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Remdesivir, from Ebola to Covid
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Abstract
Remdesivir, originally developed as a potential treatment for Ebola virus
disease, has garnered significant attention in the medical community due to
its broad antiviral activity. Initially, Remdesivir demonstrated promising
results in preclinical studies against various RNA viruses, including Ebola,
Marburg, MERS-CoV, and SARS-CoV. However, its journey from Ebola to
COVID-19 truly highlighted its versatility and potential in combating
emerging infectious diseases. With the onset of the COVID-19 pandemic,
Remdesivir swiftly transitioned into clinical trials, driven by urgent global
demand for effective treatments. Subsequent clinical trials revealed its
efficacy in shortening the time to recovery in hospitalized COVID-19
patients, leading to emergency use authorizations and approvals by
regulatory agencies worldwide. This evolution underscores the adaptability
of Remdesivir as a therapeutic agent and underscores the importance of
repurposing existing drugs to address emerging health threats.

Keywords: Ebola, Covid-19, Remdesivir, antiviral drug, SARS-CoV

* Corresponding Author

39. Assistant Professor, Department of Biotechnology, Faculty of Basic Sciences, Ale-Taha

Institute of Higher Education, Tehran, Iran. s.mohebbi@aletaha.ac.ir

40. Department of Biotechnology, Faculty of Basic Sciences, Ale-Taha Institute of Higher

Education, Tehran, Iran.





يکاربردیمولکولیشناسستیز
1402پاییز/ 4اول/ شمارهسال

رمدسیویر، از ابولا تا کووید

،2، سارا ناصري گنجه لاهیجی42فائزه امراللهی،41*سهامه محبی
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کیدهچ
افتـه یابولا توسعه روسیويماریبيدرمان بالقوه براکیعنوان که در اصل بهریویرمدس

به یدر جامعه پزشکرایخود توجه قابل توجهیروسیگسترده ضدوتیفعاللیبود، به دل
شیرا در مطالعـات پ ـ يادوارکننـده یامجینتـا ریویخود جلب کرده است. در ابتدا، رمدس

-SARSو MERS-CoVازجمله ابولا، ماربورگ، RNAمختلف يهاروسیوهیعلینیبال

CoVحال، سفر آن از ابولا به نینشان داد. بااCOVID-19لیو پتانسيریپذقیواقعاً تطب
يری ـگنوظهـور برجسـته کـرد. بـا شـروع همـه      یعفـون يهـا يمـار یر مبارزه با بآن را د

COVID-19ياز تقاضایشد که ناشلیبدتینیباليهاشیبه سرعت به آزماریوی، رمدس
آن را در یاثربخش ـ،يبعدینیباليهاییمؤثر بود. کارآزمايهادرمانيبرایجهانيفور

نشـان داد کـه منجـر بـه     COVID-19يبسـتر مارانیدر بيتر کردن زمان بهبودکوتاه
در سراسر جهان شـد.  ینظارتيهاتوسط آژانسياستفاده اضطراريهاهیدییمجوزها و تأ

تی ـکند و بـر اهم یمدیکأتیعامل درمانکیعنوان بهریویرمدسيتکامل بر سازگارنیا
دی ـکأور تنوظه ـیبهداشـت داتی ـمقابلـه بـا تهد  يموجود بـرا ياستفاده مجدد از داروها

کند.یم
.SARS-CoV، رمدسیویر، داروي ضدویروسی، 19: ابولا، کوید کلیديهايواژه
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مقدمه
دیشدیکه توسط سندرم حاد تنفس1943یا کووید2019روسیوکروناریگهمهيماریب

گسـترش  یسـطح جهـان  2019سال شود، در یمجادی) اSARS-CoV-2(2روسیکروناو
از بودندم عبارتیعلانیترعیشا. شدیقابل توجهریوممرگو باعث بروز عوارض وافتهی

يمـار یشـدت ب . ]1[يالژی ـو میخستگنه،ینفس، درد قفسه سیتب، سرفه خشک، تنگ
شـامل سـن   دیشديماریبيو عوامل خطر برامتفاوت باشدی تا بحرانفیتواند از خفیم

،يوی ـريمـار یب،یقلب ـيماریبابت،یهمراه مانند ديهايماری) و بشتریسال ب65بالاتر (
) 2020از دسامبر (ینیبالتیریمدکا،یمتحده آمرالاتیدر ا.استیفشار خون بالا و چاق

،یتیحمـا يهـا ، شـامل مراقبـت  شـتند شـدن دا يبه بسـتر ازیکه ن19کویدموارد يبرا
و ) ]RDV[ریویرمدس ـ(یروس ـیان ضدو، درم ـ)دگزامتـازون (دیسـتروئ اکویکورتيداروها

. ]2[ی در نظر گرفته شدمنیبر ایمبتنيدرمان ها
تحـت  دارویی اسـت کـه ابتـدا غیرفعـال اسـت و پـس از ورود بـه سـلول         ریویرمدس

ا فسـفات) ر يتـر نی(آنالوگ آدنوزGS-441524تا ردیگیقرار میدرون سلوليسازفعال
کنـد و  یرا مهار م ـیروسیويمرازهایپلRNAی طور انتخابکه به)1(شکل دهدلیتشک
ریوی. فـرم فعـال رمدس ـ  ]3[اسـت CoVياعضـا هی ـعلياگسـترده فی ـطتیفعاليدارا
د کـه  کن ـیرقابت مرهیزنجي قرار گرفتن دربرایفسفات بومينتریفسفات، با آدنوزيتر

عمـر  مـه یو نیخطکینتیفارماکوک،ریویشود. رمدسیمرهیدر خاتمه زنجریخأمنجر به ت
فعـال) را نشـان   نیفسفات والـد يتريساعت برا35از شیمدت (بیطولانیداخل سلول

ابـد ییتجمع م ـیطیمحخون ياهستهتکيهافسفات در سلوليترریویدهد. رمدسیم
عیرا تسـر داری ـبـه حالـت پا  یابیدسـت توانـد یست کـه م ـ ايریدهنده دوز بارگکه نشان

ضـد  تی ـاسـت کـه قـبلاً فعال   عیوس ـفی ـبا طیروسیعامل ضدوکاین دارو، ی.]4[کند
هـا روسیمـاربورگ)، کرونـاو  روسی ـابـولا، و روسی ـ(وهـا روسیلوویرا در برابر فیروسیو
)CoV-MERS2,-CoV-SARSپـاراآنفلوانزا نـوع   روسی ـ(وهـا روسیوکسویارام)، پIII ،
روسی(وPnemoviridae)، و ونیسرخک و اورروسی، وHendraروسی، وNipahروسیو

43. COVID-19
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يغربـالگر کیی ـبـار ط نیاوليبراریویرمدس. ]7-5[نشان داده است)یتنفسالیشیسنس
. ]4[شـد یینوظهـور شناسـا  يهـا روسی ـدر برابر وتیفعاليداراباتیترکيگسترده برا

توانسـتند  یبود که م ـییدهایکاندییدر درجه اول به سمت شناساهیاوليبرنامه غربالگر
 ـ.Flaviviridaeو Coronaviridaeی عنیرا مهار کنند، RNAي هاروسیو شـیوع  از سپ

هیعلیشده قبليغربالگرباتیاز ترکیبرخقا،یدر غرب آفر)EVD1)2013-2016ابولا 
در ییقدرت بالايداراریویقرار گرفتند. مشاهده شد که رمدسیمورد بررسEBOVهیعل

ثر ضـد  ؤحـداکثر غلظـت م ـ  مـه یمتعدد بـا ن یسلوليهادر سراسر ردهویروس ابولابرابر 
EBOV (EC50) 0.086يبـرا ریویرمدس ـ؛اسـت ینانسـا يدر ماکروفاژهـا کرومـولار یم

عیسـر شیافزايمناسب براییایمیمستمر بر اساس قدرت آن و ساختار شینیتوسعه بال
انتخاب شد.

]GS -5734(]8(ریویرمدسیداخل سلولکیمتابولریمس. 1شکل 

NHP. در مـدل  ]5[شـد لی ـتکمNHP(2در مدل (یتندرونیاثربخشیابیارزنیاول

1. Ebola Virus Disease

2. Non Human Primate
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EVDیلانعضحیرزوس سالم قبلاً تلقيهامونی، مEBOVکردند که منجر بـه  افتیدر
بـه  EBOVبـا  NHP. شـود یانسـان م ـ EVDي سازهیشبینیدوره بالکیمرگ پس از 

شـد. زمـان از   تافیدرریویمختلف دوز رمدسيهامیشد و به دنبال آن رژدهیچالش کش
قـه یدق30مورد مطالعه متفاوت بود (به محـض  يهاگروهنیبریویتا شروع رمدسحیتلق

گـرم  یلیم3تر (نییپاي). دوزهایروسیروز پس از چالش و3و تا یروسیچالش وازپس 
نشـان  درصد66تا 33نیبا نرخ بقا بيریگقابل اندازهیروسیروزانه) اثر ضدولوگرمیبر ک
روسیوهیدر ابتدا بر علریویرمدس. تأثیر کننده بودنددواریبالاتر اميحال، دوزهانایبا. داد

inو invitroطیدر شـرا یوانی ـحيهاآن که در مدلیروسیابولا بر اساس خواص ضدو

vivoیشده نتوانست اثربخش ـيسازیتصادفینیباليهایینشان داده شد، اما در کارآزما
در برابـر  یروس ـیضدوتی ـفعالریوینشان داده شد کـه رمدس ـ .]9،10[خود را نشان دهد

SARS-CoV-2یقاتیتحقيداروکیعنوان و بهدهدینشان میشگاهیدر مطالعات آزما
ینیبـال يهـا ییکارآزمـا يهـا حال، بر اسـاس داده نیاشد. باشنهادیپيریگهمهلیدر اوا
.دهندیرا نسبت به دارونما نشان مریویبرتر رمدسینیبالیکه اثربخششدهيسازیتصادف
الاتی ـايشده توسـط سـازمان غـذا و دارو   دییتأیروسیضدويدارونیبه اولریویرمدس

ایدیمبـتلا بـه مشـکوك شـد    مـاران یبتیریدر مـد ینیاستفاده بالي) براFDAمتحده (
.]11[شدلیتبدیشگاهیآزما

)ینیبالیی(با خلاصه کارآزماFDAشده دأییتونیکاسیاند
) بـا  شـتر یبای ـلـوگرم یک3≥روز و وزن 28سن ياطفال (بالامارانیو ببزرگسالانبراي 
مارسـتان یدر بيبسـتر مارانیکه بیشگاهیشده آزمادأییمثبت ت2CoV-SARS-تست

يبسـتر مارسـتان یدر بری ـغتا متوسط که فیخف19دیمبتلا به کوومارانیدر بابودند ی
يازجملـه بسـتر  د،یشـد 19کوویـد به شرفتیپيرابییاند، اما در معرض خطر بالاشده

بودند اجازه مصرف رمدسیویر صادر شد.مرگ ایمارستانیشدن در ب
شـده در  يبسـتر مـاران یشده با برچسب بـاز از ب يسازیتصادفییکارآزماکیجینتا

10دوره کی ـافـت یدريبـرا یطور تصادفمتوسط که به19دیکوويماریبا بمارستانیب
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ای ـنفـر) انتخـاب شـدند.    199(ریویروزه رمدس ـ5دوره کینفر)، 197(ریویروزه رمدس
روزه 10دوره افــتیدر حــال درمــاری) گــزارش کــرد کــه بn=200اســتاندارد مراقبــت (

کننـده  افـت یدرمـاران یبـا ب سـه یدر مقاینیبـال تیدر وضعيداریتفاوت معنریویرمدس
روزه 5دوره کی ـدر یکه به صورت تصـادف یمارانیحال، بنیابامراقبت استاندارد ندارد.

بـا  سـه یدر مقاینیبـال تیدر وضـع يداریمعن ـيانتخاب شدند، تفـاوت آمـار  ریویرمدس
.]12[استاندارد مراقبت داشتند

ییو کنترل شـده بـا دارونمـا کـه کـارآ     یدوسوکور تصادفییکارآزماکیی ینهاجینتا
شـده دأیی ـتیمبـتلا بـه پنومـون   مارسـتان یشـده در ب يبسـتر مارانیرا در بریویرمدس

SARS-CoV-2 در کوتـاه کـردن   ریویکرد، نشان داد کـه رمدس ـ یمیابیارز19کوویدو
.]13[استترنسبت به دارونما برینیباليزمان بهبود

در مارستانیب405بهداشت در یسازمان جهانیهمبستگییکارآزماجیحال، نتانیابا
طـور  بود کـه بـه  19دیمبتلا به کوويبسترماریب11330کشور انجام شد که شامل 40

، )954(نیکلـروک یدروکس ـی، ه)2750(ریویرمدس ـيهـا می ـرژافـت یدريبـرا یتصادف
یش ـیآزمايداروچیانتخـاب شـدند. ه ـ  ) 206(نترفـرون یايهامیو رژ) 1411(ریناویلوپ
و رینـاو یلوپن،یکلـروک یدروکس ـیهر،یویرمدس ـيهـا می ـگزارش نکـرد کـه رژ  ) 4088(
در يو طول مـدت بسـتر  یکیمکانهیشروع تهو،یکلریومبر مرگیکمریتأثنترفرونیا
ینیبـال ییکننـده از سـه کارآزمـا   دلگـرم يهـا اسـاس داده بـر ]14[داشـتند. مارستانیب

بـا  يبسـتر مارانیرا در بریویرمدسینیبالیشده که اثربخشو کنترلشدهيسازیتصادف
) FDAمتحـده ( الاتی ـايکردند، سـازمان غـذا و دارو  یابیارزدیتا شدفیخف19یدکوو

کرد. دییاطفال تأمارانیسالان و بدر بزرگ19کوویددرمانيرا براریویرمدس
استفاده NIH(1بهداشت (یمؤسسه مل19دیدرمان کوويهاپنل دستورالعملنیآخر
ییدگزامتـازون را بـه تنهـا   ای ـریویدگزامتازون به همراه رمدسایی یبه تنهاریویاز رمدس

يبسترانماریو دگزامتازون) در بریوی(رمدسیبیکه درمان ترکیدرصورت،کندیمهیتوص
ندارنـد، در  ازی ـمکمـل ن ژنیدارند اما بـه اکس ـ ازیمکمل نژنیکه به اکسیمارستانیدر ب

1. National Institutes of Health
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.ستیدسترس ن
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عملسمیمکان
مونوفسفات يدیآنالوگ نوکلئوزیتیدیفسفوراميداروشیپکی) GS-5734(ریویرمدس

)GS-441524مهارکننده کیعنوان ) است و بهRNAوابسته به مرازیپلRNAیسرویو
)RdRp10, 4[دهدیرا هدف قرار مروسیژنوم وریتکثندایو فرکندی) عمل م[.

کنند. پس ینفوذ نمیسلولوارهیاز دیبه راحتيدینوکلئوزيهاآنالوگ،ينظر تئوراز
)، کـه  NTPسـفات ( فيتـر دینوکلئوزدیتوليآنها برازبان،یآنها به سلول مياز ورود بعد

يهـا کمـپلکس ای ـهـا  میتواند توسـط آنـز  ی) است و مATPفسفات (يترنیآدنوزهیشب
RdRpکـه  یهنگـام دارند.ازینونیلاسیژنوم استفاده شود، به فسفوريهمانندسازيبرا
خـود  یـی فسفات آنـالوگ فعـال دارو  يترنیبه آدنوززبانیميهاتوسط سلولریویرمدس

)GS-443902شود، بـا  یمزهی) متابولATP ادغـام توسـط کمـپلکس    يبـراRdRp در
منجـر بـه خاتمـه    گـر، یددی ـکند و پس از ادغام چند نوکلئوتینوپا رقابت مRNAرشته 

)2(شکل .]10،15[کندیرا محدود مروسیوریکه تکثRNAشود. سنتز یم
در 2CoV-SARS-هیعليقویروسیضدوتیفعالهاي گذشته، رمدسیویردر پژوهش

انسـان  هیريهاانسان و سلولییراه هواالیتلیاپهیاوليهادر کشتیشگاهیآزماطیشرا
ــ ــان داد. رمدس ــریوینش ــاريدارانیهمچن ــر مه ــر رو ياث ــه دوز ب ــته ب ــتکثيوابس ری

-2CoV-SSAR50حداکثر (مهیبا غلظت مؤثر نEC16،17[) بود[.
کور، ،یمطالعه تصادفکیمحدود است. ریویرمدسکینتیمربوط به فارماکوکاطلاعات

دوز و چنـد دوز را در  تـک ریویرمدس ـکینتیشده با دارونما، فاز اول که فارماکوککنترل
تـک دوز  زیکرد، گزارش داد که، پس از تجـو یمیابیبا دارونما در افراد سالم ارزسهیمقا
IVگذاشته شدند.شیآن به نمايهاتیو متابولریویرمدسعت،سا2ی در طریویرمدس
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]GS-5734(]18(ریویاثر رمدسسمیساختار و مکان. 2شکل 

بـود، هـم بـا    ری ـگـرم متغ یل ـیم225تا 3مطالعه که از يدر دوزهایخطهینماکی
یمشابهکینتیفارماکوکيکه پارامترهازهیلیوفیلونیمحلول و هم فرمولاسونیفرمولاس

.]2[دادندیرا نشان م
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و OATP1B1 ،OATP1B3ی آل ـونیدهنده آنانتقالدیپپتیپليسوبستراریویرمدس
) اسـت کـه   CYP450(P450توکرومیاز س ـياری) و بسP-gp(نیکوپروتئیگل-Pناقلان 
يحـال، شـواهد  نی. بـاا شودیدر نظر گرفته مCYP3A4و CYP2C8،CYP2D6شامل 

آن در داخـل بـدن وجـود نـدارد.     يهاتیو متابولریویرمدسطتوسCYPيبر القایمبن
تـداخلات  جـاد یايآن بـرا لیپتانس ـع،یو حـذف سـر  ز،یتجـو ریحال، بر اساس مسنیباا

نی ـابـا .]8،19[قابل توجه ممکن است محدود باشدینیل) باDDIs(ییو داروییدارو
مورد P450م توکرویسستمیستعامل آن با یابیارزيبرايشتریبینیوجود، مطالعات بال

کند.نییرا تعریویبالقوه با رمدسییدارویی ـ تواند تداخلات دارویاست، که مازین

هاي مختلفو بافتهااندامیویر در اثر رمدس
ابولا توسـعه داده  روسیدرمان وياست که در ابتدا برایروسیضدويداروکیریویرمدس

. شداستفاده COVID-19درمان يبراياطور گستردهبهزمان پاندمی کوید،شد، اما در 
،یادفمطالعـه تص ـ کی ـ.اطلاعات کلینیکی در مورد اثرات جانبی رمدسیویر محدود است

ریویرمدس ـیمنیاهیو نمايریپذتحملیابیشده با دارونما، فاز اول که به ارزکور، کنترل
با دارونما در افراد سـالم پرداختـه بـود، گـزارش داد کـه      سهیدوز و چند دوز در مقاتک

ي و جـد یو عوارض جانبشدیتحمل میدر هر دو گروه مورد مطالعه به خوبریویرمدس
:گیرند عبارتندهایی که تحت تأثیر رمدسیویر قرار میبافت. ]2[نداشتمرتبطریوممرگ

توانـد یو م ـکنـد یکمک م ـهاهیدر ریروسیبه کاهش بار وریویرمدس:دستگاه تنفس
يوی ـبه کاهش التهاب و بهبود عملکـرد ر تواندیدارو منیشدت عفونت را کاهش دهد. ا

تواند تکثیر ویروسی را کاهش دهد و اند که رمدسیویر میر شود. مطالعات نشان دادهمنج
بهبود بخشد. این 2CoV-SARS-هاي اپیتلیال تنفسی آلوده به بقاي سلولی را در سلول

کمـک  19کوویـد توانـد بـه محـدود کـردن پیشـرفت      طور بـالقوه مـی  اثر ضدویروسی به
.]20[کند
اند که ممکن است شود و برخی مطالعات نشان داده: رمدسیویر در کبد متابولیزه میکبد

شیممکـن اسـت باعـث افـزا    ریویرمدس ـمـاران، یبیاثرات کبدي داشته باشـد. در برخ ـ 



1402پاییز/ 4اول/ شماره، ساليکاربردیمولکولیشناسستیزفصلنامه 54

نی ـاسـت. ا يکبـد بیاز آس ـيا) شود کـه نشـانه  ASTو ALT(مانند يکبديهامیآنز
باشد. در طول درمان با دیست، اما در موارد نادر ممکن است شدایمعمولاً موقتشیافزا

ویژه در بیمارانی که از قبل شرایط کبدي دارند، نظارت دقیـق بـر عملکـرد    رمدسیویر، به
.]21[شودکبد توصیه می

د. مطالعـات نشـان   شـو ها از بـدن دفـع مـی   : رمدسیویر در درجه اول از طریق کلیهکلیه
هاي لوله پروگزیمال کلیه تجمع پیدا کند که ممکـن اسـت   تواند در سلولاند که میداده

حال، اهمیـت بـالینی ایـن تجمـع و تـأثیر آن بـر       منجر به سمیت بالقوه کلیه شود. بااین
طور کامل شناخته نشده است. در طول درمان با رمدسیویر معمولاً عملکرد کلیه هنوز به

.]22[شودبر عملکرد کلیه توصیه مینظارت
توانـد از تـأثیرات   مـی انعقـاد خـون  ی و مشـکلات  لنفـوپن ،یخـون کم:خونیهاي سلول

توانـد بـا کـاهش تکثیـر ویـروس و      فعالیت ضدویروسی رمدسـیویر مـی  رمدسیویر باشد. 
هاي ایمنی تأثیر بگـذارد. ایـن   سلولطور غیرمستقیم برمحدودکردن گسترش عفونت به

تواند به کاهش بار روي سیستم ایمنی کمک کند و فرصتی را براي پاسخ ایمنی براي می
.]20[ثرتر عفونت فراهم کندؤکنترل م

ه کنندافتیدرمارانیگزارش شده در بیعارضه جانبنیترعی: تهوع شایگوارشستمیس
بوسـت، یاسـهال،  پـاز، یلشیمانند اسـتفراغ افـزا  يگریدیعوارض جانب. استریویرمدس

.]24[گزارش شده استزیننییدستگاه گوارش پايزیو خونريگاستروپارز،ییاشتهاکم
و یتم ـیرافت فشـار خـون، آ  مانندیموارد نادر، ممکن است عوارض قلبیدر برخ:قلب

.]13[در ضربان قلب مشاهده شودراتییتغ

سایر اثرات:
نسـبت  کیآلرژيهاممکن است واکنشمارانیموارد، بیدر برخ:هاي آلرژیکواکنش
یتماستیدرماتوراش، خارش، تورمر،یشامل کهتواندینشان دهند که مریویبه رمدس

.]23[باشد
دهد، که رمدسیویر در درجه اول تکثیر ویروسی را هدف قرار می: درحالیسمیت سلولی



55رمدسیویر، از ابولا تا کووید

هاي میزبان نیز تأثیر بگذارد. مطالعـات آزمایشـگاهی نشـان    تواند تا حدودي بر سلولمی
هـاي  اند که غلظت بالاي رمدسیویر ممکن است باعث ایجاد سمیت سلولی در سلولداده

حال، توجه بـه ایـن نکتـه مهـم اسـت کـه ایـن مطالعـات از         اپیتلیال تنفسی شود. بااین
آینـد،  هاي بالاتري نسبت به آنچه که معمولاً بـا دوزهـاي درمـانی بـه دسـت مـی      غلظت

.]18[کننداستفاده می

فارماکوکینتیک رمدسیویر
) در ونـد یدرصـد پ 93,6تـا  88بـاً ی(تقرنیبـه پـروتئ  یاتصال متوسـط يداراریویرمدس

کـم  GS-441524و GS-704277يدر پلاسما برانیاتصال پروتئ. انسان استيپلاسما
ی آل ـونی ـدهنـده آن انتقـال دی ـپپتیپل ـيسوبسـترا ریویرمدس.]8[)محدود%2-1است (

OATP1B1 ،OATP1B3 و نـــــاقلان ،P-نیکـــــوپروتئیگل)gpP-(ازياریبســـــو
و CYP2C8 ،CYP2D6) است که شامل P450)CYP450توکرومیسهايدهندهانتقال
CYP3A4ي بـر القـا  یمبن ـيحـال، شـواهد  نیباا؛شودیدر نظر گرفته مCYPسـط تو
وجـود، مطالعـات   نیباا] 17و16آن در داخل بدن وجود ندارد.[يهاتیو متابولریویرمدس

است کـه  ازیمورد نP450توکرومیسستمیدارو با سلاختدیابیارزيبرايشتریبینیبال
رمدسیویر در درجـه  . ]8[کندنییرا تعریویبالقوه دارو با رمدسییتواند تداخلات دارویم

، ازجمله ویروس ابولا و RNAهاي اول به دلیل فعالیت ضدویروسی خود در برابر ویروس
کـه رمدسـیویر در   شناخته شده است. درحالی19کوویدمسئول SARS-CoV-2ویروس

تواند اثراتی بـر مسـیرهاي متابولیـک    دهد، میدرجه اول تکثیر ویروسی را هدف قرار می
سلولی نیز داشته باشد. 
ها به شکل فعال دارویی است که در داخل سلولرمدسیویر پیشمتابولیسم نوکلئوتید:
فسفات بـا نوکلئوتیـدهاي   شود. رمدسیویر تريفسفات تبدیل میآن یعنی رمدسیویر تري

ویروسـی در طـول   RNA) بـراي ادغـام در   ATPفسـفات ( طبیعی مانند آدنـوزین تـري  
توانـد متابولیسـم نوکلئوتیـد را    طور بـالقوه مـی  کند. این رقابت بههمانندسازي رقابت می

.]11[مختل کند و بر تولید انرژي سلولی تأثیر بگذارد
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هاي سلولی مسـئول تولیـد انـرژي از طریـق     میتوکندري اندامکعملکرد میتوکندري:
اند که رمدسیویر ممکـن  فسفوریلاسیون اکسیداتیو هستند. برخی از مطالعات نشان داده

حـال، اهمیـت   بر عملکرد میتوکندري تأثیر بگـذارد. بـااین  ATPاست با تداخل در سنتز 
طور کامل شناخته نشده متابولیسم کلی سلولی هنوز بهبالینی این اثر و پیامدهاي آن بر 

.]25[است
هـاي  هـاي مختلـف ازجملـه آنـزیم    رمدسیویر عمـدتاً توسـط آنـزیم   متابولیسم کبدي:

شود. در نظـر گـرفتن تـداخلات دارویـی     ) در کبد متابولیزه میP450)CYPسیتوکروم 
بالقوه هنگام استفاده از رمدسیویر بسیار مهـم اسـت، زیـرا ممکـن اسـت بـر متابولیسـم        

.]26[شوند تأثیر بگذارددي متابولیزه میهاي کبداروهاي دیگر که توسط همان آنزیم
اطلاعات محدودي در مورد اثـرات خـاص رمدسـیویر بـر متابولیسـم      متابولیسم لیپید:

که قابل قبول است که رمدسیویر به دلیـل تـأثیر آن بـر    لیپید در دسترس است. درحالی
طور بالقوه بر متابولیسم لیپید تأثیر تواند بهتولید انرژي سلولی و عملکرد میتوکندري می

هـا و پیامـدهاي دقیـق مـورد نیـاز      شدن مکانیسمذارد، تحقیقات بیشتري براي روشنبگ
.]2،19[است

ثیر رمدسیویر در آپوپتوزأت
است. در طول عفونـت،  يرشد و هموستاز ضروريآپوپتوز برا،یموجودات چند سلولدر 

یعفـون يهـا يمـار یکند. بیمفایآلوده ايهادن سلولبرنیرا در از بیآپوپتوز نقش اصل
آپوپتوز ممکـن  شیکند. افزایکمک ميماریبه پاتوژنز بنیکنند و ایآپوپتوز را کنترل م

توانـد بـه انتشـار    یم ـکـه  ]27[شـود نجـام مختلـف ا بیرونی و درونـی است به دو روش
شـود تـا بـه انتشـار     یمنیاستمیباعث سرکوب سایکمک کند یداخل سلوليهاپاتوژن

کـن  شهیرزبانیرا از میتواند عوامل عفونیآپوپتوز مگر،یدطیپاتوژن کمک کند. در شرا
مهـار  يرا بـرا ییهـا يها استراتژها و انگلقارچها،روسیوها،ياساس، باکترنیکند. بر ا

و تـداوم  یسـلول درونياند تـا امکـان بقـا   کردهجادیتوسط آپوپتوز ازبانیمرگ سلول م
يهـا رنـده یگ،یدرون سـلول یده ـگنالیسيرهایمسيسازپاتوژن را فراهم کنند. شفاف
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يدی ـجدیتواند اهداف درمانیکنند، میزا که با آپوپتوز تداخل ميماریو عوامل بریدرگ
.آپوپتوز بـا  ]28[آپوپتوز آشکار کنديرهایدر مسیکروبیکردن اقدامات مسدودميرا برا

توانـد  یمروسیاست که توسط آن ويکارآمدسمیدهنده مکانمرگ نشانرندهیواسطه گ
ف هـد کی ـکنـد و  یم ـفـا یایروسیدر پاتوژنز ویرا القا کند که نقش مهمیمرگ سلول

روسی ـمـرگ توسـط و  رنـده یواسـطه گ آپوپتوز بامیکند. تنظیبالقوه را فراهم میدرمان
افراد آلـوده  یآنها در سطح سلولگاندیلایمرگ يهارندهیگمثبتمیتنظقیاز طرمدتاًع

ها روسیاز وياریبس. مرگ استرندهیواسطه گها به آپوپتوز باسلولتیحساسشیو افزا
مـرگ را بـه   رنـده یاز گیکننـد تـا آپوپتـوز ناش ـ   یم ـيرا کدگذاریروسیويهانیپروتئ
اثر رمدسیویر بـر چرخـه سـلولی و آپوپتـوز (مـرگ      .]29[کنندمینظمختلف تيهاروش
طور گسترده مورد مطالعه قرار نگرفته است. اي است که بهریزي شده سلولی) حوزهبرنامه

قیقات روي رمدسیویر بر روي فعالیـت ضدویروسـی آن و تـأثیر آن بـر تکثیـر      بیشتر تح
کـه اثـرات   یویروس متمرکز شده است تا تأثیر آن بر چرخه سـلولی یـا آپوپتـوز. درحـال    

امکـان  نی ـمورد مطالعه قرار نگرفته است، اتردهطور گسبر آپوپتوز بهریویرمدسمیمستق
یبر آپوپتوز سـلول میمستقریطور غبهریویمدستوسط رروسیوریوجود دارد که مهار تکث

بگذارد.ریتأث
در حال حاضر، اطلاعات محدودي در مورد اثرات مستقیم رمدسیویر بر چرخه سلولی 

عنوان یـک آنـالوگ نوکلئوتیـدي،    موجود است. این احتمال وجود دارد که رمدسیویر، به
حال، . بااین]30[اخل داشته باشدو تقسیم سلولی تدDNAتواند با تکثیر طور بالقوه میبه

تحقیقات بیشتري براي درك تأثیر خاص رمدسیویر بر چرخه سلولی مورد نیاز است.

نوکلئیک موجود در سلولاسیدهاي اثر رمدسیویر بر
دهد، ممکن است که ویروسی را هدف قرار میRNAکه رمدسیویر در درجه اول درحالی

حـال، میـل ترکیبـی رمدسـیویر     سلولی نیز داشته باشد. بااینDNAبرخی از تعاملات با 
ویروسـی در نظـر   RNAطور کلی کمتر از میل ترکیبـی آن بـراي   سلولی بهDNAبراي 

سـلولی  DNAثیر آن بـر روي  أرود تاین به این معنی است که انتظار میشود.گرفته می
لی ـمریویرمدس ـویروسـی حـداقل باشـد.   RNAدر مقایسه با اثرات آن بر همانندسازي 
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دارد کـه  یانسـان يتوکنـدر یممرازیپلRNAو یانسانIIمرازیپلRNAبا یکمیبیترک
کی ـابتدا در فاز یمنی. ا]3[کمک کندمطلوب در انسانیمنیالیبه پروفارودیانتظار م

گـرم  یل ـیم225تا 3دوز منفرد از 23قرار گرفت. یابیاز مطالعات محدوده دوز مورد ارز
مشاهده نشد.تیسمچیشد و هتحملی به خوب

برابـر  ویـژه در اش، بـه خـاطر فعالیـت ضدویروسـی   شایان ذکر است که رمدسیویر بـه 
) 19کویـد (ویـروس مسـئول   2CoV-SARS-ماننـد ویـروس ابـولا و    RNAهاي ویروس

هاي بالینی و استفاده در دنیاي طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. در آزمایشبه
هـاي خـاص   واقعی، رمدسیویر در کاهش بار ویروسی و بهبود نتـایج بـالینی در جمعیـت   

ت.بیماران اثربخشی نشان داده اس
ریویدر حال انجام است. رمدس ـقاتیبا تحقدهیچیپیموضوعDNAبر ریویاثر رمدس

اثر ورساندینمبیآسیسلولDNAبه میطور مستقو به) DNAجهش (ستیزا نجهش
DNAيدهد نه همانندسازیرا هدف قرار میروسیوRNAریتکثریویرمدسیروسیضدو

میرمسـتق یطـور غ ممکن است بـه ریویه رمدسکدهندیاز مطالعات نشان میانسان. برخ
ــأثيهــانــهی) در زمmtDNA(يتوکنــدریمDNAيرو ن،یهمچنــد. بگــذارریخــاص ت

يهـا چـه یماننـد قلـب و ماه  يتـوز یپس از ميهاکه بافتدهدینشان میمطالعات قبل
انباشـته  يدی ـرا پـس از درمـان آنـالوگ نوکلئوز   يشتریبmtDNAي هاجهش،یاسکلت

مطالعـه  کی ـ.]25،31[1برگردندتوانندیها نمسلولنیکه الیدلنیبه ادیشاکنند،یم
طور بالقوه بر شده مشاهده کرد که بهماریتيهارا در سلولmtDNAیتعداد کپشیافزا

جـاد یاياعمـده بیمورد مطالعـه آس ـ طیگذارد اما در شرایمریتأثيتوکندریعملکرد م
مسن يهادر موشmtDNAحذف يهادر جهشیشیافزايگریمطالعه د. ]32[کندینم

را بـه خطـر   mtDNAتی ـفیدهـد ک ینشان نداد، که نشان م ـریویتحت درمان با رمدس
تحت يهادر کبد موشDNAmtی کپتعداد. همچنین مشاهده شده که ]33[اندازدینم

اثراتاما .]32[گذاردینمریاست، اما بر عملکرد کبد تأثافتهیشیافزاریویدرمان با رمدس
را بـر  ریثأحـداقل ت ـ یدارد، اما مطالعـات کنـون  شتریبیبه بررسازینmtDNAبالقوه بر 

1. Turn over
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گفـت  توانیمیطورکلبه.دهدینشان میرمانديدر دوزهاmtDNAعملکرد ایتیفیک
فیضـع اریبرسـاند بس ـ بیشـما آس ـ یسلولDNAبه ماًیمستقریویرمدسنکهیاحتمال ا

است.

آزمایشات بالینی که با رمدسیویر انجام شده است 
رمدسیویر موضوع چندین آزمایش بالینی براي ارزیابی ایمنی و اثربخشـی آن در درمـان   

بوده است. در اینجا 19کوویدمختلف، ازجمله بیماري ویروس ابولا و هاي ویروسیعفونت
چند نکته کلیدي در مورد آزمایشات بالینی انجام شده با رمدسیویر وجود دارد:

عنوان یک درمان بالقوه براي بیماري ویروس رمدسیویر در ابتدا بهبیماري ویروس ابولا:
ی و آزمایشات بالینی در مراحل اولیه، فعالیت بالیندر مطالعات پیشکهابولا توسعه یافت

هـاي  حـال، کارآزمـایی  اي در برابر ویروس ابولا نشان داد. بـااین ضدویروسی امیدوارکننده
تـوجهی را از نظـر   ، مزایاي بـالینی قابـل  PALMتر بعدي، مانند کارآزمایی بالینی بزرگ

.]24[دادندهاي تحقیقاتی نشان نمیزان بقا در مقایسه با سایر درمان
هاي بالقوه شد و باعث تحقیقات گسترده در مورد درمان19کوویدگیري همه:19کووید

هاي بالینی متعددي بـراي  عنوان یک نامزد امیدوارکننده ظاهر شد. آزمایشرمدسیویر به
هـا  شـد. نتـایج ایـن کارآزمـایی    انجام 19کوویدارزیابی ایمنی و اثربخشی آن در بیماران 

ارائـه کـرده   19کوویـد هاي ارزشمندي در مورد استفاده از رمدسیویر براي درمان بینش
است. آزمایشات بالینی قابل توجه عبارتند از:

این یک کارآزمایی تصادفی شـده، دوسـوکور و کنتـرل شـده بـا      :ACTT-1کارآزمایی 
ــود کــه توســط م ــرژي و بیؤدارونمــا ب ) در NIAIDهــاي عفــونی (مــاريسســه ملــی آل

طور قابل توجهی زمان بهبـودي را  متحده انجام شد. این نشان داد که رمدسیویر بهایالات
دهـد.  در بیمارسـتان در مقایسـه بـا دارونمـا کـاهش مـی      19در بیماران مبتلا به کووید

ومیـر را پیشـنهاد کـرد، اگرچـه ایـن اثـر از نظـر آمـاري         همچنین کاهش احتمالی مرگ
.]13[دار نبودنیمع

این کارآزمایی جهانی بـا همـاهنگی سـازمان بهداشـت جهـانی      کارآزمایی همبستگی:
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)WHO ازجمله رمدسیویر را ارزیابی کرد. این کارآزمایی 19کووید) چندین درمان بالقوه
رسـتان بـا رمدسـیویر در    ومیر یا مـدت اقامـت در بیما  هیچ کاهش قابل توجهی در مرگ

.]34[هاي استاندارد نشان ندادمقایسه با مراقبت
 ـ     کارآزماییهاي دیگر:کارآزمایی راي هاي بـالینی متعـدد دیگـري در سراسـر جهـان ب

انجام شده است. این مطالعات اسـتفاده  19کوویدارزیابی اثربخشی رمدسیویر در بیماران 
هاي مختلف بیماران، مانند موارد شدید، بیماران اطفال و افراد مبتلا از آن را در جمعیت

.]13[مورد بررسی قرار داده استزمانهمهاي به بیماري
بالینی موجود، رمدسـیویر مجوزهـاي اسـتفاده    هاي بر اساس دادههاي نظارتی:تأییدیه

در کشورهاي مختلف دریافـت  19کوویدهاي مشروط را براي درماناضطراري یا تأییدیه
هاي خاص ممکن است بسته به مقامات نظارتی و درك در حـال  ها و توصیهکرد. تأییدیه

.]13[تکامل از بیماري متفاوت باشد
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