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ABSTRACT 

 

Background and Aim: Coccidiosis is caused by various species of Eimeria, a protozoan parasite belonging to the 

phylum Epicomplexa.This disease is one of the common diseases in poultry that causes major economic losses all over 

the world. Due to the experience of economic loss in production and prevention of the disease and occurrence of 

chemical resistance, researches have been shifted toward alternative approaches such as immunologic methods. Vaccine 

preparation is an alternative way in which choosing an appropriate protein with high immune induction potency is a 

prerequisite. In addition according to studies, using more than one protein could better enhance the immune induction 

and antibody production. Choosing immunogenic epitopes from selected proteins and adjoining them with a suitable 

linker is one of the novel approaches in vaccine design. 

Materials and Methods: Based on the fact that both IMP-1 and AMA-1 proteins of Eimeria were previously 

recognized as potent immunogenic antigens, we predicted the immunogenic epitopes of these proteins by 

immunoinformatic methods. Among studied epitopes, those that were met by multiple bioinformatics tools were used. 

Results: Finally, the polytopic construction was designed by assembling the selected epitopes and connecting 

thoseusing suitable linkers. 

Conclusion: Using immunoinformatic tools, we predicted the characteristics of two genes of Eimeria strains as fused 

potent vaccine candidates namely, AMA-1 and IMP-1. 
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 های ایمونوانفورماتیکطیور با استفاده از روش آیمریایزای های بیماریطراحی سازۀ کاندید واکسن برای گونه

  3مجید محمد صادق،  2مهدی عرب حسن آبادی،  1زهرا اسدالهی

 آباد، ایراناستادیار گروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه لرستان، خرم .1

 دانشگاه آزاد واحد گرمسار، گرمسار، ایران .2

 دامپزشکی، دانشگاه آزاد واحد گرمسار، گرمسار، ایرانگروه علوم درمانگاهی، دانشکده  .3

 چکیده 

 یماریب نی. استا کمپلکسیاپ ۀمتعلق به شاخ یااختهی انگل تک این ،کنندایجاد می ایمریآمختلف  یهاگونه طیور را وزیدیکوکس زمینه و هدف: 

با توجه به ایجاد ضرر و زیان اقتصادی در  آورد.یبار م به یاعمده یاقتصاد یکه در سراسر جهان ضررها است وریدر ط جیرا یهایماریاز ب یکی

تهیۀ  های ایمونولوژیک سوق داده شده است.سمت رویکردهای جایگزین مانند روش صنعت طیور و پیشگیری از بروز مقاومت شیمیایی، تحقیقات به

این، طبق  بر شود. علاوهنیاز محسوب می القای ایمنی بالا یک پیش واکسن، روش جایگزینی است که در آن انتخاب یک پروتئین مناسب با قدرت

های های ایمونوژنیک از پروتئینتوپانتخاب اپی بادی را بهتر افزایش دهد. تواند القای ایمنی و تولید آنتیاز یک پروتئین می مطالعات، استفاده از بیش

 .کی از رویکردهای جدید در طراحی واکسن استدهندۀ مناسب، ی ها با یک پیوندمنتخب و چسباندن آن

اند، در این زای قوی شناخته شدههای ایمنیژنعنوان آنتی قبلاً به یمریاآ  AMA-1 و IMP-1 پروتئیندو  با توجه به اینکه هر مواد و روش ها: 

هایی که  توپشده، اپی های پیشنهادتوپدر بین اپی اند.شده بینی های ایمونو انفورماتیک پیشها با روشهای ایمونوژنیک این پروتئینتوپمطالعه اپی

 با ابزارهای بیوانفورماتیک متعدد تأیید شدند، استفاده شد.

 توپیکی طراحی شد. ها با لینکرهای مناسب، ساختار پلیهای انتخابی و اتصال آنتوپبا اتصال اپی یافته ها: 

عنوان  ترکیب شده و به آیمریا های انگلاز سویه IMP-1 و AMA-1 های دو ژن توپابزارهای ایمونو انفورماتیک، اپیبا استفاده از  :نتیجه گیری

 بینی شد.کاندیدای واکسن قوی پیش

 ، طیور، طراحی واکسن، ایرانایمریا  ،AMA  ،1-IMP-1 کلیدواژه ها:  
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 مقدمه

، یک انگل آیمریا های مختلفوسیلۀ گونه کوکسیدیوز به

این بیماری  .شودایجاد میا، ای متعلق به شاخۀ اپیکمپلکسیاختهتک

های رایج در طیور است که در سراسر جهان خسارات یکی از بیماری

(. اعضای این خانواده با 2و 1آورد )بار می اقتصادی کلانی به

 های داخلها انگلشوند و همۀ آنکمپلکس راسی خود شناخته می

های اسپوردار در کوکسیدیوز پس از بلع اووسیستسلولی هستند. 

 پرندگان آلوده و نیز پرندگان بهبود .دهدهای حساس رخ میمیزبان

کنند که باعث آلودگی فع میطریق مدفوع د ها را ازیافته، اووسیست

ها ممکن اووسیست .شودخوراک، گردوغبار، آب، بستر و خاک می

های مکانیکی مانند تجهیزات، لباس، حشرات، وسیلۀ حامل است به

کوکسیدیوز  .(3کارگران مزرعه و سایر حیوانات نیز منتقل شوند)

و  لاآیمریاتن (.3کند )طیور را درگیر می های اپیتلیال رودۀسلول

ی طیورند و باعث آیمریاهای ترین گونه زا بیماری آیمریانکاتریکس

 ،آیمریا هایبیشتر گونه (.5و 4شوند)ومیر میضایعات خونی و مرگ

توانند باعث دهند و میهفته را تحت تأثیر قرار می 18تا  3 پرندگان

در شرایط مزرعه معمولاً  .های جوان شود ومیر فراوان در جوجهمرگ

 1971از سال  (.6و  5شود )صورت مختلط یافت می به آلودگی

های یونوفور بیوتیک داروهای ترجیحی برای کنترل کوکسیدیوز آنتی

 به هاکوکسیدیواستات مدت از حال، استفاده طولانی این با .اندبوده

شده که باعث افزایش  آیمریا منتظره شکل غیر به تغییر ناچار منجر

 .(7شود )تمام داروهای یونوفور ضدکوکسیدیوز میمقاومت به 

گسترش مقاومت دارویی در کوکسیدیوز پرندگان، باقی ماندن دارو در 

کننده برای اجتناب از مصرف داروهای محصولات طیور، فشار مصرف

بر ممنوعیت استفاده از ترکیبات  شیمیایی و اعلام اتحادیۀ اروپا مبنی

وجه به واکسیناسیون طیور در برابر شیمیایی ضدکوکسیدیوز باعث ت

دهد که (. مطالعات اخیر نشان می8کوکسیدیوز شده است )

ممکن است بدون داشتن معایب ناشی  DNA بر های مبتنیواکسن

در ایجاد ایمنی کافی در  های زنده،های شیمیایی و واکسندرمان از

بنابراین یکی از  .(9های کوکسیدیایی مؤثر باشند )برابر عفونت

های مؤثر در کنترل کوکسیدیوز استفاده از واکسن است که در روش

های ایمونوژن بسیاری را معرفی همین راستا محققان پروتئین

است.  IMP-1 های ایمونوژن(. یکی از این پروتئین10اند )کرده

IMP-1 ژن عنوان یک آنتیای است که بهپروتئین غشایی

ژن است. این آنتی شناسایی شدهریا ماکسیما آیمایمونوژنیک در 

آیمریا تنلا،  مانند آیمریا هایگونه تواند علیه آلودگی به دیگرمی

و دیگر  تیس، آیمریا آسرولینا و  آیمریا نکاتریکسایمریا می

 ایمنی ایجاد کند. توکسوپلاسما های شاخۀ اپی کمپلکسا مانندانگل

های  کسیناسیون با فرمولاسیوناند که وامطالعات مختلف نشان داده

با استفاده از وکتورهای مختلف،  آیمریاهای از گونه IMP-1شده بیان

و  10کند )ایجاد می آیمریاپاسخ ایمنی چشمگیری علیه آلودگی به 

11.) AMA1 عنوان  نوعی پروتئین غشایی دیگر است که به

های پروتئین ایمونوژن کاندید واکسن در بسیاری از انگل

شود و در ها آزاد میکمپلکس شناخته شده است. از میکرونماپی

کمپلکس مشترک است. این پروتئین چندین های اپیبیشتر انگل

 (.13و  12) نقش مهم در طول فرایند نفوذ انگل دارد

توپیک  اپی مولتی هایاند که واکسنتحقیقات بسیاری نشان داده

زای متعدد مانند ر عوامل بیماریدارای کارایی و ایمنی بالایی در براب

)ویروس تب دره  بونیا)مالاریا(، ویروس  پلاسمودیوم فالسیپاروم

 آدنوویروسو  گوندی توکسوپلاسما، پنومونیه کلبسیلاریفت(، 

بخشی بالاتری  واقع استفاده از چند پروتئین ایمونوژن اثر هستند. در

 این از .(15و  14د)ژنی دار آنتی های تکبه استفاده از واکسن نسبت

را با هدف  آیمریا AMA-1و  IMP-1 هایژنرو این مطالعه آنتی

صرفه علیه  به بالقوه و مقرون توپیکاپی مولتی ایجاد یک واکسن

و  T های سلول توپبا استفاده از شناسایی اپی آیمریاهای گونه

های بررسی کرده است. در این بررسی از تکنیک  Bسلول

 های ایمونوژن و ارزیابی اثرتوپایمونوانفورماتیک جهت شناسایی اپی

در القای پاسخ ایمنی در میزبان استفاده شده  هاتوپبخشی این اپی

 است.

  مواد و روش کار

 هاای پروتئیندریافت توالی اسیدآمینه

با شماره دسترسی  IMP-1های توالی هریک از پروتئین

cbl80638.2  و  آیمریاتنلابرایCBL80637.1  آیمریاماکسیمابرای 

 و توالی پروتئینیاسیدآمینه  376و  387های به ترتیب به طول

AMA-1  به شماره دسترسیXP-013234756.1  و  آیمریاتنلابرای

CEH27561.1  و  612های ترتیب به طول به آیمریاماکسیمابرای

به آدرس  UniProtKBاز بخش مرجع سرور  اسیدآمینه 423

)/http://www.uniprot.org(   دریافت شد و در فرمتFASTA 

 ذخیره شد.

http://www.uniprot.org/


 ...یآیمریازای های بیماریطراحی سازۀ کاندید واکسن برای گونه

(1402زمستان -سال اول، شماره اول )پاییز  

 هابعدی پروتئینسازی ساختار سه مدل 

 PDBها به سرور بعدی پروتئین جهت استخراج ساختار سه

)Protein Data Bank(  به آدرس(/https://www.rcsb.org) 

شده  های یاد بعدی پروتئین دلیل نبود ساختار سه شد که به مراجعه

طریق  ها ازبعدی آنسازی ساختار سه در این سرور، اقدام به مدل

به آدرس   ITASSER سرور آنلاین

(/TASSER-https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I) .شد 

 Bهای های سلولتوپبینی اپی پیش 

 بعدی هر ساختار سه Bهای های سلولتوپ بینی اپیجهت پیش

به آدرس  IEDBدر سرور  PDBها در فرمت یک از پروتئین

(/https://www.iedb.org) منظور بالاترین میزان  وارد شد. به

و  Elliproقبیل  بینی از پیش ها با چندین ابزارتوپاطمینان، اپی

Discotope توپنهایت اپی موجود در این سرور بررسی شد و در-

 دند.چندین ابزار بود انتخاب ش توافق هایی که مورد

 Tهای های سلولتوپانتخاب اپی

به آدرس  NetMHCpan 4.1سرورهای  منظور از بدین

https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetMHCpan

به آدرس  3.2NETMHCIIPANو  /-4.1

https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetMHCIIpa

3.2-n/ .استفاده شد 

 انتخاب لینکر

های توپشده اپی بیشترِ ساختار سازۀ طراحی جهت حفظ هرچه

هم  پذیر به و انعطافانتخابی با استفاده از دو نوع لینکر سخت 

 متصل شدند.

 شیمیایی -های فیزیکیبینی ویژگیپیش 

شده با استفاده از  شیمیایی سازه طراحی –های فیزیکی ویژگی

، https://bio.tools/bcepredبه آدرس  BcePredسرورهای 

IEDB  وExPasy-Protscale 

(/https://web.expasy.org/protscale)  .مورد ارزیابی قرار گرفت

 توجه شامل هیدروپاتی، در دسترس بودن، انعطاف فاکتورهای مورد

بود. همچنین  پذیری و در معرض قرارگیری توالی آمینه اسیدی

 Kyteاز الگوریتم  گریز بودن با استفادهدوست یا آب های آبویژگی

& Doolittle  .پذیری در دسترس بودن سطح و انعطاف بررسی شد

 & Karplusو  Eminiهای  به ترتیب با استفاده از الگوریتم

Schulz .شده با استفاده از نرم بینی های پیش توپاپی بررسی شد 

هایی که  توپنهایت اپی دقت بررسی شده و در به Chimeraافزار 

 انتخاب شدند.  دسترسی بیشتری داشته و در معرض بودنددر 

 شدهبعدی سازۀ طراحی طراحی ساختار دو بعدی و سه

 PSIPREDشده با استفاده از سرور  بعدی مدل طراحی ساختار دو

(https://bio.tools/psipred)  وGOR IV (-https://npsa

-pbil.ibcp.fr/cgi

.html4bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor ) 

ساختار  ITASSERهمچنین با استفاده از سرور  طراحی و آنالیز شد.

منظور بررسی و اصلاح  بعدی سازه طراحی شد. سپس به سه

بعدی مدل شده از آنالیز راماچاندارن  ایرادهای احتمالی ساختار سه

 پلات استفاده شد.

 شدهآنالیز سازۀ طراحی 

به آدرس  AllerTOp V. 2.0آلرژنسیتی سازه با استفاده از سرور 

(/pharmfac.net/AllerTOP-https://www.ddg) ررسی شد. ب

ژنیستی سازه با استفاده از سرور همچنین میزان حلالیت و آنتی

SOLpro  به آدرس(/http://scratch.proteomics.ics.uci.edu )

 PROsaنهایت از  ارزیابی شد. در

(https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php)  جهت

 آنالیز نهایی سازه استفاده شد. 

واقع،  شود. درنشان داده می Z-Scoreکیفیت کلی سازه با استفاده از 

Z-Score هایی شامل در چنین مدلZ-Score های همۀ زنجیره

وتئینی است که در آزمایشگاه ساختارشان بررسی شده است. در پر

های ساختاری های مختلف جهت نشان دادن گروه این پلات، رنگ

 استفاده شده است.( NMRو  X-ray)از منابع مختلف 

 سازی سازۀ نهاییتأیید و آماده 

نظر ساختاری و  شده و تأیید سازه از های یادپس از انجام بررسی

 شیمیایی، سازۀ نهایی از اسیدآمینه به  فیزیکو

DNA های آن با استفاده از برنامه  ترجمه شد و کدونJcat 

(/http://www.jcat.de )  جهت قرارگیری در باکتریE.coli بهینه 

https://www.rcsb.org/
https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/
https://www.iedb.org/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetMHCpan-4.1/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetMHCpan-4.1/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetMHCIIpan-3.2/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetMHCIIpan-3.2/
https://bio.tools/bcepred
https://web.expasy.org/protscale/
https://bio.tools/psipred
https://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor4.html
https://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor4.html
https://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor4.html
https://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor4.html
https://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/
http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/
https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php
http://www.jcat.de/
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 5´و  3´کننده در دو انتهای  های محدود سازی شد. سپس آنزیم

 قرارگیری در پلاسمید بیانی مناسب آمادهتوالی قرار گرفت و جهت 

 سازی شد.

 نتایج

، NetMHCpan 4.1ها: با استفاده از سرورهای توپانتخاب اپی

NETMHCIIPAN3.2  وIEDBهای با قابلیت  توپ، اپی

 AMA-1و  IMP-1های زایی بالا برای هریک از پروتئینایمنی

 ها بر توپاند. انتخاب اپینشان داده شده 1انتخاب شد که در جدول 

های  توپبوده و همه اپینالیزهای متعدد ایمونوانفورماتیک طبق آ

 اندانتخابی در هرکدام از سرورها دارای بالاترین امتیاز بوده

 توپتوالی اپی توپنوع اپی پروتئین

 

 

 

 

AMA1 

 

 

 

 

 

B Cell 

MHC Class 2 

MHC Class 2 

MHC Class 2 

MHC Class 2 

MHC Class 1 

MHC Class 1 

 

QRTDFVQDEAATGRGKKRQSDLVQQ 

LAYVTSSGR 

FVLHVSMQK 

FVYDAAAKS 

FAAVPSCFL 

AEEALPDSA 

GENNNWAIA 

 

 

 

IMP-1 

 

B Cell 

MHC Class 2 

MHC Class 2 

MHC Class 2 

MHC Class 2 

MHC Class 1 

MHC Class 1 

 

SEREPANASDGKTNPTN 

LQQNGGITF 

LLASFVPPK 

FYAAELNEG 

FLLHTGPIE 

AADEMEASLLL 

LEIQQGNGITL 

 IMP1و  AMA1های  شده از پروتئین های انتخاب توپ : اپی1جدول 

دو نوع  از هر طراحی سازه و اتصال با لینکرهای مناسب:

 و لینکرهای سخت( KKو  GSGSGS)پذیر  لینکرهای انعطاف

(PAPAPA  وAAYKK) هایتوپاستفاده شد. به ترتیب اپی 

MHC CLASS 1  ژنIMP-1،MHC CLASS 1   ژنAMA1 

 های مربوط بهتوپبه هم متصل شد، سپس اپی AAYKKبا لینکر 

MHC CLASS 2  ژنIMP-1 وMHC CLASS 2   ژنAMA1 

 B CELLهای مربوط به توپو اپی GSGSGS با استفاده از لینکر

هم متصل  به KKبا لینکر  AMA1و سپس  IMP-1های ژن 

 .نشان داده شده است 1شدند. سازۀ نهایی در شکل 

 

 توپیک طراحی شده کاندید واکسناپی: سازۀ مولتی 1شکل  

وزن مولکولی، تعداد  اسیدهای  خصوصیات فیزیکوشیمیایی:

و  482،  74/51118آمینه و نقطه ایزوالکتریک این سازه به ترتیب 

آلیفاتیک محاسبه شده و میانگین کل بود. اندکس  70/8

به  Protparam( با استفاده از برنامه GRAVYهیدروپاتیسیتی )

 تعیین شد. -261/0و  25/75ترتیب 

و  44برابر با  (Asp+Glu)تعداد کل اسیدهای آمینه با شارژ منفی 

 عدد بودند.  49( Arg + Lysاسیدهای آمینه با شارژ مثبت )

بعدی  ساختار دو بُعدی: دی و سهبینی ساختار دو بُعپیش

 2در شکل  PSIPREDشده با استفاده از سرور آنلاین  بینی پیش

آمده از سرور  دست طور که نتایج به همان نشان داده شده است.

GOR IV  30شده از  دهد پروتئین طراحینشان می 3در شکل% 

کویل  %4/50( و Extended Strand)رشته  19%(، Hآلفا هلیکس )

(C تشکیل شده است. همچنین شکل )ساختار سوم این سازه که  4

طراحی شده است را نشان  ITASSERوسیلۀ سرور آنلاین  به

واقع درجۀ اطمینان تخمین زده شده برای  که در C.Score دهد.می

است. محدودۀ  ITASSER شده با بینی های پیش کیفیت مدل

شدۀ حاضر  در مدل طراحی است که 5-تا  2بین  C-Score نرمال

 قبولی است. دهندۀ درجه اطمینان قابل است که نشان  -43/2

نشان داده  T-Scoreشده توسط این سرور با  امتیاز مدل طراحی

نمایانگر یک توپولوژی صحیح برای  5/0کمتر از  TMشود که می

به این معناست که مدل  17/0کمتر از  TMیک مدل است و امتیاز 

بود.  4/0در مدل حاضر  TM-Scoreشده تصادفی است.  طراحی

برای  RMSD (Root-Mean-Square Deviation)این،  بر علاوه

 .است 0A 1/1±4/13 این مدل
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 PSIPREDشده با استفاده از سرور آنلاین بینی  : ساختار دو بُعدی پیش2شکل  

 

 

 

 

توپیک کاندید واکسن با استفاده از سرور  اپی : ساختار دوم سازه مولتی3شکل 

GOR IV ی آّبی، هاها به ترتیب با رنگها و رشته)آلفا هلیکس، صفحات بتا، کویل

 اند.(سبز، نارنجی و قرمز نشان داده شده

 
 ITASSERوسیلۀ سرور   شده بهبعدی طراحی  : ساختار سه4شکل 

 

 بینی آلرژنسیتی: بُعدی و پیشسنجی ساختار سه اعتبار 

از  %91آمده از راماچاندران پلات نشان داد که  دست آنالیز نتایج به

(. همچنین کیفیت ساختار 5اسیدهای آمینه در منطقه مجازند)شکل 

شده با استفاده از  نیز تأیید شد. سازۀ طراحی Prosaوسیلۀ سرور  به

 آلرژن تعیین شد. عنوان غیر به  AllerTOP v.2.0  سرور آنلاین

 

 
 پلات  : نتایج حاصل از آنالیز سازه طراحی شده توسط راماچاندران5شکل 

آمده از سرور  دست نتایج به ژنیسیتی پروتئین:حلالیت و آنتی

SOLpro  حلالیت و با  87/0نشان دادند که این پروتئین با احتمال

 ژنیسیتی است. دارای خاصیت آنتی 91/0احتمال 
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سازۀ  :سازی کدونترجمه معکوس توالی سازه و بهینه 

و  DNAاز اسید آمینه به  JCat شده با استفاده از سرور طراحی

نشان داده شده است.   6نوکلئوتید تبدیل گردید که در شکل 

با استفاده از  E.coliسپس توالی نوکلئوتیدی با ساختار باکتری 

 های محدودآنزیم (.7سرور آنلاین مذکور تطبیق داده شد )شکل 

 DNAبه دو انتهای توالی اضافه شد تا  ExcoRI/XhoIکننده 

 قرار گیرد. pet32aسنتز شده متعاقباً به درون پلاسمید بیانی 

 

 شده به نوکلئوتید: ترجمه معکوس توالی پروتئینی سازۀ طراحی  6شکل 

 

 
قبل از اپتیمایز  JCat .CAI-valueها با استفاده از سرور : نتایج اپتیمایز کدون7 شکل

 رسیده است. 1بود که بعد از کدون اپتیمایز به  57/0

 بحث

در  آیمریاهای کوکسیدیوز یک بیماری فراگیر است که توسط گونه

ها و ومیر زیاد جوجهدلیل مرگ شود. این بیماری بهها ایجاد میدام

وری، خسارات اقتصادی چشمگیری را در سطح جهانی  کاهش بهره

کند. امروزه واکسیناسیون طیور در در صنعت پرورش مرغ ایجاد می

سنین پایین برای مهار اثرات اقتصادی منفی کوکسیدیوز بسیار مهم 

است. با توجه به چرخۀ زندگی سریع این انگل، داشتن مراحل متعدد 

یی، به آیمریاهای ودگی به این عفونتدر میزبان و پیچیدگی آل

ها نیاز های جدیدی در طراحی واکسن برای بهبود کارایی آن رویکرد

های (. این پژوهش با هدف استفاده از روش18و  17، 16است )

توپی کاندید واکسن  ایمونوانفورماتیک برای تولید یک سازۀ چند اپی

باشد، انجام گرفته  آیمریاکه قادر به القای پاسخ ایمنی مؤثر علیه 

 است.

بینی و انتخاب پیشرفت در رویکردهای ایمونوانفورماتیک، پیش

جای گنجاندن کل  های ایمونوژنیک خاص عامل بیماری، بهماشین

به  سلول، از ایجاد پاسخ ایمنی نامطلوب که ممکن است منجر

 کند.به میزبان شود، جلوگیری می افزایش آلرژنیسیتی انگل نسبت

جویی  ها، باعث صرفهبه سایر روش همچنین تا میزان زیادی نسبت

(. ابزارهای 21و  20، 19شود )در زمان جهت تولید واکسن کارآمد می

شوند ها انتخاب میاساس دقت آن توپ بر بینی اپی دخیل در پیش

 زا با کارایی بالا مطمئن شوند. پیش های ایمنیتا از طراحی واکسن

 IEDBبا استفاده از سرورهای   Tو  Bهای های سلول توپبینی اپی

شود. چندین پژوهش این ابزارها را برای انجام می Netmhcpanو 

اند توپی اجرا کردههای چند اپیها و توسعۀ واکسنتوپبینی اپیپیش

درصد و  88تا  65 وجود اینکه دقت این ابزارها با (.24و  23، 22)

فرد بودن و  به متوسط است، اما برای اطمینان از منحصربالاتر از حد 

برده، تجزیه و  شده با ابزارهای نام های شناساییتوپکارایی اپی

گنجاندن  شده موردنیاز است. بینی های پیش توپتحلیل بیشتر اپی

های مختلف در طراحی واکسن ممکن است بالقوه بیشترین  توپاپی

ایجاد کند. سونگ و  آیمریاهای مختلف ونهمحافظت را در برابر گ

 Tهای های سلولتوپ، بیان کردند که ادغام اپی2015همکاران 

در این  (.25غلبه کند ) آیمریاژنی انگل تواند بر پیچیدگی آنتیمی

وسیلۀ ابزارهای مختلف،  توپ بهبینی اپیپژوهش پس از پیش

وافق چندین ابزار بود. ت هایی انتخاب شد که موردتوپدرنهایت اپی

که قادر به القای  Tو  Bهای (. یک واکسن مؤثر باید سلول26)

زا در  ژن بیماریگونه آنتی های ایمنی جهت از بین بردن هرپاسخ

های میزبان هستند را تحریک کند. برای دستیابی به این هدف، توالی

 14مجموع  انتخاب شدند و در AMA-1و  IMP-1شده  حفظ

 های پیشنهادی که دارای بالاترین امتیاز از توپتوپ از بین اپیاپی



 ...یآیمریازای های بیماریطراحی سازۀ کاندید واکسن برای گونه

(1402زمستان -سال اول، شماره اول )پاییز  

شده ایمونوژن با  زایی بودند، انتخاب شد. واکسن ساخته نظر ایمنی

زاست که  آلرژی ژنتیک بوده و غیر دارای خاصیت آنتی %91امتیاز 

سازۀ کاندید واکسن  کند.آن را کاندید خوبی برای ساخت واکسن می

کیلو دالتون با  11/51اسید آمینه با وزن مولکولی  482ز متشکل ا

است که با معیارهای استاندارد مطابقت دارد  36شاخص ناپایداری 

 110>های واکسن که وزن مولکولی  پروتئین طبق این معیارها،

 دارند کاندیدهای نسبتاً پایدار  40>کیلو دالتون و شاخص ناپایداری 

شده با استفاده از  (. واکسن طراحی19)و خوبی برای واکسن هستند 

این نمره  تأیید ساختاری شد. %91با نمرۀ  Ramachandran نمودار

نشان داد که ساختار واکسن از کیفیت خوبی برخوردار است؛ زیرا 

قرار  PDB شده با اشعۀ ایکس در مدل در مجاورت ساختارهای حل

شده  تولید همچنین جهت بهبود سطح بیان واکسن .داده شده است

در سیستم بیان پروتئینی، توالی پروتئینی به نوکلئوتید تبدیل و کدون 

سازی کدون به معنای  مطلوب CAIاپتیمایز انجام شد. مقدار 

تر باشد نشان  نزدیک 1سازگاری کدون است که هرچه مقدار آن به 

تواند با موفقیت بیان شود که در سازۀ دهد پروتئین نوترکیب میمی

نشان داده  7گونه که در شکل  شده در این مطالعه همان یطراح

های تاکنون محققان زیادی از روش است. 1شده است برابر با 

ایمونوانفورماتیک جهت معرفی پپتیدهای ایمونوژن علیه برخی از 

در  TSOL18توان به ها میجملۀ آن اند، ازها بهره بردهانگل

( در AMA1) اپیکال(، پروتئین غشای 27) تنیاسولیوم

(، 29) شیستوزومامانسونیدر  D(، کاتپسین 28) پلاسمودیومویواکس

و  (30)اکینوکوکوسگرانولوزوسانکوسفر در  EG95پروتئین 

 Tو  Bهای های سلولتوپو اپی (31)اکینوکوکوسمولتیلوکولاریس

در  ROP16و  GRA7 ،GRA2 ،SAG1های پروتئین

دهد کرد. مطالعات قبلی نشان میاشاره  (32) گوندی توکسوپلاسما

شده  تواند با پاسخ ایمنی واقعی نشان دادهسازی ایمنی می که مدل

آمده  دست ها سازگار باشد. نتیجۀ به وسیلۀ میزبان در برابر پاتوژن به

تواند گام سازی سازۀ کاندید واکسن در این پژوهش، می از مدل

طریق  از آیمریاعلیه  شده مفیدی در جهت توسعۀ واکسن طراحی

شود در مطالعات القای پاسخ ایمنی محافظتی ارائه دهد. پیشنهاد می

و متعاقبا  یشگاهیآزماو مورد آزمون  انشدهیسازه کلون و ب یبعد

های حال از این مطالعه  حال، یافته این . باردیقرار گ ینیبالبررسی 

اعتبارسنجی نیاز های آزمایشگاهی بیشتری برای  هنوز به آزمون

 دارد.

  گیری نتیجه

 IMP-1 و AMA-1 که مطالعات قبلی نشان داد که از آنجایی

عنوان کاندید واکسن هستند  های ایمونوژنیک مناسبی به پروتئین

توپی ایمونوژن برای اپی (، در این مطالعه، یک واکسن چند12-10)

 آیمریا تنلاو  آیمریانکاتریکسهای  های مذکور در گونه پروتئین

شده تمام پارامترهای حیاتی  سازۀ طراحی  .طراحی کردیم طیور

عنوان یک واکسن را داشت. همچنین، ترکیب  جهت کاندید شدن به

طور مؤثر محافظت ایدئالی در برابر  ممکن است به T هایسلول

 چه این هنوز به بررسی ایجاد کند، اگر آیمریا زای های بیماری گونه

 های اپی بر این، استفاده از واکسن علاوه تجربی نیاز دارد. های

گونه اثرات منفی احتمالی استفاده از کل ژنوم انگل را به  توپیک هر

توان می دهد.رساند و خطر عفونت مجدد را کاهش میحداقل می

بینی  نتیجه گرفت که رویکردهای ایمونو انفورماتیک در پیش

همراه  ای بهکننده شده نتایج امیدوار طراحیهای کاندید واکسن سازه

 دست روی نتایج به سنجی تجربی بر دارد. مطالعات بیشتر و اعتبار

توصیه  بخشی سازه منظور تأیید ایمنی و اثر به حاضره آمده در مطالع
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