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Abstract 
Background and Objective: Acute Coronavirus Syndrome Virus 
(SARS-CoV-2) virus first appeared in China and spread rapidly around 
the world. Due to its wide spread around the world, efforts are needed 
to provide an effective and safe vaccine against this virus. The virus 
genome contains a single-stranded RNA molecule that encodes four 
different structural proteins, among which the virus spike (S) and 
nucleocapsid (N) proteins play an important role in stimulating the 
immune system to fight the virus. Multi-epitope peptide vaccines, 
which include immunogenic epitopes of T and B cells, have received 
much attention in recent years due to their high specificity. These 
vaccines were designed using immunoinformatics tools. 
 
Materials and Methods: In this study, the S and N proteins of SARS-
CoV-2 were analyzed with the help of bioinformatics servers to identify 
CD4 and B T cell epitopes. Cholera toxin B subunit and PADRE 
epitope were used as adjuvants. The components were linked together 
by peptide linkers and the structural features of the vaccine were 
predicted, including antigenicity, non-allergenicity, physicochemical 
properties, secondary and tertiary structures using bioinformatics 
servers. 
 
Results: According to the results of bioinformatics analysis, the 
structure has high antigenicity and is not allergenic.  
 
Conclusion: Therefore, the designed structure as a suitable vaccine 
candidate against SARS-CoV-2 can be examined, although 
experimental studies are necessary. 
 
Keywords: Acute coronavirus respiratory syndrome virus, Vaccine, 
Immunoinformatics, Spike, Nucleocapsid 
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 چکیده
 در بار اولین برای( SARS-CoV-2) ویروس کرونا حاد تنفسی سندرم ویروس: هدف و مقدمه

 در آن ستردهگ شیوع دلیل به. شد منتشر جهان سراسر در سرعت به و کرد پیدا ظهور چین
 این ژنوم. باشد می ضروری ویروس این علیه ایمن و موثر واکسن ارائه برای تلاش جهان سراسر
 متفاوت ساختاری پروتئین چهار کدکننده که باشد می ای رشته تک RNA مولکول دارای ویروس

 در یبسزای نقش( N) ویروس نوکلئوکپسید و( S) اسپایک های پروتئین آنها، میان از باشد، می
 که پپتیدی توپ اپی مولتی های واکسن. دارند را ویروس با مقابله جهت در ایمنی سیستم تحریک
 های سال در بالا اختصاصیت دلیل به هستند، B و T های سلول زای ایمنی های توپ اپی شامل
 طراحی ایمونوانفورماتیک ابزار از استفاده با ها واکسن این. اند شده واقع توجه مورد بسیار اخیر

 .شوند می

 سرورهای با کمک N  SARS-CoV-2و  Sدر این پژوهش پروتئین های  ها: روش و مواد

 واحد زیر از. شدند آنالیز B و T CD4 های سلول های توپ اپی شناسایی منظور به بیوانفورماتیک
B توپ اپی و کلرا توکسین PADRE ایلینکره با مذکور اجزای. شد استفاده ادجوانت عنوان به 

 عدم ژنیسیته، آنتی جمله از شده طراحی واکسن سازه های ویژگی و شدند متصل هم به پپتیدی
 سرورهای از استفاده با سوم و دوم ساختار شیمیایی، و یفیزیک خصوصیات آلرژنیسیته،

 .شد پیشگویی بیوانفورماتیک

 و بوده بالا یسیتهژن آنتی دارای مذکور سازه بیوانفورماتیک آنالیزهای نتایج براساس :نتایج

 .باشد نمی نیز آلرژن

            علیه مناسب واکسن کاندید یک عنوان به شده طراحی سازه بنابراین :گیری نتیجه

SARS-CoV-2 ضروری آزمایشگاهی مطالعات انجام چند هر گیرد، قرار بررسی مورد تواند می 
 .باشد می

 اسپایک، ایمونوانفورماتیک، اکسن،و کرونا، حاد تنفسی سندرم ویروس کلیدی: های واژه

 نوکلئوکپسید
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 SARS-CoV-2 علیه توپ اپی مولتی واکسن طراحی

 مقدمه
  دیجد روسیو 9102سال اواخر دسامبر  از

Coronavirus-β  شهر ووهان چین شیوع پیدا کرد،  در
       این ویروس سندرم تنفسی حاد کرونا ویروس

(SARS-CoV-2) نامگذاری شد که سبب بروز بیماری 
 ویروس ها کرونا. (0-3)نام دارد  COVID-19  میشود که

های دارای  ویروس از بزرگ و بسیار متنوع خانواده یک
در  بیماری باعث ایجاد که هستند ای رشته تک  RNAژنوم

 SARS-CoV-2ژنوم  .(4-6)شوند  می حیوانات انسان و
تشکیل شده است که کدکننده  RNA از یک تک رشته  نیز
پروتئین ساختاری  متفاوت میباشد. این پروتئین ها شامل  4

 Spike(S( غشا ، )M( پاکت ، )Eو نوکلئوکپس )دی (N ) 

 از استفاده با ها ویروس این .(7)باشند  می
 وارد ، (S)خود ای سنبله اصطلاح به های گلیکوپروتئین

 عملکرد مانع و یابند تکثیر می و شده میزبان های سلول
بیماری ناشی از  .(2،8) گردند می میزبان بدن طبیعی

ویروس مذکور با سرعت بسیار زیاد سبب بروز همه گیری 
و مرگ و میر فراوان در سراسر جهان شده است. بیماران 

 خشک، سرفه تب، خستگی، همچون شایعی مبتلا علائم
 حال، این با .(00،01) دهند می نشان را درد بدن و گلودرد
نمی دهند به  نشان علائمی را هیچ آلوده موارد از برخی

بدون هیچ گونه اقدام  آلوده افراد% 81 تقریباً طوریکه
 بالینی های ناهنجاری اساس بر .(09) یابند می بهبود درمانی

 از بالایی سطح و ویروس ناشی از کرونا بیوشیمیایی و
 اقدامات تشخیص و پیشگیری، میر، و مرگ بیماری و

بر  .(03)علیه این بیماری ضروری به نظر می رسد  درمانی
مواردی از قبیل  یسازمان بهداشت جهان یها هیاساس توص

، روسیضد و یاستفاده از داروها  ،استفاده از ماسک
به عنوان  واکسن استفاده از و  یفاصله اجتماعرعایت 

 ریهمه گ یماریکنترل بی و ریشگیپمهمترین روش های 
COVID-19  یاستفاده از واکسن ها .(3) میباشنددر جهان 
میکروارگانیسم های بیماری زا  برای مقابله با موثر و کارآمد

به عنوان مثال کاربرد  میباشند، یسابقه طولان دارای
مبارزه و  یسال برا 41حدود  ها دارای قدمتی  واکسن

د میباش ابولابا  همقابل برایسال  5فلج اطفال و کنی  ریشه
 ،و شواهد علمی ت انجام شدهمطالعار اساس ب. (0،03،04)

به دلیل دارا مدت  یطولان یمنیشده با ا فیضع یها واکسن

،  Receptor (TLR) Toll-Like یها رندهیگبودن 
به صورت و هومورال را  ی، سلول یذات یمنیا یها پاسخ
 بر نهیواکسن ها هز نیا یاصلعیب کنند.  یم کیتحرموثر 

که به  فعالریغ یروسیو یاست. واکسن ها بودن آنها
به صورت  را  یسلول یمنیشوند، پاسخ ا یم دیتولسرعت 

 منیا یواحد ریز یها واکسن.  کنند یم کیتحر فیضع
و در  نییپا ییزا یمنیآنها ا مهمترین معایبهستند اما 

مدت و  یطولان یمنیا یکننده برا تیبه تقو ازین نتیجه
 دیبر اس یمبتن یها واکسن. باشد آنها می ادیز نهیهز

ی آنتی ژنیک اساس اطلاعات توال برتنها  که  کینوکلئ
از  mRNA ای DNA یشامل توال، شده اند دیتولمربوطه 

 یها هستند که در صورت استفاده در دوزها ژن یآنت
و هومورال را به شدت  یسلول یمنیا یمختلف، پاسخ ها

 از کننده پیشگیری های واکسن. (04،9) کنند یم کیتحر
کرونا  گیری همه مهار برای روش ترین نویدبخش عفونت

ئه واکسن موثر و ایمن در بنابراین تلاش برای ارا باشند. می
 پایان جهت مقابله با این ویروس بسیار ضروری میباشد. در

 مختلف مناطق در استفاده برای واکسن چندین ،9191 سال
تجویز اولین واکسن های   گرفت، قرار دسترس در جهان

SARS-CoV-2  آغاز شد و تاکنون بیش 9191در دسامبر 
 051 از بیش و نسانیهای ا آزمایش در کاندید واکسن 41 از

 سازمان. اند گرفته قرار بالینی های  آزمایش در مورد
 کاندیدهای از ای شده روز به لیست جهانی بهداشت
واکسن  شش  .(05) دارد می نگه را ارزیابی تحت واکسن
 مبتنی دو واکسن :اند شده ییدتأ کشور یک توسط حداقل

-BNT162b2)شامل فایزرmRNA  بر

BioNTech/Pfizer) و مدرنا(mRNA-1273-

Moderna) شامل  ویروسی ضد واکسن ، سه
، آسترازینکا  (Sputnik V-Gamaleya)اسپوتنیک

(AZD1222-Oxford/AstraZeneca)  و کوویشیلد
Covishield-Serum Institute of india) )یک و 

-BBIBP-CorV). غیرفعال بنام سینوفارم واکسن

Sinopharm) بر مبتنی های فقط واکسن امروز، تا به 
mRNA توسط FDA و EMA اخیرا . (06)اند  شده تأیید

 Tهای  توپ که شامل اپی پپتیدی توپ اپی مولتیواکسن های 

CD4 ،T CD8 های  و سلول B  هستند، به عنوان یکی از
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ترین انواع واکسن ها جهت مقابله با انواع  مهم
های بیماری زا مورد توجه واقع شده اند. دانش  ارگانیسم

ایمنوانفورماتیک به عنوان یک زیر مجموعه از 
ها  یک به طراحی و توسعه این قبیل واکسنبیوانفورمات

کمک بسزایی نموده است که سبب صرفه جویی در زمان و 
شود. اختصاصیت بالا و پایداری در شرایط  هزینه می

مختلف به عنوان اصلی ترین مزایای واکسن های مولتی 
اپی توپ شناخته شده اند ولی ایمنی زایی پایین یکی از 

د. به منظور غلبه بر این مشکل معایب این واکسن ها میباش
ادجوانت ها در ساختار این واکسن ها به کاربرده میشوند. 

توکسین کلرا به عنوان یک ادجوانت موثر در   Bزیر واحد 
به کار  پپتیدی توپ اپی مولتیساختار بسیاری از واکسن های 

این زیر واحد جز غیر سمی توکسین کلرا   شود.  گرفته می
میباشد. به دلیل میل ترکیبی  Vibrio choleraeباکتری 

بالا جهت اتصال به سلول های 
monosialotetrahexosylganglioside (GM1)  که

به میزان زیاد در انواع سلول ها شامل سلول های اپیتلیال 
و    Bروده، سلول های عرضه کننده  آنتی ژن ، سلول های 
بسیار ماکروفاژها توزیع شده اند، این ساختار به میزان 

تواند در دسترس سلول های سیستم ایمنی قرار  موثری می
گیرد. بنابراین به همراه آنتی ژن های مختلف میتواند به 
عنوان ادجوانت موثر سبب تحریک سیستم ایمنی و 
همچنین تقویت پاسخ سیستم ایمنی سلولی و هومورال 
شود؛ علاوه بر این، این ساختار میتواند سبب تحویل 

به سلول های عرضه کننده آنتی ژن  شود و به  ژن ها آنتی
عنوان ادجوانت جهت استفاده در واکسن های انسانی 

 در نظر گرفتن . (07)توسط اروپا و کانادا تایید شده است 
موثرترین و ایمنی زا ترین جز پاتوژن به عنوان  یکی از 

د واکسن علیه یک پاتوژن میباشد موارد بسیار مهم در تولی
توجه داشت  دیبا کیژن یاهداف آنت نیدر انتخاب بهترکه 
و  Tسلول  یتوپ ها یاپشامل موثرترین و قوی ترین  که 
B (02،08) باشندو هومورال  یسلول یمنیا تحریک یبرا ،

ن هدف آگاهی از ساختار که به منظور تحقق ای
های آنتی ژنیک و مسیر بیماری زایی  پروتئین

       باشد. میکروارگانیسم پاتوژن بسیار ضروری می
SARS-CoV-2  برای اتصال به سلول های میزبان از

کند که این پروتئین شامل دو زیر  استفاده می S پروتئین

دارای یک بخش به  S1میباشد، زیر واحد S2 و  S1واحد
 Receptor( RDBام دمین متصل شونده به گیرنده )ن

Binding Domain  باشد که این زیر واحد بسیار  می
باشد و به همین دلیل در بسیاری از مطالعات  ایمونوژن می

های مبتنی بر اسیدنوکلئیک و سایر  مربوط به تولید واکسن
ها به عنوان آنتی ژن کاندید در نظر گرفته شده  انواع واکسن

های مولتی  همچنین در ساختار بسیاری از واکسن است.
پپتیدی علیه ویروس کرونا جهت شناسایی  توپ اپی
های غالب ایمنی زا با استفاده از سرورهای متعدد  توپ اپی

 .(91،90)اند  ایمونوانفورماتیک مورد آنالیز قرار گرفته
این ویروس بسیار حفاظت شده و  Nهمچنین پروتئین 

باشد. این پروتئین در بسته بندی ژنوم ویروس  ایمونوژن می
درون ریبونوکلئوکپسید نقش دارد و بخش میانی و انتهای 

C  آن در ایجاد آنتی بادی علیه ویروس نقش دارد که به 
دلیل آنتی ژنیسیته و غیرآلرژن بودن آن سبب ایجاد پاسخ 

شود، بنابراین به عنوان  ایمنی بدون ایجاد عارضه جانبی می
ژن کاندید مناسب جهت طراحی واکسن علیه  یک آنتی

. بر اساس (93،99)تواند به کار رود  ویروس مذکور می
 Pan HLA DR-binding Epitopeمطالعات پیشین 

(PADRE) نوان یک پپتید غیرطبیعی با میل ترکیبی بالا به ع
که تا به امروز ارزیابی شده اند   HLA-DRبه اکثریت موارد 

موشی متصل میشود که ارزیابی ایمنی   I-Abو همچنین به 
      توپ زایی آن نشان داده است میتواند به عنوان یک اپی

T helper  به  پپتیدی توپ اپی مولتیدر ساختار واکسن های
منظور تحریک موثر پاسخ سیستم  ایمنی به کار برده شود 

(97-94) . 
هدف از این مطالعه طراحی یک سازه جدید واکسن  

پپپتیدی علیه ویروس کرونا  با استفاده از  توپ اپی مولتی
بزار ایمونوانفورماتیک میباشد که در ساختار این واکسن ا

های اسپایک و  زا از پروتئین های غالب ایمنی توپ اپی
نوکلئوکپسید  ویروس  انتخاب شده اند، همچنین  از توالی 

به منظور تحریک موثر سیستم ایمنی و  PADREتوپ  اپی
توکسین کلرا به عنوان یک ادجوانت طبیعی  Bاز زیر واحد 

 ر ساختار این واکسن استفاده خواهد شد.د
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 محمودی

 ها روش و مواد
 ارزیابی و هدف های پروتئین آمینواسیدی توالی گرفتن

  ها آن

 شماره با( S) اسپایک های پروتئین آمینواسیدی توالی ابتدا
(  N) نوکلئوکپسید  پروتئین و A0A679G9E9 دسترسی

 B واحد زیر و  A0A6C0T6Z7 دسترسی  شماره با
 پایگاه از( P01556) دسترسی شماره به کلرا کسینتو

 آدرس به UniProt پروتئینی اطلاعات
http://www.uniprot.org  /(.98) شد گرفته 

 ها توپ اپی بینی پیش

 متصل II کلاس MHC به که اختصاصی های توپ اپی
 از میشوند،+ T CD4 اختصاصی پاسخ ایجاد سبب و شده

 S و N پروتئین دو هر  دیآمینواسی توالی واردکردن طریق
  آدرس به IEDB سرور در

http://tools.iedb.org/mhci /(. 92) شدند بینی پیش
-H2-IAb، H2:  شامل IEDB سرور در انتخابی های آلل

IAd و H2-AS  سرور. بودند IEDB  چهار از استفاده با 
 ماتریکس ستورنیولو، یکسانی، شامل مختلف روش

 پیش را ها توپ اپی میانگین، نسبی اتصال و پایدارشده
 توالی خصوصیات براساس  ها روش این  که کند می بینی

 شده، شناخته های توپ اپی با آنها مقایسه و آمینواسیدها
 ارزیابی را سرور به شده داده توالی در موجود های توپ اپی
 . کنند می

 ها توپ اپی انتخاب

 شامل یروسو های پروتئین از کدام هر های آلل نتایج ابتدا
 فایل وارد مذکور، سرور از حاصل S پروتئین و N پروتئین

 توپ اپی پوشانی هم نواحی و گردیده Excel مجزای های
 این از هدف که گردیدند تعیین پروتئین هر های آلل های

 با MHC II اختصاصی های اپیتوپ شناسایی مرحله
 .  باشد می زایی ایمنی میزان بیشترین

  B سلول خطی های توپ اپی شناسایی

 و S های پروتئین خطی های توپ اپی بینی پیش منظور به
N این توالی ابتدا شد، استفاده سرور دو از کرونا ویروس 

 به ABCpred سرور به جداگانه طور به ها پروتئین
 //:httpآدرس

www.imtech.res.in/raghava/abcpred  ارسال 
 عصبی کهشب روش از استفاده با  ABCpred سرور. شد

 خطی های توپ اپی %23/65 صحت با و( ANN) مصنوعی

 (.31) کند می بینی پیش را
 BepiPred سرور به مذکور های پروتئین توالی همچنین

  آدرس به
http://www.cbs.dtu.dk/services/BepiPred  /

 شد ارسال  B سلول خطی های توپ اپی پیشگویی برای
 9 از استفاده با ار ها توپ اپی گویی پیش سرور این که

 و  Hidden Markov Model (MMH) روش
Propensity Scale Method  (PSM) میدهد انجام 

 شناسایی از حاصل مشترک نواحی سپس (.30)
 سلول نهایی های توپ اپی عنوان به  B سلول های توپ اپی
B شدند شناسایی. 

 سازه طراحی

 های سلول و T CD4 های سلول شده شناسایی های توپ اپی
B های پروتئین از یک هر N و S قبل مراحل از حاصل 

 کوتاه های موتیف شامل که پپتیدی مناسب لینکرهای توسط
  GPGPG و  KK های توالی شامل هستند، آمینه اسیدهای

 عنوان به فلاژلین پروتئین توالی. شدند متصل یکدیگر به
 .شد وصل سازه به  EAAAK لینکر توسط ادجوانت

 شده طراحی پروتئینی سازه وصیاتخص ارزیابی

  ژنیسیته آنتی ارزیابی 

  از شده طراحی واکسن سازه ژنیسیته آنتی ارزیابی منظور به
 ANTIGENpro اول سرور. شد استفاده سرور دو

(http://scratch.proteomics.ics.uci.edu )/که 
 های اری میکرو آنالیزهای براساس را پروتئین ژنیسیته آنتی
. کند می بینی پیش درصد 50/75 صحت با روتئینپ از قبلی

ANTIGENpro بر مبتنی و پاتوژن از مستقل افزاری نرم 
 استفاده، مورد دوم سرور (.39) هاست توالی سازیهمراستا

Vaxijenv2.0 را پروتئین ژنیسیته آنتی که سروری 
 و( تومور باکتری، ویروس،) هدف ارگانیسم براساس
 پیش درصد 82 تا 71 صحت اب همراستاسازی از مستقل

 (.33) نماید می بینی
 حلالیت و آلرژنیسیته ارزیابی

 آدرس به AlgPred سرور  دو توسط
http://crdd.osdd.net/raghava/algpred/  

-https://www.ddg آدرس به AllerTOP و( 34)

pharmfac.net/AllerTOP/method.html  (35)، 
. گرفت قرار نجشس مورد واکسنی ی سازه ی آلرژنیسیته

 قبیل از مختلفی های روش ترکیب از AlgPred سرور
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 SARS-CoV-2 علیه توپ اپی مولتی واکسن طراحی

SVM، blast، mast وIgEpitope افزایش جهت 
  که حالی در کند می استفاده آلرژنیسیته بینی پیش صحت
 Auto Crossروش اساس بر AllerTOP سرور

Covariance  (ACC) در سازه حلالیت. کند می عمل 
 آدرس به Solpro سرور توسط نیز بالا بیان

http://scratch.proteomics.ics.uci.edu /مورد 
 (. 36) گرفت قرار ارزیابی
 فیزیکوشیمیایی های ویژگی ارزیابی

 آدرس به ProtParam ابزار از استفاده با
http://web.expasy.org/protparam های ویژگی 

 قبیل از شده طراحی واکسن  سازه فیزیکوشیمیایی مختلف
 pH عمر، نیمه ناپایداری، شاخص ملکولی، وزن

 بار دارای آمینواسیدهای شمار و تئوریک ایزوالکتریک
 (. 37)  شد محاسبه منفی و مثبت

 شده طراحی واکسن سازه سوم و دوم ساختار تعیین

 سرور از پپتیدی واکسن سازه دوم ساختار تعیین منظور به
GOR4  آدرس به   

https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi- 
bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_g

or4.html  
 واکسن سوم ساختار تعیین همچنین(. 38) شد استفاده
 آدرس به ITASSER سرور توسط شده طراحی

https://zhanggroup.org/I-TASSER به. شد انجام 
 یک هر به شده طراحی واکسن سازه اولیه توالی منظور این
 (.32) شد ارسال مذکور سرورهای از

  ای رایانه درون کلونینگ

 جهت شده، طراحی واکسن سازه سازی آماده منظور به

 بهینه و  معکوس ترجمه فرآیند دو مناسب، وکتور در ورود
 منظور به معکوس، ترجمه فرآیند. شد انجام کدون سازی
 با راستا هم نوکلئوتیدی توالی به آمینواسید توالی تبدیل

E.coli  DNA توسط بیان، سطح بهترین به دستیابی و 
 انجام  http://www.jcat.de آدرس به JCAT سرور

 جمله از هایی شاخص بررسی منظور به سپس(. 41) شد
 و گوانین-سیتوزین نوکلئوتید محتوای کدونی، سازگاری

 GenScript Rare Codon از کدونی فراوانی توزیع

AnalysisTool آدرس به 
https://www.genscript.com/tools/rare-

codon-analysis شد استفاده. 
 

 نتایج
 واکسن طراحی

  کرونا ویروس( S) اسپایک پروتئین شامل پروتئین  3 توالی
 و 402 طول به( N) نوکلئوکپسید پروتئین ،0973 طول به

 انتخاب اسیدآمینه 094 طول به کلرا توکسین B زیرواحد
 .شدند
 MHC II های توپ اپی بینی پیش

 توسط MHC II های توپ اپی پیشگویی از حاصل نتایج
 N و S های پروتئین از یک هر که داد نشان  IEDB سرور

 زا ایمنی توپ اپی توجهی قابل تعداد دارای کرونا ویروس
 باشند می MHC II به اتصال جهت متفاوت ترکیبی میل با

 جهت اتصال، میزان بیشترین با توپ اپی 9 آنها میان از که
 در نتایج این که اند شده نتخابا واکسن ساختار در استفاده
 .اند شده داده نشان 0 جدول

 
 IEDBهای اسپایک و نوکلئوکپسید ویروس کرونا توسط سرور  از پروتئین MHC-IIپپتیدهای انتخابی باند شونده .1جدول 

Percentile Rank نام پروتئین توالی پپتید باند شونده پایان -نقطه شروع 
51/0 43-08 LTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF اسپایک 
35/1 61-47 VLHSTQDLFLPFFS 

92/1 05-0 MSDNGPQNQRNAPRI نوکلئوکپسید 
13/0 37-99 DSTGSNQNGERSGARS 

Percentile rank کمتر= اتصال بهتر 

 
 B سلول های توپ اپی گویی پیش

 از B سلول های توپ اپی گویی پیش از حاصل نتایج
 سرورهای توسط اکرون ویروس N و S های پروتئین

ABCpred و Bepipred های پروتئین که داد نشان 
 باشند می B سلول توپ اپی توجهی قابل تعداد دارای مذکور

 مشترک های توپ اپی آنها میان از نهایت در که
 میزان بیشترین با سرور دو توسط شده بینی پیش

 S پروتئین  از اساس این بر شدند، انتخاب اختصاصیت
 که شد انتخاب توپ اپی N، 3 پروتئین از و توپ اپی یک
 .است شده داده نشان 9 جدول در ترتیب به نتایج این
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 محمودی

 ABCpred و Bepipredاز پروتئین اسپایک و نوکلئوکپسید ویروس کرونا توسط سرور  Bاپی توپ های انتخابی باند شونده سلول  .5جدول 
 آنتی ژن پایان -نقطه ی شروع اپی توپ

CVNLTTRTQLPPAYTNSFTRG 35-05 اسپایک 

ERSGARSKQRRPQGLP 

DQIGYYRRATRRI 

 

46-30 

24-89 

 نوکلئوکپسید

 

  سازه طراحی

 و T های سلول شده شناسایی های توپ اپی قراردادن با
  از استفاده و مناسب لینکرهای توسط هم کنار در B سلول

 توالی همچنین و کلرا توکسین B واحد زیر ادجوانت

 تصویر. شد طراحی نهایی واکسن سازه PADRE توپ اپی
 .است شده داده نشان 0 شکل در شده طراحی واکسن سازه

 
 و نوکلئوکپسید های پروتئین از شده انتخاب B     و T سلول های توپ اپی شامل ترتیب به شده، طراحی توپ اپی مولتی واکسن سازه شماتیک تصویر. 1 شکل

  GPGPG لینکر. اند شده متصل هم به پپتیدی مناسب لینکرهای توسط مذکور اجزای که کلرا توکسینB  واحد زیر و PADRE های ادجوانت ، کرونا ویروس اسپایک
 استفاده  EAAAKلینکر از شده طراحی سازه به کلرا توکسینB  واحد زیر اتصال برای. است شده داده نشان تصویر در آبی رنگ با  KK لینکرهای و صورتی رنگ با

 .است شده داده نشان تصویر در قرمز رنگ با که شده

 

 آنتی آلرژنیسیته، ،شیمیایی وی فیزیک های ویژگی

 شده طراحی واکسن سازه حلالیت و ژنیسیته

      طراحی واکسن سازه فیزیکوشیمیایی متعدد های ویژگی
 ی سازه شد، شناسایی ProtParamابزار کمک به  دهش

 دالتون 30843 کولیمل وزن و آمینواسید 987 طول به نهایی
 های ارزیابی نتایج. باشد می 27/37 ناپایداری شاخص دارای

 که داد نشان مرتبط سرورهای توسط ایمنوانفورماتیک
 که باشد می پذیر انحلال و غیرآلرژن ایمنوژن، نهایی ی سازه
 داده نشان 3 جدول در مختلف سرورهای از حاصل نتایج
 .است شده

 واکسن طراحی شده شامل خصوصیات فیزیکوشیمیایی، آنتی ژنیسیته، آلرژنیسیته و حلالیتویژگی های سازه  .3جدول 

 ویژگی نتیجه

 تعداد اسیدهای آمینه 987

 وزن مولکولی 30843دالتون

 pI تئوریک 06/01

02 

45 

 (Asp + Glu) تعداد اسیدهای آمینه با بار منفی

 (Arg + Lys) تعداد اسیدهای آمینه با بار مثبت

 

31 

91< 

01< 

 نیمه عمر تخمین زده شده برحسب ساعت

 (in vitro ,رتیکولوسیت پستانداران)

 (in vivo ,مخمر)

(Escherichia coli, in vivo) 

 

 (II) شاخص ناپایداری 27/37

 شاخص آلیفاتیک 64/66

529/1- Grand average of hydropathicity (GRAVY) 

63 /1: Vaxijen 

23/1: ANTIGENpro 

ژنیسیتهآنتی   

 

AlgPred 
 AllerTOPغیرآلرژن   

 آلرژنیسیته
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 محمودی

 شده طراحی واکسن سازه سوم و دوم ساختار تعیین

 واکسن سازه سوم و دوم ساختار تعیین از حاصل نتایج
 شده داده نشان 3 و 9 های شکل در ترتیب به شده طراحی

 .است

 

 
 

پیش بینی شده است. درصد نواحی آلفا هلیکس، بتا و..... در تصویر  GORی توپ پپتیدی که توسط سرور تصویر مربوط به ساختار دوم سازه واکسن مولتی اپ .2شکل 
 نشان داده شده است.

 
 

 ITASSERبعدی پیش بینی شده سازه واکسن طراحی شده توسط سرور  3مدل  .3شکل 
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 محمودی

 ای رایانه درون کلونینگ

 حاصل نوکلئوتیدی توالی معکوس، ترجمه انجام از بعد
 ابزار از حاصل نتایج. گرفت قرار کدون سازی بهینه مورد

 برابر Codon Adaptation Index پارامتر در مربوطه
 در بیان جهت 8/1 از بیشتر CAI که حالی در ،85/1 با

 محتوای میانگین باشد، می مناسب نظر مورد بیانی ارگانیسم
 Negativeاعداد. است 28/51 با برابر GC نوکلئوتیدهای

CIS elements و Negative repeat elements نیز 
 یا CFD مقدار با هایی کدون. باشد می 3 و 1 ترتیب به

 کردن مختل احتمال 31 از کمتر ها، کدون فروانی توزیع
 کمتر) پایین CFD درصد جا این در و دارند را بیان کارآیی

  .است صفر با برابر%( 31 از

 
  بحث
 جهان در فراوان میر و مرگ ایجاد سبب 02 کووید پاندمی

 شده سبب را زیادی های نگرانی موضوع این که است شده
 تلاش پاندمی این کنترل برای اقدام ترین ضروری. است
 ویروس علیه موثر و ایمن های واکسن ارائه و توسعه برای
 ویروس این شیوع اوایل از دلیل همین به. میباشد کرونا

 در داروسازی های شرکت و تحقیقاتی مختلف های تیم
 ویروس این علیه واکسن ساخت برای تلاش جهان سراسر

(. 0) دارند ادامه نیز همچنان ها تلاش این که نموده آغاز را
 برای معکوس شناسی واکسن تکنولوژی از استفاده اخیرا

 توسعه منظور به ژن آنتی یک های توپ اپی شناسایی
 تلفمخ انواع علیه پپتیدی توپ اپی مولتی های واکسن
 های ماه در که است شده واقع توجه مورد بسیار ها پاتوژن

 سازه تکنولوژی این کارگیری به با مختلف محققان اخیر
 با  را پپتیدی توپ اپی مولتی های واکسن از متنوعی های

 طراحی کرونا ویروس علیه بیوانفورماتیک ابزار از استفاده
 (.90،91،7) اند نموده
( S) اسپایک پروتئین 9191 سال در همکاران و صنمی

 متعدد سرورهای از استفاده با را کرونا ویروس
 های توپ اپی شناسایی منظور به ایمونوانفورماتیک

 مطالعه در(. 91) دادند قرار آنالیز مورد T و  B های سلول
 انجام همکاران و احمد توسط سال همان در که دیگری

  lik-3c نازپروتئی ،(NSP 8) 8 غیرساختاری پروتئین شد،
 ابزارهای طریق از کرونا ویروس S پروتئین و

 سبب که گرفت قرار ارزیابی مورد ایمونوانفورماتیک
 منظور به. شد T و  B های سلول های توپ اپی شناسایی
 به کلرا توکسین B زیرواحد از ایمنی سیستم موثر تحریک

 شده طراحی واکسن سازه ساختار در ادجوانت عنوان
 مطالعات براساس حاضر مطالعه در(. 40) شد استفاده
 کرونا ویروس ساختاری های پروتئین ،(99،91) گذشته
 عنوان هب N( )نوکلئوکپسید و S های پروتئین شامل
 های سلول های توپ اپی شناسایی جهت هدف های ژن آنتی

B  و T قرار بررسی مورد بیوانفورماتیک سرورهای توسط 
 قوی بسیار ایمونوژن یک اکرون ویروس S پروتئین. گرفتند
 میزبان سلول به ویروس ورود در اساسی نقش که میباشد

 باشد می شده حفاظت بسیار N پروتئین همچنین. دارد را
 و دارد نقش کپسید درون ویروس ژنوم شدن پیچیده در که

 عنوان به میتواند پروتئین این. باشد می نیز ایمونوژن بسیار
 گرفته کار به نیز ژن آنتی تشخیص تست برای هدف یک
 های توپ اپی به که مونوکلونال بادی آنتی اخیرا و شود

 است شده تولید میشود، متصل N پروتئین خارجی سطح
  ویروس ژن آنتی سریع تشخیص تست جهت که

COVID-19 9 بنابراین(.  49) رود کار به تواند می 
 طراحی جهت مناسبی اهداف عنوان به مذکور پروتئین
 نتایج ،(99،90) میباشند کرونا ویروس یهعل واکسن

 های توپ اپی شناسایی به منجر ایمونوانفورماتیک آنالیزهای
B و T بخش در که شد مذکور پروتئین دو ساختار در 

 های واکسن ضعیف زایی ایمنی دلیل به. اند شده ذکر نتایج
 و تحریک جهت ادجوانت یک وجود پپتیدی توپ اپی مولتی
 این به ،(43) میباشد ضروری ایمنی مسیست پاسخ تعدیل
 توپ اپی  توالی  همراه به کلرا توکسین B زیرواحد منظور

PADRE تایید پیشین مطالعات در نهاآ ادجوانتی نقش که 
 ساختار در طبیعی ادجوانت یک عنوان به ،(07،44) شده

 شده انجام پژوهش در که حالی در. شد استفاده واکسن
 های پروتئین همراه به فلاژلین از همکاران و یزدانی توسط

 در استفاده برای ادجوانت عنوان به Hp-91 و 3 دفنسین بتا
 کرونا ویروس علیه پپتیدی توپ اپی مولتی واکسن ساختار
 ،S، N های پروتئین مطالعه این در همچنین. شد استفاده
 هدف های ژن آنتی عنوان به (E) پوششی و( M) غشایی

 آنتی میزان که گرفتند قرار آنالیز مورد واکسن طراحی برای
 در شده طراحی سازه با مقایسه در ، سازه این ژنیسیته
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 پژوهش در همچنین( 45) میباشد کمتر حاضر پژوهش
 از 9190 سال در همکاران و  Devi توسط شده انجام

 عنوان به L7/L12 ریبوزومی S  50 زیرواحد پروتئین
 طراحی پپتیدی توپی اپی چند واکسن سازه در ادجوانت

 PADRE توالی(. 07) شد استفاده ویروس کرونا علیه شده
        پاسخ کننده تحریک عمومی توپ اپی یک عنوان به

T-helper سبب ادجوانت با مجاورت در که باشد می 
 در توالی این بنابراین شود، می ایمنی سیستم پاسخ افزایش
 ریکتح جهت پپتیدی توپ اپی مولتی های واکسن ساختار

 همکاران و Rahman  رود، می کار به ایمنی سیستم موثر
 علیهپپتیدی  توپ اپی مولتی واکسن سازه یک طراحی در نیز

COVID-19 اند نموده استفاده توالی این از 9191 سال در 
 این در شده طراحی واکسن سازه در دلیل این به(. 47،46)

 منظور به اخیرا. است شده استفاده توالی این از نیز پژوهش
 ویروس های پروتئین از ایمونوژن های توپ اپی شناسایی

 مطالعات بیوانفورماتیک، مطالعات بر علاوه کرونا
 که ای مطالعه در. است گرفته صورت نیز آزمایشگاهی

. گرفت صورت 9191 سال در همکاران و Musico توسط
 به مبتلا فرد 51 از شده آوری جمع سرم های نمونه

COVID-19 سلول خطی های توپ اپی شناسایی منظور به  
B تکنیک توسط Micro array گرفت قرار ارزیابی مورد .

 ناحیه در N پروتئین از توپ اپی یک حاصل نتایج براساس
 سلول های توپ اپی از یکی که آنجا از دارد، قرار 055-70

B ناحیه در بیوانفورماتیک ابزار توسط نیز حاضر مطالعه در 
 بینی پیش دقت نتایج این مقایسه شد، نیبی پیش 24-89

 تایید حدودی تا حاضر مطالعه در را بیوانفورماتیک
 و Zhang توسط که دیگری مطالعه در(.  48) نماید می

 بیماران سرم بررسی در شد انجام 9191 سال در همکاران
 از B سلول خطی توپ اپی COVID-19، 9 به مبتلا

 90-45 ناحیه در آنها از یکی که شد شناسایی S پروتئین
  میان از حاضر مطالعه در که حالی در ،(42) دارد قرار
 بیوانفورماتیک سرورهای توسط شده بینی پیش های توپ اپی

 مذکور پروتئین از B سلول خطی توپ اپی ترین اختصاصی
 شده طراحی واکسن سازه ساختار در استفاده جهت که

 صحت نتایج این که دارد قرار 05-35 ناحیه در شد انتخاب
 تا حاضر مطالعه در را بیوانفورماتیک های گویی پیش دقت و

 پژوهش در همچنین. نماید می تایید زیادی حد
 در همکاران و Yang Li توسط که دیگری آزمایشگاهی

 محرک خطی های توپ اپی شناسایی منظور به 9191 سال
  Micro array از استفاده با  S پروتئین بادی آنتی تولید
 توپ اپی تعدادی حاصل نتایج اساس بر شد، انجام

 پروتئین این C انتهای دمین در آنها از یکی که شد شناسایی
 علیه تولیدی بادی آنتی که است شده واقع 0-23  ناحیه در

 با ناحیه این میباشد، کنندگی خنثی فعالیت دارای بخش این
B (35-15 )  سلول خطی های توپ اپی شناسایی نتایج

 دارد مطابقت حاضر پژوهش در بیوانفورماتیک ابزار توسط
(51 .) 
 

 نتیجه گیری
 واکسن جدید سازه یک حاضر پژوهش در

 بر که شد طراحی کرونا ویروس علیه پپتیدی توپ اپی مولتی
 پایداری بالا، ژنیسیته آنتی دارای بیوانفورماتیک نتایج اساس

 اشد،ب می نیز غیرآلرژن همچنین و بوده مناسب حلالیت و
 مناسب، کاندید واکسن یک عنوان به تواند می بنابراین
 رود کار به کرونا ویروس از ناشی عفونت با مقابله جهت

 مطالعات انجام بیوانفورماتیک نتایج تایید منظور به ولی
 ضروری بسیار حیوانی های مدل در زایی ایمنی سنجش

  .باشد می
 

 منافع تعارض
 منافع در تضادی گونه هیچ که دارد می اعلام مقاله هنویسند
 .ندارد وجود
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