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 ماننـد  ي علـوم ايشپيـد اما بـا   ،ي سنتي در توليد واكسن مرسوم بودها ها استفاده از روش اگرچه تا سال : زمينه و هدف  
  . استگرديده فراهم افتهي  و بهبوددي جديها  واكسني  توسعهي براي فرصتك،يوانفورماتي و بكي ژنتيمهندس

 ـدر ا . به كار برده شـد     سيديتي مننژ ايسرينا هي واكسن عل  ي هي بار در ته   ني واكسن معكوس اول   يطراح: روش بررسي   ني
 ـ   ييهـا   ژن ي تا آنت ـ  شود ي م ي بررس يوتريكامپ يزهاي پاتوژن به كمك آنال    كيروش، ژنوم كامل      احتمـال   نيتـر  شي كـه ب

  . شوندييزايي را دارند، شناسا ايمني
 ـ ناروش پس از بررسي ژنوم باكترياين  با استفاده از :ها  يافته  ـتي مننژايسري  پـروتيين سـطحي يـا ترشـحي     600، سيدي

 پروتيين شناسايي شده كـه      هفتدر نهايت   . اند هسازي شد   پروتيين بيان و خالص    350شناسايي گرديده كه در اين ميان       
  .باشند ها مي قادر به ايجاد ايمني در برابر طيف وسيعي از سويه

 ـچي پيكيولـوژ ي بيهـا  يژگي محققان را قادر ساخته تا و    يوتري كامپ يها  كي تكن ي توسعه: گيري  نتيجه  نـان ي را بـا اطم دهي
  .ندي را فراهم نماوتري بر كامپي مبتني فناورستي حركت به سمت زي نهي كنند و زمينيب شي پيبالاتر

  . واكسن به روش معكوسي طراحك،يمونوانفورماتيواكسن، ا :كليدي كلمات

 
  

هاي عفـوني صـورت       هايي كه در درمان بيماري      با وجود پيشرفت  
 ي  ترين عامل تهديدكننـده     هاي پاتوژن هنوز مهم     كروارگانيسميگرفته، م 

هاي مرسوم، در درمان يـا ريـشه          اند و هر چند واكسن      سلامت عمومي 
ــدايش  زا نقــش اساســي داشــته كنــي برخــي عوامــل بيمــاري ــد، پي ان

ي طراحـي     هاي جديـدي در زمينـه       هاي نوظهور نيازمند روش     بيماري
هاي مرسوم در توليـد واكـسن نيازمنـد كـشت             روش. باشد  واكسن مي 

باشـد كـه      زاي آن مـي     اجـزا ايمنـي    ميكروارگانيسم پاتوژن و شناسايي   
هايي اسـت كـه بـه       ژن بر بوده و تنها قادر به شناسايي آنتي         روشي زمان 

 در حـالي كـه      ،ميزان زيادي توليد شده و قابليت تخليص بالايي دارند        
  -آنتيي ـاهـزايي نبوده و يا گ ين همواره به معناي ايمنييفراواني پروت

  
شوند،   زايي توليد مي   ر طي بيماري  هايي كه در شرايط سلول زنده د        ژن 

از طـرف ديگـر چنـين       . در شرايط آزمايشگاهي توليـد نخواهنـد شـد        
هــاي غيرقابــل كــشت كــارايي  هــايي در مــورد ميكروارگانيــسم روش

 تعيين توالي ژنـوم و      ي  لذا امروزه پيشرفت در زمينه     1و2،نخواهد داشت 
جديدي بـه   هاي    هاي زيستي وابسته به كامپيوتر روش       پيدايش فناوري 

هاي محافظ، ازجمله طراحي واكسن بـه روش          منظور بررسي آنتي ژن   
هاي سـطحي     ينيدر اين روش پروت   . معكوس را پيش رو گشوده است     

احتمالي با يك روش معكوس كه بـه جـاي ميكروارگانيـسم از ژنـوم               
هاي محاسباتي و تـشخيص الگـو،    شود و با استفاده از روش     شروع مي 

نابراين، اين روش علاوه بـر شناسـايي تمـامي          ب. شناسايي خواهند شد  
اند، قادر به شناسـايي       هاي مرسوم قابل بررسي     هايي كه با روش     ژن آنتي
زايـي   باشـد كـه نقـش مهمـي در ايمنـي            هاي جديـد نيـز مـي        ژن آنتي

 مقدمه

 

  388 تا 383هاي  ، صفحه6 شماره،70دوره،1391شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  گزارش كوتاه

    17/02/1391:     تاريخ پذيرش04/07/1390: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

11
 ]

 

                               1 / 6

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-108-en.html


  
                                    مي خوراسگاني و همكارانراضيه قاس             384

      

   388 تا 383، 6، شماره 70، دوره 1391 تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

ي ابزارهـاي جديـد مـرتبط بـا            توسعه 3.هاي نسل جديد دارند     واكسن
 كـرد تـا پاسـخ       ي طراحي واكـسن بـه محققـان كمـك خواهـد             حوزه
 نظيـر   ييها  پرسش.  مهمي را كه با آن مواجه هستند، بيابند        يها  پرسش

اي از كانديـداهاي واكـسن بـراي          توانيم تركيب بهينه    يكه چگونه م   اين
بينـي كنـيم؟ بعـد از        فرمولاسيون يك واكـسن چنـد ظرفيتـي را پـيش          

 يوكـاريوتي چـه     يهـا   اصلاحات پس ترجمه به خصوص در پـاتوژن       
هـاي سـطحي واقعـاً در     ژن دهد؟ آيـا آنتـي   يژن رخ م ر آنتيتغييراتي د 

 Antigen) ژن  مرتبط با پوشانده شدن آنتييها دسترس هستند يا بحث

masking)4ين نيز وجود دارد؟يي پروت هي و تجز  
  

  
ي اسـتفاده از   اين مطالعه يك مطالعه توصيفي و مروري بـر نحـوه    

 در   1390باشـد كـه در سـال          در طراحـي واكـسن مـي       بيوانفورماتيك
. هاي نوين دانشگاه اصفهان انجام گرفته است       دانشكده علوم و فناوري   

يابي به يك واكسن كارآمد، شناسايي        جا كه اولين گام براي دست      از آن 
اي   هاي گـسترده    باشد، تلاش   زا مي  هاي ايمني   ژن اي از آنتي    تركيب بهينه 

ي   نتيجه. يني صورت گرفته است   يهاي پروت   ژن در جهت شناسايي آنتي   
 اسـت كـه اسـاس     InSillicoگرهـاي  يابي به نـشان  ها دست اين تلاش

گرهـا شـامل     برخـي از ايـن نـشان      . كنـد   بيني را فراهم مي    منطقي پيش 
لازم . باشند  هاي سطحي و ترشحي مي      ينيالگوهاي توالي مختص پروت   

ين باكتريايي به عنوان    يتكه يك پرو   به ذكر است كه شرط اول براي اين       
در واقــع . ژن در نظــر گرفتــه شــود، جايگــاه ســلولي آن اســت  آنتــي
 ايمونولـوژي   از نظـر  هاي محـدود بـه اجـزاي سيتوپلاسـمي،            ينيپروت

هاي سطحي يا ترشـحي بـه دليـل         ينياهداف مناسبي نيستند، ولي پروت    
تـر بـوده، كانديـداهاي       بـادي در دسـترس     كه براي اتصال بـه آنتـي       اين
هاي كـامپيوتري و      روش. تري براي طراحي واكسن خواهند بود      آل يدها

هـايي بـا ايـن ويژگـي از           ينيهاي متنوعي براي شناسايي پروت      تمالگوري
هـاي    تـر برنامـه    اگرچـه اسـاس بـيش     . هاي اطلاعاتي وجود دارد     بانك
باشـد، در حـال حاضـر         هاي سـطحي مـي      ينيبيني، شناسايي پروت   پيش
هـاي درون سـلولي نيـز     ينياسايي جايگاه پروتهايي به منظور شن   روش

  .باشد در دسترس مي
موفقيت راهكارهاي مبتني بر ژنـوم در طراحـي واكـسن بـستگي             

هـاي    ژن  آنتـي  InSilicoزيادي به پارامتر مورد اسـتفاده بـراي انتخـاب           

هـاي ژنـومي      چندين روش براي استخراج و بررسي توالي      . بالقوه دارد 
هاي متنوع و ارزيـابي       ارتباط مناسب الگوريتم  تواند استفاده شود و       مي

 ـ      دسـت آمـده بـراي انتخـاب مطلـوب           هو سنجش صحيح اطلاعـات ب
گـام اول در طراحـي واكـسن بـه روش            5.ها ضروري هـستند     ژن آنتي

ــوم ميكروارگانيــسم   معكــوس بررســي تــوالي كامــل نوكلئوتيــدي ژن
ينـي يـا    يتي پرو   هاي كد كننـده     زا به منظور شناسايي تمام توالي      بيماري

با استفاده  (Open Reading Frames, ORF) هاي خواندن باز همان قالب
هـا   ORFهـاي قـادر بـه شناسـايي           هاي كامپيوتري و الگوريتم     از برنامه 

ي   هـا، بررسـي همـه     ORFگام دوم پـس از شناسـايي تمـام           6.باشد  مي
ORF هـايي چـون    بيني شده با اسـتفاده از برنامـه   هاي پيشBLASTX, 

TBLASTX، Basic Local Alignment Search Tool (BLASTN)   بـه
هاي داده و شناسـايي قطعـات         هاي مشابه در پايگاه     منظور يافتن توالي  

DNA    در اين مرحله    . باشد ي بالقوه مي    با نواحي كد كنندهORF  هاي كد
هاي شناخته شـده حـذف        ژن هاي سيتوپلاسمي و آنتي     يني پروت ي كننده

. شوند  تر انتخاب مي   نده براي آناليزهاي بيش   شده و ديگر نواحي كد كن     
هـاي مفـروض و       ينيهـاي پـروت     گام سوم با هـدف شناسـايي ويژگـي        

بررسي ويژگي ترشحي بودن يـا سـطحي بـودن          (ها    جايگاه سلولي آن  
افـزاري متنـوعي در دسـترس        هـاي نـرم     بسته. گيرد  انجام مي ) ينيپروت

 كليـدي مثـل     هـاي   ها را مشخص كرده و جنبـه        هستند كه عملكرد ژن   
بينـي    و حلاليت را پـيش     PIجايگاه سلولي، توپولوژي، وزن مولكولي،      

ــي ــد م  PSORT  وBLAST ،FASTA ،MOTIFS ،FINDPATTERNS. كنن
ــين پايگــاه هــم  PROSITE و ProDom، Pfam ،Blocksي  هــاي داده چن

هــاي ســطحي ماننــد  ينيهــاي خــاص پــروت بــراي شناســايي ويژگــي
، تـشابه بـا   )Signal peptide( راهنمـا هـاي غـشايي و پپتيـدهاي     بخش
 ليپــو )Signature( هــاي هــاي ســطحي شــناخته شــده، نــشانه ينيپــروت
هاي متصل    هاي گير افتاده در غشاي خارجي و بخش         فييني، موت يپروت

   .شوند يميزبان استفاده م به سلول
هاي همولوگ با فاكتورهـاي       ينيژنوم بايستي براي پيدا كردن پروت     

اند و  ها متمايز شده ناخته شده كه قبلاً در ديگر ارگانيسم      زايي ش  بيماري
گـر    كـه بيـان    5'هاي تكراري پشت سر هم در انتهاي          نيز حضور توالي  

  .زاي مشخصي هستند، بررسي شود هاي بيماري ژن
PSORTb : هـاي گـرم      ها در باكتري    ينيبيني جايگاه پروت   براي پيش

غشاي خارجي يا  سم وغشاي سيتوپلاسمي، سيتوپلاسم، پريپلا (يمنف
  ).فضاي خارج سلولي

  بررسيروش
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PSORT :هـاي    ين در تـوالي   يبندي پروت  هاي بسته   بيني سيگنال  پيش
 .آمينواسيدي

SignalP :هاي شكست سيگنال پپتيـداز       بيني حضور و جايگاه    پيش
I(SPaseI)  در انتهــاي Nــروت هــاي  هــاي ترشــحي در ارگانيــسم يني پ

 .ها وكاريوتيمنفي و هاي گرم مثبت و گرم  مختلف، پروكاريوت

TMpred :   هـاي انتهـاي      براي شناسايي هلـيكسN     داخـل غـشايي 
هـا   ي اين مراحل، انتخاب تعداد زيادي از ژن     نتيجه 7و8.وجهت يابي آن  

بـه  . كننـد   هاي خارج سلولي و ترشحي را كد مـي          ينيباشد كه پروت    مي
ه زايي ك ـ  منظور كاهش تعداد پپتيدهاي مورد مطالعه، پپتيدهاي بيماري       

اي خـودي در ميزبـان        توانند به عنوان پپتيدهاي خودي يا تا انـدازه          مي
اي با پروتئـوم انـسان حـذف      رفتار كنند، با استفاده از مطالعات مقايسه      

اي نياز است تا اجازه دهد اين تعداد          حال به فرايندهاي ساده   . شوند مي
  . ژن كلون شده و بيان گردد

زايـي در     شده براي ايمني   هاي نوتركيب خالص    ينيدر نهايت پروت  
شـود و سـرم مـوش بـراي تأييـد جايگـاه سـطحي                 موش استفاده مي  

پپتيد و نيز توانايي آن بـراي ايجـاد پاسـخ            بيني شده براي هر پلي     پيش
     تر  به منظور اثبات بيش   . شود  ي بررسي مي  ايمني به صورت كيفي و كم

ها به   ، سرم ها  زايي آن  ها در سطح باكتري و تعيين ايمني        ينيحضور پروت 
ــيله و  Enzyme-Linked ImunoSorbent Asssay (ELISA) ي وسـ

Fluorescence Activated Cell Sorting (FACS) گيري تيتر  براي اندازه
ها براي اتـصال بـه سـطح بـاكتري           سرم بادي و تعيين توانايي آنتي     آنتي

 ـ. شوند  يزنده آناليز م   ي اثـر حفاظـت       ك راه مـستقيم بـراي مطالعـه       ي
هاي كانديـد، تـست كـردن سـرم ايمـن در يـك مـدل                  ژن آنتي يبخش

. زايي در آن مشابه با انسان باشـد  هاي ايمني  جانوري است كه مكانيسم   
اي از مراحل طراحي واكسن به روش معكـوس را           تصوير زير خلاصه  

تـوان عـدم نيـاز بـه كـشت            از مزاياي اين روش مـي      5.دهد نمايش مي 
هـاي غيرقابـل كـشت را نـام           سويهميكروارگانيسم و در نتيجه بررسي      

ينـي پـاتوژن بـدون توجـه بـه          يبرد، به علاوه شناسـايي پروفايـل پروت       
 در چرخـه سـلولي، امكـان        هـا  مجموعه پروتيين فراواني و زمان توليد     

ها ممكـن     هاي سنتي شناسايي آن     هايي را كه به روش      ژن شناسايي آنتي 
  . باشد، را ميسر كرده است نمي

رو  هايي روبـه    ها با محدوديت    انند ساير روش  البته اين روش هم م    
هـاي    ژن كه اين روش تنها قادر بـه شناسـايي آنتـي           است، از جمله اين   

  -پلير اجزاي ارگانيسم از جمله ـه سايـي كـت، در حالـي اسـينيپروت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
مثـل گليكوليپيـدها نيـز       CD-1هاي محدود بـه       ژن دها و يا آنتي   يساكار 

از طرف ديگـر    . انديداهاي خوبي براي توليد واكسن باشند     كتوانند    مي
هـاي پروكـاريوت كارآمـدتر اسـت، زيـرا            اين تكنيك براي ارگانيـسم    

تـر نـسبت بـه        تـر و بـسيار پيچيـده        ها داراي ژنومي بـزرگ      وكاريوتي
اين رويكرد جديد در طراحـي واكـسن شـامل           9.ها هستند   وتيپروكار
آميـز   بي اولين بار به طـور موفقيـت        توالي ژنومي ميكرو   InSilicoآناليز  

 واكـسن عليـه نايـسريا       ي زا در تهيـه    هاي ايمني   ژن براي شناسايي آنتي  
هاي سنتي طراحـي واكـسن         كه روش  Bمننژيتيديس گروه سرولوژيك    

نتوانسته بود يك واكسن مؤثر را براي آن فـراهم كنـد، بـه كـار بـرده                  
   3و10.شد

اين شـيوه    :احي واكسن فلوچارت رويكرد مبتني بر ژنوم براي طر      
به دنبال آن بيان ژن  هاي ژنومي ميكروبي و  توالي InSilicoشامل آناليز

  . باشد مورد نظر مي
زايـي در مـوش اسـتفاده        هاي نوتركيب سپس براي ايمني      ينيپروت

 گرفته شده از موش به منظـور ارزيـابي          يها شود و پس از آن سرم       مي
 ـ      توانايي پلي  ي و پپتيد براي افزايش يك پاسـخ ايمنـي بـه صـورت كم

  5.گيرند كيفي مورد بررسي قرار مي
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اولين گام در كاربرد موفـق طراحـي واكـسن بـه روش معكـوس               

 عامل بيماري سپـسيس     نايسريا مننژيتيديس براي باكتري    Pizzaتوسط  
 زيـر   پـنج توژن داراي    اين پـا   11.و مننژيت مننگوكوكي صورت گرفت    

هـا بـه     كـه ايـن زيـر گـروه    (A, B, C,Y, w135)باشـد   گروه اصلي مـي 
ديگر متمـايز   ساكاريدهاي كپسولي از يك   ي تركيب شيميايي پلي     وسيله
  . شوند مي

ــروت واكــسن ــر پ ــراي همــه ينيهــاي مبتنــي ب ي  هــاي كپــسولي ب
هـا بـه     نهاي نايسريا مورد استفاده قرار گرفتند، اما اين واكس          سروتايپ

سـاكاريد   كـه پلـي     مناسب نبودنـد، اول ايـن      Bدو دليل براي زير گروه      
براين هـاي انـساني بـوده و بنـا          ه بـا بافـت    كپسولي داراي اجزاي مشاب   

هـاي    بـادي  زايي ضعيفي در انسان داشته و قادر به تحريك آنتـي           ايمني
از طـرف ديگـر     . باشـد   مـي  خودي و ايجـاد يـك پاسـخ خـود ايمـن           

هـاي متغيـر، تنهـا     ژن ين مشتق شده از آنتـي    يي بر پروت  هاي مبتن   واكسن
 Bهـاي مننژيـت       قادر به ايجاد ايمني در برابر تعداد محدودي از سويه         

  . هستند
، در ابتـدا ژنـوم      MenBدر طراحي واكسن به روش معكوس براي        

. زايي بررسي گرديد   هاي مستعد بيماري  ORFگروه براي يافتن     اين زير 
هـاي تـوالي ژنـوم بـاكتري و حـضور           ژگـي اين بررسي بـر اسـاس وي      

ين بـالغ را مـشخص      ي آمينواسيدي كه جايگاه نهـايي پـروت       هاي  يفموت
بررسي حضور پپتيدهاي مـرتبط بـا انتقـال         (غشاي خارجي   [كنند،    مي
نـواحي  (، غشاي داخلي )ها ينيپروتليپو(ي ليپيدي     ، غشاي دو لايه   )مپيا

ختارهاي ميزبان انجام   يا براي شناسايي و واكنش با سا       ])درون غشايي 
ين ترشـحي يـا سـطحي       ي پروت 600ي اين گام، شناسايي       نتيجه .گرفت

ين بـه طـور     ي پـروت  350هـاي شـناخته شـده،         ينياز ميان اين پروت   . بود
ــت ــوگ   موفقي ــستم هترول ــزي در سي ــياآمي ــپس كلياشرش ــان و س  بي
  . سازي شدند خالص

 كانديـد بـا     هاي  ينيمينان يافتن از كارآمد بودن پروت     گام بعدي، اط  
هاي هترولوگ باكتري بود كـه ايـن          بررسي ايجاد ايمني در برابر سويه     

هاي مفـروض، تنـوع       ينيهاي مرتبط با پروت     ي حضور ژن    يسهكار با مقا  
 انجـام  MenBي   سـويه 22هاي حفاظـت شـده در ميـان     فازي و توالي  

ين شناخته شد كه قادر بـه ايجـاد ايمنـي      ي پروت هفتدر نهايت   . گرفت
ها بود كه به دنبال آن آزمايشات تجربي          بر طيف وسيعي از سويه    در برا 

اطمينـان از كارآمـد بـودن ايـن         زايـي در مـوش و        ديگر بـراي ايمنـي    
به دنبـال ايـن موفقيـت    . ها به عنوان واكسن مؤثر انجام گرفت    ينيپروت

از  ديگـر    يهـا   بزرگ، طراحي واكسن به روش معكوس براي پـاتوژن        
   .كار گرفته شده يز بن باسيلوس آنتراسيسجمله 
  

  
ــافتن اطلاعــات   ــراي ي اســتفاده از راهكارهــاي بيوانفورماتيــك ب
عملكردي تأثير زيادي بر ايمونولوژي مولكولي داشته است و محققان          

هاي آزمايـشگاهي قابـل       را قادر به حل مسائلي نموده كه تنها با روش         
  . باشند  ميInSilicoهاي  ز روشحل نبوده و نيازمند استفاده ا

 زمـان لازم  Insilicoدر واقع در اين روش بـا تكيـه بـر مطالعـات      
 يافتـه   تـرين زمـان ممكـن كـاهش         براي طراحي و توليد واكسن به كم      

هاي سطحي يك سلول باكتريايي در        ينيشناسايي مجموعه پروت  . است
  طراحـي واكـسن بـه روش       ي  مهمي در شروع تاريخچه    ي واقع مرحله 

ــالي از چگــونگي اســتفاده از روش  ــوده اســت و مث هــاي  معكــوس ب
هاي هزينه بـر آزمايـشگاهي        اقتصادي مبتني بر كامپيوتر به جاي روش      

هاي شناسايي و افـزايش   بنابراين واضح است كه پيشرفت روش  . است
هاي سطحي، كمك شاياني      ينيها در تشخيص پروت     ريب اطمينان آن  ض

حي واكـسن بـه روش معكـوس خواهـد           طرا ي  مسير پروژه  ي به ادامه 
  . كرد

در واقع اين نوع طراحي واكسن مثال موفـق و كـاملي از زيـست               
باشد كه اولين بار به عنـوان راهـي بـراي             فناوري مبتني بر كامپيوتر مي    

با توجه  . هاي قراردادي به كار برده شد       هاي روش   رهايي از محدوديت  
 با تمركز بر ايمونولوژي و      اي از بيوانفورماتيك    به اين راهكارها، شاخه   

در حـال  . واكسن شناسي با نام ايمونوانفورماتيك به وجود آمده اسـت    
منـــدي از راهكارهـــاي  حاضـــر، ايمونوانفورماتيـــك مثـــال قـــدرت

باشـد و طراحـي       ي ايمونولـوژي مـي      بيوانفورماتيك كاربردي در زمينه   
دهـد ايمونوانفورماتيـك چگونـه        يواكسن به روش معكوس نـشان م ـ      

 4و9.واند تحقيقات مرتبط با زيست فناوري را حمايت و تأييد كنـد           ت  مي
دست آمده از تحقيقات مرتبط با طراحي  ههاي ب تحليل داده با تجزيه و

گـويي بـه     واكسن به روش معكوس در گذشته و تـلاش بـراي پاسـخ            
هاي طراحـي واكـسن در آينـده بـه ميـزان              رو، روش   پيش يها  پرسش
  .تري توسعه خواهد يافت بيش

 بحث

 هايافته
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Background: Although the conventional vaccines have been instrumented in the 

incidence of many infectious diseases, the advances in genetic engineering and 

bioinformatics have provided the opportunity for developing improved and new 

vaccines. 

Methods: Reverse vaccinology was pioneered by a group of researchers investigating 

development of a vaccine against serogroup B Neisseria meningitidis. Reverse 

vaccinology analyzes the entire genome of a pathogen with the aid of computational 

programs to identify potentially antigenic extracellular proteins. 

Results: Using this method for Neisseria meningitidis genome analysis, 600 secretory or 

surface-exposed proteins were identified and, subsequently, 350 proteins were 

expressed and purified. Finally, seven proteins capable of activating the immune system 

against a range of strains were identified. 

Conclusion: Improved computational techniques are now able to provide researchers 

with high-confidence predictions for complex biological characteristics. This will 

herald a move to computer-aided biotechnology in which time-consuming and 

expensive large-scale experimental approaches are progressively replaced by functional 

bioinformatic investigations. 
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