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  چکیده

 ایمونوانفورماتیک راهبردهاي تازه اي را جهت شناسایی، طراحی و ساخت اپی توپ هاي اختصاصی روش هاي نوین     
الگوهاي . آنتی ژن جهت استفاده در مقاصد گوناگون نظیر؛ واکسن ها، آلرژي ها، ایمنی درمانی و غیره فراهم آورده است

ه اکتشافات مهم در علم ایمنی شناسی و توسعه تازه در طراحی واکسن ها، شناسایی آلرژن ها و ایمنی درمانی به واسط
در این مقاله، تلاش شده است . ، به نظر امري ضروري استT و Bابزارها و الگوریتم هاي پیشگویی اپی توپ هاي سلول 

که دانش ایمونوانفورماتیک را به محققیق علوم بیولوژي مولکولی معرفی کرده و سپس دانشی را درمورد رهیافت هاي 
به طور ایده ال این مقاله به محققین ایرانی جهت فهم بیشتر در .  مهیا شودT و Bپیشگویی اپی توپ هاي سلول متنوع 

مورد روش ها و ابزارهاي پیشگویی اپی توپ و مزایا و معایب آن ها کمک کرده، و این امکان را می دهد که به درستی از 
  .جزیه و تحلیل کننداین ابزارها استفاده کرده و اطلاعات علمی خود را ت
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   مقدمه
دانشی جوان و پویا در علم ایمنی ایمونوانفورماتیک      

 که توانسته سبب پیشرفت هاي شگرف و استشناسی 
 و ارزیابی پیشگویی اپی توپ ها .سریعی در این علم گردد

وم  انگیزه ویژه اي را در محققین علمجازي ایمونوژنسیتی
پایه و بالینی پزشکی برانگیخته اند، بدین سبب که پتانسیل 

براي طراحی واکسن، پیشگیري از بیماري ها،  راوسیعی 
  )1،2،3.(دنمیسر می کنبیمارها تشخیص و درمان 

 متکی بر تجربیات پیشرفت واکسن ها در گذشته انحصاراً
ایمنی شناسی و بیوشیمی نظیر روش هاي کتابخانه نمایش 

، NMR، الایزا، پوشان پپتیدهاي همفاژي، 
نس، رادیوایمونواسی، وسترن بلات، اایمونوفلورس

 ساختار Xایمونوهیستوشیمی، مطالعات کریستالوگرافی اشعه 
آنتی ژن و توجه به پاتوژن هاي وحشی با ایجاد -آنتی بادي

، که  استپی بودهدر  جهش هاي تصادفی و پاساژهاي پی
 پائین هسیتی، ایمونوژن بودنبر ان، زمهزینه بالاها  معایب آن

ي به حالت پاتوژن  و احتمال برگشت پذیر حاصلفرآورده
 ابزارهاي ایمونوانفورماتیک با کمک  ).2(،می باشدوحشی 

  برنامه ها و پایگاه هاي داده پیشگویی اپی توپ، قادرنظیر
 کرده پروتئین ایمونوژن موردنظر خود تمرکز ر رويیم بهست

 in vitroهاي  وجهی از تعداد آزمایشو به طور قابل ت
برخی از حوزه هاي تحقیقات  به طور کلی .)2(،بکاهیم

کس، ـوژنومیـمونـ ای:ارت ازـ عبیکـاتـورمـوانفـونـایم
 inایمونوپرتئومیکس، پیشگویی اپی توپ ها و واکسیناسیون 

silico،،سایی ژن هاي حدت، پروتئین شنا  پیوند، خودایمنی
، ساخت پایگاه داده ایمنی ن هاهایی مستقر در سطوح، آلرژ

شناسی و مدل سازي پاسخ سیستم ایمنی و شبیه سازي 
 نیز رهیافت هاي اخیراً. مایشگاهی می باشندزآزمایشات آ

بررسی خصوصیت اتیک به منظور زیست شناسی سیستم
 را نشان داده نتایج چشمگیري ستم ایمنیی پویاي سررفتا
   .اند

 بحث در مورد روش هاي در مجموعهدف این مقاله      
 موجود و ابزارهاي T و  Bمتنوع پیشگویی اپی توپ سلول

 جهت رسیدن به این هدف می باشد، لذا از بررسی پایگاه
هاي  هاي عمومی اطلاعات ایمونولوژیک و پایگاه

رهیز  پT و  B سلول ياختصاصی معرفی کننده اپی توپ ها
  . می شود
  اپی توپ هاماهیت 

فعالیت آنتی ژنیک یا توانایی شناخت و پیوند اختصاصی      
، مربوط به قسمت هاي  T و B گیرند سلولیک آنتی ژن با

محدودي از آنتی ژن می باشد که آن را شاخص هاي آنتی 

  و اپی توپ ها بسته به محل.ژنیک یا اپی توپ می نامند
. می شوندگذاري  در مولکول، نامها   آننحوه قرارگیري

که در زوایاي مولکول آنتی ژن قرار دارند،  شاخص هائی
 ) Conformational determinant(شاخص هاي فضایی

در صورت شکل ()Discontinuous(غیر ممتدشاخص  یا
شاخص . گویندمی  )ها در اثر تاخوردگی پروتئین گیري آن

 و چهارم مولکول  ساختمان سومواقع نمایی ازدر هاي اخیر 
 و آنتی B به وسیله سلول هاي لنفوسیت  وپروتئین هستند

شاخص هایی .  شناسایی می شوندها ن ترشحی آبادي هاي
 مجزائی از آمینواسیدهاي درون مانده هاي باقیشامل که 

در سطح صاف مولکول هستند، اپی   وهبودتئین وتوالی پر
این  .)1،3،4(،نامیده می شوند) Linear(توپ هاي خطی

 T  وB سلول لنفوسیت دو شاخص ها به وسیله هر
 ساختمان کروي  واجدپروتئین هاي. می شوند شناسایی

 و پروتئین فضایی یا غیرممتدبیشتر داراي اپی توپ هاي 
 خطی ساختمان رشته اي داراي اپی توپ هاي  باهاي

 و قدرت ایمنی زاییواجد ، اخص هاي فضاییش .هستند
یشتري نسبت به سایر اپی توپ هاي یک  بتولید آنتی بادي

  )5،6(.می باشندآنتی ژن 
    پیشگویی متنوعيابزارها روش ها و

چنان  با ایمونوژنسیته بالا هم پیشگویی اپی توپ هاي     
به عنوان یک امر حیاتی و چالش برانگیز در بیوانفورماتیک 

پیچیدگی ذاتی شناسایی آنتی ژن، . خودنمایی می کند
گوریتم ل توپ را مشکل می کند از این رو اپیشگویی اپی

هاي متنوعی جهت پیشگویی اپی توپ ها طراحی شده 
  )7(.اند

رهیافت هاي پیشگویی آنتی ژنسیتی یا اپی توپ را می       
 به شوندهمتصل  عناصرتوان به ترتیب به صورت پیشگویی 

TAP پیشگویی ، نواحی برش پروتئوزومی، پیشگویی
 و پیشگویی اپی توپ هاي MHCمناطق متصل شوند به 

، پیشگویی به همین دلیل. اري نمودذگ نام B و T سلول
مده اند که بر یک آهاي اپی توپ به وجود   و پایگاههاه کنند

یا چندین مرحله از فرایند چند مرحله اي تولید اپی توپ 
تجربی در این زمینه مشکل و  روش هاي .تمرکز کرده اند

 in silicoاز این رو چندین روش . )8(،بر می باشند زمان
 . و در جهت شناسایی اپی توپ به کار گرفته شده اندتوسعه

 ها در برگیرنده روش هاي مشتق از ماتریکس این رهیافت
، یافتن موتیف هاي )matrix-driven methods(ها

ساختار -متصل شونده ساختاري، آنالیز ارتباط فعالیت
QSAR ،همولوژي مدلینگ )(Homology 

Modelingبندکشی پروتئینی ،)Protein Threading( ،
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 یادگیري حی چندین الگوریتم و ابزار و طرا داکینگتکنیک
در گذشته، . )8(،می باشد) Machine learning(ماشین

روش هاي محاسبه اي تنها قادر به شناسایی خصوصیات 
توالی بودند اما الگوریتم ها و ابزارهاي نوین بهینه شده و 

ی عملیات پیشگویی ها جهت افزایش کارای طراحی آن
ته مطالعه مبتنی بر آزمون و خطا الب ،صورت گرفته است

گوریتم لانشان داده که ترکیب نتایج ابزارهاي مختلف که از 
 در مورد پیشگویی  مثلاً،هاي متفاوت استفاده می کنند

 نتایج دقیق تري ،I کلاس MHCمتصل شوندگان به 
 به تنهایی می از هر کدام از ابزارهاه استفاده نسبت ب

  )8(.دهد
  Bول  سل هايپیشگویی اپی توپ) الف
 بسیار مشابه B سلول پیوستههاي  پیشگویی اپی توپ     

 اما پیشگویی اپی توپ ، استTبه پیشگویی اپی توپ سلول 
سه ساختار از  و فضایی نیاز به شناخت پیوستههاي غیر 

 . و سایر مسائل نیز داردآنتی بادي-آنتی ژن کمپلکس بعدي
بناي  بر م عموماBًتجربیات پیشگویی در مورد سلول هاي 

اپی توپ هاي خطی است و براي اپی توپ هاي خطی هم 
ابزارهاي پیشگویی کننده بر مبناي توالی وجود دارد و هم 

کننده براي اپی  بر مبناي ساختار، اما ابزارهاي پیشگویی
     )3،9.( محدود می باشندB سلول پیوستهتوپ هاي غیر
بر مبناي میل  B سلول  هاياپی توپپیشگویی 
  اسیدذاتی آمینو

ترین مقالات تاثیرگذار در مورد  یکی از اولین و مهم      
 آن  ارائه شده در که روشاستاي  پیشگویی اپی توپ مقاله
عددي هیدروفیلیسیتی براي  مقدار بدین صورت بود که یک

د و میانگین یین می کر آمینواسید اصلی تع20یک از هر 
ندین چاز  يبر روي پنجره متغیر یحسابی هیدروفیلیسیت

و در مانده در طول توالی زنجیره پلی پپتید ارزیابی  قیبا
به ها بیشینه  که شد یک پروفایل توالی ایجاد می نهایت

محسوب می   Bاپی توپ هاي فرضی سلولعنوان 
روش هاي بسیار متنوعی ابداع شده اند در ادامه . )10(،شدند

که از جایگزین هایی براي مقادیر هیدروفیلیسیتی و 
  ازترکیبیو  ،)11،12(، میانگین استفاده می کنندهاينمودار

ین روش داساس توافق مابین چن بر(اي پیشگوییرهیافت ه
 )13(. به کار می گیرند به نوبترا) مختلف

چندین روش مقیاس میل  ،)11(، همکارانپلیکوئر و     
 11 اپی توپ از 14مجموعه اي از بررسی واسطه ه ذاتی را ب

پروتئین که به خوبی شناسایی و شرح نویسی شده بودند را 
 با یکدیگر مقایسه کردند و متوجه شدند که مقیاس هاي

 نتایج بهتري و همکاران لئویت و ایمینی ،همکاران  وپارکر

ه سایر مقیاس هاي بررسی شده ارائه می ب تسبرا ن
 بیان ها آن ، نتیجه گیري نهایی درالبته. )11،14،15(،ددهن

روش هاي   انواع مختلفدر استفاده از موفقیت اندکی کردند
. مورد استفاده جهت پیشگویی اپی توپ حاصل شده است

الگوریتم هاي متنوع مورد استفاده جهت پیشگویی اپی توپ، 
بی از این خصوصیات استفاده می کنند، که در نهایت از ترکی

   .است درصد 80 تا 60ها حدود   آنحساسیت 
 را ارائه کردند که روشی ئوکار کولاسکار و تانگاچنین هم    

از ترکیبی از هیدروفوبیسیتی، انعطاف پذیري و دسترسی 
مقیاس تمایل «سطحی پروتئین استفاده می کرد و به نام 

 گذاري و به عنوان یک  نام»ک بودنیذاتی آنتی ژن
ه دقت عرفی شد کاستاندارد طلایی در پیشگویی اپی توپ م

  )16(.تاس درصد 75آن حدود 
 را بر اساس پیوستهاپی توپ هاي  BEPITOPE ابزار     

 .)13(،پیشگویی می کند پیشگویی نواحی چرخش پروتئینی
  تنها کهBCIPEP پایگاه نسبت به PREDITOPپایگاه 

اتی استفاده می کند  از مقادیر مقیاس میل ذمورد 30از 
  . می باشد به روزترينسخه 

 با را Bاپی توپ هاي سلول  BCEPRED سرور      
بر با تکیه  این سرور. پیشگویی می کند درصد 7/58 دقت

،  خصوصیات آمینواسیدي نظیر دسترسیترکیبی از
هیدروفیلیسیتی، انعطاف پذیري، سطح در معرض و نواحی 

کنش هاي  آنالیز میان. )11،17(،پیشگویی می کندچرخش 
نتی ژن که در نواحی اتصال آنتی بادي به آآنتی بادي با 

آنتی ژن رخ می دهد به پیشگویی اپی توپ هاي فضایی 
  .  کمک می کندBسلول 

ایگاه داده به نام توجه به این امر ضروري است که یک پ    
AGABDB )http://202.41.70.51( یافته که توسعه 

-Coکنش هاي مولکولی ساختارهاي  بر مبناي میان
crystal18(.عمل می کندآنتی بادي - آنتی ژن(  

با استفاده از روش B اپی توپ سلول پیشگویی 
    ماشینیادگیريهاي 

 با استفاده از الگوریتم ها و گروه تحقیقاتیچندین      
جهت بازیابی خصوصیات به  را  ماشین،یادگیريابزارهاي 

به  آموزشی  هاي دادهمجموعه یکیک اپی توپ از طریق 
 .کار برده اند

از مدل شبکه هاي عصبی  ساها و راگ هاوا براي مثال     
در  Networks Artificial Neural (NAN)مصنوعی
  پایگاه بالدي و سوردوسکیو ABCPREDسرور 

COBEPROرا ارائه کردند که از یک Support 
Vector Machine (SVM) ساها و  .استفاده می کند
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از روش هاي ثبات پیشخوردي و شبکه هاي  راگ هاوا
 Bجهت پیشگویی اپی توپ هاي سلول عصبی تکراري 

  )9(.نده ااستفاده کرد
از یک سیستم دو مرحله  ،)COBEPRO،)19 پایگاه     

 استفاده Bاي براي پیشگویی اپی توپ هاي پیوسته سلول 
پروتئین را قطعه قطعه کرده  COBEPROپایگاه . می کند

و سپس یک امتیاز میل ذاتی به هر قطعه جهت اپی توپ 
در حال . )19(، می دهدSVMبودن با استفاده از یک 

 SCARTCH  با پایگاهCOBEPROاضر ـــح
)http://scratch.proteomics.ics.uci.edu(  یکپارچه

 را نمی توان جهت COBEPRO  حالبه هر. شده است
این سرور باید با .  استفاده کرد ژنتمایز آنتی ژن از غیر آنتی

تکنولوژي هاي با برون ده بالا استفاده شود تا اثربخشی آن 
 . افزایش یابد

-BEPIPRED)http://ww لارســن و هـمــکاران       

w.cbs.dtu.dk/services/BepiPred(ی ــعرفــ را م
از اپی توپ هاي را داده مجموعه ها سه  آن. )20(،کردند

ج از پروتئین هاي شرح نویسی شده  مستخرBخطی سلول 
 Los و پایگاه داده  ANTIJENاز مقالات، پایگاه داده 

Alamos  به نشانی)http://www.hiv.lanl.gov( 
 روش هاي مقیاس میل ذاتی را روي ي ازتعداد که ساختند

د، و متوجه  و همکاران آزمون کردن پلیکوئردسته داده هاي
می  Levittشدند بهترین مقیاس موجود مقیاس 

  )11،21.(باشد
روش شناسی پیشگویی اپی توپ هاي غیر 

   B سلول پیوسته
از اپی  درصد 90طور که پیشتر گفته شد بیش از  همان      

 که این امر ، هستندپیوستهغیر  Bتوپ هاي سلول 
  را بیشتر  باBپیشگویی اپی توپ هاي فضایی سلول 

کنش   از میانویژه اي یک نوع در واقع .اهمیت می کند
پروتئین در این اپی توپ ها وجود دارد و تغییر -هاي پروتئین

یر تعداد اپی غیدگی پروتئین ممکن است منجر به تدر تاخور
تشخیص و پیشگویی اپی توپ هاي ). 22(،توپ ها شود

 وابسته به ساختار فضایی است از این رو اساساBً  سلول
در مقایسه با پیشگویی  Bسلول یچیدگی هاي پیشگویی پ

قیق ترین روش جهت د. بیشتر است T اپی توپ براي سلول
 کریستالوگرافی اشعه ،Bپ هاي سلول شناسایی اپی تو

  پیشگویی کننده اپیبراي نمونه اولین سرور.  استایکس
 CEP) CEP Web به نام فضاییتوپ هاي خطی و 

Interface(  معرفی گردید2005در سال ،)این تارنما .)23 
سه مبتنی بر ذات جهت پیشگویی شاخص هاي آنتی ژنیک 

هاي مبتنی بر ساختار، معیاراز  آنتی ژنتیک  پروتئینبعدي
 به حلالی که در آن حل شده اند و هادسترسی آمینواسید

. آستانه اي براي میزان فاصله فضایی استفاده می کند
دسترسی محدود این سرور به ساختارهاي سه بعدي آنتی 

  به دنبال آن.ژن هاي پروتئینی، کاربرد آن را کم کرده است
ارائه  DiscoTope به نامروشی اران و همک اندرسون
مقیاس هاي میل ذاتی  که بر اساس ترکیبی از آمارکردند 

مینواسیدي، اطلاعات فضایی و در معرض قرارگیري آ
این روش بر مبناي یک دسته داده . )24(،می باشدسطحی 

 ساختار حاصل از اشعه 76 از پیوستهاز اپی توپ هاي غیر
این . بنا شده استآنتی بادي  - کمپلکس آنتی ژن وایکس
که در اپی توپ را  مینه ايآاسیدهاي از  درصد 15روش 

ردیابی  درصد 95با ویژگی را  قرار گرفته اند پیوستههاي غیر
مقیاس مرسوم هیدروفیلیسیتی پارکر جهت . می کند

اسیدهاي از  درصد 11 تنها Bپیشگویی اپی توپ سلول 
ویژگی  صددر95 را با آمینه موجود در اپی توپ غیرپیوسته

گفته شده است که این اولین روش . )24(،پیشگویی می کند
 بوده که B سلول پیوستهبراي پیشگویی اپی توپ هاي غیر

عملکرد به نسبت بهتري از روش هاي مبتنی بر توالی 
  . داردپروتئینی

 را جهت MAPITOPE، و همکاران بائوبلیل سپس      
. )25(،ند توسعه دادBنقشه یابی اپی توپ هاي سلول 

 نهفته است این می MAPITOPEفرضیه که در پس 
باشد که ساده ترین قطعه معنی دار یک اپی توپ، یک جفت 

مانده هایی است که درون اپی توپ قرار  آمینواسید از باقی
 .گرفته و حاصل تاخوردگی اند

BEpro        روشDiscoTope خواص ارائه را با 
بعد از آن، . )19(،بهبود بخشید فضایی نیمکره در معرض

ElliPro است و از ابزار یک ابزار اینترنتی  معرفی شد که
با یک الگوریتم خوشه بندي کننده   Thorntonهاي روش

 Jmol viewer و MODELLERمانده ها، برنامه  باقی
نتی بادي در آجهت پیشگویی و تجسم اپی توپ هاي 

  سولنر.)17(،پروتئین یا ساختار مورد بررسی، استفاده می کند
و همکاران یک روش محاسبه اي ارائه کرده اند که به طور 
خودکار پپتیدها را جهت شبیه سازي اتصال به آنتی بادي 

ها همبستگی  آن. )26(،انتخاب و امتیازدهی می کند
و   را با تغییرپذیري آنتی ژن Bپیشگویی اپی توپ سلول

الگوهاي محافظت شدگی براي پیشگویی تغییرات پس از 
ترجمه بررسی کردند و متوجه آنتی ژنسیتی بالا، تغییرپذیري 
پائین و احتمال کمتر تغییرات پس از ترجمه در نواحی 

  .مرتبط با فعالیت زیستی شدند
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ایسه و هم تراز کردن روش هاي ذکر شده،  مقبا      
 ارائه 2009 که در سال  SEPPAوسیلهه عملکرد بهتر ب

در طرح ریزي الگوریتم هاي  ).27(، حاصل می شود،گردید
آن فاکتورهاي فضایی بیشتري مورد توجه قرار گرفته 

 ویژگی هاي توپولوژیکی و معیارهاي نظیر وجود(است
residue-triangleunits(. 

توسعه  EPMeta و EPSVRبر اساس این مطالعات،       
 Support Vector  اولین ابزاري است که از روش. یافتند

Regression (SVR) جهت یکپارچه سازي شش روش 
به علاوه، با پنج سرور . )28(،امتیازدهی استفاده کرده است

 . را بسازدEPMetaپیشگویی اپی توپ ترکیب شده تا 
   Tپیشگویی اپی توپ هاي سلول ) ب

به واسطه شناسایی  Tاپی توپ هاي سلول  عموماً     
پیشگویی  II و Iکلاس MHC  به عناصر متصل شونده

 II و I کلاس MHC پیشگویی براي  هايروش .می شوند
 MHCاست بدین سبب که شیار اتصالی با یکدیگر متفاوت 

 MHC که شیار اتصالی بسته است، در حالی Iکلاس 
منجر به  باز است که این امر  سودواز هر  IIکلاس 
 25تا  13 عموماً( با پپتیدهاي با طول متنوعيسازگار

نتایج پیشگویی عناصر متصل  .)8(، شود می)آمینواسید
 با دقت و صحت بسیار کمتري II کلاس MHCشونده به 

نرم افزارهاي پیشگویی  . انجام می شودI کلاس MHCاز 
 دقت و درستی دارايII  و I کلاس MHCکننده 

براي عناصر متصل  درصد 70-90 پیشگویی قابل تحسین
غیر متصل شونده با عناصر براي  درصد 40-80شونده و 

 و طول  قابل بررسیMHC هاي آلل از منه محدوديدا
 در کل ابزارهایی که به طور .)8(،دنپپتیدي ثابت می باش

 را II کلاس MHCاختصاصی عناصر متصل شونده به 
 بسیار کمتر I کلاس MHCپیشگویی می کنند به نسبت 

  فیزیکی وذاتید و این امر به سبب خصوصیاتی اشنمی ب
 به عنوان نمونه . استII کلاس MHCشیمیایی مولکول 

، EpiDirect ،MHC-THREADمی توان از ابزارهاي 
IEDB MHC II ،MHC2Pred و ProPredنام برد  .

 از چهار ییک فهرستMHC IIIEDB   در پایگاهمثلاً
رد توافق، میانگین  روش توالی موهاي  با نامروش پیشگویی

 ARB) Average Relativeنسبی اتصال یا 
Binding( ،SMM و Sturnioloوجود دارد ،)2،4،8 .(

ابزارهایی که براي پیشگویی عناصر متصل شونده به هر 
  قابل استفاده هستند معمولاIIً و I کلاس MHCدوي 

که چندین   می باشند یا اینيمبتنی بر روش هاي هیبرید
زارها می توان باز این نوع ا. م یکپارچه کرده اندروش را با ه

، RANKPEP ،SVMHC ،ARB Matrixبه 
AntiBP و EpiVaxbروش هایی جهت . اشاره کرد 

  و Iکلاس  MHCپیشگویی پپتیدهاي متصل شونده به 
IIبنیان متفاوت  ايفرضیهود دارد که هر کدام بر مبناي وج 

   )2،4،8.(نهاده شده اند
   حی برش پرتئوزومیپیشگویی نوا) پ 

 می I کلاس MHC لیگاندهاي Cناحیه انتهاي       
 پرتئوزوم معمولاً. بایست به واسطه پرتئوزوم برش خورد

ا گستردگی در انتهاي ب را MHCسازهاي لیگاندهاي  پیش
Nسازها می توانند در ناحیه  این پیش.  تولید می کندN در 

قش مهمی را پرتئوزم ن. شبکه اندوپلاسمیک پیرایش شوند
 عرضه می CD8+Tدر انتخاب پپتیدهایی که به سلول 

پیشگویی نواحی برش  عموماً .)4(،ندشوند، بازي می ک
پرتئوزوم یک راه فرعی جهت پیشگویی اپی توپ هاي 

 نیست  بالااما حساسیت این روش چندان.  استTسلول 
ایند تولید اپی ر تنها اولین گام در فکه برش پرتئوزومی زیرا

توپ است و در طی مراحل بعدي اکثریت پپتیدها قابلیت 
 به هر حال، .)2،4،8(، نخواهند داشتMHCاتصال به 

پیشگویی نواحی برش می تواند مکمل مراحل پیشگویی نرم 
، NetChop ،FRAGPREDICT. افزارها باشد

WAPP ،MAPPP ،PAProC و Pcleavage تنها 
زارهاي پیشگویی کننده نواحی برش بنمونه هایی از ا

 نواحی برش NetChop ابزار .)4(،پروتئوزومی هستند
 با استفاده از I کلاس MHCپروتئوزومی و لیگاندهاي 

 ابزار .ویی می کندمدل شبکه هاي عصبی پیشگ
Pcleavage(http://www.imtech.res.in/raghava/pc

leavage(  ابزاري مبتنی بر روشSVM بر اساس  بوده که
نظر می رسد هم است و به یادگیري ماشین گوریتم لسه ا

راي پیشگویی نواحی برش اکنون بهترین روش ب
  )4(.می باشدپروتئوزومی 

PAProC     هواسطه  علاوه بر پیشگویی نواحی برش ب 
 که بر روي نی شناسانی و مخمر، به ایمهاي انسانپرتئوزوم 

مولکول یند پردازش آنتی ژن و پیشگویی لیگاند هاي افر
MHC کلاس I هاي و اپی توپ CTLمی کنند،  کار 

  )4(.کمک می کند
   TAP پیشگویی اتصال به روش ها و ابزارهاي) ت

 TAP )Transporter associated withپروتئین      
Antigen Processing ( جزئی از مسیر پردازش و عرضه

MHC کلاس I یک . می باشدTAP transporter قادر 
 آمینواسید به درون شبکه اندوپلاسمی می 40 تا 8به انتقال 

یند ا کم اهمیت در فرمرحله نسبتاًیک ، TAPانتقال  .باشد
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 چون است، پیشگویی اپی توپ روشتولید اپی توپ در 
 مشخص شده که TAP به هبسیاري از عناصر متصل شوند

 عرضه نمی MHC به طور طبیعی به وسیله مولکول
از  این رو ابزارهاي انحصاري پیشگویی . )2،4،8(،شوند

ی توان به جمله م که از آن شند محدود می باTAPکننده 
TAP Pred ،PREDTAPنرم افزارهایی که .  اشاره کرد

در پیشگویی اپی توپ، واجد مرحله پیشگویی پپتیدهاي 
 IEDB نیز می باشند عبارت از TAPاتصالی به 

Binding،MHCPred  ،TAP Pred.پیشگویی اتصال  
TAP چندان اطلاعاتی را در مورد شناسایی اپی توپ هاي 

 در تلفیق با نرم ها عموماً هد، آنلقوه به دست نمی داب
افزارهاي دیگر جهت حصول به نتایج پیشگویی اپی توپ 

  )4(.قابل اطمینان تر به کار می روند
  برنامه هاي پیشگویی پردازش اپی توپ) ث

یندهاي تولید اپی توپ ا که همه فرهایی نرم افزارتعداد       
شیوه . ، محدود استکنندرا در یک روش یکپارچه می 

اجراي این عملیات بسته به نحوه طراحی نرم افزار فرق می 
در تئوري، این رهیافت می بایست بر همه ابزارهایی . کند

ته ه اي را انجام می دهند برتري داشکه فرایند تک مرحل
  WAPP.)2،4،8(،طور نیست ، اما در عمل همیشه اینباشد

اشد که نواحی برش یکی از همین نرم افزارها می ب
در یک سیستم را  MHC و اتصال TAPپروتئوزومی، 
 از روش  یکیIEDB binding .کرده است واحد ترکیب

 است که برش I کلاس MHCهاي پیشگویی اپی توپ 
 MHCاتصال  و TAP transportationپروتئوزومی، 

استفاده از این نوع نرم .  را با هم ترکیب می کندIکلاس 
رود که سبب  ه با ابزارهاي دیگر، انتظار میافزارها، همرا

  )4(.اجراي بهتر پیشگویی اپی توپ شود
    زاییپیشگویی آلرژي) ج

سبب شناسی آلرژي می تواند به هر دو علت برون زا و       
از غذاهایی که به صورت ژنتیکی استفاده . درون زا باشد

درمانی اهمیت پیشگویی -یر یافته اند و مواد بهداشتیغیت
پروتئین هاي آلرژي زا را جهت برقراري ایمنی 

 در این .چندان کرده است دو )Food Safety(غذایی
زاري ضروري هاي توالی هاي آلرژن ها اب پایگاهرهگذر، 

شند و ی بابراي ارزیابی امنیت غذایی در مهندسی بیولوژي م
تئین شیمیایی پرو وی قادرند ساختار و خصوصیات فیزیک

ها بر روي  آن. هاي آلرژي زاي غذایی را تحلیل کنند
اطلاعات مولکولی نظیر توالی هاي پروتئین ها، ساختارها و 

  )29(.ندهست اطلاعات بیومدیکال متمرکز

 سازمان بهداشت  ارائه شده توسطگوياساس ال بر      
) FAO(و سازمان جهانی غذا و کشاورزي) WHO(جهانی

لرژن به حساب می آید آ، یک پروتئین زمانی 2001در سال 
 80 یا یک پنجره پیوستهشش آمینواسید واجد  حداقل که

به . م مقایسه با آلرژن شناخته شده باشدآمینواسیدي هنگا
ا واجد خصوصیات مشخص شده که آلرژن هه علاو

هاي داده  پایگاهبدین سبب . ساختاري مشابه نمی باشند
 ها به عنوان مرجعی جهت یافتن تشابه توالی در نآلرژ

ین مبناي عمل ا. )29(، می آیندحسابارزیابی آلرژنسیتی به 
ن آلرژن تلقی می واها این است که پروتئینی به عن پایگاه

 یا پپتیدهاي مشابه به یک اپی توپ  ايمنطقهشود که واجد 
IgE روش پیشگویی  و همکارانکونگ. شناخته شده باشد 

بر مبناي تعیین ترکیبی از دو موتیف آلرژن در توالی پروتئین 
 دسته داده به عنوان پروتئین را 575ها  آن. )30(،ارائه کردند

غیر آلرژي زا دسته داده را به عنوان  توالی 700آلرژي زا و 
وري آ آلرژي زایی از منابع معتبر جمع زمونآجهت 

  )31(.کردند
ALGPRED        د ه شساخت  ساها و راگ هاواتوسط

نالیز استفاده آ جهت ردیفی هم بر پایه نیزو  SVMکه از 
این سرور امکان استفاده از انتخاب رهیاف . )9(،می کند
را به کاربر می ) ترکیبی از روش هاي موجود(هیبریدي

 و ها ARP بلاست ، IgE، اپی توپ SVMcنظیر (دهد
MAST.(  از ابزار کشف موتیف استادلر و همکاران
MEME جهت شناسایی بیشترین موتیف هاي مرتبط 

براي اگر . )29(،موجود در یک توالی آلرژن استفاده کردند
توالی استعلام شده یک موتیف آلرژن پیدا شود و یا در 

 E-valueی ها امتیازي بهتر از ردیفی جفتی توال مرحله هم
 مشاهده شود این روش آن توالی را به عنوان توالی 10-8

سپس توالی با انجام پیشگویی . ک محسوب می کندیلرژنآ
  و یک پایگاهSWISSPROTلرژنسیتی براي توالی در آ

 FAO/WHOداده آزمایشی مصنوعی با معیارهاي عمل 
  .رددگمقایسه می 

Allermatch         از رهیافتابزار اینترنتی است که یک 
ین جهت پیشگویی پتانسیل آلرژنسیتی پروتئ پنجره متحرك

ر اساس توصیه هاي رایج استفاده می کند و این عمل را ب
FAO/WHOنامه مواد غذایی انجام می ن  در بخش قانو

این روش واجد موارد مثبت و منفی کاذب می  .)32(،دهد
 نتایج  در تفسیره پیشنهاد کرده کFAO/WHOباشد لذا 

نیز باید ترکیبی از سایر روش هاي ارزیابی آلرژنسیتی 
  .استفاده می شود
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 APPEL )Allergen Protein Predictionابزار       
E-Lab( از SVMجهت شناسایی   و روش هاي آماري

پتانسیل پروتئین هاي جدید جهت آلرژي زایی استفاده می 
  آلرژي زا و229از  درصد 93این ابزار به درستی . )33(،کند

  . لرژي زا ها را طبقه بندي کرده استآاز غیر  درصد 9/99
EVALLER  روري است به ــوب س

 /http://bioinformatics.bmc.uu.se(یـشانــن
evaller.html( از یک روش فیلترینگ تنظیم شده بر 

اسایی جهت شن) DFLAP(مبناي طول پپتیدهاي آلرژي زا
ابزار . )34(،پتانسیل پروتئین هاي آلرژي زا استفاده می کند

DFLAP قطعات توالی آلرژن با طول هاي متنوع را 
عدم .  بهره می گیردSVM از الگوریتم استخراج کرده و

هنده این موضوع  در این ابزار نشان ددهیقطعیت امتیاز
 در شناسایی یک آلرژن احتمالی از غیر Evaller که است

ابزارهایی که بر مبناي . ا بسیار قابل اطمینان استآلرژن ه
شناسایی در  می کنند فیزیکی عمل خصوصیات ساختاري و

 واکنش متقاطع که ممکن است  پتانسیلي واجدپروتئین ها
با استفاده از روش تشابه توالی فرار کنند، مفید می 

  )4،8.(باشند
  نتیجه گیري  بحث و

 بر اساس پروفایل یک کهسنتی ایمونوانفورماتروش هاي     
از نظر محاسبه اي سودمند و کاربردي ها می باشند توالی 
 است در توالی پروتئین شناخته شده که زمانی  اما در،هستند

توالی  قابل انتقاد می باشند زیرا برخی اوقات تا اندازه اي
در ساختار فضایی و ابعاد پروتئین   معیارلحاظاز   راپروتئینی

مورد ارزیابی قرار نمی   Bپی توپ سلول پیشگویی اجهت
اما این انتقاد به روش هاي دیگر که جزئیات  .)5،12(،دهند

 ساختار سه بعدي پروتئین را به بررسی توالی به تنهایی
 ترجیح می دهند و یا Bجهت پیشگویی اپی توپ سلول 

جهت افزایش قدرت پیشگویی از تکنیک هاي پیچیده تر و 
بسیار کمتر ستفاده می کنند، اسنجیده تر محاسبه اي 

 روش هاي پیشگویی اعتبارسنجیمتاسفانه  .)20،35(،است
 با قطعیت امکان پذیر نیست، که  عموماBًاپی توپ سلول 

این امر سبب هدایت تلاش ها به سوي بهبود و اصلاح 
بیشتر کیفیت پیشگویی سیستماتیک روش ها، جهت تقویت 

چنین اکثریت روش هاي پیشگویی اپی  هم .)36(،شده است
 این عمل را به طور غیرمستقیم با Tتوپ براي سلول هاي 

پیشگویی اپی توپ هاي با افینیتی بالا براي مولکول 
MHC انجام می دهند، که این امر خالی از اشکال نیست و 

را  TCR اتصال پپتید به تیسبامی ینده آپیشگویی هاي 
  )5(.هم در بر گیرد

ونولوژي و روش م علم ای هر بیشتربا پیشرفتاست امید      
 در آینده این کامپیوترياتی و  پیشگویی ریاضیهاي

 و افق هاي روشن تري هیدمرتفع گردها  و چالش مشکلات
به طور ایده ال این مقاله  . بگیرددپیش روي محققین قرار

 روش ها و به محققین ایرانی جهت فهم بیشتر در مورد
ها کمک  ابزارهاي پیشگویی اپی توپ و مزایا و معایب آن

کرده، و از سوي دیگر این امکان را می دهد که به درستی 
از این ابزارها استفاده و اطلاعات علمی خود را تجزیه و 

  .تحلیل کنند
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  Immnoinformatics and epitope prediction methods;  

dynamic science with promising achievements 
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Abstract 
Modern immunoinformatic approaches pro-
vide new strategies for the identification, 
design and synthesis of antigen-specific ep-
itops for different purposes such as vaccines 
production, allergies management, imm-
unotherapy and etc. New developments in 
vaccine design, allergens identification and 
immunotherapy has been emerged follo-
wing important discoveries in immune-
ology and development of new epitope 
prediction tools/algorithms for B and T 
cells. Here, we initially attempted to intr-

oduce immunoinformatic achievements to 
molecular biologist and then provide differ-
rent approaches for B cell and T cell epito-
pe prediction. Ideally, this article help rese-
archer to find out more about epitope 
prediction methods and their challenges, 
how to use these approaches correctly and 
analysis their scientific data. 
 
Keywords: Immunoinformatic, Epitope, B 
cell, T cell, Prediction 
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