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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an acute respiratory infection. Its virus called SARS-COV-2 which 
is an RNA virus with high homology to the bat coronavirus. In this review study, first the molecular and 
cellular characteristics and the proliferation and replication of SARS-COV-2 are investigated. Then, by re-
viewing bioinformatics studies regarding protected domain analysis, homology modeling, and molecular 
docking, the biological role of some specific SARS-COV-2 proteins are examined. The results showed that 
the open reading frame 8 (ORF8) and surface glycoprotein could bind to porphyrin. At the same time, 
ORF1ab, ORF10, and ORF3a can attack the heme part of hemoglobin to dissociate iron and form por-
phyrin. This attack reduces hemoglobin ability to carry oxygen and carbon dioxide. As a result, lung cells 
become severely inflamed due to their inability to exchange carbon dioxide and oxygen, which leads to 
large ground-glass opacities on CT scan images. Based on the bioinformatics results, chloroquine can 
prevent ORF1ab, ORF3a, and ORF10 from attacking hemoglobin to form porphyrin and avoid the binding 
of ORF8 and surface glycoprotein to porphyrin, which effectively relieves the symptoms of acute respira-
tory syndrome. In the current pandemic, bioinformatics studies are of great importance for preventing 
the spread of COVID-19, developing drugs and vaccines, and clinical practice.
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Extended Abstract

Introduction

n December 31, 2019, an unknown coro-
navirus disease was reported from China 
that cause acute respiratory syndrome 
which was named COVID-19. This virus 
was highly contagious and turned into a 

pandemic in just 3 months. It seems that the high ten-
dency to evolve and the similarity to other viruses of 
the beta-coronavirus family are the main factors in the 
susceptibility of this virus to mutation. In all genomes of 
this virus, the tendency of the virus to spread are varied. 
However, they are common in human-to-human trans-
mission. The virus can infect one person quickly but not 
infect others. It can be said that this virus is selective in 
choosing its host, but the reports have indicated that it 
has a high rate of 90% in accepting a new host. The an-
giotensin converting enzyme-2 (ACE-2) receptor is the 
receptor of SARS-COV-2 to enter human cells. Since 
the expression level of ACE2 in men living in East Asian 
countries is higher than in other countries, this popula-
tion is more susceptible to the virus. In this review study, 
firs the molecular and cellular characteristics, prolifera-
tion, and replication of SARS-COV-2 are investigated. 
Then, by reviewing bioinformatics studies conducted 
regarding the analysis of conserved domain and homol-
ogy and molecular docking, the biological roles of some 
specific proteins SARS-COV-2 are investigated.

O
Methods

In this study, 60 related articles were reviewed. Then, 
the information extracted from them were categorized 
including the types of SARS-COV-2 genomes in dif-
ferent parts of the world and the identified proteins and 
structural components of these viruses. In this regard, 
we first reviewed the studies conducted on the genome 
structure of the SARS-COV-2 and the genetic affinity 
of SARS-COV-2 to the known coronaviruses. Then, 
the function of structural and non-structural proteins of 
coronaviruses was reviewed. Finally, the bioinformatics 
studies on open reading frames (ORFs) of the virus and 
the possible origin of SARS-COV-2 were reviewed to 
know whether it is possible that this virus was created 
in laboratory or not. This section subdivided into two 
sections: (a) Bioinformatic study regarding that ORF8 
and glycoprotein inhibit Heme metabolism by binding 
to porphyrin, and (b) bioinformatic study of the genome 
structure of SARS-COV-2 by examining the mutation in 
the receptor-binding domain of SARS-COV-2 and the 
polybasic cleavage site and O-glycan linkage.

Results

Analysis of SARS-COV-2 sequences showed that this 
virus had a typical genomic structure of beta-coronavi-
ruses, including: Bat SARS-like-ZC45, Bat SARS-like-
ZXC21, SARS-CoV and MERS-CoV. According to the 
phylogenetic tree of coronaviruses (Figure 1), SARS-

Figure 1. Genetic affinity of SARS-COV-2 to different types of coronaviruses. (A) Phylogenetic tree of coronaviruses where the 
new coronavirus is highlighted in red, (B) Genome structure of four genera of coronaviruses [5]
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Figure 2. Two-dimensional view of the binding sections of envelope protein and nucleocapsid phosphoprotein with human por-
phyrin

Figure 3. Two-dimensional view of the binding sections of viral non-structural protein ORF8 with human porphyrin
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COV-2 had a high genetic similarity to Bat SARS-like-
ZC45 and Bat SARS-like-ZXC21, while SARS-CoV 
had the lowest similarity to them.

In this study, it was found that ORF8 and surface gly-
coprotein can bind to porphyrin, and ORF1ab, ORF10 
and ORF3a can attack the heme part of hemoglobin to 
dissociate iron and form porphyrin. This attack causes a 
decrease in the hemoglobin to carry oxygen and carbon 
dioxide. Lung cells become inflamed due to the inability 
to exchange carbon dioxide and oxygen, which leads to 
large ground-glass opacities in CT scan images. 

The three-dimensional image of the structures of three 
viral proteins (surface glycoprotein, envelope protein, 
and nucleocapsid phosphoprotein) was downloaded 
from the PDB database. The structural model indicated 
the inability of the surface glycoprotein to bind to the 
porphyrin in Heme, while the envelope protein could 
bind to porphyrin. For the phosphoprotein nucleocapsid, 
the results indicated the ability of this protein to bind 
to porphyrin with the highest possible binding energy 
(5206.53 kcal/mol). Figure 2 shows the docking results, 
a two-dimensional view of the binding sections of the 
envelope protein and nucleocapsid phosphoprotein with 
human porphyrin. Figure 3 illustrated the two-dimen-
sional view of the binding sections of viral non-structur-
al protein ORF8 with human porphyrin.

Discussion

Based on the structural studies performed on SARS-
COV-2, it seems that this virus can bind to the human 
cell receptor ACE-2. The S protein of SARS-COV-2 has 
a functional polybasic cleavage site called “Furin” at the 
S1/S2 boundary, which is formed by 12 nucleotides, re-
sulting in three O-glycan binding sites around this poly-
basic cleavage site. Since the COVID-19 pandemic is a 
global problem, predictive methods to search for the pro-
tected domains of the virus are very important. Achiev-
ing the structure of protein molecules including ORF8 
and nucleocapsid phosphoproteins (surface proteins) 
using bioinformatics study and analyzing the possibil-
ity and the method of their binding to human porphyrin 
in the heme part of hemoglobin is needed. According 
to the review of the bioinformatics studies, chloroquine 
can prevent ORF1ab, ORF10 and ORF3a from attack-
ing hemoglobin to form porphyrin, and avoid the bind-
ing of ORF8 and surface glycoproteins to porphyrin to 
a certain extent, which effectively relieves acute respira-
tory symptoms. The results of bioinformatics studies are 
of high value in preventing the spread of COVID-19, 
developing drugs and vaccines, and clinical practice.
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مقاله مروری

مروری بر بررسی  های بیوانفورماتیکی عملکرد پروتئین  های ساختاری، غیر ساختاری و سطح گلیکو
پروتئین مهارکننده متابولیسیم پروتئین هِم توسط کروناویروس

زمینه و هدف ذات الریه کووید-19 یک عفونت حاد تنفسی ناشی از ویروس کرونای جدید است. این ویروس، یک RNA ویروس با 
همولوژی بالا با کرونا-ویروس خفاش است.

روش بررسی در این مطالعه مروری، ابتدا ویژگی  های سلولی مولکولی، تکثیر و همانند سازی ویروس کرونای جدید بررسی شده و سپس 
به کمک مطالعات بیوانفورماتیکی انجام شده درخصوص تحلیل دامین حفاظت  شده ویروس، مدل سازی همولوژی، داکینگ مولکولی 
و نقش های زیستی برخی از پروتئین های خاص ویروس کرونای جدید بررسی شد. ORF8 و گلیکوپروتئین سطحی به ترتیب می توانند 
به پورفرین متصل شوند. ORF1ab ،ORF10 و ORF3a می توانند با پروتئین هِم روی زنجیره 1 - بتا در هموگلوبین هماهنگ شوند تا 
آهن را تجزیه و پورفرین را شکل دهند. این حمله باعث کاهش هموگلوبینی که اکسیژن و دی اکسید کربن را حمل می  کند، می شود و 
درنتیجه سلول  های ریه به علت ناتوانی در مبادله کربن  دی اکسید و اکسیژن ملتهب می شود. التهاب سلول های ریه منجر به تصاویر بزرگ 

توده مانند در در تصویربرداری سی-تی اسکن می شوند. 
یافته ها با توجه به تحلیل نتایج بیوانفورماتیکی، کلروکین می تواند از عملکرد ORF1ab، ORF10 و  ORF3a برای حمله به هموگلوبین 
)برای تشکیل پورفرین( جلوگیری کند. درنتیجه، تا حد معینی مانع از اتصال ORF8 و گلیکوپروتئین های سطحی به پورفرین می شود. 

بدین ترتیب، کلروکین می تواند به طور مؤثر علائم حاد تنفسی را تسکین دهد.
 نتیجه گیری باتوجه به همه گیری کنونی،پژوهندگان براین باور هستند که نتایج تحقیقات بیوانفورماتیکی در پیشگیری از شیوع ذات الریه 

ویروس کرونا، توسعه داروها و واکسن ها و درمان بالینی، ارزش بالایی دارند.
 کلیدواژه ها  ویروس کرونا، روتئین غیرساختاری، گیلکوپروتئین، ORF8 ٬ بیوانفورماتیک
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مقدمه

چین  از  ناشناخته،  کرونا  ویروس  یک   ،2019 دسامبر   31 در 
این  شد.  گزارش  تنفسی  حاد  عفونت های  ایجاد  عامل  به عنوان 
ویروس، قدرت سرایت بسیار بالایی داشت، به طوری که تنها در مدت 
3 ماه، به یک همه گیری بزگ جهانی تبدیل شد ]1[. ویروس کرونایی 
که به تازگی کشف شده است، از نظر ژنتیکی با دیگر کروناویروس ها 
مثل سارس1 و مرس2 قرابت ژنتیکی دارد. به طور ساده تر، می توان 
گفت که این ویروس، از خانواده بتاکروناویروس ها3 است. تعدادی از 
ژنوم های مهم شناسایی شده از این گروه جدید، ایزوله و جدا شده 
است که در جدول شماره 1 انواع ژنوم مهم  ویروس کرونا که تا امروز 
گزارش شده، نشان داده شده است ]2[. به نظر می رسد تمایل بالا 
برای به تکامل رسیدن و شباهت داشتن به دیگر ویروس های خانواده، 
به عنوان عوامل اصلی مستعد بودن این ویروس برای جهش باشد که 
به دنبال آن، تمایل ویروس به انجام تغییرات در اثر جهش، باعث بروز 

و شکل گیری این ویروس جدید شده است ]3[. 

در تمامی این ژنوم های یافت شده، تمایل ویروس به سرایت از یک 
انسان به انسان دیگر متغیر بوده است. البته مواردی نیز وجود داشته 
است که افراد ناقل، ویروس را به دیگران منتقل نکرده اند؛ در مواردی 
هم انتقال فوق العاده بالای عفونت از فردی به فرد دیگر مشاهده شده 
است. بنابراین می توان گفت ویروس از نظر انتقال از انسان به انسان، 
در هر دو حالت افراط دارد. این بدان معنی است که این ویروس 
می تواند یک فرد را به سرعت آلوده کند، اما فرد دیگری را مبتلا نکند. 
ازاین رو شاید بتوان گفت که این ویروس، در انتخاب میزبان خود، 
گزینشی عمل می کند.گزارش ها حاکی از آن است که ویروس، نرخ 
بالای 90 درصد را در پذیرش میزبان جدید از خود نشان می دهد و 
این به معنای همه گیری آن است ]3[. یک توافق کلی در مورد گیرنده 

1. SARS
2. MERS
3. Betacoronavirus

اختصاصی آنژیوناسین 2 به عنوان گیرنده ویروس کرونا جهت ورود به 
سلول های انسانی وجود دارد. ازآنجایی که میزان بیان آنژیوناسین 2 در 
مردان شرقی، بیشتر از دیگر جمعیت های انسانی است، ازاین رو این 

جمعیت برای ورود ویروس به بدن بسیار مستعد هستند ]4[.

ساختار ژنوم ویروس کرونا جدید 

باعث  که   SARS-COV-2 نام به  جدید  کرونای  ویروس  ظهور 
چالش  است،  شده  دنیا  در  غیرمعمول  ذات الریه  پنومونی  شیوع 
باتوجه به  همکاران  و  داد. چن  قرار  محققان  روی  پیش  را  بزرگی 
جهش این ویروس و جدید بودن آن، به تشریح ساختار ژنوم این 
به  مربوط   SARS-COV-2  کردند مشخص  و  پرداختند  ویروس 
زیرخانواده کروناویرینا از خانواده کروناویریده از زیر رده نیدوویرالس 
گاماکروناویروس4،  جنس:   4 شامل  زیرخانواده  این  و  است 
 .]5[ است  کروناویروس6  دلتا  و  آلفاکروناویروس5  بتاکروناویروس، 

ژنوم ویروس کرونا RNA تک رشته سنس7 تقریبا24ً تا 34 کیلو 
بازی با ساختار سر cap ’5 و دم 3’ پلی A است. RNA ژنومی، در 
فرایند ترجمه مستقیماً برای ترجمه پلی پروتئین 1a/1ab مورد 
استفاده قرار می گیرد که پروتئین های غیرساختاری8 را برای تشکیل 
کمپلکس همانندسازی-رونویسی9 در یک ویزیکول 2غشایی10 کد 
ساب ژنومیک  RNAهای  از  مجموعه ای  آن،  دنبال  به   .]6[ می کند 
11توسط کمپلکس همانندسازی_رونویسی به شکل درون زا به روش 

رونویسی ناپیوسته سنتز می شوند. این mRNA های ساب  ژنومیک 
توالی های 5’ پیشرو و انتهاهای3’ مشترک دارند. خاتمه رونویسی و 

4. Gammacoronavirus 
5. Alphacoronavirus
6. Deltacoronavirus
7. ssRNA+ 
8. . nsps
9. RTC
10. DMVs
11. sgRNAs

   COVID-19 جدول 1. انواع ژنوم یافت شده از

 Nucleocapsid
protein

 Matrix
protein

 Hypothetical
 protein sars3a,

sars6, sars7a

E2 glyco-
 protein
precursor

Orf1a poly-
 protein
(pp1a)

 Number of
 predicted

proteins
Different genomes of SARS-COV-2

+++++9Beta CoV/Wuhan/IVDC-HB-01/2019

+++++9BetaCoV/Wuhan/IPBCAMS-
WH-01/2019

+++++9BetaCoV/Wuhan/WIV04/2019

+++++10Beta CoV/Wuhan/IVDC-HB-05/2019

+++++15Beta CoV/Wuhan/IVDC-HB-04/2020

+++++9BetaCoV/Wuhan _1. MN908947.3
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متعاقباً ایجاد یک RNA پیشرو در توالی نظارتی رونویسی12 که در بین 
ORF ها قرار دارد، رخ می دهد. این RNAهای سابژنومیک رشته منفی 
به عنوان الگو برای تولید mRNA های ساب ژنومیک عمل می کنند. 
ژنوم و زیرژنوم SARS-COV-2 حداقل 6 نوع بازخوانی یا ORF دارد 
]5، 6[. اولین ORF که ORF1a/b است، حدود دوسوم طول ژنوم 
بوده که 16 پروتئین غیرساختاری یا nsp1-16 را کد می کند. یک 
جهش نقطه ای بین ORF1a و ORF1b منجر به تولید دو پلی پپتید 
ویروسی  روش  به  پلی پپتیدها  این  می   شود.   pp1ab  و  pp1a
پروتئازهای اصلی14 و  یا  توسط پروتئازهای شبه کیموتریپسین13 
یک یا دو عدد پروتئاز شبه پاپائین15 در nsps16 پردازش می شوند. 

 ’3 انتهای  نزدیکی  در  که  ژنوم  یک سوم  در  دیگر،  ORF های 
قرار گرفته است، حداقل 4 پروتئین ساختاری اصلی را کدگذاری 
 ، )E( پوشش ،)M( می کند که شامل پروتئین های اسپایک 16، غشا
و پروتئین های نوکلئوکپسید است. علاوه براین، 4 پروتئین ساختاری 
اصلی، پروتئین های ساختاری خاص و همچنین پروتئین های جانبی 
دیگر مانند پروتئین HE، پروتئین 3a/b، پروتئین 4a/b و دیگر 
پروتئین ها را کد می کنند ]6[. تمام پروتئین های ساختاری و جانبی 
از RNA های ساب ژنومیک SARS-COV-2 ترجمه شده است ]5[. 
نرخ جهش در همانندسازی ویروس های RNA دار بسیار بیشتر از 
معمولاً  RNA دار  ویروس های  ژنوم  و  است  DNA دار  ویروس های 
کمتر از 10K نوکلئوتید است. اندازه ژنوم این ویروس 30Kb بوده 
که در بین ویروس های RNA دار دارای بزرگترین ژنوم هستند. اندازه 
این ژنوم، تقریباً 2 برابر بزرگتر از سایر ویروس های RNA دار است 
و دومین ویروس RNA دار بزرگ ازنظر اندازه ژنوم به شمار می رود. 

12. .Transcription regulatory sequences (TRS)
13. 3CLpro
14. Mpro
15. PLPs
16. SPIKE

در ویروس های RNA دار، نگهداری ژنومی با این سایز بزرگ، نیازمند 
با  کمپلکس17  کروناهای  ویروس  در  که  است  خاص  ویژگی هایی 
چندین RNA آنزیم هایی پردازش کننده مانند 3’ و 5’ اگزوریبونوکلوئاز 
از nsp14 را بیان می کند که مسئول این عملکرد است. آنزیم 3’ 
ویروس های RNA دار مختص  تمام  بین  در  اگزوریبونوکلوئاز  و 5’ 
کروناویروس ها بوده که به عنوان بخشی از قسمت تصحیح کننده18 
 SARS-COV-2 عمل می کند ]6[. تجزیه و تحلیل توالی های RTC از
توسط چن و همکاران، نشان داد که این ویروس دارای یک ساختار 
بتاکروناویروس  ها  به  متعلق  کرونا های  ویروس  از  معمولی  ژنومی 
Bat-SARS-like(SL)-ZC45، Bat-SL ZXC21، SARS- است که از

CoV و MERS-CoV تشکیل شده است. مطابق با درخت فیلوژنی 
Bat- شباهت بسیار زیاد ژنتیکی به SARS-COV-2   ،کروناویروس ها

  SL-CoV ZC45 و Bat-SL-CoV ZXC21 دارد و در بین این نمونه ها٬ 
به SARS-CoV دارد. تصویر شماره 1 درخت  را  کمترین شباهت 
فیلوژنی٬ قرابت ژنی این نمونه  ها را به وضوح نشان می  دهد ]5، 6[.

عملکرد پروتئین های ساختاری و غیرساختاری ویروس  های کرونا 
SARS-COV-2 با تأکید بر

اکثر پروتئین های غیرساختاری که در همانندسازی کرونا ویروس ها 
نقش کلیدی  دارند، گزارش شده اند. بااین حال، عملکرد برخی از 
 .]7[ نشده اند  مشخص  کاملًا  یا  هستند  ناشناخته  هنوز  nsps ها 
چن و همکاران به طور خلاصه، عملکرد پروتئین های غیرساختاری 
کروناویروس ها را توضیح داده اند که در جدول شماره 2 نمایش داده 
ایجاد  شده است. علاوه براین، 4 پروتئین ساختاری برای مونتاژ و 
ویریون و عفونت ویروس های کرونا ضروری است ]5[. هموتریمرهایی 
از S پروتئین ها باعث افزایش پروتئین های اسپایک در سطح ذرات 
ویروس می شود و این به عنوان کلید اتصال ویروس به گیرنده های 

17.RTC
18.Proofreading

تصویر 1. قرابت ژنتیکی SARS-COV-2 با انواع ویروس کروناهای جدید. )قسمت A: ویروس کرونا جدید در درخت فیلوژنی با رنگ قرمز هایلایت شده است. قسمت 
B: ساختار ژنوم 4 جنس ویروس کرونا را نشان می دهد( ]5[ 
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انتقال غشایی  پروتئین M 3 دامین  سلول میزبان عمل می کند. 
دارد که باعث شکل گیری ویریون ها و خمیدگی غشایی می شود و 
به نوکلئوکپسید متصل می شود. پروتئین E در مونتاژ و رهاسازی 
ویروس نقش دارد و برای پاتوژنز ویروس لازم است. پروتئین N شامل 
2 دامین است که هر دوی آن ها با مکانیسم های مختلف به ژنوم 

RNA ویروس متصل می شوند ]8[. 

همچنین گزارش شده که پروتئین N می تواند با اتصال به پروتئین 
غیرساختاری 3 و کمپلکس٬ همانندسازی_رونویسی را فعال کند 
یک  همچنین   N کند.  کمک  ویرون  درون  ژنوم  بسته بندی  به  و 
یا  ویروسی19  کدشده  سرکوبگر  که  است  اینترفرون  آنتاگونیست 
از RNA اینترفرون ها 20 است که تکثیر و همانندسازی ویروسی را 
تسریع می بخشد. به احتمال زیاد، این پروتئین های ساختاری در 
SARS-COV-2 به اتصال به رسپتورهای آنژیوناسین 2  کمک می کنند 
و باعث تسهیل این اتصال می شوند. درنتیجه به ورود ویروس به 
سلول میزبان کمک می کنند و باعث بالا رفتن نرخ آلودگی و انتقال 

می شوند ]5[. 

19. Viral encoded repressor (VSR) 
20.RNAi

SARS-جیهووا و همکاران در مطالعه ای چنین عنوان کردند که
آنژیوناسین 2  دارد  به  بیشتری  تمایل  به سارس   COV-2 نسبت 
که این موضوع، بیانگر میزان بیشتر آلودگی و درصد بالاتر انتقال

پروتئین های  همچنین  است.  سارس  به  نسبت   SARS-COV-2 
انرژی کمتری دارد که  به سارس  اسپایک ٬SARS-COV-2 نسبت 
نشان از پایداری بیشتر SARS-COV-2 دارد و ممکن است توانایی 
زنده مانی در دماهای بالاتری نسبت به سارس داشته باشد. همچنین 
این امر می تواند بیانگر منشأ احتمالی SARS-COV-2 از خفاش باشد، 
زیرا خفاش ها دمای بدن بالاتری نسبت به انسان دارند. علاوه براین٬ 
RBD پروتئین SARS-COV-2 انعطاف پذیری بسیار بالاتری به ویژه 
در نزدیکی سایت اتصال، نسبت به سارس دارد. این نشان می دهد 
که SARS-COV-2 برای اتصال به آنژیوناسین 2  باید بر آنتروپی بالا 
غلبه کند ]7[. بنابراین نسبت به سارس٬ در دمای بالا فعالیت کمتری 
دارد و با افزایش دما، بسیار کمتر از سارس باعث مرگ و میر می شود. 
برخلاف سارس که پس از سال 2003 از بین رفت، ممکن است 
SARS-COV-2 به علت مطابقت آن با دمای بالاتر از دمای بدن انسان، 
توانایی زنده ماندن بالاتری در تابستان _که اکثر ویروس ها فعال 
 RBD نیستند_داشته باشد که این امر به علت انعطاف پذیری پروتئین
ویروس SARS-COV-2 است. به همین دلیل SARS-COV-2 حتی 

جدول 2: شانزده پروتئین غیر ساختاری SARS-COV-2 و عملکرد آن ها

پروتئین غیر ساختاریعملکردرفرنس

]23 ،22[IFN سلولی، مهار سیگنالینگ mRNA تخریبNsp1

Nsp2ناشناخته]2۴، 2۵[

PLPNsp3، شکستن پلی پپتیدها، مسدود کردن پاسخ ایمنی ذاتی میزبان، ترویج بیان سیتوکین]2۶، 2۷[

]2۹ ،2۸[DMV تشکیلNsp4

]31 ،3۰[IFN 3، شکستن پلی پپتیدها، مهار سیگنالینگCL pro، M proNsp5

Nsp6تشکیل DMV، محدود کردن گسترش اتوفاگوزوم]32، 33[

]3۵ ،3۴[nsp12 و nsp8 کوفاکتورNsp7

Nsp8کوفاکتور nsp7 و nsp12، پرایماز]3۴، 3۶[

]3۸ ،3۷[RNA نقش در دیمریزاسیون و اتصالNsp9

]۴۰ ،3۹[nsp16 و nsp14 پروتئین داربستی برایNsp10

Nsp11ناشناخته]۴1[

]۴3 ،۴2 ،2۹[RdRp پرایمر وابسته بهNsp12

RNANsp13 هلیکاز، ۵’ تری فسفاتاز]۴۴، ۴۵[

]۴۸ ،۴۷ ،۴۶[N7-MTase ، اگزوریبونوکلئازNsp14

]۵۰ ،۴۹[dsRNA اندوریبونوکلئاز، فرار از سنسورهایNsp15

]۵3 ،۵2 ،۵1[MDA5 تنظیم منفی ایمنی ذاتی، جلوگیری از تشخیص ،O-MTaseNsp16
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در تابستان نیز عفونی است ]7[. اما شواهد نشان می دهد که افزایش 
درجه حرارت بالاتر از 60 درجه باعث نابودی این ویروس می شود 

.]9 ،5[

بررسی مطالعات بیوانفورماتیکی

موردORF های  در  بیوانفورماتیک  مطالعات  بر  مروری  اینجا  در 
امکان  آیا  که  شود  می   SARS-COV-2 احتمالی  منشأ  و  ویروس 
آزمایشگاهی بودن این ویروس وجود دارد یا خیر و بدین منظور٬ 
سناریوهای مختلف ارائه شده مورد بحث قرار می گیرد. تجزیه وتحلیل 
به دست آمده به لزوم مطالعات بیشتر درخصوص آزمایشگاهی بودن 

 SARS-COV-2 اشاره می کند.

مهارکننده  گلیکوپروتئین  سطح  و   ORF8 بیوانفورماتیکی  بررسی 
متابولیسم هِم  توسط اتصال به پورفیرین

آزمایشگاهی،  تجهیزات  در  موجود  محدودیت های  باتوجه به 
بسیاری از نقش های پروتئینی SARS-COV-2 ازجمله ORF8 هنوز 
نامشخص است. بنابراین در صحنه همه گیری اخیر، پیش بینی نقش 
بیولوژیک پروتئین های ویروسی از طریق بیوانفورماتیک از اهمیت 
در  نیز  همکاران  و  لیو  ونژانگ   .]9[ است  برخوردار  بالایی  علمی 
این ویروس   ORF8 به پیش بینی نقش بیوانفورماتیکی  مطالعه ای 

پرداختند ]10[.

نشان  کووید-19  دارای  بیماران  از  برگرفته  آزمایش های  اکثر   
می دهد که تعداد نوتروفیل ها در بیماران کاهش می یابد و مقادیر 
شاخص فرریتین سرم، سرعت رسوب اریتروسیت، پروتئین واکنشی 
C، آلبومین و دهیدروژن از بیماران به طور معناداری افزایش می یابد 
]4[. این، نشان دهنده کاهش میزان هموگلوبین در بیماران و افزایش 
میزان هِم است. با این اوصاف، بدن بسیاری از یون های آهن مضر 

را انباشته خواهد کرد که باعث التهاب در بدن می شود و پروتئین 
واکنشی c و آلبومین را افزایش خواهد داد ]10[. سلول  ها به وجود 
التهاب واکنش نشان می دهند و حجم زیادی از فرریتین سرم را تولید 
می کنند تا یون های آهن آزاد را جذب کنند و به این ترتیب آسیب 

ناشی از آن را کاهش دهند ]10[. 

زیرواحد  هر  و  است   2β و   2α زیرواحد:   4 شامل  هموگلوبین 
دارای یک قسمت هم متصل به آهن است. هِم یکی از اجزای مهم 
آن،  آهن  بدون  ساختار  است.  آهن  پورفیرین  یک  و  هموگلوبین 
پورفیرین نامیده می شود. وقتی آهن دو ظرفیتی است، هموگلوبین 
ممکن است دی اکسید کربن را آزاد کند و اتم های اکسیژن را در 
  3 و  آهن  اکسیده شدن  باعث  و  کند  جذب  آلوِئولار  سلول های 
از طریق  ظرفیتی شدن آن  شود ]11[. وقتی هموگلوبین در بدن 
اکسیژن  اتم های  می گیرد،  قرار  سلول ها  دردسترس  خون  جریان 
آهن  و  می کند  جذب  را  دی اکسیدکربن  سپس  می کند.  آزاد  را 
2 ظرفیتی می شود. هیچ دارویی در حال حاضر برای درمان بیماری 

کووید-19 وجود ندارد. 

توابع ویروس  از  برخی  بااین حال چند داروی قدیمی می توانند 
را مهار کنند ]11[. برای مثال٬ کلروکین فسفات، تأثیر مشخصی 
بر ذات الریه کووید-19 دارد. این دارو، یکی از داروهای ضد مالاریا 
است. اثرات درمانی کلروکین فسفات بر ذات الریه کووید-19 حاکی 
از آن است که ذات الریه این ویروس٬ ممکن است ارتباط نزدیکی با 
متابولیسم هموگلوبین غیرعادی در انسان داشته باشد ]11، 12[. 
کلروکین، یک داروی رایج برای درمان پورفیریا21 است. بنابراین، این 
عقیده وجود دارد که ترکیب پروتئین های ویروسی و پورفیرین ها 
کاهش  مانند  انسان  پاتولوژیکال  واکنش های  سری  یک  به  منجر 

21. Porphyria

تصویر 2. نمودار تحلیل های بیوانفورماتیکی
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هموگلوبین می  شود ]12[. 

گروه ونژانگ لیو با استفاده از توالی های پروتئینی موجود در پایگاه 
داده مرکز ملی اطلاعات زیست فناوری22، تمام پروتئین های ویروس 
کرونای جدید، پروتئین های متصل شونده به هِم و هموکسیداز و توالی 
پروتئینی را برای تجزیه و تحلیل مورد استفاده قرار دادند. همچنین 
از تمامی پروتئین های ویروس کرونای جدید چینی برای ساخت 
سازه های 3 بعدی با استفاده از مدل سازی همولوژی استفاده شده 
است ]10[. در مطالعه این گروه، مجموعه ای از تحلیل بیوانفورماتیکی 
بر پایه توالی پروتئین زیستی منتشر شد که نتایج در تصویر شماره 
دامین های حفاظت شده  تصویر،  این  در  است.  داده شده  نشان   2
پروتئین های ویروسی توسط سرور آنلاینMeMe 23 تحلیل شده 
است. دامین های حفاظت شده برای پیش بینی تفاوت های عملکرد 
همچنین  گرفتند.  قرار  استفاده  مورد  انسانی  و  ویروسی  پروتئین 
ساختار 3بعدی پروتئین ویروسی با استفاده از همولوژی مدلینگ 
سوئیس مدل24 ساخته شد ]10[. چون طول توالی بیش از 5000 
 2016 Discovery-Studio نوکلئوتید بود، ابزار مدلینگ همولوژی
Lib- )انتخاب شد. در انتها با استفاده از تکنولوژی داکینگ مولکولی 

Dock tool( از Discovery-Studio 2016 اتصال گیرنده لیگاند 
پروتئین ویروسی با پروتئین هِم انسان شبیه سازی شد. روند این 
کار٬ مبتنی بر اصول تکاملی است. اگر چه مشخصه توالی بیولوژیکی 
شکل های زیستی پیشرفته و ویروسی متفاوت است، اما مولکول های 
با ساختار مشابه همیشه می توانند به نقش های زیستی مشابه دست 

یابند ]10[.

22. National Center for Biotechnology Information (NCBI)
23. Multiple Em for Motif  Elicitation(MeMe)
24. Swiss-MODEL

ابزارهای  از  بسیاری  که  است  آنلاین  وب سایت  یک   MeMe
ادغام می کند. موتیف یک دامین  با هم  را  پیش بینی و موتیف ها 
حفاظت شده از یک توالی کوچک در یک پروتئین است. مدل های 
مبتنی بر موتیف می توانند قابلیت اطمینان تحلیل فیلوژنیکی را 
توالی های   ،MeMe آنلاین  ابزار  کردن  باز  از  پس  کنند.  ارزیابی 
پروتئینی موردنظر٬ در یک فایل متنی ادغام می شوند و فرمت فایل 
به صورت FASTA باقی می ماند. سپس تعداد موتیف هایی که قرار 
است پیدا شوند، انتخاب می شوند و با کلیک بر دکمه go نتایج لازم 
به دست می آید ]10[. در پایان تحلیل دامین های حفاظت شده پس 

از کلیک بر روی لینک نمایش داده می شود. 

سوئیس مدل٬ یک سرور مدل سازی کاملًا خودکار برای ساخت 
مدلینگ همولوژی از ساختار پروتئین است. پس از ورود به نرم افزار و 
وارد کردن توالی روی Search Template کلیک می شود و پس از 
تکمیل جست وجو٬ الگو برای مدل سازی انتخاب می شود ]10، 11[. 
سپس جست وجوی الگو با کلیک بر Build Model انجام می شود و 
یک مدل الگو به طور خودکار انتخاب می شود. نرم افزار٬ چندین الگو را 
جست وجو  می کند و مدل های مختلف را ارائه می دهد. سپس مدل 
در قالب PDB دانلود می شود و در VMD شبیه سازی می شود. سپس 
داکینگ مولکولی طبق مراحل به پیش میٰ رود. بدین گونه که ابتدا 
یک مدل لیگاند آماده سازی می شود. یک فایل لیگاند از قبیل هِم باز 
 Dock Ligands در زیر منوی Prepare Ligands می شود و روی
از Receptor-Ligand interactions کلیک می شود تا یک مدل 

لیگاند هِم برای اتصالبه وجود آید. 

تصویر 3. نمای دو بعدی مقطع اتصال از پروتئین های غیرساختاری ORF8 ویروس با پورفیرین انسانی
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تصویر 4. نمای 2بعدی مقطع اتصال از پروتئین های پوششی و نوکلئوکپسید فسفوپروتئین ویروس با پورفیرین انسانی

 Prepare در ابتدا اتم آهن از هِم حذف می شود. سپس با کلیک بر
Ligands مدل پورفیرین تولید می شود. با استفاده از XT 0 باز شده 
باید Prepare Ligands را دوباره برای به دست آوردن مدل لیگاند 
برای آماده سازی مدل گیرنده  کلروکین کلیک کرد ]10[. سپس 
پروتئینی، باید فایل های PDB به دست آمده از همولوژی مدلینگ را 
 Dock Ligands در زیر منوی Prepare Protein باز کرد و روی
مدل  یک  تا  کرد  کلیک    Receptor-Ligand interactionsاز
گیرنده پروتئین جهت داکینگ استفاده شود. سپس باید پارامترهای 
داکینگ را برای به دست آوردن داکینگ تنظیم کرد. برای این کار در 
ادامه generated protein receptor model انتخاب می شود و از 
Receptor- در زیر منوی Define and Edit Binding Site  منوی

Ligand interactions روی receptor Cavities کلیک می شود و 
با این کار٬ دایره قرمز روی نمودار مدل گیرنده پروتئین ظاهر می شود. 

پس از راست کلیک کردن٬ می توان شعاع دایره قرمز را تغییر داد. 

 Dock و زیرمنوی Receptor-Ligand interactions در منوی 
Ligands، گزینه Dock Ligand (LibDock)، انتخاب می شود و از 
قسمت pop-up box تمام لیگاند های جدید پیش بینی شده به عنوان 
انتخاب   newly established receptor model-ALL  ،گیرنده
می شود و سایت های دایره به عنوان مختصات دایره انتخاب می شو. 
درنهایت برای شروع اتصال روی Run کلیک می شود.سپس پس از 
تکمیل اتصال٬ با محاسبه انرژی پیوندی و انتخاب بهترین انرژی اتصال 
به عنوان لیگاند٬، مکان های زیادی به نمایش گذاشته می شود ]10[ 
که بدین منظور با باز کردن Docked view و کلیک روی دکمه 
Re- منوی   Dock Ligands از   Caculate Binding Energies

ceptor-Ligand interactions در pop-up box گیرنده به عنوان 
مقدار پیش فرض و لیگاند به عنوان docked model-ALL انتخاب 

می شود٬ سپس محاسبه انرژی اتصال آغاز می شود. 

درنهایت با مقایسه انرژی اتصال بزرگترین انرژی اتصال انتخاب 
می شود. هرچه پایداری کمپلکس بیشتر باشد، انرژی اتصال بیشتر 
خواهد بود. سپس باید بخش مشترک را نمایش داد. پس از تنظیم 
استایل نمایشی از منطقه اتصال، روی دکمه 2D Map از زیرمنوی
Receptor-Ligand interac- در  موجود   View Interaction 

کلیک   pop up the view of binding section در   tions
می شود. این شکل به عنوان فایل تصویری قابل ذخیره شدن است 
]10[، اما به عنوان نتایج حاصل از این کار می توان چنین گفت که در 
انسان ها هموگلوبین را می  توان به 2 بخش گلوبین و هِم تجزیه کرد. 
قسمت هِم از پورفیرین و یون آهن تشکیل می شود و یون آهن در 
میان پورفیرین قرار دارد ]12، 13[. همچنین در آب٬ نامحلول است و 
با پروتئین های اتصالی هم ترکیب می شود تا یک کمپلکس را تشکیل 

دهد و به کبد منتقل شود. 

از مجرای  و  تغییر شکل می یابد  بیلی روبین  به صورت  پورفیرین 
صفراوی خارج می شود و آهن موجود در مولکول می تواند توسط 
بدن مورد مصرف قرار گیرد ]13[. اگر پروتئین های ویروس بتوانند 
به قسمت پورفیرین از هِم متصل شوند باید توانایی اتصال مشابهی 
یعنی  باشند،  داشته  انسانی   Heme-binding protein برای  را 
باید  انسانی   Heme-binding protein و  ویروسی  پروتئین های 

دامین های حفاظت شده مشابهی داشته باشند ]13[. 

روش های گفته شده بالا برای پروتئین های مشابه ویروسی انجام 
شد و 3 پروتئین ویروسی گلیکوپروتئین سطحی، پروتئین پوششی و 
نوکلئوکپسید فسفوپروتئین مورد استفاده قرار گرفت و دامین های 3 
پروتئین p کوچکی داشتند و متفاوت بودند که نشان می دهد توانایی 
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است.  متفاوت  پورفیرین کمی  به  اتصال  برای  پروتئین ساختاری 
علاوه بر این٬ گلیگوپروتئین غشایی نمی تواند به پورفیرین متصل 
شود. سپس سرور آنلاین سوئیس مدل سطح گلیکوپروتئین ها را 
برای ایجاد یک ساختار 3 بعدی مدل سازی کرد و دو نوع فایل بر 
اساس مدل پروتئین اسپایک و نمونه  E2 انتخاب شد ]10[. سپس 
دانلود شد. مدل  پروتئین25  بانک اطلاعات  از   3D فایل ساختاری
ساختاری، حاکی از عدم توانایی گلیکوپروتیئن سطحی به قسمت 
پورفیرین از هِم بود٬ اما همین اقدامات برای پروتئین پوششی، حاکی 
از توانایی اتصال پروتئین پوششی به پورفیرین است. تصویر شماره 
3، نمای 2 بعدی مقطع اتصال است که در آن تعداد 18 آمینواسید 
از پروتئین های پوششی ویروس با پورفیرین انسانی تعامل دارد. اما 
همین اقدامات برای نوکلئوکپسید فسفوپروتئین نیز انجام شد که 
نتایج حاکی از توانایی اتصال نوکلئوکپسید فسفوپروتئین به پورفیرین 
با بالاترین انرژی اتصال ممکن یعنی kcal/mol 5206.53 است. 
تصویر شماره 4 نمای داکینگ را نشان می دهد که نمای 2بعدی 
پورفیرین  با  ویروس  فسفوپروتئین  نوکلئوکپسید  از  اتصال  مقطع 

انسانی است ]13-10[. 

اگر پروتئین های غیرساختاری بتوانند به قسمت پورفیرین هِم 
هِم  اتصالی  پروتئین  با  مشابهی  اتصال  توانایی  باید  متصل شوند، 
انسانی داشته باشند. سپس سرور آنلاین MEME برای جست وجوی 
ویروس  غیرساختاری  پروتئین های  بین  حفاظت شده  دامین های 
انسانی مورد استفاده قرار می گیرد.   Heme binding protein و
برای مطالعه خصوصیات اتصال پروتئین ORF8 به هِم همان مراحل 
تجزیه وتحلیل همانند پروتئین های ساختاری انجام می شود. چندین 
پورفیرین  به   ORF8 پروتئین  کردن  متصل  ساختاری  شکل  نوع 
نشان از داشتن بالاترین سطح انرژی یعنی kcal/mol 859/25 بود. 
ضمن اینکه نتایج داکینگ مولکولی نیز تاGییدکننده اتصال مناسب 
پروتئین ORF8 به پورفیرین و اشتراک آن ها در 18 آمینو اسید 
دارد. تصویر شماره 3 نمای 2بعدی مقطع اتصال از پروتئین های 

غیرساختاری ORF8 ویروس با پورفیرین انسانی است ]10[.

ازآنجاکه همه گیری SARS-COV-2 به عنوان یک معضل جهانی 
دامین های  جست وجوی  برای  پیش بینی  روش های  است،  مطرح 
ساختار  به   دست یابی  است.  اهمیت  حائز  بسیار  حفاظت شده 
مولکول های پروتئین ازجمله ORF8 و نوکلئوکپسید فسفوپروتئین ها 
مدل سازی  روش های  از  استفاده  با  سطحی(  )پروتئین های 
بیوانفورماتیکی و تجزیه و تحلیل امکان و نحوه اتصال آن به پورفرین 

انسانی از قسمت هِم در هموگلوبین بسیار حائز اهمیت است. 

و   ORF8 داد  نشان  همکاران  و  لیو  ونژانگ  مطالعات 
گلیکوپروتئین های سطحی ویروس می توانند به صورت یک کمپلکس 
با پورفرین انسانی ترکیب شوند ]10[. همچنین این گروه نشان دادند 
که به ترتیب پروتئین های ORF10، ORF1ab، ORF3a به قسمت 

25. Worldwide Protein Data Bank (PDB)

هِم انسانی حمله می کنند تا آهن را برای تشکیل پورفیرین جدا کنند. 
 ORF8 پس از جدا شدن آهن از  هِم و تشکیل پورفیرین دو پروتئین
و گلیکوپروتئین های سطحی ویروس SARS-COV-2 با پورفیرین 
یک کمپلکس قوی تشکیل می دهند که مانع از باند شدن آهن به 
پورفیرین و در نهایت هموگلوبین می شوند که این امر باعث کاهش 
شدید اکسیژن رسانی به اندام ها می شود ]10[. ازآنجاکه 2 کمپلکس 
پورفیرین تولید شده در بدن انسان، مسیرهای آنابولیک هِم را مهار 
می کند، می تواند باعث ایجاد طیف وسیعی از بیماری های عفونی 
شود. با این یافته می توان چنین تصور کرد که کلوروکین می تواند 
هِم  به  حمله  برای   ORF10، ORF1ab، ORF3a پروتئین های  از 
جلوگیری کند و مانع از ایجاد پورفیرین شود. به همین دلیل بین 
دو پروتئین ORF8 و گلیکوپروتئین  سطحی کروناویروس، با پورفرین 

بدن شخص بیمار، کمپلکس تشکیل می شود ]10، 11[.

 2SARSCOV بررسی بیوانفورماتیکی ساختار ژنوم

مقایسه ژنوم آلفا و بتاکروناویروس با هم دو نکته قابل توجه در 
مورد SARS-COV-2 را مشخص می کند: در ابتدا بر اساس مطالعات 
ساختاری که روی SARS-COV-2 انجام شده است، به نظر می رسد 
که این ویروس برای اتصال به گیرنده سلول انسانی آنژیوناسین 2 
بهینه شده است. درثانی، پروتئین S از SARS-COV-2 یک محل 
کلیواژ عملکردی polybasic به نام فارین در مرز S1-S2 دارد که از 
طریق وارد شدن 12 نوکلئوتید به وجود آمده است که منجر به ایجاد 
سه سایت پیوندی O-گلیکان در اطراف این سایت شده است ]14[.

SARS-COV-2 موتاسیون در دامین اتصال به گیرنده

دامین اتصال به گیرنده26 در پروتئین S یک بخش بسیار متغیر در 
ژنوم SARS-COV-2 است. یافته ها نشان می دهند که 6 آمینواسید 
RBD برای اتصال به گیرنده های آنژیوناسین 2  و تأمین دامنه میزبان 
از ویروس های شبه سارس بسیار حیاتی هستند. مطابق با تحلیل های 
انجام شده که در مجله پزشکی طبیعی27 چاپ شد، این 6 آمینواسید 
 Y4911 و T487 ،D480 ،N479 ،L472 ،Y442 در سارس به ترتیب
 ،S494 ،Q493 ،L455، F486 آمینواسیدهای با  دقیقاً  که  است 
N501 و Y505 ازSARS-COV-2  ازنظر محل قرارگیری مطابقت 
دارد ]14[. اما 5 مورد از این 6 رزیدو بین SARS-COV-2 و سارس 

متفاوت است )تصویر شماره 5(. 

 SARS-بیوشیمیایی آزمایشات  و  ساختاری  مطالعات  براساس 
COV-2 به نظر می رسد که قسمت RBD از SARS-COV-2 توانایی 
اتصال با همولوژی بالا به گیرنده های آنژیوناسین 2  از انسان، سمور، 
گربه و دیگر گونه ها دارد. در حالی که تجزیه و تحلیل بالا نشان می دهد 
آنژیوناسین 2  با  بالایی  ترکیبی  میل  است  ممکن   SARS-COV-2
انسانی داشته باشد، اما تجزیه و تحلیل محاسباتی پیش بینی می کند 

26. RBD
27. NATURE MEDICINE 
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که این برهم کنش ها ایده آل نیست و توالی RBD با توالی سارس که 
یک توالی بهینه است، تفاوت دارد. در اقع این توالی در سارس نسبت 
بنابراین کارایی  به SARS-COV-2 تعاملات بهینه تری دارد ]14[. 
بالای اتصال پروتئین S از SARS-COV-2 به آنژیوناسین 2 انسانی، به 
احتمال زیاد٬ ناشی از انتخاب طبیعی روی یک انسان یا موجوداتی 
است که گیرنده آنژیوناسین 2  شبه انسانی که اجازه اتصال بهینه را 
به ویروس می دهند. این٬ یک مدرک کاملًا معتبر بر آزمایشگاهی 
نبودن ویروس SARS-COV-2 است، اما تأئید آن نیازمند مطالعات 

موشکافانه بیشتر است ]14[.

محل کلیواژ polybasic فارین و پیوند O-گلیکان

کلیواژ  محل  یک   SARS-COV-2 از  قابل توجه  قسمت  دومین 
 S یعنی 2 زیر واحد S1-S2 در نقطه اتصال polybasic (RRAR)
است. این کار٬ امکان تقسیم مؤثر توسط فارین و پروتئازهای دیگر 
را فراهم می کند و در تعیین دامنه آلودگی ویروس و دامنه میزبانی 
SARS- نقش دارد ]15[. علاوه براین یک پرولین نیز در این محل از

COV-2 وجود دارد. بنابراین توالی وارد شده به صورت PRRA است. 
تغییرات ایجاد شده توسط پرولین به نظر می رسد که منجر به اضافه 
شدن پیوند O -گلیکان ها به T678 ،S673 و S686 شود که محل 
تقسیم و کلیواژ و انحصاری  SARS-COV-2 است ]16[. محل های 
کلیواژ polybasic در اصل در دودمان B از بتاکروناویروس ها وجود 
از   HKU1 نظیر  انسانی  کروناویروس های  دیگر  در  اگرچه  ندارند. 

دودمان A این سایت ها و پیوند O-گلیکان وجود دارد ]15[. 

باتوجه به سطح تنوع ژنتیکی بالا در اسپایک، این احتمال وجود 
دارد که ویروس SARS-COV-2 با جایگاه های کاتالیتیک کامل در 
poly-  گونه های دیگر نیز کشف شود. همچنین عملکرد محل کلیواژ

basic که برای تشخیص انتقال و بیماری زایی ویروس در مدل های 
حیوانی تعیین کننده است، مشخص نیست ]14[. آزمایش هایی با 
ویروس سارس نشان داد که الحاق یک محل کلیواژ فارین در نقطه 

اتصال S2-S1، فیوژ سلولی را بدون تأثیر بر ورود ویروس افزایش 
در  سریع  انتقال  و  تکثیر  مرغی،  آنفولانزای  ویروس  در  می دهد. 
جمعیت های به شدت متراکم مرغ برای به دست آوردن محل کلیواژ 
polybasic در پروتئین هماگلوتینین28 انتخاب می شود ]17، 18[ 

که عملکردی مشابه با پروتئین S ویروس کرونا دارد. 

یا رونویسی،  الحاق  به روش   polybasic دریافت محل کلیواژ
این   .]18[ بیماری زا می کند  به شدت  را  مرغی  آنفولانزای  ویروس 
توسط   polybasic کلیواژ  محل  ورود  از  پس  همچنین  موضوع 
پروتئین هماگلوتینین در محیط کشت سلولی و سپس در حیوانات 
مشاهده شده است. عملکرد پیوند O- گلیکان مشخص نیست، اما این 
پیوندها می توانند یک دامین شبه موسین ایجاد کنند که اپی توپ ها 
را محافظت می کند و یا می توانند کلیدی برای رزیدوهای پروتئین 
S از SARS-COV-2 باشد ]19[. بسیاری از ویروس ها از دامین های 
شبه موسین به عنوان سپرهای دفاعی استفاده می کنند. اگرچه به 
نظر می رسد که پیوند O-گلیکوزیلاسیون قوی است، اما مطالعات 
تجربی برای تعیین اینکه آیا این سایت ها در SARS-COV-2 استفاده 
می شود، مورد نیاز است. در رابطه با امکان دست کاری آزمایشگاهی

قسمت  شد  اشاره  قبل  سطور  در  که  همان طور   SARS-COV-2 
برای  بوده،  قبل  از  که  آنچه  متفاوت تراز   SARS-COV-2 از   RBD
اتصال به آنژیوناسین 2  انسانی بهینه شده است ]20[. علاوه براین اگر 
دست کاری ژنتیکی انجام شده باشد، یکی از چند سیستم ژنتیکی 
موجود برای بتاکروناویروس ها احتمالاً باید مورد استفاده قرار گرفته 
 SARS-COV-2 باشد. با این حال داده های ژنتیکی نشان می دهد که
از هیچ یک از ویروس های استفاده شده قبلی مشتق نشده است ]21[، 

اما دو سناریو برای احتمال وجود  SARS-COV-2 وجود دارد: 

28. HA

تصویر 5. ویژگی های پروتئین S از SARS-COV-2 انسانی و مقایسه آن با دیگر کروناویروس  ها
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مورد اول: انتخاب طبیعی در یک میزبان حیوانی قبل از انتقال 
Zoonotic؛ 

 Zoonotic مورد دوم: انتخاب طبیعی در انسان ها پس از انتقال
بیوانفورماتیکی  لزوم مطالعات  به  این مطالعات  نتایج  است ]14[. 

بیشتر در خصوص سناریوی آزمایشگاهی بودن ویروس دلالت دارد.

نتیجه گیری

در دو دهه اخیر دو ویروس کرونا از جنس بتاکروناویروس ها به 
به  و  شدند  مداوم  عمومی  وحشت  باعث  مرس  و  سارس  نام های 
مهم ترین وقایع بهداشت عمومی تبدیل شدند تا اینکه ویروس کرونای 
جدید 2019 با پنومونی وسیعی از ووهان چین گسترش یافت ]54[. 
در این مطالعه به جمع آوری مجموعه اطلاعات حاصل از پژوهش های 
انجام شده در خصوص کووید-19 پرداخته شد. بررسی ویژگی های 
ویروس نشان داد همانندسازی SARS-COV-2 توسط اتصال پروتئین 
S به گیرنده سطح سلول شروع می شود. SARS-COV-2 آنزیم سطح 
سلولی آنژیوناسین2 را به عنوان گیرنده اختصاصی جهت ورود به 
سلول استفاده می کند. ازآن جایی که میزان بیان این آنزیم در جوامع 
آسیای شرقی بیشتر از سایر جوامع است، لذا شیوع آن در این جوامع 
بیشتر از سایرین بوده است ]55[. باتوجه به خصوصیات منحصربه فرد 
ماده ژنتیکي کروناویروس ها و همچنین مکانیسم تکثیر آن ها، ظهور  
ویروس کرونای جدید براي ویروس شناسان دور از انتظار نبوده است. 
نوترکیبي  بالاي  میزان  به  مي توان  ویژگي هاي خاص  این  ازجمله 
ژنتیکي این ویروس اشاره کرد که هرچند سال یک بار منجر به پدیدار 
شدن سویه هاي جدید و ناشناخته می شود. دلیل این مقدار بالاي 
نوترکیبي را مي توان به طول بسیار بلند ماده ژنتیکي این ویروس 
در مقایسه با سایر ویروس ها، تکثیر پیچیده و میزان بالاي خطاي 
آنزیم همانندساز این ویروس و درنهایت، به دامنه میزباني وسیع این 
ویروس ها در انسان ها و حیوانات مختلف نسبت داد ]56[. از زمان 
شیوع بیماری همه گیر کووید-19، استفاده از بیوانفورماتیک برای 
 ORF8 تجزیه وتحلیل نقش پروتئین های کروناویروس جدید )مانند
و گلیکوپروتئین29 سطحی( اهمیت علمی بالای خود را یادآور شد 

 .]57[

روش های  و  بیوافورماتیکی  بررسی  چگونگی  مطالعه،  این  در 
حفاظت شده  دامنه های  جست وجوی  برای  دامنه  پیش بینی 
ساختار  درخصوص  مختلف  بیوانفورماتیکی  مطالعات  شدند.  بیان 
با  سطحی  گلیکوپروتئین  و   ORF8 مانند  پروتئینی  مولکول های 
داکینگ  تکنولوژی  و  همولوژی  مدل سازی  روش های  از  استفاده 
به  ویروسی  پروتئین  اتصال  بخش  تجزیه وتحلیل  برای  مولکولی 
نشان  مطالعات  این  نتایج  ]58[. جمع  بندی  بررسی شد  پورفرین 
می دهد که ORF8 و گلیکوپروتئین سطحی می توانند به ترتیب با هم 
ترکیب شوند تا یک کمپلکس را شکل دهند. همچنین، ORF های 
دیگر می توانند روی زنجیره 1- بتا در هموگلوبین حمله کنند تا 

29. Glycoproteins

آهن را تجزیه کرده و porphyrin را شکل دهند. این حمله منجر 
و  اکسیژن  برای حمل  دسترس  در  هموگلوبین  میزان  کاهش  به 

دی اکسید کربن می شود. 

سلول های ریه به علت ناتوانی در مبادله کربن دی اکسید و اکسیژن 
 ground تصاویر  به  منجر  نهایت  در  که  دارند  التهاب  شدت  به 
مانند در سی تی اسکن می شوند. با این یافته های بیوانفورماتیکی و 
تجزیه وتحلیل بیشتر می  توان فهمید که کلروکین ممکن است از 
حمله به هموگلوبین برای تشکیل porphyrin جلوگیری کند و مانع 
از اتصال ORF8 و سطحی به porphyrins تا حد معینی شود و 
به طور مؤثر علایم حاد تنفسی را تسکین دهد. در حال حاضر جنگ 
سختي بین ماده ژنتیکي و هوش ویروسي با عقل و هوش انساني در 
جریان است و براي پیروزي در این نبرد، علاوه بر شناخت کافي از 
این ویروس مهاجم و مسري، نیاز به اتخاذ تصمیمات کنترلي صحیح 
و بموقع از سوي کشورها و اهتمام به انجام اقدامات محافظتي و 
بهداشتي شخصي است. باتوجه به همه گیری کنونی، اعتقاد بر این 
است که نتایج تحقیقات بیوانفورماتیکی از ارزش بالایی در پیش گیری 
از شیوع ذات الریه ویروس کرونا، توسعه داروها و واکسن ها و درمان 

بالینی برخوردارند.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

این پژوهش مطابق با اصول اخلاق پژوهشی مصوب دانشگاه آزاد 
اسلامی واحد شهرکرد، نگارش شده است.

حامي مالي

این تحقیق هیچ گونه کمک مالی خاصی از سازمان های تأمین 
مالی در بخش های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.
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