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Abstract 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has been a major concern since it first 

emerged. Prevention of Coronavirus 2019 disease (COVID-19) and slowing the epidemic and prevalence 

of the disease are the main goals of health institutions all over the world. it is very difficult to control the 

disease and predict its prevalence due to the continuous changes in the form of single nucleotide 

polymorphism (SNP) and mutations in this virus. In fact, some changes and mutations in Corona 2019 

virus directly affect the pathogenicity and its transmission. The most important mutations that occur in the 

spike or RBD part of the SARS-CoV-2 virus, change the function of the virus, its severity of 

pathogenesis, and creates new variants. Mutations in these variants change the ability of the virus in 

binding to human cells, the rate of transmission, and make it easier to escape the immune system which 

plays a role in the effectiveness or ineffectiveness of vaccines. This study reviews eight major mutations 

in the spike or RBD region, their presence in different variants of Corona 2019 virus, and their 

relationship with response rate in infected people. Search keywords included COVID-19, mutation, 

variant, coronavirus, and respiratory infection in Google Scholar, PubMed, Springer, ScienceDirect, and 

Scopus databases. The main variations made from SARS-CoV-2 are Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), and 

Delta (B.1.617.2) that cause the infection to spread faster and the adequacy of vaccination on these 

variations have not been conclusively analyzed at this point. 

 

Keywords: mutation, variant, COVID-19 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2021; 31 (200): 187-198 (Persian). 

 
 
 
* Corresponding Author: Tahoora Mousavi - Molecular and Cell Biology Research Center, Hemoglobinopathy Research 

Institute, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran stm.jmums@gmail.com) 



 
        
  
  
  ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلـــگاه عـشــــه دانــــلــمج

  )187-198   (1400  سال    شهريور 200سي و يكم   شماره دوره 

  1400 ، شهريور 200                   دوره سي و يكم، شماره    مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                 188

 مــروري

موجود در SARS-COV-2 هاي  موتاسيونترين  مروري بر مهم
 ها عملكرد آن يابيو ارزمختلف هاي  واريانت

  
       1منيره گلپور

        3و2نرضا ولدا
        3مهريار زرگري
  5و4طهورا موسوي

  چكيده
 لي ـبـه دل  طي يك سال اخير بـوده اسـت و           عمده در    ينگران) SARS-CoV-2 (2 روسيكرونا و سارس   يسندرم حاد تنفس  

دهـد كنتـرل و      ايـن ويـروس رخ مـي       در    و جهـش   )SNP (يدي ـ تـك نوكلئوت   سمي ـمورف ي پل ـ صـورت    ي كه به   مداوم تتغييرا
طـور مـستقيم بـر ميـزان بيمـاريزايي و       ه شـده ب ـ  هاي ايجاد  طوري كه برخي از جهش     ، به  دشوار است  اري بس بيني شيوع آن   پيش

 Receptor-Binding Domain(RBD)سـپايك و يـا   هـا كـه در قـسمت ا    ترين اين جهش مهم. سرعت انتقال آن نقش دارند
هـاي   دهد باعث تغيير عملكرد ويروس و شـدت بيمـاريزايي آن و همچنـين ايجـاد واريانـت       رخ ميSARS CoV 2ويروس 

 بـه   روسي ـ و اتـصال   قـدرت  ،هـا  در آن هاي موجـود     جهشبسته به    نظر است كه     ني از ا  ها انتي وار ني ا تياهم. شود جديد مي 
شـود كـه ايـن امـر در      و همچنين توانايي فرار از سيستم ايمنـي دچـار تغييـر مـي     روسي وني اتي سرازانيمي،  انسان يها سلول

در اين مقاله مروري ما به بررسي هشت جهش مهم و تاثيرگـذار             . ها  نقش بسزايي دارد     كارامدي و يا عدم كارامدي واكسن     
و ارتباط آن با ميزان پاسخ ايمنـي       2019 كرونا   روسيوتلف  هاي مخ  ها در واريانت    و حضور آن   RBDدر ناحيه اسپايك و يا      
 و  ”SARS-CoV-2”  ،“Variant”  ،“Mutation”“ي  هـا   واژه دي ـ مقالات با استفاده از كل     يجستجو. ايم در افراد مبتلا پرداخته   

“COVID-19”ي اطلاعـات يهـا  گـاه ي در پا Google Scholar ،PubMed ،Science Direct، Scopus و Web of science 
 واريانـت آلفـا     SARS-CoV-2 از شـده    جادي ا يها واريانت نيتر مهمتوان گفت     با بررسي مطالعات انجام شده مي      .انجام شد 

(B.1.1.7)   بتا ،(B.1.351)    و دلتا )B.1.617.2 (هـا بـر     واكسن ي اثربخش ه است و   شد روسي و تر شيكه باعث انتشار ب   باشد   مي
  .باشد ها در حال بررسي مي اين واريانت

  

  19-موتاسيون، واريانت، كويد :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
   يناش ـ) COVID 19 (19-يـر كويـد  گ  همـه يمـاري ب

ــس  ــاد تنفـ ــندرم حـ ــسانياز سـ ــا وي انـ ــروس كرونـ    2 يـ
)SARS CoV 2 (در  2019  بار در اواسـط دسـامبر  يناول

 يمـاري  ب يـن از آن زمان، ا   .  شد يي شناسا ينشهر ووهان چ  
 جهان يتها نفر از جمع    يونيل و م  يافتهبه سرعت گسترش    

  .)2،1( قرار داده استيررا تحت تأث
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  مــروري

 Coronaviridaeخانواده   متعلق به 2SARSCoV ويروس
باشد كه انتقال آن از طريق قطرات         مي CoVβو از جنس    

 با ژنـوم  يريون وو يك) 3(باشد تنفسي و سطوح آلوده مي    
RNA داراي است كه    يلوبايت ك 30 اندازه   به مثبت   يا  رشته 
ــر ــا ينوتئپ ــاختاريه ــر و غي س ــاختاري ــي ي س ــد م . باش
 ايمر همـوتر  يـك  اسپايك ويروس كرونـا    يكوپروتئينگل

 در  اساسـي  ي است كه نقـش    يروسواين  موجود در سطح    
 سـطح   رسپتور 2 ينانسيوتكننده آنژ  يل تبد يم آنز ييشناسا

 دارد كـه جهـت ادغـام بـا     )ACE 2 (ي انسانيزبانسلول م
لئوكپــسيد ويروســي گيرنــده ويــروس جهــت انتقــال نوك

 واحد  ير ز يك شامل   اسپايك ينپروتئ ).4(مورد نياز است  
S1 N)ينال ترم(  واحد ير زيكو S2 ) Cاست) ترمينال  .
 S1D و S1A ،S1B  ،S1C دومين هاي شامل S1 واحد يرز

 (NTD) يي انتهـا  دومـين  ، به عنوان     S1A دومين. باشد مي
 اتـصال   ي بـرا  ياز مورد ن  ياليك س يد اس كهشود   يشناخته م 

مـورد شناسـايي قـرار       را   يزبـان روس به سـطح سـلول م      يو
 يرنـده  اتـصال گ   دومـين ، بـه عنـوان      S1B دومـين . دهد مي

)RBD (ــروتئ ــا گSARS CoV 2 اســپايك ينپ ــده ب  يرن
ACE 2عناصـر  از طرفي  .)5(كند ي انسان ارتباط برقرار م
آلفـا هلـيكس، بتـا     يچمـارپ   شاملS2 واحد  ير ز يساختار
ــيت  ــكو ش  ــي ــستئين از سي بخــش غن ــلولي ي  درون س

 يـك ،  SARS-CoV با ديگر انـواع    يسهدر مقا باشد و    مي
 S1/S2 ي واحـدها  يـر  ز ين در مـرز ب ـ    ينمحل بـرش فـور    

 مطالعـات  ).6(وجـود دارد SARS-CoV-2   درSين پروتئ
 ونـت دهـد كـه عف     ي نشان م ـ  يميايييوش و ب  يدميولوژيكاپ

 يزبـان  م يهـا   در سـلول   SARS-CoV مختلـف    يها گونه
 هر  RBD ينب) BFE(دهنده    آزاد اتصال  يمتناسب با انرژ  

. باشـد  مـي  يزبـان  شده توسط سلول م    يان ب ACE2 و   يهسو
ــابرا ــرات تغيــابي ارزينبن ــراBFE يي  درك تكامــل ي ب

  .)7(باشد ضروري مي SARS-CoV-2عفونت 
 2SARSCoV روسي ـوگيـري    و همه  ري تكث همزمان با 
  بـا  يريـون ودر   ها  و جهش   كوچك ي خطاها احتمال ايجاد 

طـور   هكه ب ـ  طوري هب. يابد ويروس افزايش مي   RNAژنوم  
ي  دو جهـش تـصادف     اي كيهر ماه   رود   متوسط انتظار مي  

 بـر   يري تـأث  چيهـا ه ـ    جهش يبرخ. شود جادي ا در ويريون 
 سـرعت انتقـال،     در كرونا كـه     روسي و يها ني پروتئ يرو

بيمايزايي، پاسخ بـه دارو و فـرار از سيـستم ايمنـي نقـش               
يي نيـز  هـا  جهـش كند امـا در ايـن ميـان     دارند، ايجاد نمي  

 يدهاي از اس ـ  يك ـي حـذف    اي ـ ريي ـبـا تغ  شود كه    ايجاد مي 
هـاي    باعـث تغييـر سـاختاري در پـروتئين         ن،ي پـروتئ  نهيآم

 ،يع ـي انتخاب طب  نديفرآدر  .  شود 2SARSCoVدر  كليدي  
 بـه نـسل     ي ممكـن اسـت از نـسل       دي مف اي ي خنث يها جهش

گيـري و     و باعث افزايش سرعت همـه       منتقل شوند  گريد
ي ، در حال   شود 2SARSCoVميزان مرگ و مير ناشي از       

، بـه  شـوند  ي حذف م ـادي به احتمال ز مضري  ها  جهش كه
هـاي ايجـاد شـده در        همين دليل مطالعات بر روي جهش     

 و همچنين   SARS-CoV-2هاي كليدي ويروس     پروتئين
  .)8(باشد ها بسيار حائز اهميت مي تغييرات آن
 و SARS-CoV-2 بـــا  عفونـــتي بـــر رويا مطالعـــه
ــ ــاد يواكــنش آنت ــتهــا  يب ــه ايــن عفون  و موتاســيون، علي

 يهـا  ين در پـروتئ  يكوزيلاسـيون  گل منطقه ييراتتغين  همچن
كـه   )9( انسان گزارش شده اسـت SARS CoV 2 اسپايك

 اسپايك يكوپروتئين درگليكم يها جهشدر اين خصوص 
ــين و در ايــن )10( شــده اســتويــروس مــشاهده جهــش  ب

D614G     تر گزارش شده است     يعنسبتاً شا به عنوان جهشي 
هـاي   جهـش  ).11(شـود  ي عفونت م  يجاد ا يشكه باعث افزا  

هـاي مختلـف بـا شـدت         گوناگون باعـث ايجـاد واريانـت      
بـه  . شـود  زايـي گونـاگون در جهـان مـي       سرايت و بيمـاري   

 جهت سهولت )WHO(همين دليل سازمان بهداشت جهاني  
ها و همچنين حذف اسم كشور و يا         ريانتگذاري وا  در نام 

سيــستم  هــا منطقــه ايجــاد يــا شناســايي واريانــت از نــام آن
بندي و نامگذاري بر اساس حروف الفبـاي يونـاني را            دسته

و نام كشورها در آن       بوده آسانآن  تلفظ  ايجاد كردند كه    
ها بـه دو     بندي ابتدا واريانت    در اين دسته   .حذف شده است  
 و VOC (Variants of Concern(اي هــ دســته واريانــت

)VOI(specific Variants of Interest تقسيم شدند )12(. 
 تي ـقابلباشد كه داراي  هايي مي  شامل واريانت VOCدسته  
 SARS COV 2 يولوژيدمي مضر در اپريي تغاي تر  سريعانتقال
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تواند باعث ايجاد بيماري با حـدت و         همچنين مي . را دارند 
 اقــدامات ياثربخــششــود و يــا  علائــم بــاليني شــديدتر مــي

 موجـود،   يهـا  صي تـشخ  اي ـ ي و اجتمـاع   يبهداشت عمـوم  
هـا كـم      در بيماران مبتلا به اين واريانت       داروها وها   واكسن

به همـين دليـل توجـه و نگرانـي سـازمان جهـاني              . باشد مي
بهداشت و ساير ارگان هاي بهداشتي و درماني در سراسـر           

ايـن گـروه شـامل      . دنيا به اين دسـته معطـوف شـده اسـت          
و ) P.1(، گاما   )B.1.351(، بتا   )B.1.1.7(هاي آلفا    واريانت

ــا  ــي) B.1.617.2(دلتـ ــد مـ ــته .)13(باشـ ــامل VOI دسـ  شـ
 يكي ژنت راتيي تغ ها با  باشد كه اين واريانت    هايي مي  واريانت
، يمـار ي ماننـد انتقـال، شـدت ب       روسي ـ و يها يژگيكه بر و  

 ،گـذارد  ي م ـ ري تـأث  ي درمـان  اي ـ يصي ـ، فـرار تشخ   يمنيفرار ا 
 وعي ش ـ شيافـزا چند كشور با    يك يا   در  شوند و    ميشناخته  

همـراه بـوده و    تعداد موارد در طـول زمـان   شيافزاي و   نسب
 كي نشان دادن    يبراها   آن آشكار   كيولوژيدمي اپ راتيتأث

ي بــه  جهــاني بهداشــت عمـوم يخطـر در حــال ظهـور بــرا  
گيـر   عنوان يك واريانت همـه     هآيد، ولي هنوز ب    حساب مي 

هـاي   اين گروه شامل واريانـت    . شوند جهاني محسوب نمي  
 و لامبدا ) B.1.617.1(، كاپا   )B.1.526(، لوتا   )B.1.525(تا  ا
)C.37 (باشد مي)هـاي  كـه موتاسـيون    با توجه بـه ايـن      .)13 

ــا    ــپايك و يـ ــسمت اسـ ــددي در قـ ــروس RBDمتعـ    ويـ
SARS CoV 2تـاثيرات  توانـد  دهد، اين امـر مـي    رخ مي 

، شــدت ل ماننــد انتقــاروسيــ ويهــا يژگــيوســزايي در  هبــ
ي و همچنـين     درمـان  اي ـ يصي، فرار تشخ  يمني، فرار ا  يماريب

 شـود، در  SARS CoV 2هـاي جديـد در    ايجـاد واريانـت  
ايــن مقالــه مــروري بــر آن شــديم بــا اســتفاده از مطالعــات 

هـا در    هـا و حـضور آن      موجود بـه بررسـي ايـن موتاسـيون        
ــت ــردازيم    واريان ــف بپ ــاي مختل ــماره (ه ــدول ش و ) 1ج

زايـي و    ها را از لحاظ شـدت بيمـاري        نهمچنين عملكرد آ  
ها در سرم بيمـاران و افـراد سـالم مـورد             بادي پاسخ به آنتي  

  .ارزيابي قرار دهيم
  

  مواد و روش ها
   در  يافتـــه پـــژوهش از مطالعـــات انتـــشار  يـــندر ا
 و از ي در مجـــلات خـــارج2021 ي الـــ2019 هـــاي ســـال

  ، Google Scholar ،PubMed يـر  نظي اطلاعـات يهـا  يگاهپا
Science Direct Scopus و Web of scienceاستفاده شد  .

ــتراتژ ــتفاده از كل ي جــست و جــو ياس ــا اس ــالات ب ــد مق  ي
 ي كلمات مهـم و اصـل  يب تركينچنم و ه يسي انگل يها واژه

ــا اســتفاده از كل . و حــساس انجــام شــد  يــدجــست و جــو ب
 و ”SARS-CoV-2” ،“Variant”،“Mutation“ يهـــا واژه

“COVID-19”   ن   و با افزودand   و or     يـده  در عنـوان و چك 
 جـستجو   يت حـساس  يش جهـت افـزا    ياز طرف . انجام گرفت 
  . قرار گرفتي مرتبط هم مورد بررسترفرنس مقالا

  
  D614Gموتاسيون 

D614G ــشي ــتجه ــين    اس ــان چ ــدا در ووه ــه ابت  ك
دهد كه  رخ مي SARS-CoV-2 اسپايك در شناسايي شد و

 يداس ـ (Dه  ب ـ) يـسين گل (Gيگزيني اسـيد آمينـه      جـا منجر به   
 و اكنون به صورت      شده است  614 يتدر موقع ) يكآسپارت

  .)15،14(يك موتاسيون غالب در جهان شناخته شده است
  در و  استيافته يشافزا در اروپا  جهشين ايفراوان

  
  SARS-COV-2مهم ترين موتاسيون ها و واريانت هاي موجود  :1جدول شماره 

  

  رفرانس  جهش هاي يافت شده در واريانت انتيرنام وا زمان مشاهده مكان مشاهده شده
 )Alfa (B.1.1.7) (20I/501Y.V1) N501Y, 69–70del, P681H, E484K  )16 2020 هيژانو انگلستان

 )B.1.1.207 P681H )27 2020 مارس هيجرين

 )Epsilon (B.1427) (20C/S:452R) I4205V, D1183Y, S13I, W152C, L452R  )38 2020 هيژانو كايامر

 )Cluster 5 Y453F, 69–70deltaHV )31 2020 سپتامبر دانمارك

 )Beta (B.1.351) (20H/501Y.V2) N501Y, K417N, E484K )29 2020 اكتبر ي جنوبيقايآفر

 )Gamma (P.1) (20J/501Y.V3) N501Y, E484K, K417T )16 2020دسامبر لي و برزژاپن

 )Eta (B.1.525) (VUI-202102/03) E484K, F888L,  N501Y )20 2020 دسامبر هيجري و نانگلستان

 )Tetta (P.3) E484K,  N501Y )20 2021 هيفور نيپيليف

 )B.1.1.248 K417N/T, E484K , N501Y )39 2021مارس  ليبرز

 )Delta ( B.1.617.2) ( G/478K.V1 ) D614G,  T478K,  L452R,  P681R )36 2020اكتبر  هند
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. شـود  ي انجام م ـ  يتر  با سرعت كم   يا آس ق شر يه و بق  ينچ
 فـرم   D614G گـزارش شـد كـه جهـش          2020در ژانويه   

 كه منجر به پاندميك شده       بوده SARS-CoV-2تر   آلوده
 يــايي بــا از دســت دادن بو D614G  شــيوع).16(اســت

 اســت و COVID-19عنــوان علامــت  بــهكــه ) يآنوســم(
 و همچنـين   CE2 يرنده به گ  RBD تر يشبا اتصال ب  همچنين  

ها در    بررسي ).17(باشد مي ين همراه  پروتئ تر يداري بيش پا
ه ايـن   ك ـ دهد با توجه به اين     محيط آزمايشگاهي نشان مي   

رغـم   باشـد علـي    زايي مـي   جهش همراه با افزايش عفونت    
ــن ــه RBDكــه ايــن جهــش در خــارج از   اي  رخ S1 ناحي
تـر ايـن ويـروس و از طرفـي      دهد منجر به انتقال بـيش   مي

 گـردد،  افزايش لود ويروسي در ترشحات ناحيه تنفسي مي       
زايــي شــواهدي وجــود  امــا در خــصوص شــدت بيمــاري

 جهـش   يـن  ا يـا  است كه آ   ينا سوال مهم     يك ).18(ندارد
 هـاي  بـادي  توسط آنتـي  يساز يخنثويروس از   منجر به فرار    

 هـا   واكسنيتواند از اثر بخش يشود كه م يمكننده   نوتراليزه
 D614 بـر عليـه موتاسـيون      ي مبتن ـ يهـا   واكـسن  يژهو و به 

دهـد   ؟ بررسي آزمايشگاهي انجام شـده نـشان مـي         بكاهد
 SARS-CoV-2يك  در پروتئين اسـپا  G614كه موتاسيون   

هـاي   سـازي توسـط آنتـي بـادي سـرم مـوش           به خنثـي   قادر
اين مطالب بيانگر اين است كه موتاسـيون   . باشد واكسينه مي 

G614  هـاي مونوكلونـال     بـادي  سازي توسـط آنتـي      به خنثي
هـا بـا     باشـند و واكـسن      حساس مي  RBDاختصاصي عليه   

د توانند عليـه ايـن موتاسـيون حفاظـت ايجـا            بالا مي  كارايي
  .)19(دنماين

  

  E484K موتاسيون
هاي  براي نخستين بار در واريانت    E484Kموتاسيون  

 اسـيد   كـه بـه موجـب آن      افريقايي و برزيلي مشاهده شد      
 484 يـت در موقع ) K(يـزين با ل ) E(يك گلوتام يد اس آمينه
ــا ــيگزينج ــود ي م ــه   E484K. ش ــوده ك ــرار ب ــشي ف    جه

  آورد تـــا  ايـــن قابليـــت را بـــراي ويـــروس فـــراهم مـــي
 و دنيمنـي ب ـ  ايـستم از سبا تغيير در آنتـي ژنيـسيتي   تواند  ب

 هاي اين جهش در واريانت   . فرار كند بادي منوكلونال    آنتي

B.1.351، P3  ،P.1  ،B.1.525  ،B.1.1.7  ،B.1.1.248  مشاهده 
هـاي   بـادي  رسـد كـه بـر روي آنتـي         گردد و به نظر نمـي      مي

ت را  نوتراليزه كننده و همچنين سرم افرادي كه دوران نقاح        
رسـد   ين بـه نظـر مـي      بنـابرا كنند تاثيري داشته باشد،      طي مي 

تر موثر واقـع   كمتواند  يمايمني حفاظتي عليه اين موتاسيون     
در بررسي انجام شده سرم افـرادي كـه دو دوز            .)20(دشو

  را دريافت نمودندBNT162b2 (V1-V5)از واكسن فايزر 
سرم افراد واكسينه شده مـشابه   . مورد ارزيابي قرار گرفت   

بودنـد  ) اهداكننـدگان (با افـرادي كـه در دوران نقاهـت          
 .كننـده بـوده اسـت      بادي خنثـي   حاوي تيتر بالايي از آنتي    

كننده   آن است كه كارايي سرم خنثي      بررسي نشان دهنده  
طــور  و بــه  خيلــي پــايين اســتE484Kعليــه موتاســيون 

 داري در اين دو گروه تفاوت داشته است كه پيشنهاد          يمعن
 RBD در قـسمت     E484Kكننده اين است كه موتاسيون      

 )كلونـال  يكننـده پل ـ   ي خنث ـ يهـا  يباد ياتصال توسط آنت  (
در . گـذارد  ي م ـ ري شـده تـأث    ينهسرم اهداكنندگان و واكس   

 در  متوسـط  يـا  كـم    IgG بـا    اهداكنندگان يها مورد سرم 
 يسـاز  ي خنث اثر، كاهشSARS-CoV-2 S پروتئين برابر

 شود، كه منجر بـه عـدم        يتواند مشابه نمونه شاهد منف     يم
  توسط E484K يب با موتاسيون   نوترك يروس و يساز يخنث
  .)21( گرددها سرم

  

  N501Y موتاسيون
ــN501Y موتاســيون  ــاي ك ــستان و آفريق ه در انگل

بـه  ) N (ين آسپاراژ يير اسيد آمينه  تغجنوبي شناسايي شد،    
در ناحيــه  را 501 ينــه آميد اســيــتدر موقع) Y (يــروزينت

 اين موتاسيون حـائز اهميـت     . دهد ينشان م  (RBD)رسپتور  
بررسـي هـا نـشان      .  قـرار دارد   RBDاست، زيرا در ناحيه     

زايش اتـصال ناحيـه     دهد كه اين موتاسيون منجر به اف ـ       مي
RBD  ويروس به گيرنده  ACE2 سلول ميزبان مي شـود .

آلفـا  هـاي مختلـف از جملـه         اين موتاسـيون در واريانـت     
)B.1.1.7(بتا ،, (B.1.351) اتا (B.1.525) ،  گامـا)P.1( و 

  ).16(گردد  مشاهده مي)P.3(تتا 
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 44000اي كلينيكـال ترايـال كـه بـر روي           در مطالعه 
 سال به بالا انجام شـد، پـس   16 سني  كننده با رنج   شركت

 درصـد   BNT162b2  ،95از دريافت دو دوز از واكـسن        
كننــدگان حاصــل   در دريافــت19-حفاظــت عليــه كويــد

كننده در    شركت 20سرم   در بررسي انجام شده،      ).22(شد
 بـه    بـا دو دوز    سـازي  ايمـن  هفتـه    4 يـا  2يش پس از    آزما
صله سه با فاو BNT162b2  يكروگرم واكسن م30 ميزان
عليـه   كننـده  هـاي نـوتراليزه    بـادي  بررسي آنتـي   يبرا هفته

 يساز يروش خنث ويروس به    Y501 و N501 هاي موتاسيون
 نسبت .قرار گرفت  آزمايش پلاك مورد  كاهشدرصد   50
 GMT(Genome Mean Time) يسـاز  خنثيدرصد  50
 46/1برابـر  N501 و Y501 هـاي  موتاسـيون  برابر در سرم

 يـت  فعال ي در  كاهش  اين بود  دهنده ان، كه نش  دست آمد  هب
ــ ــاز يخنث ــر يس ــپايك در براب ــته   Y501 اس ــود نداش وج
  ).23(است

  
  S477G/N موتاسيون

 ويـروس  RBD قسمت در    كه S477G/Nموتاسيون  
2 SARS-CoV-        و در اثر تغيير اسيد آمينه سـرين (S)   بـه 

ــسين ــا ســرين(G) گلاي ــپاراژين (S)  و ي ــه آس  رخ (N) ب
 .ادامـه دارد   485 تـا    شـروع شـده و     475 ناحيهاز  دهد   مي

 S477 يـت ، موقع ياند كه از نظر سـاختار      نشان داده اخيرا  
دهـد و    ميها نشان     آن ين را در ب   يريپذ  انعطاف ترين يشب

 2020 در آگوسـت  .)24(با شدت بيماري ارتبـاطي نـدارد     
 RBDترين موتاسيون در ناحيـه        به عنوان بيش   477ناحيه  

ــيون   ــايي شــد و دو موتاس ــه S477G) و S477N(شناس  ب
 hACE2 بـه    RBDعنوان عوامل اصـلي در اتـصال قـوي          

 ي محاسباتيل و تحل  يهبراساس تجز  همچنين   ).25(باشند مي
 S477N و   D614G  ،N501Y يهـا  اثرات جهش، جهش  

 بـه  Dجهـش    .گردند مي ساختار يداريپامنجر به كاهش    
Gو 614 يــت در موقع S بــه Nيچ هــ477 يــت در موقع 
 كـه   يدهد، در حـال    ي را نشان نم   يهتار ثانو  در ساخ  ييريتغ

 منجر به خطي شدن ساختار 501 يت در موقع  Y به   Nجهش  
دهـد كـه موقعيـت        بررسي نشان مي   ).26(گردد پيچيده مي 

 يار بس SARS-CoV-2 اسپايك ين در پروتئ  D614 مكاني
  تعداد جهـش را    ترين يش ب S477 كه   ي است، در حال   يرمتغ
  اغلب در كنار   S477N،  جالب توجه است  .  دارد RBDدر  

 لـود دهد كه گزارش شده اسـت بـا          ي رخ م  D614Gنوع  
 يـن  ا ي از لحاظ سـاختار    ، همراه است  يادي ز يار بس يروسيو

  ).18( قرار دارنداسپايك ينطور مشخص درپروتئ  بهناحيهدو 
  

  P681H موتاسيون
ــيون  ــروس  P681Hموتاس ــپايك وي ــسمت اس     در ق

2 SARS-CoV-  ينه پرولين و در اثر تغيير اسيد آم(P)  بـه 
، دانـشمندان   2021 يهدر ژانو . دهد  رخ مي  (H)هيستيدين  

 يژگــي ويــك ، "P681H"گــزارش دادنــد كــه جهــش 
 است  SARS-CoV-2 قابل توجه    يدمشخصه از انواع جد   

كــشف ) B.1.1.207 (يجريــهو ن) آلفــا(كـه در انگلــستان  
 در سراسـر  "D614G"در حال حاضر مشابه     و  شده است   

بـا   P681H موتاسـيون  .)27(اسـت  يشفـزا جهان در حال ا   
ين در قـسمت    پروتئـاز فـور   برشـي    يهـا  يمآنزاستفاده از   

680SPRRAR↓SV687  ورود مـوثر   يبرادهد كه     رخ مي  
گـزارش شـده    .  مهـم اسـت    يزبـان  م يها  به سلول  يروسو

 S680 ([ST]P-x-[RK])يشگاهي  آزمايط در شراكهاست 
 .كنـد  ي را مهار م ـ   S1/S2 ناحيه ين در  فور يهتجزفسفريله  

 كـه   بـرد  از بـين مـي     مهار را    ين ا P681H، جهش   راينبناب
. هـا اسـت     بـه سـلول    يـروس  و ورود يشدهنـده افـزا    نشان
در  LATS1 يلاسيون بـالقوه فـسفور    ناحيـه  يـك  ينهمچن

S686 (H-x-[KR]- x-x-[ST]) نـشان داده  .  وجـود دارد
 يلاسيون فسفوريق از طريزبانم LATS ينازهايكه ك شده است

در  RNA  همانندسـازي   در ي نقـش مهم ـ   NS5A ينپروتئ
 احتمـالاً  رو   يـن از ا كنند،   بازي مي  C يت هپات يروس و تكثير
ي  همانند سـاز   LATS1 توسط   S ين پروتئ يلاسيونفسفور

  ).28(افزايش مي دهد را B.1.1.7 ويروس با واريانت
  

  K417N/T موتاسيون
 كه در اثـر تغييـر اسـيد آمينـه           K417N/Tموتاسيون  

  (T) به ترئـونين  (K) و ليزين(N) به آسپارژين  (K)ليزين
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 E484K, N501Yدهد، بـه همـراه دو موتاسـيون     رخ مي
گامـا  هـاي    دهنـد در واريانـت      رخ مي  RBDناحيه   كه در 

)P.1 ( دهـد  بررسي انجام شده نشان مـي . مشاهده شده است 
 شـدت  E484K و  K417T  ،N501Yهـاي    كه موتاسـيون  

دو  هـر    ).29( دارند ACE2تمايل مشابهي جهت اتصال به      
 يدر حـال  .  هستند 417 يت در موقع  تغيير ي دارا موتاسيون

 ي را در خود جا   K417N جهش   ي جنوب يقايكه نوع آفر  
.  را بــه همــراه داردK417T يــددواريانــت جداده اســت، 
 هـدف   K417 يـت دهـد كـه موقع     ي نشان م  يهمطالعات اول 

هـا اسـت، كـه نـشان         يبـاد  ي آنت ـ يساز ي خنث ي برا يمهم
  كمك كنـد   يروسن است به و   دهد هر دو جهش ممك     يم

 بررسي انجام ).30( گريز نمايد واكسني از ناشيمنيتا از ا  
 42 در   P.1 نشان مي دهد كـه واريانـت      در مانائوس   شده  

 تـا  15 ين كـه ب ـ  RT-PCR مثبت نمونه) 31 از 13(درصد  
 26 شـد، امـا در       يافـت  شـده بـود      يآور  دسامبر جمـع   23

 2020سـال    مـارس تـا نـوامبر        ين شده ب ـ  يآور جمعنمونه  
 و احتمـالاً    ي انتقال محل ـ  يانگرها ب  يافته ينا. وجود نداشت 

.  منطقه آمازون اسـت    در يد جد سويه ير شيوع ش اخ يافزا
 ژاپـن    سفر بـه   مانائوس در. P.1 يه اول ي نمونه بردار  يختار

مانـائوس  از   سـفر    يردهد مس  يكند، كه نشان م    ي م ييدرا تأ 
 هـا   واريانـت   انواع مختلف  يرظهور اخ . به ژاپن بوده است   

 در  ي، نگران ـ اسـپايك  در   عـدد  مـشترك مت   يهـا  با جهش 
 به طور   كهدهد   ي م يشافزايد را    جد يپمورد تكامل فنوت  

 بـه عفونـت مجـدد افـراد         يل تما يا انتقال   يشبالقوه با افزا  
دهـد كـه محققـان،       ي نشان م ـ  ي فعل يها داده. همراه است 
 يـروس  و يابي رد ي تلاش برا  يدگذاران با  ستياپزشكان و س  

 جهــش را يــن ايولــوژيكيرا دو برابــر كــرده و عواقــب ب
  ).29( كنندي بررستر يشب

  
  Y453F موتاسيون
كـه در   )SARS-CoV-2  ،)Y453F يافتهجهش  نوع  

 (Y) به تيروزين    (F) اثر جايگزيني اسيدآمينه فنيل آلانين    
 دهد، نشات گرفته از راسوها در دانمارك بوده و         رخ مي 

ــه ــان در ميا طــور گــسترده ب ــي ــا گــسترش  سان ان ــه ه يافت

ــا ويژگــي ).31(اســت ــروس ويه  جهــش يــن اي شناســي
)Y453F(  ي مـورد آنـاليز    سـه بعـد  ينبا استفاده از پـروتئ

 بـر سـاختار     Y453Fجهش  دهد   قرار گرفت كه نشان مي    
.  نگذاشته اسـت   ير تأث SARS-CoV-2 اسپايك يسه بعد 

ــصال يتاز مطالعــه حاضــر، مــشخص شــد كــه خاص ــ   ات
 ACE2 بـه    يافتـه  جهـش    Y453F اسپايك گليكوپروتئين 

 SARS-CoV-2  گليكوپروتئين تر از  يف ضع ي كم يانسان
باشـد كـه بـه دليـل جـايگزيني تيـروزين در              مـي  يمعمول

 با فنيل الانين بوده كه قـادر بـه تـشكيل بانـد             453جايگاه  
 انـساني   ACE2 در   34هيدروژني با هيستيدين در جايگاه      

 واسـطه  ه ب SARS-CoV-2 هاي  واريانت گسترش. باشد نمي
 ينگران ـ و ايـن      آلوده كنترل نشده است    راسويها   يليونم

 كـه   SARS-CoV-2 يهـا  وجود دارد كه عفونت جهش    
 سـطح   درشـود،    ي در انـسان م ـ    يباعث بروز علائـم جـد     

  .)32(يابدگسترش ي جهان
 بيمـار   21 در سرم    IgGدر مطالعه اي بررسي افينيتي      

ــه  ــتلا ب ــه  10 و COVID-19مب ــالم علي ــرد س ــا  RBD ف   ي
RBD Y453Fبه روش الايزا مورد ارزيابي قرار گرفت  .

 IgG 14 در   RBDنتيجه نشان دهنده اين بود كـه افينيتـي          
 مــشاهده شــد و در خــصوص 19-بيمــار مبــتلا بــه كويــد

RBDY453F   همچنين افينيتـي   .  بيمار مشاهده شد   19 در
ــان   ــم زم ــار  RBD Y453F و RBDه ــرم دو بيم  در س

 و يـا    RBDيچ افينيتي اعم از     طور كلي ه   مشاهده شد و به   
RBD Y453F33( در افراد سالم مشاهده نگرديد(.  

  
  70deltaHV–69موتاسيون
كه  B.1.1.7 موجود در واريانت   يها  از جهش  يكي

ــد،    ــشاهده ش ــارك م ــستان و دانم حــذف درون در انگل
 يك اسـپا  ينـه  آم يد اس يها يت جفت باز در موقع    6 يميفر

  خاص علاوه بـر     حذف ينا. است) 70del-69 (70 و   69
در  مــشاهده شــده اســت، B.1.1.7 كــه در واريانــت ايــن

ــت ــه از  cluster V واريان ــو ك ــارك درراس ــشات  دانم ن
 يافت  نقاط جهان ير در سا  تر ميزان كم   و همچنين به   گرفته

 يدي اس ينوآمييرات   تغ ديگر اغلب با    حذف ينا. شده است 
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 دهد  ي شواهد نشان م   يبرخ. شود ي مشاهده م  اسپايك در
تـر   بـيش  را   يروس ممكن است و   يي حذف به تنها   ينه ا ك

 يش افـزا ي بـرا in vivo، امـا شـواهد   سرايت پذيرتر كند
 برخـي . )34( حذف خاص هنوز وجود ندارد     ين ا يانتقال برا 
دهد كـه ايـن جهـش قابليـت افـزايش            ها نشان مي   بررسي

زايي در ويروس را دارا است و از طرفـي           تكثير و عفونت  
 .گردد گريز از سيستم ايمني و واكسن مي       منجر به افزايش  

  انگليـسي  (B1.1.7)در بررسي انجام شده در واريانت آلفا        
 و N501Yملـه   انگليسي كه علاوه بر چندين جهش از ج       

H69/V70  داراي جهــــــشD1118H در ناحيــــــه S2 
  ).35،34(باشد مي

  
  E484Q نموتاسيو

 B.1.617هايي كه در واريانـت هنـدي         يكي از جهش  
 بوده كه در اين حالـت در        E484Qشود جهش    مشاهده مي 

 (E) جايگزين گلوتاميك اسيد     (Q) گلوتامين   484موقعيت  
وتاســيون ديگــر ايــن موتاســيون بــه همــراه دو م. گــردد مــي

P681R   و L452R       36(دهـد   در اسپايك ويـروس رخ مـي.( 
در  هـاي مختلفـي    جهـش  يداراطور كلي واريانت هندي      به

 مـورد توجـه      كـه  باشـد  مـي  681 و   452 ،   484 هاي يتموقع
ي كـه   شـواهد . شود ي م ينه آم يدهاي اس ييرمنجر به تغ  بوده و   

د  وجود دار  يمني ا يستم در فرار از س    E484Qدر مورد نقش    
در  يسـاز  يخنث ـكـاهش   باعث  كه اين موتاسيون    نشان داده   

 شـده اسـت     ي از افراد  ي بهبود ي پلاسما يها  نمونه برخي از 
 يــنادر واقـع  . انــد مبــتلا شـده  SARS-CoV-2 ه ب ـ قــبلاكـه 

 ي توسـط پلاسـما    يـروس  تر و  يف ضع يساز يجهش با خنث  
ــود ــه   يبهب ــتلا ب ــراد مب ــا  وSARS-CoV-2 اف ــي  از ي برخ

  .)37(ونوكلونال همراه است ميها يباد يآنت
  

  بحث
 هاي جهش تاكنون،   19-ديو ك ي پاندم جادياز زمان ا  

شناسايي شده كـه     2019 كرونا   روسي و ي در ژنوم  مختلف
 يمـار ي ب نيعامل ا هاي مختلف از     منجر به ايجاد واريانت   

 ني ـ از ا  انـت ي وار ني ا تياهم. در سراسر جهان شده است    

 به  روسي و اتصال  شده در آن،   جادينظر است كه جهش ا    
 زاني ـ مشيفزاا  و باعثكند ي ملي را تسهي انسانيها سلول
در دسامبر سـال    طور مثال    ه ب .)40(شود ويروس مي  تيسرا

ــت  2020 ــيس و B.1.1.7دو واريان  در B.1.351 در انگل
 مــوارد رمنتظــرهي غشيافــزاآفريقـاي جنــوبي كــه در پـي   

و افزايش سرعت انتقـال ايـن      COVID-19جديد ابتلا به    
راي جهـش   ، هـر دو دا    )42 ،41(ويرويس شناسـايي شـدند    

N501Y    در ناحيه RBD   تـا  40 بودند كه باعـث افـزايش 
 .)43(شود  مي 19-كرونا ويروس  انتقال   سرعت درصد   70

 E484K دو جهش ديگـر      B.1.351همچنين در واريانت    
ــروس از    K417Nو  ــرار وي ــث ف ــپايك باع ــروتئين اس  پ

نت  همچنين در واريا   .)44(شود بادي در فرد بيمار مي     آنتي
501Y.V3 حضور سه جهش N501Y ،E484K و K417T 

باعث شـيوع سـريع و افـزايش آمـار مبتلايـان در برزيـل               
 اي ـ اسـت كـه آ     ني ـ ا ي مسئله اساس   در حال حاظر   .)45(شد

ــا واكــسن ــاCOVID-19 يه ــر يي توان  محافظــت در براب
 SARS-CoV-2هاي جديد    ناشي از انواع واريانت   عفونت  

  افـراد واكـسينه شـده بــا    سـرم هي ـ اولقـات يتحقرا دارنـد؟  
mRNA COVID-19 شبه جهش دارايروسيوتواند  مي  

N501Y  شـبه   روسي ـ و يساز يخنث كنند، اما  ي م ي را خنث 
 و  N501Y  ،E484Kداراي هـر سـه جهـش         افتـه يجهش  

K417T     هنــوز مــورد تاييـــد قــرار نگرفتـــه و نيــاز بـــه 
ي  مقـدمات  يني بـال  شي آزمـا  .)40(تـر دارد   هاي بيش  بررسي

 در  ChAdOx1 nCoV-19 پـــس از تزريـــق واكـــسن
زايـي برابـر واريانـت       ي در ايمنـي    درصد 74اثر  انگلستان  
B.1.1.7   22ي تنهـا   جنـوب يقـا آفري  اما در در   را نشان داد 

 توانست ايجاد   B.1.351زايي برابر واريانت     درصد ايمني 
 اسـاس   NVX-CoV2373 واكسن    كه يدر حال . )40(كند
 نـشان داد    كـارايي درصـد    89 سي انگل در ،ي دارد نيپروتئ

داري كــارايي  ي جنــوبيقــايآفردر   درصــد49امــا فقــط 
 Ad26COV2.S COVID-19 .15 نواكسهمچنين . باشد مي
 كــارايي ولــي در درصــد 72 كــاي متحــده آمرالاتيــدر ا
  گزارش شـده   آن  كارايي براي  درصد 57 ي جنوب يقايآفر

هـا در    توان گفت حضور برخي جهش     پس مي . )40(است
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  مــروري

هـاي مختلـف كرونـا ويـروس         ر در واريانت  كنار يكديگ 
 تواند در كارامد بـودن   بسيار حائز اهميت است و مي    2019

همچنـين  . ها نقش داشته باشد    و يا عدم كارامدي واكسن    
ها و نوع جهـش در افـراد مبـتلا       اهميت شناسايي واريانت  

توانـد در تـسريع رونـد درمـان و يـا              مـي  COVID-19 به
 بـه سـاير افـراد جامعـه نقـش      جلوگيري از انتقال بيمـاري   

از طـرف ديگـر بـا واكـسيناسيون         . سزايي داشـته باشـد     هب
گسترده از سرعت تكثير و انتقال ويروس كاسـته شـده و            

هاي جديد بـا خـصوصيات    احتمال بروز و شيوع واريانت 
 ي مطالعه سعيندر ا .دهد تر را كاهش مي    بيماريزايي قوي 

 يهـا  يون موتاس ـ هـا و   يانـت  وار ينتر  مهم يشد تا به بررس   
 يهـا  يون موتاس ـ بـه طـور كلـي     .  در آن اشاره كـرد     يلدخ

 نقش دارنـد    SARS-COV-2يانت   وار يجاد در ا  يمختلف
توانـد در شـدت و       يهـا م ـ   يون موتاس ـ ين ا  توام و عملكرد 

رسـد   ي بـه نظـر م ـ     ين بنـابرا  ،دن نقش داشته باش ـ   يتيمورتال
هـا مختلـف     يانـت  از وار  ي ناش ـ يتي شدت و مورتال   يبررس

باشد كه نقـش     ي م ي متعدد يها يونرفته از موتاس  نشات گ 

طور كلي نياز مبـرم و   به.  دارنديريما در حدت ب ييسزا هب
 واســطه هو همچنــين پيــشگيري بــدرمــان اساســي جهــت 

  يمـاري  و بيـر  مـرگ و م يـزان  اسـت كـه م  ييهـا  واكسن
COVID-19   علـل   هر چند تـا كنـون        .دهد يرا كاهش م

 هايكشوردر   COVID-19  مربوط به  يراختلاف مرگ و م   
ــف  ــن مختل ــه روش ــت يب ــشده اس ــا درك ن ــرات ، ام  اث
 يكي ميزبـان   ژنت فاكتورهايو   SARS-CoV-2 هاي واريانت

  ).46(از جمله عواملي است كه بايد به آن توجه نمود
  

  سپاسگزاري
 اين مطالعه حاصل از طرح مصوب معاونت تحقيقـات        

و فنــاوري دانــشگاه علــوم پزشــكي مازنــدران بــه شــماره 
 IR.MAZUMS.REC.1400.8960 و كد اخـلاق      8960
از معاونت محترم تحقيقات و فنـاوري دانـشگاه         . باشد مي

هايـشان تـشكر و      علوم پزشكي مازندران به دليل حمايت     
  .شود قدرداني مي
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