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ناحیه متصل    سطحی های شکاف  استفاده از ایمونولوژی محاسبه ای برای تعیین

  انسانG  ایمونوگلوبولینمولکول   در شونده به آنتی ژن 

 
 

 
 1/1401/ 14پذیرش:  ؛ تاریخ16/5/1400مقاله:  دریافت تاریخ 

 
 چکیده

 

به    میكروبها راکه    بدن هستند دفاعی  گلیكوپروتئینهاي    ]  immunoglobulins (Igs)  [ها لینایمونوگلوبو    :زمینه و هدف

شناسایی  صورت تخریب   اختصاصی  از  کنند.  می  و  اي  ژنناحیه  آنتی  به  که  بادي  میشود،   آنتی   fragment ofمتصل 

antigen binding (Fab)    ســنگین ســبک و  هاي    زنجیره  ثابت از  متغیر و یک دومین   دومینهاينامیده میشود که حاوي 

سرطانی   B، براي ردیابی و هدفگیري سلولهاي  هستند   ایمونوگلوبولینهاایدیوتیپها که اپیتوپهاي واقع بر ناحیه متغیر  .  میباشد

و میروند  شكاف  بكار  نزدیک  اند.    هاIgسطحی    هاي  معمولا  شده  پژوهشواقع  این  ایمونولــوژي بــ  هدف  كارگیري 

 باشد.  می Fab  ناحیهطحی س  هاي شكافتعیـین  رايبـمحاسبه اي  

 PDB  (Protein Data  مرجع انسان در پایگاه داده  G  (IgG)توالی و ساختار سوم مولكول ایمونوگلوبولین   :هاروشمواد و  

Bank  ).آمدند ناحیه    بدست  سطحی  هاي  افزار  Fab-IgGشكاف  نرم  اینترنتی  Profunc هايتوسط  پایگاه  در 

http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/profunc   وIsocleft finder تعیین گردیدند  . 

از  شناسایی شد  Cleft Analysisتوسط نرم افزار    IgGده شكاف در سطح مولكول     :یافته ها   بزرگترین اینند. دو تا 

ناحیهشكو سومین  متغیر   یهحنا در ها  شكاف در  اند.   Fabثابت   اف  افزار   شكافهمچنین سه      واقع شده  نرم  توسط 

Isocleft finder  ناحیهاز دومینهاي ثابت  و سومی  آنها از اشتراک دومینهاي متغیر و ثابت  ند که دو تا از  شناسایی شد Fab   

   شده اند. تشكیل

ایدیوتیپهاي   ،IgGمولكول  توانند در تعیین اپیتوپهاي  می در این مطالعه    دهش  شناسایی  IgG  سطحی  هاي  شكاف  نتیجه گیری:

تولید   یابی و هدف گیري سلولهاي  اختصاصی ضد ایدیوتیپ جهت    بادیهاي منوکلونـال  آنتیاختصاصی و  بدخیم،   Bرد 

 مورد استفاده قرار گیرند. طراحی و تولید پروتئینهاي مشابه براي اهداف تشخیصی و درمانی  

 

 سطحی هاي شكاف، ایمونولوژي محاسبه اي  ،انسان  IgG کلیدی:ات مکل
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 مقدمه 
ایمونوگلوبولینها  بادي آنتی یا     [immunoglobulins (Igs)]ها 

ها پلاسماسل بدن هستندکه توسط  مصونیت بخش  گلیكوپروتئینهاي  

ایمنی   پاسخ  به طور    پاتوژنهاو    شوندمی  تولیدهومورال  در طی  را 

ســبک  هاي پپتیدي    زنجیرهاز  ها  Ig .. کنندمی  ناساییشاختصاصی  

ســنگین هر    و  اند.  شده  و    زنجیرهتشكیل  متغیر  دومینهاي  واجد 

می جزء    ثابت  ژن، باشد.  آنتی  به  شونده   fragment of متصل 

antigen binding (Fab)  آنتی ژن آنتی بادي است که به ناحیه اي از   

 یکثابت از هر    ومین و یک د  متغیر  دومینمتصل میشود و از یک   

نه  ها   Ig  .1  تشكیل شده است  ســبک و ســنگینهاي    زنجیرهاز  

 شوند بلكه   گرفته می  کار  ها به  تنها براي تشخیص برخی از بیماري

براي درمان بعضی از  ها  Ig. بعلاوه  4-2خود ارزش تشخیصی دارند  

می  ،بیماریها قرار  ایدیوتیپیک،    شاخص .4گیرند    هدف  هاي 

ناحیه  تاپی بر  واقع  ســنگین  نجیرهزمتغیر  وپهاي  و  ســبک   هاي 

تقسیم    ایمونوگلوبولینها اختصاصی  و  عمومی  نوع  دو  به  و  هستند 

یک  6و  5میشوند   براي  انحصاري  مارکر  یک  اختصاصی  ایدیوتیپ   .

نرمال و    Bو میتواند براي رد یابی سلولهاي      7بوده    Bکلون سلول  

و هدف گیري سلولهاي   گرفته شود    خیم دب  Bسرطانی  .  9و    8بكار 

شكافها  یدیوتیپا نزدیک  اپیتوپها  سایر  همانند    هاي   معمولا  

اند  هاIgسطحی   شده  هاي  ها  پروتئین .10واقع  نقش  ایفاي  براي 

مولكول  با  پیوند  ایجاد تماس و  نیازمند  هاي دیگر    بیولوژیک خود 

دي ،  اهستند. از جمله این میان کنش ها، پیوند بین آنتی ژن و آنتی ب

باشند. فاکتور کلیدي براي این اتصالات  می  لیگاند با رسپتور و غیره

پروتئین هر  بیوشیمیایی سطحی  . 12و11باشدمی   شكل و خصوصیات 

پروتئین شكاف ها  سطوح  برگیرنده  در  و  بوده  نامنظم  و ها  معمولا 

به علت  ها  شكاف  .13باشندمی   شیارهاي متعدد با اندازه هاي متفاوت

نزد اتی ارتباط  جایگاه  با  که  لیگكی  به  اپی  صال  قرارگیري  و  اند 

دارند حائز اهمیت ویژه اي هستند. یكی از پارامترهاي اولیه  ها  توپ 

پروتئین اتصال  چگونگی  بررسی  لیگاند  ها  براي  اندازه   آنها،به 

پروتئین سطحی  هاي  آنزیم می   شكاف  در  مثال  عنوان  به  ها باشد. 

 ي بزرگ و عمیق واقع شده استاجایگاه فعال معمولاَ در  شكاف ه

شكافا سایر   ین  از  بزرگتر  توجهی  قابل  صورت  به  معمولاً  ها 

شكاف هاي سطحی پروتئین بوده که نشانگر اهمیت اندازه شكاف  

پروتئین عملكرد  بنا14باشدمی  در  موارد، بر.  از  بسیاري  در  این 

توپ  اپی  مولكول ها  موقعیت  سایر  با  اتصالی  جایگاه  یک  ها  یا  در 

با  وپر ستئین،  هاي  شكاف  تعیینشناسایی  آن  یک    شود.می   طحی 

سطح تماس افزایش یافته اي جهت برقراري پیوند با    ،شكاف بزرگ

ملكول براي  ها  سایر  را  پیوند  تشكیل  احتمال  و  آورده  وجود  به 

حداکثر به  ب15  رساندمی   پروتئین  اینكه  .  به  توجه  معمولا  ا  اپیتوپها 

دارند، شناسایی شكاف  هانپروتئیسطحی    هاي  نزدیک شكاف  قرار 

آنها    ایمونوگلوبولینها  سطحی  هاي اپیتوپهاي  تعیین  در  میتواند 

 . 17 و 16بسیارمفید باشد 

محاسبه یا   (Computational Immunology)اي  ایمونولوژي 

با   شاخهایمونوانفورماتیــک   که  است  ایمونولوژي  علم  از  اي 

با  عنوان ابزاري    تر بهواطلاعـات زیستی موجود در کامپی  استفاده از

بـالا  کـارا بسـیار  فعالیــت  برايیی  پیشــگویی  و   هاي مدلســازي 

حالـت  در  ایمنـی  همچنین    هايسیسـتم  بیمـاري  و  سـلامت 

                      19و  18 .کند تشـخیص دقیـقتر بیماریهـا کمک می

حجم  ایمونوانفورماتیــک    هاياز    بیشماري،    آزمایشگاهی   داده 

را    آوريگرد   کـامپیوتر    اصل   کـرده و در  تجزیه و تحلیلشده در 

حاصـل گردآوري  هاطلاعـات  تجربـی  تحقیقـات  در    از  شــده 

کاوي    کامپیوتري داده  هاي  بندي و بــا نرم افزارطبقه  کــامپیوتر را  

بدیعی   و  جدید  فرصتهاي  ایمونوانفورماتیــک    جهت میكند. 

  02ي فراهم نمـوده اسـت  نولوژوایم   جنبه هاي مختلفتحقیقات در  

 .12 و

سلولهاي  بـراي   یابی  گیري    Bرد  هدف  و  سرطانی  و  نرمال 

ژنیــک   هاي آنتی  شناسـایی دقیــق شاخصــه  بدخیم،  Bسلولهاي  

ژن (اختصاصی  هايایدیوتیپ) آنتی  به  شونده  متصل    زنجیره   ناحیه 

و    8  از اهمیـت خاصـی برخورداراســـت   و ســنگین  هـاي سـبک

جهت    .9 درماهمچنین  اثرات  ضد    نافـزایش  متصل  هاي  ناحیه 

ژن آنتی  به  سـبک  زنجیره  شونده  ســنگین  هـاي  شناسـایی  و    و 

ناحیه   (اختصاصی  هايایدیوتیپژنیــک )  هاي آنتی  دقیــق شاخصــه

ژن آنتی  به  شونده  داراي متصل  اختصاصـی  شناسایی  ابزارهایی   ،

هاي منوکلونـال مـورد    يباد  حساسـیت و ویژگی بالا ازجمله آنتی

 .  23و 22ســـتند نیـــاز ه

پژوهش   از  یكی  ما  در  قبلی  آنتی  ،هاي  بـــادي   تعـــدادي 

ضـــــد   اختصاصی  ایدیوتیپمنوکلونـــــال   زنجیره  هاي 
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ایمونوگلوبولین  هـــــاي سـبک انسان در موش    و ســنگین  هاي 

با    منوکلونـــــال  يها  بـــادي آنتی  تا از این  2  .  7  اند تولیـد شـده

  زنجیره ، یكی با ایدیوتیپ خطی  زنجیره سـبک هاي خطی  ایدیوتیپ

ایدیوتیپ  2و    ســنگین با  فضایی    تا  ســنگین هاي  زنجیره 

می   ایمونوگلوبولین واکنش  و  دادند.    انسان  موقعیــت  لــیكن 

ایدیوتیپویژگــی   آنهـا  هاي    دقیق  مشخص نشد.  مورد شناسـایی 

س هاي  شكاف  پروتطتعیین  مولكول  هر  جمله  حی  از  ئینی 

مولكول  وبولین  ایمونوگل این  اعمال  بهتر  هرچه  درشناسایی  تنها  نه 

در تعیین مناطقی که بالقوه اپی توپ خواهند  مفید خواهد بود بلكه  

اهداف  بود   براي  مشابه  پروتئینهاي  تولید  و  طراحی  همچنین 

درمانی سود و  است تشخیصی  انجام    .مند  مطالعات  ده،  شزیرا طبق 

ي سطحی مولكول هاي  ها عمدتا در مجاورت شكاف ها  اپی توپ

 .17و  16گیرندمی پروتئینی قرار

بـ حاضــر  مطالعــه  ایمونولــوژي  هــدف  دانــش  كارگیري 

اي   تعیـین    بـهمحاسبه  متصل   ناحیهسطحی    هاي  شكافمنظور 

ژن   آنتی  به  از  ]    fragment of antigen binding (Fab)  [شونده 

شناسایی دقیق تر دف  به هانسان    G   (IgG)ونوگلوبولینل ایمو مولك

تعیین ارتباط بین ساختار و    در آن ناحیه جهت  هاي موجود  اپیتوپ

و   و  IgGعملكرد   تشخیصی  اهداف  براي  نتایج حاصل  از  استفاده 

آزمون  بهینهو  درمانی   روش  سازي  و  تشخیصی  درمان    هاي  هاي 

آنهـا    بیماري در  که  بــهلین  وایمونوگلوبهایی  طور    انســان 

 باشد.   یرد، میگ یاختصاصی هدف قرار م

 

 روش هامواد و 
فاده از بانک   تانسان با اس  IgGی آمینه  هاتعیین توالی اسید -1

   NCBIاطلاعاتی 

(National Center for Biotechnology Information  و )PDB  

(Protein Data Bank ) 

اسید  توالی  تعیین  منظور  براي  هابه  شده  تائید  آمینه  ي 

  نتی نتریا  نشانیبه    NCBIانسان از بانک اطلاعاتی    Gایمونوگلوبولین  

(www.ncbi.nlm.nih.govداده پایگاه  از   PDB   (Protein Data( و 

Bank ( وبگاه  در   )http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do  )

نمودیم اطلاعاتی24استفاده  هاي  بانک  در  با    2مذکور   .  مرجع  توالی 

ایمونوگلوبولین    1IGTکد شناسایی   یك  Gبراي  که    ی وجود داشت 

سـبک زنجیره  به  ســنگیندیگري  و    مربوط  زنجیره  به  از    مربوط 

توالی می   Gایمونوگلوبولین   این  هاي  ها  باشند.  روش  طریق  از 

 کریستالوگرافی تعیین گردیده اند.  کتكنیآزمایشگاهی و به کمک 

  

 

 انسان IgGیین ساختار سوم تع – ۲
داده    در اینترنتی   نشانی  به  PDBپایگاه 

(http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do سوم ساختار   )

اي    Gایمونوگلوبولین   آمینه  اسید  توالی  براي  کد  م انسان  با  رجع 

اینمی  در دسترس  1IGTدسترسی   بررسی   باشد.  از طریق  ساختار 

 .  25ه است هاي کریستالوگرافیک و آزمایشگاهی تعیین شد

 

 

شکاف  – ۳  Fab ناحیه(  Cleft analysis)  ها  بررسی 

 انسان  Gایمونوگلوبولین 
گویی   پیش  توانایی  که  دارند  وجود  متعددي  افزارهاي  نرم 

باشد. در این مطالعه  می  حی پروتئین را داراطجایگاه شكاف هاي س

درش ژن  آنتی  به  شونده  متصل  ناحیه  سطحی  هاي  مولكول   كاف 

  Cleft Analysis (Profunc)انسان توسط نرم افزارG ایمونوگلوبولین  

( اینترنتی  پایگاه  -http://www.ebi.ac.uk/thorntonدر 

srv/databases/profunc)  گردیدند  بر تعیین  مرجع  توالی  و    روي 

نتایج حاصل از آنالیزهاي این نرم افزار ثبت گردیدند. این نرم افزار  

توانایی تجزیه و تحلیل شكاف هاي سطحی موجود در هر مولكول  

است نموده  فراهم  پروتئین  اي  آمینه  اسید  توالی  ارائه  با    . 26را 

اصلیافكش نرم   انسان  IgG  مولكول   بزرگ  و  هاي  افزار    توسط 

Isocleft finder    .افزار    نرمنیز شناسایی شدندIsocleft finder     یک

توصیف   در  قدرتمند  از ها  شكاف ابزار  حاصله  نتایج  آنالیز  و 

 . 27تشابهات نواحی اتصالی است 

 

 نتایج

 انسان  IgGتوالی اسید آمینه ای مولکول  -1

ن در انسا  Gجیره سنگین ایمونوگلوبولین  آمینه اي زن  توالی اسید

اختصاري   نام  با  اطلاعاتی  نشان   1تعیین و در جدول    1IGTبانک 
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اختصاري   اسید . داده شده است نماد  با  زنجیره سنگین  آمینه   ش داده شده اند. مای تک حرفی نهاي 

 *انسان  IgGجع ر سنگین مولكول م هاي سبک و  ه زنجیرآمینه هاي  توالی اسید  :1جدول 

) Sequence توالی( Chain 

( یرهزنج ) 
DIVLTQSPSSLSASLGDTITITCHASQNINVWLSWYQQKPGNIPKLLIYKASNLHTGVPSRFSGSGSGTG 
FTLTISSLQPEDIATYYCQQGQSYPLTFGGGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYP 
KDINVKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKTSTSPIVKSFNRNEC 
** 

 سبک 

EVKLQESGGGLVQPGGSLKLSCATSGFTFSDYYMYWVRQTPEKRLEWVAYISNGGGSTYYPDTVKGR 
FTISRDNAKNTLYLQMSRLKSEDTAMYYCARHGGYYAMDYWGQGTTVTVSSAKTTAPSVYPLAPVC 
GDTTGSSVTLGCLVKGYFPEPVTLTWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVTSSTWPSQSITCNVA 
HPASSTKVDKKIEPRGPTIKPCPPCKCPAPNLLGGPSVFIFPPKIKDVLMISLSPIVTCVVVDVSEDDPDV 
QISWFVNNVEVHTAQTQTHREDYNSTLRVVSALPIQHQDWMSGKEFKCKVNNKDLPAPIERTISKPKG 
SVRAPQVYVLPPPEEEMTKKQVTLTCMVTDFMPEDIYVEWTNNGKTELNYKNTEPVLDSDGSYFMYS 
KLRVEKKNWVERNSYSCSVVHEGLHNHHTTKSFSR** 

 سنگین 

 PDB (Protein Data Bank  )و پایگاه داده   NCBIبا استفاده از بانک اطلاعاتی  انسان IgG سنگین  وسبک  هاي آمینه زنجیره  هاي توالی اسید* 

 . هر حرف بیانگر رمز تک حرفی یک اسیدآمینه است **  

 

  

 
 کریستالوگرافی   به روشانسان  Gساختار سه بعدي مولكول مرجع ایمونوگلوبولین  :1شکل

 

 انسان   Gگلوبولین وساختار سوم مولکول ایمون -۲

انسان را  Gساختار سوم مولكول مرجع ایمونوگلوبولین  1شكل 

اسید  می   نشان توالی  اساس  بر  و  کریستالوگرافی  روش  به  که  دهد 

 موجود است.   IEDBآمینه، تعیین گردیده و در پایگاه داده هاي 

ت  بالاي  نواحی  بخش  و  آمینی  انتهاي  دو  متصل    متغیرصویر 

مولكول      Fab   [fragment of antigen binding]ژن    شونده به آنتی

آنتی ژنمی   را نشان با  اتصال  که هر کدام حاوي یک جایگاه   دهد 

زنجیره  می یک  اتصال  از  و  زنجیره باشند  آمینی  انتهاي  با  سبک 

صویر ناحیه لولا  سنگین همان سمت تشكیل شده است. در مرکز ت

زنجیره سنگین   دو  اتصال  محل  که  دارد  ناحیه  بقرار  و  دیگر  هم  ه 
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   ن تصویر ناحیه ثابت انعطاف پذیري شكل فضایی آن است. در پایی

Fc  ( (fragment of crystalizable    حاصل که  بادي  آنتی  مولكول 

  دارد. باشد قرار  می  اتصال دو انتهاي کربوکسیلی زنجیره هاي سنگین

داده  آمینه  هاي  اسید    توالی پایگاه  در  و  شده  موجود    IEDBتعیین 

در  سا که  شده ت  داده  نمایش  میله  و  گلوله  مدل  با  فوق  تصویر 

 . است

 ناحیه  Gارزیابی شکاف های سطحی ایمونوگلوبولین    -۳

Fc ایمونوگلوبولینG  انسان 

  G، شكاف هاي سطحی ایمونوگلوبولین  3و   2در اشكال شماره  

افزار   اند. در شكل    Cleft Analysisتوسط نرم    2نمایش داده شده 

 IgGی شده در سطح ساختمان سه بعدي مولكول  ی ده شكاف شناسا

افزار   نرم  شد  Cleft Analysisتوسط  مشخص  متمایز  رنگ  ده  ه  با 

نرم افزار  توسط    ده شكاف شناسایی شدهمشخصات    3در شكل اند.  

Cleft Analysis  .به صورت جدول نشان داده شده است 

 

 
    . در این شكل ده شكاف شناسایی شده در Cleft Analysisرم افزار توسط ن   انسان IgGآنالیز توالی اسید آمینه ای مولکول   : ۲شکل 

 توسط نرم افزار با ده رنگ متمایز مشخص شده اند.  IgGسطح ساختمان سه بعدي مولكول 
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بر اساس اندازه  ها  ف اشك  . Cleft analysisانسان توسط نرم افزار  Gونوگلوبولین  ایم در مولكول    شناسایی شدهاي  ه شكافویژگی هاي    :  ۳شکل

رنگ آمیزي شده اند. بزرگترین شكاف به رنگ قرمز و کوچكترین به رنگ فیروزه اي قابل مشاهده است.حجم اسیدهاي آمینه هر شكاف، میزان در 

در ساختار   موجود در هر شكاف،تعداد اسیدهاي آمینه   ق هر شكاف، نوع ودسترس بودن شكاف یا رئوس در دسترس، رئوس پنهان، میانگین عم

هرگروه نشان داده و رتبه بندي شده است. اسید آمینه هاي مختلف بر اساس خصوصیات بیوشیمیایی خود به گروه هاي مختلف تقسیم و  پروتئین  

 با رنگ خاصی مشخص شده است. 

 

شكل  در  که  شكاف    3همانطور  میشود  شناسایی  مشاهده  هاي 

ایمونوگلوبولین   مولكول  در  حسب    Gشده  بر  طبقه  اانسان  ندازه 

و رنگ آمیزي شده اند. آنالیز شكاف هاي سطحی پروتئین که    بندي

انجام شده است نشان افزار فوق   بزرگتریندهد که  می  توسط نرم 

آنگستروم، رئوس  15/20منطقه اي با عمق     ، Fab ناحیه در شكاف

دسترس   پنهان  86/65در  رئوس  و  آنگستروم  71/11آنگستروم 

ترین ش را تشكیل   IgGاف در ساختار  كبزرگترین و عمیق   انسان 

واقع شده است. این شكاف    IgGاز   Fab  منطقه متغیردهد که در  می

اسید آمینه    12اسید آمینه باردار مثبت،    14از نظر بیوشیمیایی شامل  

اسید    10مینه آلیفاتیک،  آد  اسی  31اسید آمینه خنثی،    51باردار منفی،  

نه پرولین و گلایسین و فاقد  یاسید آم  22مینه آروماتیک، مجموعا  آ

آ سیستئیناسید  ترین می   مینه  عمیق  و  بزرگترین  شكاف  این    باشد. 

باشد اما از نظر در دسترس بودن و از نظر رئوس پنهان در بین  می

 یرد.  گمی  به ترتیب در جایگاه سوم و دوم قرارها سایر شكاف

  ه مولكول واقع شد Fab متغیر  دومین شكاف عمیق نیز در ناحیه

عمق  که    است با  اي   دسترس در رئوس آنگستروم، 94/15منطقه 

این    باشد.می   آنگستروم 02/12پنهان   رئوس  آنگستروم، 62/67

 اسید  12 مثبت، باردار آمینه اسید 9 شكاف از نظر بیوشیمیایی شامل
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باردار   7 آلیفاتیک، آمینه اسید  23 خنثی، آمینه د اسی 43 منفی، آمینه 

آمینه 15 مجموعاٌ و  آروماتیک آمینه اسید  گلایسین  و  پرولین اسید 

 در محلها  شكاف این قرارگیري   باشد.می  سیستئین فاقد و بوده  

 گسترده  سطوح ایجاد در ها  آن  نقش موید  ژن  آنتی یا لیگاند به اتصال

 باشد.  می تعاملات بیوشیمیایی انجام براي تري

 7. د ردا قرار  IgG مولكول از Fab ثابت  ناحیه در  سوم شكاف

 لولا  محدوده  در یكی ه ک شدند شناسایی  کمتر  اندازه و  با عمق شكاف

 . اند  گرفته قرار Fc ناحیه در تا 6 و

 IgG  بزرگ  و  اصلی  شكاف  سه  6  و  5  ،  4  شمارهاشكال    در

نرم  انسان توسط  شده  ترتیب    Isocleft finderافزار    شناسایی  به 

 .  اند  شده داده اندازه نمایش

 

 

 فضایی شكل در شكاف قرارگیري محل   Isocleft finder . افزار نرمتوسط   انسان شناسایی شده IgG ساختمان در یک هشمار شكاف :4شکل

 قابل  ترتیب به  تصویر استر  درسمت شكاف در  کننده شرکت  هاي آمینه اسید  شماره و  نام زنجیره، نام و شده  مشخص قرمز  رنگ با  مولكول

 .است شده واقعIgG مولكول از Fab ناحیه متغیر و ثابت  هاي ندومی یک در شماره  . شكاف است مشاهده
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 فضایی شكل در شكاف قرارگیري محل  Isocleft finder . افزار نرم توسط  انسان شناسایی شده IgG ساختمان  در 2شماره  شكاف  :5شکل

 قابل ترتیب به تصویر راست درسمت شكاف در هکنند شرکت هاي آمینه اسید شماره و نام زنجیره، نام و  شده  شخصم  قرمز رنگ با مولكول

 .است شده واقع IgG مولكول از Fab ناحیه متغیر و  ثابت هاي دومین در دوشماره  شكاف.  است مشاهده
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 فضــایی شــكل در افكش ــ قرارگیــري محــل  Isocleft finder . افــزار نرمتوسط  اسایی شدهانسان شن IgG ساختمان در 3شماره شكاف :6شکل

 قابــل ترتیــب بــه تصــویر راســت درسمت، شكاف در کننده شرکت هاي آمینه اسید شماره و نام زنجیره، نام و شده مشخص قرمز رنگ با مولكول

 .است شده عواق IgG مولكول از Fab ثابت ناحیه در سهشماره  شكاف است. مشاهده

 

 در Isocleft finder افزار نرم توسط شده شناسایی شكاف سه هر

هاي   شكاف   .اند شده واقع انسان IgG مولكول Fab هاي بخش

 شكاف و Fab ناحیه متغیر و ثابت هاي دومین در و دو یک شماره

 دارند.  قرار Fab ناحیه ثابت هاي دومین در سه شماره

 

 بحث
   مولكول ایمونوگلوبولین  سطحی   هاي   شكافدر این پژوهش  

Gدند.  لوژي محاسبه اي شناسایی شوبا استفاده از روش ایمون انسان

ند شناسایی شد  Cleft Analysisنرم افزار  سطحی توسط  ده شكاف  

عمق بیشتري تر داشتند. از این سه ، دو  شكاف  که در بین آنها سه  

جزء  شكاف   متغیر  ناحیه  در  ث  Fabعمیقتر  ناحیه  در  سومی  ابت  و 

آمینه و    اسید   140از  ها  شكاف  قرار داشتند. عمیقترین این    Fabجزء  

اسید آمینه تشكیل شده    85و    109هاي بعدي به ترتیب از   شكاف

آنتی بادي  ناحیه اي از  ،    (Fab)  متصل شونده به آنتی ژناند. جزء  

به   که  ژن  است  از     آنتی  و  میشود  یک  متصل  و  متغیر  دومینهاي 

تشكیل   ســبک و ســنگین هاي    زنجیرهیک از    ثابت از هر  دومین
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 .1 شده است

سه این    ردهمچنین   ناحیه    بزرگ  و   اصلی  شكاف   مطالعه  در 

Fab    مولكولIgG  افزار    توسط نرم  انسانIsocleft finder   شناسایی

دو یک هاي شماره شكاف  شدند.  متغیر و ثابت هاي دومین از و 

از شماره افشك سنگین و و سبک هاي زنجیره در Fab ناحیه  سه 

سنگین تشكیل   و کهاي سب زنجیره در   Fabناحیه   ثابت هاي دومین

ع است.  نرمشده  توسط  شده  شناسایی  شكاف  ترین  افزار    میق 

Isocleft finder    که    93از است  شده  تشكیل  آمینه  اسید    39اسید 

 زنجیره %( در 58اسید آمینه )   54سبک و   زنجیره %( در  42آمینه )  

اسید آمینه تشكیل   60ده اند. دومین شكاف عمیق از  سنگین واقع ش 

اسید   39سبک و     زنجیره  %( در  35اسید آمینه )    21ه  کشده است  

  ( در  65آمینه  شكاف     زنجیره %(  سومین  اند.  شده  واقع  سنگین 

%(   44اسید آمینه )  14اسید آمینه تشكیل شده است که  32عمیق از 

سنگین واقع   زنجیره در%(    56اسید آمینه )  18سبک و     زنجیره در

اس تعداد  میرسد  نظر  به  اند.  از یشده  که  هایی  آمینه  هاي    نجیرهز  د 

هاي   آمینه  اسید  از  بیش  دارند  شرکت  شكافها  تشكیل  در  سنگین 

هاي سبک است. این مطلب در توافق با نتایج مطالعه قبلی  زنجیره

می از    7باشد  ما  آن  در  شده   5که  شناسایی  اختصاصی  ایدیوتیپ 

آن باديتوسط  منوکلونال،    تی  )  3هاي  ب  60ایدیوتیپ  متعلق    ه %( 

 و دو که   یک هاي شماره  سنگین بودند. از طرفی در شكاف زنجیره

 و  سبک هاي زنجیره در Fab ناحیه متغیر و ثابت  هاي دومین از

 و  ثابت هاي سنگین تشكیل شده اند، تعداد اسید آمینه هاي دومین

یب نتایج این مطالعه نشان میدهند  متغیر تقریبا برابر است. به این ترت

دومین مت که  وغهاي  زنجیره یر  تقریبا  هاي ثابت  ایمونوگلوبولین 

ایجاد شكافهاي متصل شونده به آنتی ژن دارند و   سهم مساوي در 

شناسایی   آنرا  و  متصل  ژن  آنتی  به  مستقیما  که  اي  منطقه  چه  اگر 

ي ثابت نیز میكند در دومینهاي متغیر واقع شده است، لیكن دومینها

اتص ناحیه  درنتیجه  و  گیري شكاف  نقش  ادر شكل  ژن  آنتی  به  لی 

بعم پژوهشهاي  نتایج  دارند.  توسط  مهمی  آمده   و    Adachiل 

  2014و همكاران در سال    Shinodaو      28  2003همكاران در سال  
نتایج    29 میباشد.  حاضر  مطالعه  از  حاصله  نتایج  کننده  تایید   ،

همكارا  Adachiمطالعات   و  و  ژن  آنتی  بین  واکنش  که  داد  نشان  ن 

توس بادي  ثابت    طآنتی  میدومینهاي  همچنین   28شود  کنترل   .

Shinoda  دومین که  دادند  نشان  همكاران  بر  ،   Fabجزء ثابت و 

 .  29نتی بادیها به آنتی ژن تاثیر دارد آاتصال 

شماره شكاف  نرم یک هاي  توسط  شده  شناسایی  دو  افزار   و 

Isocleft finder    در    19در و  زنجیره سبک  از  آمینه  اسید    30اسید 

رسد که این دو    از زنجیره سنگین مشترک هستند. به نظر می  آمینه

این مطلب نشان می    شكاف تا حد زیادي همپوشانی دارند. بعلاوه 

ضریب   با  شكاف  دو  این  بین  مشترک  هاي  آمینه  اسید  که  دهد 

ب اتصالی  ناحیه  ایجاد  در  بالاتري  بسیار  نقش اطمینان  ژن  آنتی  ه 

 دارند.  

شود، عمیق ترین    همانطور که از نتایج این مطالعه مشاهده می

انسان در بر گیرنده  G   مولكول ایمونوگلوبولین  هاي سطحی   شكاف

منطبق با جایگاه   ( میباشند که  انتهاي آمینی) Fab ناحیه متغیر جزء   

را  این مطلب بدیهی و قابل درک است. چ   باشند.می   اتصال به لیگاند

نقش اصلی در شناسایی و اتصال به   مونوگلوبولینکه ناحیه متغیر ای 

کننده  تعیین  مناطق  به  ژن  آنتی  اپیتوپ  و  دارد  بعهده  را  ژن  آنتی 

در    complementarity-determining regions (CDRs)مكمل   واقع 

 .   29 متصل میشود  Fabجزء  دومینهاي متغیر

بیولوها  پروتئین هاي  نقش  ایفاي  نیازمند براي  خود  ژیک 

این  برقر جمله  از  هستند.  دیگر  مولكولهاي  با  پیوند  و  تماس  اري 

بادي آنتی  و  ژن  آنتی  بین  پیوند  ها،  کنش  فاکتور می  میان  باشد. 

کلیدي براي این اتصالات شكل و خصوصیات بیوشیمیایی سطحی 

معمولا نامنظم بوده و ها  . سطوح پروتئین12و11 باشدمی  هر پروتئین

برگی شكاف در  شیارهها  رنده  متفاوت و  هاي  اندازه  با  متعدد    اي 

به علت ارتباط نزدیكی که با جایگاه اتصال به  ها  شكاف  . 13باشند  می

دارند حایز اهمیت ویژه اي هستند.  ها  لیگاند و قرارگیري اپی توپ

به  ها  یكی از پارامترهاي اولیه براي بررسی چگونگی اتصال پروتئین

باشد. این شكافها می  ینشكاف هاي سطحی پروتئ   لیگاند آنها، اندازه

معمولاً به صورت قابل توجهی بزرگتر از سایر شكاف هاي سطحی  

پروتئین  اندازه شكاف در عملكرد  اهمیت  که نشانگر  بوده    پروتئین 

توپ 14باشدمی اپی  موقعیت  موارد،  از  بسیاري  در  این  بر  بنا  یا ها  . 

مولكول  سایر  با  اتصالی  بادر  ها  جایگاه  پروتئین  ی  شناسای   یک 

تعیین آن  سطحی  هاي  اینكه  ب  شود.می   شكاف  به  توجه  اپیتوپها  ا 

نزدیک شكاف شناسایی   پروتئینهاسطحی    هاي  معمولا  دارند،  قرار 

میتواند در تعیین اپیتوپهاي آنها  ایمونوگلوبولینها سطحی هاي شكاف

  حی که عمیق ترین شكافهاي سط  .  از آنجائی17  و  16بسیارمفید باشد  
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ایمونوگلو متغیر جزء  G   بولینمولكول  ناحیه  بر گیرنده   انسان در 

Fab (میباشند که  انتهاي آمینی )    لیگاند و منطبق با جایگاه اتصال به 

مولكول متغیر مناطق بررسی هستند،ها  ژن آنتی شناسایی   IgG  در 

اختصاصی کننده  شناسایی  پاتوژن که  ، یک  هستند   کاربرد خاص 

 پاسخ با مرتبط هاي بیماري  براي اختصاصی رمانید و  تشخیصی هاي

 سنتتیک هاي پپتید شودمی   . پیشنهاد داشت خواهد ایمنی هومورال

نواحی مربوط  توانندمی  اختصاصی،  IgGمولكول یک از متغیر به 

اپی  شناسایی  به  قادر  که  شوند  هایی  بادي  آنتی  برانگیختن  سبب 

 محیط آزمایشگاهی یا   در   G توپ اولیه در ساختار ایمونوگلوبولین

باشند. اپیتوپ  شاخص  زنده  ایدیوتیپیک،  ناحیه    هاي  بر  واقع  هاي 

هستند و    ها  ایمونوگلوبولین  هاي ســبک و ســنگین زنجیرهمتغیر  

میشوند   تقسیم  اختصاصی  و  عمومی  نوع  دو  ایدیوتیپ  6و 5به   .

و     7بوده  Bاختصاصی یک مارکر انحصاري براي یک کلون سلول  

براي ر یابی سلولهاي  میتواند  نرمال و سرطانی و هدف گیري    Bد 

این رو  9و    8بدخیم بكار گرفته شود  Bسلولهاي   از  یابی  بـراي  .  رد 

شناسـایی    بدخیم،  Bسرطانی و هدف گیري سلولهاي    Bسلولهاي  

آنتی  دقیــق شاخصــه )  هاي   (اختصاصی  هاي   ایدیوتیپژنیــک 

 و ســنگین   بکهـاي سـ  زنجیرهدر    ناحیه متصل شونده به آنتی ژن

برخورداراســـت  از خاصـی  جهت  اهمیـت  همچنین  افـزایش  . 

درمان ژن  هاي ضد  اثرات  آنتی  به  متصل شونده   زنجیرهدر    ناحیه 

آنتی   شناسـایی دقیــق شاخصــهو    و ســنگین  هـاي سـبک   هاي 

( آنتی  (اختصاصی   هاي  ایدیوتیپژنیــک  به  شونده  متصل  ناحیه 

سـیت و ویژگی بالا  صـی داراي حسا، ابزارهایی شناسایی اختصاژن

آنتی هســـتند  بادي  ازجمله  نیـــاز  مـورد  منوکلونـال    23و  22هاي 

 ها ایمونوگلوبولینسطحی    هاي معمولا نزدیک شكافها  ایدیوتیپ .

اولین دو شكاف عمیق شناسایی شده در این مطالعه     .واقع شده اند

.  متغیر هستند  هاي حاوي تعداد معتنابهی از اسید آمینه هاي دومین

ایدیوتیپ این    لذا بسیار محتمل است که  هاي اختصاصی در جوار 

بنابراین شكافها  شكاف هاي فوق میتوانند براي    واقع شده باشند. 

ایدیوتیپ تولید     تعیین  و  اختصاصی  هاي    بادي  آنتیهاي 

رد یابی و هدف گیري  اختصاصی ضد ایدیوتیپ جهت    منوکلونـال

 گیرند.ه قرار بدخیم مورد استفاد Bسلولهاي 

شناسایی  شكاف 10مجموع  از شكاف 8 این مطالعه  درهمچنین  

ساختمان سه بعدي   سطح در   Cleft Analysisشده توسط نرم افزار  

مولكول واقع   Fc ناحیه ویژه به ثابت و  نواحی در انسان، IgG مولكول

این و  اند   هاي توپ اپی اکثر حضور احتمال افزایش بیانگر شده 

توسط  است.    Fc ناحیه در ایمونوژن آمده  بعمل  مطالعه  چندین 

همكاران و  قاسمی  آنها  30 -32  حاجی  از   که طی  توپ    تعدادي  اپی 

، تایید  یا زیرکلاس هاي آن شناسایی شده اند  IgGهاي اختصاصی  

اپی توپ    13  ،در مطالعات مذکور  کننده نتایج مطالعه حاضر هستند. 

مگی در  که ه  ندیا زیر کلاس هاي آن شناخته شد  IgGاختصاصی  

وجود تعداد زیادي اپی توپ    .واقع شده اند  IgGمولكول    Fcبخش  

مذکور    IgGمولكول    Fcدرناحیه    IgGاختصاصی   مطالعات  در 

برنتایج   در   میباشد.  همطالعاین  تاییدي  ما مطالعهمچنین  قبلی  ات 

از   نواحی  توپ  اپی تعدادي  سـبک   زنجیرهثابت   هاي  و    هـاي 

به  انس IgG مولكول  ســنگین معرفی  ان،  ایمونوانفورماتیک  روش 

   .33 -35شده اند

 شكافهاي سطحی مولكولتعدادي از   در این مطالعه مجموع    در

IgG توسط دو نرم افزار    انسانCleft Analysis    و Isocleft finder   

شد سطحی  ند.شناسایی  شكافهاي  ترین  مولكول    عمیق 

متغیG   ایمونوگلوبولین ناحیه  گیرنده  بر  در  جزء  انسان     Fabر 

آمینی) که  انتهاي  میباشند  لیگاند  (  به  اتصال  جایگاه  با    منطبق 

اینكه  بباشند.  می به  توجه  نزدیک شكاف  اپیتوپا  معمولا    هاي   ها 

   ایمونوگلوبولین  سطحی  هاي  قرار دارند، شكاف  پروتئینهاسطحی  

Gمطالعه     شده  شناسایی این  اپیتوپدر  تعیین  در  هاي   میتواند 

 باشدمفید بسیار IgGمولكول 

 

 نتیجه گیری
مطالعه   این  شكافدر  از  مولكول  تعدادي  سطحی   IgG هاي 

بیوانفورماتیكی شناسایی شدند.    انسان افزارهاي  با توجه  توسط نرم 

اپیتوپ اینكه  شكاف  به  نزدیک  معمولا   پروتئینها سطحی    هاي  ها 

در شناسایی شده  G  ایمونوگلوبولین  سطحی  هاي قرار دارند، شكاف

پیش گویی    ،IgGمولكول  هاي    انند در تعیین اپیتوپیتوماین مطالعه  

تولید    ایدیوتیپ و  اختصاصی  منوکلونـال   بادي  آنتیهاي    هاي 

 Bاختصاصی ضد ایدیوتیپ جهت رد یابی و هدف گیري سلولهاي  

هاي مشابه براي اهداف تشخیصی    طراحی و تولید پروتئینبدخیم،  

 مورد استفاده قرار گیرند. و درمانی 
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 ینتشکر و قدردا
نامه در مقطع دکتراي پزشكی   حصل بخشی از پایانمااین مقاله  

    تحت عنوان:

اپیتوپ " ایمونوژن   شناسایی  از   IgG هاي  استفاده  با  انسان 

دانشگاه شاهد   "ایمونوانفورماتیک با حمایت  که  شده  انجام  میباشد 

سفید     است. فاطمه  سرکارخانم  علمی  هاي  مشاوره  از  همچنین 

 تشكر میشود. 
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Background: Immunoglobulins (Igs) are protective glycoproteins specifically identify 

and eradicate microbes. Fragment of antigen binding (Fab) is a portion of antibody which 

binds to antigen and consists of one variable and one constant domain of one heavy and 

one light chain. Idiotypes, epitopes situated on Igs variable region, could be exploited to 

monitor and target malignant B cells and are usually located near the surface clefts of the 

Igs. In present study the superficial clefts in human IgG Fab region have been determined 

by computational data analysis.   
Methods: Amino acid sequences and third structure of reference human IgG were found 

in Protein Data Bank  (PDB). Surface clefts in IgG-Fab have been defined by Profunc 

software in http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/profunc data bank and Isocleft 

finder software on reference human IgG sequence. 

Results: Ten clefts on human IgG  were recognized by Cleft analysis software. Two of the 

biggest clefts were located to variable region and third one was sited in constant region of 

the Fab. Also three clefts on human IgG  were identified by Isocleft finder software in Fab 

region. First two clefts were in variable and constant domains and third one was in 

constant domains of the Fab.  

Conclusion: The surface clefts of human IgG identified in the present study could be 

useful in determination of IgG epitopes, specific idiotypes and generating specific anti- 

idiotypic monoclonal antibodies to monitor/ target clonally expanded malignant B cells, as 

well as designing and producing the similar proteins structures for diagnostic and 

therapeutic purposes.  

 

Keywords: Human IgG, Computational Immunology, Surface Clefts 
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