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جهشهایویروسکرونا
درجـهان

ویروس کرونا در دسامبر 2019 ظهور پیدا کرد و 
باعث همه گیری در جهان و اختلال بی ســابقه ای 
در جامعه بشــری شده اســت. این ویروس از اوایل 
دسامبر سال 2019 بیش از 130 میلیون نفر را آلوده 
و منجــر به فوت  بیــش از 2/8 میلیون نفر گردیده 
اســت)1(. مطالعات قبلی به وضوح نشان داده اند 
که گســترش ویروس RNA به صــورت اپیدمیک و 
پاندمیــک ممکن اســت باعث جهش هایی شــوند 
کــه بیماری زایی، حدت، قابلیت انتقال یا ترکیبی از 
این ها را در ویروس RNA تغییر می دهند)2( اما این 
روند در بین کرونا ویروس ها در حیوانات و انسان ها 
به تازگی مورد مطالعه قرار گرفته اســت. سویه های 
اولیه ویروس کرونا شناسایی شده در ووهان چین، 
تنوع ژنتیکی محدودی را نشان می دهند و این امر 
به خاطر آن اســت که احتمــال دارد ویروس از یک 

منبع واحد باشــد)3(. انواع اولیــه حیوانی ویروس 
کرونا که در ســال 2003 بروز یافت، اتصال گیرنده 
غالب )RBD( پروتئین اســپایک را تحت تأثیر قرار 
داد و در نتیجه، باعث افزایش اتصال و ورود ویروس 
از طریق گیرنده انســانی ـ آنزیم مبدل آنژیوتانسین  

)hACE2( می شود)4(. 
بــا این حال، علی رغم حضــور فعالیت تصحیحی 
RNA ویــروس کرونا کــه موجب حمایــت از تکثیر 

می شــود، تحقیقات اپیدمیولوژیک ژنتیکی به عمل 
آمــده یــک جهــش D614G در حال ظهــور را که 
 بــر گلیکوپروتئیــن پروتئیــن اســپایک ســویه های

 SARS-CoV-2 از جنــوب اروپــا تأثیــر می گــذارد، 
شناســایی کردنــد. این نــوع از آن زمان به ســرعت 
گســترش یافته و به شــایع ترین ژنوتیپ در سراســر 
جهان تبدیل شده است)5(. بیماران آلوده به ویروس 
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کرونا دارای جهش D614G بیشتر از بیماران آلوده 
به ســویه های ویــروس بدون جهش، بار ویروســی 
بیشــتری در دستگاه تنفسی فوقانی دارند، اما شدت 
بیماری تحت تأثیر قرار نمی گیرد. گزارش شــده که 
پسودوویروس ها با شــکل G614 پروتئین اسپایک 
باعــث افزایش عفونت در رده های ســلولی مداوم و 

افزایش حساسیت به خنثی سازی می شوند)6(. 
پنج مورد از برجســته ترین ویروس کرونای جهش 
یافتــه که  محققــان آن ها را شناســایی کرده اند، در 

این جا ذکر می کنیم: 

 اسپانیا
 20A.EU1، B.1.177 :نام ها

  A222V:جهش قابل توجه
نوع 20A.EU1، اولین بار در اســپانیا شناســایی 
شــد، حاوی جهشــی به نام A222V روی پروتئین 
 اســپایک ویروسی اســت. اســپایک یکی از اجزای

 SARS-CoV-2 است که به گیرنده سلول های انسانی 
بــه نام ACE2 متصل می شــود )7( و این اتصال به 
ویروس کمک می کند تا درون آن سلول ها قرار گیرد 
و آن هــا را آلوده کنــد. پروتئین اســپایک هم چنین 
بخشی از پاتوژن است که در هنگام مقابله با عفونت 
توسط آنتی بادی های انسان هدف قرار می گیرد. در 
آزمون های آزمایشــگاهی، آنتی بادی های انســانی 
در خنثی ســازی ویروس ها با جهش A222V کمی 
 20A.EU1 مؤثرتــر بودند.  طــی چندین ماه، نــوع
بــه یکی از غالب تریــن انواع ویروس کرونــا در اروپا 
تبدیل شــد. با این حال، اپیدمیولوژیست ها هیچ گاه 
شــاهد اثبات انتقال بیشتر از اصل نبودند. محققان 
بر این باورهســتند هنگامی که اروپا تابستان گذشته 

رفع محدودیت های ســفر را آغاز کــرد، گونه ای که 
در اســپانیا غالب بود، در سراســر این قاره گسترش 

یافت)8،9(. 

 بریتانیا
 20I/501Y.V1، VOC 202012/01، نام ها: 

 B.1.1.7

 N501Y :جهش قابل توجه
دانشــمندان در انگلیــس مدتــی بود که نســخه 
B.1.1.7 را مشاهده می کردند، قبل از این که اعلام 

کنند که احتمال انتقال آن حداقل 50 درصد بیشتر 
از شــکل اصلی است. این اعلام براساس اطلاعات 
اپیدمیولوژیک بود که نشان می داد ویروس به سرعت 
در سراسر کشور گسترش می یابد و منجر به ممنوعیت 
ســفرهای بین المللی و اقدامات قرنطینه قوی تر در 
انگلیس شد. نوع B.1.1.7 حاوی 17 جهش است، 
از جمله چند مورد در پروتئین اسپایک مشخص شده 
اســت که یکی از آن ها، N501Y، به اتصال شــدید 

ویروس به گیرنده سلولی ACE2 کمك می کند.
 )RBD( ایــن نوع جهش در حوزه اتصــال گیرنده
پروتئین اســپایک در موقعیــت 501 دارد، جایی که 
اســید آمینه آسپاراژین )N( با تیروزین )Y( جایگزین 
شده است. این جهش را به اختصار N501Y گویند.. 
این نوع هم چنین دارای چندین جهش دیگر است، 

از جمله:
69/70 حذف: بارهــا و به صورت خود به خود رخ 
داده و احتمالًا منجر به تغییر ساختار پروتئین اسپایک 

می شود. 
فوریــن بــرش  محــل  نزدیکــی  در   :P681H 

 S1 / S2، جایگاهــی بــا تنوع بــالا در ویروس های 
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کرونا. این جهش به صــورت خود به خود چندین بار 
ظهور کرده است.

برآورد می شــود که این نوع برای اولین بار در ماه 
ســپتامبر سال 2020 در انگلســتان ظاهر شده و از 
20 دســامبر سال 2020، چند کشور از جمله ایالات 
متحــده مــواردی از B.1.1.7  را گــزارش کرده اند. 
ایــن نوع با افزایش قابلیت انتقــال )به عنوان مثال، 
انتقال کارآمدتر و ســریع تر( همراه اســت. در ژانویه 
2021، دانشــمندان انگلیسی شــواهدی را گزارش 
کردند)10( که نشــان می دهد نوع B.1.1.7 ممکن 
است در مقایسه با ســایر انواع با افزایش خطر مرگ 
همراه باشد.گزارش های اولیه هیچ مدرکی را اثبات 
نکردند که این ماده بر شــدت بیماری یا اثر واکســن 

تأثیر بگذارد)11،12(.
شواهد نشان می دهند که نوع انگلیسی، احتمالًا 
کشــنده تر اســت و منجر به بستری شــدن و موارد 
بیشتری در مقایسه با گونه های وحشی نوع ویروس 
می شــود. تحقیقات داده ها و مطالعات مؤسســات 
متعــدد را تطبیــق داده و »افزایش شــدت« موارد 
کووید-19را در مقایســه با انواع دیگر یافته اســت. 
این مطالعه خاطر نشان کرد که موارد B.1.1.7  در 
مقایســه با گونه های اصلی نوع وحشــی 30 تا 70 
درصد کشــنده تر اســت. نگرانی در مــورد افزایش 
کشــندگی B.1.1.7 برای اولین بار در ژانویه زمانی 
که گروه مشاوره ای تهدیدات تنفسی جدید و نوظهور 
دولت انگلیس )NERVTAG( داده هایی را نشــان 
داد که میزان کشــندگی را در مقایسه با سویه های 
نوع وحشــی افزایش می دهد، اعــلام گردید. چند 
مطالعه دیگر به بررسی اثر نوع B.1.1.7 بر بستری 
شــدن در بیمارســتان پرداختنــد. به طــور خاص، 

بهداشــت عمومی اســکاتلند از شکست هدف ژن 
S به عنوان نشــانگر برای شناســایی موارد مختلف 
کوویــد-19 اســتفاده کــرد. محققان خاطرنشــان 
کردند که خطر بســتری شدن در بیمارستان در بین 
موارد عدم موفقیت هدف ژن S در مقایســه با موارد 
مثبت ژن S بیشــتر است. علاوه بر این، داده های 
مرکز بازرســی و تحقیقات ملــی مراقبت های ویژه 
)ICNARC( و QRESEARCH هم چنیــن خطــر 
بالاتــری از پذیرش ICU را بــرای این نوع ویروس 
در مقابــل انــواع دیگر کشــف کردند امــا محققان 
همــه موافقــت نکردند که ایــن نوع مســتعد ابتلا 
به بیمــاری جدی تــر و افزایش خطر مرگ اســت. 
 داده هــای شــبکه اطلاعــات بالینــی  کووید-19
)CO-CIN(، هیــچ مدرکــی مبنی بــر ارتباط انواع 
مختلــف مرگ و میر در موارد بالاتر در بیمارســتان 
را نشــان نداد. تجزیــه و تحلیــل از اداره آمار ملی 
)ONS( خاطرنشــان کرد، در حالی که نسبت خطر 
نشــان دهنده خطر بالاتر مرگ و میر ناشی از همه 
علل اســت، محققان بیان داشتند که تعداد مرگ و 
میر برای اســتنباط قابل اعتماد بســیار کم است و 
محدودیت هــای بالقوه در تمام مجموعه داده های 
اســتفاده شده وجود دارد اما این تجزیه و تحلیل ها 
نشان می دهد که احتمال دارد B.1.1.7 در مقایسه 
با عفونت با ویروس هــای غیر B.1.1.7 با افزایش 
خطر بستری شدن و مرگ همراه باشد. دکتر آمش 
آدالجا )Amesh Adalja(، استادیار مرکز بهداشت 
جهانی، مرکز امنیت ســلامت جان هاپکینز، بیان 
داشــت که به طور قطعی ثابت نشــده است که نوع 
1.1.7 کشــنده تر است اما حتی اشاره به این مسأله 

بیانگر آن اســت که باید تلاش ها را برای ســرعت 

جهش های ویروس کرونا در جـهان
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بخشــیدن به واکسیناسیون دو برابر کرد. تا همگام 
با شیوع انتقال پذیرتر باشد)13،14،15(. 

هنوز مشخص نیست که آیا مسری بودن افزایش 
یافته این نوع از N501Y به تنهایی ناشــی می شود 
یا ترکیبی از جهش های دیگر پروتئین اسپایک را در 

بر می گیرد.
Sharon Peacock  که مدیر اجرایی کنسرسیوم 

  )COG-UK( بریتانیــا  در  کوویــد-19  ژنومیــک 
می باشــد، می گویــد: علی رغم نگرانی هــای اولیه، 
هیچ دلیلــی واقعی مبنی بر این که قدرت عفونی این 
نوع در کودکان بیشــتر از نسخه اصلی است، وجود 
نــدارد. Pfizer و Moderna هر دو معتقد هســتند 
که واکســن های کووید -19 آن ها هم چنان در برابر 
B.1.1.7 مؤثر هســتند. اطلاعــات اخیر از انگلیس 

حاکی از آن است که این نوع ممکن است کشنده تر 
از نسخه اصلی باشد، اما تجزیه و تحلیل ها مقدماتی 

هستند.
B.1.1.7  مهم اســت، زیرا بســیاری از جهش ها 

 را ظاهــراً همزمان بــه وجود آورده اســت. لورینگ
)Lauring( و دیگــران گمــان می کننــد کــه ایــن 
جهش ها ممکن اســت در یــك بیمار مبتلا به نقص 
ایمنی ایجاد شــده باشــند که مــدت طولانی به این 
بیمــاری آلــوده بود، زیرا ایــن فرد قادر بــه مقابله با 
 ،Scott Weaver( ویروس نبوده است. اسکات ویور
میکروبیولوژیست دانشکده پزشکی دانشگاه تگزاس 
در گالوســتون(، می گویــد که به احتمــال زیاد فقط 
بخش کوچکی از این تغییرات به مزایای تکاملی این 
نوع رســیده و باعث می شــود تا به سرعت در اطراف 
انگلیس گسترش یابد و بقیه فقط برای انتقال همراه 

بودند)17،18(.

 آفریقای جنوبی
20H/501Y.V2، B.1.351 :نام ها

 E484K، N501Y، جهش هــای قابــل توجــه: 
 K417N

نسخه B.1.351 تقریباً همزمان با B.1.1.7 ظاهر 
شد و به سرعت در آفریقای جنوبی گسترش یافت تا به 
نسخه غالب در این کشور تبدیل شود و مانند همتای 
اروپایی خود، B.1.351 شامل جهش N501Y است، 
اگرچه شواهد نشــان می دهد که این دو نوع به طور 
مستقل به وجود آمده اند. اما دانشمندان بیشتر نگران 
جهش دیگری به نام E484K هســتند که در نسخه 
آفریقای جنوبی ظاهر می شود. تغییر ژنتیکی ممکن 
اســت به ویــروس کمک کند تا از سیســتم ایمنی و 

واکسن ها فرار کند)19(.
 با اســتفاده از ســلول های مخمر، زیست شناس 
 )Jesse Bloom( تکاملی و محاســباتی جس بلوم
هاچینســون فــرد  ســرطان  تحقیقــات  مرکــز   از 

)Fred Hutchinson( در سیاتل و آزمایشگاه وی 
مجموعــه ای از پروتئین های اســپایک را بــا تقریباً 
بیــش از 3800 تغییــر ممکــن در اجــزای پروتئین 
ایجاد کرده که می تواند ناشی از جهش های ژنتیکی 
باشد. ســپس دانشــمندان آزمایش کردند که چقدر 
آنتی بادی های ضعیف انســانی به هر اسپایک تغییر 
 E484K - یافته متصل می شوند. آن ها دریافتند که
و هم چنین جهش های مشابه در آن نقطه خاص در 
پروتئین - اتصال آنتی بادی ها به اسپایک را در بعضی 
از افراد 10 برابر دشــوارتر می ســازد. آزمایشگاه بلوم 
)Bloom( هم چنین دریافت که برخی از کوکتل های 
آنتی بادی، مانند نمونه ای که در حال حاضر توســط 
شرکت های دارویی و بیوتکنولوژی Regeneron و 
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Eli Lilly در حال آزمایش است، ممکن است در برابر 

جهش های موجود در نــوع B.1.351 تأثیر کمتری 
داشته باشد)20(. 

محققــان در آفریقای جنوبی یــک مطالعه پیش 
چاپ )تحقیقاتی که هنوز مورد بررســی قرار نگرفته 
است( منتشر کردند که نشان می دهد یک سرم حاوی 
آنتی بادی از بیماران مبتلا به کووید-19 به طور قابل 
توجهی در خنثی ســازی این نوع کمتر مؤثر اســت و 
در مقاله دیگری که در تاریخ 26 ژانویه منتشــر شد، 
دانشــمندان گزارش دادند که B.1.351 را در سرم 
 Moderna یــا Pfizer از افــرادی کــه با  واکســن
واکســینه شــده اند، قرار داده اند. آن ها دریافتند که 
آنتی بادی های موجود در آن سرم در مقایسه با فعالیت 
آن هــا در برابر ویروس اصلی، فعالیت خنثی ســازی 

کاهش یافته ای را نشان می دهند.
 بــا وجود این، آنتی بادی های موجود در لوله های 
آزمایشــگاهی همان واکسن در افراد واقعی نیستند. 
هر دو واکسن آنتی بادی های زیادی تولید می کنند که 
هنوز با کاهش فعالیت می توان مقدار کافی از آن ها 
را خنثی کرد. این واکســن ها سایر اجزای محافظتی 
سیســتم ایمنی را نیز تحریک می کنند. با این حال،  
Moderna کار روی تقویت کننده ویژه انواع جدید را 

آغاز کرده است)21(. 
اولین مــوارد آزمایشــگاهی تأیید شــده از بیماری 
کووید -19 در زامبیا در مارس 2020 شناســایی شد 
)23(. از ماه ژوئیه، تعداد موارد تأیید شــده به سرعت 
در حــال افزایش اســت، ابتــدا در ماه های جولای تا 
اوت به اوج خود می رسد و سپس در سپتامبر و اکتبر 
کاهش یافت. پس از 3 ماه شمارش پرونده های نسبتاً 
کم، موارد کووید- 19  در اواســط دســامبر به سرعت 

در سراســر این کشــور افزایش یافت. در 18 دسامبر 
 ســال 2020، آفریقــای جنوبی ژنوم یــک نوع گونه
SARS-CoV-2 را با چند جهش که پروتئین اسپایک 

را تحت تأثیر قرار می دهند، منتشــر کرد)2(. این نوع 
شــامل جهش )N501Y( همراه بــا افزایش قابلیت 
انتقال است. سویه های SARS-CoV-2 با این جهش 
از نظر جغرافیایی به ســرعت گسترش یافته اند و برای 
اولین بار در اســتان کیپ شــرقی آفریقای جنوبی از 
نمونه های جمع آوری شده در اوایل ماه اوت، گسترش 
یافته در آفریقای جنوبی کشــف شد و به نظر می رسد 
اکثر ســایر سویه های  SARS-CoV-2 را در آن کشور 
جابه جا کرده اســت)24(. از 10 ژانویه 2021، هشت 
کشــور موارد با نــوع B.1.351 را گزارش کرده اند. در 
زامبیا، پس از تشخیص نوع B.1.351 در نمونه های 
جمع آوری شده طی 16 تا 23 دسامبر، متوسط   تعداد 
موارد تأیید شده کووید -19 روزانه 16 برابر افزایش یافته 
و از 44 مورد در طول 1 تا 10 دسامبر به 700 مورد در 1 
تا 10 ژانویه رسیده است. زامبیا یک کشور در آفریقای 
جنوبی است که دارای تجارت و ارتباطات گردشگری 
قابــل توجهی بــا آفریقای جنوبی می باشــد و ممکن 
اســت در انتقال نوع B.1.351 بین دو کشــور نقش 
داشته باشد. از سپتامبر 2020، دانشگاه زامبیا  به طور 
معمول مطالعات اپیدمیولوژیک ژنتیکی را با استفاده 
از توالی یابی ژنوم کل )WGS( روی نمونه های مثبت 
SARS-CoV-2 انجام می دهنــد. زیرمجموعه ای از 

نمونه های جمع آوری شده طی 18 مارس تا 23 دسامبر 
سال 2020 توالی یابی شدند که از این تعداد 268 ژنوم 
با کیفیت بالا تولید شد. نمونه ها برای WGS بر اساس 
 )CT( در دسترس بودن و مقادیر آستانه چرخه آزمایش
کمتر از 30 واکنش واقعی زنجیره ای واکنش پلیمراز 
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رونویسی معکوس )RT-PCR( انتخاب شدند. مقادیر 
کم CT با مقادیر بیشــتری از ویروس در نمونه ارتباط 
دارد. توالی ها با اطلاعات تحقیق مورد از جمله ســن 
بیمار، جنس و موقعیت جغرافیایی از داده های معمول 
بهداشــت عمومی که توسط مؤسســه ملی بهداشت 
عمومــی زامبیــا نگهداری می شــود، مرتبــط بودند. 
برای WGS، DNA مکمل با اســتفاده از آغازگرهای 
تصادفی RNA ویروسی استخراج شده از نمونه های 
RT-PCR مثبت SARS-CoV-2 تهیه شد)3(. پردازش 

نمونه ها از شیوع بیماری ویروسی برای تولید اطلاعات 
اپیدمیولوژیک قابل تحمل در زمان واقعی از میان 23 
نمونه جمع آوری شده طی 16 تا 23 دسامبر، 22 مورد 
)96 درصد( نــوع B.1.351 بودند. هیچ یک از 245 
ژنوم توالی شــده قبلی از این نژاد نبودند. در میان 22 
نمونه حاوی سویه واریانت، 21 مورد )95 درصد( حاوی 
تمام نه)9( جهــش تعریف کننده نژاد B.1.351 بوده 
اســت. ســیزده نفر )57 درصد( مرد بودند و میانگین 
سن بیماران 32 سال بود. نمونه ها با نوع B.1.351 از 
چهار منطقه )لوزاکا، لیوینگستون، چینگولا و چیبومبو( 
در چهار اســتان )لوزاکا، جنوب، کوبربلت و مرکز( به 

دست آمدند)24(. 

 برزیل
 B.1.1.28، VOC202101/02، 20J / :نام ها

 501Y.V3، P.1

 E484K، K417N / T، :جهش هــای قابل توجه
 N501Y

 VUI202101 / 01، P.2 :نام ها
 E484K :جهش قابل توجه

محققــان در ژانویــه گــزارش دادند کــه دو نوع 

جدیــد ویروس کرونــا در برزیل کشــف کرده اند، هر 
دو از نوادگان یک نوع جد مشــترک نسبی قدیمی تر 
می باشند. اگرچه آن ها جهش ها را با نسخه های تازه 
کشف شده دیگری به اشتراک می گذارند، اما به نظر 

می رسد که مستقل از این انواع به وجود آمده اند.
 از ایــن دو مورد، محققان در حال حاضر بیشــتر 
نگران P.1 هســتند. این نوع جهش بیشتری نسبت 
به P.2 دارد )هــر چند هر دو E484K دارند( و قبلًا 
در ژاپن و ســایر کشورها دیده شده است. اگرچه این 
احتمال وجود دارد که P.1 جهش های خود را در یک 
فرد با نقص ایمنی انجام داده باشد، محقق ژنتیک اما 
هودکروفت )Emma Hodcroft( از دانشگاه برن در 
سوئیس می گوید که ممکن است تعیین زمان و مکان 
اولین بار ظهور این نوع دشــوار می باشد، زیرا برزیل 
توالی را تقریباً به تعداد انگلســتان با نمونه ویروســی 

انجام داده است)25(. 
هودکروفت اشــاره می کند که کووید- 19 شــیوع 
زیادی در برزیل و آفریقای جنوبی طی ســال 2020 
داشتند. با وجود تعداد زیادی از افراد آلوده، آنتی بادی 
علیه ویروس ایجاد می کنند، نســخه ای که می تواند 
از سیستم ایمنی بدن فرار کرده و فردی را که بهبود 
یافتــه را ممکن اســت دوباره مبتلا کند و پیشــرفت 
ســریعی داشته باشد و سپس در یک جمعیت بیشتر 

گسترش یابد)26،27(.
 گسترش و تغییر ویروس

اگرچه ظهور ناگهانی چند نوع پروتئین اســپایک 
دلیــل نگرانــی اســت، محققــان می گوینــد هیــچ 
مدرکــی مبنــی بر تغییر ویروس به روشــی اساســی 
وجــود نــدارد کــه بــه آن امــکان جهش ســریع تر 
ایــن می گویــد،   )Lauring( لورینــگ  بدهــد.   را 
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اســت کــه تعداد کل مــوارد کووید -19 در سراســر 
جهان به ویروس این امکان را می دهد تا فرصت های 
کمی برای تغییر داشــته باشــد. اساساً هر فرد آلوده 
فرصتی است تا SARS-CoV-2 بتواند خود را دوباره 

از نــو تغییر دهد. لورینــگ می گوید: »برخی مربوط 
به تکامل اســت، اما بســیاری از آن به اپیدمیولوژی 
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