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Background and Aim Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is one of the most important viral diseases in 
the current decade which has caused widespread crisis worldwide. The disease was first reported on De-
cember 8, 2019 in Wuhan, Hubei Province, China, in the patients with acute respiratory distress syndrome. 
On January 8, 2020, the Centers for Disease Control and Prevention in China identified the virus, and it was 
named 2019-nCoV by the World Health Organization (WHO). The name of the disease was later changed 
to COVID-19. According to the International Committee on Taxonomy of Viruses, the virus is called SARS-
CoV-2 which belongs to the family of Coronaviridae. The viruses of this family have caused outbreaks in 
several countries (SARS in 2003 and MERS in 2013) which have led to death and economic loss. 
Methods & Materials In this review study, COVID-19 was studied from various aspects including evolution-
ary process and molecular biology of its virus. The selected articles were examined based on the informa-
tion available in the WHO database. SARS-CoV-2 proteins were identified molecularly and functionally us-
ing data analysis and bioinformatics methods, and then related drugs and their effects on virus replication 
and inhibition were investigated.
Ethical Considerations All ethical principles were observed in this study.
Results Studies on the structure of SARS-CoV-2 and drug therapies to inhibit the disease progression 
showed that the use of different pharmaceutical strategies is effective in treating COVID-19 depending on 
the progression of the disease. Molecular studies showed that the use of nucleoside analogues and pro-
tease inhibitors is effective in the course of the disease and intravenous immunoglobulin, aminoquinoline 
compounds, TMPRSS2 inhibitors and viral S protein can be effective in the early stages of disease.
Conclusion In order to control COVID-19, it is very important to study the structure of SARS-CoV-2 virus 
and its biology in the body. It is essential to identify the drugs that affect the virus based on its biological 
structure. Due to the structural changes of the virus and successive mutations in the virus genome as 
well as the emergence of resistant strains or highly contagious strains, further studies on the structure of 
SARS-CoV-2 and its changes in the body are recommended for designing pharmaceutical and therapeu-
tic strategies. These strategies varies according to the stage of the disease, such that some drugs prevent 
the virus from entering the target cells in the early stages of the disease and other drugs, in combination 
with the virus’ surface glycoproteins, prevent the virus antigen from binding to receptors in the host cells. 
In the late stages of the disease, antiviral drugs including protease inhibitors and nucleoside analogues, 
interfere with the replication and structure of the virus. Due to intermittent changes in the virus and the 
development of drug-resistant viruses, it is important to continuously review virological and clinical stud-
ies and the performance of existing drugs against SARS-CoV-2.
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C
Extended Abstract

1. Introduction

OVID-19 is one of the most important vi-
ral diseases in the current decade, which 
has created a widespread pandemic in the 
world. This disease was first reported in 
patients with symptoms of acute respira-

tory distress syndrome in December 2019 in Wuhan, Hubei 
Province, China. On January 8, 2020, the Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) in China identified the 
virus and the World Health Organization (WHO) named it 
COVID-19. According to ICTV data, the virus of this dis-
ease is called SARS-CoV-2, which is a family of Corona-
viridae. Viruses in this family in 2002 (SARS-CoV) and 
2012 (MERS-CoV) spread to several countries and led to 
death and economic loss. The present study aims to evalu-

ate COVID-19 from different aspects (evolutionary process 
and molecular biology of the virus), and review the effective 
drugs for fighting against this disease (Figure 1).

2. Materials and Methods

The articles were studied based on information available in 
the WHO database. SARS-CoV-2 proteins were identified 
molecularly and functionally using data analysis and bioin-
formatics methods, and then related drugs and their effect on 
virus replication and inhibition were investigated.

3. Results

Studies on the structure of SARS-CoV-2 and drug thera-
pies to inhibit the progression of the disease showed that, 
depending on the rate of disease progression, the use of 
different drug strategies is effective in the treatment of 

Figure 1. Phylogenetic analysis and genome structure of SARS-CoV-2 virus derived from ICTV and ViralZone

Figure 2. Binding of synthetic peptides to virus glycoproteins.

A. Binding of arbidol drug to amino acids in S2 domain (aa947-aa1027) and inhibition of trimerization; B. Binding of EK1C4 to 
HR1 and HR2 domains of Spike glycoprotein (Vankadari and Xia et al).
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4. Discussion and Conclusion

The present study showed that the study of the structure 
of SARS-CoV-2 and its biology in the body is very impor-
tant to control the virus. Identification of drugs that affect 
the virus based on its biological structure is essential. Due to 
the structural changes of the virus and successive mutations 
in the virus genome and the emergence of resistant strains 
or highly contagious strains, further studies in the field of 
SARS-CoV-2 structure and its changes in the body is needed 
for designing pharmaceutical and therapeutic strategies. The 
use of these strategies varies according to the stage of the 
disease, as some drugs prevent the virus from entering the 

COVID-19. Molecular studies showed that the use of vi-
ral protease inhibitors and nucleoside analogues can be 
effective in the course of the disease, and intravenous im-
munoglobulin, aminoquinoline compounds, TMPRSS2 
inhibitors, and viral S protein can be effective in the early 
stages of the disease. In addition to these pharmacologi-
cal treatments, the use of synthetic ACE2 proteins can be 
effective in the prevention of the disease, and molecular 
inhibitors of nucleic acid and host factors can be effective 
in the course of the disease (Figures 2 & 3).

Figure 3. Inhibition of virus protease by alpha ketoamide inhibitors

A. Binding of lopinavir; B. nelfinavir; C. Drug compound 13b to 3CLpro protease.

A

B

C
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target cells in the early stages of the disease, and others, in 
combination with the virus’s surface glycoproteins, block the 
binding of the virus antigen to receptors in the host cells. In 
the late stages of the disease, antiviral drugs, including pro-
tease inhibitors and nucleoside analogues, interfere with the 
replication and structure of the virus. Due to the intermittent 
changes of SARS-CoV-2 and the development of drug-resis-
tant viruses, it is important to continuously review virologi-
cal and clinical studies and the performance of existing drugs 
against this virus.
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زمینه و هدف بیماری کووید 19 از بیماری های مهم ویروسی در دهه حاضر محسوب می شود که پاندمی گسترده ای در دنیا ایجاد کرده 
است. این بیماری اولین بار در 17 آذر 1398 از شهر ووهان استان هوبی چین از بیماران با علائم پنومونی شدید )ARDS( گزارش شد. 
در 17 دی 1398 مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری ها )CDC( در چین، ویروس را شناسایی کرد و سازمان بهداشت جهانی آن را 
nCoV-2019 نامید. سپس نام بیماری به کووید 19تغییر یافت. بر اساس داده های ICTV این ویروس SARS-CoV-2 نامیده می شود 
که از خانواده کروناویروس ها محسوب می شود. ویروس های موجود در این خانواده در سال های 1381 )بیماری سارس( و 1391 )بیماری 

مرس( همه  گیری وسیعی در چندین کشور مختلف داشته اند و منجر به مرگ ومیر و زیان اقتصادی شده اند. 

مواد و روش ها در مطالعه حاضر، این بیماری از جنبه های مختلف روند تکاملی و بیولوژی مولکولی ویروس بررسی شد. مقالات بر اساس 
اطلاعات موجود در پایگاه داده های سازمان بهداشت جهانی مورد مطالعه قرار گرفتند. پروتئین های SARS-CoV-2 از نظر مولکولی و 
عملکردی با استفاده از تجزیه و تحلیل داده ها و روش های بیوانفورماتیک مشخص شدند و سپس داروهای مرتبط و نحوه اثر آن ها بر سیر 

تکثیر و مهار ویروس بررسی شد.

ملاحظات اخلاقی این مقاله از نوع مروری است و تمام ملاحظات اخلاقی در آن در نظر گرفته شده است.
یافته ها مطالعات در زمینه ساختار ویروس و درمان های دارویی جهت مهار پیشرفت بیماری نشان می دهند در درمان این بیماری 
بسته به میزان پیشرفت بیماری، استفاده از استراتژی های مختلف دارویی مؤثر است. مطالعات مولکولی نشان دادند استفاده از 
داروهای مهارکننده پروتئازهای ویروسی و آنالوگ های نوکلئوزیدی در سیر روند بیماری و درمان های دارویی IVIG، ترکیبات 

آمینوکینولین، مهارکننده TMPRSS2 و پروتئین S ویروس در مراحل اولیه بیماری می توانند مؤثر باشند.

نتیجه گیری مطالعه حاضر نشان می دهد بررسی ساختار ویروس و بیولوژی آن در بدن، جهت کنترل ویروس، از اهمیت زیادی برخوردار 
است. شناسایی داروهای مؤثر بر ویروس بر اساس ساختار بیولوژیک ویروس ضروری است. با توجه به تغییرات ساختاری ویروس و 
جهش های پی درپی در ژنوم ویروس و به وجود آمدن سویه های مقاوم یا سویه های با قابلیت واگیری زیاد، ادامه مطالعات در حوزه ساختار 
ویروس و تغییرات آن در بدن، در طراحی استراتژی های دارویی و درمانی ضروری است. مطالعه حاضر نشان داد استفاده از استراتژی های 
درمانی و دارویی با توجه به مرحله بیماری متفاوت است، به گونه ای که برخی از داروها در مراحل اولیه بیماری از ورود ویروس به سلول های 
هدف ممانعت می کنند یا در ترکیب با گلیکوپروتئین های سطحی ویروس، از اتصال آنتی ژن ویروس با گیرنده های موجود در سلول های 
میزبان جلوگیری می کنند. در مراحل پیشرفت بیماری، داروهای ضدویروسی از جمله مهارکننده های پروتئازی و آنالوگ های نوکلئوزیدی 
باعث اختلال در تکثیر و تشکیل ساختمان ویروس می شوند. به دلیل تغییرات متناوب ویروس و ایجاد ویروس های مقاوم به درمان های 

دارویی، بررسی مداوم مطالعات ویروس شناسی و بالینی و عملکرد داروهای موجود علیه ویروس حائز اهمیت است. 
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مقدمه

بیماری کووید 19 از بیماری های مهم ویروسی در دهه حاضر 
محسوب می شود که پاندمی گسترده ای در دنیا ایجاد کرده است. 
این بیماری اولین بار در 17 آذر 1398 از شهر ووهان استان هوبی 

چین از بیماران با علائم پنومونی شدید1 گزارش شد. در 17 دی 
1398 مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری ها2 در چین، ویروس 

1. Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 
2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

1. گروه ویروس شناسی، دانشکده دام پزشکی، دانشگاه تهران، تهران، ایران.
2. بخش آنفلوانزا و ویروس های تنفسی شایع، انستيتو پاستور ایران، تهران، ایران.

مقاله مروری

بررسی ساختار مولکولی ویروس SARS-CoV-2 و داروهای مرتبط
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 nCoV-2019 را شناسایی نمود و سازمان بهداشت جهانی آن را
اساس  بر  یافت.  تغییر  کووید 19  به  بیماری  نام  نامید. سپس 
ویروس  این  ویروس ها3  طبقه بندی  بین المللی  کمیته  داده های 
کروناویروس ها  خانواده  از  که  می شود  نامیده   SARS-CoV-2
محسوب می شود. ویروس های موجود در این خانواده در سال های 
همه گیری  مرس(  )بیماری   1391 و  سارس(  )بیماری   1381
وسیعی در چندین کشور مختلف داشته اند و منجر به مرگ ومیر 
و زیان اقتصادی شده اند. در مقاله حاضر این بیماری از جنبه های 
مختلف روند تکاملی و بیولوژی مولکولی ویروس بررسی شده است 

تا در جهت کنترل، پیشگیری و درمان بیماری مؤثر واقع شود.

تاکسونومی و آنالیز فیلوژنتیکی ویروس

 RNA با  غشادار  ویروس های  خانواده  از   SARS-CoV-2 ویروس 
پلاریته مثبت است که مهره داران را مبتلا می کند. در طبقه بندی 
کروناویروس ها، 39 گونه در 27 تحت جنس شناسایی شده است. پنج 
جنس و دو تحت خانواده متعلق به خانواده کروناویریده، تحت راسته 

کروناویرینه، راسته نیدو وایرالز، قلمرو ریبو ویریا وجود دارد ]2 ،1[.

مرتبط  کروناویروس  گونه  به  متعلق   SARS-CoV-2 ویروس 
با سندرم فوق حاد تنفسی، تحت جنس ساربکوویروس، جنس 
 .]2[ است  ارتوکروناویرینه  خانواده  تحت  کروناویروس،  بتا 
مطالعات تکاملی نشان می دهند این ویروس شباهت نزدیکی با 
بینی(  نعل  کروناویروس های شناسایی شده در خفاش )خفاش 
و مورچه خوار پولک دار )پانگولین( دارد )تصویر شماره 1(. این 
مطالعات نشان دادند در سطح نوکلئوتیدی، این ویروس حدود 79 
درصد با ویروس SARS-CoV شباهت دارد و حدود 72 درصد با 

3. International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)

توالی ژن پروتئین )Spike )S ویروس بیماری سارس شباهت دارد 
]3[. مطالعات تکاملی کروناویروس های شناخته شده در خفاش ها 
از نظر توالی نوکلئوتیدی ویروس SARS-CoV در  نشان دادند 
خفاش نعل بینی )RaTG13( حدود 96 درصد و در ناحیه دُمین 
بیماری  ویروس  با  درصد  )RBD( حدود 85  گیرنده  به  اتصال 
کووید 19 شباهت دارد. ژن S1 در ویروس کووید 19، 70 درصد 
شباهت توالی با ویروس بتاکرونا دارد ]4[. علی رغم این شباهت 
از نظر ویژگی های کلیدی ژنومی متفاوت است، به گونه ای که ژن 
)Spike )S ویروس SARS-CoV-2 در محل شکاف حاوی چهار 
اسیدآمینه بازی است که در بیماری زایی ویروس نقش مهمی 
 )RmYN02( دارند ]5[. در مطالعه دیگری از کروناویروس خفاش
نشان داده شد، ویروس SARS-CoV-2 در حدود 97 درصد با ژن 
Replicase بتاکروناویروس های خفاش شباهت دارد. مطالعات 
ویروس  داد  نشان  پولک دار  مورچه خوار  کروناویروس های  روی 
SARS-CoV-2 در ناحیه دُمین اتصال به گیرنده )RBD( پروتئین 
Spike حدود 97 درصد با کروناویروس های مورچه  خوار شباهت 
آمینواسیدی دارد ]6[. در این راستا، مطالعه دیگری برای شناخت 
و سه  گرفت  انسانی صورت  در جمعیت  ویروس  تکاملی  روند 
واریانت مرکزی با تجزیه  و تحلیل شبکه فیلوژنتیکی ژنوم ویروس 
 C و A ،B به دست آمد. بر اساس جهش های ژنومی سه واریانت
برای این ویروس شناسایی شده اند ]8 ،7[. واریانت A به عنوان 
 SARS-CoV با  درصد   96/2 شباهت  با  ویروس  اجدادی  تیپ 
خفاش در آسیای شرقی شناسایی شد. واریانت A در افراد ساکن 
کشورهای شرق آسیا، بر اساس جهش مترادف T29095C با دو 

تحت کلاستر آلل T و C شناسایی شد. 

واریانت B براثر دو جهش مترادف T8782C و جهش غیرمترادف 
تبدیل لوسین به سرین C28144T بیشتر در کشورهای آسیای 

ICTV برگرفته از SARS-CoV-2 تصویر 1. آناليز فيلوژنتيکی ویروس

علی هژبر راجعونی و پروانه مهربد. بررسی ساختار مولکولی ویروس SARS-CoV-2 و داروهای مرتبط
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شرقی رایج است. این واریانت علاوه بر کشورهای شرق آسیا، در 
کشورهای آسیایی مجاور، ایالات متحده و کشورهای اروپایی نیز 
شناسایی شد. واریانت C بیشترین تیپ ویروس در کشورهای 
برزیل، سنگاپور،  متحده،  ایالات  در  واریانت  این  است.  اروپایی 
اما  نیز شناسایی شده است،  تایوان، هنگ کنگ و کره جنوبی 
جهش  حاصل  واریانت  این  نشد.  مشاهده  تیپ  این  چین  در 
 B از واریانت G26144T غیرمترادف تبدیل گلایسین به والین

است )تصویر شماره 2(.

بیولوژی مولکولی ویروس

ویروس SARS-CoV-2 دارای ژنوم RNA با پلاریته مثبت با 
آرایشی است که در تصویر شماره 3 نشان داده شده است. 

 21Kb بیش از )ORF1ab ژن( Replicase اندازه ژن طولانی
 NSP( می کند  کد  را  غیرساختاری  پروتئین  شانزده  و  است 
16<-1( که به صورت پلی پروتئین pp1ab ترجمه می شود. در 
کنار این ژن، چهارده پروتئین غیرساختاری توسط mRNA های 
تحت ژنومی )NS 3a->14( نیز کد می شوند. تصویر شماره 4 

ساختار ژنوم ویروس SARS-CoV-2 را نشان می دهد.

پروتئین nsp1 با اتصال به زیرواحد 40S ریبوزوم در سلول 

منجر به مهار ترجمه در سلول میزبان می شود. این کمپلکس سبب 
mRNA های  در   5’UTR ناحیه  اندونوکلئولیتیک  القای شکاف 
mRNA های  می شود.  آن ها  تجزیه  موجب  درنهایت  و  میزبان 
ناحیه  در  انتهایی  هدایت کننده  توالی  وجود  دلیل  به  ویروسی 
’5 در برابر این شکاف اندونوکلئولیتیک محافظت می شوند. با 
سرکوب بیان ژن در سلول میزبان، پروتئین nsp1، بیان ژن های 
ویروسی در سلول های مبتلا و فرار از پاسخ سیستم ایمنی میزبان 
را تسهیل می کند ]9[. پروتئین nsp2 در تنظیم مسیر انتقال 
 PHB2 و PHB پیام بقای سلول ها با واکنش بین مولکول های
پایداری  در  کلیدی  نقش  پروتئین  دو  این  دارد.  نقش  میزبان 
ایفا می کنند  از استرس ها  عملکرد میتوکندری و حفظ سلول 
]10[. پروتئین nsp3 در شکاف توالی انتهایی N در پلی پروتئین ها 
deu- دارای فعالیت PL-PRO  نقش دارد. در کنار این پروتئین،

پاسخ  مهار  در  که  است   deISGylating یا   biquitinating
 Lys63 ایمنی نقش دارد و زنجیره های متصل پلی یوبیکوتین به
و 48Lys در سوبستراهای سلولی را هدف قرار می دهد ]11[. 
این پروتئین به همراه پروتئین nsp4 در تشکیل وزیکول های 
دوغشایی ضروری برای تکثیر ویروس نیز نقش دارد. پروتئین 
nsp3 با بلوکه کردن فسفوریلاسیون، دیمریزاسیون و انتقال بین 
جایگاهی هسته سلول ها، سبب مهار القای اینترفرون تیپ 1 از 

تصویر 2. شبکه فيلوژنتيکی سه واریانت B ، A و C ویروس SARS-CoV-2 در نقاط مختلف جهان ]7[

 Nucleocapsid )N( و ژن Membrane )M( ژن ،Envelope )E( ژن ،Spike )S( ژن ،ORF1ab ژن .SARS-CoV-2 تصویر 3. آرایش ژنومی ویروس
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NF-kap-  ایمنی ذاتی می شود. این پروتئین در مهار انتقال پیام
pa-B نقش دارد ]13 ،12[. در ناحیه ژن کدکننده nsp3 توالی 
دُمین SUD وجود دارد که فقط در کروناویروس های تیپ سارس 
دیده می شود که با اتصال به mRNA G4 در مهار انتقال پیام 
آپوپتوز و بقای سلول ها نقش دارد ]14[. پروتئیناز 3CL در شکاف 
توالی انتهایی C پلی پروتئین replicase در یازده ناحیه نقش دارد 
)تصویر شماره 5(. سوبستراهای شناخته شده برای این پروتئین 
پروتئین  این  هستند.   ]ILMVF[-Q-|-]SGACN[ توالی  حاوی 

همچنین به ADRP نیز متصل می شود ]15[. 

پروتئین nsp6 در القای اولیه اتوفاگوزوم شبکه آندوپلاسمی 
میزبان و سپس محدود کردن بسط این فاگوزوم ها و تسهیل در 
انتقال اجزای ویروسی به لیزوزوم ها نقش دارد ]16[. پروتئین 
nsp7 با پروتئین nsp8 یک هگزا دکامر تشکیل می دهد که به 
عنوان یک پریماز در تکثیر ویروس نقش دارد ]17[. پروتئین 
nsp9 نیز به عنوان پروتئین اتصالی به ssRNA در تکثیر ویروس 

نقش دارد ]18[. پروتئین nsp10 با هم زمان سازی فعالیت های 
’5-’3 اگزوریبونوکلئازی پروتئین nsp14 و O-’2-متیل ترانسفراز 
پروتئین nsp16 نقش حیاتی در سیستم ترجمه ویروس دارد. 
توالی mRNA های ویروسی   Cap این پروتئین در متیلاسیون
نقش دارد ]19[. پروتئین RdRp یا nsp12 همراه با کوفاکتورهای 
nsp7 و nsp8 در تکثیر و ترجمه ژنوم RNA ویروس نقش دارد 
]20[. پروتئین هلیکاز )Hel( یک پروتئین چندعملکردی با دُمین 
اتصالی در ناحیه انتهایی N است. این پروتئین در باز کردن مارپیچ 
دوگانه RNA و DNA از ناحیه ’5به ’3 نقش دارد. فعالیت پروتئین 
ژنوم   S ناحیه  .]21،  22[ است  منیزیم  یون  به  وابسته  هلیکاز 
ویروس، گلیکوپروتئین Spike را کد می کند که در سطح ویروس 
قرار دارد و نقش مهمی در اتصال ویروس به میزبان و بیماری زایی 
این پروتئین به گیرنده hACE2 متصل  بازی می کند.  ویروس 
می شود. بر اساس مطالعات مولکولی، این گیرنده در اندام های 
مختلف بدن نیز شناسایی شده است که در تروپیسم ویروس 

]8[ SARS-CoV-2 تصویر 4. ساختار ژنوم ویروس

تصویر 5. پروتئين 3CL ویروس SARS-CoV-2. دُمين ها با اعداد رومی و اسيدهای آمينه کاتاليک با گوی های زرد و آبی نشان داده شده اند ]51[
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نقش دارد )تصویر شماره 6( و موجب بروز علائم قلبی، گوارشی و 
کلیوی در کنار علائم تنفسی می شود ]23[.

به  اتصال  S1برای  زیرواحد  دو  دارای   Spike گلیکوپروتئین 
گیرنده و پروتئین S2 برای فیوژن یا هم جوشی پوشش ویروس با 
غشای سلول میزبان است. گلیکوپروتئین S در محل شکاف فورین 
 S1 در محل اتصال زیرواحد )PRRA( دارای چند اسیدآمینه بازی
و S2است که عفونت زایی ویروس را افزایش می دهد. پروتئین 
S1 دارای دُمین اتصال به گیرنده )RBD( است که در اتصال به 
گیرنده hACE2 و ورود ویروس به سلول میزبان نقش دارد و 
سبب القای تغییرات ساختاری گلیکوپروتئین S می شود )تصویر 
شماره 7(. این پروتئین در ریه انسان با استفاده از پروتئاز بین 
غشایی سرین TMPRSS2( 2( سبب ورود ویروس به سلول های 
 CatB/L توسط کاتپسین S ریه می شود. پروتئولیز گلیکوپروتئین
سبب فعالیت پپتید فیوژن S2 و فعال شدن ادغام غشایی ویروس 
 RBD درون اندوزوم ها می شود. مطالعات درباره جهش در توالی
نشان دادند N501 جهش ندارد و با اتصال به Y41 توسط پیوند 
هیدروژنی سبب پایداری اتصال RBD به گیرنده hACE2می شود 
عملکرد  از  اتصال  چندگانه  حالت های  دلیل  به  ناحیه  این  و 
پیچیده ای برخوردار است. در کنار این ها، مطالعات نشان دادند 
سبب   N479 ،T487، L455A ،F456A ،Q493A جهش های 

اتصال ضعیف به گیرنده hACE2 خواهند شد ]23-26 ،4[.

پروتئین Ns3a در ایجاد ویروپورین و احتمالًا آزادسازی ویروس 
نقش دارد. این پروتئین سبب بیان بالادست زیرواحدهای فیبرینوژن 
FGA ،FGB و FGG در سلول های اپیتلیال ریه میزبان می شود. این 
پروتئین در کشت سلول سبب القای آپوپتوز می شود. Ns3a با 
القای فسفوریلاسیون سرین در زیرواحد 1 گیرنده اینترفرون آلفا 
)IFNAR1( سبب بیان پایین گیرنده تیپ 1 اینترفرون و افزایش 

ubiquitination در IFNAR1 می شود ]27-30[.

پروتئین E نقش محوری در مورفوژنز و تشکیل ساختار ویروس 
دارد. این پروتئین به عنوان ویروپورین با منافذ پنتامری لیپیدی 

پروتئینی امکان عبور یون ها را فراهم می کند. این پروتئین در 
القای آپوپتوز نقش دارد. مطالعات مقایسه ای هم ردیفی، توالی های 
ژنومی این پروتئین کروناویروس در خفاش و مورچه خوار پولک دار 
با یک جانشینی در جایگاه 69   E را نشان می دهند. پروتئین
در  و جانشینی   )70G/C( )R69N/D/E(، حذف در جایگاه 70 
جایگاه 55 و T,V-> S,F( 56( متحمل تغییرات ساختاری شده 
که سبب شده این پروتئین کوچک نقش مهمی در مراحل عفونت 
و تکثیر ویروس داشته باشد ]31[. گلیکوپروتئین M در مورفوژنز 
و کنار هم قرار گرفتن اجزای مختلف ویروس نقش دارد و در 

جوانه زنی ویروس نقش مهمی ایفا می کند )تصویر شماره 8(.

SARS-COV-2 مطالعات دارویی برای مهار ویروس

ویژگی های  شناسایی   ،19 کووید  بیماری  درمان  یافتن  در 
ساختاری ویروس و بیولوژی ویروس امری ضروری است. در کنار 
مطالعات ویروس شناسی، مطالعات بالینی و درمانی در مقابله با 
ویروس نیز از اهمیت زیادی برخوردار است. استراتژی های دارویی 
متعددی در مقابله با این ویروس و عدم تکثیر آن به کار گرفته 

شده اند در این مقاله برخی از آن ها بررسی  شده اند.

ایمونوگلوبولیندرمانی

تصویر 6. گيرنده hACE2 در اندام های هدف ]23[

تصویر 7. ساختار ژنوم پروتئين Spike. ساختار کریستالی اتصال پروتئين Spike)ناحيه RBD صورتی، RBM آبی( و گيرنده hACE2 )سبز( ]26[
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نشان  درون رگی4  ایمونوگلوبولین درمانی  حوزه  در  مطالعات 
دادند استفاده از آنتی بادی IgG در مراحل اولیه بیماری با دُز بالا 
و در بیماران دارای وضعیت وخیم سبب کاهش پاسخ های التهابی 
می شود که با بهبود عملکرد اندام ها همراه است و منجر به کاهش 

مرگ ومیر می شود ]33[.

ترکیباتآمینوکینولین

یکی از اهداف مهم ویروس در اتصال به سلول های بدن، گیرنده 
hACE2 است. گلیکوپروتئین S ویروس برای اتصال به گیرنده 
hACE2 از دو پروتئاز سلولی استفاده می کند. پروتئاز سیستئینی 
شامل  که  می شود  محسوب  اندوزومی  پروتئازهای  از   CatB/L
کاتپسین B و L است که در pH پایین فعال می شوند. پروتئاز 

4. Intravenous immunoglobulin (IVIG)

TMPRRS2 یک پروتئاز سرینی بین غشایی تیپ 2 است که در 
ریه و پروستات به میزان زیادی بیان می شود ]34[. در کنار این ها، 
گیرنده  و   TMPRRS2 پروتئاز  می دهند  نشان  اخیر  مطالعات 
hACE2 به میزان زیادی در ملتحمه چشم نیز بیان می شوند 
که به  عنوان یکی از راه های ورود ویروس به بدن در نظر گرفته 
می شوند]35[. این دو پروتئاز سلولی در پروتئولیز گلیکوپروتئین 
S و فعال شدن زیرواحد S2 در ادغام غشایی ویروس با سلول 
میزبان و زیرواحد )S1)RBD در اتصال به گیرنده hACE2 نقش 
این  است.  ضعیف  قلیایی  ترکیب  یک  کلروکین  داروی  دارند. 
دارو از طریق بخش غیرپروتونی از غشای سلول عبور می کند 
و در ارگانل های دارای شرایط اسیدی و pH پایین تجمع کرده 
و پروتونه می شود. این دارو pH وزیکول های اسیدی را افزایش 
می دهد. بدین ترتیب مانع فعال شدن کاتپسین B و L اندوزومی 
می شود. در سلول های طبیعی گیرنده های hACE2 به دو شکل 

]32[SARS-CoV-2 ویروس E تصویر 8. پروتئين

علی هژبر راجعونی و پروانه مهربد. بررسی ساختار مولکولی ویروس SARS-CoV-2 و داروهای مرتبط

hACE2 تصویر 9. مهار پروتئازهای مؤثر در اتصال ویروس به گيرنده

الف. اتصال داروی کاموستات مسيلات با جایگاه فعال )His296 و Ser441( آنزیم TMPRRS2؛ ب:اتصال جایگاه فعال پروتئاز CLpro3و داروی PZA از 
His41 و اتصال هيدروفوبيک با Cys145 طریق پيوند هيدروژنی با

بالف
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در سلول ساخته می شوند که شامل گیرنده hACE2 تغییریافته 
در شبکه آندوپلاسمی )ACE2-ER( و گیرنده hACE2 تغییریافته 
در گلژی )ACEII-Golgi( هستند. این دارو در گلیکوزیلاسیون 
ACEII- اختلال ایجاد می کند و بیشتر با شکل hACE2 گیرنده

ER همراه است. بر اثر اختلال در گلیکوزیلاسیون گیرنده، اتصال 
 hACE2 گیرنده  با  ویروس   S1 گلیکوپروتئین  زیرواحد  مؤثر 
شکل نمی گیرد ]35[. این دارو برای بیماری هایی نظیر مالاریا، 
آمیبیوزیس و نیز بیماری های خودایمن استفاده می شود. میزان 
حاشیه درمانی و سمی این دارو به هم نزدیک بوده و از عوارض 
جانبی مهم دارو اختلالات قلبی و عروقی است. مصرف این دارو 
در ابتدای بیماری توصیه می شود؛ زیرا با اندوسیتوز ویروس به 
ایجاد   hACE2 همراه گیرنده سلول کاهشی در میزان گیرنده

می شود که منجر به افزایش میزان AngII در خون می شود که 
علاوه بر انقباض عروقی، به  عنوان سایتوکاین پیش التهابی همراه 
بیشتر  آزادسازی  و   NF-kB مسیر فعال شدن  AT1R سبب  با 

سایتوکاین های التهابی می شود ]36[.

مهارکنندههایپروتئازهایسلولی 

یکی از استراتژی های درمانی بیماری مهار پروتئازهای مؤثر 
اتصال ویروس به گیرنده hACE2 است. داروهای متعددی  در 
در مهار پروتئازهای سیستئینی و پروتئازهای سرینی شناسایی 
شده اند. از داروهای مؤثر در مهار پروتئازهای سرینی به خصوص 
TMPRSS2 داروی کاموستات را می توان نام برد که با اتصال به 
جایگاه های فعال آنزیم )H296 و S441( سبب مهار فعالیت این 

 nsp12 تصویر 11. آنالوگ های نوکلئوزیدی و ریبونوکلئوزیدی در مهار پروتئين

علی هژبر راجعونی و پروانه مهربد. بررسی ساختار مولکولی ویروس SARS-CoV-2 و داروهای مرتبط

 S تصویر 10. اتصال ترکيبات دارویی به گليکوپروتيين

الف:اتصال داروی آربيدول به اسيدهای آمينه )S2 )aa1027-aa947 و مهار تریمریزاسيون؛ ب:اتصال EK1C4 به HR1 و HR2 گليکوپروتئين Spike ویروس 
]38، 40[
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تصویر 12. ساختار پروتئاز CLpro3 و اتصال ترکيبات دارویی با آن

 الف:پروتئازCLpro3؛ الف 1. پروتومرهای A و B پروتئاز اصلی ویروس، الف 2. دُمين های III ،II ،I و بخش انگشتی N پروتئاز ویروس ]44[؛ ب:اتصال داروی لوپيناویر 
به پروتئاز CLpro3 با برقراری اتصالات هيدروژنی و هيدروفوبيک؛ ج:اتصال داروی نلفيناویر با اسيدهای آمينه Thr190 ،Gln189 ،Glu166 و His41 پروتئاز 

Cys145 با اسيدآمينه Hemiketal و تشکيل ساختار CLpro3 13 با پروتئازb ؛ د. اتصال ترکيب داروییCLpro3

الف

ب

ج

د

الف 2الف 1
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پروتئاز می شود )تصویر شماره 9 الف(.

از مهارکننده های پروتئازهای سیستئنی در مهار کاتپسین ها 
داروهای اپوکسی سوسکسینیل پپتید )EST( و آزا-پپتید اپوکسید 
به  برگشت ناپذیر  صورت  به  که  شده اند  شناسایی   نیز   )AZP(
پروتئازهای سیستئینی متصل شده و سبب مهار فعالیت آن ها 
می شوند ]37[. داروی مقلد پپتیدیAZP به  عنوان مهارکننده 
پروتئین 3CLproنیز شناسایی شده است )تصویر شماره 9 ب(. 

Sمهارکنندههایپروتئین

مطالعات دارویی بر اساس آنالیز محل اتصال داروهای مختلف 
با گلیکوپروتئین S نشان دادند داروی آربیدول با جلوگیری از 
به  ویروس  اتصال  مانع   Spike پروتئین  در   S2 تریمریزاسیون 
سلول میزبان می شود ]38[. مطالعات بالینی نیز نشان دادند این 
دارو به عنوان درمان پیشگیری کننده از ابتلا به ویروس مؤثر بوده 
است ]39[. از پپتیدهای سنتتیک، پپتید EK1C4 شناسایی شده 
است که با اتصال مارپیچ های آلفا HB-6 می تواند در مهار اتصال 
ویروس به گیرنده hACE2 مؤثر باشد ]40[ )تصویر شماره 10(. 

آنالوگهاینوکلئوزیدی

از پروتئین های مهم در تکثیر و ساخت ژنوم ویروس،  یکی 
فعالیت  دارای  پروتئین  این  است.   nsp12 یا   RdRp پروتئین 
اگزونوکلئازی است و سنتز RNA را با دو مکانیسم وابسته به پرایمر 
و غیروابسته به پرایمر با استفاده از الگوهای RNA هوموپلیمریک 
انجام می دهد. این پروتئین ترجیحاً از الگوهای هوموپلیمریک 
پیریمیدینی برای ساخت ژنوم و تکثیر ویروس استفاده می کند 
]20[. از داروهای مهم در مهار این پروتئین می توان آنالوگ های 
نوکلئوزیدی را نام برد. داروی رمدسیویر یک آنالوگ آدنوزینی 
است که با قرار گرفتن در زنجیره ژنوم RNA سبب خاتمه در 
ناقص ژنوم ویروس  همانندسازی ژنوم ویروس و ساخته شدن 
می شود. داروی فاوی پیراویر یک ترکیب ضدویروسی است که 
به عنوان یک آنالوگ آدنوزینی یا گوانوزینی در خاتمه سنتز ژنوم 
ریبوفورانوزیل  بودن  دارا  دلیل  به  دارو  این  دارد.  نقش  ویروس 
تری فسفات اثر جهش زایی بر ژنوم ویروس دارد ]41[. از دیگر 
هیدروکسی  داروی  ویروس  مهار  در  دسته  این  مؤثر  داروهای 
سیستیدیل (β-D-N4-hydroxycytidine) است )تصویر شماره 
11(. این دارو یک آنالوگ ریبونوکلئوزیدی با فعالیت ضدویروسی 
آنفلوانزا،  نظیر  غیرمرتبط  ویروس های   RNA علیه  گسترده 
ابولا، سارس و آنسفالیت ونزوئلایی است. این ترکیب از طریق 
جهش زایی مرگ بار با ایجاد جهش های حذفی در ژنوم ویروس 

و تجمع آن ها در ژنوم سبب مهار تکثیر ویروس می شود ]42[.

مهارکنندههایپروتئازهایویروسی

پلی پروتئین های  شکاف  در  مهم  ویروسی  پروتئازهای  از 

ویروسی، پروتئین 3CLpro یا Mpro و پروتئین PLpro است. 
محسوب  سیستئینی  پروتئازهای  خانواده  از  پروتئین ها  این 
می شوند. مطالعات ژنومی نشان داده اند در پروتئاز اصلی ویروس 
با Leu سبب   Ile286 و  Ala با  Thr285 جایگزینی )Mpro(
تقویت فعالیت کاتالیتیکی این پروتئین شده است. این پروتئین از 
سه دُمین تشکیل می شود. محل اتصال سوبسترا در این پروتئین 
پروتومر  دارای دو  پروتئاز  این  دارد.  قرار   II و  I دُمین های بین 
است. در هرکدام از این پروتومرها، بخشی به نام بخش انتهایی 
N-Finger بین دُمین های II و III قرار دارد که همراه با دُمین 
II از پروتومر دیگر در تنظیم دیمریزاسیون نقش مهمی دارند. 
 Cys145 و His41 این پروتئاز دارای گروه های دوگانه کاتالیتیک
است که اسیدآمینه سیستئین به  عنوان نوکلئوفیل مشترک در 
فرآیند پروتئولیتیک پروتئاز عمل می کند )تصویر شماره 12 الف(. 

بیشتر جایگاه های شکاف این پروتئین مانند سایر پروتئازهای 
 Gln↓)Ser, 3 کروناویروس ها دارای توالی حفاظت شدهCLpro
با چنین  انسانی  پروتئاز  تا کنون هیچ  Ala, Gly( هستند که 
ویروسی  پروتئازهای  این  است.  نشده  شناخته  شکاف  جایگاه 
دارای گروهای تیولی در جایگاه فعال هستند. داروی لوپیناویر از 
داروهای مقلد پپتیدی است که با اتصال به جایگاه های نزدیک 
فرایندهای  پروتئاز 3CLpro سبب مهار  به جایگاه کاتالیتیکی 
پروتئولیتیکی ویروس می شود. این دارو از طریق پیوند هیدروژنی 
به گروه هیدروکسیل اسیدآمینه Ser46 و به اسیدهای آمینه 
Met49 ،Asn142 و Glu166 از طریق اتصالات هیدروفوبیک 
متصل می شود )تصویر شماره 12 ب(. این دارو به همراه داروی 
ریتوناویر مورد استفاده قرار می گیرد. داروی ریتوناویر یک پپتید 
متقارن است و به  عنوان داروی مهارکننده پروتئاز ویروسی کاربرد 
پایینی  به دلیل ساختار متقارن، فراهم زیستی  این دارو  دارد. 
دارد. ریتوناویر بالقوه قابلیت مهار فعالیت متابولیسمی وابسته به 
سیتوکروم )P450 )CYP3A را دارد و به عنوان داروی ترکیبی به 
منظور عدم تجزیه داروهای مهارکننده پروتئازهای ویروسی و بالا 

رفتن میزان دارو در خون به کار برده می شود ]43[.

است.  ضدویروسی  غیرپپتیدی  داروی  یک  نلفیناویر  داروی 
این دارو به واسطه ایجاد پیوندهای هیدروژنی زیاد سبب مهار 
فعالیت پروتئازی ویروس می شود. این دارو نسبت به لوپیناویر اثر 
بیشتری در مهار ویروس دارد. این دارو از طریق پیوند هیدروژنی 
 Thr26 گروه آمیدی( و( Glu166 ،ASN142 با اسیدهای آمینه
با   N-H…N هیدروژنی  پیوند  طریق  از  و  هیدروکسیل(  )گروه 
ایمیدازول اسید آمینه His41 سبب مهار این پروتئاز می شود. در 
مطالعات بالینی استفاده از این دارو به همراه سفارانتین در مهار 
ویروس و بیماری مؤثر بوده است )تصویر شماره 12 ج(. این دارو 
در مهار سایتوکاین های التهابی حاصل از بیماری نقش مؤثری 

دارد ]45 ،44[.

از  یکی  هستند.  تیول  گروه های  دارای  ویروس  پروتئازهای 
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استراتژی های دارویی در مهار ویروس، TOS II است. دارو با اتصال 
پروتئین های سیتوزولی  تیولی  گروه های  فعالیت  غیرکوالانسی 
را مهار می کند. با اکسیداسیون تیول / تیولات به دی سولفید 
آلفا  از مهارکننده های  پروتئازی ویروس مهار می شود.  فعالیت 
کتوآمید ترکیب دارویی با نام 13b شناسایی شده است که با 
 I اتصال به محل سوبسترا در سطح پروتومرهای بین دُمین های
و II و تهاجم نوکلئوفیلیک به Cys145 با گروه آلفا کتو )تشکیل 
ساختار همی کتال( و His41 با گروه اکسی آنیون )هیدروکسیل( 
سبب مهار پروتئاز ویروس و شکل گیری ویریون عفونی ویروس 
می شود )تصویر شماره 12 ب(. این ترکیب با مرکز کاتالیتیک 
پروتئاز ویروس، دو پیوند هیدروژنی برقرار می کند. این ترکیب 
به دلیل داشتن گروه ترت بوتیل اکسی کربونیل )Boc( از غشای 
سلول عبور می کند و به  خوبی در بافت های بدن از جمله ریه 
منتشر می شود. این ترکیب علاوه بر استفاده خوراکی، به صورت 

استنشاقی نیز قابل مصرف است ]43[.

ACE2پروتئینهایسنتزی

گیرنده ACE2 از پروتئین های مهم در ورود ویروس به سلول 
محلول  صورت  به   ACE2 سنتزی  پروتئین های  است.  میزبان 
)sACE2( هستند. در این پروتئین ها بخش بین غشایی پروتئین 
ایمونوگلوبولین   FC با  اتصال  قابلیت  پروتئین  این  ندارد.  وجود 
انسانی را دارد که می تواند اویدیتی مناسبی در زمان فراخوانی 
سلول های فعال ایمنی فراهم کند و پایداری ایمونوگلوبولین را در 
sACE2. سرم افزایش می دهد. از پروتئین های نوترکیب، پروتئین

 N330Y و T27Y ،L79T بر اساس جهش های جایگزینی v2.4
در ساختار پروتئین ساخته شده است که به دلیل شباهت زیاد 
به پروتئین اصلی، ایمنی زایی کمتری ایجاد می کند و مزیت آن 
نسبت به آنتی بادی های مونوکلونال، عدم ایجاد تشدید عفونت به 

واسطه آنتی  بادی )ADE( است ]47 ،46[.

مهارکنندههایفاکتورهایمیزبانی

شناسایی عوامل میزبان در تکثیر ویروس و تشدید عفونت در 
کنترل عفونت های ویروسی از اهمیت زیادی برخوردار است. با 
DIA- و AP-MS تجزیه و تحلیل داده های حاصل از آزمایشات

MS به ترتیب شبکه برهم کنش پروتئین های میزبان )PPI( با 
پروتئین های ویروس و نیز فسفریلاسیون پروتئین های ویروس 
 332 ،PPI از توسط میزبان مشخص شد. در داده های حاصل 
پروتئین مؤثر میزبانی شناسایی شدند. در این مطالعه دو کلاس از 
داروهای مولکولی شناسایی شد که با مهار عوامل میزبانی سبب 
اختلال در روند تکثیر ویروس در سلول می شوند. مهارکننده های 
بیوژنز پروتئینی )zotatifin ،ternatin-4 و PS3061( با مهار 
ویروسی   mRNA ترجمه  در  اختلال  سبب   elF4H فاکتور 
ویروسی  پروتئین های  از  مناسبی  سطح  درنتیجه  و  می شوند 
ساخته نمی شود. از دیگر داروهای مولکولی، لیگاندهای گیرنده 

Sigma-1 و Sigma-2 هستند که با جلوگیری از میان کنش این 
گیرنده ها با پروتئین های ویروسی )ORF9c و NSP6( مانع تکثیر 
ویروس می شوند. این لیگاندها شامل haloperidol ،PB28 و 
hydroxychloroquine هستند ]48[. بررسی بیشتر داده های 
PPI نشان داد پروتئین ویروسی NSP13 نقش مؤثری در تنظیم 
شرایط متابولیسمی مناسب برای تکثیر ویروس دارد. در مطالعه 
 NSP13 پروتئین  مهار  در  بیسموت  نمک های  نقش  دیگری، 
بررسی شد. این مطالعه نشان داد نمک های بیسموت پتاسیم 
به  )RBC( که  بیسموت سیترات  رانیتیدین  و   )BPC( سیترات 
عنوان داروهای بیماری های گوارشی مصرف می شود نسبت به 
بیسموت سیترات )BC( در مهار فعالیت NTPase ،ATPase و 
مهار فعالیت باز کردن پیچش ژنومی )Unwinding( پروتئین 
فسفریلاسیون  روی  آزمایش   .]49[ دارد  بیشتری  اثر   NSP13
هفت  روی  فسفریلاسیون  جایگاه   49 ویروسی،  پروتئین های 
پروتئین ویروسی M ،N )بیشترین تعداد(، NSP14 ،NSP13 و 
 ،)CK2( 2 نشان داد. در این مطالعه، فعالیت کازئین کیناز NSP9
فعال سازی مسیر p38 MAPK و سرکوب کینازهای میتوزی با 
فسفریلاسیون پروتئین های ویروس، در توقف چرخه سلولی نقش 
دارند. پروتئین N ویروس در تنظیم فعالیت CK2 و سازمان دهی 
اسکلت سلولی و جوانه زنی ذرات ویروس نقش مؤثری دارد. در 
این مطالعه داروهای مولکولی Silmitasertib )مهار CK2، فاز 2 
بالینی(، gilteritinib )مهار AXL( ARRY-797 )مهار p38، فاز 2 

یا 3 بالینی( شناسایی شدند ]50[.

مهارکنندههایمولکولینوکلئیکاسیدی

از ویژگی های مهم ژنوم ویروس SARS-CoV-2 میان کنش های 
RNA-RNA با فواصل بلند و کوتاه در ژنوم ویروس و میان کنش 
ژنوم RNA ویروسی با RNA های کوچک هسته ای )snRNA( و 
بلند سلول میزبان است که در تکثیر و رونویسی ناپیوسته ژنوم 
ویروس نقش دارند. میان کنش snRNA ها بیشتر با ژنوم ویروس 
)gRNA( صورت می گیرد که از طریق محل های اختصاصی اتصال 
ژنوم   ORF1b و  ORF1a نواحی به   U4 و  U2 ،U1 در )ssb(
 )sgmRNA( ویروس متصل می شوند. رونوشت های ژنوم ویروس
از نواحی N و UTR’3 نیز به میزان زیادی با محل های اختصاصی 
اتصال U1 و U2 میان کنش دارند. از میان کنش ژنوم ویروس با 
RNA های بلند سلول میزبان، RNAase MRP از سلول میزبان 
شناسایی شد که در تجزیه RNA ویروسی نقش دارد و جهش 
در آن سبب بیماری های انسانی از جمله بیماری هیپوپلازی مو 
غضروف می شود. از میان کنش های RNA-RNA ژنوم ویروس و 
 3’UTR و در SL1-SL5 5 پنج ناحیه’UTR رونوشت آن در ناحیه
سه ناحیه BSL ،hairpin-type pseudoknot و مارپیچ سه گانه 
اتصال شناسایی شد که در تکثیر و رونویسی ناپیوسته نقش دارند. 
با میان کنش RNA-RNA بین ناحیه مارپیچ سه گانه اتصال در -’3

UTR و ناحیه SL-3 در UTR-’5، ژنوم ویروس، حلقوی می شود 
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که در تنظیم رونوشت برداری به صورت ناپیوسته نقش دارد ]51[. 
پروتئین های  ترجمه  در   ،NSP1 به همراه  SL1 5’UTR ناحیه
الیگونوکلئوتیدهای  با  درمان  در  و  دارد  اساسی  نقش  ویروسی 
آنتی سنس )ASO( به عنوان پاشنه آشیل مهار ترجمه پروتئین های 
ویروسی در نظر گرفته می شود ]52[. آنالیزهای دارویی نشان 
دادند گلیسیرریزین، لوباریک اسید، گارسینولیک اسید و تریلازاد 
NSP1/ سبب مهار تشکیل کمپلکس NSP1 با اتصال به پروتئین

SL1 می شوند ]53[. ناحیه s2m 3’UTR در ژنوم ویروس یک 
ناحیه حفاظت شده است که میان کنش آن با ORF1a شناسایی 
شده است. استفاده از الیگونوکلئوتیدهای LAN-Gapmer نشان 
داد اتصال مولکول های Gapmer به ناحیه s2m سبب تجزیه 
مولکول های mRNA ویروس توسط RNase H سلول میزبان 
 )LAN-Gapmer( می شود ]54[. کاربرد درمانی این مولکول ها
در کنار پروتئین های نوترکیب hACE2 به صورت استنشاقی نیز 
مطرح شده است ]55[. مطالعات روی مدل های حیوانی نشان 
دادند از عوامل تداخل )RNA )RNAi ژن های مختلف ویروس، 
 )siRNA-N14 ژن  اساس  بر  siRNA طراحی شده  مولکول های 
کنار  در   .]56[ است  مؤثر  ویروس  تکثیر  مهار  در   R7( RdRp
پایداری پایین مولکول های siRNA، از محدودیت این مولکول ها، 
سرکوب توسط پروتئین نوکلئوکپسید ویروس است که به عنوان 
سرکوب کننده ویروسی عوامل تداخل )RNA )VSR شناسایی شده 
است ]57[. از مولکول های RNA کاتالیتیک )ریبوزیم(، ریبوزیم 
سارس  بیماری  در   DNA-RNA Hammerhead نوترکیب 
OR-  شناسایی شده است که به طور اختصاصی با اتصال به ناحیه

)F1ab)15460 GUC سبب تجزیه ژنوم ویروس بیماری سارس 
می شود. این مولکول ها به طور اختصاصی به مولکول RNA هدف 
متصل و سبب تجزیه آن می شوند، اما در ASO و RNAi تجزیه 

RNA هدف توسط RNase میزبان صورت می گیرد ]57[.

نتیجه گیری

مطالعه حاضر نشان می دهد جهت کنترل این ویروس، بررسی 
ساختار ویروس و بیولوژی آن در بدن از اهمیت زیادی برخوردار 
است. شناسایی داروهای مؤثر بر ویروس با توجه به ساختمان 
بیولوژیک ویروس ضروری است. با توجه به تغییرات ساختاری 
ویروس و جهش های پی درپی در ژنوم ویروس و به وجود آمدن 
قابلیت واگیری زیاد، ردگیری  با  سویه های مقاوم یا سویه های 
طراحی  در  آن  تغییرات  و  ویروس  ساختار  حوزه  در  مطالعات 
استراتژی های دارویی و درمانی بسیار مؤثر است. مطالعه حاضر 
نشان می دهد استفاده از استراتژی های درمانی و دارویی با توجه 
به مرحله بیماری متفاوت است، به گونه ای که برخی از داروها در 
مراحل اولیه بیماری از ورود ویروس به سلول های هدف ممانعت 
می کنند یا در ترکیب با گلیکوپروتئین های سطحی ویروس، از 
اتصال آنتی ژن ویروس با گیرنده های موجود در سلول های میزبان 
داروهای  بیماری،  پیشرفت  مراحل  در  می نمایند.  جلوگیری 

آنالوگ های  و  پروتئازی  مهارکننده های  جمله  از  ضدویروسی 
نوکلئوزیدی باعث اختلال در تکثیر و تشکیل ساختمان ویروس 
می شوند. به دلیل تغییرات متناوب ویروس و ایجاد ویروس های 
مقاوم به نمایش دارویی، بررسی مداوم مطالعات ویروس شناسی و 
بالینی و عملکرد داروهای موجود علیه ویروس حائز اهمیت است.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

در این مطالعه، تمامی اصول اخلاق در پژوهش رعایت شده 
است.

حامي مالي

این مقاله یک مقاله مروری است و هیچ گونه حمایت مالی از 
هیچ نهادی دریافت نکرده است.
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