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Abstract 
 
Background: Severe acute respiratory system Cov-2 pandemic has affected the world populations for more 
than one year. Different incidence and severity of this viral disease among various age range and individuals 
with different background disease may indicate the pivotal role of host genetic factors in their prevalence and 
mortality rate. In this regards, present study was performed to review the most important genetic variants and 
factors in incidence and severity of SARS-CoV-2 based on the carried out studies in various populations.   
Materials and methods: Databases including PubMed, PubMed Central, Google Scholar, Bing, medRxiv 
and COVID-19 host genetics initiative were explored using key words including gene polymorphism, gene 
expression, gene variant, infection risk and disease severity to find the papers regarding genetic factors 
association with SARS-CoV-2 and its severity.  
Results and Conclusion: Its seems that in addition to the HLA system variants and the genes related to 
interferons as well as IFITM3, ACE2, TMPRSS2, CD147, ACE and TLR7 genes are the most important genes 
which are involved in SARS-CoV-2 pathogenesis. Investigating the association of the most important 
genetic variants among different populations with SARS-Cov-2 can provide the way towards more targeted 
therapies for this disease. Moreover, by recognizing those variants, more efficient steps can be taken in early 
identification of the high risk carriers of the same next generation viruses. 
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  SARS-CoV-2مروري بر نقش عوامل ژنتیکی میزبان در ابتلا به 

 2محمدحسین مدرسی، 1فاطمه کرمی 

     
 ی، واحد علوم و تحقیقات تهران، ایراناستادیار، گروه ژنتیک پزشکی، مرکز تحقیقات کاربردي بیوفتونیک، دانشگاه آزاد اسلام 1
 استاد، گروه ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران 2

   کیدهچ

) بیش از یک سال است که تمام مردم دنیا را درگیر کرده SARS-CoV-2( 2همه گیري سندرم حاد تنفسی شدید نوع  :سابقه و هدف

تواند بیانگر نقش مهم هاي متفاوت بیماري میاوت این بیماري ویروسی در بین سنین مختلف و افراد با زمینهاست. بروز و شدت متف

  ترین عوامل و همین منظور مطالعه حاضر جهت مرور بر مهمه عوامل ژنتیکی میزبان در میزان شیوع و مرگ و میر آنها باشد. ب

 . هاي مختلف انجام شدمطابق مطالعات انجام شده در جمعیت SARS-CoV-2هاي ژنتیکی دخیل در بروز و شدت بیماري واریانت

 COVID-19 host geneticsو  Google Scholar ،Bing ،PubMed Central ، PubMed  ،medRxivپایگاههاي اطلاعاتی شامل :روش بررسی

initiative  هاي کلیدي با استفاده از واژهGene، polymorphism،  disease severity، Infection risk ،Gene variant   وGene expression 

   .و شدت آن مورد جستجو قرار گرفت  SARS-CoV-2براي یافتن مقالات مرتبط با فاکتورهاي ژنتیکی همراه با  

هاي ، ژنIFITM3ر ها نظیهاي مرتبط با اینترفرونو ژن HLAهاي سیستم علاوه بر واریانترسد نظر میه ب :گیريو نتیجه هایافته

TMPRSS2 ،ACE2، ACE،CD147  وTLR7 هاي دخیل در بیماریزایی ویروس ترین ژنمهمSARS-CoV-2 ترین . بررسی مهمهستند

هاي هدفمندتر این بیماري تواند راه را براي یافتن درمانمی SARS-CoV-2هاي مختلف در همراهی با ها در جمعیتهاي این ژنواریانت

هاي هاي بعدي گامهاي مشابه نسلتر حاملین پرخطر ویروستوان در شناسایی سریعها میعلاوه، با شناسایی این واریانته ب فراهم آورد.

   .موثرتري برداشت

 .واریانت ژنی، پلی مورفیسم ژنی، شدت بیماري، SARS-CoV-2واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

) بیماري SARS-CoV-2( 2سندرم حاد تنفسی شدید نوع 

از شهر ووهان  2019ویروسی شدیدي است که از دسامبر 

 طوريه ب ،چین آغاز شد و پاندمی آن سراسر دنیا را فراگرفت

میلیون  نفر را درگیر  125، در حدود 2021مارس  24که تا 

نفر را گرفت. علائم این  زاره 750میلیون و  2 و جان کرد

مول طور معه اما ب ،بیماري در افراد مختلف متفاوت است

شامل تب، سرفه، اختلالات تنفسی مانند تنگی نفس و در 

                                                
، تهـران  یدانشـگاه علـوم پزشـک    ،یدانشـکده پزشـک   ،یپزشک کیگروه ژنت، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: modaresi@tums.ac.ir m( یمدرس نیمحمد حس

ORCID ID: 0000-0003-2763-1964   

      16/12/1400: تاریخ دریافت مقاله

  13/6/1401: تاریخ پذیرش مقاله

هاي حیاتی مختلف و مرگ است موارد شدیدتر، نارسایی ارگان

. از زمان بروز پاندمی این ویروس سوالات بسیاري بوجود )1(

    همانند سایر ، ترین آنهامآمده است که  از جمله مه

فاکتورهاي خطر و عوامل موثر در بروز آن  ،هاي عفونیبیماري

، 2اي ازجمله دیابت نوع هاي زمینهاست. ابتلا به بیماري

 BMI( هاي قلبی و کلیوي، سن بالا، چاقیسرطان و بیماري

ترین عوامل خطر ابتلا به این م) از جمله مه30بالاتر از 

اند. سایر موارد نظیر حاملگی، ابتلا به بیماري شناخته شده

هاي کبدي، برخی از انواع کم خونی، مصرف سیگار، بیماري

هاي نورولوژیک، فشارخون بالا و ابتلا به برخی از انواع بیماري

ز خطر ابتلا به این ویروس را هاي تنفسی نظیر آسم نیبیماري

. علیرغم اهمیت موارد ذکر شده، )2(دهند اندکی افزایش می
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با توجه به بروز موارد شدید در بیماران جوان یا بدون عوامل 

خطر شناخته شده و یا فراوانی و علائم کمتر در کودکان 

ش رسد عوامل ژنتیکی نقنظر میه نسبت به بزرگسالان، ب

مهمی در بروز و حتی شدت بیماري در افراد مختلف با زمینه 

. از طرفی تکرار موارد بیماري با )3(ژنتیکی متفاوت دارند 

هاي نسبتا یکسان در چندین خانواده و موارد شدیدتر شدت

تر صرف نظر از عوامل هاي خانوادگی بزرگبیماري در خوشه

قش ژنتیکی فاکتورهاي سیستم ایمنی دهنده ن اي، نشانزمینه

ین مقاله ا . در)5, 4(در بروز و کنترل کروناویروس است 

مروري هدف بررسی عوامل ژنتیکی مطالعه شده اخیر موثر در 

 . بوددر سراسر دنیا  SARS-CoV-2ابتلا و شدت بیماري 

  

 روش بررسی

 PubMed ،PubMed Central ،Googleهاي اطلاعاتی پایگاه

Scholar ،Bing  وmedRxiv   وCOVID-19 host genetics 

initiative هاي کلیديبا استفاده از واژه SARS-CoV-2 ،

Gene polymorphism  ،Infection risk ،Gene variant ،

Gene expression  وdisease severity  مورد جستجو قرار

میزان ابتلا به گرفتند و مقالات حاوي تغییرات ژنی مرتبط با 

SARS-CoV-2 و شدت آن استخراج شدند .  

  

  بحثها و یافته

یا شدت آن را  SARS-CoV-2هاي دخیل درمیزان ابتلا به ژن

هایی که ژن - 1توان به دو گروه کلی تقسیم بندي کرد: می

 -2مستقیما در بیماریزایی و تکثیر ویروس نقش دارند و  

ترین آنها ویروس که مهمهاي سیستم ایمنی دخیل در مهار ژن

ها اثر است. البته قابل ذکر است که برخی از ژن HLAسیستم 

 کنند. دو مسیر بازي می متقابلی را در هر

هاي دخیل در مهار تکثیر ویروس ترین ژنماز جمله مه

ها در ها هستند که از میان آنها، نقش اینترفرونسیتوکاین

قرار گرفته است. کنترل کروناویروس بیشتر مورد بررسی 

که خود به دو گروه اصلی آلفا و بتا تقسیم  1اینترفرون نوع 

صورت ه هایی هستند که باز جمله اولین سایتوکاین ،شودمی

غیراختصاصی در پاسخ به عفونت ویروسی فعال شده و با 

هاي مختلف باعث ) روي سلولIFNARاتصال به گیرنده خود (

شود که خود منجر به یم STAT1فعال شدن فاکتور واسطه 

هاي تحریک شده با ها با عنوان ژنفعال شدن گروهی از ژن

شود که در فرآیندهاي التهاب و تنظیم فعالیت اینترفرون می

سیستم ایمنی نقش دارند و به این ترتیب مانع تکثیر ویروس 

ها که در بیماران ترین این ژنشود. یکی از مهممی

 Interferon-induced ،کروناویروس بررسی شده است

transmembrane protein 3 (IFITM3)  است که نقش مهمی

در کاهش میزان بار و تکثیر ویروس از طریق ممانعت به هم 

د ندهچسبیدگی غشاهاي آنها دارد. مطالعات اخیر نشان می

که در نژاد آسیایی  IFITM3ژن  rs12252-Cکه واریانت 

صورت وابسته به سن ه بیشتر است با شدت بیشتر بیماري ب

. همچنین ارتباط اخیر این پلی مورفیسم با )6(همراه است 

میزان بستري شدن در بیمارستان افراد مبتلا به کروناویروس 

                 هاي. هاپلوتایپ)7(اسپانیایی دیده شده است 

نیز همراهی  rs34481144 و rs12252-Cهاي پلی مورفیسم

  SARS-CoV-2با میزان مرگ و میر مبتلایان را داري معنی

که در  طوريه در نژادهاي مختلف انگلیسی نشان داده است، ب

هاي ترین و در گروههاي با نژاد آفریقایی این ارتباط قويگروه

اي نیز پلی . در بیماران کره)8(تر بود سفیدپوست ضعیف

داري با میزان یین ژن ارتباط معنا در rs6598045مورفیسم 

. اخیرا در بررسی )9(داشت مرگ و میر حاصل از ویروس کرونا 

بیمار مبتلا به  7491ها روي مسیر سیگنالینگ اینترفرون

SARS-CoV-2هاي دو ژن ، ارتباط واریانتIL10RB  و

PLSCR1   نیز با میزان اثرگذاري و تکثیر ویروس نیز مشخص

که  IL10RBدر ژن  rs8178521شده است. پلی مورفیسم 

با افزایش ابتلا به استف اینترفرونی  3کدکننده گیرنده نوع 

SARS-CoV-2 داري نشان داده است. همچنین همراهی معنی

 با ایجاد اختلال در  PLSCR1در ژن  rs343320پلی مورفیسم 

ها اي که در اثر ضد ویروسی اینترفرونسیگنال جایگیري هسته

دهد را افزایش می SARS-CoV-2میزان ابتلا به  ،نقش دارد

)10.( 

اما احتمالا  ،هاي عملکردي بیشتري دارداگرچه نیاز به بررسی

هاي پرخطر این دو واریانت با کاهش بیان این ژن ژنوتیپ

 تر ژنمیزان بیان پایین همراه است. نشان داده شده است که

IFITM3 هاي بدن، آن را ها در مقایسه با سایر بافتدر ریه

تر حساس SARS-CoV-2ویژه ه ها بنسبت به انواع ویروس

شود. همچنین میزان کند و منجر به عوارض شدیدتري میمی

هاي ایمنی در گردش خون درسلولIFITM3 بیان پایین ژن 

دهد ها افزایش میبه لنفوسیترا  SARS-CoV-2میزان حمله 

 cytokineکه در نتیجه آن سندرم آزادسازي لنفوسیتی (

release syndromeآید که در گریدهاي بالا وجود میه ) ب 

و  Sardar. اگرچه )11(تواند منجر به مرگ بیمار شود می

از   SARS-CoV-2همکارانش اخیرا نشان دادند که ویروس 
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IFITM3 کند و به ها استفاده میبراي ورود به سلول میزبان

ساعت بعد از عفونت  24این ترتیب میزان بیان آن را در عرض 

هایی که جاگیري . همچنین جهش)12(دهد افزایش می

را  IFITM3زیرسلولی و یا تغییرات بعد از ترجمه پروتئین 

تواند در ممانعت ورود می Y20A/E/Dدهند مانند تغییر می

 .)13(ویروس به داخل سلول تداخل ایجاد کند 

 19بیماران مبتلا در  HLAهاي ترین بررسی آللدر بزرگ

سردنیا با بیشترین شیوع ویروس کرونا از جمله کشور از سرتا

توانایی  HLA-A*02:01ایران مشخص شد که افراد حامل آلل 

هاي ویروس به سیستم ایمنی دارند و ژنکمتري در ارایه آنتی

ها به طور قابل توجهی بنابراین خطر ابتلا به آن نیز در آن

 . )14(یابد افزایش می

اران همودیالیزي و غیرهمودیالیزي مبتلا به بررسی بیم

SARS-CoV-2 هاي ترك نشان داد که فراوانی لنفوسیتT  از

غیرهمودیالیزي به میزان   در بیماران +CD3+/HLA-DRنوع 

قابل توجهی نسبت به بیماران همودیالیزي و گروه کنترل 

و  HLA-C2یابد. همچنین فراوانی آلل نرمال افزایش می

 طور کلی در بیماران مبتلا به به KIR2DL2 هايمولکول

و همکارانش   Kay Poulton.  )15(کروناویروس بیشتر است 

 انگلیسی SARS-CoV-2بیمار مبتلا به   80نیز با بررسی 

       همراهی HLA- DQB1*06مشخص کردند که آلل 

 مورفیسمهاي لیپ. بررسی )16(داري با این بیماري دارد یمعن

HLA دار هاپلوتایپهمراهی معنی ،در جمعیت ایتالیایی  
HLA-A*:01:01g-B*08:01 g-C*07:01g-DRB1*03:01g 

 با افزایش خطر ابتلا و  را

HLA-A*02.01g-B*18.01g-C*07.01g-DRB1*11.04g  را

با کاهش میزان ابتلا به کروناویروس نشان دادند. همچنین 

ارتباط قابل توجهی با نسبت شانس  HLA-DRB1*08واریانت 

در میزان مرگ و میر بیماران کرونایی در جمعیت را  9/2

 .)17(ایتالیایی نشان داد 

  ،بیمار اسپانیایی انجام شد 72در مطالعه دیگري که روي 

  HLA-DQB1*04و  HLA-C*01و  HLA-A*11هاي آلل

با میزان مرگ را  9س بیش از داري با نسبت شانارتباط معنی

 . )18(و میر ناشی از این ویروس کرونا نشان دادند 

ها در هایی که تغییرات آنها بیش از سایر ژنترین ژنمهم

اند و مورد توجه قرار گرفته SARS-CoV-2عوارض و پاتوژنز 

 ،TMPRSS2رسند، نظر میه هاي درمانی مناسبی بهدف

ACE2 ،ACE،CD147  و TLR7  .هستند 

  

  

ACE2 
هایی است واقع شده و ازجمله ژن Xروي کروموزوم  ACE2ژن 

تواند خود توجیهی بر کند که میکه از غیرفعال شدن فرار می

در دوجنس باشد.  SARS-CoV-2زایی تفاوت میزان عفونت

ACE2 هاي عضلات صاف، هاي اندوتلیال عروق سلولدر سلول

ویژه نوع ه هاي ریه (ببزرگ، پنوموسیتهاي کوچک و شریان

IIهاي لیدیگ و سرتولی بیضه، روده کوچک، قلب وکلیه )، سلول

شود. این ژن کدکننده پروتئین مبدل آنژیوتانسین نوع بیان می

II  ین طریق باعث کاهش فشارخونا است و از 1-7به نوع   

اولین ژنی بود که با توجه به سابقه نقش آن در  ACE2شود. می

عنوان نقطه اصلی ه ب HCoV-NL63و   SARS-CoVپاتوژنز 

ورود ویروس به داخل سلول، در بیماریزایی ویروس جدید 

SARS-CoV-2  پروتئین )19, 20(نیز مورد توجه قرار گرفت .

هاي هاي جایگاهاز طریق اسیدآمینه SARS-CoV-2ویروس 

Leu455, Phe486, Gln493, Ala501, Tyr505  بهACE2  براي

شود و پس از آن بخشی از ناحیه ورود به سلول متصل می

برش خورده و  TMPRSS2انتهاي کربوکسیلی پروتئین توسط  

   ویروس وارد سلول  spikeبه این ترتیب به کمک پروتئین 

هاي شود. با این وجود مطالعات انجام شده در جمعیتمی

مینه ذکر شده نشان مختلف هیچ تغییر ژنتیکی را در اسیدهاي آ

 .)21, 22(ندادند 

با افزایش شدت علائم بیماران  ACE2کاهش بیان ژن 

رسد که نظر میه گزارش شده است و ب ARDSکروناویروس و 

تواند نقش محافظتی در برابر عوامل افزایش دهنده بیان آن می

س در ویروس داشته باشد. این مطلب با افزایش توانایی ویرو

ها از جمله ریه mRNAهاي با بیان کم آلوده کردن ارگان

در این  ACE2همخوانی دارد. نکته قابل توجه در بیان ژن 

است که میزان آن در مردان و نژاد آسیایی نسبت به زنان و 

نژاد اروپایی و آفریقایی آمریکایی بیشتر است که توجیه 

. پلی )23( مناسبی براي شیوع بیشتر بیماري درمردان است

داري با در این ژن نیز همراهی معنی rs4646127مورفیسم 

افزایش بیان آن و کاهش میزان مرگ ومیر مبتلایان به 

, 25(کروناویروس درجمعیت آسیاي شرقی نشان داده است 

 ACE2. بررسی عملکردي اثر دو پلی مورفیسم دیگر )24

روي بیماریزایی ویروس  rs143936283و  rs73635825شامل 

به  ACE2کرونا نشان داد که آنها باعث کاهش اتصال پروتئین 

شوند و درنتیجه فرد حامل این پلی ویروس می Spikeپروتئین 

. با این )26( کندها را به بیماري کرونا مقاوم میمورفیسم

وجود، اخیرا در دو متاآنالیز انجام شده روي موارد مبتلا به 

کروناویروس در چندین کشور دنیا نشان داده شد که پلی 
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باعث کاهش  ACE2در ژن  rs190509934:T<Cورفیسم م

-Covidبیان آن و همچنین کاهش قابل توجه میزان ابتلا به 

 ).28 ،27شود (بویژه در جمعیت جنوب آسیا تا ده برابر می 19

 400همچنین در یک بررسی ژنتیکی بزرگی که در بیش از 

هاي مشخص شد که واریانت ،جمعیت مختلف انجام شد

S19P, I21V, E23K, K26R, T27A N64K, T92I, Q102P  و

H378R شوند و درمقابل باعث افزایش اتصال به ویروس می

 ,N51S, M62V, K68E, F72V, Y83H, G326Eهاي واریانت

G352V, D355 N, Q388L ،D509Y ،K31R, N33I, H34R, 

E35K, E37K, D38V  و Y50F  باعث کاهش اتصال ویروس و

بیماریزایی ویروس در افراد حامل آنها  درنتیجه کاهش احتمال

سه جمعیت کویت،  . در بررسی دیگري که در)29(شود می

و  N720Dم شد نشان دادند که دو واریانت ایران و قطر انجا

K26R هاي بدمعنی ترین واریانتکه جزء شایعACE2  در

ممکن است  ،جهان بویژه جمعیت هاي اروپایی و ایرانی هستند

را افزایش داده و به دنبال آن باعث  TMPRSS2فعالیت 

. )30- 32( افزایش تقویت ورود ویروس به داخل سلول شوند

 ACE2همچنین دو واریانت دیگر نیز در محل شکستگی 

در بررسی دیگري روي جمعیت ایرانی و  TMPRSS2توسط 

داري با نمره پیش بینی یکویتی شناسایی شد که همراهی معن

 Positive functional risk predictionخطر عملکردي مثبت (

scoreییر ) ویروس نشان داد. این دو واریانت که شامل  دو تغ

و  R708Qهستند ( 708بدمعنی در جایگاه پروتئینی 

R708Wشوند و ) باعث تضعیف ورود ویروس به سلول می

عامل احتمالی کاهش فراوانی بیماري در جمعیت کویتی 

ها در ست که این واریانتا هستند. نکته جالب توجه این

 . )34, 33( نداجمعیت قطري و اروپایی هرگز گزارش نشده

TMPRSS2 
TMPRSS2  2یا Transmembrane protease serine همان 

بیشتر  آید یک سرین پروتئاز است کهطور که از نام آن برمی

هاي ویژه غدد پروستات، پنوموسیته تلیال بهاي اپیدر سلول

شود. ژن آن روي ، روده کوچک و قرنیه بیان میIIو   Iنوع 

شده و میزان بیان آن در  ) واقعq22.321( 21کروموزوم 

یابد و پنوموسیتی با افزایش سن افزایش می IIهاي نوع سلول

هاي اپی تلیال قرنیه منبع مهمی براي بیان بالاي آن در سلول

خوبی ه ب TMPRSS2انتشار ویروس است.  علیرغم آنکه نقش 

مطالعات مختلف حاکی از کاهش بیان آن  ،مشخص نشده است

ستقل از آندروژن و افزایش بیان در در سرطان پروستات م

. نقش پروتئین )35(است سرطان وابسته به آندروژن 

TMPRSS2  در عفونت زاییSARS-CoV-2  از طریق تخریب

و گلیکوپروتئین خود ویروس براي کمک به  ACE2گیرنده 

با  TMPRSS2ویروس براي وارد شدن به داخل سلول است. 

در عفونت زایی ویروس آنفولانزا از طریق  مکانیسم مشابهی

. با )36(نیز نقش دارد  Hemaglutininشکستگی پروتیین 

در بیماریزایی ویروس  TMPRSS2توجه به اهمیت نقش بیان 

SARS-CoV-2هایی که رسد  تنها پلی مورفیسمنظر میه ، ب

-SARSایی ممکن است بیان پروتئین را تغییر دهند با بیماریز

CoV-2 اند.  به عنوان مثال همراهی نشان دادهrs35074065  

هدف مناسبی  ،با توجه به اثري که در افزایش بیان ژن دارد

. )38, 37(خواهد بود  SARS-CoV-2براي تشخیص و درمان 

, rs977728 ,rs139010197 ,rs353163هاي پلی مورفیسم

rs150048716  وrs61735789  شناسایی شده در ژن

TMPRSS2  نیز با خطر بیشتري براي ابتلا بهSARS-CoV-2 

. )40, 39(دار نبوده است که البته در مورد آخر معنیاند بوده

Benetti دو هاپلوتایپ در ژن  شو همکارانTMPRSS2  در

زایی جمعیت ایتالیایی معرفی کردند که احتمالا با عفونت

SARS-CoV-2  مرتبط است. هاپلوتایپ اول شامل پلی

، rs463727 ،rs34624090 ،rs55964536هاي مورفیسم

rs734056، rs4290734، rs34783969، rs11702475 ،

rs35899679، 35041537rs  وrs8134378 هاپلوتایپ دوم  و

, rs2070788 ,rs9974589هاي شامل پلی مورفیسم

rs7364083 21( شودمی( .Asselta  و همکارانش نیز دو

ین ژن در جمعیت ایتالیایی در همراهی ا هاپلوتایپ دیگر را در

, rs463727که اولی شامل  یافتند SARS-CoV-2با ابتلا به 

rs34624090, rs55964536, rs734056 ,rs4290734, 

rs34783969, rs11702475, rs35899679  وrs35041537  و

است  rs7364083و  rs2070788, rs9974589دومی شامل 

و  Houنفري،  81000. در یک بررسی چند نژادي )41(

 rs12329760همکارانش نشان دادند که پلی مورفیسم 

)Val160Met در ژن (TMPRSS2 ترین از جمله مهم

شتر بیماري فاکتورهاي خطر ژنتیکی تعیین کننده علت بروز بی

SARS-CoV-2 اي و هاي زمینهدر افراد مبتلا به بیماري

و همکارانش در  Fujikura. )35(مردان نسبت به زنان است 

، در SARS-CoV-2یک بررسی کلی ژنومی بیماران مبتلا به 

هاي واریانت تک نوکلئوتیدي در ژن 349،555مجموع 

TMPRSS2 و ACE2 ها (بیش غلب این واریانتا یافت شد که

درصد) علاوه بر اینکه نادر هستند، مختص جمعیتی نیز  97از 

هستند و بنابراین بصورت همه گیر براي تشخیص و درمان 

در نهایت وجود پلی مورفیسم  احتمالا قابل استفاده نباشند.

rs6598045  در ژنTMPRSS2 با را داري ینیز ارتباط معن
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اي مبتلا عیت بزرگی از بیماران کرهمرگ و میر در جم میزان

 .)42, 9( نشان داد

ACE 
نیز نزدیک است و  ACE2هایی که به ژن یکی دیگر از ژن

نظر می رسد نقش مهمی در بیماریزایی و ه تغییرات آن ب

 % 60است. این ژن بیش از  ACE ،نقاهت از ویروس کرونا دارد

هردو در یک دومین با عنوان شباهت توالی دارد و  ACE2با 

HEXXH zinc-binding domain  .مشترك هستندACE 

که در درمان  ACEهاي توسط مهارکننده ACE2برخلاف 

شود مانند کاپتوپریل، مهار می شود فشارخون بالا استفاده می

، با ACE2نسبت به  ACE. با توجه به نقش متضاد )43(

احتمال اختلال عملکردي  ACEو افزایش  ACE2کاهش 

ها و التهاب ینتها افزایش و در نتیجه آزادسازي سایتوکاپلاك

ترین . یکی از مهم)44(یابد بافت درگیر ویروس نیز افزایش می

) است که در I/Dرج (تغییرات این ژن پلی مورفیسم حذف/د

 16جفت بازي در اینترون  287اثر درج یا حذف یک قطعه 

آید که ارتباط آن با اختلالات مختلف وجود میه ژن ب

است شده هاي بسیاري ترومبوتیک مانند سقط مکرر بررسی

. در متاآنالیزي که توسط حاتمی و همکارانش انجام )46, 45(

کمتر باشد  I/Dهرچه نسبت فراوانی آلل شد، مشخص شد که 

تر و احتمالا مرگ و میر بیشتر است. این دوره بهبودي طولانی

    نسبت در جمعیت هاي آسیاي شرقی  بیشتر و در 

ویژه ایتالیا و به استثناي دانمارك ه هاي اروپایی بجمعیت

کمتر است که این نتیجه با میزان مرگ و میر و شیوع ویروس 

 . )34(ها همخوانی دارد جمعیتین ا کرونا در

CD147 
ژن سوم که نقش آن اخیرا مورد توجه بسیاري قرار گرفته 

) است که درواقع القاکننده Basigin)BSG یا  CD147است 

متالوپروتئیناز ماتریکس خارج سلولی است و روي کروموزوم 

19p13.3 ده ااعضاي ابرخانو از یکی ژن دارد. این قرار

هاي ایمنولوژیک نقش هاست که در واکنشایمنوگلوبولین

کند. اگرچه نقش این همی در شناسایی بین سلولی بازي میم

ه اما ب ،ژن در پاتوژنز کروناویروس هنوز کاملا مشخص نیست

از طریق برهمکنش با پروتئین  ACE2رسد که مانند نظر می

Spike برپایه این )47(کند به عنوان گیرنده ویروس عمل می .

بیمار  17روي  meplazumabا ی CD147یافته، آنتی بادي 

شد و نتیجه رضایتبخش آن شامل افزایش شمارش بررسی 

و افزایش سرعت بهبود بیماران بدون  CRPلنفوسیتی، کاهش 

.  در توالی یابی )48( هیچگونه عوارض جانبی جدي بود

RNAهاي اطلاعاتی اي که روي پایگاهRNA  مربوط به بیماران

، چاق، فشارخون بالا و کروناویروس انجام COPDمختلف آسم، 

ین ا در ACE2و  CD147که میزان بیان مشخص شد  ،شد

هاي خون، افراد و افراد سیگاري و همچنین مردان در نمونه

هاي آنها افزایش ترشحات برونکوآلوئولار و بیوپسی برونش

 . )49( نها داشتآ BMIداري با سن و که ارتباط معنی یافت

باط با در ارت CD147تنها واریانت شناسایی شده در ژن 

Covid-19 هاي ایمنوگلوبینی  یعنی در یکی از دومینI-set  

اسید آمینه والین در موقعیت  (rs371073966) است که در آن

شود و این واریانت جایگزین اسیدآمینه فنیل آلانین می 275

داري نشان یارتباط معن Covid-19بدمعنی با شدت بیماري 

. بنابراین مطالعات بیشتر در جهت یافتن )51, 50(داده است 

هاي بالینی در ارتباط با ویژگی CD147هاي مرتبط ژن واریانت

تواند نقش قابل توجهی در درمان می Covid-19بیماري 

 موثرتر این بیماران در جمعیت هاي مختلف داشته باشد.

TLR7 
TLR7 نظر می رسد در ه ژن بعدي است که تغییرات آن نیز ب

روي کروموزوم  TLR7وژنز کروناویروس نقش داشته باشد. پات

X )Xp22.2 واقع شده و از خانواده (toll-like receptor  است

ویژه غنی از ه اي مانند کروناویروس و بتک رشته RNAکه 

GU کنند. خانواده را شناسایی میTLR  نقش مهمی در

تبط شناسایی پاتوژنها از طریق شناسایی الگوهاي مولکولی مر

-هاي ضروري ازجمله اینترفرونبا هر پاتوژن، تولید سیتوکاین

کنند. و فعال شدن ایمنی ذاتی بازي می  3و  1هاي نوع 

TLR7  روي کروموزومX ها، هایی نظیر ریهواقع شده و در بافت

. اخیرا نشان داده )44, 30(جفت و طحال بیان بیشتري دارد 

بیان این ژن با میزان ابتلا و مرگ و میر  شده که اختلال در

چراکه بیان  ،بیشتر جوانان مبتلا به کروناویروس همراه است

آن باعث جلوگیري از پیشروي عفونت بسمت  سندرم حاد 

 TNFهاي تنفسی از طریق مهار فاکتورهاي همراه با گیرنده

و درنتیجه آزادسازي سایتوکاین هاي پیش التهابی  6و  3نوع 

. )52(می شوند TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-10, IFN-α   مانند

واقع شده و  Xاز طرفی باتوجه به اینکه این ژن روي کروموزوم 

تواند بنابراین می ؛بیان بیشتري در زنان نسبت به مردان دارد

برابري کروناویروس در  4تا  3توجیه مناسبی براي میزان بروز 

 wholeالعه فوق الذکر، با بررسی توالی یابی مردان باشد. در مط

exome  ،چهار جوان آقاي مبتلا به کروناویروس از دو خانواده

همراه کاهش ه ب c.2383G>Tو  c.2129_2132delجهش هاي 

در پاسخ به  IRF7و  IFN-γ، ISG15، IFNB1 بیان

Imiquimod  به عنوان آگونیستTLR7 این )41(مشخص شد .

تواند می TLR7بررسی نشان داد که تغییرات نوکلئوتیدي 
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ها در پاسخ به تاثیرات مهمی در بیان و تولید اینترفرون

زایی کروناویروس داشته باشد. در جمعیت مصري دو عفونت

داري با یارتباط معن rs3853839و  rs179008پلی مورفیسم 

اگرچه تنها  ،یروس نشان دادندمیزان ابتلا به کروناو

rs3853839  تاثیر قابل توجهی در پیامد ضعیف بیماران نشان

با  rs3853839پلی مورفیسم  GGداد. همچنین ژنوتیپ 

 . )54, 53(همراهی نشان داد  TLR6افزایش میزان بیان 

در جمعیت  )55(تیموري و مالی در بررسی بیوانفورماتیک 

ایتالیایی نیز سه واریانت از دست دهی عملکرد شامل 

Ser301Pro Arg920Lys  وAla1032Thr  و یک واریانت

و دو واریانت خنثی دیگر  Val219Ileکاهش عملکرد 

)Ala288Val  وAla448Val شد که در ) در مردان مبتلا یافت

 .)56(اند ها تاکنون گزارش نشدهسایر جمعیت

هاي در جمعیت TLR7هاي ژن با وجود اینکه فراوانی واریانت 

اما بررسی ارتباط  آنها با  ،مختلف به طور کلی کم است

زایی بیماري کروناویروس با توجه به نقش آنها در عفونت

سیایی و آفریقایی، در جمعیت آ Chikungunyaویروس 

 .)57(رسد نظر میه ضروري ب

هاي دیگري نیز هستند که علیرغم اینکه مطالعات زیادي ژن

رسد تغییرات این  نظر میه اما ب ،ها انجام نشده استروي آن

ها نیز نقش مهمی در کنترل بیماریزایی کروناویروس داشته ژن

یکی از این   MIFباشند. فاکتور مهارکننده مهاجرت سلولی یا 

آلوئولی که در  1هاي نوع است که هنگامی که سلولهژن

شود تبادل اکسیژن نقش دارند آسیب ببینند از آنها ترشح می

هاي موجود روي سطح سلول CD74و با اتصال به فاکتور 

شود و با فعال کردن مسیرهاي متصل می 2آلوئولی نوع 

موجبات  تکثیر و تمایز سلولهاي نوع  ERKو  Aktسیگنالینگ 

آورند. با درنظر گرفتن این نکته که فراهم می  1ا به نوع ر 2

تواند منجر به تجمع نوتروفیلی در بافت می MIFافزایش بیان 

 .)58( و درنتیجه افزایش التهاب و صدمات بافتی شود

در مجموع، شناسایی عوامل دخیل در ابتلا به کرونا ویروس نه 

ها را به درمان موثرتر ن و بیولوژیستتواند افق پزشکاتنها می

تر این بیماري هدایت کند، بلکه مسیر را براي تشخیص سریع

هاي نسل جدید آینده این خانواده بهنگام مواجهه را در ویروس

هاي قبلی درمورد کند. با استفاده از دانشافراد پرخطر باز می

یک هاي پروبیوتهریک از عوامل مذکور مانند تاثیر باکتري

لاکتوباسیلوس رامنوسوس و اسیدوفیلوس در کاهش بیان 

CD147  و یا اثرات ضد التهابی لاکتوباسیلوس کازئی در لوله

هاي توان از تاثیر طب مکمل هم با انجام بررسیگوارش می

هاي مذکور به طور اختصاصی در بیماران بیشتر بر روي ژن

   .)59-61(مبتلا به کرونا نیز استفاده کرد 
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