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زمینه و هدف کروناویروس‌ها خانواده بزرگی از ویروس‌ها هستند که در انسان و حیوان منجر به بیماری می‌شوند. كووید 19 بیماری عفونی 
تنفسی حاد است که توسط یک کروناویروس جدید ایجاد شده است. سازمان بهداشت جهانی این عفونت را یک بیماری پاندمیک )همه‌گیر 
جهانی( اعلام کرده است. هدف این مطالعه، بررسی آخرین پیشرفت‌های تحقیقاتی در زمینه ژنتیک، بیماری‌زایی، ویژگی‌های بالینی 

كووید 19 و همچنین روش‌های درمانی فعلی و پیشرفت‌های علمی برای مقابله با این بیماری خطرناک همه‌گیر جهانی بود. 

مواد و روش ها مقاله حاضر یک مطالعه مروری است که با استفاده از منابع الکترونیک در بانک‌های اطلاعاتی معتبر مانند پابمد، ساینس 
دایرکت، گوگل اسکالر، اسکوپوس و از سال‌های 2010 تا 2020 تدوین شده است.

ملاحظات اخلاقی تمامی اصول اخلاقی این مطالعه مقاله بر اساس رهنمودهای کمیته اخلاق ملی و مقررات COPE رعایت شده است.
یافته ها با بررسی ژنوم و مطالعات ژنتیكی کووید 19، شباهت زیادی با اعضای خانواده كروناویروس وجود دارد، اما در ساختار 
ژنومی و فنوتیپی آن‌ها تفاوت‌هایی مشاهده می‌شوند که می‌توانند بر بیماری‌زایی آن‌ها تأثیر بگذارند. استفاده مجدد از داروهای 
درمانی موجود که قبلًا برای سایر عفونت‌ها و آسیب‌شناسی ویروس‌ها طراحی شده‌اند، تنها رویکرد عملی به عنوان یک اقدام 
سریع جهت پاسخ‌گویی و مقابله با این بیماری همه‌گیر نوظهور است؛ چراکه در حال حاضر آزمایشات مربوط به واکسن‌های 
ویژه ژنوم SARS-CoV-2 و آنتی‌بادی‌های درمانی که مورد آزمایش قرار می‌گیرند مستلزم طی یک روند طولانی‌مدت هستند و 

نیاز به آزمایشات کامل ایمنی دارند.

نتیجه گیری تشخیص سریع عفونت SARS-CoV-2 زیربنای کنترل بیماری است. تا کنون هیچ داروی ضدویروسی خاص تأییدشده‌ای 
برای عفونت SARS-CoV-2 وجود ندارد. بنابراین اقدامات پیشگیرانه و غیرفعال کردن ویروس با توجه به مطالعه ژنتیكی و دست‌یابی به 

مكانیسم‌های مولكولی عملكرد ویروس در بیماری‌زایی، جهت متوقف کردن و کنترل شیوع بیماری ضروری است.
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مقدمه

مثبت،  تک‌رشته‌ای   RNA ویروس‌های  کروناویروس‌ها1، 
پوشش‌دار با اندازه حدود 26 تا 32 کیلوبایت و پوشیده از ذرات 
متقارن بیست‌وجهی، با قطر تقریباً 80 تا 200 نانومتر هستند که 
می‌توانند طیف گسترده‌ای از میزبان‌ها از جمله پرندگان، حیوانات 
وحشی، پستانداران خانگی و انسان را آلوده کنند [2 ،1]. بنابراین 
انسان و حیوان است.  کروناویروس یک عامل مهم بیماری در 
معمولًا بیشتر کروناویروس‌های انسانی باعث بیماری‌های تنفسی 
نسبتاً خفیف می‌شوند ]3[. خانواده كروناویروس به چهار جنس 
α− / β− / γ− / δ-CoV تقسیم می‌شود. −α و β-CoV قادر به 

1. Coronaviruses

آلوده کردن پستانداران هستند، در حالی که −γ و δ-CoV تمایل 
دارند پرندگان را آلوده کنند ]4[. از دهه 1960 میلادی تا كنون 
شش گونه ویروس انسانی از این نوع گزارش شده است. چهار 
مورد آن‌ها )229E و NL63 از نوع α و HKU1 و OC43 از نوع 
β( باعث بیماری خفیفی مانند سرماخوردگی و عفونت دستگاه 
گوارش می‌شوند ]5[. با این حال، دو نوع β این ویروس یعنی 
و  بیماری شدید  باعث  می‌توانند   MERS-CoV و   SARS-CoV

درنهایت مرگ شوند ]6[ )جدول شماره 1(. 

SARS-( جدید  کروناویروس  از  ناشی  تنفسی  حاد  بیماری 
نام  به  نام nCoV-2019 شناخته می‌شد،  با  قبلًا  CoV-2( که 
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بیماری کروناویروس 2019 )کووید 19(2 ابتدا در سراسر چین 
رواج یافت و سپس مورد توجه جهانی قرار گرفت. به طوری كه 
 )WHO( جهانی  بهداشت  سازمان  سال 2020،  ژانویه  در 30 
رسماً بیماری همه‌گیر کووید 19 را به عنوان یک هشدار جدی 
 ،SARS-CoV-2 .بهداشت عمومی با نگرانی بین‌المللی اعلام کرد
و   2002 سال  در  تنفسی3  حاد  سندرم  کروناویروس  از  پس 
کروناویروس سندرم تنفسی خاورمیانه4 در سال 2012، سومین 
بیماری همه‌گیر بسیار بیماری‌زا در مقیاس بزرگ است ]4[. انواع 
بالینی در  نهفتگی و علائم  لحاظ دوره  از  انسانی  کروناویروس 

جدول شماره 1 مورد بررسی قرار گرفته‌اند. 

بررسی‌ها نشان داده‌اند توالی ژنوم SARS-CoV-2 با توالی ژنوم 
CoV RaTG13 خفاش 96/2 درصد مشابه است، در حالی كه 
با ژنوم SARS-CoV فقط 79/5 درصد شباهت دارد. بر اساس 
نتایج تعیین توالی ژنوم ویروس و تجزیه و تحلیل درجه تکاملی 
)فیلوژنی(، خفاش به عنوان میزبان طبیعی منشأ ویروس است و 
ممکن است SARSCoV-2 از خفاش‌ها از طریق میزبان واسطه 
امروزه  کند.  آلوده  را  آن‌ها  و  شود  منتقل  انسان  به  ناشناخته 
مشخص شده است SARS-CoV-2می‌تواند از آنزیم تبدیلک‌ننده 
آنژیوتانسین 2 (ACE2) که همان گیرنده SARS-CoV است برای 

آلوده کردن انسان‌ها استفاده کند ]7[ )تصویر شماره 1( .

شیوع  ابتدای  در  کووید 19  به  مبتلا  بیماران  بالینی  علائم 
شامل تب، سرفه و خستگی بود و تعداد کمی از بیماران علائم 
حدود  گذشت  از  پس  اما  داشتند.  را  گوارش  دستگاه  عفونت 
سه ماه، علی‌رغم اینکه شدت و سیر بیماری مشابه سایر موارد 
قبلی گزارش شد، اما علائم بیماری دچار تغییر شد و بیماران 
راش‌های  همچنین  و  گوارشی، سردرد، ضعف  علائم  با  بیشتر 

2. Coronavirus Disease-2019
3. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV)
4. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV)

پوستی به مراکز درمانی مراجعه می‌كردند. افراد مسن و افراد 
مبتلا به بیماری‌های زمینه‌ای مستعد ابتلا به عفونت، در معرض 
با سندرم دیسترس  پیامدهای جدی هستند که ممکن است 
تنفسی حاد5 و طوفان سایتوکاین )كه یك واكنش شدید سیستم 
ایمنی بدن است( همراه باشند ]4[. از ویژگی ویروس‌های خانواده 
كروناویروس، جهش سریع، انتقال به بافت‌های مختلف، انتقال 
راحت بین گونه‌های مختلف و سازگاری با موقعیت‌های مختلف 

اپیدمیولوژیکی است ]1[. 

تا به امروز هیچ واکسنی علیه کووید 19 در دسترس نیست 
و همچنین داروهای درمانی خاصی برای درمان ویروس وجود 
ندارد. لذا شکاف علمی زیادی در مورد SARS-CoV-2 نوظهور 
وجود دارد که این امر منجر به شکل‌گیری اطلاعات نادرست 
می‌شود ]8[. با توجه به توضیحات داده‌شده، هدف از این مطالعه 
مروری، ارائه آخرین پیشرفت‌های تحقیقاتی در زمینه ژنتیک، 
بیماری‌زایی و ویژگی‌های بالینی کووید 19 و همچنین روش‌های 
درمانی فعلی و پیشرفت‌های علمی برای مقابله با این بیماری 

همه‌گیر بود.

مواد و روش‌ها

“Coronavi�  در این مقاله مروری نظام‌مند، واژه‌های کلیدی 
rus disease 2019 (COVID-19)”، “Genetics”، “Thera-

”py”، “Control و ”Public health“ از منابع الکترونیک در 
پایگاه‌های اطلاعاتی پابمد، ساینس دایرکت و اسکوپوس در بازه 
همچنین  شدند.  جست‌وجو  تا ۲۰20  سال‌های ۲۰۱۰  زمانی 
از موتور جست‌وجوی گوگل اسکالر برای یافتن منابع مرتبط و 
تکمیل جست‌وجو استفاده شد. نتیجه این جست‌وجو دست‌یابی 
به 55 مقاله بود. بر اساس هدف مطالعه، مرحله به مرحله به 
ترتیب با مطالعه چکیده و مقاله کامل، مطالعات پالایش شدند و 

5. Acute Respiratory DIstress Syndrome (ARDS)

جدول 1. مقایسه انواع کروناویروس انسانی

انواع کروناویروس 
انسانی

دوره نهفتگی 
منبععلائم بالینی)روز(

[9]بی‌قراری، سردرد، ترشحات بینی، عطسه، گلودرد، تب و سرفه229E2-5 )آلفا(

[11 ،10]سرفه، تنفس غیرطبیعی سریع، تب، کمبود اکسیژن در بافت‌های بدن، التهاب حنجره و نای در کودکانNL632-4 )آلفا(

]9[بی‌قراری، سردرد، ترشحات بینی، عطسه، گلودرد، تب و سرفهOC432-5 )بتا(

[13 ،12]تب، آبریزش بینی، سرفه، تنگی نفسHKU12-4 )بتا(

[16-14]تب، سرفه، لرز، گلودرد، درد عضلانی، ورم مفاصل، تنگی نفس، ذات‌الریه، اسهال و استفراغ، نقص حاد کلیویMERS-CoV2-13 )بتا(

[18 ،17]تب، درد عضلانی، سردرد، بی‌قراری، سرفه خشک، تنگی نفس، درد تنفسی، اسهالSARS-CoV2-11 )بتا(

]19[تب، سرفه خشک، تنگی نفس، درد عضلانی، سردرد، اسهالSARS-CoV-23-6 )بتا(
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درنهایت 30 مقاله از میان آن‌ها انتخاب شد و مورد بررسی قرار 
گرفت. همچنین از مراجع این مقالات نیز جهت تكمیل كردن 

اطلاعات استفاده شد.

طبق  اخلاقی  اصول  نظام‌مند،  مروری  مقاله  این  نگارش  در 
دستورالعمل کمیته اخلاق کشوری و آیین‌نامه COPE رعایت شد.

یافته‌ها

تاریخ شیوع کروناویروس

کروناویروس در طول هزار سال گذشته بارها و بارها تکامل 
یافته است ]20[. اولین درمان حاصل از کروناویروس‌ها شامل 
می‌توان  كه  حیوانات شناسایی شدند  در  كه  بود  بیماری‌هایی 
به ویروس برونشیت عفونی6 مرغ‌ها در سال 1937 میلادی و 
ویروس‌های هپاتیت7 موش‌ها و جوندگان در سال 1949 میلادی 
اشاره كرد. در طی سال‌های 1946 میلادی در خوك‌ها ویروس 

دستگاه گوارش قابل انتقال8 در ایالات متحده مشاهده شد. 

كروناویروس‌های انسانی برای اولین‌بار در دهه 1960 میلادی 
ویروس‌های  اولین  شدند.  جدا  تنفسی  دستگاه  عفونت‌های  از 
جداشده، دو ویروس B814 و 229E بودند. پس از آن، چندین 
سویه دیگر کروناویروس با استفاده از روش کشت بافت از انسان جدا 

6. Infectious Bronchitis Virus (IBV)
7. Murine Hepatitis Virus (MHV)
8. Transmissible Gastroenteritis Virus (TGEV)

شدند )OC16 و OC43(. تعداد کروناویروس‌های شناسایی‌شده 
همچنان به طور چشم‌گیری در حال افزایش هستند که گونه‌های 
جانوری متعددی را مانند گوساله‌ها، سگ‌ها، گربه‌ها، خفاش‌ها، 

گنجشک‌ها، خرگوش‌ها و بوقلمون‌ها آلوده می‌كنند ]8[.

به نظر می‌رسد توالی ژنوم SARS-CoV، ارتباط نزدیکی با ژنوم 
ویروس دیگری از گربه‌های زبادCivets( 9( نخل هیمالیا دارد. 
بنابراین ممکن است ویروس SARS-CoV از ویروس گربه زباد 
منشأ گرفته باشد. بعدها، گربه‌های زباد به عنوان میزبان واسطه 
و خفاش‌ها به عنوان میزبان طبیعی برای SARS-CoV در نظر 

گرفته شدند [21 ،8]. 

هو و همکاران در یک مطالعه پنج‌ساله روی کروناویروس‌های 
مرتبط با SARS جداشده از خفا‌ش‌های نعل اسب در استان یونان 
چین، جایی که یازده کروناویروس شبه SARS شناسایی شد، 
كار كردند ]11[. مقایسه ژنوم آن‌ها، تنوع ژنتیکی بالایی را در 
 S (Gene از جمله ژن‌های این ویروس‌ها در چندین ژن  بین 
 ORF8 و   ORF3 (Gene ID:9714825) و   ID:43740568)
(43740577) نشان داد. با وجود تفاوت در توالی پروتئین S، همه 
یازده کروناویروس شبه SARS قادر به استفاده از همان گیرنده 
آنزیم تبدیلک‌ننده آنژیوتانسین انسانی 2 (Hace2)هستند که 
بنابراین  است.   SARS-CoV با آن‌ها  نزدیک  رابطه  نشان‌دهنده 
SARS-CoV احتمالًا از طریق نوترکیبی بین کروناویروس‌های 
شبه SARS خفاش قبل از آلوده شدن گربه‌‌های زباد ایجاد شده 

99 زباد یا گربه زباد پستانداری گوشت‌خوار از خانواده زبادان است.
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. انتقال ویروس به انسان SARSCoV-2و  CoV-MERS ،CoV-SARSچرخه انتقال کروناویروس از جمله  :1شکل
 اند.)گیرد. (خطوط بیانگر انتقال مستقیم با تماس مستقیم با حیوانات آلوده صورت می

تصویر 1. چرخه انتقال کروناویروس از جمله MERS-CoV و SARS-CoV و SARSCoV-2. انتقال ویروس به انسان از طریق تماس مستقیم با حیوانات آلوده 
صورت می‌گیرد. )خطوط بیانگر انتقال مستقیم‌اند.(
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است که ویروس نوترکیب به انسان سرایت کرد و باعث همه‌گیری 
در   MERS-CoV بیماری بعد،  ده سال  SARS شد [22 ،21]. 
کشورهای خاورمیانه پدید آمد که ویروس آن از طریق شترهای 

جماز10 )شتر یکک‌وهانه( به انسان منتقل شد ]23[.

در سال‌های 2002 تا 2003 میلادی، ویروس SARS-CoV در 
29 کشور منجر به بیماری و مرگ‌ومیر شد که بیشترین موارد در 
چین و هنگک‌نگ بود. تعداد کل موارد گزارش‌شده 8096 نفر 

بود که از این تعداد 774 نفر فوت کردند ]24[. 

از ژانویه سال 2020، ویروس MERS-CoV منجر به ابتلای 
2519 مورد تأییدشده آزمایشگاهی و 866 مورد مرگ )34/3 
درصد   80 از  بیش  که  است  شده  مرگ‌ومیر(  میزان  درصد 
بین   .]25[ است  بوده  سعودی  عربستان  از  گزارش‌شده  موارد 
سویه‌های MERS-CoV انسانی و شتر بیش از 99 درصد تشابه 
در واریانت‌های موجود در ژن‌های S (Gene ID:43740568) و 
ORF3 (Gene ID:9714825) و ORF4b (14254597) وجود 
به  نزدیک  بسیار   MERS-CoV فیلوژنتیک،  نظر  از   .]26[ دارد 
کروناویروس‌های HKU4 و HKU5 خفاش است ]27[. تجزیه و 
تحلیل كامل درجه تکاملی نشان داد MERS-CoV ممکن است 
طی فرایند نوترکیبی در ژن‌های S (Gene ID:43740568) و 
 ORF1ab (43740578) و   ORF3 (Gene ID:9714825)
ویروس خفاش‌ها ایجاد شده باشد ]MERS-CoV .]28 ،29 برای 
انسانی  دیپپتیدیل‌پپتیداز-11‌4  گیرنده  از  سلول،  به  دسترسی 
استفاده میک‌ند ]30[. همچنین گلیکوپروتئین ساختاری اسپایک 
کروناویروس‌های مرتبط با MERS جداشده از خفاش‌ها در چین 

10. Dromedary camels
11. Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP4)

قادرند به همان گیرنده MERS-CoV متصل شوند كه این امر 
نشان می‌دهد احتمالًا خفاش منشأ MERS-CoV است ]31[. 

در دسامبر سال SARS-CoV-2 ،2019 در شهر ووهان چین 
که  مرگ‌ومیر شد  و  تنفسی  بیماری شدید  باعث  و  ظاهر شد 
مطالعات اولیه گزارش داده‌اند این ویروس ممکن است از خفاش‌ها 
منشأ گرفته و تکامل پیدا کرده باشد؛ زیرا تجزیه و تحلیل درجه 
تكاملی ]7[، تطابق بالای )96/3 درصد( ژنوم این ویروس را با ژنوم 

کروناویروس RaTG13 خفاش نشان داده است ]8[.

ساختار ژنوم

كرونا در لاتین به معنای تاج است و این نام به دلیل وجود 
طرح‌های میخی پوشش ویروس به آن نسبت داده شده است که 
 Nido .در زیر میکروسکوپ الکترونی به شکل تاج نمایان می‌شود
به معنی لانه است و به توانایی ویروس‌ها برای ساخت مجموعه‌ای 

تو در تو از mRNA subgenomic اشاره دارد ]8[.

SARS-CoV-2 یک ویروس RNA تک‌قطبی، تک‌رشته‌ای با 
قطبیت مثبت با اندازه ژنوم 29903 نوکلئوتید است. ژنوم ویروس 
از دو ناحیه ترجمه‌نشده )UTR( در انتهای 5َ و 3َ و یازده چارچوب 
خواندن باز )ORF( تشکیل شده است که 27 پروتئین را به رمز 

در می‌آورند )تصویر شماره 2( [32 ،8].

را  ویروس  ژنوم  دوسوم  حدود   (ORF1 / ab) ORF اولین 
تشکیل می‌دهد و شانزده پروتئین غیرساختاری )NSPs( را به رمز 
در می‌آورد، در حالی که یک‌سوم باقیمانده ژنوم، چهار پروتئین 
ساختاری و حداقل شش پروتئین جانبی را رمزگذاری میک‌ند. 
اسپایک  از:گلیکوپروتئین  عبارت‌اند  ساختاری  پروتئین‌های 
)S(، پروتئین ماتریکس )M(، كپسول پروتئینی )E( و پروتئین 

]32[ )SARS-CoV-2( 2-تصویر 2. ساختار و ژنوم سندرم تنفسی حاد شدید کروناویروس

الف. چهار پروتئین ساختاری به شرح زیر است: اسپایک )S( گلیکوپروتئین سطح )بنفش(، پروتئین ماتریکس )M( )نارنجی(، پروتئین نوکلئوکپسید )N( )آبی(، 
كپسول پروتئینی )E( )سبز(، RNA ژنومی در پروتئین N پوشانده شده است؛ ب. ژنوم SARSCoV-2 به نظم زیر از 5َ به 3َ مرتب شده‌است. 

5’-replicase (ORF1a/b)–structural proteins [spike (S)–envelope (E)–membrane (M)–nucleocapsid (N)]-3’

)CoV-SARS ()32-2( 2ساختار و ژنوم سندرم تنفسی حاد شدید کروناویروس :2شکل 

Aچهار پروتئین ساختاري به شرح زیر است: اسپایک ((S)گلیکوپروتئین سطح (بنفش). پروتئین ماتریکس(M)  (نارنجی)؛ پروتئین
به نظم زیر  SARSCoV-2) ژنوم Bپوشانده شده است.  Nژنومی در پروتئین  RNA) (سبز). E(آبی)؛ و کپسول پروتئینی ( (N)نوکلئوکپسید

  است؛مرتب شده 3َبه  5َاز 

5’-replicase (ORF1a/b)–structural proteins [spike (S)–envelope (E)–membrane (M)–nucleocapsid (N)]-3’ 

 

 

 )8(رمزگذاري شده آنهاي و پروتئین SARS CoV-2سازمان ژنوم  :3شکل 

الف

ب
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 orf3a:از عبارت‌اند  جانبی  پروتئین‌های  و   )N( نوکلئوکپسید 
)تصویر   [5، 33-35] orf10 و   ،orf8 ،orf7a ،orf7b ،orf6
شماره UTR .)3-’5 و UTR-’3 کووید 19 به ترتیب از 265 و 

229 نوکلئوتید تشکیل شده‌اند. 

Orf1ab (GeneID:43740578) شامل 21290 نوکلئوتید 
 )nsp1-nsp11( حاوی 4405 اسیدآمینه pp1a است و پروتئین
یا پروتئین pp1ab حاوی 7096 اسیدآمینه )nsp1-nsp16( را 
با استفاده از فریم شیفت ریبوزومی به رمز درمی‌آورد. پروتئین 
 nsp3 ،]1[ پاسخ ضدویروسی میزبان را سرکوب میک‌ند nsp1
یک پروتئاز پاپائین‌مانند است ]nsp5 ،]2 یک 3CLpro )دومین 
پروتئاز شبه 3C( است ]nsp7 ،]3 با nsp8 کمپلکسی برای ساخت 
 RNA / قادر به اتصال nsp9 ،]4[ یک پریماز را ایجاد میک‌ند
 RNA (RdRp) پلیمراز وابسته به nsp12، RNA ،]5[ است DNA
است ]6[، nsp13 یک هلیکاز است ]nsp14 ،]7، اگزونوکلئاز 3َ 
 U اندوریبونوکلئاز خاص پلی ،nsp15 است ]8[ و (ExoN) 5َ به
(XendoU) است ]‌nsp .]9های باقیمانده در رونویسی و تکثیر 

ژنوم ویروسی نقش دارند ]37-35[.

در جدول شماره 2 ژن‌های SARS CoV-2 و پلی‌پروتئین‌های 
رمزگذاری‌شده و همچنین عملكرد آن‌ها خلاصه شده است ]8[.

SARS-CoV-2 سازمان ژنوم

از زمان ظهور SARS-CoV-2 در شهر ووهان چین در دسامبر 
سال 2019، بسیاری از آزمایشگاه‌ها در تلاش‌اند تا ترتیب ژنوم 
از 14 آوریل سال 2020،  ایجادک‌ننده را سکانس کنند.  عامل 
درمجموع 7655 ژنوم کامل از 67 کشور جهان در طرح جهانی 
هم‌اکنون  شده‌اند.  داده  قرار  آنفولانزا12  داده‌های  همه  اشتراک 
یک ژنوم مرجع در پایگاه اطلاعاتی داده ژنوم NCBI وجود دارد 
)29903 نوکلئوتید، توالی مرجع: NC_045512.3(. تا به امروز، 
درمجموع 875 توالی از جمله یک توالی مرجع )RefSeq( و 768 

ژنوم کامل در NCBI موجود است [39 ،38 ،8].

انتقال ویروس و علائم بالینی بیماری

ویروس SARS-CoV-2 از طریق تماس مستقیم، قطرات ذرات 
معلق در هوا )آئروسل(، مسیر مدفوع دهان، اشیاء و مواد حد واسط 
)آلوده به ویروس(، از طرف بیمار علامت‌دار و بیمار بدون علامت در 
طی دوره نهفتگی منتقل می‌شود [40 ،7]. این بیماری در 25-20 
درصد از بیمارانی که علائم تنفسی فوقانی مانند عطسه یا گلودرد را 
نشان نمی‌دهند، با تب )88/7 درصد(، سرفه خشک )67/8 درصد(، 
خستگی )38/1 درصد(، خلط )33/4 درصد(، تنگی نفس )18/6 

12. Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID)

)CoV-SARS ()32-2( 2ساختار و ژنوم سندرم تنفسی حاد شدید کروناویروس :2شکل 

Aچهار پروتئین ساختاري به شرح زیر است: اسپایک ((S)گلیکوپروتئین سطح (بنفش). پروتئین ماتریکس(M)  (نارنجی)؛ پروتئین
به نظم زیر  SARSCoV-2) ژنوم Bپوشانده شده است.  Nژنومی در پروتئین  RNA) (سبز). E(آبی)؛ و کپسول پروتئینی ( (N)نوکلئوکپسید

  است؛مرتب شده 3َبه  5َاز 

5’-replicase (ORF1a/b)–structural proteins [spike (S)–envelope (E)–membrane (M)–nucleocapsid (N)]-3’ 

 

 

 )8(رمزگذاري شده آنهاي و پروتئین SARS CoV-2سازمان ژنوم  :3شکل 
تصویر 3. سازمان ژنوم SARS CoV-2 و پروتئین‌های رمزگذاری‌شده آن ]8[

 (Gene ID:1489680) pp1ab را در ژن )NSPs( دوسوم ژنوم را تشکیل می‌دهد، در کل شانزده پروتئین غیرساختاری )GeneID:43740578( orf1ab ژن
 nsp6 ،nsp5 (306aa) ،nsp4 (500aa) ،nsp3 (1945 aa) ،nsp2 (638aa) ،nsp1 (180aa) کدگذاری می‌کند )به رنگ زرد نشان داده شده است(؛
 nsp14 ،nsp13 (601aa) ،nsp12 (932aa) ،nsp11 (13aa) ،nsp10 (139aaa) ،nsp9 (113aaa) ،nsp8 (198aa) ،nsp7 (83aa) ،(290aa)

.nsp16 (298aa) و nsp15 (346aa) ،(527aa)

 ،orf7a ،orf6 ،orf3a( و شش پروتئین جانبی )N ،E ،M ،S( است که چهار پروتئین ساختاری )شامل چهار ژن )به رنگ سبز SARS CoV-2 یک‌سوم انتهایی
orf10 ،orf7b و orf8( )به رنگ آبی( را رمزگذاری می‌کنند. 

pp1ab: Orf1ab polyprotein و NSPs: Non-Structural Proteins :اختصارات
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درصد(، گلودرد )13/9 درصد( و سردرد )13/6 درصد( مشخص 
بیماران، علائم دستگاه  از  این، گروهی  بر  می‌شود [4 ،3]. علاوه 
درصد(   5/0( استفراغ  و  درصد(   3/8( اسهال  با  همراه  را  گوارش 
نشان داده‌اند ]4[. در موارد شدید، این بیماری با ذات‌الریه، اسیدوز 

متابولیک، شوک سپتیک و خونریزی مشخص می‌شود ]40[. 

در نتایج معاینه آزمایشگاهی بیشتر بیماران، تعداد گلبول‌های 
سفید خون طبیعی بود یا کاهش یافته بود و تعداد لنفوسیت‌های 
گردش خون نیز دچار کاهش شده بود ]3، 41[. اما در بیماران 
با وضع بیماری شدید، میزان نوتروفیل، D-dimer، اوره خون و 
میزان کراتینین به طور معنی‌داری بالا بود و تعداد لنفوسیت‌ها 
مانند  التهابی  فاکتورهای  ولی  بود،  یافته  کاهش  همچنان 
 (TNF-α) آلفا تومور  فاکتور نکروزدهنده  اینترلوکین 6 و10 و 
 ICU افزایش یافته بودند. داده‌ها نشان دادند بیماران بستری در
از سطح پلاسمایی بالاتر اینترلوکین 2، 7 و 10، همچنین عامل 
محرک کلونی گرانولوسیت13، اینترفرون گاما تولیدكننده پروتئین 
پروتئین  و  تیسونوم-115  ییایمیش  ذجب  رپونیئت   ،14  10-

التهابی ماکروفاژ16 و TNF-α برخوردار بودند ]19[. 

13. Granulocyte Colony-Stimulating Factor (GCSF)
14. Interferon-Gamma Inducible Protein-10 (IP-10)
15. Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) 
16. Macrophage Inflammatory Protein-1alpha (MIP-1α)

SARS-CoV-2 تشخیص عفونت

در  اول  درجه  در   SARS-CoV-2 برای  تشخیصی  آزمایش 
آزمایشگاه‌های بهداشت عمومی انجام می‌شود. تأخیر در آزمایش 
می‌تواند ناشی از عدم نظارت اداری بر آزمایش در سطح ملی یا 
منطقه‌ای و همچنین كم بودن زمان لازم برای حمل نمونه‌ها 
و حجم بالای آزمایش در برخی مناطق باشد. در صورت بروز 
انجام شود.  به طور گسترده‌ای  آزمایش سریع  باید  همه‌گیری 
علاوه بر تست‌های موجود که تحت تأیید نظارتی قرار گرفته‌اند، 
و  منطقه‌ای  بیمارستان‌های  در  بالا  سطح  آزمایش‌های  به 
آزمایشگاه‌های تجاری نیاز است. چندین آزمایش توسط مقامات 
بهداشت عمومی تأیید شده است ]42[. این آزمایشات تست‌های 
پرایمرها  از  که  هستند   PCR (RT-PCR) معکوس  رونویسی 
ژنوم  در  اهداف  انواع  تشخیص  برای  طراحی‌شده  پروب‌های  و 
SARS-CoV-2 استفاده میک‌نند. اگرچه این‌ها طراحی و تأیید 
شده‌اند، اما در حال حاضر اطلاعات بسیار محدودی در رابطه با 
عملکرد این آزمون‌ها در دسترس است. حساسیت و اختصاصی 
بودن این آزمایشات در سطح گسترده ناشناخته است. برخی از 
SARS- آن‌ها ممکن است کروناویروس‌های مرتبط دیگر مانند

CoV را تشخیص دهند. از طرفی تست‌های سرولوژی در حال 
پیشرفت هستند. همچنین جمع‌آوری و ارسال سرم از بیماران 
آلوده كه بهبود یافته‌اند به برخی آزمایشگاه‌های بهداشت عمومی 

جدول 2. ژن‌های SARS CoV-2 و پلی‌پروتئین‌های رمزگذاری‌شده 

عملکردطول پروتئین )اسیدآمینه(پروتئینطول ژن )نوکلئوتید(ژن

5’ UTR265بدون ترجمه--

orf1ab21290 pp1a / pp1ab 4405 /7096کدگذاری شانزده پروتئین غیرساختاری

S3822S1273S کدگذاری پروتئین‌های ساختاری گلیکوپروتئین

orf3a828orf3a275.یک پروتئین جانبی ویروس را رمزگذاری می‌کند

E228E75کدگذاری كپسول پروتئینی

M669M222کدگذاری پروتئین ماتریکس

orf6186orf661.یک پروتئین جانبی ویروس را رمزگذاری می‌کند

orf7a366orf7a121.یک پروتئین جانبی ویروس را رمزگذاری می‌کند

orf7b132orf7b43.یک پروتئین جانبی ویروس را رمزگذاری می‌کند

orf8366orf8121.یک پروتئین جانبی ویروس را رمزگذاری می‌کند

N1260N419کدگذاری پروتئین نوکلئوکپسید

orf10117orf1038.یک پروتئین جانبی ویروس را رمزگذاری می‌کند

3’UTR229بدون ترجمه--
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توصیه می‌شود.

CDC 17 و WHO هر دو توصیه‌هایی را برای ایمنی آزمایشگاه‌ها 
 SARS-CoV-2 هنگام آزمایش نمونه از بیمارانی که مظنون به

17. The Centers for Disease Control 

هستند ارائه کرده‌اند. در هر دو دستورالعمل توصیه می‌شود که 
هنگام آزمایش نمونه‌های عفونی، جهت ممانعت از تولید قطرات 
یا ذرات معلق در هوا، آزمایش در یک کابینت ایمنی زیستی 
باید در  انجام شود. همچنین جداسازی ویروس )کشت( فقط 

آزمایشگاه‌های BL-3 صورت گیرد ]42[.

]8[ SARS-CoV-2 جدول 3. خلاصه‌ای از داروها / درمان‌های ثبت‌شده برای کارآزمایی‌های بالینی علیه

منبعفعالیت ضدویروسی در برابر ویروس‌های مرتبط با کووید 19عملکرددارو / درمان

مهارکننده پروتئازلوپیناویر / ریتوناویر
- نتایج خوب در برابر SARS-CoV؛ بار ویروسی را به میزان قابل 
توجهی کاهش داده و نتایج خوبی را در بیماران کووید 19 ارائه داده 

است.
[50-52]

مهار ادغام )فیوژن( غشاییآربیدول
- برای درمان ویروس‌های آنفولانزا در روسیه و چین استفاده می‌شود.

- لوپیناویر / ریتوناویر به همراه آربیدول، به طور قابل توجهی باعث 
بهبودی بیماران مبتلا به پنومونی کووید 19 شده است. 

[53، 54]

درمان با اینترفرون
مهار  را  ویروس  تکثیر  مراحل  از  بسیاری 
ترجمه  تکثیر،  رونویسی،  ویروس،  می‌کند:ورود 

و مونتاژ.

- برای درمان عفونت HIV از لوپیناویر / ریتوناویر به همراه اینترفرون 
استفاده شد.

- برای درمان بیماران آلوده به MERS-CoV از ترکیب ریباویرین و 
اینترفرون استفاده شد.

[55-57]

فعالیت RNA پلیمراز ویروسی و کلاهک‌گذاری فاوی‌پیراویر
mRNA را مهار میك‌ند.

اثر مهاری روی همه زیرگروه‌های آنفولانزا از جمله نورامینیداز و   -
سویه‌های مقاوم به مهار‌کننده M2 نشان داد.

و   Arenaviruses ،Bunyaviruses برابر  در  مهاری  اثرات   -
Filoviruses نشان داده است.

[58-60]

کلروکین

pH درون لیزوزوم‌های سلول میزبان را افزایش 
تأثیر  ویروس  گیرنده‌های  اتصال  بر  و  می‌دهد 
گلیکوزیلاسیون  با  همچنین  می‌گذارد،  منفی 
گیرنده‌های سلولی SARS-CoV تداخل می‌کند.

- اثر ضدویروسی امیدوار‌کننده‌ای در برابر SARS-CoV-2 در شرایط 
آزمایشگاهی داشته است.

- باعث بهبودی بیماران مبتلا به پنومونی کووید 19 و کوتاه شدن 
دوره بیماری شده است.

]61[

رمدسیویر
در  که  آدنوزین(  )تولیدكننده  مونوفسفورامیدات 
و  دارد  وجود  نوپا  ویروسی   RNA زنجیره‌های 

باعث خاتمه قبل از بلوغ می‌شود.

مانند  RNAدار  ویروس‌های  از  گسترده‌ای  طیف  برابر  در   -
و   Filoviridae ،Paramyxoviridae ،Pneumoviridae
Coronaviridae استفاده می‌شود. در درمان کووید 19 در ایالات 

متحده با موفقیت استفاده شد و هیچ عارضه جانبی را نشان نداد.

]62[

مهاركننده C-like protease 3 داروناویر / کوبیسیستات
(3CLpro)

استفاده  آزمایشگاهی  حیوانات  در   MERS-CoV معالجه  برای   -
می‌شود.

- برای معالجه بیماران HIV-1 استفاده می‌شود.
]63[

مهارکننده نورامینیدازاسلتامیویر

- داروی ضدآنفولانزاست.
نیتازوکسانید و اسلتامیویر در درمان موش‌های خرمای  از  - ترکیبی 
آلوده به ویروس آنفولانزا در مقایسه با مونوتراپی اسلتامیویر ویروس 

مؤثرتر است.

[52، 64]

درمان استروئید
ضدالتهاب )متیل‌پردنیزولون( 

رنج  شدید  ذات‌الریه  از  که   SARS بیماران  معالجه  برای  معمولًا   -
می‌برند، استفاده می‌شود.

- از آنجا که این داروها سرکوب‌کننده سیستم ایمنی هستند، اگر قبل 
از کنترل تکثیر ویروس تجویز شوند، ممکن است تکثیر ویروس را به 

تاخیر بیندازند.

[54، 65]

- ایمنی‌درمانی همراه با داروهای ضدویروسی در برابر کووید 19 مؤثر آنتی بادی‌های خنثی‌کننده SARS-CoV-2پلاسمادرمانی
[67 ،66]است.

]68[- بهبودی بیماران مبتلا به کووید 19 را افزایش می‌دهد.ضدالتهاب و تعدیل‌کننده سیستم ایمنی بدنسلول‌های بنیادی مزانشیمی

ضدانگلی و ضدویروسیایورمکتین 
در سلول‌های  را   SARS-CoV-2 تکثیر  آزمایشگاهی،  در شرایط   -
Vero-hSLAM در طی 48 ساعت مهار میك‌ند كه با کاهش 5000 

برابری RNA ویروسی همراه است. 
]69[
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تشخیص سریع عفونت SARS-CoV-2 زیربنای کنترل بیماری 
بیماری  از جمله سابقه  به معیارهای مختلفی  است و بستگی 
و  مولکولی  تشخیص  سرولوژی،  بالینی،  علائم  فرد(،  )پرونده 
تصویربرداری توموگرافی کامپیوتری18 ]43[ دارد. در 2 مارس 
و  تست  برای  را  راهنمایی‌هایی   WHO میلادی،   2020 سال 
بررسی موارد مشکوک انسانی، با رعایت اقدامات احتیاطی جهت 
برای  اسیدنوکلئیک  حمل  و  بسته‌بندی  نمونه‌ها،  جمع‌آوری 
 N و   S (Gene ID:43740568) ویروسی  ژن‌های  تشخیص 
 RdRp (Gene و E (43740570) و (Gene ID:43740575)
(ID:AY268070, AY286402 در آزمایشگاه منتشر کرد ]44[. 
 ،hACE2 از همان گیرنده ورود به سلول یعنی SARS-CoV-2
مانند SARS-CoV استفاده میک‌ند. بنابراین، سواب‌های دهانی، 
مایع لاواژ برونکوآلوئولار معده19، خون و همچنین سواب مقعد 
بهترین نمونه‌های مورد استفاده برای تشخیص ویروس هستند 
از جمله 1.  عواملی  به  اول  درجه  در  مناسب  تشخیص   .]45[
تاریخچه اپیدمیولوژیک، 2. تشخیص آزمایشگاهی، 3. تشخیص 
تشخیص   .5 و  مولکولی  و  سرولوژیک  تشخیص   .4 ویروس، 

رادیولوژی بستگی دارد ]8[.

حساس‌ترین و اولین نشانگر سرولوژیک، آنتی بادی‌های کل 
است، سطح آن‌ها از هفته دوم شروع علائم افزایش می‌یابد. در 
 PCR به تنها تست‌های وابسته  از شروع علائم  هفته‌های قبل 
ممکن است امکان شناسایی بیماری را داشته باشند. به تدریج و 
با شروع علامت در هفته اول و دوم، آزمایشات وابسته به PCR و 
 IgGاز اواخر هفته دوم بعد از شروع علائم، تست‌های آنتی‌ بادی
و IgM به تدریج قابل استفاده هستند. با گذشت زمان از شروع 
علائم بیماری در هفته سوم، تیتر آنتی بادی به اوج خواهد رسید 
و بعد از آن به تدریج IgM کاهش می‌یابد. از هفته پنجم و ششم 
به بعد، IgG با اطمینان بیشتری روند طی شده بیماری در فرد 
را نشان خواهد داد، هرچند ممکن است تا حدی همچنان سایر 

تست‌ها مثبت شوند ]46[. 

COVID-19 کنترل و درمان عفونت

در ژانویه سال 2020 میلادی، WHO هنگامی که مشکوک 
 SARS بالینی  مدیریت  برای  بود،   SARS-CoV-2 عفونت  به 
درمان‌های  آغاز  راهنما،  این  در  کرد.  صادر  دستورالعمل‌هایی 
اضطراری، اجرای فوری راهکارهای پیشگیری و کنترل، درمان 
به   SARS-CoV-2 عوارض  از  پیشگیری  و  زودهنگام  حمایتی 
تفصیل شرح داده شد. تا کنون هیچ داروی ضدویروسی خاص 
بنابراین  ندارد.  برای عفونت SARS-CoV-2 وجود  تأییدشده‌ای 
اقدامات پیشگیرانه و غیرفعال کردن ویروس برای متوقف کردن و 

کنترل شیوع بیماری ضروری است ]47[. 

18. Compute Tomography
19. Bronchoalveolar Lavage Fluid (BALF)

کروناویروس‌های انسانی با استفاده از پراکسید هیدروژن 0/5 
درصد،   0/1 سدیم  هیپوکلریت  درصد،   62-71 اتانول  درصد، 
پوویدون  ید  یا  درصد  گلوتارآلدئید 2  درصد،  فرمالدئید 0/7-1 
سایر  می‌شوند.  غیرفعال  دقیقه  یک  مدت  در  درصد   0/23
ضدعفونیک‌ننده‌ها از جمله دیگلوکونات کلرهگزیدین 0/02 درصد، 
ارُتوفتال‌آلدئید 0/55 درصد یا کلرید بنزالکونیوم 0/2-0/05 درصد 

کمتر مؤثر هستند ]48[.

با توجه به فوریت تقاضای بالینی، بسیاری از داروها از جمله 
گاما،  اینترفرون   ،)Favipiravir( فاوی‌پیراویر  كلروكین‌فسفات، 
آربیدول )Arbidol(، اسلتامیویر )oseltamivir(، متیل‌پردنیزولون 
lopinavir/( ریتوناویر   / لوپیناویر   ،)methylprednisolone(
darunavir/cobici�( کوبیسیستات   / داروناویر  و   )ritonavirr

 SARS-CoV-2 عفونت علیه  بالینی  کارآزمایی‌های  برای   )stat
داروهای ضدویروسی در جدول  بیشترین  تأیید شده‌اند ]49[. 

شماره 3 خلاصه شده‌اند ]7[.

فعلی  داروهای ضدویروسی  به  کروناویروس‌ها  کلی،  طور  به 
حساس نیستند و از طرفی دوز بالایی از داروهای مؤثر بر این 
ویروس‌ها را نیز نمی‌توان در بدن استفاده کرد. بنابراین ترکیبی 
از روش‌های درمانی مختلف برای درمان عفونت‌های کروناویروس 
استفاده می‌شود. برخی از داروهای ترکیبی که می‌توانند برای 
درمان بیماران SARS-CoV-2 موفق باشند عبارتند از:لوپیناویر و 
ریتوناویر [52 ،51]، لوپیناویر / ریتوناویر به علاوه آربیدول ]55[، 

همچنین ریباویرین و اینترفرون [57 ،56].

گلوکوکورتیکوئیدها،  مانند  ضدالتهابی  داروهای  از  استفاده 
و  کیناز  جانوس  مهارکننده‌های  اینترلوکین-6،  آنتاگونیست 
کلروکین / هیدروکلروکین در بیماران SARS-CoV-2 یک معضل 
است، خصوصاً در بیمارانی که از اختلال در سیستم ایمنی بدن 
رنج می‌برند. برقراری تعادل نسبت ضرر و سود، موضوعی مهم 
است. کورتیکواستروئیدها ممکن است باعث از بین رفتن ویروس 
شوند، ولی از طرفی ممكن است خطر عفونت ثانویه را افزایش 
دهند. علاوه بر این، داروهایی که سایتوکاین‌های ضدالتهابی را 
هدف قرار می‌دهند فقط می‌توانند فاکتورهای التهابی خاص را 
بنابراین ممکن است در مهار طوفان سایتوکاین  و  مهار کنند 
)انتشار بیش از حد و کنترل‌نشده سایتوکاین‌های التهابی( خیلی 
مؤثر نباشند. برخی از داروهای ضدالتهابی نیز مانند JAK تولید 
INF-α را مسدود میک‌نند که در مبارزه با ویروس حائز اهمیت 
است ]54[. در حالی که تشخیص مولكولی كووید 19 مبتنی بر 
با پروب‌های   Real-Time PCR ژنوم ویروسی و توسط تكنیك
خاص است، ولی درمان فعلی افراد مبتلا محدود به ترکیبی از 

طیف گسترده‌ای از داروهای ضدویروسی است ]70[.

با توجه به استفاده گسترده از داروی هیدروکسیک‌لروکین یا 
کلروکین، اغلب در ترکیب با ماکرولید )نسل دوم درمان کووید 
19(، محققان در پژوهش اخیر در می 2020، ایمنی و فواید این 
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روش‌های درمانی را در بیماران مبتلا به کووید 19 ارزیابی کردند. 
در این مطالعه از داده‌های 671 بیمارستان )چندملیتی( از شش 
قاره استفاده شد و 96032 بیمار مبتلا به کووید 19 )میانگین 
سنی 53/8 سال، 46/3 درصد زنان( مورد بررسی قرار گرفتند. از 
این تعداد، 14888 بیمار که در طی 48 ساعت تشخیص بیماری 
آن‌ها مشخص شد تحت درمان در چهار گروه درمانی مختلف قرار 
گرفتند )1868 نفر داروی کلروکین دریافت کردند، 3783 نفر 
داروی کلروکین با ماکرولید دریافت کردند، 3016 بیمار داروی 
هیدروکسیک‌لروکین و 6221 بیمار داروی هیدروکسیک‌لروکین 
همراه با ماکرولید دریافت کردند(. همچنین 81144 بیمار به 
عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند که تحت درمان با هیچ‌یک 
از این داروها نبودند. نتایج آن‌ها نشان داد هریک از این رژیم‌های 
دارویی با کاهش بقا و افزایش آریتمی بطنی در بیماران مبتلا به 
کووید 19 همراه هستند ]71[. این نتایج نشان می‌دهند با مطالعه 
بیشتر روی جنبه‌های مختلف این ویروس، اطلاعات جدیدی از 

درمان ارائه می‌شود كه می‌تواند نتایج قبلی را رد یا تأیید نماید.

از داروهای دیگر مفلوكوئین )Mefloquine( است كه درمانی 
تأییدشده برای مالاریاست و فعالیت ضدویروسی در برابر هر دو 
مکانیسم   .]72[ دارد  را   SARS-CoV و   MERS-CoV بیماری 
ضدویروسی داروی سلامكتین )Selamectin( هنوز ناشناخته 
است؛ زیرا معمولًا در حیوانات کوچک ) مثل گربه‌ها و سگ‌ها( به 
عنوان ماده انگلک‌ش موضعی با طیف گسترده‌ای استفاده می‌شود 
]70[. همچنین داروی رمدسیویر )Remdesivir( و كلروكوئین 
در شرایط آزمایشگاهی برای کنترل عفونت nCoV-2019 بسیار 
مؤثر بودند. درمان با رمدسیویر به‌تنهایی یا همراه با كلروكوئین 
یا اینترفرون بتا علیه عفونت كووید 19مؤثر بوده است. این روش 
درمان هنوز هیچ عارضه جانبی واضحی ایجاد نکرده است. با این 
وجود، برای بررسی تأثیرات داروی رمدسیویر، تحقیقات بیشتری 
لازم است. با نگاهی به مطالعه انجام‌شده در ایالات متحده در مورد 
داروی رمدسیویر، استفاده فوری از این دارو توسط FDA در تاریخ 
یکم می 2020 اعلام شد. کارآزمایی بالینی NIH نشان داد داروی 

رمدسیویر بهبودی بیماران را تسریع میک‌ند. 

در برنامه درمانی، درمان‌هایی كه عناصر کلیدی ژنوم ویروس 
را مورد هدف قرار می‌دهند از اهمیت بیشتری برخوردار هستند. 
عوامل درمانی که نوکلئوزیدها، نوکلئوتیدها، اسیدهای نوکلئیک 
ویروسی و آنزیم‌ها / پروتئین‌هایی را که در تکثیر و رونویسی 
کروناویروس‌ها درگیر هستند، مورد هدف قرار می‌دهند می‌توانند 
کروناویروس  بیماری‌  درمان  برای  امیدوارکننده‌ای  راهکارهای 
سطحی  گلیکوپروتئین   .)1 شماره  )جدول   [42، 73] باشند 
بین  تعامل  در  آن  نقش حیاتی  دلیل  به  ویروس   )S( اسپایک 
ویروس و گیرنده سلولی، یک هدف بالقوه مهم برای تهیه داروی 
ضدویروسی است. گلیکوپروتئین S از دو زیرواحد تشکیل شده 
است؛ زیرواحد S1 كه زیرواحد اتصالی N-ترمینال گیرنده است 
و S2 که زیرواحد ادغام غشایی C-ترمینال گیرنده است. برای 

فعال‌سازی اتصال ویروس به غشاء و ادغام آن‌ها و درنتیجه ورود 
ویروس، باید در محل اتصال S1-S2 یك شكاف ایجاد شود. از 
 S1 این‌رو، آنتی‌بادی‌های مونوکلونال با هدف قرار دادن زیرواحد
و مهارکننده‌های فیوژن با هدف قرار دادن زیرواحد S2 می‌توانند 
 )Furin( عوامل درمانی مؤثری برای کروناویروس‌ها باشند. فورین
S1- كه یك سرین‌اندوپروتئاز است با ممانعت از ایجاد شكاف بین

S2 می‌تواند ماده ضدویروسی مناسبی باشد ]74[.

علاوه بر این، نوکلئوکپسید مارپیچی با پروتئین S، پروتئین‌های 
كپسول و پروتئین‌های غشایی ارتباط برقرار میک‌ند و کمپلکس 
ژن‌های  دادن  قرار  هدف  بنابراین  می‌شود.  تشکیل  ویریون 
ساختاری با استفاده از ‌RNAهای مداخله‌گر کوچک می‌تواند یک 
راهكار درمانی مؤثر علیه کروناویروس‌ها باشد. گیرنده‌های میزبان 
نیز هم‌زمان با ورود ویروس به درون سلول‌های میزبان وارد سلول 
می‌تواند  نیز  گیرنده‌ها  این  دادن  قرار  بنابراین هدف  می‌شوند. 
اندوزومال  ویریون  مهارکننده‌های  کند.  مهار  را  کروناویروس‌ها 
سیستئین و ترنس‌ممبرن پروتئاز سرین 2 می‌توانند تا حدودی 

ورود ویروس به داخل سلول را مسدود کنند ]75[.

كه  می‌شود  تصور  عفونت‌زایی،  بالای  سرعت  وجود  با 
كروناویروس‌ها توانایی سرکوب پاسخ اینترفرون‌های ذاتی میزبان 
پاسخ  اندیشید.  چاره‌ای  باید  بنابراین  دارند؛  را  عفونت  علیه 
یا  اینترفرون  القاکننده‌های  از  استفاده  با  را می‌توان  اینترفرون 
نوترکیب  اینترفرون‌های  داد.  افزایش  نوترکیب  اینترفرون‌های 
مانند اینترفرون آلفا و اینترفرون بتا که علیه SARS-CoV آزمایش 
شده بودند ممکن است یا به‌تنهایی یا در ترکیب با سایر داروهای 
ضدویروسی بالقوه، از جمله داروی رمدسیویر مورد استفاده قرار 
را  ویروسی  همانندسازی  بتا  و  آلفا  اینترفرون  دوی  هر  گیرند. 
مهار میک‌نند. استفاده از القاک‌ننده‌های اینترفرون در ترکیب با 
داروهای ضدویروسی مؤثر، ارزش ارزیابی اثرات هم‌افزایی احتمالی 

علیه SARS-CoV-2 را دارد [73 ،42].

و  آنفولانزا  درمان  پیام‌رسان mTORبرای  مسیر  مهار 
کروناویروس

سنتز  در  تعادل  برقراری  جهت   ،mTOR پیام‌رسان  مسیر 
پروتئین، به مواد مغذی كافی، انرژی كافی، استرس، هورمون‌ها و 
مایتوژن‌ها حساس است. راپامایسین محصول باکتریایی است که 
می‌تواند mTOR را از طریق مسیر PI3K / AKT / mTOR مهار 
کند. در یک مطالعه انسانی مشخص شد درمان پنومونی شدید 
ناشی از آنفولانزای H1N1 با راپامایسین و استروئیدها نتایج خوبی 
داشته است. ولی در مطالعات دیگر، سرکوب سیستم ایمنی با 
استروئیدهای سیستمیک و احتمالًا راپامایسین با افزایش عوارض 
جانبی و همچنین مرگ‌ومیر و تکثیر ویروس در مدت‌زمان طولانی 
همراه بود. برای جلوگیری از عوارض جانبی سیستمیک، برخی از 
محققان اعلام کرده‌اند که راپامایسین به صورت استنشاقی مصرف 
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شود، ولی مستنداتی دال بر سمیت ریه ناشی از مصرف استنشاقی 
راپامایسین وجود دارد كه باعث منع مصرف آن می‌شود ]76[.

از داروها یعنی بیگوانیدها )Biguanides( نیز  گروه دیگری 
می‌توانند mTOR را مهار کنند، اما هیچ‌گونه سمیت ریه‌ای ندارند. 
بیگوانیدها طیف وسیعی از داروهای مولكولی كوچك هستند كه 
به عنوان داروی ضددیابتی‌ )به صورت دهانی( استفاده می‌شوند. 
شد  مشاهده  میلادی،  سال 1971  در  آنفولانزا  شیوع  در طی 
میزان عفونت در بیماران دیابتی که تحت درمان با بیگوانیدها و 
داروهای فن‌فورمین و بوفورین قرار گرفتند، کمتر از افراد دیابتی 
بود كه تحت درمان با سولفونیل اوره یا انسولین بودند. هر دو 
در  را  آنفولانزا  مرگ‌ومیر  میزان  فن‌فورمین  و  بوفورین  داروی 
موش‌ها کاهش می‌دهند و نتایج نشان داده‌اند فن‌فورمین نسبت 
به بوفورین مؤثرتر است. در درمان آنفولانزا، استنشاق بوفورین 
یا فن‌فورمین می‌تواند یک راهكار جدید درمانی مؤثر باشد که 
به دلیل دوز کم استنشاق، خطر اثر جانبی سیستمیک مانند 

بیگوانیدها را ندارد ]76[.

پاسخ‌های مسیر پیام‌رسان PI3K / AKT / mTOR نقش مهمی 
یک  است  ممکن  و  میک‌نند  بازی   MERS-CoV عفونت‌زایی  در 
هدف دارویی جدید برای راهكارهای مداخله‌ای درمانی باشند ]76[. 

واکسیناسیون

تا به امروز )می 2020( هیچ واکسنی برای جلوگیری از عفونت 
پیشرفت  به  مربوط  آزمایشات  و  ندارد  وجود   SARS-CoV-2
واکسن در مراحل اولیه تحقیق هستند. چندین واکسن کاندید 
مانند وکتورهای آدنوویروس زنده ضعیف‌شده، پروتئین نوترکیب 
و واکسن‌های اسیدنوکلئیک )DNA و mRNA( در خط مقدم 

بررسی قرار دارند ]77[.

بحث

در دسامبر سال 2019، دسته‌ای از موارد پنومونیا، ناشی از 
ووهان چین  در  كه  بتا-كروناویروس جدید شناسایی شد  یک 
ژانویه سال 2020  این كروناویروس، در 12  بود.  گزارش شده 
توسط سازمان بهداشت جهانی )WHO( به عنوان كروناویروس 
جدید nCoV-2019( 2019( معرفی شد ]78[ و انتقال انسان به 
انسان حتی از حاملان بدون علامت تأیید شد ]8[. شیوع ناگهانی 
این کروناویروس نه‌تنها بر سیستم مراقبت‌های بهداشتی بلکه بر 

اقتصاد جهانی نیز تأثیر گذاشت ]79[. 

اگرچه پیشرفت‌هایی در رابطه با پیشگیری و شناسایی كووید 
19 صورت گرفته است، اما هنوز رویکردهای مؤثری برای درمان 
آزمایشات  که  حالی  در  ندارد.  وجود  اپیدمیولوژیک  کنترل  و 
مربوط به واکسن‌های ویژه ژنوم SARS-CoV-2 و آنتی‌بادی‌های 
درمانی در حال حاضر مورد آزمایش قرار می‌گیرند، اما این روند، 
طولانی‌مدت است و نیاز به آزمایشات کامل ایمنی دارد. از طرف 

دیگر، استفاده مجدد از داروهای درمانی موجود که قبلًا برای 
سایر عفونت‌ها و آسیب‌شناسی ویروس‌ها طراحی شده‌اند، تنها 
رویکرد عملی به عنوان یک اقدام سریع جهت پاسخ‌گویی و مقابله 
با این بیماری همه‌گیر نوظهور است؛ زیرا اکثر این داروها قبلًا 
از لحاظ پاسخ ایمنی آزمایش شده‌اند. این درمان‌ها می‌توانند به 
دو دسته گسترده تقسیم شوند؛ دسته‌ای که می‌توانند به طور 
مستقیم چرخه تکثیر ویروس را هدف قرار دهند و دسته‌ای که 
مبتنی بر روش‌های ایمونوتراپی بوده یا با هدف تقویت پاسخ‌های 
پاسخ‌های  از  ناشی  آسیب  کاهش  یا  ضدویروسی  ذاتی  ایمنی 
التهابی نامنظم هستند. مطالعات بالینی اولیه، پتانسیل درمانی 

امیدوارکننده‌ای را برای بسیاری از این داروها نشان داده‌اند.

یک  فعلی،  همه‌گیری  اضطراری  وضعیت  که  می‌رود  گمان 
محرک برای تغییر رویکردهای استفاده مجدد از داروهای فعلی، 
اما برای اهداف درمانی متفاوت خواهد بود. در این صورت با بروز 
هرگونه شیوع ویروسی در آینده، داروهای احتمالی مجدداً مورد 

استفاده قرار می‌گیرند.

 SARS-CoV-2 توصیف  در  زیادی  پیشرفت‌های  دانشمندان 
و  درمانی  به طور گسترده روی روش‌های  و  داشته‌اند  نوظهور 
واکسن‌های ضدویروس کار میک‌نند، با این وجود متأسفانه در 
حال حاضر، هنوز درمان خاصی برای كووید 19 وجود ندارد. این 
ویروس پتانسیل انتشار سریع و گسترده بین مردم و کشورها 
را دارد. اطلاعات جدید و شکاف‌های علمی گمراهک‌ننده‌ای در 
مورد SARS-CoV-2 وجود دارند. با توجه به قدرت بالای انتقال 
این ویروس بین انسان و همه‌گیری آن، شناسایی میزان تکثیر، 
ساختار و بیماری‌زایی آن برای کشف راهی برای درمان خاص یا 

پیشگیری از آن پراهمیت است.

با بررسی ژنوم و مطالعات ژنتیكی این ویروس، شباهت زیادی 
با اعضای خانواده كروناویروس وجود دارد و بر همین اساس تلاش 
شده است داروها و واکسن‌های كووید 19 تهیه شوند. اختلاف 
)بلندتر  كووید 19  در  اسپایک  ساختاری  گلیكوپروتئین  طول 
بودن طول آن( احتمالًا نقش مهمی در بیماری‌زایی و درمان این 
ویروس دارد. با این حال، شناسایی جزئیات مولکولی ویروس در 
دست‌یابی به اهداف درمانی می‌تواند کمکک‌ننده باشد. اعتقاد 
بر این است که این همه‌گیری می‌تواند یک محرک برای ایجاد 
رویکردهای منظم‌تر باشد تا برای هرگونه بیماری احتمالی در 

آینده، قبل از وقوع آن آماده باشیم. 

نتیجه‌گیری

با ایجاد یک چالش مهم در مورد سیستم بهداشت عمومی و 
راهكارهای ضدویروسی موجود، بدون شک  SARS-CoV-2توجه 
جهان را در ابتدای سال 2020 به خود جلب کرده است. كووید 
19 بر اساس مطالعات درجه تكاملی و ساختارهای ژنومی خود 
به جنس بتا-كروناویروس تعلق دارد. بتا-كروناویروس‌های انسانی 
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)SARS-CoV-2 ،SARS-CoV و MERS-CoV( به هم شباهت‌های 
بسیاری دارند، اما در ساختار ژنومی و فنوتیپی آن‌ها تفاوت‌هایی 

مشاهده می‌شود که می‌تواند بر بیماری‌زایی آن‌ها تأثیر بگذارد.

ژنوم  در  را   ORF شش  حداقل  تیپیکال  کروناویروس  یک 
خود دارد. تمام پروتئین‌های ساختاری و جانبی از ‌sgRNAهای 
کروناویروس‌ها ترجمه می‌شوند. چهار پروتئین ساختاری اصلی 
توسط ‌ORFهای 10 و 11 در یک‌سوم ژنوم نزدیک 3َ انتهایی 
رمزگذاری می‌شوند. ساختار ژنتیکی و فنوتیپی كووید 19 در 

بیماری‌زایی آن مهم است.

تدوین  دارویی،  درباره هدف  کامل  اطلاعات  از  آگاهی  بدون 
امیدوارکننده و مقرون به صرفه برای درمان مؤثر  رویکردهای 
بیماری‌های انسانی چالش‌برانگیز است. استفاده مجدد از داروهای 
موجود برای بیماری‌های مشابه، به عنوان یک راهكار مؤثر می‌تواند 
در مقایسه با کشف داروی جدید زمان را کوتاه کند و هزینه را 

کاهش دهد.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

در نگارش این مقاله اصول اخلاقی طبق دستورالعمل کمیته 
ملی اخلاق و آیین‌نامه COPE رعایت شد. مقاله حاضر از نوع 

مروری است و نیاز به كد اخلاق ندارد.

حامی مالی

این تحقیق هیچ گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی در 
بخش‌های عمومی ، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نویسندگان

تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش‌های 
پژوهش حاضر مشارکت داشته‌اند. 

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد
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