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 چکیده

باشد. طراحی  های متداول مقاوم میترین تومور اولیه مغزی است و به درمانتهاجمی  GBM(  Glioblastoma multiforme، ) ای چندشکلی گلیوبلاستوم  مقدمه: 

 .های توموری باشدژنتواند رویکردی نوین برای تحریک پاسخ ایمنی اختصاصی علیه آنتیتوپی میهای پپتیدی چنداپیواکسن

شناسایی    EPHA2  و  IL13Rα2های  آنتی ژناز    B  و (CTLs) کشندهلنفوسیت هایمرتبط با سلول  هایتوپمحاسباتی، اپی  ـاستفاده از ابزارهای ایمنیبا    ها: روش

طراحی شد.   Bهای لنفوسیت  از سلول توپاپی  6و   های کشندهلنفوسیت توپاپی  16بودن غربال شدند. توالی نهایی با  بودن و غیرسمی  زایی، غیرآلرژنژنو بر اساس آنتی 
 . مورد بررسی قرار گرفتToll (TLR )های شبه گیرنده کنش واکسن باهای فیزیکوشیمیایی، ساختاری و برهمویژگی

 GRAVY=   -   0/ 463  پایدار ارزیابی شد. مقدار  ، 26/ 10و شاخص ناپایداری  pI =  9۸/۸ دالتون،  31,579.57اسیدآمینه، وزن مولکولی   2۸1واکسن نهایی با طول  ها: یافته 

 ها را در نواحی مطلوب رامچاندران نشان داد و مانده باقی درصد   6/93شده  بعدی پالایش و حلالیت مطلوب بودند. ساختار سه   دوستی آب   ی دهنده نشان QuerySol =    0/ 539  و 
63/1 -    =score-Z  .داکینگ نشان داد واکسن بالاترین میل پیوندی را به   آنالیزهای   کیفیت ساختاری را تأیید کردTLR3     دارد   (kcal/mol  1 /11 -    =GΔ  ،M  ۸ -  10 ×6 /1 

Kd ≈  .) های ایمنی هومورال و سلولی رابا تولید سریع  سازی ایمنی، القای قوی پاسخ شبیهIgM   سازی و به دنبال آن تغییر ایزوتایپ به  پس از اولین ایمنIgG1/IgG2   در
 .های ایمنی هومورال و سلولی را نشان داد پتانسیل القای پاسخ   C-ImmSimبا    محاسباتی سازی ایمنی  نشان داد. شبیه  دوزهای بعدی 

با    یداریپا  ، یی زا یمنیا   یهایژگیو  یدارا   شدهیطراح  ی توپیواکسن چنداپ  گیری: نتیجه تعامل مطلوب  و م   TLR3و  برا به  تواندیاست  بالقوه  نامزد  توسعه    یعنوان 

 . مطرح شود ندهیآ ینیبالشی در مطالعات پ وبلاستومایضد گل یهاواکسن

  ی سازهی؛ شبA2نوع   نیافر EPHA2 رندهی ؛ گ13-نینترلوکیا   2آلفا رواحدیز رندهیگ  ؛یمحاسبات ـیمن یا  ؛یتوپ یواکسن چنداپ  ؛یچندشکل وبلاستومایگل  واژگان کلیدی: 

 ی مولکول نگی داک

 

  رواحد یز رندهیگ یر یگبا هدف یچندشکل  یوبلاستومای گل هیعل یتوپیچنداپ  یدی واکسن پپت کی یطراح  .لنازیا   منشمیشهرزاد، رح آهنگرزاده ارجاع: 

 . 1135 -1124  (:۸6۸) 44؛ 1405مجله دانشکده پزشکی اصفهان .  ی محاسبات -یمنیا کردی: روA2نوع   نیافر رندهی و گ ۱۳-ن ینترلوکیا ۲آلفا

 

 مقدمه

  GBM (Glioblastoma multiforme) یچند شتلل  یوبلاستووا یگل

اغز در بزرگست ن  است     میبدخ  هیتواور اول  نیتریو ته جم نیترعیشت 

اطراف و اق وا  در برابر    یه نفوذ گسورده به ب ف  ع،یکه ب  رشتد ستر

ح صت     یه خترف ی. ب  وجود پشتودیاستو ندارد اخت م ا  یه درا  

همچنت     مت را یب   یآگهشیپ  ،یدرات نیمیو شتتت  یپرتودرات ن  ،یدر جراح

ت   ۱۲حدود    م را یب    نهیا  یبق   کهیطورا نده است   به  ین اطلوب ب ق

درصتد گزار  شتده است     ۱۰ست له کمور ا  پنج  یبق   زا یا ه و ا ۱۵

اال      یچند شتتتلل  یوبلاستتتووا یگل  یه ستتتلو   ینفوذ   ی(. ا ه۱)

  ز ین  یاغز -یو ستد خون  کندیرا احدود ا  یجراح نیبرداشت  ک ا  ح

. افزو   دهدیبه ب ف  تواور را ک هش ا  کیستومیست  یداروه   یدستورست

    یتستتترکوبنر ا  دن  -یمنیا  طیو اح  یتواوردرو   ینت همنن  ن،یبر ا

 (.۲)  شوندیعود و شلس  درا   احسوب ا  یاصل

   یوبلاستتتووا ی گل     ی ر ی در اد   ن ی نو   ی عنوا  راهل ر به  ی درا ن  ی من ی ا 
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  هیرا عل   زب   ی ا  ی من ی پ ست  ا   کند ی اطرح شتده است  و تلا  ا   ی چند شتلل 

 یمن ی ا ولف ا   ی هت  رو       یت. در ا د یتنمت      یتتقو   ی تواور   ی هت  ژ  ی آنو 

 ییکمور و توانت    نته ی بت ن، هز   ی من ی ا     یتبته دل   ی د یتپپو   ی هت  ، واکستتتن   ی درات ن 

را به خود جلب   ی  د ی توجه     T  ی ه  ستتلو    ی اخوصتت صتت  ستت  پ   ج د ی ا 

  یه ژ  ی آنو   یی ه  به شتتن ستت  واکستتن  ن ی ا     ی ح  ، اوفق   ن ی اند. ب  ا کرده 

ا  حد در    ش ی ب     ی که ب   یی ه  ژ  ی  ا وابستتوه استت   آنو  ی من ی ان ستتب و ا 

 (. 3احدود ب شند )   ی ع ی طب   ی ه  داشوه و در ب ف    ی تواور   ی ه  سلو  

  رنتدهی و گ (  IL13Rα2)   ۱3- ن ی نورلوک ی ا   ۲آلفت    رواحتد ی     ی رنتده ی گ 

  یبرا  دوارکننتده یتا  اهتداف اا   A2 (EPHA2)نوع   ن ی افر   ی نت   ی ک ن ی رو  ی ت 

  رندهی گ   ن ی .  پروتئ روند ی شتم ر ا   وبلاستووا به ی ضتد گل   ی ه  توستعه واکستن 

  ا حدشی وبلاستووا ب ی گل   ی در اکثر تواوره    ۱3- ن ی نورلوک ی ا   ۲آلف    رواحد ی   

 رنتدهی گ   ن ی دارد. ا   ی احتدود  ع ی اغز تو    ی ع ی شتتتود و در بت فت  طب ی ا      یتب 

عمت  کرده و اوجتب تهت جم تواور و فرار   بنتده ی فر   رنتده ی گ   ک یتعنوا   بته 

که A2نوع   ن ی افر   ی ن   ی ک ن ی رو  ی ت   رنده ی گ   ژ  ی ،آنو ی . ا  طرف شتود ی ا  ی من ی ا 

  ا حدشی وبلاستووا ب ی است ، در گل  ن ی افر   ی ه  رنده ی ا  خ نواده گ  ی عضتو 

ن اطلوب    ی ن ی ب ل   ی  اده  یتو پ  یی  ا تواور، رگ   ختتترف  ی شتتتده و ب  پ      یتب 

  کیتبت  تحر   توانتد ی ا   ن ی دو پروتئ  ن ی همزات   ا   ی ر ی گ ارتبط استتت . هتدف 

 ییکختنده، ک رآ   T  ی ه  و ستلو   ی کمل   T  ی ه  ستلو    ی ه   ا   پ ست  هم 

 (. ۵، 4دهد )   ش ی واکسن را افزا  ی درا ن 

اال     نیا  یاح ستب ت  یشتن ستدر حو ه واکستن  ریاخ  یه خترف یپ

  ، یمنیا -یاح ستتب ت  یرا فراهم کرده استت  که ب  استتوف ده ا  ابزاره 

  ی ه  توپیه  ق درند اپرو   نیشوند. ا  یطراحیتوپیچنداپ  یه واکسن

 نیکمور ،یی اژ یآنو   یپو نست نیختوریب  ب   Tو    Bیاربوط به ستلو  ه 

کمپللس   یهت بت  اوللو   یستتت  گت ر  نیو بهور  یلرژآ  جت دیاحومت   ا

  ب، یترت  نی( را انو  ب کنند و بدHLAانست   )  یاصتل  یب فو یست  گ ر

  ، یاوللول  نگ یداک ن،یتوستتعه واکستتن را ستترع  ب ختتند. افزو  بر ا

  ، یمنیپ ستتت  ا  یو اد  ستتت    یاوللول  کین اید  یه یستتت  هیشتتتب

و تع ا    یی ایمنیا  ،واکستن  یداریپ  یدرب ره  یار شتمند  یه دگ هید

دستت   به  Toll(TLRs)شتتبه    یه رندهیا نند گ  یذات  یه رندهیآ  ب  گ

 (.7، 6)  دیآیا

  ی د ی واکستتتن پپو کی ی ب یو ار   یح ضتتتر، طراح  یاط لعه  هدف

ب  استوف ده ا  چ رچوب    یچند شتلل  یوبلاستووا یگل  هیعل  یتوپیچنداپ

و  IL13Rα2  یریگواکستتن ب  هدف  نیاستت . ا  یاح ستتب ت -یمنیا

EPHA2  پ  یشتتتتده و ط  یطراح  یبررستتت  هت ،توپیاپ  ینیب شیآ  

و   نگ یداک  یه  یتحل  ،یشتتتن خویمنیو ا  یی یمیلوشتتتیزیف  یه یژگیو

عنوا   به  تواندیا لردیرو نی. اشتودیانج م ا یمنیپ ست  ا  یست  هیشتب

چند    یوبلاستووا یگل  هیعل  نینو  یه توستعه واکستن  یاثب ت افهوم برا

اوجود،    یهت عنوا  المت  درات  بته  نتدهیاطرح شتتتود و در آ  یشتتتلل

 .فراهم کند  م را یب   یبرا  یاندا  بهورچخم

 هاروش

 T  و B یهاسلول هایتوپی اپ بینی یشپ

گتیترنتتده پتروتتئتیتنتی  و   IL13Rα2  (UniProt ID: Q14627)  تتوالتی 

ا  EPHA2   (UniProt ID: P29317  )کتیتنتت  یتتیترو یتن  یگتیترنتتده

استتو راو و در  UniProt (https://www.uniprot.org/) پ ین ه داده

 .ذخیره شدند FASTA ق لب

سلو  توپ اپی  ا    B ه ی ه ی  اسوف ده   ABCpredب  

(http://webs.iiitd.edu.in/raghava/abcpred/)  ،BcePred 

(https://webs.iiitd.edu.in/raghava/bcepred/)   و پ ین ه دادهIEDB 

(http://tools.iedb.org/main/)    ه ی ه ی سلو  توپ شن س یی شدند. اپی 

T  کملی (MHC-II)   توسطNetMHCIIpan-4.0 

(https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetMHCIIpan-

-MHC) ه ی سیووتوکسیک توپ بینی گردیدند. اپی پیش  IEDB و    (/4.0

I)   کمک ب    NetMHCpan-4.1نیز 

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

-MHCPred    (http://www.ddgو     (/4.1

pharmfac.net/mhcpred/MHCPred/ )   ( ۱۰- 8) شدند  انو  ب . 

 هاتوپی اپ  شناختی یمنی ا هاییژگی و  یابی ارز

-VaxiJen 2.0  (https://www.ddg ه  توسط توپ  ایی اپی ژ  آنوی 

pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html )   .شد بررسی 

کمک آلرژ   ب   -AllerTOP v.2 (https://www.ddg  ایی 

pharmfac.net/AllerTOP/)    و AllergenFP  (https://ddg-

pharmfac.net/AllergenFP/index.html )    سمی گردید.  تحلی  

توسط  نیز   ToxinPredاحوم لی 

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

قرار گرف   اپی .  ( ۱4- ۱۱)   ار ی بی  تنه   این ارحله،  ا   که  توپ پس  ه یی 

 AllerTOP بینی »غیرآلرژ « در  ایی اطلوب، پیش ژ   ا   دارای آنوی هم 

v.2  و AllergenFP   و »غیرسمی« در ToxinPred    بودند، وارد فهرس

شدند. برای کنور  طو  س  ه و در عین ح   حفظ پوشش    یی نه    ی ن ازده  

بر اس س ااوی   آنوی توپ ژنی ان سب، اپی آنوی   ایی،  ژ  ه ی واجد شرایط 

 EPHA2 و  IL13Rα2 ژ  پوش نی توالی و پوشش هر دو آنوی حداق  هم 

نه ی    در  و  شدند  کخنده سلو   توپ اپی   ۱6ارتب  لنفوسی     6و   ه ی 

چنداپی  B توپ اپی  واکسن  س خ   برای  ترکیبی  ااوی    ب نترین  توپی  ب  

 . انو  ب گردیدند 

ارنر اپر   ی طراا ر    هرای یرژگری و  بریرنری یرشپر   و  تروپری ی واکسرررن 

 یه و ساختار ثانو یزیکوشیمیایی ف

بتهتوپاپی   ( لینلرهت ی هت ی )پیونتد دهنتدهوستتتیلته  هت ی انو تب 

 ( Bه ی ستلو توپبرای اپی KK و  CTL  برای   AAY) اخوصت صتی

توپی ایج د ی نه یی واکستن چنداپیبه یلدینر اوصت  شتدند و ست  ه

http://jims.mui.ac.ir/
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شتتده شتت ا  و   خواص فیزیلوشتتیمی یی واکستتن طراحی .گردید

عمر، شت خم ن پ یداری و شت خم آلیف تیک ب  استوف ده  اوللولی، نیمه

   Expasy   ستتتتتتتتتترور) ProtParam ا 

https://web.expasy.org/protparam/)   تحلی  شتد. حلالی  ست  ه

ا  استتتتتتوتتتفتتت ده  -Protein-Sol (https://protein بتتت  

sol.manchester.ac.uk/)   بررستتی گردید. ستت خو ر ث نویه پروتئین به

 PSIPRED (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/) کمک ستترور

 .(۱۵)  بینی شدپیش

 ی ساختار سوم و اعتبارسنج  یسازم ل

سه  ا  س خو ر  اسوف ده  ب   واکسن   AlphaFold 3 بعدی 

(https://www.alphafold.ebi.ac.uk/)  نه یی  پیش اد   شد.  بینی 

ابزاره ی به  -GalaxyRefine (http://galaxy.seoklab.org/cgiوسیله 

bin/submit.cgi?type=REFINE)   پ نیش گردید. اعوب رسنجی س خو ر

-PROCHECK (https://saves.mbi.ucla.edu/)  ،ProSAب  اسوف ده ا   

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

ERRAT (https://saves.mbi.ucla.edu/)   ( ۲۱- ۱6)   انج م گرف . 

 پاوتئین -ینپاوتئ ینگداک

ه ی ایمنی،  شتتده ب  گیرندهبرای بررستتی تع ا  واکستتن طراحی

 TLR3 (PDB ID: 7C76)  ،TLR4 واکستن وست خو ر  داکینگ بین  

(PDB ID: 9J03)   و TLR7 (PDB ID: 7CYN)  تتتوستتتتط

تتنتتتیتمتت ت    ClusPro 2.0 (https://cluspro.bu.edu/)ستتترور بتت  

  جزئی ت   و  اتصت    آ اد انرژی.  شتد  انج م  پروتئین  -فرض پروتئینپیش

 PRODIGY ستتتترور  کتتمتتک  بتته  اتتولتتلتتولتتی  هتت یتتتمتت س

(https://bianca.science.uu.nl/prodigy/)   کلوین ۲98در دات ی 

(25°C) پیش پت رااورهت ی  بت   کمپللسو  برای    - هت ی پروتئین فرض 

 .(۲7-۲۲) دگردی  اح سبه  پروتئین

 یمنی پاسخ ا  سازییه شب

 C-ImmSim پ ستتت  ایمنی واکستتتن ب  استتتوف ده ا  ستتترور 

ستتتتپتتوتت اتتبتتر    ی نستتتت تته )  در  دستتتتوتترس  در    ۲۰۲4وب 

http://kraken.iac.rm.cnr.it/C-IMMSIM/ )  ستتتت  ی شتتتبیته

افزار حفظ شتتد،  فرض نرم گردید. کلیه پ رااوره  در وضتتعی  پیش 

 ۱68  و   84  ، ۱ ه ی گ م   در  تزریق   سته   برای   که   ا نی  ه ی گ م   جز به 

  هر   در   ژ  آنوی   اقدار .  شتتدند   تنتیم (  ای هفوه   چه ر   فواصتت    اع د  ) 

 ۱۰۰  ن ستتتت    تزریق   دو   در   ادجوانت    ایزا    و   واحتد   ۱۰۰۰  دو  

  اجموع .  گرفت    انجت م   ادجوانت    بتدو    ستتتوم   تزریق   بود    واحتد 

 .( ۲9  ، ۲8) بود    ۱۰۵۰  س  ی شبیه   ه ی گ م 

ی اوت ت  ستتپو ابر  اح ستتب تی در ب  ه -ه ی ایمنیتم ای تحلی 

ه ی در دستتورس ستتروره  و و ب  استتوف ده ا  آخرین نستت ه  ۲۰۲4

 .فرض انج م شدتنتیم ت پیش

 هاافته ی

سرررلرولتروپاپری  مرنرترلرل  ارزیرابری  T و B هرایهرای  و 

 زایی/سمیتزایی/آلاژنژنآنتی 

ه ی اختور   توپ ه ، اپی ست  ی خروجی پ ین ه پس ا  یلپ رچه 

ژ ، غیرآلرژ  و غیرستتمی ه یی که آنوی توپ غرب   شتتدند و تنه  اپی 

ه ی  توپ بودند در فهرستتت  ن ازده  حفظ شتتتدند. ا  ای   این اپی 

ستت  ی پوشتتش  انتور کنور  طو  ستت  ه و بهینه واجد شتترایط، به 

ااویتت     B توپ اپی   6و   CTL توپ اپی   ۱6ژنی،  آنوی  بتت نترین  بتت  

 ژ  پوشتتت نی توالی و پوشتتتش هر دو آنوی  ایی، حتداقت  هم ژ  آنوی 

IL13Rα2  و EPHA2  صتورت دستوی انو  ب شتدند. طبق راهبرد  به

در CTLقرارگیری )  طراحی  اپی -N هتت   و   درB   هتت ی توپ تراینتت   

 C-   ۱6)  توپ اپی   ۲۲توپی نهت یی شتتت ات   ، توالی چنتداپی ( تراینت 

 . ( ۱اخ م شد )جدو    ( B-cell توپ اپی   6و   CTL توپ اپی 

 های فیزیکوشیمیایی آنتوپی و ویژگی ساختار ان اپی 

  توستتتط   انو تب  هت یتوپاپی  اتصتتت    بت   توپیچنتد اپیستتت  ه  

برای   اح ستب تی -ایمنیتختلی  شتد. ار ی بی اولیه  لینلره ی ذکر شتده 

ااوی     ایی )ژ آنوی  اعی ره ی پ یه بر  نه ییغرب لنری انج م شد و س  ه  

  انو ت ب   ستتتمیت   عتدم  و   اییآلرژ   عتدم  (،7798/۰   ایی کت ژ آنوی

  استید  ۲8۱روی توالی نه یی ) ProtParamاست س اح ستب ت   گردید.

تئوریتک    ایزواللوریتکدالوو  و نقطته    ۵7/3۱۵79  آاینته(، و   اوللولی

98/8   =PI بندی: پ یدار(،  )طبقه ۱/۲6  برآورد شتد. شت خم ن پ یداری

)ا هی     GRAVY  = -463/۰  و شتت خم 74/63  شتت خم آلیف تیک

 ه ی ب ردار انفیا ندهدستت  آاد. شتتم ر ب قی( بهآب دوستت نستتبو    

(Asp+Glu) ۲8  و بت ردار اثبت (Arg+Lys) 34 تر  کته بر بت  ی  بود

  برای N-end ق عده عمر تقریبی بر پ یه  . نیمهشت بود  ست  ه دنل  دا

دقیقه و در   3ست ع ، در ا مر   ۱/۱پستو ندارا   ه ی قراز ن ب لغ گلبو 

E. coli  شتتده ب  بینیحلالی  پیش .دو دقیقه برآورد گردیدProtein-

Sol    اتتقتتدار داد  ا   QuerySol=    ۵39/۰نختتتت     4۵/۰  بتت نتتتر 

PopAvrSol ≈   استتت   بن براین، حلالی  ستتت  ه نستتتب  به ای ننین

 .شودای ار ی بی  ب نتر ارجعدر اجموعه  E. coliه ی  پروتئین

 یه ساختار ثانو بینی یشپ

  دوم   ست خو ر تو یع که داد نخت    PSIPRED  سترور  ه یبینیپیش

  رشتوه  درصتد 8/7  هلیلس،-آلف   درصتد  8/3۱  صتورتبه  پروتئین  این در

 .اس ( Coil)  ن انتم  س خو ر  درصد 4/6۰ و  بو 

  پروتئین  توالی   بر   ن انتم   ست خو ر   غلبه   ا   ح کی   النو  این   تفستیر 

  انتم   نواحی   اوفت وت   آرایش   تتمات ،   قت بت    نلوته .  استتت    اطت لعته   اورد 

  قطعه   چند   تختتلی    و   تجمع   به   تم ی   هلیلستتی   - آلف    نواحی :  استت  

  طو   در   پراکنده  صتتورت به   بو یی   نواحی  که ح لی   در  دارند،   پیوستتوه 

 . شوند ای   ظ هر   توالی 
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 یتوپیان اپ  سازه  در کاررفتهبه یهاتوپیاپ. 1ج ول 

 لینکِر مجاور طول توالی توپرده اپی ردیف

1 CTL (MHCI-CD8) FFKFEASES 9 AAY 

2 CTL (MHCI-CD8) FSVTLDDLA 9 AAY 

3 CTL (MHCI-CD8) KIDTIAPDE 9 AAY 

4 CTL (MHCI-CD8) WLTHPYGKG 9 AAY 

5 CTL (MHCI-CD8) YSEPPHGLT 9 AAY 

6 CTL (MHCI-CD8) ELGWLTHPY 9 AAY 

7 CTL (MHCI-CD8) YTFTVEARN 9 AAY 

8 CTL (MHCI-CD8) GLVTSRSFR 9 AAY 

9 CTL (MHCI-CD8) SDAPSLATV 9 AAY 

10 CTL (MHCI-CD8) KGFYLAFQD 9 AAY 

11 CTL (MHCI-CD8) GFSVTLDDL 9 AAY 

12 CTL (MHCI-CD8) KGWDLMQNI 9 AAY 

13 CTL (MHCI-CD8) ITVSSDFEA 9 AAY 

14 CTL (MHCI-CD8) INQTEPPKV 9 AAY 

15 CTL (MHCI-CD8) SVRYSEPPH 9 AAY 

16 CTL (MHCI-CD8) GWDLMQNIM 9 AAY 

17 B cell PKVRLEGRSTTS 12 KK 

18 B cell QALTQEGQGAG 11 KK 

19 B cell QTLSPEGSG 9 KK 

20 B cell SRVWKYEVTYRKKGDS 16 KK 

21 B cell YGTNFQKRLFTKIDTI 16 KK 

22 B cell TKVQDMDCVYYNWQYL 16 KK 

 

 پالایش و اعتبارسنجی ساختار سوم

ا   اتد  ستتتته حت صتتتت   بت  ستتترویس   AlphaFold 3بعتدی 

GalaxyRefine   اد   شتتتده،  ه ی پ نیشپ نیش شتتتد. در ایت   اد

  هت  تحلیت تر برای ادااته  دلیت  کیفیت  هنتدستتتی و انرژی اطلوببته یتک 

=   Å ۲۲/۲دارای    اولیه  ستتت خو ر  به نستتتبت   اد  این شتتتد   برگزیده

RMSD،  ۱48۱/۱  =  MolProbity،  6/۰  =  Clash score،  9/۰%  = 

Poor rotamers    ۲/93و  ٪    =Rama favored    انرژی بود و کمینته  

شتل   ) را نخت   داد  GALAXY energy  =  -36/6۲94شتده  گزار 

A۱).    ار یت بیERRAT  (ضتتتریتب کیفیت  کلی)   ۰8/۵۵  را برابر بت 

تحلیت   افزو  کرد.گزار    اتد  انو تب   ProSA-Webبراین،    برای 

63/۱-   =Z-score تجربی   ستت خو ره یدستت  داد که ب  احدوده  را به  

 .(B۱  شل )اس    س  گ ر  اندا ههم

 93/ 6ح کی ا  قرارگیری  PROCHECK اعوب رستتنجی استتوق  ب  

در   درصتتتد   6/ ۰هت ی کت الا  اطلوب،  هت  در نت حیته ات نتده ا  بت قی درصتتتد  

 ست  وتمندانه وه ی اج   در ن حیه  درصتد   ۰/ 4 ه ی اج   افزوده و ن حیه 

 (  بن براین  ۲8۱ه  =  ا نده ه ی ن اج   بود )اجموع ب قی در ن حیه   درصتد   ۰

 (. C۱شل  )  ه ی ن اج   اخ هده نخد ای در ن حیه هیچ ب قیم نده 

و TLR هرای  گیانر ه  برا  واکسررن  پاوتئین  -داکینرگ پاوتئین

 تحلیل اناژی پیون ی

برهم ار یت بی قت بلیت   ذاتی ستتتت  ه  برای    بت    توپیچنتداپیکنش 

واکستن   ای    پروتئین-پروتئین  داکینگ  ایمنی،  ستیستوم ذاتی  ه یگیرنده

   ۰/۲  ب  ستترور TLR7 و  TLR3  ،TLR4ه ی اتصتت   لین ند  و داانه

ClusPro ه ی تولیدشتتده در هر داکینگ، اد   انج م شتتد. ا  ای   اد

  ب   ستتپس و  انو  ب  انرژی  ااوی    و  بندیخوشتته  اعی ره یبرتر بر پ یه 

و نیز جزیی ت   Kd (25°C) و ΔG آن لیز شتتد ت   PRODIGY ستترور

 (NIS) کنندهکنشبرهمو ستتطوح غیر (ICs) ستتطحیه ی ای  تم س

ترین ای  پیوندی را نخت   قوی   TLR3ای،  طور اق یستهبه .دست  آیدبه

ب     TLR4ستپس ( ≈ kcal·mol⁻¹ ۱/۱۱-   =GΔ  ،8-  ۱۰×6/۱ Kd) داد

ب  TLR7و نه یو   ( ≈ GΔ  ،M  7- ۱۰×۲/8  Kd=    -6/8) پیوندی اووسط

ه   النوی تم س .(≈ GΔ  ،M 6- ۱۰×6/6 Kd=   -4/7)  ترپیوند ضتعیف

–chargedو    apolar–apolarغ لب      Vaccine–TLR3در کمپللس  

apolar    هستتتوته تثبیت   بت   کته اعمون      شتتتتد    قفت   و  آبنریزبود 
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 ش هتوپی طاا یبع ی واکسن ان اپیسازی و اعتبارسنجی ساختار سه. م ل1شکل 

(A)  شده واکسن پس ا  پ نیشبینیبعدی پیش س خو ر سه. 

(B) نمودار Z-score  ح ص  ا ProSA-web   ه یشده ب  رو  کلی اد  واکسن را در اق یسه ب  س خو ره ی پروتئینی تعیین که کیفی X-ray و NMR  دهدنخ   ای. 

(C) کندتر بق ی ی اسیدآاینه در نواحی اج   بوده و پ یداری اسوریوشیمی یی اد  واکسن را تمیید ای  ندار  که بی ننر قرار گرفون بیش  چنمودار راا. 

(D)  و داکینگ شده ب   س  ی انرژی شده پس ا  اینیمم پ نیش س خو ر نه ییTLR3   

 

  که درح لی  (D۱اس  )شل    س  گ ر ار ی  ین حیه  در  اللورواسو تیک

تتمتت س  Vaccine–TLR4  در    و  charged–polarهتت ی  ستتتتهتم 

charged–charged  بیختتور شتتد و برایVaccine–TLR7    تعداد ک

 TLR3 دهد که تحریک استیره  کمور بود. این نو یج نخت   ایتم س

استت  و ابن ی ان ستتبی برای   TLR4/7 تر ا برای این ستت  ه احوم 

 .  س  دس  ی پ س  ایمنی( فراهم ایدسوی )ا نند شبیهه ی پ یینتحلی 
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 هابادیو تولی  آنتی  B هایدینامیک سلول

در   B ه ی که جمعی  ستلو  شتبیه ست  ی کرد    C-ImmSimخروجی  

پس ا  تزریق ن ست ، افزایش  .  ی بد پ ست  به سته دو  واکستن افزایش ای 

  ج یی ایزوت یپی به ه ی بعدی ج به اخت هده شتد و در تزریق  IgM ستریع 

IgG1 و IgG2   ه ی رخ داد. ستلو  B   ح فته در ستط  ب نیی تثبی  شتدند

( پت یتدار بت قی ات نتدنتد. جمعیت   3۵۰ستتت  ی )رو   و تت  پت یت   شتتتبیته 

نیز پس ا  هر دو  افزایش چختمنیری داشت ،   (PLB) ه  پلاستم بلاست  

 . )A-C۲)شل   اخ هده شد  IgM و  IgG1 ویژه در دو  دوم که اوو به 

  کنن هکمک T هایپاسخ سلول

توجهی پس ا  هر تزریق  افزایش ق ب  کمک کننده  T  ه یستتتلو 

 9۰و  ۵۰ه ی اصتتلی در رو ه ی حدود  قلهطوری که نختت   دادند، به

طور تدریجی بهکمک کننده ب  فنوتیپ ح فته    T  ه یظ هر شتد. ستلو 

تثبی  شتدند و پس ا  ف   انبست ط اولیه، در ستط  ب نیی ب قی ا ندند.  

بی ننر یک پ ست  کملی قوی است  که  این ستلو  ه  ست  یالنوی فع  

کختتتنده   Tه ی  ستتتلو   ب دی و تحریکتواند به بهبود تولید آنویای

 .)D-G۲شل  ) کمک کند

 
 ش ه  توپی طاا یهای ایمنی در پاسخ به واکسن ان اپیسلولایمنی سازی . شبیه2شکل 

(A)   ه یتغییرات جمعی  سلو B  ه یو  یراجموعه IgM ،IgG1 و IgG2  رو    36۰طی. 

(B)   ه ی پلاسم بلاس سلو  تغییرات (PLB)  ه یو ایزوت یپ IgG و IgM. 

(C)     ه ی ه ی عمللردی سلو  دین ایک ح ل B  ش ا  فع  ، در ح   تقسیم، پلاسم بلاس ، دوگ نه و آنرژیک . (D)    ه ی جمعی  ک  سلو Th  س  ی و  یراجموعه ح فته در ب  ه  ا نی شبیه. 

 (E)   ه یسلو  ه ی عمللردی تغییرات ح ل Th1  شونده، پلاسم بلاس  و آنرژیکش ا  فع  ، تقسیم. 

(F)  ه یه ی سلو  فراوانی نسبی  یراجموعهTh1 ،Th2   و Th17  س  یدر طو  دوره شبیه. 

(G)   ه یدرصد نسبی پ سTh1  ،Th2   و Th17  رو  36۰طی . 
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تنتیمی در  T ه یستلو ست  ی ایمنی اخت هده شتد که  در شتبیه

رو ه ی اولیه فع   بودند اا  ستتتپس ک هش ی فوه و در ستتتط  پ یینی  

تثبی  شتتتدند، اوضتتتوعی که بی ننر ک هش اثرات اه ری بر پ ستتت  

ابودا یک ف     کختتنده T ه یضتتدتواوری استت . در اق ب ، ستتلو 

ستت  ی را طی کردند و ستتپس به ارحله تلثیر و استتوراح  وارد  فع  

ه ی  ه ی فع   ک هش ی ف ، اا  ستتلو شتتدند  اگرچه جمعی  ستتلو 

دهنده توان یی ست  ی پ یدار ب قی ا ندند که نخت  تلثیری ت  پ ی   شتبیه

کختنده طبیعی    ه یاست . ستلو   ضتدتواوری یمنیواکستن در تحریک ا

(NK  ) در طو  دوره تغییرات نوستتت نی داشتتتوند ولی به طور کلی در

اور العب ث ب  ا ندند. ا کروف ژه  نیز  ایلیستلو  بر    7۰ستط  حدود  

در اراح  اولیه فع   بودند اا  در ادااه به ستط  اووستطی رستیدند و 

س  ی  ه  در فع  دهنده نقش حم یوی آ تثبی  شدند، وضعیوی که نخ  

ه ی دندریویک فع لی   شتتود. ستتلو احستتوب ایB   و  T  ه یستتلو 

ژ  را عمدت   در رو ه ی ن ست  نخت   دادند و ستپس در آنوی  یارائه

اور العتب ثت بت  بت قی ات نتدنتد، در ستتتلو  بر ایلی  4۰تت     3۰احتدوده  

ستتتلو  بر    8۰تت     7۰تلیت   نیز در احتدوده  هت ی اپیحت لی کته ستتتلو 

ژ  اور العتب حفظ شتتتدنتد و نقش پت یتدار خود را در ارائته آنویایلی

 .)A-F3)شل    ادااه دادند

 هابادیژن و تیتا آنتی بار آنتی 

ستتترعت  کت هش یت فت . این ژ  بتهپس ا  هر دو  تزریق، بت ر آنوی

ه ی  ژ ست  ی اثثر ستیستوم ایمنی و حآف آنویدهنده فع  ک هش نخت  

ژ  بلاف صتله پس  شتده توستط واکستن بود. بیختورین ک هش ب ر آنویارائه

ا  تزریق دوم اخ هده شد که ح کی ا  تقوی  پ س  ایمنی در دو ه ی  

تیور آنوی  .یت دآور استتت  افزایش   IgG و IgM هت یبت دیدر اقت بت ، 

به سترع    IgM چختمنیری را نخت   داد. پس ا  تزریق او ، ستط 

   جت یی ایزوتت یپی بتههت ی بعتدی، جت بتهافزایش یت فت  و ستتتپس بت  تزریق 

IgG1و IgG2 ه  پس ا  تزریق دوم  ب دیرخ داد. بیختورین ستط  آنوی

 ی در اق دیر ب ن پ یدار  ست ثب  شتد و این ستطوح ت  پ ی   دوره شتبیه

 (.G3شل   ) ب قی ا ند

 هاسایتوکاین

(  IFN-γاینورفرو  گت ات  )  هت  نختتت   داد کته النوی ستتت یووکت ین 

در  ( Th1)  ۱کملی نوع   Tه ی لنفوستتی   ستتلو   عنوا  شتت خم به 

پس ا    ng/mL  ۰۰۰ /4۰۰  ه ی حدود اق دیر ب ن ترشت  شتد و ب  قله 

عنوا  ف کوور تلثیری  نیز به   . ( IL-2)   ۲  - اینورلوکین  هر دو  همراه بود 

ه ی ه ی اوعدد نخ   داد. در اق ب ، س یووک ین قله  T  ه ی برای سلو  

تغییر  فت کوور رشتتتد   و  ( IL-10)   ۱۰  - اینورلوکین   ضتتتدالوهت بی ات ننتد 

تری حضتور داشتوند. این النو  در ستطوح پ یین (  TGF-β)   دهنده بو  

است  که برای پ ست  ضتدتواوری   Th1 تمییدی بر الق ی ایمنی غ لب 

 (. H  3شل   )  ضروری اس  

 بحث 

ب    ترین تواور اولیه اغزعنوا  بدخیمبه  ی چند شتتللیگلیوبلاستتووا

  ایت نته   بقت ی  بت   همچنت    درات نیوجود جراحی، پرتودرات نی و شتتتیمی

همراه است  و همین   درصتد ۱۰ست له کمور ا  ا ه و بق ی پنج ۱۵  حدود

درات نی را برجستتتوته    ویژه ایمنیرویلردهت ی نوین، بته  تاار ضتتترور

قبو ،  ستبب ایمنی ق ب  ه ی پپویدی بهه ، واکستندر ای   گزینه.  کندای

احور،   Tستتتلو  هت ی   هت یدهی پت ستتت هزینته کمور و قت بلیت  جهت 

هت ی  ژ هت  کت الا  بته گزینش آنویانتد  اات  اوفقیت  آ ای یت فوتهجت ینت ه ویژه

در این چ رچوب، دو  . (3۰) تواوری واقع   »انو  بی« وابستتتوه استتت 

 ی  گلیوبلاستتووا  هر دو درکه   EphA2و   IL13Rα2  ستتطحی  فهد

  استوند   اهدافی  عنوا ،بهبی   و در ب ف  طبیعی احدودندبیشچند شتللی

 .(3۱)  دشونای  شن خوه  اایدوارکننده و

 ی  گلیوبلاستووا  چه رم اوارددر نزدیک به سته IL13Rα2 ژ آنوی 

  بی     ب ف  طبیعی اغزکه در بی   بیش ا  حد دارد، ح   آ  شتللی  چند

ن چیزی داشتتوه و بن براین یک نختت ننر و هدف ایمنی بستتی ر انو  بی  

بر همین ابنت  در کت ر حت ضتتتر، یتک واکستتتن  .(3۲)  آیتدشتتتمت ر ایبته

طراحی شتد.  B توپاپی  6و   CTL توپاپی  ۱6ی  توپی بر پ یهچنداپی

 کلاس) (HTLکملی )  Tه ی  ستتلو  ه یتوپدر طراحی اولیه، اپی

II) ی ن بج ی  داشتتون ستت  ه و ک هش احوم   ارائهانتور ستت ده ننهبه

ه ی ستت لم و تقوی  تولرانس نستتب  به  ه ی اختتور  ب  ب ف توپاپی

ه ی اختتور  تواوری کن ر گآاشتتوه شتتدند  چ لش تولرانس  ژ آنوی

در  II ه ی تواوری کلاسدر واکستتن خودی ه یژ نستتب  به آنوی

بت  این حت  ،    .(33)استتت     هت  اورد تتمکیتد قرار گرفوتهبرخی بررستتتی

 +CD4 ه یستلو  اند کهاط لع ت بنی دی و ب لینی اوعددی نخت   داده

Th  ه یستتلو  برای پ یدار ا ند  پ ستت CD8+  ی  و تختتلی  ح فته

ی در س  ه HTL ه یتوپبلندادت ضروری هسوند  بن براین، نبود اپی

ه ی آتی  شتتود و در طراحیح ضتتر یک احدودی  اهم احستتوب ای

یت    (PADRE  ات ننتد) عموای Th هت یتوپکت رگیری اپیبت یتد بت  بته

جبرا  گردد. ا  +CD4   گیرهت ی کملی هتدفهت  و واکستتتنادجوانت 

پ یدار )شتت خم    یااستتیدآاینه  ۲8۱ی انتر فیزیلوشتتیمی یی، ستت  ه

بت   (،  GRAVY=    -  463/۰)  دوستتت (، نستتتبوت   آب۱/۲6نت پت یتداری  

 ۵39/۰) ه ی ارجعوتئینی ب نتر ا  ای ننین پرشتتدهبینیحلالی  پیش

  =QuerySol  )6/93)  و کیفیت  ستتت خوت ری اطلوب پس ا  پت نیش 

Ramachandran favored ≈٪تتمییتد    ProSA/ERRAT)  ار یت بی

که داکینگ تطبیقی نختت   داد ای  اتصتت   واکستتن به  تر آ شتتد. اهم

TLR3    اTLR4/7   بیختتور استت (kcal/mol ۱/۱۱-  ΔG ≈)  که ا ،

  استتتیره ی  اوق طع  اندا ی  راه و I نوع IFN  رستتت نیپی مانتر الق ی  

   ستت  یتواند ازی  عمللردی ایج د کند  شتتبیه، ایستتمی  ستتلولی

C-ImmSimبینیصتتتورت یتک پیشنیز بتهin silico  النوی غت لتب ،   
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 ش ه  توپی طاا یها در پاسخ به واکسن ان اپیهای ایمنی و سایتوکاینسلول ایمنیسازی . شبیه3شکل 

(A)  ه یتغییرات جمعی  ک  سلو T کخنده (TC) رو  36۰ه ی ح فته طی و  یراجموعه.  (B)   ه یه ی عمللردی سلو دین ایک ح ل TC  ،  ش ا  فع

ه ی فع   و غیر و  یراجموعه (MA) تغییرات جمعی  ا کروف ژه  (D)  .س  یدر طو  دوره شبیه  NK ه ینوس ن ت جمعی  سلو   (C)   .شونده و آنرژیکتقسیم 

پ یداری جمعی    (F)  .ژ س  ی، پردا   و ارائه آنوی ه ی عمللردی ا ولف ش ا  داخلی و وضعی   (DC) ه ی دندریویکدین ایک جمعی  سلو  (E)  .فع  

 IFN-γ  ،IL-2 پروف ی  س یووک ینی ش ا   (H)  .واکسن به پ س  در( 4-۱ه ی ) یرکلاس  IgG و IgM ه یب دیتولید آنوی  (G)  .رو  36۰طی  (EP) تلی  ه ی اپیسلو 

 .س  یه ی کلیدی در طی دوره شبیهو س یر سیووک ین 
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Th1 بود ب ن   ،  IFN-γ/IL-2ح فته ایج د  ک هش B/T ی،   و 

Treg ه ی  سلوT    دادتنتیمی نخ    النوییرا    ب    کیفی  نتر  ا   که  ، 

  تواند نمی  النو  این  هرچند  اس ،  خوا هم  ضدتواوری  نی  ه ی

 . شودتنی درو  ی  تنیبرو  تجربی ه یداده ج ینزین

. در شتودتف وت احوری دیده ایحو ه، چند  در اق یسته ب  آث ر هم

ا کروف ژه ی ارتبط ب  تواور راهدف    ،و همل را   Salahlou  یاطت لعته

داکینگ بستتتی ر قوی ب     ددابرو  قرار دادند و واکستتتن طراحی شتتتده

TLR2/4  ادت را کوت ه ستت  ی داین ایلیشتتبیه و پ یداری ان ستتب در

ه ی  احور ستتتلو بر  کهگیری آ  ک ر، بیش ا  آ گزار  نمود  جه 

ریزی ریزاحیط ایمنی ابونی است . در برابر،  ب شتد، بر ب  برن اه تواوری

بر پ یه هدف قرار  و  ه ی تواوری بوده بر احور ستلو  طراحی ح ضتر

ی ذاتی غ لب نیز اعن دار اس ،  اس   و تف وت گیرندهژ   داد  دو آنوی

،  ایمنی  - یست پررنگ است . ا  انتر  TLR2/4که در احور  در ح لی

تر و قوی ارائته اوقت بت  توانتد بتهای  TLR3جهت  گیری بته ستتتمت   

جه    کهتر انوهی شتود، در ح لیب دوام  فع لی  ضتد تواوریی  ح فته

ی ایلروذاتی را بیختتور یک الوه ب گستتوردهTLR4 گیری به ستتم   

ی ذاتی، بته دو »الت نیستتتم  کنتد  بنت براین، انو ت ب گیرنتدهتقویت  ای

  .(34)   ادانجغ لب« اوف وت ای

هت  بر استتت س  ژ  و هملت را ، انو ت ب آنوی   Mirzaie  ی اطت لعته   در 

 ,PLAUR, ITGB3)  انجت م شتتتد  TCGA بیت  /بقت  ا  هت ی ژ  تحلیت  

HLA-B, HLA-A )  استتیدآاینه( ب  ستته    ۱86تر ) ی نه یی کوت ه و ستت  ه

پروتئینی   Th توپ و یتک اپی  CTL توپ اپی     IL7/L12و آدجوانت  

 MD عمر بت نتر و پت یتداری ، نیمته TLR4طراحی شتتتد  داکینتگ قوی بت   

300 ns ست  ی ایمنی افزایش گزار  گردید و شتبیه IgM/IgG  و IFN-

γ/IL-2  نستتتب  به ک ر . ( 6)  را تمییتد کردMirzaie   و همل را ، طراحی

را   HTLی ان ستب تولید صتنعوی است ،  ح ضتر بلندتر اا  همچن   در ب  ه 

بر تحریتک تعمتدا  کنت ر گتآاشتتتوته و بته  جت ی اتلت  بته آدجوانت  پروتئینی، 

TLR3   ( ه ی پلی ی ب لقوه ا  آگونیستت  و استتوف ده(I:C)  )  کند   تلیه ای

-prime)  توانتد در راهبردهت ی ترکیبی آینتده این تفت وت استتتوراتژیتک ای 

boost   کننده ب شد تعیین  ( ه ی ایمنی ه ی ایس  افزایی ب  اه رکننده ی  هم .  

  هت یژ  ی آنو   Salahlou  یع بت  تجم  و هملت را    ای دینر، در اطت لعته 

به   شتتونده اوصتت    توپ اپی  PADRE ک رگیری و به   GBM  کلاستتیک 

HLA DR (PADRE)  کیلودالوونی    7۰  حرارتی   شتتو    ه ی پروتئین  و

 (HSP70 ) ای ستت خوند که ا  نتر پ یداری و استتیدآاینه   4۱۰ای  ، ستت  ه

نیز  C-ImmSim   داشت  و در   قوی و اعن داری نو یج    TLR4داکینگ ب  

 . ( 34)  بینی کرد ه ی هواورا /سلولی اطلوبی را پیش پ س  

  طریق ا   جمعیوی پوشتش  افزایش  هدف ب  ح ضتر ک ر اق یسته، در 

  توپی اپی  کمی  ک هش  ب  همزا    و ب ن بی   ب   ه ییژ آنوی  گیریهدف

 ژ آنوی  دو ا   تولیدپآیری،  بهبود  انتوربه  ست  ه نستبی  ست  یکوچک و

  ه ی لنفوستی   حضتور  عدم  ح  ، این ب .  بردای  بهره  ا  هم  صتورتبه

  ا نند ) تقویوی ه یرژیم  طراحی ضتترورت استت  املن T  کنندهکمک

 را(  ایمنی  هت یاحر   ا   استتتوفت ده  یت   تقویت   -ستتت  یاولیته  رو 

  .س  د  تربرجسوه

  بیوانفورا تیک   بین  ارتب ط ا  انتر   ، و همل را    Gharbavi  ی در اط لعه 

-IL-13Rα2/Tenascin)  یب نوترک   ی چندداانه   ژ  ی آنو   یک   آ ا یختتن ه   و 

C/PTPRZ-1  ۵۰6    را ا  طراحی اح ستب تی ت  بی   در   ( ینه استیدی آاE. 

coli   قبولی بت  و داکینتگ قت بت    ه بلات پیش برد و تتمییتدهت ی وستتتور  TLR4  

ارتبت ط بین بیوانفورات تیتک و  دهتد کته  گزار  کرد. این استتتیر نختتت   ای 

ی ح ضتر نیز ترتیب، برای ست  ه بدین املن و ار شتمند است     آ ا یختن ه 

ه ،  توپ ی اپی ه ی آتی ب ید شت ا  بی   نوترکیب، ستنجش پردا  /ارائه گ م 

ی  ه ی عمللرد چندقوایوی، ار ی بی ستمی /آلرژی و آ او   HLA پوشتش 

ه ی  در اد  ه ی کختنده طبیعی کختنده و ستلو    Tستلو  ه ی لنفوستی   

 .( 3۵)   تواوری ب شند 

.  داش ی ح ضر چند احدودی  اهم  اط لعهن م به ذکر اس  که  

تم ای  اح ستب تی است  و  -ک الا  ایمنی  آن لیزن ست ، این اط لعه یک 

ست  ی  ه ، اد  ست خو ری، داکینگ و شتبیهتوپبینی اپینو یج آ  )پیش

ی فرضتتی دارند و ب ید در آ ا یختتن ه و ایمنی( در ح   ح ضتتر جنبه

هت ی حیوانی اورد ار یت بی قرار گیرنتد. دوم، در تحلیت  داکینتگ،  اتد 

 (ی  پروتئین ن ارتبط scrambled ا نند توالی) کنور  انفی اخوصت صتی

،  TLR3  ی نستبی بینست  ی نختد و تفستیر نو یج عمدت   بر اق یستهاد 

TLR4  و TLR7 پیش دقت   رو،  این  ا   استتتت    اطلق  اولی  بینی 

ی  بر پ یه C-ImmSim  ست  یه  احدود است . ستوم، شتبیهکنشبرهم

یک اد  عموای ا  سیسوم ایمنی انس   اس  و پ رااوره ی اخوص صی  

بته ستتترکوبی ریزاحیط تواور( را نی)ات ننتد ایم  GBM  بیمت را  ابولا 

و  IgM/IgG گیرد  بنت براین، النوهت ی پت ستتت طور کت ات  در بر نمیبته

تنی انطبق نیستوند.  ه ی درو ه  لزوا   ا  نتر کمی ب  پ ست ست یووک ین

تواند بر کیفی  پ ستتت   در ستتت  ه ای HTL ه یتوپچه رم، نبود اپی

 هت یتوپکمتک اپیهت ی آینتده بت یتد بتهحت فتته تتمثیر بنتآارد و در طراحی

Th  گیره ی هدفعموای ی  ادجوان CD4+ عدم انج م  .  جبرا  شتود

 نیا  یه  یتا  احتدود  زیانو تب ن  یه ووپیاپ  یویپوشتتتش جمع  زیآن ل

  ی ا  ورود بته فت  هت   شیو پ  یدر اطت لعت ت بعتد  دیتاطت لعته استتت  کته بت 

 .ردیقرار گ یاورد بررس یخن هیآ ا 

اد  در حد اووستط   ERRAT اعوب رستنجی ست خو ری، ااوی   ا  انتر  

شتتده قرار بینی ه ی پیش قبو  برای اد  ی ق ب  ( بوده و در احدوده ۵۵/ ۰8) 

شتتتده بت  هت ی پت نیش گیرد، اات  بته کیفیت  ستتت خوت رهت ی تجربی یت  اتد  ای 

بعدی عمدت     بن براین، در این اط لعه ست خو ر سته رستد نمی     >8۰  ااوی  ه ی 

و نه تفستتتیر دقیق   TLR3 کنش ب  ا نند اح  برهم  ه ی کیفی برای تحلی  

 . ( ۱7)  ک ر گرفوه شده اس  جزئی ت اتمی به 
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 گیری نتیجه 

توپی  نو یج این پژوهش نختت   داد که طراحی واکستتن پپویدی چنداپی

 IL13Rα2 ه یگیری گیرندهب  هدف  ی چند شللیگلیوبلاسوواعلیه 

ه ی ق ب  توجهی  اح ستب تی دارای ویژگی -ا  انتر ایمنی EPHA2 و

هت ی انو تب بر استتت س اعیت رهت ی  توپاستتت . در این ستتت  ه، اپی

 ایی، غیرآلرژ  بود  و غیرستمی بود  شتن ست یی و ب  استوف ده ا  ژ آنوی

لینلتتتتره ی اخوصت صتی به یلدینر اوصت  شتدند ت  توان یی تحریک  

ه ی فیزیلوشتیمی یی نخت   داد  بررستی .پ ست  ایمنی اثثر تضتمین شتود

شتتده ا  پ یداری ذاتی و ق بلی  انحلا  ان ستتبی  که واکستتن طراحی

هت  ا  نتر تولیتد پروتئین نوترکیتب نیز  برخوردار استتت  کته این ویژگی

بعتدی  اتد  ستتتهبینی ستتت خوت ر ثت نویته و تحلیت   اهمیت  دارد. پیش

شتده بی ننر کیفی  ب نی س خو ری و تط بق ان سب ب  اعی ره ی  پ نیش

ه ی ایمنی، واکسن بیخورین تم ی   ا  انتر تع ا  ب  گیرنده .تجربی بود

نختت   داد که این اار بی ننر ق بلی  ب نی آ  در  TLR3 اتصتت   را به

دهی ارتبط ب  پ ستت  ضتتدتواوری استت .  تحریک استتیره ی ستتینن  

تر قرار  نیز در ستط  اووستط و ضتعیف TLR7 و TLR4 کنش ب برهم

 ایی این واکستن احوم ن  ا  دهد اثر اصتلی ایمنیداشت ، که نخت   ای

کنتد کته هت  تتمییتد ایبته طور کلی، یت فوته .شتتتوداعمت   ای TLR3 طریق 

شتتتنت خوی،  هت ی اطلوب ایمنیشتتتده دارای ویژگیواکستتتن طراحی

عنوا  یک ن ازد ب لقوه  تواند بهی است  و ایفیزیلوشتیمی یی و ست خو ر

بت لینی اطرح شتتتود. بت  توجته بته  برای اطت لعت ت آ ات یختتتنت هی و پیش

  آگهی نت اطلوب بیمت را  ابولا بته هت ی رایج و پیشهت ی درات  احتدودیت 

GBMتواند استتیر جدیدی برای  اح ستتب تی ای -، این رویلرد ایمنی

ه  در ح    ه ی ضتدسترط نی فراهم کند، اا  تم ای ی فوهتوستعه واکستن

ه  استولزم  بوده و تمیید نه یی آ  in silico ه یبینیح ضتر در حد پیش

ه ی ستتلولی و ب لینی گستتورده در اد اط لع ت آ ا یختتن هی و پیش

 .  حیوانی اس 

 

 تشکر و قدردانی 

کته در   بت شتتتدیا  ۱4۰۲۱3۱بت  کتد    یقت تیاقت لته انوج ا  طرح تحق  نیا

  ی ا ل  یو ب  حم  دهیرست  بیاصتفه   به تصتو  یدانختن ه علوم پزشتل

اصتفه   به انج م    یدانختن ه علوم پزشتل  یو فن ور  ق تیاع ون  تحق

  ی ولوژیزیف  ق تیا   حم ت ارکز تحق  لهیوستتتنیاستتت . بد دهیرستتت

 .شودیو تخلر ا  ریتقد  یاصفه ن  ی جو سرک ر خ نم ه جر ن  یک ربرد
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Design of a Multi-Epitope Peptide Vaccine Against Glioblastoma Multiforme 

Targeting IL13Rα2 and EPHA2: An Immuno-Informatics Approach 

 

Shahrzad Ahangarzadeh 1, Ilnaz Rahimmanesh 2 

 

Abstract 

Background: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most aggressive primary brain tumor and is highly resistant 

to conventional therapies. Designing multi-epitope peptide vaccines represents a promising strategy to elicit tumor 

antigen-specific immune responses.  

Methods: Using immunoinformatics tools, cytotoxic T lymphocyte (CTL) and B-cell epitopes were 

identified from the IL13Rα2 and EPHA2 tumor-associated antigens and filtered based on antigenicity, 

non-allergenicity, and non-toxicity. The final vaccine construct comprised 16 CTL epitopes and 6 B-

cell epitopes. Physicochemical properties, structural features, and interactions of the vaccine with Toll-

like receptors (TLRs) were evaluated. 

Findings: The final vaccine consisted of 281 amino acids, with a molecular weight of 31,579.57 Da, pI = 8.98, 

and an instability index of 26.10, indicating high stability. A GRAVY value of −0.463 and a QuerySol score of 

0.539 suggested favorable hydrophilicity and solubility. The refined 3D structure showed 93.6% of residues in 

favored regions of the Ramachandran plot, and a Z-score of −1.63 confirmed good structural quality. Molecular 

docking analyses revealed the strongest binding affinity toward TLR3 (ΔG = −11.1 kcal/mol; Kd ≈ 1.6×10⁻⁸ M). 

Immune simulation demonstrated robust induction of both humoral and cellular immune responses: rapid IgM 

production after the first immunization followed by isotype switching to IgG1/IgG2 in subsequent doses. In silico 

immune simulation with C-ImmSim suggested a potential for robust induction of both humoral and cellular 

immune responses. 

Conclusion: The designed multi-epitope vaccine exhibits favorable immunogenicity, stability, and strong 

interaction with TLR3, positioning it as a promising candidate for further preclinical development as a therapeutic 

vaccine against glioblastoma. 

Keywords: Glioblastoma Multiforme, Multi-Epitope Vaccine, Immunoinformatics, Interleukin-13 Receptor 

Subunit Alpha 2 (IL13Rα2), Ephrin Type-A Receptor 2 (EPHA2), Molecular Docking Simulation 
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