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  9955سوم مرداد  ی /هفته975 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 18/5/8911تاریخ چاپ:  9/4/8911تاریخ پذیرش:  81/8/8911تاریخ دریافت: 

  
 ساخت واکسن یکرونا و راهبردها ی خانواده یها روسیو هیعل یمنیا یها پاسخ

 
 1علیرضا عندلیب

 
 

چکیده

التهاب شدید ریوی ناشی از به هم خوردن تنظیم  نماید. های بومی حیوانات است که در انسان مجاری تنفسی فوقانی را عفونی می های تنفسی پاتوژن کرونا ویروس
، IPLOپروتئین Tumor necrosis factor alpha (TNFα ،)( نظیر افزایش سطح SARS) Severe acute respiratory syndromeها در بیماران  سیتوکین

Interleukin-6 (IL-6 و )IL-8 های  باشد. لنفوسیت در خون است که با عواقب ناخوشایند همراه میT های ضروری  ها، سیتوکین اجرایی اختصاصی علیه ویروس
های سیتوتوکسیک )نظیر پرفورین و گرانزیم  ( مولکولCXCL-9, 10, 11) 88و  81، 1های  ( و کموکاینIFN-γ) Interferon-gammaو  IL-2 ،TNFαشامل 

Bهای کرونا با لوکوپنی و لنفوپنی شدید همراه است که در این موارد، کاهش شدید  ی ویروس ی حاد تنفسی با خانواده بیماران مبتلا به مرحله کند. ( تولید می
-IL-2 ،IL-7 ،ILهای التهابی  در وضعیت حاد بستری در بیمارستان، افزایش سیتوکین شود. ده میدرصد بیماران مشاه 11-11در  TCD8و  TCD4های  لنفوسیت

10 ،Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF ،)Interferon-γ-inducible protein 10 (IP-10 ،)Monocyte chemoattractant 

protein-1 (MCP-1 ،)Macrophage inflammatory protein 1 alpha (MIP-1A و )TNFα طوفان سیتوکینی و لنفوپنی،  شباهت زیادی با الگوی
ا و در نهایت، مرگ سپسیس ویرال، التهاب و آسیب ریه و به دنبال آن، عواقب پنومونی، سندرم دیسترس تنفسی حاد، شوک، از دست رفتن عملکرد تنفسی و سایر اعض

ها فراهم نموده است؛ در حالی که بیشتر افراد آلوده به ویروس، تنها  تری برای ایمنولوژیست ژن در افراد، تصویر روشنمنجر خواهد شد. چگونگی ایجاد آسیب توسط پاتو
بخشی و  نماید. وجود ارتباط در همبستگی بین مصونیت شوند، اما عفونت ویروسی در اقلیتی از مبتلایان عوارض حاد ایجاد می دارای علایم متوسط یا بدون علامت می

های درمانی مؤثر برای  های مؤثر و یا راه ( راهی برای طراحی واکسنCOVID-19) Corona virus disease-19ایجاد حفاظت دراز مدت ایمنی در افراد بستری با 
 مقابله با شیوع ویروس کرونا باز نموده است.

 ایمنی  سیستم ؛ها ؛ سیتوکین81کرونا ویروس  واژگان کلیدی:

 
 ؛ 8911مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ساخت واکسن یکرونا و راهبردها ی خانواده یها روسیو هیعل یمنیا یها پاسخ .علیرضاعندلیب  ارجاع:

91 (571:) 411-484. 

 

 مقدمه

شناسیی،   ی ایمنی جهت تفهیم اطلاعات پایه حاضر،بررسی مروری نقلی 

های سیسیمم ایمنیی    های اصلی مفاهیم پاسخ های مرتبط و شاخص گزیده

رر  Corona virus disease-19 (COVID-19)انسیا  رر ارتبیاب بیا    

Google scholar  صیررت خلاصیه بییا      را بیه  8931تا پایا  اسفندماه

ر تجربیات علمیی بدیدی، بیه    ها ر های اسمفاره از واکسن . راه حلکند می

 احممال زیار، یکی از راهکارهای حل مشکل خراهد برر.

 

های ایمنولوژیک  ی کرونا و پاسخ معرفی ویروس خانواده

 ها بدن انسان در مقابل آن

تیرین وییروس رارای    کیلربازی و بیزر   98ژنرم کرونا ویروس 

RNA هیای   های کرونا، سیلرل  (. میزبا  ویروس8ای است ) تک رشمه

های گرارشیی و   رارا  هسمند که با عفرنت انسا  و چندین نرع از مهره

هیای بیرمی    های تنفسی، پیاترژ   باشد. کرونا ویروس تنفسی همراه می

باشند کیه رر انسیا ، مجیاری تنفسیی نر یانی را عفیرنی        حیرانات می

 همچیییر  هیییای انسیییانی   وییییروس(. کرونیییا 2نماینییید ) میییی

Severe acute respiratory syndrome (SARS و ) 

Middle east respiratory syndrome (MERS  با بیماری شیدید )

( کیه رر انیرار مسین ییا رچیار ضید        9-4تنفسی همراه برره است )

 (.5-6باشد ) سیسمم ایمنی، کشنده می

منجر بیه میر  و بیا ارم     SARSشناسی رر بیمارا   تحقیقات آسیب

حار رییری، اتمهیاو و اینفیلمراسییر  سیلرتی شیدید، اخیملال عملکیرر        

 مروریمقاله 
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های ترومبرآمبیرتی و ستمیسیمی همیراه     چندین عضر حیاتی بد ، چاتش

(. نظر بر این است که اتمهاو شدید ریری، ناشی از به هیم  7برره است )

د انیزایش  باشید. ماننی   میی  SARSها رر بیمیارا    خررر  تنظیم سیمرکین

، IPLOپییروتنین ، Tumor necrosis factor alpha (TNFα) سیی  

Interleukin-6 (IL-6)  وIL-8  رر خر  که به ایجار عرا ب ناخرشایند

هیا رر بید ، ناشیی از ندیال شید        (. انزایش سییمرکین 7شرر ) منجر می

های سیلرتی ایمنیی رر مرضیف عفرنیت و ییا بیه        ماکروناژها و سایر رره

بیا   Iباشد. به علاوه، انزایش س   اینمرنرو  نیرع   یک میصررت سیسمم

گیررر   ( ایجار میی IFN) Interferonاخملال رر تنظیم عرامل محرک ژ  

رر بیمییارا  بییا عرارضییی شییبیه    MERS-COV(. عفرنییت بییا  3-1)

ی خشیک و   سرماخرررگی با پنرمرنی غییر طبیدیی شیامل تیب، سیرنه     

 ( همراه برره است.1کاهش شدید تنفس )

انیزایش   SARS-COVحیرا  مدل آزمایشگاهی مؤثر آتیرره بیه   

Tumor necrosis factor alpha (TNFα ،)هیای   ای سییمرکین  پاییه 

Interleukin-6 (IL-6 ،)IL-8 ،Interferon-γ-inducible protein 

10 (IP-10 ،)Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1 )

( و CCL-3) C-C motif chemokine ligand 3هیای   و کمرکیاین 

Chemokine ligand-2 (CXCL-2 و )CXCL-1 را نشیییا  راره 

هیای کرونیا    های ایمنی علیه هجرم پاترژ  (. شروع پاسخ8، 81است )

(SASR-COV با شروع عفرنت مسمقیم اپیی )     تلییرم مجیاری هیرایی

هیای رنیدریمیک مسیمقر رر مجیاری هیرایی       همراه است. ابمدا، سیلرل 

( بیا  rCDsیا  Long resident respiratory dendritic cellsریری )

شیرر   تلیال آترره به ویروس ایجار می های اپی هایی که از سلرل ژ  آنمی

هیا پیرراز     ژ  ندال و آنمیی  DCهای  کند. پس از آ ، سلرل مقابله می

هیای تنفیاوی مجیاور     ( و بیه گیره  Antigen processingشیرند )  میی 

(Darning lymph nodes  یاDLNم )کنند. هاجرت می 

 ژ  پییرراز  شییده را بییه همییراه   هییا، آنمیییrDCsو  DLNSرر 

Major histocompatibility complex (MHC به تنفرسییت )   هیای

نماید. پس از  ( عرضه میNaive circulating T cellبکر رر گرر  )

هییای  و اتقییای سیییگنال MHC( و TCR) T-cell receptorاتصییال 

گررر  آید و به شدت تکثیر می ندال شده به وجرر می Tکمکی، سلرل 

(. هنگیام عفرنیت،   88-82نمایید )  و به محیل عفرنیت مهیاجرت میی    

هیای   هیا سییمرکین   اجرایی اخمصاصی علییه وییروس   Tهای  تنفرسیت

 هییییای  و کمرکییییاین IFNγو  TNF-αو  IL-2ضییییروری شییییامل 

CXCL-9, 10, 11 های سیمرترکسییک )نظییر پرنیررین و    و مرتکرل 

بیه   IFNγهای اجرایی نظییر   (. سیمرکین89کند ) ( ترتید میBگرانزیم 

ی  کنید و عرضیه   طرر مسمقیم از همانندسیازی وییروس مماندیت میی    

 (.84کند ) ژ  را تقریت می آنمی

های ندیال شیده باعی      های ترتید شده ترسط تنفرسیت کمرکاین

ر تیا  شر های ایمنی ذاتی و اکمسابی به محل عفرنت می مهاجرت سلرل

بیه   Bهای سیمرترکسیک نظیر گرنزیم  ها را کنمرل کند. مرتکرل پاترژ 

تلیال آتیرره بیه وییروس     های اپی طرر مسمقیم باع  کشمه شد  سلرل

(. ایین  85کننید )  هیا کمیک میی    گررند و به کیاهش مییزا  پیاترژ     می

هیای تنفسیی انسیا  شیناخمه شیده       مکانیسم، برای بسیاری از پیاترژ  

هیای تنفسیی،    هیای ناشیی از کرونیا وییروس     عفرنیت است، اما برای 

ررصید   11اطلاعات زیاری برای این مکانیسم وجرر ندارر. رر حدور 

ی کرونیا   از خیانراره  SARSی حار تنفسیی   از بیمارا  مبملا به مرحله

ها با تکرپنی و تنفرپنی شدید همراه است کیه رر ایین میرارر،     ویروس

ررصیید  11-31رر  TCD8و  TCD4هییای  کییاهش شییدید تنفرسیییت

(. رر این بیمارا ، نقیص رر نداتییت   86-87شرر ) بیمارا  مشاهده می

TCD4  وTCD8 گیری بییا  نشیانگرهای    با اندازهCD25 ،CD28  و

CD69 ( عفرنت شیدید  81-83اثبات شده است .)SARS-COV  رر

های ایمنی اکمسابی و طرلانی شد  زما   انسا  با تأخیر رر ایجار پاسخ

 (.21باشد ) اه میعفرنت همر

ای میزبیا ، بیین    تراند به آسانی سدهای بین گرنه کرونا ویروس، می

و  IL-6(. ترتیید  28-22هیا را تییییر رهید )    ها و بیین نیرع سیلرل    بانت

و پیرراز  و   IFNرهیی بیرای ندیال شید  کمتلمیا  و پاسیخ        سیگنال

زمیا  بیا انیزایش تیمیر وییروس رر       ژ  ویروسی کرونا، هم ی آنمی عرضه

باری خنثی کننیده رر میدل مرشیی )خرمیایی(      ها و انزایش تیمر آنمی ریه

، SARS-COVباری اخمصاصی علییه   (. ترتید آنمی29همراه برره است )

گییری اسیت، امیا     پس از عفرنیت ویروسیی رر چنید روز  ابیل انیدازه     

IFNهیا رر ایجیار    ای حاصل از پاسخ ایمنی ذاتی ضد وییروس سیلرل  ه

رر میدل میر  خرمیایی     SARS-COVعفرنت حار تنفسی بیه علیت   

(، اما نقش انزایش ترتید اجزای کمتلما  رر ایین  29مشاهده شده است )

 C1-inhibitorها، به خربی مشخص نشده است. از طرنیی،   نرع عفرنت

(C1INH و )Complement receptor type 1 (CR1 بل از بهبرری  )

 (.29-24یابد ) از ویروس یا پیشرنت بیماری انزایش می

سازی رر مدل مر  )خرمایی( با واکسین   ی تحقیقات ایمن نمیجه

Recombinant modified vaccinia Ankara (RMVA    کیه بییا )

بییرره اسییت،  SARS ( کرونییا ویییروسSpike) Sی پییروتنین  کننییده

(، اما اسمفاره از واکسن 25هتاتیت و اتمهاو شدید را نشا  راره است )

ویروس کامل غیر ندال شده بیا نرمیاتین و اسیمفاره از واکسین کرونیا      

ی آرنیرویروس رر میر  خرمیایی رر جهیت      با پایه SARSویروس 

(. از طرنیی، رر میدل میر     26کاهش پنرمرنی امیدبخش برره است )

 SARSی عفرنت و نیز عفرنت مجدر با کرونیا وییروس   خرمایی، اتقا

باری اخمصاصیی خنثیی کننیده و محانظیت کننیده       با انزایش تیمر آنمی

باری رر جهیت   همبسمگی مثبت راشمه است که نشانگر مفید برر  آنمی

 (.27باشد ) حفاظت می
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، چندین آزمایشگاه بیه  2119رر سال  SARSرر پاسخ به عفرنت 

های پیشنهاری خرر نمررنید. واکسین    واکسنسرعت شروع به ساخت 

DNA    ای  ی تیک رشیمه   شامل ماکرومرتکرل حلقیری پلاسیمید بسیمه

VRC-8318DNA    کییه رر کشییت سییلرل باکمریییایی رشیید نمییرره 

 ( و رر نمیجیییه، VRC-SRSDNAO15-00-VP)بیییا مشخصیییات  

T cell CD4+  وT cell CD8+ ی ایجیار   بیاری خنثیی کننیده    و آنمی

سرمی و سلرتی انرار ساتم تحت آزمیایش ارزییابی    های شده رر نمرنه

باری خنثی کننیده   ترانست آنمی VRC-SARS-DNAگررید. واکسن 

اخمصاصی علییه   TCD8و  +TCD4و نیز  Spikeعلیه گلیکرپروتنین 

هیای   را ایجار کنید، امیا پاسیخ اخمصاصیی تنفرسییت      Spikeپروتنین 

TCD4  بیشمر ازTCD8 ( 21برره است.) 

بیمییار رر  48ی  از نمرنییه COVID-19بیمییارا   هییا از گییزار 

هیای   وضدیت حار بسمری رر بیمارسما ، حیاکی از انیزایش سییمرکین   

 IL-2 ،IL-7 ،IL-10 ،G-CSF ،IP-10 ،MCP-1 ،MIP-1Aاتمهییابی 

 را نشا  راره است که این اتگر، شیباهت زییاری بیا اتگیری     TNFαو 

و  SARS( و تنفیییرپنی رر Cytokine stormطرنیییا  سییییمرکینی )

MERS ( طرنا  سیمرکینی، می21-23رارر .)   تراند ستسیس وییرال و

اتمهاو و آسیب ریه را آغیاز کنید و بیه رنبیال آ ، عرا یب پنرمیرنی،       

سندرم ریسمرس تنفسی حار، شرک، از رست رنمن عملکرر تنفسیی و  

 (.91سایر اعضا و رر نهایت، منجر به مر  خراهد شد )

 

 SARS-COV-2عفونت های ایمنی ذاتی علیه  پاسخ

بیمییار بسییمری، انییزایش   33چییین از  Wuhanرر یییک گییزار  از 

 ررصید(، انیزایش    95هیا )  ررصد(، کاهش تنفرسییت  91ها ) نرترونیل

IL-6 ( و انییزایش  52سییرمی )ررصییدCRP (14  مییندکس )ررصیید

(. رر ایین م اتدیه، بییا  شیده اسیت کیه انیزایش        98گرریده اسیت ) 

هیا بیا شیدت بیمیاری و میر  و مییر        ها و کاهش تنفرسیت نرترونیل

انید،   های ویژه نیاز راشمه همبسمگی راشمه است. بیمارانی که به مرا بت

، IP-10 ،MCP-1هیای ایمنیی ذاتیی نظییر     س   بالاتری از سییمرکین 

MIP-1A  وTNFα اند. پاسخ ایمنی ذاتی مؤثر علیه عفرنیت   را راشمه

و حیرار  آبشیاری ترتیید     IFN type Iویروسیی وابسیمه بیه پاسیخ     

ها برای کنمرل همانندسازی ویروس و اتقای پاسیخ   سیمرکین رر سلرل

 (.91ایمنی اکمسابی مؤثر، اتزامی است )

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2،) ی  گیرنییده

هیای   مشمرک بیرای ورور بیه سیلرل رر بید  میزبیا  بیرای وییروس       

SARS-COV  وSARS-COV-2 باشیید.  میییMERS-COV  رارای

( بییرای DPP-4) Dipeptidyl peptidase-4ی اخمصاصییی  گیرنییده

، بر روی گیروه کیرچکی از   ACE2(. 98ورور به سلرل میزبا  است )

و  Iتلیال آترئرلار انیراع   ی اپیها های آترئلی رر ریه به نام سلرل سلرل

II ای که  (. به علاوه، گیرنده92شرر ) بیا  میSARS-COV-2   بمرانید

 هیای ایمنییی را آتیرره کنیید، هنیرز ناشیناخمه اسییت، امیا بییرای       سیلرل 

SARS-CO-V  هیای   بیا  شده است که ماکروناژها و تنفرسییتT  را

(. 99گیررر )  میی کند که باع  ایجار پیاترژنز   به طرر مسمقیم آترره می

را بییا    ACE2ها رر ریه،  تنها ررصد کمی از ماکروناژها و مرنرسیت

هیای ایمنیی حمیی بیه صیررت       بر روی سیلرل  ACE2کنند و اگر  می

هیای   ترا  تصرر نمرر که ممکین اسیت گیرنیده    حدا لی بیا  شرر، می

ها با  ریگری برای ویروس وجرر راشمه باشد و یا ممکن است ویروس

 (.91ها شرند ) باری وارر سلرل میی آن واس ه

برای این که پاسخ ایمنی ضد ویروسی شیروع شیرر، لازم اسیت    

 هیای ایمنیی ذاتیی وییروس را شناسیایی کننید کیه اغلیب          ابمدا سلرل

( ایین  PAMPs) Pathogen-associated molecular patternsبیا  

نظییر کرونیا، شناسیایی     RNAانمید. بیرای وییروس رارای     اتفاق میی 

 Double-strand RNAژنیرمی وییروس و ییا     RNAویروس بیرای  

(dsRNA حاصل از همانندسازی آ )    هیای ایمنیی،    هیا ترسیط سیلرل 

  Toll-like receptor 3آنیییدوزومی،  RNAهیییای  بیییا گیرنیییده

(TLR3 و )TLR7  و حسییییییگرRNA  سیییییییمرزوتیک ماننیییییید 

.Melanoma differentiation-associated protein 5/Retinoic 

acid-inducible gene I (MDA5/RIG-I انجیام )  (. 91شییرر ) میی

شناسایی ویروس منجر به حرار  آبشاری سیگناتینگ پایین رسیمی رر  

 گییررر. بییرای مثییال، شناسییایی بییا تیییییر وضییدیت        سییلرل مییی 

.Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

(NF-KB و )Interferon regulatory factor 3 (IRF3رر هسمه )  ی

ی سلرل، نداتیت عرامل رونریسیی   سلرل میزبا  همراه است. رر هسمه

(Transcription    باعی  بییا )IFN type I   هیای   و سیایر سییمرکین

گررر که اوتین خط رناعی سلرل میزبا  علییه وییروس    اتمهابی می پیش

 .(94باشند ) رر محل ورور ویروس می

IFN type I   نداتییییت مسییییر شیییرر تیییا   مییییباعییی  

.Janus kinase-signal transducer and activator of transcription 

(JAK-STAT ) از طریقInterferon-α/β receptor (IFNaR )  آغیاز

( باعیییی  TYK2) Tyrosine Kinase 2و  JAK1کیییه  شیییرر،  

، STAT1/2شییرندت تجمییف  مییی STAT2و  STAT1نسفرریلاسیییر  

گیررر و بیه طیرس هسیمه حرکیت       میی  IRFsمنجر به ایجار مجمرعه با 

شیرر و از طرییق    میی  IFNهیای محیرک    کند که باع  رونریسی ژ  می

(. پاسیخ مرنیق   94نماید ) ژ  را کنمرل می ها بیا  کنمرل پرومرتررهای آ 

بایسمی همانندسازی ویروس را سیرکرو کنید و    IFN type Iرر ایجار 

 (. پاسییخ 91ی اول جلییرگیری نماییید ) از پخییش شیید  آ  رر مرحلییه 

IFN type I   رر عفرنت ویروسی بیاMERS-COV   ییاSARS-COV 

شرر. هر رو نیرع کرونیا وییروس رر مسییر ترتیید و اتقیای        سرکرو می
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، با شدت بیماری نمایند که این اخملال اخملال ایجار می 8اینمرنرو  نرع 

های ویروسی کیه رر مسییر سییگناتینگ و     (. پروتنین95همبسمگی رارر )

هیای سیاخماری    رخاتیت رارنید، شیامل پیروتنین     Iترتید اینمرنرو  نیرع  

 Openهییای غیییر سییاخماری نظیییر  و پییروتنین Mو  Nوییروس نظیییر  

reading frame (ORFمی ) .شرند 

ت اصییلی ، علییSARS-COVهییای مرشییی عفرنییت بییا  رر مییدل

و حضیرر   Iپنرمرنی کشنده، بیه هیم خیررر  تنظییم اینمرنیرو  نیرع       

(. 95هیا و ایجیار اتمهیاو بییا  شیده اسیت )       ماکروناژها و مرنرسییت 

های میلرئیدی رر بانت رییه و انیزایش مقیدار     بنابراین، ارتشاح سلرل

هیا و عیرارم منفیی     ، علت اصلی نقص عملکرر ریهIIاینمرنرو  نرع 

 باشد. یناشی از عفرنت م

، SARS-COVیییا  MERS-COVرر رونیید عفرنییت تنفسییی بییا 

تصرر بر این است که نقص و تأخیر رر پاسخ ترتید اینمرنرو  نیرع ییک   

هیا رر شیرایط    ها، ماکروناژها و مرنرسیت منجر به ورور نراوا  نرترونیل

هییای ایمنییی ذاتییی رر مرضییف  اتمهییاو بییه مرضییف و بییا انییزایش سییلرل

شیرر کیه    های میزبا  ایجار می رونده برای سلرل های ناهنجار پیش آسیب

ری شامل پنرمیرنی ییا سیندرم ریسیمرس تنفسیی حیار اتفیاق        آسیب ری

انمد. رر انرار آترره به ویروس و بدو  علایم باتینی، ویروس سیرایت   می

کند و این تأخیر اوتیه رر پاسخ به علت تأخیر رر پاسیخ ایمنیی ذاتیی     می

از تحقیقیات  بلیی    به رست آمدهی نمایج  (. بر پایه91تفسیر شده است )

های ایمنی ذاتی نقیش حییاتی    های کرونا ویروس، پاسخ تی عفرن ررباره

های محانظمی یا تخریبی رارر و از همین مکانیسم، بیه احممیال    رر پاسخ

 ای مناسب را اعمال نمرر. های ایمنی مداخله ترا  پاسخ زیار می

ایجار همانندسازی ندال ویروس رر سلرل میزبیا ، باعی  ایجیار    

هیا و   و  نرع ییک و هجیرم نرترونییل   واکنش رر انزایش ترتید اینمرنر

هیای   های عفرنی که منبف ترتیید سییمرکین   ماکروناژ ها به مرضف سلرل

ی  ، با زمینهCOVID-19گررر. انرار حساس به  پیش اتمهابی است، می

عرو یی   -هیای  لبیی   های ریابت، پرنشیاری خیر  و بیمیاری    بیماری

مبملا به وییروس  (، اما مرارر شدیدی از بیماری رر کررکا  96هسمند )

های ایمنی ذاتی رر این  مشاهده نشده است. بنابراین، هنگامی که پاسخ

ی آ  اسیت کیه رخاتیت رر     مرارر بسیار مؤثر برره است، نشا  رهنده

ترانید نقیش حییاتی رر سرنرشیت بیمیاری       های ایمنی ذاتی، می پاسخ

راشیییمه باشییید. بیییه کیییارگیری   COVID-19ناشیییی از وییییروس 

هیای تدیداری از    نیرع ییک و نییز آنماگرنیسیت     IFNهای  آنماگرنیست

های پیش اتمهابی و بیه کیارگیری عرامیل ضید همانندسیازی       سیمرکین

رهنید.   هیای مداخلیه را نشیا  میی     هایی هسمند که راه ویروس، از مثال

هیای مرشیی رر زمیا      اسمفاره از ررما  با اینمرنرو  نرع یک رر میدل 

از نکات  ابیل ترجیه و    های ضد ویروسی، مشخص برای ایجار پاسخ

 (.95باشد ) های محانظمی رر این مرارر می پاسخ

 های ایمنی اکتسابی، کلیدی برای ساخت  پاسخ

 های آینده واکسن

و  Tهیای   های تنفرسیت ترپ های سلرتی برای نقش ژنمیکی اپی گیرنده

B بر علیه SARS-COV های سیاخماری   برای پروتنینE ،M ،N  وS 

( اخمصاصی علیه ویروس IgG) Gمشخص شده است. ایمرنرگلربین 

گییری   باری خنثی کننده تا رو سال پس از عفرنت ویروس انیدازه  آنمی

بیاری رر   ، وجرر آنمیMERS-COV(. برای عفرنت با 97شده است )

ی روم یا سرم پس از شروع بیماری مشخص شده اسیت.   سرم از هفمه

ری بیرای هیر رو نیرع عفرنیت کرونیا      بیا  تأخیر و یا ضد  پاسخ آنمی

ی  (. رر ییک م اتدیه  91ویروسی با بیماری شدید همراه بیرره اسیت )  

پیس   3اخمصاصی رر روز  IgMی اوج ترتید  اوتیه، رر یک بیمار نق ه

پیس از   IgGبیاری و ترتیید    از شروع بیماری برره و تیییر کلاس آنمی

 (.98رو هفمه مشخص شده است )

 رارای واکیینش ممقییاطف بییا   COVID-19 بیمییار مبییملا بییه  5سییرم 

SARS-COVی کرونا نشا  راره شیده   های خانراره ، اما نه با سایر ویروس

، SARS-COVبیمیار بهبیرر یانمیه از     821است. رر یک م اتده بیر روی  

با بیشمرین نراوانیی   +TCD8مشخص شده است که پاسخ ایمنی تنفرسیمی 

 ی بددی  رار راشمه است. رر رره TCD4و ستس، پاسخ 

هیا رر   علییه وییروس   Tهیای   به علاوه، پاسخ اخمصاصیی سیلرل  

هیای   هیای سیلرل   بیمارا  با وضدیت سخت باتینی مربرب بیه ننرتیی   

، IFNγبیا عملکیرر و ترتیید     +TCD4های  ای با نراوانی سلرل حانظه

TNFα  وIL-2 های  برره و سلرلTCD8+  با حاتت رگرانرته شد  و

رر مقایسه با بیمارا  با وضدیت ممرسط بیاتینی   IFNγو  TNFαترتید 

 Tهیای   هیای شیدید سیلرل    برره است. رر بیمارا  گروه حیار، پاسیخ  

باری خنثی کننیده راشیمه اسیت و     راری با انزایش آنمی همبسمگی مدنی

زایش نیز رر سرم گروه بیمارا  با وضدیت حار شیدید بیا وجیرر و انی    

(. 91( همراه بیرره اسیت )  IL-10و  IL-4 ،IL-5) Th2های  سیمرکین

رر بیشمر کشررهای جها  اپیدمیک  COVID-19گرنه که شیرع  هما 

هیای   )و رر حال حاضر پاندمیک( شده است، طراحی تنرعی از واکنش

هیای بهداشیمی رر میررم     مؤثر با راهبررهای ممفیاوت جهیت حفاظیت   

بیا   COVID-19سید. ررگییری وییروس    ر بسیار ضروری به نظر میی 

های ممفاوت انرار امیید بیه راشیمن     سیسمم ایمنی انرار مخمل  و پاسخ

 (.8محانظت ایمنی را انزایش راره است )جدول 

هییایی بییرای سییاخت واکسیین از    انمخییاو رو  8رر جییدول 

 .های ممنرع کرونا ویروس به صررت خلاصه بیا  شده است ژ  آنمی

 

 گیری نتیجه

تیری بیرای    ایجار آسیب ترسط پاترژ  رر انرار، تصریر روشنچگرنگی 

 .ها نراهم نمرره است  ایمنرترژیست
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 راهبردهای استفاده از اجزای کرونا ویروس جهت ساخت واکسن. 1جدول 

 معایب واکسن مزایای واکسن ی اجرایی مرحله نوع ایمنوژن نوع واکسن
DNA  پروتئین( کاملSpike )S1  داخل

 عضلانی به روش الکتروپوریشن

 IIو  Iی  در مرحله

ی ثبت:  شمارهبا  بالینی

NCT03721718 

طراحی و دستکاری ، تولید سریع

 های  پاسخ ایمنی با لنفوسیت، آسان

T  وB 

به سیستم مؤثر انتقال واکسن نیاز دارد. 

های زنده، میزان  در مقایسه با واکسن

 مقدار کمی دارد.پاسخ ایمنی به 

( وکتور مورد Spike) S1طول کامل  وکتورویرال

، MVAو یا  ChAdاستفاده یا 

Chimpanzee Adenovirus 

Vector ،Modified Vaccinia 

Ankara 

ی  در مرحله I بالینی با  

 ی ثبت: شماره

NCT03399578, 

NCT03615911 

مسیرهای مختلف تزریق واکسن  عالی برای القای ایمنی

های متفاوت ایمنی  ممکن است پاسخ

ایجاد کند؛ برای مثال، احتمال ایجاد 

 وجود دارد. Th2پاسخ 

واکسن زیرواحد 

 یونیت( )ساب

، نوکلئوکپسول RDB ،S1طول کامل 

های مختلف و یا  استفاده از ادجوانت

 FCادغام با 

قابلیت ، ولید دایمیت، دارای ایمنی بالا بالینی ی پیش در مرحله

 های ایمنی و سلولی ایجاد پاسخ

میزان  به ادجوانت مناسب نیاز دارد.

ی آن ممکن است  هزینه و فایده

 متفاوت باشد.

های شبه  پارتیکل

 ویروسی

RDB ،S  یا بیان کمکی ازE ،M  و

S1 ،تولید در باکولوویروس 

، ژنیک ی چندین واحد آنتی عرضه بالینی ی پیش در مرحله

 ی ساختار پارتیکل ویروسی ذخیره

به شرایط بهینه جهت تجمیع 

 ها نیاز دارد. پارتیکل

ویروس غیر 

 فعال شده 

ی  با فرم آلدئید یا اشعه ویروس کامل

 شود. گاما غیر فعال می

در حال آزمایش 

 بالینی است. پیش

، حفظ ساختار پارتیکل ویروسی

بادی خنثی  تولید آنتی، ی سریع تهیه

قابلیت همراهی با ، وبیکننده به خ

 های مختلف ادجوانت

احتمال ایجاد افزایش حساسیت 

احتمال ایجاد  وجود دارد.

 وجود دارد. Th2های  واکنش

ی  ویروس زنده

تقلیل حدت 

 داده شده

جهش  MERS-COVاستفاده از 

جهش یافته  SARS-COVیافته و یا 

های نوترکیب با سایر  و یا سایر ویروس

 ی تقلیل حدت یافته های زنده ویروس

  Bو  Tهای  برای ایجاد پاسخ بالینی ی پیش در مرحله

 عالی است.

قابلیت ایجاد جهش در نقاط خاصی 

 از ژنوم ویروس وجود دارد.

ریسک ایجاد استرین با ویرولانس 

 ی سرد به رعایت زنجیره وجود دارد.

برای جمعیت حساس،  نیاز دارد.

کودکان، افراد با نقص ایمنی و افراد 

 مسن مناسب نیست.

 

بیشمر انرار آترره به ویروس، تنها رارای علایم ممرسط یا بیدو  علامیت   

نماید. بررسی رر همبسیمگی   اند، اما رر ا لیمی عرارم حار ایجار می برره

حفاظت ایمنی و ایجار حفاظیت ررازمیدت ایمنیی رر انیرار بسیمری بیا       

COVID-19های ررمیانی   های مؤثر و یا راه ، راهی برای طراحی واکسن

 برای مقابله با شیرع کرونا ویروس و بیماری باز نمرره است.مؤثر 

 تشکر و قدردانی

ی پزشکی رانشگاه علیرم پزشیکی اصیفها  و     ی رانشکده ت رئیسهاز هیأ

هیای   مداونت محمرم پژوهشی این رانشکده، جهت تشریق به تیدوین راه 

 گررر مبارزه با کرونا ویروس ستاسگزاری می
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Abstract 

Corona respiratory viruses are native animal pathogens that infect upper respiratory tract in humans. Severe 

pulmonary inflammation caused by disruption of the regulation of cytokines in patients with severe acute 

respiratory syndrome (SARS), such as elevated levels of tumor necrosis factor alpha (TNFα), IPLO protein, 

interleukin 6 (IL-6), and IL-8 in the blood, with undesirable consequences. Specific executive T lymphocytes 

against viruses produce essential cytokines including IL-2, TNF-α, interferon-gamma (IFNγ), and the 

chemokines such CXCL-9, 10, and 11, and cytotoxic molecules such as perforin and granzyme B. Acute 

respiratory phase causing by corona virus disease is associated with severe lymphopenia in peripheral blood 

accompanied with decreased TCD4 and TCD8 in 80% to 90% of patients. Acute inflammatory cytokines 

including IL-2, IL-7, IL-10, granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), interferon-γ-inducible protein 10 

(IP-10), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), macrophage inflammatory protein 1 alpha (MIP-1A), and 

TNFα have been reported to be elevated in acute hospitalized patients with lymphopenia and sepsis viral. In 

addition, inflammation, lung injury, pneumonia, acute respiratory distress syndrome, loss of respiratory function 

and other organs, and eventually death are the consequences of the pathogenesis of the virus responsiveness by 

immune system. How pathogens are harmed in humans has provided a clear picture for interrupt in processing steps 

by immunologists. While most people infected with the virus have only moderate or asymptomatic symptoms, but a 

minority have experienced acute complications. Investigating the correlation between safety protection and long-

term safety protection in hospitalized patients with corona virus disease-19 (COVID-19) has opened a way to 

design effective vaccines or effective therapies to counter the prevalence of coronavirus and disease. 
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