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 SARS-CoV-2و عفونت  ACE2 نقصبين  رابطه اساسي

  *و زهرا عليزاده هانيه حيدرلو

  تهران، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مركز تحقيقات ايمونولوژي، آسم و آلرژي

  چكيده
  و SARS-CoV ، NL63: از كرونا ويروس ها شامل سويه سه ورود واسطه) ACE2( 2- آنزيم مبدل آنژيوتانسين هاي گيرنده

SARS-CoV-2هاي گيرنده. به سلول است ACE2 ريه روده، عروق، قلب، در اي شكل گسترده به و هستند همه جايي 
متصل  سلولي غشاهاي به بيشتر ACE2. شوند مي بيان مغز و ها بيضه ها، كليه ،)ماكروفاژها و2 نوع ها پنوموسيت در بخصوص(

 و محلول، تجزيه غشاء به متصل ACE2 سودمند مهم عملكرد. وجود دارد محلول شكل به خون گردش در ندرت به و است
 به II آنژيوتانسين اتصال از ناشي زيان بخش اثرات ACE2 هاي گيرنده نتيجه، در. است )7-1(آنژيوتانسين  به II آنژيوتانسين

 توليد افزايش همچنين .كنند مي محدود ، را (thrombosis)لخته شدگي و التهاب افزايش عروق، انقباض شامل ، AT1 هاي گيرنده
 ورود متأسفانه، .دارد تنظيم كنندگي محافظتي اثرات Gپروتئين  به پيوسته Mas هاي گيرنده به اتصال با) 1- 7(آنژيوتانسين 

SARS-CoV2 غشايي موجب كاهش قابل توجه گيرنده هاي الحاق طريق از سلول ها به ACE2 تجزيه  اثر دادن دست و از
افزايش و بي رقيب  ناخواسته اثرات عنوان به انعقاد ريوي و التهاب افزايش  .شودخارجي مي غشاي در ها گيرنده اين كنندگي

گزارش هاي باليني بيماران مبتلا به  .است شده گزارش AT1 گيرنده II  آنژيوتانسين ACE  محور طريق از II آنژيوتانسين
SARS-CoV2 مانند پيري، افزايش فشار خون، ديابت، (چند ويژگي مرتبط به عفونت و شدت اين بيماري   نشان مي دهد كه
 كه بر اثر تهاجم ACE2كاهش القايي  كه كنيم مي پيشنهاد ما. شريك هستند ACE2با درجه متفاوتي در نقص ) يبيماري هاي قلب

 است ممكن ويروسي تهاجم از پس ACE2 نقص توام .بسيار زيان بخش باشد ACE2نقص  به مبتلا افراد در ويژه ويروس، به
 ACE2  "محافظ"و محورAT1 گيرنده II  آنژيوتانسين ACE  "نامطلوب" محور بين تنظيم در باعت تشديد اختلال

فعاليت  از ناشي لخته شدگي و به پيشرفت التهاب منجر تنظيم اختلال اين ها ريه در. شود Mas گيرنده  )1-7( آنژيوتانسين
 نوتركيب، ACE2، حالت اين در. نمي شود مهار) 1-7( آنژيوتانسين توسط موضعي است كه II آنژيوتانسين بيش از اندازه
 به مبتلا بيماران در درماني اميد بخشي توانند رويكردهاي مي 1 نوع II آنژيوتانسين گيرنده هاي مهاركننده و 1- 7آنژيوتانسين

  .باشند SARS-CoV-2 عفونت
  ،  فشارخون، ديابتACE، مهار  كننده SARS-CoV-2 ، عفونتACE2 گيرنده، IIآنژيوتانسين  :كليدواژگان

 zalizade@yahoo.com: ، پست الكترونيكي09127184258مترجم مسئول، تلفن * 

  مقدمه
 جان دانشگاه در مهندسي و يعلم مركز اطلاعات بر اساس
شديد تنفسي،  سندرم ،2020 سال آوريل 12 تاريخ در، هاپكينز

 108,867 منجر به (SARS-CoV-2) 2گيري كرونا ويروس همه
نفر  1،777،666و در مجموع  جهان شده است سراسر در مرگ

 در SARS-Cov ويروس صرفا جهت مقايسه، .مبتلا شده اند
آلوده  كشور 27 در نفر را 8500 حدود در 2003-2002 سالهاي

شگرف عفونت  ريتأث.  )1(شد  مرگ 866 منجر به و كرد
SARS-Cov-2  تعيين شده از پيش  درماني فقدان اقداماتو

 به منظور يافتن باليني و اساسي مطالعات باعث شكل گيري
بيماري  پيامدهاي و انسان بدن به ويروس ورود سازوكارهاي

  .شده است درماني زايي و
 2آنژيوتانسين مبدل آنزيم هاي گيرنده نقش اين مطالعه مروري

)ACE2 (روزنه اي براي ورود  تنها نه كه كند مي بحث را

 واكنش هاي تعدادي از عامل ، بلكه)2،3(است سلولويروس به 
 درماني و پي آمدهاي بيماري علايم باليني با مرتبط بيماريزاي

  .بالقوه مي تواند باشد
  به سلول ها SARS-CoV-2 ورود
 Sپروتئين موثر اتصال باواسطه ها سلول به SARS-CoV-2 ورود

(Spike) اسيد1273طويل غشاي ويروس با  پروتئين، ويروس 
مبدل آنزيم  گيرنده هاي به ظاهر برآمده شبيه تاج، و آمينه

  ).2،3(صورت مي گيرد  )ACE2( 2آنژيوتانسين 
 كشف مستقل گروه دو توسط 2000 سال در كه ، ACE2 گيرنده

 مونو(درون غشايي  I نوع گليكوپروتئين يك ،)4،5( شد
 است شده تشكيل آمينه اسيد 805 از كه است) پپتيداز كربوكسي

 يك تا كند مي استفاده سلولي خارج ناحيه كاتاليتيك ازيك و
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و  كرده خارج IIمنفرد را از اوكتاپپتيد آنژيوتانسين  آمينه اسيد
 همچنين ACE2 گيرنده .را ايجاد كند  7-1آنژيوتانسين
 نوبه به كه، كند مي تبديل 1- 9آنژيوتانسين به را I آنژيوتانسين

 مي تبديل 1-7 آنژيوتانسين به neprilisin و ACE توسط خود
 بر روي ACE2 تجزيه كنندگي كارايي ).1 شكل( شود

  ).6(است  I آنژيوتانسين از بيشتر برابر II  400 آنژيوتانسين
 اگرچه) 4(، است ACE  %40 با ACE2 ساختاري تشابه

، به دليل وجود ساختارهاي فضايي متفاوت ACE هاي مهاركننده
  .)4( كنند نمي مهار را ACE2جايگاه كاتاليتيك، 

ACE2 كروناويروس سويه سه واسطه ورود :SARSCoV ، 
NL63 و SARS-CoV-2.   7(به سلول است .(SARS-CoV و 

Sars CoV2 در .)8(تشابه دارند  %76 آمينه اسيدهاي توالي در 
توجيه مي  ACE2 به اتصال براي ها ويروس اين تمايل نتيجه،
 شده انساني مشخص ACE2 ساختاري تغييرات برخي. شود
با  ويروس  S تر به پروتئين پايين اتصال ميل با تواندمي كه است

 ورود فرآيند مرحله اولين. )9( متصل شود محافظتي پيامدهاي
 به ويروس پروتئين S1واحد ترمينال - N بخش اتصال ويروس،

 به نظر كه، دوم مرحله .است ACE2 گيرنده ناحيه پاكتي
 بين شكست است، ويروس ورود براي مهمترين قسمت

درون  گيرنده است كه توسط S2 و S1 واحدهاي پروتئيني
 زيرمجموعه عضو ،)TMPRSS2( 2 سرين غشايي پروتئيناز

 از نظر TMPRSS2 ).9(صورت مي گيرد  TMPRSS/ هپسين
 شدن جدا ).10( است ACE2 گيرنده ساختاري متناسب با

 است ضروري مرحله يك TMPRSS2 توسط ويروسي پروتئين
 ويروسS2 واحد  در باقيمانده ، S1شدن جدا از پس زيرا،

ورود ويروس به سلول،  كه صورت مي گيرد بازآرايي ساختاري
ديگر  سلول هاي آزادسازي محتويات، همانندسازي و سرايت به

آزمايشگاهي  شواهدي با  TMPSRR2اهميت. اتفاق مي افتد
-SARS-CoV و SARS-CoV ورود تاييد شده است كه در آنها

به نام  TMPSRR2 كننده مهار يك توسط حدي تا سلول ها به 2
mesylate camostat 2(شود مي مسدود(.  
  ACE2 جايگاه گيرنده هاي

 رسدمي نظر به). 11(قرار دارد   X روي كروموزوم ACE2 ژن
-آفريقايي و پوست سفيد افراد از بيشتر آسيايي ها بيان آن در

 به. هستند كوئيتين دار هاي آن گيرنده و) 12(آمريكايي ها باشد 
 عروق اندوتليوم( قلب در ACE2 هاي گيرنده خاص، طور

 عروق، )اپيكارد هاي چربي، ها فيبروبلاست، ها ميوسيت، كرونر
 هاي سلول( روده، )صاف و عروقي اندوتليال هاي سلول(

، برونشي و نايي اپيتليال هاي سلول( ريه، )روده اپيتليال
 سلول لومن و سطح( كليه، )، ماكروفاژها2 نوع هاي پنوموسيت

 در .)16-13(شوند مي مغز بيان و بيضه، )ايلوله اپيتليال هاي

 احتمال راه هاي هوايي اپيتليال اسلول هاي وسيع سطح، ريه
توجيه  را ويروس حمله عواقب برابر در اندام اين پذيري آسيب

 و متصل مي شود سلولي غشاهاي به اكثراً ACE2  .مي كند
ديس  .دارد وجود محلول شكل به گردش خون در بندرت

 توسط) ADAM17(17و متالوپروتئيناز )  ( disintegrinاينتگرين
 هاي گيرنده( آن 1 نوع هاي گيرنده طريق از ، و II آنژيوتانسين

AT1( و  افزايش پيدا مي كندACE2 غشا را مي شكند،  متصل به
آزاد مي شود  ACE2 گردش از در حال فعال فرم يك نتيجه در
 به باقيمانده از آنزيم متصل قسمت تجزيه كنندگي فعاليت كه

  .)17( داده است غشا را از دست
 علائم بدن در در حال گردش محلول ACE2 سطح افزايش يافته

 سيستم فعاليت افزايش با كه است مختلف بيماري هاي
  .)18،19(هستند  همراهبد  آگهي پيش و رنين- آنژيوتانسين

ACE2 : شيطان؟ يا فرشته  
 ACE2 هاي گيرنده ، SARS-CoV-2 جهاني اخير گيري همه در
 نظر در ويروس براي "ورودي درب" و "شيطان" توان مي را

 كننده قانع و قوي پديده شواهد اين مورد اكنون در. گرفت
والس  و) 2( همكارانش و  (Hoffmann)هافمن .وجود دارد

Walls)( همكارانش و )كه نشان دادند  صريح شواهدي با) 3 
SARS-CoV-2 همانند SARS-Cov هاي گيرنده طريق از 

ACE2 شواهد ساير  .)7( به سلول ها دسترسي پيدا مي كند 
 از موشي مدل يك در، مثال عنوان به. كنند مي تكميل را تصوير
 ACE2 حد از بيش بيان با ويروس ورود، SARS-CoV عفونت
 مي تكميل را اين تصوير شواهد ساير .)20( يابد مي افزايش
 SARS-CoV عفونت از موشي مدل يك در، مثال عنوان به. كنند

 .)20( يابد مي افزايش ACE2 حد از بيش بيان با ويروس ورود ،
 ACE ضد هاي بادي آنتي اما نه ، ACE2 ضد هاي بادي آنتي
 كه ،)7( هستند SARS-Cov ويروس حمله به سد كردن قادر

 N-(2به نام  ACE-2 خاص كننده توسط يك مهار همچنين

aminoethil)-1 aziridine-ethamine، شود مي مسدود.   
فاقد  مدل موشي در SARS-Cov عفونت از ناشي ريوي ضايعات

 هستند كمتر تهاجمي وحشي، هاي موش به نسبت ،ACE2 ژن
 زيستي عملكرد ACE2 هاي گيرنده، همزمان، وجود با اين. )22(

 تبديل "فرشته" به جنبه از چندين را آنها كه دارند سودمندي نيز
 II آنژيوتانسين تجزيه ACE2 اساسي محافظتي عملكرد. كند مي
 سوخت و ساز به قادر ACE2 است،گرچه 1-7 آنژيوتانسين به

نيز  bradykinin– (des-Arg9) جمله از زيستي پپتيدهاي ساير
 توسط 1-7 آنژيوتانسين به II آنژيوتانسين تجزيه . )15( است
 مسدود MLN-4760 مانند ACE2 انتخابي هاي كننده مهار
  .)23. (شودمي
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 IIبر آنژيوتانسين  1-7 اثرات تنظيمي متضاد آنژيوتانسين -1شكل 

لازم است  ، ACE2 با II آنژيوتانسين تجزيه ارتباط درك براي
 تنها نه II آنژيوتانسين. مرور شود II آنژيوتانسين زيستي اثرات

 ترشح قوي محرك تنگ كننده رگ ها و يك عنوان به
كند،  مي عمل مختلف باليني و تجربي مدل هاي در آلدوسترون

 عملكرد اختلال و بزرگ شدن مهمي مانند جانبي بلكه عوارض
 افزايش، اندوتليال عملكرد اختلال، ورم بافت ها، عضله قلب

 و اكسيداتيو استرس، چاقي با همراه بالا خون فشار، التهاب
 بحث. )16-13(را نيز تحريك مي كند  خون انعقاد افزايش
 انجام واكنش II كه آنژيوتانسين سازوكارهايي مورد در مفصل
 در. نيست بررسي اين اهداف را موجب مي شود، از بالا هاي

 و ريوي التهاب با SARS-CoV-2 عفونت فعلي همه گيري
 اينكه مرتبط است؛ جالب) ARDS( حاد تنفسيزجر  سندرم

و ساير سلول هاي  ماكروفاژها كردن فعال با II آنژيوتانسين
  ، IL-6 توليد افزايش ايمني اكتسابي، سيستم ايمني در سيستم

TNFα 26،27( نيز دخالت دارد(. 

 خلاصه بالا در كه II آنژيوتانسين آور زيان اثرات اينكه ذكر قابل
 AT1 هاي گيرنده تحريك از به طور كامل ناشي تقريباً شد

زير تعريف  صورت به توان مي را وقايع از زنجيره اين  .است
    II   AT1آنژيوتانسين  ACE2  محور گيرنده: كرد

تجزيه  با تنها نه را II آنژيوتانسين منفي اثرات ACE2 گيرنده
 يا برده، بين از را آن زيان آور اثر نتيجه ، كه در II آنژيوتانسين

. كندتوليد مي را نيز 1- 7 آنژيوتانسين بلكه كند مي محدود
 II آنژيوتانسين نسبت  متضادي و سودمند اثرات 1-7 آنژيوتانسين

متصل به پروتئين  Mas هاي گيرنده با موثر اتصال طريق را از
) AT2 هاي گيرنده( II آنژيوتانسين 2نوع  وگيرنده هاي Gهاي

  1-7 آنژيوتانسين ACE2  بنابراين، محور .كندمي اعمال
 ACE2 اثر تنظيمي متضادي با محور  Masگيرنده 

  . دارد II  AT1 آنژيوتانسين
Santos متعدد محور تأثيرات عالي از بررسي يك وهمكاران 

ACE2 1-7 آنژيوتانسين  گيرنده Mas 28( كرده اند ارائه(.  
  و ريه Mas گيرنده  1-7 آنژيوتانسين ACE2  محور

 بسيار  1-7 آنژيوتانسين ريوي اثرات مورد در شده انجام مطالعات
 هاي سلول سطح درMas  هاي گيرنده. رسد مي نظر به جالب
 مي بيان سطح پوششي راه هاي هوايي و نايژه ها صاف عضله

، ريه التهاب باليني و تجربي هاي مدل در .)29،30(شوند 
 لنفوسيت كمتر نفوذ خود را با التهابي ضد اثرات 1-7 آنژيوتانسين

كاهش التهاب دور رگي و دور نايژه ها و ، ها نوتروفيل و ها
  . )33-29،31(جلوگيري از ايجاد ورم بافتي اعمال مي كند 

ACE2 مي شود در سطح پوششي مژك دار مجاري نايژه ها بيان ،
 برادي و) des-Arg  )9 پپتيد پلي از آمينه اسيد يك كهجايي 
 اتصال از و بدين ترتيب) 6( شود مي برداشته) DABK( كينين

DABK گيرنده روي B1 كند مي جلوگيري كينين گيرنده برادي .
اثر  از ناشي ريه در ACE2 عملكرد كاهش صورت در .)34(

 خود نوبه به افزايش ميابد كه آزاد DABK ها، اندوتوكسين
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 سايتوكين را فعال مي كند و موجب آزاد سازي B1 هاي گيرنده
  .)34(مي شود شديد آسيب و التهاب و التهابي هاي
   محور

ACE2 1-7 آنژيوتانسين  گيرنده Mas و لخته شدگي  
اثرات ضد  Mas گيرنده  1-7 آنژيوتانسين ACE2  محور 

در پلاكت ها بيان  Masگيرنده هاي . )38-35(لخته شدگي دارد 
 1-7 آنژيوتانسين توسط Mas هاي گيرنده تحريك. )39(شوند مي

. )35،36(شود مي NO انتشار و پروستاسيكلين افزايش موجب
 و دارند كمتري خونريزي زمان ،Mas گيرنده فاقد ژن حيوانات

، حيوانات اين در .)36( هستند يافته افزايش لخته هاي اندازه
لخته  ضد موجب افزايش قابل توجه اثر 1-7 آنژيوتانسين تجويز
 پلاسمايي سطح با مستقيم طور به كه مي شود شدگي

 ضد يك ، A-779 و توسط )39(ارتباط دارد  1-7 آنژيوتانسين
 نقش 1- 7 آنژيوتانسين بنابراين،. )35( مهار مي شود Mas  گيرنده
التهابي بر  و پيش پيش لخته شدن از اثرات جلوگيري در مهمي

 .)40،41( دارد II آنژيوتانسين

    ACE2محور
   و دستگاه درون ريز Mas گيرنده  1-7 آنژيوتانسين

 در خوبي به Mas گيرنده  1- 7 آنژيوتانسين ACE2 محور 
انسولين  ترشح بهبود جايي كه موجب شود مي بيان لوزالمعده

ورم  از ممانعت و خون جريان بهبود با احتمالاً شود اين كارمي
 هاي گيرنده .)28،42( است NO انتشار افزايش نتيجه در بافتي

ACE2 كاهش) 43،44(مي شوند  نيز بيان چربي بافت در 
ACE2 44( مشاهده شده است چاق حيوانات چربي بافت در( .

 باعث چربي از سرشار هاي آزمايشگاهي، رژيم حيوانات در
 سطح افزايش و ،1-7 آنژيوتانسين و ACE2 فعاليت كاهش

حيوانات ماده  نه در نر، در حيوانات خون فشار و II آنژيوتانسين
 با AT1 مسدود كننده هاي توسط ها واكنش اين، اما مي شود
 حيوانات، تخمدان از برداشتن پس. )45(شود مي مهار لوزارتان

 ها داده اين) 45. (دادند نشان با حيوانات نر مشابهي واكنش ماده
 فشار است به نفع ممكن ACE2 نقص در كه دهد مي نشان
سلول هاي  همچنين در ACE2. )45(باشد  چاقي از ناشي خون

 نارسايي به مبتلا چاق و بيماران) 46(شود بيان ميچربي قلب 
به ) 46( دارند برون شامه اي چربي بافت از بيشتري مقدار قلبي

 نارسايي تواند مي ACE2نقص  كه همين دليل پيشنهاد مي شود
 طريق به التهاب بافت چربي از پديده اين. )47(كند  ايجاد قلبي
 در AT1 هاي گيرنده داراي كه، ماكروفاژها موضعي شدن فعال

  .)26. (مي شود داده نسبت، هستند خود سلولي غشاي
  چه روي مي دهد؟ ACE2 در SARS-Cov بعد ار اتصال

SARS-Cov و SARS-CoV2 هاي گيرنده به ACE2 متصل 
سلول  داخل به ويروس غشا و ورود الحاق سپس باو ، شوندمي

  ديگر عبارت به ;)16،22،48( كاهش مي يابد ها گيرنده بيان اين
خارجي  غشاء از عملا كه، غشايي گيرنده از طريق ويروس

  .شود مي سلول وارد شودبرداشته مي
 II آنژيوتانسين  ACE در نتيجه با تضعيف شدن محور

 II  آنژيوتانسين   ACE شدن محور  ، Mas گيرنده
  .تقويت مي شود AT1گيرنده 

 ACE2كاهش  پيامد هاي ريوي

 از) ARDS( تنفسي حاد سندرم در نتيجه و ريوي التهاب چون
، هستند SARS-CoV-2 و SARS-CoV و كشنده بالقوه عوارض

 بالايي اهميت از ACE2و كاهش  ريوي مطالعه عوارض
 آزمايشگاهي مختلف آسيب ريه نشان مطالعات .است برخوردار
 ضايعات موجب ايجاد ACE2 گيرنده كاهش بيان كه مي دهد

راه هاي  ديواره شدن ضخيم( تنفسي درخت در التهابي مهم
 به كه شود مي) خونريزي، التهابي سلولهاي نفوذ، ورم، هوايي
   .)50-22،48(اعمال مي شود II آنژيوتانسين توسط رسد مي نظر

ميكرون  2،5 از ذرات معلق كمتر يا) 49( سيگار دود استنشاق 
التهابي  هاي سايتوكين شدن ،آزاد ريه شديد آسيب منجر به) 50(

مي شود  ACE، و افزايش بيان  TGF-β1 و IL-6 ، TNF-α مانند
 IIانژيوتانسين  ACE  حد محور از بيش با فعاليت كه سازگار

 گيرنده AT1  موش در ها واكنش اين افزايش). 50(است 
 به دنبال تنفس .)50( نشان داده شده است ACE2 هاي فاقد
در ، شود مي ريه ايجاد شديد آسيب كه، مدل موشي اسيد در

شديدتر و مرگ و مير  ريه التهابي ضايعات ACE2حيوانات فاقد 
 ACE2  تزريق، حيوانات اين در .)48(دهد بيشتري رخ مي

 ميزان AT1 گيرنده هاي كننده مسدود همچنين نوتركيب و
پيشنهاد  قويا  ها يافته اين. )48( دهد مي كاهش را ريه ضايعات
 محافظت اسيد تنفس از ناشي ريه آسيب از ACE2 كه مي كند

  .)48(كند  مي
 كه  ويروس S پروتئين توسط ريه آسيب است لازم به ذكر

است بدون وجود ساير بخش هاي ويروس، القا  ACE2 ليگاند
 عدم صورت در تا دارد قابليت اين را مدل اين . )22(مي شود 

 كاهش ويروس، اثر تكثير و تهاجم مخدوش كننده اثرات وجود
ACE2 پروتئين حتي كه دريافتند محققان. نشان دهد را S 
 افزايش با همزمان ACE2 هاي گيرنده كاهش باعث ويروس

 التهابي شديد ضايعات تجمع و ريه بافت در II آنژيوتانسين
 مسدود گيرنده هاي، مدل اين در همچنين . )22( شود مي ريوي
 را ويروسي  S پروتئين از ناشي ريوي ضايعات AT1  كننده

 .)22(كاهش مي دهند

سلول هاي  در عمده طور به ACE2 كه است اين كليدي نكته
كل سلول هاي  %5 ( كوچك اي استوانه سلولهاي ، II نوع ريوي
 توليد مسئول هااين سلول ) 51(بيان مي شوند) ريوي
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 سلول عنوان به راه هاي هوايي هستند و همزمان سورفكتانت
سلول  كل% I )95نوع  سلول هاي ريوي پيش ساز بنيادي هاي

. )52( كنند مي عمل، دارند را گاز تبادل وظيفه كه) هاي ريوي
كرونا  اتصال دليل به II نوع سلول هاي ريوي آسيب، بنابراين
: است ويرانگر دليل سه به حداقل ACE2 هاي گيرنده به ويروس

 ACE2 فعاليت بيش از حد محور موضعي بي رقيب ) 1
سورفكتانت راه  كاهش توليد )2؛  AT1گيرنده  II آنژيوتانسين
 به منجر آسيب ديده كه II نوع توسط سلول هاي هاي هوايي

 I نوع سلول هاي ترميم كاهش) 3 ;شود مي ريه كشش كاهش
  .)53( شود افزايش بافتي مي و گاز تبادل در اختلال به منجر كه

   مشخصات
  SARS-CoV-2 و SARS-CoV به آلوده بيماران باليني

 و ديابت، بالا خون فشار كه مي دهد نشان ايتاليا و چين مطالعات
بيماري هاي  ترين شايع عروقي -قلبي ابتلا به بيماري سابقه

. )56-54(هستند SARS-CoV-2 به مبتلا بيماران در زمينه اي
-SARS عفونت مرتبط با ديگر عامل دو مذكر جنس و سن

CoV-2 با پيش سال آنچه كه چند مشابه ،)56-54( هستند 
  .)57،58. (شد پديدار SARS-CoV عفونت

 SARS-CoV-2 به مبتلا بيمار 201بر روي مطالعه ي انجام شده 
 51 سني ميانگين، بودند مرد) %7/63( بيماران بيشتر نشان داد كه

 نيز بترتيب فراواني بيماري زمينه اي در آن ها بيشترين و سال
 بيماري تاريخچه و) %9/10( ديابت، )%4/19( بالا خون فشار
توجه اين  قابل نكته .بوده است )55)(%4( عروقي -قلبي هاي

 مسن بودند شده سندروم حاد تنفسي دچار كه بيماراني، بود كه
، )%7/13مقابل  در %4/27( بالا خون فشار شيوع و بودند تر

كه  كساني با آن ها در مقايسه در) %1/5 مقابل در %19( ديابت
 تجزيه يك در .)55(سندروم حاد تنفسي نشدند، بالاتر بود دچار

 سندرم بيماري از پيشرفت با مرتبط عوامل، متغيره چند تحليل و
 و افزايش نوتروفيل ها، بالاتر سن شامل مرگ تا حاد تنفسي

 غير انعقادي مولفه هاي. )55(بوده است حد از بيش خون انعقاد
مي دهند كه با پيش  افزايش طبيعي، احتمال لخته شدگي را

. همراه است SARS-CoV-2 به مبتلا بيماران در آگهي ضعيف
 روي بر چين در شده انجام مطالعه 8 از متاآناليزحاصل. )59(

 خون فشار كه كرد تأييد SARS-CoV2 به مبتلا بيمار 46248
 عوارض ترين شايع عروقي -قلبي بيماري سابقه و ديابت، بالا
 سابقه و بالا خون فشار و همچنين،) 56(هستند بيماران اين در

به شكل  در مبتلايان شديد بيماري عروقي -قلبي هاي بيماري
  .)56(داشته است بيشتري شيوع معناداري

 سني ميانگين، مبتلا بيمار 1591 از جديد در ايتاليا مطالعه يك در
   مبتلا  بيماران  و شيوع در %82 شيوع درمردان، سال 63 بيماران

 ترتيب به عروقي -قلبي هاي بيماري و ديابت، خون فشار به
 از بالا خون فشار بيماران مبتلا به. )54(بودند  %21 و 17%، 49%

، سال 62 مقابل در 66(مسن تر بودند   بالا خون فشار فاقد افراد
005/0  =P .(ويژه هاي مراقبت بخش در متوفي بيماران مقايسه 

 و بوده اند نشان داد كه درگذشتگان مسن تر بهبود يافتگان، با
 مقابل در %63( بالا در آنها بيشتر بوده است خون شيوع فشار

40% ،001  /0P <.)(54.(   
  ؟SARS-CoV-2 عفونت در اصلي نقش: ACE2 نقص در

 شدت و ويروسي عفونت با متعددي مرتبط شرايط اينكه جالب
 به. مشترك هستند ACE2 نقص درجات متغيري از در بيماري
 با توجهي قابل طور به ها ريه در ACE2 بيان، مثال عنوان

 زنان از بيشتر مردان و در) 60( يابد مي كاهش سن افزايش
 ديابتگليكوزيلاسيون،  اثر دليل به احتمالاً .)60( يابدمي كاهش

 مطالعه چندين. )63-61(است  همراه ACE2 بيان كاهش با
 حذف از حاصل ACE2 كمبود كه دهد مي نشان باليني و تجربي

 باشد خون فشار ايجاد عامل يك است آن ممكن مهار يا
 فشار كاهش باعث ACE2 نوتركيب محلول با درمان .)14،64(

 و كاهش 1-7 آنژيوتانسين ، افزايش II آنژيوتانسين از ناشي خون
 فشار تشديد با ACE2 نقص در  )65( شودمي II آنژيوتانسين

 ،)II  )66آنژيوتانسين از ناشي افزايش عضله قلب و خون
 علاوه .)67(مرتبط است  قلبي سكته از پس چپ بطن ناهنجاري

 مي افزايش را قلبي نارسايي به ابتلا استعداد ACE2اين، نقص بر
 (loss of heterozygote)هتروزيگوتي  از بين رفتن .)14(دهد 

ACE2 كافي به نظر  قلبي هاي بيماري به براي افزايش حساسيت
 .)68( مي رسد

طور گمان مي رود كه نقص  اين، فوق شرايط به توجه با
 SARS CoV-2 بيماري زايي در مهمي نقش تواند مي ACE2در

 ويروس كه توسط حمله ACE2 كاهش. )2شكل(باشد  داشته
 ACE2 كمبود بيان پايه افرادي در ويژه به تواند مي شود ميالقا 

 فشار، بيماران مبتلا به ديابت افراد مسن،، مثال عنوان به دارند،
  .بسيار مخرب باشد قلبي هاي بيماري و افراد با سابقه بالا خون

 ويروسي حمله از ACE2 متوسط يا خفيف نقص اينكه احتمال
-SARS هاي گيرنده بالاي ذاتي تمايل دليل به كند محافظت

CoV-2 به ACE2 در، مقابل در ).2،3(رسد مي نظر به بعيد 
 ويروس القا مي شود، كه به وسيله ACE2 كاهش ، ACE2 نقص
 II  آنژيوتانسين ACE  بين محور تعادل عدم تواند مي

  1-7 آنژيوتانسين ACE2 و محور) نامطلوب( AT1گيرنده 
، ريه سطح در .، را شدت بخشد)محافظت كننده( Masگيرنده 
 از فعاليت هاي بيش و التهابي فرآيندهاي تنظيمي اختلال چنين
 موضعي بيش از اندازه فعاليت به وابسته انعقادي كه حد

را تسهيل  1-7 فعاليت آنژيوتانسين با ، ودر تضاد II آنژيوتانسين
  .مي كند
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 ACE2توسط ورود ويروس در صورت وجود نقص   ACE2تاثير بالقوه كاهش بيان  -2شكل 

 از ديگر سازوكارها همزمان نقش تواندنمي وقايع از زنجيره اين
استعداد  يا ويروسي اوليه تهاجم و ايمني نقص در پاسخ جمله

  .)69،70( كند انكار را لخته شدگي و التهاب ژنتيكي
 يا )ACE2 )12محلول نوتركيب  از استفاده، زمينه اين در

اميدواركننده  درماني رويكردهاي تواند مي) 71( 1- 7 آنژيوتانسين
. دارد باليني هاي كارآزمايي در فوري ارزيابي به نياز كه، اي باشد

 درمان عنوان به لوزارتان كارآزمايي باليني در استفاده از دو
 بستري شده بيماران در SARS-CoV-2 عفونت براي اضافي

)NCT04312009 (بيماران سرپايي يا )NCT04311177 (انجام 
منفي فعاليت بيش از حد  تأثير زمينه بر اساس پيش كه است شده

در اين بيماران AT1 گيرنده  II آنژيوتانسين  ACE محور 
  .است

 آنژيوتانسين گيرنده هاي كننده مسدود و ACE هاي مهاركننده
(ARB) II مي نظر به زيرا شوند، قطع موقت طور ممكن است به 

 را افزايش مي دهند ACE2 هاي گيرنده بيان داروها اين رسد

 .)84 -76(است بحث مورد جدي طور كه اين امربه) 72-75(
 اظهار زمينه اين در مختلف متخصصان و علمي انجمن چندين
 تواند مي و ندارد توجيه قابل شواهد داروها اين قطع كه داشتند

 تجربي هاي داده، ديگر سوي از .)76،77،81،82( باشد خطرناك
 بالقوه سودمندي، گرفت قرار بحث مورد بالا در كه متعددي

ARB هنگام در ريه التهاب كردن محدود براي ويژه ها را به 
ذكر  نتايج كه است اميد .)80،83( دهند مي نشان ويروسي حمله
 NCT04311177 و NCT04312009كارآزمايي بالينيدر  شده

  .باشد سؤال اين به پاسخي
  نتيجه گيري

 از ناشي ACE2 كاهش بيان است كه ممكن پيشنهاد مي كنيم ما
 ويژه به به سلول SARS-CoV-2 و SARS-CoV ، NL63 ورود
 كمبود از درجاتي. باشد مضر ACE2 نقص افرادمبتلا به در

ACE2 ديابت، بالا خون فشار، سن جمله از شرايط گوناگوني با 
احتمال  با افراد اين كه است مرتبط عروقي قلبي هاي بيماري و
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 در صورت ابتلا عوارض و ابتلا قرار دارند بيشتري در خطر
 ACE2 درصورت تشديد  نقص .دهند مي نشان را شديدتري

 ACE  بين محور تنظيم در اختلال  ويروس، توسط تهاجم
 ACE2 و محور) نامطلوب( AT1گيرنده  II  آنژيوتانسين
اتفاق ) محافظت كننده( Masگيرنده   1- 7 آنژيوتانسين

ايجاد لخته  فرآيندهاي و التهاب افتدكه منجر به پيشرفتمي
 رويكردهاي نقش بررسي پشتوانه ملاحظات اين. خواهد شد

 اين . مرتبط هستند ACE2 گيرنده فعاليت با كه درماني است
 نوتركيب قابل حل شدن، ACE2 از استفاده شامل موارد

 آنژيوتانسين 1 مسدود كننده هاي گيرنده نوع و 1-7 آنژيوتانسين
II تحت بررسي هستند حاضر حال در كه است.  
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Abstract 

Angiotensin converting enzyme-2 (ACE2) receptors mediate the entry into the cell of three strains of 
coronavirus: SARS-CoV, NL63 and SARS-CoV-2. ACE2 receptors are ubiquitous and widely expressed 
in the heart, vessels, gut, lung (particularly in type2 pneumocytes and macrophages), kidney, testisand 
brain. ACE2 is mostly bound to cell membranes and only scarcely present in the circulation in a soluble 
form. An important salutary function of membrane-bound and soluble ACE2 is the degradation of 
angiotensin II to angiotensin1-7. Consequently, ACE2 receptors limit several detrimental effects resulting 
from binding of angiotensin II to AT1 receptors, which include vasoconstriction, enhanced inflammation 
and thrombosis. The increased generation of angiotensin1-7 also triggers counter-regulatory protective 
effects through binding to G-protein coupled Mas receptors. Unfortunately, the entry of SARS-CoV2 into 
the cells through membrane fusion markedly down-regulates ACE2 receptors, with loss of the catalytic 
effect of these receptors at the external site of the membrane. Increased pulmonary inflammation and 
coagulation have been reported as unwanted effects of enhanced and unopposed angiotensin II effects via 
the ACE→Angiotensin II→AT1 receptor axis. Clinical reports of patients infected with SARS-CoV-2 
show that several features associated with infection and severity of the disease (i.e., older age, 
hypertension, diabetes, cardiovascular disease) share a variable degree of ACE2 deficiency. We suggest 
that ACE2 down-regulation induced by viral invasion may be especially detrimental in people with 
baseline ACE2 deficiency associated with the above conditions. The additional ACE2 deficiency after 
viral invasion might amplify the dysregulation between the ‘adverse’ ACE→Angiotensin II→AT1 
receptor axis and the ‘protective’ ACE2→Angiotensin1-7→Mas receptor axis. In the lungs, such 
dysregulation would favor the progression of inflammatory and thrombotic processes triggered by local 
angiotensin II hyperactivity unopposed by angiotensin1-7. In this setting, recombinant ACE2, 
angiotensin1-7 and angiotensin II type 1 receptor blockers could be promising therapeutic approaches in 
patients with SARS-CoV-2 infection. Abbreviations: ADAM17, disintegrin and metalloproteinase 17; 
ACE, angiotensin-converting enzyme; ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; COVID-19, 2019 novel 
coronavirus disease; DABK, des-Arg9 bradykinin; IL, interleukin; NL63, human coronavirus NL63; 
RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; SARS, severe acute respiratory syndrome; SARS-CoV, 
severe acute respiratory syndrome coronavirus; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome novel 
coronavirus; TMPRSS2, transmembrane protease serine 2 

  
 


