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Abstract 
Background and purpose: Breast cancer remains one of the leading causes of cancer-related deaths among 

women worldwide. The HER2 protein, an epidermal growth factor receptor, is overexpressed in approximately 25% 

of breast cancer cases, making it a key target for therapeutic strategies. Pertuzumab is a monoclonal antibody used in 

combination with trastuzumab and docetaxel for the treatment of metastatic HER2-positive breast cancer; it is also 

used in the same combination as a neoadjuvant in early HER2-positive breast cancer. BmK AGAP, a venom-derived 

protein, has also shown potential in inducing apoptosis in cancer cells, thereby expanding targeted treatment options. 

Materials and methods: This theoretical study employed bioinformatics tools to design an immunotoxin 

combining a HER2-specific scFv with the BmK AGAP toxin, linked via a peptide linker. Comprehensive analyses 

were conducted to evaluate the construct's secondary structure, physicochemical properties, and solubility. 

Subsequently, the tertiary structure of the immunotoxin was modeled, refined, and analyzed. Protein-protein docking 

was performed to assess the binding affinity to the target receptor, and molecular dynamics simulations were carried 

out to evaluate the structural stability of the immunotoxin. 

Results: The analytical findings suggest that the immunotoxin is a stable protein exhibiting an appropriate structural 

configuration and no allergenic characteristics. It demonstrates the ability to bind to the HER2 receptor. The synthesized 

protein molecule shows promise as an immunotoxin targeting HER2-positive breast cancer. 

Conclusion: In addition to the favorable results obtained from bioinformatics studies, it is necessary to 

perform various immunological experiments in vitro and in vivo to confirm the effectiveness of the designed 

immunotoxin. 
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 چكیده
سرطان پستان یکی از عوامل اصلی مرگ و میرر اایری از سررطان می میران زاران می سراسرر ستران اسرین پررو  ی   سابقه و هدف:

HER2 یومن می اتیجه، ینه بیش از حد بیان میس سرطان موایم میصد از 25، یک گیراده فاکتوی یید اپیدیمی، می حدومHER2 نروان بره ع
بررام  پر وزومررا ، یررک  اتی Trastuzumabکنرردن فا  میمرراای می میمرران سرررطان سررینه ع ررل مییررک فرردی کلیررد  برررا  اسررترا   

یروم  مثبری اسرتدامه می HER2مواوکلواال اسی که می  رکیب با  راسرتوزوما  و موستاکسرل بررا  میمران سررطان پسرتان متاسرتا یک 
یرک   BmK AGAPنیروممثبی ایر  اسرتدامه می HER2ا وامسواای می مراحل اولیه سرطان پستان ف چنی  می ف ان  رکیب به عنوان یک 

 .بایدفا  سرطاای یا مایا میپپتید مشتق یده از سم عقر  و  رکیبی سیتو وکسیک بومه که  وااایی القا   پوپتوز می سلول
اسرتدامه یردن می ابتردا   یکی برا   ولید ای واو وکسری مختلف بیواادویما فا ، از یوش  وی  می ای  مطالعه ها: مواد و روش

سراختای اااویره،  بینریبرقرای یدن سپس پیش BmK AGAP و  وکسی ( scFv) ا  اختصاصیپیواد پپتید  مابی  قطعه متغیر  ک زاجیره
وم ای  سازه طراحی، ویررایش زایی بالقوه سازه بریسی یدن ف چنی ، ساختای سفا  فی یکویی یایی، می ان حلالیی و حساسییوی گی

-و ایزیابی یدن علاوه بر ای ،   ایل ا صال ای واو وکسی  به گیراده  ن و پایدای  ای واو وکسی  به  ر یرب از طریرق ا صرال پررو  ی 
 .ساز  مینامیک مولکولی مویم بریسی قرای گرفیپرو  ی  و یبیه

فرا  ی  طراحری یرده یرک پررو  ی  پایردای برا سراختای  مناسرب و فاقرد وی گیمفد که ای واو وکساتایج ای  مطالعه اشان می ها:یافته
مفدن می اتایی، مولکول پرو  ینری سرنت  یرده بره عنروان یا اشان می HER2 زا اسین ف چنی  ای  ای واو وکسی   وااایی ا صال به گیراده لرژ 

 ناسایی یده اسینمثبی، ی HER2 یک ای واو وکسی  امیدوای کننده ستی میمان سرطان پستان
 فا  ای واولوژیکی مختلف می یرایطعلاوه بر اتایج مطلو  بدسی  مده از مطالعات بیواادویما یکی، ااجام  زمایش استنتاج:

in vitro و in vivo برا   أیید ااربخشی ای واو وکسی  طراحی یده ضروی  اسی. 

 مثبی  HER2، سرطان پستان،ای واو راپی ای واو وکسی ، بیواادویما یک، واژه های کلیدی:
 

 :ahmad.movahed14@gmail.com  E-mail                            مرک   حقیقات سلولی و مولکولی-مااشگاه علوم پ یکی یاسوج -احمد موحدپورمولف مسئول: 

 :clinicalbiochem.1365@gmail.com E-mail                                                                 گروه علوم پایه -مااشگاه علوم پ یکی  بامان -حسن قاسمی                    
 رانیایاک، ایاک، ا یمااشگاه علوم پ یک ،یمااشکده مادااپ یک ای،ین استام1

 رانیا اسوج،ی اسوج،ی یمااشگاه علوم پ یک ،یمااشکده پ یک ،ینیبال ی یوییگروه ب ،ینیبال ی یوییایید ب ین کاییناس2

 رانیا راز،یی راز،یی یمااشگاه علوم پ یک ،ییعلوم مایو قاتیمرک   حق ای،ین استام3

 رانیبابل، بابل، ا یمااشگاه علوم پ یک ،یو مولکول یسلول قاتیمرک   حق ،استامیاین 4

 رانیا ه،یایوم ه،یایوم یم پ یکمااشگاه علو ،یو مولکول یسلول یپ وفشکده پ یک ،یو مولکول یسلول قاتیمرک   حق ای،ین استام5

 رانیفرم گان، بندیعباس، ا یمااشگاه علوم پ یک ، ریو گرمس یعدوا  فا   اییب قاتیمرک   حق ای،ین استام6

 رانی تران، ا ،یبتشت دییت یمااشگاه علوم پ یک ،یمااشکده پ یک ،ینیبال ی یوییگروه ب ،ینیبال ی یوییب  ن مکتر7

 رانیبتبتان، بتبتان، ا یمااشکده علوم پ یک ه،یپاگروه علوم  ای،ین استام8

 رانیا اسوج،ی اسوج،ی یمااشگاه علوم پ یک ،یو مولکول یسلول قاتیمرک   حق ،یاین استام9

 رانی بامان،  بامان، ا یمااشگاه علوم پ یک ه،یگروه علوم پا ،مااشیاین 10

  : 23/9/1404  اییخ  صویب :             20/2/1404 اصلاحات : اییخ ایساع ستی               10/2/1404  اییخ مییافی 
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 مقدمه
 ری  اوع سرطان از اظر یریوع و سرطان پستان یایع

مومی  علی اصلی مرگ و میرر می زاران برر اارر سررطان 

ن از ف ی  یو،  شرخی  و میمران بره موقرع ایر  بایدمی

 وااد می ان بتبوم  یا  ا حد زیرام  افر ایش بی ای  می

فرا، سررطان پسرتان ن ف ااند بسیای  از بدخی ی(2، 1)مفد

ای  از  ومویفا  ااف گ  با ظافر بافی یناسری متدراوت 

فا  مولکرولی متنروع می زیرگروه (ن3) شکیل یده اسی

-Luminal-A ، Luminal-B ،Basalای  سررطان یرامل 

like  و(HER2) human epidermal growth factor 2 

، erbB-2ارده  یرروزی  کینراز ، گیرHER2 ن(4)بایرندمی

اسین اف ایش میر ان  EGFR /ErbB پرو  ینی از خااوامه

فرا  پسرتان میصرد از سررطان 20 را  15می  HER2بیان 

فرا  ای  خرااوامه از پررو  ی  می (ن5 - 7)یوممشافده می

اقرش اصرلی یا III (Domains )و  I فا ، مومی گیراده

 II فرا کنندن مومری ایدا می (ligand)می ا صال با لیگااد

 (Glycosylated)ای  مامنه خایج سلولی گلیکوزیله IVو 

مفنردن عرلاوه برر یا  شکیل می ErbBپرو  ی  کینازفا  

 شرررررررکیل ف ومی رفرررررررا و  IIایررررررر ، مومررررررری  

یا با سرایر  (Homodimers- heterodimers)فترومی رفا

ن فنگرامی کره (8)کنرد ستیل مری ErbBاعضا  خااوامه 

یرروم، فررا فترومای ررر مرری EGFRا سررایر ایرر  گیراررده برر

 یررررروزی  می قسرررر ی  (Residues)فررررا باقی ااررررده

سیتوپلاس ی به صویت خومکای فسدریله و منجر به فعال 

، PI3Kچرون یدن مسیرفا  سیگنال مفی متعردم  فرم

STAT3 ،MAPK  وRas/Raf  یده کره اتایترا منجرر بره

یررک  HER2سررایی کرره ن از  ن(9)یرروم ومررویزایی مرری

کلیررد  می  ومویفررا   (Oncogenic)ااکوژایررک عامررل

پسرتاای اسری، بره عنرروان یرک فردی میمراای مرروار می 

مثبی یناخته یرده  HER2بی ایان مبتلا به سرطان پستان 

 (Monoclonal)منوکلواررررال بررررام ن  اترررری(10)اسرررری

Trastuzumab   برره مومرریIV   پرررو  یHER2  متصررل

مرویم یا  HER2یوم و به طروی اختصاصری پررو  ی  می

 FDAمفرردن از زمرران مییافرری  اییدیرره فرردی قرررای مرری

(Food and Drug Administration )  بررا   اتری برام

Trastuzumab  پیشررررفی فرررا  قابرررل 1998می سرررال ،

 وستی می ااتخا  میمران بررا  افررام مبرتلا بره سررطان 

ن برررا  (11)مثبرری وسرروم مایررته اسرری HER2پسررتان 

  متررای فعالیرری برررا Trastuzumabفا  مت ررام ، سررال

که به  گرفی  ا ای مویم استدامه قرای می HER2گیراده 

ملیل مقاومی مایویی، چالشی ب یگ می کنترل فعالیری 

HER  ایجام یدن بنابرای ، متعاقبرا  بسریای  از مایوفرا برر

ساخته یرداد و  رکیرب ایر   HER2گیر  اساس فدی

بنرا   اتی بام  با سایر مایوفرا  یری ی میمراای سرن 

کره می حرال  طوی همان سرطان پسرتان یرده اسری برمی

حاضر، میمان استاادایم برا  موایم متاسرتا یک بی رایان 

مثبرری،  رکیبرری از  اترری  HER2/neuسرررطان پسررتان 

 (ن12، 7)بایرردمرری Trastuzumabو   Pertuzumabبررام 

Trastuzumab  به قس ی غشایی گیراردهHER2  متصرل

لررروگیر  س HER2یررروم و از  شرررکیل ف رررومی ر مررری

 کندن از سو  میگرر،  اتری برام  منوکلوارال ااسراایمی

، برره مامنرره خررایج سررلولی گیراررده  Pertuzumabیررده

HER2 فترومی ری اسیون  -یوم و مااع از ف ومتصل می

HER2/HER3 ن می اتیچرره چنرری  ع لکرررم ، یرروممرری

مفرری میون سررلولی و ییررد مسرریرفا  مختلررف سرریگنال

که مطالعه قبلی ای  اشران  طوی هب یومسلول متوقف می

 HER2/neuمامه اسی که بی ایاای با  ومویفرا  پسرتان 

، مچررای Trastuzumabمثبرری متاسررتا یک  حرری میمرران 

با ای  حال، ای  بی ایان به میمان  ،پیشرفی بی ای  یداد

پاسررخ مناسرربی  Trastuzumabو  Pertuzumab رکیبرری 

 scFv (Single-Chain Fragmentقطعه  (ن13 – 15)ماماد

Variable )ری  سر   یرک مولکرول به عنوان کوچرک 

 اتی بام  اسی کره مایا   واارایی ا صرال بره  اتری ژن 

 (VLفررا  متغیررر زاجیررره سرربک )ن بخررشبایرردمرری

(Variable regions of light) (  و سررررنگیVH )

(Variable regions of heavy ) یک  اتی برام   وسرط

بره فرم  scFvمی یک پیواد مفنده پپتید  ااعطای پرییر 

یک فترومای ر  VL و VH حاو  scFvن یوادمتصل می
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 انو همکار صدف آزدو     
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 پژوهشی

 

 

 وااررد برررا   ولیررد غیررر کوواساسرری اسرری کرره مرری

اسررتدامه  (Recombinant)فررا  او رکیررببررام  اترری

 (Pharmacokinetic)ن خواص فایماکوکینتیرک(16)یوم

ا  مناسررب برررا   وسررعه  ن یا برره گ ینرره scFvمناسررب 

میمران برا  (ن17)کندته  بدیل میفا  پیشرفای واو وکسی 

فا   ری  استرا   ای واو وکسی  او رکیب یکی از متم

فرا  میمان سرطان اسی که با فدی قرای مامن مولکول

سطحی سلول سرطاای، مایوفرا   وکسریک یا بره طروی 

یسراادن حرداقل برومن فا   وموی میاختصاصی به سلول

فرا  سلولفا بر یو  عوایض ساابی ای  ای واو وکسی 

فررا یا برره طرروی قابررل  رروستی ایزیرر ند ر  طبیعرری،  ن

ن مشرررخ  یرررده کررره پپتیررردفا  فعرررال (18)کنررردمررری

فی یولرروژیکی متعرردم  می زفررر عقررر  وسرروم مایارردن 

Mesobuthus martensii Karsch (BmK ای  به عنوان )

یک پپتید ضد  وموی و ضد میم ایائه یدن ای  پپتید برا  

 (ن20 ،19) ز زفر عقر  سدا یردا 1994اولی  بای می سال 

از  ن زمان  اکنون، ااواع متعدم  از پپتیدفا  ضرد میم 

Bmk از س لررره ،AGAP کررره بررررا   سرررکی  میم و ،

یرررواد، سداسررراز  مررردیریی سررررطان اسرررتدامه می

عضرو  از زیرخرااوامه  BmK AGAPن پپتید (21)اادیده

اسرید  66پپتیدفا  عقر  بلنرد زاجیرره برومه کره مایا  

ن (22)بایردکیلو مالتون مری 42/71 و سرم مولکولی  مینه

 BmK AGAP مفرد کره پپتیرداتایج مطالعات اشران مری

سبب سلروگیر  از  تراسم سرلولی، متراسرت سرلولی و 

فرا  سرلولی ( می یمه EMTم ااشری ی )-ااتقال اپیتلیرال

MCF-7  وMDA-MB-231 ن یررومسرررطان پسررتان مرری

BmK AGAPاز طریرق مسریرفا  سریگنالین ،  , NF-

kB Wnt/β-catenin  وPTX3  ایرر  می فعالیرری کررافش

برره ف رری   (ن20)کنرردالتتررا  میون سررلولی یرررکی مرری

چنردی  ابر ای و و  سرروی  یو ازواسطه، می مطالعه پیش

بیواادویمررا یکی و ای واواادویمررا یکی برررا  طراحرری و 

 scFvایزیابی یک ای واو وکسی  سدید و موار با امغام 

 BmK AGAPپتیررد  وکسررینی و پ HER2اختصاصرری 

 استدامه یده اسین

 هامواد و روش
 بازیابی  والی و طراحی سازه

سراختای ای  یک مطالعه   وی  و محاسبا ی می بایردن 

( VH)( و سنگی  VLسه بعد  اواحی متغیر زاجیره سبک )

از و  سایی باارک مامه پررو  ی   Pertuzumab اتی بام  

(https://www.rcsb.org  بررررا )(PDB ID: 4LLU  ) و

 از پایگراه مامه BmK AGAPچنری   روالی اسرید  مینره فم

(https://www.uniprot.org/  )Uniprot  بررررررا(BmK 

AGAP UniProt ID: G4V3T9  ) بدسرری  مرردن لینکررر

( بررا  ا صرال GGGGSGGGGSGGGGSااعطای پییر )

مرویم اسرتدامه  Pertuzumab اتی بام   VLو  VHقطعات 

 scFvو  BmK AGAPقرای گرفین علاوه بر ایر ،  وکسری 

ایرررررر  بررررررا اسررررررتدامه از  رررررروالی اسررررررید  مینرررررره 

GGGGSGGGGSGGGGS   به عنوان یک لینکرر پپتیرد

 (ن1  صویر ی ایهااعطای پییر به فم متصل یداد )

 

 
 

-scFvاسرید  مینره ای واو وکسری  او رکیرب روالی  :1 شماره تصویر

BmK AGAP ،  ) زاجیره سبک  اتی بام  مواوکلوارال ) روالی سرب

 وسط یک لینکر ااعطای پییر ) والی قرم ( به زاجیره سنگی   اتری 

یا  شکیل ماماردن  scFV) والی زیم( متصل یده و  بام  مواوکلواال

scFv یر ) والی قرمر طراحی یده ای  از طریق یک لینکر ااعطای پی 

 ) والی  بی( ا صال یافین BmK AGAP( به  وکسی  
 

 بریسی ساختای اااویه ای واو وکسی 
بررا   GOR Vسرروی  IVمی ای  قسر ی از اسرخه 

 scFv-BmK AGAPپریش بیرنش سراختای اااویره سرازه 

استدامه یدن ای  سروی بررا  پریش بینری سراختای اااویره 
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یپیچ، صرردحه، فررا )چتررای حالرری سرراختای  مرراپرررو  ی 

 Bayesianچرررخش و سرریم پرریچ( از اظریرره  مررای  

statistics  وInformation theory (ن23)کنداستدامه می 

 

 فا  فی یکویی یایی ای واو وکسی بریسی وی گی
بررررررررررررا اسررررررررررررتدامه از پایگرررررررررررراه مامه 

(http://us.expasy.org/tools/protparam.html )

ProtParam خواص فی یکی و یری یایی مختلرف سرازه ،

 Molecular) (Mwاو رکیب، از س له وزن مولکرولی )

weight)(  اقطه ای والکتریک اظرر ،p) (Theoretical 

isoelectric point)یرراخ   لیدا یررک ،(Aliphatic 

index) یررراخ  ااپایررردای ،(Instability index)،  و

GRAVY ی مویم  ج یه و  حلیل قرای گرفینمثب  

 

 زایی ای واو وکسی پیش بینی حساسیی 
-https://ddg-pharm)و  سرررررررررررررررررررررررروی 

ac.net/AllergenFP/   )AllergenFP  بررا  پریش بینری

اسرتدامه  (Chimeric)حساسیی زایی پرو  ی  کای ریرک

می زبان کامپیو ر  پایتون اویته یده  AllergenFPیدن 

 اسی و مایا  یرک یابرط کرایبر  گرافیکری مبتنری برر

(GUI) HTML بینی سروی مبتنی بر اسین الگوییتم پیش

فا  اولیه اسیدفا   مینه مااند اادازه،  بگری  ، وی گی

فراواای اسربی و  واارایی  شرکیل سراختایفا  مرایپیچ و 

ک  والی پرو  ینی ایسرال اسین فنگامی که ی βا  ییته

یرروم، صرردحه اتررایج وضررعیی پرررو  ی  یا برره عنرروان می

  ن(24)مفد)غیر لرژن( یا ) لرژن احت الی( اشان می

 

 پیش بینی، اصلاح و اعتبای سنجی مدل ساختای سه بعد 
 scFv-BmKمدل ساز  سه بعرد  سرازه او رکیرب 

AGAP  وسررررررررررررررررررررط و  سررررررررررررررررررررروی 

(http://galaxy.seoklab.org/cgi-bin/ )Galaxy TBM 

ایرر  برررا   GalaxyRefineااجررام یرردن می امامرره از سررروی 

اصلاح ساختای و بتبروم کیدیری سرازه او رکیرب اسرتدامه 

فا  سره بعرد  ن برا   ج یه و  حلیل اعتبرای مردل(25)ید

( /https://saves.mbi.ucla.edu) و  سررررررررررررررررررروی

PROCHECK  از ا ررومایRamachandran  برررا  اعتبررای

فرا بره که باقی ماارده طوی هکندن بسنجی مدل استدامه می

سه منطقه )مناطق مویم علاقه، مناطق مجراز و منراطق غیرر 

 ProSA-webیوادن ف چنی ، ابر ای ( طبقه بند  می مجاز

فا  سرره بعررد  از طریررق می مرردل خطافررا  سرراختای  یا

کندن اگرر ( مشخ  میZمحاسبه ا ره کیدیی کلی )امتیاز 

یرده، خرایج  بینری خ ینی ساختای سه بعد  پیش Zامتیاز 

)طبیعرری(  فررا  معیررایاز محرردومه مشخصرره برررا  پرو  ی 

  مفدن  یا اشان میباید، احت اس  خطافا  ساختای

 

او وکسی  طراحری  ج یه و  حلیل ا صال مولکولی ای و
 Her-2یده با گیراده 
فا  متررم بیولرروژیکی مختلررف، از س لرره مکاایسررم

مفی سلولی، متای  ا ی ی و  حریک سیسرتم ای نری سیگنال

 (ن26)یرومپرو  ی  ااجام می-بواسطه فعل و اادعاست پرو  ی 

پرو  ی  برا اسرتدامه از سرروی -ایزیابی الگو   عامل پرو  ی 

ClusPro 2.0 بینی قردیت و موقعیری پیوارد بری  شبرا  پی

و ای واو وکسری  ااجرام  HER2( PDB ID: 1n8z) گیراده

و برررا   PIPERن ایرر  سررروی بررر اسرراس الگرروییتم (27)یررد

بعرد  گسسرته از  6ایزیابی سامع یک  ابع اارژ  می فضا  

کندن پایگراه ستی گیر  متقابل لیگااد و گیراده استدامه می

( بررا  PRODIGYل پررو  ی  )بینی اارژ  ا صرامامه پیش

و  (Dissociation constant) (K dبینی اابی  دکیک )پیش

 HER2-toxin2ک رپلکس  (Binding affinity)میل پیواد 

( بررا  5، 4، 3+ )اسخه LigPlotو  سروی  (ن28)استدامه ید

می  (ن29)فرا  متصرل اسرتدامه یرد ج یه و  حلیل ک پلکس

، امتیراز وزاری، Kdامتیراز اتایی، بتتری  ک پلکس بر اساس 

 ری  اارژ  بری  مولکرولی  عدام پیوادفا  فیدیوژای و کم

  ااتخا  یدن
 

 یبیه ساز  مینامیک مولکولی
 -HER2 پایدای  و  غییررات سراختای  ک رپلکس

immunotoxin ساز  مینامیک مولکرولی )با یبیهMD 
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 پژوهشی

 

 

D )(Molecular dynamics )بررا اسررتدامه از ارررم افرر ای 

GROMACS 2018 ساختایفا با اسرتدامه  (ن30)ااجام ید

 سرراز  مررایعاز میرردان ایرررو  پتااسرریل بتینرره برررا  یبیه

(OPLS) (Simple point charge)  ستررری کشرررف

ساز  یدادن یوش ذیات مرش پایدای  و  غییرات، مدل

(PME )Ewald (Particle mesh Ewald ) بررا  میمران

سرراز  الکترواسررتا یک اسررتدامه یرردن می اتایرری، یبیه

ساز  بره مردت مینامیک مولکولی برا  فر سیستم یبیه

بررا مو مرحلرره زمرراای  (Nanosecond) (nsاااوااایرره ) 100

اسرتدامه یردن پایردای   (Femtoseconds) (fs)ف توااایه 

ساز  با استدامه از ییشه میااگی  مربعات فا  یبیهسیستم

و ( Root-mean-square deviation) (RMSDااحرای )

ایزیررابی  (Radius of gyration) (Rgچرررخش )یررعاع 

ساز ، از اوسااات ییشه یدن علاوه بر ای ، می طول یبیه

 Root mean square) (RMSFمیرررااگی  مربرررع )

fluctuation )  برررا   ج یرره و  حلیررل اوسرران اسرریدفا

چنری  پایامترفرا  مسراحی سرط   مینه استدامه یدن فم

 solvent-accessible surface)قابل مسترس برا  حلال 

area  )SASA  برا  ایزیابی پایدای  ک رپلکس مرویم )

   ج یه و  حلیل قرای گرفتندن

فا  زیسی ای  مطالعه می ک یته اخلاق می پ وفش

پ یکی مااشگاه علوم پ یکی  بامان مویم بریسی قررای 

برررررررررررا کرررررررررررد اخرررررررررررلاق  گرفررررررررررری و

IR.ABADANUMS.REC.1400.088، ن صویب ید 

 

 یافته ها
 بریسی ساختای اااویه ای واو وکسی 

بینرری سرراختای اااویرره برررا  پیش GOR V سررروی

مسی  مده اشان مام های واو وکسی  استدامه یدن اتایج ب

، سبب  غییر می scFvبا  BmK AGAPکه امغام  وکسی 

فا اشده اسین پیش بینی میصرد ویه ای   والیساختای ااا

 فا  ساختای  می سازه اتایی طراحی یده با مقیحالی

مررایپیچ، -میصررد اررواحی  لدررا 42/3برره صررویت  ،5/73

میصررد  76/57یافترره و  فا   وسررعهمیصررد ییررته 82/38

  پیچش  صامفی یا می محتوا  ساختای اااویه اشان مامن

 

 حساسیی زایی ای واو وکسی بریسی خواص فی یکویی یایی و 
فرا  برا  محاسبه وی گری ProtParamپایگاه مامه 

استدامه یدن  scFv-BmK AGAPفی یکویی یایی  والی 

اسرید  مینره برا  322مشخ  ید که ای  پررو  ی  مایا  

 = pI 52/7 کیلومالتررون و 34میررااگی  وزن مولکررولی 

 + Aspاسید  مینه با برای مندری ) 26اسین علاوه بر ای ، 

Glu 27( و ( اسرید  مینره برا برای مثبریArg + Lys می )

ساختای پررو  ی  او رکیرب وسروم مایاردن میرااگی  کرل 

( و یاخ   لیدا یک پررو  ی  GRAVYفیدیوپا یک )

بومه اسرین بررا   52/57و  -366/0کای ریک به  ر یب 

بریسی حساسیی ای واو وکسی  طراحی یده، از سرروی 

AlgPred  بینرری کرررم کرره سررروی پیش اسررتدامه یرردن ایرر

 scFv+BmKساختای پرو  ی  کای ریک طراحری یرده 

AGAP زا اسرری، برره ایرر  معنرری کرره غیررر حساسرریی

فا  التترررابی و یرررده پاسرررخ ای واو وکسررری  طراحررری

 کندنفا   لرژیک یا می بدن ااسان ایجام ا یواکنش

 

مدل ساز ، اصلاح و اعتبرای سرنجی سراختای سره بعرد  
 ای واو وکسی 

فرررا  سررره بعرررد  پررررو  ی    سررراخی مررردلبررررا

استدامه یدن مدل برا  GalaxyTBMکای ریک، از سروی 

(، به عنوان مدل اترایی c-score ری  امتیاز اط ینان )بیش

گیر  کیدیی و فر (ن اادایه2 ی ایه  صویرااتخا  ید )

 گواه خطا  احت الی می مردل سره بعرد  برا و  سرروی

ProSA-web ااجام یدن امتیاز z (z-score) اترایی  مردل

می محدومه قابل قبول برا  ای واو وکسی  طراحی یرده 

(ن اترایج بدسری  مرده از 3 یر ایه  صویر( بوم )-52/8)

اسررید  230اشرران مام کرره  عرردام  PROCHECKسررروی 

اسرید  مینره  19( می منطقه مطلرو ، میصد 9/90 مینه )

( میصد 6/1اسید  مینه ) 4( می منطقه مجاز، میصد 5/7)

منطقه غیر مجاز قرای مایادن ایزیابی ساختای   وسرط  می
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ا ومای یاماچاادیان  ایید کرم که طول پیوارد و زوایرا  

  فا می مناطق مطلو  گنجااده یده اسین ر باقی اادهبیش

 

 

سرراختای سرره بعررد  پرریش بینرری یررده برررا   :2 شووماره تصووویر

 ،اسری BmK AGAPقس ی باسیی ) بی(  وکسی   ،ای واو وکسی 

اسری کره از  mAbفرا  سرنگی  و سربک از قس ی پرایینی زاجیرره

  اادنطریق لینکر ااعطای پییر به فم متصل یده
 

 
 

-Z ،بررا  سراختای سره بعرد  سرازه z-Scoreا ومای  :3شماره  تصویر

Score  با اقطه سیاه اشان مامه یده اسین که اسی -8.52مدل اتایی  

 
   طراحی یدهبا ای واو وکسی Her-2ا صال مولکولی 

ستی ایزیابی فم  رراز  بتینره  ClusPro 2از سروی 

 scFv-BmKو ای واو وکسرری   HER2برررا  گیراررده 

AGAP گیر  برا   عامل بتینره استدامه یدن بتتری  ستی

و ای واو وکسری  براسراس مطالعررات  HER2بری  گیرارده 

ااتخا  یرد و  ClusPro 2ماکین  مولکولی با استدامه از 

فا  ا صال بی  لیگااد و ری  اتایج از برف کنشمدلی با بتت

کیلوکرالر  برر  -9/1012 ری  امتیاز اارژ  )گیراده و کم

چنرری  بررا الررف(ن فم، 4 یرر ایه  صررویرمررول( ایائرره کرررم )

فرررا  بررری  ، بررررف کنشLIGPLOTاسرررتدامه از سرررروی 

و ای واو وکسرری  مررویم  HER2مولکررولی برری  گیراررده 

 (ن  ،4 ایهی  صویر ایزیابی قرای گرفی )

 

 

ا صررال مولکررولی ک ررپلکس پرو  ینرری ای واو وکسرری   :4 شووماره تصووویر

scFv-BmK AGAP، الرررف : HER2  بررره عنررروان گیرارررده )قرمررر ( و

از  عامرل  LIGPLOTا رایش  : ، ( ای واو وکسی  به عنوان لیگااد ) بری

 ،و ای واو وکسرری  HER2 بگریرر   و پیواررد فیرردیوژای برری  پرررو  ی  

) بری(  HER2دیوژای با خطوط  بی بی  باقی مااده گیرارده پیوادفا  فی

فرا  ف چنری  برف کنش ،یروادو ای واو وکسی  )سرب ( اشران مامه مری

( و )سرریاه HER2فا  مااررده بگریرر  بررا خطرروط منقطررع قرمرر  برری  باقی

  یوادن وکسی  ) بی( اشان مامه می

 

 یبیه ساز  مینامیک مولکولی

 وکسررری  برررا ای واو-HER2پایررردای  ک رررپلکس 

ساز  مینامیرک مولکرولی ایزیرابی یردن استدامه از مدل

طوی مداوم ک پلکس به RMSDاتایج اشان مام که می ان 

ااایره اابری برومن می  ارااو 100می کل مویه یربیه سراز  

سرراز  برری ابررا ی مشررافده یررد ولرری یررروع زمرران یبیه

ااایه پس از یبیه ساز  به حالی پایدای  اااو 25ک پلکس 

ک پلکس کافش یافین اترایج  RMSDو اوسااات یسید 

اسی  6اشان مام که میااگی   عدام پیوادفا  فیدیوژای 

فرا  کره پایردای  ک رپلکسو ک پلکس با  وسه به ای 
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پرو  ینی  حی  أایر  عدام پیوادفا  فیدیوژای موسروم 

اسی، یک ک رپلکس پایردای اسرین چری  خرویمگی و 

یرعاع چررخش   راکم پرییر  ک رپلکس برا اسرتدامه از

(Rg ایزیابی یدن ا رومای )Rg  ک رپلکس اشران مام کره

ای  ساختای اسبتا  پایدای اسی و فقط اوسرااات س ئری می 

ایر  بررا   عیری   RMSFاااومتر مشافده یدن مقامیر  3.5

میااگی  ااعطای پییر  باقی ااده فا می ک پلکس ااردازه 

( SASAمساحی سرط  می مسرترس حرلال ) نگیر  ید

گیر  ااحلال حدره پررو  ی  و میرل  رکیبری برا  اادازه

اش محاسبه یدن  حلیرل لیگااد برا  برف کنش با گیراده

ک ررپلکس  SASAاشرران مام کرره مقرردای  SASAا ررومای 

Her2- ارااومتر مربرع اسری  79-73 وکسی  می محدومه

کنررد کرره پایرردای  میررل  رکیبرری ا صررال  ن یا  أییررد می

بررا  ای واو وکسری   RMSFمیر (ن مقا5ی ایه   صویر)

اشان مام که می بسیای  از اقاط، یکل موارومر پررو  ی  

اسبی به ایکال پیچیرده  ن می معررض اوسرااات بسریای 

 ر  اسرین ف چنری  اترایج اشران مام کره پایردای  بیش

ک پلکس پرو  ی  ای واو وکسی  فنگامی که با گیرارده 

HER2 (ن6ه ی ای  صویر ر اسی )متصل می یوم بیش  

 

 
 

 

-ک رررپلکس  MD ج یررره و  حلیرررل یررربیه سررراز   :5 شوووماره تصوووویر

HER2 اااوااایه 100ای واو وکسی  می مویه، A:  مقرامیر اوسرانRMSD ،

B:  ا ومایRg، C:  مقدایSASA ،D: عدام پیوادفا  فیدیوژای  

 

، ای واو وکسری  بره  نترایی RMSFمقامیر اوسان : a :6شماره  تصویر

b : ک پلکس-HER2 ای واو وکسی 
 

 بحث
می ای  مطالعره، سرعی یرده  را یرک پپتیرد کای ریرک 

فرا  محاسربا ی بیواادویمرا یکی سدید برا اسرتدامه از یوش

فا   جربری طراحی یوم  ا ساختای  ن قبل از ااجام سنجش

 اتری برام  اختصاصری  scFvبینی یومن می ای  یاستا، پیش

HER2  با یک قطعه از پپتید ضد میم بره ارامBmK AGAP 

فا  سررطان امغام ید  ا اارات ضد  ومروی   ن می سرلول

از  BmK AGAPپپتیرررد  (ن31 - 33)پسرررتان بریسررری یررروم

Buthus martensii Karsch  گرفته یده اسری کره بره زیرر

خااوامه پپتیدفا  عقر  با زاجیره بلنرد  علرق مایمن طراحری 

فررا  کای ریررک مطالعررات ایرر  ای واو وکسرری  یرربیه سررازه

و ف کرایان، یرک  Sokolova، 2017سین می سرال پیشی  ا

مثبری  HER2فا  سرطان پستان ای واو وکسی  برا  سلول

 اترری بررام   scFvطراحرری کرماررد کرره از یررک قطعرره 

(  شررکیل  PE40 راسررتوزوما  و اوکسرری  سرروموموااس )

علاوه برر ایر ، پیرمررام  و ف کرایان، یرک  (ن34) یده بوم

 scFvیررک قطعرره ای واو وکسرری  کای ریررک متشررکل از 

( Bmkبام   راستوزوما  با سم عقر  )اویو وکسی   اتی

بنابرای ، ساختای پررو  ی  کای ریرک می  (ن35)طراحی کرماد
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فا  مامه قابل ابتدا بر اساس  والی قطعات با استدامه از بااک

اعت ام طراحی یدن علاوه بر ای ، از بتترری  لینکرر ااعطرای 

 BmK وزومرا  و بری   اتری برام  پر VL-VHپییر بری  

AGAP-scFv فرا می استدامه یدن اقش اصلی پیوارد مفنرده

فرا  ع لکررم  بره فرا  ف جویری، ا صرال مامنرهپرو  ی 

یکرردیگر اسررین می مطالعررات مختلررف، اسررتدامه از پیواررد 

ا  برر پایردای ،  راخویمگی فا می سازه  أایر برسستهمفنده

یمن مسرری  وهصررحی ، افرر ایش فعالیرری بیولرروژیکی و ب

فرررا  فرررا  فایماکوکینتیرررک مناسرررب پرو  ی پروفایرررل

پرییر  علاوه بر ای ، فر گواره ااعطای (ن36)ف جویی مایم

طوی کلری بره پیواردفا  می ک پلکس فا  چند پرو  ینی به

ا  ساخته یده  وسرط الیگوپپتیردفا وابسرته اسرین بی  مامنه

ر ارااومت 3.5بنابرای ، یک لینکر ااعطای پییر با طول حردوم 

برررا  پیوسررت  برره  G4Sو حرراو  اسرریدفا   مینرره  بگریرر  

فا  متعدم ااتخرا  یردن برا اگرافی بره سراختای اااویره مامنه

پرو  ی  کای ریک، مشرافده یرد کره افر ومن  وکسری  بره 

برام ، سراختای اااویره پررو  ی  کای ریرک  اتی scFvقطعه 

ه طالعرفا  قبلری، اترایج ممتندسی یده یا  غییر ادامن با یافتره

فم پایدای اسی و فم میرل  scFvاشان مام که ساختای  حاضر

 مایمن HER2و  BMK AGAPمناسبی برا  ا صال به 

فررا  برررا  محاسرربه وی گی ProtParamپایگرراه مامه 

اسرتدامه یرردن  scFv-BmK AGAPفی یکویری یایی  روالی 

مشخ  ید که ای  پرو  ی  فیوژن طراحی یرده  بدوسری 

 واارد برا مولکرول فرا  یاحتی میبومه که اشان می مفد به 

   برررف کنش مایررته بایرردن عررلاوه بررر ایرر ، یرراخ  

اشران مام کره پررو  ی  طراحری یرده  57.52 لیدا یک براس 

 وااد می برابر حرایت ای  پایدای بایدن یاخ  ااپایردای  می

بره  40 رر از فا  کماعلام ید )یاخ  37/34 ای  سازه ای 

 +scFvیواد( و اشان مام که میعنوان پایدای می اظر گرفته 

BmK AGAP  بره عنروان یرک پررو  ی  پایردای پریش بینری

پررررو  ی  کای ریرررک  می مطالعررره حاضرررر،یرررومن مررری

scFv+BmK AGAP   با استدامه از سروی  الایرAlgPred 

کره ایر  پررو  ی  واکرنش  مامو اتایج اشان  گرمیدایزیابی 

 کندن لرژیک می بدن ااسان ایجام ا ی

خی مرردل فررا  سرره بعررد  پرررو  ی  برررا  سررا

استدامه یدن از مردل  GalaxyTBMکای ریک، از سروی 

 وان برا   عیی  س ئیرات سراختای  و فا  سه بعد  می

ع لکرررم مولکررولی پرررو  ی  کای ریررک اسررتدامه کرررمن 

فرا  ا صرال  واانرد مکانفا میعلاوه بر ایر ، ایر  مردل

بررا  بینرری کننرردن مرردلسدیررد مایوفررا  بررالقوه یا پیش

  صرویر( ااتخا  یرد )c-score ری  امتیاز اط ینان )بیش

+ اسی و 2 ا  -5مع وس  بی   C(ن محدومه امتیاز 2 ی ایه

 ر باید، می ان اط ینران ااتخرابی می فرچه ای  امتیاز بیش

 c رری  ا رره  ر اسین بر ای  اساس، بیشیک مدل بیش

خابی ااتخا  یدن ک ینه ساز  اارژ  برا  بتبوم مدل اات

مویم استدامه قرای گرفی و مدلی با منراطق مرویم علاقره 

یاماچاادیان ااتخا  یردن مردل سره بعرد  خرام از اظرر 

-ProSAکیدیی و فر گواه خطا  احت الی با استدامه از 

web ایزیابی ساختای  و  االی فا  استریو و  بریسی ید

 یی یایی  وسط ا ومای یاماچاادیان ااجام یدن

فا  محاسبا ی به طوی قابل  روستی اب ایفا و سروی

برررا  یناسررایی ا صررال مولکررولی اسررتدامه مرری یرروادن 

بررا  ایزیرابی فرم  رراز  بتینره  ClusPro 2بنابرای ، از 

می ن اسرتدامه یرد toxin2و پرو  ی   HER2برا  گیراده 

 14پیوارد فیردیوژای و  19ای  ا صال گیرارده و لیگاارد 

 عامرل قرو  بری   پیواد  بدوسی وسوم مایین یافته فرا

یا اشان مامن برا اسرتدامه  Her2با گیراده  toxin2پرو  ی  

، که پیوادفا  فیدیوژای یا با LIGPLOTاز و  سروی 

کند، بررف کنش  وسه به پایامترفا  فندسی  عریف می

 toxin2و پرو  ی   HER2فا  بی  مولکولی بی  گیراده 

( 1/1ه )اسخ PyMolاز براامه  مویم ایزیابی قرای گرفین

برا  ایجام   ام  صاویر ساختای  استدامه یدن پایردای  

سرراز   وکسرری  بررا اسررتدامه از مدل-HER2ک ررپلکس 

 ایزیابی یدن مینامیک مولکولی

به طوی کلی، فر سره سراختای ) وکسری   زام، گیرارده 

Her2 و ک پلکس  وکسی ،-Her2ساز  بره ( می طول یبیه

   زام و ک رپلکس ابات اسبی مسی یافتندن ساختای  وکسری

 ررر  اسرربی برره گیراررده اوسررااات کم Her2- وکسرری 
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مفرد سرازه بره مفد که اشران مریاشان می Her-2غیرمتصل 

و  قسرر تیخرروبی طراحرری یررده و سرراختای  پایرردای مایمن 

-DELTAبررا اسررتدامه از  وکسرری   2022ف کررایان سررال 

stichotoxin-Hmg2a  و گیراررررررررردهHer2  سررررررررراختای

یمان سرطان پسرتان طراحری کرماردن ای واو وکسینی برا  م

اتایج  ج یه و  حلیل اشان مام که ساختای طراحی یده یک 

 واارد سراختای  طبیعری مایرته پرو  ی  پایدای اسی کره می

 وااد بره باید و  لرژن اباید، بنابرای  ای  ای واو وکسی  می

یا فدی قرای مفد کره اترایج  HER2فا  طوی موار گیراده

 (ن37)با اتایج ای  مطالعه مطابقی مایری اضرطالعه حمطالعه م

بررا اسررتدامه از  2022ف چنرری  می مطالعرره ا  میگررر می سررال 

ای نو وکسررینی برررا   Her2و گیراررده  DFF40 وکسرری  

میمان سرطان پستان طراحی ید که اتایج اشان مام که سازه 

 وااد پرو  ینری پایردای برا حلالیری مناسرب طراحی یده می

زا ایسرری و سرراختای مناسرربی مایم کرره بایررد کرره حساسرریی 

متصرل یرومن می اتایری،  HER2 وااد به طوی مناسب به می

کننرده بررا   ولیرد  ای  سازه می  وااد یک کاادید امیردوای

بایدن اتایج ای  مطالعره  HER2یک ای واو وکسی  فدف ند 

 ن(38)فم خواای مایی حاضر با مطالعه

بررا   toxin2 حقیقات قبلی برا  ایزیابی میل ا صرال 

از حدررره پرررو  ی ، سررط   desolvationو  HER2گیراررده 

( ااردازه گیرر  یردن مقرامیر SASAقابل مسترسری حرلال )

 رر  مفنرده میرل  رکیبری لیگاارد کم اشران SASA ر بیش

 رر بره حرلال برا  برف کنش و منطقره قابرل مسترسری بیش

، سط  قابرل SASAاسین با  وسه به  ج یه و  حلیل ا ومای 

اابرری برراقی ماارردن  MDسترسرری می سراسررر یرربیه سرراز  م

SASA  اشان مفنده کسر  از سط  پرو  ی  قابل مسترسری

برا  ک رپلکس  SASAبه حلال    اسین  ج یه و  حلیل 

HER2-immunotoxin  اشان مام که سرط  قابرل مسترسری

به حلال مجت ع اابی مااده و فریچ  ضرعیف بررف کنش می 

سین وسوم پیواد فیردیوژای می ساز  یخ ادامه اطول یبیه

 عامررل برری  لیگااررد و گیراررده برررا  اط ینرران از پایرردای  

ک پلکس حیا ی اسین ا ومای پیواد فیردیوژای ک رپلکس 

HER2-immunotoxin سرراز  اشرران مام کرره می طررول یبیه

(،  عدام پیوادفا  فیردیوژای بری  MDمینامیک مولکولی )

 غییررات اسربتا  و ای واو وکسری  برا حرداقل  HER2گیراده 

اابی باقی مااده اسین علاوه بر ای ،  ج یره و  حلیرل ییشره 

( که بر یو  ا م فا  سرتون RMSFمیااگی  اوسااات مربع )

و ای واو وکسی  ااجام ید، اشان مام  HER2فقرات گیراده 

اااومتر بومن ای  یافته اشران  3/3که اوسااات برا  فر مو زیر 

اارد ساز  پایردای ماادهطول یبیه فا میماادهمفد که باقیمی

مفندن بنرابرای ،   رام  حقیقرات و پایدای  کافی یا اشان می

و  HER2مینامیرررک مولکرررولی پایررردای  ای بررراط بررری  

 ای واو وکسی  یا  ایید کرمادن

بررررا  وسرررره برررره اتررررایج بیواادویما یررررک ایرررر  

عنرروان بررهscFv + BmK AGAP مطالعه،ای واو وکسرری  

پایرررردای مایا  خررررواص  یررررک پرررررو  ی  کای ریررررک

 واارد بررا   زمرایش می فی یکویی یایی قبولی اسی که می

 فرا  سررطان پسرتانعلیه سلول in vitro یا in vivo یرایط

HER2  فررا مثبرری و سررایر سرررطان  HER2 مثبرری ماانررد

 .سرطان معده مویم استدامه قرای گیرم
 

 سپاسگزاری
ای  مطالعه با ح ایی مالی مااشرگاه علروم پ یرکی 

ن از   ررام (1400U-1341 بررامان ااجررام یررد )کررد طرررح:

کسرراای کرره می ایرر  مطالعرره یررای  یسررااداد  شررکر و 

  گرممنقدیماای می
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