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Background and Aim COVID-19, a viral respiratory disease. In this review study, we discuss about the 
genetic structure, pathogenic mechanism, clinical characteristics, diagnosis, treatment, and prevention 
of COVID-19 based on the latest findings.
Methods & Materials In this review study, the articles were searched in Medline database using kewwords 
such as “Coronavirus”, “COVID-19”, and “Respiratory infection”.
Ethical Considerations Ethical principles in writing this article have been observed in accordance with the 
guidelines of the National Ethics Committee and the Committee on Publication Ethics (COPE).
Results In December 2019, the unprecedented outbreak of pneumonia with unknown etiology began in 
Wuhan, Hubei Province, China. Its cause was a new coronavirus named “COVID-19” by the World Health 
Organization. This virus has high transmissibility and affects the lower respiratory tract. Research into 
the mechanism and treatment of COVID-19 is already underway, and new information is being provided 
every day, some of which are contradictory. COVID-19 is a serious and dangerous infectious disease and a 
significant threat to the health of the world, and should be prevented from spreading. 
Conclusion Since the exact mechanism of the COVID-19 has not been fully elucidated and no specific drug 
or vaccine has been developed for it, control is mainly based on the interruption of the transmission cycle. 
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A B S T R A C T

Extended Abstract

Introduction

n late December 2019, a case of pneumonia with 
unknown etiology was reported in Wuhan, Hubei 
Province, China, whose clinical features were 
very similar to those of viral pneumonia. The 
World Health Organization named this virus as 

I
“COVID-19” [1, 2]. In this review article, we discuss the 
genetic structure, pathogenic mechanism, clinical manifes-
tations, diagnosis, treatment, and prevention of COVID-19.

Materials and Methods

The present study is a systematic review. The articles were 
searched using the keywords: COVID-19, coronavirus, and 
respiratory infection.
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Results

Coronaviruses are positive-sense RNA viruses. Among 
them, the homology and pathogenesis mechanism of 
SARS-CoV is very similar to those of COVID-19 [3، 4]. 
COVID-19 uses angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 
as a receptor and infects cells with ACE2 through the re-
ceptor-binding domain found in the Spike (S) protein. In 
acidic pH, lysosomes and endosomes are broken down by 
catalytic enzymes into two subunits, S1 and S2. In cell cy-
toplasm, the virus begins to replicate with the help of its 
RNA polymerase, and new viruses infect other cells [5-9]. 
COVID-19 is also associated with demographic status. The 
highest mortality rate is related to the elderly men with a 
mean age of 75 years with a history of underlying disease. 
The cellular immunity, which is the most important part of 
the immune system in protecting against viral infections, 
is weakened in the elderly people due to COVID-19. The 
mortality rate for this virus is 3.4% [1, 12, 13]. Bats are 
considered the natural host of this virus. Direct contact and 
respiratory droplets are the most common ways that the vi-
rus spreads in the community [2, 15]. 

The most common clinical signs of COVID-19 infec-
tion are fever, cough, and fatigue. In addition to the lung 
damage, the virus causes damage in other tissues [18]. The 
neurological symptoms of the virus are related to lack of 
oxygen in the blood and inflammation of the brain. Inflam-
mation of the brain can be caused indirectly by a cytokine 
storm (autoimmune encephalitis) or directly by bypassing 
the blood-brain barrier (viral encephalitis) [19, 20]. CO-
VID-19 causes neurovascular complications by causing 
venous and arterial thrombosis [21].

The combined use of CT imaging, clinical signs, and 
laboratory tests can help with the initial diagnosis of CO-
VID-19 pneumonia. Lymphopenia, thrombocytopenia, and 
elevated CRP and D-dimer levels are observed. High levels 
of IL-6 and IL-10, as well as low levels of CD4 + T and 
CD8 + T cells are associated with disease severity [23-26]. 
In this disease, the window period lasts about 7 days and 
is when the antibody is not yet produced. IgM, as the first 
antibody, begins to synthesize on the 7th day and deacti-
vated on day 21 of the disease. IgG starts synthesizing on 
the 14th day and continues to be produced. The asymptom-
atic period of the disease is from the time of infection to 
the 5th day, and the period of onset of clinical symptoms is 
from the 5th to the 8th day. The disease begins to subside 
on the 14th day, which coincides with the onset of humoral 
immune response shift from IgM to IgG. The disease disap-
pears by day 28 [27, 28].

Detection of nucleic acid acids is a standard method for 
determining coronavirus infection, although these methods 
have high specificity but low sensitivity with false nega-
tive rate, and are time-consuming [1]. Common treatments, 
including hydroxychloroquine are often symptomatic, al-
though Remdesivir has recently been introduced as an an-
tiviral drug for this purpose [9, 30]. Hydroxychloroquine, 
by accumulating in intracellular organs such as endosomes 
and lysosomes, increases their pH. It increases the pH to 
prevent endocytosis of the virus and its entry into the cy-
toplasm. With its immunomodulatory effect, this drug also 
prevents cytokine storms [7, 30, 31].

Some studies have suggested that the cause of death by CO-
VID-19 infection is the activity of mycobacteria such as tuber-
culosis and Mycobacterium avium and the resulting pneumo-
nia. For this reason, tuberculosis infection, whether active or 
latent, increases the severity and progression of the COVID-19. 
Therefore, patients who received the Bacillus Calmette–Guérin 
(BCG) vaccine before the disease are more resistant to CO-
VID-19. The BCG vaccine stimulates the immune system re-
sponse to a large number of antigens effective in incidence of 
infectious diseases. One of the involved mechanisms is the ac-
tivation of heterologous lymphocytes, including Natural Killer 
(NK) and Natural Killer T (NKT) memory cells. The BCG 
vaccine also increases IL-1β production against viral infections 
by applying epigenetic changes [37-40].

Discussion

COVID-19 is a serious and dangerous infectious dis-
ease whose symptoms are similar to SARS including fe-
ver, cough and fatigue. The disease is mostly transmitted 
through respiratory droplets and close contact. It is a major 
threat to the health and safety of the world and must be pre-
vented from spreading. Since the exact mechanism of the 
disease by the virus is unknown and no specific drug or vac-
cine has been introduced for it, the most important thing to 
do now is to stop the transmission cycle [1، 9].
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زمینه و هدف COVID-19 بیماری ویروسی دستگاه تنفس است. در این مقاله مروری، بر اساس جدیدترین یافته ها به ساختار ژنتیکی، 
مکانیسم پاتوژنیک، تظاهرات بالینی، تشخیص، درمان و پیشگیری از ابتلا به COVID-19 پرداخته شده است. 

 Respiratory infection و Coronavirus, COVID-19 مواد و روش ها جستجوی مقالات در مدلاین با استفاده از کلیدواژه هاي
انجام شد.

ملاحظات اخلاقی اصول اخلاقی در نگارش مقاله ، طبق دستورالعمل کمیته اخلاق کشوری و آیین نامه COPE   رعایت شده است.
یافته ها در دسامبر 2019، شیوع بی سابقه پنومونی با اتیولوژی ناشناخته در شهر ووهان استان هوبی در چین آغاز شد. علت آن 
یک کرونا ویروس جدید بود که سازمان بهداشت جهانی آن را COVID-19  نام گذاری کرد. این ویروس بسیار مسری است و 
دستگاه تنفس تحتانی را درگیر می کند. تحقیقات در خصوص مکانیسم و درمان COVID-19 در آغاز راه است و هر روز اطلاعات 
جدیدی ارائه می شود که برخی از آ ن ها، موارد قبلی را تأیید و برخی نقض می کنند. به هرحال، COVID-19 بیماری عفونی جدی 
و خطرناک و تهدید بزرگی برای بهداشت و ایمنی جهان محسوب می شود و باید به سرعت از شیوع و گسترش آن جلوگیری کرد.

نتیجه گیری ازآنجاکه مکانیسم دقیق بروز بیماری توسط این ویروس کاملًا مشخص نشده و تاکنون هیچ داروی اختصاصی یا واکسنی برای 
آن طراحی نشده است، درحال حاضر مهم ترین کار، قطع چرخه انتقال است. 

کلیدواژه ها:
CO- ‌کرونا‌ویروس،

VID-19،‌عفونت‌تنفسی

اطلاعات‌مقاله:
تاریخ‌دریافت: 19 بهمن 1398

تاریخ‌پذیرش:‌28 اسفند 1398
تاریخ‌انتشار:‌13 فروردین 1399

مقدمه

پنومونی  مورد  یک   2019 سال  دسامبر  اواخر  در 
شد گزارش  چین  در  هوبی  استان  ووهان  شهر  در   ناشناس 

که مشخصات بالینی آن بسیار شبیه به پنومونی ویروسی بود. 
سازمان بهداشت جهانی )WHO(  این ویروس را COVID-19 و 
International Com-  کمیته بین المللی طبقه بندی ویروس ها
SARS- آن را  )mittee on Taxonomy of Viruses )ICTV

CoV-2 نام گذاری کرد. این ویروس متعلق به خانواده بتا کرونا 
ویروس ها است که در طبیعت رایج بوده و مانند سایر ویروس ها، 
میزبان های طبیعی بالقوه زیادی دارد که به صورت میزبان واسط 
یا میزبان نهایی عمل می کنند. این موضوع چالش های بزرگی 
برای پیشگیری و درمان COVID-19 ایجاد می کند. آنالیز ژنومی 
اولیه این ویروس، همولوژی آن را به کرونا ویروس SARS خفاش 

)SARSr-CoV-RaTG13( تأیید کرد. ازاین رو این فرضیه مطرح 
انسان سرایت کرده  به  از خفاش   COVID-19 احتمالًا شد که 
است. ما در این مقاله مروری، بر اساس جدیدترین یافته ها به 
ساختار ژنتیکی، مکانیسم پاتوژنیک، تظاهرات بالینی، تشخیص، 

درمان و پیشگیری از ابتلا به COVID-19 می پردازیم ]1، 2[.

مواد و روش ها

مطالعه حاضر یک مطالعه مروري نظام مند است. جستجوی 
  COVID-19 ،coronavirus مقالات با استفاده از کلیدواژه های
 Google اطلاعاتی  پایگاه های  در   respiratory infection و 
Scholar، PubMed، Springer و ScienceDirect انجام شد.

‌1گروه‌ایمنی‌شناسی‌و‌میکروب‌شناسی،‌دانشکده‌پزشکی،‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌اراک،‌اراک،‌ایران.
‌‌2مرکز‌تحقیقات‌پزشکی‌و‌مولکولی،‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌اراک،‌اراک،‌ایران.
‌3مرکز‌تحقیقات‌طب‌سنتی‌و‌مکمل،‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌اراک،‌اراک،‌ایران.
‌4مرکز‌تحقیقات‌بیماری‌های‌عفونی،‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌اراک،‌اراک،‌ایران.

مروری بر کرونا ویروس نوپدید COVID-19( 2019(: ایمونوپاتوژنز، بیولوژی مولکولی و جنبه های بالینی

، *علی قضاوی1،3،4 ، قاسم مسیبی1،2،3  ، محسن خاکی1،2  علی گنجی1،2
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یافته ها

COVID-19 ساختار ژنتیکی، مکانیسم پاتوژنیک و پاتوژنز

تک رشته ای،  دار   RNA ویروس های  جزء  ویروس ها  کرونا 
پوشش دار و با قطر 120-80 نانومتر هستند و به 4 گروه آلفا، بتا، 
دلتا و گاما تقسیم می شوند. پیش از شناسایی COVID-19، تنها 6 
 COVID-19 نوع کرونا ویروس می توانستند انسان را آلوده کنند و
که عضو خانواده  بتا کرونا ویروس هاست، هفتمین آن هاست. از 
 HCoV-OC43،  HCoV- بین این ویروس ها چهار کرونا ویروس
229E،  HCoV-NL63 و  HCoVHKU1 چندان بیماری زا نیستند 
و فقط بیماری های تنفسی خفیف ایجاد می کنند، ولی دو کرونا 
ویروس SARS-CoV و MERS-CoV که به ترتیب از گربه و شتر 
به انسان منتقل شدند، دو همه گیری کشنده را رقم زدند )تصویر‌
SARS- شماره‌1(. در این میان، هومولوژی و مکانیسم پاتوژنز

CoV به COVID-19  بسیار شبیه است )تصویر‌شماره‌1(. به علت 
سازگار  شدنCOVID-19 در بدن خفاش که دمای بالاتری از 
بدن انسان دارد، این ویروس نسبت به دما مقاومت بیشتری از 

SARS-CoV دارد‌]3، 4[.

بنام  اصلی  ساختاری  پروتئین  چهار  دارای  ویروس  کرونا 
 M و  )S )Spike(، E )Envelope(، N )Nucleocapsid های 

Membrane( است )تصویر‌شماره‌2(.

Recep- از طریق دامین متصل شونده به رسپتور COVID-19
قرار   Spike پروتئین  در  که   ):tor-Binding Domain( RBD
 Angiotensin-converting( دارد، از آنزیم نوع 2 مبدل آنژیوتانسین
enzyme-2 )ACE2 به عنوان رسپتور استفاده کرده و سلول های 
 ACE2 را آلوده می کند‌)تصویر‌شماره‌3(. رسپتور ACE2 دارای
در سلول های آلوئولار، میوسیت قلب و اندوتلیال عروق به وفور 
 ،ACE2 به COVID-19 یافت می شود. به علت میل اتصالی بالای
تعداد ویروسی که سلول ها را آلوده می کند، بیشتر از سایر کرونا 
ویروس هاست. پروتئینACE2  در فیزیولوژی و پاتولوژی دستگاه 
 COVID-19 است.  مؤثر  نیز  تخمدان  و  بیضه  ازجمله  تناسلی 
احتمالًا از این طریق بر تولید اسپرم اثر می کند و موجب کاهش 
تعداد آن می شود و همچنین بر تولید هورمون های جنسی نیز 

مؤثر است و می تواند به کاهش میل جنسی منجر شود ]5، 6[. 

 Spike یک S گلیکوپروتئین هموترایمر است که به غشای 
اینتگرال نوع I در ACE2 متصل می شود؛ سپس اندوسیتوز وابسته 
به pH رخ می دهد. pH اسیدی لیزوزوم و اندوزوم باعث فعال 

تصویر 1. منشاء‌حیوانی‌ویروس‌های‌کرونای‌انسانی.

علی گنجی و همکاران. مروری بر کرونا ویروس نوپدید COVID-19( 2019(: ایمونوپاتوژنز، بیولوژی مولکولی و جنبه های بالینی
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شدن آنزیم های کاتپسین B و L و شکسته شدن S گلیکوپروتئین 
 S2 برای اتصال و S1 می شود. زیرواحد S2 و S1 به دو زیرواحد
برای ادغام با غشای سلول میزبان استفاده می شود. ویروس برای 
ورود به سیتوزول سلول نیز نیاز به محیط اسیدی با pH حدود 3 
دارد. در سیتوپلاسم سلول، ویروس به کمک RNA پلیمراز خود 
شروع به تکثیر می کند و این ویروس ها پس از خروج از سلول، 
سلول های مجاور را آلوده می کنند. سلول های میزبان همچنین با 
بیان پروتئین Spike در سطح خود باعث اتصال غشایی سلول های 
مجاور به یکدیگر و ایجاد سین سیشیوم )Syncytium( می شوند. 
اینکه باعث اختلال در عملکرد  ایجاد سین سیشیوم علاوه بر 

عضو درگیر می شود، زمینه انتشار بیشتر ویروس و فرار از دست 
سیستم ایمنی را نیز فراهم می کند ]7-9[. کرونا ویروس ها با 
بیان رسپتورهای شناسایی کننده  از  ایجاد وزیکول های دولایه، 
الگو )PRR, Pattern Recognition Receptor( ممانعت کرده 
و درنتیجه، سیستم ایمنی ذاتی آن ها را شناسایی نمی کند و درون 
وزیکول به تکثیر خود ادامه می دهند. آن ها تولید اینترفرون های 
تیپ I به عنوان یکی از مهم ترین فاکتورهای ضدویروس را از 
کار می اندازند. کرونا ویروس ها همچنین در عرضه آنتی ژن توسط 

سلول های ایمنی اختلال ایجاد می کنند ]9[. 

.Membrane(‌Mو‌‌)Nucleocapsid(‌N‌،)Envelope(‌E‌،)Spike(‌Sتصویر  2. مقایسه‌ژنوم‌سه‌ویروس‌کرونا‌و‌پروتئین‌های‌ساختاری‌اصلی‌ویروس‌شامل‌

.ACE2با‌رسپتور‌‌COVID-19تصویر 3. میانکنش‌

علی گنجی و همکاران. مروری بر کرونا ویروس نوپدید COVID-19( 2019(: ایمونوپاتوژنز، بیولوژی مولکولی و جنبه های بالینی
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از تکنیک های  با استفاده  Liu و همکارانش در یک مطالعه 
آنالیز دامین های حفاظت شده، مدل سازی همولوژیک و داکینگ 
 ORF8 نشان دادند که دامین های )Molecular docking( مولکولی
ORF: openreading frame(( و گلیگوپروتئین های سطحی 
به پورفیرین موجود در هموگلوبین  اتصال  امکان   COVID-19
را دارند. دامین های ORF1ab، ORF10 و ORF3a ویروس نیز 
می توانند آهن را از پورفیرین خارج کنند. آن ها ادعا کردند که 
 ORF1ab، ORF10 دامین های به  اتصال  با  کلروکین می تواند 
و ORF3a از آزادسازی آهن جلوگیری کند و از این طریق به 
بارگیری مناسب اکسیژن توسط گلبول های قرمز کمک نماید. 
که  است  ویروس  کرونا  اختصاصی  پروتئین   ORF1ab دامین 
ایفا  ویروس  تکثیر  و   RNA از  نسخه برداری  در  مهمی  نقش 
می کند. ازاین رو ORF1ab هدفی برای تولید واکسن و طراحی 
دارو محسوب می شود. هموگلوبین از دو زنجیره آلفا گلوبولین و 
دو زنجیره بتا-گلوبولین تشکیل شده است که به یکدیگر وصل 
می شوند. هر مولکول هموگلوبین داراي یك مولکول گلوبین و 
4 مولکول Heme است، طوري که هر مولکول Heme به یکي 
از زنجیره هـــاي گلوبین متصل مي شود. Heme از یك حلقه 
پورفیرینی که یك اتم آهن دو ظرفیتی در مرکز آن قرار دارد، 

تشکیل شده است ]10، 11[. 

COVID-19 شیوع

ارتباط  در  نیز  دموگرافیک  وضعیت  با   COVID-19 بیماری 
است. بیشترین مرگ ومیر مربوط به مردان سالخورده با میانگین 
زمینه ای همچون  بیماری های  سابقه  است که  سنی 75 سال 
دیابت، فشار خون بالا، بیماری های قلبی، بیماری مزمن تنفسی و 
سرطان یا سابقه عمل جراحی قبلی دارند. سیستم ایمنی سلولی 
که مهم ترین بازوی سیستم ایمنی در برابر عفونت های ویروسی 
است، در افراد سالخورده ضعیف می شود.ایتالیا بیش ترین نسبت 
سالمندان را در اروپا و دومین جمعیت سالمند در کل دنیا )پس 
از ژاپن( را دارد. ایتالیا همچنین یکی از بیش ترین موارد بیماران 
با سابقه مصرف سیگار، بیماری ریوی و بیماری ایسکمیک قلبی 
را دارد. از اینرو میزان مرگ  و میر در این کشور در مقایسه با 
سایر کشورها بالاتر است. با این وجود نباید فراموش کرد که، این 
ویروس می تواند جوانان و افراد سالم را نیز مبتلا ساخته و آنها را 
دچار عارضه نماید. میزان مرگ ومیر ناشی از این ویروس را 3/4 
درصد تخمین می زنند. خوشبختانه تاکنون هیچ مورد مرگی در 

کودکان گزارش نشده است ]1، 12، 13[.

COVID-19 سرایت و پایداری

تنوع ژنتیکی فراوان و نوترکیبی مکرر ویروس کرونا، انتقال 
بین گونه ای آن را افزایش داده است‌]14[. میزبان طبیعی این 
ویروس خفاش است و پنگولین ها و مارها نقش میزبان واسط را 
ایفا می کنند. اولین انتقال از طریق مصرف میزبان های طبیعی 

تنفسی،  قطرات  و  مستقیم  تماس  گرفت.  صورت  واسط  و 
شایع ترین راه انتقال این ویروس در جامعه است. دوره نهفتگی آن 
به طورمتوسط 3 روز )با محدوه0 تا 24 روز( و متوسط زمان شروع 
اولین علامت تا مرگ 14روز است ]2، 15[. خوشبختانه تاکنون 
انتقال داخل رحمی این ویروس از مادر آلوده به جنین گزارش 
آن  پایداری  و  است  پوشش دار   COVID-19  .]13[ است  نشده 
نسبت به ویروس های فاقد پوشش در دستگاه گوارش کمتر است 
و ازاین رو احتمال آلوده شدن آب های سطحی و زیرزمینی به آن 
پایین است. خطر انتقال ویروس از طریق مدفوع یک فرد آلوده 
نیز کم است ]16[. دمای بالا، pH کم یا زیاد و نور خورشید تعداد 
ویروس را کاهش می دهد. میزان بقای ویروس در سطوح مختلف 
بین 2 ساعت تا 9 روز متفاوت است. عوامل مؤثر در بقای ویروس 
عبارت اند از: نوع سطح، دما و رطوبت نسبی. مواد ضدعفونی کننده 
رایج مثل اتانول 70 درصد و هیپوکلریت 0/1 درصد ویروس را در 

عرض یک دقیقه از بین می برند ]16[.

ناقلان بدون علامت نقش عمده ای در انتقال فرد به فرد بیماری 
ایفا می کنند. اطلاعات درخصوص ناقلان بدون علامت محدود 
است. افراد کمتر از 15 سال درصد قابل توجهی از این ناقلان را 
شامل می شوند. در تشخیص ناقلان بدون علامت، علائم بالینی 
روش  بهترین  و  نمی کند  چندانی  کمک   CT تصویربرداری  و 
تشخیص این افراد، تست Real-Time PCR است، زیرا اکثر آن ها 

فاقد علائم بالینی هستند و تصویر CT نرمال دارند ]17[. 

COVID-19 علائم بالینی و مشخصات آزمایشگاهی ابتلا به

شایع ترین علائم بالینی عفونت COVID-19 عبارت اند از: تب 
)87/9%(، سرفه )67/7%( و خستگی )38/1%(؛ اسهال )%3/7( 
و استفراغ )5%( علائمی نادر است که از این نظر، مشابه سایر 
کروناویروس ها با منشاء حیوانی است. سندرم دیسترس تنفسی 
حاد )Acute respiratory distress syndrome( یا به اختصار 
ARDS، حدوداً 9 روز پس از شروع عفونت بروز می کند. این 
ویروس علاوه بر ریه به سایر بافت ها ازجمله قلب، کلیه، کبد، 

چشم و سیستم عصبی آسیب می زند‌]18[. 

گیجی،  فراموشی، تضعیف و محو شدن قدرت بویایی و چشایی 
و دردهای عصبی تا تشنج و سکته مغزی، ازجمله علائم عصبی 
این ویروس اند که مربوط به کمبود اکسیژن خون و التهاب مغز 
است. التهاب مغزی می تواند به طور غیرمستقیم ناشی از ایجاد 
طوفان سایتوکاینی )آنسفالیت اتوایمیون( یا به طورمستقیم ناشی 
)آنسفالیت  ویروس  توسط  خونی-مغزی  سد  شدن  شکسته  از 

ویروسی( باشد‌]20‌،19[.

COVID-19 از طریق ایجاد ترمبوز در شریان ها و وریدها، عوارض 
قلبی-عروقی نیز ایجاد می کند. مکانیسم ایجاد ترمبوز در این بیماری، 
التهاب، فعال شدن پلاکت ها، اختلال در عملکرد عروق و گرفتگی 
عروق است. تجویز داروهای ضد ترومبوز در بیماران نیز بر این اساس 
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صورت می گیرد‌]21[. برخی از افراد مبتلا به COVID-19، هم زمان 
سایر عفونت های ویروسی را نیز تجربه می کنند که شایع ترین آن ها 
respiratory syncytial virus، rhinovirus، en- از:  عبارت اند 

.]22[ SARS-CoV-2 Coronaviridae و terovirus

 D-dimer، CRP ESR، لنفوپنی، ترومبوسایتوپنی، افزایش سطح
در   )PT( پروترومبین  زمان  و طولانی شدن  فریتین   ،LDH، CK
تعداد قابل توجهی از بیماران مشاهده می شود، درحالی که سطوح 
افزایش یافته ترانس آمینازها، آنزیم های قلبی و کراتینین در تعداد 
 D-dimer کمتری دیده می شود. ترومبوسیتوپنی و بالا بودن سطح
نیاز به ونتیلاتور، بستری شدن در ICU و میزان مرگ را افزایش 
می دهد. بالا بودن میزان IL-6 و  IL-10 و همچنین پایین بودن 
تعداد سلول های CD4+T و CD8+T با شدت بیماری همخوانی دارد. 
سلول های CD8+T که مهم ترین سلول های ویروس کش در سیستم 
ایمنی هستند، برای جبران کاهش تعداد خود، تعداد مارکرهای 
+CD8 را در سطحشان افزایش می دهند تا به حداکثر فعالیت خود 
 CD4+T و سلول های I کلاس HLA با CD8+T برسند. سلول های
با HLA کلاس II کار می کنند. HLA از پدر و مادر به ارث رسیده 
و افراد را نسبت به برخی از پاتوژن ها، حساس تر یا مقاوم تر از سایر 
افراد می کند. کاهش تعداد سلول های CD4+T می تواند در ایجاد 

سلول های B خاطره اختلال ایجاد کند ]23-26[. 

در این بیماری دوره پنجره )window period( حدود 7 روز 
طول می کشد و آن زمانی است که هنوز آنتی بادی ساخته نشده 
است. IgM به عنوان اولین آنتی بادی از روز هفتم شروع به سنتز 
ناپدید می شود. IgG از روز 14  می کند و حدود روز 21 بیماری 
شروع به سنتز کرده و تولید آن ادامه پیدا می کند. دوره بدون علامت 
بیماری از زمان ابتلا تا روز پنجم و دوره شروع علائم بالینی از روز 
پنجم تا حدود هشتم است. بیماری از روز 14 شروع به فروکش 
 IgM کردن می کند که با شروع شیفت پاسخ ایمنی هومورال از
به IgG همخوانی دارد. بیماری حدوداً تا روز 28 برطرف می شود. 
تمام آنتی بادی های تولیدشده علیه ویروس کرونا از نوع نوترالیزان 
یا خنثی کننده ویروس نیستند و در برخی موارد حتی باعث افزایش 
آلودگی سلول های دارای رسپتور آنتی بادی )FcR( ازجمله ماکروفاژها 
می شود. آنتی بادی های ناکارآمد )غیر نوترالیزان(، از طریق Fab خود 
دارای FcR متصل  به سلول های  از طریق Fc خود  و  ویروس  به 
می شوند و درحقیقت، کمپلکس آنتی بادی با FcR نقش رسپتور 

ویروس جهت ورود ویروس به سلول را تقلید می کند ]27‌،28[.

COVID-19 تشخیص

قبل از انجام آزمایش، جمع آوری مناسب  نمونه دستگاه تنفسی 
در زمان مناسب و از محل آناتومیک مناسب برای تشخیص سریع 
روز  الی 6  دارد. 5  ویروس، ضرورتی حیاتی  مولکولی  دقیق  و 
پس از شروع بیماری، میزان ویروس در مجاری تنفسی فوقانی و 
تحتانی بالاست و نمونه سوآپ نازوفارنکس و اوروفارنکس مناسب 

است. زمانی که نمونه گیری با تأخیر صورت می گیرد، بهترین 
نمونه از مجاری تنفسی تحتانی و از طریق لاواژ برونکوآلوئولار به 
دست می آید. قرار گرفتن سوآپ یا نمونه به مدت 30 دقیقه در 
56 درجه سانتی گراد باعث تخریب RNA ویروس و نتایج منفی 
کاذب در real-time RT-PCR می شود. بعد از انجام آزمایش نیز 
مهم ترین کار، تفسیر دقیق نتایج به کمک روش های مولکولی و 

سرولوژی در کنار یکدیگر است ]9‌،29[. 

 RT-PCR real-time تشخیص اسیدهای نوکلئیک ویروس با
ویروس هاست؛  کرونا  به  آلودگی  تعیین  برای  استاندارد  روشی 
هرچند این روش از ویژگی بالا ولی حساسیت پایینی برخوردار 
است، طوری که منفی کاذب داشته و زمان بر است ]1[. نتایج منفی 
باعث این نتیجه گیری شد که استفاده ترکیبی از تصویربرداری با 
CT علائم بالینی و تست های آزمایشگاهی می تواند به تشخیص 
تکنیک های  کند.  کمک   COVID-19 از  ناشی  پنومونی  اولیه 
ایمونواسی که بر پایه آنتی بادی استوارند، به عنوان ابزار مکمل 
در کنار تکنیک های مولکولی قرار می گیرند. این تکنیک ها سریع 
و ارزان قیمت اند، ولی حساسیت پایینی دارند و بهترین ابزار در 
مطالعات اپیدمیولوژیک بیماری و تشخیص بیماران فاقد علامت 
 E( برای تشخیص مولکولی، غربالگری نمونه با ژن WHO .هستند
RdRp (RNA-de- کرونا و سپس تأیید آن با ژن )Envelope

pendent RNA polymerase( را توصیه می کند. در آمریکا دو 
پروتئین N1 و Nucleocapsid( N2( ویروس بررسی می شوند. 
در روش ایمونواسی، آنتی بادی ضد پروتئین N که یک آنتی ژن 
تشخیص  برای  است،   )Immunodominant( ایمونودامیننت 

زودرس بیماری استفاده می شود ]29[.

COVID-19 درمان

درمان های رایج ازجمله هیدروکسی کلروکین اکثراً علامتی 
داروی  یک  عنوان  به   Remdesivir جدیداً  چند  هر  هستند؛ 
آدنوزین  آنالوگ   Remdesivir است.  شده  معرفی  ضدویروس 
است که می تواند RNA پلیمراز ویروس را هدف قرار دهد و سنتز 
RNA ویروسی را مهار کند. استفاده از umifenovir با نام تجاری 
Arbidol نیز که یک مولکول کوچک مشتق از ایندول است و از 
اتصال ویروس به رسپتورش جلوگیری می کند، در حال آزمایش 
باشد.   COVID-19 درمان  برای  گزینه ای  است  ممکن  و  است 
علاوه براین، سایر آنالوگ های نوکلئوزیدی مثل لوپیناویر/ریتونوویر 
مهارکننده های   Kaletra تجاری  نام  با   lopinavir/ritonavir
 tenofovir disoproxil نورآمینیداز، مهارکننده های DNA مثل 
و lamivudine و داروهایی چون رمدسیویر remdesivir، پپتید 
vinylsulfone protease، teico- مهارکننده های جدید ،EK1

planin و مهارکننده های پروتئاز شبه 3CLpro( 3C( گزینه های 
هستند.    COVID-19 درمان  برای  ضدویروسی  داروهای 
است.  داده  نشان  خوبی  اثرات  نیز  نوترکیب  آلفای  اینترفرون 
استفاده از آنتی بادی های منوکلونال متصل شونده به RBD ویروس 
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یا مسدودکننده رسپتور ACE2 نیز از دیگر درمان های جذاب به 
شمار می روند )تصویر‌‌شماره‌4(؛ همچنین تجویز ایمونوگلوبولین 
داخل وریدی )IVIG( در تمام سنین می تواند از طریق کاهش 
التهابی و افزایش مدیاتورهای ضدالتهابی مؤثر  سایتوکاین های 
باشد. تجویز تیموزین آلفا یک نیز می تواند قوای سیستم ایمنی 

این افراد را برگرداند ]9‌،13‌،30[. 

در  ایمونومدولاتوری  نقش  بر  علاوه  کلروکین  هیدروکسی 
آزمایشگاه نیز ویروس را مهار می کند و نتایج بالینی آن نیز حاکی 
عنوان  به  در سال 1934  کلروکین  داروست.  این  اثربخشی  از 
ارگانل های  با تجمع در  دارو  این  داروی ضدمالاریا عرضه شد. 
اندوزوم و لیزوزوم، pH آن ها را افزایش  داخل سلولی همچون 
می دهد. مدت زمان ماندگاری فرم کلروکین در داخل ارگانل ها 
حدود 900 ساعت و هیدروکسی کلروکین حدود 1300 ساعت 
است. شایع ترین عارضه کلروکین در دستگاه گوارش است که با 
تهوع، استفراغ و اسهال نمایان می شود. بدترین عارضه این دارو 
در استفاده طولانی مدت رتینوپاتی به دلیل آسیب شبکیه است. 
رتینوپاتی در پی مصرف هیدروکسی کلروکین کمتر از کلروکین 

بروز می کند.

به دنبال مصرف کلروکین، در  لیزوزوم  اندوزوم و   pH افزایش
فرآیند فرآوری آنتی ژن ها و به دنبال آن عرضه پپتیدهای آنتی ژنی 
اختلال   CD4+ T به سلول های  II کلاس MHC مولکول توسط 
ایجاد می کند؛ هرچند این اختلال نسبت به داروهای ایمونوساپرسور 
چندان مشکل ساز نیست و ابتلا به عفونت ها و سرطان را افزایش 
نمی دهد. کلروکین با افزایش pH از اندوسیتوز ویروس و ورود آن 
به سیتوپلاسم جلوگیری می کند. کلروکین همچنین با تغییر در 
گلیکوزیلاسیون ACE2 از اتصال S پروتئین به آن جلوگیری می کند. 
این دارو با اثر ایمونومدولاتوری خود از بروز طوفان سایتوکاینی نیز 
جلوگیری می کند. طوفان سایتوکاینی به دنبال حملات گسترده 
و مکرر سیستم ایمنی از طریق تولید سایتوکاین های پیش التهابی 

 IFN-α, IFN-γ, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18 ، IL-33, همچون 
 CCL2, CCL3, CCL5, چون  کموکاین هایی  و   TNF-α, TGFβ
CXCL8 CXCL9, CXCL10, به وجود می آید که نتیجه آن تخریب 
با  باید  دارو  این  مصرف  به هرحال  است.  بدن  مختلف  بافت های 
احتیاط و به همراه داروهای ضدویروسی تجویز شود ]31، 7‌،30[.

Amioda- آمیودارون  مثل  قلیایی  فیلیک  آمفی  )داروهای 
rone( به دلیل ساختارشان می توانند به داخل ارگانل های اسیدی 
مثل اندوزوم و لیزوزوم وارد شوند و مشابه کلروکین، pH آن ها را 

افزایش دهند‌]32[.

 پلاسماتراپی از طریق تزریق پلاسمای افراد بهبودیافته از کرونا 
نیز به دلیل وجود آنتی بادی های IgM، IgG و IgA اختصاصی علیه 
شاخص های آنتی ژنیک COVID-19 می تواند باعث خنثی شدن 
ویروس، پاکسازی و پیشگیری از تکثیر آن شود و درنتیجه به 
بهبود سریع تر بیماران کمک کند. ازآنجاکه در بیشتر عفونت های 
ویروسی، ویرمی در اولین هفته به اوج خود می رسد، پلاسماتراپی 

در اوایل بیماری مؤثرتر است ]33[. 

با توجه به اینکه بیان رسپتور ACE2 در کلیه های انسان حدود 
 COVID-19 100 برابر ریه است، کلیه به هدف مهمی برای حملات
تبدیل می شود؛ ازاین رو، تصفیه خون با کاهش بار کاری کلیه ها به 
بهبود عملکرد آن ها کمک می کند؛ همچنین تصفیه خون با حذف 
فاکتورهای التهابی از بروز طوفان سایتوکاینی که التهاب و تخریب 
گسترده بافتی را  افزایش می دهد، جلوگیری می کند. علاوه براین، 
خون  بافری  سیستم  و  الکترولیت ها  توازن  باعث  خون  تصفیه 
می شود که نتیجه آن ایجاد هموستاز و افزایش ظرفیت بارگیری 

اکسیژن توسط گلبول های قرمز خواهد بود ]1‌،34[. 

.ACE-2تصویر  4. آنتی‌بادی‌منوکلونال‌مسدود‌کننده‌رسپتور‌
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COVID-19 و BCG واکسن

واکسن BCG جزء واکسن های نادری است که پاسخ سیستم 
بروز  در  مؤثر  آنتی ژن های  از  زیادی  تعداد  به  نسبت  را  ایمنی 
دخیل،  مکانیسم های  از  یکی  برمی انگیزد.  عفونی  بیماری های 
 NKT و NK فعال سازی هترولوگ لنفوسیت ها ازجمله سلول های
بویس  مایکوباکتریوم   DNA در   CpG موتیف  است.  خاطره ای 
)BCG( با ایجاد نقش ادجوانتی قوی در تحریک سلول های NK و 
NKT حتی باعث می شود پاسخ نوزادان به سایر واکسن ها افزایش 
یابد. این افزایش پاسخ به آنتی ژن های مختلف حداقل تا 14 سالگی 
پایدار می ماند. برخورد با آنتی ژن های مشابه در طول عمر، پاسخ های 
خاطره ای را نیز طولانی تر می کند. این پاسخ ها در فرزندان مادرانی 
که مادرشان نیز در نوزادی، واکسن BCG دریافت کرده اند، بیشتر از 
فرزندی است که مادرش این واکسن را دریافت نکرده است. واکسن 
 IL-1β همچنین با اعمال تغییرات اپی ژنتیک باعث افزایش BCG

در برابر عفونت های ویروسی می شود ]36، 35[.

را   COVID-19 عفونت  در  مرگ ومیر  علت  مطالعات،  برخی 
ناشی از فعالیت مایکوباکتریوم هایی چون توبرکلوزیس و آویوم و 
ایجاد پنومونی ناشی از آن می دانند. به همین دلیل، عفونت سل 
چه فعال و چه نهفته، شدت و پیشرفت بیماری را در افراد مبتلا 
به COVID-19 افزایش می دهد. کشورهایی چون ایتالیا، اسپانیا 
و آمریکا که تجویز BCG را در برنامه واکسیناسیون خود ندارند، 
آسیب بیشتری از این بیماری متحمل شدند. در شهر ووهان چین 
که شیوع عفونت های مایکوباکتریومی بیشتر است، مرگ ومیر نیز 
بیشتر بود. در ایران هرچند اولین سویه BCG در سال 1326 
هجری شمسی وارد شد، ولی تولید انبوه و تجویز همگانی آن به 
سال 1362 برمی گردد؛ یعنی تمام افرادی که سن کمتر از 36 

سال دارند، این واکسن را دریافت کرده اند ]37-40[.

در مطالعات کارآزمایی بالینی که در 4 کشور اجرا می شود و 
ایتالیا از آن جمله است، حدود 4000 نفر از پرسنل بهداشتی 
شامل پزشکان و پرستاران، واکسن BCG را دریافت خواهند کرد 
CO-تا با مقایسه آن ها با گروه کنترل، اثربخشی واکسن در ابتلا به 

VID-19 بررسی شود. هرچند تجویز BCG در افراد مسن ممکن 
است، پاسخ ایمنی مناسبی ایجاد نکند ]41[.   

یکی از مکانیسم های مطرح درخصوص درمان سینرژیک با دو 
داروی هیدروکسی کلروکین و آزیترومایسین نیز بر همین اساس 
استوار است. هیدروکسی کلروکین علاوه بر اثر ایمونومدولاتوری خود 
با کاهش pH اسیدی درون ماکروفاژها، اثر آنتی مایکوباکتریومی 
آزیترومایسین را افزایش می دهد. فعال شدن مایکوباکتریوم ها به 
دنبال ابتلا به COVID-19 باعث ساپرس سیستم ایمنی می شود 
که جزء مشخصات این دسته از باکتری هاست. مکانیسم دیگر در 
واکسن  تجویز  از  آویوم پس  و  توبرکلوزیس  مایکوباکتریوم  مهار 
مایکوباکتریوفاژها  مایکوباکتریوفاژها در آن هاست.  BCG، حضور 

ویروس هایی هستند که درون سویه BCG زندگی می کنند و باعث 
مرگ سایر رقبای مایکوباکتریومی آن ها می شوند‌]41‌،44 ،38[. 

COVID-19 پیشگیری از ابتلا به

داشتن سبک زندگی سالم ازجمله ورزش کردن، تغذیه مناسب، 
وزن متعادل و عدم مصرف دخانیات می تواند با تقویت سیستم 
ایمنی، فرد را در برابر آسیب های ناشی از کرونا ویروس حفاظت 
کند. وزن بالا از دلایل افزایش موربیدیتی و مورتالیتی ناشی از 
کرونا در آمریکا است. توصیه به مصرف ویتامین C به دلیل اثر 
محافظتی آن از دستگاه تنفس تحتانی در برخی از عفونت های 
ویروسی و توصیه به مصرف ویتامین های D و E به دلیل شیوع 
کرونا ویروس در حیواناتی که دچار کمبود این ویتامین ها هستند، 
از  استفاده  فردی،  بهداشت  افزایش   .]45،  46[ گرفت  صورت 
ماسک، استراحت کافی و تهویه مناسب ازجمله راهکارهای مؤثر 

برای پیشگیری از بروز عفونت است ]1[. 

بحث

COVID-19 بیماری عفونی جدی و خطرناک است که علائم آن 
مشابه SARS و به صورت تب، سرفه و خستگی است. این بیماری 
بیشتر از طریق قطرات تنفسی و تماس نزدیک منتقل می شود. 
این بیماری تهدید بزرگی برای بهداشت و ایمنی جهان محسوب 
می شود و باید به سرعت از شیوع و گسترش آن جلوگیری کرد. 
شیوع و گسترش این بیماری به تعامل بین ویروس و سیستم 
ایمنی فرد بستگی دارد. فاکتورهای مربوط به ویروس نیز شامل 
نوع ویروس، جهش و تعداد ویروس است. سیستم ایمنی فرد 
نیز تحت تأثیر ژنتیک )مثل ژن HLA(، سن، جنسیت، وضعیت 
تغذیه ای، هموستاز بین سیستم ایمنی، عصبی و غدد درون ریز 
و وضعیت جسمی است. تمام این عوامل در ابتلای فرد، مدت و 
شدت بیماری و برگشت بیماری نقش دارند. ازآنجاکه مکانیسم 
این ویروس کاملًا مشخص نشده و  بیماری توسط  بروز  دقیق 
تاکنون هیچ داروی اختصاصی یا واکسنی برای آن طراحی نشده 
است، درحال حاضر مهم ترین کار، قطع چرخه انتقال است ]9،‌
1[. از محدودیت های مطالعه می توان به نیمه عمر پایین برخی 
از مطالب درخصوص COVID-19 اشاره کرد که اقتضای نوپدید 
بودن بیماری و حجم اطلاعات ورودی بسیار بالا در مورد آن است. 

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

ــتورالعمل  ــق دس ــه ، طب ــگارش مقال ــی در ن ــول اخلاق اص
کمیتــه اخــلاق کشــوری و آییــن نامــه COPE   رعایــت شــده 

اســت.
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حامي مالي

این مقاله حامی مالی نداشته است.

مشارکت نویسندگان

تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس 
پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا بودند.

تعارض منافع

بدین وسیله نویسندگان تصریح می کنند که هیچ گونه تضاد 
منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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