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:خلاصه مقاله
. ه استشدبیولوژي مولکولی منجر به رشد بیشتر این علم و راهگشایی آن به تجارت و صنعت اخیر در تکنولوژيهايپیشرفت

باديآنتیدر این راستا مهندسی . هاستآنمستلزم ایجاد تغییراتی در ساختار ،با حداکثر کیفیتهاباديآنتیاستفاده از 
این امر محقق شده که بتوان در باديآنتیبه کمک مهندسی گذشته بدست آورده است؛هايسالرا در يزیادهايموفقیت
تاکنون. کردتغییراتی ایجادهاآندیگري از هايویژگیو ، ایمونوژنیسیتهعمرنیمه، سایز، باديآنتیفارماکوکینتیک هايویژگی

کاملاًشده، موشی، کایمریک، انسانیهايباديآنتیتوانمیان که از این میاندگرفتهاز این علم در دسترس قرار محصولات زیادي 
براي اهداف هاباديآنتیهايویژگیدرباره چگونگی تغییر در برخی از توضیح اجمالی این مقالهاز هدف . ه را نام بردانسانی و غیر

.خواهد بودباديآنتیحاصل مهندسی باديآنتیمختلف و نیز معرفی چند محصول 
باديآنتینوزادي، قطعات Fc، ایمونوژنیسیته، گیرنده باديآنتی:کلیديلغات 

:دمهمق

ر دهاآناخیر در استفاده از هايموفقیت. )1(بردندمینام "جادوییهايگلوله"تحت عنوانهاباديآنتیاز ،حدود یک قرن پیش
.کندمیثابت قدیمی را گذارينامنده بودن این زبرا،بالین

محصولات بدون بازو باعث صورتبهتوانندمیهاآنبراي مثال ،شوندمیبا اهداف و کاربردهاي مختلف در بالین استفاده هاباديآنتی
براي اهداف سیتوسیدال یا تصویربرداري استفاده کریرصورتبهشده و یامهار سلول هدف و یا مرگ سایتوتوکسیک آن 

هاستآننیازمند ایجاد یک سري تغییرات در هاآندر بالین و افزایش کیفیت و کارآیی هاباديآنتیکاربردهاي مختلف .)1,2(شوند
.استباديآنتیعلم مهندسی گذاريپایهکه اساس 

شوندمیدر سایز، فارماکوکینتیک، ایمونوژنیسیته، اختصاصیت، ظرفیت و اعمال اجرایی مهندسی از نظر ایجاد تغییرهاباديآنتی
هاآن% 85حدود ،شده استیدتأی(FDA)توسط سازمان غذا و دارو کهباديآنتیپایه بريدارو20بیش از میاناز. )1,3(

رده اول قرار دارد4در داروها وترینپرفروشاز محصول 10مونوکلونال در بین هايباديآنتی. استباديآنتیمحصول مهندسی 
)4,5(.

باديآنتی، (Humanized)شده انسانیباديآنتی، (Chimeric)کایمریک هايباديآنتیشامل هاباديآنتیمحصولات مهندسی
Fully)انسانی کاملاً Human) هااديـبآنتی، قطعات(Antibody Fragments) ،ژوگه با توکسین و غیره کونهايباديآنتی



Single chain antibodies ،Singleتوانمیندـرفتپیشجمله انواع دیگري از محصولات که تحت این علم در حال از. هستند

domain antibodies ، هاباديمینی ،Bispecific antibody2,3,6(را نام بردو غیره(.

داف مختلف و نیز معرفی چند براي اههاباديآنتیهايویژگیما توضیح کلی درباره چگونگی تغییر در برخی از هدفدر این مقاله
.خواهد بودباديآنتیحاصل مهندسی باديآنتیمحصول 

:Antibody Fragmentsوعمرنیمه، فارماکوکینتیک، سایزهايویژگی

بسیار مهمی در این علم و مسئلهگیردمیدستخوش تغییر قرار هاآنبسته به نوع کاربرد باديآنتیفارماکوکینتیک هايویژگی
.و چگونگی پاکسازي آن در بدن بسیار مهم استباديآنتیمیزان حضور هاویژگیاز میان این . )7(شودمیمحسوب 

مثل مرگ سلولی (یا القاي یک عملکرد ) مثل مهار مسیر سیگنالینگ خاص(مهار ،باديآنتیز استفاده ااز در مواردي که هدف 
باعث افزایش دسترسی بیولوژیکی عمرنیمهاست، افزایش (CDC)کمپلمان واسطهبهیا مرگ سلولی (ADCC)باديآنتیواسطهبه

ادیواکتیو، با یک ماده سمی مثل مواد رمثلاًباديآنتیاگر علاوهبه،شودمیو کاهش تعداد دفعات تزریق و نیز کاهش هزینه مصرفی 
بی آن مستلزم کوتاه ناهش اثرات جاکدرنتیجهو سریع آن از بدن )کلریانس(پاکسازي،کونژوگه شده باشدتوکسین، داروها و غیره

.)6(آن استعمرنیمهبودن 

:عمرنیمه
نوزادي Fcبا گیرنده Fcاینتراکشن ،دارنداثرمونوکلونال باديآنتیکلریانس/عمرنیمهان مختلفی که بر میزفاکتورهايدر بین 
(FcRn) هاي هگیرند. )8(ی داردپررنگنقشFcRn باديآنتیفاگوسیتیک سیستم رتیکولواندوتلیال با اتصال به هايسلولدر سطح

IgG به باديآنتیاتصال . )9(شوندمیباعث مهار حذف آنFcRnها از هضم لیزوزومال آن جلوگیري کرده و منجر سطح اندوزوم
یا فقدان این کاهش ودلیلدیگر بههايباديآنتیترکوتاهعمرنیمهیک علت .شودمیبه جریان خون هاباديآنتیبه بازگشت 

بر توجهیقابلاثر Fcمیزان افینیتی اتصال ناحیه تغییر در جهتباديآنتیبا توجه به این مطالب مهندسی. اینتراکشن است
.آن محصول در بدن داردعمرنیمهدرنتیجهچگونگی و میزان کلریانس و 

کهدرحالی؛ دهندمیرا افزایش عمرنیمهشوندمیبه این گیرنده باديآنتیهایی که منجر به افزایش افینیته اتصال موتاسیون
هاي هدفمند علاوه بر موتاسیون. )1(دهندمیمحصول را کاهش عمرنیمهشوندمین افینیتی هایی که باعث کاهش اینموتاسیو

که میل بالاتري در مقایسه FcRnساعت و نیز بلاکرهاي 30کمتر از عمرنیمهبا Fcاز قطعات بدون ناحیه ،عمرنیمهجهت کاهش 
به این باديآنتیاتصال دانیدمیهمانطور که .شودمیمحصول استفاده عمرنیمهبه آن گیرنده دارند نیز در جهت کاهش IgGبا 

اسیدي PHدر هر دو باديآنتیکه تغییراتی که منجر به افزایش افینیتی استتوجهجالباین نکته . استPHگیرنده وابسته به 
.)8(کمتري در سرم خواهند داشتعمرنیمهشوندمیفیزیولوژیکPHلیزوزوم و 



Antibody)باديآنتیقطعات  Fragments):
هاي وابسته به جریان خون و در نتیجه ایجاد سمیتدر هاآنباعث افزایش دفعات گردش نخوردهدستهايباديآنتیبزرگ زسای

واسطهبههاآنهضم پروتئولیتیک ،هاباديآنتیاولین تلاش در جهت کاهش سایز . )6(شودمیبرداريعکسدوز و مشکلاتی در 
و ترسریعات اختصاصیت مشابه، کلریانس عقطاین . کردمیرا ایجاد ’Fabو ’F(ab)2پاپائین و پپسین بود که قطعات هايآنزیم

نوترکیب تولید DNAدر تکنولوژي ایجادشدههايپیشرفت. )6(داشتندنخوردهدستع قدت نفوذ بیشتري در مقایسه با نو
.دیگري از این قطعات را تسهیل کردهايگونه

ناحیه متغیر هايزنجیرهمحصول این ژن . شده با تک ژن ایجاد شدندکدباديآنتی، قطعات باديآنتیدر اولین قدم مهندسی 
scFV(single chain FV)این محصول مونووالان که . سنگین و سبک و یک پپتید کوتاه براي اتصال دو زنجیره به یکدیگر بود

) کمتر از ده دقیقه(کوتاهی عمرنیمهاین قطعات . )6(استظرفیتیتکولی نخوردهدستنام دارد داراي قدرت اتصال مشابه نوع 
.کاربرد بیشتري دارندبرداريعکسدر تشخیص و درنتیجهداشته و 

باديآنتیعاري از زنجیره سبک بوده و در مقایسه با ستندههاباديآنتیزنجیره سنگین VHHهاي ها که حاصل دامیننانوبادي
ها نانوبادياخیراً. مقاومت دمایی، حلالیت و افینیتی بیشتري نیز دارندهاباديآنتیاین علاوهبه. دندارتريطولانیCDR،معمولی

.)6(اندبررسیآزمایشگاهی حیوانی تحت هايمدلتوموري مختلفی ساخته شده و روي هايژنآنتیضد بر

به طرق مختلف صورت شودمیهاآناویدیتی /، افینیتیعمرنیمهها که منجر به افزایش Antibody Fragmentمریزاسیون مولتی
،هاي دوظرفیتیscFV. خودي مونومرها به یکدیگر بوداستفاده از لینکرها یا اتصال خودباولیه براساس هاياستراتژي. )6(گیردمی

یاظرفیتی دوscFV. به یکدیگر استظرفیتیتکscFVسولفیدي دو دبخودي یا اتصال کووالان ديحاصل اتصال غیرکوالان خو
.)6(اندشدهاستفاده از یک پپتید لینکر نیز ساخته ابscFVظرفیتی با اتصال دو یا چند مولکول چند

، scFVعلاوه بر . )6(استو زیپر لوسین P53مریزاسیون شامل استفاده از استرپتاویدین، پروتئین دیگر در جهت مولتیکارهايراه
VHHیونیت همچنین از ساب. شوندمیظرفیتی نیز با پپتید لینکر، دوهاB سم وروتوکسینE.coli جهت پنتامریزاسیونVHH ها

.)6(دشومیاستفاده 

:هـــسیتـــایمونوژنی

Human Anti Mouse)وشی انسانی ـمضدهايباديآنتیمونوکلونال موشی براي انسان باعث تولید هايباديآنتیتفاده از ــاس

Antibody=HAMA) اولین قدم، . اندشدهبه طرق مختلف مهندسی هاباديآنتیجهت کاهش ایمونوژنیسیته، . شودمیدر بدن
از . سانی استبک و سنگین موشی و ناحیه ثابت انیر سانسانی بود که حاصل اتصال زنجیره متغ-کایمریک موشیباديآنتیساخت 
.)1(اندکایمریکهاآننزدیک به نصف ،استفاده انسانیشده براي تأییدباديآنتی20حدود 



Human Amti)آنتی کایمریک باديآنتیکایمریک در انسان نیز باعث ساخت باديآنتیتفاده از ـــــــــــــــــاما اس

Chimeric Antibody= HACA)ناحیه ،بیشتر ایمونوژنیسیتهبراي کاهش.شودمیCDR درIgG موشی بهFramework

.شدمیپاسخ ضد ناحیه متغیر نیز ایجاد حالباایننام گرفت،Humanized Antibodyمحصولو انسانی متصل شد

هاآن% 33تا 20تنها حدود دخیل نیستند؛ژنآنتیدر اتصال به CDRاياسیدآمینههاي دهدکه تمام رزیدیونشان میهابررسی
. نقش دارندژنآنتیگویند با بالاترین افینیتی در اتصال به میSDR(Specificity Determining Residues)هاآنکه به 

.)1(شودمیباعث کاهش ایمونوژنیسیته آن Humanized AntibodyدرSDRها با CDRجایگزینی 

نوژنیسیته تفکر است که تنها رزیدیوهاي سطحی در ایمواساس این موشی برهايباديآنتیقدم دیگر جهت کاهش ایمونوژنیسیته 
ساخته يبادیآنت. موشی با نوع انسانی آن جایگزین شدندباديآنتیهاي سطحی از ناحیه متغیر نقش دارند، بنابراین تنها رزیدیو

.)1(شده با این فرایند تحت بررسی است

در این . شی استکایمریک یا موهايباديدر جهت کاهش ایمونوژنیسیته آنتیدیگريراهکارDe-immunizationفرآیند 
تیک تشخیص داده شده و با شناخته شوند با فرآیند بیوانفورماTخطی که قرار است توسط سلول هايتوپفرآیند ابتدا اپی

.)1(شوندمیانسانی یا غیرایمونوژن تغییر داده هايسکانسهاي هدفمند به موتاژنز

Human)بادي ضد انسانی منجر به تولید آنتیتواندمیاما ،ایمونوژنیسیته پایینی داردHumanized Antibodyکه هرچند

Anti Human Antibody=HAHA)پاسخ ،انسانی شده مورداستفادههايبادياز بین آنتی. شودHAHA در داروي % (1/0بین
فرآیندي سخت، هاباديیا هیومنیزاسیون آنتییمریزاسیونکاعلاوهبه.شودمیدیده Zenapax)در داروي % (34تا ) هرسپتین

تولید ،جدیدهايتکنولوژي. پیشرفته، تغییرات افینیتی و ایمونوژنیسیته استمهندسیهايمتدلوژي،نیازمند آنالیز
سژن است ترانهايموشاستفاده از ،یک راهکار. را تسهیل کرده است(Fully human)انسانی کاملاًايــــــــــــهباديآنتی

تکنولوژي جدید علاوه بر آن. انسانی جایگزین شده استهايژنکه در آن لوکوس ایمونوگلوبولین موشی غیرفعال شده و با 
phage display 1(انسانی استکاملاًهايباديآنتیراهکار دیگري جهت ساخت(.

:گیرينتیجه

برحسبرا هاباديآنتی،فارماکوکینتیکهايویژگی.شوندمیبا اهداف و کاربردهاي مختلف در بالین استفاده هاباديآنتیامروزه 
هاآنطولانی یا کوتاه یا سایز هاآنFcرا با ایجاد تغییراتی در ناحیه هاآنعمرنیمهتوانمیمثلاً؛ دهندمیهدف کاربري آن تغییر 

.نمودترکوچکرا 

-Deها، فرآیند SDR، استفاده از هاباديآنتیدر بدن انسان با انسانی کردن هاباديآنتیاین کاربريایمونوژنیسیته حاصل از 

immunization ،جدیدتر کاهش چشمگیري داشته هايتکنولوژيترانسژن و هايموشانسانی با استفاده از کاملاًهايباديآنتی
.است



عصر ،که در این مقاله مجال گفتن آن نبودباديآنتیآمده در مهندسی بزرگ بوجودهايپیشرفتوجود دارد که با اندازچشماین 
Antibody fragment ،Single domainجاي خود را به باديآنتیاستفاده از  antibody ،Bispecific antibody و غیره
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