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 ساختار، فعاليت و تكامل: نقش اهريمني پروتئين اسپايك در كروناويروس ها

  
 **1خسرو خواجه و 2، حسن جليلي1، بهاره دبيرمنش1*، پريسا نصراللهي1*پورفهيمه قوامي

  
 دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم زيستي، گروه بيوشيميتهران،  1

  ين، گروه مهندسي علوم زيستيدانشگاه تهران، دانشكده علوم و فنون نوتهران،  2
 

  چكيده
اند از جمله ها با منشا حيواني عامل چندين اپيدمي پنوموني مرگبار در انسان بودهاز ابتداي قرن بيست و يكم كروناويروس

اين  ظهور. كه به صورت پاندمي در جهان شيوع پيدا كرده است 19-يدودر حال حاضر بيماري كو بيماري سارس، مرس و

ها حاوي يك كروناويروس. ها تاكيد داردها و شيوع در انسانبر تهديد انتقال بين گونه ايي كروناويروس ي حاد تنفسيهاسندرم

د و عامل نواسطه شناخت گيرنده و الحاق غشا، عفونت را آغاز مي كن هواقع در سطح هستند كه ب) spike( )S( پروتئين اسپايك

 هفتيك از  هيچهيچ درمان خاص يا واكسني عليه تا به امروز  .ستايي ن گونهو انتفال بي كليدي در اختصاصيت ميزبان

مكانيسم انتقال بين  و ويروس انساني مورد تأييد قرار نگرفته است، و اين امر ضرورت بررسي اصول حاكم بر ورود ويروسكرونا

هاي روي ويژگيبر ها با تمركز وسط كروناويروس، مكانيسم عفونت مورد استفاده تاين مقاله مروريدر . كندميتأكيد  را ايگونه

 عفونت درگير در آغازهاي پروتئازي فرآيندهاي مختلف و ها در گونه، و همچنين  تفاوتگيرنده آنبه اتصال و ، Sپروتئين 

هاي ره روشو همچنين در انتها دربا ارائه شودها كروناويروس ريچرخه تكث درها از نقش آن يكامل ريتا تصو گرديدهبررسي 

  .شود صحبت مي ACE2و گيرنده  Sدرماني مبتني بر پروتئين 

  khajeh@modares.ac.ir: مسئول، پست الكترونيكي مترجم** همكاري برابر در تهيه مقاله مروري ، * 
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  مقدمه
از آغاز قرن بيست و يكم عامل شيوع ) CoVs(كروناويروس ها 

سندرم تنفسي شديد  .اندهاي مرگبار در انسان بودهپنوموني
(SARS1)  ناشي ازكروناويروس)SARS-CoV ( با  2002در سال

سندرم  2012درصد پديدار شد و در سال  10با نرخ مرگ و مير 
-MERSناشي از كروناويروس  (MERS2)تنفسي خاورميانه 

CoV  درصد  35در شبه جزيره عربستان با ميزان مرگ و مير
ويروس هاي كرونا MERS-CoVو  .SARS-CoVظهور كرد

هاي گربه ،حيواني هستند كه به ترتيب با استفاده از خفاش
عبور كردند و به انسان منتقل  اييگونهبين و شتر از سد  3سيوت
كه تمام جهان را  19-يدوهمچنين عامل بيماري فراگير كو .شدند

 SARS-CoV-2تحت تاثير قرار داده يك كروناويروس به نام 
. )1(شود ناميده مينيز nCoV -2019 4اختصاري بوده كه به نام 

هاي اين ويروس به عنوان هفتمين عضوگروه كروناويروس
، منشاء خفاش و تبارزاييآناليز . انساني به دنيا معرفي شد

. دهدرا براي اين ويروس نشان مي 5دارخوار پولكمورچه
منحصربه فرد امكان IFN 6ها به دليل داشتن سيستم خفاش

بررسي درخت . )2( هاي مختلف را دارندسهمزيستي با ويرو
-SARSدهد كه هاي كامل نشان مي 7ژنگانمبتني بر  تبارزايي

CoV-2  به  ژنگاناز نظر كل تواليCoV  و%)96(خفاش SARS-

CoVs )79 (% نزديك است و باMERS-CoVs فاصله دارد )5(.  
اي تك رشته RNAو داراي  داركروناويروس هاي كروي، پوشش

ها هستند كه مي توانند هم حيوانات و هم انسان 8(sense) مثبت
هاي ژنوتيپي ها بر اساس ويژگيكروناويروس. )5( را آلوده كنند

آلفا، بتا، گاما و : تقسيم مي شوند 9و سرولوژيك به چهار جنس
هفت كروناويروس شناخته شده در ميان . )8( دلتاكروناويروس

-HCoVو   HCoV-229Eهاي، كروناويروس)HCoVs(در انسان 

NL63  و آلفاكروناويروسمتعلق به جنس,HCoV-OC43  
,HCoV-HKU1 SARS-CoV  وMERS-CoV  به جنس متعلق
 .هستند) 8( بتاكروناويروس

SARS-CoV-2  مانندSARS-CoV  وMERS-CoV به گروه ،
سطح كروناويروس با . )9(گيرد تعلق ميها بتاكروناويروس

شده كه گليكوپروتئين  تزئين 10ك شكلهاي چماقبرجستگي
  .نام دارد 11تريمري اسپايك

                                                            
1 severe acute respiratory syndrome 
2 middle east respiratory syndrome 
3 civet 
4 2019- novel coronavirus 
5 pangolin 
6 interferon system 
7 genome 
8 sense 
9 genera 
10 club-like 
11 spike 

 
اجزاي ساختاري كه  كروناويروس از يك ذره ايطرح واره -1شكل 

 .)12(دهد مينشان را ويروس 

به نام  يهاي ساختاري ديگراسپايك پروتئين پروتئين لاوه برع
ها وجود دارند كه طيف در كروناويروس N و ،M ،Eپروتئين 
عملكردها از جمله محافظت از ژنگان ويروس، اي از گسترده

دهند مونتاژ ويروس و مهار سيستم ايمني ذاتي سلول را انجام مي
  .)11( )1شكل (

پروتئين اسپايك ويروس كرونا علاوه بر واسطه ورود ويروس، 
بافتي / سلولي 12گرايشعامل مهم تعيين كننده طيف ميزبان و 

- ، ويژگيSهاي پروتئين در اين بررسي، ابتدا ويژگي. )13( است

-SARSاي قش آن در انتقال بين گونهنهاي اتصال به گيرنده، 

CoV فرآيند شكاف اوليه و گذر كانفورماسيوني پروتئين ،S  كه
هاي و در انتها روش معرفي شدهلازمه الحاق غشايي است 

ارائه مي  ACE2وگيرنده  Sدرماني ارائه شده بر پايه پروتئين 
  . شود

  كروناويروس به سلول و الحاق غشايي روداتصال و و
ورود ذرات ويروس به يك سلول ميزبان نياز به شناختن پروتئين 
هاي خاص سطح سلول دارد، كه به عنوان گيرنده براي پروتئين 

S برخي از هاي سلولي براي گيرنده. كنندويروس عمل مي
HCoVs از جمله آمينوپپتيداز  يآنزيم هاي سطح سلولN 

)APN(،13 كروناويروس براي HCoV 229E آنزيم مبدل ،
 HCoV-NL63 هايكروناويروس براي ACE2(14( 2آنژيوتانسين 

 براي DPP4(15( 4دي پپتيديل پپتيداز و  آنزيم SARS-CoV و 
هم  SARS-CoV-2ويروس . است MERS-CoV كروناويروس

براي ورود به سلول ميزبان از  SARS-CoVمشابه ويروس 
ACE2 14( كندنده سلولي استفاده ميبه عنوان گير(.  

                                                            
12 tropism 
13 amino-peptidase n 
14 angiotensin-converting enzyme 2 
15 dipeptidyl peptidase 4 
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 ،)RBD(، ناحيه اتصال به گيرنده Nناحيه انتهاي ، )ss(توالي سيگنال . SARS-CoV-2ويروس ) S(از پروتئين اسپايك  ايرهطرح وا) A( -2شكل 

و مارپيچ مركزي ) HR1,HR2( 1و2 تاييهفت، ناحيه تكراري )FP(، پيپتيد الحاق )’S2’ )S2، جايگاه برش پروتئازي S1/S2جايگاه برش پروتئازي 
)CH(ناحيه اتصالي ، )CD( ناحيه عبور از غشا ،)TM ( و دم سيتوپلاسي)CT(. دهند هاي برش را نشان ميها جايگاهفلش .)B( الحاق ساختار قبل

هاي ديگر بخش. ، طوسي و سفيد نمايش داده شده اند)نمايش رباني(سه ناحيه اتصال به گيرنده به رنگ سبز  SARS-CoV-2ويروس  Sپروتئين 
   .)22( مشخص شده اند A يي طرح وارههابراساس رنگ Sپروتئين 

ها عضو كلاس پروتئين الحاق ويروسي كروناويروس Sپروتئين 
است كه شامل ويروس آنفلوانزا، ويروس نقص ايمني  11كلاس 
كه با اتصال به گيرنده  هستو ويروس ابولا نيز ) HIV(انسان 

 ميزبان و تغييرات كانفورماسيوني الحاق غشاي ويروس با سلول
يك پروتئين  Sپروتئين . )13( كنندورود تقويت مي هنگامرا 

تشكيل   S2و S1است و هر مونومر از دو زيرواحد  2تريمري
هاي در تشخيص گيرنده S1كه زيرواحد ) 1شكل (شده است 

سلول ميزبان تخصص دارد و به طور معمول از نظر توالي بين 
CoV  هاي مختلف نسبت به زيرواحدS2 15( متغيرتر است( .

 Nناحيه انتهاي  مجزا به نام ناحيهاين زيرواحد داراي دو 
)NTD (اتصال به گيرنده  يو ناحيه)RBD(3  دركه هر دو مورد 

مسئول متصل شدن ، NTD4. )16( ها نقش دارنداتصال به گيرنده
، كه تنها استثناي شناخته استهاي قندي شدن به قند و گيرنده

است كه گيرنده  MHV5 6وويروس ابتاكرون NTDشده آن 
مسئول  RBD .)17(كند شناسايي ميرا  CEACAM17پروتئيني 

در . است 8DPP4و  ACE2  ،APNهاي پروتئينتشخيص گيرنده
ممكن است با  NTDهاي پروتئيني، مورد تشخيص گيرنده

هاي قندي خاص، اتصال اوليه ويروس به سطح شناخت مولكول
يك عامل  S1يرنده بنابراين ميانكنش گ. سلول را تسهيل كند
 ها است CoVبافت و طيف ميزبان  گرايشكليدي تعيين كننده 

)18(.  

                                                            
1 class I viral fusion protein 
2 trimeric 
3 receptor binding domain 
4 N-terminal domain 
5 mouse hepatitis virus 
6 murine hepatitis virus 
7 carcinoembryonic antigen cell-adhesion molecules 
8 dipeptidyl peptidase 4 

ماشين الحاق  است، Sكه بخش غشايي پروتئين  S2زيرواحد 
براي الحاق غشا ويروس با غشاي ميزبان را تشكيل  S29غشايي 

 ’S2و جايگاه ) بين دوزيرواحد( S1/S2دو جايگاه برش . دهدمي
، دو 10شامل پپتيد الحاق S2زيرواحد . ر داردقرا S2در زيرواحد 

و ناحيه گذرنده ) HR2و  HR1به نام ( 11تاييهفتناحيه تكراري 
داراي دو كانفورماسيون  Sپروتئين ). A2شكل (از غشا است 
زير واحد . است 13الحاقو پس 12الحاقهاي پبشساختاري به نام

S1 الحاق پروتئين با ساختار خود كانفورماسيون پيشS  را حفظ
دهد كه ماشين الحاق غشايي كه در زيرواحد كند و اجازه نميمي
S2 هاي پپتيد الحاق در پروتئين. قرار دارد فعال شودS 

قرار  ’S2جايگاه برش  از Nكروناويروس در پايين دست انتهاي 
اين . آيدبه حساب مييك پپتيد الحاق داخلي به عنوان دارد و 

، كه دادهتشكيل را تاه و يك حلقه پپتيد الحاق يك مارپيچ كو
كه در داخل ساختار پيش  بودههاي آن آبگريز 14اكثر باقيمانده

برش توسط . )B2( )19شكل ( شوندپنهان مي 15الحاق
و برش در  Sپروتئين  S1/S2پروتئازهاي ميزبان در جايگاه برش 

و گذر  S2الحاق آغازگر فعال شدن ماشين ’S2جايگاه 
شود و اين مي 16الحاقالحاق به پسپيش هلهو كانفورماسيوني از

گذر كانفورماسيوني الحاق غشاي ويروس و ميزبان را باعث 
اين فرآيند به اصطلاح آغازگر به شدت به . )20( شودمي

                                                            
9 S 2 fusion machinery 
10 fusion peptide 
11 the heptad-repeat 
12 prefusion conformation 
13 postfusion conformaion 
14 residue 
15 prefusion structure 
16 pre-to postfusion transition 
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كه يكي ديگر از عوامل  وابسته استي يهاالگوهاي فضايي آنزيم
  )21( ها است CoVسلولي و مسير ورود  گرايشاصلي موثر بر 

 Sپروتئين ايياسيدآمينه توالي شباهت شده انجام هايرسيرب
. دهدمي نشان% 77 را SARS-CoV و SARS-CoV-2 ويروس

 همساني از بالايي درجه داراي ويروس دو در پروتئين اين لذا
 جايگزيني چندين داراي SARS-CoV-2 ويروس. )23(است 
  .)24(است  RBD ناحيه در ايي آمينه اسيد

از سدهاي بين  هانحوه گذشتن كروناويروسبه منظور درك 
شناخت  ،هاي حيواني به انساناي و انتقال اين ويروسگونه

هاي پروتئازي انجام شده ها و واكنشكروناويروس  S1زيرواحد
تحقيقات گسترده انجام . استبسيار حائز اهميت  Sپروتئين  اب

و  SARS-CoVشده در چند سال گذشته بر روي ويروس 
MERS-CoV شناخت بيشتر  رد ،اييدر زمينه انتقالات بين گونه

. بسيار كمك كننده خواهد بود SARS-CoV-2ويروس نوظهور 
يك شامل   SARS-CoVويروس S1زيرواحد  RBDناحيه 

 RBMموتيف خارجي يا ي يك زير ناحيه اي و ساختار هسته
parallel -anti(ساختار هسته يك بتا شيت آنتي پارالل  .)25( است

sheet-etab (اي استپنج رشته .RBM  يك سطح بيروني كمي
ي اين سطح مقعر پايه. دهدارائه مي ACE2مقعر را براي اتصال 

ايي كوتاه و دو برآمدگي تشكيل يك بتاشيت آنتي پارالل دو رشته
به  A3()13( .ACE2شكل (است ) لوپ(ها شده توسط حلقه

وس جديد و همچنين وير SARA-CoVعنوان گيرنده ويروس 
SARS-CoV-2  يك گليكوپروتئين غشايي نوعI  در كهاست 

بزرگ متشكل از دو لوب پيراموني ناحيه  يحاو ،N يانتها
 SARS-CoVساختار كمپلكس . )26و  25(باشد مي يچمارپ

RBD  متصل شده بهACE2 دهد كه ناحيه نشان ميRBD 
شكل (شود متصل مي ACE2به گيرنده  RBMويروسي از طريق 

B3.( 

 18شامل حداقل  ACE2و گيرنده  RBMناحيه اتصال بين 
 RBMاز  باقيمانده 14از گيرنده و اسيدآمينه اي  باقيمانده

هاي آبدوست اي از تماستشكيل شبكهويروس است كه با هم 
انساني در  ACE2 مهم باقيماندهدو ). C3شكل (دهند را مي

  .)25( هستند Lys353و  Lys31 ،اتصال به ويروس
شناخته شده به خوبي  SARS-CoVاي ير انتقال بين گونهمس

دهد كه ميزبان طبيعي اين ويروس شواهد نشان مي. است
 در ادامه تحقيقات به دليل اينكه گيرنده. )24( ها هستندخفاش
ACE2 سگ هاي راكون  و هاي سيوتمربوط گربه)raccoon 

dogs (توسط  به خوبيSARS-CoV شوند اين شناخته مي
 معرفي SARS-CoVبه عنوان ميزبان هاي واسط براي انات حيو
را  SARS-CoV قابليت اتصال با موش  ACE2. )28( شدند

تمايل اين اتصال در مقايسه با نوع انساني بسيار كمتر اما داشته 
اين امر به اين دليل است كه گيرنده موش داراي . )29(است 

-ن ميانكنشو بنابراي است 353در موقعيت  Hisبه  Lysجهش 

. دنليزين ديگر وجود ندار باقيماندههاي ايجاد شده توسط 
ACE2  موش صحرايي نيز داراي اين جهشK353H است.    

  

  
 RBDساختمان كمپلكس بين ) RBD ()B(اتصال به گيرنده ي ساختمان ناحيه )SARS-CoV. )Aهاي پروتئين اسپايك ويروس ويژگي -3شكل 

هاي واندروالسي و قرمز پيوندهاي هاي سياه پيوندخط. ACE2و  RBDدر ناحيه اتصال  اييباقيماندههاي يانكنشم )ACE2 )Cويروس و گيرنده 
  .)27( هيدروژني هستند
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علاوه بر اين، داراي يك جايگاه گليكوزيلاسيون اضافي در 
  RBDاين بخش هاي قندي از اتصال . است 82موقعيت 

به عمل انعت ويروس سارس به گيرنده موش صحرايي مم
رسد كه اين دو گونه در بنابراين بعيد به نظر مي. )25(آورد مي

  . درگير شوند SARS-CoVبيماري انگلي 
در  ACE2گيرنده  باقيمانده 18نكته قابل توجه اين است كه، 

هاي مختلف دچار جهش ناحيه اتصال به ويروس، در گونه
 ها، ين جهشبا وجود ا .آورده شده است 1اند كه در جدول شده

ACE2 گونه اول جدول توسط ويروس  9درSARS-CoV 
) R. sinicushاز نوع (در مورد موش و خفاش . شودشناسايي مي

شود و در مورد موش اين شناسايي با كارايي پايين انجام مي
اين شناسايي توسط ) R. pearsoniiاز نوع(صحرايي و خفاش 
 .)28( گيردويروس صورت نمي

به خوبي  ACE2براي اتصال به  SARS-CoV در Sپروتئين 
جدا  SARS-CoVاز  RBDمقايسه توالي . سازگار شده است

ايي را باقيماندهشش جايگزيني  هاي سيوتگربهشده از انسان و 
، 472در موقعيت هاي (، از اين بين سه مورد )30(دهد نشان مي

كننده در اتصال با شركت يباقيمانده 14 وجز) 487، و 479
ACE2 هستند. 

در مطالعات متعددي به عنوان  S487Tو  K479Nجهش هاي 
براي  SARS-CoV RBDسازگاري  برايمهمترين تغييرات 

ويروس  ،با اين دو جهش .گيرنده انساني گزارش شده است
SARS-CoV  در مقايسه باACE2 محكمتر  هاي سيوتگربه در

ست كه اين عتقاد بر اين اا .)31( شودانساني متصل مي ACE2به 
اتصال محكمتر به حذف بارهاي نامطلوب و تماس هاي اضافي 

 هدر ناحيه اتصال مربوط T487ايجاد شده توسط گروه متيل 
  .)32( شودمي

هاي پروتئازي توسط پروتئازهاي مختلف ميزبان براي برش
برش پروتئازي در جايگاه . اندفرايند الحاق غشايي ضروري 

واند باعث ايجاد دو زير واحد تمي  )A2شكل ( S1/S2برشي 
 S1/S2برش در جايگاه . شودمرتبط به صورت غير كووالاني 

، MHVتواند يا در لحظه خروج ويروس مانند ويروس مي
MERS-CoV  وSARS-CoV-2  يا به محض )33(انجام شود ،

اتفاق  SARS-CoVمواجه شدن با سلول هدف، مانند ويروس 
اين اولين رويداد برش همراه با اتصال به گيرنده . )34(بيفتند 

  Sپروتئين ’S2ميزبان، باعث ايجاد برش بعدي در محل 
   .شودكروناويروس مي

 ’S2پروتئوليز در جايگاه محافظت شده دوم يعني جايگاه برشي 
كروناويروس  Sبراي فعال سازي الحاق كليه پروتئين هاي 

بان يا در محفظه هاي ضروري است و مي تواند در غشاي ميز
در . )13و  8( سلول هدف اتفاق بيفتد) آندوزوم(داخل سلولي 

هاي مختلف ادامه اين مكانيسم برشي در مورد كروناويروس
  .شودشرح داده مي

توسط  S1/S2برش در محل  MERS-CoVر مورد ويروس د
خروج ويروس در مسير در هنگام ) furin(فورين  پروتئاز

برش خورده  Sيجاد ويروس با پروتئين اگزوسيتوز باعث ا
برش خورده بعد از اتصال به  Sشود، اين ويروس با پروتئين مي

كند در نتيجه تغيير مي آن سريعتر كانفورماسيون DPP4گيرنده 
 مانند (در معرض پروتئازهاي ميزبان  ’S2جايگاه 

)transmembrane protease (كه در روي غشا يا نزديكي آن است(  
  

  .)27( شوندشناسايي مي SARS-CoVويروس  RDBهاي مختلف كه توسط ناحيه در گونه ACE2هاي مقايسه اسيد آمينه -1ل جدو

  

  

 جايگاه
 گونه ها

24 27 31 34 37 38 41 42 45 79 82 83  90  325  329  330  353  354  

  Q  T K H E D Y Q L L M Y  N  Q  E  N  K  G انسان
  Q  T K H E D Y Q L L M Y  N  Q  E  N  K  G آفريقاييميمون سبز 

  macaque( Q  T K H E D Y Q L L M Y  N  Q  E  N  K  G (ماكاك
  marmoset(Q  T K H E D H E L L T Y  N  Q  E  N  K  Q(مارمست
  Q  T K Q E D Y Q L L N Y  N  Q  E  N  K  G همستر
  L  T K H E E Y Q L L T Y  N  Q  E  N  K  G گربه

  civet( L  T T Y Q E Y Q V L T Y  D  Q  E  N  K  G (سيوت
  L  T N N E E Y Q L Q T Y  D  Q  E  N  K  G راكون
  ferret( L  T K Y E E Y Q L H T Y  D  E  Q  N  K  R (فرت
  N  T N Q E D Y Q L T S F  T  Q  A  N  H  G موش
  R  T E S E N Y Q L L N Y  N  E  N  N  K  G(R. sinicus)خفاش
  K  S K Q E D Y Q L I N F  N  P  T  N  H  G رت

  R. pearsonii)R  T K H E D H E L L D Y  N  E  N  N  K  Dخفاش
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ازطريق اندوسيتوز به واسطه گيرنده  SARS-CoVويروس  .SARS-CoV-2و SARS-CoV ازمدل ارائه شده براي ورود ويروس  طرح واره -4شكل 
به گيرنده، الحاق  SARS-CoV-2پس از اتصال ويروس . شودويروس درون سيتوپلاسم آزاد مي شود و به دنبال الحاق غشايي، ژنگانوارد سلول مي

  .)37( شودشود و ژنگان ويروس مستقيما درون سيتوپلاسم آزاد ميغشايي با غشاي سلول انجام مي
  

 افتدگيرد و به دنبال آن تغييرات كانفورماسيوني اتفاق ميقرار مي
يروس و غشاي سيتوپلاسمي كه منجر به الحاق پوشش و

شوند و ژنگان ويروس به طور مستقيم در سيتوپلاسم آزاد مي
   .))early entry( پيش رسورود (شود مي

در مورد اين ويروس روش ورود ديگري هم شناسايي شده 
بدون برش با  Sبا گليكوپروتئين  MERS-CoVاست كه در آن 

هاي سلول هاي زومفورين، بعد از اتصال به گيرنده از طريق اندو
يا پروتئازهاي ديگر از  Lشود كه در آن كاتپسين هدف حمل مي

طريق برش جايگاه هاي برش باعث الحاق غشاي ويروس و 
اندوزوم مي شوند و ژنگان ويروس در سيتوپلاسم ميزبان آزاد 

، SARS-CoVدر مورد . )late entry) (35؛ رسديرورود (شود مي
بندي در طول بسته  پروتئازهاوسط ت Sپروتئين  S1/S2جايگاه 

ويروس بريده نمي شود و از اين رو در ويروس هاي بالغ دست 
 اسپايكدر پروتئين  S1/S2جايگاه برش . ماندنخورده باقي مي

SARS-CoV  به عنوان مثال، (توسط پروتئازهاي خارج سلولي
به عنوان (و پروتئازهاي سطح سلولي ) الاستاز در مجاري تنفسي

هاي  در سطح سلول type II transmembrane serine protease مثال،
در ادامه . شودبريده مي ACE2بعد از اتصال به گيرنده ) ريه

هاي ميزبان مي شود و  ويروس از طريق اندوسيتوز وارد سلول
به (توسط پروتئازهاي ليزوزومي  ’S2آن در جايگاه  Sپروتئين 

پردازش مي شود و الحاق  cathepsin Bو  cathepsin lعنوان مثال، 
اندوزوم باعث رهايش ژنگان ويروس به  وغشايي بين ويروس 

 ). 4شكل ) (رسورود دير(شود سيتوپلاسم مي

روتئازها به كار گرفته در اين مسير ورود به احتمال زياد در پ
در مورد . )33و  15( نقش دارند SARS-CoVايي تروپيسم ريه

پروتئاز توسط  S1/S2برش در محل  SARS-CoV-2ويروس 
فورين در هنگام خروج ويروسي در مسير اگزوسيتوز باعث 

شود، اين نوع برش خورده مي Sايجاد ويروس با پروتئين 
برش خورده بعد از اتصال به گيرنده  Sويروس با پروتئين 

ACE2 كند در نتيجه جايگاه شان تغيير ميسريعتر كانفورماسيون
S2’ مانند ( بان در معرض پروتئازهاي ميزTMPRSS2  كه در

   .گيردقرار مي) روي غشا يا نزديكي آن است
افتد كه منجر به به دنبال آن تغييرات كانفورماسيوني اتفاق مي

الحاق پوشش ويروس و غشاي سيتوپلاسمي مي شوند و ژنگان 
ورود (شود ويروس به طور مستقيم در سيتوپلاسم آزاد مي

  .)37( )4شكل ( )early entry ؛ پيشرس
اينكه چگونه اين فرايندهاي برشي امكان الحاق غشايي را فراهم 

به  S1كند به اين صورت است كه پس از اتصال زيرواحد مي
گيرنده مربوطه و بريده شدن جايگاه هاي برشي پروتئين، زير 

در نتيجه محدوديت هاي تحميل شده بر . شودجدا ميS1 واحد
- لحاق غشايي، برداشته ميبه عنوان ماشين ا S2روي زيرواحد 

در اين حالت  S2زيرواحد . شودباز ايجاد مي يشود و ساختار
به خود ) dumbbell-shaped structure(يك ساختار دمبلي شكل 

در وسط ) rod-like structure(اي شكل ميله اريگيرد كه ساختمي
ديده مي شود شكل در هر دو انتها ) globular structure(و كروي 

  . شوداد اين ساختار باعث الحاق غشايي ميايج و
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B A 

هاي برشي پروتئين، زير به گيرنده مربوطه و بريده شدن جايگاه S1پس از اتصال زيرواحد ، هامدل پيشنهاد شده براي ورود كروناويروس) A( -5شكل 
تصوير  )B( گردد كه اين تغيير عامل كليدي الحاق غشايي استمي S2يرواحد و اين فرايند باعث تغيير كانفورماسيون ز شودجدا ميS1 واحد

  .)S SARS-CoV )38الحاق از الحاق و پسميكروسكوپ الكتروني از حالت پيش
  

دارد  1دسته مارپيچ شش تاييساختاري از اي شكل ميله ارساخت
شده تشكيل ) 2شكل (HR2 2و   HR 1هايبخشكه توسط 

تشكيل شده در هر دو  شكل  كروي ارساختكه  ، در حالياست
پيپتيد الحاق در اين ( HR1تا  Nانتها مربوط به ناحيه انتهاي 

 S2زيرواحد  HR2و  HR1 هايبخش و ناحيه بين) ناحيه است
قرار دارند و  HR1تا  Nسه تا پپتيد الحاق  كه از انتهاي . است

د به مدفون بودن Sالحاق پروتئين قبلا در كانفورماسيون پيش
الحاق پروتئين در كانفورماسيون پس ’S2خاطر برش در جايگاه 

S شوند و در غشا هم متصل ميه گيرند و بدر معرض قرار مي
  .)38( )5شكل (گيرند جاي مي

  دارو و واكسن
در حال حاضر هيچ واكسن يا داروي ضد ويروس تاييد شده ايي 

وجه با ت. پيدا نشده است SARS-CoV 2-و  SARS-CoVبراي 
، SARSCoV 2-زايي ويروس در عفونت ACE2به نقش گيرنده 

  . مطرح شده است ACE2چندين روش درماني بالقوه مرتبط با 

هايي برپايه پروتئين اسپايك، مهار سيرهاي درماني شامل واكسنم
كردن گيرنده سطحي  مسدود، TMPRSS2 پروتئازي كردن آنزيم

ACE2 د ها يا پيپتيدهاي ضاز طريق پادتنACE2  و در آخر فرم
از طريق اتصال رقابتي  ACE2فرم محلول .  است ACE2محلول 

كند و بنابراين به ويروس، ورود ويروس را به سلول آهسته مي
سطح   ACE2يابد و در نتيجه گسترش ويروس كاهش مي

از طريق عملكرد آنزيمي منحصر به فردش از بافت ريه سلولي 
هاي درماني به طور روش اين 6در شكل . كندمحافظت مي

  .)39( خلاصه آورده شده است
و همچنين ويروس  MERS-CoVيا  SARS-CoVدر مورد 

راهكارهاي مختلف ساخت واكسن، مانند  SARS-CoV-2جديد 
استفاده از ويروس هاي غيرفعال، ويروس هاي ضعيف زنده، 
                                                            
1 six helix-bundle 
2 heptad repeat regions 
 

هاي زيرواحدي، ويروسي، واكسن حاملهاي مبتني بر واكسن
اند، اما توسعه يافته DNAي نوتركيب و واكسن هاي هاپروتئين

تاكنون فقط در حيوانات مورد ارزيابي قرار گرفته اند و تاييد 
- پادتنهدف اصلي  عنوان، به Sدر اين ميان پروتئين . اندنشده

در طراحي  ،كننده سيستم ايمني بدن هنگام عفونتهاي خنثي
  .)40(است اهميت  واكسن بسيار حائز

  
بر پايه  19يد ومسيرهاي درماني پيشنهادي براي بيماري كو -6شكل 

اين مسيرها شامل طراحي واكسن برپايه پروتئين . )39( پروتئين اسپايك
، مسدود كردن TMPRSS2هاي پروتئاز اسپايك، استفاده از مهاركننده

 .ACE2 و استفاده از فرم محلول پروتئين نوتركيب ACE2گيرنده 
  

Yuan ديگر  ايدر مطالعه مشخص شدناز  و همكارانش بعد
جدا شده از بيمار بهبود يافته از  CR3022 كنندهپادتن خنثي

متصل  SARS-CoV-2ويروس  Sپروتئين  RBDسارس به ناحيه 
اين . اندكريستالي اين كمپلكس را تهيه كرده ارشود، ساختمي

-SARSكريستالي امكان درك نحوه تشخيص ويروس  ارساخت

CoV-2  توپ واكنش متقابلكشف اپيها و تنپادتوسط )a cross-
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reactive epitope (كند را فراهم مي) شناسايي و دست  ).7شكل
ها، نه تنها امكان طراحي واكسن عليه توپيافتن به اين اپي

را فراهم مي كند بلكه مسير را براي  SARS-CoV-2ويروس 
وار هاي ديگر در آينده همشناسايي پادتن براي كروناويروس

  .)41( كندمي
  جمع بندي

دهه گذشته از كروناويروس ها ظهور بيماري همه گير مرتبط با 
ها، اي اين ويروسهاي انتقال بين گونهو تمركز بر مكانيسم

پروتئين . را احيا كرده است هااين ويروس در موردتحقيقات 
ها يك ماشين مولكولي چند منظوره و اسپايك كروناويروس

پروتئين . روناويروس به سلول هاي ميزبان استواسطه ورود ك
خود به يك گيرنده روي  S1اسپايك ابتدا از طريق زير واحد 

شود و سپس غشاهاي ويروسي و سطح سلول ميزبان متصل مي

دو ناحيه در . كندخود الحاق مي S2ميزبان را از طريق زيرواحد 
S1 كروناويروس هاي مختلف، انواع گيرنده هاي ميزبان را 

پروتئين . تشخيص مي دهند و منجر به اتصال ويروس مي شوند
اسپايك در دو كانفورماسيون ساختاري مجزا، پيش الحاق و پس 

الحاق بطوريكه انتقال از كانفورماسيون پيش ،الحاق وجود دارد
الحاق پروتئين بايد آغاز شود تا منجر به الحاق غشا، ورود به پس

اين بررسي بر درك ما از  .و در نهايت تكثير ويروس شود
ها براي نشان دادن مبناي انتقال پروتئين اسپايك كروناويروس

و به بررسي دانش فعلي در مورد متمركز شده بين گونه 
ها هاي اسپايك كروناويروسساختارها و تكامل عملكرد پروتئين

بيني است كه دانش آن مي تواند در پيشگيري يا پيش پرداخته
كند و راهكارهاي ممكن را براي طراحي وقايع بعدي كمك 

پيشنهاد  ACE2ي اسپايك و برپايهها و درمان اكسنومنطقي 
 .دهد
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Fabكريستالي ناحيه ارساخت) A( -7شكل 

ويروس  RBDدر كمپلكس با  CR3022پادتن 
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Abstract 

Since the beginning of the 21st century, coronaviruses that originated from animals to human 
have been the cause of several deadly pneumonia epidemics including SARS, MERS disease, 
and now COVID-19 which has become a worldwide pandemic. The emergence of these acute 
respiratory syndromes emphasizes the cross-species transmission of coronaviruses and their 
prevalence in humans. Coronaviruses contain a surface- spike protein (S) that initiates infection 
by recognizing its receptor and attaching to the membrane, which is a key step in the host 
specificity and intergenerational transmission. To date, no specific treatment or vaccine against 
any of the seven human coronaviruses has been approved. This underscores the importance of 
exploring the mechanisms governing the virus entry and intergenerational transmission. This 
review article discuss the mechanism of infection used by coronaviruses by focusing on the 
features of the S protein and its receptor binding characteristics in different species. In addition, 
protease processes involved in the onset of infection was considered to provide a complete 
picture of their role in the coronavirus replication cycle. Finally, treatments based on the 
interaction of S-protein and ACE2 receptor were described. 


