
 

		  

دانش نوین بیوانفورماتیک آنتی‌بادی‌ها جهت اکتشافات 
دارو - درمانی و تشخیصی

bb

چكید‌ه 
از زمان پیدایش آنتی‌بادی‌های مونوکلونال )mAbs( انقلابی در پزشکی در زمینه کیت‌های تشخیصی و داروهای درمانی رخ داده 
است. یکی از زمینه‌های  پیشرفته و رو به ترقی روزافزون در حوزه علم ایمونوانفورماتیک، بیوانفورماتیک آنتی‌بادی‌ها می‌باشد. این 
زمینه شامل: طراحی آنتی‌بادی، مدلینگ به روش‌های مختلف، بهینه‌سازی و بلوغ افینیتی، داکینگ)Docking(، انسانی‌سازی و کاهش 
ایمنی‌زایی، پایداری، رفع عیوب مخرب ساختار آن و به کارگیری پایگاه‌های داده در مقیاس صنعتی در جهت مصارف دارویی-درمانی 
و تشخیصی است. بیوانفورماتیک آنتی‌بادی یکی از پیچیده و دشوارترین مباحث در طراحی‌های فوق پیشرفته است که در آینده 
نزدیک صنعت دارویی و تشخیصی را دگرگون خواهد کرد. هم اکنون نیز داروهایی با این فن‌آوری معرفی شده و با کارائی بالا در 
حال استفاده می‌باشند. این مقاله مروری به ابعاد مختلف این فرایند با به کار‌گیری علم بیوانفورماتیک پرداخته و برای اولین بار تلاش 

می‌نماید محققان ایرانی شاغل در علوم پایه زیستی و دارویی را با حوزه‌های مختلف این زمینه علمی و چالش‌های آن آشنا بنماید.
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By rising of Monoclonal antibodies (mAbs), it has been revolutionized medical sciences in fields of diagnostic kits and 
therapeutics drugs. One of well developed and  increasing progressive field in immunoinformatic science is antibody 
bioinformatics. This field includes: designing of antibodies, modeling by different methods, refinement and affinity 
maturation, docking, humanization and reducing immunogenicity, stability, troubleshooting of structural degeredent 
and application of databases  in industrial scale for drug-therapeutics and diagnostic usages. Antibody bioinformatics 
is one of complex and  hardwork topics in highly profeesional designing which in near future will chage drug industry 
and diagnostics. Even now these drugs are introduced with this technique and using with high efficacy. Current review 
article explains on different aspects of bioinformatics and for first time tries to introduce Iranian researchers, engaged 
in different disciplines in basic biology sciences and pharmacology and its challenges.
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مقدمه
پیشرفت‌های اخیر در فن‌آوری‌های تجربی به محققان اجازه دسترسی 
روش‌های  از  گستره‌ای  طریق  از  داده  از  زیادی  بسیار  مقادیر  به  سریع 
بیولوژی مولکولی را داده است. این دانش مستخرج از داده‌ها می‌بایست 
به یک دانش مبتنی بر مدل تبدیل شود. شرکت‌های داروئی می‌بایست 
دسته داده‌های بزرگ بیولوژیکی را بررسی کنند، بدین سبب که بیولوژی 
مولکولی به طور چشم‌گیری در کشف دارو، توسعه و ساخت آن دخیل 
پیشرفت  این  گزافی که می‌بایست صرف  این وجود هزینه  با  است)1(. 
سریع شود از سازگار شدن یک کمپانی با طیف وسیع داده‌های بیولوژیی 
به طور موثر جلوگیری می‌کند. البته تلاش‌هایی جهت همکاری در این  امر 
در حال انجام است. به عنوان مثال با توجه به اینکه خرید آنتی‌بادی‌های 
یا  اروپا  بیوانفورماتیک   EMBL انستیتو  افزایش است،  درمانگر در حال 
EMBLEBI (the EMBL European Bioinformatics Institute) بر روی 

بیوانفورماتیک آن در جهت اهداف پژوهشی و  خصوصیات آنتی‌بادی و 
صنعتی تمرکز کرده است. چهار مورد از 10 داروی پرفروش از اکتبر 2012 
تا سپتامبر 2013، فرآورده‌های بیولوژیکی بوده‌اند و معرفی شبه‌زیستی‌ها 
)Biosimilars( سبب شده این شرایط حتی بیشتر مورد توجه قرار گیرند )1(.

علم  از  بخشی   )Antibody bioinformatics( آنتی‌بادی  بیوانفورماتیک 
ابزارهای  ایمونولوژی،  مفاهیم  به  که  است   )3  ،2( ایمونوانفورماتیک 
کاهش  و  انسانی‌سازی  داکینگ،  افینیتی،  بلوغ  و  بهینه‌سازی  مدل‌سازی، 
کارگیری  به  و  آن  ساختار  مخرب  عیوب  رفع  پایداری،  ایمنی‌زایی، 
پایگاه‌های داده آنتی‌بادی مربوط می‌شود و از این رو به بررسی، اکتشاف 
درمانی،  آنتی‌بادی‌ها می‌پردازد.آنتی‌بادی‌های  ویژه  آنالیز خصوصیات  و 
و  حیوانات  انسان،  در  درمان  و  پیشگیری  جهت  قدرتمندی  ابزارهای 
طیور)4( علیه بیمارهای عفونی و غیرعفونی به سبب تمایل و ویژگی بالای  
آن‌ها برای آنتی‌ژن هدف می‌باشند. از زمانی که سازمان غذا و دارو مجوز 
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استفاده از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال )mAb( را در بیش از دو دهه پیش صادر 
کرد، آنتی‌بادی‌ها جهت درمان بیماری‌های سرطانی، عفونی و قلبی-عروقی، 
آرتریت، التهاب و اختلالات ایمنی در دسترس هستند و همچنین آنتی‌بادی‌های 

جدید درمانی سبب رشد چشمگیر صنعت بیوتکنولوژی گریده‌اند.
واحد ساختمانی  ولی  دارند،  متنوعی  )Igs( ساختارهای  ایمونوگلوبین‌ها 
پایه در تمامی آنها یکسان و شبیه حروف )T,Y( است که از دو زنجیره 
یکسان  زنجیره  دو  و   )heavy, H( بلند  یا  سنگین  پلی‌پپتیدی  یکسان 
پلی‌پپتیدی کوتاه یا سبک )light, L( تشکیل شده‌اند. به هر زنجیره سنگین 
یک زنجیره سبک متصل شده و زنجیره‌های سنگین نیز توسط پیوندهای 
دی‌سولفید به یگدیگر متصل شده‌اند. هر مولکول ایمنوگلوبین دارای یک 
ناحیه Fab )شناسایی آنتی‌ژن( و یک ناحیه Fc )اعمال بیولوژیک( است 
)5(. البته قابل ذکر است که آنتی‌بادی‌های شترسانان و کوسه فاقد زنجیره 
سبک است و بدین سبب قابلیت تولید نانوبادی‌ها یا VHH از آ‌ن‌ها وجود 

دارد )7( )شکل 1(.
 )variable domains (Fvs(( متغییر  بسیار  دومین‌های  میان  این  در 
برخوردارند،  ویژه‌ای  اهمیت  از   ،Fab ناحیه  سنگین  و  سبک  زنجیره 

 Fv می‌کنند.  بازی  آنتی‌ژن  به  آنتی‌بادی  ویژگی  در  را  اصلی  نقش  زیرا 
مکملی  کننده  تعیین  مناطق  یا  متغییر  بسیار  مناطق  بخش  دو  به  خود 
داربستی  مناطق  و   ))complementarity-determining-regions (CDRs(
 6 شامل   CDR لوپ‌های  تقسیم می‌شود.   )framework regions (FRs((
ناحیه L2 ،L1 و L3 در زنجیره سبک و H2 ،H1 و H3 در زنجیره سنگین است 
)5(. ساختار آنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن‌های آن‌ها، سبب بینشی از پدیده‌های 
بیولوژیک، داروئی و مکانیسم بیماری و افزایش به کارگیری تکنیک‌های 
محاسباتی به عنوان ابزارهایی که می‌توانند افینیتی اتصال را افزایش داده 

و یا سبب پیگیری منشاء ساختاری بلوغ افینیتی شوند، شده است.
ویژگی تنوع زیاد توالی آنتی‌بادی‌ها به سه علت است، که از آن جمله 
Jh و H، Vh، D می‌توان به: تنوع ترکیبی از طریق  سه قطعه ژن رنجیره

و دو دسته قطعات ژنی زنجیره سبک )L( شامل Vl و Jl که نوآرایی آن‌ها 
سبب به وجود آمدن مناطق عملکرد متغییر V می‌شود؛ اتصال غیر‌دقیق 
این قطعات ژنی به یکدیگر، و جهش بیش از حد سوماتیکی بازهایی که 

زنجیره H  و L را کد می‌کنند، اشاره کرد )5(.

به دست  مونوکلونال  آنتی‌بادی‌های  توالی  مطالعات،  از  بسیاری  در 

شکل 1- آنتی بادی کامل و قطعات آن در انسان، شترسانان و کوسه.
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بهینه‌سازی،  مدل‌سازی،  به  نیاز  بیوانفورماتیکی  ابزارهای  با  و  آمده 
انسانی‌سازی، پایداری و لزوم بررسی امکان تجمع )Aggregations( آن‌ها 
می‌باشد. در حالت دیگر ممکن است ساختار کریستالی این آنتی‌بادی‌ها 
در دسترس باشد و از مرحله بهینه‌سازی، این فرایند پی گرفته می‌شود. 
نظر  در  بیوانفورماتیک  ابزار  با  آنتی‌بادی  ابتدای  از  طراحی  نیز  گاهی 
نظر  مد  افینیتی  بلوغ  و  داکینگ  دگر سو مطالعات  از  و  گرفته می‌شود 
است. در هر صورت یک ساختار کریستالی شاید به سادگی برای بسیاری 
از این  از توالی‌های جدید آنتی‌بادی‌های توسعه‌یافته در دسترس نباشد، 
مهندسی  انجام  جهت  بالا  تفکیک  با  مدلینگ  هومولوژی  روش‌های  رو 
مجازی مبتنی بر ساختار آنتی‌بادی مورد نیاز است. در این مقاله ما به 
روش‌های  و  داروئی  آنتی‌بادی‌های  کشف  جهت  موانع  برخی  بررسی 
مدلینگ آنتی‌بادی می‌پردازیم و رهیافت‌هایی را جهت غلبه بر این موانع 

با استفاده از انفورماتیک آنتی‌بادی‌ها ارائه می‌دهیم. 

حل موانع کشف دارو با استفاده از بیوانفورماتیک آنتی‌بادی 

شکل 2 موانعی را که در طی چرخه کاری کشف آنتی‌بادی‌های دارویی 

روی می‌دهد را به تصویر کشیده است و رهیافت‌هایی را جهت حل این 
موانع با ابزارهای بیوانفورماتیک شرح می‌دهد. در بالای تصویر چرخه 
میزبان  است: یک  داده شده  توضیح  امر  این  آزمایشگاهی دشوار  کاری 
با استفاده از ایمونوژن جهت به دست آوردن آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
آنتی‌بادی‌های  آزمایشگاهی  فعالیت  و  افینیتی  و  می‌شود  ایمن  آنتی‌ژن 
استحصالی )hitAb( اندازه‌گیری می‌شود )1(. محققین یک آنتی‌بادی رهبر 
)Lead( را در میان آن‌ها بر اساس فعالیت آزمایشگاهی انتخاب کرده و 
 CDR  (through پیوند  از طریق  مثال  عنوان  )به  را  آن  مهندسی  سپس 
یک  جهت   )complementarity determining region (CDR) grafting
بهینه پیش می‌گیرند. در گام بعدی  خصوصیات فارماکینتیک  آنتی‌بادی 
)PK(، فارماکودینامیک )PD( و سم‌شناسی را برای آنتی‌بادی انتخاب شده 
اندازه‌گیری و نهایتا تولید  انبوه، ساخت و کنترل  جهت ارزیابی بالینی 
انجام می‌شود. بخش دوم و سوم شکل 2 موانع و ابزارهای بیوانفورماتیکی 
مرتبط را به ترتیب نشان می‌دهد. طراحی آنتی‌بادی درمانی امری بسیار 
مشکل است. ابتدا بدین سبب که به دست آوردن یک آنتی‌بادی اختصاصی 
برای یک مولکول هدف، می‌تواند بسیار مشکل باشد و دوم اینکه برای 

‌

شکل2- رهیافت‌های بیوانفورماتیک آنتی‌بادی جهت کشف آنتی‌بادی‌های داروئی. T1/2 : نیمه عمرو Ab: آنتی‌بادی )1(.
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برخی از آنتی‌ژن‌ها آنتی‌بادی اختصاصی قابل ساخت امکان‌پذیر نیست.
به  نسبت  بالا  افینیتی  با  زیادی  آنتی‌بادی‌های  که  زمانی  حتی 
آنتی‌ژن‌هایشان ساخته می‌شوند، شاید واجد فعالیت عملکردی کافی به 
سبب ایده‌آل نبودن جایگاه اتصالشان، نباشند )1(. جهت حل این مشکل، 
طراحی دقیق ایمونوژنی که آنتی‌بادی‌ها را تحریک می‌کند ضروریست. 
 PK متاسفانه برخی آنتی‌بادی‌ها ممکن است افینیتی یا فعالیت کمتری و
پائین‌تری از مقادیر مورد نظر داشته باشند. خصوصیات فیزیکوشیمیایی 
دو  سبب  شاید  تجمع  به  تمایل  و  پائین‌تر  دمایی  پایداری  نظیر  ضعیفی 
فرآیندهای   این مشکلات،  با  مقابله  چندان شدن مشکلات شوند. جهت 
مهندسی  آنتی‌بادی نظیر کاهش مشکلات فیزیکوشیمیایی، افزایش افینیتی 
افزایش نیمه عمر نیاز است )1(. بسیاری از طراحی‌های آنتی‌بادی و  یا 
 )in silico( مجازی  محاسبات  رهیافت‌های  واسطه  به  می‌تواند  آنتی‌ژن 
انجام شود )8(. همچنین دانش، تجربه و درک عمیق ساختار در طراحی 
اپی‌توپ  و  آنتی‌بادی  با  می‌بایست  محققین  و   است  کارساز  آنتی‌بادی 
جهت  اغلب  پروتئین  داکینگ  و  آنتی‌بادی  مدل‌سازی  باشند.  آشنا  آن 
ساخت مدل‌های ساختار سوم آنتی‌بادی-آنتی‌ژن از توالی‌های امینواسیدی 
استفاده می‌شود و نقش مهمی را در هر دو فرایند طراحی مجازی و فهم 

عملکردهای پروتئین بازی می‌کند)8(.
اگرچه تعیین ساختار سه بعدی )3D( یک پروتئین با روش کریستالوگرافی 
اشعه X آسان‌تر شده است اما همچنان زمان و هزینه گزافی به همراه 
دارد و همیشه موفقیت‌آمیز نیست. در حال حاضر چون بیش از هر زمان 
دیگری تعداد توالی  آنتی‌بادی‌های در دسترس به سرعت افزایش می‌یابد، 
با  پروتئین  آنتی‌بادی و داکینگ  برای مدل‌سازی  درخواست‌های بیشتری 
کیفیت وجود دارد و این امر به دلیل نیاز به جایگزینی مناسب و سریع 

داده‌های ساختاری با داده‌های توالی است.
PK/ حتی پس از مدل‌سازی و طراحی موفق، آنتی‌بادی عملکردی که واجد
PD و معیارهای سمیت است ممکن در مراحل بعدی نظیر تولید انبوه یا 
CMC مشکلاتی داشته باشد، که این امر از خصوصیات فیزیکوشیمیایی 
آنتی‌بادی  انتخاب  نوین  معیارهای  رو  این  از  منشا می‌گیرد.  آن  ضعیف 
هستند.  ضروری  می‌کنند،  پیشگویی  انتهایی  مراحل  در  را  چالش‌ها  که 
ارزیابی  مبنای  بر  را  درمانگر  آنتی‌بادی‌های  که  است  آن  ایده‌آل  روش 
توانایی دارویی یا قابلیت توسعه با در نظر گرفتن  ویژگی توالی آنتی‌بادی، 

ساختار، و ذات فیزیکوشیمیایی آن اولویت‌بندی می‌کند )8(.
ضد  ایمنی  پاسخ  افزایش  خطر  با  است  ممکن  آنتی‌بادی  یک  تجویز 
پیوند  در  ترتیب  به  روش‌شناسی  پیشرفت‌های  باشد.  همراه  آنتی‌بادی 
CDR (CDR)grafting و حیوانات تراریخته جهت ساخت آنتی‌بادی‌های 
انسانی شده )humanized( و سبب کاهش خطر ایمنی‌زایی در آزمون‌های 
بالینی گردیده است. در هر صورت این پیشرفت‌ها همچنان کامل نیست. 
پیشگویی و حذف اپی‌توپ‌های سلول T یکی از راه‌های حل این مشکل 
استامامکانیسم‌های ایمنی‌زایی پیچیده بوده و دلایل آن همچنان ناشناخته 
است. تجمع آنتی‌بادی )Antibody aggregation( نیز می‌تواند دلیل مهمی 
برای ایمنی‌زایی باشد. از این رو توانایی پیشگویی اپی توپ های سلول 
T ومناطق مستعد تجمع در مراحل اولیه طراحی آنتی‌بادی یک امر مهم 
در بهبود این مشکلات است )9(. مشکل دیگری که در عمل رخ می‌دهد 
 multiple antibody( آنتی‌بادی  چند‌گانه  شماره‌گذاری  طرح‌های  وجود  

numbering schemes( است. طراحی‌های قدیمی شماره‌گذاری آنتی‌ادی، 
مخلوط  )دلبخواه(  اختیاری  باقیمانده‌های  با  را  باقیمانده  شماره‌های 
می‌کنند. از این رو محققین این زمینه در خطر درک نادرست و وجود 
تفسیر غلط مطالعه خود و مقالات چاپ شده علمی می‌باشند. با افزایش 
توالی‌یابی  سوم  نسل  نظیر  تکنولوژی‌های  با  آنتی‌بادی  توالی‌های  سریع 
شماره‌گذاری  موضوع   .)10(  )Deep sequencing( عمیق  توالی‌یابی  یا 
آنتی‌بادی  استاندارد‌سازی شماره‌گذاری  و   است  یک مشکل جدی شده 

می‌بایست به طور جهانی یکپارچه شود تا این مشکل را مرتفع سازد.

جنبه‌های شیمیایی میانکنش آنتی‌ژن‌ آنتی‌بادی و ‌CDRها
میانکنش‌های شیمیایی بین آنتی‌بادی به طور کلی با سایر میانکنش‌های 
میانکنش‌های  هیدروژنی،  پیوندهای  ندارند.  تفاوتی  لیگاند-پروتئین 
و  آنتی‌ژن  تماس  ایجاد  در  نمکی   پل‌های  اوقات  برخی  و  واندروالس 
برخورد  سطوح  بین  فضایی  مکملی  وجود  هستند.  دخیل  آنتی‌بادی 
آنتی‌ژن و آنتی‌بادی یکی از خصوصیات مشترک در محل تلاقی این دومی 
باشد. فواصل بین سطوح آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها برخی اوقات به واسطه 
مولکول‌های آب پر می‌شوند. جایگاه اتصال آنتی‌ژن در آنتی‌بادی ممکن 
است تغییراتی را پس از اتصال آنتی‌ژن انجام دهد که به آن تناسب القا 
تلاقی  در محل  کنشگر  باقیمانده‌های هم  می‌گویند.   )Induced fit( شده 
مولکولی  بین  فاصله  آستانه  یک  به وسیله  یا  معمولا  آنتی‌بادی-آنتی‌ژن 
تعریف می‌شوند و یا به صورت یک کاهش ناحیه سطح در دسترس در 
یک کمپلکس در مقایسه با حالت مونومری تعریف می‌شود )11(. اگرچه 
‌CDRها در میان آنتی‌بادی متغییرترین نواحی هستند اما مشخص شده 
که توالی‌های آن‌ها به طور کامل حالت تصادفی ندارند و آشکار شده این 
نواحی تمایل به آمینواسیدهای ویژه‌ای دارند. به خصوص مطالعات تجربی 
بر روی داده‌های توالی و ساختاری PDB نشان داده‌اند، آمینواسید‌های 
Tyr و Serو غیره بسیار فراوان هستند. در آمینواسید Tyr، زنجیره‌های 
جانبی Tyr )یا تیروزیل( نقش اصلی را در پاراتوب‌های ساختاری در تماس 
با آنتی‌ژن بازی می‌کنند )12، 13(. این مشاهدات نشان می‌دهد که فشار 
انتخابی بر روی غنی‌سازی نواحی اتصال به آنتی‌ژن وجود دارد و پیشنهاد 
میانجی‌گری شناسایی  برای  به خوبی  ذاتی  به طور  امینواسیدها  می‌کند 

آنتی‌ژن تعبیه شده‌اند.

طراحی مجازی آنتی‌بادی و هومولوژی مدلینگ آن
چون آنتی‌بادی‌ها از نظر ساختاری به خوبی مطالعه شده‌اند، سیستم مدلی 
هستند.  داکینگ  بر  مبتنی  مدلینگ  هومولوژی  آزمایش  جهت  ایده‌الی 
مدلینگ‌های  هومولوژی  از  ساده‌تر  توجهی  قابل  طور  به  الگو  انتخاب 
مدل‌سازی  چالش  دیگر  طرف  از  و  است  پروتئین‌ها  سایر  برای  معمول 
آنتی‌بادی در قسمت مدل‌سازی لوپ است که حل آن می‌تواند در بررسی 
سایر پروتئین‌ها راه‌گشا باشد. شکل 3 قسمت‌های مختلف دومین متغییر 
آنتی‌بادی )Fv( را نشان می‌دهد. به اختصار باقیمانده‌های اسکلتی زنجیره 
سبک و زنجیره سنگین دومین‌های متغییر هستند )VL و VH( و به عنوان 

داربستی عمل می‌کنند که شش لوپ CDR را بر پا می‌کنند.
و  هستند  شده  محافظت  عموما  بتا  صفحه  ساختار  و  چهارچوب  توالی 
کانفورمیشن لوپ‌های غیر از CDR H3 محدود به ساختارهای متعارفی 

دانش نوین بیوانفورماتیک آنتی‌بادی‌ها  ...
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می‌شوند که به واسطه قوانین مبتنی بر توالی تعیین می‌شوند. همچنین 
 .)14( است  شناخته شده  به خوبی   CDR H3 لوپ  مدل‌سازی  مشکلات 
معیار قانونی جهت پیشگویی ساختار از توالی برای کل نواحی لوپ وجود 
ندارد. بنابراین، کانفورمیشن H3 به صورت نوسازی de novo پیشگویی 
می‌شود که به سبب تغییر بسیار زیاد در توالی و طول لوپ آن‌ها چالش‌زا 
است )15(. در همین راستا افزایش پیوسته دانش ساختارهای کریستالی 
حل شده آنتی‌بادی به مدل‌سازی مقایسه‌ای )همولوژی مدلینگ( در مورد 

ساختار Fv کمک کرده است.
(CDR grafting( روش  برای کتاب خانه‌های غیر انسانی آنتی‌بادی، پیوند
اصلی جهت طراحی مجازی است. این امر به طور گسترده جهت کاهش 
خطر ایمنی‌زایی استفاده می‌شود و با جزئیات در مقالات ذکر شده است 
مشکلات  حذف  و  افینیتی  بهبود  نظیر  مجازی  طراحی  انواع  سایر   .)1(
فیزیکی شیمیایی در مقالات مروری پیشین )5( ذکر شده‌اند و ما در اینجا 

برروی پیشرفت‌ها از سال 2012 تا به امروز صحبت می‌کنیم.
طراحی مجازی آنتی‌بادی جهت آنتی‌بادی‌های با مقاومت بالای حرارتی 
گرفته  کار  به  باردار  آمینواسیدهای  به  سطحی  باقیمانده‌های  جهش  با 
زمانی‌که  موثر  متقاطع  اتصال  بهبود  جهت  آن،  از  و   ،)16( است  شده 
می‌شوند،  معرفی  آنتی‌بادی  ‌CDRهای  به  متعارف  غیر  اسیدهای  آمینو 
استفاده شده است )16، 17(. بهبود افینیتی با روش‌های محاسبه‌ای )نظیر 
جهش‌زایی در CDRها( به سرعت افزایش یافته است و برای مثال بهبود 
افینیتی با طراحی محاسباتی مبتنی بر ساختار برای آنتی‌بادی 11K2، یک 
 ،MCP-1 (An anti-monocyte chemoattractant protein 1( آنتی‌بادی ضد

باقیمانده‌های  شدکه  مشخص  مطالعات  این  از   .)18( است  شده  انجام 
hot spotبه تنهایی پاسخگوی بهینه‌سازی نیستند و توجه به آن‌هایی که 
میانکنش الکترواستاتیک در محدوده وسیعی را سبب می‌شوند، مهم است.
این روش‌ها نیازمند کریستالوگرافی کمپلکس آنتی‌ژن/آنتی‌بادی هستند. 
رهیافت محاسباتی جایگزین برای افزایش افینیتی بدون کریستالوگرافی 
ویژگی‌های  که  است  صورت  بدین  و  شده  پیشنهاد  ایکس  اشعه 
مستخرج  که  اپی‌توپ-پاراتوب  تعامل  محل  در  معمول  فیزیکوشیمیایی 
از ساختارهای سه بعدی شناخته شده از کریستالوگرافی است، استفاده 
آنتی‌بادی  یک  که   4E11 آنتی‌بادی  برای  رهیافت  این   .)19( می‌شود 
خنثی‌کننده متقاطع برای ویروس دانگ )Dengue Virus( است و ساختار 
کریستالی ندارد، انجام شده است و یک بهبود ۴۵۰ برابری در افینیتی آن 
به دست آمده است. این افینیتی افزایش یافته سبب فعالیت خنثی‌گری 
بالقوه  فعالیت  سبب  همچنین  است.  گردیده  آزمایشگاه  در  قوی‌تری 
ضدویروس آن در چالش در مدل موشی ویروس دانگ شده است )19(. 
رهیافت  این  از  که  زمانی  آنتی‌بادی  مدل‌سازی  خوب  و  دقیق  کیفیت 

استفاده می‌کنیم، کلید اصلی می‌باشد.

مدل‌سازی آنتی‌بادی

خود  تولد  زمان  از  را  طولانی  مسیر  آنتی‌بادی  مدل‌سازی  تکنیک‌های 
اعتماد  قابل  مدل‌های  ساخت  سمت  به  مهم  رویداد  اولین  گذرانده‌اند. 
آنتی‌بادی مطالعه Chothia و Lesk بود. در تعریف برای لوپ‌های بسیار 

.)1BQL( از آنتی بادی ضد لیزیزیم )Framework( و چهارچوبی )FV( شکل 3- ناحیه متغییر
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Chothia وهمکاران مابین توالی آمینواسیدی و ساختارهای سه  متغییر، 
برقرار کردند )20(. آن‌ها کشف  ارتباط  آنتی‌ژن  اتصال  ناحیه  بعدی در 
 )H2 و   H1  ،L3 تا   L1  ( متغیر  بسیار  منطقه  از شش  مورد  پنج  که  کردند 
عموما تعداد کمی کانفورمیشن‌های مجزای اسکلتی را انتخاب می‌کنند. به 
علاوه، محققین باقیمانده‌های نسبتا اندکی را درون و خارج ناحیه بسیار 
متغییر شناسایی کردند که پیوندهای هیدروژنیشان، پکینگ، یا توانایی به 
ابتدائی مسئول شکل‌های  عهده گرفتن کانفورمیشن به خصوص به طور 
کلاس‌ها  این   )21( است.  متغییر  بسیار  لوپ‌های  اصلی  زنجیره  فضائی 
متغییر  بسیار  مناطق  متفاوت  کانفورمیشن‌های  مکرر  رخداد  سبب  که 
اصلی  باقیمانده  کمی  تعداد  بواسطه  و  لوپ  طول  واسطه  به  می‌شوند 
 CSs یا )canonical structures( شناسایی می‌شوند که ساختارهای متعارف
نامیده می‌شوند. از آن زمان به بعد چندین بررسی، کتابخانه ساختارهای 
North و همکاران  متعارف را گسترش داده‌اند. در تحقیق اخیر بوسیله 
شناسایی ساختارهای متعارف با یک رهیافت سیستماتیک به روز و اصلاح 
شده است)21(. تا به امروز تخمین زده شده است که تقریبا 80 درصد از 
لوپ‌های H1 ،L2 ،L1 و H2 در ساختارهای مشخص شده انواع محدودی از 
 RMSD (The average root ساختارهای متعارف گزینش می‌کنند )22(. 
mean square deviation( مابین اسکلت‌های یک لوپ هدف و یک لوپ 
الگو با نوع ساختار متعارف مشابه، به تقریب 0.7Å است و از 1.0–1.2 

Å RMSD تجاوز نمی‌کند.
وسیعی  طور  به  گذشته  سال‌های  طی  در  متعارف  ساختارهای  تعداد 
مشترک  ساختارهای  اکثر  که  شود  فرض  اگر  حتی  و  است  یافته  افزایش 
می‌بایست   ،)21( باشند  شده  کشف  موش  و  انسان  آنتی‌بادی‌های  برای 
زیرا  نمی‌کند  صدق  اورگانیسم‌ها  سایر  برای  امر  این  که  کرد  اظهار 
ارائه  ایمونوگلوبولین‌هایی با خصوصیات منحصر به فرد  از آن‌ها  برخی 
 IG شتر و VHH می‌دهند. در میان آن‌ها می‌بایست نامی از آنتی‌بادی‌های
گاوسانان ببریم. خانواده شترسانان واجد یک نوع ویژه آنتی‌بادی علاوه 
مرسوم،  آنتی‌بادی‌های  با  مقایسه  در  هستند.  مرسوم  آنتی‌بادی‌های  بر 
بالای  بالا و غلظت‌های  آنتی‌بادی‌های زنجیره سنگین در درجه حرارت 
تخریب کننده‌های ساختار،  پایدار و فعال می‌باشند. به علاوه VHH واجد 
امکان  مخفی‌،  یا  غیرمعمول  اپی‌توپ‌های  شناسایی  نظیر:  دیگر  مزایای 

تجویز به صورت خوراکی‌، و مهندسی ساده‌تر هستند )23، 24(.

پروتکل خودکار مدل‌سازی آنتی‌بادی
در  افزونی  روز  علاقه  آنتی‌بادی‌ها،  با  بیماری‌ها  درمان  تعدد  سبب  به 
تعیین ساختار آنتی‌بادی‌ها در برون ده بالا همراه با درستی نتایج آن‌ها 
وجود دارد. روش‌های تجربی کریستالوگرافی اشعه X و اسپکترواسکوپی 
هستند  مفید  بسیار  اگرچه   NMR (Nuclear Magnetic Resonance)
برای  کامل  آنتی‌بادی  علاوه  به  دارند.  گزاف  هزینه  و  زمان  به  نیاز  اما 

اسپکترواسکوپی NMR بزرگ است )1(.
سبب  سختی  به  آنتی‌ژن  حضور  فقدان  در  ایکس  اشعه  کریستالوگرافی 
شناخت کانفورمیشن یک لوپ بلند HCDR3 در میان کانفورمیشن مرتبط 
برخی  می‌شود.  است،  نیاز  آنتی‌ژن  با  درگیرشدن  برای  که  بیولوژیکی 

بوسیله  مختلف  کانفورمیشن‌های  درون  می‌تواند   HCDR3 لوپ  اوقات 
crystal packing یا مختصات آن که به سبب انعطاف‌پذیری قابل شناسایی 

نیستند، قفل شود )1(.
بنابراین بسیاری از گروه‌ها بر روی پروتکل‌های خودکاری که ساختارهای 
جهت  می‌کنند  مدل  محاسباتی  طور  به  را  آنتی‌بادی  متغییر  مناطق 
پیشگویی فضای کانفورمیشنال واجد کانفورمیشنی مورد نیاز جهت اتصال، 
تمرکز کرده‌اند. این سرورها از ترکیبی از مدل‌سازی مقایسه‌ای، پیشگویی 
کانفورمیشن‌های  انرژی جهت ساخت  بهینه‌سازی  و   de novo ساختاری 
سازمان‌دهی  تلاش‌های  اخیرا  می‌کنند.  استفاده  شده  بالقوه سرهم‌بندی 
مقایسه  جهت   AMA (AntibodyModeling Assessment) نظیر شده 
در  آنتی‌بادی  مدلینگ  تکنیک‌های  درستی  تعیین  و  مدلینگ  سرورهای 
مقایسه با یکدیگر انجام شده است )1، 8(. سرورهای مدلینگ آنتی‌بادی 
از  غیر  )به   CDR لوپ‌های  و  داربستی  مناطق  مدل‌سازی  عموما جهت 
HCDR3( مبتنی بر هومولوژی مدلینگ هستند. نواحی داربستی در بین 

آنتی‌بادی‌های حفاظت شده هستند، و یک الگوی مناسب در PDB عموما 
تجربی  طور  به  آن‌ها  ساختار‌های  که  آنتی‌بادی‌هایی  میان  در  می‌تواند 
مشخص شده پیدا شود. نگرانی که برای مدلینگ مقایسه‌ای وجود دارد 
این  بدین‌معنی که  )Chimeras( می‌سازد،  کایمر  این روش  این است که 
سرورها داربست‌ها و لوپ‌های CDR زنجیره سنگین و سبک از چندین 
الگو را جهت استفاده از الگویی با بیشترین هومولوژی، ترکیب می‌کند 

.)8 ،1(
جهت‌گیری نسبی دومین V زنجیره سبک و سنگین تاثیر معنی‌داری بر 
نواحی  اگرچه  دارد.  آنتی‌بادی  یک  به  آنتی‌ژن  اتصالی  روی خصوصیات 
زنجیره  داربست‌های  ترکیب  به خوبی حفاظت شده هستند،  داربستی 
نسبی  جهت‌گیری  سبب  احتمالا  مختلف  الگوهای  از  سبک  و  سنگین 
نهایتا سبب  V زنجیره سنگین و سبک می‌شود که  نادرست دومین‌های 
اگرچه  علاوه  به  می‌شود.  آنتی‌بادی  ساختار  پیشگویی  در  خطاهایی 
لوپ‌های LCDR1 و HCDR1 و 2 واجد کانفورمیشن‌های متعارف هستند، 
پیوند این لوپ‌ها بر روی یک داربست متمایز می‌تواند منجر به خطاهایی 
در قرارگیری نسبی این لوپ‌ها و میانکنش آن‌ها شود. جهت غلبه بر این 

مشکل سرورهای مدلینگ راه‌حل‌های مختلفی را ارائه داده‌اند)1(.
امروزه مدل سازی ساختار پروتئین ساده‌تر شده است. در اینجا ما بر مرور 
مدل‌سازی خودکار آنتی‌بادی تمرکز کرده‌ایم که نه تنها برای دانشمندان 
محاسباتی مفید است بلکه برای سایر محققین بیولوژی ارزشمند است. 
مدل‌سازی آنتی‌بادی به طور جزئی یا کلی وابسته به تعریف ساختارهای 
با  آنتی‌بادی  یک  توالی  است.  آن‌ها  پیشگویی  در  ما  توانایی  و  متعارف 
 ،L3 ،L2 ،L1 متغییر  بسیار  لوپ‌های  زیاد  احتمال  با  اگر  ناشناخته  ساختار 
H1 و H2 واجد کانفورمیشن زنجیره اصلی مشابه با یک ساختار متعارف 

باشند و لوپH3 آن‌ها نیز یک کانفورمیش مشابه با یک ساختار شناخته 
شده داشته باشد، مدل قابل قبول را می‌توان بر اساس نواحی داربستی و 
لوپ‌های بسیار متغییر با استفاده از تکنیک همولوژی مدلینگ ساخت. 
نواحی داربستی عموما در توالی و ساختار بسیار محافظت شده هستند 
و می‌توانند با دقت و چالش به نسبت پائین مدل‌سازی شوند. جهت این 
امر سرور‌های و برنامه‌های تجاری معرفی شده‌اند که قدیمی‌ترین آن‌ها 
برنامه‌های  از   .)25( است   WAM (Web Antibody Modeling) سرور
تجاری نیز می‌توان به )Accelrys ،Schrodinger (BioLuminate و غیره 

اشاره کرد )26(.

دانش نوین بیوانفورماتیک آنتی‌بادی‌ها  ...
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بر خلاف رهیافت ساختار معیار که در بالا توضیح داده شده، روش‌های 
الگو در  )Ab initio methods( مبتنی بر حضور وجود لوپ‌های  از آغاز 
پایگاه داده نیستند. محدودیت اصلی آن‌ها این است که هنوز به علت 
عدم درک کامل اساس فیزیکوشیمیایی که نهایتا  کنترل‌کننده ساختار‌های 
ارزیابی  و  برای ساخت  که  انرژی  عملکردهای  و روش  پروتئین هستند 
مابین  نمی‌تواند  اغلب  است  توسعه‌یافته  گوناگون  کانفورمیش‌های 
رهیافت‌های  شود.  قائل  نمایز  غیر صحیح  و  مدل صحیح  یک  پیشگویی 
که از ترکیبی از روش‌های مبتنی بر دانش و از آغاز  استفاده می‌کنند نیز 

معرفی شده است )27، 28(.

H3 مدلینگ
اکثر   ،PDB در  آنتی‌بادی-آنتی‌ژن  در ساختارهای شناخته شده کمپلکس 
به  مربوط  آنتی‌ژن‌های  با  واجد تماس مستقیمی   CDR در   H3 لوپ‌های 
خودشان هستند. متاسفانه، علی‌رغم نقش مهم و اولیه آن‌ها در اتصال، 
مدل‌سازی آن‌ها بسیار سخت است زیرا توالی و ساختار هر دوی آن‌ها به 
سبب طبیعت نوترکیبی ژن VDJ، بسیار متغییر است و از سوی دیگر طول 
آن‌ها از سایر لوپ‌ها بلندتر است )29(. آنالیز توالی و ساختاری سبب شده 
برخی از محققین قوانین تجربی را استخراج کنند تا یک ارتباط توالی-

ساختار را برای کانفورمیشن زنجیره اصلی در ناحیه انتهای C لوپ تشریح 
 head torso )تنه( و  کنند. در واقع لوپ‌های HCDR3 عموما به مناطق 
)سر( برای مقاصد خوشه‌بندی تقسیم می‌شوند )8، 30(. چون لوپ‌های 
مبنای  بر  تنها  کانفورمیشنال  در یک خوشه  را عموما نمی‌توان   HCDR3

توالی‌شان قرار داد، از این رو تحقیقات اخیر بر روی توسعه یک دسته 
از قوانین جهت پیشگویی جنبه‌های به خصوصی بر اساس کانفورمیشن 
باقیمانده‌های کلیدی )Key residue positions( متمرکز  استقرار  و محل 

شده‌اند.
اختصاصی  پایگاه‌های  جستجوی  راهکار   ،H3 مدلینگ  در  همچنین 
استفاده  نواحی سر  کانفورمیش زنجیره اصلی  پیشگویی  می‌تواند جهت 
شود )منظور همان جمع‌آوری قطعات پپتیدی از PDB( )30(.این چنین 
روش‌هایی معمولا نتایج خوبی برای لوپ‌های با اندازه کوتاه و متوسط 
از  معمولا  اسکلتی   RMSD انحراف  بلندتر  لوپ‌های  برای  اما  می‌دهند 
حد مجاز تجاوز می‌کند. در هر صورت، پیشرفت‌های اخیر در پیشگویی 
 de novo از طریق خوشه‌بندی و بهبود ساخت baseHCDR3 کانفورمیشن
آینده  HCDR3 در  اعتمادتر  قابل  پیشگویی  امکان  را جهت  امیدی  لوپ 

نزدیک به وجود آورده است.

چالش‌های مدلینگ آنتی‌بادی
چالش‌هایی که در هنگام همولوژی مدلینگ ساختار آنتی‌بادی پیش می‌آید 
مربوط به تغییرات در توالی IgG است که جهت گیری نسبی دو دومین 
این رو بر روی ساختار  از  IgG در کمپلکس را تغییر می‌دهد و  متغییر 
 CDR لوپ‌های  کانفورمیش  مدلینگ  آشکارا  می‌گذارد.  تاثیر  پاراتوب 
چالش اصلی )به خصوص در مورد CDR3( است. از سوی دیگر، انعطاف 
شبیه‌سازی  برای  هراس‌انگیزی  مشکل  اغلب  ‌CDRها،  پاراتوب  پذیری 
انعطاف‌پذیری  به  نیاز  که  سبب  بدین  است  آنتی‌ژن/آنتی‌بادی  داکینگ 
هر دوی پاراتوب و اپی‌توب است و منجر به  افزایش فضای جستجوی 

کانفورمیشنال می‌شود.
ابزارها و سرورهای  اکثر  از  استفاده  با  آنتی‌بادی  ارزیابی دقت مدلینگ 
مشابه هستند  انتظار  ستیمورد  در  واجد  آن‌ها  که  نشان می‌دهد  جدید 
و معمولا برای Frs و لوپ‌های به غیر از H3 واجد RMSD زیر1، و بین 
این  اصلی خطا در  منبع  H3 هستند. چهار  لوپ  برای  آنگستروم   1.5-  5
فرایندها شامل: مدلینگ لوپ‌های H3 بلند، ردیابی و پیشگویی تغییرات 
کانفورمیشنال قابل اتصال به آنتی‌ژن، شناسایی الگوهای مناسب و ساخت 
پکینگ صحیح بین حوزه‌های VH و VL است )31(. از این رو، این سرورها 
قسمت‌های  بقیه  با  مقایسه  در  ضعیف‌تری  درستی  با  را   CDR مناطق 
از  بسیاری  برای  پیشگویی‌هایی  چنین  این  نقص  سبب  و  سازند  مدلمی 
در  مشکل  این  که  است  این  مهم  مورد  می‌شوند.  عملی  کاربردهای 
مدل‌سازی حوزه‌هایVHH شترسانان حیاتی است. آن‌ها واجد یک مخزن 
ویژه از لوپ‌های H3 هستند و اغلب لوپ‌ها طویل و کانفورمیش‌های به 
خصوصی دارند و این روش‌های فعلی پیشگویی، به سختی نتاج مناسب 
و منطقی را ارائه می‌دهند)24(. مشکل دیگری که وجود دارد اثر اتصال 
افتادگی‌های  ریخت  از  اگر  حتی  است.  لوپ  کانفورمیشن  روی  آنتی‌ژن 
ناچیزی در اکثر لوپ‌ها در طی اتصال آنتی‌ژن  مشاهده شود، لوپ‌های 
H3 )به خصوص آن‌هایی که طویل هستند( می‌توانند در زمان اتصال به 

آنتی‌ژن خود، متحمل تغییرات کانفورمیشنال کاملا شدیدی شوند )32(. 
بنابراین در نظر گرفتن این نوع اطلاعات در فرایند مدلینگ مهم هستند، 
استفاده  بالا  در  که  خودکاری  روش‌های  دلیل  به  حاضر  حال  در  گرچه 

می‌شوند به حساب نمی‌آیند )33(.
به تازگی ارزیابی دیگری نشان داده است که رهیافت مبتنی بر شبیه‌سازی  
مدلینگ  هومولوژی  واسطه  به  شده  ساخته   H3 مدل‌های  بهبود  سبب 
1RMSD/5ارتقاء بخشیده   A° گردیده است و آن‌ها را به میزان میانگین 
است )1(. این امر پیشنهاد می °A کند که روش از آغاز )Ab initio( شاید 
با توان بیشتری کانفورمیشن لوپ H3 را پیشگویی کند حتی اگر یک الگوی 

هومولوگ برای توالی H3 مورد نظر در PDB پیدا نشود)22، 34(.

)Humanization of antibodies( انسانی‌سازی آنتی‌بادی
‌CDRهای انسانی شده موش به طور جزئی به سیستم ایمنی انسان ارائه 
می‌شوند و به طور تئوریکی ذاتا نمی‌بایست آلرژنیک باشند. انسانی‌سازی 
آنتی‌بادی‌های موشی به معنی جایگزینی مناطق داربستی موش با مشابه 
مناطق داربستی ژنتیکی انسانی بر مبنای مشابهت‌های توالی آمینواسیدی 
است. این امر سبب کاهش پاسخ ایمنی و عدم خنثی‌سازی آن در هنگام 
تجویز برای انسان است. این فرایند سبب حصول به آنتی‌بادی انسانی با 
انسانی  آنتی‌بادی‌های  می‌شود.  آن  موشی  از  بالاتر  درمانی  شاخص‌های 
شده موش مشخص شده نیمه عمر سرمی بیشتری داشته، میانکنش‌های با 
سلول‌های اجرایی را بهبود بخشیده و ایمونوژنسیتی را کاهش می‌دهد. 
انسانی‌سازی  از  پس  موشی   CAMPATH-1G آنتی‌بادی  نمونه  برای 
اثرات  بلکه  کرد،  پیدا  بیشتری  عمر  نیمه  تنها  نه   ،)1H-CAMPATH(

درمانگری آن افزایش یافت )35(.
آنتی‌بادی  ایمونوژنسیتی  به حداقل‌رسانی  استراتژیی‌هایی‌که جهت  سایر 
و   )Veneering( روکش‌گری  شامل  است  شده  استفاده  انسانی‌سازی 
یا روکشگری  در  است.   )Super-humanization( انسانی‌سازی   مافوق 
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.CDR (CDR Grafting) شکل 4- انسانی‌سازی آنتی‌بادی و پیوند

گرفته شکل  دوباره  بادی‌های  آنتی  انسان(.  به  شباهت  درصد   66( اند  کرده  حفظ  را  موشی  بادی  آنتی  از   Fv مناطق  موشی/انسانی  کایمریک  آنتی‌بادی‌های   A شکل   در 

)Reshaped( تنها CDRها  و برخی از باقیمانده‌های داربستی را از آنتی بادی‌های موشی حفظ کرده‌اند )90 تا 95 درصد شباهت به انسان( که این باعث می‌شود حداقل 

ایمونوژنسیتی را داشته باشند. B: انتقال ‌CDRهای موشی به یک داربست انسانی )FR( اغلب منجر به جهت‌گیری‌های زیرحد بهینه در لوپ‌های این آنتی‌بادی‌ها می‌شود، پس 

بهتر است که FR موشی با جهش‌هایی به حالت انسانی در آید.

re-surfacing، توالی mAb موشی در ساختار کریستالی یا هومولوژی شده 
می‌شود  بررسی  محلول  به  دسترسی  یا  معرض  در  سطح  بررسی  جهت 
ژرم  در  که  باقیمانده‌هایی  به  لایزین(  )نظیر  بیرون‌زده  باقیمانده‌های  و 
به طور  فرآیند  این   .)36( داده می‌شود  انسان کد می‌شوند جهش  لاین 
به  می‌دهد.  کاهش  را  انسانی  انتی‌بادی  ایمونوژنیک  پتانسیل  شدیدی 
علاوه، باقیمانده بخصوصی از CDRدرگام بعدی از طریق تکنیک مافوق 
انسانی که ارزش درمانی آنتی‌بادی‌ها را بهبود می‌بخشد حذف می‌شوند 
CDR (CDR grafting) است که شکل  )37(. روش دیگر کاربردی پیوند

توضیح داده  است )شکل 4(.

داکینگ آنتی‌بادی و نقشه یابی‌اپی‌توپ 

چالش مهم دیگر داکینگ آنتی‌بادی با اپی توپ مربوط به آن در سطح 
 آنتی‌ژن است. از آنجائی‌که داکینگ معمول پروتئین-پروتئین در بسیاری 
حالات موفق است، داکینگ آنتی‌بادی-آنتی‌ژن یک چالش ویژه در میان
موارد داکینگ پروتئین-پروتئین به حساب می‌آید. در داکینگ آنتی‌بادی بر 

 ،)Shape complementarity( خلاف داکینگ پروتئین-پروتئین  مکمل شکلی
شاخص چندان قوی جهت قرار‌گیری آنتی‌بادی نیست زیرا اپی‌توپ‌ها و 
پاراتوب‌ها به طور عادی مسطح )Flat( هستند. لذا افینیتی اتصال به طور 
جایگزین از طریق میانکنش‌های هیدروفوبیک hot spot و الکترواستاتیک 
سنجیده می‌شود )38، 39(. نواحی کوتاه و مستعد تجمع در بسیاری از 
آنتی‌بادی‌ها معمول هستند و از باقیماندهای اروماتیک تشکیل شده‌اند 
و در لوپ‌های HCDR2 متمرکز شده و می‌توانند به طور معنی‌داری به 
عنوان نواحی سطوح دفن شده در میانکنش‌های آنتی‌بادی-آنتی‌ژن عمل 
کنند  )40(. به علاوه، مدلی از آنتی‌بادی که به عنوان یک نقطه شروع 
برای داکینگ محسوب می‌شود ممکن است وقتی اپی توپ درگیر اتصال 
نیست،  اپی‌توپ مشخص  محل  اگر  علاوه،  به   .)41( کند  تغییر  می‌شود، 
یک جستجوی کلی می‌بایست صورت گیرد. این امر میزان پیچیدگی را به 
سبب  نیاز به نمونه‌گیری الگوریتم‌های داکینگ از اپی‌توپ‌ها در کل سطح 
چالش‌ها  این  بر  چیرگی  رهیافت جهت  چندین  می‌کند.  بیشتر  آنتی‌ژن، 
تعبیه شده است که از آن‌ها می‌توان به الگوریتم‌هایی که کانفورمیش‌های 

دانش نوین بیوانفورماتیک آنتی‌بادی‌ها  ...
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لوپ ‌آنتی‌بادی را در حضور آنتی‌ژن دوباره مدل‌سازی می‌کنند و کاربرد 
داده‌های تجربی جهت آگاه شدن از ارزیابی انرژی مدل‌های داک شده، 

اشاره کرد.

افزایش پایداری دمایی آنتی‌بادی
  )Antibody thermo-stability(

معیار  یک  درمانی  ‌mAbهای  پایداری  عملکردی،  خصوصیات  کنار  در 
انتخاب کلیدی جهت توسعه یک کاندید داروئی به یک محصول قابل عرضه 
پروتئین‌های  بدن،  در  استفاده  و  است. در طی ساخت، ذخیره  بازار  به 
ایزومریزاسیون  و   )Asn( آسپارژین  دآمیداسیون  طریق  از  درمانی 
فرسایش می‌یابند و واسطه‌های حلقه‌ای سوکسینیمید    )Asp( آسپارتات 
اسکلتی مجاور  نیتروژن‌های  به  این‌ها  که  تولید می‌کنند  (succinimide(
ذخیره  طریق  از  واکنش‌ها  این  گرچه  می‌کند)42(.  نوکلئوفیلیک  حمله 
مناسب و شرایط فرمولاسیون ماده نهایی داروئی قابل کنترل است، ولی 
محصول داروئی در طی فرمانتاسیون، پردازش پائین دستی در بدن )به 
سبب پیرشدن و تاثیر شدید بر روی سایر عملکردهای بیولوژیک از طریق 
آنزیم‌ها و مسیرهای سیگنالینگ( را اغلب نمی‌توان به خوبی کنترل کرد 
)43(. اگر باقیمانده‌های اسپارژین و آسپارتات در شناسایی آنتی‌ژن دخیل 
باشند، تغییر شیمیایی آن‌ها می‌تواند سبب از دست رفتن شدید توانایی 
و عملکرد آنتی‌بادی گردد )44، 45(. از این رو بهتر است عوامل مستعد 
بیوانفورماتیک اصلاح شوند.  با روش‌های  اول  فرسایش دارو در مراحل 
همچنین توالی اولیه، ثابت دی‌الکتریک حلال، درجه حرارت و pH نقش 

مهمی در فرسایش آسپارژین و آسپارتیک دارند )46، 47(.

پایگاه‌های داده و منابع اطلاعاتی آنتی‌بادی‌ها
منابع زیادی اطلاعات مرتبط با آنتی‌بادی‌ها را مهیا می‌کنند و در سال‌های 
سال  در  یافته‌اند.  افزایش  سرعت  به  بیولوژیک  پایگاه‌های  تعداد  اخیر 
2013 پایگاه NAR ژورنال آکسفورد، 1512 پایگاه داده مرتبط با بیولوژی 
مولکولی را فهرست کرده است. در جدول 1 پایگاه‌های گوناگون آنتی‌بادی 
که برای کشف دارو با اهمیت هستند به طور خلاصه جمع‌آوری گردیده 

است )1(.
نتیجه‌گیری و بحث

تا سال 2009، در فرآیند ساخت 11 مورد از 21 مورد از آنتی‌بادی‌های 
داروئی،  از رهیافت‌های مدلینگ و بهینه‌سازی استفاده شده است، که از 
   daclizumab) یا‌ Zenapax (humanized anti-Tac( :آن جمله می‌توان به
 Avastin و   trastuzumab یا   ،Herceptin (humanized anti-HER2
مدلینگ   .)48( کرد  اشاره   bevacizumab یا   (humanized anti-VEGF)
آنتی‌بادی با کیفیت جهت طراحی منطقی و بهبود افینیتی آنتی‌بادی‌ها و 
میانکنش‌های آن‌ها با آنتی‌ژن‌ها ضروری است و می‌توان برای عملکرد 
در  بیگانه  آنتی‌ژن‌های  علیه  شده  مهندسی  آنتی‌بادی‌های  بهتر  هرچه 
صورت وجود توالی نواحی متغیر آن‌ها نظیر آنتی‌بادی‌های علیه سموم 
)49( استفاده شود. روش‌های خودکار فعلی مدلینگ مدل‌های با کیفت 
مناسب را برای نواحی بسیار متغییر به جز H3 می سازند. روش از آغاز 
)Ab initio( ممکن است کانفورمیشن لوپ H3 را با دقت بیشتری پیشگویی 
نیاز  دانش حرفه‌ای همچنان  کنیم  تاکید  در هر صورت می‌بایست  کند. 

است به عنوان مثال در زمان انتخاب الگوهای مناسب و یا برای طراحی 
منطقی آنتی‌بادی، زمانی که توالی‌های جدید آنتی‌بادی پدیدار می‌شوند. 
این مقاله به عنوان نخستین مقاله طراحی پیشرفته آنتی‌بادی تلاشی را 
جهت آشنا کردن محققین ایرانی با ابزارهای این زمینه علمی ارائه داشته 
این  از  استفاده  شاهد  نیز  ایران  در  نزدیک  آینده  در  است  امید  است. 

ابزارها جهت تولید آنتی‌بادی‌های موثرتر باشیم. 
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