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Abstract 
Background: Q fever—caused by Coxiella burnetii—is a zoonotic disease reported worldwide. It 
can cause severe complications in the host, manifesting with conditions such as liver, heart, and 
vascular failure, pneumonia, and long-term chronic fatigue. Given the significant impact of C. 
burnetii on public health and the limitations of previously designed vaccines, this study aimed to 
design a Q fever vaccine based on C. burnetii outer membrane proteins using bioinformatics 
methods. 
Materials and Methods: Epitopes that stimulate B- and T-lymphocytes were identified using the 
ABCpred and IEDB servers. After evaluating various properties—such as non-toxicity (ToxinPred 
server), lack of allergenicity (AllerTOP server), and immunogenicity (VaxiJen server)—a recom-
binant vaccine was designed. The characteristics of the vaccine candidate were evaluated using 
different servers (ProtParam, Solpro, PSIPRED, Cluspro, and C-ImmSim).  
Results: Following comprehensive evaluations, three B-lymphocyte-stimulating epitopes and 17 
T-lymphocyte-stimulating epitopes were selected for the OMP1 and LolB proteins, respectively. 
In addition, 17 and 9 T-lymphocyte-stimulating epitopes were identified for OMP1 and LolB, re-
spectively. Various properties of the designed vaccine candidate, including physicochemical 
properties, secondary structure, expression levels, non-toxicity, and ability to elicit a positive im-
mune system, were predicted. 
Conclusion: Based on the computational findings of this study, the designed vaccine may 
effectively stimulate the immune system and provide immunity against Q fever. Further in 
vitro and in vivo studies are necessary to ensure the effectiveness and safety of the de-
signed vaccine.  
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  توانند ی هستند و م   ی من ی ا   ستمی کننده س   ک ی تحر   ی ها توپ ی حامل اپ   LolBو    OMP1  ی خارج   ی غشا   ی ها ن ی پروتئ   :پیام کلیدی 
 . رند ی مورد استفاده قرار بگ   و ی واکسن ضد تب ک   ه ی ته   ی برا   ی مناسب   د ی به عنوان کاند 

 واژگان کلیدی 
 ویتب ک
 یبورنت لایکوکس

 واکسن 
OMP1 

LolB  
  ------------------------------- 

 *نویسنده مسئول
 حمید واعظ 
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اپ  دیکاند  یطراح چند  ک  هیعل  یتوپیواکسن  پا  ویتب   هیبر 
مطالعه    کی :    LolBو    OMP1  ی خارج  ی غشا   ی هانیپروتئ

 ک ی مونوانفورماتیا

 مقاله پژوهشی

 3 مجاهد ی، لادن شهرک  *2و1 واعظ  دیحم

 ران یزابل، زابل، ا یدانشگاه علوم پزشک ،ی دانشکده پزشک  ،یشناسکروب ی گروه م 1
 ران یزابل، زابل، ا  یگوارش و کبد کودکان، دانشگاه علوم پزشک  قاتیمرکز تحق 2
 ران یو بلوچستان، زابل، ا ستانیس  یاداره دامپزشک ،یسازمان دامپزشک 3

 دهیچک
  یمشکلات جد  تواندیاست و م  وانیانسان و ح  نیمشترک ب  یمار ی(، بیبورنت  لای )کوکس  ویتب ک  نه:یزم

کند. با   جادی ا   زبانی را در م  یمزمن طولان  یهایو خستگ  ی پنومون ،یو عروق ی قلب  ،یکبد  یهاییمانند نارسا
شده   یطراح یهادر استفاده از واکسن تی بر سلامت جامعه و محدود یبورنت لای مهم کوکس ری توجه به تأث

 ی بورنت  لایکوکس   یخارج  یغشا  یهانیبر اساس پروتئ  ویواکسن تب ک  یمطالعه طراح   نیهدف از ا   ،یقبل
 بوده است. کیوانفورماتیب یهابا استفاده از روش

با استفاده از   LolBو   OMP1 ی ها ن ی پروتئ  Tو   B  یها ت ی کننده لنفوس   کی تحر   یها توپ ی اپها:مواد و روش
ارز   یی شناسا   ABCpredو    IEDB  یسرورها  از  )سرور   ت یمختلف مانند عدم سم   ی ها ی ژگ ی و  ی اب ی شد. پس 

ToxinPredا عدم  تواناAllerTOP)سرور    یآلرژ   جاد ی(،  و  (، VaxiJen)سرور    یمن ی ا   ستم ی س   کی تحر   یی ( 
شده با  یواکسن طراح  دی کاند یها ی ژگ ی شد. و  یطراح  بی واکسن نوترک   د ی انتخاب و کاند  یینها  ی ها توپ ی اپ

 شد.   ی اب ی ( ارز  C-ImmSimو   ProtParam  ،Solpro،PSIPRED  ،Clusproمختلف ) ی استفاده از سرورها 
کننده    کی تحر   توپ ی اپ   17و    B  ت ی کننده لنفوس   کی تحر   توپ ی اپ   OMP1  ،3  ن ی پروتئ   ی برا   ت، ی در نها   ها: یافته 
  ت ی کننده لنفوس   کی تحر   توپ ی اپ   9و    B  ت ی کننده لنفوس   کی تحر   توپ ی اپ   1  ن ی شد. همچن   یی شناسا   T  ت ی لنفوس 

T   ن ی پروتئ   ی برا  LolB   و   یی شناسا کاند   ی ها ی ژگ ی شد.  طراح   د ی مختلف  مان   ی واکسن    ی ها ی ژگ ی و   ند شده 
 شد.   ی ن ی ب   ش ی مثبت پ   ی من ی ا   ستم ی س   کی تحر   یی و توانا   ت ی عدم سم   ه، ی ساختار ثانو   ، یی ا ی م ی کوش ی ز ی ف 

  ستم ی س   ی شده ممکن است به خوب   ی واکسن طراح   د ی مطالعه حاضر، کاند   ی محاسبات   ج ی بر اساس نتا   : ی گیر نتیجه 
  د ی بودن کاند   من ی و ا   ی از اثربخش   نان ی شود. جهت اطم   و ی تب ک   ی مار ی در برابر ب   ی من ی و موجب ا   کی را تحر   ی من ی ا 

 . ت اس   ی و بدن موجود زنده ضرور   ی شگاه ی آزما   ط ی در شرا   ی ل ی شده مطالعات تکم   ی واکسن طراح 

 27/02/1405دریافت:  
 06/05/1405پذیرش: 

10.61882/ismj.29.3.123 
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 مقدمه 
منف  یباکتر  سلول  ی گرم  درون    ی بورنت  لایکوکس  یو 

قرن    لیبار در اوا  نیاول  ی( براویتب ک  یمار ی)عامل ب
  یی شناسا  ایدر استرال  یدر کارگران کشتارگاه  ستمیب

( ک1شد  تب  ب  یمار ی)ب  وی(.  و   نیمشترک  انسان 
  یباکتر   نیگزارش شده است. ا  ایسراسر دن( از  وان یح

ح پرند  یمختلف  واناتیدر  گوسفند،    گان،مانند  گاو، 
استنشاق    قیسگ، گربه و بز وجود دارد و انسان از طر 

و   غذا  ایآئروسول  ب  یمصرف  به  مبتلا    ی مار یآلوده 
را    یمشکلات جد  تواندیم  ویتب ک  یمار ی. بشودیم

م علائم  جادی ا  زبانیدر  همراه  و  مانند    ی کند 
و    یپنومون  ،یعروق  ،یقلب  ،یکبد  یهایینارسا

  نیمدت بروز کند، به هم  ی نمزمن طولا  یهایخستگ
  ی هایمار یتوسط مرکز کنترل ب  یبورنت لایکوکس لیدل

  ی بندطبقه  کیولوژ یسلاح مهم ب   کیبه عنوان    کایآمر 
باردار    یهادر خانم  ی بورنت  لای (. کوکس2شده است )

م آلوده  را  تحر   کندیجفت  با    یمن یا  ستمیس  کیو 
زودرس، تولد   مانیزا  جهیآن و در نت  بیموجب تخر 

.  شودیمرگ نوزاد م  ی و حت  نینارس، سقط جن زادنو
  را یدارد ز   یار یبس  تیاهم  زین  یدر دامپزشک  ویتب ک

ز   ن یموجب سقط جن  تواندیم   یاقتصاد  یهاانیو 
 .( 3و  2شود ) ی فراوان در صنعت دامدار 

دارد   ی منحصر به فرد  ی چرخه زنگ  ی بورنت  لای کوکس 
طب  در  سلول   عت ی و  شکل  دو   بزرگ   ی ها به 

 (LCV: Large Cell Variant) کوچک  ی ها سلول   و 
(SCV: Small Cell Variant)   شود ی م   ده ی د  .

  ی فعال هستند، غشا   ی ک ی از نظر متابول   LCV اشکال 
  ط ی کامل دارند و به شرا   د ی ساکار   ی پوپل ی و ل   ی خارج 

 SCVاشکال   که ی حساس هستند، در حال   ی ط ی مح 
نامساعد    ط ی را ندارند و در برابر شرا   ها ی ژگ ی و   ن ی ا 

دچار    ی بورنت   لای وکس مقاوم هستند. ک   ز ی ن   ی ط ی مح 
  کی و دو(. در فاز    کی )فاز    شود ی م   ی فاز   رات ی تغ 

دل  ل   ل ی به  قدرت    د ی ساکار   ی پوپل ی داشتن  کامل، 
حال   یی بالا   یی زا ی مار ی ب  در  در    که ی دارد،  با جهش 
قدرت    ی باکتر   د، ی ساکار   ی پوپل ی ل  که  دو  فاز  به 

کاهش    یی زا ی مار ی ب  شدت  به    ل ی تبد   افته، ی آن 
 (. 4)   شود ی م 
داروها  از ین  لیدل  به درمان    یبه  زمان  و  متعدد 

مهم  تواندیم  ون یناسیواکس  ،یطولان در    ی نقش 
کند. واکسن    فایا  ویتب ک   یمار یب  یر یشگیکنترل و پ

 کیفعال شده فاز  ر یغ یبورنت لای شده از کوکس ه یته
(®Coxevac)  تأبه واکسن  تنها  در   دییعنوان  شده 

محد دارد  قرار  عموم  دسترس  در    ییهاتیودبازار، 
ن تزر   از یمانند  واکنش  ادآوری  قاتیبه    ی هامکرر، 

اثرات   جادیا نیمختلف و همچن یهامتفاوت در نژاد
واکسن را محدود    نی ناخواسته، استفاده از ا  ی جانب

 .( 6و  5کرده است )
روش  امروزه ژنت  کیوانفورماتیب  یهاگسترش    کیو 
به    یادیبن  یتحول نسبت  دانشمندان  نگرش  در 

م  یچگونگ م  زبان ی تعامل  و    ها سمیکروارگانیبا 
برا  ی طراح  نیهمچن از    ی ر ی شگیپ  ی واکسن 

است.    جادیا   ی عفون  یهایمار یب ا  ی کیکرده    ن یاز 
روش    نیمعکوس است، در ا  ون یناسیها واکسروش
نواح   هانیپروتئ ارز   یو  مورد  آن  قرار    ی ابیمختلف 

قسمت  رندیگیم توانا  ییهاو  در    یشتر یب  ییکه 
)اپ  یمنیا   ستمیس  کیتحر  و  توپ یدارند  انتخاب   )
گسترش  8و    7)  شوندیم   یمعرف  به  توجه  با   .)
پا  یتوال  نیتع   یهاروش   ی اطلاعات  یهاگاهیو 

ژن عملکرد  و  نقش  کوکس  یهامختلف،    لایمختلف 
(. به  9مشخص شده است )  یمار یب جادی در ا یبورنت

نتا مثال  که    جیعنوان  است  داده  نشان  مطالعات 
نقش    یبورنت  لایکوکس  ی خارج  یغشا  یهانیپروتئ

(.  10و    9دارند )  یمنیا   ستمیس  کیدر تحر   یمهم  اریبس
از    LolBو    OMP1  یخارج  یغشا  یهانیپروتئ
ساختار   هانیپروتئ  ن یا  نیتر مهم حفظ  در  و  بوده 

س  اومتمق  ،یباکتر  برابر  و    زبانی م  یمنیا  ستمیدر 
  9)  کنندیم  فایا  ینقش مهم  یمنیا  ستمیس  کیتحر 
تأث10و   به  توجه  با  کوکس  ری (.  بر    یبورنت  لایمهم 

محدود و  جامعه  از    تی سلامت  استفاده  در 
مطالعه   نیا  هدف از  ،یشده قبل یطراح یهاواکسن
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ک  دیکاند  یطراح تب  اساس    ویواکسن  بر 
 لایکوکس  LolBو    OMP1  یرجخا  یغشا  یهانیپروتئ
 است.   کیوانفورماتیب  یهابا استفاده از روش  یبورنت

 
 ها روش ومواد 

دسترس )    OMP1ن ی پروتئ  FASTA ی توال   ی شماره 
Q83EK8.2  ) پروتئ دسترس )  LolB ن ی و   ی شماره 
Q83AQ2.1 ) سو    مرجع   ه ی ، 

Coxiella burnetii strain RSA 493 ی نترنت ی ا   گاه ی ، از پا 
NCBI  نشان  ی به 

 (https:// www.ncbi. nlm. nih. gov/)  .شد دانلود 
دفنس   ی ها ژن   ی توال   ن ی همچن     ن ی بتا 

2 (PDP ID:1FD3)  دفنس بتا     ن ی و 
3  (PDB ID:1KJ6)   ی نترنت ی ا   گاه ی از پا PDB  به آدرس 

(https:// www. rcsb. org)   ژن شد.  بتا    ی ها دانلود 
  کی )ادجوانت( عمل کرده و با تحر   اور ی عنوان  به   ن ی دفنس 

 .دهند ی م   ش ی واکسن را افزا   ی اثر بخش   ی من ی ا   ستم ی س 

 
  B تیکننده لنفوس کیتحر   یهاتوپیاپ یابیارز 
 ی ها ت ی لنفوس   کی تحر   یی واکسن، توانا   ی اثربخش   ی برا 
B   و T  است. به   ی مورد نظر ضرور   ی ها توپ ی توسط اپ

برا   ن ی هم    ی خط   ی ها توپ ی اپ   یی شناسا   ی منظور 
لنفوس   کی تحر  سرور  B ت ی کننده   IEDBی ها از 

 و   )/https://www.iedb.org(  ی به نشان    ABCpredو 
(http://crdd. osdd. net/)   مات ی استفاده شد. از تنظ  

استفاده    ها توپ ی اپ   یی شناسا   ی فرض سرورها برا   ش ی پ 
  ی مصنوع   ی بند با استفاده از شبکه    ABCpredشد. سرور 

(Artificial Neural Network) ANN   و   
(Recurrent Neural Network) RNN   را    ها توپ ی اپ

با در نظر   IEDB . در سرور کند ی م   ی ازده ی و امت   یی شناسا 
و  واکنش    نه ی آم   ی دها ی اس   ی ها ی ژگ ی گرفتن  احتمال 

  ی بررس   ی من ی ا   ستم ی با س   ن ی مختلف پروتئ   ی ها قسمت 
حاصل از    ج ی نتا   ه، ی اول   ی اب ی (. پس از ارز 12و    11)   شود ی م 

مقا  باهم  سرور  توال   سه ی دو  ب   یی ها ی و    ن ی شتر ی که 

امت   ی پوشان هم  برا   از ی و  داشتند  ا   ی را  کار   ادامه 
 . نتخاب شدند 

 
  T تیکننده لنفوس کیتحر   یهاتوپیاپ یابیارز 
تحر   به واکسن،    یمنیا  ستمیس  کیمنظور  توسط 

 T یهاتیکننده لنفوس  کیتحر   یهاتوپیوجود اپ 
(CTL  وHTL   ) هم  ی ضرور به  منظور    ن یاست. 

اپ  یی توانا   یغشا  یهانیپروتئ  یهاتوپیاتصال 
ارز   یخارج با    کیکلاس   MHC به  یابیمورد  دو  و 

سرور از  نشانTepiTool   استفاده   ینترنتیا   یبه 
)https://tools.iedb.org/tepitool(   ارز  ی ابیمورد 

برا گرفت.  تنظ  هاتوپیاپ  یی شناسا  ی قرار    ماتیاز 
برا   شیپ شد.  استفاده  سرور    ییشناسا  یفرض 
با  تریقو  یهاتوپیاپ کلاس   MHC واکنش دهنده 
  از یکه براساس امت  ییهاتوپیاپ   بیترتو دو به  کی

دهم درصد و پنچ درصد قرار    کیسرور در گروه    یده
الل وسعت  به  توجه  با  شدند.  انتخاب    ی هاگرفتند 

HLA  الل  26و    27از    بیترتبه HLA   و دو    کیکلاس
ب در  انسان  ی هاتیجمع  نیکه    یشتر یب  ی مختلف 

  (. 13) را دارند استفاده شد وعیش
 

توانا  تیسم  ،ییزاتیحساس  یابیارز    کیتحر   یی و 
 انتخاب شده یهاتوپیدر اپ ی منیا ستمیس
پ   به  واکنش   ی ر ی شگ ی منظور  در    ی ها از  ناخواسته 
طراح   ی ها توپ ی اپ   زبان، ی م  در  استفاده    ی مورد 

توانا  بر  علاوه    ی من ی ا   ستم ی س   کی تحر   یی واکسن 
حساس   د ی با  نظر  سم   یی زا ت ی از  مورد    ز ی ن   ت ی و 

  ی اب ی ارز   ی منظور برا   ن ی . به هم رند ی قرار بگ   ی اب ی ارز 
سم   یی زا ت ی حساس  از    ب ی ترت به   ها توپ ی اپ   ت ی و 

نشان  ToxinPred و   AllerTOP  ی رورها س     ی به 
 (https:// www.ddg- pharm fac. net) و 

 (https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpr(
ed/   ( شد  برا 15و    14استفاده  از    نان ی اطم   ی (. 
  ی ها توپ ی توسط اپ   ی من ی ا   ستم ی س   کی تحر   یی توانا 

بررس  سرور   ی مورد  نشان  VaxiJen از     ی به 
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 https://www.ddg-pharmfac.net  .استفاده شد
ا  از    نه ی آم   ی دها ی اس   ی سرور توال   ن ی در  با استفاده 

  ی ده   از ی و امت   سه ی مقا   ، ی بررس   ی خاص   ی ها تم ی الگور 
اپ شوند ی م  امت   یی ها توپ ی .  از    از ی که  را    0/ 4بالاتر 

 . ادامه کار انتخاب شدند   ی کسب کردند برا 
 

 ب یواکسن نوترک یطراح
  ی منیا  ستمیواکنش مناسب س  یبرا  نکهیتوجه به ا   با

کاند برابر  طراح   دیدر  م  یواکسن  در    زبان، یشده 
سمتیحساس  دینبا  توپیاپ و  از    یزا  پس  باشد، 

مانند    ییهایژگیمختلف و و  یسرورها  ج ینتا  یبررس
توانا  ییزا ت یحساس  ت،یسم   ستم یس  کیتحر   ییو 

انتخاب شدند. به منظور    یینها  یهاتوپیاپ  ،یمنیا
انتخاب شده   یهاتوپیاپ  بیواکسن نوترک  یطراح

با استفاده از اتصال   (T و B تیلنفوس) در مراحل قبل
به  دهنده برا  گر یکدیها  شدند.  اتصال    یوصل 

به  یهاتوپیاپ لنفوس   CTL،HTL  مربوط   B تیو 
 KK و  AAY  ،GPGPG  یهااز اتصال دهنده  بیترتبه

بتا    یهانیروتئاتصال پ  یبرا   نیاستفاده شد، همچن
دهنده  نیدفنس اتصال  از   EAAAK)ادجوانت( 

دهنده اتصال  شد.  م   AAYاستفاده   شودی باعث 
فعال    ند یتر انجام شود و فرا راحت  یمیشکست آنز 

لنفوس اتصال بهتر   T یهاتیشدن  شود.  انجام 
افزا  GPGPG دهنده   یر یپذانعطاف  شیموجب 
افزا  نیپروتئ آنت  شی و  توسط  ی عرضه   MHC ژن 

موجب عملکرد   KK . اتصال دهندهشودیکلاس دو م
در    هاتوپیو عرضه بهتر اپ  ی سلول  ی بهتر پروتئازها

پروتئ دهندهشود یم  نیسطح  اتصال   . EAAAK 
محکم ا  یساختار  از  و    ی هاواکنش  جادی دارد 

  (.16) کندیم  ی ر یجلوگ نیناخواسته در پروتئ
 

نوترک   د ی کاند   ی ها ی ژگ ی و   ی اب ی ارز    ب ی واکسن 
 شده   ی طراح 
  جاد ی ا   یی توانا   ن ی و همچن   ی من ی ا   ستم ی س   کی تحر   یی توانا 

طراح   ت ی حساس  واکسن  شباهت  با    ی و  شده 

  ی ها با استفاده از سرور   ب ی به ترت   ی انسان   ی ها ن ی پروتئ 
نشان   VaxiJenسرور   -https://www.ddg  ی به 

pharmfac.net  ،Allergen FP   ی به نشان  http://ddg-
pharmfac.net/AllergenFP    وNCBI Blast   ی نشان   به  

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov  ارز قرار    ی اب ی مورد 
با استفاده از سرور    ن ی پروتئ   ی ساختار   ی ها ی ژگ ی گرفت. و 

(https:// web. expasy.org)ProtParam شد.   ی اب ی ارز
سرور   و   ی ار ی بس   ProtParamدر  مهم    ی ها ی ژگ ی از 

  مه ی ن   ک، ی زوالکتری اچ ا   ی پ   ، ی مانند وزن مولکول   ن ی پروتئ 
در برابر حرارت    ن ی پروتئ  ی داری و پا  ی آبدوست   زان ی م عمر، 

مهم    ی ها ی ژگ ی از و   ی ک ی (.  17)   رد ی گ ی قرار م   ی مورد بررس 
م   ن ی پروتئ  آن   تواند ی که  تأث عملکرد  تحت  را  قرار    ر ی ها 

  د ی کاند   ت ی منظور حلال   ن ی آن است. به هم   ت ی دهد، حلال 
طراح  سرور   ی واکسن  از  استفاده  با   SOLpro  شده 

(http:// scrat ch. prote omics. ics. uci. edu/)  
 (. 17شد )   ی اب ی ارز
 

کاند   ی اب ی ارز  سوم  و  دوم  واکسن    د ی ساختار 
 شده   ی طراح 

پروتئ   ه ی ته   ی برا  دوم  سرور   ن ی ساختار   از 
 (https:// npsa- prabi. ibcp. fr/ml) SOPMA و 

(http:// bioinf. cs. ucl. ac. uk) PSIPRED    استفاده
  ی دها ی اس   ی خط   ی سرورها با استفاده از توال   ن ی شد. در ا 

پروتئ   نه ی آم  دوم  نواح   ن ی ساختار  مانند    ی و  مختلف 
هل  آلفا  بتا،  نواح   کس ی صفحه    ی ن ی ب ش ی پ   امنظم ن   ی و 

از سرور    ن ی ساختار سوم پروتئ   ه ی . به منظور ته شود ی م 
استفاده شد.    https://alphafoldserver.com  آلفافولد 

شده با    ی واکسن طراح   د ی ساختار سوم کاند   ی ساز نه ی به 
سرور  از  نشان  GalaxyRefine استفاده   ی به 

(http:// galaxy. Seoklab) سرور    ن ی ، انجام شد. در ا
  ی و با بررس   شود ی ساخته م   ن ی پروتئ   ی جانب   ی ها ره ی زنج 

عوامل  حذف  آشفتگ   ی و  و  استرس  موجب  در    ی که 
.  شود ی م   نه ی ساختار به   شوند، ی م   ن ی پروتئ   یی ساختار نها 

ساختار سوم از    یی نها   ت ی ف ی به منظور کنترل ک   ن ی همچن 
نشان  ProsA سرور   ی به 
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https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.p
hp    و UCLA  نشان  ی به 

https://saves.mbi.ucla.edu    ستفاده شد. در سرور ا 
UCLA   ابزارها ،  PROCHECK  مانند   ی متنوع   ی از 

ERRAT    نمودار و Ramachandran  ت ی ف ی ک   د یی تأ   ی برا  
طراح  م   ی ساختار  استفاده  نمودار شود ی شده  در   .  

Ramachandran   مورد    گر ی کد ی ها به  اتصال اتم   ی ا ی زوا
م   ی بررس  نه   رد ی گ ی قرار  در  مطلوب    ی نواح   ت ی ا و 

بر اساس   ProsA (. در سرور 19و   18)  شود ی م  یی شناسا 
 (Z Score) ی احتمال   ی ساختار، خطاها   ی کل انرژ   زان ی م 

 . ( 19و    18)   شود ی م   یی شناسا 
 

 شده ی واکسن طراح  دیکاند نگیکلون
نوکلئوت   ن ی پروتئ   ی توال   ل ی تبد   جهت  از    د ی به 
نشان    Backtranseqسرور   ی به 

 (https:// www. ebi. ac. uk/ Tools)  شد استفاده 
بالا    ی وجود کدون مناسب برا   ت ی (. با توجه به اهم 20) 

م  سرور   ان ی ب   زان ی بردن  از  نشان    JCatژن   ی به 
 (http:// www. jcat. de/) ( در نها 21استفاده شد .) ت ی  

افزار   استفاده با   نرم  پلاسم  SnapGene از   (+) د ی و 
pET28a    شده انجام شد   ی طراح   ن ی پروتئ   نگ ی کلون . 

 
 HLA شده به یواکسن طراح  دیاتصال کاند یابیارز 
 ی منیا ستمیس

است که از   ی محاسبات ی هااز روش نگیداک مولکولار
برا ل  یآن  واکنش  و  اتصال   ا ی)دارو    گاندیمطالعه 
 تی. نظر به اهمشودی( با رسپتور استفاده منیپروتئ

  کیتحر   ی برا HLA شده به  هی واکسن ته  نهی اتصال به
 ClusPro افزاراز نرم  ،یمنیا   ستمیپاسخ س  جادیو ا
شده    هیواکسن ته  دیندو اتصال کا  یساز هیشب  یبرا
شد  HLA-A-02:01 (PDB ID: 3TO2) با استفاده 
همچن22) پا  یابیارز   ی برا  نی(.  و    ی دار یعملکرد 

 یبه نشان iMODS شده از سرور  هیواکسن ته  دیکاند
https://imods.chaconlab.org   در  ا شد.  ستفاده 

ارز   نیا با  واکسن    یر یپذ انعطاف  یابیسرور  اتصال 

موفق بودن اتصال   زانیم (HLA) شده با رسپتور  ه یته
 (. 23) شودیم ین یبشیپ
 

س  یابیارز  کاند  ی من یا  ستمیپاسخ  واکسن    دیبه 
 شده  یطراح
بر    یواکسن طراح  دیکاند  ری تأث  یابیارز   جهت شده 

سرور  یمنیا  ستمیس نشان   C-ImmSimاز    یبه 
https://kraken.iac.rm.cnr.it/C-IMMSIM/index.php 

  یخون  یمن یا  ستمیسرور پاسخ س  نیاستفاده شد. در ا
سلول بررس  یو  مختلف،    یهانیتوکایسا  دیتول  یبا 

و    LB  ،PLB  ،Th)  مختلف  یتیلنفوس  یهاپاسخ سلول
CTL  )کیدندرت  یهاماکروفاژها و سلول  نیو همچن  

  قیواکسن از تزر   ریتأث  یبررس  ی. براشودیم  یابیارز 
زمان  فاصله  به  واکسن  بار  استفاده   کی  یسه   ماه 

 (. 24) شد
 

 ها افتهی
  T و   Bتیکننده لنفوس  کیتحر   یهاتوپیاپ  یابیارز 
 تیکننده لنفوس کی تحر  توپیاپ 6  ه یاول یابیارز  در
B  ،34  کننده  کیتحر   توپیاپ CTL   توپیاپ  80و  

  ییشناسا OMP1 نی پروتئ  یبرا HTL کننده  کیتحر 
 ت یو فعال  تیسم  ،ییزا تیحساس  یشد. پس از بررس

 B تیکننده لنفوس  کی تحر  توپیاپ  3  ،یتیژنسیآنت
  ی طراح  یراب Tتیکننده لنفوس  کیتحر   توپیاپ   17و  

در    نیانتخاب شدند. همچن  بیواکسن نوترک  دیکاند
  کیتحر   توپیاپ LolB  ،4  نیپروتئ  یبرا  ه یاول  یابیارز 

 CTL کننده  کیتحر   توپیاپ  27و   B تیکننده لنفوس
شد. پس    ییشناسا HTL کننده  کی تحر   توپیاپ  66و  

بررس فعال  تیسم  ،ییزاتیحساس  یاز   ت یو 
 B تیک کننده لنفوسیتحر   توپیاپ  1  ،یتیژنسیآنت
  یطراح  یبرا  T تیکننده لنفوس  کیتحر   توپیاپ  9و  

نوترک  دیکاند شدند    بیواکسن   انتخاب 
 (. 2و  1ول ا)جد
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 ABCpredو    IEDBهای توسط سرور   Bهای تحریک کننده لنفوسیت  توپ . نتایج ارزیابی اپی 1جدول  
Q83EK8.2 (OMP1) Q83AQ2.1 (Outer-membrane lipoprotein LolB) 
Peptide Start Peptide Start 

LGFGYKSYTYDQVGTV 40 IRGIPAPGAYQADFDT 147 
GVKAQYQYDNVRSVHI 96   
APLVGSNYSYRTRLGS 114   

 
 Tهای تحریک کننده لنفوسیت  توپ . نتایج ارزیابی اپی 2جدول 

Q8
3E

K8
.2

 
(O

M
P1

)
 Va

xiJ
en

 
Sc

or
e

ت 
می

س
ت 

سی
سا

ح
 Q8

3A
Q2

.1
 

(L
ol

B)
 Va

xiJ
en

 
Sc

or
e

ت 
می

س
ت 

سی
سا

ح
 

CTL    CTL    
RLNGGIAGI 8872 /0 منفی منفی EERSLRVRY 2731 /2 منفی منفی 
TTTKLAIGV 7191 /0 منفی منفی YTASTPEQL 5181 /0 منفی منفی 
RTRLGSHLT 4451 /0 منفی منفی AVKIVVKHW 4690 /0 منفی منفی 
IPMIDMNGF 0017 /1 منفی منفی RIHSSLDIY 9445 /0 منفی منفی 
DAPLVGSNY 8900 /0 منفی منفی QQSGWHIRF 4017 /2 منفی منفی 
KLAIGVSAL 6964 /0 منفی منفی HTL    
TAIGVSGTV 8527 /0 منفی منفی GWHIRFSQYTTVGSV 3140 /1 منفی منفی 

HTL    ISQWNIDGAFSIQQP 4888 /0 منفی منفی 
VKAQYQYDNVRSVHI 0619 /1 منفی منفی PAPGAYQADFDTYTH 6430 /0 منفی منفی 
LAGIKVNEANAVYLE 8065 /0 منفی منفی PRTLQLSNGSLAVKI 7885 /0 منفی منفی 

GYTFASDWWIAGVKA 6991 /0 منفی منفی     
DWWIAGVKAQYQYDN 6921 /0 منفی منفی     
NGGTVLSVLHPVSAS 4613 /0 منفی منفی     
VSMKNRLNGGIAGIG 8127 /0 منفی منفی     
DIPMIDMNGFHIGLG 3836 /1 منفی منفی     
GTAIGVSGTVQNPKR 7614 /0 منفی منفی     
SNYSYRTRLGSHLTA 7770 /0 منفی منفی     
NPKRVAINGITATVN 7247 /0 منفی منفی     

 
 ب یواکسن نوترک دیکاند یطراح
برررس  پس سم  ییهایژگیو  یاز   ت،یمانند 

در    ،یمنیا   ستمیس  کی تحر   ییو توانا  ییزاتیحساس
و   CTL توپیاپ B  ،12  تیلنفوس  توپیاپ  4مجموع  

نوترک  یبرا HTL توپیاپ  14 واکسن    ب یساخت 
)شکل    نهیآم  دیاس  609  یحاو شدند  و   1انتخاب 

 .( وست یپ
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

8-
23

 ]
 

                             7 / 17

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-2590-en.html


 130 /ویواکسن تب ک یطراح............ .......................................................................................................و همکارانواعظ 

Iran South Med J 2026; 29(3): 123-139 [Open Access Policy]  ....................................................... www.ismj.bpums.ac.ir 

 

 
های مختلف با استفاده از  توپ اسیدآمینه. اپی  609های شناسایی شده به یکدیگر و تشکیل پروتئین نوترکیب با توپ اتصال اپی   .1شکل  

 های مختلف نشان داده شده است رنگ 
Fig 1. Linking the identified epitopes to form a recombinant protein consisting of 609 amino acids. Epitopes are indi-

cated by different colors 

 
نوترک   د ی کاند   ی ها ی ژگ ی و   ی اب ی ارز    ب ی واکسن 

 شده   ی طراح 
  دیکاند Protparam لیو تحل  هیتجز   جی نتا  براساس

شده    لیتشک  نهیآم  دی اس  609شده از   یواکسن طراح
اچ    ی دالتون است. پ  63494.41آن    یو وزن مولکول

بدست آمد.   8/9شده    ی واکسن طراح  کیزوالکتر یا
اس کل  منف  نه یآم  دیتعداد  بار  و    کی)گلوتام  ی با 

و    نی)آرژن  تبا بار مثب  نهیآم  دی( و اسدیاس  کیآسپارت
بهنیز یل و    یدار یپا  بیاست. ضر   66و    26  بیترت( 

بدست   10/73و    23/ 65  بیترتبه  کیفاتیشاخص آل
شده   یطراح  نیپروتئ  یدار یآمد که نشان دهنده پا

شده    یطراح  نیپروتئ  یبرا  یتیاست. شاخص گراو 
  دهد ینشان م  ی مقدار منف  ن یبدست آمد، ا  -248/0

 ی هابا مولکول  تواندیآبدوست است و م  نیکه پروتئ
  ی واکسن طراح  دیعمر کاند  مه یآب واکنش بدهد. ن

  ، یانسان  یهاد زنده مانند سلولموجو  طی شده در شرا
از    شیو ب  10از    شی، ب30  بیترتو مخمر به  ییایباکتر 

  تیحلال  لیو تحل  هیزده شد. تجز   نیساعت تخم  20
نشان  Solpro شده با سرور  یواکسن طراح   دیکاند

درصد رسوب نخواهد   80ن به احتمال یداد که پروتئ
نتا اساس  بر   یتیژنس  یآنت VaxiJen سرور  جیکرد. 

طراح  دیکاند با   88/0شده    یواکسن  آمد،  بدست 

ا  به  از    ن یا  نکهیتوجه  بالاتر  ا   4/0مقدار    نیاست 
تحر   یمن یا  ستمیس  تواند یم  نیپروتئ کند.    کیرا 
به    زایآلرژ   جی نتا  نیهمچن شباهت  بودن، 
  ی طراح  نیپروتئ  ی برا  ت یو سم  ی نسانا  یهانیپروتئ

 . بود یشده منف
 

 شده   ی ساختار دوم و سوم واکسن طراح   ی اب ی ارز 
کاند  یابیارز  که  داد  نشان  دوم  واکسن    دیساختار 

تشک  یطراح از    لی شده  است   درصد  65/78شده 
Random Coil  ،21/19 درصد Extended Strand   و

  (.2)شکل   کس یهلدرصد آلفا  13/2
طراح   پس  بعد   ی از  سه  واکسن    د ی کاند   ی ساختار 
ک   ی طراح  سرورآلفافولد،  توسط  با    ت ی ف ی شده  آن 

اصلاح شد. با توجه به   GalaxyRefine استفاده از سرور 
  ی شده برا   ی ساختار سوم واکسن طراح   ت ی ف ی ک   ت ی اهم 
سلول   ی اب ی ارز  با  آن  واکنش  و    ستم ی س   ی ها اتصال 

  ی ها رور شده با س   ی ساختار سوم طراح   ت ی ف ی ک   ، ی من ی ا 
قرار گرفت.    ی اب ی مورد ارز  UCLA و  ProSA مختلف مانند 

ارز  ت ی ف ی نمره ک     UCLAشده توسط   ی اب ی ساختار سوم 
محاسبه شده توسط  )   Z Score87 /3   و نمره   72/ 52

  انگر ی دست آمده ب دست آمد. اعداد به به (  ProSA  سرور 
کاند   ت ی ف ی ک  طراح   د ی مناسب  است.    ی واکسن  شده 
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 Ramachandranل ی تحل   و   ه ی بر اساس تجز   ن ی همچن 
map  (  سرور محاسبه شده توسط  UCLA  )98   درصد از

  ه ی شده در ناح   ی واکسن طراح   د ی کاند   نه ی آم   ی ها د ی اس 
 .( 3مجاز قرار دارند )شکل  

 

 
 PSIPREDبینی ساختار دو بعدی کاندید واکسن طراحی شده توسط سرور پیش   .2شکل  

Fig 2. Two-dimensional structure prediction of the designed vaccine candidate by the PSIPRED server 

 

 
. ج. نتایج نمودار  ProSAب. نتیجه سرور 3الف. ساختار سه بعدی کاندید واکسن طراحی شده توسط نرم افزار پایمول ورژن  . 3شکل  

Ramachandran map  بینی شده توسط سروربرای ارزیابی کیفیت ساختار پیش UCLA  
Fig 3. Up left: 3D structure of the vaccine candidate designed using PyMOL software (V3). Up right : ProSA server result. 
Down; Ramachandran plot results for evaluating the quality of the predicted structure, generated by the UCLA server 
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 شده   ی واکسن طراح   د ی کاند   نگ ی کلون 

شده    ی واکسن طراح  د ی کاند  ان ی ب  ی ساز ه ی منظور شب   به 
توال   در  سرور   نه ی آم   ی ها د ی اس   ی ابتدا  از  استفاده   با 

Backtranseq    نکه ی شد. با توجه به ا   ل ی ه کدون تبد ب  
  ستند، ی ژن مؤثر ن   ان ی درب   زان ی م   کی ها به  تمام کدون 

شدند.    ی ساز نه ی به  JCAT ها با استفاده از سرور کدون 
شرا    Compatibility Index(CIA)ب ی ضر    نه ی به   ط ی در 

به منظور    ن ی باشد. همچن   0/ 8- 1در دامنه هشت    د ی با 
  ن ی پروتئ  GC درصد  شتر ی محصول ب  د ی و تول  نه ی به  ان ی ب 

 ج ی درصد باشد. نتا   70تا    30در دامنه    د ی شده با   ی طراح 
CIA    و درصد GC  ب ی ترت شده به  ی واکسن طراح   ی برا  

شکل    54/ 62و    1 در  آمد.    ی طراح   جه ی نت   4بدست 
طراح   د ی کاند   ان ی ب   ی برا   ب ی نوترک   د ی پلاسم    ی واکسن 

 . شده نشان داده شده است 
 

 
 

نتیجه کلون کردن کاندید واکسن طراحی شده درمیان   . 4شکل  
با استفاده از وکتور   Xhoو  BamHIهای محدودالاثر آنزیم 

pET28a (+)   رنگ قرمز نشان دهنده کاندید واکسن طراحی .
. سایر رنگها نشان دهنده ژنهای  pET28aشده، رنگ مشکی وکتور

 مختلف موجود در وکتور 
Fig 4. Result of cloning the designed vaccine candidate 
between the BamHI and XhoI restriction sites using the 

pET28a (+) vector. Red color indicates the designed 
vaccine candidate; black color indicates the pET28a 

vector. Other colors represent various genes present in 
the vector 

 

 HLA شده به   ی واکسن طراح   د ی اتصال کاند   ی اب ی ارز 
 ی من ی ا   ستم ی س 
 HLA شده به  یاز اتصال واکسن طراح  نانی اطم  یبرا

استفاده   Cluspro از سرور  یمنیا   ستمیس  کیو تحر 
دست  کمپلکس به  29سرور    نیا  جی شد. براساس نتا
  ینی بشیپ  یهاکمپلکس  ی انرژ   زان یآمد و بر اساس م

م حداقل  با  کمپلکس   ی انرژ   زانی شده، 
 (Weighted score=-1097.3)نتا شد.    ج یانتخاب 

کاند  نشواک و   یطراح  دیواکسن   شده 
 HLA-A-02:01  داده شده است.    شینما  5در شکل

ب مجموع  کاند  نهیآم  دیاس   کیو    ستیدر    دیاز 
طراح با    یواکسن   از   نهیآم  دیاس  28شده 
 HLA-A-02:01نتا داشتند.    ی ابیارز   جیارتباط 

پا  ی ر یپذانعطاف کاند  ی دار یو  واکسن    دیاتصال 
با  یطراح شکل   HLA شده  شده    ان نش  6در  داده 

تغ  نمودار  در  آن  ینواح  ،یر یرپذیاست.  در  ها  که 
شکل وجود دارد، نشان    ر یتغ   یبرا   یشتر یاحتمال ب

فاکتور به  مربوط  نمودار  در  است.  در B  داده شده   ،
بدست آمده است    ی تر که عدد بزرگ  ییهاتیموقع

جابجا واکسن  اتم  شتریب  ییامکان  ساختار  در  ها 
نشان   Eigenvalue خص شده وجود دارد. شا  یطراح

م پو  زان یدهنده  و  نواح  یی ایحرکت  مختلف    ی در 
با اعداد کم نشان    یشده است، نواح   یواکسن طراح

تغ انرژ   ر ی دهنده  با  شاخص    ی آسان  است.  کمتر 
مجاور در   یهانشان دهنده واکنش اتم  انسیکووار 

است. مقدار    گر یکدیبه    شده نسبت  یواکسن طراح
همسو حرکت  دهنده  نشان  ها مولکول  یمثبت 

نشان دهنده حرکت   یو اعداد منف  گریکدینسبت به 
ممولکول  یرهمسویغ نتاباشدیها  به    ج ی.  مربوط 

الاست  زیآنال به  یطراح  نیپروتئ  کیشبکه  طور  شده 
م   یکل نواح   دهدینشان  کدام  در  ب  یکه    نیاتصال 

قومولکول  نواح   باشدیم  یها  کدام  در    زانی م  یو 
 . است شتریشده ب  یساختار طراح یر یپذانعطاف

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

8-
23

 ]
 

                            10 / 17

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-2590-en.html


 1405 مرداد و شهریور /3شماره  / نهمسال بیست و ................................................... ................................طب جنوب /133

Iran South Med J 2026; 29(3): 123-139 [Open Access Policy]  ....................................................... www.ismj.bpums.ac.ir 

 
 

 
 

بیست و یک اسید آمینه از کاندید واکسن   .HLA-A-02:01نتایج برهم کنش اسیدهای آمینه در کاندید واکسن طراحی شده و  .5شکل  
 ارتباط داشتند.    HLA-A-02:01 اسید آمینه از 28طراحی شده با 

Fig 5. Results of amino acid interactions between the designed vaccine candidate and HLA-A-02:01. Twenty-one amino 
acids from the designed vaccine candidate interacted with 28 amino acids of HLA-A-02:01 

 

 
. نمودار الف: نشان دهنده تغیر شکل  iMODS نتایج ارزیابی عملکرد و پایداری کاندید واکسن طراحی شده با استفاده از سرور .6شکل  

ها نسبت به یکدیگر،  تر نشان دهنده احتمال بیشتر برای تغیر. نمودار ب: نشان دهنده تغیرات اتم پروتئین در نواحی مختلف، اعداد بزرگ 
ها بیشتر است. نمودار ج: نشان دهنده حرکت و پویایی در هایی است که در آن احتمال جابجایی اتم ان دهنده موقعیت تر نشاعداد بزرگ 

تر نشان دهنده حرکت و پویایی بیشتر است. نمودار د: نشان دهنده نشان  های مختلف کمپلکس تشکیل شده است، اعداد کوچک قسمت 
ن دهنده حرکت در جهت یکسان و اعداد منفی نشان دهنده حرکت در جهت منفی و عدد صفر  ها، اعداد مثبت نشادهنده حرکت جمعی اتم 

های  نشان دهنده عدم تحرک. نمودار ه: نشان دهنده استحکام کلی واکسن طراحی شده. شکل ی: نشان دهنده اتصال واکسن )مولکول
 ای( به رسپتور )روبان پهن( میله 

Fig 6. Results of the performance and stability assessment of the designed vaccine candidate using the iMODS server. 
Up left: Shows protein deformation across different regions; higher values indicate a greater probability of change. Up 

right: Shows atomic displacements relative to one another; higher values indicate positions where atomic displacement 
is more likely. Middle left: Illustrates the motion and dynamics within various parts of the formed complex; lower values 
indicate greater motion and dynamics. Middle right: Illustrates the collective motion of the atoms; positive values indi-

cate motion in the same direction, negative values indicate motion in the opposite direction, and zero indicates a lack of 
motion. Down left: binding of the vaccine (rod-like molecules) to the receptor (broad ribbon). Down right: Shows the 

overall stability of the designed vaccine 
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شکل   کاندید    7در  به  ایمنی  سیستم  پاسخ  نتایج 

بر   است.  شده  داده  نشان  شده  طراحی  واکسن 
تولید  حاضر،  مطالعه  محاسباتی  نتایج  اساس 

ا  IgMبادی  آنتی با ممکن  تزریق  اولین  در  ست 
های بعدی  شود، همچنین در تزریقموفقیت انجام  

نیز با موفقیت و   IgGبادی  ممکن است تولید آنتی 
پاسخ   و  تحریک  شود.  انجام  توجه  قابل  مقدار 

که نشان دهنده پایداری واکسن و    Bهای  لنفوسیت
توانایی مناسب آن در تحریک پاسخ سیستم ایمنی  

نتای شد.  مشاهده  تولید است  تحلیل  و  تجزیه  ج 
لنفوسیتسایتوکاین فعال شدن  و  نشان   Tهای  ها 

است   ممکن  شده  طراحی  واکسن  کاندید  که  داد 
را تحریک کند و    2تولید اینترفرون گاما و اینترلوکین  

لنفوسیت شدن  فعال  موجب   Tهای  همچنین 
یافته از محاسبات سیتوتوکسیک شود.  های حاصل 

امکان فعال شدن سایر  مطالعه حاضر نشان داد که  
ماکروفاژها،  سلول مانند  ایمنی  سیستم  های 
 وجود دارد.   NKهای های دندرتیک و سلولسلول

 

 
 

بادی. نمودار ب: نشان نتایج تحریک سیستم ایمنی توسط کاندید واکسن طراحی شده. نمودار الف: نشان دهنده تولید موفق آنتی  . 7شکل  
نمودارهای چ، ح، خ، د، ذ  .Bهای . نمودارهای پ، ث و ج: نشان دهنده فعال شدن لنفوسیت 2دهنده تولید موفق انترفرون گاما و انترلوکین 

 های دندرتیک . نمودارهای ز و ژ: نشان دهنده فعال شدن ماکروفاژها و سلولTهای عال شدن لنفوسیت و ر: نشان دهنده ف 
 

Fig 7. Results of immune system stimulation (Antibody production, Cytokine production, Lymphocytes and microphage 
activation) by the designed vaccine candidate 

 

 بحث
شناخته    یمیقد  یعفون  یهایمار یاز ب  ویتب ک  یمار یب

است و مشکلات    وانیانسان و ح  نیشده مشترک ب
برا  یادیز  درمان  یبهداشت  یهاستمیس  ی را  در    یو 

دن هرچند  26و    25)  کندیم  جادی ا  ایسراسر   .)
روش  هیته  یهاواکسن از  استفاده  با    ی هاشده 

  هشد فیضع کروبیمانند استفاده از سلول م  یمیقد
ول  رفعالیغ  ایو   است  بوده  موفق  وجود    یشده 
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حالت   ییهاتیمحدود به  برگشت  امکان  مانند 
  یعدم امکان استفاده از واکسن برا   ،یع یپاتوژن طب
  یکاف  کیعدم تحر   ،ی عی رطبی غ  یمن یا  ستمیافراد با س

فرا   ،یمنیا  ستمیس بودن  به    از ین  د،یتول  ندیکند 
گران  زات ی تجه امکانات  اس  از ین  مت،یقو  از    تفادهبه 
تغ  رهی زنج آلودگ  ،یژن یآنت  راتی سرما،  و    یخطر 

ها  نوع واکسن  نیناخواسته، استفاده از ا  یهاواکنش
(. واکسن  28و    27روبرو کرده است )  ت یرا با محدود

  کیشده فاز    رفعالی غ  یبورنت  لایشده از کوکس  هیته
شده    دییعنوان تنها واکسن تأبه Coxevac® با عنوان 

در دست بازار  ول  رسدر  دارد    یی هاتیمحدود  یقرار 
با    یدر افراد  دیمانند واکنش ناخواسته شد که قبلًا 

بودن    یاند، داخل سلولمواجه شده  یبورنت  لایکوکس
عدم    ،یمنیا  ستمیمناسب س  کیو عدم تحر   یباکتر 

ن  عیوس  یدسترس غربالگر   از یو  انجام    یبه  از  قبل 
  هواکسن را محدود کرد  نیاستفاده از ا   ون،یناسیواکس

ژنوم    یتوال  ن یتع  یها (. گسترش روش27-30است )
روش  هاکروبیم گسترش  مانند    نینو   یهاموجب 

اپ  از  برا  یهاتوپیاستفاده    یطراح  یچندگانه 
 . ها شده استواکسن

 و، یمذکور واکسن تب ک  یهاتیتوجه به محدود  با
ا  به  نظر  تول  نکهیو  و  سنتز  با    نیپروتئ  دیامروزه 

گسترش    یوتکنولوژ ی مختلف ب  ی هااستفاده از روش
ب  افتهی پ  شتریو  علم  ش یاز  جوامع  دسترس    یدر 
ا   باشد،یم از  طراح  نیهدف  واکسن    یمطالعه 

اپ  بینوترک از  استفاده    یهانیپروتئ  یهاتوپیبا 
  یبورنت  لای کوکس ( LolBو    OMP1)   یخارج  یغشا

 .بوده است
  یبورنت  لای کوکس  یخارج یغشا  یهانیپروتئ  تیاهم

ا تحر   یمار یب  جادیدر  در    یمنیا  ستمیس  کیو 
(. در مطالعه  31و    9گزارش شده است )  یمطالعات قبل

  ی هایژگیو  کیوانفورماتیحاضر، با استفاده از ابزار ب
به منظور   LolB و OMP1 یخارج  یغشا  یهانیپروتئ
  ن یگرفت. ا  رارق  یمورد بررس  بیواکسن نوترک  یطراح
مقاومت در برابر    ،یدر حفظ ساختار باکتر   هانیپروتئ

نقش    یمنیا  ستمیس  کیو تحر   زبانیم  یمنیا  ستمیس
و همکاران   (Li) ی(. در مطالعه ل9)  کنندیم  فایا   یمهم

تکن از  استفاده    یهانیپروتئ  ن،یپروتئ  وژن یف  کیبا 
متصل    گریکدیبه   HspB و OMP1 یخارج  یغشا

به و  گرفت    نعنوا شدند  قرار  استفاده  مورد  واکسن 
نتا32) ف  جی(.  که  داد  نشان  مذکور    وژنیمطالعه 

م  یطراح  نیپروتئ تحر   تواندیشده    کیموجب 
در مطالعه    نیو محافظت شود. همچن  یمنیا  ستمیس

ل (Gerlach) گرلاک همکاران   Lolنیپوپروتئیو 
هدفبه برا  یعنوان  و   یمار یب  ص ی تشخ  یمناسب 
(. در مطالعات  33است )  هشد  یواکسن معرف   ه یته

د در   بینوترک  یهاواکسن  تیموفق  گریمشابه 
  یبدون داشتن عوارض جانب  یمنیا  ستم یس  کیتحر 

 .( 35و  34گزارش شده است ) یمیقد یهاواکسن
بخش   ی برا طراح   یاثر  شدن    یواکسن  فعال  شده، 

اول    یضرور  T و B یهاتیلنفوس در مرحله  است. 
ارز  از  پس  حاضر،    یدیکل  یهاشاخص   یابیمطالعه 

و   تیعدم سم  ،یمنی ا   ستمیس  کیتحر   ییمانند توانا
  کیتحر   توپیاپ   4  تیادر نه  ت،یحساس  جادیعدم ا

لنفوس همچن B تیکننده    توپ یاپ  14و    12  ن یو 
شد.    ییشناسا HTL و  CTL یهاک کننده سلولیتحر 

افزا منظور  طراح  ان یب  شی به  و    ی واکسن  شده 
با   هاتوپیآن، اپ  یدار یحفظ ساختار و پا  نیهمچن

 KK و   AAY،GPGPG  یهااستفاده از اتصال دهنده
دفنس   گریکدیبه شدند.  کردن    نیمتصل  فعال  با 

لنفوس  یالیتلیاپ  ی هاسلول  ها،تیمنوس  هاتیو 
و فعال   هانیتوکایسا دیتول  کیموجب تحر   تواند یم

هم  یمنیا  ستمیشدن س به  عنوان  به  لیدل  نیشود، 
دهنده اتصال  از  استفاده  با  به   EAAAK ادجوانت 

که توسط    ینمک  یهاپل  لیواکسن اضافه شد. به دل
اتصال دهنده    نیموجود در ا  ن یز یو ل  دیاس  کیگلوتام

جلوگ  شود،یم  جادیا موجب  آن  از  از    یر یاستفاده 
 (. 16) شودیساختار م یدار یناپا
شناخته شده    یهاتوپیاپ  نیشتر یمطالعه ب  نیا  در

به مطالعه HLA-II (HTL) مربوط  در  در    یابود،  که 
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نتا شده،  انجام  که    جیهلند  است  داده  نشان 
به    توانندیم HLA-II واکنش دهنده با  یهاتوپیاپ

بلند مدت    یمنیو ا  کی را تحر  T ی هاتیلنفوس  یخوب
نشان دهنده    تواندیم  هاافتهی نی(. ا36کنند )  جادیا

ا T یهاتیلنفوس  شتریب  تیاهم عل  یمنیدر    هی بر 
 .باشد یبورنت لایکوکس
طراح   دیکاند ا  یواکسن  در  وزن  نیشده    یمطالعه 

نشان دهنده   تواندیدالتون دارد که م   لویک  63حدود  
جلوگ جهت  باشد.  آن  بودن  رسوب    یر یمؤثر  از 

پ  ن،یپروتئ بودن  ا   ی دور  از    نیپروتئ  کیزوالکتر یاچ 
  یاست. پ  یبدن ضرور   ی عیطب  کیزوالکتر یاچ ا   یپ

ا  طراح   دیکاند  کیزوالکتر یاچ   8/9شده    یواکسن 
  یکیبود، که نشان دهنده مناسب بودن آن است.  

پروتئ  یمهم  ی هااز شاخص   گرید در  در   د یبا  نیکه 
است، بر   یو آبدوست  یدار یپا  بینظر گرفته شود ضر 

پا از    یدار یپا  بی ضر  Protparam گاهیاساس  کمتر 
م  40 دهنده    بیترتبه  یمنف  یتیگراو  زانیو  نشان 
مطالعه    نیا است، در    نیپروتئ  یو آبدوست  ی دار یپا

  - 248/0  یتیو شاخص گراو  65/23  یدار یپا  بیضر 
پا دهنده  نشان  که  آبدوست  یدار یبود،  واکسن   یو 

  یطراح   ن یپروتئ  یعمر بالا  مه یشده است. ن  یطراح
کشت    ایمخمر و    ،یکلا  یزنده )ا  یهازبانیشده در م

شاخص  از    ب ینوترک  نیپروتئ  کی مهم    یهاسلول( 
م ن37)  شود یمحسوب  و   مهی(.    ی طراح  اکسنعمر 
  ، یانسان  یهاموجود زنده مانند سلول  طی شده در شرا

از    شیو ب  10از    شی، ب30  بیترتو مخمر به  ییایباکتر 
مهم    یهاشاخص   گری زده شد. از د  نیساعت تخم  20
  جاد یعدم ا  ت،یعدم سم  ب،ینوترک  نیپروتئ  کی  ی برا

عدم    یمنیا  ستمی س  کیتحر   ییتوانا  ت،یحساس و 
است که تمام موارد    ی انسان  یهانیشباهت به پروتئ

 .شده وجود داشت یمذکور در واکسن طراح
پروتئ  تیفیک سوم  و    نیساختار  آن  واکنش  در 

تأث  یمنیا  ستم یس  کیتحر  در    رگذار یکاملًا  است. 
و    -87/3که     Z Scoreمطالعه حاضر با توجه به نمره

ک شاخص  آمد، به  52/72که    تیفینمره  دست 

گرفت که ساختار سوم واکسن    جه ینت  نیچن توانیم
  ستم یواکنش با س یبرا  یمناسب   تیفیشده از ک ه یته
اسکور و   Z در  یاعداد منف   رایبرخوردار است، ز   ی منیا

ک از    تیفیشاخص  ک  50بالاتر  از  قابل    ت یفینشان 
پروتئ )  نیقبول  ا  نی(. همچن38دارد  مطالعه    نیدر 
اطم کاند  نان یجهت  مناسب  اتصال  واکسن    دیاز 

 و Cluspro زیاز آنال  یمنیا   ستمیشده با س  یطراح
iMods و    5بدست آمده )شکل    جی استفاده شد، نتا

مؤ6 طراح  دی(  واکسن  مؤثر  با  ی واکنش   شده 
 HLA-A-02:01بود. 

به   شوند،ینم  انیب  ی مساو  زانیها به مکدون  تمام
برا   نیهم و  طراح  انیب   شی افزا  یمنظور    ی واکسن 

به به    ی ساز نهیشده،  توجه  با  شد.  انجام  کدون 
آمد،  یجینتا بدست  درصد   CIAکه    یبرا GC و 

طراح به  یواکسن  در   62/54و    1  بیترتشده  بود، 
شده    یانتظار داشت که واکسن طراح   توانیم  جهینت

 . شود انی( بی کلا ی )ا  زبان یدر م یمناسب   زانیبه م
 ی ( برایو سلول  ی )خون   ی منی ا  ستم ی س   کیتحر  یی توانا 

ضرور  کاملًا  واکسن  بودن  نتا  ی موفق   ج یاست. 
م   یمحاسبات  طراح   دهدی نشان  واکسن  شده   ی که 

س  است  تحر   ی من ی ا  ستم ی ممکن  ز   کیرا   را یکند 
 کینشان داده شده است تحر   7همانطور که در شکل  

لنفوس   یباد ی آنت   ها، ن ی توکا ی سا   د ی تول  با   ها ت ی و 
 راتیتغ  ی دم بررسشده است. ع   ی ن یب ش یپ   ت ی وفق م 

کاند واکنش  ترجمه، عدم مطالعه  از  واکسن   د ی پس 
گ   ی طراح با  همچن  TLR یها رنده یشده  عدم   نی و 

ا   ج ینتا   یاب ی ارز  از  در شرا   نی حاصل  بدن   طیمطالعه 
 باشد ی مطالعه حاضر م  ی ها ت ی موجود زنده از محدود 

 .رد یمد نظر قرار گ   ی در مطالعات آت  د ی و با 
 
 ی ر یگجهینت

اپ   یامروزه طراح چندگانه    یهاتوپیواکسن حامل 
  ی ضرور   اریبس  کیوانفورماتیب  یهابا استفاده از روش

م نظر  هز   را ی ز   رسدیبه  کاهش  بر   هانهی علاوه 
با    سهیموجب بهبود عملکرد واکسن در مقا  تواندیم
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با روش  ه یته  یهاواکسن شود.    تریمیقد  یهاشده 
طراح واکسن  حاضر  مطالعه  ح  یدر    30  یاوشده 

مطالعه    نیا  یمحاسبات  جی مختلف بود. نتا  توپیاپ
کاند که  داد  طراح  دینشان  ممکن    یواکسن  شده 

س تحر   یمنیا  ستمیاست  موجب    کی را  و  کند 
م در  عل  زبانی محافظت    ج ینتا  رغمیشود. 

شد،   ی ادوارکنندهیام مشاهده  حاضر  مطالعه  در  که 
اثربخش  ان نیجهت اطم   ی واکسن طراح  دیکاند  ی از 

م شرا   یلیتکم  طالعاتشده  و    یشگاهیآزما  طیدر 
 است.  یبدن موجود زنده ضرور  نیهمچن

 ی و قدردان سپاس
تحق  لهینوسیبد معاونت  فناور   قات یاز  دانشگاه    یو 

ا   یعلوم پزشک از انجام    تیمطالعه حما  نیزابل که 
 .گرددیاند، تشکر مکرده

  ا یسازمان و  چیه یمال تیحمامطالعه حاضر تحت 
 . نبوده است ی اسسهؤم
 

 منافع  تضاد
بیان  هیچ نویسندگان  توسط  منافع  تعارض  گونه 

 نشده است.  
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