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BÖLÜM 13

SARS-CoV-2 ENFEKSİYONUNA YATKINLIKTA ROL 
OYNAYAN GENETİK VARYASYONLAR

Burcu ÇAYKARA1

GİRİŞ

Aralık 2019’da Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan şiddetli akut solunum yolu 
sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2), koronavirüslerin β alt ailesinden bir 
RNA virüsüdür. SARS-CoV-2’nin genomu dizilendiğinde yarasa koranavirüsü 
RaTG13 ile %96,2, şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüsü (SARS-
CoV) ile ise %79,5 benzerlik gösterdiği bulunmuştur (1). SARS-CoV-2 genomu, 
11 açık okuma çerçevesi (ORF) ile toplam 11 genden oluşmaktadır. Proteolitik 
bölünmeden sonra ORF1ab, 16 yapısal olmayan proteini (NSP’ler) kodlarken, 
ORF3a, ORF6, ORF7, ORF8 ve ORF10 yardımcı proteinleri kodlamaktadır (2). 
SARS-CoV-2’nin genomik RNA’sı ayrıca Envelope (E), Membran (M), nükleo-
kapsid (N) proteini ve reseptör bağlama alanını (RBD) içeren Spike (S) olmak 
üzere dört ana proteini kodlamaktadır (3).

SARS-CoV-2’nin solunum yollarını etkilemesinin altında yatan biyolojik se-
bep anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) eksprese eden hücrelerin SARS-
CoV-2 için bir konak olmasından kaynaklanmaktadır. Akciğerde ACE2 eksprese 
eden hücrelerin %83’ü alveolar epitelyal tip II hücrelerdir (AECII) ve bu hücreler 
viral genom replikasyonu için düzenleyici genlerde dâhil olmak üzere viral iş-
lemlerle ilişkili genlere sahiptir. ACE2 reseptörü kalp, böbrek, endotel ve bağır-
sak gibi birçok akciğer dışı dokuda da bulunmaktadır (4). SARS-CoV-2, spike 
(S) glikoproteiniyle ACE2’ye bağlanıp hücre içine girerek etkilerini göstermek-
tedir (5). Bağlanmadan sonra, insan transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), 
SARS-CoV-2’nin endositoz yoluyla hücrelere girmesine veya viral zarfın konakçı 
membranla doğrudan füzyonuna izin veren Spike proteini parçalayarak aktive 
etmektedir. Hücrenin içine giren viral RNA, messenger RNA (mRNA) gibi hare-
ket ederek viral replikatif enzimleri üretmek için konakçı ribozomları tarafından 
translasyona uğramaktadır. Bu sayede yeni viral RNA genomu, viral parçacıklar 
ve diğer gerekli viral bileşenlerin sentezi gercekleşmektedir (6).
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SARS-CoV-2 için ortalama R0 değerinin 3,28 olduğu belirlenirken, Dünya 
Sağlık Örgütü’ne göre bu değerin 1,95 olduğu bildirilmiştir (7). Aerosol ve dam-
lacıklara temas yoluyla bulaşan SARS-CoV-2’nin (8) neden olduğu Koronavirüs 
Hastalığı 2019’un (COVID-19) kuluçka süresi 2-14 gün arasında değiştiği rapor 
edilmiştir (9). Hastalığının başlangıcında en sık görülen semptomlar öksürük, 
ateş ve yorgunluktur, diğer semptomlar ise baş ağrısı, balgam, ishal, solunum güç-
lüğü, hemoptizi ve lenfopenidir (10). Belirtiler ve hastalığın şiddeti kişiden kişiye 
değişmekle birlikte bunun altında yatan nedenlerin genetik farklılıklardan kay-
naklanıp kaynaklanmadığı sorusu sorulmuş ve bu kapsamda çeşitli araştırmalar 
yürütülmüştür. Bireysel genetik varyasyonlar ve COVID-19 arasında ilişki anla-
şılırsa; hastalık patogenezi, komplikasyonlar ve mortalite hakkında tahminlerde 
bulunulabiliriz ve etkili varyasyonları hedefleyen tedavi yolaklarını da araştırma 
imkânı elde edebiliriz.

ACE2 GEN VARYASYONLARI VE SARS-CoV-2 ENFEKSİYONUNA 
YATKINLIK

Akciğerdeki ACE2 ekspresyonunun yaşla birlikte arttığı ve cinsiyetten etkilen-
mediği bildirilmiştir. Bu durum yetişkin ve yaşlı grubunda COVID-19’un ağır 
seyrinin altında yatan faktörlerden biri olabilir (11). ACE2 geninde, tek nükleotid 
polimorfizmleri (SNP) ve insersiyon/delesyon dâhil olmak üzere 570 genetik var-
yasyon tespit edilmiştir. İki missense mutasyon K26R ve S331F’nin viral S proteini 
için reseptör afinitesini azaltabileceği bildirilmiştir. Biyoenformatik simülasyon 
çalışması sonucunda özellikle ACE2’nin Arg652 aktif kalıntısının TMPRSS2 pro-
teaz işlevi için kritik role sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır (12). İn silico molekü-
ler modellemeyle SARS-CoV-2 S protein RBD için yüksek afiniteye neden olan 6 
ACE2 missense varyantı (I21T, T55A, E75G, A25T, K26R, E37K) ve düşük afini-
teye neden olan 11 varyant ( I21V, E23K, K26E, Y50F, N51D, N58H, K68E, T27A, 
E35K, S43R, M82I) tespit edilmiştir (13). Dört yüzden fazla popülasyon grubu-
nu temsil eden ve 290.000’den fazla örneği içeren büyük genomik veri setinden 
oluşan analizde ACE2 varyantları S19P, I21V, E23K, T92I, Q102P, K26R, T27A, 
N64K ve H378R’nin enfeksiyona duyarlılığı arttırdığı belirlenmiştir. Diğer ACE2 
varyantları K31R, D38V, Y50F, N51S, M62V, K68E, N33I, H34R, E35K, E37K, 
F72V, Y83H, G326E, G352V, D355N, Q388L ve D509Y’nin SARS-CoV-2 S prote-
inine bağlanmayı azalttığı için koruyucu varyantlar olduğu varsayılmaktadır (14). 
Sekiz ACE2 varyantının (V184A, S257N, L656X, S19P, I468V, N638S, K26R ve 
N720D) reseptör bağlanmasına ve in vitro hücre girişe etkilerinin incelendiği bir 
çalışmada; ACE2 ekspresyonunu azaltan L656X dışında, diğer SNP’lerin reseptör 
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tanıma ve hücre girişten sorumlu olan SARS-CoV-2 S proteini arasındaki etki-
leşimi veya viral hücre girişini önemli ölçüde değiştirmediği bulunmuştur (15).

KONAK HÜCREYE GİRİŞTE ETKİLİ GEN VARYASYONLARI VE SARS-
CoV-2 ENFEKSİYONUNA YATKINLIK

SARS-CoV-2’nin hedef hücrelere girişi, S1/S2 ve S2’ bölgelerinde S proteinin 
bölünmesine yol açan hücresel proteazlar tarafından gerçekleşir. Virüs suşla-
rına ve hücre tiplerine bağlı olarak, koronavirüs (CoV) S proteini, furin, katep-
sinler (CTS), TMPRSS2, nötrofil elastaz (ELANE) ve muhtemelen TMPRSS11A 
dâhil olmak üzere bir veya birkaç konakçı proteazı aracılık edebilir. TMPRSS2 
geninde rs12329760 başta olmak üzere ACE2, TMPRSS2, TMPRSS11A, ELANE 
ve CTSL’de genlerin kodlamayan dizilerinde olası fonksiyonel özellikte 48 poli-
morfizm tespit edilmiştir (16). TMPRSS2 ekspresyonu, hücrelerin SARS-CoV-2 
tarafından ACE2 aracılı istilasını artırmaktadır. Bu nedenle, TMPRSS2 varyantla-
rının insanlarda viral enfektiviteyi modüle edebileceği varsayılmaktadır. Madrid 
merkezli bir çalışmada 120 kişilik bir örneklem grubunda, TMPRSS2 rs75603675 
ve sinonim varyantlar rs61735792 ile rs61735794’ün enfeksiyonla bir ilişkisi ola-
bileceği gösterilmiştir (17). İtalyan 131 COVID-19 hastasında ekzom dizilimiyle 
Furin (PCSK3) geninde; EUR GnomAD referans popülasyonuna kıyasla istatis-
tiksel olarak daha sık bir missense varyantı (c.893G>A) ve GnomAD veri taba-
nında bulunmayan bir missense mutasyonu (c.1906A>G) belirlenmiştir. TMPR-
SS2 geninde, COVID-19 hastalarında c.331G>A, c.23G>T ve c.589G>A varyant 
allellerinin sıklığı referans popülasyondan farklı bulunmuştur ve bu varyantların 
SARS-CoV-2’nin konakçı hücreye girişini etkileyebileceği düşünülmüştür (18).

İNTERFERON İLİŞKİLİ GEN VARYASYONLARI VE SARS-CoV-2 
ENFEKSİYONUNA YATKINLIK

Tip III veya lambda interferonlarından (IFNL) IFNλ3-IFNλ4 homozigot varyant-
ları, akut solunum yolu enfeksiyonlarından etkilenen çocuklarda viral klirensin 
azalmasıyla ilişkilendirilmiştir. IFNL4 homozigot DG mutant polimorfizmine sa-
hip 74 yaş üzeri hastalarda viral yük daha yüksek bulunmuştur (19).

İnterferon ile indüklenen transmembran protein 3 (IFITM3), insanlarda 
IFITM3 geni tarafından kodlanan bir proteindir. Bağışıklık sistemi yüksek IFITM3 
seviyelerinin viral seviyeleri düşük tuttuğu için virüslere karşı savunmada kritik 
bir rol oynadığı düşünülmektedir (20). Çin popülasyonunun %26,2’sinde bulu-
nan interferon kaynaklı transmembran protein 3’ü kodlayan IFITM3 geninde tek 
nükleotid polimorfizm rs12252-C/C varyantının COVID-19 için risk teşkil ettiği 
bildirilmiştir. Ayrıca ve rs12252 C alleli’nin yaşa bağlı olarak hastalığın daha ağır 
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geçmesiyle ilişkili olduğu belirlenmiştir (21). Hem rs12252 hem de rs34481144’ün 
referans allellerini içeren kombine IFITM3 haplotipinin İngiltere’deki etnik grup-
ların COVID-19 standart ölüm oranı ile uyumlu olduğu belirlenmiştir (22).

APOLİPOPROTEİN E (APOE) GEN VARYASYONLARI VE SARS-
CoV-2 ENFEKSİYONUNA YATKINLIK

Apolipoprotein E (ApoE), üç ana izoformu olan bir lipid bağlayıcı proteindir. 
ApoE’nin ε4 alleli, Alzheimer hastalığı için artan risk ile ilişkiliyken ε3 nötr ve ε2, 
azalmış risk ile ilişkilidir. Ancak son yapılan çalışmalar ApoE ε4 genotipi ile şid-
detli COVID-19 riski arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiştir (23). ApoE 
ε4 homozigotları taşıyanların COVID-19 enfeksiyonunu ağır geçirme riskinin 2,3 
kat arttığı belirlenmiştir (24). COVID-19 semptomatik hastalarda kontrol gru-
buna kıyasla ApoE ε4 alleli sıklığında anlamlı bir fark bulunmuştur (25). Irak’ta 
105 COVID-19 hastasının analiz edildiği bir çalışmada genel popülasyona kıyasla 
COVID-19 hastalarında ApoE ε4 alleli önemli ölçüde arttığı bildirilirken, ApoE 
ε2 ve ε3 hasta ve kontrol grubunda farklı bulunmamıştır (26). İspanya, Madrid’te 
yaşlı örneklem grubunda yapılan çalışmada, ApoE geninin ε4 varyantının, enfek-
siyon varlığı ve klinik şiddeti ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (27).

DİĞER GEN VARYASYONLARI VE SARS-CoV-2  
ENFEKSİYONUNA YATKINLIK

C-C Kemokin Reseptörü 5 (CCR5), monositlerin, T hücrelerinin ve makrofajların 
yüzeyinde bol miktarda bulunan G protein kenetli reseptör ailesinin bir üyesidir. 
CCR5 eksikliği olan farelerin bağışıklık tepkisinin baskılandığı ve viral/bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı duyarlılığın arttığı gösterilmiştir. CCR5 geninin 32 baz çifti 
(bp) delesyonunun İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü (HIV) enfeksiyonuna karşı 
koruma sağladığı bilinmekle birlikte SARS-CoV-2 ile ilişkili ölümün önemli bir 
genetik belirteci olabileceği belirlenmiştir (28).

İnsan lökosit antijeni (HLA), HLA-DRB1*08, COVID-19’lu hastalarda daha 
sıklıkla görülmüş ve mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Peptit bağlanma tahmin 
analizleri, DRB1*08 allellerinin viral peptitlerin hiçbirini yüksek afinite ile bağla-
yamadığını belirlemiştir. Sonuç olarak, HLA antijenlerinin SARS-CoV-2 enfeksi-
yonunu ve COVID-19’un klinik seyrini etkileyebileceğini ve kan grubu A birey-
lerinin enfeksiyon açısından daha fazla risk altında olduğunu göstermiştir (29).

Tümör nekroz faktörlerinden (TNF) TNFβ-252A/G, rs909253 A>G’nin G al-
leli taşıyıcılarının, COVID-19 hastalarında sağlıklı gruba kıyasla daha sık olduğu 
ve bu allelin hastalık riskini 1,5 kat arttırdığı belirlenmiştir. TNFα-311A/G’nin A 
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alleli, rs1800629 G>A, COVID-19 riskini orta derecede azalttığı da bulunmuştur 
(OR = 0,68) (30).

Tolloid Like–1 (TLL1) rs17047200, İnterferon-lambda-3 rs12979860 ve Dis-
coidin domain reseptörü 1(DDR1) rs4618569 genetik varyasyonları, 141 CO-
VID-19 hastası ve 100 sağlıklı kontrolde incelendiğinde; rs12979860 CC genotipi, 
rs17047200 AA genotipi ve rs4618569 varyantının AA genotipinin yüksek CO-
VID-19 insidansı ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. DDR rs4618569 AG genotipi 
taşıyanlarda yüksek ölüm oranı olduğu ve hastalığın kötü seyrinde etkili olduğu 
bulunmuştur (31).

SARS-CoV-1 ve diğer virüsler üzerindeki genom çapında ilişkilendirme çalış-
malarından (GWAS) SARS-CoV-2’yi potansiyel olarak modüle edebilecek SNP’ler 
Katar Genom Programından ve 1000Genom projesinden elde edilen dizilerde in-
celendiğinde; ICAM3, IFN- γ, CCL2, CCL5, AHSG, MBL, Furin, TMPRSS2, IL4 
ve CD209 promotörü olmak üzere 10 gende bulunan toplam 74 SNP tanımlan-
mıştır. Popülasyonlar arası analiz, Avrupalılar arasında risk allellerinin dağılımı-
nın Afrikalılar ve Doğu Asyalılardan önemli ölçüde farklı olduğunu göstermiştir. 
Afrikalıların diğer popülasyonlara kıyasla SARS-CoV-1 duyarlılık allellerinin son 
derece düşük frekanslarını taşıdığı belirlenmiştir. Sonuç olarak, popülasyon gene-
tiği SARS-CoV-2 enfeksiyonunu potansiyel olarak modüle edebilen çoklu genetik 
varyantların COVID-19 seyrini anlamada etkili olabileceğini göstermiştir (32).

SONUÇ

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna aracılık eden genlerin popülasyonlarda ve bireylerde 
farklılık göstererek hastalığın seyrinde etkili olabileceği bulguları bir çok araştır-
mada ortaya konmuştur. Özellikle ACE2 geninde yer alan çeşitli varyasyonların 
SARS-CoV-2 virüsünün S proteinine afinitesini etkilediğine dair biyoenformatik 
veriler elde edilmiş olsa da bu ilişkiyi doğrulayan in vitro ve in vivo çalışmala-
ra ihtiyaç vardır. Reseptör afinitesini takiben SARS-CoV-2’nin hücreye girişinde 
yer alan çeşitli proteinlerdeki varyasyonlarında enfeksiyonda rol oynayabileceğini 
göstermektedir. Dahası immün sistemimizdeki bireysel farklılıklarda enfeksiyo-
nun şiddetinde etkili olabilmektedir. Sonuç olarak genetik varyasyonlar SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun farklı şiddette geçirilmesinin altında yatan nedenlerden 
biri olmakla birlikte; bu farkların ortaya konması ile COVID-19 başta olmak 
üzere çeşitli enfeksiyon hastalıklarında kişiselleştirilmiş etkili tedavi metodları-
nın uygulanması, tedavi cevabının ve hastalığın seyrinin takibinin yapılması gibi 
çeşitli protokollerin oluşturulmasında önem arz etmektedir.
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