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قوه به اهداف بال یابیو دست یهار ییزایماریدر ب ریدرگ کیولوژیب یرهایمس نییتع

 ینیپروتئ یهاکنششبکه برهم کردیبا استفاده از رو ییدارو

 
 1، بهروز وزیری5بدیع پورحمید غلامی ،1، سامان رحمتی4الدین جعفری، محی3، آنا میفور2علیرضا غلامی ،1*فاطمه زندی

 رانیتهران، ا ران،یپاستور ا تویانست ،یوتکنولوژیب قاتیمرکز تحق ،یتخصص یدکتر -1

 رانیتهران، ا ران،یپاستور ا تویانست ،یهار قاتیمرکز رفرانس و تحق ،یتخصص یدکتر -2

 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یگوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشک یهایماریب قاتیمرکز تحق ،یتخصص یدکتر -3

 فنلاند ،ینکیهلس ،ینکیدانشگاه هلس یدانشکده پزشک ،یبخش فارماکولوژ ،یتخصص یدکتر -4

  رانیتهران، ا ران،یپاستور ا تویانست ،یو فارماکولوژ یولوژیزیبخش ف ،یتخصص یدکتر -5

 

 ده یچك
 

برای ثری ؤم داروی هیچباشد. سیستم اعصاب مرکزی میپس از تهاجم به انسفالومیلیت کشنده  عاملس هاری : ویروهدف
ک زوایای در تواند بهمیمیزبان -های پروتئینی ویروسکنششبکه برهم یهاری وجود ندارد. مطالعه هدف قرار دادن ویروس

 .کمک کندمفید  و مدآای کارهدرمانی زایی هاری جهت توسعهی بیماریناشناخته
 دارای چند عملکرد RABV هایبلات دو بعدی جهت شناسایی پارتنرهای میزبانی پروتئینوسترنفار نیکها: از تکوشمواد و ر

 استفادهولکولی م اتصالسازی هکولوکالیزاسیون، کوایمونوپرسیپیتاسیون و شبی ازهای انتخابی کنشید برهمیأبرای تاستفاده شد. 
این مطالعه، شبکه  هایدادهبه  VirHostNetدر متون و پایگاه داده  شد. پس از الحاق پارتنرهای پروتئینی ویروس هاری موجود

 Cytohubbaگلوگاه با استفاده از ابزار -های هاباسکیپ ساخته شد. با آنالیز توپولوزیکال شبکه، پروتئین پروتئینی در سایتو
 سرور .ندی مارکوف تعیین شدندالگوریتم خوشههای شبکه با استفاده از ماژول ClusterMakerشناسایی شدند و با استفاده از ابزار 

Enrichr  استفاده شد.مسیرهای بیولوژیک درگیر تعیین و  هاماژول سازی عملکردیغنیجهت 
 و شناسایی شد 2D-FWBبا استفاده از  ویروس هاریچند عملکردی های پروتئینپارتنر پروتئینی برای  72: هایافته

پروتئین  060کنش میان برهم 308مشتمل بر  حاصل،یید شدند. شبکه پروتئینی أهای ذکر شده تهای انتخابی با روشبرهمکنش
، پارتنرهای ویروسی گلوگاه-های هابپروتئین %28( بود. حدود بزرگ آزمایشگاهیموش پروتئین  052پروتئین ویروسی و  8)

، فولدینگ Jak-Statمسیرهای سیگنالینگ  شاملهای زیستی درگیر در هاری ترین مسیرآنالیز عملکردی شبکه، مهم بودند.
ترجمه را مشخص کرد. توسط آنالیز توپولوژیکال  و YAP1ها، زنجیره انتقال الکترونی، متابولیسم، بیان ژنی مرتبط با پروتئین

های پروتئین عنوانهب  Atp5bو Egfr ،Akt1 ،HSP90aa1 ،Src ،Stat1 ،Stat2 ،Jak1 ،Becn1 ،Actb،Atp5a1 هایشبکه، پروتئین
 بالقوه دارویی معرفی شدند.   اهدافکلیدی و 
های کلیدی های پروتئینی، مسیرهای زیستی درگیر در عفونت هاری همراه با پروتئینکنشی شبکه برهمبا مطالعه گیری:نتیجه

منظور طراحی دارو علیه هاری مورد توانند بهی پیشنهاد شده میو اهداف دارویی بالقوه معرفی شدند. کاندیدهای درمانی بالقوه
 مطالعه قرار گیرند.

 
  کنش پروتئین، اهداف داروییهاری، شبکه برهم کلیدی: هایواژه

 

  

 fa_zandi2003@yahoo.com      :یفاطمه زند
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Introduction: Rabies virus (RABV) is responsible for developing fatal encephalomyelitis after infecting the 

central nervous system. Currently, there are no effective drugs targeting RABV. A network-based study of RABV-

host protein interactions could help unveil unknown features regarding rabies neuropathogenesis to develop efficient 

therapies.  

Methods and Materials: A two-dimensional far western blot assay detected host partners for the multifunctional 

RABV proteins. Co-localization, co-immunoprecipitation, and molecular docking studies validated some selected 

interactions. A set of experimentally validated protein interactions between RABV and host, compiled from literature 

and VirHostNet database, was integrated into our data to construct the network in Cytoscape. Topological analysis of 

the RABV-rat PIN was performed, and hub-bottleneck proteins were determined using the Cytohubba plugin. 

Clustering analysis was performed based on the Markov clustering algorithm using the clusterMaker plugin, and 

Functional annotation and pathway enrichment analyses of detected modules were performed through the Enrichr 

server. 

Results: Twenty-seven protein partners were identified for RABV multifunctional proteins through 2D-FWB. The 

selected interactions were validated through the mentioned methods. The PIN was constructed of 803 interactions 

among 160 proteins, of which 3 were viral proteins and 157 belonged to rats. About 73% of the hub-bottleneck proteins 

were viral partners. Functional analysis of the PIN showed important disturbed biological pathways such as Jak-STAT 

signaling, protein folding, electron transport chain, metabolism, YAP1, and WWTR1-stimulated gene expression and 

translation. By topological analysis, Egfr, Akt1, HSP90aa1, Src, Stat1, Stat2, Actb, Jak1, Becn1, Atp5a1 and Atp5b 

were identified as key proteins and potential drug targets. 

Conclusions: This study provided a set of involved biological pathways in rabies, key pathogenic proteins, and 

potential therapeutic targets. The proposed potential drug targets could be used for drug design against rabies.  

 

Keywords: Rabies Virus, PIN, Candidate drug targets 
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