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به  زايموژن غير فعال پلاسمينوژن را يك سرين پروتئازاست كه) t-PA(فعال كننده بافتي پلاسمينوژن 

فرم فعال آن يعني پلاسمين تبديل مي كند كه آنزيم اصلي حل شبكه هاي فيبريني تشكيل شده در 

اهش مي يا بد و اندازه غلظت اين آنزيم در خون افزايش يا ك ها در برخي از پاتولوژي.عروق مي باشد

به امروز تنها  به علاوه اين مولكول تا. گيري آن در خون مي تواند در تشخيص نوع پاتولوژي كمك كند

اما استفاده . حاد مي با شد مغذيبراي درمان افراد مبتلا به سكته هاي   FDAداروي تاييد شده توسط 

چيز از افراد تحت درمان با آن دچار خونريزي زيرا درصدي هر چند نا. از اين دارو بسيار كم مي باشد

گروه هاي زيادي در تلاشند تا به نحوي با مطالعه مكانيزم هاي درگير، مانع از . مي گردند مغذيهاي 

همچنين در سال هاي اخير گزارش هاي بسياري مبني بر .گردند اثرات جانبي اين داروي ارزشمند

ز مغز داده شده است و عملكرد ها و سوبستراهاي حضور فعال اين تركيب در بخش هاي مشخصي ا

توپ هاي  در اين مطالعه به توليد آنتي بادي هاي مختلفي بر ضد اپي. متفاوتي براي آن ارائه شده است

از چنين آنتي بادي هايي مي توان در طراحي كيت هاي .پرداخته شده است  t-PAمختلف مولكول 

كاربرد ديگر اين .مختلف زيستي سود جست ن تركيب در مايعاتآزمايشگاهي براي اندازه گيري ميزان اي

به علاوه در .  آنتي بادي ها تسهيل در شناسايي مكانيزم ها و خصوصيات ناشناخته اين دارو مي باشد

صورت انساني شدن، مي توان از اين دسته آنتي بادي ها در جهت مهار و خنثي سازي اثرات نا مطلوب 

t-PA  در اين مطالعه پس از ايمونيزاسيون موش ها و انجام هيبريداسيون . استفاده نموددر بيماران

پس از كلونينگ سلولي و . كلوني مثبت بودند  3كلوني به دست آمد كه از ميان آن ها  58سلولي تعداد 

 از بين آنتي بادي هاي. خالص سازي آنتي بادي ها اثرات آن ها بر روي سيستم فيبرينوليز بررسي شد 



به نام  سومباعث مهار اين سيستم شده و آنتي بادي  S3F9و  S1D8آنتي بادي به نام هاي  2حاصله ، 

S3E5  سه آزمايش هاي الايزاي رقابتي نشان داد كه هر . هيچگونه اثري بر روي فيبرينوليز نداشت 

و  PA- tن كنش در ميا سه3از طرفي هر . را در حالت محلول شناسايي كنند  PA - tآنتي بادي قادرند 

با توجه به اين مشاهدات مشخص شد كه آنتي . سوبستراي كروموژنيك آن اختلالي ايجاد نمي كردند 

 - اپي توپي غير كانفورماسيوني را مي شناسد كه نقشي در كمپلكس سه گانه فيبرين S3E5بادي 

به فيبرين و يا  PA - tآنتي بادي ديگر محتملا مانع از اتصال  2اما . ندارد  PA - t -پلاسمينوژن

  . پلاسمينوژن مي گردند 

  منوكلونال  فعال كننده بافتي پلاسمينوژن ، فيبرينوليز ، ترومبوز ، آنتي بادي :::: لغات كليديلغات كليديلغات كليديلغات كليدي
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                آنتي بادي هاآنتي بادي هاآنتي بادي هاآنتي بادي ها ----1111- - - - 1111

        
ص و يص ،تخليدر جهت تشخ ييداشته اند و به عنوان ابزارها يعيوس يكاربردها ربازيدها از  يباد يآنت

 بالا يمولكول ها قادرند با قدرت اتصال نيا.به كار گرفته شده اند يدرمان يت به عنوان فاكتورهايدر نها

هاي حد واسط ساده  متابوليتن ها، يدرات ها، پروتئيمانند كربوه يكيولوژيبات بياز ترك يبه انواع مختلف

  ] .1-3[ را شناسايي كنندد ها متصل شوند و آنها يك و پپتينوكلئ يد هاياس ليپيدها، ،

 يد شده و بطور اختصاصيتول B يت هايله لنفوسيكه بوسهستند  ياختصاص ين هايها ، پروتئيباد يآنت

ر يك شوند وارد مراحل تكثيدر بدن تحر B يت هايلنفوس يوقت. شوند يمگانه متصل يبه مواد ب

)Proliferation (ز ي، تما)Differentiation ( و بلوغ)Maturation (4[شوند  يم .[  

د يمختلف تول يها باشند كه توسط كلون يمتفاوت م يهايباد ياز آنت يسرم خون شامل مجموعه ا

  . كلونال باشند  يموجود در كل سرم ، پل يهايباد يشوند كه آنت يشده ، و باعث م

و  Talmage Jerne & Burnet (1950)له يبوس» Clonal Selection«ه انتخاب كلون يبدنبال اعلام نظر

Lederberg كه در  ياختصاص يباد يك نوع آنتي ساخت فقط يت از قبل براين كه هر لنفوسيبر ا يمبن

كه به  ييها يباد يافتن آنتين در يمحقق يبرا يديابد ، روزنه امي يص مشود ، تخص يبارز مآن سطح 

  . گشوده شد ) منوكلونال يها يباد يآنت(كنند  ييتوپ را شناسا يك اپيتنها  يطور اختصاص

ن يبنابرا. ابند ي ير ميتكث يبدن بصورت كلون ژن ارائه شده به آن ها در يدر مقابل آنت B يت هايلنفوس

ل عمر يبه دل يمربوطه باشد ول يباد ياز به آنتين كننده نيتواند تام يم in vitro، كشت آن بصورت 

  . در خارج از بدن وجود ندارد  ن سلول هايا كوتاه ، امكان رشد مداوم

 Milstein & Kohler يو انقلاب ينجالمنجر به ابداع ج) 1جدول (قات يك سلسله تحقيجه ين كه نتيتا ا

با رده  ژن هدف يزه شده با آنتيمونيوان ايح يت هايوند لنفوسيآن ها با پ] . 5[د يگرد 1985در سال 
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 يباد يد آنتيت توليبدست آوردند كه خصوص يديبري، ه) لومايم(با رشد مداوم  داريپا ياز سلول ها يا

لوما به ارث برده يو رشد مداوم را از م يداريت ، و پاينفوسژن مورد نظر را از ل يبر ضد آنت ياختصاص

شده  يقات گسترده اينه ساز تحقيمنوكلونال كه خود زم يباد يب آنتين ترتيبه ا .]6) [دومايبريه(بود 

 يولوژيو ب يجهان پزشك يعلم ن محافلين مزبور به ارمغان آورد ، صدرنشيمحقق يزه نوبل را برايو جا

  .گشت 

 

        دومايبريشرفت هيخچه پيتار    ))))1111- - - - 1111جدول جدول جدول جدول 

1962 Potter & Boyce يزبان موشيدر م يلومائيم يانتقال تومورها  

1973 Cotton & Milstein 

ن ، يمونوگلوبوليگزارش ادغام دو سلول ترشح كننده ا

با ترشح هر دو  يديبريد هيت و توليلوما و لنفوسيم

  نيمونوگلوبوليا

1975 Kohler & Milstein  

با  من شدهيطحال موش ا يسلول هاگزارش ادغام 

 يباد يد ترشح كننده آنتيبريد هيو تول يموش يلومايم

  )دومايبريه(ژن مورد نظر  يضد آنت

1980 Oissen &Kaplan  
د يتول يبرا يانسان يلومايانسان با م يادغام سلول طحال

  يانسان – يانسان يدومايبريه

1980 Croce et al  

 ` يطيخون مح يل هابا سلو يت انسانيادغام لنفوس

Subacuta Sclerosing PanencepH alitis جاديا يبرا 

  يانسان – يانسان يدومايبريه
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كرونر ،  يكه دچار ترومبوز سرخرگ ها يمارانيدر ب) PA( نوژنيپلاسم ياستفاده از فعال كننده ها

ار همراه بوده ميهستند با بهبود عوارض ب ياهرگيستم سيو ترومبوز س يطيمح يانسداد سرخرگ ها

در درمان  يگاهيمحدود، جا يطيز تحت شراي، ترومبول] 7- 11[ يوگرافيبر اساس مطالعات آنژ. است 

  ].12-14[دا كرده است يپ 1كيسكميا يسكته ها يفور

از  ياريكا و بسيدر آمر) rt-PA(ب ينوژن نوتركيپلاسم يدر حال حاضر، استفاده از فعال كننده بافت

د شده يي، تايماريساعت از شروع عوارض ب 3 يدر ط يانسداد يهادرمان سكته  يگر ، برايد يكشورها

  ] .15[است 

ن ممكن يبريه فيش از حد بودن تجزيا بيدر درون رگ ها و  ين اضافيبري، وجود ف يكينياز لحاظ كل

 يابر ينينوژن به طور باليپلاسم يفعال كننده ها. گردد  يزيب منجر به ترومبوز و خونرياست به ترت

د آمدن يكه موجب پد يمواد ين حال تماميشوند ، اما با ا يجاد شده استفاده ميا يحل لخته ها

  .ش دهند يرا افزا يزيل را دارند كه خطر ابتلا به خونرين پتانسيگردند ا ين ميپلاسم

  

    باديهاباديهاباديهاباديها    خصوصيات كلي ساختار آنتيخصوصيات كلي ساختار آنتيخصوصيات كلي ساختار آنتيخصوصيات كلي ساختار آنتي    - - - - 2222- - - - 1111

        
باشند كه  ها با ساختمان مشابه مي كوپروتئيناي از گلي خانواده, ها باديها يا ايمونوگلوبولين آنتي

  .شوند توليد مي Bبصورت غشايي يا ترشحي توسط لنفوسيتهاي 

ژن، تنوع قابل  بادي ساختار پايه يكساني دارند اما بر اساس محل اتصال به آنتي همه مولكولهاي آنتي

ارد كه هر كدام توالي آنتي بادي مختلف وجود د 109تا  107در هر فرد . دهند اي نشان مي ملاحظه

  .ژن اختصاصي خود دارند اسيدهاي آمينه متفاوتي در جايگاه اتصال به آنتي

                                                 
1 . Ischemic Stroke 
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و دو ) كيلودالتون 25(هر آنتي بادي داراي بنياد ساختماني متقارن، متشكل از دو زنجيره سبك 

اي بهم  هباشد كه با پيوندهاي دي سولفيدي بين زنجير مشابه مي) كيلودالتون 55-75(زنجيره سنگين 

هاي سبك و سنگين هر دو حاوي اجتماعي از واحدهاي تكرار شونده و مشابه  زنجيره. متصل هستند

 (Domain)مين واي هستند كه ترتيب توالي آن تقريباً ثابت است كه به آن د اسيد آمينه 110

  . شود گفته مي يايمونوگلوبولين

و نواحي ثابت  (N-Terminal)انه آميني هر دو زنجيره سبك و سنگين داراي نواحي متغير در پاي

زنجيره سنگين داراي يك دمين در ناحيه متغير و سه يا . باشند مي (C-Terminal)در پايانه كربوكسيلي 

چهار دمين در ناحيه ثابت و زنجيره سبك نيز داراي يك دمين در ناحيه متغير و فقط يك دمين در 

اي متفاوت در  وجود نواحي با توالي اسيدهاي آمينه, علت نامگذاري نواحي متغير. ناحيه ثابت است

هاي توليد شده از  باشد كه شاخص خوبي براي تشخيص آنتي بادي بادي مي مولكولهاي مختلف آنتي

  .باشد مي Bكلونهاي متفاوت سلولهاي 

هاي سبك و سنگين در مجاورت يكديگر قرار گرفته و جايگاه اتصال به  نواحي متغير در زنجيره

هاي سنگين با مولكولها و سلولهاي اجرايي ديگر سيستم  نواحي ثابت زنجيره. دهند ژن را تشكيل مي آنتي

و  (V)ژن توسط نواحي متغير  توان گفت كه عمل شناسايي آنتي دهند و بنابراين مي واكنش مي, ايمني

  ).1شكل(گيرد صورت مي (C)بادي از طريق نواحي ثابت  عمل اجرايي مولكولهاي آنتي
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  ها بادي خصوصيات كلي ساختار آنتي ))))1111- - - - 1111شكلشكلشكلشكل

  

    ژنژنژنژن    ساختار نواحي متغير و چگونگي اتصال به آنتيساختار نواحي متغير و چگونگي اتصال به آنتيساختار نواحي متغير و چگونگي اتصال به آنتيساختار نواحي متغير و چگونگي اتصال به آنتي    - - - - 1111- - - - 2222- - - - 1111

 (hyper variable segment)نواحي متغير زنجيره سبك و سنگين داراي سه ناحيه بسيار متغير 

 (Frame work)تر داربست  اسيد آمينه است كه در بين نواحي ثابت 10باشند كه هر يك شامل  مي

  .گيرند ناحيه متغير جاي مي

سازند به آنها نواحي  ژن را مي ها ساختاري مكمل با شكل فضايي هر آنتي كه اين توالي  يياز آنجا

گويند كه از  نيز مي CDRs  (Complementarity Determining Regions) تعيين كننده شكل مكمل 

. متغيرترين آنهاست CDR3شند و نواحي با مي CDR1 ،CDR2 ،CDR3پايانه آميني به ترتيب شامل 

هايي هستند كه در سطح مولكول  حلقه CDRدهد كه نواحي  مطالعات كريستالوگرافي نشان مي

  .ژن در دسترس هستند گيرند و براي واكنش با آنتي بادي قرار مي آنتي

مدن باديهاي مختلف، منجر به پديد آ آنتي CDRهاي  اختلاف توالي اسيدهاي آمينه در قطعه

ها براي  بادي ها شده و باعث اختصاصي بودن آنتي ساختارهاي شيميايي منحصر به فردي در سطح حلقه

  .گردد ژن مي اتصال به آنتي
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ژن بطور اساسي مربوط به فعاليت نواحي بسيار متغير  بادي به آنتي هاي آنتي اتصال مولكول

 - بادي هاي آنتي اصل از كمپلكسح  بررسي هاي كريستالوگرافي. هاي سبك و سنگين است زنجيره

ژنها برقرار  دهد كه اسيدهاي آمينه نواحي بسيار متغير، پيوندهاي فراواني را با آنتي ژن نشان مي آنتي

علاوه بر آن بنيانهاي اسيد . سازد ژن بر قرار مي بيشترين اتصال را با آنتي 3CDRسازند و در اين بين  مي

  .يابند اتصالژن  بستي نيز ممكن است به آنتيآمينه نواحي دار

        هاي نواحي ثابت و نقش آنها در فعاليتهاي عملكرديهاي نواحي ثابت و نقش آنها در فعاليتهاي عملكرديهاي نواحي ثابت و نقش آنها در فعاليتهاي عملكرديهاي نواحي ثابت و نقش آنها در فعاليتهاي عملكردي    ويژگيويژگيويژگيويژگي    - - - - 2222- - - - 2222- - - - 1111

هاي  ژنيك زنجيرهباديها بر اساس تفاوت در ساختار اوليه، ميزان كربوهيدرات و خواص آنتي آنتي

جدول ( IgEو  IgA  ،IgG  ،IgD  ,IgM: شوند كه عبارتند از بندي مي شان به پنج ايزوتايپ طبقه سنگين

2.(  

  

 ها هاي گروههاي اصلي ايمونوگلوبولين ويژگي    ))))2222- - - - 1111جدول جدول جدول جدول 

 IgG IgA IgM IgD IgE 

  نيره سنگينام زنج

 

γ 

 منومر

α 

 دايمر -منومر

µ 

 پنتامر

δ  

 منومر

ε  

 منومر

 - - - γ 21−α−41 زير كلاسها

  وزن مولكولي

 )تونلوداليك(
150 160 950 180 190 

  12 12 12 5/7 3 درصد كربوهيدرات

  سطح سرمي

(mg/ml) 

10 ~ 2~ 2/1~ 0,04~ 104×3~ 

 6/2 8/2 5 5- 6 23 )روز(نيمه عمر 
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 - - - - + عبور از جفت

 بازوفيل, ماست سل - -  - ماكروفاژها سلولهابه  اتصال

  

و  IgAدر انسان ايزوتايپهاي . دارند λ)(و لامبدا  κ)(هاي سبك تنها دو ايزوتايپ بنامهاي كاپا  زنجيره

IgG  به زير كلاسهايي با شباهت بسيار بنامهايIgA1 ،IgA2، IgG1 ،IgG2 ،IgG3  وIgG4  تقسيم

  . شوند مي

رند زيرا اغلب باديهاي مختلف، فعاليتهاي عملكردي متفاوتي دا ايزوتايپها و زيرگروههاي آنتي

هاي  زنجيره سنگين به گيرنده (C)باديها در اثر اتصال نواحي ثابت  فعاليتهاي عملكردي با واسطه آنتي

  ]. 16- 17[شوند سطح سلول يا ماكرومولكولهايي از قبيل پروتئينهاي كمپلمان ايجاد مي

  

    G    ((((IgG))))ايمونوگلوبولين ايمونوگلوبولين ايمونوگلوبولين ايمونوگلوبولين - - - - 3333- - - - 1111

IgG هاي سرم در اين  قريباً سه چهارم ايمونوگلوبولينت. باشد ها مي دسته اصلي ايمونوگلوبولين

باشد و داراي دو جايگاه  و دو زنجيره سبك مي γ)(شامل دو زنجيره سنگين گاما  IgG. دسته قرار دارند

هاي سرم  تر از ساير پروتئين آهسته IgGبر اساس الكتروفورز در شرايط قليايي، . ژن است اتصال به آنتي

داراي سه درصد  IgGهر مولكول . گيرد هاي سرم قرار مي كند و در حوزه گاما گلوبولين ت ميحرك

تواند از جفت عبور كرده و به محيط خارج  ها مي تركيبات قندي است و بر خلاف ساير ايمونوگلوبولين

  .رگي نفوذ كند

در انسان چهار . كنند را ترشح مي IgGغالباً مولكول  Bايمونيزاسيون، لنفوسيتهاي  دورهپس از  

 ).3جدول(وجود دارند كه در ساختار زنجيره سنگين متفاوتند IgGزيركلاس از 

 

 


