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  اناالله و انااليه راجعون

  همكار ارجمند جناب آقاي دكتر افلاطونيان
 خبر فوت جمعي از بستگان حضرتعالي در حادثه        

. لم وتأثر شديد گرديد   جانگداز زلزلة بم موجب تأ    
از خداوند منان براي كليـة درگذشـتگان ايـن          
مصيبت عظمي مغفرت و براي حضرتعالي وسـاير        

  .يل مسئلت داريمزبازماندگان صبر ج

  
  سرمقاله

  دكتر محمود جدي  تهراني
  

بادي منوكلونال در شرايطي بدست همكاران        نهمين شماره ماهنامه آنتي   
ملت شريف ايران داغـدار غـم از دسـت          رسد كه دلهاي پاك       محترم مي 

ميهنان عزيزمان در فاجعه زلزلـه شهرسـتان بـم            دادن هزاران تن از هم    
بــادي  از ســوي خــود و تمــامي همكــاران در ماهنامــه آنتــي .باشــد مــي

منوكلونال اين مصيبت عظيم را بـه ملـت شـريف، همكـاران گرامـي و                
طونيان كـه جمـع     خصوصاً استاد و همكار گرانقدر جناب آقاي دكتر افلا        

انـد تـسليت عـرض     كثيري از بستگان خود را در اين واقعه از دست داده     
  .نموده و از خداوند منان طول عمر و صبر براي ايشان مسئلت مينمائيم 

هـا در توليـد       مدودر اين شماره با توجه به اهميت كشتهاي سلولي هيبري         
 روي ايـن    هـاي ميكروبـي     باديهاي منوكلونال و نقشي كه آلـودگي        آنتي

) باديهـاي منوكلونـال     آنتي(كشتها و بالتبع روي كيفيت محصولات آنها        
 كشتهاي سـلولي بـا       اي در ارتباط با آلودگي      توانند داشته باشند، مقاله     مي

همچنـين نظـر بـه اهميـت اسـتفاده          . گـردد   عوامل ميكروبي تقديم مي   
با توجه به هاي گوناگون و      باديهاي منوكلونال در درمان     روزافزون از آنتي  

اي درارتباط بـا انـساني        باديهاي حيواني مقاله    پاسخ ايمني انسان به آنتي    
بادي ارائه گرديـده اسـت كـه نـشانگرپيچيدگي چنـين              نمودن اين آنتي  

زايي بخشهاي مختلـف آلوتيـپ و ايـديوتيپ           تغييراتي بوده و تاثير ايمني    
تم ايمنـي  باديها پس از انساني شدن  را براي پاسخگويي سيـس   اين آنتي 
نمايد تا ضمن معرفـي اثـرات سـودمند ايـن تغييـرات، پزشـگ                 بيان مي 

محترم را بامشكلات استفاده از آنها آشنا نموده تا بتوانند رژيـم درمـاني              
 در HIVبا توجه به اهميت آلودگي با ويروس . مفيدي را طراحي نمايند

باديهـاي   اي نيز در زمينـه اسـتفاده از آنتـي     جوامع مختلف و ايران، مقاله    
منوكلونال گوناگون بر عليه مولكولهاي مختلف اين ويـروس نيـز ارائـه             

اميد است كه همكاران گرامي با ارائه نقطه نظرات سازنده          . گرديده است 
  .خود ما را در هر چه پربارتر نمودن اين ماهنامه ياري فرمايند

  التوفيق... و من ا
  مركز فوق تخصصي درمان ناباروري و سقط مكرر

  افتتاح شدسينا  ناب
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  يلهاي كشت سلو آلودگي محيط
  تبريز دكتر ليلي چمني

  
 از  هاي مختلف يكي هاي كشت سلولي با ارگانيسم آلودگي محيط

باشد كه اغلب آزمايشگاههاي كشت سلولي به  اي مي مشكلات عمده 
ها به آساني  و رفع بسياري از اين آلودگي اند دفعات آن را تجربه كرده

 ماهها تحقيق و كار ةباشد و در نتيجه ممكن است نتيج پذير نمي امكان
  . رودبهاي مختلف از بين  آزمايشگاهي بدليل آلودگي

  : عبارتند از،ها در غالب موارد  اصلي اين آلودگيعلل
هاي سلولي، شرايط نامناسب آزمايشگاهي، تجربه كم كاركنان  ساير رده

  .اصول كار به روش آسپتيكيق دقدر كار آزمايشگاه و عدم رعايت 
 با  كند و  آنچه اهميت بسيار زيادي پيدا مي، اصلي آلودگيعللاز بين 

رعايت دقيق ؛ باشد كمي توجه و دقت نيز به آساني قابل رفع كردن مي
  .باشد اصول كار آسپتيك در آزمايشگاه كشت سلولي مي

لوده ها معمولاً محيط كشت را آ از ميكروارگانيسمسه گروه اصلي 
  :كنند كه به ترتيب اهميت و شيوع عبارتند از مي

   
               ويروسها–3   ميكوپلاسماها- 2         و قارچها باكتريها-1
  
  آلودگي با باكتريها و قارچها-1

هاي باكتريايي اغلب با چشم غير مسلح نيز قابل مشاهده هستند  آلودگي
ير رنگ محيط كشت و به صورت افزايش ناگهاني كدورت محيط و تغي

هاي كشت شده پس از  سلول. كنند  جلب توجه ميPHناشي از تغيير در 
آلودگي ممكن است تا مدتي زنده بمانند ولي در نهايت مرگ سلولي 

تواند به  ها زير ميكروسكوپ مي مشاهده روزانه كشت. وي خواهد دادر
گيري صحيح جهت مقابله با آلودگي كمك  كشف زودرس و تصميم

هاي اختصاصي به منظور كشف باكتريها و قارچها بايد  بعلاوه تست. كند
  هاي سلولي انجام  به طور روتين و مرتب در برنامه كنترل كيفيت كشت

  .شوند
  
  :آلودگي با ميكوپلاسماها-2

هاي كشت سلولي با ميكوپلاسماها از اهميت بسيار  آلودگي محيط
   %15-50دهند كه  تحقيقات نشان مي. زيادي برخوردار است

  يك يا چند گونه از ميكوپلاسماها با غلظت باهاي سلولي كشت

cfu/ml108 -107اندازه كوچك اين .شوند  كشت آلوده مي  محيط 
سازد كه   اين امكان را فراهم مي،ميكروارگانيسم و فقدان ديواره سلولي

 و ميزان آلودگي دركشت با غلظت بسيار بالايي سلولها را آلوده سازند
بيوتيك رشد  هاي حاوي آنتي يي كه به طور معمول در محيطسلولها

  .كنند بيشتر است مي
 ميكوپلاسماها كوچكترين سلولهاي پروكاريوتي هستند كه زندگي

ميكوپلاسماها فاقد ديواره . باشند مستقل و آزاد داشته و قادر به تكثير مي
دارند و در اشكال  قطر  ميكرون0.35-0.2بين، سلولي هستند

 گونه عمده از 5. شوند اي يا كروي ديده مي ي، رشتهچندشكل

كنند   هاي كشت سلولي ايجاد آلودگي مي در محيط كه ميكوپلاسماها
  :عبارتند از

1- Mycoplasma hominis  2- Mycoplasma arginini 
3- Mycoplasma orale 4- Mycoplasma fermentans 
5-Acholeplasma laidlawii 

وي كشت سلولي از ساير باكتريهاي آلوده كننده تاثير ميكوپلاسماها ر
توانند روي تمام خصوصيات و پارامترهاي  كندتر است و در درازمدت مي

 ها  كشت سلولي از جمله درصد رشد و انتخاب هيبريدوم
)hybridoma selection rates(،ها و   سنتر پروتئين

اتي از ، شكست كروموزومي و توليدتهيسي ايمونوژن،وكلئيكن اسيدهاي
باديهاي منوكلونال تاثير   آنتيمنجملهها  بادي ترفرون و آنتينقبيل ا
كوپلاسما يهمچنين مطالعه بر روي سلولهاي آلوده به م .بگذارند بسزايي

تواند منجر به نتايجي شود كه قابل اعتماد نيستند و يا محصولاتي  مي
 تشخيص آلودگي .توليد شود كه از نظر بيولوژيكي آلوده هستند

اغلب  خلاف برميكوپلاسمايي در محيط كشت بسيار دشوار است زيرا 
باكتريها، مخمرها يا قارچها، ميكوپلاسماها به طور تپيك كدورت يا 

PHبنابراين كشف آنها نياز به تستهاي  .دهند  محيط كشت را تغيير نمي
  . افرادي متخصص براي انجام و تفسير تستها دارد واختصاصي

گيري ماركرهاي بيومديكال  س كشت مستقيم يا اندازهاين تستها بر اسا
براي . گيرد اختصاصي يا ساير خصوصيات ميكوپلاسماها صورت مي

 محيط اختصاصي حاوي نيازهاي دوانجام كشت مستقيم به يك يا 
اي ميكوپلاسما و كنترل دقيق شرايط محيطي نياز است ولي حتي  تغذيه

ي به سختي رشد يلاسماهاي ميكوپ در اين شرايط نيز برخي گونه
ها دقيق انجام شوند و بخوبي با  در صورتي كه كشت. خواهند كرد

ترين  توانند دقيق كنترل مثبت و كنترل منفي مناسب چك شوند مي
 روز 28نتايج را به همراه داشته باشند ولي رسيدن به نتيجه گاهي تا 

كشد و گاهي نياز به تكرار كشت ميكوپلاسما در دفعات  طول مي
  .باشد  ميديگري

هاي مختلف در دسترس  تستهاي غير مستقيم متعددي با حساسيت
  ها،  پروبDNA DNA,آميزي فلورسانس  رنگ:هستند از قبيل

,PCR ELISA ايمونوفلورسانس و تستهاي اختصاصي بيومديكال ، .
دهند ولي حساسيت كمتري دارند  اين تستها از كشت سريعتر جواب مي

ارگانيسم در  104 ًتقريبا(زمند غلظتهاي بالايي نياو براي مثبت شدن 
ولي قادرند علاوه بر سرعت عمل بيشتر،  .هستند )ترلي هر ميلي

  .ندنپلاسماهاي غير قابل كشت را نيز شناسايي كوميك
به منظور حذف ميكوپلاسماها بعد از انتخاب تستي كه براي آزمايشگاه 

  :ر نظر گرفت مرحله زير را د5شما مناسب و عملي باشد بايد 
يد از رهاي سلولي را كه در حال حاضر در دست كشت دا  تمام رده-1

  .نظر ميكوپلاسما آزمايش نماييد
ينه نموده و طشوند را قرن  تمام سلولهايي كه به آزمايشگاه وارد مي-2

 را اند  ذخيره شدهطولانيمدت به تست كنيد و همچنين سلولهايي را كه 
  .  مجدداً تست نماييدنيز
هاي خود را از نظر آلودگي   كشت)مثلاً هر ماه( بطور مرتب -3

  .ميكوپلاسما تست كنيد
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كنيد قبل از فريزشدن   مطمئن شويد تمام سلولهايي كه ذخيره مي-4
  .شوند بطور كامل ارزيابي مي

هاي جديد را بطور مرتب و در فواصل خاصي از نظر آلودگي با   سرم-5
  .دي چك كنميكوپلاسما

پلاسماها از محيط كشت حتماً لازم ميكوري از رشد و تكثير جلوگيبراي 
است از تركيب دو يا چند دارو استفاده نمود زيرا درصد ايجاد مقاومت به 

شايعترين داروهاي مصرفي . بيوتيك در ميكوپلاسماها بالا است آنتي
ويك تتراسيكلين ) سين يا تيامولينيروماتاري( ماكروليد تركيب يك

توان اين تركيبات را به  ه محيط كشت است كه ميب) مينوسيكلين(
  :صورت آماده و با نامهاي تجاري مختلف از جمله

 NormocinTM بيوتيكي ضد  حاوي سه تركيب آنتي كه
 داراي خواص مهار وميكوپلاسما، ضد باكتري و ضد قارچ است 

 و مهار سنتزپروتئين DNA gyrase توسط مهار DNAسازي همانند
بل افزودن به محيط كشت سلولي ورت محلول در آب قاباشد و به ص مي

آنتي بيوتيك از گروههاي دو  تركيب هك PlasmaocinTMاست و يا 
  .  كشت اضافه نمودط و به محي تهيه كرد است را  ذكر شده

  
  :آلودگي با ويروسها-3

در تعيين آلودگي كشت سلول با انواع ويروسها بايد دقت كرد كه برخي 
اوي ويروسهاي اندوژن هستند و اجزاء ويروس را هاي سلولي ح رده

كنند  ژنهاي ويروسي را در سطح خود ارائه مي كنند يا آنتي ترشح مي
   اند هاي سلول كه با ويروس ابشتاين بار ترانسفرم شده مانند رده

)EBV transformed cell lines (هاي سلولي آلوده  كه اين رده
دارد كه   ي ديگر هم وجودها آلودگي با ويروس.شوند محسوب نمي

تواند مشاهده شود  هاي كشت حاوي سرم گاوي مي خصوصاً در محيط
زيرا سرم گاو يك منبع غني براي آلودگي محيط با ويروس اسهال 

است و استفاده از سرم ) Bovine Viral Diarrhea virus(گاوي 
جر  من،داده شده با اين ويروس تواند به آلودگي سلولهاي كشت آلوده مي

از  شود ولي  اين آلودگي باعث تغييرات مختصر در رشد سلولها مي. شود
 تغييرات  ،است  سيتوپاتيك خاصيت   فاقد  BVDV كه  آنجايي  

       .دهد در كشت سلولي روي نمي  كوپيكميكروسكوپيك با ماكروس
كنندگان سرم گاوي به اين مشكل بخوبي توجه   سالهاي اخير تهيهاز

هاي تهيه شده مورد كنترل و غربالگري دقيقي قرار  دارند و سرم
شوند  عرضه مي" BVDVآزمايش شده از نظر " گيرند و با عنوان مي
  .الامكان از سرمهاي تست شده استفاده شود بايد دقت نمود كه حتي  و

  هاي منوكلونالبادي آنتيدورنماي توليد 
   غير ايمونوژن

  دكتر پونه دوكوهكي
  

ره قبل بحث شد، دو علت عمده براي انساني همانگونه كه در شما
اولين  .هاي منوكلونال وجود داردبادي آنتي) humanizing(كردن 

هاي  ميان ايزوتيپ) Interactive( بهره گرفتن از ارتباط متقابل ،دليل
هاي عملكردي سلولي و  مختلف ايمنوگلبولين انسان و مكانيسم

ندازه دليل اول و حتي از دومين علت كه اهميت آن به ا. رال استوهوم
منظري مهمتر از آن است، پرهيز از پاسخهاي ضدگلبوليني به 

ترين عارضه تجويز  باديهاي درماني تجويز شده است كه شايع آنتي
گلبوليني در اين پاسخ ضد. نوكلونال معمول استباديهاي م آنتي
بادي   غير انساني از آنتيبخشهايترين حالت تنها به ميزان  ساده
هاي تغيير شكل يافته بادي آنتيوكلونال بستگي دارد كه اين ميزان در من
)Reshaped ( ناحيهششقاعدتاً نبايد از   CDR 
)Complementarity Determining Region (تجاوز كند .  

 است كه وابسته Bبطور كلي، پاسخ ضدگلبوليني يك پاسخ سلولهاي 
 تجويز شده به بادي آنتي لازم است تا بنابراين.  مي باشدTبه سلولهاي 
ئيني تجزيه شود و احتمالاً در زمينه مولكولهاي تپروژن آنتيعنوان يك 
MHC П ژن آنتي توسط سلولهاي ارائه كننده)APC (عرضه گردد. 

 9-10 بايد حداقل MHCژنهاي  پروتئيني در زمينه  براي عرضه آنتي
 عرضه Tاي  متوالي در شيار مربوطه قرار گيرند و به سلولهاسيدآمينه

و زمينه اي ) Constant(بنابراين استفاده از نواحي ثابت . شوند
)Framework ( انساني احتمال ايجاد پاسخهاي وابسته به كمك

 هر انسان T را به حداقل مي رساند زيرا قاعدتاً سلولهاي Tسلولهاي 
 ايمنوگلبولين انساني تحمل هاي مربوط به  سكانسبايد نسبت به

)Tolerance (اشته باشندد.  
  كليـه  تـوان از   انگارانـه اي اسـت كـه مـي         نگاه سـاده  ولي متاسفانه اين    

اي كه پيشرفت تحقيقـات       مسئله. پاسخهاي ضدگلبوليني جلوگيري كرد   
 اين حقيقت اسـت كـه       ،را در زمينة مذكور با مشكل مواجه ساخته است        

. اسـت ) Outbred(جامعه انساني يك جمعيت ناهمگون از نظر نژادي         
) alleles (هـاي    الـل  ، حتي براي هـر ناحيـه ثابـت ايمنوگلبـولين          يعني

متفاوت وجود دارد كه هر كدام حامل ماركرهاي آلوتيپي هستند و بطـور            
طبيعي پاسخهاي ضدگلبوليني بـر عليـه ايـن ماركرهـا قابـل شناسـايي            

اين تفاوت ها در مورد قسمت متغير بـسيار پيچيـده ترهـستند و         . هستند
غير نسبت به نواحي ثابت درجات بيشتري از تفـاوت          سگمانهاي ناحيه مت  

  
 )1(شكل
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 ثابت شده اسـت  .دهند ها را نشان مي   ها و چه در هاپلوتيپ     چه در آلوتيپ  
  از سگمانهاي ناحيه متغيـر زنجيـره         )mapping( كه در نقشه برداري   

 دارنـد و بنـابراين ايـن        nullهـاي    ، بسياري از افراد آلل    )(VHسنگين  
 V ايـن سـگمان    هايي كـه حامـل    بادي  آنتيبالقوه  توانند بطور     بيماران مي 

پيچيدگي بيـشتر در رابطـه بـا    . هستند را به عنوان بيگانه شناسايي كنند      
 اختصاصي بادي آنتيشود كه قسمت متغير    نواحي متغير از آنجا ناشي مي     

 شـكل   Vبوسيله بازآرايي و كنار هم قرار گرفتن سـگمانهاي          ژن  آنتيهر  
 غالـب مـوارد توسـط مكانيـسم بلـوغ ميـل             گيرد و ساختمان آنها در     مي

م تغييرات جزيـي ولـي قابـل    باز ه) affinity maturation(اتصالي 
  كه  باديهاي منوكلونال موشي   آنتي در مورد    در نتيجه، حتي   .يابد توجه مي 

 توليد  (inbred)هاي خالص      كه در موش   كمپلكسژنهاي   بر عليه آنتي  
 از بـادي  آنتـي  دقيقـاً شـبيه    آنVه ناحيه  گردد ك   مشاهده مي شده است   

تـري   اين مسئله بطور جـدي . يك موش ديگر در همان نژاد نخواهد بود       
  . در انسان كه از نظر نژادي خالص نيست مشاهده مي شود

هاي منوكلونال حتي اگر كاملاً انساني شده باشند ، بادي آنتي تمام بنابراين
هاي  ت يا ايديوتيپهاي ناحيه ثاب اي براي آلوتيپ هاي بالقوه ايمونوژن

با اين وجود، مباحث ذكر شده بخودي خود ناقض . ناحيه متغير هستند
هاي منوكلونال نيستند زيرا موضوعي كه در بادي آنتيفرآيند انساني كردن 

باديهاي منوكلونال مهم است اين  اثر بخشي مواد درماني از جمله آنتي
ي و پس از چه مدت مسئله است كه با چه مقدار دوز، در چه فاصله زمان

هاي منوكلونال تحت تاثير عارضه جانبي ناخواسته بادي آنتياثرات درماني 
به عبارت ديگر اگر . گيرند اين داروها يعني پاسخ ضدگلبوليني قرار مي

يني در دوزهاي بسيار بالا و در مدت زمان لوبفاصله ايجاد پاسخ ضد گل
بل از ايجاد اين پاسخ، از طولاني باشد، چه بسا  كه بسياري از بيماران ق

  .هاي منوكلونال انساني شده سود برده باشندبادي آنتياثرات درماني 
 بادي آنتيتنها بوسيله شدت بيگانگي شدت پاسخهاي ضدگلبوليني 

ساير عوامل مانند طبيعت . شود ژنتيك كنترل نمي منوكلونال از نظر آنتي
 با هر دوي اينها اديب آنتيهدف، نوع سلول هدف و نحوه تقابل  ژن آنتي

 منوكلونال رت بر عليه بادي آنتيبه عنوان مثال اگر . باشند نيز مهم مي
CAMPATH-1  براي درمان لنفوم سلولB بكار برده شود، تنها در 

شود زيرا به علت اينكه اين  بيماران پاسخ ضد گلبوليني ايجاد مي% 10
  ايمنوساپرسيو؛است  سيتوليتيك B  وT  هاي لنفوسيت  برايبادي آنتي

بسيار قوي است و در نتيجه پاسخ ضد گلبوليني را هم تا حدودي 
 كه OKT3 ي منوكلونال موشبادي آنتيدر مقايسه، . سازد مهارمي

 %40-80در  كند و ايمنوساپرسيو هم است،   را شناسايي ميCD3رمارك
اين مسئله احتمالاً به نحوة . بيماران پاسخ ضد گلوبيني ايجاد ميكند

قادر كه گردد   بر ميCD3 ژن آنتيبادي به   اسايي و اتصال اين آنتيشن
در مراحل اول پاسخ ايمني و سركوب  Tبه القاء فعاليت در سلولهاي 

                                                                                               مورد ژن آنتيبنابراين نوع . باشد  مي بعديايمني در مراحل
شناسايي و سلول هدف در تعيين  پاسخهاي ضدگلبوليني در درمان با 

  . ندستههاي منوكلونال بسيار مهم بادي آنتي
هاي كاملاً بادي آنتيبا توجه به عوامل ذكر شده، اين امكان حتي در مورد 

انساني شده نيز وجود دارد كه پاسخ ضدگلبوليني حداقل در درصدي از 
اگر چه .  ايجاد شودبادي آنتي پس از تجويزهاي مكرر بيماران،

هاي متفاوتي براي زنجيره سنگين شناخته شده است ولي با  آلوتيپ
توجه به مطالعات تجربي، تقريباً تمام پاسخهاي ضدگلبوليني در 

 است و اين بادي آنتيهاي كاملاً انساني شده بر عليه ايديوتيپ بادي آنتي
 ديگري با خصوصيات مشابه و بادي آنتيان با مسئله امكان ادامه در م

مسئله اصلي اين است كه اثر . ديوتيپ متفاوت را فراهم مي سازداي
  .بخشي درماني بيش از مضرات اثرات جانبي و هزينه آن باشد

 خوشبختانه آنچه كه اغلب مطالعات باليني به آن اذعان دارند،  اين 
 انساني شده در مقايسه با هاي كاملاًبادي آنتياست كه مزاياي درماني 

هاي هيبريد بيش از اثرات جانبي آن مي باشد زيرا مدت زمان بادي آنتي
نسبتاً زيادي مي توان دارو را تجويز نمود قبل از آنكه پاسخهاي 

ها را خنثي بادي آنتيضدگلوبيني در تيتر بالا بتوانند اثرات درماني اين 
  . سازند

هاي منوكلونال بادي آنتيه يترايمنوژنيساز نظر تئوريك، براي كاهش بيشت
توان تمهيداتي انديشيد كه انجام آنها در سطح باليني  انساني شده مي

هاي منوكلونال بادي آنتياگر به . نياز به تحقيقات گسترده تري دارد 
انساني شده نگاه دقيقتري بيندازيم مشخص مي شود كه تنها سه ناحيه 

CDR1  ، CDR2 ، CDR3اي مانند احي محدود زمينه و برخي نو 
Framework4 منوكلونال بادي آنتي عيناً مشابه مناطق كد شده در 

از آنجائيكه نواحي زمينه اي نواحي نسبتاً . اصلي با منشاء جوندگان است
به عنوان مثال سكانس (  هستند (Conserved)اي   حفظ شده
  CDR3 يهو ناح)  انسان است JH6 كاملاً مشابه ناحيه F4 اسيدآمينه

نيز به علت اينكه بسيار متغير مي باشد و تقريباً هيچ موتيف اختصاصي 
  در آن ديده نشده است، لذا) Species specific(در يك گونه 

 مناطقي هستند كه تغيير CDR1 و CDR2نواحي باقيمانده يعني 
 آنها كمك تهنيسيه كاهش ايمنوژهاي منوكلونال ببادي آنتيآنها در 
  وCDR1شود، نواحي  مشاهده مي)1(مانگونه كه در شكل ه. مينمايد

CDR2 در اين . هاي اختصاصي در هر گونه هستند وي موتيفحا
 انسان با يكديگر مقايسه VH26 رت و  YTH 12.5VHشكل ناحيه

 اسيدآمينه سه CDR1 اسيدآمينه 5گردد كه از  اند و مشاهده مي شده
 بصورتي كه تمايل يدآمينهاستغيير اين سه . با يكديگر متفاوت هستند

مربوط تغيير ننمايد كار بسيار ) loop(و شكل حلقه ژن آنتياتصال به 
 است تا حداقل تعداد سكانسهاي ضروري براي شدهمشكلي است و 

 منوكلونال جوندگان حفظ بادي آنتيژن از  حفظ تمايل اتصال به آنتي
وسيله فاژ گردد و بوسيله تكنولوژي توليد هيبريدوم، و يا انتقال ب

)phage transfer ( كد مربوطه اين سكانسها در سگمانهاي ژن ناحيه
  . متغير انساني گنجانده شود

                 در اين حالت نيز تغييرات آلوتيپي مربوط به ناحيه متغير
)V region allotypes ( در جمعيت غير همگون انساني مشكل ساز

 اين مشكل نيز بوسيله بانك ژني توان بر خواهد بود ولي  در تئوري مي
 به همراه V (combinatorial V gene library)تركيبي ناحيه

               ها و انتخاب بر اساس تمايل اتصال  القاء موتاسيون
)affinity selection ( فائق آمد.   

تواند  ساز نيست ولي مي  مسئله،ي قبلموردمشكل ديگري كه به شدت 
                     درازمدت هاي   پروتكل  پاسخ ايمني خصوصاً ي القاءيك علت بالقوه برا
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 درماني باشد، مسئله موتاسيونهاي سوماتيكي است كه در قسمت متغير 
باديهاي منوكلونال  هاي انساني مورد استفاده در طراحي آنتي بادي آنتي

ب اين نواحي متغير كه بدنه اصلي اغل .شود انساني شده ديده مي
)acceptor framework ( هاي انساني شده را تشكيل بادي آنتي

 بيماران مبتلا هاي ميلومي در   پروتئيندهند، از ژنهاي بازآرايي شده مي
بنابراين احتمال زيادي وجود دارد كه ). 1جدول ( اند  به ميلوم گرفته شده

تعيين اين .  نسبتاً فراواني باشنداين ژنها حاوي موتاسيونهاي سوماتيك
موتاسيونهاي سوماتيك با مقايسه توالي ژنهاي بازآرايي شده با توالي ژن 

  شده است مشاهده  باشد و مي  مقدور )germ line ( در سلولهاي ژرم
  ها در انواع سرطانها، خصوصاً سرطانهاي كه فركانس اين نوع موتاسيون

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

در نتيجه همواره اين امكان وجود دارد كه . باشد خوني بسيار بالا مي
هاي منوكلونال، قسمت متغير را بادي آنتيبيماران تحت درمان با اين نوع 

 اكثرموارد به عنوان بيگانه تشخيص دهند زيرا اين موتاسيونها در
منحصر به همان فردي است كه ژن ناحيه متغير بازآرايي شده از او 

لاين  هاي متغير ژرم ش اطلاعات ما در مورد ژنبا افزاي. رفته شده استگ
باديهاي منوكلونال   در طراحي آنتي اين ژنهاانساني امكان استفاده از

درماني فراهم خواهد شد و در نتيجه اين احتمال وجود دارد كه از 
هاي طولاني مدت نيز  ها حتي در پروتكلبادي آنتيايمونوژ نيستيه اين 

  .   وگيري شودجل
  

Monoclonal 
antibody 

Antigenic 
specificity 

H chain 
acceptor  
V region 

L chain 
acceptor 
 V region 

Comments 

CAMPATH-
IG CDw 52 NEW REI 

NEW structure solved crystallographically; poor homology with Campath 1G. 1 donor VH 
Fw residues was required to maintain antigen binding, 3 donor V

L
 FW residues were also 

included. Affinity fall of 2-3 fold 

anti- Tac  CD25 
(IL-receptor) EU EU 

Chosen to maximize homology + molecular modeling to identify potentially important 
donor Fw residues. 7 donor VH and 2 donor V

L
 Fw  residues included on structural 

grounds, a further 5 VH and 1 V
L

 donor residues were included to change atypical Eu 

residues to human consensus. Affinity fall of 3 fold 

CAMPATH-9 CD4 KOL REI Chosen to maximize homology, no donor Fw residues included. Affinity fall of 3 fold 

BMA 031 α/β TCR EU EU 

Chosen to maximise homology, JH and JL regions assessed independently. Donor Fw 

residues within 4 places of the CDRs plus others to replace atypical EU residues were also 
included (total of 16 VH and 7 VL donor Fw amino acids). Affinity fall of 2.5 fold. 

Fd 138-80 HSV-1 EU EU 

Strategy as for anti-Tac. 6 VH and 2 V
L

 donor Fw  residues included on structural 

grounds, a further 6 V
H

 and 2 V
L

 EU residues were convented to human consensus. No 

fall in affinity. 

FD 79 HSV-1 POM POM 

Strategy as for anti-Tac. 1 VH and 1 VL donor Fw reside include on structural grounds, a 

further 2 VH and 5 VL POM Fw amino acids were converted to human consensus. 

Affinity fall of 2 fold. 

RSV 19 RSV NEW  REI 
4donorVHFw residues required to restore some binding activity.Fall in affinity,degree 

uncertain. 

mAb 425 hEGFR 
Consensus 
of human 
VHI gene  

REI 

Consensus VH Fw sequences consisted of the most commonly occurring human residues 

as defined by Kabat et al 1987, plus mouse residues at positions having no preferred 
human amino acid. Potential somatic mutations  in the mouse Fws, identified by 
comparison with other mouse V regions, were also included. Several donor Fw residues 
were required for antigen binding    (5 VH, 1 VL). Affinity fall of 40%. 

YTH12.5 CD3 
anti-DNA 
hybridoma 
( V

H
 26 +JH4)  

SUT Chosen to maximize homology, no donor Fw residues included. Affinity fall of 1.3 fold. 

M 195 CD33 KOL EU 

Strategy as for anti- Tac, 7 VH and 3 VL donor Fw residues on structural grouns. A further 

5 VH and 3 VL EU Fw amino acids were changed to human consensus. Affinity rise of 3 

fold. 

OKT3 CD3 KOL REI 
KOL structure solved crystallographically, poor homology with OKT3 V

H
 11 V

H
 and 2 

V
L

 donor Fw residues were required for binding activity. Affinity fall of 2 fold. 

mAb 4D5 hEGFR2 
consenusus 
of human 

V
H

 III 

Consensus 
sequence of 
human VKI 

Computer modeling to identify potentially important donor Fw amino acids. 5 VH and 2 

VL donor Fw residues were required for binding activity.Affinity rise of 3 fold. 

UCHT1  CD3 
consensus of 

human 
V

H
III 

Consensus 
sequence of 
human VKI  

Computer modeling to identify potentially important donor Fw residues. Affinity fall, 
degree unknown. 

  
HSV, Herpes Simplex Virus; RSV, Respiratory Syncitial Viurs; hEGFR, Human Epidermal Growth Factor Receptor 

  

  )1( جدول
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   با استفاده ازHIVمقابله با ويروس
  منوكلونال هاي بادي  آنتي

  دكتر رضا بهجتي اردكاني
  

هاي منوكلونـال     بادي امروزه دانشمندان به طور روز افزوني به توليد آنتي        
هـا بـر    بادي  آنتـي  ايـن     . روي آورده انـد    HIVجهت مقابله بـا ويـروس       

رنـد و باعـث خنثـي شـدن آن          قسمتهاي مختلف ويـروس تـاثير ميگذا      
بطور مثال آنزيم پروتئاز ويروس كـه نقـش مهمـي درتكامـل             . دنشو  مي

 اختصاصي بر ضـد     بادي  آنتيكننده ويروس دارد از نظر توليد        اجزاء آلوده 
 بـادي   آنتـي در يـك مطالعـه، چنـد        . آن مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت          

 كه باعث مهـار     بادي  آنتي دو توليد گرديد و     HIVمنوكلونال ضدپروتئاز   
 داراي قدرت مهـاري     بادي  آنتياين دو   . شدند انتخاب گرديدند    مي  آنزيم

توپهـاي متفـاوتي از      در غلظتهاي پايين در حد نانومولار هـستند و اپـي          
هـا از طريـق تغييـر در        بادي  آنتـي كنند ايـن      آنزيم پروتئاز را شناسايي مي    

يكـي از ايـن     . ساختار فضايي آنزيم باعث مهار عملكرد آن مي گردنـد           
 پروتئـاز وارد عمـل   46 تا 36با پپتيد سگمان ) F12.2.32( ها بادي  آنتي
 يا سگمانهاي بزرگتر 7 تا 1با پپتيد سگمان ) 1696( شود و ديگري  مي

 نيز واكنش   HIV-2 با آنزيم پروتئاز     بادي    اين آنتي  .دگرد وارد عمل مي  
 كايمريك متشكل  اي ويروس  توليد گونهيدر مطالعه ديگر. متقاطع دارد

 انساني و ويروس نقـص سيـستم        1از ويروس نقص سيستم ايمني تيپ       
اين امكان را ايجاد كرد تا پاسخهاي ايمني بـر          ) SHIV(ايمني ميمون   

با اسـتفاده   . مورد بررسي قرار گيرد    HIV-1عليه پوشش گليكوپروتئيني    
 ـ         ايمني از اين مدل ، نشان داده شده است كه         ق زايي غيـر فعـال از طري

 مي تواند نقش محافظتي بر عليه تزريق داخل وريدي  ،بادي  آنتي تزريق
 معمولاً از طريق سطوح مخـاطي وارد        HIV-1اما  . ويروس داشته باشد  

شود و مدل آلوده سازي از طريق داخل وريدي نمي تواند دقيقـاً      بدن مي 
پس . گويي كند سازي مخاطي پيش    را در آلوده   بادي  آنتينقش محافظتي   

هـاي  بادي  آنتـي نترل سيكل قاعدگي ميمون با پروژسـترون ، اثـرات           از ك 
 5.  تـست شـد   HIVن تئيگليكوپرو  ضـد  2G12 و   2F5كننـده    خنثي

 ميمون 14 را نشان دادند اما CD4شديد و افت        ويرمي  ،ميمون كنترل 
 مقاومت  SHIV كاملاً در برابر عفونت و تلقيح        بادي  آنتيدرمان شده با    

  بيشترين ميـزان مقاومـت را        بادي  آنتياز سه   مزمان  هاستفاده  . نمودند  
 منوكلونـال بـا اثـر نـسبتاً كـم           بـادي   آنتـي  اما استفاده از يك      .نشان داد 
 با مقايسه مطالعات قبلي ديده شد كـه در           كنندگي نيزموثر بود،   غيرفعال

 نحـوه عملكـرد      هنـوز    .سازي واژينال ميزان محافظت بيشتر است      آلوده

در تحقيـق ديگـري   .گي مخاطي در دست بررسي است      در آلود  بادي  آنتي
 كـه يـك ناحيـه       gp120كننده ويروسها بر عليـه      هاي خنثي  بادي  آنتي

باشـد سـاخته      مـي  HIV-1از پوشش گليكوپروتئيني    ) V3(بسيار متغير 
)  PND (" شاخص اصـلي خنثـي كننـده       "اين ناحيه به عنوان     . اند  هشد

كي از پرموتاسيون ترين متاسفانه اين قسمت توسط ي. شناخته شده است
 بـر   بـادي   آنتيسازي    كد مي شود و اثرات خنثي      HIVسكانسهاي ژنوم   

 معمولاً رده هاي ويروسي موتاسيون يافتـه را شـامل نمـي             PNDعليه  
 مذكور بتـوان    بادي  آنتياين اميد وجود دارد كه با شناسايي ساختار         . شود
 را  بـادي   يآنت ـسازي ويـروس توسـط       اي براي درك مكانيسم خنثي     پايه

 خنثـي   بادي  آنتي .بدست آورد اما اين اميد هنوز به واقعيت نرسيده است         
تـوپ  از     يـك اپـي   ) C3-519(استفاده شـده     مطالعه   نياكننده كه در    

كه نقش مهمي در واكنش بـا       ) gp120 )C4چهارمين ناحيه حفظ شده   
CD4  در محـيط    بـادي   آنتـي ايـن   . كنـد  كند را شناسايي مـي      بازي مي 

توجـه  جالـب   . كنـد   را خنثـي مـي     HIV-1هاي مختلف   گونه آزمايشگاه
 عليه ايـن جايگـاه خنثـي        هنگام عفونت  اينجاست كه ميزبانهاي انساني   

لـذا اطلاعـات در مـورد سـاختار ايـن           . كننـد   توليد نمي  بادي  آنتي ،كننده
تواند براي طراحي و ساخت داروهـاي ضـد          كننده مي  هاي خنثي بادي  آنتي

HIVحائز اهميت باشد .  
 Daniel هاي مربوط بـه آن توسـط دكتـر     كه داده ديگريبادي آنتي 

Kritzkes      هاي فرصـت طلـب       در دهمين كنفرانس ويروسها و عفونت
اولـين آزمـايش انـساني    . نـام دارد ) TNX-355)HV5A8ارائه شـد   

 اسـت نـشان داد كـه ايـن          CD4بادي منوكلونال فـوق كـه ضـد          آنتي
شـود ،     به خوبي تحمـل مـي       ت و خطر اس   بي  بادي علاوه بر اينكه    آنتي
 را  HIV ويـروس    RNAبارگـذاري   تواند بطور قابل توجهي ميزان       مي

 منوكلونـال موشـي از      بـادي   آنتـي اين پپتيد فرم انساني      .دهد كاهش مي 
 را CD4 رســپتور 2توپهــاي جايگــاه   اســت كــه اپــيIgG4خــانواده 

 بر تمام    نشان داده است كه فرآورده مذكور       نمايد مطالعات  شناسايي مي 
بـا ميـل     ،  HIVو هـر دو نـوع ويـروس          اثر مهاري داشته     HIVانواع  

بـادي در     يـن آنتـي   ا. كند   را مهار مي  ،  CXCR4 و   CCR5اتصال به   
 بـه كنـاره   بـادي  آنتياين . باشد   كننده سيستم ايمني نمي    مهارعين حال   

 مي چسبد به گونه اي كه با عملكرد طبيعي آن به عنوان            CD4رسپتور  
 به  HIV مانع اتصال    بادي  آنتياين  . كموكاين تداخل نمي كند     رسپتور  
شود بلكه مراحل بعدي ورود ويـروس بـه سـلول را              نمي CD4رسپتور  
با .  است  هنتايج تجويز تك دوز در انسانها اميدواركننده بود       . كند مهار مي 
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