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بر، که زمانکلاسيک صورت ميگيرد های ا به امروز براساس روشطراحی واکسن درگذشته ت

های مدرنی برای بر و دارای ملاحظاتی هستند، اما با کشف ژنوم و تعيين توالی ژن، روشهزینه

توان به روش طراحی واکسن به روش معکوس طراحی واکسن ابداع شده که از جمله آن می

 Coding ی هایتوال افتنبه منظور ی NCBI (ORF Finder)اشاره کرد. در این پژوهش از سرور 

از  نيبودن پروتئ کيآلرژن یبررساستفاده شده و   PSORTbاز سرور  نيپروتئ یابیمکانو برای 

 – LBtope یی از سرورهای و فضا یتوپ خط یاپ ینيبشيبه منظور پو  Algpredسرور  

ABCpred - IEDB CBTOPE - Disco Tope 2.0 – IEDB (Ellipro) ییتوپ نها یاپ 

 ExPasy (ProtParam)ی را توسط سرور توپ یتجزیه و تحليل سازه پلو سپس انتخاب شده 

با را بدست آوردیم.  شده نهيبهی دينوکلئوت یتوال  JCatبا سرور  بررسی کردیم و در نهایت

ی پروتيين سطحی و ترشحی شناسای 43 نيخوانش و همچن چارچوب 6074استفاده از این روش 

قادر به ایجاد ایمنی در  به عنوان کاندیدای واکسنتوپ مناسب  یاپ 10 ت،یگردیده که در نها

، اميد است که راه پيشرفت توليد این واکسن را بسيار آسان ها می باشندبرابر طيف وسيعی از سویه

 کنند.

 های کلیدیواژه
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  مقدمه

 ه است.تر از وبا نبودهولناک بیماری چی، هخیبر اساس شواهد تار

-وشتهاز وبا که قدمت آن به دوران بقراط و ن یدر مورد مرگ ناش

که  رودی، اشاره شده است. گمان مگرددیباز م تیسانسکر یها

. استرود گنگ  یاز هند و دلتاها یماریب نیا یمنشأ باستان

 یاآلوده یو استفاده از استخرها نجادر آ یهداشتب طیضعف شرا

 نیرد اکه آب در آنها ساکن بود، باعث شد که از عهد باستان، موا

 یتجار یهاراه قینخست از طر یماریشود. ب جیدر هند را یماریب

 هی. سپس از روسدیرس هیبه روس ۱۸۱۷در سال  ییایو در یخشک

 ،یارتج لاتر و مبادکشو نیدر ا یفناور یهاشرفتیبه موازات پ

 .دیرس یشمال یکایبه اروپا و سپس آمر

 ده :اصلی در جهان رخ دا یساله هفت پاندم ۱۵۰ یفاصله زمان در

تا  ۱۸۱۷ یهاسال نیاول: در قسمت بنگال هند ب یریگهمه –

به و سپس  ایآس یاز هند به جنوب شرق یماریرخ داد. ب ۱۸۲۴

 .دیرس هیو جنوب روس انهیخاورم ،ژاپن ،نیچ

مدتا رخ داد و ع ۱۸۳۵تا  ۱۸۲۷ یهاسال نیدوم: ب یریگهمه –

 و یفناور یهاشرفتیآن هم پ لیو اروپا را متأثر کرد. دل کایآمر

بود که رخ  یاگسترده یهاو مهاجرت یمبادلات تجار ادیز زانیم

 .دادیم

و  قایفربود و به آ ۱۸۵۶تا  ۱۸۳۹ یهاسال نیسوم: ب یریگهمه –

 غوغا کرد. لیبه خصوص در برز دیرس کایجنوب آمر

منطقه  رخ داد و ۱۸۷۵تا  ۱۸۳۶ یهاسال نیب چهارم: یرگیهمه–

 را گرفتار کرد. قایبزرگ آفر یصحرا ریز

تا  ۱۸۸۱ یهاسال نیب بیپنجم و ششم: به ترت یهایریگهمه –

 یترکم ریدو آمار مرگ و م نیرخ دادند. ا ۱۹۲۳تا  ۱۸۹۹و  ۱۸۹۶

وبا کشف شده بود و راه  یزمان باکتر نیاداشتند، چون در 

 ،رانیمتأسفانه در مصر، ا اما از آن مشخص شده بود. یریشگیپ

شد و  عیشا یازمان به طرز گسترده نیوبا در هم نیپیلیهند و ف

 به خاطر ابتلا به آن درگذشتند. یادیافراد ز

گزارش شد و به  یدر اندونز ۱۹۶۱: در سال یریگهمه نیآخر –

گونه هنوز هم در  نیاکه  بود El Tor دیور گونه جدخاطر ظه

قرن نوزدهم به بعد،  از .ابدییم وعیدر حال توسعه ش یکشورها

به  هینفر شده است. در روس ونیلیها موبا باعث مرگ ده یماریب

نفر به  ونیلیم کیاز  شی، ب۱۸۵۱تا  ۱۸۴۷ یهاسال نیب ییتنها

هزار  ۱۵۰دوم  یریگهمه یدر طدرگذشتند و خاطر ابتلا به آن 

 & Dehghannejad)جان باختند  یهند یلیونم ۸ یی وکایآمر

Kasiri, 2011) .از  شتریب اریوبا بس ی، تعداد واقعیسطح جهان در

شود. در سطح  یزده م نی، تخمWHOموارد گزارش شده به 

مبتلا به وبا در معرض  یبوم ینفر در کشورها اردیلیم ۳/۱جهان، 

 میوبا در جهان در ن وعیش نیر، بزرگت ۲۰۱۰ خطر هستند. در سال

فرد را آلوده کرد و حدود  ۶۰۰۰۰۰از  شیقرن گذشته رخ داد که ب

 وعیش. (Nair & Takeda, 2014) نفر را به قتل رساند ۸۰۰۰

سال  هیآغاز شد، از ژانو ۲۰۱۶از اکتبر سال  منیوبا در  یماریب

از وبا  یاشمرگ ن ۱۶۳۴وبا و به مشکوک  ،مورد ۹۸۷/۲۷۵، ۲۰۱۷

و صندوق کودکان  یثبت شده است. سازمان بهداشت جهان

 یماریاعلام کردند که نوع ب یمشترک هیانیسازمان ملل متحد در ب

 نیا جهیآن است و در نت نوع نیترمیاز بدخ منیدر  جیوبا را

اند و نفر جان خود را از دست داده ۱۳۰۰از  شیتاکنون ب یماریب

وبا کاملا شناخته  یماریاست. با آنکه ب شیآمار تلفات رو به افزا

، مناسب یشده است و در صورت استفاده به موقع از روشها

ر یگوقفه به صورت همهیهمچنان ب یساده و موثر دارد ول یدرمان

حداقل اصول  تیرعا یکه حت ستیدر حال نیو ا ابدی یگسترش م

 .(Razmjoo, 2018) دینما یم یریشگیاز بروز آن پ زین یبهداشت

واکسن  دیدر تول یسنت یهاها استفاده از روشاگرچه تا سال

و  کیژنت یمانند مهندس یعلوم شیدایمرسوم بود، اما با پ

و بهبود  دیجد یتوسعه واکسن ها یبرا ی، فرصتکیانفورماتویب

پاتوژن به  کیژنوم کامل  روش، نیاست. در ا هفراهم شد افتهی

 ییژنهایتا آنت شودیم یسبرر یوتریکامپ یهاکمک تجزیه و تحلیل

 Shaikh) شوند ییرا دارند، شناسا ییزایمنیاحتمال ا نیترشیکه ب

et al, 2020) .آمار  ،وتریدانش استفاده از علوم کامپ کیوانفورماتیب

است. در چند دهه  یمولکول یشناسستیو احتمال در شاخه ز

 ازیمورد ن زاتیو تجه یمولکول یشناسستیدر ز شرفتیپ ،گذشته

 یاریژنوم بس یتوال نییتع عیسر شیباعث افزا نهیزم نیدر ا قیتحق

 یتوال نییتع یهاکه پروژه ییشد، تا جا اتموجود یهااز گونه

. گسترش ندیآیبه حساب م جیرا اریبس یهاها از پروژهژنوم
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به  ازین همچنینو یژنوم یهاداده ی ازمیروزافزون حجم عظ

علم  شیدایها، موجب پداده نیمناسب ا للیو تح یابیباز ره،یذخ

وجود  با. (Del Tordello, et al, 2017) شد کیوانفورماتیب

های عفونی صورت گرفته، پیشرفت هایی که در درمان بیماری

ی ترین عامل تهدیدکنندهمیکروارگانیسم های پاتوژن هنوز مهم

های مرسوم، در درمان یا اند و هرچند واکسنسلامت عمومی

اما با  خی عوامل بیماری زا نقش اساسی داشته اندریشه کنی بر

-های جدیدی در زمینهروشپیدایش بیماری های نوظهور نیازمند 

های مرسوم در تولید واکسن روش ی طراحی واکسن می باشد.

نیازمند کشت میکروارگانیسم شد که در گذشته به کار گرفته می

بر بوده شی زمانکه رو بودی آن یزاپاتوژن و شناسایی اجزا ایمنی

هایی است که به میزان ژنآنتیآن دسته از و تنها قادر به شناسایی 

، در حالی که ارندزیادی تولید شده و قابلیت تخلیص بالایی د

فراوانی پروتئین همواره به معنای ایمنی زایی نبوده و یا گاهی 

زایی تولید هایی که در شرایط سلول زنده در طی بیماریژنآنتی

در شرایط آزمایشگاهی تولید نخواهند شد. از طرف  شوند،می 

هایی در مورد میکروارگانیسم های غیرقابل دیگر چنین روش

ی تعیین امروزه پیشرفت در زمینه. داشت واهدکشت کارایی نخ

توالی ژنوم و پیدایش فناوری های زیستی وابسته به کامپیوتر 

های ژنیبه منظور بررسی آنت هستند که های جدیدیروش

جمله طراحی واکسن به روش معکوس را پیش رو  محافظ، از

 (.Nandy & Basak, 2019) قرارداده است

احتمالی با یک  یاین روش پروتیین های سطحی و ترشح در

روش معکوس که به جای میکروارگانیسم از ژنوم شروع می شود 

و با استفاده از روش های محاسباتی و تشخیص الگو، شناسایی 

این روش، علاوه بر  یهاتیمز گریاهند شد. بنابراین، ازدخو

-قابل بررسی مرسومهای هایی که با روشژنشناسایی تمامی آنتی

باشد که نقش های جدید نیز میژناند، قادر به شناسایی آنتی

 Del) های نسل جدید دارندزایی واکسنمهمی در ایمنی

Tordello, et al, 2017). 

کلرا از نظر ویبریو یباکتر یهاتوپیاپ نیترمناسب پروژه نیما در ا

 ییشناسا کیوانفورماتیمختلف ب یتوسط نرم افزارها ییزایمنیا

که  میافتیتوپ( دست  یژن )پلیآنت چند  به تیکرده و در نها

 . کند جادیبدن ا یرا برا ییزایمنیا نیشتریقادر است ب

 

  و نتايج هاروش

 

در ابتدای : (ORF) خوانش باز چارچوبشناسايی توالی های 

استخراج شده  NCBIتوالی کامل باکتری ویبریوکلرا از سایت 

(NC_002505.1 و توسط پایگاه داده )ORFfinder های توالی

لرا کیک میلیون انتهایی ژنوم باکتری ویبریو  چارچوب خوانش باز

ه ها و شمارای تعداد چارچوبمورد خوانش قرار گرفته، نمونه

 نشان داده شده است. ۱تید خوانده شده که در جدول نوکلئو

 یاپ یهااز لازمه یکی: يابی توالی چارچوب خوانش بازمکان

هدف ما در  .بودن آن است یبالا و سطح یتوپ مناسب دسترس

است که  ییهانیکردن پروتئ دایواکسن، پ یبخش از طراح نیا

نرم از  یابیمکانبدین منظور برای باشند. یم یو ترشح یسطح

کاندید  ۴۳استفاده کردیم که در این پروژه PSORTb افزار 

پروتئینی در غشای بیرونی و خارج سلولی قرار داشتند که به 

 های کاندید مناسب اپی توپ انتخاب کردیم.عنوان پروتئین

با توجه به اینکه سیگنال پپتید قسمتی از : حذف سیگنال پپتید

شود، ز ترشح شناسایی و حذف میباشد که بعد اتوالی پروتئین می

هایی که در این ناحیه از پروتئین هستند را به عنوان اپی توپ

گیریم. به همین جهت باید قبل از کاندید اپی توپ در نظر نمی

های بعدی طراحی واکسن نسبت به حذف توالی ذکر شده بررسی

ها اقدام کنیم. باید توجه داشت که ممکن است بعضی از پروتئین

سیگنال پپتید پروتئین های  بدین منظور .اقد سیگنال پپتید باشندف

 اند.شناسایی و سپس حذف شده  SignalP کاندید توسط سرور

در ادامه با استفاده از سرور : بررسی حساسیت زايی برای انسان

ALgpred شدند ینبودن بررس ایها از لحاظ آلرژن بودن نیپروتئ 

 .  کردیم را انتخاب  non allergen نیپروتئ تیکه در نها
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 ها و تعداد خوانش یافت شده در یک میلیون انتهایی کروموزوم ویبریوکلراانششماره خو -۱جدول 
Table1. Number of readings and number of readings found in one million ends of Vibrio cholerae chromosome 

 شماره خوانش ه شدهشماره نوکلئوتید خواند تعداد خوانش

299 ۲۰۴۹۰۰۰-۱۹۹۹۰۰۰ ۱ 

299 ۲۰۹۹۰۰۱-۲۰۴۹۰۰۱ ۲ 

331 ۲۱۴۹۰۰۲-۲۰۹۹۰۰۲ ۳ 

361 ۲۱۴۹۰۰۳-۲۱۹۹۰۰۳ ۴ 

353 ۲۱۹۹۰۰۴-۲۲۴۹۰۰۴ ۵ 

353 ۲۲۴۹۰۰۵-۲۲۹۹۰۰۵ ۶ 

330 ۲۲۹۹۰۰۶-۲۳۴۹۰۰۶ ۷ 

326 ۲۳۴۹۰۰۷-۲۳۹۹۰۰۷ ۸ 

298 ۲۳۹۹۰۰۸-۲۴۴۹۰۰۸ ۹ 

342 ۲۴۴۹۰۰۹-۲۴۹۹۰۰۹ ۱۰ 

298 ۲۴۹۹۰۱۰-۲۵۴۹۰۱۰ ۱۱ 

304 ۲۵۴۹۰۱۱-۲۵۹۹۰۱۱ ۱۲ 

299 ۲۵۹۹۰۱۲-۲۶۴۹۰۱۲ ۱۳ 

318 ۲۶۴۹۰۱۳-۲۶۹۹۰۱۳ ۱۴ 

340 ۲۶۹۹۰۱۴-۲۷۴۹۰۱۴ ۱۵ 

318 ۲۷۴۹۰۱۵-۲۷۹۹۹۰۱۵ ۱۶ 

344 ۲۷۹۹۰۱۶-۲۸۴۹۰۱۶ ۱۷ 

325 ۲۸۴۹۰۱۷-۲۸۹۹۰۱۷ ۱۸ 

300 ۲۸۹۹۰۱۸-۲۹۴۹۰۱۸ ۱۹ 

74 ۲۹۴۹۰۱۹-۲۹۶۰۰۰۰ ۲۰ 

 

 ییهانیدهد که پروتئیامکان را م نیما ا سرور به نیا حقیقتدر 

 دی( تولیشگاهیجانور آزما ایموجود زنده )انسان  یکه برا

ه ک ییهانیپروتئ گری. به عبارت دمیکند را حذف کنیحساسیت م

وه بالق ییتوانا ایآلرژن  دیشوند نبایواکسن انتخاب م یطراح یبرا

از  پروتئین ۳۲. درطی این بررسی حساسیت را داشته باشند دیتول

 آلرژن بوده است.پروتئین غیر ۱۱ها کاندید آلرژن و پروتئین

لازم است همولوژی : بررسی همولوژی پروتئین های کانديد

های کاندید، با انسان وموش بررسی شود، ضرورت انجام پروتئین

این مرحله به علت این است که  اگر با انسان و موش همولوژی 

های خودی در ها را به عنوان پروتئینمنی آنداشته باشند سیستم ای

شود که پس از بررسی تمام نظر گرفته و سیستم ایمنی فعال نمی

گونه همولوژی با انسان و های کاندید اپی توپ، هیچپروتئین

 موش یافت نشد.

مکان ه منظور ب: بررسی دقیق تر جايگاه پروتئین های کانديد

داده   گاهیدر سلول از پا یدیاس نویآم یها یتوال قیدق یابی

TMHMM  یهاسرور  قسمت نیکه در واقع توسط ا شداستفاده 

ترانس  یهاقسمت رایزکردیم و حذف  ییرا شناسا نیترانس ممبر

-ینم یمناسب یتوپ ها یبه علت دردسترس نبودن اپ نیممبر

 یکیدر آدرس الکترون TMHMM .باشند

http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM-2.0 روش  کی

 یمخف هایمدل دهیچیپ یاضیر هایاست که از مدل شرفتهیپ
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 ییدرون غشا کسیهل ینواح ینبی شیپ یبرا (HMM) مارکوف

 .شودی( استفاده منی)ترانس ممبر

 نمودار: بررسی پروتئین های کانديد در نمودار راماچاندران

 تئینراماچاندران وضعیت مجاز هر زاویه را برای ساختارهای پرو

برای ساختار ورودی نمودار  Procheckن می دهد. نشا

آل بودن دهشود. این نرم افزار در بررسی ایراماچاندران استفاده می

کاربردی منطقی  ψو φدیر ی پیوندها و مقاطول پیوندها، زاویه

ی بررس در ناحیه مجاز PROCHECKدارد. درنتیجه با پایگاه داده 

طراحی واکسن انتخاب  کرده و به عنوان گزینه مناسبی برای

 کردیم.

جداسازی و انتخاب اپی توپ های نهايی برای طراحی سازه 

برای بدست آوردن اپی توپ های کاندید نهایی به : پلی توپی

، ABCpred ،LBtopeصورت خطی از پایگاه داده های 

BCPRED  وIEDB  و اپی توپ های کاندید نهایی به صورت

و  CBTOPE ،Disco Topeی ساختار فضایی از پایگاه داده ها

Elli Pro   استفاده شده است. سپس اپی توپ های بدست آمده از

های مختلف را به صورت تک آمینواسیدی با هم مورد پایگاه داده

هایی به عنوان اپی توپ مناسب انتخاب مقایسه قرارداده و توالی

توالی هدف بین  -۱شوند که دارای دو شاخص اصلی باشند: می

اپی  -۲مشترک باشند B سرورهای پیشگویی اپی توپ تمامی 

توپ  یاپدر نهایت  بالاتری داشته باشند. Scoreهای انتخابی توپ

و   یمها را  محاسبه کردآن scoreمشترک را انتخاب و درصد  یها

مناسب انتخاب  ییتوپ نها یبالا به عنوان اپ scoreها با یتوال

یافتیم. مناسب دست  یوپ هات یاپ ۱۰پروژه به  یندر ا  شدند که

 نشان داده شده است. ۲اپیتوپ های بدست آمده در جدول 

 
 و موقعیت اپی توپ های کاندید توالی اپی توپ های خطی -۲جدول 

Table 2. The sequence of linear epitopes and the position of candidate epitopes 
 شماره خوانش شماره چارچوب Score بخشی از توالی اپی توپ

 

TLTQDDLTQDEQ 
 

۵۹/۰ ORF۲۲۹ 

۲۰۹۹۰۰۲-۲۱۴۹۰۰۲ 
 

LYGTTAPSEQGKVGDY 
 

۵۲۹/۰ ORF۲۳۲ 

IQVDDYDPEEEEYLDE ۴۷/۰ ORF۲۱۵ ۲۱۹۹۰۰۴-۲۲۴۹۰۰۴ 

SSAKMPSNTSRSCSSTELKRLG ۶۲۸/۰ ORF۱۸۰  

۲۲۴۹۰۰۵-۲۲۹۹۰۰۵ 
 VQQQSAGQQQRYTGQE ۶۲۳/۰ ORF۲۶۱ 

MINIQTAKRMNDNE ۵۸/۰ ORF۱۷۴ 
۲۲۹۹۰۰۶-۲۳۴۹۰۰۶ 

 
PKMGFTIEERNQSQGT ۵۵/۰ ORF۳۲۲ 

PIYWLLKNSFQRRRPQ ۵۱/۰ ORF۱۹۲ ۲۶۴۹۰۱۳-۲۶۹۹۰۱۳ 

LKADEKPKPKSVL ۵۴/۰ ORF۲۸۹ ۲۷۹۹۰۱۶-۲۸۴۹۰۱۶ 

EQGQLNKNGEQV ۵۸/۰ ORF۲۰۴ ۲۸۴۹۰۱۷-۲۸۹۹۰۱۷ 
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موقعیت اپی : های کانديد بر روی پروتئینموقعیت اپی توپ

ر جدول دشناسایی و   Chimera زارهای کاندید توسط نرم افتوپ

همیت ااند. البته این نکته حائز با رنگ سبز نمایش داده شده ۳

سب ی اپی توپ مناهاویژگیهای کاندید، تمام است که اپی توپ

 (، در دسترس بودن سطحیflexibilityپذیری )انعطاف از جمله:

(Surface accessibilityآب ،)( دوستیhydrophilicityپی ،)های چ

را شامل می ( Antigenicityسیتی )یژن(، آنتیBeta-turnsبتا )

 .شوند

های کاندید بعد از تعیین اپی توپ: ساخت سازه پلی توپی

ها را در کنار یکدیگر قرار باتوجه به خواص مختلف، اپی توپ

داده و سازه پلی توپی طراحی میشود. برای طراحی سازه پلی 

ناسب را از نظر امتیاز از درصد بالا های متوپی مناسب، اپی توپ

-به پایین کنار هم قرارداده و بین آنها لینکر مناسب قرارداده می

 تیخاصبه دلیل  GGSGGشود. در این مطالعه از  لینکر معروف 

دهند وطول پذیری بالا لوپ تشکیل نمیو انعطاف یلیدروفیه

فاده قرار کنند مورد استی پلی توپی ایجاد میمناسبی را در سازه

 گرفته است.

 

 

 روی پروتئین موقعیت اپی توپهای کاندید بر -۳جدول
Table3. Position of candidate epitopes on protein. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 کانفرماسیون فضایی                          شماره خوانش شماره خوانش کانفورماسیون فضایی

 

ORF 229 (154-165) ORF 232 (114-129) 

 
ORF 180 (130-156) 174 (617-621) ORF 

 
ORF 261(622-636)    ORF 322(254-275)  

 

 

ORF 204 (21-225) ORF 289 (128-146) 

 

ORF 192 (81-101) ORF 215 (231-252) 
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 توالی سازه پلی توپی طراحی شده در این مطالعه -۴جدول 
Table 4.  Sequence of polytopic structures designed in this study 

 توالی سازه پلی توپی 

SSAKMPSNTSRSCSSTELKRLGGGSGGSSAKMPSNTSRSCSSTELKRLGGGSGGSSAKMPSNTSRSCSSTELKRL

GGGSGGVQQQSAGQQQRYTGQEGGSGGTLTQDDLTQDEQGGSGGEQGQLNKNGEQVGGSGGMINIQTAKR

MNDNEGGSGGPKMGFTIEERNQSQGTGGSGGLKADEKPKPKSVLGGSGGLYGTTAPSEQGKVGDYGGSGGPI

YWLLKNSFQRRRPQ GGSGG IQVDDYDPEEEEYLDE 
 

 یتوپ یسازه پل زیآنال -۵جدول 
Table 5. Analysis of polytopic structures 

 

 تجزيه و تحلیل سازه پلی توپی

صورت گرفته و  ProtParamتجزیه و تحلیل توسط پایگاه داده 

 پارامترهای محاسبه توسط پایگاه داده شامل: وزن مولکولی،

ترکیب آمینواسیدی، ترکیب اتمی، ضریب خاموشی و ... است. 

 هاییزیه و تحلیل منجر به رسیدن چندین پلی توپ ننتایج این تج

ه وزن اسید آمینه است ک ۳۱۲توالی مورد نظر شامل شود. می

 می ۳۹/۶ایزوالکتریک آن  pH دالتون و  ۰۹/۳۱۸۵۲ مولکولی آن

  C1048H1694N334O395S9فرمول مولکولی این پروتئین باشد.

خص است که به این ترتیب شا ۳۴۸۰های آن  و مجموع اتم

ورد نظر مبنابراین پروتئین است  ۵۵/۴۲آن برابر با  (II)ناپایداری 

 . شودجزء پروتئین های پایدار دسته بندی می

باشد که برای ساخت سازه پلی توپی نیاز به توالی نوکلئوتیدی می

 گیرد. صورت می  Backtranseqتوسط پایگاه داده

 وتیدیبهینه سازی توالی نوکلئ

های آزمایشگاهی توالی به منظور عملکرد بهتر سازه در تست

 سازی شده است بهینه   JCatنوکلئوتیدی سازه، توسط پایگاه داده 

 مدل سازی سازه پلی توپی

-هدف از این مرحله، آگاهی و شناخت پروتئین ساخته شده می

 های آن با کارآمدی بیشتری ازتوان باتوجه به ویژگیباشد که می

 آن استفاده کنیم. در نهایت مدل سازه ی پلی توپی را با نرم افزار 

I tasser قابل مشاهده است. ۱بدست آوردیم که در شکل 

 

 
 

 I TASSERمایی شماتیک پلی توپ طراحی شده با سرور ن - ۱شکل 
Fig1. Schematic view of a poly ball designed with I TASSER 

server 
 

 
Instability 

index 
GRAVY 

Aliphatic 

index 

Half-

life in 

vivo 
(E.coli) 

Half-

life in 

vivo 
(yeast) 

Half-

life 

in 

vitro 

Arg+lys Asp+Glu PI Molecular 
weight 

Number 
Of 

amino 

acid 

The part of 
Construct seq 

42/55 -1.038 59.48 10h 20h 1.9h 27 27 6/39 31852/09 312 

SSAKMPSNTSRSCSSTELKR 

LGLVLVLVLVLVGGSGGSS 

AKMPSNTSRSCSSTELKRLG 

LVLVLVGGGSGGSSAKMPS 

NTSRSCSSTELKRLGLVLVL 

VLVLVGGGSGG VQQQSAG 

QQQRYTGQELVLVLVLVGG 

SGG TLTQDDLTQDEQGGSG 
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 استفاده مورد  یداده ها يگاهافزار و پانرم  لاصه ای ازخ
 مورد استفاده یهاداده گاهینرم افزار، سرور و پا -۶جدول 

Table 6. Software, server and database used in this study 

 داده گاهینرم افزار/ سرور/ پا آدرس کاربرد 

 lm.nih.govhttps://www.ncbi.n NCBI/ استخراج ژنوم 

 یافتن توالی هایی از ژنوم که پروتئین را

 کد میکند 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/ NCBI (ORF Finder) 

 w.psort.org/psortbhttps://ww/ PSORTb نیپروتئ یابیمکان 

 http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP SignalP-5.0/ دیپپت گنالیحذف س

 raghava/algpredhttp://crdd.osdd.net/ Algpred/ نیپروتئ بودن کیآلرژن یبررس

 https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi NCBI (BLAST) یهمولوژ یبررس

 - /http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM هادینواسیآم قیدق یابیمکان 

https://embnet.vital-

it.ch/software/TMPRED_form.html 

TMHMM – ExPASy(TMpred) 

 https://swissmodel.expasy.org/ SWISS-MODEL یمدل ساز

 - /http://crdd.osdd.net/raghava/lbtope - یتوپ خط یاپ ینیب شیپ

http://crdd.osdd.net/raghava/abcpred/ - 

http://tools.iedb.org/bcell/ 

LBtope - ABCpred 

IEDB (Bepipred, Kolaskar and 

Tongaonkar, Emini, Parker, 

Chou and Fasman, Karplus)  

 - /http://crdd.osdd.net/raghava/cbtope ییتوپ فضا یاپ ینیب شیپ

http://www.cbs.dtu.dk/services/DiscoTope/ - 

http://tools.iedb.org/ellipro/ 

CBTOPE - Disco Tope 2.0 – 

IEDB (Ellipro) 

 https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/ PROCHECK نیپروتئ نمودار راماچاندران یبررس

 Software Chimera 1.8.1 پروتئین مدل روی تغییرات ایجاد

 https://web.expasy.org/protparam/ ExPasy (ProtParam) یتوپ یسازه پل تجزیه و تحلیل

 https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_backtranseq/ Backtranseq نوکلئوتیدی به آمینواسیدی توالی ترجمه
 

 http://www.jcat.de/ JCat یدینوکلئوت یتوال یساز نهیبه

 

  بحث

 

 وکلرایبریو یکار شده رو ینمونه ها یبررس

 SRMو همکارانش در دانشگاه  یتنتار یوقارگان ۲۰۱۴در سال 

 وکلرایبریو هیواکسن عل دیکاند کیو توسعه  ی،که با هدف طراح

استفاده  ۰۳۹۵ لراوکیبریو هیپژوهش از سو نیاند. در اکرده قیتحق

زا یماریب ینیپروتئ یتوال ۱۲۸۶۵ یدارا هیسو نیشده است که ا

استفاده کرده است.  یانتخاب تبه صور یتوال ۵ از یاست که و

داده  گاهیپا لهیرا به وس ویبریو یهانیپروتئ یمحقق توال نیا

TIGER  وSDSC Biology Bench Work سپس  ه وکرد یبررس

 بیبه ترت PORTERو  ProPred  ،HLAPred یهاداده گاهیاز پا

 ییشناسا یهانیو ساخت ساختار دوم پروتئ یگرغربال یبرا

 یشده توسط و یژن پنجم طراحی. در نهایت آنتکردشده، استفاده 

 Qureshi, etژن برتر انتخاب شد )یبه عنوان آنت LLAL  یبا توال

al, 2018). 

ها و  OMPانش از و همکار نینور اتیها نپژوهش ۲۰۱۶در سال 

در  یدیکل یهانیبه عنوان پروتئ ۱O هیفلاژله در سو یهانیپروتئ

به  وکلرایبریو هیسو ۳۸ قیتحق نیواکسن استفاده شد. در ا یطراح

از  هیسو ۳۸ نیشدند سپس ا میتقس PSC2و  PSC1 رگروهیدو ز

 یهاداده گاهیپا لهیبه وس یو ساختار یتکامل ،یکیلحاظ ژنوم

NCBI  ،CLC Sequence Viewer  وEMBOSS شدند.  یبررس
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،  ABCPred یهاداده گاهیپا لهیها به وسیدر مرحله بعد توال

Ellipro  ،Bepipred  وProPred یتوپ ها یاپ ییشناسا یبرا B 

cell  وT cell شدند. در مورد  یبررسB cell  ،۴ ییتوپ فضا یاپ 

 ید بررسمور یسه بعد یسازمدل لهیشدند و به وس ببرتر انتخا

 .(Noureen, et al, 2016اند )قراگرفته

واکسن  لهیبه وس ۲۰۱۷و همکارانش در سال  یپلاو قیدر تحق

 ویبری پاتوژن و هیواکسن مناسب عل یهادیمعکوس، کاند یشناس

 ورسیر یاستراتژ لهیپژوهشگران به وس نیانتخاب کردند. ا

ب مناس دیتوانستند کاندیرا که م ویبریو یها OMPواکسن، 

 یژن بررسینتآ ۲۳ یبررس نیکردند. در ا یواکسن باشند را بررس

 یخارج یغشا نیپوپروتئیتعداد دو عدد به عنوان ل نیشد که از ا

 یها OMP یبرا Tو  B یهاتوپ یاپ نیشدند. همچن ییشناسا

تواند یشدند که م ینیب شیپ قیتحق نیبه کار برده شده در ا دیجد

توپ مناسب به کار رود. لازم به  یبر اپ یواکسن مبتن یدر طراح

داده  گاهیپا لهیبه وس ویبریو O1 هیسو یدیوکلئوتن یذکر است توال

NCBI شد. سپس با  یابیبازPSORTb  ،VaxiJen  وEMBOSS 

انجام شده است و در  BLAST. سپس دادندقرار  یمورد بررس

و  BCPred  ،AAP لهیبوس B cell یخط یتوپ ها ینهایت اپ

FBCPred یبراساس طول و عدم هم پوشان جیشدند. نتا یرسبر 

 نیشدند. از ا بیترک(consensus) داریپا B cell کیبا  وانتخاب 

واکسن براساس  هیبه دست آمده در جهت ته یتوپ ها یرو از اپ

 .(Baliga, et al, 2018)ند استفاده کرد دیپپت

با هدف  ۲۰۱۹و همکارانش در سال  Rehmanها  پژوهش در

کلرا، که در  ویبریتوسعه واکسن و یبرا دیجد یژن هایآنت افتنی

، OmpU یخارج یغشا نی، پروتئNlpD نیپوپروتئیمطالعه ل نیا

 ییو غشا ییغشا نی، پروتئAcfA  ،Porin یفاکتور استعمار جانب

شده را به عنوان  ینیب شیپ یتوپ ها یاپ نیکه ا OmpW یرونیب

بل اعتماد گزارش قا یدیواکسن پپت کی طیواجد شرا دیکاند

 .(Rashid, et al, 2019) کردند

Saadia Andleeb  طراحی واکسن از  ۲۰۱۹و همکارانش در سال

واکسن از  دیجد یداهایانتخاب کاند یمعکوس برابه روش 

که  ه شدنشان داد جیاستفاده کردند نتا cholorea Vibrioپروتئوم 

ژن هسته  ۹۹۸واکسن از  یاحتمال یدایبه عنوان کاند نیپروتئ ۱۰

که  شده اند ابانتخ cholorea Vibrioژنوم یتوال ۱۰۰از مجموعه 

داد موفق مورد استفاده قرار  یتواند به عنوان عوامل درمان یم

(Zed, et al, 2019). 

وقار و  قیدر تحق: گریمطالعه با مطالعات د نیا جینتا سهیمقا

وپ ت یتوان مربوط به طول کم اپیهمکارانش نقطه ضعف آن را م

متاسب  نهیعمکرد به تینها در و فولد یدانست که برا یینها

متفاوت  یتوان طول ها یمپروژه  نیمربوط به ا جی. در نتاستین

 یبه عملکرد و ساخت پل تیکرد که در نها مشاهدهی و متنوع

 استفاده کرد. یی بالا میتوانتوپ با کارار

 یاپ کی ینیب شیو همکارانش پ پتایپژوهش مربوط به پراد در

 B نیب مشترک زا یمنیا یتوال نیتوپ با طول مناسب و همچن

cell  وT cell کرد اما استفاده  ادیتوان به عنوان نقطه قوت  یم

از  جهینت نیترجامع افتنی یبرا موجود ینکردن از همه ابزارها

نسبت به  ینگاه جامع تر پروژه نیهاست. در انقاط ضعف آن

 دارد. دسترس در یابزارها

و همکارانش به صورت جامع تر نسبت به  نینور یهاافتهی در

 یاپ نیب کیتفک اند اماها انجام دادهو همکارانش، پژوهش پایپراد

 یباشد در صورتیاز نقاط ضعف آن م ییو فضا یخط یتوپ ها

 هیدییتا یشده است دارا دیکاند کهی توپ یاپ پروژه نیکه در ا

 است. ییو فضا یخط ینیبشیپ

ها را امتحان روش نیتراز کامل یکی دیهمکارانش شاو  یپلاو

-یها مآن اتکا آن نقطه قوت و قابل یبیترک یاند و استراتژکرده

 باشند.

 کیژنیآنت یهاشاخص قیدق ییبه منظور شناسا کلی: نتیجه گیری

و شناخت  سمیمورد نظر از ارگان نیبه بدست آوردن پروتئ ازین

ها آن یبر رو شین و آزمابدست آمده از آ یدیمناسب قطعات پپت

 یمطالعات نیچن نیباشد. ایم ییزایمنیا تیفعال ییجهت شناسا

و توجه  لاشت نیبوده، بنابرا نهیبر و پرهزطاقت فرسا، زمان

 ،ییشگویپ رینظ ترعیسر یهاپژوهشگران به سمت توسعه روش

 باشد.یم ،یمورد بررس نیپروتئ دیاس نویآم یبر توال یمبتن

توپ را مشکل  یاپ ییشگویژن، پ یآنت ییشناسا یذات یدگیچیپ

توپ  یاپ ییشگویجهت پ یمتنوع یهاتمیرو الگور نیکند از ا یم
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توسعه  لیکه سبب تسه نیا در خصوص اند.شده یها طراح

شده  کیو پرتئوم کیژنوم یهابر داده یمبتن نینو یهاواکسن

 هیکه بر عل ییهابه خصوص آن ،ییهاواکسن نیچن نیاست. ا

که سبب ابتلا و مرگ گروه  یهایماریهستند )ب یعفون ییهایماریب

از نظر  کیاستراتژ تیشوند( حائز اهم یدر تمام جهان م یادیز

 .باشندیم یجهان یتسلام

 یهایبه تکنولوژ یدسترس ،یکاف یهادر دست داشتن دانسته با

که  یامحاسبه یشده ابزارها یطبقه بند یهاتمیو الگور دیجد

 بایکنند تقریم ینیبشیپ نیبالا را در پروتئ یتیژنس یبا آنت مناطق

 نیرا در پروتئ کیمونوژنیا ینواح یتوان با احتمال بالائ یم

 SWISSسرور  لهیبه وس یبراساس همولوژ. کرد ییشناسا

MODELانتخاب  ییتوپ نها یشدند. اپ یگرها غربالژنی، آنت

به عنوان  دیدج نیپروتئ ۱۰ یپژوهش با معرف نیشده در ا

کند. یآسان م اریواکسن را بس شرفتیواکسن، راه پ یدایکاند

توانند در تعیین راهکارهای درمانی های حاصل از مطالعه میداده

 بسیار مفید باشند. یان به وبامبتلا آماردقیق به منظور کاهش 
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Abstract 

 

Vaccine design from the past to the present is based on classical methods, which are time 

consuming, costly and have some risks, but with the discovery of the genome and gene 

sequencing, the modern methods for vaccine design have been developed, including 

Referred to the reverse method of vaccine design (vaccine polytop). In this study we used 

NCBI (ORF Finder) to find the coding sequences, PSORTb server to locate the protein, 

Algpred server to check the allergenicity of the protein and LBtope - ABCpred - IEDB 

CBTOPE servers - Disco Tope 2.0 - IEDB (Ellipro) to predict the linear and spatial 

epitopes. The final epitope was selected and then we analyzed the polypepe structure by 

ExPasy server (ProtParam) and finally obtained the optimized nucleotide sequence with 

JCat server. Using this method, 6074 reading frameworks as well as 43 surface and 

secretory proteins were identified, from which, finally, 10 suitable epitopes that are able to 

provide immunity against a wide range of strains were selected as a vaccine candidate. It is 

hoped that this will facilitate the development of this vaccine. 

 

Keywords: Bioinformatics, Cause of Cholera, Polytopic structure, Protein, Reverse 

vaccination 
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