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  ، رويكردي محاسباتيرانيا در آنفولانزا وعيش تا نينيهماگلوت يتاخوردگ ريمس از
  *حميد هادي عليجانوند

  دانشكده علوم زيستيايران، زنجان، دانشگاه تحصيلات تكميلي علوم پايه، 

  25/10/1397 :تاريخ پذيرش  13/2/1397 :تاريخ دريافت

  چكيده

قدرت همه گيري و . يكي از مرگبارترين ويروسهايي است كه طي سالها جمعيت انسان را تهديد كرده است آنفولانزاويروس 
سازوكارهايي كه اين ويروس براي . و از مهمترين دلايل مرگبار بودن اين ويروس استآن  عامل بقاء آنفولانزاشيوع ويروس 

در  آنفولانزااز كليدي ترين پروتئينهاي ويروس . گران بوده استدست يافته مورد علاقه پژوهش آنها افزايش همه گيري خود به
در اين مطالعه براي اولين بار پارامترهاي ساختاري و فيزيكو . است (HA)اين ويروس پروتئين هماگلوتينين  يچرخه بقا

با رويكرد  2016الي  2005شيميايي كليدي مسير تاخوردگي اين پروتئين غشايي براي نمونه هاي استخراج شده در بازه سالهاي 
ي انساني آنفولانزابه صورت ويژه رابطه پارامترهاي مذكور با شيوع و همه گيري . بيوفيزيك محاسباتي مورد بررسي قرار گرفت

ژنيسيته اين پروتئين و شدت همه گيري آنتي  با ميزان HAمسير تاخوردگي  كارآيي .در محدوده كشور ايران بررسي شده است
كه ميزان جايگيري پروتئين  مي دهندنشان  اين تحقيقي بررسيها .جدا شده از بيماران ايراني رابطه مستقيم دارد آنفولانزاويروس 

HA ژنيسته اين پروتئين همگام با تغيير در آنتي  ژنيسته اين پروتئين مرتبط بوده و تغييرات در ميزانآنتي  با ميزانغشاء  در
در طراحي مدلهايي براي پيش بيني همه گيريهاي آتي استفاده  مي تواندنتايج اين مطالعه  .ه استتغيير كردغشاء  در HAپايداري 

  .باشد آنفولانزاشود و راهنمايي براي طراحي مولكولهايي براي مهار شدت شيوع 

  ، تاخوردگي پروتئين، پروتئين غشايي، هماگلوتينينآنفولانزاويروس : واژه هاي كليدي

 hhadi@iasbs.ac.ir: ي، پست الكترونيك02433153316 :تلفننويسنده مسئول، * 

  مقدمه
به عنوان يكي از قاتلين بشر در طي قرنها  آنفولانزاويروس 

بعد از . )22(و تكامل يافته است بقاء  ايصورت پيوستهبه
 آنفولانزاتوسعه علم و فناوري در طي قرن بيستم هنوز 

يكي از مرگ آورترين بيماريها با قدرت همه گيري بالاست 
دانشمندان و محققان از رشته هاي آن  كه قدرت همه گيري

با . مختلف علوم پايه و پزشكي را به چالش كشيده است
اين وجود امروزه هر ساله در همه گيريهاي اين ويروس تا 

با اين  آلودگينيم ميليون نفر جان خود را از عوارض 
  .)41( مي دهندروس از دست وي

ي متعدد چند وجهي روي همه گيري، تكامل، بررسيها
مقاومت دارويي و توانايي ايجاد مرگ و مير اين ويروس 

آن  در كشورهاي پيشرفته صورت گرفته است و نتايج
ي مفيدتر و طراحي داروهاي واكسنهامطالعات توسعه 

به . )39 و 24 ،14 ،9(بوده است  آنفولانزاتر عليه  كارآمد
هاي نه چندان غني در مورد همه گيريها و سويه آمار دليل

هاي ويروس در ايران، مطالعات كمي در مورد ميزان همه 
گيري و شيوع اين بيماري در مقياس مولكولي انجام گرفته 

خوشبختانه با داير شدن مركز مرجع بيماريهاي واگير . است
جهاني در طي در ايران به نمايندگي از سازمان بهداشت 

ي از نوع ويروس و ميزان دقيق تردهه گذشته، اطلاعات 
در اختيار محققين قرار  آنفولانزاپراكنش و همه گيري 

  .)20 و 18(گرفته است 
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مطالعاتي كه تا به امروز در جهان در زمينه ويروس 
ي آمار پيرامون تحليل غالباًصورت گرفته است  آنفولانزا

همه گيريهاي رخ داده، بررسي پراكنش انواع ويروس 
در نواحي مختلف و تلاش براي ايجاد مدلهايي با  آنفولانزا

. قدرت پيش بيني زمان و جغرافياي همه گيري بوده است
مطالعات كمتري درباره سير تكامل مولكولي ويروس با 
تمركز بر مكانيسمهاي جديد ويروس براي شيوع سريع تر 

 ،8 ،3، 2، 1(منتشر شده است  آنفولانزابيشتر  ريآو و مرگ
در مطالعه حاضر، براساس حداكثر آگاهي . )26 و 23 ،13

كه براي نويسنده در مورد موضوع بررسي حاضر ممكن 
لي و ملي مكانيسم لبود، براي اولين بار در سطح بين الم

گرفته شده توسط ويروس به كار مولكولي محتمل
جدا شده از بيماران ايراني براي ي نمونه هاي آنفولانزا

شيوع گسترده تر و قدرت آلوده كنندگي بالاتر با ديدگاه 
  .بيوفيزيك محاسباتي مورد مطالعه قرار گرفته است

. است RNAداراي ژنومي از جنس  آنفولانزاويروس 
ساختار اين ويروس متشكل است از كپسول خارجي، غشاء 

خش هسته اي متشكل دولايه ليپيدي، لايه پروتئيني و يك ب
بيروني ترين بخش ويروس . ژنوم-از توده هاي پروتئين

كه با محيط در تماس است همان كپسول خارجي  آنفولانزا
اكثر تركيب اين پوشش متشكل از دو . )11(پروتئيني است 

است  (NA)و نورامينيداز  (HA)نوع پروتئين هماگلوتينين 
 HAذرات ويروس به واسطه نقش كليدي پروتئين . )17(

متصل و وارد آن  ، به)6(ميزبان خود را انتخاب مي كنند 
كه چرخه بقاي اين ويروس آنجا  از. سلول هدف مي شوند

مستلزم تكثير ويروس در سلول ميزبان است، پس از بالغ 
يي كه نقش پروتئينهاشدن ويروس در ميزبان از مهمترين 

روج ويروس بالغ از سلول آلوده را بازي مي كليدي براي خ
 HAكند پر جمعيت ترين پروتئين كپسول خارجي يا همان 

  . )36 و 10(است 

است آمينه  اسيد 560- 540پروتئيني با طول  HAمولكول 
نانومتر از ساختار  13كه به صورت نيزه هايي به طول 

ويروس بيرون زده اند و آماده اتصال به سياليك اسيد 
اختصاصيت . )40 و 37 ،16 ،11(ميزبان هستند  سلول

براي آلوده كردن گونه  آنفولانزاي ويروسهاخانواده سه گانه 
موجودات، مربوط آن  هاي خاص جانوري و بافت خاص

با سياليك اسيدهاي سلول  HAبه تمايل انتخابي اندركنش 
در  آبگريزاين پروتئين از طريق ناحيه اي . هدف است

غشايي كه زير ناحيه كپسول خارجي ويروس قرار دارد به 
در غشاي  HAاز اجتماع سه زير واحد . دام افتاده است

تجمع . مذكور شكل عملكردي اين پروتئين ساخته مي شود
ليپيدي، سر كروي بزرگي را  يغشا در HAزير واحدهاي 

مي سازد كه روي يك ساقه بيرون زده از ذره ويروسي قرار 
در خانواده هاي  HAنوع  18تا به امروز . گرفته است

انواع مذكور شباهتي . شناسايي شده است آنفولانزاويروس 
درصد در سطح توالي پروتئين از خود نشان  80الي  40بين 

ي فضايي به مراتب مشابه مي دهند در حالي كه ساختارها
  .)11(تري دارند 

به صورت  HAبخش كروي و ساقه مذكور در پروتئين 
فعال در ورود ويروس به سلول هدف و نيز خروج 
ويروس بالغ هنگام جوانه زدن ويروس از غشاي 

آنتي  .)28(مي كنند ايفاء  سيتوپلاسمي سلول آلوده نقش
بخش كروي تريمر پروتئين  غالباًباديها و داروهاي امروزي 

HA  را مورد هدف قرار مي دهند به اميد آنكه يا مانع
اتصال ويروس به سلول ميزبان بشوند و يا مانع گسترش 

اخيرا . )7 و 5(از سلولي به سلول ديگر شوند  آلودگي
براي طراحي  HAبخش ساقه مانند و غشايي پروتئين 

  .)25(مورد توجه قرار گرفته است  كارآمدداروهاي 

با اتصال به غشاي  HAدر زمان آلوده كردن سلول هدف، 
و همزمان  مي كندميزبان نقش يك لنگر مولكولي را بازي 

با نفوذ در غشاي ميزبان و با همكاري پروتئينهاي ديگر 
ادغام و نفوذ ويروس به سلول  فرآيندويروسي و ميزبان 

از طرف ديگر هنگام بلوغ ذرات . مي سازدقرباني را ممكن 
ويروسي و تجمع بخش ژنومي و پروتئين ويروس درون 
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در بسته هاي غشايي حاوي  HAسلول ميزبان، قرارگيري 
يي از ميزبان عامل جوانه پروتئينهاذره ويروسي با همكاري 

در واقع مي . )28, 11(زدن ويروس به خارج سلول است 
 آنفولانزارود ويروس ين پروتئين براي ومهمترتوان گفت 

از سلول آلوده، پروتئيني آن  به سلول ميزبان و خروج
است كه مسير تاخوردگي ويژه  HAغشايي به نام 

پروتئينهاي غشايي را طي مي كند و همزمان در نفوذ 
از سلولهاي آلوده نقش آن  ويروس به سلول و خروج

در اين مطالعه مسير تاخوردگي . مي كندايفاء  اساسي
به كمك روشهاي محاسباتي براي تمام گونه  HAين پروتئ

يي كه در سطح جهان در بازه آنفولانزاهاي ويروسي 
گزارش شده است مورد بررسي قرار  2016- 2005سالهاي 

 HAي محاسباتي روي تحليلهاگرفته و به صورت ويژه 
جدا شده از بيماران ايراني در بازه زماني مذكور انجام شده 

اميد است نتايج حاصل از اين . گرديده است ارائهو 
يي با قدرت پيش بيني مدلهاپژوهش راه را براي طراحي 

همه گيريهاي آتي بر مبناي داده هاي مولكولي به عنوان 
رويكردي تكميلي در كنار داده هاي جمعيتي روشن تر 

سازوكار معرفي شده در اين مطالعه براي توضيح . نمايد
، مي تواند براي طراحي نزاآنفولاهمه گيري شديد 
  .ه نمايدائنقشه راهي را ار آنفولانزامولكولهاي سركوبگر 

  روشها
از  آنفولانزامربوط به ويروسهاي  HAي پروتئين تواليها

به صورت رايگان در  آنفولانزاطريق پايگاه داده ويروس 
از  HA ينهايپروتئ يتوال. )4(اختيار همگان بوده است 

افراد  يجدا شده از نمونه ها يآنفولانزا روسيو يژنومها
 آنفولانزاابتلا به  يكيو سرولوژ ينيبال يها هيدييتا يدارا

در خلال  يرانيا مارانينمونه ها از ب. استخراج شده اند
 جهيتداده ها ن نيا. جدا شده اند 2016 يال 2009 يسالها

به  رانيا ريواگ يهايماريمركز ب يآنفولانزاگزارش واحد 
در  گانيبوده است كه به صورت را يمركز بهداشت جهان

 ينيپروتئ يتواليهادرمطالعه حاضر . قرار دارد ارعمومياخت

به  آنها متناظر روسيمورد استفاده قرار گرفت كه ژنوم و
استفاده شده  يداده ها. شده بود يتوال نييصورت كامل تع

 HAمربوط به  ينهايپروتئ هيكل يمطالعه شامل توال نيدر ا
از شهرها و ) +_FLU( آنفولانزاجدا شده از افراد مبتلا به 

مربوط  گريگروه د .بوده است رانيمتفاوت در ا يخهايتار
كشورها در بازه  هيكل يجدا شده از نمونه ها HA يبه توال
 يتواليهااز  گريد عهمجمو. ه استدمورد نظر بو يزمان
و  آنفولانزامبتلا به  يرانيا مارانيمربوط به ب HA نيپروتئ
 حيلازم به توض. بوده است يحاد تنفس يماريعلائم ب يدارا

مي  آنفولانزابا  ياست كه همراه بودن علائم حاد تنفس
  .باشد آنفولانزا ياز شدت بالا ينشانه ا تواند

و حامل حداقل  آنفولانزا علائمآمار افراد ايراني كه داراي 
بوده اند به تفكيك  آنفولانزايكي از گونه هاي ويروس 

 و 15(در دسترس مي باشد  FluNetشهر در پايگاه داده 
آنتي  ميزانVaxiJen  (Vaxi)با استفاده ازسرويس . )29

كه  يشدت پاسخ. )12(محاسبه شد  HAژنيسيته انواع 
به كمك  مي دهدپاتوژن  ينهايبه پروتئ يدفاع ستميس
در مطالعه . است ينيب شيقابل پ يمحاسبات يكردهايرو

 شده به ينيب شياز جمع شدت پاسخ پ يژگيو نيحاضر ا
در  VaxiJen سيشده توسط سرو ييشناسا يهااپيتاپ

  .است آمده به دست يرانيا ينمونه ها HA يتواليها

پارامترهاي بيوفيزيكي و ساختاري مربوط به مسير 
از  HAMDAMتاخوردگي پروتئينها به كمك نرم افزار 

ي پروتئيني مورد نظر محاسبه و تحليل شده تواليهاروي 
ساختار اول  يبه داده ها يمبتن يموفق يروشها. )19(است 
 ليو تما يتوپولوژ ،يريگيجا ينيب شيپ يبرا نهايپروتئ
 ييروشها. گزارش شده است يستيز يبه غشاها نهايپروتئ
بر  يرفته است كه همگ به كار مطالعه نيدر ا انيم نياز ا

كنترل  به عنوانبنا شده اند و  يگاهآزمايش ياساس داده ها
استفاده  آنها يابيارز يبرا يگاهآزمايش يها هاز داد يخارج

 يبا محاسبه پارامترها HAMDAMنرم افزار  .شده است
شناساگر  كرديبا رو يمتعدد يوساختار ييايميش كويزيف
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 يتوال ياز رو) Sliding window recognizer(پنجره لغزان 
مولفه  ليحاصله از تحل بيضرا يريگ به كار و نيپروتئ
محاسبه شده اقدام به  يپارامترها) PCA( ياساس يها

 FP3memپارامتر . مي كند FP3memمحاسبه پارامتر 
غشاء  در نهايپروتئ داريپا يريگيجا ليتما يبرا ياسيمق

 يداده ها يياست كه نشان داده شده است با دقت بالا
را غشاء  در بينوترك ينهايپروتئ يريگيجا يگاهآزمايش
   .مي كند يبازساز

جدا شده از  HA نيپروتئ يمربوط به گونه ها يتواليها
قابل  يساختار يهايژگيو يبرخ ديازد يرانيا ينمونه ها

 ييوندهايتعداد پ. شدند يبررس يتوال ياز رو ينيب شيپ
ساختار سه  كيدر مي تواند آمينه  ديكه هر اس يكوالان ريغ

 كيدهد از  ليتشكآمينه  يدهاياس ريبا سا يعيطب يبعد
به صورت آن  ريكه مقاد مي كند يرويپ يآمار عيتوز

شده  نياز مقدار مع) - (كوچكتر  ايو(+) بزرگتر  ياعداد
 ريمقاد. مي شوندگزارش  وندهايتعداد پ عيقله توز يبرا
 ازآمينه  ديكوالان هر اس ريغ يوندهايتعداد پ عيتوز
 گاهيشده پا يستالوگرافيكر يساختارها يرو يريگآمار

PDB يوندهايدر مطالعه حاضر تعداد پ. حاصل شده است 
 ديحول هر اس يوندهايپ يبررس قيبا برد متوسط از طر

در ساختار جايگيري  پس از يتا شعاع هشت انگسترمآمينه 
 ياز رو يژگيو نيا. مورد مطالعه قرار گرفته است ييفضا
گرفته  به كار شناساگر پنجره لغزان كرديبه كمك رو يتوال

  .شده است ينيب شيپ) همدم(شده درمرجع 

 يكه سرعت تاخوردگ مي دهندنشان  يمتعدد مطالعات
آمينه  يدهايبه تعداد و نوع اس ياديز زانيبه م نيپروتئ
در . دارد يخط يوابستگ ينوع نيدهنده پروتئ ليتشك

 ريو غ يقطب يدوهايمطالعه حاضر بعد از محاسبه سهم رز
به  يتوال ياز رو نيپروتئ يدر سرعت تاخوردگ يقطب

گرفته شده  به كار شناساگر پنجره لغزان كرديكمك رو
به  نيپروتئ يكل ي، سرعت تاخوردگ)همدم(درمرجع 

 يدوهايمحاسبه شده سهم رز ريمقاد يصورت جمع جبر
  .شده است ينيب شيپ يقطب ريو غ يقطب

  بحث و جينتا
ي پروتئينهاهمان طور كه در مقدمه ذكر شد از فراوان ترين 

براي اتصال، آن  يپروتئينهاين مهمترو از  آنفولانزاويروس 
در . است HAنفوذ و ادغام با سلول ميزبان، پروتئين غشايي 

اين بخش نتايج بررسي ارتباط احتمالي تغييرات مسير 
ان و ميز 2016- 2005طي سالهاي  HAتاخوردگي پروتئين 

  . شودمي ارائهدر ايران  آنفولانزاشيوع و همه گيري ويروس 

حاد  علائمبررسي نمونه هاي گرفته شده از بيماران با 
 در آنفولانزااز نظر حضور ويروس  آنفولانزاتنفسي شبه 

اين نسبت مقياسي از همه گيري ويروس مذكور مي (، آنها
 2009نشان مي دهد با گذشت زمان از سال  )تواند باشد

به آن  ميزان قدرت همه گيري اين ويروس در گونه ايراني
افزايش ميزان موارد مبتلا به ( شدت افزايش يافته است

به نحوي كه  )به ويروس آلودگيحاد تنفسي و  علائم
تنفسي در  علائمميانگين موارد آلوده به ويروس افراد با 

درصد بوده است؛  50بيش از  2016سال  انتهاييي ماهها
با ويروس  آلودگيمربوط به  آنها حاد تنفسي علائملذا 

 مي تواندكه اين همگامي  )1شكل (بوده است  آنفولانزا
همان . باشد  2016نشانگر افزايش قدرت ويروس در سال 

اشاره شد براي انتشار ويروس از سلول در مقدمه كه  طور
بنابراين . نقش كليدي بازي مي كند HAآلوده پروتئين 

ي ساختاري و مسير تاخوردگي ويژگيهامطالعه در مورد 
اين پروتئين غشايي طي بازه زماني مذكور براي پيدا كردن 

ي آنفولانزاسازوكار به كار گرفته شده توسط ويروس 
ايراني براي افزايش قدرت همه گيري مشاهده شده اين 

  .نظر مي رسد راهگشا به 2016ويروس در سال 

بلكه براي اكثر  HAاز آنجا كه نه تنها براي گونه ايراني 
نمونه هاي ديگر اين پروتئين ساختار سه بعدي تعيين نشده 
است و تعيين ساختار به كمك روشهاي آزمايشگاهي براي 
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نمونه هاي ايراني رويكردي زمان بر  HAنوع  350بيش از 
باتي كارآمد و پرهزينه است به كارگيري روشهاي محاس

مبتني بر توالي پروتئين مي تواند در اين مورد اميد بخش 
  .باشد

  
 در ساكن يرانيا مارانيب از شده گرفته يها نمونه به مربوط مختلف يماهها در آنفولانزا روسيو حامل موارد )محور عمودي(ي فراوان زانيم -1 شكل

  .رانيا مختلف نقاط

ي روشهابه كمك  پروتئينهابررسي مسير تاخوردگي 
حال آنكه براي . ي، طاقت فرسا و گران استگاهآزمايش

پيدا كردن بخشي از پاسخ چرايي قدرت بالاي همه گيري 
ي ايراني اخير چنان مطالعاتي ضروري به آنفولانزاويروس 

گيري نرم افزار به كار در اين بررسي با. نظر مي رسد
HAMDAM  پارامترهاي ترموديناميكي و ساختاري كليدي

ي سه گانه تاخوردگي پروتئينهاي غشايي براي گامها براي
گزارش شده در تمام كشورها در بازه  HAهمه نمونه هاي 

با سرعت قابل قبولي بررسي و براي  2016تا  2009زماني 
  .)19(اولين بار گزارش مي شود 

تاخوردگي يك پروتئين غشايي چند  به صورت خلاصه
جايگزيني : زير واحدي از سه گام اصلي تشكيل شده است

پروتئين تازه ترجمه شده از سيتوپلاسم به مجاورت غشاء، 
به داخل غشاء  تاخورده از محيط مجاور-ورود پروتئين شبه

دولايه ليپيدي و در نهايت تاخوردن كامل و اتصال 
ك پروتئين بالغ داراي براي توليد يآن  زيرواحدهاي

مجموعه اي از پارامترهاي . )38 و 35 ،31 ،27(عملكرد 
را  گامها فيزيكو شيميايي و ساختاري هدايت هريك از اين

 در اين مطالعه، كليدي ترين پارامترهاي گام. به عهده دارند
به عنوان يك پروتئين غشايي كه به  HAتاخوردگي آخر 

قرار مي گيرد و  صورت تريمر در غشاي سلول آلوده
 ارائهجوانه زدن ويروس از سلول را رهبري مي كند  فرآيند

  .شده است

فشردگي آيا  كيفيت تاخوردگي يك پروتئين از اين منظر كه
 پروتئينهاساير  ميانگيني كلي پروتئين از الگوي ساختار

مي تواند نشانگري از ظهور نواحي  ؟پيروي مي كند يا خير
در . بيرون زده از كره مفروض احاطه كننده پروتئين باشد

نواحي بيرون زده مي توانند نقش آن  HAمورد پروتئين 
در اين رويكرد . ژني نوظهور را بازي كنندآنتي  نواحي

احتمالي، پروتئين با متحمل شدن كمترين ميزان تغييرات در 
ي ساختاري جديدي را در ويژگيهاسطح ساختار اوليه، 

شكل فضايي خود كه هدف سيستم دفاعي ميزبان مي باشد 
ميانگين تعداد پيوندهاي غيركوالان احاطه . ايجاد مي كند
در ساختار سه بعدي مي تواند  HAآمينه  كننده اسيدهاي

به كمك . )30(مقياسي از فشردگي ساختار پروتئين باشد 
 8براي كره هايي به شعاع رويكرد محاسباتي اين ويژگي 
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هاي ايراني محاسبه شد  HAآمينه  انگسترم حول اسيدهاي
ميانگين تعداد پيوندهاي انحراف از  2در شكل ). 2شكل (

 HAانگسترم براي  8با برد آمينه  غير كوالان حول هر اسيد
در  آوري مربوط به كشور كره كه همه گيري مرگ

يسه محاسبه و ايجاد كرده بود به عنوان مقا 1968سال
كه در اين شكل مشاهده مي  همان طور. گزارش شده است

ايراني  HAپروتئين  2016و  2014، 2012شود در سالهاي 
در  در مقايسه با نوع كره اي فشردگي فضايي جديدي

ژني آنتي  كه شايد مناطق مي كندساختار خود تجربه 
جديدي باشند كه ويروس در كوتاه ترين زمان براي فرار 

  .كردن از سيستم دفاعي ايجاد كرده است

  
 نيپروتئ به مربوط انگسترم هشت شعاع به يا كره درآمينه  دياس هر كننده احاطه) يعمود محور( ركوالانيغ يوندهايپ تعداد نيانگيمانحراف  -2 شكل

  .سال و شهر كيتفك به يرانيا يهاه نمون از شده جدا يانسان يآنفولانزا روسيو نينيهماگلوت

توجيه ديگر براي ايجاد ساختارهاي فشرده جديد مي تواند 
راهكاري براي افزايش سرعت تاخوردن پروتئين يا عبور از 
مناطق با كمترين سطح انرژي در مسير تاخوردگي براي 

به همين منظور حداكثر . گريز از ايجاد تجمعات ناكارا باشد
هاي مورد بررسي در اين مطالعه  HAسرعت تاخوردگي 

گزارش شده است  3صورت كيفي محاسبه و در شكل به 
مقايسه سرعت گونه هاي ايراني با گونه مرگبار . )32 و 21(

، 2012مربوط به كشور كره نشان مي دهد در سالهاي 
هاي ايراني به  HAسرعت تاخوردگي  2016و  2014

شدت افزايش يافته و به مقدار سرعت تاخوردگي گونه كره 
گرفته شده در  به كار يكي از مكانيسمهاي. اي رسيده است

ويروس كره اي براي انتشار سريع ويروس بالغ از سلول 
مي تواند سريع تر كردن سرعت  سلولهاآلوده به ساير 

يا همان  آلودگيتاخوردگي كليدي ترين پروتئين انتشار 
HA ي محاسبه شده در اين بخش ويژگيها. بوده باشد

همگي مربوط به تغييراتي است كه پروتئين در فاز آبي 
به صورت  HAپروتئين  حالي كهسلول طي كرده است در 

ي پروتئينهايك پروتئين غشايي داراي پيچيدگي خاص 
پرداخته  آنها ينمهمترغشايي است كه در ادامه به برخي از 

  .شده است

شكل عملكردي خود را در ساختار ويروس  HAبراي آنكه 
به دست بياورد الزاماً بايد به صورتي در غشاء قرار گيرد كه 
براي در معرض قرار دادن دمين متصل شونده به سلول 
ميزبان پايه اي را فراهم كند تا ناحيه متصل شونده به 

  .وس داشته باشدميزبان بيش ترين فاصله را از سطح وير
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جدا شده از نمونه هاي ايراني به تفكيك ) محور عمودي(ي انساني آنفولانزاحداكثر نسبي سرعت تاخوردگي پروتئين هماگلوتينين ويروس  -3 شكل

  .مي دهندرا نشان  سريع تر، تاخوردگي Net Fold Rateمقادير بزرگتر پارامتر  .شهر و سال

امكان پيش بيني مكانيسم قرار گيري  kPROTپارامتر 
اين پارامتر . )34(دارد غشاء  پروتئين مورد مطالعه را در

پيش بيني مي كند كه پروتئين به واسطه حضور نواحي 
جاي گرفته يا به واسطه غشاء  درغشاء  متعدد گذرنده از

ما نشان  اين مطالعه محاسبات .غشاء ناحيه منفرد گذرنده از
ايراني از  HAپروتئين  2011بعد از سال  تقريباًمي دهد كه 

استفاده مي كند كه غشاء  مكانيسمي براي قرار گيري در
محور سمت (شباهت زيادي به گونه مرگبار كره اي دارد 

نشان  ddG_Helixمقادير مثبت پارامتر ). 4چپ در شكل 
كه اين پروتئين مشكلي براي وارد شدن به  )33(مي دهند 

محور سمت راست (فاز غشايي درحين تاخوردگي ندارد 
ولي در مقايسه با هم، گونه هاي ايراني ) 4در شكل 

تمايل نفوذ به غشايي كمتر از گونه  2016و  2012سالهاي 
. هاي سالهاي ديگر اما مشابه با گونه مرگبار كره اي دارند

داده شد مسير تاخوردگي يك  كه توضيح همان طور
 پروتئين غشايي از سه گام اصلي تشكيل شده است كه

تا غشاء  نهايي يك پروتئين براي جايگيري در كارآيي
  .كندتعيين مي آنها برآيندكسب شكل نهايي و عملكردي را 

 HAMDAMبه كمك نرم افزار  FP3memمحاسبه پارامتر 
اين امكان را فراهم مي كند كه به صورت كمي، كيفيت 

در گونه هاي ايراني و  HAتاخوردگي پروتئين غشايي 
مورد  2016تا  2005ساير كشورها در خلال سالهاي 

). 5محور عمودي سمت چپ در شكل (مطالعه قرار گيرد 
آنفولانزاي  HAبررسيها نشان مي دهند كه تمام نمونه هاي 

و برخي از نمونه هاي سالهاي  2016و 2012سالهاي 
توانايي چشمگيري براي قرار گيري در غشاء  2015و 2014

پيدا كرده اند و پروتئينهايي به مراتب ساختار يافته تر و با 
 1968تمايل بيشتر به غشاء در مقايسه با گونه كره اي سال 

تمام مراحل  FP3memاز آنجا كه پارامتر . هستند
جايگيري و تجمع زير واحدها در تاخوردگي پروتئين تا 

مربوط  HAمي توان گفت  )19(غشاء را در نظر مي گيرد 
از منظر جايگيري پايدار  2016و 2014، 2012به سالهاي 

ايراني هستند كه ويروس  HAدر غشاء از بالغ ترين 
  . توليد كرده است 2016تا  2005آنفولانزا در بازه 

كه  HAروتئينهاي آيا تاخوردگي كامل و تمايل زيادتر پ
حاكي از كارآيي بيشتر اين پروتئين براي طي كردن مراحل 
خروج از سلول آلوده يا ورود به سلول ميزبان است با 
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ميزان آنتي ژنيسيته اين پروتئين مرتبط است؟ نتايج محاسبه 
نشان مي دهد  Vaxiميزان آنتي ژنيسيته به كمك الگوريتم 

براي غشايي  HAبه بعد تمايل  2012كه از سال  )12(

شدن با ميزان آنتي ژن بودن اين پروتئين رابطه مستقيم دارد 
  ).5محور عمودي سمت راست در شكل (

  

  
 (kProt) ييغشا نيپروتئ يواحدها ريز تجمع وغشاء  به (ddG_Helix) نيپروتئ نفوذ مرحله يديكل يها پارامتر به مربوط ريمقاد -4 شكل
 يعمود محور و راست سمت يعمود محور در به ترتيب سال و شهر كيتفك به يرانيا يهاه نمون از شده جدا يانساني آنفولانزا روسيو نينيهماگلوت

  .است شده داده نشان چپ سمت

  

  
 يانسان يآنفولانزا روسيو نينيهماگلوت (Vaxi)ژنيسيته آنتي  زانيم و (FP3mem)غشاء  به نيپروتئ ليتما يديكل پارامتر به مربوط ريمقاد -5 شكل
 .است شده داده نشان راست سمت يعمود محور و چپ سمت يعمود محور در به ترتيب سال و شهر كيتفك به يرانيا ياه نمونه از شده جدا

  .ژنيسيته بيشتر استآنتي  بيانگر Vaxiو مقادير بزرگتر پارامتر غشاء  بيانگر پايداري و تمايل بيشتر پروتئين در FP3memمقادير بزرگتر پارامتر 
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 نتايج تا اين بخش نشان مي دهند كه جنبه هاي ساختاري و
 2009ي سالهابه عنوان يك پروتئين غشايي در  HA كارآيي

مي توان آيا  .متحمل تغييرات وسيعي شده است 2016و 
و ميزان همه  HAي محاسبه شده براي ويژگيهاارتباطي بين 

كه آنجا  گيري اين ويروس در بازه زماني مذكور يافت؟ از
به  آنفولانزا علائمداده هاي حامل ويروس بودن بيماران با 

صورت كامل براي همه فصول در نمونه هاي ايراني از 
به بعد در دسترس است بررسي همزمان موارد  2009سال 

ات مولكولي حامل آزمايشنفسي كه بعد از حاد ت علائمبا 
شناخته شده بودند و تغييرات پارامتر  آنفولانزاويروس 

FP3mem  پروتئينHA  ويروس ايراني در بازه مذكور نشان

مي توان  2012در مورد نمونه هاي سال به جز  مي دهد
غشاء  به HAكه تمايل بيشتر  اداين نتيجه گيري را انجام د

آن  در آنفولانزادر يك سال همگام با شدت همه گيري 
بنا براين مي توان اين نتيجه را گرفت كه . سال بوده است

به عنوان مولكول كليدي مراحل  HAميزان غشايي شدن 
انتشار ويروس از سلول به سلول با ميزان همه گيري 

در واقع در اين ). 6شكل (همگام است  آنفولانزاويروس 
براي همه گيري  آنفولانزاسم غالب ويروس سالها مكاني

 براي جايگيري در HA ييآشديد مي تواند تكامل كار
  .اين پروتئين باشد مؤثرو تاخوردگي غشاء 

  
ي و رانيا يهاه نمون از شده جدا يانسان يآنفولانزا روسيو نينيهماگلوت (FP3mem)غشاء  به نيپروتئ ليتما يديكل پارامتر به مربوط ريمقاد -6 شكل
و  درصد  چپ سمت يعمود محور در (FP3mem_Glob) ايران همه كشور يهاه نمون از شده جدا يانسان يآنفولانزا روسيوغشاء  به HA ليتما

نمودار مشكي پررنگ مربوط  .است شده داده نشان راست سمت يعمود محوردر  سال كيتفك به  (+_FLU) آنفولانزابيماران ايراني حامل ويروس 
دقت اندازه گيري به صورت خطاي . ي كشورهاي جهان مي باشدآنفولانزابراي هماگلوتينين هاي جدا شده از ويروسهاي  FP3memبه مقادير 

  .استاندارد ميانگين نشان داده شده است

 2016تا  2009براي مقايسه تغييراتي كه در بازه زماني 
ي ايراني متحمل شده با گونه هاي آنفولانزا HAپروتئين 

براي غشاء  به HAساير كشورها، مسير تاخوردگي و تمايل 
ي گزارش شده مربوط آنفولانزاهاي ويروسهاي  HAتمام 

به اين بازه زماني در همه كشورها محاسبه و مورد بررسي 

در اين بازه زماني  HAهزار نوع  36بيش از . ر گرفتقرا
. در كشورهاي مختلف شناسايي و تعيين توالي شده اند

 نشان مي دهد كه تمايل غشايي شدن و اين مطالعهبررسي 
مربوط به ساير كشورها در بازه  HAتاخوردگي  كارآيي
جالب ). 6شكل (روبه افزايش بوده است  2016تا  2009
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ايراني مقادير  2012مربوط به سال  آنكه تنها گونه
FP3mem  مشابه با انواع ديگر (FP3mem_Glob) HA  در

نقطه تنها نقطه اي است كه رابطه آن  همان سال دارد و
را نمونه  FP3memمستقيم ميزان شيوع با روند افزايش 

ي پروتئينها 2012شايد در سال . ايراني نقض كرده است
از آن  ويروس به سلول يا انتشارديگر دخيل در مسير نفوذ 

ي بازي كرده اند، شايد نمونه هاي مهمترسلول نقش 
سال كامل نباشد و آن  گزارش شده حاملين ويروس در

 انجام شده در ايران امكان اين وجود دارد كه محاسبات
ي خاصي داشته ويژگيها احتمالاًسال را كه آن  يپروتئينها

  . اند به درستي تحليل ننموده است

  نتيجه گيري

  نقش مطالعه   نيا در   صورت گرفته يمحاسبات يبررسيها

در  نينيهماگلوت نيپروتئ يمتكامل تاخوردگ ريمس مؤثر
 شنهاديرا پ آنفولانزا روسيو يرانيگونه ا يريشدت همه گ

 يگامها از ييكه بتوانند گام نها يباتيترك. كند يم
شده  يمطالعه بررس نيرا كه در اغشاء  در HA يتاخوردگ
به  روسينفوذ و ريتوانند بالقوه مس يكنند م متأثراست، 

از سلول آلوده را مهار كرده و مانع  روسيسلول و خروج و
  .شوند آنفولانزامرگبار  روسيو وعياز ش

  

  تشكر و قدرداني
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Abstract 

Influenza virus is one of the most deleterious viruses that threaten human being for 
years. High deleterious effects of Flu virus root in its proficient epidemic mechanisms. 
Proficient mechanisms that Influenza virus has utilized are interesting for biologists 
with various research interests. Hemagglutinin (HA) is introduced as one of important 
Influenza virus proteins for viral infection cycle and virus pandemic potency. In current 
study, some structural and physicochemical parameters that describe the folding 
pathway of HA are studied by computational biophysics approaches for the first time. 
Presented computations are performed to analyze HA protein from worldwide Flu-
positive cases between 2005 and 2016. The noted computations are performed to find 
possible relation between Flu epidemic in Iran and molecular characteristics of HA. The 
results of current study suggest that there is a direct relation between the proficiency of 
HA folding pathway and HA antigenicity and virus epidemic in Iran territory. The 
results suggest that there is a relation between the changes in HA stability in membrane 
and its antigenicity. The results of current study may help researchers to develop models 
for prediction of incoming Flu pandemic and design molecules for targeting influenza 
pandemic.   
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