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(نتي با�يها< منوكلونا) ضد پلاسمينوژJ �نساني 

سيستم فيبرينوليز �� مها� مي كنند

Dچكيد

A بر سيستم فيبرينوليز مو&� مطالعه قر�& گرفت. بدين منظو& پس �< طي مر�حلي 
2
C

8
; MC
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�ين تحقيق، تاثير �;\نتي با�Y منوكلونا^ ضد پلاسمينوژ# �نساني  &�

ــيت، با &;شهاY مختلفي �ثر �ين \نتي با�يها  ــلولها به صفاR مو4، تخليص \نتي با�يها �< مايع \س ــلولهاY هيبريد;ماY توليد كنند� \نتي با�Y، تز&يق �ين س ــت س نظير كش
ــاني نشا# ��� كه �ين \نتي با�يها �& حضو& فعا^ كنند� هاY پلاسمينوژ# SK ; u-PA ،t-PA فعاليت سيستم  �;ليه با �ستفا�� �< پلاسماY پولد �نس I�ــد. مشاهد ــي ش بر&س

فيبرينوليز &� مها& مي كنند.
�بسته به �;< �ست. �& ; I&بصو A
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 ; MC
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 Yنتي با�يها\ Y&ثر مها��يمر، � –D #به &;4 \<مو DD/E Iكمي قطعا Yگير �>��ند >�بر�سا% نتايج بدست \مد� 

 ��نجا� گرفت مشخص شد كه فعا^ شد# پلاسمينوژ# �& حضو& �;&;كينا< ; �& نتيجه شكسته شد# �ين سوبستر S-2251 سنتتيك Y�\<مو# �يگرY كه توسط سوبستر
MC كاهش مي يابد. 
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 Yحضو& \نتي با�يها &�

�ين پژ;هش ما به بر&سي مكانيسم �ثر �; \نتي با�Y منوكلونا^ ضد پلاسمينوژ# �نساني بر فعا^ شد# مولكو^ پلاسمينوژ# �& حضو& فعا^ كنند� هاY پلاسمينوژ#  &�
مي پر��<يم. 

��ژD ها� كليد@: سيستم فيبرينوليز، پلاسمينوژ#، \نتي با�Y منوكلونا^، فعا^ كنند� هاY پلاسمينوژ#.

مقدمه 

ــامل يك پيش \نزيم غيرفعا^   ــاني ش ــتم فيبرينوليز �نس �جز�Y سيس
ــمينوژ# يعني فعا^  ــت كه توسط فعا^ كنند� هاY پلاس ــمينوژ# �س پلاس
ــمينوژ#  �&Y پلاس&��ــمينوژ#  (t-PA); فعا^ كنند�  ــد� بافتي پلاس كنن
ــو�. پلاسمين عمدتاً  ــمين تبديل مي ش (u-PA) به فر� فعا^ يعني پلاس

α) مها& مي شو�. به علا;� مها& 
2
-PA) ــيلة \لفا-�;-\نتي پلاسمين به ;س

 Yتوسط مها& كنند� ها #\ Yــطح فعا^ كنند� ها ــتم فيبرينوليز  �& س سيس
پلاسمينوژ# �نجا� مي شو� [1]. 

ــرفته �&  ــخيصي پيش ــا^ �<جمله �بز�&هاY تش ــاY منوكلون \نتي با�يه
 Y�&�ــاY پر;تئيني � ــد. �ين  ملكوله ــما& مي &;ن ــكي به ش تحقيقاI پزش
 b&ــه مصا ــه \نها مي تو�# ب ــه �< جمل ــند ك ــما&Y مي باش مصا&b بيش
ــا&� نمو�. مثلا مي  ــي ; كا&بر� �& تحقيقاI بنيا�ين �ش ــخيصي، �&مان تش
�ين ملكولها �& تعيين جايگا� �پي توپهاY مختلف يك \نتي ژ# ;  >� #�ــو ت
ــتفا�� كر�. بنابر�ين �< \نتي با�يهاY منوكلونا^ مي  �عما^ �حتمالي \نها �س
ــتفا�� نمو�.  �خل ملكولي پر;تئين ها �س� Yمطالعه ميانكنش ها &� #�ــو ت
ــتر �طلاعاI ما �&با&� �&تبا| بين سلولها ; ;�بستگي \نها به  به علا;� بيش

ــطح سلولي بدست \مد� كه بهترين ;سيله  يكديگر �< مطالعه ملكولهاY س
ــا �& مطالعه ;  �ين ملكوله >�ــد. همچنين  ــق \# \نتي با�Y مي باش تحقي

�ستيابي به ��&;هاY جديد �ستفا�� مي شو�. 
�< مهندسي ژنتيك <مينه توليد \نتي با�يهاY كايمريك  Yبا بهر� گير
ــامل ناحيه متغيير (جايگا� �نصا^  ــد� �ست. �ين \نتي با�Y كه ش فر�هم ش
�نساني �ست نتايج  Y�مو4 ; ناحيه ثابت \نتي با Y�به \نتي ژ# ) \نتي با
ــاني &� �& <مينه �&ما# سرطا#، بيما&يهاY خو��يمن ; عفونتها نويد  �&خش

مي �هد [2;3].    
ــاني �&  ــمينوژ# �نس ــا^ ضد پلاس ــاY منوكلون ــتين \نتي با�يه نخس
 #\ >�ــدند.  ــكا&�# تهيه ;مطالعه ش ــط Ploplis ; هم ــا^ 1982 توس س
ــه تهيه ; مطالعة  ــن متعد�Y �& نقا| مختلف �نيا ب ــا# تاكنو# محققي <م
ــمينوژ# همت گماشته �ند كه حاصل تحقيقاI \نها  \نتي با�يهاY ضد پلاس
�نش ما �& مو&� ساختما# ; مكانيسم � >�قابل توجه بو�� ; <;�ياY تا&يكي 
ــمينوژ#، ;ضعيت فيزيولوژيك فيبرينوليز ; … &� &;شن  فعا^ شد# پلاس
ــاخته �# بطو& كلي \نتي با�يهاY منوكلونا^ ضدپلاسمينوژني كه تاكنو#  س
 Y�ــته كلي قر�& ميگيرند: �سته  ــد� �ند �< نظر عملكر�Y �& سه �س تهيه ش
ــمينوژ# &� �& حضو& تمامي  ــد# پلاس ــرعت فعا^ ش �ين \نتي با�يها س >�
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ــامل  ــش مي �هند. �ين \نتي با�يها ش ــمينوژ# �فز�ي فعا^ كنند� هاY پلاس
 A1D12 , F3P2 .F11P5 ,F11P6 , F12P18 , MPW1PG

 ( α pg-96 ــر ــا ( نظي ــته �;� \نتي با�يه ــند. �س MPW2PG ,  ميباش

ــا^ كنند� ها مي  ــمينوژ# �& حضو& �ين  فع ــد# پلاس باعث مها& فعا^ ش
شوند. ; بالاخر� �سته سو� \نتي با�يها \نهايي هستند كه �& حضو& برخي 
ــد#  ــمينوژ# �ثر فعا^ كنندگي يا مها&Y بر فعا^ ش فعا^ كنند� هاY پلاس
�ين فعا^ كنند� ها بي �ثر بو��  >�پلاسمينوژ# ��&ند ; �& حضو& برخي �يگر 
ــد#  ; يا �ثر مخالف ��&ند. به عنو�# مثا^  αpg-247;αpg-28  فعا^ ش
ــا& مي كنند ;لي �& حضو&  ــو& SK ; t – PA مه ــمينوژ# &� �& حض پلاس
 1V- 1C Y�ثر مي باشند. همچنين \نتي با�فعا^ كنند� u – PA فاقد �ين 
�& حضو& فعا^ كنند� هاt – PA ; u- PA Y، باعث �فز�يش سرعت فعا^ 
 �شد# پلاسمينوژ# مي شو� ;لي �&حضو& S K فعا^ شد# پلاسمينوژ# &

مها& مي كند [16-4].
 A2C8 ; MC2B8 ^منوكلونا Yــا ــق حاضر �< \نتي با�يه �& تحقي
ــاني ; مطالعه  ــتم فيبرينوليز �نس ــتكا&Y سيس �بز�&هايي جهت �س #�بعنو
نقش �جز�ء ساختا&Y ; شكل فضايي مولكو^ پلاسمينوژ# �& فعاليت �ين  

سيستم �ستفا�� شد� �ست. 

مو�� � ��شها
ــاني، فيبرينوژ# �نساني،  فعا^ كنند�  بافتي پلاسمينوژ#،  تر;مبين �نس
�پسيلو# \مينوكاپر;ئيك �سيد)، \كريل ) EACA ،>سترپتوكينا��;&;كينا<، 
ــولفاI (SDS)، گليسر;^، ــيل س ــديم �;�س \ميد، بيس \كريل \ميد، س
ــه  ــولفاI \مونيو�،  TEMED، بر;موفنل بلو، كيس ــل،  پرس  -2مركاپتو�تان
EDTA، NaCl، NaH،  محيط كشت سلولي 

2
PO

4
، Na

2
HPO

4
�ياليز، 

�يز;بوتانل ; ما&كر ;<# مولكولي �< شركت Sigma؛ \پر;تينين  ،RPMI

�< شركت pierce؛  ST-HRP ،بيوتين ،Bayer شركت >� (Trasylol)

�< شركت  S-2251 سنتتيك Y�ــتا< طب؛ سوبستر �< شركت پيش TMB

ــمينوژ#  ــركت Stago؛ پلاس �يمر �< ش� D– ــت Chromogenix؛ كي
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ــاني، \نتي با�Y منوكلونا^  �نس

 >�  Gــفا&< پر;تئين ــاهي؛ ستو# س �هد�يي �كتر ميرش A
4
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�< سا<ما#  )FFPــد� ( ــركت Pharmacia؛ پلاسماY تا<� منجمد ش ش
.#��نستيتو پاستو& �ير >� Balb/C 4مو ; #��نتقا^ خو# �ير

تهيه � تغليظ 0نتي با�يها@ منوكلونا�
ــك �< \نتي با�يها �& محيط  ــلولهاY هيبريد;ماY توليد كنند� هر ي س
RPMI-1640 حا;Y 10% سر� جنين گا;Y (FBS) كشت ���� شدند. 

 I&ين سلولها به حد كافي &سيد، حد;� 106 سلو^ (بصو� ��پس �< \نكه تعد
 Balb/c Yــها �خل صفاقي به موش� I&به صو (PBS &� #ــيو سوسپانس
ــد. پس �< گذشت 1-2  ــتا# �&يافت كر�� بو�� تز&يق ش كه �< قبل پريس
ــيت هر يك �< موشها به ميز�# كافي &سيد، مايع \سيت  هفته كه مايع \س
ــد# (10 �قيقه �& �;& 3000) �&  ــپير� شد� ; پس �< سانتريفوژ ش \نها \س
ــد. \نتي با�يهاY موجو� �& \سيت پس �< تغليظ  �ماY 20- �&جه منجمد ش

�شباo، �& حد�قل  Iبه &;4 &سو@ �& غلظت50-45 �&صد \مونيو� سولفا
ــد� ; به مدI يك شب �& همين بافر  حجم بافر PBS&0/1 مولا& حل ش

�ياليز شدند.

�فينيتـي   ]�� بـه  منوكلونـا�  0نتي با�يهـا@  تخليـص 
G كر�ماتوگر�في توسط پر�تئين

 Yباكتريها >�ــه  ــو ��لتو# ك ــي 60 كيل ــه ;<# مولكول ــن G ب پر;تئي
ــا�Y به ناحيه  ــي \يد، با تمايل <ي ــت م ــترپتوكو� گر;� C ; G بدس �س
ــفا&<  �I س&z ين پر;تئين كه�ــو�.  FC \نتي با�يهاIgG Y متصل مي ش

�نساني &� تخليص مي   IgG
3
 ; IgG

1
ــتو# متصل شد� �ست به خوبي  س

�فينيتي كر;ماتوگر�في توسط پر;تئين G جهت  4;& >�كند. بدين منظو& 
تخليص \نتي با�يها به ترتيب <ير �ستفا�� شد.

ــتو# كر;ماتوگر�في با بافر PBS&0/1 مولا& با  ــوY س پس �< شستش
pH=7/4، محلو^ محتوY \نتي با�Y منوكلونا^  به \&�مي �< ستو# عبو& 
��� شد كه طي �ين مرحله \نتي با�يهاY منوكلونا^ به ستو# مي چسبند. �
 >�ــا<Y \نتي با�يهاY منوكلونا^ چسبيد� به ستو#  ــپس به منظو& جد�س س
 pH=7/4 0/1 مولا& با&PBS مي توسط  بافر��يگر پر;تئينها، ستو# به \&
ــو ���� شد. �& مرحله بعد \نتي با�يهاY منوكلونا^ چسبيد� شد� به  شستش
   pH=2/5 ــيد كلريد&يك  0/1 مولا& با ــتو# توسط  بافر گليسين – �س س
 ،pH=8 سيد كلريد&يك  3 مولا& با با�جد� شد� ; بوسيله  بافر تريسن – 
 Y�&�ــاند� شد. �& نهايت خر;جي هاY كه � pH \نها به حد;� 7- 7/5 &س

ــد (كا;4 �< طريق �&<يابي جذ@  ــد� بو�ن \نتي با�يهاY منوكلونا^ جد� ش
ــد� ; �& �;  نو&Y خر;جي �& طو^ مو` nm`280)، با همديگر مخلو| ش
ــدند.  ــاعت با �; با& تعويض بافر �ياليز ش ــر بافر PBS به مدI 24 س ليت
\نتي با�يهاY منوكلونا^ تخليص شد� با �ضافه نمو�# سديم \<يد (غلظت 

نهايي 0/1 �&صد ) �& �ماY 4 �&جه نگهد�&Y شدند (3، 17).

بر�سـي �ثـر 0نتي با�يها بر سـرعت ليز لختة پلاسـمايي �� 
حضو� فعا� كنندD ها@ پلاسمينوژ� به ��[ �0مو� D- ��يمر

 Yــما بدين منظو& �& لوله هاY \<مايش متعد� 200 ميكر;ليتر �< پلاس
ــر�  ــاY 4، 2، 1; 0/5 ميلي گ ــر �< غلظته ــا 10 ميكر;ليت ــاني ب ــد �نس پول
ــر هر يك �< \نتي با�يها مخلو| ; به مدI 5 �قيقه �& 37 �&جه  �&ميلي ليت
 Yغلظتها >��ين لوله ها 10 ميكر;ليتر >� Yنكوبه شد. به هر سر� ��سانتي گر
 >�ــد ; پس  ــمينوژ# �ضافه ش ــد� فعا^ كنند� هاY پلاس �< پيش تعيين ش
ــاني (با غلظت ــط 25 ميكر;ليتر تر;مبين �نس ــه محتوياI لوله ها توس \نك

ــر�يط  ــه �Y (�& ش ــي 5 �قيق ــل <مان ــد، �& فو�ص ــه ش IU/ml£50) لخت

ــك �< لوله ها �&<يابي  ــز لخته هر ي ــانتيگر��) ميز�# لي ــاY 37 �&جه س �م
 >�ــه لخته يكي  ــر \نتي با�Y، به محض \نك ــد. بر�Y &قتهاY متو�لي ه ش
ــيله \پر;تينين (10 ميكر;ليتر �< غلظت ــد، به ; س لوله ها بطو& كامل ليز ش

 Yــرمها �يمر س�- D #�ــت فيبرينوليز مها& ; ميز IU/ml£10000) فعالي

�ند�<� گيرY شد. Yيمونوتو&بيد;متر�بدست \مد� به &;4 

#�علي ملكي ; همكا& ...  MC
2
B

8
 ; A

2
C

8
\نتي با�يهاY منوكلونا^ ضد پلاسمينوژ# �نساني 
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بر�سـي �ثر 0نتي با�يها بر سـرعت فعا� شـد� پلاسمينوژ� 
S-2251 سوبستر�@ سنتتيك  �� D�توسط ����كينا� با �ستفا

 >�ــه هريك  ــر�يط بهين ــس �< \نكه ش ــو# پ ــن \<م ــا� �ي �نج Y�ــر ب
ــت �&  ــد به ترتيب <ير عمل كر�يم. نخس ــركت كنند� تعيين ش �جز�Y ش
ــلو^، 25 ميكر;ليتر �< پلاسمينوژ#  ميكر;پليت هاY 96 خانه �Y كشت س
ــت ــر �< غلظ ــه ; 25 ميكر;ليت ــت 250Iµg/ml) &يخت ــص (غلظ خال
ــه ــس �< 5 �قيق ــد. پ ــه ش ــا �ضاف ــك �< \نتي با�يه 500Iµg/ml هري

�< غلظت 25Iµl ــپس ــتر� ; س ــت 6000Iµg/ml سوبس �< غلظ 25Iµl

 Y��;&;كينا< به چاهكها �ضافه شد ; �& فو�صل <ماني 5 �قيقه  30£IU/ml

ــد. شايا#  ــنجش ش ميز�# جذ@ نو& چاهكها �& طو^ مو` 405 نانومتر س
�نجا� گرفت.  ��zكر �ست تمامي مر�حل فوR �& �ماY 37 �&جه سانتيگر

A بر 
2
C

8
 � MC

2
B

8
بر�سي مكانيسم �ثر مها�@ 0نتي با�يها@ 

فعا� شد� پلاسمينوژ� 
ــم �ثر مها&Y �; \نتي با�Y مذكو&  ــي مكانيس ــهاY بر&س يكي �< &;ش
ــنتتيك ليزين EACA (به عنو�# با<كنند� ساختا&  ــتفا�� �< \نالوگ س �س
ــي  ــر�يط �حياي ــو&< SDS-PAGE �& ش ــمينوژ#) ; &;4 �لكتر;ف پلاس
 Yــر�# چها& ميكر;تيو@ 0/5 ميلي ليتر ــت. بدين منظو& پس �< \ما�� ك �س
ــمينوژ# (غلظت �پند;&b �& هر يك �< \نها به ميز�# 15 ميكر;ليتر پلاس

�ضافه شد. سپس به محتوياI لوله سو� ; چها&� 15 ميكر;ليتر  (10Img/ml

�ضافه شد ; تمامي لوله ها 5 �قيقه �نكوبه  EACA &غلظت 200 ميلي مولا >�
شدند. �& مرحلة بعد به لوله هاY �;� ; چها&� 15 ميكر;ليتر �< غلظت غلظت

ــو� 15 ميكر;ليتر  �;^ ; س Yبه لوله ها ; MC
2
B

8
 Y�8 \نتي باImg/ml

ــي لوله ها 15  ــيو#، به تمام ــد. پس �< 15 �قيقه �نكوباس �ضافه ش PBS

 Iــد ; لوله ها به مد �ضافه ش 400£)IU/ml كينا< (غلظت;&;�ــر  ميكر;ليت
ــت يك  ــدند. پس �< گذش �نكوبه ش ��ــانتيگر ــاعت �& 37 �&جه س يك س
ــاعت، �< محتوياI لوله ها �لكتر;فو&< SDS-PAGE �& شر�يط �حيايي  س

�نجا� گرفت.
�& &;4 �يگر �ثر �حتمالي \نتي با�يهاY مذكو& بر �تصا^ پلاسمينوژ# 
 Yــه �& چاهكها ــد بدين ترتيب ك ــي ش به فيبرينوژ# به &;4 �ليز� بر&س
ميكر;پليت �ليز� نخست 100 ميكر;ليتر �< غلظت 10Img/ml فيبرينوژ# 
�نكوبه شد. پس  ��&يخته ; به مدI 18 ساعت �& �ماY 4 �&جه سانتي گر
�< خالي كر�# چاهكها، بافر مسد;� كنند� �ضافه شد ; پس �< يك ساعت 
ــانتي گر��، محتوياI چاهكها 4 با& توسط بافر  �نكوباسيو# �& 37 �&جه س
ــو، شسته شد. �& مرحله بعد بر�Y هر يك �< \نتي با�Y ها مخلوطي  شستش
 Yغلظتها) Y�ــا \نتي با ــمينوژ# بيوتينيله (غلظت 16Iµg/ml) ب �< پلاس
ــد� ; �& 37  ــه �< قبل مخلو| ش ــر) ك ــر� �& ميلي ليت 16، 8 ; 4 ميكر;گ
ــز�# 100 ميكر;ليتر  ــد� بو�ند، به مي ــاعت �نكوبه ش �&جه به مدI نيم س
ــاعت �& 37 �&جه �نكوبه  ــد ; پليت يك س �& چاهكهاY مربوطه �ضافه ش
ــو  ــپس بدنبا^ خالي كر�# محتوياI چاهكها، 4 با& عمل شستش ــد. س ش
ــط بافر شستشو �نجا� گرفت ; پس �< \# به هر يك �< چاهكها 100  توس
ــد. پس �< 15 �قيقه �نكوباسيو# ;  �ضافه ش ST-HRP ^ميكر;ليتر محلو

 TMB Y�ــو، به هر يك �< چاهكها 100 ميكر;ليتر سوبستر 4 با& شستش
ــيو# �& 37 �&جه توسط  ــد ; �& نهايت پس �< 30 �قيقه �نكوباس �ضافه ش
ــولفو&يك 2 نرما^ ;�كنش متوقف شد� ; ميز�# جذ@ چاهكها �&  �سيدس

طو^ مو` 450 نانومتر �ند�<� گيرY شد.

نتايج
 

نتايـج حاصـل �� بر�سـي �ثـر 0نتي با�يهـا بـه ��[ �0مو�
D- ��يمر

�يمر نمونه ها بدست \مد مشخص � -D #مو>\ >�بر�سا% نتايجي كه 
ــته به �;< فعاليت  �بس; I&بصو A

2
C

8
 ; MC

2
B

8
 Yــد كه \نتي با�يها ش

سيستم فيبرينوليز &� �& حضو& فعا^ كنند� هاY پلاسمينوژ#  مها& مي كنند. 
 .(2; 1 Yشكلها)

   
نتايـج حاصـل �� بر�سـي �ثـر 0نتي با�يهـا بـه ��[ �0مو� 

S-2251 هيد��ليز سوبستر�@ سنتتيك
ــت \مد� �< مر�حل  �ين \<مو# تأييد كنند� نتايج بدس >�ــج حاصل  نتاي
A2 برفعا^ شد# پلاسمينوژ# 

C
8
 ; MC

2
B

8
 Y�قبلي بو�. يعني �; \نتي با

S- ــنتتيك ــتر�Y س ــط �;&;كينا< ; �ثر \# بر هيد&;ليز سوبس خالص توس
 Y&ثر مها�  ،S-2251 سا% \<مو# هيد&;ليز��شتند. بر� Y&ثر مها�  2251

�ست (شكل 3). A2C8 >�MC بيشتر 
2
B

8

  
نتايج حاصل �� بر�سـي مكانيسـم �ثر مهـا�@ 0نتي با�يها@ 
A2 بـا �سـتفا�EACA �� D � ��[ �لكتر�فـو�� 

C
8
 � MC

2
B

8

SDS-PAGE �� شر�يط �حيايي

با توجه به شكل (4)، �;&;كينا< باعث تبديل پلاسمينوژ# به پلاسمين 
 SDS-PAGE >&لكتر;فو�مي گر��.  پلاسمين حاصل �& شر�يط �حيايي 
ــر� B) مي كند (&�يف  ــد كوچك (<نجير� A) ; بز&گ (<نجي ــا� �; بان �يج
ــمينوژ# به پلاسمين  MC مانع �< تبديل پلاس

2
B

8
 Y�چها&� ژ^).\نتي با

�;&;كينا<  ،EACA &كينا< مي شو� (&�يف پنجم ژ^)، �& حضو;&;�توسط 
ــم ژ^). با ;جو�  ــمين تبديل مي كند (&�يف شش ــمينوژ# &� به پلاس پلاس
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ــمينوژ# &� به فر� گاما (فر� كاملاً  ــاختا& فضايي پلاس �ينكه EACA س
ــمينوژ# به پلاسمين  MC مانع �< تبديل پلاس

2
B

8
با<) �& مي \;&� با< هم 

مي شو�. (&�يف هفتم). بر�Y \نتي با�A2C8 Y نيز نتايج مشابهي بدست 
\مد .

بر�سـي ميز�� �تصا� پلاسـمينوژ� بـه فيبرينوژ� �� حضو� 
0نتي با�يها

�تصا^  >�ــه تنها مانع  A ن
2
C

8
 ; MC

2
B

8
ــاY مها& كنند�  \نتي با�يه

ــو& �ين  ــوند بلكه �& حض ــن (فيبرينوژ#) نمي ش ــه فيبري ــمينوژ# ب پلاس
�تصا^ پلاسمينوژ#  #�\نتي با�يها ; نيز \نتي با�يهاY مو&� مطالعه �يگر ميز

به فيبرينوژ# �فز�يش مي يابد (شكل 5). 

بحث � نتيجه گير@

نتايـج حاصـل �� مطالعة �ثر 0نتي با�يها بر سـرعت سيسـتم 
فيبرينوليز

ــط  ــمينوژ# توس ــد# پلاس ــرعت فعا^ ش ــو& س ــاY مذك  \نتي با�يه
�نحلا^ لختة  >�ــر�� ;  ــا& ك � مه& SK;  u-PA, t-PA Yــا فعا^ كنند� ه
ــد. همچنين  ــر ممانعت بعمل مي \;&ن �يم� D– #ــد ــمايي ; \<�� ش پلاس
ــمينوژ# �& حضو& u-PA ; �& نتيجه  ــد# پلاس �ين \نتي با�يها بر فعا^ ش
ــت كه �ثر  �&ند. گفتني �س� Y&ــر مها �ث S-2251 Y�ــتر ــز سوبس هيد&;لي

�ين \نتي با�يها ;�بسته به �;< �ست..  Y&مها

 &� A
2
C

8
 ; MC

2
B

8
 Y�ــي �; \نتي با �ثر مها&كنندگ #�ــا;I ميز  تف

ــو& u-PA �& \<مو#  ــمينوژ# (بويژ� �& حض حضو& فعا^ كنند� هاY پلاس
 Y�&�ــا �حتمالا � ــه �ين \نتي با�يه ــا# مي �هد ك ــز S-2251) نش هيد&;لي

جايگاههاY تشخيص (�پي توپ) متفا;تي بر&;Y پلاسمينوژ# هستند. 

MC بـر 
2
B

8
 �

 
A

2
C

8
مكانيسـم �حتمالـي �ثـر 0نتي با�يهـا@ 

مولكو� پلاسمينوژ� 
�نجا� گرفته بر&;Y سينتيك فعا^ شد# پلاسمينوژ# نشا#  Iتحقيقا
ــد# �ين مولكو^ �&تبا| مستقيمي با ;ضعيت  ــرعت فعا^ ش مي �هد كه س
ــاختا&  ــته بو�# س �ين مولكو^ �& فر� \لفا به �ليل بس .�&�� #\ Y&ــاختا س
 Y&ــاختا ــد# ��&� �& حاليكه فر� بتاY \# كه س تمايل كمترY به فعا^ ش
 Y;&نجا� شد� بر� Iفعا^ مي شو�. مطالعا Yبا سرعت بيشتر �&�نيمه با< �
ــا �تصا^ به بخش  ــا# مي �هد كه �ين \نتي با�Y ب A نش

1
D

12
 Y�ــا \نتي ب

ــش �ين بخش &� با كرينگل  ــمينوژ#، ميانكن –N ترمينا^ (NTP) پلاس

�< بين  ،�&�ــته ساختا& پلاسمينوژ# � �يجا� فر� بس &� Y�5، كه نقش عمد� 
ــمينوژ# با< تر شد� ; �< نظر  مي بر� [10]. با �ين عمل مولكو^ گلو-پلاس
ــمينوژ# نز�يك مي شو� [15]. �ين تغيير شكل �&  ساختا&Y به ليز-پلاس
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��ژن و ���� ��د�)���#��	ل 
�!� (%$م ���ر �

 #�ــمينوژ# بيوتينيله به فيبرينوژ# �& حضو& كليه \نتي با�يها  به ميز شـكل 5- �تصا^ پلاس
�فز�يش مي يابد. ) Y�(�& مقايسه با عد� ;جو� \نتي با Yچشمگير

   (UK)>ــا �;&;كين -3  MC2B8 Y�ــا ــمينوژ#(Plg)   2- \نتي ب شـكل 4-   1- پلاس
 Plg + -7 Plg + EACA + UK -6 Plg + MC2B8 + UK -5  Plg + UK -4

EACA + MC2B8 + UK

#�علي ملكي ; همكا& ...  MC
2
B

8
 ; A

2
C

8
\نتي با�يهاY منوكلونا^ ضد پلاسمينوژ# �نساني 
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&فتا& سينتيكي �ين پر;تئين نيز بخوبي منعكس مي شو� چر� كه فعا^ شد# 
 #�ــمينوژ# به ميز ــط فعا^ كنند� هاY پلاس A توس

1
D

12
-plg كمپلكس

�فز�يش مي يابد [10]. شايا# zكر �ست مولكو^ پلاسمينوژ#  Yــمگير چش
�& فرمهاY ساختا&Y نيمه با< (β) يا با< (γ) نسبت به فر� ساختا&Y بسته 

خو� (فر� α) به ميز�# بيشترY به فيبرينوژ# (فيبرين) متصل مي شو�.
 #�A مي تو

2
C

8
 ; MC

2
B

8
 Yنتي با�يها\ Y&ثر مها��& مو&� مكانيسم 

چند فرضيه عنو�# نمو� �< جمله �ينكه:
ــبند كه پس  ــمينوژ# مي چس ــن \نتي با�يها به ناحيه خاصي �< پلاس �ي -1
ــد# جايگا�  ــمينوژ# ; نمايا# ش ــد# مولكو^ پلاس �تصا^ مانع �< با< ش >�

\نزيماتيك \# بر�Y سوبستر� (فيبرين) مي شوند. 
�ين \نتي با�يها به جايگاههاLBS Y كرينگل هاY پلاسمينوژ# متصل  -2
 Yــمينوژ# به فيبرين جلوگير �تصا^ پلاس >�ــغا^ �ين نو�حي  ــد� ; با �ش ش

مي كنند. 
 >�ــمينوژ# مي چسبند كه پس  �ين \نتي با�يها به ناحيه خاصي �< پلاس -3
ــد# مولكو^ پلاسمينوژ# ; نمايا# شد# ناحية برشي  �تصا^ مانع �< با< ش

\# (Arg561-Val562) بر�Y فعا^ كنندههاY پلاسمينوژ# مي شو�. 
4- \نتي با�يها ناحية بر4 پلاسمينوژ# توسط فعا^ كنند� هاY پلاسمينوژ# 
ــط  ــر4 \# توس ــه �< ب ــر�� ; �& نتيج ــه ك � بلوك& )Arg561-Val562(

ــمينوژ# به  فعا^ كنند� ها جلوگيرY مي كند. مي ��نيم كه بر�Y تبديل پلاس
�ست.  Y&;ضر Yين پيوند پپتيد�پلاسمين، گسسته شد# 

 >�ــد� ;  ــمينوژ# متصل ش ــن  \نتي با�يها به ناحية \نزيماتيك پلاس �ي -5
 Yــلا^ لختة فيريني جلوگير ــرين پر;تئا<Y \# ; �& نتيجه �نح فعاليت س
 Ser741 ; His646, Asp603 ــيد \مينه ــه �س ــامل س مي كنند. �ين ناحيه ش

 .�&�� &�بو�� ; �& N- ترمينا^ پلاسمينوژ# قر
�لكتر;فو&< 4;& >�ــو�  ــه �;^ ; س ــا &� فرضي ــاI ي ــو& �ثب ــه منظ ب
 >�ــج حاصل  ــم. نتاي ــك گرفتي ــي كم ــر�يط �حياي SDS-PAGE �& ش

ــه نمي تو�ند  ــه �ين فرضي ــا# مي �هد ك ــو&< SDS-PAGE نش �لكتر;ف
ــاختا& مولكولي پلاسمينوژ# توسط  ــد <ير� بدنبا^ با< شد# س ــت باش �&س
ــمينوژ#  �< تبديل پلاس A

2
C

8
 ; MC

2
B

8
 Yبا<هم \نتي با�يها ،EACA

ــلا;� چنانكه نتايج  ــمين (pli) جلوگيرY مي كنند. به ع ــه پلاس (plg) ب

جد�� 1- \نتي با�يهاY منوكلونا^ ضدپلاسمينوژ# �نساني
Y�يژگي\نتي با;Y�ثر \نتي با�محقق

10-F-1

10-V-1

10-H-2

K
�تصا^ \# به گلو-پلاسمينوژ# �& حضو& EACA مها& مي شو�4  [5] Ploplis(1982)

LPm1

TPm1

Lys-plg/pli

K
1
-K

3

.�&�Pli-α متصل مي شو�. تو�نايي �تصا^ به گلو-پلاسمينوژ# ; گلو-پلاسمين &� ند
2
-AP به كمپلكس

Pli-α متصل مي شو�.
2
-AP به كمپلكس

[6] Holvoet (1985)

MA-HALK
1
-k

Holvoet (1986) [7]با �فينيته بسيا& بالايي به LBS متصل مي شو�.3

Anti-plg1

Anti-plg2

Anti-plg3

Anti-plg4

Plg/pli

Plg/pli

Plg-pli

Plg-pli

فر�يند فيبرينوليز &� مها& مي كند. قا�& به مها& فعا^ شد# plg �& حضو& u-PA نمي باشد.
مشابه Anti-plg1 عمل مي كند.

فعا^ شد# پلاسمينوژ# &� �& حضو& U-PA مها& نمي كند.
مشابه Anti-plg1 عمل مي كند.

[8] Sim (1986)

MPW
1
PG

MPW
2
PG

Glu/lys-plg/pli

Glu/lys-plg/pli

�فز�يش مي �هد. t-PA ;  u-PA &حضو &� �& plg #متصل مي شو�. فعا^ شد Pli-α
2
-AP به كمپلكس

مثل MPW1PG عمل مي كند.
[4] Hattey (1987)

αpg-28

αpg-96

αpg-247

Mini-plg

Mini-plg

Mini-plg

� �& حضر t-PA ; SK مها& مي كند.& plg #فعا^ شد
� �& حضو& u-PA l ; t-PA ،SKمها&مي كند.& plg #فعا^ شد

 S-2251 #;كر;موژ Y�� بر�Y سوبستر& km #�� �& حضر t-PA ; SK مها& مي كند ميز& plg #فعا^ شد
�فز�يش مي �هد.

[9] William (1991)

A1D12NTP.يش مي �هد��فز SK ; u-PA ،t-PA &حضو &� �& Glu-plg #[10]فعا^ شد Mirshahi (1997)

F3P2

F11P5

F11P6

F12P18

F1P6

F12P16

K2-K3

K1-K3

K1-k3

K1-k3

K5

K5

�ست. Glu-plg >�� �&حضو& PAsها �فز�يش مي �هد. �فينيته \# بر�Lys-plg Y بيشتر & plg #فعا^ شد
همانند F3P2 عمل مي كند. �تصا^ �ين \نتي با�Y به plg �& حضو& EACA مها& مي شو�. 

F عمل مي كند.
3
P

2
همانند 

F3  عمل مي كند.
P

2
همانند 

تمايل \# بر�Lys-plg ; Glu-plg Y تقريباً يكسا# �ست.
F عمل مي كند.

3
P

2
�& حضو& �ين \نتي سرعت تبديل PLg به Pli تغييرY  نمي كند همانند 

[11] Madoiwa (1997)

1V-1C plg^ترمينا -C
  (Val709-GlY718 لي�(تو

�فز�يش ���� ;لي �& حضو& skمها& مي كند. t-PA ; U-PA &حضو &� �& PLg #[12]فعا^ شد Makohonenko (2000)
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ــمينوژ# بيوتينيله نشا# مي �هند  ــتفا�� �< پلاس حاصل �< \<مو# �ليز� با �س
�ين \نتي با�يها خو� �حتمالاً ساختا& فضايي مولكو^ پلاسمينوژ# &� به فر� 

.(γيا β) مي \;&ند &� Yبا<تر
ــي فرضيه �;� �< \<مو# �ليز� با �ستفا�� �< پلاسمينوژ#  به منظو& بر&س
ــن \<مو#، �;  �ي >�ــج حاصل  ــا توجه به نتاي ــك گرفتيم. ب ــه كم بيوتينيل
ــمينوژ# به فيبرين  �تصا^ پلاس >�A نه تنها 

2
C

8
 ; MC

2
B

8
 Y�ــا \نتي ب

ممانعت نمي كنند بلكه �& حضو& �ين \نتي با�يها، �ين �تصا^ به ميز�# قابل 
ــو& �حتمالاً �< طريق  ــد. بنابر�ين \نتي با�يهاY مذك توجهي �فز�يش مي ياب
بلوكه نمو�# جايگا� \نزيماتيك پلاسمينوژ# (پلاسمين) ; يا بلوكه كر�# 

ناحيه برشي پلاسمينوژ# بر�Y فعا^ كنند� ها عمل ميكنند.
 Yمونها>\ &�  A2C8;  MC2B8 Y�گرچه �; \نتي با� گفتني �ست 
�ثر  #��نجا� گرفته �& �ين تحقيق مشابه هم عمل مي كنند، ;لي تفا;I ميز
 Yنجير� ها> Y>&لكتر;فو�ــا �& هر يك �< \<مونها ; نيز �ختلاb حركت  \نه
 SDS-PAGE >&لكتر;فو�ــي  ــر�يط �حياي ــبك �ين �; \نتي با�Y �& ش س
نشا# مي �هدكه �ين �; \نتي با�Y متمايز �< هم بو�� ; �< كلونهاY متفا;تي 

حاصل شد� �ند. 
مقايسة \نتي با�يهاY مو&� مطالعه �& �ين تحقيق با \نتي با�يهاY تهيه 
ــط �يگر محققين \نتي با�يهايي كه �& �ين تحقيق مو&� بر&سي  ــد� توس ش
 Yــا �يگر \نتي با�يها ــابه ; تفا;I متعد�Y ب �Y مو�&� تش&�ــر�& گرفتند � ق
ــد� �ند، مي باشند. �& �ينجا  ــمينوژ# كه تاكنو# تهيه ش منوكلونا^ ضدپلاس
ــاY مو&�  ــابه &� با \نتي با�يه ــترين تش ــي \نتي با�يهايي كه بيش ــه بر&س ب
�< نظر  (A

2
C

8
, MC

2
B

8
) Yــا ــم .\نتي با�يه ــة ما ��&ند مي پر��<ي مطالع

ــابه ــمايي مش ــد# plg ; ليز لخته پلاس ــرعت فعا^ ش ــر مها&Y بر س �ث
ــا^ �ين  ــا �ينح ــد. ب ــل مي كنن oW(William, 1991) αpg-96[8] عم

 bختلا�ــتر�S-2251 Y با هم  ــر �ثر بر هيد&;ليز سوبس ــا �< نظ \نتي با�يه
ــتر�S-2251 Y توسط  �&ند. <ير� αpg-96 قا�& به مها& هيد&;ليز سوبس�
A بر �ين ;�كنش 

2
C

8
 ; MC

2
B

8
ــد ;لي  plg �& حضو& u-PA نمي باش

�&ند. � Y&ثر مها�

منابع

Collen, D. The Plasminogen  Fibrinolytic System.

Thromb Haemost 82 ( 1999) 259-270.

Ponting, C.P., Marshall, J.M., Cederholm, W. 

Plasminogen: A structural review. Blood Coagulation 

and Fibrinolysis 3 (1992) 605-614.

�نستيتوپاستو&  .Y�عملي تهيه منوكلونا^ \نتي با Yهنما�ــني، �. & �بو�لحس
.1376 ،#��ير

Hattey, E., Wojta, J., Binder, B.R. Monoclonal 

antibodies against plasminogen and alpha-2-

antiplasmin: binding to native and modified antigens. 

Thromb Res 45 (1987) 485-495.

Ploplis, V.A., Cummings, H.S., Castellino, F.J. 

Monoclonal antibodies to discrete region of human 

Glu-Plasminogen. Biochem  21 (1982) 5891-97.

Holvoet, P., Lijnen, H.R., Collen, D. A monoclonal 

antibody specific for Lys-Plasminogen application to 

the study of the activation pathways of plasminogen 

invivo. J Biol Chem 260 (1985) 12106-12111.

Holvoet, P., Lijnen, H.R., Collen, D. A Monoclonal 

antibody directed against the high-affinity lysine-

binding site (LBS) of human plasminogen. Role of 

LBS. In the regulation of fibrinolysis. Eur J Biochem 

15 (1986) 65-69. 

Sim, P.S., Fayle, D.R.H., Doe, W.F., Stephens, R.W. 

Monoclonal antibodies inhibitory to human plasmin. 

Eur  J Biochem 158 (1986) 537-542.

William, R., Church, L., Terri, L.M. Inhibition of 

plasminogen activation by monoclonal antibodies to 

the kringle 5-B chain segment of human plasminogen. 

Hybridoma 10 (1991) 659-672.

Mirshahi, M.C., Soria, J., Lignen, H.R., Fleury, 

V., Bertrand, O., Drouet, L., Caen, J.P., Soria, C. A 

monoclonal antibody directed against an epitope in the 

NH2-Terminal region of native human plasminogen 

induces a modification of its functional properties. 

Fibrinolysis Proteolysis 11 (1997) 155-163.

Macloiwa, S., Arai, K., Ueda, Y., Ishizuka, M., 

Mimuro, J., Asakura, S., Matsuda, M., Sakata, Y. A 

battery of monoclonal antibodies that induce unique 

conformations to evolve cript but constitutive function 

of plasminogen. J Biochem (Tokyo) 121 (1997) 278-

287.

Makohonenko, I.M., Iakovlev, S.O., Slominskii, 

O.I., Korolchuk, V.I., Hrynenko, T.V. Plasminogen 

activation by anti plasminogen monoclonal antibody 

1V-1C. Properties and mechanism of reaction. Ukr 
Biokhim Zh 72 (2000) 99-108.

Cummngs, H.S., Castellino, F.J. A monoclonal 

antibody to the epsilou-aminocaproic acid binding 

site on the kringle 4 region of human plasminogen 

that accelerates the activation of Glu-plasminogen bu 

urokinase. Arch Biochem Biophys  236 (1985) 612-

618.

[1]

[2]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13] [3]

#�علي ملكي ; همكا& ...  MC
2
B

8
 ; A

2
C

8
\نتي با�يهاY منوكلونا^ ضد پلاسمينوژ# �نساني 



جلد 9، شما&� 2، پائيز ; <مستا#  84 فيزيولوژ� ; فا&ماكولوژ�

209

Ehrenreich, F., Hattey, E., Wojta, J., Binder, B.R. 

Effect of antiplasminogen monoclonal antibodies on 

whole blood clot lysis. Haemostasis 18 (1988) 99-

107.

Mirshahi, M.C., Ranjbar, B., Soria, J., Soria, C. A 

conformational change of glu-plasminogen by the 

monoclonal antibody A1D12, inducing a changement 

of plasminogen binding to fibrin and an increased 

activation by plasminogen activators: a study by 

Fluorescence spectroscopy and Circular Dichrosim. J 
Trombosis Haemostasis 340 ( 2001) (Supplement).

Slominskii, A.L., Catalytic properties of Glu-

plasminogen in a complex with monoclonal antibody 

1V-1C. Ukr Biokhim Zh 71 (1999) 113-115.

Gary, C.H. Basic methods in antibody production and 

characterization. CRC Press LLC (2001) 40-100.

[14]

[15]

[16]

[17]

 www.phypha.ir/ppj  ست�متن كامل �ين مقاله �< طريق ;@ سايت مجله قابل �سترسى 


