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ABSTRACT 

The new Coronavirus, which was named SARS-CoV-2 is one of the 

members of the Coronavirus family, which induces Covid-19 or acute 

respiratory infection. This virus was firstly known in 2019 in Wuhan, 

China; and then, rapidly propagated around the world. In this review, 

we will present the structure and function of the Spike (S) protein in 

this virus and its receptors on the host cells. In addition to ACE2, 

which was initially identified as the cell surface receptor of this virus, 

it was observed that CD147 and GRP 78 also act as the receptors on 

host cells. Also, based on the mechanism of action, a brief 

introduction will present the drugs used to treat this Coronavirus. The 

drugs that target S protein, Proteinases; RNA-dependent RNA 

polymerases, helicases, or structural lipids of the virus membrane. In 

addition, the proposed natural products which are currently 

recommended as supplements are discussed. For example, flavonoids, 

polyphenols, and polar compounds are substances whose antiviral 

effects against Coronavirus have been studied and demonstrated. In 

conclusion, since the effective drug to eradicate this virus is not yet 

known, it seems that according to the structural characteristics and 

mechanism of action, using natural compounds as a complementary 

or preventive medicine will be useful to inhibit or delay the entrance, 

proliferation, and/ or infectivity of the virus. 
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 چکیده
از خررانررواده  CoV-SARS-2ه برر جررد ررد کرررونرراو ررروس

عفونت و  19 -بیماری کو دء اباعث الق وهاسرررت کروناو روس

شررودا ا ن نوج جد د و روس که برای میدر انسرران حاد تنفسرری 

در  سرعتبهشد، شناسا ی در ووهان چین  2019بار در سال اولین

ساختارهای پروتئینی شار پیدا کردا در ا ن مقاله،  سر جهان انت  سرا

های آن گیرندها ن و روس بررسررری و  در (S) یگلیکوپروتئینخار

ه کاست تحقیقات نشان داده شودا در سطح سلول میزبان مرور می

شناختهعنوان هب ACE2علاوه بر  سلولی  سطح  ده شاولین گیرنده 

آن  هایعنوان گیرندهنیز به GRP78و  CD147برای ا ن و روس، 

یت دار عال مالیضرررمن معرفی  همچنین،ندا ف های  اج مورد دارو

فاده برای درمان ا ن و روس بر اسررراس  که  ،مکانیزم عملاسرررت

ها، Sپروتئین  ناز به RNA، انواج پروتئی ته  ، RNAپلیمراز وابسررر

هلیکازها،   ا لیپیدهای ساختاری غشای ا ن و روس را هدف قرار 

نیز  گیاهیطبیعی/ بامنشرراء پیشررنهادی دارو ی ترکیبات دهند، می

 اشوندعنوان مکمل توصیه میکه در حال حاضر به اندمعرفی شده

ستند  موادی ها و ترکیبات قطبیفنلفلاونوئیدها، پلی ،مثال برای ه

 ادهنشان دو که اثرات ضد و روسی آنها علیه کروناو روس بررسی 

 ثر برایؤنی که داروی مماتا زرسد درنها ت، به نظر می استاشده 

با توجه به مکانیزم شررناخته نشررده اسررت،  ا ن و روسبردن ازبین

فاده از های سررراختاری آن، عمل ا ن و روس و و ژگی با اسرررت

روند  دتوانمی عنوان طب مکمل  ا پیشرررگیریبه ترکیبات طبیعی

زائی ا ن و روس را محدود کرد  ا به تعو ق و عفونت ، تکثیرورود

 انداختا

 

؛ پروتئینازها؛ GRP78؛ CD147؛ ACE2؛ 19-کو د :هاکلیدواژه

RNA  پلیمراز وا سرررته بهRNAها؛ فنل؛ هلیکاز، فلاونوئیدها؛ پلی

 ترکیبات قطبیا

  03/06/99تار خ در افت 

 3/12/99تار خ پذ رش 

 bathai_z@modares.ac.irنو سنده مسئول: *

 

 مقدمه

ها هسرررتند که موجب ها خانواده بزرگی از و روسکروناو روس

سان  ا حیوان می سان، چند ن نوج بروز بیماری در ان شوندا در ان

کروناو روس شررناخته شررده اسررت که در محدوده وسرریعی، از 

های بسرریار حاد مثل سررندروم سرررماخوردگی معمولی تا بیماری

نفسررری خرراور  Middle East Respiratory (MERSمیررانرره )ت

Syndrome ( و سررندروم حاد شررد د تنفسرریSARS) Severe 

Acute Respiratory Syndrome  سی ستگاه تنف ، موجب عفونت د

شفشوندا جد دتر ن نوج می -SARSبه نام شده کروناو روس ک

CoV-2 ا  ک جسررت و در [1] شررودمی 19-سرربب بیماری کو د

PubMed  با کلیدواژهSARS-CoV-2  در عنوان، نشررران داد که تا

برراره مقررالرره و مسرررتنررد علمی در س627 ( 29/05/99ز )امرو

شده  فهرستمد در پاب 2کروناو روس سندرم حاد شد د تنفسی 

سال  ست که همگی، جز  ک مورد در  سیده 2020ا اندا به چاپ ر

به ی اسرررت که عامل بیمار  ، ا کروناو روس جد د ا ن و روس

های ناشی از انواج با بیماریشده است تا نامیده  19-اختصار، کو د

ا ن   ا[1]اشررتباه نشررود  SARS ا  MERSد گر ا ن و روس مثل 

ماری اثرات فاوت بر افراد آلوده  یبی و در اکثر افراد گذارد میمت
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ست، بدون نیاز به بستری شدن شدت بیماری از ملا م تا متوسط ا

و  در بیمارسرررتانا علائم عمومی بیماری، تب، خسرررتگی شرررد د

ند از دردهای عضلانی، اهای خشک استا سا ر علائم عبارتسرفه

ست سردرد، ورم ملتحمه، ازد سهال،  دادن حس بو ائی  ا گلودرد، ا

ست و  شتان د ست و پا، و تغییر رنگ انگ شائی، بثورات روی د چ

 پاا

 

 SARS-CoV-2 ویروس ساختار

-Positive) مثبتپلار ته رشرررته با تک RNAحاوی  ا ن و روس

sense) ست که شای ک  با ا شده دولا ه لیپیدی  غ ست احاطه   وا

 .[3, 2]کند ها را آلوده میهای اپیتلیال موجود در ر هسلولابتدا  در

باً  SARS-CoV-2هر و ر ون  ا [4]نانومتر قطر دارد  200-50تقر 

ساختاری نوج چهار  ،ا ن و روس  در طور کهو همان داردپروتئین 

شده 1شکل  شان داده  ست ن  ا  سنبلههای های پروتئین، به ناما

(، ,E Envelope) پوششی، (Spike protein, S) گلیکوپروتئینیخار

( Nucleocapsid, N( و نوکلئوکپسررید )Membrane, M) غشررا ی

دارد، را در خود نگه می RNA، ژنوم Nشوندا پروتئین شناخته می

ا کنندبا هم پوشررو و روس را ا  اد می Mو  S ،Eهای و پروتئین

هسررتند، به  غشررا یهای سرررتاسررری که از پروتئین Sهای پروتئین

سه ز رواحد هم سطح و روس بیرون زدهصورت  اند، و جنس، از 

ها اتصال ا وظیفه ا ن پروتئین[5]روی پوشو و روسی قرار دارند 

شیهم ا  ادغامو  شا (Fusion) جو شاو روس به  یغ سلول  یغ

 میزبان استا

از حیوان به انسرران و از  شرراخک کلیدی در انتقال کروناو روس

سان سان به ان سطح و روس قرار  Sگلیکوپروتئین  ،ان ست که در  ا

جوشررری در کروناو روس  ک پروتئین هم Sداردا گلیکوپروتئین 

 هایو روسی است که به صورت سه ز رواحدی با جا گاه Iکلاس 

 ک بخو  Sشدن وجود داردا ا ن گلیکوپروتئین متعدد گلیکوز له

سائی گیرنده  S1آمینی انتهائی حاوی ز رواحد  شنا سطه  دارد که وا

سیل انتهائی که حاوی  ست و  ک بخو کربوک سلول میزبان ا در 

ست و برای هم S2ز رواحد  شاهای و روس و میزبان ا شی غ جو

 ا[7]ضروری است 

 

 

 

 

 

 

 

ا ساختار کلی به طور شماتیک نما و 19-ا و روس کو د1شکل 

و ژنوم نیز در محل خود  غشا یهای داده شده و انواج پروتئین

 ا[6, 3]اند نشان داده شده

 

که جلوتر شرررر   S2و  S1بعد از برش در مرز بین ز رواحدهای 

به صررورت سرره ز رواحدی با  Sگلیکوپروتئین داده خواهد شررد، 

صالات غیرکولان باقی  ان و های میزبگیرندهکنو با میان ماندامیات

موجب جداشررردن  و  (S2′) ند پروتئولیزی باعث دومین برشافر

مانده سررره باقی ا[9, 8] شرررودمی Sپروتئین از  S1ز رواحدهای 

حدی  ناو روسS2 ز روا مام کرو یان ت که در م از نظر توالی ها ، 

شود تا سری تغییرات بنای فضائی میحفظ شده است، متحمل  ک

شیهم شا ی جو شروج کند  غ شاهای و روس و میزبان را  بین غ

 ا[10]

 
 اتصال به گیرندهجایگاه 

 ی دربه گیرنده سطح Sهای پروتئیناتصال طور که ذکر شد، همان

شیهمبه ، زبانیم سلول شاء و روس جو سلول میزبان بین غ و  ،و 

 زبان میبه سلول محتو ات ژنتیکی و روس سازی جهت ورود زمینه
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 1399نامه، زمستان ویژه ،23 دوره                                                                                                                  شناسی زیستی های آسیبپژوهش

، حاوی دو ز ر واحد S هایا هرکدام از پروتئین[5] شررودمیمن ر 

ستند S2و  S1کاربردی  صال به گیرنده  S1ز رواحد  اه سئول ات م

غشاهای و روس و  جوشیهممسئول  S2سلول میزبان و ز رواحد 

ستمیزبان سلول  شونده به متصلهای دمین حاوی S1ز رواحد ا ا

است و به تثبیت ز ر  (RBD ,binding domain-Receptorگیرنده )

 کندکمک می جوشیهم ند او فر ءپس از اتصال به غشا S2واحد 

 ا[11]

 (ACE2)  2کننده آنژ وتانسرررینبه آنز م تبد لو روس اتصرررال 

Angiotensin converting enzyme 2  عنوان گیرنده به 

در  RBD دمیننشران داده شرده اسرت،  2طور که در شرکل همان

ته از Sپروتئین  تا (Strand) پنج رشررر ناهمسرررو تاخورده و  یب

(Antiparallel) هایبه نامβ1  ،β2 ،β3  ،β4  وβ7 تشررکیل شررده 

 پروتئین های موجود در مرکزهای کوتاه و لوپاسررت که با مارپی 

(Core) های اندا رشرررته، به هم متصرررل شررردهβ4  وβ7  در مرکز

به β6و  β5های ی کوتاه از رشرررته هاپروتئین و همچنین بخو  ،

ها متصررل هسررتندا ا ن بخو، حاوی و لوپ α5و  α4های مارپی 

به گیرنده ) (Motif) الگوی  ,Receptor-binding motifاتصرررال 

RBM) های اسرررت و حاوی ر شررره(Residues) ی هاآمینواسرررید

 9 ،م موجا دراسررتدر و روس  ACE2آنز م به  شرروندهمتصررل

شه ستئین در  ر  عدد از آنها موجب  8شود، که  افت می RBDسی

 ن شوندا در بین اسولفیدی مستحکم میجفت پیوند دی 4تشکیل 

یونررد ) 3جفررت،  4 و  Cys336-Cys361 ،Cys379-Cys432پ

Cys391-Cys525 در مرکز، به تثبیت سرراختار صررفحات )β  کمک

( موجب اتصرررال Cys480-Cys488که د گری )درحالی .دنکنمی

 .[12]شود می RBM (Distal)  دورترها در انتهای لوپ

نشان می Sپروتئین گلیکوباره سازی پروتئینی، درهای مدلآزما و

 به آنز مبرای اتصال تما ل کافی  SARS-CoV-2 و روس دهد که 

ACE2  سلولموجود سانیروی  سطح  داردا ا ن های ان آنز م در 

 ی د گرهابافتهای موجود در بیرونی غشرررای سرررلولی سرررلول

شر انر هازجمله:  ضور داردا ا ن نیز ها، قلب، کلیه و روده ها،  ح

جهت ورود به سرررلول  ایواسرررطهعنوان بهو روس از ا ن آنز م 

 ا[13]کند استفاده می

 

 

، دمین اتصال به گیرنده  Sپروتئین گلیکوساختار کلی : 2شکل 

(RBD ) آن و پروتئین درACE2 ا در شکل سمت راست، محل

نشان داده شده و در شکل سمت  7-بتاتا  1-بتاهای دقیق زن یره

چپ، پیوندهای دی سولفیدی همراه با شماره آمینواسیدهای 

 ا[12]سیستئین نشان داده شده است 

سلوعنوان بهرا  آنز ما ن چند ن گروه تحقیقاتی  سطح  لی گیرنده 

SARS-CoV-2  شان شده  حتیا [18-14, 12] ندادهدا ن شاهده  م

ست سلولکه ا ستعد را بیان می ACE2که  HeLaهای ،  کنند نیز، م

 های بدونهسررتند درحالی که سررلول ا ن و روسابتلا به عفونت 

ACE2 ا[19] گونه نیستند و پاسخی به ا ن و روس ندارندا ن 

 Cryogenic Electron ان مادیمیکروسررکوپ الکترونی  همطالع 

Microscopy (cryoEM) روی پروتئین  S  در و روسSARS-

CoV-2 کنو آن با و میانACE2 نشرران ، گیرنده سررلولی عنوانبه

 S1 شرردنقطعهقطعه یداده اسررت که اتصررال به گیرنده باعث القا

حالت ادغامی ز رواحد شررود میو ا ن امر موجب  ACE2توسررط 

S2  تثبیت ،ضروری استسلول میزبان  با غشاء جوشیهمکه برای 

 ا[12] دوش

نده  به گیر نابرا ن، اتصرررال  یه مهم ACE2ب برای ورود  یگام اول

SARS-CoV-2 همچنین،  ا[20, 13] های هدف اسرررتبه سرررلول

شان داده ا ایهمطالع شتری  ا ن و روسکه  تسن و ه س ازتما ل بی

اندازه .[20]انسررانی دارد  ACE2به  "اصررلیسررارس "و روس 

د که دمین ندههای اتصررال به طر ق آزما شررگاهی نشرران میگیری

نده در  به گیر حدوده  SARS-CoV-2اتصرررال  ما لی در م با ت

صل می ACE2نانومولار به  شانمت ست شودا ا ن امر ن دهنده آن ا

است که مسئول  S1 ک مؤلفه کلیدی در ز رواحد   RBDکه دمین
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صال  ست  ACE2به  SARS-CoV-2ات تفاوت دو نوج  ا[21, 11]ا

صال به  2و  1 یس کروناوو ر شی از تفاوت ACE2در ات های ، نا

شکل  ست که در  شده به مهم 3ساختاری آن دو ا شاره  تر ن آنها ا

شرررونده به ها در توالی الگوی متصرررلاسرررتا  کی از ا ن تفاوت

که  ACE2گیرنده  به ا ن صرررورت   14بین دو و روس اسرررت؛ 

سید واکنو شترک در طور به ACE2دهنده با آمینوا هر دو  RBMم

آمینواسرررید در دو و روس  14مورد از ا ن  8و روس وجود داردا 

ند، ولی در پنج مورد  فاوتبهمشرررابه جانبی،  های زن یرهرغم ت

شابه وجود داردا  ک مورد نیز در موقعیت  شیمیا ی م صیت بیو خا

Gln498 / Tyr484  کل یت 3اسرررت )شررر که در موقع  ،)498 

  SARS-CoVدر 484گلوتامین و در موقعیت   SARS-CoV-2در

،  Asp38  ،Tyr41تیروز ن حضور داردا هر دو ا ن آمینواسیدها با 

Gln42  ،Leu45  وLys353  در آنز مACE2 کنو دارنرردمیران 

 ا[12]

 

 

 SARSCoV RBDو  SARS-CoV-2 RBD هایتوالیا 3شکل 

 ا[12]

با نقاط سیاه  SARS-CoV-2 RBDشونده در آمینواسیدهای متصل

 SARS-CoVشونده در اندا آمینواسیدهای متصلنشان داده شده

RBD اندبا نقاط قرمز نشان داده شده. 

 

فاوت ،علاوه بر ا ن خارج از RBD یهای داخلت در  RBD، در 

SARS-CoV-2 آمینواسررید ،Lys417  ا (K417 ) وجود دارد که با

آوردن پل نمکی وجودبهو باعث کند میکنو میان ACE2گیرنده 

شرررود، می ACE2در  30-و روس و آسرررپارتات 417-بین لیز ن

 ک  417-به جای لیز ن ،"اصررلی سررارس"که در سررو ه درحالی

شه ضور دارد کهوالین  ر  وجود هپل نمکی را بچنین تواند نمی ح

به 4آورد )شرررکل  ما ل کمتری  با ت متصرررل  ACE2(، در نتی ه 

شکل [12] شودمی سیدهای دخیل در  5ا  سا ر آمینوا نیز موقعیت 

یان یک در هر دو وا ن م به تفک با کنو را  خانواده   روس ا ن 

ACE2دهدا، نشان می 

 

 

های و نقشه RBMدر خارج از  K417 / V404ا موقعیت 4شکل 

، SARS-CoV RBDsو  SARS-CoV-2الکترواستاتیک از 

فلو سیاه  با SARS-CoV-2 RBDدر  K417موقعیت 

روبان سبز  با ACE2ترمینال  Nمشخک شده استا مارپی  

 SARS-CoVبرای م موعه  PDBنشان داده شده استا کد 

RBD-ACE2: 2AJF [12]ا 

 

 

های ساختاری بین آمینواسیدهای کنوا وضعیت دقیق میان5شکل 

 ا[22] انسانی ACE2از دو نوج کروناو روس و  RBMدمین 

 

ید یه تکراری پپت ناح فتی هادو  نام 2و  1 ی تاه  هایبه 

Membrane-distal heptad repeat 1(HR1)   وMembrane-

proximal heptad repeat 2 (HR2)  روی پروتئینS  برای اتصررال

از   S1 در ز رواحد  RBD پس از اتصررالبه گیرنده مهم هسررتندا 
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سلول هدف،  ACE2 گیرنده هب S پروتئین  یهای تکراردمینروی 

تا ی  حد 2و  1هف کد گر  S پروتئین S2 در ز ر وا یانبا   کنو م

ای با میله  (six-helix bundle) سته شو مارپیچید ک  ودهند می

سترم  25و قطر  115طول  سه مارپی  که طوریا بهسازندمیرا آنگ

سرره دهد و رفته مرکزی را تشررکیل میهم ک پیچو در HR1در 

شته شکل ناهم HR2ای ر شکل  پیونددسو به آن میبه  ا ا ن (6)

ی خیلی پا دار نیسرررت و احتمال دارد بعد از  تاکمپلکس شرررو

شیهم شکیل  HR1اولیه بخو  جو شاء گیرنده ت , 23] شوددر غ

  ا[24

 

 
-SARSدر  جوشیهمی پس از  تاشوا ساختار مارپی  6شکل 

CoV-2 [24]ا 

 HR2به رنگ سبز و ساختار  HR1در شکل سمت چپ ساختار 

به رنگ آبی نشان داده شده استا شکل سمت راست، ساختار 

 HR2دهد که با ساختار روبانی میرا نشان  HR1الکترواستاتیکی 

 .اندشدهاحاطه و آمینواسیدهای مهم در میان کنو نیز نشان داده 

 

 از S2 ، ز رواحدو مقا سررره آنها توالیمطالعات تعیین با توجه به 

SARS-CoV-2 و SARS-CoV  100و  %92,6بررا برره ترتیررب% 

شده  HR2 و HR1 هایسانی کلی در دمین ک سیار حفظ  در  ااندب

شیهمدمین مرکزی  ناحیه سید مختلف وجود  HR1 ،8  جو آمینوا

 HR2 و HR1 کنو بینمیاندارد که ممکن اسرررت باعث تقو ت 

ساختار  را در مقا سه   SARSCoV-2 مارپیچی شو دستهشود و 

نشان داده  b7طور که در شکل کندا همان ترپا دارSARS-CoV با 

ست،  تواند از طر ق  ک می  SARS-CoV HR1 در  K911شده ا

متصل شودا اگرچه،  HR2 در E1176 به Å 2,9پل نمکی از فاصله 

از طر ق پیوند  SARS-CoV-2 در  Lys-Ser  ،S929 با جا گز نی

 شررودا درمیمتصررل  S1196 به Å 2,4قوی از فاصررله  یهیدروژن

SARS-CoV  ،Q915  در دمین HR1 به دمین HR2  متصررررل

در   K933در و روس جد د،  Q-K ، با جا گز نیولیشررودا نمی

از طر ق  ک پل  HR2 در N1172 به اکسرریژن کربنیل HR1 دمین

صله نمکی  سترم ) 2,7از فا صل می (Åآنگ شکل  شودمت (b7)ا 

پل نمکی  HR1 در دمین  SARS-CoV  ،E918در از طر ق  ک 

 شودا درمتصل می HR2 در دمین R1166 به 3,7ضعیف از فاصله 

SARS-CoV-2 ،E918  به D936  بدمیجهو و از طر ق  ک   ا

صله  صل می HR2در دمین   R1185به 2,7پل نمکی با فا شود مت

  (اc7)شکل 

 

 

-SARSو  SARS-CoVدر  HR2و   HR1کنو بین میانا 7شکل 

CoV-2 [24]ا  
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را به رنگ سبز  HR1ساختار شو مارپیچی  dتا  aهای شکل

نشان  SARS-CoVو سبز تیره در  SARS-CoV-2روشن در 

و رنگ  SARS-CoV-2به رنگ آبی در  HR2دهدا همچنین می

 .نشان داده شده است SARS-CoVنارن ی در 

 TMPRSS2 Transmembrane) 2 سر ن سرتاسرینقو پروتئاز 

protease serine 2,)  ی و روس و میزبانغشاهادر ادغام 

 

از طر ق  ک  HR2 در E1163 به HR1 در  SARS-CoV  ،K929در

در  T925 کهحالیشررود، درمتصررل می Å 3,2پل نمکی از فاصررله 

جهو  S943 به T925 شودا اگرچه، هنگامی کهکنو وارد نمیمیان

به ابد، می ند  با پیوند هیدروژنی از   HR2 در دمین  E1182 توا

صله  شود، و Å 2,6فا صل  تواند از طر ق  ک پل نیز می K947 مت

ا ن  (اd7متصررل شررود )شررکل  E1182 به Å 3,0نمکی از فاصررله 

های متعدد آمینواسرریدها در نتا ج بیانگر ا ن اسررت که جا گز نی

های بین کنوتواند میانمی  SARS-CoV-2 و روس HR1 دمین

را تقو ت کند تا سرراختار دسررته شررو  HR2 و HR1 هایدمین

مالاً مارپیچی که ا ن احت ند  پا دارتر ک ی زا به افزا و عفونت را 

 شوداو روس من ر می

بان با  S، پروتئین SARS-CoV-2در و روس  های میز ئاز پروت

در  ، درمحلی بلافاصررلهTMPRSS2 سرررتاسررریازجمله پروتئاز 

غامی ید اد ا ن برش برای ا شرررودبر ده می ،(S2) بالادسرررت پپت

 واسطه تغییرات ز ادغشاها به جوشیهمسازی پروتئین جهت فعال

شت ضا ناپذ رو برگ ست  ساختار ف ضروری ا پس از ا ن ا [21]ی 

 و پپتید ادغامی در معرضِ شرررودمیو روس باز  Sبرش، پروتئین 

 گیرداگیرنده قرار می

شان داده قبلی مطالعه  ست ن ساً TMPRSS2 که ا سا در پروستات  ا

شان داده شودا و کلیه موش بیان می مطالعه با هیبر دکردن درجا ن

ستگاه ادراری  ستگاه گوارش، د ست که ا ن پروتئین در اپیتلیوم د ا

شودا تناسلی و دستگاه تنفسی جنین موش و موش بالغ نیز بیان می

یان آن که حالیدر تات، کولون، معده و غدد بزاقی ب و در پروسررر

 ا [25]مشاهده شده است نیز انسان  د گر یهابافت

 

با  جوشررریهمو پس از  ،سررراختاری و روس در هنگامتغییرات 

 گیرنده در سلول میزبان

های مطالعات متعددی در ا ن زمینه روی و روسها پیو، از سرال

-SARSص روی انیز به طور خ اخیرآخانواده کرونا ان ام شده که 

CoV-2 ادامه  افته استا 

شان داده  ساختاری ن ست مطالعات   HR2که ناحیه رابط در توالی ا

صل می ساقه مارپی  مت شکه به  سته  یشود نق شکیل د مهم در ت

کندا ا ن مرحله برای ورود بازی می HR1–HR2ی مارپی   تاشو

سلول میزبان و روس  ست و با پروتئینبه   I های کلاسضروری ا

سرره  با جوشرریهمشررودا مکانیزم گری میواسررطه جوشرریهم

های گلیکوپروتئینبسیار شبیه سا ر ،   SARS-CoV S2ز رواحدی

شیهم سدبه نظر می Iکلاس  جو ساختار و  8 شکل ا[27, 26] ر

از قبل تا بعد  SARS-CoV Sی گلیکوپروتئین  تغییرات بنای فضررا

 جوشرریهمدسررتگاه نیز  9شررکل دهدا نشرران میرا  جوشرریهماز 

SARS-CoV S2  دهدارا نشان می جوشیهمپس از 

 

 
-SARSی گلیکوپروتئین  ساختار و تغییرات بنای فضاا 8شکل 

CoV S  ا[27] جوشیهماز قبل تا بعد از 

aنما و هندسی و کارتونی  اSARS-CoV S2  در حالت قبل

در  که است یزیچ ( همانند آنPDB: 6NB6) جوشیهماز 

قبل از  S1ز رواحد  نیز نما و داده شده استا a5شکل 

 رنگ نما و داده شده استا، بیجوشیهم

bنما و هندسی و کارتونی  اSARS-CoV S2  در حالت بعد

ا cاستا  a5ها همانند شکل ا نما و رنگجوشیهماز 

در هنگام  CHو  HR1های بخوتغییرات ساختاری 
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 UH ،BHهای بخوا تغییرات ساختاری dاستا  جوشیهم

 اغشا یدر هنگام فیوژن  SD3و 

 

 
از پس  SARS-CoV S2 جوشیهمدستگاه از  نمای کلی: 9شکل 

 ا[27] جوشیهم

a ز رواحد اکتودمین ا  ک نمودار شماتیک ازS2  ازSARS CoV ا

دهند که ساختار آن هادی را نشان می رنگ قسمتبینواحی 

 است: ز رتعیین نشده استا اختصارات در آن به شر  
L linker region, UH the upstream helices, FP fusion 

peptide, CR connecting region, HR heptad repeat, CH 
central helix, BH β-hairpin, SD3 subdomain 

b  تاeتصاو ر کارتونی سه ز رواحدی  اS2 هائی همانند با رنگ

 شوداد ده می aآنچه در 

 

در فرار از  SARS-CoV S2 سه ز رواحدینقو پوشو قندی 

 سیستم ا منی:

 ادر سطح و روس است شدهتعیینژن اصلی آنتی ،S گلیکوپروتئین 

در را   Nبا پیوند متصررل هایگلیکانو روس تعداد ز ادی از کرونا

سی آنتی دارد تا S سطح گلیکوپروتئین ستر ه کنندخنثیهای بادید

ا محفوظ بماندمله سررریسرررتم ا منی میزبان حاز  ورا محدود کند 

شررروند، متصرررل می  Nاز طر ق گلیکانی که 9مورد از  8 تاکنون

شد سا ی  ستا شنا شوپراکندگی  10شکل ه ا  دهندهگلیکان پو

شیهمرا پس از   SARS-CoV S2سه ز رواحدیسطح  شان  جو ن

ند از: اعبارت Nاز طر ق ن شررردگلیکوز له ناحیهدهدا چهار می

N691  ،N699 ،N1056  و N1080  پا دار دارای  در منطقه نسبتاًکه

مرکزی قرار دارندا  مارپی  تنهدر  Cپا انه  در اطراف β هایرشررته

 و  N1116 ،N1140  ،N1155 ن د گر شدهگلیکوز لگاه  جاچهار 

N1176   ناحیهدر HR2  و منطقه اتصررال دهنده بالادسررت آن قرار

 دارندا 

 

 

 جوشیهموضعیت واحدهای گلیکان در دستگاه  ا10شکل 

SARS-CoV S2  ا[28] جوشیهمدر وضعیت پس از 

aشدن در ز رواحد گلیکوز لههای د اگرام شماتیک جا گاه ا

SARS-CoV S2 ن شدیکوز لهگلمرئی های جا گاهاN با 

خط  با Nن شدهگلیکوز لنامرئی  جا گاهو  ممتدخطوط 

 نشان داده شده استا چین
 

دن شرردهد که پنج جا گاه گلیکوز لهها نشرران میت ز ه و تحلیل

N699  ،N1080  ،N1140  ،N1155 و N1176  مل در کا به طور 

که حالیاندا درحفظ شررده SARSCoV-2و  SARS  ،MERSمیان

 فقط بین N1116 و N691، N1056 شردن سره جا گاه گلیکوز له

SARS-CoV و SARS  درها سررطح اندا ا ن گلیکانحفظ شررده 

 -به پس -دسررترسرری از مناطق مربوط را طی انتقال از حالت پیو
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شی پنهان میهم ست ز رواحدجو را از   S2 کنندا بنابرا ن، ممکن ا

لیکان له  ادآور گئبادی محافظت کندا ا ن مسشناسا ی توسط آنتی

فرار  است که در  HIV-1Env44 و  HCoV-NL63 S42 موجود در

بودن نیکندا غاز سیستم ا منی با پوشاندن سطح پروتئین کمک می

و منطقه پیونددهنده  HR2 شررردن در ناحیههای گلیکوز لهجا گاه

 ءجوشی غشادهنده اهمیت ا ن مناطق برای همبالادست آن، نشان

 استا S2واسطه گلیکوپروتئین به

b-d ا توز ع لا ه قندی در ز رواحدS2 در نمای جانب( یb نمای ، )

( نشان داده شده استا مناطق بسیار d( و نمای پا ین )cبالا )

های آبی ن در کروناو روس با کرهشدیکوز لهشده گلظتفاح

ن کاملاً شدههای گلیکوز لجا گاها ستروشن نشان داده شده ا

صورت به  SARS-CoV-2و  SARS-CoVشده بین محافظت

 ااندهای زرد نشان داده شدهکره

شنهادی فرزمکانی شیهم ند ام پی سط  جو شای کروناو روس تو غ

شماتیک    SARS-CoV در Sگلیکوپروتئین  شکل به طور   11در 

  S2و  S1در مرز بین دو ز ر واحد برش نشرران داده شررده اسررتا 

سه ز رواحدی پروتئین  شیهمقبل از  Sساختار کلی  را تغییر  جو

باعث  S2جا گاه دهدا اتصررال به گیرنده میزبان و شررکاف در نمی

شودا تغییرات ساختاری می S1تسر ع در آزادسازی ز رواحدهای 

را  (,FP Fusion peptide) جوشرریهمپپتید  ،ناحیه مارپی  مرکزی

شای هدف می ست به درون غ  الگویراندا مناطق پیونددهنده بالاد

HR2،  گیرندا سپس و در امتداد مارپی  ساقه قرار می شوندمیآزاد

HR2 ساختار شو مارپیچی  شودمینزد ک  HR1به  سته  و  ک د

شکیل می شیهمدهد که در نها ت باعث را ت شاها می جو شود غ

 ا[27]

 

 

شدن غشاهای و روس و نزد کنما و چگونگی  ا11شکل 

ی و  تاو سران ام تشکیل دسته شو Sمیزبان، نقو پروتئین 

 ا[27] غشاء و روس با سلول میزبان جوشیهم

 ACE2توزیع بافتی گیرنده 

شد، مطالعات بیان طور که درهمان شاره  سا ر  ACE2 بالا نیز ا در 

ها مثل روده کوچک، بیضه، کلیه، قلب، تیروئید، بافت چربی، بافت

ه ، کاندها، روده بزرگ، کبد، مثانه و غده فوق کلیه را نشان دادهر ه

البته خطر آلودگی آنها  کسرران نیسررت و آلودگی بعضرری مثل ر ه 

ست سطح بیان پرخطرتر ا بین زن و  ACE2 ا همچنین تفاوتی در 

سنتر و مرد  ا بین افراد جوان ست م شده ا تر در هر بافت د ده ن

 ا[30, 29]

 میزبان سلولدر سطح  SARS-CoV-2های سا ر گیرنده

تواند می SARS-CoV-2در مطالعات اخیر نشان داده شده است که 

نام  ک از  به  که  ک گلیکوپروتئین  CD147پروتئین غشرررا ی 

رای ب ،نیز هاسررتا میونوگلوبولیناز خانواده  غشررا یسرررتاسررری 

مک بگیرد  به سرررلول ک یان [13]ورود  فتCD147 ا ب با های در 

فت با هب و سرررلولتوموری،  پاتوژن ز اد های ملت به  های آلوده 

های ها با سررلولشررود، که با کاهو واکنو متقاطع ا ن سررلولمی

 SPR نتا ج مطالعه به روش .[31]کند از آنها حفاظت میطبیعی، 

((Surface Plasmon Resonance دهد، که میل ترکیبی نشررران می

CD147  و دمینRBD  پروتئینS ، حدود  µM 85/1 چیزی در 

ما و اسرررتا هه ا نشررران دادهههمچنین آز که پس از مواج ند  ا

ها ی که از ، سلولSARS-CoV-2با و روس  Vero E6  هایسلول

به میزان  ه است، مسدود شده بودCD147ها بیان پروتئین نقبل در آ

 SARS-CoV-2درصرررد کمتر از نمونه کنترل توسرررط و روس 50

ا ا ن مطالعه دلیل د گری بر اهمیت ا ن گیرنده [28]اند شدهآلوده 

 کنو با و روس استادر سطح سلول میزبان برای میان

بررا اسرررتفرراده از هر دو روش مرردلینررگ ملکولی و همچنین، 

در  S پروتئینگلیکوبیوانفورماتیک سرراختاری نشرران داده شررده که 

SARS-CoV-2 ین ئ پروت  Glucose Regulated Protein 78 برره 

(GRP78) چندگانه  یترازبررسرری هما [32]شررود نیز متصررل می

با  Sتوالی پروتئین  یان کنو آن  ناو روس و نحوه م در انواج کرو

 نشان داده شده استا 12 در شکل GRP78پروتئین 

نام د گر آن  GRP78پروتئین   Binding immunoglobulinکه 

protein (BiP)  ،است( پروتئین ملازمChaperone اصلی در پاسخ )
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، وقتی ( اسرتUnfolded protein responseبه پروتئین تانخورده )

در  اکنندتاخورده ت مع پیدا میهای تانخورده  ا غلطکه پروتئین

 ,ATF6)متصررل و سرره آنز م  ERدر لومن  GRP78ا ن شرررا ط، 

PERK, and IRE1)  دخیل در مرگ سرررلولی  ا تما ز را غیرفعال

ندامی ظت پروتئین ک باشرررد، اگر غل تانخورده خیلی ز اد  های 

GRP78 ساخت ها را آزاد و فعال میا ن آنز م کندا نتی ه آن مهار 

تاخوردگی م دد پروتئین هد بوداپروتئین و  ا، هدر تنو ها خوا

و حضررور در  ERشررود که امکان فرار آن از ز اد می GRP78بیان 

سلول را فراهم می شای  شد، از  GRP78کندا وقتی غ شاء  وارد غ

 ,Substrate-binding domainطر ق دمین اتصررال به سرروبسررترا )

SBDو واسطه انتقال آن به داخل  تواند به و روس متصل شود( می

 ا[32] سلول باشد

 

 
Sequence Identity = 77.38% 

RMSD = 0.284 Å  

 
 

انواج در  Sهای توالی پروتئین ی چندگانهرازتبررسی هما 12 شکل

-کو ددر  Sپروتئین  ایزن یرهسهساختار های سارس و و روس

 ا[32] 19

(A) های تراز توالی چندگانه تمام پروتئینS  های سوشدر

ا ب یترازهمو روس که تاکنون گزارش شده استا کرونامختلف 

پت افزار ای اسپر نرماستفاده از وب سرور کلاستال امگا ان ام و با 

 Sنما و داده شده استا در بالا نواحی ساختار دوم پروتئین  3

تر سطح دردسترس )آبی، سطح پائین، و در قسمت 19-کو د

دسترس؛ و سفید نواحی پنهان( نما و داده نیمهدردسترس؛ بنفو، 

(، II(، آبی )Iبا سا ه سبز ) Sشده استا چهار ناحیه پروتئین 

تطابق ساختاری اندا شده( نشان داده IV( و قرمز )IIIارغوانی )

 RMSDدهنده نشان 19-و کو د اصلی سارس در Sپروتئین 

درصد  38/77ها حدود توالی کسانی  وآنگستروم  284/0حدود 

به شکل سه ز رواحدی  Sپروتئین گلیکوساختاری مدل  (B)ا بود

-ای ساختار بسته دارندا درفیروزه Bسبز و  Aمشابها دو زن یره 

به رنگ بنفو، ساختار باز دارد که آن را قادر  Cکه زن یره حالی

ه که شد بیانا کندمی شناسائی گیرنده روی سلول میزبانکند می

 GRP78( جا گاه شناسائی C4 80-C4 88) Sدر پروتئین  IVناحیه 

تر و به در سطح سلول است، که در سمت راست بالا بزرگ

 صورت کارتونی نما و داده شده استا

 

 سرنوشت ویروس پس از ورود به سلول میزبان
شکل همان شده 13طور که در  شان داده  ست ن پس از  ، و روسا

خود را به داخل سررلول آزاد کرده و  RNA به سررلول میزبان ورود

های بیشتری از و روس را تولید و کند تا نسخهسلول را م بور می

ا در [21] شررود بیشررتر آلودهمیزبان شررود میمنتشررر کند که باعث 

 ند اهای در معرض،  ک فرنتی ه، ورود کروناو روس به سرررلول

پیچیده اسرررت که به اقدام هماهنگ گیرنده و پردازش پروتئولیزی 

 ا[13]دارد نیاز و روس  -سلول جوشیهمبرای  S2پروتئین 

طور کلی، مراحل ورود و تکثیر و روس در سرررلول میزبان را به 

 ا[33]توان به شو مرحله تقسیم کرد می

میزبان از طر ق گیرنده ی و روس و سررلول غشرراها جوشرریهم ا1

خاصا سرررپس اندوسررریتوز وابسرررته به گیرنده که به ا ن ترتیب 

 شوداو روس وارد سلول میزبان می

بیرران  RNAترجمرره  ا2 ئینو روس و  توسرررط  آنهررای پروت

 های سلول میزبانار بوزوم

 شدهاساختهها و پپتیدهای پروتئولیز پروتئین ا3

 اRNAسازی همانندترجمه و  ا4

 ها و ماده ژنتیکی و روسابندی م دد پروتئینبسته -5

B 

A

A 
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 رهاسازی و روس جد د با مکانیزم اگزوسیتوز به خارج سلولا -6

 

 

اتصال، ورود و در میزبانا  19-چرخه حیات کو دا 13شکل 

های اپی تلیال و اثر در سلول SARS-CoV-2چرخه همانندسازی 

 ا[34]مواد ضدو روس 

 

 Sاتصال پروتئین نشان داده شده است،  13طور که در شکل همان

به آنز م  به درون  ACE2از و روس  ندوسررریتوز و روس  باعث ا

به  Sشررودا ورود به سررلول به اتصررال پروتئین سررلول میزبان می

 TMPRSS2 غشا یهای سلولی و عملکرد سر ن پروتئاز تراگیرنده

ستگی  سفارانتین که  ک ب ست و  ACE2داردا  سانی ا نوترکیب ان

از های ورود و روس هسررتند که کاموسررتال مسرریلات مهارکننده

غاز ورود  ACE2به   Sوتئین اتصرررال پر عت و آ نمیمان دا در ک

مرحله پوشو، و ر ون توسط مکانیزم اندوسیتوز وابسته به گیرنده 

غشرراهای و روس و اندوزوم  جوشرریهمپائین اندوزوم  pH باکه 

در سریتوپلاسرم آزاد  RNAرشرته -تکشرود و سرپس شرروج می

و روس و سررلول  یغشررا جوشرریهمکننده مهار شررودا آربیدلمی

ا بکلراکو ن، هیدروکسررری کلراکو ن و مفلوکو ن میزبان اسرررتا 

سیدی به نظر  اندرشدن اندوزوم و رهاشدن ماده ژنتیکی تداخل داا

 ، ولیثر باشرررندؤم 19-در درمان کو دا ن داروها رسرررید که می

ضیههای بالینی آزما و سخها را ثابت نکرد ا ن فر نوم برداری از ژن

و ت ز ه پروتئولیزی پلی پروتئین رپلیکاز و  RdRp توسط و روس

 اگیردمیت ان ام صررورشررده ترجمههای پروتئینپردازش سررپس 

ناو ر ناو ر  و لوپی تا فاو پیرا ،مانع پروتئولیزر  مدسررریو ر و  و ر ر

های سرراختاری و پروتئینندا هسررت RdRpفعالیت  هایمهارکننده

ساختاری از جمله پروتئین صورت تحت غیر سید به  های نوکلئوکپ

عنوان مهارکننده بههم شررروندا سرررلامکتین بیان می RNAsژنومی 

ر که از انگونیز و رزوراترول  ه اسررتشررد پیشررنهادفعالیت هلیکاز 

ست  ست آمده ا سنتز قرمز به د سی، و بیان  mRNAاحتمالا  و رو

هار می ید را م های نوکلئوکپسررر ندا ت مع و پروتئین نهک  زدنجوا

سمیک پروتئین شاهای اندوپلا سید در غ سی و نوکلئوکپ های و رو

مابین (، بخوERرتیکولوم ) (  ا در ERGICگلژی )-ERهای 

افترردا درنهررا ررت، و ر ون جررد ررد کمپلکس گلژی اتفرراق می

SARSCoV-2 شوداها میاز طر ق اگزوسیتوز ر 

 

داروهای پیشنهادی بر اساس مکانیزم عمل ویروس 

 19-کوید

یاتی گلیکوپروتئین  یت ح خاطر اهم قال و روس، ا ن  Sبه  در انت

ها و ادیبشرردن توسررط آنتیخنثیمهم برای  یگلیکوپروتئین هدف

سعه دارو  صلی برای طراحی و تو ست  علیههدف ا ا ن و روس ا

های کوچک علیه هر دو ز رواحد ها و ملکولبادیا آنتی[35, 7]

S1  وS2 منظور مهار ورود ا ن و روس به سررلول میزبان مطالعه به

ا به خاطر درصررد  کسررانی ز اد بین [39-35]اند و گزارش شررده

رسد ها، به نظر میکروناو روس S2توالی آمینواسیدی در ز رواحد 

 S2-specificکه پیشنهاد درمان اختصاصی براساس ا ن ز رواحد )

therapiesهای و روسی تری از عفونت( برای درمان محدوده وسیع

 ا[40, 38]ثر باشد ؤم

شان  13 شکلکید برمکانیزم عمل در أبرخی از ا ن داروها و با ت ن

شدا صی از ورود، بها ن داروها  داده  صی مرحله خا صا طور اخت

کنندا به و مهار می دهدمیی آن را هدف قرار  زاتکثیر و عفونت

رغم اسرررتفاده از دسرررته وسررریعی از داروها که به نظر به ،هر حال

بردن زبینبرای ا یثرؤرسرید بتوانند مفید باشرند، هنوز داروی ممی

شررناخته نشررده اسررتا بنابرا ن، با توجه به اهمیت مواد  19-کو د

سنتی  طبیعی، و داروها ساس طب  عنوان درمان مکمل بهی که برا

اند، در ا ن ا به برخی مطر  شده 19-ثر در پیشگیری از کو دؤ ا م

یرات ثأکه بر اسررراس مکانیزم عمل  ا ت را از ا ن ترکیبات طبیعی

 یماکنمیمعرفی رسند، به نظر میساختاری مفید 
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  19-کوید جستجو در مواد فعال طبیعی به منظور مهار

 افتن ترکیب طبیعی با خاصیت ضدو روسی موثر در میان انبوهی 

های موثر گیاهی/ طبیعی همانند  افتن سوزن از ترکیبات و عصاره

در انبار کاه استا با ا ن حال، در مدت زمانی که از ظهور انواج 

گذرد، مطالعات متعددی به منظور غربالگری روناو روس میک

 ا  [45-41]ای سازی را انهترکیبات طبیعی با استفاده از مدل

های حیوانی و حتی انسان ان ام و ت ربی روی مدلهای آزما و

انرژی آزاد  ایی را انههامدل دربه طور معمول،  استا گزارش شده

ا انرژی [46]کنند لیگاند و گیرنده را بررسی و تعیین می اتصال بین

 .هددتر بین لیگاند و گیرنده را نشان میآزاد اتصال کمتر، پیوند قوی

-آوردن نتا ج نامتناقض و تکرارپذ ر از طر ق روشدستبهاگرچه 

-مدلا ن، وجود با  ،سازی چالو برانگیز استهای مختلف مدل

-ای امکان مقا سه تما ل نسبی اتصال تعدادی از ملکولرا انهسازی 

ها، علاوه در ا ن روش ا[47]کند ها با گیرنده مورد نظر را فراهم می

های ت ربی و مدت زمان غربالگری های آزما وبر کاهو هز نه

 های گیاهیفیز کی )واقعی( تعداد ز ادی از ترکیبات  ا عصاره

پذ ری آن ممکن است برای ؛ که سرعت و تطبیقندشومیبررسی 

با  SARS-CoV-2 کننده قوی و روسمهارکردن سر ع  ک پیدا

های هدف در ساختار ا ن و روس که ا پروتئین[48]ارزش باشد 

مراز پلی S ،RNAاند، بیشتر پروتئین برای ا ن مطالعات انتخاب شده

 3-(pro3CL، پروتئاز شبه کیموتر پسین )RdRp ا  RNAوابسته به 

 like cysteine protease-Chymotrypsin و پروتئاز شبه پاپائین

(proPLبوده )ًترکیباتی که از طر ق ا ن روش مشخک اندا معمولا ،

های آزما شگاهی مبتنی بر توانند با استفاده از روششوند، میمی

های تنی و سمیت، قبل از آزما وبررسی اثرات برونسلول، برای 

 ا یر شوندحیوانی و بالینی ارز ابی بیشت

ی از  هاآنز م proPL [50-52]و   pro3CL [49]ذکر است که  شا ان

خانواده سیستئین پروتئازها در ا ن و روس هستند که همانندسازی 

کنند و برای چرخه حیات آن ضروری هستندا آن را کنترل می

و  SARSهای درمانی ا ن، ا ن پروتئازها هدفی برای روشبنابر

MERS مهار آنها بتوان جلوی با هستند، تا 19-و همچنین کو د

ها را گرفتا با توجه به ا نکه نقو آنز م روکیناز تکثیر ا ن و روس

(Rho kinase) های و روسی عفونتدر  و مسیر سیگنالینگ رو/ راک

است، بنابرا ن بررسی نقو من ر شده شناختهبه آسیب ر وی 

پیشنهاد شده  19-مهارکننده های روکیناز در عفونت و روسی کو د

 ا[53]است 

نقو لیپیدها که در ساختار غشای ا ن و روس دخیل هستند و بهه 

 ز نی وشده توجه نیز صال آن به سلول میزبان اهمیت دارند، در ات

وس و رساخت بتوان  شا دپیشنهاد شده که با کاهو سنتز آنها 

ز کننده سنتمهارها نیز که استاتیننقو به ا [54]را مهار کرد جد د 

کلسترول هستند در مهار تکثیر ا ن و روس توجه و پیشنهاد بررسی 

 ا [55]داده شده است  19-اثر مهاری آن بر مو د

ز ادی دارند،  دتب و در 19-با توجه به ا نکه بیماران مبتلا به کو د

 شودا از عوارضمیمصرف استامینوفن برای ا شان ت و ز  معمولاً

مصرف درازمدت استامینوفن نیز مشکلات انعقادی و خونر زی 

 Kمغزی عنوان شده استا مکانیزم ا ن اثر، مهار آنز م و تامین 

اپوکسیدردوکتاز توسط استامینوفن و متابولیت اصلی آن استا 

ا کنو ا ن آنز م را بمیان ، در  ک مطالعه بیوانفورماتیکی، مااخیراً

سی استیل سیستئین برر-استامینوفن، متابولیت اصلی آن، و ان

استیل -ناکرد ما نتا ج نشان داد که متابولیت اصلی استامینوفن و 

در  Kشوند و عملکرد و تامین میسیستئین قو ا به آنز م متصل 

مدت درازکنندا بنابرا ن، مصرف ممانعت از خونر زی را مهار می

برای عوارض و  یمکانیزمعنوان به 19-استامینوفن در بیماران کو د

 ا[56]شد پیشنهاد مشکلات انعقادی و خونر زی در ا ن بیماران 

ترکیبی از داروهای سنتی چینی  83، 2020لانگ و همکاران در سال 

فعالیت دارند غربالگری کردندا  19-در کو د RdRp برابرکه در را 

که  ک آنتی اکسیدان  (Theaflavin)فلاو ن از بین ا ن ترکیبات، تی

ا به همین [57]کننده بالقوه پیشنهاد شد مهارعنوان بهاست،  یفنلپلی

ترکیب موجود  115تقر باً  2020ترتیب، ژانگ و همکاران در سال 

مطالعات  مورد را برای 13در داروهای سنتی چینی را غربالگری  و 

فنلی/ پلیا تعدادی از ا ن ترکیبات [45]بیشتر مشخک کردند 

  و کمفرول (Quercetin) فلاونوئیدی مانند کوئرستین

(Kaempferol) به آنها های د گر هم توجه ز ادی که در بیماری

و همکاران  ا پاندیشدتوجه  به آنها در ا ن ا نیز [60-58]بود  شده

گیری اندازهبا استفاده از مطالعات داکینگ و   2020نیز در سال 

را با فلاونوئیدها و ترکیبات غیر  Sانرژی آزاد، میان کنو پروتئین
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 (Fisetin) دی گیاهی بررسی کردند و نشان دادند که فیستینفلاونوئی

، کوئرستین و کمفرول تما ل ز ادی برای اتصال به ا ن پروتئین و 

-دستها در همین سال نقو مهاری [61]مهار احتمالی و روس دارند 

 بر پروتئاز اصلی   (Phytochemical) گیاهیی شیمیامواد ای از 

)proMain protease (Mبررسی شدا نتا ج نشان داد که  19-کو د

و  (Carvacrol) ، کارواکرال(Ursolic acid)  اورسلیک اسید

های ا ن کنندهمهارتوانند می (Oleanolic acid)  نولیک اسیدئاول

برای  (Docking) داکینگ همچنین مطالعات ا[62]باشند پروتئاز 

 ترکیبات د گری با فعالیت بالقوه ضدو روسی مانند ساباد نین

(Sabadinine) و اورانتیامید  (Aurantiamide) منظور بررسی به

 بررسی SARSهای کلیدی در مهار و روس کنو با پروتئینمیان

 ا [44, 43, 41]شد 

عصاره اتانول /  200بیو از  2005در مطالعه د گری در سال 

و تنها چهار مورد  شدکلروفرم گیاهان دارو ی چینی را بررسی 

(Lycoris radiata ،Artemista annua ،Pyrrosia lingua  و

Lindera aggregate ز اد تا ( با فعالیت ضدو روسی متوسط

از  ک  (Lycorine) شناسا ی شدندا از ا ن تعداد، ترکیب لیکور ن

عنوان  ک داروی بالقوه و کاند دای به (L. radiataگونه گیاهی )

مشخک شدا اثر ضد و روسی  SARS-CoVترکیب ضدو روس 

ا [63]نانومول(  EC50 2/1 ± 7/15لیکور ن بسیار بالا بود )دارای 

گرم در میلی 1تواند در مقاد ر دوز کم )حدود البته لیکور ن می

احتیاط  ،روا نا از[64]رات سمی ا  اد کند ها( اثکیلوگرم در سگ

وس عنوان داروی کاند دای ضدو ربهبیشتر برای توسعه ا ن ترکیب 

 لازم استا

 64فعالیت  ک کتابخانه متشررکل از  2012و همکاران در سررال   و

، که SARS-CoVترکیب طبیعی را در برابر آنز م هلیکاز و روس 

در تکثیر ژنوم و روسرری، رونو سرری و ترجمه نقو کلیدی دارد، 

و  (Scutellarein) ا ترکیبات پلی فنولی سرروتلار نکردندبررسرری 

ستین ضدو روس )با ؤعنوان مبه (Myricetin) ما ر ثرتر ن ترکیبات 

( مشرررخک 86/0 ± 48/0و  71/2 ± 19/0به ترتیب  IC50مقاد ر 

سلول ستان تطبیعی اپی هایشدا ا ن ترکیبات روی  ثیری أتلیال پ

  های مانند زغال اختهنداشررتندا ما رسررتین با غلظت بالا در میوه

(Cranberry) [65]  و همچنین در گیرراهررانی مرراننرردCalamus 

scipionum سیر  افت می شقابی [66]شود و  سوتلار ن از گیاه ب ا 

 که به آن اسررکالکپ چینی(Scutellaria baicalensis)   ا قاشررقک

(Chinese Skullcap) شرررود که به گو ند، جداسرررازی میهم می

های د گر، در درمان التهاب و صررورت سررنتی علاوه بر اسررتفاده

ستفاده میعفونت شان داد که [67]د شوهای تنفسی ا ا ا ن مطالعه ن

SARS-CoV (nsP13 )هر دو ا ن ترکیبات از فعالیت آنز م هلیکاز 

ا ن آنز م  کنند و مسررتقیماًعمل می ATPaseاز طر ق مهار فعالیت 

 کنندا را مهار نمی

های گیاهی/ طبیعی دارای خاصیت فرآورده ،طور کلیبه

توان به چند دسته ها را میضدو روسی علیه ا ن خانواده از و روس

 ند از:ا، که عبارتز ر تقسیم بندی کرد

 

 / فلاونوئیدهاهافنلپلی

ای از مواد ها خانوادهفنلپلیطور که در بالا نیز اشاره شد، همان

ثره جداشده از گیاهان دارو ی با فعالیت ضدو روسی هستند ؤم

 2/3برابر   SARS-CoVعلیهکوئرستین  IC50(ا برای مثال 1)شکل 

ا کوئرستین  ک [68]است  proPLر و مهارکننده میکرومولا 6/8 ±

فلاونوئید است که در بسیاری از غذاها و به مقدار ز اد در انواج 

شباهت همچنین، ا [70, 69]شود ها و گیاهان خاص  افت میتوت

ساختاری دو ترکیب میرستین و سوتلار ن عامل فعالیت و و ژگی 

 ا [71]است  SARS-CoVمهارکنندگی آنها در برابر آنز م هلیکاز در 

  های بابچی  ا باکوچیآمده از دانهدستهبعصاره اتانولی 

(Psoralea corylifolia) فنلی است که فعالیت حاوی ترکیبات پلی

ا علاوه برا ن، شو [72]دارد  proCoV PL-SARSز ستی علیه 

ان عنوبهجداشده از عصاره اتانولی که  گیاهی ی شیمیاترکیب 

  ، نئوباوا سوفلاون( Bavachinin) باواچینین

(Neobavaisoflavone)ا زوباواچالکون ،  (Isobavachalcone) ،4-

  ، سورالید ن )Methylbavachalcone-O-′4)اومتیل باواچالکون

(Psoralidin)  و کور لیفولA Corylifol A))  دارای فعالیت

میکرومول( هستندا  2/4 – 4/38بین  IC50ضدو روسی با مقاد ر )

ا زوباواچالکون و سورالید ن بیشتر ن فعالیت ضد و روس را نشان 

از طر ق  proPLپذ ر دادند، و مخلوط هر دو ا نها، مهارکننده برگشت
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س جای کمپلکهاتصال به آنز م آزاد ب ترجیحاً ،  عنی Iمکانیسم نوج 

 ا [72]کند سوبسترا، عمل می-آنز م

ی در  چای و سا ر گیاهان دارو موجود در هایفنل، پلیهمچنین

مهار ثر تشخیک داده شد و مکانیزم اثر آنها ؤما ن و روس مهار 

 ا[77-73]شده است بیان  pro(M (پروتئازاصلی

 

 هالکتین

ور طتوانند به ها ی هستند که میهای گیاهی، پروتئینلکتین

های کربوهیدرات متصل شوند پذ ر به گروهمشخک و برگشت

ثره طبیعی هستند که ممکن است ؤا نها گروهی از مواد م ا[78]

SARS-CoV و روس علیهها فعالیت خوبی را مهار کنندا لکتین-

 Herpes) ی مانند و روس آنفلوآنزا، و روس تبخال سیمپلکس ها

simplex virus) [79] 80]اند و همچنین و روس ابولا نشان داده ,

، افزا و سطح پلاسما ی لکتین متصل به مانوز مهما نکته [81

ه ک کردهکه ا ن امکان را فراهم  استها نوترکیب انسانی در موش

ا [81]د ندر برابر عفونت کشنده و روس ابولا زنده بماموش 

های ای از لکتینفعالیت طیف گسترده [82]کیارتس و همکاران 

با استفاده از  SARS-CoVمورد( را در برابر  33گیاهی )در م موج 

 ± EC50 08/0و مقدار  کردندبررسی  (CPE assay)  اثر سیتوپاتی

لیتر را برای لیکور س راد اتا  افتندا اگرچه میکروگرم/میلی 45/0

مکانیسم دقیق عمل آن مشخک نشده است، اما فعالیت آن در 

نوان ع-بهمرحله اتصال و روس  ا در پا ان چرخه آلودگی و روسی 

ینی، بال یاهتر ن عملکرد ا ن ترکیب فرض شدا در آزما ومحتمل

ز خود و روس ادر برابر منطقی و خوبی ها سطح تحمل د گر لکتین

های بیشتر، ممکن است ا ن رو، با آزما وا از ا ن[83]نشان دادند 

-SARSهای مشتقات طبیعی در درمان کلاسثرتر ن ؤرا مترکیبات 

CoV-2 ا  افتو روس کروناخانواده د گر های و عفونت 

 

 ترکیبات قطبی

مهار کروناو روس با استفاده از ترکیبات شیمیا ی قطبی که برخی 

 30نما و داده شد، نیز گزارش شده استا از  14از آنها در شکل 

استخراج مواد فعال های روشموارد در  %50در  ،شدهان اممطالعه 

ضدکروناو روس از اتانول  ا ترکیب اتانول/آب استفاده شده استا 

( بیشتر ن مورد را %27 ا ترکیب متانول/آب )دنبال آن، متانول  به

اند که استفاده کردهروشی از مقالات از  %17داشته استا بیشتر از 

سه مقاله از فقط در و  ان ام شدهبا آب  فقطماده فعال استخراج 

آمینوپروپان، کلروفرم و استون( غیرقطبی )دی های نسبتاًحلال

دهد می ای که نشانتحقیقات گستردهاندا ا ن  افته با استفاده کرده

ز ستی  از ترکیبات فعال بالاتر یسطح قطبی عموماً های نسبتاًعصاره

های غیرقطبی در خود حل میکروبی را در مقا سه با حلالآنتیو 

-نشانممکن است ها  افتها ا ن [86-84]کنند، هماهنگی دارد می

 افزا و فعالیت ز ستی ترکیبات گلیکوز له بسیار قطبی باشد دهنده

و روسی مشاهده شده میان آنتیکه با تفاوت ز اد در فعالیت 

 ا[87]رامنوز د تطابق دارد -7-تینکوئرستین و کوئرس

 

ا ساختار برخی ترکیبات طبیعی که فعالیت ضدو روسی 14شکل 

-7-( کوئرستین2( کوئرستین )1اندا )دادهمناسبی از خود نشان 

( 6( اسید کافئیک )5( سورالید ن )4( ما رستین )3رامنوز د )

( 10( سیلوسترول )9( اسکاتلار ن )8( لا کور ن )7تر پتانتر ن )

 ا[88]( ا زوباواچالکون 11سا کوساپونین )

 

 های ویروسیاهمیت سویه
های قبلی نیز اشاره شد، تفاوت در اثربخشی بخوطور که در همان

های مختلف های طبیعی بین گونه/سرررو هدرمان و ژههبها، درمان
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های سرراختاری تفاوت دلیل آنکروناو روس مشرراهده شررده که 

در افتند که ترکیب  [68]آنهاسرررتا برای مثال پارک و همکارانو 

تری هیدروکسررریل فلاوان که از  3،4،7-انیل(-2-بوتمتیل-3)-3

eraBroussonetia papyrif  ست، به خوبی شده ا سازی   proPLجدا

با  SARS-CoVرا در  (IC50  هار رمیکرومولا 7/3 ± 6/1برابر ( م

صورتی کندمی شته  MERS-CoVکه عملکرد خوبی در برابر در ندا

ستا متقابلا، ترکیبات پلی سوچالکون ا جدا  Aفنلی کاز نول و برو

شابهشده از گونه شی بهتری در مقابل  ،های م و روس  proPLاثربخ

MERS-CoV اندا به همین ترتیب، اوکفی و همکاران در داشرررته

در افتند که اثربخشرری ترکیبات گر فیسررین در مقابل  2010سررال 

SARS-CoV های برای سرررو هUrbani  وTor-II زانیم ن بالاتر 

(EC50 و براتریل یلی/م کروگرمیم 61/0 برابر )ن کمتر ه سرررو ی 

 اسررتابوده ( تریل یلی/مکروگرمیم 19/1 برابر EC50) Frank زانیم

ساز  (Griffithsia sp) جلبکنوج  ک از  نیسیف گر شده و  یجدا

که  بزرگ است دراتیبه کربوه یاتصال نیدم سه یدارا نیلکت ک 

صورت  ست  یریگجهت مثلث ک به  را   یاتصال چندتاو کرده ا

 ن ا لیگرچه، دلا ا[89]اسرررت  کرده ر امکان پذ بیترک ن ا یبرا

اما ممکن  ه،مشررخک نشررد یقاتیگروه تحق ن ها توسررط اتفاوت

به دل فاوت ژنوم لیاسررررت  فاوت در توال  هیو در نت یت  یت

که باشد  SARS-CoV یهاه سو نیب s یهانیپروتئ یدهاینواسیآم

 راتدیبه کربوه یاتصرررال یهانیچندگانه با دم کنوانیممن ر به 

صال به پروتئ یبرا یمتفاوت ل تما ت شود و در نهایم  s یهانیات

هد داشرررت یرا در پ با اخوا عات، ن ا وجود ن ا  طال  تیاهم م

 ی( را بر رویاهی)گ یعیبالقوه طب یهادرمان یبرون تن یهاو آزما

SARS-CoV دهد یم نشرران ینیبال و یوانیح یهاو از آزما ویپ

 ا [88]

که ودند ب، ترکیباتی مطالعه مروریدر ا ن  طبیعیاکثر ت ترکیبات 

خاصرریت ضرردو روسرری دارند و از طر ق مهار مسررتقیم  اًمسررتقیم

 برایکنندا عمل می sهای پروتئازها  ا پروتئین مهار و روس، مانند

مثال، سرریلوسررترول از تکثیر و روس از طر ق مهار اختصرراصرری 

RNA  شی از پروتئین بههلیکاز کند جلوگیری می eIF4Aعنوان بخ

ستقیمحالی، در[90] سین م سبدیم Sبه پروتئین  اًکه گر فی و از   چ

ا ا ن حال، ا ب[89]کند ورود و روس به سلول میزبان جلوگیری می

دهند، دسررته میقرار که میزبان را هدف  یترکیبات ضرردو روسرر

ثال، عصررراره و روسآنتید گری از  ندا برای م های مهم هسرررت

Cinnamomo sp.  مسرریر اندوسرریتوز وابسررته به کلاتر ن را مهار

ند ککند، بنابرا ن از ورود و روس به سلول میزبان جلوگیری میمی

ا د گر ترکیبات آنتی و روس که سررلول میزبان را هدف قرار [91]

ستم ا منی را تحر ک کنند می سی سخ  ست پا  ا[92]دهند ممکن ا

عات وسررریع طال به م به طر ق تئوری  ا ت ر نه  تری در ا ن زمی

 آزما شگاهی در جر ان استا

 

 گیرینتیجه
شد د بیماری در دامنه سو ه  سئول عوارض  های کروناو روس م

ولی و روس جد د وسررریعی از حیوانات اهلی و خانگی اسرررت 

SARS-CoV-2  ر ومی تنها باعث مرگنها پدمی جهانی پیدا کرده و

شده، بلکه  شورها  سیاری از ک سیار ز ادی در ب سقوط عمده ب به 

 با روس وروناکی تیکژن طبیعتشده استا من ر نیز  یاقتصاد جهان

ست، که چالو  های ز ادانطباق و جهو سعه ز ادی همراه ا در تو

از ا کندا  اد میامل درمانی جد د وع ا  واکسرررن، داروو تولید 

ندهرو، ا ن مل ا ن و روس، گیر کانیزم ع خت م نا های آن و شررر

کاوش و های درگیر با آن، کمک بسررریار ز ادی در جهت بافت

ا خواهد بودهای جا گز ن برای کنترل ا ن و روس پیگیری روش

یار پیچیده ای داردا  ها مینها ن و روس عملکرد بسررر به تن ند  توا

سین تبد لآنز م  ضبهکننده آنژ وتان سطحی حا ر عنوان  ک گیرنده 

در چند ن بافت متصررل بشررود، بلکه از طر ق اتصررال به سررا ر 

سلولی مثل ها و گیرندهپروتئین نیز  GRP78 ا  CD147های سطح 

تواند عمل کندا بنابرا ن مطالعات بیشتری برای بررسی ساختار می

خت داروی م هت طراحی و سرررا مل آن، ج کانیزم ع ثر و ؤو م

شررناختی که تاکنون بر اسرراس  اختصرراصرری مورد نیاز هسررتا

ستبه شده داروهاآمده، د شنهاد  سفانه برخی از آنها أاند که متی پی

نداشرررتند و هنوز داروی  19-بیماری کو داثر چندانی در کنترل 

از  آنکنترل کامل ورود، تکثیر  ا روند خروج ثری برای ؤکاملا م

یبات ترکشناخته نشده استا  ی آن زاو جلوگیری از عفونت سلول

ای هکه بر طیف وسیعی از پاتوژن یثره گیاهؤمواد م و ژههب، طبیعی

ند بر ا ن و روس میو روسررری اثر دارند،  باشرررندا ؤنیز متوان ثر 

سیعی برای  ستفاده از بنابرا ن، مطالعات و گیاهی عی/ طبی ترکیباتا
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ستا صرف ا ن ترکیبات اگرچه  صورت گرفته ا ی عنوان داروبهم

در  کنندگیپیشگیری ا اثر ، شده استموجب کاهو علائم مکمل 

شته، ولی ی  زاابتلا و عفونت با  ااندشتهندادرمان کامل را در پی دا

ساختاری ا ن و روس و جهوتوجه به پیچیدگی سر ع های  های 

 تری مورد نیاز هستاجانبه و وسیعآن، مطالعات همه
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