
 

  

  مقاله مروري •

  نالهاي منوكلو بادي آنتي

 غر ايراندوستصا علي ∗

  :چكيده

ژني موجب دگرگوني و تحول عظيم بادي خاص يك شاخص آنتي     تكنولوژي تهيه مقادير زياد آنتي    

گردند توپ خاص متصل مي هاي منوكلونال اختصاصاً به يك اپي بادي آنتي. در علوم پزشكي گرديد

تيكي و متابوليسم سلولي همگـن هسـتند و همـه از يـك كـلاس معـينو به همين خاطر از نظر ژن      

.ايمونوگلوبيني با خصوصيات شيميايي و فيزيكي يكسان و با جزئيات كامل شبيه به هم هسـتند               

هـاي مهندسـي هاي منوكلونال نوتركيب با استفاده از روش       بادي امروزه با توليد نسل جديد آنتي     

ها و ها و سرطان لي اميدهاي بسياري در درمان انواع بيماريژنتيك و بيوتكنولوژي سلولي مولكو

  .هاي نويافته بوجود آمده است عفونت

  بادي منوكلونال درماني، نوتركيبي، هيبريدوما، آنتي شيمي:  كليديكلمات

ــال( اداره بهداشت و درمان اجا/ مجله علمي ابن سينا  ــاره ٩ س ،٢، شم
 )٢٣، مسلسل ١٣٨٥ پاييز

  

  ، دانشگاه هوايي شهيد ستاريآزمايشگاهكارشناس . ∗
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 اصغر ايراندوست علي  هاي منوآلونال بادي آنتي

 ١٧

  :مقدمه

ــين  لكــول مختلــف و م۱۰۷‐۱۰۹در ســرم خــون هــر فــرد ب

 تعيـين دقيـق سـاختمان       جـود بادي وجـود دارد و بـا ايـن و          آنتي

 زيـرا سـرم حـاوي       يسـت پـذير ن   بـادي امكـان    هاي آنتي  لكولوم

هـاي مختلـف     هاسـت كـه توسـط كلـون        بـادي  مخلوطي از آنتي  

هــاي  بــادي شــود كــه اصــطلاحاً آنتــي ي توليــد مــBلنفوســيتي 

  . شوند ناميده مي) Polycolonal Antibody(كلونال  پلي

هايي شد  بادي دو كشف بزرگ علمي سبب دسترسي به آنتي

اولين اكتشاف در . كه امكان تعيين ساختمان آنها وجود داشت

 يا تومور منوكلونال  لتيپلوم ميلومو ادرار بيماران مبتلا به  خون

بادي با ساختمان بيوشيميايي   توليدكننده آنتيهاي سلپلاسما

ها را به  بادي ها توانستند اين آنتي  يكسان بود و ايمونولوژيست

كشف دوم كه مهمتر . و مطالعه نمايندجدا نموده ميزان زيادي 

هاي منوكلونال بود كه  بادي نيز بود ابداع تكنيكي براي توليد آنتي

گذاري   و سزار ميلشتاين پايهرزكوهل توسط جورج١٩٧٥در سال 

) immortal(شد و اين دو دانشمند روشي را براي ناميرا كردن 

بادي مشتق از حيوانات ايمن شده  كننده آنتي ترشح هاي سلول

هاي هيبريدوما  ابداع كردند و اساس روش آنها توليد سلول

)Hybridoma (دسترسي به جمعيت هاي هموژن . بود

ها منجر به تعيين  لكولو توليدكننده اين مهاي بادي و سلول آنتي

تكنيك توليد مقادير . ها شد بادي ساختمان سه بعدي انواع آنتي

بادي ويژه يك شاخص  هاي يكسان آنتي نامحدود مولكول

ژن خاص علم ايمونولوژي را دگرگون نموده است و تأثيرات  آنتي

هاي تحقيقاتي مختلف و طب باليني داشته  شگرفي در زمينه

  .ستا

تـــرين روش توليـــد  اولـــين و در حـــال حاضـــر عمـــومي

سـيون  داهـاي منوكلونـال بـا ادغـام سـلولي يـا هيبري             بـادي  آنتي

بـادي و سـلول ميلومـا و          طبيعي توليدكننـده آنتـي     Bهاي   سلول

بـادي   هاي ادغام شـده ترشـح كننـده آنتـي          متعاقباً انتخاب سلول  

ي سـلولي   هـا  چنـين رده  . گيـرد  داراي ويژگي مورد نظر انجام مي     

بادي را كه حاصل ادغام سـلولي هسـتند          ناميرا و توليدكننده آنتي   

هـاي توليـد شـده توسـط آنهـا را            بادي نامند و آنتي   هيبريدوما مي 

  . گويند هاي منوكونال مي بادي آنتي

ژن مشـخص،    بادي منوكلونال ويژه يك آنتي     براي توليد آنتي  

 طحـال يـا     Bهـاي    كنند و سـلول    ژن را به موش تزريق مي      آنتي

 را بـا رده     Bهاي   سازند سپس سلول   هاي لنفي آن را جدا مي      گره

  .نمايند سلولي ناميراي مناسب ادغام مي

هاي سلولي نـاميرا بـراي ايـن         هاي ميلومايي بهترين رده    رده

هـاي   هـاي مشـابه در مقايسـه بـا سـلول           كار هستند زيرا سـلول    

 ايجـاد   شـوند و هيبريـدهاي پايـداري       غيرمشابه بهتر ادغـام مـي     

شود كـه    هاي ميلومايي استفاده مي    در حال حاضر از رده    . كنند مي

ادغـام سـلولي بـا اسـتفاده از         . ايمونوگلوبين را ندارند   قدرت سنتز 

. گيـرد  صورت مـي ) Polyethilen Glycol(اتيلن گليكول  پلي

البتـه در   . دهنـد  هاي ادغام شده را كشت مي      در مرحله بعد سلول   

 كشت در ابتـدا فقـط حـاوي يـك           غلظتي كه هر چاهك محيط    

هـايي را كـه      سپس بخش مايع چاهك   . سلول هيبريدومايي باشد  

بـردن بـه    اند بـه منظـور پـي     هاي موجود در آنها رشد كرده      سلول

سـازي مـورد     ژن مورد اسـتفاده در ايمـن       بادي ضدآنتي  وجود آنتي 

 Screening ( انتخـاب روش غربـالگري     .دهنـد  بررسي قرار مي  

method(ــ  ــتگي ب ــي بس ــتفاده دارد  ه آنت ــورد اس ــراي . ژن م ب

ــي ــي   ژن آنتـ ــولاً از روش راديوايمونواسـ ــول معمـ ــاي محلـ هـ

RIA(Radio immunoassay)ــزا   و ــتفاده Elisaالاي  اس

هـاي   تـوان از روش    هاي سطح سلول مي    ژن كنند و براي آنتي    مي

هاي زنـده   هاي متصل به سلول بادي متنوعي براي تشخيص آنتي 

  .استفاده كرد

هـاي حـاوي هيبريـدوماي       اي مثبت يعنـي چاهـك     ه چاهك

هـا را    بادي مورد نظر وقتي مشخص شدند سلول       توليدكننده آنتي 

بــا اســتفاده از روش رقــت محــدود در آگــار نيمــه جامــد كشــت 

بادي مورد نظر را يـك بـار         هاي توليدكننده آنتي   دهند و كلون   مي

ــدا مــي  ــال و ج ــون شــده،   ديگــر غرب ــدوماهاي كل ــد هيبري كنن

كننـد و بـه      هاي داراي ويژگي مورد نظـر را توليـد مـي           بادي آنتي

توان هيبريـدوماها     مي منوكلونالهاي   بادي منظور توليد انبوه آنتي   

صـورت تومورهـاي آسـيتي در     ههاي زياد كشت و يا ب     را در حجم  
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 )٢٣، مسلسل ١٣٨٥ پاييز، ٢، شماره ٩ سال(ن اجااداره بهداشت و درما/ مجله علمي ابن سينا 

 ١٨

  .ژن كشت دادوهاي سينژن هم موش

  :هاي منوكلونال عبارتند از  بادي برخي موارد كاربرد آنتي

هاي عفوني و    تشخيص ايمونولوژيك بسياري از بيماري    _ ۱ 

  عمومي؛

  هاي ايمونوتراپي؛ تشخيص و درمان تومور با روش_ ۲ 

ها  هاي سطحي و ترشحي سلول     بررسي عملكرد مولكول  _ ۳

  ها؛ ها و هورمون  نمثل سيتوكاي

  . منحصر به انواع سلولي خاصتيپيتعيين ماركرهاي فنو_۴ 

ــ ــدكردن از پلاسموسـ ــه   يتدر هيبريـ ــرطاني كـ ــاي سـ هـ

واسطه ناهنجـاري   هتوليدكنندگان ضعيف ايمونوگلوبين هستند و ب     

ــيط كشـــت    ــاء در محـ ــايي بقـ ــد توانـ ژنتيكـــي خـــاص فاقـ

گـردد و    اسـتفاده مـي  ، هستند)Selective Medium(انتخابي

بـادي   ماننـد آنتـي   اي كه باقي مي هاي دورگه پس از ادغام، سلول  

. شوند راي كشت برگزيده مي   مي ب يترشح كرده و به عنوان رده دا      

هاي تكثيريافته هيبريد را در محيط خـاص يـا درون مـايع              سلول

بـادي   نمايند تا غلظت مناسبي از آنتـي       آسيت موش نگهداري مي   

هاي تومورال دچار كمبـود يكـي از         سلول. منوكلونال حاصل شود  

هاي مربوط به متابوليسم پـورين هسـتند و قـدرت سـاخت              آنزيم

را ) ربدبهي(هاي حاصل از آميختگي      سلول. را ندارند ايمونوگلوبين  

كه در هر حفره فقـط       طوري هدهند ب  دار قرار مي   هاي حفره  در ورقه 

هـا   گيرد و در محـيط كشـت موجـود در حفـره            يك سلول جا مي   

HAT)  دهند تـا    نيز قرار مي  ) وپترين، تيميدين نهيپوگزانتين، آمي

  .باشندهاي هيبريد قادر به ادامه حيات  فقط سلول

 :منوكلونال نوتركيب هاي بادي آنتي

بادي منوكلونال خاص براي هـدف   دست آوردن آنتي هجهت ب 

گـردد   هاي منوكلونال نوتركيب استفاده مي     بادي مورد نظر از آنتي   

 ي  گيرنـده  ي كدكننده خاص كه    DNAو بدين منظور از قطعه      

 تبديل  mRNAدر اين پروسه    . گردد  استفاده مي  ،باشد خاص مي 

شده و بـا تكثيـر آن   ) cDNA) Complementry DNAه ب

قطعـات  ) PCR) polymerase chain reactionبـه روش  

SCFV)  single chain fragment variable (ـ  دسـت   هب

رهـاي  مو پراي ) Restriction(هـاي محـدودگر      آورده و با آنزيم   

ونوكلئوتيدي قطعات زنجيره سبك و سـنگين ايمونوگلـوبين         گالي

هـم   آنهـا را بـه    ) Linker(دهنـده    وسيله اتصـال    به تكثير كرده و  

) vector(هم چسبانده و در وكتور       ههاي ليگاز ب   متصل و با آنزيم   

مناسب آنها را كلون نمـوده و محصـول كلونينـگ را مجـدداً بـا                

بـادي منوكلونـال      تكثير كرده و جهـت توليـد آنتـي         PCRروش  

  .نماييم استفاده مي

 ـ  اصولاً درمان با آنتي    ) Passive(صـورت غيرفعـال      هبادي ب

بادي به مقدار زياد در خارج از بـدن          گيرد و چون آنتي    صورت مي 

تراپي موجب فعال شـدن      گونه ايمونوگلوبين  ساخته شده است اين   

  .گردد سيستم ايمني بدن نمي

هـاي خـاص      را عليه بيماري   يهاي مختلف  بادي محققين آنتي 

مورد تأييـد   ) FAD(رو  كه بوسيله سازمان غذا و دا      اند توليد كرده 

وگـه  ژو كون ) Naked(قرار گرفته است و به دو صـورت برهنـه           

)conjugated (اي  هاي كونژوگه با ضـميمه     بادي آنتي. باشد مي

همراه است كـه ايـن مـاده ضـميمه داروهـاي شـيميايي، مـواد                

باشـد كـه برحسـب ايـن مـاده           راديواكتيو يا سموم مختلـف مـي      

 ـ     بادي كونژوگه    اي آنتي  ضميمه صـورت   هعملكرد خاص خـود را ب

ــوتراپي عرضــه مــي  شــيمي ــا ايمون . نمايــد تراپــي، راديــوتراپي ي

 يـا برهنـه بـه رسـپتورهاي         Nackedهاي منوكلونال    بادي آنتي

هـاي مختلـف در درمـان        اختصاصي خودشان حمله كرده و از راه      

نماينـد، بعضـي بـه سـايت         هـا دخالـت مـي      ها و بيمـاري    سرطان

نمايـد و بعضـي      ه و آن را غيرفعال مـي      اختصاصي رسپتور چسبيد  

هـاي تومـوري آنهـا را محـدود      لكـول وكـردن م  ديگـر بـا بلوكـه   

نمايند كه به چنـد نمونـه از آنهـا و نـوع عملكردشـان اشـاره                  مي

ــي ــاييم م ــه Rituxan. نم ــانCD20 علي ــت درم ــوم   جه لنف

ــوچكيني ــتفاده  (Non Hodgkin lymphoma) غيره اس

 در درمان انفاركتوس    VEGF  عليه پروتئين  Avstinشود و    مي

 nutrientميوكارد در توسعه عروق جديد خوني به عنـوان يـك         

لوسمي لنفوئيدي   (CLL در درمان    campathنمايد و    عمل مي 

ــز ــه ) منم ــي CD52علي ــل م ــردد  وارد عم ــه  . گ ــايي ك از آنج

گيرد عـوارض    تراپي از طريق داخل رگي صورت مي       ايمونوگلوبين
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 اصغر ايراندوست علي  هاي منوآلونال بادي آنتي

 ١٩

نمايد كه ممكن     كل ملايم ايجاد مي   شه  صورت آلرژي ب   هجانبي ب 

  . كاهش فشارخون باشد واست همراه تب، تهوع، اسهال

  :هگهاي منوكلونال كونژو بادي آنتي

اي براي انتقال ماده شيميايي خاص يا مواد         اين داروها وسيله  

راديواكتيو يا سموم است و با اتصال به رسپتور اختصاصي خود از            

نمايد وليكن  ي سالم جلوگيري مي  ها آسيب رساندن به ديگر بافت    

هاي منوكلونال برهنه    بادي عوارض جانبي بيشتري نسبت به آنتي     

 FDA توسـط    ۲۰۰۲اولين داروي راديوتراپي كه در سـال        . دارند

ــود كــه در درمــان ســرطان لنفوئيــدي  Zevalinتأييــد شــد   ب

بادي منوكلونال كه در     ني استفاده گرديد و دومين آنتي     يغيرهوچك

 مـورد   ۲۰۰۳ بود كه در سال      Bexxarپي استفاده گرديد    راديوترا

  .تأييد قرارگرفت

با اتصال سموم گرفته شـده از منشـاء گيـاهي يـا حيـواني و                

ها  گردند كه در درمان سرطان ها تهيه مي ميكروبي ايمونوتوكسين

گردد ولـيكن ايـن نـوع        با كوچك كردن حجم تومور استفاده مي      

ا حدي كه تاكنون فقـط داروي       درمان نيز عوارض بيشتري دارد ت     

Mylotarg    ي درمـان  هايي كـه بـه شـيمي        كه در درمان سرطان

 قرارگرفته كه   FDAشود و مورد تأييد      اند استفاده مي   جواب نداده 

 در درمـان    CD33 اسـت و عليـه       calicheamicinحاوي سم   

اخيراً با توجه به عـوارض      . گردد هاي پيشرفته استفاده مي    لوسمي

هاي ايمونيزه  منوكلونال كه از هيبريد نمودن سلولهاي  بادي آنتي

 ، توليـد ايـن مـواد      گرديـد  شده موش يا ديگر حيوانات تهيـه مـي        

هـاي   بـادي   گرديده و با پيشـرفت در زمينـه توليـد آنتـي            دودمح

 مـورد نظـر از نـوع        DNA قطعـه    عمدهمنوكلونال نوتركيب كه    

ا  يــchimericمنوكلونــالهــاي  بــادي   آنتــيباشــد، انســاني مــي

Humaizad       عـوارض بعـدي     كه وارد بازار جهاني دارو گرديده

بادي تجويز شده را ندارد و خيلـي بهتـر نيـز             بيگانه شمردن آنتي  

  .گردد  تأييد ميFDAتوسط 
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Monoclonal antibodies 

Abstract: 

Antibodies are proteins with a specific structure which enables them 
to bind to specific antigens. 
Collectively know as “Immunoglobulins” (Ig).  
Antibodies are produced by mature B cells (plasma cell) usually in 
response to infection or immunization. They are used to either 
neutralize pathogens or to bind them preventing them from 
migration so that they can undergo phagocytosis, removing the 
threat of contracting disease.  
Monoclonal antibody therapy is a form of passive immunotherapy as 
the antibodies are made in large quantities outside the body. 

Key words: Chemotherapy, Recombination, Hybridoma, 
monoclonal antibody 
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