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Licence to Breathe, artikla 2: SARS-CoV-2 viruksen
infektiomekanismit

"SARS-CoV-2 koronaviruksen tehokas torjunta ja infektion aiheuttaman COVID-
19 taudin hoitaminen edellyttda viruksen solu- ja molekyylibiologian, genetiikan
ja levidmismekanismien tuntemusta.”

Tutkimusaiheen esittely ja Licence to Breathe -selvitykset

COVID-19 pandemian syyna on SARS-CoV-2 RNA-virus, joka on seitsemas ihmisilla
tauteja aiheuttava koronavirustyyppi. Muita ovat SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-OC43,
HCoV-229E, HCoV-NL63 ja HCoV-HKUL. Lipidivaipan ja nukleokapsidin sisalla oleva
RNA-juoste siséltad 16 avointa lukukehysta seké koodit neljélle rakenneproteiinille (S-
spike, E-envelope, M-membrane ja N-nucleocapsid) (1). SARS-CoV-2 viruksen
parhaiten tunnettu reseptori on eri puolilla elimistba iimentyva
angiotensiinikonvertaasientsyymi 2 (ACE2) (2). Taméa reseptori tunnistaa viruksen
pinnalla olevan S (spike)-proteiinin reseptoriin sitoutuvan osan (RBD). Ennen kuin virus
infektoi kohdesolun, sen pinnalla olevaa S-proteiinia muokataan seriiniproteaasin
(TMPRSS2) ja furiinin avulla (3). TMPRSS2 muokkaa myds ACE2 proteiinia (4).
Rontgensadekristallografialla on selvitetty S-proteiinin ja ACE2-reseptorin valiset
molekyylitason vuorovaikutukset (5-7). My®ds monien solutyyppien pinnalla oleva
neuropiliini-1 proteiini sitoutuu SARS-CoV-2 viruksen S-proteiiniin ja luultavasti toimii
koreseptorina (8, 9). Sitoutuminen neuropiliiniin lisaé viruksen infektiivisyyttéa ja voi
osaltaan selittaa sen korkeaa infektiotehokkuutta. Kolmas mahdollinen SARS-CoV-2
virusta tunnistava reseptori on basigin (CD147) (10). Sen rooli on kuitenkin epavarma,
koska vastikaan on kokeellisesti osoitettu, etté basigin ei interaktoi S-proteiinin kanssa
(11).

Hankkeen aikana tunnistetut tutkimushaasteet

Koronaviruksen leviamisen ja patogeenisyyden ymmartdmiseen tarvitaan erilaisia
tutkimusasetelmia ja tekniikoita. Téllaisia tydkaluja ovat esimerkiksi elainmallit,
soluviljelykokeet, ja kudos- ja elinrakenteet (12).

Vaikka koronavirustutkimusta on pandemian aikana tehty paljon, infektion
perusmekanismien ymmartaminen on edelleen puutteellista, johtuen osittain
puutteellisista mallijarjestelmista ja tekniikoista.

Tutkimuksissa kaytetyt virusten ja virusnaytteiden analyysimenetelmét perustuvat usein
vain viruksen periman osien havaitsemiseen ja ne eivat siten suoraan mittaa virusten
infektiivisyytta tai toiminnallisuutta.

Pandemian aikana tuotettu tieteellinen tieto koronaviruksesta ja sen levidmisesta ei ole
kaikilta osin riittavan laadukasta.



Licence to Breathe -selvitysten tarkeimmaéat havainnot

e SARS-CoV-2 koronaviruksen laaja isantékirjo (ihmiset, muita nisakkaita, joitakin
lintulajeja) el tee sen aiheuttamaa pandemiaa haasteelliseksi ainoastaan julkiselle
terveydenhuollolle ja kansantaloudelle vaan myds esimerkiksi eldinl&éketieteelle ja
tuotantoelaintaloudelle (13,14).

e SARS-CoV-2 koronavirus on ihmiselle erittdin patogeeninen ja sen aiheuttamat
infektiot voivat johtaa vakaviin, henke& uhkaaviin hengitystiesairauksiin ja
keuhkovaurioihin.

e SARS-CoV-2 koronavirus infektoi ja leviad tehokkaammin kuin SARS-CoV-1
koronavirus, vaikka nadiden virusten infektiomekanismit esimerkiksi solureseptorien
osalta muistuttavat toisiaan. Eras tarkea ero on se, ettda SARS-CoV-1 koronavirus
infektoi p&&asiassa alempien hengitysteiden soluja kun taas SARS-CoV-2
koronavirus lisdantyy tehokkaasti ylempien hengitysteiden soluissa (15-17).

e SARS-CoV-2 koronavirusinfektion aiheuttama COVID-19 tauti on seurausta
viruksen aiheuttamista muutoksista, jotka johtavat vakaviin tulehdusreaktioihin
samanaikaisesti kun elimistdon luontainen torjuntakyky viruksia vastaan on
heikentynyt.

e COVID-19 tauti on usein yhteydessa elimiston viivastyneen interferonivasteen
kanssa.

e Nopea ja kontrolloimaton SARS-CoV-2 koronaviruksen lisaantyminen voi aluksi
valttaa elimiston luontaisen immuunipuolustuksen aktivoitumisen. Seurauksena
ovat poikkeukselliset tulehdusvasteet ja tulehdussolujen lisd&ntyminen keuhkoissa,
jotka aikaansaavat kudosvaurioita ja muita Kkliinisid oireita.

e Tulehdusvasteet, kuten sytokiinien eli solujen valisten viestiaineiden ilmentaminen,
voivat edelleen pahentaa tulehdusreaktioita (18).

Licence to Breathe -hankkeen muodostamat tutkimuskysymykset
o Koronaviruksen mahdollisesti vield tuntemattomat koreseptorit isdntasoluissa.
e Muuntovirusten interaktiot ACE2-reseptorin ja mahdollisten koreseptorien kanssa.

e Viruksen infektiokyvyn sailyminen erilaisilla pinnoilla, pisaroissa seké aerosoleissa.
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