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 (SARS-CoV-2) 91-ديروس مولد کوويو يکيک و تنوع ژنتيلوژنتيف يبررس
 

 :گانسندينو

 *2و1يديس يدمهديو س 1نثار معصومه جان

 

 دهيچك

در شهر ووهاان   2119با علائم سندرم حاد تنفسي در ماه دسامبر سال SARS-CoV-2 ويروس  توسط کرونا 19-کوويدبيماري ظهور  :زمينه و هدف

ژنتيكاي   تنوعاات معرفاي  بررساي و  دف هاين مطالعه با . گيري جهاني رسيد مههمراه بوده و به سرعت به مرحله هشيوع بسيار سريع  چين، با ورشک

 .صورت گرفته است 19-ويروس مولد کوويد

 .سه شدشيوع يافته در ايران انجام و با شش کشور منتخب مقاي SARS-CoV-2هاي  بررسي فيلوژنتيكي و تنوع ژنتيكي ويروس :روش

 يحاضار باه حاد    روس درحاال يجاد شده در ژنوم ويا يكيژنت يها نشان داد که تنوع SARS-CoV-2روس يو يكيلوژنتيف يبررس :ها يافته

 19در مجماوع  )گونااگون   ييايآمده از مناطق جغراف دست به يها روسين ژنوم ويرا ب يتوجه قابل يكيلوژنتيف ست که بتواند اختلافاتين

 نشان SARS-CoV-2 روسيو يها جهش يبررس. دهد شكل را يمتنوع يها يبند خوشه تواند يم يول کند جاديا( مختلف يها کشور از قاره

 کيا  و يو سااختار  يرسااختار يغ يها ژن در (SNPs) يديتنوکلئو تک يكيژنت تنوع شش يدارا رانيا در افتهي وعيش يها روسيو که داد

 يها روسيو يكيژنت يها تنوع سهيمقا. باشند يم RNA-dependent RNA polymerase ژن هياحن در يديتنوکلئو شش (Insertion) شدن اضافه

 يكا يژنت تنوعاات  باودن  فارد  منحصاربه  از نشاان ( فرانسه و اياسپان ا،يتاليا نپال، كا،يآمر هند،) يبررس مورد منتخب کشور شش با رانيا

 .دارد رانيا در افتهي وعيش يها روسيو

 ياي زا يماار يب در رييا تغ و SARS-CoV-2 روسيا و ژناوم  در داده رخ يها جهش نيب يميمستق ارتباط که دهد يم نشان العاتمط جينتا :يريگ جهينت

 ريا گ هماه  يماار يب نيا ا وعيشا  زماان  طول در کشور هر در روسيو يكيژنت تنوع منظم يبررس که گرفت جهينت توان يم نيبنابرا. دارد وجود روسيو

 .دهد قرار ارياخت در دارو و واکسن ساخت يبرا ار يارزشمند يها داده تواند يم
 

 19-کوويد سندرم حاد تنفسي،، ژنتيكي تنوع :ها واژهديکل
 

 مقدمه

در پساااتانداران و پرنااادگان   (CoVs)هاااا  روسياااکروناااا و

 يها يماريباعث بروز ب طور کلي بهشوند و  يده ميطورگسترده د به

. شاوند  يت ما يا هپاتيو  يصبع يها يماريو گاه ب ي،گوارشيتنفس

 يا گوناه  زبان خاود را باه صاورت درون   يها معمولاً م روسيکرونا و

ا مازمن  يا توانند حاد  يحادث شده م يها کنند و عفونت يآلوده م

ق مدفوع يا از طريو  ير تنفسيق مسيها معمولاً ازطر عفونت. باشند

 .(1)شوند ير دهان منتقل ميو مس

د يجد يروسيک خانواده ويها به عنوان  سروي، کروناويخياز جنبه تار

 طاور  بهانسان،  يد تنفسين پاتوژن جديکشف چند ي، در پ1991در دهه 

( Fringe)ه يها توسط حاش روسين ويا. (2)شدند يو معرف ييشناسا يرسم

شاناخته  ( Spikes)ک يدر سطح خود باه ناام اساپا    ييها مربوط به ساختار

ها،  روسين ويه ايه بعد از شناخت اولچهار ده يبيتقر طور به. (3)شوند يم

در  يد تنفسا يا مشابه، جهان را با ظهور پاتوژن جد يبا مورفولوژ يروسيو

 يرانگر سندرم حاد تنفسيوع ويروس، عامل شين کروناويا.رو کرد انسان روبه

(SARS ) يناگهاان  ظهاور . بود 2113-2112درسال SARS     باعاث شاد تاا

  ياي زا يماار ير و بيا تكث ياصال  ياه سميمكان كدر يبرا يديجد قاتيتحق

. (4)ها در جهان آغاز شاود  روسين وين خانواده با هدف کنترل ايا ياعضا

نفر شد که درصد  494نفر و مرگ  3199 يباعث ابتلا SARS-CoV وعيش

، 2112پا  از آن در ساال   . درصد اعلام شاد  3/9روس ين وير ايوم مرگ

MERS-CoV آلوده را نفر 2291انه، يخاورم يدا کرد و در کشورهايوع پيش 

هفت سال  (.5)درصد را در انسان موجب شد 5/35ر يوم مرگ زانيم کرد و

-RNAتوساط   19-ديا کوو يماار ي، ظهاور ب MERS يماار يپ  از ظهور ب

در شاهر ووهاان    2119ل ، در مااه دساامبر ساا   SARS-CoV-2روس يو

 شيوع گسترده و کشور چين با علايم سندرم حاد تنفسي و ،يهوب استان  
 

 اااااااااااااااااااااااااااااااااااااااا

 يفرهنگستان علوم پزشك يت علميعضو کارگروه مرجع. 1

 يست فناوريک و زيژنت يمهندس يار، پژوهشگاه مليدانش*. 2
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ر يکشور همراه با غافلگ 211چند ماه با آلوده کردن  يع همراه بوده و طيسر

هاا   روسيا کرونا و. ديرس يجهان يريگ ر به مرحله همهيدرگ يکشورها کردن

 رخاااانوادهيو ز Coronaviridae و خاااانواده Nidoviralesراساااته  باااه متعلاااق

Orthocoronavirinae جاان  شااامل و درچهااار هسااتند Alphacoronaviruses ،

Betacoronaviruses ،Gammacoronaviruses و Deltacoronaviruses يبنااد طبقااه 

 RNA ژناوم  يدار و دارا پوشش Nidovirales راسته يها روسيو همه. شوند يم

. هساتند  يبزرگ اريبس يها ژنوم يدارا ها آن همه م ويبدون تقس مثبت رشته

تاا   29در حادود   يبا طول RNAژنوم تک رشته مثبت  يدارا ها روسيکرونا و

 يروسا يو خاانواده  نيا ا يژگا يو  نياز باارزتر  يكي. هزار جفت باز هستند 32

 نيبا  ن اندازه ژناوم در يتر بزرگ يدارا ها وسريکروناو .ها است آن ژنوم اندازه

 ساختار کلاهک در سر کي يحاو ژنوم .دار هستندRNA يها روسيو يتمام

 عناوان  باه  تاا  دهاد  يم اجازه آن به که است 3′ در سر( A) يدمپل کي و ′5

mRNA کنااد عماال يمانندسااازه يهااا نييپااروت يپلاا ترجمااه يباارا .

 يگااراررمز را (nsps) يختاررسااايغ يهااا نييپااروت کااه replicaseيهااا ژن

از  kb 11 حدود فقط که ،يجانب و يساختار يها نييپروت برخلاف کنند، يم

 ،kb 21 در حادود  يا انادازه  يعنا ي ژناوم،  دوساوم  دهند، يم ليژنوم را تشك

 رکدکنناده يغ يا هيناح و leader يتوال يحاو 5′ يدرانتها يروسيو ژنوم. دارند

(UTR) و ريا تكث ياز برايمورد ن حلقه - ساقه رساختا نيچند شامل است که 

 ،يجاانب  ايا  يسااختار  ژن هر يابتدا در ن،يا بر علاوه. است RNA يسيرونو

ز يا و ن انيا ب يبارا  کاه  قارار دارناد   (TRSs) يسيرونو کننده ميتنظ يها يتوال

 يدارا UTR ′3. هسااتند يضاارور هااا ژن نيااا از کياا ان هاارياام بيتنظاا

طاور   هب. است يروسيو RNA سنتز و ريثتك يبرا ازين مورد RNA يساختارها

 :(1)ر استيصورت زه ب ها روسيو کرونا ژنوم يبند سازمان يکل

5′-leader-UTR-replicase-S (Spike)–E (Envelope)-M (Membrane)-N 

(Nucleocapsid)-3′UTR-poly (A) 

( Accessory) يجاااانب ژن يتعاااداد ين دارايهاااا هم نااا روسيکرونااااو

 هاا  ن ژنيحاصل از ا يها نييهستند که پروت يساختار يها ن ژنيشده ب پخش

 حاال  نيا ا باا . هساتند  يرضروريغ بافت کشت در ريتكث يبرا يبيتقر طور به

روس يا و ياي زا يماار يب در يمهم ها نقش از آن يبعض که است شده داده نشان

روس يا و. [2]مختلاف متفااوت اسات    يهاا  روسيا ها در و ن ژنيتعداد ا .دارند

هاا اسات کاه سااختار      روسيا د از بتا کروناا و يگونه جد SARS-CoV-2نوظهور 

، (S)ک ياساپا  يسااختار  يهاا  نييپروتها را شامل  روسيمعمول کرونا و  يژنوم

ن ييپاروت ن ين چناد يو هم نا ( N)د يو نوکلئوکپسا ( M) يي، غشا(E) يپوشش

 .(9)باشد  يفرد را دارا م منحصربه يجانب يها نييپروتو  يساختارريغ

ژناوم   يف جهشا يا ط يبررسا  يبارا  حاضار  درحال ينيدانشمندان چ

روس جادا  يا و 11ق ژناوم  يار عميبس يابي ي، توال19-ديروس مولد کوويو

کردناد   ييجهش را شناساا  33ها  آن. مار را انجام دادنديفرد ب 11شده از 

ن يا ج اينتاا . د باوده اسات  يا جد کامل طور بهجهش  19ها  ان آنيکه از م

 19-ديا روس مولاد کوو يا ا در ژناوم و ها  SNP يمطالعه نشان داد که فراوان

ر ييا ن هار جهاش و تغ  يم با ين حال هنوز ارتبااط مساتق  يبا ا يبالاست ول

هاا   آن ن،يا عالاوه بار ا  . روس مشاخ  نشاده اسات   يا و ييزايماريقدرت ب

-SARS-CoV روسيو يها دهد جهش يم را ارائه کردند که نشان يشواهد

. (4)اسات ه آن ييزا يماريقدرت ب در يتوجه رات قابلييجاد تغيا به قادر 2

برآورد دقيق ميزان، نوع و محل تنوع ژنتيكي در ژنوم ويروس باراي درك  

در زمان مواجهه با ياک بيمااري    ويژه بهها  ها و مبارزه با آن تكامل ويروس

در . گير و هم نين ويروسي با خصوصيات ناشناخته بسيار مهم اسات  همه

هاي  كي بر روي ويروسهاي فيلوژنتيكي و تنوع ژنتي پژوهش حاضر بررسي

ها باا سااير کشاورهاي جهاان باا هادف        يافته در ايران و مقايسه آن شيوع

روشن نمودن اهميت و ضرورت چنين مطالعاتي هام در حاوزه درمااني و    

 .هم در حوزه توليد واکسن صورت گرفته است

 

 روش کار
 ها داده يآور جمع
 NCBIژن  ثبت شاده در باناک   19-لي ژنوم دو ويروس مولد کوويداتو

و ( وياروس اول ) 22/1/1399هاي ‌توسط جمهوري اسلامي ايران در تاريخ

و   MT320891هاي  به ترتيب با شماره دسترسي( ويروس دوم) 19/2/1399

MT447177 هاي ژنوم ويروس  توالي. دانلود و ذخيره شدSARS-CoV-2  ثبت

ل، فرانسه، شده در بانک ژن شامل کشورهاي چين، هند، ايتاليا، آمريكا، نپا

اسپانيا، ژاپن، هنگ کنگ، ويتنام، کلمبيا، برزيل، کاره جناوبي، فلساطين    

اشغالي، پاکستان، يوناان، پارو و آفريقااي جناوبي باه ترتياب باا شاماره         

، .NC_045512.2 ،MT050493.1،MT066156.1  ،MT344948هااي   دسترساي 

MT072688.1 ،MT320538  وMT359866 ،LC534419 ،MT114412 ،

MT192772 ،MT256924 ،MT350282 ،MT304475 ،MT276597 ،

MT240479 ،MT328032 ،MT263074  وMT324062  از پايگاااه دادهNCBI 

Virus روس يژنوم و. به دست آمدSARS-CoV-2      باه دسات آماده از شاهر

و تناوع   يكيژنت ييواگرا يبررس ين به عنوان رفرن  برايووهان کشور چ

روس يا و يهاا  نييپاروت هاا و   ژن يتاوال  .مورد استفاده قرار گرفت يكيژنت

SARS-CoV-2 گاه دادهياز پا ViPR(3 )به دست آمد. 

 

  91-ديروس مولد کوويک ويلوژنتيزفيآنال
به دست آمده  يروسيو يها ژنوم يكيژنت ييتنوع و واگرا يبررس يبرا

روس باه  يا ژنوم و)سه با ژنوم رفرن  يمختلف در مقا يياياز مناطق جغراف

. ک انجاام گرفات  يا لوژنتيز في، آناال (نير ووهان کشور چدست آمده از شه

ثبت شده در  يروسيو يها تمام ژنوم يک با استفاده از تواليلوژنتيدرخت ف

با استفاده  DNASTAR MegAlign Version 8.1.2ق نرم افزار يبانک ژن از طر

مرباوط باه    يكيلوژنتيم درخت فيترس يبرا. م شديترس ClustalWاز روش 

 يمورد استفاده بارا  يها نمونه يمختلف فاکتور همزمان ييايمناطق جغراف

 . ت شديز تا حد ممكن رعايآنال
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 اند ثبت شده NCBIکشور جهان که در بانک ژن  91جدا شده از SARS-CoV-2 روس يسه ژنوم ويز و مقايک حاصل از آناليلوژنتيدرخت ف -1شكل  

 

 91-بررسي تنوع ژنتيكي ويروس کوويد
و  شيوع يافتاه در اياران   19-هاي کوويد تنوع ژنتيكي ويروس براي بررسي

 ويااروس هاااي ژنااومي  مقايسااه آن بااا ساااير کشااورهاي جهااان از تااوالي

SARS-CoV-2 كا، نپال، فرانسه يا، آمريتاليران، هند، ايا يمربوط به کشورها

افازار   باا اساتفاده از نارم    FASTAها در فرمات   ژنوم. ا استفاده شديو اسپان

Detective Coronavirus Typing Tool (version 1.1.3)Genome(9) ز يمورد آنال

روس به دست آماده از  يسه با ژنوم ويها در مقا ن آ يها قرار گرفته و جهش

 . قرار گرفت يابيو ارز يين مورد شناسايشهر ووهان کشور چ

 بار ( يديا تک نوکلئوت يكيتنوعات ژنت) هاSNP ريتأث يابيارز منظور به

 نييپاروت  يداريا پا ينا يب شيپ روش دو از ،يروسيو يها نييروتپ يداريپا

 ينيب شيپ يبرا I-MUTANT server (11)اول از سرور در روش. شد استفاده

 روش و در گراد يسانت درجه 25 يدما و pH=4 در نييپروت يتوال يداريپا

 . استفاده شد MuPro(11) از سرور دوم ينيب شيپ

 

 ها افتهي
 کيلوژنتيف يبررس

ن يا ر باا ا يا مختلاف درگ  يکروناا در جهاان، کشاورها    يماريوع بيش با

 يكا يژنت يز در دسات داشاتن تاوال   يروس و نيبهتر و ييشناسا يبرا يماريب

از  ياريبسا . دندکرماران کشور خود يروس از بين ويا يابي يآن، اقدام به توال

ثبات نماوده تاا ماورد      NCBIخود را در بانک ژن  يها روسيو يکشورها توال

روس يا و يابيا  يکشورها به تاوال  يبرخ. رديز قرار گير کشورها نيفاده سااست

روس يو ياديتعداد ز يابي يک فرد بسنده نكرده و اقدام به تواليجدا شده از 

ل يا از دلا. ن اشاره داشات يكا و چيتوان به آمر ياند که از جمله م کرونا نموده

 ييتوان به شناساا  يم( SARS-CoV2) 19-ديروس مولد کوويو يابي يمهم توال

منتشار   يهاا  روسيکه با و يز اختلافاتيآن، و ن  يروس، ساختار ژنوميو منشأ

نكاه سااختار   يبا توجاه باه ا  . جهان دارد، اشاره کرد ير کشورهايشده در سا

 يبيو نااوترک (mutation)ده جهااش يااهااا در معاار  دو پد روسيااو  يژنااوم

(recombination) يطا يط محياشات کاه شارا   توان انتظاار د  يلرا م ؛قرار دارد 

رگارار  يثأده تيا ن دو پديا روس بتواند بر اير با ويز ژنوم افراد درگيکشورها و ن

ده از يا ن دو پديا باروز ا  يابيا  مكاان  يار مهم از جنبه کاربرديبس نكته. باشد

روس جادا  يا و ينجا تواليکه در ا)روس مرجع، يبا ژنوم و يسه تواليق مقايطر

ت يا نكاه اهم يبا توجه باه ا . باشد يم( تن اسيمار ساکن ووهان چيشده از ب

كساان  ي ياي زا يماار يدر ب 19-ديا کوو يماار يروس مولد بيو يها ژن  يتمام

ز يروس و نيو ييزا يماريافته از جنبه بيجهش  يها ژن يابي ست، لرا مكانين

 .برخوردار است يت خاصياز اهم يدرمان يرهايمس

 ين تاوال ياي تع SARS-CoV-2هاا   روسيا ک ويلوژنتيف يبه منظور بررس

 19-ديروس مولد کوويکامل ژنوم و يران، تواليا  ياسلام يشده از جمهور

روس را يا ن ويا يکه تاکنون توال ييکشورها همهثبت شده از کشورمان و 

كاا، نپاال،   يا، آمريا تالين، هناد، ا ياند که شاامل چا   دهکردر بانک ژن ثبت 

، ي، کاره جناوب  ليا ا، برزيا تنام، کلمبيا، ژاپن، هنگ کنگ، ويفرانسه، اسپان

، استخراج و است يجنوب يقايونان، پرو و آفري، پاکستان، ين اشغاليفلسط

 1جه در شكليمورد استفاده قرار گرفت که نت کيلوژنتيرسم درخت ف يبرا

نشاان   1ک رسام شاده در شاكل    يا لوژنتيدرخت ف. نشان داده شده است

کاالاد  تحاات زيمااورد اسااتفاده در آنااال يهااا ژنااوم يتمااام دهااد کااه يماا

(clade)SARS-CoV-2  است که شاباهت   ين معنين امر بديا. رنديگ يقرارم

 تواناد موجاب    ياد است کاه نما  يز يحده ها ب ن ژنومين ايب يكيژنت يتوال
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شيوع  91-مولد بيماري کوويد( ويروس اول)سازي توالي نوکلئوتيدي ژنوم ويروس  رديف هم -2شكل 

و تغييرات آمينو اسيدي احتمالي  نوکلئوتيدي شش Insertion يافته در ايران با ويروس ووهان، جايگاه

 .دهد توالي ژنوم ويروس ايران نشان مي در را

 

هاي  بندي  ولي گروهها شود،  جدايي فيلوژنتيكي براساس مبدأ جغرافيايي آن

به عنوان . استمتنوعي بين کشورهاي همسايه و غيرهمسايه قابل مشاهده 

ايران و توالي پاکستان به عنوان دو کشور همسايه مثال، دو توالي متعلق به 

از طرف ديگار،  . اند هاي نزديک به يكديگر را در درخت تشكيل داده شاخه

آمريكا و آفريقاي جنوبي به عنوان دو کشور غيرهمسايه موجود در دو قاره 

علاوه براين، درخت فيلوژنتيک واگرايي . اند مجزا در يک خوشه قرار گرفته

منتشر شده در کشورهاي مختلف نسبت به  SARS-CoV-2 وس ژنتيكي وير

 . دهد ويروس ووهان را نشان مي

 

 يكيتنوع ژنت يبررس
هااي   تر تنوع ژنتيكاي وياروس، ژناوم وياروس     به منظور بررسي دقيق

SARS-CoV-2       از جمهوري اسلامي اياران در مقايساه باا وياروس ووهاان

داد کاه هار دو وياروس     نتايج اين بررسي نشاان . آناليز شد( کشور چين)

با . درصد با ويروس ووهان شباهت دارد 9/99يابي شده از کشورمان  توالي

يابي شده از جمهوري اسلامي ايران در  اين حال، آناليز بيشتر ويروس توالي

، orf1ab polyprotein ،nsp2هااي  ‌مقايسه با ويروس ووهان نشان داد کاه ژن 

nsp6 ،3'-to-5'exonuclease  وorf1a polyprotein  هااي ‌در وياروس اول و ژن 

orf1ab polyprotein  ،nsp2 ،-O-ribose′2 ،Surface glycoprotein ،Nucleocapsid 

phosphoprotein  در ويروس دوم دارايSNP   هااي   ژن(. 1جادول  )هساتند

هاي حياتي ويروس، مانند ‌الرکر در فرآيند ساختاري و غير ساختاري فوق

به عنوان نموناه،  . يرولان  آن، نقش اساسي دارندتكثير، همانندسازي و و

موجود بر روي سطح بيروني ( Surface glycoprotein)گليكوپروتيين اسپايک 

. اسات هاي ميزبان  ها مسئول اتصال و ورود ويروس به سلول کرونا ويروس

کنناده در   کنش پروتيين اسپايک و گيرنده سلول ميزبان نقش تعيين برهم

نه ميزباني خاص و هم نين کنتارل تروپيسام باافتي    آلوده کردن يک گو

تواناد بار ميازان     هاا ماي   بناابراين جهاش در ايان ژن   (. 14)ويروس دارد 

علاوه باراين،  . تاثير گرار باشند 19-ويرولان  ويروس مولد بيماري کوويد

orf1ab ترين ژن  بزرگSARS-CoV-2 پروتيين  بوده که پليpp1ab  15و nsp 

ياک پاروتيين     RNA-dependent RNA polymerase. کناد ‌را رمزگراري ماي 

. ويروسي با نقش آنزيمي است که در تكثيار وياروس نقاش اساساي دارد    

هاي تک نوکلئوتيدي، مقايسه ژنوم ويروس اول باه دسات    علاوه بر جهش

آمده از جمهوري اسلامي ايران با ژنوم ويروس ووهان، اضافه شادن شاش   

و  pp1abپلي پروتيين  339و  4431هاي  نوکلئوتيد را به ترتيب در جايگاه

 (.2شكل )نشان داد  RNA-dependent RNA polymeraseپروتيين 

وع ي، سرعت ش19-ديکوو يماريار مهم در خصوص بياز نكات بس يكي

روس يا و يهاا  ژن يتواناد باه تاوال    يروس است که مين ويا ييزا يماريو ب

ن يا ا ياي زا يماار يو بوع ينكه سارعت شا  يبا توجه به ا. ارتباط داشته باشد

د بتاوان  يمختلف، متفاوت گزارش شده، شاا  ييايروس در مناطق جغرافيو

 يروس طا يا جاد شده در ژنوم ويا يكيرات ژنتييبا تغ ين امر را تا حدوديا

وابساته باه    يكا يتنوع ژنت يبه منظور بررس. مرتبط دانست يماريوع بيش

 مولاد  هااي  روسيا و يكيتنوع ژنت يج حاصل از بررسي، نتاييايجغراف منشأ

هند،  يروسيو يها ج به دست آمده از ژنوميبا نتا يرانيا منشأبا  19-ديکوو

ج در يسه قارار گرفات و نتاا   يا مورد مقايكا، نپال، فرانسه واسپانيا، آمريتاليا

 يهاا SNP ازفهرساتي  ن جدول يدر واقع ا. نشان داده شده است 1جدول 

جاه  يک و در نتيا هار   يهاا  ژن يکه در توال يراتييروس و تغيو يها يتوال

روس در يثبت شده و يها رخ داده را براساس توال نييپروت يدهاينو اسيآم

هاا   روسين است که ويا جه جالب توجهينت. دهد ينشان م يبانک ژن جهان

. باشاند  يم يمنحصر به فرد يها جهش يمتفاوت، دارا ييايجغراف منشأبا 

ماورد مطالعاه    يهاا  روسيا ن ژنوم ويها رخ داده در ب سه تعداد جهشيمقا

 يهاا  ها بادون احتسااج جهاش    ن جهشيشترينشان داد که ب( 1جدول )
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 باشد يمشخص نشده م يبه معن NA. ا و فرانسهيا، اسپانيتاليكا، نپال، ايران با هند، آمريا  ياسلام ياز جمهور SAR-CoV2روس يو يهاSNPسه يمقا -1جدول 

SARS-

CoV2/France 

(MT320538) 

SARS-

CoV2/Spain 

(MT359866) 

SARS-

CoV2/Italy 

(MT066156.1) 

SARS-

CoV2/Nepal 

(MT072688.1) 

SARS-

CoV2/US 

(MT344948) 

SARS-CoV2/India 

(MT050493.1) 

SARS-CoV2/Iran 

(MT447177) 

SARS-

CoV2/Iran 

(MT320891) 

Proteins 

Y118C (618A>G) 

P4715L (14408C>T) 

P4715L 

(14408C>T) 
L3606X(11083G>N)  NA 

P4715L 

(14408C>T) 

I476V(1691A>G), 

P2079L(6501C>T),‌  

T5538I(16877C>T)  

V378I (1397G>A), 

G6875R (20887G>A 

V378I (1397G>A), 

L3606F(11083G>T), 

T6038I(18377C>T)  

orf1ab polyprotein 

Y118C (618A>G) NA NA NA NA NA NA NA Leader protein 

NA NA NA NA NA I296V(1691A>G) V198I (1397G>A) V198I(1397G>A) nsp2 

NA NA NA NA NA P1261L(6501C>T)  NA NA nsp3 

NA NA NA NA NA NA NA NA nsp4 

NA NA NA NA NA NA NA NA 3C-like proteinase 

NA NA L37X(11083G>N) NA NA NA NA L37F(11083G>T) nsp6 

NA NA NA NA NA NA NA NA nsp7 

NA NA NA NA NA NA NA NA nsp8 

NA NA NA NA NA NA NA NA nsp9 

NA NA NA NA NA NA NA NA nsp10 

P323L (14408C>T) 
P323L 

(14408C>T) 
NA NA 

P323L 

(14408C>T) 
NA NA NA 

RNA-dependent RNA 

polymerase 

NA NA NA NA NA T214I(16877C>T) NA NA helicase 

NA NA NA NA NA NA NA T113I(18377C>T) -3'-to-5'exonuclease 

NA NA NA NA NA NA NA NA endoRNAse 

NA NA NA NA NA NA G77R (20887G>A) NA 2′-O-ribose 

NA NA NA NA NA NA NA NA Methyltransferase 

Y118C (618A>G) NA L3606X(11083G>N)  NA NA 
I476V (1691A>G), 

P2079L (6501C>T) 
NA 

V3781(1397G>A), 

L3606F(11083G>T) 
orf1a polyprotein 

NA NA NA NA NA NA NA NA nsp11 

D614G (23403A>G) 
D614G 

(23403A>G) 
NA NA 

D614G 

(23403A>G) 
A930V(24351C>T)  T22I (21627C>T) NA 

Surface 

glycoprotein 

NA NA G251V(26144G>T)  NA NA NA NA NA ORF3a protein 

NA NA NA NA NA NA NA NA Envelope protein 

NA NA NA NA NA NA NA NA 
Membrane 

glycoprotein 

NA 
N34S 

(27302A>G) 
NA NA NA NA NA NA ORF6 protein 

NA NA NA NA NA NA NA NA ORF7a protein 

NA NA NA NA NA NA NA NA ORF7b 

NA NA NA NA L84S(28144T>C)  L84S(28144T>C) NA NA ORF8 protein 

NA 

R203K 

(28881G>A 

28882G>A), 

 G204R 

(28883G>C) 

NA NA 
S194L 

(28854C>T) 
NA S186F (28830C>T) NA  

Nucleocapsid 

phosphoprotein 

NA NA NA NA NA NA NA NA ORF10 protein 

 

ها به ترتيب متعلق به ويروس به دست آمده از هند، اساپانيا،   orfمربوط به 

جهاش و ساپ     4و  4، 5، 5ترتياب باا   و آمريكا به ( ويروس دوم)ايران 

( جهاش  2)جهش و کمتارين جهاش هاا متعلاق باه ايتالياا        3فرانسه با 

درصادي باه    111و لرا شاباهت   استويروس نپال فاقد جهش . باشد‌مي

 . دهد ويروس ووهان را نشان مي

، وجود تنوعات ژنتيكي چند نوکلئوتيادي باه صاورت    SNPعلاوه بر 

از . هاي مورد مطالعه بررساي و مقايساه شاد    حرف يا اضافه نيز در ژنوم

ژنوم ويروسي مرباوط باه کشاورهاي مختلاف فقاط اياران        4ميان اين 

و فرانسه به ترتيب هار کادام داراي ياک تناوع ژنتيكاي      ( ويروس اول)

در ( X389L (14606_14607insCCTTAT))نوکلئوتيد  9شامل اضافه شدن 

 نوکلئوتيااد 3شاادن  و حاارف polymeraseRNA-dependent RNAناحيااه ژن 

(G107del (21881_21883delGGT) ) در ناحيه ژنsurface glycoprotein بودند .

در ايران هاي شيوع يافته  ژنوم ويروستنوعات ژنتيكي مشاهده شده در 

کشور ديگار مشاابه    9فرد بوده و در ژنوم هاي ويروسي مربوط به   منحصربه

( ويروس اول) to-5'exonuclease-'3 هاي در ژن SNPوجود . شود آن يافت نمي

هااي   به صاورت اختصاصاي فقاط در ژناوم    ( ويروس دوم) O-ribose-′2و 

 .باشد ويروسي کشورمان قابل مشاهده مي

 

 نييپروت يدارير جهش بر پايثأت يبررس
 هاا و  ‌ينيپاروت  تأثير تنوعات ژنتيكي تک نوکلئوتيدي در پايداري پلاي 
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 MT320891با شماره دسترسي  رانيا  ياسلام يافته در جمهوري وعيش SARS-CoV-2 اول روسيو يها نييپروت يداريبر پا يديکلئوتتک نو يها اثر جهش ينيب شيپ -2جدول 

Protein stability Single nucleotide polymorphisms (SNPs) Proteins 

Decrease (G= -0.479) V378I (1397G>A) 

orf1ab polyprotein Decrease (G= -1.292) L3606F(11083G>T) 

Decrease (G= -0.114) T6038I(18377C>T) 

Decrease (G= -0.479) V1981(1397G>A) nsp2 

Decrease (G= -1.292) L37F(11083G>T) nsp6 

Decrease (G= -0.114) T113I(18377C>T) 3′-to-5'exonuclease3 

Decrease (G= -0.479) V3781(1397G>A) 
orf1a polyprotein 

Decrease (G= -1.292) L3606F(11083G>T) 

 

 MT447177 با شماره دسترسي يافته در جمهوري اسلامي ايران شيوع SARS-CoV-2هاي ويروس دوم  ينيهاي تک نوکلئوتيدي بر پايداري پروت‌بيني اثر جهش پيش -3جدول 

Protein stability Single nucleotide polymorphisms (SNPs) Proteins 

Decrease (G= -0.479) V378I (1397G>A) 
orf1ab polyprotein 

Decrease (G= -0.587) G6875R (20887G>A) 

Decrease (G= -0.479) V378I (1397G>A) nsp2 

Decrease (G= -0.587) G6875R (20887G>A) 2′-O-ribose 

Decrease (G= -0.320) T22I (21627C>T) Surface glycoprotein 

Decrease (G= -0.47) S186F (28830C>T) Nucleocapsid phosphoprotein 

 

محاسباتي و نارم افازاري، ماورد     روش از استفاده هاي ويروسي با پروتيين

هاي تک نوکلئوتيدي  وتحليل جهش تجزيه. بيني قرار گرفت بررسي و پيش

نشاان داد کاه تماام     اسات قابل مشااهده   3و  2طور که در جدول  همان

يافته در ايران  شيوع SARS-CoV-2هاي  هاي تک نوکلئوتيدي ويروس جهش

. هاي ويروسي را کااهش دهاد   پروتيين ها و پروتيين تواند پايداري پلي‌مي

ها طي زمان شايد بتواناد بار عملكارد پاروتئين      بنابراين، ادامه اين جهش

 .بيشتر تأثيرگرار باشد

 

 گيري نتيجه
 RNA هااي  عت جهش در وياروس توجه به اين نكته ضروري است که سر

 ميااازان جهاااش وياااروس  . بالاسااات SARS-CoV-2از جملاااه  (12)

SARS-CoV-2 ،3-11  ×19/1  تعويض در هر ساايت در هار    31/1× 11-3تا

سال، محاسبه شده است که تقريباً با ميزان جهش تخمين زده شده براي 

که اين  (14و  13)مشابه است ( (MERS-CoVويروس مولد بيماري مرس 

ت يا ک جمعيا ه يا افتاه اول يوع يشا  SARS-CoV-2روس يا تواند از و يمامر 

 يهاا  ن جهاش يانگيم. کندجاد يافته را اير ييتغ يها بزرگ با ژنوم يروسيو

SNP جهاش اسات   25/3ن هفت کشور مورد مطالعه در پژوهش حاضر يا .

نموناه   11جهاش را در   33کاه   ينا يج دانشامندان چ يجه باا نتاا  ين نتيا

جهاش   3ن يانگيطور م هب يعنيماران مختلف يمده از ببه دست آ يروسيو

نكاه  يبا توجاه باه ا  . (4)گزارش کردند مشابه است  يروسيهر ژنوم و يبرا

روس يدر ژنوم و يكيزان تنوع ژنتيو م يرين زمان نمونه گيب ياديارتباط ز

محاسبه شده در  يها ن تعداد جهشيانگيوجود دارد، مطابقت م 19-ديکوو

 يبا يتقر يتواند باه همزماان   ياد شده احتمالا ميوهش پژوهش حاضر و پژ

 .ن دو پژوهش مربوط باشديها در ا نمونه

و ( S)ک ياسااپا يدهااد کااه دو ژن ساااختار  يمطالعااات نشااان ماا 

که جهش  يار مهم هستند به نحويروس بسيدر انتقال و( N)د ينوکلئوکپس

(. 15)اشاد  ثر بؤروس ميو ييزا يماريو ب يداريتواند در پا يها م ن ژنيدر ا

و ( وياروس دوم )در ميان هفت کشور مورد بررسي در اين مطالعه، اياران  

آمريكا داراي يک جهش و اساپانيا داراي دو جهاش در ژن نوکلئوکپسايد    

، هند، آمريكا، اسپانيا و (ويروس دوم)در مورد ژن اسپايک نيز، ايران . است

ک ياساپا  نييپروت يبا توجه به نقش اساس. باشند فرانسه داراي جهش مي

روس و در يا و يسام باافت  ين تروپييزبان و تعيرنده سلول ميدر اتصال به گ

ل ين باورند که دليبر ا ياز محققان هند يروس، برخيو ييزا يماريجه بينت

ن جهش منحصر يتواند به ا يروس در هند مين ويا ييزا يمارين بودن بييپا

-Anti-viral يررسا ب. داشته باشد يروس هند وابستگيک ويبه فرد ژن اسپا

miRNA روس يها با ژنوم و کنش آن ها و بر همSARS-CoV-2  در هند نشاان

طاور   و باه  يروس هناد يا تنها باه ژناوم و   hsa-mir-27bژه يطور و داد که به

در . اباد ي يک اتصاال ما  ياساپا  نييپروتافته در ي ه جهشيبه ناح ياختصاص

باه   HIVروس يا و يسازبر همانند miRNAن ياثر بازدارنده ا يمطالعات قبل

ضاد   يمارهاا يثر باودن ت ؤل ميکننده دل د روشنيده بود که شاياثبات رس

HIV (19)در هند باشد 19-ديکوو يماريدرمان ب يبرا. 

. کناد   کمک زياادي ماي   ،ها به منشأيابي ويروس‌مطالعه الگو و نوع جهش

SNP V198I(1397G>A)) )  مربوط به پاروتيينnsp2    هااي   مشاترك باين نموناه

اول و دوم از کشااورمان، منشااأ مشااترك اياان دو ويااروس را نشااان  ويروسااي
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 نييپاروت مرباوط باه   ( P323L (14408C>T)) يهاا  SNPعالاوه باراين،   . دهد‌مي

RNA-dependent RNA polymerase  وD614G (23403A>G)   نييپاروت مربوط باه 

مشاترك   كاا کااملاً  يا و آمريفرانسه، اسپان يروسيژنوم و يها ن نمونهيک بياسپا

 يماار ين گازارش ب ياولWHO (14 ) يها نكه طبق گزارشيبا توجه به ا. هستند

ه مربوط به ساه  يژانو 24خ ين سازمان از فرانسه در تاريقاره اروپا به ا 19-ديکوو

از  يجاه گرفات کاه بخشا    يتاوان نت  يمار سفر کرده به ووهان بوده است، ما يب

گار  ياز طارف د . تگرفتاه اسا   منشاأ ا از فرانساه  يافته در اسپانيوع يروس شيو

 منشاأ كا از اروپا يافته در آمريوع يروس شياز و يجه گرفت که بخشيتوان نت يم

 . گردد ين باز نميآن به چ منشأم يطور مستق هگرفته و ب

 يميدهد که شواهد مساتق  ينشان م ينيج مطالعات دانشمندان چينتا

ر در ييااو تغ SARS-CoV-2روس ياارخ داده در ژنااوم و يهااا ن جهااشيباا 

هاا در   آن يهاا و فراوانا   جهش يالگو. (4)روس وجود دارد يو ييزا يارميب

 .ار متفااوت باشاد  يتواناد بسا   يمختلاف ما   يها ها، کشورها و زمان زبانيم

 يكا يق تناوع ژنت يا مانظم و دق  يجه گرفت که بررسا يتوان نت ين ميبنابرا

 يمارين بيوع ايدر طول زمان ش ييايا منطقه جغرافيروس در هر کشور يو

وابساته باه    يكا يرات ژنتييرا از تغ يتواند اطلاعات ارزشمند يک ميپاندم

رات باا قادرت   ييا ن تغيا ا ار قارار دهاد کاه مطمئنااً    يا وع در اختيزمان ش

گار  ياز طرف د. روس مطابقت خواهد داشتيوع ويو سرعت ش ييزا يماريب

مناساب   يز دارويتجو يبرا يساخت واکسن و دارو و حت يها برا ن دادهيا

 .و سودمند هستند يورار ضريز بسين
 

Phylogenetic and Genetic Diversity of SARS-CoV-2 Virus 
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Abstract 
Background: The incidence of COVID-19 by the coronavirus SARS-CoV-2 with symptoms of acute respiratory 

syndrome in December 2019 in Wuhan, China, has spread rapidly and change to a global epidemics.  

Methods: SARS-CoV-2 virus phylogenetic study performed to identify the genetic diversity of the prevalent viruses 

in Iran and compared with 6 selected countries. 

Results: Phylogenetic study of SARS-CoV-2 virus showed the genetic variations generated in the virus genome are not 

currently sufficient to distinguish significant phylogenetic differences between the genome of viruses obtained from 

different geographical areas (19 countries from different continents) but can form variety of clusters. A study of the SARS-

CoV-2 virus mutations showed that the prevalent viruses in Iran had six single-nucleotide (SNP) genetic variations in non-

structural and structural genes and one insertion of six nucleotides in the RNA-dependent RNA polymerase gene region. 

Comparing the genetic variations of viruses in Iran with the six selected countries (India, the United States, Nepal, Italy, 

Spain and France) indicate the uniqueness of genetic variations of the prevalent viruses in Iran. 

Conclusion: Studies show that is a direct connection between mutations in the SARS-CoV-2 virus genome and 

changes in pathogenesis. Therefore, regular assessment of the virus genetic diversity in each country can provide 

valuable data for the development of vaccines and drugs. 
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