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مقدمه
هـاي سلولمؤثریک پاسخ ایمنی گیريشکلدر 

سـاز خـون هـاي سلولالتهابی و هايسلوللنفاوي،
ژنیک آنتیهايتوپ). شناسایی اپی1دخالت دارند (

ی کـه باعـث   هـای توپاپیتوسط سیستم ایمنی چه 
ی کـه  هایتوپاپییا شوندمیTهايسلولتحریک 
به دام محلولهاييبادآنتیو Bهايسلولتوسط 

کلیدي پاسخ ایمنی ایجاد شـده  يمرحلهافتندمی
تواننـد مـی ). عوامل متعـددي  2ست (ها اپاتوژنبه 
باعـث القـاي   غیراختصاصـی اختصاصی یا صورتبه

ــت  ــلولفعالی ــايس ــن  Tه ــوند. ای ــلولش ــاس ه
مولکـول بیگانـه   کـه هنگامیخطی را هايتوپاپی

هضــم ژنیآنتــکننــدهعرضــههــايســلولتوســط 

بــاوجود).3(کننــدمــیشناســایی شــوندمــی
ویروسـی سـالانه   هايبیماريدارویی هايپیشرفت

. یکی از شودمیوان در جهان اباعث مرگ و میر فر
ــن  ــروسایـــ ــاویـــ HIV-1((Humanهـــ

Immunodeficiency Virus (بــاوجود. باشــدمــی
کاندیـد در برابـر   هـاي واکسـن بسـیاري از  کـه این

حــالتابــهامــا انــدشــدهمــایش آزHIV-1ویــروس 
). 5و 4تولید نشـده اسـت (  مؤثريواکسن قوي و 

نقـش  Tهـاي لنفوسـیت پاسخ ایجاد شده توسـط  
بسیار مهمی در جلوگیري از پیشرفت بیماري ایدز 

کـه سـبب   هاییژنآنتیبنابراین ؛ )6(کندمیبازي 
یـک عامـل   عنوانبهشوندمیهاسلولتحریک این 

). 7(شوندمین به کار گرفته در ساخت واکسمؤثر
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برآناثریبررسوTسلولHIV-1سرویوP24نیپروتئيهاتوپیاپینیبشیپ
رانیادریانسانيهاتیلنفوسریتکثيرو

چکیده
هاي ویروسـی اثبـات شـده اسـت.     ها در درمان بیماريتیدي داروهاي تقویت کننده سیستم ایمنی، توانایی بالاي پپاخیراً با پیشرفت در زمینه:هدفوزمینه

هاي پوششی و باشد. چندین مطالعه از کاربرد پروتئینمیHIV-1هاي ویروسی که تاکنون واکسن موثري براي آن تولید نشده است ویروس یکی از بیماري
هاي جدید دارد. هدف از پـژوهش  هاي کپسیدي در ساخت واکسنتوپکپسیدي پاپیلوما، هرپس و آدنو ویروس در تحریک سیستم ایمنی نشان از اهمیت اپی

باشد.در تحریک سیستم ایمنی میHIV-1ویروس P24هاي بینی و اثر بخشی پپتیدپیشحاضر
هـاي ایـن   تـوپ کی اپـی دریافت گردید، سپس با اسـتفاده از ابزارهـاي بیوانفورمـاتی   NIBSCها از سایت : در این مطالعه تجربی ابتدا توالی پپتیدروش کار

و HLA Pred،Propred،SVMHC،SYFPEITHIهـاي  با استفاده از سـرور P24پپتید پروتئین 22بینی شد. به این صورت که پروتئین پیش
IEDBي تـک لایـه خـونی    هالیتر بر روي سلولگرم بر میلیومیکر1000و 500، 100، 10هاي ها در غلظتمورد ارزیابی قرار گرفت. اثر بخشی این پپتید
Iranian blood lymphocyte cells(محیطی -PBMC.نوع ایرانی بررسی گردید (

هاي منفـی تـاثیر محسوسـی بـر     شده، اما پپتیدهاافزایش رشد و تکثیر لنفوسیتاي موجبطور قابل ملاحظههاي مثبت به: نتایج نشان داد که پپتیدهایافته
مشاهده شد.3و کمترین میزان تاثیر نیز از پپتید 16ها مربوط به پپتید شماره شترین افزایش تکثیر لنفوسیتهاي مورد بررسی نداشت. بیلنفوسیت

هـاي آزمایشـگاهی   توانند جایگزینی قابل اطمینـان بـراي پـژوهش   توپ میبینی اپیهاي پیش: نتایج حاصل از پژوهش حاضر نشان داد که ابزارگیرينتیجه
باشند.

T،HIV-1،P24توپ، لنفوسیت اپی: هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

16/5/95تاریخ پذیرش: 15/12/94تاریخ دریافت: 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

9-
18

 ]
 

                               1 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-3650-en.html


و همکارانی رحمانآرش

1395http://rjms.iums.ac.irشهریور، 147، شماره 23دوره پزشکی رازيعلوم مجله

36

جلوگیري از حضور ترکیبات نـامطلوب در  منظوربه
همـورال امـروزه   هايپاسخبدن و اجتناب از تولید 

هـاي تـوپ اپـی کامل از ژنآنتیبه جاي استفاده از 
هـاي سلولاختصاصی توسط صورتبهویروسی که 

Tکـه بـراي   شـود مـی استفاده شوندمیییشناسا
داراي قابلیت تولید آسان و همچنـین  انسان ایمن، 

). چنــدین گــزارش در 8پایــداري بــالاتري اســت (
تولید واکسن بر پایه اپی توپ براي پاپیلوماویروس 

) و هـرپس سـیمپلکس   11)، آدنوویروس (10و 9(
HIV-1وجود دارد. از جمله اجـزاي ویـروس   )12(

مختلف جهت طراحی واکسـن و  هايبررسیدر که
سیسـتم ایمنـی جهـت    کنندهحریکتعنوانبهنیز 

ایمنی مورد بررسـی قـرار   هايسلولافزایش تعداد 
، ایـن پـروتئین   باشدمیP24گرفته است، پروتئین 

سطحی ویـروس در  هايپروتئینترینمهمیکی از 
روند ایجاد سیکل عفونی و یکی از محصولات برش 

). بعضی از 13(باشدمیGagآنزیمی پلی پروتئین 
ثابت است هايتوپاپیداراي P24ین نواحی پروتئ

). در 4(کنـد مـی ایمنی قوي ایجـاد  هايپاسخکه 
ــه ــه روي ايمطالع ــلولک ــايس ــدریتیک و ه دن
+T CD4هـاي سـلول هاي تخلیص شده پروتئازوم

هـا سـلول ایـن  شـد کـه  صورت گرفته نشـان داده  
مختلفـی از ایـن پـروتئین را عرضـه     هـاي توپاپی
تولیدکننـده هـاي تـوپ اپـی کـه مشـابه   کننـد می

HIV-1در افـراد آلـوده بـه    +T CD8هـاي سـلول 
عنـوان بـه P24). همچنین استفاده از 14(باشدمی

ــراي   ــک بـ ــتی ایمونوژنیـ ــیداربسـ ــايژنآنتـ هـ
هايتوپاپیکه ترکیب دهدمیتوبرکلوزیس نشان 

باعـث  P24مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و پـروتئین  
شـح اینترفـرون   همچنـین تر وTهايسلولتکثیر 

). در پژوهشـی  8(شـود مـی هـا سـلول گاما از ایـن  
ي بیوانفورمــاتیکی و آزمایشــگاهی مشــابه مطالعــه

و P24پـروتئین  يشـده بینـی پـیش هـاي توپاپی
ایـن  اثربخشـی آنفلـوانزا هاي ویروس مولد پروتئین

تأییـد را در تحریـک سیسـتم ایمنـی    هـا تـوپ اپی
ــدنمــوده ــه.)15(ان شــده توســط انجــام يمطالع

نیز مشخص نموده که تعین همکارانچاکرابورتی و 
ویـروس  Nefو P24هاي پروتئینتوپیاپیي نقشه

HIV-1يتوسـعه مناسب جهـت  يگزینهتواندمی
). ابزارهاي 16باشد (HIV-1علیه مؤثرهاي واکسن

بیوانفورمـــاتیکی نقـــش مهمـــی را در پیشـــرفت 
ن ابزارهـا  ای ـ)17(انـد داشـته پپتیدي هايواکسن

ی چـون ام  هایبیماريدر تولید واکسن براي ویژهبه
ضد تومـوري  هايواکسن) و 19)، مالاریا (18اس (

) کاربرد زیادي داشته و با به سـرعت در حـال   20(
رشد و توسعه هستند.

Tهايلنفوسیتهايتوپاپیبینیپیشابزارهاي 
اختصاصـی  پپتیدهايتا کندمیمحققان کمک به

ایی کنند. این کـار موجـب کـاهش تعـداد     را شناس
تولیدي و مشکلات مربوط به شناسـایی  پپتیدهاي

. در واقــع بــا ایــن روش نقــاطی از شــودمــیهــاآن
Tاحتمال حضور اپـی تـوپ   ترینبیشکه ژنآنتی

). 21و 15(شـود میبینیپیشآن وجود دارد، در
ســرور مختلــف 5در ایــن پــژوهش بــا اســتفاده از 

را مورد ارزیـابی  P24ق از پروتئین مشتپپتیدهاي
احتمــال و نقــاط داراي بیشــتریندهــیممــیقــرار 

MHC I)Majorبــراي راTحضــور اپــی تــوپ 
Histocompatibility Complex(  شناسایی کـرده

هـاي لنفوسیترا روي پپتیدهاو در آزمایشگاه این 
.کنیممیخونی ایرانی در انسان آزمایش 

کارروش
:P24نیپـروتئ احتمـالی  هايتوپاپیبینیپیش

اچ اي وي در هـاي معـرف از مرکز P24يدهایپپت
(Centre For Aids Reagents In Uk)بریتانیـا 

عـدد اسـت.   22گرفته شـد. تعـداد ایـن پپتیـدها    
اياسـیدآمینه 20هـاي توالیداراي هاآنهریک از 

بوده که داراي همپوشانی هستند؛ به ایـن صـورت   
10از انتهـاي پپتیـد قبلـی بـا     دآمینواسـی 10که

آمینواسید در ابتداي پپتیـد بعـدي یکسـان اسـت.     
مــذکور از پایگــاه پپتیــدهايتــوالی آمینواســیدي 

ــوالی هــايداده ــروتئینت ــه آدرس هــاپ NIBSCب
دریافت شد.

HLAيسـرورها سپس بـا اسـتفاده از    Pred)22(،
Propred)23(،SVMHC)24(،SYFPEITHI)25 (

نیپـروتئ ) هرکدام از پپتیدهاي مشتق از IEDB)26و 
P24 ــروس ــدول HIV-1SF2وی ــه)1(ج ــورتب ص

هـر پپتیـد   . توالیقرار گرفتجداگانه مورد ارزیابی 
ــه ســرور  ــر اســاس مــوردنظرب داده شــد. ســرور ب

آمینواسـید را  9الگوریتم ویژه خود نقاطی به طول
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اسـت  Tهـاي توپاپیکه بیشترین احتمال حضور 
نقـاط امتیـاز   از ایـن و بـه هرکـدام   کندمیمعلوم 

اپی توپ در این میان بهترین دهد کهمیمشخصی 
که داراي بیشترین امتیاز است انتخـاب شـد. یـک    

اسـت کـه   HLAPredسرور هاآندر بیناستثناء 
، کنـد میاپی توپ را بدون امتیاز مشخصی انتخاب 

احتمـال  سرور تعداد نقاط بـا بیشـترین  در ایناما 
به سایر سـرورها کمتـر   نسبتTاپی توپ عنوانبه

تــوپ رااســت یعنــی بــا اطمینــان بیشــتري اپــی  
انـواع  از تمـام . در ایـن بررسـی   کندمیبینیپیش

HLA)Human LeukocyteAntigen  مربوط بـه (
انسانی استفاده شده است.هايلنفوسیت

بـا اسـتفاده از   تیلنفوس ـری ـرشـد و تکث یبررس
پـروتئین اثر پپتیدهايبراي بررسی :MTTروش 
P24خـونی  هـاي لنفوسـیت و تکثیـر روي رشد بر

ه این آزمونی ک. استفاده شدMTTآزمون ایرانی از
اسـاس ایـن روش احیـاي    . سنجی استرنگروش

جــادیاوزرد رنــگ تترازولیــوم  هــايکریســتال
توسـط  فورمـازان نامحلولرنگی آبهايکریستال

. باشـد مـی آنزیم سوکسـینات دهیـدروژناز سـلولی    
ــن     ــر انحــلال ای ــر اث ــده ب ــگ ایجــاد ش شــدت رن

هـاي سـلول ی با تعـداد  ارتباط مستقیمهاکریستال
انجـام  منظـور به. کشت داردهايدر چاهکموجود 
خانـه 96از پلیـت هر چاهک در ابتداMTTتست 
ــرمیلـــی180 ــلولی ولیتـ 20سوسپانســـیون سـ

P24مختلـف پپتیـدهاي   هـاي از غلظتمیکرولیتر 
. میکرولیتـر برسـد  200آن بهتا حجمشده اضافه

درسـاعت و 72را به مدتهاسلولمرحله در این
گــراد در انکوبــاتور قــراردرجــه ســانتی37دمــاي

میکرولیتـر  20چاهـک ، سـپس بـه هـر   دهـیم می
سـاعت دیگـر  4وکنـیم مـی اضافه MTTمحلول 

اتمام گرماگذاري بعد از.گرماگذاري ادامه داده شد
نامحلول هايکریستالبراي حل کردن هالنفوسیت

MTTــول 10از ــر محلـــــ 04/0میکرولیتـــــ
در انتهـا  . ایزوپروپـانول اسـتفاده شـد   -رتریتونمولا

دسـتگاه  نانومتر توسـط 492موجدر طولجذب را 
از تحقیـق  در ایـن . شـد گیرياندازهخواننده الایزا 

عنـوان بـه PBSمیکرولیتـر  20حاوي هايچاهک
تـأثیر کنترل منفی استفاده شد. براي نمایان شدن 

اربـار تکـر  سه P24نیپروتئازمختلف هايغلظت
در نهایت میزان تکثیر لنفوسیت از . انجام داده شد

.آیدمیدست زیر بهروش 

نمونه هر از حاصل جذب
منفی کنترل جذب × درصد بقا= 100

هایافته
هــايتــوپاپــیاســامی ســرورها و 2در جــدول 

ی انتخـاب  هـای تـوپ اپیشده آمده است. بینیپیش
یـن  کـه در همـه سـرورها مشـترکند. بـر ا     اندشده

، Propred 1سـرورهاي اساس امتیازي که توسـط  
SVMHC،SYFPEITHIــده   در ــه ش ــر گرفت نظ

عدد براي اپی تـوپ احتمـالی در میـان    ترینبزرگ
سرور در امتیازدهیست، اما روش اهاتوپسایر اپی

هاآنشناسایی مربوط بهمارهو شHIV-1SF2ویروس P24پروتئینازقمشتهايتوالی پپتید-1جدول
ردیفدسترسیشمارهپپتیدتوالیردیفدسترسیشمارهپپتیدتوالی

LQEQIGWMTNNPPIPVGEIYARP788.1212PIVQNLQGQMVHQAISPRTLARP788.11
NPPIPVGEIYKRWIILGLNKARP788.1313VHQAISPRTLNAWVKVVEEKARP788.22
KRWIILGLNKIVRMYSPTSIARP788.1414NAWVKVVEEKAFSPEVIPMARP788.33
IVRMYSPTSILDIRQGPKEPARP788.1515AFSPEVIPMFSALSEGATPQARP788.44
LDIRQGPKEPFRDYVDRFYKARP788.1616SALSEGATPQDLNTMLNTVARP788.55
FRDYVDRFYKTLRAEQASQDARP788.1717DLNTMLNTVGGHQAAMQMLKARP788.66

TLRAEQASQDVKNWMTETLLARP788.1818GHQAAMQMLKETINEEAAEWARP788.77
VKNWMTETLLVQNANPDCKTARP788.1919ETINEEAAEWDRVHPVHAGPARP788.88
VQNANPDCKTILKALGPAATARP788.2020DRVHPVHAGPIAPGQMREPRARP788.99
ILKALGPAATLEEMMTACQGARP788.2121IAPGQMREPRGSDIAGTTSTARP788.1010

LEEMMTACQGVGGPGHKARVARP788.2222GSDIAGTTSTLQEQIGWMTNARP788.1111
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IEDBاست که هر چه عدد کمتر باشد، ايگونهبه
اپی تـوپ انتخـابی داراي ارزش بـالاتري اسـت. در     

HLA Predبراي نقاط با احتمال اپی توپ يازیامت
احتمـالی هـاي تـوپ اپی، اما تعداد شودمیتعیین ن

انتخاب شده بسیار کمتر است.
ي کــه آمینواســید9هــايبخــشپــس از اینکــه

MHCاحتمال اپی تـوپ بـودن را بـراي    بیشترین
مشخص شـد، بـر   سرورهاداشتند توسط 1کلاس

بهتـري دارنـد   ايعـدده پپتید کـه  4اساس امتیاز 
پپتید دیگر نیز که از 4مثبت و پپتیدهايعنوانبه

پپتیـد منفـی   عنوانبهدارند تريپایینهمه امتیاز 
انتخاب شـده در  هايتوالی. شودمیدر نظر گرفته 

خونی ایرانـی اثـر   هايلنفوسیتآزمایشگاه بر روي 
بــا ايرایانـه بینــیپـیش داده شـد و نتـایج بخــش   

ق مـورد مقایسـه قـرار گرفـت.     قسمت عملی تحقی
نشان داده شده 2و 1نتایج آزمایش در نمودارهاي 

است.
ــدهاي ــط 21و 5،12،16پپتیـ ــرور 5توسـ سـ

بهتري نسبت به دیگر هايتوپاپیداراي موردنظر
بودنـد. در بررسـی آزمایشـگاهی نیـز ایـن      پپتیدها

مشـخص  طـور بهقرار گرفت. تأییدمورد بینیپیش
% باعث افزایش تعداد 40تا حدود 16پپتید شماره 

میکروگـرم  1000انسانی در غلظتهايلنفوسیت
شد.لیترمیلیبر 

ــدهاي  ــر  19و 2،3،18پپتی ــا دیگ در مقایســه ب
بودنـد؛ بنـابراین   تـري پـایین داراي امتیاز پپتیدها

منفـی در نظـر گرفتـه شـد و     پپتیـدهاي عنوانبه
باعـث افـزایش   %7درصد بسیار انـدکی تـا حـدود    

در بررسی آزمایشگاهی شد.هالنفوسیتعداد ت

گیرينتیجهبحث و 
که با دهدمیبالینی در انسان نشان هايآزمایش

ویروسـی کـه داراي نقـاط    هايتوپاپیاستفاده از 
ــا هــايواکســنتــوانمــیثابــت هســتند،  قــوي، ب

هـاي چالشیکی از .)27بالا تولید کرد (اثربخشی
کـاهش  HIV-1اصلی در عفونـت ایجـاد شـده بـا    

اسامی سرورها و اپی توپ هاي پیش بینی شده و امتیازي که به آن ها تعلق گرفته است.-2جدول 
شماره دسترسیها  در سرور هاي مختلفپپتیدرده بندي و امتیاز  

ردیف

IEDB MHC ISYFPEITHI MHC ISVMHC IPropred 1HLA Pred
MHC I

اپی توپ پیش بینی امتیاز
شده

اپی توپ پیش بینی امتیاز
شده

اپی توپ پیش بینی امتیاز
شده

اپی توپ پیش بینی امتیاز
شده

اپی توپ پیش بینی 
شده

38IVQNLQGQM169IVQNLQGQM3,29MVHQAISPR369,98MVHQAISPRMVHQAISPRAPR788.11
12,95AISPRTLNA226PRTLNAWVK2,92AISPRTLNA200,33AISPRTLNAAISPRTLNAAPR788.22

36AFSPEVIPM210AFSPEVIPM2,44AWVKVVEEK462,28AFSPEVIPMAFSPEVIPMAPR788.33
23,5EVIPMFSAL379EVIPMFSAL3,33IPMFSALSE441,15IPMFSALSEIPMFSALSEAPR788.44
31,5TPQDLNTML330SEGATPQDL7,71TPQDLNTML1099,59TPQDLNTMLTPQDLNTMLAPR788.55
10,15NTVGGHQAA224DLNTMLNTV1,62DLNTMLNTV477,41DLNTMLNTVDLNTMLNTVAPR788.66
24,5HQAAMQMLK219AMQMLKETI2,35HQAAMQMLK578,84AMQMLKETIAMQMLKETIAPR788.77
52AEWDRVHPV275AEWDRVHPV2,32DRVHPVHAG906,36AEWDRVHPVAEWDRVHPVAPR788.88
72VHPVHAGPI191VHPVHAGPI3,31APGQMREPR577,5VHPVHAGPIVHPVHAGPIAPR788.99
84APGQMREPR131EPRGSDIAG3,31APGQMREPR473,44APGQMREPRAPGQMREPRAPR788.1010
5,6TTSTLQEQI335DIAGTTSTL0,48TTSTLQEQI533,55DIAGTTSTLDIAGTTSTLAPR788.1111
13,5PPIPVGEIY248PPIPVGEIY7,64NPPIPVGEI1027,99NPPIPVGEINPPIPVGEIAPR788.1212
62,5KRWIILGLN191IPVGEIYKR4,51IPVGEIYKR3152,7KRWIILGLNKRWIILGLNAPR788.1313

6GLNKIVRMY271GLNKIVRMY2,52GLNKIVRMY3151,32KRWIILGLNGLNKIVRMYAPR788.1414
11,9ILDIRQGPK295RMYSPTSIL5,52ILDIRQGPK1548,47RMYSPTSILRMYSPTSILAPR788.1515
1,05FRDYVDRFY242GPKEPFRDY4,52GPKEPFRDY874,75FRDYVDRFYFRDYVDRFYAPR788.1616
4,3YVDRFYKTL345YVDRFYKTL2,68YVDRFYKTL793,23YVDRFYKTLYVDRFYKTLAPR788.1717
78,5AEQASQDVK185AEQASQDVK1,87LRAEQASQD31,62AEQASQDVKAEQASQDVKAPR788.1818
42,5VQNANPDCK200TETLLVQNA1,55VQNANPDCK223,62VQNANPDCKVQNANPDCKAPR788.1919
12,95NPDCKTILK244NANPDCKTI5,97NANPDCKTI698,97NANPDCKTINANPDCKTIAPR788.2020
70,0GPAATLEEM372KALGPAATL4,66GPAATLEEM938,97KALGPAATLKALGPAATLAPR788.2121
30,5EMMTACQGV172GVGGPGHKA0,97GVGGPGHKA595,27EMMTACQGVEMMTACQGVAPR788.2222
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هـاي  ایمنی سلولی ناشـی از کـاهش تعـداد سـلول    
است. لـذا، یکـی از   +CD4هاي سلولویژهبهایمنی 
نـوین در درمـان و یـا کـاهش علائـم      هايرهیافت

ــاري در  ــداد  HIV-1بیم ــزایش تع ــلولاف ــايس ه
لنفوسیت در بیماران است. از طرف دیگر به دلیـل  

و HIV-1هاي مختلف ویروس تنوع بالاي سروتایپ
ينقشــهآن تعیــین هــايپــروتئینتغییــر مــداوم 

هــاي اصــلی ویــروس مــذکور پــروتئینتــوپیاپــی
هـاي نـوین علیـه    به واکسنیابیدستدر تواندمی

ي واقع شـود. در ایـن بـین نقشـه    مؤثراین عفونت 
بـه دلیـل خطـی بـودن و امکـان      Tهـاي تـوپ اپی

تحریک ایمنی سلولی که معضل اصـلی در عفونـت   
توانــدمــی،باشــدمــیHIV-1د شــده توســط ایجــا

-مناسب جهت طراحی واکسن و یا پپتیـد حلیراه
هاي دارویی با قابلیت تحریک ایمنی سلولی باشـد  

پپتیـدهاي ). نتایج این پژوهش نشان داد کـه  28(

ــروتئین   ــل از پـ ــیت GagP24حاصـ داراي خاصـ
سیستم ایمنی است. این پـروتئین  کنندگیتحریک

در ایجـاد پاسـخ   HIV-1اجزاي ترینمهماز جمله 
ثابـت بـا   هـاي تـوپ اپـی کـه داراي  باشدمیایمنی 
چندین مطالعه در علاوهبه. باشدمیبالا زاییایمنی
بر روي سیستم ایمنـی انجـام   P24اثربخشیمورد 

نشـان  2007شده است. ساشا و همکاران در سال 
در Gagژنیک پروتئینآنتیهايتوپاپیدادند که 

ایمنی اکتسابی میمون توانایی تولیـد  ویروس نقص
ــلولو تحریــــک  سیتوتوکســــیک Tهــــايســ

CD8+(CTL)) ملهلم و همکـاران در  29را دارد .(
هـاي سـلول نشان دادنـد کـه افـزایش    2013سال 

سیستم ایمنی با کاهش ویروس موجود در جریـان  
). در30خون در طول عفونت اولیه مرتبط اسـت ( 

ــه ــروتئین ايمطالع ــر پ ــک  P24دیگ ــا ی ــراه ب هم
هـاي سـلول ادجوانت کاتیونی که توانایی تحریـک  

هاي مثبتپپتیدهاي مختلف ها در غلظتدرصد بقاي لنفوسیت-1نمودار

هاي منفیهاي مختلف پپتیدها در غلظتدرصد بقاي لنفوسیت-2نمودار

50

70

90

110

130

150

170

0 10 100 500 1000

دن
مان

ده 
 زن

صد
در

)میلی لیتر/ میکروگرم (P24غلظت پپتیدھای 

P5

P12

P16

P21

control

90

95

100

105

110

0 10 100 500 1000

دن
مان

ده 
 زن

صد
در

)میلی لیتر/میکروگرم(P24غلظت پپنیدھای 

p2

p3

p18

p19

control

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

9-
18

 ]
 

                               5 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-3650-en.html


و همکارانی رحمانآرش

1395http://rjms.iums.ac.irشهریور، 147، شماره 23دوره پزشکی رازيعلوم مجله

40

TCD4+ وCD8+   .را داشت به موش تزریـق شـد
مشـتق از ایـن   پپتیدهاياین تحقیق نشان داد که 

پروتئین همراه بـا ادجوانـت کـاتیونی داراي طیـف    
هـا مـوش از ایجاد ایمنـی سـلولی در   تريگسترده

). ولـی  31و 4(باشـد مـی نسبت به پروتئین کامل 
پپتیدهايتاکنون هیچ گزارشی مبنی بر استفاده از 

خـونی  هايلنفوسیتروي P24حاصل از پروتئین 
محیطی صورت نگرفته است.

ی کـه شـبه دارو بـه شـمار     پپتیـدهای استفاده از 
طبیعـی یـا سـنتزي    کهاینبدون توجه به روندمی

در حال افزایش است ايروندهپیشصورتبهباشند 
پپتیدهايین اساس در پژوهش حاضر از ). بر ا32(

استفاده شـده اسـت.   P24مشتق از پروتئین کامل 
هــايتــوپاپــیبــراي شناســایی هــاروشیکــی از 

کننده بینیپیشهايمدلاستفاده از Tهايسلول
تمایل اتصـال بـه   هاآناساس کهکامپیوتري است،

هـاي تـوپ اپیباشد. امروزه میMHCهايمولکول
HLAاســتفاده از توانــایی اتصــال بــه بســیاري بــا

). دو دسـته اصـلی از   34و 33(اندشدهگوییپیش
پپتیدهايبینیپیشابزارهاي بیوانفورماتیکی براي 

در دسـترس هسـتند کـه    MHCمتصل شونده به 
دسته اول مبتنی بر شناسایی الگوهـاي موجـود در   
توالی پپتیدهاي متصل شونده اسـت و دسـته دوم   

میـان  سـازي مـدل را بـراي  بعـدي سهساختارهاي 
اسـتفاده از  .گیرندمیپپتید به کار وMHCکنش 
ي مبتنی بر ساختار به دلیل پیچیدگی بالا هاروش

ي محاسبه طولانی ما را به سـمت دسـته   هاروشو 
اول یعنی الگوهاي موجود در تـوالی پپتیـد سـوق    

). در این مطالعـه بـا اسـتفاده از    35و 19(دهدمی
يبـرا P24پـروتئین  هـاي تـوپ اپیایل سرورها تم

هايلنفوسیتMHCIهاي مربوط به HLAتمامی 
بـه  بـا توجـه  انسانی مورد بررسی قرار گرفته است. 

ــرورهاي   ــط س ــده توس ــاز داده ش ، Propred1امتی
SVMHC ،SYFPEITHI ،IEDB وHLA pred

مربوطTهايسلولاین پروتئین براي هايتوپاپی
شــد. ســرورهاي یبینــپــیش1کــلاس MHCبــه 

مذکور در مطالعات مختلفـی مـورد اسـتفاده قـرار     
. در ایـن میـان یکـی از سـرورهایی کـه      انـد گرفته

هـا تـوپ اپـی  بینـی پـیش گسترده بـراي  صورتبه
اسـت کـه بـر اسـاس     SYFPEITHIاستفاده شده 

و 23(کنـد مـی جستجوي موتیف پـروتئین عمـل   
ي پپتیـد بـا   آمینواسـید در این سـرور تـوالی   ).36

استفاده از کتابخانه موتیف مورد بررسی قرار گرفته 
تا موتیف هـاي آن شناسـایی شـود. موتیـف هـاي      

براي پپتیـد داده شـده بـا    MHCمتصل شونده به 
بـه  هاشوندهاتصالی و غیر اتصال هايتوالیمقایسه 

).38و 37(آیدمیدست 
ترینبیشبر اساس هاتوپدر پژوهش حاضر اپی 

انـد کردهدریافت SYFPEITHIامتیازي که توسط 
سرورهايدر دیگر هاتوپ. این اپی اندشدهانتخاب 

مـورد اســتفاده مشــترك بــوده و امتیــازات بــالایی  
ــه ــدگرفت ــه ان ــین نقش ــه تعی ــیي . اگرچ ــوپیاپ ت

هــاي مختلــف در ایمونوانفورماتیــک طــی ژنآنتــی
ي راهکاري نوین در عرصـه عنوانبههاي اخیر سال

امـا  شـود مـی پپتیـدي تلقـی   هاي طراحی واکسن
درصـد  100بـا دقـت   تـوپی اپـی نواحی بینیپیش

گیــرد. عــلاوه بــر ایــن ممکــن اســت صــورت نمــی
هـاي ایمونوانفورمـاتیکی   ي ارائه شده در ابزارنتیجه

مختلف کاملاً یکسان نیست. از سوي دیگر برخی از 
ســاکن اســتفاده هــايدادههــا از پایگــاه ایــن ابــزار

هـاي  پروتئینتوپیاپیي ؛ لذا تعیین نقشهکنندمی
تغییر یافته بـا چـالش   و یایک بسیار جدید ژنآنتی

هـاي مزیـت رغـم علـی بنابراین ؛ روستروبهمهمی 
امـا بـه علـت    تـوپی اپـی ينقشهبینیپیشمتعدد 

ارائـه  ينتیجـه تـوان میوجود خطاهاي احتمالی ن
هـاي دادهشده در این بخش را کـاملاً منطبـق بـر    

هـاي دادهجربی دانسـت؛ اگرچـه در اکثـر مـوارد     ت
انـد بـوده تجربـی  هايدادهراستا با همآمدهدستبه
)28.(

نتیجه گرفـت کـه در پـژوهش    توانمیدر پایان 
کننـده اپـی   بینـی پـیش سرورهايحاضر خروجی 

توپ با کـار انجـام گرفتـه در آزمایشـگاه مطابقـت      
اي در مسیر انتخـاب واکسـن بـر   توانمیو کندمی

مورد توجه قرار گیرد.HIV-1ویروس 

تشکروتقدیر
نویسندگان مقاله از دانشگاه اصـفهان بـه علـت    

گـزاري  حمایت مالی در انجام این تحقیـق سـپاس  
از مرکز تحقیقات حفـظ سـلامتی   ضمناًنمایندمی

بریتانیا که این پپتیدها را ارسال کـرده اسـت نیـز    
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Abstract
Background: Recently, with the advances in the medicine of boosting the immune system,
high ability of peptides for the treatment of viral diseases has been proved. By now, there is
no effective vaccine against HIV-1 infection. Previous studies confirmed the efficiency of
capsid and envelope proteins of papilloma, Herpes and Adeno viruses in new vaccines
design. The present study was planned to predict T-cells epitopes from P24 protein by
bioinformatics tools and study their effects on lymphocyte proliferation.
Methods: To this aim, sequences of 22 peptides corresponding to P24 protein were obtained
from NIBSC and have been examined using HLAPred, Propred, SVMHC, SYFPEITHI and
IEDB server. In this experiment, the peptides were prepared at concentrations of 10,100, 500
and 1,000µg/ml. At the end, the selected peptides were tested on the Iranian blood
lymphocyte cells (PBMC).
Results: The results demonstrated that positive peptides significantly increased lymphocyte
proliferation. However the negative peptides did not have any effect on lymphocyte
proliferation. Results also showed that p16 and p3 among tested peptides had highest and
lowest effects on lymphocytes proliferation, respectively.
Conclusion: The results of present study confirmed that epitope predictions tools can be
reliable alternatives to experimental work.

Keywords: Epitope, HIV-1, T lymphocyte, P24
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