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Abstract 

Introduction: Epidemic Keratoconjunctivitis is an acute ocular infectious disorder 

often associated with Human Adenovirus Type D8 (HAdV-D8). E1A and E1B are 

adenoviral proteins that play a crucial role in initiating adenoviral infection and 

binding to cellular p53. This study aimed to analyze genomic diversity in E1A and 

HAdV-D8 E1B genes in patients with adenoviral Keratoconjunctivitis. 

Materials and Methods: Samples of 5 patients with adenoviral 

Keratoconjunctivitis were cultured on A549 cell line for 48 to 72 hours until the 

appearance of CPE. The E1 gene region was amplified by PCR and sequenced to 

investigate mutations. 

Results: The Ahvaz strain showed the highest similarity to Japanese and American 

HAdV-D8 and HAdV-D54 strains in E1A and E1B genes. No significant mutation 

was found in the E1A gene. However, in the E1B gene, an amino acid substitution 

of serine to phenylalanine occurred. Another mutation converting CTG to GTG in 

E1B 55KD was observed only in two samples. The analysis with BLOSUM62 

matrix confirmed that the replacement of valine with leucine is more likely than the 

substitution of serine and phenylalanine, which have hydrophobic properties and 

higher molecular weight. 

Conclusion: In this study, E1A and E1B gene sequences of HAdV-D8 strain 

exhibited high conservation. Investigating these strains and their mutations in the 

human population could be valuable for determining the evolutionary capacity and 

pathogenicity of the virus. 
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Introduction  
Keratoconjunctivitis, characterized by 

simultaneous inflammation of the cornea and 

conjunctiva, constitutes a significant ocular 

condition with diverse etiological factors. Among 

these factors, adenoviruses have emerged as 

prominent contributors, being responsible for a 

considerable portion of Keratoconjunctivitis cases. 

Adenoviruses, belonging to the family 

Adenoviridae and the genus Mastadenovirus, 

possess a distinctive genomic and structural profile. 

Understanding the role of adenoviruses, particularly 

their genotypic diversity, in the pathogenesis of 

Keratoconjunctivitis has garnered substantial 

attention within the medical and virological 

communities. 

The global impact of Keratoconjunctivitis 

epidemics, often linked to specific adenovirus 

serotypes, underscores the clinical significance of 

these viruses. Notably, serotypes like HAdV D8, 

D19, and D37 have been implicated in the rapid 

onset of Keratoconjunctivitis symptoms, 

contributing to its widespread prevalence.  

A central player in adenoviral infection and 

replication is the E1A protein. This protein, encoded 

within the viral genome, exerts intricate control over 

cellular mechanisms, facilitating viral propagation. 

The interplay between viral E1A and cellular factors 

underpins various facets of adenovirus-mediated 

infections, ranging from transcriptional regulation to 

host cell transformation. 

Similarly, the E1B gene region encodes proteins 

pivotal for viral success. The interaction between 

E1B proteins and cellular p53 protein not only 

modulates gene expression but also contributes to 

mitigating cellular mRNA accumulation following 

infection. The preservation of viral DNA integrity, 

vital for efficient replication, hinges on the E1B 

18.3-KD protein. 

This study aims to delve into the genomic 

variations within the E1A and E1B genes of human 

adenovirus type 8 (HAdV 8) among patients 

diagnosed with adenoviral Keratoconjunctivitis. By 

unraveling the molecular intricacies of these genes 

and their adaptability within different viral 

genotypes, we seek to enhance our comprehension 

of the dynamic evolution of HAdV D8 and its 

implications for the clinical manifestation of 

Keratoconjunctivitis. Through this investigation, we 

aspire to contribute to the broader understanding of 

adenovirus-associated ocular diseases, fostering 

potential avenues for therapeutic interventions and 

management strategies. 

Methodology 

Following the acquisition of ethical code from 

the research committee of the university with the 

reference number IR.AJUMS.REC.1397.362, and 

within the framework of the approved project with 

code OG 9726, a randomized selection of samples 

was carried out. Five ocular swab samples were 

collected from patients suffering from adenovirus 

induced Keratoconjunctivitis with HAdV 8 subtype 

resulting from previous tests. These patients were 

admitted to Imam (RA) Hospital in Ahvaz, with 

sample numbers 23, 28, 33, 47, and 85. The 

genotypes of these samples were previously 

determined as HAdV D8 based on the viral fiber, 

penton, and hexon sequences. The samples were 

retrieved by -70°C from the Virology Department of 

Ahvaz University of Medical Sciences. 

Upon observing cytopathic effects (CPEs) and 

cell detachment, a low-speed centrifugation (3000 

rpm) was performed. DNA extraction was carried 

out using the Roche high purity viral DNA 

extraction kit according to the manufacturer's 

instructions. The extracted viral DNA was stored at   

70°C until PCR analysis. 

PCR amplification of E1A and E1B genes was 

conducted using a PeqLab thermocycler. The gene 

sequences were obtained by performing a Blast 

search against the NCBI gene bank. Subsequently, 

the sequences were aligned using MEGA 7 

software. Oligo V7.60 software was employed for 

primer design. For the E1A gene, two overlapping 

primers were designed, and for the E1B gene, three 

overlapping primers were designed. The designed 

primers were evaluated for specificity using the 

Primer Blast tool. Several PCR products of E1A and 

E1B genes in both directions were sequenced using 

the Sanger method and the 3730xl DNA Analyzer 

(Bioneer, South Korea). 

Sequence analysis of nucleotide and amino acid 

sequences of E1A (considering Alternative splicing 

in this region) and E1B regions was performed using 

SnapGene version 3.2.1 software. BLAST was used 

to identify homologous nucleotide sequences in the 

GenBank database. Alignment of E1A and E1B 

sequences and phylogenetic tree construction were 

accomplished using MEGA software (version 7) 

with the Tamura Nei maximum likelihood model, 

followed by Kimura's two parameter evolutionary 
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distances evaluation. RDP4 and SIMPLOT software 

were used to assess recombination probabilities. 

BLUSUM62 matrix analysis was employed to study 

amino acid variations. 

Results 

A Comparative Analysis of E1A and E1B Gene 

Sequences with Isolates Found in the Gene Bank 

Upon receipt of sequence determination results, the 

sequences of E1A and E1B genes were BLASTed on 

the NCBI website and compared with isolates present 

in the gene bank. This comparison confirmed that all 

5 samples belong to human adenovirus group D8. 

Subsequently, gene registration was performed for 

some of these samples from the NCBI databank 

(MH802133.1, MH802132.1, MH802131, 

MH802130.1). 

A phylogenetic tree based on E1A and E1B genes 

was constructed using the MEGA.7 software, 

employing the Maximum Likelihood method with 

1000 Bootstraps. This analysis revealed that all five 

E1A samples shared 100% homology with human 

adenovirus type D8, Japan strain, with access code 

AB448768.1. No insertions or mutations were 

observed for the five E1A samples in relation to the 

pattern with access code AB448768.1, showing a 

100% homology. 

Moreover, concerning the E1B gene, all five 

samples showed up to 99% similarity in terms of 

evolution with the E1B gene of human adenovirus 

type 8 with accession number LC312462.1.  

In terms of physicochemical properties, the amino 

acid phenylalanine differs significantly from serine 

and is placed farther in the BLOSUM62 table 

compared to serine. Therefore, the occurrence of an 

amino acid substitution in the obtained sequence 

could potentially entail changes in the functional 

properties of the E1B protein. However, the 

substitution of leucine with valine is also expected 

due to the similarity between these two amino acids 

Discussion  

In the present study, Phylogenetic analysis of the 

E1A gene revealed that all five samples shared the 

highest evolutionary proximity with human 

Adenovirus type 54 E1A sequences with the 

accession code DQ923122.2 in the United States. 

Similarly, for the E1B gene, the five samples 

exhibited the highest evolutionary similarity with 

human Adenovirus type 8 E1B gene sequences with 

accession number AB746853.1 in Japan and 

Adenovirus type 54 E1B gene sequences with 

accession number LC215446.1 in Japan. 

No amino acid substitution was observed in the 

E1A gene, whereas an amino acid substitution of 

serine with phenylalanine occurred in the E1B gene. 

Notably, the mutation that converted CTG to GTG in 

E1B 55KD and replaced valine with leucine at 

nucleotide position 1490 was observed only in 

samples 47 and 85, absent in other samples. Further 

assessment of the normal or unusual nature of these 

amino acid substitutions was conducted using the 

BLOSUM62 matrix, indicating that valine leucine 

substitutions were significantly more probable than 

serine phenylalanine substitutions according to the 

BLOSUM62 scale. It's worth noting that 

phenylalanine is more hydrophobic and has a higher 

molecular weight. 

Conclusion 
The studied samples demonstrated high 

resemblance to HAdV D8 and HAdV D54 strains in 

Japan and the United States, particularly in the E1A 

and E1B genes. These results indicate that all 

examined strains in this study exhibited substantial 

conservation with HAdV D8 strain in their E1A and 

E1B gene sequences. 
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نوع    یانسان  یروساست که اغلب با آدنوو  یحاد چشم  یاختلال عفون  یک   یدمیک اپ  یویتکراتوکونژونکت:  زمیده ل ه ف
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تا    48به مدت    A549   یرده سلول  یبر رو  یروسی آدنوو  یویتمبتلا به کراتوکونژونکت  یمارب  ۵  : نمونه   :هامواد ل رلش 
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 شدند.  یابی  یتوال

HAdV-و    D8-HAdV  یکاییو آمر  یژاپن  هاییه شباهت را به سو  یشترینب  E1Bو    E1A  یهااهواز در ژن   یهسو  :هایافته
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  ها یهسو  ین ا  ی داشتند. بررس  ییحفاظت بالا  D8-HAdV  یهسو  E1Bو    E1A  یهاژن   ی مطالعه، توال  یندر ا  :گیرینتیجه
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 6، شمارة 30، دلرة 1402 بهمن ل اسفد  دانشگا  علوم پزشکی سبزلار، 
 

 مقدمه.  1

  یه زمان قرن التهاب هم   یا   یویت کراتوکونژونکت   ی از علل اصل   یکی 
مسئول    ها یروس و   ین هستند. ا   ها یروس و ملتحمه چشم، آدنوو 

  ی چشم  یویت کراتوکونژونکت  ی درصد موارد کل   70تا  1۵حدود  
آدنوو  رشته   DNA  های یروس و   ها یروس هستند.  بدون    یا دو 
  نوم هستند که ژ   ی وجه   یست ب   یدهایبا کپس   ی پوشش و خط 

  20هستند و    یر متغ   یلوباز ک   4۵تا    26عموماً از    ها یروس و   ین ا 
م   ین پروتئ   ۵0تا   کد  را  ژنوت ]1[  کنند ی مختلف    ی ها   یپ . 

جنس  HAdV)   ی انسان   یروس آدنوو  به  متعلق   )
Mastadenovirus    و خانوادهAdenoviridae    هستند که به

در  2023آگوست    21) تا    یپ ژنوتا   111( و  Gتا    Aهفت گروه ) 
طبقه / http://hadvwg.gmu.eduاه  یگ پا  .  شوند ی م   ی بند ( 

ا   یمی ن   یباً تقر  گروه   ها یپ ژنوتا   ین از  قرار    یروسی آدنوو    Dدر 
اپ ]3,2[دارند   با    یویت کراتوکونژونکت   یدمیک .  اغلب 

. با  شود ی م   یجاد ا   D37و    D8  ،D19  یروس آدنوو   های یپ سروت 
،  C2  ،B3  ،E4  ،C5  ،B7مانند    یگرید   های یپ حال سروت   ین ا 

D10 ،  B11  ،B21  ،D22  ،D29  ،B34  ،D53  ،D54    وD56  
  یویت . کراتوکونژونکت ]8- 4[مرتبط هستند    یماری ب   ین با ا   یز ن 

  یی استروما   یت کرات   ی و ملتحمه که شروع ناگهان   یه با التهاب قرن 
  شود ی م   یف تعر   کند، ی م   یجاد حاد را ا   یکولی و ورم ملتحمه فول 

جهان   یک که   اصل ]۵[است    ی مشکل  عامل    یدمیک اپ   ی . 
 . ]9[است    D8  ی انسان   یروس آدنوو   راتوکونژونکتیویت ک 

سال    بار ین اول   برای  آدنوو 19۵۵در    8نوع    ی انسان   یروس ، 
 (HAdV-8 ا در  آمر   یالات (  گرد   یکا متحده    ]9[.   ید جدا 

HAdV 8  مختلف    های یژگی ژنوم و و  ی توال  ی بر اساس همسان
  ی دارا   یروس و   ین گنجانده شده است. ا   Dدر گونه    یولوژیکی ب 

طول حدود    یبری ف   ین پروتئ  در    11تا    9با  که  است  نانومتر 
  یه ملتحمه و قرن   ی ها سلول   های یرنده عفونت به گ   یه اول   احل مر 

  یروسی آدنوو   های ین از پروتئ  یکی  E1A. ]10[. شود ی متصل م 
برا  که  و   یاست  عفونت  چرخه    زدایی یم تنظ   یروسی، شروع 

  یر تکث   ی مطلوب برا   یط به نفع شرا   یسی رونو   ین و ماش   ی سلول 
ژن  ]11[است    یاتی ح   یروس، و   .E1A   انتها ژنوم    ' ۵  یدر 
اگزون م   ی کدگذار   یروسی و  که    شود ی شده است و شامل دو 

  یان ب   یم ازجمله تنظ   ی متنوع   های یت به فعال   E1Aاگزون دوم  
.  ]12[  کند ی کمک م   ی و جاودانگ   یل تبد   یروسی، و و   ی ژن سلول 

دو  E1Bژن    یه ناح در    ،ORF   های ین پروتئ   یبرا  
پروتئ ]13[شدند    یکدگذار   شده بینی یش پ    E1B 53.1  ین . 
  شود ی متصل م   p53  ی سلول   ین ( به پروتئ KD  ۵۵دالتون )   یلو ک 

همچن  برا   یده د   ین و  که  است  تجمع    ی شده  کاهش 
mRNA ین پس از عفونت مهم است. پروتئ   ی سلول   ی ها  E1B 

)   یلو ک   18.3 برا KD  19دالتون    DNA  یکپارچگی حفظ    ی ( 
با    E1Bو    E1A  ی ها ژن   ین، است. علاوه بر ا   یضرور   یروسی و 

  یه اول   ی در کشت سلول   گرگونی د   یجاد باعث ا   توانند ی م   یکدیگر 
  ی تنوع ژنوم  ی مطالعه بررس   ین . هدف از ا ]14[جوندگان شوند 

ژن  ب   E1B HAdV 8و    E1A  یها در  به    یماران در  مبتلا 
ا   یروسی آدنوو   یویت کراتوکونژونکت  تحل   یه تجز   ین است.    یل و 

مولکول   ید با   DNA  هایی توال  تکامل  تا  کند  کمک  ما    ی به 
HAdV D8   یم و نشان ده   یم درک کن   یشتری ب   یات را با جزئ  

ژن  م   توانند ی م   E1Bو    E1A  ی ها که    یها   یپ ژنوتا   یان در 
 کنند.   ییر تغ   یروسی و 

 ها مواد و روش   . 2

از کسب کد اخلاق از کارگروه پژوهش دانشگاه با شماره    پس 
IR.AJUMS.REC.1397.362   ط کد    ی و  با  مصوب  طرح 

OG-9726 به پنج    ی سواب چشم   یها نمونه   ی صورت تصادف ، 
کراتوکونژونکت   یمار ب  به  از    ی ناش   یروسی آدنوو   یویت مبتلا 

HAdV-8   ب شماره   یمارستان در  با  اهواز  شهر  )ره(    ی ها امام 
آنها    یپ ژنوتا   ی قبل   های یش که در آزما    8۵و  47,  28,33،  23

-HAdV  یروسی، پنتون و هگزون و   یبر، ف   های ی با توجه به توال 

D8   یگراد درجه سانت   70  ی منف   یزر فر   یو شده بود، از آرش   یین تع  
و  پزشک   شناسی یروس گروه  علوم  جمع   ی دانشگاه    یآور اهواز 

 .  ید گرد 
سلول   ی سلول   کشت  مح   A549  ی رده    DMEM  یط در 
  10گاو و پن استرپ )غلظت    ین درصد سرم جن   10همراه با  

  ۵.  ید کشت سلول( انجام گرد   یط مح   یتر هر ل   ی ازا به   لیتر یلی م 
پل   یروسی و   نمونه  سلول   ی چاهک   6  های یت به    ی حاو   ی کشت 
  یح رشد کرده بودند تلق   یه لا صورت تک که به   A549  ی ها سلول 

پل  مدت    شده یح تلق   یها ت ی شدند.  دما   1به  در    37  ی ساعت 
سانت  و   یبرا   گراد ی درجه  سپس    ی نگهدار   یروس جذب  و 

صفحات     DMEMیط مح  شد.  کشت    ی چاهک   6اضافه 
  72تا    48به مدت    گراد ی درجه سانت   37  ی در دما   شده یح تلق 

س  اثرات  ظهور  زمان  تا  و  انکوبه  (  CPEs)   یتوپاتیک ساعت 
 شدند.   ی بررس 

با    یفیوژ ها، سانتر سلول   ی و جداساز   CPEاز مشاهده    پس 
توسط   DNA. استخراج ید ( انجام گرد 3000rpmسرعت کم ) 

)روش،    Rocheبا خلوص بالا    یروسی و   DNAاستخراج    یت ک 
و   انجام  سازنده  دستورالعمل  طبق    یروسی و   DNAآلمان( 

درجه    - 70  یدر دما   PCR  یز استخراج شد تا زمان انجام آنال 
 . ید گرد   ی د نگهدار گرا ی سانت 
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توسط  1)شکل    E1Bو    E1A  ی ها ژن   PCR  آزمایش   )
انجام شد. با مراجعه به بانک ژن    PeqLabشرکت    یکلر ترموسا 

توال NCBIدر   از روش    E1Bو    E1A  ی ها ژن   ی ،  استفاده  با 
Blast   توال سپس  شد.  نرم   ها ی گرفته  از  استفاده  افزار  با 

MEGA 7   به   یف رد هم طراح شدند.  نرم   ی منظور  افزار  از 
Oligo V7.60   برا شد.  پرا E1Aژن    ی استفاده  دو    یمر ، 

هم به  برا صورت  و  پرا E1Bژن    ی پوشان  سه  صورت  به   یمر ، 
  یطراح   1شماره    یر شده در تصو مشخص   ی نواح   ی پوشان برا هم 
پرا ید گرد  از طراح   یمرها .    یبرا   Primer blastتوسط    ی پس 

تعداد   ی بررس   بودن ی اختصاص   یین تع  محصولات    ی شدند.  از 
PCR   ی ها ژن  E1A    وE1B    در هر دو جهت خوانش به روش

، کره  3730xl DNA Analyzer   (Bioneerسانگر و توسط  
 شدند.   یابی ی ( توال ی جنوب 

  ی نواح   یی ا   ینه آم   ید و اس   ید نوکلئوت   ی توال   یل و تحل   تجزیه 
E1A   پ وجود  به  توجه  ا   یرایش )با  در  و  یه ناح   ین دگرسان   )
E1B   ی افزارها توسط نرم  SnapGene    انجام شد.    3.2.1نسخه

بانک    یدی نوکلئوت   های ی توال   یی شناسا   ی برا  در  همولوگ 
از  GenBank  ی اطلاعات   ،BLAST   یی راستا استفاده شد. هم  

افزار  توسط نرم   یلوژنتیک و درخت ف   E1Bو    E1A  هایوالی ت 
MEGA    یی نما ( با استفاده از روش حداکثر درست 7)نسخه  
بر اساس    ی رسم و سپس فواصل تکامل   Tamura-Neiبا مدل  

پارامتر  دو  (.  2)شکل    ید گرد   یابی ارز   یمورا ک   ی روش 
احتمال    ی بررس   ی برا   SIMPLOTو    RDP4  ی افزارها نرم 

آنال   ید گرد   ده استفا   یبی نوترک    یبرا   62بلوسام    یکس ماتر   یز و 
مورد استفاده قرار گرفت.   یی ا   ینه آم   ید اس   ییرات تغ 

 

  PCRدر    یرش   تکث   یه ( ل دل ناح ی  نوکلئوت   857)   E1Aدر    ین ک کدد   پرلتئ   ی ژن   نواحی   –   E1B.   Aل    E1A  ی ها ژن   ی برا   PCR  یش آزما   ی . طراح 1شکل  

  ی  نوکلئوت 1985با مجموع طول    یرش   تکث   ی ژن   یه ناح - PCR. C     های یش ش   در آزما   ی طراح   یمرهای ج لل پرا   - B.  ی  نوکلئوت   1112با مجموع طول  

. یلودالتونی ک   55ل    21  های ین ک کدد   پرلتئ   ی ژن   ی نواح   یین ( ل تع ی  نوکلئوت   1793)   E1B  جهت 

 ها یافته  . 3

ا     E1Bل   E1A  ی ها ژن   ی توال   یج نتا   مقایسه    های یزلله با 
 موجود در بانک ژن 

در    E1Bو   E1A  ی ها ژن   ی توال   ی، توال   یین تع   یج نتا   یافت از در   پس 
ا   NCBI  یت سا  با  و  شد  ژن    های یزوله بلاست  بانک  در  موجود 
تأ   ید گرد   یسه مقا  هر    ییدی که  که  بود  آن  نوع    ۵بر  از  نمونه 

برا باشند ی م   D8گروه    ی انسان   یروس آدنوو  با ثبت ژن    ی . سپس 
 ,NCBI (MH802133.1یت از سا   ی از آنها کد دسترس   ی تعداد 

MH802132.1, MH802131, MH802130.1)   یافت در  
 . ید گرد 

 یلوژنتیک ف   یز حاصل از آنال   نتایج 

افزار  با نرم   E1Bو    E1A  ی هابر اساس ژن  یلوژنتیکف  درخت
MEGA.7    با استفاده از روشMaximum likelihood    و با

Bootstrapp1000   ی هاژن  ی(. توال2شد )شکل    یمترس  E1A 
موجود در   های یزولهبلاست شد و با ا  NCBI  یت در سا  E1Bو

 ، E1Aنمونه    ۵که نشان داده شد هر    یدگرد  یسهبانک ژن مقا
کشور ژاپن و با     D8یژن  یپتا  یانسان  یروسدرصد با آدنوو  100
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 گونهیچداشته است. ه  یهمولوگ  AB448768.1  ی کد دسترس
نسبت    E1Aنمونه    ۵  ی برا  ی انقطه   هایونو موتاس  هاییجاجابه

دسترس کد  با  و  الگو  نگرد  AB448768.1  یبه  و   یدمشاهده 
 درصد بود.  100 ی همولوژ

  E1Bبا ژن    ی پنج نمونه از نظر تکامل   E1Bاز نظر ژن    همچنین 
تا    LC312462.1  ی با شماره دسترس   8  یپ تا   ی انسان   یروس آدنوو 

  ۵  ی نشان داد که برا   یشتر ب  های ی درصد شباهت داشت. بررس   99
اس   ییرات تغ   E1Bنمونه   با شماره    ها یدآمینه غالب  الگو  به  نسبت 
 باشد: ی م   1به شرح جدول    LC312462.1  ی دسترس 

 E1B  ی نسبت به الگو برا   ها ی آمیده غالب اس   ییرات تغ .  1ج لل  

 آمیدواسی  در سکانس الگو آم   دستآمیدواسی  در سکانس به 
LEU-TTG E1B 19KD   LEU(343 nt)-CTG 
PHE –TTT E1B 55KD    SER(342 nt)-TCT 
ALA-GCG E1B 55KD    ALA(947 nt)-GCC 
GLU-GAA E1B 55KD   GLU(1031 nt) - GAG 
VAL–GTT E1B 55K   VAL(1241 nt)-GTC 

GTG-VAL* CTG-E1B 55KD   LEU(1490nt)* 

 47ل    85  ی ها در نمونه   E1Bنسبت به الگو در    ها ی آمیده غالب اس   ییرات *تغ      

نرم   ها ی بررس    گونه یچه   SIMPLOTو    RDP4  ی افزارها توسط 
  MEG7افزار  توسط نرم   یلوژنی را نشان نداد و رسم درخت ف   یکامبینیشن ر 

 . ید سکانس ما مشاهده نگرد   یج در نتا   Gap  گونه یچ(. ه 2انجام شد )شکل  

 62بلوسام    یکس ماتر   یز حاصل از آنال   نتایج 

  ین آلان  یلفن  ینهام  یداس  یمیاییو ش  یزیکیف  یاتلحاظ خصوص  از
در فاصله   62دارد و در جدول بلوسام    یاری تفاوت بس  ینبا سر

رو   ینقرار گرفته است از ا  ینسر  ینهآم   یدنسبت به اس  ی دورتر 
به  ییجاجابه احتمال تغدسترخ داده در سکانس  در   ییرآمده 

تواند به همراه داشته یرا مE1B   ینپروتئ  ی عملکرد  یاتخصوص
  یلبه دل  یزن  ینبا وال  ینلوس  ینهآم  یداس  ییجاباشد. البته جابه 

 به هم محتمل و مورد انتظار بود.   ینهآم  یددو اس ینشباهت ا

 
 

  MEGA V.7ل ملتحمه چشم شهر اهواز که با برنامه    یه مبتلا به التهاب همزمان قرن   یمار ب   5در  E1Bل     E1A  ی ها مربوط به ژن   یلوژنتیک . درخت ف 2شکل  

 ی انسان   یرلس آدنول   E1Bژن    56بر اساس    یلوژنتیک درخت ف   - B  ی انسان   یرلس آدنول   E1Aژن    53بر اساس    یلوژنتیک درخت ف   - Aرسم ش   است.  
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 گیری یجه بحث و نت   . 4

برا  ینا  در ا  باریناول  ی مطالعه  توال  یران،در  در    E1ژن    یکل 
در واکنش    یدنوکلئوت   3082بالغ بر    ییا  یهناح  یرمجموع با تکث

PCR  یج نتا  یز و آنال  یتوال  یین نمونه و متعاقب آن تع  ۵هر    ی , برا  
شد.    یبررس  E1Bو    E1A  ینواح  یقمنظور مشخص کردن دقبه

هو اس  E1Bو    E1A  یدی نوکلئوت  یتوال  های یتما   یدهایو 
سو  ینهآم در  التهاب    HAdV-D8  های یهآنها  به  منجر  که 

و به   یمکرد  یرا بررس  شودیو ملتحمه چشم م  یهزمان قرنهم
و    E1Aموجود در    های یون و موتاس  ییراتو تغ  یلو تحل  یهتجز

E1B یممنتج از آنها پرداخت های ینه آم یدهای و اس . 

  یه ناح  یعنیاگزون دوم  باشد؛یدو اگزون م  ی دارا E1A ژن
C-terminalو    یروسیو  یدر انتقال اطلاعات ژن   یدی ، نقش کل

ژن  یبرخ فرا  یژهوبه  ی،سلول  ی ها از  و   یرایینام  یندهای در 
قادر به مهار    E1A  ین. پروتئ]1۵[دارد    یسلول  یونترانسفورماس

سلول    یمنیا  خ پاس  یجه که در نت  باشد ی م  IFN-1ژن    یسیرونو
و م  یروسبه  کاهش  ا]16[  دهدی را  طر  ینپروتئ  ین.    یق از 
 یند ، در فراP53  ینگوناگون، شامل تداخل با پروتئ  های یسم مکان 

باعث کاهش    E1A  ین،. افزون بر اکند یم  یجادآپوپتوز تداخل ا
  یی با توانا  یعنوان عاملبه   یجهدارد و درنت   MHC-1   یانسطح ب
طور . به ]18,17[  شودی شناخته م  ارانجاند  یدر بعض  ییتومورزا

  یمولکول  ی هابا وزن   یندو پروتئ  ی به کدگذار  E1Bمشابه، ژن  
که در مهار آپوپتوز نقش دارند    پردازدی م  یلودالتونک  19و    ۵۵

منجر به    تواندی م  ینپروتئ  ینا  یژن  یدر توال  یون . موتاس]19[
سلولگسترده  یبتخر درنت  Hela  ی هاتر  و    یرات تأث  یجهشود 

.  ]20[کند    یجادا  ی انسان  ی هادر سلول   یشتری ب   یتوتوکسیکس
ا بررس  یناز  و شناخت    یروسیآدنوو   ی هاژن  یتوال  یقدق  یرو، 

جهت  ییراتتغ  ینترممکن آنها  مهمدر  فهم   یدهنده  در 
 . باشد یم یروسیو و یسلول یندهای فرا

همه  در توسط    یارسال  ی هاسکانس   مطالعه حاضر  شرکت 
شده توسط  انجام  BLASTشد و   یلتحل   Snap Geneافزارنرم
 Dها متعلق به گروه  کرد که سکانس   ییدتأ  NCBIداده    یگاهپا

پنج نمونه    E1Aمطالعه از نظر ژن    ینهستند. در ا  یروسآدنوو
تکامل نظر  ف  یاز  درخت  رسم  با  ژن    یلوژنتیکیو    E1Aبا 

در     DQ923122.2یبا کد دسترس  ۵4  یپتا  یانسان  یروسآدنوو
از نظر ژن   ینرا داشتند. همچن  یکینزد  یشترینب  یکاکشور آمر

E1B  با ژن    یپنج نمونه از نظر تکاملE1B  ی انسان  یروسآدنوو 
ژاپن و ژن    AB746853.1با شماره    8  یپتا   E1Bدر کشور 

در کشور    LC215446.1با شماره     ۵4  یپتا  یانسان   یروسآدنوو
 را داشتند.    یقرابت تکامل ترینیش ژاپن ب

بودند.    HAdV-D8مرجع    یهبه سو  یهشب   یاربس   هایهسو  این
شده جز در دو مورد، انجام  ی انقطه   هایونو موتاس  هاییجاجابه

تغ آم   یخاص  ییر موجب  نوع  ژن  یدنگرد  ینواسیددر  در   .E1A  
  E1Bدر ژن    یکنول  یدمشاهده نگرد  ییا  ینهآم  یداس  ییجاجابه
ن صورت گرفته بود.  یالان   یلبا فن  ینسر  ینهآم  یداس  ییجاجابه

 E1Bدر    GTGبه    CTG  یلکه باعث تبد  هایییون البته موتاس

55KD  آم و  بود  جا  ینوال  ینواسیدشده  در    ینلوس  یگزینرا 
و    47  ی هاکرده بود فقط در نمونه  1490  یدی نوکلئوت  یت موقع
گرد  8۵ سا  یدمشاهده  در  انمونه   یرو  وجود   یونموتاس  ینها 

بررس لح  یشترب  های ی نداشت.   بودن یرمعمولغ  یامعمول    اظاز 
 BLOSUM62  یکستوسط ماتر  یدآمینهاس  های ییجاجابه  ینا

  ین و لوس   ینوال  ییجااز آن بود که جابه   ی حاک  یج انجام شد و نتا
در    ینآلان  یلو فن   ینسر  ییجاتر از جابه محتمل  یارو بالعکس بس 

شاباشد ی م  BLOSUM62  یاسمق فن  یان.  که  است    یل ذکر 
  یز ن  یشتری ب  یوزن مولکول  ی تر است و دارا کیدروفوبی ه  ینآلان

 . باشدی م

مهم  E1B 55K  یروسآدنوو  پروتئین عفونت    ینقش  در 
ترانسفورماس  یروسیآدنوو و  فعال  یسلول  یونمولد   های یت دارد. 

E1B 55K  یقاز طر  SUMOylation  و از    یلاسیونو فسفور
پروتئ  یقطر با  سلول  های ین تعامل  و  یمتعدد  نظر   یروسیو  از 

تشک  E1B 55K.  شوندی م   یمتنظ  یزمان  -یمکان  یلدر 
ژنوم   یسیو رونو  یرنقش دارد و تکث  یروسیو  یرتکث  ی هامحفظه 

رونو  یروسی،و و   یسلول  های ینپروتئ  یبتخر  یسی،سرکوب 
 یروسی و  mRNA  یررسد  یوژنزب  ی امرحله درون هسته  ینچند

 (. 20) کند ی م  یمرا تنظ

  یعواقب گسترده ا  تواندیم   ینپروتئ  یهدر ساختار اول  جهش
نوبه خود بر عملکرد  آن داشته باشد که به   ی ساختارها  یربر سا
تأثگذاردیم   یرتأث  ینپروتئ مکان،    یک  یقدق  یرات.  به  جهش 
  ین دارد. ا  یبستگ   یردرگ   ینهآم  یدهای و خواص خاص اس  یتماه
  ی مولکول  یشناستیسز  ینهدر ساختار و عملکرد، در زم  ییراتتغ

  یرا برخوردار است ز  ییبالا   یتاز اهم  یپزشک  شناسی یروسو و
به    یسلول  یندهای فرا  سازینه زم  تواندی م و  باشد  مختلف 

 کمک کند.  زایییماری ب های یسم مکان 

  یلفن   ینهام   یداس  یمیایی،و ش  یزیکیف  یاتلحاظ خصوص  از
داده رخ  ییجارو جابه  یندارد. از ا  یادی تفاوت ز  ینبا سر  ینآلان

 یعملکرد   یاتدر خصوص   ییرآمده احتمال تغدستدر سکانس به 
م  E1B-55kd  ینپروتئ باشد.    تواندی را  داشته  همراه  به 
 ییهاگونه   یجادمنتج به ا  یروسآدنوو  E1Bدر ژن    های یون موتاس

  ی و اکتساب  یذات   یمنیا  یستمس  های یسم خواهد شد که از مکان
 . کنندیفرار م



 ل همکارانیلیان شهرام جل  

 

689 

 6، شمارة 30، دلرة 1402 بهمن ل اسفد  دانشگا  علوم پزشکی سبزلار، 
 

  یکی ژنت  های یژگینشان داد که و   یلوژنتیکف   یلو تحل  تجزیه
کشورها  HAdV-D  های یهسو در  با    یز ن  یگرد  ی جداشده 

HAdV-D8  یگر، د  ی ما مرتبط است. از سو  یمارانجداشده از ب 
ا  شدهی آورجمع  ی هانمونه  همسان  یندر  با    ییبالا   یمطالعه 

HAdV-D8    وHAdV-D54  متحده    یالاتجداشده در ژاپن و ا
نشان داد که    یجنتا  یننشان دادند. ا  E1Bو    E1Aهر دو ژن    رد

  یهسو  E1Bو    E1A  ی هاژن  های ی ما در توال  های یهجدا  یتمام
HAdV-D8  داشتند.  ییحفاظت بالا 

انتقال    یدی نقش کل   E1Aکه اشاره شد ژن    طورهمان در 
.  کند یم  ی را باز  یسلول  ی هااز ژن  یو برخ  یروسیو  یاطلاعات ژن

را دارد و در   IFN-1ژن    یسیمهار رونو  ییتوانا  E1A  ینپروتئ
دخالت دارد.   یزن   یسلول  یونآپوپتوز و ترانسفورماس  یندهای فرا

و   یروسیمولد آدنوو  ت در عفون  یر با تأث  یندو پروتئ  یزن   E1Bژن  
آپوپتوز کدگذار  یس مهار  جهش   کندیم  ی را  ا  و  ها  ژن  یندر 

ا به  از س   ییتوانا  یجادممکن است منجر    ی دفاع  های یستمفرار 
رو با توجه به   ینشود از ا  یروسو  یردر روند تکث  ییرتغ  یابدن  

 یهاژن  ینکامل ا  یتوال  یشده در بالا، بررساشاره   ی هاژن  یتاهم
 . باشد ی م یتها حائز اهمآن  یاحتمال یونو موتاس یروسیآدنوو

 های یژگینشان داده شد که و  یلوژنتیک،ف  یل و تحل  یهتجز  با
  یه با سو  یزمختلف ن  ی در کشورها  HAdV-D  های یه سو  یکیژنت

همچن  یبترت  HAdV-D8مرجع   دارند.   ی هانمونه   ین،مشابه 
در ژاپن    HAdV-D54و    HAdV-D8  های یهموردمطالعه با سو 

و   E1A  ی هادر ژن  یژهودارند، به   یادی متحده تشابه ز  یالاتو ا
E1Bا م  یجنتا  ین.  تمام   دهندی نشان    هاییهجدا  یکه 

ا  یموردبررس ژن  یندر  در   یه سو  E1Bو    E1A  ی هامطالعه 
HAdV-D8  دارند.  ییحفاظت بالا 

   یو قدردان تشکر

  یقات مرکز تحق   OG-9726مقاله منتج از طرح مصوب با کد    این 
فارس، پژوهشکده سلامت،    یج خل   یری و گرمس   ی عفون   های یماری ب 

  ی که قسمت   باشد ی م   یران شاپور اهواز، ا   ی جند   ی دانشگاه علوم پزشک 
ناه   نامه یان از پا  ارشد رشته    ی کارشناس   ی دانشجو   یدی ام   ید خانم 

شاپور اهواز است. در    ی جند   ی دانشگاه علوم پزشک   شناسی یروس و 
همکار   ینجا ا  از  است  کرم   ی لازم  دکتر  محترم    یار استاد   ی خانم 

پزشک  علوم  دل   یل اردب   ی دانشگاه    یشان ا   یمانه صم   ی همکار   یل به 
 . یم داشته باش   ی تشکر و قدردان 

   یاخلاق ملاحظات

مطالعه پس    ین ا   یشگاهی و آزما   ی عمل   ی و کارها   یری گ انجام نمونه 
از کسب کد اخلاق از کارگروه اخلاق در پژوهش دانشگاه با شماره  

IR.AJUMS.REC.1397.362   ط کد    ی و  با  مصوب  -OGطرح 

 انجام گرفت.   9726

 یسندگان نو  مشارکت

  یرایش مقاله و و   ی مسئول، طرح اصل   ی عنوان مجر به   یلیان جل   شهرام 
  یشگاهی، آزما  ی و کارها  ها یک انجام تکن  یدی؛ ام  ید مقاله، ناه  یی نها 

  ی مقاله و بررس   یده ا   ی؛ آذرخش آذران؛ نوشتن مقاله، منوچهر مکوند 
  یمار و انتخاب ب   ینه معا   یا؛ ن   ی غلامرضا خاتم   یش، آزما   یج صحت نتا 
  ی احمد   یز مقاله، کامب   یه و نگارش اول   یش انجام آزما   ی مناسب برا 

 اند. را برعهده داشته   یق تحق   یج و نتا   یوانفورماتیک ب   یز آنال   ی؛ انگال 

   یمال حمایت

مطالعه    ین ا   ی مال   ی شاپور اهواز حام   ی جند   ی دانشگاه علوم پزشک 
 .  باشد ی م   OG-9726با کد طرح    نامه یان مستخرج از پا 

 منافع  تضاد

در مورد انتشار    ی تضاد منافع   یچکه ه   کنند ی اعلام م   یسندگان نو 
 نوشته وجود ندارد. دست   ین ا 

 

References 

[1]. Shafiei K, Makvandi M, Teimoori A, Samarbafzadeh A, 

Khataminia G, Jalilian S, et al. Frequency of adenovirus 

serotype 8 in patients with Keratoconjunctivitis, in Ahvaz, Iran. 

Iranian Journal of Microbiology. 2019 Apr;11(2):129. 

doi.org/10.18502/ijm.v11i2.1074   
[2]. Ismail AM, Lee JS, Lee JY, Singh G, Dyer DW, Seto D, et al. 

Adenoviromics: mining the human adenovirus species D 

genome. Frontiers in microbiology. 2018 Sep 11;9:2178. 

doi.org/10.3389/fmicb.2018.02178   
[3]. Liu L, Qian Y, Han Z, Jia L, Dong H, Zhao L, et al. Genetic 

Evolution and Variation of Human Adenovirus Serotype 31 

Epidemic Strains in Beijing, China, during 2010–2022. 

Viruses. 2023 May 25;15(6):1240. 

doi.org/10.3390/v15061240   
[4]. Omidi N, Azaran A, Makvandi M, Khataminia G, Angali KA, 

Jalilian S. Characterization of the conserved regions of E1A 

protein from human adenovirus for reinforcement of cytotoxic 

T lymphocytes responses to the all genogroups causes ocular 

manifestation through an in silico approach. Iranian Journal of 

Microbiology. 2022 Oct;14(5):746. 

doi.org/10.18502/ijm.v14i5.10971   
[5]. Jonas RA, Ung L, Rajaiya J, Chodosh J. Mystery eye: Human 

adenovirus and the enigma of epidemic keratoconjunctivitis. 

Progress in retinal and eye research. 2020 May 1;76:100826. 

doi.org/10.1016/j.preteyeres.2019.100826   
[6]. Seo JW, Lee SK, Hong IH, Choi SH, Lee JY, Kim HS, et al. 

Molecular Epidemiology of Adenoviral Keratoconjunctivitis in 



 ...یرلساز آدنول E1Bل  E1A یژن ینواح لتحلیلیهتجز 
 

690 

 6، شمارة 30، دلرة 1402 اسفد ل  بهمندانشگا  علوم پزشکی سبزلار، 

Korea. Annals of Laboratory Medicine. 2022 Nov 1;42(6):683-

7. doi.org/10.3343/alm.2022.42.6.683  
[7]. Li J, Lu X, Jiang B, Du Y, Yang Y, Qian H, et al. Adenovirus-

associated acute conjunctivitis in Beijing, China, 2011–2013. 

BMC infectious diseases. 2018 Dec;18:1-8. 

doi.org/10.1186/s12879-018-3014-z   
[8]. Kuo IC. Adenoviral keratoconjunctivitis: diagnosis, 

management, and prevention. Current Ophthalmology Reports. 

2019 Jun 15;7:118-27. doi.org/10.1007/s40135-019-00207-y   
[9]. Wang J, Ning X, Xu Y, Wang R, Guo X, Xu J, et al. Etiological 

Study of Acute Conjunctivitis Caused by Human Adenovirus 

in Shanxi Province, China, between 2016 and 2019. 

Microbiology Spectrum. 2023 Jul 24:e00159-23. 

doi.org/10.1128/spectrum.00159-23   
[10]. Chandra N, Frängsmyr L, Imhof S, Caraballo R, Elofsson M, 

Arnberg N. Sialic acid-containing glycans as cellular receptors 

for ocular human adenoviruses: implications for tropism and 

treatment. Viruses. 2019 Apr 27;11(5):395. 

doi.org/10.3390/v11050395   
[11]. Liu X, Hong T, Parameswaran S, Ernst K, Marazzi I, Weirauch 

MT, et al. Human virus transcriptional regulators. Cell. 2020 

Jul 9;182(1):24-37. doi.org/10.1016/j.cell.2020.06.023   
[12]. Costa R, Akkerman N, Graves D, Crisostomo L, Bachus S, 

Pelka P. Characterization of adenovirus 5 E1A exon 1 deletion 

mutants in the viral replicative cycle. Viruses. 2020 Feb 

14;12(2):213. doi.org/10.3390/v12020213   
[13]. Price AM, Steinbock RT, Lauman R, Charman M, Hayer KE, 

Kumar N, et al. Novel viral splicing events and open reading 

frames revealed by long-read direct RNA sequencing of 

adenovirus transcripts. PLoS pathogens. 2022 Sep 

12;18(9):e1010797. doi.org/10.1101/2019.12.13.876037   
[14]. Ip WH, Dobner T. Cell transformation by the adenovirus 

oncogenes E1 and E4. FEBS letters. 2020 Jun;594(12):1848-

60. doi.org/10.1002/1873-3468.13717   
[15]. Tessier TM, Dodge MJ, MacNeil KM, Evans AM, 

Prusinkiewicz MA, Mymryk JS. Almost famous: Human 

adenoviruses (and what they have taught us about cancer). 

Tumour Virus Research. 2021 Dec 1;12:200225. 

doi.org/10.1016/j.tvr.2021.200225   
[16]. Yang L, Gu X, Yu J, Ge S, Fan X. Oncolytic virotherapy: From 

bench to bedside. Frontiers in Cell and Developmental Biology. 

2021 Nov 26;9:790150. doi.org/10.3389/fcell.2021.790150   
[17]. Oliveira ER, Bouvier M. Immune evasion by adenoviruses: a 

window into host–virus adaptation. FEBS letters. 2019 

Dec;593(24):3496-503. doi.org/10.1002/1873-3468.13682   
[18]. Nestić D, Božinović K, Pehar I, Wallace R, Parker AL, Majhen 

D. The revolving door of adenovirus cell entry: not all pathways 

are equal. Pharmaceutics. 2021 Sep 29;13(10):1585. 

doi.org/10.3390/pharmaceutics13101585   
[19]. Degenhardt K, Perez D, White E. Pathways used by adenovirus 

E1B 19K to inhibit apoptosis. Programmed Cell Death in 

Animals and Plants. 2021 Dec 24:241-51. 

doi.org/10.1201/9781003076889-18   
[20]. Hidalgo P, Ip WH, Dobner T, Gonzalez RA. The biology of the 

adenovirus E1B 55K protein. FEBS letters. 2019 

Dec;593(24):3504-17. doi.org/10.1002/1873-3468.13694   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


	02-Jalilian-English
	02-Jalilian-Farsi

