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The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) caused by a coronavirus named SARS-CoV-2 from the family 
Coronaviridae, was first reported in December 2019 in China. The disease have mild or severe symptoms 
such as fever, chills, cough, shortness of breath, body aches, and gastrointestinal symptoms, followed 
by severe inflammation, cytokine storm, acute respiratory distress syndrome, and dysfunction of other 
organs. In this narrative review study, the search was conducted on related studies published during 
January- October 2020 in Google Scholar, PubMed, Embase, and Scopus databases using the keywords 
Covid-19, Immunology, and Immunopathogenesis. Among abundant and mostly repetitive information, 
the immunological aspects were selected. The SARS-CoV-2 can enter the cell by binding to the Angio-
tensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) receptor and Trans-Membrane Protease Serine 2 (TMPRSS2) on the 
surface of lung epithelial cells. The main pathogenic mechanism of infection with SARS-CoV-2 is the 
stimulation of inflammatory response followed by damage to the alveoli of lung tissue. In uncontrolled 
immune responses, the infiltration of macrophages, monocytes, neutrophils, and inflammatory T cells 
into the alveoli increases which leads to tissue damage in the lungs and other organs by overproduction 
of inflammatory cytokines such as Interleukin 6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α), Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor (GM-CSF), Interleukin 6 (IL-8), Interferon gamma (IFNγ), etc. The 
Natural Killer (NK) and T cell dysfunction, lymphopenia, and infection of immune cells such as monocytes 
with ADE mechanism are factors causing the body’s failure in resistance to SARS-CoV-2 virus. Diagnosis 
of COVID-19 is based on the clinical symptoms and the results of molecular tests (e.g. Polymerase Chain 
Reaction test), or computerized tomography scan followed by serological tests and measuring biochemi-
cal factors in the blood (e.g. lymphocyte count, C-reactive protein, dimerized plasmin fragment D, etc.). 
Due to the association of the severity of COVID-19 with the uncontrolled immune response of the host, 
targeting any of the immunopathological pathways to inhibit inflammatory responses can be considered 
as potential therapeutic goals. The use of immune system regulators such as chloroquine, corticoste-
roids, inflammatory cytokine blockers such as anti-IL-6, anti-IL-1, and cell therapy at the right time have 
an enhanced effect on the recovery of the disease or inhibit the disease progression.
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T
Extended Abstract

1. Introduction

he Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 
caused by a coronavirus named SARS-
CoV-2 from the family Coronaviridae, was 
first reported in December 2019 in China 
[1]. The disease have mild or severe symp-

toms such as fever, chills, cough, shortness of breath, body 
aches, and gastrointestinal symptoms, followed by severe 
inflammation, cytokine storm, acute respiratory distress 
syndrome, and dysfunction of other organs. Most people 
infected with this virus return to normal life, although tis-
sue damage caused by the virus may remain in their body 
[4]. In this study, we hypothesize that innate and acquired 
immune responses play an important role in resistance to 
SARS-CoV-2.

2. Materials and Methods

This is a narrative review study. The search was conducted 
on related studies published during January- October 2020 
in Google Scholar, PubMed, Embase, and Scopus databases 
using the keywords Covid-19, Immunology, and Immuno-
pathogenesis. Among abundant and mostly repetitive infor-
mation, the immunological aspects were selected. Having 
knowledge of the immunopathogenesis and progression of 
COVID-19 can help the medical staff develop appropriate 
interventions for the patients. Therefore, the content is de-
signed by describing clinical cases and immunological as-
pects involved in the disease process and the use of interven-
tion facilities based on immunological findings. 

3. Results

The SARS-CoV-2 can enter the cell by binding to the An-
giotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) receptor and Trans-
Membrane Protease Serine 2 (TMPRSS2) on the surface of 
lung epithelial cells [18]. The main pathogenic mechanism 
of infection with SARS-CoV-2 is the stimulation of inflam-
matory response followed by damage to the alveoli of lung 
tissue. In uncontrolled immune responses, the infiltration of 
macrophages, monocytes, neutrophils, and inflammatory T 
cells into the alveoli increases which leads to tissue dam-
age in the lungs and other organs by overproduction of in-
flammatory cytokines such as Interleukin 6 (IL-6), Tumor 
Necrosis Factor alpha (TNF-α), Granulocyte-Macrophage 
Colony-Stimulating Factor (GM-CSF), interleukin 6 (IL-8), 
Interferon gamma (IFNγ), etc. [7, 17]. Therefore, the sever-
ity of the disease in individuals is correlated to the host’s 
uncontrolled inflammatory/immune response.

Immunological aspects

As shown in Figure 1, SARS-COV-2 stimulates the py-
roptosis of alveolar cells, leads to immune cells infiltration 
into the infection site. Then, 7-14 days after infection, the 
amount of antibodies in the blood can be detected. The in-
creased IgM, IgG, IgA antibodies can be detected by labora-
tory methods [41]. B cells first make antibodies in response 
to N antigen and then against S antigen of SARS-CoV-2 
[42]. Specific antibody against S protein Receptor-Binding 
Domain (RBD) inhibit the virus from binding to the ACE2 
receptor which is called neutralizing antibody [43]. Follow-
ing pyroptosis of the infected cells, the NOD Like Receptor 
family Pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflammasome 
activation can enhance the production of inflammatory cy-
tokines. Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) 
are detected by Pattern Recognition Receptors (PRRs) of 
alveolar macrophages which causes the production of cyto-
kines and chemokines [13], and the migration of monocytes, 
macrophages, and T cells from the peripheral blood into the 
alveoli, leading to disruption in lung function. Lack of con-
trol of this process challenges the patient’s health by causing 
damage to the lung tissue [24]. Due to the association of 
the severity of COVID-19 with the host’s immune response, 
targeting any of the immunopathological pathways to inhib-
it inflammatory responses can cause patient survival. With 
an appropriate immune response, alveolar macrophages 
can prevent ectopic immune responses by phagocytosis of 
apoptotic cells and the viruses neutralized by antibodies 
[19]. However, in some cases, following the production of 
CXCL9/10/11 chemokines by active monocytes in the lung, 
Natural Killer (NK) cells traffic to the site of infection which 
leads to lysis of virus-infected cells. When antibodies are 
produced, the NK cell is activated in response to antibody-
coated cells, cause Antibody Dependent Cell Cytotoxicity 
(ADCC) and Antibody Dependent Enhancement (ADE), 
and produces perforin, granzymes, and pro-inflammatory 
cytokines and chemokines [29, 30]. The NK and T cell dys-
function, lymphopenia, and infection of immune cells such 
as monocytes with ADE mechanism are factors causing the 
body’s failure in resistance to SARS-CoV-2 [13]. 

The increased lymphocyte cytokines of Th1, Th2, and 
Th17 cells in COVID-19 patients are involved in activat-
ing Cytotoxic T lymphocytes (CTLs) for the lysis of virus-
infected cells including the cytokines of Th1 cell such as 
IL-12, IFNγ, TNFα and etc. Th2 cells also induce antibody 
production by delivering viral antigens to B cells [38]. 
Although the number of Th17 cells is lower than that of 
other cells, their number in COVID-19 patients is higher; 
the uncontrolled increase of their IL-17 cytokine can result 
in increased inflammation [39]. The increase in GM-CSF-
producing TCD4+ T cells play an essential role in polar-
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ization and stimulation of inflammatory macrophages and 
increased lung damage [37]. Reduced regulatory T cell 
phenotypes observed in severe stages of the disease have 
correlation with immunopathogenesis [13].

Clinical aspects

The COVID-19 diagnosis is based on the clinical symp-
toms and the results of molecular tests (such as Polymerase 
Chain Reaction test), or computerized tomography scan 
followed by serological tests and measuring biochemical 
factors in the blood (e.g. lymphocyte and platelet counts, C-
reactive protein, dimerized plasmin fragment D, lactate de-

hydrogenase, serum amyloid A, procalcitonin, urea, creati-
nine, and direct bilirubin) can also help monitor the disease. 
Their abnormal changes have correlation the with disease 
progress or severity [51, 67, 69]. Furthermore, intervention 
of IFN types I and III can effectively cause the resistance 
of healthy cells to the virus and inhibit virus replication 
and accumulation in the infected cells. The use of immune 
system regulators such as chloroquine, corticosteroids, in-
flammatory cytokine blockers such as anti-IL-6, anti-IL-1, 
and immune or stem-cell therapy at the right time can have 
an enhanced effect on the recovery of the disease or inhibit 
the disease progression [85, 90, 102].

Figure 1. Immunological aspects of covid-19

1: Tissues with a clear expression of ACE2 infected by SARS-CoV-2; 2: Pyroptosis of alveolar cells following infection by SARS-
CoV-2 leading to the release of IL-1β, DAMPs, and pathogen‐associated molecular patterns, which causes the production of pro-
inflammatory cytokines/chemokines and recruitment of immune cells to the site of infection; 3: Recruited immune cells produce a 
high amount of inflammatory cytokines, enhancing inflammation in a positive loop; 4: T and NK cells achieve exhausted phenotype; 
5: Non-neutralizing antibodies exacerbates the disease through ADE phenomenon; 6: Candidates for immunomodulatory therapy 
to manage severe COVID-19. 
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مقاله مروری 

جنبه های واکنش های ایمنی شناسی به کرونا ویروس سارس 2

پاندمی کووید 19 توسط ویروس SARS-CoV-2 از خانواده  ویروس های بتاکرونا ایجاد و برای اولین بار در دسامبر 2019 در چین 
گزارش شد. بیماری با علائمی خفیف تا شدید مانند تب و لرز، سرفه، تنگی نفس، بدن درد و علائم گوارشی بروز می یابد و می تواند 
با التهاب شدید، طوفان سایتوکاینی، سندرم زجر تنفسی حاد و نقص در عملکرد ارگان های دیگر همراه شود. از افرادی که به ویروس 
مبتلا می شوند جمعیت زیادی به زندگی عادی برمی گردند؛ هرچند که آسیب های بافتی ناشی از ویروس ممکن است در بافت ها باقی 
بماند. فرض ما بر این است که جنبه های دفاع ذاتی و اکتسابی سیستم ایمنی نقش مؤثری در مقاومت در برابر ویروس ایجاد می کند. 
بنابراین در این مطالعه به روش مروری و نقلی از کلیدواژه های ایمنوپاتوژنز، کووید 19 و ایمونولوژی استفاده شد و با لحاظ نکته های 
ایمنی شناسی از ژانویه لغایت اکتبر 2020 از طریق بررسی مقالات در سایت های گوگل اسکالر، اسکوپوس، ام بیس و پابمد از بین اطلاعات 
فراوان و عمدتاً تکراری، جنبه های ایمنی شناسی به صورت انتخابی گزینش و تنظیم شد. در نظر داشتن سیر ایمونوپاتوژنز بیماری برای 
کادر درمانی موقعیتی را فراهم می کند تا مداخلات متناسب به نفع بیمار انجام گیرد؛ بنابراین مطالب به  صورت توصیف موارد بالینی و 
پارامترهای ایمنی شناسی درگیر در روند بیماری و با بهره گیری از امکانات مداخله ای بر پایه  یافته های ایمنی شناسی تنظیم شده است. 
ویروس SARS-CoV-2از طریق اتصال به پذیرنده  ACE2 و سرین پروتئاز TMPRSS2 در سطح سلول های آلوئولار ریه، قادر به ورود 
به سلول اپیتلیال است. مکانیسم اصلی بیماری زایی در عفونت با کرونا ویروس سارس 2 مانند کرونا ویروس سارس 1، برانگیختن پاسخ 
التهابی شدید ایمنی ذاتی و سپس ایمنی اکتسابی و به دنبال آن ایجاد آسیب در حبابچه های هوایی ریه و در مواردی در انتروسیت های 
روده و سایر سلول های اپی تلیال دستگاه گوارش، سلول های میوکارد قلب، سلول های پروکسیمال کلیه، اوروتلیال مثانه و غیره است. در 
پاسخ های کنترل نشده  ایمنی، رسوخ ماکروفاژ ها، منوسیت ها، نوتروفیل ها و سلول های T التهابی به آلوئول های ریه افزایش یافته و با تولید 
بیش از اندازه  سایتوکاین های التهابی مانند IL-6 ،TNF-α ،GM-CSF ،IL-8 ،IFN-γ و غیره منجر به ایجاد آسیب بافتی در ریه و سایر 
ارگان ها  می شود. همچنین اختلال در عملکرد سلول های NK و T، لنفوپنی و آلوده شدن سلول های ایمنی مانند منوسیت ها با مکانیسم 
ADE عوامل دیگری در شکست بدن در برابر کرونا ویروس سارس 2 محسوب می شوند. تشخیص بیماری بر اساس علائم بالینی و تأیید 
با آزمایشات مولکولی )مانند واکنش زنجیره ای پلیمراز(، سی تی اسکن و متعاقباً آزمایش های سرولوژی و اندازه گیری نشانگر هایی در خون 
)مانند تعداد لنفوسیت ها، CRP ،D-dimer و غیره( کمک کننده است. به علت مرتبط بودن شدت بیماری کووید 19 با پاسخ ایمنی 
کنترل نشده  میزبان، هدف قرار دادن هریک از مسیر های ایمونوپاتولوژیک و یا تقویت پاسخ های کارآمد و رفع نواقص پایه ای ایمنی شناسی 
می توانند به عنوان اهداف احتمالی درمانی و کمک کننده مورد بررسی قرار گیرند. بر اساس مطالعات اخیر استفاده از تنظیم کننده های 
سیستم ایمنی مانند کلروکین، کورتیکواستروئید، مسدود کننده های سایتوکاین های التهابی مانند anti-IL-6 ،anti-IL-1 و سلول درمانی 

در زمان مناسب، اثر افزایشی در بهبود بیماری و یا کاهش آسیب در بیماری را به همراه خواهد داشت.
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مقدمه

بیماری کووید 19 توسط ویروس SARS-CoV-2 از خانواده  
ویروس های بتاکرونا ایجاد می شود که با نام های کرونا، سندرم حاد 
تنفسی، nCoV ،SARS-CoV-2-2019، پنومونی کروناویروس 
جدید و غیره شناخته می شود. برای اولین بار موارد بیماری در 

دسامبر سال 2019 در شهر ووهان چین به عنوان پنومونی با 
)با  انتقال زئونوتیک  با  ناشناخته گزارش شد که احتمالاً  علت 
احتمال خفاش( همراه بوده است. پس از شناسایی عامل این 
بیماری در اوایل ژانویه 2020 در چین، سازمان جهانی بهداشت 
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بر آن گذاشت. کرونا ویروس  را  نام کروناویروس جدید 2019 1 
سارس 2 از انسان به انسان قابل سرایت است؛ به شکلی که پس از 
درگیری نواحی مختلف کشور چین طبق گزارش سازمان جهانی 
بهداشت در تاریخ 11 مارس، به یک همه گیری جهانی تبدیل شد 
و تا 12 دسامبر 2020 بیش از 71 میلیون نفر از جمعیت جهان 
را درگیر کرده  بود که بالغ بر 1/6 میلیون نفر جان خود را از دست 

دادند [1-3]. 

تعداد مبتلایان و مرگ و میر از ویروس کرونا در جهان و تمامی 
کشورها روزانه توسط منابع رسمی اعلام و در اختیار مردم قرار 
می گیرد. علائم بیماری در بیماران، از بدون علائم بالینی تا بیماری 
خفیف تا متوسط )81 درصد( و نهایتاً در درصد کمی از بیماران 
درگیری شدید )14 درصد( و بحرانی )5 درصد( ریه ها و ارگان های 
دیگر بروز می کند؛ اما به  طور کلی شامل تب یا لرز، سرفه، تنگی 
نفس، خستگی، بدن درد، سردرد، از دست دادن حس بویایی و 
یا چشایی، گلودرد، گرفتگی یا آبریزش بینی، حالت تهوع، اسهال 
و یا استفراغ است [4]. با وجود اینکه اکثر مبتلایان علائم خفیف 
را بروز می دهند، اما در صورت پیشرفت و شدت بیماری خصوصاً 
بیماری های  دارای  که  افرادی  و  سال   60-70 بالای  افراد  در 
زمینه ای هستند، سندرم دیسترس تنفسی حاد2 بروز می یابد که 
با طوفان سایتوکاینی و التهاب شدید، شوک سپتیک، نقص در 
عملکرد چندین ارگان و ایجاد لخته های کوچک و منتشر در خون 
همراه است که نادیده گرفتن آن آسیب های جبران ناپذیری در 
بیمار ایجاد می کند. شروع بروز علائم دو تا چهارده روز )به طور 
میانگین پنج روز( پس از مواجهه با و ابتلا به ویروس است [5]. 
در کودکان نیز ممکن است سندرم التهابی چندسیستمی کودکان 
با علائمی مشابه بیماری کاوازاکی )واسکولیت همراه با تب با عامل 
نامشخص اغلب در کودکان زیر پنج سال( رخ  دهد که ممکن 
است کشنده باشد [6]. مطالعات اخیر نشان دهنده  پاسخ بالقوه  
با کرونا ویروس سارس 2 است  سیستم ایمنی در برابر عفونت 
که بیشتر آن ها بیانگر پاسخ ایمنی کنترل نشده و افزایش فعالیت 
ماکروفاژها و منوسیت ها در میزبان است. چنین پاسخی با افزایش 
نوتروفیل، IL-6 و CRP و کاهش تعداد لنفوسیت ها همراه است. 
پاسخ اختصاصی سلول های T و B نیز در مبارزه با ویروس نقش 
 TH17 و TH1 بسزایی دارد، اما فعالیت بیش از اندازه سلول های
و حضور برخی از آنتی بادی های غیرخنثی کننده منجر به تشدید 

التهاب می شود [7]. 

دارد  به ویروس سارس و مرس  زیادی  این ویروس شباهت 
با منشأ  اپیدمی ای  که به ترتیب در سال های 2003 و 2012 
حیوانی ایجاد کردند [8]. اما میزان کشندگی آن نسبت به این 
دو ویروس کمتر است. با وجود این، به دلیل سرعت انتقال بالا، 
درگیری بیش از 220 کشور از جهان، پیچیدگی ها و مقاومت 

1. 2019 novel coronavirus
 2. Acute Respiratory Distress Syndrom e (ARDS)

در برابر روش های درمانی و عدم وجود درمان قطعی، فشارهای 
زیادی بر بیماران، کادر درمانی، دولت ها، اقتصاد جهانی و غیره 
وارد کرده است. درنتیجه شناخت روند بیماری زایی این ویروس 
و پاسخ سیستم ایمنی به عنوان عامل بازدارنده و یا تشدید کننده  
بیماری و تعاملات ویروس با اجزا و سلول های مختلف سیستم 
ایمنی، منجر به کنترل پاندمی و شناخت اهداف درمانی جدید و 

کمک کننده به بیماران خواهد شد. 

مواد و روش ها

در این مقاله با استفاده از مطالعات اخیر منتشر شده به روش 
مروری روایتی و نقلی از کلیدواژه های ایمنوپاتوژنز، کووید 19 
ایمنی شناسی  نکته های  لحاظ  با  و  شد  استفاده  ایمونولوژی  و 
مقالات  بررسی  طریق  از  اکتبر 2020  لغایت  ژانویه 2020  از 
در سایت های گوگل اسکالر، اسکوپوس، پابمد و ام بیس از بین 
به  ایمنی شناسی  جنبه های  تکراری،  عمدتاً  و  فراوان  اطلاعات 
صورت انتخابی گزینش و تنظیم شد. در زمینه  ایمنی شناسی 
بیماری کووید 19 به مباحث بیماری زایی کرونا ویروس سارس 
2، پاسخ های ایمنی متفاوت در برابر آن، آزمایش های تشخیصی 
بیماری و قدرت پیش آگهی برخی نشانگرهای تشخیصی پرداخته 
 شده است. همچنین مواردی از تنظیم پاسخ های ایمنی به عنوان 

اهداف درمانی این بیماری بیان شده است.

یافته ها 

بیماری زایی و سرایت

خانواده  کرونا ویروس، عامل بیماری های متعددی در انسان و 
حیوانات هستند و تصویر میکروسکوپ الکترونی ساختاری کروی 
با برآمدگی شبیه تاج را نشان می دهند. از این خانواده ویروس های 
انسانی شامل HKU1, NL63, 229E و OC43قسمت های فوقانی 
سیستم تنفسی را درگیر می کنند، اما سه کرونا ویروس سارس 
1، سارس 2 و مرس با تکثیر در نواحی تحتانی دستگاه تنفسی 
)آلوئول ها( قادر به ایجاد پنومونی و علائم شدیدتر هستند. ویروس 
سارس 2 بیشترین شباهت ژنتیکی را )98 درصد( با کروناویروس 
با ژن کرونا ویروس سارس 1، 79  خفاش )RaTG139( دارد و 
درصد شباهت دارد [10 ،9]. حدود یک سوم ژنوم ویروس مسئول 
 M ،  (Envelop) E،(Spike)  S1, 2 بیان پروتئین های ساختاری
(Membrane) وN (Nucleocapsid) است و بقیه، پروتئین های 
غیرساختاری ویروس مانند NSP ها را تشکیل می دهند )شکل 
شماره 1(. به  علاوه پروتئین های غیرساختاری تداخل های فراوانی 

در عملکرد فیزیولوژیک سلول آلوده دارند.

بیشترین نحوه  انتقال بیماری در تماس نزدیک افراد با یکدیگر، 
از طریق قطرات تنفسی است که فرد بیمار و یا ناقل بدون علامت 
به هنگام سرفه، عطسه یا صحبت کردن آن ها را در محیط پخش 

علیرضا عندلیب و مائده راد اندیش. جنبه های واکنش های ایمنی شناسی به کرونا ویروس سارس 2
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می کند. به همین علت رعایت فاصله  دومتری با یکدیگر توسط 
مرکز جلوگیری و کنترل بیماری3 آمریکا توصیه شده  است. علاوه 
بر این، لمس سطوح آلوده به قطرات تنفسی و یا مدفوع آلوده 
و سپس تماس دست آلوده با چشم، دهان و بینی نیز راه دیگر 
انتقال ویروس از انسان به انسان بیان شده  است. با وجود اینکه 
حضور ویروس در مایعات مختلف بدن مانند شیر مادر به اثبات 
رسیده  است، ولی اینکه آیا از این طریق نیز قابلیت انتقال داشته  

باشد تحت بررسی است [12 ،11].

دوره  نهفتگی4 بیماری به  طور میانگین چهار تا پنج روز است 
که می تواند دو تا چهارده روز را دربرگیرد. پنج تا شش روز پس 
میزان  بالاترین  به  بدن  ویروس در  بالینی مقدار  بروز علائم  از 
می رسد. حدوداً هشت تا نهُ روز پس از شروع علائم، بیماری شدید 
می تواند به سمت سندرم دیسترس تنفسی حاد پیشرفت کند 
[14 ،13]. بر اساس گزارشات کمیته  سلامت ملی چین شدت 
بیماری در بیماران کووید 19 به چهار نوع تقسیم می شود: خفیف، 
متوسط، شدید و بحرانی یا وخیم. بیشتر افراد مبتلا )حدوداً 80 
درصد( بیماری شدید نداشته و بدون نیاز به تداخلات پزشکی 
بهبود می یابند. در مقابل میزان مرگ و میر در موارد شدید و وخیم 
بیماری به ویژه در افراد مسن و یا دارای بیماری زمینه ای نسبتاً 

بالاست [16 ،15].

مکانیسم اصلی بیماری زایی در عفونت با سارس 2 نیز مانند 
سارس 1، برانگیختن پاسخ التهابی شدید سیستم ایمنی و به 
دنبال آن آسیب به آلوئول های بافت ریه و احتمالاً مجاری هوایی 
است [17]. به همین علت، شدت بیماری در افراد با پاسخ ایمنی 
طریق  از  ویروس  دارد.  مثبت  همبستگی  میزبان  کنترل نشده  
 S1 دومن متصل شونده به پذیرنده5 که در انتهای آمیدی زیرواحد
پروتئین ساختاری S است، به آنزیم مبدل کننده  آنژیوتانسین 2 6 
متصل شده و به کمک زیرواحد S2 در ادغام و فیوژن ویروس در 
غشای میزبان نقش دارد و از طریق اندوسیتوز به سلول میزبان 
ورود  برای   TMPRSS2 پروتئاز  سرین  همچنین  می شود.  وارد 
نیاز است  ویروس به سلول میزبان به صورت اختصاصی مورد 
 II و I در ریه روی سلول های تیپ ACE2  [19 ،18]. پذیرنده
آلوئولار، سلول های اپی تلیال مجاری تنفسی، سلول های اندوتلیال 
رگ ها و ماکروفاژها بیان می شود که منجر به آسیب پذیری آن ها 
به کرونا ویروس سارس 2 می شود [20]. سپس ویروس وارد شده 
به سلول میزبان می تواند محتویات ژنتیکی خود را در سیتوزول 
RNAقابل  صورت  به  ویروس  ژنتیکی  ماده   کند.  آزاد  میزبان 
که  ویروس  غیرساختاری  پروتئین های  آن  از  که  است  ترجمه 
در مراحل بعدی تکامل ویریون در سیتوزول سلول نقش دارند 
ترجمه می شود. پس از آن رونویسی از ssRNA ویروس با آنزیم 

 3. Centers for Disease Control and preventio n (CDC)
4. Window period
 5. Receptor Binding Domai n (RBD)
 6. Angiotansin_Converting-Enzyme2 (ACE2)

RNA پلیمراز وابسته به RNA 7 انجام می پذیرد و از نسخه های 
رونویسی شده، پروتئین های ساختاری ترجمه می شوند. در ادامه 
پروتئین های ساختاری از شبکه  اندوپلاسمی با وزیکول جدا شده 
و به سمت بخش میان شبکه  اندوپلاسمی و جسم گلژی8 حرکت 
می کنند. در این حین پروتئین های نوکلئوکپسید )N( به ژنوم 
همانند سازی شده متصل می شوند و به ERGIC منتقل می شوند. 
تجمیع  ویروس  ژنوم  با  دیگر  ساختاری  پروتئین های  سپس 
می شوند و ویریون را تشکیل می دهند که با یک وزیکول کوچک 
و از طریق اگزوسیتوز از سلول آزاد می  شود و توانایی دارد که 

سلول های دیگر را آلوده کند [10]. 

مطالعات نشان می دهد که همانند بیماری سارس، در کووید 
19 نیز به دنبال ورود ویروس به سلول های میزبان فعالیت آنزیم 
ACE 2 کاهش می یابد و به طور غیرمستقیم فعال شدن مسیر 
نفوذپذیری  و  التهاب  افزایش  به  منجر  برادی کینین  کالیکرین 
آلوئول ها و متعاقباً  رگ ها، تجمع مایعات در مجاری تنفسی و 
تشدید بیماری می شود [22 ،21]. مکانیسم های دیگری نیز در 
افزایش نفوذپذیری رگ ها و تجمع مایعات در ریه فرد بیمار دخیل 
اندوتلیال  بر  سارس 2  کرونا ویروس  مستقیم  اثر  مانند  هستند 
رگ ها و ایجاد اندوتلیت و به دنبال آن آسیب سلول های اندوتلیال 
و از دست رفتن سد اندوتلیالی، رسوخ نوتروفیل ها به آلوئول های 
ریه و تولید رادیکال های آزاد اکسیژن آسیب زننده به سلول های 
اندوتلیال، حضور سایتوکاین های التهابی و مولکول های گشادکننده  
رگی که منجر به از دست رفتن انسجام و اتصالات بین سلول های 
اندوتلیال می شود و درنهایت افزایش بیان آنزیم هیالورونیک اسید 
سنتاز 2 در سلول اندوتلیوم در پاسخ به IL-1β و TNF-α که منجر 
به تجمع هیالورونیک اسید در ماتریکس خارج سلولی و به دنبال 

آن افزایش احتباس مایعات می شود [23 ،22]. 

توانایی تهاجم کرونا ویروس سارس 2 به سیستم اعصاب مرکزی 
مانند سایر کروناویروس ها و اثرگذاری بر ساقه  مغز می تواند علت 
مکانیسم  اما  باشد.  مبتلا  فرد  در  تنفس  در  ناتوانی  بر  دیگری 
چگونگی تهاجم به درستی مشخص نیست [24]. علاوه بر ریه 
و اعصاب محیطی، ACE2 توسط سلول های قلب و بخش های 
معده،  سلول های  از  برخی  مانند  گوارش  سیستم  از  مختلفی 
اپیتلیوم رکتوم و دوازدهه، سلول های اندوتلیال و انتروسیت های 
روده  کوچک، سلول های میوکارد، سلول های توبول پروکسیمال 
درنتیجه  می شود؛  بیان  نیز  مثانه  اوروتلیال  سلول های  و  کلیه 
علائم گوارشی، آسیب حاد میوکارد )خصوصاً در بیماری شدید( 
و آسیب های کلیوی از علائم بیماری در برخی از افراد خواهد 
بود [25 ،20]. ناتوانی تنفسی، تجمع مایعات در ریه و فیبروز، 
آسیب مزمن سیستم رگی که منجر به ترومبوز و انعقاد داخلی 
از  عروقی منتشر می شود، درگیری کلیه و غیره همگی ناشی 

7. RNA dependent RNA polymerase (RdRp)
 8. ER-Golgi Intermediate Compartmen t (ERGIC)
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شرایط کنترل نشده  التهابی مثل مهاجرت زیاد سلول های ایمنی 
و پلاسمای عروق به بافت ریه و نیز و پاسخ نامتعادل و شدید 
سیستم ایمنی ذاتی و حتی اکتسابی در برابر ویروس است. برای 
مثال، سایتوکاین های پیش برنده  التهاب، به ویژه IL-6 با تحریک 
فاکتورهای انعقادی مانند فاکتورهای بافتی و مهار فاکتورهای 
ضدانعقادی منجر به افزایش تولید ترومبین و فیبرین می شوند 
و  دیگر  اندام های  در  لخته  ایجاد  و  داخل رگی  ترومبوز  در  که 
نهایتاً نقص آن اندام دخیل اند [26]. همچنین IL-1 با اثر بر بیان 
ترومبوکسان A2 در افزایش فعالیت و تجمع پلاکت ها و ایجاد 

ترومبوز نقش دارد [27].

عملکرد دوگانه  سیستم ایمنی 

ورود ویروس به سلول اپی تلیال آلوئول های ریه و همانندسازی 
مرگ  نوعی  می شود؛  میزبان  سلول  پیروپتوز  به  منجر  آن،  در 
برنامه ریزی شده که آغازکننده  یک پاسخ التهابی است. پیروپتوز 
التهابی  سایتوکاین  آزاد سازی  باعث  ویروس،  به  آلوده  سلول 
 ،ATP و الگوهای مولکولی وابسته به آسیب9 مانند IL-1β مانند
آداپتور  )پروتئین های   ASC الیگومرهای  و  نوکلئیک  اسیدهای 
در مسیر فعال سازی اینفلامازوم10( از سلول های آلوده می شود. 
ماکروفاژهای  الگوی11  پذیرنده های شناساگر  DAMPها توسط 
آلوئولار و سلول های اپی تلیال و اندوتلیال مجاور شناخته شده و 
در پاسخ به آن سایتوکاین ها و کموکاین های پیش برنده  التهاب، 
مانند IL-6، IP-10، MCP-1 تولید می شوند که باعث مهاجرت 
مونوسیت ها، ماکروفاژها و سلول های T از خون محیطی به درون 
آلوئول های ریه می  شوند [13]. این سلول ها نیز به نوبه  خود با 
التهاب  روند   IFN-γ مانند  دیگر  التهابی  سایتوکاین های  تولید 
را به صورت خودتنطیمی مثبت شدت می دهند. در این زمان، 
پاسخ سیستم ایمنی می تواند عامل بهبود بیماری باشد که عوامل 
گسترده ای  مباحث  به  نیاز  روند  این  ایمنولوژی  و  فیزیولوژی 
ایمنی  سلول های  تجمع  افزایش  و  کنترل نشده  عملکرد  دارد. 
در آلوئول های ریه و تولید سایتوکاین های التهابی متعاقب آن، 
منجر به ایجاد طوفان سایتوکاینی، آسیب به بافت ریه و درگیری 
ارگان های دیگر بدن شده و سلامتی میزبان را به چالش می کشد 

[28] )اشکال شماره 2، 3 و 4(. 

در یک پاسخ ایمنی مناسب، ماکروفاژهای آلوئولار با فاگوسیتوز 
سلول های آپوپتوز شده و ویروس های خنثی شده با آنتی بادی، از 
ایجاد پاسخ ایمنی نابجا جلوگیری می کنند. همچنین  به واسطه  
)TLR3  ،TLR7(  12  TLR مانند ذاتی  ایمنی  پذیرنده های  بیان 

ضد ویروسی  پاسخ  13NODو RIG-1 14در  مشابه  پذیرنده های 

9. Damage Associated Molecular Patterns (DAMP)
10. NOD Like Receptor family Pyrin domain containing 3 (NLRP3)
11. Pattern Recognition Receptors (PRR)
12. Toll Like Receptors
13. NOD Like Receptors (NLR)
 14. RIG Like Receptor s (RLR )

مؤثرند. پس از اتصال لیگاندها به PRRهای سطح این سلول ها، 
 IRF و  NF-kB ،AP-1 مانند فاکتورهای رونویسی  فعال شدن 
منجر به تولید اینترفرون های تیپ 1 و 3 و کموکاین های مختلف 
ذاتی  ایمنی  سلول های  رسوخ  باعث  کموکاین ها  این  می  شود. 
مثل PMN، مونوسیت ها، سلول های NK و سلول های دندریتیک 
می شوند که هریک نقش منحصربه فردی در برخورد با ویروس و یا 
سلول های آلوده به ویروس و یا پاک  سازی سلول های آسیب دیده 
دارند. اما چنانچه به طور افسارگسیخته سایتوکاین های التهابی 
تولید شود، مهاجرت و تجمع سلول های ایمنی مانند منوسیت های 
التهابی )CD14+HLA-DRlo( و سلول های T در آلوئول های ریه با 
افزایش عوامل التهابی و گسترش التهاب همراه خواهد  بود [19].

توسط   11 و   10  ،CXCL9 کموکاین های  تولید  دنبال  به 
مونوسیت های فعال در ریه، سلول های NK به محل عفونت انتقال 
می یابند. در ابتدای عفونت، سلول NK بدون شناسایی قبلی منجر 
از تولید آنتی بادی،  به لیز سلول آلوده به ویروس شده و پس 
این سلول در برخورد با سلول های پوشیده شده با آنتی بادی و یا 
کمپلکس ایمنی ویروس آنتی بادی فعال شده و هم از طریق تولید 
سایتوکاین و هم به وسیله  لیزسلولی وابسته به آنتی بادی15 با تولید 

15. Antibody Dependent Cell Cytotoxicity (ADCC) 

 RNA دارای  کروناویریده،  خانوداه   از   SARS-COV-2 ویروس   .1 شکل 
پروتئین های  دارد.  اندازه   nm 120-80 و   kbp 30 اندازه   به   + تک رشته ای 
ساختاری ویروس در شکل دیده  می شود. گلیکوپروتئین S (Spike) پروتئین 
هموترایمر غشای گذر است که در لایه  خارجی ویروس یافت می شود. این 
پروتئین دارای دو زیرواحد S1 و S2 است که در اتصال ویروس به پذیرنده  
سطح سلول )ACE2( و در اتصال پوشینه  ویروس به غشای میزبان نقش دارد. 
پروتئین Nucleocapsid، به ماده  ژنتیکی ویروس متصل می شود و در چرخه  
همانند سازی ویروس و پاسخ سلول میزبان به عفونت ویروسی دخیل است. 
پروتئین M یا پروتئین Membrane، در تعیین شکل پوشینه  ویروس نقش 
 RNA به این پروتئین، در پایداری نوکلئوکپسید N مهمی دارد. اتصال پروتئین
و تکمیل تجمیع ویریون نقش دارد. آخرین جزء، پروتئین Envelope است که 
کوچک ترین پروتئین ساختاری ویروس است و در تولید و بلوغ آن نقش دارد.
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گرآنزیم و پرفورین به مبارزه علیه سلول آلوده به ویروس می پردازد 
[29] که در روند بیماری با ایجاد سایتوکاین های التهابی و ایجاد 

سلول های کشته شده نقش دوگانه ای پیدا می  کنند. 

 NK بیماران کووید 19 سلول های در  به مطالعات،  توجه  با 
با  که  مهاری NKG2A همراه هستند  پذیرنده   بیان  افزایش  با 
مکانیسم احتمالی اتصال به HLA-E بیان شده بر سطح سلول 
آلوده به ویروس مانع از فعال شدن سلول NK و پاسخ ضد ویروسی 
این سلول خواهند شد [30]. در بیماران کووید 19، لنفوپنی 
یک نشانگر تشخیصی محسوب می  شود که با شدت بیماری و 
 TCD8+ میزان مرگ و میر مرتبط است )بیشتر کاهش سلول های
قابل توجه است( [13]. مکانیسم های احتمالی متعددی در ایجاد 
لنفوپنی بیان شده  است، مانند رسوخ و تجمع لنفوسیت ها در ریه 
و اثر سایتوکاین های التهابی مانند IL-6 و TNF-α بر سلول ها در 
IFN-I و TNF-α گردش خون و اعضای لنفاوی. سایتوکاین های

بازگردش سلول های T در خون را از طریق افزایش اتصال آن 
به اندوتلیوم رگ ها و احتباس آن ها در ارگان های لنفاوی، مهار 
می کنند. IL-6 و همچنین برهم کنش FAS, FAS-L نقش مهمی 
در القای مرگ گسترده  لنفوسیت ها در گره های لنفاوی و طحال 

دارند [32 ،31].

در بیماران با علائم خفیف حضور پاسخ اختصاصی سلول T در 
برابر پروتئین های M، N و S کروناویروس 2 نشان دهنده  مشارکت 

ایمنی سلولی اختصاصی برای مبارزه با ویروس است [33].

نیز هر دو  بیماری متوسط و شدید  با  بیماران   PBMCs در
جمعیت سلول های +TCD4 و +TCD8 اختصاصی ویروس یافت 
خاطره  فنوتیپ   T سلول های  از  محدودی  تعداد  که  می شوند 
مرکزی و کارآمد )CD45RA و بیان CCR7( دارند [34]. بدون در 
نظر گرفتن شدت بیماری، جمعیت سلول های T فعال بیان کننده  
HLA-DR ,D38 ,CD69 CD25 ,CD44, در بیماران کووید 19 
با افزایش همراه بوده که در این میان سلول های +TCD8 فعال تر 
به نظر می رسند. علاوه بر این دیااو16 و همکارانش نشان دادند که 
در بیماران کووید 19 علامت دار، سلول های T فعال شده با بیان 
PD-1 دچار فرسودگی و خستگی می شوند [36 ،35]. مطالعات 
دیگر روی بیماران بستری در بخش مراقبت های ویژه، نشان دهنده  

کاهش جمعیت سلول های +TCD8 و +CD28 است [37 ،7]. 

مانند   TH1 سلول  سایتوکاین های   19 کووید  بیماران  در 
فعال  در  است که  افزایش همراه  با   IL-12 و  TNF-α، IFN-γ
سلول  لیز  جهت   )CTL( سایتوتوکسیک   T سلول های  کردن 
آلوده به ویروس نقش دارند. همچنین سلول های TH2 با عرضه  
تولید  القای  به  منجر   ،B سلول های  به  ویروسی  آنتی ژن های 
آنتی بادی خواهند شد [38]. سلول های TH17 زیرگروه دیگری از 
سلول های +TCD4 هستند که تعداد آن ها در بیماری کووید 19 

16. Diao

با افزایش همراه است. این سلول ها با تولید IL-17 و ایجاد التهاب 
تا حدی در پاسخ ضد ویروسی مؤثرند، اما افزایش کنترل نشده  این 
سایتوکاین که متعاقباً با افزایش التهاب همراه است، آسیب زننده 

به بافت های میزبان محسوب می شود [39].

همان گونه که پاسخ سلول +TCD8 اختصاصی برای لیز سلول 
تقویت  جهت  سایتوکاین،  تولید  با   TCD4+ و  ویروس  به  آلوده 
حذف  در  همورال  ایمنی  و   TCD8+ سلول  سایتوتوکسیستی 
ویروس اهمیت دارد، پاسخ تنظیم نشده  سلول T در طی عفونت با 
کرونا ویروس سارس 2، با شدت یافتن التهاب و بیماری همراه است. 
در این شرایط سلول های +TCD4 تولید کننده  GM-CSF افزایش 
یافته که خود در پلاریزاسیون و برانگیختن ماکروفاژهای التهابی و 
افزایش آسیب به ریه نقش دارند [37]. همچنین کاهش فنوتیپ 
سلول های T تنظیمی در مراحل شدید بیماری مشاهده می شود که 

با ایمونوپاتولوژی بیماری همبستگی آماری داشته است [13]. 

درباره  عملکرد سایتوتوکسیک سلول های +TCD8 در بیماران 
کووید 19 نتایج ضد و نقیضی مبنی بر افزایش بیان گرآنزیم 

سلول  سطح   ACE2 به   S1 زیرواحد  با   2 سارس  کرونا ویروس   .1  .2 شکل 
اپی تلیال متصل شده و به کمک TMPRSS2 به صورت اندوسیتوز وارد سلول 
میزبان می شود. 2. چرخه  زندگی ویروس به شکل سیتولیتیک است. ویروس 
سیتوزول  در  پروتئین هایش  ترجمه   و  همانند سازی  برای  را  خود   ssRNA
میزبان آزاد می کند و پس از ایجاد یک ویریون کامل از سلول آزاد می شود. 
3. به دنبال آلوده سازی، سلول میزبان دچار پیروپتوز می شود که پس از آن 
IL-1β و DAMPهایی مانند ATP، ASC و ماده  ژنتیکی میزبان و ویروس به 
PRRهای  توسط  آزاد شده  DAMP های   .4 می شود.  ریخته  سلول  از  بیرون 
سلول های ماکروفاژ آلوئولار، اپی تلیال و اندوتلیال شناسایی شده و در پاسخ 
به آن سایتوکاین و کموکاین های التهابی تولید می کنند که منجر به افزایش 
رسوخ سلول T، منوسیت و ماکروفاژ التهابی به آلوئول ریه می شود. 5. ماکروفاژ 
و سلول T با تولید IFN-γ در افزایش ترشح سایتوکاین های التهابی به صورت 

فیدبک مثبت نقش دارند. 
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B و پرفورین در سلول های +TCD8 بیماران در مرحله  شدید 
بیماری، تا کاهش تولید گرآنزیم B و قدرت لیزسلولی، گزارش 
شده است [40 ،30]. کرونا ویروس سارس 2، سلول B را تحریک 
و فعال می کند و هفت تا چهارده روز پس از ایجاد عفونت میزان 
آنتی بادی ها در خون قابل شناسایی می شود و به ترتیب مقادیر 
آنتی بادی های igG  ، IgM  و  Agiافزایش و با روش های آزمایشگاهی 
به  پاسخ  ابتدا سلول های B در  در  قابل شناسایی است [41]. 
آنتی ژن N و پس از آن در برابر آنتی ژن S کرونا ویروس سارس 
 RBD  2 آنتی بادی می سازند [42]. به علت ایمونوژن بودن ناحیه
پروتئین S، آنتی بادی اختصاصی این دومن تولید شده و پس از 
اتصال به آن از اتصال ویروس به پذیرنده  ACE2 جلوگیری می کند 
که تحت عنوان خنثی سازی ویروس با آنتی بادی شناخته  می شود. 
یافت می شود [44 ،43].  بیماران  اکثر  آنتی بادی در سرم  این 
علاوه بر این حضور سلول های خاطره  تولید کننده  IgG اختصاصی 
دومن RBD در خون بیماران نشان دهنده  ایجاد خاطره  ایمنی 
است، اما با توجه به زمان کوتاهی که از شیوع بیماری گذشته 

است، طول عمر مصونیت ایجاد شده نامشخص است [43]. 

در بیماران کووید آنتی بادی IgG اختصاصی پروتئین S تا شصت 
روز پس از شروع علائم قابل شناسایی در سرم است، اما پس از 
هشت هفته تیتر آنتی بادی در خون رو به کاهش می رود؛ اما ایجاد 
ایمنی ممکن است با حضور سلول های خاطره  در عفونت مجدد 
امکان پذیر باشد که نیازمند تحقیقات گسترده تری است [45]. 
بی اثر  در   B توسط سلول تولید شده  آنتی بادی های  مهم  نقش 
کردن ویروس بدین گونه است که در بیماران با بیماری شدید تیتر 
بالاتری از آنتی بادی در پلاسمای بیمار یافت می شود [46]. این 
موضوع توجهات را به سمت پدیده  افزایش وابسته به آنتی بادی 
)ADE( جلب کرده است. پدیده ای که مشابه بیماری سارس و 
مرس، حضور آنتی بادی های غیرخنثی کننده  اختصاصی ویروس 
منجر به تسهیل و افزایش ورود ویروس به سلول های بیان کننده  
پذیرنده  FcR( Fc()عمدتاً ماکروفاژها و منوسیت ها( شده و پاسخ 
التهابی این سلول ها نیز به شبکه  گسترده  تقویت کننده  التهاب 

شکل 3. 1. آنتی بادی های خنثی کننده  اختصاصی ویروس که توسط لنفوسیت 
B تولید شده اند به ویروس متصل می  شوند و ماکروفاژهای آلوئولار ویروس های 
با  همچنین  می کنند.  فاگوسیتوز   FcγR وسیله   به  را  آنتی بادی  به  متصل 
بیرون  فضای  به  ویروس  آزادسازی  از  پیروپتوز شده  آلوده   فاگوسیتوز، سلول 
جلوگیری می کند. 2. سلول NK به وسیله  CD16 (FCγRIIIA) سلول آلوده به 
ویروس را که با آنتی بادی پوشیده شده شناسایی می کند و با ADCC منجر به 
مرگ آن می شود. 3. آنتی بادی های خنثی کننده موجود در محیط با اتصال به 
ویروس از اتصال آن به پذیرنده  ACE2 و آلوده شدن سلول جدید جلوگیری 
را   MHC-I بیان کننده   ویروس  به  آلوده   سلول   ،TCD8+ سلول   .4 می کنند. 
شناسایی کرده و با اتصال به آن و تولید پرفورین و گرآنزیم منجر به سیتولیز 
 TCD8+ با تولید سایتوکاین ها در القای پاسخ TCD4+ آن می شود. 5. سلول

اختصاصی و ایمنی همورال نقش محوری دارد.

شکل 4. 1. در پاسخ ایمنی کنترل نشده رسوخ منوسیت ، ماکروفاژ و سلول های 
T التهابی به آلوئول، ریه افزایش یافته و با تولید بیش از اندازه  سایتوکاین های 
منجر   )TNF-α و   IL-6 ،IP-10 ،IFN-γ ،IL-2 ،MIP1 ،GM-CSF( التهابی 
به  ویروس  میزبان،  با مرگ سلول  ایجاد طوفان سایتوکاینی می شود. 2.  به 
فضای بیرون آزاد شده و سایر سلول های سالم را آلوده می کند. 3. ویروس 
متصل شده به آنتی بادی های غیر خنثی کننده از طریق اتصال به FcγR سطح 
ماکروفاژ و منوسیت، منجر به آلوده سازی و تحریک آن ها تحت پدیده ای با نام 
 )Antibody Dependent Enhancemen t (ADE)( افزایش وابسته به آنتی بادی
مهاری  پذیرنده   به  اتصال  با   HLA-E بیان  با  میزبان  سلول های  می شوند. 4. 
افسارگسیخته  التهاب  غیرفعال می کنند. 5.  را  آن   ،NK سلول های NKG2A
منجر به آسیب به سد اپی تلیال و افزایش نفوذپذیری رگ های خونی اطراف 
آلوئول های هوایی و تجمع مایعات در آلوئول ریه می شود که متعاقباً با گسترش 

آن ریه  خیس را ایجاد می کند.
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اضافه می شود [47]. اما مدرکی مبنی بر مشاهده  چنین شرایطی 
در بیماران و نمونه های آزمایشگاهی جهت تست واکسن دیده 
بیماری زایی  روند  شباهت  این،  بر  علاوه   .[48] است  نشده 
کرونا ویروس سارس 2 با سارس 1 مطالعات مناسب جهت درمان 

با آنتی بادی ها یا واکسیناسیون را ضروری می  کند.

همان گونه که پیش تر اشاره شد، آزاد شدن موضعی مقادیر 
بیش از اندازه  سایتوکاین های التهابی، به علت فعالیت کنترل نشده  
بازوهای سیستم ایمنی مانند مکانیسم هایی که ذکر شد، عامل 
قطعی القای تغییرات پاتولوژیک و تظاهرات بالینی است؛ پدیده ای 
 IL-2 ،IL-7 ،IL-6 افزایش مقادیر با  که در بیماران کووید 19 
و TNF-α همراه است   GM-CSF ،IP-10 ، MCP-1 ، MIP-1α
و تحت عنوان طوفان سایتوکانی شناخته  می شود [49]. در این 
بیماران طوفان سایتوکاینی ارتباط نزدیکی با پیشرفت سندرم 
زجر تنفسی حاد، نقص عملکرد ارگان های دیگر مانند کلیه، کبد، 
قلب و غیره و میزان مرگ ومیر دارد [50]. هدف قرار دادن هریک 
از مسیرهای درگیر در ایجاد التهاب ایمونوپاتولوژیک و یا تقویت 
پاسخ های کارآمد می توانند به عنوان اهداف احتمالی درمانی و 

کمک کننده مورد آزمایش و بررسی قرار گیرند.

جنبه های تشخیص آزمایشگاهی

دو راهبرد کلی در جهت تشخیص بیماری وجود دارد: یکی 
تشخیص حضور ویروس و دیگری بررسی وجود آنتی بادی های 

تولید شده در پاسخ به ویروس [51]. 

تشخیص حضور ویروس

 :)RT-PCR( معکوس  رونویسی  پلیمراز  زنجیره ای  واکنش   
واکنش زنجیره ای پلیمراز فرایندی است که در آن قطعه  خاص 
و کوچکی از DNA طی چرخه های مکرر دمایی چندین بار تکثیر 
می شود تا به مقدار قابل اندازه گیری برسد. جهت تکثیر DNA در 
این روش به پرایمر، پلیمراز مقاوم به گرما17 و نوکلئوتیدهای آزاد 
نیاز است. ابتدا باید DNA از نمونه استخراج شود. اگر نمونه دارای 
 cDNA باشد باید توسط آنزیم نسخه برداری معکوس18 به RNA
تبدیل شود سپس به کمک PCR به مقادیر مناسب برای آنالیز 
برسد. به این فرایند RT-PCR گفته  می شود که فرایندی کوتاه 
است و در عرض چندین ساعت انجام می پذیرد. جهت تشخیص 
حضور ویروس RNA دار سارس 2 در نمونه  بیماران از این روش 

می توان استفاده کرد.

Real Time PCR نوعی PCR کمّی است که در آن هر لحظه 
مقدار DNA در حال تکثیر قابل مشاهده و ارزیابی است. ترکیب 
روش Real Time PCRبا qRT-PCR ،RT-PCR (rRT-PCR) نام 

دارد که به طور کمّی مقدار ویروس را می سنجد [53 ،52]. 

17. Tag Polymerase
18. Reverse transcriptase

در این روش می توان از نمونه سواب نازوفارنکس، خلط، سواب 
حلق، بزاق و مواد به دست آمده از مجاری هوایی توسط مکش 
آزمون حائز  نتایج  در  نمونه برداری  نحوه   و  زمان  استفاده کرد. 
اهمیت است. بر اساس مطالعه  دروستن19 و همکارانش نمونه های 
سواب حلق تنها در هفته  اول بیماری قابل اطمینان است و در 
نواحی عمیق  از  مواد جمع آوری شده  و  نمونه  خلط  دوم  هفته  

مجاری تنفسی ترجیح داده می شوند [54]. 

با   RNA یا  و   DNA تکثیر  روش  ایزوترمال20:  تکثیر  روش 
استفاده از نشانگرهای فلورسنتی است که می تواند به عنوان روش 
جایگزین PCR در تشخیص کووید 19 استفاده شود. اساس این 
روش تکنولوژی ویرایش ژن موسوم به کریسپر21 است. در این 
روش چرخه های مکرر سرد و گرم شدن PCR و نیاز به تبدیل 
RNA به DNA، وجود ندارد؛ بنابراین در مقایسه با PCR سریع تر 

بوده و با هزینه  کمتری قابل اجراست [55].

آزمون تشخیص سریع آنتی ژن22: این آزمون در مواقعی که 
تجهیزات و زمان محدود است استفاده می شود و به صورت یک 
کاست کوچک و قابل حملی است که با روش تکثیر ایزوترمال 
آنتی ژن های  دقیقه،   15 حدوداً  مدت زمان  در  اسید  نوکلئیک 
کرونا ویروس سارس 2 را شناسایی می کند. این آزمون تنها برای 
 )Ct( تشخیص بیماران با مقدار بار ویروسی بالا )چرخه  آستانه
25-30 و یا 10 نسخه  ژنومی در هر میلی لیتر( و حساس است و 

برای سایر مقادیر حساسیت کافی را ندارد [57 ،56].

مبتلا،  بیماران  ریه  از  تهیه شده  تصاویر  در  سی تی اسکن: 
نواحی ای  با کدورت های شیشه ای مانند23 که به صورت دوطرفه 
جزو  محدود،  نواحی  یا  می کند  درگیر  را  ریه  لوب  چندین 
ویژگی های واضح تصویر سی تی اسکن بیماران مبتلا به کووید 
19 است و نشان دهنده  نشت مایعات به درون آلوئول های ریه 
در آن نواحی است. با پیشرفت بیماری تظاهرات شدیدتری در 
اختصاصی  علت  به  این،  وجود  با  می شود.  دیده  سی تی اسکن 
نبودن یافته های رادیولوژی در بیماران کووید 19، سی تی اسکن 
ریه و عکس برداری با اشعه  ایکس از سینه در تشخیص بیماری 

توصیه نمی شود [58].

تشخیص حضور آنتی  بادی اختصاصی ویروس )سرولوژی(

آزمایش های سرولوژی نقش مهمی در اپیدمیولوژی و تکامل 
تهیه  واکسن دارند و ابزاری برای ارزیابی کوتاه مدت و طولانی مدت 
پاسخ آنتی بادی بدن محسوب می شوند. IgM ابتدا از چند روز پس 
از بروز علائم بیماری تا چندین هفته در سرم قابل شناسایی است 
و پس از آن تولید کلاس آنتی بادی به IgG تغییر می کند؛ بنابراین 

19. Drosten
20. Isothermal Amplification assays
21. CRISPER
22. Antigen Rapid Diagnostic Test (Ag-RDT)
23. Ground-glass opacities

علیرضا عندلیب و مائده راد اندیش. جنبه های واکنش های ایمنی شناسی به کرونا ویروس سارس 2
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وجود IgM نشانگر مراحل ابتدایی بیماری و IgG بیانگر عفونت 
جاری یا قبلی است [60 ،59]. وجود IgG و IgA در پلاسما دارای 
همبستگی مثبت بوده است و در سیر پیشرفت بیماری تغییرات 

مقادیر آنتی بادی ها در نمودارهای آموزشی مشخص شده  است. 

و  شناسایی  روش های  رایج ترین  از  یکی  الایزا  روش  الایزا: 
سنجش مقادیر آنتی بادی در آزمایشگاه  است که بر اساس واکنش 
میان آنتی ژن و آنتی بادی است. در این روش آنتی بادی اختصاصی 
با آنتی ژن خود واکنش داده و سپس با استفاده از یک آنتی بادی 
ثانویه  متصل به آنزیم به عنوان سیستم نشانگر و اضافه کردن 
سوبسترای اختصاصی آنزیم و ایجاد یک واکنش رنگ زا و سنجش 
آن با اسپکتروفوتومتری یا روش رنگ سنجی، حضور آنتی بادی )یا 

آنتی ژن( تشخیص داده  می شود [61].

با آنتی ژن  برای تشخیص کووید 19 کف چاهک های پلیت 
S، M، N ویروس و یا ترکیبی از آن ها پوشیده می شود. پس از 
مواجهه با سرم فرد بیمار، در صورت وجود آنتی بادی اختصاصی 
آن به آنتی ژن متصل شده و حضور آنتی بادی به وسیله  آنتی بادی 
ثانویه  متصل به آنزیم، پس از اضافه کردن سوبسترا قابل شناسایی 

و ارزیابی است [62].

کروماتوگرافی  آزمایش  آنتی بادی24:  آزمون تشخیصی سریع 
کیفی )به صورت مثبت یا منفی(، کوچک و قابل حملی است که 
برای شناسایی آنتی بادی های IgM و IgG ضد کرونا ویروس سارس 
2 استفاده می شود و در زمان 10-30 دقیقه پاسخ می دهد. آزمایش 
روی نوار نیتروسلولزی کوچک که با آنتی ژن های ویروس نشان دارِ 
پوشانده شده و با نمونه های خون، بزاق یا مایع جمع آوری شده 
از بینی انجام می پذیرد. علاوه بر این، بر روی نوار Anti-IgM و 
Anti-IgG نیز ثابت شده اند. در صورت حضور آنتی بادی و اتصال 
 IgM به آنتی ژن، کمپلکس ایجاد شده به سمت آنتی بادی  ضد
و IgG ثابت مهاجرت کرده و پس از برخورد با آن، نوار رنگی 
ایجاد می شود )نتیجه مثبت( [63 ،62]. حساسیت این آزمایش 
نتایج منفی عفونت حاد  و  است  نامشخص  بیماری  ابتدای  در 
ویروسی سارس 2 را رد نمی کند. نتایج مثبت کاذب نیز می تواند 
به علت ایجاد واکنش متقاطع با آنتی باد ی های از پیش موجود 
ضد آنتی ژن های نامرتبط و یا هم خانواده با کرونا ویروس سارس 2 

اتفاق افتد [64]. 

خنثی سازی: اساس این روش اتصال آنتی بادی خنثی کننده 
به ویروس و جلوگیری از آلوده سازی سلول های محیط کشت 
اختصاصی )مانند سلول های ورو 6( است. در این آزمایش نمونه ی 
خون، سرم و یا پلاسمای بیمار رقیق شده و به غلظت های رو 
به کاهش محیط کشت سلولی دارای ویروس اضافه می شود. در 
صورت حضور آنتی بادی، عدم همانند سازی ویروس در یکی از 
غلظت های محیط کشت سلول دیده  می شود. زمان پاسخ دهی 

24. Antibody Rapid Diagnostic Test (Ab-RDT)

آزمایش معمولا سه تا پنج روز است و نیازمند تجهیزات کشت 
سلولی و سطح ایمنی III و بالاتر است [65].

سنجش ایمنی به وسیله   کمی  لومینسانس25: کمی لومینسانس 
جزء روش های اندازه گیری کمی آنالیت ها در آزمایشگاه است و 
محصول نهایی به صورت سنجش نوری قابل اندازه گیری است. در 
تشخیص بیماری کووید 19 نمونه  بیمار )خون، سرم یا پلاسما( 
با محلولی از آنتی ژن  مخلوط شده و در صورت وجود آنتی بادی 
در نمونه، با آنتی ژن کمپلکس ایمنی ایجاد می کند. در مرحله  بعد 
این کمپلکس ایمنی به آنتی بادی نشان دار ضد آنتی بادی انسانی 
متصل شده و سپس همگی به استرپتوآویدین پوشیده شده در 
سطح میکروپلیت ها متصل می شوند. پس از انتقال مخلوط واکنش 
به بخش اندازه گیری دستگاه، کمپلکس ایمنی روی الکترودهای 
می شوند.  شسته  اضافی  مواد  سایر  و  شده  متصل  مغناطیسی 
سپس در سطح الکترود، واکنش منجر به ایجاد نور می شود که با 
مقدار آنتی بادی متصل شده به آنتی ژن رابطه  مستقیم دارد. غلظت 
آنتی بادی نیز به وسیله  مقایسه با غلظت استانداردها و منحنی 
کالیبراسیون مشخص می  شود. در این روش مقدار آنتی بادی های 

IgM، IgG و IgA قابل اندازه گیری است [66 ،62].

 اندازه گیری فاکتورهای دیگری در خون نیز می تواند جهت 
تشخیص کووید 19 کمک کننده باشد.

- اندازه گیری پروتئین فاز حاد CRP: افزایش CRP در بیماری کووید 
19 در مقایسه با سایر بیماری های ویروسی منحصربه فرد است [67].

- تعداد لنفوسیت ها )بررسی لنفوپنی( و پلاکت ها.

.)LDH( اندازه گیری لاکتات دهیدروژناز -

 .[68] D-Dimer -

- اندازه گیری سایر پروتئین های فاز حاد مانند پروتئین آمیلوئید 
سرم26 [67] پروکلسیتونین27، اوره  سرم، کراتینین و بیلی روبین 
مستقیم که همگی با افزایش مقادیر در سرم بیمار همراه اند [69].

 IL-6 ، همچنین اندازه گیری نشانگرهای ایمونولوژی مانند -
IL-2R ،IL-8 ،IL-10 ،GM-CSF، IFN-γ،MCP-3 ،IL-1ra که با 

افزایش مقادیر در سرم همراه ند [71 ،70].

اعتبار نشانگرهای تشخیصی کووید 19 در پیش بینی شدت و 
نتیجه  بیماری

مطالعات اخیر نشان داده اند که برخی از عوامل خطر با پیش آگهی 
بیماری کووید 19 همبستگی آماری دارند؛ مانند ابتلای هم زمان 
به کووید 19 در عین ابتلا به بیماری های قلبی عروقی و دیابت که 

25. Chemiluminescent immunoassay
26. Serum Amyloid A1 (SAA)
27. Procalcitonin (PCT)

علیرضا عندلیب و مائده راد اندیش. جنبه های واکنش های ایمنی شناسی به کرونا ویروس سارس 2



605

بهمن و اسفند 1399 . دوره 24 . شماره 6

منجر به سندرم زجر تنفسی حاد و طوفان سایتوکاینی می شود. 
این بیماران معمولاً پیش آگهی بدتری دارند با این حال بیماری 
در برخی از بیماران با علائم متوسط و بدون بیماری زمینه ای نیز 

می تواند به فرم های شدید و وخیم پیشرفت کند [73 ،72].

مقدار  مانند   19 کووید  بیماری  تشخیصی  نشانگر  چندین 
ویروس، درصد لنفوسیت ها، CRP،IL-6 و پروکلسیتونین به عنوان 
شاخص های هشداردهنده در بیماران کووید 19 مطرح می شوند.

بر این اساس وانگ28 و همکارانش جهت بررسی اعتبار این 
نشانگرها در پیش آگهی بیماری، مطالعه  توصیفی و گذشته نگر 
روی دو گروه زنده و غیرزنده  مبتلا به کووید 19 انجام دادند. آنالیز 
 CRP، IL-6 مقادیر سرمی بار ویروس، درصد لنفوسیت ها، مقادیر
و پروکلسیتونین در بیماران افزایش قابل توجه نشان داد، ولی در 
نجات یافتگان از کووید 19 این مقادیر دچار تغییرات کمتری بوده 
است. اما در نمونه های گروه غیرزنده این مقادیر نسبت به حالت 
طبیعی بسیار تغییر افزایشی داشته است. سطح IL-6 و CRP در 
این گروه از بیماران پس از شروع بروز علائم به سرعت افزایش 
یافته و به مقادیر بالاتری نسبت به گروه زنده رسیده   است. الگوی 
مشابه برای پروکلسیتونین و میزان بار ویروس تکرار می شود. پس 
از شروع بیماری درصد لنفوسیت ها در گروه غیرزنده سریع تر از 
گروه دیگر کاهش داشته است و در ادامه  بیماری نیز در همان 

سطح پایین باقی  مانده بوده است.

عنوان  به  نشانگرها  این  از  هر یک  پتانسیل  بررسی  برای 
تعریف  ارزیابی  شاخص  دو  بیماری،  شدت  پیش بینی کننده  
می شود: روز شروع تفاوت مقادیر29 که بیان کننده  زمان شروع 
این  نشان دادن حساسیت  برای  و  نشانگرهاست  مقادیر  تغییر 
نشانگرها در ایجاد تمایز میان گروه های بیماری است و دیگری 
طول دوره  تفاوت مقادیر30 که بیانگرطول مدتی است که نشانگرها 
مقادیر غیرطبیعی دارند و نشان دهنده  قابل اطمینان بودن تمایز 
میان گروه هاست. در تفسیر این شاخص ها هرچه برای نشانگری 
IDD زودتر و DDطولانی تر باشد نشان دهنده  تمایز بهتر میان 

گرو ه هاست.

در این میان درصد لنفوسیت ها زودترین IDD و طولانی ترین 
DD را داشته  است که احتمالاً حساس ترین و مورد اطمینان ترین 
نشانگر جهت پیش آگهی بیماری کووید 19 است. در بیماران زن 
درصد لنفوسیت ها نسبت به مردان بالاتر است که پیش آگهی 
بهتری را در آنان به همراه دارد. همچنین بر اساس آنالیز داده ها، 
درصد لنفوسیت ها در بیماران با علائم متوسط، شدید و وخیم 
بسیار متفاوت است و این نشانگرها می توانند تمییز دهنده  این 
سه گروه باشند. علاوه بر این CRP ،IL-6 و پروکلسیتونین قابلیت 
ایجاد تمایز میان بیماران با علائم وخیم و بیماران با علائم شدید 

28. Wang
29. The Initial Day with Difference (IDD)
30. The Duration with Difference (DD)

/ متوسط را دارند. این نتایج نشان می دهند وضعیت ایمنی بیمار، 
پیش آگهی کووید 19 را تعیین می کند [74]. 

تنظیم سیستم ایمنی جهت درمان کووید 19 

در کنار دارو های ضد ویروسی مانند رمدسیویر، لوپیناویر /ریتوناویر 
 IFN-λ و   IFN-β سایتوکاین  کنار  در  دارو  دو  این  ترکیب  و 
که مراحل مختلف کارآزمایی بالینی را پشت سر می گذارند و 
ضدانعقاد ،  داروهای  اکسیژن رسانی،  مانند  حمایتی  درمان های 
تب برها و غیره استفاده از داروهای تنظیم کننده  عملکرد سیستم 
ایمنی در درمان این بیماری حائز اهمیت است )شکل شماره 
وارد  خود  بودن  مؤثر  اثبات  برای  داروها  این  از  بسیاری   .)5

کارآزمایی های بالینی شده اند.

تنظیم و کنترل آزاد سازی سایتوکاین های التهابی

استفاده از داروهای سرکوب کننده  سیستم ایمنی

- کورتیکواستروئیدها: این دسته از داروها اثرات مهاریروی طیف 
گسترده ای از سلول های ایمنی ذاتی و اکتسابی دارند. با وجود 
موفقیت های متعدد کورتیکواستروئیدها در کنترل شرایط التهابی 
بیماری هایی مانند سپسیس، بیماری های خود ایمن، سندرم زجر 
تنفسی حاد و غیره نتایج ضد و نقیضی در بیماران کووید 19 
گزارش شده است. به همین علت استفاده از کورتیکواسروئیدها 
در بیماران با علائم شدید کووید 19 باید طبق دستورالعمل ها 
و راهنمایی های سازمان جهانی بهداشت انجام پذیرد که مبنی 
بیماری حاد، بستری  با  بیماران  احتیاط زیاد در  با  استفاده  بر 
در بخش ویژه و دارای بیماری زمینه ای و التهاب مزمن است. 
همچنین تجویز دارو با دُز کم تا متوسط )1 تا 0/5 میلی گرم / 
کیلوگرم روزانه متیل پردنیزولون یا مشابه( و در دوره  زمانی کوتاه 
کمتر از هفت روز است. به طور کلی از کورتیکواستروئیدها نباید به 
طور گسترده در بیماران کووید استفاده شود و تنها باید بر اساس 
دستورالعمل های ذکر شده در شرایطی که بیماری تهدید کننده  

شکل 5. روش های مداخله برای تنظیم سیستم ایمنی جهت کاهش و کنترل 
پاسخ ایمنی شدید در برابر کرونا ویروس سارس 2
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حیات فرد است به روند درمان اضافه  شود [75].

مسدود کننده های سایتوکاین ها و پذیرنده های آن ها

مقادیر  افزایش  علت  به   :IL-6 )anti-IL-6( کردن  مسدود 
با  سایتوکاین IL-6 در سرم بیماران کووید و مرتبط بودن آن 
التهاب و شدت بیماری، استفاده از آنتی بادی های منوکلونال که به 
پذیرنده  IL-6R متصل می شوند، مانند توسیلیزومب و ساریلومب 
و یا آنتی بادی بر ضد IL-6 مانند سیلتوکسیمب می تواند کاندیدای 
درمان کووید 19 و توقف یا کاهش شدت طوفان سایتوکاینی 
باشد. در مطالعه ای استفاده از توسیلیزومب در بیماران با علائم 
شدید، با کاهش تب، کاهش آسیب دیدگی ریه، کاهشCRP و 
افزایش تعداد لنفوسیت ها همراه بوده است [76]. با وجود این، 
به علت امکان ابتلای بیماران به عفونت های ثانویه و همچنین با 
توجه به گزارشات شرکت داروسازی روش سوئیس مبنی بر بی اثر 
بودن این دارو در میزان مرگ و میر بیماران و نتایج کارآزمایی های 
بالینی، تحقیقات گسترده تری برای تأیید این دارو به عنوان درمان 

کووید 19 مورد نیاز است [78 ،77].

طی  در  که  التهابی  سایتوکاین  این   :IL-1 کردن  مسدود   -
بیماری کووید 19 عمدتاً توسط ماکروفاژها تولید می شود، نقش 
مهمی در القای تب، التهاب، ترومبوز و واکنش های تخریبی بافت 
ریه دارد. افزایش مقادیر IL-1β با شدت بیماری رابطه  مستقیم 
دارد، درنتیجه مهار آن نقش مهمی در جلوگیری از تشدید طوفان 
سایتوکاینی و پیشرفت بیماری دارد [79]. مطالعاتی در مورد 
تأثیرگذاری آناکینرا که یک آنتاگونیست پذیرنده  IL-1 است و 
آنتی بادی منوکلونال کاناکینومب31 که بر ضد IL-1β است، بر 
بهبود بیماران کووید 19 در کارآزمایی های بالینی در حال انجام 

است [81 ،80].

 TNF-α و IL-2 مهار سایر عوامل درگیر در ایجاد التهاب مانند
توسط سایکلوسپورین A، مهار IFN-γ با آنتی بادی اماپالوماب32، 
لنزیلوماب33،  منوکلونال  آنتی بادی های  با   GM-CSF مهار 
اوتیلیماب34، جیمسیلوماب35 و غیره می تواند در درمان کووید 19 

امید بخش و کمک کننده باشد [86-82].

مهار چک پوینت های ایمنی

یکی از علت های اصلی کاهش پاسخ ضد ویروسی لنفوسیت  ها، 
 PD-1 به علت بیان شاخص های NK و T خستگی سلول های
Tim3 ،NKG2A، و غیره است؛ درنتیجه مهار این نقاط کنترل 
سلولی در افزایش فعالیت لنفوسیت ها و مهار زودهنگام ویروس 
جهت جلوگیری از ایجاد طوفان سایتوکاینی، می تواند نتایج مثبتی 

31. Canakinumab
32. Emapalumab
33. Lenzilumab
34. Otilimab
35. Gimsilumab

در روند بهبودی بیماران مبتلا به کووید 19 به همراه داشته باشد.

افزایش  با  شد،  ذکر  پیش تر  که  همان گونه   :PD-1 مهار 
شدت بیماری کووید 19، بیان شاخص مهاری PD-1 نیز روی 
سلول های T افزایش یافته و مانع از عملکرد آن می  شود. هدف 
قرار دادن PD-1 با آنتی بادی منوکلونال نیولوماب36، جهت کمک 
به درمان بیماران کووید 19 وارد مطالعه  کارآزمایی بالینی شده تا 

اثرپذیری آن اثبات شود [87 ،36].

انتقال  مسیر  در  که  پروتئین  این  مهار   :JAK پروتئین  مهار 
 )IL-6 سیگنال تولید بسیاری از سایتوکاین های التهابی )مانند
نقش دارد در مراحل پیشرفته  بیماری با استفاده از باریسیتینیب37 
در فاز سوم مطالعه  کارآزمایی بالینی قرار دارد و اثرات بالقوه  آن 
در درمان پنومونی کرونا ویروس سارس 2 اثبات شده است. این 
مهارکننده، علاوه بر کاهش التهاب، با مهار پذیرنده  پروتئین کیناز 
مرتبط با آداپتور 1 که در اندوسیتوز نقش دارد، از ورود ویروس به 

سلول میزبان جلوگیری می کند [82]. 

سلول درمانی

مزانشیمی  استم سل های   :38 مزانشیمی  استم سل های 
ضد التهابی  ویژگی های  و  خودبازسازی  توانایی  با  سلول هایی 
هستند که به علت در دسترس بودن و جداسازی آسان از منابعی 
مانند مغز استخوان، بافت چربی، بند ناف، پالپ دندان و غیره و 
همچنین عدم ایجاد عوارض جانبی پس از پیوند آلوژنیک، نسبت 
دارد.  برتری  آن ها  از  استفاده  سلول درمانی  روش های  سایر  به 
این سلول ها قادر به مهار فعال سازی غیرطبیعی سلول های T و 
ماکروفاژها و افزایش تمایز آن ها به فنوتیپ تنظیمی و ضدالتهابی 
هستند. همچنین تولید سایتوکاین های التهابی را مهار می کنند 
[88]؛ بنابراین استم سل های مزانشیمی از طریق مقابله با طوفان 
سایتوکاینی و افزایش بازسازی بافت آسیب دیده از مرگ و نابودی 
نتایج مشابهی در درمان  بافت ریه جلوگیری می کنند و اخیراً 
در   .[89] شده  است  مشاهده   H5N1 ویروسی  عفونت  بالینی 
استفاده  بالینی گسترده ای در جهت  کارآزمایی های  راستا  این 
از این سلول ها در درمان کووید 19 در حال انجام است. برای 
مثال در چین، تزریق استم سل های مزانشیمی در سه نوبت به 
بیمار 65 ساله مبتلا به نوع وخیم کووید 19، با کاهش مقادیر 
CRP، آنزم های کبدی و سایتوکاین های التهابی، افزایش تعداد 
لنفوسیت ها و به طور کلی بهبود بیماری همراه بوده است [90]. 
در مطالعه  دیگر مشترک میان چین و ایالات متحده  آمریکا که 
بر گروهی از بیماران با علائم شدید و خفیف کووید 19 انجام 
 CXCR3+ TCD4++ سلول های  افزایش  از  حاکی  نتایج  گرفت، 
 CD14+ CD11c+ تنطیمی DC و سلول های +،CXCR3+ T CD8

36. Nivolumab
37. Baricitinib
38. Mesenchymal Stem Cell (MSC)

علیرضا عندلیب و مائده راد اندیش. جنبه های واکنش های ایمنی شناسی به کرونا ویروس سارس 2



607

بهمن و اسفند 1399 . دوره 24 . شماره 6

CD11b mid و IL-10 بود. درنتیجه در این مطالعه بی خطر بودن 
استم سل های مزانشیمی و کارآمد بودن آن ها در درمان پنومونی 
ناشی از کووید 19 به خصوص در شرایط حاد بیماری نشان داده 
شده  است [91]. هم اکنون چندین مرکز دانشگاهی و صنعتی در 
جهان در حال انجام تحقیقات روی توانایی MSC در درمان این 
بیماری هستند که نتایج مطالعات آن ها به زودی منتشر خواهد 

شد.

از  مشتق  سکرتوم39 های  از  استفاده  دیگر،  درمانی  روش 
و  سایتوکاین ها  سکرتوم ها،  است.  مزانشیمی  استم سل های 
فاکتورهای رشد استم سل های مزانشیمی هستند که از طریق 
وزیکول و اگزوزوم در محیط کشت ترشح شده اند و اثراتی مشابه 
استم سل های مزانشیمی بر سیستم ایمنی دارند [92]؛ بنابراین 
مشابه پیوند استم سل های مزانشیمی، استفاده از سکرتوم های 
مشتق از این سلول ها به دو روش استنشاقی و درون وریدی، 
محسوب  کووید 19  بیماری  درمان  جهت  در  مناسبی  گزینه  
می شود. بر این اساس مطالعات کارآزمایی بالینی برای ارزیابی 
بر  مزانشیمی  استم سل های  سکرتوم های  اثربخشی  و  ایمنی 

بهبودی بیماری کووید 19 آغاز شده  است [93].

بیان  پیش تر  که  همان طور  طبیعی40:  کشنده   سلول های 
شد، حضور سلول های NK کارآمد در مبارزه با سلول آلوده به 
ویروس اهمیت دارد. حذف سلول آلوده به ویروس توسط سلول 
NK با جلوگیری از آزاد شدن ویروس، آلوده شدن و مرگ سایر 
سلول هایی که منجر به التهاب می شوند را متوقف می  کند. علاوه 
بر این سلول NK قادر است به مقدار قابل توجهی فعال شدن 
سیستم ایمنی در ریه را محدود کند که از آسیب ریه توسط 
سایر سلول های ایمنی جلوگیری می کند [95 ،94]. مطالعات 
انجام شده روی بیماران آلوده به کرونا ویروس سارس 2 نشان دهنده  
کاهش تعداد سلول های NK در خون محیطی بیماران و افزایش 
بیان پذیرنده های مهاری در این جمعیت سلولی است. چنین 
 NK یافته هایی توجه جامعه  پزشکی را به استفاده از سلول های
در مبارزه در برابر بیماری کووید 19 جلب کرده است. در فرایند 
درمان با سلول های NK، می توان این سلول ها را از خون محیطی، 
پیش سازهای سلول های بنیادی و یا رده سلولی NK انسانی که 
به صورت تجاری در دسترس است، تهیه کرد. معمولاً سلول های 
NK جهت تکثیر، پیش از تزریق به بیماران، در آزمایشگاه در 
مجاورت سایتوکاین ها یا سلول های هدف خود قرار می گیرند. 
علاوه بر این می توان بیمار را با محرک های ایمنی مانند  IL-2 و 

IL-15 مواجه کرد [97 ،96]. 

از  مشتق   NK سلول های  تجویز  بالینی،  کارآزمایی  اولین 
سلول های +CD34 جفت در بیماران کووید 19 با علائم شدید 
و وخیم در دو فاز بود. استفاده از سلول های NK تغییریافته از 

39. Secretome 
40. Natural Killer Cell (NK cell)

نظر ژنتیکی با پذیرنده  کایمریک )CAR-NK( نیز با وجود مدارک 
پیشین دال بر مؤثر بودن و بی خطر بودن استفاده این سلول ها در 
درمان سرطان، در درمان بیماران کووید 19 در مراحل ابتدایی 
بیماری و با علائم خفیف مورد توجه قرار گرفته است. در چین، 
 CAR-NK کارآزمایی بالینی در فاز 1 و 2 با استفاده از سلول
از  مشتق   ACE-2 و   NK-G2D کایمریک  پذیرنده   بیان کننده  
بند ناف انسان، در مراحل ابتدایی بیماری در بیماران کووید 19 
در حال انجام است. این سلول ها قادر به هدف قرار دادن سلول 
آلوده به ویروس هستند و همچنین به عنوان طعمه عمل کرده 
و از آلوده شدن سلول های اپی تلیال جلوگیری می کنند [98]. 
تولید  در  آن ها  توانایی  این سلول ها  مورد  در  توجه  قابل  نکته  
آنتی بادی های scFv خنثی کننده  GM-CSF است که منجر به 
کاهش رسوخ سلول های التهابی به موضع عفونت و تنظیم التهاب 
می شود [83]. با وجود مزیت های متعدد استفاده از سلول های 
فرایند  زیاد  به دلیل زمان و هزینه   NK در درمان کووید 19، 
آماده سازی و انتقال سلول ها به بیمار، مطالعات گسترده تری در 
جهت استفاده از سلول های NK خود بیمار و انتخاب زمان مناسب 

در درمان سلولی مورد نیاز است.

سایر روش های تعدیل کننده  سیستم ایمنی

کلروکین41 و هیدروکسی کلروکین42: این دارو که به عنوان 
داروی ضد مالاریا و ضد ویروس شناخته شده است، به علت داشتن 
ویژگی های تعدیل کننده  سیستم ایمنی در درمان بیماری های 
خودایمن روماتولوژیک مانند RA و SLE استفاده می شود. CQ و 
HCQ توانایی تجمع در ارگانل های سلول مانند لیزوزوم ها را دارند 
و با افزایش pH لیزوزوم از تکثیر ویروس که درون اندولیزوزوم 
 MHC-II است جلوگیری می کنند. علاوه بر این قادر هستند بیان
و عرضه  آنتی ژن را کاهش دهند، عملکرد فسفولیپازها را مهار 
کنند، مستقیماً TLR7 و TLR9 را مهار کنند، عملکرد Treg را 
افزایش دهند و مانع از تولید سایتوکاین های پیش برنده  التهاب 

مانند IL-1 ،IL-6 ، IFN-α و TNF-α شوند [101-99]. 

نتایج مختلفی از کارآزمایی های بالینی متفاوت دربار ه تأثیر 
در  است.  موجود  کرونا ویروس سارس 2  روی  بر   HCQ و   CQ
 HCQ تجویز  انجام شده،  بالینی  کارآزمایی های  ابتدایی ترین 
را  بار ویروسی  با آزیترومایسین کاهش  به تنهایی و در ترکیب 
همچنین   .[102] است  داده  نشان  روز  شش  گذشت  از  پس 
در مطالعه ای دیگر درمان 62 بیمار با علائم خفیف با HCQ، با 
بهبودی سریع تر نسبت به گروه شاهد و عدم پیشرفت بیماری در 
بیماران با فرم شدید، همراه بوده است [103]. در دیگر ارزیابی ها 
که روی بیماران با علائم خفیف و شدید انجام شده نتایج واضحی 
از مؤثر بودن این دارو حاصل نشده  است [105 ،104]. با وجود 

41. Chloroquine
42. Hydroxy Chloroquine (CQ, HCQ)
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دست  به  جهت  در  زیادی  بالینی  کارآزمایی های  تاکنون  این، 
آوردن نتایج مشخص از اثرات این دارو بر بیماران کووید 19 در 

حال انجام است.

اشعه درمانی: اشعه درمانی با دُز کم دارای اثرات ضد التهابی است 
و برای درمان اختلالات التهابی مزمن متعددی استفاده می  شود. 
اتصال  افزایش  و  اندوتلیال  سلول های  بر  اثر  با  یونیزان  اشعه  
التهاب می کاهد [106].  از شدت  به دیواره  رگ ها  منوسیت ها 
درنتیجه مطالعات کارآزمایی بالینی برای بررسی اثرگذاری این 
روش بر روند بهبودی بیماران کووید 19 آغاز شده است [107].

بحث و نتیجه گیری

در این مقاله  مروری، مکانیسم بیماری زایی کرونا ویروس سارس 
پاسخ های  به  توجه  با  شد.  ارائه   19 کووید  ایمونوپاتوژنز  و   2
کنترل نشده  سیستم ایمنی که منجر به ایجاد التهاب شدید و 
طوفان سایتوکاینی تهدید کننده  حیات بیماران می شود، کنترل 
پاسخ های التهابی نقش مهمی در هدف قرار دادن این بیماری 
توجه  با  ویروسی،  دارد. در کنار درمان های مهارکننده  عفونت 
به پاسخ های آسیب زای التهابی سیستم ایمنی میزبان، استفاده 
زمان  در  التهاب  مهارکننده های  یا  تنظیم کننده  درمان های  از 
مناسب مانند CQ و HCQ، کورتیکواستروئید، مسدود کننده های 
IL-6 و غیره اثر افزایشی در بهبودی بیماری به همراه دارد. بنا بر 
همبستگی میان شدت پاسخ های ایمنی و شدت بیماری، بررسی 
درصد  مانند  ایمنی  سیستم  به  مربوط  شاخص های  از  برخی 
لنفوسیت ها در پیش بینی پروگنوز و پیش آگهی بیماری و وضعیت 
آینده  بیمار قابل توجه است. همچنین توجه به این همبستگی 
در ابداع روش های درمانی و پیشگیری مثل واکسیناسیون حائز 
اهمیت است. با توجه به اینکه افراد مبتلا با علائم بالینی خفیف 
و یا بدون علامت، غالب جمعیت انسانی ای که با ویروس تماس 
داشته اند را تشکیل می دهند، بررسی ساختارهای مقاومت در 
برابر ویروس از جنبه های کاربردی پزشکی پیشگیری و ایجاد 
مقاومت می تواند باشد. به علاوه با وجود مطالعات پیشین، جهت 
شناسایی جزئیات پاسخ ایمنی میزبان به کرونا ویروس سارس 2 و 
اهمیت آن در بهبودی یا تشدید بیماری به تحقیقات گستره تری 
در این زمینه نیاز است. علاوه بر این، این گونه مطالعات در یافتن 

نشانگرهای تشخیصی و درمانی جدید کمک کننده  خواهند  بود.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

رعایت اصول اخلاق پژوهش شامل این مقاله نمی شود.

حامي مالي

این مطالعه با حمایت معاونت تحصیلات تکمیلی و مدیریت 

دانشکده پزشکی اصفهان به عنوان بخشی از بررسی ایمنی شناسی 
بیماری کووید 19 )طرح شماره 399897( انجام شده است.

مشارکت نویسندگان

مفهوم سازی، تحقیق و بررسی و نگارش پیش نویس: علیرضا 
عندلیب و مائده راداندیش؛ روش شناسی، اعتبارسنجی، تحلیل 
و نظارت و مدیریت پروژه: علیرضا عندلیب؛ منابع و بصری سازی: 
مائده راداندیش؛ ویراستاری و نهایی سازی نوشته: علیرضا عندلیب.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

دانشگاه  پزشکی  دانشکده  ریاست  از  قدردانی  و  سپاس 
از  اداری  و  انگیزشی  اصفهان جهت حمایت های  علوم پزشکی 

گروه های علمی.

علیرضا عندلیب و مائده راد اندیش. جنبه های واکنش های ایمنی شناسی به کرونا ویروس سارس 2
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