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چکیده:

نیز شده است. هنوز سازوکار دقیق عمل ویروس عامل این بیماریافراد زیادی را مبتلا کرده و موجب مرگ و میر بسیاری  25-پاندمی کوویدمقدمه: 

های ریز آرایه و همچنین یافتن سازوکارهای جدید عملکرد این ویروس در سلول داده در بدن مشخص نیست. هدف از مطالعه حاضر بررسی و تحلیل
 های انسان بود.

هایی که افزایش و کاهش بیانمورد تحلیل قرار گرفتند. ژن Rو نرم افزار  GEO2Rتوسط  NCBIهای ریز آرایه استخراج شده از داده روش کار:

 ها انجام شد. داشتند استخراج و تحلیل عملکرد در مورد آن

اند کهشتهژن افزایش بیان دا 913و  325ترانس کریپتوم،   -3و کوچکتر از  3نتایج نشان داد که در سطح لگاریتم پایه دو تغییر بیان بزرگتر از  ها:یافته

اند که به ترتیب در گروه بیماران کووید ژن کاهش بیان داشته 958و  290به ترتیب مربوط به گروه بیماران کووید خفیف و کووید شدید بود. همچنین 
مرتبط  ATP13A2ن  های تفاوت بیان داشته در گروه بیماران کووید شدید با ژنشان داد که الگوی ژن GOخفیف و کووید شدید مشاهده شد. نتایج 

 است.

کند.شرایط بقای خود را در داخل سلول تنظیم می ATP13A2احتمالاً در تعامل با عواملی همچون  25-ویروس کووید گیری:نتیجه

، تحلیل عملکردATP13A2، ریز آرایه، 25-کووید واژگان کلیدی:

 مقدمه:
( که توسط 25-)کووید 1825پاندمی کنونی بیماری ویروس کرونا 

SARS-CoV-2  تعداد  1812آگوست  18ایجاد شده تا تاریخ
مورد آن منجر  0088100نفر را مبتلا کرده است که  185010023

دوز واکسن  0901190110به فوت شده است و تا همین تاریخ 
ئمم علا. بیشتر مبتلایان به این بیماری، [2]نیز تزریق شده است

خفیف تا متوسطی همچون تب، سرفه و تنگی نفس را بروز 
درصد از موارد به سرعت به فرم شدید  18دهند. بیماری در می

پیشرفت کرده و با علائممی همچون سندروم دیسترس حاد 
تنفسی، هیپوکسمی شدید، آسیب حاد ریوی، سندروم پاسخ ایمنی 

جر به نهایت منسیستمیک و سندروم بدی عملکرد چند ارگانی در 
 .[0-1]شود مرگ می

لف های مختتوانایی این ویروس برای آلوده کردن انواعی از سلول

 –ای عروقی، کبدی، معده –های ریوی، قلبیسلول از جمله
ای، سیستم عصبی مرکزی و سیستم ایمنی موجب تظاهرات روده

تواند از شخصی به شخص شود که میبیماری چند ارگانی می
 .[0، 9]دیگر متفاوت باشد

-یکی از دلایل اصلی عدم موفقیت در درمان ضد ویروسی کووید
های میزبان و نحوه تعامل سلول، کمبود دانش در خصوص 25
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های بتا کرونا است. زمانی که پوشش ویروس با غشای ویروس
ویروس در  RNAپلاسمایی و یا غشای اندوزوم تلفیق می شود و 

ی های ساختمانی و غیرساختمانسیتوزول آزاد می شود به پروتئین
های غیرساختمانی روی غشاهای ترجمه می شود. سپس پروتئین

 RNAو مشتق شده از اندوپلاسمیک رتیکولوم تجمیع شده 
 کنند.ویروسی را همانندسازی می

لیزوزم یک واکوئمل لیتیک با مورفولوژی مستقل از چرخه سلولی 
شود و حاوی های حیوانات یافت میاست که در بیشتر سلول

هیدرولازهای مختلفی است. حداکثر فعالیت بیشتر این 
است. حدود چهل نوع هیدرولاز  pH=5-6هیدرولازها در دامنه 

ها شناسایی شده است. لیزوزوم ها مرفولوژی یزوزوممختلف در ل
 . [1]و عملکرد بسیار متنوعی دارند 

های پوشش دار برای خروج از سلول از مسیرهای ترشحی ویروس
دهد که کنند. شواهد نشان میبیوسنتتیک معمولی استفاده می

ه در ککنند، بلاستفاده نمیهای بتا کرونا از این مسیرها ویروس
ها جمع شده و از طریق یک سازوکار غیر معمول وابسته لیزوزوم

.[5، 0]شوند از طریق لیزوزوم ها از سلول خارج می Arl8bبه 
ATP 13A2 آمین است که در لیزوزوم به پلی دهندهیک انتقال

دهنده کند. این انتقالدهنده اسپرمین عمل میعنوان انتقال
ها آمینآمین را تحریک کرده و از سمیت پلیبرداشت سلولی پلی

کند. همچنین در هموستاز کاتیون درون سلولی جلوگیری می
کند. نقش داشته و در حفظ پیوستگی نورونی ایفای نقش می

ر این، در هموستاز روی درون سلولی نقش داشته و سلول علاوه ب
را در برابر سمیت روی، منگنز و استرس میتوکندریایی محافظت 

 .[22 ،28]کند می
های ریز آرایه، گنجینه بسیار غنی های موجود در کتابخانهداده

-وویدویروس کتوانند زوایای پنهانی از نحوه تعامل هستند که می
با میزبان خود را نشان دهند. از این رو، هدف از مطالعه حاضر  25

های ریز آرایه و تحلیل مجدد آن برای های دادهبررسی کتابخانه
های با تفاوت بیان و پی بردن به نکات جدید در خصوص ژن

 باشد.می 25-عملکرد در کووید

 روش کار:
با کلمات  NCBIدر پایگاه داده  Gene Expression Omnibusابتدا 

مورد جستجو  SARS-CoV-2و  25-کلیدی ویروس کرونا،  کووید
های موجود در خصوص این ویروس به قرار گرفت تا تمام داده

ه های مربوط بدست آید. سپس با فیلتر کردن داده ها، تنها داده
 GSE164805های موجود ریز آرایه انسانی لحاظ شدند. از بین داده

که روی بیماران مبتلا به ویروس کرونا در دو گروه مبتلایان با 
کار شده بود مورد بررسی  PMNCنوع خفیف و شدید بیماری و در 

قرار گرفت. تعداد افراد مورد مطالعه درهر گروه )سالم و دو نوع 
نفر بود. داده های خام ریز آرایه استخراج و با استفاده  9( 25کووید 

تحلیل شدند. ابتدا نرمال  4.1.0نسخه   Rفزارو نرم ا GEO2Rاز 
 Principal Componentها بررسی و سپس از بودن توزیع داده

Analysis (PCA) ها های ژنی و نمونهبرای بررسی ارتباط داده
( DEGsهایی که دارای بیان متفاوتی بودند )استفاده شد. ژن

با استفاده از پایگاه  Gene ontology (GO)ها استخراج و روی آن
DAVID 6.8  انجام شد. در این مطالعهP-Value  تنظیم شده

کوچکتر از 8/89 و یا کوچک تر از 8/82 به عنوان سطح 
معناداري آماري در نظر گرفته شد. این مطالعه با کد اخلاق 
IR.JUMS.REC.1399.129 در کمیته اخلاق دانشگاه علوم 

پزشکی جهرم به ثبت رسید.

ها: تهیاف
ها نشان داد که توزیع داده  Rو نرم افزار GEO2Rنتایج تحلیل 

نشان داد که نمونه ها در  PCAنرمال است. از سوی دیگر، نتایج 
سه گروه سالم، گروه کووید خفیف و گروه کووید شدید به طور 

ها ژن PCAهمچنین  (.2)شکل اند مناسبی از هم تفکیک شده
ی که هایها بود. تحلیل ژنمعنادار در اکثر آنحاکی از نبود تفاوت 

 Log 2 Foldتفاوت معنادار داشتند نشان داد که در سطوح 

Change > 1وLog 2 Fold Change< -1  بر اساسDEGs

نتایج معنادار نیست. از این رو، فیلتر  GOاستخراج شده در بخش 
ا ادامه پید Log2 FC< -3و  Log2 FC>3ها تا سطح دن دادهکر

ژن  913و  325کرد. بررسی نشان داد که در این سطح از تحلیل، 
 اند که به ترتیب به گروه بیماران کووید خفیفافزایش بیان داشته

ژن کاهش  958و  290باشند. همچنین و کووید شدید متعلق می
بیان داشته به ترتیب در گروه بیماران کووید خفیف و کووید شدید 

در گروه بیماران  DEGsان داد که نش GOمشاهده شد. نتایج 
با لیزوزوم مرتبط است. در این  Log2 FC < -3کووید شدید با 

 25-با نوع شدید کووید ATP13A2ژن  GOسطح، در مطالعه 
ژن استخراج شده  P- Valueمرتبط تشخیص داده شد. مقدار 

ATP13A2  1.9در خصوص لیزوزوم برابر باE-3 .بود
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 : گروه بندی نمونه ها2شکل 

 بحث:
های معمول ارتقا دانش و آگاهی در خصوص ویروس یکی از روش

کرونا و مسیرهای احتمالی تکثیر و یا ارگانل هایی که به وسیله 
این ویروس تحت تاثیر قرار می گیرند، استفاده از داده های 
کتابخانه ریز آرایه روی بیماران مبتلا به کرونا و سپس بررسی 

ر . در مطالعه حاضهایی با افزایش یا کاهش بیان استعملکرد ژن
به دلیل استفاده در دو نوع  GSE164805های کتابخانه از داده

استفاده شد. نتایج مطالعه حاضر نشان  25-شدید و خفیف کووید
بیش از هشت  25-هایی که در بیماران با فرم شدید کوویدداد ژن

رل کاهش بیان داشته، از لحاظ برابر در مقایسه با گروه کنت
 موقعیت سلولی با لیزوزوم در ارتباط هستند.

مشخص شد که ویروس های کرونا در مراحل  2518در سال  
نهایی عفونت به طور سالم و دست نخورده در لیزوزم یافت 

شوند، اما اهمیت این موضوع تا امروز شناخته نشده بود. به می
ه های بتا کرونا برخلاف بقیتازگی مشخص شده است که ویروس 

دار و دارای پوشش، در لیزوزوم تجمع یافته   RNAهای ویروس
و به واسطه آن از سلول خارج می شوند، در حالی که در بقیه 

ویروس ها خروج از سلول به طور مستقیم از طریق مسیرهای 
 .[21] بیوسنتتیک معمولی و یا به واسطه جوانه زدن است

نشان دادند که ویروس بتا کرونا ابتدا به سوریش و همکاران  
داخل شبکه اندوپلاسمی جوانه زده، سپس به دستگاه گلژی انتقال 

فته و به کمک آن از سلول خارج یافته و پس از آن به لیزوزوم ر
های شود. با این وجود، جزئمیات این نقل و انتقال بین ارگانلمی

. این پدیده از یک سو اهمیت [0]داخل سلولی هنوز ناشناخته است 
دهد و از ها در سیستم تکثیری ویروس ها را نشان میلیزوزوم

کند که چطور این ویروس ذهن تداعی میسویی این سوال را در 
یک محیط اسیدی است باقی  pHقادر است در لیزوزم که از لحاظ 

 بماند و این ارگانل را در اختیار خود بگیرد.
هایی که به میزان هشت  DEGsها نشان داد در کرونای شدید داده

از  ATP13A2اند با ژن برابر شرایط طبیعی کاهش بیان داشته
های نوع  ATPaseاز  ATP13A2 رد ارتباط دارند. لحاظ عملک

P5B  است که در مغز نیز میزان بیان بالایی دارد. مطالعات نشان
دهد که اختلال در این انتقال دهنده سبب اختلالات حرکتی می
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های نورودژنراتیو همچون سندرم شده و همچنین با بیماری
Kufor–Rakeb  تواند موضوع . سوالی که می[29-23]مرتبط است

 25-مطالعات آینده باشد این است که آیا ابتلا به بیماری کووید
سبب آسیب های نورودژنراتیو می شود و در صورتی که افراد با 

ها اختلالات حرکتی به این ویروس آلوده شوند شرایط بیماری آن
 تر خواهد شد؟وخیم

ATP13A2  ها . پلی آمین[20]بیشترین تمایل را به اسپرمین دارد
)پوترسین، اسپرمین و اسپرمیدین( در فرآیندهای مختلفی در 

یونی  فعالیت کانال های سلول همچون تکثیر سلول، تمایز، تعدیل
. [21]دارند  ها و تنظیم رونویسی و ترجمه ژن نقشو گیرنده

اسپرمین در شرایط فیزیولوژیک یک آنتی اکسیدان است و 
با  ATP13A2دهد که انتقال آن به واسطه عات نشان میمطال

 .[20]کند مقابله میاسترس اکسیداتیو در داخل میتوکندری 
های بالا اثر سمی داشته که این اثر احتمالاً به اسپرمین در غلظت

. [20]دلیل تجمع در لیزوزوم و مرگ سلوی از طریق لیزوزوم است 
های کاهش بیان داشته در بیماران مبتلا از آن جایی که الگوی ژن

، از این رو مرتبط است  ATP13A2با  25-به نوع شدید کووید

بقای خود  ATP13A2در تعامل با  25-احتمال می رود که کووید
 کند.را در داخل سلول تنظیم می

نتیجه گیری:
 ATP13A2احتمالاً در تعامل با عواملی چون   25-ویروس کووید

شرایط بقای خود را در داخل سلول تنظیم می کند. انجام مطالعات 
سلولی و استفاده از کشت بیشتری به خصوص از طریق 

از  25-ها لازم است تا مشخص شود که آیا کوویدآمینپلی
ها به عنوان یک آنتی اکسیدان برای بقای خود استفاده آمینپلی
 کند و یا این که ویروس مذکور از غلظت های بالا برایمی
 گیرد.اندازی مسیر آپوپتوز بهره میراه

 تشکر و قدردانی: 
معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جهرم  این مطالعه از طرف
 حمایت شده است.
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Abstract:  
Introduction: 

Unfortunately, a lot of people infected with and died due to covid-19. The exact mechanism of causative 

virus in human body is unknown. The aims of the study were to survey and analysis the microarray data 

and to perform functional analysis to unveil the new mechanisms of this virus in regarding to human 

cells.  

Methods and Materials:   
NCBI microarray extracted data were analyzed by GEO2R and R package. Up- and down-regulated 

genes were extracted and functional analysis was performed. 

Results:  
Results showed that in Log2 expression greater than 3 and lesser than -3 of transcriptome, there were 

319 and 573 up-regulated genes in mild and severe covid-19 patients, respectively. Also there were 156 

and 590 down-regulated genes in mild and severe covid-19 patients, respectively. GO analysis showed 

that deferentially expressed gene pattern in severe covid-19 patients is related to ATP13A2. 

Conclusion:  
Covid-19 probably regulates its vitality in human cells through interplay with factors such as ATP13A2 
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