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3 SARS-COV-2 VE MOLEKÜLER 
YAPISI

GİRİŞ

Şiddetli akut solunum yolu sendromu korona-
virüs 2 (SARS-CoV-2), 2019 koronavirüs hastalığı-
nın (COVID-19), etiyolojik ajanı olarak 11 Şubat 
2020’ de, Dünya Sağlık Örgütü tarafından tanım-
lanmıştır (1).

SARS-CoV-2, 2003 ve 2012 yıllarında yaşanan 
şiddetli akut solunum yolu sendromu (SARS-CoV) 
ve Orta Doğu akut solunum yolu sendromu koro-
navirüsleri (MERS-CoV) ile aynı virüs ailesine ait-
tir (2). Ancak, SARS-CoV ve MERS-CoV’ un aksine 
yeni koronavirüs SARS-CoV-2, daha fazla hastalık 
ve ölümle sonuçlanmıştır (3,4).

Koronavirüsler (CoV’ler) oldukça patojeniktir-
ler (5). Başta solunum, enterik, hepatik ve nöro-
lojik olmak üzere birçok farklı hastalığa neden ol-
maktadır (6). Koronavirüslerin yüksek prevalansı 
ve geniş dağılımı, genomlarının genetik çeşitliliği 
ve sık rekombinasyonu ve insan-hayvan aktivi-
teleri göz önüne alındığında, yeni ve farklı koro-
navirüslerin insanlarda periyodik olarak ortaya 
çıkması muhtemeldir (7,8). Etkili tedavi strateji-
leri geliştirebilmek ve patogenez mekanizmasını 
daha iyi anlayabilmek için virüsü daha bütünsel 
olarak incelemeye ihtiyaç duyulmaktadır.

Taksonomi

Koronavirüsler, Nidovirales takımının Korona-
viridae ailesine ve Orthocoronavirinae alt ailesi-
ne dahil olup Beta koronavirus genus ve Sarbe-
covirus subgenusuna aittirler (9). Koronavirüsler, 
alfa, beta, gamma and delta olmak üzere dört 
genusa ayrılır (10). Alfa ve beta koronavirusler 
memelileri enfekte etme eğilimindeyken gamma 
koronavirusler kuş türlerini, delta koronavirus-
ler ise hem memelileri hem de kuşları enfekte 
edebilmektedir (11). SARS-CoV, MERS-CoV, sığır 
koronavirüsü (BCoV), yarasa koronavirüsü HKU4, 
fare hepatit koronavirüsü (MHV), SARS-CoV-2, 
insan koronavirüsü OC43, beta koronavirüslere 
aittirler (9).

Patogenezin moleküler temeli

SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 zoonotik 
iletim yoluyla bulaşır ve yakın temas ile insanlar 
arasında yayılır. SARS-CoV-2’ nin kişiden kişiye 
yayılımı, primer reprodüksiyon numarası (R0) 
yaklaşık olarak 2.6 olup, bu durum vakaların kat-
lanarak büyüdüğü anlamına gelmektedir (8, 12).

SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 insan-
larda enfekte olup ve ciddi solunum yolu hasta-
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replikasyonunun artırılmasında yardımcı olan 
viral genom ve M proteini ile etkileşime girerek 
viral birleşmeye aracılık etmektedir (57). N pro-
teinleri 140 amino asit uzunluğunda olup RNA 
bağlama domaini aracılığı ile viral RNA’ya “ipe 
dizilmiş boncuk” şeklinde bağlanır (11,37).

Zarf (E) protein

E protein, 74-109 amino asit uzunluğunda ve 
8.4-109 kDa ağırlığında olan hidrofobik bir prote-
in olarak bilinmektedir (58).

E proteini nispeten küçük bir protein olup vi-
ral morfogenez ve birleşme için önemli görevler 
alır (59). E proteininin, iyon taşımasında rol oyna-
yan protein-lipid gözeneklerini oluşturan konakçı 
membrana birleşen viroporinler olarak hareket 
ettiği bilinmektedir (4,11,37 ). BAT-CoV, SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 arasında E proteini sekansları 
oldukça korunmuş bölgelerdir. Ancak MERS-CoV 
zarf proteinlerinin sekansında az miktarda da 
olsa bir varyasyon bulunmaktadır (11).

Spike proteinin enfeksiyondaki rolü

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasında dikkat çe-
kici oranda bir benzerlik olmasına rağmen, SARS-
CoV-2, SARS-CoV ile karşılaştırıldığında daha hızlı 
yayılmaktadır. Bu durum koronavirüsler arasında 
S proteinlerindeki yapısal farklılıklar ile açıklana-
bilir. Virionun konakçı hücre yüzeyine bağlanması 
S proteini ve reseptörü tarafından kolaylaştırılır. S 
proteininin S1 domaini içinde bulunan reseptör 
bağlanma domaini, S1’ in C terminalinde (SARS-
CoV) veya N terminalinde (MHV) bulunur (60). S 
proteini ve reseptörü arasındaki bu etkileşim, vi-
rüsün tür özgüllüğünü belirlemektedir (9).

Birçok koronavirüs, hücresel reseptör olarak 
peptidazları kullanır. Αlfa-koronavirüsler, ami-
nopeptidaz N’i kullanırken SARS-CoV ve HCoV-
NL63, reseptörleri olarak ACE2’ yi kullanmaktadır. 
SARS-CoV ve SARS-CoV-2, konakçı hücre ACE2 re-
septörünü kullanırken, MHV karsinoembriyonik 
antijen-bağlı hücre adhezyon molekülü1 (CEA-
CAM1)’ e bağlanır. MERS-CoV ise insan hücreleri-

ne girebilmek için dipeptidil-peptidaz 4’ e (DPP4) 
bağlanmaktadır (9). Virüs konakçı hücre yüzeyine 
bağlandıktan sonra, katepsin ve transmembran 
proteaz serin2 (TMPRRS) gibi proteazları kullana-
rak konakçı hücrelerin sitozolüne girer (14, 37).

Bu proteazlar, S proteininin yarıklanma (clea-
vage) işlemini gerçekleştirir. S proteininin yarık-
lanma işlemi proteinin S2 domaininde iki farklı 
konumda gerçekleşir. İlk yarıklanma, reseptör 
bağlanma ve füzyon domainlerinin ayrılmasına 
yardımcı olur. İkinci yarıklanma ise füzyon pep-
tidini açığa çıkarır (61). Füzyon olayı çoğunlukla 
endozomlarda meydana gelir. Ancak MHV’ de 
füzyon hücre membranlarında gerçekleşir. S2’ 
nün yarıklanma bölgesindeki açığa çıkan füzyon 
peptidi, plazma membranına girer ve membran 
füzyonuna izin verilmiş olur. Böylece viral ge-
nom, konak sitozole salınır (62). SARS-CoV ve 
SARS-CoV-2 virüs füzyonu ve konakçı hücreye gi-
riş için ortak mekanizmaları kullanır (63).

SONUÇ

Koronavirüs salgınlarının ortaya çıkması, bu 
virüslerin çeşitli mutasyonlara uğrayarak patojen 
hale gelip türlerarası geçiş engellerini aşarak sal-
gınlara neden olabileceğini tüm dünyaya kanıtla-
mıştır. Genetik değişimlerin kaçınılmaz olması ve 
evrimsel sürecin bir parçası olması nedenleri ile 
bu viral salgınlar ortaya çıkmaya devam edecek-
tir. Bu virüsler için etkili antiviral terapötikler ve 
aşılar geliştirmek oldukça önemli olup bunu ba-
şarmak için, virüs yaşam döngülerini, moleküler 
mekanizmalarını ve daha birçok bilinmeyeni an-
lamamız gerekmektedir.
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