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 کروناویروس جدید و گیرنده های آن در سطح سلول میزبان ینگاه اجمالی به ساختار پروتئین

 سیده زهرا بطحائی دکتر

 مونا کاظمی ،با همکاری: مصطفی یوسفیان، عباسعلی سالاری فر، سحر محمدی

 بالینی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرسگروه بیوشیمی 
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 مقدمه

 ،. جدیدترین نوع کروناویروسباشنددر انسان یا حیوان می زاهای بیماریها خانواده بزرگی از ویروسکروناویروس

تک رشته با  RNAحاوی  SARS-CoV2کروناویروس جدید ساختار . شودیم 19-کووید سبب بیماری SARS-CoV2نام به

 50تقریباً  ی این ویروسذرههر . دولایه لیپیدی است غشایو احاطه شده توسط یک  (Positive sense) مثبت قطبیت

دارای چهار پروتئین  . همانطور که در شکککش شککماره یک نشککان داده شککده اسککت، این ویروسنانومتر قطر دارد 200-

در ساختار ژنوم ، Nپروتئین  باشد.( میS) Spikeها، پروتئین که مهمترین آن باشندمی Mو  S ،N ،Eهای نامبه ساختاری

 . نندکپوشش ویروس را ایجاد مییکدیگر با  Mو S ،Eهای پروتئینهای نامویروس قرار دارد و سه پروتئین دیگر به

 

  

 

 

 

 

انواع  است.به طور شماتیک نمایش داده شده 1۹-یدوکو، عامل ایجاد بیماری SARS-CoV2کروناویروس . ساختار کلی 1شکل 

 .انددر محل خود نشان داده شده ویروسهای غشائی و ژنوم پروتئین
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 های کروناویروس جدیدگیرنده

به امروز تحقیقات  تا  جام شکککده  بدیش کنندان ناویروس جدید نشکککان داده اسکککت که آنزیل ت ه بر روی کرو

سین صلی ( به عنوان ACE2) 2آنژیوتان سلولمی این ویروسگیرنده  ترینا سطح خارج  ضور آن در  شد که ح ای ریه، هبا

ت ورود به به عنوان مکانیسککمی جه ACE2از آنزیل  جدید ویروسها، قلب، کلیه و روده اثبات شککده اسککت. کروناشککریان

ستفاده می سلول .ندکسلول ا سلولی خود دارند ACE2که آنزیل  HeLa ردههای برای مثال  سطح خارج  ستعد را در  ، م

د، به کروناویروس کننهایی که این گیرنده را در سطح خود بیان نمیکه سلولهستند؛ در حالی 19-ابتلا به عفونت کووید

ال صکککاتنیز، همسکککو با سکککایر تحقیقات، تمایش ویروس کرونا S سکککازی پروتئینمدل دهند. مطالعاتجدید پاسکککم نمی

 .اندهد نمودتائی انسانی هایلسلو یسطح خارجبر روی موجود  ACE2به گیرنده خود  Sکروناویروس را از طریق پروتئین 

پروتئین از تواند می، ACE2 گیرندهعلاوه بر کروناویروس جدیددر مطالعات اخیر نشکککان داده شکککده اسکککت که 

شایی  شائی از خانواده ایم CD147به نام دیگری غ سری غ سرتا ست،نکه یک گلیکوپروتئین  رود به وبرای  وگلوبولین ها

ستفاده نماید. سلول  ست. µM 85/1 چیزی در حدود، Sپروتئین  به CD147میش ترکیبی ا شان داده ا ست  تحقیقات ن ا

سلول CD147که بیان پروتئین که زمانی شود، میزان آلودگی  صد کاهش د 50د به میزان ها با کروناویروس جدیمهار  ر

 یابد.می

تواند می Sن سازی مولکولی و نتایج مطالعات بیوانفورماتیک ساختاری نشان داده است که پروتئیهای مدلروش

ه های میزبان را آلودو سککلولشککود نیز متصککش   Glucose Regulated Protein 78 (GRP78)نام به پروتئین دیگری به

 سازد.

 به سلول میزبان ویروس چگونگی اتصال

سککطح  رندهی کروناویروس به گیهاپروتئین اتصککالجدید به سککلول میزبان،  گام اولیه برای ورود کروناویروس

ویروس  ورودساز زمینهو  گردیده ویروس و سلول میزبان یغشاء (Fusion)جوشیمنجر به هل باشد کهمی ACE2 سلولی

 .شودمی میزبان به سلول
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ستندپروتئینجمله از  Sهایپروتئین  شائی ه سری غ سرتا سه زیرواحد هل که های  صورت  سطح به  جنس، از 

ختار تاج مانندی را آید سامیاند و همانطور که از نام ویروس برگرفتهاند و بر روی پوشش ویروس قرار ویروس بیرون زده

ول میزبان با گیرنده خود در سککطح سککلویروس  جوشککیهل واتصککال  وظیفه این پروتئین نمایند.برای ویروس ایجاد می

به ویروس اتصال  مسئول S1زیر واحد  .باشدمی S2 و  S1 هاینامبه ، حاوی دو زیر واحد کاربردیS هر پروتئینباشد. می

 S1 اتصککال زیرواحد. اسککت میزبان جوشککی غشککاهای ویروس و سککلولمسککئول هل S2گیرنده سککلول میزبان و زیر واحد 

صشدمیناز طریق ACE2 به گیرنده پروتئین  شد می (Receptor-binding domain; RBD) ،شونده به گیرندههای مت با

 S2یرواحد موجب تثبیت حالت ادغامی زاین امر  ؛گرددمی S1باعث القای قطعه قطعه شککدن زیرواحد  که پس از اتصککال

 .ضروری است جوشی با غشاءکه برای هل شده

 میزان تمایل ویروس به گیرندهعوامل تعیین کننده 

شان داده سویه کروناویروس جدید اند که مطالعات ن سبت به  شتری ، SARSویروسقبلی ن )در محدوده تمایش بی

 گیرنده در اتصککال به 2و سککارس کروناویروس دو نوع در میزان تمایش تفاوت  .دانسککانی دار ACE2 گیرنده بهنانومولار( 

ACE2 آمینواسیدهایتوالی مربوط به ها یکی از این تفاوتباشد. ویروس میهای ساختاری آن دو ، ناشی از تفاوت RBD 

وجود دارد که هشت آمینواسید آن در   RBDآمینواسید در 14باشد؛ در ساختار هر دو ویروس، میدو ویروس  Sپروتئین 

س سید آن متفاوت ا ست و پنج آمینوا شترک ا ساختار خارج تفاوت ،ت. علاوه بر اینهر دو ویروس م های دیگری نیز در 

RBD  پروتئینS یدو سویه ( کروناویروس وجود دارد؛ در کروناویروس جدیدSARS-CoV2 در موقعیت آمینواسید )498 ،

آمینواسکککید تیروزین قرار دارد. این دو  484( در موقعیت SARS-CoV) سکککارس گلوتامین قرار دارد و در کروناویروس

سیدهای سویه ، با آمینوا سید در هر دو  کنش میان ACE2در آنزیل  Lys353و  Asp38  ،Tyr41  ،Gln42  ،Leu45آمینوا

سیدهل دارند. سید  وجود دارد که Spikeپروتئین  417 در موقعیت لیزین چنین یک آمینوا سپارتاتبا آمینوا  موقعیت آ

یک  417موقعیت  ه در سکککویه سکککارس به جای لیزینک، در حالیدهدتشککککیش پش نمکی می ACE2 گیرنده در 30
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 ACE2 گیرنده در نتیجه با تمایش کمتری به ،تواند این پش نمکی را بوجود آوردوالین جایگزین شککده و نمیآمینواسککید 

 شود.متصش می

توسکط  ،خود S2ای بالادسکت زیرواحد در ناحیه  Sپروتئین کروناویروس جدید به سکلول میزبان،پس از اتصکال 

سازی هت فعالشود که این برش ایجاد شده جبریده می ، 2نپروتئاز درون غشایی سری مانندمیزبان سلول پروتئازهای 

 S، پروتئین پس از این مرحله جوشی و ادغام با غشای سلول میزبان ضروری است.به منظور هل Sزیرواحدهای پروتئین 

یزبان را مجبور و سلول م کندمیوارد سلول میزبان  خود را  RNAماده ژنتیکی ویریون شود، ادغام تکمیش شده و باز می

های بیشتر سلول سازی بیشتر وهای بیشتری از ویروس را تولید و منتشر کند که این امر موجب آلودهنماید که نسخهمی

 .گرددمیزبان می
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