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 چکیده

ست HIVویروس  شش ژن تنظیمی ا تکثیر ویروس  تواندیم Vif پروتئین  آنهاکه از بین  دارای حداقل 

عه را کنترل کند .  طال به بررسیییی این م بار   هاییتوالدر  VIFمهم در پروتئین  یهاجهشبرای اولین 

ستایرانی پرداخته  مربوط به بیماران ستفاده از دانش ایمونوانف ا تئین رماتیک، مناطق ثابت این پرووو با ا

نک ژنی  VIF هاییتوال .شیییدتعیین  CTLو  B-Cell  ،T-CELLتوپیاپی هاییتوالو  با  NCBIاز 

-B-Cell  ،Tاپیتوپی هاییگاهجاسوم و  ساختار بیوانفورماتیک، یافزارهانرمو از طریق  شد یآورجمع

CELL  و CTLیوع بیشترین ش شد. مطالعه آنها زایییتحساسشد و خواص آنتی ژنیک و  بینییشپ آنها

 همچنین بود.N 186 S  (۸0%  )و  S 140 N( و  ۹0%)  S 49 P هاییگاهجابه ترتیب مربوط به  هاجهش

در  42و 41 هاییگاهجادر  به فاکتور میزبان  VIFدر قدرت اتصییال پروتئین یرتأث یتباقابل ییجاجابهدو 

سو  بالا کنندگییکتحربا  توپیاپی هاییتوال عنوانبهمنطقه  سه د.شدن یمطالعه معرف ینا  زایییتحسا

شد که شنهاد  بهترین ناحیه عنوانبه 32-۵ ناحیه آنها میاناز  کم تعیین  سن پی این  د.شبرای طراحی واک

بالای  تیباقابلورماتیکی یک ناحیه ران با به کاربردن ابزارهای بیوانفاولین مطالعه از ای عنوانبهمطالعه 

ه ک ،معرفی شد زایییتحساسکمترین خواص  همچنینسلولی و ایمنی همورال و  هاییستمستحریک 

 قرار گیرد.  مورداستفاده HIVضد  یهاواکسن زمینهدر مطالعات آتی در  تواندیم

 

 ، اپی توپ، بیوانفورماتیک HIV ،VIF واژگان:کلید
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 مقدمه -1

، 1ینشیییانگان کمبود ایمنی اکتسیییابعامل ایجاد بیماری 

یکی است، که  (HIV) 2ویروس نقص سیستم ایمنی انسان

یده یهاروسیو خانوادهاعضیییای  از . سیییتا  3رتروویر

پژوهشییگران معتقدند منشییأ این ویروس در خلال سییده 

ر امروزه افراد بسیاری در سراس وبیستم از افریقا بوده است 

متعددی  معضیییلاتکه  ندهسیییت ویروسدنیا آلوده به این 

شییتی در سییراسییر دنیا ایجاد کرده بهدا هاییسییتمسییبرای 

  .[2, 1]اسیت

یته HIV ژنوم ویروس یامل دو رش یسان  RNA ش با ی یک

ییازاست 2/۹طول تقریبی  ییو ب براى تکثیر خود به که  کیل

مى بییه نییام  ی نز کوس ) بردارنسییی ییهآ ع  Reverseم

Transcriptase[3]ته است( وابس . 

 ,Gag) معمول رتروویروس یهاژن این ویروس علاوه بر

Pro, Pol, Env) هایپروتئینسیییییییییاخت  که مسیییئول 

حیییداقل اند، ویروس موردنیازسیییاختاری و عملکیییردی 

 و  ,nef, vpr if,vtat, rev ,هاینامشییییش ژن تنظیمی به 

vpu  تکثییییییر وییییییروس را از  آنها هایوردهفرادارد که

  .[4]کنندمیمتفیاوت تنظییم  هایراه

 کیلو 23پروتئینی تنظیمی بییه وزن تقریبی ، vifپروتئین 

کند که در همانندسییازی ژنوم ویروس در دالتون را کد می

ها اهمیت های میزبان نظیر ماکروفاژ و لنفوسییییتسیییلول

توان از همانندسازی با سرکوب این ژن تنظیمی می .[۵]دارد

عت کرد.  HIVو تکثیر ویروس  مان نایی Vifپروتئین م  توا

را در سیییلول میزبان به  APOBEC3Gمهار کردن پروتئین 

 یزنجوانهعهده دارد با مهار این پروتئین سیییلولی فرایند 

به کمک فرایند  Vif. پذیردیمویروس بدون مشییکل انجام 

در  APOBEC3Gکه  شییودیمت ریب پروتئوزومال باعث 

ند  نهطول فرای ند وارد ویروس شیییود. این  یزنجوا نتوا

صالپروتئین  و یک پروتئین  APOBEC3Gبه  زمانهم باات

 شودیم باعث Cullin5 E3 Ubiquitin Ligaseدیگر به نام 

                                                           
1 Syndrome Immunodeficiency Acquired 
2 Human Immunodeficiency Virus 

توسیییی لیگاز سیییلولی برای در جهت  APOBEC3Gکه 

  .[۶]شوند دارنشانفرایند ت ریب 

هییای دانش ایمونولوژی ، یکی از نوپییاترین شییییاخییه

عنوان روشییی قدرتمند در که به ،ایمونوانفورماتیک اسییت

ستم ایمنی جهت آنالیز،مدل سی سازی و پیشگویی عملکرد 

های قدیمی که در ارتباط موردتوجه قرارگرفته است. روش

ستفاده می سن ا سی ،شدندبا ایمونولوژی و طراحی واک ار ب

ینزمییان ی یتییه پییا نیسیییی نوژ مو ی انیید کییه بر و دارای ا

زیستی  هایتفاده از دادهبینی و اسرماتیک با پیشوایمونوانف

های را کاهش دهد و واکسیین توانسییته اسییت امکان خطا

برای بهبود عملکرد واکسن  .[۹ -۷]نهاد کندمناسبی را پیش

هایی را در نظر بگیریم که در میزبان ژنمهم اسییت که آنتی

سخ قوی ایجاد سیله هها بیگاهبینی این جاکنند که پیش پا و

با توجه به  .[10]پذیر استرماتیکی امکانوانفهای بیوبرنامه

سی تأثیر جهش شده، در این مطالعه به برر ر ها بموارد ذکر

Cell -B  ،-Tهایتوپو تعیین اپی ,Vifعملکرد پروتئین 

CELL  وCTL ی وسییییلییهبییه موجود در این پروتئین

 ینهمچن ،شییده اسییترماتیکی پرداختهوافزارهای بیوانفنرم

یتوالکه به بررسیییی  یامطالعهاولین  عنوانبهاین مطالعه 

 .پرداخته، حائز اهمیت است Vifتوپ در پروتئین اپیی ها

 هامواد و روش -2

 وتحلیل توالیتجزیه 2-1

عه  طال جام این م به  Vifتوالی پروتئین  10برای ان مربوط 

شد NCBIبیماران ایرانی از بانک ژنی  شماره  دریافت  ) با 

 رسی دست

AB703607- AB703616)  فرمت  صیییورتبهو سییی س

FASTA  افییزارنییرمدر CLC Genomic Workbench 

version 20 .های مورد بررسییی مام توالیت ذخیره شییدند

ن ند و اسیییت راد شیییده از نمو ماران ایرانی بود های بی ه 

ند  صیییورتبهچنین هم مل تعیین توالی شییییده بود کا

(complete CDS و همه در سال )در بانک ژنی ثبت  2013

3 Retroviridae 



 و همکاران شاهیحسن ___________________________________________________________...  نواحی بهترین بینیپیش
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 دهاییاستغییرات در سطح  وتحلیلیهتجزبرای  شده بودند.

به شماره  NCBIدر سایت  شدهیمعرفآمینه از توالی مرجع 

  استفاده شد. EF158040ثبت 

 بینی ساختار دوم و ساختار سوم پروتئینپیش 2-2

 SOPMA" بر خی افزارنرمبرای تعیین سیییاختار دوم از 

version 1.0" پس از  .[12, 11]استفاده شد ۸انه با حد آست

 ینهمچنو چهار حالت تطابقی  افزارنرمثبت توالی در این 

آسییتانه تشییابه برابر با هشییت برای تعیین سییاختار انت اب 

 I-TASSER version" افزارنرماز  ،همچنینشییییدنیید. 

ر تعیین سیییاختا افزارنرم ینمعتبرتر عنوانبهکه (13)"5.1

ای پیشی، براست شدهمطرحسوم در بسیاری از مطالعات 

سوم پروتئین ساختار  شد بینی  ستفاده  بت توالی از ثپس . ا

ل شد ایمیل ارسا صورتبه افزارنرمنتایج توسی  یدآمینهاس

 ترمثبت C-scoreا نتایج ب، یشییینهادشیییدهپاز میان نتایج  و

شدند.  PDBفرمت  صورتبهو  شد انت اب ی براذخیره 

 GalaxyRefineافزار بهبود کیفیت سیییاختار سیییوم از نرم

شد. ابتدا ب ستفاده  شدها ساختار معرفی  س هترین  ی نرمتو

 GalaxyRefineافزار آنلاین در نرم "I-TASSER"افزار 

شد ساختار بهبود یافته ،س س .سابمیت  اختار س ،از پنج 

ن بهترین ساختار عنواافزار بهاره یک که توسی خود نرمشم

سیعنشود بهمعرفی می سوم نهایی مورد برر ساختار  وان 

 قرار گرفت.  بعدیهای 

شاهده 2-3 صالات م ستفاده با ملکولی ات  افزارنرم از ا
Discovery studio 

رمت ف صورتبهکه  هاینپروتئدر این مطالعه، ساختار تمام 

PDB  افزارنرمبودند، از طریق  شیییده یرهذخ Discovery 

studio version 4.5 شدند یبررس. 

 B-Cell یهاتوپهای اپییگاهجابینی یشپ 2-4

سه   "IDEB Analysis" بر خی افزارنرمدر این مطالعه از 

 ۸/0با حد آسییتانه   "ABCPred" ،[14] ۵با حد آسییتانه 

[1۵]، " BepiPred version 2.0" [1۶] ۹/0با حد آسییتانه، 

" BcePred" نه تا حد اسییی  بینییشپبرای  [1۷] 2,3۸با 

اسیییتفاده شییید. در این  B-cell یهاتوپاپی هاییگاهجا

هانرم تدا توالی پروتئین  یافزار بت در نرم Vifاب ها ث افراز

س س در نتایج  سالشد و  ق مناط افزارهانرمتوسی  شدهار

نه  تا قدار آسییی توپی در نظر عنوان نواحی اپیبهبالاتر از م

 گرفته شدند.

 T-Cellی هاتوپهای اپییگاهجابینی یشپ 2-5

بر خی  افزارنرم ۵از  T-Cellی هییاتوپاپی برای تعیین

 NetMHCIIpan version"شیید که شییامل اسییتفاده  معتبر

3.2 Server"  نه تا  TepiTool" ،[1۸] ۵تا  1یا حد آسییی

version 2.24"  یاز دهی  ،IEDB" [14] " ،[ 1۹] 1با امت

"MHCPRED version 2.0 " [20]  بییا در نظر گرفتن

 " NetMHC version 4.0 Server"، ۸/0امتیازات بالاتر از 

ها یبررسییبودند. برای انجام  2تا  ۵/0با حد اسییتانه  [21]

ر نظر یزها با دآنالیدآمینه پروتئین، سییی س اسیییابتدا توالی 

 چنینهمو  افزارنرمشده توسی یمعرفگرفتن سطح آستانه 

 ۹از  تربزرگیی بییا طول هییاتوپبییا در نظر گرفتن اپی

  یدآمینه انجام شدند.اس

 CTL یهاتوپهای اپیبینی جایگاهپیش 2-6

با حد  CTLPred version 4.2" (22)"خی بر  افزارنرماز 

 CTLی هاتوپاپی هاییگاهجابرای تعیین  ۵1/0آسیییتانه 

شد. پس ستفاده  سی  از  ا  زارافنرمآنالیز توالی پروتئین تو

 شده با امتیاز بالاتر انت اب شدند.  یشنهادپمناطق 

 اهیتوالزایی یتحساسژنیک و بررسی خواص آنتی 2-7

ی افزارهانرماز  Vifژنیک پروتئین خواص آنتی برای تعیین

VaxiJen v2.0"  و  [23] 0,۵بییا حیید آسییییتییانییه" 

version 2.1ANTIGENpro "  از که  ،۸/0با حد آسیییتانه

شد.های معتبر فزارانرم ستفاده  ستند، ا رای ب در این زمینه ه

ستفاده از این نرم سید آمینه افزارهاا روتئین ای پابتدا توالی ا

Vif سیم س س از میان ارگان شد،  شده  هایثبت  شنهاد  پی

 گزینه ویروس انت اب شد. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/126567728
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 آنهامورداستفاده در این مطالعه و عملکرد هر یک از افزارهای برخی نرم URLآدرس  1جدول 

 عملکرد URLآدرس  عنوان برنامه

SOPMA http://npsapbil.ibcp.fr/cgibin/npsa_automat.pl?page=npsa_sopma.html تعیین ساختار دوم 

I-TASSER http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER  

 سوم تعیین ساختار

IDEB Analysis http://tools.immuneepitope.org/bcell/  

  B-Cellتوپتعیین اپی

ABCPred http://crdd.osdd.net/raghava/abcpred/ABC_submission.html 

  B-Cellتوپاپیتعیین 

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

  B-Cellتوپ تعیین اپی

BcePred http://crdd.osdd.net/raghava/bcepred/bcepred_submission.html  

  B-Cellتوپتعیین اپی

ctlpred http://crdd.osdd.net/raghava/ctlpred/  

 ctlتوپ تعیین اپی

NetMHCIIpan http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHCIIpan/  

 MHC IIتعیین 

tepitool  http://tools.iedb.org/tepitool/  

 MHC IIتعیین 

IEDB https://www.iedb.org/ 

 MHC IIتعیین 

MHC PRED http://www.ddg-pharmfac.net/mhcpred/MHCPred/  تعیینMHC II 

NetMHC4.0  http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHC/  تعیینMHC I 

IEDB https://www.iedb.org/ 

 MHC Iتعیین 

TEPITOOLS http://tools.iedb.org/tepitool/  

 MHC Iتعیین 

VaxiJen  http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html 

 یژنیآنتخواص تعیین 

ANTIGENpro http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/  یژنیآنتتعیین خواص 

AllergenFP http://www.ddg-pharmfac.net/AllergenFP/  زاییخواص حساستتعیین 

Algpred http://crdd.osdd.net/raghava/algpred/ زاییتعیین خواص حساست 

یت زایی در پروتئین مورد برای تعیین خواص حسیییاسییی

با  " 1.0v. AllergenFP"خی از دو نرم افزار بر  ،بررسییی

با  Algpred version 2 " (2۵) "، [24]  0,۵حد آسیییتانه 

ستانه شده از حد آ شد 1تا  ۵/0های معرفی  ستفاده  . برای ا

هیا پس از ثبیت توالی پروتئین، تمیامی انجیام بررسیییی

سی نرمالگوریتم شده تو شد که افزارهای معرفی   انت اب 

شود. سبب سیار دقیقی در این مورد دریافت   شد نتایج ب

این مطالعه در در  شییدهاسییتفادههای آدرس تمام سییایت

 داده شد.نشان  1جدول 

 نتایج-3

 هاآنالیز توالی 3-1

با  Vif های پروتئینتوالی قایسییییه  رفرنس توالی در م

در  آنهاکه نتایج  دادندرا نشیییان  متعددی هایییجاجابه

است. نتایج نشان داد که بیشترین  شدهدادهنشان  2جدول 

تاسییییون در پروتئین  به به Vifشییییوع مو یب مربوط  ترت

 N 186 Sو  S 140 N ،(درصیید ۹0) S 49 Pهای جایگاه

 R 92 Kو  N 48 Hو  R 41 Kو  L 39 V ،(درصیید ۸0)

 . ( استدرصد ۵0) K 50 R( و درصد ۷0)

ساس ،همچنین سی  بر ا های موجود، ها و جهشتوالیبرر

 و مناسیییب عنوان مناطقی با توالی ثابتچندین منطقه به

شد که نتایج آن  ش ص  سن م در جدول برای طراحی واک

 شده است .آورده  3
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http://tools.iedb.org/
http://tools.iedb.org/tepitool/
https://www.iedb.org/
http://www.ddg-pharmfac.net/mhcpred/MHCPred/
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHC/
https://www.iedb.org/
http://tools.iedb.org/tepitool/
http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html
http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/
http://www.ddg-pharmfac.net/AllergenFP/
http://crdd.osdd.net/raghava/algpred/
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 است. شدهدادهبولد نمایش  صورتبه، تغییرات با بالاترین فراوانی Vifپروتئین  یدآمینهاستغییرات در سطح  2جدول 

 فراوانی موتاسیون فراوانی موتاسیون فراوانی موتاسیون فراوانی موتاسیون 

N 22 H 10%  H 56 Y 10%  H 110 Q 10%  T 155 I 10%  

M 29 K 10%  L 59 I 10%  N 113 D 10%  T 157 K 10%  

Y 30 H 10%  D 61 E 20%  D 117 E 10%  T 157 A 10%  

V 31 I 10%  R 63 K 30%  S 118 T 10%  T 157 V 10%  

A 35 T 20%  I 64 L 10%  S 118 F 10%  K 158 T 10%  

K 36 T 10%  V 66 I 10%  K 122 R 30%  I 159 R 10%  

G 37  K 10%  R 67 K 20%  K 122 G 10%  I 166 V 10%  

G 37 N 10%  H 73 Q 10%  I 124 L 10%  R 167 K 10%  

G 37  D 10%  H 73 N 10%  Q 127 K 10%  A 170 T 10%  

L 39 F 10%  T 74 P 10%  V 128 I 20%  K 176 E 20%  

L 39 S 10%  K 77 R 10%  V 129 I 10%  K 179 T 10%  

L 39 V 70%  D 78 E 30%  S 130 R 10%  K 179 R 10%  

R 41 K 70%  L 91 Q 10%  P 131 C 10%  T 180 I 20%  

H 42 P 10%  R 92 G 10%  S 132 R 20%  R 181 K 20%  

Y 44 F 10%  R 92 K 70%  D 134 E 40%  P 183 H 10%  

R 47 W 10%  R 93 K 10%  D 134 N 10%  P 183 L 10%  

R 47 S 10%  R 93 G 10%  Q 136 P 20%  R 184 K 10%  

N 48 H ۷0%  I 98 L 30%  A 137 S 10%  N 186 S ۸0%  

S 49 P ۹0%  L 102 V 40%  S 140 T 10%  H 187 L 10%  

K 50 R 50%  L 102 T 20%  S 140 N ۸0%  C 192 H 10%  

V 51 A 10%  L 102 M 10%  L 153 I 10%  C 192 Y 10%  

V 55 I 10%  Q 105 R 10%  V 154 T 10%    

 
 

 .اندشده محافظتژنتیکی  ازلحاظVif که در پروتئین مناطقی  3جدول 

ابتدایی نهیدآمیاس منطقه پایانی نهیدآمیاس   

1 1 2۸ 

2 ۷۹ ۹0 

3 103 112 

4 141 1۵2 

۵ 1۶0 1۶۵ 

۶ 1۶۸ 1۷۵ 
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 ناحیه نهایی پیشنهادی ۵افزار و در نهایت توسی چهار نرم B-Cellهای توپلیست مناطق پیشنهادی برای اپی 4جدول 

Antibody Epitope 

Prediction 
ABCPred BcePred BepiPred مناطق انتخابی 

۷4-۸0 ،۹۶-103 ،44-۵2 ،

1۵۷-1۶۵  

۶-22 ،3۷-۵3 ،۷4-۹0 ،

12۶-142  

2۹-3۶، ۹۵-10۵ ،1۷۵-

1۸۸ 
3۹-2۹ ،۷4-۸4 ،12۸-13۷  

31-۵0 ،۷3-۸۵ ،۹4-104 ،12۸-

140 ،1۵۵-1۶۵ ،1۷1-1۸۵  

11-120 ،۹3-103 ،۶۹-۸۶ ،

12۸-140  
 1-24 ،42-۵2 ،1۷2-1۸۵    

41-۵1 ،۹0-۹۸ ،112-11۹ ،

1۷1-1۸3  
 2۸-۵4 ،۷2-۸1 ،۸۷-10۵    

31-3۸ ،۷2-۸0 ،1۷4-1۸۷ ،

1۷2-1۸۷  
 

11۶-122 ،134-141 ،

1۵4-1۹0  
  

۷-12 ،۶2-۶۹ ،1۵۵-1۶3 ،

1۶0-1۶۷  
 ۶-13 ،23-31 ،1۶۸-1۸3    

24-33 ،4۹-۵۹ ،103-114 ،

12۶-13۶  
 3۸-4۵ ،4۹-۷0 ،۸0-۸۷    

31-3۷ ،۹۵-10۵ ،130-

140 ،144-1۵۷،  

1۷۵-1۹1  

 
104-11۶ ،124-13۵ ،

141-14۸  
  

  12-۵۶ ،۷1-۹۶ ،1۶۵-1۹0    

 B-Cellی هاتوپبینی اپیپیش 3-2

هار  تایج چ فاده مورد افزارنرمن پیا بینییشپبرای  اسیییت

صه 4در جدول  B-Cellی هاتوپ ست. پس از  شدهخلا ا

از یشنهاد شده، مناطقی با بیشترین امتیپبررسی تمام مناطق 

ت یدرنها، انت اب شدند و افزارهانرمدریافت شده در نتایج 

هار  ناطقی مشیییتری بین هر چ ناطق به افزارنرمم عنوان م

 نهایی در نظر گرفته شدند.  شدهانت اب

  T-Cell یهاتوپبینی اپیپیش 3-3

 یافزارهانرمدر توسی  T-Cell یهاتوپاپی بینییشپنتایج 

اسییت. نتایج برای  شییدهخلاصییه ۵در جدول  شییدهیمعرف

MHC  کلاسI  وII  به جه  با تو تدا  هایامتاب بالاتر  یاز

، شدهیمعرفبا توجه به نواحی مشتری  انت اب شد س س،

به هایی  ناطق انت ابی ن هایی  T-Cell یهاتوپعنوان اپیم ن

 انت اب شدند. 

 CTLی هاتوپبینی اپیپیش 3-4

پیابرای بررسییی  شییده اسییتفاده افزارنرمنتایج نهایی دو 

جدول  CTLی هاتوپ ما ۶در  نده یشن یه ده ناح دو 

 شیییدهانت ابعنوان مناطق نهایی به 110تا 101و  30تا22

 . هست Vifدر پروتئین  CTLی هاتوپعنوان اپیبه

هایی اپی 3-5 خاب توالی ن فاده در انت توپ مورداستتت

  طراحی واکسن

یشیینهاد شییده برای اسییتفاده در پبرای انت اب ناحیه نهایی 

سن، ابتدا نتایج نهایی  سی اپیواک -B-cell ،Tی هاتوپبرر

cell وCTL ی شدند و مناطق مشتری آن با مناطق بندجمع

حافظت شییده ژنتیکی مقایسییه شیید و درنهایت سییه ناحیه 

ی اولیه انت اب شیدند. در ادامه این مناطق نامزدهاعنوان به

ژنی و یآنتآنییالیز شییییدنیید تییا خواص  افزارنرمبییا پنج 

یت با توجه به درنها بررسییی شییود و آنهازایی یتحسییاسیی

عنوان ناحیه به (32-۵)های یک ناحیه یبررسییینتایج این 

 (.۷)جدول  معرفی شدپیشنهادی نهایی 
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  است. شده دادهنواحی انت ابی برای هر کلاس نمایش  یتدرنهامعتبر و  افزارنرمتوسی چهار (  MHC IIو   MHC I) T-Cellتوپ عنوان اپیشده بهبینی پیش لیست نواحی 5جدول 

MHCI 

NetMHC  IEDB TEPITOOLS  مناطق انت ابی 
 

1۵۸-1۵0 ,141-133  ۸3-۷3 ,10۸-۹۹ ,1۷3-1۶2 ,122-114 ۶4-۷2 ،10۷-11۵ ،1۸1-1۸۹  

۵۵-4۸ ,۸۵-۷4 ,10۸-100 ,1۶۵-

1۵0 ,13۹-12۹ ,1۸۷-1۷0  

 

1-۹ ،10۵-114 ،14۵-1۵4  ۵2-۶3 ،۶۵-10۵ ،11۶-132 ،1۷۶-1۹2 1-۹ ،112-120 ،14۶-1۵4  
 

1۶-1۷0  21-3۶ ،4۸-۵۶ ،1۵1-1۶0 ،1۷0-1۸0 10۶-114  
 

  ۷1-۸3 ،۷4-۸۵ ،100-10۸ ،1۶۸-1۸۷ 
   

  ۸-1۵ ،12۹-143 ،1۵۶-1۶4 ،1۶۹-1۸3   

  

 

  4۷-۵۶ ،12۷-13۹ ،1۵۹-1۷3 ،1۸1-1۸۸   
 

  4۵-۵3 ،۷۵-۹3 ،1۷0-1۸3   
 

       

MHC 

II 

NetMHCIIpan  IEDB TEPITOOLS MHC PRED   مناطق انت ابی 

1۵-2۹ ،1۶-40 ،144-1۶1  ۸-24 ،۵۷-۷۵ ،۶۸-۸۵ ،1۶1-1۸0 ،۹۶-11۸  ۵۵-41 ,1۵۹-14۵ ,1۶۸-1۵4  1۵3-142 ,1۶4-1۵۶ ,1۸۶-1۷۸  ۶-30 ،۶۷-۷۵ ،100-10۸ ،120-1۶0  

2۹-1۵ ،۶-34 ،14۵-1۶2  33-۵0 ،۶3-۹1 ،103-122 ،130-14۵  10-24 ،۹2-10۶ ،120-134  12۹-13۷ ،141-14۹ ،14۶-1۵4  
  

 
4۷-۶4 ،۹0-114 ،14۹-11۸ ،1۹1-1۷۶  ۶-20 ،3-1۷ ،3۹-2۵  ۸2-۹0 ،۹2-100 ،141-14۹  

  

   

۷3-۸1 ،123-131 ،11۹-12۷ ،

142-1۵0    

   
10-1۸ ،1۹-2۷ ،۷2-۶4 ،۶۷-۵۷    

   
100-10۸ ،12۶-134 ،13۹-14۷    

      122-130 ،12۶-11۸    
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 مربوطه و دو ناحیه انت ابی نهایی افزارنرمتوسی دو   CTLتوپعنوان اپیشده بهبینی های پیشیوالت 6جدول 

CTL PRED NET CTL مناطق انتخابی 

1۶-24 ،23-31 ،101-110   30-22 ,۸1-۷3 ,۹4-۸۶،110-102  ,13۵-12۷  30-22 ,110-101  

 

 

 برای واکسن یشنهادشدهپسه ناحیه نامزد برای انت اب نهایی ناحیه  زایییتحساسو خواص  ژنییآنتبررسی خواص  7جدول 

 

 

و ناحیه ناحیه پیشنهادی برای تهیه واکسن  و سه( Bژنتیکی در این پروتئین ) شدهحفاظت(، نواحی A) Vifساختار سوم پروتئین  1تصویر 

  (.C)انت ابی نهایی در کادر قرمز رنگ مش ص شده است 

 

 ساختار سوم  3-6

 نمایش 1در تصویر   Vifساختار نهایی ساختار سوم پروتئین 

و سیه ناحیه  شیدهحفاظت، نواحی همچنیناسیت.  شیدهداده

یه واکسییین نیز  نگنواحی  صیییورتبهنامزد برای ته  زردر

 است.  شدهمش ص

 بحث  -4

 IFNepitope AllergenFP Algpred  Vaxijen ANTIGENpro شدهنواحی انتخاب

ناحیه نهایی 

  شدهانتخاب

PDVADQLIHLHYF( 100-112 ) 
03/1- نآلرژغیر   نآلرژغیر   ژنیآنت   42/0  - 

AEDRWNKPQKTRGPRESH ( 1۷0-1۸۷ ) 2۷/0- ژنیآنت غیر آلرژن غیر آلرژن   3۵3/0  - 

QVMIVWQVDRMRIRTWNSLVKHHMY 
(۵-32)  

۵۵/2 ژنیآنت غیر آلرژن غیر آلرژن   ۵33/0  * 
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عه  طال عهاولین  عنوانبهاین م طال فاده از  از ایران م با اسیییت

این  ییزایمنیابیوانفورماتیکی به بررسییی خواص  یهاروش

مربوط به بیماران ایرانی پرداخته است.  یهایتوالپروتئین در 

تا  ۵)  توانسییت یک ناحیهنتایج این مطالعه  ،کلی صییورتبه

بییه بییالاترین توانییایی تحریییک  یامنطقییه عنوانبییهرا  (32

ین با بیشتر حالنیدرعایمنی همورال و سلولی و  یهاستمیس

معرفی  ییزاتیحسییاسییو کمترین احتمال  یژنیآنت خواص

 کند. 

اپی نپلکانی ابتدا برای یافتن بهتری صورتبه هایبررسروند 

وع شیید و پس از انت اب بهترین اپیشییر B-cell یهاتوپ

ند برای اپی  B-cell یهاتوپ و  T-cell یهاتوپاین رو

CTL  .جام شییید یت نیز ان ها نار  در ن ناطق در ک مام این م ت

 امزدهایینبهترین  عنوانبهمنطقه  سهیکدیگر قرار گرفتند که 

 .ندسیستم ایمنی انت اب شد هر دوبرای تحریک 

در  شییدهیمعرف(  1۸۷-1۶۹، 113-100،  32-۵سییه ناحیه )

 یموردبررسژن بودن یآنتآلرژن و  ازنظر عنوانبه Vifپروتئین 

یان  که از م ند  هاقرار گرفت قه آن که کمترین میزان امنط ی 

س سا شترین میزان خواص و  زایییتح ش ژنییآنتبی ت را دا

ناحیه برای یکتحرتوپ بهترین اپی عنوانبه کننده و بهترین 

 .انت اب شد (32تا  ۵) ناحیه طراحی واکسن

با نتایج مقالات خارجی که به  شیینهادشییدهیپمقایسییه ناحیه 

 تاکنونکه در  پرداخته بودند نشییان داد Vifبررسییی پروتئین 

 عنوانبه Vif در پروتئین  32-۵پتانسیییل ناحیه ی به ااشییاره

ست شده ا ستم ایمنی میزبان ن سی رای ب ، و این ناحیهتحریک 

با پتانسیییل بالا برای اسییتفاده در  یاهیناح عنوانبه اولین بار

 است. شنهادشدهیپ HIVضد  یهاواکسن

و همکاران در سال  Duمطالعه حاضر  یهاینیبشیپمشابه با 

 یبادیآنتقابلیت بالای تحریک ایمنی همورال و تولید  2013

  .[2۶]کردند دیتائحیوانی را  یهانمونهدر 

و همکاران در سیییال   Wielandمشیییابه با نتایج این مطالعه 

که در مطالعه  1۸۷-1۶۹نزدیک به ناحیه  هایییهناح 200۹

 کنندهیکتحرناحیه  عنوانبهحاضییر پیشیینهادشییده اسییت را 

شنهاد دادند. ستم ایمنی همورال پی  Wieland یمطالعه در سی

ای از هییای م تص منییاطق ویژهبییادیاز آنتیو همکییاران 

توپ با اپی یدهندهنشیاننتایج  اسیتفاده شید و  Vifپروتئین 

-DRWNKPQ 1۷۸ (( و ۹4-۸۷) IEWRKKRY هایتوالی

بیماران درصییید  ۹0که در  بودوجود  Vif( در پروتئین 1۷2

  .[2۷]توانند پاسخ ایمنی ایجاد کنندیمثابت است و 

IwamotoNami   یک واکسن را با  2014و همکاران در سال

 Vifو  Gag هایپروتئین های جدا شده ازتوپاپی استفاده از

که توانسیییت بر علیه ویروس  ،معرفی کردند HIV ویروس

SIV و در حیوانات آزمایشگاهی ایمنی مناسبی را نشان دهد 

ستفاده از آن را بر علیه ویروس  شنهاد ا محققان این مطالعه پی

HIV ندمطرح کرده عهدر م .ا یه Iwamotoی طال ناح  سیییه 

سیدآمینه سیدآمینها شامل نواحی ا  113-132 ،۶۵-۷۶ هایای 

نواحی پیشیینهادی برای  عنوانبه Vifپروتئین از  134-14۶ و

از این  کدامیچهمطرح شییده اسییت که اسییتفاده در واکسیین 

نبود. ه حاضییر در مطالعمشییابه با نواحی پیشیینهادی  ،نواحی

در مطالعه  متفاوت هایروش به تواندیمعلت این اختلاف 

 تفاوت در سیییاب همچنینو  Iwamotoی حاضیییر و مطالعه

مربوط در دو مطالعه  یبررسییی موردویروس ایدز  هاییپتا

های برپایه این دو مطالعه موید کارایی واکسیین ؛ گرچهباشیید

  .[2۸]هستند HIVبرای کنترل ویروس  Vifپروتئین 

و همکاران  Martins در مطالعه دیگری که توسییی ،همچنین

 Vifپروتئین  10۹تا  100انجام شیید، ناحیه  2014در سییال 

 ویروس یهعلناحیه پیشییینهادی برای تهیه واکسییین  عنوانبه

HIV  نتایج مطالعه  .[2۹]پیشییینهاد شیییدحیوانی  یهامدلدر

Martins بالای این ناحیه برای تحریک پتانسییل  دهندهنشیان

 هرچند بود. هاوایرال لوود در نمونهایمنی سیییلولی و کاهش 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23330678
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شنهادپ عنوانبه را (32تا  ۵این مطالعه ناحیه )  نهایی مطرح  ی

یه  ،کرد هادی 10۹تا  100ناح و  Martinsتوسیییی  پیشییین

ضر وجود  ،همکاران شنهادی مطالعه حا سه ناحیه پی در میان 

داشییت که اهمیت و کارایی این ناحیه در تحریک سیییسییتم 

ژنتیکی را  ازلحاظشییده بودن آن  تمحافظ همچنینایمنی و 

 .کندیم یدتائ

های موجود در چندین توالی به بررسی جهشدر این مطالعه 

 R-Kجز دو جابجایی شییده اسییت و بهپرداخته Vifپروتئین 

به H-Pو وجود دارد، در  42و  41 هایدر جایگاهترتیب که 

. اندها گزارش نشدهمطالعات پیشین این جابجایی کدام ازهیچ

نابراین، جاییمی ب جاب که وجود این  هاد داد  ها توان پیشییین

ندمی های ایرانی و پروتئین Vifدر اتصیییال بین پروتئین  توا

سیته را تحت تأثیر قرار  میزبان تغییر ایجاد کند و میزان پاتوژن

 دهد.

شده ی در مطالعه سیانجام  سال  Pery تو و همکارانش در 

 44YRHHY40میینییطییقییه ازجییمییلییه  چیینییدییین 200۹

این مشیی ص شیید که  Vifدر پروتئین   1۷QVDRMR12و

شوند به پروتئین توانندمناطق می صل  را  آنها وهای میزبان مت

 جدید شدهحفاظت موتیف یک آنهاعلاوه بر  .[30]مهار کنند

وجود دارد که به چندین  Vifنیز در   YXXL۶۹ ۷2با توالی 

 و Tyr۶۹شیییود و از طریق پروتئین مهم میزبان متصیییل می

Leu۷2  سیاری تیجه درن ،گذاردمی آنهازیادی بر اثر ت ریبی ب

به های کوچک عنوان یک هدف برای مهارکنندهاین موتیف 

مولکولی اسیییت که از طریق اتصیییال به آن مانع از تعامل 

 شیییود و تکثیرهای میزبان میبا سیییایر پروتئین Vifپروتئین 

 تواند کاهش یابد. می HIVویروس 

نتیجه  توانیم Peryلعه حاضییر و مطالعه با مقایسییه نتایج مطا

سیون شم یرتأث تواندیم 42و  41های گرفت موتا در  یریگچ

د. نداشییته باشیی HIVو خواص پاتوژنی ویروس  زایییماریب

بلنکته  تاسییییون  درصییید( ۷0فراوانی ) توجهقا در  41مو

موضییوع جالبی  تواندیمکه  باشییدیم موردمطالعه هاییتوال

ملکرد این موتاسیون بر ع یرتأثبرای مطالعات آتی برای تعیین 

 باشد. HIVویروس  زایییماریب یتدرنهااین پروتئین 

 گیرینتیجه -5

این مطالعه توانست های انجام شده در بررسی کلی صورتبه

با توانایی بالایی  HIVویروس  Vifپروتئین سیییه ناحیه مهم 

در تحریک سیستم ایمنی همورال و سلولی را معرفی کند که 

ناحیه نهایی معرفی شد  عنوانبه (32-۵) یک ناحیهدر نهایت 

س سیار محافظتکه علاوه بر توانایی تحریک  ستم ایمنی، ب  ی

شیییود این ناحیه در میپیشییینهاد  بنابراین،باشییید. شیییده می

 برای بیماران م صییوصییا تحقیقات آتی برای تهیه واکسیین

 های آزمایشگاهی قرار گیرد. ایرانی مورد بررسی

، Vifشییناسییی پروتئین منیعلاوه بر نتایج مربوط به بحث ای

یز روتئین نهای آمینه این پهای تغییرات در سطح اسیدبررسی

با  41اسییید آمینه  ،های مورد بررسییینشییان داد که در توالی

تواند بر و این تغییر می فراوانی بالا دچار تغییر شییده اسییت

 ن،بنابرای سیییاختار و عملکرد این پروتئین موثر واقع شیییود.

شنهاد می سیدر مطالعات آتی شود پی شتری روی برر های بی

شود سیون انجام  ین برای تعی نیز مطالعات دیگریو  این موتا

انجام  HIVزایی ویروس ی بیماریتاثیر این موتاسییون بر رو

 شود.  

شکر و قدردانی: شگاه  ت سئولین محترم دان سندگان از م نوی

ویژه معاونت پژوهشی کمال تشکر را  علوم پزشکی شیراز به

 .دارند

تاییدیه اخلاقی: موردی توسییی نویسییندگان گزارش نشییده 

  .است

  .هیچگونه تعارض منافعی وجود ندارد تعارض منافع:

شاهی )نویسنده اول(، نگارنده  زهرا حسن نویسندگان:سهم 

، (بهزاد دهقانی )نویسنده دوم(، %40)مقدمه/پژوهشگر اصلی 
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پور  طیبه هاشیییم(، %30)روشیییشیییناس/پژوهشیییگر کمکی 

 (.%30)تحلیلگر آماری/نگارنده بحث  ()نویسنده سوم

مطالعه حاضیییر با حمایت مالی دانشیییگاه علوم  منابع مالی:

 1۷۶۶4-۵۹-01-۹۷طرح مصوب به شماره و پزشکی شیراز 
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Abstract  

HIV has at least six regulatory genes, among which the Vif protein can control 

HIV replication. This study, as the first report, investigated the important 

mutations in VIF protein in sequences from Iranian patients and using 

immunoinformatics, conserved regions of this protein and B-Cell, T-Cell and CTL 

epitopes to stimulate the immune system, were determined. VIF sequences were 

obtained from NCBI GenBank, and tertiary structures, B-Cell, T-Cell and CTL 

epitopes were predicted by bioinformatics tools; besides, their antigenic and 

allergenic properties were studied. The most prevalent mutations in Vif protein 

were related to S 49 P (90%), S 140 N and N 186 S (80%). Two substitutions at 

positions 41 and 42 were introduced which have an effect on Vif binding to host 

factor. In addition, three regions were identified as the best epitope sequences with 

high potential to induce immune system and the lowest allergic properties, among 

which 5-32 region was suggested as the best vaccine candidate regions. This study 

as the first study from Iran using immunoinformatics tools to introduce a region 

with the high potential to induce humoral and cellular immune systems and lowest 

allergenic properties, which can be used for further studies on HIV vaccines. 
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