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ها بــر رگانيســمهاي سرم هستند كه نقش مهمي در دفاع عليه ميكرواينيها گروهي از پروتايمونوگلوبولين :زمينه و هدف

هــا هــا از جملــه عفونتترين ايمونوگلوبولين سرم بوده و بين شدت برخي بيماريفراوان Gعهده دارند. ايمونوگلوبولين 

ختصاصــي از ا، ابزارهاي شناســايي Gبراي سنجش دقيق ايمونوگلوبولين  .، ارتباط وجود داردGنوگلوبولين و سطح ايمو

كارگيري ا بــهبــاي از ايمونولــوژي اســت كــه باشند. ايمونوانفورماتيك شاخههاي منوكلونال مورد نياز ميباديجمله آنتي

عيــين ت پــژوهش كنــونيكنــد. هــدف از هــا كمــك ميريتر بيمازيستي موجود در كامپيوتر به تشــخيص دقيــق هايداده

  باشد.اتيك ميوسيله ايمونوانفورمانسان به Gايمونوگلوبولين  هاي فضايي جزء داراي قابليت كريستالي مولكولتوپاپي

ه دانشكده پزشكي دانشــگا در ١٣٩٣خرداد  تا ١٣٩٢از تير اين مطالعه از نوع مطالعات علوم پايه بوده كه  :روش بررسي

 Proteinمرجــع انســان در پايگــاه اطلاعــاتي  IgGو ســاختار ســوم مينه آهاي سيداتوالي شهر تهران انجام شد. شاهد در 

Data Bank (PDB) ســاختار دوم ،IgG افــزار مرجــع توســط نرمPhyre2 (http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/)  و

 و ElliPro (http://tools.iedb.org/ellipro/)افزارهــاي انســان توســط نرم IgGمولكــول  Fcبخــش  فضــاييهــاي توپاپي

DiscoTope (http://www.cbs.dtu.dk/services/DiscoTope/) .تعيين شدند  

و  CH2هــاي دُمينبــين و ديگــري مشــترك  CH2 مــينيكــي در دُ( ElliProافزار نرم فضايي توسط توپاپيدو  ها:يافته

CH3( زارافنرم فضايي توسط توپاپيدو  و DiscoTope  هــاي دمُينمشــترك بــين كــه هــر دوCH2  وCH3 در هســتند 

  .شدند شناسايي انسان IgGمولكول  Fcبخش 

 افــزارنرم دو انســان توســط IgGمولكــول  Fcبخــش هــاي فضــايي توپدر ايــن پــژوهش تعــدادي از اپيگيري: نتيجــه

 CH3و  CH2هــاي دمُينافــزار، در هــر دو نرمشــده توســط هــاي شناساييتوپايمونوانفورماتيكي شناســايي شــدند. اپي

  اند.شده واقع IgGسنگين مولكول  زنجيره

  .ايمونولوژي، G، ايمونوگلوبولين هاتوپاپي :ليديك لماتك

 
  

 نيب و بوده سرم نيمونوگلوبوليا نيترفراوان Gايمونوگلوبولين 

ايمونوگلوبولين  سطح با يمنيا صينقا جمله از هايماريب يبرخ شدت

G ايمونوگلوبولين  نيبنابرا ١.دارد وجود ارتباطG ارزش يدارا 

  ابزارهاي، Gايمونوگلوبولين  قيدق سنجشبراي  ٢.است خاصي يصيتشخ

  
 جمله ازداراي حساسيت و ويژگي بالا  ياختصاص ناساييش

گيري هدف اينبرافزون ٣.هستند ازين مورد منوكلونال يهايباديآنت

ها مفيد گزارش شده براي درمان برخي از بيماري Gايمونوگلوبولين 

ايمونوگلوبولين تشخيصي  هايستسازي تبهينهجهت  بنابراين ٤.است

G ايمونوگلوبولين هاي آنتيو افزايش اثرات درمانGق يدق ، شناسايي

 خاصياهميت  از Gايمونوگلوبولين مولكول ي اختصاصي هاتوپياپ

  مقدمه
 

  

 

  ٣٢٥تا  ٣٢١هاي ، صفحه٥شماره  ،٧٦دوره ، ١٣٩٧مرداد ن، ي تهراكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

 

  ١٨/٠٥/١٣٩٧آنلاين:      ٠٨/٠٥/١٣٩٧پذيرش:      ٠٣/١٢/١٣٩٦: ويرايش     ٢٦/١١/١٣٩٦دريافت:          چكيده
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              و همكاران يسهيلا روهان                     ٣٢٢

  ٣٢٥تا  ٣٢١ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ مردادن، ي تهراكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

نسبت جديد از بهاي شاخه ايمونوانفورماتيك ٥.است برخوردار

عنوان زيستي موجود در كامپيوتر به هايدادهايمونولوژي است كه از 

سيستم فعاليت سازي و پيشگويي جهت آناليز، مدل مدآكار يابزار

تر و ايمني در دو حالت سلامتي و بيماري همچنين تشخيص سريع

  ٦.كندها كمك ميبيماري تردقيق

آزمايشگاهي  هايداده زيادي ازايمونوانفورماتيك، حجم  لمع

هاي امهو با برنكرده بندي دستهو آناليز را شده در كامپيوتر آوريگرد

طور به ايمونوانفورماتيكعلم  بنابراينكند. كامپيوتري داده كاوي مي

 هكرد پيدا توسعهها و بيماري شناسيايمني هايي زمينهدر تمام يتقريب

 هاي جديد. اين علم فرصتكارايي بسيار بالايي برخوردار است و از

 نمودهم آينده در زمينه ايمونولوژي فراه هايپژوهشبراي و بديعي 

   ٧.است

تالي قابليت كريسآزمايشگاهي، جزء داراي  هايپژوهشبر اساس 

و و دهاي ثابت شماره دُمينكه از  انسان Gايمونوگلوبولين مولكول 

نسبت بهتشكيل شده است داراي ايمونوژنيسيته  ينزنجيره سنگ سه

ي مونولوژيادانش  كارگيريهب پژوهش كنونيهدف  ٩و٨.بالايي است

 درموجود هاي آزمايشگاهي تجزيه و تحليل داده جهت يوتريكامپ

منظور انسان به Gايمونوگلوبولين مولكول  ناممورد ساختكامپيوتر در 

  .بود آن قابليت كريستاليي جزء دارا فضاييهاي توپتعيين اپي

  

  
  خردادتا  ١٣٩٢كه از تير  بودمطالعات علوم پايه از نوع  مطالعهاين 

در شهر تهران انجام شد. ابتدا  شاهد دانشگاهي پزشك دانشكدهدر  ١٣٩٣

 ساختمان سومهاي پپتيدي سبك و سنگين و توالي اسيدهاي آمينه زنجيره

با استفاده از بانك  1IGTبا كد شناسايي  انسان مرجع IgG مولكول

 /http://www.ncbi.nlm.nih.gov به آدرس اينترنتي NCBIاطلاعاتي 

   ١٠.شدند تعيين

به آدرس  Phyre2 افزارنرم توسطمرجع انسان  IgGدوم  ساختار سپس

نهايت در  ١١.دست آمدهب http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre اينترنتي

و  ElliPro يافزارهانرم توسط IgG مولكول Fcفضايي بخش  يهاتوپياپ

DiscoTope به نسبتبعدي مولكول هستند و سه بر ساختار مبتني كه 

بالاتري  دقت و صحت از ياآمينه اسيد توالي بر مبتني افزارهاينرم

 در آدرس ElliProافزار نرم ١٣و١٢.شدند نييتع است برخوردار

/http://tools.iedb.org/elliproافزارو نرم ١٢ DiscoTope اينترنتيآدرس  در 

http://www.cbs.dtu.dk/services/DiscoTope .١٣قابل دسترسي است  

  

  
زنجيره سنگين ، ساختار دوم و ساختار سوم ايهتوالي اسيد آمين

 Immune افزارهاينرم ، توسط(1IGT) انسان مرجع Gايمونوگلوبولين 

Epitope Database Analysis Resource (IEDB) (Vita et al., 2010)، 

Phyre2  افزارهاي نرم شدند.تعيينElliPro  وDiscoTope يك دو هر 

 بينيپيش شناسايي و انسان IgGول مولك Fcفضايي در بخش  توپاپي

 ١افزارها در جدول شده توسط اين نرمبينيپيشهاي توپنمودند. اپي

  اند.نمايش داده شده ١و شكل 

  
  .اندشده بينيپيش DiscoTopeو  ElliPro افزارهاينرم توسط انسان كه IgGمولكول  Fcبخش  فضايي هايتوپاپي :١ جدول

  افزارنرم توپشماره اپي عداد اسيدهاي آمينهت شماره اسيدهاي آمينه

259-271, 307-336, 358-361, 363-375, 377-379, 381-402, 405-411, 414-418, 
422-428, 430, 433-474 

١  ١٤٧  
  

ElliPro  

308-310 ٢  ٣    

232, 235, 266, 267, 281-283, 317, 328-330, 333-335, 345-348, 359-366, 381-
385, 396-398, 408-415, 417, 430-433, 444-453, 461, 462, 464-466, 473, 474 

١  ٦٤  
  

DiscoTope  

266, 267, 280-282, 284, 314-317, 329, 330, 333-335, 345, 359-366, 381-
385, 396, 397, 408-415, 417, 430-433, 444-453, 462, 464-466, 473, 474 

٢  ٦٠  

  هايافته
 

  

  بررسيروش 
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 ٣٢٣            انسان IgG ييفضاهاي توپتعيين اپي                           
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  انسان IgG مولكول Fc بخش اييفض هايتوپاپي: ١شكل 

  ند.انشان داده شده ١ جدول هستند كه در ElliPro افزارنرم شده توسطتعيين ٢ و ١ شمارههاي توپاپي به مربوطترتيب هب Bو  A ويراتص

  

  
  

فضايي  هايتوپاپي ، مهمترينElliPro افزارنتايج نرمبراساس 

انسان در محدوده اسيد  IgGمولكول  Fcبخش در  شدهپيشگويي

 توپاپي دو اين منطقهد و در نباشمي ٤٧٤تا  ٢٥٩هاي شماره آمينه

 افزارنرمآمده توسط دستهب نتايجهمچنين بر اساس  .ندشد شناسايي

DiscoTopeبخش در  شدهپيشگويي هايتوپاپي ، مهمترينFc 

 ٤٧٤ تا ٢٣٢هاي شماره انسان در محدوده اسيد آمينه IgGمولكول 

را  توپاپي دواين منطقه در نيز  DiscoTope افزارنرم .دنباشمي

مشهود است، شده گفتهطور كه از نتايج بيني نموده است. همانپيش

 ElliProافزارهاي شده توسط نرمبينيهاي پيشتوپمناطق حاوي اپي

با توجه به تا حد زيادي با يكديگر همپوشاني دارند.  DiscoTopeو 

 هاي فضايي را بر اساس ساختارتوپافزارها اپياينكه هر دو اين نرم

هاي توپكنند، طبيعي است كه اپيبيني ميمولكول پيش بعديسه

  بيني نمايند.فضايي مشابهي را پيش

 در ElliPro افزارنرم شده توسطفضايي شناسايي توپاپي دواز 

توپ ديگر و اپي CH2 دُمين توپ دريك اپي ،IgGمولكول  Fcبخش 

 %٣/٢٩ واقع شده است. CH3و  CH2هاي دمُينصورت مشترك بين به

 CH3و  CH2 دُمينترتيب در توپ اخير بهاسيدهاي آمينه اپي %٧/٧٠ و

 ه توسطشد فضايي شناسايي توپاپي دوهمچنين هر  .قرار دارند

 تند. درمشترك هس CH3و  CH2هاي دُمين، بين DiscoTope افزارنرم

و  %٢٢، DiscoTope افزارنرم ه توسطشدهاي شناساييتوپيكي از اپي

ترتيب در اسيدهاي آمينه به %٧٥و  %٢٥ديگر  توپو در اپي %٧٨

طور كه از مجموع نتايج قرار دارند. همان CH3و  CH2هاي دُمين

شده توسط بينيپيشتوپ فضايي اپي چهارآمده مشهود است از دستهب

 CH2 دُمين) در %٢٥ها (يكي از آن DiscoTopeو  ElliProزارهاي افنرم

 دُمين) از اسيدهاي آمينه هر دو %٧٥توپ ديگر (اپي سهشده و واقع

CH2  وCH3 آمده از دستهنتايج ب براساساند. همچنين تشكيل شده

در ساختار  CH3 دمُينهايي كه از افزار، تعداد اسيدهاي آمينههر دو نرم

برابر تعداد  سه يتقريبطور بههاي فضايي شركت دارند توپاين اپي

هاي توپدر ساختار اين اپي CH2 دُمينهايي است كه از اسيدهاي آمينه

خطي  توپده اپيپيشين شده فضايي شركت دارند. در مطالعه انجام

 گوييپيش انسان IgG مولكول Fcدر ناحيه  ElliPro افزارتوسط نرم

واقع  CH3 دُمينديگر در  %٥٠و  CH2 دُمينا در هآن %٥٠شدند كه 

خطي موجود در كل ناحيه ثابت  هايتوپدر آن مطالعه اپي ١٤.اندشده

بررسي و  )CH3 و CH1 ،CH2هاي دمُين(ناحيه لولا،  IgG مولكول

هاي فضايي توپاپيپژوهش كنوني كه در حاليدر ١٤معرفي شدند

 )CH3 و CH2هاي دُمينلولا،  (ناحيه IgG مولكول Fcموجود در ناحيه 

  بيني شدند. بررسي و پيش

و  Hajighasemi آمده توسطعملهدر چند مطالعه آزمايشگاهي ب

انسان يا  IgGهاي فضايي اختصاصي توپ، تعدادي از اپيهمكارانشان

 ١١شده، هاي گفتهپژوهشدر  ٩و٨.اندهاي آن تعيين شدهزيركلاس

  بحث
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              و همكاران يسهيلا روهان                     ٣٢٤

  ٣٢٥تا  ٣٢١ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ مردادن، ي تهراكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

اند كه همگي هاي آن شناخته شدهسيا زيركلا IgGتوپ اختصاصي اپي

) فضايي %٤٥ها (تاي آن پنجواقع شده و  IgGمولكول  Fcدر بخش 

و همكاران تاييدي بر نتايج  Hajighasemiاند. نتايج مطالعات بوده

توپ فضايي واقع بر بخش اپي چهاراست. در مطالعه ما  كنونيمطالعه 

Fc  مولكولIgG افزارهاي انسان توسط نرمElliPro  وDiscoTope 

ديگر از  %٧٥واقع شده و  CH2 دمُينها در آن %٢٥شناسايي شدند كه 

  اند.تشكيل شده CH3و  CH2 دمُيناسيدهاي آمينه هر دو 

 هاي منوكلونال اختصاصي مولكولباديكه برخي از آنتينجاييآاز

IgG هاي فضايي مولكول را توپاند كه اپيبا افينيتي بالا توليد شده

 IgGهاي فضايي مولكول توپپيشگويي اپي ١٤،كنندناسايي ميش

هاي منوكلونال اختصاصي باديسازي توليد آنتيتواند در بهينهمي

و افزايش حساسيت  IgGداراي افينيتي بالا در اتصال به  IgG مولكول

هاي تشخيصي اين مولكول بسيار موثر باشد. از طرفي بسياري از تست

هاي فضايي را توپد استفاده براي اهداف درماني اپيهاي مورباديآنتي

هاي فضايي از توپگويي و تعيين اپيدهند. بنابراين پيشهدف قرار مي

  اهميت و در خور توجه است. داراياين جنبه نيز 

 مولكول Fcفضايي بخش  يهاتوپياپ از يتعداد پژوهش نيا در

IgG يكيايمونوانفورمات افزارنرم دو توسط انسان ElliPro و DiscoTope 

افزار، در شده توسط هر دو نرمي شناساييهاتوپياپ. شدند ييشناسا

  اند.واقع شده IgGسنگين مولكول  زنجيره CH3 و CH2هاي دُمين

نامــه تحــت عنــوان ايــن مقالــه حاصــل (بخشــي از) پايان :سپاســگزاري

 "ايمونوانفورماتيــكانسان با استفاده از  IgGهاي ايمونوژن توپشناسايي اپي"

باشــد كــه بــا مي ٥٢٤و كــد  ١٣٩٣در مقطع دكتراي پزشكي در ســال 

  حمايت دانشگاه شاهد اجرا شده است.
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Background: Immunoglobulins are a group of proteins have important role in defense 

against microorganisms. Human immunoglobulins are divided into five classes: IgA, 

IgM, IgD, IgE and IgG. Immunoglobulin G (IgG) is the highest abundant antibody in 

serum and extravascular fluids. The extent of serum IgG is related to severity of several 

diseases such as infections, so IgG has great diagnostic worth. Accurate measurement 

of IgG, needs exact and sensitive diagnostic instruments such as human IgG- specific 

monoclonal antibodies. Moreover, targeting of IgG has been useful in treatment of a 

number of diseases. According to experimental studies the Fc region of human IgG is 

highly immunogenic. Immunoinformatic is a division of immunology uses the compu-

tational biology for more precise diagnosis of diseases. The aim of this study was de-

termination of conformational epitopes in the fragment of crystallizable (Fc) fragment 

of human IgG by immunoinformatic. 

Methods: The amino acid residues and third structure of reference human IgG were 

found in protein data bank (PDB). Second IgG structure was defined by Phyre2 soft-

ware (http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/). Conformational epitopes of the Fc frag-

ment in human IgG were specified by ElliPro (http://tools.iedb.org/ellipro/) and Disco-

Tope (http://www.cbs.dtu.dk/services/DiscoTope) softwares. 

Results: In this study two conformational epitopes (one in constant heavy chain 2 

(CH2) domain and another one common between CH2 and CH3 domains) sited in Fc 

fragment of human IgG were determined by ElliPro software. Also, two conformational 

epitopes (Both common between CH2 and CH3 domains) located to Fc fragment of 

human IgG were determined by DiscoTope software. 

Conclusion: In this study a number of conformational epitopes located to Fc fragment 

of human IgG were determined by two immunoinformatic softwares (ElliPro and Dis-

coTope). The epitopes recognized by both softwares were situated in CH2, CH3 or both 

of these domains in the human IgG heavy chain. Thus, it seems that CH2 and CH3 do-

mains of Fc region in human IgG are highly immunogenic. Moreover, ElliPro and Dis-

coTope softwares can be useful tools for identification of epitopes located to Fc frag-

ment of human IgG. 
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