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        سرمقاله              

 دكتر محمود جدي تهراني        
 

بـادي منوكلونـال بـا         چهارمين شماره ماهنامه آنتي    ،بحول و قوه الهي   
تلاش و پيگيـري همكـاران گرامـي عضـو هيئـت تحريريـه تقـديم                

توليد يك  تكندر اين شماره مقاله مربوط به       . گردد  همكاران گرامي مي  
 همچنـين . يابـد    و خاتمه مي    شده بندي  هاي منوكلونال جمع    بادي  آنتي

بادي منوكلونال     يكي ديگر از توليدات مركز تحقيقات آنتي       نحوه توليد 
. شـود   بادي ضد فريتين در فصل ديگري توضـيح داده مـي            يعني آنتي 

ي منوكلونـال و  باديهـا  ضمناً مقالات ديگري نيـز در ارتبـاط بـا آنتـي        
مطالـب  اميد اسـت كـه       .گردد   تقديم مي   سرطانها  و غربالگري  ندرما

 .مقبول همكاران گرامي واقع شودذكر شده 
تي است كه زحمات همكاران ما در مركز تحقيقات         قجاي بسي خوشو  

 از ميان توليدات ارسال      و به ثمر نشست  بار ديگر   بادي منوكلونال     آنتي
 اخـذ تأييديـه از آن       موفق به ديگر   مورد   3شده به آزمايشگاه رفرانس     

. آزمايشگاه و وزارت محترم بهداشت، درمان و آموزش پزشكي گرديد         
 :اين اقلام عبارتند از

  انسانيفريتينبادي منوكلونال موشي برعليه  آنتي -1
 انسانيفريتين كلونال خرگوشي برعليه  بادي پلي آنتي -2

هاي  كلونال خرگوشي بر عليه ايمونوگلوبولين  بادي پلي   آنتي -3
 ونژوگه شده با آنزيم پراكسيداز  كموشي

محصولات ديگري نيز جهت تأييد ارسال گرديده است كه به محض           
 .تأييد به اطلاع همكاران گرامي خواهد رسيد

بـادي منوكلونـال در توليـد         با توجه بـه تـوان مركـز تحقيقـات آنتـي           
 مربوط به آنهـا،     نژوگاسيونكلونال و كو    باديهاي منوكلونال و پلي     آنتي

در توانند درخواست خـود را        و شركتهاي دولتي و خصوصي مي     مراكز  
بـه ايـن   زمينه خريد محصولات موجود و يا توليد محصـولات جديـد    

 .مركز منعكس نمايند
بادي منوكلونال در خدمت كليـة همكـاران          نظر به اينكه ماهنامه آنتي    

باشـد، از كليـه    مـي هـاي مربوطـه فعاليـت دارنـد      كه در زمينه  گرامي  
شود براي درج نظرات و مقالات خـود در ايـن        دان دعوت مي  من  علاقه

 .ماهنامه با ما تماس بگيرند
 التوفيق... و من ا



 1382تيرماه چهارمشماره                   سال اول            ماهنامه آنتي بادي منوكلونال
 
 
 

 
٢

 بادي منوكلونال تكنيك توليدآنتي     

بـادي    در ادامه مباحـث مطـرح شـده در زمينـه تكنيـك توليـد آنتـي                
، در اين شماره به منظور پرهيز از اطاله بيش از حـد كـلام                  منوكلونال

ورت فشرده بـه اهـم مطالـب مربـوط بـه ايـن موضـوع پرداختـه                 بص
 .شود مي
 
 :كشت سلولي -1

 :كشت ردة سلولهاي ميلومايي
ميلومـايي    باديهاي منوكلونـال بـه نـوعي سـلول ردة           جهت توليد آنتي  

موش كه قابليت رشد در آزمايشگاه را داشته باشـد ولـي خـود توليـد                
 نام  SP2/Oرين اين سلولها    معروفت. بادي نباشد، نياز است     كنندة آنتي 

از خصوصيات ايـن    .  ميباشد Balb/cدارد كه از منشأ موشهاي سفيد       
سلولها اين است كه قابليت رشد در محيط حاوي آمينوپترين را ندارند            

ميرنـد    شـود، مـي      ناميده مي  HATو در اين محيط كشت كه محيط        
 و  DMEM يـا    RPMI-1640ولي در محيط كشت معمولي مثـل        

سـرم  % 10سيلين و استرپتومايسين و  بيوتيكهاي پني  آنتي در مجاورت 
لذا، قبـل از اقـدام بـه عمـل          . كنند  براحتي رشد مي  ) FCS(جنين گاو 

فيوژن بايستي اين سلولها كشت داده شده و بـه مقـدار كـافي تكثيـر      
 .اين سلولها تعيين گردد )Viability( شوند و درصد زندة

 بايد پـس از كشـت ايـن    ،يلومبه منظور تعيين درصد زندة سلولهاي م      
 9ها و تكثير آنها، اين سلولها را به نسبت يك حجـم سـلول و                 سلول

بلو مخلوط كرده و مقداري از ايـن مخلـوط    حجم محلول رنگ تريپان  
شـود،    سيتومتر كه براي شمارش سـلولي اسـتفاده مـي         ورا زير لام هم   
 زنده يك رنگ حياتي است كه سلولهاي بلو رنگ تريپان. قرار ميدهيم

مانند در حاليكه سلولهاي مـرده       رنگ باقي مي    آن را جذب نكرده و بي     
جهت شمارش سـلولي،    . شوند  آنرا جذب كرده و به رنگ آبي ديده مي        

تعداد سلولهاي مرده و زنده را شمارش كرده و درصد سلولهاي زنـده             
ترجيحاٌ جهت انجام فيـوژن،     . نمائيم  را در مجموع سلولها محاسبه مي     

 .باشد% 90رصد سلولهاي زنده بالاتر از بايستي د
 ):Feeder Cells(سلولهاي مغذي 

 Balb/cهـاي     سلولهاي مغذي در واقع ماكروفاژهاي صفاقي مـوش       
 را كشته   Balb/cجهت بدست آوردن اين سلولها يك موش        . هستند

و پس از بازكردن پوست در شرايط استريل سوراخ كوچكي در ناحيـة             
ليتـر محـيط       ميلـي  5 پيپت پاسـتور حـدود       صفاق آن ايجاد كرده و با     

كشــت بــدون ســرم را وارد ناحيــة صــفاقي كــرده و پــس از چنــدبار 

ايـن محلـول    . نمائيم  آوري مي   زدن، سوسپانسيون سلولي را جمع      هم  به
تعداد ماكروفاژها را شمارش كـرده      . شامل ماكروفاژهاي صفاقي است   

 5000حـاوي   (ليتـر      ميكـرو  50 چـاهكي،    96و در هر چاهـك پليـت        
غلظت سوسپانسيون سلولي   (از اين سوسپانسيون سلولي را      ) ماكروفاژ

تهيـة لايـة   . نمـائيم  اضـافه مـي  ) ليتر باشد   در هر ميلي   000/100بايد  
گيرد تا ايـن      سلولهاي مغذي يك روز قبل از انجام فيوژن صورت مي         

ضـمناً  . سلولها بتوانند به مقدار كافي فاكتورهاي رشـد را توليـد كننـد          
رگونه آلودگي ميكروبي، قبل از اضافه كردن سلولهاي فيوژن         وجود ه 

 .مشخص خواهد شد
 
 : جداسازي سلولهاي طحال از موش ايمن شده-2

هـاي   پس از اطمينان از ايمونيزه بودن موش كه از طريق آزمون رقت    
بادي موجـود در سـرم آن         گيري تيتر آنتي    مختلف سرم موش و اندازه    

گردد، موش را كشـته و طحـال آن         ام مي ژن مربوطه انج    بر عليه آنتي  
ليتر محـيط      ميلي 5سپس حدود   . نمائيم  را در شرايط استريل خارج مي     

كشت بدون سرم را با يك سرنگ بداخل طحال تزريق نموده و ايـن              
كنـيم تـا كليـه     كار را با همان محيط كشت چندين مرتبه تكـرار مـي      

 چنـدين   ايـن سوسپانسـيون سـلولي را      . سلولهاي طحال خارج شـوند    
تـا  ) بـا فشـار كـم     ( سوزن عبور ميـدهيم      واجدمرتبه از داخل سرنگ     

ســپس ســلولها را . ســلولها در سوسپانســيون يكنواخــت قــرار گيرنــد
 .نمائيم شمارش مي

 
 :فيوژن سلولي -3

هـاي    جهت انجام فيوژن يا ادغام سلولي، با توجه به تعـداد لكوسـيت            
ال را بـه نسـبت      وم و لكوسيتهاي طح   موجود در طحال، سلولهاي ميل    

 مرتبه بـا محـيط      3ليتري مخلوط كرده و        ميلي 50در يك لولة     1:10
)  دور در دقيقـه    2000 دقيقـه در     5(كشت بـدون سـرم و سـانتريفوژ         

پس از آخرين شستشو و تخلية مايع رويـي، آخـرين           . شستشو ميدهيم 
قطرة محيط كشت را با پيپت پاستور خارج كرده سپس سـلولها را تـا               

ليتـر     ميلـي  8/0سپس  .  ميزنيم تا كاملاً يكنواخت شوند     حد امكان هم  
 نگهـداري  oC37 را كه در انكوباتور  PEG (1500(اتيلن گليكول     پلي

قطره طي مدت يك دقيقه به سـلولها اضـافه كـرده و               ايم قطره   نموده
ليتر محـيط كشـت        ميلي 10در مرحله بعد    . دائماً سلولها را هم ميزنيم    

 دقيقه به سـلولها اضـافه       1-2ي و در مدت      را با آرام   oC37بدون سرم   
 50 حجـم سـلولها را بـه         oC37كنيم و سپس با محيط بدون سرم          مي
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محلـول رويـي را     . كنـيم   ليتر رسانده و مثل قبل سـانتريفوژ مـي          ميلي
ليتر محيط كشت      ميلي 50تخليه نموده ويك مرتبه ديگر سلولها را با         

ودن محلول رويي،   پس از خالي نم   .  شستشو ميدهيم  oC37بدون سرم   
) FCSبيوتيكها و     حاوي آنتي (ليتر محيط كامل       ميلي 50سلولها را در    

 5 شـاخه، سوسپانسـيون سـلولي را در          8رقيق كرده و با يك سـمپلر        
حـاوي سـلولهاي    )  ميكروليتـر در هـر چاهـك       50( چاهكي   96پليت  

 .كنيم مغذي توزيع مي
 
دي بـا    غربالگري سلولهاي هيبريد توليد كننـده آنتـي        -4

 :اختصاصي
پس از گذشت يك روز از كشت سلولهاي هيبريدوم بـه هـر يـك از                

HAT(2 ميكروليتر محـيط كشـت كامـل حـاوي           100چاهكها   ) 
 باعـث   HATدر اين حالت آمينـوپترين موجـود در         . نمائيم  اضافه مي 

شود و سلولهاي طحـال كـه فيـوز            مي SP2/0مرگ سلولهاي ميلوم    
در محـيط   .ميرنـد  س از چند روز مـي اند قدرت تكثير نداشته و پ نشده

HAT         فقط سلولهاي هيبريدوم حاصل از فيوژن سلولهاي SP2/0  و 
اين سلولها قدرت رشـد و      . كنند  سلولهاي طحال زنده مانده و رشد مي      

 را از HAT و قدرت بقا در محـيط  SP2/0تكثير خود را از سلولهاي     
ت، رشد   نوبت تعويض محيط كش    2پس از   . اند  سلولهاي طحال گرفته  

سلولهاي تمامي چاهكهـا در زيـر ميكروسـكوپ معكـوس بررسـي و              
انـد از لحـاظ       محلول رويي سلولهايي را كه به اندازة كافي رشد كـرده          

ژن مـورد نظـر آزمـايش         بادي اختصاصـي بـر عليـه آنتـي          وجود آنتي 
بـادي     براي سـنجش تيتـر آنتـي       ELISAمعمولاً از روش    (كنيم    مي

ت وجــود چاهــك مثبـت، سلولهـــاي       در صــور ). شود  استفاده مي 
 آن چاهـــــك را بـــــا استفــــاده از روش رقـــــت سلولـــــي    

)Limiting dilution (نمائيم كلون مي. 
 
 :بادي اختصاصي  كلونينگ هيبريدهاي مولد آنتي-5

بـادي    سلولهاي چاهكهاي مثبت را كه حـاوي سـلولهاي مولـد آنتـي            
 روشي كه قبلاً ذكر شد      ژن مورد نظر هستند، به      اختصاصي عليه آنتي  

 چاهكي كشت سلول اين     96نمائيم، سپس در يك پليت        شمارش مي 
 :نمائيم م مييسلولها را به روش ذيل تقس

 50 ســلول در حجــم 10در ســه ســتون اول پليــت، در هــر چاهــك 
 20در چهـار سـتون بعـد، در هـر چاهـك             . كنيم  ميكروليتر اضافه مي  

ن آخر، در هر چاهـك يـك    ستو 5 ميكروليتر و در     50سلول در حجم    

براي حمايت از رشد سلولها در      . كنيم  سلول در همان حجم اضافه مي     
اين غلظت كم در روز قبل از شروع كلونينگ به هر يـك از چاهكهـا                

 ميكروليتر محيط كشت اضـافه      50در  ) مثل قبل ( سلول مغذي    5000
بـه نسـبت   كه  را SP2/0كنيم و يا محلول رويي كشت سلولهاي         مي

 .افزائيم  ميكروليتر مي50است به حجم  قيق شده ر5/1
سپس اجازه ميدهيم كه كشت سلولي سلولهاي كلون شده ادامه يابـد            
و پس از هفته اول كشت، هر روز تمامي چاهكها را از لحاظ نوع رشد              

در شرايطي كه فقط يـك مجموعـه سـلولي          . كنيم  سلولها بررسي مي  
نـاميم و پـس از رشـد          رشد كرده باشند، آن را يك كلون سلولي مـي         

در صـورت  . نمـائيم   كافي آن مجموعه، محلول رويي آن را تست مـي         
 سـلولهاي آن چاهـك را مجـدداً بـه روش فـوق كلـون                 مثبت بودن، 

در . نمـائيم   نمائيم و دوباره اقدام به جدا نمودن كلونهاي تكي مـي            مي
صورتي كه يك كلون مثبت سلولي منوكلـون باشـد، كليـة كلونهـاي       

بادي اختصاصي را توليد كننـد و در واقـع دليـل              آن بايد آنتي  منتج از   
بادي حاصل از ايـن روش        بادي منوكلونال برروي آنتي     نامگذاري آنتي 

بادي از يك منوكلون يا يك كلون خـالص           نيز اين است كه اين آنتي     
 .سلولي حاصل از رشد يك سلول منفرد بدست آمده است

 
 :ها  نگهداري دراز مدت هيبريدوم-6

كـافي از     پس از دستيابي به يك كلون هيبريدوم خالص بايد به اندازة          
لذا سلول مزبور را به تعداد زياد تكثير نموده و          . آن ذخيره داشته باشيم   

. نمـائيم   اقدام به فريز نمودن آنها جهت نگهداري طولاني مـدت مـي           
 ميليـون   6حدود  ) Cryotube(كار به هر ويال فريز سلولي         براي اين 
 100 در حجـم كمتـر از        %95 درصـد سـلول زنـدة بـيش از           سلول با 

ليتر محلـول فريـز سـلولي         ميكروليتر اضافه كرده و به آنها يك ميلي       
% 20محيط كشـت،    % 70محلول فريز سلولي شامل     (كنيم    اضافه مي 

FCS   متيل سولفوكسيد      دي %10 وDMSO سپس ويالها  ). باشد   مي
 دمـاي آنهـا در هـر     -oc70نمائيم كـــه در       بنـدي مي   را طوري بسته  

پـس از يـك شــب       . دقيقه حـدود يك درجـه سانتيگراد تقليل يابـد       
 -oc196، ويالها را به نيتروژن مايع بـا دمـاي           -oc70 نگهــداري در 

 .نمائيم منتقل كرده و براي مدتهاي طولاني نگهداري مي
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كلونال  بادي پلي  توليد آنتيوتخليص فريتين   
 آنو منوكلونال ضد 

 دكتر رضا بهجتي اردكاني                                                      
 

 ذخيره كننده آهن است، نقشـي كليـدي در           اصلي فريتين كه پروتئين  
توانايي فريتين در ذخيـره آهـن نقشـي         . كند متابوليسم آهن بازي مي   
زدايي آهن و ذخيره آن را بـه ايـن مولكـول             دوگانه شامل مسموميت  

ديگر پوششـي   يك زيرواحد دارد كه با      24هر مولكول فريتين    . هد د  مي
 آنگسـتروم  70-80 اين پوشـش  قطر داخلي .كنند  ايجاد مي   را توخالي
را به صـورت     1 اتم آهن سه ظرفيتي    4500  حداكثر تا  تواند  و مي  است

 قطـر خـارجي ايـن پوشـش       . تركيب غيـر آلـي در خـود جـاي دهـد           
مولكــول فــريتين هــاي  احــد زيرو.باشــد مــي آنگســتروم 130-120 

  بـا وزن مولكـولي     2يكـي زنجيـره سـنگين     . نـد  نوع بـر دو  داران   مهره
kDa21  ــره ســبك ــولي3و ديگــري زنجي ــا وزن مولك  . kDa19  ب

با هم تشابه دارنـد در      % 54 حدوداً   H و   Lهاي   در پستانداران زنجيره  
حـدود  در Lهـاي    و زنجيـره  % 90حـدود   در   Hهاي   حالي كه زنجيره  

 در فـريتين  L و Hتعـداد زيرواحـدهاي    .تشـابه دارنـد  بـا هـم   % 85
 ،طور مثال در انسـان    ه  ب. ، متفاوت است  موجودهاي مختلف يك     بافت

 زنجيـره   20از  هـاي قرمـز خـون         گلبـول فريتين عضلات، تيموس و     
 فريتين كبـد و طحـال     . تشكيل شده است    زنجيره سبك  4سنگين و   

باشــد و  ي زنجيــره ســبك مــ21-22 زنجيــره ســنگين و 2-3داراي 
فريتين سرم تماماً از    . ست ا دو ها بين اين    مغز و لنفوسيت   ،فريتين قلب 

به علت تشابه بيشتر فريتين كبـد و        . سبك تشكيل شده است   ه  زنجير
 عضو، از آنهـا     دور بالاي فريتين در اين      ي فريتين سرم و ذخا    اطحال ب 

 .شود براي استخراج فريتين استفاده مي
 مولكول فريتين و وجود باندهاي هيدروژني       با توجه به ساختار پيچيده    

هاي نمكي متعدد در درون و بين زيرواحدها كه باعـث پايـداري            و پل 
گردد، اساس تخليص اين ماده را حرارت         اين ماده در برابر حرارت مي     

 .دهد  درجه سانتيگراد تشكيل مي75دادن بافت در دماي 
 ممكـن   5تصال آهن  و ظرفيت تام ا    4با توجه به اينكه ميزان آهن سرم      

همچـون  (است تحت تأثير اخـتلالات غيـر مـرتبط بـا كمبـود آهـن           
ــت  ــوپروتئينمي، عفون ــي  هيپ ــزمن، آنم ــاي م ــك،   ه ــاي هموليتي ه

                                                 
1 - Fe III 
2 - H- chain 
3 - L- chain 
4 - SI 
5 - TIBC 

قرار گيرد، فـريتين سـرم قابـل        ) هاي كليوي   هيپوتيروئيدي و بيماري  
گيري آن بـه   باشد و اندازه   ذخاير تام آهن بدن مي      ترين شاخص   اعتماد

عـلاوه بـر ايـن      . شـود   ط پزشكان درخواسـت مـي     صورت روتين توس  
كلونال ضـد فـريتين،       هاي منوكلونال و پلي     بادي  فريتين در تهيه آنتي   

هاي كوچـك در      هاي تشخيص فريتين، حامل مولكول      استاندارد كيت 
ايمونيزاسيون، ايجاد بار منفي بر سطح سـلول جهـت مطالعـه غشـاء              

به علت دانسـيته    (ني  سلولي و ماركر پروتئيني در ميكروسكوپ الكترو      
بـا توجـه بـه كـاربرد وسـيع فـريتين در             . كـاربرد دارد  ) الكتروني بالا 

هاي تشخيصي و تحقيقاتي و قيمت بالاي فريتين عرضه شـده             زمينه
، سيسـتم تخلـيص ايـن    ''sigma''توسط شركتهاي خارجي همچون  

طراحي و  بادي منوكلونال     تحقيقات آنتي ماده از كبد گوسفند در مركز       
 .سازي شد و سپس فريتين از بافت كبد انسان تخليص گرديد هبهين

بدين منظور، ابتدا بافت كبد با دستگاه هموژنـايزر، همـوژنيزه شـده و             
 درجه سانتيگراد به مـدت      75 در دماي    PBSپس از مخلوط شدن با      

هـا    اين امر باعـث رسـوب اكثـر پـروتئين         . شد   دقيقه حرارت داده     10
. ماننـد   هاي ديگر باقي مي     اد كمي از پروتئين   شود اما فريتين و تعد        مي

سـولفات  (گيـري توسـط اثـر نمـك           سپس با استفاده از روش رسوب     
فريتين رسوب داده شد و پس از حل نمودن رسوب در           %) 50آمونيوم  

آب و دياليز جهت خارج نمودن سولفات آمونيوم، نمونـه روي سـتون             
 . كروماتوگرافي گرديدG-200سفادكس 

ــورز ف ــريتين  الكتروف ــه ف ــاتوگرافي، نشــان داد ك راكســيونهاي كروم
 از سـتون خـارج شـده         6،بلافاصله پس از خروج حجم فضـاي مـرده        

 7 از كرومـاتوگرافي چرخشـي     ،به منظور افزايش خلوص فريتين    . است
بدينصورت كه قسمت خروجي سـتون بـا شـلنگ بـه            . استفاده گرديد 

 سـتون   قسمت ورودي آن متصل گرديد تـا نمونـه پـس از خـروج از              
. مجدداً وارد سـتون شـود و رونـد جداسـازي و تخلـيص بهبـود يابـد         

 و  8آكريلاميـد    پلي  هاي بعدي با استفاده از الكتروفورز روي ژل         بررسي
آن بـا فـريتين انسـاني        مقايسههمچنين   و   آميزي با نيترات نقره     رنگ

نشـان داد كـه فـريتين     Diagnostic Biotechمحصول شـركت  
 ) الف و ب-1شكل  (.باشد املاً خالص ميحاصل از اين تخليص ك

 (2ME) مركـاپتو اتـانول   -2همچنين الكتروفورز فريتين در حضـور    
 21 و 19هاي مولكولي    باعث تجزيه فريتين به زير واحدهايش با وزن       

 )ج-1شكل . (كيلودالتون گرديد
                                                 
6 - Void Volume  
7 - Recycling Chromatography 
8 - SDS-PAGE 
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كلونال ضد فريتين، فريتين با ادجوانـت         بادي پلي   به منظور توليد آنتي   
در تزريق اول و با ادجوانت غير كامل فروند          (Freund)ند  كامل فرو 

بـادي بـا      افزايش تيتر آنتـي   . در بقيه تزريقات به خرگوش، تزريق شد      
بـادي سـرم خرگـوش بـا اسـتفاده از        آزمون الايزا سنجيده شد و آنتي     

 و ليگاند فـريتين تخلـيص   Sepharose 4 Bجذبي با ماتريكس ستون 
بـادي منوكلونـال ضـد فـريتين، ابتـدا            به منظـور توليـد آنتـي       .گرديد

 هفته بصورت داخل صفاقي بـا       8-10ماده با سن     Balb/cموشهاي  
 ميكروگرم به ازاء هر     50فريتين تخليص شده از كبد انسان به ميزان         

در تزريــق اول از ادجوانــت كامــل فرونــد و در . مــوش، تزريــق شــد
صله تزريـق   فا. هاي بعدي از ادجوانت ناقص فروند استفاده شد         تزريق

تيتـر  .  سه هفته و فواصل تزريقـات يـادآور دو هفتـه بـود             ،اول و دوم  
بادي بعد از تزريق چهـارم در هـر مـوش بررسـي و موشـي كـه                    آنتي

فيـوژن بـا    . بالاترين تيتر را داشت به منظور انجام فيوژن انتخاب شد         
 انجـام  PEG 1500و  (SP2/0)استفاده از سلول ميلومـاي مـوش   

 و رشـد و تثبيـت       HATه كـردن محـيط انتخـابي        بعد از اضـاف   . شد
هيبريدوماها، با استفاده از آزمون الايزا، كلونهاي مثبت انتخاب و پس           

بـادي ضـد      از چهار نوبت كلونينگ، هيبريـدوماي پايـدار مولـد آنتـي           
 .بادي كشت انبوه داده شد فريتين انتخاب و جهت توليد آنتي

تخلـيص گرديـد و تعيـين        Gبادي با استفاده از ستون پـروتئين          آنتي
باديهاي ضد ايزوتيـپ      ايزوتيپ با استفاده از پليت پوشيده شده با آنتي        

دهنده   گيري افينيتي با آزمون الايزا، نشان       اندازه. موش، صورت گرفت  
 ).M 109 * 34/2-1. (بادي بود افينيتي بالاي اين آنتي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــريتين-1شـــكل  ــورز فـ ــا ن رنـــگ)  الـــف: الكتروفـ ــرهآميـــزي بـ ــرات نقـ   يتـ
  Diagnostic Biotechمقايســه فــريتين تخلــيص شــده بــا فــريتين      ) ب
 2MEالكتروفورز فريتين در حضور ) ج 

بادي منوكلونال كه به عنوان  اولين آنتي 
 داروي ضد سرطان تأييد شد

 دكتر محمود جدي تهراني

 (FDA) ســازمان دارو و غــذاي آمريكــا 1997 نــوامبر 26در تــاريخ 
 بيوتكنولـوژي را بـراي درمـان سـرطان لنفـوم غيـر              اولين محصـول  

 يك  Rituximabاين محصول بنام    .  تأييد نمود  (NHL)هوجكين  
 از نـوع    NHLبادي منوكلونال است كه بـراي درمـان بيمـاران             آنتي

انـد، مـؤثر واقـع        هاي استاندارد پاسخ نـداده       كه به درمان   Bسلولهاي  
هدف قرار داده و آنها     سرطاني را    B سلولهاي   ،ماب  ريتوكسي. شود  مي

كند كه در نتيجه باعث كوچك شـدن تومـور بـا عـوارض                را نابود مي  
 . شود جانبي كمتر نسبت به اكثر درمانهاي ضد سرطان مي

 B از نـوع سـلول       NHL نفر دچـار     000/240در كشور آمريكا حدود     
باشند كـه نهايتـاً        مبتلا به نوع فوليكولي آن مي      %50ميباشند و حدود    

 را دارنـد ممكـن      NHLبيماراني كه اين نـوع      . باشد  ان نمي قابل درم 
 بمانند ولي در نهايت دچار مـوارد        Remissionاست سالها در حالت     
 . شوند متعدد عود بيماري مي

بادي موشي است كه توسط مهندسي ژنتيك         ريتوكسي ماب يك آنتي   
اي تغيير يافته كه بخشي از آن موشي و بخشي انساني اسـت               به گونه 
 . توان آن را در مقادير زياد در آزمايشگاه توليد نمود و مي

گيرند،   مورد حملة ريتوكسي ماب قرار مي Bاز آنجا كه فقط سلولهاي      
درمـاني   عوارض جانبي استفاده از آن كمتر از سـاير داروهـاي شـيمي        

درماني به كلية سلولهاي در حـال رشـد           چرا كه داروهاي شيمي   . است
برنـد و در نتيجـه عـوارض شـديدي            ز بين مي  ور شده و آنها را ا       حمله

 .كنند ايجاد مي
 كانديد درمان با ريتوكسي     NHL بيمار   166در يك بررسي كلينيكي     
بيماران حداقل به نصف تقليل پيدا كـرد        % 48ماب، اندازة تومورها در     

تمـامي آن بيمـاران حـداقل       . از بيماران بهبودي كامـل يافتنـد      % 6و  
ماب قرار   يگر قبل از درمان با ريتوكسي     درماني د   تحت يك نوع شيمي   

 .گرفته بودند
اثرات مثبت درمان با ريتوكسي ماب به مـدت طـولاني ادامـه يافـت               
بطوري كه نيمي از بيماراني كه به درمان پاسـخ داده بودنـد بـيش از                

 بـاقي ماندنـد و مطالعـات روي ايـن           Remission ماه در حالت     11
 .بيماران ادامه دارد
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ض جانبي استفاده از ريتوكسي ماب در ارتباط با تزريق         شايعترين عوار 
 شبه آنفلونزا ضعيف يـا متوسـط        حالتداخل وريدي آن است و شامل       

اين علائم اكثراً در تزريق اول اتفاق افتاده و فقط محدود به            . باشد  مي
زمان تزريق ميباشد و در تزريقات بعدي شـيوع و شـدت آن كـاهش               

از آنجـا كـه     .  نيسـت  يتري شدن نيـاز    بس  به ميابد و براي تزريق آن    
 نرمـال را    B سرطاني، سلولهاي    B ماب علاوه بر سلولهاي      يريتوكس

رفت كـه اسـتفاده از آن باعـث ضـعف        كند بيم آن مي     نيز تخريب مي  
 نتايج استفاده   ولي. هاي بيش از حد انتظار شود       ايمني و ايجاد عفونت   

فونـت بيشـتري    دهد كه بيماران درمان شـده دچـار ع           مي  از آن نشان  
با توجه به نوع بيماري و صدمه بـه         (نسبت به آنچه كه انتظار ميرفت       

 . نشدند) هاي قبلي درماني سيستم ايمني بعلت شيمي
البته پس از استفاده در مقياس وسيع، عوارض جدي ولي نادري غالباً            

 :عبارتند ازاين عوارض . اولين بار تزريق مشاهده شده استاز پس 
اي از علائـم ماننـد هيپوكسـي،          ني متعاقب مجموعـه    مرگ ناگها  -1 

 فيبريلاسيون بطني و شوك كارديوژنيك
  سندرم ليز تومور-2 
  واكنش شديد مخاطي پوستي -3 

اين عوارض سبب شده است كـه برنامـه دقيقـي بـراي تعيـين دوز و         
غلظت داروي مصرفي جهت تزريق نوبت اول براي هر بيمار طراحـي   

 .شود
ــول ــن دارو محصــــــ ــركتايــــــ ــترك دو شــــــ   مشــــــ

 IDEC Pharmaceuticals Corporation و Genentech 
 . گردد  عرضه مي(Rituxan)باشد و تحت نام تجاري ريتوكسان  مي

 

 

 

 

 

 

 غربالگري سرطان دربادي منوكلونال  آنتي   
 معده

 دكتر پونه دوكوهكي         
 

سرطان معده هفتمين علت مرگ به علت سرطان در ايـالات متحـده             
آمريكا و يكي از علل مهم مرگ و مير دنيا خصوصاً كشورهاي جهان             

 هـزار مـورد جديـد از سـرطان معـده            700هر ساله حدود    . سوم است 
پرنيسيوز، پوليـپ روده      گاستريت مزمن، آنمي  . شوند  تشخيص داده مي  

وعفونت هليكوباكترپيلوري همگي از عوامل خطرساز سـرطان معـده          
ه با هر يك از اين عوامل خطرسـاز بـه     تحريك معد . روند  به شمار مي  

ــاپلازي روده    ــاد مت ــبب ايج ــولاني س ــدت ط ــده ب اي در م ــت مع  اف
(Gastric Intestinal Metaplasia - GIM)شود  مي. 

 معرفي شده اسـت كـه   Das-1بادي منوكلونال بنام   بتازگي يك آنتي  
اختصاصاً با پروتئيني در بافت پوششي روده بنام پـروتئين اختصاصـي        

ــي ــزرگ تل اپ ــوم روده ب  (colon Epithelial protein-CEP)ي
تليوم طبيعـي سـاير منـاطق         بادي اپي   اين آنتي . دهد  واكنش نشان مي  

همچنـين ايـن    . كنـد   دستگاه گوارش ماننـد معـده را شناسـايي نمـي          
بادي با بافت التهابي مـري و معـده و نيـز سـلولهاي كارسـينوم                  آنتي

ش نشــان  واكــنsquamous cell carcinomaسنگفرشــي 
بـادي بـراي غربـالگري و         تـوان از ايـن آنتـي        بنابراين مـي  . دهد  نمي

و سپس اين   . شناسايي بيماران در معرض سرطان معده كمك گرفت       
بـدين ترتيـب    . هاي متعدد دنبـال كـرد       بيماران را بوسيله آندوسكوپي   

هاي تشخيصي در سيستم بهداشـتي        توجهي هزينه  توان بطور قابل    مي
 .را كاهش داد

صرف هزينه كمتر و دقـت  توان به  زاياي اين روش غربالگري مي    از م 
هاي روتين تشخيصي مانند آندوسـكوپي،        روش زيرا   . اشاره كرد  بيشتر

عكسبرداري دستگاه گوارش فوقاني و تست خون مخفـي در مـدفوع            
. باشـند   هاي تشخيصي برخوردارند و يا بسيار گران مي         يا از محدوديت  
سـكوپي بسـيار كـم اسـت و بـه            بوسـيله آندو   GIMدقت تشخيص   

اشـتباهات  . باشـد   پـذير مـي     سختي و پـس از معاينـه وسـيع امكـان            
ــه ــت و      نمون ــايع اس ــيار ش ــز بس ــري ني ــيله  GIMگي ــا بوس  تنه

 .پذير است هاي بسيار قوي امكان آندوسكوپ
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