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پراكنش بافتي، برهمكنش : بر سيستم عصبي مركزي 19-كوويدشواهدي از تاثير ويروس 

  هاي عصبي هاي فرضي آسيب ويروس و مكانيسم- ميزبان

 *ربابه لطيف

  )فرزانگان(دانشگاه خواهران سمنان 

  چكيده

توانايي اش در پراكنش و موجب هراس در كل دنيا شده و ) COVID-19( 19- ، كوويد2019شيوع بيماري عفوني كروناويروس 

گيري  همه(در حال حاضر كه درگير پاندمي  .آلوده ساختن انسانها در سراسر جهان باعث بروز ترس و وحشت شده است

شباهتها و ي و رونويسي چه ژنگانهستيم، دانشمندان در تلاشند تا بفهمند كه در سطح  19-كوويد در حال پيشرفت ) جهاني

نشان  در مدت كوتاهي پس از شيوع،. وجود دارد) SARS-CoV(سندرم تنفسي حاد  تفاوتهايي بين اين ويروس و كروناويروس

براي ورود به  )ACE2( 2از گيرنده آنزيم تبديل كننده آنژيوتانسنسين  19-كوويد ، ويروس SARS-CoVداده شد كه، مشابه با 

در بافت عصبي و تعيين نقش احتمالي آسيب بافت  ACE2 يافته اهميت پژوهش درباره بيان اين .كند داخل سلول استفاده مي

سيستم عصبي مركزي، برهمكنش  در ACE2 ما ميزان بيان .كند را بيشتر مي COIVD-19 عصبي در بيماري و مرگ و مير ناشي از 

ما در مورد همچنين،  .كنيم را بررسي مي  19- كوويدميزبان و ارتباط آن با بيماريزايي و عوارض ديده شده در بيماران -ويروس

 .ميكن يبحث م يبافت عصب يريبراساس درگ 19-كوويد ارزيابي يمدل برا كيبه  ازين

 كياسپاميزبان،  پروتئين  - ، برهمكنش ويروسACE2، پراكنش بافتي 19-كوويد، SARS-CoV-2كروناويروس،  : گانواژكليد

)spike( 

 Latif@fgusem.ac.ir: مسئول، پست الكترونيكي نويسنده* 

  جديد 19-كوويدويروس 
 2019ها درباره عفونت ويروسي در اواخر دسامبر  اولين گزارش

ها را به خود جلب  از ووهان، مركز استان هوبي در چين، توجه
بعدها مشخص شد كه ويروس ايجاد كننده عفونت، بين  .كرد

در اوايل ژانويه، عباراتي مانند  .ها مسري است انسان
استفاده  "كروناويروس ووهان"و  "جديد كروناويروس"

، عنوان تاكسونوميك 2020فوريه سال  11در  .شدند مي
به طور ) SARS-CoV-2( "سندرم تنفسي حاد 2كروناويروس"

 nCoV-2019هاي قبلي  ه به اين ويروس، با اسمرسمي براي اشار
طي چند ساعت در همان روز، . كروناويروس، استفاده شد و

سازمان بهداشت جهاني اسم اين بيماري را به طور رسمي به 
COVID-19 تغيير داد.  

  19-كوويد ويروس ژنگان
  ژانويه 17از ووهان چين در تاريخ  SARS-CoV-2 كامل ژنگان



 ويژة كروناويروسها ،1399، بهار 7، پياپي4جلد                                           )                                         علمي(مجله زيست شناسي ايران 

278 

ي فناور ستيز يمركز ملدر پايگاه اطلاعاتي  2020سال 
)NCBI(1 )1 (با شناسه NC_045512 ژنگان. ثبت شد SARS-

CoV-2 يك RNA اي  رشته تك)ss-RNA ( باز است 29903با .
 19-كوويد اكنون نشان داده شده است كه ويروس ايجاد كننده

ويروس سارس است كه قبلاً در   يك كروناويروس شبيه به
  .هاي چين گزارش شده است خفاش

  هاي انساني در اندامها و بافت ACE2 پراكنش بافتي
در سيستم  SARS-CoV-2 به منظور كشف بيماريزايي ويروس

ACE2عصبي و ارتباط آن با بيان 
ها از  در بافت عصبي، داده 2

بيشتر شواهد . هاي اطلاعاتي پروتئين انسان بازيابي شدند پايگاه
هاي  از منابع و پايگاه) 1شكل (در مغز  ACE2 مربوط به بيان

به ) 2(هاي پستانداران  اطلاعاتي مربوط به بيان ژن در بافت
-SARS دست آمد، اين شواهد ما را واداشت تا اثرات عصبي

CoV-2  و سهم آن را در بيماريزايي و مرگ و مير افراد مبتلا به
  .بررسي كنيم 19-كوويد

 در مغز انسان ACE2شواهدي براي وجود 

و  A، 1شكل( ACE2 هاي گزارش شده است كه در مغز گيرنده
C (شوند، اين بيان آنها را  ها بيان مي هاي گليال و نورون در سلول

مطالعات  .كند تبديل مي 19-كوويد به يك هدف بالقوه براي
وارد شده به مغز از طريق اپيتليوم  SARS-CoVقبلي توانايي 

 3.اند مرگ عصبي در موش نشان داده بويايي را براي ايجاد
هاي عصبي در  براي ايجاد آسيب SARS-CoV-2توانايي ويروس 
  . بررسي نشده است 19-كوويدبيماران مبتلا به 

گزارش شده در گذشته، در بررسي  SARS-CoV هاي در عفونت
هاي بافتي بيماران با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني،  نمونه

 PCR )reverseايمونوهيستوشيمي و وارونويسي در 

transcription PCR(با شواهد قوي وجود ويروس ،SARS-CoV 

نخاعي  -وجود ويروس در مايع مغزي). 3(اند  را نشان داده 
ثابت  SARS-CoV ماري تنفسي حاد ناشي ازبيماران مبتلا به بي

مغزي در مهار ويروس و جلوگيري - نقش سد خوني. شده است
نياز به   19-كوويدهاي عصبي در بيماران از رسيدن آن به بافت

) medRxiv  )4اخيرا، در مطالعه ارائه شده در. بررسي بيشتر دارد
هاي عصبي گزارش شده است، از  نشانه 19-كوويددر بيماري 

هاي عصبي  داراي نشانه%) 4/36(نفر  78بيمار مطالعه شده،  214
براي ايجاد  19-كوويد اند كه بيانگر توانايي ويروس بوده

همچنين، در طي شيوع اخير ويروس،  .هاي عصبي است آسيب
هاي مربوط به يك بيمار ناتوان در كنترل غيرارادي تنفس  يافته

تنفسي، متخصصان و و چند بيمار مبتلا به نارسايي حاد ) 5(

                                                            
1 National Center for BiotechnologyInformation 
2 anigiotestin-converting enzyme2 

را به دو  19- كوويدپزشكان را بر آن داشت كه بيماران مبتلا به 
  .گروه بيماران با آسيب عصبي و بدون آسيب عصبي تقسيم كنند

  چگونگي استفاده ويروس :ويروس-برهمكنش ميزبان
  براي ورود به سلول ميزبان ACE2از گيرنده  19-كوويد

، ويروس )1(رمزگذار چند پروتئين ديگر  mRNAهمراه با 
 1Sاز يك پروتئين اسپايك ، SARS-CoV مانند 19-كوويد

هاي  كنش با گيرنده كند تا ذره ويروسي از طريق برهم استفاده مي
ACE2  1شكل ) (6و  3(به غشاي سلول ميزبان متصل شود ،C 

  ).Dو 
، نشان داده شد كه تمايل بخش خارجي )6(در مطالعه بعدي 

براي اتصال به  nCoV-2019اسپايك در ويروس  پروتئين
ACE2 ،10  بار بيشتر از پروتئين اسپايك  20تاSARS-CoV 
هاي  براي يافت توالي BLASTpدر جستجو به روش . است

تا  319از اسيد آمينه ( 1هاي زيرواحد مشابه با توالي اسيد آمينه
روس براي وي) RBD(از واحد متصل شونده به گيرنده ) 591

از [، يك گليكوپروتئين اسپايكي )SARS-CoV-2( 19-كوويد
در [ S1و بخشي از پروتئين ] RaTG13كروناويروس خفاشي 
. به عنوان هومولوگ شناسايي شد] GD322كروناويروس سارس 
دو براي اين سه توالي نشان داد كه اگرچه  بررسي همرديفي دوبه

زيادي با هم پروتئين اسپايك هر سه كروناويروس به ميزان 
؛ A، 2شكل (شباهت دارد اما به طور كامل مشابه نيستند 

تواند دليل تمايل بيشتر پروتئين  ، اين تفاوت مي)هاي افقي فلش
. انسان باشد ACE2براي اتصال به گيرنده  19- كوويداسپايك 

-SARSويروس  RBD 1ساخت مدل هومولوگ براي زيرواحد

CoV-2 ) (سرور  در) 591تا  319از اسيدآمينهserver ( خودكار
SWISS-MODEL  منجر به توليد يك مدل براساس الگوي

با يك واحد متصل  SARS-CoV-2گليكوپروتئين اسپايك 
يكي . شد% 100با شباهت توالي ) A1، 2شكل (شونده به گيرنده 
هاي توليد شده براساس الگو، ساختاري از  ديگر از مدل

با شباهت توالي در حدود  SARS-CoVگليكوپروتئين اسپايك 
، كه نشان دهنده ارتباط ساختاري و )B1، 2شكل (است % 74

  .تكاملي اين دو مدل است
   19-مسيرهاي متوالي فرضي آلوده شدن مغز به ويروسكوويد

از  از طريق سيستم گردش خون عمومي يا 19-كوويدويروس 
در مراحل  )1شكل (طريق صفحه غربالي استخوان پرويزني 

تواند وارد مغز شود چنانكه در  يي يا بعدي بيماري ميابتدا
گزارش شده است  SARS-CoVگذشته براي بيماران مبتلا به 

)3.(  
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). B(شود  مياز طريق جريان خون در سراسر بدن پخش ) A(ويروس پس از ورود به داخل خون . در انسان ACE2 هاي پراكنش بافتي گيرنده -1شكل 

و پس از ) C(را به مغز مي رساند   19-كوويد صفحه غربالي بيني رخ دهد كه يا از مسير/تواند از طريق گردش خون و هاي عصبي مي ورود به بافت
ها  ، اسپايكD(شود  متصل مي ACE2با پروتئين اسپايك به  19-كوويدويروس بيماري ). ، آبي رنگD(كند  آنها را درگير مي ACE2هاي  اتصال به گيرنده
توانند اهداف احتمالي  شود و بنابراين مي ها بيان مي ها، مغز و بيضه ها، روده ها، قلب، كليه در ريه ACE2نشان داده شده است كه گيرنده ). به رنگ طلايي

  .باشند 19-كوويد

  
با توالي پروتئين اسپايك ) رديف بالا) (591تا  319از اسيدآمينه ( 19-كوويدويروس  RBD 1هاي زيرواحد لي اسيدآمينهتواي تراز هم) A( - 2شكل 

از ( 19-كوويدويروس  RBD 1هاي زيرواحد براي توالي اسيدآمينه BLASTpكه از نتايج ) رديف مياني و پايين( SARS-CoVويروس خفاش و 
مدل ساخت  )A1. (دهد يها را نشان م يتوال نيب هاي متفاوت بخشكه  ديتوجه داشته باش يافق يها به فلش .حاصل شد  )591تا  319اسيدآمينه 

منجر به توليد يك مدل براساس الگوي ) 591تا  319از اسيدآمينه ( 19- كوويدويروس  RBD 1هاي زيرواحد لي اسيدآمينهتوا هومولوگ براي
)6vsb.1.A ( شد 19-كوويدگليكوپروتئين اسپايك ويروس. )B ( 1هاي زيرواحد لي اسيدآمينهوات هومولوگ برايمدل ساخت RBD  19-كوويدويروس 
، بعنوان SARS-CoVگليكوپروتئين اسپايك ) 5x5b.1.A(براساس الگوي ) B1( 2منجر به توليد يك مدل با شكل فضايي) 591تا  319از اسيدآمينه (

ها استفاده  ها و توليد الگوها و مدل يفي تواليبه ترتيب براي بررسي همرد SWISS-MODELو  Uniprotسرورهاي خودكار ( .بيني كننده، شد پيش
  ).شدند
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از طريق گردش خون عمومي وارد گردش  19-يروس كوويدو
، گردش خون آهسته در مغز )A-C، 1شكل (شود  خون مغز مي

با  19-كوويدكنش بين پروتئين اسپايك ويروس  تواند برهم مي
بيان شده در اندوتليوم مويرگ را آسان كند  ACE2هاي  گيرنده

سپس با جوانه زدن و خروج ذرات ويروسي ). Dو  C، 1شكل (
از اندوتليوم مويرگي و آسيب زدن به بافت پوششي آندوتليومي، 

ويروس ). B، 1شكل (شود  دسترسي ويروس به مغز آسان مي
كنش با  هاي عصبي، از طريق برهم پس از ورود به بافت

) 2(ها  بيان شده در نورون) Dو  C، 1شكل ( ACE2هاي  گيرنده
تواند چرخه تكثير را شروع كند كه همراه با آسيب عصبي و  مي

بدون التهاب قابل توجه باشد، چنانكه در گذشته در ارتباط با 
SARS-CoV )3 (بيان اين موضوع مهم است . ديده شده است

زي ناشي هاي فرض شده عصبي، خونري كه قبل از رخداد آسيب
تواند منجر به  هاي مغزي مي از پاره شدن آندوتليوم در مويرگ

  . شود 19-كوويدهاي كشنده در بيماران  آسيب
به سمت مغز از طريق صفحه غربالي  19-كوويد حركت ويروس

تواند مسير ديگري باشد كه باعث  در كنار پياز بويايي مي
، مواردي علاوه بر اين. شود دسترسي و اثر ويروس بر مغز مي

مانند تغيير در حس بويايي يا كاهش قدرت بويايي در بيمار 
اي از  در مراحل اوليه، بايد به عنوان نشانه COVID19 مبتلا به
   .مورد مطالعه قرار گيرد CNS درگيري

  رهنمودهاو  جينتا

هاي دقيق  ، بررسي19-كوويدكالبدشكافي بيماران مبتلا به 
از SARS-CoV-2 شناختي و تلاش براي جداسازي  عصب

هاي  هاي مغزي، مايع مغزي نخاعي، سلول آندوتليوم مويرگ
تواند نقش كروناويروس جديد ايجاد  گليال و بافت عصبي مي

ومير در حال پيشرفت ناشي از شيوع  در مرگ 19-كوويدكننده 
 . ويروس را مشخص كند

اينجا حائز اهميت است كه گرچه آسيب مغزي  ذكر اين نكته در
رسد  را تشديد كند، اما به نظر مي 19-كوويد ممكن است عفونت

هاي  كه اختلال گسترده در تنظيم هموستازي ناشي از آسيب
-COIVD ريوي، كليوي، قلبي و گردش خون در بيماران مبتلا به

به اين موضوع بايد اشاره شود كه درگيري . كشنده است 19
) edema(ديد مغزي به تنهايي همراه با احتمال ايجاد ورم ش

تواند قبل از اختلال در تنظيم  مي 19-كوويد مغزي در بيماري
 .هموستازي سيستمي به مرگ منجر شود

به مغز از مسير صفحه غربالي، چنانچه  19-كوويد ورود ويروس
، )7(توصيف شده است   CNSهاي قبلاً براي ديگر پاتوژن

تواند در مورد بيمار جديد با نشانه كاهش قدرت بويايي و در  مي
اتفاق افتاده ) 5(با نارسايي حاد تنفسي  19-كوويدمورد بيماران 

از مناطق  SARS-CoV-2 باشد، كه بايد با جداسازي ويروس
شود كه با وجود تفاوت  تصور مي. مجاور پياز بويايي اثبات شود

-SARSو  19-كوويد يك ويروسهاي اسپا در توالي پروتئين

CoV ) 2شكل ،A (هاي  دانشمندان بتوانند با شناسايي جايگاه
، 19-كوويدبادي در ويروس  اتصال مختلف براي آنتي

  .هاي مونوكلونال عليه اين ويروس بسازند بادي آنتي
، به منظور اولويت بندي و تخصصي  19-كوويدبا شيوع اخير
هاي  ت بيماري و اندامهاي درماني براساس شد نمودن روش

بر روي  19-كوويددرگير، درك ميزان اثرگذاري ويروس 
بندي  همچنين، يك سيستم رتبه. سيستم عصبي ضروري است

بندي  هاي بدن، به منظور رتبه برپايه شدت و ميزان درگيري اندام
هاي درماني تهاجمي يا  براي استفاده از روش 19-كوويدبيماران 

  .معمولي مورد نياز است
  :اين مقاله ترجمه اي است از

Evidence of the COVID-19 Virus Targeting the CNS: 
Tissue Distribution, Host–Virus Interaction, and 
Proposed Neurotropic Mechanisms. Abdul Mannan 
Baig, Areeba Khaleeq, Usman Ali, and Hira Syeda  ACS 
Chem. Neurosci.2020, 11, 995−998 
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Evidence of the COVID-19 Virus Targeting the CNS: Tissue Distribution, 
Host–Virus Interaction, and Proposed Neurotropic Mechanisms 
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Abstract 

The recent outbreak of coronavirus infectious disease 2019 (COVID- 19) has gripped the world with 
apprehension and has evoked a scare of epic proportion regarding its potential to spread and infect 
humans worldwide. Scientists are struggling to understand how it resembles and differs from the severe 
acute respiratory syndrome coronavirus (SARSCoV) at the genomic and transcriptomic level. Similar to 
SARS-CoV, COVID-19 virus exploits the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor to gain 
entry inside the cells. This finding raises the curiosity of investigating the expression of ACE2 in 
neurological tissue and determining the possible contribution of neurological tissue damage to the 
morbidity and mortality caused by COIVD-19. 

Key words: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, ACE2 tissue distribution, host−virus interaction, 
spike protein 

 

   


