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 آنتاگونيست، راهبردهاي طراحي، سيتوكين، هورمون:واژگان كليدي
مق9/12/96:ـ دريافت اصلاحيه11/7/96: دريافت مقاله 26/12/96: الهـ پذيرش

 مقدمه

مي بسياري از گيرنده دو هاي موجود در سطح بدن توانند

در. حالت را در مواجه با داروها فراهم آورند اين دو حالت

و غيرفعال تقسيم بندي مجموع به صورت حالات فعال

و مولكو. شوند مي يال بر اين اساس داروها و هاي طبيعي

آ دو دسته مولكول سنتزي به كننده گونيست يا فعالهاي

و آنتاگونيست يا ممانعت . شوندميبندي كننده تقسيم گيرنده

و يك آگونيست، مولكولي است كه به يك گيرنده متصل شده

پيكربندي( كندميگيرنده را در پيكربندي مشخصي فعال 

ها، ساختارهاي، اما در مقابل اين دسته از مولكول)فعال

يك آنتاگونيست مولكولي. گيرند فضائي آنتاگونيستي قرار مي

و يا مولكول  است كه باعث ممانعت از فعاليت گيرنده

از. شود آگونيست آن مي اين آگونيست ممكن است

يا مولكول و هاي طبيعي در موجود زنده منشاء گرفته باشد

مي مولكول.يك عامل خارجي باشد توانند هاي آنتاگونيستي

و هاي به دو زير گروه آنتاگونيست وابسته به گيرنده

يك. بندي شوند هاي غيروابسته به گيرنده تقسيم آنتاگونيست

يا آنتاگونيست مربوط به گيرنده مي و تواند به ناحيه فعال

اتصال. شودناحيه آلوستريك بر روي گيرنده متصل 

گيرنده باعث ممانعت از اتصالدرآنتاگونيست به ناحيه فعال 

اتصال آنتاگونيست به ناحيه.ودش آگونيست به اين ناحيه مي
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كه تغييرات پيكربندي شودميگيرنده باعثدرآلوستريك

). پيكربندي غيرفعال( نشودسازي گيرنده انجام براي فعال

آنتاگونيست غير وابسته به گيرنده به ناحيه گيرنده متصل 

در نمي شود اما با اين حال باعث ممانعت از توانائي آگونيست

در سطوح مولكولي اين عمل. شودمياسب شروع پاسخ من

يك تواند بوسيله اثر ممانعت مي كنندگي مستقيم بر روي

ي عملكرد گيرنده تنظيم كنندهداروهاي1.اق بيفتداگونيست اتف

توان بر اساس اثرات بر روي ليگاندهاي درون زادميرا

مي مولكول. كردبندي طبقه توانند باعث هاي آنتاگونيست

ي و ياا عدم پاسخكاهش و گوئي گيرنده به داروها

با. هاي ليگاند درون زاد شوند مولكول ساختارهاي داروئي

چندين فرآيندي توانند به واسطه خواص آنتاگونيستي مي

مختلف عملكرد خود را انجام دهند، اما به صورت كلي اين 

و جلوگيري از اتصال  عملكرد به واسطه اشغال محل گيرنده

هاي آنتاگونيست2.شودمينيست انجام مولكول آگو

هاي غيروابسته به گيرنده به دو گروه آنتاگونيست

و آنتاگونيســـشيميائ بندي اي فيزيولوژيكي طبقهــــهتــي

را آنتاگونيست. شوند مي هاي شيميائي مولكول آگونيست

غير فعال،از اين كه فرصتي براي فعاليت پيدا كنند پيش

عم مي سازي شيميائي انجامل بواسطه غيرفعالكنند كه اين

باعثكهاي فيزيولوژيل آنتاگونيستـــ، در مقابشود مي

بر خلاف اثرات ايجاد شده به وسيله ايجاد روند فيزيولوژي

.استقابل مشاهده1كه در شكل1شوند آگونيست مي

آن ساختار اتصال مولكول-1شكل و (تاگونيست غيررقابتيهاي ليگاند طبيعي، آنتاگونيست رقابتي جايگاه اتصال) الف:
مي مولكول ليگاند طبيعي كه شامل هورمون و ناقل هاي عصبي باشد، در اين حالت ليگاند به صورت كامل بر روي جايگاه ها

و پاسخ خود را به صورت بيشينه به درون سلول منتقل مي (نمايد خود در گيرنده متصل شده هاي رقابتي آنتاگونيست)ب.
مي ها يا آگونيست هاي مشابهي كه ليگاندهاي طبيعي، آگونيست به جايگاه و باعث هاي نسبي متصل شوند اتصال يافته

از ممانعت از بروز سيگنال در داخل سلول مي و اشغال جايگاه توسط آن شوند، در اين حالت با افزايش غلظت آنتاگونيست
نمايد كه با افزايش غلظت آنتاگونيست ميزان پاسخ با نسبت مستقيمي ايجاد پاسخ درون سلولي به صورت كامل ممانعت مي

(يابد كاهش مي هاي غير رقابتي دارو هائي هستند كه به جايگاه متفاوتي بر روي گيرنده به غير از جايگاه آنتاگونيست)ج.
مي اتصال ليگاند متصل مي و از اثرات طبيعي اين ليگاندها ممانعت به عمل د شوند ها با افزايشر اين نوع آنتاگونيستآورند،

و با افزايش غلظت آنتاگونيست، بخشي از پيام ايجاد شده توسط غلظت تا حدودي از پاسخ درون سلولي كاسته مي شود
.شود آگونيست يا ليگاند طبيعي به درون سلول هدايت مي

:هاي رقابتي گيرنده آنتاگونيست

ذير به قسمتپ هاي رقابتي به صورت برگشت آنتاگونيست

گ ميفعال آگونيست كه به بر خلاف. شوند يرنده متصل

شود، يك آنتاگونيست غير قسمت فعال گيرنده متصل مي

سازيالرقابتي احتياجي به پايداري پيكربندي براي فع

، اين نوع آنتاگونيست باعث جلوگيري بنابراين. گيرنده ندارد
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، اين عمل تا شود از ايجاد اتصال آگونيست به گيرنده آن مي

زماني كه آنتاگونيست گيرنده را به شكل نامتعارف اشغال

يك مثال از داروهائي با فعاليت. نمايد، ادامه دارد

آنتاگونيستي رقابتي داروي آتورواستاتين است كه در كاهش 

1.كلسترول خون نقش دارد

:هاي غير رقابتي گيرنده آنتاگونيست

مي آنتاگونيست نند به هر دو جايگاه توا هاي غير رقابتي

و يا جايگاه آلوستريك گيرنده متصل شوند يك. فعال

جايگاه فعال گيرنده متصل آنتاگونيست غير رقابتي كه به

مي مي و به صورت كوالانسي شود تواند با تمايل بسيار بالا

اين. شودمتصل ناپذير به اين نواحي به صورت برگشت

هاي بالاي مولكول ناپذير حتي در غلظت پيوندهاي برگشت

يك. شود فعال گيرنده گسسته نمي از جايگاهآگونيست نيز 

آنتاگونيست آلوستريك غير رقابتي حتي در زماني كه

آگونيست به جايگاه فعال گيرنده متصل شده باشد از فعال 

يك مثال بسيار. آورد شدن گيرنده جلوگيري به عمل مي

گيرنده، داروي هاي غير رقابتي معروف در مورد آنتاگونيست

هاي ناپذير آنزيم اين عامل به صورت برگشت. آسپرين است

)ها در پلاكتA2مسئول توليد ترومبوكسان(سيكلواكسيژناز 

و از فعاليت آن مي را استيله كرده 1،3.آورد ها ممانعت به عمل

:هاي غير وابسته به گيرنده آنتاگونيست

به آنتاگونيست دو دسته هاي غير وابسته به گيرنده

و فيزيولوژيك تقسيم آنتاگونيست بنـــدي هاي شيميائي

هاي شيميائي مولكول آگونيست مورد آنتاگونيست. شوند مي

و  و يا قطعه قطعه كردن نظر را به واسطه تغيير در سطح آن

بن جداسازي مولكول غير فعال مي ابراين آگونيست براي كنند،

ب مدت زمان زيادي در دسترس نمي ه جايگاه اتصال باشد تا

از. شودخود در گيرنده متصل پروتامين يك مثال

اين. استهاي شيميائي غير وابسته به گيرنده آنتاگونيست

هاي اسيدي ضد انعقادي اي از هپارين پروتئين به دسته

و باعث غير فعال سازي اين مي متصل به همين. شودعامل

ميجهت مهار فعاليت هپارين است پروتاميندليل از  - فاده

هاي غير وابسته به گيرنده فيزيولوژي نيز آنتاگونيست4.شود

با مي اي شوند كه پاسخ گيرنده ممانعتعث توانند هم

هم فيزيولوژي گيرنده براي آگونيست را ايجاد مي و كند

شود كه عملكرد باعث فعال شدن گيرنده ديگري مي

.داردفيزيولوژيكي بر خلاف گيرنده آگونيست مورد نظر را 

ها در درمان هيپرتيروئيديســـم لي از اين نوع آنتاگونيستمثا

هاي بتا آنتاگونيست. گيرد مورد استفــــاده قرار مي

هاي فيزيولوژي، جهت مهار آدرنرژيك به عنوان آنتاگونيست

اثرات افزايشي هورمون تيروئيد بر تعداد ضربان قلب مورد 

1.گيرند استفاده قرار مي

از انواع آنتاگونيستدر حال حاضر ها به عنوان يكي

و پيشگيري ها در درمان به كار از بيماري عوامل كنترل

هاي مناسبي جهت طراحي امروزه، راهبرد. شوند گرفته مي

يك تركيب آنتاگونيست يا آگونيست با بالاترين سطع فعاليت 

جانبي بر روي ديگر اجزاء موجودو كمترين ميزان عوارض

در اين مقاله مروري، انواع كلي اين. گرفته شودزنده به كار 

آن راهبرد و چگونگي استفاده از ها جهت طراحي هاي طراح

و هورمون آنتاگونيست براي سيتوكين ها مورد بررسي ها

. قرار گرفته است

:راهبردهاي توليد آنتاگونيست

و پروتئيني در دو نكته طراحي مدرن داروهاي پپتيدي

اس:الف.شودميمهم خلاصه  .اس هدف يا ليگاندطراحي بر

ي فرآيند در اولين مرحله.طراحي بر اساس ساختار:ب

طراحي آنتاگونيست اطلاعاتي از ساختار پپتيد متصل شونده

يا. باشديا ليگاند در دسترس نمي در طراحي بر اساس هدف

و يا قسمتي از ليگاند، اطلاعات ساختاري در مو رد گيرنده

مي گيرنده كه به در دسترس،شود مولكول ليگاند متصل

و ساختار، تعيين ساختار در طراحي بر اساس. است

مولكول داراي مولكول هاي فضائي قرارگيري ساختار

ل اساسي طراحي است كه عملكرد بر روي گيرنده از اصو

و ليگاند مي 5.شود باعث اطمينان از تعامل صحيح بين گيرنده

و تمايل ويژه به در هر دو مورد، طراحي مولك ولي با فعاليت

ميگيرنده .باشدي هدف

در طراحي بر اساس هدف، يكي از اهداف، تعيين محل

6.دقيق اتصال هر ليگاند به جايگاه اتصال آن در گيرنده است

و نيز بر اساس در طراحي داروها بر اساس ساختار

و هدف با روش مدل اي، دو موضوع سازي رايانه ليگاند

بر)1:د مورد توجه قرار گيرنداصلي باي طراحي آنتاگونيست

و اساس مدل 7.اي هاي محاسبه روش)2سازي رايانه اي

و پروتئيني شيوه ها در روش عمومي در طراحي پپتيدها

در مرحله اول،. استاصليي اي نيز شامل دو مرحله محاسبه

و توليد ساختار ويطراحي مولكولي با پيكربندي مناسب

هاي درگير با اين ساختار طراحي شده ري مولكولگي جهت

با. استمدنظر  در مرحله دوم، ارزيابي كلي در رابطه

و مورد هاي ايجاد شده بين ساختار انرژي طراحي

مي هاي در تعامل با اين ساختار مولكول و ها محاسبه شود
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با در نظر گرفتن اين5.شودميپايدارترين پيكربندي انتخاب

هاي مختلفي جهت طراحي آنتاگونيست بكار دو نكته روش

آن گرفته مي ها پرداخته شود كه به طور مختصر در ذيل به

.خواهد شد

بر اساس ليگاند-1  طراحي دارو

و يا زماني كه ساختار سه بعدي گيرنده ناشناخته باشد

آن هاي مدل نتوان به وسيله روش  كردبيني ها را پيش سازي

ل تر به نظر يگاند كاربرديروش طراحي دارو بر اساس

و يكسري از تركيباتي كه در اين طراحي داراي مي رسد

ش ميفعاليت مو،شوند ناخته و در مراحل بعدي رد توجه

هاي اين روش با استفاده از ديدگاه7گيرند، ارزيابي قرار مي

و اطلاعات ساختاري  . استآماري در مورد فعاليت ليگاندها

به صورت موثر بايد تركيبات براي استفاده از اين روش

هم مشابه كه داراي فعاليت بالا مي و كه باشند چنين تركيباتي

و يا دافعه متوسطي هستند را از يكديگر جدا  . كردفاقد فعاليت

برداري از جايگاه، هدف طراحي مولكول نقشهدر تشخيص

يك هماناست،iورفارماكوف طور كه كروموفور بخشي از

و مسوول رن يك زايي است فارماكوفور نيزگمولكول

هاي ضروري مسئول چهارچوب مولكولي است كه ويژگي

ح ايجاد فعاليت ميهاي زيستي يك دارو را كه الگوئي كند مل

و هندسه جايگاه  مشتق شده از ساختار اين تركيبات است

سه گيرنده را به عنوان گروه هاي عملكردي در يك فضاي

ا.دهد بعدي ارائه مي ينكه پيكربندي فعال زيستي به علت

تركيبات به دست آمده به صورت عمومي شناخته شده 

قرارگيري يك پيكربندي با سطح پائين انرژي در مورد،نيست

هاي عملكردي در نهايت گروه. هر تركيب بايد رعايت شود

و حلقه روهگاصلي مانند  با هاي آبگريز هاي آروماتيك نيز

يك توجه به همه پيكربندي تركيب بايد مورد ارزيابي هاي

سه بعدي اصلي از مراكز هاي قرار گيرند، سپس آرايه

در توصيف كننده جايگاه اتصال بايد به عنوان فارماكوفور

مي. نظر گرفته شود تواند يك تصويرسازي مدل فارماكوفور

گر قرار خوبي از جايگاه اتصال گيرنده را در اختيار پژوهش

باي به منظور توسعهاين الگو ممكن است. دهد تركيبات جديد

8.گيردعملكردي موثر مورد استفاده قرار هاي گروه

آن1-1 و روابط بين ها فعاليت كمي ساختار

)QSAR(ii 

i-Pharmacophore 
ii-Quantitative structure–activity relationship 

در روش بسيار گسترده فعاليت-ارتباط كميِ ساختار اي

و به خصوص آنتاگونيست در. ها است پروسه طراحي دارو

و اين روش از ابزا و تحليل ساختارها رهاي آماري تجزيه

و اثرات وابسته به آن ها براي پي بردن به ساختار ليگاندها

9. شود استفاده مي

 مولكولي ليگاند طراحي شدهيشبيه سازي پويا1-2

ترين مراحل در مطالعات تئوري طراحي يكي از اصلي

ليگاند، بررسي پويا مولكولي تركيب مورد نظر يا يك دارو 

اي. است هاي مولكولي عموما حاوين كه سيستمبه علت

هاي باشند در واقع ارزيابي اين مجموعه اجزاي متعددي مي

ها سازي، به اتم در طي شبيه. آيد پيچيده غير ممكن به نظر مي

ميو مولكول اي از زمان شود كه در دوره ها اجازه داده

10.آزمايش با يكديگر تعامل داشته باشند

ارطراحي بر اساس ساخت-2

راهبردي است كه در طراحي طراحي بر پايه ساختار

تركيبات شيميائي جديد بر اساس ساختار سه بعدي هدف 

ساختار سه بعدي از مطالعاتي. شود مورد نظر استفاده مي

 مغناطيسي-اي كس يا رزونانس هستهچون اشعه اي

)NMR(iii هم. ناشي شده است مي اين طراحي بر چنين تواند

هم اساس مدل فرض3.شودي نيز انجام ساني پروتئينهاي

اصلي در طراحي بر پايه ساختار اين است كه 

خوب بايد ساختارهائي را كه تصرفاي كننده ممانعت

و اتصال شيميائي مكمل گيرنده هدف باشد از لحاظ كند مي

طراحي دارو بر اساس 11.بدون نقصي را فراهم آورد

يكاي چند مرحلهيفرآيندتار، ساخ تركيب مناسب است تا

و استفاده در مرحله اول ارزيابي كند . را پيش از توليد

و تعيين پروتئين مرحله اول شامل كلونينگ، خالص سازي

ا ز سه روش هدف يا اسيد نوكلئيك به وسيله يكي

سازي همسانيو يا مدل NMRبلورشناسي اشعه ايكس،

مولكول هدف به همراه در مرحله دوم ساختار 10.است

ي انتخابي از مرحله اول با يكديگر تقابل دادههالمولكو

و در نهايت بهترين تركيب يا تركيباتي كه اثرات مي شوند

انتخاب،دهند مهاري را در شرايط آزمايشگاهي بروز مي

و جايگاه مي در هايي كه قابليت بهينه شوند سازي را دارند

جهت افزايش پتانسيل اتصال ليگاند مورد تغيير قرار 

،ل بعدي شامل ساختن محصولات بهينهمراح. دهند مي

و مجموعه محصولات به تعيين ساختار يك هدف جديد

 
iii-Nuclear magnetic resonance 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
97

.2
0.

1.
5.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

17
 ]

 

                             4 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1397.20.1.5.8
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2319-fa.html


"���#$	��%,"���'#()�*+����� , -������(./0 ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ��

و بهينه هاي بعدي در تركيب اصلي سازي دست آمده

ساختارهاي،بسياري از هدف هاي داروئي 12.استداروئي 

پروتئيني دارند ولي طراحي آنتاگونيست بر عليه اهدافي كه 

م RNAساختار  وانند ريبوزودارند ژنومم باكتريايي

مي HIVويروس   14،13.تواند بسيار موثر باشد نيز

:iپذير داكينگ انعطاف-2-1

را پذير ميزان انعطاف روش داكينگ انعطاف پذيري گيرنده

 15.كندميدر زمان اتصال به يك ليگاند منعطف بررسي 

پيكربندي زنجيره جانبي گيرنده هدف در اولين مرحله به

اين. شودميمحاسبه Chiflexبه نام ويژهله الگوريتم وسي

هاي زنجيره هاي متفاوتي از پروتئين الگوريتم پيكربندي

دوم هدف فراهمي در مرحله. كند جانبي را پيشنهاد مي

در آوردن پائين ترين سطح انرژي براي ليگاندهاي موثر

 افزاري مانند كه در اين مرحله از نرم استفرآيند داكينگ 

LibDock بعدي حذف حالاتي مرحله10.شودمياستفاده

وو در مرحله آخر بهينه استليگاندهاي مشابه  سازي

در اين روش. گيرد پالايش محصول نهائي مد نظر قرار مي

بيني توان انعطاف زنجيره جانبي را به بهترين حالت پيش مي

 16.كرد

:iiيسازي همسان مدل-2-2

ب سازي مدل  سيار سريع براي تعيينهمساني روشي

مي استساختار يك پروتئين تواند در طراحي كه نه تنها

بلكه در تعاملات قرار گيرد، منطقي دارو مورد استفاده

و جهش-پروتئين د پروتئين ر جايگاه نيز مورد زائي مستقيم

از30در اين روش حتي اگر 10.گيردمياستفاده قرار درصد

ف با الگو همساني داشته اطلاعات ساختاري پروتئين هد

اين. كردتوان همساني را بين دو مولكول برقرار باشد مي

شماري مورد استفاده قرار روش طراحي در مطالعات بي

مي ساختار مدل 17،18.گرفته است ي تواند به وسيله سازي شده

سازي انرژي سازي فضائي به منظور بهينه افزارهاي مدل نرم

ت،و ساختار فضائي از اين قبيل. غيير قرار گيردمورد

مي نرم سازي مكانيكي افزارهاي شبيه توان به نرم افزارها

افزاري نرمي، بسته)CHarm(مولكولي دانشگاه هاروارد 

amber افزاري نرميو بستهGROMOS 19.اشاره كرد 

اي ها در اين مرحله از اهميت ويژه خوردگيشناخت تا

ها احتمالات ايجاد شناخت تاخوردگي. استبرخوردار

كه به وسيله توالي پروتئين در دسترسرا ساختار سه بعدي

 
i -Flexible docking 
ii -Simulation modeling 

مي گيرد قرار مي بدين طريق ساختارهائي با 20.كند محاسبه

و احتمال اتصال در مدل پروتئيني معرفي  بالاترين كيفيت

. گردد مي

:بيني ساختار بر اساس نقاط حساس مولكول پيش-3-2

 تعيينبر اساس ساختار، روش ديگري در طراحي دارو

مي. جايگاه فعال آن ساختار است تواند به وسيله جايگاه فعال

در شبكه بلوري كه در بلورشناسي محل قرارگيري ليگاند 

البته اين روش براي. شوداثبات،اشعه ايكس مشخص است

توانند كريستاله شوند كاربرد چنداني هائي كه نمي پروتئين

ي شناسائي برا iiiFTMAPوشرند چندين روش همان. ندارد

مي جايگاه راهبرد اوليه 21.گيرد هاي فعال مورد استفاده قرار

اين روش استفاده از قطعات كوچك پپتيد مولكولي به عنوان 

تا سطح پروتئيني را مورد پويش قرار باشدمي شناساگر

و تعاملات بدون پيوند. دهد پيوندهاي هيدروژني مشخص

پ نيز مي بتوانند بين و پروتئين خوبي مورد بررسيه روب

 22،23.قرار بگيرد

و علائق نويسندگان در اين قسمت با توجه به تجربه

و هورمون رشد  طراحي آنتاگونيست براي دو هورمون لپتين

بو سيتوكين ميه ها .گيرد صورت خلاصه مورد بررسي قرار

:طراحي آنتاگونيست براي هورمون لپتين

:ينهاي هورمون لپتويژگي

اسيدآمينه، وزن 146لپتين هورموني غيرگليكوزيله با

و ساختاري استوانه16ملكولي  اي متشكل از چهار كيلودالتون

و دو لوپ متقاطع  زنجيره موازي ناهمسو با اتصالات عرضي

AB وCDژن. است obاين هورمون محصول كدشده
آن. 24،26،31،32باشد مي با گيرنده ت 1162نيز وسط اسيدآمينه

ميdbژن و عضوي از كلاس بيان خانواده گيرندهIشود

و تابهسايتوكين ايزوفرم براي آن مشخص6حال هاست

رساني قادر به پيام LRbها ايزوفرم شده كه از ميان آن

و به ميزان فراوان در اين استكارآمد در هيپوتالاموس 

و وزن نقش دارد، بيان ناحيه -مي از مغز كه در كنترل اشتها

 26،29،30،32،33،38.شود

هاي ساختاري نشان دادند كه لپتين چنين بررسي هم

6هاي خانواده اينترلوكينتشابه ساختاري بالايي با سايتوكين

م و به ميزان كمتري ivهاولوسيتحرك كلوني گرانو فاكتور

. هاي بلندزنجيره مانند هورمون رشد داردبا ديگر سايتوكين

iii - Extended protein mapping with user-selected probe 
molecules 
iv-G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor 
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هاي توالي با گيرندهدرز تشابه بالايي گيرنده اين هورمون ني

محرك كلني گرانولوسيت نشان عاملو6خانواده اينترلوكين

هاي از اين رو لپتين به عنوان سايتوكين با ويژگي. دهدمي

ميشبه از كه به 29،31شودهورمون نيز شناخته طور عمده

مي) بافت سفيد چربي(ها آديپوسيت  28،33،38.شودترشح

و ساز رمون به عنوان كليد مركزي در سوختاين هو

و به علت اثري كه كمبود آن در اضافه وزن بدن عمل مي كند

تواند در بروز انواع سرطان از جملهمي،مفرط دارد

و ميلوما تاثيرگذار باشد . پروستات، روده بزرگ، كليه، سينه

و به علاوه در رگ زايي، بازسازي عروق، ايمني ذاتي

ف و اكتسابي، شار خون، تشكيل استخوان، ميزان انسولين

31-38،35،33، 40.توليدمثل نيز مؤثر است

هاي جايي كه لپتين هورمون چندمنظوره با نقشاز آن

متعدد در شرايط فيزيولوژي مختلف است، طراحي آگونيست 

مي يا آنتاگونيست - مناسب براي اين هورمون يا گيرنده آن

هاي ها ازجمله پاسخان بيماريتواند نقش ارزشمندي در درم

هاي خودايمن، سرطان، نشده در بيماريايمني كنترل

و بيماري عروقي ايفاو هاي قلبيفشارخون بالا

مدمطالعات جهش32،34،38.كند سازي هومولوژي،لزايي دقيق،

هاي واعي از روشان iSAXSو ميكروسكوپ الكتروني 

از ساختار بلوري عدم اطلاع دقيق رغم كه علي استكاربردي 

دررگيرنده، منج-پيچيده لپتين به ارائه اطلاعات ارزشمند

و اين اطلاعاتشدسازي گيرنده لپتين مكانيسم فعالي زمينه

وي از آنتاگونيستامكان طراحي انواع مختلف هاي لپتين

 invivoو invitroآن را با اثربخشي در دو سطحي گيرنده

 26،29،32،33،36. است كردهفراهم

سازي، ويژگي اما علاوه بر آگاهي از مكانيسم دقيق فعال

عملكرد متنوع ذكرشده براي اين هورمون يكي ديگر از نكات 

و هرگونه استتوجه در طراحي آنتاگونيست مناسب قابل

اي دقيق تلاش جهت مهار عملكرد خاصي از آن بايد به گونه

تاثير قرار هاي آن را تحتريزي شود كه ديگر فعاليتبرنامه

بر اين اساس.و منجر به عوارض نامطلوب نشود ندهد

و توانايي دستتكنولوژي آنتي كاري ژنتيكي بادي نوتركيب

هاي اختصاصي در بافت توپمنظور هدف قرار دادن اپيبه

و عدم اثرگذاري بر ديگر گيرنده ميهدف - هاي هورموني،

ونيست مناسب مهم در طراحي آنتاگ هايراهبردتواند يكي از

و همكاران توانستند طوريبه 24.درنظر گرفته شود كه فاضلي

 
i-Small-angle X-ray Scattering (SAXS) 

بادي آميز آنتياولين كاربرد موفقيت 2006در سال

لپتيني مونوكلونال به صورت آنتاگونيست عليه گيرنده

inانساني در شرايط  vivo از سويي ديگر 37.كنندرا گزارش

تغي مينههاي اخير درزپيشرفت با فتهيريايتهيه هاي لپتين

و نيز پروتئينويژگي هايي كه مهاركننده هاي آنتاگونيستي

هاي تهيه نيز افق نويني در گسترش راهبرد است،فعاليت آن 

و درمان فراهم آورده  آنتاگونيست جهت تحقيقات

و بر اساس مطالعهبنابراين به24،40.ستا ي طور خلاصه

و همكاران در - توان اينمي 2014گزارش شده توسط زابيو

راهبرد جهت توليد4گونه استنباط كرد كه درحال حاضر

ميآنتاگونيست در بخش بعدي اين. شودهاي لپتين استفاده

ي مروري، به برخي از مطالعات انجام گرفته در اين مطالعه

 39.زمينه اشاره خواهد شد

مي:هاي لپتين يافته جهش-1 - در هورمون لپتين انساني

در تواليSDMiiاي زايي نقطهده از جهشتوان با استفا

هاي ضروري در جايگاه اتصال هورمون به گيرنده اسيدآمينه

يا فعاليت زيستي، مولكول جهش يافته ايي با ويژگي 

به. آنتاگونيستي تهيه كرد بنابراين آنتاگونيست لپتين قادر

رقابت با لپتين درون زاد بدون فعالسازي گيرنده 

راوiiiورپلوژن24،40.است همكاران اولين آنتاگونيست لپتين

آن رساني گيرندهپيش از هرگونه اطلاع از مكانيسم پيام ي

ها توانستند نشان دهند كه لپتين انسانيآن. طراحي كردند

R128Q هاي فعاليت لپتين را بدون هرگونه اتصالي در سلول

Ba/F3 در و و invivoمهار كرده است موجب افزايش وزن

ميهيپرانسولي آن. شود نمي هاي كه جهشالبته با توجه به

و جوجه منجر به نتايج آنتاگونيسمي نشد،  مشابه در گوسفند

هاي آنتاگونيستي اين اين نظريه مطرح شد كه ويژگي

 39،40.ي گونه استجايگزيني، ويژه

هاي كنندهتعديل:هاي پپتيدي لپتينآنتاگونيست-2

ق شده از توالي اوليه لپتين پپتيدي لپتين، پپتيدهاي كوتاه مشت

بهاست كه مي و يا - توانند همچون آگونيست قوي عمل كنند

اولين 29،40.عنوان يك آنتاگونيست مورداستفاده قرار گيرند

، OBGRP22-56اي مشتق از لپتين، اسيدآمينه35پپتيد 

شد 1996و همكاران در ivتوسط سامسون vگراسو 40.طراحي

ايداتي كه نشانو همكاران نيز براساس مشاه جاد دهنده

 
ii-Site-directed mutagenesis 
iii-Verploegen 
iv-Samson 
v-Grasso 
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مربوط به اسيدآمينه 105پروتئين نابالغ طي جهش در كدون

 167تا 106هاي آرژنين است، با انتخاب توالي اسيدآمينه

آن شدندپپتيد6موفق به طراحي -LEP-116ها كه از ميان

مواد در حيوانات با كمبود لپتين موجب كاهش جذب130

و وزن بد بر. شودمين غذايي، سطح گلوكز مطالعات تكميلي

نشان داد كه مشاهده اين اثرات نيازمند db/dbهاي رت

و نقش ميانكنش با فرم طويل گيرنده لپتين نمي -LEPباشد

و ترشح)LH(در تشكيل هورمون جسم زرد 116-130

رت) PRL(پرولاكتين هاي داراي رژيم غذايي به اثبات در

40.رسيد

و آنتي-3 استفاده:هاي گيرنده لپتينيبادنانوبادي

كننده عليه ليگاند يا گيرنده هاي خنثيباديمستقيم از آنتي

رنهورمو و كلاسيك تداخل با پيامها، آنوش مؤثر ها رساني

ميبه و اختصاصيت بالا شمار رود چراكه با ميل تركيبي

كه اين روش در طراحي تركيبات طوريبه 39،40.يابند اتصال مي

اي هاي آنتاگونيستي براي لپتين به عنوان گزينهبا ويژگي

و ديگر اختلالات گسترش درماني جهت بيماري هاي خودايمن

ازو طراحي آنتي 40،24يافته بادي عليه لپتين يا گيرنده آن

نقش لپتين در مولتيپلي ابزارهاي قدرتمند در مطالعه

ها با خاصيت ممانعت كنندگي بادي آنتي. استاسكلروزيس 

و جلوگيري از اثرات آن بر روي سلولگ هاي يرنده لپتين

و همكاران  حساس به لپتين براي اولين بار توسط فاضلي

 37.شدندمعرفي 

- باديي سنگين آنتي ها، از ناحيه متغير زنجيرهنانوبادي

و كلون شده مي . باشندهاي منحصر به فرد شتر جداسازي

هاي كلاسيك اديباين تركيبات جايگزين باارزشي براي آنتي

آناز مزيت38- 40.شوندمحسوب مي - ها نسبت به آنتيهاي

ميبادي توان به نفوذ بافتي، پايداري، سهولت هاي كلاسيك

و بيان در باكتري در اين38-40.ها اشاره كرددستكاري ژنتيكي

و همكاران با استفاده از قطعات كوچك آنتي بادي ميان بابائي

و گيرندهي لپتي بر عليه گيرنده و CD4ين انساني طراحي

توليد يك آنتي بادي با ويژگي دوگانه بر عليه اين دو گيرنده 

مي. را ارائه كردند به اين تركيب تواند باعث مهار فعاليت لپتين

هاي مورد طور كاملا اختصاصي بر روي گروهي از سلول

و به اين ترتيب مانع اثرات جانبي غير اختصاصي  نظر شود

مييك انتا  41.شود گونيست عمومي لپتين

مطالعات:هاي گيرنده لپتين محلول تغيريافته-4

- شده در سلولمختلف حاكي از آن بوده كه گيرنده لپتين بيان

و، مونوسيتهاها، لنفوسيتسيتهاي اندوتليال، لكو ها

ميفعاليتي ماكروفاژها واسطه كه د، در حالينباشهاي لپتين

ك كه) i)Ob-Reلپتين محلوليه گيرندهتصور بر آن است

انتقالي شود واسطهتوسط چندين نوع سلول در بدن بيان مي

ارتباط معكوس قوي ميان سطوح 35.استو تخريب لپتين 

و خطر ابتلا به ديابت نوعي گيرنده 2لپتين محلول پلاسمايي

در ميان بيماراناشاره به نقش مهم اين گيرنده در تعديل

ي به علاوه بررسي اثر مهاري گيرنده34.ن داردفعاليت لپتي

و محلول در خون بر فعاليت زيستي لپتين در مدل هاي حيواني

ب هاي گيري از تغيريافتههرهسلولي مختلف بيانگر امكان

- عنوان يكي از راهبردمحلول قابل رقابت با گيرنده غشايي به 

اندك كه با توجه به مشاهدات استهاي مهار عملكرد لپتين

در زمينه بررسي اين اثر آنتاگونيستي، مطالعات بيشتر در اين 

تواند به تعيين قطعيت اين اثر مهاري كمك زمينه مي

 34،39،40.نمايد

:طراحي آنتاگونيست براي هورمون رشد

از متشكل پپتيد پلييك رشد هورمون: هورمون رشد

دي پيونددوآن ساختماندركه است آمينه اسيد 191

 هاي گونهدر رشد ساختمان هورمون. دارد وجوديفيدسول

 قسمتاز رشد هورمون. است جانوران متفاوت مختلف

 انساندر قدامي بخش اين.شودمي ترشح هيپوفيز غده قدامي

 ترشحو سنتز محلو دهدمي تشكيلرا غده وزن درصد 70

 تنظيمو تحريك عمل بيشتركه است هورمون چندين

 همينبهو دارند عهدهبهرا ريز درون غدد ساير ترشحات

در موثر عوامل 42.نامندمي محرك هاي را هورمونهاآن جهت

 عصبي، هايو تنش شوك:از عباتند رشد هورمون ترشح

 ورزش، هيپوگلسيمي، گرسنگي، جراحي، عمل سرما، درد،

 اثرات. آرژينين آمينه اسيد نهايتاًو پروتئيني غذاهاي خوردن

 فيزيولوژي خاصيتبه توجهبا مورد اشاره عواملي كليه

در گلوكز مصرفاز هموارهكه رشد هورمون مهم بسيار

 وقوع هنگامبه زيرا، است پذير توجيه كند،مي جلوگيري بدن

 رشد هورمون خواب،و گرسنگي هيپوگليسمي، عصبي، شوك

 بيشتري مقدار ليپوليز هاي واكنش انداختن بكارباسويك از

 ديگر سويازو رساندمي سلولبهرا آزادبچر اسيدهاي

ميرا سلول داخلبه آمينه اسيدهاي ورود بهتا دهد افزايش

 برايراآنو كند جلوگيري گلوكز مصرفاز ترتيب اين

 44،55.كند حفظ مغزي هاي سلول نيازهاي

i-Soluble leptin receptor (sLR) 
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 نامبه واسطي پروتئين دخالتبا بدن رشددر هورمون

-c يا سوماتومدينو IGF-1)( انسولين شبه رشد اكتورف

 شبه عواملي خانوادهاز واسط پروتئين اين. كند اعمال اثر مي

 كمبود 47.است پروانسولين شبيه نظرساختمانيازو انسولين

 اهميت حائز كودكي، دوراندر به ويژه رشد هورمون ترشح

و رشد طبيعي شدن متوقف سبب زيرا است زيادي كودك

در اگر رشد هورمون ترشحشافزاي. شود ميiقدي كوتاه

 اپي انتهاي هنوزكه زمانيدر يعني دهدرخ كودكي سنين

 سبب رشد مازاد،اند نشده بسته طويل هاي فيزي استخوان

خواهد طبيعي حالتاز بيشتر رشديو طويل هاي استخوان

 اگر. كندمي بروز iiپيكري غولياو قدي بلندو بيماري شد

دهدرخ بلوغ دورانازپس رشد هورمون ترشح افزايش

 جمجمه، هاياستخوان قطري طبيعي غير رشد موجب

به است ممكنكه دستوهافك پيشاني، صورت، منجر

و iiiپيكري درشتو متابوليسمي ارضعو برخي شود

وچنين هم  قندي ديابت حتي با برخي عوارض متابوليسمي

 43.باشد همراه

از: هاي هورمون رشد نتاگونيستآ وقايع درك درست

و گيرنده آن  مولكولي درگير در تعامل بين هورمون رشد

و توليد سريع يك آنتاگونيست هورمون منج ر به طراحي

براي استفاده در بيماراني با ترشح بيش از حد هورمون رشد

آ. رشد شده است و استفاده از وسگونينتاطراحي ت

هاي هورمون رشد تابع فهم اوليه از مناطق خاص آگونيست

 homolog-scanningكه از طريق استن مولكول اي

mutagenesis و سه ناحيه اصلي در هورمون شناسايي

هم اكنون آنتاگونيست طراحي شده 50.رشد تشخيص داده شد

بر عليه هورمون رشد براي درمان بيماري ناشي از افزايش 

در بيماران بدن مانند آكرومگالي توليد هورمون رشد در

 52.شود مصرف مي

آكرومگالي يك اختلال ناتوان كننده مزمن ناشي از ترشح

و در نتيجه افزايش در توليد  بيش از حد هورمون رشد

بيماران آكرومگال. است)IGF- I( فاكتور رشد شبه انسولين

و دارو براي كاهش ترشح زياد  با جراحي، پرتودرماني،

شوند اما در برخي موارد درمان هورمون رشد درمان مي

بيممك و داراي عوارض جانبي باشدن است تركيب 45.اثر

Pegvisomantو آنتاگونيست يك هورمون رشد جهش يافته

 
i- Dwarfism  
ii-Gigantism  
iii-Acromegaly 

 DNAو يك پروتئين با منشاء استگيرنده هورمون رشد 

اسيد آمينه كه چند پليمر پلي اتيلن 191نوتركيب حاوي

اين اتصال. اند گليكول به صورت كووالان به آن متصل شده

آن پاكودش سبب مي .انجام شود ها از خون به كندي سازي

2در محل اتصال نشان اسيد آمينهتغيير رخداد علاوه بر آن

)G120R(مي اين پروتئين. شود سبب افزايش ميل اتصال

توليد شده E.coliتغيير يافته به صورت نوتركيب در باكتري 

و پليمرهاي پلي اتيلن گليكول به صورت شيميايي است

49.اند شده اضافه

در مطالعات Pegvisomantجهت بررسي اوليه عملكرد

و خرگوش صورت اي بر روي ميمون جداگانه هاي رزوس

 عواملو ديگر IGF-Iكاهش زياد،ي عمل نتيجهوگرفت 

 53،54.وابسته به هورمون رشد بودند

است كه باعث مهار ترشح هورموني، ivسوماتواستاتين

 غده هيپوفيززا هورمون رشدها از جمله بسياري از هورمون

28تا14اين هورمون، يك هورمون پپتيدي داراي. شود مي

از است اسيدآمينه و معدهكه در دستگاه گوارش ، روده

و و(در سيستم عصبي مركزي چنينهملوزالمعده مغز

مي) هيپوتالاموس سوماتواستاتين يا هورمون. شود ترشح

هاي، با تاثير بر گيرندهGHIH(v(ننده هورمون رشد مهارك

و هورمون رشدخود در هيپوفيز موجب مهار ترشح 

 آنالوگ سوماتوستاتين. شودمي هورمون محركه تيروئيد

اي در درمان، به طور گسترده1980دهه براي اولين بار در

پنج زيرگروه گيرنده.ه شده استآكرومگالي استفاد

سوماتوستاتين مختلف شناسايي شده است كه با عنوان 

sst1-sst5 ترشح هورمون رشد در جنين 50.شوندميبيان

و sst2 هاي سوماتوتورف توسط گيرنده انسان توسط سلول

sst5 مي آنالوگ سوماتواستاتين كه جهت اولين. شود تنظيم

 48.بوده است Octreotide SCاستفاده كلينيكي مطرح شد 

ها هاي سيتوكين آنتاگونيست

ازي بزرگيخانوادهها سيتوكين: ويژگي سيتوكين

عنوانبهكه هستند گليكوپروتئينيو محلول هاي پروتئين

مي ايمني سيستم كننده تعديل بهها سيتوكين 56.كنند بدن عمل

ن كنندگاو تنظيم التهاب، سلولي، تمايز هاي واسطه عنوان

مي پاسخ ،(ILs)ها شامل اينترلوكينهاآن 57.باشند ايمني

 محرك عوامل فاكتورهاي رشد،، (IFNs)ها اينترفرون

 توموري نكروزكننده خانواده فاكتورهاي،(CSF)كلوني

iv-Somatostatin 
v -Growth hormone-  inhibiting hormone (GHIH) 
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(TNF)  مي كموكاينو مي سيتوكين.باشند ها بهدنتوان ها

ايو تحريك اندوكرين سببياو پاراكرين اتوكرين، صورت

در واقع.هاي هدف گردند سلول جمعيت فعاليت سركوب

و بقا توليد، برايها سيتوكين توسط شده هاي توليد پيام

 ايجاد پاسخ ايمني براي چنينهمو ايمني، هاي سلول هموستاز

به علت نقش56.است خارجي ضروري هاي محرك برعليه

ا ها به عنوان تعديل كننده حياتي آن ز هاي ايمني، بسياري

از سيتوكين ها كانديداي درماني مناسبي براي تعدادي

و بيماريها، التهاب، خود عفونت هاي بدخيم شناخته ايمني

58.اند شده

:آنتاگونيست سيتوكيني توسعه

هاي اختصاصي بر روي غشاء ها به گيرنده سيتوكين

هايو با تحريك مسير شوندميهاي هدف متصل سلول

در انتقال نهايت موجب تغيير بيان ژن در دهنده پيام

شدهاي هدف سلول رو اختلال در اتصال از اين59،خواهند

مفيديسيگنالينگ روشي هاي گيرنده سيتوكين به زيرواحد

اين 58.استآنتاگونيست با پتانسيل درمانيي براي توسعه

:استهاي ذكر شده در ذيل قابل انجام امر با اتخاذ راهبرد

ر يافتهييتغهايينسيتوكيهتهي-1

ب آنتاگونيست در اين روش ايجاديه وسيلهسيتوكين

و در  به محل اتصال سيتوكينجهش در خود سيتوكين

به به طوري. شود گيرنده آن توليد مي كه سيتوكين قادر

بهو زيراتصال به  احد گيرنده هستند، اما قادر به اتصال

و اين جهش ياف هايتهزيرواحدهاي ديگري نيستند

و آنتاگونيستي موجب فعال شدن گيرنده نمي شوند

كه مانع هاي بسيار اختصاصي هستند به طوري مهاركننده

و گيرنده آن شد تعامل بين سيتوكين به. خواهند اين كار نياز

و گيرنده كافي شناخت و نحوه اتصال سيتوكين از ساختار

نه مربوط جهش در اسيدآمي(تا كنون با اين روش 60.داردآن 

تغ) IL-4(4در مورد اينترلوكين) به جايگاه اتصال يرييك

. طراحي شده است Pitrakinraانتاگونيستي با نامي يافته

آزمايشات نشان داد كه اين انتاگونيست به زنجيره آلفا

به اند متصل شدهIL-4Rαيا4اينترلوكيني گيرنده اما

جهت. شوند نمي زيرواحد ديگري از اين گيرنده متصل

دريطراحي اين تغي در3ر يافته، جهش اسيدآمينه واقع

،R121: صورت گرفته شده است كه شاملCنزديكي انتهاي 

Y124 وS125جهش همزمان. هستندR121وY124به

موجب ايجاد)R121D/ Y124D(اسيدامينه آسپارتيك

-IL-4 )ILپروتئيني با ميل تركيب بالاي اتصال براي گيرنده 

4R(و بطور كامل شود كه هيچمي گونه فعاليت زيستي ندارد

مي IL-4سيگنالينگ  بنابراين به طور كلي. نمايد را مهار

با آنتاگونيست توان گفت مي تغييرات بكارگيريهاي سيتوكين

هب بسيار كوچك در مولكول اصلي قابل طراحي است

به شودكه به يك قسمت از گيرنده متصل طوري ولي

هاي ديگر گيرنده كه براي ارسال عملكرد ضروري قسمت

61.نشوداست متصل 

 هاي مهاري بادي آنتي-2

گيرنده با اتصال-بر هم كنش بين سيتوكين

هاي اختصاصي در محل يا نزديكي محل اتصال بادي آنتي

و گيرنده قابل جلوگيري  هاي بادي اين انتي. استسيتوكين

و تاكنون مهاري ممكن است عليه ليگاند يا گي رنده تهيه شوند

و زنجيره) IL-4(4هاي مهاري عليه اينترلوكين بادي آنتي

در) αIL-4R(4ا گيرنده اينترلوكينـآلف توسعه يافته است كه

in vitro و آلرژي موثرو در مدل هاي موشي آلوده به انگل

تواند موجب افزايشمي4بادي ضد اينترلوكين آنتي. اند بوده

ا گونه اتصال به اين. شوند4ينترلوكين اثر زيستي

با گيرنده4ها موجب جلوگيري از تماس اينترلوكين بادي انتي

به ناپذير نمي شود اما اين مهار اتصال برگشت خود مي باشد

و انتي طوري از يكديگر دوبارهبادي ممكن است كه سيتوكين

با4بادي نيمه عمر اينترلوكين اتصال انتي. جدا شوند را

و اهسته كردن جلوگيري از تجز يه پروتئوليتيك سيتوكين

در مقابل، مهاركننده گيرنده. اندازد پاكسازي آن به تاخير مي

هميشه مهار كننده است مگر اين كه يك تلاش4اينترلوكين 

گاهانه براي القاء هومودايمريزاسيون گيرنده صورت گيردآ

ي گيرنده كه ممكن است منجر به فعال شدن غيرفيزيولوژيك

 63.شود

و غيرپپتيدي آنتاگونيست-3  هاي پپتيدي

به مولكول و احتمالا خوراكي فعال  هاي غيرپپتيدي كوچك

در هاي ايده عنوان آنتاگونيست شوندمي نظر گرفته آل

توليد شده تا به امروز تنها آنتاگونيست موثر باوجوداين، 

در استAايزوتيازولون   IL-5پيام مسير انتقال كه با تداخل

مي به گيرنده  64.شودي آن متصل

هاي مهاركننده فعاليت علاوه بر اين تعدادي از پروتئين

ها به يكي اين پروتئين. ها گزارش شده است زيستي سيتوكين

بآن: كنند از دو روش زير عمل مي بهه هايي كه طور مستقيم

س يتوكين متصل شده ولي موفق به فعال كردن سلول گيرنده

بني و دسته دوم طور مستقيم به يك سيتوكين متصله ستند

و مهار فعاليت آن را موجب مي بهترين. شوندميشوند
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مهاركننده مشخص شده در اين زمينه آنتاگونيست گيرنده

IL-1 (IL-1Ra) است كه به گيرندهIL-1 مي شود اما متصل

 اتصال IL-1اتصال اين آنتاگونيست به گيرنده. فعاليتي ندارد

كه. كندميرا مهار IL-1وIL-1α هر دو تصور بر اين است

توليد اين آنتاگونيست نقش مهمي را در تنظيم شدت پاسخ 

و به تازگي. كند التهابي ايفا مي اين مولكول كلون شده است

ع هاي التهابي مزمن نوان يك درمان بالقوه براي بيماريبه

ه آنتاگونيستب1در جدول59.مورد بررسي قرار گرفته است

بك IL-1وTNF-αطراحي شده براي ارگيري راهبردهاي با

فوق پرداخته شده است زيرا مشاهده شده كه براي بسياري 

و روماتوئيدي تركيبات ضد فاك از بيماري تور هاي التهابي

موثر هستند1و ضد اينترلوكين) TNF(نكروزدهنده تومور 

ازو هم اكنون به عنوان اولين خط دفاعي بر اي بسياري

. اند ها پيشنهاد شده گونه آسيب اين

هاي طراحي شده انواع آنتاگونيست فهرست-1جدول
ها عليه برخي از سيتوكين

سيتوكينآنتاگونيست

انساني نوتركيبTNF-αهاي مونوكلونال عليهباديآنتي

)Infliximab, Adalimum  65)و غيره 

TNF-α
و ناحيه ثابتTNF-αگيرندهپروتئين فيوژن نوتركيب بين محلول

 G1)Etanercept(65ايمونوگلوبين

و يك كلاس66بادي تك زنجيرهاز نوع آنتيTNFانتاگونيست گيرنده

 Triazoloquinoxalines(65(مولكول كوچك قابل نفود به غشاء

چنين بهكه هم)IL-1ra(1ده اينترلوكينـــانتاگونيست گيرن

 67.شناخته شده است IL-1RNوان ــــعن

IL-1 

Rilonaceptچنينكه هم IL- 1RTI- iIL-1RAcPiiپروتئين فيوژن

.شود هم ناميده مي

-ILبادي ضدآنتي:بادي كه شاملچندين انتاگونيست بر اساس نتي

1β)Canakinumab  وGevokizumab ضد، آنتي)نام دارند بادي

IL-1α/βضد، انتي ناميده IL-1 RTI )AMGEN 108بادي

ضدو آنتي) شود مي  IL-1 RAcPبادي

و آنتاگونيست گيرنده، مولكولTNFهمانند هاي كوچك غير رقابتي

 اند طراحي شده است اما هنوز كاربرد كلينيكي نداشته1اينترلوكين

در حال حاضر روش درماني α-TNFهاي انتاگونيست

 57.استاندارد در روماتولوژي هستند

در بيماري در درمان1هاي اينترلوكينستآنتاگوني

وا آرتريت روماتوئيد به كار گرفته شده آنند ها استفاده از

و عملكرد سلول هاي بتا در بيماران موجب بهبود قند خون

 66.گردد ديابتي مي

i -Interleukin-1 receptor accessory protein 
ii -Interleukine-1 receptor type I 

 گيري نتيجه

و با توجه به مطالب ارائه شده در بخش مقدمه

انتاگونيست راهبردهاي معرفي شده در جهت طراحي يك 

هاي موجود در سطح بدن به آساني مناسب بر عليه گيرنده

هاي توان دريافت كه طراحي آنتاگونيست در محيط مي

سازي شده نقش اساسي در طراحي دارو را بر عهده شبيه

و انعطاف پيچيدگي. دارد بر ها هاي موجود در طراحي دارو

و هم و داكينگ مولكولي ي چنين طراح اساس ساختار

بهيآنتاگونيست بر اساس ليگاند مورد نظر اين امكان را

دهد كه به واسطه اين فناوري در حال پيشرفت محقق مي

بتواند از يك اسكلت داروئي طراحي شده ساختارهائي را بر 

ها هاي برخي سايتوكاين هاي مختلف مانند گيرنده عليه گيرنده

خو برخي هورمون و يا بر عليه ود سايتوكاين ها مانند لپتين

كهياين حقيقت. شودترشح شده مشتق  غيرقابل انكار است

اي هاي رايانه هاي آتي به وسيله سيستم طراحي دارو در سال

و به خصوص در طراحي حرف اول را در صنعت داروسازي

و آگونيست ها، سوپرآنتاگونيست آنتاگونيست زد ها .ها خواهد

و نيستدر حال حاضر انواع مختلفي از آنتاگو ها

و سيتوكين آگونيست  استها در دسترس ها براي هورمون

و ايمني وجود دارد تفاوت اندكي بين آن . ها از نظر ميزان اثر

به ها به صورت مولكول اين انتاگونيست هاي متصل شونده

يا IL-1ra: گيرنده از قبيل و هاي بادي نتيآبراي سيتوكين

مي. استضدگيرنده  طور بالقوه روشيهب توانند اين عوامل

در را و درمان انسان را و بيماريجهت حفاظت هايي شرايط

كه ناشي از درگيري يك هورمون يا سيتوكين مشخصي 

.كنداست را فراهم 

و هايي كه با روش اگونيستاآنت هاي گفته شده طراحي

هاي بسيار بالا براي درمان اند هم اكنون با قيمت توليد شده

با توجه به موفقيت. ها در بازار وجود داردريتعدادي از بيما

و ارزش افزوده فراوان، گروه درماني آن هاي تحقيقاتي ها

هاي آگونيست زيادي در دنيا در حال كار براي توليد انتي

در آينده نه چندان دور نسل به طور قطعي. باشند جديد مي

هاي مختلف ها براي درمان بيماري آگونيست جديدي از انتي

.قرار خواهد گرفتدر دسترس بشر 
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Abstract 
Introduction: Antagonist is a chemical substance or drug that has the ability to bind to the cell 

receptor by the ligand-receptor process, but is not able to trigger a response. Antagonists, 
pharmacologically, mimic the action of an agonist on the cell. It prevents, however, the attachment 
and function of the agonist or allows the binding but not the appropriate function by blocking the 
binding site of the agonist on the cell surface. In the past, antagonist production required much  
experimentation, trial and error whereas today, with advances in science and identification of 
molecular structure and signaling techniques, the possibilities of intelligent designs for 
antagonists in the shortest time possible have arisen. This process is based on two general 
viewpoints that include: Drug design based on target that can be a receptor or based on the 
structure of a small molecule as a drug that can block the signaling. The basic structure of an 
antagonist changes during drug design and hence there could be an antagonist with high levels of 
activity and minimal side effects. This review studied the new strategies of designing antagonists 
for cytokines and hormones (focusing on leptin and growth hormone). Since hormones play 
multiple roles in different physiological conditions and cytokines act as immune modulators, 
designing antagonists for them or their receptors can play an important role in the treatment of 
autoimmune-inflammatory-and neoplastic diseases.  
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