
 

 

 

  ٍ ّوکبراى ستزگی هزین
 06/12/1399تبریخ دریبفت:          یشدهجلِ ػلوی پضٍّطی داًطگبُ ػلَم پشضکی ضْيذ صذٍقی  

 07/04/1400تبریخ پذیزش:              1401 اردیبْطت، دٍ، ضوبرُ سیدٍرُ 

زایی ، اجزای کلیدی در بیماریهیوتاوسیمبدل آوژ هایمیآوز
با  SARS-CoV-2 در تعامل ها آنو وقش  91-کوویدعفووت 

 های میزبان اوساوی سلول
 

 5*، فبطوِ هٌتظزی4السبدات حسيٌی ، الْبم3، هحوذ صبهت2حسي ضيخْب، هحوذ1هْذی حسيٌی سيذ

 

 
 هقبلِ هزٍری

 

  

ا٘س. اظ آٚضزٜ سیزض ا٘ؿبٖ دس ی ضاسیقس فیوٓ ٚ ث یسٙفؿ یٞبیٕبضیث طٚؼیٚ وطٚ٘بؾبَ ٌصقشٝ، ٞفز  20 عیزض  هقذهِ:

ضا ایدبز وطزٜ  19-دب٘سٔی ٔٛؾْٛ ثٝ وٛٚیس 2019ٔكبثٟی وٝ اظ ؾبَ  طٚؼیٚ ؾبضؼ ٚ وطٚ٘ب طٚؼی، ٚٞب آٖسطیٗ  ٟٔٓ خّٕٝ

ٔیری ثٝ ٚاؾغٝ ٘ٛفی ؾبذشبض ٌُٝ ث طٚؼیٚٞؿشٙس. ایٗ  Sarbecovirusٞب ثٝ ٘بْ ؼطٚیٚ وطٚ٘بثشب اظ bضزٜ  اؾز، ٔشقّك ثٝ

ایٗ ٌیط٘سٜ ثب فقبِیز قٛ٘س. ٞبی ٔیعثبٖ ٔشصُ ٔی( زض ؾغح ؾangiotensin converting enzyme 2َّٛ) ACE2ٌیط٘سٜ 

ایفب  آِسٚؾشطٖٚ-ٗیٛسب٘ؿیآ٘ػ-ٗیضٟٕ٘ٔی زض سٙؾیٓ ؾبٔب٘ٝ  ٘مفاؾز وٝ  ACE-قجٝٞبی آ٘عیٕی دطٚسئبظی، یىی اظ دطٚسئیٗ

 -ٗیؾبٔب٘ٝ ض٘ٔؿیط ) ّٕىطزٔٙدط ثٝ اذشلاَ زض ف یطٚؾیدؽ اظ ففٛ٘ز ٚ ACE2. اغّت اذشلاَ زض فّٕىطز دطٚسئبظی ٙسٙویٔ

سقبزَ ثبفث ثطٞٓ ذٛضزٖ  وٙس،افٕبَ ٔیذٖٛ  ثط فكبض ی وٝطیسأثثب  قسٜ ٚ زض ٘شیدٝ RAAS ٖ(ٚآِسٚؾشط-ٗیٛسب٘ؿیآ٘ػ

 اؾز. ییٞٛا یفطٚق زض ٔدبض یطیاِشٟبة ٚ ٘فٛشدص فیافعادیبٔس آٖ  وٝفطآیٙسی  قٛز،زض ثسٖ ٔیٞب زیاِىشطِٚ ٚ قبریٔب

سٛا٘س یٔ ٝیثب٘ٛ یٞبففٛ٘ز بیٚ/ یطٚؾیثسٖ زض دبؾد ثٝ ففٛ٘ز ٚ یٕٙیا ؿشٓیٞب سٛؾظ ؾٗیشٛوبی، ا٘شكبض ٌؿشطزٜ ؾٗیثطافلاٜٚ

وٙس یٔ دبزیضا ا یا٘سأ چٙس یٞب تیٔٛاضز، اِشٟبة وٙشطَ ٘كسٜ آؾ ٗیقٛز. زض ا ؽیؾذؿ ئٓٚ فلا یٙیشٛوبیٔٙدط ثٝ عٛفبٖ ؾ

  .قٛزیٔ یٛیٚ وّ ی، وجسفطٚلی-یلّج ؾبٔب٘ٝ ػٜی، ثٝ ٚٞبا٘ساْ ییوٝ ٔٙدط ثٝ ٘بضؾب

-وٛٚیس ٞبی ٔطثٛط ثٝ ؾبظٚوبض ایٗ ثیٕبضی، ٞٙٛظ زاضٚی ٔكرصی ثطای زضٔبٖ اذشصبصی ثیٕبضیضغٓ یبفشٝفّی گيزی: ًتيجِ

اظ  یزضن خبٔق ٘یبظٔٙسففٛ٘ز، ایٗ ٔمبثّٝ ثب  خٟز ی ٔٙبؾتزضٔب٘ یٞبیثٝ اؾشطاسػ یبثیزؾشٚخٛز ٘ساضز. اظ ایٗ ضٚ،  19

ٚ اؾشفبزٜ  سیخس یزاضٚٞب سیسِٛ یزا٘ف ثطا ٗیزٚضٜ ففٛ٘ز ٚ اؾشفبزٜ اظ ا یزض ع عثبٖیحّٕٝ ثٝ ٔزض  طٚؼیٚفّٕىطز  یچٍٍٛ٘

 ٔٛخٛز اؾز. یٔدسز اظ زاضٚٞب

 

 قسیس حبز سٙفؿی ؾٙسضْ ،19-وٛٚیس ثیٕبضی ٚیطٚؼ، وطٚ٘ب آ٘ػیٛسب٘ؿیٗ، ٔجسَ آ٘عیٓ ّبی کليذی: ٍاصُ

 
 اجشای آًضیَتبًسيي، هبذل ّبیآًشین .اِؿبزار، ٔٙشؾطی فبعٕٝ اِٟبْحؿٗ، صبٔز ٔحٕس، حؿیٙی  ٟٔسی، قیرٟب ٔحٕس حؿیٙی ؾیس ارجبع:

 ٔدّٝ فّٕی دػٚٞكی زا٘كٍبٜ .اًسبًی هيشببى ّبیسلَل بب SARS-CoV-2 تؼبهل در ّب آى ًقص ٍ 19-کٍَیذ ػفًَت ساییبيوبری در کليذی

 .4512-34(: 2) 30؛ 1401یعز فّْٛ دعقىی قٟیس صسٚلی 

                                                           

 .ایران یسد، یسد، صديقی شهیدي خدمبت بهداشتی درمبوی  پسشکی علًم داوشگبٌ الملل،پردیس بیه فىبيری،زیست تحقیقبت مرکس -1

 .ایران یسد، یسد، صديقی شهیدي خدمبت بهداشتی درمبوی  پسشکی علًم گريٌ شوتیک، داوشکدٌ پسشکی، داوشگبٌ -2

 .ایران یسد، یسد، صديقی شهیدي خدمبت بهداشتی درمبوی  پسشکی علًم داوشکدٌ پسشکی، داوشگبٌ ،یگريٌ داخل -3

 .ایران یسد، یسد، صديقی شهیدي خدمبت بهداشتی درمبوی  پسشکی علًم داوشگبٌ -4

 .ایران یسد، یسد، صديقی شهیدي خدمبت بهداشتی درمبوی  پسشکی علًم داوشگبٌ مثل، تًلید علًم پصيهشکدٌ سقط، تحقیقبت مرکس -5

 8916877391 صىديق پستی : ، Marjan.montazeri@gmail.com :، پست الکتريویکی39134543636 تلفه: وًیسىدٌ مسئًل(؛*)
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  ٍ ّوکبراى سيذ هْذی حسيٌی
 

 هقذهِ

ضقشٝ ٔثجتز ٞؿتشٙس    یٞبطٚؼیٚ RNA، وطٚ٘ب یٞبطٚؼیٚ

ٚ  ٛا٘تبر یح یٚ فصتج  ی، وجتس ٌٛاضقی، یسٙفؿ ٞبیا٘ساْ زضوٝ 

 خسیتس،  طٚؼیٚدیسایف اظ  . دیف(1،2)زاض٘س  ظاییثیٕبضیا٘ؿبٖ 

SARS-CoV-2 ،قسٜ  ییقٙبؾب یا٘ؿب٘ طٚؼیقف وطٚ٘بٚ سٟٙب

-HCOV-229E،HCOV یٞتتبطٚؼیتتٚ ،بٖیتتٔ ٗیتتثتتٛز. زض ا

NL63  ،HCOV-OC43  ٚHCOV-HKU1   ٝفٕسسب ٔٙدط ثت

ٖ یزض ٘تٛظازاٖ، ث سٛا٘تس  ٔتی س وٝ ٘قٛیٔی سٙفؿ یٞبففٛ٘ز  ٕتبضا

ٚ افتطاز ٔؿتٗ    یٕٙیا ؿشٓیؾطوٛثٍط ؾ سحز زضٔبٖ ثب زاضٚٞبی

ٚ ی، ریاظ ِحتبػ ستبض   .ثیٕبضی قسیس ایدتبز وٙتس    ٞتب طٚؼیوطٚ٘تب

ٔكتشطن   ٞؿشٙس ثب سٛا٘تبیی  یؾطٔبذٛضزٌ ٞبیطٚؼیٚ ا٘ٛافی اظ

ٖ زض ایدبز ففٛ٘ز ذفیف زض ثرف ثبلایی ٔدطای سٙفؿتی   ، ا٘ؿتب

 یحبَ، ع ٗیثب ا. hCoV-OC43 ،HKU  ٚ229E (3)اظ خّٕٝ 

 بضیثؿت  یتی ظایٕتبض یث ثب لسضریی ٞبطٚؼیزٚ زٞٝ ٌصقشٝ وطٚ٘بٚ

وٝ فبٔتُ ففٛ٘تز زض ثرتف دتبییٙی      ؽبٞط قس٘س ،ا٘ؿبٖثبلا زض 

ٔدطای سٙفؿی ٚ ایدبز دٙٛٔٛ٘ی زض ثیٕبضاٖ ثٛز٘س. اظ ایٗ خّٕتٝ  

ٔتٛضز   8000ثب  2003ٚ  2002زض ؾبَ  SARS-CoVسٛاٖ ٔی

ٔ اثشلا  ٓ %، 10ٚ ٔیتط   ٔتطي  عاٖیت زض ؾطاؾط خٟتبٖ ٚ   چٙتیٗ   ٞت

MERS-CoV  َسییت سب اثتشلای  ٔتٛضز  2500 ثتب   2012زض ؾب 

 ٗایت  ثتب  . ففٛ٘تز (4)%، ضا ٘بْ ثتطز  36 طیٔطي ٚ ٔ عاٖیقسٜ ٚ ٔ

ٝ  دتط سٛا٘تس ٔٙ یظا ٔت یٕتبض یث بضیثؿ یٞبطٚؼیوطٚ٘بٚ ؾتٙسضْ   ثت

 ARDS (Acute Respiratoryیتب   حتبز  یسٙفؿت  زیؿتشطؼ 

Distress Syndromeوٝ ٕٔىٗ اؾز ٔٙدط ثتٝ وتبٞف    ( قٛز

 یؾٙسضْ سٙفؿ ٚ ٔطي قٛز. یشٕیآض، ٝیٔسر فّٕىطز ض یعٛلا٘

 severe acute respiratory) 2 طٚؼیٚقتتسیس وطٚ٘تتب حتتبز

syndrome coronavirus 2 ٖوتتٝ ثتتٝ آ )SARS-CoV-2 

 قتس  ساضیدس ٗیزض ٔطزْ چ 2019زض زؾبٔجط ؾبَ  قٛزٌفشٝ ٔی

قتٛز. ایتٗ ثیٕتبضی    ٘بٔیسٜ ٔی 19-وٛٚیسٚ اظ ایٗ ضٚ ثٝ اذشصبض 

ٝ وٝ زض حتبَ حبرتط ثتٝ صتٛضر      زض ؾطاؾتط خٟتبٖ   ی طیت ٌٕٞت

قتسٜ  صتسٞب ٞتعاض ٘فتط     ٔطيثبفث سبوٖٙٛ اؾز  بفشٝیٌؿشطـ 

ْ  طٚؼیثشبوطٚ٘بٚیه  SARS-CoV-2 طٚؼی(. 5ٚ) اؾز  ثب غ٘تٛ

RNA وطٚ٘بٚیطیتتتتسٜ  ٔثجتتتتز اظ ذتتتتب٘ٛازٜ یاضقتتتتشٝستتتته

(Coronaviridae.اؾز ) یزض ٔمب ٝ  ،SARS بیت  MERSثتب   ؿت

 یكتتشطیث یی ثؿتتیبضثتتب وتتبضآ SARS-CoV-2ضؾتتس یثٙؾتتط ٔتت

 ُیدشب٘ؿتت ٟٚٔتتبض آٖ ضا زقتتٛاض وتتطزٜ یبثتتس وتتٝ ٔتتیٌؿتتشطـ 

 SARSی ٞتب طٚؼیت ٚ (.6،7) سزٞت یٔت  فیآٖ ضا افعا یطیٌ ٕٞٝ

(SARS-CoV ) ٚMERS (MERS-CoV )طیت زض ظ تیثٝ سطس 

سٛا٘ٙس ٔٙدتط  یلطاض زاض٘س ٚ ٞط زٚ ٔ ٞبطٚؼیوطٚ٘ب ٚ B  ٚCٌطٜٚ 

-SARSی ٞتب طٚؼیٚ. (8) قٛ٘س كٙسٜو یسٙفؿ یٞبیٕبضیثٝ ث

CoV ،MERS-CoV  ٚSARS-CoV-2  )ثتتٝ سطسیتتت قتتیٛؿ(

ی ٞتب یٕتبض یا٘ؿبٖ ٚ زاْ ٞؿشٙس وتٝ ث  ثیٗ ٔكشطن یٞبطٚؼیٚ

. ٞؿتشٙس قسیس  بضیثؿ ،19-، ؾبضؼ، ٔطؼ ٚ وٛٚیسٞب آٖاظ  ی٘بق

َ   MERS-CoVثطذلاف  ٞتبی ٔیعثتبٖ   وٝ ٌیط٘تسٜ آٖ زض ؾتّٛ

اؾتز، ٌیط٘تسٜ    CD26( یتب  DPP-IV) 4-ساظیت دذش ُیسیدذشیز

اظ عطیتتك آٖ  SARS-CoV  ٚSARS-CoV-2ٔكتتشطوی وتتٝ 

 ٔجتتسَ 2 ٓیآ٘تتعقتتٛ٘س، ٞتتبی ٔیعثتتبٖ ا٘ؿتتب٘ی ٔتتیٚاضز ؾتتَّٛ

( angiotensin converting enzyme 2ی )ا٘ؿب٘ ٗیٛسب٘ؿیآ٘ػ

ٖ ، ٗیثٙتبثطا  .(9)اؾتز   ACE2یب  ٛ  ٔیتعا  ACE2 بٖیت ث یٚ اٍِت

فلائتٓ   ،زیحؿبؾ یطأرشّف ٕٔىٗ اؾز ث یٞبزض ثبفز یا٘ؿب٘

 ٟٔٓ ثبقس. بضیثؿ٘یع  19-وٛٚیس ففٛ٘ز حبیٚ ٘ش

  SARS-CoV-2سیستی ّبی ٍیضگی -2

 صًَم ٍ پزٍتئَم -1-2

 طٚؼیتتٚ( isolatesی )ٞتتبیتتٝخسا یستتٛاِ ُیتتٚ سحّ ٝیتتسدع

SARS-CoV-2 ٔ ٖثتبظی  خفتز ّٛیو 30زٞس وتٝ غ٘تْٛ   ی٘كب

(Kbp) لبة ذٛا٘سٖ ثبظ 14 آٖ زض (Orfs ضٚ٘ٛیؿی ٔتی )  .قتٛز

سطؾتیٓ   SARS-CoV-2ؾتبذشبض غ٘تْٛ ٚ دطٚسئتْٛ     1زض قىُ 

-یوسوٙٙسٜ دّت  Orf1a/Orf1b ذٛا٘سٖ ثبظ ٞبیلبةقسٜ اؾز. 

 ٞب آٖذٛزثرٛزی زض  هیشیدطٚسئِٛ ٚیػٌیوٝ  ٞؿشٙسٞب ٗیدطٚسئ

-Nsp1ی )ؾتبذشبض طیغ ٗیدتطٚسئ  16 ٚ سِٛیتس  دطزاظـ ٔٙدط ثٝ

وٕتذّىؽ ضدّیىبظ/سطا٘ؿتىطیذشبظ    ٞتب ٗیدتطٚسئ  . ایٗقٛزیٔ( 16

RTC (replicase/transcriptase complex )ُیضا سكتتتتى 

اظ خّٕتٝ  قتٛ٘س،  ٔرشّف ضا قبُٔ ٔی ٓیآ٘ع ٗیچٙسوٝ  زٞٙس یٔ

، وٕتذّىؽ  (Nsp5ی )، دطٚسئبظ اصّ(Nsp3یٗ )دطٚسئبظ قجٝ دبدبئ

ٝ   ٕطاظیدّ-Nsp7-Nsp8 ،RNAٕبظ یدط  ٝیت اِٚ RNA ٚاثؿتشٝ ثت

(Nsp12)ّٞ ،فؿفبسبظی/سطىبظی (Nsp13 یه ،)جٛ٘ٛوّئتبظ یٚضاٌع 

(Nsp14ی ٚ )ا٘سٚ٘ٛوّئبظ ه (Nsp15 ،) ٓ  ُیت ٔش-N7چٙتیٗ   ٞت
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 19-کٍَیذ ػفًَت در آًضیَتبًسيي هبذل ّبیآًشین ًقص

ّبی ایزاىداًطجَیبى دختز داًطگبُضيَع چبقی در 

 

. (12-10)( Nsp10/Nsp16) سطا٘ؿفطاظ ُیٔش-O'2ٚ  سطا٘ؿفطاظ

٘بحیتٝ   9زض  لتبة ذٛا٘تسٖ ثتبظ    13 ،یطٚؾیغْ٘ٛ ٚ 3'ی زض ا٘شٟب

RNA ٗیدتطٚسئ  4 ، ٔٙدتط ثتٝ سِٛیتس   قسٜ یٙیثفیدی غ٘ٛٔطیظ 

غتتلاف  ،(Sٔیرتتی )ٌتتُ ٗیقتتبُٔ دتتطٚسئ ،قتتٛزیٔتت یؾتتبذشبض

، (12)( N) سی٘ٛوّئٛوذؿت (، ٚ Mی )طٚؾیٚ یغكب (،Eی )طٚؾیٚ

 . (10،11)فطری  یفبوشٛض خب٘ج 9چٙیٗ  ٞٓ

ٖ  زض   ٗیثتتطٕٞىٙف ثتت ، (13) ٔغبِقتتٝ ٌتتٛضزٖٚ ٚ ٕٞىتتبضا

 فیت ثتب ع  یا٘ؿتب٘  یٞبٗیٚ دطٚسئ SARS-CoV-2 یٞبٗیدطٚسئ

  DNAطیت اظ خّٕتٝ سىث  قٙبؾتبیی ٌطزیتس،   اظ فّٕىطزٞب یقیٚؾ

(Nsp1)غٖ بٖیتتٚ ث هیتتغ٘شیادتت یٞتتبوٙٙتتسٜٓی، سٙؾتت (Nsp5 ،

Nsp8 ،Nsp13 ،Eُی )ىتتِٛیٚظ (، حٕتتُ ٚ ٘متتNsp6 ،Nsp7 ،

Nsp10 ،Nsp13 ،Nsp15 ،Orf3a ،E ،M ،Orf8 ،)

، RNA (Nsp8 ٓیدتطزاظـ ٚ سٙؾت  (، Spikeی )چطث ٞبی سقسیُ

Nٍبظٞبیِ ٗیشیوٛیٛث(، ی (Orf10 ،) ًٙیٍٙبِیؾت   ْ زٞتی  یتب دیتب

حٕتتُ ٚ ٘متتُ  ٗیٔبقتت(، Nsp8 ،Nsp13 ،N ،Orf9bؾتتِّٛی )

ِٛ (، Nsp9 ،Nsp15 ،Orf6ی )اٞؿتتتشٝ ی یتتتب اؾتتتىّز ؾتتتّ

، Nsp4 ،Nsp8ی )شٛوٙتسض یٔ (،Nsp1 ،Nsp13ؾیشٛاؾىّشٖٛ )

Orf9c )َّٛذبضج ؾ ؽیٚ ٔبسط (Nsp9.) 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 قٛز.( ضٚ٘ٛیؿی ٔیOrfs) لبة ذٛا٘سٖ ثبظ 14 زض ثبظیخفزّٛیو 30 ثب ا٘ساظٜ SARS-CoV-2غْ٘ٛ  .SARS-CoV-2ْٛ دطٚسئ: ؾبذشبض غْ٘ٛ ٚ 1قىُ 

ی ؾبذشبض ٗیدطٚسئ 4(، Nsp16سب  Nsp1 یٞبٗیدطٚسئی )ؾبذشبضطیغ ٗیدطٚسئ 16، قبُٔ وٙٙسٔی وسضا ٞب ٗیدطٚسئؾٝ ٌطٜٚ اظ  ذٛا٘سٖ ثبظ ٞبیلبةایٗ 

 (.3b ،3a ،6 ،7a ،7b ،8 ،9b ،9c  ٚ10ی )خب٘ج ٗیدطٚسئ 9( ٚ S ،E ،M  ٚNی ٞبٗیدطٚسئ)

 هيخیگل ييپزٍتئ -2-2

 ُ ٗ Spike proteinٔیرتتی )دتتطٚسئیٗ ٌتت ، S-( یتتب دتتطٚسئی

ٚ   ی اؾز وٕٝطیٕٞٛسط  طٖٚیت ث طٚؼیت ثصٛضر ذٛقتٝ اظ ؾتغح 

ؾٝ ِٛلا اؾز وٝ حبٚی  S-ٗیدطٚسئ( stalk) ؾبلٝ . زٔیٗظ٘سیٔ

 یطیت ٌخٟتز  ثتطای  ظیتبزی  یآظاز ٗیدتطٚسئ ٘بحیٝ ؾتط ایتٗ    ثٝ

ٚ  یستٛاِ . ٔغبِقبسی وٝ سبوٖٙٛ ثط ضٚی زٞس یٔ اظ  ٞتب طٚؼیوطٚ٘تب

 ٗیكتشط یزٞتس وتٝ ث  ی٘كبٖ ٔا٘دبْ قسٜ  یٚ ا٘ؿب٘ یٛا٘یٔٙبثـ ح

ٗ  یستٛاِ زض ٞتب  طٚؼیٚزض ایٗ  طارییسغ  زٞتس یضخ ٔت  S-دتطٚسئی

ٖ یٔ یطیدصا٘شربة، چٙیٗ  ٞٓ. (9،14،15) ٕ  عثتب  یثتبفش  زیٚ ؾت

 سٛا٘تس ٘بقتی اظ سغییتط ایتٗ دتطٚسئیٗ زض     ٘یع ٔتی ٞب طٚؼیوطٚ٘بٚ

ٗ (9)ثبقتس   ٔرشّف یٞبطٚؼیٚ ٚ  زض S-. دتطٚسئی ٞتب  طٚؼیوطٚ٘تب

ٗ  ٗیثتب چٙتس   I٘تٛؿ   ییغكب ٗیىٛدطٚسئیٌّیه   یفّٕىتطز  زٔتی

ٚ ٔؿتئَٛ   ثٛزٜ طٚؼیؾغح ٚ ٗیىٛدطٚسئیٌّ ٗیسطیاصّوٝ  اؾز

 كیت ، ٚضٚز اظ عطاذشصبصی زض ؾَّٛ ٔیعثبٖ ط٘سٜیثٝ ٌ آٖاسصبَ 

. (16) وٙٙتسٜ اؾتز   یذٙثت  ٞتبی یثتبز یآ٘شت  دبزیٚ ا یٕٞدٛق

زض  S-ٗیزض دتطٚسئ  طارییت سغ ٗیكتشط یسٛختٝ اؾتز وتٝ ث    خبِت

ثبفتث  وتٝ  ٌیتطز  صٛضر ٔتی  یاٝی٘بحٞبی اؾیس آٔیٙٝ ٕب٘سٜیثبل

ٝ  ی ٔرشّتف ٞتب طٚؼیوطٚ٘بٌٚطایف لبثُ سٛخٝ زض ٞبی سفبٚر  ثت

. ٕٞب٘غٛض وٝ زض قىُ (15) قٛزیٔٔیعثبٖ  ٞبی ؾغحیط٘سٜیٌ

 SARS-CoV-2ٔیرتی  ٌُ ٗیدطٚسئ٘یع ٔكرص قسٜ اؾز،  2

-S1زٔیٗ اؾز، قبُٔ  4زاضای  آٔیٙٝ اؾیس ٔب٘سٜثبلی 1273ثب 

N ،S1-RBD ،S1-C  ٚS2ٌٝیط٘تسٜ  . اسصبَ ٚیطٚؼ ث ACE2 

ٌیطز، ثٝ ٘حٛی ٔیری صٛضر ٔیٌُ دطٚسئیٗ S1زٔیٗ  ثٛاؾغٝ

ایٗ اضسجتبط زض   یثطاٜ قس زؽبحف ٙٝیآٔ یسٞبیاؾ یٗكشطیثوٝ 
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  ٍ ّوکبراى سيذ هْذی حسيٌی
 

ٝ زضحتبِی  .(17)لطاض زاض٘س  S1 زٔیٗ یته ٘بحیتٝ    S2زٔتیٗ   وت

 زچتبض  S1اسصبَ زٔتیٗ   اظ دؽ احشٕبلاً وٝ اؾز غكبء ثب ٔطسجظ

ٖ  ٚ قىُ فضبیی قسٜ سغییط غكتبی ؾتَّٛ ثتب     ٕٞدٛقتی  أىتب

 .  (18). وٙسضا فطاٞٓ ٔی ( ٚیطٚؼenvelopغلاف )

 

 

 

 

 

 
 (.Spike proteinٔیری )دطٚسئیٗ ٌُ هیؾبذشبض قٕبس :2قىُ 

 ثب هیقٕبس ٞب زض قىُزٔیٗ .ثٝ غكبی ؾَّٛ ٔیعثبٖ یٕٞدٛقاظ  فیدٚ  حبِز دبیٝزض  SARS-CoV-2غٖ اصّی ؾغح ٚیطٚؼ ثٝ فٙٛاٖ آ٘شی S-دطٚسئیٗ

 سیدذش ،FP ؛یدطٚسئبظ ٞبی ثطـخبیٍبٜ ،S2′  ٚS1/S2 ؛(signal sequence) ٍٙبَیؾ٘كب٘ٝ یب  یسٛاِ ،SS ٘س، قبُٔاقسٜ ٞبی ٔشفبٚر ٔكرصیعیآٔضً٘

 اسصبَ زٞٙسٜ زٔیٗ، CD ؛(central helixی )ٔطوع چیٔبضد ،CH ؛(heptad repeat) 2-ٚ  1-ٞفشبییسىطاض  ،HR1  ٚHR2 ؛(fusion peptideی )ٕٞدٛق

(connector domain)؛ TMٗغكبسطا ، زٔی( ییtransmembrane domain) ؛CTشٛدلاؾٕی، زْ ؾ( یcytoplasmic tail). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .ثسٖ یىیِٛٛظیعیف ٞبیاظ ضذساز یبضیثؿ زض ٘مف آٖٚ ( RAASآِسٚؾشطٖٚ )-ٗیٛسب٘ؿیآ٘ػ -ٗیؾبٔب٘ٝ ض٘ :3قىُ 

ٚاؾغٝ زض ٔحسٚزٜ ٔؿشغیُ لطٔع ؾٕز ضاؾز وٝ  ACE-AngII-AT1Rٔحٛض  :قسٜ اؾز ییقٙبؾب RAAS عضیزض ؾبٔب٘ٝ غسز زضٖٚ سٞیبٔیزٚ ٔحٛض د

اثطار زض ٔحسٚزٜ ٔؿشغیُ لطٔع ؾٕز چخ وٝ  ACE2-MasR-AT2Rٔحٛض  ؾِّٛی، اؾشطؼ اوؿیساسیٛ ٚ فیجطٚظ ثبفشی اؾز؛ طیسىث ضٚیسازٞبیی ٔب٘ٙس

 ؾِّٛی، اؾشطؼ اوؿیساسیٛ ٚ فیجطٚظ ثبفشی طیسىثزاضز، اظ خّٕٝ خٌّٛیطی اظ  AT1Rسٙؾیٕی ثط ٔحٛض ٔجشٙی ثط رس

 

 ی اًسبًی ّبسلَلبِ  SARS-CoV-2سبسٍکبر ٍرٍد  -3-2

ُ  ٗیدطٚسئیب  S-ٗیدطٚسئ ُیٚ سحّ ٝیسدع -SARSٔیرتی  ٌت

CoV-2 ی خبیٍتتبٜ ٞتتسف آٖ، یقٙتتی ؾتتٝ ثقتتس یٞبذشبضٚ ؾتتب

ٗ زض  ذبصتی  ٔٙتبعك  ییقٙبؾتب ٔٙدط ثٝ  ،ACE2 ٌیط٘سٜ  زٔتی

 S-ٗیاسصتتبَ دتتطٚسئقتتسٜ اؾتتز وتتٝ ثتتطای  ACE2 یساظیتتدذش

 طیت اذ یٞتب ٜٔتب زض ٞبیی وتٝ  ثبقس. دػٚٞفی رطٚضی ٔیطٚؾیٚ

ٞتسف   یٞبضا زض ؾَّٛ SARS-CoV-2ٔٙشكط قسٜ اؾز ٚضٚز 

 TMPRSS2دطٚسئتبظ   یٗٚ ؾتط  ACE2ثطٞٓ وٙف ثب  كیاظ عط

(transmembrane protease serine2 ) وطزٜ اؾتز  ٔكرص

ثبفتث ٔؿتشقس    TMPRSS2. ؾطیٗ دطٚسئتبظ ؾتِّٛی   (21-19)
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 19-کٍَیذ ػفًَت در آًضیَتبًسيي هبذل ّبیآًشین ًقص

ّبی ایزاىضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

َ   ٚضٚزثطای  S-ٗیدطٚسئقسٖ  قتٛز،  ٞتبی ٔیعثتبٖ ٔتی   ثتٝ ؾتّٛ

ففٛ٘تز  خٌّٛیطی اظ  دشب٘ؿیُ ٞبی ایٗ آ٘عیٟٓٔبضوٙٙسٜثٙبثطایٗ 

ضا زاض٘س. ٔغبِقبر ٘كتبٖ   SARS-CoV-2 سٛؾظ ٝیض یٞبؾَّٛ

َ  زازٜ اؾز وٝ زض ثطذتی اظ   ACE2ٌیط٘تسٜ ؾتغحی    ٞتب ؾتّٛ

قتٛز وتٝ زض ٘شیدتٝ    ٔتی  بٖیت ث TMPRSS2عٛض ٕٞعٔبٖ ثتب  ٝ ث

ِٛ  یٞتب ؾَّٛٔؿشقس ففٛ٘ز ثب ایٗ ٚیطٚؼ ٞؿشٙس، ٔب٘ٙس   یآِٛئت

 بَیت شّیاد یٞتب ، ؾَّٛایّئْٛ یخصث یٞبزیا٘شطٚؾ، ٝیضزض  2٘ٛؿ 

ی ٙت یث ی زضسطقتح  ی ٌبثّتز ٞبصفطا ٚ ؾَّٛ ؿٝی، وٝیضٚزٜ، لط٘

 یٞتتبؾتتَّٛ ثتتب SARS-CoV2 ٔیتتب٘ىٙفاؾتتبؼ . (24-22)

ٚ  S1ٚاحتس  طیظا٘ؿب٘ی ٚ آغبظ ففٛ٘ز ثط دبیٝ اسصبَ  ٗ  یحتب  زٔتی

ٗ ٌُ ٗیدطٚسئ( زض RBD) ط٘سٜیاسصبَ ٌ  ساظیت دذش ٔیری ثٝ زٔتی

(PD ٌٜیط٘س )ACE2  ازأتٝ، ثبقس. زض ٔیعثبٖ ٔی یٞبؾَّٛزض 

ؾتطیٗ دطٚسئتبظ   سٛؾتظ   S-ٗیدتطٚسئ  ؾبظیآٔبزٜثٝ  ٚیطٚؼ ٚضٚز

TMPRSS2  َؾّٛزض  ٖ ٔطحّتٝ   هیت وتٝ   زاضز ثؿتشٍی  ٔیعثتب

 S2 طٚاحتس یسٛؾظ ظ ایٗ فطآیٙس اؾز. طٚؼیٚضٚز ٚ یثطا یاؾبؾ

 ـ خبیٍبٜزض  S-ٗیدطٚسئ ٝیٔٙدط ثٝ سدعقسٜ ٚ  زیٞسا  ٞتبی ثتط

S1/S2  ٚS2′   ٘یتتتع ثتتتطـ ٚACE2  ا٘شٟتتتبی لغقتتتٝزض-C 

أىتتبٖ . ایتٗ دسیتسٜ   قتتٛزیٔت ( 716ستب   697ٞتتبی ٔب٘تسٜ  یثتبل )

ٖ  ٚ ؾَّٛ طٚؼیٚ یغكبٞب یٕٞدٛق  وٙتس یضا فتطاٞٓ ٔت   ٔیعثتب

(5،19).   

  SARS-CoV-2سایی بيوبری -4-2

ففٛ٘تز   ُی٘ٝ سٟٙب ثٝ زِ 19-وٛٚیس ٕبضاٖیزض ث یٕبضیقسر ث

ٝ  ی اؾز،طٚؾیٚ ٝ   ثّىت ٔ  ٚاثؿتشٝ ثت ٖ یدبؾتد   .ثبقتس یٔت  عیت ٘ عثتب

 یٞتب ففٛ٘تز  ثط اثتط  ٕبضاٖیث ٔٛاضز ٔطي ایٗ اظ یثطذ، چٙیٗ ٞٓ

ٓ (25) قتٛ٘س ی ایدبز ٔیٚ لبضچ ییبیثبوشط ٝیثب٘ٛ  ARDS . فلائت

 ٗییزض سٙفؽ ٚ ؾغح دتب  یثب زقٛاض 19-وٛٚیسزض قسٜ ٔكبٞسٜ 

زٞتس  ٞبی ثبِیٙی ٘كبٖ ٔی. یبفشٝقٛزیذٖٛ ٔكرص ٔ ػٖیاوؿ

ی سٙفؿ یی٘بضؾب 19-وٛٚیس وكٙسٜ ٔٛاضز %70 زض فّز ٔطيوٝ 

، ا٘شكتتبض ٌؿتتشطزٜ ٗیثتتطافتتلاٜٚ. (26) اؾتتز ARDS٘بقتتی اظ 

ثتسٖ زض دبؾتد ثتٝ ففٛ٘تز      یٕٙت یا ؿشٓیٞب سٛؾظ ؾٗیشٛوبیؾ

سٛا٘تس ٔٙدتط ثتٝ عٛفتبٖ     یٔت  ٝیت ثب٘ٛ یٞتب ففٛ٘تز  بیٚ/ یطٚؾیٚ

 ٔٛاضز %28قٛز وٝ فّز ٔطي زض  ؽیؾذؿ ئٓٚ فلا یٙیشٛوبیؾ

ٔتٛاضز، اِشٟتبة وٙشتطَ     ٗیت . زض ا(26) اؾتز  19-وكٙسٜ وٛٚیس

ٔ چٙس یٞبتی٘كسٜ آؾ وٙتس وتٝ ٔٙدتط ثتٝ     یٔت  دتبز یضا ا یا٘تسا

 یتٛی ٚ وّ ی، وجتس فطٚلتی -یلّج ؾبٔب٘ٝ ػٜی، ثٝ ٚٞبا٘ساْ یی٘بضؾب

َ آِٛزٌی  .(27) قٛزیٔ  یٕٞب٘ٙسؾتبظ ٚ ثتٝ ز٘جتبَ آٖ    ٞتب ؾتّٛ

ثبفتث   ی،طٚؾت یٚشضار  یٚ آظازؾتبظ  ٞب آٖزض  غْ٘ٛ ٚیطٚؼ فقبَ

 یٞتب ؾَّٛ ، اظ خّٕٝعثبٖیٔ ٞبیؾَّٛ( pyroptosis) طٚدشٛظید

٘تٛفی ؾتبظٚوبض    طٚدشتٛظ ید .(27) قتٛز یٔ ٝیضزض  2٘ٛؿ  یآِٛئِٛ

 ٝ آٖٔكرصت ثبقتس وتٝ   ٔتی  1-ٔطي ؾِّٛی ٚاثؿشٝ ثتٝ وبؾتذبظ  

 1-یی سٛؾتظ آ٘تعیٓ وبؾتذبظ   دلاؾتٕب  یغكب ی زضٔٙبفص ُیسكى

ثٝ ذبضج اظ ؾتَّٛ ثتٝ صتٛضر     ٞبٖٛیقبض  فبُٔ ٔٙبفص اؾز. ایٗ

ِٛ  عیت ٔٙدتط ثتٝ ِ   زیت وتٝ زض ٟ٘ب  ثتٛزٜ  ظاثیٕبضی ٚ ا٘شكتبض   یؾتّ

 ٗیشٛوبیؾت ثتط  . فلاٜٚ(28) قٛزیزاذُ ؾَّٛ ٔ یاِشٟبث یٔحشٛا

 ،ATP ٔب٘ٙتس  تیٔطسجظ ثب آؾت  یِٔٛىِٛ یاٍِٛٞب، IL-1ی اِشٟبث

، ٌطٚٞتی اظ  ASCی ٍٛٔطٞبیٚ اِ ی ٔیعثبٖىی٘ٛوّئ سیاؾلغقبر 

 طٚدشٛظیدی زچبض ٞبؾَّٛی ضٞب قسٜ اظ اِشٟبثسطیٗ سطویجبر  ٟٔٓ

َ  ٞؿشٙس وٝ ثتب قٙبؾتبیی    ، ٔدتبٚض  بَیت شّیاد یٞتب سٛؾتظ ؾتّٛ

 سیتتثبفتتث سِٛ ی،آِٛئتتِٛ یٚ ٔبوطٚفبغٞتتب بَیا٘تتسٚسّ یٞتتب ؾتتَّٛ

َ ی اظ ایتٗ  اِشٟتبث -دتیف  یٞتب ٗبیٞب ٚ وٕٛوٗیشٛوبیؾ  ٞتب ؾتّٛ

 ٔبوطٚفتبغ  یاِشٟبث ٞبیٗیدطٚسئ، IL-6 ،IP-10قٛ٘س، اظ خّٕٝ  ٔی

MIP1α/CCL3 ،MIP1β/CCL4  ٚMCP1/CCL2 حضتتٛض .

ٝ    زض ضیعٔحیظ ثبفزٞب ٗیدطٚسئ ٗیا ختصة   ٞتبی آِتٛزٜ ٔٙدتط ثت

ٚ  قتسٜ ثٝ ٔحُ ففٛ٘تز   T یٞبٞب، ٔبوطٚفبغٞب ٚ ؾَّٛزیٔٛ٘ٛؾ

ثبفتث اِشٟتبة   ، T یٞبقسٜ سٛؾظ ؾَّٛ سیسِٛ IFNγثب افعٚزٖ 

. (29) قتٛ٘س یٔ یِشٟبثا-فیحّمٝ ثبظذٛضز د هی دبزیٚ ا كشطیث

ٔٙدتط  سٛا٘تس  ضٚیسازٞبیی ٔی ٗچٙی ،ٛةیٔق یٕٙیدبؾد ا هیزض 

اظ حتس   فیث سیسِٛ ٚٞب ٝیزض ض یٕٙیا یٞبَٛؾّ كشطیثٝ سدٕـ ث

ثتٝ  ٕٔىتٗ اؾتز   وٝ  ضٚ٘سی ،ٌطزز یاِشٟبث-دیف یٞبٗیشٛویؾ

ٖ  طی. ؾتطاظ ٔٙشٟی قٛز ٝیض یٞببضؾبذش طیظ تیآؾ عٛفتبٖ   قتس

ضا زضدی  ٘سأیچٙسا تیآؾ ،ٍطیز یٞبحبصُ ثٝ ا٘ساْ یٙیشٛوبیؾ

 سیت وٙٙسٜ سِٛیذٙثطیغ یٞبیثبزی، آ٘شٗیثطافلاٜٚذٛاٞس زاقز. 

 SARS-CoV-2ٕٔىٗ اؾز ففٛ٘تز   B یٞبقسٜ سٛؾظ ؾَّٛ

-ADE (antibodyی یتب  ثبزیٚاثؿشٝ ثٝ آ٘ش فیافعا كیضا اظ عط

dependent enhancementسیسكتتس ( سمٛیتتز وتتطزٜ ٚ ثبفتتث 

زض  ٝیت اِشٟبة اِٚ اظ عطف زیٍط،. ٌطزز ٘سأیا چٙس تیآؾ كشطیث
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  ٍ ّوکبراى سيذ هْذی حسيٌی
 

ضا ثٝ ٔحُ  طٚؼیٚٔرشص -T یٞبؾَّٛ ،ؾبِٓ یٕٙیدبؾد ا هی

اظ دتیف  آِٛزٜ  یٞبؾَّٛ ضفشٗ ٗیاظ ث ٚ ثبفث فطاذٛا٘سٜففٛ٘ز 

افتطاز   ٗیوٙٙسٜ زض ایذٙث یٞبیثبزیآ٘ش قٛز.ٔی طٚؼیا٘شكبض ٚ

 یضا ٔؿتتسٚز وٙٙتتس ٚ ٔبوطٚفبغٞتتب یطٚؾتتیسٛا٘ٙتتس ففٛ٘تتز ٚیٔتت

َ   یذٙثت  یٞبطٚؼیٚ صیسكر ٘یع ثبآِٛئٛلاض   یٞتب قتسٜ ٚ ؾتّٛ

، ٕٛؿوٙٙس. زض ٔدیٔ یدبوؿبظ شٛظیضا ثب فبٌٛؾ ٞب آٖ، هیآدٛدشٛس

 ٝیثٝ ض حسالّی تیٚ آؾ طٚؼیٚ یٞب ٔٙدط ثٝ دبوؿبظٙسیفطآ ٗیا

 .(27) قٛ٘سیٔ ی ثیٕبضثٟجٛز دٝیٚ زض ٘ش

ػفًَـت  در  اًسبًی ACE-ضبِّبی پزٍتئييًقص  -3

 19-ذیکٍَ

 ٞبیساظیت دذش ،ACE  ٚACE2 ،ٗیٛسب٘ؿیٔجسَ آ٘ػ ٞبیٓیآ٘ع

ٖ آِسٚؾتشطٚ -ٗیٛسب٘ؿیآ٘ػ -ٗیؾبٔب٘ٝ ض٘ ٓیسٙؾزض قٙبذشٝ قسٜ 

(RAASٞؿشٙس وٝ ثؿیبضی اظ ضذساز )   ٖٞبی فیعیِٛتٛظیىی ثتس

ٓ  سٙت وٙیضا وٙشطَ ٔت  ٖ   ٞتب  آٖستطیٗ   ، اظ خّٕتٝ ٟٔت ٚ  فكتبض ذتٛ

 ـ سٛا٘تس ؾبظٚوبضٞبی اِشٟبثی اؾز. ایٗ ٚالقیتز ٔتی   ی ٞتب ٌتعاض

ای ٔطسجظ ثب ایٗ ؾتبظٚوبضٞب ضا  ٞبی ظٔیٙٝثبِیٙی اظ ٘مف ثیٕبضی

فكتبض ذتٖٛ   سٛخیٝ وٙس، اظ خّٕتٝ   19-وٛٚیس یٕبضیثزض قسر 

 RAAS. ؾتبٔب٘ٝ  (30) یفطٚلت  -یلّج یٞبیٕبضیٚ ث بثزیثبلا، ز

ٞتب  ٗیدتطٚسئ -Gثتب   ی خفتز قتسٜ  ٞتب ط٘تسٜ یاظ ٌ سٜیچیقجىٝ د

(GPCRs )ا٘ؿتبٖ ضا   یِٛتٛغ یعیف یٞباظ خٙجٝ یبضیاؾز وٝ ثؿ

ٚ ؾبٔب٘ٝ  یٛی، ضیفطٚل-یلّج یِٛٛغیعیوٙس، اظ خّٕٝ فیٔ ٓیسٙؾ

ْ زٚ ٔحٛض  .یٕٙیا ٝ زض  زٞتی دیتب ٖ  ؾتبٔب٘  RAAS عیت ضغتسز زضٚ

 یقٙت )ی AngII یطیسىثقسٜ اؾز وٝ ٚاؾغٝ السأبر  ییقٙبؾب

 یطیاثتتتطار رتتتسسىث  ب( ٚ یتتتACE-AngII-AT1Rٔحتتتٛض 

-ACE2-MasRٔحتٛض   یقٙ)ی Ang(1-7)یی ٔب٘ٙس ٞب ٞٛضٖٔٛ

AT2R ُزٚ  ٗیت ا ٗیٞٓ ذتٛضزٖ سقتبزَ ثت   ثٝ(. 3( ٞؿشٙس )قى

ٝ قتٛز  یٔرشّفت  یٞتب یٕتبض یسٛا٘تس ثبفتث ث  یٔحٛض ٔت   ، اظ خّٕت

ٞتبی  ٞتبی ٔتطسجظ ثتب اِشٟتبة    ی، ثیٕتبضی فطٚل-یلّج یٞب تیآؾ

 . (31،32) 19-ثیٕبضی وٛٚیسٚ  ،بثزیز ٔعٔٗ ٔب٘ٙس

 ACE، ييَتبًسیآًض هبذل نیآًش -1-3

ٝ ، (33) 1956زض ؾبَ  ACEاظ ظٔبٖ وكف  لبثتُ   ٞتبی یبفشت

ٚ  ACE-ی قتتجٝٞتتبٗیزض ٔتتٛضز زضن سىبٔتتُ دتتطٚسئ یستتٛخٟ

اؾز  زؾز آٔسٜٝ ث ٞب آٖ، ؾبذشبض ٚ فّٕىطز یثبفش ـی، سٛظٓیسٙؾ

ٟٔبضوٙٙتسٜ  زاضٚٞتبی   ی اظٔرشّفت  یٞتب ضزٜ دتبز یوٝ ٔٙدط ثتٝ ا 

ACE یلّجت  یٞبیٕبضیفكبض ذٖٛ ٚ ثٞبی ثیٕبضیزضٔبٖ  یثطا-

ثتتب  ACEاظ غٖ  یؿتتیزض ا٘ؿتتبٖ، ضٚ٘ٛ قتتسٜ اؾتتز.  یفطٚلتت

ْ یزٚ ا بٖیت ٔٙدط ثٝ ث یثبفش یبصشصذا یدطٚٔٛسطٞب ٔدتعا،   عٚفتط

 قتٛز یٔ( tACEای )ضٝیث ( ٚ فطsACEْ) هیؾٛٔبس فطْ یقٙی

َ  یثغٛض ا٘حصتبض  tACE عٚفطْیىٝ ایزضحبِ. (34)  یٞتب زض ؾتّٛ

ٌؿتشطزٜ   صتٛضر ثٝ  sACE عٚفطْیا قٛز،ثیبٖ ٔیٔطزا٘ٝ  یبیظا

ٚ  بَیت شّی، ٘ٛضٚادبَیشّی، ادبَیا٘سٚسّ یٞبؾَّٛ ا٘ٛافی اظ زض ؾغح

ع ٚخٛز ی٘ sACEفطْ ٔحَّٛ اظ  ه. ی(35) قٛزیٔ بفزی یٕٙیا

ٓ   سٛؾظ ٔدبٚضغكبییٔٙغمٝ  ٝیثٝ ز٘جبَ سدعوٝ زاضز   یته آ٘تعی

 ـیٚ ٔتب  ی٘رتبف -یٔغتع  ـیزض ذٖٛ، ازضاض، ٔتب  ،ؾىطسبظ ٘بقٙبذشٝ

 .(36)قسٜ اؾز  ییقٙبؾب یٔٙ

-ٗیض٘تت ؾتتبٔب٘ٝزض  ایقتتٙبذشٝ قتتسٜ  ٘متتف ACEآ٘تتعیٓ 

 فّٕىتتطزٟٕٔشتتطیٗ  ( زاضز.RAAS) آِسٚؾتتشطٖٚ-ٗیٛسب٘ؿتتیآ٘ػ

-Hisٔب٘سٜ اؾیس آٔیٙتٝ   ، خسا وطزٖ زٚ ثبلیٓیآ٘عایٗ  دذشیساظی

Leu اظ ا٘شٟبی-C 1-ٗیٛسب٘ؿت یآ٘ػ سیت زوبدذش (AngIٚ )  ُیسجتس 

. (37)( 3( اؾز )قىُ AngII) 2-ٗیٛسب٘ؿیآ٘ػ سیبدذششواثٝ آٖ 

٘یتع   RAASٞطچٙس، ایٗ آ٘عیٓ ثط ضٚی ؾبیط دذشیسٞبی ؾتبٔب٘ٝ  

ٚ سجتسیُ   AngIثتٝ   Ang(1-12)وٙتس، ٔب٘ٙتس سجتسیُ    فُٕ ٔی

Ang(1-9)  ٝثتتAng(1-7) (31)  ٘متتف ٔحتتٛضی .sACE  زض

ٗ ؾغح  ٓیسٙؾ ٞتسف   هیت آٖ ضا ثتٝ   یٔشٙتٛف  یسٞبیت دذش چٙتی

 ٞتبی یٕتبض یٔب٘ٙس فكبض ذٖٛ ثبلا، ث یغیقطا یخصاة ثطا ییزاضٚ

 ٕتط یآِعا یٕتبض یٚ ث جتطٚظ ی، فیفطٚلت -یلّجت  یٞبیٕبضی، ثیٛیوّ

 "یؾٙش"فّٕىطز  یحشایٗ زض حبِی اؾز وٝ وطزٜ اؾز.  ُیسجس

sACE  اؾتز وتٝ زض    چیتعی سط اظ سٜیچید فكبض ذٖٛ ٓیسٙؾزض

 ٗیثتُ ثت  ٔشمب ی وٝ ٘شیدٝ اضسجبعتبر قس، فّٕىطزیاثشسا سصٛض ٔ

 NPSیتتب  هیتتٛضسی٘بسط ٞتتبیسیتتدذش ؾتتبٔب٘ٝ، RAAS ؾتتبٔب٘ٝ

(natriuretic peptide systemٝ٘ؾبٔب ،) ٗویٙیٗ یتب  -وبِیىطی

KKS (kallikrein–kinin system ) ی ٕیٚ ٔحتتٛض رتتسسٙؾ

Mas ٝ٘زض ؾبٔب RAAS (38) اؾز. 

 ACE2، ييَتبًسیآًض هبذل 2 نیآًش -2-3

ٔجتتسَ  ٓیاظ آ٘تتع هیتتِٕٞٛتتٛي ٘عز هیتت ACE2 ٓیآ٘تتع

 فٙٛاٖ یته ٌیط٘تسٜ  ثٝ، اؾز وٝ sACE، هیؾٛٔبس ٗیٛسب٘ؿیآ٘ػ
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 19-کٍَیذ ػفًَت در آًضیَتبًسيي هبذل ّبیآًشین ًقص

ّبی ایزاىضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

قتٛز.  ٔتی قتٙبذشٝ   ٔشٙٛؿ ظیؿشی ثؿیبض یفّٕىطزٞبؾغحی ثب 

فكبض ذتٖٛ اظ   ٓیسٙؾایٗ دطٚسئیٗ  یفّٕىطزٞبیىی اظ ٟٕٔشطیٗ 

ٔٙٛوطثٛوؿتی   فّٕىتطز  اؾز وٝ ثٛاؾغٝ RAAS ؾبٔب٘ٝ كیعط

 C-اظ ا٘شٟتتبیضا  ٙتتٝیآٔ سیاؾتت ٕب٘تتسٜیثبلدذشیتتساظی ذتتٛز یتته 

ثتٝ   AngI سیت زوبدذش ُیسجسوٙس، اظ خّٕٝ ٔی عیسضِٚیٞدذشیسٞب 

Ang(1-9)  اوشبدذشیتتس  ُیسجتتسٚ ٘یتتعAngII  ٝثتتAng(1-7) 

 ACE2 یا٘ؿتب٘  ساظیت دذش یٛوؿث. زض اثشسا ٔٙٛوط(39)( 3)قىُ 

ٚ ِٙفْٛ  یلّج یی٘بضؾبحبصُ اظ  یا٘ؿب٘ cDNA یٞباظ وشبثرب٘ٝ

َ زض ؾتغح   ساظیت دذش ٗیت . ا(40) وّٖٛ قس  بَیا٘تسٚسّ  یٞتب ؾتّٛ

. ثتب  (41) قتٛز ثیبٖ ٔی یب٘یٚ فضّٝ صبف قط ی،سیٚ ٚض یب٘یقط

  ٝ َ ضا  ACE2غٖ  ٚخٛز ایتٗ وت  ـ یٕٙت یا یٞتب زض ؾتّٛ  ذتبٔٛ

آٖ زض ؾتتغح  بٖیتتثٞتتبیی اظ ٌتتعاضـأتتب ، وٙٙتتسیٔحؿتتٛة ٔتت

mRNA ی ا٘ؿتب٘ ی ٞبزیٔٛ٘ٛؾٞبیی اظ خٕقیزطیزض ظCD14
+ 

ٚ  ٗیزض ؾتغح دتطٚسئ   ایٗ ٌیط٘تسٜ  بٖی. ث(42) قسٜ اؾزٔٙشكط 

mRNA َّٛی،لّجت  ٞتبی ثبفتز  ،ٝیض یآِٛئِٛ بَیشّیاد یٞبزض ؾ 

 (،ضٚزٜ وٛچته  یٞتب زیا٘شطٚؾت )زؾشٍبٜ ٌتٛاضـ  ٞبیی اظ ثرف

 ًیسیت ِ یٞبؾَّٛ) ضٝیث یٛی( ٚوّ ٕبَیدطٌٚع ٞبیسٛثَٛ) ٝیوّ

 .(43،40،41-47ز )ی( ٘یع ٌعاضـ قسٜ اؾت ؾطسِٛ یٞبٚ ؾَّٛ

ِ  پـزٍتئيي ًقص  -4 سایـی  بيوـبری  در ACE-ّـبی ضـب

 19-کٍَیذ

ٗ ی فّٕىطزٞتب  اظ خّٕٝ ٟٕٔشطیٗ ٝ  دتطٚسئی  ACE-ٞتبی قتج

-یلّجت ؾتبٔب٘ٝ   ٓیسٙؾزض اِشٟبة ثبفشی ٚ  ٞب آٖ٘مف ثؿیبض ٟٔٓ 

 ٞتب دطٚسئیٗاؾز. ایٗ زض حبِی اؾز وٝ زضٌیط قسٖ ایٗ  یفطٚل

ثبفث اذشلاَ زض سٙؾیٓ ایٗ ٔؿتیطٞب   19-زض عی ففٛ٘ز وٛٚیس

ثتٝ فٙتٛاٖ ٌیط٘تسٜ     ACE2ٌطزز. ثب سٛخٝ ثٝ ٘مف دتطٚسئیٗ  ٔی

َ   SARS-CoV-2اصّی ٚضٚز  ٞتبی ا٘ؿتب٘ی، ٞطٌٛ٘تٝ    ثتٝ ؾتّٛ

سٛا٘س ثتط قتسر ففٛ٘تز    آٖ ثغٛض ثبِمٜٛ ٔی بٖیؾغح ث سغییط زض

 بٖیت ث زٞٙسٜ فیافعا، ثغٛضیىٝ فٛأُ سثبق ٌصاضطیسأث 19-وٛٚیس

ACE2 ٔتی  یسقتس  ضا ٔؿتشقس ففٛ٘تز   ٞب آٖ ٝیض ٞبیثبفز زض-

، قتطایظ  (48) ٍبضیلطاض ٌطفشٗ زض ٔقطض زٚز ؾوٙٙس، اظ خّٕٝ 

 IFN-α  ٚIFN-γ (48،22)ٞبی اِشٟبثی ثٛیػٜ حضٛض ؾبیشٛوبیٗ

ٞتبی  ففٛ٘تز ٚ  (50)ی لّجت  یی٘بضؾبقطایظ دبسِٛٛغیىی ٕٞچٖٛ 

آ٘فّتٛا٘عا   طٚؼیٚ ثب ففٛ٘زاظ خّٕٝ  ی ٚ ٚیطٚؾی،ىطٚثیٔ ٔرشّف

A (22). 

ِ  پزٍتئييٍ ًقص  19-ػفًَت کٍَیذ -1-4 -ّـبی ضـب

ACE در پزفطبری خَى 

 سٛا٘تبیی ایتٗ ٌیط٘تسٜ زض    ACE2قٙبذشٝ قسٜ یىی اظ اثطار 

ٝ ث RAASسقبزَ  طییسغ  Ang (1-7)ثتٝ   Ang II ُیسجتس  ٛاؾتغ

 ٛؿیوتٝ قت   زازٜ اؾز٘كبٖ اؾز. ٔغبِقبر اذیط زض عی دب٘سٔی 

ٔجتتشلا ثتتٝ  ٕتتبضاٖیثزض ثتتیٗ  19-وٛٚیتتس یٕتتبضیث سیقتتس ٔتتٛاضز

ٝ یزض ٘ش (.5اؾتز )  كشطیث دطفكبضی ذٖٛ ٖ   دت  ٚ دطفكتبضی ذتٛ

لطاض ٌطفشٝ اؾز، ٔٛضز سٛخٝ  اظ چٙسیٗ خٙجٝ 19-ففٛ٘ز وٛٚیس

ٝ   یثتطا  دطفكبضی ذٖٛ زچبض ٕبضاٖیث زیحؿبؾاظ خّٕٝ   اثتشلا ثت

اؾتتشفبزٜ اظ ٚ  ٞتتب آٖی زض ٕتتبضیقتتسر ث، 19-ففٛ٘تتز وٛٚیتتس 

ٚ ACEi (ACE inhibitors )یتتتب  ACEی ٞتتتبٟٔبضوٙٙتتتسٜ

  ARBs (AngIIیتتتب  AngII ط٘تتتسٜیٌ یٞتتتبٔؿتتتسٚزوٙٙسٜ

receptor blockers )ٝو AT1R  سٙت زٞٔیٞسف لطاض ٔٛضز ضا ،

 1099اظ  ،ٗیچت  ٔغبِقٝ وٛٞٛضر زض هیزض . (5)ثٝ فٙٛاٖ زاضٚ 

دطفكتبضی  ٔجتشلا ثتٝ    %(13) ٘فط 165 ،19-وٛٚیس ٔجشلا ثٝ ٕبضیث

 19-وٛٚیس سیقس خعء ٔٛاضز ٕبضاٖاظ ایٗ ثی %24 ثٛز٘س وٝ ذٖٛ

 كشطیث زض ٚالـ ایٗ ٔمساض وٕی ،(ٕبضاٖ% وُ ثی3.7)یقٙی  ثٛز٘س

ی ٔجشلایتبٖ  فٕتٛٔ  زیت خٕقثیٕتبضی زض   سیقتس  ٘ؿجز ٔٛاضزاظ 

ٔغبِقٝ وٛٞٛضر زیٍتطی وتٝ ثتط ضٚی    زض . (51)ثٛز  19-وٛٚیس

اٖ ٔجشلا ٕبضیث% اظ 30ا٘دبْ قس،  19-وٛٚیس ٔجشلا ثٝ ٕبضیث 191

آٚضی زضصتس ثتبلایی اظ   وٝ ثغٛض سقدتت  ثٛز٘س ذٖٛدطفكبضی ثٝ 

 ٗیت ثتب ا . (52)% وتُ ثیٕتبضاٖ(   6/14%( فٛر قتس٘س ) 48) ٞب آٖ

 ٗیعسطیا٘تس وتٝ ٔشٕتب   ٌعاضـ وطزٜ طاًیاذ ، فبً٘ ٚ ٕٞىبضاٖٚخٛز

فتٛر   19-وٛٚیتس  ُیوٝ ثٝ زِ یٕبضا٘یزض ث ایظٔیٙٝ یٞبیٕبضیث

ٖ ا٘تتس، وتطزٜ  فتطٚق وطٚ٘تتط لّتتت،   یٞتتبیٕتبض ی، ثدطفكتبضی ذتتٛ

ٝ اؾتز   بثتز یٚ ز یفتطٚق ٔغتع   یٞب یٕبضیث  ٞتب  آٖ بٖیت زض ٔ وت

٘یع ٚختٛز زاقتز    ACEiزاضٚٞبی  ثبزضٔبٖ  سحز ٕبضیث ٗیچٙس

 یٕتبضا٘ یثزض چٙیٗ  19-ثب ففٛ٘ز وٛٚیس ثٙبثطایٗ، ٔٛاخٟٝ. (53)

 ACEi  ٚARBsزاضٚٞتبی   سحز زضٔتبٖ عتٛلا٘ی ٔتسر ثتب    وٝ 

 قٛز. اظ چبِف ثؿیبض ٟٕٔی ثطای دعقىبٖ ٔحؿٛة ٔی ،ٞؿشٙس
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  ٍ ّوکبراى سيذ هْذی حسيٌی
 

ٝ یا ـیؾتط  یبثیاضظضٚ،  ایٗ زض زاضٚٞتب   ٗیت ااظ اؾتشفبزٜ   بیت آ ٙىت

ثبقتس ٚ یتب    ٔضتط ٕٔىتٗ اؾتز    19-ٔٛاخٟٝ ثتب ففٛ٘تز وٛٚیتس   

 ػٜیٚ زیاظ إٞٚالـ قٛ٘س،  سیٔف ٕبضاٖیثایٗ  سٛا٘ٙس زض زضٔبٖ ٔی

 وتتٝاؾتتز قتتسٜ . زض ایتتٗ اضسجتتبط، ٔكتترص ثطذتتٛضزاض اؾتتز

ؾتغح ؾتَّٛ   ضا زض  ACE2 بٖیث دطفكبضی ذٖٛ یٞبٟٔبضوٙٙسٜ

ٖ یثثٝ فٙتٛاٖ ٔثتبَ، ٔغبِقتٝ    زٞٙس. یٔ فیافعا ٝ   ٕتبضا  ٔجتشلا ثت

ٖ    یوٝ سحز زضٔبٖ عٛلا٘ دطفكبضی ذٖٛ )اظ  ٔتسر ثتب إِٓعاضستب

ؾتتغح  ( ٞؿتتشٙس ٘كتتبٖ زازٜ اؾتتز وتتARBٌٝتتطٜٚ زاضٚٞتتبی 

ACE2  زاضٚ()ثتسٖٚ ٔصتطف    ٌطٜٚ قبٞسثبلاسط اظ  ٞب آٖازضاض زض 

٘یع ٌتعاضـ   ACEi. چٙیٗ ضٚ٘سی زض ٔٛضز زاضٚٞبی (54)اؾز 

 ACE2 بٖیسٛا٘س ثیٔوٝ ٔصطف ایٗ زاضٚٞب ، ثٝ ٘حٛیقسٜ اؾز

. (55) ٞتتسز فیافتتعا ایضٚزٜٞتتبی ضا زض ؾتتغح ِٛٔیٙتتبَ ؾتتَّٛ

زض  ACE2 بٖیت ٘ٛؿ زاضٚٞب ثط ث ٗیٞب زض ٔٛضز اثطار ااٌطچٝ زازٜ

ٚختٛز زاضز وتٝ    یٍ٘طا٘ ٗیوٓ اؾز، أب ا ٝیض بَیشّیاد یٞبؾَّٛ

 ٘ؿتتجز ثتتٝ اثتتشلا ثتتٝ وٙٙتتسٜ چٙتتیٗ زاضٚٞتتبیی ٔصتتطف ٕتتبضاٖیث

SARS-CoV-2 زض ٕٞتتیٗ ضاؾتتشب  .(5)ستتط ثبقتتٙس  ٔؿتتشقس ،

ٞتبیی ضا زض  ٝیلّت ٚ فطٚق سٛصت  یإِّّٗیث یاحطفٝ یٞب ا٘دٕٗ

. زض ثیب٘یتٝ  (56)اضسجبط ثب ٔصطف زاضٚٞبی لّجتی ٔغتطک وطز٘تس    

ذتبعط ٘كتبٖ    ٔٙشكط قس 2020زض اٚاؾظ ٔبضؼ  وٝ ا٘دٕٗایٗ 

، فكبض ذٖٛ ثبلا یلّج یٞبیٕبضیٔجشلا ثٝ ث ٕبضاٖیث قسٜ اؾز وٝ

سحتز زضٔتبٖ    ACE2زٞٙتسٜ   فیافعا ی، وٝ ثب زاضٚٞببثزیز بی

-ففٛ٘ز وٛٚیس سیقسی ٘ٛؿ ثطا یكشطیٞؿشٙس زض ٔقطض ذغط ث

ٗ  كٟٙبزیدثط اؾبؼ  .لطاض زاض٘س 19 ٗ  ایت بی ٞت ، ایتٗ ٌتطٜٚ  ا٘دٕت

ٝ زاضٚٞتب ٔصتطف چٙتیٗ    ثبیؿتز اظ ٘ؾتط  دطذغط ٔی  یی، اظ خّٕت

، سحتتز ٘ؾتتط لتتطاض ٌیط٘تتس.   ACEi  ٚARBsزاضٚٞتتبی ٌتتطٜٚ  

زض ایٗ اعلافیٝ ثب اقبضٜ ثٝ ایٗ ٘ىشٝ وٝ ستبوٖٙٛ ٞتیچ   چٙیٗ  ٞٓ

 سٛؾتتظ ACE2 زیتتفقبِ بیتت بٖیتتث فیافتتعا ٔتتسضوی زاَ ثتتط 

ی فكتتتتبضوّؿتتتتیٕی رسدطوب٘تتتتبَ  یٞتتتتبٔؿتتتتسٚزوٙٙسٜ

(antihypertensive calcium channel blockers  یبفتز )

ٔٙبؾتت زض   ٗیٍعیخبثٝ فٙٛاٖ  ضا ٌطٜٚ اظ زاضٚٞب ٗیا ٘كسٜ اؾز،

ٝ فّی .ٔس٘ؾط لطاض زازٜ اؾز ٕبضاٖیث ٗیا ٞتبیی،  ضغٓ چٙیٗ یبفشت

 یٕتبض یث یزض عت ضا وتٝ   ٛوتبضز یحبز ٔ تیآؾ ثطذی اظ ٔغبِقبر

 زیتتفقبِثتتٝ ٟٔتتبض ٔكتتبٞسٜ قتتسٜ اؾتتز،   19-وٛٚیتتس سیقتتس

ٝ . زض ٔغبِقٝ(57)زا٘ٙس ٔیٔطسجظ  ACE2 یعٚضیوبسبِ زض  ای وت

آٖ ٔٙشكط قتسٜ اؾتز،    چبحفیدظٔبٖ ٍ٘بضـ ایٗ ٔمبِٝ ٘ؿرٝ 

ٚ ٔٛخٛز زض ثتبظاض   FDAقسٜ سٛؾظ  سییسأ زاضٚی 97ِیؿشی اظ 

زاقتشٝ   19-زض ثطاثتط وٛٚیتس   یزضٔتب٘  ُیٕٔىٗ اؾز دشب٘ؿت وٝ 

ٔب٘ٙتتس ) بثزیرتتسز یاظ خّٕتتٝ زاضٚٞتتبثبقتتٙس، اضائتتٝ ٌطزیتتس،  

 ARBی ( ٚ زاضٚٞتب ٗیٚاؾتشبس ٓیؾٔب٘ٙس ٞب )ٗی(، اؾشبسٗیٔشبفطٔ

اظ  یٍتتطیزض ٔغبِقتتٝ ز چٙتتیٗ  ٞتتٓ. (58)( ٞتتب أٖؾتتبضس)ٔب٘ٙتتس 

-SARS-CoVٔمبثّٝ ثب  یثبِمٜٛ ثطا یثٝ فٙٛاٖ زاضٚ ٗیٔشبفٛضٔ

سحتز   ٕبضاٖیث یؾٛاثك دعقىحبَ،  . ثب ایٗ(13)ٜ اؾز قس یبز 2

وتبضایی   صیسكتر  زضٕٔىٗ اؾز  ٘یع ییزاضٚٞب چٙیٗثب  زضٔبٖ

 ٔٛثط ثبقس. 19-وٛٚیس ایزاضٚٞب ثط ٗیا

ِ  پزٍتئييٍ ًقص  19-ػفًَت کٍَیذ -2-4 -ّـبی ضـب

ACE در ػولکزد سبهبًِ ایوٌی 

 یٙیشٛوبیاظ ٚختٛز عٛفتبٖ ؾت    یحتبو ٞبی ظیبزی سبوٖٙٛ یبفشٝ

ٌعاضـ  19-وٛٚیس٘ٛؿ قسیس  ٔجشلا ثٝ ٕبضاٖیزض ث سیقس بی فیذف

ضخ زازٜ ٚ ثب  عثبٖیٔفّٕىطز ؾبٔب٘ٝ ایٕٙی ٚاؾغٝ ٝ ثوٝ اؾز  قسٜ

ٞب، اظ خّٕٝ وّیٝ ٚ لّت، یىتی اظ  یب ؾبیط ا٘ساْ ٝیض زض اِشٟبة ایدبز

. (60،59)اؾتز   19-وٛٚیتس ی ٕتبض یزض ث طیٔطي ٚ ٔفٛأُ اصّی 

زض ضاثغتٝ ثتب    ٙتسٜ یقٛاٞس فعا ٞبی ؾبضؼ ٚ ٔطؼ،ٚیطٚؼ ٕب٘ٙسٞ

SARS-CoV-2    ی اِشٟتبث فتٛق ٚاوتٙف   ه٘یع حتبوی اظ ثتطٚظ یت

(Hyperinflammation ٝ  ( حبز زض ایٗ ثیٕبضی اؾز وٝ ٔكرصت

 یؾتتغح ؾتتطٔ فیٚ افتتعا یاِشٟتتبث ی٘كتتبٍ٘طٞب ی آٖ ٚختتٛزٙیثتتبِ

اِشٟتبثی زض ثیٕتبضاٖ اؾتز     -ٞتبی دتیف  ٗبیٚ وٕٛو ٞبٗیشٛوبیؾ

ٝ ٞتب طٚؼیوطٚ٘بٚ طیؾب یٔغبِقبر ا٘دبْ قسٜ ثط ضٚ. (29)  ی ٔكتبث

 ٞتبیی، ففٛ٘تز چٙتیٗ  وٙشطَ زض  یصّا ؾبظٚوبض زٞس وٝی٘كبٖ ٔ

َ  ی زضدبؾد ؾِّٛی اؾز، یقٙی ؾِّٛ یٕٙیا وٕىتی    Tیٞتب ؾتّٛ

CD4ی افىشٛض ٞبؾَّٛ)ثٝ فٙٛاٖ  Th1یب  1-٘ٛؿ
( وتٝ ٔؿتئَٛ   +

( TNF-α ٚ IFN-γاِشٟتبثی )ٔب٘ٙتس    -ٞبی دتیف ٗیشٛوبیؾسطقح 

اٌطچتٝ   .(61،62) ٞتب ٞؿتشٙس  ٞب ٚ ٚیطٚؼٍٞٙبْ ٔٛاخٟٝ ثب دبسٛغٖ

وٙٙس، أتب  ضا زض ؾغح ذٛز ثیبٖ ٕ٘ی ACE2ٌیط٘سٜ  T یٞبؾَّٛ

ٚختٛز زاضز.   SARS-CoV-2ٞب ثتب  قٛاٞسی اظ ففٛ٘ز ایٗ ؾَّٛ

ٚ  MT-2ی )ا٘ؿتب٘  Tٔغبِقٝ ٌتعاضـ زاز وتٝ زٚ ضزٜ ؾتَّٛ     هی

A3.01 ) اظ  یوٕ بضیثؿثیبٖ ثبACE2، ؾتغح  اِجشٝ زض mRNA 
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 19-کٍَیذ ػفًَت در آًضیَتبًسيي هبذل ّبیآًشین ًقص

ّبی ایزاىضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

ٞ یآظٔب ظیس زض قتطا ٙت سٛا٘یٔت  دتطٚسئیٗ،  ؾغح ٚ ٘ٝ زض ٝ ثت  یكتٍب

ٞتبیی ٘یتع   ٞب، ٌعاضـذلاف ایٗ یبفشٝ ثط .(63) س٘آِٛزٜ قٛ طٚؼیٚ

ٞبی سه ٞؿشٝ ذٖٛ ؾَّٛ زض یطٚؾیٚ ٞبیغٖ بٖیفسْ ثٔجٙی ثط 

ٚخٛز زاضز وتٝ حتبوی اظ    19-وٛٚیس ٕبضاٖیث (PBMCsٔحیغی )

. (64)اؾتز   ٞبزیِٙفٛؾ وطزٖآِٛزٜ  زض SARS-CoV-2٘بسٛا٘ی 

ی ٕتبض یزض ثٔكتبٞسٜ قتسٜ    یٙیشٛوبیزضن ثٟشط عٛفبٖ ؾٞطچٙس 

 اؾتز.  یكشطیٔغبِقبر ث٘یبظٔٙس  T یٞبؾَّٛ ٚ ٘مف 19-وٛٚیس

آلذٍسـتزٍى  -ييَتبًسیآًض-ييتؼبدل رًالتْبة ٍ  -1-2-4

 19-در ػفًَت کٍَیذ

 ACE2 بٖیؾغح ث ٕٞب٘غٛض وٝ دیكشط ٘یع اقبضٜ قس سغییط زض

وتبٞف  . سثبقت  ٌتصاض طیسأث 19-سٛا٘س ثط قتسر ففٛ٘تز وٛٚیتس   ٔی

سٛا٘تس ثتٝ اذتشلاَ زض    یٔ یطٚؾیدؽ اظ ففٛ٘ز ٚ ACE2فّٕىطز 

 ٌتصاضی طیسأثثبفث  قسٜ ٚ زض ٘شیدٝٔٙدط  RAAS ؾبٔب٘ٝ ّٕىطزف

زض ٞتب  زیت اِىشطِٚ ٚ قتبر یسقتبزَ ٔب ثطٞٓ ذٛضزٖ ثط فكبض ذٖٛ ٚ 

 یطیاِشٟتبة ٚ ٘فٛشدتص   فیافتعا دیبٔتس آٖ   وٝفطآیٙسی  ثسٖ قٛز،

 فٕتسسبً  ٝیت ضزض  ACE2 بٖیت ث .(27)اؾز  ییٞٛا یفطٚق زض ٔدبض

زض  زض ؾتغح وٕشتطی  ٚ ٔبوطٚفبغٞب ٚ  2-آِٛئٛلاض ٘ٛؿ یٞبزض ؾَّٛ

. ایتٗ  (41) ثطٚ٘ف ٚ سطاقٝ ٔشٕطوع قسٜ اؾز بَیشّیاد یٞبؾَّٛ

َ یسٙفؿت  یٔدتبض  بَیت شّیاد یٞتب ؾَّٛ اغّت ٚیطٚؼ  یٞتب ، ؾتّٛ

ثبفتز   یٚ ٔبوطٚفبغٞب یفطٚل بَیا٘سٚسّ یٞبآِٛئٛلاض، ؾَّٛ بَیشّیاد

ٖ وتبٞف   زازٜ ٚ ثبفتث ضا ٞتسف لتطاض    ٝیت ض  ٞتب  آٖزض  ACE2 ثیتب

ٞتبی  . خبیٍبٜ اسصبَ ٚیطٚؼ ثٝ ٌیط٘سٜ زض اؾتیس (65،66)قٛز  ٔی

ی عٚضیستبِ وب ٞتبی ای اؾز وٝ ٘مف ثؿیبض ٟٕٔی زض ٚیػٌتی آٔیٙٝ

ACE2 ٗزاض٘س، اظ ایٗ ضٚ اسصبَ دطٚسئی ُ -SARSٔیرتی  ٞبی ٌت

CoV-2  یعٚضیستبِ وب زیذبصثٝ ٌیط٘سٜ ٞسف ACE2   ضا وتبٞف

زض ثبفتز   ACE2اظ آ٘دب وٝ اظ زؾز زازٖ فّٕىطز  .(67)زٞس یٔ

 ACE2 یوبٞكت  ٓیٕٞتطاٜ اؾتز، سٙؾت    یٛیت حبز ض تیثب آؾ ٝیض

ٟٔتٓ   ی ٘یعٕبضیث یقٙبؾتیآؾ یٕٔىٗ اؾز ثطا طٚؼیاظ ٚ ی٘بق

فسْ  ،ACE2 یعٚضیسبِوب . دیبٔس اذشلاَ زض فقبِیز(68،69) ثبقس

زض ثتسٖ اؾتز. دذشیتس     AngII ٚ افعایف ؾغح Ang(1-7) سیسِٛ

AngII ٞ ٝ(70)وٙتس  ٔتی فٕتُ   یاِشٟتبث  ٗیشٛویؾ هیٕب٘ٙس و ،

ٚ  (68)ثتٛزٜ   AT1R ٔؿتیط زؾتز  ٗییاثطار ٔرطة زض دتب  فبُٔ

 یفطٚلت  -یٚ ذغطار لّجت  یٛیض ٞبیتیآؾ سٛا٘س ثبافعایف آٖ ٔی

ثتتتب ؾتتتطوٛة  SARS-CoV-2 . زض ٚالتتتـ(53)ثبقتتتس ٕٞتتتطاٜ 

 اذتتشلاَ زض ٌیط٘تتسٜ ٛاؾتتغٝث Ang(1-7)ثتتٝ  AngII ؿتتٓیٔشبثِٛ

ACE2 ،ٕٞب٘غٛض وٝ زض قٛزٔی ٕبضاٖیاِشٟبة زض ث فیثبفث افعا .

 Ang(1-7)ثتٝ   AngII ٝیت سدع٘یع ٔكرص قسٜ اؾتز،   3قىُ 

زض  MasRی آ٘ىتٛغ٘  ط٘تسٜ یٌقسٖ فقبَ ٔٙدط ثٝ  ACE2سٛؾظ 

ٝ   ACE2/Ang(1-7)/MasR ٔحٛض عتٛض   قسٜ ٚ اظ عطف زیٍتط ثت

ب اسصبَ ث Ang(1-7). دذشیس (71) وٙسیٔ ٓیسٙؾضا  AT1Rی ٔٙف

ضا  RAASٔحتبفؼ   بیت  یٕیاظ ٔحتٛض رتسسٙؾ   یثرك ،MasR ثٝ

 سیاوؿت  آ٘تعیٓ ؾتٙشع وٙٙتسٜ    هیسحط ؾغٝاٛزٞس وٝ ثیٔ ُیسكى

ٚ وتبٞف   جتطٚظ یثبفث اسؿتبؿ فتطٚق، وتبٞف ف    (،NOS) هیشطی٘

 قتتٛز وتتٝ ٔحتتٛضی، سصتتٛض ٔتتضٚ . اظ ایتتٗ(72)ٌتتطزز ٔتتیاِشٟتتبة 

ACE2/Ang(1-7)/MasR  قتتسٖ  اظ حتتس فقتتبَ فیثطاثتتط ثتتزض

 وٙٙسٜ یاثطار ذٙثٔمبٚٔز وطزٜ ٚ  ACE/AngII/AT1R ٔحٛض

ٝ ای زٞس، دسیتسٜ اظ ذٛز ثطٚظ ٔی ٖ  وت  ثؿتیبضی اظ  زض اذتشلاَ زض آ

ی لّجت  یذطسطٚفیفكبض ذٖٛ ثبلا، ٞ ی ٔب٘ٙسفطٚل -یلّج ٞبییٕبضیث

 ٔحتتتتٛض .(71) قتتتتٛزیٔتتتت سٜیتتتتز ی،لّجتتتت یی٘بضؾتتتتب ٚ

ACE/AngII/AT1R یاِشٟتتتبث-فیاثتتتطار دتتت  یوتتتٝ زاضا ،

 ؾتبظٚوبض اؾتز،   یٚ ا٘مجتبض فطٚلت   هی، دطٚسطٚٔجٛسهیجطٚسیدطٚف

اظ اؾتتشفبزٜ ، ٗیثٙتتبثطا .اؾتتز 19-وٛٚیتتس سیقتتس یٕتتبضیثتتبِمٜٛ ث

 ACE2/Ang(1-7) ٔحتتٛض فقتتبَ وٙٙتتسٜ یزضٔتتب٘ یضاٞىبضٞتتب

/MasR 19-وٛٚیتتس ففٛ٘تتززض وتتبٞف قتتسر  ٕٔىتتٗ اؾتتز 

ٚ  MasR یٞبؿزیآٌٛ٘، ACEi ،ARBs خّٕٝ اظ ؾٛزٔٙس ثبقس،

ACE2 (73)ٗا سٛؾتتظطیتتاذ یی وتتٝٞتتبٝیزض سٛصتتضٚ،  . اظ ایتت 

 لّت ٚ فطٚق ثٝ اقشطان ٌصاقشٝ قسٜ اؾز یإِّّٗیث یٞب ا٘دٕٗ

وتبٞف   یثتطا  ACEi  ٚARB زاضٚٞتبی ٌتطٜٚ   بازأٝ زضٔبٖ ثثٝ 

زض  یٙیشٛوبیعٛفبٖ ؾت  خٌّٛیطی اظ ٚ AngII یاِشٟبث-فید اراثط

ثتتطایٗ، فتتلاٜٚ .(5)سبویتتس قتتسٜ اؾتتز ، 19-وٛٚیتتس سیٔتتٛاضز قتتس

اظ عطیتك   Ang(1-7)، یقٙتی  ACE2ٔحصَٛ فّٕىطز دذشیساظی 

 قتٛز یٔتب٘ـ اظ اِشٟتبة ٔت    TLR4/MAPK/NF-kB طیٟٔبض ٔؿ

 ٘ػازٞتتبی زض TLR4اظ غٖ  یبزیتتوتتٝ سٙتتٛؿ ظ  ییاظ آ٘دتتب. (74)

 ٚختٛز زاضز  ،طاٖیت زض ا یلتٛٔ  یٞتب ٌتطٜٚ ٚیػٜ زض ثتیٗ  ٝ ، ثٔرشّف

 TLR4ٞتبی  ثطذتی اظ ٚاضیب٘تز   احشٕبَ ٚخٛز زاضز وٝ ٗیا ،(75)

ٝ ٝ ثت  Ang(1-7)٘ؿجز ثٝ فسْ سِٛیتس    19-وٛٚیتس ففٛ٘تز   ٚاؾتغ
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  ٍ ّوکبراى سيذ هْذی حسيٌی
 

    ٝ ٞتبیی وتٝ اظ ٔغبِقتٝ    حؿبؾیز ثؿیبض ثتبلایی ثتطٚظ زٞٙتس. یبفشت

یبفشتٝ ثسؾتز   ٞبیی حیٛا٘ی خٟفزض ٔسَ SARS-CoVففٛ٘ز 

 عٛضیىٝ ٔكترص ٝ وٙٙس، ثای ضا سبییس ٔیآٔسٜ اؾز چٙیٗ فطریٝ

، یقٙی TLR3/TLR4دطٚسئیٗ آزادشٛض  ی فبلسٞبٔٛـقسٜ اؾز 

ثتٛزٜ ٚ   حؿتبؼ  بضیثؿت  SARS-CoV ، ٘ؿجز ثTRIFِٝٔٛىَٛ 

ٝ    ففٛ٘ز  ٞتب  آٖزض  سیاِشٟتبة قتس   یاِمتب  ثب ایٗ ٚیتطٚؼ ٔٙدتط ثت

 .(76)قٛز  ٔی

 19-ٍ التْبة در ػفًَت کٍَیذ یلٌفَپٌ -2-2-4

ٝ ثط٘تس  یض٘تح ٔت   یاظ ِٙفٛدٙ ٔقٕٛلاً 19-وٛٚیس ٕبضاٖیث  زض وت

یبثتس.  ٔتی وتبٞف   یلبثُ سٛخٟثغٛض  T یٞبسقساز ؾَّٛ عی آٖ

ٞب، ٔب٘ٙس ٗیشٛوبیؾ یؾغح ثطذ فیٚ افعا ی، ِٙفٛدٙیثٝ عٛض وّ

IL-6ثتب قتسر   یىی، اضسجبط ٘عز  ٗ ثتط اؾتبؼ    زاضز. یٕتبض یث ایت

 یِٙفتٛدٙ  یثتطا  یاحشٕتبِ  ُیت ثٝ فٙٛاٖ زلا ٔرشّفی، ٔٛاضز ٔٙبثـ

زض ٘ؾط ٌطفشتٝ قتسٜ    19-وٛٚیس سیقسی ٕبضیٔكبٞسٜ قسٜ زض ث

 T (T cellؾَّٛ  یفطؾٛزٌی، ٙیشٛوبیعٛفبٖ ؾاؾز، اظ خّٕٝ 

exhaustion یٞبؾَّٛ(، ففٛ٘ز T   سٛؾتظSARS-CoV-2  ٚ

 یٞبؾَّٛ ؾبظی٘یع سساذُ ایٗ ثیٕبضی ثب سىثیط، فّٕىطز ٚ فقبَ

T (77) ٝاٌطچ .  ٍ زض  SARS-CoV-2 اثتط  یزضن ثٟشتط چٍتٛ٘

، أب ثط اؾبؼ اؾز كشطیٔغبِقبر ث٘یبظٔٙس  ٕبضاٖیثایٗ  یِٙفٛدٙ

َ اِشٟتبثی،  ٞبی دیفٗیشٛوبیؾضؾس ٔٙبثـ، ثٝ ٘ؾط ٔی  یٞتب ؾتّٛ

ٞتبی ٔٙدتط ثتٝ ٔتطي     ٚ ٔیتب٘ىٙف  ACE2وٙٙتسٜ   بٖیثایٕٙی 

 وٙٙتس. ای زض ایٗ دسیسٜ ایفب ٔتی ؾِّٛی یب آدٛدشٛظ، ٘مف ثطخؿشٝ

اٖ فتٛر قتسٜ ثتٝ    ٕتبض یثوٝ ثط ضٚی  فًٙ ٚ ٕٞىبضاٖ زض ٔغبِقٝ

ْ  ا٘دبْ قس، 19 -وٛٚیس ّزف ٚ  یٞتب ا٘تسا ٝ ِٙفتب غتسز   ی، اظ خّٕت

 ٞبی، ثب ضٚـعحبَچٙیٗ  ٞٓ، ٚ hilar  ٚsubscapularی ِٙفبٚ

لطاض ٌطفتز   ٔٛضز ثطضؾی ٕٛ٘ٛفّٛضؾب٘ؽیٚ ا یٕیؿشٛقیٕٛ٘ٛٞیا

زض ٞتب  زیٔطي ٌؿشطزٜ ِٙفٛؾحبوی اظ  ٘شبیح ایٗ ٔغبِقٝ .(78)

 یغسز ِٙفبٚ ىطٚظٚ ٘ یآسطٚفثط فلاٜٚ وٝثٛز، ثٝ ٘حٛی ٞبا٘ساْایٗ 

قتس. ایتٗ    ٔكتبٞسٜ  ٘یع یسٛخٟ لبثُ یشیٚ عحبَ، آدٛدشٛظ ِٙفٛؾ

 Fas-FasLسقتبٔلار  چٙتیٗ   ٞٓٚ  IL-6 یثٝ ؾغح ثبلاٞب یبفشٝ

حضتتتٛض ٘ىشتتتٝ لبثتتتُ سٛختتتٝ،    .قتتتٛزٔتتتی٘ؿتتتجز زازٜ 

CD68یٔبوطٚفبغٞب
+
 CD169

+
 یاحٛزض ٘ ACE2وٙٙسٜ  بٖیث  

ثتٛز، ثتٝ    یغسز ِٙفبٚ یاٝیحبق یٞبٙٛؼیعحبَ ٚ ؾ ایٝیحبق

ٚ   ٗیت اٞبی ثیكشط ٘كتبٖ زاز  وٝ ثطضؾیعٛضی  یٔبوطٚفبغٞتب حتب

ثیبٖ ؾبیشٛوبیٗ ٚ ثٛزٜ  SARS-CoV-2 ٗیغٖ ٘ٛوّئٛدطٚسئیآ٘ش

IL-6  قتسٜ ثتٛز.    افعایكتی  ٓیسٙؾ زچبض ٞب آٖ٘یع زض ٓ چٙتیٗ   ٞت

 ی اظ ٌیط٘تسٜ ثتبلاسط  بٖیث طٚؼیآِٛزٜ ثٝ ٚ یٞبثبفز ٔكرص قس

FAS  ٖای وٝ ثتٝ ٕٞتطاٜ ِیٍب٘تس ذتٛز،     زٞٙس، ٌیط٘سٜٔیضا ٘كب

FASLٞب حبوی اظ یبفشٝ ٗی. ا، ٘مف ٟٕٔی زض ٔطي ؾِّٛی زاضز

CD68یٔبوطٚفبغٞبسٛا٘بیی 
+
 CD169

+
ٚ  زض   ، طٚؼیت ٌؿتشطـ 

اظ فقتبَ   ی٘بقت  یشیِٙفٛؾ یٞباظ حس ٚ ٔطي ؾَّٛ فیاِشٟبة ث

 .(79)اؾز  SARS-CoV-2ففٛ٘ز  یقسٖ زض ع

 19-سایی کٍَیذبيوبری ٍ ّبی صًتيکیچٌذضکلی -5

ٞبیی وتٝ ستبوٖٙٛ سٛؾتظ ؾتبظٔبٖ خٟتب٘ی      ثط اؾبؼ ٌعاضـ

 SARS-CoV-2 طیٔطي ٚ ٔ عاٖیٔثٟساقز ٔٙشكط قسٜ اؾز، 

ٞتبی چكتٍٕیطی زاقتشٝ    ٞبی ٔرشّتف سفتبٚر  ثیٗ خٕقیززض 

ٔتطي ٚ  ضغٓ ٘مف ذسٔبر ثٟساقشی ٚ زضٔب٘ی زض ٘طخ اؾز. فّی

ستٛاٖ  یٔت  ٞتب یٗ سفتبٚر زض ضاثغٝ ثب سٛخیٝ ا یٝفطر ٗ، چٙسیطیٔ

ٕ  ٚاضیب٘تز  هیت  ٚختٛز  اِتف(  ٔغطک وطز: ٚیتطٚؼ   ستط اظ یسٟتبخ

SARS-CoV-2ٞتبی ٔرشّتف   ٚاضیب٘تز  ة( ٚخٛز ؛ACE2  زض

ی ٔتطسجظ ثتب   ٞتب زض غٖٞبی غ٘شیىتی  ج( ٚاضیب٘ز ؛(80)خٕقیز 

-ط٘تسٜ یٌ ٞبی ضٔعوٙٙتسٜ غٖٔب٘ٙس  ٔؿیطٞبی فّٕىطزی ٚیطٚؼ،

ٞتبیی وتٝ زض   ثٝ سطزیتس . ثب سٛخٝ Toll (TLRs )(76)-ی قجٝٞب

ٕ  ٚاضیب٘تز  هی ضاثغٝ ثب ٚخٛز ٚیتطٚؼ، حتسالُ زض    ستط اظ یسٟتبخ

ٞتبی  ضؾتس سفتبٚر  ؾبَ اَٚ دب٘تسٔی، ٚختٛز زاضز، ثتٝ ٘ؾتط ٔتی     

ٔ ٔكبٞسٜ قتسٜ زض ٘تطخ    ٞتبی  ثیٕتبضی زض خٕقیتز   طیت ٔتطي ٚ 

ٞتبی ٔتٛثط زض قتسر    ٔرشّف، ثیكشط ثٝ ٚخٛز سصبزفی ٚاضیب٘تز 

 ثبقس.ثیٕبضی زض یه خٕقیز ثؿشٍی زاقشٝ 

زض ضاثغٝ ثب یه ففٛ٘ز  عثبٖیٔ یىیغ٘ش ٞبیقٙبؾبیی ٚاضیب٘ز

٘شیدتٝ آٖ ففٛ٘تز    ٞبیی وٝ ٕٔىٗ اؾتز زض یٕبضیث ٚ یب ثب ؾبیط

سٛؾتتقٝ  یضا ثتتطا ٔٙبؾتتجیاٞتتساف  سٛا٘تتسسبثیطٌتتصاض ثبقتتٙس، ٔتتی

. ثغٛض وّتی سغییتطار غ٘شیىتی ثتٝ     وٙس فطاٞٓ یزضٔب٘ٞبی  ضٚـ

وٙٙتس.  فُٕ ٔتی  ACE2 یطٚؾیٚ ط٘سٜیٌچٙسیٗ قىُ ثط ضٚی 

ٞبی ٘بحیٝ وسوٙٙسٜ وتٝ ٔٙدتط ثتٝ سغییتط ستٛاِی      ثط خٟففلاٜٚ

زض  ACE2 بٖیت ثقتٛ٘س، سفتبٚر زض ٔیتعاٖ    اؾیسٞبی آٔیٙٝ ٔتی 

)ثٝ فّز خٟف زض ٘ٛاحی سٙؾیٕی دطٚٔٛسطی( ٚ  mRNAؾغح 
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 19-کٍَیذ ػفًَت در آًضیَتبًسيي هبذل ّبیآًشین ًقص

ّبی ایزاىضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

 ٞتتبیقتتسیُسٞتتب زض ٘شیدتتٝ  ٚاضیب٘تتز بٖیتتثسغییتتط زض ؾتتغح  

سٛا٘تس  دیتطایف( ٔتی  ٞتبی  ی )ٔب٘ٙس خٟف زض خبیٍتبٜ ؿیضٚ٘ٛ بدؿ

ٞبی غ٘شیىتی ٔرشّتف زض افتطاز یته خٕقیتز      دیبٔس چٙسقىّی

-N )ٔب٘ٙتتسای سطخٕتتٝ-بدؿتت ٞتتبیقتتسیُسچٙتتیٗ  ٞتتٓثبقتتس. 

 ACE2 یطٚؾت یٚ ط٘تسٜ یٌفّٕىطز  یثط ضٚوٝ  ٌّیىٛظیلاؾیٖٛ(

 ٞتب ٚ چٙتس  خٟتف زض ٘شیدتٝ   ، ٘یتع ٕٔىتٗ اؾتز   ٘سٌصاضیٔ اثط

 . (81)ٞبی غ٘شیىی زچبض سغییط ٌطز٘س  قىّی

  ACE-ضبِ ّبیّبی صًتيکی در صىچٌذضکلی -1-5

 ACE2 بٖیت وتٝ ث  ٜ اؾزز٘كبٖ زا ِٔٛىِٛی ُیٚ سحّ ٝیسدع

. زاضز ؾتغح ثتتبلاسطی ٘ؿتجز ثتٝ ظ٘تتبٖ    ییبیٔتطزاٖ آؾتت  ٝیت زض ض

ضا ٘ؿتجز ثتٝ    ACE2اظ  یكشطیث عاٖیٔ ییبیافطاز آؾ چٙیٗ  ٞٓ

 ٗیا ٞطچٙس، زٞٙسیٔ ثطٚظ ییىبیآٔط-یمبیٚ آفط یلفمبظ زیخٕق

زٞتس وتٝ   ، أب ٘كتبٖ ٔتی  (5) اؾزثٛزٜ  عیثحث ثطاٍ٘ ارٔكبٞس

ٞبی ٔرشّتف  زیخٕقوٝ زض  19-وٛٚیس سفبٚر زض قسر ثیٕبضی

ٞتبی  یچٙسقتىّ عتٛض ثتبِمٜٛ ثتب    ٝ ثت  سٛا٘سٌعاضـ قسٜ اؾز، ٔی

یتتب زیٍتتط  ٚ  ،ACE2، ثتتٛیػٜ ACE-قتتجٝ ٞتتبیغٖ غ٘شیىتتی

ٔغبِقتبسی  ، ٔتطسجظ ثبقتس.   ٞب آٖای ٚاثؿشٝ ثٝ ی ظٔیٙٝبٞ یٕبضیث

صتٛضر ٌطفشتٝ اؾتز وتٝ      طیت اذٞبی ٘یع زض ٕٞیٗ ضاؾشب زض ٔبٜ

زض ثتتیٗ  ACE2 یىتتیغ٘ش ٞتتبیٔٙدتتط ثتتٝ قٙبؾتتبیی ٚاضیب٘تتز 

وبئٛ ٚ ٕٞىبضاٖ ثٝ فٙٛاٖ ٔثبَ،  ٞبی ٔرشّف قسٜ اؾز.زیخٕق

 یستٛاِ  زض ٚاضیب٘تز  1700ثتط ضٚی  ٌؿتشطزٜ   كیت سحم هی حی٘شب

 یاذتشلاف فطاٚا٘ت  ضا ٔٙشكط وطز٘س وتٝ زض آٖ   ACE2 وسوٙٙسٜ

 هیت ٔشبثِٛ آ٘تبِیع دتطٚغٜ   یٞتب زیخٕق ٗیث ACE2غٖ ٞبی آُِ

 یاعلافتبس  یٞبٍبٜیدب طیٚ ؾب 1000غْ٘ٛ  زازٜ دطٚغٜ ٍبٜیدب، ٗیچ

 زیت زض خٕق ٞب آٖ. (82) از٘سٌعاضـ ز ، ضاثعضي بؼیغْ٘ٛ زض ٔم

 سایتتد Gln300 اذششتتبْ ظٚزضؼ زض اظ ٘تتٛؿ ٚاضیب٘تتز هیتت ٗیچتت

 ACE2 ٚاضیب٘تتز ضا زض غٖ 32 ٞتتب آٖ، ٗیتتوطز٘تتس. فتتلاٜٚ ثتتط ا 

  ٚاضیب٘تز  7 بٖیت ٔایتٗ  ٔرشّف ٌعاضـ زاز٘س وٝ اظ  یٞبزیخٕق

، Lys26Argٔٛضز قٙبؾتبیی لتطاض ٌطفتز، اظ خّٕتٝ      ٘مغٝ زاك

Asn638Ser ،Ile486Val ،Ala627Val ،Ser692Pro ،

Leu731Ile/Phe  ٚAsn720Asp .قتتٛاٞسٞتتب ثتتب یبفشتتٝ ٗیتتا 

ظایی ثؿتیبض ٔشفتبٚر   ٚ ثیٕبضی ففٛ٘ز ثبِیٙی وٝ حبوی اظ قسر

SARS-CoV-2  ٗ(82)اؾز، سغبثك زاضز  زیافطاز خٕقزض ثی. 

ٞتبی  یچٙسقتىّ اغّت ٔغبِقبر ثتبِیٙی وتٝ ستب وٙتٖٛ ثتط ضٚی      

صٛضر ٌطفشتٝ اؾتز ثتب دطفكتبضی      ACE-قجٝ ٞبیغٖ غ٘شیىی

 ٗیاِٚت  یثطا ACE2غٖ ٞبی یچٙسقىّذٖٛ ٔطسجظ ثٛزٜ اؾز. 

 rs4240157 ،rs4646155ٚاضیب٘تز  ثب ؾٝ  ٗیچ زیثبض زض خٕق

 ٚrs4830542   ٖٛثجز ٌطزیس وٝ ٔكرص قس ثب دطفكتبضی ذت ،

ٔغبِقتٝ   هیت زض  چٙیٗ  ٞٓ. (83،84)زاضی زاقشٙس اضسجبط ٔقٙی

یی، زض ٘ٛخٛا٘تبٖ وب٘تبزا   ٗیىتٛس یثٝ ٘ یٚاثؿشٍ وٛٞٛضر زض ٔٛضز

 ظایتی ثیٕتبضی  ثتب  ACE2زاض ؾتٝ ٚاضیب٘تز زض غٖ   اضسجبط ٔقٙتی 

، rs2074192دطفكتتتبضی ذتتتٖٛ ٔكتتترص ٌطزیتتتس، قتتتبُٔ  

rs23353575  ٚrs215808083 (85)  ٖٚاضیب٘ز زیٍتطی زض غ .

ACE2 ٔكرصٝ  ثبrs21068809  زض ٌعاضـ قسٜ اؾز وٝ ٘یع

ثتب   زاضیٔقٙتی  اضسجبط ،ٞٙس چٙس خٕقیز ٔٛضز ثطضؾی، اظ خّٕٝ

. ٔغبِقٝ زیٍطی (86،87)ی دطفكبضی ذٖٛ زاقز ٙیسؾبٞطار ثبِ

ٖ   ٕبضاٖیث ضٚیوٝ ثط  صتٛضر   ُیت ثطظزض  ٔجشلا ثٝ دطفكتبضی ذتٛ

)ثتب   ACEی غٖ ٞتب یاظ چٙسقتىّ  یجت یسطو ٘كبٖ زاز وٝ ٌطفز،

( ثبفتث  G8790A) I ٚ )ACE2یتب  زضج ، ٚ Dٞبی حصف یب اُِ

ٔكرص قسٜ چٙیٗ  ٞٓ. (88)قٛز ایٗ ثیٕبضی ٔی ثٝ زیحؿبؾ

زض ثقضتتی اظ  ACEی غٖ ٞتتبیچٙسقتتىّثطذتتی اظ  اؾتتز وتتٝ

ٔطسجظ اؾز،  RAAS طیٔؿ ٓیثب سٙؾٞبی ثطضؾی قسٜ خٕقیز

ثب دطفكتبضی ذتٖٛ    ٞبیچٙسقىّزاض ایٗ ٔقٙی اضسجبط ثطای ٔثبَ

یىتتی اظ  .(89) سجتتبضییمتتبیآفط یٞتتبییىتتبیآٔط زض خٕقیتتز

ی آٖ زض ثؿتیبضی اظ  ٙیسؾبٞطار ثبِ وٝ ACEی غٖ ٞبیچٙسقىّ

 یىت یغ٘ش یچٙسقتىّ ٞب ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفشٝ اؾتز،  خٕقیز

ایتٗ   16 ٙشطٖٚیزض اD/I (deletion/insertion )یب  زضج حصف/

ٓ  غّؾتز  طارییت وٝ ثتب سغ  غٖ ثٛزٜ اؾز  ـ ACE آ٘تعی  زض ٌتطز

( ثتٝ فٙتٛاٖ ٘تٛؿ    I) زضجاُِ حتبٚی  ٕٞطاٜ اؾز.  ٞبٚ ثبفز ذٖٛ

-(، ٘ٛؿ خٟف یبفشتٝ ٔحؿتٛة ٔتی   Dحصف ) خبیغ٘ٛس ٚحكی ٚ

غٖ  زض یچٙسقتىّ  قٛز. ٔغبِقبر لجّی ٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ ایٗ

ACE ( ٝثب ٔكرصrs4646994 ) ثب ؾغٛک ثبلاسطACE  ٔی ؾتط

-ثیٕبضی ذغط فی، افعا(92)ذٖٛ  یفكبض، دط(91)ی چبل، (90)

ٔتتطسجظ اؾتتز؛  (94) بیتتّی، ٚ سطٚٔجٛف(93) یفطٚلتت-یلّجتت ٞتتبی

 ثتب  یٙیثتبِ  ظیقتطا  ایٗ سٕبْٞبی اذیط ٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ یبفشٝ

-. فلاٜٚ(95)زض اضسجبط اؾز  19-وٛٚیس ثیٕبضیسط یسٟبخٕ٘ٛؿ 
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ٝ  ،ٗیثطا ثتب  ضا  D/D خبیت غ٘ٛسٞتبی دیكتیٗ وتٝ     ثب سٛخٝ ثٝ یبفشت

زا٘ٙس ٔطسجظ ٔی ARDSؾٙسضْ سٙفؿی  زض طیٔطي ٚ ٔافعایف 

ثتتط ضٚی قتتسر   ACEزض غٖ  D/I یقتتىّ چٙتتس، ٘متتف (96)

ثتطایٗ، ایتٗ   زٚض اظ شٞتٗ ٘یؿتز. فتلاٜٚ    19-وٛٚیسظایی ثیٕبضی

٘یع سبثیطٌتصاض اؾتز، ثتٝ     ACE2ی ٔكٟٛض ثط ضٚی غٖ چٙسقىّ

 ٕٞتطاٜ اؾتز   ACE2 بٖیت ثتب وتبٞف ث   Dآُِ وٝ حضٛض عٛضی

زض ثیٕتتبضی  D/I یچٙسقتتىّاظ ایتتٗ ضٚ، ٘متتف احشٕتتبِی  .(40)

ٓ زاضز،  ACE2 بٖیت ثٚاؾغٝ اثطی وٝ زض ٝ ث 19-وٛٚیس  چٙتیٗ   ٞت

ٞبی ٚاثؿتشٝ ثتٝ زیبثتز ٚ    آٖ ثب ثؿیبضی اظ ثیٕبضی اثجبر اضسجبط

فطٚلتی، وّیتٛی ٚ   -ٞتبی لّجتی   ٘بضؾتبیی دطفكبضی ذٖٛ )ٔب٘ٙتس  

چٙتسیٗ   وٙس.، ٘یع چٙیٗ فطری ضا سمٛیز ٔی(97-101)ضیٛی( 

ٞبی اذیط، ایٗ فطریٝ ضا ٔٛضز آظٔبیف لتطاض   ٔغبِقٝ خبٔـ زض ٔبٜ

ظایتی ٚ  وٝ سفبٚر ظیبزی وتٝ زض قتسر ثیٕتبضی   زاز٘س، ثٝ عٛضی

زض وكتٛضٞبی ٔشفتبٚر    19-وٛٚیتس ٔیعاٖ ٔطي ٚ ٔیط ثیٕتبضی  

یی ثؿتیبض ثتبلای ایتٗ    بیت سٙتٛؿ خغطاف  ٔكبٞسٜ قتسٜ اؾتز ضا ثتب   

ی زض ثیٗ ٘ػازٞبی ٔرشّف ٔٛضز ثطضؾی لطاض زاز٘تس. ثتٝ   چٙسقىّ

 طیٔشغ ٛؿیق ثب ضا Dاُِ  ـیزلاٍ٘ٝ ٚ ٕٞىبضا٘ف سٛظفٙٛاٖ ٔثبَ، 

یی، ثطحؿتت ٔیتعاٖ   وكٛض اضٚدب 25 بٖیزض ٔ 19-وٛٚیس ثیٕبضی

یتٖٛ خٕقیتز، ٔتٛضز ٔحبؾتجٝ لتطاض زاز٘تس       اثشلا زض ٞط یه ٔیّ

-ففٛ٘ز وٛٚیس. ٘شبیح ایٗ ثطضؾی ٘كبٖ زاز ٔٛاضز اثشلا ثٝ (102)

ضاثغتتٝ ٔقىتتٛؼ زاضز.   ACEزض غٖ  D آِتتُ فطاٚا٘تتیثتتب  19

ٔ  ٘طخ ٗیث یٔكبثٟ زاضیٔقٙ ٘شبیح اضسجبط چٙیٗ  ٞٓ  طیت ٔتطي ٚ 

لاظْ  ضا ٘كبٖ زاز٘س. D آُِ ٚ فطاٚا٘ی 19-وٛٚیس ثیٕبضی اظ ی٘بق

ُ دبییٗ  فطاٚا٘ی ٔغبِقبر دیكیٗ حبوی اظ ثٝ شوط اؾز وٝ  D آِت

وتتٝ زض وكتتٛضٞبیی ، ثٛز٘تس  ٚ وتتطٜ ٗیچت  ییبیزٚ وكتٛض آؾتت زض 

 زاقشٙس.لطاض  طٚؼیٚایٗ  طیثٝ قسر سحز سأث ی دب٘سٔیاثشسا

ٝ  ٗیت ا٘شبیح   D/I یاظ آٖ اؾتز وتٝ چٙسقتىّ    یحتبو  ٔغبِقت

 ٚ قتیٛؿ ثیٕتبضی،  ثط اثطٌصاضی ثط اثشلای افطاز ثتٝ ٚیتطٚؼ   فلاٜٚ

ٔتطي ٚ   ٚ ٘شیدتٝ آٖ )٘تطخ   ففٛ٘تز  یٙیٕٔىٗ اؾز ثط ضٚ٘س ثبِ

-، اظ ایٗ ضٚ ثٝ فٙٛاٖ یه فبُٔ اذتشلاط سثبق ٌصاضطیسأث ( ٘یعطیٔ

ٔغبِقتٝ زیٍتطی زض    .قٛز( زض ٘ؾط ٌطفشٝ ٔیconfounderٌط )

ٕٞیٗ ضاؾشب، ٘شبیح ٘ؿجشب ٔشفبٚسی ضا ٌعاضـ وطزٜ اؾز. زض ایتٗ  

خبی سٕطوع ثط فطاٚا٘تی  ٝ ، ث(103) ٚ ٕٞىبضاٖ ثطضؾی سٛؾظ ثّٛ٘ٝ

، غ٘ٛسبیخ ثیٕبضاٖ ٔٛضز سٛخٝ لطاض ٌطفز. ٘شتبیح ایتٗ ٌتطٜٚ    Dاُِ 

 یٞتب ٔطي ٘طخ ثب I/Iغ٘ٛسبیخ  ٔقىٛؼ بطاضسجی زاضیٔقٙحبوی اظ 

)زض ٞط یه ٔیّیٖٛ خٕقیز( ثٛز، زض  19-وٛٚیس ثیٕبضی ٔطسجظ ثب

 طیٔطي ٚ ٔٔؿشمیٕی ثب ٔیعاٖ  ثؿشٍی ٞٓ D/D خبیغ٘ٛسوٝ حبِی

 زاضیاضسجتبط ٔقٙت  ضؾتس  ففٛ٘تز ٘كتبٖ زاز. ثتٝ ٘ؾتط ٔتی      اظ ی٘بق

اظ  ی٘بقت  طیٔطي ٚ ٔٚ ٘طخ اثشلا ٚ  D آُِ ٛؿیق ٗیث ی وٝٔقىٛؾ

ٖ  زض ٔغبِقتٝ   19-وٛٚیس ثیٕبضی  یبفتز  (102) زلاٍ٘تٝ ٚ ٕٞىتبضا

 ثتب  D/D خبیت غ٘ٛسی اثط ٔٙفت  قسٖ كیضل، ثیكشط ٘بقی اظ قسٜ ثٛز

ی زاضیٔقٙت  بطاضسجت  اٌطچٝ .(103)اؾز  I/Iغ٘ٛسبیخ اثطار ٔثجز 

زض ٚ ففٛ٘ز یبفز ٘كسٜ اؾتز، أتب    D/Iثیٗ غ٘ٛسبیخ ٞشطٚظیٍٛر 

-وٛٚیس یی ففٛ٘زظایٕبضیضا زض ث ACEٞب ٘مف بفشٝی ٗیٔدٕٛؿ ا

ٖ یذتٖٛ ث زض  ACEس. ؾتغٛک ثتبلاسط   وٙیٔ اثجبر 19  زاضای ٕتبضا

ٚ اثطار اِشٟبثی  AngII ثیكشطسِٛیس ٕٔىٗ اؾز اظ  D/D خبیغ٘ٛس

، اظ ایتٗ ضٚ  .(68) وٙتس  زیت حٕبیتٛی  ضٞبی ثٝ ثبفز تیآؾآٖ زض 

سٟتبخٓ   زض ٕٔىتٗ اؾتز   D/Iی چٙسقىّ بیٚ/ ACE یؾغح ؾطٔ

زض ٔغبِقتٝ ٞتٛ ٚ    .وٙٙتسٜ ثبقتس   یٙت یثفیدت  19-وٛٚیتس  ثیٕبضی

ی ستته چٙسقتتىّ 437 اعلافتتبر زض ٔدٕتتٛؿ، (104)ٕٞىتتبضاٖ 

 ٞتبی ٗ یزض ٔٙبعك ضٔعٌصاض دطٚسئ ٔشطازفطیغ( SNP٘ٛوّئٛسیسی )

ACE2  ٚTMPRSS2 ی قس، قتبُٔ  آٚض زازٜ خٕـ ٍبٜیاظ ؾٝ دب

 gnomAD (Genomeیتتتب  غ٘تتتْٛ ٌتتتطزآٚضیزازٜ  ٍتتتبٜیدب

Aggregation Database،) ی اٌتعْٚ یتب   سٛاِ ٗییدطٚغٜ سقESP 

(Exome Sequencing Project ٚ ) ٜیتتب  غ٘تتْٛ 1000دتتطٚغ

1KGP (1000 Genomes Projectز .)ٝ63 ض ایتتتٗ ٔغبِقتتت 

زض غٖ  ٔرتطة ٚاضیب٘ز  ACE2  ٚ68زض غٖ  ثبِمٜٛ ٔرطةٚاضیب٘ز 

TMPRSS2 ـیتتسٛظیی ٌطزیتتس. ایتتٗ ٘شتتبیح ٘كتتبٖ زاز   قٙبؾتتب 

 سفتبٚر ٔرشّف،  زیخٕق 9زض  ACE2زض غٖ ٔرطة ٞبی ٚاضیب٘ز

ی زض ٔرطثٞبی وٝ ثیكشطیٗ ٔیعاٖ چٙیٗ ٚاضیب٘ززاقز، ثٝ ٘حٛی

ACE2، ییاضٚدتب  یی ٚىتب یآٔط-ییمبیآفط /ییمبیآفط ٞبیزیزض خٕق 

اؾتز   یزضحبِیبفز قس. ایٗ  %،54% ٚ 39 تیثٝ سطسی، فٙلا٘سطیغ

زض  ACE2 ٔٙتبعك ضٔعٌتصاض   ی زضٔرطثت ٞتبی  چٙیٗ ٚاضیب٘تز  وٝ

 زیت خٕقٔكبٞسٜ ٘كسٜ اؾز، اظ خّٕٝ  ٞبی ٘ػازیثطذی اظ ٌطٜٚ

 ی.اقىٙبظٚ  فیآٔ بٖیٟٛزی
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 19-کٍَیذ ػفًَت در آًضیَتبًسيي هبذل ّبیآًشین ًقص

ّبی ایزاىضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

ػفًَت ّبی صًتيکی هزتبط بب سبیز چٌذضکلی -2-5

 19-کٍَیذ

ٞبی ا٘دبْ ثطضؾی ٞطچٙس زض قیٛؿ لجّی ٚیطٚؼ ؾبضؼ، اغّت

 ٞبیغٖٔٙبعك ضٔعٌصاض ی زض ىیغ٘ش ٞبییچٙسقىّ قسٜ ثط

ACE2  ٚTMPRSS2 ٞبی ٔشٕطوع ثٛز٘س، أب ثب سٛؾقٝ ضٚـ

( زض Whole Genome Sequencingیبثی غْ٘ٛ سبْ )سٛاِی

 19-وٛٚیسزٞٝ اذیط، ٔغبِقبر خبٔقی ثط ضٚی ثیٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ 

ٞبی ٔكشطن ثیٗ ایٗ ثیٕبضاٖ ا٘دبْ قسٜ اؾز. ٚ ٚاضیب٘ز

زض یه ٔغبِقٝ سحّیّی خبٔـ،  (105)اِیٍٟٙبٚؼ ٚ ٕٞىبضاٖ 

 زضٔب٘ی ضا زض ٞفز ٔطوع 19-ٔجشلا ثٝ وٛٚیس ٕبضیث 1980 سقساز

، ؾٗ سی، ٔٛ٘عا، ٔبزضلاٖی)ٔ بیٚ اؾذب٘ بیشبِیا یٞبوكٛضزض  ییاضٚدب

غْ٘ٛ -ٌؿشطٜ ثؿشٍی ٞٓ ٔغبِقٝ یه یٚ ثبضؾّٛ٘ب( ثطا ٗیؾجبؾش

( ٔٛضز genome-wide association study) GWASیب 

اظ  ثطذی ٔٛاضزٚ حصف  زیفیدؽ اظ وٙشطَ وثطضؾی لطاض زاز٘س. 

ٚ  ٕبضیث 835، ٔقیبضٞبی ذطٚج ٔٛضز ٔغبِقٝ ثط اؾبؼ زیخٕق

 950ٚ  ٕبضیث 775ٚ  ییبیشبِیا زیاظ خٕق قبٞس ٕ٘ٛ٘ٝ 1255

لطاض ٌطفشٙس.  ییٟ٘ب ُیزض سحّ ییبیاؾذب٘ زیاظ خٕق قبٞس ٕ٘ٛ٘ٝ

ٔٛضز  (SNPی )سی٘ٛوّئٛسسه یقىّ چٙس 8،582،968زض وُ 

زاضی ٔقٙیاضسجبط  ٌطفز. زض ایٗ ٔغبِقٝلطاض  ُیٚ سحّ ٝیسدع

ی غ٘شیىی زض ٘بحیٝ چٙسقىّ ٚ زٚ 19-وٛٚیسثیٗ ثیٕبضی 

 INDELایٙشطٚ٘ی زٚ غٖ ٔكبٞسٜ قس، یىی ثٝ صٛضر 

(insertion/deletion ٖزض غ )LZTFL1 (leucine 

zipper transcription factor like 1) وطٚٔٛظْٚ ثط ضٚی 

3 (3p21.31  ٝثب ٔكرصrs11385942 زیٍطی ثٝ صٛضر ٚ ،)

SNP  ٖزض غABO ٜٚٞبی ذٛ٘ی( ثط )غٖ ٔؿئَٛ سقییٗ ٌط

 6 ٗیاظ ث(. rs657152ثب ٔكرصٝ  9q34) 9 وطٚٔٛظْٚ ضٚی

دطٚسئیٙی  یضٔعٌصاض SLC6A20 غٖ، 3p21.31٘بحیٝ  غٖ زض

قٙبذشٝ قسٜ  یسقبّٔ هیقط هضا ثطفٟسٜ زاضز وٝ ثٝ فٙٛاٖ ی

٘بحیٝ  زض ثبقس. ٘كب٘ٝ ٚاثؿشٍیٔغطک ٔی ACE2 ٓیآ٘ع طایث

9q34 یٌطٜٚ ذٛ٘ ثط ضٚی ِٛوٛؼ ABO  ٚ هیلطاض زاقز 

ی ثب ذٛ٘ ٞبیٌطٜٚ ی اضسجبطاثط یاذشصبص ُیٚ سحّ ٝیسدع

 یٌطٜٚ ذٛ٘ ی ثبافطاز یضا ثطا ی، ذغط ثبلاسط19-وٛٚیسثیٕبضی 

A ی ٌطٜٚ ذٛ٘ یثطا یٚ اثط ٔحبفؾشO .غٖ  ٔكرص قس

LZTFL1 (leucine zipper transcription factor 

like 1) بٖیضا ث فٕٛٔی ٗیدطٚسئیه  3 وطٚٔٛظْٚ ثط ضٚی 

 طیٔؿ ٓیسٙؾ ثٛزٜ ٚ زض شٛدلاؾٓیزض ؾ خبیٍیطی آٖ وٙس وٝ یٔ

sonic hedgehog (SHH .٘یع ٘مف زاضز )ثب  ٗیدطٚسئ ٗیا

  Bardet-Biedl) سَیث-ؾٙسضْ ثبضزر یٞبٗیدطٚسئ

Syndrome یب )BBS  ٔیب٘ىٙف زاضز، اظ ایٗ ضٚ ایٗ غٖ ضا

BBS17 سقبُٔ٘بٔٙس. ٘یع ٔی LZTFL1  یٞبوٕذّىؽثب 

 یأٜػ یضا ثٝ غكب ٞب آٖحُٕ ٚ ٘مُ ٚظیىِٛی  BBS یٙیدطٚسئ

ؾٙسضْ  یغٖ ٘ٛف ٗیزض ا یٔقٙیث یٞبوٙس. خٟفیٔ ٓیسٙؾ

آٖ  ٝوٝ ٔكرص یٛدبسیّیؾ ، یهوٙسیٔ دبزیضا ا سَیث-ثبضزر

 ییٚ ٘بضؾب ؿٓیذٌٛٙبزی، ٞی، اذشلاَ قٙبذشی، چبلیزاوشّیدّ

احشٕبلاً  ، ٚغٖ ثٝ فٙٛاٖ ؾطوٛة وٙٙسٜ سٛٔٛض ٗی. ااؾز یٛیوّ

زض  ی،اؾىّز ؾِّٛ ٗیاوش ٚ E-cadherinسقبُٔ ثب  ٚاؾغٝٝ ث

بَ ٘مف زاضز. ثط اؾبؼ ٕیثٝ ٔعا٘ك بَیشّیا٘شمبَ اد ٓیسٙؾ

عٛض ٝ ث LZTFL1، غٖ NCBIٞبی ٕ٘بیٝ قسٜ زض  زازٜ

قٛز ٔی بٖیث ،سیطٚئیس ٚ ضٝیث، اظ خّٕٝ ثبفز 24 زض ای ٌؿشطزٜ

وٝ  GWASخبٔـ زیٍطی اظ ٘ٛؿ  زض ٔغبِقٝ .(106،107)

 Natureزض ٔدّٝ  2020٘شبیح آٖ زض آذطیٗ ضٚظٞبی ؾبَ 

 2244سقساز  (108)وبؾشیٙطا ٚ ٕٞىبضاٖ -ٔٙشكط قس، دبیطٚ

ثرف  208وٝ زض  19-وٛٚیسی ٕبضیثثیٕبض ثب فلائٓ قسیس 

زض ثطیشب٘یب ثؿشطی ثٛز٘س، ضا ٔٛضز  (ICU) ػٜیٚ ٞبیٔطالجز

ثطضؾی لطاض زاز٘س. ٘شبیح وبض ایٗ ٌطٜٚ سحمیمبسی ثعضي ٘كبٖ 

غْ٘ٛ زض -زاض زض ٌؿشطٜٔقٙی ثؿشٍی ٞٓزٞٙسٜ چٙسیٗ 

ثب حؿبؾیز ٘ؿجز ثٝ ثیٕبضی  21ٚ  19، 12، 6، 3ٞبی وطٚٔٛظْ

ثب ٔكرصٝ  chr12q24.13ثٛز، اظ خّٕٝ ثط ضٚی  19-وٛٚیس

rs10735079  یٞبضٔعٌصاض فقبَ وٙٙسٜ ی وٝذٛقٝ غ٘ هیزض 

، OAS1ی ٞؿشٙس )قبُٔ طٚؾیٔحسٚزوٙٙسٜ رسٚ ٓیآ٘ع

OAS2  ٚOAS3 ثط ضٚی ،)chr19p13.2  ٝثب ٔكرص

rs11085727 2 ٙبظیو ٗیطٚظیغٖ ضٔعٌصاض س یىیزض ٘عز 

(TYK2 ،)ٓٞ  ٗثط ضٚی  چٙیchr19p13.3  ٝثب ٔكرص

rs2109069 9 ساظیدذش ُیسیدذشیزض غٖ ضٔعٌصاض ز (DPP9 )
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  ٍ ّوکبراى سيذ هْذی حسيٌی
 

زض غٖ   rs2236757ثب ٔكرصٝ   chr21q22.1ٚ ثط ضٚی

ای  اٞساف ثبِمٜٛ ٞب چٙیٗ آٖ ٞٓ(. IFNAR2) ٙشطفطٖٚیا ط٘سٜیٌ

ثب  عٛضیىٝٝ وطز٘س، ث ییٔدبظ قٙبؾب یاؾشفبزٜ اظ زاضٚٞب یثطا ضا

 ٛ٘سیزض ضاثغٝ ثب د یقٛاٞس ،یٔٙسِ یؾبظیاؾشفبزٜ اظ سصبزف

ٚ  TYK2ثبلای  بٖیٚ ث IFNAR2 دبییٗ بٖیث ؾججی ثیٗ

 سیسٟسی ثیٕبضاٖ ضا ظ٘سٌ وٝ 19-وٛٚیسی ٕبضیثفلائٓ قسیس 

-ٌؿشطٜ ثؿشٍی ٞٓیبفز قس. اظ عطفی، ثطضؾی  ،وٙسٔی

ایٗ  ٝیضثبفز زض ( transcriptome-wide) سطا٘ؿىطیذشٛٔی

وٕٛؾشبسیه  ط٘سٜیٌ ثبلای بٖی٘كبٖ زاز وٝ ث ثیٕبضاٖ

 19-وٛٚیسی ٕبضیثثب فلائٓ قسیس  CCR2 /ٔبوطٚفبغزیٔٛ٘ٛؾ

 یىیغ٘ش یٞبٍٙبَیؾ چٙیٗ  ٞٓ ٞب آٖ حی٘شب ٔطسجظ اؾز.

 یطٚؾیزفبؿ رسٚ یاصّ یٞبؾبظٚوبضٔطثٛط ثٝ ضا  لسضسٕٙسی

ضا  19-ٞب زض وٛٚیسا٘ساْ یاِشٟبث تیآؾ یٞبٚ ٚاؾغٝ عثبٖیٔ

زضٔبٖ ٞسفٕٙس  یٕٔىٗ اؾز ثطا ؿٓی. ٞط زٚ ٔىب٘وطز ییقٙبؾب

 ثب ایٗ حبَثبقٙس.  ذٛثی زاقشٝیز ٔٛخٛز لبثّ یزاضٚٞب ثٛؾیّٝ

 یٙیثبِٞبی ی، وبضآظٔبییٙیثبِ ضٚ٘سٞبیزض  طییلجُ اظ ٞطٌٛ٘ٝ سغ

 .ثٛز ٛاٞسذ یثعضي رطٚض بؼیزض ٔم یسصبزف

 گيزی ًتيجِ

 اذیتتط فبٔتتُ ٞتتبیی وتتٝ عتتی زٚ زٞتتٝؼطٚیٚوطٚ٘تتبثشب اظ ثتتیٗ

ثتب ایدتبز    SARS-CoV-2ا٘س، ثٛزٜزض ا٘ؿبٖ  یسٙفؿ یٞبیٕبضیث

ٞبی ضٚحی ٚ الشصتبزی ثعضٌتی ضا ثتٝ    ، ذؿبضر19-دب٘سٔی وٛٚیس

ثٛاؾتغٝ   طٚؼیت ٚظایی ایٗ ففٛ٘ز خٛأـ ٔرشّف ٚاضز وطزٜ اؾز.

 ُ  زض ؾتتغح ACE2ٔیرتتی آٖ ثتتٝ ٌیط٘تتسٜ  اسصتتبَ ؾتتبذشبض ٌتت

َ  قٛز. ٞطچٙسی آغبظ ٔیا٘ؿب٘ٞبی  ؾَّٛ وٙٙتسٜ   بٖیت ث یٞتب ؾتّٛ

ACE2  یٞتب ٔٛختٛز زض ثبفتز   یٞتب اظ ؾَّٛ وٛچىی بضیثؿوؿط 

ُ  ٝیض ثتط  سٛا٘تس فتلاٜٚ  ٔتی  طٚؼیت ٚ، أتب ایتٗ   سٙت زٞیٔت  ضا سكتىی

ٝ چٙس یی٘بضؾتب  یٚ ٌبٞ یٛیضٞبی  تیآؾ ْ  ٌب٘ت ایدتبز   فتث ثب ،ا٘تسا

زض ی ٛدتبس یٛٔیٚ وبضز ٛوبضزی، اؾشطؼ ٔٛوبضزیٔزض  ٘بٔغّٛة سغییط

ٚیػٜ زض ثیٕبضا٘ی وٝ ٝ فطٚلی ث-. اغّت ٔكىلار لّجیس٘قٛ ٕبضاٖیث

ثط٘تس، ثتٝ فّتز اذتشلاَ زض فّٕىتطز      ض٘تح ٔتی  ذتٖٛ   یفكبضاظ دط

زٞتتس.  ضٚی ٔتتی19-وٛٚیتتسففٛ٘تتز  ثٛاؾتتغٝ ACE2دطٚسئتتبظی 

زٞس ٔغبِقبسی وٝ سبوٖٙٛ ثط ضٚی ایٗ ثیٕبضی ا٘دبْ قسٜ ٘كبٖ ٔی

زض  ACE2 بٖیت ثوبٞكتی   ٓیسٙؾت  دیبٔس ففٛ٘ز ثتب ایتٗ ٚیتطٚؼ   

ِٚ  یزض عت  ٞبی آِٛزٜ اؾز. اظ ایٗ ضٚ،ؾَّٛ -SARS ٝیت ففٛ٘تز ا

CoV-2 ٚ ثتسٖ، فّٕىتطز    یٞبزض ثبفز طٚؼیٚ ٌؿشطـACE2 

خبِت سٛخٝ اؾز وٝ ثؿتیبضی اظ قتطایظ دطذغتط    قٛز. یٔرشُ ٔ

-ففٛ٘تز ٔحیغی، ٔب٘ٙس اؾشقٕبَ زذب٘یبر، ٚ دبسِٛٛغیىی ٕٞچٖٛ 

 بٖیتتؾتتغح ث فیافتتعاء ٚ اِمتتب ثبفتتث ی ٚ ٚیطٚؾتتی،ىطٚثتتیٔٞتتبی 

ACE2 ٔدتبضی   بَیت شّیادٞتبی  ٞبی ٔرشّف، ثٛیػٜ ؾَّٛزض ثبفز

قٛز. حبَ ایٙىٝ آیب چٙیٗ قتطایغی زض ضٚ٘تس ثٟجتٛزی    ٞٛایی، ٔی

ستط  ٞبی زلیكافطاز ٔجشلا اثط ٔثجز زاضز ٚ یب ٔٙفی، ٘یبظٔٙس ثطضؾی

زض عتتی ٔغبِقتتبر وٛٞتتٛضر اؾتتز. اذتتشلاَ زض فقبِیتتز آ٘عیٕتتی 

ACE2  ٝسٙؾتتیٓ ٔؿتتیطزض  فتتسْ سقتتبزَٔٙدتتط ثتت RAAS  زض ٚ

 قتٛز، ثسٖ ٔی یٞبزیِىشطِٚا ٚ قبریسقبزَ ٔب٘شیدٝ ثطٞٓ ذٛضزٖ 

فتطٚق زض   یطیاِشٟتبة ٚ ٘فٛشدتص   فیافتعا دیبٔتس آٖ   وٝفطآیٙسی 

ٞتب  ٗیشٛوبی، ا٘شكتبض ٌؿتشطزٜ ؾت   ٗیثتطا فلاٜٚ اؾز. ییٞٛا یٔدبض

ٚ     یٕٙت یسٛؾظ ؾتبٔب٘ٝ ا   بیت ٚ/ یطٚؾت یثتسٖ زض دبؾتد ثتٝ ففٛ٘تز 

ٓ ٚ فلا یٙیشٛوبیسٛا٘س ٔٙدط ثٝ عٛفتبٖ ؾت  یٔ ٝیثب٘ٛ یٞبففٛ٘ز  ئت

قتسیس   زض ٔتٛاضز ٔتطي   ُ اصتّی فّت یىتی اظ  قٛز وتٝ   ؽیؾذؿ

ٕٔىتٗ اؾتز    ٔٛاضز، اِشٟبة وٙشطَ ٘كسٜ ٗیاؾز. زض ا 19-وٛٚیس

ٔٙشٟی ٌطزز. ثب سٛختٝ   ٞبا٘ساْ یی٘بضؾب ٚ یا٘سأچٙس یٞبتیآؾ ثٝ

ٚ ٘متتف آٖ زض  ACE2ثتتٝ ٔغبِقتتبر دیكتتیٗ زض ٔتتٛضز ٌیط٘تتسٜ  

ىتی  ٞتبی غ٘شی ٞب ٚ چٙسقىّیخٟف ،19-ثیٕبضی ؾبضؼ ٚ وٛٚیس

 ثتط  سٛا٘ٙس ثب اثطار ٔرشّفتی وتٝ ثتٛیػٜ   ٔی ACE-قجٝٞبی زض غٖ

زاض٘تتس، ثبفتتث سغییتتط زض سقتتبزَ  ACE2 فّٕىتتطز ٚ ؾتتغح ثیتتبٖ

RAAS  ٚ قٛ٘س. فّی19-وٛٚیس ثیٕبضی دٝی٘شٚ ٔشقبلجب قسر ،-

-SARSظایتی  ٞتبیی وتٝ ستبوٖٙٛ اظ ؾتبظٚوبض ثیٕتبضی     ضغٓ یبفشٝ

CoV-2     ٖثسؾز آٔسٜ اؾز، ٞٙٛظ زاضٚی ٔكرصتی ثتطای زضٔتب

ثتٝ   یبثیزؾتش ضٚ،  ٚخٛز ٘ساضز. اظ ایٗ 19-وٛٚیس اذشصبصی ثیٕبضی

 ٘یبظٔٙتس ففٛ٘ز، ایٗ ٔمبثّٝ ثب  خٟز ی ٔٙبؾتزضٔب٘ یٞبیاؾشطاسػ

ٖ یحّٕٝ ثتٝ ٔ زض  طٚؼیٚفّٕىطز  یاظ چٍٍٛ٘ یزضن خبٔق زض  عثتب

 یزاضٚٞتب  سیت سِٛ یزا٘تف ثتطا   ٗیت زٚضٜ ففٛ٘ز ٚ اؾشفبزٜ اظ ا یع

 .ٔٛخٛز اؾز یٚ اؾشفبزٜ ٔدسز اظ زاضٚٞب سیخس

 .٘ساضز حبهی هبلی:

 ٚخٛز ٘ساضز. تؼبرض در هٌبفغ:
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Introduction: Over the past 20 years, seven coronaviruses have caused more or less severe respiratory diseases in 

humans. Among these, the most important ones are SARS-CoV and the coronavirus, a similar virus that has 

created a pandemic called Covid-19 since 2019, belonging to the b-category of beta-coronaviruses called 

Sarbecovirus. 

This virus is due to a kind of spike-like structure to the ACE2 receptor (angiotensin converting enzyme 2) bind 

to the surface of host cells. Often, dysfunction of ACE2 protease after viral infection leads to dysfunction of the 

RAAS (renin-angiotensin-aldosterone) pathway and, as a result, by affecting blood pressure, it upsets the 

balance of fluids and electrolytes in the body, a process that results in increased inflammation and permeability 

of arteries in the airways. Furthermore, the widespread release of cytokines by the immune cells in response to 

viral and/or secondary infections can lead to cytokine storms along with symptoms of sepsis. In these cases, 

uncontrolled inflammation causes multiple organ damage that leads to organ failure, particularly in 

cardiovascular, hepatic, and renal systems. 

Conclusion: Despite the findings of the pathogenic mechanism of SARS-CoV-2, there is still no specific drug 

to treat COVID-19. Therefore, achieving proper therapeutic strategies against COVID-19 requires a 

comprehensive understanding of its pathogenesis in the host for developing new drugs and/or using approved 

drugs. 

Keywords: Angiotensin-converting enzyme, Coronavirus, COVID-19 infection, Severe acute respiratory 

syndrome, SARS-CoV-2. 
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