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 مقدمه

 توزیع با دام و انسان بین مشترک بیماری یک لپتوسپیروز

 جنس از هاییاسپیروکت آن عامل که است جهانی

 گرمسیری اطقمن در عمدتاَ لپتوسپیروز. باشد می لپتوسپیرا

 وعشی باران پر معتدل مناطق نیز و گرمسیری نیمه و

 حیوانات و جوندگان آن اصلی منبع. دارد بیشتری

 می فعد خود ادرار در را لپتوسپیراها که باشند می وحشی

 و هلیا پستانداران تمام در و انسان در بیماری این. کنند

 بواسطه انسان(. Adler, 2015) کند می بروز وحشی

 وربط که حیواناتی یا و آلوده آب معرض در قرارگیری

 شود،یم تصادفی میزبان به تبدیل باشند، می آلوده مزمن

 ابتلا مورد میلیون یک از بیش سالانه دنیا در بطوریکه

 (. Fraser and Brown, 2017) شودمی گزارش

 شامل شدت از مختلف درجات انسان، در بیماری این 

 نارسایی تا شونده محدود خود دار تب بیماری یک

. شود می سبب را شدید ریوی تظاهرات و کبدی کلیوی،

 و حیحص تشخیص لپتوسپیروز، با مرتبط مشکل عمده

 که است متعددی علایم بدلیل که است بیماری سریع

 دهنده خونریزی و دار تب هایبیماری دیگر با غالباً

 (.Hidalgo et al., 2020) شودمی گرفته اشتباه

 روزلپتوسپی علیه بر واکسن درباره مطالعات اولین از

 هایواکسن نوع از عمدتا تجاری هایواکسن تاکنون،

 که شوندیم استفاده دامپزشکی در گسترده بطور کشته،

 ایمنی ایجاد عدم جمله از زیادی هایمحدودیت از

 باقیمانده اجزای از ناشی متعدد جانبی عوارض پایدار،

 پایینی سطح ایجاد و لپتوسپیرال ساکاریدلیپوپلی و محیط

 (.Adler, 2015) برندمی رنج متقاطع ایمنی از

 ومژن کامل توالی تعیین به منجر که ژنومی مطالعات

 یطیمح و بیماریزا از اعم لپتوسپیرا مختلف هایگونه

 سرووارهای بیماریزایی درک برای مبنایی شده،

 طالعهم همچنین،. است کرده فراهم لپتوسپیرا بیماریزای

 هایپروتئین و خارجی غشاء عملکردی خصوصیات

 و یتشخیص عوامل جستجوی برای را راه سیتوپلاسمی،

 تاس کرده هموارتر واکسن احتمالی جدید کاندیداهای

(Cerqueira et al., 2011 .)دیگر، سوی از 

-In) تنیبرون رویکرد با( RV) معکوس واکسینولوژی

silico )اولیه نیبیپیش ژنومی، هایتوالی این از استفاده با 

. کندمی ارائه واکسن کاندیداهای مورد در دقیقی تقریبا

 قوهبال هایژنآنتی تمام توانمی روش این از استفاده با

  فراوانی، از نظر صرف را ژنوم توسط شده کدگذاری

 کرد شناسایی آنها زاییایمنی و بیان مرحله

(Dellagostin et al., 2017.) 

 ایمونوژنیک هایپروتئین شناسایی اخیر، های سال در

 یماریزاب هایگونه میان در که لپتوسپیرا بیرونی غشاء

 تحقیقات در مهم موضوعی به اندشده حفاظت

 با رکیبنوت هایواکسن توسعه راستای در لپتوسپیرایی

 است شده تبدیل متقاطع حفاظت خاصیت

(Grassmann et al., 2017.) 

 سه و LPS ا،فسفولپیده داشتن با لپتوسپیرا بیرونی غشاء

 شناخته( OMPs)خارجی غشاء های پروتئین مختلف نوع

(. Haake and Matsunaga, 2010)شود می

 هایئینپروت و غشاییترا هایپروتئین ها،لیپوپروتئین

 خارجی غشاء هایپروتئین گروه سه غشایی؛ سطح

 با لذا(.  Hsu and Yang, 2022)هستند لپتوسپیراها

 و لوژیبیوتکنو به وابسته علوم پیشرفت و گسترش

 وترکیبن پروتئین پایه بر هاییواکسن ژنتیک، مهندسی

 کلاسیک های واکسن برای جایگزینی است ممکن

 .باشد لپتوسپیروز از پیشگیری جهت

 هجمل از لپتوسپیرا خارجی غشاء پروتئین چندین 

 و LipL21، LipL36،LipL41 مانند هاییلیپوپروتئین

LigB دهش ارزیابی واکسن، بالقوه هایژنآنتی عنوان به 

 ارزیابی در مهم فاکتور دو(. Monaris et al., 2015)اند

 سپیراها؛لپتو در بیماریزایی عوامل بعنوان هاپروتئین این

 طول در آنها بیان و هاپروتئین این سطحی موقعیت
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 Raja and) است بوده پستانداران عفونت

Natarajaseenivasan, 2015 .)معرض در های ژنآنتی 

 تعامل در احتمالا دارند، که مکانی موقعیت بدلیل سطح،

 یلدخ تهاجم یا/و چسبندگی پاتوژن، -میزبان اصلی

 هدف، افتب به باکتری اتصال با هامیانکنش این. هستند

 انمیزب های بافت به ورود نهایت در و ایمنی هایپاسخ

 ,Haake and Zückert, 2015) شوندمی دنبال

Dhayabaran et al., 2020 .) 

 غشاء ompA هایپروتئین خانواده از Loa22 لیپوپروتئین

 ژاپنی حققانم توسط بار اولین که است لپتوسپیرا بیرونی

 روش با سپس و  phoA فیوژن روش از استفاده با

 حال در هایموش سرم از استفاده با ایمونوبلاتینگ

 دتبش آن توالی که شد داده نشان و شناسایی بهبودی

 ,Koizumi and Watanabe, 2003)است شده حفاظت

Ristow et al., 2007 .)آنالیزهای طی مطالعه این در 

 تارها،ساخ شیمیایی، و فیزیکی پارامترهای تنی،برون

 توالی ه،ژنیسیتآنتی گذرنده، هایمارپیچ مکانی، موقعیت

 توالی در T و B هایسلول هایتوپاپی  و  سیگنال

 در آن از استفاده امکان راستای در  Loa22 پروتئین

 وردم لپتوسپیروز برعلیه نوترکیب واکسنی طراحی

 .قرارگرفت بررسی و بینیپیش

 هامواد و روش

  Loa22بررسی توالی پروتئین  

مربوط به سرووارهای بومی  Loa22هجده توالی پروتئین 

 13ا تاریخ ت های ثبت شدهدیگر توالیلپتوسپیرا، در کنار 

، جهت NCBIدر پایگاه اطلاعات ژنتیکی   2021سپتامبر 

مطالعات بیوانفورماتیک استخراج شد. همچنین با 

استفاده از همترازی توالی سرووار بومی کانیکولا؛ با 

( Iوم توالی کامل ژنومی )کروموز 50بیش از 

سرووارهای مختلف لپتوسپیراهای پاتوژن موجود در 

تر هفده توالی جهت مطالعه جامع، NCBIبانک ژنومی 

 . استخراج شد

 مطالعات فیلوژنتیکی 

 Complete Codingآنالیز توالی کامل پروتئین )

Sequence ) Loa22 از سرووارهای بومی و غیر بومی

ن از سرور آنلایمورد مطالعه در این تحقیق، با استفاده 

BlastP  از ابزارهای پایگاه دادهNCBI  و نرم

انجام گردید و درصد   DNASTAR Lasergene 17افزار

مورد بررسی قرار  Loa22تشابه و واگرایی توالی پروتئین 

 گرفت.

 Loa22در توالی پروتئین  ORFبررسی 

 Open Reading)برای پیش بینی چارچوب باز خوانش

Frames)  پروتئین  در توالیLoa22  از سرورExPASy 

استفاده شد. این سرور چارچوب باز خوانشی که طول 

اصلی و کد کننده پروتئین  ORF بلندتری دارد را بعنوان

 کند. گزارش می

 بررسی حضور و جایگاه سیگنال پپتید  

برای پیش بینی حضور و بررسی جایگاه توالی سیگنال 

 -SMART (http://smart.emblپپتید از سرور

heidelberg.de/)   و ابزارSignalP  استفاده شد. در

انتهای سیگنال پپتید ناحیه برشی قرار دارد که در بعضی 

ها در حین یا پس از جایگیری در محل هدف، پروتئین

برش می خورد. در باکتری های گرم منفی وجود 

شاء داخلی یا غ سیگنال پپتید باعث قرارگیری پروتئین در

 شود و یا ترشحی بودن پروتئینمنطقه پری پلاسمی می

 کند.را مشخص می

  Loa22پیش بینی ساختار دوم پروتئین 

برای پیش بینی ساختار دوم پروتئین هدف از سرور 

-GOR4 (https://npsaآنلاین 

pbil.ibcp.fr/NPSA/npsa_gor4.html . استفاده شد )

ات؛ موقعیت و نحوه قرارگیری این سرور، با انجام محاسب

 ها وها، دورها، پلآمینواسیدهای درگیر در انواع مارپیچ

ینی می بدر نهایت ساختار ثانویه پروتئین هدف را پیش

 کند.
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  Loa22بعدی پروتئین پیش بینی ساختار سه

ک منبع ها یبعدی پروتئینبررسی و شناسایی ساختار سه

عملکرد و فعالیت بسیارمهم از اطلاعات برای درک 

و   DNAها، میانکنش آنها با لیگاند، پروتئین،پروتئین

روش مدل سازی  .باشدها میهمچنین درک اثرات جهش

بعدی پروتئین بر اساس توالی آمینواسیدی ساختار سه

راهکار در مواردی است که ساختار کریستالوگرافی شده 

ر ابزاروزترین ای در مورد پروتئین هدف وجود ندارد. به

 Alphafoldمدل سازی که توسط گوگل ارایه شده 

(alphafold21_predict_colab.ipynb )دارد که از  نام

نیز قابل   ChimeraXافزار رابط بنام طریق یک نرم

. این سرور (Jumper et al., 2021)است دسترسی 

  Dali        server همچنین از هوش مصنوعی آنلاین 

(http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/)  برای

 Daliرور گیرد. سبینی ساختار پروتئین هدف بهره میپیش

بینی شده، پیش( best model)با استفاده از بهترین مدل 

ساختارهای مشابه به پروتئین هدف را شناسایی و نتایج را 

(، Identityبصورت  تفاوت در آمینواسیدها )درصد 

( و در نهایت برایند تمام RMSDتفاوت در ساختار )عدد 

 . کند( گزارش می Z محاسبات )عدد

در  Loa22تعیین محل قرارگیری پروتئین  

 ساختار غشاء

 Loa22برای پیش بینی محل و نحوه قرارگیری پروتئین 

در ساختار غشاء باکتری؛ توالی آمینواسیدی این پروتئین 

 DeepTMHMMبا استفاده از سرور آنلاین 

(https://services.healthtech.dtu.dk/service.ph

p?DeepTMHMM) .این  مورد بررسی قرار گرفت

ی است بینی غشایسرور در حال حاضر بهترین برنامه پیش

 Hidden Markovکه از یک مدل پنهان مارکوف )

Modelهای گذرنده در بینی مارپیچی پیش( برا

 ,.Hallgren et al)کند های پروتئینی استفاده میتوالی

2022) . 

 Tتوپ های سلول بینی اپیپیش

هایی در پروتئین هدف که توسط توپبرای یافتن اپی

( شناسایی T Cell Epitopesسیستم ایمنی ) Tسلول 

 Netشوند، از دو سرور مختلف استفاده شد. سرورمی

CTL 1.2 (http://services.healthtech.dtu.dk)  با

 ,HLA (A1, A2, A3, A4, A26, B7, B8سوپرتایپ  12

B27, B39, B44,B58, B62 ) و سرورIEDB (Immune 

Epitope Database Analysis Resource 50( با 

و   HLA (HLA-A, HLA-B, HLA-Cسوپرتایپ مختلف 

HLA-C9توپ های احتمالی )( جهت پیش بینی اپی 

 MHC-Iمربوط به  Loa22مری( در ساختار پروتئین 

  NetCTL( در سرور Threshold) بررسی شد. حد آستانه

بر اساس حساسیت و اختصاصیت مورد نیاز مطالعه، بین 

متغیر است.  هر چه آستانه بالاتری را  25/1-5/0مقادیر 

انتخاب کنیم، نتایج کمتر اما موثرتر خواهد بود. با 

 ،SMMبر پایه روش  IEDBاستفاده از سرور 

انتخاب شدند. هر چه  200کمتر از  IC50هایی با توپاپی

ا آلل توپ به باشیم تطابق اپیعدد کوچکتری داشت

 انتخابی بیشتر می باشد. 

 HLA-DR، لوکوس MHC-IIجهت بررسی آلل های 

ها انتخاب شد.  HLAتر نسبت به سایر بدلیل تنوع وسیع

 MHC-IIهای  از آنجا که تاکنون هیچ سروری آلل

لول ژنیک سهای آنتیتوپدامی را جهت پیشگویی اپی

T ای ارائه نکرده است؛ آللهMHC  انسانی مشابه با آللهای

دامی به عنوان آللهای معادل برای پیشگویی 

های مورد استفاده قرار گرفتند. به دلیل اینکه توپاپی

MHC-II  شیار بازتری نسبتMHC-I  دارد لذا برای

 12-18ن ها بیتوپبینی افینیتی اتصال، طول اپیپیش

بطور  IEDBآمینواسید انتخاب شد. از آنجائیکه سرور 

 توپفرض آمینواسیدهای اول، دوم و آخر هر اپیپیش

(در نظر می گیرد،  Masked) MHCرا بعنوان متصل به 

http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?DeepTMHMM
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?DeepTMHMM
http://services.healthtech.dtu.dk/
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( Core Peptide)مری از آمینواسیدها  12-9لذا هسته 

 در دسترس هستند. TCRبرای شناسایی شدن توسط 

 Bتوپ های سلول بینی اپیپیش

سیستم ایمنی هم توانایی شناسایی  Bهای سول

ینی بهای خطی و هم فضایی را دارد. برای پیشتوپاپی

های های خطی و آمینواسیدها در اپی توپتوپاپی

از سرور  Loa22در توالی پروتئین  Bناپیوسته سلول 

( با استفاده DTU Health tech) BepiPred-3.0آنلاین 

( استفاده 5/0) و حد آستانه مفروض  LMالگوریتم  از

 . (Clifford et al., 2022)شد 

 IEDBتوپهای فضایی از سرور بینی اپیبرای پیش

Conformational B cell prediction Tool Ellipro  و

 Discotope - Prediction of epitopes from ابزار 

protein structure  با   -7/7حد آستانه پیش فرض و

استفاده شد. برای شناسایی  %75اختصاصیت 

های فضایی نمی توان از توالی خطی پروتئین توپاپی

استفاده کرد. بنابراین ساختار کریستالوگرافی شده 

اه داده ها مانند پایگپروتئین ها از پایگاه دادهپروتئین

Uniprot (PDBجهت پیش ) بینی مورد نیاز است. در

صورتی که پروتئین هدف کریستالوگرافی نشده )مانند 

پروتئین مورد مطالعه در این تحقیق(، از ساختار سه بعدی 

 شود.بینی شده استفاده میپیش

 ژنیسیتیبینی آلرژنسیتی، توکسیستی و آنتیپیش

ژنیسیتی جهت پیش بینی آلرژنیسیتی، حلالیت و آنتی

توالی آمینواسیدی این پروتئین قبل و  Loa22پروتئین 

 بعد از بهینه سازی مورد ارزیابی قرار گرفت.

ای دو همیزان آلرژن بودن پروتئین بر اساس الگوریتم

مورد ارزیابی قرار   AllerTopو AllergenFPسرور 

اساس متد مورد استفاده گرفت. این دو سرور هم بر 

جهت پیشگویی و نیز درصد صحت عمل آنها متفاوت 

حدود   AllergenFPبینی سرور هستند. صحت پیش

 است. % 7/87حدود  AllerTopو سرور  % 9/87

ی و بینی نواحی توکسیک در پروتئین اصلبررسی و پیش

 ToxinPredبا استفاده از سرور  Loa22توترکیب 

با حد آستانه صفر و  SVM (Swiss-Prot)براساس روش 

E-value  انجام شد. 1/0برابر با 

یستم ژنیستیتی یا میزان تحریک سبینی آنتیبرای پیش

 Vaxijenایمنی این پروتئین، از سرور 

(http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen )/

استفاده شد که پیش بینی خود را بر اساس خواص 

پیش بینی  دهد. صحتمیپپتید انجام فیزیکوشیمیایی پلی

 عنوان شده است. % 70-89این سرور در حدود 

تجزیه و تحلیل پارامترهای فیزیکی و شیمیایی 

 بینی حلالیت و پیش

 ProtParamبا استفاده از سرور  

(https://web.expasy.org/protparam  خواص ،)/

ایزوالکتریک، وزن  pHفیزیکی و شیمیایی از جمله 

 ژن و همچنین حلالیت پروتئینمولکولی، نیمه عمر آنتی

اصلی و نوترکیب هر کدام بصورت جداگانه با استفاده 

  SolProاز سرور 

(http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/)   مورد

 بینی قرار گرفت.بررسی و پیش

ترجمه معکوس، تعیین جایگاه های برشی و 

 بهینه سازی کدون

های بر اساس مطالعات فیلوژنی پس از همترازی توالی

مورد مطالعه، توالی نهایی با حداکثر انطباق با 

سرووارهای بومی لپتوسپیرا و پس از حذف توالی 

از نرم  وتیدی با استفادهسیگنال، بصورت توالی نوکلئ

ترجمه معکوس شد. این توالی به لحاظ  EditSeqافزار 

های اندونوکلئاز در راستای های برشی آنزیمجایگاه

های مناسب جهت وارد کردن قطعه نهایی انتخاب آنزیم

های ،  جهت جلوگیری از برش(Vector)در ناقل 

ی سناخواسته بدلیل وجود سایت برشی مشابه،  مورد برر

سازی کدونهای ژنی قزار گرفت. در نهایت برای بهینه

http://tools.iedb.org/discotope
http://tools.iedb.org/discotope
https://web.expasy.org/protparam
http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/
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از ابزار آنلاین  E.coliبرای بیان در میزبان 

GeneSmart™  
(https://www.genscript.com/gensmart-free-

gene-codon-optimization html) .استفاده شد 

 نتایج

  Loa22توالی پروتئین آنالیز 

های آمینواسیدی بر اساس نتایج همترازی توالی

سرووارهای بومی و غیربومی مورد مطالعه، تنها 

های مختلف توالیآمینواسید در  5جایگزینی در 

مشاهده شد. این تغییرات شامل؛  Loa22پروتئین 

در میان  185و والین 87، آلانین37سه آمینواسید آلانین

ا یب بسرووارهای گریپوتیفوزا بود که بترت

در  185و آلانین 87، پرولین37آمینواسیدهای ترئونین

بودند. از میان دو  دیگر سرووارها جایگزین شده

مورد دیگر یک مورد در سرووار کانیکولا مشاهده 

با  58شد که آمینواسید هیستیدین در موقعیت 

ت اسید در سایر سرووارها متفاوآمینواسید اسپارتیک

بود و مورد دیگر آمینواسید گلوتامین در موقعیت 

وتامیک اسید در در سرووار آتومنالیس با گل 129

 دیگر سرووارها متفاوت بود.   

 Loa22تعیین قالب صحیح خوانش پروتئین 

( از ORF)برای بررسی چارچوب صحیح باز خوانش 

 ORFاستفاده شد. از میان انواع قالب  ExPasyسرور 

 Frame '3-'5آمینواسیدی ) 195شناسایی شده، قالب 

 ئین(، قالب کامل و در برگیرنده تمام طول پروت1

Loa22 .بود 

 Loa22بررسی سیگنال پپتید در ساختار پروتئین 

، SignalPو ابزار  SMARTبا استفاده از سروور آنلاین 

حضور سیگنال پپتید در انتهای آمینی توالی مورد نظر 

نشان داده شد. جایگاه برشی توالی سیگنال بین 

بینی شد پیش 25Serو  24Cysآمینواسیدهای 

 الف(.1)شکل

 

بینی موقعیت و نحوه قرارگیری پیش . 1شکل

و توالی سیگنال آن در ساختار  Loa22پروتئین 

 غشاء

بینی توالی سیگنال توسط سرور الف. پیش
SignalP-5.0 

بینی موقعیت و نحوه قرار گیری پروتئین ب. پیش

Loa22  جایگاه سیگنال پپتید با استفاده از سرورو 

DeepTMHMM 
 

 بعدیپیش بینی ساختار دو 

از توالی  GOR4بینی سرور بر اساس نتایج پیش

( %5/33آمینواسید) 67؛ Loa22آمینواسیدی پروتئین 

( در %5/14آمینو اسید ) 29 درتشکیل مارپیچ آلفا،

 104و ( Extended Strand)ساختار رشته توسعه یافته 

 Randomهای تصادفی)( در پیچش%52آمینواسید )

Coil2( شرکت دارند )شکل.) 
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با  Loa22بینی ساختار ثانویه پروتئین .  پیش2شکل

 GOR4استفاده از سرور 

 پیش بینی ساختار سه بعدی 

ن بینی شده از ساختار سه بعدی پروتئیبهترین مدل پیش

پس از محاسبات و  alphafoldهدف با استفاده از سرور 

بیشترین تشابه را  با  ،Daliهای سرور آنالیز داده

انواده های خساختارهای کریستالوگرافی شده پروتئین

OMP  نشان داد که پروتئینLoa22  نیز عضوی از این

 (. 3خانواده پروتئینی می باشد )شکل

 Loa22تعیین محل و نحوه قرارگیری پروتئین 

 در ساختار غشاء

، از موقعیت و DeepTMHMMنتایج محاسبات سرور 

گیری این پروتئین در غشاء  لپتوسپیرا، نحوه قرار

بصورت کامل خارج غشایی و فاقد  Loa22 پروتئین 

بینی شد. همچنین گذرنده از عرض غشاء پیش مارپیچ

این سرور، یک سیگنال پپتید در انتهای آمینی 

 ب(.1( پیش بینی کرد )شکل 24-1)آمینواسیدهای 

در ساختار  Tهای سلولهای توپبررسی اپی

 Loa22پروتئین 

و بر  5/0با حد آستانه  NetCTLبراساس نتایج سرور 

 ( و نتایج Combination Score)اساس امتیاز مجموع 

شمار متعددی از  200کمتر از  IC50با  IEDBسرور 

بینی پیش MHC-Iبه مربوط  Tهای سلولهای توپاپی

 شد.

های ،  سوپرتایپNetCTLهای سروردر میان سوپرتایپ

A1 ،B7  وB8  و سپسB62  وB58   بیشترین قابلیت

ئین بینی شده در ساختار پروتانطباق با پپتیدهای پیش

Loa22 .در این میان و بر اساس مقادیر امتیاز  را داشتند

د ، هجده پپتید با حپپتیدهای پیش بینی شدهمجموع 

آستانه بیش از یک شناسایی شد که توالی پپتیدی 

DAKNRRVTF  80/1( با عدد 180-188)آمینواسیدهای 

والی بینی شده بود. همچنین تترین پپتید پیشایمونوژن

)آمینواسیدهای  53/1با عدد  FRFATSAPQپپتیدی 

با عدد  FRYPDGLTR(، توالی 197-189

با عدد  LTRPGFSY(، توالی 71-79)آمینواسیدهای 42/1

با  YSELRANAV(  و توالی 77-85)آمینواسیدهای  40/1

ترین ( محتمل141-149)آمینواسیدهای  2/1عدد 

 بینی شده بودند.های پیشتوپاپی

های توپاز اپی IEDBاز سوی دیگر، نتایج سرور 

بر اساس  MHC-Iهای مربوط به برای آلل Tسلولهای 

فراوانی آلل های منطبق بر توالی پپتیدی پیش بینی شده؛ 

سوپرتایپ و   8نطباق با با ا FTLCSSAEKهای  توپاپی

FSFTLCSSA  ، FATSAPQQL  وFRFATSAPQ  هر کدام

نیز هر  FRYPDGLTRو  YSELRANAVسوپرتایپ  و  7با 

 سوپرتایپ بیشترین تعداد انطباق را داشتند. 6کدام با 

-HLAلوکوس برای  Tهای سلولهای توپبررسی اپی

DRB های متصل شونده به مولکولMHC-II  در ساختار

 200کمتر از  IC50پپتید با مقادیر  Loa22 30پروتئین 

شناسایی شد که در این میان  IEDBبا استفاده از سرور 

در شش موقعیت متفاوت  VKKILNLILتوپیک  هسته اپی

بیشترین احتمال اتصال به  1-15در بازه توالی پپتیدی 

( را داشت. HLA-DRB1,4,5,8) MHC-IIهای آلل

با شش موقعیت متفاوت در  YSELRANAVته همچنین هس
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نیز در  LILLGAIAF، هسته 136-150بازه آمینواسیدهای 

و هسته  7-21شش موقعیت مختلف در بازه پپتیدی 

FRFATSAPQ   در سه موقعیت مختلف در بازه

با بیشترین احتمال امکان  184-200آمینواسیدهای 

را داشتند  MHC-IIهای مختلف قرارگیری در شیار آلل

 (.1)جدول

توالی  17بینی شده، در مجموع توالی های پپتیدی پیش

های  HLAامکان تطابق و قرارگیری در شیار مشترک با 

یافت شد که با یک بررسی   MHC هر دو کلاس

های بر اساس امتیاز مجموع و فراوانی آلل، ترسختگیرانه

، FRFATSAPQهای پپتیدی توالیانطباق یافته، 

FRYPDGLTR ،FTLCSSAEK ،YSELRANAV  و

RRVTFRFAT   .با بیشترین احتمال حضور داشتند

ترین سوپرتایپ برای هر یک از این پپتیدهای محتمل

بینی شده در جدول به همراه امتیازات مربوط به آن پیش

 آورده شده است.

در ساختار  Bتوپهای خطی سلولهای بینی اپیپیش

های خطی توپبینی اپینتایج پیش Loa22پروتئین 

با استفاده از   Loa22در ساختار پروتئین  Bسلولهای 

توالی پپتیدی ) به  5در مجموع  BepiPred-3.0سرور 

ا بینی شده در ناحیه سیگنال پپتید( رپیش توپاستثناء اپی

 (. 2توپیک نشان داد)جدولبعنوان توالی اپی

ترین سیدها با بیشهمچنین بر اساس پیش بینی، آمینوا

 های خطی باتوپی در میانکنش اپیاحتمال درگیر

به رنگ زرد و در رده بعدی به رنگ نارنجی  Bسلولهای 

و به همین ترتیب آمینواسیدهای کمتر موثر با رنگ 

اند. در گراف بدست نمایش داده شده 4بنفش در شکل

بر اساس ساختار سه  DiscoTope - 3.0آمده از سرور 

برای  alphafoldبینی شده با استفاده از سرور شبعدی پی

توپ های فضایی مناطق سبز رنگ اپی Loa22پروتئین 

 (.2و جدول  5دهد. )شکل بینی شده را نشان میپیش

 ئین ژنسیته، توکسیسیته و آلرژن بودن پروتتعیین آنتی

این پروتئین خاصیت  Vaxigenبینی سرور بر اساس پیش

ژننستیه ایمنی را داشته و آنتیتحریک کنندگی سیستم 

بینی کرد که به میزان دو پیش 8026/0این پروتئین را 

( برای مدل های 4/0برابر بیشتر از حد آستانه تعیین شده)

 باکتریایی بود. 

زا اگر آلرژیک باشد، ممکن که سازه ایمنی از آنجائی

است باعث ایجاد واکنش های ایمنی متقاطع خاص 

آلرژن مانند تحریک و التهابات پوستی و مخاطی در بدن 

قبل و بعد از بهینه  Loa22میزبان شود. بنابراین پروتئین 

و  AllerTOPسازی با استفاده از هر دو سرور 

AllergenFP  هر دو ارزیابی، این مورد بررسی و نتیجه

 کردند. بینیهای آلرژیک پیشپروتئین را فاقد ویژگی

به لحاظ  Toxinpredهمچنین بر اساس پیش بینی سرور 

 (.3سمیت و توکسیسیته، بی خطر گزارش شد )جدول

بررسی خواص فیزیکوشیمیایی آنتی ژن و 

 حلالیت 

در سرور  Loa22خواص فیزیکوشیمیایی پروتئین 

ProtParam  و بعد از بهینه سازی بررسی شد. وزن قبل

  kDaمولکولی قطعه مورد نظر قبل از بهینه سازی حدود

و نیمه عمر تخمین  9/8، نقطه ایزوالکتریک حدود 22

دقیقه بود  3زده شده در سیستم پروکاریوتی تنها حدود 

که در دسته پروتئین های ناپایدار قرار می گیرد. اما پس 

سیگنال وزن مولکولی به بهینه سازی و حذف توالی 

آمینواسید( و نقطه  173)  kDa  2/19حدود

و نیمه عمر تخمین زده شده در سیستم  6ایزوالکتریک 

ساعت تغییر کرد که در این  10پروکاریوتی به حدود 

(. ترجمه 3آید )جدولحالت پروتئین پایدار بشمار می

 معکوس، تعیین جایگاه های برشی و بهینه سازی کدون

های س مطالعات فیلوژنی پیشین و همترازی توالیبر اسا

مورد مطالعه، توالی نهایی با حداکثر انطباق با 

سرووارهای بومی لپتوسپیرا و پس از حذف توالی 
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سیگنال، بصورت توالی نوکلئوتیدی با استفاده از نرم 

جهت وارد کردن ترجمه معکوس شد.  EditSeqافزار 

 NcoIقطعه ژن در وکتور مورد نظر، دو جایگاه برشی 

(CCATGG)  وXhoI (CTCGAG)  به دلیل عدم وجود

جهت جلوگیری  loa22سایت برشی مشابه در درون ژن 

از تداخل در بیان پروتئین نوترکیب در اثر برش  

در نهایت پس از بهینه  (.6ناخواسته، انتخاب شد )شکل 

، توالی E.coliژنی برای بیان در میزبان سازی کدونهای 

جفت باز پس از اطمینان از نتایج  539نهایی با طول 

با شماره  NCBIمطلوب آزمایشگاهی در بانک ژنی 

 .ثبت گردید OR134515دسترسی

 

. ب؛ تصویر حاصل از ارزیابی شاخص های  Loa22بینی شده پروتئین. الف؛ بهترین مدل سه بعدی پیش3شکل

plDDT ،PAE  وCoverage  ساختار سوم پروتئینLoa22  با استفاده از سرورAlphafoldترین .   ج؛ مشابه

 .  Daliserverبا استفاده از سرور  Loa22بینی شده پروتئین ساختارها به ساختار پیش

 

 

در ساختار پروتئین  Bهای خطی غیر ممتد سلولهای توپبینی آمینواسیدهای موثر در نواحی اپی. پیش4شکل

Loa22  با استفاده از سرورBepiPred-3.0.  محورx  وy  بترتیب موقعیت توالی پروتئین و امتیازات اپی توپ ها

با رنگ زرد مشخص  Bرا نشان می دهد. آمینواسیدهایی که امتیاز بالاتری دارند بعنوان بخشی از اپی توپ سلول 

 د. انشده
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و اشتراک با  NetCTLو   IEDBبینی شده با سرور ، پیشMHC-I. بررسی و مقایسه پپتیدهای برتر 1جدول
MHC-II 

 

با استفاده از سرور  Loa22بینی شده در ساختار پروتئین های خطی و فضایی پیشتوپ. اپی2جدول
BepiPred 

توپنوع اپی  طول پپنید امتیاز پپتید پایان شروع 

 خطی

27 61 SAEKKEESAAPEPSTQEQSAAANRNVDVNSPEAIA 0.275 35 

68 77 LKDFRYPDGL 0.277 10 

126 139 IGPEQAEGAKKGNI 0.291 14 

174 182 VSGLDAKDA 0.288 9 

194 198 SAPQQ 0.257 4 

 

 فضایی

 

25 57 CSSAEKKEESAAPEPSTQEQSAAANRNVDVNSP 0.875 36 

75 87 DGLTRPGFSYKKA 0.527 13 

109 114 GKLPDS 0.644 6 

125 138 DAIGPEQAEGAKKG 0.705 14 

177 181 LDAKD 0.538 5 

194 200 SAPQQLE 0.703 7 

IC50 MHC-II امتیاز MHC-I 
NetCTL IC50 

MHC-I 

IEDB 
 

 ردیف پپتید شروع پایان

18.00 HLA-DRB5*01:01 1.54 HLA-B27 9.4 HLA-C*03:03 197 189 FRFATSAPQ 1 

-- -- 0.65 HLA-A1 5.6 HLA-C*03:03 200 192 ATSAPQQLL 2 

18.00 HLA-DRB1*07:01 0.69 HLA-B39 1.3 HLA-C*12:03 199 191 FATSAPQQL 3 

27.00 HLA-DRB5*01:01 1.42 HLA-B27 10.2 HLA-C*03:03 79 71 FRYPDGLTR 4 

-- -- 1.46 HLA-A3 4.8 HLA-A*30:01 85 77 LTRPGFSYK 5 

9.00 HLA-DRB1*01:01 1.23 HLA-B62 30.7 HLA-C*03:03 20 12 LILLGAIAF 6 

-- -- 0.93 HLA-A2 4.7 HLA-C*03:03 24 16 GAIAFSFTL 7 

65.00 HLA-DRB5*01:01 0.54 HLA-A2 7.5 HLA-C*12:03 28 20 FSFTLCSSA 8 

59.00 HLA-DRB5*01:01 1.21 HLA-A3 4.8 HLA-C*03:03 30 22 FTLCSSAEK 9 

-- -- 0.62 HLA-A1 7.1 HLA-C*12:03 68 60 IADSLNEKL 10 

-- -- 1.00 HLA-A1 7.8 HLA-C*12:03 130 122 HTDAIGPEQ 11 

6.00 HLA-DRB1*01:01 1.20 HLA-B8 9.0 HLA-C*15:02 149 141 YSELRANAV 12 

-- -- 0.59 HLA-B39 5.8 HLA-C*03:03 117 109 LGLPDSYAL 13 

-- -- 1.80 HLA-B8 5.6 HLA-C*12:03 189 181 DAKNRRVTF 14 

-- -- -- -- 19.3 HLA-C*12:03 192 184 NRRVTFRFA 15 

152.0 HLA-DRB1*07:01 1.46 HLA-B27 32.3 HLA-C*12:03 193 185 RRVTFRFAT 16 

-- -- -- -- 3.7 HLA-C*07:03 57 49 NRNVDVNSP 17 

-- -- -- -- 4.8 HLA-C*12:03 59 51 NVDVNSPEA 18 

-- -- -- -- 6.4 HLA-C*03:03 90 82 FSYKKADVT 19 

-- -- -- -- 6.6 HLA-C*12:03 35 27 SAEKKEESA 20 
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  Loa22روتئین ژنیسیته، توکسیسیته و آلرژنیسیته پهای فیزیکوشیمیایی، آنتی. بررسی ویژگی3جدول 

 قبل و بعد از بهینه سازی
 ویژگی ها  Loa22پروتئین اصلی  بهینه شده Loa22 پروتئین 

 طول توالی آمینواسیدی 200 180

 وزن مولکولی ~6/21 ~2/19

 E.coliنیمه عمردر باکتری  دقیقه 3 ساعت 10حدود 

 نقطه ایزوالکتریک 88/8 ~6

 ( VaxiJen v.2.0آلرژنیسیتی )سرور  7456/0 8026/0

Not Allergen Not Allergen سرور آنتی( ژنیسیتیAller TOP v.2.0) 

 توکسیسیته منفی منفی

 ( Scratchحلالیت )سرور  )محلول( 0.918793 )محلول( 0.926586

 

 

 

 IEDBبینی شده با سرور پیش توپ های فضاییگراف اپی. 5شکل 

 

 

 (bp 540از نظر جایگاه های برشی )loa22 .  بررسی توالی نهایی ژن 6شکل
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 بحث

لپتوسپیروز یک بیماری مشترک بین انسان و دام با 

پیامدهای سلامت جهانی است که توسط سرووارهای 

بیماریزای لپتوسپیرا ایجاد می شود و تهدیدی قابل توجه 

 Hidalgo)برای سلامت عمومی در سراسر جهان است 

et al., 2020)  .های تشخیصی تمرکز بر توسعه روش

توسعه   یص زود هنگام بیماری وسریع برای تسهیل تشخ

واکسنی جهانی مسائل کلیدی اصلی برای فائق شدن بر 

 بسیاری از جنبه های زیان آور بیماری لپتوسپیروز هستند.

لپتوسپیرا، اعضای   (OMPs)های غشاءی خارجیپروتئین

ها هستند که ارتباط ی بزرگی از پروتئینخانواده

مستقیمی با بیماریزایی دارند، بطوریکه می توانند نقش 

مهمی را در اتصال، عفونت اولیه و در نتیجه ایجاد بیماری 

  .(Haake and Zückert, 2015)ایفا کنند 

های های غشاءء خارجی در لپتوسپیرایکی از لیپوپروتئین

است که اولین بار توسط محققان ژاپنی  Loa22بیماریزا 

و  (Koizumi and Watanabe, 2003)شناسایی شد 

در ادامه نقش آن در بیماریزایی لپتوسپیرا با استفاده از 

که از طریق موتاژنز تصادفی   loa22سویه موتانت 

 Ristow)ایجاد شد، نشان داده شد Himar 1ترانسپوزون 

et al., 2007).  
های ساختاری و این تحقیق با هدف مطالعه ویژگی

، ارزیابی پتانسیل آن به عنوان Loa22عملکردی پروتئین 

یک واکسن کاندید بر علیه لپتوسپیروز با استفاده از 

های اطلاعاتی بیوانفورماتیک و مطالعات ابزارها و پایگاه

ایمونوانفورماتیک و در نهایت، بهینه سازی توالی آن 

 انجام شد. E.coliجهت بیان مطلوب در میزبان 

را می توان  BLASTند ابزارهای تجزیه و تحلیل توالی مان

برای شناسایی پروتئین های همولوگ با ساختارها یا 

عملکردهای شناخته شده مورد استفاده قرار داد و بینش 

هایی را در مورد مناطق حفاظت شده ارائه کرد که ممکن 

های بالقوه عمل کنند. برای تحقق توپاست به عنوان اپی

ین وط به پروتئتوالی آمینواسیدی مرب 36اهداف مطالعه، 

Loa22  بومی از سرووارهای بیماریزای بومی و غیر

لپتوسپیرا مورد بررسی قرار گرفت. بر اساس آنالیز 

تشابه توالی  (،Multiple alignment)همترازی چندگانه

درصد در میان  98-100در سطح آمینواسیدی، بین 

دهد،  مطابق با تمامی سرووارها گزارش شد که نشان می

بسیار حفاظت شده است  Loa22پیشین، توالی مطالعات 

(Yan et al., 2010, Mohammadi et al., 2022) .

تفاوت در میان سرووارهای کرشنری با دیگر 

سرووارهای بیماریزای مورد مطالعه تنها مربوط به  تغییر 

بود. دو  Loa22در سه آمینواسید در طول توالی 

( در 165Val)( و والین 87Ala)آمینواسید غیرقطبی آلانین 

سرووارهای گریپوتیفوزا بترتیب جایگزین دو آمینواسید 

( و آمینواسید 165Alaو آلانین ) (87Proغیرقطبی پرولین)

( در سرووارهای گریپوتیفوزا 37Alaغیرقطبی آلانین )

( در میان دیگر 37Thrجایگزین آمینواسید قطبی ترئونین )

سرووارهای شده که در مجموع تغییر قابل ملاحظه ای 

توپ های پیش بینی شده در در شکل فضایی و اپی

 ایجاد نکرده است. Loa22ساختار پروتئین 

بینی بر اساس مطالعات بیوانفورماتیک، نتایج پیش

، با نتایج مطالعات Loa22ساختمان و ساختار پروتئین 

و  ، اتمی و کانفوکال از موقعیتمیکروسکوپ الکترونی

 نحوه قرارگیری این پروتئین در غشاء لپتوسپیرا منطبق بود

(Hsu et al., 2021)  و این پروتئین دارای یک توالی

در  .(Balamurugan et al., 2021)سیگنال  می باشد 

موقعیت  SignalPبا استفاده از سرور آنلاین این مطالعه، 

بصورت خارج غشایی   Loa22قرارگیری پروتئین 

رور و بینی این سبر اساس پیشبینی شد و همچنین پیش

یک توالی سیگنال در انتهای آمینی ، TMHMMنیز سرور 

حضور  25Serو  42Cysبا جایگاه برش بین آمینواسیدهای 
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، یک Loa22، پروتئینبر اساس مطالعات پیشین دارد.

و یک  21Cysلیپید اصلاح شده متصل به آمینواسید 

برای حذف  20و  21جایگاه برش در بین آمینواسیدهای 

ی سیگنال پپتید و ایجاد لیپوپروتئین بالغ دارد که با همتراز

توالی این پروتئین در این مطالعات، آمینواسیدهای 

 ,.Kaur et al)جایگاه برش، یکسان و بر هم منطبق بودند 

2014, Hsu et al., 2021) . 

، حذف توالی سیگنال از بینیهمچنین بر اساس پیش

، منجر به یک پروتئین بالغ با Loa22روتئین توالی پ

شود که همسو با مطالعات تجربی، از حلالیت بیشتر می

کند که پروتئین بالغ، بدون پپتید این نظر حمایت می

 ,.Zhang et al)ماند سیگنال، در بخش محلول باقی می

2010, Gharakhani et al., 2022).  بهترین حالت بیان

بصورت محلول می باشد که  E.coliپروتئین در میزبان 

در ادامه نیاز به مراحل محلول سازی نباشد. بیان 

طفی کلی نقطه عها به صورت محلول در اشرشیاپروتئین

 .(Clark and Pazdernik, 2016)در تولید پروتئین است 

، بر اساس Loa22ارزیابی سایر ویژگی های پروتئین 

نی و سازی همساتجزیه و تحلیل فیزیکوشیمیایی، مدل

 ه، نشان داد کهای حاصل از مطالعات فیلوژنتیکیافته

تری بقاء و پایداری بیش این پروتئین،توالی بهینه شده 

نسبت به توالی اصلی آن داشت، بطوریکه پس از بهینه 

سازی توالی، پایداری و نیمه عمر آن در میزبان پستاندار 

 ای نشان داد. افزایش قابل ملاحظه E.coliو  

، بر Loa22بینی شده برای پروتئین ساختار سه بعدی پیش

، Dali راساس نتایج بدست آمده با استفاده از سرو

بیشترین تشابه با ساختارهای کریستالوگرافی شده 

های دیگر مانند در باکتری OMPپروتئین های خانواده 

E.coli  بوده که این پروتئین نیز عضوی از این خانواده می

باشد. البته درصد تشابه پروتئینی بدلیل تفاوت 

حدود   RMSDاست ولی عدد %30آمینواسیدها، حدود 

ایده آل است( بود که عدد قابل قبولی  0-2)گستره 2عدد 

بود که به  14در بهترین حالت حدود  Z باشد و عدد می

ای در انتهای آمینی این پروتئین است دلیل وجود دنباله

که ساختار آن قابل پیش بینی تبوده و تقریبا با هیچ 

ساختاری منطبق نمی شود. این موضوع نیز به این دلیل 

، یک چنین دنباله های xفی اشعه که در کریستالوگرا

طویلی، بدلیل نوسان بالا، اصولا در تعیین ساختار نمی 

 گنجد.

 Loa22بر اساس مطالعات ایمونوانفورماتیک، پروتئین 

ژنیسیتی بالایی داشته و در عین حال غیر توکسیک آنتی

های آلرژیک بود که مجموع این ویژگی و فاقد ویژگی

مناسبی برای طراحی واکسن ها، آن را بعنوان کاندید 

هدف نهایی واکسیناسیون در برابر  کند. مطرح می

بیماری های عفونی ایجاد یک پاسخ حافظه 

ایمونولوژیک موثر طولانی مدت متشکل از حافظه 

 B)ایمنی سلولی( و سلول های  Tاختصاصی آنتی ژن 

 ,.Grassmann et al))ایمنی هومورال( است 

. عفونت با لپتوسپیرا عمدتاً منجر به تولید (2017

 Adler)شود می Bبادیهای اختصاصی توسط سلول آنتی

and Faine, 1977) از آنجا که سلولهای .T  در هر دو

پاسخ ایمنی همورال و سلولی نقش دارند؛ لذا حضور 

کمکی در میان  Tتوپهای سلول و اپی Bتوپهای سلول یاپ

توالی یک پروتئین می تواند موجب تحریک هر دو 

ایمنی سلولی و در نهایت افزایش ایمنی شود. بنابراین در 

به  T و Bتوپهای سلولهای این مطالعه پیشگویی اپی

 صورت تواماً انجام شد.

 های مبتنی برهای مختلفی مانند روشالگوریتم

BepiPred ،ABCpred  وSVM های توپتوانند اپیمی

های فیزیکوشیمیایی یا را بر اساس ویژگی Bسلول 

بینی یشهای پبینی کنند. الگوریتمالگوهای توالی پیش

 NetCTLpanیا  NetMHCpanمانند  Tاپی توپ سلول 
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را  IIیا  I کلاس MHCتوانند پپتیدهای بالقوه اتصال می

های ایمنی سلولی را فعال پاسخشناسایی کنند که 

 کنند.می

و همکارانش تاثیر واکسن مولتی  Xu’ai Linپیش تر 

 T و B های سلولتوپ، متشکل از اپیr4Rتوپ اپی

بینی شده در توالی پروتئین های غشاء بیرونی پیش

در القا،   LipL21و ,OmpL1  LipL32لپتوسپیرا شامل؛ 

ایج امیدوار رد بررسی و نتپاسخ ایمنی بر علیه لپتوسپیرا مو

. در (Lin et al., 2016)ای بدست آورده بودند کننده

ایران نظیفی و همکاران اپی توپ های ایمونوژن پروتئین 

از سرووارهای بیماریزای  OmpL1و   LipL32های 

و  T (MHCIلپتوسپیرا با قابلیت تحریک هر دو سلول 

MHCII و سلول )B  را جهت طراحی واکسنی نوترکیب

بر اساس اپی توپ های کایمریک با استفاده از ابزار 

 Nazifi et)ورد بررسی قرار دادندایمونوانفورماتیک م

al., 2018). 

 NetCTLو  IEDBدر مطالعه حاضر با استفاده از سرورهای 

ه س رتب، بر اسابا در نظر گرفتن تمامی احتمالاتو 

، FRFATSAPQهای توالی ،صدک و حد آستانه آنها 

FRYPDGLTR،FTLCSSAEK  و YSELRANAV  پپتیدهای

های هر دو HLAپیش بینی شده با احتمال بالای انطباق با 

 DAKNRRVTFبودند. علاوه بر این، توالی  MHCکلاس 

-MHCهای مربوط به  HLAبرای انطباق با FTLCSSAEK و

I  و توالیVKKILNLIL  وLILLGAIAF  نیز محتملترین

بودند. ویکتور  MHC-IIپپتیدها برای قرارگیری در شیار 

در توالی   Bهای توپ سلولو همکارانش چهار اپی

 توپهایپیش بینی کردند که با اپی Loa22پروتئین 
DAGLDAKNLI, VSMVKKILKKG, PEQAEGADAIG  و

ETLCSSAEKF،  نی همپوشا پیش بینی شده در این مطالعه

  .(Victor et al., 2015)کامل داشتند 

در مجموع نتایج بدست آمده از بررسی توالی پروتئین 

Lo22توپ شاخص با ضریب اطمینان بالا ، چندین اپی

پیش بینی شد که در  Tو  Bدر هر دو گروه سلول های 

ه ها همپوشانی داشتند. این نکتتوپپیبرخی نواحی این ا

از این جهت حائز اهمیت است که در مطالعات دانگ و 

در  Th-1لین نشان داده شد که ظرفیت بالای القای پاسخ 

تواند بدلیل می IgG2aو تولید  BALB/Cهای موش

در  T و Bهای های سلولتوپحضور ترکیبی از اپی

 OmpL1و  LipL41های شده پروتئینهای حفاظتدومین

  .(Dong et al., 2008, Lin et al., 2013)باشد

 گیری نهایینتیجه

 کدر سال های اخیر، بیوانفورماتیک و ایمونو انفورماتی

به عنوان ابزار قدرتمندی برای طراحی واکسن ظاهر شده 

اند. این رویکردهای محاسباتی انتخاب و بررسی ساختار 

توپ های ایمونوژن و نیز غربالگری سریع اپیپروتئین

های بالقوه موثر را با در نظر گرفتن ایمنی زایی، پروفایل 

ی هاها یا گونهایمنی و حفاظت شدگی آنها در میان سویه

ها با آوریکند. ادغام این فنمختلف امکان پذیر می

 هایتجربی، نویدبخش توسعه واکسن اعتبارسنجی

 نیهای غشایی و یا واکسر پروتئینوترکیب مبتنی بن

ر ها، مؤثهای ایمونوژن این پروتیئنتوپمرکب از اپی

 علیه لپتوسپیروز و در عین حال کاهش زمان و هزینه

 است. تحقیقات آزمایشگاهی

 سپاسگزاری
زایی این مقاله قسمتی از طرح تحقیقاتی ارزیابی ایمنی

های سطحی لپتوسپیرا مصوب موسسه تحقیقات پروتئین

-18-18-105-96045واکسن و سرم سازی رازی با کد  

  IR.IAU.RASHT.REC.1402.042و کد اخلاق  01
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Abstract 

Leptospirosis, caused by pathogenic Leptospira species, is a globally prevalent zoonotic 

disease with significant public health implications. Developing an effective vaccine against 

leptospirosis remains a challenge due to the complex nature of the pathogen and its outer 

membrane proteins (OMPs). The outer membrane protein Loa22 has been proposed as a 

potential vaccine due to its immunogenic properties. The study aims to explore the application 

of bioinformatics and immunoinformatics in studying the Loa22 protein, elucidating its 

structural and functional characteristics, and assessing its potential as a vaccine candidate for 

leptospirosis. Based on the findings of multiple sequence alignment, Loa22 protein showed 

more than 99% convergence in different strains of pathogenic leptospira. The evaluation of 

different features of this protein showed it to be an immunogenic, non-toxic, and non-allergenic 

antigen that can induce immune responses against Leptospira infection. Also, based on the 

predictions, it was shown that Loa22 protein is a stable structure, soluble, and has antigenic 

areas of T and B cell epitopes, which are conserved in all pathogenic serovars and can be used 

in the design of the recombinant vaccine or the use of its immunogenic epitopes in the 

combination with the immunogen epitopes of other conserved proteins of Leptospira outer 

membrane should be used in the design of multi-epitope vaccine. 
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