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هاي  گيري برنامه كار رغم به عليگسترده آن انتشار و  2009 سال بازآرايي شده در H1N1 آنفلوانزا پديدار شدن ويروس :مقدمه

 ،هنگام بروز پاندمي. است عليه اين عفونت كنترلي راهبرد در بيانگر وجود محدوديتمدت واكسيناسيون و داروهاي ضد ويروس،  طولاني

 دارو، به مقاوم توليد واكسن مناسب عليه بيماري آنفلوآنزا به علت بازآرايي ژنتيكي ويروس دشوار است و هم زماني گردش واريته هاي

اتصال و ورود  هاي روي بازدارندهتحقيقات بر  حاضر حال در .كند مي برجسته را الطيف جديد بخش و وسيع ثرا طراحي داروهاي به نياز

انتخابي  فشار اي كه است به گونه سازي و رونويسي از ژنوم ويروس متمركز شده همانند هاي به سوي بازدارنده توجه و بيشترينويروس، 

يندهاي اكه فر جديد ويروسي ضد در اين جستار عوامل. پوشش داده شود ها ر تمامي سويهضد ويروس د ناشي از استفاده از داروهاي

 .دهند بررسي شده است ويروس آنفلوانزا را هدف قرار مي سلول، و رونويسي از ژنوم-اتصال غشايي ويروس
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 مقدمه

با بيش از شيوع پيدا كرد و  1918در سال  بيماري آنفلوانزا

اي را سبب  گسترده گ اعلام شده، تلفاتپنجاه ميليون مورد مر

 پستاندارانو  پرندگانبيماري تنفسي واگيردار انسان، اين  .شد

 كه شود ايجاد مي ارتوميكسوويريده خانوادهاي ه توسط ويروس

هاي داخلي نوكلئوپروتئين  ژني در پروتئين اساس تفاوت آنتي بر

)NP ( و ماتريكس)M ( بندي طبقه و تيپ جنسهفت به خود 

زايي در  بيماري بيشترينداراي  Aهاي تيپ  ويروس. شوند مي

نخستين بار در سال  و ويروس هستندهاي  تيپ ديگربين 

ويروس هاي  تر سويه در بيش .)1(ند از انسان جدا شد 1933

رمزدهي را پروتئين  چهارده وميآنفلوانزا هشت قطعه ژن

به سطحي حاوي دو گليكوپروتئين ويروس پوشش  .دنكن مي

بخش . است)  NA(و نورآمينيداز ) HA(هماگلوتينين هاي  نام

هاي  پروتئينديگر اي و  تك رشته RNAمركزي حاوي ژنوم 

با ، چهار پروتئين داخلي  NPنوكلئوپروتئين شامل ويروسي 

، دو پروتئين  PAو PB1 ،PB1-F2 ، PB2مرازي  پليعملكرد 

 NS2و  NS1، دو پروتئين غيرساختماني M2و  M1ماتريكس 

هر  .كنند را در بر گرفته و از آن محافظت مي RNAاست كه 

. قطعه از ژنوم ويروس آنفلوانزا يك واحد رونويسي جداگانه است

و تغيير در  RNAاحتمال بروز خطا در همانندسازي  اين امر

به دليل . كند بندي ويريون را بسيار زياد مي سرهم شدن و بسته

كه ژنوم  يمراز پلي RNA ،RNAهاي رونويسي  آنزيم نبود

طور تقريبي در هر ده هزار  كند، به برداري مي ويروسي را نسخه

ويروس آنفلوانزا يك خطا ايجاد RNA نوكلئوتيد از طول 

هاي آنفلوانزا اختلالاتي در  تكثير ويروس هنگام بهاگر  .كند مي

ها توانايي تصحيح  ها ايجاد شود اين ويروس تركيب ژنوم آن

توانند خطاهاي ايجاد شده را مرمت  نميو  هشتندارا اشتباه 

ژني و روند تغيير كند  اين عمل سبب ايجاد جهش آنتي. كنند

  .)2( شود هاي سطحي ويروس مي ژن در آنتي

اي يا تغيير  هاي نقطه با جهش Aهاي آنفلوانزا تيپ  ويروس

و  HAهاي  ويژه در گليكوپروتئين به) ژني دريفت آنتي(جزيي 

NA ژني شيفت آنتي(طور موثر با تغيير گسترده  ويروس يا به (

هاى  ژني پروتئين هاي آنتي تغيير در مكان .كنند تغيير مي

ژن سطحى ويروس است  ترين آنتي كه مهم HAويژه  سطحى به

هاى   بادي اثر شدن آنتي بى و نيزسبب پيدايش سويه جديد 

  سويه بدين ترتيب. شود ميهاى پيشين   ايجادشده عليه سويه

هاي در گردش قبلي متفاوت  نولوژي با گونهويد از نظر ايمجد

در جمعيت فاقد ايمني  يميزان درگيري بالاي سبببوده و 

كه بيش از يك نوع ويروس آنفلوانزا يك  هنگامي .)3( شود مي

. دهد رخ ها  RNAتبادل  ممكن استسلول منفرد را آلوده كند 

نظر ژنوتيپ كه  متفاوت از يبازآرايي بين دو ويروس آنفلوانزا

به توليد يك ممكن است كنند،  يك سلول واحد را آلوده مي

هاي والد خود  كه با ويروس شود تيپ جديد منجر  زيرسويه و يا 

از سويه جديد كه  انتقال فرد به فرد .دارندژنتيكي تفاوت  نظراز 

 استمتفاوت انسان  گردشهاى در تيپ تحت ژني با نظـر آنتي

در . ير بالا در جمعيت انساني خواهد شدسبب رخداد مرگ و م

هاي  در ويروسژني  طول قرن گذشته، چهار شيفت آنتي

آنفلوانزاي ( 1918 پاندمي سال :است رخ دادهآنفلوانزاي انساني 

 1968سال  ،)ييآنفلوانزاي آسيا( 1957 ، سال)يياسپانيا

  .)4( )آنفلوانزاي روسي( 1977 ، و سال)كنگي آنفلوانزاي هنگ(

بين  نوتركيبينيز در اثر  2009 سال H1N1 ويروس

در اين . پرنده حاصل شده است و خوك، ،هاي انسان ويروس

منشا  PB1منشا پرنده، قطعه  PAو  PB2قطعات  ويروس

واكسيناسيون،  .)5،6( قطعات منشا خوكي دارند ديگرانساني و 

هاي ضد ويروس، و محافظت فردي پيشگيري دارويي با دارو

مركز . زارهاي برخورد با عفونت آنفلوانزا هستنددارويي اب غير

واكسيناسيون  (CDC)آمريكا   گيرى بيمارى كنترل و پيش

هاى خاص توصيه  سالانه عليه آنفلوانزاي فصلي را براى گروه

سال و بالاتر، افرادى كه درمراكز  65كند شامل افراد  مى

ارى د هاى سالمندان، و يا در مراكز نگه خدمات بهزيستى، خانه

 6برند، كودكان بالاى  سر مي بيماران خاص به مدت طولاني به

ماه و بزرگسالان كه به نارسايى قلبى و آسم مبتلا هستند، 

طور منظم به اقدامات  ماه و بزرگسالان كه به 6كودكان بالاى 

هاى متابوليك  پزشكى نيازمند هستند يا به علت ابتلا به بيمارى

مزمن كليوى يا ضعف سيستم هاى  ، بيمارى)مانند ديابت(

ماهه كه 18تا  6اند، كودكان  ايمنى در بيمارستان بسترى بوده
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  راهبردهاي نوين درمان آنفلوانزا
 

صورت  طور مداوم تحت درمان با آسپرين هستند و در به

گيرند، بانوان  سرماخوردگى در خطر ابتلا به سندرم ري قرار مي

هاى  باردار در فصول شايع سرماخوردگى، و افرادى كه به كمك

ى دستگاه تنفس نيازمند هستند، كارمندان تنفسى يا ترشح

ماهه و  23تا  6مراكز بهداشت و سلامت، پرستاران كودكان 

سال هستند  65كسانى كه در تماس نزديك با سالمندان بالاى 

در  .)7( و ممكن است بيمارى را به افراد پرخطر منتقل كنند

و  H1N1شامل ويروس هاي واكسن سه ظرفيتي حال حاضر 

H3N2 يپ از تA و يك ويروس از تيپ ،B ، چهار واكسن و

از . در دسترس هستندرا دارد  Bكه دو ويروس از تيپ  ظرفيتي

گانه عرضه  تكصورت  كه واكسن آنفلوانزا فصلي به 1940دهه 

هاي بذر واكسن تغييرات زيادي كرده شد تاكنون، سويه مي

و پديدار  Aتيپ هاي آنفلوانزا   ژني ويروس تنوع آنتي .است

عمده ، مشكلات يانسانهاي  جمعيتهاي جديد در  سويه شدن

هاي اخير  در دهه .)8( هستند اين بيماري عليهتهيه واكسن 

هاي ژني و نوتركيب  مطالعات زيادي در زمينه ساخت واكسن

ويژه براي كنترل  انجام شده اما تاكنون موفقيت چنداني به

  . جهاني آنفلوانزا حاصل نشده است

هاي پروتئين  شامل بازدارنده آنفلوآنزا روسوي ضد داروهاي

M2 )هاي گليكوپروتئين  و بازدارنده) آمانتادين و ريمانتادين

NA )هستند و  پيشگيري مكمل) وير وير و زانامي اوسلتامي

و مرگ و مير  عفونتميزان  است ممكن هاى خاص گروه درمان

 A هاي تيپ آمانتادين و ريمانتادين عليه ويروس. دهد كاهش را

جدا  H5N1هاي  ها در ويروسموثرند اما مقاومت نسبت به آن

، و 2009سال  H1N1هاي  ويروس، 2003اواخر سال شده در 

. رش شده استبه كرات گزا H3N2و  H9N2هاي  برخي ويروس

داروي انتخابي براي درمان آنفلوانزا ) فلو تاميل(وير  اوسلتامي

 گوارش دستگاه از راحتي هتركيب فسفاته اين دارو ب. است

به فرم فعال هاي كبدي  توسط آنزيم سرعت جذب شده و به

كربوكسيلات بر روي  وير اسلتامي. شود كربوكسيلات تبديل مي

تري نسبت به  اثر درماني كم Bهاي آنفلوانزا تيپ  ويروس

با . در كودكان مبتلا به آنفلوانزا فصلي دارد Aهاي تيپ  ويروس

هاي  شيوع جهاني واريته) 2007-2008 (شروع آنفلوانزا فصلي 

 اوايل درو  گزارش شد وير وسلتاميمقاوم به ا H1N1ويروس 

 مقاوم هاي هاي داراي جهشويروس شيوع ميانگين 2009 سال

در حالي كه هيچ  يافت افزايش درصد بيست بهاين دارو  به

). 9-12(گزارش نشد  وير زاناميموردي از مقاومت نسبت به 

آنفلوانزا است كه در   ويروس NA  بازدارندهوير نخستين  زانامي

ساخته شد و يك سال بعد مجوز مصرف به صورت  1989سال 

وير با نام تجاري  زانامي. پودر استنشاق دهاني را دريافت كرد

Relenza®  براي بالغين و كودكان هم براي پيشگيري و هم درمان

ني باليهاي  تجويز شده و سبب كاهش دوره نشانهآنفلوانزاي حاد 

 در دارو وير، استنشاق زانامي از پس. شود بيماري و تناوب آن مي

آن  فعال تركيبات از درصد 10- 20 و شده متمركز تنفسي دستگاه

 .)13( شود مي ذخيره اوروفارنكس در بقيه رسيده و ها ريه به

 و بالغ افراد ابتلاي از پيشگيري در وير زانامي بررسي اثربخشي

  بازدارنده دو اينبيانگر اين است  ن عفونت،مستعد به اي نوجوان

NA سميت و آثار اما هستند درماني مشابهي پروفايل داراي 

است و بهتر تحمل  وير اسلتاميوير كمتر از  جانبي زانامي نامطلوب

 عفونت محل در دارو از بالاتري هاي غلظت توليد پتانسيل .شود مي

ي ها بيوتيك آنتي از استفاده كمتر مزيت اصلي جانبي عوارض با

به دليل هم زماني در گردش بودن  .)14(باشد  مي استنشاقي

در  انتشار بيماري آنفلوانزا و نيز فراواني B و A تيپ هاي ويروس

هاي  به ويژه با واريته عفونت گسترش هنگامي كه خطر جامعه،

 از مدت كوتاه و يا محل كار وجود دارد استفاده خانواده نوپديد در

 مزمن مبتلايان به بيماريبه جز براي مبتلايان به آسم و  يرو زانامي

  ).15(شود  مي گرفته نظر در هدفمند پيشگيري عنوان ، بهريه

 بحث

در دارويي با توجه به ميزان بالاي رخداد مقاومت 

، توجه و كاهش كارايي داروهاي رايج آنفلوانزا هاي ويروس

اي ويژه ه فعاليتمحققين بيشتر بر طراحي داروهايي كه 

هاي سلولي در با گيرنده HAبرهم كنش مانند ويروس 

سازي و  ال غشايي ويروس و سلول، و همانندفرآيندهاي اتص

توقف يك يا  داده و سبب قرار  هدفرا رونويسي از ژنوم ويروس 

 متمركز شده است شوند ها آن زايي چرخه عفونتند مرحله از چ

ويروس  HAوتئين پرشروع عفونت نتيجه اتصال  .)19-16،10(
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  و همكارش شهلا شاهسوندي

 

هاي جانبي  اسيد سياليك در زنجيرههاي حاوي  گيرندهبه 

كربوهيدراتي در سطح گليكوپروتئيني و گليكوليپيدي سلول 

و جلوگيري از ورود ويروس و تكثير آن با مهار است ميزبان 

). 20( باشد پيام، بازدارنده گسترش عفونت مي جريان انتقال

يك گونژوكه سياليداز ) ®DAS181; Flidase(فلوداز  داروي

و در چهار فرمولاسيون صورت خوراكي و استنشاقي  بهو است 

اين  گذراندمي را انساني كارآزمايي باليني دوم مرحلهمختلف 

 سياليك اسيد هايگيرنده سياليداز، شبيه آنزيم با عملكرد دارو

 اتصال برداشته مانعتنفسي تليومي  اپي هايسلول از را

مقاوم به هاي  به ويژه ويروس B و A تيپ هاي ويروس

نيتازوكسيناد ). 19 ،21(شود  ميميزبان  سلول به وير وسلتاميا

)Nitazoxanide ( يك تيازوليد است كه در درمان

هاي باكتريايي و ويروسي كاربرد  عفونتو كريپتوسپوريديوم، 

 كارآزمايي باليني سوم در درمان آنفلوانزا مرحلهاين دارو . دارد

ويروس و انتقال  HAروي مونتاژ ر گذراند و با اثر بمي را يانسان

مانع خروج  گلژي شبكه ترانسآن از شبكه آندوپلاسمي به 

نيتازوكسيناد  .شود بالغ از سلول ميزبان ميجديد هاي  ويرويون

شده در نتيجه تشكيل تريمر  HAسبب مهار گليكوزيله شدن 

HA 19، 22( شود مي و تاخوردگي اين پروتئين متوقف( .

ويروس يكي از عواملي است كه در تطبيق  HAگليكوزيله شدن 

ان -سيانوويرين ).1( با ميزبان جديد نقش داردآنفلوانزا 

)Cyanovirin-N ( يك پروتئين اتصال به كربوهيدرات است و با

نع ورود ويروس به سلول ميزبان ما HAمهار گليكوزيله شدن 

آن فقط بر روي  بودن اثر با توجه به محدود .شود مي

هايي كه  زا فصلي موثر است و بر روي ويروسهاي آنفلوان ويروس

ها تغيير كرده است آن HAتعداد و مكان هاي گليكوزيله شدن 

 ).19(اثري ندارد  2009سال  H1N1هاي  مانند ويروس

پذير  با نفوذ ي است كهگريز آب مولكول Arbidol)(آربيدول 

 و فسفوليپيدها كنش با نميا ويروس و ليپيدي غشاي كردن

با  HA جوشي بر فرآيند هم ويروس، پوشش هاي غشايي پروتئين

 ليپيدي هاي هاي رشته ميكرودمين .گذارد اثر مي ميزبان سلول

گوليپيد و كلسترول بوده و در پلاسمايي غني از اسفن ءغشا

ها  اين رشته. دهي داخل سلولي و انتقال پيام نقش دارند شكل

 HA هاي مولكولنايي براي متراكم كردن مقدار به عنوان زير ب

براي اتصال طبيعي ويروس به غشا سلول و نيز متراكم كردن 

هاي تازه  زني ويروس به هنگام جوانه NAهاي  مقدار مولكول

طي ذرات ويروس پلاسمايي و پايداري محي ءتكثير يافته از غشا

يي و مانده اسيدهاي آمينه در سطح تراغشا باقي. كنند عمل مي

براي مشاركت به ترتيب  HAدنباله سيتوپلاسمي پروتئين 

 آربيدول). 23(جوشي غشايي مهم هستند  ها و فعاليت هم رشته

  .است شده تاييد چين و روسيه در آنفلوانزا درمان براي

هاي  با گيرنده HAكنش  در شرايط آزمايشگاهي، برهم

كب از هاي مصنوعي مر طور موثر توسط ماكرومولكول سلولي به

گه با گليكان، گليكوپپتيد يا بقاياي اسيد سياليك كونژو

مشتقات  كوئينون و مانند كوچك آلي آميد، تركيبات آكريل پلي

اين تركيبات  اما. شود پودوكارپيك اسيد بازداشته مي و بنزآميد

گياهان به دليل . ندارند انساني مصرف مجوز به دليل سمي بودن

ن تهيه آن نسبت به داروهاي بود هزيته ، كمقدمت طب سنتي

ها  شيميايي و هم چنين عوارض بسيار كم ناشي از مصرف آن

بخش بزرگي از تحقيقات دارويي را به خود اختصاص داده و 

به طراحي داروهاي نوين روي  دارويي بيوتكنولوژيمحققين 

هاي  ارزيابي پتانسيل ضد ويروس آنفلوانزا عصاره. اند آورده

ايشگاهي بيانگر اين است كه گياهان غني گياهي در شرايط آزم

فنلي، فلاونوييد، ساپونين، گلوكوزيد، و آلكالوييد  از تركيبات پلي

هاي هوايي شمعداني،  مانند آقطي سياه، گاوزبان، كوشنه، ريشه

ل، آنغوزه، گل قاصدك، ريشه رزكوهي صورتي، انار، سرخارگ

 يزبان بربه سلول م HAبيان و چاي سبز با مهار اتصال  شيرين

  ).1، 24(گذارند  مراحل اوليه تكثير ويروس اثر مي

مراز با ساختار بسيار حفظ شده بين  پلي RNAكمپلكس 

هاي  ا و ميان كنش آن با ديگر پروتئينآنفلوانز هايويروس

باشد زيرا  يك هدف مناسب براي طراحي دارو ميويروس 

انزا هاي آنفلو هاي آن هم عليه هر سه تيپ ويروس ندهبازدار

هايي كه نسبت به اين  احتمال پديدار شدن ويروسموثرند و هم 

زايي  عفونت در چرخه. گونه داروها مقاوم باشند بسيار بعيد است

 اندوزومي، و ويروسي غشاهاي جوشي هم از پس آنفلوانزا و

 آزاد سيتوپلاسم درون )vRNP( ريبونوكلئوپروتئين ويروسي
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در كه  NPپروتئين ن بر افزو. شود مي منتقل هسته به و شده

، نقش داردبه هسته و ورود آن  vRNPشدن  اتصال و ساخته

به هسته سلـول ميزبان به كمپلكس منفذ  vRNPانتقال 

تكثير ويروس مستلزم . سلول نيز وابسته است) NPC(اي  هسته

. است RNPبراي تشكيل  NPمراز با  پلي RNAمشاركت 

و نيز پل  NPروتئين بنابراين، پاكت اتصال دنباله حلقوي پ

هاي  با اثر بر روي برهم كنش Arg416…Glu339نمكي 

يكي از اهداف داروهاي جديد ضد  NP-NPدوست  گريز و آب آب

به هسته سلول  RNPپس از مهاجرت . )10، 25( آنفلوانزا هستد

به  vRNAمرازي رونويسي اوليه از  ، كمپلكس پليميزبان

mRNA اهيهمركند كه مستلزم  را آغاز مي RNA مراز پلي 

 و و عوامل كروماتيني )Pol II(سلولي  DNA به وابسته

ميزبان  ژن رونويسي هاي مكان به نزديك اي ماتريكس هسته

پروئتين ) IMPα( Importin-α. )26( )1شكل ( است

ها از  هترودايمري است كه در هدايت و ورود پروتئين

 ايهسته دورو عامل عنوان سيتوپلاسم به هسته نقش دارد و به

PB2 و ،IMP5 دايمر  اي هسته ميانجي انتقال عنوان بهPB1-

PA ژنوم ويروس براي توليد  ،سلول هسته در. كنند مي عمل

RNA  بينابيني)cRNA ( قطعه كامل ازvRNA به روش ،

نحوه تنظيم ميزان  .شود سازي مي همانند پرايمروابسته به  غير

ا غلظت كاملا مشخص نيست ام cRNAبه  vRNAتبديل 

هاي  پروتئين .)1( ويروس تعيين كننده است NPپروتئين 

 سازي همانندميزبان  FMR1 و DDX39B، TATSF1 سلولي

vRNA ميان كنش اثر بر با را NP با RNA ويروسي مراز پلي 

تازه ساخته شده به عنوان الگويي   vRNA. كنند تحريك مي

. كند هاي ويروسي عمل مي  mRNAبراي رونويسي ثانويه از 

فرآيند رونويسي از ژنوم ويروس با استفاده از پرايمر 

  mRNAمشتق از  1-اليگونوكلئوتيدي داراي ساختار كلاهك

ويروس  RNAسلولي و از يك گوانين مكمل سيتوزين بر روي 

رونويسي از ژنوم ويروس توسط هولوآنزيم . شود آغاز مي

RNA ميزبان  رد در هسته سلولمراز كه فعاليت كاتالتيك دا پلي

مرازي براي طويل شدن زنجيره  فعاليت پلي. گيرد صورت مي

RNA  پرايمرو فعاليت اندونوكلئازي براي برش توالي mRNA 

دار  كلاهك-mRNA ′5محصول رونويسي، . ميزبان ضروري است

آدنيله  پلي-3′و ) m7GpppXm(متيل گوانوزين -7با ساختار 

متصل  يزبانم mRNAفسفات به  كه از طريق گروه تري است

دار ميزبان  لاهكهاي ك pre-mRNAبه  PB2زير واحد . شود مي

ها را به  آن PAاندونوكلئازي در زير واحد  متصل شده و دمين

دهد كه  نوكلئوتيد برش مي 9-17اليگونوكلئوتيدهايي به طول 

پلي آدنيله شدن . هاي ويروسي هستند mRNAآغازگر ساخت 

mRNA عامل پردازش  توسط ويروسيSFPQ  ميزبان تحريك

 ،RED هاي پروتئين و ويروس NS1 و پروتئين مي شود؛

SMU1، SF2،  پروتئين اتصال بهNS1 و RNP K ناهمگن 

)hnRNP K (كنند مي مشاركت آن پردازش در. NS1  ويروسي

 NPبا  كنش طي برهم vRNA سازي همانند كننده تنظيم

 روجخ و پروتئين است،) 74-77اسيدهاي آمينه در موقعيت (

 vRNA سازي برنده همانند پيش) NEP( ويروس اي هسته

. باشد مي )svRNA( ويروسي كوچك RNA تحريك با احتمالا

svRNA در ژنومي سازي همانند در ويروسي كوفاكتور عنوان به 

 هاي پروتئين و MCMكمپلكس پروتئيني . شود مي نظر گرفته 

. )28( رنددخالت دا ژنومي سازي همانند در نيز ANP32 خانواده

 DNAعنوان هليكاز در همانندسازي  كه به MCMكمپلكس 

هاي نوپديد و  cRNAبرد مشاركت بين كند با پيش عمل مي

همانندسازي  آغاز   از مرحلهمرازي طي انتقال  هاي پلي كمپلكس

ها  نقش دارد، بنابراين كمپلكس mRNAتا طويل شدن زنجيره 

عه كامل ساخته شود قط cRNAدهد  را پايدار كرده و اجازه مي

)26،1 .(  
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  نقش عوامل ويروسي و ميزباني بر تنظيم همانند سازي و رونويسي ژنوم ويروس آنفلوانزا: 1شكل 

  

فرآيند برداشتن كلاهك  به mRNA به vRNA رونويسي

)cap-snatching ( آن از رونوشت هاي سلولي نياز دارد كه در

 پايانه كربنه دامنه به vRNP سي،طي رونوي. شود كاسته مي

)CTD (بزرگ  فسفريله شده زيرواحدPol II دسترسي براي 

برداشتن كلاهك متصل  و كلاهك دار ميزبان RNA داشتن به

هنگامي كه ) CBC(ميزبان  كلاهك كمپلكس اتصال .مي شود

شود، به آن  آزاد مي PB2توسط  ويروسي mRNA كلاهك-5'

ي حاصل اشتراك عمل زيرواحد بردار كلاهك .گردد مي متصل

PB2  با فعاليت اندونوكلئازيPA مراز ويروس  پلي. ويروس است

مراز  كه پلي متصل شده و اين اتصال تا زماني RNA 5′به انتهاي 

 آن 5′در انتهاي  Uواحد  5- 7متشكل از ) A(به پيام پلي 

را در انتهاي ) A(مراز دنباله پلي  پلي. يابد برسد، ادامه مي

mRNA  ويروس ايجاد كرده و سبب طويل شدنRNA  آن

مرازي و طويل  مسوول فعاليت پلي  PB1زير واحد  .شود مي

است كه پس از شناسايي  RNAشدن زنجيره تازه ساختـه شده 

طور اختصاصي به  ، بهPB2دار توسط  اليگونوكلئوتيدهاي كلاهك

. شود متصل مي cRNAو  vRNAهاي انتهايي حفظ شده  توالي

 659و  506با ناحيه بين اسيدهاي آمينه  PB2ن پروتئي

از طرف ديگر، پايانه كربنه . شود وارد واكنش مي PB1پروتئين 

PA  با ناحيه پايانه آمينيPB1  وارد واكنش شده و فعاليت

اين در حالي است پايانه كربنه . كند مرازي آن را تحريك مي پلي

PB1  با ناحيه انتهاي آمينيPB2 1،27( برهم كنش دارد( .

فعاليت رونويسي از ژنوم ويروس  رسيدنحداكثر به براي 

 ،PB2يعني مرازي  پلي زيرواحدآنفلوانزا، ميان كنش بين سه 

PB1 و PA سرهم روند  در اختلالايجاد بنابراين، . ضروري است

طراحي و ساخت  براي يشدن اين ساختار هترودايمري راهبرد

 .گذارند اثر ميويروس  مراز پليعملكرد بر  كه است داروهايي

 RNA داروهايي كه طراحي و توليد ها براي تلاش بيشتر

تغيير  روي بر دهند، مي قرار هدف را آنفلوانزا مراز ويروس پلي

 ، وPB2 دمين اتصال كلاهك ،PB1 فعال مكانشكل فضايي 

موتيف  مثال، عنوان به. است متمركز PA دمين اندونوكلئازي

444حفظ شده 
Ser-Asp-Asp

در مشاركت  PB1در پروتئين  446

به ترتيب داراي فعاليت آنزيمي  PB2و  PAهاي  با پروتئين

به غيرفعال   جهش در اين موتيف. كريپتاز است ترانس/رپليكاز

. )1( شود شدن كمپلكس رونويسي و توقف فعاليت آن منجر مي

كه يك پورين تغيير  m7GTPبه  PB2 دمين اتصال كلاهك
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كه يك مشتق ) VX-787(آزايندول . وديافته است متصل مي ش

اثر  PB2در دمين اتصال  m7GTPپيريميديني است در پيوند با 

هاي آنفلوانزا شامل رندگي قوي را بر تعدادي از ويروسبازدا

H1N1  وH5N1 دمين. اعمال مي كند PA مهم هدف يك نيز 

 تركيباتي. است كلاهك برداري متوقف كردن فعاليت براي

را هدايت  پلي مراز RNA كمپلكس اين فعاليت كاتچين مانند

 هدف عنوان به PA اندونوكلئاز سازيفعال مكان كرده و در

 مي Pol IIبزرگ  زيرواحد CTD .در نظر گرفته مي شوند درمان

 به .باشد ويروسي هاي ضدفعاليت براي جذاب هدف يك تواند

 ويروس مراز پلي با ANP32A يميزبان پروتئين مشابه، طور

 فعاليت براي حياتي عامل يك وبرهم كنش داشته  نزاالوآنف

. )28( دارد ارتباط PB2 627 دمين با كه است ي ويروستكثير

 RNAبه دو شيوه بازدارنده عملكرد هاي نوكلئوزيدي  آنالوگ

 RNAتوقف طويل شدن  مراز ويروس هستند يا سبب پلي

هك كلا-اتصال و اندونوكلئازي هاي و يا دمينمي شوند  ويروسي

مانند برهم كنش بين مارپيچ پايانه آميني  مراز پلي هولوآنزيم

PB1  و سه مارپيچ پايانه كربني دمينPA  يا پايانه كربنيPB1 

از همانندسازي  را متوقف كرده در نتيجه PB2و پايانه آميني 

 .)29، 26( كنند جلوگيري ميدرون سلول ويروس و تكثير آن 

-1,2,4-triazole-3-(β-D-ribofuranosyl)-1]( ريباويرين

carboxamide ( نام تجاري باVirazole® آنالوگ يك 

هاي تنفسي است كه در درمان عفونتگوانين  نوكلئوزيدي

 عوارضايجاد به دليل ). 18(كاربرد دارد  Cويروسي و هپاتيت 

 براي انتخاب آخرين هموليتيك، خوني كم مانند شديد جانبي

 علت باشد و بهمي دارو به ا مقاومآنفلوانز هايويروس مقابله با

 به آئروسل ريباويرين با درمان بالا و دشواري مصرف، هزينه

 ريه، مزمن مبتلايان به بيماري عضو، پيوند كنندگاندريافت

 محدود ايمني هاي بيماري و مادرزادي، قلبي هايبيماري

مكانيسم عمل ريباويرين در بازداشتن تكثير . )30( شود مي

 ايمني پاسخ بهبود) 1 :شامل استحدي پيچيده ويروس تا 

 با را Th2 و Th1 هايتعادل بين پاسخ ريباويرين :ويروس ضد

برقرار مي  Th2 توليد سايتوكاين مهار و Th1 افزايش يا و حفظ

 ميزبان هيدروژناز دي مونوفسفات آنزيم مهار) 2كند 

)IMPDH(: به سلولي كينازهاي توسط سلولي داخل ريباويرين 

 از پس. شودمي تبديل مونو، دي، و تري فسفات باويرينري

سيتوزولي،  IIنوكلئوزيداز - 5′ يا كيناز آدنوزين با فسفريلاسيون

را به طور رقابتي مهار  IMPDH مونوفسفات عمل ريباويرين

 درون و غلظت از ميزان ذخيره با توقف اين آنزيم .كندمي

شده و ته كاسضروري است  vRNA سنتز براي كه GTPسلولي 

 طوربدين ترتيب ريباويرين به. شوديا بيوسنتز آن متوقف مي

 مهار) 3. است ويروسي RNA سنتز بازدارنده غيرمستقيم

 فسفات به مكان تري ريباويرين :پلي مراز ويروس مستقيم

 ديگر اتصال از پليمراز متصل شده و نوكلئوتيد اتصال

يروس و ژنوم تكثير تكميل براي ضروري نوكلئوتيدهاي

به طور  را ويروس سازيهمانند نتيجه در .كند مي جلوگيري

 .مي شود RNA مهار كرده و مانع طويل شدن زنجيره رقابتي

هاي القا كننده اينترفرون ژن با تغيير بيان ريباويرين) 4

 اين .كندطور فرودست تنظيم ميبه را اينترفرون مهار مسيرهاي

 سطح كاهش به تواندمي ثابت اما ضعيف ويروسي ضد فعاليت

 به ريباويرين: ويروس القا جهش در ژنوم )5 .كند كمك ويروس

جهش هاي گوانين به تناوب پورين سبب افزايش  آنالوگ عنوان

 شودآنفلوانزا مي ويروس ژنوم آدنين و سيتوزين به اوراسيل در

)30(.   

-fluoro-3-hydroxy-2-6)( فاوي پيراويرنوكلئوزيدي  آنالوگ

pyrazinecarboxamide; T-705  و از مشتقات پيرازين

است  RNAپلي مراز وابسته به  RNAسوبستراي رقابتي آنزيم 

 دستخوش تغييرات مولكولاين  .طراحي شد 2014در سال  كه

-ريبوفورانوزيل نوكلئوزيدي آنزيم بهقرار گرفته و  يسلول درون

اين متابوليت توسط كينازهاي . مي شود تبديلمونوفسفات -′5

 پلي مراز RNAتوسط كه شده لي به تري فسفات متابوليزه سلو

شود در شناسايي مي GTPسوبستراي طبيعي ويروس به جاي 

به دليل طويل نشدن ويروس  پلي مراز RNA فعاليتنتيجه 

هاي بين تمامي بازدارنده. خواهد شد مهار RNAزنجيره 

داراي  T-705نوكلئوزيدي ضد ويروس آنفلوانزا، /نوكلئوتيدي

هاي  عليه ويروسو  نجره درماني منحصر به فردي بوده استپ

هاي  و نيز ويروس NAهاي  مقاوم به بازدارنده A تيپآنفلوانزا 
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هاي  فاوي پيراوير مرحله سوم آزمايش .موثر است Cو  Bتيپ 

بر روي انسان با نظارت وزارت بهداشت ژاپن، اروپا و آن باليني 

به  VX-787تركيب  .)19، 22( به اتمام رسيده استامريكا 

 PB2اسيدهاي آمينه كليدي در دمين اتصال به كلاهك 

در  mRNA به vRNA مانع رونويسيو متصل شده ويروس 

هاي  اين دارو عليه ويروس .شود ميفرآيند برداشتن كلاهك 

به دليل وجود تفاوت در ساختار كلاهك موثر نيست  Bتيپ 

 NAهاي ارندهراز با بازدپلي م RNAبازدارنده هاي ). 22(

 T-705وير با هر يك از  تجويز توام اوسلتامي سينرژيسم دارند و

آثار  وير نسبت به رژيم تك دارويي اوسلتامي VX-787و يا 

  .)29( دهد درماني بهتري را نشان مي

 گيري نتيجه

 وجود با همراه آنفلوآنزا ويروس ژنوم در بالاي جهش نرخ

پديدار شدن  و ژني نتيآ تنوع امكان آن، متعدد ژنومي قطعات

 وجود برخي مشكلات. كنند جديد آن را فراهم مي هاي زيرتيپ

اثر ها از  مانند فرار ويروس آنفلوآنزا از پيشگيري و درمان در

و بروز مقاومت پذير،  هاي آسيب تعدد گروه ،بخشي واكسن ايمني

هاي  براي جمعيت اين بيماري دائمي سبب تهديددارويي 

رباره رخداد هاي متعدد د ا وجود اعلام گزارشب. شود مي انساني

و  M2 هاي بازدارندههاي نوپديد مقاوم به  رو به افزايش واريته

NA ،پيشگيري و  براي يمهم گزينه ويروسي ضد داروهاي

همگام با داروهايي كه مراحل  .هستند نزااآنفلو بيماري درمان

ه نسل گذرانند، دستيابي ب را مي باليني چندگانه آزمايش هاي

ويروس تكثير هاي ويروس آنفلوانزا كه يا بر روي  جديد بازدارنده

هاي سلولي كه  گذارند و يا مكانيسم اثر ميدر سلول ميزبان 

و راهبرد ، كنند ر ويروس ضروري هستند را متوقف ميبراي تكثي

 همچناناستفاده از رژيم چند دارويي به جاي رژيم تك دارويي 

  .است آنفلوانزا ماندرچالش بزرگ پيش روي  يك

  .وجود ندارد: تعارض در منافع
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Introduction: The emergence and spread of the pandemic H1N1 influenza virus in 2009 indicates a 

limitation in the strategy to control the infection, despite a long-established vaccination programme and 

approved antivirals. Production the proper vaccine against influenza is difficult due to the genetic 

recombination of virus in the event of pandemic and co-circulation of drug-resistance variants highlights the 

need for the development of new effective and broad-spectrum influenza therapies. Currently, the 

investigations lie on viral attachment and entry inhibitors, and more attention focuses on viral genome 

replication and transcription inhibitors in such a way that selective pressure applied by the use of antiviral 

drugs has covered against all strains. In this review, the novel antiviral agents that targeted the virus-cell 

membrane attachment, and transcription of the viral genome are discussed 
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