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 1401دوم اردیبهشت  یهفته/662 یشماره/چهلمسال  اصفهانمجله دانشکده پزشکی 
 14/2/1401تاریخ چاپ:  17/11/1400تاریخ پذیرش:  2/9/1400تاریخ دریافت: 

  
 توپی بر علیه تریکوموناس واژینالیس با استفاده از ایمونوانفورماتیکطراحی واکسن مولتی اپی

 
   1بابک بیک زاده

 
 

 چکیده

ای برای های گستردهتوجه به اهمیت این عفونت در بهداشت عمومی، تلاش مقاربتی در جهان است. باترین عفونت یکی از شایع ،تریکوموناس واژینالیس مقدمه:

اند و هیچ واکسن ساخت واکسن صورت گرفته است. تحقیقات پیشین به واکسن کشته شده و یا استفاده از یک پروتئین چسبنده به عنوان کاندید واکسن محدود شده
های چسبنده انگل به عنوان یک پروتئین های پروتئینتوپاساس اپی ری معرفی نشده است. هدف از این مطالعه، طراحی واکسن برثری تاکنون برای این بیماؤم

 .بودزا با استفاده از ابزارهای ایمونوانفورماتیک ایمنی

ژنی، عدم ها پیشگویی شد. خاصیت آنتیآن Tو  Bهای لنفوسیتهای توپبازیابی شدند. سپس اپی AP65و  AP33 ،AP51های در ابتدا توالی پروتئین ها:روش

ت توانایی د و در نهایشن مشخص واکسن طراحی گردید. سپس خصوصیات فیزیکی و شیمیایی و ساختاری واکس یها بررسی و سازهتوپزایی اپیزایی و عدم سمآلرژی
 .بررسی گردید TLRsاتصال واکسن با 

اکسن طراحی وهای ایمونوانفورماتیک نشان داد که واکسن طراحی شد. ارزیابی یاساس آن سازه انتخاب گردید و بر Tو  Bتوپ لنفوست اپی 9در مجموع  ها:یافته

 .سازی ایمنی ذاتی را داردو فعال TLRsخطر، هیدروفیل و پایدار در دماها و شرایط مختلف است و قابلیت اتصال شده بی

 .باشد کومونیازیستواند یک کاندید مناسب واکسن ضد بیماری تریتوپی طراحی شده میاپیپلی یسازه ،دست آمدهه اساس نتایج ب بر گیری:نتیجه

 اپی توپ ؛پروتئین چسبنده ؛واکسن ؛تریکوموناس واژینالیس واژگان کلیدی:

 
ده پزشکی جله دانشکم. استفاده از ایمونوانفورماتیکتوپی بر علیه تریکوموناس واژینالیس با طراحی واکسن مولتی اپی .بیک زاده بابک ارجاع:

 130-138(: 662) 40؛ 1401اصفهان 

 

 مقدمه

دار است که به عنوان یکک ای تاژکتک یاخته ،تریکوموناس واژینالیس

(. طبک  بکررورد سکانمان 1) عامل عفونی مقاربتی شکیو  هاکانی دارد

هاان به ایک  تکک یاختکه  میلیون نفر در 250سالیانه  ،هاانی باداشت

بکه بسته  ،. شیو  هاانی تریکومونیانیس برای ننان(2)شوند رلوده می

  ،درصکد و بکرای مکردان 20تکا  5موقعیت فرهنگکی و اهتاکاعی بکی  

. در ایران مطالعات مختلف ای  میکاان (3)رد شده است درصد بررو 1

. ننان مبکت  (3 ،1)اند درصد تخای  نده 42تا حداکثر  1اتر ان را ان ک

به تریکومونیانیس ان منظر بالینی ع ئای مانند سرویکس ملتاب، دفع 

پذیری ژنیتکا،، درد پکس ان مقاربکت، نابکاروری، ادرار با درد، تحریک

دهند و در بکی  ان نوناد با ونن کم را نشان مینایاان نودرس، تولد 

بکدون ع مکت هکا بکه عنکوان حکاملی  توانند تا ماهدرصد موارد می 50

  .(6-3)باشند. مردان نیا غالباً حاملی  بودن ع مت ای  تک یاخته هستند 

های تریکوموناس واژینالیس شرو  عفونت با اتصا، تروفونوئیت

، AP65 یهکای سسکبندهتلیا، میابان توسک  پروتیی ای اپیهبه سلو،

AP51 ،AP33 ،AP23 و AP120 گیککرد. در ایکک  میککانانجککام می 

AP33 ،AP51 ،AP65  هککای غالککب در اتصککا، تککک یاختککه پروتیی

انتخاب نخست بکرای درمکان  ،. مترونیدانو،(8 ،7)شوند محسوب می

  مقاومت انگل به دارو باعث تریکومونیانیس است. با ای  حا، افاای

. (9)باداشت عاکومی شکده اسکت  یلهأتبدیل ای  بیااری به یک مس

های عفونی است. با ایک  باتری  راه برای کنتر، بیااری ،واکسیناسیون

یچ واکسک  تجکاری علیکه تریکومونیکانیس ارائکه وهود تا به امرون، ه

هکای ینکد تولیکد واکسک  بکا سال اهایی که فر. ان رن(8) نشده است

مکالی رو بکه رو اسکت و  یفراوانی ان هالکه نمکان و منکابع گسکترده
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های های رایج )واکس با روش های تولیدیهاچنی  اثربخشی واکس 

هکا بکر روی میابکان کشته و تخفیف حدت یافته( تا نمان رنمکای  رن

ها و شود، امرونه به منظور به حداکثر رساندن اثر واکس مشخص نای

ها ان تلفی  دان  پروتیکوم و ایاونوانفورماتیکک هاچنی  کاه  هاینه

های ذککر بیااری و سال گردد. بنابرای  با توهه به اهایت استفاده می

طراحکی ایاونوانفورماتیکک واکسک   ،حاضکر یشده، هدف ان مطالعکه

، AP33 ،AP51) یهککای سسککبندهپروتیی  یتککوپی بککر پایککهاپیمولتی

AP65تریکوموناس واژینالیس است ). 

 

 هاروش

 مینکوردر ابتکدا تکوالی  :های سسبندهبانیابی توالی رمینواسیدی پروتیی 

بکککه شکککااره دسترسکککی  AP33 یهکککای سسکککبندهاسکککیدی پروتیی 

(AAC48339 ،)AP51 ( بکککه شکککااره دسترسکککیAAB68609 و )

AP65 ( بکککه شکککااره دسترسکککیAAA87406ان پایگکککاه داده )ی 

www.ncbi.nlm.nih.gov/protein  .بانیابی شد 

هککای توپاپی :Bهای هککای خطککی لنفوسککیتتوپبینککی اپیپی 

بکادی برای تحریک سیستم ایانی هومکورا، و تولیکد رنتی Bلنفوسیت 

هککای خطککی توپبینککی اپیضککروری هسککتند. بنککابرای  بککرای پی 

و الگکوریتم  ABCpredتریکوموناس ان سرور  یهای سسبندهپروتیی 

 51/0 یرسککتانه اسککید رمینککه و حککد 16عصککبی بککا طککو،  یشککبکه

(https://webs.iiitd.edu.in/raghava/abcpred/ABC_submission.html) 

 . (10)استفاده گردید 

کشکنده  Tهای نق  لنفوسیت :Tهای های لنفوسیتتوپبینی اپیپی 

(CTLمورد و لنفوسیت ) هایT ( کاکیTHدر ایانی ) های نایکی واکسک

ای بسکیار ماکم هکای تکک یاختکهنیر واحد و هاچنکی  مقابلکه بکا عفونت

و  CTL یهکای فعکا، کننکدهتوپبینی اپیباشد. بدی  منظور برای پی می

TH  ان سککرورIEDB (http://tools.iedb.org/main/tcell)  بککه ترتیککب

اسکتفاده  MHC-IIو  MHC-Iبرای اتصا، پپتیدهای متصل شونده بکه 

بککه طککور  MHC-Iبککرای  SMMاسککاس روش پیشککگویی  شککد. بککر

رلکل  52های پرتکرار در هاعیکت انسکانی ککه شکامل رلل ،فرضپی 

 گککویی روش پی  یپایککه اسککت انتخککاب گردیککد. هاچنککی  بککر

(SMM-align برای )MHC-II  های پرتککرار رلل ،فرضبه طور پی

انتخاب شد. طو، اسکید  ،باشدرلل می 27در هاعیت انسانی که شامل 

اسکید رمینکه  15و  MHC-II ،9و  MHC-Iها بکه ترتیکب بکرای رمینه

کاتکر  هکارن( 50IC)هایی که افنیتی توپتعیی  گردید و در ناایت اپی

  .(11) برای رنالیاهای بعدی انتخاب شدند ،نانومولار بودند 500و  50ان 

نایکی و سکای نبکودن ژنکی، عکدم رلرژیبینی خاصکیت رنتیپی 
خاصککیت  ،هککای ماککم در تولیککد واکسکک یکککی ان وییگی :هککاتوپاپی

سای نایی و رلرژی ژنی کاندیدهای واکس  است که به هاراه عدمرنتی

هکای توپژن بودن اپینبودن باید مورد بررسی قرار بگیرد. برای تعیی  رنتی

-VaxiJen v2 (http://www.ddgبینککککی شککککده ان سککککرور پی 

pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html) یو حککد رسککتانه 

مبتنی بر روش هکم تکرانی  VaxiJen الگوریتم. شد گرفته نظر در ≥4

توالی است و خکوا  فیایکوشکیایایی پکروتیی  را تجایکه و تحلیکل 

 ژن شناسککایی کنککد. سککرور هککا را بککه عنککوان رنتککیکنککد تککا رنمی

AllerTOP v.2.0 (http://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/ )

هکای توپاسکاس شکباهت بکا اپی ها را برنایی پروتیی خوا  رلرژی

 کنککد. و در ناایککت بککا اسککتفاده ان سککرورشککناخته شککده بررسککی می

(https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/multi_submit.php) 

ToxinPred و گردیککد بررسککی  ،هککا ان نظککر سککایتتوپتاککامی اپی

 . (12) های غیر سای انتخاب شدندتوپاپی

بکه منظکور بررسکی  :CTLهکای توپبینی ایاونوژنیسکیته اپیپی 

 IEDB ان سککککککککرور CTLهککککککککای توپنایککککککککی اپیایانی

(http://tools.iedb.org/immunogenicity/ اسکککتفاده گردیکککد و )

 . (13) انتخاب شد ،ها عددی مثبت بودامتیان رنهایی که توپاپی

 یهاکت طراحکی سککانه :تکوپیاپیواکسک  پلی یطراحکی سکانه

نا نا، غیر سکای و غیکر رلکرژیژنیک، ایانیهای رنتیتوپاپی ،واکس 

 یدهنکدهخطی بکا پیوند HTLو  Bهای سلو، توپانتخاب شدند. اپی

GPGPG هککای توپو اپیCTL یدهنککدهتوسکک  پیوند AAY  بککه

بکه عنکوان  griselimycinیکدیگر متصل شدند. ع وه بر ایک ، یکک 

نایکی واکسک  انتخکاب شکد و ان طریک  ادهوان بکرای افکاای  ایانی

ان  griselimycinپیونککد داده شککد. تککوالی  EAAAK یدهنککدهپیوند

 .(12) گردید( بانیابی http://aps.unmc.edu/AP/main.phpپایگاه داده )

بکرای  :واکسک  یبررسی خصوصیات فیایکی و شکیایایی سکانه

 یواکس  مانند نقطکه یبینی خصوصیات فیایکی و شیایایی سانهپی 

(، MWعاککر، ونن مولکککولی ) ی(، نیاککهpIایاوالکتریککک تیککوری )

  GRAVYپایککککککداری، شککککککاخص رلیفاتیککککککک و مقککککککدار 

(Grand Average of Hydropathicity ان سککککککرور )

https://web.expasy.org/protparam  (14)اسککککتفاده گردیکککککد .

  یواکسکک  ان پایگککاه داده یهاچنککی  بککرای تعیککی  ح لیککت سککانه

Protein Sol (https://protein-sol.manchester.ac.uk ).استفاده شد  

بکرای بررسکی تغییکرات پکس ان  :بررسی تغییرات پس ان ترهاکه

 NetNGlyc1.0واکسککککک  ان سکککککرور  یسکککککانه یترهاکککککه

(http://www.cbs.dtu.dk/services اسکککتفاده گردیکککد. سکککرور )

NetNGlyc1.0 عصکککککبی تکککککوالی  یان الگکککککوریتم شکککککبکه 

(Asn-Xaa-Ser/Thrبرای شناسایی مکان ) هکایN  گلیکونی سکیون

 .(15)کند استفاده می

سکاختارهای  :واکسک  یگویی سکاختاان دوم و سکوم سکانهپی 

http://tools.iedb.org/main/tcell
http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html
http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html
http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html
http://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/multi_submit.php
http://tools.iedb.org/immunogenicity/
http://aps.unmc.edu/AP/main.php
https://web.expasy.org/protparam
https://protein-sol.manchester.ac.uk/
http://www.cbs.dtu.dk/services
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 های واکسکککک  بککککا اسککککتفاده ان ابککککاار رن یکککک  ثانویککککه سککککانه

PSIPRED  وRaptorX Property  .تولیککککککککد شککککککککدند 

PRISPRED (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/) یککک ابککاار ،

رن ی  است که توپولوژی غشکا  گکذر، مکارپیچ  یتولید ساختار ثانویه

کنکد. بینی میثر پی ؤها، دامنه و غیره را نیا به طور مغشا  گذر، سی 

 /RaptorX Property (http://raptorx.uchicago.eduسکککرور 

StructurePropertyPred/predict/ یک اباار رن ی  است که برای )

هایی ان قبیل درصد رلفا هلیکس، بتا اسکترند و کویکل شناسایی وییگی

 پکذیری سکانه را نشکان دهکدتواند میاان انعطافشود و میاستفاده می

 سککانی سککاختاان سککوم بککا اسککتفاده ان سککرور . هاچنککی  مد،(12)

I-TASSER  (16)انجام گرفت . 

 :واکسکک  یسککانی و بررسککی اعتبککار سککاختاان سککوم سککانهباینه

 Galaxy Refineسککککانی مککککد، واکسکککک  بککککا سککککرور باینه

(http://galaxy.seoklab.org ) انجام شکد. ایک  سکرور بکا بانسکانی

سکانی دینامیکک هکا ان شبیهبندی رنهای هانبی و دوباره بسکتهننجیره

بکرای مولکولی برای دستیابی به ساختار کلکی بکا حکداقل انکرژی لانم 

سنجی ساختار سوم . برای اعتبار(17)کند نگاداری ساختار استفاده می

 PROCHECKواکسککککککک  نیکککککککا ان سکککککککرور  یسکککککککانه

(https://saves.mbi.ucla.edu/و تایه )ینقشه ی Ramachandran 

 φ و ψ (psi) های مجکان و غیرمجکانانکرژی ناویکه یدهندهکه نشکان

(phi) شکامل  ،رمینه اسکت، اسکتفاده گردیکد. نتکایج حاصکل یک اسید

ها در منکاط  مجکان و غیرمجکان اسکت ککه کیفیکت رمینکه درصد اسید

 . (18)کند ساختار مد، سه بعدی را تعیی  می

ان  :Toll (TLR)های شبه ناایی واکس  با گیرنده یداکینگ سانه
در شککرو   TLRهای ویککیه گیرنککدهه هککایی کککه ایانککی ذاتککی و بککرن

واکس  و  یامکان اتصا، سانه ؛ای دارنداهایت وییه ،های ایانیپاسخ

تککری  بککه عنککوان مام TLR5و  TLR2 ،TLR4ترکیککب شککدن رن بککا 

های دخیل در شرو  پاسخ التاابی بر علیه تریکوموناس، توس  گیرنده

 ClusPro 2.0روش داکینککککککگ مولکککککککولی و سککککککرور 

(https://cluspro.bu.edu/login.php بررسی گردید )(12) . 

ناایت، به منظور ساخت پ سکاید ککه دارای تکوالی در  :کلونینگ

( اسکتفاده شکد. ایک  JCatتوپی باشد، ان سرور هاوا ککدون )سند اپی

مکورد نظکر را بکر اسکاس  DNAای ان توالی باینه یسرور یک نسخه

به عنکوان  E.coli K12دهد. در ای  مطالعه ارگانیسم انتخابی ارائه می

ارگانیسم هکدف انتخکاب شکد. هاچنکی  دو پکارامتر دیگکر، شکاخص 

بکرای تکوالی  GCو درصد محتکوای  Codon indexسانگاری کدون 

شکود. سکپس تکوالی مکولتی واکس  توس  ای  سرور ارائه می یسانه

توسک   pET28a(+) واکسک  در وکتکور بیکانی یتوپی باینه شدهاپی

کلون گردید. برای اطاینان ان ورود صحیح تکوالی بکه  SnapGeneافاار نرم

 .(19)استفاده شد  BamHIو  EcoRIهای محدود وکتور ان هایگاه

 

 هاافتهی

دست رمکده ه اساس نتایج ب بر :Tو  Bهای لنفوسیت توپبینی اپیپی 

، AP33بکرای پکروتیی   Bهای خطکی لنفوسکیت توپبینی اپیان پی 

AP51  وAP65  ای اسکید رمینکه 16اپی توپ  32و  21، 20به ترتیب

، 1806بکه ترتیکب  CTLهای بکرای لنفوسکتبینی شد. هاچنکی  پی 

 ،THهای توپ یافت شد و در خصو  لنفوسکیتاپی 3354و  2364

تعیکی   8294و  5820، 4426بینی شکده بکه ترتیکب های پی توپاپی

 هایی انتخاب شدند ککه عک وه بکرتوپتناا اپی ،ای  اساس گردید. بر

متیککان بککرای و بککالاتری  ا Tهای بککرای لنفوسککیت 50IC تری پککایی 

نایککی داشککته و ژنککی و ایانی(، خاصککیت رنتی1)هککدو،  Bلنفوسککیت 

 (. 2نا و سای نباشند )هدو، رلرژی

 :واکسکک  و خصوصککیات فیایکککی و شککیایایی یطراحککی سککانه

 GPGPG یدهنکدهقبکل توسک  پیوند یهای منتخب ان مرحلکهتوپاپی

هکای توپبکرای اپی AAY یدهندهو پیوند THو  Bهای برای لنفوسیت

CTL ( 1 شکلبه هاراه ادهوان به یکدیگر متصل شدند.) 

 

 هاهای چسبنده تریکوموناس واژینالیس به همراه امتیاز و آللپروتئین یبینی شدههای پیشتوپاپی .1جدول 

  ینپروتئ یازامت /B cell یخط توپیاپ یازآلل/ امت /CTL توپیاپ یازآلل/ امت /TH توپیاپ

RSGTLTYEAAYATTL AAACIEAAQ NQGQFHSRLMRQYGTK AP33 

HLA-DRB1*09:01 HLA-C*03:03 81/0 

34  =50 IC 8/2  =50 IC 

YFAILLDRQTQSPVV GAASEAAVT NPLAETTDGRIITVDS AP51 

HLA-DRB1*03:01 HLA-C*03:03 81/0 

44  =50 IC 8/5  =50 IC 

HRQSYRGIYITPEDS TAAVAAATL KGTAFTKEERDRFNLR AP65 

HLA-DRB1*04:05 HLA-C*03:03 87/0 

26  =50 IC 05/1  =50 IC 

http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
http://galaxy.seoklab.org/
https://saves.mbi.ucla.edu/
https://cluspro.bu.edu/login.php
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 بینی شدههای پیشتوپزایی اپیژنی و ایمنیخواص آنتی .2جدول 

 پروتئین B cellتوپ خطی اپی CTLتوپ اپی THتوپ اپی

RSGTLTYEAAYATTL AAACIEAAQ NQGQFHSRLMRQYGTK AP33 

 آنتی ژنیسیته 8164/0 4108/0 7431/0

 زاییایمنی - 23818/0 -

YFAILLDRQTQSPVV GAASEAAVT NPLAETTDGRIITVDS AP51 

 آنتی ژنیسیته 8734/0 0096/1 7664/0

 زاییایمنی - 0377/0 -

HRQSYRGIYITPEDS TAAVAAATL KGTAFTKEERDRFNLR AP65 

 آنتی ژنیسیته 7693/0 6181/0 5345/0

 زاییایمنی - 18487/0 -

 

واکسک   یها در ساختاان سه بعدی سکانهتوپهاچنی  هایگاه اپی

 Protparamدسکت رمکده ان سکرور ه (. نتایج ب2 شکلمشخص گردید )

 یدالتککونی سککان واکسکک  دارد. نقطککه 18708حککاکی ان ونن مولکککولی 

تعیی  شد ککه بکا توهکه بکه شکاخص ناپایکداری  01/8 ،ایاوالکتریک رن

باشد. هاچنی  شاخص رلیفاتیک، قلیایی و پایدار می ی، یک سانه57/35

بوده که بالا بودن شاخص  -180/0و  93/73به ترتیب  GRAVYمیاان 

پایداری بیشتر سانه در دماهای مختلکف و منفکی  یدهندهرلیفاتیک نشان

عاکر  یدوست بودن رن است. نیاکهرب یدهندهنشان ،GRAVYبودن 

سکاعت و در  20در مخاکر بکی  ان  ،سکاعت 100 ،سانه در پستانداران

E.coli  دسکت ه ساعت تخای  نده شد. با توهه به نتکایج بک 10بی  ان

 ،واکسک  طراحکی شکده یح لیکت سکانه Protein-Solرمده ان پایگاه 

هایی که حد رستانه برای ح لیت پکروتیی  بیکان تعیی  شد. ان رن 505/0

واکس  طراحی شده  یتعیی  گردیده است، سانه E.coli ،45/0شده در 

 ان ح لیت بالاتری برخوردار است. 

 

 
که ابتدا و انتهای آن به ادجوان متصل شده است. ب: ساختمان دوم اسید آمینه  184توپی به طول اپینهایی واکسن پلی یالف: نمایی شماتیک از سازه .1شکل 

واکسن. د:  یهایی اصلاح شده از ساختمان سوم سازهنصفحات بتا. ج: مدل  درصد 16آلفا هلیکس و  درصد 29رندوم کویل،  درصد 53واکسن با  یسازه

در مناطق مجاز فرعی،  درصد 6/13ها در نواحی مطلوب و از اسید آمینه درصد 3/79دهد. ن مینشا را هاراماچاندران جایگاه مجاز و غیر مجاز اسید آمینه ینقشه

 در مناطق غیر مجاز هستند. درصد 1/2مجاز سخاوتمندانه و  یدر منطقه درصد 5
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در ساختمان سه بعدی  Tو  Bهای های لنفوسیتتوپجایگاه اپی .2 شکل

 واکسن یسازه

 

اسککاس نتککایج سککرور  بککر: بررسککی تغییککرات پککس ان ترهاککه

NetNGlyc1.0، واکسک   یهیچ هایگکاه گلیکونی سکیونی در سکانه

پایداری پکروتیی  واکسک  بکوده و در  یدهندهیافت نشد که ای  نشان

 نایی اهایت بالایی دارد.ایانی
بینکی سکاختاان دوم پی  :واکسک  یساختاان دوم و سوم سکانه

رندوم کویکل،  درصد 53واکس  نشان داد که ساختاان دوم ان  یسانه

صفحات بتا تشککیل شکده اسکت.  درصد 16رلفا هلیکس و  درصد 29

 یپکذیری بیشکتر سکانهدرصد بکالای رنکدوم کویکل حکاکی ان انعطاف

بینکی سکاختاان سکوم توسک  اسکاس پی  (. بر1 شکلواکس  است )

مد، ککه  است، باتری  -5تا  2که بی   Cو امتیان  I-TASSERسرور 

 Galaxy Refineرا دارد انتخکاب و توسک   (-69/2بالاتری  امتیکان )

 ینقشکککه یو تایکککه PROCHCKباینکککه و متعاقبکککاً بکککا سکککرور 

Ramachandranها مشکخص ، هایگاه مجان و غیر مجان اسکید رمینکه

 (.      1شکل گردید )
 دست رمکده انه ب نتایج :Tollهای شبه داکینگ مولکولی با گیرنده

در  TLR5و  TLR2 ،TLR4واکسکک  بککا  یداکینککگ مولکککولی سککانه

های توپترکیب خوب مولتی اپی یدهندهنشان Clus Pro 2.0 سرور

تری  میکاان اسکاس پکایی  های مکذکور بکرواکس  به ترتیب با گیرنده

  (.3 شکلبود ) -4/1349و  -1107 ،-950انرژی 

ن اواکس  با استفاده  یهای سانهکدونسانی نتایج باینه :کلونینگ

تکا  30)میاان اسکتاندارد  GCدرصد  9/59 ی،دهندهنشان JCatسرور 

شککاخص سککانگاری کککدون )مقککدار اسککتاندارد  97/0درصککد( و  70

هکای است( بود که حاکی ان بیان بالای رنتکی ژن 1شاخص سانگاری 

شکده در سکانی است. در ناایت تکوالی باینه E.coli K12واکس  در 

 (.4 شکلقرار گرفتند ) pET28a(+) وکتور بیانی

 
 ی. الف: سازهTLRsواکسن با  یتصاویر داکینگ مولکولی سازه .3 شکل

 واکسن )قرمز ی)آبی و بنفش(، ب: سازه TLR2واکسن )قرمز و سبز( با 

 TLR5واکسن )قرمز و سبز( با  ی)آبی و بنفش(، سازه TLR4و سبز( با 

 )آبی و بنفش(.

 

 بحث

امرونه گسترش تریکومونیانیس، وهود ناقلی  بدون ع مکت و بکرون 

ای  بیااری عفونی مقاربتی را بکه یککی ان معظک ت  ،ت داروییممقاو

هکایی بکرای . اگرسکه ت ش(20)باداشت عاومی تبدیل ککرده اسکت 

های حکاوی تریکومونکاس تولید واکس  صورت گرفته ماننکد واکسک 

واژینالیس کشته شده با حرارت، اما تاکنون واکسکنی ککه در دسکترس 

سکاخته نشکده و تناکا یکک مکورد در گکاو برعلیکه  ،عاوم قرار بگیکرد

. بکه هاکی  (21)ترکوموناس فتوس واکس  تجاری عرضه شده اسکت 

هکای تری بکرای اسکتفاده ان تکنولوژیهای گستردهدلیل اخیراً پیوه 

 هریان است. طراحی و تولید واکس  برای ای  بیااری در

 

 
 توپی در وکتور بیانیها واکسن مولتی اپیژنکلونینگ آنتی .4 شکل

(+)pET28a  باکتریE.coli K12یدهندهقرمز رنگ نشان ی. ناحیه 

 های واکسن است.ژنآنتی
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Oliveros  و هاکککککککککاران ان پککککککککروتیی  نوترکیککککککککب 

Transient receptor potential هکا بکر علیکه نایکی موشبرای ایانی

عفونت تجربی ترکومونیانیس استفاده کردند و موف  به تحریک پاسخ 

 .(22)های التاابی شدند بادی و سایتوکای رنتی

و هاکاران ان نیرواحد رلفکا اکتکی  ایک   Xie ،ای دیگردر مطالعه

نایی در مکوش اسکتفاده کردنکد ککه باعکث تحریکک انگل برای ایانی

 . (23)های هاورا، و سلولی شد پاسخ

و هاککاران،  Zhangتکیم تحقیقکاتی  ییدتری  مطالعکهاما در هد

را بکه عنکوان کاندیکد واکسک   AP65و  AP33های سسبنده پروتیی 

ها سون . ای  پروتیی (24 ،8) ندنایی رن را بررسی کردمعرفی و ایانی

کاندیکد مناسکبی بکرای  ،های انگل وهود دارنکددر سطح تروفونوئیت

اسکتفاده  رسد. با ای  حا، به نظر نای(24)بادی هستند القا  پاسخ رنتی

ان یک پروتیی  به تناایی بکه عنکوان کاندیکد واکسک ، ایانکی مکوثر و 

طولانی مدتی را القا  کند. ان ای  رو خ   مطالعات ایاونوانفورماتیک 

 توپی هاچنان پا برها است. اپیو طراحی واکس  پلی

که در دسکترس سیسکتم های سسبنده به دلیل ای استفاده ان پروتیی 

 .(24) اسکتنایی هستند، حائا اهایکت عفونت ید و لانمهباشنایانی می

بنابرای  پیوه  حاضر با انتخاب سه پروتیی  سسبنده بکه هکای یکک 

و  Tو Bهای هککای اختصاصککی لنفوسککیتتوپی اپینککو  رن و بررسکک

هایی که توپتوپی صورت گرفت. شناسایی اپیاپیطراحی واکس  پلی

یک گام اساسکی در طراحکی واکسک  اسکت،  ،ژنی دارندخاصیت رنتی

ایک   های ایانکی را فعکا، کننکد. بکرتواند به طور بالقوه پاسکخنیرا می

یک وییگی ماکم بکرای فکراهم  Bهای سلو، توپبینی اپیاساس پی 

حاضکر،  یمطالعه. در (25)بادی است رنتی یواسطهه کردن پاسخ هاورا، ب

اسککید رمینککه ان طریکک  سککرور  16بککا طککو،  Bهککای لنفوسککیت اپککی توپ

ABCpred  یید شد. مطالعات گذشته نشکان أرن ت یژنیسیتهبینی و رنتیپی

سکطح بکالایی  ،بینی شده توس  ای  سکرورهای پی توپداده است که اپی

 . (27 ،26 ،12)کنند بادی و سایتوکای  را تولید میان رنتی

برای تحریکک ایانکی سکلولی و هاچنکی   Tهای سلو، توپاپی

هککای توپبککادی ضککروری هسککتند. بنککابرای ، انتخککاب اپیتولیککد رنتی

های مبتنکی بکر واکس  یهنگام توسعه +CD8و  +T CD4های سلو،

های توپ بسیار مام است. در مطالعات مشابه بر روی واکس سند اپی

بکه  منجکر ،توپی ثابت شده اسکت ککه نبکود خاصکیت رلرژیککاپیپلی

 .(28 ،12)شود ها مینایی ای  نو  ان واکس افاای  ایانی

ژنکی، بکه ییکد خاصکیت رنتیأپکس ان ت Tهای های سلو،توپاپی

نایی و سایت مورد ارنیابی ان نظر رلرژی Bهای سلو، توپهاراه اپی

یید گردید. سپس با أنیا ت CTLهای توپاپی ناییقرار گرفتند و ایانی

ها را به هم متصل کرده تکا رن GPGPGو  AAYاستفاده ان پیوندهای 

ای  نکو  ان  که هاییتوپ ساخته شود. ان رنواکس  مبتنی بر سند اپی

، (28)نایی قوی نداشکته باشکند تناایی ماک  است ایانیها به واکس 

هکا نایکی رنو ادهوانت برای بابکود ایانی EAAAK یدهندهان پیوند

واکس  نشان داد که ایک   یویهاستفاده شد. تجایه و تحلیل ساختار ثان

رلفا هلیکس تشکیل شده  درصد 29رندوم کویل و  درصد 53سانه ان 

 ؛ژنکی مشکاور هسکتنداست. ای  نکواحی بکه عنکوان سکاختارهای رنتی

های پلکی پیتیکدی مکورد بررسکی قکرار بنابرای  هنگکامی ککه واکسک 

هاکع توانند در ساختار اصلی خکود گیرند، ای  دو نو  ساختار میمی

هایی که به طور طبیعی در پاسکخ بکه عفونکت بادیشوند و توس  رنتی

 . (29)شوند، شناسایی شوند القا می

سکک  پایککداری مناسککبی در دمککا و واک یهککایی کککه سککانهان رن

ککه  E.coliهای مختلف دارد و ح لیت پروتیی  بیکان شکده در میابان

اسکاس  ها اسکت، بکرهای عالکردی پروتیی تری  شاخصمیکی ان ما

 ،توان ادعکا ککرد ککه واکسک  طراحکی شکدهدست رمده میه ب ینتیجه

دهکد راماسانکدران نشکان می ینقشه یح لیت قابل قبولی دارد. نتیجه

در  درصکد 6/13ها در نواحی مطلوب و ان اسید رمینه درصد 3/79که 

 مجککان سککخاوتاندانه و  یدر منطقککه درصککد 5منککاط  مجککان فرعککی، 

کیفیت کل مکد،  ،ای  اساس در مناط  غیر مجان هستند. بر درصد 1/2

سک  قابل قبو، است. ع وه بر ای ، برای بررسکی قابلیکت اتصکا، واک

و  TLR2 ،TLR3های ایانککی، روی سککلو، TLRسککاخته شککده بککه 

TLR5 واکسکک  داکینککگ شککد. نتککایج حاصککل ان سککرور  یبککا سککانه

Cluspro واکسک  قابلیکت اتصکا، بکه  ینشان داد که سکانهTLR2  و

TLR4 های التاککککابی دارد و و تحریککککک پاسککککخTLR5  کککککه

شکود. تاژک انگل است توس  ای  واکسک  فعکا، می یکنندهشناسایی

TLRs ،هایی های شناساگر الگوهای پاتوژنی، مولکو،به عنوان مولکو

ها را شناسکایی ساکاریدها، ف ژ، و اسیدنوکلوئیک پاتوژننظیر لیپوپلی

های التاابی ها نه تناا در ایجاد پاسخکنند و با القا  تولید سایتوکای می

گیری پاسکخ ایانکی تطبیقکی بکا فراخکوانی ه در شککلنق  دارند بلک

های هکا، بلکوس سکلو،ژنها به محکل عفونکت، برداشکت رنتیلنفوسیت

و  Bهای ژن و فعا، شکدن لنفوسکیترنتی یدندریتیک و متعاقباً عرضه

T هایی که هدف . ان رن(30)بادی دخیل هستند و هاچنی  تولید رنتی

هکا در سکطح صکنعتی تولید رن ،توپیهای مولتی اپیان طراحی واکس 

بکه علکت سکاولت در  E.coliوییه ه ها باستفاده ان پروکاریوت ،است

ایک  اسکاس طراحکی  باشکد. بکرالویکت می کشت و تولید پروتیی  در

و هاچنکککی  مشکککخص شکککدن عکککدم  pET28a(+)وکتکککور بیکککانی 

ای  اسکت ککه  یدهندهگلیکونی سیون و تغییرات پس ان ترهاه نشان

 واکس  تغییر نخواهد کرد.  یهای سانهتوپساختار اپی

 

 گیرینتیجه

سکه  ،در ای  مطالعه با بکارگیری اباارهای گوناگون ایاونوانفورماتیکک

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mendoza-Oliveros%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30840797
https://link.springer.com/article/10.1186/s13071-017-2009-8#auth-Yi_Ting-Xie
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 THتکوپ و سکه اپی CTLتکوپ سه اپی، Bتوپ خطی لنفوسیت اپی

انگل تریکومونکاس واژینکالیس ککه دارای بکالاتری   یهای سسبندهپروتیی 

واکسک   یخطری هستند برای طراحی سکانهژنیسیته و بیمیل ترکیبی، رنتی

واکسک  طراحکی شکده یکک  ،دست رمدهه اساس نتایج ب انتخاب شدند. بر

تفاوت با نیاه عاری طکولانی اسکت ژن هیدروفیل و پایدار در شرای  مرنتی

فعا، شدن ایانی ذاتکی و متعاقکب رن  یکه لانمه TLRsو قابلیت تحریک 

 CTLهکای توپنا بکودن اپیایانی تطبیقی اسکت را دارد. هاچنکی  ایانکی

تکوپی اپیپلی یها اسکت. بنکابرای  سکانهپاسخ ایک  سکلو، یکنندهتضای 

علیکه تریکومونیکانیس باشکد  ایانی برتواند کاندیدی هات القا  حاضر می

 .باشدهای رنمایشگاهی میبیشتر در مد، یکه نیانمند مطالعه

 

 تشکر و قدردانی

ی شخصی نگارش شده و هیچگونه حاایت مالی ای  مطالعه با بودهه

 .صورت نگرفته است
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Designing of Multi-Epitope Vaccine against Trichomonas vaginalis Using 

Immuno-informatics 
 

Babak Beikzadeh1  

 

Abstract 

Background: Trichomonas vaginalis is one of the most common sexually transmitted infections around the 

world. Given the importance of this infection in public health, extensive efforts have been made to develop 

vaccines. Previous research has been limited to the inactivated vaccine or using an adhesion protein as a vaccine 

candidate, and no effective vaccine for the disease has been suggested until now.  This study aimed to design a 

vaccine based on epitopes of parasite adhesion proteins to be used as an immunogenic protein using immune-

informatics tools.  

Methods: First, AP33, AP51 and AP65 protein sequences were retrieved. Epitopes of B and T lymphocytes 

were then predicted. Antigenicity, non-allergenicity and non-toxicity of epitopes were evaluated and vaccine 

structure was designed. Then the physical, chemical and structural properties of the vaccine were determined and 

finally, the ability of the vaccine to bind to TLRs was investigated. 

Findings: A total of 9 lymphocytes B and T epitopes were selected and a vaccine construct was designed based 

on them. Immuno-informatics evaluations showed that the designed vaccine is safe, hydrophilic and stable at 

different temperatures and conditions, that can bind to TLRs and activate innate immunity. 

Conclusion: Based on the results, the polypeptide construct can be a suitable candidate for Trichomoniasis vaccine. 
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