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In December 2019, a new type of coronavirus called COVID-19 was identified as an unknown cause of pneumonia in Wuhan, China. 
The pandemic virus was transmitted to humans from a type of seafood that could spread significantly among humans in a short time. 
Clinical signs of coronaviruses include fever, severe sweating, cough, pneumonia, and a weakened immune system, with acute cases 
leading to death. One of the most important coronavirus receptors in the host cell is the angiotensin 2 converting enzyme. It is note-
worthy that the patient’s recovery process increases during the inhibition of angiotensin 2 converter enzyme. Therefore, the admin-
istration of drugs that inhibit this enzyme can be effective in recovering a patient with coronavirus. Flavonoids are one the inhibitors 
of the angiotensin-converting enzyme, which is abundant in fruits and vegetables. Fistula, a type of flavonoid known in nature as an 
antioxidant and anti-inflammatory agent in the treatment of many, can be effective in the treatment of coronavirus by inhibiting the 
enzyme converter angiotensin 2.
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در دسامبر 2019 نوعی جدید از کروناویروس به نام Covid-19 در شهر ووهان چین به عنوان عامل جدید ذات الریه شناخته شد. این ویروس پاندمیک از یک نوع غذای دریایی 
به انسان سرایت کرد که توانست در مدت زمان کمی بین انسان ها شیوع چشمگیری داشته باشد. علائم بالینی کروناویروس ها شامل تب به همراه تعرق شدید، سرفه، التهاب ریه 
و همچنین ضعف سیستم ایمنی بدن است که موارد حاد باعث مرگ بیمار می شود. یکی از مهم ترین گیرنده های کروناویروس در سلول میزبان آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 است. 
طی مهار آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 روند بهبودی بیمار افزایش می یابد. از این رو تجویز داروهای مهارکننده این آنزیم می تواند در بهبودی بیمار مبتلا به کروناویروس مؤثر باشد. 
فلاونوئیدها یکی از مهارکننده های آنزیم مبدل آنژیوتانسین هستند که در میوه و سبزیجات به وفور یافت می شوند. فیستین، یکی از انواع فلاونوئیدهای شناخته شده در طبیعت 

است که می تواند به عنوان یک آنتی اکسیدان و عامل ضد التهابی در درمان کروناویروس از طریق مهار آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 مؤثر واقع شود.

مقدمه

در 29 دسامبر 2019 نوعی ذات الریه ناشناخته در شهر ووهان چین 
شیوع پیدا کرد. محققان طی بررسی بر روی این بیماری دلیل ابتلا 
به این نوع ذات الریه را نوعی غذای دریایی معرفی کردند. در تاریخ 9 
ژانویه 2020 عامل این بیماری نوعی کروناویروس جدید شناخته شد 
که کروناویروس-19 )کووید-19(1 نام گرفت. جداسازی و تعیین توالی 
ژنوم این ویروس منجر شد تا محققان به اطلاعات بسیار مفیدی درباره 
شناسایی منشأ و نحوه بیماری زایی آن دست پیدا کنند. با این حال هنوز 
ابهامات زیادی درباره این ویروس جدید وجود دارند که محققان سعی 
در رفع این ابهامات دارند ]1[. علائم بالینی این ویروس به طور عمومی 
در ابتدای دوره کمون شامل کسالت، درد عضلات بدن، تب، سرفه های 
خشک، سردرد و استفراغ است که در حالت وخیم تر بیماری علائم 
تصویری ذات الریه با تصویربرداری سی تی اسکن و نارسایی تنفسی و 
شوک سپتیک در بیمار مشاهده می شود ]2[. افرادی با ضعف سیستم 
ایمنی و همچنین بیماری های تنفسی و بیماری های قلبی عروقی بیشتر 

در خطر ابتلا به این ویروس هستند ]3[. 

درمان های ضدویروس کرونا را می توان به دو گروه دسته بندی 
کرد: داروهایی که ویروس را هدف قرار می دهند و داروهایی که 
اجزای  تأثیر می گذارند.  ایمنی  یا سیستم  انسان  بر سلول های 

1. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

و   23CLpro غیرساختاری  پروتئین  سه  کرونا ویروس  کلیدی 
3PLpro و 4RdRp و یک پروتئین ساختاری اسپایک )S( هستند 
که وظیفه تکثیر، رونویسی ویروسی و تشخیص گیرنده سلول 
میزبان را بر عهده دارند. با این حال درمان هایی مانند واکسن ها و 
آنتی بادی های مونوکلونال ممکن است در صورت جهش ویروس و 
تغییر آنتی ژنتیک کارایی خود را از دست بدهند. بنابراین داروهایی 
که گیرنده های ویروسی سلول میزبان را هدف قرار می دهند و 
پاسخ ایمنی را بهبود می بخشند دارای پتانسیل قوی هستند ]4[. 

آنزیم مبدل آنژیوتانسین5 به عنوان یکی از آنزیم های مهم در 
سیستم رنین-آنژیوتانسین شناخته شده است که در این سیستم 
 .]5[ می شود   2 آنژیوتانسین  به   1 آنژیوتانسین  تبدیل  باعث 
آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 به عنوان یکی از گیرنده های مهم 
کروناویروس در سطح سلول شناخته شده است. به منظور اثبات 
این موضوع دو نوع موش وحشی و موش های فاقد آنژیوتانسین 
2 به کرونا ویروس آلوده شدند. مشاهده شد که عفونت ویروسی 
در  به سرعت  ریه،  در  ویروس  تکثیر  با  وحشی  موش های  در 
حال افزایش است. در حالی که در موش های فاقد آنزیم مبدل 
آنژیوتانسین 2 مقدار کمتری از عفونت و تکثیر ویروس در سلول 

2. 3-Chymotrypsin Like Protease (3CLpro)
3. Papain Like Proteases (PLpro)
4. RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)
5. Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
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پتانسیل استفاده از فلاونوئید فیستین بر درمان کروناویروس از طریق مهار آنژیوتانسین 2
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مبدل  آنزیم  وجود  که  شد  ثابت  درواقع  بود.  داده  رخ  میزبان 
آنژیوتانسین 2 یک گیرنده مهم برای تکثیر کروناویروس به شمار 
می رود. همچنین نکته قابل ذکر این است تعدیل بیان ژن این 
آنزیم و مهار عملکرد آن می تواند یکی از راه های مؤثر بر درمان و 

پیشگیری کروناویروس باشد ]6[.

ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 به عنوان یک متالوکربوکسی 
پپتیداز غشایی نوع I، در بسیاری از بافت ها مانند ریه، قلب، عروق 
خونی، کلیه ها، کبد و سلول های اپیتلیال بیان می شود. به منظور 
جلوگیری از ورود ژنوم کروناویروس به سلول های میزبان، آنزیم 
مورد  دارویی  بالقوه  هدف  یک  عنوان  به  آنژیوتانسین 2  مبدل 
توجه قرار گرفت که پلی فنول ها به عنوان یکی از موثر ترین 
مهار کننده های طبیعی با ایجاد پیوندهای هیدروژنی و پیوندهای 
کربن-هیدروژن با آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 منجر به مهار کردن 
این گیرنده می شود که به طبع، مانع از اتصال و ورود پروتئین 

اسپایک کروناویروس به درون سلول میزبان می شوند ]8 ،7[. 

3,3′,4′,7-tetrahydroxyfla- 6 با فرمول شیمیایی نفیستی
vone یک فلاونوئید غذایی با فعالیت آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی 
برای اولین بار در سال 1833 از گیاه سوماس7 استخراج شد ]9[. 

طی یک آزمایش، کوماری اتصال مولکولی 40 نوع فلاونوئیدهای 
اصلی  گیرنده های  برابر  در  را  فیستین  از جمله  بالقوه طبیعی 
کووید-19 انجام داده و میزان اثربخشی درمانی آن ها را با فاویپیراویر 
به عنوان یک داروی ضدویروسی مقایسه کرد. داده های حاصل 
حاکی از آن است که فیستین با اتصال قوی به گیرنده  اصلی 
کرونا ویروس در سلول میزبان می تواند مانع از اتصال ویروس به 

6. Fisetin
7. Venetian Sumach

گیرنده  سلولی و ورود اجزای بیماری زای ویروس به سلول هدف 
شود ]10[. فیستین به عنوان یک فلاونوئید می تواند با اتصال به 
سندرم حاد تنفسی حاد ویروس کرونا 2 پروتئاز اصلی8 ، اتصال 
مبدل  آنزیم  ژن  آنزیم  فعالیت  S (RBD-S)و  پروتئین  گیرنده 
آنژیوتانسین 2 را مختل کند و از این طریق فعالیتی بازدارنده در 

برابر سندرم حاد تنفسی حاد ویروس کرونا 2 ایفا کند ]11[.

مبدل  آنزیم  ژن  آنزیم  مهار  در  اثربخشی  بر  علاوه  فیستین 
آنژیوتانسین 2، اثر ضدالتهابی و تنظیم کننده سیستم ایمنی قابل 
توجهی را دارد. مطالعات نشاد داده که در سلول های اپیتلیال ریه 
انسان که دارای مقادیر بالا از اینترلوکین 1 بتا9 بودند، با درمان 
کاهش   و  سیکلواکسیژناز10  مهار  فیستین،  فلاونوئید  وسیله  به 
اینترلوکین 6  11 ، اینترلوکین 8، نکروز تومور الفا12، پروتئین جذب 
 E2 کننده شیمیایی مونوسیتی-131، کموکاین 145 و پروستاگلاندین
رخ داد. همچنین فیستین با فسفوریلاسیون پروتئین های اصلی در 
مسیر کینازهای تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی-1 /152 تداخل 
مولکول  بیان  در  توجهی  قابل  کاهش  به  منجر  و  ایجاد می کند 
ذکرشده،  موارد  بر  علاوه  می شود.   116 سلولی  بین  چسبندگی 

 8. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 main pro
tease (Sars-CoV-2 Mpro)
 9. Interleukin 1 beta (IL-1β)
10. Cyclooxygenase-2 (COX-2)
 11. Interleukin 6 (IL-6)
 12. Tumour Necrosis alpha (TNF-a)
13. Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP1)
14. Chemokine ligand 5 (CCL5)
15. extracellular signal-regulated kinases-1/2 (ERK1/2)
16. Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM1)

تصویر 1. عملکرد فیستین به عنوان مهارکننده  ACE-2 در درمان کروناویروس.
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فیستین فعالیت پروتئین کیناز C دلتا17 را در سلول های اپیتلیال 
آبشار  فعال شدن  منظور،  بدین  تعدیل می کند که  انسان  ریوی 
سیگنالینگ TNF-α/IKK/NF-κB ضروری است. این فلاونوئید با 
مهار چشمگیر پروتئین کیناز C دلتا، سطوح اینترلوکین8 ناشی 
از نکروز تومور الفا را کاهش می دهد. جالب اینجاست که فیستین 
تأثیر مشابهی با مهارکننده وسیع پروتئین کیناز، استاوروسپورین18 
دارد. بنابراین می تواند به عنوان یک تنظیم کننده ایمنی بالقوه در 

التهاب ریه مورد استفاده قرار گیرد ]12[.

 با توجه به مطالعه انجام شده در زمینه اثرات مهارکنندگی 
این  به  می توان  آنژیوتانسین،  مبدل  آنزیم  روی  بر  فلاونوئیدها 
موضوع پی برد که فیستین می تواند به عنوان فلاونوئید با مهار 
گیرنده  ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 ، منجر به جلوگیری از 
ورود بخش بیماری زای ویروس به سلول میزبان شود که این امر 

می تواند در درمان انواعی از کرونا ویروس ها مؤثر باشد.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

در این تحقیق ملاحظات اخلاقی وجود نداشت.

حامي مالي

این تحقیق هیچ کمک مالی از سازمان های تأمین مالی در 
بخش های عمومی، تجاری یا غیر انتفاعی دریافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

همه نویسندگان به طور یکسان در تهیه این مقاله مشارکت 
داشتند. 

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله هیچ گونه تضاد منافعی ندارد.

 17. Protein kinase C delta (PKC-δ)
18. Staurosporine
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