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SARS-CoV-2’nin Temel Virolojik Özellikleri ve  
Koronavirüs Reseptör Tanıma Mekanizması 
Basic Virological of SARS-CoV-2 and  
Receptor Recognition Mechanism of Coronavirus 
    Bülent ÇAKALa 
aİstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji ABD, İstanbul, TÜRKİYE 

ÖZET Şiddetli akut solunum sendromu-koronavirüs-2 [severe acute 
respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)]’nin etiyolojik et-
keni olduğu koronavirüs hastalığı-2019 [coronavirus disease-2019 
(COVID-19)] pandemisi, mevcut ve olası sonuçları açısından tüm dün-
yayı etkisi altına almıştır. SARS-CoV-2, insanlarda enfeksiyona neden 
olan 7.; 21. yüzyılda salgınlara neden olan 3. CoV’dur. CoV’ların konak 
hücreye girişi, CoV spike proteinlerinin reseptör tanıma ve membran 
füzyon fonksiyonları aracılığıyla gerçekleşir. SARS-CoV-2, insan an-
jiyotensin dönüştürücü enzim 2 [human angiotensin-converting enzyme 
2 (hACE2)]’yi hücre girişi için fonksiyonel bir reseptör olarak kullanır. 
SARS-CoV’ların spike proteinleri, reseptör bağlayan (S1) ve membran 
füzyonu (S2) ile ilişkili 2 temel alt birim içerir. SARS-CoV-2 reseptör 
bağlama domaininin (RBD), ACE2’ye bağlanma afinitesinin SARS-
CoV’dan daha yüksek olmasına ek olarak, viral spike proteinini kod-
layan genomda polibazik (furin) bir kesim alanı insersiyonu içermesiyle 
de farklılık gösterir. Furin aracılı viral spike proteinin proteolitik akti-
vasyonu, SARS-CoV-2’nin hedef hücreye giriş etkinliğini artırır. 
SARS-CoV-2 spike protein RBD’nin yapısal olarak yatık konformas-
yonda olması, insan immün sisteminin denetiminden kaçmasına ola-
nak tanımaktadır. Dolayısıyla SARS-CoV-2’nin yayılımının oldukça 
geniş olması, SARS-CoV-2 RBD’nin, hACE2’ye bağlanma afinitesinin 
yüksekliği, insan immün sisteminin denetiminden kaçabilme ve yük-
sek enfektivite gibi özgün virolojik karakteristik özelliklere sahip ol-
ması ile ilişkilidir. SARS-CoV-2 ve reseptörü ACE2 arasındaki 
etkileşimin moleküler dinamiklerinin aydınlatılması, salgının seyri ve 
sonuçları ile tedavi ve immünizasyon hedeflerinin belirlenmesinde kri-
tik öneme sahiptir. Bu derlemede, viral enfektivite, patogenez ve konak 
aralığının belirlenmesi, aşılama, antiviral stratejiler, terapötik antikor-
lar ve tanı için temel hedef olan CoV spike proteinleri ve reseptörü 
hACE2’yi tanımasına yönelik mekanizmaların irdelenmesi amaçlan-
mıştır. 
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ABS TRACT The coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic 
which is the etiological agent of severe acute respiratory syndrome-
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) has influenced the whole world with 
the current and possible results. SARS-CoV-2 is the 7th CoV known 
to infect humans and also the 3rd CoV cause of outbreak in 21st cen-
tury. Receptor recognition and membrane fusion functions of CoV 
spike protein mediates CoV entry into host cells. SARS-CoV-2 uses 
to human angiotensin-converting enzyme 2 (hACE2) as a functional 
receptor for cell entry. The spike proteins of SARS-CoVs contain two 
basic subunits associated with receptor binding (S1) and membrane 
fusion (S2). Unlike SARS-CoV, SARS-CoV-2 contains a polybasic 
(furin) cleavage site insertion in genome encoding viral spike protein 
and the receptor binding domain (RBD) of SARS-CoV-2 has higher 
ACE2 binding affinity to ACE2. Proteolytic activation of spike pro-
tein by furin increases efficiency of entry into target cell of SARS-
CoV-2. And also a lying-down position of RBD of the SARS-CoV-2 
spike protein allows to evade from surveillance of human immune 
system. The wide spread of SARS-CoV-2 is associated with the 
unique virological characteristics of SARS-CoV-2, such as the ability 
to high binding affinity to hACE2, escape from the human immune 
surveillance system and high infectivity. Identification of molecular 
dynamics of the interaction between SARS-CoV-2 and receptor 
ACE2 is critical in determining the course and outcomes of the out-
break and the targets of treatment and immunization. In this review, 
it is aimed to examination of mechanisms recognition for hACE2 re-
ceptor of its with spike proteins of CoV which is the main target for 
vaccination and antiviral strategies, therapeutic antibodies and diag-
nostics with determination viral infectivity, pathogenesis and host 
range. 
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Şiddetli akut solunum sendromu-koronavirüs-2 
[severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 
(SARS-CoV-2)]’nin etiyolojik etken olduğu koro-
navirüs hastalığı-2019 [coronavirus disease-2019 
(COVID-19)] pandemisi, mevcut ve olası sonuçları 
ile tüm dünyayı etkisi altına almıştır. SARS-CoV-2 
enfeksiyonun klinik seyri ve sonuçlarının, hastala-
rın çoğunda enfeksiyonunun kontrol altına alınma-
sına imkân verebilen immün yanıtlardan, özellikle 
kronik inflamasyon ve/veya immün yetersizlik gibi 
komorbiditelerin eşlik ettiği daha çok yaşlı kişi-
lerde ise immün fonksiyon bozukluğu ve/veya ye-
tersizliği sonucu ani ve hızla gelişen sitokin 
fırtınası ve yoğun inflamasyon ile karakterize, pul-
moner trombozis ile sonuçlanabilen oldukça geniş 
bir yelpazeyi içerebilmektedir. COVID-19 ile mü-
cadele ve SARS-CoV-2 enfeksiyonun önlenmesi 
amacıyla aşı dizaynı ve potansiyel terapötiklerin 
ve/veya hedeflerin belirlenmesiyle enfeksiyonunun 
immünopatogenezinin moleküler düzeyde aydınla-
tılması, öncelikli önem arz etmektedir. CoV’ların 
spike proteinleri, reseptör tanıma ve membran füz-
yonu aracılığıyla konak hücreye girişine aracılık 
eden çok fonksiyonlu moleküler makinelerdir. 
Spike proteinin konak hücre reseptörünü tanıma, 
tutunma ve bağlanması ile konak hücre ve viral 
membranların füzyonu, enfeksiyonun oluşması ve 
viral biyogenezin sürdürülebilir olması için gerekli 
en temel virolojik süreçlerdir. Reseptör kullanımı 
ve çeşitliliği, CoV’lara özgü seçkin bir özelliktir. 
Dolayısıyla SARS-CoV-2 ve reseptörü insan anji-
yotensin dönüştürücü enzim 2 [human angiotensin-
converting enzyme 2 (hACE2)] arasındaki 
etkileşimin moleküler dinamiklerinin aydınlatıl-
ması, antiviral terapötik hedeflerin ve immünizas-
yon hedeflerinin belirlenmesi ile enfeksiyonun 
immünopatogenezinin aydınlatılmasında kritik 
öneme sahiptir. SARS-CoV-2’nin spike proteini ve 
reseptörü hACE2 ile etkileşiminin, moleküler dü-
zeyde aydınlatılmasına yönelik bilgi ve verilerin, 
COVID-19 pandemisinin moleküler düzeyde anla-
şılması ile salgınla mücadeleye yönelik çabalara 
katkı sağlaması beklenir. Bu derleme, viral enfekti-
vite, patogenez ve konak aralığının belirlenmesi, aşı-
lama, antiviral stratejiler, terapötik antikorlar ve tanı 
için temel hedef olan CoV spike proteinleri ve resep-

törü hACE2 arasındaki biyolojik etkileşimin, mo-
leküler düzeyde aydınlatılmasına yönelik bilimsel 
literatürün irdelenmesine yönelik olarak hazırlan-
mıştır.  

 KORONAVİRÜSLER VE SARS-COV-2’NİN 
TEMEL VİROLOJİK ÖZELLİKLERİ 

CoV’lar, insan ve hayvanların solunum, gastrointes-
tinal ve santral sinir sisteminde neden olabildikleri 
enfeksiyon hastalıkları sonuçlarıyla toplum sağlığını 
tehdit edebilme ve ciddi ekonomik kayıplara yol aça-
bilme potansiyeline sahiptir.1 CoV’ların, mutasyon ve 
rekombinasyonlar aracılığıyla yeni çevrelere adap-
tasyon yetkinliklerinin, konak aralığının ve doku tro-
pizmlerinin dinamik bir şekilde değişimine ve 
çeşitlenmesine olanak sağlar.2,3 CoV’lar, omurgalıla-
rın sitopatik, zarflı, segmentsiz, genomu 5’ cap ve 3’ 
poliadenilasyon içeren, pozitif polariteli, tek zincirli, 
RNA virüsleridir.4 SARS-CoV’lar, 29.0-30.2 kb ara-
sında değişen genom büyüklüğüne sahiptirler. SARS-
CoV genomlarının hem 5’ hem de 3’ uçları, 
translasyonu olmayan kısa bölgeler içerir.5  

Kuşların enfeksiyöz bronşit virüsü [avian infec-
tious bronchitis virus (IBV)], 1937 yılında tavuklar-
dan izole edilerek tanımlanan ilk CoV’dur. İnsanlarda 
enfeksiyon etkeni olan ilk insan CoV [human CoV 
(HCoV)] ise 1965 yılında Tyrrell ve Bynoe tarafın-
dan soğuk algınlığı geçiren bir erişkinin solunum sis-
temi örneğinin, insan embriyonik trakeal organ 
kültürlerinde 814 pasaj sonrası izole edilmiş, Bynoe 
ve yapılan pasaj sayısına atfen “coronavirus B814” 
diye adlandırılmıştır.6 Eş zamanlı olarak Hamre ve 
Procknow da yine soğuk algınlığı tanılı tıp öğrenci-
lerinde, benzer yöntemlerle ürettikleri virüsü 229E 
olarak adlandırmışlardır.7 CoV’lar, ilk dönem organ 
kültürlerinde üretildikleri için OC (organ cultures) vi-
rüsler olarak adlandırılmışlardır. Yapılan elektron 
mikroskopisi çalışmaları sonucunda, her 2 virüs de 
hayvanlardan izole edilen IBV, fare hepatit virüsü 
[mouse hepatitis virus (MHV)] ve domuzların bula-
şıcı gastroenterit virüsüne [porcine transmissible gas-
troenteritis coronavirus (TGEV)] benzer olduğu ve 
ayrıca elektron mikroskopisi altında, virüs yüzey 
morfolojisinin taç benzeri görüntüye sahip olmasına 
atfen CoV olarak adlandırılarak, yeni bir virüs cinsi 
olarak kabul edilmişlerdir.8,9  
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 KORONAVİRÜSLERİN TAKSONOMİSİ VE  
PATOJENİTE ÖZELLİKLERİ 

CoV’lar, taksonomik olarak “Nidovirales” takımının 
(Order), “Coronaviridae” ailesinde (Family) yer alan 
“Coronavirinae” alt ailesi (Subfamily) içerisinde sı-
nıflandırılırlar. CoV’lar; alfa-CoV, beta-CoV, gama-
CoV ve delta-CoV olarak adlandırılan 4 cins ve 
200’den fazla tür içerir.10 Alfa ve beta-CoV’lar me-
meli, gama-CoV’lar kuş, delta-CoV’lar ise memeli 
ve kuş türlerini enfekte eder.11 SARS-CoV-2’den 
önce insanlarda enfeksiyona neden olabilen 2’si 
alfa, 4’ü ise beta-CoV cinsinde yer alan 6 CoV türü 
tanımlanmıştır. HCoV-229E ve HCoV-NL63, alfa-
CoV içerisinde yer alan 2 majör HCoV’dur. HCoV-
OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, Orta Doğu 
solunum sendromu-koronavirüsü [Middle East res-
piratory syndrome-coronavirus (MERS-CoV)] ve 
mevcut pandeminin etiyolojik etkeni kabul edilen 
SARS-CoV-2’de beta-CoV’lar içinde yer alan 
HCoV’dur.  

Beta-CoV cinsine ait SARS-CoV, MERS-CoV 
ve SARS-CoV-2 yüksek patojenik zoonotik patojen-
ler; alfa-CoV HCoV-229E ve HCoV-NL63 ile beta-
CoV HCoV-OC43, HCoV-HKU1’yı içeren diğer 4 
insan CoV’u ise düşük patojeniteli insanların ende-
mik virüsleri olarak nitelendirilmektedir.1,4,5 SARS-
CoV, 2002 yılında Çin’in Guangdong eyaletinde 
ortaya çıkmış, hava yolu seyahati aracılığıyla 5 kı-
taya yayılmış, 8.098 kişinin enfeksiyonu ve 774 
ölümle sonuçlanmış, MERS-CoV ise 2012 yılında 
Arabistan’ın Peninsula kentinde ortaya çıkmış, 27 ül-
keye yayılmış, yaklaşık 2.494 kişinin enfeksiyonu ve 
858 ölüme neden olmuş ve hâlâ rapor edilen sporadik 
vakalar uyarınca varlığını sürdürmektedir.5 HCoV-
OC43 ve HCoV-229E, genel soğuk algınlığı sebebi 
olarak tanımlanan CoV’lar olmasına karşın, HCoV-
HKU1 ve HCoV-NL63 ise daha şiddetli ve nadiren 
ölümle sonuçlanabilen üst ve alt solunum sisteminde 
enfeksiyonlara neden olabilmektedirler.1,4,12 2004 yı-
lında tanımlanan ve alfa-CoV cinsinde yer alan 
HCoV-229E’ye yakın benzerlik gösteren, bununla 
birlikte özellikle çocuklar ve yaşlılar ile immün ye-
tersizliği bulunan kişilerde, şiddetli alt solunum yolu 
enfeksiyonuna neden olabilen HCoV-NL63 de 
SARS-CoV ve SARS-CoV-2’ye benzer olarak 
ACE2’yi hücre giriş reseptörü olarak kullanmasına 

karşın, diğer 2 SARS-CoV gibi yüksek patojeniteye 
sahip değildir.13,14  

CoV’ların viral patojeniteleri arasında farklılığa 
neden olan faktörlerin virolojik ve moleküler esasları 
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. HCoV-NL63’ün 
spike proteinin N terminal bölgesinde, diğer hiçbir 
CoV’da olmayan 179 amino asitlik özgün bir insersi-
yona sahip olması, virüsler arasında reseptör ACE2’ye 
bağlanma paternleri ve afiniteleri arasında farklılıklar 
ile özellikle SARS-CoV genomlarının 9, HCoV-NL63 
genomunun ise tek aksesuar gen içermesinden hareketle 
aksesuar genler tarafından kodlanan spesifik patojenite 
faktörlerinin (virülans) eksikliği ve yine viral replikas-
yonunun kontrolü ile ilişkili aksesuar genlerdeki farklı-
lıkların, CoV’ların patojenitelerinin belirlenmesinde 
rolü olabileceği belirtilmektedir.13,14 CoV’ların reseptör 
bağlama domaininin (RBD), hedef reseptöre bağlan-
ması için S1-CTD’nin (trimerik) konformasyonel ola-
rak açık (up) pozisyonda olması gereklidir. Bilimsel 
veriler, yüksek patojenik CoV’ların (SARS-CoV-2, 
SARS-CoV ve MERS-CoV) spike protein trimerleri-
nin kısmen açık pozisyonda (spontan olarak kapalı ve 
açık) olduğunu, buna karşın insanlarda genel soğuk al-
gınlığı ile ilişkili düşük patojenik CoV’lardaki (HCoV-
NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E) 
spike protein trimerlerinin ise genel olarak kapalı po-
zisyonda olduğuna işaret etmektedir.15-18 Dolayısıyla 
SARS-CoV-2 spike protein trimerlerinin de kısmen açık 
pozisyonda olması, SARS-CoV-2’nin, SARS-CoV ve 
MERS-CoV gibi yüksek patojeniteye sahip olduğunu 
destekleyen bir bulgu olarak ifade edilmektedir.19  

TGEV, domuz salgını ishal virüsü [porcine epide-
mic diarrhea virus (PEDV)] ve domuz solunum koro-
navirüsü (porcine respiratory coronavirus) alfa- 
CoV’ları; yarasa koronavirüsü HKU4 (bat coronavirus 
HKU4), MHV, sığır koronavirüsü (bovine coronavi-
rus), IBV ve domuz deltakoronavirüsü (porcine del-
tacoronavirus) ise sırasıyla gama ve delta-CoV’ları 
temsil eden CoV’lardır.5 Uluslararası Virüs Takso-
nomi Komitesi Koronavirüs Çalışma Grubu tarafın-
dan, SARS-CoV-2’nin Betacoronavirus cinsi ve 
Sarbecovirus alt cinsi içerisinde SARS-CoV türü ola-
rak adlandırılması önerilmiştir.20 SARS-CoV-2’nin, 
ayrıca bilimsel literatürde kullanımı amacıyla hCoV-
19 şeklinde adlandırılarak kullanılması da öneril-
mektedir.21 
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 VİRAL BİYOGENEZ VE VİRAL PROTEİNLER 
CoV’lar, 27-32 Kb arasında değişen genom büyük-
leri ile bilinen en büyük genoma sahip RNA virüsle-
ridir. CoV’ların biyogenezini içeren transkripsiyon ve 
replikasyon süreçleri ve bunlara dâhil moleküler me-
kanizmalar, bu derlemenin kapsamı dışında olmakla 
birlikte özetle; virüsün, hücre içine girişi ve nükleo-
kapsidin ayrışması sonucu serbest kalan pozitif pola-
riteli genomik RNA çift membranlı veziküller içinde 
bir replikaz-transkripsiyon kompleksi [replica-
tion�transcription complex (RTC)] oluşturmak için 
yapısal olmayan proteinleri [nonstructural protein 
(nsp)] kodlayan poliprotein 1a/1b’nin (pp1a/pp1b) di-
rekt olarak translasyonunu gerçekleştirmek amacıyla 
bir kalıp olarak kullanılır. Oluşturulan RTC içinde ke-
sintisiz bir transkripsiyonel süreç dâhilinde ikincil 
subgenomik mRNA’lar (sgRNAs) ve bunların da po-
zitif polariteye sahip olanlarının tekrar bir kalıp ola-
rak kullanılması ile genomik mRNA’ların sentezi 
gerçekleştirilir.1,22  

SARS-CoV-2 genomu, yaklaşık 14 açık okuma 
çerçevesi [open reading frames (Orf)] içerir. Viral ge-
nomun yaklaşık 2/3’ünü kapsayan 5’Orf1a/Orf1b’nin 
kodladığı poliprotein, oto-proteolitik bir süreç dâhi-
linde RTC’yi oluşturan 16 nsp’ye (nsp1-16) (gama-
CoV’larda nsp1 kodlanmaz) proteoliz edilir. RTC, 
papain benzeri proteaz (lar) (nsp3), temel proteaz 
(nsp5), nsp7-nsp8 primaz kompleksi, primer RNA ba-
ğımlı RNA polimeraz (nsp12; RdRp), bir helikaz/tri-
fosfataz (nsp13), bir ekzoribonükleaz (nsp14), bir 
endonükleaz (nsp15), N7 ve 2’O-metiltransferaz 
(nsp10/nsp16) gibi viral replikasyon aşamasında spe-
sifik role sahip majör enzimler ile bir kısmının fonksi-
yonu ise henüz tam olarak bilinmeyen çoklu enzimleri 
içerir.5,23,24 Viral genomun 3’ ucundaki tahminen 9 sub-
genomik RNA’dan, 13 Orf eksprese edilir. Bunların 4’ü 
yapısal, kalan 9’u ise aksesuar proteinleri kodlar. Dört 
Orf’tan sırasıyla yüzey protein [spike (S)], membran 
[membrane (M)], zarf [envelope (E)], ve nükleokapsid 
[nucleocapsid (N)] proteinleri kodlanır. Yapısal prote-
inlere ek olarak farklı CoV’lar, zarfla ilişkili hemag-
lutinin esteraz protein, 3a/b protein, 4a/b protein gibi 
özel aksesuar ve özel yapısal proteinler kodlarlar. 
Tüm yapısal ve aksesuar proteinler, CoV’ların 
sgRNA’ları tarafından kodlanır.23  

CoV’ların, nsp’leri kodlayan bölgeleri %58, ya-
pısal proteinleri kodlayan bölgeleri %43, tüm genom 
düzeyinde ise %54 oranında benzerlik gösterir. 
CoV’ların, yaklaşık 30 Kb gibi büyük genoma sahip 
olmalarının, RTC içinde yer alan ve RNA virüsleri 
içerisinde sadece CoV’lara özgün olduğu bilinen, 
hata düzeltme fonksiyonu olabileceği öngörülen       
3′-5′ ekzoribonükleaz gibi bazı enzimlerin edinilme-
sine katkı sağladığı düşünülmektedir.25 SARS-
CoV’lar; ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b ve 
ORF8 (ya da ORF8a ve 29 nt’lik delesyon sonucu 
oluşan ORF8b) tarafından kodlanan altı yedi akse-
suar protein içerirler ki bu özellik, Betacoronavirus 
cinsi ve Sarbecovirus alt cinsi içerisindeki tüm SARS 
benzeri CoV’lara özgü ortak bir özelliktir.5 Aksesuar 
proteinlerin biyokimyasal fonksiyonları ise henüz 
tam olarak belirlenememiştir. Buna göre 3a apoptozu 
tetiklenmesi, nükleer faktör-kappa B (NF-κB) akti-
vasyonu, normal T hücrelerin ekspresyonunu ve salı-
nımı aktive ve regüle eden kemokinlerin [regulated 
on activation, normal T cell expressed and secreted 
(RANTES)] indüksiyonu ve interlökin-8 sentezi; pro-
tein 3b, Tip I interferon (IFN) inhibisyonu ve apop-
tozun indüksiyonu; protein 6, IFN sinyal inhibisyonu 
ve DNA sentezinin stimülasyonu; protein 7b’nin 
fonksiyonu henüz net olarak tanımlanmamasına kar-
şın protein 7a, CXCL8 ve RANTES sentezi için mi-
tojen aktive protein kinaz (MAPK8) ve NF-κB 
aktivasyonunu içeren fonksiyonlara sahiptir.26  

Yarasa ve misk kedilerinin tüm SARS ilişkili 
CoV’larında ve epideminin erken fazında izole edilen 
insan SARS-CoV’larda ORF8 bulunur. Protein 8, 
katlanmamış protein yanıtları için hedef genleri ak-
tive edici transkripsiyon faktör 6’nın aktivasyonunu 
sağlar. Epideminin geç fazında insanlardan izole edi-
len SARS-CoV’ların genomları ORF8’i, ORF8a ve 
ORF8b olarak 2’ye ayıran 29 nt’lik delesyonla ka-
rakterize olup; ORF8a kaspaz bağımlı apoptozis, 
ORF8b ise hücresel DNA sentezinin modülasyo-
nunda rol alır.5  

CoV nsp’lerinin önemli bir kısmı, viral repli-
kasyon aşamasında spesifik role sahip olmalarına 
karşın bir kısmının fonksiyonu ise henüz bilinme-
mektedir. Dört yapısal protein ise viral kurgu ve en-
feksiyonun oluşması için gereklidir. M proteini, sahip 
olduğu 3 transmembran proteini aracılığıyla nükleo-
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kapside bağlanarak, virüsün morfogenezinin oluşu-
muna katkıda bulunur. E proteini viral kurgu, viral 
morfogenez ve virüs salınımı ve viral patogenezde 
rol alır. E protein yokluğunda TGEV’de tamamen, 
SARS-CoV ve MHV’de ise virüsün biyogenezi son-
rası hücre dışına salınımı kısmen inhibe olur.27-30 N 
proteinin, içerdiği 2 domain ve farklı mekanizmalar 
aracılığıyla viral genoma ve ayrıca nsp3’e bağlana-
rak, genomun RTC’ye bağlanmasında ve viral 
RNA’nın enkapsidasyonunda rol alabildiği, bir IFN 
agonisti olarak davranabildiği, MHV-3 ile enfekte fa-
relerde fatal seyirli hepatik hastalığa katkıda bulunan 
protrombinazın aktivasyonuna sebep olabildiği, 
SARS-CoV enfekte hücrelerde dönüştürücü büyüme 
faktörü betanın sinyalizasyonunu modifiye edebil-
diği, N proteinin ayrıca S protein gibi immünojen 
özelliğe sahip olduğu, enfeksiyon sürecinde S protei-
ninden hemen sonra antikor sentezini indükleyebil-
diği, dolayısıyla serolojik tanıda kullanılan hedef bir 
protein olduğu bilinmektedir.1,31  

 KORONAVİRÜSLERİN SPİKE PROTEİNLERİ  
VE RESEPTÖR TANIMA FONKSİYONU 

CoV’ların spike proteinleri, CoV’ların konak hücreye 
girişine aracılık eden çok fonksiyonlu moleküler ma-
kinelerdir. CoV’ların spike proteinleri, reseptör ta-
nıma ve membran füzyonunu içeren 2 kritik 
fonksiyona sahiptirler. Spike proteinin konak hücre 
reseptörünü tanıma, tutunma ve bağlanması ile konak 
hücre ve viral membranların füzyonu, enfeksiyonun 
başlamasında rol alan en temel virolojik süreçlerdir. 
Reseptör kullanımının çeşitliliği, CoV’lara özgü seç-
kin bir özelliktir. Spike proteini, ayrıca konak aralığı 
ve doku tropizmi belirlenmesi ile özellikle humoral 
tipte immün yanıtların aktivasyonunun sağlanma-
sında da kritik öneme sahiptir.32 Dolayısıyla viral bi-
yogenezin bu basamakları, SARS-CoV enfeksiyon- 
larının tedavisi ve/veya immünizasyonu amacıyla ge-
liştirilecek antiviral terapötikler ve aşı tasarımlarının 
da temel hedeflerini teşkil etmektedir. ACE2, ilk defa 
2003 yılında Li ve ark. tarafından hücre hatlarında (in 
vitro) fonksiyonel bir SARS-CoV reseptörü olarak ta-
nımlanmıştır.33 2005 yılında ise Kuba ve ark. tarafın-
dan in vivo düzeyde yapılan deneysel çalışmalar ile 
ACE2’nin önemli bir SARS-CoV reseptörü olduğu 
genetik veriler ile desteklenmiştir.34 SARS-CoV ve 

SARS-CoV-2 S proteinleri arasındaki sekans benzer-
liğinin varlığı ile gerçekleştirilen yapısal çalışmalar 
ve biyokimyasal deneylerde, SARS-CoV-2’nin yüzey 
spike proteini (viral ligand) aracılığıyla hACE2’yi 
SARS-CoV’lara benzer şekilde hücre giriş reseptörü 
olarak kullandığı gösterilmiştir.19,35-39 

CoV’ların spike proteini büyük dış domain, 
membranlar arası tek yönlü geçiş sağlayan bağlantı 
ve kısa hücre içi kuyruktan oluşan 3 segment içerir. 
Dış domain reseptör bağlayan alt birim (S1) ve mem-
bran füzyonu ile ilişkili 2 alt birimden (S2) oluşur. 
Elektron mikroskop çalışmalarından elde edilen ve-
riler, spike proteininin S1 alt biriminin 3 monomerik 
proteinden oluştuğu (trimer) ve bunların her birinin 
ayrı ama bitişik olacak şekilde S2’ye monte edildiği 
konfigürasyona işaret etmektedir. S1, konak hücre re-
septörüne bağlanmadan, S2 ise viral ve konak hücre 
membranlarının füzyonundan sorumludur. Virüsün 
hücreye girişi sırasında S1’in, viral tutunma için 
konak hücre yüzeyindeki reseptöre bağlanması, 
S2’nin ise konak ve viral membranları kaynaştırması 
(füzyon), viral genomun konak hücre içine girmesini 
sağlar. Reseptöre bağlanma ve membran füzyonu, 
CoV enfeksiyon döngüsünün başlangıç ve en kritik 
basamaklarını oluşturur.16,17,32,40,41 CoV S1’de, N-ter-
minal domain (S1-NTD) ve C-terminal domain (S1-
CTD) olmak üzere 2 önemli domain tanımlanmıştır. 
S1’i oluşturan domainlerden 1 ya da 2’si, potansiyel 
olarak reseptörleri bağlar ve RBD olarak işlev görür. 
Beta-CoV farelerin hepatit ilişkili CoV’ları hariç 
CoV’ların S1-NTD’leri, genel olarak şekerlere bağ-
lanmadan sorumlu olmalarına karşın S1-CTD’ler ise 
ACE2, aminopeptidaz N ve insan dipeptidil peptidaz 
4 gibi protein reseptörlerin tanınmasından sorumlu-
dur.42-47 S1-CTD, bir kor (çekirdek) yapı ile reseptör 
bağlama motifinden [receptor-binding motif (RBM)] 
oluşan 2 alt domain içerir. Kor yapı, 5 adet β tabaka-
sının antiparalel diziliminden oluşan bir konformas-
yona sahiptir. RBM, ACE2’ye bağlanmak için hafif 
konkav bir dış yüzeye sahiptir. Konkav yüzeyin ta-
banı kısa olup, antiparalel konformasyona sahip 2 ta-
bakalı bir β sarmalı ile halkaların oluşturduğu 2 
düğüm (halka) içerir.32  

ACE2’nin dış yüzeyi, membran-distal peptidaz 
ve membran-proksimal kollektin domain içerir.48 

SARS-CoV’un ACE2’ye bağlanması, ACE2’nin en-
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zimatik aktivitesini engellemez, ACE2’nin enzima-
tik aktivitesi de SARS-CoV’un hücreye girişinde rol 
oynamaz. ACE2, lizin [lysine (Lys)] 31 ve Lys353 
pozisyonunda SARS-CoV’lar için 2 kritik bağlanma 
noktası içerir. Bu nedenle SARS-CoV S1-CTD içeri-
sinde, bu bağlanma noktaları ile yakın etkileşimde 
olan rezidüler (sırasıyla SARS-CoV için 479 ve 487; 
SARS-CoV-2 için 493 ve 501. amino asit rezidüleri) 
mutasyona yönelik seçimli baskı altındadır. Dolayı-
sıyla bu rezidülerde meydana gelen mutasyonlar, 
SARS-CoV S1-CTD’nin, hACE2’ye bağlanma afi-
nitesinde değişikliğe neden olabilmektedir.49-51 Bu ne-
denle viral RBD’deki birkaç mutasyonun, ciddi 
salgınlara neden olabilme potansiyeli yanında farklı 
hayvan türlerindeki reseptör homologlarının bir veya 
birkaç rezidüsünde olası varyasyonlar ise virüsün tür-
ler arası bulaşını engelleyebilen kritik bariyerleri 
oluşturma potansiyeline sahiptir.32 Farklı CoV türle-
rinin S1-CTD’leri arasında yapısal benzerlikler ve 
farklılıklar mevcuttur. Örneğin MERS ve SARS-
CoV’ların S1-CTD’lerinin kor yapıları benzer olma-
sına karşın RBM’leri ise önemli farklılıklar içerir. 
Nihayetinde bu veriler korunmuş kor yapı içeren viral 
RBD’lerin, RBM’lerdeki yapısal varyasyonlar aracı-
lığıyla farklı reseptörleri tanıyabildiğini belirtmesine 
ek olarak konak seçimi/aralığının belirlenmesinde re-
septör tanımanın kritik belirleyici rolüne dair yakla-
şımı da destekler niteliktedir.32 Benzer şekilde alfa ve 
beta-CoV’ların S1-CTD’lerinin kor yapıları faklı ol-
masına karşın topolojik yapılarının benzerliği, bu vi-
rüslerin evrimsel orijinlerinin benzerliğine işaret 
etmektedir. Keza alfa-CoV HCoV-NL63 ve SARS-
CoV’un RBD’leri yapısal olarak farklı olmalarına 
karşın her 2 virüsün de reseptör olarak ACE2’yi kul-
lanabilmelerine ve ACE’ye benzer viral bağlanma 
motifleri üzerinden bağlanabilmelerine, viral 
RBD’lerin yapısal farklılıklarına rağmen aynı protein 
reseptörü üzerindeki kritik bağlanma noktalarını kul-
lanabildiklerine, nihayetinde CoV’ların S1-CTD’leri 
arasında kompleks bir evrimsel ilişkinin varlığı ve bu 
domain üzerinde tür düzeyinde yoğun bir evrimsel 
baskının varlığına işaret eder.51,52  

CoV’ların spike proteinleri aracılığı ile reseptöre 
bağlanabilmesi için RBD’lerinin konformasyonel 
olarak açık (up) pozisyonda olması gereklidir. 
CoV’ların RBD’leri açık pozisyonda iken atomik dü-

zeyde kararsız bir yapıyı, reseptöre ulaşılabilir olma-
dığı kapalı pozisyonda ise daha kararlı bir yapıyı ser-
giler. Perfüzyon öncesi atomik düzeyde bu moleküler 
yapıların belirlenmesi, nötralizan antikor hedefleri-
nin tespiti ile aşı dizaynı ve geliştirilmesi için önem 
taşımaktadır.53 Beta-CoV’ların S1-NTD’leri ise 
RBM’lerinin konformasyonuna bağlı olarak ya bir 
protein reseptörü ya da bir şeker reseptörünü tanır.32 
Alfa, beta ve gama-CoV’ların S1-NTD’lerinin yapı-
ları henüz açık değildir. Buna karşın bilimsel düzeyde 
gerçekleştirilen gözlem ve veriler, hepsinin bir ga-
lektin katlanması içerdiği yönündedir. İlk olarak alfa 
ve beta-CoV’ların S1-CTD’leri arasındaki yapısal 
benzerlik, farklı türlerin S1 alt domainleri arasında 
benzer evrimsel orijine, 2. olarak ise alfa-CoV TGEV 
ve PEDV ile gama-CoV IBV’nin S1-NTD’lerinin 
şeker reseptörlerini tanıması, buna karşın TGEV S1-
NTD’nin, N-glikolilnöraminik asit [N-glycolylneu-
raminic acid (Neu5Gc)] ve N-asetilnöraminik asidi 
[N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)] tanıması, PEDV 
S1-NTD’nin Neu5Ac ve IBV S1-NTD’nin de 
Neu5Gc tanıması, farklı türlerin S1-NTD’lerinin ola-
sılıkla evrimsel ve yapısal benzerliğine işaret etmek-
tedir.42,54,55 Bu açıdan özetle ilksel CoV’ların, konak 
galektin genlerinin eldesi yoluyla S1-NTD’leri oluş-
turarak, şeker reseptörleri aracılığıyla hücreye girip, 
biyogenez ve doğal yaşam süreci içinde spike gen ve 
proteinlerinin evrilmesini gerçekleştirmiş olabileceği 
öngörülebilir.32 

 KORONAVİRÜS SPİKE PROTEİN ARACILI  
MEMBRAN FÜZYONU 

Membran füzyonu, zarflı virüslerin hücreye girmesi 
için gerekli olan en temel ve en kritik aşamadır.56 
CoV’ların spike proteinleri influenza virüs, HIV ve 
Ebola virüslere benzer sınıf I viral membran füzyon 
proteinleri sınıfına dâhildir. Membran füzyonu, ya 
hücre yüzeyinde ya da endozomlarda gerçekleşir ve 
bunun için hücre düzeyinde bir takım enerji bariyer-
lerinin aşılması gerekir.57,58 Spike proteinlerinin füz-
yon öncesi ve sonrası konformasyonel değişimi, 
membran füzyonuna imkân verecek şekilde tetiklen-
mek zorundadır. CoV spike proteinlerinin trimerik 
yapısı, S2’nin konformasyonel değişimini engeller. 
S1-CTD, spikenin üst kısmında lokalize iken, S1-
NTD ise S2 ile direkt bağlantı hâlindedir. S2 içeri-
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sinde yer alan heptad tekrar N [heptad repeat N (HR-
N)] oluşturduğu heliks formu aracılığıyla S2 aksisi 
boyunca stabil ve oldukça düzgün bir sıralanma ser-
gilemesine karşın, HR-C ise daha zayıf bir sıralanma 
ve/veya yerleşme özelliği sergiler. CoV spike füzyon 
peptidi, S2’nin alt bölgesinde yer alması nedeniyle 
bir internal füzyon proteinidir.32 S1/S2 sınır bölgesi 
ile internal füzyon proteininin N terminalinde yer 
alan 2 proteoliz bölgesi, S2’nin konformasyonları 
arasında geçişte (dönüşüm) kritik öneme sahiptir.59,60 
Füzyon öncesi CoV spike proteini, konak hücre 
membranı ile viral membran arasındaki füzyon için 
konformasyonel yeniden düzenlenmeye izin verecek 
şekilde yarı kararlı bir yapıya sahiptir. Atomik dü-
zeyde yapılan çalışmalarda gösterilmemesine karşın 
negatif elektron mikroskop çalışmaları, virüsün hüc-
reye girişi sırasında membran füzyonu ile ilişkili kon-
formasyonel değişimi destekler niteliktedir.38,61 
CoV’ların spike proteinlerinin konformasyonları ara-
sında geçiş oldukça kompleks bir süreçtir. CoV spike 
proteininin proteolizi, sıklıkla hücreye giriş sürecin-
den sonra bazen reseptöre bağlanmadan sonra ger-
çekleştirilir. CoV spike proteininin proteolizi, 
doğrudan membran füzyonuna yol açabildiğinden, bu 
durum ayrıca membran füzyonu için temel bir tetik-
leyici görevi de görebilmektedir.59,60 CoV’ların spike 
proteinlerinin kesiminde görev alan proteazlar, viral 
biyogenezin 4 farklı aşamasında etkinlik gösterirler: 

a. Virüs sentezinin gerçekleştiği hücrelerde, vi-
rüsün girişi ve/veya salınımı (viral kurgu, biyogenez) 
sırasında görev yapan öncü protein proteazlar (örne-
ğin furin),  

b. Virüsün, hücre dışına salınımı sonrasında 
görev alan hücre dışı proteazlar (örneğin elastazlar),  

c. Virüsün hedef hücreye tutunması sonrası 
görev alan hücre yüzey proteazları [örneğin Tip II 
transmembran serin proteazlar (transmembrane se-
rine protease 2 “TMPRSS2”)],  

d. Virüsün, hedef hücrede endositozu sonrası 
görev alan lizozomal proteazlar (örneğin katepsin L 
ve katepsin B). Proteolize ek olarak reseptör bağlan-
ması sürecinde düşük pH’de membran füzyonunda 
önemli rol oynayabilmektedir.32  

CoV’ların spike proteinlerinin proteoliz süreci 
ve aşamaları, tür düzeyinde farklılık gösterir. SARS-

CoV spike proteini, hücre içinde virüsün paketlenme 
sürecinde öncü proteazlar tarafından kesilmez, dola-
yısıyla spike olgun virion üzerinde bütünlüğünü 
korur. SARS-CoV’ların spike protein kesimi, daha 
çok virüsün endositoz aracılı hücreye giriş aşama-
sında ve lizozomal proteazlar (katepsin L ve katep-
sin B) tarafından gerçekleştirilir. Endozomal 
asidifikasyon veya lizozomal sistein proteazlara karşı 
inhibitörlerin, SARS-CoV’ların hücre girişini bloke 
etmesine yönelik gözlemler bu yaklaşımı doğrular ni-
teliktedir. Bununla birlikte düşük pH, tek başına 
SARS-CoV’ların hücreye girişi için tetikleyici bir 
faktör olmamasına karşın lizozomal proteazları ak-
tive ederek, membran füzyonu için SARS-CoV spike 
proteininin aktivasyonuna katkı sağlar.62,63 Lizozomal 
proteazlara ek olarak solunum sistemindeki elastaz 
gibi hücre dışı proteazlar ile akciğer hücre yüzeyle-
rindeki TMPRSS2 gibi hücre yüzey proteazları, 
membran füzyonu için SARS-CoV spike proteinini 
aktive edebilir. Keza bu proteazların hücre ve doku 
spesifitesi, SARS-CoV’ların solunum sistemi ve ak-
ciğerlere tropizmine katkı sağlar.64-67 Virionun, konak 
hücre tarafından alınımı öncesi ve/veya sonrasında 
virüsün S proteini, konağın proteazları tarafından 1 
ya da 2 kesim alanından proteolize tabii tutulur. Bu 
işlem, reseptör tanıma ile birlikte CoV’ların hücreye 
girişi için gerekli konformasyonel değişimi sağlar. 
S1/S2 arasındaki kesime ek olarak S2 içerisinde in-
ternal füzyon peptidinin N terminal bölgesinde yer 
alan 2. bir kesim alanı olarak S2’ tanımlanmıştır. 
S1/S2 alanından kesim, MHV gibi virüsler için viral 
salınım aşamasında, SARS-CoV için ise hedef hücre 
ile karşılaştığında gerçekleşir. Ayrıca bu kesim, 
S2’nin proteolizini artırıcı yönde teşvik sağlar. S2’nin 
proteolizi, tüm CoV’ların füzyon aktivasyonu için 
esastır. S1/S2 alanından kesim, S2 üzerindeki S1’in 
yapısal baskısını kaldırmasına karşın S2’ bölgesinden 
kesim ise internal füzyon peptidinin hedef membran-
lar içine eklenmesi için salınımına olanak sağ-
lar.16,17,32,40,41,68,69 ACE2’ye bağlanmanın, SARS-CoV 
spike proteininin membran füzyonu için tetikleyici 
bir unsur olup olmadığı açık değildir. Elektron mik-
roskop çalışmalarından elde edilen veriler, ACE2’ye 
bağlanmanın, S proteininin kısmen konformasyonel 
değişimine katkıda bulunduğu yönünde iken, diğer 
çalışmalar ise ACE2’ye bağlanmanın, SARS-CoV 
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spike proteininin konformasyonel değişimi tetikleye-
rek, kesim için enfekte ettiği konağın bazı kriptik pro-
teazları ile temasını sağlayabileceği yönündedir.70,71 

SARS-CoV’ların hücreye girişi düşük pH’ye bağımlı 
olmamasına karşın SARS-CoV’ların hücreye girişi 
için viral spike proteininin lizozomal, hücre dışı veya 
hücre yüzey proteazları gibi en az 2 proteaz tarafın-
dan kesilmesi gereklidir.32 

MERS-CoV’ların hücre giriş mekanizmaları, 
SARS-CoV’lara benzerlik gösterir. SARS-CoV’lara 
benzer şekilde membran füzyonunun gerçekleşmesi 
için MERS-CoV’ların da hem S1/S2 alanından hem 
de S2’ bölgesinden proteolize edilmesi gereklidir. 
MERS-CoV’lar, ayrıca endositoz yoluyla konakçı 
hücrelere girer ve membran füzyonu için lizozomal 
sistein proteazlar tarafından aktive edilir. Ek olarak 
hücre dışı ve yüzey proteazları da MERS-CoV’ların 
hücre giriş aktivasyonuna katkıda bulunur. SARS-
CoV’ların aksine MERS-CoV spike proteini, hücre 
içinde viral biyogenezin kurgu aşamasında konak 
öncü protein konvertazları tarafından kesilir.69-71 

Özetle; proteoliz, CoV’ların spike proteinlerinin 
membran füzyonunu tetikleyen temel bir biyolojik 
süreç olup, sırasıyla S1/S2 alanından kesimde olduğu 
gibi S2’ bölgesinden kesimde, S1 üzerindeki S2’nin 
yapısal baskısını kaldırarak, internal füzyon peptidi-
nin serbest kalmasını sağlar. Birçok hücrede çok sık 
ve çok fazla bulunmaları sebebiyle lizozomal prote-
azların, spike proteininin bu sürecinde daha fazla rol 
alması beklenir. Buna karşın diğer proteazların, bu 
süreçteki önceliği ve işlevi ise CoV’ların doku tro-
pizminin regülasyonu ile doku ve hücre tipine bağlı-
dır. Nihayetinde bu tetiklemelerin temel amacı, 
CoV’ların spike proteinlerinin yapısal konformas-
yonları arasında geçiş/değişim/dönüşüm için gerekli 
enerji bariyerinin aşılmasına yöneliktir.32 

 KORONAVİRÜS SPİKE PROTEİNLERİNİN  
ORİJİNİ VE ADAPTASYONU  

CoV spike proteinleri, diğer sınıf I viral membran 
füzyon proteinleri gibi son derece özgün moleküler 
özelliklere sahiptirler. CoV spike proteinleri, konak 
hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanma ile viral ve 
konak membranlarının füzyonunu sağlayarak, 
CoV’ların konak hücreye girmelerini olanaklı hâle 

getirir. Spike proteininin füzyon öncesi ve sonrası 
konformasyonundaki dönüşüm, farklı tetikleyici fak-
törler tarafından düzenlenir. Gerek reseptör tanıma 
gerekse membran füzyonu, CoV’ların doku tropizmi 
ve konak aralığının kritik belirleyicileridir. Beta-CoV 
S1-NTD’nin galektin kıvrımlarına sahip olması, 
NTD’lerin virüs konak etkileşimi süreci içerisinde 
enfekte ettikleri konaktan edinilmiş olduğuna işaret 
eder. Buna karşın CoV S1-CTD’lerin orijini ise açık 
değildir. S1-NTD’nin konak galektinleri ile ilişkisi 
CTD’nin, NTD’nin gen duplikasyonları ile oluşmuş 
olabileceğini olası kılmaktadır. S1-CTD konak 
immün denetiminden kaçmak için yoğun bir seçimli 
baskıya maruz kalması da orijininin belirlenmesini 
güçleştirmektedir. CoV’ların S2’sinin yapı ve fonk-
siyonu ise sınıf I membran füzyon proteinleri ile ben-
zerlik göstermesi, sınıf I viral füzyon proteinlerinin 
ortak evrimsel bir atadan türemiş olabileceğine dair 
verileri oluşturmaktadır.32 Viral replikasyonun de-
vamlılığının sağlanması, virüslerin hücreye girişi için 
temel gerekçe olmasından hareketle membran füz-
yonu S proteininin temel fonksiyonunu teşkil eder. 
Reseptör tanıma ise CoV’ların, konak hücre yüzeyine 
spesifik olarak tutunmasında işlevseldir. Bu açıdan 
nörotropik fare hepatit virüs JHM suşlarının, reseptör 
bağımsız hücreye girebilmeleri bazı olağan dışı du-
rumlarda reseptöre bağlanmanın ötelenebileceğini 
ifade etmektedir. Dolayısıyla CoV’ların S proteinle-
rinin ilksel formlarının sadece S2 içerdiği öngörüle-
bilir. Bu açıdan atasal virüsün yakın hücre 
hedeflerine, spesifik olmayan bir şekilde difüze 
olmak zorunda kalması sonucu, membran füzyonu 
gelişmiş olabilir ve sonradan S1-NTD’nin galektin 
genleri aracılığıyla evrilmesi, virüsün hücreye giriş 
etkinliğinin artmasına, bir sonraki aşamada ise S1-
CTD’nin S1-NTD’den gen duplikasyonları ve ben-
zer mekanizmalar aracılığıyla evrilmesi de reseptör 
tanıma fonksiyonunun daha da etkinleşmesine katkı 
sağlamış olabilir.32 

SARS-CoV-2’nin hem insan immün sisteminin 
denetiminden kaçabilmesi hem de yüksek enfektivi-
teye sahip olması, hızlı yayılmasına olanak tanıyan 
özgün virolojik özellikleridir. SARS-CoV-2’nin 
RBD’nin hACE2’ye bağlanma afinitesi, SARS-
CoV’un RBD’den daha yüksek olmasına karşın 
SARS-CoV-2 spike proteininin (tüm yüzey proteini) 
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hACE2’ye bağlanma afinitesi, SARS-CoV’un spike 
proteinin hACE2’ye bağlanma afinitesine benzer ya 
da kısmen daha düşüktür.72 SARS-CoV-2 RBD’nin, 
ACE-2’ye bağlanma afinitesinin, SARS-CoV’dan 
daha yüksek olmasına ek olarak, viral spike protei-
nini kodlayan genomda polibazik (furin) bir kesim 
alanı insersiyonu içermesiyle de farklılık gösterir.39 

Yüzey proteini üzerindeki proprotein konvertaz mo-
tifi (PKM), yüksek patojenite niteliği taşır. Replikas-
yon kusurlu lentivirüsler kullanılarak gerçekleştirilen 
hücre kültürü (in vitro) temelli deneysel çalışmalarda, 
SARS-CoV-2’nin viral biyogenezin kurgu ve virio-
nun hücre dışına salınım aşamalarında proteazlar ta-
rafından kesildiği, dolayısıyla SARS-CoV-2 spike 
proteininin hücre içerisinde viral biyogenez aşama-
larında PKM’ler tarafından kesiminin SARS-CoV-
2’lerin hedef hücre içine giriş etkinliğini artırdığı, 
furinin de bir PKM olarak SARS-CoV-2’nin spike 
proteinini preaktive edebildiği, buna karşın SARS-
CoV-2’nin hücreye girişinin esasen PKM preaktivas-
yonuna bağlı olmadığı gösterilmiştir. Nihayetinde 
SARS-CoV-2’nin proprotein konvertaz furin tarafın-
dan preaktivasyonu, virüsün hücreye giriş için gerekli 
olan hedef hücre üzerindeki proteazlara olan bağımlılı-
ğını azaltır. COVID-19’lu hastalarda nötralizan nitelikli 
antikorlar düzeylerinin düşük olması ve nekahet döne-
minin uzun süreli olması, SARS-CoV-2’nin immün de-
netimden kaçınabildiğine işaret etmektedir. CoV’ların 
spike protein RBD’leri, reseptöre bağlanma için dik 
(açık) veya immün tanımadan kaçınmak için yatık (ka-
palı) konformasyonları arasında geçiş yapabilme özel-
liğine sahiptir. Yapılan elektron mikroskop 
çalışmalarında SARS-CoV-2 spike proteininin 
RBD’nin yapısal olarak genellikle yatık konformas-
yonda olduğu gösterilmiştir.38,41 SARS-CoV-2 spike 
proteininin RBD’sinin yapısal olarak yatık konformas-
yonda olması ise RBD’nin hACE2’ye ulaşmasını sı-
nırlandırabilmesine karşın insan immün sisteminin 
denetiminden kaçmasına da olanak sağlayabilmektedir. 
Dolayısıyla SARS-CoV ile karşılaştırıldığında SARS-
CoV-2 RBD’nin, hACE2’ye daha yüksek afinite ile 
bağlanmasına karşın SARS-CoV-2 S proteininin, 
hACE2’ye bağlanma afinitesinin daha düşük olması, 
spike proteininin RBD’nin yapısal konformasyonu ile 
ilişkilendirilmektedir. Nihayetinde SARS-CoV-2 
spike protein RBD’nin, hACE2’ye yüksek afinite ile 

bağlanması, spike proteininin furin ile preaktivas-
yonu, RBD’nin yapısal olarak yarı kapalı pozis-
yonda olması, SARS-CoV-2’nin immün tanımadan 
kaçınabilmesine karşın hücre girişini etkin bir şe-
kilde sürdürmesine ve hızlı yayılmasına olanak tanı-
yabilmektedir.72  

SARS-CoV-2 RBD’si, viral spike proteininin en 
immünojenik epitoplarını ihtiva etmesine karşın 
immün tanıma denetiminden kaçabilmesi ise aşı ve 
antikor bazlı terapötikler aracılı nötralizan antikorla-
rın bu bölgeye ulaşmasını sınırlandırma potansiyelini 
işaret ettiğinden, bu bölgeyi hedefleyen aşı ve anti-
korların nötralizan etkinliğini artıracak detaylı yapı-
sal tasarımlara ihtiyaç duyulduğu açıktır. 

 POTANSİYEL TERAPÖTİKLER VE  
TERAPÖTİK HEDEFLER 

İnsanlarda enfeksiyon etkeni olarak tanımlanmış 
CoV’lar için henüz onaylanmış ve/veya tedavi etkin-
liği gösterilmiş terapötikler ve aşılar mevcut değildir. 
SARS-CoV-2’nin antiviral tedavisine yönelik tera-
pötik hedeflerin tespiti amacıyla afinite-saflaştırıcı 
kütle spektrometresi kullanılarak yapılan bir çalış-
mada, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından te-
rapötik veya terapötik hedef olarak onaylanmış ya da 
farklı aşamalarda onay aşamasında olan yaklaşık 70’i 
insan proteinleri veya konak faktörlerini içeren 332 
adet SARS-CoV-2 ve insan protein-protein etkileşi-
min tanımlandığı ve tanımlanan terapötik hedeflerin 
potansiyel antiviral ilaç tasarımları için değerlendi-
rilme aşamasında olduğu rapor edilmiştir.24 COVID-
19 tedavisine yönelik henüz bilimsel ve klinik olarak 
tedavi etkinliği onaylanmış spesifik bir antiviral te-
rapötik bulunmamakla birlikte SARS-CoV-2’nin 
spike proteini aracılı hücre girişinin ACE-2 ilişkili re-
septöre bağlanmasının engellenmesine yönelik Arbi-
dol (umifenovir/Pharmstandard/Russia) ile viral ve 
hücre membranlarının füzyonunun ve/veya endosito-
zunun engellenmesine yönelik proteaz (serin) 
TMPRSS2’nin inhibisyonunu hedef alan Camostat 
mesylate (FOIPAN®/Japan) ve ayrıca spesifik antivi-
ral ve immün hedefleri tam olarak bilinmemekle bir-
likte virüsün reseptör ilişkili glikozilasyonunun 
önlenmesi ve endozomal pH’nin artışı üzerinden viral 
girişin engellenmesine ek olarak otofajinin azaltıl-
ması, toll benzeri reseptör sinyallerinin blokajı ve si-
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tokin sentezinin azaltılmasına yönelik immün düzen-
leyici etkinliği olabileceği de öngörülen klorokin/hid-
roksiklorokin olası potansiyel antiviral ve/veya 
immünomodülatör etkinlikleri nedeniyle profilaktik 
ve/veya preemptif tedavi amacıyla kullanılabilmek-
tedir.73,74  

 SONUÇ 
Viral enfeksiyonların seyri ve sonuçları, virüse ait 
viral faktörler ile enfekte bireye ait konak faktörleri 
ve ayrıca çevresel faktörlerin karşılıklı etkileşimi ile 
şekillenen dinamik bir süreçtir. SARS-CoV-2’nin 
spike proteinini kodlayan viral genomda doğal süreç 
içerisinde meydana gelen özgün mutasyon ve re-
kombinasyonların, virüsün tür bariyerini aşarak in-
sanlarda bulaşma yapma yetkinliği ile insan immün 
sisteminin denetiminden kaçabilme ve yüksek en-
fektivite gibi özgün virolojik karakteristik özellik-
lere sahip olmasına imkân sağlayarak, küresel 
düzeyde salgın oluşturabilmesinde de belirleyici ol-
duğu anlaşılmaktadır. SARS-CoV-2 enfeksiyonun-
dan korunmaya yönelik etkin bir immünizasyon ile 
tedaviye yönelik antiviral terapötik seçeneklerin sı-
nırlı kalması durumunda, gelecek dönemde COVID-
19 pandemisinin tıbbi, ekonomik ve sosyal yükünün 
artması öngörülebilir. COVID-19 pandemisi ile mü-
cadelede, enfekte bireye ve çevreye ait faktörler 
farklı düzeylerde de olsa kontrol edilebilir olmasına 
karşın viral faktörlerin kontrolü ve öngörülmesi ola-
naklı değildir. SARS-CoV-2’nin spike protein RBD 
ile reseptörü hACE2 arasındaki etkileşimin dina-
miği, salgının seyri ile viral patojenite ve virülansı 
belirleyen temel viral faktördür. SARS-CoV-2’nin 
yayılımı, tüm dünyada hızla devam etmekte ve 
zaman içerisinde virüsün virülansının hangi yönde 

değişeceği henüz bilinmemektedir. Bununla birlikte 
salgın sürecince insan immün sistem baskısı sonucu 
SARS-CoV-2 spike proteini kodlayan viral ge-
nomda, reseptörü hACE2 ile etkileşimini zayıflata-
cak yönde mutasyonların olması beklenebilir. Bu 
yönde meydana gelecek mutasyonların, salgının 
seyri ve sonuçlarını olumlu yönde etkileyeceği aşi-
kârdır. Sonuç olarak; SARS-CoV-2’nin spike pro-
teini ve reseptörü hACE2 ile etkileşimi, salgının 
dinamiğini belirleyen temel faktörlerden biri olması 
nedeniyle bu etkileşimin biyolojik ve immünolojik 
yönlerinin moleküler düzeyde aydınlatılmasının, 
virüsün orijinine yönelik bilimsel çalışmalar ile sal-
gınla mücadele, tedavi ve korunmaya (immünizas-
yon) yönelik hedef ve stratejilerin belirlenmesi ve 
uygulanmasına yönelik çabalara önemli katkılar sağ-
laması beklenir. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
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