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 0۴/02/1۴02پذیرش:     19/03/1۴01دریافت: 
 چکیده

سا  شور چین 2019ل در آخرین ماه  شهر ووهان در ک شد. مطالعات  در  شناخته پدیدار  یک ویروس نا

سات که عمدتا  منرر به یک هاویروسنشاان داد این ویروس عواو یدیدی از خانواده کرونا یابیتوالی

 ۴ئین، از یمله پروت 25. کروناویروس یدید از شااودمیبیماری تنفساای با عمیمی شاابیه به اات الریه 

صلی  ساختاری ا سپایک یکی از  15و پروتئین  ست. پروتئین ا شده ا شکیل  ساختاری ت  ۴پروتئین غیر

پروتئین ساختاریِ مهم است که در سطح ویروس قرار دارد. این پروتئین عامل اتصال ویروس به سلول 

وثر در می ویروساای دو نقش هانپروتئیبا اتصااال به  هاگلیکانمیزبان بوده و شاادیدا  گلیکوزیله اساات. 

را هدایت و تساااهیل  هاپروتئینتاخوردگی  فرایند ؛ نخسااات آنکهکنندمیایفا  آنهاعملکرد سااااختار و 

 با یلوگیری از شاااناساااایی آنکه دیگرو  کنندمیی پروتئینی ایفا هابرهمکنشنقش مهمی در و  کنندمی

. بنابراین همانطور که مشااخ  شااوندمی یمنیا سااتمیسااحممت از  هاویروس فرارمنرر به  هاپروتئین

ا احتمال که ی کندمیزمانی اهمیت بیشتری پیدا ویروسی مطالعه ساختارهای قندی در یک پروتئین است 

شد سن در میان با  شو برهمکن فعالیتدر تاخوردگی،  ایویژهی قندی تاثیر هاگروه ، یا آنکهطراحی واک

شند.  شته با ساختاری بوده و فاقد عملکر آنرا کهاز  بنابراین،پروتئین دا سپایک یک پروتئین  د پروتئین ا

ست ساختارهای قندی آن به دو ا سب  هدفِ مطالعات  سن منا سی نقش  وطراحی واک در  هاگلیکانبرر

مرور  هازمینه. در این مقاله مروری اهم مطالعات انرام گرفته در این شااودمیانرام  پروتئینی اتصااا ت

در طراحی یک  ی قندیهاگروه، اهمیت ی مختلفهاویروسمیزان گلیکوزیمسیون در و با مقایسه  شده

  . شودداده مینشان  19کووید بیماری در  ویروس و میزبان اتصا تدر  هاگروهاین و نقش  واکسن موثر
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 مقدمه-1

سال  شهر  2019در آخرین ماه  شناخته در  یک ویروس نا

یک  بهووهان در کشاااور چین پدیدار شاااد. این ویروس 

که عمیم بالینی آن شااابیه به  منرر شاااد گیرهمهبیماری 

یه  ماری اات الر عات باشااادمیبی طال روی  یابیتوالی. م

سیِ تحتانیِ بیماران،  دستبهی هانمونه ستگاه تنف آمده از د

را نشاااان داد  هاویروسویروس یدیدی از خانواده کرونا

این خانواده . [1]نامیده شاااد 2019که بعدها کروناویروس 

با  هاویروساز  ته نیز  گذشااا ماریدر  ی خفیفِ هابی

اما نخستین  ،کردندگردش می آنهاسرماخوردگی در بین انس

از طریق یک عواااو  2002در ساااال  آنهاشااایور مرگبار 

عث مرگ (Sars) نوظهور )ساااارس با  29نفر در  916( 

شور یهان شیور مرگبار  شد ک سال نیز  آنهاو دومین  در 

( (Mers) از طریق عواااو نوظهور دیگری )مرس 2012

 کشاااور یهان شاااد 2۷نفر در  800منرر به مرگ حداقل 

میلیون نفر از  6.5. کروناویروس یدید با مرگ بیش از [2]

، مرگبارترین عواااو این خانواده 2022 پاییزتا  2019پاییز 

 98( Covarageدلیل شااباهت )، بههمچنین. [3]بوده اساات

درصااادی منوم  80( Identityدرصااادی و یکساااانی )

ساااارس ، این ویروس به کروناویروس یدید و ساااارس

-Sars) 2وکوساااارسبه یا به اختصاااار  2روس کرونا وی

cov2 )مخازن طبیعی  عنوانبهکه  هاخفاششاااد.  معروف

شده هاویروسانوار زیادی از  شاء احتمالی  اندشناخته  من

 شودمیباشند. از این رو تصور می هاویروسخانواده کرونا

خاصااای از  نه  ید نیز از گو ید ناویروس  فاشکرو  هاخ

سبی، یا از گروهی از پولکش نعل معروف به خفا  پوستا

شاء  شناخت من شد.  شات گرفته با سانان با نام پانگولین ن

و پیشاااگیری  بینیپیشبااه  دتواناامی هاااویروسکرونااا

 2015. در ساال [5. ۴]آینده کمک کند محتمل یهابیماری

له یک  یک  (nature) نیچرگزارش در مر کان وقور  ام

ی گسترده از ویروس کرونا را پیش بینی کرده بود. گیرهمه

عا  ندمیاین گزارش اد ناویروس  ک یک کرو با خلق  که 

، دریافته اساات که تغییرات در پروتئین شااده دسااتورزی

نمیاساااپایک  ی نوظهوری هاویروسمنرر به ایراد  دتوا

قادر  هاواکساانی مونوکلونال و نه هابادیآنتیشااود که نه 

 . [6]به پیشگیری از آن نخواهند بود

 

 
در  ی، نقش مهمغشایی نیو با پروتئ روسیبرهمکنش با منوم و قیاز طر نوکلئوکپسید نیپروتئی ساختاری مهم. هاپروتئینیایگاه  1شکل

 یم زبانیم به روسیبوده و باعث ورود و زبانیسلول م ۀرندیبه گ روسیعامل اتصال و اسپایک نی. پروتئکندمی فایا ونیریسر هم شدن و

 پوششی نینقش دارد. پروتئ روسیو یریدر سر هم شدن و شکل پذ یروسیو یهاپروتئین یبرهمکنش با باق قیاز طر غشایی نیشود. پروتئ

 .[1۴-11]آپوپتوز نقش دارد کیو تحر روسیو یریدر سر هم شدن و شکل پذ زین
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پروتئین  ۴پروتئین از یمله  25از ، 2سارس کرونا ویروس 

شده  15ساختاریِ مهم و  شکیل  ساختاری ت پروتئین غیر

نوکلئوکپساایدِ  ،ی ساااختاری مهم شاااملهاپروتئیناساات. 

(Nucleocapsid سه تای دیگر به نام سبیده به منوم، و  ( چ

سپایک ) شایی )Spikeهای ا شی  (Membrane(، غ ش و پو

(Envelope که هر سه در سطح قرار )باشد )شکل دارند می

(. پروتئین های غیرساختاری نیز از شکست یک پروتئین 1

(. پروتئین 1آیند )یدول ویود میبه ab1غول آسااا به نام 

 های ساختاری مهم و عامل اتصالاسپایک یکی از پروتئین

عث ورود  با بان بوده و  ندۀ سااالول میز به گیر ویروس 

ریمر یک هموت . پروتئین اسپایکشودمیویروس به میزبان 

ست که هر مونومر آن از  شامل دو یزء  12۷3ا سیدآمینه  ا

S1  وS2 .یزء  تشکیل شده استS1  متصل بهS2 و یزء ،

S2  یک  ،الف(؛ بنابراین-2)شکل [۷]باشدمیمتصل به غشا

سه یزء  سپایک از طریق  شا و از طریق  S2پروتئین ا به غ

. در شااودمیبه گیرندۀ ساالول میزبان متصاال  S1هر یزء 

شونده به گیرنده  شامل یک دمین متصل S1واقع هر یزء 

(RBD اساات که )مسااتقیم به گیرندۀ آنزیم تبدیل طوربه 

سین صل ACE2) 2کننده آنژیوتان یک  ACE2. شودمی( مت

سطح  ست و در  شایی ا ه، ی ریهاسلولآنزیم و گیرنده غ

سین ر شودمیقلب، کلیه و روده بیان  ا و تبدیمت آنژیوتان

    .دهدمیانرام 

 .[16]شکندپروتئین می 15پس از تریمه به  ab1 پروتئینپلی . هرab1 پروتئینپلیهای غیرساختاری مشتق از عملکرد پروتئین 1یدول

 پروتئین عملکرد

 Nsp1 .کندمیمهار  s۴0همکاری و برهمکنش با زیرواحد  یداگانۀسلول میزبان را از دو راه تریمه در  فرایند

 Nsp2 بقای سلول را تعدیل کند. (PHB)ممکن است از طریق برهمکنش با پروهیبین 

 زند.برش می Nرا در پایانه  پروتئینپلییک پروتئاز است که 

 .کندمیایمنی ااتی عمل در  NF-kappa-Bکننده مسیر عنوان یک بمک بههمچنین 
Nsp3 

 Nsp4 .کندمیپمسمی برای تکثیر ویروس شرکت های سیتوشدن وزیکول در سرهم

 Nsp5 زند.برش می Cمکان در پایانه  11را از  پروتئینپلییک پروتئاز شبه کیموتریپسین است که 

 Nsp6 .کندمیمیزبان کمک به تشکیل اتوفاگوزوم از شبکه آندوپمسمی 

 Nsp7 .کندمیپرایماز در تکثیر ویروس شرکت  عنوانبهکه  دهدمییک هگزامر تشکیل  Nsp8با استفاده از 

 Nsp8 .کندمیپرایماز در تکثیر ویروس شرکت  عنوانبهکه  دهدمییک هگزامر تشکیل  Nsp7با استفاده از 

 Nsp9 در تکثیر ویروس نقش داشته باشد. ssRNAشونده به  یک پروتئین متصل عنوانبهممکن است 

 Nsp10 .کندمیویروس ایفا  mRNAیک نقش مهم در متیمسیون  Nsp16و  Nsp14با تحریک 

 Polymerase .باشدمیعامل همانندسازی و رونویسی منوم ویروس 

 Helicase نیازمند است. Mgبوده و برای عملکرد خود به  Znشونده به  یک هلیکاز است که حاوی یک دمین متصل

 .کندمیعمل  dsRNAو  ssRNAروی  که باشدمیکننده  آنزیم تصحیح یک

 .باشدمیگوانین -n7ترانسفراز برای  همچنین یک متیل
Exoribonuclease 

 Endoribonuclease شکند.که فسفات ضربدری در یوریدیمت را می Mnیک آنزیم وابسته به 

 Methyltransferase .باشدمی cap-2و  cap-1ویروسی در  mRNAعامل متیمسیون کمهک 
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ماری  ید در بی ناویروس  19کوو نده توسااار کرو این گیر

. 8]مانداز عملکرد خود باز می ACE2یدید اشغال شده و 

 ACE2ب(. پروتئین اسپایک پس از اتصال به -2)شکل [9

(، که در سطح TMPRSS2) 2توسر سرین پروتئاز غشایی

خورد و امکان نفوا سااالول میزبان واقع شاااده، برش می

  (.3)شکل [10]شودویروس به سلول میزبان فراهم می

 

 
و  S1از دو یزء  هر یک از مونومرها . الف( در پروتئین اسپایک([1۷]شده از  اقتباس سه بعدی، )تصاویر ساختار پروتئین اسپایک 2شکل

S2  تشکیل شده است. هر یزءS1  دُمین  :شامل 685تا  13از اسیدآمینهN-( ترمینالNTD:16-291دمین متصل ،)  شونده به گیرنده

(RBD:330-530 و یک یایگاه برش فورین در مرز )S2 (S1/S2:685-686 )هر یزء باشدمی .S2  پپتید  :شامل 12۷3تا  686از اسیدآمینه

(، HR2:1163-1210) 2(، دمین تکرار هفتاییCD:1080-1135دهنده ) اتصال(، دمین CH:987-1034(، هلیکس مرکزی )FP:817-834فیومن )

پپتید تشکیل یک نیز  12تا  1اسیدآمینه  ،. همچنینباشدمی( CT:1235-1273( و دمین سیتوپمسمی )TM:1214-1234) دمین گذرنده از غشا

ی میکروسکوپ الکترونی از هابررسی .شودمیمتصل  ACE2 گیرندۀ به میمستق طوربه  RBDدمین هر. ب( [12. ۷]دهدمیرا سیگنال 

متصل  ACE2که همزمان دو پروتئین هموتریمر اسپایک به یک گیرندۀ دایمر  کندمییشنهاد ، پACE2برهمکنش کروناویروس و گیرندۀ 

 . [9]شودمی

 

 
افتد. ابتدا پروتئین میزبان. الف( اتصال و ورود کروناویروس یدید طی دو مرحله اتفاق میورود کروناویروس یدید به سلول  3شکل

خورد. قابل تویه است که حوور این (، واقع در غشای سلول میزبان، برش میFurinتوسر آنزیم غشایی فورین ) S1/S2اسپایک از ناحیه 

. در ادامه اسپایک برش [1۷]پروتئین اسپایک سارس و وابستگان آن متمایز می کندیایگاه برش، پروتئین اسپایک کروناویروس یدید را از 

 از ناحیهپروتئین اسپایک ، واقع در غشای سلول میزبان، برش دیگری بر TMPRSS2سپس آنزیم غشایی . شودمیمتصل  ACE2خورده به 
’

2S  شودمیگیرد و ویروس وارد سلول . در این زمان اندوسیتوز انرام میکندمیوارد. 

 



 1402 تابستان ،3، شماره 14 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

۴2 

پروتئین اساااپایک یک پروتئین هایپرگلیکوزیله اسااات که 

اند. حوااور قندی بیشااتر سااطح آن را پوشاااندهی هاگروه

تار و برهمکنش هاگروه ندی نقش موثری در سااااخ ی ق

عام به  طوربه. در این مطالعه کنندمیپروتئین اسااپایک ایفا 

 خاص طوربهی ویروسی و هاپروتئیندر  هاگروهنقش این 

 .شودمیدر پروتئین اسپایک پرداخته  آنهابه نقش 

تار و عملکرد  -2 ها در سااااخ ند ی هاپروتئیننقش ق

 ویروسی

به  با اتصاااال  ها  ند یاری از  هاپروتئینق ها بسااا ید و لیپ

 . بررساایکنندمیهای زیسااتی را هدایت و تسااهیل فرایند

 هاویروساختصاااصاای نقش گلیکوزیمساایون در عملکرد 

شان  صال به  دهدمین سی دوهاپروتئینقندها با ات  ی ویرو

ساختاری م ست نقشمیهم ایفا نقش  ها کلی قند کنند. نخ

 ها فرایند تاخوردگیطوری که اتصاااال قندها به پروتئینبه

 کند و به دنبالها را هدایت و تسااهیل میصااحیح پروتئین

صا ت ویروس و  ساختار صحیح نقش مهمی در ات آن نیز 

های شبکه در همکاری با چاپرون کند؛ قندهاایفا میمیزبان 

سمی ) صحیح گلیکوERآندوپم  هانپروتئی( به تاخوردگی 

، کالنکسین و کالترتیکولین ERهای . چاپرونکنندمیکمک 

از  آنهابا اتصااال به یک ساااختار قندی باعث یدا شاادن 

و سااپس حذف گلوکز نهایی توساار  شااوندمیپروتئین 

یداز  فاگلوکوز تاخوردگی صاااحیح پروتئین  IIآل به  منرر 

صورتیمی شود شود. در  صل ن سب حا که تاخوردگی منا

گلوکز: گلیکوپروتئین گلیکوزیل ترانسااافراز -UDPآنزیم 

(UGGTفه می یک گلوکز اضااااا ردد  ند ( م ند و فرای ک

عنوان یک شااود. این فرایند بهیداسااازی مردد تکرار می

وور قند روش کنترل عمل می وور یا عدم ح کند و از ح

نبال کند. به ددگی استفاده میبرای شناسایی صحت تاخور

ها در تاخوردگی صاااحیح پروتئین ند نگ ق ها، نقش پرر

شااود که در ادامه به آن اتصااا ت ویروس میزبان دیده می

ها در  ند ما دومین نقش مهم ق هد شااااد. ا ته خوا پرداخ

های ویروسی، فراری دادن ویروس از خطر سیستم پروتئین

یالب منرر به ایمنی است. ساختارهای قندی به دو روش 

 شوند. نخست آنکه تراکمفرار ویروس از سیستم ایمنی می

ساااختارهای قندی در مناطق بیرونی و آبدوساات پروتئین 

مانع از شاااناساااایی پروتئین ساااطحی ویروس توسااار 

شاااود. البته چنانچه در مواقع نادر های میزبان میبادیآنتی

سایی اپیبادیآنتی شنا شوتوپها موفق به  د، نهای قندی 

های ساااطحی قادر به ها با رهایش گلیکوپروتئینویروس

ما در روش دوم  ند. ا یب سااایساااتم ایمنی نیز هسااات فر

ندیِ پروتئین ید از سااااختارهای ق با تقل های ویروسااای 

سر لکتین سایی تو شنا های ساختارهای قندی میزبان، از 

. با این ویود [15. ۷]ساایسااتم ایمنی در امان خواهند بود

تواند منرر به گرفتار شاادن حوااور قندها در مواقعی می

شود، اما ها و ویروسپروتئین ستم ایمنی نیز  سی ها در دام 

حذف ویروس چنین مواردی ها موثر نادر بوده و برای 

 .[15]باشندنمی

 گلیکوزیلاسیون در پروتئین اسپایک -3

گلیکوزیمساایون یک فرایند آنزیمی اساات که قندها را از 

ها و دیگر  ید ها، لیپ به پروتئین  یدی  ند گلیکوز طریق پیو

کند. قندها نقش مهمی در بلوغ و گردش قندها متصاال می

ال ها و همچنین اتصها، چسبندگی و ترافیک سلولپروتئین

 35 سااازی آنها دارند. تقریباٌها و فعالها به گیرندهپروتئین

درصد گلیکوپروتئین اسپایک از کربوهیدرات تشکیل شده 

  (.۴است )شکل 

شان  صل یقندگروه  ترکیب دهدمیمطالعات ن ه بشده  مت

س کی سپایک نهیدآمیا شخ ، در هر پروتئین ا  واندتمی م

شد.  س در واقعمتفاوت با در  یقند یهاگروهترکیب  یبرر

پا یهاپروتئین هدمینشاااان  کیاسااا فا د ند لیپرو  یق

ه. امروزه ب[19. 18]با هم متفاوت باشد تواندمی هااسپایک

 گروه قندی بر روی یک بیترکخوبی ثابت شده است که 

سیدآمینه و به دنبال آن پروفایل قندی یک پروتئین  ه نور با

 .[20]وابسته است نیکوپروتئیگل کنندهدیسلول تول
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ارمین ویود دارد های آسپگلیکوزیمسیون در ریشه-N 22گلیکوزیمسیون در پروتئین اسپایک کروناویروس یدید. در هر مونومر  ۴شکل

. در این بین، تعداد شودمی بینیپیشهای سرین و تریونین در ریشه (Mucin-type O-glycosylation) گلیکوزیمسیون-O موسین 2و حداقل 

20 N- 22در این پروتئین از  ،همچنین. [2۷-25. 18]انداز ساختارهای پیچیده، هیبرید و الیگومانوز تشکیل شده عدد 22گلیکوزیمسیون از 

N- ،عدد در زیرواحد  13گلیکوزیمسیون در هر مونومرS1  عدد در زیرواحد  9وS2  قرار دارد. در زیرواحدS1 8 N- گلیکوزیمسیون در

واقع  S1/S2گلیکوزیمسیون نیز در نزدیکی مرز -N 3و  RBDگلیکوزیمسیون در ناحیه -O 2گلیکوزیمسیون به همراه -NTD ،2 Nناحیه 

 .[18. ۷]اندشده
 

 

 
 .([19. 18])اقتیاس شده از  از پروتئین اسپایک کروناویروس یدید مختلف دو پروفایل قندی 5شکل 

 

قندی پروتئین  پروفایل 5تصااااویر الف و ب در شاااکل 

. [19. 18]دهدمیاسااپایک در دو مطالعه مختلف را نشااان 

سپایک را در سلول  بیان  HEK293هر دو مطالعه پروتئین ا

کرده و سااپس با اسااتفاده از طیف ساانری یرمی حوااور 

ی اسپایک را هاپروتئینی قندی در شمار زیادی از هاگروه

 دهدمییداگانه نشااان  طوربهاند. هر مطالعه بررساای کرده

شخ   ترکیب گروه قندی سیدآمینۀ م  اندتومیروی یک ا

سلول به تنهایی هر بار  شد. به عبارت دیگر یک  متفاوت با

های مختلفی از یک پروتئین تولید کند. گلیکوفرم تواندمی

عموه بر این، مقایسااه پروفایل منتشاار شااده دو مطالعه نیز 

( برای HEK293علیرغم اینکه از یک سلول ) دهدمینشان 

شد ستفاده  ستبیان ا سیدآمینه  ،ه ا اما هر مطالعه برای هر ا

 .آورده است دستبهی قندی هاگروههای متفاوتی از نسبت

رفت فراونی نسااابی هر این در حالی اسااات که انت ار می

گروه قندی در یک اساایدآمینه مشااخ ، در هر دو گروه 

رایر شاا دلیلبه تواندمیتقریبا  مشااابه باشااد. این تفاوت 
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 دهدمیو نشااان  [19. 18]ن بوده باشاادمتفاوت بیان پروتئی

ن در الگوی گلیکوزیمساایو تواندمیحتی شاارایر بیان نیز 

در انتخاب گلیکوفرم دهدمیها نشان ثر باشد. این ترربهمو

مطالعه و  تولید یک واکساان ویروساایمنی برای های آنتی

پژوهش بسیاری  زم است چرا که الگوی گلیکوزیمسیون 

تر سیستم ایمنی و در نتیره بر تحریک اختصاصی تواندمی

میزان موفقیت واکسااان اثر بگذارد. با این ویود مقایساااه 

وی گلیکوزیمسااایون نااه فقر بین تعااداد زیااادی از الگ

، بلکه بین 2سااارس کرونا ویروس ی اسااپایک هاپروتئین

یک  پا نا ویروس پروتئین اسااا و پروتئین  2ساااارس کرو

های اسپایک سارس نیز قابل تویه است. با ویود شباهت

سپایک، تفاوت های مهمی نیز گلیکوزیمسیون بین هر دو ا

که  شااودمیمشاااهده  آنهامساایون ی گلیکوزیهایایگاهدر 

را تحت تاثیر قرار دهد.  آنهاو ایمنی  هابرهمکنش تواندمی

   اند.با هم مقایسه شده 6در شکل توالی این دو پروتئین 

 

 
باشند. اسپایک یکسانی می %۷6.0۴دارای  پروتئینو پروتئین اسپایک سارس. این دو  2سارس کرونا ویروس توالی پروتئین اسپایک  6شکل

-Oگلیکوزیمسیون و فاقد -N 23گلیکوزیمسیون، و اسپایک سارس حاوی -O 2گلیکوزیمسیون و -N 22حاوی  2سارس کرونا ویروس 

 دلیلبه S1رواحد اما در زی ،ین تقریبا  بدون تغییر مانده استدر هر دو پروتئ S2. گلیکوزیمسیون در زیرواحد باشدمیگلیکوزیمسیون 

ی قندی تقریبا  برابر بوده هاگروهنی ادر هر دو پروتئین، فراو NTDتغییر کرده است. در ناحیه  هایایگاه گلیکوزیمسیون اینقطهی هایهش

همچنین در ناحیه است.  کردهدر دو قطعه را متفاوت  یقند یهاگروه تیموقع اینقطه یهایهش ویود اماو تفاوت چندانی ویود ندارد، 

RBD  2 ،2سارس کرونا ویروس در اسپایک N- 2گلیکوزیمسیون و O-در همین ناحیه در اسپایک  کهدر حالی گلیکوزیمسیون ویود دارد

ویود دارد که در آن گزارش دیگری  حالبا این. [۴0. 12]گلیکوزیمسیونی ویود ندارد-Oگونه گلیکوزیمسیون هیچ-N 2سارس به یز 

-N 10 ،گلیکوزیمسیون، و در سارس-O 3مسیون و گلیکوزی-N 9 ،2سارس کرونا ویروس ی گلیکوزیمسیون در هایایگاهتعداد 

ین وابسته به میزبان مورد استفاده برای بیان پروتئ دتوانمی رفی شده است. این تفاوت در تعدادگلیکوزیمسیون مع-O 2گلیکوزیمسیون و 

قوی ACE2برای اتصال به 2سارس کرونا ویروس اتصال ویروس و میزبان مشخ  شده است که تمایل  فرایند. با بررسی بیشتر [۴1]باشد

 در ارتباط باشد، اما هنوز اثبات شده نیست.  RBDبا گلیکوزیمسیون در  دتوانمی. این مسئله [1۷]تر از سارس است
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ساختار و عملکرد پروتئین نقش گروه -4 های قندی در 

 اسپایک 

ها بیشاااتر به روی شااایور کروناویروس یدید پژوهش با

ای پروتئین اسااپایک و کمتر به روی ساااختار اساایدآمینه

 ،حالمرکز بوده است. با اینی قندی این پروتئین متهاگروه

ی قندی در اتصا ت پروتئینی و هاگروهبا تویه به اهمیت 

لزوم طراحی  بنابراینفرار از حممت سااایساااتم ایمنی و 

نۀ نقش واکسااان م عاتی در زمی طال ندی هاگروهوثر، م ی ق

 انرام شده است.  

 نقش قندها در اتصالات اسپایک ۴-1

در دساااته اول مطالعات، تاثیر حواااور و عدم حواااور 

ی قندی مورد بررسااای قرار گرفته اسااات. در یک هاگروه

بررساای با اسااتفاده از دینامیک مولکولی آسااپارامین های 

اند با سااااختارهای قندی بودهکه متصااال به  23۴و  165

ی نرمال و هااز توالی حذف شاادند. مقایسااه حالت یهش

شان داد در حالت یهش یافته  گرایش  RBDیهش یافته ن

 ACE2کمتری به باز شاادن دارد و تمایل آن به اتصااال به 

ست ست که . مطالعه دیگری ن[۷]کاهش یافته ا شان داده ا

پارمین  ندی در آسااا کاهش  23۴حذف گروه ق به  منرر 

با  )مناسب برای اتصال( و  RBDی با هااسپایکیمعیت 

منرر به  165در مقابل حذف گروه قندی در آساااپارمین 

. [21].شااودمیبا   RBDی با هااسااپایکافزایش یمعیت 

که در منطقه  ۴93در مطالعات مهندسی پروتئین، گلوتامین 

RBD  صال به ست و یزء نقاط داغ ات شده ا  ACE2واقع 

آمینه مختلفی از یمله آسااپارمین  ، به اساایدهایباشاادمی

ی هاحالتنشااان داد در تمام  هابررساایه شااد. یهش داد

ندۀ  به گیر یک  پا یل پروتئین اسااا ما در  ACE2یهش، ت

invitro مطالعۀ دیگری [23. 22]کاهش پیدا کرده اسااات .

ته در موقعیت  یاف پایک یهش  )یهش  501پروتئین اسااا

آسااپارمین به تیروزین( را مورد بررساای قرار داده اساات. 

سرایت در موش ) سی میزان  شاmiceبرر ن داد افزایش ( ن

با ظهور ساااریع این  تواندمیزایی ویروس قدرت بیماری

ها عموه بر آنکه . این پژوهش[2۴]یهش در ارتباط باشااد

سیدهای شان  فرایندآمینه را در  نقش ا صال ن ه ، بدهندمیات

 نوانعبه توانندمیی قندی هاگروهکه  کنندمیروشاانی بیان 

یک عامل موثر یا بازدارنده برای اتصاااال به گیرندۀ میزبان 

  عمل کنند.

 2قندها و نجات سارس کروناویروس  2- 4

( با ساختارهای RBDپوشیده شدن محل اتصال به گیرنده )

ی ی ویروسااهاپروتئینقندی، یک ویژگی مشااترک گلیکو

های ساختار است. در پروتئین اسپایک کروناویروس یدید

از ناحیۀ  3۴3و  23۴، 1۷۴ی هاقندی مساااتقر در یایگاه

RBD گامی به ویژه هن پایین قرار دارد( ) لت  حا که در 

حاف ت  ندمیم ناطق نشاااان کن . نرخ کم یهش در این م

ستفاده از ساختارهای قندی  دهدمی یک فشار انتخابی در ا

سیب پذیر ویود  شده و بالقوه آ ستتار مناطق حفظ  برای ا

سازی[19]اردد شده . بر مبنای مدل شخ   های مولکولی م

 طوربهانسانی نیز  ACE2است که گلیکوزیمسیون گیرندۀ 

. قندها در کندمیقابل تویهی به اتصاااال ویروس کمک 

در این گیرنده اثرات مخالفی بر  322و  90ای هآساپارامین

 90اتصال پروتئین اسپایک دارند. گروه قندی در آسپارمین 

پوشاند و مانع را می RBDتا حدی سطح اتصال گیرنده به 

ابل . در مقشودمیاتصال قدرتمند ویروس به سلول انسانی 

اتصااال  RBDبه شاادت با  322گروه قندی در آسااپارمین 

 .کندمیبا گیرنده را تقویت  RBDو ارتباط  دکنمیبرقرار 

شده یالب تر آنکه این گروه قندی به یک منطقه محاف ت 

یک  عنوانبهکه قبم   شااودمیاز پروتئین اسااپایک متصاال 

کننده شاااناخته  های خنثیبادیتوپ مخفی برای آنتیاپی

 . [28]شده بود

سیدها در برهمکنش 4-3 سیالیک ا های ویروس و نقش 

 میزبان

سته دیگری از مطالعات، نقش انحصاری   یهامولکولدر د

ی قندی، هامولکولقندی بررسااای شاااده اسااات. در بین 

ساکاریدهای  سیدها که خانواده متنوعی از منو  9سیالیک ا
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های ایمنی بر عهده فرایندهای مهمی در کربنی هستند نقش

دارند. موقعیت و فراوانی سیالیک اسیدها در سطح سلولی 

ی مختلف و گروهی از هاویروسباعث شاااده اسااات تا 

اهداف شااناسااایی اسااتفاده  عنوانبهها از این قندها باکتری

کنند. برای مثال گلیکوپروتئین اساااپایک در کروناویروس 

OC43  ساایالیک اسااید سااطح ساالول با ساارعت زیادی با

و این برهمکنش برای ورود  دهاادمیمیزبااان واکنش 

ویروس به میزبان ضااروری اساات. ضاارورت این ارتباط 

تا  عث شاااده اسااات  با قای ویروس،   هاویروسبرای ب

ی هانگلیکاهای مناسبی برای درگیر شدن با سیالواستراتژی

 دهدمینشااان  هابررساای. [30. 29]میزبان را تکامل دهند 

پروتئین اسااپایک در حالت تریمر با ساااختارهای قندی از 

نور پیچیااده، نساااباات بااه زیرواحاادهااای مونومری بااا 

سااااختارهای قندی نابالم همچون مانوزهای زیاد، تمایل 

رسد می ن ربهبیشتری برای اتصال به گیرنده دارد. در واقع 

هایی  RBDهر چند هر  به تن حد  ندمیاز هر زیروا به  توا

شود ACE2یک  صل  سه زیرواحد در  ،مت وور هر  اما ح

 ACE2افزایی در اتصااااال بااه کنااار هم منرر بااه هم

 . [31]شودمی

تاثیر گروه 4-4 بر شااادت ابتلا به  های خونیقندها و 

 19کووید 

ای دیگر از مطالعات مربوط به گزارشاااتی اساات که دسااته

به هاگروهفراوانی  دهدمینشاااان  ماران مبتم  ی خونی بی

ید  فاوت هاگروهبا فراوانی  19کوو عه ت یام ی خونی در 

دارد. در واقع چناچه یامعۀ بیماران مشتی از خروار یامعه 

ی خونی دو یامعه باید تقریبا  برابر هاگروهباشاااد فراوانی 

ا تعداد افراد ب کنندمیباشد. گزارشاتی ویود دارند که ادعا 

ماران، کمتر از فراوانی همین  Oگروه خونی  عه بی یام در 

. در واقع [3۴-32]گروه خونی نسبت به یامعه سالم است

ن دارند، ایی خونی تاثیری در کنترل عفونت نهاگروهاگر 

این مطالعات نشان  بود.بایست حدودا  یکسان میمیزان می

یک مصونیت خفیف  توانندمی Oی خونی هاگروه دهندمی

ی هالولسآنکه  دلیلبهنسبت به بیماری داشته باشند. شاید 

های گلیکوپروتئینی کمتر و در نتیره گیرنده O گروه خونی

 امکان ارتباط ،ساایالیک اسااید کمتری بر سااطح خود دارند

یابد. به شااادت کاهش می هاسااالولبا  هاویروسموقت 

شان  ،همچنین شی ن سئله  دهدمیگزار ا ب تواندمیکه این م

ی خونی نیز در ارتباااط هاااگروهی هااابااادیآنتیفراوانی 

 .[33]باشد

 الگوی وحشی گلیکوزیلاسیون اسپایک 4-5

وزیمساایون پروتئین اسااپایک، ترین مطالعات گلیکدر رایج

ده در ی اسپایک بیان شهاپروتئین کندمیپیشنهاد  هابررسی

ی مختلف، از ساالول حشااره تا ساالول انسااانی، هاساالول

 طورهب. دهندمیالگوهای گلیکوزیمسیون متفاوتی را نشان 

ی انسااانی نیز تفاوتهاساالولخاص گلیکوزیمساایون در 

 . این مساائله به آن معنادهدمیهای قابل تویهی را نشااان 

ستعد، ابتدا ا سید م سیون در هر آمینوا ست که گلیکوزیم

گاه آن در توالی  یای تابع  بان و ساااپس  تابع سااالول میز

پروفایل  دهدمیشااان ی بیشااتر نهابررساای. [35]اساات

اسااپایک بین حالت وحشاای و گلیکوزیمساایون پروتئین 

شاااده در وکتور بیانی متفاوت خواهد  حالت نوترکیب کد

همچنین وابساااتگی پروفااایاال  هااابررسااایبود. این 

یان به نور سااالول ب ی گلیکوزیمسااایون  تای د کننده را نیز 

تحقق پروفایل  دهدمی. این مساائله نشااان [3۷. 36]کندمی

شوار خواهد  سپایک وحشی تا چه حد د گلیکوزیمسیون ا

چرا که تحقق این پروفایل وحشی در طراحی واکسن  ،بود

 ،همچنینبرخوردار اساات.  مناسااب از اهمیت به ساازایی

با تویه به حوااور  دهدمیبا شااگفتی نشااان  هابررساای

مالی  کان-Oاحت حل هاگلی کانی، گروه -Nهای در م گلی

کانی نیز -Oهای  ندمیگلی در گریز از ایمنی نقش  توان

در طراحی واکساان  آنهامکملی داشااته باشااند و شااناخت 

عات در واقع نشاااان [38]اهمیت دارد طال  دهندمی. این م

به محرکمیتغییرات در گلیکوم  پاساااه  ند در   هایتوا
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ی  با فنوت لب  راد شاااود، و اغ های محیطی و منتیکی ای

 . [39]استمبدا همراه سلولی 

 گلیکوزیلاسیون و طراحی واکسن -5

وتئین پر رد گلیکوزیمسیونمعرفی شده در مو یهاپروفایل

سپایک شات  ا شده از آزمای  بیانیی هاسلولبه روی انرام 

بررساای مطالعات  ،آمده اساات. همچنین دسااتبه پرکاربرد

 لفی مختهاسلولدر این پروتئین بیان  دهدمیدیگر نشان 

سلول  شره تا موش، و حتی در یک  شرایر از ح واحد در 

به  یلمختلف،  فا ی مختلفی منتهی شاااده اسااات. هاپرو

به پروفایل حاصااله از  توانمیصااورت آیا در این بنابراین،

از اعتماد کرد و  HEK293مانند  پرکاربردیک میزبان بیانی 

سن انوار نتایج آن برای  سانی مانند طراحی واک مطالعات ان

و الگوهای ؟ اساااسااا  شااناخت پروفایل قندی اسااتفاده کرد

 تا چه حد در طراحی واکسنگلیکوزیمسیون یک پروتئین 

ناساااب اهمیت  راییم های قندی در که گروهدارد؟ از آن

م سااایساااتتاخوردگی پروتئین و محاف ت از آن در برابر 

ند، نور گروه ندی  ایمنی نقش مهمی دار نمیق در  دتوا

ی با هانپروتئی ،دها موثر باشااد. بنابراینکیفیت این عملکر

 های نسااابتا  تاخوردگی ندتوانمیقندی متفاوت، ی هاگروه

های متفاوتی در برابر سااایساااتم ایمنی متفاوت و مقاومت

ی هاویروسای بین اشااته باشااند. در این زمینه مقایسااهد

شان  2سارس کرونا ویروس و  HIVسارس،  که  دهدمین

 تموفقیدر  دتوانمیگلیکوزیمسااایون چطور  و نور میزان

 واکسن اثر بگذارد. 

زمانی کوتاه گروهی از پژوهشاااگران امروزه در یک بازه 

 2سااارس کرونا ویروس اند واکساانی موثر برای توانسااته

سنی برای  تولید کنند پس  HIVدر حالیکه تولید چنین واک

اساات.  ماندهنتیره سااال هنوز بی ۴0گذشاات بیش از  از

نشااان  هاویروساوت بین این ترین تفمطالعات در ساااده

به مراتب بیشااتر  HIVکه میزان الیگومانوز به روی  دهدمی

یک  ،همچنین .[19]باشاادمی 2سااارس کرونا ویروس از 

سی سه برر شان نیز  ای دیگرمقای سطحی  دهدمین پروتئین 

gp160  در ویروسHIV  باشاادمینقطه گلیکوزیله  2۷از، 

در ویروس هاری که یک ویروس قابل کنترل  کهدر حالی

، گلکوپروتئین [۴2]کندمیبوده و واکسن آن به خوبی عمل 

ست شده ا سه نقطه گلیکوزیله  . [۴۴. ۴3]سطحی تنها در 

ته یاف با هاگروه دهندمینشاااان در واقع ها این  ندی  ی ق

شاندن  سایی هاتوپاپیپو شنا سرت آنهای پروتئینی مانع   و

صی خواهند صا ستم ایمنی اخت می ن ربه بنابراین، شد. سی

سد  سن ر سیون در طراحی واک سی گلیکوزیم ز باید ابرر

این مساائله زمانی  با این ویود. های مطالعه باشااداولویت

خواهد بود که واکساان پیشااگیری از نور  ترچالش برانگیز

شد، بشده  ی غیرفعالهاویروسیا ی نوترکیب هاپروتئین ا

 سلول خاصی تولیدیی که از قبل در یک هااسپایکچرا که 

صر به فردی دارند که شده  دانتومیاند پروفایل قندی منح

که در باشاااد  ییهااساااپایکمتفاوت از پروفایل قندی 

سان تولید ی بدن یک هاسلول ته نک حالبا این. شوندمیان

ک یقندی  یهاپروفایلکه  شااودمیتر آنکه اسااتنتا  یالب

 اندتولید شااده ی مختلف بدنهاساالول نور پروتئین که در

رساد در می ن ربه ،. بنابراین[39]نباشاندنیز کامم  یکساان 

ویروس واکسااان و پروتئینی  واکسااان ،ویژهبهاین مورد 

عموه بر احتمال یور نشااادن صاااحیح ، شاااده غیرفعال

صحیحزیرواحدها برای ایراد یک تریمر  ر د با تاخوردگی 

ن پروتئی تاخورده صاااحیحتغییر سااااختار  احتمال و ،اولی

سپایک  شدن حین غیرا شترکا  ویروس فعال  ا بدر دومی، م

اند. موایهعدم تنور در الگوی گلیکوزیمساایون نیز چالش 

 ی مختلفهاسلولاز  توانمیبرای حل این چالش  بنابراین

فاده کرد، است هاواکسنانسانی برای تولید ترکیبات این نور 

ی هاواکساانبه شااکل مسااتقیم توساار  که همان کاری

به لحاظ تئوری . در واقع شاااودمینوکلئیک اساااید انرام 

 یهاواکساانموثرتر از باید ک اسااید نوکلئیی هاواکساان

شند یپروتئین سپایک را در  ،با ی هالولسچرا که پروتئین ا

د کوزیمساایون متعدی گلیهاپروفایلمختلف انسااانی و با 

 رایندفدقیقا  همان اتفاقی اساات که در  اینو  کنندمیتولید 
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تایج منتشااار ویروس رقم میزایی بیماری با  ن عاق خورد. مت

این نیز ( Gaviواکساان )یهانی سااایت اتحاد شااده در وب

های حاصااال از مطالعات . دادهکندمیگیری را تایید نتیره

هدمینشاااان  هاواکسااانبالینی  ناهاواکسااان د مدر  ی 

(Moderna)( آسااترازنکا ،Astrazeneca )تکبیون-و فایزر 

(Pfizer-Biontech)  یکِ هامولکولکه از یدنوکلئ  ی اسااا

تری تاثیرات قوی اندکرده استفادهپروتئین اسپایک کدکننده 

سایر در ایمنی سبت به  سنزایی ن شده با هاواک ی طراحی 

شتههاپروتئینشده و  ی غیرفعالهاویروس ی نوترکیب دا

 . [۴5]اند

 گیرینتیجهبحث و  -6

ست مطالعه   گلیکوزیمسیون فرایندهمانطور که مشخ  ا

به  و سااااختارهای قندی در یک پروتئین زمانی اهمیت 

سن در میان  سزایی پیدا می کند که یا احتمال طراحی واک

 در فعالیت و ایویژهباشاااد، یا آنکه گروه های قندی تاثیر 

ئین پروت بااا  ی آنهااابرهمکنشو یااا  ،عملکرد یااک 

ه آنکه با تویه ب بنابراینداشااته باشااند.  ی دیگرهاپروتئین

پروتئین اساااپایک یک پروتئین سااااختاری بوده و فاقد 

عملکرد است، بنابراین هدف اصلی مطالعه گلیکوزیمسیون 

ی آن با هابرهمکنشآن طراحی واکسان مناساب و مطالعه 

شدمیایزای میزبان  عمدۀ مطالعات و پژوهش بنابراین،. با

شااناخت  هایی که در این زمینه انرام شااده اساات نیز بر

و نقش آن در پروفایل قندی، تاثیر آن در طراحی واکساان 

در  ،بنابراین .کنندمیمیزبان تاکید -ی ویروسهابرهمکنش

 تحلیلو گردآوری مطالعات این نتایج  این مطالعه مروری

یه عل واکسن موفقیک که طراحی  داده شودتا نشان  شدند

 ،میزبان-ارتباط ویروس شناخت و 2سارس کرونا ویروس 

نه  کاربرد چگو های پر خت میزان و الگو نا به شااا منوط 

 .خواهاد بودویروسااای  یهااپروتئینگلیکوزیمسااایون 

ین بر  ،همچن لعااه  مطااا ین  پردر ا قش  یناادرنااگ ن  فرا

هایی از گلیکوزیمسااایون در سااااخت واکسااان با مثال

طور که گفته شاااد. همان تاکیدو هاری  HIVی هاویروس

سال سن موفق علیه شد  ست که طراحی یک واک  HIVها

شاکسات خورده اسات و دانشامندان تغییرات منتیکی در 

پایداری آن می ند، گیرنده ویروس را عامل مقاومت و  دان

فرضااایه نقش  توانمیکه عموه بر این فرضااایه، حال آن

مورد  را نیز HIVی قندی در فرار ایمنی ویروس هامولکول

نه تنها میزبان این ویروس در طی  ،قرار داد تامل چرا که 

ست، بلکه  ۴0مدت   مولکول گیرنده آنسال تغییر نکرده ا

ست؛ نیز در این مدت ثابت بوده سد می ن ربه ،بنابراین ا ر

ماری مان این بی به در یدی  ید ند پنرره  که بتوا چه  و  آن

 از طریق سااخت واکسان موثر باز کندی مشاابه هابیماری

قندی  یهامولکولبا اهمیتی بیشااتر به و  وتمتفا ینگرشاا

باشاااد. در تایید این ن ر، مثال دیگری از ویروس هاری 

 تسلیم ،چطور در برابر واکسن دهدمیآورده شد که نشان 

 نااین ویروس میزپروتئین ساااطحی پذیر اسااات. و درمان

به  ی آنهاتوپاپی بنابراین گلیکوزیمسااایون کمی دارد و

ستم ایمنی میزبان قرار  سی در  .گیرندمیراحتی در دسترس 

شدهمچنین این مطالعه  شان داده   ی قندی برهاگروهکه  ن

صا  سپایک موثر تات ست ا سئله از آن ن ر حایز ه ند. این م

ست که  اهمیت سی  توانمیا  یهاگروهساختار این با برر

نده هارکن ندی، م کق ناسااابی طراحی کرد  به ه های م قطعا 

 و همچنین قدرت اتصال ویروس ویروس اتصال پیدا کنند

 افته یدید در نواحی گلیکوزیله رایهای یهشدر ساااویه

مطالعات یدید کاربردهای بیشاااتری از بتوان تخمین زد. 

شان  ست  دهندمیساختارهای قندی ن و در آینده ممکن ا

قش گروه از ن ین  گری بااه ا ی کولهااای د ل در  هااامو

پایک کروناویروس یدید  هاپروتئینگلیکو از یمله اسااا

 نسبت داده شود. 
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Abstract.  

In the last month of 2019, an unknown virus appeared in Wuhan, China. Sequencing 

studies have shown that the virus is a new member of the coronavirus family, which 

mostly causes a respiratory disease with pneumonia-like symptoms. The new 

coronavirus consists of 25 proteins, including 4 important structural proteins and 15 

non-structural proteins. Spike protein is one of the most important structural proteins 

on the surface of the virus; It is highly glycosylated and plays a key role in the virus 

binding to the host cells. The binding of glycans to proteins affects their structure and 

function in two ways; They lead to proper protein folding, and can play an important 

role in protein interactions, and also, by covering the surface of the protein, it causes 

the virus to escape from the immune system. So it is obvious that the study of glycan 

structures becomes more important when either a vaccine is going to be designed or 

glycan structures have important roles in the folding, activity, and interaction of a 

protein. Therefore, since the spike protein is a non-functional structural protein, the 

study of glycan structures is important for two goals of vaccine design and 

investigating the role of glycans in protein interactions. In this article, we are going to 

review the most important findings on spike protein glycosylation and compare the 

amount of glycosylation in different viruses, indicating the importance of glycan 

structures in designing an effective vaccine. 
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