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Abstract 

Background and Objective: Covid-19 disease as a pandemic with high spreading power 

and a wide range of clinical symptoms and lack of definitive treatment is a challenge for 

mankind in recent years. The antiviral response of type 1 interferon against the SARS-COV-2 

virus is one of the most important pathways of the innate immune system in dealing with this 

disease. The purpose of this study was to investigate the relationship between the expression of 

two genes, ly6e and usp18, with the severity of clinical symptoms in patients with covid-19. 

 

Materials and Methods: Peripheral blood samples were prepared from patients and their 

DNA was extracted, then the expression of ly6e and usp18 genes was measured by real-time 

PCR method. cDNA samples were first amplified using specific primers. Data analysis was 

performed using chi-square, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests. A significance level of 

0.05 was considered. 

 

Results: The expression of the ly6e gene was significantly (p=0.008) decreased in the 

hospitalized group compared to the control group. No significant difference was seen in the 

expression of the usp18 gene among the studied groups. 

 

Conclusion: Proper expression of ly6e protein can be related to controlling the severity of 

clinical symptoms of covid-19 disease. 
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usp18) 91-کووید به مبتلا بیماران در بالینی علائم شدت با آن ارتباط و 
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 دهچکی
به عنوان یک همه گیری با قدرت گسترش بالا و طیف وسیع علائم بالینی و عدم  91-بیماری کووید هدف: و مقدمه

    ضد ویروسی اینترفرون نوع یک در برابر ویروس خاست. پاسبشر  های اخیر سالدرمان قطعی چالش پیش 
SARS-COV-2 است. هدف از این مطالعه ین بیماری از مهم ترین مسیرهای سیستم ایمنی ذاتی در مواجهه با ا

 د.بو 91-دیمبتلا به کوو مارانیدر ب ینی، با شدت علائم بالusp18و ly6e بیان دو ژن نیارتباط ب یبررس

 

به  usp18و  ly6e، سپس بیان ژنشد استخراج ها آن DNA و تهیه خون محیطی از بیماران نمونه ها: روش و مواد
در ابتهدا بها اسهتهادز از پرایمرههای      cDNAههای   سنجش قرار گرفت. نمونهه مورد  Real-time PCRوسیله روش 

نجام ا ویتنی منوالیس و  ، کروسکالکای دو های با استهادز از آزمون ها اختصاصی تکثیر دادز شدند. تجزیه و تحلیل دادز
 .در نظر گرفته شد 0.05معناداری  حشد. سط

 

 چبهود. ههی  (در گروز بستری نسبت به گهروز کنتهرل کهاهش یافتهه     p=0.008به طور معناداری ) ly6eبیان ژن  نتایج:
 های مورد مطالعه دیدز نشد. میان گروز usp18تهاوت معناداری در بیان ژن 

 

ارتباط داشته 91-می تواند با کنترل شدت علائم بالینی بیماری کووید ly6eبیان مناسبی از پروتئین  گیری: نتیجه
 .باشد

 

 ly6e، usp18 ،اینترفرون نوع یک ،شدت علائم بالینی ،91-کووید کلیدی: های واژه
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 مقدمه

یک مورد پنومونی ناشناس در  9191در اواخر دسامبر سال 

که   (9)د ان استان هوبی در چین گزارش ششهر ووه

مشخصات بالینی آن بسیار شبیه به پنومونی ویروسی بود. 

 را بیماریاین   (WHO) سازمان بهداشت جهانی

COVID-19 بندی  المللی طبقه و کمیته بین

 International Committee onها ویروس

Taxonomy of Viruses (ICTV) آن را SARS- 

CoV-2 ه گذاری کرد و در کمتر از سه ماز به یک هم نام

 .(9-4) گیری در دنیا تبدیل شد

اند  عبارت COVID-19 ترین علائم بالینی عهونت شایع

از: تب، سرفه و خستگی؛ اسهال و استهراغ  که از این نظر، 

ها با منشاء حیوانی است. سندرم  مشابه سایر کروناویروس

 Acute respiratory distress)دیسترس تنهسی حاد

syndrome) اختصار  یا بهARDS ًروز پس از 1، حدودا 

کند. این ویروس علاوز بر ریه به  شروع عهونت بروز می

ها ازجمله قلب، کلیه، کبد، چشم و سیستم  سایر بافت

برخی از افراد هیچ علامتی ندارند، یا  .زند عصبی آسیب می

 91 -کوویدفقط علائم خهیف دارند. اما در افراد دیگر، 

پهلو، عدم  همانند سینمنجر به مشکلات جدی  تواند می

ها بیشتر  دریافت اکسیژن کافی و حتی مرگ شود. این نشانه

  ای دیگری دارند، دیدز می در افرادی که مشکلات زمینه

 .(6،5) شود

خانوادز بزرگی  (TYPE I IFNs)های نوع یک  اینترفرون

ها هستند که پاسخ ایمنی ذاتی اولیه به  از سایتوکاین

گیرندز  کنند. گری می های ویروسی را میانجی عهونت

 بیانهای هسته دار  اینترفرون نوع یک در سطح تمام سلول

ها در اتصال به اینترفرون نوع یک  شود. این گیرندز می

هایی را به داخل سلول ارسال می کند که بیان  یگنالس

چندین ژن متهاوت  را القا می کنند. محصولات پروتئینی 

ها در پاسخ ضد ویروس و تنظیم این پاسخ به  این ژن

با توجه به ماهیت  های مختلف مشارکت دارند. روش

ویروسی این بیماری بررسی نقش مسیر پاسخ ایمنی ضد 

ترفرون تیپ یک از اهمییت ویژز ای ویروسی از جمله این

برخوردار است. در این مطالعه به بررسی بیان دو مورد از 

های القا شدز توسط اینترفرون تیپ یک و ارتباط ان با  ژن

 .(5-91) شدت علائم بالینی می پردازیم
های هسته  گیرندز اینترفرون نوع یک در سطح تمام سلول

ها در اتصال به اینترفرون نوع  دار بارز می شود. این گیرندز

کند که بیان  هایی را به داخل سلول ارسال می یک سیگنال

کنند. محصولات پروتئینی  چندین ژن متهاوت  را القا می

در پاسخ ضد ویروس و تنظیم این پاسخ به  ها این ژن

 و LY6E دو ژن های مختلف مشارکت دارند. روش

USP18 (91 ،96 ،97) باشند ها می از جمله این ژن. 

( توسط ژنی LY6E) Eعضو خانوادز  6ژن لنهوسیتی  آنتی

ط لنگر با همین نام کد می شود. این پروتئین توس

( در سطح سلول GPIگلیکوزیل فسهاتیدیل اینوزیتول )

قرار می گیرد. در ابتدا بیان این پروتئین در سطح سلول را 

های بالغ از نابالغ  مارکری برای شناسایی تیموسیت

 Tهای  دانستند که در تکثیر و تمایزو فعال سازی سلول می

و ها  دانیم که این ژن در سلول امروزز می نقش دارد.

نقش این پروتئین در  های مختلهی بیان می شود. بافت

 هاست که مورد مطالعه است. های ویروسی سال عهونت

نشان می دهد این  In vitroمطالعات اخیر در محیط 

 LIPID RAFTپروتئین با ایجاد تغییراتی در ناحیه ی 

 ها ی کرونا ویروس گیری گیرندز غشای سلولی که محل قرار

(ACE2می ) تواند الحاق ویروس به داخل سلول  می باشد

پروتئینی را کد  USP18ژن  (.91-91) را محدود نماید

آن شناخته   کند که  دودومین با  عملکرد متهاوت برای می

از گیرندز  9این پروتئین با اتصال به زیرواحد  شدز است.

از تشکیل صحیح کمپلکس  (IFNR2)اینترفرون نوع یک 

 (IFNRA1+IFNRA2) یکگیرندز اینترفرون نوع 

جلوگیری کردز و درنتیجه سیگنال رسانی این سایتوکاین را 

 کند.  مهار می
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ISG15   یک پروتئین شبه یوبی کوئیتین است که در

به  (ISGylation) های ویروسی با اتصال عهونت

های دخیل در تکثیر و ترجمه ژنوم ویروس از  پروتئین

 حاصل از ژن کند. پروتئین تکثیر ویروس جلوگیری می

USP18 این اتصال را شکسته (DeISGylation) و در 

کند و از طرفی سبب  نتیجه به تکثیر ویروس کمک می

-95)می گردد  ISG15وگه پروتئین ژافزایش فرم غیرکون

99). 

تا زمانی که به صورت کونژوگه در داخل  ISG15پروتئین 

اما  ر دارد دارای عملکرد ضد ویروسی است.سلول حضو

این پروتئین در شکل غیر کونژوگه می تواند به خارج از 

سلول منتقل شدز که در این حالت در کموتاکسی سلول 

همچنین می تواند با  نوتروفیل و پیشبرد التهاب نقش دارد.

و سلول دندریتیک و  Tدر سطح سلول  LFA1اتصال به 

سبب افزایش اینترفرون گاما (NK)  سلول کشندز طبیعی

 (.96-91) شود

و  LY6Eی ژن  با توجه به اینکه بیشتر مطالعات دربارز

USP18 در محیط  91-دررابطه با بیماری کوویدIn 

vitro  انجام شدز است در این مطالعه  بیان ژنLY6E و 

USP18 با شدت علائم  91-در بیماران مبتلا به کووید

 .گرفتی قرار بالینی مختلف مورد بررس

 

 ها روش و مواد
 جمعیت مورد مطالعه

های جمع آوری شدز در  این مطالعه با استهادز از نمونه

در  91-های ایمونولوژیک کووید  طرح ملی بررسی جنبه

   کشور به شمارز اخلاق منتخبی ها نااست

IR.NIMAD.REC.1399.041  ی ها آناست د.انجام ش

با توجه به میزان منتخب که به صورت غیر تصادفی و 

همکاری انتخاب شدند. در هر استان به صورت تصادفی 

ههته )در بازز  1بیماران بستری از لیست بیمارستان به مدت 

( انتخاب شدند. بیماران 9911زمانی اردیبهشت تا شهریور 

گیری در دسترس از بین مراجعه  سرپایی نیز از طریق نمونه

نهر  41) نهر 916امل حجم نمونه ش کنندگان انتخاب شدند.

نهر گروز بستری  914نهرگروز سرپایی و  49گروز کنترل و

نهر  91نهر گروز متوسط و 49که خود گروز بستری شامل 

در این  باشد. نهر گروز بحرانی( می 99گروز شدید و 

بستری در بیمارستان که  91-بیماران مبتلا به کووید طالعهم

نهس، احساس درد و بیماران متوسط با شرایط تنگی شامل 

درجه و بیشتر،  91فشار در قهسه سینه با یا بدون تب 

SPO2  و همچنین بیماران شدید و 19% تا 11بین %

های ویژز، و تحت مراقبت ICUبحرانی که افراد در 

، شوک، نیازمند تهویه SPO2≤88%نارسایی تنهسی، 

 باشند وارد مطالعه شدند. مکانیکی، نارسایی چند ارگانی می

ژنومی  RNA مونه خون محیطی بیماران جهت استخراجن

از بیماران گرفته  All Gene با استهادز از کیت شرکت

کیهیت و کمیت آن به وسیله  ، RNAپس از استخراج  د.ش

بررسی قرار گرفت. با استهادز از  دستگاز نانودراپ، مورد

RNA  استخراج شدز به عنوان الگو، واکنش زنجیرهای

 PCR طالع دقیق درمورد شرایط. ام شدنجاPCR پلیمراز

ذکر شدز  9و  9ول ابه طور خلاصه در جد و پرایمرها

 است.

 
 

 
 Housekeeping و USP18 و LY6E های ژن پرایمرهای .1جدول 

LY6E 

LY6E/F 5’-GGCATTGGGAATCTCGTGACA-3’ 

LY6E/R 5’-CCGCACTGAAATTGCACAGAAAG-3’ 

USP18 

USP18/F 5’- CTAAGATCCAGGAACGGAAATG-3’ 

USP18/R 5’- CGTAGATCCAGGAACGGAAATG-3’ 

β-actin 

β-actin/F 5’-GACCTCTATGCCAACACAGT-3’ 

β-actin/R 5’-AGTACTTGCGCTCAGGAGGA-3’ 

4 
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 Real time-PCR دمایی برنامه .2جدول 

 دما مدت زمان  دورز

 𝐶° 15   دقیقه95   9

 
41 

 𝐶° 15   ثانیه 91

  𝐶° 61  ثانیه 41

 

 تجزیه و تحلیل آماری
 با مطالعه های گروز بین ها نشانه و دموگرافیک های یافته

  چنج فولد بین رابطه. شد مقایسه  دو کای آزمون از استهادز
 آزمون از استهادز با ابتدا  گروز سه در بررسی مورد های ژن

 داری معنی تایید از پس و شد آنالیز والیس-کروسکال
 ها گروز دو به دو مقایسه برای   ویتنی-من آزمون از ها دادز

 کلیه. است شدز گزارش دوم آزمون نتایج و شد استهادز
 انجام IBM SPSS 26 افزار نرم محیط در محاسبات

 گرفته نظر در داری معنی سطح عنوان به  P<0.05.شد
 .شد
 

 تایجن
 جدول در العهمط این در کنندگان شرکت فراوانی و تعداد

 .است شدز ذکر درصد و تعداد صورت به 9

 مطالعه این در کنندگان شرکت فراوانی و درصد. 9جدول 
 Count % 

Group 
Control 40 21.5% 

Outpatients 42 22.6% 
Inpatients 104 55.9% 

COVID Event 
Alive 119 81.5% 
Expire 27 18.5% 

Inpatients 
ICU 

No 43 41.3% 
Yes 61 58.7% 

Intubation 
No 73 70.2% 
Yes 31 29.8% 

 
 محصول یک روی مناسب، قطعه تکثیر از اطمینان جهت

RT-PCR از حاکی نتایج. شد انجام الکتروفورز ژن هر از 
 در و ladder اول چاهک در. بود مناسب قطعه تکثیر

 چاهک در و USP18 و LY6E ترتیب به بعد چاهکهای
 .است شدز ریخته منهی لکنتر آخر

 
 

 بر روی ژل RT-PCRمحصولات  .1شکل                                                          
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 ای زمینه متغیرهای فراوانی مقایسه

 صورت به مطالعه های گروز در ای زمینه های متغیر فراوانی
 میان در .شدند مقایسه 4 جدول در تعداد و درصد
 قلبی، های بیماری و فشارخون دیابت، ای زمینه یها بیماری
 فراوانی بستری گروز در معناداری صورت به دیابت

 فراوانی .داشت کنترل و سرپایی گروز دو به نسبت بیشتری

 ها گروز بین در معناداری اختلاف کشیدن سیگار و جنسیت
 .نداشت

 
 

 مقایسه فراوانی متغیرهای زمینه ای .4 جدول                                                               

 

Group 
Control Outpatients Inpatients P-value 

Chi 
square 

   
Count % Count % Count % 

sex 
Female 18 45.0% 25 59.5% 47 45.2%  
Male 22 55.0% 17 40.5% 57 54.8% 0.260 

HTN 
No 35 87.5% 37 88.1% 69 66.3%  
Yes 5 12.5% 5 11.9% 35 33.7% 0.003 

DM 
No 35 87.5% 34 81.0% 73 70.2%  
Yes 5 12.5% 8 19.0% 31 29.8% 0.066 

Heart D 
No 40 100.0% 41 97.6% 102 98.1%  
Yes 0 0.0% 1 2.4% 2 1.9% 0.646 

Smoking 
No 39 97.5% 40 95.2% 97 93.3%  
Yes 1 2.5% 2 4.8% 7 6.7% 0.590 

 
 ها گروه در کنندگان شرت سن مقایسه

 5 جدول در مطالعه های گروز در کنندگان شرکت سن
 .شد مقایسه

 .نشد مشاهدز مختلف های گروز بین معناداری اختلاف

 ها ت کنندگان در گروزکمقایسه سن شر .5 جدول

 

Group  
Control Outpatients Inpatients 

P-value 
Mean SD Mean SD Mean SD 

age 49.5 13.0 46.7 12.9 52.6 14.7 0.580 

 
 های مطالعه در گروه ly6e بیان میزان مقایسه

های  در گروز ly6eژن  fold changeمقایسه 

کنترل،بستری و سر پایی نشان می دهد که میانه یک ترند 

های ذکر شدز دارد که هر چقدر  رو به پایین به ترتیب گروز

یابد  یابد این میانه کاهش می شدت علائم بالینی افزایش می

و این کاهش بین گروز بستری و کنترل به سطح معنادار 

 6این مقایسه را می توانید در جدول    رسیدز است.

را به ترتیب  ly6eارتباط بیان ژن  9نمودار  مشاهدز کنید.

با بستری و سر پایی بودن نشان می دهند که بر اساس 

های بستری و کنترل  بین گروزنتایج انالیز بیان این ژن فقط 

 معنادار است.

 های مطالعه در گروه ly6eبیان   fold changeمقایسه ی .6 جدول

 

ly6e P-value 
 Mean SD Median Q1 Q3 

COVID 
Control 1.176 0.523 1.254 0.741 1.604  

COVID 1.197 1.436 0.710 0.212 1.450 0.011 

Group 
Control 1.176 0.523 1.254 0.741 1.604  

Outpatients 1.056 0.787 0.975 0.561 1.342 0.116 
Inpatients 1.254 1.626 0.583 0.189 1.630 0.008 

COVID Event 
Alive 1.147 1.247 0.762 0.221 1.445  
Expire 1.417 2.093 0.508 0.163 2.335 0.511 

Inpatients 
ICU 

No 1.026 1.355 0.438 0.186 1.311  
Yes 1.415 1.786 0.608 0.191 2.424 0.426 

Intubation 
No 1.170 1.374 0.691 0.201 1.615  
Yes 1.452 2.119 0.409 0.163 2.335 0.604 
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 درسه گروه کنترل ،بستری و سرپایی  ly6eمقایسه بیان ژن  .1نمودار

 

 مطالعه های گروه در usp18 بیان میزان مقایسه

 های گروز در usp18 ژن fold change ی مقایسه
 این .نداد نشان معناداری تهاوت پایی سر و کنترل،بستری

 که کنید می مشاهدز 9 نمودار و 7 جدول در را مقایسه

 نشان  بودن پایی سر و بستری با را usp18 ژن بیان ارتباط
 .دهند می

 
 های مطالعه در گروه usp18بیان   fold changeمقایسه  .7جدول

 

usp18 P-value 
 Mean SD Median Q1 Q3 

COVID 
Control 1.116 0.472 1.020 0.795 1.446  

COVID 1.869 2.571 1.031 0.257 2.206 0.919 

Group 

Control 1.116 0.472 1.020 0.795 1.446  

Outpatients 1.484 1.212 1.323 0.605 1.953 0.374 

Inpatients 2.028 2.946 0.921 0.200 2.456 0.568 

COVID Event 
Alive 1.765 2.420 1.031 0.320 2.070  

Expire 2.345 3.182 0.938 0.192 3.426 0.954 

Inpatients 

ICU 
No 1.728 3.004 0.689 0.186 2.072  

Yes 2.247 2.909 1.284 0.200 3.165 0.284 

Intubation 
No 1.854 2.700 0.950 0.250 2.206  

Yes 2.446 3.480 0.630 0.161 3.426 0.892 
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 بستری و سرپایی درسه گروه کنترل،  usp18مقایسه بیان ژن  .2 دارنمو

 

 بحث
 9عهونت شدید سندرم تنهسی حاد ویروس کرونا 

(SARS-CoV-2 که باعث بیماری کروناویروس )9191 

(COVID-19 می شود، با طیف گستردز ای از بیماری )

شامل ناقل بدون علامت، بیماری خهیف تا شدید دستگاز 

فوقانی مشخص می شود که می تواند به سندرم تنهسی 

زجر تنهسی حاد تبدیل شود. شدت بیماری به سویه 

ویروس بستگی دارد و عوامل خطر میزبان مانند سن و 

جنس مذکر شناسایی شدز است. علاوز بر این، یک پاسخ 

ایمنی بیش از حد در بیمارانی که طوفان سایتوکاین مرتبط 

دهند، شناسایی  د را نشان میبا سندرم دیسترس تنهسی حا

به عنوان یک همه گیری با  91-بیماری کوویدشدز است. 

سرعت انتقال بالا و طیف وسیعی از علائم بالینی خسارات 

جانی و اقتصادی چشم گیری در پی دارد.در حال حاضر 

دارو و درمان قطعی برای این بیماری وجود نداشته و تنها 

دت بیماری افراد می با تزریق واکسن سعی در کاهش ش

های به عمل امدز نشان می دهد  گردد.با این وجود بررسی

خاطرز و ایمنی پس از واکسن نیز محدود بودز و از طرفی 

-SARSهای متعدد در ژنوم ویروس  با وجود جهش

COV-2 .با توجه  این اثر بخشی محدودتر نیز می گردد

های ضد  به ماهیت ویروسی عامل این بیماری پاسخ

ترین  مهم روسی از اهمیت ویژز ای برخوردار هستند.وی

باشد که  پاسخ ضد ویروسی پاسخ اینترفرون نوع یک می

های  بازوی مهم سیستم ایمنی ذاتی در پاسخ به عهونت

 (.91-95) ت ویروسی اس

به دو روش اتوکرین و پاراکرین برای  Iاینترفرون نوع 

فرون شدز با اینتر های مختلف تحریک القای بیان ژن

(ISGsکه فعالیت ) های  های ضد ویروسی را به سلول

های  کند. بسیاری از گونه دهند، عمل می میزبان می

هایی برای  ، مکانیسمSARS-CoV-2ها، از جمله  ویروس

اند. مطابق  ایجاد کردز IFN-Iفرار از عملکرد ضد ویروسی 

-SARS-CoVبا این، یک مطالعه اولیه در مورد عهونت 

محدود است، در حالی  IFN-Iهای  که پاسخ نشان داد 2

هنگام تجزیه و  IL-6های مختلف و  که بیان کموکاین

-SARS-CoVهای آلودز به  های برونش تحلیل رونوشت

افزایش یافته است. یک مطالعه جدیدتر که خون محیطی  2

با شدت متهاوت را مورد  91-بیماران مبتلا به کووید

در  IFN-Iداد که پاسخ  بررسی قرار داد، همچنین گزارش

شدید یا بحرانی بسیار مختل  91-بیماران مبتلا به کووید

 (.96)  می شود

هایی هستند که  از جمله مولکول usp18و  ly6eپروتئین 

 افزایش می یابد و ها آنتحت تاثیر اینترفرون نوع یک بیان 
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ها و ارتباط ان  در برخی مطالعات بیان متهاوت این پروتئین

 های ویروسی بررسی شدز است. بیماریبا شدت 

از جمله مطالعاتی که نتایج مطابق با این مطالعه را داشتند 

و Stephanie pfaender  قایآی  می توان به مطالعه

ی خود  که در مطالعه اشارز کرد 9191همکاران در سال 

ها از  تواند ورود کرونا ویروس می LY6Eنشان دادند که 

-MERSو   SARS-COV, SARS-COV2جمله

COV  را به داخل سلول از طریق تداخل در اتصال

محدود کند. در  ACE2ن آو گیرندز  SPIKEپروتئین 

 ها آندر  LY6Eهایی که ژن  این مطالعه موش

Knockout  شدز بود نسبت به ورود ویروس اسیب

این مطالعه  شدیدتر بود. ها آنپذیرتر و پاتوزنز بیماری در 

استهادز  Real-time PCRز تکنیک مشابه با مطالعه ما ا

نتایج این مطالعه با نتیجه حاصل از بررسی ما در  شدز بود.

مورد ارتباط بیان این ژن با شدت علائم بالینی مطابقت 

 (.97) دارد

و  Masoodتوسط  9199در مطالعه دیگری که در سال 

 91فرد در گروز کنترل و  99با ورود  همکاران انجام شد

نهر گروز  99و  Asymptomaticنهر گروز 

symptomatic  توسط تکنیکmicroarray  به بررسی

های مرتبط با اینترفرون نوع یک پرداخته و اعلام  بیان ژن

بیان بالاتری در گروز  usp18 و   ly6eکردند که

دارد که در  symptomaticغیرکووید نسبت به گروز 

ر مورد ژن مورد ژن اول با نتیجه مطالعه ما تطابق دارد اما د

ها  تعداد نمونه دوم مطالعه ما ارتباط معنا داری را نشان نداد.

و تقسیم بندی دقیق افراد در هر گروز در مطالعه ما ویژگی 

برتری است که می تواند یکی از دلایل این نتیجه متهاوت 

ها و در  باشد. تهاوت در تکنیک نیز سبب افزایش هزینه

که خود نتایج متهاوتی را نتیجه کاهش تعداد نمونه می شود 

 (.91) زند رقم می

در محیط کشت  ly6eبرخی مطالعات در مورد بیان ژن 

صورت گرفته است که به بررسی عملکرد مداخله ای این 

شود و در  می SARS-COV-2پروتئین در ورود ویروس 

 گردد. نتیجه باعث کاهش لود ویروس در سلول می

Xuesen Zhao در مطالعه  9191در سال  و همکاران

 HepG2و  C3Aخود دریافتند که بین دو ردز ی سلولی 

نسبت به ورود  C3Aهای  به طور قابل توجهی سلول

به داخل سلول  HCOV-OC43ویروس کرونا انسانی 

های بیشتر سه ژن  پذیرتر هستند. در بررسی آسیب

LY6E,ADAP2,GILT  با تداخل  ها آنکه ارتباط

بیانشان  QRT-PCR ک ورود ویروس مطرح بود با تکنی

ی  به طور قابل توجهی بیان بالایی در ردز سنجیدز شد و

نسبت به ردز سلولی  HepG2  سلولی مقاوم یعنی

داشتند. با بررسی بیشتر مشخص شد بیان  پذیر سیبآ

ورود  HEK 293های  درسلول LY6Eاکتوپیک 

HCOV-OC43 از طرفی  کند. به داخل سلول را مهار می

سبب مقاومت سلول  C3Aژن در سلول  تحریک بیان این

در  LY6Eنسبت به ورود سلول می گردد و مهار بیان ژن 

ی این سلول به پذیر آسیبسبب  HepG2ردز سلولی 

 (.91)  ورود ویروس می شود

Mar  تاثیر بیان  9191و همکاران که در سالLY6E  را

در مواجهه با طیهی از  STAT1های فاقد  در فیبروبلاست

 Flaviviridae (yellow) feverاز جمله ها  ویروس

virus (YFV), dengue virus (DENV),  و چندین

ویروس دیگر مورد مطالعه قرار دادند. در این مطالعه نشان 

فقط ورود دسته خاصی از  LY6Eدادز شد بیان 

کند.  ویروس را مهار می RNAهای پوشش دار  ویروس

ها فاقد  تعلاوز بر این با توجه به اینکه فیبروبلاس

STAT1  هستند بنابراینLY6E  نه از طرق بهبود

سیگنال رسانی اینترفرون بلکه با عملکرد تداخلی در ورود 

 (.41) ویروس نقش خود را ایها می کند

با  LY6Eنتایج مطالعات انجام شدز در مورد بیان ژن 

بیشتر مطالعات  .نتیجه حاصل از مطالعات ما هم سویی دارد

مربوط به دادز کاوی حاصل از  USP18در مورد ژن 

و بررسی پروفایل ژنی بیماران  microarrayتکنیک 

می شود که همان طور که  91-و غیر کووید 91-کووید
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ها در این تکنیک اغلب از  گهته شد به دلیل افزایش هزینه

های کمی استهادز می شود که سبب نتایج  تعداد نمونه

 (.49) متهاوتی با نتیجه مطالعه ما می گردد

در مطالعات   Real-time PCRبررسی توسط تکنیک 

ویروسی دیگری غیر از کووید نیز مطرح است برای مثال 

ژن  9191و همکاران که در سال  Yujia Liی  در مطالعه

wild type USP18  وUSP18 C64S  که فرم جهش

یت کاتالیتیکی است( این ژن پروتئین ان فاقد خاص) یافته

 HEPAD38است را توسط پلاسمید به داخل سلول 

را  HBV DNAمنتقل کردند. افزایش بیان هر دو فرم ژن

در مایع رویی کشت سلول افزایش داد.از طرفی خاموش 

سبب کاهش محصولات این ویروس  USP18کردن ژن 

 (.49) گردید

Friedrich  د بیان نشان دادن 9191و همکاران در سال

از عوامل مهم  +CD169در ماکروفاژهای  USP18بالای 

برای حهظ تکثیر ویروس و داشتن یک پاسخ ایمنی موثر 

پس از تزریق تنها یک دوز واکسن ابولا می باشد. 

پاسخ ذاتی و اکتسابی کاهش  USP18های فاقد ژن  موش

 (.49) یافته ای داشتند

 

تهاوت با توجه به ماهیت متهاوت ویروس و طراحی م

مطالعه نتیجه مطالعه ما با نتایج این مطالعات ذکر شدز هم 

 سویی خاصی را نشان نمی دهد.

 
 گیری نتیجه

بازوی سیستم ایمنی   بررسی  در مطالعه   این  از  حاصل  نتایج
به این صورت بود که با  91-ذاتی در بیماری کووید

یک روند رو به   ly6eافزایش وخامت بیماری بیان ژن
ها دارد و این کاهش به طور معنادار  در تمام گروز کاهش

در  و گروز کنترل برقرار است.  )متوسط( بین گروز بستری
با شدت بیماری در هیچ   usp18این مطالعه بیان ژن 
 .گروهی معنادار نیست
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