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مفاهیم کلی ویروس ها

.دارRNAدار و DNA: ویروس ها از لحاظ نوع ماده ژنتیکی به دو دسته کلی تقسیم بندی میشوند■

سبتا دار به سرعت تکامل پیدا میکنند و تنوع ژنتیکی بالایی را در دوره های نRNAویروس های ■
.علت این عمر سرعت بالای جهش های نوکلئوتیدی است. کوتاهی جمع میکنند

ا و استنباط تنوع توالی های ویروسی میتواند برای ساختن روابط فیلوژنتیک بین گونه ها و سویه ه■
م یک در صورت وجود نوترکیبی در ژنوم رس. الگو های تکاملی مورد تجزیه و  تحلیل قرار گیرند

ز ویروس ها زیرا نوترکیبی در بسیاری ا. درخت تبار زایی واحد نمیتواند تکامل کامل را مشخص کند
.متداول است

ن نه تنها بنابرای. استفاده از جهش ها و نوترکیبی موجب تولید فنوتیپ های ویروسی جدید میشود■
یلوژنی را نوترکیبی مهم است بلکه عدم حضور آن می تواند تجزیه و تحلیل های مبتنی بردرخت  ف

.دچار تحریف کند



منشا چند ویروس مهم در چند سال اخیر

چین 
CoV،2003-سارس

چین
H10N8 ،2014

چین
HAdV3 ،2011

عربستان سعودي
MERS-CoV ،2014

چین
H7N9 ،2013

هنگ کنگ
H5N1 ،1997

تایوان
EV7 ،1998

تایوان
H6N1 ،2013

مصر
H10N7 ،

2004

اروپا
H7N7 ،2003

آمریکا
D68 ،2014

آمریکا
H7N2 ،2002

آمریکا 
 ،2009 H1N1

آرژانتین
HAdV7h ،1984

ایالت بریتیش کلمبیا
H7N3 ،2004

آمریکا
H3N2 ،2011

آمریکا 
FluD ،2011

آمریکا
HAdV7d2 ،1998

آمریکا
HAdV14a ،2005

میزبان

آدنو ویروس
انترو ویروس
کرونا ویروس
اویروس آنفلوآنز



عبور ویروس ها از سد بین گونه اي 
جدید هنوز هیچ گونه دلیلی مشخصی برای عبور ویروس از سد بین گونه ای و ورود به میزبان های■

زبان قبل از عبور از سد، عامل بیماری زا انتخاب شده تا حدت خود را برای انتقال به می. وجود ندارد
.جدید به میزان بالایی بهینه کند

ار می کند بلافاصله پس از عبور از سد، احتمالا در ابتدا پاتوژن ضعیف خود را با میزبان جدید سازگ■
قال در واقع مرگ و میر بالا میزبان با کاهش انت. که ممکن است ظهور موفقیت آمیز داشته باشد

.موفقیت آمیز در مورد ویروس های انسانی همراه است

.  1: به طور کلی سه سناریو برای تکامل سریع ویروس حین گذر از سد بین گونه ای وجود دارد■
ت چشم برخی از ویران کننده ترین بیماری های اپیدمی در نتیجه یک واقعه انتقال با افزایش حد

اگر در انسان درمان نشود به بیمار ایدز پیشرفت HIVبه عنوان مثال ویروس . گیری همراه است
این در حالی است که در پریمات ها این ویروس بدون بیماری ظاهر می شود یا با . خواهد کرد

ی در انتقال ویروس به گونه جدید هیچگونه افزایش حدتی مشاهده نم. 2. بیماری ساده همراه است
اشاره کرد که از اسب به سگ منتقل شده و در هر A3H3N8به عنوان مثال میتوان ویروس . شود

در حالت سوم ممکن است کاهش حدت در گونه های . 3. دو مورد به شکل خفیف مشاهده می شود
.  ندجدید میزبان پس از عبور از سد مشاهده شود و حتی ممکن است بدون شناسایی باقی بمان

است که از سالمون به قزل IHNVنمونه ای از کاهش حدت به دنبال عبور از سد مربوط به ویروس 
.آلا سرایت می کند



افزایش حدت بدون تغییر در حدت افزایش حدت

پرش به میزبان

حدت بالا حدت کم



س انواع روش هاي شناسایی تکامل مولکولی ویرو
:ها درخت فیلوژنی. زی درخت از روش های بر پایه فاصله نوکلئوتیدی و ویژگی ها می توان در بازسا:  1

.فیلوژنی استفاده کرد

تشخیص نوترکیبی. ابری محل شکست های نوترکیبی را میتوان با استفاده از عدم  نابر: 2
کی یا از طریق ارزیابی جانشینی نوکلئوتیدی در مناطق ژنتیAlignmentفیلوژنتیکی در هنگام 

.شناسایی کرد

آنالیز گزینش طبیعی مثبت. در بین سایت ها ωگزینش طبیعی مثبت معمولا بر اساس تنوع :  3
از طریق داده ها و روش های آماری بدست ωمحاسبه . یا دودمان های مختلف تخمین زده میشود

.می آید

گزینش طبیعی آرام . باشند این نوع گزینش را 1کمتر و نزدیک عدد ωهنگامی که مقادیر : 4
.داریم

اشباع نرخ جایگزینی ها. های اشباع میزان جایگزینی ها می تواند یک موضوع مهم برای درخت: 5
.بزرگ باشد

محدودیت مترادف ها. منطقه ای با مترادف های اضافی میتواند از طریق روش های جدید به : 6
.راحتی شناسایی شوند



رسم درخت فیلوژنی و مقایسه انواع ویروس هاي
کرونا



یعی آرامتکامل پروتئین هاي جانبی کرونا ویروس با کمک آنالیز گزینش طب

ORF8آنالیز تکاملی توالی کامل 

میزبان

تعداد توالی

dS/dNنسبت 

:تست گزینش مثبت
انجام نشده است
انجام نشده است



این درخت فیلوژنی
نشان دهنده تکامل
ویروس سارس در 

چهار میزبان مختلف
.میباشد

انسان پانگولین

خفاش Civetگربه 



HCoVو ظهور CoVمنشا 
.  آلفا، بتا، گاما و دلتا: کرونا ویروس ها به چهار جنس کلی دسته بندی میشوند■

ا عمدتا جنس های گاما و دلت. دسته آلفا و بتا تنها در بین میزبان های پستاندار گردش میکنند■
.پرندگان را آلوده می کنند

مورد از کرونا ویروس های مختلف 43در RNAپلی مراز وابسته به RNAآنالیز ژن مربوط به آنزیم ■
سال پیش شکل گرفته است و از 10000نشان می دهد که جد مشترک این ویروس حدود 

.تکاملش، این چهار جنس حاصل شده اند

داده ها نشان می دهد که در پیدایش این ویروس و تکامل آن نیرویی چون گزینش طبیعی، ■
ان از هنگام آنالیز شاخه های درخت فیلوژنی می تو. خصوصا گزینش طبیعی منفی نقش دارند

.اشباع نرخ مترادف ها استفاده کرد

. سال پیش اتفاق افتاده است80حدود HCoV-229Eو HCoV-NL63ظهور جنس های ■

جد مشترک BCoVسال پیش به وجود آمده و با ویروس جنس HCoV-OC43120ویروس ■
.دارد

مطالعات مولکولی نشان می دهد که MERS-CoVو SARS-CoVهمچنین برای ویروس های ■
.ندحدوده سه دهه پیش شکل گرفته اند و همچنین این جنس ها از کرونا ویروس خفاش مشتق شده ا



:HCoVزمانبندي شکل گیري انواع 

جد مشترک براي این جنس 
سال پیش 820تا 560حدود 

.تخمین زده می شود

سال پیش شکل گرفته 200
.اند

BCoVسال پیش از120

.  مشتق شده اند

17الی 4پیدایش این ویروس حدود 
سال پیش از شیوع بیماري سارس 

.تخمین زده می شود

شکل گیري این جنس به حدود سال 
بر میگردد و از ویروسی که 2006

.میزبان آن شتر بوده جدا شده است

جد مشترک این ویروس به سال 
.برمیگردد1950



ساختار ژنومی و همانند سازي کرونا ویروس
هزار نوکلئوتید 30تشکیل شده است و به طور تقریبی شامل RNAژنوم کرونا ویروس از یک رشته ■

.دم پلی آدنین قرار دارد’3این رشته ساختار کلاهک و در سمت ’5در سمت . میشود

■RNAئین ها از پروت. ژنومی به عنوان الگو برای ترجمه مستقیم پلی پروتئین ها استفاده میشود
های RNAمجموعه ای از . ساخته می شوند(RTC)رونویسی–طریق کمپلکس همانند سازی

.به صورت ناپیوسته ساخته میشوندRTCستنزی از طریق 

حدود ORFاولین . می باشد6Open reading frame (ORF)ژنوم این ویروس حداقل دارای ■
.  پروتئین غیر ساختاری را کد میکند16دو سوم طول ژنوم را  به خود اختصاص داده است و 

قرار دارند و ’3که در نزیک انتها می شود های دیگر را شامل ORFیک سوم باقی مانده ژنوم، ■
،  (M)، غشا (S)پروتئین های اسپایک: چهار پروتئین ساختاری کلی را کد میکند که شامل 

.می شود(N)و نوکلئوپروتئین (E)پوششی 

ژنومی کرونا ویروس های مختلف نشان می دهد که در توالی حاصل از Alignmentهم ترازی یا ■
تطابق و در ناحیه کد کننده پروتئین های % 58منطقه کد کننده پروتئین های غیر ساختاری 

.تطابق وجود دارد% 43ساختاری 



Coronavirinaeچهار زیر خانواده 

آلفا 
کرونا 
ویروس

بتا کرونا 
ویروس

گاما کرونا 
ویروس

دلتا کرونا 
ویروس

تطابق در ناحیه پروتئین هاي غیر ساختاري% 58 تطابق% 43



ر هاي مقایسه توالی ژنتیکی ویروس کرونا در کشو
مختلف 



عملکرد 19هاي غیر ساختاري کووید پروتئین

IFNهاي سلول و جلوگیري از سیگنال mRNAتجزیه  nps1

عملکرد هنوز شناسایی نشده است nps2

پلی پپتیداز ها، جلوگیري از پاسخ ایمنی ذاتی میزبان، ترویج بیان سایتوکان هاشکستن nps3

DMVشکل گیري  nps4

IFNشکستن پلی پپتیداز ها، جلوگیري از سیگنال  nps5

DMVکردن پاسخ هاي آتوفاگوزوم، شکل گیري محدود nps6

12و 8با پروتئین هاي شماره کوفاکتور nps7

، پریماز12و 7براي پروتئین کوفاکتور nps8

RNAدایمریزاسیون و اتصال به  nps9

16و 14براي پروتئین هاي شماره ستونی nps10

هنوز شناسایی نشده استعملکرد nps11

RdRpپرایمر وابسته به  nps12

RNA ،تري فسفاتاز’5هلیکاز nps13

اگزوریبونوکلئاز nps14

اندوریبونوکلئاز nps15

اثر منفی روي پاسخ هاي سیستم ایمنی ذاتی nps16



جهش ها می توانند باعث آشکار شدن حرکت هاي
:بعدي ویروس بشوند

برلین، پس از توالی یابی ویروس موجود در بدن یک Chariteویروس شناسی در بیمارستان ■
ت که شخص آلوده اعلام کرد که ژنوم آن مشابه ویروس موجود در یک بیمار آلوده شده در ایتالیا اس

.  یک ماه زودتر مبتلا شده بود

هر دو بیمار، سه جهش مشترک را دارا بودند که در ژنوم ویروس های توالی یابی شده در چین ■
ند و با این حال برخی از دانشمندان معتقدند که این جهش ها در ایتالیا رخ داده ا. یافت نشده اند

ور چین اما برخی دیگر معتقدند که ممکن است این جهش ها در کش. درنهایت به برلین رسیده اند
.رخ داده و توسط یک ناقل به سراسر دنیا حمل شده است

معتقد است که با افزایش گسترش این ویروس شاهد تنوع Baselریچارد نهر از اساتید دانشگاه ■
.بیشتر و بیشتری خواهیم بود

ت و از بررسی توالی ژنومی پاتوژن نشان می دهد که این ویروس از یک سد گونه ای پرش کرده اس■
ری در این حیوان به انسان منتقل شده است و اگر از چندین سد گونه ای عبور کرده بود تنوع بیشت

ها با این حال ایجاد تنوع در ژن ویروس متوقف نمی شود و از طریق جهش. ژنوم قابل مشاهده بود
.ادامه می یابد



کند ماشین تصحیح خطا در ویروس نمیتواند تمامی اشتباهات حین همانند سازی ژنوم را ویرایش■
.طبق تحقیقات دانشمندان در هر ماه یک تا دو جهش جدید در ژنوم پدیدار می شوددر نتیجه 

.سرعت ظهور این جهش ها دو تا چهار برابر کندتر از ویروس آنفلوآنزا می باشد

ونه های از این طریق بین گ. دانشمندان با کمک این تغییرات درخت فیلوژنی را ترسیم میکنند■
.مختلف این ویروس ارتباط برقرار میکنند

توالی یابی ژنوم . فوریه اشاره کرد27برای مثال می توان به مطالعه ای که در واشنگتن، در تاریخ ■
ویروس کرونا که از یک فرد جوان جدا شده بود نشان داد در توالی حاصل سه جهش جدید ایجاد

هفته قبل مورد بررسی قرار گرفته 6شده است که این سه جهش در ژنوم مربوط به ویروسی که در 
.بود، یافت نشده بود

اتوژن را دانشمندان همچنین به دنبال شناسایی جهش هایی هستند که سرعت انتشار و خطر این پ■
.افزایش می دهند

لول یا برای بررسی عملکرد های این جهش ها نیاز است تا نتیجه این تغییرات را بر روی کشت س■
.مدل های حیوانی بررسی شود



:نهاانواع کرونا ویروس هایی که میتواند انسان را آلوده کند و منشا آ
میزبان طبیعیمیزبان حدواسطمیزبان انسان

تنوع ژنتیکی کرونا 
ویروس



 (HCoVs)تکامل مولکولی ژنوم ویروس کرونا انسانی

■HCoVsرین به کرونا ویروس هایی اطلاق می شود که میزبانشان انسان می باشد، از جمله مهم ت
اینها پاتوژن ها از حیوانات . اشاره کردMERS-CoVو SARS-CoVمثال های آنها می توان به 
.وحشی سرچشمه گرفته اند

این خانواده از ویروس ها ژنوم بزرگی دارندکه یک مجموعه از اجزای ساختاری و غیر ساختاری را ■
را نیز همچنین در مطالعات مشخص شده است که یک مجموعه از پروتئین های جانبی. کد میکنند

.سنتز میکنند که در گونه های مختلف این ویروس بسیار متفاوت می باشند

شدن تکامل ژنوم این ویروس نه تنها وابسته به جهش و نوترکیبی است بلکه حذف ها و اضافه■
.نوکلئوتید ها نیز نقش مهمی دارند



SARS-CoVژنوم 

اسپایک

ماتریکس

پروتئین هاي 
پوششی



HCoVنحوه سازمان یابی ژنوم 

می Positive-senseتک رشته ای و RNAهمانطور که قبلا اشاره شده است ژنوم این ویروس ■
تمام کرونا ویروس ها سازمان بندی . قدمت این خانواده از ویروس ها به هزار سال میرسد. باشد

.مشابهی در ژنوم خود دارند

اعتقاد براین . دار، ویروس کرونا دارای بزرگترین طول ژنوم می باشدRNAدر بین ویروس های ■
خشی است که طویل بودن ژنوم ویروس کووید به دلیل پیروی از افزایش همانند سازی در حداقل ب

.از ژنوم میباشد

.اردها متفاوت است، احتمالا وابسته به میزان سازگاری با میزبان جدید دCoVمیزان جهش ها برای ■

لید نکته مهم این است گسترش و طویل شدن ژنوم امکان دستیابی به ژن هایی که باعث تو■
بیشتر این پروتئین ها میتوانند باعث سازگاری. پروتئین های جانبی میشوند را افزایش می دهد

.ویروس با میزبان شوند و غالبا در سرکوب سیستم ایمنی و حدت نقش داردند

های متعلق به به یک منشا، متفاوت CoVپروتئین های جانبی از نظر تعداد و توالی حتی در بین ■
.هستند



:  ها و مقایسه آن هاHCoVدرخت فیلوژنی مربوط به 
HCoV-229E
خفاش: منشا احتمالی

شتر: میزبان حدواسط
عفونت هاي : علائم بالینی

تنفسی،گزارش ذات الریه در
افراد با نقص ایمنی

HCoV-NL63
خفاش: منشا احتمالی

نامشخص: میزبان حدواسط
لات معمولا مشک: علائم بالینی

، تنفسی همراه با تب و سرفه
معمولا در کودکان همرا با 

انسداد حنجره

HCoV-HKU1
جوندگان: منشا احتمالی

جوندگان: میزبان حدواسط
معمولا مشکلات : علائم بالینی

تنفسی ملایم، در نوزادان افراد 
لات مسن و افراد با نقص ایمنی مشک

گوارشی نیز گزارش شده است

HCoV-OC43
جوندگان: منشا احتمالی

گربه: میزبان حدواسط
معمولا مشکلات : علائم بالینی

د تنفسی ملایم و خفیف، میتوان
همراه با ذات الریه باشد

MERS-CoV
خفاش: منشا احتمالی

شتر: میزبان حدواسط
فسی معمولا مشکلات تن: علائم بالینی

ملایم تا شدید به همراه سندرم حاد 
تنفسی و نقص کلیه، نشانه هاي 

مشکلات گوارشی نیز گزارش شده 
است

SARS-CoV
خفاش: منشا احتمالی

Civetگربه : میزبان حدواسط

مشابه علایم ذات : علائم بالینی
الریههمراه با تب و سرفه و تخریب 

بافت تنفسی



:سازمان دهی و مقایسه ژنوم چند جنس کرونا ویروس
گیرنده گیرنده همراه
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19دسته بندي بیماران مبتلا به ویروس کووید 
روس درصد بیماران علائمی ندارند و در کمتر از یک هفته همه ی آنها با پاسخ ایمنی مناسب در مقابل وی30حدود (  1■

.این گروه تا حدود دوهفته ناقل ویروس هستند. ایمن می شوند

ز چند کمتر از یک هفته بعد از آلوده شدن علائم شروع می شود و بعد ا. درصد بیماران علائم خفیف دارند55حدود (  2■
هفته این بیماران تا سه. تمام این گروه پاسخ ایمنی خوبی به ویروس می دهند و ایمن می شوند. روز هم خوب می شوند

.ناقل ویروس هستند

ت بعد از چند روز شد. علائم در اواخر هفته اول شروع می شود. درصد بیماران علائم شدید نشان می دهند10حدود (  3■
ی مناسب نشان بیشتر این گروه بعد از دو هفته پاسخ ایمن. بیماری بسیار زیاد می شود و در بیمارستان بستری می شوند

ه ناقل این گروه تقریبا چهار هفت. متاسفانه پانزده درصد این گروه در نهایت فوت می کنند. می دهند و ایمن می شوند
.بیماری هستند

بسیار بعد از چند روز علائم شدید شروع می شود، تنفس. درصد بیماران علائم بسیار شدید نشان می دهند5حدود (  4■
درصد این گروه بهبود پیدا می کنند و در مقابل 50در نهایت . است ventilatorمشکل می شود و نیاز به آی سی یو و 

.کرونا ایمن می شوند

ئمی ندارند یک مشکل بزرگ اپیدمی کرونا گروه اول است چرا که قسمت بزرگی از بیماران را تشکیل می دهند، هیچ علا■
که -ه برای همین بسیار مهم است که همه ی ما، فارغ از اینکه بیمار شده ایم یا ن. اما دو هفته ویروس را پخش می کنند

.کنیم جلوی پخش بیشتر ویروس را بگیریمنشویم تلاش شاید هرگز متوجه 
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و        SARS-CoV-2اسپایک درهاي پروتئین ویژگی 
coronaviruses مربوط به انسان

جهش های aدر قسمت •
در مربوط به پروتئین اسپایک

کرونا ویروس انسانی در 
گر مقایسه با چندین ویروس دی

از این خانواده، نشان داده شده
.است

ژن مربوط به پروتئین های •
اره اسپایک از نوکلئوتید شم

را شامل 25000تا 22000
.میشود

500تا 300آمینو اسید های •
دارای توالی های نسبتا 

متفاوتی در گونه های مختلف
.هستند



Alignment  پروتئین فسفو دي استراز در چهار جنس
مختلف از کرونا ویروس



HCoVمقایسه توالی و توپولوژي غشاي ویروپورینهاي 

خارج سلول

داخل سلول



اتصال و ورود

پروتئین اسپایک آزاد سازي ویروس

اگزوسیتوز

وزیکول

گلژی

شبکه آندوپلاسمی 
خشن

RNAژنوم 

ترجمه

-همانند سازي
ترجمه

مراحل مختلف آلوده
سازي سلول توسط

:ویروس کرونا

ترجمه



ي شناسایی گیرنده ها
ا انسانی توسط کرون

:ویروس
شکل رو به رو نشان میدهد که •

و SARS-CoVچگونه دو ویروس 
MERS-CoV گیرنده های

.نندسلولی انسان را شناسایی میک
و سارس از 19-دو ویروس کووید•

گیرنده یکسانی برای ورود به
را با سلول استفاده میکنند که آن

.میشناسیمACE2نام 
که موجب MERS-CoVویروس •

د سندرم تنفسی خاورمیانه ای حا
DPP4می شود در واقع گیرنده 

را (4پپتیداز دی پپتیدیل )
.شناسایی میکند
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