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  چکیده

ده امتعارف گیرن ان غیرمعمول و عملکرد ن ی بی
اپیدرمی  اکتورھای رشد  می تواند عامل ) EGFRs(ف

افت ھای مختلف باشد ده بدخیمی در ب د کنن ان . ایجا از می
ده  ده EGFRs ،HER2تمامی اعضای خانوا - ای میگیرن

د نیز می  لیگان اشد کھ در عدم حضور  د دیمر شده و ب توان
ایجاد سرطان  HER2. فعال گردد دارای نقش مھمی در 
ان است ال . پست ادی مونوکلون آنتی ب داروی ھرسپتین یک 

اشد کھ دمین خارجی می ده و  HER2ب دا را ھدف قرار 
ام رسانی  آبشار پی قای  ل ا ایجاد دیمرھای فعال و  مانع از 

این پژوھش جھش. گردددرون سلولی می ای ھای نقطھدر 
افزایش تمایل ھرسپتین بھ  ده  HER2بھ منظور  ا ف است ا  ب

سازی منطقی طراحی شده و در نھایت ھای مدلاز روش
ده از نقطھ میزان کارایی موثرترین جھش فا ا است ای ب

امیک مولکولیروش مدل دین مورد بررسی قرار  سازی 
آمده ھرسپتین دارای . گرفت ایج بھ دست  براساس نت

جیره سبک، کمپلکس در زن Tyr92Aspجھش 
ا  ایدارتری را نسبت بھ شکل وحشی ب ایجاد  HER2پ

دار با  Asp92کرده و  ای می تواند یک پل نمکی پ
Lys596  ز انرژی  HER2ا د کند کھ باعث کاھش  ایجا

آنتی اتیک بین  لکتروست ا ا ادی ھرسپتین ب . گردد HER2ب
ا توجھ انجام شده بھ نظر می ب لعات  رسد کھ بھ مطا

ال دارای ھرسپتین بھ عن ادی مونوکلون آنتی ب وان یک 
افزایش تمایل بھ  انسیل لازم  بھ منظور  می  HER2پت

  .باشد

اپیدرمی،  :واژگان کلیدی اکتور رشد  ، HER2گیرنده ف
ای، مدل سازی ھرسپتین، طراحی ھوشمند جھش نقطھ
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ABSTRACT 
Overexpression and malfunction of human 
epidermal receptors (HERs) is associated 
with occurrence of malignancy in various 
t issues.  Among EGFRs, HER2 as an orphan 
receptor could dimerize and activate without 
presence of any kind of l igands.  
Overexpression of HER2 has significant role 
in incidence of breast  cancer. Herceptin, an 
approved therapeutic monoclonal antibody,  
targets extracellular domain of HER2 which 
result  to inhibit ion of dimerization and 
consequently blocking induction of 
intracellular signaling cascades.  Efficiency 
of point mutation,  which is offered based on 
rational design approach for affinity 
maturation of Herceptin, was investigated 
by 10 ns of molecular dynamic simulation. 
According to our results,  Herceptin with 
mutated l ight chain make a more stable 
complex with HER2 compared to wild type.  
Asp92 in mutated VL of Herceptin 
constructs a stable salt  bridge with Lys569 
on HER2 which decreases the electrostatic 
energy between VL of Herceptin and HER2 
thereby affects RMSD values of IV-HER2 
during 10 ns of MD simulation.  Herceptin 
(VL; Tyr92Asp)-HER2 complex showed 
lower level of total energy during allover of 
MD simulation in comparison with 
Herceptin-HER2 complex.  Our molecular 
modeling investigation demonstrated that 
affinity maturation of Herceptin through 
rational design could be improved via 
mutation of Tyr92 to Asp in VL chain of 
antibody. Affinity improvement of 
Herceptin for HER2 could lead to increase 
efficiency and reduction in dose or 
frequency of administrations.   

Keywords: EGFRs, HER2, Herceptin, Rational 

design of point mutation, Molecular dynamic 

simulation. 
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  مقدمھ

رشد بھ ھمراه قسمت  ھای فاکتورگیرنده

درون سلولی خود کھ دارای نقش کینازی 

باشد دارای نقش بسیار مھمی در رشد می

گی، ھا، زنده ماندن، میزان چسبندسلول

باشند مھاجرت و تمایز سلول ھا می

)Yarden 2001( .ای خانواده گیرنده ھ

کھ در ) EGFRs(فاکتور رشد اپیدرمی 

خوانده می شوند از چھار  HERانسان 

 Yarden(گیرنده تراغشایی تشکیل شده است 

رای سھ قسمت دا EGFRsخانواده . )2001

باشد کھ عبارتند از با عملکرد متفاوت می

دمین خارجی متصل شونده بھ لیگاند، دمین 

ھیدروفوبیک تراغشایی و یک دمین 

سیتوپلاسمی با قابلیت تیروزین کینازی 

)Yarden 2001( .  

باعث القا و کنار ھم  EGFRاتصال لیگاند بھ 

ھا و در نھایت باعث قرار گرفتن گیرنده

گیری ساختارھای ھمو و یا شکل

 Yarden(گردد ھا میھترودیمری گیرنده

and Sliwkowski 2001; Wiley 2003(. 

دیمری بھ فعال شدن گیری ساختارھای شکل

ھا  و خصوصیت تیروزین کینازی گیرنده

فسفریلھ شدن ساختارھای درون سلولی 

-ھا می انجامد کھ فعال سازی مسیرگیرنده

ھای پیام رسانی درون سلولی بھ دنبال دارد 

)Qu 2002( .HER2 ) کھERBB2  نیز

دارای ھیچگونھ لیگاند ) خوانده می شود

باشد و ھیچکدام از اختصاصی نمی

قابلیت  HERھای اختصاصی خانواده لیگاند

بھ ھمین دلیل .  اتصال بھ آن را ندارند

HER2 تواند در حضور فعال دیگر تنھا می

دارای ) HER3مانند ( EGFRھای خانواده

 Stern and Kamps(فعالیت قابل توجھ باشد 

بنابراین در حضور لیگاندھای   )1988

 HER2ھای گیری ھترودیمرمتفاوت شکل

گر ھترومرھا و یا تر از دیبسیار محتمل

 Tzahar, Waterman et(باشد ھمومرھا می

al. 1996(. HER2  ھمواره بھ ھمراه دیگر

گردد از این بیان می EGFRاعضای خانواده 

رو بھ عنوان یک عامل اصلی در انتقال پیام 

شود شناختھ می EGFRتوسط خانواده 

)Klapper, Glathe et al. 1999(.  تا بھ

ھای بادیامروز از انواع مختلف آنتی

مونوکلونال و ھمچنین ساختارھای شیمیایی 

ی فعالیت تیروزین کینازی مھار کننده

)TKIs ( جھت کنترل فعالیتEGFRs  در

-آنتی. ھای سرطانی استفاده شده استسلول

ونوکلونال از طریق اتصال بھ ھای مبادی

و تحریک  EGFRsقسمت خارج سلولی 

ھای ایمونولوژیک مانند فعال ایجاد واکنش

ساختن سیستم کمپلمان و یا واکنش ھای 

ADCC بادیو القای بازجذب کمپلکس آنتی-

ژن از طریق غشا، باعث مھار عملکرد آنتی

. )Harari 2004(گردند این گیرنده می

ھرسپتین، آنتی بادی مونوکلونالی می باشد 
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از قسمت  IVکھ بھ شکل اختصاصی دمین 

را ھدف قرار داده و  HER2خارج سلولی 

بدین ترتیب مانع دیمر شدن و انتقال سیگنال 

بھ درون سلول و در نھایت مانع از رشد و 

 .Shepard, Jin et al(تکثیر سلول می گردد 

ھای درمانی بادیافزایش تمایل آنتی. )2008

تواند تنھا میمورد نظر نھ ژننسبت بھ آنتی

باعث کاھش دز مصرفی و بھ دنبال آن 

کاھش اثرات جانبی گردد بلکھ در عین حال 

می تواند باعث کاھش دفعات تیمار و کاھش 

. )Carter 2006(چشمگیر ھزینھ گردد 

ایی طراحی شده استفاده از جھش ھای نقطھ

سازی بھ منظور ھای مدلاز طریق روش

ژن روشی بادی بھ آنتیافزایش تمایل آنتی

و در  )Lippow, Wittrup et al. 2007(موثر 

قیاس با روش  عین حال بسیار ساده تر در

ھایی مانند تولید کتابخانھ ھای ژنی می باشد 

)Carter 2006(.  

 ھاروش

-مپلکس شبیھ سازی دینامیک مولکولی ک

HER2 ھرسپتین 

کھ حاوی  1N8Z.pdbدر اولین مرحلھ، فایل 

 ھرسپتین -HER2ساختار بلوری کمپلکس 

باشد از بانک اطلاعات پروتئین تھیھ می

بھ منظور . )Rose, Bi et al. 2013(گردید 

صرفھ جویی در زمان انجام فرآیند شبیھ 

بادی از آنتی Fvھای دمینسازی، تنھا 

) HER2 )IV-HER2از  IVو دمین  ھرسپتین

انتخاب شده و با موجود در ساختار بلوری 

سازی شبیھGromacs   افزاراستفاده از نرم

ھای پس از اضافھ نمودن اتم .انجام شد

ھیدروژن و بھینھ سازی اولیھ، کمپلکس 

ژن در درون یک قفس آبی آنتی- بادیآنتی

بھ  .قرار گرفت )SPCمدل ( مکعبی شکل

سازی میزان بار پروتئین بھ منظور خنثی

 -CLو  +Naھای تعداد مورد نیاز از یون

استفاده گردید و بھ این ترتیب میزان بار 

پس از خنثی . سیستم بھ صفر رسانده شد

ژن ساختار آنتی-بادیشدن کمپلکس آنتی

 Steepestپروتئینی با استفاده از الگوریتم 

descent  )SD( پس از . سازی گردیدبھینھ

انجام فرآیند بھینھ سازی دمای ساختار 

درجھ  ٣٠٠بھ  ھرسپتین- HER2کمپلکس

پیکوثانیھ  ١٠٠کلوین رسانده شد و در طی 

از فرآیندشبیھ سازی دینامیک مولکولی و با 

متعادل شده و  NVT ensembleاستفاده از 

سازی، پس از آن در طی آخرین مرحلھ آماده

پیکوثانیھ با  ٢٠٠ختار پروتئینی در طی سا

بھ تعادل  NPT ensembleاستفاده از روش 

در نھایت ساختار بھ تعادل . رسانده شد

ثانیھ و با استفاده از نانو ١٠رسیده در طی 

GROMOS96 43a1 force field  شبیھ سازی

اختار ھای سازی سبھ منظور شبیھ. گردید

ای کر شده برجھش یافتھ نیز از روش ذ

تمامی مراحل . ساختار فوق استفاده شد

سازی و آنالیزھای انجام شده با استفاده شبیھ
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 Van(انجام شد  Gromacs  4.5.4از نرم افزار 

Der Spoel, Lindahl et al. 2005(  و

تصاویر ارائھ شده از ساختار بلوری با 

تھیھ  VMD 1.8.7استفاده از نرم افزار 

  .گردید

  نتایج

جستجوی موقعیت مناسب برای ایجاد جھش 

  اینقطھ

ھای اندک شتن برھم کنشزنجیره سبک با دا

می ) HER2 )IV-ERBBاز  IVبا دمین 

تواند دارای پتانسیل بالایی بھ منظور ایجاد 

ھای ھوشمند و در نتیجھ افزایش تعداد جھش

اگر چھ . باشد IV-HER2ھا با کنشبرھم

پیوندھای ھیدروژنی دارای نقش بسیار 

ژن ھستند بادی بھ آنتیمھمی در اتصال آنتی

توانند دارای نقش نمکی می ھایاما پل

ژن بادی بھ آنتیموثرتری در اتصال آنتی

از میان . )Sinha, Li et al. 2007(باشند 

تارھای آمینواسیدھای متداول در ساخ

ھای پروتئینی، آمینواسیدھای دارای گروه

مانند  لیزین، (جانبی با خاصیت بازی 

ھای و آمینواسیدھای دارای گروه) آرژنین

مانند گلوتامیک (جانبی با خاصیت اسیدی 

می توانند پل ھای ) اسید اسید و آسپارتیک

از میان . یونی پایداری را ایجاد کنند

اد جھش  بھ ھای موجود برای ایجموقعیت

نظر می رسد کھ با جایگزینی یک آمینواسید 

گلوتامیک اسید و یا (با زنجیره اسیدی 

بتوان یک پل یونی پایدار ) آسپارتیک اسید

ایجاد  IV-HER2از  Lys569را با آمینو اسید 

  .نمود

بھ منظور  ،با توجھ بھ نکات ذکر شده

  افزایش 

  
-HER2میزان انرژی پتانسیل کمپلکس . ١ ریتصو

و  Tyr92Asp(و اشکال جھش یافتھ  ھرسپتین
Tyr92Glu (در طی فرآیند بھینھ سازی ھرسپتین.  

  

از طریق ایجاد  ھرسپتینتمایل آنتی بادی 

 Tyr92Aspھای جھش ،ھای نمکیپل

در زنجیره  Tyr92Gluو ) ٣تصویر شماره (

سازی شدند و مدل ھرسپتینسبک آنتی بادی 

پیوندھای (ھای اشکال جھش یافتھ کنشبرھم

پس  HER2با ) ھای نمکیھیدروژنی و پل

ھای تولید شده از بھینھ سازی ساختار

ھمانگونھ کھ در تصویر . محاسبھ گردید

نشان داده شده است ساختارھای  ١شماره 

جھش یافتھ نھ تنھا باعث ناپایداری کمپلکس 

HER2-گردند، بلکھ نمی ھرسپتین

با  .کنندرا ایجاد می ساختارھایی پایدارتر

توجھ بھ تعداد محاسبھ شده پیوندھای 



 ١٦١٣٩١شناسی جانوری تجربی، سال اول، شماره دوم ،پائیز مجله علمی پژوهشی زیست
  

 

ھای یونی و میزان پایداری ھیدروژنی، پل

ژن آنتی- بادیھای مختلف آنتیکمپلکس

بھ نظر می رسد کھ شکل ) ١جدول شماره (

) VL; Tyr92Asp(جھش یافتھ آنتی بادی 

 HER2پایدارترین کمپلکس را با  ھرسپتین

ی تواند داراایجاد می کند و بنابراین می

 HER2بالاترین تمایل بھ منظور اتصال بھ 

-HER2کمپلکس RMSDبررسی  .باشد

در  HER2مربوط بھ  RMSDھرسپتین

و ھرسپتین حضور زنجیره سبک آنتی بادی 

بھ ) VL; Tyr92Asp(یافتھ آن شکل جھش

 ١٠در طول  ھرسپتین-HER2حالت کمپلکس

نانوثانیھ از فرآیند شبیھ سازی در تصویر 

ھمانگونھ کھ . ده شده استنشان دا ٢شماره 

نشان داده است  A٢در تصویر شماره 

RMSD  مربوط بھ زنجیره سبک ھرسپتین و

در ) VL: Tyr92Asp(شکل جھش یافتھ آن 

باشد و بھ طول فرآیند شبیھ سازی مشابھ می

باعث ایجاد   رسد کھ ایجاد جھشنظر می

تغییرات عمده ای در ساختار زنجیره سبک 

د در حالی کھ ساختار گردبادی نمیآنتی

جھش یافتھ ھرسپتین می تواند اثرات گسترده 

. القا کند HER2ای را بر روی ساختار 

نشان  ٢تصویر  Bھمانگونھ کھ در قسمت 

در  HER2متفاوت  RMSDداده شده است 

 ;VL(حضور شکل جھش یافتھ ھرسپتین 

Tyr92Asp (دھد کھ ایجاد جھش نشان می

باعث ایجاد تواند می Tyr92Aspنقطھ ای 

در  HER2تغییرات گسترده ای در ساختار 

طول فرآیند شبیھ سازی در مقایسھ با 

در حضور آنتی بادی وحشی  HER2ساختار 

  .گردد

  بحث

اسیدھای ھا غالبا با استفاده از آمینوبادیآنتی

خود و از طریق  CDRsموجود در نواحی 

ھای کنشپیوندھای ھیدروژنی، ایجاد برھم

یک و نیروھای ھیدروفوب بھ الکتروستات

ژن ھای خود کھ بر روی سطح آنتیتوپاپی

 Davies and(قرار دارند متصل می گردند 

Cohen 1996(.  ھرسپتین بھ دمینIV  در

 HER2ترمینال  Cناحیھ ای در نزدیکی 

در  HER2آمینو اسیدھای . گرددمتصل می

و  ۵٧٣- b(۵٧٠(، ۵۶١-۵۵١ )a(نواحی 

)c (۵٩٣-۶دارای نقش بسیار مھمی در  ٠٢

از . باشندبھ ھرسپتین می HER2اتصال 

با  cو  aمیان نواحی مورد اشاره نواحی 

  ھای استفاده از برھمکنش

ھای توسط نیرو bالکتروستاتیک و ناحیھ 

ھیدروفوب با ھرسپتین واکنش می دھند 

)Cho, Mason et al. 2003(.  میزان کارایی

افزایش تمایل آنتی بادی بھ آنتی ژن مربوطھ 

  با استفاده از روش ھای محاسباتی پیش از 
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مربوط بھ اسکلت زنجیره  RMSD. ٢ ریتصو

یافتھ ھرسپتین و شکل جھش) VL(بادی سبک آنتی

Tyr92Asp  نانوثانیھ از فرآیند  ١٠آن در طول

 A.( RMSD(شبیھ سازی دینامیک مولکولی 

در حضور زنجیره   HER2  اسکلتوط بھ مرب

سبک از ھرسپتین و و شکل جھش یافتھ زنجیره 

  Tyr92Asp) (B(سبک 
  

این توسط لیپو و ھمکاران بھ اثبات رسیده 

لیپو  .)Lippow, Wittrup et al. 2007(است 

و ھمکاران بھ منظور طراحی جھش ھای 

ھوشمند از روشی تعریف شده استفاده 

نمودند کھ مھمترین اصول گزارش شده 

در  ھا تنھاجھش) ١: (عبارت بودند از

و یا مناطق مجاور بر روی  CDRsمناطق 

بھ ) ٢. (ساختارھای پروتئینی ایجاد شدند

یافتھ و بررسی منظور بررسی ساختار جھش

ژن تنھا از آنتی-بادیش ھای آنتیکنبرھم

بررسی  سازی و روشھای بھینھفرآیند

ھا نباید جھش) ٣. (ساختار استفاده گردید

بیش (باعث ناپایدار شدن ساختار پروتئینی 

) در مقایسھ با ساختار بلوری ٣ kCalاز 

ھای معمولا تنھا اثرات جھش) ۴. (گردند

ش بھ تواند با استفاده از این رومی نقطھ ای

خوبی بررسی گردد و با افزایش تعداد 

ھا بھ دو، سھ و یا بیشتر شانس بررسی جھش

ھا با استفاده از این روش بھ شدت دقیق آن

مھمترین نیروی تاثیرگذار ) ۵. (پایین می آید

بادی بھ آنتی ژن بر اتصال یک آنتی

-اختصاصی آن نیروھای الکتروستاتیک می

ھایی بھ منظور باشند و استفاده از چنین نیرو

ژن بادی بھ آنتیبررسی توانایی اتصال آنتی

باعث کاھش میزان خطا و افزایش صحت 

گردد و در نھایت می درصد ۶٠تخمین تا 

ای و ھای نقطھبھ منظور طراحی جھش) ۶(

ھای ایجاد شده کنشھمچنین بررسی برھم

بادی جھش یافتھ با استفاده ژن و آنتیبین آنتی

از  Fvسباتی تنھا حضور از روش ھای محا

 Lippow, Wittrup(کند میآنتی بادی کفایت 

et al. 2007(.  

دارای  ھرسѧѧѧپتینبѧѧѧادی زنجیѧѧѧره سѧѧѧنگین آنتѧѧѧی

بѧادی  تری در اتصال آنتѧی نقش بسیار پررنگ

نسѧѧѧبت بѧѧѧھ زنجیѧѧѧره   IV-HER2بѧѧѧھ  ھرسѧѧѧپتین

 زنجیѧѧره سѧѧنگین . باشѧѧدسѧѧبک آنتѧѧی بѧѧادی مѧѧی  

سѧتفاده از ھشѧت پیونѧد    بѧا ا  ھرسپتینبادی آنتی

مستقیم ھیدروژنی و سѧھ پیونѧد ھیѧدروژنی بѧا     

ھѧѧای آب بѧѧھ عنѧѧوان پѧѧل و   ی مولکѧѧولواسѧѧطھ

متصѧѧѧل مѧѧѧی  IV-HER2چھѧѧѧار پѧѧѧل یѧѧѧونی بѧѧѧھ 

گردد در حѧالی کѧھ زنجیѧره سѧبک آنتѧی بѧادی       

تنھѧѧѧѧا بѧѧѧѧا اسѧѧѧتفاده از چھѧѧѧѧار پیونѧѧѧѧد   ھرسѧѧѧپتین 

ھیدروژنی مستقیم و یک پیوند ھیѧدروژنی بѧا   
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بѧѧھ  ول آب بѧѧھ عنѧوان پѧѧل ی یѧѧک مولکѧ واسѧطھ 

IV-HER2  رددѧدل   . متصل می گѧبات مѧمحاس

سѧازی نشѧان دھنѧده آن اسѧت کѧھ ایجѧاد جھѧش        

اگر چѧھ باعѧث کѧاھش    ) Tyr92Asp(نقطھ ای 

بѧادی  تعداد پیونѧد ھѧای ھیѧدروژنی مѧابین آنتѧی     

 ٢٠از (مѧѧѧѧی گѧѧѧѧردد   IV-HER2ھرسѧѧѧѧپتین و 

امѧا ایجѧاد پѧل    ) پیونѧد  ١٩پیوند ھیѧدروژنی بѧھ   

مѧی   HER2از  Lys569بѧا    Asp92یونی بѧین  

توانѧѧد در عѧѧین حѧѧال باعѧѧث افѧѧزایش تعѧѧداد پѧѧل   

گشѧتھ و در حѧالی کѧھ    ) ٨بھ  ۵از (ھای یونی 

میѧѧѧزان انѧѧѧرژی الکتروسѧѧѧتاتیک بѧѧѧرای بѧѧѧرھم   

 IV-HER2بѧا   بѧادی زنجیره سنگین آنتیکنش 

انѧѧѧرژی ). ١جѧѧѧدول شѧѧѧماره (ثابѧѧѧت مѧѧѧی مانѧѧѧد 

زنجیѧѧѧره الکتروسѧѧѧتاتیک بѧѧѧرای بѧѧѧرھم کѧѧѧنش   

 -٣١/١۶۶از  IV-HER2بѧا   بѧادی سѧبک آنتѧی  

 ;VL(در شѧکل جھѧش یافتѧھ     -٩۴٣/١٧۴بѧھ  

Tyr92Asp( اد    . کاھش می یابدѧوارد یѧابر مѧبن

ای شده بھ نظر می رسد کھ ایجاد جھش نقطھ

Tyr92Asp  بک درѧی   زنجیره سѧپتین مѧھرس-

تواند در نھایت منجѧر بѧھ افѧزایش تمایѧل آنتѧی      

از سѧѧѧوی دیگѧѧѧر  . شѧѧѧود IV-HER2بѧѧѧادی بѧѧѧھ  

در زنجیѧѧѧره سѧѧѧبک   Tyr92Gluایجѧѧѧاد جھѧѧѧش  

بادی ھرسپتین اگر چѧھ بѧھ افѧزایش تعѧداد     آنتی

پل ھѧای یѧونی مѧی انجامѧد امѧا زنجیѧره طویѧل        

زیرواحѧѧد گلوتامѧѧات جѧѧایگزین شѧѧده باعѧѧث از  

میѧѧѧѧان رفѧѧѧѧتن تعѧѧѧѧداد زیѧѧѧѧادی از پیونѧѧѧѧد ھѧѧѧѧای    

گѧѧردد کѧѧھ در مجمѧѧوع باعѧѧث    ھیѧѧدروژنی مѧѧی 

افزایش انرژی الکتروسѧتاتیک  (ناپایدار شدن 

-IVحѧѧѧѧد سѧѧѧѧبک آنتѧѧѧѧی بѧѧѧѧادی بѧѧѧѧھ   بѧѧѧѧین زیروا

HER2 (  یѧѧѧپلکس آنتѧѧѧادی کمѧѧѧی -بѧѧѧی آنتѧѧѧѧژن م

در  Tyr92Gluاگѧѧѧر چѧѧѧھ ایجѧѧѧاد جھѧѧѧش  . شѧѧѧود

بادی ھرسѧپتین بѧھ افѧزایش    زنجیره سبک آنتی

امѧا زنجیѧره    تعداد پل ھѧای یѧونی مѧی انجامѧد،    

ی گلوتامѧات جѧایگزین شѧده،    مانѧده طویل بѧاقی 

-باعѧѧث از میѧѧان رفѧѧتن تعѧѧداد زیѧѧادی از پیونѧѧد 

گردد کھ در نھایت باعѧث  روژنی میھای ھید

افزایش انرژی الکتروسѧتاتیک  (ناپایدار شدن 

-IVبѧѧѧѧین زیرواحѧѧѧѧد سѧѧѧѧبک آنتѧѧѧѧی بѧѧѧѧادی بѧѧѧѧھ   

HER2 (  یѧѧѧپلکس آنتѧѧѧادی کمѧѧѧی -بѧѧѧی آنتѧѧѧѧژن م

نیѧѧز  ١ھمانگونѧѧھ کѧѧھ در جѧѧدول شѧѧماره  . شѧѧود

بѧѧادی جھѧѧش یافتѧѧھ  نشѧѧان داده شѧѧده اسѧѧت آنتѧѧی

VL; Tyr92Asp  پایدارترین ساختار کمپلکس

  . ایجاد می کند  HER2 را با
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در زنجیره  Asp92موقعیت فضایی  .٣ ریتصو

نسبت بھ  ھرسپتین  بادیسبک آنتیجھش یافتھ 
Lys569  درHER2.  

  

-بادی جھشکمپلکس تشکیل شده توسط آنتی

. باشدیافتھ دارای ساختار پایدارتر می

 )Total energy( میانگین مجموع انرژی

و  VL; Tyr92Asp ینھرسپتبرای کمپلکس 

HER2 kJ/Mol می باشد در  -٧٤٢٦٠٦

-HER2حالی کھ این عدد برای کمپلکس 

بھ . باشدمی -٧٣٩٨٦١ kJ/Mol ھرسپتین

نظر می رسد کھ از طریق ایجاد جھش 

  ای و بوجود آوردن یک پل یونی نقطھ

 HER2پایدار بین زنجیره سѧبک ھرسѧپتین بѧا    

  تѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧوان تمایѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧل آن را مѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧی

-آنتѧѧی Kdکѧѧاھش . یش دادافѧѧزا HER2بѧرای   

توانѧد منجѧر   مѧی  HER2بادی ھرسѧپتین بѧرای   

بھ کاھش دز مصرفی آن، تعداد دفعات تیمار 

و ھمچنѧѧین کѧѧاھش قابѧѧل ملاحظѧѧھ ھزینѧѧھ ھѧѧای  

 ,Lippow(مطالعѧѧات پیشѧѧین . درمѧѧانی گѧѧردد 

Wittrup et al. 2007(  ان دادهѧѧھ  نشѧѧد کѧѧان

بادی بھ آنتی ژن از طریق افزایش تمایل آنتی

کاھش انرژی الکتروستاتیک می تواند منجѧر  

ھرسѧپتین بѧѧا  . آنتѧѧی بѧادی گѧѧردد  Kdبѧھ کѧاھش   

Kd    بѧزاری مناسѧپایین می تواند بھ عنوان اب

بѧѧѧھ سѧѧѧلول ھѧѧѧای   در انتقѧѧѧال اختصاصѧѧѧی دارو

  .ھدف مورد استفاده قرار بگیرد

  

  سپاسگزاری

  

یج ارائھ شده در این مقالھ حاصل از طرح نتا

طراحی و مطالعھ "پژوھشی با عنوان 

ھای ی پپتیدو میمتیکاثرگذار مکانیسم

دارویی بھ منظور مھار عملکرد پروتئین 

ErbB2  انسانی موثر در  

می باشد کھ توسط " ایجاد سرطان سینھ

آزاد اسلامی واحد شوشتر مورد  دانشگاه

    .پشتیبانی قرار گرفتھ است
  

  

  
بادی ھرسپتین و طراحی منطقی جھش ھای نقطھ ای بھ منظور نتایج حاصل از مدل سازی آنتی  .١جدول 

  IV-HER2ھرسپتین بھ . افزایش تمایل آنتی بادی

تعداد پیوند ھیدروژنی   زنجیره پروتئینی  
 IV-HER2با 

تعداد پل یونی 
  IV-HER2با 

انرژی الکتروستاتیک مابین 
 IV-HER2 زنجیره پروتئنی با

)Kcal/mol(  
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  -٣١/١۶۶  -  ١١  زنجیره سبک  آنتی بادی ھرسپتین
  -۵١/٢٠٠  ۵  ٩  زنجیره سنگین

آنتی بادی ھرسپتین 
)Tyr92Glu(  

  -٢٣٨/١٢٠  ٢  ٧  زنجیره سبک
  -۶۴۴/١٩۶  ۶  ٩  زنجیره سنگین

آنتی بادی ھرسپتین 
)Tyr92Asp(  

  -٩۴٣/١٧۴  ٢  ٩  زنجیره سبک
  -۴۵٣/١٩٧  ۶  ١٠  زنجیره سنگین





٢٤١٣٩١شناسی جانوری تجربی، سال اول، شماره دوم ،پائیز مجله علمی پژوهشی زیست  

REFERENCES: 
 
Carter, P. J. (2006). "Potent antibody 
therapeutics by design." Nat Rev 
Immunol 6(5): 343-357. 
Cho, H. S., K. Mason, et al. (2003). 

"Structure of the extracellular region 
of HER2 alone and in complex with 
the Herceptin Fab." Nature 421(6924): 
756-760. 

Davies, D. R. and G. H. Cohen (1996). 
"Interactions of protein antigens with 
antibodies." Proc Natl Acad Sci U S A 
93(1): 7-12. 

Harari, P. M. (2004). "Epidermal 
growth factor receptor inhibition 
strategies in oncology." Endocr Relat 
Cancer 11(4): 689-708. 

Klapper, L. N., S. Glathe, et al. (1999). 
"The ErbB-2/HER2 oncoprotein of 
human carcinomas may function 
solely as a shared coreceptor for 
multiple stroma-derived growth 
factors." Proc Natl Acad Sci U S A 
96(9): 4995-5000. 

Lippow, S. M., K. D. Wittrup, et al. 
(2007). "Computational design of 
antibody-affinity improvement beyond 
in vivo maturation." Nat Biotechnol 
25(10): 1171-1176. 

Qu, C. K. (2002). "Role of the SHP-2 
tyrosine phosphatase in cytokine-
induced signaling and cellular 
response." Biochim Biophys Acta 
1592(3): 297-301. 

Rose, P. W., C. Bi, et al. (2013). "The 
RCSB Protein Data Bank: new 
resources for research and education." 
Nucleic Acids Res 41(Database issue): 
D475-482. 

Shepard, H. M., P. Jin, et al. (2008). 
"Herceptin." Handb Exp 
Pharmacol(181): 183-219. 

Sinha, N., Y. Li, et al. (2007). 
"Understanding antibody-antigen 
associations by molecular dynamics 
simulations: detection of important 

intra- and inter-molecular salt 
bridges." Cell Biochem Biophys 
47(3): 361-375. 

Stern, D. F. and M. P. Kamps (1988). 
"EGF-stimulated tyrosine 
phosphorylation of p185neu: a 
potential model for receptor 
interactions." EMBO J 7(4): 995-
1001. 

Tzahar, E., H. Waterman, et al. (1996). 
"A hierarchical network of 
interreceptor interactions determines 
signal transduction by Neu 
differentiation factor/neuregulin and 
epidermal growth factor." Mol Cell 
Biol 16(10): 5276-5287. 

Van Der Spoel, D., E. Lindahl, et al. 
(2005). "GROMACS: fast, flexible, 
and free." J Comput Chem 26(16): 
1701-1718. 

Wiley, H. S. (2003). "Trafficking of the 
ErbB receptors and its influence on 
signaling." Exp Cell Res 284(1): 78-
88. 

Yarden, Y. (2001). "Biology of HER2 
and its importance in breast cancer." 
Oncology 61 Suppl 2: 1-13. 

Yarden, Y. (2001). "The EGFR family 
and its ligands in human cancer. 
signalling mechanisms and therapeutic 
opportunities." Eur J Cancer 37 Suppl 
4: S3-8. 

Yarden, Y. and M. X. Sliwkowski 
(2001). "Untangling the ErbB 
signalling network." Nat Rev Mol Cell 
Biol 2(2): 127-137. 

 
 


