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Abstract 
BACKGROUND: Coronaviruses, which mainly cause gastrointestinal and respiratory infections, have been identified 

in various species. Among the extensive genomic data of disease-causing Coronaviruses in humans and animals, some 

similarities can be analyzed by in-silico methods.    

OBJECTIVES: In the present study, comparative genome analysis of medical and veterinary medicine Coronaviruses 

was performed to obtain more accurate information about the genetic similarities and differences of different members 

of this family. 

METHODS: The genomic sequences were retrieved from NCBI and Virus Pathogen Resource databases. Using the 

NCBI database blast algorithm, all sequences were aligned with the SARS-CoV-2 genome sequence, and similarity 

was obtained. Amino acid sequences of structural and non-structural proteins associated with coding regions (CDS) 

were aligned separately with the SARS-CoV-2, and their similarities were calculated. The 3D structure from each 

protein was compared with the corresponding protein in SARS-CoV-2, and Template Modeling Scores (TM-Score) 

were obtained. A phylogenetic tree of different species of the Coronaviridae family was drawn based on nucleotide 

and amino acid sequence data. 

RESULTS: Nonstructural coding gene sequences detected the highest interspecies similarities in nucleotide, amino 

acid sequence, and 3D structure (nsp12, nsp13, nsp14, and nsp16). The ORF1ab, encoding non-structural proteins, 

carries essential functions for viral replication. 

CONCLUSIONS: This study showed that the transcription complex is highly conserved among human and animal 

Coronaviruses. A comparison and analysis of the Coronaviridae transcription complex can be considered a key target 

for diagnosing, developing antiviral therapies, and designing vaccines. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. The hosts and accession numbers of the studied coronaviruses. 

Table 2. 3D models of the non-structural proteins of coronaviruses and their PDB IDs.  

Table 3. Percentage of similarity of amino acid sequences of different Coronaviruses compared to their corresponding sequences in SARS-CoV-2. 

Table 4. Results of the nucleotide sequence alignment of the ORF1ab region of important members of the Coronaviridae family and the SARS-CoV-2 genome. 
Table 5. Results of the pairwise structure alignment analyses of encoded proteins by the ORF1ab gene region. 

Figure 1. Composition and structure of SARS-CoV-2 (WH-Human 1 CoV) genome in comparison with the genome of veterinary coronaviruses. 

Figure 2. The percentage of similarity of amino acid sequences of proteins encoded by ORF1ab region in different coronaviruses compared to the corresponding 

sequences in SARS-CoV-2. 

Figure 3. Comparison of the 3D structures of (A) nsp12 and (B) nsp13 proteins in SARS-CoV-2 (brown structures) and IBV (blue structures). 
Figure 4. Comparison of the 3D structures of (A) nsp12 and (B) nsp13 proteins in SARS-CoV-2 (brown structures) and FCoV (blue structures). 

Figure 5. Comparison of the 3D structures of (A) nsp12 and (B) nsp13 proteins in SARS-CoV-2 (brown structures) and CCoV (blue structures). 

Figure 6. Comparison of the 3D structures of (A) nsp12 and (B) nsp13 proteins in SARS-CoV-2 (brown structures) and BCoV (blue structures). 

Figure 7. The phylogenetic tree that obtained from the comparison of the complete genome of SARS-CoV-2 and other members of the Coronaviridae family. 

Figure 8. The phylogenetic tree was obtained by comparing the amino acid sequences encoded by the ORF1ab gene region in SARS-CoV-2 and other members of the 

Coronaviridae family. 
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                                                                                                                 چكیده

 

 های ژنومیدر بين انبوه داده .اندهای گوارشی و تنفسی هستند، در طيف وسيعی از ميزبانان شناسایی شدههایی كه عمدتاً عامل عفونتكروناویروس :زمینۀ مطالعه

 .باشدیمهای مجازی شود كه قابل تحليل با روشها و تشابهاتی دیده میاین خانواده تفاوت دست آمده ازبه

 یهاتفاوت و تشابهات از ترقيدق و شتريب اطلاعاتیابی به های مهم در حوزه پزشکی و دامپزشکی با هدف دستمقایسه ژنومی كروناویروسحاضر  مطالعهدر : هدف

 اعضای مختلف این خانواده صورت گرفته است. ژنتيکی

های استخراج شد. در ادامه، با استفاده از الگوریتم بلاست توالی VPRو NCBI های دادههای مهم بيماریزای كرونا ویروس از پایگاههای ژنومی گونهتوالی: کارروش

های ساختاری و غيرساختاری مرتبط با های اسيدآمينه پروتئينو درصد تشابهات محاسبه شد. توالی ردیفهم SARS-CoV-2با توالی ژنوم ویروس  هاسایر گونه

-SARSها محاسبه شد. ساختارهای فضایی هر پروتئين با پروتئين متناظر در ویروس ردیف شدند و ميزان شباهت آن( به صورت جداگانه همCDSنواحی كدشونده )

CoV-2 ميزان تشابهات به صورت مدل امتياز دهی قالبی  مقایسه شدند و(TM-Score) بر مبنای  های كروناویریدهتبار گونهدست آمد. در پایان، درخت سلسلهبه

 دآمينه رسم شد.نوكلئوتيدی و اسي توالی هایداده

 nsp16و  nsp12 ،nsp13 ،nsp14های غيرساختاری در پروتئين ای، از لحاظ توالی نوكلئوتيدی، آمينواسيدی و اشکال فضایی،گونهبيشترین تشابهات بين :نتایج

 قرار دارند كه در رونوشت برداری ویروس نقشی حياتی دارد. ORF1abدر ناحيه ژنی ها های كد كننده این پروتئينمشاهده شد. ژن

 هایداده های انسانی و دامی دارد.های زیادی در بين كروناویروسشباهتدست آمده از مطالعه حاضر مجتمع رونوشت برداری بر اساس نتایج به: نهایی گیرینتیجه

های ضد انواع درمان های تشخيص،به عنوان یك هدف مهم جهت توسعه روش توانهای خانواده كروناویروس را میمجتمع رونوشت برداری ویروس تطبيقی و تحليلی

 ویروسی و طراحی واكسن مورد استفاده قرار داد. 

 تبار، كروناویروس، مجتمع رونوشت برداریدامی، ژنوم، سلسله :کلیدی کلمات

 نویسندگان. ©، است آزاد منبع ذكر با كامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریكپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتيتحق © تیرایكپ

 ناشر: مؤسسه انتشارات دانشگاه تهران.

 دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران، ایران یمونولوژی،و ا يولوژیگروه ميکروب ،بروجنینيکبختغلامرضا : مسئول سندهینو
 

مقدمه

های رنا، . در بين ویروسباشندیممثبت  ای( تك رشتهRNAدار با ژنوم رنای )هایی پوشش(، ویروسCoronaviridaeاعضای خانواده كرونا )

های این . ویروس(3-1) ترین توالی ژنومی را دارندكيلوباز، طویل 35تا  52با دارا بودن ژنومی به طول  (Coronavirusesها )كروناویروس

. تعدادی (2-0) خانواده قادرند طيف وسيعی از ميزبانان شامل پرندگان، دوزیستان، جوندگان، پستانداران وحشی و اهلی و انسان را آلوده كنند

به عنوان عامل ایجاد برونشيت عفونی پرندگان، گاستروآنتریت خوک، هپاتيت حاد و عوارض عصبی  1334از اعضای این خانواده در اوایل دهه 

های تنفسی انسان جداسازی از ميان پاتوژن 1324های عامل بيماری انسان مدتی بعد و در دهه . كرونا ویروس(7 ،2) در موش شناخته شدند

 بروز باعث (SARS-CoV) های این خانواده با نام سارس شيوع یکی از گونه ميلادی، 5445سال  اواخر در. (3 ،8) و تشخيص داده شدند
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. تاكنون (14) شد اعلام درصد 12ویروس حدود  ناشی از ابتلا به این مير و انسان شد. مرگ تنفسی( در حاد شدید )سندرم تنفسی عوارض

 اندمظنونين انتقال ویروس به انسان معرفی شدهها به عنوان گونه جانوری مختلف از جمله خفاش نعل اسبی و انواعی از سيکوت 34بيش از 

گرفت و مرگ  نام (MERS-CoV) ه مرس ك یافت شيوع خاورميانه منطقه كرونا ویروس دیگری در 5415سال  در آن، از . ده سال پس(11)

مطالعات متعدد نشان داد كه شتر عامل اصلی انتقال آن به انسان بوده  MERS. در مورد ویروس (14) نمود ی را ثبتدرصد 37 حدودمير  و

ميلادی، بيماری دیگری با علائم نسبتاً مشابه در كشور چين ظاهر شد و مطالعات بعدی ثابت كرد كه عامل  5413. در سال (10-15) است

و  (SARS-CoV-2)  5-دارد. به همين دليل ویروس نوظهور را سارس كوو زیادی به ویروس سارساین بيماری از نظر ژنتيکی شباهت بسيار 

های متعددی مطرح است . در مورد منشأ پيدایش بيماری همچنان فرضيه(12 ،12) ( ناميدندCOVID-19) 13-بيماری ناشی از آن را كووید

. (18 ،17) اندیکی از عوامل اصلی انتقال این ویروس به انسان بوده SARS-CoVها همانند اپيدمی ناشی از ویروس رسد خفاشاما به نظر می

به  SARS-CoV-2زمانی شناسایی شد كه تعداد زیادی از افراد آلوده به ویروس  MERSو  SARSهای برخلاف اپيدمی 13 كووید بيماری

مناطق مختلف جهان سفر كرده بودند. این مسئله سبب شد تا موارد متعددی از این بيماری به سرعت از سرتاسر جهان گزارش شود. به همين 

. بر اساس اطلاعات پایگاه (13) گيری جهانی اعلام كردبرای این بيماری وضعيت همه 5454ل دليل سازمان بهداشت جهانی در سا

Worldometer  2است و بيش از تا لحظه نگارش این مطالعه بيش از پانصد و شصت ميليون مورد از این بيماری در جهان گزارش شده 

 اند.ميليون نفر بر اثر این بيماری جان خود را از دست داده

 .كنندمی تقسيم Letovirinae و Orthocoronavirinaeخانواده  زیر دو به را Coronaviridae خانواده جدید، بندیبر اساس طبقه

 طور به .(2) دلتاكروناویروس است گاماكروناویروس و بتاكروناویروس، آلفاكروناویروس، جنس چهار شامل Orthocoronavirinaeزیرخانواده 

. گاما (54) شوندو موجب درگيری تنفسی در انسان و گوارشی در حيوانات می كرده آلوده را پستانداران عمدتاً هابتا كروناویروس و آلفا كلی

. (51) دكنن آلوده نيز را پستاندارانتوانند می هاآن از بعضی حال این با كنند؛می را آلوده پرندگان عمدتاً هاكروناویروس دلتا و هاكروناویروس

-HCoV)و  Human coronavirus 229E (HCoV-229E)آن یعنی  مورد دو است كه شده شناسایی انسانی ویروس كرونا هفت تاكنون

NL-63) Human coronavirus NL63 دیگر یعنی  مورد پنج كرونا ویروس و آلفا جنس درHuman coronavirus HKU1 (HCoV-

HKU1) ،Human coronavirus OC43 (HCoV-OC43) ،MERS-CoV ،SARS-CoV  وSARS-CoV-2 ویروس كرونا بتا جنس در 

 .(53, 55) است شده داده قرار كروناویروس بتا جنس در نيز ، این ویروسSARS-CoV-2ژنومی  توالی شدن مشخص دارند. با قرار

ها اولين تکثير خود را در شوند و عموم آندهانی منتقل می-ها بيشتر از راه تنفسی و یا مدفوعیهای مستعد، كرونا ویروسدر ميزبان

 Porcine respiratory coronavirusو  HCoV-OC43  ،HCoV-229E. برخی نظير(52 ،50) دهندتليال انجام میهای اپییاخته

(PRCoV) ها نظير . مابقی كرونا ویروس(52) شوندتليال سيستم تنفسی تکثير میهای اپیاغلب در یاختهTransmissible gastroenteritis 

virus (TGEV)،Bovine coronavirus (BCoV) ، Porcine hemagglutinating encephalomyelitis virus (PHEV) ،(CCoV)  

Canine coronavirus ، Feline coronavirus (FCoV)  و سویه گوارشی(MHV) Mouse hepatitis virus تليال لوله های اپییاخته

 .(57) كنندمی گوارش را آلوده

 كنند كه درعلامت ایجاد میبی ایهای رودهها عفونتهای كرونا ویروسی بسيار متنوع است. برخی از این ویروسعلائم ناشی از عفونت

ها ممکن است باعث بروز بيماری شدید در ميزبانان شود. از طرف دیگر برخی از این ویروسحيوانات بالغ موجب بقا ویروس در جمعيت می

پس از ایجاد  SARS-CoV. همچنين، (58 ،57) شود و معمولاً كشنده استمنجر به ایجاد اسهال در حيوانات جوان می TGEVخود شوند. 

به صورت  Feline infectious peritonitis virus  (FIPV)یا  عفونت در مسير هوایی فوقانی، باعث عفونت شدید مسير تنفسی تحتانی شده و

های كروناویروس موشی نيز موجب . گونه(34 ،53) شودسانان میبرنده در گربهتحليلهای یابد و منجر به بيماریگسترش میسيستميك 

كنند. تناسلی ماده در توليد مثل نيز اختلال ایجاد می-شوند و در صورت تداخل با سيستم ادراریقی میهای تنفسی یا غدد اشکی و بزاعفونت

PHEV تواند نوروتروپيك هم باشد. عفونت حاصل از این ویروس اعصاب معده را درگير كند ولی میای ایجاد میدر خوک عمدتاً عفونت روده

 .(33-31) ل آن استفراغ و بيماری تحليل برنده استشود كه حاصمی كرده و مانع از تخليه معده

https://jvr.ut.ac.ir/
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 ’5از سمت ORF. اولين شود( میORFقاب خوانش ) 11تا  7دارد كه شامل  ´5  و  ´3تدر دو سم UTRها دو ناحيه ژنوم كرونا ویروس

UTR  ،ORF1ab های كند كه در فعاليتدهد و شانزده پروتئين غير ساختاری را كد میاست كه دو سوم ژنوم ویروس را تشکيل می

(، پروتئين Sهای ساختاری شامل گليکوپروتئين اسپایك )روتئينسوم باقی مانده ژنوم، پ یكو همانندسازی ژنوم نقش دارند.  برداریرونوشت

در بين كند كه ( و هم چنين تعدادی پروتئين فرعی را توليد میN(، پروتئين نوكلئوكپسيد )E(، پروتئين پوششی )M)  ماتریکس

 .(32 ،30 ،55) های مختلف متفاوت استكروناویروس

 طول دو در SARS-CoV و MERS-CoV ویروس دو از پس كه باشدیمكرونا ویروسی  سومين  SARS-CoV-2با توجه به این كه 

ها به بيماریزایی كرونا ویروسكند، زنگ خطر توجه بيشتر به روند شيوع و  آلوده حيوانی، انسان را هایگونه از با عبور توانسته است اخير دهه

ر های زئونوتيك مشابه دهای مختلف كروناویروس به انسان و احتمال بروز اپيدمیصدا در آمده است. نظر به نقش مهم حيوانات در انتقال گونه

اعضای  در بين (Conserved)یابی به توالی حراست شده های مختلف كروناویروسی و دستژنومی و پروتئومی گونه های آینده، مقایسهدهه

نی و ژنومی، پروتئي مقایسهحاضر  مطالعه. در این خانواده برای اهداف تشخيصی و یا درمانی و همچنين توليد واكسن كارآمد بسيار مفيد است

 ژنتيکی یهاتفاوت و تشابهات از ترقيدق و شتريب اطلاعاتیابی به های مهم در حوزه پزشکی و دامپزشکی با هدف دستسلسله تبار كروناویروس

 اعضای مختلف این خانواده صورت گرفته است.

 مواد و روش کار 

ژن  های ویروسی مهم از لحاظ دامپزشکی از بانكگونه هایتوالی كامل ژنوم و پروتئينها: ها و مقایسه توالیآوری دادهجمع

NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov( استخراج شد ) هر توالی با توالی1جدول .)  متناظر خود در ویروسSARS-CoV-2  با

 (.3جدول گزارش شد ) (Similarity)مورد مقایسه قرار گرفت و نتایج به صورت درصد شباهت NCBI بلاست  ماستفاده از الگوریت

دریافت و با استفاده از  Virus Pathogen Resource (ViPR)ها از پایگاه داده همچنين، توالی نوكلئوتيدی ژنوم هر یك از ویروس

. در ادامه درصد شباهت توالی (0جدول مورد مقایسه قرار گرفت ) SARS-CoV-2الگوریتم بلاست از نظر هومولوژی با ژنوم ویروس 

مورد ارزیابی  SARS-CoV-2ها در ویروس متناظر آن های مختلف این خانواده در مقایسه با توالیی در گونهرساختاريغ یهانيتئپرو

 قابل مشاهده است.  5تصویر قرار گرفت كه نتایج آن در 

بينی شکل نوكلئوتيدی و آمينواسيدی، جهت ترسيم و پيشهای خطی پس از مقایسه توالیها: بینی شكل فضایی پروتئینپیش

های هومولوژی و سازیها از مدلاستفاده شد. این سرور جهت ترسيم ساختار سه بعدی پروتئين Robetta، از سرور هافضایی پروتئين

ab initio ساختاری نامشخص دارد را بر  سازی هومولوژی، اشکال سه بعدی پروتئينی كهكند. در مدلبه صورت تركيبی استفاده می

ساختار سه بعدی مد نظر محققين  ab initioسازی كنند. در مدلاشکال مشخص ترسيم می های واجداساس تشابه توالی با پروتئين

های های سه بعدی پروتئينشود. لازم به ذكر است كه برخی از مدلفقط بر اساس اطلاعات مربوط به توالی پروتئين ترسيم می

 RCSB  (https://www.rcsb.org/)ها از پایگاهها قبلاً در سایر مطالعات گزارش شده است. این مدلساختاری كرونا ویروسغير

  قابل مشاهده است. 5جدول ها در هركدام از آن PDB IDها و استخراج گردید. ليست این مدل

 های كرونا ویروسی مورد مطالعه در پژوهش حاضر.اخذ داده برای گونهميزبان و شماره دسترسی به مرجع  .1جدول 

 Accession Number (NC) ميزبان گونه

SARS-COV-2 5/402215 انسان 
SARS CoV Tor2 3/440718 انسان 

MERS 3/413803 انسان 

HCoV-NL63 5/442831 انسان 

HCoV-HKU1 5/442277 انسان 

BCoV 1/443402 گاو 

IBV 1/441021 طيور 

CCoV 1/381200 سگ 

FCoV 3/445342 گربه 
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 ها.هركدام از آن PDB IDها و های غيرساختاری كرونا ویروسهای سه بعدی مربوط به پروتئينمدل. 1جدول 

 PDB ID نوع ویروس نوع پروتئين ردیف PDB ID نوع ویروس نوع پروتئين ردیف

1 nsp1 CoV-2SARS- K7P7 11 nsp5 NL63HCoV- 7E6R 

5 nsp1 SARS-CoV 2HSX 15 nsp5 HCoV-HKU1 3D23 

3 nsp3 CoV-2SARS- 6W9C 13 nsp9 CoV-2SARS- 6WXD 

0 nsp3 SARS-CoV 7LFU 10 nsp9 SARS-CoV 1QZ8 

2 nsp3 MERS-CoV 4RNA 12 nsp9 IBV 5C94 

2 nsp5 CoV-2SARS- 7NTT 12 nsp10 CoV-2SARS- 6ZCT 

7 nsp5 SARS-CoV 7K0H 17 nsp10 SARS-CoV 2GA6 

8 nsp5 MERS-CoV 4RSP 18 nsp15 CoV-2SARS- 6W01 

3 nsp5 IBV 2Q6D 13 nsp15 SARS-CoV 2H85 

14 nsp5 FCoV 4ZRO 54 nsp15 MERS-CoV 5YVD 

 
 .SARS-CoV-2ها در های متناظر آنهای مختلف درمقایسه با توالیهای اسيدآمينه كرونا ویروسدرصد شباهت توالی .3جدول 

 CCoV FCoV 23NL MERS IBV BCoV SARS-CoV 1HKU 

ORF1ab 83/02 37/02 44/07 82/24 01/00 48/03 43/82 82/08 

S 47/35 32/31 78/34 14/32 31/32 28/37 32/72 03/22 

M 48/35 28/31 14/31 82/05 38/30 47/33 20/34 32/32 

N 22/34 88/31 58/08 03/08 22/53 30/38 25/34 70/32 

E 33/33 32/58 02/18 44/32 33/51 77/34 70/30 21/31 

ORF3a NS NS NS - NS - 21/11 - 

ORF3b - NS 83/38 - - - 52/85 - 

ORF7a NS NS - - - - 04/81 - 

ORF7b NS NS - - - - 04/81 - 

ORF6 - - - - - - 82/28 - 

ORF8a - - - - - - 71/31 - 

ORF8b - - - - - - 04/04 - 

 داری یافت نشد.: شباهت معنیNSشود. ناحيه ژنی در این ویروس كد نمی ن: ای-

 

بينی و همچنين براساس نتایج پيش RCSBهای سه بعدی موجود در پایگاه از ميان مدلی: دو به دو تشابهات ساختار لیتحل

 های بعدیشرط جهت ورود به تحليل 3ها با مدل ای ازها در دسترس نبود، مجموعههایی كه مدل سه بعدی آنو ترسيم اشکال پروتئين

هایی انتخاب شدند كه سطح بينی شد، تنها مدلپيش Robettaها با سرور هایی كه ساختار آندر رابطه با مدل -1انتخاب شدند: 

های اسيدآمينه كه كمتر از های فضایی مربوط به توالیمدل -5درصد بود.  74ها بالاتر از اطمينان سرور از دقت كلی ساختار فضایی آن

كه  نهيدآمياسهای توالی -3د. داشتند از مجموعه كنار گذاشته شدن SARS-CoV-2درصد شباهت با توالی متناظر خود در ویروس  34

در ادامه  داشتند از مجموعه حذف شدند. (Covarage)پوشانی درصد هم 34كمتر از  SARS-CoV-2با توالی متناظر خود در ویروس 

 موجود RCSBكه در پایگاه  (Pairwise structure alignment analysis) "تحليل دو به دو تشابهات ساختاری"با استفاده از روش 

با  SARS-CoV-2های ویروس ( پروتئينConformation، ميزان شباهت ساختاری و تركيبی )(www.rcsb.org/alignment)است 

ها شرط مطرح شده( محاسبه شد. بدین منظور برای مقایسه 3های حائز ها )پروتئينهای متناظر موجود در سایر كرونا ویروسپروتئين

هایی كه از نظر تکاملی تفاده شد. از این الگوریتم معمولاً هنگام مقایسه ساختار فضایی پروتئيناس jFATCAT (rigid)از الگوریتم 

 Template modeling score (TM-score)شود. نتایج این مرحله با شاخص مدل امتيازدهی قالبی یا قرابت زیادی دارند استفاده می

. ميزان باشدیمهای بررسی ميزان شباهت ساختار فضایی دو پروتئين صترین شاخگزارش شده است. امروزه این شاخص یکی از مهم

TM-score تواند بين مقادیر صفر و یك متغير باشد و هر چه میTM-score تر باشد، آن دو پروتئين از نظر ساختار به عدد یك نزدیك

 .(37 ،32) تر هستندفضایی به هم شبيه
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 .SARS-CoV-2و ژنوم ویروس  Coronaviridaeاعضای مهم خانواده  ORF1abنتایج حاصل از هم ردیفی توالی نوكلئوتيدی ناحيه  .0جدول 

 Query  Blast Report (nt) Protein sequence Score(bits)  )درصد( Identity 
BCoV 

 
54712-54875 

10355-12440 

12223-12724 

13152-13170 

17571-17353 

12100-12134 

10533-10300 

10213-10222 

17032-17085 

 Ab1 ORF

polyprotein 
8/72 

3/21 

4/24 

4/24 

4/28 

4/20 

4/25 

4/24 

1/02 

81 

80 

85 

34 

88 

83 

83 

31 

87 

IBV 

 
10170-10518 

13273-13710 

18422-18150 

ORF 1Ab 

polyprotein 
8/81 

4/25 

1/02 

37 

34 

80 

HKU2 

 
13580-13034 

12427-12523 

54370-51113 

12352-12452 

12043-12035 

12235-12277 

17233-17285 

17425-17438 

10130-10503 

13573-13034 

ORF 1Ab 

polyprotein 
2/15 

8/81 

8/72 

3/22 

4/24 

4/24 

4/24 

1/24 

1/08 

3/11 

82 

84 

81 

83 

144 

31 

88 

31 

82 

80 

Human  

NL63 coronavirus  
10533-10582 

15338-13421 

13334-10407 

18553-18582 

13773-13852 

10533-10582 

ORF 1Ab 

polyprotein 
8/73 

3/23 

4/24 

4/22 

4/20 

8/73 

32 

87 

87 

82 

83 

32 

MERS 

 
12445-12478 

12353-12410 

10258-10812 

12508-12530 

54735-54835 

12752-12782 

12028-12244 

17732-17723 

12774-12847 

17408-17482 

10574-10314 

17732-17853 

ORF 1Ab 

polyprotein 
7/83 

8/72 

3/71 

3/23 

4/28 

4/22 

4/20 

4/20 

4/25 

4/25 

1/24 

1/02 

83 

82 

73 

33 

35 

82 

34 

30 

35 

35 

34 

31 

SARS-CoV  11482-51082 

3230-14345 

522-1431 

7572-8030 

0833-2013 

8857-3523 

5721-3425 

2230-2874 

8247-8750 

ORF 1Ab 

polyprotein 
14/34 

3/73 

5/00 

0/01 

2/57 

4/52 

3/10 

2/37 

7/31 

82 

85 

81 

73 

77 

85 

81 

81 

80 
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0582-0325 

1084-1207 

1552-1314 

1275-1751 

3584-3311 

0145-0122 

3218-3227 

8/73 

3/23 

4/24 

4/24 

4/22 

4/25 

1/08 

87 

82 

83 

34 

32 

87 

34 

CCoV 

 

 

18032-18074 

18112-18123 

17284-17721 

12722-12733 

ORF 1Ab 

polyprotein 
3/23 

3/21 

4/24 

1/02 

144 

83 

80 

83 

FCoV 

 
18132-18524 

17721-17832 

18217-18208 

ORF 1Ab 

polyprotein 
8/77 

3/21 

1/08 

35 

82 

33 
 

 .ORF1abهای كدشونده توسط ناحيه ژنی دو ساختاری پروتئيننتایج بررسی تشابهات دوبه . 6جدول 

---------- 1nsp 5 
nsp 

3 
nsp 

0 
nsp 

2 
nsp 

2 
nsp 

7 
nsp 

8 
nsp 

3 
nsp 

14 

nsp 
15 

nsp 
13 

nsp 
10 

nsp 
12 

nsp 
12 

nsp 
SARS 77/4 * 32/4 * 37/4 71/4 38/4 * 30/4 33/4 33/4 33/4 38/4 33/4 33/4 

MERS - - 80/4 * 30/4 * 83/4 * 82/4 83/4 33/4 38/4 37/4 32/4 32/4 
IBV - - - - 88/4 - 72/4 * 72/4 82/4 38/4 37/4 37/4 83/4 32/4 

FCoV - - - - 35/4 - 28/4 * 82/4 87/4 38/4 32/4 32/4 34/4 37/4 
CCoV - - - - 88/4 * 22/4 * 82/4 87/4 38/4 32/4 30/4 83/4 37/4 
BCoV - - - * 33/4 21/4 75/4 * 82/4 87/4 38/4 38/4 37/4 87/4 38/4 

NL63HCoV-  - - - - 35/4 24/4 22/4 * 80/4 87/4 38/4 37/4 35/4 83/4 30/4 
HKU1HCoV-  - - - * 33/4 22/4 72/4 * 88/4 83/4 38/4 37/4 38/4 82/4 37/4 

های درصد توالی 34دهنده شباهت كمتر از خطوط تيره نشان -. Robettaهای سه بعدی پيش بينی شده توسط سرور درصد( مدل 74عدم دقت كافی )كمتر از *

سه ساختار فضایی حاصل از مقای TM-scoreدهنده ميزان شاخص ها است. همچنين، اعداد گزارش شده نشانبا سایر كرونا ویروس SARS-CoV-2اسيدآمينه ویروس 

 است. Coronaviridaeو سایر اعضای خانواده  SARS-CoV-2پروتئين غيرساختاری مربوطه در ویروس 
 

 بر اساس توالی نوكلئوتيدی مربوط به ژنوم كامل و همچنين تباربه منظور بررسی تنوع ژنتيکی، درخت سلسلهتحلیل سلسله تبار: 

رسم شد. برای ترسيم   Bootstrap 1000و با  Clustal Wبا كمك روش   Neighbor-joiningداسيدآمينه و با استفاده از مت هایتوالی

  .استفاده شد MEGA Version 7 افزاردرخت سلسله تبار از نرم

 نتایج

 در دام مقایسه زایماريب مهم هایكروناویروسژنوم سایر  با SARS-CoV-2ساختار ژنوم ویروس  1تصویر در نتایج تحلیل همسانی )هومولوژی(: 

-SARSدرصد شباهت بالایی با  SARS-CoVدر گونه  Eو  S،M   ،Nهای ساختاری ها نشان داد كه پروتئيننتایج بررسی توالی پروتئين شده است.

CoV-2 ژنوم كامل كرونا های حاصل از هم ردیف سازی همچنين، یافته .(3 جدولدرصد است ) 24تر از ها شباهت پایيندارد ولی در سایر گونه

 (.0جدول (است  ORF1abنواحی مشترک حراست شده در توالی پروتئينی ناحيه نشان دهنده  SARS-CoV-2ها و ویروس ویروس

های مربوط های مختلف بررسی و دادهشد. این ناحيه در بين گونهبرای تحليل همردیفی انتخاب  ORF1abدست آمده ناحيه با توجه به نتایج به

 (.0جدول درصد گزارش شدند ) 84( با مشابهت بالاتر از ntهر توالی ) به

ها مترادف آنهای مهم بيماریزای كرونا ویریده به تفکيك با پروتئين در گونه ORF1abهای كد شده توسط ناحيه ژنومی هومولوژی پروتئين

كه هومولوژی بالایی با  SARS-CoV، به غير از گونه nsp1پروتئين غير ساختاری بررسی شد. نتایج این مقایسه نشان داد كه  SARS-CoV-2در 

SARS-CoV-2 ( در سایر گونه 00/80دارد ،)مقایسه با  ی برخوردار است كه درز تنوع زیادها ادرصدSARS-CoV-2  درصد شباهت قابل ارزیابی

 ندارد.
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ژنوم در ساختار . های مهم دامپزشکیدر مقایسه با كرونا ویروس SARS-CoV-2 (strain WH-Human 1 CoV)تركيب و ساختار ژنوم كروناویروس  .1 تصویر

یك . كنداست كه دو سوم ژنوم ویروس را تشکيل می دهد و شانزده پروتئين غير ساختاری را كد می  UTR’5اولين قاب خوانش از سمت  ORF1abها كرونا ویروس

 كند.( را كد میN( و نوكلئوكپسيد )E(، پوشش ویروس )M) (، ماتریکسSهای ساختاری شامل گليکوپروتئين اسپایك )سوم باقی مانده ژنوم، پروتئين

 

 
-SARSهای متناظر در ویروس های مختلف درمقایسه با توالیدر كرونا ویروس ORF1abهای كد شونده توسط ی اسيدآمينه پروتئينهادرصد شباهت توالی .1تصویر 

CoV-2. 

 

، nsp2 ،nsp3 ،nsp4 ،nsp5های غير ساختاری های غير ساختاری نشان داد كه پروتئينهمچنين، بررسی هومولوژی سایر پروتئين

nsp6 ،nsp7 ،nsp8 ،nsp9  وnsp15 های انتخاب شده درصد شباهت پایينی به پروتئين متناظر خود در در كرونا ویروسSARS-CoV-2 

های ساختاری كه در تمام پروتئين SARS-CoVبه استثنای  تری داشتند،درصد شباهت بسيار پایين  nsp4و nsp2  ،nsp3دارند و از این بين

 داشت. SARS-CoV-2و غير ساختاری درصد شباهت بالایی با 
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 )ساختار آبی(. IBVای( و ویروس )ساختار قهوه SARS-CoV-2در ویروس  nsp13( Bو ) nsp12( Aهای )مقایسه ساختار سه بعدی پروتئين .3تصویر 

 

 
 )ساختار آبی(. FCoVای( و ویروس )ساختار قهوه SARS-CoV-2در ویروس  nsp13( Bو ) nsp12( Aهای )مقایسه ساختار سه بعدی پروتئين .0تصویر 

 

 
 )ساختار آبی(. CCoVای( و ویروس )ساختار قهوه SARS-CoV-2در ویروس  nsp13( Bو ) nsp12( Aهای )مقایسه ساختار سه بعدی پروتئين. 6تصویر 

 

بيشتر  nsp16و  nsp12 ،nsp13 ،nsp14های غير ساختاری های ساختاری و غير ساختاری، نواحی مربوط به پروتئيندر بين پروتئين

 (.5تصویر ای را دارا بودند )بالاترین درصد شباهت بين گونه nsp13و nsp12 های و در این بين پروتئين اندحراست شده

ژی ورسد نتایج این بخش با نتایج ذكر شده در بخش تحليل هومولبه طور كلی به نظر مینتایج بررسی دو به دو تشابهات ساختاری: 

، nsp12های حاصل از مقایسه ساختار فضایی پروتئين TM-scoreقابل مشاهده است،  2جدول ها مطابقت داشت. همان طور كه در توالی

nsp13 ،nsp14  وnsp16  ویروسSARS-CoV-2 با  های غيرساختاری بيشتر بود. در رابطهاز سایر پروتئين و دیگر اعضای كروناویریده

دهنده وجود نوعی ساختار فضایی بود كه نشان 32/4تر یا مساوی با ها بزرگدر تمام گونه TM-scoreمقدار  nsp13و  nsp12های پروتئين

و  SARS-CoV-2در ویروس  nsp12حاصل از مقایسه ساختار فضایی پروتئين  TM-scoreباشد. مقدار ها میحراست شده در این پروتئين

(. مقدار این شاخص در مقایسه ساختار فضایی 3-2 بود )به ترتيب تصاویر 38/4برابر با عدد  BCoVو  IBV ،FCoV ،CCoVهای ویروس

قابل مشاهده  2تا  3بود كه نتایج آن در تصاویر  38/4و  32/4، 32/4، 37/4تر ذكر شده نيز به ترتيب برابر های پيشدر ویروس nsp13پروتئين 
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بيشتر بود. در رابطه با  35/4و  30/4ها به ترتيب از عدد در تمام گونه nsp14و  nsp16های پروتئين TM-scoreباشد. همچنين مقدار می

TM-score وجود داشت. 3/4تر از ها یك یا چند عدد كوچكسایر پروتئين 

، SARS-CoV ،SARS-CoV-2های ها، گونهمطابق با نتایج به دست آمده از تحليل ژنوم كامل ویروس: تبارنتایج تحلیل سلسله

MERS-CoV ،BCoV  وHCoV-HKU1 ( نيای مشتركی داشتند. كرونا ویروس گاوBCoV( و انسان )HKU1 قرابت ژنتيکی بيشتری )

بودند. این دو با یك شاخه  تردر یك زیرشاخه قرار گرفته و به هم نزدیك  SARS-CoV-2 و SARS-CoVهای داشتند و همچنين ویروس

دارای  NL63نيز قرابت ژنتيکی بيشتری داشتند و با كرونا ویروس انسانی  CCoVو FCoVهای ند. كرونا ویروسادا شدهج MERS-CoVاز 

 (.7تصویر )از طریق یك شاخه بلند با این سه گونه نيای مشتركی داشت  IBVیك نيای مشترک بودند و همچنين كروناویروس 

مبنای رسم درخت سلسله تبار در نظر گرفته شد. همانند تحليل قبل، نتایج این تحليل نيز نشان داد كه  ORF1abدر ادامه، توالی 

نيای مشتركی داشتند. بر اساس نتایج حاصل، قرابت  HCoV-HKU1و  SARS-CoV ،SARS-CoV-2 ،MERS-CoV ،BCoVهای گونه

 CCoVو دو گونه  HCoV-NL63مشاهده شد. گونه  CCoVو  FCoVو همچنين  SARS-CoV-2و  SARS-CoVژنتيکی بالایی ميان 

ها جدا شده بود. نتایج این تحليل در نيز از طریق یك شاخه بلند از سایر گونه IBVنيز دارای نيای مشتركی بودند. كرونا ویروس  FCoVو 

 قابل مشاهده است. 8تصویر 

 

 
 )ساختار آبی(. BCoVای( و ویروس )ساختار قهوه SARS-CoV-2در ویروس  nsp13( Bو ) nsp12( Aهای )پروتئين مقایسه ساختار سه بعدی .5تصویر 

 

 
 

 
های كروناویریده. این درخت بر اساس توالی ژنوم كامل مرتبط و سایر گونه SARS-CoV-2درخت سلسله تبار حاصل از تحليل و مقایسه ژنوم كامل ویروس . 8تصویر 

ها نمایش داده شده است. برای ها در كنار شاخهنشان داده شده است. طول شاخه  54035508/5  كروناویروس انسانی و دامی رسم شد. درخت با مجموع طول شاخه 3با 

 استفاده شده است.  Bootstrap 1000و با  Maximum Composite Likelihoodمحاسبه فاصله تکاملی از متد 
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نشان  81435354/5درخت با مجموع طول شاخه  كروناویروس انسانی و دامی رسم شد. 3مرتبط با  ORF1abدرخت سلسله تبار بر اساس توالی پروتئينی  .7تصویر 

 Bootstrapو با  Maximum Composite Likelihoodبرای محاسبه فاصله تکاملی از متد  .ها نمایش داده شده استها در كنار شاخهداده شده است. طول شاخه

 استفاده شده است.  1000
 

  بحث

های ناشی از این خانواده ویروسی به های جانوری در انتقال بيماریها طيف وسيعی از ميزبانان را آلوده كرده و برخی از گونهكروناویروس

ده های مشابه در آینگيریها و همهای از حيوانات به انسان و بروز اپيدمیا توجه به این موارد، امکان انتقال بين گونهانسان نقش مهمی دارند. ب

های فاوتبررسی تشابهات و تسازد. بنابراین، های جانوری را بيش از پيش برجسته میدور از انتظار نيست. این مسئله لزوم توجه به كروناویروس

تواند ییابی به نواحی حراست شده مها با هدف دستاعضای خانواده كرونا در سطح نوكلئوتيد، اسيدآمينه و ساختار فضایی پروتئينای گونهبين

متقاطع های خنثی كننده كه قادر به تحریك ایمنی سلولی هستند و همچنين توليد پادتن هاییبرای تشخيص ویروس و طراحی واكسن

(Cross-neutralizing antibodiesبسيار مفيد باشد. اثر این پادتن ) ها مؤثر باشند از اهميت اگر بر عليه طيف وسيعی از كروناویروسها

 ویژه سلامت واحد برخوردار است.زیادی در پزشکی و دامپزشکی و به

يت از نظر دامپزشکی و پزشکی( های كروناویریده )دارای اهمردیفی توالی ژنوم برخی از ویروسهای حاصل از همدر مطالعه حاضر، یافته

اند. این یافته در برخی از مطالعات پيشين قرار گرفته ORF1abنشان داد كه نواحی حراست شده عمدتاً در ناحيه  SARS-CoV-2و ویروس 

 MERS-CoVهای )قبل از شيوع ویروس 5414كه در سال  ایمطالعه. به عنوان مثال در (33 ،38) تها نيز گزارش شده اسبرای سایر گونه

های حراست شده به عنوان محل قرارگيری عمده توالی ORF1abو همکاران به چاپ رسيده است نيز از  Woo( توسط SARS-CoV-2و 

های كد مشخص كرد كه از ميان پروتئين ORF1abتر . در ادامه، بررسی دقيق(04) یاد شده است Coronaviridaeبرخی از اعضای خانواده 

های مختلف این خانواده از نظر ای را دارا هستند و گونهگونهبيشترین شباهت بين nsp16و  nsp12 ،nsp13 ،nsp14ونده توسط این ناحيه، ش

این شباهت سبب شد تا در دارند.  SARS-CoV-2های متناظر توالی با شباهت درصد 24 حداقل نيپروتئ 0توالی اسيدآمينه مربوط به این 

بينی شود تا علاوه بر مقایسه پيش ORF1abهای كدشونده توسط ناحيه ژنی ساختار فضایی پروتئين Robettaمرحله بعد با استفاده از سرور 

ها ونا ویروسو سایر كر SARS-CoV-2های مربوطه را در ویروس های خطی نوكلئوتيدی و آمينواسيدی، بتوان ساختار فضایی پروتئينتوالی

 .(01) مقایسه كرد

 لعاتشود. بنا بر نتایج مطادر مطالعات ایمونوبيوانفورماتيك استفاده می TM-scoreطور كه ذكر شد، امروزه به فراوانی از شاخص همان

كه در صورتی كه این دهنده عدم وجود شباهت ساختاری ميان دو پروتئين است، حال آنمعمولاً نشان 5/4كمتر از  TM-scoreپيشين، 

. اعداد موجود در (37 ،32) یکسان دو پروتئين است (Folding)دهنده نحوه تاخوردگی تر باشد در اغلب موارد نشانبزرگ 2/4شاخص از عدد 

است. این موضوع نشان داد  2/4های غيرساختاری بالاتر از عدد مربوط به همه پروتئين TM-scoreدهنده آن است كه شاخص نشان 2جدول 
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اری ميان انک باشد و شباهت غيرقابلهای كرونا ویروسی یکسان میهای غيرساختاری در همه گونهكه اساس ساختار فضایی مربوط به پروتئين

گيری با نتایج رسد و این نتيجهبه حداكثر می nsp16و  nsp12 ،nsp13 ،nsp14ای هدر پروتئين هاشود. ميزان این شباهتها مشاهده میآن

 ها كاملًا مطابقت دارد.حاصل از تحليل هومولوژی توالی

در  زين یداشتند، درصد شباهت بالاتر یشتريكه قرابت ب ییهانشان داد كه گونه ORF1ab یسلسله تبار بر مبنا ليحاصل از تحل جینتا

جهت انجام تحليل سلسله تبار  ORF1abهای كدشونده توسط ناحيه ژنی در مطالعات پيشين نيز از بخشی از پروتئين .نددار ORF1ab یتوال

جهت ترسيم درخت سلسله تبار اعضای خانواده  RNAپليمراز وابسته به  RNAای از استفاده شده است. به عنوان مثال در مطالعه

Coronaviridae  لازم به ذكر است كه . (04) مطابقت بالایی با نتایج مطالعه حاضر دارد مطالعهاستفاده شد. نتایج اینnsp12  وnsp13 

به  هاخفاشمطرح بودن  لیاز دلا یکی افتهی نید. اندار SARS-CoV-2با  ییشباهت بالا هاخفاش از شده جدا یهاروسیاز كرونا و یبرخ

 .(05) تبه انسان اس SARS-CoV-2 روسیعنوان عامل انتقال و

هم نقش هليکازی دارد. همچنين، عملکرد  nsp13است و  RNAپليمراز وابسته به  RNAیك  nsp12مطابق با نتایج مطالعات پيشين، 

nsp14  گيری غلط(proofreading)  است وnsp16 0تر، نقش اصلی این كند. به بيان دقيقبه عنوان یك ریبوز متيل ترانسفراز فعاليت می 

های مرتبط با رسد سازوكار. بنابراین، به نظر می(02-03) باشدیمهای مرتبط با رونوشت برداری ویروس پروتئين غيرساختاری، تنظيم فعاليت

 تا حد زیادی ميان اعضای آن حفظ شده است. های این خانوادهرونوشت برداری ویروس

گليکوپروتئين اسپایك، پروتئين ماتریکس، پروتئين پوششی و پروتئين های ساختاری مهم این خانواده نظير ، پروتئينORF1ab برخلاف

های های حراست شده قابل توجهی در مقایسه با پروتئينرسد توالینوكلئوكپسيد تنوع بالایی در ميان اعضای مختلف دارند و به نظر می

های ها وجود ندارد. البته در رابطه با وجود یا عدم وجود ساختار فضایی حراست شده در پروتئيندر آن ORF1ab كدشونده توسط ناحيه ژنی

 ساختاری نياز است تا مطالعات بيشتری انجام شود.

های غيرساختاری اعضای خانواده كروناویریده وجود دارد. مشخص است، شباهت فضایی بالایی ميان پروتئين 3جدول طور كه در همان

هایی از وان بخشتتواند سبب ایجاد نتایج مثبت كاذب در تشخيص مبتنی بر شناسایی پروتئين شود. در این صورت میاین شباهت فضایی می

ها عکس این موضوع هدف قرار داد. البته در مورد داروها و واكسن PCRهایی نظير ه از روشژن را كه اختصاصی هر ویروس است با استفاد

توانند اهداف بسيار مناسبی برای توسعه و توليد انواع داروها و های غيرساختاری به دليل شباهت ساختار فضایی خود میصادق است. پروتئين

ها طور همزمان بر عليه طيف وسيعی از كروناویروستوانند بهها میرار دهنده این پروتئينق ها باشند. عوامل هدفهای ضد كروناویروسواكسن

سی ویروس را شود، كمپلکس رونویهای ویروسی به فراوانی از آن استفاده میكه در عفونت Remdesivirمؤثر باشند. به عنوان مثال، داروی 

ت. دهند پرداختوان به توليد انواع داروهای ضد ویروس كه كمپلکس رونویسی را هدف قرار می. با استراتژی مشابهی، می(07)دهد هدف قرار می

 نهياز واكس ماريافراد ب كيبر تفک یمبتن یصيتشخ یهاروش یبرا توانیم یساختار ريغ یهانياز مناطق حراست شده در پروتئ نيهمچن

(DIVAن )بهره برد. زي 

های غيرساختاری برخی از مطالعات پيشين با استفاده از ابزارهای ایمونوانفورماتيك به بررسی قابليت تحریك پاسخ ایمنی سلولی پروتئين

و همکاران در  Gustianandaای كه توسط اند. به عنوان مثال در مطالعهپرداخته in silicoدر سطح  ORF1abكدشونده توسط ناحيه ژنی 

تواند به می SARS-CoV-2های غيرساختاری ویروس های پروتئينتوپبه چاپ رسيده است گزارش شده است كه برخی از اپی 5451سال 

. در رابطه با قابليت (08)ها را تحریك كند نعرضه شود و آ Tهای یاختههای به گيرنده 5و  1كلاس  MHCهای خوبی توسط مولکول

 تا به امروز به چاپ نرسيده است.ی امطالعههای غيرساختاری در تحریك پاسخ ایمنی هومورال پروتئين

های كرونا ویروس به هاانجام شده است اما در مرور این یافتهها پيش از این نيز مقایسه ژنومی برای كروناویروس گیری نهایی:نتیجه

توالی  تيك برای مقایسه و تحليلمطالعه حاضر اولين بررسی بيوانفورماای نشده است. انسانی و دامی یا به عبارتی مهم از نظر دامپزشکی اشاره

ی های كدشونده توسط ناحيه ژنبيماریزا در دامپزشکی است كه به پيشبينی ساختار سه بعدی پروتئين های مهمو ساختارهای كروناویروس

های رنا )به دليل توسعه واكسن و دارو عليه ویروس هایبا توجه به مواردی كه ذكر شد و نظر به چالشپرداخته است.  ORF1abحراست شده 

تواند به می Coronaviridaeهای خانواده های دخيل در رونوشت برداری ویروسها(، استفاده از پروتئيننرخ بالای وقوع جهش در این ویروس
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تواند از موضوع میهای این خانواده در نظر گرفته شود. توجه به این های مؤثر بر ویروسعنوان یك راهکار مناسب جهت توسعه دارو و واكسن

 در آینده پيشگيری كند. های انسانی و دامیهای ناشی از كروناویروسبروز اپيدمی

 سپاسگزاری

 .ندكننویسندگان از معاونت پژوهشی دانشگاه تهران و دانشکده دامپزشکی جهت تأمين اعتبار و امکانات مطالعه حاضر قدردانی می 

 تعارض منافع

 .تعارض در منافع گزارش نشده است سندگانینو نيب
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