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 ی ا ه ی (، ناح CPVسگ )   روس ی پاروو  روس ی مختلف و   ی هاپ ی از سروت   VP2  ن ی پروتئ   ی کی وانفورمات یب   ل ی با تحل   :پیام کلیدی
  ز ی ن   ها پ ی سروت   ی دی کل   ی ها شد که شامل جهش   یی شناسا  ۴۵۰تا    ۲۸۵  نه ی آم   ی دها ی اس   ن ی شده ب و محافظت   مونوژن ی ا 
طراح باشد ی م  نوترک   ی.  ا   ی مبتن   ب ی واکسن  حذ   ه ی ناح   ن ی بر  و   ه، ی اول   داری ناپا  ی ها ی توال   ف و  بهبود  به   ی های ژگ ی منجر 

 شد.   E. coli  ر ژن د   ان ی ب   ی ساز نه ی و به  ی دار ی پا   ش ی افزا  ، ی ساختار 
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 VP2 های ایمونوژنیک در پروتئینتوپاپی  in silicoتحلیل  

سازی کدونی برای طراحی واکسن  ویروس سگ و بهینه  پارو
 ظرفیتی  چند
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 ران ی واحد کرج، کرج، ا   ی دانشکده علوم، دانشگاه آزاد سلام   ، ی ولوژ ی کروب ی گروه م   4

 دهیچک
هاست. با وجود  در سگ  دیشد  یروسیو  تی گاستروآنتر   یاز عوامل اصل  یکیسگ    روسی پاروو  روسیو  نه:یزم

  یممکن است باعث کاهش اثربخش  VP2  نیو جهش در پروتئ  دیجد  یها پیظهور سروت  ون،یناسیواکس
واکسن    یجهت طراح   پیمشترک و خاص هر سروت  کیمونوژنیا  ینواح  ییرو، شناسا  نیواکسن شود. از ا

  یاز نواح   بی واکسن نوترک  کی  ی ساز نهیو به  یمطالعه طراح  نیدارد. هدف از ا   یادیز   تیاهم  ب،ینوترک
 است.  CPVمختلف  یهاپیاز سروت VP2 نی شده پروتئمحافظت مونوژنیا

استخراج   NCBI گاهیاز پا  CPVمختلف   پیاز چهار سروت  VP2 نیپروتئ یدی نواسی آم یتوالها:مواد و روش
  ر ینظ ییاز ابزارها ،یکیمونولوژ یو ا یساختار  یهایژگیو  لیمنظور تحلتراز شد. بههم Clustal Omegaو با 

SignalP  ،TOPOCONS    وDIpro  یهایژگیدوم و سوم و و  ی ساختارها  ت،یحلال  ن،یاستفاده شد. همچن  
سرورها  ییایمیکوشیز یف کمک  توالدیگرد  یبررس  ProtParamو    Protein-Sol  ،I-TASSER  یبا  ژن    ی. 

 شد. ل یتحل MFOLD با mRNAو ساختار دوم  یساز نهیبه E. coli در انیب یبرا زیکدکننده ن
ساختار سوم   ل ینشان داد. تحل  ۲۸۵- ۴۵۰ ی دی نواس یآم  ه یدر ناح  ید ی پنج اختلاف کل   ی تراز هم   ج ینتا   ها:افتهی

 ت ی و دو موقع   زدهرون یب   نی پروتئ   یاز ساختار اصل   یصورت دو زائده سطح به   هیناح   نی از آن بود که ا  یحاک 
 یدار ی موجب بهبود پا   یی ابتدا   د ی نواس ی آم   ۲۰ها قرار دارند. حذف  زائده   ن ی در رأس ا   ۴۲۶و    ۲۹۷  افته ی جهش 

شاخص   ش یباعث افزا  ی کدون  ی ساز نه ی به   ن، ی شد. همچن   ۲۹به حدود    ی دار ی ساختار و کاهش شاخص ناپا 
CAI    آزاد    ی و کاهش انرژ   ۰/ ۷۹بهmRNA    د ی بر مول گرد  ی لوکالر یک   ۵۹۷به. 

کا  ی طراح  :یر یگجهینت پروتئ  ۲۸۵-۴۵۰  ه یناح  بینوترک  مریواکسن  سروت  Vp2  ن یاز    شنهادیپ  ها،پیاز 
با وجود نتاشودیم ارز in silico  یدوارکنندهیام  جی .  ا   ن یپروتئ  انیب  یشگاهی آزما  یابی،  در   ی منیو پاسخ 

 .است  یضرور  یوانیح یهامدل
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Abstract 
Background: Canine parvovirus (CPV) is one of the major agents of severe viral gastroenteritis 
in dogs. Although vaccines are available, the emergence of new serotypes and mutations in the 
VP2 protein can compromise vaccine efficacy. Therefore, identifying both conserved and  
serotype-specific immunogenic regions is crucial for the design of recombinant vaccines. This 
study aimed to design and optimize a recombinant vaccine based on conserved immunogenic 
regions of the VP2 protein from different CPV serotypes. 
Materials and Methods: Amino acid sequences of the VP2 protein from four CPV serotypes were 
retrieved from the NCBI database and aligned using Clustal Omega. Structural and immunological 
features were analyzed using tools such as SignalP, TOPOCONS, and DIpro. Protein solubility, sec-
ondary and tertiary structures, and physicochemical properties were evaluated using  
Protein-Sol, I-TASSER, and ProtParam. The coding sequences were optimized for expression in  
E. coli and the mRNA secondary structure was analyzed using MFOLD. 
Results: Multiple sequence alignment identified five key amino acid differences in the 285–450 
region of VP2. Tertiary structure analysis showed that this region forms two surface-exposed 
loops, with the mutated residues at positions 297 and 426 located at the tips. Deletion of the 
first 20 amino acids improved structural stability, lowering the instability index to 29. Codon 
optimization increased CAI value to 0.79 and decreased mRNA free energy to –597 kcal/mol. 
Conclusion: A chimeric recombinant vaccine targeting the 285–450 region of the VP2 protein 
across  CPV serotypes shows promise as a candidate for broad-spectrum protection. Despite 
in silico results, experimental validation of protein expression and immune response in animal 
models is essential.  Received: 2025/04/18 
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 مقدمه 
  ( Canine Parvovirus type 2- CPV-2)   2نوع  یسگ روسیپاروو 

بار   ن یاست که نخست  هاروسیخانواده پاروو  یاز اعضا  یکی
دهه   ا   1۹۷0در  شد.  دل  روسیو   نیگزارش  قدرت    لیبه 

م  ییزایمار یب و  بهقابل    ریوممرگ  زانیبالا  در   ژهیوتوجه، 
  ده نشان دا   هایدارد. بررس  یادیز   تیجوان، اهم  یهاسگ

اول بروز  زمان  از  که  ب  نی است  مرگ  یمار یعلائم    ر،یومتا 
  ن ی(. اگرچه ا 1)  کشدیحدود سه روز طول م  ن یانگیطور مبه
سنسگ  تواندی م  روسیو هر  در  را  اما   ی ها  کند،  آلوده 
توله سگ  ریوممرگ   زانیم  نیشتر یب تا    6  یهادر    6هفته 

( است  ا (.  2ماه مشاهده شده  از    ی مار ی ب   ن ی انتقال  معمولًا 
سطوح    ا ی و تماس با مدفوع    ی مدفوع   - ی دهان   ر ی مس   ق ی طر 

عمدتاً    روس ی و   ن ی . پس از ورود به بدن، ا رد ی گ ی آلوده صورت م 
پوشش    ، ی لنفاو   ی ها مانند بافت   ع ی سر  ر ی تکث   ی دارا   ی ها بافت 

م  قرار  را هدف  استخوان  گ دهد ی روده و مغز    ی ع ی طب   رنده ی . 
CPV ن ی ، رسپتور ترانسفر   (Transferrin receptor- TfR  است )

دارد. در    ی نقش اساس   زبان ی به سلول م   روس ی که در ورود و 
حمله کرده   ز ی به قلب ن  تواند ی م  روس ی نوزاد، و  ی ها سگ  توله 

 روسیواکسن )شامل و  نیچند  کند.   جاد ی ا   ی و مشکلات جد 
و  رفعالیغ و  حرارت  با  تغ  روس یشده  برا افته یرییزنده    ی ( 

ا  برخ  اند،افتهیتوسعه    یمار یب  نیکنترل  گزارشات   یاما 
ا   یحاک ا   نیاز  که  تمام  واکسن  نیاست  پوشش  در  ها 

بوده  یروسیو  یهاپیسروت  )ناموفق  دارد 3اند  احتمال   .)
ا   ل یدل در  آنت  نیا   یساز منیشکست  که   یهایبادی باشد 

خنث  پ،یسروت   کی  هیعل  کنندهی خنث به   ر یسا  یساز یقادر 
 نباشند.  یهاروس یو یهاپیسروت 

تک   روس ی و  ک ی   CPV  روس ی و  بدون   ، ی ا رشته کوچک، 
حاو و  جنس    ی ژنوم   ی پوشش  حدود    DNAاز   ۵200با 

شامل دو چارچوب خوانش    روس ی و   ن ی دارد. ژنوم ا   د ی نوکلئوت 
 ( اصل ORFباز  آن   ی ک ی است:    ی (  پروتئ از   یها ن ی ها 

کدگذار   NS2و    NS1  ی رساختار ی غ    کهی درحال   کند، ی م   ی را 
ORF   ی ساختار   نی روتئ دو پ   د ی مسئول تول   گر ی د VP1    وVP2 

انتها  دو  در  ساختارها   ی است.   یسر سنجاق   ی ژنوم، 
قرار دارند که در   د ی نوکلئوت   1۵0  ی ب ی با طول تقر   ک ی ندروم ی پال 
 کنندی م   فا ی ا   ی نقش مهم   ی روس ی و  DNA  ی همانندساز   ند ی فرا 

به    د ی جد  ه ی ، دو سو 1۹۷4در سال    CPV-2(. پس از ظهور  4) 
و   1۹۷۹  ی ها در سال   ب یترت به    CPV-2bو    CPV-2a  ی ها نام 

)   یی شناسا   1۹۸4  یدتر یجد   ه ی ، سو 2000(. در سال  ۵شدند 
 ی(. تفاوت اصل 6شد )  ی معرف  ا ی تال ی در ا   CPV-2cتحت عنوان  

 نی در پروتئ   نه ی آم   ی دها ی اس   رات یی به تغ  ها ه ی سو  ن ی ا   ان ی م 
م VP2)   ی روسی و   د ی کپس  مربوط  و  شود ی (  بر   یها ی ژگ ی که 

 . گذارد ی م   ر یتأث  روس ی و   یی زا ی مار ی و ب   ی ک ی ولوژ ی ب 
شده   ل ی تشک   ی ساختار   ن ی از دو پروتئ   CPV  روس ی و   د ی کپس 

  لوی ک   64با وزن    VP2دالتون و    لوی ک   ۸2با وزن    VP1است:  
  VP2  ن ی پروتئ   ی ها ی شامل تمام توال   VP1  ن ی دالتون. پروتئ 

 یتوال   ی در ابتدا  ی اضاف   نه ی دآم ی اس  143است و علاوه بر آن، 
دارد.   که    ها ی بررس خود  است  داده  درصد    ۹۵نشان 

 لی تشک   VP1درصد را    ۵و تنها    VP2را    د ی کپس   ی ها ن ی پروتئ 
بنابرا دهد ی م  عمده   ن، ی .  کپس   یا بخش  ساختار  را   دی از 

 وندی مسئول پ   VP2  ن ی . پروتئدهد ی م   لی تشک  VP2 ن ی پروتئ 
رسپتور    روس ی و  و  TfRبه  ورود  م   روس یو  سلول   زبانی به 
  ز ی ، باعث تماVP2  ی د ی نواسی آم   ی در توال   رات یی باشد. تغی م 

مهمشودی م   ها پ ی سروت  موقع   رات ییی تغ   نی ا   ن ی تر .    تی در 
  پ ی سروت   جاد ی موجب ا   نه ی دآم یاس   ن ی در ا   ر یی است و تغ  426
برابر با   CPV-2a  ه ی در سو   426  نه ی دآم یشده است. اس   د ی جد 

(  Asp)   د یاس ک ی برابر با آسپارت   CPV-2b(، در  Asn)   ن ی آسپاراژ 
  (. ۷( است ) Glu)   دی اس ک ی وتام برابر با گل   CPV-2cو در  
 روسی شده با حرارت و و  رفعال ی غ   روس ی واکسن )و  ن ی چند 

اند. اما،  ساخته شده   ی مار ی ب   ن ی کنترل ا   ی ( برا افته ی ر یی زنده تغ 
م   ی برخ  نشان  حت   دهد ی گزارشات  واکنش   ی که  وجود  با 

 یها ی باد ی آنت   ی ناتوان   ل یبه دل   ها، پ ی سروت   ن ی ا   ن ی متقاطع ب 
سروت   کننده ی خنث  تمام  با  مقابله   نی ا   ، ی روس ی و   ی ها پ ی در 

نتوانسته واکسن  به ها  ) اند  باشند  مؤثر  کامل  (. ۹  و   ۸طور 
تا  2014  ی ها سال   ی ط   وان ی در تا   ی ا عنوان مثال، در مطالعه به 

به    درصد   ۵4/ 6، حدود  CPVنمونه آلوده به    ۸۸  ن ی ، از ب 2016
از    CPV-2c  پ ی سروت  آنکه  توجه  جالب  داشتند.    22تعلق 

مورد    4  بودند، شده    نه ی که قبلًا واکس  CPV-2cنمونه مبتلا به  
) به  تلف شدند  عفونت  مطالعه    ک ی در    ن، ی (. همچن 10علت 

تجار   ک ی   ، ی شاهد   مورد  واکسن  با  که  جوان    یسگ 
،  CPV-2cشده بود، پس از مواجهه با    نه ی واکس   CPV-2  ضد 
 یتلف شد که شاهد   ی ن یپس از ظهور علائم بال   قه ی دق   30تنها  

(. 11است )   د ی جد  پ ی واکسن در برابر سروت   ن ی ا   ییبر عدم کارا 
را   ی ن ی بال   یی کارآزما  6که    ک ی ستمات ی مرور س   ک ی   ن، ی علاوه بر ا 

ه   ی بررس  بود،  محکم   چ ی کرده  اثربخش   ی شواهد  بر   یدال 
)   CPV-2c  ه ی عل   ی م یقد   ی ها واکسن  نکرد  اگر 12ارائه  چه   (. 

تأث   ی ها حاک گزارش   ی برخ  بر   ی سنت   ی ها واکسن   ی نسب  ر ی از 
 نی (، اما با توجه به قدمت ا 14  و   13هستند )   CPV-2c  ه ی سو 

 نی ا   ه ی عل   د ی جد  ی ها توسعه واکسن   رسد ی نظر م مطالعات، به 
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ا   ی ضرور   پ ی سروت  بهره   ن ی باشد.  با  از   ی ر ی گ مطالعه 
 یجامع توال   ی به بررس   ، ی ک ی وانفورمات ی ب   شرفته یپ   ی کردها ی رو 
سروت   VP2  ن ی پروتئ   ی د ی نواس ی آم   CPVمختلف    ی ها پ ی در 

 یها توپ ی اپ   ق، ی دق   ی ک یمونوانفورمات یا   ل ی پرداخته و با تحل 
 قی تحق   ن ی ا   ی اصل   ی . نوآور د ینما ی م   یی را شناسا   ک ی منوژن یا 

طراح  چندظرف   ن ی اول   ی در  سه    ه ی عل   ب ی نوترک   ی ت یواکسن 
القا   CPV  ی اصل   پ ی سروت  به  قادر  که  است  پاسخ   ی نهفته 

تمام  ی من یا  برابر  واکسن باشد ی م   ها پ یسروت   ن ی ا   ی در   .
 بهاتصال شونده    ه ی ناح   ی مطالعه حاو   ن ی شده در ا   شنهاد ی پ 
 باشد.  ی م   پ ی در سه سروت   VP2  ن ی از پروتئ   TfR  رنده ی گ 
 

 ها مواد و روش 
 

 VP2  ن ی از پروتئ   ید ی اس  نو یآم   یستخراج توال ا 
توال  استخراج  سروت   VP2  ید یاس   نوی آم   ی جهت   یها پ ی از 

پا  در  جستجو  گرفت.    NCBIداده    گاه ی مختلف  صورت 
 یها ک ی از تکن   ن ی که مقاله مرتبط داشته و هم چن   ییها ی توال 

NGS   شده   ی اب ی ی مختلف توال   ی ها در کشور   ی اب یی توال   ی برا
توال  سه  شدند.  انتخاب  از   VP2  ن ی پروتئ   ی برا   ی بودند 

اعداد دسترس   CPV (VP2d)  پ ی سروت  ،  AAA47159.1  ی با 
NP_955539.1   و  WPT09947 توال سه   نی پروتئ   ی برا   ی ، 

VP2a   اعداد دسترس و    AAA47157.1  ،UNG30021.1  یبا 
AAY99073.1 توال سه  دسترس   VP2b  ی برا   ی ،  اعداد   یبا 
QHI46376.1  ،AAA67463.1    وUNG30009.1 ی ، سه توال  

دسترس   VP2c  ی برا  اعداد  ،  ACL27661.1  ی با 
QOU12615.1    وAAY99063.1    استخراج شد. سپس جهت

 پی هر سروت   VP2  ی برا   ها ی توال   ان ی از م   ی توال   ک ی انتخاب  
 Clustal Omega( با سرور  MSA)   ی چندگانه توال   یهم تراز 

هم تراز شدند تا  ی ا گونه  ن ی ب  ها ی انجام شد. پس از آن توال 
 مشخص شود.  ی ا گونه   ن ی ب   ی ها جهش 

 

 ییغشا  ی و ساختارها  د ی پپت  گنال یس   ی نی ب ش یپ 
از   ، ی نی پروتئ   ی در طول توال   دی پپت   گنال ی حضور س   ی بررس   ی برا 

 نی تر ق ی از دق   ی ک ی سرور    ن ی استفاده شد. ا  SignalP-5.0 سرور 
برا   ی ابزارها  که   د ی پپت   گنال ی س   ی ن ی ب ش ی پ   ی موجود  است 

س   ی ن ی پروتئ   ی ها ی توال   تواند ی م  داشتن  نظر  از    گنالی را 
. کند  ی بررس   ی وت ی وکار یو    یی ا ی آرک   ، یی ای باکتر   ی دها ی پپت 

SignalP-5.0  پا  قی عم   ی عصب   ی ها شبکه   ه ی بر 
 (Deep Neural Networks - DNN) یها شده و مدل   ی طراح 

دارد.   د یپپت   گنال ی س   ت ینوع و موقع   ی ن یب ش ی پ   ی برا   ی خاص 

ناح   ن ی ا  است  قادر   ،( ک ی دروفوب ی ه )  h-region ه ی سرور 
n-region   ( و ی ن ی آم   ه ی ناح ) c-region  گنالی )محل شکستن س 

 .کند  یی اسا ( را شن د ی پپت 
مورد مطالعه، از   ن ی در پروتئ   یی غشا  ی نواح   ی ن ی ب ش یپ   ی برا 

ا   TOPOCONSسرور   شد.  روش    ک ی سرور    ن ی استفاده 
ترک consensus-based)   ی اجماع  با  که  است   نی چند   ب ی ( 
جمله    ، ی ن ی ب ش یپ   تمی الگور  ، OCTOPUS  ،Phobiusاز 

SCAMPI  ،SPOCTOPUS    وTOPCONS   یساختارها 
ب   یی غشا دقت  با  خروج کندی م   یی شناسا   ی شتر ی را    ی . 

TOPOCONS   موقع و  تعداد  آلفا    ی ها   ی توال   ت ی شامل 
جهت TM helices)   یی تراغشا  کس ی هل  و    ن ی پروتئ   ی ر ی گ ( 

 یساختار   ی ها ی ژگ ی نسبت به غشا است که به درک بهتر و 
 .کند ی آن کمک م 

 

 د ی سولف ی د   وند ی پ   ل ی و تشک   ون ی لاس ی کوز ی احتمال گل   ی بررس 
ا  برا   نیدر    ن یپروتئ  ونیلاسیکوز یگل  لیتحل  یپژوهش، 
سرور    ب،ینوترک ا   GlySeqاز  شد.  با   نیاستفاده  ابزار 

الگو  یهایتوال  ییشناسا اساس  بر   ی اختصاص  ی هدف 
N-X-S/T (X≠P) نشان که  جا،   بالقوه  یهاگاهیدهنده 

N-بررس  ونیلاسیکوز یگل امکان   یهات یسا  قیدق  یاست، 
 ینیبشیپ   یبرا   ن،ی. همچنکندیم  اهمشده را فر  لهیکوز یگل
  DIproاز سرور    ینیپروتئ  ی در توال  ی دیسولفی د  یوندهایپ 

بخش مجموعه    یکه  شد.   SCRATCHاز  استفاده  است، 
DIpro  پ   کی شبکه  ی مبتن  شرفتهیابزار    یعصب  یهابر 
(،  2D recurrent neural networks)  یدوبعد  یبازگشت

 یهاتمیو الگور   رافگ  قی (، تطبSVM)  بانیبردار پشت  نیماش
عدم   ایوجود    صیتشخ  تیسرور قابل  نیاست. ا   ونیرگرس

پ  آن  نیتخم  ، یدیسولفی د  ی وندهایوجود  ها،  تعداد 
س  تیوضع  ینیبشیپ  هر  تع  نیستئیاتصال    ن ییو 

 شونده را دارد.متصل   یهاجفت 
 

 E. coli  زبان یدر م   ن ی پروتئ  ت ی حلال   یبررس 
الگور    ت ی حلال   ی ن ی ب ش ی پ   یبرا   Protein-Sol  تمی از 

ا به   ی ها ن ی پروتئ  شد.  استفاده  آمده  بر   تمی الگور   ن ی دست 
 یژگ ی و   3۵شده است و    ی طراح   نه ی آم   ی دها ی اس   ی اساس توال 

م   ی توال  محاسبه  ترک   کندی را  شامل   نهی آم   د یاس   20  ب ی که 
توال  طول  همچن len)   ی استاندارد،  و    یژگی و  14  نی ( 

 یا نه ی آم   د ی اس   21متحرک    یپنجره   ک ی اساس    ر شده ب محاسبه 
و ترک محاسبه    ی ها ی ژگ ی است.  نمرات  شامل   یب ی شده 

تاخوردگ  ل ی تما   نه، ی آم   ی دها ی اس   ،ی ساختار   ی نظم ی ب   ، ی به 
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 یک ی و بار الکتر   ک ی زوالکتر ی نقطه ا   ، ی توال   ی آنتروپ   ، ی ز ی گر آب 
ا   pH=7مطلق در   برا داده   ن یهستند. سپس،  آموزش    ی ها 

  ت ی حلال   زان ی که م   شوند ی استفاده م  ن ی ش ما  ی ر ی ادگ ی مدل  
پ QuerySol)   شده اس ی مق  را  م   ی ن یب ش ی (  با  و    نی انگ ی کرده 

مقاPopAvrSol= 0/ 4۵)   ی تجرب   ت ی حلال   ی ت ی جمع   سهی ( 
پروتئ کندی م  مقدار    یی ها ن ی .  ب آن   QuerySolکه  از   شتر یها 

محلول   0/ 4۵ م باشد،  از  در  ی ها ن ی پروتئ   ن ی انگ یتر   محلول 
م  نظر در     E. coli  ی باکتر  مقاد  شوند ی گرفته  کمتر    ر ی و 

 است.  شده ی ن یب ش ی پ   ت ی دهنده کاهش حلال نشان 
 

 ن ی پروتئ   یی ا ی م ی و ش   ک ی ز ی ف   ی ها ی ژگ ی ساختار دوم و و   ی بررس 
در معرض حلال    ی بررس   ی برا   JPREDمطالعه، از سرور    ن ی در ا 

ابزار    ن ی استفاده شد. ا   ن ی در پروتئ   ی د ی نواس ی آم   ی ا ی قرار گرفتن بقا 
داده    ی ها گاه ی و پا   ن ی ماش   ی ری ادگ ی   ی ها تمی با استفاده از الگور

باق   ، ی تجرب  هر  بودن  در معرض  پ   مانده ی احتمال    ی ن ی ب ش ی را 
از سرور    ن، ی ساختار دوم پروتئ   ی ن ی ب ش ی پ   ی برا   ن، ی . همچن کند ی م 

GOR    بهره گرفته شد. روشGOR   بر    ی مبتن   ی ها از مدل   ی ک ی
آمار تحل   ی اطلاعات  با  که  و    ی د ی نواس ی آم   ی ها ی توال   ل ی است 

دوم    ی ساختارها   ل ی تکرارشونده، احتمال تشک   ی الگوها   ی بررس 
دو   ن ی . ا زند ی م  ن ی را تخم  ل ی آلفا، صفحه بتا و کو   چ ی مانند مارپ 

و    ی ساختار  ی ها ی ژگ ی بوده و به درک بهتر و   گر ی کد ی ابزار مکمل  
م   ن ی پروتئ   ی دار ی پا  سرور  کنند ی کمک  از   .I-TASSER    جهت
سرور    ی ن ی ب ش ی پ  و  سوم    ی بررس   ی برا   Protparamساختار 
ش   ک ی زی ف   ی ها ی ژگ ی و  برا   ن ی پروتئ   یی ا ی م ی و  شد.    ی استفاده 
پروتئ   ی ن ی ب ش ی پ  سوم  سرور   ن ی ساختار   از 

I-TASSER (Iterative Threading Assembly Refinement)  
  ی سازمدل   شرفته ی پ   ی ها از روش   ی ک ی سرور    ن ی استفاده شد. ا 

ترک   ی ساختار با  که  مونتاژ  threading  ی ها روش   ب ی است   ،
را با    ن ی پروتئ   ی بعد   ساختار سه   ، ی انرژ  ی سازنه ی و به   ی ا قطعه 

بالا  همچن کند ی م   ی ن ی ب ش ی پ   یی دقت    ی بررس   ی برا   ن، ی . 
سرور    ن ی پروتئ   یی ا ی م ی کوش ی زی ف   ی ها ی ژگ ی و    ProtParamاز 

ا  شد.  توال   ن ی استفاده  اساس  بر    نه، ی آم   ی دها ی اس   ی ابزار، 
  ب ی (، ترک pI)   ک ی زوالکتری نقطه ا   ، ی مانند وزن مولکول   یی پارامترها 

باق   نه، ی آم   ی دها ی اس  ضر  ی ها مانده ی تعداد  جذب    ب ی باردار، 
  ی که اطلاعات مهم   کند ی را محاسبه م   ی داری و شاخص ناپا   ی نور 

 . دهد ی ارائه م   ن ی پروتئ   ی داری و پا   ی ست ی در مورد خواص ز
 

 VP2c  ن ی با پروتئ   TfR رنده یتعامل گ   یبررس 
 نی و پروتئ TfR  رنده ی گ   ن یب   ی کنش مولکول برهم  ی جهت بررس 

VP2c نی افزار آنلا با استفاده از نرم   ی مولکول  نگ ی داک  ندی ، فرآ 

HADDOCK (High Ambiguity Driven protein–protein 
DOCKing)    ا   3ویرایش شد.  پا نرم   ن ی انجام  بر   هی افزار 
ب  )نواح   شناخته   ی ک ی ولوژ ی اطلاعات  داده   ی شده   یها فعال، 

 انیتعاملات م   ق ی دق   ی ساز ه ی ( اقدام به شب ی ست ی ز   ا ی  ی تجرب
ب   ی انرژ   ن ی با کمتر   یی هاو مدل   کند ی م   ی مولکول   نی شتر یو 

ارائه م احتمال برهم برا دهد ی کنش  منظور، ساختار   ن ی ا   ی . 
کد    TfR  رنده ی گ   ی بعد سه  پا   PDB: 1CX8با   داده  گاه ی از 

Protein Data Bank (PDB)   ساختار با   ن ی . ا د ی استخراج گرد
( برابر با Resolutionو با وضوح )   X-ray diffractionروش  
فرآ   ن یی تع  آنگستروم   3.20 انجام  از  پس  است.   ندی شده 

از سرور    ج ی نتا   نگ، ی داک  استفاده  با  مورد    PDBsumحاصل 
ا   ل ی تحل  گرفت.  ابزارها   ن ی قرار  و   ی ک ی گراف   ی لی تحل   ی سرور 
که    دهد ی ارائه م   ی ن ی پروتئ   ی ها کمپلکس   ی اب یارز   ی برا   ی عدد 

تماس، و   ی نواح   ، ی دروژن ی ه   یوندها ی تعداد پ   یشامل بررس 
 دو مولکول است.   ان ی کنش م برهم  ی ها نقشه 

 
 T-Cell ی ها توپ ی اپ ع یتوز   یبررس 

شناسا  توسط  ارائه    ی احتمال   ی ها توپ ی اپ   یی جهت  شده 
از سرورI  کلاس  DLA ی ها مولکول   ، NetMHCpan v4.1b 

 یر ی ادگ ی  ی ها تمی از الگور   ی ر ی گ سرور با بهره   ن ی استفاده شد. ا 
 دهای توان اتصال پپت   ، ی تجرب  ی اطلاعات   ی ها و بانک   ن ی ماش 

انواع  پ  DLA به  ا کند ی م   ی ن ی ب ش ی را  در  مطالعه،   ن ی . 
آلل   ی طراح   یها توپ ی اپ  اساس  بر   یاب ی ارز  DLA ی ها شده 

مقدار  ی دها یپپت   شدند  اساس  بر  درصد  Rank حاصل 
به   ی بند طبقه  مقدار  ی دها ی پپت   که ی طور شدند؛   با 

۵ /0 %Rank≤ ی دهنده قو عنوان اتصال به(Strong binders)  
پپت  اتصال به   Rank≤۵/0%>2با    ی دها ی و  دهنده عنوان 

 .در نظر گرفته شدند  (Weak binders) ف ی ضع 
سرور   ته، ی س ی ژن ی آنت   ی ن ی ب ش ی پ   جهت   VaxiJen v2.0 از 

ا  شد.  به   ن ی استفاده  همسرور  از  مستقل   ی تراز صورت 
(alignment-independent)   یها ی ژگ ی و  ه ی عمل کرده و بر پا 

القا   یی توانا   ن، ی پروتئ   ی توال   یی ا یم ی کوش ی ز ی ف  پاسخ    ی آن در 
 .زندی م   ن ی را تخم   ی من یا 

نسخه  به   VP2  ی ها ن ی پروتئ   ی تمام   ل، ی تحل   ن ی ا   در  همراه 
کوتاه    ت ی ترانک  )قطعه  ارزشده  مورد  گرفتند.    ی اب ی شده(  قرار 

در نظر گرفته    0/ 4برابر    ی روس ی مدل و   ی برا   ص ی آستانه تشخ 
ا   ر ی شد؛ مقاد  از  (  ک ی ژن ی )آنت   مونوژن ی عنوان ا عدد به   ن ی بالاتر 

 . شوند ی م   ی تلق 
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  ی وتی پروکار   زبانیدر م   انی جهت ب  ی کدون  یساز نه ی به 
  زبان ی در م   ان ی جهت ب   ها ن ی پروتئ   CDS  ی توال   ی ساز نه ی به   ی برا 

ابزار   ، یی ای باکتر   Codon Optimization Toolاز 
(ExpOptimizer)   پا ارائه شده است،   Novapro  گاه ی که در 

در   ی ها بر اساس فراوان کدون   می ابزار با تنظ   ن ی استفاده شد. ا 
توال   زبان ی م  حذف  احتمال   ی ها ی هدف،  )مانند   ی مضر 

 یها ی توال   ا یخاتمه زودهنگام    ی ها ت ی سا  ی حاو   ی ها ی توال 
بازها   ی غن  پا   ی تکرار   ی از  را   mRNA  ی دار ی که ممکن است 

(،  CAI)   ی شاخص تطابق کدون   ی ساز نه ی کاهش دهند( و به 
افزا   ن ی پروتئ   د ی ترجمه و تول   یی کارا  ا دهدی م   ش ی را   نی . در 

 گاهی دو جا   نگ، ی و کلون   یم ی برش آنز   ل ی مطالعه، جهت تسه 
BamHI    وHindIII   یطراح   ی توال   ی در ابتدا و انتها  ب ی به ترت 

 یتوال   ن، ی تر پروتئ ساده   ی ساز خالص   ی برا   ن، ی شدند. همچن 
تگ   انتها   xHis6کدکننده  اضافه    ن ی پروتئ   نال ی ترم   - C  ی به 

از نظر حضور    یی سازه نها   ، ی ساز نه ی و به   ی شد. پس از طراح 
برش   ی ها می آنز   ی برش   ی نواح  احتمال  و  محدودکننده 

قرار گرفت    ی ابیمورد ارز   Nebcutterتوسط سرور    اخواسته، ن 
 نگی مراحل برش و کلون   ی ر ی پذ و امکان   ی طراح   ی تا از درست 

 حاصل شود.  نان ی اطم 
 

 mRNAساختار دوم    ی نی ب ش یپ 
دوم    ی ن ی ب ش ی پ   ی برا  توال   mRNAساختار  از   یحاصل 
استفاده   2/ 3ویرایش    MFOLDافزار  از نرم   شده، ی ساز نه ی به 

ا  الگور نرم   نی شد.  از  استفاده  با    شرفته، ی پ   ی ها تمی افزار 
توال   mRNA  ی احتمال   ه ی ثانو   ی ساختارها  اساس  بر   یرا 

دوم  کندی م   ی نی ب ش ی پ   ی دی نوکلئوت  ساختار   .mRNA    نقش
کارا   ی مهم  پا   ه ترجم   یی در  ز   mRNA  ی دار یو   را ی دارد، 

پ   ی ساختارها  و  سنجاق   دهی چ ی محکم   سرها مانند 
 (hairpin loops م ) یها ی به توال   بوزوم یر   ی از دسترس  توانند ی 

 کنند. ی ر ی شروع ترجمه جلوگ 
 

 ها افته ی 
 

 استخراج شده   ی دی اس   نوی آم   ی صحت توال   یبررس 
مختلف    ی ها پ ی درون سروت   VP2  ی ها ی توال   ی تراز هم  ج ی نتا 
جدول    ی روس ی و  به    1در  توجه  با  است.  شده  داده  نشان 

  NP_955539.1  ی با کد دسترس   ی توال   VP2d  ی اشتراکات برا 
  VP2b  ی و برا   AAY99073.1  ی با کد دسترس   ی توال   VP2a  ی برا 

  ی با کد دسترس   VP2c  ی و برا   AAA67463.1  ی با کد دسترس 
ACL27661.1   هدف انتخاب شدند.   ی به عنوان توال 

 

 درون هر سروتیپ   VP2های  بررسی اختلافات بین توالی   . 1جدول  
 VP2a 
 AAA47157.1 UNG30021.1 AAY99073.1 ناحیه 
2۹۷ S A S 
440 T S T 
۵۵۵ I V V 
 VP2d 
 WPT09947 NP_955539.1 AAA47159.1 ناحیه 
36۷ Y Y D 
3۷۵ D D N 
466 Y F F 
 VP2b 
 QHI46376.1 AAA67463.1 UNG30009.1 ناحیه 
2۵۷ I T T 
26۷ Y F F 
324 I Y Y 
440 A T S 
 VP2c 

 ACL27661.1 QOU12615.1 AAY99063.1 ناحیه 
26۷ F Y F 
324 Y I Y 
3۷0 Q R Q 
44۷ I M I 

 

هم ادامه   نیب  VP2  نیپروتئ  یهایتوال  یتراز در 
نشان   جیانجام شد. نتا  cو    d،a،bمختلف    یهاپیسروت 

ب  2دهنده   ب  ک ی  VP2bو    VP2c  ن یاختلاف    ن یاختلاف 

VP2a    وVP2b    ب  ۵و بود    VP2dو    VP2b  ن یاختلاف 
نتا2  )جدول در    ه یناح  یتراز هم  ج ی(. طبق  حفاظت شده 

VP2 دست آمد. به ۵۸4  یلا  42۷ یهادینواسیآم نیب
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 میان هر سروتیپ  VP2های بررسی اختلافات بین توالی   . 2جدول 
 سروتیپ

 VP2d VP2a VP2b VP2c ناحیه 
 M L L L ۸۷ناحیه 
 S S S A 2۹۷ناحیه 
 A G G G 300ناحیه 
 D Y Y Y 30۵ناحیه 
 Y D D D 36۷ناحیه 
 N N D E 426ناحیه 

 
 VP2  ی ها ن ی پروتئ  یان ی ب   ی های ژگ ی و   یبررس 

مورد   ی توال   ا ی   ی وت ی و پروکار   ی وت یوکار ی   د ی پپت   گنال ی س   چ ی ه 
  VP2  ن ی پروتئ   ی د ی اس   نو ی آم   ی در توال   یی غشا  کس ی توافق هل 

پروتئ   ه ی ناح   ۵  نشد.   ده ی د  احتمال    از یامت   ی دارا   نی از 
آم   یی بالا   ون ی لاس ی کوز ی گل  از:    ی دها ی نواس ی بودند که عبارتند 

 .۵1۷و    ۵0۵،  443،  1۸0،  64 شماره   ی ها ن ی آرژن 
پروتئ   ن ی ستئ یس   ی ل توا   4 احتمال   ن ی در  که  شد  مشاهده 

 یها د ی نواس ی آم   ن ی ب   د ی سولف ی د   وند ی دو پ   جاد ی ا   ف ی ضع   ار ی بس 
امت   4۹0- 4۹4و    2۷0-2۷3 دارد.  محاسبه    ت ی حلال   از ی وجود 

 نی پروتئ   ی برا   Protein-Solتوسط سرور    ی ن ی پروتئ   pIشده و  

VP2a   برا   6۵/۵و    0/ 2۹۸برابر    ب ی ترت به پروتئ   ی و   نی دو 
VP2b    وVP2c   یبود. بررس   ۵/ ۵3و    0/ 30۵برابر    ب ی به ترت 

نشان داد که در   VP2  ن یپروتئ  ی و بار توال   نگ ی احتمال فولد
 یی انتها  د ینواس ی آم   ۵و    یی ابتدا   د ینواس ی آم   20صورت حذف  

 0/ 320آن به    از ی و امت خواهد داشت    یفولد بهتر   نی پروتئ 
سه    predictproteinسرور    ی ن یب ش ی (. طبق پ 1)شکل    رسد ی م 
، 40۵  د ینواس ی و سه آم   3۸۵- 3۹0و    3۵۸- 3۷1،  1- 23  ه ی اح ن 

برا   ۵۸3و    ۵۷۸ و  دارند  قرار  آشفته  منطقه   ی دار یپا   ی در 
 (.C- 1)شکل    ستند ی مطلوب ن   ن ی پروتئ 

 

 
( پیش بینی شده توسط  Cدر طول توالی. برخی ویژگی های دیگر پروتئین )   VP2( پروتئین B( و احتمال فولد )Aبررسی توزیع بار ) .۱ شکل

 predictproteinسرور 
Fig 1. Examination of the charge distribution (A) and folding probability (B) of the VP2 protein along the sequence. 

Some other protein features (C) predicted by the predictprotein server 
 

پروتئ  یبررس  جینتا گرفتن  قرار  حلال  معرض  با    نیدر 
ناح  Jnet_25  تمیالگور  که  داد    4۵0  ی ال  360  هینشان 

  ۷۵از    شیاست که با احتمال ب  نیپروتئ  ه یناح  نیباندتر 

  ن یدر ا   یدینواسیآم  چی و ه  ردیگی درصد در معرض قرار م
احتمال    ه یناح پروتئ  ی درصد  100با  ندارد.   نیدرون  قرار 

  460  یال  260  هی نشان داد که در ناح  زی دوم ن  ارساخت  یبررس
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کو  نیشتر یب صورت  به  (. C-2)شکل    باشدیم  لیساختار 
ها،  آن  یشباهت بالا  لی به دل  ن،یساختار سوم هر سه پروتئ

تجز   کسانی تحل  هیبود.  دو    یساختار   لیو  که  داد  نشان 
سو  یدیکل  دینواسیآم در  جهش    یهاهیکه  دچار  مختلف 

قرار داشته و از    طیطور کامل در معرض محشده بودند، به 

فضا پروتئ  ،یینظر  سطح  شده  نیدر  بررسواقع   یاند. 
ا  ا   هی ناح  نیساختار دوم در  بخش فاقد    نینشان داد که 
مشاهده   لیصورت رندم کوبوده و به   هیعناصر منظم ثانو

 (.2شد )شکل 

 

 
( نمایش حجمی ساختار، که در آن دو ناحیه Bنمایش خطی ساختار سوم پروتئین، )   VP2c. (A)بررسی ساختار سوم پروتئین   .۲شکل 

اند. آمینواسیدهای دارای جهش با رنگ مشکی نشان  ( مشخص شده ۴۵۰- ۴۰۹( و زرد ) ۳۳1- ۲۸۵های آبی )یافته و در معرض، با رنگ جهش
 ( بررسی توزیع بار الکتریکی و ساختار دوم همراه با توالی پروتئینی. Cاند. ) داده شده 

 

Fig 2. Investigation of the tertiary structure of the VP2c protein. (a) Linear representation of the tertiary structure of 
the protein, (b) volumetric representation of the structure, in which the two mutated and exposed regions are marked 
in blue (285-331) and yellow (409-450). Mutated amino acids are shown in black. (c) Investigation of the electrical 

charge distribution and secondary structure along with the protein sequence . 

 
سرور   شده ی ن یب ش ی پ   یی ا یم ی کوش ی ز ی ف   ی ها ی ژگ ی و  توسط 

ProtParam   پروتئ   یبرا در شاخص    ی تفاوت جزئ   ن، ی سه 
به   یدار ی ناپا که  داد  و    VP2a  ،VP2b  ی برا   ب ی ترت نشان 

VP2c    با شاخص   ن، ی بود. همچن   2۹و    2۹/ ۵  ، 24/ 2۹برابر 

 0/ ۵0۷  ب ی ترت به   VP2bو    VP2a  ی ها ن ی در پروتئ   ی دروپات ی ه 
  گر ی د  ی ها محاسبه شد. در شاخص   4۹۹/0با    ر براب   VP2cو در  

 (. 3نشد )جدول    ده ید   ی تفاوت چندان   ز ی ن 
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 های کایمر . بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی پروتئین 3جدول  
 VP2a VP2b VP2c پارامتر 

 44 /۵ 44 /۵ 44 /۵ (pI)   نقطه ایزوالکتریک 
 111۵20 111۵20 111۵20 ضریب خاموشی 
 2۹ 2۹/ ۵0 2۹/ 24 شاخص ناپایداری 
 - ۵0۷ /0 - ۵0۷ /0 - 4۹۹ /0 (GRAVY) میانگین کل هیدروپاتیک  
 64 64 64 وزن مولکولی 

 ۵۸4 ۵۸4 ۵۸4 تعداد آمینواسید 
 64/ ۹۹ 64/ ۹3 64/ ۹3 شاخص آلیفاتیک 

 ساعت   30 ساعت   30 ساعت   30 نیمه عمر در پستانداران 
 ساعت   30>  ساعت   30>   ساعت   30>  نیمه عمر در مخمر 

 ساعت   10>  ساعت   10>  ساعت   E.coli  <10 نیمه عمر در  
 

 VP2cو    TfR ان ی برهمکنش م   یبررس 
م  یبررس  یبرا  گ  VP2c  نیپروتئ  انیتعامل  ،    TfRرندهیو 
نرم  ی مولکول  نگیداک از  استفاده    HADDOCKافزار  با 

بهتر   3ویرایش   شد.  به  نیانجام  آمده   دستکمپلکس 
با    HADDOCK score  یدارا  انرژ -2/32برابر    ی ، 

بود.   Å² 6/22۸2شدهدفنو سطح    -3/24۹  کیالکترواستات 

ا   شانن  PDBsumبا سرور    یساختار   زیآنال در  که   نیداد 
  VP2cاز    دینواسیآم  20با    TfRاز    دینواسیآم  2۸کمپلکس،  

  ، ی دروژنیه  وندیپ   13  انیم  نیتعامل هستند، که از ا   ریدرگ
نمک  1 غ  162و    ی پل  است   جادیا   یرکوالانسیتماس  شده 

 (.3 )شکل

 

 
 با استفاده از داکینگ مولکولی.  TfRبا گیرنده   VP2cکنش پروتئین بررسی برهم  .۳شکل 

A) های آمینواسیدی درگیر در تعامل بین مانده قی باVP2c  وTfRبه تفکیک نوع پیوند ، .Bها شامل کنش ( شماتیک تعداد و نوع برهم
)قرمز( و   VP2cبعدی کمپلکس ناحیه اتصالی پروتئین ( نمای سه C. های غیرکوالانسیهای نمکی و تماسپیوندهای هیدروژنی، پل 

 )آبی( در محل اتصال؛ نمای بالا و پایین ساختار اتصال نشان داده شده است.  TfRتاج گیرنده 
Fig 3. Investigation of the interaction of VP2c protein with the TfR receptor using molecular docking.  

A) Amino acid residues involved in the interaction between VP2c and TfR, broken down by bond type. B) Schematic of 
the number and type of interactions including hydrogen bonds, salt bridges, and non-covalent contacts. C) 3D view of 
the complex of the VP2c protein binding region (red) and the TfR receptor crown (blue) at the binding site; top and 

bottom views of the binding structure are shown . 
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 VP2  ی ها ن ی پروتئ   ته ی س ی ژن ی و آنت   ک ی توپ ی اپ   ع ی توز   ی بررس 
از بررس  جینتا  یشده برا   ییشناسا  یهاتوپیاپ   یحاصل 

اند. در ارائه شده  4در جدول   ( Iکلاس) ⁺T CD8 یهاسلول
بر اساس قدرت اتصال    هاتوپیاپ   نیتر یجدول، قو  نیا 

آلل  شده  شینما  DLA یهابه  همانداده  در  اند.  که  طور 
  4۵0تا    2۸۵  یدینواسی آم  ه ی ناح  شود، یجدول مشاهده م

پروتئ بالا  یدارا  VP2 نیاز  اپ   ییتراکم   یهاتوپیاز 
 . شده است ینیبشیپ 

برا   محاسبه   تهیسیژنی آنت  ریمقاد   ی واحدها  ریز   یشده 
پروتئ   VP2cو    VP2a  ،VP2bشامل    VP2  نیمختلف 

ا   ۵110/0و    ۵1۵2/0،  ۵1۵۵/0برابر    بیترت به   ج ینتا  نیبود. 
هستند.   هانیپروتئ  نیا   کیژنی آنت   تیماه  یدهندهنشان

عنوان به  4۵0تا    2۸0  یدینواسیآم  یهیپس از انتخاب ناح
دارا  منتخب  مقاد  یتوپ یاپ  عیتوز   یبخش   ریبالا، 

  ۵2۷4/0،  (VP2a)  0/ ۵2۸4به    بیترت به   ته یسیژنی آنت
(VP2b)  ۵1۵۹/0و (VP2c افزا )افتی شی . 

 

 VP2cدر پروتئین  T-cellهای  توپ ترین اپی بررسی توزیع قوی   . 4 جدول 
 الل  امتیاز  ناحیه  توالی پپتیدی 
ALDDTHAQIV ۹۸-10۷ 2۷۸/0 

DLA-8850101 SLVDANAWGV 111-120 334/0 
YTIENSVPV 24۵-2۵3 22۷ /0 
GLPPFLNSL 2۸۷-2۹۵ 061/0 

ESATQPPTKVY 1۵6-166 34۹/0 

DLA-8850801 

HGTDPDDVQFY 23۵-24۵ 12۸/0 
TTGETPERFTY 3۹1-401 21۷/0 
QAEGGTNFGY 2۹۷-306 120/0 
PTIPTPWRY 211-203 1۵۷/0 

VTQMGNTNY 31۷-32۵ 0۹3 /0 
NVDNQFNY ۵۵۵-۵62 300 /0 

RPAEVGYSAPY 333-343 12۸/0 

DLA-8803401 

YPNGQIWDKEF 464-4۷4 14۸/0 
MPFTPAAM 1۸3-1۹0 10۹/0 
LPVTEDNVL 423-431 141/0 
QAADGDPRY 3۷1-3۷۹ 06۹/0 
IPTPWRYYF 206-213 06۹/0 

LPQAEGGTNF 2۹۵-304 142/0 
EYDPDASANM ۵10-۵1۹ 160/0 

DLA -C885010 

ALDDTHAQI ۹۸-106 06۵/0 
GLPPFLNSL 2۸۷-2۹۵ 4۷3/0 
FFDCKPCRL 26۸-2۷6 01۸/0 
NVDNQFNYV ۵۵۵-۵63 21۵/0 
IWDKEFDTDL 4۷0-4۷۹ 2۹0/0 

 
 mRNAو ساختار   یکدن   یساز نه ی به 

های پروتئکد  CDS  توالی  سه  و    VP2a  ،VP2b  نیکننده 
VP2c    با سرورNovapro  در   (.4سازی شدند )شکل  بهینه

( AGGAGGTداخل ژن )  rbs  یتوال  نیساختار هر سه پروتئ

  ز یحذف شد. آنال  یساز نهیمشاهده شده است که پس از به
 یهایمحدود کننده در طول توال  میآنز   یبرش  یحضور نواح

و    BamHI  یبرا   یبرش  ه ی ناح  چیشده نشان داد که ه  نهیبه
HindIII .وجود ندارد 
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 VP2cسازی برای پروتئین قبل و بعد از بهینه  GCو درصد   CAIبررسی شاخص    .۴شکل 

Fig 4. CAI index and GC percentage before and after optimization for VP2c protein 
 

ثانو  نیکدکننده پروتئ  یمربوط به توال  mRNA  هیساختار 
VP2c  از به ارز   یساز نه یقبل و بعد  قرار گرفت.    یابیمورد 

به  جینتا از  داد که پس  )  یانرژ   ،یساز نه ینشان  ( ΔGآزاد 
بر مول بهبود    یلوکالر ی ک  -۵۹۷به    -420از    mRNAساختار  

نشان  افتی افزا که   mRNAساختار    یدار ی پا  شیدهنده 

  ی دارا   یساز نه یپس از به  mRNAساختار    ن،یاست. همچن
  ه یبه ناح  بوزومیر   یامر دسترس  نیبود که ا   یکمتر   یهاچیپ 

( ترجمه  کارا RBSشروع  و  افزا   نیپروتئ  انیب  یی(    ش یرا 
 (. ۵)شکل  دهدیم

 

 
 

 VP2cقبل و بعد از بهینه سازی کدنی برای   mRNAبررسی ساختار دوم  .۵ شکل
Fig 5. Examination of mRNA secondary structure before and after coding optimization for VP2c 

 
انرژ   ن،یهمچن توسط  Dot Plot)   یا نقطه   ینمودار  که   )

شد، نشان داد که پس   د یتول  2/3ویرایش    MFoldافزار  نرم
به جفت  ،یساز نهیاز  تشک  یباز   یهاتعداد  در   لیکه 

  افته یکاهش    کنند،یشرکت م  دهیچیپ   هیثانو  یساختارها

تر شدن ساختار  کاهش تعاملات دوربرد و ساده  نیاست. ا 
mRNA کارا بهبود  به  ب  ترجمه  یی،  کمک    نیپروتئ  انیو 

 (.6)شکل  کندیم
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 VP2cسازی کدنی برای نمودار نقطه انرژی قبل و بعد از بهینه  .۶شکل 
Fig 6. Energy point diagram before and after code optimization for VP2c 

 

 بحث 
برخ  ب   ی همچون   یدارو   چ ی ه   ، ی روس ی و  ی ها ی مار ی از 

و   ی اختصاص  بتواند  که  ندارد  در     CPV-2روس ی وجود  را 
ب   ی ها سگ  از  درمان    ن ی آلوده  درمان،  روش  تنها  و  ببرد 
تلاش   ی ت ی حما ومراقبت شامل  با   ی برا   ژه ی و   ی هاها  مبارزه 
با جا  ی آب کم و   عات ی و ما  ن ی پروتئ   ت، ی الکترول   ی ن ی گز ی بدن 

استفر  جلوگ   اغ، کنترل  و  درد  و  التهاب  از   ی ر ی اسهال، 
ا   ه ی ثانو   ی ها عفونت  برا درمان   ن ی است.  به    ی ها  کمک 

زمان   ستمی س  تا  است  سگ   ی من یا   ستمی که س   ی بدن سگ 
را شکست دهد. عموماً در درمان،    ی روس ی بتواند عفونت و 

داروها  ی ک ی  توص   یی از  از   شود ی م   ه ی که  استفاده 
نام    (Capromorelin)ن ی کاپرومورل   ی تجار   ی ها با 

الورا    (Entyce)س ی انت    ک ی   د ی است. متوکلوپرام  (Elura) و 
م   ی دارو  که  است  معده  تحر   تواند ی محرک    ه ی تخل   ک ی با 

ناح  مهار  و  گ   ه ی معده  را   ، یی ا ی م ی ش   رندهی محرک  استفراغ 
 .کاهش دهد

برا   نیبهتر  و  یراه  ح   CPV  روس یکنترل    ، یاهل  واناتیدر 
ش  ونیناسیواکس از  پس    ی هاواکسن  ،یمار یب  وعیاست. 
و  یمبتن ضع  روسیبر  به  فیزنده  توسعه   شده  سرعت 

ا افتندی ا واکسن  نی.  ا   منی ها  با  و    ی منیا   جادیبوده 
 نیاند. با ا داشته یمار یدر کنترل ب ینقش مهم ،یمحافظت

گردش    عت یطور گسترده در طبهمچنان به   روسیحال، و
 ی هاو وقوع جهش  روسیتکامل و   ن،ی. علاوه بر ا کندیم

 یآن، موجب کاهش اثربخش  دیکپس  نیدر پروتئ  یا نقطه 
شده    دیجد  یهاهیدر برابر سو  نیشیپ   یهااز واکسن  یبرخ

ا    ی وجود دارد که واکسن تجار   ی حال گزارش  نیاست. با 
  VP2b (Nobivac Intervet)  هی عل  افته یحدت    فیتخف

در برابر چالش داشته   VP2c  هیعل  یشدگحفاظت   تواندیم
 (. 14باشد )

پا   نکهیا  بر  وار   ی میقد CPV هیواکسن   یهاانتیبتواند 
CPV  بحث  دیجد از  دهد  پوشش    ن یب  یجد  یهارا 

و زم   یشناسروسیمتخصصان  است.   روسیپاروو  نهی در 
  ن یب  ی ژنی آنت  یهاتفاوت  ل یدغدغه وجود دارد که به دل  نیا 

سو  یهاهیسو با  گردش  واکس  هیدر  با    ونیناسیواکسن، 
مبتن  هیسو س  یواکسن  برابر   یمیقد  هیوبر  در  نتواند 
که با    ییها. سگد ینما  جادیمحافظت ا   دیجد  یهاهیسو

سو  ت شده  نهیواکس  میقد  یهاهیواکسن  از   ینییپا  تریاند 
برا   یخنث  یبادی آنت  د یجد  یهاه یسو  یکننده 

2c     2 وb،CPV-2a   مقا واکسن   ی اصل  هیبا سو  سهیدر 
که در  افتندیدر  ،مطالعه که در کره انجام شد کیدارند. در 

و  نهیواکس  یهاسگ با  با تست    ،یمیقد  روس یشده  چه 
هماگلوت   روسیو  یساز ی خنث تست  با  چه   ون،یناسیو 
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  وجود نداشت   دیجد  ی هاه یسو  هی عل  زانینوترال  یبادی آنت
وجود دارد که نشان    یمنوال، گزارشات متعدد   نی(. برهم۸)
ب CPV-2c از  یناش  تیگاستروانتر   یمار یب  دهدیم   ن یدر 

  ی میقد  هیسو  هیدارد که با واکسن بر پا  وجود  ییهاسگ
CPV وجود دارد  یشده بودند. در مقابل، گزارشات  نهیواکس

،  2c  ،2b  ،CPV-2a  یهاروسیو  هیعل  تواندیکه واکسن م
مطالعات صورت    ی. برخد ینما  جادیمحافظت خوب ا   کی

م نشان   جادیا   یبرا   عموماً  CPV-2 واکسن  دهدی گرفته 
در هنگام مواجهه    روسیو  فعو د  میمحافظت و کاهش علا

 ن یاست. ازا  دیمف  ونیناس یپس از واکس یوحش روسیبا و
  ی بهبود راهبردها   یبرا   روس یو  ی کیژنت  راتییدرک تغ  رو،

طراح  ونیناسیواکس عل  یهاواکسن  یو  هر    هیمؤثر 
 .(۹و  ۸) شودیمحسوب م  یضرور  یامر  پ،یسروت 
 تیبا توجه به خاص  یدر مطالعات متعدد VP2 نیپروتئ

طراح  ییزایمنیا  جهت  شده    یبالا  گرفته  کار  به  واکسن 
و همکاران    (Dahiya)ای داه  یا عنوان مثال در مقاله است به 

ا  عل DNA توسعه  یبرا   نیپروتئ  نیاز   CPV هیواکسن 
  ی هومورال و سلول  یمنیاستفاده کردند که توانستند هم ا 

عل تحر در سگ   روس یو  هیرا  )  کیها  همچن1۵کنند    ن، ی(. 
مطالعه (Casal) کسل در  همکاران  که    یا و  دادند  نشان 

پروتئ  کروگرمیم  10  زانیم در    انیب  بینوترک  نیاز  شده 
 یقو  یمنیپاسخ ا  جادی ها، ا در سگ  تواندیم  روسیباکلوو 

(. در  16)  دیمحافظت نما  روس یها را در برابر وو سگ  دینما
ا   یا مطالعه  ب (Inthong) نتونگیتوسط  همکاران،    ان یو 
پاروو سگ   روسیو VP2 نیاز پروتئ  یدالتون  لویک  3۵قطعه  

با   یوت یپروکار   یانیب  ستمیدر س VP2 کامل  نیپروتئ  زیو ن
نتا  تیموفق پروتئ  جیانجام شد.  داد که هر دو    ن ینشان 
با   یو کامل( قادر به واکنش اختصاص  یا )قطعه   بینوترک

مجموعه    نی(. ا 1۷هستند ) CPV ضد  کلونالیپل  یبادی آنت
مزا  مقا  بینوترک  یهاواکسن  یایمطالعات،  با    سهیدر 

هرچند چالش    سازد؛یشده را برجسته مکشته    یهاواکسن
سروت   یاصل تمام  کامل  پوشش  عدم  و   هاپیهمچنان 
 .است ماندهیباق روسیو یهاهیسو
، هشت رشته  VP2  نیگزارشات، در ساختار پروتئ  اساس  بر

 دهیها دآن   نیلوپ منعطف ب  ه یبتا وجود دارد که جهار ناح
مانند در سطح    کیبرآمده اسپا  یکه به شکل نواح  شودیم

 به عنوان لوپ بلند  4و    3  یها. لوپ رندیگیقرار م  دیکپس
GH  مش فضاشودی ناخته  ساختار  ها،  لوپ  نیا   یی. 
م  روسیو  ته یسیژنی آنت مشخص  محل سازدی را   .

 شودی م  دهینام A توپیکه به نام اپ   روس یو  ونیزاسینوترال
 VP2گرید  نیاز پروتئ  4مولکول با لوپ    ک یاز    2و    1در لوپ  

اس شامل  که  دارد  ،  224  نیسیگل  یهانهیدامیقرار 
  ک ی  ن، یهمچن  شودیم  2۹3  نیو آسپاراژ   222  نیدیستیه
اهم  توپیاپ  اپ   ترتیکم  نام   شامل  B توپیبه 

  2۹۹ نیسیو گل 302 نی، آسپاراژ 300 نیآلان یهانهیدامیاس
 (. 1۸و  ۷) شودیم

ا  بررس  نیدر  به  توجه  با   دینواسیآم  یتوال  یمطالعه 
جهش VP2 متعدد  یهاپیسروت  که  شد    ی هامشاهده 
ب  یا نقطه  نظر    باشدیم  426تا    2۹۷  هیناح  نیدر  به  که 

نقش دارد   رندهیبه گ  نی در اتصال پروتئ  هیناح  نیا   رسدیم
بار در آن   عیو توز   ردیگیدر معرض سطح قرار م  کاملاً   را یز 

ساختار سوم    ی(. پس از بررس2)شکل    باشدی م  الاب  هیناح
ناح دو  که  شد  که    40۹-4۵0و    2۸۵-331  هیمشاهده 

پروتئبه از  شاخ  شده  ن یصورت  دارا جدا  جهش    یاند  دو 
ر در  جهش  دو  هر  که  هستند  شده  أمهم  واقع  شاخ  س 

ا   توانیم  2۹۷و    426  یهادینواسیآم  .است دو   نیاز 
  ی هاپیسروت   یصیتشخ  یهاروش   یدر طراح  دینواسیآم

بعد مطالعات  در  ا   یمتعدد  بر  علاوه  کرد.    ن، یاستفاده 
نشان داد که   TfR رندهیو گ VP2c انیکنش مبرهم  لیتحل
،  30۵،  301،  2۹۸،  2۹۷،  2۹6  یدینواسیآم  یهاماندهیباق

نقش    ،ی دروژنیه  یوندهایپ   لیبا تشک  42۵و    422،  30۹
گ  یدیکل به  اتصال  )شکل    رندهیدر  بررس3دارند    ی های(. 
 ینیبشیپ   توپیاپ   24  انینشان داد که از م   کیمونولوژ یا 

قرار   4۵0تا    2۸0  هیدر ناح  یقو  توپیاپ  T  ،۷  سلول  شده
)جدول   ا 2دارند  برش  پروتئ  هیناح  نی(.  و   VP2 نیاز 

از آن در طراح برا   یاستفاده    پ، یهر سه سروت   یواکسن 
افزا  به  آنت  شیمنجر  اساس    تهیسیژنیشاخص  بر 

 ل یموضوع بر پتانس  نی شده است. ا VaxiJen یهالیتحل
و    ی تیچندظرف  یهاواکسن  ی طراح  یبرا   ه یناح  نیا   یبالا

 .دارد دیتأک CPV هیهدفمند عل
طراح  نیا   در هدف  نوترک  ک ی  یمطالعه  در   بیواکسن 

  ی زهایمنظور آنال   نیا   یبوده است. و برا    E. coli  یباکتر 
انجام شد.    پیدر هر سروت   VP2  نیپروتئ  نیا   یبرا   یانیب

آنال پروتئ  زیبا  مشاهده    Protein-Solدر سرور    نیساختار 
برخ  دیگرد از    ینواح  یکه  بهتر  و  ندارند  مناسب  فولد 

پر جمله    نیوتئساختار  از  شوند    ی دینواسیآم  20حذف 
نقش ندارند و    ز ین   نیکه به نظر در عملکرد پروتئ  ییابتدا

  ک یز یف  یهایژگیو  یبررس  ج یبهتر است که حذف شوند. نتا
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به علت شاخص    VP2cنشان داد که پروتئين    ییایمیو ش
س   یدار یناپا در  و    دارتریپا  ی انیب  ستمیکمتر  بود  خواهد 

د  زانیم  نیهمچن از د  یوستآب  کمتر   هان یپروتئ  گریآن 
از   پس  ادامه  در  با    ، E. coliدر    انیب  ی ساز نه یبهاست. 

حاصل شد    نانی، اطمMFOLDحاصل از    جیاستفاده از نتا
توال ساختارها  یساز نه یبه  یکه  فاقد   هیثانو  یشده 

ب است  ممکن  که  است  مختل    نیپروتئ  انی نامطلوب  را 
 زبانیدر م  نیپروتئ  انیب  ییبه بهبود کارا   لیتحل  نیکنند. ا

 کمک کرد. ییا یباکتر 
 
 یر ی گ جه ی نت 

ا  ژن  نیدر  از    کیهر    یبرا   شدهنهیبه  یمطالعه، سه سازه 
 بیواکسن نوترک  انیمنظور ببه   CPV  روسیو  یهاپیسروت 

ارز   یطراح   E. coli.  یدر باکتر  نتا  یابیو  حاصل   جیشد. 
ناح که  داد  و  2۹۷-426  نه یآم  دیاس  مونوژنیا   ه ینشان   ،

اپ   222-426  هیناح  ژهیوبه ، Aشده  محافظت   توپیشامل 
بخشبه  توانندیم طراح  یدیکل  ی هاعنوان    ی در 

قرار   ی تی چندظرف  بینوترک  یهاواکسن استفاده  مورد 
واکسنرندیگ برخلاف  مبتن  یها.  که  و  یموجود    روس یبر 

تضع  ایشده  کشته ا   شدهفیزنده  پژوهش    نیهستند، 
به  نینخست نوترک  یسوگام  واکسن  بر    ی مبتن  بیتوسعه 

  ن یشود. ا یمحسوب م  VP2شده  محافظت    یهاتوپیاپ 
پتانسنه  شدهیطراح  یهاسازه تول  لیتنها  در    د یاستفاده 

را دارند، بلکه    CPV  پیهر سه سروت   هیعل  نینو  یهاواکسن
  ص یتشخ  یهات یدر ک  یژنی آنت  یعنوان اجزا به  توانندیم

 یبعد یهاکاربرد داشته باشند. گام زین یسنـجپیو سروت 
ب  نیا  شامل   یابیارز ها،  سازه  یشگاهیآزما   انیپژوهش 
 یاثربخش  سهیو مقا  ،یوان یح  یهاها در مدلآن  ییزایمنیا 

واکسنآن با  ا   یتجار   یهاها  بود.  خواهد   نیموجود 
مؤثر،    یهاواکسن  دیتول  یبرا   یا هیپا  توانندیم  هالیتحل

 فراهم سازند.  CPV  روسیو هی عل یتیو چندظرف منیا 
 

 حمایت مالی
 یا مؤسسه  ایسازمان    چی ه  یمال  تیمطالعه تحت حما  نیا 

 نبوده است.
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