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Abstract 
 

Background and purpose: Serological diagnosis of Strongyloides stercoralis (S. stercoralis) is 

often challenging due to cross-reactivity with other parasitic nematodes. Therefore, it is imperative to 

introduce new high-performance serological tests to flawlessly diagnose this neglected parasitic infection 

that enters through the digestive system and can even affect infertility. The purpose of the present study 

was to design a multi-epitope structure for the detection of S. stercoralis. 

Materials and methods: The present study is a computational immunoinformatics study. To this 

end, the highly antigenic parts and potential immunodominant epitopes of S. stercoralis were identified 

from the two antigenic proteins first and then all the selected parts were connected by a suitable linker. 

Next, the physicochemical characteristics of the designed structure were analyzed. Finally, tertiary 

structures were built and evaluated to determine the best ones. 

Results: Bioinformatics evaluation indicated that the designed protein structure can be 

hydrophilic, heat stable and acidic. In addition, the 3D model made was similar to the structure of natural 

proteins. 

Conclusion: Based on the findings of the study, the designed structure can be used as an 

efficient antigen in the ELISA system for the serological diagnosis of human strongyloidiasis. 
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توپ جهت  یاپ یمولت نیپروتئ یکیوانفورماتیب یابیو ارز یطراح
 سیدازیلوئیعفونت استرونژ صیتشخ

 
       1صادق پور ایسون
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       3یلدا ملک زادگان
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       6جواد فتحی

       7یوسف کرمی
       8محمد صباغان

 9انگنه یطاهر یمرتض

 چكیده
 ریواکنش متقابل با سا لیبه دل Strongyloides stercoralis (S. stercoralis) یکیسرولوژ صیتشخ و هدف: سابقه
 گرفته شده دهیناد یعفونت انگل نیا حیصح صیتشخ یلازم است برا ن،یاست. بنابرا زیاغلب چالش برانگ یانگل ینماتدها

بالا  ییبا کارا دیجد یکیسرولوژ یهاشی، آزماتواند بر نازایی هم موثر باشدد شده و حتی میاز طریق سیستم گوارش وار
 انجام پذیرفت. S. stercoralis صیتشخ یبرا یتوپ یساختار چند اپ کی یطراح این مطالعه با هدف،شوند.  یمعرف

مطالعهه، ابتهدا  نیهههدف ا یبهرا .باشهدیمه یمحاسهاات کیهمونوانفورماتیا مطالعهه کی حاضر مطالعه ها:مواد و روش
شهدند و  ییشناسها کیهژنیآنت نیاز دو پروتئ S. stercoralisغالب  یمنیبالقوه ا یهاتوپیو اپ کیژنیآنت اریبس یهابخش

 ییایمیکوشهیزیف یههایژگهیدهنده مناسب به هم متصل شدند. در ادامه، ووندیپ کیانتخاب شده توسط  یهاسپس تمام قسمت
قهرار گرفتنهد تها  یابیهسهازه سهاخته و مهورد ارز یثهال  یهاقرار گرفت. سپس سازه لیو تحل هیمورد تجز شدهی سازه طراح
 ها مشخص شود.آن نیبهتر

در برابر حهرار   داریتواند آبدوست، پایشده م یطراح ینینشان داد که ساختار پروتئ کیوانفورماتیب یابیارز ها:یافته
 های طایعی بود.عدی ساخته شده مشابه ساختار پروتئینچنین مدل سه بهم باشد. یدیو اس

 یبهرا ELISA سهتمیژن کارآمد در س یآنت کیتواند به عنوان یشده م یمطالعه، سازه طراح جیبا توجه به نتا استنتاج:
 .ردیمورد استفاده قرار گ یانسان سیازیدیلوئیاسترونژ کیسرولوژ صیتشخ
 

 تشخیص سرولوژیک، بیوانفورماتیک بادی،آنتی ژن، آنتی واژه های کلیدی:
 

 :mohamadsabaghan1986@yahoo.com E-mail         هیپاعلوم  گروه ،دانشکده علوم پزشکی بهاهان ،خیابان شهید زیاایی :بهاهان -محمد صباغان مولف مسئول:

 :mortazataheri@yahoo.com E-mail     ساختمان حکیم جرجانی، پژوهشکده پزشکی سلولی و مولکولی بلوار ارشاد، خیابان شفا، :ارومیه -مرتضی طاهری انگنه و                             

 ، گروه زنان و زایمان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، ارومیه، ایراناستادیار .1
 رانیا ه،یاروم ه،یاروم یپزشک دانشگاه علوم، مرکز تحقیقا  بهداشت باروری، پژوهشکده تحقیقا  بالینی، استادیار .2
 . استادیار، گروه میکروبیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ساوه، ساوه، ایران3
 رانیا ه،یاروم ه،یاروم یدانشگاه علوم پزشکمرکز تحقیقا  بهداشت باروری، پژوهشکده تحقیقا  بالینی،  ،کارشناس ارشد بیوشیمی بالینی .4
 داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، ارومیه، ایران ، گروهاستادیار .5

 رانیا راز،یش راز،یش یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یشناس روسیو و یشناس یگروه باکتر ،یپزشک یشناس یباکتر یدکتر. 6
 رانیباهنر کرمان، کرمان، ا دیدانشگاه شه ،یدانشکده دامپزشک ،یدامپزشک ی. دکتر7
 رانیبهاهان، بهاهان، ا یدانشکده علوم پزشک ه،یپاعلوم  گروه ار،یاستاد. 8
 رانیا ه،یاروم ه،یاروم یدانشگاه علوم پزشک ،یو مولکول یسلول یپژوهشکده پزشک ،یو مولکول یسلول قا یمرکز تحق ار،یاستاد .9
 : 22/7/1412 تاریخ تصویب :             15/5/1412 تاریخ ارجاع جهت اصلاحا  :            11/4/1412 تاریخ دریافت 
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 سیدازیلوئیعفونت استرونژ صیتوپ جهت تشخياپيمولت نیپروتئ
 

 2042 آذر ، 2شماره ویژه نامه  ،دوره سي و سوم                              نشگاه علوم پزشكي مازندران                                             مجله دا        220

 مقدمه

 دهیههناد ییاسهتوا یمههاریب کیه سیدازیلوئیاسهترونژ

( اسهت Neglected Tropical Disease: NTDگرفته شده )

با نماتد منتقل شده از خها  از  زبانیکه در اثر عفونت م

 ترین آلهودگیبیهش شود.هیم جادیها Strongyloides جنس

 Strongyloides stercoralisعفونت توسهط هن ها به ایانسهان

 S. stercoralisاسهت کهه  نیهاعتقهاد بهر اشود. ایجاد می

کهرده نفر را در سراسر جهان آلهوده  ونیلیم 371از  شیب

 معمولاً در روده کوچک زنهدگی Strongyloides .(1)است

کننهد و لاروههای ههد شهده سهپس از گذاری میو تخم

به طور بالقوه در خود عفونت روده بزرگ عاور نموده و 

کنند. در موارد داخلی به مخاط کولون یا رکتوم نفوذ می

، انگل روده بزرگ را Strongyloidesکولیت حاصل از 

کنهد. عهلاوه بهر ایهن، کولیهت اسهترونژیلوئید آلوده مهی

 که نقص ایمنی دارند، رخ دههد. درممکن است در بیمارانی

 Strongyloidesل از که علائم بهالینی کولیهت حاصهحالی

ههای التههابی طور قابل تهوجهی بها بیماریممکن است به

همپوشهانی داشهته  (Inflammatory bowel disease) روده

های آندوسکوپی یا بافت شناسهی نیهز ممکهن باشد، یافته

چنین با استرونژیلوئیدازیس هم .(2)است دچار خطا باشد

. سهرکوب زندگی همهراه اسهتهای تهدید کننده یبیمار

دهد تا به سهرعت در روده می سیستم ایمنی به انگل اجازه

کوچک تک یر شود و از طریق روده بهه جریهان خهون و 

-ها مهاجر  کند. ایهن بیمهاری اسهترونژیلوئیدسایر اندام

( یها disseminated strongyloidiasis: DSیازیس منتشهر )

( Hyper-infection syndrome: HSههایپر عفونهت )سهندرم 

درصهد  111تا  85آن  شود که میزان مرگ و میرنامیده می

 .(3)در اثر سپسیس بسیار زیاد است

مطالعاتی نیز در مورد شیوع اسهترونژیلوئیدازیس در 

ها کمیاب اسهت دوران بارداری وجود دارد. اگرچه داده

های رشدی و کهم خهونی اما عفونت این انگل با ناتوانی

چنین عفونت بیش از همدر دوران بارداری همراه است، 

حههد ممکههن اسههت باعههد مههرگ مههادر و نههوزاد شههود. 

 راه ههم Th2ی هخ ایمنهن با پاسهس مزمهدازیهاسترونژیلوئی

سیسهتم پاسهخ ایمنهی هومهورال و  Th2های است. سلول

در نهایت تولیهد  IL4کنند. را فعال می IL5و  IL4ترشح 

IgE کند و را تحریک میIL5 نال هها سهیگبه ائوزینوفیل

قهادر اسهت  Strongyloidesدههد. بنهابراین، عفونهت می

ایمنههی میزبههان را کههاهش دهههد، از حههذف خههود توسههط 

چنهین آسهیب شناسهی سیستم ایمنی محافظت کند و ههم

 .(4)شدید را در میزبان به حداقل برساند

 مانع اصلی برای در  توزیع، بار و مشخصها  بهالینی

 S. stercoralisعفونههت مههزمن )اغلههب بههدون علامههت( 

های تشخیصی موجود اسهت. بها حساسیت ضعیف روش

توجه به تظاهرا  بالینی پر جنب و جوش و تعداد زیادی 

از لاروها که اغلب در مهدفوع یها سهایر مایعها  بهدن از 

جمله مایع لاواژ مغهزی نخهاعی و برونکوآلوئهولار لاواژ 

وجههود دارد، تشههخیص سههندرم هههایپر عفونههت/ عفونههت 

اگرچههه  بسههیار دشههوارتر اسههت. S. stercoralisمنتشههر 

ههای انگهل شناسهی کلاسهیک بهه دناهال شناسهایی روش

ههای مسهتقیم هنهوز در لاروها از طریهق کشهت یها روش

ها شود، پیچیدگی آنها استفاده میبسیاری از آزمایشگاه

ها، جای خود را بهه از نظر سختی و حساسیت نساتاً کم آن

 ست. چنهدین روشهای تشخیصی جدید داده اادغام روش

های بهادی، بهه ویهژه سهنجشایمنی برای تشخیص آنتهی

طههور (، بهههELISAsایمونوسههوربنت مههرتاط بهها آنههزیم )

هههای های روشای بههرای غلاههه بههر محههدودیتفزاینههده

شناسهههی بهههرای افهههزایش حساسهههیت تشخیصهههی و انگل

در  .(5)انهدسازی پردازش مورد اسهتفاده قهرار گرفتهساده

ود برای الایزا عمهدتاً از مجموعهه های تجاری موجکیت

شود. به این ترتیب های تخلیص شده استفاده میآنتی ژن

های مختلهف تولیهد یکسهان ها در سریکیفیت آنتی ژن

شهود استانداردسهازی نخواهد بود و همین امر سهاب مهی

تست، با مشکل مواجه شود. عهلاوه بهر ایهن فراینهد تهیهه 

هزینه اسهت. ایهن در های طایعی پر زحمت و پر ژنآنتی

نوترکیهب امکهان  DNAحالی است که پیشرفت فناوری 

های نوترکیب را فراهم آورده است. تولید ژنتولید آنتی

ههای تشخیصهی تر و استاندارد سازی ساده تر تستارزان

 .(6)باشدهای نوترکیب میژنترین مزایای آنتیاز مهم
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 و همکاران صادق پور ایسون     

 222        2042 آذر ، 2شماره ویژه نامه  ،دوره سي و سوم           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              

 پژوهشـی

 

 

ی متاسفانه تست ههای الیهزای متهداول معمهولا دارا

حساسیت بالایی هستند اما اختصاصهیت مناسهای ندارنهد 

ههای مهورد ژنکه یکی از علل آن واکنش متقاطع آنتهی

ههای سهاخته شهده بادیهای الیزا با آنتیاستفاده در تست

ههای تشخیصهی . کیهت(7)باشهدها مهیژنعلیه سایر آنتی

ELISA ههای ههای منتخهب سهلولپتهوبراساس اپهیB 

رویکردهای جدید و کارآمدی برای )مولتی اپی توپ(، 

 های عفونی هستند. اسهتفاده ازتشخیص سرولوژیک بیماری

 توپ باعد افزایش چشمگیر حساسیتآنتی ژن مولتی اپی

شههود. بهتههرین و کارآمههدترین روش و اختصاصههیت مههی

های مناسب جههت طراحهی سهازه توپبرای انتخاب اپی

وانفورماتیک توپ استفاده از روش بیپروتئینی مولتی اپی

 .(8)و بیولوژی محاسااتی است

دهههد کههه بیوانفورماتیههک بهها مطالعهها  نشههان می

ها و طراحی جویی در زمان، کاهش تعداد آزمایشصرفه

ههای مطلهوب های بیولوژیکی جدیهد بها ویژگیمولکول

تواند به مطالعا  بیولوژیکی و پزشکی کمهک کنهد. می

ی شهده ایمونولوژی محاسهااتی یهک رشهته جدیهد معرفه

 کنهد.است که از علوم کامپیوتر در ایمونولوژی استفاده مهی

ههای تهوان در زمینههامروزه ایمونولوژی محاسااتی را می

ههای بهالقوه، تخمهین ژنمختلفی از جمله شناسایی آنتهی

و طراحی اشکال مختلف  Tو  Bهای های سلولتوپاپی

 محاسهااتی مورد استفاده قرار داد. استفاده از ابزارههایواکسن 

های آزمایشی کهاهش تواند زمان و هزینه را در روشمی

با توجه به مزایای ذکهر شهده در بهالا، ههدف از  .(8)دهد

ژن مطالعههه حاضههر طراحههی بیوانفورمههاتیکی یههک آنتههی

ژن اصلی توپ منشا گرفته از دو آنتینوترکیب مولتی اپی

S. stercoralis  ود.ب تشخیص استرونژیلوئیدازیس انسانیبرای 

 

 مطالعه یطراح
 یژنهیآنته تیخاصه با نیپروتئ 2در مطالعه حاضر ابتدا 

 1 شهماره تصهویرانتخاب شدند کهه در  S. stercorali از

افزارههای اند. سهپس بها اسهتفاده از نهرمداده شده شینما

انتخهاب  Bهای توپیک سلولبیوانفورماتیک، نواحی اپی

ز پیونههد شههده بهها اسههتفاده اهههای تعیینتوپشههدند. اپههی

( به ههم متصهل EAAAKهای اسید آمینه مناسب )دهنده

( و مدل سه بعهدی سهاختار نههایی 2 شماره تصویرشدند)

 توسط ابزارهای بیوانفورماتیک ساخته و تأیید شد.
 

 

 
 

 آنتی ژن های مورد استفاده در این مطالعه uniprotتوالی آمینواسیدی و کد  :1 تصویر شماره
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. آبهی: IgG immunoreactive antigenوالی آمینواسیدی و نوکلئوتیدی سازه طراحی شده. ساز: اپی توپ انتخاب شهده از آنتهی ژن ت :2 تصویر شماره

 his tag. قرمز: لینکر. نارنجی: receptor protein-tyrosine kinaseاپی توپ های انتخاب شده از آنتی ژن 

 

 Bسلول  یخط یهاتوپیاپ ینیبشیپ
ژن هسهتند کهه توسهط نهاطقی از آنتهیهها متوپاپی

شهوند. اپهی ناحیه پاراتوپ ایمونوگلوبولین شناسایی مهی

توپ خطی یک توالی اسید آمینه پیوسته است. اپی توپ 

ساختاری متشهکل از اسهیدهای آمینهه اسهت کهه ممکهن 

است در یک توالی نااشند اما در یک ساختار سه بعهدی 

ه حیهاتی در در نزدیکی یکدیگر قرار دارند. یهک مرحله

طراحی یک پروتئین چند اپی توپی برای تولیهد واکسهن 

بینهی اپهی یها سهاخت یهک آزمهایش سهرولوژیکی، پیش

 های بیوانفورماتیکاست. بنابراین، روش Bهای سلول توپ

ها خطی در پروتئین Bهای سلول توپبینی اپیبرای پیش

 مطلوب هستند. علاوه بر این، رویکردههای بیوانفورمهاتیکی

برای جویی در زمان و هزینه را های صرفهتوانند روشیم

هدف  در پروتئین Bهای احتمالی سلول توپبینی اپیپیش

ابهزار  خطی نیز توسهط Bهای سلول توپاپی فراهم کنند.

ABCPred تههوپ ایمنههی )موجههود در پایگههاه داده اپههی

http://crdd.osdd.net/raghava/abcpred  با تنظیمها )

ههها بینیشههود. بهتههرین پیشین زده مههیفههرت تخمههپههیش

مهر  16افتد کهه پپتیهد زمانی اتفاق می ABCPredتوسط 

ههای توانهد اپهی توپمی ABCPredتنظیم شهود. سهرور 

های عصههای ههها از طریههق شههاکهرا در پروتئین Bسههلول 

 ABCPredمصههنوعی تعریههف کنههد. عههلاوه بههر ایههن، 

عصهای افزار آنلاین اولیه است کهه بهر اسهاس شهاکه نرم

 درصهد 93/65 مکرر توسط الگوهای طول ثابت با دقت

 ایجاد شده است.

 

 ینیسازه پروتئ یطراح
که توسط سرورهای ذکهر  Bهای های سلولتوپاپی

ههای اسهید شده انتخاب شده بودند از طریق پیوند دهنده

آمینه مناسب ادغام شدند. در نهایت، یک سهاختار اسهید 

 پی توپ ساخته شد.آمینه براساس یک رویکرد چند ا

 

 ییایمیش و یکیزیف یهایژگیو یابیرزا
پایداری و کارایی یهک سهاختار پروتئینهی در یهک 

هها سیستم بیولوژیکی به خواص فیزیکهی و شهیمیایی آن

های فیزیکی و شیمیایی متعددی شود. ویژگیمربوط می

از جمله توالی اسید آمینهه، ضهریب خاموشهی، شهاخص 

 (،GRAVYشاخص هیهدروپاتیک )ناپایداری، میانگین کل 

( و وزن pIشههاخص آلیفاتیههک، نقطههه ایزوالکتریههک )

بینههی پایههداری، فعالیههت و توانههد بههه پیشمولکههولی می

افزارهههای هههای کلههی پههروتئین کمههک کنههد. نههرمویژگی

ههای تواننهد ویژگهیآنلاین مختلفی وجود دارند که مهی

 بینی کنند.فیزیکوشیمیایی یک پروتئین معین را پیش

 )موجههههههههههههههود در ProtParamبههههههههههههههزار ا

http://web.expasy.org/Protparamافههزار ( یههک نههرم

 حاضهراسهت کهه در مطالعهه  ExPASyآنلاین در سرور 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

08
 ]

 

                             5 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19673-fa.html


   
 و همکاران صادق پور ایسون     

 222        2042 آذر ، 2شماره ویژه نامه  ،دوره سي و سوم           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              

 پژوهشـی

 

 

برای تجزیه و تحلیل خواص فیزیکی و شیمیایی مختلف 

ساختار طراحی شهده، بهر اسهاس تهوالی اسهید آمینهه آن 

 استفاده شد.
 

 یژن یآنت تیخاص ینیب شیپ
)موجههههههههههههههود در  EMBOSSسههههههههههههههرور 

http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/emboss/antigenic )

هها اسهتفاده ژنی پروتئینهای آنتیبینی ویژگیبرای پیش

دارای الگههوریتمی اسههت کههه شههامل  EMBOSSشههد. 

، ههم تهرازی چون چندین برنامه برای آنالیزهای مختلف

های داده، تشخیص نقوش در ها، جستجو در پایگاهتوالی

ههای نوکلئوتیهدی، بینی الگوها در توالیها، پیشروتئینپ

چنهین، . ههمباشد، میو تجزیه و تحلیل استفاده از کدون

هها را باتوجهه بهه خهواص ژنهی پهروتئینهای آنتیقسمت

توپ فیزیکی شیمیایی، ترکیب اسید آمینه و افزونگی اپی

 کند.شناسایی می

 

 شده یسازه طراح یبرا یساخت مدل سه بعد
 بینهیتوانند به پیشها میاختارهای سه بعدی پروتئینس

کنند و اطلاعا  مفیدی را بهرای عملکرد پروتئین کمک

تواننهد عملکهرد کننده که میهای تنظیمطراحی مولکول

برای  در این مطالعه ها را تنظیم کنند، ارائه دهند.پروتئین

سازی ماتنی )مدل GalaxyTBMساختار سه بعدی سازه، 

( اسهتفاده http://galaxy.seoklab.orgگهو، موجهود در بر ال

پهذیرش ، سازی ماتنهی بهر الگهو شهامل مراحهلشد. مدل

های همولهوگ بها سهاختارهای تجربهی تعریهف پروتئین

هها و الگوههای ههم تهرازی دناالهه ،شده بهه عنهوان الگهو

ساخت مدل سهه بعهدی براسهاس تهراز و اصهلا   ،هدف

افهزار ه با استفاده از نهرم. مدل ساخته شدباشد، میهامدل

 شد. یسازنهیبه GalaxyRefine نیآنلا

 

 شده ینیبشیساختار سوم پ یاعتاار سنج
یک گام مهم برای کشف فرآینهدهای بیولهوژیکی 

در سطح مولکهولی، در دسهترس بهودن مهدل سهاختاری 

پروتئین است. پس از پهردازش، آمهاده سهازی و بررسهی 

افزارههای آنلایهن ماننهد مدل سه بعدی با اسهتفاده از نهرم

ProSA  وPROCHECK کیفیت و قابلیت اطمینان مهدل ،

افهزار یهک نهرم ساخته شده مورد ارزیهابی قهرار گرفهت.

های سه بعهدی پهروتئین آنلاین حیاتی که برای بررسی مدل

  ProSAشهههود، از نظهههر خطاههههای احتمهههالی اسهههتفاده مهههی

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

این ابزار در تشهخیص سهاختارهای تجربهی شناسهایی  است.

شود. و مهندسی پروتئین استفاده می های نظریشده، مدل

z-score های سه بعهدی راتواند کیفیت مدلاین سرور می 

 ProSAتعیین کند. نمره کیفیت کل ارزیابی شده توسط 

برای یک سهاختار ورودی مشهخص در نمهوداری نشهان 

ههای پروتئینهی ت که نمهرا  تمهام زنجیهرهداده شده اس

 (PDBتعریف شده تجربی موجود در بانک داده پهروتئین )

 ایههن ویژگههی امتیههاز یههک مههدل  دهههد.را نشههان مههی

خاص را با امتیازا  محاسهاه شهده از تمهام سهاختارهای 

انههد، مقایسههه ذخیههره شههده PDBتعریههف شههده کههه در 

د شهده بها ههای تولیهعلاوه بر این، کیفیت مهدل کند.می

PROCHECK   توسط طرRamachandran  موجود در(

http://mordred.bioc.cam.ac.uk/rapper/rampage.php )

مورد ارزیابی قرار گرفت. نمودار راماچاندران هر جفهت 

( را در ساختار سه بعهدی پهروتئین مشهخص φ, ψزاویه )

دهههد. نمههودار شههده بههه روش منطقههی سههاده نشههان مههی

اسههههت کههههه در هههههر مرحلههههه از هراماچانههههدران مد 

سههازی پههروتئین بههرای شناسههایی کریسههتالوگرافی و مدل

 شود.( استفاده میφ, Wزوایای پیچش زنجیره اصلی )

 
 یمولکول کینامید یسازهیشا

 یداریهپا یابیهارز یبرا یمولکول کینامیدا یسازهیشا

 نیها یبهرا. شهد اسهتفاده شهده یطراحه نیپهروتئ ساختار

 (GROMACS)گهرومکس یافهزارنهرم یبسهته از منظور

. (9)اسهههتفاده شهههد OPLS-AA یرویهههن دانیهههو م 2118

محور قرار  سه یدارا کادر کی در شده یطراح نیپروتئ

نانومتر فاصله داشت. پهس  1ها داده شدند که از تمام لاه
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 یسهازهیشا یمحفظهه کیهوارد  نیاز آن، ساختار پروتئ

پههر شههده بههود.  TIP3Pآب  یهههاشههدند کههه بهها مولکول

 Cl-و  Na+ یههاونیاز  یبا تعداد مناسا یسازهیشا محفظه

 یههاکمپلکس یبرا یانرژ یسازنهیکم ندیشد. فرآ یخن 

بها  هاسهتمیدر بخش اول، س .شده دو بخش بودی سازهیشا

ثابهت( در  ی)تعداد ذرا ، حجم و دما NVTاستفاده از 

K311  وps 111 م، و در بخههش دو دندیبههه تعههادل رسهه

نظهر دسهت  تا به دما و فشار مهورد دیبه تعادل رس ستمیس

 Kثابت( در  ی)تعداد ذرا ، فشار و دما NPTکند.  دایپ

 کیهههبهها اسهههتفاده از  ps 111بههار و فهههرف  1/1و  311

بههه  (Parrinello-Rahman) رحمههان-نلویباروسههتا  پههار

 کیالکترواسهتات یپهرداختن بهه بارهها ی. برادیتعادل رس

  ذرا  مههههههش اوالهههههههد تمیوردوربههههههرد، از الگهههههه

(Particle Mesh Ewald: PME) یههد و فاصلههاستفاده ش 

ه شهد. از هرگرفتهههآنگستروم در نظ 11آن  ذارهرگیعدم تأث

 یمحاسهاه یبرا ینانومتر 1 یذارهرگیدم تأثهع یلههفاص

 (Van Der Waals: VDW) وانهدروالس یههاکنشبرهم

 یهاونههدیمحههدود کههردن طههول پ یاسههتفاده شههد. بههرا

اسهتفاده شهد.  یخطه تیمحدود تمیاز الگور یکووالانس

 هینانوثان 111تا  یسازهیلازم، شا یهاپس از اعمال تعادل

 .شد اجرا نیپروتئ ساختار یداریپا یبررس یبرا

 

 هاافتهی
 یو طراحه B سلول یخط یهاتوپیاپ فیتعر ،یتوال یابیباز

 توپ یاپ یسازه مولت
 ههههههای تهههههوالی اسهههههیدهای آمینهههههه آنتهههههی ژن

IgG immunoreactive antigen  وreceptor protein-

tyrosine kinase  در قالبFASTA  از پایگهاه دادهUniprot 

 ههایتهوپ، اپیABCPredدست آمد. براساس آنالیزهای به

تهوپ بینی شد. بنابراین، توالی اپیژن پیشخطی هر آنتی

اولیه ها، همراه با اسیدهای آمینه ژنبرای هر یک از آنتی

ها، تعداد اسیدهای آمینه و امتیاز هر دنااله در و پایانی آن

در مرحلهه آخهر،  نشان داده شهده اسهت. 1شماره جدول 

توپی با استفاده از پیوندهای مناسب بین پروتئین چند اپی

مناطق انتخابی اپی توپ  مناطق انتخاب شده طراحی شد.

 جهدولهای مدنظر، نشان داده شهده در ژنآنتی Bسلول 

متصهل  EAAAKههای ، از طریهق پیونهد دهنهده1 شماره

 توپی طراحی شد.شدند و ساختار چند اپی

 
ههای ژنانتخاب شده از آنتهی Bهای سلول توپاپی :1 شماره جدول

  .ABCpredافزار مورد مطالعه توسط نرم
 

 اپی توپ توالی آمینواسیدی توپمحل شروع اپی آنتی ژن

IgG immunoreactive 136 PAGPEEPRDDDDGVDE 
receptor protein-tyrosine kinase 868 LGYKITLRNMDAEQTP 

617 PNGIIAYYEVSWKLIP 

651 RRTEKYLPIQDKLLTP 

225 SCRYTMHRDICVERCP 

211 CVGGCSKPGDPAYCNS 

 
 ییایمیش و یکیزیف یهایژگیو یابیارز

های فیزیکوشهیمیایی سهاختار طراحهی شهده ویژگی

( MWمحاساه شهد. وزن مولکهولی ) ProtParamتوسط 

کیلو دالتهون  14پروتئین طراحی شده حدود  pIو مقدار 

ماهیهت اسهیدی پهروتئین را نشهان  pIبود. مقدار  97/5و 

اسهید آمینهه تشهکیل شهده 127چنین این سازه از داد. هم

بود که نشان  85/39( برابر با IIاست. شاخص ناپایداری )

ان یک پروتئین پایدار در نظهر عنوتواند بهداد ساختار می

بهه  GRAVYگرفته شهود. شهاخص آلیفاتیهک و مقهدار 

دهنهده محاساه شهد کهه نشهان -788/1و  94/61صور  

دهد که پهروتئین ماهیت آبدوست سازه است و نشان می

 های آب برهمکنش داشته باشد.تواند با مولکولمی

 

 یمدل سه بعد یساخت و اعتاارسنج
. سپس شداختار سه بعدی ایجاد پنج س GalaxyTBMبا 

بهرای  Ramachandranو  ProSAاز سرورهای طر  پهلا  

های سوم و انتخهاب بهتهرین تجزیه و تحلیل کیفیت مدل

 (.3 شماره تصویر) گردیدها استفاده آن

ProSA  امتیاز( نمره کیفیت کلzپروتئین را محاسهاه ) 

 هاینکند و آن را باساختارهای تجربی تعریف شده پروتئمی

کنهد. مقایسه می PDBدر اندازه یکسان با توجه به نتایج 

های سه بعدی ایجاد شده مقادیر م ات مشکل را در مدل

دهنده بالاترین منفی نشان zدهد و بالاترین نمره نشان می
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 پژوهشـی

 

 

 بهرای zکیفیت ساختار سوم سازه طراحی شده اسهت. نمهره 

ار بهود و در ناحیهه تعیهین سهاخت -61/1مدل شاخته شده 

(. 4 تصهویر شهمارههای طایعی قرار داشت )شده پروتئین

 1/1و  9/13، 1/86نمههودار راماچانههدران نشههان داد کههه 

درصد از بقایای اسید آمینه به ترتیب در منطقه مطلهوب، 

 (.5 تصویر شمارهمنطقه مجاز و منطقه دورتر قرار دارند )

 
 یمولکول کینامید یساز هیشا جینتا

شده،  یطراح نیساختار پروتئ یداریپا یبررس یبرا

انجام شد.  هینانوثان 111تا  یمولکول کینامیدا یسازهیشا

 کیههنامیدا یسههازهیشهها جینتهها زیدر آنههال RMSDپههارامتر 

سههاختار،  یداریههپا یابیههارز یههها بههرانیپههروتئ یمولکههول

کمهپلکس در  ایه نیپهروتئ یهاونیانحراف و کانفورماس

 .ردیگیتفاده قرار ممورد اس ،یسازهیشا یطول دوره زمان

تهر و شیبه یداریهتهر نشهان دهنهده پاکم RMSDمقدار 

 جینتها زیاسهت. آنهال یسهازهیتر در طول شهانوسانا  کم

شهده نشهان داد کهه  یطراحه نیپهروتئ RMSDمربوط به 

 یداریهنانوسکند بهه پا 21شده از حدود  یطراح نیپروتئ

تصویر نانومتر است ) 59/1آن  RMSD نیانگیو م دهیرس

 111 تهها یسههازهیدر طههول شهها یداریههپا نیهه(. ا6ماره شهه

کهه نوسهانا  در  یی. از آنجهااسهت شهده حفه  هینانوثان

نانومتر بهوده  3/1تر از مک هینانوثان 111تا  21مد  زمان 

 .باشدیم داریپا شده یطراح نیاست ساختار پروتئ

 

 
 

تصهویر از مهدل سهه بعهدی سهاخته شهده بهرای پهروتئین  :3 تصویر شمماره
. سهمت چهآ آبهی SAVES v6.0افهزار آنلایهن راحی شده توسط نهرمط

 باشد.می Cو سمت راست تصویر ساز رنگ انتهای  Nرنگ انتهای 

 
 

کهه گونههبرای مدل سه بعدی ساخته شده. همان zنمره  :4شماره تصویر
باشهد شود نقطه سیاه که نمره مدل سه بعدی ساخته شده میمشاهده می

ههای سهاختارهای طایعهی قهرار یعنی ناحیه نمهره در ناحیه آبی پر رنگ
   گرفته است.

 

 
 

نمهودار راماچانهدران بهرای مهدل سهه بعهدی سهاخته  :5 شماره تصویر
شده. همان طور که مشاهده می شود اک ریت زوایهای پیونهدی مهدل 
   ساخته شده در نواحی مجاز نمودار راماچاندران قرار می گیرند.

 

 بحث
دلیل هزینه ای مرتاط با آن بههامروزه الایزا و روش

تههر متغیههر و سهههولت کههم، اسههتفاده آسههان، نتههایج کههم

های سهرولوژیکی اسهتفاده اتوماسیون معمولاً از آزمایش

تهوان نوترکیب، می DNAبا استفاده از فناوری  شوند.می

های پروتئینهی را بهه راحتهی تولیهد و بهرای ژنتمام آنتی

 .(11)طراحی کیت الایزا به کار برد
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پروتئین طراحی شده. این نتایج نشهان  RMSDنتایج  :6 شماره تصویر

نانوثانیهه  111دهد که پایداری پروتئین در طهول شهایه سهازی تها می

 حف  شده است
 

 امهههروزه ابزارهههها و رویکردههههای بیوانفورماتیهههک 

 هههای هههای پروتئینههی بهها ویژگههیبههه طراحههی مولکههول

نابراین، ابزارههای . ب(11)کندمطلوب و مناسب کمک می

بیوانفورماتیک آنلاین برای طراحی یهک پهروتئین چنهد 

توپی بهرای تشهخیص اسهترونژیلوئیدازیس، براسهاس اپی

ههای ژنی آنتهیههاژنآنتهی Bهای خطی سلول توپاپی

IgG immunoreactive antigen  وreceptor protein-

tyrosine kinase .طراحی لینکر یهک اصهل  استفاده شد

ای های چند دامنهمهم و اساسی در ساخت پروتئین بسیار

گیری است. کنترل فاصله و جهت de novoطراحی شده 

ها به منظور به حهداک ر رسهاندن عملکهرد پهروتئین دامنه

در  مورد نظر یک کار دشوار در مهندسی پروتئین است.

و همکاران یک پیوند دهنهده مناسهب  Arai، 2111سال 

دند که ههدف آن ایجهاد ثاها  را مهندسی و طراحی کر

های یههک پههذیری و فاصههله بههین دامنهههمنطقههی، انعطاف

پروتئین همجوشی چند منظوره بود. نشان داده شده است 

طهور مهوثر تواننهد بههمی EAAAK که لینکرهای مارپید

های پروتئین فیوژن را از هم جدا کنند و فاصله بین دامنه

 EAAAK ای اتصالتوان با تغییر موتیف هها را میدامنه

بنابراین، پتانسیل بالای لینکرهای مهارپید در  .کنترل کرد

های همجوشی چنهد مهندسی پروتئین و طراحی پروتئین

. منهاطق انتخهاب شهده از (12)منظوره مفید نشان داده شد

خطههی از طریههق پیونههد دهنههده  Bهههای سههلول تههوپاپههی

EAAAK تهوپی ادغام شهدند و یهک سهاختار چنهد اپهی

ههای اخته شهد. بهرای ت ایهت فاصهله بهین حهوزهجدید س

عملکههردی و تشههدید بیههان محصههول نهههایی در میزبههان 

بها پشهتیاانی از پهل  EAAAKباکتریایی، پیوند مهارپیچی 

. (13،14)یک ساختار منسجم ایجاد کهرد Glu-Lysنمکی 

هها منجهر بهه تولیهد تهوپعدم وجود پیوندهای بهین اپهی

ملکهرد پهروتئین مهی های متصل و اخهتلال در عتوپاپی

 شهدههای فیزیکی و شیمیایی سازه طراحیویژگی .(15)شود

بینی شد. این سهازه نیز از طریق ابزار بیوانفورماتیک پیش

آبدوسههت بههود کههه  -GRAVY788/1 براسههاس امتیههاز

هههای آب نشههان بههرهمکنش آسههان آن را بهها مولکههول

ویژگی اسیدی پهروتئین طراحهی  pI15/5مقدار  .دهدمی

نشان داد. علاوه بر این، شهاخص آلیفاتیهک بهالا  شده را

توانههد نشههان داد کههه پههروتئین طراحههی شههده مههی 94/61

چنین مقدار شاخص پایدارتر در برابر حرار  باشد و هم

 توانهدنشان داد که سازه طراحی شهده مهی 85/39ناپایداری 

 توانهدساخت و اعتاارسنجی مدل سه بعدی مهی پایدار باشد.

هها بهاز کنهد. بهه شناسایی سهاختار پهروتئینافقی را برای 

 GalaxyTBMهمین دلیل، مدل سه بعهدی از سهازه توسهط 

 Bهههای خطههی توپدر مطالعههه حاضههر، اپی سههاخته شههد.

بینی و از طریق پیش S. stercoralis ژنخطی از دو آنتی

پیونههدهای مناسههب بههه یکههدیگر متصههل شههدند. بررسههی 

ینی طراحهی شهده ساختارهای فیزیکوشیمیایی سازه پروتئ

نشان داد که ساختار مقاوم در برابر حرار ، آبدوست و 

اسههیدی اسههت. در نهایههت، مشههخص شههد کههه پههروتئین 

ادی در هد زیهها حههد تهتوانده میهی شهریک طراحهکایم

E. coli تهوان در بیان شود. پروتئین طراحی شهده را مهی

ساخت یک آزمایش سرولوژیکی با کهارایی بهالا بهرای 

 ترونژیلوئیدازیس انسانی استفاده کرد.تشخیص اس
 

 یسپاسگزار
این مطالعه با حمایت مالی دانشکده علهوم پزشهکی 

 .(412134)کد طر :  بهاهان انجام شد

 

 زمان )ثانیه(

 نانومتر
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 و همکاران صادق پور ایسون     
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 پژوهشـی
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