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مون از ویروس آبله میعلیه توپی طراحی ایمونوانفورماتیکی کاندید واکسن چند اپی

  شلافن-پروتئین پوکسین
  

  

  3نژاد، فدرا نژاد ایران2روزبهرام باغبان کهنه، 1وطناحساساتمریم 
  

  

  

  

  

  14/12/1403 :مقاله رشیپذ     11/12/1403 :سندهیاز نو هیاصلاح افتیدر    30/01/1403 :جهت اصلاح سندهیارسال مقاله به نو    25/09/1403 :مقاله افتیدر
  

  

  چکیده

اي و عامل ایجاد آبله میمون در انسان دو رشته DNAبا  ی، ویروسPoxviridaeویروس آبله میمون، از خانواده  :هدف و زمینه

رسان پیام عنوانبه cGAMP-2'-3'نوکلئوتید حلقوي دي که دارندنام پوکسین یک نوکلئاز غیرمعمول بههاي آبله ویروساست. 

را می )cGAS-STING )Cyclic GMP-AMP Synthase-Stimulator of Interferon Genes دهیمهم در مسیر سیگنالثانویه 

هاي جهانی را هاي ارتوپاکس، شیوع آبله میمون نگرانیهاي ویروسعفونت برايهاي مختلف وجود داروها و واکسنبا . شکافد

سن القوه براي ایجاد کاندید واکعنوان هدف بشلافن ویروس آبله میمون به-، پروتئین پوکسینحاضر برانگیخته است. در مطالعه

  توپی استفاده شد. چند اپی

، زاییهاي انتخاب شده از نظر حساسیتتوپانجام شد. اپی هاي بیوانفورماتیکیتحلیل دادهصورت این تحقیق به ها:مواد و روش

-تولین واکسن و گیرنده شبهکنش ببرهمپس از ارزیابی ارزیابی شدند.  Bو  Tهاي غیرسمی بودن و ظرفیت تحریک پاسخ سلول

4 )Toll-like receptor-4; TLR-4 (توسط Cluspro ،هاي دینامیک مولکولی و ایمنی سازيبا استفاده از شبیه مجموعه داکینگ

  تأیید شد. 

بیان به تزا، داراي خواص فیزیکوشیمیایی قابل قبول با قابلیژنیک، غیرحساسیتشده بسیار آنتیکاندید واکسن طراحی ها:یافته

سازي دینامیک مولکولی تأیید شد. شبیه TLR-4 کنش بالقوه آن با گیرندهبعدي واکسن و برهمصورت محلول بود. ساختار سه

فظتی هاي ایمنی محاپاسخ قادر به ایجادسازي ایمنی کاندید واکسن نتایج شبیه طبق را تأیید کرد. TLR4-پایداري مجموعه واکسن

 .بوددر بدن انسان 

شلافن ویروس آبله میمون انتخاب شدند. نتایج این -ها از پروتئین پوکسینتوپمؤثرترین اپی ،در مطالعه حاضر گیري:نتیجه

ن نقطه عطفی در توسعه واکس تواندمیهاي ایمنی را نشان داد. مطالعه حاضر مطالعه تأثیر بالقوه کاندید واکسن در تحریک پاسخ

 نیاز است.بیشتري  in vivoو  in vitroحال، مطالعات د. با اینعلیه ویروس آبله میمون باشبر

  شلافن، کاندید واکسن-، ایمونوانفورماتیک، پوکسینآبله میمون هاي کلیدي:واژه
  

 یروسو یهبر عل توپییواکسن چند اپ یدکاند یمونوانفورماتیکیا یطراح .نف نژادیراناب، روز باغبان کهنهم، وطن احساسات :ارجاع

  .19-46 :صفحات ،1 شماره 24 دوره، 1404 سال ،رفسنجان پزشکی علوم دانشگاه مجله. شلافن-ینپوکس یناز پروتئ یمونآبله م

.
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   مقدمه

عامل ایجاد  (Monkeypox virus; MPXV) ویروس آبله میمون

 (Mpox)یک بیماري مشترك بین انسان و دام به نام آبله میمون 

متعلق به  (dsDNA) ايدو رشته DNAاست. این ویروس داراي 

و  Poxviridaeخانواده  ،Orthopoxvirus (OPXV)جنس 

سایر اعضاي این جنس . )1( است Chordopoxvirinaeزیرخانواده 

، ویروس آبله گاوي Variola (VARV)عبارتند از ویروس 

(CPXV) ویروس ،Vaccinia (VACV) ویروس آبله شتر ،

(CMLV) ویروس ،Taterapox (TATV)  و ویروسEctromelia 

(ECTV) .MPXV  به کلادI  وII شود که کلاد تقسیم میII  نیز

در پنج دهه . )2(شود بندي میطبقه IIbو  IIaبه دو زیر دسته 

و انتقال ویروس  )3(بوده  غرب و مرکز آفریقابومی  MPXVاخیر، 

 2017. با این حال، از سال )1(به مناطق غیر بومی بسیار نادر بود 

در خارج از مناطق آندمیک افزایش یافته و مشخصات  Mpoxبروز 

اپیدمیولوژیک این بیماري در مناطق آندمیک تغییر کرده است 

)4(.  

، چندین عفونت مرتبط با ویروس آبله 2022از اوایل سال 

ارش شده و این ویروس را میمون در انسان و در سراسر جهان گز

. )5(تبدیل به یک تهدید نوپدید براي جمعیت انسانی کرده است 

تواند از طریق ارتباط نزدیک با ضایعات ویروس آبله میمون می

وده هاي آلپوستی، قطرات تنفسی بزرگ و احتمالاً از طریق فومیت

. در اکثر موارد، تب علامت )6(از فردي به فرد دیگر سرایت کند 

اولیه بیماري است و اغلب با ظهور ضایعات پاپولوپوستولار، 

ر و زخمی روي صورت و بدن، علاوه بر لنفادنوپاتی وزیکولوپوستولا

تواند شامل . عوارض ناشی از این بیماري می)7(شدید همراه است 

و  هاي ثانویه، التهاب حاد نایژه، سپسیس، التهاب مغزعفونت

سازمان بهداشت . )8(ینایی باشد عفونت قرنیه همراه با کاهش ب

هاي جهانی نرخ مرگ و میر ناشی از ویروس آّبله میمون را در سال

رده است که این میزان گاهی درصد گزارش ک 6تا  3اخیر حدود 

در حال حاضر هیچ روش درمانی . )5(درصد نیز رسیده است  11به 

براي آبله میمون در انسان وجود ندارد. با این حال، دو دارو، 

ر ی دبرینسیدوفوویر و تکوویریمات، که هر دو به صورت خوراک

 U.S. Foodسازمان غذا و داروي آمریکا (دسترس هستند، توسط 

and Drug Administration; USFDA(  براي مدیریت آبله تأیید

یک از داروها براي اثربخشی آن در  . هیچ)9، 10(اند شده

اند. با این حال، مطالعات آزمایشات بالینی انسانی آزمایش نشده

ها در برابر سایر حیوانی براي هر دو دارو نشان داده است که آن

هاي ارتوپاکس نیز مؤثر هستند. با توجه به میزان نسبی ویروس

ید یک مرگ میر و عوارض ناشی از این ویروس، طراحی و تول

 درسواکسن مؤثر بر علیه ویروس آبله میمون ضروري به نظر می

)4(.  

اً پر بر و نسبتهاي سنتی زمانتولید واکسن با استفاده از روش

گیري از مطالعات . طراحی واکسن با بهره)11(هزینه است 

تواند براي تولید یک واکسن جدید بر علیه ویروس محاسباتی می

. استراتژي طراحی واکسن مبتنی )12( میمون استفاده شودآبله 

طور غیرقابل انکاري وسوسه انگیز است، چرا که یک توپ بهبر اپی

توالی کوچک اما مهم از نظر ایمنی، اغلب قادر به تحریک سیستم 

در طراحی . دفاعی در برابر یک بیماري مهم و پیچیده است

 هايتیکی بر اساس دادهتوپی از اطلاعات ژنهاي چند اپیواکسن

ژن استفاده هاي آنتیتوپتجربی براي انتخاب مؤثرترین اپی

توانند منجر به توپی میهاي چند اپی. واکسن)13(شود می

 دها شونها و یا پاتوژنژن، سویهمحافظت در برابر انواع اهداف آنتی

)15 ،14(.  

هاي آبله داراي یک آنزیم نوکلئاز نسبتاً غیرمعمول به ویروس

هاي آبله پستانداران از جمله نام پوکسین هستند که در ویروس
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هاي انسانی ویروس آبله میمون و ویروس آبله گاوي حفظ پاتوژن

گوانوزین  -3´، 2´. سوبستراي این آنزیم، )16، 17(شده است 

) است. cGAMPآدنوزین مونوفسفات حلقوي (-مونوفسفات

cGAMP هاي نوکلئوتید حلقوي است که از واحدیک ديAMP  و

GMP  حلقوي  2´ -5´و  3´ -5´تشکیل شده و از طریق پیوندهاي

شکافند و را می cGAMPدر  3´ -5´ها پیوند شود. پوکسینمی

. این )16، 18(کنند طور مؤثر آن را از سیتوپلاسم حذف میبه

به عنوان  cGAMPعمل براي بقاء ویروس مهم است، زیرا 

شود، آنزیمی که سنتاز تولید می cGAMPرسان ثانویه توسط پیام

فعال شده و بخشی از  DNAدر سیتوپلاسم قرار دارد و با حضور 

ه در سیتوپلاسم تکثیر است ک DNAهاي دفاع در برابر ویروس

تولید  cGAMPسنتاز،  cGAMP. با فعال شدن )19(شوند می

شود و هاي اینترفرون) متصل می(محرك ژن STINGشده و به 

ه هاي وابسته بباعث ایجاد تغییر ساختاري و فعال کردن سیگنال

STING عنوان مسیر سیگنالینگ آیند اغلب بهشود. این فرمی

cGAS-STING ها قادر هستند به طور شود و پوکسینشناخته می

. پوکسین گاهی اوقات به یک )20(کنند مؤثر این مسیر را قطع 

ژي که همولو شوددمین شلافن در انتهاي کربوکسیلی متصل می

 ;Interferonsها (شلافن انسانی داشته و توسط اینترفرونبالایی با 

IFNsدر اتصال  شلافنبا این حال، عملکرد  .)21( شود) تنظیم می

بنابراین، هدف این تحقیق طراحی با پوکسین هنوز معلوم نیست. 

با  توپیایمونوانفورماتیکی یک کاندید واکسن جدید چند اپی

شلافن -زا از پروتئین پوکسینهاي بسیار ایمنیتوپاستفاده از اپی

)B4R(  است که قادر به ایجاد پاسخ ایمنی هومورال و سلولی علیه

وجه به تشلافن با -پروتئین پوکسینآبله میمون در انسان باشد. 

ها در توپبینی مؤثرترین اپیزایی براي پیشهاي برتر ایمنیویژگی

 نظر گرفته شد.

  هامواد و روش

ر سال د هاي بیوانفورماتیکیتحلیل دادهاین تحقیق به صورت 

در آزمایشگاه مهندسی ژنتیک دانشکده کشاورزي، دانشگاه  1403

  تبریز اجرا شد.

و بررسی  شایعهاي سویه B4Rپروتئین  بازیابی توالی

  حفاظت شدگی توالی

 Q8V4S4با شماره دسترسی  B4Rتوالی آمینواسیدي پروتئین 

بازیابی شد. براي طراحی  FASTAدر قالب  UniProtاز داده پایگاه 

والی شدگی تیک واکسن مؤثر در برابر ویروس آبله میمون، حفاظت

میمون  هاي شایع ویروس آبلهدر سویه B4Rآمینواسیدي پروتئین 

  بررسی شد. )Clustal Omega )22با استفاده از ابزار 

   Bهاي سلول خطیهاي توپبینی اپیپیش

   BepiPred 3.0از سرورهاي 

(https://services.healthtech.dtu.dk/services/BepiPred-3.0/) 

)23( ،ABCpred (http://crdd.osdd.net/raghava/abcpred/) 

 IEDBاز سرور  Eminiبینی دسترسی سطحی و ابزار پیش )24(

استفاده شد. در  Bهاي هاي خطی سلولتوپبینی اپیبراي پیش

BepiPred 3.0  و  57/0، اختصاصیت روي 15/0مقدار آستانه روي

ها را با توپاپی ABCpredتنظیم شد.  58/0حساسیت روي 

 کند.بینی میدرصد پیش 93/65با دقت  استفاده از شبکه طبیعی و

 توپدر این سرور، مقادیر نزدیک به یک با احتمال بالاتري اپی

تنظیم  1نیز مقدار آستانه بر روي  Eminiخواهند بود. در روش 

توپ شد. در نهایت، نواحی که توسط هر سه سرور به عنوان اپی

  .دهاي بیشتر انتخاب شدنشناسایی شده بودند براي بررسی

 Cytotoxic Tکشنده ( T سلولهاي توپبینی اپیپیش

lymphocyte; CTL(  

) /IEDB )http://tools.iedb.org/mhciاز سرور  MHC Iاز ابزار 

 )NetMHCpan 4.1 EL ()25و روش پیشنهاد شده توسط سرور (

کشنده استفاده شد.  Tهاي هاي سلولتوپبینی اپیبراي پیش
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 MHCهاي ، آللMHCبینی شامل گونه منبع پارامترهاي پیش

)Major histocompatibility complexترتیب بهتوپ ) و طول اپی

 HLA )Human leukocyteگونه انسان، مجموعه مرجع آلل 

antigen اسیدآمینه انتخاب شد. پپتیدهاي با صدك  10تا  9) و

  .)26(هاي بیشتر انتخاب شدند براي بررسی 5/0کمتر از 

 Helper Tکمک کننده ( T سلولهاي توپبینی اپیپیش

lymphocyte; HTL(  

 IEDBسرور  MHC-IIبینی از ابزار پیش

)http://tools.immuneepitope.org/mhcii/ ()27(  و سرور

NetMHCIIPan  4نسخه )http://www.cbs.dtu.dk/services/ 

NetMHCIIpan/ ()28( هاي سلول توپبینی اپیبراي پیشT 

از روش پیشنهاد شده  IEDBکننده استفاده شد. در سرور کمک

NetMHCIIPan 4.1 EL بینی گونه منبع و پارامترهاي پیش

MHC  آلل  7انسان، مجموعه مرجعHLA تا  12توپ و طول اپی

مایل تر تهاي با صدك پایینتوپاسیدآمینه استفاده شد. اپی 18

 1هایی با صدك کمتر از توپاتصال بالاتري دارند، بنابراین اپی

  بیشتر انتخاب شدند.  هايبراي بررسی

ی، زایژنیسیته، ایمونوژنیسیته حساسیتبررسی آنتی

  هاي انتخاب شدهتوپسمیت و حفاظت شدگی اپی

-http://www.ddg( 0/2نسخه  VaxiJenاز سرور 

pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html ()29(  براي

. هاي انتخاب شده استفاده شدتوپژنیسیته اپیبینی آنتیپیش

هایی با امتیاز توپتنظیم و اپی 4/0مقدار آستانه در این سرور روي 

 Classهاي بیشتر انتخاب شدند. از سرور براي بررسی 4/0بالاتر از 

I Immunogenicity )http://tools.iedb.org/immunogeni_ 

city/) ()30( ن ژهاي آنتیتوپبراي بررسی ایمونوژنیسیته اپی

 IFN-γ Epitopeاستفاده شد. از سرور  کشنده Tسلول 

)webs.iiitd.edu.in/raghava/ifnepitope/index.php و با روش (

براي  IFN-γدر برابر غیر  IFN-γو مدل  SVMو  Motifترکیبی 

ژن یاي آنتهتوپبینی توان القاء اینترفرون گاما توسط اپیپیش

 Allergen FPاستفاده شد. از سرورهاي  کمک کننده Tهاي سلول

و  )http://ddg-pharmfac.net/AllergenFP/ ()31( 1,0نسخه 

AllerTOP  2,0نسخه )http://ddg-pharmfac.net/AllerTOP/ (

 ToxinPred2زایی و از براي بررسی عدم حساسیت )32(

)webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred2/index.html ()33( 

هاي انتخاب شده استفاده شد. توپبراي بررسی عدم سمیت اپی

هاي انتخاب شده با استفاده از ابزار حفاظت توپشدگی اپیحفاظت

 IEDB )http://tools.immuneepitope.orgتوپ از سرور اپی

/tools/conservancy/شدگی هاي با حفاظتتوپ) بررسی شد. اپی

  شدند.درصد انتخاب  100

  هاي میزبانژنواکنش متقابل با آنتی

هاي ایمنی نامطلوب ممکن است به دلیل واکنش متقابل پاسخ

هاي میزبان ایجاد شود. در نتیجه، بررسی پپتیدهاي ژنبا آنتی

انتخاب شده در مرحله اولیه براي شباهت با پروتئوم موش و انسان 

از سرور  BLASTpبسیار مهم است. براي انجام این کار، از ابزار 

NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) )34( 

  استفاده شد.

 هاي انتخاب شدهتوپبررسی پوشش جمعیتی اپی

 IEDBبزار پوشش جمعیت از سرور ا

(http://tools.iedb.org/population/) )35(  براي ارزیابی نرخ

، HTLو  CTLهاي انتخاب شده توپپوشش جمعیت براي اپی

متناظر ) HLA )Human leukocyte antigenهاي همراه با آلل

ها مورد استفاده قرار گرفت. آنالیز بر روي کل جمعیت جهانی آن

فرض انجام شد. ارزیابی براي هر دو کلاس با حفظ پارامترهاي پیش

I  وII هاي از آللHLA .انجام شد  
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  توپیطراحی سازه کاندید واکسن چند اپی

طی هاي ختوپتوپی با اتصال اپییک واکسن کاندید چند اپی

 کمک کننده Tهاي کشنده و سلول Tهاي ، سلولBهاي سلول

ویروس آبله میمون با استفاده از  B4Rبینی شده از پروتئین پیش

براي اتصال  KKلینکرهاي مختلف طراحی شد. از لینکر 

استفاده شد، چرا که این لینکر منجر به  Bهاي سلول توپاپی

واکسن  هايتوپتثبیت ساختار پروتئین شده و فعالیت ایمنی اپی

با توجه  GPGPGو  AAY. از لینکرهاي )37, 36(کند را حفظ می

پذیري و ها در رابطه با طول توصیه شده، انعطافبه مزایاي آن

توانایی تسریع پردازش و ارائه ایمنی به ترتیب براي اتصال 

. علاوه بر این، )40-38(استفاده شد  HTLو  CTLهاي وپتاپی

) با توالی آمینواسیدي CTBسم وبا ( Bوالی زیرواحد ت

TPQNITDLCAEYHNTQIYTLNDKIFSYTESLAGKREMAIIT

FKNGAIFQVEVPGSQHIDSQK 

KAIERMKDTLRIAYLTEAKVEKLCVWNNKTPHAIAAISM

AN به  ژن و پاسخ ایمنیبه دلیل توانایی آن براي بهبود ارائه آنتی

به انتهاي کربوکسیلی  EAAAKعنوان ادجوانت با استفاده از لینکر 

توپی متصل شد. براي تسهیل تشخیص و کاندید واکسن چند اپی

 6سازي پروتئین یک برچسب هیستیدینی شامل خالص

بیه توپی تعاسیدآمینه در انتهاي آمینی کاندید واکسن چند اپی

  .)26(شد 

ت زایی، سمیت و حلالیژنیسیته، حساسیتبینی آنتیپیش

  توپیچند اپی کاندید واکسن

توپی با استفاده از ژنیسیته کاندید واکسن چند اپیآنتی

VaxiJen  و 5/0(با مقدار آستانه  0/2نسخه (ANTIGENpro 

(http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/)  .ارزیابی شد

ANTIGENpro ژنیسیته کل پروتئین را مستقل از پاتوژن، آنتی

هاي کند. از سروربینی میردیفی پیشمبتنی بر توالی و بدون هم

Allergen FP  و  1,0نسخهAllerTOP  براي آنالیز  0/2نسخه

ها آلرژن Allergen FPکسن استفاده شد. زایی کاندید واحساسیت

درصد از  3/85با دقت  AlllerTOPدرصد و  88را با دقت 

وپی تدهد. سمیت کاندید واکسن چند اپیها تشخیص میغیرآلرژن

با مدل یادگیري ماشین  ToxinPred2با استفاده از سرور 

Random Fores  و بر اساس ترکیب اسیدهاي آمینه و با مقدار

بینی شد. در نهایت، حلالیت کاندید واکسن با پیش 5/0آستانه 

-Protein-Sol )https://proteinاستفاده از سرور 

sol.manchester.ac.uk/ ()41( بینی بینی شد. مقدار پیشپیش

هاي دهد که بر اساس مجموعه دادهنشان می 45/0شده بیشتر از 

حلالیت تجربی، پروتئین کاندید حلالیت بهتري نسبت به میانگین 

  دارد. E.coliمحلول هاي پروتئین

ار بینی ساختهاي فیزیکوشیمیایی و پیشویژگی بررسی

 ثانویه کاندید واکسن

توپی شامل هاي فیزیکوشیمیایی واکسن چند اپیویژگی

ترکیب اسیدهاي آمینه، وزن مولکولی، ترکیب اتمی، نقطه 

، شاخص ناپایداري، شاخص آلیفاتیک، (pI)ایزوالکتریک نظري 

با  (GRAVY)نیمه عمر تخمینی و میانگین کل هیدروپاتیک 

 Expasyاز سرور  Protparamاستفاده از ابزار 

(https://web.expasy.org/protparam/) (Gasteiger et al., 

-Prabi )https://npsaبینی شد. سرورهاي پیش (2005

prabi.ibcp.fr/cgi-

bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor4.html ()42( 

براي  )PSIPRED )http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/ ()43و 

د توپی موربینی ساختار ثانویه کاندید واکسن چند اپیپیش

  استفاده قرار گرفتند.

سازي و تعیین کیفیت ساختار سوم کاندید بینی، بهینهپیش

 واکسن
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AlphaFold2 )44(  پیشرفته که یک روش یادگیري ماشین

بینی ساختار پروتئین است و تقریباً کل پروتئوم انسانی براي پیش

گیرد براي هاي انسانی) را در بر میدرصد از پروتئین 5/98(

اده توپی استفبعدي کاندید واکسن چند اپیبینی مدل سهپیش

  شد. 

شده با بالاترین رتبه انتخاب و با بینیپس از آن، مدل پیش

-GalaxyRefine )https://galaxy.seoklab.org/cgi استفاده از سرور

bin/submit.cgi?type=REFINE( )45( سازي شد. براي بهینه

 یبینی شده و آنالیزهاي استریوشیمیایارزیابی ساختاري مدل پیش

رسم و از ابزار  )Procheck )46نمودار راماچانداران از سرور 

ERRAT  از سرورSAVES )47(  و سرور  0/6نسخهProSA-Web 

راماچاندران یک نمایش بصري از توزیع  استفاده شد. نمودار )48(

آمینه در مناطق مطلوب، مجاز و دورتر  هاي اسیدهايماندهباقی

دهد و به عنوان یک ابزار ضروري براي اعتبارسنجی و ارائه می

کند. بینی شده از پروتئین عمل میهاي پیشارزیابی کیفیت مدل

هاي غیر کنشبرهم ERRAT شده، سروربینی در ساختار پیش

تارهاي با ساخها آنپیوندي بین انواع مختلف اتم را با مقایسه 

کند. امتیاز بالاتر در این سرور نشان دهنده بهینه شده ارزیابی می

با  ProSA Z-scoreیک مدل با کیفیت بالاتر است. علاوه بر این، 

اي هتخمین انرژي کل سازه از توزیع انرژي تولید شده از رونوشت

 کند.تصادفی ارزیابی کاملی از کیفیت کلی مدل ارائه می

 Bهاي ساختاري سلول توپبینی اپیپیش

 1ماهیت ساختاري دارند و شامل  Bهاي سلول توپاغلب اپی

هاي توپهاي اسید آمینه هستند. اپیماندهبخش خطی از باقی 5تا 

هاي دور از هم و به ناپیوسته بوده و در موقعیت Bساختاري سلول 

صورت پراکنده در توالی پروتئین قرار دارند، که در صورت 

، گیرند. با این حالتاخوردگی صحیح پروتئین نزدیک هم قرار می

ها از نظر فضایی نزدیک به هم هستند و به عنوان توپاین اپی

. )49(نند کبادي عمل میهایی براي واکنش با آنتیمکان

 ElliProسرور با استفاده از  Bهاي هاي ساختاري سلولتوپاپی

)http://tools.iedb.org/ellipro/بینی ) که یک ابزار پیش

است و به طور گسترده براي  Bهاي غیرخطی سلول توپاپی

رد گیهاي ناپیوسته مورد استفاده قرار میتوپبینی اپیپیش

ر داراي بالاترین سطح دقت براي محاسبه بینی شد. این سروپیش

اي است. براي هر پروتئین شناخته شده Bهاي سلول توپاپی

هاي ساختاري توپبه عنوان اپی 5/0هایی با امتیاز بیشتر از مدل

  شوند.در نظر گرفته می Bسلول 

  داکینگ مولکولی

دهد که کاندید واکسن با میل پاسخ ایمنی مؤثر زمانی رخ می

هاي ایمنی هدف متصل شود. بر این اساس، ی بالا به سلولترکیب

بهترین ساختار از کاندید واکسن طراحی شده به عنوان مولکول 

(شماره دسترسی در داده پایگاه پروتئینی:  TLR-4گیر و هدف

4G8A (مولکولی هدف براي انجام آنالیز داکینگ به عنوان مولکول 

فاده از ها با استین پروتئیناستفاده شدند. فرآیند داکینگ بین ا

ی بینانجام گرفت. این سرور قادر به پیش )ClusPro 2.0 )50سرور 

بهترین مدل از این  باشد.پروتئین می-هاي پروتئینکنشمیان

سازي شد. بهینه GalaxyRefineو با استفاده از سرور سرور انتخاب 

) ΔGبراي محاسبه انرژي آزاد اتصال ( )PRODIGY )51از سرور 

در آنالیزهاي داکینگ مولکولی استفاده شد. بهترین ساختار با 

ترین انرژي اتصال و در نتیجه بیشترین تمایل براي اتصال به منفی

تصویرسازي و اسیدهاي آمینه  PyMOLافزار گیرنده توسط نرم

کنش بین پروتئینی از جمله پیوندهاي هیدروژنی، درگیر در برهم

 LigPlotافزار رپیوندي با استفاده از نرمهاي نمکی و اتصالات غیپل

رد بررسی قرار گرفت و نمودار دو بعدي مو )52( 5/2/2نسخه 

  ها ترسیم گردید.کنشبرهم

 سازي دینامیک مولکولیشبیه
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سازي دینامیک مولکولی براي داشتن درك جامعی از شبیه

گیرنده با استفاده از -پویایی و پایداري مجموعه کاندید واکسن

و میدان نیروي  )53() 2/2019(نسخه  GROMACSافزار نرم

CHARMM27 کلینیکجعبه تريستم در یک انجام شد. هر سی 

نانومتر از لبه جعبه در تمام جهات در محلول آبی با  1با فاصله 

قرار  (Simple Point Charge; SPC)اي ساده فرمت شارژ نقطه

هاي گرفت. بار کلی هر سیستم با استفاده از مقادیر مناسبی از یون

راي به ب Steepest Descentسدیم و کلر خنثی گردید. از الگوریتم 

ها سازي سیستمحداقل رساندن انرژي در مراحل اولیه آماده

سازي تحت شرایط مرزي و با حجم و فشار ثابت استفاده شد. شبیه

)NVT/NPT 300نانوثانیه در دماي  50) براي هر سیستم به مدت 

ها در هر بار انجام شد. پیکربندي سیستم 1کلوین و فشار ثابت 

براي اطمینان از صحت نتایج، سه . سازي شدثانیه ذخیره 2/0

 50سازي مستقل براي هر سیستم و هر کدام به مدت شبیه

سازي براي مسیرهاي ذخیره شده در شبیهنانوثانیه انجام شد. 

 Root Mean Squareآنالیزهاي انحراف جذر میانگین مربعات (

Deviation; RMSD براي کربن آلفا، جذر میانگین مربعات (

)، شعاع Root Mean Square Fluctuation; RMSFنوسانات (

سطح قابل دسترسی با )، Radius of Gyration; Rgچرخش (

) و Solvent Accessible Surface Area; SASAحلال (

استفاده شد. نتایج حاصل از  هاي پیوند هیدروژنیبرهمکنش

 مورد ارزیابی قرار گرفت MS Excelافزار سازي توسط نرمشبیه

)54(.  

  سازي پاسخ ایمنیشبیه

 توپی طراحیهاي ایمونوژنیک کاندید واکسن چند اپیویژگی

 C-ImmSimشده با استفاده از سرور 

)http://150.146.2.1/CIMMSIM/index.phpسازي شد. ) شبیه

این سرور یک مدل کامپیوتري مبتنی بر عامل است که از یک 

 Position-Specific Scoringماتریس امتیازدهی خاص موقعیت (

Matrix; PSSMهاي ایمنی و توپبینی اپی) براي پیش

زمان سه جزء کند و به طور همهاي ایمنی استفاده میواکنش

اصلی سیستم عملکردي پستانداران (تیموس، غدد لنفاوي و مغز 

، سازي ایمنینماید. براي انجام شبیهسازي میاستخوان) را شبیه

تیب بر سازي به ترسازي و مراحل شبیهپارامترهاي حجم شبیه

چهار  تزریق به فاصله 3تنظیم شدند.  1050میکرولیتر و  10روي 

) انجام LPSساکارید (مولکول واکسن بدون لیپوپلی 1000هفته با 

، 84، 1تزریق  3شد. بدین ترتیب، مراحل زمانی دنبال شده براي 

  ساعت است. 8برابر با  تعیین شد که هر مرحله 168

  نتایج

 B4Rپروتئین الی آمینواسیدي بازیابی و همردیفی تو

هاي شایع ویروس از سویه B4Rتوالی آمینواسیدي پروتئین 

 UniProtاز داده پایگاه  Q8V4S4آبله میمون با شماره دسترسی 

هاي شایع از سویه B4Rپروتئین آن  ردیفی توالیبازیابی شد. هم

ویروس آبله میمون براي تعیین نواحی حفاظت شده با استفاده از 

انجام شد. بر اساس نتایج همردیفی و با  Clustal Omegaزار اب

ردیف شده، هاي همدرصدي توالی 97توجه به تشابه بیش از 

هاي شایع ویروس آبله در سویه B4Rنواحی حفاظت شده پروتئین 

 ژنیک برايهاي آنتیتوپبینی و انتخاب اپیمیمون براي پیش

وس آبله میمون انتخاب توپی بر علیه ویرطراحی واکسن چند اپی

  شدند.

  Bهاي هاي خطی سلولتوپبینی اپیپیش

با استفاده از سرورهاي  Bهاي هاي خطی سلولتوپاپی

BepiPred ،ABCpred بینی دسترسی سطحی و ابزار پیشEmini 

ا ها بتوپژنیسیته اپیبینی شدند. آنتیپیش IEDBاز سرور 

هایی توپبررسی شده و اپی 0/2نسخه  VaxiJenاستفاده از سرور 
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ژنیک انتخاب هاي آنتیتوپبه عنوان اپی 4/0با امتیاز بیشتر از 

زایی و عدم شدند. پس از بررسی حفاظت شدگی، عدم حساسیت

ویروس  B4Rاز پروتئین  B توپ خطی سلولاپی 6سمیت، تعداد 

ده هاي انتخاب شتوپ). اپی1آبله میمون انتخاب شدند (جدول 

   هاي انسان و موش نداشتند.ژنواکنش متقابل با آنتی

  Bهاي هاي خطی سلولتوپاپی -1 جدول

 توالی ژنیسیتهآنتی سمیت زاییحساسیت شدگیحفاظت GRAVY عمرنیمه

 QMDSMEALEYLSELKE ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 -675/0 ساعت 10بیش از 

 YSTIKEKAKEMNALKP ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 -044/1 دقیقه 2

 EYLQIGDPIHDLEGNQ ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 -925/0 ساعت 10بیش از 

 HVLETGNAVYGKVQHE ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 -556/0 ساعت 10بیش از 

 GESVKFGNSINVKHTS ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 -606/0 ساعت 10بیش از 

 KVQHEYSTIKEKAKEMN ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 -571/1 دقیقه 3
  

  

  کشنده  Tهاي هاي سلولتوپبینی اپیپیش

هاي متصل توپاپی IEDBاز سرور  MHC-Iبا استفاده از ابزار 

بینی شدند. پیش MHCهاي کلاس یک شونده به آلل

ده به بینی شهاي پیشتوپژنیسیته و ایمونوژنیسیته اپیآنتی

بررسی  Class I Immunogenicityو  0/2نسخه  VaxiJenترتیب با 

و بالاتر از  VaxiJenدر  4/0هایی با امتیاز بیشتر از توپشده و اپی

هاي بیشتر براي بررسی Class I Immunogenicityصفر براي 

ژنیک، ایمونوژن، توپ آنتیاپی 14انتخاب شدند. در نهایت تعداد 

درصد به  100زا و با حفاظت شدگی غیر سمی، غیر حساسیت

   ).2کشنده انتخاب شدند (جدول  Tهاي هاي سلولتوپعنوان اپی

  کشنده Tاي ههاي انتخاب شده سلولتوپاپی -2 جدول

 توالی ژنیسیتهآنتی سمیت زاییحساسیت شدگیحفاظت زاییایمنی GRAVY عمرنیمه

 ETGNAVYGK ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 09819/0 -856/0 ساعت 10بیش از 

 NQISIVTYR ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 07579/0 -122/0 ساعت 10بیش از 

 KPGDETTSTY ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 08822/0 -71/1 دقیقه 3

 NQISIVTYR ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 0757/0 -122/0 ساعت 10بیش از 

 KPGDETTSTY ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 08822/0 -71/1 دقیقه 3

 KPGDETTSTY ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 08822/0 -71/1 دقیقه 3

 NQISIVTYR  ژنآنتی  غیرسمی  زاغیرحساسیت  %100  07579/0  -122/0  ساعت 10از بیش 

 ISIVTYRHK  ژنآنتی  غیرسمی  زاغیرحساسیت  %100  18164/0  -133/0  ساعت 10بیش از 

 KPGDETTSTY ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 08822/0 -71/1 دقیقه 3

 DSMEALEYL  ژنآنتی  غیرسمی  زاغیرحساسیت  %100  15375/0  -144/0  ساعت 10بیش از 

 GNQISIVTYR ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 13428/0 -15/0 دقیقه 30

 KPGDETTSTY ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 08822/0 -71/1 دقیقه 3

 QVTTVDVHGK  ژنآنتی  غیرسمی  زاغیرحساسیت  %100  19942/0  -33/0  ساعت 10بیش از 

 NSGGGTIEV  ژنآنتی  غیرسمی  زاغیرحساسیت  %100  28546/0  -111/0  ساعت 10بیش از 
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  کمک کننده Tهاي هاي سلولتوپبینی اپیپیش

با  MHCهاي کلاس دو هاي متصل شونده به آللتوپاپی

و سرور  IEDBاز سرور  MHC-IIاستفاده از از ابزار 

NetMHCIIPan  از هاي با امتیتوپبینی شدند. اپیپیش 0/4نسخه

هاي توپاپیبه عنوان  0/2نسخه  VaxiJenدر  4/0بیشتر از 

توان القاء اینترفرون گاما بررسی و براي  ژن انتخاب شدهآنتی

هاي براي بررسی IFN-γهاي با امتیاز مثبت در توپشدند. اپی

ژن، غیر توپ آنتیاپی 13نهایت تعداد  بیشتر انتخاب شدند. در

درصد به عنوان  100شدگی زا و با حفاظتسمی، غیر حساسیت

 ).3کننده انتخاب شدند (جدول کمک Tهاي هاي سلولتوپاپی

  کمک کننده Tهاي هاي انتخاب شده سلولتوپاپی -3 جدول

 توالی ژنیسیتهآنتی سمیت زاییحساسیت شدگیحفاظت زاییایمنی GRAVY عمرنیمه

 AFPGISSTVANDVRK ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 127615/0 -027/0 ساعت 10بیش از 

 HAFPGISSTVANDVR ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 06893/0 -020/0 ساعت 10بیش از 

 RKYSVVSVYNKKYNI ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 142281/0 -773/0 دقیقه 2

 SVYNKKYNIVKNKYM ژنآنتی غیرسمی زاغیرحسایت %100 09538/0 -067/1 ساعت 10بیش از 

 VSVYNKKYNIVKNKY ژنآنتی غیرسمی زاغیرحسایت %100 25193/0 -913/0 ساعت 10بیش از 

 VVSVYNKKYNIVKNK ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 19969/0 -547/0 ساعت 10بیش از 

 SVYNKKYNIVKNKYM ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 09535/0 -067/1 ساعت 10بیش از 

 KYSVVSVYNKKYNIV ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 01168/0 -193/0 دقیقه 3

 KYSVVSVYNKKYNIV ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 01168/0 -193/0 دقیقه 3

 SVVSVYNKKYNIVKN ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 07693/0 -34/0 ساعت 10بیش از 

 RKYSVVSVYNKKYNI ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 14228/0 -773/0 دقیقه 2

 GNQISIVTYRHKNYY ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 19794/0 -98/0 ساعت 10بیش از 

 AFPGISSTVANDVRK ژنآنتی غیرسمی زاغیرحساسیت %100 12761/0 -027/0 ساعت 10بیش از 

  

 بینی پوشش جمعیتی کاندید واکسن طراحی شدهپیش

 و CTL هاي انتخابیتوپارزیابی پوشش جمعیت جهانی اپی

HTL هايزمان آللو ارزیابی هم HLA ها در میان متناظر آن

 درصدي %74/99ها و مناطق جغرافیایی مختلف، پوشش قومیت

). 1نشان داد (شکل  49/4را براي مجموع دو کلاس و با میانگین 

احی توپی طردهد که کاندید واکسن چند اپیها نشان میاین یافته

شده در این تحقیق پتانسیل تشخیص و کاربرد گسترده را داشته 

  شود.شامل میو تعداد قابل توجهی از افراد را در سراسر جهان 
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توپ بوده و درصد تجمعی ها نشان دهنده پوشش جمعیت براي هر اپی. ستونMHC-IIو  MHC-Iهاي پوشش جمعیت جهانی براي مجموع آلل -1 شکل

  ) نشان داده شده است.-o-پوشش جمعیت با نمودار خطی (
  

  توپیاپیطراحی سازه واکسن چند 

 B ،CTLهاي خطی سلول توپهاي انتخاب شده از اپیتوپاپی

ویروس آبله میمون به ترتیب با استفاده  B4Rاز پروتئین  HTLو 

براي ساخت یک واکسن  GPGPGو  KK ،AAYاز لینکرهاي 

چنین، از لینکر توپی به هم متصل شدند. همکاندید چند اپی

EAAKK ي کربوکسیلی استفاده شدبراي اتصال ادجوانت به انتها .

ازي سبرچسب هیستیدینی به منظور تسهیل تشخیص و خالص

پروتئین در انتهاي آمینی توالی واکسن تعبیه شد. توالی 

بر  توپیآمینواسیدي و استراتژي ساخت واکسن کاندید چند اپی

   نشان داده شده است. 2علیه آبله میمون در شکل 

 

 

 B4Rتوپی در کاندید واکسن بر علیه ویروس آبله میمون با استفاده از پروتئین هاي اپی) آرایش کلاسB) توالی آمینواسیدي و A -2 شکل
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زایی و سمیت کاندید واکسن چند ژنیسیته، حساسیتآنتی

 توپیاپی

زایی اسیتژنیسیته و حسابزارهاي مختلفی براي ارزیابی آنتی

توپی طراحی شده به کار گرفته شد. با توجه به واکسن چند اپی

ژنیسیته واکسن ، امتیاز آنتیANTIGENproو  VaxiJenنتایج 

بود.  6981/0و  5986/0توپی طراحی شده به ترتیب چند اپی

نشان دادند که کاندید  AllerTopو  Allergen FPعلاوه بر این، 

عدم  ToxinPred2 نتایجچنین، زا بود. همواکسن غیر حساسیت

ها نشان ). این یافته4نشان داد (جدول  سمیت کاندید واکسن را

توپی طراحی شده در این تحقیق دهند که واکسن چند اپیمی

اي براي واکسیناسیون علیه تواند گزینه امیدوارکنندهمی

  .باشد آبله میمون ویروس هايعفونت

د بینی ساختار ثانویه کاندیخواص فیزیکوشیمیایی و پیش

 توپیواکسن چند اپی

اسید  197توپی طراحی شده شامل کاندید واکسن چند اپی

کیلو دالتون و نقطه ایزوالکتریک  42/22آمینه با وزن مولکولی 

براي کاندید واکسن طراحی شده  GRAVYبود. امتیاز  30/9

 22/81و شاخص آلیفاتیک  67/28اخص ناپایداري ، ش-608/0

هاي ساعت در رتیکولوسیت 5/3بود. نیمه عمر کاندید واکسن 

دقیقه در مخمر، و بیش از  10انسانی (در شرایط آزمایشگاهی)، 

بینی شد (در شرایط آزمایشگاهی) پیش E.coliساعت در  10

د که بو 606/0توپی ). حلالیت کاندید واکسن چند اپی4(جدول 

تواند به صورت محلول بیان شود (شکل دهد واکسن مینشان می

3 ،A( بینی شده با استفاده از سرورهايساختار ثانویه پیش Prabi 

نشان داد که کاندید واکسن طراحی شده شامل  PSIPRED و

 %61/40هاي توسعه یافته، و رشته %89/25مارپیچ آلفا،  50/33%

  .)B ،3هاي تصادفی است (شکل کویل

  توپی طراحی شدهبینی شده براي واکسن چند اپیهاي پیشویژگی -4 جدول

  تعداد اسیدهاي آمینه  GRAVY  حلالیت  سمیت  زاییحساسیت  هژنیسیتآنتی

وزن 

مولکولی 

)Da(  

نقطه 

  ایزوالکتریک

شاخص 

  آلیفاتیک
  نیمه عمر

a5986/0  
b6981/0  

  22/81  3/9  54/22422  197  -608/0  606/0  سمی-غیر  زاغیر حساسیت

  cساعت 5/3

  dدقیقه  10

<10 

  eساعت

a بینی شده با ژنیسیته پیش آنتیVaxiJen    b بینی شده با آنتی ژنیسیته پیشANTIGENpro 
c (در شرایط آزمایشگاهی) رتیکولوسیت پستانداران  d (در شرایط آزمایشگاهی) مخمر 

e (در شرایط آزمایشگاهی) اشرشیا کولی  

 
بینی شده از کاندید ) ساختار ثانویه پیشBتوپی طراحی شده، براي کاندید واکسن چند اپی Protein-Solبینی شده توسط سرور ) حلالیت پیشA -3 شکل

  توپی طراحی شده.واکسن چند اپی
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سازي و اعتبارسنجی ساختار سه بعدي بینی، بهینهپیش

  توپی کاندید واکسن چند اپی

 توپی با استفاده ازساختار سه بعدي کاندید واکسن چند اپی

بینی شد. از بین پنج مدل تولید شده در پیش AlphaFold2سرور 

 سازي بیشتر انتخاب شد. از سروراین سرور، مدل برتر براي بهینه

GalaxyRefine ه ها و ببینی، اصلاح لوپبراي بهبود نتایج پیش

حداقل رساندن انرژي مدل استفاده شد. پارامترهاي کلیدي از 

در پنج مدل  MolProbityو  RMSD ،GDT-HAجمله امتیاز 

نشان دهنده  GDT-HAحاصل ارزیابی شد. مقادیر بیشتر 

مربوط به  MolProbityتر و مقادیر کمتر ساختارهاي دقیق

 هاي با کیفیت بهتر است. بنابراین، مدلی با بالاترین مقدارلمد

GDT-HA  و کمترین امتیازMolProbity  وRMSD  در بین پنج

 ).A، 4(شکل  هاي بیشتر انتخاب شدمدل بهینه شده براي بررسی

براي ارزیابی  ProSAو  PROCHECK ،ERRATاز سرورهاي 

و تأیید کیفیت و خطاهاي احتمالی مدل سه بعدي بهینه شده 

 -64/4توپی براي کاندید واکسن چند اپی Z استفاده شد. امتیاز

بینی پیش ERRAT 16/97) و ضریب کیفیت کلی B، 4(شکل 

در ها ماندهباقیاز  %5/95شد. پلات راماچاندران نشان داد که 

در مناطق غیرمجاز  %6/0اطق مجاز و در من %9/3مناطق مطلوب، 

). نتایج تأیید کننده کیفیت کلی ساختار C، 4قرار دارند (شکل 

ی توپبینی شده براي کاندید واکسن چند اپیسه بعدي پیش

بر علیه ویروس آبله  B4Rطراحی شده با استفاده از پروتئین 

 میمون بود.

  
بینی و پیش AlphaFold2) ساختار مدل سه بعدي کاندید واکسن که با استفاده از Aتوپی بینی و اعتبار سنجی ساختار سوم کاندید واکسن چند اپیپیش -4 شکل

توپی، دید واکسن چند اپیراماچاندران کان پلات) ProSA .Cبینی شده توسط سرور پیش Z) نمودار امتیاز Bشده است.  سازيبهینه GalaxyRefineبا استفاده از 

]: a~ ،~b ،l~ ،~pها در نواحی مجاز، [مانده]: باقیa ،b ،l ،pها در نواحی مطلوب، [مانده]: باقیA ،B ،Lاند: [نواحی مختلف در پلات به صورت زیر مشخص شده

 است. گلایسین به شکل مثلث نشان داده شده اندهمباشند. باقیها در نواحی کمتر مجاز. نواحی سفیدرنگ شامل نواحی غیر مجاز میماندهباقی
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مستقر در کاندید واکسن  Bهاي ساختاري سلول توپاپی

  توپی طراحی شدهچند اپی

مانده از کاندید واکسن باقی ElliPro ،64با توجه به نتایج سرور 

توپ اپی 6در  644/0تا  98/0توپی طراحی شده با امتیاز چند اپی

 3ها از توپ). اندازه اپی5اند (شکل توزیع شده Bساختاري سلول 

 هايتوپمانده اسید آمینه متفاوت بود. جزئیات اپیباقی 31تا 

ت زاتوپی، همراه با امتیاساختاري براي کاندید واکسن چند اپی

 ارائه شده است. 5مربوط به آنها، در جدول 

 

 

ل هاي ناپیوسته سلوتوپتوپی. ساختار واکسن و اپیدر مدل سه بعدي واکسن چند اپی Bهاي ناپیوسته سلول توپنمایش گرافیکی اپی -5 شکل

B اند.به ترتیب به رنگ خاکستري و زرد نشان داده شده  
  

  ElliProبینی شده توسط سرور پیش Bهاي هاي ساختاري سلولتوپاپی -5جدول

تعداد  Bتوپ ساختاري سلول اپی #

  هاماندهباقی

  امتیاز

1 A:H1, A:H2, A:H4 3  98/0  

2 A:V48, A:T49, A:Y50, A:R51, A:H52, A:K53, A:K54, A:K55, A:H56, 

A:V57, A:L58, A:E59, A:T60, A:G61 

14  764/0  

3 A:H107, A:N108, A:Q110, A:N183, A:N184 5  737/0  

4 A:G22, A:P23, A:G24, A:P25, A:G26, A:V27, A:N32, A:K33, A:K34, 

A:Y35, A:N36, A:I37, A:V38, A:I82, A:H83, A:D84, A:L85, A:E86, A:G87, 

A:N88, A:Q89, A:E90, A:A91, A:A92, A:A93, A:T95 

26  72/0  
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5 A:N115, A:D116, A:K117, A:F119, A:S120, A:T122, A:E123, A:S124, A:L125, 

A:A126, A:G127, A:K128, A:R129, A:T135, A:K137, A:N138, A:G139, A:A140, 

A:I141, A:P147, A:G148, A:S149, A:Q150, A:H151, A:I152, A:T172, A:E173, 

A:A174, A:K185, A:T186, A:P187 

31  683/0  

6 A:K39, A:N40, A:K41, A:A42, A:A43, A:V68, A:Q69, A:H70, A:K72, 

A:E74 

10  644/0  

  

-TLR توپی وداکینگ مولکولی بین کاندید واکسن چند اپی

4   

هاي گیرنده ایمنی براي انتقال مولکول-ژنهاي آنتیکنشبرهم

ژن و فعال شدن سیستم ایمنی حیاتی است. داکینگ مولکولی آنتی

براي ارزیابی انرژي اتصال  0/2نسخه  ClusProبا استفاده از سرور 

و کاندید  TLR-4ایمنی  هاي مولکولی بین گیرندهکنشو برهم

حالت  30نجام شد. از بین توپی طراحی شده اواکسن چند اپی

هنده دواکسن که نشان-شده، بهترین مجموعه گیرندهبینیپیش

واکسن در دمین اتصال گیرنده بود انتخاب شد.  اتصال کارآمد سازه

هاي مولکولی قوي، از جمله پیوندهاي هیدروژنی، کنشبرهم

هاي غیر پیوندي براي این مجموعه کنشهاي نمکی، و برهمپل

پیوند هیدروژنی،  TLR-4 ،15د. بین کاندید واکسن و مشاهده ش

   ). 6(شکل  کنش غیرپیوندي مشاهده شدبرهم 206پل نمکی و  7

  

 
در مجموعه با استفاده از ها کنشبرهمو نمایش  ClusPro 2.0با استفاده از  TLR-4توپی و گیرنده داکینگ مولکولی بین کاندید واکسن چند اپی -6 شکل

LigPlotتوپی با رنگ آبی روشن و . کاندید واکسن چند اپیTLR-4 اند.با رنگ صورتی روشن نشان داده شده  

  

-TLRتوپی به براي تأیید میل اتصال کاندید واکسن چند اپی

) از سرور KD) و ثابت تفکیک (ΔG، مقادیر انرژي آزاد گیبس (4

PRODIGY  به دست آمد. نتایج نشان داد که کاندید واکسن با

 10-15و   TLR )1-kcal.mol 8/19- =GΔ-4میل اتصال بالایی به 

×9/3 =KDشود. میل ترکیبی بالاي کاندید واکسن به ) متصل می

TLR-4 هاي پیوندهاي هیدروژنی و پل بالاي توان به تعدادرا می

آمیز و الیز داکینگ مولکولی اتصال موفقیتنمکی آن نسبت داد. آن

میل ترکیبی قابل توجهی را بین ساختار واکسن پیشنهادي و 

  ایمنی نشان داد. گیرنده

  سازي دینامیک مولکولیشبیه

 TLR4-براي بررسی پایداري مجموعه کاندید واکسن

قل سازي مستسازي دینامیک مولکولی انجام شد. سه شبیهشبیه
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نانوثانیه، با استفاده از  50ه و هر کدام به مدت براي این مجموع

GROMACS  انجام شد. انحراف جذر میانگین  2019,2نسخه

یکی از پارامترهاي مهم در مطالعات دینامیک  )RMSDمربعات (

مولکولی به منظور اطمینان از به تعادل رسیدن سیستم در طول 

یت موقعسازي است و میزان انحراف موقعیت ذرات نسبت به شبیه

 RMSDدهد. مقادیر پائین اولیه را در هر نقطه از زمان نشان می

  سازي است.نشان دهنده پایداري سیستم در طول شبیه

-را براي مجموعه کاندید واکسن RMSDنمودار  A، 7شکل 

TLR4 دهد. نمودار نشان میRMSD  مجموعه بعد از براي این

سازي دل در ادامه شبیهنانوثانیه به تعادل رسیده و این تعا 5حدود 

  حفظ شده است. این نمودار نشان داد که مجموعه کاندید 

نانومتر مجموعه  RMSD 38/0با میانگین مقادیر  TLR4-واکسن

)، RMSFدهد. جذر میانگین مربعات نوسانات (پایداري تشکیل می

هاي آمینواسیدها در طول ماندهپذیري باقیمیزان تحرك و انعطاف

 RMSFدهد، به طوریکه مقادیر بالاي سازي را نشان میزمان شبیه

هاي اسیدهاي آمینه ماندهپذیري بالاي باقیدهنده انعطافنشان

 سازي دینامیک مولکولینانوثانیه شبیه 50در  RMSFاست. نمودار 

دهد که نمودار نشان می داده شده است. نشان B، 7در شکل 

 RMSF 57/1با میانیگن  TLR4-مجموعه کاندید واکسن

آنگستروم نوسانات کمی داشته و مجموعه پایداري تشکیل 

) منعکس کننده فشردگی ساختار Rgشعاع چرخش ( دهد.می

  پروتئین است.

براي تشخیص فشردگی ساختار کلی، نمودار شعاع چرخش 

میانگین نشان داده شده است.  C، 7و در شکل  پروتئین محاسبه

Rg براي مجموعه کاندید واکسن-TLR4 09/3  .نانومتر برآورد شد

در طول  این مجموعه Rg، نمودار RMSDمشابه با نتایج 

دهنده فشردگی خوب سازي پایدار باقی ماند، که نشانشبیه

 لساختار سوم این مجموعه است. علاوه بر این، مساحت سطح قاب

)، به عنوان یک پارامتر ضروري براي SASAدسترس حلال (

گریزي پروتئین، براي این مجموعه ارزیابی شد. توصیف آب

نانومتر  TLR4 31/371-براي مجموعه واکسن SASAمیانگین 

اندکی کاهشی داشت که روند  SASAمربع برآورد شد. نمودار 

ر معرض گریز کمتر دسازي هسته آبدهد در طول شبیهنشان می

ود شحلال قرار گرفته که منجر به افزایش پایداري پروتئین می

. میانگین تعداد پیوندهاي هیدروژنی در هر فریم در )D، 7(شکل 

طول زمان براي تعیین تعداد پیوندهاي هیدروژنی تشکیل شده یا 

سازي مولکولی آنالیز شد. الگوي تعداد شکسته شده در طول شبیه

شکیل شده در این سیستم نشان داد که پیوندهاي هیدروژنی ت

نانوثانیه  50نعداد پیوندهاي تشکیل یا شکسته شده در طول 

سازي دینامیک مولکولی ثابت باقی مانده است که شبیه

با  ).E، 7دهنده پایداري ساختارهاي مولکولی است (شکل نشان

ی سازي مولکولبررسی انرژي اتصال مجموعه داکینگ بعد از شبیه

سازي مشخص شد که حتی پس از شبیه PRODIGYرور توسط س

با  TLR-4دینامیک مولکولی نیز کاندید واکسن طراحی شده با 

   کند.کنش می) برهم-kcal mol 4/19-1میل اتصال بالا (
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) نمودار RMSF ،C) نمودار RMSD ،B) نمودار Aنانوثانیه.  50در مدت زمان  TLR4-واکسن هسازي دینامیک مولکولی مجموعشبیه -7 شکل

Rg ،D نمودار (SASA  وE.نمودار پیوندهاي هیدروژنی ( 

  

هاي ایمنی القا شده توسط کاندید واکسن سازي پاسخشبیه

  توپیچند اپی

پس از انجام شد.  C-ImmSimسازي ایمنی توسط سرور شبیه

سه تزریق کاندید واکسن طراحی شده، افزایش فعالیت 

، IgM ،IgM+IgGهاي باديها، از جمله آنتیایمونوگلوبولین

IgG1+IgG2 و ،IgG1 ژن مشاهده آنتی چنین کاهش سطحو هم

که دوز اولیه منجر به افزایش سطح شد. نکته قابل توجه این

جر به افزایش سطح که دو دوز بعدي منبادي نشد، در حالیآنتی

). علاوه بر این، پس از هر تزریق، A، 8بادي شدند (شکل آنتی

-)، اینترلوکینIFN-γها از جمله اینترفرون گاما (سطح سیتوکین

2 )IL-2( 10-)، اینترلوکینIL-10 و فاکتور رشد تغییردهنده بتا (

)TGF-β افزایش یافت. پس از دو تزریق اول، سطوح (IFN-γ ،

TGF-β  وIL-10  افزایش یافت اما پس از تزریق سوم کاهش یافت

چنین و هم Bهاي ). پس از هر تزریق، تعداد کل سلولB، 8(شکل 

افزایش یافت. علاوه بر این،  Bسلول  IgG1و  IgMهاي ایزوتیپ

فعال با هر  Bهاي و جمعیت سلول Bهاي حافظه تعداد سلول

حافظه  تزریق افزایش یافت که نشان دهنده امکان تشکیل

 Tهاي ). روند مشابهی براي سلولC-D، 8توجه است (شکل قابل

کمک کننده و کشنده مشاهده شد. پس از هر تزریق، جمعیت 

HTL  وCTL  فعال و همچنینHTL  در حال استراحت و تکثیر

افزایش یافت و پس از تزریق سوم کمی کاهش یافت. با این حال، 

ین تزریق کاهش یافت در حال استراحت پس از اول CTLجمعیت 

). به طور کلی، E-F، 8و پس از تزریق سوم افزایش یافت (شکل 

هاي کاندید واکسن چند سازي ایمنی نشان داد که تزریقشبیه

  شود.توپی طراحی شده باعث ایجاد پاسخ ایمنی قوي میاپی
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سازي با کاندید ) تولید ایمونوگلوبولین در پاسخ به ایمنC-ImmSim .Aسازي پاسخ ایمنی در برابر کاندید واکسن طراحی شده با استفاده از سرور شبیه -8 شکل

توکین را پس از تزریق ها: نمودار اصلی سطوح سی) سطوح سیتوکینBاند هاي مختلف نشان داده شدهها با رنگتوپی طراحی شده. زیر کلاسواکسن چند اپی

) Cدهد. را نشان می Dسازي کلی ماکروفاژ و سیگنال فعال IL-2دهد. نمودار داخلی سطوح فاکتور رشد گلبول سفید توپی نشان میکاندید واکسن چند اپی

فعال (بنفش)  Bهاي پس از تزریق. سلول Bهاي ) تولید سلولDتوپی. پس از سه دوره واکسیناسیون با کاندید واکسن چند اپی Bهاي تکامل جمعیت سلول

ژن، در پاسخ به قرار گرفتن در معرض آنتی CD4کمک کننده  Tهاي ) تولید سلولEنشان دادند.  Bهاي سلول بالاترین سطح ترشح را در مقایسه با سایر زیرگروه

نشان دهنده تحمل  "وضعیت آنرژیک"کشنده.  Tهاي تولید سلول) Fکمک کننده فعال، تکثیر شونده، در حال استراحت و آنرژیک.  Tهاي از جمله سلول

  ها به دلیل قرار گرفتن در معرض مکرر است.ژنبه آنتی Tهاي سلول
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 بحث

در بسیاري از کشورها بدون  شیوع ویروس آبله میموناخیراً 

اي، رخ داده است. گونه ارتباط اپیدمیولوژیک شناسایی شدههیچ

درصد موارد  5تا  3طبق گزارش سازمان بهداشت جهانی، تقریباً 

. با این وجود، در )55(شود آبله میمون منجر به مرگ و میر می

حال حاضر هیچ درمان قابل اعتمادي براي آبله میمون وجود ندارد. 

گیري از آبله میمون را براي پیش JYNNEOSواکسن  FDAاخیراً 

دهد و درصدي را ارائه می 85تأیید کرده است که نرخ اثربخشی 

به دلیل رابطه ژنتیکی نزدیک بین ویروس آبله میمون و آبله، درجه 

ند کقابل توجهی از محافظت در برابر آبله میمون را نیز فراهم می

 JYNNEOS هاي آنتاگونیستی مربوط به. با این حال، پاسخ)56(

هاي محل انفوزیون از جمله خارش، تورم، درد، شامل واکنش

چنین برخی از عوارض جانبی باشد. همسفتی و قرمزي می

سیستمیک شامل سردرد، حالت تهوع، درد عضلانی، خستگی، لرز 

هاي ه است. پاسخو میالژي نیز در ارتباط با این واکسن مطرح شد

درصد از افراد دریافت کننده  05/0آنتاگونیستی واقعی در 

JYNNEOS  ،مشاهده شده است که شامل سارکوئیدوز، سفتی گلو

  .)57( باشدبیماري کرون و فلج عضلانی خارج چشمی می

ST-246  نیز یک ترکیب ضد ویروس آبله بسیار قوي است و

کند. از مهار می نانومولار هايآبله را در غلظت هايتکثیر ویروس

باشد ، ایجاد ضایعات و کاهش وزن میST 246عوارض تزریق 

را  MPXV. با این حال، تولید واکسنی که به طور خاص )58(

توپی ري است. در این راستا، مناطق اپیهدف قرار دهد ضرو

کوچکی که پتانسیل بالایی براي محافظت در برابر مقدار بیش از 

توانند به عنوان هاي آلرژیک دارند، میژن و واکنشحد بار آنتی

هاي کامل استفاده ها یا پروتئینکاندید واکسن به جاي ویروس

ر توجهی دقابلتوپی همچنین توانایی هاي اپیشوند. این توالی

 شناسیهاي ایمنی هومورال و سلولی دارند. واکسنتحریک پاسخ

هاي معکوس یک رویکرد امیدوارکننده براي توسعه سریع واکسن

هاي وپتمبتنی بر پپتید است. این رویکرد شامل استفاده از اپی

واکسن ه بیابی شده براي تسریع توسعه و دستبینی ایمنی پیش

افزایش دقت و اطمینان از ایمنی واکسن است. مقرون به صرفه، 

هاي اخیر به دلیل پتانسیل بالا براي غلبه بر این روش در سال

هاي فرآیندهاي سنتی تولید واکسن مورد توجه قرار محدودیت

ه هاي جدید علیگرفته است و به طور گسترده براي طراحی واکسن

، )Mycobacterium Tuberculosis )59هاي مختلف مانند پاتوژن

Listeria monocytogenes )60(،  سالمونلا)ویروس)61 ، 

و ویروس پاپیلوماي  )A )62( ،SARS-CoV-2 )63 ,64آنفولانزاي 

  استفاده شده است. )26(انسانی 

، یک واکسن جدید مبتنی بر پپتید با استفاده حاضر در مطالعه

از تکنیک ایمونو انفورماتیک طراحی شده است. به جاي استفاده 

از ژنوم کامل یا یک پروتئین کامل براي ایجاد واکسن که به طور 

هاي آلرژیک در میزبان ایجاد کند، کاندید شتواند واکنبالقوه می

واکسن طراحی شده در این مطالعه براي ایجاد ایمنی با استفاده 

هاي توپژن ایجاد شده است. اپیاز چندین قطعه پپتید آنتی

 )+CD8و  +T )CD4هاي ژن براي فعال کردن سلولمتعدد آنتی

هاي لبراي تحریک تولید سلو B هاي سلولتوپهمراه با اپی

تواند ایمنی طولانی مدت واکسن پلاسما به علاوه یک ادجوانت می

  . )67-65(هاي معمولی تضمین کند را بیش از واکسن

کی از ژنیسیته یشلافن از نقطه نظر آنتی-پروتئین پوکسین

 ویروس هايبهترین کاندیدهاي پروتئین ایمونوژن در بین پروتئین

این . )68(آبله میمون براي طراحی واکسن شناخته شده است 

پروتئین عملکرد لازم در اتصال به غشاء، شناسایی توسط دستگاه 

ایمنی میزبان و اتصال به گیرنده را دارد. پوکسین یک آنزیم نوکلئاز 

هاي آبله پستانداران است که در برخی حفاظت شده در ویروس
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موارد از انتهاي کربوکسیلی به یک پروتئین شلافن که همولوژي 

. در این تحقیق )21(شود انی دارد متصل میبالایی با شلافن انس

ژن آنتی هايتوپبینی اپیشلافن براي پیش-از پروتئین پوکسین

هاي زایی نگرانیاستفاده گردید. اثربخشی، پایداري و حساسیت

. بر این اساس، )69(هستند عمده در رابطه با واکسن طراحی شده 

ژنیسیته و خواص زایی، آنتیبررسی جامعی از سمیت، حساسیت

هاي موجود در پروتئین فوق الذکر انجام توپفیزیکوشیمیایی اپی

هایی انتخاب شدند که نه تنها امتیاز توپگرفت. در این فرآیند اپی

) بود، بلکه 4/0شده (آستانه تعیینها بالاتر از ژنیسیته آنآنتی

  زا و غیر سمی نیز داشتند.ماهیت غیر حساسیت

یی و ایمنی سازه واکسن را با دقت تأیید آها کاراین بررسی

 ژنیکهاي انتخاب شده به اندازه کافی آنتیتوپنمود، زیرا اپی

هاي ایمنی بدون ایجاد اي از واکنشبودند و قادر به ایجاد مجموعه

ها در چارچوب سیستم ژنباشند. آنتیت یا سمیت میحساسی

 Tهاي که به عنوان سلول +T CD4هاي ایمنی تطبیقی به سلول

که  +T CD8هاي شوند و سلولکمک کننده نیز شناخته می

-MHCهستند، به ترتیب از طریق پپتیدهاي  کشنده Tهاي سلول

II  وMHC-I در نتیجه، در این تحقیق ترکیبی )70(شوند ارائه می .

هاي گیرندهکه اختصاصی  B4R هاي منتخب از پروتئینتوپاز اپی

هستند، براي ایجاد دفاع ایمنی  Bو  MHC-I ،MHC-IIسلولی 

پذیر استفاده گردید. در این مطالعه، در یک اختصاصی و انعطاف

 5انتخاب ایمونوانفورماتیکی دقیق در مجموع فرآیند غربالگري و 

 هايتوپ کارآمد جهت برهمکنش ایمنولوژیک از طریق سلولاپی

T  کلاسI  وII هاي و سلولB  .با توجه به همولوژي انتخاب شد

هاي بالاي پروتئین شلافن آبله میمونی با شلافن انسانی، پاسخ

ش دلیل واکنایمنی نامطلوب احتمالی پپتیدهاي انتخاب شده به 

نه گوهاي میزبان بررسی شد. با این حال هیچژنمتقابل با آنتی

و  Hoqueهاي میزبان مشاهده نشد. ژنواکنش متقابلی با آنتی

از واکسینولوژي معکوس براي ساخت واکسن  )68(همکاران 

اتصالی  پپتیدي علیه ویروس آبله میمون با استفاده از پروتئین

شلافن و پروتئین پوششی استفاده کردند. -سطح سلول، پوکسین

واکسن خود را با انجام داکینگ مولکولی با ها کارایی مدل آن

 اي را برهاي ایمنی بررسی کرده و نتایج امیدوار کنندهگیرنده

  اساس انرژي آزاد اتصال به دست آوردند. 

 ايصورت ساختارهاي دانهه توپی معمولاً بهاي چند اپیواکسن

توپ شوند که در آن هر اپی) تولید میString-of-beadروي رشته (

به این  شود.تقیماً یا توسط لینکرها به قسمت بعدي متصل میمس

با  توانفرد و بسیار متفاوتی را میترتیب، ساختارهاي منحصربه

بینی ها و با استفاده از لینکرهاي مختلف پیشتوپتغییر ترتیب اپی

هاي توپتواند از تولید اپیها میتوپکرد. وجود لینکر بین اپی

یع ژن را تسرها) جلوگیري کرده و ارائه آنتیپتوپیوندي (نئواپی

وپی تهاي پپتیدي چند اپی. بنابراین، در توسعه واکسن)71(کند 

توپ معمولاً به استفاده از لینکرها توصیه براي حفظ فردیت هر اپی

هاي توپبراي اتصال اپی KKشود. در این راستا از لینکر می

به  AYYو  GPGPG و لینکرهاي Bانتخاب شده براي سلول 

 MHC-IIو  MHC-Iهاي اختصاصی توپترتیب براي اتصال اپی

) به عنوان CTBسم وبا ( Bاستفاده شد. علاوه بر این، زیر واحد 

د. توپی متصل شادجوانت به انتهاي کربوکسیلی توالی چند اپی

یمنی توپی، اهاي پپتیدي چند اپییکی از اشکالات اساسی واکسن

توان با ترکیب ها است، محدودیتی که مینسبتاً پایین آن

اند که . مطالعات قبلی نشان داده)72(ها بر آن غلبه کرد ادجوانت

تجویز همزمان ادجوانت به صورت متصل به ساختار واکسن به 

 تريهاي ایمنی قويتواند پاسخژن، میدهنده آنتی هاي ارائهلولس

نسبت به ترکیب واکسن و ادجوانت به طور جداگانه ایجاد کند 

سازي واکسن نوترکیب چنین، براي تسهیل خالص. هم)73(
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شده یک برچسب هیستیدینی در انتهاي آمینی آن متصل بیان

  شد. 

TLRهاي مختلف را در میزبان از طریق شناسایی ها پاتوژن

هاي خاصی از گروه (PAMPs)الگوهاي مولکولی مرتبط با پاتوژن 

هاي گیرنده ها پروتئینTLRکنند. ها شناسایی میمیکروارگانیسم

ند هاي سیستم ایمنی ذاتی مانحیاتی هستند که توسط اکثر سلول

ها با TLRشوند. ها بیان میتها، ماکروفاژها و مونوسیگرانولوسیت

هاي پوششی درگیر شدن با اسیدهاي نوکلئیک و پروتئین

ها MHC. )74(کنند هاي عفونی، پاسخ ایمنی ایجاد میپاتوژن

ها ازیگران کلیدي در سیستم ایمنی هستند و قطعاتی از پاتوژنب

دهند. شناسایی این قطعات توسط را روي سطوح سلولی ارائه می

د شومی هاي ایمنی تطبیقیمنجر به تحریک پاسخ Tهاي سلول

در  TLR-4. با توجه به گزارشات مربوط به اهمیت مولکولی )75(

هاي ، با استفاده از روش)76(زایی علیه ویروس آبله میمون ایمنی

هاي مولکولی و الگوهاي پیوندي کنشداکینگ مولکولی، برهم

 رد بررسی قرار گرفت. مو TLR-4کاندید واکسن طراحی شده با 

) به عنوان ابزار MDهاي دینامیک مولکولی (سازيشبیه

هاي ه رفتار دینامیکی سیستممندي براي مطالعمحاسباتی قدرت

گیرند. مولکول زیستی در سطح اتمی مورد استفاده قرار می

دینامیک مولکولی اطلاعات دقیقی را در مورد  سازيشبیه

هاي درشت کنشدینامیک ساختاري، تغییرات ساختاري، و برهم

یدها نوکلئیک و لیپها، اسیدهايهاي زیستی مانند پروتئینمولکول

. بنابراین، پایداري مجموعه کاندید )78, 77(دهند ارائه می

تأیید شد. این  MD هايسازيبا استفاده از شبیه TLR4-واکسن

هاي مولکولی پایدار بین کاندید کنشدهنده برهمنتایج نشان

ه در نتیجه پایداري مولکولی ایمونولوژیک است، ک واکسن و گیرنده

  .کندتوپی را در محیط سلولی تضمین میمجموعه واکسن چند اپی

چنین تولید سازي ایمنی، و همبا توجه به مطالعه شبیه

ها و دهی مهم ایمنی مانند اینترلوکینهاي سیگنالیمولکول

ها، پاسخ ایمنی کافی توسط کاندید واکسن طراحی شده سیتوکین

که جاییلعه در طول مواجهه با واکسن ارائه شد. از آندر این مطا

، )79(بادي نقش مشخصی در پاسخ ایمنی دارد هر نوع آنتی

اثربخشی کاندید واکسن طراحی شده با توانایی آن در تحریک 

ت آمده دسبادي تأیید شد. نتایج بههاي آنتیطیف وسیعی از پاسخ

سازي ایمنی نه تنها پتانسیل واکسن را تأیید از طریق شبیه

بلکه اهمیت آن را در تقویت ایمنی در برابر ویروس آبله  کند،می

  .کندمیمون نیز بیشتر می

توپی طراحی شده در این تحقیق کاندید واکسن چند اپی

نویدبخش بوده و پتانسیل ایجاد یک پاسخ ایمنی قوي را نشان 

دهد. با وجود این که رویکردهاي ایمونوانفورماتیک ابزارهاي می

دهند، اما بدون محدودیت احی واکسن ارائه میارزشمندي براي طر

 هايبینیهاي مهم در اتکا به پیشنیستند. یکی از محدودیت

بینی هاي پیشمحاسباتی، عدم قطعیت نسبی است. دقت الگوریتم

هاي موجود بستگی داشته و توپ به کیفیت و جامعیت دادهاپی

 کاذب ممکن است به طور بالقوه منجر به مثبت کاذب یا منفی

هاي میزبان و پاتوژن و تنوع شود. علاوه بر این، پیچیدگی واکنش

هاي قابل توجهی ها چالشهاي ایمنی در افراد و جمعیتدر پاسخ

ها، رویکردهاي ایمونو رغم این محدودیتعلی کند.را ایجاد می

انفورماتیک یک راه امیدوارکننده براي طراحی واکسن هستند که 

ي براي تحقیقات تجربی و بالینی نقطه شروع ارزشمند

  کنند.اعتبارسنجی کاندیدهاي واکسن ارائه می

  گیرينتیجه

هاي ایمونوانفورماتیکی پتانسیل بالایی براي طراحی روش

توپی مؤثر علیه انواع مختلف هاي پپتیدي چند اپیواکسن
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ها دارند. در این مطالعه، از ابزارهاي مختلف ویروس

ی توپبراي طراحی یک واکسن جدید چند اپیایمونوانفورماتیک 

استفاده گردید. نتایج این تحقیق نشان  علیه ویروس آبله میمون

توپی طراحی شده دهد که کاندید واکسن چند اپیمی

دهد، اي نشان میزایی امیدوارکنندهژنیسیته و ایمنیآنتی

هاي ایمنی قوي تواند پاسخزا و غیرسمی است و میغیرحساسیت

کنش بین بدون ایجاد عوارض جانبی ایجاد کند. همچنین برهمرا 

با استفاده از داکینگ  TLR-4توپی وگیرنده واکسن چند اپی

سازي دینامیک مولکولی ارزیابی شد. نتایج این مولکولی و شبیه

توپی طراحی شده، دهد که واکسن چند اپیمطالعه نشان می

تواند ه میمون را دارد و میپتانسیل ایجاد ایمنی در برابر ویروس آبل

و مرگ و  آبله میمون هايگامی مهم در جهت جلوگیري از عفونت

میر ناشی از آن باشد. با این حال، پس از بیان موفق پروتین 

نوترکیب طراحی شده به عنوان کاندید واکسن براي تأیید اثر 

انی هاي حیوبالینی بر روي مدلبخشی آن نیاز به آزمایشات پیش

  .است

  تشکر و قدردانی

به این وسیله از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه تبریز به دلیل 

  گردد.هاي مادي و معنوي تقدیر و تشکر میحمایت

د دارند که تضانویسندگان این مقاله اظهار می تعارض منافع:

  منافعی وجود ندارد.

معاونت پژوهشی این پژوهش با حمایت مالی  مالی: حامی

  انجام شده است. دانشگاه تبریز

با توجه به ماهیت  اخلاق): ملاحظات اخلاقی (کد

د نامه اختصاص کبیوانفورماتیکی مطالعه حاضر و مطابق با آیین

اخلاق در کمیته اخلاق دانشگاه تبریز، امکان ارائه کد اخلاق براي 

  این مطالعه وجود نداشت.

  مشارکت نویسندگان

  زروکهنه باغبانبهرام  طراحی ایده: -

  وطنروز، مریم احساساتکهنهباغبان بهرام  روش کار: -

وطن، فدرا نژاد ایران مریم احساسات ها:آوري دادهجمع -

  نژاد

  وطنمریم احساسات ها:تجزیه و تحلیل داده -

  روزبهرام باغبان کهنه نظارت: -

  روزبهرام باغبان کهنه مدیریت پروژه: -

  وطنمریم احساسات نویس اصلی:پیش-نگارش -

  روزبهرام باغبان کهنه بررسی و ویرایش:-نگارش--
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Background and Objectives: Monkeypox virus, a DNA-enveloped virus of the orthopoxvirus family, causes monkeypox infection in 

humans. Poxviruses have a distinctive nuclease called poxin, which cleaves cyclic dinucleotide 2'-3'-cGAMP, a crucial secondary 

messenger in the cGAS-STING (Cyclic GMP-AMP Synthase-Stimulator of Interferon Genes) signaling pathway. Despite existing 

drugs and vaccines for orthopoxvirus infections, the recent spread of monkeypox has raised global concerns. This study investigated 

the poxin-schlafen protein of monkeypox virus as a potential target for a novel multi-epitope vaccine.  

Materials and Methods: This study was conducted using bioinformatic data analysis. Epitopes of this protein were evaluated for non-

allergenicity, non-toxicity, and the ability to elicit T and B cell responses. The interaction between the vaccine and toll-like receptor-4 

(TLR-4) was assessed using Cluspro 2.0. Immune, and MD simulations were performed to confirm the reliability of the docked 

complexes.  

Results: The designed vaccine candidate was highly antigenic, non-allergenic, soluble, and had acceptable physicochemical properties. 

The three-dimensional structure of the vaccine and its interaction with TLR-4 were elucidated. Molecular dynamics simulations 

corroborated the high stability of the vaccine-TLR-4 complex. Immune simulation indicated that the vaccine candidate effectively 

elicited robust protective immune responses in the human body.  

Conclusion: This study identified the most efficacious epitopes from the poxin-schlafen protein of the monkeypox virus. These 

findings demonstrate the potential efficacy of this vaccine candidate in eliciting immune responses. This study could significantly 

advance the development of an antiviral vaccine against monkeypox viruses. However, further in vitro and in vivo studies are required. 
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