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     چكيده

 
و براي  شــده توليد B هايلنفوســيت توســط ،])[immunoglobulins (Igs) هاايمونوگلوبولين يا هاباديآنتيزمينه و هدف: 

مله جاز اختصــاصــي تشــخيصــي نيازمند ابزارهاي  Igsســنجش  ها ارزشــمند هســتند.ها شــامل عفونتتشــخيص برخي بيماري
  Igs هايتوپمســـتلزم تعيين اپي  MAbs بوده و توليد ])monoclonal antibodies )MAbs  [هاي منوكلونالباديآنتي
ست ست كهاي از آنتيتوپ ناحيه. اپيا سط  ژن ا سايي باديآنتيتو صفحات بتا مي شنا . دناد اپيتوپ دارنقش مهمي در ايجشود. 
IgG   فراوانترينIg  سايي  هدف اين پژوهشدر دفاع عليه عوامل عفوني دارد.  مهمي نقشسرم بوده و  قيطبو ت فحات بتاصشنا
  توسط ايمونوانفورماتيك ميباشد. انسان IgG پيش بيني شده دراپيتوپ هاي آنها با 
 IgG دوم ســاختار، )PDB )Protein Data Bank اطلاعاتي گاهيپا در انســان مرجع IgG نهيمآي هااســيد يتوال :كار روش
سط  صفحات گيري قرار و محل )Phyre2 )Protein Homology/analogY Recognition Engine V 2.0 افزار نرم تو

   .شدند تعيين IEDB (Immune Epitope Database) داده پايگاه با استفاده از IgGاپيتوپهاي و  بتا
تا  150 ده اسيدآمينه هايزنجيره سبك در محدو در رد،كه بيشترين احتمال قرارگيري صفحات بتا را دا IgGاز  ايناحيه :هاافتهي

سيدامينه 175 سنگين در محدوده ا ، 420-425و  375 -410، 220 -245،  190 -200، 160-170، 130-140هاي و در زنجيره 
سه اپي سيد بين سبك در ناحيه توپ در زنجيرهقرار دارد.  توپ سه اپي و 180- 205و 160 -175 ، 150 -160 شماره  هايآمينه ا

  .دندشناسايي ش 380 -400و 290 -360 ، 200 -270 شماره هايآمينه اسيد بين ناحيه در سنگين زنجيره نيز در
ا هســت، قرار بيشــترين احتمال قرارگيري صــفحات بتمولكول كه نواحي از  در انســان IgG ياپيتوپ هاغالب  :يريگجهينت

 ،IgGشناسايي هرچه بهتر اعمال  در هااين يافته .است IgGهاي توپاپيبا  فحات بتاصنسبتا بالاي  قاطبانكه نمايانگر  اندگرفته
صي  MAbsبراي توليد ي زاهاي ايمنتوپاپيطراحي  صا سازي كيت هدفبه  اخت صي بهينه  شخي ن توليد و همچني IgGهاي ت
 مفيد هستند.اهداف تشخيصي  جهتهاي مشابه پروتئين
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Abstract   
 
Background & Aims: Antibodies, well-known as immunoglobulins (Igs), are produced by B 
lymphocytes and specifically defend against pathogens. Igs are glycoproteins and have high 
diagnostic value in several diseases including infections (1). Igs are composed of light and 
heavy chains (2, 3). Each chain is comprised of about 110-120 amino acid residues which 
create immunoglobulin folds named domains (4, 5).  Domains play an important role in Igs 
biological functions. Every domain is included of two anti-parallel β-sheets. B-sheets play an 
important role in epitope formation because most of the epitopes are located in B-sheets (6, 7).  
Epitope/ antigenic determinant is a part of antigen recognized by antibody (8).  For precise 
detections of Igs, diagnostic tools such as Igs- epitope specific monoclonal antibodies (MAbs) 
are needed (11). Therefore B-sheets are valuable tools in detection of proteins epitopes. 
IgG is the highest Ig in serum and has vital role in defense against infections (12). For 
optimizing current IgG diagnostic tests, accurate determination of IgG-specific epitopes is 
extremely important (18). Immunoinformatic is a branch of immunology uses a large amount 
of computer-generated biological information to solve immunological problems and diagnosis 
of diseases faster and more accurate (19-21). Immunoinformatic has spread to almost all areas 
of immunology and has exceedingly facilitated understanding of immune responses and their 
role in disease and health. Accordingly immunoinformatic has provided novel research 
opportunities to study the molecular mechanisms of immunological processes and related 
diseases and thus provide more effective diagnostic and treatment strategies (24-26). As B-
sheets play an important role in epitope formation (6, 7) and immunogenic epitopes are very 
useful tools for production of specific monoclonal antibodies against a molecule (11), we 
conducted this research for recognition of human IgG B-sheets with immunoinformatic 
method and study their compatibility with IgG epitopes.  
Methods: The confirmed amino acid sequence of reference human IgG was determined with 
PDB data bank in http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do web site. The second structure of 
human IgG was obtained with Phyre2 (Protein Homology/analogy Recognition Engine V 2.0) 
software available on the http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre website. The location of B-sheets 
and epitopes in IgG was determined by the IEDB (Immune Epitope Database) at 
www.immuneepitope.org. Website. 
Results: Figures 1 and 2 show the second structure of light and heavy chains of the human 
IgG molecule, respectively, obtained by phyre2 software. The IgG light and heavy chains 
second structure consists of alpha spirals and B-sheets. 
Figures 3 and 4 show the location of B-sheets in light and heavy chains of the human IgG 
molecule obtained by IEDB software. 
Most of  the  B-sheets in IgG molecules were located in 150 - 175 amino acid sequences of 
light chains and in 130-140, 160-170, 190-200, 220-245, 375-410 and 420-425 amino acid 
sequences of heavy chains respectively as was determined by IEDB software. 
Three epitopes sited to constant domain of IgG light chain (CL) were predicted. These epitopes 
were located at 150-175 and 180-205 amino acid sequences of light chain. Also three epitopes 
situated to second and third constant domains of IgG heavy chain (CH2 and CH3) were 
predicted. These epitopes were located at 200-270, 290-360 and 380-400 amino acid 
sequences of heavy chain. 
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Based on the results of present study, 66% of human IgG light chain epitopes and 66% of 
human IgG heavy chain epitopes are situated at the IgG B-sheets locations. Also in present 
study, 91% of the amino acids forming B-sheets sited in the heavy chains of IgG molecule 
were located in the CH2 and CH3 domains and 100% of the human IgG heavy chain epitopes 
were located in the CH2 and CH3 domains 
Conclusion: According to the results of this study, most of human IgG epitopes are located in 
regions of the molecule where B-sheets are most likely situated, indicating a relatively high 
compatibility of B-sheets with IgG epitopes. 
Given that the B-sheets present in the second structure of proteins play an important role in 
epitope formation (6, 7), the occurrence of most human IgG epitopes (66%) at the location of 
B-sheets seems evident.  
Moreover, according to the findings of the present study, a total of 91% of the amino acids 
forming B-sheets sited in the heavy chains of IgG molecule were located in the CH2 and CH3 
domains and 100% of the human IgG heavy chain epitopes were located in the CH2 and CH3 
domains. This again indicates the high compatibility of B-sheets with epitopes located on the 
heavy chain of the human IgG molecule. 
The findings of our study are confirmed by Hajighasemi et al. study (31). In study of 
Hajighasemi et al. (31), about 91% of the linear epitopes located on the heavy chains of the 
IgG molecule, were situated in the CH2 and CH3 domains. Similarly, in our study 100%  of 
human IgG heavy chain  epitopes located on CH2 and CH3 domains.  
Also the results of present study are confirmed by another research (36) in which all (100% ) 
of spatial epitopes on fragment of crystallizable [Fc] component (part of heavy chains)  of the 
human IgG molecule were located in CH3 and CH2 domains as were  identified by DiscoTope 
and ElliPro  immunoinformatic softwares. Similarly in the present study, 100%  of IgG heavy 
chain  epitopes were located in the CH2 and CH3 domains.  
Moreover the results of another study performed by Rohani et al. (37) support the findings of 
current study. Rohani et al., reported that most of the areas with highest surface accessibility, 
hydrophilicity and flexibility, were situated in CH2 and CH3 domains of  human IgG heavy 
chains. (37). According to our results, most of  B-sheets are located in the CH2 and CH3 
domains of  human IgG heavy chains. As B-sheets are regions with high accessibility, 
hydrophilicity and flexibility (6), presence of most B-sheets in the CH2 and CH3 domains  
which are reported to be  highly accessible, hydrophilic and flexible ( 37), is reasonable.  
Furthermore, the high immunogenicity of B-sheets (39), once again confirms results of the 
present study. As immunogenicity plays an important role in epitope development, the high 
adaptation between the location of B-sheets and epitopes ( shown in our study) which both are 
highly immunogenic, seems logical. 
Besides since B-sheets play an important role in epitope formation(6, 7),  the high 
compatibility between location of B-sheets and IgG epitopes ( shown in present study) seems 
sensible. 
Overall, presence the most of B-sheets and IgG epitopes in CL, CH2 and CH3 domains of 
human IgG, shows the high compatibility between location of B-sheets and epitopes in human 
IgG. These findings are precious tools not only for prediction of IgG immunogenic epitopes 
in order to producing specific monoclonal anti IgG antibodies to optimize current human IgG 
diagnostic kits but also for more exact detection of IgG functions. Moreover our results are 
helpful in producing of similar proteins for diagnostic and therapeutic aims, structure- function 
relationships and phylogenic studies. 
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    و همكار يروهانلايسه                  

  مقدمه
ها( هاباديآنتي  immunoglobulins ايمونوگلوبولين
(Igs)(   يكي از اجزاء اصلي دفاع اختصاصي بدن در برابر

مار مي ـــ به ش نه  گا مل بي ند عوا تار  Igs .)1(رو ـــاخ س
شته و از زنجيره ســــــــــبك و گليكوپروتئيني دا هاي 
ــــنگين تشــكيل شــده ـــــ كدام از  ). هر3 ، 2( اندســـ

سنگينرهيزنج سبك و  داراي نواحي متغير و ثابت ، هاي 
ستند و به طول شكل كروي ده خورواحدهاي چين  از ه
كه تشــكيل شــده اند اســيد امينه  120-110تقريبي 

 .دنشو) ناميده ميDomainsهاي ايمونوگلوبولين (مينود
ـــفحات چين خورده بتا حاوي وهرد مين از دو لايه از ص

شكيل  سه تا پنج زنجيره پلي پپتيدي موازي وناهمسو ت
شده است . اين دو لايه توسط يك پل دي سولفيدي در 

). صفحات بتا ساختار 5 ، 4( ندانار هم نگه داشته شدهك
ـــكيلدوم پروتئينها را  ـــاختار دوم هر مي تش دهند. س

پروتئين نقش مهمي در عملكردهاي بيولوژيك آن دارد 
هاي موجود در  و عات موجود، اكثراپي توپ  طال طبق م

ها در صــفحات بتا كه ها از جمله ايمونوگلوبولينپروتئين
تار ـــاخ ند.  جزيي ازس ـــت قرار دار هاس دوم اين مولكول

صفحات بتا   دننقش مهمي در ايجاد اپيتوپ داربنابراين 
ابزار با ارزشـــي در گزينش مناطق بالقوه براي  ) و7 ، 6(

ـــتنــد. زمــاني كــه  اپي توپ بودن درهر پروتئين هس
ـــه بعدي آنتي ژنيك پروتئين ـــاختارهاي س ها بهتر س

شد، روش هاي پيش بيني اپي توپ  هاي سلولشناخته 
B ها بر پايه ساختار دوم ودر نهايت ساختار سوم پروتئين

بخشـــي از مولكول انتي ژن  توپ اپي پايه گذاري شـــد.
ــط آنتي ــت كه توس ــود اس ــايي ميش ــناس  .)8(بادي ش

 ابزاردقيق و اختصـاصـي يك مولكول نيازمند  تشـخيص
داراي حساسيت و ويژگي بالا  ياختصاص ناساييش ييها
ـــدمي منوكلونال يهايباد يآنت جمله از  . )10 ،9( باش

يد هت تول نال يهايباد يآنت ج اختصـــاصـــي  منوكلو
هاي ايمونوژن اپيتوپشناسايي كننده يك مولكول، تعيين 

ست سودمند ا سيار  سنجش   .)11( آن  ب شخيص و  ت
ـــتند از   Igsدقيق  كه  مولكولهاي دفاعي مهم بدن هس

ــ بر انســان . دراهميت ويژه اي  برخوردار اســت  اساس
سيدهاي امينه ناحيه در اختلاف سنگين،  ثابت زنجيره ا

سايي Igsكلاس پنج اند كه فراوانترين آنهادر  شده شنا
ست (G   (IgG)سرم، ايمونوگلوبولين سطح 12ا ). بين 

IgG  بيماري شامل نقائص ايمني و  چندينسرم و شدت

باط معني داري وجود دارد ( هاي عفوني ارت ماري -15بي
ارزش تشخيصي خاصي برخوردار است از  IgG). لذا 13

سازيبراي  ).17 ،16( صي  آزموهاي بهينه  شخي ، IgGت
ــي توپ ها يق اپيدق تعيين ــاص اهميت  از IgGي اختص

ـــت (برخوردار فوق العاده اي ). ايمونوانفورماتيك، 18اس
زيادي ايمونولوژي اســت كه از حجم  دانشاز  شــاخه اي

 برايتر آوري شــده در كامپيو گرداطلاعات زيســتي از 
ستفاده  مشكلاتحل  شخيص كرده ايمونولوژيك ا و به ت

ـــريعتر و  ند  بهترس ها كمك مي ك ماري   ).19-21(بي
گاه  ـــ مايش به عنوان آز كامپيوتر  يك، از  مات ايمونوانفور

 يحاصـــل از تحقيقات تجرب داده هايو كرده اســـتفاده 
سته بندي و با برنامه هاي  را شده در كامپيوتر ذخيره د

 .)23 , 22كنــد(داده كــاوي مي  واليزكــامپيوتري آنــ
يك مات با  ايمونوانفور يهدر تقري هاي كل  ايمني حوزه 

سي سترش  شنا سخ هاي  عميق تر و به درك يافتهگ پا
ـــلامت  ها وايمني و نقش آنها در بيماري كرده كمك س

بررسي  بديعي جهت پژوهشي هاياست. اين علم فرصت
ــناخت و  ــخيص و ش ــهاي مولكولتش ي دقيق تر مكانيس

هاي مرتبط و در نتيجه بيماريو ايمونولوژي هاي آيندفر
-26( اســت نمودهفراهم ارايه راهكارهاي درماني موثرتر 

24(.   
ـــمي حاجي كاران و قاس ندين درطي هم عه  چ طال م

 IgGعليه  منوكلونال يهايباد يآنتآزمايشگاهي، با توليد 
هاي  ـــي ويژگي ـــان در موش و بررس  يهايباد يآنتانس

ـــي اپيتوپهاي ور،مذك منوكلونال ـــاص ايديوتيپها،  اختص
ـــهاي يا ها، كلاسايزوآلوتيپ ـــان IgG زيركلاس  را انس

 و قاسـمي مطالعات حاجي در ).30-27اند (كرده معرفي
 IgG زيركلاسهاي همه اختصاصي اپيتوپ چهار همكاران

ـــي خطي اپيتوپ ) و دو29(     زيركلاس اختصــــاص
IgG3)30 ( ـــده اند معرفي  كليه رمذكو مطالعات در. ش

صي اپيتوپهاي صا سهاي آن دربخش يا IgG اخت  زيركلا
Fc مولكول IgG ـــامل دومينهاي  CH3 وCH2   كه ش

  ).30و  29( اندبوده شده ميباشد، واقع
ـــط حاجي دريك مطالعه ـــمي بعمل آمده توس  و قاس

 ، مهمترين IEDB با استفاده از نرم افزار ) 31( همكاران
سان IgG خطي هاياپيتوپ سيدآمينه هاي هناحي در ان  ا

ــا 160 ين در 175 ت م يره دو ج ن ــابــت ز ســـبــك  ث
])[Constant Light (CL شده  در بودند. همچنين  واقع 

با مطالعه  بر واقع خطي هايتوپ اپي %91 مذكور، تقري
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 IgG  مولكول در كيمونوانفورماتيا توسط هشد ينيب شيپ يهاتوپياپبابتاصفحاتقيتطب                                                                         

ـــنگين هايزنجيره  CH2هايدومين در IgG مولكول س
 دومين در شـــاخص توپ اپي 5 و داشـــتند قرار CH3و

CH3 هامينودبا توجه به اينكه ).  31( دبودن گرفته قرار 
ــده اند واز  ــكيل ش ــفحات بتا تش ــفحات ص نقش  بتا ص

هــاي اپيتوپ و )7 ،6( دنــمهمي در ايجــاد اپيتوپ دار
ــيار مفيدي جهت توليد  يآنت ايمونوژن جزء ابزارهاي بس

اختصــاصــي شــناســايي كننده يك   منوكلونال يهايباد
شمار مي ستفاده هدف اين مطال )،11( روندمولكول ب عه ا
 قيطبتشناسايي صفحات بتا و براي  از ايمونوانفورماتيك

سط ايمونوانفورماتيك اپي توپ هاي  شده تو پيش بيني 
به صــفحات بتا موجود در آن با  انســان IgG مولكول در

سازي طراحي و منظور   IgGتشخيصي  هايتستبهينه 
  .باشدمي IgG يكيت هاي تشخيص مشتمل بر انسان

  
  كارروش 

ي اههتوالي تائيد شده اسيد هاي آمينه زنجير ثبت –1
ــبكپپتيدي  ــنگين س ــان  Gايمونوگلوبولين  و س به انس
له ـــي نك   وس  NCBI )National Center for دادهبا

Biotechnology Information(  
ي  اهه هاي آمينه تائيد شــده زنجيراســيد هايتوالي  

سنگين سبكپپتيدي  ستفاده از بانك  IgG و  سان با ا ان
ـــي NCBI داده ـــت ـــرن ـــت ـــن ـــه آدرس اي  ب

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 32( ندشد مشخص( .
سايي  2 داده،بانك اين در  شنا  1IGTتوالي مرجع با كد 

كه  IgGبراي  ـــت آمد  كدام بدس  از يمربوط به يكهر 
ـــبكپپتيدي ي اههزنجير ـــنگين س  IgG مولكول و س

ـــند. اين تواليمي بباش ـــتالوگرافي   اها به كمك كريس
  اند. يشگاهي تعيين شدههاي آزماروش ازاستفاده 

ساخت – 2 ستفاده از  IgGدوم  ارتعيين  سان با ا  نرمان
 Phyre2 Protein Homology/analogy افــــزار

)Recognition Engine V 2.0(  
ــاختار دوم  ــيدآمينه اي  IgGس ــان براي توالي اس انس

ــي  ــترس ــتفاده  با  1IGTمرجع با كد دس  افزار ازنرماس
Phyre2 ـــــگـــــاه در كـــــه  ذيـــــل وب

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre ترس در  دســــ
. اين ســـاختارها از طريق آمد ســـتبد )33( باشـــدمي

 كريستالوگرافيك تعيين شدهو آزمايشگاهي هاي بررسي

  اند.شدههاي آلفا و صفحات بتا تشكيل مارپيچ از و
 هايزنجيره در بتا صفحات قرارگيري محل تعيين –3

 پايگاه با استفاده از انسان IgG مولكول سنگين و سبك
  )IEDB   )Immune Epitope Databaseداده

 و سبك هاي زنجيره بتا در صفحات گيري قرار محل
ـــنگين ـــان IgG مولكول س ـــتفاده از انس  پايگاه با اس

ـــتـــي آدرس در  IEDBداده ذيـــل  ايـــنـــتـــرن
www.immuneepitope.org  35و  34( شد تعيين.(   

ــتفاده از IgG هاياپيتوپي پيش بين -4 ــان با اس انس
فزار نرم يگــاهBepipred  ا ــا جود در پ  Databaseمو

Epitope Immune )IEDB(  
 G هــاي مولكول ايمونوگلوبوليناپيتوپ پيش بيني

 موجود در پايگاهBepipred افزار انسان با استفاده از نرم
IEDB ـــيآدرس  در ـــت ـــرن ـــت ـــن ـــل  اي ذي

www.immuneepitope.org انجام شد.  
  
  هاافتهي
ســنگين  هاي ســبك وزنجيره: تعيين ســاختار دوم 1

  phyre2انسان توسط نرم افزار  IgG مولكول
ـــكل ـــاختار دوم  2و1هاي ش هاي زنجيرهبه ترتيب س
شان مي IgG سنگين مولكول سبك و سان را ن دهند ان

ساختار  . به دست آمده اند phyre2كه توسط نرم افزار 
  فحات بتا تشكيل شده است.دوم ازمارپيچ هاي آلفا و ص

ــفحات قرارگيري محل : تعيين2  هايزنجيره در بتا ص
 پايگاه با استفاده از انسان IgG مولكول سنگين و سبك
     IEDB داده

ـــكل  گيري قرار به ترتيب احتمال محل 4و3هاي ش
 IgG مولكول سنگين و سبك هايزنجيره بتا در صفحات
ــان ــان مي انس ــتفادرا نش  داده پايگاه ه ازدهند كه با اس
IEDB  .بدست آمده است  

شكل شاهده مي 3همان گونه كه در  اي شود، ناحيهم
ــبك مولكولاز زنجيره ــترين  IgG ي س ــان كه بيش انس

تا در آن وجود دارد، در  حات ب ـــف مال قرارگيري ص احت
ـــيدآمينه قرار دارد. زيرا   175تا  150هاي محدوده اس

اين ناحيه اســت. اين مربوط به   (Score) بالاترين امتياز
بت ( ثا قه در دومين  ) زنجيره Constant domainمنط

  سبك واقع شده است.
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شكل شود، نواحي از مشاهده مي 4 همان گونه كه در 
انســان كه بيشــترين  IgG ي ســنگين مولكولزنجيره

تا در آن وجود دارد، در  حات ب ـــف مال قرارگيري ص احت
نه يدآمي ـــ  170 تا 160، 140تا  130هاي محدوده اس

تا  420و 410تا  375، 245تا  220،  200تا  190،
به  اين  425 بالاتر مربوط  هاي  ياز ند. زيرا امت قرار دار

ــــت. اين منــاطق در دومين ــابــت               نواحي اس هــاي ث
)Constant domainsشده سنگين واقع   اند كه) زنجيره 
  .تر استبرجسته بقيهاز  250 تا 220حدوده م

ــتفاده از IgG  هاياپيتوپپيش بيني  -4 ــان با اس انس
   Bepipred  افزار نرم

ــان  IgGهاي خطي اپي توپ 1جدول  پيش گويي انس
  دهد. نشان ميرا Bepipred شده توسط نرم افزار

كه در  Bepipredطبق نتايج بدســت آمده از نرم افزار 

ست،  1شماره جدول  شده ا  يهااپي توپنمايش داده 
 هاي در ناحيه بين اسيد آمينهانسان  IgGزنجيره سبك 

دومين ثابت زنجيره [ 205تا  180 و175تا  150شماره 
شده ])CL( سبك سنگين همچنين  اند.واقع  در زنجيره 

IgG  ،ناحيه بين اســيد آمينه هاي در  هااپي توپانســان
ماره   ـــ  360تا  CH2( ،290 دومين( 270 تا  200ش

ــا  380 ) وCH3و  CH2هــايدومين(  ندومي( 400ت
CH3(  دارندقرار.  
 

   بحث
بر اســـاس نتايج حاصـــل از اين پژوهش، بيشـــترين 

در محدوده  انســان، IgGصــفحات بتا در زنجيره ســبك 
و در زنجيره سنگين  175تا  150هاي شماره اسيدآمينه

ـــيدامينه هاي  170تا 160، 140تا  130در محدوده اس

 
 هاي مارپيچ و رنگ آبي پيكان با  بتا صفحات شكل در. است آمده دست به  phyre 2 افزار نرم توسط كه انسان IgG سبك زنجيره دوم ساختمان -1 شكل

  ه اند.شد داده نشان سبز رنگ با آلفا
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تا  420و  410تا  375، 250تا  220،  200تا  190،
كه محدوده  425 ـــايرين  250 تا 220قرار دارند  از س

بر اســاس نتايج حاصــل از همچنين  برجســته تر اســت.
زنجيره سبك در ناحيه بين  يها، اپي توپمطالعه حاضر
 205تا  180 و175تا  150شـــماره  هاي اســـيد آمينه

ـــبكدومين ثابت زنجيره [ ـــده اند و ])CL( س  واقع ش
ها ـــنگين  ياپيتوپ  يهدر زنجيره س يد  ناح ـــ بين اس

ــماره آمينه تا  CH2( ،290 دومين( 270تا  200هاي ش
 در( 400تــا  380 ) وCH3و  CH2هــايدومين( 360

ندقرار  )CH3 دومين تايج،  .دار  %66بر اســــاس اين ن
سبك ياپيتوپ ها  يهااپيتوپ %66 و همينطور زنجيره 

سنگين صفحات  انسان، IgG زنجيره  در محل قرارگيري 
شده صفحات بتا موجود در اند. بتا واقع  با توجه به اينكه 

ها  تار دوم پروتئين ـــاخ جاد اپيتوپ س نقش مهمي در اي
 زنجيره سبكي اپيتوپ هاواقع شدن اكثر  ،)7 ،6( دندار
 كه ها زنجيرهنواحي از  در )%66(انسان   IgG سنگينو 

منطقي به نظر ميرسد  ،دداروجود صفحات بتا  بيشترين
با  صــفحات بتانســبتا بالاي  اين مطلب نمايانگر تطابق و

تايج اين اســــت.  IgGهاي واقع بر مولكول توپاپي ن
مطالعه حاجي قاســـمي و  يافته هايمطالعه در توافق با 

ــد. 31همكاران (  ،مطالعه مذكورزيرا طبق نتايج ) ميباش
ـــبك مولكول  توپ اپياز  50% هاي واقع بر زنجيره س

  

سنگين  ساختمان  -2شكل  صفحات بتا با پيكان  آبي رنگ و مارپيچ هاي تعيين   phyre 2انسان كه توسط نرم افزار  IgGدوم زنجيره  شكل  شده است. در 
 آلفا با رنگ سبز نشان داده شده اند.
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IgG  ـــان و زنجيره  IgG مهمترين اپيتوپهاي خطيانس
شماره  در انسان سبك تا  150محدوده اسيدآمينه هاي 
، حاضــر مطالعهمطابق نتايج  و )31(واقع شــده اند  175
   ميباشد. داراي بيشترين صفحات بتا  مذكور توالي

ـــاس نتايج ـــمي و  همچنين بر اس مطالعه حاجي قاس
كاران ( هاي واقع بر زنجيره  توپ اپياز  %50، )31هم

اسيدآمينه هاي  وقعيتم درانسان  IgGسنگين مولكول 
ـــماره  410تا  375و  250تا  220، 140تا  130هايش

ند  ـــده ا تايج  و )31(واقع ش عهمطابق ن ـــر مطال ، حاض
ميباشند كه داراي بيشترين صفحات بتا  مذكور هايتوالي

ــبتا بالاي  ــان دهنده انطباق نس ــفحات بتانش  اپيبا  ص
ــنگين هاي واقع بر زنجيرهتوپ سان IgGمولكول  س  ان

  
ــكل  IEDB   Immune Epitopeداده پايگاه با اســـتفاده ازكه  انســـان IgG مولكول ســـبك زنجيره بتا در صـــفحات گيري قرار محل –3 ش

Database)(   .شده است شان تعيين  صفحات بتا در آن وجود دارد ن شترين احتمال قرارگيري  سبك كه بي شده است. اين نواحي، دنواحي از زنجيره ي  اده 
ستند كه امتياز م ش (score)ناطقي از مولكول ه ستانه ي تعيين  سط نرم افزار بالاتر از حد آ شده به آن تو صاص داده  ده (نواحي زرد رنگ ) وبالاي خط اخت

  توالي بيشتر است.ات بتا در آن بالاتري داشته باشد احتمال قرار گيري صفح  score قرمز مي باشد. هر چه يك اسيد آمينه يا بخشي از توالي يك زنجيره

  
ــكل  IEDB   Immune Epitopeداده پايگاه با اســـتفاده ازكه  انســـان IgG مولكولســـنگين  زنجيره بتا در صـــفحات گيري قرار محل –4ش

Database)( .ست شده ا صفحات بتا در آنها قرار دارد نماي تعيين  شترين احتمال قرارگيري  سنگين كه بي ست. انواحي از زنجيره  شده ا ين نواحي از ش داده 
بالاي خط قرمز  واحي زرد رنگ ) واختصاص داده شده به آنها توسط نرم افزار بالاتر از حد آستانه ي تعيين شده (ن scoreمولكول همان مناطقي هستند كه 

تا در محل آن توالي اسيد آمينه اي ب بالاتري را دارا باشد احتمال قرار گيري صفحات  score مي باشد. هر چه يك اسيد آمينه يا بخشي از توالي يك زنجيره
  زنجيره بيشتر است.
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  است
 91%در مجموع ، حاضر پژوهشهاي بعلاوه طبق يافته

ــيدآمينه هاياز ــكيل دهنده  اس ــفحات بتاتش  واقع يص
ــــده ـــنگين مولكول در  ش هاي س در  ، IgGزنجيره 

نهــاي  ي م تنــد CH3و CH2 دو  %100و  قرار داشـــ
ـــنگين يهــااپيتوپ ــــان IgG زنجيره س در نيز  انس

شده بودند ك CH3و CH2 دومينهاي  ه خود بيانگر واقع 
زنجيره هاي واقع بر  توپ اپيبا  صفحات بتاتطابق بالاي 

  است. انسان IgGمولكول  سنگين
تاييد نيز  ديگرتوسط يك مطالعه  حاضرنتايج پژوهش 

ـــودمي تعــدادي از فوق الــذكر پژوهش در  .)36( ش
ضايي بخشاپيتوپ  fragment of crystallizable هاي ف

)Fc (مولكول )]تاليزاســـيون جزء داراي قابليت كريســـ 
IgG سط دو نرم افزار سان تو   ElliPro و  DiscoTopeان

 و CH3 هاي كه همگي در دُومين نداهشــناســايي شــد
CH2 ــنگين مولكول ــده بودند. IgG زنجيره س با واقع ش

ضر مطالعهتوجه به اينكه در  سيدآمينه هاياز 91%، حا  ا
ين زنجيره هاي سنگدر  شده واقع صفحات بتاموجود در 

ــتند CH3و CH2 دومينهاي در  IgGمولكول  ، قرار داش
ـــفحات بتابار ديگر انطباق بالاي يك هاي  توپ اپيبا  ص

  تاييد ميشود. انسان IgGمولكول  زنجيره سنگينواقع بر 
و  روهاني توســـط ديگر بعمل آمده مطالعه يك نتايج 
كاران هاي)37( هم ته  ياف يدپژوهش  ، نيز  تاي  اخير را 

ـــاس نتايجبر ا. كننديم  Fcمذكور، در بخش مطالعه  س
سان IgG مولكول سبتا بالايي از ان داراي  نواحي، درصد ن

شترين سي ميزان بي ستر ستي  ،سطحي د و انعطاف آبدو
 هايزنجيره CH3 و CH2 هاي دومين در ،پذيري فضايي

ساني IgG سنگين مطالعه  نتايج به توجه با دارند. قرار ان
 و CH2 هاي دومين در نيز B صــفحات بيشــتر حاضــر،

CH3 ســـنگين هايزنجيره IgG از. دارند قرار انســـاني 
 آب ، دسترسي قابليت با مناطقي B صفحات كه آنجايي
ستي ستند،) 6( پذيري بالا انعطاف و دو شتر وجود ه  بي

 قابل بســيار كه CH3 و CH2 هاي حوزه در B صــفحات
 ،)37( اندشده گزارش پذير انعطاف و آبدوست دسترس،
   .است منطقي

شيميايي به اينكهبعلاوه نظر   شامل ويژگيهاي فيزيكو
و انعطاف پذيري آبدوســتي  ،ســطحي دســترســي ميزان
 )7 ،6صفحات بتا () و وجود 38( آمينه اسيدهاي فضايي

جاد اپيتوپ دار ، همپوشــــاني اين دننقش مهمي در اي
ــد. از طرفي قدرت  نواحي با يكديگر بديهي به نظر ميرس

بالاي  تا ايمني زايي  حات ب ـــف تايج  )،39(ص بار ديگر ن
پيش اپيتوپ هاي بالاي  قاطبمطالعه حاضـــر مبني بر ان

 IgG مولكول بيني شــده توســط ايمونوانفورماتيك در
سان با  را تاييد ميكند.  صفحات بتاموقعيت قرارگيري ان

يك ناحيه از مولكول  قدرت ايمني زاييچرا كه هر چه 
ســيســتم ايمني نيز بالاتر باشــد، توانايي آن در تحريك 

مناسب تري براي تحريك اپيتوپ تواند بيشتر بوده و مي
شد (توليد آنتي بادي صي با صا ) و در نتيجه 40هاي اخت

تهاي تشــخيصــي تســ توان از آن براي بهينه ســازيمي
 ها و صــفحات بتا،اپيتوپبنابراين  مربوطه اســتفاده كرد.

ــتند و داراي  دو هر  قاطبانقدرت ايمني زايي بالايي هس
ـــده در اين مطالعه با  اپيتوپ هاي بالاي  پيش بيني ش

  منطقي و قابل درك است.  صفحات بتا
شدهدر چندين مطالعه  حاجي قاسمي و توسط  انجام 

 هاي اختصــاصــياپي توپ ازمعتنابهي همكاران، تعداد 
 در. )27-30(اند شــناســايي شــدهانســان  IgGمولكول 

عات طال ـــمي حاجي م كاران و قاس هار هم  اپيتوپ چ
صي صا سهاي همه اخت  توپ اپي دو و) IgG )29 زيركلا
صي صا  در. اند شده معرفي )IgG3)30   كلاس زير اخت

 يا IgG اختصـــاصـــي هاياپيتوپ كليه مذكور مطالعات
 كــه IgG مولكول Fc بخش در(IgG3)  آن زيركلاس
ــامل ــد، CH3 وCH2   دومينهاي ش ــده واقع ميباش  ش

ـــفحات بتا اكثراينكه  ه). با توجه ب30 و 29( اندبوده  ص
و CH2   دومينهاي در  حاضر، مطالعهدر  شناسايي شده

  Bepipred  پيش بيني شده توسط نرم افزارانسان  IgGهاي خطي توپاپي -1جدول
  كزنجيره سب زنجيره سنگين 
 

  موقعيت اسيدهاي آمينه
200-270 150-160  
290-360 160-175  
380-400 180-205  
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CH3  سنگين مولكول از شتند IgGزنجيره هاي  ، قرار دا
ناحيه  در IgGوجود تعداد زيادي اپي توپ اختصــاصــي 

Fc هــاي(دومين  CH2و CH3 ( مولكولIgG  كــه در
ـــده اند ـــمي و همكاران معرفي ش  مطالعات حاجي قاس

ـــربار ديگر ،)30-27( حاض عات  تايج مطال و تاييدي برن
ـــفحات بتا پيش اپيتوپ هاي  با ميزان انطباق بالاي ص

 IgG مولكول بيني شــده توســط ايمونوانفورماتيك در
 ميباشد. انسان

عه  طال يتدر مجموع در اين م تا  موقع حات ب ـــف  وص
ــنگين و ســبك  هايزنجيره هاياپيتوپ  IgGمولكول س

سط نرم افزارهاي سان تو سايي  ان شنا با  بيوانفورماتيكي 
بر اساس نتايج حاصل از اين شدند. انطباق داده  يكديگر
سان  IgGهاي ايمونوژن اپي توپ ،مطالعه تا حد زيادي ان

ســنگين  وســبك واقع بر زنجيره هاي ي صــفحات بتابا 
   مطابقت و همپوشاني دارند. IgGمولكول 

  
  گيرينتيجه

ســايي هرچه بهتر تايج مطالعه  اخير نه تنها درشــنان
مال مولكول يد خواه IgG اع كه در پيش نمف د بود بل

سان براي توليد آنتي  IgG ي زايتوپهاي ايمناپي بيني ان
به بادي ـــي  نال اختصـــاص  طراحي هدفهاي منوكلو
تهاي تســو بهينه ســازي  IgGهاي تشــخيصــي كيت

و توليد پروتئينهاي  تهيههمچنين و تشــخيصــي موجود 
شابه  شخ جهتم صي و درماني اهداف ت ستند. مفيدي  ه

ــيتوانند براي ميپژوهش نتايج اين  همچنين  هايبررس
مان و عملكرد  باط ســــاخت همچنين و  هاپروتئينارت

  فيلوژنتيكي مورد استفاده قرار گيرند. تحقيقات 
عهدر اين  طال يت  ،م تاموقع حات ب ـــف همچنين  و ص

ـــط  IgGواقع بر مولكول  هــاياپيتوپ ــــان توس انس
صل  اتيكايمونوانفورم شد. نتايج حا پيش بيني و تعيين 

شان داد كه اكثر  ي آنتي بادي هااپيتوپاز اين پژوهش ن
IgG سان شترين كهمولكول نواحي از  در ،ان صفحات  بي
اند. اين مطلب نمايانگر تطابق قرار گرفته ،دداروجود بتا 

سبتا بالاي  هاي واقع بر مولكول توپ اپيبا  صفحات بتان
IgG ـــت ـــفحات بتا موجود در با تو .اس جه به اينكه ص

ها  تار دوم پروتئين ـــاخ جاد اپيتوپ س نقش مهمي در اي
تا با ا د،ندار ـــفحات ب ها منطقي و پيتوپانطباق بالاي ص

هاي ته  ياف ـــت.  بل درك اس ها  قا نه تن عه  اخير  طال م
ـــايي هرچه بهتر اعمال مولكول ـــناس مفيد  IgG  درش

اپيتوپهاي  طراحي و تهيهتوانند در د بود بلكه مينخواه
هاي  IgG ي زايايمن بادي يد آنتي  ــــان براي تول انس

صي صا سان به  IgG منوكلونال اخت سازي  هدفان بهينه 
و توليد  تهيهو همچنين موجود  IgGكيتهاي تشخيصي 
اهداف تشخيصي مورد استفاده  جهتپروتئينهاي مشابه 

ند عات پژوهش تايج اين بعلاوه ن .قرار گير طال براي م
مان باط ســــاخت همچنين و  هاپروتئينعملكرد  -ارت

  .خواهند بود سودمندفيلوژنتيكي تحقيقات 
  

  تشكر و تقدير
دكتر  خانم نامه از پايان قســمتيحصــل مااين مقاله 

شـــناســـايي اپيتوپهاي  " تحت عنوان:ســـهيلا روهاني 
 "انســان با اســتفاده از ايمونوانفورماتيك IgG  ايمونوژن

ميباشد عمومي در مقطع دكتراي پزشكي  فارغ التحصيل
نويسندگان  شده است. مجانكه با حمايت دانشگاه شاهد ا

شاوره  سفيد به خاطر م سركارخانم فاطمه  اين مقاله از 
  نمايند.هاي علمي ارزشمند ايشان قدرداني مي
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