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Abstract 

Objective 

Application of molecular biology techniques to the production of new vaccines against different 

strains of the Newcastle disease virus (NDV) has been the subject of recent research reports. 

Development of improved techniques for genome sequencing has led to the recognition of 

protective mechanisms and the identification of possible candidate antigens. The present research 

aimed to design a recombinant chimeric immunogen against binding agents in Newcastle virus in 

birds. 

 

Materials and methods 

Therefore, we conducted this investigation to make a recombinant vaccine in silico in order to 

control and eliminate this disease using anti-leptospirosis epitopes, F, and HN antigens. To bind 

these epitopes, KK, as AAY linkers, were selected to bind the structure. This structure contained 

309 amino acids. The important biological factors of this recombinant vaccine, such as 
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physicochemical properties, different structures, stability, intrinsic protein disorder, solubility, 

and allergenicity of this vaccine structure were evaluated using immune system analysis. 

 

Results 

Various analyses confirmed the stability of this structure, and the epitopes predicted in the 

chimeric vaccine showed a high potential for inducing the immune response of B cell and T cell. 

Thus, immune system analysis revealed that the modeled multi-epitope vaccine could properly 

stimulate T and B cell immune responses and could potentially be utilized for prophylactic or 

control applications.  

 

Conclusion 

The results of this study could be employed to control and eliminate leptospirosis in the future 

after confirming its effectiveness by experimental immunological assays. 
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  چکیده

ها  وخیلف ویروس بیما   ها  جمیم علیه سننویهشنن اسننی ووی ویی برا  توییم واکسنن ها   یسننتاسننیدارس ا  ت  ی  هدف:

سل ضوع گزا ش  (NDV) نیوکا سعه ت  ی وو ست. تو ها  بهبوریافیه برا  تعیی  توایی ژنوم و جر به ها  تحقیقاتی اخیر بورس ا

سایی و انیسم سایی آنییش ا ش ا ست؛ژنها  وحافظیی و  شمس ا  اپی توپ ی  طراحی همف با حاضر تحقیق ها  احیمایی کانمیم 

 است. شمس انجام پرنمگانویروس نیوکاسل ر   ر  اتصا  عواول برابر ر  نوترکیب

س  نوترکیب ا   وش :هاروشمواد و  ساخی  واک سیدارس ا  ر  ای  تحقیق برا   ست تا با ا شمس ا سیدارس  ها  بیواندو واتی ی ا

ها  ا  یی  رها  ای  بیما    ا ک یر  و ا  بی  ببریم. برا  اتصا  ای  اپی توپ F و HN ها ژنها  ضم ای  ویروس  آنییژنآنیی

اسننیمآوی ه اسننت.  309سنناخیا  انیخاش شننمنم. ای  سنناخیا  حاو   ها ع وان پیونمره مسبه KK و   AAY وان م پذیرنعطافا
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شیمیایی  ساخیا ها  وخیلف  پایما    اخیلا  پروت ی  -فاکیو ها  وهم بیویوژی ی ای  واکس  نوترکیب وان م خصوصیات فیزی ی

 وتحلیل سیسیم ایم ی بمن ا  یابی شم.  واکس  با اسیدارس ا  تجزیه ایی ای  ساخیاذاتی  حلاییت و حساسیت

ساخیا   ا تأییم کرر و اپی توپو تحلیلتجزیه  :نتایج سیل بی یها  پیشها  وخیلف پایما   ای   س  نوترکیب پیان شمس ر  واک

ان رار که واکس  چ م اپی وتحلیل سیسیم ایم ی نشتجزیهب ابرای    نشان رار؛ Tو  ها B بالایی  ا برا  ایقا  پاسخ ایم ی سلو 

ها  پیش یر  یا ک یر  اوهتوانم برا  برن ا تحری  ک م و به طو  بایقوس وی B و T ها  ایم ی سلو ر سیی پاسختوانم به توپی وی

  تأییم اثربخشی آن با اسیدارس اآی مس پس توان برا  ک یر  و ا  بی  بررن بیما   نیوکاسل ر  اسیدارس شور. ا  نیایج ای  وطایعه وی

 .ها  ایمونویوژی  تجربی اسیدارس کررا   وش

 .HN. Fاپی توپ  نیوکاسل  -طراحی واکس   چ م: هاکلیدواژه

 پژوهشی.: نوع مقاله
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 مقدمه

نات اهلی  ا تشننن یل ویطیو  بز گ باً بیش ا  تری  گروس حیوا ر صنننم پروت ی  حیوانی وربوه به ای  گروس  30ره م و تقری

ست که توییم اصلی پروت ی  حیوانی توسط طیو  بهوی شم و لا م به ذکر ا شم که فقط صو ت تجا   ویبا ر صم ا  کل طیو   20با

 ور. تری  و ابع توییم پروت ی  حیوانی به شما  وی؛ ب ابرای  طیو  ا  وهم(Permin et al. 2001)شور ووجور ر  جهان  ا شاول وی

سان سموویت ووار غذایی ان شمس انم ا  طرف ری ر  حیوانات اهلی به ع وان و بع و . برا  کاهش (Ahsani et al. 2011)ش اخیه 

 را وها  ضنننم عدونی ک  مس به  نجیرس غذایی تموی  شنننوریا ا  بی  بررن ای  خطر  بایم  اه ا هایی برا  جلوگیر  ا  و ور 

(Zarrabi et al. 2020) .  سایی ای  عواول بیما ش ا س  علیه آنی ی ا  ای   اس ها  ست ا و تهیه واک  .Zarrabi et al)ها ا

را نم. ی ی ا  عواول وهمی که ای  صنن عت  ا  جاوعه تعیی  سننلاوت ر   یار  اهمیت طیو  ها بیما   با توجه به ای  . (2020

باشننم. بیما   نیوکاسننل ی  بیما   ک م بیما   نیوکاسننل ویو سننالانه خسننا ت  یار  به صنن عت توییم پروت ی  وا ر وی تهمیم
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سی س س و دی پوشش RNAکه ویعلق به خانوارس پا اوی سوویریمس و ج س ا تواوولاویروس )ویروس   )NVD(1ویرو  (را را  با 

 .Awan et al) ک مت دسی و عصبی  ا ر گیر وی ها  وخیلف بمن پرنمگان ا  جمله سیسیم گوا شیباشم. ای  بیما   قسمتوی

1994). 

شور بل ه ووجب ت ها ووجب کاهش تلدات ویباشم که نهی ی ا  عواول وهم ک یر  و پیش یر  ای  بیما   واکسی اسیون وی

برا  ک یر  بیما    صننو ت کشننیه و غیرفعا صننو ت  نمس و یا بهها بهگررر. واکسنن کاهش ویزان رفع ویروس به وحیط نیز وی

توان ی  واکس  اقیصار  و وؤثر برا  ای  بیما   برا  همه پرنمگان اسیدارس نمور که و با توجه به ای  نمی  ونمنیوکاسل ب ا  وی

بر اساس ویروس نوترکیب حاو   باشم. برا  حل ای  وش ل تلاش شمس است تا واکس پرنمگان وی بی  سرویوژی ی به رییل تمایز

. (Lee et al. 2008)طراحی و سنناخیه شننور  Hemagglutination Neuraminidase (HN) و fusion (F)ها  ژن

سی م وحافظ ها ژنآنیی HN و F ها پروت ی  ساس بر آن ها توپ اپی که ه شه 2MAbs ا ست شمس بررا  نق  اپی چ می . ا

 شننمس تعریف HN پروت ی  اسننیمآوی ه 353 تا 345 ا  ویشنن ل خطی عممس توپ اپی ی  و HN و F ها پروت ی  سنناخیا   توپ

 .(Gotoh et al. 1988) است

سط شمس تو سخ آنیی  Naohiroر  تحقیق انجام  سویه NHو   Fها بار  ا  ژناثرات وثبت و پا ها  وبیلا به بیما    ا ر  

سل وشاهمس کررنم و ویروس  ا  بر  و  پوشش ویروس وجور را ر HN و F ها . گلی وپروت ی (Naohiro et al. 1994) نیوکا

 ها واکس  و مونوژنهاای طراحی ر  . اورو س(Collins et al. 1993)سا ر تا به سلو  وو رنظر ویصل شمس و وا ر آن شورقار  وی

 برا  هاییای و ییم حیطرا و جمیم ها سنناخیا ها  پروت ی  وطایعة ر  بررا نمة که شننوروی اسننیدارس ا  بیواندو واتی  نوترکیب

 برا  لا م ی ههز و  وان  اس ای  ا . ایمونوژنها اسنننت پایما   بر سنننی همچ ی  و T و B ها سنننلو  ها اپی توپ بی یپیش

سی ش اهی کاهش ها بر  سیدارس. یابموی آ وای سایی  یار  به کم  بیواندو واتی ی  ابزا ها  ا  ا  ک موی جمیم مونوژنها ای ش ا

.(María et al. 2017) یوکاسننل ر  نویروس  ر  اتصننا  عواول برابر ر  نوترکیب اپی توپ ی  طراحی همف با حاضننر قیقتح

 .است شمس انجام پرنمگان

 

 هامواد و روش

شم ویHN و   Fها  وخیلف ا  ژنکه حاو  اپی توپ ر  وطایعه حاضر جهت طراحی واکس  نوترکیبطراحی تحقیق:  با

ستا  نرم شمس ا سیدارس  سلو . اپی توپافزا ها  وخیلدی ا سب که  سلو  B ها هایی و ا  ک  م ا تحری  وی T ها ایم ی و 

سیخراج شمن و شبیهسپس ا  پیونمره مها  و اسب برا  اتصا  ای  اپی توپ ا شم. برا   سیدارس  ساخیا  به ها ا سا   اتصا  ای  

                                                      
1   Newcastle disease vaccine 

monoclonal antibodies    2 
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سلو  که ر  ای  وطایعه  شم ا  نرم افزاوی BF2*0401گیرنمس ر  راخل  سرو ها و   PyMOLبا سرانجام  ا   ست.  شمس ا سیدارس  ا

 .(1افزا ها  وخیلدی برا  ا  یابی واکس  نوترکیب اسیدارس شم )ش ل نرم

 

  . نمودار روش شماتیک برای طراحی واکسن نوترکیب1شکل 

Figure 1. Schematic procedure chart for designing the recombinant vaccine 

 

-fusion protein(F) (NP_071469.1)  hemagglutinin توایی اسنننیمها  آوی ه کاولتوالی :  بازیابی      

neuraminidase (HN) (NP_071470.1)  ا  سنننایت NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov) ر  قایب FASTA به 

  .رست آومس است

و اسنننب جهت  خطی و ناپیوسنننیهبار  ها  آنییبی ی و انیخاش اپی توپبرا  پیشT: و  Bهایبینی اپی توپپیش  

 ) .2005Peters et al(اسیدارس شمس است.  )/IEDB )https://tools.iedb.org/bcell افزا اسیدارس ر  ساخیا  واکس  ا  نرم

سیدارس ا  ابزا سلو ای  نرم افزا  تحت وش با ا سباتی ویمرکز بر پیش بی ی و تجزیه و تحلیل اپی توپ   ا فراهم  T و B  ها  وحا

ساس انعطاف سرو  بر ا سی م. همچ ی  ای  وش  سیرس ه سایت عمووی آ ارانه ر  ر پذیر   وی ک م. همه ای  ابزا ها ا  طریق وش 

همچ ی  ا   (Emini et al. 1985). ک مبی ی وییشها پگریز بورن  اپی توپ  ا ر  پروت ی ژنیی  و آشقابلیت رسننیرسننی  آنیی

https://tools.iedb.org/bcell/
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سرو  سلو بی ی اپی توپبرا  پیش  )https://www.iedb.org/(ر  IEDB وش  شاول Tها     IIMHC و MHC I که 

شم سیدارس  ست  ا ش هار   MHC Iبی یبرا  پیش .ا ست.  H-2-Dbآیلو ا  IEDB 2.19   ا  ای و ییم پی شمس ا سیدارس  برا   ا

 IEDB  ا انیخاش شمس برا  توییم واکس   ا  وش سرو ها  ایم یر  پروت ی  (MHC II) ایم ی T ها ش اسایی نوع روم سلو 

انمیما اوییا  ها کافزا  وعیا  انیخاش اپی توپبرا  طیو  اسیدارس شمس است. ر  ای  نرم H2-IAb ا  آیل اسیدارس شمس است که ر  آنها

P-value    باشموی 5/0بالاتر ا. 

سایی ا  پسواکسن:  ساختار و توپ اپی انتخاب  پوشانیهم غیر ها توپ اپی   T و B ها سلو  برا  توپ اپی ش ا

 هم به KK و AAY پذیرانعطاف ها ره مساتصنا  توسنط هاتوپ اپی ای . شنمنم انیخاش واکسن  طراحی برا  اوییا  بالاتری  با

 ..شمنم ویصل

آیرژ  شاول ی  سر  واک شها  پیچیمس ر  برابر عواول خا جی و ارزیابی آلرژیک بودن ساختار واکسن نوترکیب: 

شونم و ر  ایجار انواع بیما   ها نقش را نم. ست که آیرژن ناویمس وی  س  ی ی ا  وهم راخلی ا تری  عواولی که ه  ام طراحی واک

 و  AllerTOP 2.0  AlgPredا  سنننرو ها  وخیلدی وان م آیرژی  به واکسننن  اسنننت.  ها بایم ر  نظر گرفت واک ش

AllergenFP 1.0 .ست شمس ا سیدارس  سرو  برا  آ وایش آیرژ  به ای  واکس  پپییم نوترکیب ا ر   AlgPred برا  ای  و ظو   

)https://webs.iiitd.edu.in/raghava/algpred/submission.html(  ها اپی آیرژ   ایی واکسنن   ا بر اسنناس شننباهت

وارس حسنناسننیت  ا و  323ک م. ای  وش سننرو  با اسننیدارس ا  ای و ییم ها  وخیلف و ترکیب عمل رر آنها توپ و پپییم ا  یابی وی

. (Saha & Raghava 2006) ا وو ر ا  یابی قرا  وی رهم   Swiss-Portوارس غیر حسنناسننیت  ا به رسننت آومس ا   125101

آیرژ   ایی واکسننن   ا ر  توایی AllerTOP  (https://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/)علاوس بر ای   سنننرو  

ساس تبمیل ک ش ل برابر ا  یابی وی  autocross (ACC) ووا یانسپروت ی  بر ا همچ ی  ای  وش  ک م.به بررا هایی با طو  و 

شیمیایی پروت ی  ها پیش بی ی وی ک م  صلی فیزی ی و  صیات ا صو ساس خ  .Dimitrov et al)سرو  آیرژن بورن ووار  ا بر ا

یت  سنننرو . ر(2013 ها ها   AllergenFP v.1.0  (https://ddgpharmfac.net/AllergenFP/)  ن ی ی ری ر ا  ابزا 

سیت ایجار وی سا س  نوعی ح صید ر برا  تعیی  ای  ه آیا واک شت تو ساس  وش جمیم اثر ان  ست که بر ا ک م  بیواندو واتی  ا

 .شوراسیدارس وی

ژن واکسنن  نوترکیب  ا با اسننیدارس ا  سننرو ها  وحیوا  آنیی :ژن واکسننن چند اپی توپبینی محتوای آنتیپیش

ست.  شمس ا  یابی (http://www.ddgpharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html)وخیلف  اویی   VaxiJen ا

سننرو  پیش بی ی وسننیقل ا  هم ترا   آنیی ژن ها  وحافظ اسننت. ای  همف برا  طبقه ب م  آنیی ژن ها صننرفاً بر اسنناس 

شیمیایی  ) صیات فیزی و سرو  وی توان به Cut-off: 0.5خصو شم. ا   سعه رارس  سیدارس ا  هم ترا   توایی تو ( پروت ی  ها بمون ا

  ت هایی یا ر  ترکیب با  وشها  پیش بی ی وبی ی بر هم ترا   اسیدارس کرر.

https://www.iedb.org/
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/algpred/submission.html
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 که واکس  وخیلف شیمیایی و فیزی ی خصوصیاتمحلول:  نوترکیب واکسن فیزیکوشیمیایی خصوصیات ارزیابی       

پی بر اسنننناس لف هننا توپ ا ی خ یجننار و فزا نرم بننا شننننور وی ا یی ProtParam سننننرو  ا ن یر ی   ر  آر س ا

(https://web.expasy.org/protparam/)  ترکیب جمله ا  وخیلدی خصنننوصنننیات افزا نرم ای . گرفت قرا  بر سنننی وو ر 

  (Gasteiger et al. 2005)ک م وی بر سی  ا وهم ها شاخص سایر و آیداتی  شاخص ثباتی بی شاخص و آوی ه اسیمها 

آر س ای یرنیی  ر  I-TASSER ا  اسننیدارس با نوترکیب واکسنن  بعم سننه سنناخیا  بعدی:سننه سنناختار بینیپیش       

(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/) (Yang & Zhang 2015) برآو ر برا  که شم بی یپیش 

سیدارس C-score ا  شمسبی یپیش ها وم  صل  ا  وحو ها ی ک م. یوی ا سایت یا سعه  وش ها ای  وش  سبات  تو   برا یوحا

آنها  یتوای  بر اساس ای و ی یویوژیب  و اسی باه عمل ررها  هیآو میاس یا  توای  یپروت   ووی و  ها  بعم سهساخیا   ی یب شیپ

  ووی و  ها یطراح  برا یمیوشیب  ش هایو آ وا یوحاسبات  ها یمیای و  بیترک ای  وش سایت ا  ری ر قابلیت ها . وی باشم

ت  ل میننجننم  یپرو ب فیننهیپ  هننا تیننبننا قننا ت  شنننر پرو تر ا    GalaxyRefine سنننرو اسننننت.  یعیطب  هننا  یفرا

)http://galaxy.seoklab.org/refine( افزا نرم با شمسبی یپیش وم  عمل رر کیدیت TASSER-I رهموی افزایش  ا. 

سنجی        شده مدل اعتبار سن انتخاب  س جی و ظو بهنوترکیب:  واک س  ساخیا  ا  یابی و اعیبا   سه نوترکیب ا  واک

کیدیت کلی  Z نمرس  ProSAwebا  وش سایت. ERRAT و ProSAweb   RAMPAGEجمله ا  شمس است  اسیدارس سرو 

تمام  نجیرس ها  پروت ی ی آ وایش اهی تعیی   Z وقما  آن ر  نمورا  نمایش رارس وی شور که شاول نمرات وم   ا نشان وی رهم و

ست ساخیا  پروتیی  شمس ر  سا س ا  و ابع وخیلف فعلی ا شعه ای س    ر  ای  طرح   گروس ها   ( با  نگ ها  وخیلف  NMR)ا

شخیص رارس وی سی ای  ه آیا نمرس شونم. ت ست که وعمولاً برا   Z وی توان ا  آن برا  بر  ساخیا  و ور  ر  وحمورس اوییا اتی ا

 Wiederstein & Sippl)پروت ی   ترکیب و ساخیا  تأییم پروت ی  ها  بووی با انما س وشابه یافت وی شور   اسیدارس کرر. برا 

 هر برا  psi و phi ها  اویه( https://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php) نقشه همچ ی  و (2007

سیمآوی ه سبه  اواچانم ان با نوترکیب پپییم ر  ا صوص  وحا سرو  ا  وم  ها  شم. ر  خ شا س کرر که ای   سرو   اواچانم ان بایم ا

سیماتی  سی سیدارس وی ک م.  psi و phi  ایانه ا  پلی پپییمها  کوچ  برا  تغییر  ر  ترکیب هر  با همف یافی  ترکیبات پایما  ا

 ERRAT سرو  افزا نرم ا  سرانجام . (Lovell et al. 2003)ساخیا  برا  تماس نزری  بی  اتم ها وو ر بر سی قرا  وی گیرر 

(https://servicesn.mbi.ucla.edu/ERRAT/)  شنننمس اسنننت.  اسنننیدارس هااتم وخیلف انواع بی  غیرپیونم  تعاول برا

ERRAT  ًبالاتر است.  تیدیاست که نمرات بالاتر نشان ر ک  ونمیپ ریغ یفعل و اندعالات اتم  برا "تیدیک یعاول کل"اصطلاحا

 .(Colovos & Yeates 1993)است  50 <بالا تیدیوم  با ک  برا یشمس عموو رفیهیوحمورس پذ

صال        سن مولکولی ات  BF2*0401 با شننمس سنناخیه واکسنن  ووی ویی اتصننا : BF2*2101 با توپ اپی چند واک

(4g42.pdb) ما س و جام Cluspro 2.0 سنننرو  با NCBI (NP_001026509.1)رسنننیرسنننی  شننن شنننم. ر  آر س  ان

http://galaxy.seoklab.org/refine
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. BF2*0401 و پروفایل یی انم اتصننا  ویل ا  یابی و ظو ووجور اسننت. به  (http://cluspro.bu.edu/login.php)ای یرنیی

شی ی می ر به به  ا پروت ی  کل توانموی سرو  ای  صل اتوواتی  و سریع  و  نییجه . ر  نهایت (Vajda et al. 2017)ک م  وی

صا  سیدارس با ات شم.  PyMOL افزا نرم ا  ا سا    صو  ست و به طو   ی  PyMOLو ابزا  گرافی ی ووی ویی کراس پلیدرم ا

به طو  گسیررس توسط پلاگی   PyMOLابزا ها  گسیررس ا  برا  تجسم سه بعم  واکروووی و  ها وو ر اسیدارس قرا  وی گیرر.

فا واکوفو   یی انم  و  وم  سننا  -ها  وخیلف  ا  جمله تجزیه و تحلیل واکروووی ویی  وم  سننا   همسننانی   اتصننا  پروت ی 

 .(Janson et al. 2017)افزایش یافیه است

 

 نتایج و بحث

سن نوترکیب: تجزیه ضر  پروت ی وتحلیل اولیه توالی پروتئین نامزد واک به ترتیب با  HN و  Fها  ر  وطایعه حا

سیمآوی ه به 577و  553 شمنم. توایی ای  پروت ی ها  ایم یع وان پروت ی و ا س  نوترکیب انیخاش  ها ا  پای اس  ا برا  طراحی واک

ست. به NCBI رارس سایی اپی توپپس ا   رست آومس ا سیمها  آوی ه کوتاس با   HNو F ها ها  وخیلف پروت ی ش ا ای  توایی ا

 (.2به ی می ر وصل شمنم )ش ل  KK و AAY پذیرره مس انعطافرو اتصا 

و رنگ قرمز مربوط  F های پروتئیندهنده اپی توپ. ساختار توالی واکسن نوترکیب. رنگ آبی نشان2شکل  

  باشندها میتوپ اپی بین مختلف یها پیونددهنده سبز رنگ و HN پروتئینهای به اپی توپ

Figure 2. Amino acid sequence of the recombinant vaccine. Blue indicates protein F 

epitopes, red indicates HN protein epitopes, and green indicates different linkers between 

epitopes 

 

سن نوترکیب: ساخ  T و B ها هایی برا  سننلو ها پروت ی   اپی توپ IEDBافزا با اسننیدارس ا  نرمتار نهایی واک

(MHC I and MHC II)  ها  اپی بی یپذیر   آش روسیی و پیشژنیی ی  قابلیت رسیرسی سطح  انعطافآنیی براساس ویژگی

وربوه به هر پروت ی  با بالاتری  اوییا  انیخاش و با اسننیدارس ا   پوشنناناپی توپ غیر هم تا نه (.1توپ خطی انیخاش شننمنم )جمو  

که برا   (2اسننیمآوی ه اسننت )شنن ل  309واکسنن  نوترکیب نهایی شنناول  .ها  و اسننب به ی می ر اتصننا  رارس شننمپیونم ره مس

 .وتحلیل بعم  ا  یابی شمتجزیه
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 T و B های ایمنیبینی در سلولاختار واکسن نوترکیب پس از پیشهای مورداستفاده در ساپی توپ .1جدول 

Table1. Epitopes used in recombinant vaccine structure after prediction in B and T immune 

cells 

 ژنآنتی

Antigen 

 شروع و پایان جایگاه

Start–end position 

 توالی

Sequences 

 طول اپی توپ

length of peptides 

F T MHC1 31-39 LAGGNMDYL 9 

F T MHC1 1-9 KQSCNVLSL 9 

F T MHC1 16-25 TSPALNKLTI 10 

F T MHC2 29-43 STTRGFASALVPKVV 15 

F T MHC2 127-141 ALGVATAAQITAAAA 15 

F T MHC2 219-233 TVFGPQITSPALNKL 15 

F B -cell 394-414 CKMTTCRCVNPPGIISQNYG 20 

F B -cell 266-286 SGLITGNPILYDSQTQLLGI 20 

F B -cell 85-105 NRTLTTLLTPLGDSIRRIQE 20 

HN T MHC1 39-47 TVPPNTVTL 9 

HN T MHC1 24-34 LALLNTETTIM 11 

HN T MHC1 1-9 FSPALLYPM 9 

HN T MHC2 43-57 SLLYSMGASTPSDLV 15 

HN T MHC2 108-122 TSLSYQINGAANNSG 15 

HN T MHC2 17-31 QEHLNFIPAPTTGSG 15 

HN B -cell 163-183 IPAPTTGSGCTRIPSFDMSA 20 

HN B -cell 292-312 FGDWVANYPGVGGGSFIDSR 20 

HN B -cell 252-272 SKATETEEEDYNSAVPTRMV 20 

 

 AllerTOPافزا نرم ا  نوترکیب واکس   اییحساسیت ویزان ا  یابی و ظو  بهنوترکیب:  واکسن ژنیآنتی و آلرژی          

  AlgPred و AllergenFP 1.0 سیدارس ست به نیایج. شم ا شان آومس ر س  که رار ن  ایجار  ایی آیرژ  هیچ ونه نوترکیب واک

 .شم بی یپیش 47/0به ویزان  VaxiJen v2.0  سرو  ا  اسیدارس با نوترکیب واکس  ای  ژنیآنیی ای   بر علاوس. است ن ررس

 سرو  ا  شمس انیخاش خصوصیات فیزی ی و شیمیایی واکس  ا  یابی برا واکسن:  شیمیایی و فیزیکی خواص

ProtParam ایزوای یری ی نقطه و 3262260 ووی ویی و ن با اسیمآوی ه 309 حاو  ساخیا  ای  که رار نشان نیایج. شم اسیدارس 

 با هیم وژن  1454 با کرب  که بور 4629 نوترکیب واکس  ای  ها اتم کل تعمار. است 63/9 با برابر (Theoretical PI) نظر 

 گلوتاوی  ای   بر علاوس. هسی م ساخیا  ای  ره مستش یل ع اصر ا  اتم 12 با گوگرر ر  نهایت و 439 با اکسیژن  385 با نییروژن  2339

 آوی ه اسیمها  ییزی  و آ ژنی  آوی ه اسیمها  که حایی ر ( 15=  و دی با  تعمار) بورنم و دی با  با آوی ه اسیمها  آسپا تی  اسیم و
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 <و  20 <  9/1 <ترتیب  به E. coli و وخمر پسیانما ان  بمن ر  ساخیا  ای  عمرنیمه(. 32=  وثبت با  شما س) بورنم وثبت با  با

 . است شمسبی یپیش ساعت 10

 اسیدارس ها توپ اپی سوم ساخیا  بی یپیش برا  است سرو   I-Tasserسوم:  ساختار اعتبارسنجی و بینیپیش

 با 1 شما س وم  وم   پ ج ای  ویان ا . است کررس بی یپیش  ا با بیشیری  اوییا  وم  پ ج C-score اساس بر سرو  ای . شوروی

C-Score = 1.7 شمسبی یپیش ساخیا  کیدیت ای   بر علاوس(. 3 ش ل) شم انیخاش و تحلیلتجزیه  اراوه برا  وم  بهیری  ع وانبه 

  وش با شمسرارستشخیص یا ویبلو  ها پروت ی  وحمورس ر  پروت ی  ساخیا  کیدیت اساس بر ای  . شم بر سی PROSA افزا نرم با

 SAVES v6.0 سرو  توسط شمسبی یپیش وم  ر   اواچانم ان طرح بر سی (.4 ش ل) بور( NMR) ا هسیه وغ اطیسی تشمیم

 و( ٪9/34) اضافی وجا  و اطق ر  اسیمآوی ه 128 را نم  قرا  وطلوش و اطق ر ( ٪9/56) اسیمآوی ه 209 تقریباً که است آن ا  حاکی

 رار نشان نیایج و شم اسیدارس ERRAT افزا نرم ا  پیش هار  وم  کیدیت ا  یابی برا . است وم وع و اطق ر ( ٪3)  اسیمآوی ه 11

 .است 9/0 پیش هار  ساخیا  کلی کیدیت ضریب که

 

 نوترکیب واکسن بعدیسه ساختار. 3 شکل

Figure 3. Three-dimensional structure of the recombinant vaccine 

 

 با توپ اپی چ م واکس  ووی ویی اتصا : BF2*0401گیرنده  با توپ اپی چند واکسن مولکولی اتصال

BF2*0401 ا  اسیدارس با Cluspro 2.0 گیرنمس بیوفیزی ی خصوصیات برا  وم  120 وجموع ر  و وو ر ا  یابی قرا  گرفت 

(BF2*0401 )ویصل گیرنمس به و شمس انیخاش وم  ی  فقط ها وم  ای  ویان ا . پیش هار گرریم( اپی توپی چ م واکس ) یی انم و 

 (.6 ش ل) انجام گرریم PyMol ا  اسیدارس با سا   ای  اتصا شبیه. است شمس
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 سرور توسط شدهبینیپیش ساختار : کیفیتC و Ramachandran : نمودارERRAT , B : نمودار A.4 شکل

PROSA .وضوح معمولاً بالاتر درصد یا 95 حدود مقادیر. است درصد 99 نهایی مدل کلی کیفیت ضریب 

 دهندمی نشان را هاسازه بالای

Figure 4. A: ERRAT plot, B: Ramachandran plot and C: quality of the structure predicted 

by the PROSA server. The overall quality factor of the final model is 99%. Values around 

95% or higher usually show high resolution of structures 

 

 بحث

سل ی ی ا  بیما   صبیما   نیوکا شایع ر  ص عت طیو  بورس و خسا ات اقیصار  جم   ا به ای   ک م. بعم  عت وا ر ویها  

ع وان اویی  واکس  تهیه گرریم. به رنبا  آن  ا  بهسویه بیما   ا  Hواکس     1933 ر  سا  ان لسیانبرو  بیما   نیوکاسل ر   ا 

سوتا ا  ویروس Hitchner B1 سویه شم ا  وز عه بهها  غیر بیما  و لا صرف  س  وعرفی و و  Alexander et) ع وان واک

al. 2004). شت و صو  بهما سب  ا جمله   عایت کاول ا سیون و ا سی ا ش یر  ا  ای  بیما   ها  اسواک ست هاپی ها  ت  ی  .ا
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توان م بر هسی م و فقط وی ا را ر که  وان ا و ش اسایی اجزا  ایم یها  بیما  ویماو  توییم واکس  نیا  به پرو ش وی روا گانیسم

شخیص ره م.ژنآنیی سیا  توییم و خایص هسی م ت شاول ایم یر  همی  حا   فراوانی پروت ی  هم هایی  ا که ب شه  ست و ی  ایی نی

شمس ر  راخل بمن ر  طی پاتوژنز نمیژنگاهی اوقات آنیی شونمها  توییم  ش اهی توییم  شرایط آ وای ا  طرف ری ر  ا   .توان م ر  

 ;Arnon & Ben-Yedidia 2003)کشنننت اسنننیدارس کرر ها  غیر قابلتوان برا  وی روا گانیسنننمهایی نمیچ ی   وش

Temizoz et al. 2016)ها  جمیم   ا برا  ها  وربوه به تعیی  توایی ژنوم و ظهو  بیواندو واتی    وش. ب ابرای   پیشننرفت

 .ها  وحافظ  ا  جمله واکسی ویوژ  وع وس وعرفی کررس استژنوطایعه آنیی

 

 

صال مدل .5 شکل ست به نوترکیب پروتئین و( BF2*0401) گیرنده ات سط آمده د گیرنده . Cluspro 2.0 تو

 Pymol افزارنرم از سازی این اتصالشبیه برای. اندشده داده نشان روشن آبی رنگ با لیگاند و به رنگ سبز

 شد استفاده

Figure 5. Docking model of a BF2*0401 molecule and fusion protein obtained by the 

Cluspro 2.0. A BF2*0401 and ligand are shown in green, red and light blue, respectively. 

Pymol software was used for visualization of Docked model. (Color figure online) 

 

 ا برا  طراحی واکسنن  نوترکیب انیخاش کرریم که  HN و F هایی وان مبیما   نیوکاسننل  پروت ی  برا  کاهش شننیوع

ها  وخیلف ای  رو پروت ی   ساخیا  واکس  نوترکیب طراحی و بر اساس اپی توپ ا  برا  طراحی واکس  بورنم.کانمیماها  بایقوس

شم صیات آن ا  یابی  صو سلر  بیما   ن HN و F ها پروت ی  .خ ها  ژنها  خ ثی ک  مس ویروس و همچ ی  آنییژنآنیی یوکا

سی م  صلی ه سهم هر پروت ی (Boursnell et al. 1990; Cosset et al. 1991)وحافظ ا سخ  HN و F   با ای  حا    ر  پا

شخص نبور.آنیی ضوح و سرم و ویزان ایم ی وحافظ به و سل بار   ست  پروت ی   ویروس نیوکا شا  ا حاو  رو گلی وپروت ی  غ

صو ت برجسی ی هایی وان م که ر  سطح خا جی ویروس به  Fو پروت ی  همجوشی  HNنو آوی یما -پیوست ویروس هماگلوتی ی 
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ها  حاو  اسننیم سننیایی  ر  سننلو  ویزبان اسننت. وسنن و  اتصننا  ویروس به گیرنمس  HN سنن بله شنن ل وی گیرنم. پروت ی 

 F و HN ها پروت ی   (Nagy et al. 1991). ا  نظر عدونت و بیما    ایی ویروس وهم هسی م Fو  HN ها گلی وپروت ی 

سخ سی م ژنک  م و آنییبار  خ ثی ک  مس ویروس توییم ویها  آنییپا  Boursnell et al. 1990; Cosset et)ها  وحافظ ه

al. 1991).  همچ ی  ر  وطایعه ا  ری ر  نشننان رارس شننمس اسننت که پروت ی F ویروس  باعث ایجار ایم ی وحافظیی ر  برابر

 ا  پرنمگان ر  برابر چایش ای  ویروس HN پروت ی  وس بر آن. و علا(Meulemans et al. 1988)شورها ویر  جوجه  نیوکاسل

بار  ها    همچ ی  نشنننان رارس شنننمس اسنننت که آنیی (Boursnell et al. 1990; Nagy et al. 1991)ک موحافظت وی

 . (Russell 1988)ک  مخ ثی وی HN بار  ها  وونوکلونا  پروت ی  ا بهیر ا  آنیی   ویروس نیوکاسل F وونوکلونا  پروت ی 

ها  چ م اپی توپ با نقش ساخیا   ناپذیر واکس ها  اجی اشها ی ی ا  قسمتها  نوترکیب پیونم ره مسر  ساخیا  واکس         

وو ر ا  آنها ها انواع وخیلدی را نم که ر  ای  تحقیق ا  ی  پیونم ره مس .(Le-Barillec et al. 2005)باشننن مو عمل رر  وی

ای  اور  .ها به ی می ر اسیدارس شمپذیر برا  اتصا  اپی توپره مس انعطافع وان ی  اتصا   بهKK و AAY اسیدارس شمس است.

 .(Argos 1990; Chen et al. 2013)باعث شم که ای  سا س قابلیت انعطاف و تحرک کافی  ا راشیه باشم

هننا ی ننی ری ننر ا  سنناخیا ها  وهننم ر  پروسننه طراحننی واکسنن  هسننی م کننه ر  اینن  تحقیننق بننر ژنها  آنییگیرنننمس

 B4 ا  هاپلوتینن  BF2 * 0401 ( سنناخیا  بلننو  2012توسننط ژانننگ جننی و هم ننا ان ) مساسنناس وطایعننه انجننام شنن

ها  اتصنا  بنه پپیینم ع وان گیرننمس واکسن  نوترکینب انیخناش شنم. سن جشبنه شنورشن اخیه وی B13 ع وانهمچ نی  بنه

تواننم اننواع بیشنیر  ا  پپیینمها  ا ا  آنچنه ر  وی  BF2 * 0401آ وایشن اهی نشنان رار کنه   رهنم کنه ر  شنرایطنشنان وی

م نی هنا  وخیلنف سیسنیم ایو تحلیل تجزینه .(Zhang et al. 2012)ک نمشنور  ویصنل یافنت وی B4 ها سنطح سنلو 

خطنی وابسنیه هسنی م و  B ها و سنلو   MHC I  MHC IIهنا  انیخنابی بنه شنمت بنهاننم کنه اپنی توپنشنان رارس

ا  کنه توسنط عثمنان و هم نا ان ر  بنر اسناس وطایعنه .توان م پاسخ سیسنیم ایم نی هوونو ا  و سنلویی  ا تحرین  ک  نموی

 T   اپنی تنوپ سنلو  Bاپنی تنوپ سنلو  (IEDB-AR) بی نی و تحلیلنیابنزا  پیش انجنام شنم بنر اسناس پروت نل 2016

 هنا سنپس اپنی توپ. بی نی شنمپیش وینروس نیوکاسنل ها  پرخطنرسنویه HN ا  پنروت ی  CTL کم نی و اپنی تنوپ

CTL .هنا  سنلو پوشنانی بنی  اپنی توپهم به ع نوان کانمینماها  واکسن  انیخناش شنمنم T کنلاس MHC I (B-F) و 

MHC II (B-L)ها  ایم نی ا  طرینق هنر رو وسنیرژن بنه سنلو ا ائنه آنینیره مس احیمنا  نشنان MHC کنلاس I و 

 II 556پوشنننانی بنننی  ویژس همبنننهISNTLFGEF548  554 وAEISNTLFG546 باشننن م وی(Osman et al. 

2016). 

 و( HN) نو آوی یننما -همنناگلوتی ی  ا  شننمس وحافظننت و بننایقوس اپییوپینن  و نناطق بر سننی بنناin silico  وش ر 

باشننم. توانننم و اسننب وی اپننی تننوپ چ ننم ویننروس نیوکاسننل ها پاسننخ ایقننا بننرا (F) همجوشننی هننا گلی وپروت ی 
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 ا کنه بنه ریینل قرا گینر  ر   T و B هنا  سنلو تواننم اپنی توپها  اپنی تنوپ نشنان رار کنه سناخیا  فرضنی ویبی یپیش

کنه انیظنا  پاسنخ ایم نی  HRB و HRA ها  وجنزا ا  سنا س یع نی سنر  سناقه و و ناطق ت نرا  شنمس وعنروف بنهقسنمت

 .(Motamedi et al. 2014) ا ایقا ک م  بالایی را نم 

 فراهم ایمونوژنها طراحی و و تحلیلتجزیه  برا  و اسبی فرصت بیواندو واتی   ابزا ها  و ها وش  و افزون  شم به توجه با

 رار نشان حاضر وطایعه نیایج. برسیم واکس  طراحی  وی ه ر  وطلوش نیایج به کوتاس  وان ومت ر  و هزی ه کمیری  با تا است شمس

 ذکرقابل حا   ای  با. شور گرفیه نظر پیش یرانه بیما   نیوکاسل ر  ر وان ر  کانمیم ی  ع وانبه توانموی نوترکیب واکس  ای  که

 کرر. اسیدارس  سمی طو  به واکس  ا  بیوان تا است لا م طیو  ر  واکس  ای  رقیق عمل رر وو ر ر  بیشیر  وطایعات که است

سگزاری به خاطر وطایعه وی  وقایه حاضننر و ا ائه  خمیجه نصننیر ا  خانم رکیر  ران میلا م ون ا نمگان بر خور  :سپا

 .ی منما  ا  شم م سپاس زا   نظرها
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