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 چكیده

 کند. اين تغییرات در ويروس و الگوهای خاصي از تنوع ژنتیكي در ژنوم را بیان مي SARS-CoV-2: ويروسزمینه و هدف

را تعیین کند. تنوع ژنتیكي و  1۱ـتواند انتقال ويروس و شدت بیماری کوويد های انساني مي تنوع ژنتیكي آن در جمعیت

نیروی محرکه در تكامل ويروس و فرار آن از سیستم ايمني باشد.  ،تواند های انساني مي های ايمني در جمعیت تفاوت

 بود. های ايمني پاسخدست از  SARS-CoV-2فرار ويروس  های راهتغییرات ژنتیكي و  بررسي هدف از اين مطالعه

 

مطالعات منتشر شده انجام شد، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج در  1044که در سال در اين مقاله مروری  :روش بررسي

اسكوپوس و گوگل اسكولار در خصوص تنوع ژنتیكي  الزوير، پاپ مد، ساينس دايرکت، ؛الكترونیكي های پايگاهدر 

 های گريز آن از سیستم ايمني مورد بررسي قرار گرفتند.  و راه SARS-CoV-2ويروس

 

ها بر  تعدادی از اين جهش ،مشاهده شده است SARS-CoV-2های مختلفي در انواع ويروس جهش ،نتايج نشان داد ها: يافته 

های ايمني مرتبط  ثر هستند و با توانايي فرار از پاسخؤم1۱ـهای ويروسي مانند عفونت و شدت بیماری کوويد ويژگي

 های ايمني ذاتي و اکتسابي شوند. توانند منجر به مهار پاسخ بوده و مي

 

توان به  فرار از سیستم ايمني مي های راهارتباط آنها با  و SARS-CoV-2های ويروس با شناسايي انواع جهش گیری: نتیجه

  هايي با کارايي و اثربخشي بیشتر امیدوار بود.  چنین دستیابي به واکسن ثر و همؤهای درماني م روش

 

 ، تنوع ژنتیكي، سیستم ايمني1۱ـ: کوويدهای کلیدی واژه

 

 مولكولي مرکز تحقیقات سلولي و ،ياسوج پزشكيياسوج، دانشگاه علوم ، نیا ابوالقاسم هادینويسنده مسئول: *
Email: ahadinia@yahoo.com  
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 مقدمه

در حــال حا ــر يــ   کــه 1۱ـبیمــاری کوويدــ

ــه وســیله    ــاني اســت، ب ــدمي جه ــروس  پان ــا وي کرون

ــي   ــاد تنفسـ ــندروم حـ ــاد  (1) (SARS-CoV-2) 7سـ ايجـ

 741۱شود. اين ويروس اولین بار در دسامبر سال  مي

در شهر ووهان چین شناسايي شد و سازمان بهداشت 

را  1۱ـبیمـــاری کوويدـــ 7474مـــارس 11جهـــاني در 

 SARS-CoV-2گیـری جهـاني اعـکم کـرد. ويـروس      همه

ژنـوم ايـن ويـروس بـه      دار است. RNA  ويروس نوعي

توانـد   در حال تغییـرات ژنتیكـي اسـت و مـي     ميداطور 

خود ايجاد کند که باعـ    spike  هايي در پروتئین جهش

هـای ناشـي از تزريـ      بـادی  مقاومت ويروس به آنتـي 

تغییــرات واکســن شــوند، ولــي بــه طــور کلــي امكــان  

اسـت. ايـن   کـم  هـا بسـیار    کرونـاويروس  درژني  آنتي

هـا   مو وع، شايد به اين دلیل باشد که کرونا ويـروس 

 RNAهـای   نرخ جهش کمتری نسبت به سـاير ويـروس  

ــد) ــروس (.1دار دارن ــن وي ــوع   مــي اي ــر دو ن ــد ه توان

اکتسابي را تحري  کند. التهاب های ايمني ذاتي و  پاسخ

کنترل نشده ناشي از ايمني ذاتي منجر به آسیب بـافتي  

(. ايـن ويـروس بـه طـور کلـي بسـیاری از       7شـود)  مي

های فـرار ايمنـي را بـه دسـت آورده اسـت.       استراتژی

SARS-CoV-2 هــای ايمنــي  بــرای فــرار از دســت پاســخ

و  INF-Iکـردن سـیگنال    های مختـل  میزبان از مكانیسم

ــیگنال م ــار س ــزايش تولیــد      ه ــت، اف ــای پــايین دس ه

های التهابي و افزايش بیـان گیرنـده مهـاری     سیتوکاين

PD1 های  روی سلولT کنـد. ايـن ويـروس     استفاده مي

 IIو  I کـکس  MHCهای  چنین با بیان کاهشي مولكول هم

شود و شـیفت   مي Tهای  باع  کاهش فعال شدن سلول

 (. ۳و  0دهد) رخ مي Th2به سمت  Th1های پاسخ

SARS-CoV-2 يــ  ويــروسRNA  دار بــا ســنس

مثبت و پوشش دار متعل  به خـانواده کرونـا ويريـده،    

(. دو چــارچوب 5زيــر گــروه ارتوکروناويرينــه اســت)

ــاز ORF1a (~13.2 kb)خــوانش ب
 ORF1b(~8.1 kb)و ( 7)

(. ژنـوم  0کنند) حدود دو سوم از ژنوم آن را اشغال مي

ال تغییرات ژنتیكي است حدر  ميدااين ويروس به طور 

)پــروتئین spikeهــايي در پــروتئین  توانــد جهــش و مــي

زايي است( ايجاد کند  سطحي ويروس که عامل بیماری

هـای   بـادی  ها در مقاومت ويروس به آنتي که اين جهش

با اتصـال  . (2و  1ثر هستند)ؤناشي از تزري  واکسن م

آنـزيم   های سطح غشای ويروس، به گیرنده Sپروتئین 

(hACE2) مبدل آنژيوتانسین انساني 7
سلول میزبان،  (۳)

روی  hACE2 شـود. گیرنـده    ويروس وارد سـلول مـي  

مخاط بیني، دستگاه تنفسـي   7های آلوئولار تیپ  سلول

های اندوتلیوم، قلـب،   چنین بر سطح سلول فوقاني و هم

هـای روده وجـود دارد. پـس از اتصـال      کلیه و سـلول 

SARS-CoV-2   به گیرنده، ويروس از طري  اندوسـیتوز

ويروس وارد سیتوپکسم شده  RNAوارد سلول شده، 

و از امكانــات ســلول بــرای تكثیــر خــود اســتفاده مــي 

مولكول غیر  تواند به مي SARS-CoV-2 ويروس.1(.۱کند)

ــبندگي دريافـــت اختصاصـــي  ۳گـــر  اينتگرينـــي چسـ

(DC-SIGN)هـای دنـدريتی    سلول
موجـود در سـطح    (0)

(. 14های دندريتی  و ماکروفاژها متصـل شـود)   سلول

هـای   نیز در تهاجم ويـروس بـه سـلول    CD147گیرنده 

هـای سـاختاری    های پروتئین ژن .(۱میزبان نقش دارد)

بـه   5ʹ-۳ʹهـا بـه ترتیـب     اصلي در همه کرونا ويـروس 

                                                 
1-Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2  
2-Open-Reading Frames 
3-Human Angiotensin-Converting Enzyme 2 
4-Dendritic Cell-Specific Intercellular Adhesion 
Molecule-3 Grabbing Non-Integrin 
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وجـود دارنـد. چهـار پـروتئین      Nو   M, E, Sصـورت؛ 

، (S)هـای اسـیاي    پـروتئین  ؛ساختاری اصلي که شامل

ــه  (N)و نوکلئوکیســید (E)، پوشــش(M)غشــا  هســتند ب

 (. 11شوند) کد مي 11و  14های ORFوسیله 

های آنفولانزا، ويروس کرونا  برخکف ويروس

يابـد. اگـر    با سرعت کمتری تكامل يافتـه و جهـش مـي   

کنـد را بـا نـوع     افـراد را آلـوده مـي   ای که اکنون  سويه

ای که در ووهان منتشر شده است، مقايسه کنـیم،   اولیه

جهش قابل مشاهده است، اين مقدار کمـي بـیش از    75

گیـری   دو جهش در ماه است. به منظور مبارزه با همـه 

SARS-CoV-2 های توالي ژنوم  های تحقیقاتي، داده گروه

ــ    ــروس را از طريـ ــار جهـــاني   ســـازمانويـ ابتكـ

ــترا  ــذاری داده اش ــوانزا  گ ــای آنفل (GISAID) ه
ــه  (1) ب

هـا تـیثیر    اند. در حالي که اکثـر جهـش   اشترا  گذاشته

ها ممكن است يـ    قابل توجهي ندارند، برخي از جهش

مزيت انتخابي مانند افزايش قابلیت انتقال بـه ويـروس   

هـايي باعـ  نگرانـي هسـتند و      دهند. چنین جهش هيارا

 (.17به نظارت دقی  دارند)نیاز 

با توجـه تغییـرات مكـرر ژنتیكـي ويـروس و در               

های سیستم ايمنـي ذاتـي    نتیجه فرار آن از دست پاسخ

ــن مطالعــهو اکتســابي،  ــرات  بررســي هــدف از اي تغیی

دست از  SARS-CoV-2ويروس  فرارراه های  ژنتیكي و

 بود. های ايمني پاسخ

 

 روش بررسي

در  1044کـه در سـال    مـروری  مطالعهدر اين 

ــام شــد،    ــوم پزشــكي ياســوج انج ــايج دانشــگاه عل نت

 اطکعــاتي  هــای پايگــاهمنتشــر شــده در هــای  پــژوهش

پـاپ مـد، سـاينس دايرکـت،     ازجمله؛  معتبرالكترونیكي 

با استفاده از کلیـد   اسكوپوس و گوگل اسكولارالزوير،

  و تنــوع ژنتیكــي ،SARS-CoV-2، 1۱ـکوويدــهــای؛  واژه

 .مورد بررسي قرار گرفتند سیستم ايمنيفرار از دست 

ــن بررســي  ــايج اي ــا  نت ــي  ه ــوع ژنتیك در خصــوص تن

پاسخ های گريز آن از  ایه راهو  SARS-CoV-2ويروس

وابسته به سـلول  ايمني ذاتي و ايمني اکتسابي  سیستم

 7 هومورال به صورت مقاله مروری منتشر شد.و 

 

 ها يافته

سـه نـوع   نتايج مطالعات انجام شده نشان داد، 

که به سرعت در کشورهای مختلف  جهش نگران کننده

-B.1.1.7 (VOCی  واريتــه ؛، عبارتنــد ازانــد غالــب شــده

تغییر اسید  12جهش و  7۳با يا سويه  آلفا ( 202012/01

در بريتانیـا   7474دسـامبر  10آمینه، که اولـین بـار در   

با يا سويه بتا  501Y.V2 (B.1.351)ی گزارش شد، واريته

تغییر اسید آمینه، که ابتدا در آفريقـای   12جهش و  7۳

 ی گـزارش شـد و واريتـه    7474دسامبر  11جنوبي در 

P.1 (B.1.1.28.1)  تغییـر   12جهش و  ۳5با يا سويه گاما

در برزيـل گـزارش    7471ژانويه  17اسید آمینه که در 

ــد) ــه  1۳شــ ــش از واريتــ ــت جهــ در  B.1.1.7(. هشــ

ــوپروتئین  ــه Sگلیك ــین   N501Y، از جمل ــه دوم در ناحی

 پروتئاز در محل برش P681Hاتصال گیرنده، حذف، و 

توانند به طور قابـل   ها مي فورين هستند. همه اين جهش

ــد    ــر پیون ــوجهي ب ــیثیر    ACE2ت ــروس ت ــر وي و تكثی

                                                 
1- Global Initiative on Sharing All Influenza Data 
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های شـديدتر همـراه    (. اين واريته با عفونت10بگذارند)

منجر به  7471تر بودن آن در ژانويه  نیست، اما مسری

بالاترين نرخ مرگ و میر در بريتانیـا از زمـان شـروع    

 1، حامــل B.1.351 (501Y.V2)گیــری شــد. واريتــه  همــه

اســت و ممكــن اســت  Sجهــش مشــخ  در پــروتئین 

قابلیت انتقال را افزايش داده باشد، اما تا به امروز هیچ 

اسـت و در   تغییری در شدت بیماری نشان داده نشـده 

  P.1چندين کشور اروپايي شناسايي شده است. واريته 

جهش منحصر به فرد است که برخي از آنها  74شامل 

هر  ها باشند.  بادی مي توانند مسئول فرار از دست آنتي

هستند، که اسید آمینـه   N501Yسه واريته دارای جهش 

در  541( در موقعیـت  Y( را به تیـروزين) Nآسیاراژين)

(RBD)دومـین اتصـال بـه گیرنـده     ناحیه 
 Sپـروتئین   (1)

هـر دو دارای   P.1و  501Y.V2های  دهد. واريته تغییر مي

ــه   E484Kو K417N/Tدو جهــش ا ــافي   RBDدر ناحی

را بـه گیرنـده    RBDهستند. اين جهش ها میـل پیونـدی   

ــزيم مبــدل آنژيوتانســین    ( افــزايش مــي  ACE2) 7آن

 (.17دهند)

جديــد واريانــت  هــای يكــي ديگــر از واريانــت 

هـای ايـن    باشد که حدود نیمي از جهـش  اومیكرون مي

بـه خصـوص ناحیـه      Sواريانت در پروتئین ترايمـری 

RBD (شبیه15و  10رخ مي دهد .) های مولكـولي   سازی

ــه  ــد جهــش ســه گان  K417N‐E484K‐N501Y نشــان دادن

 باعــــ  تغییــــرات ســــاختاری بزرگتــــر پــــروتئین

 بـه E484K و  N501Yنسـبت بـه جهـش     (spike)اسـیاي  

 بتـا،  هـای آلفـا،   در مقايسه با واريانت شود. تنهايي مي

اومیكرون دارای بیشترين میزان جهش در  دلتا، گاما و

 ،NSP(NSP1 ناحیـــه  و S،N،M،E هـــای پـــروتئین

NSP3،NSP4 ، NSP5، NSP6وNSP12 )(ــت  ۳(.12اسـ

دارد در  RBDجهـش در ناحیـه   15واريانت اومیكـرون  

 L452Rهــای  حــالي کــه در واريانــت دلتــا فقــط جهــش 

اومیكرون میزان  مشاهده شد. RBDدر ناحیه   T478Kو

بــالاتری اســید آمینــه هیــدوفوب)مثل لوســین و فنیــل  

هـا کـه در    اين اسـید آمینـه   دارد. Sآلانین( در پروتئین 

بـرای پايـداری سـاختار      اند، گرفتهمرکز پروتئین قرار 

جهش ناحیه  10جهش از 1 تعداد (.11 روری هستند)

RBD ؛شــاملK417N،G446S ،E484A ،Q493R ،G496S 

،Q498R ، N501Y  وY505H  ًبـرای   در نقاطي که احتمالا

 انـد،  میزبان  روری ACE2اتصال ويروس به گیرنده 

 N501Yهـای   نشان دادند جهـش ها  پژوهش دهند. رخ مي

در  کـه در واريانـت بتـا نیـز وجـود داشــتند،      K417Nو 

 (.15ثرنـد) ؤانساني م ACE2اتصال ويروس به گیرنده 

در  Sچندين جهش جديـد مـرتبط بـا عملكـرد پـروتئین     

واريانت اومیكـرون، منجـر بـه افـزايش توانـايي فـرار       

  هـا در ناحیـه   جهش اند. ويروس از سیستم ايمني شده

RBDــل ــه  مــيR346K  مث ــد منجــر ب ــر  توانن ــاهش اث ک

ممكـن   L452Rجهـش   هـا شـوند.   بادی سازی آنتي خنثي

افـزايش عفونـت    است منجر به فرار از ايمني سلولي و

در نزديكـي   A701V و P681R، F643Lهـای   شود. جهش

ممكـن اسـت بـا افـزايش پـاتوژنز      S1/S2  ناحیه شكاف

 N679Kو H655Yهـای   جهـش  .واريانت دلتا همراه باشند

                                                 
1-Receptor-Binding Domain 
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را افـزايش داده   Sتوانند شكاف پروتئین  اومیكرون مي

 P681Hاز سـوی ديگـر،    تـر کننـد.   و ويروس را مسری

(. 1۱تواند قابلیت انتقال ويروس را چند برابـر کنـد)   مي

 های مشاهده شده در واريانت اومیكرون تقريبـاً  جهش

هـای قبـل    هـای واريانـت   از جهش رت برابر بزرگ 0تا  ۳

باشـند.   مـي  G614Dهـا دارای جهـش    اين واريانت است.

قبلي نشان دادند اين جهش با افزايش بـار   های پژوهش

ويروســي سیســتم تنفســي فوقــاني و درگیــری افــراد 

از  ، XE(. ســاب واريانــت15تــر همراهــي دارد) جــوان

اومیكـرون ايجـاد    BA2و  BA.1 هـای  نوترکیبي واريانت

جهـش جديـد    ۳اين سـاب واريانـت شـامل     شده است.

 NSP 12 C14599T و NSP3 C3241Tهـای   اسـت. جهـش  

مسـئول شكسـتن    NSP3در  V1069Iجهـش   .انـد  مشابه

ثیر ايـن  یت های ويروسي هنگام تكثیر است. پروتئین پلي

ــش ــر  جه ــا ب ــرار ه ــي و   ف ــتم ايمن ــروس از سیس وي

 (.74زايي بايد مورد بررسي قرار گیرد) بیماری

های  چهار نگراني اصلي ناشي از ظهور واريته 

اثرات آنها بر انتقـال ويروسـي، شـدت بیمـاری،      ؛جديد

میــزان عفونــت مجدد)بــه عنــوان مثــال فــرار از دســت 

های سیستم ايمني طبیعـي( و اثربخشـي واکسـن     پاسخ

ــال، فــرار از ايمنــي ناشــي از واکســن(   ــه عنــوان مث )ب

 ؛از جمله Sها در پروتئین  ترين جهش متداول (.71)است

D614G، N439K   وS477N    قابلیت انتقـال آن را افـزايش

( منجـر  RBD)واقع در خـارج از  D614Gدهند. جهش  مي

ــا گلیســین در قســمت    ــايگزيني آســیاراژين ب ــه ج  Cب

قبلـي   هـای  پـژوهش شـد.   Sترمینال پـروتئین سـطحي   

 D614Gدهد که بیماران مبتک بـه جهـش نـوع     نشان مي

دارای بارهای ويروسـي بـالاتری در دسـتگاه تنفسـي     

 (.77ن بدتر شدن بیماری هستند)فوقاني بدو

های تشـخی    گیرنده با ورود ويروس به بدن

، گیرنده (TLRs)های شبه تول گیرنده ؛( شاملPRRsالگو)

 (RLRs)و گیرنده های شـبه ريـ    (NLRs)های شبه نود 

های  های درون سلولي حسگر ايمني، در سلول پروتئین

شوند که منجـر   تلیال ريه و ماکروفاژها تحري  مي اپي

ــد  ــه تولی ــي INFα/βب ــ  رشــته RNA (.77)شــود م ای  ت

ــیله    ــه وس ــروس ب ــخی  داده  TLR-8و  TLR-7وي تش

 TLR-3شوند. حسگرهای سیتوپکسمي ديگری مثـل    مي

ــین   RIG-I/MDA5و  ــروس را حــ ــت ويــ ــن اســ ممكــ

ای  دو رشـته  RNAهمانندسازی در سلول بـه صـورت   

هـای   شناسايي کنند که منجر بـه فعـال شـدن سـیگنال    

و TLR7 (. ۱شـود)  مـي  IRF3/7و  NF-ĸBپايین دست مثل 

TLR9 ويروسـي ائوزينوفیـل    هـای  ترين گیرنـده  از مهم

هـای التهـابي را    تواننـد تولیـد سـیتوکاين    هستند که مي

(. طوفـان سـیتوکايني در نتیجـه عـدم     70تحري  کننـد) 

دهد. عکمت اصـلي   کنترل سیستم ايمني میزبان رخ مي

طوفــان ســیتوکايني التهــاب مــداوم اســت. التهــاب      

سیستمی  منجر به افت فشارخون، شو  و آسیب بـه  

شـود. علـت اصـلي ايـن      ، قلب و کلیه مـي های ريه بافت

التهـابي   هـای پـیش   طوفان سیتوکايني، تولید سیتوکاين

IL-6  وTNF (. ماکروفاژهای 75باشد) مي+
FCN-1  که در

انـد، توانـايي تولیـد مقـدار      مايع برونش و آلوئکر غالب

هـای التهـابي را دارنـد و در طوفـان      زيادی سـیتوکاين 
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دهـد تعـداد    ها نشان مي سیتوکايني نقش دارند. بررسي

مثبــت در ايــن عفونــت  CD16و  CD14هــای   مونوســیت

 IL-6يابد و منجر به افـزايش بیـان    ويروسي افزايش مي

ــي GM-CSFو ــان    م ــوری در طوف ــش مح ــه نق ــود ک ش

هــای  هــا و ســلول (. ائوزينوفیــل70ســیتوکايني دارنــد)

( فعالیـت  ـد ويروسـي دارنـد. در     NKکشنده طبیعـي) 

 INFمنجر به کاهش تولیـد   NKG2Aبیان  NKهای  سلول

،IL-2 وTNF    و کاهش سـطح گرآنـزيمB  (.71)شـود  مـي 

ها درگیری سیستم تنفسـي ناشـي از تولیـد     ائوزينوفیل

( بـــه وســـیله نیتريـــ  اکســـید NOنیتريـــ  اکســـید)

 (.72( را محدود مي کنند)NOS-2)7سنتاز

هــايي مثــل  بــا بیــان ژن SARS-CoV-2ويــروس 

Nsp16  کــه منجــر مهــار تولیــدINFα/β هــای  و ســیگنال

شـوند، پاسـخ ايمنـي میزبـان را مهـار       ناشي از آن مي

کند و به ويروس اجازه همانندسازی، رونويسـي و   مي

فرار ويـروس،   های راه(. يكي ديگر از 71دهد) انتقال مي

به وسـیله آن   است که ويروس RNA'5مكانیسم انتهای 

هـای   خود را بدون نیاز به اندام  RNAبه طور مستقیم 

تــا از شناســايي بــه وســیله  ،دهــد میزبــان تغییــر مــي

از  (.7۱)ايمني ذاتـي میزبـان فـرار کنـد     RNA حسگرهای

جهت ديگر اين ويروس باع  تغییر يوبیكوئیتیناسـیون  

ــب حســگرهای  ــي ســلول RNAو تخري ــا م شــود. در  ه

هــای ايمنــي ذاتــي در    مجمــوع، ســرکوب مكانیســم  

ها و ماکروفاژهـا   تلیال آلوده، مونوسیت های اپي سلول

 (.۳4)دهند های جديد اجازه تكثیر مي به کروناويروس

هــــای اولیــــه پــــس از عفونــــت،  در هفتــــه

بـادی بـا تیتـر بـالا      های تولید کننده آنتي پکسمابکست

ــي ــه    ايجــاد م ــت ب ــاز حــاد عفون ــس از ف ــه پ شــوند ک

شـوند. میـزان    های با عمر طولاني تبديل مي پکسماسل

ماه بعد از عفونت به سـطح   0تا  ۳ها  اين پکسمابکست

هـای   گردند. در فاز حـاد عفونـت، فنوتیـپ    اولیه باز مي

CD71فعـال   Bمثل  B cellديگر 
(. ۳1انـد)  گـزارش شـده   +

تا   ۳4ويروس،  Sای علیه پروتئین  خاطره Bهای  سلول

شوند و طول عمـر   روز بعد از آلودگي مشاهده مي ۱4

در  ،نشـان دادنـد   هـا  پـژوهش (. 70ماه دارنـد)  0حدود 

هــای  ، پاســخSARS-CoVمشــابه  SARS-CoV-2عفونــت 

بیمــاری بــا   IgMو IgG ،IgA ؛بــادی شــديد شــامل آنتــي

         تـــر و عکيـــم بـــالیني شـــديدتر همبســـتگي  طـــولاني

 (.۳7و  ۳۳دارند)

هــای خنثــي کننــده نقــش مهمــي در  بــادی آنتـي 

ــت  ــازی عفون ــد.    پاکس ــي دارن ــای ويروس ــيه  بررس

تعـداد   ،نشان داد MERS-CoVو  SARS-CoVهای  عفونت

، S1-NTD  ، شـامل Sهـای پـروتئین    تـوپ  زيادی از اپـي 

RBD  وS2 زايـي و پتانسـیل بـالايي بـرای      قدرت ايمني

ــي  ــد آنت ــدادی از     تولی ــد. تع ــده دارن ــي کنن ــادی خنث ب

گیرنـد،   را هـدف مـي   S1های مونوکلونالي که  بادی آنتي

در شـرايط   ACEآمیـز گیرنـده    منجر به مهـار موفقیـت  

(. تولیـد  ۳0انـد)  هـای موشـي شـده    آزمايشگاهي و مدل

  ويـروس  Sهـای خنثـي کننـده علیـه پـروتئین      بادی آنتي

در چندين مطالعه بـالیني در حـال انجـام     SARS-CoVـ2

ويروس همساني کمـي بـا    Sپروتئین  RBDاست. ناحیه 

ــه  ــاير گون ــای  س ــدهه دارد.  (Coronaviridae)کروناويري

هـای ايـن ويـروس نگـران      اگرچه ممكن است واريانـت 

اما سرعت تغییرات اين ويروس کم اسـت   ،کننده باشند
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هـا باعـ  کـاهش توانـايي شناسـايي ناحیـه        و واريانت

RBD  پروتئینS و  ۳0انـد)  ها نشـده  بادی به وسیله آنتي

انجـام شـده تیتـر     هـای  پـژوهش بر اساس برخي  .(۳5

-بــادی خنثــي کننــده بــا شــدت بیمــاری کوويــد  آنتــي

(. با وجود کاهش تكثیر ويروس ۳2همبستگي ندارد)1۱

بـادی   ، ايـن آنتـي  Sخنثي کننـده پـروتئین   IgGبه وسیله 

و تجمـــع  IL-8توانـــد از طريـــ  تحريـــ  تولیـــد  مـــي

ماکروفاژهای التهابي با ايجاد آسیب حـاد ريـه مـرتبط    

بـادی علیـه    آنتـي  ،نشـان دادنـد   هـا  بررسـي (. ۳1باشد)

تواننـد   سـازی مسـتقیم، مـي    عکوه بر خنثي Sپروتئین 

را  ADCCبـادی يـا    مكانیسم کشندگي بـا واسـطه آنتـي   

در شــرايط آزمايشــگاهي القــا  NKهــای  طريــ  ســلول

تواننـد از طريـ  اتصـال بـه      مي IgG3 و IgG1(. ۳۱کنند)

هـا،   ، نوتروفیل و ساير سلولNKسطح  Fcγهای  گیرنده

نقـش داشـته باشـند.     بادی در کشندگي وابسته به آنتي

در بیمـاران مبـتک بـه     NKهـای   هر چند عملكرد سـلول 

هـا و   به علـت اخـتکل در تنظـیم سـیتوکاين     1۱ـکوويد

 (.04(کاهش يافته است TNFαو  IL-6افزايش پکسمايي 

ــش  ــه  E484Kجهـ ــروس در  RBDدر ناحیـ ويـ

کـاهش قابـل توجـه     ، منجر بهP.2 .B.1.1.7های  واريانت

های تولید شـده در افـراد    بادی سازی آنتي قدرت خنثي

 ۳کـه دارای  P.1  شود. واريانت کامکً واکسینه شده مي

نیـز منجـر بـه کـاهش      ،باشـد  مي RBDدر ناحیه  جهش

ــي ــي    خنث ــیله آنت ــه وس ــروس ب ــازی وي ــادی س ــا  ب ه

نیـز   L452Rو  K417N/Tهـای   (. جهش01و  07شود) مي

بـادی خنثـي کننـده     تواند به فـرار ويـروس از آنتـي    مي

 (.0۳کم  کند)

کمكي و کشنده در افراد بـا    Tهای میزان سلول

عفونت شديد کوويد به طور چشمگیری نسبت به ساير 

خیر در یبیماران مبتک به کوويد کاهش يافتـه اسـت. ت ـ  

های ايمني اکتسابي منجر بـه پاکسـازی    پیشرفت پاسخ

شـديد   شـود کـه در عفونـت    طولاني مدت ويروس مـي 

 Tهـای سـلول    کوويد شايع است و کـاهش زيـر گـروه   

شود. لنفـوپني يكـي    تشديد شرايط بیماران ميمنجر به 

درصـد   14از عکيم بارز عفونت کوويـد اسـت کـه در    

دهـد   ها نشان مي شود. تجزيه و تحلیل بیماران ديده مي

کمكي، B ، Tهای  لنفوسیت ؛ها شامل تمام انواع لنفوسیت

T  کشنده وT  هـای کشـنده    چنـین سـلول   تنظیمي و هـم

تواند بـه   مي Tهای  سلولاند. کاهش  طبیعي کاهش يافته

علت آلـودگي بـه ويـروس و مـرگ سـلولي در نتیجـه       

هـا   پژوهش(. 00آپوپتوز، نكروز يا پیروپتوزيس باشد)

منجـر بـه    1۱ـاند، آلودگي با ويروس کوويد نشان داده

T CD8و NKهـای   کاهش تعداد سلول
+
و بیـان فنوتیـپ     

مثـل   NKهای مهاری  خسته شامل افزايش بیان مولكول

NKG2A   و بیـانPD1  وTim-3    هـای   بـر سـطح سـلولT 

 (.05شود) مي

 Tهـای  ، سـلول های ويروسي معمولاً در عفونت

CD4
بـه   THFهـای  يابند. سلول تمايز مي THFو TH1به  +

خـاطره   Bهـای   بادی علیه ويروس و سـلول  تولید آنتي

TCD4 هـای  چنـین سـلول   کننـد. هـم   کمـ  مـي  
بـا بیـان   +

CCL3/4/5 هـای اجرايـي    منجر به فراخواني ساير سلول

(. در اين بیمـاران، پاسـخ   00شوند) به محل ويروس مي

 CD4/CD8با اين حـال نسـبت    ،تر است گسترده Tسلول 

خفیف افزايش بیشتری داشته  1۱ـدر بیماران با کوويد
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T CD8تواند با نقش حفاظتي  است. اين يافته مي
تولیـد   +

(. 02خفیف مرتبط باشـد) 1۱ـشده در ريه فرد با کوويد

T CD4هــای  در ســلول
T CD8و  +

تولیــد شــده، بیــان  +

افـزايش يافتـه اسـت.    CD44 و  CD69، CD38 مارکرهای

ــده ــزايش پذيرن ــای  اف +ه
Tm3  وPD-1

ــای در ســلول +           ه

+
 T CD4و+ T CD8 های  نشان دهنده خستگي در سلولT 

مارکر ديگری برای خستگي است که در  NKG2Aاست. 

T CD8های سلول
ای  (. مطالعـه 01)اسـت  افزايش يافته   +

که بر روی افراد مسن انجـام شـد نشـان داد، عفونـت     

SARS-CoV-2 های  باع  تحري  سلولTCD8
و تولیـد    +

 (.0۱شود) و پرفورين مي  Bو Aگرآنزيم 

بـه ويـروس باعـ      TH2 هـای  های سلول پاسخ

ــي    ــل مـ ــزان ائوزينوفیـ ــزايش میـ ــود) افـ (. در 70شـ

مشـاهده شـده اسـت کـه در مـوارد حـاد        های پژوهش

ائوزينوفیــل  ســلول هــای ، میــزان1۱ـبیمــاری کوويدــ

يابد و در اغلب مـوارد ايـن ائوزينـوفیلي بـا      افزايش مي

(. در حــالي کــه در بررســي 54لنفــوپني همــراه اســت)

ديگری مشاهده شد، میـزان ائوزينوفیـل تـام خـون در     

مبـتک بـه   در مقايسه با افـراد   1۱ـافراد مبتک به کوويد

پنوموني و آنفولانزا تفـاوت قابـل تـوجهي نداشـت، در     

ها  مشـاهده شـد و در    اغلب بیماران کاهش ائوزينوفیل

هـای ويروسـي    اين بیمـاری نیـز ماننـد سـاير عفونـت     

 NKهای  (. سلول51شود) لكوپني و لنفوپني مشاهده مي

کنند،  بیان مي Iککس  MHCهای مختلفي را برای  گیرنده

را مهار يا فعـال   ADCCند تولید سیتوکاين يا توان که مي

ماه بعد  0درصد مبتکيان تا حدود  ۱4(. حدود 1۱کنند)

+خــاطره  Tهــای از عفونــت، دارای ســلول 
CD4  24و 

+خاطره  Tدرصد آنها، دارای 
CD8 باشند. نیمه عمـر   مي

مـاه تخمـین زده    5تـا   ۳های خـاطره حـدود    اين سلول

با گذشت زمان سرعت تخريب آنهـا   شود و احتمالاً مي

دهـد   (. مطالعـه ديگـری نشـان مـي    ۳7يابـد)  کاهش مـي 

مـاه بعـد از نقاهـت، در بـدن      14خاطره تا  Tهای سلول

 (.57وجود دارند)

ــا  بررســي  ــي  جهــشه ــوپ  هــايي در ســه اپ ت

ــروتئین ــي S پـ ــ  اپـ ــروتئین  و يـ ــوپ پـ ، در NSP2تـ

ــت ــای  واريان را نشــان  B.1.617.2و   B.1.1.7،B.1.351ه

ها منجر به کاهش قـدرت اتصـال    داده است. اين جهش

میزبان و در نتیجه فرار  MHCهای ويروسي به  توپ اپي

(. مطالعه ديگـری  5۳شوند) ويروس از ايمني سلولي مي

ــش -RBM ،SARSدرY453F و L452Rنشــان داد، دو جه

CoV-2  منجر به فرار از دست ايمني سلولي با واسـطه ،

MHC      و افزايش تمايـل اتصـالي بـه گیرنـده ويروسـي 

ACE2شود. جهش مي L452R   منجر به افزايش پايـداری

 (.0شود) و تكثیر ويروس نیز مي Sپروتئین

 

 بح 

  ويروسهای مختلف  با توجه به وجود واريته

SARS-CoV-2      و تنوع ژنتیكـي آنهـا و در نتیجـه امكـان

از اين  (، هدف17ـ10های ايمني ) فرار ويروس از پاسخ

 راه هـای  تغییـرات ژنتیكـي و   مطالعه مروری، بررسي

 بود. های ايمني از پاسخ SARS-CoV-2فرار ويروس 

های مختلفي در  انجام شده جهشهای پژوهش 

را نشـان دادنـد.   SARS-CoV-2  هـای ويـروس   واريانـت 

ها با کسب توانايي فـرار از دسـت    تعدادی از اين جهش
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تواننـد منجـر بـه     و مـي  هستندهای ايمني مرتبط  پاسخ

های ايمني ذاتي و تشخی  ژنـوم ويـروس    مهار پاسخ

هـای   در سیتوزول سلول آلوده، مهار تولید اينترفـرون 

در سـطح   MHCهای   دويروسي، کاهش بیان مولكول

شوند. پاسخ   Tو Bهای  ها و فرار از پاسخ سلول سلول

، بـــا فعـــال شـــدن 1۱ـايمنـــي علیـــه کوويدـــ اصـــلي

هـای آسـیب    کشـنده و نـابودی سـلول    Tهای  لنفوسیت

هـای   دهد. ويـروس بـا تغییـر در آنتـي ژن     ديده رخ مي

سـازی   بـادی و فعـال   توانـد مـانع تولیـد آنتـي     خود مي

کشـنده شـود. بـا ايـن حـال بررسـي        Tهـای   لنفوسیت

 ۱2و  ۱۳دهــد،  ای نشــان مــي هــای اســید آمینــه تــوالي

کشـنده در   کمكي و Tهای های سلول توپ درصد از اپي

انـد.   های مختلـف ويـروس بـدون تغییـر بـوده      واريانت

 هـای  تـوپي سـلول   های چند اپـي  ويروس به علت پاسخ

Tهای ساختاری و غیر ساختاری، توانايي  علیه پروتئین

دارد، در حالي  Tهای لنفوسیت  کمي برای فرار از پاسخ

هـای سـاختاری    بادی علیه پـروتئین  های آنتي که پاسخ

انجـام   هـای  پژوهشبر اساس . شوند ويروس ايجاد مي

کرونا ويروس سـويه آلفـا باعـ      NSP1شده پروتئین 

شود و اين مو ـوع   سرکوب سیستم ايمني میزبان مي

هـای ايمنـي تـداخل     با چنـدين مرحلـه از مسـیر پاسـخ    

 spikeجهـش در پـروتئین    7(. سويه بتا حاوی 50دارد)

شـوند ويـروس بـه     ها باع  مـي  باشد که اين جهش مي

آساني به سلول میزبـان متصـل شـده و آن را آلـوده     

ويروس عامـل   spike(. جهش در پروتئین 11و  55کند)

هـا باعـ  گريـز ويـروس از      در همه سـويه  1۱ـکوويد

های خنثي کننده تولید شده در افراد بهبود  دست پاسخ

توانـد مقاومـت     شود و مـي  يافته و يا واکسینه شده مي

های خنثي کننده افزايش  بادی برابر آنتي ويروس را در

ــد ــخ    ،ده ــن پاس ــراد اي ــه اف ــي در هم ــان   ول ــا يكس ه

نشـان دادنـد،    هـا  پژوهشچنین  هم(. 11و 50د)نباش نمي

همــراه بــا   Tتــوپي ســلول   هــای چنــد اپــي   پاســخ

های خنثـي کننـده و پاسـخ ايمنـي هومـورال       بادی آنتي

و  SARS-CoV-2منجر به ايمني قابل قبول علیه ويروس 

ــرار  ــوگیری از ف ــخ  جل ــروس از پاس ــي   وي ــای ايمن ه

انجام شده، اسـتفاده  های  پژوهششوند. با توجه به  مي

سـازی   هـای مونوکلونـال همـراه بـا فعـال      بادی از آنتي

هـای متعـدد    تواند راه مقابلـه بـا جهـش    مي Tهای سلول

در مجمـوع  (. 50ويروس و ايجاد ايمني مطلـوب باشـد)  

هـای   ايمني در برابر سـويه پاسخ های مختلف سیستم 

تــا حــدود زيــادی  1۱مختلــف ويــروس عامــل کوويدـــ

ــاوت    ــد و تف ــوی يكســاني داشــته و مشــابهت دارن الگ

ها وجود ندارد، ولـي گزارشـي    چنداني در شیوه پاسخ

هـای مختلـف بـه     هم از وجود ايمني متقاطع علیه سويه

 (.50و  50دست نیامد )

 

 گیری نتیجه

  SARS-CoV-2هــای مختلــف ويــروس  واريانــت 

های سیستم ايمني ذاتـي   توانند شدت و قدرت پاسخ مي

  ثیر قرار داده و هـر کـدام بـا راه   یو اکتسابي را تحت ت

های ايمني فرار  های مخصوص به خود از دست پاسخ

هـای ژنتیكـي    جهـش در مجموع نشان داده شد، نمايند. 
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باعـ  گريـز بیشـتر     spikeمنجر به تغییر در پـروتئین  

د و در نتیجه نشو های ايمني مي ويروس از دست پاسخ

ثیر قـرار  یهای مورد استفاده را تحـت ت ـ  کارايي واکسن

با استفاده از نتايج مطالعـات انجـام شـده در    د. نده مي

ــه و  ــن زمینـ ــايي جهـــشايـ ــف و  شناسـ ــای مختلـ هـ

و بررسـي   SARS-CoV-2هـای جديـد ويـروس    واريانـت 

فرار از سیسـتم ايمنـي    های راهچگونگي ارتباط آنها با 

ــي ــوان روش م ــاني مـ ـ  ت ــای درم ــین  ؤه ــم چن ثر و ه

هايي با کارايي و اثربخشـي بیشـتر را طراحـي     واکسن

  نمود.

 

 تقدير و تشكر
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Abstract: 
 
Background & aim: SARS-CoV-2 virus expresses specific patterns of genetic diversity in the 
genome. These changes in the virus and its genetic diversity in human populations can determine 
the transmission of the virus and the severity of the Covid-19 disease. Genetic diversity and 
immune differences in human populations can be the driving force in the evolution of the virus and 
its escape from the immune system. The aim of the present study was to investigate the genetic 
changes and escape routes of the SARS-CoV-2 virus from immune responses. 
 
Methods: In this review article conducted in 2021 at Yasuj University of Medical Sciences, studies 
published in electronic databases; Pub-Med, Science Direct, Elsevier, Scopus and Google Scholar 
were investigated regarding the genetic diversity of the SARS-CoV-2 virus and its ways of escaping 
the immune system. 
 
Results: The results indicated that various mutations have been observed in SARS-CoV-2 virus 
types, some of these mutations are effective on viral characteristics such as infection and severity 
of the covid-19 disease and are related to the ability to escape from immune responses and can 
lead to inhibition of innate immune responses. and be acquired. 
 
Conclusion: By identifying the types of mutations of SARS-CoV-2 virus and their relationship with 
the ways of escaping from the immune system, we can hope for effective treatment methods as 
well as obtaining vaccines with greater efficiency and effectiveness. 
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