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Background and Objective: Over the past five years, transmission of the dengue virus to humans by 

infected Aedes mosquitoes has increased significantly. Preventive methods such as developing an effective 

vaccine are the best option to combat dengue infection. The aim of this study is to develop chimeric 

vaccines against dengue viruses using immunoinformatics and molecular docking approaches. 

Methods: In this in silico analysis, the genomic protein of dengue viruses was used to develop a 

recombinant multivalent epitope vaccine. 5 B cell lymphocyte (BCL) epitopes, 5 cytotoxic T lymphocyte 

(CTL) epitopes, and 5 helper T lymphocyte (HTL) epitopes, suitable adjuvant, and linkers were chosen in 

the structure of the final multi-epitope vaccine. The construct was analyzed computationally to predict 

antigenic, allergenic, and physiochemical properties as well as two- and three-dimensional structures. 

Finally, another analytical study was carried out by docking and in silico cloning. 

Findings: Based on our findings, the designed vaccine with 320 residues has suitable antigenicity and 

physicochemical properties. Molecular docking simulations between the engineered vaccine construct and 

five Toll-like receptors (TLRs) revealed that the vaccine displays the strongest binding affinity and optimal 

docking conformation with TLR3 and TLR9. Furthermore, codon optimization analysis identified 

Escherichia coli strain K12 as a suitable host for improved linear DNA sequences. 

Conclusion: Based on the results of this study, the final vaccine construct comprises 15 epitopes (5 B-cell 

epitopes, 5 CTL epitopes, and 5 HTL epitopes) along with an adjuvant. It is potentially antigenic and non-

allergenic.  
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است.  هافتی شیافزا یآئدس آلوده به طور قابل توجه یهابه انسان توسط پشه یدنگ روسیپنج سال گذشته، انتقال و یط :هدف و سابقه

 هیعل کیمریکا مطالعه توسعه واکسن نیاست. هدف از ا یمبارزه با عفونت دنگ یبرا نهیگز نیمانند ساخت واکسن موثر بهتر رانهیشگیپ یهاروش

 .باشدمی یمولکولداکینگ و  کیانفورمات مونویا یهااز روش تفادهبا اس یدنگ روسیو
 سلول تیتوپ لنفوس یاپ 5استفاده شد.  بیساخت واکسن نوترک یبرا یدنگ روسیو یژنوم نیپروتئ، in silicoدر این آنالیز  :هامواد و روش

(BCL )B ،5 تیتوپ لنفوس یاپ T کیتوتوکسیس (CTL و )تیتوپ لنفوس یاپ 5 T یکمک (HTLادجوانت مناسب و پ ،)ها در دهنده وندی

 یساختارها نیهمچن و ییایمیکوشیزی، و فییزا یآلرژ ،یژن یخواص آنت ینیب شیپ یانتخاب شدند. سازه برا یتوپ یچند اپ ییساختار واکسن نها

 in silicoنینگ کلوو  یمولکول داکینگبا  گرید یلیتحل مطالعات ت،ی. در نهاقرار گرفت آنالیزو  هیتجزمورد  یبه صورت محاسبات یدو و سه بعد

 . انجام شد
 است. مطالعات اتصال یمناسب ییایمیکوشیزیو ف یژن یخواص آنت یدارا ماندهیباق 023شده با  یما، واکسن طراح یهاافتهیبر اساس  ها:یافته

کدون  یساز نهیدارد. به TLR9و  TLR3را با  صالو ان لیم نینشان داد که واکسن بهتر TLR پنجو  افتهی واکسن توسعه نیب یمولکول

 .باشدبهینه یافته می یخط DNA یتوال یبرا یمناسب زبانیم E. coli str. K12دهد که  ینشان م
 5و  CTLاپی توپ  B ،5اپی توپ سلول  5اپی توپ ) 15بر اساس نتایج این مطالعه واکسن نهایی طراحی شده که بر اساس  گیری:نتیجه

  باشد و غیر حساسیت زاست.میباشد، به طور بالقوه دارای خاصیت آنتی ژنی ( و ادجوانت میHTLاپی توپ 
 .داکینگ تب، ک،یانفورمات مونویا ،محاسبات کامپیوتری ،یدنگ ،واکسن های کلیدی:واژه

دانشگاه علوم پزشکی  علمیمجله . داکینگ و ایمونوانفورماتیک هایروش از استفاده با دنگی ویروس علیه کایمریک واکسن طراحی .قربانی نفیسه، داستان کتایون، اسدزاده عزیزه: استناد

 . 15e :28 ؛1435 .بابل
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 مقدمه

است  Flaviviridaeمتعلق به خانواده  ،یوجه ستیبا تقارن بی (، و پوششتیلوبایک 11)طول  یاتک رشته ،یکوچک، کرو RNAبا  یدنگ روسیو

 روسی(. و0توانند باعث عفونت انسان شوند )یها مپیاست و همه سروت DENV-4تا  DENV-1 از زیمتما یژن یآنت پیسروت 4 یدارا یدنگ روسیو .(1و2)

 د،یکلئوکپسنو یآزادساز زبان،یاتصال به سطح سلول می شامل دنگ روسیو یدر چرخه زندگ درگیر مختلف مراحلشود. یم ریتکث زبانیدر داخل م قطف یدنگ

  کی ،یروسیو RNAترجمه  جهی. در نتباشندمی روسیو انتشار ذرات بالغ و روسیع وتجم د،ینوکلئوکپس لیتشک ن،یسنتز و پردازش پروتئ روس،یو ریتکث

دارند.  دنگی روسیدر ساختار و عملکرد و ینقش مهم ((NS) یساختار ریغ نیپروتئ 7و  یساختار نیپروتئ 0) نینوع پروتئ 13شود. یم جادیا دمنفر دیپپت یپل

 NS1 ،NS2A ،NS2B ،NS3 ،NS4A ،NS4B، (MP) ییغشا نی(، پروتئEP) یپوشش نی(، پروتئCP) دیکپس نیپروتئشامل  یدیکل یهانیپروتئ نیا

و  یاتیح یندهایفرآ میترجمه، تنظ ر،یتکث روس،یکه ورود و یها هستند، در حالروسیدر درجه اول مسئول تجمع و یساختار یهانیپروتئ شوند.می NS5و 

 (.1-4دارد ) یبستگ یساختار ریغ یهانیبه عملکرد پروتئ روسیپاتوژنز و

با  ی(. در فصل بارندگ0شود )یپشه آئدس آلوده به افراد منتقل م شین قیاز طر سرعت انتقال بالایی دارد و یروسیآربوو یهایماریبدر میان  یتب دنگ

مرز بودن با  همو  ییایجغراف تیموقع لیبه دل رانیشوند. ایمبتلا م روسیو نینفر به ا ونیلی. سالانه چند صد مابدییم شیها افزاگسترش ناقل تعداد عفونت

 ینبالی علائم به منجر %25بدون علامت هستند و تنها  یدنگ روسیاز و یناش یهاعفونت شتری(. ب5است ) روسیو نیهمواره در معرض ابتلا به ا یبوم یکشورها

استفراغ  تهوع و ،یعضلان دید، اسپاسم شدیاز جمله تب بالا، سردرد شد ،یروسیو حدت و یکیژنت راتییها، تغپی(. علائم بر اساس سروت6و7شوند )یواضح م

 ،یگمرتبط با تب دن یعفون یهایماریاز ب یاندهیاتعداد فزو  دیو عواقب کشنده آن در موارد شد روسیو نیا ی(. با توجه به گسترش جهان2و8و9متفاوت است )

 (.13و11) شده است لیدر سراسر جهان تبد یمعضل رو به رشد بهداشت عموم کیبه  این بیماری ریاخ یهادر سال

CYD-TDV را در افراد  ردتیشد یماریواکسن ممکن است خطر ابتلا به ب نیدهد که ایکرد. مطالعات نشان م افتیبود که مجوز در یواکسن دنگ نیاول

 یدنگ نبا واکس یگریمشکلات د ن،ی(. علاوه بر ا10) یابدمیبه مرور زمان کاهش  یاثربخش، TAK-003(. در مورد واکسن 12دهد ) شیافزا یسرم منف یدارا

 .(12و10) به سن گزارش شده است یو وابستگضعیف  یساز منی(، افی)بثورات خف یاز جمله عوارض جانب

ده در نظر گرفته ش یماریعلائم ب نیتسک یشده برا زیتجو یوجود ندارد و داروها یدنگ روسیدر برابر و یموثر یروسیضد و یدارو چیدر حال حاضر، ه

ها روسیو هیعل بساخت واکسن مناس نی(. بنابرا15بوده است ) نهیزمان بر و پرهز ز،یچالش برانگ اریبس یندیفرآ شهیدارو هم دیتول گر،ید ی(. از سو14است )

 یتوپ یاست، ساخت واکسن چند اپ دیمف نهیزم نیکه در ا یعیشده و سر تیتثب کی(. تکن16هاست )گونه عفونت نیاز ا یریشگیپ یها براراه نیاز موثرتر یکی

 یهاتوپ یکردن اپ لتریف یبرا روسیو یدیو کل یاصل ینیروش قطعات پروتئ نیاست. در ا کینومیواکس کردیو رو کیوانفورماتیبر ب یمبتن قاتیبر اساس تحق

شده ها ساخته هندهد وندیها و پبا افزودن ادجوانت کپارچهی یتوپ یچند اپ یها. واکسنشودمیبالا انتخاب  لیبا پتانس یسم ریزا و غ تیحساس ریغ ک،یمونوژنیا

 یلکولمو یهاو برهمکنش ییایمیکوشیزیخواص فرا با بررسی شده  یطراح یهاواکسن نیا یو اثربخشیی توانا ، in silicoیهاروشبا  ،توانمی تیدر نهاو 

  (.17و18) مورد تجزیه و تحلیل قرار داد کیمونولوژیا یهارندهیبا گ

و  کیرماتانفو مونویا یهابا استفاده از روش یدنگ یهاروسیو هیعل کیمریواکسن کا یمطالعه طراح نیهدف از ا روس،یاز و یریشگیپ تیتوجه به اهم با

 . باشدمی نگیداک

 مواد و روش ها

هدف است.  نیانتخاب پروتئ ،یتوپ یواکسن چند اپ کی یمرحله در طراح نیانجام شده است. اول in silico تحلیل تجزیه ومطالعه بر اساس روش  نیا

 کیکه  UniProtKB (/https://www.uniprot.org) داده گاهیپا از، FASTAمورد نظر در فرمت  نیپروتئ نهیآم دیاس یبه دست آوردن توال یبرا

توپ  یود به عنوان اپشیمتصل م نیمونوگلوبولیا ای یباد یژن که به آنت یآنت هیاز ناح یاستفاده شد. بخش مهم، است ینیپروتئ یهایتوال یبرا گانیمنبع را

 ینیبشیپ یانتخاب شدند. برا ABCpredبا استفاده از سرور  93/3 ازیمناسب با امت Bسلول  یهاتوپ یمطالعه، اپ نیرو، در ا نیشود. از ایشناخته م Bسلول 

 یتوسط سرورها دهندهاتصال ی(، نواحB58، و A1 ،A2 ،A3 ،A24 ،A26 ،B7 ،B8 ،B27 ،B29 ،B44) پیسوپرت 11بر اساس  CTL یهاتوپ یاپ

NetCTL  درhttp://www.cbs.dtu.dk/services/NetL یهاتوپ یاپ یبر رو شتریب لیو تحل هیشدند. تجز نییتع CTL به دست آوردن  یبرا

 (HTL) تیلنفوس یهاتوپ یاپ ت،ی( انجام شد. در نهاIEDB) یمنیتوپ ا یداده اپ گاهینانومولار با استفاده از پا IC50<500اساس  رب IEDB یهاآلل

T Helper  توسطIEDB پس از انتخاب مجموعه مرجع کامل  نگیلتریف ندیشد. فرآ ینیب شیپHLA .انجام شد 
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و  کیآلرژ ریغ دیها باتوپ یاپ گر،ی. از طرف دشدندواکسن انتخاب  یینها یطراح یمناسب برا یهایبالقوه به عنوان توال یژن یآنت ریبا مقاد یهاتوپ یاپ

و  %94 تیبا حساس AllerTOP v.2.0سرور ، 4/3با آستانه  VaxiJenاز سرور  ،ییزا یآلرژو  یژن یآنت ، خاصیتتیمطالعه سم یباشند. برا یسم ریغ

استفاده  گریدکیشده به  غربال یدیپپت یهایتوال وستنیپ جهتخاص لینکرهای واکسن از  یساخت توال یاستفاده شد. سپس، براToxinPred  نیسرور آنلا

 کی ن،یشدند. علاوه بر ا هاستفاد گریکدیبه  HTLو  B ،CTLسلول  یهاتوپ یاتصال اپ یبرا بیبه ترت GPGPGو  KK ،AAY یهادهنده وندیشد. پ

 :defensin-like (UniProt ID نیپروتئ ل،یدل نیدهد. به هم شیرا افزا ییشده نها یواکسن طراح ییزا یمنیسازه اضافه شد تا ا N انتهایادجوانت 

P81534 دهنده  وندیمانده توسط پ یباق 67( باEAAAK .اضافه شد 

واکسن  ییزا تیحساسمیزان اده شد. شده استف یواکسن طراح یژن یآنت ی خاصیتنیب شیپ یبرا VaxiJen v2.0، از ابزار 4/3با استفاده از مقدار آستانه 

 تعداد ،یساختمان مانند جرم مولکول ییایمیو ش یکیزیبه دست آوردن خواص ف یبرا ProtParamشد. سرور  یابیارز 3/2نسخه  AllerTOPبا استفاده از 

 استفاده شد. کیفاتیآل( و شاخص GRAVY) کیدروپاتیکل ه نیانگیم ،یداری(، شاخص ناپاpI) کیزوالکترینقطه ا نه،یآم یدهایاس

از روش  بی نظم یهاو حالت یتصادفهای چیگسترده، چرخش بتا، پهای پل بتا، رشته ،یپ چی، مارپ130 چیآلفا، مارپ چیمارپ میزانبه دست آوردن  یبرا

 I-TASSERشده از وب سرور  یواکسن طراح یسه بعد یساختارها ینیب شیپ ی( استفاده شد. براSOPMA) هیساختار ثانو یسازنهیبه خود ینیبشیپ

 شد. میترس Ram Plot Analysisتوسط سرور  زین Ramachandran. نمودار شداستفاده 

است.  یاتصال مولکول یسازهیشب  Toll(TLRs) شبه یهارندهیدر اتصال به گ افتهی واکسن توسعه یمطالعه اثربخش یبرا in silicoروش  کی

  TLR3، (PDB ID: 2z66) TLR4( ،PDB ID: 7CYN) TLR7 ،TLR8 (PDB ID: 3w3g،) (PDB ID: 1ziw) یهارندهیگ

(PDB ID: 3WPF) TLR-9 تیاز سا PDB شدند. سرور  یابیبازHDOCK به منظور ها استفاده شد. اتصال آن ازاتیمطالعه تعاملات و امت یبرا

 نیکمتراس اس برواکسن  - رندهیگهای کمپلکس، انجام داکینگپس از  .حذف شدند هارندهیاز گ یاضاف یهاآب و مولکول یهامولکولیند پردازش، آتسهیل فر

 رندهیگ 5شده و  یواکسن طراح نیب تعاملات لیتحل و هیتجسم و تجز یبرا Discovery Studio 2024 Client ت،ی. در نهاشدندانتخاب  یسطح انرژ

واکسن  یخط DNA یساخت توال برای BCCM/GeneCornerگذارد. یم ریتأث نیپروتئ انیبر ب یکدون به طور قابل توجه یساز نهیبه استفاده شد.

 .انجام شدJava Codon Matching Tool ( JCat) کدون با استفاده از ابزار یساز نهیبه ت،یاستفاده شد و در نها

 یافته ها

 نیدانلود شد. ا FASTAبا فرمت  Q9WDA6: دسترسیدر طول و شماره  اسید آمینه 0091با  یدنگ روسیژنوم و نیپروتئ دینواسیآم یهایتوال

 است. یرساختاریو غ یساختار یهانیپروتئ یحاو نیپروتئ

 یهایها توالآن نیانتخاب شدند. سپس از ب HTLو  B-cell ،CTLتوپ  ی، سه نوع اپIEDBو  ABCpred ،NetCTLپس از استفاده از سرور 

فهرست شده  1توپ در جدول  یاز سه نوع اپنهایی شدند. انتخاب  لتریتوپ ف یساخت واکسن چند اپ یمناسب برا یژن یبا سطوح آنت یسم ریزا و غ یآلرژ ریغ

 است.

 

 توپ یاز سه نوع اپ یینها یدیپپت یهایتوال لیست. 1جدول 
B-cell epitopes 

Peptide Sequence 
Start 

position 
Score Antigenicity ALLergenicity Toxicity 

MVMVGATMTDDIGMGV 1184 0.96 1.0789 NA NT 

IGVIITWIGMNSRSTS 739 0.94 1.3065 NA NT 

YGTVTMECSPRTGLDF 458 0.94 1.0978 NA NT 

KGKRIEPSWADVKKDL 36 0.95 1.2132 NA NT 

RRLTIMDLHPGAGKTK 161 0.94 1.5056 NA NT 

CTL epitopes 

Peptide Sequence 
Start 

position 
NetCTL allels 

IEDB allels 

(IC50<500 nM) 
Antigenicity 

ALLergenicity 

and Toxicity 

LMMRTTWAL 2425 A2,A24,B8,B39,B58,B62 
HLA-A*02:01 

HLA-A*02:06 
1.1235 NA/NT 
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HLA-B*08:01 

HLA-A*02:03 

HLA-A*32:01 

HLA-B*15:01 

HLA-B*35:01 

FRKRRLTIM 1658 B8,B27 HLA-B*08:01 1.1135 NA/NT 

ETACLGKSY 3241 A1, B26,B62 HLA-A*26:01 0.8757 NA/NT 

GSAKLRWFV 2549 A1 

HLA-A*68:02 

HLA-A*02:06 

HLA-A*30:01 

0.6448 NA/NT 

QEHETSWHY 2777 A1,B44,B62 
HLA-B*44:03 

HLA-B*44:02 
0.9286 NA/NT 

HTL epitopes 

Peptide Sequence 
Start 

position 

IEDB 

ALLELE 
Antigenicity ALLergenicity Toxicity 

GMGVTYLALLAAFK 1195 

HLA-DRB1*01:01 

HLA-DRB5*01:01 

HLA-DRB1*04:05 

HLA-DRB1*15:01 

HLA-DRB1*11:01 

HLA-DPA1*03:01/DPB1*04:02 

HLA-DQA1*05:01/DQB1*03:01 

HLA-DRB1*09:01 

HLA-DRB1*04:01 

HLA-DRB1*07:01 

HLA-DPA1*01:03/DPB1*02:01 

HLA-DRB4*01:01 

HLA-DPA1*02:01/DPB1*01:01 

HLA-DPA1*01:03/DPB1*04:01 

HLA-DRB1*08:02 

1.1007 NA NT 

LALKEFKEFAAGRKS 2080 

HLA-DRB5*01:01 

HLA-DRB1*15:01 

HLA-DRB1*01:01 

HLA-DQA1*04:01/DQB1*04:02 

HLA-DRB1*11:01 

HLA-DRB1*09:01 

0.8187 NA NT 

GAKRMAILGDTAWDF 688 

HLA-DRB3*01:01 

HLA-DRB1*03:01 

HLA-DQA1*05:01/DQB1*02:01 

HLA-DRB1*01:01 

1.1193 NA NT 

GKIVQPENLEYTVVI 407 HLA-DPA1*03:01/DPB1*04:02 0.8959 NA NT 

TGNMSFRDLGRVMVM 1172 

HLA-DRB1*11:01 

HLA-DRB1*01:01 

HLA-DRB5*01:01 

HLA-DQA1*04:01/DQB1*04:02 

HLA-DRB1*08:02 

HLA-DRB1*07:01 

HLA-DRB4*01:01 

HLA-DRB1*13:02 

HLA-DRB1*15:01 

1.1141 NA NT 

*NA: Non-Allergic; NT: Non-Toxic 

                             5 / 11



 6                                                                                                                                                  همکارانو  اسدزاده عزیزه/ دنگی ویروس علیه کایمریک واکسن طراحی

Journal of Babol University of Medical Sciences, 2026; 28: e15 

 ، HTLتوپ  یاپ 5، و CTLتوپ  یاپ B ،5توپ سلول  یاپ 5به عنوان ادجوانت،  defensin-like نیتوسط پروتئ یتوپ یچند اپ ییواکسن نها

شده  دادهنشان  1در شکل  یتوپ یچند اپ ییواکسن نهاساختار ساخته شد.  GPGدهنده  وندی، و پAAYدهنده  وندیپ ،KK وندی، پEAAAKدهنده  وندیپ

 است.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 EAAAK linker                KK linker                      AAY linker                   GPGPG linker            

MRIHYLLFALLFLFLVPVPGHGGIINTLQKYYCRVRGGRCAVLSCLPKEEQIGKCSTRGRKCCRRK

KEAAAK 

MVMVGATMTDDIGMGVkkIGVIITWIGMNSRSTSkkYGTVTMECSPRTGLDFkkKGKRIEPSWAD

VKKDLkk 

RRLTIMDLHPGAGKTKAAYLMMRTTWALAAYFRKRRLTIMAAYETACLGKSYAAYGSAKLRW

FVAAY 

QEHETSWHYGPGPGIGMGVTYLALLAAFKGPGPGLALKEFKEFAAGRKSGPGPGGAKRMAILGD

TAWDFGPGPG GKIVQPENLEYTVVIGPGPGTGNMSFRDLGRVMVM 

 
 یتوپ یچند اپ ییواکسن نها ار. ساخت1شکل 

 

 7859/3 آن یژن یآنت تیو خاص ستیزا ن تیشده حساس یدهد که واکسن طراحینشان م AllerTOP V2.0و  Vaxijen V2.0 یسرورها جینتا

(، شاخص pI) کیزوالکترینقطه ا نه،یآم یدهای، تعداد اسی، جرم مولکولProtParamشده توسط سرور  یواکسن طراح شتریب لیو تحل هی. پس از تجزباشدمی

 محاسبه شد. 97/75، -144/3 ،63/04، 34/13، 023دالتون،  لویک 335/05 بیبه ترت کیفاتیو شاخص آل کیدروپاتیکل ه نیانگیم ،یداریناپا

 ماندهیباق 68آلفا،  چیمارپ لی( در تشک%36/04) ماندهیباق 139است که  نهیآم دیاس 023شده  یواکسن طراح یتوال، طول SOPMAسرور  جیبر اساس نتا

  یساختارها یابرتر بر ییمدل نها 5 نیمشارکت دارند. از ب یتصادفهای ( در ساختار%69/44) ماندهیباق 140و  extended strand ساختار ( در25/21%)

انتخاب شد.  =RMSD 5/18±2 و :C-score:، 36/3±20/3 TM-score -74/4 مدل با I-TASSERشده توسط مدل  یواکسن طراح یسه بعد

 نشان داده شده است. 2-4های شده در شکل  یشده و نمودار راماچاندران واکسن طراح ینیب شیپ یو سه بعد یدو بعد یساختارها
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در نظر گرفته شد.  یمقدار انرژ نیکمتر رنده،یهر گ یبرا کمپلکس 13 نیانجام شد. در بها TLRشده و  یاتصال واکسن طراح HDOCKتوسط سرور 

 ،-70/042 ،-58/074 بیبه ترت 3WPF -واکسن، w3g0-، واکسن7CYN-، واکسنz662-، واکسن1ziw-واکسن یبرا یانرژ ریمقاد نیکمتر

و  هیمشاهده و تجز Discovery Studio 2024 Clientدر  یاتصال مولکول یهایسازهیشب جینتا. ندمحاسبه شد -40/050 و -63/035 ،-85/024

 دهد.یرا نشان م رندهیواکسن و پنج نوع مختلف گ یمجموعه حاو بهترین شکل فضایی از 4شد. شکل  لیتحل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 شده یواکسن طراحبرای شده  ینیب شیپ ی. ساختار دو بعد2شکل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

در  یچرخش یایزوا انگرینما بیها( به ترتها/مثلث)نقطه و قرمز یآب ایفیروزه یهارنگ .چاندرانارام یبعد دو. نمودار 3شکل 
 .دستنه نیسیگل انگریها نمامثلث و نیسیگلاز ریغ یهاماندهیدهنده باق ها نشانهستند. نقطه رمجازیمناطق مطلوب، مجاز و غ
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 ییشکل فضا نی( بهترCواکسن، )و 1ziwکمپلکس  بهترین شکل فضاییشده، )ب(  یواکسن طراح ی)الف( ساختار سه بعد. 4شکل 
و  CYN7کمپلکس  ییشکل فضا نی( بهترEواکسن )و  z662کمپلکس  ییشکل فضا نیواکسن، )د( بهترو  w3g3کمپلکس 

 واکسن و 3WPFکمپلکس بهترین شکل فضایی ، واکسن
 

 اشرشیاکلی،  JCAT نیسرور آنلا جی. بر اساس نتاندترجمه شداحتمالی  یهاتوسط کدونبازی  963 هیپا یتوال کیبه  ایاسید آمینه 023 یتوال ت،یدر نها

 باشد.می 94/3 کدون یو شاخص سازگار %67/56 گوانینین -سیتوزین یبا محتوا افتهیبهبود  یخط DNA یتوال یبرا یمناسب زبانیم K12 هیسو

 نتیجه گیریبحث و 

( و ادجوانت HTLتوپ  یاپ 5و  CTLتوپ  یاپ B ،5توپ سلول  یاپ 5توپ ) یاپ 15که بر اساس  یی طراحی شدهواکسن نهابر اساس نتایج این مطالعه 

 لیتشک یتصادف یاهچیآلفا و پ چیشده از مارپ یغالب واکسن طراح هی. ساختار ثانوستزا تیحساس ریو غباشد می یژن یآنتدارای خاصیت ، به طور بالقوه باشدمی

  ییناساش ییدو ساختار ممکن است به توانا نیدر ا شی. افزاهستند دهیچیپ هایکویلشده و  باز ینیپروتئ ینواحشامل ی ساختار یهاژن ی. آنتاستشده 

در  نیآلفا پروتئ coiled-coil یکه ساختارهادهد یو همکاران نشان م Céspedes قاتی(. تحق19شده به دنبال عفونت کمک کند ) دیتول یهایباد یآنت

 (.23شود )یخاص م یهایباد یآنت دیتول کیتحرها باعث پاتوژن

حاسبه شده کل م نیانگیها است. با توجه به مواکسن یداریپامیزان و  یاساس تینشان دهنده ماه ییساختار نها یداریو شاخص ناپا کیزوالکترینقطه ا

و  Tahir Ul Qamarشود.  آن در آب انحلالو  نیپروتئ-نیشده آبدوست است که ممکن است منجر به بهبود تعاملات پروتئ یواکسن طراح ک،یدروپاتیه

شکار است و نقش سطح آ یبر رو یبه طور کل نیآبدوست پروتئ هیاند، گزارش کردند که ناحتوپ کار کرده یبر اپ یمبتن دیواکسن پپت یطراح یهمکاران، که رو

با  واکسن یساختار یهااتصال مولکول مندازیو هومورال در برابر پاتوژن هدف ن یسلول یمنیپاسخ ا ن،ی(. علاوه بر ا21دارد ) یمنیپاسخ ا ختنیدر برانگ یمهم

 باشد.می زبانیم یمنیا یهارندهیگ

 اهرندهیاتصال به گ یبرا یبیترک لیتعامل دارد و م رندهینوع گ 5با هر  ینشان داد که واکسن به خوبها  TLRو  افتهیواکسن توسعه نیب داکینگمطالعات 

 <TLR3 (PDB ID: 1ziw)> TLR-9 (PDB ID: 3WPF) >TLR4 (PDB ID: 2z66)>TLR7 (PDB ID: 7CYN)بیبه ترت

TLR8 (PDB code: 3w3g) است.  

 TLR3توسط  یذات یمنیا یپاتوژن و فعال ساز ییاز شناسا یمشاهده شد. بخش مهم TLR9و واکسن  TLR3 سندر واک بیو ترک لیم نیبهتر

(. پس از 22-26است )ها آن یبرا یخوب رندهیگ TLR3کنند که یم دی( تولdsRNA) یادو رشته RNA یروسیو یها(. اکثر عفونت22شود )یانجام م

گذارد یم ریتأث T یهادهد که بر سلولمی شیرا افزا  Iنوع یهانترفرونیا دیتول، IRF3با فعال کردن  dsRNA ،TLR3 یدهایگونوکلئوتیال ییشناسا

 (.27و22)
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با  یدروژنیه یوندهایپ لیدر تشک TLR3از  اسید آمینه 10شود. یم یدفاع ستمیدر س یروسیضد و تیفعال شیمنجر به افزا تیدر نها رهایمس نیهمه ا

، ASP280 ،ASN229 ،ARG331 ،LYS335 ،ASP364 ،TYR307 ،SER206 ،GLU639 ،HIS39از جمله طراحی شده  واکسن

156HIS، LYS330 ،GLU203 وPHE84 هستند لیدخ. 

TLR9 فقط با  یشهایژگیبا توجه به و رندهیگ نی(. ا28شود )یم افتی یها و شبکه آندوپلاسمزوزومیها، لدر اندوزومDNA تعامل دارد.  بیگانهDNA 

 لیدر تشک TLR9 نهیآم دیاس 6(. 29و03کند ) ییها را شناساتواند آنیم TLR9است که  لهیمت ریغ CpGهای بخش یاغلب حاو یروسیو و یباکتر

 TYR537و  ASP650  ،ASN599 ،PHE569 ،HIS574 ،GLY627که شاملنقش دارند TLR9 -در برهمکنش واکسن یدروژنیه یوندهایپ

د. بر اساس کدون انجام ش یساز نهیاست، به یخاص ضرور یانیب ستمیس کیشده در  دیواکسن تول انیاز ب نانیها، اطم. از آنجا که در توسعه واکسنباشندمی

 باشد.می یخط DNA یتوال یبرا یمناسب زبانیم K12 هیسو یاکلیاشرش ،دست آمدهه ب جینتا

د. خواص آن استفاده ش دییو تأ یدنگ روسیو هیعل کیمریواکسن کا کی جادیا یبرا کیانفورمات مونویو ا in silicoمختلف  یهاکیتکن ،این مطالعهدر 

 .ردیگ قرارسازه مورد استفاده  نیا ییو کارا یمنیا یبررس یبرا دیبا یدر فاز بعد in vivoو  in vitro یهاشیمانند آزما شتریحال، مطالعات ب نیبا ا

 تقدیر و تشکر 

  .گرددقدردانی می اصفهان ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق یاعضا یتمام قیو تشو تیحمااز بدینوسیله 
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