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در شهر ووهان چين و انتشار  2019ال سدر اواخر  19-ظهور بيماری خطرناک و کشنده کووید

آن، سبب تأثير گسترده و جهانی بر روی سلامت، امنيت روانی، اقتصاد، فرهنگ و سياست  سریع

کشورهای مختلف گردیده است که باعث جلب توجه جامعه پزشکی و علوم مرتبط با آن در جهت 

شناسایی و درمان این بيماری شده است. مطالعات مختلف انجام گرفته بر روی این بيماری از 

ناویروس جدید به عنوان عامل آن حکایت دارد. باتوجه به ایجاد بيماری شدید شناسایی یک کرو

ناميدند. با اینکه  SARS-CoV-2اسم آن را  SARS-CoVتنفسی و شباهت این ویروس به 

مطالعات زیادی در جهت شناسایی منشأ این ویروس صورت گرفته و براساس نتایج به دست آمده 

فاش را خ Bat-RaTG13بيعی جهش رخ داده در ویروس اکثر پژوهشگران فرضيه انتخاب ط

اند اما برخی از محققان نيز براساس شواهد به دست آمده معتقد به ساخت کرده مطرح

يدا پآزمایشگاهی این ویروس هستند. با این حال هر دو گروه از پژوهشگران اعتقاد دارند تا زمان 

ان توکدام از فرضيه ها را نمیاد ویروس هيچشدن مستندات قوی در ارتباط با منشأ و چگونگی ایج

به معرفی  SARS-CoV-2رد کرد. در این مقاله مروری، در کنار بحث بر روی منشأ ایجاد ویروس 

کارهای جلوگيری از ایجاد بيماری و درمان آن زایی و راهاین ویروس، نحوه عملکرد، بيماری

 شود. یماشاره 

 

 های کلیدیواژه
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  مقدمه

 

 خانواده کروناویریده

بوده که  Coronaviridaeمتعلق به خانواده  هایروسکروناو

 ۲۲0تا  80 در حدود نسبتا بزرگ ایبا اندازهکروی  هاییویروس

ها وجود گذاری این ویروس. علت نامباشندمینانومتر 

بر که ید است خورش یبه پرتوها یهشب یتاج مانند هاییبرجستگ

ی شبیه به پرتوهای و ظاهر وی پوشش خارجی آن قرار داردر

 .(Payne, 2017) دهدیبه آن م خورشید

ر سال اگرچه اولین ویروس از این خانواده )ویروس پرندگان( د

 30اما تا  (Hudson and Beaudette, 1932) شناسایی شد 193۲

سال بعد از آن که اولین انسان آلوده به کروناویروس شناسایی 

 Tyrrell and) شدبندی نمیعنوان یک خانواده طبقه هشود ب

Bynoe, 1965)ها سونیز این خانواده از ویر گذشته یها. درسال

یک  به عنوانواسطه ایجاد چندین بیماری اپیدمی در جهان به

ها . این ویروسشده استها شناسایی سوخانواده معروف از ویر

-دامنه میزبانی بسیار بالایی دارند که این امر از لحاظ انتشار و همه

ها در جهان از ویرس های ایجاد شده توسط اینگیری بیماری

تواند می SARSاهمیت بالایی برخوردار است برای مثال ویروس 

ها و حتی گاو را موجوداتی نظیر انسان، دلفین، پرندگان، ماهی

 .(Belouzard et al. 2012) آلوده کند

 Coronaviridaeبندی خانواده طبقه

 و ازژنوم کامل  ازشده  ییشناسا هاییروسو بندیبرای طبقه

 ینا در شود.یعمل م یلوژنتیکیدرخت فتجزیه و تحلیل  یقطر

شده بر اساس فواصل  ییشناسا یدجد هاییروسو یرده بند

قرار  یگونه خاص یاجنس  یرخانواده،ز یک دوطرفه در یتکامل

 یهایندو طرفه براساس دوم یتکامل یهافاصله نای .یردگیم

 ADRP ،nsp5)) یکازرپل ینپروتئیحفاظت شده در پل

(3CLpro)،nsp12 (RdRp) ، nsp13 (Hel) ،nsp14 

(ExoN)،nsp15 (NendoU)   وnsp16 (O-MT)با شود.ی( انجام م 

همپوشان که یرخوشه غ ۲0 ،خانواده ینروش در ا یناستفاده از ا

ویروس توروویروس و یک بافینی ۲روناویروس، ک 17شامل 

 شده یینتع یلوژنتیکیدور ف یهافاصلهشده است.  ییشناسا است

-یچباشد که در ه یخانواده ممکن است نشان دهنده جنس ینا در

درصد تشابه با  46قرار نگرفته و کمتر از  یگرد یهااز جنس کدام

با  هاییه ویروسک، در حالیمرجع باشد یکازرپل یهایندوم یتوال

شده در فاصله  حفاظت یهایندوم یندرصد در ا 90 یتشابه بالا

 ییسطح شناسا این .یرندگیگونه قرار م یکدر  نزدیک به هم و

-به شمار میها مشخص کردن گونه معیار تنها عنواندرصد به  90

 .(King et al. 2012)رود 

-دار تکRNAهای ها که جزء ویروسین خانواده از ویروسا

( هستند به دو Envelopeمثبت و پوشینه ) RNAای با رشته

شوند. تقسیم می Torovirinaeو  Coronavirinaeزیرخانواده 

 یهاژناز پاتو یشامل تعداد Coronavirinaeزیرخانواده 

از جمله  هایماریاز ب یپستانداران و پرندگان است که تعداد

اختلالات  یگرو د یتنفر یلیت،آنسفالوم یت،هپات یت،آنتر ی،پنومون

و شبه  یروسیکروناو هایعلاوه بر این عفونت .کندیم یجادرا ا

در خوک، گاو، اسب، شتر، گربه، سگ، جوندگان،  یروسیکروناو

 یاتاز ح ییهاگوش، راسو، سمور و گونهها، خرپرندگان، خفاش

 یهااز عفونت یاریشده است، هر چند بس یفوحش توص

 .(Payne, 2017) هستند ینیبه صورت تحت بال یروسیکروناو

 هایحیوان در ییهاشامل پاتوژننیز  Torovirinaeزیرخانواده 

مثل  Torovirus بوده و دربردارنده دو جنس  زییو خشک یآبز

 ,Bovine Breda virus (Hoet and Saif) بردا ویروس گاوی

 White) یدر ماه یدسف یمبر یروسومثل  یروسو ینیافبو  (2004

bream viru) باشدیم  (Cowley, 2016).  لازم به ذکر است که در

خانواده  ICTVبراساس آخرین طبقه بندی موجود در 

Coronaviridae  به دو زیرخانوادهLetovirinae  و

Orthocoronavirinae است. تقسیم شده 

 Orthocoronavirinaeیا  Coronavirinae اعضای زیرخانواده

 یهاشامل جنسخوشه  براساس خصوصیات ژنومی به چهار

-یروسو و یروسگاماکرونوو یروس،بتا کرونوو یروس،آلفاکرونو

، Aکلاس  چهاربه  هایروسبتاکرونوشوند. ید تقسیم میجد های

B ،C و D از  اخیرا چهار که خوشه هایشوند. ویروستقسیم می

 به عنوانهمه استانداردها  و براساس شدند ییپرندگان شناسا
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به اسم  اندداده شده صید تشخیجد یهاجنس

Deltacoronavirus اندشده ینامگذر (Payne, 2017). طور همان

 هاییژگیو یهبر پا یرینهخانواده کروناوزیردر بالا گفته شد  که

آلفا  . جنسشودیم یمجنس تقس چهاربه  یکیو سرولوژ یکیتژن

، سگ یروسکروناو ،هاییروسکه شامل و یروسکروناو

 ، راسو و سمور یروسکروناو، گربه یروسکروناو

 یتگاستروانتر یروسو، انسان HKU1و  E 229 هاییروسکروناو

اسهال  یروسو ،خوک یتنفس یروسکروناو، خوک یردارواگ

 هاشده در خفاش یافت هاییروساز و یاریسخوک و ب یدمیکاپ

 یمکه خود به چهار گروه تقس یروسبتا کروناو . جنسباشدمی

کرونا  ،یموش خانگ یتهپات یروسو شامل A گروه، شودیم

، گاو و اسب یها یروسکروناو، ییموش صحرا یروسو

 ینههماگلوت یلیتآنسفالوم یروسو، سگ یتنفس یروسکروناو

از جمله کرونا  انسان هاییروساز کروناو یتعداد، کننده خوک

 SARS یروسکرونا و شامل B گروهبوده، انسانی HKU1ویروس 

 یراکون و خفاش نعل اسب ،سگ ،گربه هاییروسکرونا و، انسان

و  انسان و شتر MERS یروسکرونا و شامل C گروه. باشدمی

فقط  که D گروه و به خفاش یکنزد یاربس هاییروسکروناو

 یروسگاما کروناوباشد. جنس می خفاش هاییروسواونشامل کر

بوقلمون  یروسکرونا و ،یورط یعفون یتبرونش یروسوشامل 

نشده از  یبندطبقه یروسو ین(و چندیتاج آب یماریب یروس)و

. و باشدمی ینمثل وال و دلف یاییو پستانداران در یپرندگان وحش

ذشته های گدر سالکه  یروسدلتا کروناودر نهایت جنس 

از  یها و تعداداز خوک هایییروساند شامل وشده ییشناسا

 است یاییآس یاز گربه پلنگ یروسیو یزو ن یپرندگان وحش

(Cowley 2016).  ویروسSARS-CoV-2 ناسایی شدهکه اخیرا ش 

براساس مطالعات  است 19و عامل ایجاد بیماری کووید 

ها در زیرخانواده جنس بتاکروناویرس Bگروه در  فیلوژنتیکی

همچنین یکی از  .(Zhou et al. 2020)گیرد کروناویرینه قرار می

ژنوم  160های  فیلوژنتیکی بر روی ترین  تجزیه و تحلیلتازه

جداسازی شده از انسان، سه نوع واریته این  SARS-CoV-2کامل 

-دهد که با نام واریتهای را نشان میویروس با تغییرات اسیدآمینه

اند. مطالعه بر روی پراکندگی این نامگذاری شده Cو  A ،Bهای 

به طور معمول در  Cو  A عدهد که واریته نونشان می سه واریته

ترین متداول Bکه نوع شوند، در حالیاروپا و آمریکا یافت می

-رسیبر .(Forster et al. 2020)باشد واریته در آسیای شرقی می

ساختار کروی شکل و سایر خصوصیات های میکروسکوپی 

نشان داده است ظاهری خانواده کروناویریده را در این ویروس 

 (.1)شکل 

 Coronaviridaeخانواده های های مشترک ویروسویژگی

ها دارای شکل مارپیچی متشکل از اعضای این خانواده از ویروس

ژنوم و فسفوپروتئین هستند و اغلب به شکل کروی و در برخی 

-شود. درواقع ژنوم این ویروسای دیده میصورت میلهها بهگروه

 Envelopeی بنام است توسط پوشش پروتئین RNAاز نوع ها که 

 شود.پوشیده می

 
، تصویر (Viralzone, 2020))الف(  Eو پروتئین پوشینه  M، پروتئین غشایی RNA، ژنوم N، نوکلئوپروتئین  Sشمای کلی از ساختارهای ویروس، گلیکوپروتئین  -1شکل 

 .(NIAID, 2020) های روی آن است )ب(شکل کروی و تاج ، نشان دهندهSARS-COV-2میکروسکوپ الکترونی ویروس 

Figure 1. The general outline of the virus structures, Spike glycoprotein (S), nucleoprotein (N), genomic RNA, membrane protein (M) and 

Envelope protein E (A) (Viralzone, 2020), electron microscope image of SARS-CoV-2 virus, showing spherical shape and crowns on it (b) 

(NIAID, 2020). 
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سلول میزبان  یندوپلاسمآشبکه در  یروسو یپوششهای پروتئین

جوانه زدن  یقاز طر هایی کهکولیدرون وزسپس  وشده  سنتز

های پروتئین مونتاژ می شوند. آیدیوجود مبه یدستگاه گلژ

 یکوپروتئیندو گونه گل تعداد متغییری از شاملس وپوششی ویر

در  spike (S) proteins و  membrane (M) یروسو اختصاصی

دامنه میزبانی  که هااین ویروس. است اعضای مختلف این خانواده

هایی به گیرنده هااین پروتئین از طریق اتصال بسیار بالایی دارند

متصل شده و ماده  هاسلول اینهای میزبان به در سطح سلول

 Kuo et) کنندان تزریق میهای میزبخود را به داخل سلول یژنتیک

al. 2016) .های روتئینپو اندازه  یعملکرد ی،شباهت ساختارS 

جد مشترک  یکها از یروسو یندهد که همه اینشان م Mو 

در  ینپروتئ S یتوال یادز یارباتوجه به شباهت بس اند.مشتق شده

احتمال  ینا Torovirinaeو   Coronavirinaeیهایرخانوادهز

جد مشترک  یندو گروه در آخر ینا یهاینوجود دارد که پروتئ

به هم  هاسویرو یکترینه و نزدشد یکدگذار هایروسو ینا

  .(Payne, 2017) باشند

 هاسازماندهی ژنومی کروناویروس

-ها جزو ویروسسواز ویرین خانواده اکه گفته شد طوریهمان

طول  باشند کهمیسنس مثبت  RNAای با رشتهدار تکRNAهای 

-یروسو یاندر مکه  کیلوباز است 3۲تا  ۲6ها ژنوم این ویروس

های ویروسی ژنوم بزرگترین دارای یکی از یانسان دارRNA های 

به ترتیب دارای کلاهک  3′و  5′ژنوم ویروس در انتهای  .باشندمی

به که ها این ویروسژنوم  کلی ساختار آدنین است،یو دم پل

-UTR-replicase-S-E-M-N-5مل کند شایعمل م mRNA عنوان

UTR-3 .های خوانش مربوط به در حالیکه چارچوب است

 و spike (S) ،envelope (E) ،membrane (M)های پروتئین

nucleoprotein (N) با این حال  ،ها مشترک استدر کروناویروس

چارچوب  یتعداد های خوانش مشترکچوبرر کنار این چاد

های مختلف ویروس در گونه این بر روی ژنوم جانبی نیز ترجمه

های خوانش یکی تعداد و نحوه آرایش این چارچوب وجود دارد.

های گونه های مختلف وجنس از پارامترهای اصلی برای شناسایی

برای  .(Liu et al. 2014) شودمختلف یک جنس محسوب می

 CoVهای جانبی از یک عدد در ویروس مثال تعداد این چارچوب

NL63 عدد در  10هاست تا انسانی که جزو آلفا کروناویروس

تواند که یک گاماکروناویروس است می CoV HKU22ویروس 

 یجانب یهاژن ینا یژنوم یتموقع. (Payne, 2017) متغییر باشد

از  یدر بعضبرای مثال  ،های مختلف متفاوت استنیز در گونه

از ) ،هابتاکروناویرسدر اکثر و  Eو  S ین، بهاکروناویروسآلفا

قرار دارند، و در بعضی از  Nو  M ینب( SARS-CoV-2جمله در 

 ها و بتاکرونااز قبیل برخی از آلفاکرونا ویروسها ویروس

ممکن ها ها و یا با فراوانی بیشتر در دلتا کرونا ویروسیروسو

. (Woo et al. 2014)قرار بگیرند  Nحتی بعد از به ندرت است 

های مولکولی نشان داده است که نواحی حفاظت شده بررسی

های بیشتر قسمت ها قرار دارد وکمتری بر روی ژنوم این ویروس

از  یکازرپل اند. ژناین ژنوم در طول تکامل دچار تغییر شده

شده  یلتشک ORF1bو  ORF1a چارچوب خوانش دو یهمپوشان

 کنند.یا کد مبزرگ ر ینپروتئیدو پل و چنانچه گفته شد است

و ( Nید )نوکلئوکپس یهاژنکنار در  ORF1b چارچوب خوانش

از نواحی حفاظت  (UTR ′3) 3′ انتهایترجمه  لبقا یرغ یهناح

شوند که در شناسایی ها محسوب میدر کروناویروس شده

 .King et al) گیرندهامورد استفاده قرار میویروساین مولکولی 

و  SARS-CoV-2ساختار کلی ژنوم ویروس  ۲شکل . (2012

مطالعات دهد. های موجود بر روی آن را نشان میچهارچوب

با  RNA به مراز وابستهپلی RNAفیلوژنتیکی بر روی توالی آنزیم 

ان داده است که اجداد مشترک هدف مطالعه واگرایی نش

هزار  8تا  7های آلوده کننده پستانداران در حدود کروناویروس

ظاهر شده است، در حالیکه اجداد مشترک  قبل سال

ه وجود آمدهزار سال پیش به 10های پرندگان حدود سوکروناویر

با است که این دوره با آغاز کشاورزی و دامپروری مطابقت  دارد. 

 ها راسواحتمال پیدایش این ویر یندهای فعلیبرآ قطب این حال

تا  50بر روی کره زمین و حدود  هاپراکندگی انسانزمان با هم

 .(Chan et al. 2013) دانندهزار سال قبل می 100
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 .(Viralzone, 2020) بر روی آن های خوانشو موقعیت قرارگیری هرکدام از چهارچوب SARS-CoV-2ساختار کلی ژنوم ویروس  -2شکل 

Figure 2. General structure of the SARS-CoV-2 genome and the position of open reading frame on it (Viralzone, 2020). 

 

 زاییژن مسئول بیماری

 این ویروس ایفا یزاینقش مهمی را در قدرت بیماری Sپروتئین 

زایی، مهم ویروس در بیماری ءجزیک این گلیکوپروتئین کند. می

فرار از سیستم ایمنی و اختصاصی گونه است. مانند پروتئین 

gp160  ویروسHIV هموگلوتینین ویروس آنفلوانزا و ،

ها یک کروناویروس Sگیلیکوپروتئین ویروس ابولا، گلیکوپروتئین 

سطه اتصال ویروس است که وا Iپروتئین فیوژن ویروسی کلاس 

شود. ورود ویروس به داخل سلول میزبان میبه گیرنده و 

از دو  Iهای فیوژن کلاس مانند سایر پروتئین Sگلیکوپروتئین 

تشکیل شده است که توسط یک  S2و  S1زیرواحد عملکردی 

که بین  S1ند. زیرواحد اهسایت برشی پروتئاز به هم متصل شد

ر دارد دارای دومین اتصال به گیرنده قرا 756تا  17های اسیدآمینه

 318در محدوده اسیدآمینه  receptor binding domain (RBD)یا 

 1۲۲5تا  757آمینه که بین اسیدهای S2است، زیرواحد  510تا 

( که باعث تسهیل اتصال HR)ناحیه تکراری دو قرار دارد شامل 

بین شود و دومین ناقل غشایی که ماویروس به گیرنده می

که مثل لنگر روی پوشینه ویروس  1۲۲7و  1189های اسیدآمینه

دهد که ها نشان میبررسی. (Xu et al. 2004) گیردقرار می

 های خاص ازهای خاصی با توالیگیرندهواسطهها بهکروناویروس

میزبان تجمع کرده و از طریق  یهابر روی سلول ACE2جمله 

یر ژنوم ثشوند، بعد از ورود و تکاندوسیتوز وارد سلول میزبان می

های مورد نیاز، برش و بازآرایی زیرواحدهای و تولید پروتئین

در نهایت ژنوم و اتفاق افتاده و ها تلف این پروتئینمخ

نوکلئوکپسیدهای ویروسی باهم مونتاژ شده و بعد از تشکیل ذرات 

ها با اتصال غشای خود به غشای کامل ویروسی این ویروس

مطالعات  شود.سلول میزبان از سلول خارج و وارد سیتوپلاسم می

 ها یک جزءروسکروناوی Sنشان داده است که گلیکوپروتئین 

باشد چرا که زایی میاختصاصی گونه و عامل مهمی در بیماری

ویروسی که قابلیت اتصال و آلوده کردن سلول را نداشته باشد 

استفاده از مهندسی ژنتیک معکوس و تواند بیماری ایجاد کند. نمی

 یروسو Sویروس هپاتیت موش با پروتئین  Sجایگزینی پروتئین 

نشان داد که این پروتئین به تنهایی برای  ربهگ یعفون یتونیتپر

سیری موش های گربه با استفاده از ویروس گرمآلوده کردن سلو

توان نتیجه گرفت که ایجاد جهش و تغییر بنابراین می کافی است.

تواند باعث تغییر در دامنه میزبانی می Sدر توالی گلیکوپروتیئن 

  .(De Haan et al. 2005) ها باشداین ویروس

-SARSبر روی ویروس  Sمطالعات مربوط به توالی ژن پروتئین 

CoV  انسانی نشان داده است که توالی ژن مربوط به این
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در طول اولین اپیدمی  SARS-COVگلیکوپروتئین که از ویروس 

جدا شده بسیار شبیه به از انسان  ۲003تا  ۲00۲های طی سال

ای پروتئین مربوط هبررسی توالی اسیدآمین باشد.می SZ16سترین ا

های به این ژن در دو ویروس نیز بیانگر شباهت بالای پروتئین

شود که ها تفاوت دیده میاسیدآمینه آن 18ها است و تنها در آن

 است RDBو مربوط به دومین  S1اسیدآمینه آن در زیرواحد  16

(Sheahan and Baric, 2010). 

-در کروناویروس Spikeو پروتئینی  توالی ژنیروی مطالعات بر 

های مختلف نشان دهنده تفاوت در این ناحیه از ویروس به سبب 

باشد. مطالعه بر روی کروناویروس های مختلف میآلودگی میزبان

-( که باعث بیماری حاد تنفسی شده و بهSARS-CoV-2جدید )

-SARSتشابه  یشترینبنشان از  است، صورت پاندمیک در آمده

CoV-2 یروسبه و RaTG13 تشابه . باتوجه به باشدمی خفاش

از  دور توان گفت کهیم یروسدو و ینژنوم ا یدرصد 96 یبالا

-هخفاش ب یروسجهش از و یط یروسو ینکه ا یستانتظار ن

این ویروس و در  Spike یهناح یبررس . اماوجود آمده باشد

 ینا یبرا یزن یگریمنشا د هامقایسه آن با سایر کروناویروس

 pangolinمربوط به  یروسآن و کند کهیمطرح م یروسو

 ینکها باکه  ه استدادنشان . بررسی این ناحیه استخوار( )مورچه

 RDBشرکت کننده در قسمت  ینهآم یدهایاس یریقرارگ یتموقع

کرده  ییرتغ (pangolinو SARS-CoV-2) مورد نظر یروسدر دو و

که در اتصال به  یصلا ینهآم یداس یشهر 6 یدر توال یاست ول

ACE2 توان  یم ینرخ نداده است. بنابرا ییریکنند تغ یشرکت م

 یروسو یهشب یشترب SARS-CoV-2 یروسنظر و یناز ا فتگ

pangolin ینب یسهدر مقا درحالیکه خفاش. یروساست تا وBat-

RaTG13  وSARS-CoV  باSARS-CoV-2 که یمکن یمشاهده م 

 شرکت کننده در پیوند با گیرنده نهیآمیداس ریشه 6ریشه از  5 در

 .(Andersen et al. 2020) ایجاد شده است ییرتغ

 یهاسویرو در Sین پروتئ یتوالکل  با توجه به تشابهبا این حال 

SARS-CoV-2  وRatG13   کل ژنوم درصد  96 یبالاو تشابه

مطرح کرد که در اثر جهش  یایهتوان فرضیم این دو ویروس

 یروسدر و ومژن یدرصد از توال حدود چهار شده در یجادا یعیطب

بر  علاوهوجود آمده است. ه ب SARS-CoV-2 یروسو ،خفاش

 یروسدو و یژنوم یکل توال ین بررسیهمچن ،Spikeژن  یتوال

تک  یهانشان دهنده وجود جهش همردیفی یقفوق از طر

نشان  یکه تا حد هست نیز در سطح ژنوم یادیز یدیوتئنوکل

باشد. لازم به ذکر است که یها مجهش ینبودن ا یعیدهنده طب

-قسمت ایراز س یشترب یاربس Spike یهها در ناحجهش ینتراکم ا

در اتصال به  ینپروتئ ینکه باتوجه به نقش ا ،استژنوم  یها

همردیفی از طریق  تریقدق یبررس .یستدور از انتظار ن یرندهگ

 ینبر همه ا دهد که علاوهینشان م هاویروسدر کرونا Sپروتئین 

که  S2و  S1 یرواحدمحل اتصال دو زدر مهم  ییرتغ یکها تفاوت

شده است.  یجادشود ایو برش داده م ییتوسط پروتئازها شناسا

کند در یشرکت م یکانیگل-O یوندهایپ یلر تشککه د یهناح ینا

تفاوت عمده در  یکحال  ینا با ،وجود دارد هایروساکثر کروناو

SARS-CoV-2 یلآن تشک که مشاهده شده است. یهناح یندر ا 

 ینهآم یدو اضافه شدن چهار اس Polybasic cleavage site یهناح

 .الف(-3شکل ) است یهناح ینبه ا PRRA یدجد

-یشآزما یازمندن SARS-CoV-2در  یهناح یننقش ا یقدق یینتع

 با است. یسلول یهاو کشت یوانیح یهامدل یرو های مختلفی

در محل  SARS-CoVدر  ینبرش فور یتسا یکحال درج  ینا

اتصال سلول به سلول و در  یشباعث افزا  S2و  S1اتصال 

MERS-CoV شودمیانسان در  یقدرت آلودگ یجادباعث ا. 

از  یمرغ یآنفلوانزا یروسدر و یمشابه یتسا ن ایجادهمچنی

 ییزا یماریب یشبه شدت باعث افزا یزن یبینوترک یادرج  یقطر

ه در ارتباط با ب توجه اما نکته جالباست. شده  یروسو ینا

 یدینوکلئوت 1۲جهش  یجادا وجود آمدن این سایت

(tcctcggcgggc مربوط به )Polybasic cleavage site  در محل 

 ینا ینکهوجود ا با است که ینا S2و   S1 یرواحدهایاتصال ز

در  ییریتغ یچحال ه ینشده است با ا یکیکد ژنت یکوارد  یتوال

در .  ستنکرده ا یجادقبل و بعد از خود ا ینهآم یدهایاس یتوال

در آن  یدیئوتلنوک 1۲ یاست که توال یکد TCA این جهش کد

 (TC tcctcggcgggc A)وارد شده است  Aو  Cبین نوکلئوتید 

(Andersen et al. 2020)یجهش چنین ییبه عدم شناسا . باتوجه 

در  ییرهوشمندانه بودن آن که بدون تغ یارها و بسیروسو یردر سا

و وارد  یرخ داده است احتمال دستکار یتوال یهابخش یرسا

 .یستدور از انتظار ن یزن یکژنت یمهندس یقاز طر یتوال ینشدن ا
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-های اسیدآمینهانسانی و ریشه ACE2شونده به  متصل)الف(، موقعیت قرارگیری دومین  Polybasic cleavage siteرارگیری یکانی و موقعیت قگل-O یوندهایپ یلتشک یهناح -3شکل 

 . (Andersen et al. 2020)های مختلف )ب( ای شرکت کننده در این اتصال در کروناویروس

Figure 3. The site of formation of O-linked glycans and the location of Polybasic cleavage site (a), the location of receptor binding domain 

(RBD) in the spike protein to human ACE2 and residues participating in this binding in different coronaviruses (B) (Andersen et al. 2020). 

 

 ACE2گیرنده 

که به اختصار  Angiotensin-converting enzyme 2پروتئین 

ACE2 است. در  ۲ شود یک آنزیم مبدل آنژیوتانسیننامیده می

توسط  یوتانسینوژنآنژ یعنیهورمون  سازیشدر بدن ابتدا پواقع 

توسط  یوتانسینوژنآنژ ین. پروتئشودیو در خون آزاد م کبد ساخته

 یوتانسینو آنژ شودیم یلتبد یک، یوتانسینبه آنژ ینهورمون رن

به  یه( در رACE) یوتانسینمبدل آنژ یمتوسط آنز یک،

انقباض  یعامل قو یککه هم  شودیم یلدو، تبد یوتانسینآنژ

آب و  موجب احتباسمختلف  یاست و هم از راهکارها یعروق

دو،  یوتانسینهورمون آنژ ییعملکرد نها بنابراین شودیم یمسد

)غشاء  یرونیکه به سطح ب ACE2 یمآنز فشار خون است. یشافزا

و روده  هایهقلب، کل ی،خون یهاگر ها،یهر یها( سلولیخارج

 به ۲ یوتانسینآنژ یلو تبد یهتجز یقاز طر شودیمتصل م

 ینوع انسان گردد.می خون فشار کاهش موجب1–7 نآنژیوتانسی

 .(Wang et al. 2016) نامندیم hACE2را به اختصار  یمآنز ینا

فعال آن  یندومـ ،است ییگذر غشاتک ینپروتئ یک ACE2 آنزیم

 ینـومد ها آشکار است.بافت یرو سا یهر یهادر سطح سلول

 به نام شداز یگرید یمتوسط آنزتواند می، ACE2 یسلولخارج

(Sheddaseکه ) ییتراغشا یناز دوم است کنندهیهتجز یمآنز ینوع 

 است،که محلول در آب  لحاص ینو پروتئ دهو جدا ش یهآن تجز

 .Patel et al) شودیادرار دفع م یقو از طر ریزدیبه خون م

مبدل  یمآنزکه قبلا اشاره شد دومین خارجی همانطور .(2014

 یرنظ هایروساز انواع کروناو یرود برخونقطه  ،۲یوتانسین آنژ

HCoV-NL63،  SARS-CoV وSARS-CoV-2  هایبه سلول 

با  ACE2چگونگی اتصال دومین خارجی  4، شکل بدن است

کاهش  که رودیگمان م. دهدرا نشان می  Sپروتئین RBDدومین 

 کمک ویروسی عفونت در سلول، در نبرد با ACE2 یمسطح آنز

 یش، با افزاACE2 یموجود آنز یگر،د یکننده باشد. اما از طرف

از  یناش یبرا از آس یویر هایسلول، گشادکننده دادن سطح ماده

مطالعات اساس بر  ینها،علاوه بر ا .کندیمحافظت م یروس،و ینا

 یمبا آنز یروسو یرو یتعامل خارها ها،موش یشده بر روانجام

ACE2در سلول افت کند و  یمآنز ینکه سطح ا شودی، سبب م

 .(Walls et al. 2020) شود یشترب هایهوارده به ر یبآس
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 .ACE2 (Lan et al. 2020))قرمز( به دومین خارج سلولی آنزیم  RBMتوسط موتیف  SARS-CoV-2ویروس  Sپروتئین  RBDاتصال دومین  -4شکل 

Figure 4. The connection of RBD of SARS-CoV-2 by RBM motif (red) to extracellular domain of ACE2 enzyme (Lan et al. 2020). 

 

ای جالبی هیافته 19مطالعه بر روی بیماران مبتلا به بیماری کووید 

ن نشان داده است. برای مثال ای ACE2را در ارتباط با آنزیم 

 یهادر سلول ACE2 یرندهگ یانبمطالعات نشان داده است  که 

بر  ییهتوج تواندکه این امر میشود یم یادسن ز یشبا افزا یهر

فراد کرونا و ابتلای شدید ا یماریه بکودکان ب یجد یعدم ابتلا

که  های جالب دیگر این استاز یافته مسن به این بیماری باشد.

هد دینشان م افراد یهادر سلول RNA یابی یتوال تجزیه و تحلیل

فته که این یا است یادز یاییآس یاندر آقا ACE2 یرندهگ یانکه ب

لبته ا .زنان است یان در مقایسه باآقا یادز یبر ابتلا یهیتوج نیز

رشات گزا یلدله ب یرآسیاییغ یهابا نمونه یسهتاکنون امکان مقا

 یابی یتوال تجزیه و تحلیل. همچنین محدود است ینیکیکم کل

RNA  که  ه استنشان داد مختلف هایامعهافراد در جسلول

ا ب یسهرا در مقا ACE2 یرندهگ یاناز ب ییها نسبت بالایاییآس

ه وابست یزن یاپوست دارند که در آس یدسف یهایقاییآفر-یکاییآمر

ین اکه  مختلف است هیرندگ ینا یانب میزان هایتبه نژاد و جمع

 مختلف یهایتدر جمع یوعتفاوت ش یهتوجتواند مورد نیز می

  .(Cao et al. 2020) باشد

این  Sپروتئین  RDBمطالعات مولکولی نشان داده است که دومین 

آمینه مختلفی به ی مختلف با اسیدهایهاها در گونهویروس

 SARS-CoV-2شوند برای مثال ویروس متصل می ACE2گیرنده 

، Leu455 ،Phe486های آمینه به کمک اسید RDBدر ناحیه 

Gln493، Ser494، Asn501 و Tyr505  به گیرندهACE2  سلول

در  31 شود و در این اتصال اسیدآمینه لیزینانسانی متصل می

 Sپروتئین  Gln493نقش مهمی داشته و به  انسان ACE2 یرندهگ

شود. لازم به ذکر است که این اتصال در ویروس متصل می

SARS-CoV  با اسیدهای آمینهY442، L4721، N479 ،D480 ،

T487  وY491  و در ویروسBat-RaTG13 ءکه احتمالا منشا 

، L455 ،L486های آمینه است با اسید SARS-CoV-2ویروس 

Y493 ،R494،D501   وH505 (ب -3)شکل  گیردصورت می ،

ایجاد این  مطرح بودنوجود  شود باطور که ملاحظه میهمان

و محل اتصال  RDBدر دومین  Bat-RaTG13ویروس از ویروس 

-تفاوت بسیار زیادی مشاهده می ACE2این ویروس به گیرنده 

ین های اسیدآمینه مشترک هستند که اشود و تنها در یکی از ریشه

های سلول ACE2منظور اتصال به زبان و به امر باوجود تفاوت می

 انسانی قابل درک است با این حال این مقایسه حتی تفاوت در

ای که توانایی اتصال به را با گونهاز شش اسیدآمینه  اسیدآمینه پنج

ACE2 ( انسان را داردSARS-CoVنشان می )که درحالی ،دهد

با کروناویروس  SARS-CoV-2روس مقایسه این توالی بین وی

اسیدآمینه شرکت کننده در  هر ششخوار بیانگر اشتراک در چهرمو

نیز  خوار، بنابراین ویروس مورچهانسان است ACE2اتصال به 
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باشد  SARS-CoV-2دیگر ویروس  احتمالی ءتواند یک منشامی

(Andersen et al. 2020). 

 SARS-CoV-2چرخه زندگی ویروس 

به گیرنده  RBDها از طریق گفته شد کروناویروسکه همانطور 

ACE2 های میزبان متصل شده و از طریق در سطح سلول

 هشوند. برای رها شدن ژنوم ویروس بها میاندوسیتوز وارد سلول

دوزومی های اسیدانزتوسط پروتئا Sداخل سلول ابتدا پروتئین 

ویروس به  غشای و )سلول میزبان( غشای اندوزومی برش یافته و

در نهایت ژنوم ویروس از پوشش پروتئین  ،شودهم متصل می

و  pp1aهای پروتئینشود. ابتدا پلیخارج و ترجمه آن آغاز می

pp1ab از ویروسی به محصولات سنتز شده و توسط پروتئ

 Nsp1ها مثل شوند. برخی از این پروتئینکوچکی تبدیل می

های خود میزبان  RNAسیستم ترجمه میزبان را برای ترجمه 

تشکیل  در Nspهای برخی دیگر از پروتئینکند. غیرفعال می

های زیرژنومی بکار RNAکمپلکس رونویسی برای رونویسی 

کارگیری سیستم ترجمه میزبان اقدام ه ویروس با بشوند. گرفته می

 ساختکند. می های مورد نیاز خودبه ترجمه و ساخت پروتئین

توسط سیستم ترجمه سلول میزبان در شبکه ها پروتئین این

-تولید آنزیم و گیرد، بعد از ترجمه اولیهمیآندوپلاسمی صورت 

 ،مرازپلی RNAهای مورد نیاز برای رونویسی مثل آنزیم هلیکاز و 

های رشته ،ویروس RNAهای منفی از روی رشتهها یماین آنز

، سپس سیستم ترجمه از طریق کنندز میسنت را مثبت ژنومی

RNA هایsubgenomic ها برای شروع به سنتز نوکلئوپروتئین

های غشایی جهت ساخت نبندی ژنوم ویروس و پروتئیبسته

های پوششی ساخته شده از روی کند، پروتئینپوشش ویروس می

RNA  در محفظه میانی شبکه سیستم ترشحی  در امتدادژنومی

-لژی حرکت کرده و ژنوم ویروسی را در بر میگ-آندوپلاسمی

در نهایت ذرات کامل ویروسی شکل گرفته و در داخل  .گیرند

بندی شده و به سطح سلول حرکت کرده و در هایی بستهوزیکول

 Fehr and) شودنهایت از طریق اگزوسیتوز از سلول خارج می

Perlman, 2015) . 

 

     .SARS-CoV-2 (Viralzone, 2020).Figure 5. The Coronavirus life-cycle (Viralzone, 2020)چرخه زندگی  -5شکل 
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-SARSروس ایجاد شده توسط وی COVID-19 علایم بیماری

CoV-2 

عفونت  (درصد 80حدود )از افراد جامعه  ییدرصد بالابا اینکه 

 دهندیرا بروز م یف سرماخوردگیم خفیبا علا یابدون علامت و 

در زمان شروع عفونت  یماریب ظاهری این علامت ینترعمده اما

 یگرم دیکن است با علامم حالیکهاست در یتب، سرفه و خستگ

همراه  ی نفستنگ و ، اسهالیسردرد، خلط خون ینه،مانند خلط س

-به عفونت یهشب یاربسنیز علایم این بیماری  ینیاز نظر بال باشد.

و  یکشوک سپت یس،سپس ی،پنومون شامل یگرد یروسیو یها

از  همراه است. ریه در یعنفس حاد که با تجمع ما یسندرم تنگ

 ممکن استهای کبدی نیز در این بیماران نزیمطرفی افزایش آ

میزان پرولاکتونین در اوایل بیماری وجود اینکه  شود.  همچنین با

افزایش  ICUرسد اما با بستری شدن بیمار در نظر میطبیعی به

کدورت یولوژی این بیماری نیز رادکند. مهمترین علامت پیدا می

های وصله رت سایهصوکه به است اسکنیتسی در یهدو طرفه ر

و در کنار انجام  ،شودای مشاهده میهای شیشهشده و کدورت

-این بیماری محسوب میهای تشخیصی از روش PCRآزمایش 

  .(McIntosh, 2020)شود 

 کرونا یماریدرمان ب یبرا یشنهادیپراهکارهای 

 Spike protein یهواکسن بر پا یدتول

یکی از راهکارهای مهم در ارتباط با این بیماری تولید واکسن 

جلوگیری از  به منظور و ارایی مناسببا ک واکسن است. اما تولید

مطالعه بر  از طرفی .کشدیسال طول م ینچند یماریب ابتلا به

 یدهایکه بر اساس پپت یواکسنها نشان داده است که روی واکسن

 یهایروستواند در برابر کروناویباشد نمیم یروسیساخته شده و

 کهاست  ییهاخاطر جهشه بکه این امر  مت ایجاد کندمقاو یندهآ

بر  یگرد ی. از سودرخ ده یروستواند در ویم با فراوانی بالا

 ستیتوان پژوهشگرانکه کار مشترک  یگزارش علم یکاساس 

و  یکروبیولوژیو دپارتمان م ینووهان چ یشناس یروسو

سرطان دانشگاه  یقاتو مرکز تحق یشمال ینایکارول یمونولوژیا

 یک یداقدام به تول انپژوهشگر ،باشدیم ۲015 در سال  هاروارد

 ینی وخفاش چ یروسکروناو ءبا منشا یبیترک یروسو

یج منتشر اند که بر اساس نتاآلوده کننده موش کرده یروسکروناو

 یهایتتواند به سرعت در جمعیم یبیترک یروسو ینا شده

مونوکلونال هم بر  یباد یواکسن و آنت یچمنتشر شود و ه یانسان

راین در صورتیکه ویروس مورد نظر یست، بنابآن موثر ن یرو

حاصل دستکاری و مهندسی ژنتیک باشد و در صورت نبود امکان 

ثر مناسب باید به دنبال راهکارهای مو تولید واکسن با کارایی

 (.Menachery et al. 2015)دیگری گشت 

 استفاده از پلاسمای خون بیماران بهبود یافته

رل و درمان بیماری کرونا کنتاز دیگر راهکارهای ارائه شده برای 

 این روش  استفاده از پلاسمای خون بیماران معالجه شده است.

 یااسپان در آنفولانزا یریگهمه و زمانقبل  به حدود یک قرنرمان د

پلاسمای انتقال مربوط به مطالعات . گرددیباز م 1918در سال 

پزشکی کشورهای  یهایمتوسط ت مبتلایان معالجه شده خون

قابل  یهایشرفتپ ، آمریکا و انگلستانایران ،ینچ ازمختلف 

. این روش دهدینشان مدر بهبود بیماران مبتلا به کرونا را  یتوجه

آوری شده از خون بیماران بهبود واسطه پلاسمای جمعدرمانی به

در مقابل  بادیآنتی که مقادیر زیادی یافته با سیستم ایمنی قوی

ها نشان داده است شود. بررسیمی ند انجامه اویروس تولید کرد

 هاپژوهشباشد. بدن این افراد حاوی مقادیر زیادی پادتن میکه 

یماری افرادی که به ب درتزریق این پلاسما  که نشان داده است

شدید کرونا مبتلا شده و از علایم تنگی نفس، درد قفسه سینه، 

یجاد برند سه روز بعد از تزریق بهبودی اتب  و سرفه رنج می

تواند با این حال این روش نیز به گفته پزشکان نمیشده است. 

و امکان انتقال عوامل مختلفی از پلاسمای  اشدخالی از عیب ب

خون افراد بهبود یافته به افراد بیمار وجود دارد که ممکن است 

ها آمده است خطراتی در پی داشته باشد، از طرفی در اکثر گزارش

ق پلاسمای خون همزمان از رییافته با تز که بیشتر افراد بهبود

کردند. به این نکته نیز برخی داروهای ضد ویروسی نیز استفاده می

های بادیباید توجه شود که جهش در ویروس و فرار از آنتی

ث از بین رفتن این خط دفاعی خواهد عپلاسمای تزریق شده با

 . (Duan et al. 2020) شد
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 .(Viralzone, 2020) 19-محل اثر و چگونگی مکانیسم داروهای ضد ویروسی مورد استفاده در کنترل بیماری کووید -6شکل 

Figure 6. Location of effect and mechanism of antiviral drugs used. 

 

 های گیرنده ویروسفاده از مسدود کنندهتاس

-SARS-CoVو  SARS-CoV یهایروسکروناو به اینکه با توجه

استفاده  میزبان ورود به سلول یبرا ACE-2مشترک  یرندهاز گ 2

 یروسو یبرا یرندهگ مسدود کردن یاز استراتژ توانیم کنندیم

 گان این استراتژی معتقد هستندمطرح کنند کرد. یز استفادهن یدجد

و  یکیفرصت جهش ژنت یروسو ی،فعل یوعاز آنجا که در ش

 تواندیروش م ینرا ندارد، استفاده از ا یدجد یرندهگ از استفاده

بلوک  یاز دسته داروها. لوزارتان که شود یتلق یدرمان مناسب

 یهاشدن رگ یکباشد و از باریم ۲یوتانسینآنژ دهیرنکننده گ

 یانو جر دادهفشار خون را کاهش  و کندیم یریجلوگ یخون

مسدود کننده گیرنده  به عنوانتواند می بخشدیخون را بهبود م

( برای بهبود بیماران مبتلا به ACE2) SARS-CoV-2ویروس 

استفاده  ها موردو پیشگیری از ورود ویروس به سلول 19کووید 

و  یربه طور مداوم تکث یهبافت ر یرنده درگ ین. البته اقرار گیرد

 وارد یهبه ر یدچه مقدار دارو با ینکها ین،و بنابرا شودیم یبتخر

در  ین. علاوه بر ایستکند مشخص ن یرا خنث یرندهگ ینتا ا شود
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 یبا مشکلات جد حیوانی مدل یانجام شده بر رو هاپژوهش

تواند از موانع مهم در بکارگیری این دارو ه میک همراه بوده است

 .(Gurwitz, 2020) باشد

 یبنوترک ACE2 یمآنزاستفاده از با  19درمان بیماری کووید 

 (rhACE2) یانسان

را کشف  ییدانشمندان دارواخیر نشان داده است که  هایپژوهش

کرونا به بدنه  یروساتصال و یجلو یاند که به شکل موثرکرده

به صورت بالقوه سبب  تواندیو م کندیها را مسدود مسلول

انتشار نتایج  شود. یهدر همان ساعات اول 19 یدکوو یماریدرمان ب

 یماریدرمان موثر ب فتنیا یبرا یدهاام یشسبب افزا پژوهشاین 

این دارو درواقع پروتئین  کرونا شده است. یروساز و یناش

است که از طریق مهندسی ژنتیک طراحی  ACE2نوترکیب آنزیم 

 هاپژوهش. را دارد hrsACE2 ینام علمو تولید شده است و 

سو نحوه  یکاز  ،دارو بر دو جنبه متمرکز بوده است یندرباره ا

 اثریب یبدن انسان و چگونگ یهاسلول یابا غش یروستعامل و

 یگرد یبدن و از سو یهابه سلول یروساتصال و یسمکردن مکان

 ینبا ا یهشدن کل یرها و درگگسترش عفونت در رگ یچگونگ

این تحقیق که در محیط آزمایشگاهی و بر روی  است. یماریب

 یروسنشان داده است که و ،های کشت شده صورت گرفتهسلول

 یخون یهادر رگ یمبه صورت مستق ،یهعلاوه بر ر تواندیمکرونا 

نشان داده  یشگاهیآزما یکشت سلول یجهشود. نت یرتکث یهو کل

در بافت آلوده را  یروسو یزانم تواندیم یدجد یاست که دارو

در واقع  ،کاهش دهد ی،عاد یتهزار تا پنج هزار برابر وضع ینب

ها سلول ACE2است با  ACE2این دارو که فرم نوترکیب آنزیم 

برای اتصال به ویروس رقابت کرده و مانع از اتصال ویروس 

شود، در نتیجه ها میدر سطح سلول ACE2کرونا به گیرنده 

های سطح سلول مقادیر کمی از ویروس موفق به اتصال به گیرنده

شوند بنابراین تکثیر و فعالیت ویروس و ورود به سلول می

ادی از ایجاد بیماری شدید جلوگیری محدود شده و تا حد زی

بالینی و درصورت موثر  هایپژوهشکند. امید است با انجام می

بودن یا تولید تجاری این دارو گام مهمی در جهت درمان بیماری 

 .( et alBatlle .2020) ایجاد شود 19کووید 

در حال حاضر در کنار بررسی و پیدا کردن راهکار مناسب جهت 

-میاستفاده های ضد ویروسی از دارو ،درمان قطعی این بیماری

( Lopinavir) یرناوی( و لوپRitonavir) یتوناویررشود، برای مثال 

-یکار مبه HIV ی درمانپروتئاز هستند که برا یهاکنندهاز مهار

ها در درمان دارو ین. ا(Oldfield and Plosker 2006) روند

 اساساشته اند. برد ییکارا یزن MERSو  SARS یماریب

یا  Lopinavirآلفا و  ینترفرن، ا 19 یددرمان کوو یهادستورالعمل

Ritonavir شوند. یم یهتوص یروسیو ضد به عنوان درمان

است  یروسیضد و یاز داروها یگرد ییک( Darunavir) یرداروناو

معالجه و  یبرا یروسیضد و یباتترک یرکه معمولاً با سا

و  یتوناویرراین دارو نیز مثل  .شودیده ماستفا یدزاز ا یریجلوگ

خاصیت مهار کنندگی پروتئازی دارد و از طریق تعامل  ناویریلوپ

 Haviernik et)شود ها میبا پروتئازهای ویروسی مانع فعالیت آن

al. 2018). مهار کننده سنتز  یدیآنالوگ نوکلئوز یداروهاRNA 

آنالوگ د، مؤثر باشن 19-یددر روند درمان کووتوانند می یزن

را جهت  ینیبال که آزمایش (Remdesivir) یویررمدز یدینوکلئوز

خطر بودن آن  یبه اتمام رسانده و ب یروسی ابولادرمان عفونت و

بکار  19 یدکوو یماریدرمان ب برایتواند میشده است  ییدتأ

مراز وابسته به پلی RNA، این دارو در عملکرد آنزیم گرفته شود

RNA  تداخل ایجاد کرده، همچنین از ویرایش ژنوم از طریق

 RNAدر نتیجه میزان تولید  ،کنداگزونوکلئازها جلوگیری می

. یکی دیگر از (Agostini et al. 2018)دهد ویروسی را کاهش می

مراز وابسته به پلی RNAهای غیراختصاصی آنزیم  مهارکننده

RNA پیراویرفابی داروی (Favipiravir است، این دارو که فرم )

در  است favipiravir-ribofuranosyl-5'-triphosphateفعال آن 

ویروسی باعث ایجاد جهش کشنده  RNAکنار ممانعت از سنتز 

در نتیجه ویروس تا حد زیادی قدرت  ،شودنیز در ویروس می

 .(Delang et al. 2018)دهد زایی خود را از دست میبیماری

داروی دیگری است که استفاده از  (Tocilizumabزوماب )توسیلی

گزارش شده است، این دارو  19آن برای درمان بیماری کووید 

های یک سرکوبگر سیستم ایمنی است که برای درمان بیمای

رود شود، احتمال میخودایمنی مثل آرتریت روماتوئید استفاده می

که در پاسخ به (  interleukin 6) 6که این دارو با مهار اینترلوکین 

کند باعث کاهش اثرات های التهابی و ایمنی توسعه پیدا میواکنش
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ستات ا. کامو(Michot et al. 2020) بیماری و کنترل آن شود

که یک مهار کننده سرین پروتئاز است و در  ( Camostat) متیلاز

ها مورد درمان رفلاکس مری و همچنین درمان برخی از سرطان

گیرد از دیگر داروهای مورد استفاده برای درمان استفاده قرار می

شود. این دارو از طریق مهار محسوب می 19-بیماری کووید

( از TMPRSS2) transmembrane protease, serine 2 آنزیم 

های توسط کروناویروس  Helaهای آزمایشی آلودگی سلول

SARS-CoV  وNL63  .مطالعه  یکجلوگیری کرده است

 یهانشان داد که کامواستات عفونت سلول یگرد یشگاهیآزما

Calu-3 توسط  یهرSARS-CoV-2 یقابل توجه یزانبه م را 

 یا ینکلروک یدروکسیه. (Hoffmann et al. 2020) دهدیکاهش م

(HCQ) Hydroxychloroquineبه طور عمده است که یی، دارو 

نسبت به  یاکه مالار یدر مناطق یاو درمان مالار یشگیریپ یبرا

 یدروماتوئ ، و همچنین برای درمان آرتریتحساس است ینکلروک

 ینهمچن 19-ماری کووید. با ظهور بیشود یلوپوس استفاده م و

گرفته است قرار  یمورد بررس یماریباین  یبرا یبه عنوان درمان

(Cortegiani et al. 2020) . هیدروکسی کلروکین باعث افزایش

pH شود، بر همین ژن میهای حاوی آنتیاندوزومال در سلول

سلول از ورود  pHشود که این ماده با تغییر اساس احتمال داده می

این دارو در  هرچند، ژنوم ویروسی به داخل سلول جلوگیری کند

 SARS-CoVایجاد شده توسط ویروس  کنترل بیماری حاد تنفسی

به  بر همین اساس نیز و (Vincent et al. 2005)موثر بوده است 

 ولی، گیردمورد استفاده قرار می 19-منظور درمان بیماری کووید

این دارو  محدوداثرات  ر در ارتباط با این دارو ازاخی هایپژوهش

 .Chen et al) است دادهگزارش  19-در درمان بیماری کووید

یک  به عنوان( باوجود اینکه Umifenovirفناویر )اومی. (2020

شود و در روسیه و چین برای  داروی ضد ویروسی شناخته می

 ولی  (Boriskin YS et al. 2008) شودآنفلوانزا استفاده می درمان

از آنفلوانزا  یشگیریپ یادرمان  یمتحده برا یالاتا FDAتوسط 

 یروسدارو مانع از ورود و ینشود که ایادعا م. نشده است ییدتأ

شود. یم یمنیپاسخ ا یکتحر باعث و شده هدف یهابه سلول

رد توجه قرار گرفته مو SARS-CoV-2 یوعش یلدلبهاخیرا نیز 

این دارو در واقع یک ممانعت کننده از ترکیب غشایی است  .است

و  کند.یم یریجلوگ یزبانم یهاو سلول یروسو ینز تماس باو 

پاکت  ینب یهمجوش همچنین مثل هیدروکسی کلروکین مانع

از ورود  شود در نتیجهمیسلول هدف  یسلول یو غشا یروسیو

 Boriskin Yury S et)کند یم یریبه سلول هدف جلوگ یروسو

al. 2006) . نشان دهنده محل و نحوه اثر هرکدام از  6شکل

 باشد.وهای فوق میدار

 منشا ویروس

 SARS-CoV-2که در بالا اشاره شد کرونا ویروس  طورنهما

ها بین اعضای هایی دارد که یک سری از این ویژگیویژگی

های یک جنس مشترک است در خانواده و یک سری بین گونه

فردی نیز مختص این ویروس های منحصر بهکه ویژگیحالی

شناسایی شده است که براساس میزان شباهت و تفاوت این 

 های مختلفی درضیهها فرها با خصوصیات سایر ویروسیویژگ

وجود آمدن این ویروس مطرح ه بچگونگی و  ارتباط با منشاء

 شده است. 

 فرضیه انتخاب طبیعی 

-اشاره شد براساس مطالعات ژنومی و بررسی توالی کهطور همان

باتوجه به شباهت بالای و ها های حفاظت شده در کروناویروس

ژنوم کروناویروس آلوده کننده  باوم ویروس جدید درصدی ژن 96

این ویروس در خانواده کروناویریده و  ،(Bat-RaTG13خفاش )

یروس قرار گرفت. اولین فرضیه مطرح شده در جنس بتاکروناو

و  Bat-RaTG13باتوجه به این میزان تشابه، جهش در ویروس 

د این فرضیه معتق اناست. طرفدار SARS-CoV-2ایجاد ویروس 

اثر انتخاب طبیعی چندین جهش بر روی ژنوم هستند که در 

ها ویروس رخ داده که طی این جهش Bat-RaTG13ویروس 

های انسانی و برخی از سلولسازی آلودهجدید ایجاد شده قابلیت 

 RBDپستانداران را پیدا کرده است. ایجاد جهش در دومین 

های شیکی از مهمترین جه Bat-RaTG13ویروس  Sپروتئین 

قابلیت اتصال به  SARS-CoV-2ایجاده شده است که به ویروس 

های انسانی عنوان گیرنده بر سطح سلولرا که به ACE2آنزیم 

 RBDبا این  SASR-CoV-2رسد که نظر میبهدهد. قرار دارد می

شبه انسانی مثل راسوی اهلی و گربه را  ACE2توانایی اتصال به 

رضیه، دومین جهش ایجاد شده در طبق این فنیز داشته باشد. 

 S2و  S1که در محل اتصال دو زیرواحد  Bat-RaTG13ویروس 
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ایجاد شده است اضافه شدن توالی نوکلئوتیدی  Sپروتئین 

tcctcggcgggc  است که منجر به افزودن چهار اسیدآمینه جدید

PRRA  بین دو زیرواحدS1  وS2 شود که یک سایت برشی می

( در این ویروس Polybasic cleavage   siteمنحصر به فرد )

. بر طبق این فرضیه در طی جهش ویروس از ایجاد کرده است

نوکلئوتیدی بر روی ژنوم ویروس   1۲خفاش به انسان یک درج 

رخ  S2و  S1های نوکلئوتیدی دو زیرواحد و در حدفاصل توالی

داده است. مطالعات انجام گرفته تاکنون حاکی از آن است که این 

 ینخفاش و پنگول یروساز جمله وها در سایر کروناویروس توالی

با این حال طرفدارن این فرضیه معتقد هستند مشاهده نشده است 

ها احتمالا سایت برشی که با مطالعه و بررسی بیشتر کروناویروس

و  SARS-CoV-2ویروس  Polybasic cleavage   siteکاملا شبیه 

این  که شناسایی خواهد شدها یا مشابه آن در سایرو ویروس

. کندیم یترا حما یعیانتخاب طب ی وجهش عاد یهفرضشناسایی 

طور کامل شناسایی نشده به SARS-CoV-2در  توالیاین  عملکرد

یک پیچ توسط اسیدآمینه پرولین که باتوجه به ایجاد  است ولی

 S673 آمینهگلیکانی بر روی اسیدهای یهایوندپمنجر به برقراری 

 ،T678  وS686 توپاحتمالا این سایت در محافظت اپی شودیم-

های ویروس در برابر سیستم ایمنی نقش دارد که با افزایش 

زایی ویروس رابطه مستقیم دارد. بنابراین یک جهش بیماری

 .Andersen et al) شودکلیدی و مهم در ویروس محسوب می

2020). 

های خود ادعا مطرح کننده این فرضیه براساس یافته پژوهشگران

 یدستکار یقاز طر SARS-CoV-2است که  یرممکنغکنند که می

 دیگر مانند یروسروناوک یک و مهندسی ژنتیک یشگاهیآزما

SARS-CoV که گفته شد  طورهمان .باشدوجود آمده ه بRBD 

انسانی  ACE2برای اتصال به  SARS-CoV-2ویروس  Sپروتئین 

-بهینه شده است. با وجود اینکه توانایی اتصال و قدرت بیماری

دهد این جهش باعث ایجاد یک اتصال زایی ویروس نشان می

های سازیو شبیه ی بیوانفورماتیکیهایاما بررس موثر شده است

را  برای اتصال به  SARS-CoV-2ای جهش ایجاد شده در رایانه

جهش متفاوتی را  داند وترین جهش نمیهای انسانی مناسبسلول

حالت  ینبهتر یبرا SARS-CoV-2 یروسو RBD یهناحدر 

 .(Andersen et al. 2020) بینی کرده استپیش زاییبیماری

 ینا اگر دانشمندان عمداشود که یادعا مطرح م ینا ینبنابرا

کردند که یرا انتخاب نم ی، جهشکرده بودند یرا مهندس یروسو

در  د وندار را ییکارا بالاترین که است معتقد یایانهرا یهامدل

 یحالت جهش برا یناز بهتر یدبا وسیرو ینا یصورت دستکار

 یعتطب رسدینظر م اما به شد.یبالا استفاده م ییبا کارا یماریزاییب

بهتر و کاملاً  یدجد و کروناویروس بوده تراز دانشمندان باهوش

از طریق  توانستند یدانشمندان م هک است یزیچآن متفاوت از 

 .کنند یجادا مهندسی ژنتیک

 یساختار کلر طبیعی بودن این ویروس دومین دلیل محققان ب

است. بررسی ساختار کلی مولکولی این  یروسو ینا یمولکول

 سایر با یروسو ینساختار اویروس نشان داده است که 

 یشترو در عوض ب ،است وتافشناخته شده مت هاییروسوناکرو

است که  خوارهامورچهها و موجود در خفاش یهایروسو یهشب

تا  زایی در انساناز نظر بیماری ه قرار گرفته ومورد مطالع ترکم

اگر گویند می پژوهشگرانبنابراین این  .حدی ناشناخته بودند

عامل  یکعنوان به ییدجد یروسو یبه دنبال مهندس یکس

کلی ویروس شناخته شده از  ساختارتوانست از ی، مزا بودیماریب

در ارتباط  شگرانپژوهاین گروه از  استفاده کند. زایینظر بیماری

کنند. سناریوی با نحوه ایجاد این ویروس دو سناریو مطرح می

به قبل از انتقال  یوانیح یزبانمیک در  ویروس یعیانتخاب طب اول

 کروناویروس یکیژنتانسان است، طبق این سناریو، خصوصیات 

انسانی تا  یهاسلول زاییکه در شناسایی، اتصال و بیماری یدجد

انسان وجود  انتقال این ویروس بهقبل از  وثر استم اندازه ینا

های ژنتیکی و پروتئینی با توجه به ویژگی .ستداشته ا

های خفاش ( و کروناویروسSARS-CoV-2کروناویروس جدید )

خوار که قبلا گفته شد، ویروس جدید از لحاظ ژنومی و مورچه

 درصد شبیه به ویروس خفاش بود ولی از نظر توالی 96بیش از 

ویروس و  RDBهای درگیر در برقراری پیوند بین آمینهاسید

ACE2 بنابراین  ،خوار استانسان بیشتر شبیه به ویروس مورچه

منشا  احتمالاکنند که یم یشنهادپ پژوهشگرانطبق این سناریو 

خفاش است که  Bat-RaTG13ویروس  ،SARS-CoV-2ویروس 

عد از ایجاد تغییرات خوار منتقل شده و درنهایت بابتدا به مورچه

خوار و به سبب استفاده از مورچه ویروس این مناسب ژنتیکی در
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 برخی از افراد بومی این ویروس به انسان منتقل شده استتوسط 

(Andersen et al. 2020). 

انتخاب  ،SARS-CoV-2دومین سناریو در ارتباط با ایجاد طبیعی 

است. طبق این سناریو  در انسان به دنبال انتقال در جانوران یعیطب

 یزباناز م یروسپس از پرش و یی ویروسزایماریب خصوصیات

 واقع ویروس در .است هپیدا کردخود به انسان تکامل  یوانیح

 یقکه در بالا به آن اشاره شد را از طر یژنوم هاییژگیو

انسان به انسان به دست  ییشناسا یرقابلدر انتقال غ یسازگار

معتقد هستند  پژوهشگراندر ارتباط با این سناریو  .ه استآورد

 RDBبه  خوارمورچهکروناویروس  RDBباتوجه به شباهت 

 خوارمورچه یکاز احتمالا این ویروس   SARS-CoV-2س وویر

. ده استشمنتقل  یانسان یزبانم به یرمستقیمغ یا یمور مستقطه ب

ژنوم خود را تا حد  ،های ژنتیکیبا ایجاد تغییرات و جهش سپس

-طی این جهش کرده است.خفاش  زیادی شبیه به ژنوم ویروس

   Polybasic cleavageجدیدی ) محل برش های ایجاد شده نیز

site ما بین زیرواحدهای )S1  وS2 پروتئین S  که متفاوت از

است ایجاد ها کروناویروس Sسایت برشی موجود در پروتئین 

 یهادر سلول یراحتدهد تا بهیاجازه م ویروسکه به  کندمی

بعد از این  که معتقد هستند پژوهشگرانشکسته شود.  یانسان

ایجاد  بر جدید علاوه یروسو، یتظرف ینا تغییرات و ایجاد

 و اوج گرفتن پاندمی مردم یندر برش گست حتی توانایی ،آلودگی

جمله دلایل دیگری که مدعیان جهش  از .را نیز پیدا کرده است

کنند این است که برای خودی و انتخاب طبیعی مطرح میهخودب

تری نیاز است های برشی چند بازی به زمان طولانیایجاد سایت

 .توجه گذر زمان در طبیعت منطقی است که ایجاد این سایت با

در  یبرش چند باز یگاهجا یک تولید و انتخاب کهدرحالی

 یواناتح یا یبه واکشت مکرر در کشت سلول یاجاحت آزمایشگاه

که توضیحات به انسان دارد،  یهشب ACE2 یهایرندهگ یدارا

، یتداده نشده است. در نها یحتوض قبلا ییکارها ینچن مربوط به

از  یحاک ینکه این ویژگیباتوجه به ا یزن ییکانگل پیوندهای یدتول

کشت سلول  یطتواند در محیبدن است نم یمنیا یستمدخالت س

  .(Andersen et al. 2020) رخ داده باشد

اط با انتخاب طبیعی ویروس بر سناریوهای فوق در ارتبعلاوه

کنند، این را نیز مطرح مینوترکیبی فرضیه  پژوهشگرانبرخی از 

درصدی  99معتقد هستند باتوجه به شباهت بالای  پژوهشگران

خوار به ویروس مورچه Sای از پروتئین اسیدآمینه 74توالی 

SARS-CoV-2 های انسانی که احتمالا توانایی آلوده کردن سلول

ای ویروس خفاش در توالی اسیدآمینه، دهدمین ویروس به ایرا 

-می  SARS-CoV-2درصد مشابه ویروس  76این ناحیه فقط 

سازی سلول انسانی را ندارد و از طرفی بنابراین امکان آلوده باشد،

درصدی ژنوم این ویروس خفاش به  96باتوجه به شباهت بالای 

انجام  احتمالا این دو ویروس با  SARS-CoV-2ویروس 

را  SARS-CoV-2ویروس جدید  ،نوترکیبی در یک میزبان واسط

 ,Hassanin) اند که توانایی آلوده کردن انسان را داردایجاد کرده

2020). 

وجود آمدن این ویروس ه یک تحقیق اخیر نیز در ارتباط با ب

ارائه  HIV1س گزارش جالبی از ترکیب ویروس خفاش با ویرو

کرده است. در این گزارش به چهار درج جدید در ژن 

شود که برای اشاره می SARS-CoV-2ویروس  Sگلیکوپروتئین 

های هدف ضروری است. در این مقاله ورود ویروس به سلول

های متغیر های درج شده مشابه موتیفادعا شده است که توالی

( Gag proteinگاگ ) پروتئینشناخته شده در گلیکوپروتئین یا 

احتمال وجود دارد که  ینبدون شک ااست و  HIV1استرین 

SARS-CoV-2 از ژنوم  یقطعات ژن کسب برخی یقاز طرHIV-

 .(Xiao et al. 2020) شده است یدتول 1

شر شده است منشا طبیعی ایجاد تمطالعه دیگری که اخیرا من

 یهو تجز یلوژنتیکف در این مطالعه نتایج داند.ویروس را خوک می

 Musو  Sus scrofaکه  است داد نشان یبینوترک یلو تحل

musculus ویروس  منشاتوانند یمSARS-CoV-2  .در این باشند

 GenBankاز   SARS-CoV-2ژنوم  یتوال 300از  یشبمطالعه 

 هایتجزیه و تحلیل. قرار گرفت یلو تحل یهو مورد تجز استخراج

نشان  Mus musculusو  Sus scrofa مربوط به ترجیح کدونی در

-SARS-CoVمشابه با هر دو  codon usageسیستم داده است که 

اقلیدسی نشان داده است که این فاصله  ، همچنین بررسی فاصله 2

-SARS-CoVبوده و  بسیار کم SARS-CoV-2و  Sus scrofa ینب
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 یرخوک بهتر از سا ترجمه سیستماز  یتواند به طور موثریم 2

زوج  فاصلهبر این محاسبه  . علاوه استفاده کند هایوانح

(Pairwise Distanceب )ین SARS-CoV-2  با خوک و موش به

هر دو دهد ینشان مکه  است 14.94 و  14.89برابر  ترتیب

 .ویروس در نظر گرفته شوند ءمنشا توانندمی یتا حدود  موجود

در ممکن است  SARS-CoV-2شود که ی، حدس زده مبنابراین

کیبی که بعد از انجام نوتر و، باشدداشته  یخفاش ءمرحله اول منشا

 ناقل حدواسط صورت گرفتهبه عنوان  موش یادر خوک  احتمالا

 . (Hu et al. 2020) به انسان منتقل شده است

در ایجاد  معتقد به نقش انتخاب طبیعی پژوهشگرانبا این حال 

SARS-CoV-2 دهد که یاگرچه شواهد نشان م کنند کهابراز می

SARS-CoV-2 اما یستشده هدفمند ن یدستکار یروسو یک ،

 ویروس ءنشام یهایهنظر یررد سا یاحاضر اثبات  حالدر 

هایی با ف ویروسشناسایی و کشدر نتیجه  ،است یرممکنغ

راه آشکار شدن منشا  ینتریقطع یوانیاز منابع حهای مشابه توالی

 یچند باز یبرش یگاهجا یک، مشاهده مثال برای است یروسو

-یم یوانیحدر یک ویروس   SARS-CoV-2 یهشب کاملا یا مشابه

 ییشناسا همچنین ،کند یتحما یعیانتخاب طب یاتتواند از فرض

تواند در تعیین منشا می، SARS-CoV-2واسطه بالقوه  یزبانم یک

 .(Andersen et al. 2020) ویروس بسیار مفید باشد

 فرضیه ساخت آزمایشگاهی ویروس

 ،در نتیجه انتخاب طبیعیی ایجاد طبیعی ویروس هادر کنار فرضیه

ساخت ویروس جدید در آزمایشگاه از  برخی از پژوهشگران

یکی از دلایل مهم مطرح کنند. طریق مهندسی ژنتیک را مطرح می

های این است که طی سال پژوهشگرانشدن این فرضیه توسط 

های شبیه به بسیاری بر روی کروناویروس هایپژوهشگذشته 

-سلولی و حیوانی در آزمایشگاه کروناویروس خفاش در کشت

 های ایمنی زیستی سراسر دنیا صورت گرفته است، و شواهد و

 وجود نیز SARS-CoV ویروس یشگاهیاز فرار آزما اتیمستند

نیز  SARS-CoV-2 یرمجازاحتمال انتشار غ یدبا ینبنابرا. دارد

 امکان وجود دارد که ین، اقرار گیرد. طبق این فرضیه یبررس مورد

 RBD مربوط به دومین یهاجهش SARS-CoV-2 ویروسکرونا

و با ایجاد  است هبه دست آورد یکشت سلول یسازگار یرا در ط

صورت عمدی این ویروس در بین مردم خطای آزمایشگاهی یا به

. از طرفی باتوجه به عدم (Andersen et al. 2020) رها شده است

-و همچنین عدم شناسایی ویروس حدواسط هایشناسایی میزبان

از جمله  SARS-CoV-2های مشابه به ویروس های با توالی

شده مطالعه های سوسایت برشی چند بازی در بین سایر ویر

ویروس نباید نادیده  احتمال دستکاری و ایجاد مصنوعی این

که انتظار دارند در  یپژوهشگرانبر این برخلاف علاوه ،گرفته شود

 هاییپژوهشصورت تولید آزمایشگاهی این ویروس، مطالعات و 

توان شد میمربوط به مراحل ساخت و مهندسی آن باید چاپ می

گفت که درصورت ایجاد و انتشار عمدی این ویروس با اهدافی 

های و نبود گزارش هاپژوهشعدم انتشار این یسم نظیر بیوترور

 .رسدنظر میقی بهطمربوط به آن من
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Abstract 

The emergence of the dangerous and deadly COVID-19 disease in late 2019 in Wuhan, 

China, and its rapid spread has had a profound global impact on health, mental security, 

economy, culture and politics of various countries, drawing the attention of the medical 

community and related sciences for identification and treatment of this disease. Various 

studies on this disease have identified a new coronavirus as the cause. Due to the 

development of severe respiratory infection and the similarity of this virus to SARS-CoV, it 

was named SARS-CoV-2. Although many studies have been conducted to identify the 

origin of this virus and based on the obtained results, most researchers have proposed the 

hypothesis of natural selection of mutation in the bat-RaTGG13, but some researchers also 

believe that this virus was engineered in a laboratory based on the evidence obtained. 

However, both groups of researchers believe that none of the hypotheses can be refuted 

until strong evidence is found as to the origin of the virus. In this review, along with the 

discussion on the origin of SARS-CoV-2 virus, the introduction of this virus, its function, 

pathogenesis and ways to prevent and treat the disease will be introduced. 

Keywords: ACE2 receptor, COVID-19, Genetic engineering, Natural selection, Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 
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