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Abstract 

Coronaviruses belong to the Coronaviridae family and three SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 

pathogens are found in this family, all of which cause respiratory disorders in human beings. SARS-CoV-2 is a 

RNA virus of approximately 80-160 nm in size and genomic size of approximately 27-35 kb which causes 

COVID-19. Symptoms of COVID-19 include fever, dry cough, fatigue and muscle weakness, shortness of breath, 

sputum, headache, diarrhea and muscle inflammation. It causes death in the elderly, people with hypertension, a 

history of cardiovascular diseases, people with diabetes, cancer, impaired immune system, transplanted, and all 

people with immunocompromised weakness. Various studies have shown that three major events are respiratory 

disorders, lymphocytopenia, and cytokine storm as SARS-CoV-2 is transmitted through the ACE-2 receptor on 

the surface of alveolar type 2 lung cells; in which case, pneumonia, loss of lung function, acute respiratory distress 

syndrome (ARDS), shock and even death occur because of the failure in the adjustment of inflammatory responses 

from immune system and proliferation of cytokines. As the virus enters the cells, receptors of intrinsic immune 

system-TLR3, TLR7 (endosomal receptors) and RIG-I and MDA-5 (cytosolic receptors) detect the RNA of the 

virus. Involvement of the receptors ends up with the production of different types of cytokines such as type I 

interferons and inflammation. In respect of acquired cellular immune system of Th1, Th2, and Th17 lymphocytes 

with cytokine production, the lymphocytes T CD8+ (CTL) play their part by producing perforin, granzyme and 

cytokine. Humoral-acquired immune activity can be determined in most patients by producing IgM (9 days after 

disease onset) and IgG (two weeks after disease onset). SARS-CoV-2 makes use of mechanisms such as disruption 

in the production of type I interferons, reduction of MHC-I, MHC-II expression, and increase of Tim-3 and PD-1 

expression on the surface of CTL cells (T cell exhaustion) in order to evade the immune system. In this paper, we 

present a review of the most recent data on the immunopathogenic mechanisms of the infection with respiratory 

viruses, especially SARS-CoV-2. 
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 SARS-CoV-2 های دخیل در ایمونوپاتوژنز ویروسمروری بر مکانیسم

 
           ، 9مجید میرزایي ندوشن ،9، معصومه بلندیان2، پریسا رضایت2، محمدرضا کریمي2،9مهدیه فرزانه پور

 * 9 هادی اسمعیلي گورچین قلعه
 

 کی بقیه الله )عج(، تهران، ایرانکاربردی، دانشگاه علوم پزشمرکز تحقیقات ویروس شناسی   0
 علوم پزشکی تهران، تهران، ایران مرکز تحقیقات ویروس شناسی بالینی، دانشگاه  2

 

 دهکیچ

جزء  SARS-CoV-2و  SARS-CoV ،MERS-CoV ویروس بیماری زایسه  و اده کرونا ویریده تعلق داشتهها به خانوکروناویروس

ویروس با اندازه  RNAیک  SARS-CoV-2. گردندهر سه ویروس باعث ایجاد اختلالات تنفسی در انسان می .شوندخانواده محسوب میاین 

یماری شامل تب، . علایم ابتلا به این بکندرا ایجاد می COVID-19باشد که بیماری می kb93-22 و سایز ژنومی حدود  nm019-09 حدود 

-SARSاند با انتقال ویروس مطالعات مختلف نشان داده .می باشداسهال  تنگی نفس، خلط، سردرد وضعف عضلانی،  ،سرفه خشک، خستگی

CoV-2  از طریق گیرندهACE2 های آلوئولار نوع دو و سطح سلولCD147 اتفاق اصلی شامل اختلالات تنفسی، سه  ،های ریویسلول

ها موارد های التهابی سیستم ایمنی و افزایش ناگهانی تولید سایتوکایندلیل عدم تنظیم پاسخدهد که به لنفوپنی و طوفان سایتوکاینی رخ می

های سیستم ایمنی ذاتی افتد. گیرنده(، شوک و حتی مرگ اتفاق میARDSپنومونی، از دست رفتن عملکرد ریه، سندرم زجر تنفسی حاد )

ویروس  ،RNA های سیتوزولی( نقش مهمی در شناسایی)گیرنده MDA-5و  RIG-I های اندوزومال( و)گیرنده TLR7و  TLR3شامل 

SARS-CoV-2  .و مدیاتورهای التهابی  0های تیپ ها، اینترفرونها موجب تولید انواع مختلف سایتوکایندرگیر شدن این گیرندهدارند

T CD8+ (CTL )های تولید سایتوکاین، لنفوسیتبا  Th17و  Th1 ،Th2های سلولی لنفوسیت-شوند. در ارتباط با سیستم ایمنی اکتسابیمی

هومورال در -کنند. فعالیت ایمنی اکتسابیایفا می  SARS-CoV-2علیه ویروس  خود را دفاعی با تولید پرفورین، گرانزیم و سایتوکاین نقش

-SARSشود. ویروس بیماری( مشخص میهفته بعد از شروع  2حدود ) IgGروز بعد از شروع بیماری( و  0حدود ) IgMاغلب بیماران با تولید 

CoV-2  نوعاز مکانیسم هایی شامل ایجاد اختلال در تولید اینترفرون های I ، کاهش بیانMHC-I ،MHC-II  و افزایش بیانTim-3  و

PD-1 های لنفوسیت و القای خستگی درT (T cell exhaustion) مطالعهدر این کند. های سیستم ایمنی استفاده میبرای فرار از پاسخ 

 است. شده نگارش SARS-COV-2ویژه ه های تنفسی بایمونوپاتوژنز ویروسدخیل در های جدیدترین اطلاعات مرتبط با مکانیسم، مروری

 

 .ایمونوپاتوژنز، ایمنی ذاتی و اکتسابی، پاسخ ایمنی ضد ویروسی ،00-یدوکو ،SARS-CoV-2: هاکلیدواژه
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 مقدمه
از شهر ووهان چین )استان  SARS-CoV-2 ویروسشیوع 

کشور جهان باعث شد تا سازمان  23هوبئی( و انتقال سریع آن به 
گیری نماید. اعلام وضعیت همه 2929ژانویه  99جهانی بهداشت در 

اری در ن بیماین امر تنها یک ماه بعد از اعلام اولین مورد ابتلا به ای
طبق آمار رسمی سازمان  (.0-9اتفاق افتاد ) 2900دسامبر  90

ان ثبت شدگتعداد مبتلایان، بهبود یافتگان و فوت بهداشت جهانی
 2021922و  019001040به ترتیب  0900فروردین سال  03شده تا 

 391410نفر بوده که این آمار در کشور ایران به ترتیب  391020و 
هایی با ویروس ،هاکرونا ویروس. نفر بود 91019و  011200 و

RNA لق ریده تعیای مثبت هستند که به خانواده کروناوتک رشته
های ژنتیکی به چهار جنس آلفا دارند و بر اساس ویژگی

کروناویروس، بتا کروناویروس، گاما کروناویروس و دلتا 
همین اساس  و بر (4-0) شوندکروناویروس دسته بندی می

SARS-CoV-2 ها قرار گرفته است. ویروس کرونا در جنس بتا
و پستانداران را آلوده  ها اغلب حیواناتی مانند پرندگاناین ویروس

شود. با کنند و در انسان معمولا باعث عفونت تنفسی خفیف میمی
و قابلیت بالای نوپدید  SARS-CoV-2دار بودن  RNAتوجه به 

این ویروس، اخیراً در انسان های تنفسی ناشی از شدن آن، عفونت
سندرم تنفسی های مرگ آور مانند آندمی سارس )منجر به آندمی

عامل . حاد شدید( و مرس )سندرم تنفسی خاورمیانه( شده است
و به  ودهبنوتیک ئواین دو نوع بیماری کروناویروسی زایجاد کننده 

-00) جنس بتاکروناویروس از خانواده کروناویریده تعلق دارد
0).SARS-CoV  و MERS-CoV  دو عامل اصلی پنومونی

های مشترکی دارند که به آتیپیک در انسان هستند و برخی ویژگی
 وژنزوپاتتحتانی و ایمون تکثیر ترجیحی ویروس در دستگاه تنفسی

از جنوب چین بوده  SARS-CoVنماید. منشا ویروسی کمک می
ر دبه تبع آن باعث یک نوع آندمی شد که  2992-2999و در سال 

مورد مرگ،  224 سارس  ومبتلا به مورد  0900تعداد کل جهان 
ه . اولین مورد مبتلا بثبت گردیده است نرخ مرگ و میر ناشی از آن

در عربستان سعودی مشاهده  2900-2902بیماری مرس در سال 
مورد ابتلا به آن گزارش  2403شد که از آن زمان تا به امروز تعداد 

میزان مرگ و  با مرگ همراه بوده و ابتلا مورد 030شده است که 
. در حالی که بعد از شده استتخمین زده  % 4/94شی از آن میر نا
و  SARS-CoVکنون هیچ مورد جدیدی برای تا 2994سال 

MERS-CoV  2929اما به طور ناگهانی در سال  بودگزارش نشده 
 SARS-CoV-2 .(02، 09) اتفاق افتاد SARS-CoV-2شیوع 

ها است که باعث بیماری تنفسی عضو هفتم خانواده کروناویروس
به  MERS-CoVو  SARS-CoVشود که همانند در انسان می

کیلوباز است  22-93گونه بتاکروناویروس تعلق دارد. اندازه ژنوم آن 
ها چندین پروتئین ساختاری و و مانند دیگر کروناویروس
، پروتئین (S) ین اسپایکنماید. پروتئغیرساختاری را کدگذاری می

از  (N) و پروتئین نوکلئوکپسید (M) ، پروتئین غشایی(E) پوششی

پوشش این ویروس  (.09) های ساختاری آن هستند جمله پروتئین
 به نظر بوده وها در خانواده کروناویروس جزء سخت ترین پوشش

های هم خانواده بیشتر از سایر ویروس SARS-CoV-2آید که می
در مایعات بدن و  MERS-CoVو  SARS-CoVجمله  ازخود، 

و  SARS-CoVباشد و زمان بیشتری نسبت به محیط مقاوم می
ماند و برای عفونت در محیط بیرون باقی می MERS-CoV احتمالاً

 . (04) داردتعداد ذرات ویروسی کمتری نیاز  زایی به
از طریق قطرات، تماس  SARS-CoV-2شود که تصور می

 دهان منتقل شود و بیماران-نزدیک، آئروسل و شاید انتقال مدفوع
 توانند ویروس را به افراد دیگر منتقل نمایند.در دوره انکوبه می

تواند ذرات ویروسی فعال بیشتری را علاوه بر این یک فرد آلوده می
، روی اپیدمیولوژی انجام شده تحقیقات(. 03-02)پخش نماید 

 دهد میهای بالینی، آزمایشگاهی و رادیولوژی بیماران نشان ویژگی
که این ویروس نوعی بیماری تنفسی شدید شبیه به سارس ایجاد 

که در طی همه  SARS-CoV-2می نماید. آنالیز توالی ژنوم 
مشابه ا تقریب نشان دهنده توالیگیری از بیماران گرفته شده است 

با استفاده از ژنوم آن که ارتباط . (00) می باشد SARS-CoV باآن 
های بالینی دارد و داده MERS-CoVو  SARS-CoVنزدیکی با 

پیش  توانهای قبلی، میو تجربی جمع آوری شده در مورد ویروس
بینی کرد که چگونه سیستم ایمنی بدن میزبان با این ویروس خاص 

های مقابله می کند و چگونه ویروس ممکن است از چنگ پاسخ
 ،یمقاله مرور نیدر ا. (00) سیستم ایمنی میزبان فرار کند

 مونوپاتوژنزیا دخیل در یهاسمیاطلاعات مرتبط با مکان نیدتریجد
 است. نگارش شده SARS-CoV-2 ژهیبو یتنفس یهاروسیو

 

وسي و نقش آنها در های ایمني ضد ویرپاسخ

التهابی فراوان های حاد حضور و نقش پاسخ: ریوی ژنزایمونوپاتو
های ویروسبا های شدید در موارد مرگ و میر ناشی از عفونت

تنفسی به کمک مطالعات ایمونوپاتولوژیک ثابت شده است. 
های ایمنی ذاتی به داخل دستگاه مهاجرت انواع مختلف سلول

ر رسیدن ث به حداکثتنفسی و شروع فرآیند طوفان سایتوکاینی باع
(. مطالعات اخیر 29شود )کننده حیات می دریوی تهدی ژنزایمونوپاتو

های های دندریتیک، گیرندهها، سلولنقش ماکروفاژها، نوتروفیل
ها را به عنوان عوامل کلیدی آسیب و سایتوکاین سیستم ایمنی ذاتی

اند. ماکروفاژها با تجمع در بافت ریه رسان به بافت ریه معرفی کرده
س در موجب کاهش تیتر ویرو های پیش التهابیو تولید سایتوکاین

که مطالعات مختلف  گردند. این در حالی استبافت ریه می
های ویروسبا اند که به دنبال عفونت ثابت کرده لوژیایمونوپاتو

توانند در نقش می CCR2های بیان کننده تنفسی، مونوسیت
(. این 22،20ریوی شوند ) آسیبر گردند و منجر به مخرب ظاه

یکی های آلوده بوده و به عنوان در ریه TNF-α تولیدها منبع سلول
، بیماری و مرگ و میر محسوب ژنزاز عوامل اصلی ایمونوپاتو

گردند و حتی در تیترهای پایین ویروس، محصولات آنها منجر می
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 و همکاران فرزانه پور/  039

           9911 اردیبهشت ،2 شماره ،22 دوره                   مجله طب نظامي          

 (. 29به تأخیر در بهبودی التهاب ریه و مرگ شود )
نظیمی ت T هایالبته جمعیت و فعالیت ماکروفاژها توسط سلول

های اپی که بر روی سلول) CD200و تنظیم کننده منفی به نام 
بیان شده بر  CD200R تلیال مجاری تنفسی حضور داشته و به

 (. 23،24) ( کنترل می شودگرددروی ماکروفاژها متصل می
ها با کنترل تکثیر ویروس و ها نیز همانند مونوسیتنوتروفیل
های در حال مرگ، در دفاع میزبانی نقش دارند. حذف سلول

ف که حذ گزارش کردندمحققان در نتایج یک کارآزمایی حیوانی 
تنفسی، باعث  های های آلوده به ویروسها در موشنوتروفیل

کاهش سریع وزن، افزایش تکثیر ویروسی، تشدید التهاب و اختلال 
میلوپراکسیداز در  دها با تولی(. نوتروفیل21شود )در عملکرد ریه می

ها شامل گروه سوم سلول (.22کنند )ریه شرکت می ژنزایمونوپاتو
های دندریتیک بوده که به عنوان رابط اصلی سیستم ایمنی سلول

تند. تنفسی هس های کتسابی در دفاع میزبان علیه ویروسذاتی و ا
هایی که زیرگروه نشان داده اندپاتولوژی انجام شده ایمونومطالعات 
 TNF-α/Inducible)هاtipDC های دندریتیک به نام از سلول

nitric oxide synthase (iNOS) –Producing DCs )  در طی
تنفسی جمعیت غالب دندریتیکی بافت ریه  های ویروس با عفونت

  (.20دهند )را تشکیل می
های سلول) NKهای های ویروسی سلولدر اغلب عفونت

پس از گذشت دو روز از عفونت ویروسی قابل ردیابی  کشنده طبیعی(
های آلوده به ویروس به طور مستقیم سلول NKهای هستند. سلول

های . هم چنین سایتوکاینبرندرا شناسایی کرده و از بین می
را تولید کرده و تاثیرات تنظیم کنندگی  TNF-αاینترفرون آلفا و 

به طوری که به  (.20) کنندهای ایمنی اعمال میمهمی بر پاسخ
واسطه تولید اینترفرون آلفا موجب فعال شدن ماکروفاژها و تنظیم 

بیان  هاویروسشوند. اغلب دندریتیک می هایسلول هایپاسخ
های آلوده را دچار تنظیم کاهشی در سلول MHC-Iمولکول 

در  +T CD8های کنند تا بدین طریق از شناسایی توسط سلولمی
 های(. حال آنکه این کاهش به برانگیختن سلول99امان بمانند )

NK ها بر روی ها موجب بیان برخی پروتئینکند. ویروسکمک می
های ها توسط پذیرندهشوند که این پروتئینهای میزبان میسلول

شناسایی  NKp46و  NKp44ها از قبیل سل NKسلول کشی 
کنند. می فراهمسل را  NKشده و موجبات تحریک و فعال شدن 

به اهداف پوشیده شده  FCγRIIIها با گیرنده سل NKهمچنین 
ا واسطه ب با آنتی بادی متصل شده و جهت فعالیت سیتوتوکسیسته

(. تحریک سیستم ایمنی ذاتی در دفاع 90شوند )فعال می آنتی بادی
 TLR (Toll Likeهای های تنفسی توسط گیرندهعلیه ویروس

Receptor )مطالعات مختلف استفاده از شود که تسهیل می
های نوین درمانی ها را در طراحی سیستمهای این گیرندهآگونیست

 (. 92اند )ها پیشنهاد کردهبویژه طراحی واکسن

تحریک بیش از حد این اند که گزارشات اخیر نشان داده
ها، آزادسازی الاستاز و ها با افزایش تهاجم اولیه نوتروفیلگیرنده

ز، افزایش سایتوکاین ها و کموکاین های التهابی و میلوپراکسیدا
(. 99-94) می باشدباط فعال در ارت T افزایش تعداد لنفوسیت های

های پیش التهابی از های سایتوکاینی و کموکاینموجی از پاسخ
در ریه  IL-6 و IL-1-α ،MIP-α ،MCP-1 جمله اینترفرون گاما،

طوفان "تنفسی تحت عنوان  هایویروس با در عفونت
شنده کژنز شود که از علل مهم ایمونوپاتوایجاد می "سایتوکاینی

به طوری که هم سطوح ناکافی و هم سطوح زیاد بعضی  باشدمی
تواند همراه با اثرات نامطلوب باشند های خاص، میاز سایتوکاین

تخریب  و التهاب حاد ریهایجاد (. پاسخ شدید سایتوکاینی باعث 93)
(. جمعیت مختلفی از 92،91شود )ساختار بافت ریه می

تولید  از طریق مسیرهای مختلف از جمله Tهای لنفوسیت
های کمک محرک با عملکرد اختصاصی و مولکول یهایسایتوکاین

های محافظتی و پاسخ B هایمورد نیاز جهت فعال کردن لنفوسیت
 ایهویروسانی علیه در دفاع میزب دیگر هایآنتی بادی و مسیر

، اغلب با T های(. لنفوسیت90کنند )ایفا مینقش مهمی تنفسی 
های آلوده به سلول Fas/FasLمکانیسم پرفورین/گرانزیم و 

 (. 90-40کند )ویروس را لیز می
 

-SARS ویروس در عفونت با پاتوژن-تعامل میزبان

CoV-2 :ثبت شده، شیوع ویروسهای طبق گزارش 
سیر  2900در سراسر جهان از دسامبر   SARS-CoV-2نوپدید

صعودی داشته و بیشتر بیماران آلوده تایید شده توسط آزمایشگاه 
 اندمورد( با بازار غذاهای دریایی ووهان ارتباط داشته 40مورد از  22)
، با تمرکز SARS-CoV-2شناسایی میزبان و منبع واسط  (.42)

مارها، پرندگان و سایر پستانداران کوچک  قبیل زیواناتی اروی ح
گیرند انجام پذیرفت. تصور که معمولاً در بازار مورد معامله قرار می

شود که محتمل ترین میزبان واسط، مورچه خوار باشد، زیرا می
های های ژنتیکی کورونا ویروس جدا شده از حیوانات و انسانتوالی

دهند مطابقت را نشان می ٪00این بیماری، آلوده در هنگام شیوع 
فوریه سال  2که توسط محققان در یک کنفرانس مطبوعاتی در 

های وادهنخابرخی این در حالی است که  .گزارش شده است 2929
ن مهم ایو  نداشته اندمذکور حیوانات سابقه برخورد با  شده مبتلا

 باشدانتقال انسان به انسان آن ویروس می ازمی تواند ناشی 
نسبت به دو  SARS-CoV-2نرخ مرگ و میر ویروس  (.49،44)

( اما انتقال آن 0-ویروس هم خانواده خود پایین تر بوده )شکل
با توجه به شیوع سریع و نرخ مرگ و میر  باشد.تر میخیلی سریع

ژانویه سال  99در  سازمان بهداشت جهانی ،SARS-CoV-2بالای 
 Public Healthعمومی ) بهداشت اضطراری وضعیت 2929

Emergency of International Concern) 42) را صادر کرد-
43.)
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SARS-CoV-2و  SARS-CoV، MERS-CoVسه ویروس ناشی از میزان مرگ و میر  مقایسه .0-شکل

احتمالاً به دلیل انتشار SARS-CoV-2 مسری  ماهیت بسیار
که در آلمان  باشدمی بدون علامتویروس از طریق فرد آلوده 

های ریاضی تخمین (. علاوه بر این، مدل40) گزارش شده است
و   SARS-CoV  در دوره بدون علامت ویروساند که انتقال زده

 رخ دهد ٪49و  ٪3به میزان تقریبی تواند میآنفلوانزا به ترتیب 
ژانویه سال  20تا  29 روزهای در طی مبتلامورد  00طالعه (. م40)

از افراد دارای سابقه سفر به ووهان، نشان داد که میانگین  2929
( و 39) باشدمیروز(  1/1روز )میانگین  0/00 تا 0/2دوره کمون از 

دوره کمون   MERS-CoV و  SARS-CoVمشابه باای در دامنه
 باشدروز نیز گزارش شده است که مورد بحث می 24تر تا طولانی

ی تجهانی در کنفرانس مطبوعا بهداشت(. کارشناسان سازمان 44)
 دوره کمون روز 24که  اظهار کردند 2929فوریه سال  09خود در 

به دلیل مواجهه تواند یک داده پرت و یا احتمالاً گزارش شده می
 (. 30) مضاعف باشد

-SARSبا SARS-CoV-2پس از پذیرش شباهت ژنوم 

CoV  تجزیه و تحلیل توالی اسید نوکلئیک در دومین باند شونده ،
-SARSکه  گردیدپیش بینی   Spikeپروتئین (RBD)با گیرنده

CoV-2  مانندSARS-CoV از آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین 

(ACE2)2  ات(. مطالع32) کندمیگیرنده سلولی استفاده به عنوان 
 از SARS-CoV-2 ند کهنکمیآزمایشگاهی انجام شده تأیید 

ACE2  وCD147 برای ورود به سلول ها بیان شده در سطح سلول
های جانوری ای از گونهکند. از آنجا که دامنه گستردهاستفاده می

توان از نتیجه میکنند، در را بیان می ACE2 )به جز انواع موش(
(. از 39-33ای و انسان به انسان پشتیبانی نمود )انتقال بین گونه

انسان است،  یک پاتوژن آلوده کننده SARS-CoV-2 آنجا که
مطالعات جدید سعی در تعیین دقیق تر وضعیت عفونت و پیش بینی 

 دارند.را شیوع بیماری در آینده نزدیک 
 

محل عفونت اولیه با  SARS-CoV-2:علایم شناسي 
SARS-CoV-2  ناشناخته است و پاتوژنزSARS-CoV-2 

 SARS-CoV-2اکثر بیماران، در  همچنان در دست بررسی است.

ها تأثیر بگذارد زیرا این بیماری عمدتاً ممکن است فقط روی ریه
یک بیماری تنفسی است. حالت اول آلودگی انتقال انسان به انسان 

ست که از طریق پاشیدن قطرات از طریق از طریق تماس نزدیک ا

دوره  SARS-CoV-2افتد. سرفه یا عطسه فرد آلوده اتفاق می
باشد که روز را دارا می 04تا  2کمون بدون علامت احتمالی بین 

(. به همین دلیل، گسترش 31یابد )ویروس انتقال می ،طی آن دوره
این دهد، به رخ می 1/2-2/2اصلی  R0با  SARS-CoV-2سریع 

معنی که به طور متوسط هر فرد پتانسیل انتشار عفونت را به حداقل 
 (. 32، 30) باشدرا دارا می نفر دیگر 2/2

در شروع بیماری  SARS-CoV-2ترین علائم بالینی شایع
(، خستگی و علائم تنفسی از جمله سرفه  %00-09) شامل تب
. اشدبمی(، گلودرد و تنگی نفس % 02 تا تقریبا %4/30خشک )

. (30) ( دیسترس تنفسی است%33) هرچند یکی از علائم بیماران
 (ICU)های ویژه دیسپنه نیاز به مراقبت بیمارانبیش از نیمی از 
از بیماران نیاز به بستری در بخش  % 13تا  %41دارند) در حدود 

از بیماران بستری  %13تا  %41های ویژه دارند(. در حدود مراقبت
های ویژه بعد از گذشت مدت زمان کوتاهی بد در بخش مراقبت

یان نمایند. از مشوند و به دلیل نارسایی تنفسی فوت میحال می
 0/00(، 19های ویژه در ووهان )بیمار بستری در بخش مراقبت 91
تهویه  % 2/40کردند، اکسیژن با جریان بالا دریافت می %

ها نشان دهتهویه تهاجمی داشتند. این دا % 2/42غیرتهاجمی و 
های ویژه ( نیازمند مراقبت%00در حدود دهد که بیشتر بیماران )می
توانند به خوبی نفس نیاز به کمک تنفسی دارند و خودشان نمیو 

از بیماران مبتلا به  ٪23-%29بکشند. اگرچه اسهال در حدود 
SARS  وMERS ای به ندرت در مشاهده شده است، علائم روده

 (. 10،12گزارش شده است) SARS-CoV-2بیماران مبتلا به 
به عنوان یک  SARS-CoV-2زایی مهمترین بیماری

ید به نماید پنومونی شدویروسی که سیستم تنفسی را درگیر می
همچنین بیماران مبتلا به  .(19) همراه شیوع ضایعات است

SARS-CoV-2 های عفونت دستگاه به ندرت علائم و نشانه
دهند و این نشان دهنده این است که میتنفسی فوقانی را نشان 

 در قسمت پایین تر  SARS-CoV-2های هدف ویروس سلول
این بیماران دیده  درو آسیب حاد قلبی هم  هوایی قرار دارند مجاری

-IL-1 ها از قبیلکموکاین ها وسایتوکاین ی ازشود. سطح بالایمی

ß ،IL-1RA ،IL-7 ،IL-8 ،IL-9 ،IL-10 ،FGF-2 ،G-CSF ،
GM-CSF ،IFN ،MCP-1 ،MIP-1-α ،MIP-1-ß ،PDGFB ،

TNF-α  وVEGF-A  در بیمارانCOVID-19  قابل مشاهده
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های ویژه برخی از موارد ابتلای شدید که در بخش مراقبت است.
های پیش التهابی داشتند سطح بالایی از سایتوکاین بستری بودند

-IL-2 ،IL-7 ،IL-10 ،G-CSF ،IP-10 ،MCP-1  ،MIP-1مثل 

α  وTNF-α آید باعث شدت بخشیدن به بیماری که به نظر می
(. وجود لنفوپنی و طوفان سایتوکاین نقش مهمی 10-19) شوندمی
دارد که منجر به عوارض دیگری  SARS-CoV-2پاتوژنز ایمونودر 

نارسایی تنفسی،  (،ARDS) از جمله پنومونیت، سندرم  تنفسی حاد
 (. 14-11شود )مرگ بالقوه میها و شوک، نارسایی اندام
ها فقط محدود به های بالینی کروناویروسبر اساس یافته

حمله کنند و باعث  CNSتوانند به سیستم تنفسی نیستند بلکه می
ها . این تمایل کروناویروس(12-29) نورولوژیکی شوند هایبیماری

ها از جمله برای حمله به سیستم عصبی برای همه بتاکروناویروس
-HCOV-229E ،HCOVویروس سارس، ویروس مرس، 

OC43ویروس هپاتیت موش ، (MHV)  و ویروس آنسفالومیلیت
و  SARS-CoV(. به دلیل شباهت 20-23) ماکیان نیز وجود دارد

SARS-CoV-2 توان احتمال داد که تهاجم میSARS-CoV-2 

بتلا م به سیستم عصبی نقش مهمی در نارسایی تنفسی حاد بیماران
یک دانشجوی  اظهاراتبر اساس  .داشته باشد SARS-CoV-2به 
های ویژه وی باید در طی مراقبت ساله پزشکی دانشگاه ووهان، 24

کشید. او بیان ماند و به طور آگاهانه و فعال نفس میبیدار می
خوابید ممکن بود به دلیل از دست دادن تنفس دارد که اگر میمی

های این باور وجود دارد که توزیع بافتی گیرنده طبیعی خود بمیرد.
 (. 21-20) ها همسو هستندمیزبان عموما با تمایلات ویروس

های میزبان عموما توسط به داخل سلول SARS-CoVورود 
ACE2 هوایی مجاریهای اپیتلیال شود که در سلولانجام می ،

روده  یهاهای کلیه و سلولپارانشیم ریه، اندوتلیال عروق، سلول
-SARSبر خلاف  MERS-CoV(. 20-00) شودکوچک بیان می

CoV  4عموما از طریق دی پپتیدیل پپتیداز (DPP4 ) وارد
در دستگاه تنفسی  DPP4شود. های میزبان انسانی میسلول

ود های سیستم ایمنی وجتحتانی، کلیه، روده کوچک، کبد و سلول
برای مستعد  به تنهایی DPP4یا  ACE2وجود  .(09،02)دارد 

نمودن فرد برای ابتلای به بیماری کافی نیستند. برای مثال، برخی 
در  ACE2ای انسان که های رودههای اپیتلیال و سلولاز سلول

( 03،04) شونددچار نمی SARS-CoVشود به عفونت آنها بیان می
 ACE2ها بدون اینکه هیچ گونه بیانی از در حالی که برخی از سلول

آلوده  SARS-CoVتوانند به ها میداشته باشند مثل هپاتوسیت
 (. 21) شوند

در  MERS-CoVو  SARS-CoVبه همین روال، عفونت 
CNS  گزارش شده است یعنی در جایی که سطحACE2  و

DDP4 2992های در شرایط طبیعی خیلی کم است. در طی سال 
های بیماران مبتلا به سارس نشان از مطالعاتی روی نمونه 2999و 

ها تقریبا در نورون ذرات در مغز بود و SARS-CoVوجود ذرات 
 ریختههای ترا(. مطالعات تجربی روی موش01-09) قرار داشتند

توانند می MERS-CoVو هم   SARS-CoVنشان داد که هم
شوند و وارد مغز شوند که احتمالا از طریق عصب بویایی وارد می

از آن در همه مغز و از جمله در تالاموس و ساقه مغز پخش پس 
هایی که با دوز پایینی از شوند. لازم به ذکر است که در موشمی

شوند، ذرات ویروسی تنها در مغز آلوده می MERS-CoVویروس 
شوند و نه در ریه که نشان از این است که عفونت در دیده می

CNS ،(. در 01،10مهمتر است ) به دلیل نرخ مرگ و میر بالاتر
میان مناطق آلوده شده به ویروس در مغز، عفونت در ساقه مغز 

 MERS-CoVو  SARS-CoVمسیر دقیق ورود  شدیدتر است.
آید که هنوز گزارش نشده است. هرچند، به نظر می CNSبه 

احتمال برای مسیرهای خونی و یا لنفی غیرممکن باشد به ویژه در 
زیرا در هنگام عفونت در مغز تقریبا هیچ گونه مراحل اولیه عفونت، 

-09) های غیر عصبی شناسایی نشده استدر سلول ذرات ویروسی
00) . 

دهند که از طرف دیگر، مدارک و شواهد نشان می
های اعصاب محیطی ها ممکن است در ابتدا به پایانهکروناویروس

 دست یابند CNSحمله کنند و سپس از طریق مسیر سیناپسی به 
 HEV67هایی مثل سیناپسی برای کروناویروس-(. انتقال ترا00)

 گزارش شده است. (02،00) و ویروس برونشیت پرندگان( 23-22)
HEV 67N  اولین کروناویروسی است که مشخص شد به مغز

-HCoVبه  %00نماید. این ویروس بیش از پرندگان تهاجم می

OC43  هاجم ویروس به اعصاب (. تمایل ت04،09) داردشباهت
 . باشدمیها های عمومی کروناویروسیکی از ویژگی

، این SARS-CoVبه  SARS-CoV-2به دلیل شباهت زیاد 
ویروس هم ممکن است این ویژگی را داشته باشد. بر اساس 

، میانگین زمانی، از SARS-CoV-2مطالعات اپیدمیولوژیکی روی 
این میزان با بستری  ،تروز اس 3در حدود  دیسپنهشروع علائم تا 
روز  0های ویژه با بستری در بخش مراقبت روز و 2در بیمارستان 

(. بنابراین به تعویق انداختن، فرصت لازم را برای ویروس 19) است
شود و آنها را تخریب  عصبیهای رونونماید تا وارد نتامین می

-SARSمبتلا به  نماید. گزارش شده است که برخی از بیماران

CoV-2  (، %0یک سری علائم نورولوژیک مثل سردرد ) در حدود
 (.11دهند )نشان می را در طی بیماری از خود (%0تهوع و استفراغ )

در ایجاد نارسایی  SARS-CoV-2بنابراین اگر حمله ویروس 
دخیل باشد، استفاده از  SARS-CoV-2تنفسی بیماران مبتلا به 

تواند اقدامی مناسب برای پیشگیری از ورود احتمالی ماسک می
ممکن  SARS-CoV-2. چون (09) باشد CNSویروس به داخل 

 قادرها مخفی نماید و سیستم ایمنی رونواست خود را در داخل ن
ت حاد حتی در بیمارانی که از عفونبنابراین ، به شناسایی آنها نباشد

ویروس از بدن را تضمین توان خروج کامل یابند هم نمیبهبود می
کرد. برای تایید این گفته مدارکی مبنی بر این وجود دارد که 

SARS-CoV-2 توان در بیمارانی که در دوره نقاهت هستند،را می 

  .(03) شناسایی نمود
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با  SARS-CoV-2  های ایمني ذاتي به عفونتپاسخ

 و SARS-CoVتوجه به اطلاعات به دست آمده از 

MERS-CoV:  اطلاعات محدودی در مورد  حال حاضر،در
در دسترس  SARS-CoV-2به  وضعیت ایمنی ذاتی بیماران آلوده

مورد در ووهان مورد بررسی قرار  00است. در یک گزارش که 

سیستمیک (، کاهش ٪90) هانوتروفیلسیستمیک ، افزایش ندگرفت

 CRP (04 ( و افزایش٪32سرم ) IL-6(، افزایش ٪93) هالنفوسیت
بیمار  40در  (. یک گزارش دیگر از ووهان،01) مشاهده شد (%

در بیماران  هاو کاهش لنفوسیت هانشان داد که افزایش نوتروفیل
از نظر آماری  ویژه های غیرهای ویژه در مقابل مراقبتمراقبت

ها با شدت ها و کاهش لنفوسیتو افزایش نوتروفیل متفاوت است
(. علاوه بر 30) ن در ارتباط هستندمیر ناشی از آ بیماری و مرگ و

ای نیاز دارند، سطح پلاسمایی های ویژهاین، بیمارانی که به مراقبت
-IP-10 ،MCP-1  ،MIPهای ذاتی،بالایی از بسیاری از سایتوکاین

1A و TNFα (. این شدت بالای افزایش اولیه در سطح 92) اندداشته
-SARSهای عفونتهای پیش التهابی که در سرمی سایتوکاین

CoV  وMERS-CoV  ی ناش ، شدت بیماریبودمشاهده نیز قابل
(. پاسخ ایمنی 13، 11) دهدنشان میرا مشابه  یاز طوفان سایتوکاین

 هایویروسی به شدت به پاسخ هایذاتی مؤثر در برابر عفونت
و آبشار پایین دست آن وابسته است که در  Iنوع ( IFN) اینترفرون

ؤثر به اوج م اکتسابیکنترل تکثیر ویروسی و القای پاسخ ایمنی 
از گیرنده ورودی  SARS-CoV-2و  SARS-CoVرسند. می

ACE2 کنند و مشترک استفاده میMERS-CoV  از دی پپتیدیل
 کندخاص استفاده می به عنوان یک گیرنده 4(DPP-4)پپتیداز 

، عمدتاً در یک SARS-CoV-2  ،ACE2 گیرنده مفروض (.01)
های های موجود در ریه به نام سلولزیر مجموعه کوچک از سلول

-SARS(. گزارش شده است که 02) شودبیان می 2نوع  ارآلوئول

CoV های های ماکروفاژها و سلولمستقیماً سلولT  را آلوده
 ناشی ازپاتوژنز ایمونواین حالت یک ویژگی مهم در  کند ومی

SARS-CoV با این وجود جواب سوال(. 00) باشدمی، SARS-

CoV-2 کند، هنوز هایی از سیستم ایمنی را آلوده میچه سلول
ها و مشخص نیست. علاوه بر این تنها درصد کمی از مونوسیت

در  ACE2اگر  .(02) کنندرا بیان می ACE2ماکروفاژها در ریه 
صورت حداقلی بیان شوند، ممکن است های ایمنی هدف به سلول

های دیگری نیز وجود داشته باشند، یا از حالت ورود دیگر که گیرنده
ود ه آنتی بادی استفاده شبوابسته  سلول کشیبه سلول مانند 

های ایمنی ذاتی (. برای آغاز پاسخ ضد ویروسی، سلول2-)شکل
فاده استباید تهاجم ویروس را تشخیص دهند، که این امر اغلب با 

 .پذیردصورت می (PAMPs) زاز الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن
، مشخص شده است Coronavirusمانند  ویروسی RNAبرای 

ژنومی ویروسی یا به صورت حد  RNAها به شکل PAMPکه 
های ، توسط گیرندهdsRNAواسط در حین تکثیر ویروسی از جمله 

RNA ،اندوزومی TLR3 و TLR7 هایو حسگر RNA 

این رویداد شناسایی سایی شده و شنا/ MDA5  RIG-Iسیتوزولی، 
 NF-κBمنجر به فعال شدن آبشار سیگنالینگ پایین دست، یعنی 

ته، این شود. در هسای آنها می، همراه با جابجایی هستهIRF3و 
و سایر های نوع یک اینترفرون عوامل رونویسی باعث بیان

های ابتدایی در ند و این پاسخشوهای پیش التهابی میسایتوکین
ویروسی در محل ورود  هایعلیه عفونت برگیرنده خط اول دفاع بر

-JAKبه نوبه خود مسیر ، IFNARاز طریق  I IFN(. 00) باشندمی

STAT ند، کینازهای نکرا فعال میJAK1  وTYK2 ،STAT1  و

STAT2 کنند. را فسفریله میSTAT1/2  یک مجموعه باIRF9 

تا کنند با هم به سمت هسته حرکت می دهند وتشکیل می
تحت کنترل  IFN (ISGs)های تحریک شده با از ژن رونویسی

حاوی پروموترها  IFN (ISRE)عنصر پاسخ تحریک شده توسط 
د نباید قادر باش I IFNرا آغاز کنند و برای شروع موفق این پاسخ، 

  .(02) دنمراحل اولیه تکثیر ویروس و انتشار آن را سرکوب کن
SARS-CoV  وMERS-CoVبه عفونت ویروسی  ایمنی ، پاسخ

 Coronaviruses. هر دو کنندسرکوب میرا  I IFNبه وسیله 
ولید گیرند تا در سیگنالینگ منجر به تچندین استراتژی را به کار می

IFN I  رکوب . این استراتژی سرا مهار کنندو یا سیگنالینگ نشوند
در مرحله  (.099) با شدت بیماری ارتباط نزدیکی دارد کردن ویروس

سیگنالینگ پایین دست  در IFN I ،SARS-CoVالقای 
غیرمستقیم مانند یوبی بطور مستقیم و یا  RNAسنسورهای 
،  RNAهای آداپتور سنسور و تخریب مولکول کوئیتیناسیون

MAVS  وTRAF3 / 6 ای و مهار جابجایی هسته IRF3 مداخله
ها نیز از بعضی از این استراتژی MERS-CoV(، 090) کندمی

برای  گرهمراه با مکانیسم دیگری مانند اصلاح هیستون سرکوب
این دو  (.090) کنداستفاده میهای سیستم ایمنی فرار از پاسخ

مانند  IFNویروس مجهز به مکانیزم غیرفعال سازی سیگنالینگ 
های ویروسی ئینپروت (.00) هستند STAT1کاهش فسفریلاسیون 
 میزبان هر دو نوع پروتئین ساختاری IFN I درگیر در تنظیم پاسخ

های غیر ساختاری مانند و پروتئین (M ،N مانند)
توالی ژنوم  اساس مقایسه برو  باشندمی  ORF)هایپروتئین(

SARS-CoV-2  باSARS-CoV  وMERS-CoV به ترتیب ،
علاوه بر این، توالی د. ندرصد شباهت کلی دار 39و  20تقریباً 

-SARS-CoVهای مفروض در برخی پروتئین ایاسیدهای آمینه

 .(39) دهندنشان می SARS-CoVشباهت را با  ٪10فقط  2
بنابراین، مقایسه دقیق توالی هر منطقه ژنی ممکن است پیش بینی 

با پاسخ ایمنی ذاتی  SARS-CoV-2بهتری از چگونگی مداخله 
-SARS-CoVمیزبان داشته باشد. تا حدودی گمانه زنی شده که 

از راهکارهای مشابهی برای تنظیم پاسخ ایمنی ذاتی میزبان  2
اما  IFN Iکند، به خصوص در کاهش پاسخ استفاده می

 (2-های جدید دیگری ممکن است کشف شود )شکلمکانیسم
(092.) 
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SARS-CoV-2 علیه ویروسهای ایمنی میزبان پاسخشمایی از  .2-شکل

های هدف منجر به عفونت سلول SARS-CoV-2جذب تنفسی 
سایر یا  2های آلوئولار نوع از قبیل سلول ACE2بیان کننده 

های شود. ویروس ممکن است پاسخهای هدف ناشناخته میسلول
را کاهش دهد و باعث تکثیر کنترل نشده خود  IFNضد ویروسی 

ها و ماکروفاژها منجر به تولید ها، مونوسیتشود. هجوم نوتروفیل
طوفان  .شودهای پیش التهابی میبیش از حد سایتوکاین

ب فعال یا موج ریه بینجامدهای ممکن است به آسیب یسایتوکاین
های و به تشدید پاسخ شده Th1/Th17های لنفوسیت  شدن

های آنتی بادی ،هاو پلاسماسل Bهای التهابی کمک کند. سلول
کنند که ممکن است به را تولید می SARS-CoV-2اختصاصی 

در موارد شدید یا کشنده ها کمک کنند. خنثی سازی ویروس
افزایش هجوم ، MERS-CoVو یا  SARS-CoVعفونت 
ها و ماکروفاژها به طور مداوم مشاهده ها، مونوسیتنوتروفیل

، SARS-CoV(. در مدل عفونت یک موش با 092،00) شودمی
ها و ماکروفاژهای التهابی عامل ، مونوسیتI  IFNبه هم ریختگی 

ای هاینترفرون تاثیر (. بنابراین099) اصلی پنومونی کشنده هستند
عامل اصلی اختلال  تواندمی های میلوئیدیسلولبر روی  نوع یک

مانه زنی گذارد. گبمنفی  و بر پیامد عفونت تأثیر باشدعملکرد ریه 
   ،MERS-CoVو یا  SARS-CoVشده است که بر اثر عفونت 

 هامونوسیت ،هامنجر به هجوم نوتروفیل های نوع یکاینترفرون
های ایمنی ذاتی این سلولد. افزایش در نشوماکروفاژها می و

ه به ری ژنزآلوده دارد که در ایمونوپاتو عواقب وخیمی برای میزبان
ود را خومونیت و سندرم حاد تنفسی پن هایی چون ذات الریه،حالت

. جالب آنکه گزارش شده است که انتقال (03) دهدنشان می
این  و دهدویروس حتی در افراد آلوده بدون علامت نیز رخ می

اساس  ایمنی ذاتی باشد. بر هایاتفاق ممکن است نشانگر پاسخ
، دیگرهای های جمع آوری شده برای عفونت با کروناویروسداده

های محافظتی یا مخرب پاسخ ایمنی ذاتی نقش مهمی در پاسخ

 . (02) کندایفا می
و تهاجم  IFN I منجر به تولید بیش از حد تکثیر فعال ویروس

های شود که منابع اصلی سایتوکاینو ماکروفاژها می هانوتروفیل
ها و پیش التهابی هستند. با تغییرات مشابه در نوتروفیل

احتمالاً باعث  نیز COVID-00ها در طول ابتلا به لنفوسیت
شود. افراد مستعد ابتلا به در مرحله اولیه عفونت می  IFN Iالقای

SARS-CoV-2 ای از جمله زمینههای افراد مبتلا به بیماری
(. 30) های قلبی عروقی هستنددیابت، فشار خون بالا و بیماری

دهد که پاسخ ایمنی ذاتی یک عامل مهم ها نشان میاین واقعیت
برای نتیجه بیماری است. بر اساس این فرض که ایمنی ذاتی 

توان چندین مداخله زیر را پیشنهاد نمود. نقش اساسی دارد، می
های پیش التهابی اگونیست برخی از سایتوکاینآنتاستفاده از 

 .(099) ها هستندکلیدی و عوامل ضد ویروسی برخی از این مثال

 

به طور  :SARS-CoV-2پاسخ احتمالي ایمني اکتسابي به 
نقش مهمی در ایمنی اکتسابی  Th1ایمنی از نوع های کلی، پاسخ
تولید شده های کند. سایتوکاینهای ویروسی ایفا میبا عفونت

پاسخ  گیری آنتی ژن، جهت عرضه کنندههای توسط سلول
وظیفه تولید  کمکی Tهای نمایند. سلولمی تعیینرا  Tهای سلول

های ایمنی های مختلف و کمک به شروع پاسخسایتوکاین
 T هایسلولرا بر عهده دارند، در حالی که  هومورال

آلوده به ویروس های سلولمستقیم سایتوتوکسیک برای کشتن 
ضروری هستند. پاسخ ایمنی هومورال، به ویژه تولید آنتی بادی 
خنثی کننده، با محدود کردن عفونت در مرحله بعدی نقش 

کند و از بروز عفونت مجدد در آینده جلوگیری محافظتی را ایفا می
در  IgM باعث تغییرات سرمی SARS-CoVنماید. عفونت می

در بیشتر بیماران به  شود ویماری میروز پس از شروع ب 0حدود 
با  اختصاصی IgGروز مشاهده شده است و  04 در حدود مدت
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سال پس از  2ماندگاری طولانی و آنتی بادی خنثی کننده تا 
جزئیات سرولوژی  .(094،099) عفونت نیز گزارش شده است

یک در  .شده است ثبت SARS-CoV-2 در ارتباط بامحدودی 
روز پس از شروع بیماری و پیک  IgM ، 0 سطح کارآزمایی بالینی

(. جالب توجه است 01) گزارش گردیدهفته بعد  IgG، 2میزان 
تا حدودی واکنش  SARS-CoV-2بیمار مبتلا به  3سرم  در که

رونا ویروس دیده شده است و این افراد ک SARS-CoVمتقابل با 
همه  مسر مشاهده شده است که. علاوه بر این، شته انددیگری ندا

 در روش پلاک SARS-CoV-2بیماران قادر به خنثی کردن 
(Plaque assay)  در محیط آزمایشگاهی هستند و این اتفاق

(. 01) دهدشروع موفقیت آمیز احتمالی پاسخ هومورال را نشان می
ها دارند، ها نقش مهمی در کلیه عفونتاز آنجایی که نوتروفیل

در عفونت کرونا ویروس انسانی  Th17نقش محافظتی یا مخرب 
دهد که پاسخ پاسخ مانده است. شواهد فعلی به شدت نشان میبی

Th1  برای کنترل موفقیت آمیز  یکلیدمرحله یکSARS-CoV 
-SARSو احتمالاً این موضوع برای  (093) بوده MERS-CoVو 

CoV-2 صادق است. نکته مهم این است که پاسخ  نیز
باشد، باید به خوبی میبسیار مهم  با اینکه T (+CD8)سلول

ریه نشود. از آنجا که بیشتر اپی به  کنترل شود تا باعث آسیب
های های شناسایی شده برای هر دو ویروس بر روی پروتئینتوپ

های باشند، نقشه برداری از اپی توپساختاری ویروس متمرکز می
-SARSبا MERS-CoV  و SARS-CoVمشخص شده در 

CoV-2 طراحی واکسن احتمالی مفید خواهد بود.، در 
 

نشان  مشاهدات :ایمني از سیستم های احتمالي فرارمکانیسم
ها با فرار از تشخیص توسط سیستم دهد که کرونا ویروسمی

های ایمنی بدن سازگار هستند. این امر تا ایمنی و سرکوب پاسخ
ها تمایل به دوره چرا کرونا ویروسدهد که حدودی نشان می

روز در مقایسه با آنفولانزا،  00تا  2کمون طولانی تر به طور متوسط 
تر احتمالاً (. دوره کمون طولانی091) باشندروز را دارا می 4 تا 0

به دلیل خاصیت فرار از سیستم ایمنی بدن است که ویروس از 
ه اولیه مرحل تشخیص مؤثر به وسیله سیستم ایمنی میزبان در

کند. به عنوان یک عضو جنس بتا کرونا ویروس، عفونت فرار می
مکانیسم فرار از سیستم ایمنی این ویروس به طور بالقوه شبیه به 

SARS-CoV  وMERS-CoV  است. مکانیسم چگونگی تنظیم
در  MERS-CoVو  SARS-CoVپاسخ ایمنی میزبان به 

، 092، 090) مورد بحث قرار گرفته است ( بررسی و9-)شکل
های ایمنی ها به مهار پاسخبه طور خلاصه، بیشتر مکانیسم .(090

متکی  Iذاتی، به ویژه تشخیص و سیگنالینگ اینترفرون نوع 
باشند. می

 

 
ها با چندین گام در کرونا ویروس SARS-CoV-2 (009.)و  SARS- CoV  ،MERS-CoVهای احتمالی فرار از سیستم ایمنی، مشترک بینمکانیسم .9-شکل

در پایین دست  STAT1/ 2فعال سازی  I (3)نوع IFNمسیر سیگنالینگ تولید ( 2و1) RNAکنند، از جمله حسگر طی پاسخ اولیه ایمنی ذاتی تداخل ایجاد می
IFNAR/IFN (4که توسط علائم سرکوبگر نشان داده شده است. پاسخ ) های سرکوب شدهIFN نوعI  مخرب دارد. ات اثر اکتسابیبر فعال شدن سیستم ایمنی

 شود که ممکن است منجر به خستگی سیستم ایمنی و سرکوب سیستم ایمنی بدن بشود.های التهابی میماندگاری طولانی مدت ویروس باعث افزایش پاسخ
 

یا  M) های غشاییهای ویروسی شامل پروتئینپروتئین
های مولکول ( NS4a  ،NS4b ،NS15) نندما (NS) ختاریغیرسا

اصلی در تنظیم ایمنی میزبان هستند. در پذیرش مطالعه فوق، 
با شدت متفاوت  MERS-CoVتجزیه و تحلیل دو فرد آلوده به 

در بیمار دچار مرگ شده به  Iنشان داد که پاسخ اینترفرون نوع 
(. 090) یافته کمتر بوده است گیری نسبت به بیمار بهبودطرز چشم

ق آنتی ژن از طری عرضه، اکتسابیبرای فرار از سیستم ایمنی 
MHC-I  وMHC-II های هنگامی که ماکروفاژها یا سلول
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آلوده شدند، سرکوب شده و به طور  MERS-CoVدندریتیک به 
 (.090) شودمی کاسته Tهای قابل توجهی از فعال شدن سلول

 گیرینتیجه
به بازنگری متون انجام شده مشخص گردید که یکی با توجه 

 ریویژنز ر، عوارض ناشی از ایمونوپاتواز عوامل اصلی مرگ و می
-SARSهای تنفسی بویژه است که طی عفونت با ویروسویروس 

CoV-2 وسویر ریوی ژنزافتد. عوامل اصلی ایمونوپاتواتفاق می 
 باشد کهمی های دفاعی ضد ویروسی میزبانشامل تمامی مکانیسم

 گردند.علاوه بر حذف عوامل ویروسی موجب آسیب بافت ریه می
اند که هر گونه تغییر در روند فعالیت مطالعات مختلف نشان داده

عوامل ایمونولوژی دخیل در آسیب بافت ریه به ویژه جهت دهی 
 تواند به عنوان رهیافت درمانیطوفان سایتوکاینی تولید شده می

 محققان قرار گیرد.امیدبخشی مدنظر 

همه نویسندگان در ارائه ایده و طرح  :نقش نویسندگان

اولیه، جستجوی منابع و بررسی مقالات، نگارش اولیه مقاله یا 
بازنگری آن سهیم بودند و همه با تایید نهایی مقاله حاضر، 

  .پذیرندمسئولیت دقت و صحت مطالب مندرج در آن را می
 

از زحمات همکاران محترم  نویسندگان تشکر و قدرداني:

مرکز تحقیقات ویروس شناسی کاربردی دانشگاه علوم پزشکی بقیه 
الله )عج( و مرکز تحقیقات ویروس شناسی بالینی دانشگاه تهران 

 .کمال تقدیر و تشکر را دارند
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