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 مقاله پژوهشي 

  ينتوباکتر بوماني اس OmpAن ي ک پروتئ ي مونوانفورماتيا يبررس
  قيمتفاوت تزر يزمان يهادر بازه ييالقا يمن يا  ي ها پاسخسه يو مقا

  
 *٢زاده ک يبابک ب ،١ي جز  انيوسفي ءثنا

 
  26/06/1403 پذیرش تاریخ 04/1403/ 23 دریافت  تاریخ

 
 يده چک

بومانياس  :هدف  و  زمينهپيش عوامل    يک ي  عنوانبه   ي نتوباکتر  ب  جادکنندهيااز  بسيمارستان يعفونت  مرگ  باعث  سالانه  ب  ي اري،  مياز  از  شودي ماران  استفاده   .
ن  ي ا  يبرا   يمؤثرتاکنون واکسن    بر اينکرده است. علاوه    روروبه از آن را با چالش    يناش  يها، کنترل عفونت ين باکتري ا  يل مقاومت بالايبه دل  هاکيوتيبي آنت

در    يمن يا  يهاپاسخ  ي د واکسن بررسيکاند  عنوانبه   OmpAن  يپروتئک  يمونوانفورماتيا   ياستفاده از ابزارها  حاضر بادر مطالعه    رون ي ازاد نشده است.  يتول  يباکتر
 ارائه گردد.  همآن ز يتجو يبندزمان ن  يد واکسن، بهتري ک کاندي  يتا علاوه بر معرف شد  يز آن بررسيمتفاوت تجو يهاي بندزمان 

بومانياس  OmpA  نين مطالعه، پروتئي ادر  :  کار   روش از پاد  يگرد  انتخاب   ينتوباکتر  با استفاده  اپيمونوانفورماتيا  يهاگاه يو    Bو    T  يهات ي لنفوس  يهاتوپي ک 
  يق يو تطب  يذات  ي منيا  يهارنده ياتصال به گ  ييو توانا  ييايميشو    يکيزيات في، خصوصييت، سم زايجاد حساسي ، عدم ايژن ي ت آنتيسپس خاص.  شد  ينيبش يپ

  قرار گرفت.  يموردبررسمختلف   قي در پنج برنامه تزر يمني ا يهاالقاء پاسخ ييتوانا تي درنها .شد  يابيارز
اتصال به    يين تواناين پروتئي ت مناسب است. ايت حلالي ، آب دوست با قابلخطري ب،  يژني ت آنت يبا خاص  ينيپروتئ  OmpAج حاصل نشان داد که  ينتا:  هاافتهي
  را دارد.   يهومورال و سلول يمن يالقاء پاسخ ا  ييق سه نوبته و چهار نوبته تواناي ن در تزريرا دارد و همچن  يقيو تطب يذات ي منيا يهارنده يگ

  يهاالقاء واسطه   ييسه نوبته تواناز  يد واکسن با تجويکاند   عنوان به   ييزاي منيا ت  ي علاوه بر خاص  OmpAدهد که  ي من مطالعه نشان  يا  درمجموع :  يريگجه يبحث و نت
  کند. يم جاد يرا ا يتري قو ي منين پاسخ اين پروتئيز چهارنوبته ايتجو حالن يباارا دارد    يمنيا

 OmpAق، واکسن، ي تزر ي بندزمان ،  ينتوباکتر بومانياس :هادواژه يکل

  
 ١٤٠٣، مرداد ٣٥٠- ٣٦٠ص ، پنجم شمارهي، دوره سي و پنجم، پزشکمجله مطالعات علوم 

  
  ٠٣١٣٧٩٣٤٣٦٥. تلفن: رانيدانشگاه اصفهان، اصفهان، ا: آدرس مکاتبه

Email: b.beikzadeh@bio.ui.ac.ir 

  
  مقدمه
بومانياس باکتر    ي باکتر  Acinetobacter baumannii  ينتو 

منف کوکوباسيگرم  غي،  و  است  يل  باکتر)۲,  ۱(رمتحرک    ي . 
ب   يکي  يبومان  نتوباکتر يسا  عامل  به    ياصل  ي زا ي مارياز شش  مقاوم 

تواند  ين پاتوژن مي. ا )۲(ت  اس  هامارستانيدر ب  )MDR(  چند دارو
ا  بيدر  ذات  ييهاي ماريجاد  (يالرمثل  مبتلا  ۸۵ه  ا يدرصد  به  ن  يان 

نرم چشم،   بافت  و  پوست  ادرار  عفونت جنس)، عفونت  ،  ي دستگاه 
  يميباکتر  ت يدرنهات و  ي، اندوکارديجراح  ي هات، عفونت زخم يمننژ
ن  ينفر به ا   ۱۰۰۰۰۰۰، سالانه حدود ي. طبق آمار جهان)۳,  ۱(شود  
است    MDR  ي هاهيها از سواز آن   يميشوند که ن يمبتلا م  ي باکتر

درصد تا حدود   ۳۵از    ي ن باکترياز عفونت با ا   يناش  ريوممرگ   .)۳(
 

  ران يدانشگاه اصفهان، اصفهان، ا، يستيز  يهاي ، دانشکده علوم و فناوريولوژيکروبيو م ي مولکول  يسلول ي شناسست يگروه ز ١
  (نويسنده مسئول)  ران ياصفهان، اصفهان، ا، دانشگاه يستيز  يهاي ، دانشکده علوم و فناوريولوژيکروبيو م ي مولکول  يسلول ي شناسست يگروه ز، يشناس يمنيار اياستاد ٢

  يبرخ  يژه گزارش شده است. حتيو  ي هادرصد در بخش مراقبت   ۶۰
حاکگزارش مبتلا   ي درصد  ۳/۸۴  ريوممرگاز    يها  به  يدر  ان 

همچون سن بالا، جنس    ي. عوامل)۴,  ۳,  ۱( است   MDR  ي هاهيسو
ه و  يمزمن ر  ي هاي ماريابت و ب يات، دياد به الکل و دخانيمذکر، اعت 

ميکل ريه  را  يتواند  و)۱(دهد    ش يافزا سک خطر  مثل    ييهايژگي. 
ط نامطلوب گسترده مانند  يلم و تحمل شرا يوفي ل ب يدر تشک  ييتوانا

و زنده ماندن در سطوح خشک    کنندهيضدعفونمقاومت در برابر مواد  
از عوامل   ي ا ف گسترده ي و دارا بودن ط  يمثل پوست به مدت طولان

در    ي ن باکترير ا يتکث   جهيدرنتو    يو گستردگ  ي داريحدت، باعث پا
کن کردن  شهيشده است و ر  يمختلف خصوصاً مراکز درمان  ي هامکان

ن راه  يترياصل  .)۶,  ۵,  ۲(است    يآن از مسائل مطرح بهداشت جهان
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 ۱۴۰۳ مرداد، ۵، شماره ۳۵دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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عفونت  آنتييايباکتر  ي هادرمان  از  استفاده  شناخته  کيوت يبي،  ها 
وليم سال   يشود  به  ياخ  ي هادر  باکترر  مقاوم شدن  به ي علت  ها 

مواجه   ي جد  ي هامختلف، کنترل و درمان با چالش   ي هاک يوت يبيآنت
تواند از اقدامات ياساس استفاده از واکسن م  نيبر هم .  )۴(شده است  

ون  يناسيواکس باشد.  ي ن باکترياز ا   يناش  ي هامؤثر بر کنترل عفونت 
ها ي ماريمرتبط با ب  ي و اقتصاد  يدرمان  ي هانهيتواند به کاهش هزيم

  . )۷(کمک کند 
و انتخاب    يين قدم شناسايک واکسن اوليدر ساخت    کهييازآنجا

آنتي قابل  ژنيک  ا يبا  برا  ييزا يمنيت  آنت  ي است،  در    ژنيانتخاب 
بومانياس  ي باکتر باکتر  موارد  ينتو  آنت  ي به  نقش  در    ژنيهمچون 

، وزن  ي ت جداسازيط و بدن، قابليآن در مح   ي داريپا،  ييزا ي ماريب
در    نيبنابرا د توجه کرد.  ي با  يمنيستم ا يک سيت تحريو قابل  يمولکول

  يها با تعداد کپن ياز پور  يکه گروه  OmpAن  ين پژوهش از پروتئيا 
ها ن يپورهستند، استفاده شد.    ي گرم منف  ي هاي بالا در سطح باکتر

 يي زا ي ماريب که در تبادل مواد و    ي باکترواره  ي هستند در د  ييهاکانال
 يا کلاياشرشن بار در  ياول يسطح  ي هان ين پروتئيا .  )۸(نقش دارند  

برا   ي جداساز و  به سلول   ي شده    ي ال روده ضروريتلياپ  ي هااتصال 
است    يک اصليمونوژنيا   ي هان ياز پروتئ   OmpAاست. علاوه بر آن  

، تحمل استرس و مقاومت به  يمنيچون فرار از ا   يکه مسئول اعمال
تول  هاک يوت يبيآنت ب ي و    يبومان  نتوباکتر ياس  .)۵,  ۳(است    لميوف يد 

در    ييتوانا ماندن  زنده  و  دارد  يتليپيا   ي هاسلول نفوذ  را    .)۳(ال 
OmpA  زبان  يابتدا به سلول م  ي ن باکتريا   ييزا ي ماري ان بيدر جر
  يآن را متلاش  ، شود سپس با ورود به سلول و نفوذ به هستهيمتصل م

 که يهنگامن  ين پروتئيا   .)۳(شود  يان خون منتشر ميو در بافت و جر
ماً باعث  ي تواند مستقيمترشح شود،    يغشاء خارج  ي هاکول يوزتوسط  

 ي ي، ساختارهاييخارج غشا  ي هاکول يوز  .)۳(زبان شود  يمرگ سلول م 
نقش مهم ب  يهستند که  ارتباطات  ميا   يسلولن يدر  ا يفا  ن  يکنند. 

حامل    يترشح هاکول يوز د  DNA  ،RNAها،  نيپروتئو  گر  ي و 
سلوليترک کانديم  رون يازا هستند.    يبات  مناسبيتوانند    ي برا   يد 

در   اخيتحق  .)۹(باشند    هاواکسناستفاده  حفاظت  يقات  بر  دال  ر 
(>يشد ساختار  ٪۸۹د   (OmpA    بومانياسدر عدم    ينتوباکتر  و 

انسان پروتئوم  با  آن  پ)۱۰,  ۳(  است   يشباهت  بر   يتر مطالعاتش ي. 
تاکنون    ompA  ييزا ي منيا   ي رو اما  است  گرفته  انجام  موش  در 

ا يبرپا  يواکسن ده  ينرس  ينيبال  ي هاش يآزمان به مراحل  ين پروتئ يه 
و    OmpA  در خصوص   ذکرشده  ي هاي ژگيبا توجه به و.  )۱۱(است  

  توانديم  OmpA،  ي ن باکترياز ا   يناش  ي هاعفونت   ي نبود واکسن برا 
  د واکسن باشد.يتول  شتر دريقات ب يتحق ي برا  ي ديکاند

آنت  کهييازآنجا  نوع  بر  واکسن،   مورداستفاده ژن  يعلاوه  در 
 ييزا يمنيهم در ا  OmpAق  يا تعداد دفعات تزريق يتزر ي بندزمان

 يهاسه پاسخ يو مقا  يبررس  باهدفن پژوهش  يواکسن مؤثر است. ا 
 ي زمان  ي هاق متفاوت و بازه يتزر  ي هادر نوبت   OmpAه  يعل   يمنيا 
انجام شده است.    يکيمونوانفورماتيا   ي هاها با استفاده از روش ن آن يب

پا از  آنلا  ي هاگاه ياستفاده  تحل يداده  و    يکيمونوانفورماتيا   ي هالين 
زيم خطرات  از  هز  ياحتمال  يستيتواند  با   ي هانهيو   مرتبط 

در   ي اديسرعت و دقت ز  رون يازا کند.  ي ري جلوگ ينيبال ي هاش يآزما
دارد  ينتا  ينيبش يپ وجود  مطالعات   ي ا گونهبه ج  امروزه  که 
از مراحل ضروريمونوانفورماتيا    وجودنيباا ؛  د واکسن است يتول   ي ک 
طراح  کيمونوانفورماتيا  که   يتوجهقابل  ي ايمزا   رغمبهواکسن    يو 

چالش  با  ا دارند،  و  هستند.    زي ن  يراداتيها  عدم    طوربه مواجه  مثال 
  مورداستفاده ي هاتم يو الگور  يليتحل ي هادر پروتکل ي استانداردساز

  منجر شود.  فاوت مت ج يو نتا ي رهاي به تفس تواندي م قات،يتحق ن يدر ا 
  ي قو  ي افزاربه منابع سخت   ازيو ن  يمحاسبات  ي هات يمحدود  ياز طرف

  قات يبر سرعت و دقت تحق   تواندي بزرگ، م  ي هاپردازش داده   ي برا 
و    منجر شود  ديجد  ي هادر توسعه واکسن  ر يبگذارد و به تأخ   ر يتأث

دلت يدرنها به  ا ي،  پاسخ  در  مختلف  عوامل  دخالت  فرد    ي مني ل  هر 
  ييالقا  يمنيپاسخ ا   ينيبش يپ  يطي، عوامل محيکيسابقه ژنت  ازجمله

قات  ينکه که در تحق يبه ا  با توجه ست.ين  ريپذامکان ق يدق  طوربه ز ين
  ي سه نوبته در روزها  صورتبهها  انجام شده تاکنون، معمولاً واکسن

ميتزر  ۱۶۸و    ۸۴،۰ نو)۱۲(گردند  ي ق  به  ي.  استناد  با  سندگان 
کردند    ين بار بررسياول  ي د را برا يجد  ي ا وه ي، ش)۱۲(  نيشيپ  مطالعات

ق  يز تزرين   ۲۰۰در روز    يعنيهفته    ۸ق سوم، با فاصله  يکه پس از تزر
ق  يمحدود، تزر  صورتبه انجام شود. در مطالعات انجام شده    ي گريد

  ۴۲و    ۰  ي ق دو نوبته روزهاي، تزر۴۲و    ۲۱،۰  ي سه نوبته در روزها
ل  يافراد به دلا  يگاه کهييازآنجا.  )۱۴,  ۱۳(شده است    يز بررسين

ن شبهه وجود  يکنند و ا ي ق دوزها را فراموش ميزمان تزر  يمختلف
ق واکسن  يا هنوز تزريهفته، آ ۲مثال  طوربهدارد که پس از گذشت 

را با    يقي ن بار تزرياول  ي د، برا يجد   ي بندزمان ر؟ در  يا خ يمؤثر است  
مورد    ۱۶۸و    ۱۰۰،  ۱  ي در روزها  ي عنيروزه در دوز دوم    ۱۶  ر يتأخ
  سهيو مقا  يمطالعه، ما به بررس  نيدر ا   نيبنابرا ش قرار گرفت.  يآزما

نوبت   OmpA  هيعل   يمنيا   ي هاپاسخ و    قيتزر  ي هادر  متفاوت 
م  يزمان  ي هابازه بازه .  ميپردازيمختلف  مناسب   يزمان   ي هاانتخاب 
باکتر  ژهيوبهواکسن،    ق يتزر  ي برا  مورد  دارا   ييهاي در   يکه 
  ند، هست  يبومان  نتوباکتر ي اسمانند    ي فردمنحصربه   ي هايژگيو
ا   توانديم روش   رگذاريتأث  ييزا يمنيبر  از  استفاده   يهاباشد. 
ز   تنهانه   ک،يمونوانفورماتيا  آزما  يستيخطرات  با   يهاش يمرتبط 

 يهاپاسخ   عيو سر   قيدق  ينيبش يبلکه به پ  دهد،يرا کاهش م  ينيبال
  ي برا   يبرنامه زمان  ن يبهتر  افتني. هدف ما  کنديکمک م  زي ن  يمنيا 

 آن را به حداکثر برساند.  يواکسن است تا اثربخش قيتزر
.  
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  روش کار 
  : شي آزما  يطراح

از    OmpAن  يپروتئ   هيعل  يمنيا   ي هاپاسخ   يبررس  منظوربه
  نه يدآمياس  يدر ابتدا توال  د.يک استفاده گرديمونوانفورماتيا   ي هاروش

پا از  داده  يآن  ا   NCBIگاه  سپس  پروتئ يانتخاب،    ازنظر ن  ين 
قرار گرفت. در مرحله    يابيمورد ارز  Bو    T  ي هات يلنفوس   ي هاتوپياپ

قرار گرفت و    يموردبررس  نيپروتئ   ييايم يو ش   يکيزيبعد، خواص ف
  شد.   يابيارز  يقيو تطب   يذات  يمنيا   ي هارنده ياتصال آن به گ   ييتوانا

ق  ينوع تزر  ۵قات گذشته و مستندات  يج تحق ي نتا  بر اساس  ت يدرنها
د.  ين گردييتع  ۱۰۰۰در همه موارد ثابت و    يقيش شد. دوز تزريآزما
و در نوع دوم، سه    ۴۲و    ۰ق در روز  ياول، دو نوبت تزر  ي بندزماندر  

سوم    ي بندزمانشد.    يبررس  ۴۲و    ۲۱و    ۰  ي ق در روزهاينوبت تزر 
چهارم    ي بندزمان و    ۰- ۸۴- ۱۶۸ ي ز در سه نوبت در روزهايق ن يتزر

تأخ برا ي غ  ريبا  روزها  ي رمتعارف  دوم در  و    ۱۶۸و    ۱۰۰،  ۰  ي دوز 
  ي در روزها  نوبت   چهارن بار در  ياول  ي ق پنجم برا يتزر  يزمان  ي هابازه

  ن شد. يمع ۲۵۲و   ۱۶۸و  ۸۴و   ۰
 : ي انتخاب توال

بوماني اس  OmpA  يتوال پا  ينتوباکتر  داده  ياز  با    NCBIگاه 
  افت شد. يدر  QCS03426.1 يدسترسشماره 

 :T يها تيلنفوس يها توپي اپ ينيبش يپ
تزر  کهيهنگام ميواکسن  سلول يق  ا يس  ي هاشود،    يمنيستم 

دفاع  عنوانبه  T  ي هات يلنفوس  ازجمله و  شناساگر  بدن    يعوامل 
م ا )۱۵(شوند  يشناخته  در  مي.  لنفوس ين  نقش    T  ي هات يان 

(يتوتوکسيس لنفوس CTLک  و  در  HTL(  يکمک  T  ي هات ي)   (
از هم يبس  ييزا ي منيا  است.  پايار مهم  از  استفاده  با  رو  داده  ين  گاه 

IEDB  )http://tools.iedb.org/main/tcellاپ  يهاتوپ ي) 
برا   ينيبش يپ   Tت  يلنفوس  از    CTL  ي هاتوپ ياپ  ينيبش يپ  ي شد. 

برا   NetMHCpan 4.1روش   روش   HTL  ي هاتوپ ياپ  ي و  از 
NetMHCIIpan 2.1   گرد   NetMHCpanروش    د.ياستفاده 

توانا  ييدهايپپت  که  به    ييرا  شبکه    MHCاتصال  توسط  دارند  را 
ا يم  ييشناسا  يمصنوع  يعصب توانايکند.  روش    ينيبش يپ  يين 

ب از  ياتصال  پپت  ۸۵۰ش  نوع  و  ي هزار  انسان  مختلف    ي هاگونه د در 
دارد.    يوانيح ا   درمجموع را  از  استفاده  برا يبا  ابزار،  از  يهر    ي ن  ک 

  شد.  ينيبش يتوپ پياپ ۳ها ت يلنفوس 
  :B يها تيلنفوس يخط يها توپي اپ ينيبش يپ

  ي برا   يقيتطب  يمنيا   ي هاواسطه  نيترمهماز    هاي باديآنت
که  ييهان يپروتئ رون يازا هستند.  ييايباکتر ي هاعفونت  ي سازي خنث

 يبادي د آنتيت القاء تول يد قابليگردند بايم واکسن استفاده  عنوانبه
باشند. داشته  روش  يکي  را  قابليا   يابيارز  ي ها از    ينيبش يپت،  ين 

بد  Bت  يلنفوس  ي هاتوپياپ پاياست.  از  منظور  داده  ين  گاه 

ABCpred  
)https://webs.iiitd.edu.in/raghava/abcpred/ABC_submi

ssion.htmlتوانا با  طول    ييهاتوپ ياپ  ينيبش يپ  يي)    ۱۶به 
  . )۱۶( دي استفاده گرد ۰/ ۵۱با حد آستانه   نهيدآمياس

  :ييا يميش و يکي زيخواص ف يبررس
واکنش   ي ري جلوگ  منظوربه س  ي هااز  ا يناخواسته  با    ي منيستم 

از   پس  آس   قيتزر واکسن  خاص   ييزا ب يو  ته  يسيتوکس  ي هات يآن، 
)https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/multi_sub

mit.phpآنت (يسيژني )،  https://www.ddg-ته 

pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html  ،(
https://www.ddg-(  تهي سيآلرژتن 

pharmfac.net/AllerTOP/index.html   و-https://www.ddg

pharmfac.net/AllergenFP/ حلال (ي)،  https://protein-ت 

sol.manchester.ac.uk/و   يعموم  ي هاي ژگي)، 
)https://web.expasy.org/protparamاز سرورها استفاده    ي ) با 

  . )۱۷( شد ينيبش ين مذکور پيآنلا
  :دوم و سوم ساختار ينيبش يپ

آنلا  ينيبش يپ  ي برا  ابزار  از  دوم    SOPMAن  يساختار 
)-prabi.ibcp.fr/cgi-https://npsa

bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_sopma.html  (
از سرور    ي سازو جهت مدل  واکسن،    I-TASSERساختمان سوم 

)TASSER-https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I  (
کس، يآلفاهل  ي ن با دقت بالا، ساختارهاين ابزار آنلايم. ا يبهره گرفت 

کو  و  استرند  پ ليبتا  را  قابلي م  ينيبش يها  و  تعيکند  ن  ييت 
  . )۱۸(ز داراست ي ساختار را ن ي ريپذانعطاف

  :سوم ساختار يسازنهيبه
ساختار  يدارتريپا م  يزمان  OmpAن  کميمحقق  که  نه  يشود 

ن راستا با استفاده  يساختار استفاده شود. در هم  ي نگهدار  ي برا   ي انرژ
سرور     Galexi Refineاز 

)https://galaxy.seoklab.org/index.htmlي رهايزنج   ي ) بازساز  
 يسازنه ين به ين انجام شد ا ين پروتئيساختمان ا   ييو بازآرا   يجانب

پا بهبود  تغ  OmpAساختار    ي داريباعث  احتمال  کاهش  رات  ييو 
  . )۱۹(شود ي ناخواسته در ساختار م

گ  OmpAاتصال    ييتوانا   يبررس و    يذات   يمني ا  يها رندهيبه 
  :يقيتطب

آن در   ي هاو پاسخ  يذات يمنيستم ا يس ي دي با توجه به نقش کل
و   يمنيا  توجه  سلول   ي ا ژه يفرد،  است.  يا   ي هابه  شده  بخش  ن 
ها هستند و امکان اتصال ن پاسخ يمسئول آغاز ا   TLR  ي هارنده يگ

ا   ي هامولکول  با  گيواکسن  م  ي هارنده ين  در  دارد.  ا يوجود  ن  يان 
 يهارنده ي گ  نيترمهم   عنوانبه   TLR1,TLR2,TLR4ها  سلول 
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التهابيدرگ پاسخ  در آغاز  بومانياسه  يعل  ير  باکتر  محسوب    هاينتو 
و سرور    ينگ مولکولي، با استفاده از روش داکنيبنابرا .  )۲۰(شوند  يم

ClusPro 2.0 ي هال يفا.  ن اتصال صورت گرفت يا   ينيبش ي، پ  PDB 

MHC-I    شناسه)PDB: 2xpg  ،(MHC-II  شناسه):  3l6f  ،(TLR-

(شناسه:    TLR-4) و  2z7x  :(شناسه  TLR-2)،  6NIHه:  (شناس  1
3fxi(  پا داده  ياز  افت  يدر  ) https://www.rcsb.orgPDB(گاه 

پروتئ شدند.   داده  دل   PDB  اين  يبانک  و    ليبه    ي بالا  حجم دقت 
دن يپروتئ  ي ساختار  اطلاعات و  ساختارهايها  از    ،يستيز  ي گر 

کر  يتجرب  ي هاروش ا   يستالوگرافيمانند  اندازه  کس ياشعه    ي ريگو 
NMR  کند  ي مهر مولکول استفاده  ي هااتمق ين محل دقييتع ي برا

برا   عنوانبه  رونيازا  مناسب  شناخته    يمولکول  نگيداک  ي منبع 
همچن شوديم پشت   ي ري پذامکان  ن،ي.  و  نرم   يبانيآسان   يافزارهااز 

  يکه به بررس  دهدي امکان را م  نيبه پژوهشگران ا   ،يمولکول  نگيداک
طراح  ده يچيپ  ي ساختارها که    ديجد  ي هان يپروتئ   يو  بپردازد، 

. علاوه بر آن  کندي کمک م  نگيداک  ي هاي نيبش يبه بهبود پ  ت يدرنها
و   CTL يمنيا  ي هاشونده با سلول  ييشناسا ي هاتوپ ياپ ي نيبش يپ

HTL   لهيوسبه  MHC1    وMHC2  گاه داده  ي ز با پاي نIEDB    انجام
و   پ  ازآنپس گرفت  دوم  ساختار  از  استفاده  -Iسرور    ي شنهاديبا 

TASSER پ به  سا  ينيبش ي،  در  آن  سوم   Galaxyت  يساختار 

Refine    .شد مولکوليداک  ينيبش يپ   ت يدرنهاپرداخته  ن  يا   ينگ 
  )I-MHC  )www.rcsb.org/structure/2XPG  يها با توالتوپياپ

انسانII-MHC  )www.rcsb.org/structure/3l6fو   گاه  يدر پا  ي) 
ClusPro 2.0 .انجام شد  

  : يمني ا يها پاسخ  يبررس
ها سه آن يو مقا  يمنيستم ا يس  ي هاق پاسخ يدق ينيبش يپ  ي برا 

آنلا گريکديبا   ابزار    C-IMMSIMن  ياز 
)IMMSIM-https://kraken.iac.rm.cnr.it/C/  .شد استفاده   (
استفاده   ينيبال ي هاک ابزار قدرتمند در پژوهش ي عنوانبهن سرور يا 
را   يمنيستم ا يس  ي هاکند تا پاسخيشود و به محققان کمک ميم

ن ابزار  ي. ا )۲۱(کنند    ينيبش يپ  يستير مواد زيها و سادر برابر واکسن
ميآنلا   صورت به آن،  از  استفاده  با  و  است  دسترس  در  توان  ين 
کرد و از   يرا بررس يمنيستم ا يس ي هاق پاسخ يع و دقيسر صورت به

استفاده کردواکسن  يبهبود طراح  ي آن برا  ا   .ها و  از  استفاده  ن  يبا 
م ميابزار،  آنتيتوان  سلول ي بادي زان  انواع  م  يمنيا   ي هاها،  زان  ي و 

سيتول همچنن يتوکي د  و  تغيها  آن يين  را  رات  زمان  طول  در  را  ها 
به همراه    OmpAق  ينوع برنامه تزر  ۵ن منظور  يکرد. بد   ي نيبش يپ

  يج بررسي در سرور ثبت و نتا  ۶ق و دوز آن طبق جدول  يتزر  ي روزها
  د. يگرد

  
  هاافتهي

  :T تيلنفوس يها توپي اپ ينيبش يپ
سرور   از  استفاده  توال  ييهاتوپ ياپ  IEDBبا  که    ياز  واکسن 

  T  ي هات يلنفوس) و  CTLک (يتوتوکسيس  T  ي هات يتوسط لنفوس
شناساHTL(  يکمک قالب    شدهي نيبش يپ شود  يم  يي)  در  و 

  ي از برا ين امتيدها با بالاتريآورده شده است. پپت   ۲و    ۱  ي هاجدول
  د شد.يمراحل بعد کاند

  
  CTL  شدهينيبش يپ ي هاتوپ ياپ ):۱جدول (

 آلل ▾رتبه درصد   ديپپت د يان پپتيت پايموقع د يت شروع پپتيموقع

160 168 RLNDALSLR 0.01 HLA-A*74:01 

251 259 KVAEKLSEY 0.01 HLA-C*02:02 

304 312 RLSTQGFAW 0.01 HLA-A*32:01 
  

 HTL شدهي نيبش يپ ي هاتوپ ياپ ):۲جدول (

 د يت شروع پپتيموقع د  يان پپتيت پايموقع د،  يپپت يتوال از يامت ▾رتبه درصد آلل

HLA-DRB1*04:01  0.02  0.9635  VNEYNVDASRLSTQG  309  295  
HLA-DRB1*04:01  0.02  0.9655  HYKYDFDGVNRGTRG  143  129  
HLA-DRB1*15:01  0.03  0.9518  AEKLSEYPNATARIE  267  253  

سرور  ينتا  :B  يها تيلنفوس  يها توپي اپ  ينيبش يپ ج 
ABCpred  يبرا   ي ا نه ي دآمياس  ۱۶توپ  ياپ  ۴۱  دهندهنشان 

  .بوده است  OmpAن  يدر پروتئ B ي هات يلنفوس 
و    SOPMAبا استفاده از سرور    :دوم و سوم  ساختار  ينيبش يپ

I-TASSER ب ساختار دوم و سوم  يبه ترتOmpA  شد.   ينيبش يپ

درصد    ۴۰/ ۷۳، از SOPMAتوسط سرور    شنهادشدهيپ ساختار دوم  
صفحات بتا  درصد   ۶۲/۵کس و  يدرصد آلفا هل  ۳۷/ ۶۴ل،  يرندوم کو 

)beta turn( يدارا  ي شنهاديسوم پ  ي ل شده است. ساختارهايتشک 
  يال ۲در بازه  I-TASSERاز در سرور ين امت يهستند که ا  Cاز  يامت
از  ين امتيبالاتر  ي دارا   ي شنهادين مدل پ يشود که بهتريف ميتعر  - ۵
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  = C-score ۲/ ۰۳با    شدهي نيبش يپاساس ساختار اول    نيا . بر  است 
  انتخاب شد.

  GALAXYن  يت آنلايبا استفاده از سا  :سوم  ساختار  يسازنهيبه
  يشد و به حالت ي سازنه يبه از مرحله قبل،  شدهانتخاب سوم  ساختار

انرژي شد که کم  ييبازآرا  از    ي داري پا  ي لازم برا   ي نه  را داشته باشد. 
شود که نسبت يانتخاب م  ي، مدلي شنهاديد پيساختار جد  ۵ان  يم

بالاترگر  يبه د را داشته    MolProbityو    GDT-HAن  يساختارها 
ا  بر  که  ساختار  يباشد.  اساس  و    = GDT-HA  ۹۲۵۶/۰ با  ۳ن 

۸۸۵ /۲MolProbity =  ۱د شدند (شکل يکاند ي مراحل بعد ي برا .(  
ف آنلا    :يي ا يميش و  يکي زيخواص  سرور  دو  از  استفاده  ن  يبا 

AllerTOP v. 2.0    وAllergenFP v.1.0   ته  يسيآلرژن ت  يخاص
طبق    يبررس  OmpA  يتوال که  ا يا   ينيبش يپ شد  سرور  دو  ن  ين 

آلژن ين خاص يپروتئ ندارد. همچن ي سيت  نتايته  از سرور  ين  ج حاصل 
ToxinPred   ا يعدم سم اينکرد. علاوه    ديين را تأين پروتئ يت    بر 

ا   vaxijenسرور   به  توجه  پروتئ ي  OmpAنکه  يبا  باکتر يک    يياين 
برا  آستانه  حد  و  پروتئيا   ي است  از  نوع  ، است   ≤   ۴/۰ها  ن ين 

آنلا  ي نيبش يپ   ۰/ ۸۴۸را    OmpAته  ي سيژنيآنت سرور  ن  يکرد. 
expasy   ۳۶۰/۵  ي ک تئوريزوالکترونيمانند نقطه ا   ييهاي ژگيو pI:  

مولکول وزن  شاخص    يدالتون  ۹۹/۳۸۴۴۹  يو  کرد.  مشخص  را 
ناپا  ۸۰/ ۹۳ک  يفاتيآل شاخص    درمجموع که    ۶۵/۳۳  ي داريو 

پا  دهندهنشان شاخص  يهمچن  است.  OmpAدار  يساختار  ن 
GRAVY  ۳۸۹ /۰ -  آب دوست بودن    دهنده نشان د که  ين گردييتع

پروتئ يا  ماست   ن ين  ا يزان حلالي.  پروتئ يت    ينيبش يپ   ۰/ ۵۹۲ن  ين 

  E.coliدر  شدهان يب ن يت پروتئيشد که با توجه به حد آستانه حلال
  دارد.  يت مناسبيحلال OmpAاست،  ۴۵/۰که 
)  Toll  )TLRشبه    يها رنده يبا گ  OmpA  يينگ سازه نها يداک

 : MHCو 
  ۳نگ سازه يداک  ي برا   cluspro2.0از سرور    آمدهدست به ج  ينتا

OmpA  باTLR1  ،TLR2   وTLR4 اتصال خوب   يياز توانا يحاک
OmpA اتصال  ي هاي ن انرژيترنيياست. که پا يمنيا  ي هارنده يبا گ

ترت   TLR4و    TLR1  ،TLR2  ي برا  و    - ۱۰۵۴/ ۵،  - ۱۰۳۱ب  يبه 
شناخته    MHC-Iکه توسط    RLNDALSLR  يبود. توال  - ۲/۹۹۶
انتخاب و مدل يم انجام    I-TASSERساختمان دوم با    ي سازشود 

 C-Sccore  - ۱/ ۲۰  نيبا کمتر  ۱، مدل  ي شنهادين سازه پيشد. بهتر 

برا = پا  ي سازنه ي به  ي بود؛ که  از  استفاده شد.    يگاه گلکسيساختار 
  ٠٩٧/٢و   = GDT-HA ٩٠٠٠/٠ با ٣مدل ز ي آن ن ين خروجيبهتر

MolProbity =    .توال  ت يدرنهابود نگ  يداک  يانسان  MHC-I  يبا 
به  ي مولکول و  شد  پيترنه ي انجام  مدل  کم  ي شنهادين  انرژي با    ي نه 

(شکل   - ۹/۶۹۵اتصال   همچن ۱بود    يتوالن  ي). 
VNEYNVDASRLSTQG    توسط شناخته    MHC-IIکه 

و  يم انتخاب  ن   ي سازمدل شود  دوم  همانند  يساختمان    MHC1ز 
بهتر  با حداقل  يانجام شد.  و  يکاند = C-Sccore - ٠/ ٥٥ن سازه  د 

  ين خروجيداده شد. بهتر  يگاه گلکسي ساختار به پا  ي سازنه يبه  ي برا 
  = MolProbity  ۱۲۷/۲و    = GDT-HA  ۰/ ۹۱۶۷ با  ٣ز سازه  ي آن ن

انجام شد    ي نگ مولکوليداک  MHC-II  ي ن مرحله تواليبود. در آخر 
  .)۱بود (شکل  - ۶/۵۸۲اتصال  ي نه انرژين سازه با کم يو بهتر 

اصلاحات صورت گرفته   دهندهنشان رنگي ا روزه يف ي، نواحOmpA شدهاصلاح ساختار  -٢، OmpAن  يساختار سوم پروتئ  -١ :)١شکل (
  ينگ مولکوليداک -٥)، ي(آب OmpA(سبز) با  TLR-2  ينگ مولکولي داک -٤)، ي(آب OmpA(سبز) با  TLR-1  ينگ مولکوليداک -٣ است،

TLR-4   (سبز) باOmpA ينگ مولکولي داک -٦)، ي(آب  MHC-I توپ  ي(سبز) با اپOmpA  ،(قرمز)ينگ مولکوليداک -٧  MHC-II   (سبز) با
  (قرمز) OmpAتوپ ياپ
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٣٥٥  

  
  :يمني ا يها پاسخ 

ق  ي متفاوت تزر  ي هاي بندزماندر    ييالقا  يمنيا   ي هاج پاسخ ينتا
  ي . برا نشان داده شده است   ۲و شکل   ۳در جدول   ۲۵۲تا روز    ۱از  
تغيمقا بهتر  پاسخ ييسه  بازه   يمنيا   ي هارات  مختلف،    يزمان  ي هادر 

دار آن در سرم  يو سطح پا  ي منيشاخصه ا ک) هر  يزان (پ ي ن ميبالاتر
از    يها آورده شده است. سطح شاخص  ۳ک سال در جدول  يبعد 

دار  ي و سطح پا  maxبا علامت    سالهک ين حد بازه  يمختلف در بالاتر
  ج حاصلهينتا  .نشان داده شده است   endبا علامت   سال  کيپس از  

خاطره    THو    B  ت يو لنفوس   ي بادي سطح آنت  نيبالاتر  دهنده نشان
در    IL-2و    IFN-γ  زانيم  نيترش ي. اما باست   نوبت   چهار  ق يدر تزر

تزر دوم  م  )١- ٢١- ٤٢(  نوبت سه    يعني  قينوع  .  شوديمشاهده 
ن  يهمچنمشاهده شد.    ي ا دومرحله   قيتزر در    يمنيسطح ا   نيترن ييپا
ادآور  يق دوز  يدر تزر  ي ا دوهفته ر  ي تأخدهد که  يمج نشان  ين نتايا 

منفيتأث آنت  ي ر  و  ن يتوکايو سا  ي بادي مانند کاهش   يهاا سلول يها 
  ندارد.  يمنيا 

  
  متفاوت ي هاي بندزمانها با ق يدر تزر  يمنيا  ي هاپاسخ   ينيبش يپ  ):٣(جدول 

ق ي برنامه تزر ق اول يتزر  ق دوم يتزر  ق سوم يتزر  ق چهارميتزر  ق پنجم يتزر   

قيتزر يروزها  

  SD  ميانگين ٤٢-۰
٢١-٠ -

٤٢ 
  SD  ميانگين

٨٤-٠ -

١٦٨ 
  SD  ميانگين

١٠٠-٠ -

١٦٨ 
  SD  ميانگين

۰-٨٤ -

١٦٨ -

٢٥٢ 

  SD  ميانگين

B Cell 

total(max) 
٥٩٠ 

۵۲۰  

)۹۹ /۹۸ (  

٥٦٠ 
۶۵۵  

)۹۱ /۲۸۹ (  

٧٥٠ 
۶۰۰  

)۱۳ /۲۱۲ (  

٧٥٠ 
۶۰۰  

)۱۳ /۲۱۲ (  

١٠٠٠ 
۷۱۵  

)۰۵ /۴۰۳ (  B Cell 

total(end) 
٤٣٠ ٤٥٠ ٤٥٠ ٤٥٠ ٤٥٠ 

B 

memory(max) 
٤٣٠ 

۲۵۰  

)۲۸ /۲۱۳ (  

٥٦٠ 
۳۴۰  

)۱۲ /۳۱۱ (  

٥٢٠ 
۳۲۵  

)۷۷ /۲۷۵ (  

٥٤٠ 
۳۴۰  

)۸۴ /۲۸۲ (  

٦٢٠ 
۴۰۵  

)۰۵ /۳۰۴ (  B 

memory(end) 
١٩٠ ١٤٠ ١٣٠ ١٢٠ ٧٠ 

PLI B 

IgG+IgM(Max) 
٧٦ 

۳۸  

)۷۴ /۵۳ (  

١٩٠ 
۹۵  

)۳۵ /۱۳۴ (  

١٤٠ 
۷۰  

)۹۹ /۹۸ (  

١٤٠ 
۷۰  

)۹۹ /۹۸ (  

٢٦٠ 
۱۳۰  

)۸۴ /۱۸۳ (  PLI B 

IgG+IgM(end) 
٠ ٠ ٠ ٠ ٠ 

IgG+IgM 

(max) 
٨٢٠٠٠ ۴۵۲۵۰  

)۳۴ /۵۱۹۷۲ (  

٢٧٧٠٠٠ ۱۵۱۰۰۰  

)۹/۱۷۸۱۹۰ (  

١٧٢٠٠٠ ۹۵۵۰۰  

)۳۳ /۱۰۸۱۸۷ (  

١٨٠٠٠٠ ۹۸۶۵۰  

)۲۷ /۱۱۵۰۴۶ (  

٣١٩٠٠٠ ۱۸۱۷۰۰  

)۵/۱۹۴۱۷۱ (  
IgG+IgM (end) ٤٤٤٠٠ ١٧٣٠٠ ١٩٠٠٠ ٢٥٠٠٠ ٨٥٠٠ 

IFN-γ (max) ٤٩٠٠٠٠ ۲۴۵۰۰۰  

)۳۲ /۳۴۶۴۸۲ (  

٥٢٠٠٠٠ ۲۶۰۰۰۰  

)۵۲ /۳۶۷۶۹۵ (  

٤٢٠٠٠٠ ۲۱۰۰۰۰  

)۸۴ /۲۹۶۹۸۴ (  

٤٢٠٠٠٠ ۲۱۰۰۰۰  

)۸۴ /۲۹۶۹۸۴ (  

٤٢٠٠٠٠ ۲۱۰۰۰۰  

)۸/۲۹۶۹۸۴ (  IFN-γ (end) ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ 

IL-2 (max) ٥٤٠٠٠٠ ۲۷۰۰۰۰  

)۶۶ /۳۸۱۸۳۷ (  

٧٥٠٠٠٠ ۳۷۵۰۰۰  

)۰۸ /۵۳۰۳۳۰ (  

٦٤٠٠٠٠ ۳۲۰۰۰۰  

)۳۴ /۴۵۲۵۴۸ (  

٧٠٠٠٠٠ ۳۵۰۰۰۰  

)۷۴ /۴۹۴۹۷۴ (  

٦٤٠٠٠٠ ۳۲۰۰۰۰  

)۳/۴۵۲۵۴۸ (  IL-2 (end) ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ 

TH total(max) ٥٧٥٠ ١٠٥٠٠  

)٦٧١٧/ ٥١ ( 

١٣٠٠٠ ۷۱۵۰  

)۱۴ /۸۲۷۳ (  

٦٢٢٥ ١١١٥٠  

)٦٩٦٥ ( 

١٢٢٠٠ ۶۴۵۰  

)۷۲ /۸۱۳۱ (  

١١١٥٠ ۶۲۳۵  

)۶۹۶۵ (  TH total(end) ١٣٠٠ ٧٠٠ ١٣٠٠ ١٣٠٠ ١٠٠٠ 

TH 

memory(max) 
١٠٦٠ 

٨٠٥  

)٣٦٠/ ٦٢ ( 

١٨٨٠ 
۱۲۴۰  

)۰۹ /۹۰۵ (  

١٨٨٠ 
۱۲۴۵  

)۰۲ /۸۹۸ (  

٢٠٠٠ 
۱۳۰۵  

)۸۷ /۹۸۲ (  

٢٣٠٠ 
۱۴۹۰  

)۵۱ /۱۱۴۵ (  TH 

memory(end) 
٦٨٠ ٦١٠ ٦١٠ ٦٠٠ ٥٥٠ 
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٣٥٦  

  C-IMMUNEمتفاوت توسط سرور   يزمان ي هادر بازه  شدهي نيبش يپ يمنيا  ي هاپاسخ :)۲(شکل 
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٣٥٧  

 
  ي ريگ جهيبحث و نت

  ينتوباکتربومانياساز    يناش  ي هاامروزه درمان عفونت   کهييازآنجا
آنت بنيوتيبيبا  به  ا ک  و  است  خورده  باکتريبست  تمام    ي ن  به 

د  ي، با)۲۲(در دسترس، مقاومت نشان داده است    ي هاک يوت يبيآنت
ا   ي ريشگ يپ  ي هاروش به  ابتلا  اولوياز  در  عفونت  گ ين  قرار  رد.  يت 
  يبوماننتوباکتر ي اسسک خطر نسبت به ير ي ون افراد دارا يناسيواکس
م از  يرا  مطمئنيبهترتوان  و  راه يترن  خسارات   ي هان  کاهش 

مال  يجان  ريناپذجبران  کزار،   مثالعنوان بهبرشمرد.    ي و  واکسن 
مننگوکوک  سرفهاه يس،  ي فتريد و  وبا  موفق   ي هاواکسن  ازجمله، 

کاهش    ييايباکتر و  کنترل  باعث  که  از   يناش  ي هاعفونت هستند 
 . )۲۳( اندشدهها ي باکتر

 يهاي ماري از ب  يبرخساخت واکسن  در صورت   ي، حتحالنيباا 
  يکي   ابند کهيوع  ي شبا واکسن همچنان ممکن است    ي ريشگيپقابل

اثربخش  علل  از متعاقب آن    يمنيا   ي هاواکسن و پاسخ  يآن کاهش 
پوشش  ه واکسن، ياول زي تجو ياثربخشعدم  شامل گريد . عواملاست 
ا ادآوري  ي دوزها  يناکاف کاهش  و    يمني،  زمان  طول    زمانمدت در 

ون  يناسينه واکسيبه  ي هابرنامه .)۲۴(ون است  يناسيمحافظت واکس
با واکسن هنوز مبهم است   ي ريشگيپقابل ي هاي ماري از ب يبرخ ي برا 
زم  ي بندزمانو   اساس  بر  اپ ياصولاً  مح  يکيولوژي دمينه   يهاط يدر 

مييتع  ي فرد ا ين  چالش يشود.  موضوع  برا   يخاص  ي هان   يرا 
عموم  ي سازمنيا   ي هابرنامه ميا   يسلامت  مي جاد  که  تواند  يکند 

ا  کاهش  به  ب  يگروه  يمنيمنجر  بازگشت    باوجودشود.    ي ماريو 
زمانياهم فاصله  واکسيب  يت  اوليناسين  و  يون  ،  ادآوري  ي دوزهاه 

مشخص تزري تأث  ي بررس  ي برا   يچارچوب  و  ق ير   يهاي بندزمان ها 
واکس گستردگي ناسيمختلف  بر  جمع  ي ماريب  يون  حال  يدر  در  ت 

  . )۲۶- ۲۴(حاضر وجود ندارد 
  يه عفونت ناشينه واکسن عليدر زم   انجام شده   ي هادر پژوهش 

واکسنيبوماننتوباکتر  ياساز   گ  ي مبتن  ي متعدد  ي ها،  رنده  ي بر 
پ يس پ OprDو    OmpA  يسطح  ي هان يوتئردروفور،  ،  )۲۲(  يلي، 

OmpK  )۲۷(  است.    يطراح بهترنا  از  پس شده  ن  يتخاب 
طراحيکاند  ي هان يپروتئ و  واکسن  آن   يد  طبق  مرحله  واکسن  ها، 

ميتزر مطرح  بايق  که  تزريشود  دفعات  بهتريد  و    ي بندزمان ن  يق 
  مدتکوتاه ن پاسخ را در يبهتر ي مني ستم ا ين کرد تا سييق را تعيتزر
  کند.  ءالقا بلندمدت و 

حاضردر   دل   OmpA  مطالعه  باکتريبه  فرار  در  نقش  از    ي ل 
جام نا   از  پس د و  يد واکسن انتخاب گرديکاند  عنوانبه   يمنيستم ا يس

آنتييتأو    يکيمونوانفورماتيا   ي زهايآنال ا ي سيژنيد  عدم  و  جاد  يته 
سمزا يحساس به  يي تأو    ييت،  اتصال  و   يذات  يمنيا   ي هارنده يگد 

روز    ي هاي بندزمان در    يقيتطب از  آن  يتزر  ۲۵۲تا    ۱متفاوت  ق 

بود    ۴۲و   ۰  ي در روزها نوبتهاول دو    ي بندزمان .  ديگرد  ي سازه يشب
ا  يشمانيه ليعل  يتوپيمشابه بر واکسن چند اپ  ي ا که بر اساس مطالعه

  ي سه دوز در روزها  ي بندزمانن  ي. دوم)۱۴(انجام گرفته بود    يدونوان
  ريدرباره تأث  ي ا در مقاله  ي ا هفته   ۳ن فواصل  يبود که ا   ۴۲و   ۲۱،  ۰

کرونا   اٌميوار  هيعلواکسن  پيانت  بود  يکرون  شده  .  )۱۳(شنهاد 
،  ۰  ي ق در روزهايقات، تزر ي در تحق  شدهش يآزما  ين بازه زمانيترج يرا 

ه آنفولانزا،  يعل  ييهادر واکسن  ي است که مقالات متعد  ۱۶۸و    ۸۴
واکسن خود انتخاب    ي را برا   ي بندزمان ن  يروس ا ي رکوويد و سيکوو

بر هم )۲۹,  ۲۸,  ۱۲(اند  کرده  اساس سوم ي.  در    ي بندزمان ن  ين  را 
داد  ۱۶۸و    ۸۴،  ۰  ي روزها در  يقرار  نظر  يد   ي بندزمان م.  در  با  گر 

  ۱۰۰روز    يعني  ر يروز تأخ  ۱۶دوم را با   ادآوريخاص،    يگرفتن حالت
  ينيبش يپ  ي بندزمان ن نوع  ي. هدف از ا گرفته شد  در نظر  ۸۴  ي جابه
تأخ  ريتأث دوميتزر   ري در  دلايق  به  واکسن  مانند  ين  مختلف  ل 

  يبه فاصله زمان  )۱۲(گر منابع  يبود. در د   ره يغ و    ي ماري، بيفراموش
  ياصل  ي ن دوزهايمناسب ب  ي هابازه   عنوانبهماهه    ۶ماه و    ۳هفته،    ۸
،  ۸۴،  ۰  ي روزهاق در ي. که بر اساس آن تزر شده است اشاره  ادآور يو 

  ي برا   ي بندزمانن  يپنجم   عنوانبهماه فاصله،    ۳با    يعني  ۲۵۲و    ۱۶۸
آزماياول بار  نتاين  شد.  افزا نشان  ج يش  در  قابل  ش يدهنده  توجه 

بود.   سهيمقاقابل  يواقع  يمنيا   ي ها است که با پاسخ  يمنيا   ي هاپاسخ
  شد.  نييتع IgMسطح  ش يبا افزا  هيپاسخ اول
توسط سرور    دشدهي تول  يمنيا   ي هاپاسخ  ي هاي سازه يشب  ج ينتا

C-ImmSim    نوبت    و چهار  سه  ز يکه تجو دهد  ي منشانOmpA  
را   يمنيا   ي هاو پاسخ  کيرا تحر  يمنيمختلف ا   ي هاواسطه  توانديم

فعال    Tو    B  ي هات يلنفوس ق،  يسه و چهار نوبت تزر   يدر ط  کند.  ءالقا
با کمک    TH  ي هات يلنفوسابد.  ييمش  يافزا   هاآن ت  يگردد و جمعيم

تول  B  ي هات يلنفوس به   افزا   ي بادي آنتد  يدر  سطح يباعث  ش 
IgG + IgM  افزا يهمچن .  شوندي م تولين    دهنده نشان  IL-2  دي ش 

افزا ي تکث و  جمعير  همراه    TH  ي هات يلنفوست  يش  به  که  است 
 ي دهجهت در    OmpA  ييتوانا  دهندهنشان  IFN-γش سطح  يافزا 

،  يقي تزر  ين دو بازه طمانيت ا ياست. درنها  TH1به سمت   Tپاسخ  
ش  يرا افزا   OmpA  ياختصاص  ي ا خاطره   Bو    Tت  يت لنفوسيجمع

  يتوجهقابل  يمنف  ري دوز دوم تأث قيدر تزر   ر يتأخ ن  يدهد. همچن يم
ا  پاسخ  برخ  تواندي م  يحتندارد،    يمنيبر  بهبود    يدر  باعث  موارد 

 در خون شود.   يمنيا  ي سطح پارامترها
نتا  بر تزر۳جدول    ج ي اساس  برنامه  نوبت    چهار  با  پنجم   ق ي، 

خاطره و مجموع    THو    B  ي هابالا بودن سطح سلول   ل يبه دل   ق، يتزر
تزر  ن يبهتر  عنوانبه  ها،ن يمونوگلوبيا  .  شودي م  شنهاديپ  ق يبرنامه 

باحالنيباا  احتمال  ي اقتصاد  ي هاجنبه   دي،  سوء  آثار   يدوزها  يو 
 در نظر گرفت. زي را ن اد يز ادآوري
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٣٥٨  

م  نيا  در    شتر يب  قات يتحق  ي برا   ي ا ه يپا  عنوان به  توانديمطالعه 
  مورداستفاده   يبومان  نتوباکتر ياس  ي هاواکسن  نه يبه  يطراح  نهيزم

  دييبه تأ توانديم يشگاهيمطالعه در سطح آزما ني. ادامه ا رديقرار گ
 ي ناش  ي هاکمک به کنترل عفونت   ، ت يدرنهاو    نهي به  قيتزر  ي هابرنامه

  . کمک کند ي ترباک نياز ا 
  يتشکر و قدردان

  ندارد.

  قيتحق يت ماليحما
  ندارد.

  تضاد منافع
  .اندننموده اعلام  يمنافع تضاد گونهچ يه سندگان ينو

  يملاحظات اخلاق
، هست  ي ک و تئوريمونوانفورماتينکه مطالعه حاضر ا يبه ا   با توجه
  ندارد.کد اخلاق 
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Abstract 
Background & Aims: Acinetobacter baumannii, as one of the causes of hospital infection, causes the 
death of many patients every year. Due to the high antibiotic resistance, controlling the infections has 
faced a challenge. In addition, no effective vaccine has been produced for this bacterium. Therefore, in 
the present study, using immunoinformatics tools, OmpA protein as a vaccine candidate was used to 
investigate the immune responses in different time points of administration so that in addition to 
introducing a vaccine candidate, the best timing of its administration was also provided. 
Methods: In this study, The Acinetobacter baumannii OmpA protein was chosen and the epitopes of T 
and B lymphocytes were predicted using immunoinformatics servers. Then, the antigenic properties, 
non-allergenicity, non-toxicity, physical and chemical properties, and binding ability to innate and 
adaptive immune receptors were evaluated. Finally, the ability to induce immune responses in five 
different injection programs was investigated. 
Results: The results showed that OmpA is an antigenic, safe, hydrophilic protein with good solubility. 
This protein can bind to innate and adaptive immune receptors and can induce humoral and cellular 
immune responses in three-time and four-time injections. 
Conclusion: In total, this study shows that OmpA, in addition to its immunogenic properties, as a 
vaccine candidate, can induce immune mediators by administering it three times, however, four times 
administrations of this protein create a stronger immune response. 
Keywords: Acinetobacter baumannii, injection timing, vaccine, OmpA 
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