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Koronavirusi su pripadnici skupine RNA virusade podijeljeni na alfa, beta, gama i delta
koronavirusePrvobitno su imali sposobnost zaramkih ptica i sisavacaali uslijed nastalih

mutacija su postali zarazni za ljudgslijed nastalih mutacija mnogi koronavirusi normalno
NUX&aH SRS Xé&kdnFdojave BSARE0V i MERSCoV, koji su beta koronavirusi i
UJRUNXMX WHANH EROHVWL NRG OMXGL |JDSRpHWD VX GHW
'LMHORYL NRURQDY L i [5) vhrkladp@teib(MMWhtendt@ahdkipdtein (M) |

protein ovojnie (E). Ovaj rad se fokusira na protein ovogiig E protein.

( SURWHLQ VH SRND]DR NDR MHGQD RG NOMXpQLK MHG
Smatra se da sudjeluje negovom QDVWDQNX UD]JPQRADYDQMX L WUDQV
domene RG NRMLK MH QDMYDAaQLMD WUDQV PatiPde lh&s@NkAID GRP
ionskog kanala prilikom interakcija protein+ protein lonski kanalje viroporin koji je
selektivan prema kationim&On je pogodnomjesto |D WUHWPDQ VSUMHpPpDYDQM
NRURQDYLUXVD SRPRUX LQKLEIRMMWMHOMRIWQRR GIR & 6N R
PXWDFLMD GROD]L GR YUDUDQMD DNWLYQRVWL WRQVNRJ
Golgijevom aparatu. Od tamprilikom interakcija potein +protein sudjeluje u stvaranju
ovojnice novonastalih koronavirusa. E protgnS R G O poatdpslacijskim modifikacijama
0G NRMLK MH XELNYLWLQDFLMD LPDOD QDMYHUL XWMHFDM ¢

,DNR MH SURYHGHQRMREQWHL N YRDRA WBIIDMRVWDOR QHRE
SURYHVWL GDO kakp\iDVv H VWWDUJQ BIOYOD YR PQD IXQNFLMD ( SURWH
NRURQDYLUXMbBba atkriN R yKkdjich interakcijama sudjeluje E protein s drugim

dijelovima virusa koji sunjihovi mehanizmi djelovanja.

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



T . Uvod 1

T UVOD

1.1. Virusi

Virusi su p HV W HPOH. p-BA Hm, kojiuroN XM X ]DUD]J]QH EROHVWL iX ELOMN
ljudima. Zbog njihove velLpLB®RAaHPR LK Y L Gal¢kirmskinM iHiksdskbRoma
VHOLPpLQD REO]akbaziikujip yODyHYH VX RG QHNROLNR HOHPHQD)
PHyY X Q MruR&nskbHiselinaOnaklasificira podjelu na dvije velike skupineeRNA i

DNA viruse (Slika 2). 6 D G denktski materijalL SURWHLQVNL RBRW\MRap NDSV
HOHPHQWD ]DMHGQR pLQH QDN NiRgHNDogMIL GXkoja] seNblaxel U XV L
glikoproteinski izdanciOniim slué Kako bi seOD NBAH.- Y UDWWDQLFX GRPDULQL
napasti’l

60LND * U D ydnuMdindkéa KiBelina, 2tkapsida, 3tnukleokapsida, 4tovojnica,
5 xglikoproteinski izdanci (preuzeto iz ref. 1)

Virusi su organizmi kojine mogupéeLY MHWL VDPRVWDOQR QHJR PRUDMX |
VH PRJX UD]J]PQRAaDYDWL uddamzam&WRR DRV HXBHRPRUOX VYRI
SRY U & bineeptorpovezujess UHFHSWRULPD QD SRYUALQL VWDQLFH
VWDQLFX PR&aH XuL FLMHOL YLUXV LOL PRaH XEDFLWL VI
nukleinske kiseline virusa unutar stamicRQD SRpLQM Hjedns tadom OWIOCNRL a W R

sintdizira virusre struktue potrebe |D UD]PQRA&DYDQMH ] 8 dDadd@Q H VWD

JosipD 6DUMDQRYLU =DYU&QL UDG



T . Uvod 2

otpustiti u organizam preko pumpanja kroz membranu staniceX® L & W D dtahi@M H P

GRPD&EQD
S RNA-virusi
V72 D

i

)

Slika 2. Oblici nekih RNA (gore) i DNA (dolje) virusa. + Y LUXV aXWLFH &itisHUQH UH
mozaika duhana, 3virus poliomijelitisa, 4 tvirus influence, 5tvirus HIV-a, 6 tvirus
E M HV Q®idldteriofag, 8+virus velikih boginja, 9+herpesvirus, 10 +virus mozaika
FYMHWDpPpH SUHX]HWR L] UHI

IPXQRORA&NLN OaEbVWwEMmo VH REUDQLOL RG VWUDQLK WLMHOD
organizamDijeli senadvije vrste imunost VWHpPpHQ X (SliEaBRIMWEHPHQX MRAEA GLME
QD SDVLYQX L DNWLYQX L P XQsRBprj@hos8rbavitltij¢l® al imBre QRbeW VWM
W H Q D YDrRRK#Atkohvderiody donekoliko mjeseciStjecanjen aktivne, LP XQRVW PRaH
trajati tokomcijelog a L . R&daktivnu imunost spagla prirodnoi umjetnostef@na imunost

Prirodna imunosise odnosina direktn kontakt sizvorom zaraz, a umjetra se pipisuje

cijepljenju, koje namjerno izaziva reakecilL P X QR O R & N RBith¥ 3twaMyD YLIP XQRORANL
sustavje stvaranje antitijela za svaku bolesN RM D Q D PrafiR fjdoaikoliko GRYH GR
ponovne zaraze8 VOXpDMX SRAROEGQHPMARQRANL VXVWDY YHUO VDGL
ranije ] D S R pdil protiv stranih tijelaUlaskom virusa u stanicaD S R pirébktija u

kojima sudjelujubijele krvne staniceWM OLPIRFLWL % L 7 3RYHUDYD VH Q
seblokiia GDOMQMD PRJXUQRVW U D ] PhiopihDehBnZamENakaip¥vygD SRPRU
prebolijevanja i odvijanja mehanizama nastajanja antitijelgpddi VH SULURGQD LP>

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



T . Uvod 3

Umijetno stjecanjemuniteta za virusne boles8 R V W ¢jépia¥. H organizanseunosetijela

VOLpPpQD VSHFLINRMDP RQEXVSKRNUHUX UHDWhedenthelaOsuPIRFLW I
oslabljena takala sama ne buzrolovalabolestt SBURYHQD LPXQRVW MH SULVXW(
X N O M Xipeké/bidrijetes fagocie, NK stani@ i sustav komplem#a. Sustav komplementa
SRPD&H IDJRFLWLPD X XNODQM D Q81IXR § WRDNQ MKHWWDH SIRIN U H
nekoliko satj za razliku odVWHpHRXRQLWHWD NRMHP WUHEDXQRKERQLNR
LPXQLWHW QHmienoRiX @ RARAMNR MH WW HoMbhiRade raRBmo

virusom NDR PHKDQL]DP REUDQH dntridotici,Qrialkar 8jiRow Qaxw hijsy L

toliko isplativ kao razvopntibiotika. Virusi se za razliku od bakterija ne mogu uzgajati na
hranjivim podlogara,nego nam]D QMLKRYR UD]P QR &D YR QNDEAKEIEA E D
LIPHYX YLUXV Bompdk&hjeBlVFR RRIAH GRYHVWL GR SUHYHOLNH V
da bisemogao XpLQNRYLWR X*NORQLWL YLUXV

Mikrob
{ Urodeni imunitet Steceni imunitet

m Epitelne B limfociti Antitijela
barijere ) .
@@ W |

Fagociti Efektorske T stanice

T limfociti
o
Q
§ 9)3-a- *B-C'{
NK

Sustav komplementa stanice

L Sati /r/ Dani ]

0 6 12 1 3 5
Vrijeme nakon infekcijew—m—Gy

Slika 3. Glavni mehanizmK U R § H QW H pHRXRILWHWD SUHX]HWR L SULOD

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



T . Uvod 4

1.2. Koronavirusi

Koronavirusi spadaju u porodictioronaviridag monofiletre skupire redaNidovirales Jedni

SURG QDMYHULK SUL S DWu3adzhion YWH\RGhHaDId 2832 KilobazaPo svojoj
J U Dsg tazlikuju te se dijed u p H VBKupine od kojih svaka tvori zasebnPRQRILOHWLp N

skupinu(Slika4.).
x Alfa koronavirus
X Beta koronavirus
X Gama koronavirus
x Delta koronaviruis

a-CoVs

Slika4. Prikaz genoméS UH G VW D,Y Q lkkdtdhavirusaS +taLOMDVWL JOLNRSUR
M *membranski protein, Nenukleoprotein, Exprotein ovojnie, HE tmembranski protein
V DNWLYQRA&UX KHP D J@réuaetoQ CSRILNOHr E&EHBHW R U D | H

6IHUQH &ptodjeedl§8136 nms prepoznatljivm & L&rvidlikoproteinom (S) koji se
QDOD]L QD RYRMQLFL 21 bnXvhnjd. GBichRBWIgaMMRWR QDY LUXVL VD
QXNOHRNDSVLGX NRMD LPD 51% SRYH]DQX V QXNOHRSURWI
menbranski protein (M) protein ovojnica (E) (Slik&.). Uz osnowe dijelove N,S,M i E,

neke vrste beta koronavirusa imaju dodatembranski proteiv. D N W LhérQ@aglétiinXcije i

esterazoji sezoveHE. *

.RURQDYLUXVL PRJX Xple&iKdd ptedgisavi&akad pbicawArokuju
EROHVWL JRUQMLK GLAaQLK VXVWDYD KbodINn& GreijuddldstivVLV DY D
JRUQMHJ GLMHO DprGotealgd, i PXKWMHDUID M X GRQML GLR GLAaAQLK
bronhitiaiupae SOX{PLQD EROHVWL NRG OMXGL PRAaWRwétbdJ LUDW L
VX ELOL YH]DQL X] A&y wRamerQriv SUNsipjdh ROtirstitadd. VL RPRJIXULOL
prelazak ndjude. Posljedica te mutacije stvorijavrstebetakoronavirusazarane za ljude, a
tosu WHAGNL DNXWQL UHROShaViDse(BARQCOW,L\ @ BINRIP DNXWQL UHVS
sindrom koronavirusa 2 (SAR®0oV-2) i % OLVNRLVWRpPpQL UHs&GhwBaVRUQL
(MERS-CoV). Nakon pojaveSARSCoV i MERSCoV u svijetu jeSURJODAaHQD HSLGHPL
je izbijanjem SARSCoV- SURJOD&HQD SDQGBPLMINUDALYDQMD SU
NRURQDYLUXVH MHKdAWWUDALYDOD 6%$56

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



t . Uvod 5

ssRNA
Nukleokapsidni protein N

HE

S
7ot

60OLND *UDyYyD NR&RMNDLYV W X VIm-hinkbEbsk Protdin) 0
N xnukleoprotein, Exprotein ovojnie, HE tPHPEUDQVNL SURWHLQ V DNW
KHPDJOXWLQDFLMH L HVWHUD]H SUHX]HWR L SUL

1.2.1. Alfa koronavirusi

Alfa koronavirusioG RVWDWND VH UD]JOLNXMX SrRstuKt@rpkoRidD N W H U L
koji su R G UHY H QL p teGoRlifedon(Slika6.). Speé | L b Q Rj¥iWostdanje] DMHG QLpNR J
SRPRUQRJ JHOWDNRHPEWMWHLQD DOID) NRURQDYLUXVD .PS

__ H g
FCoV |1 | B B 6l [T ]

i §
SVl | || 2

g g
RhBaCoV HKU2 b | s [me] [ ]

H[=]
MiBaCoV HKUS 1 || s [mp] [ [ w1}

ScBaCoV 512 1 | s [mp] [ ]~ ]

g
peov o [

HCoV 229E

:
wCovnies b (ST ] (i

MiBaCoV 1

Slika6. Genom alfa koronavirus® +taLOMDV WL JCGnBnrb&hski YWaidiQ O
N +nukleoprotein, Exprotein ovojni@ (preuzeto iz ref. 6

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



t . Uvod 6

1.2.2. Beta koronavirusi

Betakoronavirusiserazlikuju po svojimnestrukturnmSURWHLQLPD NRML VX RGUH}
I redoslijedom slaganj#Slika 7.). Neki beta koronavirusi posjedujdodatni membranski
SURWHLQ V hénmaglWtinaQj® ddsberazglE). Ova vrsta koronavirusa je zarazna za

ljude.®

HCoV HKU1 - I

MHV

BCoV

SARSr HCoV

RoBaCoV HKU9

TyBaCoV HKU4

PiBaCoV HKUS

Slika7. Genom beta korongausa S +aLOMDV W L JGnbnkb&hkRi Waidin) O
N znukleoprotein, Exprotein ovojnie, HEtPHPEUDQVNL SURWHLQ V DNW
hemaglutinacije i esterazeSUHX]HWR L SULODJRYHQR L] UHI
1.2.3. Gama koronavirusi
Gama koronavirusi nemaju nekkRVHEQH |DMHGQLpPpNH J]QDpDMNH SR NRM

od ostalih koronavirusgSlika 8.) ©

IBV

BWCoV

Slika8. Genom gama koronavirusa +t4LOMDV W L JCGinBnrb&abski YWatdiQ) O
N xnukleoprotein, Exprotein ovojnie (preuzeto izef. 6

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



t . Uvod 7

1.2.4. Delta koronavirusi

'"HOWD NRURQDYLUXVL LPDMX QDMPDQML JHQRP2®IPIy X NRUR
26674 lobD]D 6O0OLND 7TDNRYHU LPDMX SURWHD]X X JHQX Q\
Pretpostavlja se da svi imaju isti raa regulacijuranskipcije ACACCA. Zanimljivo je da su

VYL RWNULYHQL REOLFL RYH YUVWH NRURQDYLUXVD LVNOM

S M N 7a 7b
BuCoV HKU11 <= ORFlab ———— | —— ¢ —
S U M ' N 7a 7b Te
ThCoV HKU12 ~t== ORFlab ——— . — . —E
S H M ' N 7a 7b
MunCoV HKU13 === ORFlab —— | — ¢ — O
s “ u, -
PorCoVHKU15 = ORFlab ——— - — . —
S “ e
WECoV HKU16  ~s= ORFla R .
o, ey
SpCoV HKU17 ~®= ORFlab — U —U
S - M - N 7a' 7c
MRCoV HKU18  ~@= ORFlab e Y
S M N 7a-
NHCoV HKU19 ~ —= OrFiab —E—— . e—
S MH .N 7b  7d
WiCoV HKU20 o= ORFln | - ) - ).
w ¥ s
CMCoV HKU21  —%= ORFlab — -6-7a.7c

“« - -

Slika9. Genom delta koronavirus& +aLOMDV W L J GtmbBnkb&hkki Waidin) O
N xnukleoprotein, Exprotein ovojnie (preuzeto pr LODJRYHQR L] UHI

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



t . Protein ovojnica koronavirusa

T PROTEIN OVOJNICA KORONAVIRUSA

2.1. Struktura

Protein ovojnica koronavirusa daljnjem tekstluE protein, je mali polipeptidintegriran u

membranu (Slik&.)te VDG U AL GR DANBIRdARNbLinvalrn® dtrQkiure E proteina

je otkriveno da se sastoji od 3 domene (S1iRg. Prvadomenge hidrofilni N-kraj NRML VDGUAaL
desedk aminokiselina Zatim dolazi transmembranska domena koja je hadr@ D 7,UHUD
XMHGQR L QD M#¥ HidrafilnG®KraH @1etpostavlja se da transmembranski Eio

S U R W H L Qfavjiidaskoja prilikom oligomerizacijesudjelujeu stvaranju ionskog kanala

u membrai (Slika 11.). Taj kanalMH LJUD]LWR ELWDQ NRG LQWHUDNFLM
G R P D ism@tifa se dposredujeX WUDQVSRUWX QRYRQDVWDOLK YLUXVQ!

tijekom patogenezé&1°

N-KRAJ TRANSMEMBRANA C-KRAJ
10 20 30 40 50 60 70
MYSFVSEETGTLIVNSVLLFLAFVVFLLVTLAILTALRLCAYCCNIVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV
* % *

Slika 10. Slijed aminokiselina i domena u SAR®V E proteinu. Svojstva aminokiselina su
R]QDpHQD KLGURIREQH FUYHQR KLGURILOQH SODYR S
SULODJRYHXY®R L] UHI

Slika 11. Sekundarna struktura SARRV E proteina &6 pozicija.PentameE proteina:
A +tERpPQL SWSNDND4 RGR]JJRUD SUHX]JH®YR L SULODJRY

+LGURIREQD NDUDNWHULVWLND W U bjéndgPH & IEQ/djaVkhjiH GR P H C
p L Q H okistlin@eucin ivalin. One su takger prisutneu€ENUDM X DOL X PQRJR PDQWM
pa utjecaj drugih aminokiselina ipak prevladagaV R J Didpfil@rhb. /HXFLQ RVLP aw
SRIJRGXMH VWYDUDQMX KLGURIREQH VUHG#taQoihiceXi DODQ
transmembranskoj domeni. domeni Gkraja je identificirancLVWHLQ NRML PRaH
disulfidne mostoveR N R M L P I LilVI HEbL Q@/HL & W dpisvanel igterdkeéijadriat&nat> 1

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



t . Protein ovojnica koronavirusa 9

22. 3BRORabDM L NUHWDQMH

Kod koronavirusa do nastajanja proteinske ovojnice dglaiikom vezanja s ERGI@m

(engl. Endoplasmic reticulunrGolgi intermediate compartmeénilo je organel koji se nalazi

LIPHyY X KUD S D YrRaiskéyQ&ilRuils@aDi] Golgijevog aparatg. protein se nakon
QDVWDQND YH UL Q RRA/EDIGEDI apafattiingormacije za vezanje E proteina

na ERGIC se primarno nalaze ualCUD M X S U Riivi-Hko® SARSCOY je W pHQR GD VH
informacije za lokalizaciju uz ®raj nalazei na Nkraju proteina. IHGDYQR LVWUDALY
provedena P L éaMdronaviruem hepatitisaA59 (MHV) je LVWUDALOR JGMH VH QDO
tijekom infekcije. Za kontrolsubili R E L OiMIHS pt@ein, no rezultati za S protein nisu bili
SULND]DQL 1DNRQ aWR V&s RHS M50 ¥ WEXQBAF6Ea MoH BRP® U X
LPXQRIORXUHYVFHQ Fd ialdzeSEJIDMI prQedi {SEKAH). Nakon provedenog
LVWUD@LUDPDOWXpHQR GD WLMHNRP SUDUHQMD LQIHNFLMH |
ERGICa i Golgijevog aparatalok ostali proteiniodlazedalje u stanicut>?’

MHVE MHVM MHV E + MHV M

24 h ~
Slikal2 OLAMH VDWD@HRHH]0+9 $ ,QGLUHNWQRP LPXQRIOXRUH
( JHOHQL L O FUYHQL SURWHLQL NUR] RGUHYyHQL SHULR:
RERMDQL GLMHORYL SULND]XMX SUHNODSDQMH SURWHLQD
—P  nakon infekcijie) SUHX]HWR L SULDJRYHQR L] UHI

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



t . Protein ovojnica koronavirusa 10

7TDNRyHU MH UD]|PDWUDQR PRJX OL VH ( SURWHL@QL VORER
Golgijevog aparata.8 WX VYUKX NRUL&AWHQD MH PHWRGD I0OXRU
fotoizbjeljivanja na MHV ETC tretiranim stanicam#.0slije8 sati stanice su bile fotoizbjeljene

i promatrao se period od 300 sekundi fluorescentnog opor&eaultati su pokazali dge

nakontRJ SHULRGD GR a0 Ret@RogunijestdRegedddaeilaMilé bila konstantna,

QR XND]XMH QD WR GD VH ( SURWHLQ PRaH VORERGQR NUH
16

2.3. lzgled unutar membrane

Pretpostavlja séla je izgled E proteina u membraipiall ili tipalll. Za tip 1l vrijedi da se N

kraj nalazi u lumenu, a-&raj u citosolu stanice, dok za tip Ill vrijedi obrnutda temelju

poznatih koronavirussu GRELYHQL UD]JOLpLWL UH]XOWDWL NDNR M
membrane (Slikad). KodIBV E proteina koji je gama koronavirysMH SULPLMHUHQR GD
protein tipalll. MHV E proteinspada pod beta koronaviruse i dao je strukikasnice dok je

TGEV E protein koji pripada alfa koronavirusimgpokazao strukturu tipadl. Struktura
ukosnicepodrazumijevala se Ni C-kraj oba nalaze u lumenu ili u citosolu.

7TRSRORJLMD VH EDYL SURXpPDYDQMHP QDpLQD QD NRML VX
WDM RGQRS URP MWD R E 6prohiatrardhldij¥lév&@ Ufblokemiji se koristi za
SUHGYLYDQMH LQWHUDNFLMD L SROREDMDMFURBWRHQBADVOBRI
rezultatimaL]PHYX WLSL]LUDQ-M C-kRg brotéind NHO RHRELOMHAHQRJ S
7TDNRWHRJA MHGDQ GDRWORPNMBD MH NRULAWHQR QHNROLNI
PRJXUH V W protéihedetib\Hsta koronavirusérablica 1) Programi nisu davali jednake
UH]XOWDWH WH VX pHVWR GDYDOL UH]XOWDWH GUXJDpLM
2SUHQUEWR GH SUHGY LYV DiudDzdaeze R O/ R UYNEMRODQRM BM D SURWHL
mogu SRPRuUL X UD]XPLMHYDQMX L SUHWSRVWDYOMDQMX PHK
dokazuju .l

Lumen

Citosol

C

Slika 13. Prikaz vrsta membranskih proteinatip Ill, 2 xukosnica, 3tip Il (preuzeto i
SULODJRYHQR L] UHI

SRVWRML PRIJXUQRVW GD ( SURWHLQ PLMHQMD VYRMX VWU
WRPH ]D NRMX IXQNFLMX VH NRULVWL 7DNRyYHU WUHED X]H
ovisi i 0 samoj vrsti koronavirusa, jer su pidd @klike prilikom analize IBVE, MHV E i

JosipD 6DUMDQRY LU =DYU&QL UDG



t . Protein ovojnica koronavirusa 11

7*(9 ( SURWHLQD =DQLPOMLYR MH SULPLMHWLWL GD VX VD
SUHWSRVWDYLOL GD UH LPDWL GYLMH WUDQVRBREWDQVNH
GDOMQMD LVWUDALYDQMD L EROMH UD]XPLMHYDQMH GMHOT

Tablica 1.TM Pred, HMMTop, TMHMM 2.0, MEMSAT3i MEMSAT-SVM VX NRUL&AWHQ|
SURJUDPL |D SIRORADWIHMBMD NRG pHWLUL UD]OuspLWD ( S
7DNRYHU MH Srdrisiériitedskihd&dna SUHX]HWR L SUIZDDJRYHQR L]

IBV E MHV E SARS E TGEV E

Program

TM Pred | lumen | lumen 2 lumen | citosol 1 lumen | citosol 1 lumen | citosol 1

HMMTop | lumen | lumen 2 citosol | citosol 2 lumen | citosol 1 citosol | citosol 2
TMZH(')\AM lumen | lumen 2 lumen | citosol 1 citosol | lumen 1 lumen | citosol 1
MESI\<I/?/|A'F lumen | lumen 2 lumen | lumen 2 lumen | lumen 2 citosol | lumen 1
MEMSAT3| citosol | citosol 2 lumen | citosol 1 lumen | lumen 2 lumen | citosol 1
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2.4. Interakcije protein zprotein

Interakcije proteint SURWHLQ VX ILJLPNL NRQWDNWL YLVRNH VSHFI
proteina kao posljedica elektrostatske sile, vodikovih veza i hidrofobnog efekta. Proteini se
gotovouvijek nalaze u ovim interakcijpa 1D WDM QDpPLQ VH SRVWLAH EROMD
PHWDEROLp NutafstsneV HY D X

2.4.1. Unutar virusa

Koronavirus se sastoji od nekolikesnovnih GLMHORY D ALOMDVWRJ JOLI
nukleoproteina (N), membranskog proteina (M) i protein ovojnice (E) (Slika ( SURWHLQ PR3
interagirati sa svim gelovima koronavirusa.

6PDWUD VH GD MH LQWHUDNFLMD ( L 0 SWBRWUBELQD NO N
,VWUDALYDQMH MH SURY HGiH®) &»Q BeGald4e9u ERGIO/GIgijewdhid L Q
NRPSOHNVX 3RPRULXSRIQICH@NMDIENrBtavalje @ Biokra)) MH XRpHQR
da senalaze u istom dijelu stanice. Zanimdjiye prinijetiti da iakoseM protein primarno vé H
uz Golgijev aparatzbog inter&cije s E proteinom on se translocira u dijelove koji su primarno
vezani za lokalizaciju E proteina. To nam ukazugevrlo vjerojatno stvanaje domere koja
povezuje E i M proteinaako uklmimo tu domenpdolazi do smanjene interakcije proteiffa.

'R LQWHUDNFLMD WDNRYyHU PRaH @ERtpbstauljPseyda ( L (
transmembraska regija ( SURWHLQD -YDGRMOQYBX . 2QD PRA&H VXGN
oligomerizaciji te seretpostavlja da nastaje viroporin u obliku ionskog kanala. Kod SARS
&R9 ( SURWHLQD NRML VH VDVWRML RG D P L-gaioic’Y HOLQD
(Slikall) NRML VH XJUDYXMH X PHPE U Dglektivabpramdi@toninRiQVNL N
aionQH SRND]XMH VSHFLILPQRVW ]D RGUHHNaHQuIsnd DRYIMRQ WH V
XYMHWLPD VH SURKRGUDVWHIB §AVREGMIRYH G N RIODMNIRR §H L]Y U
jedna mutacija na E proteinan kroz nekolikoSDV P&B H Yaktiyngdt Wnskog kanala.

Ukoliko se zamijene N15A i V25F u E proteinu i tako ukaktivnostionskog kanalaQ H i H

GRUL GR SURPMHQH X ORNDOL]DFLML u ki@atkdmWrenepdiont Q X W D L

periodune dolazi do velike razlike u brzinastganja virusa u stanicamakoliko virus nema

aktiviran ionski kanal Promatranjm stanicasa ili bezaktiviranog ionskog kanah tijekom

duljeg vremenskg periodh MH XRpPpHQR GD LRQVNL NDQDO GRSULQRVI

stanicama.

Promatrani su ESURWHLQL NRML VDGUAaH k&jiXmaD rkihitd aktivn8stL 9 )

ionskog kanalauin vivouvjetima. BURYHGHQR MH SDVDALUDQMH L SURPD\
L SPDBDROWVWHLQL NRML VX VDGUADYDOL 1 $ VX RVW

eventualno uz mutaciju A15M0oja bi nastala nakon 28 D ¥. [B droteini koji su imali V25F

mutaciju su uveli dodatne mutacije u E protein: L19A, L29S, T30I. Nakon promatranog perioda

ti su proteini sintetiziranikako bi se ustanoW je li dodatnim mutacM D P D Y bkiviaés0Q D

ionskog kanala (Slika4). Rezultatipokazujuda sumutacije koje su nastale nakon evolucije

virusg XVSMHOH YUDWLWL DNWLYQRVW, kadRkQdvdivleg tiNeDviguBaO D QD S

10,15,19,20

Nije u potpunosti sigurnoako E protein inteigira s nukéoproteirom,odnosnalolaze
OL RQL XRSuUH X LQWHUDNFLMX OHYXWLP VPDWUD VH GD
proteinom sudjeluju u sintezirusnih pHVWLFD -Bo¥ i 6/ 6je dokazano da do
interakcije dolazi preko ®rajeva oba proteina. Ukoliko se ukloniktaj, onne W MHpH SUHYLA
na stvaranje novikirusnih p H \aAWénfa punoL VW UD ALY D QM D teraddijD @ Boddd RY X L
WRJD QH PRAaHPR ELWL NVROXNRLVXPELIQH LQWHUDNFLMH
nukleoproteina?!
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MONOMER PENTAMER

et SRR

Slika 14. Prikaz mutacija nastalih u rSARCoV-EIC nakon nekoliko infekcija. Atgorniji

prikaz transmembratke regije( SURWHLQD L UDVSRUH&alohicQ RNLVHOL:

(lijevo). Plavi i crveni krugovi odgovaraju aminokiselinama N15 i V25 koje su mutirane zbog
ukidanja aktivnosti ionskogkdd O D a4XWL NUXJRYL SUHGVWDYOMDMX P
HYROXFLMRP 9 ) PXWDFLMH 6WUHOLFD QD SR]JLFLML SL
kanala. Desni prikaz prikazuje intreakcije E proteina koji tvore ionski kanalEBRpQL L JRUQM
prikaz sekund UQH VWUXNWXUH ( SURWHLQD NRML WYRUL SHQW
9 FUYHQR WH PXWDFLMH QDNRQ HYROX}FLMH R]QDpH ¢
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.DR &M Brije spomenly, u posljednjoj domerk proteinaV X S U R Q @syelth&® Dni su

WDNRYHRIQDYHQL NRG DQDOL]H a6 38HRAS R VQMD YNCRWIR Q/IHY LADX

interakcija tih cisteingkao i WYRUED GLVXOILGQLK PRV WIRY M RE PHYMHG Y

eksperimentalno dokazano. lako je kod SARS®/ dokazana interakcija E i S proteif@&lika

15) RQD QLMH GRGDWQR LVWUD&HQD GD EL VH VD]QDOD QM
Interakcije E proteina@stalimproteinima, koji ovise o vrsti koronavirygasu preY L a H

LVWUDALYDQH

Unutarnja
strana
) E protein aa)
aa. (Jia.a.
¢ COOH
7F CAYCC
Vanjska ’S |S S
strana |
(12aa) S W @ (18aa)
aa aa
{ / ! ' ! CCOH
S protein
MembranaU

Slika 15. Pretpostavljena interakcija E i S proteina preko disulfidnih mostova kod-SARS
&R9 SUHX]HWR L SULODJRYHQR L] UHI

2.4.2. Virus istaniceGRPRULQ

9LUXVL QLVX VSRVREQL VDPRVWDOQR SU HiralprekbHkajelse QHIR F
PRJX UD]PQRMRYNDRMILVWH WDNR GD XQHVXurépliiRdjusMdgQ RP X V!
genoma u stanici. Zbog epidemije SARBR9 NRMD MH ELOD L JRC
LVWUDALYDQMD MH SURYHGHQR Y HDPRAQND@Nely dokbzdr LUXV 1
LOQWHUDNFLMH ( SURWHLQD V SURWHLQLBOXGE®RIBEIQD 8N XS
lymphomaextra largg, Caenorhabditis eleganbn-7 protein 1(PALSJ), sintenin, Na/K*

ATP- D] D-1 .podjedini@ i stomatin Za sada su dane samo pretpostavke kako pojedina
LOQWHUDNFLMD ( SURWHLQD V RGUHYHQLP SURWHLQRP GR
interakciju Bd-xL i E proteina se smatra da uzro&uimfopeniju. Interakcija PALS1 i E
PrRWHLQD XQLAWDY 3 OXpaAbeddiuldNG K YATPXD ] D1 podjedinie

i somatinRP VH YMHUXMH GD QDUXa4DYD DNWLYQRVW QDWULMH®
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2.5. Funkcija protein ovojnice koronavirusa

'RVDGD&aQMD LVWUDALYDQMD ( S Uskdj¢lHie @t bknd proveSaPd® D G RN
SURFHV XNOMXpXMH QDVWDQDN YLMX¥Be viehid deswBmbing NUDW
VXGMHOXMH VDP QHJR SUHNR L QW HULDespomendtavnterakdijdR W HL Q
E proteina kojom nastae @ VNL NDQDO =DGQMD VWYDU X NRMX MH XN
koronavirusa. Treba uzeti u obzir da E protein i njegovi mehaninR® & Xrivsu addiino

LVWUDAHQL WH RQ PR&GIU R KB WILHRDX BMIHY R VWIQRRIJERIWN@LX VD Y LU

2.5.1. Nastanakovojnice koronavirusa

Jedna od glavnih karakteristika koja odvaja koronavirus od ostalih proteinskih vipreags

stvarafa njihove ovojnicekoji seodvijau ERGIGu. 7T DPR QDVWDMX YLULRQL NRM
OXPHQ L |DWLP L]OD]H WproduBigeanjd oGmpiedkanoiaidrusa sudjeluje

( SURWHLQ SRPRUX LQWHUDNFLMD VO SURWHLQRP 'R LQWH
te SRpLQMH VLQWH ] DKakad i X\pfoteid XpRHSddt{el6viao u sintezon mora
interagirati s E proteinomPotreba za tom interakciom SUHPMHaAWDQMH 0 SURWHL
u kojima je zastupljen E protein, jer on sam nije sposoban sintetizirati ovojnicu koronavirusa.

Kada se to dogodmoJX UH]M$FHARpHWIL, VWQWELYDQMH NRMH MH SURYH
SURWHLQRP MH GRY H|ONRBKG Re NaDGNJUIRDIMPO N CBBMURWHLQD QDSUD
mutacije PRaAaH GRUL GR QDVWDQND QHSUDY LGdeLd néimadlxnvV QLK Pt
oblik koronavirusa7LPH MH GRND]DQR GD MH ( SURWHLQ.QsbrMXpDQ ]
interakcije E poteina s M proteinomX Rp HEQ®RD SRVWRMH MRa QHNH LQWHL
VWYDUDQMH SUDYLOQRJ REOLND PHPEUDQH ,VWUDALYDQM
SARSCoVi MHV. Nestrukturni proteini 3i 4 (nsp3inspA)X SRWUHEQL GD GRYH GF
pravilnog oblika membrane (Slik&). Pretpostavlja se da su oni odgovorni za sferni o8lik.

obzirom da mutacijom E proteina dolazi do] GXaIREGOK ND QRYRQDVWDOLK YL
MRJXUH MH GD VH WLPH SUHNLGD GLR P ltkh@teihe ®nsp3NR M H P
4, 3RWUHEQR MH SURYHVWL MRAa LVWUDALYDQMD NDNR EL VH
nastanku koronaviruso LW QR MH QDSRPHQXWL GD VX QVS L NOMX
virusa.Oni zakrivljuju membrane, kojesuQDpH OLQHDUQH SR VYRMRM SULUF
RPRIJXUHQR MH QDVWDMDQMH PDOLK SXSRYD YLUXVD NRI
PHPEUD Q H stanRaW 11512

“2
& 0D
£ ;
citoplazma
Ul
OO0/ gggggg&{ R}Wﬁ ’O'ln'oo'o’t'o' ...............................
...... ‘. 4 4 Jiaan HH n”o'-'-'o'u'o ""oo'ao'..... Smjer
I 2 oy i S “A.I.A.A.l.l. . zakrivljenosti
zatvaranje ~ /Ll Y 75 membrane
SN
ER lumen % ’\
membrane @ "7
KRN IOV D {g'-.
‘W\\ “[”‘{I ) ‘|WI.I\.t.I\.u.‘.‘.u.t.'.‘.a.A.t.. iR, é/‘
AN EEEEE0L PCCLICL SO A0S, LR
PRSI e % ” (2
nspé {@ .o 2
UZ
7 R
citoplazma ‘

Slika 16 3 U H G @d&lél Ha&tvaranjezakrivljenosti ER membran®roteininsp3 i 4su
potrebni za pokretanjeakrivljenostiER membrane SUHX]J]HWR L SU23DDJRVYHQR
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Nakon nastankairusau lumenu ERGIED RQ VH RGYDMD L L]ODGlavii] VWDQL
korak prije odvajanjg biostvaranjanalihpupova Q D PHP E U D Q ltad&FRRVILL B W¥HR U L W
I odvojiti. Za odvajanje je potredn niz reakcijakoje su pokrenuteSRPRUX MHGQRJ LOL
pLPEH @atéa®, kation L VW D Q L piQlmaUi H toimé&RakRULIlogu E proteina sada

nije poznatoZna se d& proteintvori ionski kanal, viroporinkoji SURSXaWD NIEWLRQH 1
7UHED MRa&aHVYWUDAIXWRY RP V anofd InMipsitoid DaktijaRoQttebiMhHzG
LIOD]DN YLUXVD L] ¥WDQLFH GRPDULQD

Slika1l7. , OXVWUDFLMD WLSL p®@ H3RIUWHR G RWR §FREakHEBYIY R N j\H
amfipatsle .-zavojniceL YLURSRULQ MH XVLGUHQ >ogtlvson&(@ERrRiP GYRVO
E R p Qurakakdlizin ili arginin). Konformacijske promjene u struktuggulirgju protok
iona krozviroporin otvaranjem (lijevo) i zatvaranjem (desnobUHX]HWR L SULODJRVI
ref. 5)
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2.6. Posttranslacijske modifikacije

Nakon sinteze proteinaa njjihse SRPRUX RGUHYHQLK HQ]JLPD PiBeX YH]|DW
VNXSLQH 7DM SURFHV VH QD]JLYD SRVWWUDVODFLMVND F
sintetiziranih proteina. Osimtog8 URWHLQL PRJX ELWL R]QDpHQL ]D XQL:
sintezi. Miristoilacija, ubikviinacija, glikozilacija i pahitoilacija su vrste posttranslacijskih
PRGLILNDFLMD NRMH VX SURXpDYDQH ]D ( SURWHLQ
Miristoilacija je posttranslacijska modifikacija u kojoj se miristoinska kisgtl4:0)
NRYDOHQWQR YHAH QD frd prof2iRd @ e tdkdX @rac@sXireVerzhil
8JODYQRP VH GRJDYD QD JOLFLQX QjRprovedéhb naXstilskbhh Q X a QF
reproduktivnom i respiratornom sindromu (PRRSV) E protejlaW R VADMGRJAL PRWLY ]
miristoilaciju, iako PRRSV ne pripada skupini koronavirudaR p H Q RmMdtoilddja X WM Hp H
nanjegovu replikaciju. E protein koronavirus&rukturno jakonalikuje PRRSV E preinu.
IDMYHUD MOidpv@kvdAstvaranpg LRQVNRJ NDQD G@l EOpigtdn& L P
NRURQDYLUXVD QLMH ]JDELOMH&HQR GD GROD]L GR PLULVW|
Ubikviit QDFLMD MH MR& MHGDQ PRGHO SRVWWUDQVODFLM
XELNYLWLQ L WLPH VH R]QDpDYD ]D UD]JJUDGQMX 2YLP QI
SURWHLQL QHn|DHHWBEH RXOEPWIOR. SXWHYLPD 9LUXWwmomMRJX XSU
X VWDQLFL GRPDULQD LOL N RiGaciju.Diwdosigira/jiHlad B |Q PIHX DL X W H
svi novonastaliproteinNDGD GRYH GR SRYHUDQ R AustamdVHoji d3tepa D QLK S
uslijed zarazeZa sadajeb UHJ X O D F L Mjbdir® WddFSAREE6\H Bdipostavlja se da
preko E SURWHLQD PRAaH GRUL GR QUK 6 K@OMEH Q@BKEDDYQN D
regulacije E proteina, koji je odgovoran za nastajanje protein ovojnice vieusghapuotein.
Preko nestrukturnog proteina ji interagira s E proteinomdolazi do ubikviinacije na N
NUDMX OHYyXWLP PR athhadgeRsainod EGRteXtE ltaNprdcesima direktan
X b L Q Djegd@@tabilnost?627
Palmtoilacija je vezanje palitinske kiseline(C16:0) na cisteinskcERpQH RJUDQNH
proteina. Nastajdioeserska veza te je reakcija reverzibilna. Svrha ove modifikacije je
S RY H ubhwidf@bviostiproteina te ima ulogu kod proteprotein interakcija. Preko njih
VXGMHOXMH X ORNDOL]DFLML SURWHLQD V PHPEUDQRP ( St
modifikacija su: IBV, SARSCoV, MHV. Prilikom mutacije cisteina kod MHV E proteina u
alannuRpHQ MHI OVDIVOWH)D®N QRYLK YLUXVQLK pHVWLFD 7DNR)
prilikom tih mutacija. Ovine je dokazano da je paloLODFLMD NRG 0+9 NOMXpQD
QRYLK YLUXVQLK pHVWLFD .RG ,%9 itdilaSijd Rémb utjed) nMH XRpH
lokalizaciju E proteina s ERIC-RP ,VWR MH XRpEY E piodkeBaBkbbke s
naprae dodatnemutacije uz zamjene cisteinaalanin, SULP M HGPOMGRWVWD |JL GR SRUHP
u lokalizaciji E proteina ERGIG-om. >16
Glikozilacija je modifikacija u kojoj se dodaju glikani na proteine. Glikani imaju
strukturne uloge u membramiovisno onjihovojvrst, SRVWRML QHNROLNR QDpPpLQD
RYRP VOXpDMX MudziialgliRéziawydl Rdppddlazi do vezanjaa asparagin koji
se nalazi u slijedu AsX-Ser/Thr. O glikozilaciji E proteina se zapravo zna jako malo te su
XJODYQRP SUHGORAHQH IXQNFLMH YAHBYHS2ARSCOHZQBYWR SROFR
E protein se smatra da ima jedno mjesto za glikoziladgk se za SARE0V smatra da ima
dva.S dzirom da topol@ N H P Hh&\h#@&jH biti precizneWUHED SURYHVWL GRGDWC
kakobise VD] QDOD W RgkQuBmd @al@i@ati li do glikozilacije na tim mjestima
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2.7. Patogeneza

Unutar e(QGRSOD]PDWVNRJ UHWLNXOXPD VH GRJDYD YHOLN EU
HQGRSOD]PDWVNL UHWLNXOXP PRAH SRGQLMHWL VLQWH]X
XyH X VWDQLFX RQ NRULVWL WH Mxoweona(Blka [18). RAILKOQMW H] X VY F
takve sinteze dolazi do velikog rasta potrebe za sintezom proteina. Nakon nekog vremena
VWDQLFD SRVWDMH SUHRSWHUHUHQD VWDOQRP VLQWH]RP
velikogbroa QHVPRWDQLK LOL NULYR VPRWDQLK SURWHLQD WH S
.DR RGJRYRU QD WR SRNUHUH VH VLJQDO NRML MDYOMD
proteina. Taj signal je uzrokovan stresom endoplazmatskog retikuluma. Zatim seHodki
NDVNDGD UHDNFLMD SRPRUX NRMLK VH VLWXDFLMD UMHA&D)
RG aWHWQLK SRVOMHGLFD NRMH PRJX QDVWDWL ]JERJ NULY|
samo kod SARS&R9 ( SURWHLQD SU laRtiapoptiski Q RQGIF LIMPO X ]DUDA&H
VWDQLFDPD 2GQRVQR SULPLMHUHQR MH GD ( SURWHLQ V
]JDVOX&QLK ]D VLJQDOL]JLUDQMH YLAND QHVPRWDQLK LOL |
QDVWDYOMD UHSOLFLUDQMH JHRPDRBLINNVMHQOQHBRAV HY MV
'ROD]L GR LVSXawDQMD YL&4H QRYRQDVWDOLK YLUXVD X R
SURWHLQD MH ]DSUDYR QDpPpLQ SUHALYORFDYDQMD YLUXVD X

Slikal8 4ALYRWQL FCOMIMERSEER® X VWDQLFL GRPDULQD SUHX]I
iz ref. 30)

27.1. ,PXQRORAND UHDNFLMD

,PXQRORA&ANL VXVWDY QDP VOXaL ]D REUDQX RG VWUDQLK W
IXQNFLMX QD&ELK VWDQLFDyHDGRLREDL BADYRWDODD@RR WLMHOD
QDaHP RUJDQL]PX VH MDYOMD XSDOD ( SURWHLQ NRURQD
VDGUaPORMQLFX 2QD PRaH ROLJRPHUL]JLUDWL WH QDVWD
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inhibicije tog ionskog kandd MH XRpHQD VPDQMHQD PRIXUQRVW SDWRJ
ELWL MHGDQ RG QDpLQD NRMLP ELVPR PRJOL WUHWLUDWL
je kod SARS&R9 XRpPpHQD PRIXUQRVW SRSUDYND LRQVNRJ NDC
sudjeluju raznikemMM VNL ILJLNDOQL L UD]QL GUXJL SURFHVL NRML
WUHED GREUR SURXpLWL QDpLQH NRMLPD VH PRaH LQKLEL!
RAWHUHQMD PHKDQL]DP® VWDQLFH GRPDULQD
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