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ABSTRACT 
 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)-induced pneumonia. SARS-
CoV-2 is the third disease-causing coronavirus after severe acute 
respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) and the Middle East 
respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) which has been 
known in the human population in the 21st century. To this date 
(October 11, 2020), more than thirty-four million people have been 
infected by this virus and more than a million have lost their lives 
because of it, which further signifies the importance of COVID-19 
prevention and treatment. In this review article, we first take a look at 
the history of the famous coronaviruses and then introduce the genetic 
and pathophysiology of SARS-CoV-2 in a detailed manner. After 
discussing the clinical manifestations of the infected individuals, we 
shed light on the treatments that have been assessed to this date. 
Ultimately, we will briefly discuss the vaccines that are currently 
being developed and highlight their success rate, so far. It is delightful 
to assert that our research team is currently developing an oral and/or 
respiratory vaccine against SARS-CoV-2 which is composed of 
chitosan nanoparticles surface-decorated with SARS-CoV-2’s Spike 
protein.. 
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) نوعي ذات الريه 19-(كوويد 2019بيماري ويروس كرونا  چكيده:
 2-ويروسي است كه در اثر سندرم حاد تنفسي كرونا ويروس

)SARS-CoV-2 .ايجاد مي شود (SARS-CoV-2  بعنوان
سومين ويروس كرونا بسيار بيماري زا پس از كرونا ويروس سندرم 

) و كرونا ويروس سندرم تنفسي SARS-CoVحاد تنفسي (
) در جمعيت انساني در قرن بيست و MERS-CoVخاورميانه (

) بصورت 1399مهر  20يكم مشخص شده است. تا به امروز (
رسمي بيش از سي و چهار ميليون نفر به اين ويروس مبتلا و بيش 
از يك ميليون نفر جان خود را در اثر ابتلا به اين ويروس از دست 

-ه اند كه نشان دهنده ي اهميت پيشگري و درمان بيماري كوويدداد
است. در اين مقاله ي مروري ما ابتدا نيم نگاهي به تاريخچه ي  19

كروناويروس هاي معروف داريم و سپس به معرفي جزئي تر 
SARS-CoV-2  .از لحاظ ژنتيكي و پاتوفيزيولوژي مي پردازيم

تلا، بر روش هاي درماني پس از معرفي تظاهرات باليني افراد مب
مختلف كه تا به امروز امتحان شده اند، تمركز ميكنيم. در انتها هم 
مروري بر واكسن هاي در حال توسعه و نتايج بدست آمده از آنان 
داريم. لازم به ذكر است كه تيم تحقيقاتي ما در حال حاضر مشغول 

-SARS-CoVتحقيق و توسعه ي واكسني خوراكي/تنفسي عليه 

است كه مشتكل از نانوذرات كيتوزاني است كه در سطح با  2
  اين ويروس تزئين شده است. Spikeپروتئين 

  
، تظاهرات باليني، 2-كو-، سارس19-كوويدكلمات كليدي: 

واكسن، داروهاي ضد ويروسي، آنتي بادي مونوكلونال، سرم 
  درماني، طوفان سايتوكاين

  
  02/08/99تاريخ دريافت: 
  20/11/99تاريخ پذيرش: 

   rahbarif@modares.ac.irويسنده مسئول: ن*
 مقدمه  .1

پيش از قرن بيست و يكم، كرونا ويروس ها به عنوان پاتوژن هايي 
با اهميت زياد در دامپزشكي در نظر گرفته مي شدند كه تاثير چنداني 

. با اين حال، نگراني جهاني  .]2, 1[بر سلامت انسان ها نداشتند 
بيشتر براي كرونا ويروس ها در سلامت انسان با اپيدمي سندرم حاد 

و سندرم تنفسي خاورميانه  2003-2002) در SARSتنفسي حاد (
)MERS علاوه بر اين، در پايان ]4, 3[آغاز شد  2012) در سال .

، شيوع كروناويروس جديدي مشاهده شد، كه باعث 2019دسامبر 
 Coronaviridae. خانواده ]6, 5[نگراني در سطح جهاني شد 

تك رشته  RNAاست كه ژنوم  پوشش داريامل ويروس هاي ش
در نتيجه، آنها بزرگترين ژنوم  كيلوباز دارند. 30اي با اندازه تقريبي 

دار دارند. كروناويروس ها  بر اساس  RNAرا در بين ويروسهاي 
خصوصيات آنتي ژنيك و ژنتيكي خود به چهار جنس طبقه بندي 

روناويروس ها، گاماكروناويروس ميشوند: آلفاكروناويروس ها، بتاك
از  MERS-CoVو  SARS-CoVها و دلتاكروناويروس ها. 



 3زاده كوزاني و همكاران پوريا صفر 

  1399 زمستان ويژه نامه، ، 23 ورهد                                                                                                                 زيستي شناسيآسيب پژوهشهاي

. اخيراً، توالي كامل ژنوم و ]7[بتاكروناويروس ها هستند جنس 
-2019(قبلاً با نام  SARS-CoV-2تجزيه و تحليل فيلوژنتيك 

nCoV  شناخته مي شد) آن را در همان جنس گروه بندي كرده
. لازم به ذكر است كه بيماري ايجاد شده توسط اين ]8[است 

. چهار پروتئين ]8[شناخته ميشود  19-ويروس تحت عنوان كوويد
) Sترجمه مي شوند: اسپايك ( اصلي توسط ژنوم كروناويروس ها

). هر پروتئين نقش N) و نوكلئوكپسيد (M) ، غشا (E، پوشش (
جداگانه اي در ساختار ذره ويروسي دارد، اما در ساير عملكردهاي 

-SARSCoV-2  ،SARS. ]7[چرخه تكثير نيز نقش دارد 

CoV  ،MERS-CoV  ،HCoV-229E  وHCoVNL63 
-HCoVخفاش ها سرچشمه گرفته اند ، در حالي كه احتمالاً از 

OC43  وHKU1  9[احتمالاً از جوندگان سرچشمه ميگيرند[  .
لازم به ذكر است كه خفاش ها، كه ميزبان اوليه محسوب مي شوند، 
مي توانند جمعيت ويروسي مختلفي در گونه هاي مختلف داشته 
باشند ، اين امر باعث تسهيل ظهور انواع جديد ويروس مي شود 

همان ابتداي خبر پيدا شدن ويروسي جديد در چين توالي از . ]10[
نوكلئوتيدي آن سريع شناخته شد. امروز اطلاعات زيادي در مورد 

در دسترس است. دو زير گروه  SARS-CoV-2فيلوژنتيك 
شناخته شده كه از لحاظ  SARS-CoV-2براي  Lو  Sمختلف 

ه هاي پراكندگي جغرافيايي متفاوت هستند. علت پيدايش زير گرو
-SARSپليمراز مانند  RNAمختلف در ويروس هاي بر پايه ي 

CoV-2 خطاي ،RNA  پليمراز مذكور در زمان همانند سازي ژن
. سهولت و استعداد بالاي ايجاد جهش ميتواند روي ]11[آنهاست 

گونه ويروس ها تاثير مثبت يا بيماري زايي و ميزان سرايت اين 
هوبي در چين است و  SARS-CoV-2منفي بگذارد. خاستگاه 

-SARSو  MERS-CoVميزان مرگ و مير آن در مقايسه با 

CoV  تخمين زده شده است.  %2.3بسيار كمتر و در حدود
SARS-CoV-2 ،تماس نزديك  ميتواند از طريق قطرات تنفسي

ريز موجود در هوا (آيروسول ها) از با بيمار مبتلا و احتمالا ذرات 
فرد بيمار به فردي سالم انتقال پيدا كند. علاوه بر اين، دوره ي 

طبق گفته هاي مركز كنترل و نهفتگي افراد آلوده به اين ويروس 
روز تخمين زده شده  14تا  2از   (CDC) پيشگيري بيماري امريكا

. گمانه زني هاي بسياري در مورد شيوه ي بيماري زاريي ]12[است 
SARS-CoV-2  در افراد مختلف انجام گرفته. پررنگ ترين

مرگ افراد به واسطه ي آن باعث  SARS-CoV-2مكانيسمي كه 
مبتلا ميشود، طوفان سايتوكايني است كه در ريه افراد مبتلا به راه 
مياندازد. انسداد ريوي و نارسايي اكسيژن باعث نارسايي بسياري از 

. تظاهرات  [13]ارگان هاي افراد بيمار و در نهايت مرگ ميشود
شامل تب، سرفه، تنگي نفس، درد  19-باليني معمول كوويد

عضلات و حتي گلودرد، آبريزش بيني، سردرد و سرگيجه ميباشد 
ميتوانند  19-كه به همراه بسياري ديگر از علائم مربوط به كوويد

ميتواند بر  19-. تشخيص كوويد[28]در تشخيص هم كمك كنند 
ساس تكنولوژي تشخيص نوكلئيك اسيد، سي تي اسكن و ديگر ا

. به دليل سود  [28]باشد ELISAروش هاي تشخيصي همچون 
بالايي كه در فروش كيت هاي تشخيصي اين حوزه وجود دارد، 
كيت هاي زيادي تا به امروز به بازار وارد شده اند كه به تشخيص 

از پراكندگي بيشتر اين بيماري كمك كرده اند. سريع و جلوگيري 
صورت گرفته كه شامل  19-تلاش هاي زيادي براي درمان كوويد

تركيب لوپيناوير و ريتوناوير، استفاده از فاويپيراوير (فاويلاوير يا 
آويگان)، استفاده از كلروكين و يا هيدروكسي كلروكين، رمديسيوير 

)GS-5734، (SNG001 برخي  [40]ميباشد، و ايورمكتين .
با پلاسماي  كشور ها شيوه هاي درماني ديگري همچون درمان

، و استفاده از آنتي ACE2بهبوديافتگان، استفاده از فرم محلول 
بادي هاي مونوكلونال همچون توسيليزوماب و مپلازوماب و حتي 
بازدارنده ها را پيش گرفته اند. شركت ها و دانشگاه هاي زيادي هم 
در حال توسعه و آزمايش باليني واكسن هاي مختلفي هستند كه 

  ر كننده اي هم تا به امروز كسب كرده اند. نتايج اميدوا
 SARS-CoV-2معرفي  .2

 SARS-CoV-2اطلاعات ژنومي  2-1

SARS-CoV-2 كروناويروس شبيه به ويروس هاي -يك بتا
(سندرم  MERS(سندرم حاد تنفسي) و  SARSايجاد كننده 

تنفسي خاورميانه) است. كروناويروس هاي انساني جديد نيستند و 
در جمعيت ها شناسايي شده اند و باعث علائم  1960از اواخر دهه 

. از هفت گونه ويروس خفيفي مانند سرماخوردگي مي شوند 
شناخته شده ، چهار مورد دستگاه تنفسي فوقاني را آلوده كرده و 

ي دهند ، در حالي كه سه مورد از جمله علائم خفيفي را نشان م
SARS-CoV  ،MERS-CoV  و اكنونSARS-CoV-2  با

دستگاه تنفسي تحتاني در ارتباط هستند و باعث بيماري هاي شديد 
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مانند ساير كروناويروس ها، يك  SARS-CoV-2مي شوند . 
تك رشته اي است كه داراي ژنومي تك  RNAويروس برپايه ي 
. ژنوم ويروسي ]14[) 1است (شكل  زكيلوبا 30 قطعه اي به اندازه

) مورد نياز براي تكثير ويروس Nspsپروتئين غير ساختاري ( 16
)، M)، غشا (Eو پاتوژنز، چهار پروتئين ساختاري از جمله پوشش (

) كه براي پاسخ S) و گليكوپروتئين اسپايك (Nنوكلئوكپسيد (
ويروس به واكسنها مهم هستند را دركنار نه فاكتورمهم كمكي ديگر، 

ژانويه سال  24در  SARS-CoV-2كد ميكند . اولين بار ژنوم 
منتشر شد، تنها چند هفته پس از شيوع بيماري، و شباهت  2020

 S، به ويژه در ژن SARS-CoVژنومي و فيلوژنتيكي بالايي كه با 
) از خود به نمايش RBDو دومين متصل شونده به گيرنده (

گذاشت، نشانگر قابليت بالاي انتقال مستقيم آن از انسان به انسان 
نشان مي دهد كه، اگرچه  SARS-CoV-2. توالي ژنومي ]15[بود 
يكسان است ، حتي داراي شباهت  SARS-CoVدرصد با  75-80

بيشتري با چندين كروناويروس خفاشي از جمله كرونا ويروس 
SARS-CoV RaTG13 ]15[  است. تجزيه و تحليل فيلوژنتيك

، به دليل وجود شباهت بالاي SARS-CoV-2ژنوم هاي متعلق به 
، SARS-CoV-2و  BatCoV) بين ژنوم هاي ٪2/96توالي (

 SARSخفاش ها را به عنوان مخزن اصلي كروناويروس هاي 
. تجزيه و تحليل توالي پروتئين اسپايك ويروسي ]16[معرفي ميكند 

آن نه تنها  RBDبيشتر نشان مي دهد كه جهش هاي جديد در 
 محدوده ميزبان بلكه تروپيسم سلولي ويروس را نيز تعيين مي كند 

، كل توالي ژنومي SARS-CoV-2. چند ماه قبل از ظهور 
Pangolin-CoV  استخراج شده از يك پنگولين مرده (با نام

درصد  90,55و  91,02)، به ترتيب Manis javanicaعلمي 
 BatCoVو  SARS-CoV-2شباهت توالي ژنومي با 

RaTG13  تجزيه و تحليل توالي همچنين نشان ]11[نشان داد .
-SARSبسيار شبيه به  Pangolin-CoVاز  S1داد كه پروتئين 

CoV-2  بوده، نسبت بهRaTG13 در حالي كه اين يافته ها گونه .
Pangolin  ،را به عنوان مخزني از كروناويروس ها نشان مي دهند

را به عنوان ميزبان  Pangolinتجزيه و تحليل هاي بيشتر پتانسيل 
  اثبات نمي كند. SARS-CoV-2واسطه 

 يريكه محل قرارگ SARS-CoV-2از تمام ژنوم  يري) تصوالف( .1شكل 
 Nsp يساختار ريغ يها نيپروتئ يرمزگذار يرا برا 1bو  1aباز  يها ميفر
دهد (سبز).  ينشان م ي) و عوامل جانبي(قهوه ا يساختار يها ني) ، پروتئي(آب

 كيشمات شيما) نباشاره دارد. ( يژنوم RNAداده شده در بالا به  شياعداد نما
 زبان،يم يسلول رندهيو تعامل آن با گ SARS-CoV-2 روسيذرات و

ACE2سطح  يبر رو روسيكه پس از اتصال ذرات و دهديعفونت نشان م ري. مس
كند و  يرا فعال م S يروسيو نيپروتئ TMPRSS2 يسلول، پروتئاز سلول

 نيدهد. پروتئ يرا م يانسان يبه سلولها SARS-CoV-2اجازه ورود 
از فعل و انفعالات قابل توجه  يو برخ يروسيو يها شده توسط ژن يرمزگذار
ند نتوا ينشان داده شده است كه م زبانيم يها نيپروتئ ري) با سارهيت ي(خط ها

. بازنشر و ترجمه  ردي) هدف قرار گيآب يها رهيبه طور بالقوه توسط داروها (دا
  .]19[شده با اجازه از 

  
اكنون از بسياري از نقاط  SARS-CoV-2توالي هاي نوكلئوتيدي 

جهان گزارش شده اند، و اين داده ها در رديابي چگونگي شيوع 
را براي اطلاعات مربوط  1جهاني ويروس مفيد بوده اند  (جدول 

مشاهده كنيد). به عنوان مثال ، تجزيه و  SARS-CoV-2به ژنوم 
، دو زيرگروه اصلي  SARS-CoV-2ژنوم  103تحليل اوليه از 

مشخص شدند) را شناسايي كرد كه به خوبي توسط  Sو  L(كه با 
 .) تعريف شده اندSNPدو پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي مجزا (

پليمراز هايي هستند  RNAداراي  RNAويروس هاي برپايه ي 
به طور مكرر مستعد به خطا و ايجاد جهش در حين رونويسي  كه

-SARS-CoV. اين پديده ممكن است نقشي در تكامل هستند 

درصد موارد  70درنزديك به  Lبازي كند. در ووهان، چين، نوع  2
، تهاجمي تر و مسري تر Sابتلا مشاهده شده كه در مقايسه با نوع 

. ويروس بيشتر در سويه ها و دسته هاي ]12[گزارش شده است 
. تنوع ]17[) 1متعدد جهش و گسترش يافته است (جدول 

جغرافيايي سويه هاي مختلف ممكن است بر شدت، ميزان مرگ و 
به عنوان  تاثير بگذارد. 19-مير و گزينه درماني مربوط به كوويد

مثال، اخيرا مطالعه اي با استفاده از يك روش تجزيه و تحليل شبكه 
ژنوم كامل انجام شده و نشان مي دهد  160ز فيلوژنتيك متشكل ا

كه احتمالا اين ويروس در سه خوشه مجزا در حال تكامل باشد، 
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، نوع اجدادي نزديك به ژنوم خفاش است و به Aبطوري كه نوع 
 Bبيشتر در آمريكا و اروپا  پيدا ميشود، در حالي كه  Cهمراه نوع 

. اپيدميولوژي ژنومي ]18[رايج ترين نوع در آسياي شرقي است 
SARS-CoV-2  ،همچنين بايد در مورد منشأ شيوع منطقه اي

فاف سازي پراكندگي جهاني و تاريخچه اپيدميولوژيك ويروس ش
 . ]14[) 1كند (جدول 

  19-بيماري زايي كوويد 2-2
تظاهرات باليني از جمله تب ، سرفه  19-كوويد بيماران مبتلا به

لكوسيت هاي غيرمولد ، تنگي نفس ، درد عضله ، خستگي ، تعداد 
طبيعي يا كاهش يافته و شواهد راديوگرافي از ذات الريه را نشان 

 و SARS-CoV مي دهند، كه مشابه علائم عفونت هاي
MERS- CoV   از اين رو ، اگرچه پاتوژنز كوويد[19]است .-

-SARSي مشابه به خوبي درك نشده است ، اما مكانيسم ها 19

CoV  وMERS-CoV  هنوز مي توانند اطلاعات بسياري در

به ما بدهند تا ما بتوانيم  SARS-CoV-2مورد پاتوژنز عفونت 
 را افزايش دهيم.  19-شناخت خود از كوويد

 ورود و تكثير كروناويروس

پروتئين اسپايك كروناويروس به عنوان يك عامل مهم ورود 
ويروس به سلول هاي ميزبان گزارش شده است. گليكوپروتئين 

باشد متصل ميشود  ACE2اسپايك به گيرنده سلولي خود كه 
)ACE2  به عنوان گيرنده يSARS-CoV  وSARS-CoV-

-SARSبه عنوان گيرنده اي ديگر براي  CD209L، پروتئين 2

CoV  وDPP4  به عنوان گيرنده يMERS-CoV  شاخته مي
به  SARS-CoV. در همان ابتدا مشخص شد كه ورود  شوند)

سلول هدف با همجوشي مستقيم بين غشاي ويروس و غشاي 
پلاسمايي محقق مي شود. بلوزارد و همكاران دريافتند كه يك 

پروتئين اسپايك متعلق به  S20رخداد مهم پروتئوليتيك درموقعيت 
SARS-CoV واسطه فيوژن غشايي ميشود و عفونت ويروسي ،

ل به يك فعال همچنين  در طي تكام MERS-CoVرا رقم ميزند. 
سازي دو مرحله اي فورين غير طبيعي براي همجوشي غشا دست 

ه بر همجوشي غشايي، آندوسيتوز وابسته به . علاو[20]يافته است 
نقش  SARS-CoVكلاترين و مستقل از كلاترين نيز در ورود 

دارند . پس از ورود ويروس به سلول، ژنوم ويروسي برپايه ي 
RNA  در سيتوپلاسم آزاد مي شود و به دو پلي پروتئين و پروتئين

تكثير  ساختاري ترجمه مي شود ، پس از آن ژنوم ويروسي شروع به
مي كند . گليكوپروتئين هاي پوششي تازه تشكيل شده به غشاي 
شبكه ي آندوپلاسمي يا دستگاه گلژي وارد مي شوند و سپس 

ژنومي و پروتئين نوكلئوكپسيدي  RNAنوكلئوكپسيد با تركيبي از 
تشكيل مي شود. پس از آن، ذرات ويروسي در محفظه مياني شبكه 

) جوانه مي زنند. ERGICدستگاه گلژي (-ي آندوپلاسمي
سرانجام، وزيكولهاي حاوي ذرات ويروس با غشاي پلاسمايي 

  .[21]تركيب مي شوند تا ويروس آزاد شود 
  ويروس نمايش آنتي ژن در عفونت كرونا

وقتي ويروس وارد سلول ميشود، آنتي ژن آن بر سطح سلول هاي 
كه جزئي از ايمني ضد ويروسي بدن  )،(APCارائه دهنده آنتي ژن 

است، ارائه مي شود. پپتيد هاي آنتي ژن توسط مجموعه سازگاري 
در  (HLA)) يا آنتي ژن لكوسيت انسانيMHCبافتي اصلي (

سيتوتوكسيك  Tانسان ارائه مي شوند و سپس توسط لنفوسيت هاي 

 يناش يها يماريو ب يني، بال يكيولوژيدمياپ يها يژگيو سهيمقا - 1جدول 
  .SARS-CoV-2و  SARS-CoV  ،MERS-CoVاز

SARS-CoV-2 MERS-CoV SARS-CoV ويروس 

 بيماري سارس مرس 19-كوويد

 يقطرات تنفس 

 با  كيتماس نزد
 مبتلا ماريب

  مدفوعاحتمالا-
 يدهان

  آئروسلاحتمالا 

 يقطرات تنفس 

 با  كيتماس نزد
 شتر مبتلا اي ماريب

 شتر ريمصرف ش 

 يقطرات تنفس 

 با  كيتماس نزد
 مبتلا ماريب

 يدهان-مدفوع 

 آئروسل 

 انتقال

درصد از97,5
 14تا  2بيماران طي 

روز علايم نشان 
 ميدهند

 ينهفتگ روز 7تا  2 روز 14تا  2

 ناشناس

روسيكه ويتا زمان
 مارانيتواند از ب يم

 آلوده جدا شود

روز پس از  10
 يماريشروع ب

دوره ي 
 واگيري

 مخزن خفاش ها خفاش ها خفاش ها

 دارنقاب يزباد نخل كوهانهكيشتر  پنگولين
 زبانيم

 يتصادف

 عربستان سعودي هوبي در چين
در  دونگگوانگ

 چين
 خاستگاه

2.3% 36% 10% 

 زانيم
مرگ و 

 ريم
  (تقريبي)

ينفستحاد دستگاهيماريگرفته تا بفيخف ايبدون علامت  يمارياز ب
 نيب شود. يچندگانه ارگان ها كه منجر به مرگ م ييو نارسا يفوقان

 .گزارش شده است زياستفراغ و اسهال ن. افراد متفاوت است

تظاهرات 
 باليني
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از اين رو ، درك  .شناخته مي شوند  ويروس (CTL)اختصاصي 
 19-به درك ما از پاتوژنز كوويد SARS-CoV-2ارائه آنتي ژن 

كمك مي كند. متأسفانه ، هنوز گزارشي در اين مورد وجود ندارد ، 
و  SARS-CoVقبلي درباره  و ما فقط مي توانيم از تحقيقات

MERS-CoV  اطلاعاتي كسب كنيم. ارائه آنتي ژنSARS-

CoV  به طور عمده به مولكولهايMHC I  بستگي دارد  ، اما
MHC II  نيز در ارائه آن نقش ايفا مي كند. تحقيقات قبلي نشان

مانند  HLAمي دهند كه تعداد زيادي از پلي مورفيسم هاي 
HLA-B*4601 ،HLA-B*0703 ،HLA-DR B1*1202 ،

HLA-Cw*0801 با حساسيت نسبت به ،SARS-CoV  در
-HLA-DR0301 ،HLAارتباط است ، در حالي كه الل هاي 

Cw1502 ،HLA-A*0201   در محافظت در برابر عفونت
SARS  در عفونت [22]مسئول هستند .MERS-CoV ،

-HLAو  HLA-DRB1*11:01، مانند MHC IIمولكولهاي 

DQB1*02:0  با حساسيت به عفونتMERS-CoV  همراه
(لكتين اتصال يابنده   MBLعلاوه بر اين، پلي مورفيسم ژن هستند .

به مانوز) كه مربوط به ارائه آنتي ژن است با خطر ابتلا به عفونت 
SARS-CoV  اين تحقيقات سرنخ هاي [23]در ارتباط مي باشد .

-ارزشمندي را براي پيشگيري، درمان و شناخت مكانيسم كوويد
  ارائه مي دهند. 19

  ايمني هومورال و سلولي
ال و سلولي بدن را تحريك مي ارائه آنتي ژن متعاقباً ايمني هومور

مخصوص ويروس كنترل مي  Tو  Bكند كه توسط سلول هاي 
شوند و عمل مي كنند. در حالتي مشابه عفونت هاي متداول حاد 

آنتي بادي در برابر ويروس  (Profile)ويروسي، مشخصات 
SARS-CoV  يك الگوي معمولي از توليدIgM  وIgG .دارد 

از بين  12در پايان هفته  SARSاختصاصي  IgMآنتي بادي هاي 
مي تواند براي مدت طولاني  IgGمي رود، در حالي كه آنتي بادي 

ممكن است به طور  IgGادامه يابد كه نشان مي دهد آنتي بادي 
. لازم به ذكر [24]عمده نقش محافظتي را بر عهده داشته باشد 

در ابتدا  SARSمخصوص  IgGاست كه آنتي بادي هاي 
در مقايسه با پاسخ هاي  .[21]هستند  Nو  Sاختصاصي براي 

ل، تحقيقات بيشتري در مورد ايمني سلولي كروناويروس هومورا
وجود دارد. آخرين گزارش نشان مي دهد كه تعداد سلولهاي هاي 

در خون محيطي بيماران آلوده به   +CD8و +T CD4لنفوسيت 
SARS-CoV-2  كاهش مي يابد، در حالي كه شواهد از فعال

هاي  سازي بيش از حد آن كه توسط ميزان نسبت هاي جفت مثبت
)double-positive (HLA-DR (CD4 3.47%)   و

CD38 (CD8 39.4%)   مشهود است خبر مي دهد . به طور
با كاهش  SARS-CoVمشابه، پاسخ فاز حاد در بيماران مبتلا به 

همراه است. حتي اگر  CD8+ Tو  CD4+ Tشديد سلول هاي 
و  +CD4خاطره  Tآنتي ژني هم وجود نداشته باشد، سلول هاي 

CD8+   مي توانند به مدت چهار سال در بخشي از افراد بهبود
 DTH، پاسخ  Tباقي بمانند و تكثير سلول  SARS-CoVيافته از 
را انجام دهند . در يك گزارش، شش سال پس از  IFN-γو توليد 
خاطره  T، پاسخهاي اختصاصي سلول هاي SARS-CoVعفونت 

 14توانست در هنوز هم مي  SARS-CoV Sبه كتابخانه پپتيد 
سلولهاي  شناسايي شود. SARSبيمار بهبود يافته  23بيمار از 

نيز اثر مشابهي در از بين بردن و پاك سازي  CD8+ Tاختصاصي 
MERS-CoV  اين يافته ها مي [25]در موشها نشان مي دهند .

-SARSتوانند اطلاعات ارزشمندي را براي طراحي واكسن عليه 

CoV-2 .فراهم كند  
  19-كوويدطوفان سايتوكاين در 

گزارشِ مجله ي لنست نشان مي دهد كه سندروم حاد تنفسي  
)Acute respiratory distress syndrome  ياARDS (

بيمار آلوده به  41است. از  19-عامل اصلي مرگ ناشي از كوويد
SARS-CoV-2  ،كه در مراحل اوليه شيوع بيماري بستري بودند

. [13]جان خود را از دست دادند  ARDSشش نفر به خاطر 
ARDS  يك مورد شايع ايمونوپاتولوژيك درعفونت هاي

SARS-CoV-2  ،SARS-CoV  وMERS-CoV .است 
طوفان سايتوكاين است  ARDSاز اصلي ترين سازوكارهاي يكي 

كه يك پاسخ التهابي سيستميك و كنترل نشده است كه از انتشار 
-IFN-a  ،IFN-g ،IL-1b ،IL-6 ،ILمقادير زيادي سايتوكاين (

12  ،IL-18  ،IL-33  ،TNF-a  ،TGFb  و غيره) و كموكاين
)CCL2 ،CCL3 ،CCL5 ،CXCL8 ،CXCL9 ،CXCL10 

و غيره) هاي ضد التهابي توسط سلولهاي مؤثر سيستم ايمني 
)immune effector cellsدر عفونت (SARS-CoV   به

، افراد SARS-CoVمشابه افراد مبتلا به  .[13]وجود مي آيد 
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-IL-6  ،IFNميزان بالاي  MERS-CoVمبتلا به عفونت شديد 

a  وCCL5  ،CXCL8  ،CXCL-10  در سرم خون را در
قايسه با افراد داراي همين بيماري با شدتي خفيف/متوسط نشان م

مي دهند . طوفان سايتوكاين باعث حمله شديد سيستم ايمني بدن 
و نارسايي اندام هاي متعدد و در نهايت منجر به  ARDSبه خود، 

مي شود، دقيقاً  SARS-CoV-2مرگ در موارد شديد عفونت 
رخ مي  MERS-CoVو  SARS-CoVمانند آنچه در عفونت 

  .[26]دهد 
  فرار كروناويروس از سيستم ايمني

و  SARS-CoVبراي زنده ماندن بهتر در سلول هاي ميزبان، 
MERS-CoV  از پاسخ ايمني  فراراز چندين استراتژي براي

استفاده مي كنند. ساختارهاي تكاملي ميكروبي محافظت شده به نام 
مي توانند توسط  (PAMPs) الگوهاي مولكولي مربوط به پاتوژن

شناخته شوند. با اين حال،   (PRRs) گيرنده هاي تشخيص الگو
SARS-CoV  وMERS-CoV  مي توانند توليد وزيكولهاي با

هستند را القا كنند و سپس در اين  PRRsغشاي دو لايه كه فاقد 
آنها  dsRNAوزيكولها تكثير شوند و از اين طريق از تشخيص 

) داراي IFN-bو  IFN-I )IFN-aتوسط ميزبان جلوگيري كنند . 
-MERSو  SARS-CoVاثر محافظتي در برابر عفونت هاي 

CoV  است ، اما مسيرIFN-I  در موش هاي آلوده به ويروس مهار
و پروتئين  ORF4a  ،ORF4b  ،ORF5علاوه بر اين،  مي شود .

   مانع حمل و نقل فاكتور تنظيم كننده MERS-CoVهاي غشايي 
IFN3 (IRF3)  به هسته و فعال سازي پروموترIFN b  مي شوند

. ارائه آنتي ژن همچنين مي تواند توسط ويروس كرونا تحت تأثير 
ارائه آنتي ژن پس از  قرار گيرد. به عنوان مثال، بيان ژن مربوط به

. بنابراين، از بين بردن [27]كم مي شود  MERS-CoVعفونت 
از سيستم ايمني در درمان آن و توليد  SARSCoV-2راه فرار 

  داروهاي خاص ضروري است.
 19-بيماري كوويد .3

 19-تظاهرات باليني معمول كوويد 3-1

)، ٪84-82)، سرفه (٪98-83شامل تب ( 19-علائم معمول كوويد
) است كه شباهت ٪44-11) و درد عضلات (٪19 -55تنگي نفس (

. برخي از بيماران [28]دارند  MERSو  SARSزيادي به علائم 

ممكن است چند روز قبل از شروع تب، گلودرد، آبريزش بيني، 
  سردرد و سرگيجه داشته باشند، كه اين امر 

نشان مي دهد كه تب يك علامت مهم است، اما اولين علامت  
تب هنوز كاملاً درك نشده  . الگوي[28]وجود عفونت نيست 

هستند  hemoptysisداراي  19است. تعداد كمي از بيماران كوويد 
]. بيماران مبتلا 5، و تعدادي از موارد نسبتاً بدون علامت هستند [

، C-reactiveممكن است افزايش سطح پروتئين  19-به كوويد
يتوپني تعداد گلبولهاي سفيد خون نرمال يا پايين، لنفوپني يا ترومبوس

. افرادي كه داراي تب  و علائم بيماري در [28]را تجربه كنند 
دستگاه تنفسي فوقاني همراه با لكوپني يا لنفوپني هستند بايد 
مشكوك به ابتلا به ابن بيماري باشند، خصوصاً براي بيماراني كه 

ن در معرض افراد سابقه مسافرت به ناحيه پاندمي يا سابقه قرار گرفت
  اين بيماري را دارند. مبتلا

طيف گسترده اي از  19-با اين حال، دوره باليني پنوموني كوويد
الگوهاي شدت و پيشرفت را نشان مي دهد. در بعضي از بيماران ، 

 13تا  5روز پس از شروع بيماري (رنج بين  8تنگي نفس متوسط 
ديگر، ممكن است تنگي روز) ايجاد مي شود، در حالي كه در برخي 

از بيماران ممكن است  ٪29تا  3نفس وجود نداشته باشد . حدود 
نياز به بستري در بخش مراقبت هاي ويژه داشته باشند. بيماران با 
شدت بيماري بالا ممكن است دوره اي از بيماري با پيشرفت سريع 
كه به اختلال عملكرد اندام ها و حتي مرگ منجر ميشود را تجربه 

، و كساني كه تنگي نفس و هيپوكسيمي دارند مي توانند [28]نند ك
به سرعت و در طي يك هفته به سندرم حاد ديسترس تنفسي 

(ARDS) سپسيس شديد همراه با شوك، و حتي اختلال ،
روز پس از  8يباً تقر ARDS .[8]عملكردي اندام ها دچار شوند 

درصد از بيماران بستري در  29تا  17شروع علائم بيماري، در 
  بيمارستان ديده شده است .

ممكن  19-همچنين شايان ذكر است كه علائم گوارشي كوويد
است ناشي از آسيب مستقيم ويروسي به روده باشد نه ناشي از 

آنزيم تبديل پاسخ ايمني بدن به عفونت ريه درميزبان. از آنجا كه 
-SARS، گيرنده اصلي سلولي (ACE2) 2-كننده آنژيوتنسين

CoV-2  در سلول هاي اپيتليال دستگاه گوارش انسان بيان مي
ويروسي در دستگاه  sheddingشود، اعتقاد براين است كه 

دهاني بسيار محتمل باشد . در واقع، -گوارش و انتقال مدفوع
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از ركتوم حتي زماني  گزارش شده است كه سواپ هاي تهيه شده
كه تست هاي نازوفارنژيال منفي بوده، نتايج مثبت را نشان مي دادند 

. علاوه بر اين، ويروس زنده در نمونه مدفوع بيماران مبتلا [29]
نيز شناسايي شده است. اين شواهد قويا نشان مي دهد كه مدفوع 

ترخيص بيماران هنوز مسري  مي تواند براي مدت طولاني پس از
باشد. بنابراين، افزودن سواپ ركتوم به معيارهاي ترخيص بيماران 
بايد براي جلوگيري از انتشار بيماري از بيمارستان ها و گسترش 

  .]30[ آن در اجتماع در نظر گرفته شود
علاوه بر علائم بيماري دردستگاه گوارش، يك مطالعه بر روي 

از بيماران  ٪5,6بيمار در چين گزارش داده است كه  214
hypogeusia  5,1و٪ hyposmia  اگرچه [31]را تجربه كردند .

را مي توان  SARS-CoV-2از بين رفتن بويايي در زمان عفونت 
با تورم مخاط بيني توضيح داد، جمعيت بيشتري از بيماران براي 

و  hypogeusiaبا قطعيت گفت كه  مطالعه نياز است تا بتوان
hyposmia  هستند. به هر حال،  19-كوويدازعلائم عصبي رايج

اين نشانه ها از علائم هشدار اوليه براي قرنطينه ي زودرس فردي 
نشان دهنده ي مقايسه اي از تظاهرات  2به حساب مي آيند. شكل 

  است.  SARS-CoV-2افراد مبتلا به باليني 
. SARS-CoV-2. مقايسه شدت تظاهرات باليني افراد مبتلا به 2شكل 

  ]34[ترجمه و بازنشر با اجازه از 

  
  19-تشخيص كوويد 3-2

عمدتاً مبتني بر تاريخچه اپيدميولوژيك،  19-تشخيص باليني كوويد
تظاهرات باليني و برخي معاينات كمكي از جمله تشخيص اسيد 
نوكلئيك، سي تي اسكن، فناوري شناسايي ايمني (تست نقطه 

و ELISA) ، روش الايزا ())POCT) IgM / IgGمراقبت  

كشت سلول هاي خوني است. با اين حال، علائم و نشانه هاي 
از جمله علائم تنفسي،  SARS-CoV-2يماران آلوده به باليني ب

سرفه، تب، تنگي نفس و ذات الريه به شدت غير اختصاصي است. 
، دقيقاً مانند 19-بنابراين، معاينه هاي كمكي براي تشخيص كوويد

  تاريخچه اپيدميولوژيك، ضروري است.
  تكنولوژي تشخيص نوكلئيك اسيد

-SARSد نوكلئيك دو فن آوري متداول براي تشخيص اسي

CoV-2  واكنش زنجيره اي پليمراز كميRT-qPCR  و تعيين
است.  high-throughput sequencingتوالي با توان بالا يا 

تعيين توالي با توان  SARS-CoV-2روش شناسايي معتبر براي 
بالا كل ژنوم است. با اين حال، استفاده از فناوري تعيين توالي با 

اليني به دليل وابستگي به تجهيزات و هزينه توان بالا در تشخيص ب
رايج ترين،  RT-qPCRبالايي كه دارد، محدود است. بنابراين، 

موثر ترين و راحت ترين راه براي تشخيص ويروس هاي بيماري 
. پس از شيوع [32]زا در ترشحات دستگاه تنفسي و خون است 

SARS-CoV-2  در چين، شركت هاي زيادي كيت هاي تست
RT-qPCR  .را براي تشخيص باليني بيماري وارد بازار كردند

) استفاده از CDCمركز كنترل و پيشگيري از بيماري ها در چين (
را  Nو  ORF1abپرايمرها و پروب هاي خاص در مناطق ژني 

توصيه مي  RT-qPCRتوسط  SARS-CoV-2براي تشخيص 
كند. وقتي هر دو هدف اين آزمايش مثبت باشد، عفونت بيمار به 
صورت آزمايشگاهي تاييد شده مي شود 

)http://ivdc.chinacdc.cn/kyjz/202001/ 

t20200121_211337.html چو و همكاران يك روش .(
RTqPCR   مبتني بر دو مرحله اي (سيگنال فلورسانس
TaqMan را براي شناسايي جداگانه دو ناحيه مختلف (

)ORF1b  وN با استفاده [33]) ژنوم ويروس طراحي كرده اند .
از اين روش، نمونه هاي كنترل منفي همگي به عنوان نمونه هاي 
منفي مورد تأييد قرار گرفتند، در حالي كه نمونه هاي تنفسي دو 

به عنوان نمونه مثبت تأييد شدند.  SARS-CoV-2بيمار آلوده به 
-SARSيك مطالعه ديگر نشان داد كه ميزان جواب مثبت آزمايش 

CoV-2  در بزاق جمع آوري شده از بيماران با استفاده از
RTqPCR  سيگنال فلورسانس مبتني بر)SYBR  (غير پروب

ه ) بوده، كه نشان مي دهد كه بزاق ميتواند يك نمون12/11( 91,7٪
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خوب و فراگير براي تشخيص و كنترل عفونت بيماران مبتلا به اين 
 RT-qPCRويروس باشد . لازم به ذكر است كه تشخيص 

 MERS-CoVو  SARS-CoVهمچنين براي عفونت 
حساسيت و ويژگي بالايي نشان داده بود . با اين حال، يك مطاله 

-ويدكو RT-qPCRگزارش داده است كه پنج بيمار با نتايج منفي 
  در قفسه  CTداراي نشانه هاي مثبت  19

سرانجام  (RT-qPCR) سينه بودند و آزمايش مكرر سواب
. [34]هستند  SARS-CoV-2تأييد كرد كه تمام بيماران آلوده به 

تنها مي تواند  RT-qPCRبا استفاده از  SARS-CoVتشخيص 
بسته به پروتكل مورد استفاده از نوع نمونه  ٪79تا  ٪50حساسيت 

و تعداد نمونه هاي باليني جمع آوري شده، داشته باشد . بنابراين، 
-SARS-CoVبراي عفونت  RT-qPCRبهبود سطح تشخيص 

نواقص ديگري نيز  RT-qPCRلاوه بر اين، ضروري است. ع 2
دارد، از جمله برخي از خطرات ايمني بيولوژيكي ناشي از نگهداري 
و بهره برداري از نمونه هاي بيمار، عمليات تشخيص اسيد نوكلئيك 

  دست و پا گير و مدت زمان انتظار طولاني براي نتايج.
  سي تي اسكن و ديگر روش هاي تشخيصي 

براي تشخيص كوويد اختصاصي است، اما  RT-qPCRاگرچه 
نتايج منفي كاذب اين روش به دليل عواقب شديد ناشي از موارد 
تشخيص داده نشده قابل چشم پوشي نيست. بنابراين بسياري از 

بايد يكي از روشهاي  CTپزشكان پيشنهاد كردند كه اسكن 
تشخيصي كمكي باشد زيرا اين روش حساس تر و دقيق تر است. 

يد همراه است و نتيجه ي دافرادي كه علايم باليني آنها با تربراي 
آنها منفي بوده، ممكن است تركيبي از  RT-qPCRغربالگري 
مكرر و سي تي اسكن قفسه سينه مفيد  RT-qPCRآزمايشات 

) براي قفسه سينه (HRCTبا وضوح بالا  CTباشد. به خصوص 
مبتلا به  براي تشخيص زودرس و ارزيابي شدت بيماري بيماران

SARS-CoV-2  مطالعات متعددي تصاوير [35]ضروري است .
CT  قفسه سينه بيماران آلوده بهSARS-CoV-2  را مورد تجزيه

معمولي، كدورت هاي دو  CTو تحليل قرار داده است . تصاوير 
و طرفه پارانشيمي با زمينه ي شيشه اي گاه با يك مورفولوژي گرد 

توزيع به سمت اطراف ريه را نشان مي دهند. درگيري محيط ريه 
 MERS-CoVو  SARS-CoVدر بيماران مبتلا به عفونت هاي 

اسكن قفسه سينه نشان داده كه اين  CTنيز مشاهده شده است و 

بيماران داراي كدورت هاي گرد شيشه اي عميق ريوي كه شبيه به 
. براساس اين يافته [36]است، هستند   SARS-CoV-2عفونت 

-ها ، سي تي اسكن روش تشخيص باليني بسيار خوبي براي كوويد
دارد.  SARS-CoV-2به ويژه در منطقه شيوع بالاي عفونت  19

نيز داراي كاستي هايي است از جمله، عدم  CTن با اين حال، اسك
تشخيص ديگر پنوموني هاي ويروسي. با توجه به كاستي هاي 

اسكن براي تشخيص  CTموجود در تشخيص اسيد نوكلئيك و 
، آزمايشگاه هاي باليني بايد كيت هاي تشخيص ايمني 19-كوويد

 براي تشخيص آنتي ژن هاي ويروسي با آنتي بادي ها را در اسرع
بر پايه ي  POCTوقت به كار گيرند. در حال حاضر،كيت هاي 

IgM/IgG  وELISA  برايSARS-CoV-2  توسط برخي
شركت ها تهيه و تحت آزمايشات پيش كلينيكي قرار گرفته اند و 
نسبت به روش تشخيص اسيد نوكلئيك ميزان تشخيص بالاتري را 

شده اي از آن  نشان داده اند، اما هنوز هيچ محصولي يا مقاله منتشر
 Nبر پايه ي  IgGها وجود ندارد. حساسيت روش الايزا مبتني بر 

به طور قابل توجهي بالاتر از روش   SARS-CoVبراي ويروس 
، [37]براي همين ويروس است  Sبر پايه ي  IgGالايزا مبتني بر 
همچنان مورد  SARS-CoV-2براي  IgG/IgMاما حساسيت 

مطالعه است. از اين رو، توسعه ساير روشهاي كمكي حساس و 
  ضروري و فوري است. 19-براي تشخيص كوويدخاص 

 درمان ها  3

  19-بازبيني مجدد دارو براي كوويد 3-1
با توجه به نياز به يافتن درمان موثر براي بيماراني كه از خود علايم 
نشان ميدهند، روش استفاده مجدد از داروهاي ضد ويروسي قديمي 
و يا عوامل مورد تأييد يا تحت بررسي در مورد ساير عفونتهاي 

اخيراً آزمايش  WHOويروسي اتخاذ شده است. در نبود واكسن، 
SOLIDARITY ده است كه يك آزمايش باليني بين را شروع كر

المللي براي رفع اين چالش است. داروهاي گنجانده شده در اين 
آزمايش لوپيناوير و ريتوناوير، لوپيناوير و ريتوناوير به علاوه 
اينترفرون بتا و همچنين كلروكين و رميدسيوير است. نقش داروها 

رح زير به ش 19-كوويدو مسيرهاي ضد ويروسي موجود در درمان 
  ):3است (شكل 

  ) (كالِترا):RTVير(وريتونا-) LPVتركيب لوپيناوير (
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است. لوپيناوير  HIV-1براي درمان  FDAاين داروي مورد تاييد 
يك مهار كننده پروتئاز است كه بلوغ ذرات ويروس  كه يك مرحله 

است را مهار مي كند، اين در حالي است  HIV-1نهايي در تكثير 
كه سرعت تجزيه  CYP3Aكه ريتوناوير با مهار آنزيم هاي 

لوپيناوير در كبد را كاهش مي دهد، به افزايش فعاليت لوپيناوير 
و  in vitro. يافته هاي حاصل از مطالعات [38]كمك مي كند 
نشان دهنده پتانسيل آن در  MERSو  SARSحيوانات عليه 
يا به  Lopinavir-Ritonavir. [38]است  19-درمان كوويد

صورت جداگانه يا در تركيب با آلفا اينترفرون (در چين) يا 
كلروكين/هيدروكسي كلروكين ( دركره جنوبي) با موفقيت نسبي 

. با اين حال، داده [39]استفاده شده اند  19-براي درمان كوويد
-هاي جديد از چين در مورد تأثير مفيد اين داروها بر بيماران كوويد

. [40]كه به طور جدي بيمار هستند ترديد ايجاد مي كند  19
اييد بنابراين ، نتايج حاصل از آزمايشات باليني بيشتري براي ت

كه هم اكنون در حال  19-اثربخشي اين روش درماني براي كوويد
  انجام است، مورد نياز است 

  فاويپيراوير (فاويلاوير يا آويگان):
پليمراز وابسته به  RNA) يك مهار كننده ي FPVفاويپيراوير (

RNA  است كه توسطFujifilm Toyama Chemical  در
ژاپن ساخته شده كه در ساير عفونت هاي ويروسي از جمله 
آنفلوانزا نيز موثر بوده است. اكنون نشان داده شده است كه اين دارو 
در آزمايشات باليني اوليه انجام شده در ووهان و شنژن در برابر 

SARS-CoV-2  در اين مطالعه، اثرات [41]مفيد بوده است .
FPV  در مقابلLPV/RTV 19-در طول درمان بيماران كوويد 

اسخ درماني بسيار بهتري پ FPVمقايسه شد. بيماران تحت درمان با 
را نشان دادند بخصوص با توجه به كليرنس ويروسي سريعتر و 
سرعت بهبود مشخص شده با تصويربرداري از قفسه سينه. بر اساس 
اين نتايج دلگرم كننده، فاويپيراوير به عنوان اولين داروي ضد 

در كشور چين توسط اداره ملي داروهاي پزشكي چين  19-كوويد
  [42] . تأييد شد 

  كلروكين/هيدروكسي كلروكين:
كلروكين يك داروي ارزان قيمت براي درمان مالاريا است كه 

است. همچنين از آن به  WHOموجود در ليست داروهاي اساسي 
عنوان يك عامل ضد التهاب براي درمان بيماري هاي خود ايمني 

 pHر مي شود كه كلروكين با افزايش استفاده مي شود. تصو
اندوزوم ميتواند بسياري از ويروسها مانند ابولا و ماربورگ كه براي 
تكثير موفقيت آميز به محيط اسيدي اندوزوم احتياج دارند، را مهار 

. با اين حال، يك مطالعه اخيرا نشان داد كه اثرات ضد ]43[كند  
التهابي كلروكين از طريق افزايش بيان مهار كننده كيناز وابسته به 

 in vitroحال مطالعات . با اين [44]انجام ميگيريد  p21سايكلين، 
را نشان داده  SARS-CoV-2اثر ضد ويروسي قوي آن در برابر 

اند . يك كارآزمايي باليني چند مركزه در چين، اثربخشي كلروكين 
-در بهبود ذات الريه با حاشيه ايمني قابل قبول براي درمان كوويد

. هيدروكسي كلروكين يك آنالوگ [45]را گزارش كرده است  19
كلروكين است كه مشخصات ايمني باليني بهتري همراه با پايدارتري 

است.  SARS-CoV-2بيشترنشان ميدهد و داراي فعاليت ضد 
اخيرا نشان داده شده است كه براي بهبود و پاكسازي ويروس در 

ا موفقيت در تركيب با سريعتر عمل مي كند و ب 19-بيماران كوويد
. با اين [46]آنتي بيوتيك ماكروليد آزيترومايسين استفاده مي شود 

ده اي را با تركيب حال، يك آزمايش باليني اخير نتايج نااميد كنن
-آزيترومايسين با هيدروكسي كلروكين در بيماران مبتلا به كوويد

كه به شدت بيمار هستند نشان داده است، كه نشان مي دهد قبل  19
از توصيه هاي قطعي در مورد كلروكين/هيدروكسي كلروكين در 

. جالب توجه [47]، آزمايشات بيشتري نياز است 19-درمان كوويد
است كه كلروكين و هيدروكسي كلروكين يونوفورهاي روي هستند 

پليمراز وابسته  RNAو نشان داده شده است كه روي آنزيم هاي 
در ويروس هاي كرونا اثرمهاري ميگذارند . بنابراين، يك  RNAبه 

دليل براي موفقيت محدود برخي از اين آزمايشات باليني مي تواند 
يل عدم وجود مكمل روي باشد كه براي مشاهده اثرات درماني به دل

و ساير عفونت هاي ويروس هاي  SARS-CoV-2اين داروها بر 
RNA  [48]اي ممكن است لازم باشد .  

  )GS-5734رمديسيوير (
Remdesivir  يك داروي آنالوگ نوكلئوتيدي با فعاليت ضد

 RNAويروسي با طيف گسترده در برابر بسياري از ويروس هاي 
پليمراز وابسته  RNA. اين دارو مانند فاويپيراوير، [49]دار است 

، آنزيمي كه ژنوم ويروسي را تكثير مي كند، را هدف قرار RNAبه 
ميدهد و مانع مرحله اوليه تكثير ويروس مي شود. همچنين نشان 

-MERSCoV  ،SARSداده شده است كه اين دارو از تكثير
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CoV  وSARS-CoV-2  در مدل هاي حيواني جلوگيري مي
. تاكنون از رمديسيوير به عنوان داروي تحقيقاتي براي [49]كند 

و ساير  SARS-CoV2و  MERS-CoVدرمان ابولا ، 
. در استفاده از [49]اي استفاده شده است  RNAويروسهاي 
 19-در گروهي از بيماران بستري شده به خاطر كوويد رمديسيوير

) بهبود باليني Gilead Sciencesشديد، توسعه دهندگان دارو (
. نتايج اولين [50]) بيماران را گزارش كردند 53از  36( ٪68در 

آزمايش باليني تصادفي كنترل شده با دارونما ، متعلق به رمدسيوير 
بيمار از هوبئي، چين انجام گرفت، به تازگي منتشر شده  237كه در 
. متأسفانه اين مزاياي باليني از نظر آماري معني دار [51]است 

. بعلاوه، درمان با رمديسيوير در بعضي از بيماران به [51]نبودند 
مطلوب، بايد زود تر از انتظار متوقف ميشد. در مورد دليل اثرات نا

چندين آزمايش باليني رمديسيوير در چندين كشور، نتايج بيشتري 
در آينده منتشر خواهند شد تا رهنمودهاي قطعي تري در مورد 

  داشته باشيم. 19-استفاده از آن در بيماران كوويد
SNG001:  
SNG001  يك داروي تجربي استنشاقي (اينترفرون بتا) است كه

توليد شده است. توانايي  Synairgenتوسط شركت بيوتكنولوژي 
با استفاده از يك "استنشاق دارو به بيماران اين امكان را مي دهد تا 

. اين دارو براي "به خود تجويز كنند"آن را  "نبولايزر كوچك دستي
) ساخته شده COPDمزمن ريوي (بيماري شديد اختلال انسدادي 

فعلي، براي استفاده در يك  19-است، اما به دليل بحران كوويد
در انگلستان سريعاً مورد استفاده قرار گرفته  IIآزمايش باليني فاز 

 :https) (EudraCT2020-001023- 14)است 

//adisinsight. springer.com/drugs/800024480)  كه ،
  به زودي منتشر شود. انتظار ميرود نتايج آن

  ):Ivermectinايورمكتين (
) يك avermectin B1bو  avermectin B1aايورمكتين (

داروي ضد انگل است كه فعاليت ضد ويروسي با طيفي گسترده را 
نشان داده است. در فيبروبلاست هاي آلوده به  in vitroدر شرايط 

SARS-CoV-2  سلول هاي)Vero-hSLAM يك بار ، (
 5000ساعت پس از عفونت باعث كاهش  2ايورمكتين افزودن 
. با اين حال، [52]ساعت شد  48ويروسي در طي  RNAبرابريِ 

برابر بيشتر از دوز  10غلظت پلاسمايي ايورمكتين، حتي در دوز 

تاييد شده توسط سازمان غذا و دارو (ايالات متحده آمريكا)، به 
IC50  تعيين شده در شرايطin vitro  نرسيد. از اين رو احتمال

  .[53]يك آزمايش باليني موفق با استفاده از ايورمكتين كم است 
  )CPدرمان با پلاسماي بهبوديافتگان ( 3-2

اين روش يك نوع ايمونوتراپي تطبيقي كلاسيك است كه بيش از 
يك قرن براي پيشگيري و درمان بسياري از بيماري هاي عفوني 

دو دهه گذشته  طي CPاعمال شده است. نشان داده شده است كه 
موفق آميز بوده  H1N1و  SARS  ،MERSدر برابر عفونت 

. در اين روش درماني، پلاسما (با آنتي بادي هاي خنثي [54]است 
كننده) از اهدا كننده اي كه از عفونت بهبود يافته است استخراج مي 
شود و به دنبال آن براي بيماران آلوده تجويز مي شود. نتايج مقدماتي 

، بهبود 19-ه شدت بيمار كوويدبراي افراد ب CPدر مورد تجويز 
قابل توجهي را گزارش كرده اند و آزمايشات باليني در مقياس بزرگ 

. علاوه بر اين رويكرد كلاسيك، ديگران در تلاشند [55]ادامه دارند 
بهبود را  تا آنتي بادي هاي خاص توليد شده توسط بيماران در حال

شناسايي و تعيين خصوصيت كنند تا ببينند آيا مي توان از آنها به 
استفاده كرد يا خير  19-عنوان آنتي بادي هاي موثر در درمان كوويد

، يك كمپاني بيوتكنولوژي AbCellera. به عنوان مثال، [42]
آنتي بادي منحصر به فرد از  500ش از كانادايي (ونكوور، كانادا)، بي

كشف كرده است و با  19-سرم يك بيمار بهبود يافته كوويد
، در حال توسعه درمان هاي مبتني بر آنتي بادي Eli Lillyهمكاري 

براي ويروس كرونا است. علاوه بر اين،  IgG1هاي مونوكلونال 
InflaRx ) پكن (جنا ، آلمان) و شركت بيوتكنولوژي پكن دفنگري

انساني در برابر فاكتور  IgG1، چين) از آنتي بادي هاي مونوكلونال 
دليل اصلي  C5به عنوان درمان استفاده مي كنند، زيرا  5aكمپلمان 

آسيب بافتي در بيماران است. اين قبيل آنتي بادي ها قبلاً براي 
  آزمايشات باليني در چين تأييد شده اند.

 Human Angiotensin-Convertingفرم محلول  3-4

Enzyme 2 (ACE2)  
ACE2  گيرنده ميزبان ويروسSARS-CoV-2  است كه براي

ورود به سلولهاي انساني با پروتئين اسپايك ويروسي در تعامل 
است. بنابراين، پيشنهاد شده است كه جلوگيري از اين تعامل مي 

-كوويدن تواند به طور بالقوه به عنوان يك درمان موثر براي بيمارا
. مطابق با اين فرضيه، اخيرا يك مطالعه [56]استفاده شود  19
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محلول نوتركيب انساني  ACE2زمايشگاهي نشان داده است كه آ
-SARS)، مي تواند همانندسازي hrsACE2در سطح باليني (

CoV-2  را كاهش دهد، در نتيجه بار ويروسي به طوروابسته به
. علاوه بر [57]كاهش مي يابند  Veroدوز به شدت در سلولهاي 

باعث مهار عفونت  مي تواند hrsACE2اين، آنها ادعا ميكنند كه 
ويروسي در رگهاي خوني مهندسي شده انسان و ارگانوئيدهاي كليه 
شود. اين مشاهدات اميدواركننده است و دريچه جديدي از فرصت 

-SARSبراي جلوگيري از عفونت  hrsACE2را براي استفاده از 

CoV-2  در مراحل اوليه با جلوگيري از ورود آن به سلولهاي
بنابراين به طور بالقوه از بيماران در برابر آسيب هدف، باز مي كند، 

 ريه محافظت مي كند.

  آنتي بادي هاي مونوكلونال و بازدارنده ها  4-4
  توسيليزوماب: 

توسيليزوماب يك آنتي بادي مونوكلونال انساني شده برعليه گيرنده 
است كه براي درمان بيماران مبتلا به  (IL-6R) 6-اينترلوكين

آرتريت ايديوپاتيك سيستميك نوجوانان و  آرتريت روماتوئيد،
. نشان داده شده است  FDA آرتريت سلول غول پيكر مورد تأييد

يك واسطه اصلي طوفان آزادسازي سايتوكاين  IL-6است كه 
)CRSبسيار مشاهده مي شود  19-) است كه دربيماران كوويد

. بنابراين، به عنوان يك درمان بالقوه براي درمان چنين [58]
. علاوه بر اين، اخيراً توسيليزوماب [59]بيماراني پيشنهاد شده است 

 CRSبه عنوان يك عامل سركوب كننده سيستم ايمني در طي 
به شدت مريض در چين و  19-مشاهده شده در بيماران كوويد

. بيماران [60]ايتاليا، نتايج اميدوار كننده اي ازخود نشان داده است 
تحت درمان با توسيليزوماب در چين بهبود چشمگيري  19-كوويد

ان مي دهد توسيليزوماب به طور بالقوه مي تواند نشان دادند كه نش
در درمان بيماران مبتلا به عفونت شديد بسيار موثر باشد. مطابق با 

مبتلا به ذات  19-اين، تجويز توسيليزوماب در يك بيمار كوويد
روز  14در طي  CTالريه در ايتاليا تغييرات مطلوبي در يافته هاي 

  . [61] است از درمان نشان داده
  مپلازوماب: 

 CD147نوكلونال انساني برعليه مپلازوماب يك آنتي بادي مو
است كه شواهد حاكي از تاثير گذار بودن آن در جلوگيري از عفونت 

SARS-CoV-2  در فيبروبلاست هاست (سلول هايVeroE6 (

. در حال حاضر، شواهد كافي براي نتيجه گيري در مورد [62]
وجود ندارد. در  19-مزاياي مپلازوماب براي درمان بيماران كوويد

 19-يك مطالعه كه در چين انجام گرفته، بزرگسالان مبتلا به كوويد
نفر) و تحت درمان با تزريق  17اند ( كه با ذات الريه  بستري شده

وريدي مپلازوماب به عنوان يك درمان افزودني قرار گرفتند، ميزان 
نفر) نشان داده اند  11بهبودي بالاتري در مقايسه با گروه شاهد (

. با اين حال، اين نتايج بايد با احتياط تفسير شوند زيرا آنها [63]
در يك مطالعه بدون طبقه بندي و غيرقطعي، با حجم نمونه كوچك 

مپلازوماب به بدست آمده اند. براي ارزيابي اثر بخشي و ايمني 
، مطالعات گسترده تري 19-عنوان يك درمان بالقوه براي كوويد

  لازم است. 
  كينازها:

مطالعات متعدد نشان داده است كه كيناز هاي متعددي از جمله، 
PAK1 ،نقش مهمي در ورود، تكثير و انتشار چندين ويروس مهم ،

. ويروس هاي كرونا از دارد  HIVاز جمله آنفلوانزا و 
وپينوسيتوز براي ورود به سلول ها استفاده مي كنند و نشان ماكر

. [64]وابسته است  PAK1داده شده است كه اين روند به فعاليت 
براي جلوگيري از ميكروپينوسيتوز ميتواند  PAK1هدف قرار دادن 

در مداخله درماني نقش مهمي ايفا كند . اين امر به شدت نشان مي 
مي توانند براي درمان عفونت  PAK1دهد كه مهار كننده هاي 

شامل اسيد  PAK-1با ارزش باشند. مهار كننده هاي  19-كوويد
وليد هستند. كافئيك و استر هاي آن، بره موم، كتورولاك و تريپت

متأسفانه، همه اينها مشكلاتي در حلاليت و نفوذ به سلول دارند. با 
(استر  15K، مانند PAK-1اين حال، مهاركننده هاي جديد 

برابر قويتراز ماده اصلي در  500تريازوليلي كتورولاك) كه -1،2،3
مينلايد (كه در آن يك گروه هيدروكسيل عمل ميكند،  PAK1مهار 

 3000فسفريله مي شود و حلاليت آن درآب را بيش از  از تريپتوليد
بسيار قوي تر هستند و  frondoside Aو  برابر افزايش مي دهد)

  .[65]ممكن است در سركوب اثرات اين ويروس با موثر باشند 
در سلولهاي اپيتليال  SARS-CoV-2اتصال، ورود و چرخه تكثير  - 3شكل 

 SARS-CoV-2پايك و تأثير انواع عوامل ضد ويروسي. اتصال پروتئين اس

(S) 2-به آنزيم تبديل كننده آنژيوتانسين )ACE2 واسطه اندوسيتوز ويروس (
به سلول ميزبان مي شود. ورود ويروس به سلول به اتصال پروتئين هاي ويروسي 

S  به گيرنده هاي سلولي و آغاز آماده سازي پروتئينS  ،توسط پروتئيناز غشايي
و  نوتركيب انساني ACE2سفارانتين/) بستگي دارد. TMPRSS2( 2سرين 
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مهاركننده هاي ورود ويروس هستند كه به ترتيب از اتصال  مسيلات كاموستات
و آماده سازي آن جلوگيري مي كنند. در مرحله جداسازي  ACE2به  Sپروتئين 

كم  pHپوشش، ويروس ها توسط اندوسيتوز وابسته به گيرنده وارد مي شوند و 
 RNAشي غشاهاي ويروسي و آندوزومي مي شود و در آندوزوم باعث همجو

آربيدول، كلروكين، هيدروكسي تك رشته اي در سيتوپلاسم آزاد مي شود. 
مانع مرحله جداسازي پوشش مي شوند. رونويسي از ژنوم  كلروكين و مفلوكين

و پروتئين هاي ترجمه  replicaseويروسي و تجزيه پروتئوليتيك پلي پروتئين 
( كه به طور  RNAپلي مراز وابسته به  RNAپردازش  شده در نتيجه به

لوپيناوير، ريتوناوير، رمدسيوير گفته ميشود) ختم ميشود.  RdRpمختصر به آن 
جلوگيري مي كنند. پروتئين هاي  RdRpاز پروتئوليز و فعاليت  و فاويپيراوير

 RNAساختاري و غيرساختاري، از جمله پروتئين هاي نوكلئوكپسيد به عنوان 
ممكن است فعاليت  سلمكتين و رسوراترولژنوميك بيان مي شوند. -اي سابه

ويروسي و بيان پروتئين هاي نوكلئوكپسيد را  mRNAهليكاز ويروسي، سنتز 
مهار كنند. مونتاژ و جوانه زدن پروتئين هاي ويروسي و نوكلئوكپسيد در غشاي 

 و/يا ER-Golgi (ERGIC))، محفظه مياني ERشبكه آندوپلاسمي (
در اثر برون  SARSCoV-2مجموعه گلژي رخ مي دهد. ويروس هاي جديد 

  .[68]ترجمه و بازنشر با اجازه از  .گسيختگي (اگزوسيتوز) آزاد مي شوند

  
  واكسن 5

  : SARS-CoV-2 توليد واكسن عليه 
در زمان انفجار  SARS-CoV-2 توليد سريع واكسن عليهبه نياز 

اطلاعات علمي ، از جمله در زمينه هاي ژنوميك و زيست شناسي 
را در توليد واكسن  دوره جديديساختاري صورت گرفت كه 

در دهه اخير جامعه علمي و صنعت واكسن سعي  .دپشتيباني مي كن
،  1N1Hي آنفلوانزاي در پاسخگويي به نياز فوري به اپيدمي ها

دارند. چندين  SARS-CoV-2ابولا، زيكا و در حال حاضر 
پلتفرم براي ايجاد واكسن در حال توسعه است كه در اين ميان 

و به دنبال آنها واكسنهاي نوتركيب  RNAو  DNAاستفاده از 
 زيرواحدي داراي بيشترين پتانسيل در ايجاد سريع واكسن هستند.

د طولاني و گران قيمت است و به طور توسعه واكسن يك رون
معمول به كانديداهاي متعدد و سالهاي زيادي براي توليد واكسن 
داراي مجوز نياز است. توسعه سريع واكسن نيازمند يك پارادايم 
جديد پاندمي است با يك شروع سريع و مراحلي كه به صورت 

مي شوند موازي قبل از تاييد نتايج موفقيت آميز مرحله قبل امتحان 
 )4(شكل   و در نتيجه منجر به خطرات اقتصادي زيادي مي شوند

]66[.  
 ميپارادا كيبا استفاده از  و توسعه يتوسعه واكسن سنت نيتفاوت ب - 4شكل 
  ريهمه گ

  
در حال انجام است ،  19-كوويددر حالي كه توليد واكسن ها عليه 

تعريف آنچه از اين واكسن ها يا واكسن هايي براي ويروس هاي 
نوظهور در آينده انتظار داريم مهم است. نيازي به گفتن نيست كه 

لا به بيماري در پي واكسن بايد ايمن و موثر باشد و نبايد باعث ابت
عفونت متعاقب ، چه از طريق بيماري تنفسي تقويت شده مرتبط با 
واكسن و چه افزايش وابسته به آنتي بادي شود ، همانطور كه در 

در مدل هاي حيواني در  SARS CoVبرخي از واكسن هاي 
  گذشته مشاهده شده است. 

به منظور جلوگيري از بيماري شديد بعد از عفونت ، 
) لغو كامل يا كاهش قابل توجه انتقال 1واكسيناسيون بايد منجر به (

) پيشگيري از بيماري 2در جمعيت با القا مصونيت جمعيت يا (
شديد در همه افراد واكسينه شده شود. هر دو روش نياز به توليد 

يك  مقادير زيادي واكسن ، توزيع شده در سراسر جهان دارد.
زنجيره سرما احتياج نداشته باشد ، در واكسن با دوز منفرد كه به 

بازه زماني مشخص مي تواند به رسيدن به واكسيناسيون جهاني در 
مقياس بزرگ كمك كند. در حالت ايده آل ، واكسيناسيون باعث 
ايمني طولاني مدت مي شود ، اما بر اساس تجربيات مربوط به 

ير است. واكسن سالانه آنفلوانزا ، واكسيناسيون سالانه امكان پذ
اقدامات واكسيناسيون كه باعث ايجاد ايمني جمعيت مي شوند يا از 
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افراد واكسينه شده در برابر بيماري شديد محافظت مي كنند ، با 
 .]67[چالش هاي مختلفي روبرو هستند 

ايمني يكي از مهمترين نگراني هاي واكسنها است كه در طي مراحل 
وجه قرار گيرد. در غير اين صورت ، عدم تأييد ساخت بايد مورد ت

كمبودها و  توسط يك سازمان تنظيم كننده نتيجه اين فرآيند است.
عدم ثبات در نتايج مربوط به آسيب شناسي ريه ، آسيب كبدي و 

ADE )Antibody-dependent enhancement مشاهده (
ي در مدل هاي حيواني ، درك بهتر مبان CoVشده در عفونت هاي 

بيولوژيكي براي وقوع آنها و شناخت بهتر ايمونولوژي انساني را 
براي جلوگيري از واكنش هاي مشابه در انسان ضروري مي كند. به 

يك مانع طولاني مدت در توليد واكسن عليه  ADEعنوان مثال، 
CoV  است. اينADE  با پروتئينS  تمام طول مشاهده شده است

توليد آنتي بادي هاي اختصاصي و در نظر گرفته مي شود كه با 
 .]68[همراه باشد  Sپروتئين 

  واكسن ها و روش هاي نوآورانه براي توليد واكسنانواع 
رويكردهاي مختلفي براي توليد واكسن وجود دارد. ساده ترين 
روش توليد واكسن ، استفاده از ويروس غيرفعال شده با مواد 
شيميايي ، حرارت و يا اشعه ي گاما است . در اين شكل از واكسن 
ها، پروتئين هايي كه روي سطح اين ويروس غيرفعال شده وجود 

نتي ژن شناسايي مي شوند و مي دارند ، در بدن ميزبان به عنوان آ
توانند توليد آنتي بادي هاي خنثي كننده را تحريك نمايند. از جمله 

  . ]69[اين واكسن ها مي توان به واكسن فلج اطفال اوليه اشاره كرد 
يگر توليد واكسن ، استفاده از اشكال ضعيف شده ويروس روش د

ها است. علي رغم آن كه اين شكل از ويروس ها تكثير آهسته اي 
را در سلول دارند، اما مي توانند مقادير كافي از آنتي ژن هاي 
ويروسي را براي القاي پاسخ سيستم ايمني فراهم نمايند. از اين 

اشاره  BCGسن هاري و واكسن دسته از واكسن ها مي توان به واك
كرد.  تزريق واكسن هاي حاوي ويروس هاي ضعيف شده خالي از 
اشكال نيست، اما به دليل آن كه اين نوع واكسن ها مي توانند يك 
عفونت خفيف ايجاد كنند، از نظر تحريك پاسخ ايمني اكتسابي 
موفقيت بيشتري نسبت به واكسن هاي حاوي ويروس ها يا 

غيرفعال شده خواهند داشت. با وجود موفقيت آميز  ارگانيسم هاي
بودن استفاده از واكسن هاي حاوي ويروس ها و ارگانيسم هاي 
ضعيف شده ، توليد آنها در شرايط همه گيري فعلي كه نياز اساسي 

به توليد واكسن در مدت زماني كوتاه احساس مي شود،  به سادگي 
يد با انجام چندين دوره انجام نمي شود زيرا براي توليد آن ها با

كشت در آزمايشگاه ، به سويه ي غيربيماري زا و يا ضعيف دست 
يافت ، همچنين گاهي شدت و نوع ايمني اكتسابي ايجاد شده توسط 
اين واكسن ها ارتباط مستقيمي با سويه ي مورد استفاده دارد. در 

رونا نتيجه با توجه به دانش كم امروز در رابطه با عوامل ويرولانس ك
دستيابي به اين  SARS-CoV-2ويروس ها و خصوصا ويروس 

. با اين حال موسسه ]70[امر با چالش هاي مختلفي رو به رو است 
Sinovac Biotech  در چين در حال توسعه ي نوعي واكسن بر

پايه كرونا ويروس غيرفعال شده با فرمالدئيد است، همچنين موسسه 
Codagenix  ،در ايالات متحده آمريكا و انستيتو سرم سازي هند

در يك همكاري مشترك ، اقدام به توسعه واكسني برپايه كرونا 
 .]70[ويروس اصلاح شده ژنتيكي و ضعيف كرده اند

نوع ديگري از واكسن ها بر پايه ايجاد ايمني اكتسابي با استفاده  
تئيني ويروسي است. اين قطعات پروتئيني در بدن به از قطعات پرو

عنوان عوامل آنتي ژني شناخته شده و منجر به تحريك ايجاد پاسخ 
. شباهت ميان ]70[هاي ايمني هومورال و سلولي مي شوند

SARS-CoV ،MERS  وSARS-CoV-2  از نظر فيلوژنتيك
عات انجام شده روي ساير كرونا منجر شده تا با توجه به مطال

، از پروتئين هاي MERSو  SARS-CoVويروس ها ، از جمله 
 S(پروتئين نوكلئوكپسيد ويروس)،  Nمختلفي مانند پروتئين هاي 

)spike و (E  پروتئين)Envelope براي توليد واكسن هاي (
برپايه پروتئين ها استفاده كرد. پروتئين اسپايك را با اطمينان مي 
توان به عنوان قوي ترين كانديد براي توليد اين شكل از واكسن ها 

. در واكسن هاي بر پايه پروتئين اسپايك، آنتي ]70[در نظر گرفت 
يه اين پروتئين سطحي ويروسي، منجر به بادي هاي ايجاد شده عل

مي شود . اشكال  ACE-2مسدود شدن اتصال پروتئين به رسپتور 
استفاده از اين پروتئين ها ، ناپايداري آنها است ، به طوري كه در 
طي مدت زمان كمي پس از تزريق ، ساختار مولكولي خود را از 

ول هاي دست داده و منجر به شكست استراتژي تحريك توليد سل
ايمني بدن براي توليد آنتي بادي هاي اختصاصي عليه ويروس 

SARS-CoV-2  مي شوند. علاوه بر آن ، ممكن است پروتئين
ويروسي به حالت آزاد ، شكل پايداري كه در سطح ويروس از خود 
به نمايش مي گذاشت را از دست بدهد و با شكلي متفاوت به 
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وگيري از اين مشكلات مي سيستم ايمني بدن معرفي شود. براي جل
  Molecular clamps توان از روش گيره هاي مولكولي يا 

استفاده كرد. در اين روش براي تحريك ايجاد پاسخ ايمني قوي تر 
، از پلي پپتيدهاي كليدي ساختاري موجود در مناطق مختلف 

   .]70[پروتئين استفاده مي شود 
اي نوآورانه در توليد واكسن هاي پروتئين / يكي از روش ه

زيرواحد ، استفاده از وكتورهاي اصلاح شده  ژنتيكي است كه با 
) معروف Replicating vectorsنام وكتورهاي تكثير شونده (

هستند. از جمله اين وكتورها مي توان به انواع بر پايه آدنوويروس 
وزيكولار ها، ويروس سرخك، پاكس ويروس و ويروس 

ژنوم اين ويروس ها تحت . ]70[) اشاره كردVSVاستوماتيت (
فرايندهاي اصلاح ژنتيكي قرار گرفته و ماهيت بيماري زايي آن ها 
از بين رفته است. بنابراين به راحتي مي توان توالي كد كننده پروتئين 

يروسي متصل كرد تا زيرواحد را به توالي ژني اين وكتورهاي و /
پس از انجام فرايند تكثير در سلول ميزبان ، پروتئين مورد نظر در 
ميزبان ، بيان گردد. به عنوان مثال وكتورهاي مبتني بر ويروس 
سرخك ، به علت توانايي آلوده سازي سلول هاي دندريتيك و 
ي ماكروفاژ ها ، مي توانند ايمني مادام العمر ايجاد كنند ، در نتيجه م

   .]71[در نظر گرفت  SARSتوان آن ها را براي توليد واكسن عليه 
ارائه ي آنتي ژن در پايدار ترين و موثرترين حالت ، يكي از 
عمده ترين مشكلات استفاده از واكسن هاي مبتني بر پروتئين / 
زيرواحد است. براي حل اين مشكل مي توان از پارتيكل هاي شبهه 

استفاده كرد. پارتيكل  Virus-like particles (VLPs)ويروسي 
هاي شبهه ويروسي ، متشكل از پروتئين هاي ساختاري متعددي 
هستند كه مي توانند پروتئين هاي كپسيد را همراه با خود در 

  . ]72[نانوساختارها محصور نمايند 
) شامل Non-replicatingانواع وكتورهاي غير تكثير شونده (

وويروس هايي مي شود كه ژن هاي ضروري براي تكثير آن ها آدن
حذف شده و ژن هاي كد كننده پروتئين آنتي ژنيك هدف براي 

. محبوب ترين اين ]73[توليد واكسن ، جايگزين آن ها مي شود 
به نام ويروس  وكتورها ، نسخه اي ضعيف شده از پاكس ويروس ها

وكتورهاي آدنووايرال  .) است MVAواكسينيا آنكارا اصلاح شده (
نسل سوم، براي توليد واكسن عليه بيماري هاي عفوني مثل ابولا، 

   .]74[  استفاده شده اند Cو ويروس هپاتيت   HIVزيكا، مالاريا، 

،  mRNA، واكسن هاي مبتني بر  DNAهمانند واكسن هاي 
با خطر  mRNAاز روش هاي نويني هستند كه به دليل ماهيت 

اينتگره شدن (ادغام شدن) در ژنوم ميزبان مواجه نبوده و اين مسئله 
ارجح باشند.  DNAسبت به واكسن هاي مبتني بر باعث شده تا ن

اين واكسن ها با استفاده از مكانيسم هاي رونويسي سلول ميزبان ، 
پروتئين هدف را توليد كرده و منجر به تحريك ايمني اكتسابي بدن 

 . ]70[مي شوند 

ي  تيم تحقيقاتي ما مدتي است كه كار براي تحقيق و توسعه
را شروع  SARS-CoV-2واكسني خوراكي/تنفسي موثر برعليه 

كرده است. اين واكسن از ذرات كيتوزاني بهره ميبرد كه در سطح 
اين ويروس تزئين شده اند. كيتوزان پلي  Spikeخود با پروتئين 

ساكاريدي است كه از سازمان غذا و داروي آمريكا براي مصارف 
خوراكي مجوز دريافت كرده است. اين واكسن در صورت موفقيت 
در فاز هاي پيش باليني، توان ورود به فاز باليني را هم دارد و در 

قابت كند. صورت موفقيت ميتواند با رقباي خارجي اين حوزه ر
علاوه بر اين، خوراكي/تنفسي بودن اين واكسن استفاده ي آن را 

  حتي براي افراد مسن و كودكان راحت ميكند. 
  : MERS-CoVو  SARS-CoVواكسنهاي 

 MERSبا نگاهي به ديگر بيماريهاي كروناويروسي داراي شيوع (
) كه منجر به اپيدمي هاي منطقه اي در كشورهاي  SARSو 

، انگيزه براي توليد واكسن در ابتدا قوي بود اما به مختلف شد 
صورت خود به خودي از بين رفتند. اگرچه نامزدهاي واكسن براي 

مطرح شده بودند و  MERS و SARS-CoV-1 هر دو ويروس
پروژه ها ادامه دارد ، هنوز هيچ واكسن تأييد شده اي براي عامل 

شيوع آنها وجود  سال از زمان شروع 6و   17عفوني به ترتيب طي 
 .]75[ ندارد
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  ]MERS ]79 ,80و  SARSواكسن هاي  – 2ول جد
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  : SARS-CoVواكسنهاي 
، آزمايشگاههاي 2003-2002در سال  SARSبعد از اپيدمي 

تحقيقاتي بسياري در جهان مطالعاتي را براي تهيه واكسن براي 
 subunitجلوگيري از اين بيماري شروع كردند. بيشتر واكسنهاي 

) ويروس را مورد هدف قرار دادند. Sگليكوپروتئين اسپايك (
پروتئين به سلولهاي با استفاده از اين گليكو SARS-CoVويروس 

هدف متصل شده و وارد سلولها مي شود. بنابراين ، واكسني كه 
پاسخهاي ايمني شديدي را در برابر اين پروتئين ايجاد كند ، تأثير 
مهمي در جلوگيري از ورود ويروس به سلولهاي ميزبان در طي 

.  واكسنهاي بر اساس ويروس ]76[عفونت طبيعي خواهد داشت 

روس غيرفعال شده، وكتورهاي ويروسي زنده ضعيف شده يا وي
) و پروتئينهاي VLP، ذرات شبه ويروسي (DNAنوتركيب، 

محلول مورد مطالعه قرار گرفته اند و اكثرا در فاز پيش باليني هستند 
).  2باليني قرار دارد (جدول  1واكسن در فاز  DNAو تنها يك 

ي تواند در زمينه توليد واكسن مطلوب است كه بدانيد آيا واكسن م
از عفونت ويروس و علائم باليني محافظت كند يا خير. اين كار 
معمولاً با قرار دادن افراد واكسينه شده (مدل هاي حيواني) در 
معرض ويروس مورد نظر (به چالش كشيدن) انجام مي شود. با 

، مطالعات چالش بر روي  SARSتوجه به حدت كروناويروس 
ثر محافظتي واكسن ها ارزيابي نشده انسان انجام نشد. بنابراين ، ا

  است.
  : MERS-CoVواكسنهاي 

از زمان ظهور  MERSچندين واكسن براي ويروس كرونا ويروس 
ساخته شده است. همانطور كه در مورد واكسن  2012آن در سال 

 MERSوجود دارد ، بيشتر واكسن هاي زير واحد  SARSهاي 
واكسنهاي مبتني بر  ساخته شده اند. Sبر اساس گليكوپروتئين 

ويروسهاي ضعيف شده و زنده ضعيف شده ، وكتورهاي ويروسي 
نوتركيب ، نانوذرات (كنگلومرا پروتئينهاي آنتي ژنيك با اندازه نانو) 

 ،DNA  و پروتئينهاي محلول ساخته شده و بيشتر در مدلهاي
). از اين ميان يك واكسن  2حيواني آزمايش شده اند (جدول 

DNA 1ن وكتور ويروسي غير تكثيرشونده در فاز و دو واكس 
  كارآزمايي باليني قرار دارند.

  : SARS-CoV-2پتانسيلهاي توليد واكسن در 
واكسن ها موثرترين و اقتصادي ترين وسيله براي پيشگيري و كنترل 
بيماري هاي عفوني هستند. تهيه واكسن موثر عليه عفونت 

SARS-CoV-2 40ون بيش از به سرعت مورد نياز است. تاكن 
شركت دارويي و موسسه دانشگاهي برنامه هاي خود را در زمينه 

آغاز كرده اند. در اين قسمت،  SARS-CoV-2توليد واكسن عليه 
پتانسيلهاي موجود در ويروس كه مي توانند مورد هدف براي تهيه 

  واكسن باشند به طور خلاصه مورد بررسي قرار مي گيرند:
  ): Whole Cell Antigenآنتي ژنهاي كل سلول (

) حاوي تمام عناصر ويروس از WCAآنتي ژن هاي كل سلول (
جمله پروتئين ها ، ليپيدها ، پلي ساكاريد ، اسيدهاي نوكلئيك و 

براي توليد واكسنهاي كشته  WCAبرخي از اجزاي ديگر هستند. از 
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شده و سلولهاي زنده ضعيف شده استفاده شده است . با توجه به 
، مواجهه با مشكلات بيشتري در كنترل  WCAچيده تركيبات پي

كيفيت و ارزيابي پايداري اجتناب ناپذير است. تا كنون ، چندين 
را جدا  SARS CoV-2موسسه با موفقيت سويه هاي ويروس 

كرده و توليد واكسن كشته شده سلول كامل يا ضعيف شده را آغاز 
سن نياز به كرده اند. با اين حال ، تحقيقات در مورد نوع واك

غربالگري دقيق براي به دست آوردن سويه هايي با بيماري زايي 
  .]77[مطمئن يا بدون بيماري زايي دارد 

  ): Sپروتئين اسپايك (پروتئين 
-SARSاين پروتئين مطمئن ترين آنتي ژن براي تحقيقات واكسن 

CoV-2  است. اين پروتئين در سطح ويروس قرار دارد و ميان
كنش بين ويروس و سلول ميزبان را از طريق اتصال به رسپتور 

ACE2  باعث مي شود و همولوگ اين پروتئين در واكسنهاي عليه
SARS  وMERS  مونومر  .]78[مورد استفاده قرار گرفته است

كيلودالتون است و از طريق  140اسيدآمينه و  1273پروتئين اين 
تجمع خودبخودي تشكيل هموترايمر مي دهد. اين پروتئين داراي 

-Nداراي دو دومين  1Sمي باشد. زيرواحد  2Sو  1Sدو زيرواحد 
انتهايي است و دومين متصل شونده به رسپتور -Cانتهايي و 

)RBD  در بخش انتهاي (C )CTD واقع شده است. بخش (
RBD  به طور مستقيم با گيرندهACE2  بر روي سلولهاي ميزبان

داراي عناصر اساسي مورد نياز براي  2Sواكنش مي دهد. زيرواحد 
فيوژن غشاء است كه عبارتند از پپتيد فيوژن غشاي داخلي ( 

internal membrane fusion protein  پپتيدي  7)، دو تكرار
)7-peptid repeats (HR)  ناحيه ،(MPER  )Membrane 

proximal external region  و يك ناحيه گذركننده از غشاء(
)Transmembrane (]79[ تاكنون ، قطعات احتمالي پروتئين  .

S  براي استفاده به عنوان آنتي ژن در توليد واكسن شامل پروتئين
S  كامل ، دامنهRBD  زير واحد ،S1  ،NTD  وFP .است  

  ): Nپروتئين نوكلوئوكپسيد (پروتئين 
اين پروتئين، پروتئين غالب در كروناويروس است و به طور معمول 

 50بسيار محافظت شده است. اين پروتئين داراي وزن مولكولي 
كيلودالتون مي باشد و عملكردهاي آن عبارتند از : تشكيل 
نوكلئوكپسيد، هدايت پيام براي جوانه زدن ويروس، همانند سازي 

RNA  و رونويسيRNA ني بر ايجاد ايمني و عدم . مطالعاتي مب

ايجاد ايمني انجام شده است كه استفاده از اين پروتئين را براي 
توليد واكسن مورد بحث قرار مي دهد ولي به عنوان يك ماركر در 

  .]80[تستهاي تشخيصي مي تواند مورد استفاده قرار گيرد 
  ): Mپروتئين غشايي (پروتئين 

 25اين پروتئين يك گليكو پروتئين ترانس ممبرين با وزن مولكولي 
كيلودالتون است و در سرهم بندي ويروس نقش دارد و پروتئين 
غالب در سطح ويروس است. اين پروتئين با طول كامل در بيماران 

SARS  توليد آنتي بادي هاي خنثي كننده كرده است. قسمت
است  Tگذرنده از غشاي آن داراي يك دسته اپي توپ سلولهاي 

  .]81[د كه مي تواند پاسخ سلولي قوي ايجاد كن
  ): Eپروتئين پوشش ( پروتئين 

به عنوان يك  Nو  S ،Mاين پروتئين در مقايسه با پروتئينهاي 
اسيد آمينه با فعاليت  100تا  76ايمونوژن مناسب نيست. داراي 

كانالي در كروناويروسهاي مختلف است و داراي ايمونوژتيسته 
  .]82[محدود مي باشد 

  ) :protein subunitواكسنهاي زيرواحد پروتئيني (
 RBD  ،SARS-CoVو قطعات آن ، مانند  Sاز آنجا كه پروتئين 

اهداف اصلي براي توليد واكسن هاي زير  MERS-CoVو 
انساني بسيار بيماريزا هستند ، انتظار  CoVواحدي در برابر اين دو 
نيز به عنوان اهداف كليدي  nCoV-2019مي رود كه مناطق مشابه 

براي توليد واكسن عليه اين ويروس كرونا به كار رود. به طور مشابه 
 S2و  S1، از جمله زير واحد هاي  nCoV-2019، مناطق ديگر 

هداف جايگزين براي ، مي توانند به عنوان ا Nو پروتئين  Sپروتئين 
  .]83[توليد واكسن استفاده شوند 

واكسن هاي زير واحد شامل يك يا چند آنتي ژن با ايمني زايي 
قوي هستند كه قادر به تحريك كارآمد سيستم ايمني ميزبان هستند. 
به طور كلي ، توليد اين نوع واكسن ايمن تر و آسان تر است ، اما 

نياز به افزودن ادجوانت براي ايجاد پاسخ ايمني محافظتي  اغلب
قوي است. تاكنون چندين موسسه برنامه هايي را براي واكسن زير 

آغاز كرده اند و تقريباً همه آنها از پروتئين  SARS-CoVواحد 
S  به عنوان آنتي ژن استفاده مي كنند. به عنوان مثال ، دانشگاه

گيره "ن زير واحد بر اساس فناوري كوئينزلند در حال ساخت واكس
نشان داد  Clover Biopharmaceuticas Incاست.  "مولكولي

 SARS CoV-2كه آنها در حال توسعه يك كانديد واكسن عليه 
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هستند و كانديد واكسن زير  "Trimer-Tag"با استفاده از فناوري 
از طريق سيستم بيان سلول پستانداران  S trimericواحد پروتئين 

وليد شد. شركت نواواكس ، اعلام كرد كه آنها چندين كانديد ت
توليد كرده اند ، و اكنون در  Sواكسن نانوذره را بر اساس پروتئين 

حال ارزيابي كارآيي در مدل هاي حيواني براي شناسايي كانديداي 
واكسنهايي كه تا به  .]77[واكسن بهينه براي آزمايش انسان است 

مورد مطالعه قرار  SARS-CoV-2  امروز بر پايه پروتئين عليه
واكسن وارد مرحله  9آمده است. از اين ميان  3گرفته اند در جدول 

 كارآزمايي باليني شده اند و بقيه در مرحله پيش باليني قرار دارند.

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

]89[ كانديداهاي واكسن بر پايه پروتئين در مرحله كارآزمايي باليني - 3جدول 

شركتهاي توليد كننده واكسن 
COVID-19 

كانديداي نوع 
 واكسن

تعدا
د 

 دوز

روزها 
درياف
 ت دوز

نحوه 
 تزريق

 مراحل كلينيكي

 3فاز 2فاز 2/1فاز 1فاز 

Novavax 

واكسن 
نانوپارتيكل 

گليكوپروتئين 
S  ويروس

SARS-
CoV-2  

نوتركيب با 
طول كامل به 

همراه 
ادجوانت 

Matrix M 

2  
 0روز 

 21و 
   عضلاني

NCT043689
88 

Study Report 

NCT045333
99 

(phase 2b) 

2020-
004123

-16 

Anhui Zhifei Longcom 
Biopharmaceutical/Institut

e of Microbiology, 
Chinese Academy of 

Sciences 

پروتئين 
نوتركيب به 

همراه 
ادجوانت 

)RBD-

Dimer ( 

يا  2
3 

روزها
ي 
يا  0،28

0،28،5
6  

NCT04445194  NCT045503  عضلاني
51  

NCT044660
85 

 

Kentucky Bioprocessing, 
Inc 

بر اساس 
RBD 

NCT044736    عضلاني 0،21 2
90   

Sanofi Pasteur/GSK 

 Sپروتئين 

(توليد در 
baculoviru

s( 

NCT045372    عضلاني  0،21  2
08    

Clover 
Biopharmaceuticals 
Inc./GSK/Dynavax 

واكسن 
پروتئين 

اسپايك ترايمر 
شبه حالت 

اصلي 
)Native 

like 
trimeric( 

      NCT04405908  عضلاني 0،21 2
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Vaxine Pty Ltd/Medytox 

پروتئين 
نوتركيب 
اسپايك به 

همراه 
ادجوانت 

Advax™ 

      NCT04453852  عضلاني   1

University of 
Queensland/CSL/Seqirus 

Molecular 
clamp 

stabilized 
Spike 

protein 
with MF59 

adjuvant 

  عضلاني  28،  0 2
ACTRN1262000067493

2p  
ISRCTN5123296  

   

Medigen Vaccine 
Biologics 

Corporation/NIAID/Dyna
vax 

S-2P 
protein + 
CpG 1018 

      NCT04487210  عضلاني 28،  0 2

Instituto Finlay de 
Vacunas, Cuba 

RBD + 
Adjuvant 

      IFV/COR/04  عضلاني 28، 0 2

FBRI SRC VB VECTOR, 
Rospotrebnadzor, 

Koltsovo 
      NCT04527575  عضلاني 21، 0 2 پپتيد

West China Hospital, 
Sichuan University 

RBD 
( توليد در 

baculoviru
s  و بيان در

 SF9سلولهاي 
(  

      ChiCTR2000037518  عضلاني  0،28  2

University Hospital 
Tuebingen 

SARS-
CoV-2 

HLA-DR 
peptides 

1  
زيرجلد
      NCT04546841  ي

COVAXX 
S1-RBD-
protein 

      NCT04545749  عضلاني 28، 0 2

 DNAواكسن 

با القاي پاسخ هاي ايمني سلولي و هومورال ،  DNAواكسن هاي 
مي توانند ايمني طولاني مدت در مقابل بيماري هاي عفوني ، ايجاد 

كد كننده پروتئين  DNAاين واكسن ها به علت بيان  .]84[ كنند
پاتوژن هدف در مدت زماني كوتاه و همچنين عدم نياز به رشد و 
كشت پاتوژن در شرايط آزمايشگاهي، جايگزين هاي بهتري براي 
واكسن هاي حاوي ويروس يا ارگانيسم غيرفعال و يا تضعيف شده 

-nanoهستند. در اين مدل از واكسن ها اغلب از نانوحامل ها 

carriers نتقال مستقيم توالي براي اDNA  هدف به سلولهاي يك
هدف به  DNAبافت مشخص استفاده مي شود. پس از وارد شدن 

سلول و سپس به هسته، پروتئين ويروسي با استفاده از ماشين هاي 
رونويسي و ترجمه سلول ميزبان ، بيان مي شود. اين واكسن ها 

هدف  در مقادير ايمن بوده و مي توانند منجر به توليد پروتئين هاي 
از جمله واكسن هاي مبتني بر  بالا و به صورت پايدار گردند .

DNA  كه در حال حاضر جهت غلبه بر همه گيري فعلي ناشي از
SARS-CoV-2  در حال توسعه است ، واكسنINO-4800  بر
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ژانويه  11است . طراحي و توسعه آن در تاريخ  Sپايه   پروتئين 
-SARSز اعلام همه گيري ويروس و بلافاصله پس ا 2020سال 

CoV-2  آغاز شد. پس از ايمن سازي موش ها و خوكچه هاي
و توليد آنتي ژنهاي  Tهندي با اين واكسن ، پاسخ سلول هاي 

اختصاصي و آنتي بادي هاي عملكردي براي خنثي سازي اتصال 
از طريق پروتئين اسپايك به رسپتور  SARS-CoV-2ويروس 
ACE-2ي توان آن را به عنوان نامزدي براي پاسخ ، مشاهده شد و م

  .]85[به بحران جهاني فعلي قلمداد كرد 
 DNAو همچنين  Nمطالعات گذشته نشان داده اند كه پروتئين 

و تحريك توليد  Tكد كننده آن مي توانند پاسخ هاي سلول هاي 
به علت ايجاد  Nآنتي بادي را در موش ها ايجاد كنند. پروتئين 

پاسخ ايمني بسيار قوي ، كانديد مناسبي براي توليد واكسن ها 
) است. مطالعات گذشته با DNA(مبتني بر پروتئين و مبتني بر 

ويروس  Nبا استفاده از پروتئين  DNAتزريق عضلاني واكسن 
SARS-CoV  پاسخ هاي ايمني هومورال و سلولي اختصاصي ،

يك كرده و با استفاده از يك وكتور اين ويروس را تحر Nپروتئين 
اين پاسخ ها به ميزان قابل توجهي افزايش داشته  IL-2بيان كننده 

و  SARS-CoVاست. با توجه به شباهت هاي فيلوژنتيك ميان 
SARS-CoV-2  مي توان گفت ، پروتئينN  يكي ديگر از

. در ]84[اميدهاي محققان براي تهيه واكسن در شرايط فعلي است 
در آخرين به  SARS-CoV-2واكسن هاي كانديد عليه  4جدول 

نمايش داده  2020سپتامبر  30در تاريخ  WHOي سايت روز رسان
  .]86[شده است 
 RNA واكسن ها  

و پروتئين ، عمده ترين  DNA به طور كلي واكسن هاي مبتني بر
رويكردهاي مورد استفاده محققان براي توليد واكسن هاي پايدار و 
 موثر با نرخ ايمني زايي كمتر براي انسان بوده اند . با پديد آمدن

، به دليل ايمني و  mRNA رويكرد توليد واكسن هاي مبتني بر
كارايي بيشتر و ساخت ساده تر ، اين نوع واكسن ها نظر محققان 

 حاوي يك توالي mRNA را به خود جلب كردند . واكسن هاي

mRNA  كد كننده آنتي ژن اختصاصي يك پاتوژن است. پس از
 mRNA وسطرسيدن به سلول هاي هدف ، آنتي ژن كد شده ت

بيان و پردازش شده ، سپس توسط سيستم ايمني بدن شناسايي و 
منجر به تحريك ايجاد پاسخ ايمني هومورال و ايمني سلولي قوي 

توليد  و ساخت آنتي بادي عليه عامل پاتوژن هدف مي گردد .
نسبت به انواع روش هاي مبتني بر  mRNA واكسن هاي مبتني بر

فعال شده، ضعيف شده و واكسن هاي استفاده از پاتوژن كامل غير
مبتني بر پروتئين ها ، هزينه ي كمتري را تحميل كرده و با سرعت 
بيشتري توليد مي شوند. همچنين در هيچ مرحله اي از فعاليت 
واكسن، اين نوع واكسن ها پتانسيل بسيار زيادي براي توليد سريع 

  .]87[، ايمن و كارآمد را در شرايط همه گيري فعلي دارند 
 به طور كلي استفاده از واكسن هاي ضد ويروسي بر پايه

mRNA چهار مزيت اساسي را به دنبال دارد. در استفاده از اين ،
نوع واكسن ها احتمال ايجاد عفونت و جهش زايي ناشي از الحاق 

 mRNA نوكلئيك اسيد به ژنوم سلول ميزبان كاهش مي يابد ، زيرا

مي گردد .  همچنين اثرات  به طور طبيعي در محيط سلولي تخريب
 mRNA ايمنوژنيك و پايداري آن ها به علت تغييرات ساختاري

مهندسي شده ، بهبود مي يابد. تنها با استفاده از مقادير كم واكسن 
در يك يا دو دوز ، مي توان به پتانسيل  mRNA هاي مبتني بر

امل بسيار بالايي براي توليد ايمنوگلوبولين هاي خنثي كننده عليه ع
 . مزيت ديگر توليد واكسن هاي]88[پاتوژن هدف دست يافت 

mRNA  در توانايي توليد واكسن مورد مهندسي و اصلاح شده
نياز جمعيت هاي بزرگ است . تمامي اين موارد باعث شده تا 
محققان توليد اين نوع واكسن ها را براي پاسخ سريع به شرايط همه 

  .مناسب بدانند SARS-CoV-2 گيري فعلي ويروس
 mRNA علي رغم مزيت هاي مهم توليد واكسن هاي مبتني بر

ورد ايجاد واكنش هاي متوسط تا شديد نسبت ، اخيرا گزارشاتي در م
به آن ها منجر به نگراني محققان نسبت به مسائلي مانند نحوه انتقال 

و ايمني آن ها شده است كه  RNA ، پايداري و شرايط تخريب
.  ]89[مي تواند منجر به ممانعت از توليد و توسعه آن ها گردد 

بنابراين درك بيشتر از خطرات احتمالي استفاده از اين واكسن ها 
شامل ايجاد پاسخ هاي التهابي موضعي و سيستميك ، پايداري بيان 
ايمنوژن القا شده ، اجزاي سيستم انتقال واكسن و احتمال ايجاد 

به دليل ورود نوكلئوتيدهاي بيگانه به بدن ، بايد  اثرات توكسيك
همچنين براي دستيابي به حداكثر كارايي . مورد بررسي قرار گيرد

، بايد مسيرهاي سيگنالينگ ايمني  mRNA جذب واكسن هاي
مشخص شده و مشكلات  mRNA موثر در پاسخ به واكسن
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بيشتر تاثيرگذار بر اثربخشي اين نوع واكسن ها نياز به مطالعات 
  .]90[دارد 

توليد شده است ، شامل انواع  mRNA دو نوع واكسن مبتني بر
در  .(SAM) معمولي و خود تكثير شونده mRNA هاي واكسن

انواع معمولي ، آنتي ژن هدف به صورت مصنوعي با استفاده از 
انجام واكنش هاي رونويسي در شرايط آزمايشگاهي توليد شده و 

 به آن اضافه مي گردد . واكسن هاي poly A و دنباله cap آنالوگ

mRNA از نوع SAM مشتقات تكثير شونده از RNA  آلفا
ويروسها هستند كه در آن ها توالي ژني آنتي ژن هدف ، جايگزين 
توالي پروتئين ساختاري مي شود. مقادير بالايي از ژن هترولوگ 
 حاوي آنتي ژن هدف ، بيان شده و در شرايط آزمايشگاهي ، اين

mRNA  رونويسي شده در نانوذرات ليپيدي محصور شده و در
ه سلول هاي هدف منتقل و منجر به نهايت به بدن تزريق شده و ب

تحريك ايجاد پاسخ هاي ايمني هومورال و سلولي قوي مي گردند 
]87[.  

 يكي از چالش هاي مهم سر راه توليد واكسن عليه ويروس

SARS-CoV-2 تاثير گليكوزيلاسيون پاكت ويروسي است كه ،
براي حمله و تكثير در سلول هاي ميزبان ، با پروتئين هاي ساختاري 
گليكوزيله آن ها ارتباط نزديك دارد. سطح بالاي گليكوزيلاسيون 
پروتئين ها در پاكت ويروسي به پنهان شدن ويروس و فرار موفقيت 

ك مي كند. بنابراين درجات آميز آن از سيستم ايمني بدن انسان كم
بالايي از گليكوزيلاسيون منجر به افزايش احتمال فرار ويروس از 
پاسخ ايمني و كاهش موفقيت واكسن هاي توليد شده مي شود 

]91[.  
 66بخش هاي گليكوزيله شامل  SARS-CoV-2ويروس 

 54است كه در ميان آن ها  Nپروتئين  سايت گليكان متصل به
. اهميت ]92[شباهت بسيار زيادي دارد  SARS-CoVسايت ، با 

است كه يكي از مهمترين دلايل اين سايت هاي گليكان به قدري 
تا به امروز به شمار  HIVعدم موفقيت توليد واكسن عليه ويروس 

مي رود. سايت هاي گليكان اين ويروس نسبت به ويروس آنفولانزا 
برابر بيشتر است؛ سايت هاي گليكان موجود در سطح   6تا  3، بين 

دو برابر بيشتر است   HIVنسبت به  SARS_CoV-2ويروس 
. بنابراين احتمال مي رود كه اين ميزان از گليكوزيلاسيون ، ]93[

توليد واكسن هاي زنده غيرفعال و يا ضعيف شده عليه ويروس 

SARS-CoV-2  .در شرايط فعلي را با دشواري رو به رو كند
محققان اميدوارند تا به جاي كل پارتيكل هاي ويروسي، تنها 

رفته و با استفاده از فناوري هاي توليد واكسن را هدف گ Sپروتئين 
، بر اين مشكل غلبه كرده و بدون  mRNAهاي مبتني بر 

تاثيرپذيري از گليكوزيلاسيون ويروسي ، سيستم ايمني بدن ميزبان 
  نمايند . Sرا وادار به توليد آنتي بادي عليه پروتئين 

   BCG واكسن
كه گونه  (BCG) نزديك به يك قرن است كه باسيل كالمت گرين

اي ضعيف از مايكوباكتريوم بويس است ، عليه بيماري سل در 
بسياري از كشورها مورد استفاده قرار گرفته است . علي رغم 
طراحي اين واكسن براي ايجاد اثرات محافظتي عليه مايكوباكتريوم 
توبركلوزيس (عامل بيماري سل) و اتفاق نظر اكثر متخصصان بر 

مل بيماري سل ، شواهد نشان مي دهند كه از اين اثرات آن عليه عا
واكسن مي توان براي ايجاد اثرات محافظتي عليه عوامل بيماري 

رآزمايي كا .]94[زاي غير از گونه هاي مايكوباكتريايي استفاده كرد 
هاي باليني مختلفي در اين زمينه انجام شده است، به عنوان مثال 

بيمار سالمند بستري در بيمارستان،  200روي  BCG اثرات واكسن
ماه  12و دارونما ، به مدت  BCG با تزريق دوزهايي از واكسن

مورد   Hellenic Study of Sepsis ،Greece توسط مؤسسه
وليه حاصل از اين كارآزمايي كه تا سال بررسي قرار گرفت ، نتايج ا

درصدي بروز عفونت هاي جديد و  53ادامه دارد ، كاهش  2020
درصدي بروز عفونت هاي دستگاه تنفسي را  80همين طور كاهش 

در مقايسه با دارونما به  BCG در گروه واكسينه شده با واكسن
مطالعه ديگري  در .]NCT03296423 (]95نمايش گذاشت (

با كاهش مرگ و مير كودكان به علت مالاريا  BCG تزريق واكسن
. همچنين در يك مطالعه، كاهش ميزان بروز ]96[در گينه همراه بود 

 فسيعفونت حاد دستگاه تنفسي ناشي از ويروس سنسيشيال تن

(RSV) در نوزادان واكسينه شده با BCG  در مقايسه با نوزادان
 . همچنين واكسناسيون]97[، گزارش شد  BCG فاقد واكسناسيون

BCG  كاهش خطر ابتلا به پنموني در افراد مسن توبركولين منفي
 . تزريق صفاقي و اينترانازال واكسن]98[در ژاپن را نشان مي دهد 

BCG  در برابر آنفولانزا شد نيز منجر به ايجاد اثرات محافظتي
در  BCG . علاوه بر اين ها تاثيرات غيراختصاصي واكسن]99[

  .]95[برابر تب زرد، ويروس هرپس انساني گزارش شده است 
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طوفان سايتوكايني يكي از اصلي ترين عواملي است كه در 
ت عدم كنترل  ، مي تواند در مدت كوتاهي ، فرد مبتلا به صور

ل را به كام مرگ بكشاند، به همين دليل در حا 19-كوويد بيماري
ن حاضر جلوگيري ، آهسته و يا متوقف كردن روند ايجاد اين طوفا
ز ااز اهداف اوليه محققان و پزشكان سراسر جهان است . استفاده 

دي است كه محققان براي يكي از صدها پيشنها BCG واكسن
  .]94[جلوگيري از بروز عفونت و طوفان سايتوكايني ارائه مي دهند 

با توجه به اين  گزارشات ، برخي از محققان اميدوارند تا بتوانند 
نيز استفاده  SARS-CoV-2 واكسن عليه همه گيري فعلياز اين 

كنند. بر همين اساس ارزيابي هاي متعددي انجام شده است، به 
برابر  2,4عنوان مثال علي رغم آن كه تراكم جمعيت در ژاپن حدود 

 بيشتر از شهر نيويورك است ، اما ارتباط معكوس ميان واكسناسيون

BCG گزارش شده است  19-وويدك و مرگ و مير ناشي از بيماري
 برخي از محققان بر اين باورند كه علت تاثيرات واكسن .]95[

BCG  ، عليه ساير بيماري هاي غيرمايكوباكتريايي و به طور ويژه
مي تواند با ايمني آموزش ديده  SARS-CoV-2 عفونت ناشي از

ايمني آموزش  .]95[در ارتباط باشد   trained immunity يا
ديده را مي توان سومين خط دفاعي سيستم ايمني بدن ، پس از 
ايمني كلاسيك ذاتي و اكتسابي دانست . اين نوع ايمني در بدن ، به 
جاي ايجاد تغييرات ژنتيكي دائمي، منجر به تغييرات اپي ژنتيكي 

ايمنولوژيك توسط سلول هاي .  اين نوع حافظه ي ]95[مي گردد 
 NK) مونوسيتي ، ماكروفاژ ها و يا سلول هاي كشنده طبيعي

cells)  ايجاد مي شوند . به طور كلي ايمني آموزش ديده ايجاد
شده توسط يك محرك اوليه منجر به ايجاد تغييرات در مكانيسم 
هاي برنامه ريزيي مجدد اپي ژنتيك و سازمان دهي مجدد كروماتين 

ل اين امكان را مي دهد تا در سلول هاي بنيادي خونساز مغز به سلو
استخوان تغييرات متابوليكي و اپي ژنتيكي ايجاد كرده و آن ها را 
مجدد برنامه ريزي نمايند. در نتيجه سلول هاي ايمني ذاتي مي 
توانند در برخورد با پاتوژن ، واكنش هاي قوي تر و سريع تري را 

در يك مطالعه ي اپيدميولوژيك ، ارون و  .]100[اعمال نمايند 
همكارانش ، اختلاف ميان كشورهاي مختلف در ميزان مرگ و مير 

در  BCG را به نرخ واكسناسيون 19-كوويد ناشي از بيماري

مختلف نسبت داده و گزارش كرده اند كه در كشورهاي كشورهاي 
مناسب ، نرخ مرگ و مير نسبت به  BCG با برنامه ي واكسناسيون

كمتر بوده است و  BCG كشورهاي بدون برنامه ي واكسناسيون
اين امر مي تواند به علت ايجاد اثرات حفاظتي احتمالي از طريق 

ري نيز نشان داده مطالعات متعدد ديگ باشد . BCG تزريق واكسن
  BCG اند كه كشورهاي بدون سياست هاي ملي واكسناسيون

نسبت به كشورهاي آسيايي مثل ژاپن ، بيشتر در معرض خطرات 
 . ]101[هستند  SARS-CoV-2 ناشي از ويروس

مير  در نرخ ابتلا و مرگ و BCG تاثير يا عدم تاثير واكسناسيون
ارد و همچنان در هاله اي از ابهام قرار د 19-كوويد از بيماريناشي 

نيازمند مطالعات بيشتر و طولاني مدت است. برهمين اساس ، 
 ارآزمايي هاي متعددي در كشورهاي مختلف از جمله كلمبياك

(NCT04362124)هلند ، (NCT04328441) آفريقاي ،
، (NCT04350931)، مصر(NCT04379336)جنوبي
 ايالات متحده آمريكا ،(NCT04327206)استراليا

(NCT04348441)  و دانمارك (NCT04373291)   در حال
شتي محافظت كاركنان مراكز بهداانجام است و عوامل مختلفي از جمله 

ي كاهش ميزان مرگ و مير ناش و همچنين BCG با استفاده از واكسن
ان در اير .]95[را تحت بررسي قرار مي دهند  19-كوويد از بيماري

نجام نيز مطالعه اي در قالب كارآزمايي باليني در شيراز در حال ا
در اين مطالعه اثرات  ).IRCT20200411047019N1است (

در  19-كوويددر جلوگيري از ايجاد عفونت  BCGواكسن 
كاركنان بهداشتي و درماني در معرض مواجهه با ويروس كرونا 
مورد بررسي قرار گرفته است . اين مطالعه كه به صورت دو سو 
كور در حال انجام است روي پانصد كارمند مراكز مراقبت هاي 
بهداشتي در بيمارستان ها انجام مي شود و گروه ها به صورت 

 سالين را به عنوان دارو نما و يا نرمال BCGتصادفي ، واكسن 
ه و آغاز شد 1399دريافت مي كنند. اين مطالعه از خرداد ماه سال 

اين  ادامه داشته باشد. در 1400انتظار مي رود تا خرداد ماه سال 
ماه تحت بررسي قرار  12مطالعه ، افراد به صورت هفتگي و تا 

  خواهند گرفت.
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 .]89[در مرحله كارآزمايي باليني  SARS-CoV-2كانديداهاي واكسن عليه  – 4جدول 

  نوع واكسن كانديد  پلتفرم واكسن COVID-19سازنده واكسن  /توسعه دهنده 
تعداد 
  دوز

فاصله بين 
دوزها 
  (روز)

نحوه 
  تزريق

  فاز كارآزمايي باليني

Sinovac  

 غيرفعال شده
  

  عضلانی  ١٤-٠  ٢  غيرفعال شده

  ٢/١فاز 
NCT04383574 NCT04352608 

NCT04551547 

 ٣فاز 
NCT04456595 

669/UN6.KEP/EC/2020 

Wuhan Institute of Biological 
Products/Sinopharm  

  عضلانی  ٢١-٠  ٢ غيرفعال شده

  ٢/١فاز 
ChiCTR2000031809  

Interim Report 

 ٣فاز 
ChiCTR2000034780  

Beijing Institute of Biological 
Products/Sinopharm  

  عضلانی  ٢١-٠  ٢ غيرفعال شده

  ٢/١فاز 
ChiCTR2000032459  

 

 ٣فاز 
ChiCTR2000034780 

NCT04560881  

University of Oxford/AstraZeneca  

وكتور 
ويروسي 
غيرتكثير 
 شونده

  
  

 
ChAdOx1-S 

 

  عضلانی    ١

  ٢/١فاز 
PACTR202006922165132 2020-

001072-15 NCT04568031  
Interim Report 

 

 ٢فاز 
2020-001228-32  

  ٣فاز 
ISRCTN89951424 

NCT04516746 NCT04540393 
CTRI/2020/08/027170  

CanSino Biological Inc./Beijing Institute of 
Biotechnology 

وکتور آدنوويروسی تيپ 
٥ 

  عضلانی    ١

  ١فاز 
ChiCTR2000030906 Study 

Report  

 ٢فاز 
ChiCTR2000031781 Study 

Report  
 

 ٣فاز 
NCT04526990 NCT04540419  

Gamaleya Research Institute 
-rAd26مبتنی بر آدنو ((

S+rAd5-S(( 
  عضلانی  ٢١-٠  ٢

  ٢/١فاز 
NCT04436471 NCT04437875  

Study Report 
 

 ٣فاز 
NCT04530396 NCT04564716  

Janssen Pharmaceutical Companies 

وکتور 
ويروسی 
غيرتکثير 

 شونده

 
Ad26COVS1 

 

  عضلانی  ٥٦-٠  ٢

  ٢/١فاز 
NCT04436276  

 

 ٣فاز 
NCT04505722  
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Moderna/NIAID 

RNA 

mRNA  كپسوله شده در
LNP  عضلانی  ٢٨-٠  ٢  

  ١فاز 
NCT04283461 Interim Report 

Final Report  
  

  ٢فاز 
NCT04405076  

  

  ٣فاز 
NCT04470427  

BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer  3 LNP-mRNAs عضلانی  ٢٨-٠ ٢  

  ٢/١فاز 
2020-001038-36  

ChiCTR2000034825 
NCT04537949 
Study Report  

  ٣فاز 
NCT04368728  

Curevac  mRNA عضلانی  ٢٨-٠ ٢  

  ١فاز 
NCT04449276  

  

  ٢فاز 
NCT04515147  

Institute of Medical Biology, Chinese Academy 
of Medical Sciences  غيرفعال شده 

  

  عضلانی  ٢٨-٠  ٢ غيرفعال شده

  ١فاز 
NCT04412538  

  

  ٢/١فاز 
NCT04470609  

Research Institute for Biological Safety 
Problems, Rep of Kazakhstan  

  عضلانی  ٢١-٠  ٢ غيرفعال شده
  ٢/١فاز 

NCT04530357  

Inovio Pharmaceuticals/ International Vaccine 
Institute  

DNA 

پلاسميد با  DNAواكسن 
  ٢٨-٠  ٢  الكتروپوريشن

داخل 
جلدی 

)ID( 

  ٢/١فاز 
NCT04447781 NCT04336410  

Osaka University/ AnGes/ Takara Bio  
پلاسميد  DNAواكسن 

 همراه با ادجوانت
  عضلانی  ١٤-٠  ٢

  ٢/١فاز 
NCT04463472 NCT04527081  

Genexine Consortium   واكسنDNA (GX-19) عضلانی  ١٢-٠  ٢  
  ٢/١فاز 

NCT04445389  

Bharat Biotech  عضلانی  ١٤-٠  ٢ تمام ويريون غيرفعال شده غيرفعال شده  
  ٢/١فاز 

NCT04471519 
CTRI/2020/09/027674  

Arcturus/Duke-NUS  RNA mRNA    عضلانی  
  ٢/١فاز 

NCT04480957  

SpyBiotech/Serum Institute of India  VLP RBD-HBsAg VLPs عضلانی  ٢٨-٠ ٢  
  ٢/١فاز 

ACTRN12620000817943  

ReiThera/LEUKOCARE/Univercells  

وکتور 
ويروسی 
غيرتکثير 

 شونده

Replication 
defective Simian 

Adenovirus (GRAd) 
encoding S

  عضلانی   ١
  ١فاز 

NCT04528641  

Institute of Biotechnology, Academy of Military 
Medical Sciences, PLA of China  

Ad5-nCoV ٢٨-٠ ٢  
عضلانی/ 

  مخاطی
  ١فاز 

NCT04552366  

Vaxart 
پلتفرم واكسن خوراكي 

 Ad5 همراه با ادجوانت
  خوراکی  ٢٨-٠  ٢

  ١فاز 
NCT04563702  

Ludwig-Maximilians - University of Munich  MVA-SARS-2-S عضلانی  ٢٨-٠ ٢  
  ١فاز 

NCT04569383  
  

Institute Pasteur/Themis/Univ. of Pittsburg 
CVR/Merck Sharp & Dohme   وکتور تکثير

 شونده

وكتور مبتني بر ويروس 
  عضلانی  ٢٨-٠  ٢يا  ١ سرخك

  ١فاز 
NCT04497298  

Beijing Wantai Biological Pharmacy/ Xiamen 
University  

Intranasal flu-based-
RBD 

  عضلانی   ١
  ١فاز 

ChiCTR2000037782  

Imperial College London  

RNA 

LNP-nCoVsaRNA عضلانی   ٢  
  ١فاز 

ISRCTN17072692  

People's Liberation Army (PLA) Academy of 
Military Sciences/Walvax Biotech.  

mRNA ٢ 
١٤-٠  

  يا
٢٨-٠  

  عضلانی
  ١فاز 

ChiCTR2000034112  
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Medicago Inc.  VLP 

Plant-derived VLP 
adjuvanted with 

GSK or Dynavax 
adjs.

  عضلانی  ٢١-٠ ٢
  ١فاز 

NCT04450004  

 بحث و نگاهي يه آينده 

در درجه  19-تلاش هاي جهاني براي مهار بيماري همه گير كوويد
اول با هدف كاهش تعداد و ميزان ابتلا ها، به حداقل رساندن فشار 
بيش از حد بر روي سيستم هاي مراقبت هاي بهداشتي و كاهش 

مهر  20تا به امروز ( تأثيرات اجتماعي و اقتصادي همه گيري است.
) كه همه ي كشور هاي جهان به نحوي با اين بيماري دست 1399

و پنجه نرم ميكنند، هيچ واكسن و يا دارويي نتوانسته به طور قطعي 
در مقابل اين بيماري ايمني ايجاد كند و يا از اثرات آن بكاهد. علاوه 

اقتصادي ناشي از قرنطينه، به اكثر كشور هاي درگير  بر اين مشكلات
با اين ويروس خسارات عظيمي وارد كرده كه جبران اين خسارات 
سال ها وقت و تلاش ميطلبد. كشور هاي در حال توسعه و فقير 
مانند هند و مكزيك كه بيشترين آسيب را از اين شرايط ديده اند، 

ستگي تصميم به كاهش براي مقابله با مشكلات اقتصادي و ورشك
محدوديت ها گرفته اند كه اين امر خود يكي از دلايل افزايش ميزان 
افراد مبتلا و مرگ و مير در اين كشور ها محسوب ميشود. دوركاري 
و انجام فعاليت هاي دولتي و خصوصي از طريق فضاي مجازي 
ميتواند در اكثر موارد از افزايش آمار مبتلايان و مرگ و مير 

ري كند. پيش بيني ميشود كه حتي پس از پايان اين همه جلوگي
گيري، هنوز بسياري از شركت هاي خصوصي دنيا و يا حتي دولت 
هاي كشور هاي پيشرفته تر سياست دوركاري براي كاركنان خود 
را پيش بگيرند. اين گونه درس گرفتن از اين پاندمي، ميتواند حتي 

حداقل از شدت ابتدايي  در آينده، در صورت وقوع پاندمي جديد،
آن بكاهد تا اوضاع تحت كنترل در بيايد. در نهايت، آثار كوتاه مدت 
و بلند مدت اين پاندمي هرچه كه باشد، آيندگان بايد از كشورهايي 
كه در اين حوزه موفق عمل كرده اند درس بگيرند و تاجايي كه 

نتقال ممكن است از رفتار هاي پرخطر غذايي كه ميتواند منجر به ا
  چنين ويروس هايي از حيوانات به انسان ها شود، جلوگيري كنند. 

نويسندگان اعلام ميكنند كه هيچ تعارض منافعي  تعارض منافع:
  ندارند

نويسندگان مقاله از حمايت هاي مركز ملي ژنتيك (كميته  بودجه:
ي كرونا) و همچنين دانشگاه تربيت مدرس (معاونت پژوهشي، 

  يمانه تشكر ميكنند. كميته ي كرونا) صم
مقايسه ويژگي هاي اپيدميولوژيكي ، باليني و بيماري  - 1جدول 

-SARSو  SARS-CoV  ،MERS-CoVهاي ناشي از

CoV-2.  
 .]MERS ]102 ,103و  SARSواكسن هاي  – 2جدول 

كانديداهاي واكسن بر پايه پروتئين در مرحله كارآزمايي  - 3جدول 
  . ]86[ باليني

در مرحله  SARS-CoV-2كانديداهاي واكسن عليه  – 4جدول 
 .]86[كارآزمايي باليني 

كه محل  SARS-CoV-2) تصويري از تمام ژنوم الف( .1شكل 
را براي رمزگذاري پروتئين هاي  1bو  1aقرارگيري فريم هاي باز 

(آبي) ، پروتئين هاي ساختاري (قهوه اي) و  Nspغير ساختاري 
عوامل جانبي نشان مي دهد (سبز). اعداد نمايش داده شده در بالا 

ذرات ويروس  ) نمايش شماتيكبژنومي اشاره دارد. ( RNAبه 
SARS-CoV-2  ،و تعامل آن با گيرنده سلولي ميزبانACE2 .

مسير عفونت نشان ميدهد كه پس از اتصال ذرات ويروس بر روي 
را  Sپروتئين ويروسي  TMPRSS2سطح سلول، پروتئاز سلولي 
به سلولهاي انساني  SARS-CoV-2فعال مي كند و اجازه ورود 

توسط ژن هاي ويروسي و  را مي دهد. پروتئين رمزگذاري شده
برخي از فعل و انفعالات قابل توجه (خط هاي تيره) با ساير پروتئين 
هاي ميزبان نشان داده شده است كه مي توانند به طور بالقوه توسط 
داروها (دايره هاي آبي) هدف قرار گيرد . بازنشر و ترجمه شده با 

 .]104[اجازه از 

-SARS. مقايسه شدت تظاهرات باليني افراد مبتلا به 2شكل 

CoV-2 105[. ترجمه و بازنشر با اجازه از[.  
در  SARS-CoV-2اتصال، ورود و چرخه تكثير  - 3شكل 

سلولهاي اپيتليال و تأثير انواع عوامل ضد ويروسي. اتصال پروتئين 
-به آنزيم تبديل كننده آنژيوتانسين SARS-CoV-2 (S)اسپايك 

2 )ACE2 .واسطه اندوسيتوز ويروس به سلول ميزبان مي شود (
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به گيرنده  Sورود ويروس به سلول به اتصال پروتئين هاي ويروسي 
توسط پروتئيناز غشايي،  Sهاي سلولي و آغاز آماده سازي پروتئين 

يب نوترك ACE2سفارانتين/ ) بستگي دارد.TMPRSS2( 2سرين 
مهاركننده هاي ورود ويروس هستند  مسيلات كاموستاتو  انساني

و آماده سازي آن  ACE2به  Sكه به ترتيب از اتصال پروتئين 
در مرحله جداسازي پوشش، ويروس ها توسط  جلوگيري مي كنند.

كم در آندوزوم  pHاندوسيتوز وابسته به گيرنده وارد مي شوند و 
 RNAندوزومي مي شود و باعث همجوشي غشاهاي ويروسي و آ

آربيدول، كلروكين، تك رشته اي در سيتوپلاسم آزاد مي شود. 
مانع مرحله جداسازي پوشش مي  هيدروكسي كلروكين و مفلوكين

شوند. رونويسي از ژنوم ويروسي و تجزيه پروتئوليتيك پلي پروتئين 
replicase  و پروتئين هاي ترجمه شده در نتيجه به پردازش

RNA  پلي مراز وابسته بهRNA  كه به طور مختصر به آن )
RdRp .لوپيناوير، ريتوناوير، رمدسيوير  گفته ميشود) ختم ميشود

جلوگيري مي كنند.  RdRpاز پروتئوليز و فعاليت  و فاويپيراوير
پروتئين هاي ساختاري و غيرساختاري، از جمله پروتئين هاي 

يك بيان مي شوند. ژنوم-هاي ساب RNAنوكلئوكپسيد به عنوان 
ممكن است فعاليت هليكاز ويروسي، سنتز  سلمكتين و رسوراترول

mRNA  .ويروسي و بيان پروتئين هاي نوكلئوكپسيد را مهار كنند
مونتاژ و جوانه زدن پروتئين هاي ويروسي و نوكلئوكپسيد در غشاي 

 ER-Golgi (ERGIC))، محفظه مياني ERشبكه آندوپلاسمي (
ي رخ مي دهد. ويروس هاي جديد و/يا مجموعه گلژ

SARSCoV-2  در اثر برون گسيختگي (اگزوسيتوز) آزاد مي
  . [106]ترجمه و بازنشر با اجازه از  .شوند
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