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 چکیده 
بر درحال گسترش  ها و فرآيندهای تولید پر هزينه و زمانهای تجاری از قبیل اندازه بزرگ آنبادی بادی جهت رفع مشكلات ناشی از آنتیتوسعه قطعات آنتی

ها،  بادی عنوان کوچكترين قطعه عملكردی آنتیها بهشوند. نانوبادیباشند که در سرم خانواده شترسانان يافت میها میاست. يكی از اين قطعات، نانوبادی
ها از گردش  دفع سريع آن  سبب  ،ها حال اندازه کوچک آنهای جامد دارند. بااين های مختلف بويژه سرطانکاربردهای بسیاری را در تشخیص و درمان بیماری

عمر پلاسمايی   های مختلفی جهت افزايش نیمهشود. برای رفع اين مشكل، روشها در بالین میخون بعد از تجويز شده که منجر به محدوديت استفاده از آن
شدن  گیرنده نوزادی قسمت قابل کريستاله  ی اندوزومدش  ( بازگر 1از دو سازوکار )های درمانی با اندازه کوچک پیشنهاد شده است که بطورکلی بااستفادهپروتئین

ها  عمر پلاسمايی ايمنوگلوبین  صورت طبیعی در بدن منجربه افزايش نیمههکنند. سازوکار اول ب( افزايش حجم هیدرودينامیكی استفاده می 2ها و )ايمنوگلوبین
  هايی پلیمری و تكرار دوتايی از توالی نانوبادی از مجموعه روشژنتیكی به پپتیدهای شبه اتصال شیمیايی به پلیمرهای مصنوعی، اتصال    .شود و آلبومین می

ها پرداخته و  طورمختصر به معرفی نانوبادی. در اين مقاله مروری، ابتدا بهشوندها میعمر پلاسمايی نانوبادی  هستند که با سازوکار دوم منجر به افزايش نیمه
 طورمفصل بحث خواهد شد.ها بهعمر پلاسمايی آن های افزايش نیمه سپس روش

 

 عمر پلاسمايی  نانوبادی، نیمهبادی، آنتیقطعات ، فارماکوکینتیکی کلیدی: هاواژه 
  

 

  مقدمه 
 ها قطعات آنها و بادیآنتی

فروش   1هابادیآنتی  امروزه میزان    بین   در  را  بیشترين 
اين  ]1،  2 [اندداده  اختصاص  خود   به  درمانی  هایپروتئین  .
و  پروتئین جانبی  عوارض  از  ناشی  مشكلات  درمانی   های 

وجود، اند. باايناختصاصیت داروهای شیمیايی را برطرف کردهعدم
دلیل اندازه بزرگ، ساختار توموری بههای  درون بافتنفوذ کم به

ها را در بالین محدود غیرمنعطف و پايداری پايین استفاده از آن
  در   درمانی  هایبادیآنتی  اغلب  2. علاوه بر اين، دُز[3]کرده است  

  لذا تولید   و  بالا بوده  نسبتاً  درمانی  هایپروتئین  ديگر  با  مقايسه

 
1 Antibodies 
2 Dose 
3 Fragment antigen-binding 
4 Single-chain variable fragment 

شمار به  محدودکننده  عامل  يک  ایملاحظهقابل   طوربه  هاآن
برای[2] رود  می از  شده،ذکر    مشكلات  حل  .    قطعات   استفاده 

آنتهمچون    بادیآنتی اتصال  متغ  و  نژیمنطقه    ریقطعه 

  ترساده  بیانی  هایسامانه  از   گیریبهره   و  4ی ارهیزنجتک
 توانندمی  بیانی  هایسامانه  اين.  پیشنهاد شده است  5پروکايوتی 

  هایسامانه  با  مقايسه   در  را  نظر  مورد  پروتئین  از  بیشتری  مقدار
جهت  تامین  6يوکاريوتی  و    فاقد   بادیآنتی  قطعات  تولید  نموده 

  سودمند  بسیار  ،7گلیكوزيلاسیون   مانند  ترجمه  از  پس  تغییرات
  به  نسبت  خاصی  مزايای  بادیآنتی   براين، قطعاتعلاوه.  باشندمی

5 Prokaryotic systems 
6 Eukaryotic systems 
7 Glycosylation 

 مقاله مروری 
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 بادی آنتی  قطعات  طورمثال،به.  دارند  بادیآنتی هایماکروملكول
 بادی به آنتی هایماکروملكول  از  ترسريع  تر،کوچک  اندازه  دلیلبه

همچنین .  کنندمی  نفوذ  (۸تومورها   مانند)جامد    هایبافت   درون
  خطر  بادی، آنتی  قطعات  در  نقابل کريستالیزه شد  قسمت  فقدان
 .]2 ،4 ،5[دهد می کاهش انسان در را زايیايمنی

 

 ها نانوبادی
  در  مرسوم  هایبادیآنتی  بر   علاوه  هابادیآنتی  از  خاصی  نوع

شترسانان  سرم آنتی  دارد   وجود  10خانواده   زنجیره  هایبادیکه 
آنتینامیده می  نسنگی نوع  اين    نداشتن   علتبه  هابادیشوند. 

منحصربفرد  ناحیه  اولین  و  سبک  زنجیره  ناحیه .  باشندمی  ثابت 
نام  به بوده که 12قسمت انتهايی آمین  در ژنآنتی به  شوندهمتصل

نانوبادیمی  شناخته  13نانوبادی مقايسه،  در  حدود شود.   ها 
کیلودالتون در   14های تجاری معمول وزن دارند )بادیآنتی  1/0

  زنجیره  متغیر ناحیه  . مشابه[6] ( 1کیلو دالتون( )شكل  150برابر 
آنتی نانوبادی  هایبادیسنگین  ساختاری مرسوم،  لحاظ  از  ها 
  15کننده مكملنییتع  همنطق  سه  و  ت ناحیه داربس  حاوی چهار

به  نانوبادی  CDR3حال،  بااين  .[6]باشند  می نسبت   ها 
تشكیل بادیآنتی بیشتری  آمینواسیدهای  تعداد  از  مرسوم  های 

 کننده مكملنییمناطق تعشده است و معمولا اين ناحیه نسبت به  
ژن دخالت  ( در اتصال به آنتیCDR2و  CDR1ديگر نانوبادی )

شاخص  دارند.  حضور نانوبادی ويژگی  ترينبیشتری    ها 
، 37آلانین  )فنیل  موقعیت  چهار  در  شده  جانشین  آمینواسیدهای

 ۸( از ناحیه قاب47و گلايسین   45آرژنین   ،44گلوتامیک اسید  
می دو  سنگین   که  باشدشماره  زنجیره  متغیر  قسمت   در 

  اين .  [7]باشند  می  شده  محافظت  صورتبه  مرسوم  هایبادیآنتی
  نانوبادی ها کمک   شدندوست   آب  به  شدهجانشین  آمینواسیدهای

پعلاوه.  [6]کنند  می حفظ   یادامنهدرون  یدیسولفی د  وندیبر 
در  16شده )سیستئینیباد یآنت  ریمتغ  قسمت  که  شماره ها  های 
در  رمتعارفیغ یدیسولفید وندیپ ني، چند( وجود دارد23و  104

می  هانانوبادی راشوديافت   نیب  یدیسولفید  وندیپ  نيتر جي. 
CDR1  وCDR3   اين است.  (  33و    102های شماره  )سیستئین

 
8 Tumors 
9 Crystallizable fragment 
10 Camelidae 
11  Heavy-chain antibodies 
12 N-terminal 
13 Nanobody 
14 Framework regions 

در    کي متعارف  ریغ  ید یسولفید  وندیپ شده  حفاظت  عملكرد 
منجر به افزايش میل    CDR3ساختار    تیا تثبدارد و ب  هانانوبادی

ازه،  اند  ، مقايسه1  شكل .[۸]شود  می  ژن  یآنت  ترکیبی نانوبادی به
  ها را در نانوبادی  عمر سرمی و نحوه پاکسازی  ملكولی، نیمه  وزن

آنتیآنتی  منوکلونال   با  مقايسه و  انسانی   زنجیره   هایبادیبادی 
 .[9]دهد سنگین شترسانان نشان می

 

 ها مزایا و معایب نانوبادی
 توان های مرسوم میبادینسبت به آنتی  هانانوبادی  مزايای  از

حلالیت   شرايط   در  بالا   پايداری  خوب،   بیان  بالا،  به 
 جامد،  هایبافت  درون  به  سريع  نفوذ   فیزيكوشیمیايی گوناگون،

  تر،کوچک  اندازه  بودن   دارا  پنهان،  ژنیآنتی  هایمكان  تشخیص
بین    17همسانی  وجود   علتبه  انسان  در  آن  زايیايمنی  تربودنپايین

  ن یسنگ  رهیزنج  یباد  یآنتبا    زنجیره سنگین انسانیناحیه متغیر  
 .[10]نمود    اشاره  گیرنده  به  اختصاصی  و  بالا   میل ترکیبی  ،شتر
  دارای   ی کها  رهیتک زنج  ریقطعه متغ با  مقايسه  در  هانانوبادی  اين

هستند،    میل اتصال  بودنپايین  و  1۸پايداری   همچون  مشكلاتی
ها قادر  بادیها بیش از ساير آنتی. نانوبادی[7]تر هستند  مناسب

، لذا قابلیت استفاده در  به تحمل حرارت و ترکیبات شیمیايی بوده
صورت خوراکی توانند بهمی  ،مثالهای سخت را دارند. برایمحیط

درمان سرطان بیماری  در  و  استفاده  کولون  مورد  گوارشی  های 
ها از سد  اندازه کوچک نانوبادی ها همچنین عبور آن .قرار گیرند

های توانند در بیماریمیسر کرده و بنابراين می  19خونی   -مغزی
گیرند   قرار  استفاده  مورد  آلزايمر  مانند  با سیستم عصبی  مرتبط 

  در   Ablynxشرکت    توسط  درمان  جهت  نانوبادی  دين. چن[11]
در  بالینی  مراحل دو  و  بااينحال   .هستند  بررسی  حال  يک 

کلیوی   20پاکسازی   کوچک،  اندازه  دلیلبه  هانانوبادی  سريع 
نتیجه دارند  بسیار  سرمی  عمر  نیمه   و در    مشكل،   اين   و  پايینی 

   کرده   محدود  را  هاآن  بالقوه   کاربردهای  از  بسیاری
 .[12]است 

 

 

15 Complementarity-determining regions 
16 Conserved canonical intra‐domain disulfide bond 
17 Homology 
18 Stability 
19 Blood-brain barrier 
20 Clearance (CL) 
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 .]9[  سنگین شترسانان  زنجیره   های بادیآنتیبادی انسانی و  آنتی  منوکلونال   با  مقايسه  در  نانوبادی  ملكولی، نیمه عمر سرمی و نحوه پاکسازی  اندازه، وزن  -1شکل  

 

 

 ها عمر پلاسمایی نانوبادی سازوکارهای افزایش نیمه
ها همانطورکه ذکر شد، يكی از مهمترين مشكلات نانوبادی
ها برای استفاده در بالین پارامترهای فارماکوکینتیكی ضعیف آن

پاکسازی    21توزيع   حجم  ازقبیل نیمه  سريع  بالا،   عمر  کلیوی، 
و    22انتهايی اقامت   نیانگیمکم  می  23زمان  بدن  در  باشد پايین 

برای[13] روش اين.  خواص منظور،  بهبود  جهت  مختلفی  های 
آن بهفارماکوکینتیک  که  است  يافته  توسعه  دو   ،طورکلیها  به 

گیرنده    یاندوزوم بازگردش  (  1: )[14]شوند  گروه اصلی تقسیم می
که مسئول    24هاشدن ايمنوگلوبولیننوزادی قسمت قابل کريستاله

لین ها و آلبومین در بدن  عمر پلاسمايی طولانی ايمنوگلوبو نیمه
که باعث کاهش   25( افزايش حجم هیدرودينامیكی2باشد و )می

پروتئین  نشت   کلیوی  پاکسازی  کاهش  همچنین  و   عروقی 
جدول  می در  خلاصه1گردد.  استفاده ا ،  مورد  راهبردهای  از  ی 

نیمه افزايش  نانوبادی  عمر  جهت  ها ها و سازوکار آنپلاسمايی 
 . [15-27]خلاصه شده است 

 

 ی اندوزومسازوکار بازگردش 
کريستالیزه قابل  قسمت  که  است  شده  داده  شدن نشان 

کربوکسیايمونوگلوبین انتهای  سوم  قسمت  و  با    ل ها  آلبومین 
استفاده از سازوکار بازگردش اندوزومی، نقش مهمی در افزايش  

در   .[2۸]نمايند  زمان ماندگاری اين پروتئین ها در خون ايفا می

قابل  قسمت  همچنین  و  آلبومین  پروتئین  مكانیسم،  اين 
ايمنوگلوبولینکريستالیزه میل  شدن  با  نوزادی  گیرنده  به  ها، 

سلول  27تمايلی  در سطح  که  منوسیت بالا  سلول  2۸های  های يا 
شوند و باشند در شرايط اسیدی متصل میمی  29اندوتلیال عروقی 

قرارگیری  پر دسترس  از  را  يافته  اتصال  دارويی   وتئین 
کند. اين موجود در فضای اندوزومی محافظت می  30های لايزوزوم

شرايط   در  اتصال  تمايلی  که    pHمیل  بوده  پايین  بسیار  خنثی 
پروتئین اين  مجدد  بازگردش  میسبب  خون  به   شود.  ها 

قسمت پروتئین نوزادی  گیرنده  به  اتصال  توانايی  که   هايی 
شدن ايمنوگلوبولین ها را ندارند در اين سازوکار در کريستالهقابل

میلايزوزوم تخريب  نانوبادیها  اتصال  با  اين شوند.  به   ها 
ازطريق سازوکار مشابه، خواص فارماکوکینتیكی  توان  ها، میتوالی

توان ايای اين روش میمز  . از[14  ،29](  2را بهبود بخشید )شكل  
های به افزايش چند برابری نیمه عمر پروتئین در مقايسه با روش 

بااين نمود.  اشاره  پروتئحال،  ديگر  قسمت   نیاتصال   به 
به    ازیعلاوه بر ن  و آلبومین   هان یمونوگلوبيشدن ازهیستاليکرقابل

در  راتییسبب تغ ،یوتيوکاري ی هاستمیدر س هانیپروتئ نيا انیب
پروتئ تغییر  تاخوردگ   لیدلبه  نیساختار  همچنین  و  نامناسب  ی 

ايزوالكتريک نقطه  مانند  فیزيكوشیمیايی   . شودیم  خواص 
دلیل  به  هانیمونوگلوبيشدن ازهیستاليکرقسمت قابلبراين،  علاوه

موجب قند،  نهايی   زايی ايمنی   وجود  نوترکیب   داروی 
   .[14 ،30] شودمی

 

 
21 Volume of distribution (Vd) 
22 Terminal half-life (T1/2) 
23 Mean Residence Time (MRT) 
24 Endosomal recycling of neonatal Fc receptor (FcRn) 
25 Hydrodynamic volume 

26 C-terminal DIII 
27 Affinity 
28 Monocyte cells 
29 Endothelial cells 
30 Lysosomes 
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 ها عمر پلاسمايی نانوبادی  راهبردهای مورد استفاده جهت افزايش نیمه  -1جدول 

 منبع  سازوکار  راهبرد 

 [ 1۸-15] ها شدن ايمنوگلوبولینگیرنده نوزادی قسمت قابل کريستاله  یاندوزومفرآيند بازگردش  نانوبادی علیه آلبومین 

 [ 19 ،20] گیرنده نوزادی قسمت قابل کريستاله شدن ايمنوگلوبولین ها  یاندوزومفرآيند بازگردش  هاشدن ايمنوگلوبولینکريستالیزهاتصال به قسمت قابل 

 [ 21 ،22] افزايش حجم هیدرودينامیكی  31پگیلاسیون

 [ 23 ،24] افزايش حجم هیدرودينامیكی  32پسیلاسیون

 [ 27-25] هیدرودينامیكی افزايش حجم  اتصال توالی دوتايی از نانوبادی 

 
 

ديگر مطالعات  توسعه   ،در  و  طراحی  استفاده  با   محققان 
متصلتوالی نانوبادیهای  انواع  مانند  جديد  قطعات شونده  ها، 
همچنین  آنتی و  مهندسینئیپروتبادی  روش های  های شده، 

خواص  بهبود  جهت  سازوکار  همین  از  استفاده  با  را  جديدی 
  هافمنطورمثال، بهاند. ها معرفی کردهفارماکوکینتیک نانوبادی

نانوبادی اتصال  که  دادند  نشان  همكارانش  نانوبادی و  به  ها 
از خون شده    34برابری در پاکسازی   376ضدآلبومین سبب کاهش  

نیمه تا    و  را  نانوبادی  به شكل    9/4عمر  نسبت  میمون  در  روز 
 ای ديگر، ونروی. در مطالعه[15]دهد  غیرمتصل آن افزايش می

بالینی نشان دادند که اتصال  و همكارانش در يک مطالعه پیش 
اينترلوکین   ضدگیرنده  نانوبادی  يک  به  ضدآلبومین  نانوبادی 

 6/ 6ساعت به  4/ 3عمر سرمی از  ، منجر به افزايش نیمه36شش
گرم بر  میلی 10روز بعد از يک دُز تزريق داخل وريدی با غلظت  

شود. لازم به  می  Cynomolgus  نژاد کیلوگرم در میمون های  
ذکر است که کارايی اين دارو هم اکنون در مطالعات بالینی در 

که   2022ای جديد در سال  . در مطالعه[16]باشد  حال بررسی می
  3۸و همكارانش انجام گرديد، يک ديابادی   37توسط خانم هامباچ 

اثرات    CD16و    CD38ضد   نانوبادی ضدآلبومین متصل و  به 
  های همچنین نمونهو    لومایم  یسلول   یهاردهضدسرطانی آن علیه  

 
31 PEGylation 
32 PASylation 
33 Hoefman 
34 Clearance 
35 Van Roy 
36 IL-6R 
37 Hambach 
38 Diabody 
39 Unverdorben 
40 Diabody 
41 Bispecific single-chain diabody 
42 Mandrup 
43 Anti-EGFR nanobody-anti-CD3 scFv 
44 Rotman 
45 Anti-amyloid Nanobody-hIgG1-Fc 

انسان   استخوان  برونهبمغز  آنصورت  گرديد.  بررسی  ها  تنی 
به    CD16و    CD38اتصال نانوبادی را به آلبومین و همچنین  

و   فلوسايتومتری  بااينیتاي  نسانسیولومیبروش  نمودند،  حال د 
هنوز گزارشی در مورد بررسی بهبود خواص  فارماکوکینتیک اين  

های حیوانی توسط اين گروه منتشر نشده  فیوژن پروتئین در مدل
سازوکار،  [31]است   همین  با  همكاران  آنوردوربن .    ه ب  شو 

 نئیاز پروت  نی مونوگلوبيبه ا   هشوند  متصل  قسمت  طراحی و اتصال
انتها  آ  لوکوکیاستاف تک   40یبادياد  کي  کربوکسیلی  یبه 
نتا  41دو ويژگی  یارهیزنج افزاآن  جي پرداختند.    عمر   مهین  شيها 

ساعت   ۸/11به  یع یساعت در فرم طب 5/1از حدود  پلاسمايی را
اتصال فرم  داد   افتهيدر  مندروپ [20]  نشان  ا ب  شو همكاران  . 

توا  راهبرد میل شده  یمهندس  یانسان  نیآلبوم  یل اتصال  )که 
کريستاله   بهبالاتری    ترکیبی قابل  قسمت  نوزادی  شدن گیرنده 

دوگانه    بهداشت(  ها  ايمنوگلوبولین    ریمتغ  اتقطعترکیب 
  نشان   CD343و    ی درمیفاکتور رشد اپ  رندهیگ  ی علیهارهیزنجتک

  37ساعت به    6/0از  پلاسمايی اين ترکیب  عمر    مهین  دادند که
  در تحقیق مشابهی، روتمن  . [17]باشد قابل افزايش میساعت 

اتصال   با  همكاران  کرو  قابل   به  IgG1شدن  زهیستاليقسمت 
    پارامترهای     در   را      ایملاحظهبهبود قابل  45نانوبادی ضد آمیلوئید 
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آلبومین نیز  ها.  شدن ايمنوگلوبولینگیرنده نوزادی قسمت قابل کريستاله  یاندوزومعمر پلاسمايی ايمنوگلوبولین ازطريق سازوکار بازگردش  افزايش نیمه  - 2شکل  

 . [29]عمر پلاسمايی بالايی دارد ازطريق اتصال قسمت سوم انتهای کربوکسیل خود به اين گیرنده، نیمه 

 
 

قبیل حجم توزيع، پاکسازی کلیوی از   نانوبادی  فارماکوکینتیک
. در مطالعه جديد  [19]مشاهده کردند  در خون    46و غلظت حداکثر 

سال   لیو  2023در  آقای  قسمت    توسط  همكارانش،   و 
ايمنوگلوبین  متصل به  ازمشتقشونده   جی   نیپروتئ  شده 

  ی علیه اختصاص  نانوبادی  کي  کربوکسیلی   یانتها  به  استرپتوکوک
CD70    وصل گرديد. نتايج مطالعه فارماکوکینتیک پس از تزريق

 برابری در نیمه  39يک افزايش    BALB/cهای  وريدی به موش 
زير   سطح  معیار  در  چشمگیر  افزايش  همراه  به  انتهايی  عمر 

 .[1۸]را نشان داد  3256به  920از  4۸منحنی 

 

 سازوکار افزایش حجم هیدرودینامیکی
در کپسول    49مشخص شده است که اندازه منافذ گلومرولی

آنگستروم بوده و همچنین دارای    60کلیه انسان در حدود    50بومن 

 
46 Maximum concentration (Cmax) 
47 Liu 
48 Area Under Curve 
49 Glomerular pores 
50 Bowman's capsule 

به پروتئوگلیكانبار سطحی کلی منفی  آنیونی  دلیل حضور  های 
بنابراين  سلولی غشای پايه میموجود در ماتريكس خارج باشند. 

حدودئینپروت قطر  با  آلبومین  مانند  بزرگ  اسیدی   های 
ايزوالكتريک  51آنگستروم  90 نقطه  بار   52و  )دارای  پنج  حدود 

 از بدن دفع    53مقدار کمتری ازطريق فیلتراسیون کلیوی منفی(، به
)شكل  می با[32]  (3گردند  بنابراين  حجم    .  افزايش  سازوکار 

توان به کاهش میزان پاکسازی کلیوی و در  هیدرودينامیكی می
نانوبادی فارماکوکینتیكی  خواص  بهبود  يافت. نتیجه  دست  ها 

می راهبردها  اين  پازجمله  با  شیمیايی  اتصال  به  لیمرهای توان 
شبه پپتیدهای  با  نوترکیب  اتصال  تكرارمصنوعی،  و   پلیمری 

طور مفصل  هاز توالی نانوبادی اشاره نمود که درادامه ب  54دوتايی 
 . [14]توضیح داده خواهند شد 

 

51 Angstrom 
52 Isoelectric point 
53 Renal filtration 
54 Dimerization 
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ها را  تعداد تكرار از توالی  Nحرف    .[26]باشد  ها میآنبار  )حجم هیدرودينامیكی( و    از اندازه  یتابع  های کلیهدر گلومرول  ها کلیوی پروتئین  ونیلتراسیف  -۳شکل  

 .]32[ دهدنشان می

 
 

 55پگیلاسیون 
جهت   راهبرد  افزا  عمر  یمهن  يشافزايک  از  استفاده   يشبا 

نانوبادیه  حجم شیمیايی  اتصال  پلیمر یدرودينامیكی،  به  ها 
پلی فناوری .  [33]باشد  می  لگلیكواتیلنمصنوعی    اين 

پذيرفته  ، طورکلیهب روش    عمر   نیمه  افزايش  جهت  شدهيک 
اين دسته در باشد و بطوریها میپروتئین از  که چندين داروی 

می موجود  بابازار  پلیمر  اين   مارپیچ   ساختارهای  تشكیل  باشند. 
 حجم  افزايش   به  منجر  بالا،  ذاتی  حلالیت  همچنین  و  57تصادفی 

شده و در نتیجه    دارويی  فعال  هایملكولزيست  هیدرودينامیكی
که ازآنجايی.  [34]گردد  می  هاآن  کلیوی  فیلتراسیون  سبب کاهش

می هیدروفیل  بسیار  پلیمر  پروتئیناين  ملكولی  وزن  های باشد، 
ای  ملاحظهطور قابلهای آب بهپگیله ازطريق اتصال به ملكول

می بطوریافزايش  معمولايابد  از که  پگیله  نانوبادی  کلی  وزن   
وزن مجموع پلیمر و نانوبادی نیز بسیار بیشتر است. مكان اتصال  

اين  پلیمر، طول و تعداد زنجیره تاثیر  های جانبی آن، در تعیین 
. همچنین [35]پلیمر بر فعالیت زيستی نانوبادی بسیار مهم است  

اين پلیمر با ايجاد ممانعت فضايی مانع از تخريب پروتئین دارويی  
دلیل جذب آب  هگردد. علاوه بر اين، بتوسط پروتئازهای خون می

پروتئین میمحلولیت  افزايش  نیز  را  آبگريز  دارويی   دهدهای 
 . [36]( 4)شكل 

 
55 PEGylation 
56 Polyethylene glycol (PEG) 
57 Random coil 
58 Bioactivity 

هايی نیز همراه است که  اين فناوری با محدوديت  ،حالبااين
 در  اضافه  شیمیايی  واکنش  چند  يا  يک  انجام  ضرورت  توان بهمی

پايین    فرآيندهای  در  بیشتر  سازی خالص   مراحل  تولید،  مراحل
کاهش   مورد نظر مانند  پروتئین  روی  بر  نامطلوب  تغییرات  دستی،
 بالای  قیمت  ايزوالكتريک،  نقطه  تغییر  و  5۸بیولوژيكی  فعالیت

 مرتبط  مشكلات  ها وآن ذاتی  59ناهمگونی   و  شدهفعال  هایپلیمر
پگیله،فرم  آنالیز  در   دلیل به  محلول  60ويسكوزيته  افزايش  های 

 فرآورده،   اين  تزريق  هنگام  در  مشكلات  آنتبعبه  و  پلیمر  اتصال
  که   بدن   اين پلیمر در  تجزيهزابودن و عدمايمن  بر  شواهدی  وجود

بافت کلیه و تشكیل   همچون هايیبافت  در  شدن  جمع  به  منتهی
آن  هایکیسه در  نمود.ها  واکوئلی  اشاره  شد   معمولًا  خواهد 

  و  ظريف  ایمرحله  دارويی  پروتئین   به  پلیمر  اتصال  واکنش
-فیزيكو  خصوصیات  از  کافی  اطلاعات  به   نیاز   که  بوده   حساس 

 و   اتصال  واکنش  براين،علاوه.  دارد  نظر   مورد  پروتئین  شیمیايی
 اولیه   پروتئین  از  زيادی  مقدار  به  و  زمانبر  آن،  شرايط  سازیبهینه

شده جهت افزايش . از مطالعات انجام [24]دارد    نیاز  بالا   خلوص  با
  ات گسترده توان به مطالعمی  با اين روش، ها  عمر نانوبادی  نیمه

همكارانش    وگمیستر پلیمر و  مطالعات،  اين  در  نمود.   اشاره 
گلیكولپلی طول اتیلن  حالتبا  و  مختلف   خطی  های  های 

   علیه نانوبادی    62فارماکوکنتیكی     خواص  بهبود      جهت    دارو شاخه

59 Polydispersity 
60 Viscosity 
61 Vugmeyster 
62 Pharmacokinetics properties 
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 . [36]های دارويی فارماکوکینتیک پروتئینگلیكول جهت بهبود خواص اتیلنسازوکارهای پلیمر پلی -4شکل 

 

 

 
تومور  نكروز  نژاد  در    63فاکتور  نژاد  ،B6CBAF1/Jموش    رت 

Sprague−Dawley    نژاد  و استفاده  Cynomolgusمیمون   ،
نشان داد که پارامترهای فارماکوکینتیكی  اين مطالعات  . نتايج  شد

،  ایکیلودالتونی دوشاخه  20گلیكولاتیلندر اثر اتصال پلیمر پلی
ازجمله پلیمرهای   نسبت به ساير پلیمرهای ديگر  به مقدار بیشتری

افزايش میخطی و کوتاه و    ديگر، پن ایدرمطالعه  .[22]يابد  ، 
همكارانش به پگیلاسیون يک آنتی بادی دو ويژگی متشكل از  

کريستالیزه علیه  قسمت  علیه    CD3شونده  نانوبادی  ژن  یآنتو 
دهنده افزايش  ها نشانپرداختند که نتايج آن  65کیونينومبریکارس

نیمه  12 در  فرم    برابری  به  نسبت  پگیله  فرم  پلاسمايی  عمر 
 .[21]غیرپگیله بود 

 

 پلیمری شبه پپتیدهای

طبیعی پلی  ،طورعمدههب  آمینواسیدهای  از  که  پپتیدهايی 
شده چندين  ساخته  پلیاند  به  نسبت  را  شیمیايی  مزيت  مرهای 

پلی پروتئازها نظیر  توسط  آنها  نخست،  دارند.  گلیكول   66اتیلن 
ها سمیت پلیمر و يا تجمع در اندام   ،پذير هستند که درنتیجهتجزيه

خصوص در  هها )ب)ازجمله کلیه، طحال و يا کبد( و يا در سلول
صورت توالی آمینواسیدی به ماکروفاژها( قابل انتظار نیست. ثانیاً،

بنابراين پروتئین فعال دارويی ژنتیكی می تواند رمزدهی شود و 

 
63 Tumor necrosis factor (TNF) 
64 Pan 
65 anti-CEA Nanobody/CD3 Fab bispecific antibody 
66 Proteases 

بهمی نوترکیب   ،طورمستقیمتواند  پروتئین  ترجمه   دراثر 
ژنتیک اتصال با استفاده از مهندسی  يافته به توالی آمینواسیدی 

فیوژن پروتئین حاصل که دارای يک قسمت   ،تولید شود. درنتیجه
تواند در يک باشد، می و يک بخش بدون تاخوردگی می  67دهتاخور

صورت محلول تولید شود. ايده  ههای میكروبی بمرحله در میزبان
های پپتیدی تكراری فاقد ساختار جهت افزايش استفاده از توالی

)در    6۸نام ترانس سیالیداز عمر پلاسمايی با مطالعه آنزيمی به  نیمه
کروزیانگل   توالی69تريپانوزوما  دارای  تكراری  (  تايی  12های 

با   فعال  قسمت  يک  محتوی  سیالیداز  ترانس  آنزيم  شد.  شروع 
می  6۸0 بآمینواسید  که  در    وسیلههباشد  تكراری  قسمت  يک 

به کربوکسیلی  می  SAPAنام  انتهای  از  ادامه  خود  که  يابد 
مطالعات  12تكرارهای   است.  شده  تشكیل  آمینواسیدی  تايی 

سیالیداز طبیعی که فارماکوکینتیک در موش نشان داد که ترانس
توالی    13دارای   از  پنج می  DSSAHSTPSTPAتكرار  باشد 

تری نسبت به آنزيم نوترکیبی عمر پلاسمايی طولانی   برابر نیمه
. همچنین  [37]باشد  که اين توالی از آن حذف شده بود را دارا می

بار کلی منفی اين توالی ازطريق دافعه الكتروستاتیكی با غشای 
به   را  پروتئین  اين  کلیوی  فیلتراسیون  فرآيند  گلرومرولی،  پايه 

اما به تعويق می بالای اين توالی، امكان  زايی  دلیل ايمنیاندازد. 
. اين  [3۸  ،39]های دارويی وجود نداشت  ها در پروتئیناستفاده آن

67 Folded 
68 Trans-sialidase 
69 Trypanosoma cruzi 
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وسیله مهندسی پروتئین و طراحی يک توالی مشتق از  همشكل ب
SAPA  حال قادر  زايی بسیار پايینی را داشت و درعینکه ايمنی

نیمه افزايش  ويژگی  حفظ  شد.    به  برطرف  بود  پلاسمايی  عمر 
های جديد ارزيابی توالی  برای طراحی و  متعددی ديگری  مطالعات
اند آورده شده  2  طورخلاصه در جدولهاست که ب  پذيرفته  صورت

[40-46، 14، 12] . 

 

 نیژلاتشبه یمرهایپل 
  aaY-aaX-Glyپلی پپتیدهای شبه ژلاتین، حاوی تكرارهای 

 پرولین  هیدروکسی  اغلب  aaYپرولین و   اغلب  aaX که در آن، بوده
سوکسینیلهمی ازطريق   70شدن باشد.  سلول  در  ژلاتین  طبیعی 

ابسیلون  آمینوی  آب    71گروه  افزايش  باعث  لايزين  آمینواسید 
الكتريک ايزو  نقطه  کاهش  و  پلیمر  اين  می  72دوستی  شود.  آن 

الكتروستاتیكی  دافعه  نیروی  منفی    73همچنین  بارهای  میان 
در  گروه کربوکسیل  باعث زنجیرههای  پلیمر  اين  جانبی  های 

شود. صورت ساختار مارپیچ تصادفی میافزايش حجم ملكول به
ال برای استفاده  شده يک ملكول ايدهژلاتین سوکسینیله  ،بنابراين

نیمه افزايش  که   در  دارويی  نوترکیب  داروهای  پلاسمايی  عمر 
 . [42]قابلیت تحمل در انسان را هم دارد، شده است 

 

 نیالاستشبه یمرهایپل 

تشكیل پروتئین  سلولی دهنده  الاستین  خارج   74ماتريكس 
ساز  باشد. اين پروتئین از پیشها نظیر پوست میبسیاری از بافت

قسمت  75تروپوالاستین  از  از که  غنی  آبدوست  تكراری  های 
باشد، می  76لايزين و آلانین و يک قسمت آبگريز الاستومريک 

است.   شده  الاست  یمرهایپلتشكیل  تكرارهای    نیشبه  از 
VPGXG  اندکهتشكیل شده  X  غیراز  تواند هر آمینواسیدی بهمی

اند که اتصال  . بااينحال مطالعات نشان داده[47  ،4۸] پرولین باشد  
 77منجربه تجمع   نیشبه الاست  یمرهایپلهای دارويی به  پروتئین

دمای   در  تخريب    32پروتئین  بدن(،  )دمای  سانتیگراد   درجه 
شود سلولی و کاهش فعالیت زيستی میتوسط پروتئازهای داخل

[49] . 
 

 
70 Succinylation 
71 Amino-epsilon 
72 Isoelectric point 
73 Electrostatic repulsion 
74 Extracellular matrix (ECM) 

 های غنی از گلایسین توالی

های آبی فاقد ساختار  در محلول  نیسياز گلا  یغن  یها یتوال
يافته از آمینواسید  . چون تكرارهای تشكیل[50]باشند  ثانويه می

را کاهش می پروتئین  اين گلايسین حلالیت  بنابراين در  دهند، 
بهتوالی سرين  آمینواسید  از  با ها  هیدروژنی  پیوند  ايجاد  منظور 

حال، های آب و افزايش حلالیت استفاده شده است. بااينملكول
و تكرار تجمع  افزايش  سبب  آمینواسیدها  اين  از  طولانی  های 

دارويی می پروتئین  ب رسوب  توالی طوریهشود،  های تكراری که 
استفاده از    ،استفاده نیست و درنتیجه تكرار آن قابل  200بیش از  

 . [14]نمايد ها را در بالین محدود میاين توالی
 

 تن  توالی ایکس
پلی توالی  بدون  اين  غیرتكراری  آمینواسیدهای  از  پپتیدی 

فنیل سرين،  تیروزين،  آلانین،  گلاسین،  از  و  ساختار  آلانین 
تحت   که  است  شده  تشكیل  اسید  مالكیت گلوتامیک 

ساختارمی   Amunixشرکت اين  در  آمینواسیدهای    ،باشد.  از 
هیدروفوب مانند تريپتوفان، لوسین، ايزولوسین و والین که منجر  

پروتئین  ايمنی می  7۸به تجمع  اجتناب و تحريک سیستم  شوند، 
 PESTAGشده است. نشان داده شده است که تكرارهای توالی  

فزايش پايداری پروتئین سبب کاهش تجمع، افزايش حلالیت و ا
حال اين توالی اغلب موجب . بااين[2۸  ،51]شوند  در برابر دما می

شود. در اين فناوری،  کاهش فعالیت زيستی پروتئین دارويی می
نیمهبه افزايش  اسید،  گلوتامیک  آمینواسید  حضور  عمر    دلیل 

سازوکار   بر  علاوه  منفی  بار  القاء  با  دارويی  پروتئین  پلاسمايی 
 .[2۸]گیرد افزايش حجم هیدرودينامیكی نیز صورت می

 

 توالی پاس
آمینواسید   سه  تكراری از  هایتوالی  که  اند  داده  نشان  مطالعات

 ساخت   اختصار پاس( منجربهکوچک پرولین، آلانین و سرين )به
  دارای  که  شودمی  بالا   حلالیت  با  طولانی  آبدوست  پپتیدهایپلی

حجم هیدرودينامیكی بالا و تشكیل   مانند  بیوفیزيكی  هایويژگی
تصادفی مارپیچ  پلیمر  مشابه  ساختارهای  گلیكوپلی با   ل اتیلن 

 آمینواسیدهای     ال-آلفا   از       توالی     اين   طراحی    برای      باشند.می

75 Tropoelastin 
76 Elastomeric 
77 Aggregation 
78 Aggregation 
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 های نوترکیب دارويی عمر پروتئیناستفاده برای افزايش نیمهی مورد  مریشبه پل یدها یپپت -2جدول                          

 منبع  ترکیب آمینواسیدی  پلیمری پپتید شبه
SAPA   تكرارهای (SSAHSTPSTPA)n [41، 40 ] 

 n [42، 12 ](GXZ) 79ژلاتین پلیمرهای شبه 

 n [43، 14 ](VPGXG) ۸0الاستین پلیمرهای شبه 

 n [44 ](GGGGS) ۸1ن یسياز گلا یغن یهایتوال

 P,E,S,T,A,G [45 ] ۸2ايكس تن  یتوال

 P, A, S [46 ] ۸3توالی پاس 

 

 
مارپیچ    ساختار      ايجاد    جهت  است.       شده     استفاده      ۸4آبدوست 

زنجیره که  شدند  انتخاب  طوری  آمینواسیدهای  های  تصادفی، 
آن درونجانبی  واکنش  برای  پايینی  تمايل  ديگر ها  با  ملكولی 

پلی در  تمام  آمینواسیدهای  بنابراين  باشند.  داشته  پپتید 
آمینواسیدهای آبگريز، آمینواسیدهای دارای بار در زنجیره جانبی  

دلیل تمايل به تشكیل ساختارهای مانند آسپاراژين و گلوتامین به
ها  ها در ايجاد برخی بیماریو همچنین نقش آن  ۸5خودتجمعی 

هانگینتون  آ  ۸6مانند  شدند.  به حذف  هیستیدين  دلیل  مینواسید 
دلیل حلالیت پايین توانايی اتصال به فلز و آمینواسیدگلايسین به

درنهايت شدند.  سرين   ،حذف  و  آلانین  پرولین،  آمینواسید   سه 
با  به و  يكديگر  با  ترکیب  در  بالا  هیدروفیلی  خاصیت   دلیل 

علاوهنسبت شدند.  انتخاب  خاص  گروه های  وجود  براين 
به  ۸7ايمینواسید  پرولین  آمینواسید  ايزومريزاسیون در   دلیل 

  ۸9باعث افزايش درجه آزادی و افزايش آنتروپی   ۸۸ترانس -سیس
در شود.  می  91های تانخوردهپروتئین  90در کانفورماسیون اسكلت

تكرارها  یدینوکلئوت  یتوالپسیلاسیون  روش   از   یمتشكل 
سر  نیآلان  ن،یپرول  یدینواسیآم  600-100 پروتئ  نيو    ن یبه 

ژنتیكیبه  موردنظر از  متصل  صورت  بعد  و  در    واردنمودنشده 
 یندهايبه فرآ ازیموردنظر بدون ن نیمناسب، پروتئ 92ی انیوکتور ب

 
79 Gelatin-like polymers 
80 Elastin-like polymers 
81 Glycine Rich Homo Amino acids (HAP) 
82 X-TEN 
83 PAS sequence 
84 Hydrophilic alpha-L- amino acids 
85 Self-assembly 
86 Huntington's disease 
87 Imino-acid groups 
88 Cis -trans isomerization 
89 Entropy 
90 Back-bone conformation 
91 Unfolded-proteins 
92 Expression vector 

مقا  یطولان   دستینيیپا در  دشوار  پگ  سهيو  روش    ون یلاسیبا 
م بررسدآيیبدست  با   هایی .  که  است  داده  نشان  شده  انجام 

در پلاسما از    یمدت زمان ماندگار  ن،یبه پروتئ  پاس   یاتصال توال
افزابر  100  یال  10 قدر طول  هر چه    کهیطورهب   ابدییم  شيابر 

  شتریبدر خون نیز    یباشد مدت زمان ماندگار  شتریب  یتوالاين  
 (.5)شكل  [52]  خواهد بود

قسمت    تواندی م  پاس   یتوال آمینیاز  انتهای   ،انتهای 
متصل شود که  پروتئین دارويیهر دو سمت به  ايو  کربوکسیلی

بر اساس مناطق درگ  نيا با گ  ریامر  برهمكنش    ن ییتع  رندهیدر 
می  .[46]  گرددیم تكراری  توالی  اين  مزايای  ديگر  به از  توان 

ايمنی  خاصیت  عدمفقدان  قابلزايی،  در  تغییر  نقطه   ملاحظه 
بودن اين توالی تجمع در کلیه و مقاومايزوالكتريک نانوبادی، عدم

کرد اشاره  پلاسما  پروتئازهای  به  اختراع   .[46]  نسبت   ثبت 
سال   در  فناوری  شرکت   2011اين  مالكیت   تحت 

XL-protein GmbH  های انجام شده و اکنون برای پروتئین
در   باشند.بالینی تحت بررسی میدرمانی مختلف در فازهای پیش

نانوبادیای که در  دو مطالعه ها انجام  آزمايشگاه گروه ما بروی 
فاکتور   علیه  نانوبادی  فارماکوکینتیک  خواص  بهبود  میزان  شد، 
رشد اندوتلیال عروق خونی با استفاده از روش پسیلاسیون بررسی  
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در  نانوبادی  عمر سرمی    نیمهگرديد. هر دو مطالعه نشان داد که  
تايی و توالی جديد    200اثر اتصال توالی پاس شماره يک با تكرار  

 ،براين. علاوه[7  ،14]يابد  برابر افزايش می  14حدود    20۸پاس  
  نانوبادی در بار    یریینشان داد که تغ  93ايزوالكتروفوکوسینگ   جينتا

ها، يعنی  اين ويژگیندارد.  وجود    یكيالكتر  دانیدر مآن  و حرکت  
  ی اياز مزا  گريد  یكي  نانوبادیبار    یبر رو  پاس   یتوال  ریتاثعدم
مطالعات    [.31]  باشدمی  دیپپتیپلاين   ثانوهمچنین   هيساختار 
افزانشان مارپ  شيدهنده  ساختار  پس  یتصادف  چیدر  فرم   لهیدر 

 شيو افزا  پاس   یتوال  یريانعطاف پذ  دکنندهيیبود که تانانوبادی  
مقاشیب در  ماکروملكول  حجم    نانوبادی با    سه ي ازحدمعمولِ 
رزونانس ه روش  ب  میل تمايلی  یبررس  جيباشد. نتایم  له یپسریغ

سطح  عدمنیز    94ی پلاسمون  اتصال   رییتغنشاندهنده  ثابت  در 
  ن يبود. ا  پاس   یتوالبه  بعد از اتصال  به گیرنده خود    95ینانوباد

زيستی   را يز  بوده،تامل  قابل  اریبس  دهيپد فعالیت  کاهش  مانع 
می پاس  پپتیدی  توالی  به  اتصال  از  بعد  دو    .شودنانوبادی  هر 

های متصل به توالی پاس شماره مطالعه نشان داد که نانوبادی
ی طور مساوتوانند بهیم  20۸تايی و توالی پاس    200يک با تكرار  

طبیعی پروتئین  با  مشابه  تكث  و  س  یهاسلول  ریاز   نهی سرطان 
(MDA-MB-231گ که  اندوتل  رندهی(  رشد    ی عروق   الیفاکتور 

دو رو  96شماره  بر  جلوگیم  ان یب  شانسطح    یرا     ی ریکنند، 
 . [53 ،54] کنندمی
 

 تکرار چندتایی از توالی نانوبادی

دوتا ظرفیتی(   97يی تكرار  )چند  تايی  چند  توال  9۸يا    ی از 
حجم   افزايش  ازطريق  که  است  ديگری  روش  نانوبادی، 

نیمه افزايش  منجربه  می  هیدرودينامیكی،  پلاسمايی  شود. عمر 
اين روش شامل اتصال دو يا چند نانوبادی يكسان يا ناهمگون 
به يكديگر و يا به يک پروتئین که توانايی تشكیل ساختارهای 

پذيرد. اين اتصال را دارد ازطريق ژنتیكی انجام می  99فرامولكولی 
به هدرنهايت  حجم  افزايش  سبب دلیل  مولكول،  یدرودينامیكی 

نیمه می  افزايش  نظر  مورد  نانوبادی  پلاسمايی  در  عمر  گردد. 

 
93 Isoelectric focusing 
94 Surface plasmon resonance (SPR) 
95 Equilibrium constant (KD) 
96  Vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2) 
97 Dimer 
98 Multivalent 
99 Supramolecular structures 
100 Molecular dynamics simulation 

از روش اتصال دو ای که در گروه ما انجام شد، بااستفادهمطالعه
قطعه نانوبادی ضد فاکتور رشد اندوتلیال عروق خونی، پارامترهای 

مطالعه،   اين  در  گرديد.  بررسی   ی ساز هیشبفارماکوکینتیک 
  ی داريپا  يی نانوبادینشان داد که تكرار دوتا  100یمولكول  کیامنيد

دارد.  حلال  در    یخوب  یساختار  فیزيكوشیمیايی آب  مطالعات 
ه  یبرابردو    شيافزا حجم  دوتا  یكیناميدرودیدر  يی  تكرار 

تكرار توجه،  طورجالبهبنشان داد.    کنترلبا    سهيدر مقانانوبادی را  
و  دوتا نانوبادی  ي يی  تنها   ر یضدتكثيكسان    تیفعال  کنانوبادی 

دز  به  سلول  101وابسته  در  انسان  ديور  الیاندوتلی  هارا   102ناف 
دادند فارماکوکدرنهايت،  .  نشان  که    کینتیمطالعه  داد   نشان 

با    و همراه  ابر بر  2  باًيتقر  ینانوبادتكرار دوتايی    انتهايیعمر    مهین
کلیوی  کاهش   پاکسازی  تزرمیزان  از  ور  قيپس    ی ديداخل 
ای که . در مطالعه[25]باشد  میBALB/c   در موش ها  پروتئین

معتبر   مجله  سال    Natureدر  آقای    چاپ  2020در  گرديد، 
بااستفاده  ورمیر همكارانش  يک  و  چهارظرفیتی  اتصال  از 

گیرنده   علیه  بر  پلاسمايی    104ضدمرگ  5نانوبادی  غلظت  به 
م  54حداکثر   بر  يافتند  تریل  یلینانوگرم  در طول    دست    12که 

  تر یلیلینانوگرم در م  24  یبالا پايش، غلظت آن در خون  هفته  
علاوهماند  یباق به براين،  .  چهارظرفیتی  نانوبادی  اين  اتصال 

متصل غلظت نانوبادی  به  دستیابی  منجربه  آلبومین  به  شونده 
ممیكرو  7/7حداکثر  پلاسمايی   بر  در    .[27]شد    تریلیلیگرم 

و همكارانش با استفاده از    ای منحصر بفرد، آفای فانمطالعه
فريتین فرامولكولی    106پروتئین  ساختارهای  تشكیل  به  قادر  که 

و همچنین    H5N1ژن  بود، منجربه افزايش میل تمايلی به آنتی
نیمه ب  افزايش  آن  تزريق هعمر پلاسمايی  گرديد.  طور همزمان 

نشاندار شده با    هایپروتئیناز    كساني  هایغلظت  یديداخل ور
FITC  107   قه یدق  54/33  های سالم، نیمه عمر انتهايیبه موش  

نشان داد.    10۸را برای فنوبادی  قهیدق  3/326و  را برای نانوبادی  
  ی در نیمه برابر  10  باً يتقر  ها حاکی از افزايش تقريبابررسی داده

 .[26]عمر پلاسمايی پروتئین دارای ساختار فراملكولی بود 
  

101 Dose-dependent 
102 Human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) 
103 Vermeire 
104 Anti-death receptor 5 nanobody 
105 Fan 
106 Ferritin 
107 Fluorescein isothiocyanate 
108 Fenobody 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            10 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-657-fa.html


 خدابخش و همكاران                ها عمر آن های افزايش نیمهها و روشنانوبادی

 

  

 123-13۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  133 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

 
صورت ژنتیكی به توالی پروتئین  منظور افزايش زمان ماندگاری پروتئین دارويی در خون. ابتدا توالی پاس بهمراحل تولید پروتئین متصل به توالی پاس به  - 5شکل 

شده پس از تزريق دارو در شود. توالی پاس متصلسلول پروکاريوتی و يا يوکاريوتی بیان میگردد. سپس سازه بیانی در  دارويی متصل و در وکتور بیانی کلون می
 .[46]شود  بدن، منجر به افزايش حجم هیدرودينامیكی و درنتیجه منجر به افزايش زمان ماندگاری پروتئین دارويی در خون می

 
 

 نگری آینده
ها  همانگونه که ذکر شد يكی از مهمترين مشكلات نانوبادی

به  ضعیف  فارماکوکینتیكی  نیمهخواص  پايین   ويژه  سرمی  عمر 
ها بوده که راهكارهايی جهت غلبه بر اين محدوديت توسط  آن

بشرکت است.  شده  پیشنهاد  داروسازی  تجاری، ههای  صورت 
  Pfizerلبومین، شرکت  با اتصال نانوبادی به آ  Ablynxشرکت  

از   استفاده  با Amunixشرکت با استفاده از فناوری پگیلاسیون، 
از  بااستفاده  XL-protein GmbHشرکت  و    تن  كسيافناوری  

پسیلاسیون   پروتئیندرحالفناوری  با توسعه  درمانی جديد  های 
می بهبوديافته  فارماکوکینتیكی  ازآنجايیخواص  که  باشند. 

تحت مجوز شرکت    NANOBODY®نانوبادی ها با نام فناوری  
Ablynx    و هولدينگSanofi    هستند، اين شرکت با همكاری و

شرکت ساير  مالی  بااستفادهتامین  و  فناوریها  ذکرشده  از  های 
و  پگیلاسیون  آلبومین،  علیه  نانوبادی  آلبومین،  به  اتصال  مانند 

درحالچندظرفیتی با نانوبادیتوسعه  کردن،  جديد  درمانی  های 
خواص فارماکوکینتیكی بهبوديافته در فازهای مختلف مطالعات  

هايی که ازطريق دو مكانیسم نانوبادی ،  3  باشد. جدولبالینی می
نوزادی    یاندوزومبازگردش   حجم گیرنده  افزايش    و 

تايید   يا  و  شده  بالینی  مطالعات  فازهای  وارد  هیدرودينامیكی 
 دهد. طورخلاصه نشان میبهاند را گرديده

جدول   در  می  3همانطورکه  هزينه  مشاهده  لحاظ  از  شود، 
آزمون دستی،  پايین  فرآيندهای  و تولید،  کیفی  کنترل  های 

کردن و همچنین عوارض جانبی احتمالی، استفاده از چندظرفیتی 

شبه نیمهپپتیدهای  افزايش  در  را  جديدی  افق  عمر    پلیمری 
کردهنانوبادیپلاسمايی   باز  نكته ضروری  ها  اين  ذکر  البته  اند. 

ها تكراری هستند، نیاز به مهندسی  که اين توالی باشد ازآنجايیمی
های بیانی پروکاريوتی و يوکاريوتی دارای مقادير و توسعه میزبان

انتقالک یبونوکلئير  دیاسبالای   آمینواسیدهای   109دهندههای 
کشت محیط  همچنین  و  مقیاس تكراری  در  اختصاصی  های 

 باشد. صنعتی ضروری می
 

 سپاسگزاری
فناوری   و  تحقیقات  معاونت  از  علوم  نويسندگان  دانشگاه 

  و انستیتو پاستور ايران   کاشان  یدانشگاه علوم پزشكپزشكی آجا،  
 نمايند. به دلیل حمايت از اين مطالعه تشكر می

 

 ملاحظات مالی 
 ندارد. 

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند. 

 

 نقش نویسندگان 
  ، : نگارش، ر.آ.ک.نگارش مقاله  ، م.س.:نگارش مقاله  خ.:.ف

 .ح مقالهويرايش و اصلا
 

 
109 Transfer ribonucleic acid (tRNA) 
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و افزايش حجم هیدرودينامیكی بهبود گیرنده نوزادی    یاندوزومبازگردش  ها ازطريق دو سازوکار  هايی که خواص فارماکوکینتیكی آننانوبادیفهرست    -۳جدول  

 ند ايافته و وارد مراحل مختلف مطالعات بالینی شده و يا تايید گرديده

 ساختار نانوبادی پروتئین هدف  بیماری ترکیب اسم 
مرحله  

 بالینی 
 منبع 

ALX-0061   6گیرنده اينترلوکین  آرتريت روماتوئید 
نانوبادی دو ظرفیتی متصل به  

 آلبومین 
2 ]55[ 

      

ALX-0061 
  سوستماتويلوپوس ار

 کیستمیس
 6گیرنده اينترلوکین 

نانوبادی دو ظرفیتی متصل به  
 آلبومین 

2 ]56[ 

      

ATN-103   فاکتور نكروز تومور  آرتريت روماتوئید 
نانوبادی سه ظرفیتی متصل به  

 آلبومین 
2 ]57[ 

      

ALX-0761  نوع  17اينترلوکین  پسوريازيسA  وF 
  ويژگیدو نانوبادی 

 یتیسه ظرف

2 ]5۸[ ALX-0761  نوع  17اينترلوکین  پسوريازيسA  وF  نانوبادی متصل به آلبومین 

M1095  نوع  17اينترلوکین  پسوريازيسA  وF 
  نانوبادی دو ويژگی

 ی تیدو ظرف
      

Caplacizumab 
  کیترومبوت ی پورپورا

 کیتوپنیترومبوس
 لبرانديفاکتور فون و 

  ويژگیتک نانوبادی 

 ی تیدو ظرف
 ]59[ تايید

      

ALX-0171 
   روسيو عفونت 

 ی تنفس الیشیسنس

  روسيو  همجوشی نیكوپروتئیگل
 ی تنفس الیشیسنس

  ويژگیتک نانوبادی 

 یتیسه ظرف
2 ]60[ 

      

ALX-0651  ن يکموکا رندهیگ افراد سالم C-X-C  4نوع 
  نانوبادی دو ويژگی

 ی تیدو ظرف
1 ]61[ 

      

BI836880  یعروق  الیفاکتور رشد اندوتل /نیتيوپويآنژ تومورهای جامد 
  نانوبادی دو ويژگی

 ی تیدو ظرف
1 ]62[ 

      

KN046 
 یسلولریغ هيسرطان ر

 یسنگفرش

   نیپروتئ /1شده یزيرمرگ برنامه  گاندیل
 4 کی توتوکسیس T تیمرتبط با لنفوس

  ويژگیدو نانوبادی 

 یتیچهار ظرف
3 ]63[ 

      

KN046 
   یکبد نومیکارس
 شرفتهیپ

   نیپروتئ /1شده یزيرمرگ برنامه  گاندیل
 4 کی توتوکسیس T تیمرتبط با لنفوس

  ويژگیدو نانوبادی 

 یتیچهار ظرف
1 ]64[ 

      

KN035 1شده یزيرمرگ برنامه  گاندیل کبد   یهاسلول نومیکارس 
  ويژگیتک نانوبادی 

 ی تیدو ظرف
1 ]65[ 

      

M6495 دار زانو آرتروز علامت 
  1نوع   1نيآدام با ترومبوسپوند دازیمتالوپپت

 5 فیموت

  ويژگینانوبادی دو 

 ی تیدو ظرف
2 ]66[ 

      

PF-05230905   آلفا  فاکتور نكروز تومور آرتريت روماتوئید 
 ی  تیدو ظرفنانوبادی 

 شده پگیله
1 ]67[ 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            12 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-657-fa.html


 خدابخش و همكاران                ها عمر آن های افزايش نیمهها و روشنانوبادی

 

  

 123-13۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  135 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

 فهرست منابع 
 

[1] Grilo AL, Mantalaris A, The increasingly human and 

profitable monoclonal antibody market. Trends 

Biotechnol 37 (2019) 9-16. 

[2] Jin S, Sun Y, Liang X, Gu X, Ning J, Xu Y, Chen S, Pan 

L, Emerging new therapeutic antibody derivatives for 

cancer treatment. Signal Transduct Target Ther 7 

(2022) 39. 

[3] Pirkalkhoran S, Grabowska WR, Kashkoli HH, 

Mirhassani R, Guiliano D, Dolphin C, Khalili H, 

Bioengineering of Antibody Fragments: Challenges and 

Opportunities. Bioengineering 10 (2023) 122. 

[4] Nelson AL, Antibody fragments: hope and hype. In: 

MAbs, Taylor & Francis, 2010: 77-83. 

[5] Herrington-Symes AP, Farys M, Khalili H, Brocchini S, 

Antibody fragments: Prolonging circulation half-life 

special issue-antibody research. Adv Biosci Biotechnol 

4 (2013) 689-698. 

[6] Mei Y, Chen Y, Sivaccumar JP, An Z, Xia N, Luo W, 

Research progress and applications of nanobody in 

human infectious diseases. Front pharmacol 13 (2022) 

963978. 

[7] Asaadi Y, Jouneghani FF, Janani S, Rahbarizadeh F, A 

comprehensive comparison between camelid 

nanobodies and single chain variable fragments. 

Biomark Res 9 (2021) 1-20. 

[8] Mendoza MN, Jian M, King MT,Brooks CL, Role of a 

noncanonical disulfide bond in the stability, affinity, and 

flexibility of a VHH specific for the Listeria virulence 

factor InlB. Protein Sci 29(2020) 1004-1017. 

[9] Berland L, Kim L, Abousaway O, Mines A, Mishra S, 

Clark L, Hofman P, Rashidian M, Nanobodies for 

medical imaging: about ready for prime time? 

Biomolecules 11 (2021) 637. 

[10] Haq IU, Chaudhry WN, Akhtar MN, Andleeb S, Qadri 

I, Bacteriophages and their implications on future 

biotechnology: a review. Virol J 9 (2012) 9. 

[11] Sun S, Ding Z, Yang X, Zhao X, Zhao M, Gao L, Chen 

Q, Xie S, Liu A, Yin S, Nanobody: a small antibody 

with big implications for tumor therapeutic strategy. Int 

J Nanomedicine 16 (2021) 2337-2356. 

[12] Hutanu D, Darie C, Trends in characterization of 

PEGylated proteins by mass spectrometry. Mod Chem 

Appl 2 (2014) 10.4172/2329-6798.1000128. 

[13] Kontermann RE, Alternative antibody formats. Curr 

Opin Mol Ther 12 (2010) 176-183. 

[14] Kontermann R, Therapeutic proteins: strategies to 

modulate their plasma half-lives. John Wiley & Sons, 

2012: 1-70. 

[15] Hoefman S, Ottevaere I, Baumeister J, Sargentini-Maier 

ML, Pre-clinical intravenous serum pharmacokinetics 

of albumin binding and non-half-life extended 

Nanobodies®. Antibodies 4 (2015) 141-156. 

[16] Van Roy M, Ververken C, Beirnaert E, Hoefman S, 

Kolkman J, Vierboom M, Breedveld E, Poelmans S, 

Bontinck L, Hemeryck A, The preclinical 

pharmacology of the high affinity anti-IL-6R 

Nanobody® ALX-0061 supports its clinical 

development in rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther 

17 (2015) 135. 

[17] Mandrup OA, Ong SC, Lykkemark S, Dinesen A, 

Rudnik-Jansen I, Dagnæs-Hansen NF, Andersen JT, 

Alvarez-Vallina L, Howard KA, Programmable half-

life and anti-tumour effects of bispecific T-cell engager-

albumin fusions with tuned FcRn affinity. Commun 

Biol 4 (2021) 310. 

[18] Liu C, Li J, Hu Q, Xu X,Zhang X, Generation of a 

CD70-Specific Fusion Nanobody with IgG Recruiting 

Capacity for Tumor Killing. Int J Nanomedicine 

18(2023) 3325-3338. 

[19] Rotman M, Welling MM, van den Boogaard ML, 

Moursel LG, van der Graaf LM, van Buchem MA, van 

der Maarel SM, van der Weerd L, Fusion of hIgG1-Fc 

to 111In-anti-amyloid single domain antibody fragment 

VHH-pa2H prolongs blood residential time in APP/PS1 

mice but does not increase brain uptake. Nucl Med Biol 

42 (2015) 695-702. 

[20] Unverdorben F, Färber-Schwarz A, Richter F, Hutt 

M,Kontermann RE, Half-life extension of a single-chain 

diabody by fusion to domain B of staphylococcal 

protein A. Protein Eng Des Sel 25 (2012) 81-88. 

[21] Pan H, Liu J, Deng W, Xing J, Li Q, Wang Z, Site-

specific PEGylation of an anti-CEA/CD3 bispecific 

antibody improves its antitumor efficacy. Int J 

Nanomedicine 13 (2018) 3189-3201. 

[22] Vugmeyster Y, Entrican CA, Joyce AP, Lawrence-

Henderson RF, Leary BA, Mahoney CS, Patel HK, Raso 

SW, Olland SH, Hegen M, Pharmacokinetic, 

biodistribution, and biophysical profiles of TNF 

nanobodies conjugated to linear or branched poly 

(ethylene glycol). Bioconjug Chem 23 (2012) 1452-

1462. 

[23] Khodabakhsh F, Norouzian D, Vaziri B, Ahangari 

Cohan R, Sardari S, Mahboudi F, Behdani M, Mansouri 

K, Mehdizadeh A, Development of a novel nano-sized 

anti-VEGFA nanobody with enhanced physicochemical 

and pharmacokinetic properties. Artif Cells Nanomed 

Biotechnol 46 (2018) 1402-1414. 

[24] Khodabakhsh F, Salimian M, Mehdizadeh A, Khosravy 

MS, Vafabakhsh A, Karami E, Ahangari Cohan R, New 

proline, alanine, serine repeat sequence for 

pharmacokinetic enhancement of anti-VEGF single-

domain antibody. J Pharmacol Exp Ther 375 (2020) 

69-75. 

[25] Khodabakhsh F, Salimian M, Ziaee P, Kazemi-

Lomedasht F, Behdani M, Ahangari Cohan R, 

Designing and development of a tandem bivalent 

nanobody against VEGF165. Avicenna J Med 

Biotechnol 13 (2021) 58-64. 

[26] Fan K, Jiang B, Guan Z, He J, Yang D, Xie N, Nie G, 

Xie C,Yan X, Fenobody: a ferritin-displayed nanobody 

with high apparent affinity and half-life extension. Anal 

Chem 90(2018) 5671-5677. 

[27] Vermeire G, De Smidt E, Casteels P, Geukens N, 

Declerck P,Hollevoet K, DNA-based delivery of anti-

DR5 nanobodies improves exposure and anti-tumor 

efficacy over protein-based administration. Cancer 

Gene Ther 28(2021) 828-838. 

[28] Binder U, Skerra A, Half-life extension of therapeutic 

proteins via genetic fusion to recombinant PEG 

mimetics. In: Therapeutic Proteins: Strategies to 

Modulate Their Plasma Half-Lives. John Wiley & Sons, 

2012: 63-80. 

[29] Roopenian DC, Christianson GJ, Sproule TJ, Brown 

AC, Akilesh S, Jung N, Petkova S, Avanessian L, Choi 

EY, Shaffer DJ, Eden PA, Anderson CL, The MHC 

class I-like IgG receptor controls perinatal IgG 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            13 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-657-fa.html


 خدابخش و همكاران                ها عمر آن های افزايش نیمهها و روشنانوبادی

 

  

 123-13۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  136 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

transport, IgG homeostasis, and fate of IgG-Fc-coupled 

drugs. J Immunol 170 (2003) 3528-3533. 

[30] Schmidt SR, Fusion protein technologies for 

biopharmaceuticals: applications and challenges.  7(3) 

(2015) 456–460. 

[31] Hambach J, Fumey W, Stähler T, Gebhardt AJ, Adam 

G, Weisel K, Koch-Nolte F,Bannas P, Half-Life 

Extended Nanobody-Based CD38-Specific Bispecific 

Killercell Engagers Induce Killing of Multiple 

Myeloma Cells. Front immunol 13(2022) 838406, 

10.3389/fimmu.2022.838406. 

[32] Hauser PV, Chang H-M, Yanagawa N, Hamon M, 

Nanotechnology, nanomedicine, and the kidney. Appl 

Sci 11(2021) 7187. 

[33] Ahangari Cohan R, Madadkar-Sobhani A, Khanahmad 

H, Roohvand F, Aghasadeghi MR, Hedayati MH, 

Barghi Z, Ardestani MS, Inanlou DN, Norouzian D, 

Design, modeling, expression, and chemoselective 

PEGylation of a new nanosize cysteine analog of 

erythropoietin. Int J Nanomedicine 6 (2011) 1217-

1227. 

[34] Pasut G, Veronese FM, State of the art in PEGylation: 

the great versatility achieved after forty years of 

research. J Control Release 161 (2012) 461-472. 

[35] Zuma LK, Gasa NL, Makhoba XH, Pooe OJ, Protein 

PEGylation: Navigating Recombinant Protein Stability, 

Aggregation, and Bioactivity. Biomed Res Int 2022 

(2022) 8929715. 

[36] Khodabakhsh F, Salimian M, Hedayati MH, Ahangari 

Cohan R, Norouzian D, Challenges and advancements 

in the pharmacokinetic enhancement of therapeutic 

proteins. Prep Biochem Biotechnol 51 (2021) 519-529. 

[37] Buscaglia CA, Alfonso J, Campetella O, Frasch AC, 

Tandem amino acid repeats from Trypanosoma cruzi 

shed antigens increase the half-life of proteins in blood. 

Blood 93 (1999) 2025-2032. 

[38] Affranchino J, Ibañez CF, Luquetti AO, Rassi A, Reyes 

MB, Macina RA, Åslund L, Pettersson U, Frasch AC, 

Identification of a Trypanosoma cruzi antigen that is 

shed during the acute phase of Chagas' disease. Mol 

Biochem Parasitol 34 (1989) 221-228. 

[39] Buscaglia CA, Campetella O, Leguizamón MS, Frasch 

AC, The repetitive domain of Trypanosoma cruzi trans-

sialidase enhances the immune response against the 

catalytic domain. J Infect Dis 177 (1998) 431-436. 

[40]  Alvarez P, Buscaglia CA, Campetella O, Improving 

protein pharmacokinetics by genetic fusion to simple 

amino acid sequences. J Biol Chem 279 (2004) 3375-

3381. 

[41] Haq IU, Chaudhry WN, Akhtar MN, Andleeb S, Qadri 

I, Bacteriophages and their implications on future 

biotechnology: a review. Virol J 9 (2012) 1-8. 

[42] Kojima Y, Haruta A, Imai T, Otagiri M, Maeda H, 

Conjugation of Cu, Zn-superoxide dismutase with 

succinylated gelatin: pharmacological activity and cell-

lubricating function. Bioconjug Chem 4 (1992) 490-

498. 

[43] Mahmood I, Interspecies pharmacokinetic scaling: 

Principles and application of allometric scaling. 1st ed. 

Rockville, MD: Pine House, 2005. 

[44]  Fagnani R, Halpern S, Hagan M, Altered 

pharmacokinetic and tumour localization properties of 

Fab'fragments of a murine monoclonal anti-CEA 

antibody by covalent modification with low molecular 

weight dextran. Nucl Med Commun 16 (1995) 362-369. 

[45] Dennis MS, Zhang M, Meng YG, Kadkhodayan M, 

Kirchhofer D, Combs D, Damico LA, Albumin binding 

as a general strategy for improving the 

pharmacokinetics of proteins. J Biol Chem 277 (2002) 

35035-35043. 

[46] Schlapschy M, Binder U, Börger C, Theobald I, 

Wachinger K, Kisling S, Haller D, Skerra A, 

PASylation: a biological alternative to PEGylation for 

extending the plasma half-life of pharmaceutically 

active proteins. Protein Eng Des Sel 26 (2013) 489-501. 

[47] MacEwan SR, Chilkoti A, Elastin‐like polypeptides: 

Biomedical applications of tunable biopolymers. Pept 

Sci 94 (2010) 60-77. 

[48] Kim W, Chaikof EL, Recombinant elastin-mimetic 

biomaterials: emerging applications in medicine. Adv 

Drug Deliv Rev 62 (2010) 1468-1478. 

[49] Betre H, Liu W, Zalutsky MR, Chilkoti A, Kraus VB, 

Setton LA, A thermally responsive biopolymer for intra-

articular drug delivery. J Control Release 115 (2006) 

175-182. 

[50] Schlapschy M, Theobald I, Mack H, Schottelius M, 

Wester H-J,Skerra A, Fusion of a recombinant antibody 

fragment with a homo-amino-acid polymer: effects on 

biophysical properties and prolonged plasma half-life. 

Protein Eng Des Sel 20 (2007) 273-284. 

[51] Schellenberger V, Wang C-w, Geething NC, Spink BJ, 

Campbell A, To W, Scholle MD, Yin Y, Yao Y, Bogin 

O, A recombinant polypeptide extends the in vivo half-

life of peptides and proteins in a tunable manner. Nat 

Biotechnol 27 (2009) 1186-1190. 

[52] Resmi A, Jijo V, Polypeptides: PASylation and XTEN. 

In: Engineering of Biomaterials for Drug Delivery 

Systems: Beyond Polyethylene Glycol. Woodhead 

Publishing, 2018: 299-315. 

[53] Mendler CT, Friedrich L, Laitinen I, Schlapschy M, 

Schwaiger M, Wester H-J, Skerra A, High contrast 

tumor imaging with radio-labeled antibody Fab 

fragments tailored for optimized pharmacokinetics via 

PASylation. In: MAbs. Taylor & Francis, 2015. 

[54] Harari D, Kuhn N, Abramovich R, Sasson K, Zozulya 

AL, Smith P, Schlapschy M, Aharoni R, Köster M, 

Eilam R, Enhanced in vivo efficacy of a type I interferon 

superagonist with extended plasma half-life in a mouse 

model of multiple sclerosis. J Biol Chem 289 (2014) 

29014-29029. 

[55] Ablynx, An open-label extension study assessing the 

long-term efficacy and safety of ALX-0061 in subjects 

with rheumatoid arthritis. [2019]. Available from: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02518620.  

[56] Ablynx, A phase II study to evaluate safety and efficacy 

of ALX-0061 in subjects with systemic lupus 

erythematosus. [2019]. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02437890. 

[57] Ablynx, Study evaluating long-term safety of ATN-103 

in subjects with rheumatoid arthritis. [2016]. Available 

from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01063803.  

[58] Bond Avillion 2 Development LP, A phase 2b study of 

the efficacy, safety, and tolerability of M1095 

(sonelokimab) in subjects with moderate to severe 

psoriasis. [2021]. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03384745. 

[59] Sanofi, Follow-up study for patients who completed 

study ALX0681-C301 (Post-HERCULES). [2022]. 

Available from: https://clinicaltrials.gov/study/ 

NCT02878603.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            14 / 16

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02518620
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02437890
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01063803
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03384745
https://clinicaltrials.gov/study/
http://ijpp.phypha.ir/article-1-657-fa.html


 خدابخش و همكاران                ها عمر آن های افزايش نیمهها و روشنانوبادی

 

  

 123-13۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  137 فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران مجله 
 

[60] Ablynx, Dose ranging study of ALX-0171 in infants 

hospitalized for respiratory syncytial virus lower 

respiratory tract infection (respire). [2019]. Available 

from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02979431. 

[61] Ablynx, First in man study of ALX-0651, a nanobody 

inhibiting CXCR4. [2012]. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01374503.   

[62] Boehringer Ingelheim, Dose finding study of BI836880 

in patients with solid tumors. [2021]. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02674152. 

[63] Jiangsu Alphamab Biopharmaceuticals Co., Ltd, 

KN046 in subjects with advanced squamous non-small 

cell lung cancer. [2021]. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04474119. 

[64] Jiangsu Alphamab Biopharmaceuticals Co., Ltd, 

KN046 combined with ningatinib in the treatment of 

advanced hepatocellular carcinoma. [2022]. Available 

from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04601610. 

[65] 3D Medicines (Sichuan) Co., Ltd., Phase I study of 

KN035 in chinese subjects with advanced solid tumors. 

[2022]. Available from: https://clicicaltrials.gov/study/ 

NCT03101488. 

[66] Merck KGaA, Darmstadt, Germany, Multiple ascending 

doses (MAD) of Anti-A disintegrin and 

metalloproteinase with thrombospondin motifs-5 (Anti-

ADAMTS-5) nanobody in participants with knee 

osteoarthritis (OA). [2020]. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03583346. 

[67] Ablynx, A single dose study of the safety and 

investigational product level measurement in healthy 

subjects (FIH). [2013]. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01284036.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            15 / 16

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01374503
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02674152
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04474119
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04601610
https://clicicaltrials.gov/study/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03583346
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01284036
http://ijpp.phypha.ir/article-1-657-fa.html


 خدابخش و همكاران                ها عمر آن های افزايش نیمهها و روشنانوبادی

 

  

 123-13۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  13۸ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

 
 
 
 

Nanobodies and methods of increasing their half-lives 
 

Farnaz Khodabakhsh1, Morteza Salimian2, Reza Ahangari Cohan3* 

 

1Department of Genetics and Advanced Medical Technology, Medical Biotechnology Research  
Center, Faculty of Medicine, AJA University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

2Department of Clinical Laboratory Sciences, Faculty of Allied Medical Sciences,  
Kashan University of Medical Sciences, Kashan, Iran 

3Department of Nanobiotechnology, New Technologies Research Group, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran 

 

Accepted: 1 November 2023  Received: 1 October 2023 
  

Abstract 

The development of antibody fragments is growing due to problems associated with commercially available antibodies 

including their large size and expensive and time-consuming production processes. Nanobodies are fragmented antibodies 

that are found naturally in the serum of the Camelidae family. Nanobodies, as the smallest functional part of antibodies, 

have many applications in the diagnosis and treatment of various diseases, especially in tumors. However, their small size 

causes them to be quickly removed from the blood circulation after administration, which restricted their use in the clinics. 

To solve this issue, various methods have been proposed to increase their plasma half-life, generally using two 

mechanisms: (1) the endosomal recycling of neonatal Fc receptor and (2) the increase of the hydrodynamic volume. The 

first mechanism naturally occurs in the body and leads to an increase in the plasma half-life of immunoglobulins and 

albumin. The chemical conjugation of nanobodies to the synthetic polymers, genetic fusion to polymer-mimetics peptides, 

and dimerization of the nanobodies increase the plasma half-life of nanobodies via the second mechanism. In this review, 

first, we will introduce the nanobodies, and in the following, we will discuss various methods that have been developed 

to increase their plasma half-lives. 
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