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Introduction: In recent years, COVID-19 has been recognized as a health threat. Despite vaccination, 
people still get the disease because the new variants have mutations in their genomes that allow them 
to bind to host receptors and evade the immune system’s responses. Therefore, the main aim of this 
study was to use bioinformatics tools to introduce a rapid and practical vaccine to fight against these 

diverse mutations in different SARS-CoV-2 strains. 
Method: To epitopes mapping, 32 different spike protein variants were retrieved. We then used the 
Immune Epitope Database (IEDB), NetCTL, and NetMHCIIpan to predict T and B cell epitopes. The 
vaccine based on protected epitopes was evaluated in terms of antigenicity, allergenicity, toxicity, 
solubility, physicochemical properties, population coverage, and secondary structure with relevant 
servers. Modeling using Robetta and docking with Toll-like receptor (TLR3) were performed using 
Cluspro, PatchDock, and FireDock, respectively. 

Results: After detailed evaluations, all the results confirmed the optimal quality of the vaccine. 
According to further investigations, this structure is similar to native proteins and there is a stable and 
strong interaction between the vaccine and the receptor. Based on molecular dynamics simulation, 
structural compactness and stability in binding were also observed. In addition, the immune 
simulation showed that the vaccine can stimulate immune responses similar to real conditions. Finally, 
codon optimization and in silico cloning confirmed efficient expression in Escherichia coli. 
Conclusion: Based on the obtained results, the designed multi-epitope vaccine can serve as a 
prophylactic candidate against SARS-CoV-2. 
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Multi-epitope Vaccine 

 

Original Article 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

34
17

2/
jh

bm
i.2

02
3.

31
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jh
bm

i.c
om

 o
n 

20
25

-0
7-

05
 ]

 

                             1 / 25

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.34172/jhbmi.2023.31&domain=pdf&date_stamp=2023-12-21
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2023.31
mailto:bahrambaghban.kr@tabrizu.ac.ir
http://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2023.31
https://jhbmi.com/article-1-796-fa.html


270                      293-269): 3(10; 2023 Informatics Biomedical and Health of Journal 

 

انفورماتيک سلامت و زيست پزشکی  مجله  

 مرکز تحقيقات انفورماتيک پزشکی     

 1402، 293-269. ص سوم دوره دهم شماره    
              10.34172/jhbmi.2023.31 

 

 مختلف  یهاهیمد در برابر سوآکار یتوپیواکسن چند اپ کی یمعرف

 SARS-CoV-2معکوس  ینولوژی: واکس 
 5یبندشانه وشی، دار4یافق  دهی، حم3زادهی، اشرف قل*2روز، بهرام باغبان کهنه1یلیجواد سروم

 4/9/1402پذیرش مقاله:  ⚫ 15/4/1402 دریافت مقاله: ⚫

مختلف یهاهیکارآمد در برابر سو یتوپیواکسن چند اپ کی یمعرف. وشیدار یبند، شانهده یحم یاشرف، افق زادهیبهرام، قل  روزجواد، باغبان کهنه  یل یسروم ارجاع: ⚫ 
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هنوز هم افراد به   ونیناسیسلامت شناخته شده است. با وجود واکس  نهیدر زم  یدیبه عنوان تهد  COVID-19  ر،یاخ  یهادر سال مقدمه:

و فرار از   زبانیم  یهارنده یدر ژنوم خود هستند که در اتصال به گ  ییهاجهش  یروزتر دارابه  یهاانتیچراکه وار  شوندیمبتلا م  یماریب  نیا

ا  یمنیا  ستم یس  یهاپاسخ از  دارند.  ا  ن یتررو مهم  ن ینقش  ابزارها  یو کاربرد  ع یواکسن سر  کی   ی مطالعه معرف  ن یهدف   ی به کمک 
 است.  SARS-CoV-2مختلف    ی هاهیمتنوع در سو  یهاجهش  نیمقابله با ا  یبرا  ی کیوانفورمات یب

 (Immune Epitope Database)  شد. سپس از   ی ابیمختلف باز  انت یوار  32  کیاسپا  نیپروتئ  ها، توپیاپ  ی بردارمنظور نقشهبه  روش: 

IEDB ،NetCTL   و  NetMHCIIpan  سلول    یهاتوپیاپ  ینیبشیپ  یبراT    وB    مبتنشداستفاده واکسن   ی هاتوپیاپ  بر  ی. 

مربوطه   ی با سرورها  هیو ساختار ثانو  یتیپوشش جمع  ،ییایمیکوشیزیخواص ف  ت،یحلال  ت، یسم  ، ییزاتیحساس  ، یژنیشده از نظر آنتحفاظت
  Cluspro  ،PatchDockبا استفاده از    ب ی، به ترت  Toll  (TLR3)  شبه   رندهیبا گ  نگیو داک  Robettaبه کمک    ی ساز. مدلندشد  ی بررس

 انجام شد. FireDockو  

 نیساختار مشابه پروتئ نی ا شتریب  یهایکردند. طبق بررس دییأمطلوب واکسن را ت  تیفیک جینتا  یتمام ق، یدق ی هایابیپس از ارز  :نتایج

 یداریو پا  یساختار  یفشردگ  یمولکول  ک ینامید  ی سازهیوجود دارد. براساس شب  رندهیواکسن و گ  نیب  یو قو  داریپا  یاست و برهمکنش  یبوم
 کی را تحر  یواقع  طیمشابه با شرا  یمنیا  یهاپاسخ تواندینشان داد که واکسن م  یمنیا  یساز هیشب  ن،ی. علاوه بر اشدمشاهد    ز یدر اتصال ن

 کرد.   دییأرا ت  Escherichia coli  رمد د آکار  انیب  in silico  ی سازهیکدون و شب  ی سازنهیبه  ت، ی. در نهادینما

کننده در برابر  یریشگیپ  یدایکاند ک ی به عنوان  تواندیشده م یطراح یتوپیچند اپ دست آمده واکسنه ب  جیبراساس نتا  گيري:نتيجه

SARS-CoV-2 دیعمل نما . 

 

 ی توپیواکسن چند اپ  ، یمولکول  نگیداک  ،یمنیا  ی سازهیشب  ک، یمونوانفورمات یا  ،یکینامید یسازهیشب ها:واژهكليد
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 مقدمه  

  و   گذردی م   SARS-CoV-2ویروس    وعی سال از ش  3از    شیب
افراد به ویژه  از    ی اریبس  ی و روان  ی سلامت ذهن بر    اثرات منفی آن

و همچنین   19-دیکوو ر یغ ی هایماریبه ب یدگیرس  در درمان،کا
  در مجموع   .[1]ت  بر کسی پوشیده نیس  از کشورها   یاری اقتصاد بس

مبتلا  به این بیماری  نفر    ونیل یم  688از    شیب ،  2023  آوریلتا  

نفر در سراسر جهان    ون یلیم  6از    شیباز این تعداد  اند که  شده
ند. همچنین براساس آمارهای ثبت شده، از زمان شروع  اشده  فوت

دوز واکسن  میلیارد  13واکسیناسون بر علیه این بیماری بیش از 

و    ی اجتماع   یگذارفاصلهبه لطف  هرچند    .[2]  شده است  ق یتزر
شده    یهاواکسن   عرضه   وع یش  ،کشورها  بیشتردر  کارآزمایی 

 نیحال، ظهور چند   نیبا ااما    ،ته استافیبه شدت کاهش    روسیو

به    یادآوریو   های نگران  شیمجدد، افزا  وعی ش  سبب   واریانت جدید
گیری  های پیشروش افتنی به منظورها تلاش ادامه  یجهان برا
 .[3] شده است  ثرتر ؤمو  تردیجدو درمانی 

  در است که    ی ختارسا  ن یپروتئیک  (  S)  کیاسپا  ن یکوپروتئ یگل
  روس یورود و  و  گیردقرار می   SARS-CoV-2  روسیسطح و

م تسه  زبانیبه داخل سلول  این  گزارشطبق    کند.ی م   لیرا  ها 
  ی بر روو است   ی قابل قبول   یی زای منیو ا ی ژن ی آنتدارای  ن یپروتئ

  رنده ید که با گنوجود دار هاهای مشخصی از اسید آمینهتوالی  آن

  زبان یآلوده کردن م ی( براACE-2)  2  نیوتانسیمبدل آنژ میآنز
م  ی انسان برقرار  طول   S تریمر  تی اهم  . [4]کنند  ی ارتباط  در 

بیماری و  به    ،زایی عفونت  را  ا  کیآن  برادهیهدف   یآل 

کرده    لیتبدواکسن    ی( و طراحAbsکننده )ی خنث  یهایبادی آنت
 RBDبه ویژه    نواحی با این حال توالی آن در برخی    .[5]است  

جهش  NTDو   انواع  بروز  می پیشاست.  ها  مستعد    شود بینی 
سرعت  باشند  مضر    ایها  جهشاین    شتریب به    ا ی  حذف شوندو 

خنث کمی د،  نباش  ینسبتاً  تعداد  آن  بنابراین  است   هااز    ممکن 

ی  من یا  ستمیپاسخ س  ،زبانی تعامل با م  ی،ماری، شدت بزایی عفونت
ی  دادهایانتقال از انسان به انسان و روزمان  در  یبادی دفاع آنتو 

 .[6] دنده  ریی را تغ وانیانسان و ح نیب انتشار

به سرعت    SARS-CoV-2ژنوم و پروتئوم   ی که توال  یی از آنجا
های  توپی اپهایی که مبتنی بر واکسن، ردیگ ی در دسترس قرار م

پاتوژنحفاظت در حال جهش    ا ی  ریمتغ  یهاشده در  به سرعت 

  ر ی گهمه  یماریب   نیا  تیریدر مد  ینقش مهم  د نتوانی مهستند،  
باش  بر    زای منیا  یهاتوپی اپ   ع یسر  ی نیبشیپ  .[7]  دنداشته 

که   یمحاسبات  یهای نیبشیپ است    به   وابسته  کاملاً   متمرکز 

  داده   گاهیپاهای موجود در  داده  شیو افزا  شرفتهیپ  یهاتمیالگور

بااست.    هاتوپی اپ بیشتر  همزمان  پاسخ  شناخت  مورد    های در 
زم  یهاشرفتیپ و    زبانیم  ی منیا در  شده    ی ابزارها  نهی انجام 

گستردهکیانفورماتمونویا تحولات  زمینه،  در  نیز    یطراح   ای 

صورت   in silicoی نوظهور در شرایط هایماریب هیواکسن عل
مجدد    استفاده  با هدف  متعددی  قاتیتحقتاکنون    .[8]گرفته است  

داروها کارداروها  تولید  ی،روس یوضد  یاز  معرفی  و    مدآی 
در سراسر    SARS-CoV-2 ویروس  هیعلبر   روزبه  یهاواکسن

انجام   ا  .[9]  است شده  جهان  ما    ،مطالعه  نیدر  اصلی  رویکرد 
  مشترک از پروتئین اسپایک   های کاملًاتوپغربال و شناسایی اپی 

مختلفواریانت استفاده  SARS-CoV-2  های  سپس  از    و 

شبیهسازمدل  ،کیفورماتواننیمواهای  روش و  برای ی    سازی 
تحریک سیستم    با قابلیت  سریع   یتوپی واکسن چند اپ   کی  ی طراح

است. در واقع هدف این    مربوطه  یمنیا  هایایمنی همراه با پاسخ

حفاظت شده در   ی توپی چند اپ کاندید واکسنتحقیق معرفی یک 
با جهش سویهمقابله  پی  پی در  بیماری  های  این  های مختلف 

از   برخورداری  دلیل  به  که  ها(  توپ)اپی   کوتاه  یهای توال است 

ژن  ی اضافه بار آنت و از  کندی فراهم م  ی را مناسب ی منیا یهاپاسخ
همچنین این    نمایند.می   یریجلوگ   زبانیدر م  کیآلرژ  یهاو پاسخ

توانایی را دارد که   ی سنت   یهاواکسن  واکسن در مقایسه با   این 

وجود هر دو    لی را به دل  ی سلولهم  هومورال و    ی منیپاسخ اهم  
 . نماید جادیا  B و T های توپ سلولی اپنوع 

 

 روش

 هاي مختلف ين اسپایک سویهپروتئ  یتوال یابیباز
اسپایک    نیپروتئ  ی های توال از    مختلف  سویه  32ساختاری 

SARS-CoV-2    شامل  Wuhan-Hu-1های  واریانتکه 
[5]  ،B.1.1.7    ،)آلفا(B.1.351    ،)بتا(P.1    ،)گاما(B.1.617.2 

 BA.2)امیکرون(،    BA.1)امیکرون(،    B.1.1.529)دلتا(،  

)امیکرون(،    BA.2.75)امیکرون(،    BA.2.12.1)امیکرون(،  
BA.4    ،)امیکرون(BA.5    ،)امیکرون(BQ.1.1    ،)امیکرون(

XBB.1.5    ،)امیکرون(B.1.1.318  ،B.1.1.519 ،

B.1.1.523  ،B.1.214.2  ،B.1.427    یاB.1.429 
)یوتا(،    B.1.526)اتا(،    B.1.466.2  ،B.1.525)اپسیلون(،  

B.1.617.1    ،)کاپا(B.1.617.3  ،B.1.619    یاB.1.619.1  ،

B.1.620  ،B.1.621    ،)مو(C.1.2  ،C.37    ،)لامبدا(C.36.3 

مرکز   از پایگاه دادهشوند،  می  R.1)زتا( و    C.36.3.1  ،P.2یا  

زیست اطلاعات   National Center for)  فناوریملی 

Biotechnology Information; )NCBI،    منابع مرکز 
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 (Bacterial and Viralی روس یو و  ییایباکتر  کیوانفورمات یب

(Bioinformatics Resource Center  ; BV-BRC    و

ViralZone   ازExpasy   الب  ق درFASTA    .بازیابی شدند 

ارزیابی    ینيبش يپ  كشنده  T  سلول  هايتوپیاپو 

(CTL ) 

مطالعه  در بررسی   ،این  از  همپس  اولیههای  پروتئین    ،ردیفی 
ی  رامرجع ب  به عنوان توالی Wuhan-Hu-1 اسپایک ویروس  

گرفته  هاتوپی اپطراحی   کار  سرور.  شد  به  از  استفاده     هایبا 

NetCTL 1.2 [10] و  Immune Epitope Database 

(IEDB)  [11]  ، یهاتوپی اپ CTL طول   مانده باقی   9  به 
، A1  تایپ اصلی سوپر  NetCTL  ،12 سرور  در شدند.    ینیبشیپ

A2  ،A3  ،A24  ،A26  ،B7  ،B8  ،B27  ،B39  ،B44، B58 

  که به طور معمول I   (MHC I  )کلاس    یبافت   ی سازگارB62   و
دهند، در نظر گرفته شد. همچنین  رخ می  ی انسان هایتیدر جمع

پیش سرور،  توپی اپبینی  در  این  با    ییکارا  فاکتور  سه  یبراها 
پروتئازوم  ،TAP  دهندهانتقال پپت   ترمینال  C  ی برش    ی دهایو 

ترت  ،Iکلاس    MHCبه  شونده  متصل ی  هاآستانه  بیبه 
بر    ند.شد  ن ییتع   75/0و    05/0،  15/0  فرضپیش   این علاوه 

د اپ  یگریمجموعه  تمامی   هاتوپی از     HLAیهاآلل  برای 

سرور  Iکلاس   ماتر  IEDB  توسط  روش    شده   ت یتثب   سیبا 
(SMM  )صدک    با رتبه  یهاتوپی اپ  .ندشد  بینی یی و پیششناسا

≤  2  ،50IC    کمتر ازnM  200  و رده( بندیrank بالا مورد )  
در نظر    یقو  یهاشوندهمتصل  به عنوان    قرار گرفتند و  بررسی 

شدند ب  براساس.  گرفته  سرور  ه  نتایج  دو  هر  از  آمده  دست 
NetCTL 1.2    وIEDB اپی مشترکی توپ،  توسط  که    های 

پ   چندین شاخصشد  ینیبشیآلل  نظر  از  و  نظر  ند  مورد  های 

  ژن ی آنت   .انتخاب شدند  شتریب  لی و تحل  هیتجز  یبرامطلوب بودند،  
قرار    ی ابیمورد ارز  VaxiJenسرور    ق یاز طر  هاتوپبودن این اپی 

ا.  [12]  گرفت بر     یهاتوپی اپ   یی زای منیا  ی ن یبشیپ  ن،یعلاوه 
CTL  آنال منابع  از  استفاده  شد IEDB زیبا  ابزار    نیا  .انجام 
دهد که می نشان    ی مثبت و منف  ریمقاد  یی را به صورتزاایمنی 

  شتر یمطالعات ب  یبراو  هستند    مثبت زا  ایمنی   هایتوپی اپ در واقع  
  AllerTOP 2.0   [14 ] یسرورها همچنین.  [13]  شدندانتخاب  

و    یی زاتیحساس  نییتع یبرا بی به ترتنیز  Toxinpred  [15]و 

 . زا مورد استفاده قرار گرفتندی منیا یهاتوپی اپ  تیسم

 كمک كننده  T سلول  ي هاتوپیاپو ارزیابی    ی نيبشيپ

(HTL) 

توسط    ماندهی باق 15نیز به طول    HTL  هایتوپی اپ از طرفی  

 هایآللبرای   IEDBو   Net MHC II pan 3.2های سرور

HLA   کلاس   II  ی مختلف  هاآللکه شامل  انسانیHLA-

DR،HLA-DP   و HLA-DQ  ند  شد  ی ن یبشیپ  شوند،می
صدک  یبندبراساس درجهها توپاپی   Net MHC IIدر . [16]

به عنوان   هستند، %10بیشتر از و 10، 2 بیبه ترت که شده تعیین
  در سرور . همچنین شدند ی بندچسبنده طبقهرغی  و ، متوسط یقو

IEDB  از روشSMM-align   (NetMHCII 1.1  برای  )

اپی پیش از  گروه  این  شد ها  توپبینی  این  [11]  استفاده  در   .

صدک    رتبه  و  nM  200کمتر از    50ICیی که  هاتوپی اپمطالعه،  
  ین یبشپی  هر دو روش  به وسیله  چندین آلل توسط  داشتند و    2  ≥

  ه در نظر گرفته شد ی قو یهامتصل شونده، به عنوان شده بودند

همچنین    قرار گرفتند.   ی مورد بررس   شتریب   لیو تحل   هیتجز  یو برا
سرورها  با از  و   IFNepitope   ،IL4pred  [17]یاستفاده 

IL10pred  [18]،  یهاتوپی اپ  HTL  به خاص  که  طور 
و  IL-4)  4-ن ینترلوکیا  ،(IFN)  نترفرون یا  یالقاکننده  )

سرور    شدند.  ی ابیارز  ،هستند(  IL-10)  10-ن ینترلوکیا از 

VaxiJen  استفاده شد   هاتوپی اپ  ی ژنی آنت میزان  محاسبه یبرا
زا بودند  تی حساس  ری و غ  ی سم   ری که غ  ژنی ی آنتی هاتوپی اپ.  [12]

انتخاب    AllerTOP 2.0و    ToxinPred  یتوسط سرورهانیز  

 .[19]شدند 

 ( LBLخطی )  B  سلول هايتوپیاپ  و ارزیابی   ی نيبشيپ

سرور  از   ی برا  BepiPred   [21 ]و   BCPreds  [20]  دو 
استفاده  (  LBLیا پیوسته )   یخط B سلول  یهاتوپی اپ   ی نیبشیپ

از   و  شد. پس    شده ی ن یبشیپ  ی هاتوپی اپ   همه  مقایسه بررسی 

و    یهاتوپی اپ  ها،سرور  این  توسط انتخاب  مشترک  همپوشان 
با استفاده از سرور    ی احتمال  LBL  یهاتوپی اپ   ی ژنی آنت  شدند.

VaxiJen   سپس  شد    ارزیابی سم  یی زاتی حساسو    ت ی و 

سرور    ی ژنی آنت   یهاتوپی اپ از  استفاده  و    AllerTOP 2.0با 
ToxinPred   [19] مورد بررسی قرار گرفت . 

حفاظت   هاي كاملاا توپردیفی چندگانه و انتخاب اپیهم

 شده 

های  سویههای پروتئین اسپایک  ی توال چندگانه ردیفی همپس از 
قبیل   از  گرفته  صورت  تغییرات  محل  تعیین  منظور  به  مختلف 

ارائه   ClustalW  [22]  با استفاده از  حذف، اضافه و جایگزینی 

نرم توسط  اپی MEGA X  [23]  افزارشده  های  توپ، 
CTL،HTL     وLBL  ترازی  بینی شده با نتیجه این همپیش

 ها بدون هایی که در تمامی سویهتوپاپی در نهایت    .منطبق شدند

قرار  یبراحفاظت شده  های کاملًاتوپبودند به عنوان اپی تغییر 

 [
 D

O
I:

 1
0.

34
17

2/
jh

bm
i.2

02
3.

31
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jh
bm

i.c
om

 o
n 

20
25

-0
7-

05
 ]

 

                             4 / 25

http://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2023.31
https://jhbmi.com/article-1-796-fa.html


  همکارانو  یليسروم SARS-CoV-2مختلف  يهاه یسو  يبرا یتوپی واكسن چند اپ  

 

 293-269 ):3(10; 2023 Informatics Biomedical and Health of Journal 273 

 

 . [24]انتخاب شدند  واکسن گرفتن در ساختار نهایی 

جمع  ینيبشيپ شدگی حفاظت  محاسبه  ی،ت يپوشش 

 ها و شناسایی خود ایمنی توپاپی

  یجهان   ری گهمه  یماریب  کی  SARS-CoV-2که    یی جااز آن
جمعبایستی    است،  HTL و    CTLیهاتوپی اپ   ی ت یپوشش 

  یب یصورت جداگانه و ترک  بهدر واکسن طراحی شده  شده   انتخاب

 IEDB  ت یابزار پوشش جمع  ا بمورد مطالعه قرار گیرد که این امر  

مختلف  یبرا شد  جهان  مناطق  دیگر،    .[25]  بررسی  طرفی  از 
اپ   شدگیحفاظتارزیابی   تجز  نیز   توپ ی هر  منبع  و    هیتوسط 

این،    . [26]  گرفت انجام    IEDB  لیتحل بر  انجامعلاوه      با 
BLASTp  داده  گاهیپای برای  پروتئوم انسان  هیعل  Uniprot، 

با  هاتوپی اپبین  شباهت  وجود   شده  انتخاب  و    هانی پروتئی 

خودا که    ،ی منیاحتمال  طوری  به  شد.  اپی ارزیابی  از  هر  توپ 
دارای که  یا    همسانی  واکسن  از  برابر    به   ،بود  درصد  35بالاتر 

شده و  در نظر گرفته    ی همولوگ با پروتئوم انسان  نپروتئی  عنوان

 .[27] گردیدحذف 

 ی توپیواكسن چند اپ   طراحی

مطالعه   این  م  یهاتوپی اپ  یافتن   یبرادر  از    ان ی مناسب 
شدهپیشمتعدد    یهاتوپی اپ   ک ی،  واکسن  معرفی   جهت  بینی 

  ی تکرار یهاتوپی اپ انتخاب از  یریجلوگ یبرا ی روش همپوشان

ساخت  هاتوپی اپ همچنین    شد.   تعیین  برای  استفاده  مورد  ی 
بودن،    ی رسمیژن بودن، غی آنت  هایی مانندواکسن براساس معیار

حساس برای  )  نیتوکی س  یالقا  خاصیت  یی،زاتیعدم  فقط 

)در مورد    هدف  نی سطح پروتئ  دراستقرار    ،(HTL  هایتوپاپی 
آللشدگی،  حفاظت(،  B  سلول  ی هاتوپی اپ زیاد،    یبرهمکنش 

برای    یانسان  های با ژن  یهمپوشانبالا و عدم    یت یمعج  پوشش

  سازه .  [28]قرار گرفتن در ترکیب نهایی واکسن انتخاب شدند  
  7  که شامل  است  نهیآم  دیاس  ماندهی باق   398  ازمتشکل  حاصل  

  القاکننده  توپاپی   HTL  ،2توپ  ی اپ   CTL،  5توپ  ی اپ

و    LBLتوپ  ی اپ  7،  (IL-10و  IFN-γ  ، IL-4ها )سیتوکین
عمومی  اپی   PADRE  (Pan HLA-DR reactiveتوپ 

epitope  ) ی هاتوپی پدر ساختار این واکسن کاندید، ا  .شودمی  
CTL  لینکر  به واسطه  AAY  (Ala-Ala-Tyr)ی هاتوپی ، اپ  

HTL   طریق -GPGPG  (Gly-Pro-Gly-Pro  لینکر   از 

Gly  )ی  هاتوپی و اپLBL    با لینکرهایKK  (Lys-Lys  )  به
شدند متصل  لینکر    .[29]  هم  همچنین 

HEYGAEALERAG   اپی گروه  دو  اتصال    یتوپ برای 
CTL    وHTL   ایمنی نیز    پاسخ   تقویتبه کار گرفته شد. برای

  ، در EAAAK لینکر  به واسطه  β-defensin  [30]ادجوانت  
N  سازه این   واکسن  ترمینال  بر  علاوه  گرفت.    توپ ی اپقرار 

PADRE   با    هنگامی می این  که  همراه  پاسخ  ادجوانت  شود، 
می   ثریؤم نهایت   .[31]  دهدارائه   H5Eدر 

(HEHEHEHEH )    با لینکر    برچسب به عنوانRVRR   به  
C  اضافه شد.  واکسن  ساختار ترمینال 

خواص   ت يسم  یی، زاتي حساس  ، یژنیآنت  ی نيبشيپ و 

 واكسن   سازه یی اي ميکوشیزيف

  یروس یو  در دسته 4/0  با مقدار آستانه  VaxiJen 2.0  یسرورها
از  آستانهبا    ANTIGENpro  [32]و    [12]   ی برا  8/0  بالاتر 
نها  ی ژنی آنت   ینیبشیپ گرفته  واکسن    یی ساختار  کار  ند.  شدبه 

  AllergenFP 1.0 سرور  دو ازیی نیز زاتیحساس ی بررس یبرا
شد AllerTOP 2.0   [33]و  [14] ابزار  همچنین    .استفاده 

واکسن   ی بودن یا نبودنسم یابیارز یبرا  ToxinPred نیآنلا 

درک   یبرااز طرفی . [15] قرار گرفتاستفاده مورد  طراحی شده
با  آن    ییایم یکوشیزیف   یهای ژگیو  ، واکسن  ی ساختاراساس   ت یماه

بر    علاوه .[34]  شدند  ی ن یبشیپ  ProtParamاستفاده از سرور  

 SolProو   Protein-sol   [35]دو سرور  توسط   تیحلال، نیا

  گنال یس   یدهایو پپتیی  غشا  یهاچیوجود مارپ   شد.  ارزیابی   [36]
  TMHMM v2.0  توسط سرور  بیبه ترتنیز  واکسن    ساختار  در

 . مورد بررسی قرار گرفت SignalP4.1  [38]و  [37]

 ه یساختار ثانو ینيبش يپ

ارزیابی   اپ  یتوال  هیثانو  ساختاربرای  چند    از   یتوپی واکسن 
 PSIPRED v4.0   (PSI-blast basedسرورهای  

secondary structure prediction  )[39]   وSOPMA 

(Self-Optimized Prediction Method with 

Alignment) [40] در    استفاده شد.فرض  پارامترهای پیش  با

SOPMA   عرض  پارامترهای   واکسن،  ی توال کردن د ارو پس از
  تشابه و عرض پنجره   آستانهفضایی،    یهاتعداد حالتی،  خروج

مقادیر   بر روی  ترتیب  و    Helix ،  -sheetβ  ،turn)  4،  70به 

coil ،)8 ند.شد  میتنظ 17 و 

 يسه بعدساختار    ی سنجو اعتبار  ش یپال   ،يسازمدل

درک بهتر عملکرد    به منظور  شده  طراحیساختار سوم واکسن  
ابزار وب    آن  ی کیولوژیب از  استفاده  شد  پیش Robettaبا  بینی 
 مدلاصلاح    یبرا GalaxyRefineوب سرور  سپس از    .[41]

بعد توسط سرور  ارائه  یسه  کنندهپیش  شده    ساختار سوم   بینی 
  ی هارهیمجدد زنج   یبازسازاین سرور از طریق  .  [42]شد  استفاده  

وسیلهساختار    پایدارسازیو    ی جانب   ک ینام ید  یسازهیشب  به 
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ارسال    های اصلاح شده در مقایسه با مدل اولیهی، مدلمولکول
  از ی ، امتRMSD  ازی، امت GDT-HA ازی از نظر امتشده به آن را 

Molprobityامت و    از ی،  ارز  نموداربرخورد    یاب یراماچاندران 
های ارائه  انتخابی از بین مدلمدل    یعتبارسنجکند. همچنین ای م

 ProSAبا استفاده از وب سرور  ،  GalaxyRefineشده توسط  

  های زیر مجموعه  شد.  انجام   SAVES v6.0و سرور [43]
ERRAT  [44]  ،VERIFY3D  [45]  ،PROVE  [46]  ،

PROCHECK  [47]  و  WHATCHECK  [48]    از که 
کیفیت  گیرد، در اختیار کاربران قرار می  SAVES v6.0طریق 

و   پارامترهاساختاری  را    مدل  یی ای میوشیاستر  یانواع  نظر  مورد 
  ارائه   یبرا  PDBsumدر این مطالعه از سرور    کنند.تعیین می 

واکسن    سازه  یی نها  مدلو    [49]  شد  استفادهماچاندران  را نمودار

   . [50]گردید    ترسیم   PyMOL v2.5.4  افزار نرم  با استفاده ازنیز  

 ناپيوسته  B سلول يهاتوپیاپ  یی شناسا 

 Bسلول    یهاتوپی اپ بینی  پیش  یبرا  ElliProسرور  از  

  ی واکسن طراحی شده سه بعدمدل  در ساختار نهایی    وستهیناپ
و  .  [51]  گردیداستفاده   امتیاز  حداقل  پارامترهای  سرور  این  در 

  0/ 5حداکثر فاصله )برحسب آنگستروم(، به ترتیب بر روی مقادیر  
 تنظیم شدند. 6و 

 TLR3  واكسن با گيرنده  مولکولی سازه  داكينگ

واکسن  نی بی  هابرهمکنشبررسی  ی  برا گ  ساختار    رنده یو 
تعیین  ژن  ی آنت  صیتشخ هدف  تما  یداریپابا  اتصال    لیو 

داکینگ مولکولی استفاده شد. در  تشکیل شده، از آنالیز    کمپلکس 
  شبه   ایمنی   گیرنده  pdbی، فایل  مولکول   داکینگ   یبرااین مطالعه  

یTLR3)  3تول   که  برا  ی انسان  نیپروتئ  ک(  یی  شناسا  یمهم 

  ی هااز بانک داده  2A0Z  ، با شناسهاست  ی منیپاتوژن و پاسخ ا
های  گاندیل   و  آب  یهامولکولو در ادامه تمام    ی اب یباز  ی نی پروتئ

  پروتئینی با  سپس این گیرنده .ندشدحذف   ساختاراین متصل به 

.  گردیدارائه   ClusPro  2.0به واکسن ساخته شده مدل نهایی 
براساس  مدل  این سرور را  و    کیالکترواستات   های برهمکنشها 

  ل ی م  دییتأ  یبرادر ادامه    .[52]کند  می محاسبه    زداییحلال  یانرژ
 PatchDock  ، ازمورد نظر  رندهیگ   باشده    ی اتصال واکسن طراح

  تم یکمک سه الگور  هب  سرور . این  استفاده شدمجدد    داکینگ  یبرا

مولکول  شینما و    لتریفی،  سطح  قطعه  ق یتطب   ،ی شکل  کردن 
  ی برا. [53] کندمی  ی ن یبشیرا پ های ممکنکمپلکس ی ازده یامت

  از ی امت ن یکمتر، TLR- واکسن کمپلکسساختار بهترین انتخاب 

برتر    یانرژ رتبه  با  گرفت. اتصال  قرار  ب  پس  مدنظر  دست  ه  از 
خروج سرور    ی آوردن  کمپلکس PatchDockاز  توسط  ،  ها 

FireDock (مولکول داکینگدر   ع یسر برهمکنش تیتقو )که  ی
  اصلاح ،  کندی م   ی ن یبشیپ  ی کمک توابع انرژ  بهرا    نهیکمپلکس به

  v2.5.4  Pymolافزار  بعد به کمک نرم  در مرحله .[54]شدند  

ند.  شد  صویرسازیتشده    داکینگ  هایمجموعههرکدام از    [50]
از  متداول    ی به طرح   ی ابیدست   و  لیو تحل  هیزتج   یبرا  همچنین

 ،شده  داکینگ  یهامولکول  نی ب  نی پروتئ-نیپروتئ   هایبرهمکنش
 . [49] شد کار گرفتهبه    PDBsumنیسرور آنلا 

 ی مولکول کينامید يسازه يشب
  pdb لیفا ، از(MD) ی مولکول  کینامید یسازهیشروع شب یبرا

،  فرایند داکینگاز دست آمده  ه ب  ایمنی   رندهیگ-واکسن  کمپلکس
 یدیابزار مفکه  iMODS [55] از سرور در این جا .شداستفاده 

  ی داریپا  ی بررس   منظوری است، به  مولکول  ک ینامید  مطالعه  یبرا

با    کردیرو  نیا.  شداستفاده    ی تشکیل شدهن یپروتئ   کمپلکس این  
ف   ،ساختار  مطالعه اساس  و  به ی  کیزیعملکرد  شده  داده  نسبت 

مورد    مجموعهیک    یداریپا  ی،کیولوژیب  یهامولکول بررسی  را 

ی  داخل   یهاکل در جهت  نیحرکت پروتئ  برای تعییندهد.  ی قرار م
تجزو   تحل  هیبراساس  عاد  لیو  اNMA)  یحالت  سرور    نی(، 

و مدل    انسیکووار،  B  ی فاکتورها  ،یریپذشکل  رییتغ  ژه،یو  ریمقاد

 . [56] دهدی را ارائه م ک یالاست شبکه

 in silico  يسازهيكدون و شب  يسازنهيبه

به  معکوس    ترجمه  یبرا واکسن  به  cDNAتوالی    ی سازنهیو 
آنلا  ابزار  از  با    اتی کل عملشد.  استفاده   Jcat  [57]  ن یکدون، 

مع از سه  ، کننده  محدود  یهامیآنز  ی برش   یهامکان  اریاجتناب 

  مستقل  ی سیرونو  خاتمه و  یوتیپروکار بوزومیاتصال ر یهامحل

به عنوان    E. coliباکتری    K12پرکاربرد    برای سویه  rho  از
اساس مقدار  رب دریافت شده یتوال. سپس [58] شد انجام  زبانیم

سازگار محتوا  [59] (  CAI) کدون  یشاخص  - ن یگوان  یو 
  یتوال   ت، ینها  در  .گردید  یابیارز [60]  ( GC) نیتوزیس

شده  یدینوکلئوت در    in silico  یسازهیشب   یبرا  سازگار 

محل  در   SnapGene 6.2افزار با نرم   pET-30a (+)وکتور
برشی  مکان (  AAGCTT)  کنندهمحدود  یهامیآنزهای 

HindIII   و(GGATCC )BamHI  آن    انی تا از بشد    کلون

 . [61] حاصل شود نانیاطم ی شگاهیآزما طیدر شرا

 ی منیا ستميس يسازه يشب
منظور    اعتبارسنجی    به  و  ی  منیا  ستمیس   هایپاسختوصیف 
سلول ) و  توسط    ی(هومورال  شده  اپی   واکسنایجاد  توپی،  چند 
اس  in silicoی در  نـمیا  یازـسهیـبـش از  ـفـتـبا    رور ـــساده 

C-IMMSIM    امتیازدهی    هایسیاز ماترانجام شد. این سرور
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  ین یبشیپ   یبرا  و یادگیری ماشین  (PSSM) ت یموقع اختصاصی  
م همزمان    کندی استفاده  طور  به  جزو    ستم یس  ی اصل  ء سه 

و مغز استخوان( را    یغدد لنفاو  موس،یپستانداران )ت  یعملکرد
شبیه .[62]  نمایدی م  یسازهیشب انجام  ایمنی،  برای  سازی 

دانه مانند  شبیه  پارامترهایی  حجم  مرحله تصادفی،  و    سازی 

مقادیر  شبیه بر روی  ترتیب  به  و    10،  12345سازی  میکرولیتر 
  نیز   گوتیهموز  زبانیم  یهاپیهاپلوت شدند.    میتنظ  1050

HLA-A*0101،  HLA-A*0201  ،HLA-B*0702، 
HLA-B*3901،  HLA-DRB1*0101    وHLA-

DRB1*0401  چهار هفته با    تزریق به فاصله  3ند.  شد  تعیین

( انجام شد  دیساکاری پوپلیل)  LPSبدون  مولکول واکسن    1000
  بیشتر   یبرا  دوم و    اولدوز    نی شده ب  هیحداقل زمان توص.  [63]

.  هفته است  4شوند،  ی م  مصرفکه در حال حاضر    یی هاواکسن

  168،  84،  1تزریق    3بدین ترتیب، مراحل زمانی دنبال شده برای  
  ساعت است )مدت زمان   8برابر با حدود    تعیین شد که هر مرحله

 . [26] ی(واقع  ی در زندگ  یسلول میتقس چرخه  کی

 

 نتایج

 هاي حفاظت شده توپها و انتخاب اپیردیفی توالیهم

نوع    یهاویروسمبارزه با    بایستی براساس واکسن  که    یی جااز آن
جهش  ی وحش اشکال  شود،    SARS-CoV-2  افتهیو  طراحی 

هم نتایج  بررسی  از  نواحی  شده  ی اب یباز  یهای توال ردیفی  پس   ،

غیر  ی حفاظت  واسطهو  به  در    نهیآم  هایدیاس   همسانی   حفاظتی 
اسپایکنیپروتئ ویروسسویه  های  این  مختلف    ییشناسا  های 

  شده ی ن یبشیپ  یهاتوپی اپ  ی تمامبا این روش  شدند. در نتیجه  

  مشابه هستند و  از مناطق کاملًا که  Tو   B یهاتی ابزار لنفوسبا 
  ل ی و تحل  هیتجز  ی برا  دهندمی را نشان    شدگی حفاظت  درصد  100

که دارای یک یا  شده  حفاظتریغ   یهاتوپی اپ   و  انتخاب   شتریب

شکل  )  حذف شدندمتفاوت در توالی خود بودند،    چندین اسید آمینه
1) . 

 

 

 SARS-CoV-2واریانت  32اسپایک  هايی توال ردیفی چندگانه براي هم :1شکل 

 . شده است مشخص شکلدر  مورد نظر هایتوپیاپ یکی از یتوال 

 )ایمنی سلولی(  HTLو   CTL هايتوپیاپ  ی نيبشيپ

کلی   طور  گرفتن    NetCTL1.2به  نظر  در    پ ایسوپرت   12با 

MHC-I  ،419   توپ  اپیCTL  از متعدد    یهاآلل  برای  متمایز  

به عنوان  ها توپاین اپی تمامی . دکر ینی بشیپ اسپایک پروتئین 
نیز قرار داشتند. از طرفی دیگر،   IEDBدر نتایج  موارد برگزیده  

م  HTLتوپ  اپی   NetMHCIIpan4.1  140 سرور   ل ی با 
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پس از بررسی مشخص شد که همین  بینی کرد.  پیش  یاتصال قو
توسط  توپاپی  نیز  آلل  IEDBها  این سرور  برای  که در  هایی 

اپی  به عنوان  برتر  توپهستند  این های  که  بودند  پیشنهاد شده 
بینی شده از  های پیشتوپاپی   موضوع به نوعی تصدیق کننده
است.   سرور  دو  هر    ، ی ژن ی آنتمعیارهای  براساس  طریق 

  در  شدگی حفاظت % 100تر  یت و از همه مهمسم یی، زاتیحساس
از  ، نظر مورد  SARS-CoV-2های  سویه همه S هایپروتئین

  17  ،شده  ی نی بشیپ  HTLو    CTL  یهاتوپی اپ  نیا  نیب

  ها غربال به عنوان بهترین  HTLتوپ ی اپ 15  و CTL توپی اپ

-ILو    IFN-γ  ،IL-4  یریالقاپذ  ی پس از بررس   همچنین ند.  شد

سرورها  10 از  استفاده  و   IFNepitopes  ،IL4pred  یبا 
IL10pred،  که تمام   ندتوپ وجود داشتی اپ دوبه طور مشترک

م   ارهایمع برآورده  اپی   ردند.کی را  نهایت  سلول  توپدر    Tهای 
شده برده  کار  به  نهایی  واکسن  ساختار  در  که  در  برگزیده  اند، 

 .اندلیست شده 3و   2،  1 هایول جد

 

 IEDBو   NetCTL هايشده توسط سرور بينی، پيشواكسن یینها زه سا CTL يهاتوپیاپ :1جدول 

 

 

 زاییحساسيت 

 

 ژنینتیآ

 

 زاییایمنی

امتياز  

 بينی پيش

ميل انتقال  

از ناقل 
Tap 

  ليم

 C برش 

 نال يترم

ميل  

اتصال به 
MHC 

 

 Iكلاس  HLAهاي ها و آلل سوپرتایپ

 هاتوپاپی

 ( S)موقعيت در پروتئين 

 زا غیر حساسیت
 
 

5593/0 
 ژن()آنتی

1176/0 
 
 

0427/1 3930/2 9761/0 
 
 

4026/0 
 
 

B7, HLA-B*35:01, HLA-A*32:07, 
HLA-B*15:03, HLA-B*40:13, 

HLA-C*12:03, HLA-A*32:15, 

HLA-A*68:23, HLA-B*42:01, 

HLA-B*27:20, HLA-B*53:01, 
HLA-C*03:03 

 
LPFNDGVYF 

(84-92) 

 8157/0 زا تیحساس ر یغ
 ژن()آنتی

0402/0 9787/0 7930/0 9601/0 2991/0 B27, HLA-B*27:20, HLA-
C*12:03, HLA-A*68:23, HLA-

A*32:07, HLA-C*05:01, HLA-

C*08:02, HLA-B*40:13, HLA-

A*32:15 

 
ARDLICAQK 

(176-168) 

 2129/0 زا تیحساس ر یغ
 ژن()آنتی

3155/0 3281/1 7820/2 9661/0 5259/0 A1, B62, HLA-B*27:20, HLA-
A*32:07, HLA-C*03:03, HLA-

A*68:23, HLA-C*12:03, HLA-

C*14:02, HLA-B*15:02, HLA-

C*07:02, HLA-B*40:13, HLA-
A*32:15 

 
QLTPTWRVY 

(498-490) 

 0281/1 زا غیر حساسیت
 ژن()آنتی

0313/0 8786/1 3190/2 9718/0 7593/0 A24, HLA-C*14:02, HLA-
A*32:07, HLA-B*27:20, HLA-

A*24:03, HLA-A*23:01, HLA-

C*12:03, HLA-C*07:02, HLA-

A*68:23, HLA-A*32:15, HLA-
B*42:01, HLA-B*15:02, HLA-

A*24:02 

 
PYRVVVLSF 

(507-515) 

 5781/0 زا تیحساس ر یغ
 ژن()آنتی

2815/0 2451/1 5270/0 9482/0 5720/0 A3, HLA-A*32:07, HLA-C*03:03, 

HLA-A*68:23, HLA-B*27:20, 

HLA-A*11:01, HLA-A*68:01, 
HLA-C*12:03, HLA-B*40:13, 

HLA-A*03:01 

 

TLADAGFIK 
(835-827) 

 5122/1 زا تیحساس ر یغ
 ژن()آنتی

1278/0 0304/1 5970/0 8122/0 5895/0 A2, HLA-A*68:23, HLA-C*12:03, 

HLA-C*06:02, HLA-A*02:03, 

HLA-A*02:11, HLA-B*27:20, 

HLA-A*32:07, HLA-A*02:06, 
HLA-A*02:50, HLA-C*07:01, 

HLA-A*02:16, HLA-B*40:13, 

HLA-A*02:01, HLA-A*02:02, 
HLA-A*68:02, HLA-A*02:19, 

HLA-A*32:15, HLA-C*14:02 

 
 
 

VVFLHVTYV 
(1068-1060) 

 9673/0 زا تیحساس ر یغ
 ژن()آنتی

4252/0 8292/0 9420/0 8066/0 2934/0 B58, HLA-C*12:03, HLA-

A*32:07, HLA-B*27:20, HLA-

A*02:50, HLA-A*68:23, HLA-

B*40:13, HLA-A*32:15, HLA-
C*03:03 

 

YIKWPWYIW 
(1209-1217) 
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 IEDB و NetMHC II pan 3.2 سرورهاي شده توسط بينیپيش  ، واكسن نهایی  سازه  HTL يهاتوپ یاپ :2جدول 

 

 

و  IFNepitopes ،IL4pred ي شده توسط سرورها بينیپيش  ، واكسني نهایی سازه IL-10و  IFN-γ ،IL-4 مشترک يهاتوپ یاپ :3جدول 
IL10pred 

 

اپیپيش سلولبينی  )ایمنی   B  توپ  فضایی  و  خطی 

 هومورال(

سرور نتایج  دقیق  ارزیابی  از  کننده  پیش  هایپس  بینی 
سلول  توپاپی  گرفتن  LBL)  ی خط   Bهای  نظر  در  با  و   )

آن نتایج  مجموع  ها،  اشتراکات  شد. پیشتوپ  ی اپ   27در    بینی 
زایی، سمیت،  حساسیت  ،ی ژنی آنت اتصال،    نمره  یارهای براساس مع

و حفاظت شدگی    به سطح  ی دسترس   ی،آب دوست  ،یریپذانعطاف

  7  (.4)جدول    به دست آمد S ن یپروتئ برای  توپ  ی اپ  10کامل،  

مورد    10در ساختار نهایی واکسن از بین این  حضور    یتوپ برای اپ
شدند. ب  انتخاب  نتایج  براساس  از  ه  همچنین  آمده    سرور دست 

ElliPro، 5  سلول فضایی  توپی اپ B  ه یتصف یمدل سه بعداز  

)شکل  پیششده   شدند  شامل  (  2بینی  با    ماندهی باق   198که 
شامل    62/0و    0/ 802  نی ب  یازهایامت جزئی  اطلاعات  هستند. 
توال  نه،یآم  دیاس   یهاماندهی باق باق  ،ی محل  و  ماندهی تعداد  ها 

 . شده است ارائه 5در جدول  هاآن ازاتیامت
 

 

 

 

 

 هاتوپ اپی  IIكلاس  HLA هاي آلل  ژنی آنتی زایی حساسيت  سميت

 ( S)موقعيت در پروتئين 

 7563/0 زاغیر حساسیت غیر سمی 
 ژن()آنتی 

HLA-DRB1*01:01, HLA-

DRB1*04:01 

YQTSNFRVQPTESIV 

(327-313) 

 7935/0 زاتی حساس ری غ غیر سمی 
 ژن()آنتی

HLA-

DQA1*05:01/DQB1*03:01 

CDIPIGAGICASYQT 

(676-662) 

 2136/1 زاتی حساس ری غ غیر سمی 
 ژن()آنتی

HLA-DRB1*07:01 NFTISVTTEILPVSM 

 (731-717) 

 5831/0 زاتی حساس ری غ غیر سمی 
 ژن()آنتی

HLA-DRB1*04:05, HLA-

DRB1*01:01, HLA-

DRB1*04:04, HLA-

DRB1*04:01 

FNFSQILPDPSKPSK 

(814-800) 

 3025/1 زاغیر حساسیت غیر سمی 
 ژن()آنتی

HLA-DRB1*04:04 MQMAYRFNGIGVTQN 

(914-900) 

 هاتوپ اپی  گاما _ اینترفرون 4_ اینترلوكين 10_ اینترلوكين ژنی آنتی زایی حساسيت  سميت

 ( S)موقعيت در پروتئين 

 8618/0 زاغیر حساسیت سمی  غیر

 ژن()آنتی

 VVLSFELLHAPATVC مثبت  کننده القا  کننده القا 

(528-514) 

 1541/1 زاغیر حساسیت غیر سمی 

 ژن()آنتی

 QYIKWPWYIWLGFIA مثبت  کننده القا  کننده القا 

(1225-1211) 
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 به كار گرفته شده در ساختار واكسن  خطی Bسلول  يهاتوپ یاپ :4جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ساختار واكسن در شده  ینيبش ي پ فضایی Bسلول  يهاتوپ ی فهرست اپ :5جدول 

 

 

 هاي خطیتوپ اپی  ژنی آنتی زایی حساسيت  سميت

 ( Sموقعيت در پروتئين  )
 7358/0 زاغیر حساسیت غیر سمی 

 ژن()آنتی

GTTLDSKTQSLL  

(118-107) 

 6218/1 زاغیر حساسیت غیر سمی 
 ژن()آنتی

FPNITNLCP  

 (337-329) 

 0158/1 زاغیر حساسیت غیر سمی 
 ژن()آنتی

ITPGTNTSN  

 (606-598) 

 3047/1 زاحساسیتغیر  غیر سمی 
 ژن()آنتی

KRVDFCGKGYHL  

 (1049-1038) 

 4913/0 زاغیر حساسیت غیر سمی 
 ژن()آنتی

TVYDPLQPE  
 (1147-1139) 

 7534/0 زاغیر حساسیت غیر سمی 
 ژن()آنتی

DSFKEELDK  
(1157-1149) 

 3158/1 زاغیر حساسیت غیر سمی 
 ژن()آنتی

VDLGDISGI  

 (1172-1164) 

تعداد  امتياز 

 ها ماندهباقی 

 ردیف  ها ماندهباقی 

 

 

802/0 

 

 

43 

_:G7, _:N10, _:T11, _:Q13, _:K14, _:Y15, _:Y16, _:C17, _:R18, 

_:V19, _:R20, _:G21, _:G22, _:R23, _:C24, _:A25, _:V26, _:L27, 

_:S28, _:C29, _:L30, _:P31, _:K32, _:E33, _:E34, _:Q35, _:I36, 

_:G37, _:K38, _:C39, _:S40, _:T41, _:G43, _:R44, _:K45, _:C46, 

_:C47, _:R48, _:R49, _:K50, _:E52, _:A53, _:K56  

 

 

1 

 

 

747/0 

 

 

40 

_:H156, _:E157, _:A160, _:E161, _:A162, _:L163, _:E164, _:R165, 

_:A166, _:G167, _:Y168, _:Q169, _:T170, _:S171, _:N172, 

_:F173, _:R174, _:I181, _:V182, _:G183, _:P184, _:G185, _:P186, 

_:G187, _:C188, _:D189, _:I190, _:S199, _:Y200, _:Q201, _:T202, 

_:G203, _:P204, _:G205, _:P206, _:G207, _:N208, _:F209, _:T210, 

_:I211 

 

 

2 

 

723/0 

 

 
32 

_:A67, _:A68, _:A69, _:E70, _:A71, _:A72, _:A73, _:K74, _:L75, 

_:P76, _:F77, _:N78, _:D79, _:G80, _:V81, _:Y82, _:F83, _:F117, 

_:I118, _:K119, _:A120, _:A121, _:Y122, _:A123, _:R124, 

_:D125, _:L126, _:I127, _:C128, _:A129, _:Q130, _:K131 

 

3 

 

 

 

 

685/0 
 
 

 

 

 

 

 

74 

_:L295, _:H296, _:A297, _:P298, _:A299, _:T300, _:V301, 

_:C302, _:K303, _:G305, _:T306, _:T307, _:L308, _:D309, _:S310, 

_:K311, _:T312, _:Q313, _:S314, _:L315, _:L316, _:K317, _:K318, 

_:F319, _:P320, _:T323, _:N324, _:L325, _:C326, _:P327, _:K328, 

_:K329, _:I330, _:T331, _:P332, _:G333, _:T334, _:N335, _:T336, 

_:S337, _:N338, _:K339, _:K340, _:K341, _:D344, _:C346, 

_:G347, _:Y357, _:D358, _:P359, _:L360, _:Q361, _:P362, _:E363, 

_:K365, _:D366, _:S367, _:K369, _:E370, _:E371, _:L372, _:D373, 

_:K374, _:K375, _:V377, _:D378, _:L379, _:G380, _:D381, _:I382, 

_:S383, _:G384, _:I385, _:R386 

 

 

 

4 

62/0 9 _:P235, _: D236, _: P237, _: S238, _: K239, _: P240, _: S241, _: 

K242, _: G243 

5 
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 ElliProتوسط  شده یسطح واكسن طراح يرو بر وستهي ناپ يهاتوپ ی اپ ینيبش يپ :2شکل 

 هستند. ها ماندهیباق یمناطق خاکستر  و Bسلول  فضایی یهاتوپیزرد اپ ینواح 

، بررسی در سراسر جهان  ی انسان   ت ي پوشش جمع  آناليز

 ی من یخودا  یی و شناسا شدگی  حفاظت

ترکیبی،    Tسلول    توپاپی  14 به صورت  شده    97/99انتخاب 
  بیانگر که   شوندجهان را شامل می   ی درانسان درصد از کل جمعیت  

جمع اپی .  ستا   بالا  ی ت یپوشش  پوشش  در  توپدرصد  سایر  ها 

نتایج  طبق  ارائه شده است.    6مناطق نیز به تفکیک در جدول  
طور که انتظار  ، همانIEDB conservancy analysisابزار 

انتخاب شده از نواحی بدون   B و  Tهای سلولتوپرفت اپی می 

شدگی  های مختلف، حفاظتاسپایک سویه  تغییر در توالی پروتئین
واریانت  %100 بین  دادند.  را در  نشان  نظر  مورد  بر  های  علاوه 

توال   واکسن  ی توال  نیب  ی همساناین،     انسانی  هایینپروتئ  ی و 
کل  با  ی همولوژی، انتخاب  هایتوپی از اپ کدام چیهکه نشان داد 

  ی هایماریواکسن در ببنابراین این    ؛ندارند  ی انسان   هاینیپروتئ

 ندارد.  ی نقش زبانیم ی منیخودا
 

  ساختار واكسنموجود در ( HTLو  CTL) Tسلول  هايتوپ ی اپ یت يپوشش جمع :6جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ی حداقل تعداد برخوردها  /تیاز جمع  %90شده توسط    ییشناسا  HLA  باتیترک:  pc90.  توپیاپ  یتعداد برخوردها  نیانگیم  /تیشده در جمع  ییشناسا  HLA  باتیتعداد برخوردها: ترک  نیانگیم
 . توپیاپ

  كلاس تركيبی

ه منطق / تيجمع  pc90 تعداد   نيانگيم

 برخوردها

جمعيتی  پوشش  

03/4  06/6  99/99% ی مرکز  یقایآفر    
67/1  53/2  3/99% یمرکز  یکایآمر    

9/3  86/5  98/99% ی شرق یقایآفر    

77/2  35/5  57/99% ی شرق یایآس   

86/4  89/7  100%  اروپا 
99/2  3/5  76/99% قا یآفر  شمال   

01/5  64/7  100% ی شمال یکایآمر    

11/3  58/5  8/99% ایشرق آس شمال   

16/3  35/5  87/99% ه یانوسیاق   

29/1  03/3  99/94% ی جنوب یقایآفر    

86/3  24/6  98/99% یجنوب یکایآمر    

82/3  4/6  99/99% یجنوب یایآس   

11/2  15/4  78/98% ایشرق آس جنوب   

54/2  72/4  66/99% ا یغرب آس جنوب   

41/4  43/6  100% قا یآفر  غرب   

46/1  88/2  92/96% یغرب هند   

13/4  01/7  97/99%  جهان 

24/3  44/5  33/99 ن یانگیم   

12/1  52/1  31/1 اریمع انحراف   
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 یتوپیچند اپ  یی ساخت واكسن نها 

،  HTLتوپاپی   CTL  ،5توپ  اپی   7شامل واکسن    خطی  ساختار 

محرکاپی   2 توپ  اپی   IL-10  ،7و    IFN-γ  ،IL-4  توپ 
LBL،  توپ ی اپ  PADRE  ،  ها لینکردفنسین،    بتاادجوانت  

(AAY،  GPGPG  ،KK  ،HEYGAEALERAG  ،

EAAAK    وRVRR  تگ نهایت  در  و   )H5E   که  شود  می
این سازه   کلی  الف شکل  شمای  داده شده    نشان  3در قسمت 

 . است

 ت ي حلال،  تيسم  یی،زاتيحساس  ،يسيتیژنیآنت  بينی پيش

 یی ساختار نهایی واكسنا يميکوشیزيو خواص ف

 ANTIGENproو    VaxiJen v2.0  [64 ]  سرورهای  ازیامت

ترتیب  که    [65] آنتی   8854/0و    0/ 6224به  بودن  هستند،  ژن 

و   درتوانایی  واکسن  قوی    آن  ایمنی  پاسخ  یک  تأیید  القای  را 
بیشتر  و    VaxiJenی  روسیمدل و  در  0/ 4  بیشتر از  کنند )نمرهمی 
  شود(. می ژن در نظر گرفته  آنتی   ANTIGENproدر    8/0  از

نشان   نیز AllerTOP 2.0 و AllergenFP 1.0 دو سرور
واکسن  دادند   نمی که  تحریک  را  آلرژیکی  واکنش  و  هیچ  کند 

-PROBABLE NON) است  زا  تی رحساسیغ

ALLERGEN  .)سرور نتایج   ،ToxinPred  در  براساس 
پ سرتاسر ،SVM  ی ن یبشیحالت  که   واکسن  یی نها  ی توال  در 
شود،  می  H5Eتگ  ادجوانت، لینکرها و    ،هاتوپاپی   همهشامل  

با  شده    ی ن یبشیپ  ریمقادهمچنین    وجود ندارد.  ی سمبخش    چیه
Protein-sol server   (462/0  و )SolPro   (6071/0 )  نشان

برخوردار است. نتایج کلی    ی خوب   تیحلال  ازد که واکسن  ندهی م

در جدول برای واکسن طراحی شده    ارهایمع برآورد هرکدام از این  
 . نشان داده شده است 7

یی شامل نها سازهنشان داد که  یی ای میکوشیزی خواص ف ی ابیارز

 (  kDaدالتون )کیلو 66/43وزن مولکولی  با اسید آمینه 398 
 36 /9  (pI)ی  نظر  کیزوالکتریا  نقطه  یدارا  است. این واکسن

تعداد کل  همچنین  دهد.ی نشان مرا آن  بیسیک تیماهکه  است

 + Asp)  ی( و منفArg + Lysبا بار مثبت )های  اسید آمینه

Gluبار این  محاسبه شد در نتیجه مقدار    33و    53  بی ( به ترت
  ییایقل  هایطیدر محبار    مقدار  . از آنجایی کهاست  +20  ساختار

م بار  معمولاً  ،ابدیی کاهش  است  صورت    بهتر  مثبت    ریمقادبه 

  ر ی، با مقادcm 1-M 59540-1خاموشی   بیضرهمچنین  .باشد
در    نیستئ یس  یهاشامل تمام جفت  364/1 (g/l)(  0/%1جذب )

واکسن در    تخمینیعمر    مهیناست.  نانومتر    280در    یآب  طیشرا

 ، در مخمرساعت 30(  in vitroپستانداران ) یهاتیکولوس یرت

(in vivo)   ساعت و در  20حدود E. Coli (in vivo  )10 

  است.  مختلف  ی فازهاآن در   یداریپا دهندهکه نشان بودساعت 

ناپا  این شاخص  با    ییبالا  قابلیت  ( 40> )  03/23  یداریواکسن 
  36/72علاوه بر این، مقدار    زا دارد.ی منیواکنش ا  کیشروع    یبرا

می برای   نشان  آلیفاتیک  که  شاخص  به  این ساختار  دهد  مقاوم 
است.   طرفی  حرارت  کل  از  (  GRAVY) هیدروپاتی میانگین 

تر بیانگر حلالیت بهتر است. بنابراین  پایین نمره بود که -0/ 307

تواند واکسن کاندید ماهیتی آب دوست دارد، به این معنی که می 
  ییاهداف را شناسا ی کند و به راحت تیتعامل با آب و خون را تقو

یی  ایمیکوشیزی فخواص    آنالیز   جی نتابراساس تمامی    .[29]  نماید

  ی لازم برا  یارهایمع  واکسن  این  ساختار   اتیمحتودست آمده،  ه  ب
از آنجایی که  . (7)جدول   کندمی  واکسن را برآورده ون یفرمولاس

، مشکلی  واکسن طراحی شده فاقد هرگونه مارپیچ غشایی است

واکسن   تولید  بیانی در  نظر  نمی پیشاز  عدم وجود  بینی  شود و 
نشان واکسن  ساختار  در  پپتید  از    دهنده  سیگنال  جلوگیری 

 . [66]سازی پروتئین است محلی 
 

 واكسن. ارساخت يبرا  ییا يميکوش یزيو خواص ف تيسم ت، يحلال ، ییزات يحساس ، یژنی آنت ینيبش ي پ جینتا :7جدول 

 

 

 

 

 

 واكسن نهایی 

 آنتی ژنی  Vaxijen امتياز 

(Antigen pro ) 

 زایی حساسيت 

(Allergen FP 

/AllerTOP ) 

 حلاليت

 (SolPro) 

 حلاليت 

(protein-sol) 

 

 سميت

 وزن مولکولی 

 )دالتون( 

 6071/0 زاغیر حساسیت 8854/0 6224/0
 )حل شونده(

462/0 
 )حل شونده(

 37/43662 غیر سمی 

 ایزوالکتریک ي نقطه

(pI ) 

 

 بار

 نيمه عمر  

(in vitro ) 

 نيمه عمر 

 (in vivo ) 

 

 شاخص پایداري 

شاخص  

 گریزي آب

 هيدروپاتی 

(GRAVY) 

 <ساعت  20 ساعت 30 20 36/9

 <ساعت  10

03/23 
 )پایدار(

36/72 307/0- 
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 واكسن سازه  هیساختار ثانو 

استفاده    هیثانو  ساختار  ی نیبشیپ که    PSIPREDبا  داد  نشان 
از   متشکل  واکسن  آلفا  %22/ 61ساختار    % 11/22  ،مارپیچ 

ارائه   هیثانو  ساختارهمچنین    .است  کویل  %27/54  و های بتارشته

  [ 40]( SOPMA) نیآنلا  هیساختار ثانو لیابزار تحل توسط شده
پارامترها آلفا  %39/27فرض شامل  شیپ  یبا    % 13/26  ،مارپیچ 

توسعهرشته بتا    %7/ 54  ،یافتههای  کویل    % 94/38و  پیچش 

ساختار    یهای ژگیو یکیگراف  شینمابه طور کلی  .تصادفی است
مطلوبی را برای    یو ساختار کرو  یداریپا  ،یریپذانعطاف  ،هیثانو

 قسمت ب(.  3شکل  ) دهندمی نشان  واکسن یسازه

اعتبار  شی پال  ،يسازمدل بعدساختار    یسنج و   ي سه 

 توپی چند اپی  واكسن

  از ، Robettaهای سه بعدی توسط سرور مدل بینی پیشپس از 
بر  کار در ادامه و انتخاببرتر یک مورد به عنوان مدل  هاآن نیب

مدل،  مبنای بعد  همین  سه  برایساختار  نهایی  ارائه واکسن    ی 
اصلاح از  بعد  مرحلهه  بمدل    شد.  از  آمده    قبل   دست 

به دلیل امتیازات کیفی مناسب    5، مدل   GalaxyRefineتوسط

،  GDT-HAمختلف    یپارامترهابرای  
RMSD،MolProbity   ، ف یضع   یو روتامرها  امتیاز برخورد  

نها  شده  پالایش  موارد  سایر  میان  از مدل  واکسن   یی به عنوان 

دو   نیب یهاشباهت یریگاندازهقسمت ج(.  3شکل شد )انتخاب 
آزمون    ازیبا امت )مدل ابتدایی و مدل اصلاح شده(    ی ن یساختار پروتئ

و   شودی نشان داده م(  GDT-HA)  با دقت بالا   ی جهان  فاصله

  ن ی ب  در  شباهت بالا( بیانگر وجود  9862/0امتیاز )  ی اینمقدار بالا

مدل    نیا   مربعات  میانگین جذر انحراف  از یامت است.  دو 
(RMSD  )م اتم  ن یب  فاصله را محاسبه  که    کندی ها  به طوری 

  نمره .  دهدی از ثبات را نشان م  یسطح بهتر ،RMSD  کم  مقدار
RMSD    تعریف شده است که در این    1/ 2تا    0قابل قبول از

این  نیز در این بازه قرار دارد و  (0/ 283)امتیاز این مدل  مطالعه،

بینی  واکسن پیش  ی از ثبات ساختار  مطلوبیسطح    هنشان دهند
  MolProbity ،  069 /2امتیاز از طرفی مقدار    [67]  است  شده

ت.  اس   خطاهای بحرانی در مدل سه بعدیبیانگر کاهش  است که  
های همپوشان نامطلوب را  تمام اتم  ، تعدادامتیاز برخوردهمچنین  

  ه است کاهش یافت 2/17به   9/55از  که در این جا دهدنشان می 
  ی روتامرها  ساختار واکسن است.  در  افزایش پایداریکه به معنای  

صورت  فیضع وضوح  با  که    شودمی   ارائهعدد    کی  به 

است  یستالوگرافیکر ارتباط  نظر    بنابراین  ؛در  از  که  ساختاری 
(،  0/ 6دارد )تری  پایین  امتیاز روتامرهای زنجیره جانبی بدعددی  

  از ی امتهمچنین  .  [68]  مدل ابتدایی است هتر از  بنظر کیفیت  از  

درصد بهبود   95/ 2به  4/93 از ،اصلاحپس از راماچاندران  نمودار
های  ارائه شده برای شاخصنمرات  در نهایت براساس  است.    افتهی

بررسی،   برخوردار    ی خوب   ی کل  تیفیکاز    اصلاح شدهمدل  مورد 

 است. 
نمودارساختار  این   Z ازیامت   به محدوده   کینزد  PROSA  در 

  ی خطا  زانیمکه    ، (-15/8)  مشابه است   با اندازه  ی بوم   ن یپروتئ

کلیسازهیشب   بالای  دقت،  کم به طور  و  مدل    کیفیت خوب  ی 
می پیش نشان  را  شده  ههای  قسمت  3)شکل   دهدبینی  و  (.  د 

دست آمده با استفاده  ه ب 0952/88ضریب کیفیت   ن،یبر ا علاوه

سرور است   ERRATاز  پروتئینی  مدل  خوب  کیفیت  بیانگر   ،
راماچاندران  ازیامت.  [69] زوا  یریتصو  نمودار  وجه  یایاز    یدو 

  ی انرژ( از نظر  psiو    phi  یایزوا)  رمجازیمجاز و غ  یدهاینواسیآم

محاسبه    ی جانب  رهیکه براساس شعاع واندروال زنج  دهدی را ارائه م
،  70] هستندقابل قبول  %85از  شیب  ادیرو معمولاً مق شده است

تحل  هیتجز  .[71 راماچاندران  لی و  استفاده  نمودار    آنالیز  با 

PROCHECK  در سرور  PDBsum    پالایش  ساختار  برای
منطقهماندهباقی   از  %1/92،  شده در  را    % 6/ 1ترین،  مطلوب  ها 

برآورد    را غیرمجاز  %1/ 8مجاز سخاوتمندانه و    %0  مجاز اضافی،

های  ماندهحاضر، مجموع باقی   در مطالعه  .(قسمت و  3کرد )شکل  
)ایده   موجود در محدوده دارند  قرار  موضوع %1/92آل  این  که   )

 کند. را تأیید می  این مدلقابل اطمینان بودن 
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 اصلاح ي( مدل سه بعدجواكسن. ) ه یساختار ثانو ینيبش ي ( پب. )ی و اجزاي آنتوپی واكسن چند اپ  اوليه ساختار  کي شمات نمایش( الف) :3شکل 

 پس از اصلاح. يساختار سه بعد نمودار راماچاندران( و) ی.مدل محل تيفي( كه)  .Z نمره و ProSA یجسناعتبار ( د). شده

 

  TLR3 رندهيواكسن با گ  سازه یمولکول   داكينگ

مدل    TLR3  ،30- واکسن  کمپلکس  برای  Cluspro  سرور 

  ی اخوشه  امتیاز  به همراه  مختلفداکینگ    یهای انرژ  با  دیکاند
با  3مدل ، ی ارائه شدههامدل نیا نیب  از. کرد ی نیبشیپ مربوطه

و    48 به عنوان  (  -1/1049)   اتصال  یانرژ  ازیامت   نیکمترعضو 
  یدرست   نمایندهکه  شد  شده انتخاب    ینگکمپلکس داک  نیبهتر

  علاوه   .است  اتصال خوبتمایل  و    واکسن  توسط  رندهیاشغال گ

ا ارزیابی    ن،یبر  از  از  پس  استفاده  با  واکسن  ساختار 
مدل  PatchDockسرور ادامه و    بینی پیش  ی مختلف  یها،    در 

اصلاح   FireDock تمیالگور  با  یی وبرتر شناسا  کمپلکس 10

 نیکمتر که  ی مدل  ارائه شد ومدل    10  . پس از پالایش نیزشدند
داشت اتصال    یانرژ شد  گزارش   یبرا  را  واقع    که  انتخاب  در 

انرژ-96/126)  یجهان  یانرژ  ن یبهتر  با   1  شماره  محلول   ی (، 
)  کننده جذب   واندروالس   دافعه  یانرژ(،  -64/ 33واندروالس 

تماس    ی( و انرژ-96 /16) (  HB)  ی دروژن یه  وندیپ  ی(، انرژ8/ 56)
 (. 8)جدول بود  ( 36/12) ( ACE) ی اتم

از استفاده  کمپلکس   PDBsumنتایج   با  که در  مشخص شد 

مجموع   ،TLR3-واکسن با  از    ماندهی باق  39در    44واکسن 
و  برهمکنش TLR3 از  ماندهی باق برای  رابط    هیناح   داشتند 

برای(  2Å)  2210واکسن   .  بود TLR3  2116  (2Å)  و 

به  TLR3 مولکولی ایجاد شده بین واکسن با    هایبرهمکنش
برهمکنش غیر   204پیوند هیدروژنی و   30پل نمکی،  3 صورت

(. وجود پیوندهای هیدروژنی در دستیابی به  4 پیوندی بود )شکل

های  . در این مطالعه بیشتر فاصله[26]ترکیبی پایدار اهمیت دارد  
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  2  در بازه های برهمکنش دهندهماندهپیوند هیدروژنی بین باقی 
بین   آنگستروم 3تا   بالایی در  برهمکنش  نتیجه  دارند، در  قرار 

پیوندهای الکترواستاتیک نیز نقش مهمی  .  [72]ها برقرار است  آن
. علاوه بر این، [26]کنند  ایفا می  های ایجاد شدهکنشدر برهم

نتیجه نمودار برای  شده  ارائه  برای    PDBsum  راماچاندران 
مجموعه ساختاری  که    اعتبارسنجی  شد  بررسی  شده  داکینگ 

 دست آمده بود. ه نتایج ب کنندهییدأت

 

 TLR3ساختار واكسن با  یمولکول نتایج داكينگ :8جدول 

FireDock  ClusPro  ایمنی  گيرنده  

  Glob           aVdW          rVdW          ACE          HB       Center                    Lowest energy  
TLR-3 96/126-           33/64-              56/8           36/12-   56/7-   6/915-                            1/1049 -  

Glob،انرژي جهانی :aVdW :واندروالس   ب كنندهجذ يانرژ  ،rVdW :واندروالس   دافعه  يانرژ ،ACE :ی، تماس اتم  يانرژHB :ی دروژني ه  ونديپ  يانرژ 

 

 

 TLR3 گيرنده -واكسن  داكينگ شده ی مجموعه كارتونمایش ن : سمت چپ :4شکل 

اختصاص داده شده به  رنگ کننده در برهمکنش. در اینجا شرکت  یهاماندهی باقسمت راست: لیست  داده شده است.نشان   بنفشبا رنگ  TLR3و  قرمزواکسن با رنگ  ساختار
 ، آبی: بار مثبت، قرمز: بار منفی و نارنجی: پرولین و گلایسین(.کی فاتی آلزرد: سیستئین، بنفش: آروماتیک، خاکستری:  ،یخنث  :)سبز کندیم ری را تفس آن یژگ ی ، وماندهی باقهر 
 اند. شده  داده شانن ینارنجو  یآب، زرد، قرمز وطبا خط به ترتیب ها پیوند ریسای و دروژنی ه یوندهای پدی سولفیدی،  یوندهای پی، نمک  یهاپل
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 سازي دیناميک مولکولی ساختار واكسن شبيه

سرور   یمولکول  ک ینامید  یسازهیشب  ی اب یارز نتایج   توسط 
iMOD، یکیزیو حرکات ف   یداریپای،  مولکول   هایبرهمکنش  
با گ   مجموعه می   رندهیواکسن  نشان  را  (.  5د )شکل  ندهایمنی 

برهمکنش  هاچرخش  ی نیبشیپ الف    در   هاو  بعدی  سه  تصویر 
ها  طور که قابل مشاهده است، آنمایش داده شده است و همانن

شکل    رییتغ  (.اهی کوچک س  یهافلش)  چرخندی م  گریکدیبه سمت  

  قسمت ب ارائه در    آنگستروم  1تا    0  محدودهدر  ی  اصل  رهیزنج
است.   )محلشده  ساختار مجموعه  لولاها  که در  های چرخشی 
که در شکل    بالا هستند  یریپذشکل  رییبا تغ  ی مناطقوجود دارند(  

  ر یمقاد  قسمت ب(.  5شکل  دهند ) ها این مناطق را نشان می پیک
صورت  B  فاکتور مقدار    میمستق  به  طر  RMSبا  از    قی که 

NMA   هر اتم را    ت یعدم قطعو    متناسب است   شود،ی استنباط م

نمودار بخش   قسمت ج(. 5شکل ) کندی م ی تعیینکمبه صورت 
شکل ساختار    رییتغ  یبرا  ازی مورد ن  یکه با انرژ eigen  دارمقد  

-5برای مجموعه  مقدار    دهد که ایننشان می   در ارتباط است را

. همچنین در تصویر ه نمودار  استمحاسبه شده    889442/2×10

  رابطه   eigenبا مقدار  واریانس برهمکنش گزارش شده است که  
باق   نی ب  انسیکووار  سیماتر  دارد.عکس   شان  ن  هاماندهی جفت 
این  هاآن  ی همبستگ  دهنده در  که  رنگاست    ؛ قرمز  هایجا 

به  ضد همبست  ؛ ی آب  گی و همبست  ری غ  ؛دی، سف گی همبست را  گی 
ارتباط    ک یالاست  مدل شبکههمچنین    کشند )تصویر و(.تصویر می 

را  اتم  نیب طریقها  فاصله    فنرها تحلیل    از  براساس  نشان  و 

  هر (. در واقع  فنرها  ق یمتصل شده از طر  یهاجفت اتمد )دهی م
دهنده نشان  ب  کی  نقطه  اتم  نیفنر  است.    یهاجفت  مربوطه 

خاکسترسفت  یفنرها مناطق  با  الاست   رهیت  یتر  نمودار    ک یدر 

م داده  ز(  شوندی نشان  فنر    .)تصویر  هر  سفت یعنی    یبراساس 
در نهایت    شود.ی مجموعه در رابطه با جفت اتم مربوطه رنگ م

اینمی  براساس  آمدهه  ب  اطلاعات   توان    ی سازهیشباز    دست 

معرفی    داریپا  یک سازهرا    طراحی شدهواکسن    ،ی مولکول  کینامید
   کرد.

 

 داكينگ شده TLR3 گيرنده -ي واكسندیناميک مولکولی مجموعه  يسازه يشب نتایج :5شکل 

 لی تحل)ز( و   انسیکووار، )و( ماتریس انسیوار، )ه( NMAتحرک  ژهی و ریمقاد)د(  ،B بیضر)ج(  ،یر یپذشکل ریی تغ، )ب( رندهی گ -گاندی ل هایبرهمکنش  ی تحرکن ی بشی ( پالف)
 کی الاست  شبکه
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 واكسن  in silico سازي كدون و كلونينگبهينه

بهینه از  کدون،  پس  کاندید نوکلئوتیدی    توالی سازی  واکسن 

به عنوان    E. coli  باکتریK12 ی  ( برای سویهcDNAتوالی  )
بیانی مشخص شد   بهینه .[57]میزبان  واقع  با  در  کدون  سازی 

بهدف   انجام  نیپروتئ  انیحداکثر  میزبان  سیستم  شود.  می   در 
طول   به  شده  بهینه  با    1194توالی  شاخص  نوکلئوتید  مقدار 

به   52/ 17  سیتوزین-گوانین یو محتوا 9258/0کدون  یسازگار

پتانسیل بیان خوب این واکسن در میزبان مورد    یید کنندهأنوعی ت
برای بیان خوب پروتئین در سیستم میزبان، شاخص  نظر است )

کدون از    (CAI) تطابق  به   8/0بیشتر  نزدیک  و   [73]   1یا 
می  ،[74]  %70تا    30بین   GC محتوای   6شکل  شود(.  لحاظ 

نرم که   SnapGeneافزارخروجی   in silicoکلونینگ    است 

و ایجاد (+) pET-30a درون ناقل  در  ی واکسن کاندید  سازه
 دهد. را نشان می  یک پلاسمید نوترکیب

 

  (+) pET-30aی  انيب ناقل  درواكسن نهایی  سازه  in silico يسازه يشب :6شکل 

 داده شده است.  نشانهای ناقل سایر بخش و ( قرمز )نوار درج شده واکسندر این تصویر 

 

 سازي ایمنی شبيه 

  7در شکل  طراحی شده    توپی چند اپی واکسن    ی منیمشخصات ا
است.   داده شده  ایمنی،سازهیشب  ایجنتبراساس  نشان    ز یتجو ی 

  ، IgM+IgG  ،IgM  یهانیمونوگلوبولیا  ق یتزر  3  باواکسن  

IgG1+IgG2  ،IgG1  وIgG2   القا طور  کند.  می   را  به 
یی  زای منیا  ،پاسخ اولنسبت به  و سوم    دوم  ی هاپاسخ  یتوجهقابل

طول  دارند.    بیشتری کاهش دوم    یهاپاسخدر  سوم    غلظت   و 

مطابقت دارد )تصویر    هانیمونوگلوبولیا  ت یفعال   شیافزا  باژن  ی آنت
و     Bمتعدد سلول  انواع   لیتشک  افزایش  الف(. )تصویر ب و ج( 

کننده   T هایسلول  تیجمعافزایش   در طول  کشنده و کمک 

)تصویرهای د تا و( با هر تزریق قابل مشاهده است.    ونی ناسیواکس
ا  علاوه سلول  تیفعال  شیافزا  ن،یبر  به شکل    ی هاماکروفاژها 
 ح(.و    )تصویر ز  شد   ییشناسا کیت یو دندر (NK) یعی طب  کشنده 

   و  IFN-γ   ،IL-2  ،IL-23،IL-10یبالا  سطوح  همچنین
IL-12    ند  نک ی م ی بان یپشت  ی کاف ی منیپاسخ ا کیاز فعال شدن

توان  دست آمده می ه  به طوری کلی از این اطلاعات ب  )تصویر ط(.
تزریق    این با  که  کرد  استنباط    ، ماکروفاژها  واکسن این  گونه 

قادر    شوند کهمی فعال    الیتل یاپ  یهاو سلول  کیتیدندر  یهاسلول
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ارائه شی آنت  به  در  و    MHC-I  یهامولکول  یتخصص  اری ژن 
MHC-II  یهاتیلنفوس  نیهمچن  .هستند T  کننده   کمک 

(+CD4( و کشنده )+CD8)  یهاو سلول  NK    در چند روز اول
مواجهه طراح با    در  طرفی    .شوندمی   فعال  شدهی واکسن  از 

   یهاپی زوتیا شدن،فعال پس از پلاسما   Bو   B یهاتیلنفوس

IgM    وIgG  قی تزرهر  با    هانیتوکیو ترشح س  کنند ی را ترشح م  
در کوتاه  که  دهد  ی نشان م  هینما  ن یادر نهایت    .ابدیی م  شیافزا

امدت،   پاسخ    حافظه   سطح  وکند  ی م  جادیا  یقو  ی منیواکسن 
 یابد. می  شیافزا متعاقباً ی مکرر بعد در مواجهه ی منیا

 

 قیتزر دورهشده پس از سه  یواكسن طراحدر پاسخ به  یمنیا يسازه يشب بينیپيش  :7شکل 

پس از  هابادیآنتی  تیمتناوب در جمع  شیافزا .اندشـدهنشـان داده   مختلف  هایرنگ با ها، نمودارهاآنی  رابطه و همچنین درک بهتر   هانیمونوگلوبولیا  یهارگروهیز  وژن یآنت)الف( برای نمایش سـطح 
)و(   در هر حالت.  کشنده T یهاسلول  تیجمع)ه(   .کشنده T یهاسلول  تیجمعدر هر حالت. )د(    B یهاتیلنفوس( جمعیت  )ج. بر حسب تعداد کل B  یهاتیلنفوسجمعیت    )ب(  و سوم.  دوم  یدوزها
 مختلف یها در سه مرحلهنینترلوکیها و انیتوکی( غلظت سط. )حالتدر هر  کیتیدندر یهاسلول تی( جمعح. )حالتماکروفاژها در هر  تیجمع)ز(  .کیکم T یهاسلول تیجمع

 

 گيريو نتيجه بحث
سال همهدر  اخیر  مرگبارهای  از    ی ناش   COVID-19  گیری 

ویروس  سویه مختلف  یک  ،  SARS-CoV-2های  عنوان  به 

است   بوده  مطرح  جهانی  بهداشت  برای  از    .[75]معضل  پس 
واسطه  ع یسر  اترییتغ اجزای  ی بی ترکنو  به  ژنوم  در  ،  مختلف 
که    کندی را آلوده م  زبانی م  یهابه سرعت سلول  دیجد  روسیو

با  باعث شکل خطرناک  بیماری  یک  نامشخص    تی وضعگیری 

که در سراسر جهان    ایگسترده  یهاتلاش  رغمیعل  .[76]شود  می 

  هنوز این بیماری است،  برای مقابله با این ویروس صورت گرفته
کامل  طور  ن   به  کنترل  دهه  .[77]  ستیقابل  گذشته،    ی هادر 

کاهش    ی برا  رویکرد  نیمؤثرتر  جمعی  یمنیاو    ونی ناسیواکس

ی مانند  مختلف ی عفون یهایماریب ی کنشهیر ی واثرات منف دیشد
ی  فترید  ون،یاور  ،سرفه  اهیسرخک، سرخجه، س  ،آبله، فلج اطفال

کزاز   نیز  حال حاضر    در.  [78]   است  بودهو  کرونا  بیماری  برای 

  و ایجاد مصونیت   ی ریشگیپ  یثر براؤم  ی به ابزار  ونی ناسیواکس
ها  ناشی از جهش  ی ک یظهور انواع ژنتهر چند  شده است.    لیتبد
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نماید    فیرا تضع  ی ساخته شدههاتواند واکسنی به طور بالقوه م
  یمن یا یهاتوانند از پاسخی مها سویهاز انواع  ی برخ به طوری که

 . [79] فرار کنند یقبل یهاها و عفونتاز واکسن ی ناش

  ک و ساخت ی ی طراح حاضر متمرکز بر  در مطالعه رویکرد اصلی
اپی   واکسن شرایط    توپی چند  استف  in silicoدر  از    ادهبا 

  ی برا  ک یانفورماتمونویو ا  کیوانفورمات یب  یاز ابزارها  یامجموعه
  یمنیا  ستمیس های  پاسخ  القاکننده  یهاتوپی اپ   ی نیبشیپ
در    شهیهم  دیجد  های واریانت  همه  ( در برابر ی هومورال و سلول )

تکامل و جهش   است.    SARS-CoV-2  یافتهیحال  با  بوده 
بستر  نیا جهان،  سراسر  در  مکرر  انتقال  برا  ی حال،    ی را 

بهکه    ییهاجهش  ژنوم    منجر  و    RNAتغییر در  ویروس  این 

و  یهانیپروتئ  ترجمه  متعاقباً فراهم  دنشوی م  ی روسیمختلف   ،
  ج ینتا  تواندی م  نهی آم  دیاس   کیدر    ر ییتغ  نموده است. از آنجایی که

ها  نوع جهش  ن یا  ،دهد  ر ییتوپ را تغ ی اپ   زی از آنال  شده ینیبشیپ

  . [80] ثیرگذار باشندأتتوپ ی بر اپ مبتنی  یهابر واکسن توانندی م
با  برای   توسط  مقابله  که  مطالعاتی  از  پیروی  با  تغییرات  این 

Almofti    و همکاران  همکاران   Oluwagbemiو  انجام    و 

است ی[81،  24]  شده  برا  ی توال  یترازهم  ک،    32  یچندگانه 
شد  ا  SARS-CoV-2اسپایک    ن یکوپروتئ یگل   چ ی ه  تا جرا 

ناح  ی جهش ندا  هایتوپی اپ  هیدر  وجود  شده  باشد  انتخاب  شته 

ت.  اس پیشنهادیواکسن این  ی اثربخش دهندهنشان که  (1)شکل 
  کاملاً   Bو    Tسلول    یهاتوپی اپ  ی و شناسایی نیبشیپپس از  

بهترین  مختلف،    ی پارامترهایکسری از    یبا بررس حفاظت شده،  

و    LBLو    CTL،  HTL  هایتوپی اپ استفاده  انتخاب    از با 
ی  هالینکر  (.4تا    1متصل شدند )جدول  به هم    لینکرهای متنوع

 عرضه  شیافزا  ،خوردگی ، تا  ی ریپذدر انعطاف  به کار گرفته شده
از این    ،نقش دارند  یعملکرد  یهادمین  یجداساز  ها وتوپی اپ

پروتئ  رو پا  نیساختار  وجود    .[82]  کنندی م  دارتریرا  همچنین 

ساختار    ادجوانت طراحدر  اثربخششده    ی واکسن  دوام  ی،  در 
 . [83]  اهمیت داردتر یقو ی من یا یهاپاسخ و القای  هاژنی آنت

مبتن   ی در طراح اپ  ی واکسن  ی  انسان  یهاتیجمعبرای    توپی بر 

نظر از  (،  HLA  سمیمورف  ی پل )  هستند  ناهمگن  ی کیژنت  که 
جمع  ق ی دق  ی بررس  T  یهاتی لنفوس  یهاتوپی اپ   ی تی پوشش 

چرا که ممکن است   است ازیمورد ن( HTLو   CTLها  توپی اپ)

مجموعهافراد   ازمختلف   یهابه  مع  کی  هایدیپپت  ی    ن ی پاتوژن 
  های انتخاب شده در مطالعه توپاپی   .[84]  دهندواکنش نشان  

  نظر   ردمناطق مو  یبراجمعیتی را  از پوشش    بالایی   حاضر درجه
دادند این(،  6)جدول    نشان  اپی از  چند  واکسن  توپی طراحی  رو 

می  با  شده  مقابله  برای  کاندیدی  در    SARS-CoV-2تواند 
برای   ییایمیکوش یزیف های سطح جهانی باشد. نتایج آنالیز ویژگی 

  ییتوانا  ،شودی مشاهده م  7طور که در جدول  ساختار هماناین  
عنوان آن   کاندیک    به    اثبات را  مناسب    یبالقوه  یدایواکسن 

مولکول   .کندی م این سازه  وزن  قبول  واکسن    کی  ی برای  قابل 

  pIمقدار  .  [85] دهد  می نشان  را    آنساختار    ییکاراکه    است

را   داریپا  ی کیولوژیزیف  pHبرهمکنش    ،زده شده  نیتخم  ینظر
  ک یفات ی شاخص آلو   ناپایداریشاخص   هایازیکند. امتمی   نیتضم

  نمره  است.و مقاوم  داریپادر برابر حرارت که واکسن  ندنشان داد

م  ه   ن یانگیمثبت  ماهیت    آمدهدستبهی  دروپات یکل  بیانگر 
و   برا  یی تواناآبدوستی  همچنین    است.  یریپذانحلال  یآن 

چنداپی  واکسن  که  شد  شده  توپی  مشخص  زا،  ایمنی طراحی 

  های ساختار  ی نی بشیپ  زا و غیر سمی است.ژن، غیر حساسیتآنتی 
بهو    دوم بهتر    سوم  کمک  شده    طراحی واکسن  ساختار  درک 
  ره یزنج   کیخاص در    یساختار یالگوها  با بررسی انواع .  کنندمی 

ه  آن ب  یریپذو انعطاف  یداریپااطلاعاتی در رابطه با   یدیپپت  ی پل
می  دیگر  دست  طرفی  از  سهآید.    ییفضا  شیآرا  یبعدساختار 

واکسن را ارائه  اجزای  تشکیل دهنده نهی آم یدهایاس خاص همه

مطالعهمی  امکان  که  عملکرد    کینامید  ،هاکنشرهمب  کند  و 
مدل    پس از اصلاحهمچنین  .  [86]  نمایدی فراهم م   را   ن یپروتئ

بهبود    یمطلوب سازه به طور قابل توجه  یهای ژگی، وسه بعدی

کافتی مقبینی  پیش  مدل  تیف ی.  با  شاخصشده    های ادیر 
RMSD  ،امتیاز برخورد  ف،یضع  روتامرهای  ،MolProbity    و
م  راماچاندران نمودار     ی هاروش  . [87]  شود ی مشخص 

شده    یسازخطاها در ساختار مدل   صیتشخ  یبرانیز    ی اعتبارسنج 
شده  Z  ازیامت   و  ERRAT  تی فی ک  بیضرنمرات  اند.  استفاده 

کرد کیفیت    ندثابت  از  انتخاب شده  مدل اصلاحی  مناسبی  که 

 برخوردار است. 

با  هانی مونوگلوبولیا)  هایبادی آنت به   یی شناسا(  اتصال  و 
بر    Bسلول    ی هاتوپی اپ آنت   ی روموجود  پاسخ    ،هاژنی سطح 

تحر  ی منیا   ی هاجایگاه  نیا  تشخیص  یی توانا  .کنندی م  کیرا 
  ی هاواکسن ساخت   درژن ی آنت  فضایی  ساختار ای ی اتصال در توال 

دارد  بینوترک نیز    .[88]  اهمیت  واکسن  این  ساختار  در 

  ی آن برا  ت یکه ظرف  ی و فضایی قرار دارندخط  B  ی هاپتوی اپ
تقو  ی منیا  یهاپاسخ  جادیا م  شدهتیهومورال  نشان    د ندهی را 

برهمکنش  .(2و شکل    5)جدول   م کاف   هایوجود  و    ن ی ب  ثرؤی 

پاسخ    کیتحر  ی برا  ی منیا  رندهی گ  ی هاژن و مولکولی مولکول آنت
داک  ضروری   ی منیا ارزیابی    یبرا  نیپروتئ -نیپروتئ   نگ ی است. 
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و تعیین ساختار   TLR  (TLR3)  ایمنی   رندهیواکسن به گاتصال  
پا دارد  داریکمپلکس  اهمیت  که   یی هامدل   .[89]  تشکیل شده، 

بالاتر  ی مولکول   ن یب  ی هایانرژ  نیکمتر نشان    وندهایپ  ن یو  را 
  ل یم  ی وداریپا  ،جینتا. براساس  شدندتجسم  و  انتخاب    دهند،ی م

که    TLR3و    واکسنبین    یی بالا  اتصال دارد   نیاوجود 

توسط    ی ق یو تطب  ی ذات   ی منیپاسخ ا  کیتحر  لیپتانس  هابرهمکنش
را   بازده(4)شکل    دندهی م   شاننواکسن طراحی شده  ترجمه    . 

س  یخارج  یهاژنبرای   داخل  دلبیانی    زبان یم   ستمیدر    ل ی به 

در نتیجه به  .  [90]  متفاوت است  mRNA  یهاکدون  یناسازگار
کارا  منظور ب  ی،سیرونو  یی بهبود  و  پروتئ  انیترجمه    ن یکارآمد 

مقدار    شود. می کدون انجام    یسازنهی، بهمیزبان جدیددر  نوترکیب  

CAI  محتوا برای  GCدرصد    یو  شده    یتوال  محاسبه 
.  [66]است    بینوترک  نیکارآمد پروتئ   انیببیانگر  شده    یسازنهیبه
  ک یمونولوژیا  یهادهیمشابه پد  شدهیسازهیشب ی من یپاسخ ا  جینتا

  in silicoشرایط در  ی درک پاسخ واقع  ا هدفبکه بدن انسان 
  قی پس از تزر  یمنیا  یهاکه پاسخ  نددادنشان  شوند،  انجام می 

از    ی اریبسهمچنین  .  نداشده  تیتقو  سوم و    دوم واکسن  
ا  یهانیمونوگلوبولیا به  ن  یهاپی زوتیمتعلق    د یتول  زی مختلف 

از  .  [91]  کنندمی حافظه کمک    یهاسلول   پیدایششدند که به  

  ی هاسلول  تیثر جمعؤبه طور م  واکسنکه    افتیتوان دری م  جینتا
T  به طور کلی    (. 7دهد )شکل  ی م   شیرا افزا  کشندهو    یکمک

بیافته ازه  های  آمده  مختلفابزار  دست  و    های  محاسباتی 

  طراحی شده   سازه  کهند  نشان داددر این مطالعه    نفورماتیک اایمونو
های مختلف  کاندید برای مقابله با سویهبه عنوان یک واکسن  

SARS-CoV-2 پایدار و ایمن استمدآکار ، .   

  به منظور   ی محاسبات  یکردهایاز رو  یامطالعه، مجموعه  نیا  در
  و   T  (HTLی  هاسلول  برای   بالقوهی  هاتوپی اپشناسایی  

CTL) و B های مختلفاسپایک سویه نیپروتئ   از  SARS-

CoV-2  .است کار گرفته شده  که    به  آنجایی    ی هاتوپی اپاز 

و    حفاظت شده  های مختلف کاملًادر بین سویهشده    ییشناسا
قرار  در مطالعات آینده نیز مورد استفاده  ند  نتوای ممشترک هستند،  

  ی شده دارا  ی طراح  واکسننشان دادند که این    هاارزیابی .  گیرند

  . علاوه بر این بالا است ی ت یبا پوشش جمع مطلوب ی منیخواص ا
  یمن یپاسخ ا  ن یمتصل شود و همچن  ی من یا  هایرندهیگ   هتواند بی م

  توانند قبیل تحقیقات می   نیا.  کند  جادیا را در هنگام عفونت  یقو

زمان    هانهیهز ده   هاواکسن  آنالیز  یبرالازم  و  کاهش  و  نرا  د 
توجه  قابل  مد  ی ارزش  سایر    COVID-19  تیریدر  و 

ناشناختهبیماری کنند،  های  آینده ظهور  در  است  ممکن  که  ای 

باش حال،  د.  نداشته  این  پتانس  نانیاطم  یبرابا    یواقع   لیاز 
بررسی  شده    ی طراحهای  واکسن انجام    ی،عمل  یامدهایپو 

 است.  ازین in vivoو  in vitro ات تکمیلی در شرایطمطالع
 

 تشکر و قدردانی 
مصوب دانشگاه تبریز و تحت حمایت    رسالهاین مقاله مستخرج از  

آزمایشگاه مهندسی ژنتیک گروه به نژادی و بیوتکنولوژی گیاهی  
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