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Background and Aim So far, extensive research has been conducted on the Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virus and its disease in different regions of the world. The 
aim of these studies is to present practical findings and suggestions about more familiarity with the 
characteristics of this virus, including its structural and genetic characteristics, origin of genesis, evolution, 
genomic changes, biological cycle and pathological function, that can be used to adopt efficient strategies 
in controlling and treating the pandemic.
Methods & Materials In order to perform genomic analysis, the complete sequence of the desired 
coronaviruses with accession numbers obtained from GenBank or GISAID was stored from databases 
such as NCBI and BV-BRC, and then the sequences were aligned with Workbench CLC Main software. 
In the next step, the phylogenetic tree was drawn by Neighbor-Joining method with 1000 repetitions 
(bootstrap) by MEGA X software and FigTree version 1.4.4 was used to display the tree more clearly. 
Ethical Considerations All ethical principles in writing this article have been observed according to the 
instructions of the National Ethics Committee and the COPE regulations.
Results In the current study, mutations and the effect they may have on transmissibility, pathogenicity and 
vaccine effectiveness, molecular features, epidemiology and the place of emergence of coronaviruses, 
focusing on variant of concern (VOC) including alpha (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P.1), delta 
(B.1.617.2) and omicron (B.1.1.529) are presented.
Conclusion The occurrence of mutations and continuous evolution have led to the rapid and 
simultaneous emergence of different variants, each of these changes can contribute to the escape of 
therapeutic methods such as neutralizing antibodies (Nab) and convalescent plasma, as well as reducing 
the effectiveness of vaccines. Therefore, increasing monitoring for documentation, understanding the 
spread of different lineages and more detailed study of these mutations in identifying variants and 
effectively dealing with them is of great importance.
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E
Extended Abstract

Introduction

xtensive research on the SARS-CoV-2 
virus and its related disease has been con-
ducted with the aim of more familiarity 
with structural and genetic characteris-
tics, origin, evolution, genomic changes, 

and pathological function. Despite many efforts to com-
bat COVID-19, the disease is still not fully controllable, 
and at any moment, the emergence of a potential variant 
with new mutations can weaken vaccines and herd im-
munity through vaccinations to combat the virus [1]. In 
this study, while presenting general information about 
the origin and evolution of coronaviruses, informa-
tion related to mutations and their possible effect on 
transmissibility, the severity of pathogenicity, interac-
tion with the host and vaccine effectiveness, molecular 
characteristics, epidemiology, and the location of the 
emergence of coronaviruses with the centrality of the 
five variants of concern alpha (B.1.1.7), beta (B.1.351), 
gamma (P.1), delta (B.1.617.2) and omicron (B.1.1.529) 
are presented to be used to better understand and choose 
effective diagnostic and therapeutic solutions.

Materials and Methods

In this systematic review, we tried to use the informa-
tion available in articles, databases, and various servers, 
such as World Health Organization (WHO), CDC, NCBI, 
GISAID, ViPR, GitHub, Nextstrain, Pango lineages, 
and other genomic data sources according to the latest 
updates on coronaviruses, especially the new types of 
SARS-CoV-2 [4]. For genomic analysis, first, the com-
plete genome sequence of the coronaviruses HCoV-229E 
(NC002645.1), HCoV-NL63 (NC005831.2), HCoV-

HKU1 (NC006577.2), HCoV-OC43 (NC006213.1), 
SARS-CoV BJ01 (AY278488.2), SARS-CoV Tor2 
(AY274119.3), Bat-SL CoVZC45 (MG772933.1), 
Bat-SL CoVZXC21 (MG772934.1), Bat-CoV 
RaTG13 (MN996532.2), MERS-CoV (NC019843.3), 
SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 (NC045512.2) and 5 vari-
ants of concern B.1.1.7 (MW633953.1), B.1.351 
(MW598413.1), P .1 (MW642250.1), B.1.617.2 
(MZ009823.1) and B.1.1.529 (OL672836.1) with ac-
cession numbers obtained from GenBank or GISAID, 
were retrieved and saved from databases, such as NCBI 
and ViPR in FASTA format. Sequence alignment was 
performed by Workbench CLC Main software (Bioin-
formatics, CA, USA) and then the phylogenetic tree was 
drawn by the Neighbour-Join method with 1000 repeti-
tions (bootstrap) by MEGA X software. To display the 
tree more clearly, FigTree v1.4.4 was assisted. The ge-
nomic sequence of Wuhan-Hu-1 was also considered a 
reference variant to study genetic diversity.

Results

The two phenomena of mutation and recombination in 
coronaviruses have led to the emergence of new vari-
ants with the interspecies transmission, adaptability to 
new hosts, high prevalence, and greater virulence sever-
ity [11]. More up-to-date variants have a large number 
of mutations in their spike gene, many of them in the 
RBD and NTD, which play a key role in ACE-2 bind-
ing and antibody recognition. S: D614G is associated 
with viral loads in the upper respiratory tract and the age 
of patients. S:N501Y plays a role in the effective con-
nection between spike and ACE2 receptor. S:H69- and 
S:V70- will announce the negative results of the S as-
say in TaqPath tests, which can be a useful proxy for 
disease prevalence known as the S gene target failure 
phenomenon or SGTF. S:N679K and S:P681H near the 

Table 1. Common (thickened) and specific mutations in spike protein sequences of five variants of concern, namely Alpha (B.1.1.7), 
Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), and Omicron (B.1.1.529).

VOC Mutations

B.1.1.7 S:D614G, S:N501Y, S:P681H, S:Y144-, S:H69-, S:V70-, S:A570D, S:T716I, S:S982A, S:D1118H

B.1.351 S:D614G, S:N501Y, S:E484K, S:K417N, S:A701V, S:L18F, S:D80A, S:D215G, S:L241-, S:L242-, S:A243-

P.1 S:D614G, S:N501Y, S:E484K, S:K417T, S:H655Y, S:L18F, S:P26S, S:T20N, S:D138Y, S:R190S, S:T1027I, S:V1176F

B.1.617.2 S:D614G, S:P681R, S:T478K, S:L452R, S:D950N, S:T19R, S:E156-, S:F157-, S:R158G

B.1.1.529
S:D614G, S:N501Y, S:E484A, S:P681H, S:K417N, S:H655Y, S:H69-, S:V70-, S:Y144-, S:T478K, S:T95I, S:N764K, S:Q493R, 
S:D796Y, S:N679K, S:Y505H, S:Q498R, S:Q954H, S:S477N, S:N440K, S:S375F, S:S373P, S:S371L, S:G339D, S:Y145D, 

S:G142-, S:A67V, S:N969K, S:V143-, S:N211-, S:L212I, S:G446S, S:G496S, S:T547K, S:N856K, S:L981F
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furin cleavage site facilitate spike cleavage into two S1 
and S2 domains and thus increase fusion and viral infec-
tion [25]. Also, S:K417N and S:E484A are associated 
with immune escape. Using amino acid interaction net-
works (AAI), the effect of mutations can be investigated 
and the ability and extent of different variants to escape 
against antibodies can be shown [63]. mRNA-1273 
(Moderna), BNT162b2 (Pfizer–BioNTech), and Ad26.
COV2.S (Janssen) are three highly effective vaccines 
against the epidemic, although booster vaccination is 
more effective against delta and omicron variants [65]. 
Nevertheless, it should be admitted that unexpected mu-
tations and the emergence of new types have made plan-
ning and certainty in decisions almost impossible.

Discussion

Currently, COVID-19 is the most important public 
health challenge worldwide. Extensive studies based 

on structural, genomic, and functional comparisons 
between SARS-CoV-2 and other similar coronaviruses 
and variants of this new virus have been carried out to 
reveal the origin of emergence, behavior, and spread 
pattern of the virus to obtain important information 
[62]. The occurrence of mutations and continuous evo-
lution has led to the rapid and simultaneous emergence 
of different variants, each of these changes can contrib-
ute to the escape of therapeutic methods, such as neu-
tralizing antibodies (Nab) and convalescent plasma, as 
well as reducing the effectiveness of vaccines. Detailed 
analysis of the similarities and differences of viruses re-
ported in different regions of the world using sequenc-
ing, determination of amino acid interaction networks 
(AAI), as well as the examination of their biological 
cycle and pathological function, can be of great help in 
adopting more accurate strategies with higher efficiency 
in recognition, control, and treatment of such emerging 

Sarvmeili J. Genetically Challenging Changes of SARS-CoV-2 Variants. J Arak Uni Med Sci. 2022; 25(3):354-371

Figure 1. Phylogenetic tree drawn based on the complete genome sequence of SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 and 5 VOC variants 
compared to the genomes of other coronaviruses. As can be seen, the Bat-CoV RaTG13 variant is phylogenetically the closest to 
the SARS-CoV-2 variants, which indicates the close evolutionary relationship of 2019-nCoV with species derived from the bat host.
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diseases [63]. Therefore, regular and accurate study of 
the genetic diversity of the virus in any country or geo-
graphical region can provide valuable information that 
these changes will somehow correspond to the virulent 
power and the rate of virus spread. These data are also 
useful for vaccine production and the prescription of ap-
propriate drugs. As a result, all countries should cooper-
ate with the World Health Organization to prevent the 
spread of such variants, so that they monitor genetic and 
antigenic changes in the global virus population and at 
the same time conduct experiments to clarify the pheno-
typic effects of mutations. On the other hand, effective 
vaccines that target important new strains, such as XBB 
and BQ.1 should be provided, at least technically, and 
platforms should be prepared for updating vaccines.
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زمینه و هدف تاکنون تحقیقات گسترده ای درباره ویروس کروناویروس سندروم حاد تنفسی ۲ و بیماری ناشی از آن در مناطق مختلف 
جهان انجام شده است. هدف از انجام این مطالعات، ارائه  یافته ها و پیشنهادهای کاربردی درباره آشنایی بیشتر با ویژگی های این ویروس، 
از جمله خصوصیات ساختاری و ژنتیکی، منشأ پیدایش،  تکامل، تغییرات ژنومی، چرخه  بیولوژیک و عملکرد پاتولوژیکی است که می توان 

آن ها را در اتخاذ راهبردهای کارآمد در کنترل و درمان همه گیری به کار گرفت. 

مواد و روش ها به منظور انجام آنالیزهای ژنومی، توالی کامل کرونا  ویروس های مورد نظر با شماره های دسترسی برگرفته از بانک ژن 
یا ابتکار جهانی برای به اشتراک گذاری همه  داده های آنفلوآنزا ، از داده پایگاه هایی مانند مرکز ملی اطلاعات زیست فناوری و مرکز منابع 
بیوانفورماتیک باکتریایی و ویروسی ذخیره و سپس هم ردیفی توالی ها با نرم افزار Workbench CLC Main انجام شد. در مرحله بعد 
درخت فیلوژنتیک با روش اتصال همسایگی  با 1000 تکرار )Bootstrap( توسط نرم افزار MEGA X ترسیم شد و برای نمایش واضح تر 

درخت از FigTree نسخه 1.4.4 استفاده شد.

ملاحظات اخلاقی تمام اصول اخلاقی در نوشتن این مقاله طبق دستورالعمل های کمیته اخلاق ملی و مقررات COPE رعایت شده است.
یافته ها در مطالعه  حاضر، جهش ها و نیز تأثیری که ممکن است بر قابلیت انتقال، شدت بیماری زایی و اثربخشی واکسن داشته باشند، 
ویژگی های مولکولی، اپیدمیولوژی و محل ظهور کرونا  ویروس ها با محوریت واریانت های نگران کننده، از جمله آلفا (B.1.1.7)، بتا 

(B.1.351)، گاما (P.1)، دلتا (B.1.617.2) و امُیکرون (B.1.1.529) ارائه شده است.

نتیجه گیری بروز جهش ها و تکامل مداوم موجب ظهور سریع و هم زمان واریانت های مختلف شده که هر کدام از این تغییرات می توانند بر 
فرار از روش های درمانی مانند آنتی بادی های خنثی کننده و پلاسمای نقاهتی و همچنین کاهش اثربخشی واکسن ها نقش داشته باشند؛ 
بنابراین افزایش نظارت برای مستندسازی، درک گسترش دودمان های مختلف و مطالعه  دقیق تر این جهش ها در شناسایی واریانت ها و 

مقابله  مؤثر  با آن ها از اهمیت بالایی برخوردار است.

کلیدواژه ها: 
کووید-19، 

آنتی بادی های 
خنثی کننده، همه گیری، 
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مقدمه

معضل  یک  عنوان  به  همواره  نوظهور  عفونی  بیماری های 
بهداشتی برای سلامت عمومی مطرح بوده اند. پس از ظهور بیماری 
کووید-19 1 بشر به ضعف خود در برابر یک ویروس ناشناخته 
پی برد و به چاره اندیشی در برابر تهاجم گسترده  ویروسی روی 
 آورد. از آن زمان، توجه بیشتر محافل خبری و بحثهای محققین 
حوزه های مختلف به دلایل ظهور این ویروس از نظر منشأ طبیعی 
یا دستکاری بودن آن در آزمایشگاه های تحقیقاتی معطوف بوده 

است ]1[ .

بدون  بیماران  توسط  کروناویروس ۲  تنفسی    سندروم حاد 
به سرعت در سراسر جهان  و  علامت و مسافران منتقل شده 
گسترش یافته است ]۲[. به طوری از شروع همه گیری تا 5 ژانویه  
۲0۲3، در مجموع بیش از 657 میلیون نفر به این بیماری مبتلا 
شده اند که از این تعداد بیش از 6 میلیون نفر در سراسر جهان 
این  علیه  واکسیناسون  زمان شروع  از  فوت شده اند. همچنین 
بیماری هم حدود بیش از 13 میلیارد دُز واکسن تزریق شده 

است ]3[. 

از آنجا که ویروس های خانواده  کرونا ویروس بین انسان و حیواناتی 
مانند خفاش به عنوان مخزن طبیعی بالقوه، پانگولین مالایی )نوعی 
مورچه خوار( به  عنوان میزبان میانی احتمالی، خوک و شتر در 
گردش هستند، این امکان وجود دارد که گاهی بیماری های خفیف 
مانند  ویروس هایی  تکامل   .]4[ کنند  ایجاد  خطرناکی  بسیار  یا 
 سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲ با تغییرات ناشی از جهش های 
ژنتیکی یا نوترکیبی ویروسی در کدهای ژنتیکی، در طول تکثیر 
ژنوم انجام می شود؛ بنابراین ارزیابی ارتباط این ویروس ها، گردش و 
انتقال آن ها و همچنین تغییراتی مانند حذف، اضافه و درج در آن ها 

بین گونه های مختلف اهمیت دارد ]5[.

ژنوم های  از  استفاده  عمومی،  بهداشت  سیاست های  نظر  از 
ویروسی در تحقیقات به منظور ردیابی گستردگی بین المللی و 
اطلاع رسانی شیوع  در سطح محلی و منطقه ای قابل ملاحظه 
است. از طرفی علاوه  بر درک اپیدمیولوژی، گونه های در حال 
ظهور و جهش هایی که به طور بالقوه در تغییر ویژگی های ویروس 
دخیل هستند نیز به کمک تعیین توالی شناسایی می شوند ]6[.  

 علیرغم تلاش های زیادی که در جهان برای مقابله با کووید-19 
انجام شده ، هنوز این بیماری به طور کامل قابل کنترل نیست و 
هر لحظه ظهور یک واریانت بالقوه با جهش های جدید می تواند 
واکسن ها و ایمنی گله از طریق واکسیناسیون برای مهار ویروس را 
تضعیف کند ]1[. علاوه بر این، گسترش سریع انواع  سندروم حاد 
تنفسی کروناویروس ۲ ممکن است سبب فرار از پاسخ های ایمنی 
بیماران بهبودیافته و تضعیف واکسن های در حال تأیید یا در حال 

1. COVID-19   

توسعه شود که در این مورد شواهدی هم گزارش شده است ]7[. 
در نتیجه ظهور و گسترش سریع انواع ژنتیکی با قابلیت انتقال بالا 
نشان می دهد که اقدامات کنترلی فعلی ممکن است مورد تهاجم 
قرار گیرند؛ بنابراین درک بیشتری از همبستگی های حفاظتی 
برای ارزیابی روش های درمانی و پیشگیری مورد نیاز است ]8[. 

در این مطالعه، ضمن ارائه  مطالب کلی درباره منشأ پیدایش و 
تکامل کرونا ویروس ها ، اطلاعاتی مرتبط با جهش ها و نیز تأثیری 
که ممکن است بر قابلیت انتقال، شدت بیماری زایی، تعامل با 
میزبان و اثربخشی واکسن داشته باشند، ویژگی های مولکولی، 
اپیدمیولوژی و محل ظهور کرونا  ویروس ها با محوریت 5 واریانت 
دلتا   ،(P.1) گاما   ،(B.1.351) بتا   ،(B.1.1.7) آلفا  نگران کننده  
(B.1.617.2) و امُیکرون (B.1.1.529) با پیوندهایی به مقالات 
و منابع ارائه شده اند تا جهت درک بهتر و انتخاب راهکارهای 

تشخیصی و درمانی کارآمد به کار گرفته شوند.

مواد و روش ها

در این مطالعه  مروری سیستماتیک سعی شد از اطلاعات موجود 
در مقالات، پایگاه های داده و سرورهای مختلف مانند سازمان 
بهداشت جهانی۲، مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری3، مرکز 
ملی اطلاعات زیست فناوری4، ابتکار جهانی برای به اشتراک گذاری 
همه  داده های آنفلوآنزا 5، مرکز منابع بیوانفورماتیک باکتریایی و 
تنفسی  حاد  سندروم  نکست استرین8،  هاب7،  گیت  ویروسی6، 
سایر  و   Resources ، Pango lineages   ،۲9 کروناویروس 
منابع داده های ژنومی طبق آخرین به روز رسانی ها درباره کرونا 
ویروس ها، به ویژه انواع جدید  سندروم حاد تنفسی کروناویروس 
۲ استفاده شود ]4[. ابتکار جهانی برای به اشتراک گذاری همه 
ژنومی    توالی های  از  میلیون  یک  از  بیش  آنفلوآنزا ،  داده های 
سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲ را با سرعت تهیه و در اختیار 
کاربران گذاشته است و از این طریق امکان نظارت بر وقوع زمان 

واقعی همه گیری را فراهم می کند ]9[. 

برای آنالیزهای ژنومی، ابتدا توالی کامل ژنومی کرونا  ویروس های 
NC002645.1) HCoV-229E  ،  (NC005831.2) HCoV-)

 NL63 ، (NC006577.2) HCoV-HKU1 ، (NC006213.1)
 HCoV-OC43 ، (AY278488.2) SARS-CoV BJ01،
(AY274119.3) SARS-CoV Tor2 ،  (MG772933.1) Bat-
 SL CoVZC45 ، (MG772934.1) Bat-SL CoVZXC21 ،

2. World Health Organization
3. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
4. National Center for Biotechnology Information (NCBI)
5. Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID)
6. Bacterial and Viral Bioinformatics Resource Center; BV-BRC
7. GitHub
8. Nextstrain
9. SARS‐CoV‐2
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 (MN996532.2) Bat-CoV RaTG13 ، (NC019843.3)
MERS-CoV ، (NC045512.2) SARS-CoV-2 Wuhan-

 MW633953.1) B.1.1.7) نگران کننده   واریانت   5 و   Hu-1
 ، (MW598413.1) B.1.351 ، (MW642250.1) P.1
B.1.617.2 (MZ009823.1) و (OL672836.1) B.1.1.529 با 
Gen- برگرفته از (Accession Number)  شماره های دسترسی

Bank یا GISAID از داده پایگاه هایی مانند NCBI و BV‐BRC با 
فرمت FASTA ذخیره شدند.

Workbench CLC Main (Bio- رهم ردیفی توالی ها با نرم  افزا
informatics, CA ,USA) انجام شد و سپس درخت فیلوژنتیک 
با روش اتصال همسایگی10 با 1000 تکرار )Bootstrap( توسط 
نرم افزار MEGA X ترسیم شد. به منظور نمایش واضح تر درخت 
FigTree v1.4.4 (http://tree.bio.ed.ac.uk/sofware/ از 
Wu- کمک گرفته شد )تصویر شماره 1(. توالی ژنومی (/fgtree

han-Hu-1  نیز به عنوان واریانت مرجع در بررسی واگرایی و تنوع 
ژنتیکی در نظر گرفته شد.

یافته ها

منشأ پیدایش و تکامل

نوترکیبی در افزایش تنوع ویروس های با ژنوم ریبونوکلئیک 
اسید نقش دارد و ژن S و orf 8 در ژنوم ویروسی به عنوان نقاط 
اصلی برای نوترکیبی ریبونوکلئیک اسید مطرح هستند ]10[. 
پروتئین  این  از  نوترکیبی ژن  S  که پیش  از  بعد  ممکن است 
رمزگذاری  را   )RBD( گیرنده  اتصال  دمین  حاوی  اسپایک 
ژن  طرفی،  از   .]11[ کند  کد  را  جانبی  پروتئین  یک  می کرد، 
اسپایک  سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲ در نواحی کد کننده  
دمین اتصال گیرنده )RBD( و دامنه  N ترمینال )NTD( متحمل 
بیشترین جهش است و این دمین ها به عنوان اهداف اصلی پاسخ 

آنتی بادی ایجاد شده توسط واکسن ها محسوب می شوند ]1۲[. 

از جمله مهم ترین تغییر، جهش اسید آمینه ای D480 A/G در 
RBD اسپایک است که موجب فرار از آنتی بادی های خنثی کننده 
غالب  نوع  به  شدن  تبدیل  سبب  شیوع،  ادامه   با  که  می شود 
خواهد شد ]13[. بررسی های مولکولی نشان داده اند که نواحی 
و  دارد  وجود  ویروس ها  کرونا  ژنوم  روی  کمتری  حفاظت شده  
بیشتر قسمت های ژنوم در طول تکامل دچار تغییر شده اند ]14[. 
چارچوب خوانش ORF1b در کنار ژن های نوکلئوکپسید )N( و 
ناحیه  غیر قابل ترجمه  انتهای 3′ (UTR 3′  ) از نواحی حفاظت شده 
هستند که برای شناسایی مولکولی استفاده می شوند، در حالی 
که نواحی  RBD و  NTD در پروتئین اسپایک مستعدترین مناطق 

برای جهش  و نوترکیبی  هستند ]15[. 

10. Neighbour-Joining

نتیجه  هم ردیفی توالی کل ژنوم، نواحی رمزکننده  پروتئین های 
غیر ساختاری و ساختاری به ترتیب 54، 58 و 43 درصد تطابق در 
بین سویه های مختلف را نشان داده است؛ بنابراین پروتئین های 
بالا  تطابق  درصد  با  را  ژنوم  حفاظت شده  ناحیه   غیر ساختاری 
تشکیل می دهند  و پروتئین های ساختاری که نیاز به سازگاری 
با میزبان جدید دارند، متنوع هستند ]16[. مطالعات فیلوژنتیکی 
آنزیم ریبونوکلئیک اسید ریبونوکلئیک اسید پلی مراز وابسته به 
ریبونوکلئیک اسید با هدف بررسی واگرایی نشان داده است که 
اجداد مشترک کرونا ویروس های آلوده کننده  پستانداران بعد از 

کرونا ویروس های پرندگان به وجود آمده اند ]17[.

بر اساس مطالعات  آنالیز ژنومی مقایسه ای  سندروم حاد تنفسی 
کروناویروس ۲  با سایر سویه ها ، این ویروس از خفاش ها نشأت 
گرفته است. توالی های ژنومی کرونا ویروس جدید با کرونا ویروس  
ZC45 (bat-  و ویروس شبه   سارس )RaTG13( سارس خفاشی
درصد    85 و   96 ترتیب  به   (SL-CoVZC45  ، MG772933.1
درجات  ویروس ها  کرونا  معمولًا   .]18[ دارد  ژنتیکی  همولوژی 
مشخصی از شباهت ساختاری و ژنومی دارند، به طوری که میان 
ژنوم  سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲  با کروناویروس سندروم 
به  کروناویروس1۲  تنفسی  حاد  خاورمیانه11  و  سندروم  تنفسی 
درصد  تقریباً 85  و  توالی13  همسانی  درصد  و 50  ترتیب 77 
bat‐ و ۲ سندروم حاد تنفسی β-CoV  شباهت14 بین توالی سویه
SL-CoVZC45 و bat-SL CoVZXC21 )مشتق شده از خفاش( 

وجود دارد ]19[. 

تنفسی  بین  سندروم حاد  بالایی  بسیار  همچنین همولوژی 
در سطح  کروناویروس  تنفسی  و  سندروم حاد  کروناویروس ۲ 
نوکلئوتیدی مشاهده شده است، اگرچه ژنوم این ۲ سویه در 6 
ناحیه با یکدیگر متفاوت هستند. 3 تفاوت  در توالی های کد کننده   
ORF1a/b )به ترتیب 448 ، 55 و ۲78 نوکلئوتید(، ۲ تفاوت 
در ژن S )به ترتیب 315 و 80 نوکلئوتید( و مورد آخر در توالی 
کد کننده ژن های orf7b  و orf8 )۲14 نوکلئوتید( است ]۲0[. 
همولوژی    ۲ کروناویروس  تنفسی  حاد  اسپایک  سندروم  ژن 
بیشتری را با کرونا  ویروس خفاشی (bat‐CoV) نشان می دهد ، 
در حالی که ۲ ژن جانبی  a 3 و  b 8 همولوژی بیشتری با  سندروم 

حاد تنفسی کروناویروس دارند )تصویر شماره 1(. 

تنفسی  حاد  ویروس  سندروم  ژنتیکی  شباهت  وجود  با 
کروناویروس ۲  با سایر سویه های کرونا ویروس ، مشخص شده که 
ژنوم  سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲  ویژگی های متمایزی 
دارد ]18[. مورد اول RBD و جهش های رخ داده در این ناحیه 
است که تنها یکسری از باقی مانده های آن برای اتصال به گیرنده 

11. MERS-CoV
12. SARS‐CoV
13. Identity 
14. Similarity 
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این   هستند.  ضروری  انسانی  دو15  آنژیوتانسین  مبدل  آنزیم 
 Y442   ،کروناویروس تنفسی  حاد  در  سندروم  آمینه  اسیدهای 
L472  ، N479  ، D480  ،  T487 ، و  Y4911  هستند، اما در  سندروم 
 L455 ، F486  ،Q493  ، S494  حاد تنفسی کروناویروس ۲ شامل

N501 ، و Y505 می شوند ]۲1[. 

از این 6 باقی مانده در  سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲، 5 
مورد از آن ها با  سندروم حاد تنفسی کروناویروس متفاوت هستند 
 S1‐S2 ناحیه   در  جهش ها  از  ناشی  تغییرات  این  احتمالًا  که 
ویروس هستند ]۲۲[. مورد متمایز دیگر در  سندروم حاد تنفسی 
کروناویروس Polybasic cleavage site (RRAR ، ۲) است که در 
محل اتصال  S1 و S2 قرار دارد. همچنین در این محل یک پرولین 
پیشرو وارد می شود که باعث تشکیل یک ساختار پیچ /ساقه حلقه 
خواهد شد  که درج گلیکان های متصل به  O در باقی مانده های 
S686 ،  S673 و  T678 محل برش  را در پی دارد. این گلیکان ها در 
این ویروس بسیار اختصاصی بوده و با سایر انواع کرونا ویروس ها 

متفاوت است ]۲3[.

واریانت های نگران کننده  سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲ 

Alpha )α(

واریانت های  از  یکی  اولین  بار  برای  دسامبر ۲0۲0،  در 14 
تنفسی  حاد  گونه های  سندروم  سایر  به  نسبت  غیر معمول 
کروناویروس ۲ که در آن زمان ظهور کرده بودند، توسط بریتانیا 
 B.1.1.7 (PANGOLin lineage) ، 20I/V2 که  شد  گزارش 
Nextstrain clade)) یا   Alpha نامیده شد ]۲4[. در این مورد 
سطح بالاتری از جهش های نقطه ای نسبت به سویه های قبلی 
در گردش گزارش شد. به طوری که 17 تغییر شامل 14 جهش 
نقطه ای غیرمترادف و 3 حذف در ژنوم آن وجود دارد.  10 تغییر 
 S:N501Y ، S:A570D از جمله جهش اسپایک  فرآورده  ژن  در 
S:P681H ، S:T716I ، S:S982A ، S:D1118H ، و حذف ۲ اسید 

آمینه در موقعیت های 69 و 70 است )جدول شماره 1(. 

 (S:SY144( 144  همچنین حذف در اسید آمینه  تیروزین شماره
هیستیدین  به   681 شماره   پرولین  آمینه   اسید  جایگزینی  و 
عامل  یک  که  فورین  برش  محل  مجاورت  در   (S:P681H)
تعیین کننده  کلیدی برای انتقال است، مشاهده شده است ]۲5[. 
 nsp3 در ناحیه  غیر اسپایک16 این واریانت نیز جایگزینی هایی در
 ( T183I ، I1412T  ، A890D) ،nsp6  (S106- ، G107-، F108-)
 ، RNA-dependent RNA polymerase (P323L) ، helicase
حذف   .]۲6[ است  داده  رخ   (ORF8 (Q27stop و   ((K460R

ORF8 قبلًا با کاهش شدت بیماری زایی همراه بوده است ]۲7[.

15. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2)
16. Non-Spike 

  -S: N501Y ،S:V70 ، S:H69 و S:D614G جهش هایی هستند 
که در بیش از یک VOC وجود دارند و نشان دهنده  انتخاب مثبت 
در   S:N501Y هم گراست.  تکامل  یا  مشترک  نسب  احتمالی، 
RBD که از جمله جهش های نگران کننده می باشد، با افزایش میل 
پروتئین اسپایک به گیرنده  سلولی ، یعنی آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
در    S:SY144- و   S:HV69-70   .]۲6[ است  همراه   )ACE-2(  ۲
NTD نیز احتمالًا در اتصال به گیرنده  ACE-2 یا فرار از آنتی بادی 

خنثی کننده نقش دارند ]۲8[.

Beta )β(

B.1.351 ، 20H ،501Y.V2  یا Beta دودمان دیگری است که 
برای اولین  بار 18 دسامبر سال ۲0۲0 در آفریقای جنوبی پس 
از موج اول اپیدمی در خلیج نلسون ماندلا شناسایی شد ]۲9[. 
این واریانت با تغییراتی نسبت به Wuhan-1 D614G که پیش 
از آن در آفریقای جنوبی غالب بود، همراه است ]۲9[. بر اساس 
یک مدل سازی ریاضی، واریانت بتا 50 درصد قابلیت انتقال و 
آفریقای  در  قبلی  انواع  به  نسبت  بیشتری  بیماری زایی  شدت 
 S:L18F جنوبی داشته است ]30[. این واریانت شامل جهش های
 ، S:D80A ،S:D215G ،S:K417N، S:E484K ، S: N501Y  
-S:D614G  ، S:L241- ، S:L242 ، و -S:L243 در اسپایک است 
و     S:K417N ، S:E484K ،آن ها میان  از  که  شماره 1(  )جدول 
S:N501Y در ناحیه  RBD هستند. حذف در موقعیت های ۲41 - 
۲43 یا NTD ۲44 - ۲4۲  گزارش شده که البته مکان آن دقیقاً 
مشخص نیست، چرا که توالی اسید آمینه ها ی به دست آمده کاملًا 

یکسان بوده است ]۲9[. 

 Nsp6) در نوکلئوکپسید و حذف در T۲05I همچنین جهش
ORF1a  ) در موقعیت های 3675-3677 و A701V در نزدیکی 
محل برش فورین رخ داده است.  S:N501Y که در نوع آلفا و گاما 
نیز شناسایی شده، میل اتصال به گیرنده  ACE-2 در انسان را 
افزایش می دهد ]S:E484K  .]31   که برای اولین بار در واریانت بتا 
 S:N501Y شناسایی شد، نگران کننده است. از طرفی ممکن است
کمک کننده  بازیابی کاهش اتصال ACE-2 مشاهده شده با جهش  
S:E484K باشد. هر چند ممکن است از طریق جهش های دیگر 

نیز بر این کاهش اتصال به گیرنده  سلولی غلبه کند ]3۲[.

Gamma )γ(

این مورد در ژانویه سال ۲0۲1 در کشور برزیل و در مسافرانی 
که از ایالت آمازوناس برزیل به ژاپن بازگشته بودند، شناسایی شد 
که بعدها B.1.1.28 ، P.1 یا گاما نامیده شد ]33[. در این دودمان 
۲1 جهش تعیین کننده  با اهمیت بیولوژیکی شناخته شده که 
از این تعداد 1۲ جهش سیناپومورفیک17 در پروتئین اسپایک 
 S:L18F ، S:T20N ، S:P26S ، S:D138Y ، S:R190S ، S:K417T)

17. Synapomorphic 
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 ، S:E484K ، S:N501Y ، S:H655Y ، S:T1027I ، S:D614G
S:V1176F ،) انجام شده است ]34[ )جدول شماره P.1 .)1 با 
جهش های S:E484K ، S:K417T و S:N501Y در RBD مرتبط 
است که در انواع آلفا و بتا نیز یافت می شوند و با افزایش میل 
پیوند به ACE-2 انسانی و همچنین افزایش قابلیت انتقال مرتبط 
هستند ]35[. در این دودمان، جهش S:HV69-70 وجود ندارد، 
در حالی که یک جهش جایگزینی P80R در نوکلئوکپسید و یک 
حذف در ORF1a  (Nsp6 ) در موقعیت های 3675-3677 رخ 
داده است که در  20I )آلفا(، 20H )بتا( و همچنین برخی از انواع 

دیگر واریانت های مورد  علاقه هم مشاهده می شود ]33[.

Delta )δ(

شناخته  نیز   Delta یا   21A عنوان  به  که   B.1.617.2 نوع 
می شود، اولین  بار در اواخر سال ۲0۲0 در ایالت ماهاراشترای هند 

شناسایی شد ]36[. به دلیل توانایی بالا در حمله به سیستم ایمنی 
میزبان در مقایسه با سویه  اصلی ،  توسط سازمان بهداشت جهانی 
به عنوان VOC در نظر گرفته شد و تقریباً تا اواخر سال ۲0۲1 در 
همه  کشورها دودمان غالب شد ]36[. دودمان B.1.617 شامل 3 
 B.1.617.3 دلتا( و( B.1.617.2 ،(کاپا) B.1.617.1  زیردودمان
سایر  و   B.1.617.1 بر   B.1.617.2 آن  از  پس   .]37[ است 

دودمان ها، از جمله B.1.1.7 غلبه کرد ]38[. 

دلتا  واریانت  اسپایک  رایج  جهش های  قابل توجه ترین 
تأثیر   آنتی بادی  اتصال  بر  که  هستند   S:P681  S:L452R  و  
 S:T19R ، S:R158G ، S:T478K،  ،می گذارند ]39[. علاوه بر این
S:L452R  ، S:P681R  ، S:D614G و S:D950N نیز جهش های 
ُاضافی محسوب می شوند. همچنین در موقعیت های -S:E156 و 
‐S:F157 حذف اسید آمینه انجام شده است ]38[ )جدول شماره 
1( . برخی از ویروس های B.1.617.2 جهش اضافی K417 N را نیز 
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تصویر ۱. درخت فیلوژنتیک ترسیم شده بر اساس توالی کامل ژنوم SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 و 5 واریانت VOC در مقایسه با ژنوم سایر کرونا ویروس ها. همان طور 
که مشاهده می شود واریانت Bat-CoV RaTG13 از نظر فیلوژنتیکی نزدیک تر ین مورد به واریانت های  سندروم حاد تنفسی کروناویروس 2 است و این مسئله، بیانگر 

ارتباط تکاملی نزدیک  nCoV-2019 با گونه های مشتق شده از میزبان خفاشی است.
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 S در اسپایک خود دارند. یک حذف تک نوکلئوتیدی بین ژن های
و N وجود دارد (‐A28271) که بر کدگذاری اسید آمینه اثرگذار 
 F120- و D119‐ نخواهد بود. علاوه بر این، حذف در موقعیت های

توالی ORF8 تعیین شده است ]39[.

Omicron )ο(

واریانت Omicron با نام )B.1.1.529 )21M نوع دیگری از 
SARS‐CoV‐ 2 است که برای اولین  بار در نمونه های جمع آوری 
شده از افراد در تاریخ 11 نوامبر سال ۲0۲1 در کشور بوتسوانا و 
در چهاردهم همان ماه در آفریقای جنوبی مشاهده شد ]40[. این 
سویه با 60 تغییر اعم از جایگزینی، حذف و درج بیشترین تعداد 
تغییر را در میان سایر انواع  سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲ 
دارد ]41[. بیش از نیمی از کل جهش های شناسایی شده درباره 
امُیکرون در اسپایک این ویروس انباشته شده اند که شامل 30 
جایگزینی، 3 حذف و درج 3 اسید آمینه   EPE در موقعیت ۲14 
واریانت  )نقطه داغ درج( می شوند ]4۲[  )جدول شماره 1(. ۲ 
)BA.2 )21L   در 38 جهش  مشترک هستند،  و     BA.1 (21K) 
اما هر کدام به ترتیب ۲7 و ۲0 جهش اضافی دارند که به طور 
کلی تعداد جهش های BA.2 به مراتب بیشتر است ]43[. واریانت  
BA.2   فاقد -S:H69 و -S:V70 است که در این حالت بحث افُت 
 S (S‐gene target failure, S‐dropout: ) یا شکست هدف ژن

SGTF در تست های  TaqPath PCR مطرح می شود ]44[.

 BA.5 )22 B( و )۲۲A( BA.4  بسیاری از جهش های اسپایک در
 با واریانت BA.1 مشترک هستند و حتی این اشتراک جهش ها با 
واریانت  BA.2  بیشتر هم می شود ]45[. تقریباً جهش های اسپایک 
در BA.4 ، BA.2  و BA.5 یکسان هستند، اما به صورت دقیق تر   
 S:L452R  وجود ندارد، در حالی که BA.5 و BA.4 در S:Q493R
و S: F486V همراه با ‐  S:H69 و ‐  S:V70 در این ۲ سویه وجود 

دارند که در این جهش ها با BA.1 مشترک هستند ]46[.  

 ،BA.1 در مقایسه با ،BA.5  و BA.4   در ACE-2 میل اتصال
احتمالًا به دلیل جهش S:F486V و بازگشت در S:R493Q به 
طور قابل توجهی کاهش یافته است ]47[. جهش های اسپایک  
 BA.2.12.1 اما  هستند،  یکسان   BA.2.12.1 (22C) و   BA.2
واریانت  این  و  دارد   S:S704L و   S:L452Q اضافی  جهش های 
از اسپایک خود  هیچ گونه جهش اسید آمینه اضافی در خارج 
با  مقایسه  در   BA.2.12.1 در   ACE-2 به  اتصال  میل  ندارد. 
  BA.2.75 (22D) .]48[ و انواع دیگر افزایش داشته است  BA.1
یعنی   ، BA.2 والد  به  جهش های   S:G446S  )بازگشت  نظر   از 
B.1.1.529 (،  S:R493Q )بازگشت به نوع وحشی( و جهش های 
 S:K147E ، S:W152R ، S:F157L ، S:I210V ، S:G257S  اضافی
S:G339H ، و S:N460K  با والد خود BA.2 تفاوت دارد.  22D نیز 

فاقد  -S:H69 و  -S:V70 است ]49[.

BQ.1 (22E) همه  جهش های شناسایی شده در BA.5 را به 
 S:N460K و S:K444T اشتراک می گذارد، اما جهش های اضافی
نیز در این واریانت گزارش شده است. تعدادی از دودمان های 
   BQ.1 ، به ویژه BQ.1.1، جهش S:R346T را نیز به دست آورده اند 
آنتی بادی های خنثی کننده  از  تا  ویروس کمک می کند  به  که 
فرار کند ]50[. دودمان های BQ.1 و BQ.1.1، مقاومت در برابر 
 S:N460K اجدادی که توسط BA.5 خنثی سازی را در مقایسه با

هدایت می شود را نشان داده اند ]51[.

  XBB (22F) یک واریانت نوترکیب است که ژنوم آن از ترکیب 
از    متفاوت  BJ.1  (BA.2.10.1.1)  )بخشی  والدینی  واریانت  دو 
 (BA.2.75     بخشی از( BM.1.1.1 (BA.2.75.3.1.1.1  )  و  )BA.2  
همراه با یک نقطه  شکست در ناحیه  S1 زیرواحد اسپایک تشکیل 
 S:V83A ، S:Y144- جهش های  واریانت  این   .]5۲[ است  شده 
 ، S:H146Q ، S:Q183E ، S:V213E ، S:G339H ، S:R346T
 S:N460K و   BJ.1 از   S:G446S و   ، S:L386I ، S:V455P
از  برخی   .]53[ دارد   BM.1.1.1 از   S:F490S و   ، S:F486S
دودمان های فرعی XBB ، به  ویژه XBB.1، جهش های اسید آمینه  

جدول ۱. جهش های مشترک )ضخیم شده( و اختصاصی موجود در توالی پروتئین اسپایک 5 واریانت  نگران کننده آلفا )B.1.1.7.(، بتا )B.1.351(، گاما )P.1(، دلتا 
 )B.1.1.529( و امیکرون )B.1.617.2(

VOCMutations

B.1.1.7S:D614G, S:N501Y, S:P681H, S:Y144-, S:H69-, S:V70-, S:A570D, S:T716I, S:S982A, S:D1118H

B.1.351S:D614G, S:N501Y, S:E484K, S:K417N, S:A701V, S:L18F, S:D80A, S:D215G, S:L241-, S:L242-, S:A243-

P.1S:D614G, S:N501Y, S:E484K, S:K417T, S:H655Y, S:L18F, S:P26S, S:T20N, S:D138Y, S:R190S, S:T1027I, S:V1176F

B.1.617.2S:D614G, S:P681R, S:T478K, S:L452R, S:D950N, S:T19R, S:E156-, S:F157-, S:R158G

B.1.1.529
 S:D614G, S:N501Y, S:E484A, S:P681H, S:K417N, S:H655Y, S:H69-, S:V70-, S:Y144-, S:T478K, S:T95I, S:N764K,

 S:Q493R, S:D796Y, S:N679K, S:Y505H, S:Q498R, S:Q954H, S:S477N, S:N440K, S:S375F, S:S373P, S:S371L, S:G339D,
S:Y145D, S:G142-, S:A67V, S:N969K, S:V143-, S:N211-, S:L212I, S:G446S, S:G496S, S:T547K, S:N856K, S:L981F
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اضافی  G22317T (S:G252V)  و ORF8:G8 (G27915T*) را 
نیز در ژنوم خود دارند )5۲(. از جهش ها و نتایج آزمایشگاهی 
 XBB و   BQ.1 است  ممکن  که   دارد  وجود  نگرانی  این  اولیه، 

پتانسیل بالایی برای فرار از ایمنی داشته باشند ]47[  .

ارزیابی کارایی واکسن ها و پاسخ  آنتی بادی ها به واریانت های 
VOC 

آنتی بادی های  بیشتر  خنثی سازی  به  نسبت  آلفا  واریانت 
مونوکلونال مربوط به دمین N ترمینال پروتئین اسپایک و نیز 
نشان  مقاومت   RBD مونوکلونال   آنتی بادی های  از  مورد  چند 
به  بتا نسبت  واریانت  این در حالی است که  داده است ]54[. 
آنتی بادی  توسط  خنثی سازی  برابر  در  بیشتری  مقاومت  آلفا 
مونوکلونال )mAbs( منفرد و ترکیبی )حدود 9 برابر( و سرم های 
دوران نقاهت )حدود 1۲ برابر( دارد ]54[. در مطالعه ای گزارش 
شده که این واریانت در برابر آنتی بادی های مونوکلونال و پلاسمای 
نقاهت کننده مقاوم است، به طوری که 93 درصد از 44 نمونه 
پلاسمای بررسی شده کاهش در تیتر را نشان دادند و 48 درصد 

هم فعالیت خنثی سازی قابل تشخیصی نداشتند ]55[. 

واریانت گاما نه تنها در برابر خنثی سازی توسط پلاسمای نقاهت 
مونوکلونال  آنتی بادی های  برابر  در  بلکه  است،  مقاوم تر  برابر   3 
خنثی کننده  متعدد هم مقاومت نشان داده است ]56[. واریانت 
دلتا به خنثی سازی توسط برخی از آنتی بادی های مونوکلونال ضد 
bam‐ از جمله ،RBD   ترمینال و آنتی بادی های مونوکلونال ضد N

به  اتصال ضعیفی  آنتی بادی ها  این  و  است  مقاوم    lanivimab
پروتئین اسپایک این واریانت داشته اند ]57[. ایمنی خنثی کننده 
در برابر  BA.4 و  BA.5 حدود 7 برابر در مقایسه با 21K  در افراد 
واکسینه نشده که با 21K آلوده شده بودند، کاهش یافته و در افراد 
واکسینه شده با ۲ واکسن فایز ر بیون تک یا جانسون اند جانسون 
که با 21K آلوده شده بودند، تیتر به ترتیب 3/۲ و ۲/6 برابر کاهش 

یافته است ]58[. 

همچنین تیترهای خنثی کننده در برابر  22C در مقایسه با 
21L   در افراد واکسینه شده )CoronaVac( کاهش یافته است 
]47[. مطالعه ای که به بررسی پاسخ های خنثی کننده  آنتی بادی و 
سلول های B حافظه در طول زمان و پس از عفونت موفقیت آمیز 
می پردازد، نشان داد که S:N460K از آنتی بادی های خنثی کننده 
 XBB مطابقت دارد ]59[. همچنین BQ.1   فرار کرده و با گونه
Bebt‐ و   Evushheld مونوکلونال آنتی بادی های  از   می تواند 

elovimab فرار کند و سبب بی اثر شدن مونوکلونال آنتی بادی های 
بالینی در دسترس شود ]47[.

در یک ارزیابی سیستماتیک و مبتنی  بر متاآنالیز، اثربخشی 
بررسی  نگران کننده   واریانت های  برابر  در   )VE( واکسن  
بیون تک  فایزر   ،)1۲73-mRNA( مدرنا   واکسن های  شد. 
.Ad۲6( جانسن   ،)ChAdOx1( آسترازنکا   ،)BNT16۲b۲(

بیوتک  بهارات   ،)NVX-CoV۲373( نواوکس   ،)S.COV۲
BBIBP-( سینوفارم   ،)CoronaVac( کروناوک   ،)BBV15۲(

CorV(، SCB-۲019، کیوروک )CVnCoV( و کوویلو )HB02( در 
این آنالیز گنجانده شدند.  برآوردهای تلفیقی و 95 درصد فاصله  
اطمینان )CI(  با استفاده از متاآنالیز اثرات تصادفی محاسبه و VE به 
عنوان تخمین شماره  1 تعریف شد. براساس نتایج، واکسیناسیون 
کامل در برابر 5 واریانت مؤثر بود، در حالی که واکسیناسیون با دُز 
یادآور در برابر انواع دلتا و امُیکرون مؤثرتر بوده است. این در حالی 
است که به نظر می رسد واکسن های مدرنا  )mRNA-1۲73( و 
فایزر بیون تک )BNT16۲b۲( دارای VE بالاتری نسبت به انواع 

آلفا، بتا، گاما و دلتا هستند ]60[. 

افراد  در  خنثی کننده  آنتی بادی های  دیگری،  مطالعه   در 
دریافت کننده  واکسن در زمان های مختلف پس از واکسیناسیون 
با استفاده از شبه ویروس های مبتنی  بر اسپایک مشتق شده از نوع 
وحشی ) سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲( نوع وحشی18 و 
5 واریانت نگران کننده ، اندازه گیری شده است. واکسن های فایزر 
بیون تک و مدرنا ) به ترتیب BNT162b2 و mRNA‐1273) با 
۲ دُز آنتی بادی های خنثی کننده  قوی علیه  WT، آلفا، بتا، گاما 
و دلتا ایجاد کردند، اما پس از 6 ماه برای BNT162b2  کاهش 
سریع تری مشاهده شد. این ۲ واکسن آنتی بادی های خنثی کننده  
ضعیفی را علیه امُیکرون ایجاد کردند. همچنین یک دُز واکسن 
آنتی بادی های  قبلی،  مورد   ۲ به  نسبت   Ad26.COV2.S
خنثی کننده  ضعیف تری علیه واریانت های نگران کننده  آلفا، بتا، 
خنثی کننده   آنتی بادی های  اما  کرد،  ایجاد  وحشی  نوع  و  گاما 
متوسطی را علیه دلتا و امُیکرون ایجاد کرد که به مدت 6 ماه 

ادامه داشتند ]61[.

بحث

در حال حاضر، کووید-19 مهم ترین چالش بهداشت عمومی 
در سراسر جهان است. مطالعات گسترده ای بر مبنای مقایسه های 
تنفسی  حاد  بین  سندروم  عملکردی  و  ژنومی  ساختاری، 
کروناویروس با سایر کرونا ویروس های مشابه و واریانت های خود 
این ویروس جدید، برای رونمایی از منشأ ظهور ، رفتار و الگوی 
انتشار ویروس به منظور دستیابی به اطلاعات مهم انجام شده است 
]6۲[. از طرفی آنالیز دقیق شباهت ها و تفاوت های ویروس های 
گزارش شده در مناطق مختلف جهان به واسطه  توالی یابی، تعیین 
شبکه های بر هم کنش اسید های آمینه19  و همچنین بررسی چرخه  
بیولوژیک و عملکرد پاتولوژیکی آن ها می تواند کمک شایانی در 
اتخاذ راهبردهای دقیق تر با بازدهی بالاتر در شناخت، کنترل و 

درمان بیماری های نوظهور این چنینی داشته باشد ]63[. 

و  درمانی  تکنیک های  وجود  دلیل  به  گزارش ها  در  کثرت 

18. Wild Type (WT)
19. Amino Acid Interaction (AAI) 
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تشخیصی جدید و تناقض در ارزیابی ها، به روزرسانی های لحظه ای 
و مقطعی در بازه های زمانی کوتاه مدت در پیشرفت تحقیقات 
بالینی را ضروری می کند و به دلیل تنوع در داده ها و عدم گزارش 

دقیق، یافته های به دست آمده باید با احتیاط تفسیر شوند ]64[.

ساختار ژنومی ویروس ها در معرض ۲ پدیده  جهش و نوترکیبی 
به واسطه  تجمع جهش های نقطه ای و  قرار دارند و ویروس ها 
نوترکیبی همولوگ و غیر همولوگ تکامل می یابند. کرونا ویروس ها 
فرکانس بالایی از نوترکیبی دارند که همراه با نرخ جهش بالا به 
ظهور ویروس های جدید کمک می کند و ممکن است آن ها را 
قادر به انتقال بین گونه ای کند و اجازه دهد تا با میزبان های جدید 

و جایگاه های اکولوژیکی سازگاری پیدا کنند ]11[. 

ویروس که  ژنوم  از  ناحیه ای  در  اغلب  نوترکیبی و جهش ها 
پروتئین اتصال به گیرنده  میزبان را کد می کند، رخ می دهند. با 
وجود سطح بالای شباهت ژنتیکی ویروس   سندروم حاد تنفسی 
کروناویروس با سایر سویه های کروناویروس ، مشخص شده که 
شماره  )تصویر  دارد  فرد  به  منحصر  ویژگی  چندین  آن  ژنوم 
1(. در واقع، نوترکیبی های پی درپی و تنوع ژنتیکی بسیار زیاد 
و همچنین شیوع  سندروم حاد تنفسی کروناویروس می تواند از 
دلایل ظهور  سندروم حاد تنفسی کروناویروس ۲ و متعاقب آن 
شیوع کووید- 19 باشد. همچنین شرایط محیطی کشورها و ژنوم 

افراد درگیر نیز بر این ۲ پدیده تأثیرگذار هستند ]18[.

واریانت های به روزتر تعداد زیادی جهش در ژن اسپایک دارند 
که بسیاری از آن ها در RBD و NTD هستند که نقش کلیدی 
در اتصال به ACE-2 و شناسایی آنتی بادی دارند. S:D614G  با 
بیماران در  فوقانی و سن  تنفسی  بارهای ویروسی در دستگاه 
ارتباط است. S:N501Y در اتصال مؤثر بین اسپایک و گیرنده   
ACE-2 نقش دارد.  -S:H69 و -S:V70 باعث اعلام نتیجه  منفی 
سنجش S در تست های TaqPath خواهد شد که می تواند یک 
پروکسی مفید برای شیوع بیماری تحت عنوان پدیده  شکست 
هدف ژن S یا SGTF باشد. S:N679K و S:P681H در نزدیکی 
محل برش فورین سبب تسهیل برش اسپایک به ۲ دمین S1 و 
S2 می شوند و در نتیجه هم جوشی و عفونت ویروسی را افزایش 

می دهند ]۲5[. 

همچنین S:K417N و S:E484A با فرار ایمنی مرتبط هستند. 
با استفاده از شبکه های بر هم کنش اسید های آمینه، می توان به 
بررسی تأثیر جهش ها پرداخت و قابلیت و وسعت فرار واریانت های 
مختلف در برابر آنتی بادی ها را نشان داد که این تغییرات همراه 
انتقال و  با نگرانی هایی بوده که به صورت شدت بیماری زایی، 
مرگ و میر در واریانت های دلتا و امُیکرون منعکس شده اند ]63[.

ناشی  مرگ و میر  و  شیوع  کاهش  در  واکسیناسیون  اهمیت 
همه گیری  بحث  در  و  رسیده  اثبات  به  عفونی  بیماری های  از 
و  سریع  توسعه   شاهد  عمومی  بهداشت  حوزه   کووید-19 

کروناویروس  تنفسی  حاد  علیه  سندروم  واکسن ها  بی سابقه  
فایزر   ،)1۲73-mRNA( واکسن های مدرنا   بوده  است ]64[.    ۲
جانسن   ،)ChAdOx1( آسترازنکا   ،)BNT16۲b۲( بیون تک 
)S.COV۲.Ad۲6(، نواوکس )NVX-CoV۲373(، بهارات بیوتک 
BBIBP-( سینوفارم   ،)CoronaVac( کروناوک   ،)BBV15۲(

CorV(، SCB-۲019، کیوروک )CVnCoV( و کوویلو )HB02( در 
(CoV2.S  .Ad26) این آنالیز گنجانده شدند که در کنار جانسن

جزء واکسن های مهم در کنترل همه گیری این بیماری محسوب 
کرد که جهش های  اعتراف  باید  این،  وجود  با   .]65[ می شوند 
غیرمنتظره و ظهور انواع جدید، برنامه ریزی ها و قطعیت درباره 

تصمیمات را کاری تقریباً غیرممکن کرده است. 

نتیجه گیری

بین  مطالعات ،  از  به دست آمده  نتایج  و  شواهد  اساس  بر 
تنفسی کروناویروس  ژنوم  سندروم حاد  جهش های رخ داده در 
۲  و تغییر در بیماری زایی ویروس ارتباط مستقیمی وجود دارد. 
همچنین الگوی جهش ها و فراوانی آن ها در میزبان ها، کشورها و 
زمان های مختلف می تواند بسیار متفاوت باشد؛ بنابراین می توان 
نتیجه گرفت که بررسی منظم و دقیق تنوع ژنتیکی ویروس در 
هر کشور یا منطقه  جغرافیایی در طول زمان شیوع این بیماری 
پاندمیک می تواند اطلاعات ارزشمندی از تغییرات ژنتیکی وابسته 
به زمان شیوع در اختیار قرار دهد که به نوعی این تغییرات با 
خواهند  مطابقت  ویروس  شیوع  سرعت  و  بیماری زایی  قدرت 

داشت. 

از طرف دیگر، این داده ها برای ساخت واکسن و دارو و حتی 
برای تجویز داروی مناسب نیز بسیار ضروری و سودمند هستند؛ 
باید  جهانی  بهداشت  سازمان  با  همراه  کشورها  همه   بنابراین 
برای جلوگیری از گسترش چنین واریانت هایی همکاری کنند. 
به طوری که بر تغییرات ژنتیکی و آنتی ژنی در جمعیت جهانی 
برای  باشند و در کنار آن آزمایش هایی  ویروس نظارت داشته 
روشن کردن اثرات فنوتیپی جهش ها انجام دهند. از طرفی باید 
 BQ.1  و XBB واکسن های کارآمد که سویه های جدید مهم مانند
را هدف قرار می دهند، حداقل از نظر فنی ارائه شوند و پلتفرم ها 

برای به روزرسانی واکسن ها آماده شوند.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

در نگارش این مقاله ، اصول اخلاقی طبق دستورالعمل کمیته  
ملی اخلاق و آیین نامه COPE رعایت شده است.
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دولتی،  سازمان های  از  مالی  کمک  هیچ گونه  پژوهش  این   
خصوصی و غیرانتفاعی دریافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

نشریات  سردبیران  بین المللی  کمیته  معیارهای  نویسنده 
پزشکی )ICMJE( را رعایت کرده  است.
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