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  سرمقاله

  ر محمود جدي تهرانيدكت
  

مه را بـا    بسيار مايه خوشوقتي است كه اولين سال انتشار اين ماهنا         
ريه و كليـه    اتيد عضو شوراي علمي نـش     عنايت خداوند و زحمت اس    

سينا با موفقيت پشت      اندركاران در پژوهشكده ابن     ستهمكاران و د  
آنچه كه همواره در انتشار ايـن ماهنامـه كـه اولـين             . سر گذاشتيم 

باديهـاي    هـاي مربـوط بـه آنتـي         آوري  يه علمي در زمينـه فـن      نشر
 مدنظر قرار گرفته اسـت      ؛باشد    كلونال در ايران مي     منوكلونال و پلي  

هاي توليد، تهيه     ارائه اطلاعات كاملاً علمي و جديد در تمام عرصه        
هـاي بيوتكنولوژيـك       ايـن فـرآورده    يو مصارف درماني و تشخيص    

هاي   صان و علاقمندان در رشته    جهت آشنايي هر چه بيشتر متخص     
آنچه كه در طي ايـن مـدت موجبـات دلگرمـي            . مربوط بوده است  

اندركاران اين نشريه را فراهم كرده است استقبال قابل توجه            دست
ــاگون از انتــشار چنــين  همكــاران و متخصــصان رشــته هــاي گون

نظـران   اي بوده است و اميدواريم درسال جديد نيز صاحب          مجموعه
 پيشنهادات و انتقادات خود مـا را در         ،مقالات علمي، نظرات  با ارائه   

بهبود محتوا و ارائه مطالب متناسب با نيازهاي جامعه علمي كشور           
  .هر چه بيشتر ياري نمايند

لازم به ذكر است كه در سال آينده شاهد تغييراتي در نحوه انتشار             
 هاي قبل بدليل كمبود صـفحات       در شماره . اين نشريه خواهيم بود   

نشريه غالباً فضاي كافي براي اتمام مطالب ارائه شده موجود نبـود            
نيـز  صـفحات   تعـداد    افزايش   ،و از طرف ديگر بدليل چاپ ماهيانه      

 هجا مو خوانندگانپذير نبود و اين موضوع با انتقاد تعدادي از            امكان
دوماهه  بصورت سال جديدلذا بر آن شديم تا نشريه را از  .شده بود

  .ائه كنيمفصلنامه اريا 
اميد است همچنان با نظرات خود مـا را در ارائـه هـر چـه بهتـر و                   

  .پربارتر اين نشريه ياري نماييد
 سال جديد را تبريك عرض نمـوده        ،كليه همكاران و  از طرف خود    

و سالي سرشار از موفقيت و بهروزي براي تمـام شـما خواننـدگان              
  .ميكن گرامي آرزو مي

  
  توفيق... و من ا
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  ونال انسانيلكبادي مونو آنتيتوليد 
  )موسقسمت (

  زلوگ دكتر سهيلا  قره
  

ــب شــمارة ــد   در ادامــه مطال ــراي تولي ــه روش ديگــري ب  قبــل ب
بـادي منوكلونـال انـساني اشـاره          هيبريدوماهاي توليدكننـده آنتـي    

  .شود مي
   فيوژن سلولي متعاقب ترانسفورماسيون لنفوسيتي-ج

ــKozbor، 1982در ســـال  ــاران توانـ ستند باموفقيـــت  و همكـ
ــك ــب و    تكني ــلولي را تركي ــوژن س ــسفورماسيون و في ــاي تران ه

. توكسوئيد تتانوس ايجاد كنند    بادي ضد   هيبريدهاي توليدكننده آنتي  
از طريق تركيـب ايـن دو تكنيـك از مزايـاي هـر دو روش بطـور                  

 هفته قبل   8 تا   2مزيت ترانسفورماسيون سلولها    . جا سود بردند   يك
 تا  100 × 10 -7راندمان فيوژن از    ن  زايايش م از فيوژن، موجب افز   

  . گردد  مي20 ×10 -7بيش از 
رسد كه علت عدم موفقيت برخي از موارد فيوژن مستقيم            بنظر مي 

خون محيطي آن است كه اين سـلولها در وضـعيت فعـال تقـسيم               
شونده نبوده و بنابراين هسته آنها با هـسته سـلول ميلـوم در طـي              

شـود كـه     باعـث مـي  EBVدر حاليكـه  . گـردد  ميتـوز فيـوز نمـي   
 فعال گردند حتـي زمانيكـه ترانـسفورماسيون رخ          Bهاي    لنفوسيت

ها بطور كارآمدتري فيـوز شـده و          دهد كه لنفوسيت    ندهد، اجازه مي  
هيبريدهاي توليد شده با اين     . گردد  تعداد زيادتري هيبريد ايجاد مي    

لـي ايـن    روش مشكلات ناپايداري نظير ساير هيبريدها را دارنـد و         
زيـرا  . مشكل از طريق كلونينگ اوليه و زودهنگام قابل حل اسـت          

هـا قابـل تكثيـر بـوده و مقـادير زيـادتري از              هاي هيبريـدوم    كلون
باديهاي اختصاصي را در مقايسه با سلولهاي ترانـسفورم شـده             آنتي

 ماه پايـدار    14 ماه تا    5/2كنند و گزارش شده است كه از          ايجاد مي 
باديهاي توليـد شـده       هاي ترشح شده نمايانگر آنتي    بادي  آنتي. هستند

بـدين  . دنباش ـ  هاي ترانسفورم شده در زمان فيوژن مي        توسط لاين 
 IgG كرده در حاليكـه برخـي        IgMها توليد     ترتيب برخي از لاين   

  . كنند ترشح مي ) IgG1و بويژه (
هـاي ذكـر شـده، مرحلـه اوليـه           شيك مرحله حساس در تمام رو     

پروسه انتخاب در دانسيته بـسيار كـم  سـلول           كشت در زماني كه     
به منظور افزايش قـدرت رشـد و تكثيـر          . باشد   مي ؛گيرد  صورت مي 

سلولهاي تازه ترانسفورم شده يـا هيبريـد شـده، انـواع مختلفـي از              
 conditioned mediaو ) Feeder Cells(سـلولهاي مغـذي   

ص هاي مغذي در دو گـروه مـشخ         لايه. گيرد  مورد استفاده قرار مي   
  : شوند بندي مي طبقه

اي بـا منـشاء       سلولهاي لنفوسيتي و رده فاگوسيتي تك هـسته        -1
  انساني يا موشي 

  .ستي جنيني سلولهاي انساني با منشاء فيبروبلا-2
هـاي   رند كه اين سلولها احتمال توليد لايـن اها عقيده د برخي گروه 

  . دهند بادي را افزايش مي اختصاصي توليدكننده آنتي
سـازي بقايـاي سـلولي        فاگوسيتي ممكن اسـت در پـاك       سلولهاي

 نقـش داشـته باشـند و در ضـمن رشـد             ،حاصل از پروسه انتخـاب    
  . كننده را به حداقل برسانند هاي آلوده  ميكروارگانيزم

) Bبراي حمايت از تحريك و تكثيرسلولهاي       (اخيراً سيستم ديگري  
اي  بـر  EBVتشريح شده است كه بسيار كارآمـدتر از آلـودگي بـا             

تركيـب  در ايـن سيـستم از       . باشـد    مـي  Bهـاي     تحريك لنفوسيت 
، سـلولهاي   CD40بـادي منوكلونـال ضـد مولكـول           آنتيهمزمان  

CDw32L+   و IL-4  هاي مونوكلونال    بادي  آنتي. شود   استفاده مي
ــدآنتي ــازي   CD40ژن  ض ــزايش همانندس ــث اف  در DNA باع
 تحريك  -Ig  ژن و يا با آنتي       كه بطور همزمان با آنتي     Bسلولهاي  

بر اساس مطالعات فراوان مـشخص گرديـد كـه          . گردد   مي ؛اند  شده
 مـوش  -Ltk با رده سلولي فيبروبلاسـتي      Bهنگامي كه سلولهاي    

بـه همـراه   و انـد    انـسان ترانـسفكت شـده   FCكه توسط رسـپتور     
 انكوبـه گردنـد، همانندسـازي       CD40بادي مونوكلونال ضـد       آنتي

 5 تـا    3ين امر منجر به افزايش      ا. يابد   افزايش مي  Bهاي    لنفوسيت
 روزه گرديـده از سـوي    10 -12 در كـشت     Bبرابر تعداد سلولهاي    

 درحـضور   Bهـاي     ديگر بر اساس نتايج حاصل از كشت لنفوسـيت        
 باعـث   IL-4سايتوكاينهاي نوتركيب متعدد، نـشان داده شـد كـه           

 شده و رشـد دراز مـدت        Bهاي    ليفراسيون سلول وتحريك قوي پر  
هـاي    ، رده EBVمتعاقـب آلـودگي بـا       . يده اسـت  آن را سبب گرد   

تركيـب سـلولهاي   . كننـد  سلولي بطور خود بخود شروع به رشد مي    
CDw32L+ باديهاي ضد     ، آنتيCD40   و IL-4   اكثريت سلولها 

 DNAرا فعال كرده و حـداقل نيمـي از آنهـا وارد مرحلـه سـنتز                 
 ،رسد كه سلولها ترانـسفورم شـده در ايـن سيـستم             بنظر مي . شدند

  . كنند  ترشح ميIgA و IgGمدتاً ع
  
بادي   هاي موجود در تكنولوژي تهيه آنتي        محدوديت -3

  مونوكلونال انساني
هـاي    علاوه بر مشكلات مذكور در رابطه با دستيابي بـه لنفوسـيت           

 ييسـلولهاي ميلـوم كارآمـد و نيـز كـارآ          عدم وجود   ايمن مناسب،   
بــا ايــن پروســه ناميراســازي، مــسائل ديگــري در ارتبــاط  ايينپــ

بـولين ترشـحي    و ايمونوگل مقـادير كـم     تكنولوژي وجود دارد و آن      
. باشـد   است كه گاهاً همراه بـا از دسـت رفـتن ايـن عملكـرد مـي                

سـت  د معمولاً كـاهش و يـا از         EBVمتعاقب ترانسفورماسيون با    
بــادي بواســطه چيرگــي رشــد ســلولهاي غيــر  رفــتن ترشــح آنتــي

در . شـود  ديـده مـي  هاي اختـصاصي   اختصاصي نسبت به لنفوسيت   
رابطه با هيبريدها و هتروهيبريدها علاوه بر اين مطلـب، مـسئله از        
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لين نيـز مطـرح     بوايمونوگلو دست دادن ژنهاي ساختماني كدكننده    
 واجـد ژن كدكننـده      14هتروهيبريدها ترجيحاً كروموزوم    . باشد  مي

كه زنجيره  را   2زنجيره سنگين را حفظ كرده در حاليكه كروموزوم         
همچنـين  . دهنـد   كنـد  معمـولاً از دسـت مـي           كد مي را   Kسبك  

لين بـو پيشنهاد شده است كـه متعاقـب فيـوژن، ژنهـاي ايمونوگلو           
  . شوند مي) Translocate(انسان به كروموزومهاي موش منتقل 

بـادي توسـط    متأسفانه در اكثريت موارد دلايل كاهش ترشح آنتـي      
ثريت موارد  در اك . كلونهاي سلولي بطور مناسب بررسي نشده است      

لين توتال يـا    بوگلونوگيري ايمو   لين از طريق اندازه   بوسنتز ايمونوگلو 
بادي اختصاصي در مايع رويي كشت بررسـي شـده و امكـان               آنتي

در . لين در سيتوپلاسم ناديده گرفتـه شـده اسـت         بونوگلوووجود ايم 
  .باشد نتيجه افتراق بين نقص در سنتز و ترشح مشكل مي

انجام شده مشخص گرديده اسـت كـه عـدم           با توجه به مطالعات     
هاي سلولي به همراه ترشح       لين در مورد اكثر رده    بوترشح ايمونوگلو 

از . لين وابسته به فاكتورهاي متعددي اسـت      بومقادير كم ايمونوگلو  
 بـادي   آنتـي فاكتورهاي عنوان شده كه احتمالاً در كـاهش ترشـح           

 و نقـص    توان از نقـص فاكتورهـاي رشـد و تمـايز             مي ،نقش دارند 
رسپتورهاي آنها و نقايص ژنهـاي تنظيمـي و سـاختماني در رونـد              

                                               .سنتز و ترشح سلولها نام برد
 ن پايا   

   
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  اي  و تك زنجيرهاي ناحيههاي تك  آنتي بادي
  دكتر محمد باباشمسي 

  
  توليـد    B  كه توسط سـلولهاي       IgGهاي طبيعي گروه     بادي آنتي
  ة پپتيـدي، يعنـي دو زنجيـر       ةگردند، مشتمل بـر چهـار زنجيـر        مي

 سبك كه هر يـك بـه ترتيـب از چهـار و دو               ةسنگين و دو زنجير   
اين . باشند   مي ؛اند  ايمونوگلوبوليني تشكيل شده  ) Domain(ناحيه  
.  هـستند  سولفيدي به يكديگر متصل    ها توسط باندهاي دي     زنجيره
بـادي را نـواحي ثابـت آن بـا تـوالي               آنتـي   ةبيـشتر مجموع ـ  حجم  

ــل   ــده در طــي تكام ) Conserved(آمينواســيدي حفاظــت ش
.  تغيير پـذيري ايـن نـواحي خيلـي انـدك اسـت         و دهد  تشكيل مي 

هـايي از     بـادي، ايزوتيـپ     كلاسهاي متفاوت از نـواحي ثابـت آنتـي        
خواص  .آورند  بادي با خواص عملكردي متفاوت را به وجود مي          آنتي
اـطق متغيـر     ه  بادي ب   ي آنتي يشناسا اـ     (VH,VL)عهـده من اـي بازوه  درانته
  بـسيار متغيـر تحـت عنـوان        ة متغير داراي سه منطق ـ    ةهر منطق . باشد  مي

 CDR )Complementarity Determining Region( 
 مناطق بسيار متغير با قـرار گـرفتن در كنـار هـم سـاختار                .باشد  مي

 محـل   )pocket(حفـره   ان  دهنـد كـه هم ـ      سومي را تشكيل مي   
اي است    ي اجزاي چندگانه  اژنوم انسان دار  . باشد  ژن مي   اتصال آنتي 

نوگلوبـولين تحـت عنـوان      وهايي از مناطق متغير ژن ايم       كه بخش 
V,D,J   در طي رشد سلول     . كند  را كد ميB      به دليل نو تركيبـي ،

بـادي ايجـاد       تنوع وسيعي از قابليت اتصال در آنتي       ،در اين مناطق  
سـلولهاي  )يباديهاي سطح   مناطق متغير آنتي  (بلوغ نهايي   . شود مي
B   اي تحـت     شـكل گرفتـه و در پروسـه       هـدف   ژن     در حضور آنتي

 اغلـب  )affinity maturation  (ل اتـصال ي ـعنوان تكامـل م 
  . شوند مؤثر انتخاب ميهاي  بادي آنتي

بـادي    اي كه با بوجـود آمـدن تكنولـوژي توليـد آنتـي              تحول عمده 
ل اتـصال   ي ـهاي خالص بـا م      بادي  حادث شد ايجاد آنتي   منوكلونال  

يكسان بود كه در تحقيقات، ابزار تشخيص و درمـان بيماريهـا بـه              
هاي منوكلونـال در درمـان        بادي  استفاده از آنتي  . شود  كار گرفته مي  

   اسـت كـه   محـدود  ژنيـك آنهـا در انـسان         به دليل عـوارض آنتـي     
ــي ــودن    م ــساني نم ــا ان ــوان ب ــه در  (humanizing)ت آن ك
هاي قبل ماهنامه توسط همكاران بدان اشاره شد، تا حـدي             شماره

  .كاستاز عوارض آن 
  ةبادي با عوارض كـم، هزين ـ       توان در توليد آنتي     از روشهايي كه مي   

اي   هاي تك ناحيه    بادي  تر و نفوذ پذيري بيشتر بكار گرفت، آنتي         كم
ي همچـون   كه قـابليت  هستند زنجيره هاي تك   بادي  و همچنين آنتي  

هاي سـنگين    نواحي متغير زنجيره  . بادي منوكلونال كامل دارند     آنتي
 نقـش   ژن  آنتيهاي   بادي هر دو در اتصال به مولكول       و سبك آنتي  

اي   باديهاي تك زنجيـره       مانند آنتي باديهاي ناقص     اما در آنتي  . دارند
تا حدي نامتقـارن اسـت، بـدين        ژن    اتصال به آنتي  اي    و تك ناحيه  

اـدي   رساند ماهنامه تخصصي آنتي     به اطلاع مي   ب
يـعي در سراسـر           منوكلونال هر ماه در سطح وس

 شماره آن به    12گردد و تاكنون      كشور توزيع مي  
اـطبين    چاپ رسيده است و طي اين        مـدت مخ

يـله     . ه اسـت  زيادي را جلب  نمـود      لـذ ا بدينوس
اـتي          آمادگي خود را جهت پذيرش آگهـي تبليغ

  .دارد اعلام  مي
اـت         علاقمندان مي  توانند جهـت كـسب اطلاع

اـت نـشريات پژوهـشكده           بيشتر با دفتـر تبليغ
  .سينا تماس حاصل نمايند ابن

بزرگراه شهيد چمران، دانشگاه شهيد : تهران
         سينا  تهاي بلوار، پژوهشكده ابنبهشتي، ان
  19835 -177صندوق پستي، : تهران

  2403641: نمابر   2402011:  تلفن       
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، سهمي كمتر   ژن   آنتي زنجيره سبك در اتصال به سطح     صورت كه   
با وجود اين،  پژوهشگران مشاهده كردند كـه         . را داراست  % 50از  

، اصـلي  بـادي    آنتـي  در مقايسه با  بيان شده در باكتريها      VHنواحي  
. بنـد يا اتصال مي   ژن   آنتي  به مولكولهاي  10/1تنها با ميل تركيبي     

  بـه نـام    را دارنـد   آنتـي ژن  بـه   قابليـت اتـصال     كـه   نـواحي   چنين  
  Domain Antibodies )(dABsاي ناحيه  تكهاي بادي آنتي

  . اند  شده ناميده
 و  هدر ايمـن ك ـ    آنتـي ژن   ، ابتدا موش را با يك     dABsبراي تهيه   
و  PCR  روش  سـپس بـا اسـتفاده از       ؛سازند  خارج مي طحالش را   

  ژنومي طحال  DNAبا استفاده از     VHژنهاي  كليه  ،  DNAتكثير  
 جهت كلـون    شدهجدا  ، ژنهاي   سپس. گردند  مي جدا  ،  ها  ن موش اي

تنهـا   ميشوند و در اين مرحله است كـه  E.Coli  ژنوموارد،  كردن
 .گردند  ترشح مي،نواحي متغير زنجيره سنگين مورد نظر

اسـت كـه بـه كـشت بافـت و           اين   آوري   يكي از امتيازات اين فن    
ــازي نيــست  ــدوما ني اســتفاده   E.Coli  بلكــه از،انتخــاب هيبري

تـوان در    را مـي  ژن    آنتـي  فعاليت اتصال به  ل  مگردد و نواحي حا     مي
 روز پس از برداشت طحال جانوران ايمن شـده بـه دسـت              3مدت  
 ،تر اين است كه در سـطح يـك باكتريوفـاژ           حتي روش ساده  . آورد

 سـپس و  نمـود    را بيـان     ژن     آنتـي   فعاليت اتصال بـه    نواحي حامل 
ــان  ــه بي ــايي را ك ــده فاژه ــايكنن ــستند  VH ژنه ــ را ه  روش اب

 ژن متصل شده به سـتون       آنتي با استفاده از  و  جذبي  كروماتوگرافي  
  .استخراج كرد
هـاي    آنتـي بـادي    (دسـت نخـورده   هـاي      آنتي بـادي   در مقايسه با  

    دارنـد هـا     ژن   به آنتي   تمايل كمتري براي اتصال    dABs ،)طبيعي
جايگزيني آنها   ه است و در بسياري از كاربردهايي كه قبلا ذكر شد        

 بـا ايـن     ؛رسـند  مل به نظر نمـي    تمونوكلونال، مح هاي    بادي  آنتيبا  
كـه انـدازه    درمـاني  هاي وجود، در كاربردهايي مانند ايمونوتوكسين 

  شـود بـسيار سـودمند        كوچك آنهـا سـبب تـسهيل نفوذشـان مـي          
  .خواهند بود

باديهايي كه به روش مهندسـي ژنتيـك تهيـه           نوع ديگري از آنتي   
آنتي باديهاي طبيعي   . باشند  مي اي  تك زنجيره باديهاي     آنتي ندا شده

اي كـه در طبيعـت موجودنـد و بـه عنـوان              و كامل، به همانگونـه    
شـوند، مـشتمل     و يا تشخيصي بكار گرفته مي      ييهاي دارو  فراورده

) FC(نـواحي ثابـت     برخي از   و   ) Fab(ژني بر نواحي اتصال آنتي   
اي نـوعي    زنجيـره  ي غيرطبيعي تك  باديها آنتي. باشند ميبادي    آنتي
نهـا نـواحي اتـصال زنجيـره     آبادي مـصنوعي هـستند كـه در        آنتي

سنگين و سبك به طور شيميايي به هم متصل شده و در بـاكتري              
بـادي    آنتـي  قطعـات منـاطق متغيـر     بـراي توليـد   . گردنـد  توليد مي 

  آمينـي  هاي ژني مربوط به انتهاي     و توالي  )scFv (اي زنجيره تك
دهنـده بـه     اتـصال پپتيـد   هاي سنگين و سبك، توسط يك        زنجيره

هـاي سـبك و         منـاطق متغيـر زنجيـره      .دنشـو  يكديگر مرتبط مـي   

اند   اسيدآمينه تشكيل شده110 از هر دو تقريباٌ) VH, VL(سنگين 
دهنــده  تــايي اتــصال15تواننــد توســط يــك زنجيــره  ايــن دو مــي

)Linker (   سـرين   نهآمي اسـيد  3 گلايسين و    آمينه اسيد 12شامل 
به يكديگر متصل شوند تا به حـد كـافي قابليـت انعطـاف داشـته                

 )pocket(حفـره   يـك   تواننـد     مـي در اين حالت دو ناحيه      . باشند
اضافه نمودن منطقـه ثابـت      . ژني فعال را تشكيل دهند      اتصال آنتي 

ــبك   ــره س ــدهاي    ) CK(زنجي ــط بان ــر توس ــاد دايم ــبب ايج س
زايش پايـداري و    كـه باعـث اف ـ    ) 1 شـكل (شـود     سولفيدي مي  دي

  .استحكام ميگردد
در  شـوند؟  تهيـه مـي  scFv  چگونه مناطق متغيـر بـراي سـاخت   

ژن هدف موجود باشد،      كلونال برعليه آنتي  بادي منو   صورتي كه آنتي  
منـاطق  تـوالي ژن    توان      مي  RT-PCRبا يك روش ساده يعني      

.  از لحاظ ژني، كلون نمود     را هيبريدوما   RNA m از   حاصلمتغير  
 Phage display   همچنــين بــه روش تكنولــوژيايــن كــار

   .باشد انجام پذير مي) 2شكل (
  

  

  )1(شكل 

  nm 5/6اي   و قطـر رشـته  nm 900  به طول M13باكتريوفاژ 
 پروتئين  10اي حلقوي قادر به سنتز        رشته   تك  DNAبا يك ژنوم    

 قادر به   g8p  و    Capsid   ( g3p(هاي پوشش     پروتئين. است
هاي خارجي فيوز شـده بـا انتهـاي آمينـي             پروتئين هاي  ارائه توالي 
     بـادي  تـوان در چنـين نـواحي اجـزاي آنتـي            مـي . باشـند   خود مـي  

(Fab, scFv)ي آنزيمـي را  هـا  هـا و مهاركننـده   ، پپتيدها، آنزيم
  . براي بيان قرارداد

ها با قابليـت   scFv براي شناسائي Phage displayچگونه 
شود؟ يك مخزن ژنهـاي       رفته مي بكار گ ) اختصاصي  (اتصال واحد   

scFv     نوگلوبولين كه بصورت   وهاي ايم    با تكثير توالي ژنوميك ژن
هـاي تـصادفي      ، و يا بـا وارد نمـودن تـوالي         CDRتصادفي براي   

تواند به ناحيـه انتهـاي         بدست آمده، مي   CDRخارجي در مناطق    
مجموعه باكتريوفاژهاي با قابليت اتـصال      .   فيوز شود   g3pميني  آ
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ــاًمتفــاو ــاكتري قابــل تكثيــر مــيت، متعاقب يــك ذره . باشــد  در ب
  scFv ناحيـه (وتيـپ  نباكتريوفاژي در اين كتابخانه مشتمل بر ف

 در ژنـوم   scFv- g3p ژن(و ژنوتيـپ   ) capsidمتـصل بـه   
ارتباط ژنوتيپ و فنوتيـپ در هـر بـار مطالعـه            . باشد  مي) باكتريوفاژ

 باكتريوفاژ هـر بـار    مخزن. باشد  ي حياتي مي  ژهاي باكتريوفا   مخزن
ژن مورد نظر بايـد كـاملاً بررسـي          براي قابليت اتصال به يك آنتي     

پايـة   با اتصال باكتريوفاژ بـه يـك        راتوان اين غربالگري      مي. گردد
 يا سطح يك سلول انجام داد و يا  باكتريوفاژي كه به هـدف               جامد

.  تكثير گردد  اًي متعاقب يمتصل ميگردد ميتواند در يك كشت باكتريا      
ــع باكتر  ــن تجم ــد   ياي ــپس ميتوان ــابي س ــاژي انتخ ــق وف از طري

هـاي     امكان بدست آوردن كلون    لذا  . هاي بيشتر غني گردد     انتخاب
. اختصاصي كه خواص اتصالي مورد نظر را داشته باشد وجـود دارد           

 از باكتريوفـاژ جـدا   PCRبكمك  را ميتوان scFv  سپس نواحي
  .  منتقل نمودنموده و به سيستم بيان پروتئيني مناسبي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 scFv          پـذيري   با قابليت اتصال خوب، كوچكي مولكول و لـذا نفـوذ
ته بـدليل   ـبيشتر، سرعت بيشتر در تهيـه آن و نداشـتن ايمونوژنيـسي           

بـادي   هت جايگزيني بـا آنتـي     ج  يـ، كانديد مناسب  Fcه  ـحذف ناحي 
 تـك   باديهـاي  متيـاز آنتـي   ا. باشـد   منوكلونال در مصارف درماني مي    

ايـن   ) dABs(اي    ناحيه  تك هاي  بادي   آنتي بر) scFv( اي زنجيره
اي كوچكتر است و لـذا نفـوذ    قابل ملاحظهحد  تاscFv است كه 

افت داشته و در عين حال تمايـل اتـصال بـه            بپذيري بيشتري در    
اي و    زنجيـره  باديهـاي تـك     آنتي. كند  حفظ مي   به خوبي  ژن را  آنتي

باديهاي منوكلونـال كامـل مزيتـي         آنتياي در مقايسه با       تك ناحيه 
اين مزيـت  . سازد دارند كه امكان استفاده وسيع از آنها را فراهم مي       

نوتركيب در باكتري يـا     ش  توليد آسانتر و با راندمان بهتر آنها به رو        
در ضمن انجام فرآيندهاي    . اي به مراتب كمتر است      مخمر با هزينه  

ي آنها با سهولت بيـشتري  مهندسي پروتئين و ايجاد تغييرات بر رو   
  . تر است سازي آن نيز آسان پذيرد و خالص انجام مي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

)2(شكل   



  
  1382ماهاسفند -12 شماره- سال اول                                            بادي منوكلونال آنتيتخصصي ماهنامه 

 

 

۶

  بادي منوكلونال آلرژي به بادام زميني و آنتي
  

 حساسيتي است كه با علايم د بيماري ازديابادام زمينيآلرژي به 
برونكواسپاسم و در ، بسيار متنوعي مانند تهوع و استفراغ، درد شكم

 5/1د وحد. باشد ارد شديد كاهش فشارخون و مرگ همراه ميمو
باشند كه از اين  تلا به اين آلرژي ميبميليون نفر در كشور آمريكا م

 بادام زميني ي نفر هر ساله به علت خوردن اتفاق100 تا 50تعداد 
در حال . دهند محصولات تجاري جان خود را از دست ميموجود در 

توان  اران اقدام قطعي وجود ندارد و نميحاضر براي درمان اين بيم
.  حفاظت كردبادام زمينياين بيماران را در مقابل خوردن اتفاقي 

ن در حال حاضر عدم تماس با ماده اتنها راه نجات زندگي اين بيمار
 اما. هاي شديد است مربوطه و استفاده از آدرنالين براي كنترل پاسخ

ن است از مرگ بيمار پس از ممكنيز  آدرنالين عحتي تزريق به موق
  . كندن جلوگيري بادام زمينيخوردن اتفاقي 

بادام شود مكانيسم اصلي آلرژي به  از آنجايي كه تصور مي
 اختصاصي و اتصال آن به گيرنده با IgE از طريق توليد زميني

باشد، در نتيجه  مي) FCεRI-CD64(ميل تركيبي بالا 
ن و يا حداقل پيشگيري تواند به درما  ميIgEجلوگيري از اثر 

بتازگي . در اين بيماران منجر شودد شدي ودحادر حملات 
اند كه  منوكلونال را بدست آورده بادي آنتييك نوع محققان 

 آلرژيك خوردن اتفاقي بادام زميني در تتواند بر عليه اثرا مي
  . بيماران حساس به آن مصونيت ايجاد نمايد

TNX-901انساني شده با ايزوتيپ منوكلونال  بادي  يك آنتي
IgG1توپي در ناحيه   است كه به اپيCH3 از IgEچسبد و   مي

را كاملاً  FCεR-II و FCεR-I هاي گيرندهاتصال اين ناحيه به 
 گيرندهيان ببادي قادر است  در عين حال اين آنتي. كند بلوك مي
FCεR-I تواند ها مهار كند و حتي مي ها و بازوفيل سل را بر سطح ماست 

هاي  ر سلولگژن در ماكروفاژها و دي هاي عرضه آنتي با اختلال در سيستم
  . را بگيرد  Tهاي  ژن جلوي پاسخ سلول كننده آنتي عرضه

 بـا دوز    TNX-901بادي منوكلونـال      اند اگر آنتي    يافتهدرمحققان  
 ـبصورت   هفته يكبار    4گرم هر      ميلي 450 ي تزريـق شـود،     دزيرجل

 را آنقـدر كـاهش      بادام زميني ژنهاي    تيآستانه حساسيت بيمار به آن    
هاي شـديد   دهد كه مصونيت مناسبي براي جلوگيري از واكنش       مي

در اولـين   . سـازد   متعاقب خوردن اتفاقي بادام زميني را فـراهم مـي         
                منوكلونــال بــادي مطالعـه بــاليني در مــورد اثـر بخــشي ايــن آنتـي   

)N Engl J Med 2003;348:486-9( ،82ار با سابقه آلـرژي   بيم
هـر  . ندد و تظاهرات مختلف در چند گروه تقسيم ش        بادام زميني به  

) Placebo(ا  م و يا دارون   مختلف با دوزهاي    TNX-901يا  گروه  
  .  دوز دريافت كردند4  هفته يكبار تا4ي و هر دبصورت زيرجل

 450بـادي خـصوصاً بـا دوز     اثرات بسيار اميدبخـشي از ايـن آنتـي        
 شد بطوريكه حساسيت اين گروه از بيماران پس         هدگرم مشاه  ميلي

ميزان قابل توجهي كاهش پيـدا كـرد و         دوره درمان با    يك  از طي   
بـدون  را   بادام زمينـي   عدد   9توانستند از نصف تا حدود        مي بيماران

اين ميزان بسيار بيشتر از آن چيـزي        . عوارض آلرژيك تحمل كنند   
 بـا آن مواجـه      م زمينـي  بـادا است كه فرد غالباً در خوردن تصادفي        

جالب توجه اسـت كـه      ). بادام زميني حدود يك تا دو عدد      (شود    مي
انـد      دريافـت كـرده    TNX-901 كه   ياز بيماران يك چهارم   حدود  

زدايــي    بطــور كامــل نــسبت بــه بــادام زمينــي حــساسيت      
)desensitization (بودند  شده.   

  

  
   وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكياطلاعيه

  ) IVIG(تعاقب مصرف ايمونوگلوبولين وريديمرگ م
  

به اطلاع كليه همكاران محترم مي رسـاند كـه مركـز ثبـت و بررسـي                 
عوارض ناخواسـته داروهـا دو مـورد گـزارش مـرگ بـه دنبـال تزريـق             

بررسـي هـاي    .  دريافـت نمـوده اسـت      (IVIG)ايمونوگلوبولين وريـدي  
ير رنگ آشكار   صورت گرفته نشان داده است كه فرآورده تزريق شده تغي         

به منظور پيشگيري از بروز اين قبيـل عـوارض دارويـي از             . داشته است 
  :همكاران محترم درخواست مي گردد به نكات زير توجه فرمايند

بايدكاملاً شـفاف و بـدون هرگونـه        ) IVIG(ايمونوگلوبولين تزريقي    -1
در صورت مشاهده هرگونـه تغييـر رنـگ در    . كدورت يا تغيير رنگ باشد  

  . فرآورده از تزريق آن جداً خودداري نماييداين 
. تغيير رنگ فرآورده تزريقي مي تواند نشان دهنده سـميت آن باشـد             -2

   .لذا به رنگ فرآورده هاي تزريقي هنگام مصرف توجه فرماييد
داروسازان محترم هنگام تحويل فرآورده هاي تزريقي بـه هرگونـه            -3 

ورت و يا وجود اجسام خـارجي       علامت غيرطبيعي اعم از تغيير رنگ، كد      
دقــت نمــوده، در صــورت مــشاهده مــوارد مــذكور از تحويــل فــرآورده 

  .خودداري نمايند
پرستاران محترم هنگـام تزريـق فـرآورده هـاي تزريقـي بـه دقـت             -4

برچسب فرآورده را مطالعه نموده، هرگونه علامت غيرطبيعي اعم ازتغيير          
 دقت بررسـي نماينـد و در        رنگ، كدورت و يا وجود اجسام خارجي را به        

صورت مشاهده موارد مذكور، حتماً پيش از تزريق پزشك معالج را مطلع            
  . فرمايند

هاي تزريقي    پزشكان محترم در صورت آگاهي از تغيير رنگ فرآورده         -5
بـا مطالعـه مراجـع عمـومي معتبـر و بروشـور              زيا پرستار،  توسط داروسا 

  . ارزيابي مجدد نمايندفرآورده نسبت به تجويز و تزريق فرآورده
از همكاران محترم تقاضا مي گردد درصورت مشاهده هرگونـه عارضـه            

: شـماره تلفـن    ( عوارض ناخواسته داروهـا    مشابه، با مركز ثبت و بررسي     
  .تماس حاصل فرمايند ) 6404223
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