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فناوری پیشرفته نمایش فاژی )Phage display( : کاربردها و 
محدودیت های آن در توسعه فرآورده های بیولوژیک

bb

چكيد ه 

فناوری نمایش فاژی، تکنیکی قدرتمند با کاربرد وسیع و روبه رشدی است که کارآیی خودش را در بسیاری از حوزه های بیولوژیک نشان 
داده است. از جمله کاربردهای این فناوری می توان به تولید پادتن های ضد سموم مار، اكتشافات دارويي، ساخت آنتی بادی های منوکلونال، 
تصویربرداری مولکولی، ژن درمانی، تكامل واکسن، جداسازی پپتیدهای قابل اتصال به اجزای زهر، مطالعات ایمنی زایی، توسعه ی واکسن های 
جدید و فناوری نانو اشاره نمود. یکی از حوزه های مهم این فناوری، تولید پادتن های ضد سموم جانوران سمی بویژه مارها می باشد. با 
پیشرفت هایی که این فناوری در تولید پادتن های ضد سموم داشته، به نظر می رسد در آینده ای نه چندان دور بتوان از این فناوری برای تولید 
آنتی ونوم های نسل جدید و رفع مشکلات آنتی ونوم های موجود استفاده کرد. با وجود کاربردهای فراوان فناوری نمایش فاژی، این روش نیز 
همانند سایر تکنیک ها، مشکلات و محدودیت هایی از جمله:  نیاز به مهارت بالا، از دست دادن کلون های مورد نظر و یا عدم جفت شدن 
زنجیره های سبک و سنگین متناظر همانند سلول مولد آنتی بادی دارد،  که در هنگام استفاده از فناوری مذکور ممکن است دیده شوند. در 

این مقاله مروری سعی شده  فناوری نمایش فاژی، کاربردها و محدودیت های آن در حوزه های مختلف زیستی بررسی گردند.   
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Phage display technology is a powerful and progressing technique with a wide range of applications that, has proven 
its effectiveness in many of biological fields, including, production of anti-toxin antibodies, drug discovery, produc-
tion of monoclonal antibodies, molecular imaging, gene therapy, vaccine development, isolation of specific binding 
peptides for venom components, studies of immunogenicity, development of new vaccines, and nanotechnology. One 
of the important areas of this technology is the production of anti-toxin antibodies against venom of poisonous animals, 
especially snakes. With the advances that this technology has made in the production of anti-toxin antibodies, it seems 
that in the not too far future, this technology can be used to produce new generation of antivenoms and solving of the 
existing antivenom problems. Despite of the many applications of the phage display technology, however, like other 
techniques, it has some problems such as need to high skill, losing the desired clones or no pairing of light and heavy 
corresponding chains same as the original antibody-producing cells, which may be seen when using the phage display 
technology. In this review article, an attempt has been made to examine phage display technology, its applications and 
limitations.                                  
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مقدمه
کاربرد  که  است  قدرتمندی  و  جدید  نسبتا  فناوری  فاژی،  نمایش  تکنیک 
وسیع و روبه رشدی در حوزه های مختلف بیولوژیکی دارد. این فناوری 
می باشد،  آن  ژنوتیپ  و  فاژ  فنوتیپ  بین  مستقیم  اتصال  بر  مبتنی  که 
انبوهی از پروتئین های مخصوص، آنزیم ها  امکان بدست آوردن مقادیر 
و پپتیدها در مدت زمان نسبتا کوتاه را فراهم می کند، محصولات حاصل 
از این فناوری، در بسیاری از حوزه های پزشکی مدرن استفاده می شوند 
)14(. از فناوری نمایش فاژی در حوزه های اكتشافات جديد دارويي )30(، 
اتصال  قابل  پپتیدهای  جداسازی   ،)23( مار  سموم  ضد  پادتن های  تولید 
پایه  آنتی توکسین های  اجزای زهر)12(،  کشف  به  بالا  و میل  با ویژگی 
مقلدهاي  پپتيدها،   ،)33( ايمونولوژيكي  مطالعات  بهبود   ،)21( آنتی بادی 
درمان  و  تشخيص   ،)20( سم شناسی  اپيتوپي)33(،  نقشه  تعيين  پپتيدي، 
حسگرهاي  جمله  از  پزشكي  تكنولوژي  مختلف  حوزه هاي  بيماري ها، 
زيستي )30(، پايش و نظارت، تصویربرداری مولکولی، ژن درمانی، تكامل 
واکسن و فناوری نانو )30(، تولید آنتی بادی های منوکلونال )14(، مطالعه 
آنتی بادی  ساخت   ،)15( پروتئین  لیگاند-  یا  پروتئین  پروتئین-  تعامل  ی 
مطالعات  گیرنده ها،  به  پروتئین ها  پیوندی  میل  بهبود  و  آن  قطعات  و 
آنتی بادی  آلرژن-  تعاملات  و  جدید  واکسن های  توسعه ی  ایمنی زایی، 

استفاده شده است )15(.  یکی از حوزه های مهم بیولوژیک که فناوری 
آنتی ونوم ها  حوزه ی  بنماید،  آن  به  شایانی  کمک  می تواند  فاژی  نمایش 
می باشد که برای درمان مار و عقرب گزیدگی در سرتاسر جهان استفاده 
می شوند. مارگزیدگی یک تهدید مهم جهانی است )12، 22(. آمار سالانه 
جهانی مارگزیدگی، پنج میلیون با 150000 مرگ وبرای عقرب زدگی 1/2 
میلیون با 3000 مرگ در مناطق روستایی و گرمسیری گزارش شده است 
)20، 23، 37(. در گزارش سازمان بهداشت جهاني آمار مارگزیدگی بيش 
تلف  نیز  آنها  نفر  تا 125000  که  اعلام شده  در جهان  نفر  ميليون   5 از 
شده اند)8، 40(. در کشور ایران نیز، در گزارشی ده ساله )1381-1390(، 
آمار مارگزيدگي را 53787 نفر با تلفات 67 نفر ذکر کرده اند )28(. درمان 
استاندارد و اصلی ترین بخش درمان مارگزیده ها براساس تجویز آنتی ونوم 
از  نظر  این حال، صرف  با   .)24 ،23 ،12 ،8( پادتن است  حیوانی حاوی 
کارآمدی بسیاری از  این آنتی ونوم ها، به لحاظ اینکه آنها به طور سنتی 
در حیواناتی مثل اسب و گوسفند تولید می شوند، دارای یکسری عوارض 
بالای  ایمنی زایی  به  می توان  که  هستند  پیرامونی  مشکلات  یا  و  جانبی 
هنگام  زود  واکنش های  سرم ها،  این  دریافت کننده  درمصدومین  آن ها 
آنافیلاکسی و بروز بیماری سرم، گرانقیمت بودن، اختصاصی بودن بخش 
نسبتا کوچک آن برای آنتی ژن های زهر و همچنین عدم دسترسی به آنها 
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فناوری  که  پیشرفت هایی  با   .)28  ،24-20 کرد)12،  اشاره  تمام جهان  در 
در  می رسد  نظر  به  داشته،  پادتن های ضد سموم  تولید  در  فاژی  نمایش 
جدید  نسل  تولید  برای  فناوری  این  از  بتوان  دور  چندان  نه  آینده ای 
آنتی ونوم های پلی کلونال و رفع مشکلات آنتی ونوم های موجود استفاده 

کرد)8(.

کلیات فناوری نمایش فاژی 
تکنیک نمایش فاژی )Phage display( در سال 1985 توسط آقاي اسميت با 
اتصال دادن پپتيد به پروتئین های پوششی ذرات فاژي ابداع گرديد)28(. 
اين تكنيك به طور کلی شامل سه قسمت ساخت کتابخانه ژنی، غنی سازی 

فاژهای نوترکیب و بیان کتابخانه ساخته شده، می باشد:

الف( ساخت کتابخانه ژنی
ساخت کتابخانه مهم ترین قسمت این فناوری می باشد و مراحل مختلفی 
به این شرح دارد: 1- جداسازی سلول، استخراج RNA و ساخت cDNA از 
آن ها. برای اینکار، معمولا total RNA از سلول های مورد نظر جداسازی 
Oligo-dT، راندوم هگزامر و یا  شده و سپس با استفاده از پرایمرهای، 
 cDNA پرایمرهای اختصاصی و آنزیم ترانس کریپتاز معکوس، تبدیل به
پروتئین  ژن  اختصاصی،  پرایمرهای  از  استفاده  با  سپس  و  می گردند 
در  شده  تکثیر  ژن  کلونینگ   -2 می شود.  تخلیص  و  تکثیر  نظر  مورد 
وکتورفاژمیدی. ژن مورد نظر بعد از تکثیر، از نظر صحت مورد ارزیابی 
قرار گرفته و سپس با استفاده از آنزیم های محدودالاثر هضم و تخلیص 
می گردد. وکتور فاژمیدی نیز بعد از تکثیر و تخلیص، با همان آنزیم های 
با  مذکور  ژن های  بعد،  می گردد.  تخلیص  سپس  و  هضم  محدودالاثر 
مي گردند.  کلون  وکتورفاژمیدی،  داخل  در  لیگاز  آنزیم های  از  استفاده 
3- ترانسفورماسیون وکتورفاژمیدی نوترکیب به داخل میزبان و تکمیل 

شیمیایی  روش  یا  و  الکتروپوریشن  دستگاه  از  استفاده  با  ژنی.  کتابخانه 
داخل  به  شده  کلون  ژن های  حاوی  فاژمیدی  وکتورهای  کلسیم،  کلرید 
ترانسفورم می گردند و سپس   )competent( میزبان مستعد شده  باکتری 
باکتری های مذکور بر روی پلیت حاوی آنتی بیوتیک کشت داده می شوند. 
باکتری های رشد کرده بر روی پلیت، دارای ژن مورد نظر بوده و مجموعه 
از  اطمینان  برای  می دهند)28(.  تشکیل  را  ژنی  کتابخانه  باکتری ها،  این 
باکتری های  تعداد  شدن  مشخص  همچنین  و  نظر  مورد  ژن  شدن  کلون 
حاوی فاژمید، تعدادی از کلنی های رشد کرده در پلیت، کشت مجدد شده 
و فاژمید آنها استخراج و هضم آنزیمی و یا تست PCR  Colony بر روی 

آنها انجام می گردد)2، 28(. 

)Panning( غنی سازی )ب
محصول  که  دارند  وجود  متعددی  کلون های  ژنی  کتابخانه  داخل  در 
پروتئینی/پپتیدی آن ها درجات مختلفی از میل ترکیبی را با آنتی ژن مورد 
آنها  که محصولات  کلون هایی  فرآیند غنی سازی،  در طی  دارند.  ما  نظر 
میل ترکیبی بالایی به آنتی ژن هدف دارند از بقیه جداسازی، و سپس به 
میزان زیادی تکثیر می شوند تا جمعیت این دسته از کلون ها بسیار زیاد 
از کلون های )اعضای( کتابخانه  ابتدا مقداری  گردد. برای غنی سازی، در 
آن  نتیجه  در  که  می شود  زده  کمکی  فاژ  آن  به  سپس  می گردند  کشت 
فاژهای نوترکیبی ساخته می شوند که پروتئین/پپتید مورد نظر را متصل 
به یکی از پروتئین های پوششی خودشان نشان می دهند. در مرحله بعدی 
این فاژهای نوترکیب به سطوح جامدی همچون چاهک های میکروپلیت، 
ماتریکس،  ستون  یا  ایمینوتیوب   ،)PVDF( فلورايد  پلي وينيليدين  غشاي 
دانه های مغناطیسی، و یا حتی سلول کامل که پیش از آن آنتی ژن هدف بر 
روی آن ها  تثبیت شده اضافه می گردند.  فاژهای متصل نشده با شستشو 
نوترکیب  فاژهای  نهایتا  و  کرده  الوت  را  متصل  فاژهای  و  شده  حذف 
مذکور را در باکتری میزبان ای کولای تکثیر می کنند. برای بدست آوردن 
آنتی بادی های منوکلونال با فعالیت مطلوب لازم است که چندین چرخه 

غنی سازی پشت سرهم انجام گردد )شکل 2( )28،2(. 

ج( بیان کتابخانه و تخلیص پروتئین/پپتید بدست آمده
برای بیان کتابخانه، مقداری از کلون های کتابخانه کشت داده می شوند 
 IPTG (sopropyl β- d-1-Thiogalactopyranoside( سپس با اضافه کردن
به محیط کشت، میزبان شروع به ساخت پروتئین/پپتید مورد نظر می کند 
روش  با  مثلا  آمده  بدست  لیزات  تخلیص  و  باکتری  لیز  با  آن،  از  بعد 
کروماتوگرافی با ستون حاوی نیکل )Ni-NTA( پروتئین/پپتید مورد نظر 
تخلیص می گردد)18(. به طور مثال برای ساخت و بیان کتابخانه ژنی ویژه ی 
قطعه Fab آنتی بادی، بعد از جداسازی سلول های تک هسته ای و استخراج 
 Forward با استفاده از جفت پرایمرهای ،cDNA آنها و ساخت mRNA
و Reverse اختصاصی، با استفاده از دستگاه PCR، ژن های زنجیره های 
سبک و سنگین آنتی بادی تکثیر و سپس تخلیص می گردند. سپس ژن های 
 pComb3X مثلا  فاژمیدی  وکتور  یک  در  آنزیمی،  هضم  از  بعد  مذکور 
از  استفاده  با  نوترکیب  فاژمیدهای  این  بعدا  و  شده  کلون  شده،  آماده 
باکتری میزبان )مثلا  به داخل  یا کلرید کلسیم،  الکتروپوریشن و  دستگاه 
اشریاشیا کولی( ترانسفورم می شوند. مجموعه باکتری های میزبان حاوی 

فناوری پیشرفته نمایش فاژی  ...

 شکل 1- سیستم نمایش فاژی رشته ای. در این شکل، پروتئین پوششی اصلی )VIII( و 

 )foreign peptide( فاژ  و همچنین توالی پپتیدی )III( پروتئین پوششی فرعی

متصل به پروتئین شماره III نشان داده شده است. قطعه ژنی متناظر آن نیز در ژنوم فاژ 

دیده می شود. 

) Janka, B., Ľubomíra, T., Peter, B., Peter, C. 2013 .13(
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کتابخانه ساخته  انتها،  در  کتابخانه موسوم هستند.  به  نوترکیب،  فاژمید 
شده از نظر صحت وجود ژن مورد نظر و میزان تنوع و تعداد عضو، مورد 
ارزیابی و تعیین توالی قرار می گیرد. فاژمید pComb3X مورد استفاده، 
معمولا برای اتصال زنجیره سنگین آنتی بادی به پروتئین شماره III فاژ، 
مهندسی شده است، و فاقد تمامی ژن های مورد نیاز برای ایجاد یک فاژ 
کامل در باکتری میزبان می باشد از اینرو برای تأمین ژن های تکمیلی مورد 
نیاز، از فاژکمکی نظیر M13KO7 استفاده می گردد که برای این منظور، 
فاژ کمکی به کشت باکتری میزبان حاوی فاژمید کتابخانه اضافه می گردد، 
که در نتیجه آن، مجموعه ای از فاژهای نوترکیب بدست می آید که هر 
کدام از آن ها در سطح خودشان یک منوکلونال آنتی بادی و در داخلشان 

ژن متناظر آنتی بادی قرار دارد)شکل 1(. 
با  داده  واکنش  نوترکیب  فاژهای  تعداد  افزایش  برای  بعدی،  در مرحله 
آنتی ژن مورد نظر، غنی سازی انجام می گردد، که این امر موجب بدست 

بالا  پیوندی  میل  با  پروتئین  دارای  که  فاژهایی  از  مجموعه ای  آوردن 
برای آنتی ژن مورد نظر در سطح شان هستند، می گردد )شکل 2( )8، 10، 
نوترکیب حاصل  فاژهای  غنی سازی،  انجام چرخه های  در طی   .)33  ،14
با تکنیک فاژ الایزا عیار سنجی می گردند و در  از چرخه های غنی سازی، 
صورت کسب نتایج مطلوب، فاژهای نوترکیب مذکور برای نگهداری به 
از  بعد، مقداری  فورم می  شوند. در مرحله  ترانس  میزبان  باکتری  داخل 
با  باکتری ها  لیز  و   IPTG زدن  با  و  داده شده  مذکور کشت  باکتری های 
روش هایی  از  استفاده  با  تولیدی   Fab پروتئین های  سونیکاسیون،  کمک 
مثلا با کمک ستون کروماتوگرافی Ni-NTA تخلیص می شوند. بعد با انجام 
آزمایشگاهی،  حیوان  روی  بر  تست  و   SDS-PAGE کنترلی،  تست های 

محصول تولیدی مورد ارزیابی نهایی قرار می گیرد)10، 18(.

كتابخانه هاي نمايش فاژي

شکل 2- نمودار شماتیک غنی سازی فاژهای نوترکیب در فناوری نمایش فاژی. غنی سازی شامل سه مرحله پی در پی است. در مرحله اول، مخلوطی از فاژها بر اساس 

اتصال آن ها به آنتی ژن های اختصاصی جداسازی می گردند. در مرحله دوم، فاژهایی که به آنتی ژن ها متصل نمی شوند با شستشو حذف می گردند. غنی سازی کلون های 

ویژه آنتی ژن )فاژهای نوترکیب ویژه آنتی ژن مورد نظر(، با تکرار چرخه ها و تقویت شستشوها انجام می گردد. در مرحله سوم، برای بیان پروتئین های مورد نظر، 

.)Eduardo, C. R., Lucas, B. C., Gabriela, P., Luciano, C. S., Gilvan, P. F., Jose, E. B. 2015 .8( .باکتری میزبان با فاژهای منتخب و غنی سازی شده آلوده می گردد
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فناوری نمایش فاژی، با ساخت کتابخانه شروع می شود)10(. کتابخانه های 
پپتید،  جداسازی  برای  شده اند،  داده  شرح  ادامه  در  که  فاژی  نمایش 

آنتی بادی و نانوبادی ها طراحی و ساخته می شوند )23(. 

کتابخانه فاژی آنتی بادی
معمولا چهار نوع کتابخانه فاژی آنتی بادی وجود دارد، که شامل کتابخانه 

ایمن، بکر، نیمه سنتزی و سنتزی می باشند. 

کتابخانه های ایمن
در اینگونه کتابخانه ها، سلول های B مولد آنتی بادی معمولا از طحال و 
یا خون محیطی حیوانات/ اشخاص ایمن جداسازی شده و سپس گنجینه 
ژن های متغیر در داخل وکتورهای کتابخانه فاژی کلون می شوند. مزیت 
این نوع کتابخانه ها این است که پادتن های جداسازی شده از آن ها دارای 
میل ترکیبی و ویژگی بالایی به آنتی ژن متناظرخودشان می باشند)10، 14، 

 .)33 ،23

)naive(کتابخانه های بکریا نائیو
مولکول های  متغیر  ژن های  از   mRNA که  ایمن  کتابخانه های  برخلاف 
 IgM مولکول های  از   mRNAبکر کتابخانه های  در  شده اند،  ساخته   IgG
حیوانات/اشخاص غیرایمن ساخته شده اند. احتمال یافتن کلون های مولد 
آنتی بادی با میل پیوندی بالا در اینگونه کتابخانه ها کمتر از کتابخانه های 
ایمن است. با این حال، امکان جداسازی مستقیم آنتی بادی با میل پیوندی 
بالا بر علیه آنتی ژن های خودی، غیر ایمنی زا یا  توکسیک، در هنگامی که 

از یک کتابخانه خیلی بزرگ استفاده می گردد وجود دارد)25(. 

کتابخانه های نیمه سنتزی
( قطعات  از  متشکل  آنتی بادی،  نیمه سنتزی   کتابخانه 

با جایگزینی تصادفی  scFv (Single-chain variable fragment است که 
هشت  توالی  بوسیله  انسانی   scFv سنگین  زنجیره   CDR3 ناحیه 
بعد  نوکلئوتیدی، ساخته شده اند.  از کدون های سه  اسیدآمینه ای حاصل 
از کلونینگ این قطعات ژنی در وکتور نمایش فاژی، کتابخانه ژنی مثلا به 
استعداد 108×8 کلون مختلف ساخته خواهد شد. تنوع این کتابخانه ها بالا 

بوده و در مدل های زنده، نمونه آن وجود ندارد)5، 6، 33(.

کتابخانه های سنتزی
در کتابخانه های سنتزی، سلول های B در ساخت آنتی بادی ها نقشی ندارند. 
ژن های آنتی بادی در این کتابخانه ها، از طریق واکنش PCR مولکول های 
آن ها  ترکیب  کتابخانه ها  این  برجستگی  تأمین می گردند.  DNA سنتزی 
قرار نمی گیرند. علاوه  تحمل تحت فشار  مکانیسم های  بوسیله  که  است 
برآن، کتابخانه های سنتزی ابزاری هستند که  بویژه در موقعی که کمبود 
آنتی ژن وجود دارد، و یا بدلیل سمی و یا غیر ایمنی زا بودن آنتی ژن امکان 

ایمنیزاسیون وجود ندارد، می تواند مناسب باشد)4، 14(. 

کتابخانه فاژی پپتیدی
سه نوع کتابخانه فاژی پپتیدی وجود دارد: کتابخانه خطی هفت پپتیدی، 

کتابخانه  و  پپتیدی  هفت   )loop-constrained( محدود  حلقه  کتابخانه 
دوازده پپتیدی. در این گونه کتابخانه ها، پپتیدهایی که در سطح فاژ بیان 
نمی بیند.  آسیب  نوترکیب  فاژ  عفونت زایی  لذا  بوده  کوچک  می گردند 
تنوع زیاد پپتیدهای ترکیبی بیان شده در سطح فاژهای نوترکیب امکان 
جداسازی پپتید، تقریبا برعلیه هرگونه آنتی ژنی را می دهد. کتابخانه های 
پپتیدی در اکتشافات دارویی، شناسایی بیومارکرها و نقشه کشی اپیتوپی، 

کاربردهای فراوانی دارند )19، 41،33(. 
قطعات  تولید  برای  ژنی  كتابخانه  ساخت  به  اقدام  زيادي  محققين     
پروتئینی كرده اند مثلا جی نای و همکاران )17( کتابخانه ا ی ایمن حدود 
 Spike پنجاه هزار عضوی براي توليد آنتي بادي برعليه پروتئین نوتركيب
كرونا ويروس بيماري سارس ساخته اند. در تحقیقی دیگر، با او و همکاران 
)3( یک کتابخانه ی ایمن با یک و نیم میلیون عضو برای جداسازی قطعه ی 
و  کلورکتال  آنتی ژن های سلول های سرطانی  برعلیه  انسانی  پادتن   Fab
کارملا و همکاران )7( با استفاده از total RNA سلول های خون محیطی 
تعداد  با  ایمنی  کتابخانه ی  استئوسارکوما  به  مبتلا  بیماران  از  تعدادی 
108×1/5 عضو برای جداسازی Fab بر علیه آنتي ژن هاي سرطان اوستئو 
سارکوما ساخته اند. همچنین رهبري زاده و همكاران )32( دو كتابخانه ي 
نیز يك كتابخانه  از ده  هزار عضو و هنز و همكاران )11(  با بيش  ايمن 
Fab غيرايمن  با 1010×3/7 عضو با استفاده از دو وكتور به ترتیب براي 
جداسازي قطعه ي VHH برعليه آنتي ژن هاي MUC1 مرتبط با سلول های 
سرطانی و افزايش تنوع  پادتن توليدي طراحی و ساخته اند. علاوه برآن 
متدین و همکاران )27( کتابخانه ای با تعداد حدود نیم میلیون عضو برای 
مارهای سمی  زهر  آنتی ژن های  برعلیه  آنتی بادی   Fab قطعه  جداسازی 
ایرانی ساخته اند. از فاکتورهای مهم براي جداسازي پادتن های مناسب بر 
عليه آنتي ژن هاي دلخواه می توان به  اندازه، تنوع، ايمن و يا غيرايمن بودن 
كتابخانه اشاره کرد به طوری که هر چقدر كتابخانه بزرگ تر و متنوع تر 
افزایش  نيز  نظر  مورد  آنتي ژن  عليه  بر  پادتن  جداسازي  شانس  باشد 
می یابد. لذا محققين با استفاده از روش هایی همچون افزایش تعداد نمونه، 
  ،cDNA برای ساخت Oligo-dT به کارگیری پرايمرهاي راندوم هگزامر و
استفاده از پرايمرهاي بيشتر برای تکثیر ژن ها، استفاده از دو نوع وكتور 
براي كلونينگ مجزاي ژن های آنتی ژن ها، همواره بدنبال افزایش اندازه و 

تنوع كتابخانه ژنی خود می باشند)28(.

کاربردهای فناوری نمایش فاژی
 1985 سال  در   )Phage display( فاژی  نمایش  فناوری  معرفی  زمان  از 
کابردهای متعددی برای این تکنیک معرفی شده است )9( و روز به روز 
بر دامنه استفاده از این روش نسبتا جدید افزوده می گردد که در ادامه به 

موارد مهم آن پرداخته شده است:

تولید پادتن برعلیه سموم مارهای زهری
 scFv قطعه  موشی،  ترکیبی  ژنی  کتابخانه  از  استفاده  با  تحقیقی،  در 
آنتی بادی برعلیه کروتوکسین ساخته شده است. علاوه بر آن با استفاده 
و   AahI سموم  برعلیه  آنتی بادی  قطعات  شتری  ایمن  کتابخانه های  از 
شده  جداسازی   Androctonus australis hector عقرب  زهر   AahII
است )8(. در تحقیقی دیگر محققین کتابخانه ژنی انسانی scFv ساخته 

فناوری پیشرفته نمایش فاژی  ...
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بیوشیمیایی  فعالیت های  علیه  بر  مهاری  اثر  آن  از  کلون هایی  که  بودند 
این  گونه های  دیگر  و   Tityus serrulatus ایمونولوژیکی زهر عقرب  و 
از  استفاده  با  دیگر  تحقیقی  در  بود)8(.  داده  نشان  خود  از  را  عقرب 
فناوری نمایش فاژی از یک کتابخانه پپتیدی در مورد جداسازی آلفا کبرا 
جدا  متفاوت  توالی  دو  با  کلون   12  )N. kaouthia( کبرای  مار  توکسین 
گردیده، که دو تا از آن ها اثر مهاری و سومین کلون اثر تعدیل کنندگی 
با  رابطه  در  که  مطالعه ای  در  داشته اند)23(.  مذکور  توکسین  روی  بر 
شده  انجام  دندروتوکسین ها  مورد  در  فاژی  نمایش  فناوری  از  استفاده 
نوع   6 توالی،  تعیین  در  که  B جداشده  دندروتوکسین  برعلیه  کلون   25
مختلف با درجه بالایی از تفاوت در بین آن ها وجود داشته است )23(.  
موجب  که  هستند  پزشکی  مرتبط  مهم  توکسین های  دندروتوکسین ها، 
برنامه  چندین   .)23( می شوند  قربانی  در  عضلات  ارادی  غیر  انقباضات 
آنتی بادی ضد سموم  برای کشف  فاژی  نمایش  براساس سیستم  تحقیقی 
مهم انجام گرفته که حاصل آن کشف چند صد فاژ نمایش دهنده پپتید، 
ده ها فاژ حاوی نانوبادی و بالغ بر هزار فاژ نمایش دهنده scFv انسانی 
تاکنون غربالگری و گزینش شده است که در بین آن ها ده ها پپتید با اثر 
مهارکنندگی نوروتوکسین های مارهای خانواده الاپیده شناسایی شده اند 
)23(. همچنین، در دو مطالعه دیگر انجام شده در مورد میوتوکسین های 
B اسپر، 13 پپتید جداشده که درجه بالایی از تنوع را نشان داده اند. در 
 B آزمایش انجام شده در مورد 6 تا از آن ها، برعلیه میوتوکسین یک مار
آسپر و همچنین آلفا کبرا توکسین مار N. kaouthia، واکنش متقابل نشان 
داده اند )23(. علاوه برآن براساس نتایج مطالعات نمایش فاژی انجام شده 
   N. kaouthia با یک کتابخانه نانوبادی از شتر لاما ایمن شده با زهر کامل
به نظر می رسد که می توان آنتی توکسین های پایه نانوبادی حتی برعلیه 
توکسین های سایر خانواده مارهایی که ایمن سازی برعلیه آنها انجام نشده 

نیز پیدا کرد)23(.
یکی از رهیافت ها برای تولید آنتی ونوم های جدید، فناوری نمایش فاژی 
است که توجه روز افزونی را برای کشف آنتی بادی ها و قطعات آن ها به 
خود جلب کرده است )21(. از زمانی که مک کافرتی در سال 1990 ساخت 
اولین کتابخانه scFv نمایش فاژی را گزارش کرد یکسری از آنتی بادی ها 
و قطعات آن ها برای مصارف مختلف به مرحله کلینیکی رسیدند )21(. 
در حوزه تولید آنتی ونوم، منج در سال 1995 اولین قطعه scFv موشی 
از  بعد  تولید کرد.  بر علیه زهر مار  فاژی  تکنولوژی نمایش  اساس  بر  را 
آن محققین دیگر ساخت scFv انسانی و VHH شتری برعلیه فسفولیپاز 
A2 و توکسین های عصبی مارهای افعی و کبرا را گزارش کرده اند)21، 
انسانی  پلي كلونال   Fab پادتن  كتابخانه ي  يك  دیگر،  تحقیقی  در   .)23
شده  ساخته  ایرانی  سمی  مارهای  از  تعدادی  زهر  آنتي ژن هاي  برعليه 
است. قطعات Fab بدست آمده قادر بودند که به میزان 5LD50 زهر مار 
جعفری را در موش های آزمایشگاهی خنثی نمایند)27-29(. در مطالعه ای 
دیگر از کتابخانه ژنی، مولکول های scFv آنتی بادی بدست آمده که 20 
میکروگرم از آن ها، قادر بوده زهر چند مار سمی ایرانی را در موش بالب 

سی به طور موثری خنثی نماید )18(.    

ساخت واکسن ها 
تا به امروز، واکسن های ضدسرطان مبتنی بر تکنولوژی نمایش فاژی گزارش 

شده اند )15(. به طور مثال گزارش شده که بیان scFv متصل به پروتئین 
III فاژ می تواند پاسخ هومورال Th1 و ایمنی سلولی وابسته به آنتی ژن را 
افزایش دهد )18(. همچنین واکسیناسیون با فاژ نوترکیب حاوی اپی توپ 
آنتی ژن MAGE-A1161–169 متصل به پروتئین شماره 8 از رشد تومور 
ملانوما جلوگیری و آنرا سرکوب کرده و همچنین فعالیت سلول های K ها 
را افزایش داده است )15(. همچنین گزارش شده که موش هاي ايمن شده با 
واكسن نمايش فاژي داراي اپيتوپ محافظت كننده سلول B ويروس تنفسي 
سينسيشيال انساني، مقاومت كامل به اين ويروس را بدست آورده اند )15(. 
همچنین، نشان داده شده است که تلقیح موش های بالب سی با واکسن 
DNA فاژی که حاوی کاست گلیکوپروتئین D ویروس هرپس سیمپلکس 
سلولی  و  هومورال  ایمنی  پاسخ  هردو  افزایش  به  منتج  بوده اند،  یک 
رهیافت های  از  یکی  مثلا  انگلی  ضد  واکسن های  مورد  در  است.  شده 
واکسیناسیون مالاریا، پپتید SM1 نمایش داده شده بر روی فاژ است که 
به طور اختصاصی به همان سطوحی که بوسیله انگل مالاریا مورد حمله 
و  میانی  روده  تهاجم  کامل  طور  به  تقریبا  و  شده  متصل  می گیرد  قرار 
تهاجم غدد بزاقی بوسیله اسپوروزوئیت ها را مهار کرده است. همچنین 
در حوزه واکسن های باکتریایی، كتابخانه هاي نمايش فاژي براي شناسايي 
 .)15( است  شده  استفاده  مننژيتيديس  نيسريا   C و   A, B سروتيپ هاي 
علاوه برآن، پپتيدهاي جداسازي شده بوسيله غربالگري تصادفي كتابخانه 
فاژي بر عليه پروتئين فعال كننده RNAIII استافيلوكوكوس اورئوس قادر 
به ايجاد پاسخ هاي ايمني در مدل هاي موشي بوده است )15(. همچنين، از 
كتابخانه نمايش فاژی لامبدا قطعات DNA ژنوم استرپتوكوكوس پنومونيه 
استفاده  اپيتوپ  حاوي  قطعات  شناسايي  براي  پنومونيه  مايكوپلاسما  و 
 LKVIRK  شده است. در مورد واکسن های ضد قارچی، ژن اپيتوپ نود
به  فاژميدي  سيستم  بكارگيري  با  آلبيكنز  كانديدا  حرارتي  شوك  پروتئين 
پروتئين پوششي شماره 8 متصل شده و در موش C57BL/6 بعنوان واكسن 
ضد قارچي پاسخ ايمني ويژه اي را القاء كرده است. در مورد واکسن های 
 scFv و  نيكوتين  IgG ويژه ي  scFv خاص كوكائين،  ضد دارویی، قطعات 
به كار رفته اند.  از فناوری نمایش فاژی  استفاده  با  ويژه ي مت آمفتامين 
هستند،   )CNS( مرکزی  اعصاب  سیستم  به  نفوذ  به  قادر  که  فاژهایی 
برای تولید فاژهای نمایش دهنده ی پروتئین های متصل به کوکائین به کار 
رفته اند. این پادتن های ضد کوکائین اثرات سایکواستیمولاتوری کوکائین 
تا به  را مسدود کرده اند. همین طور در مورد واکسن های ضد اسپرمی، 
امروز چندین قطعه آنتی بادی scFv انسانی شناساگر آنتی ژن های اسپرم 
فناوری  شده اند.  داده  شرح  بارداری  بالقوه  کنندگان  پیشگیری  بعنوان 
نمایش فاژی برای یافتن آنتی بادی هایی که با آنتی ژن هایی از  اسپرم که 
فاژی  نمایش  کتابخانه های  شده اند.  استفاده  هستند  مرتبط  باروری  با 
به  اتصال  ویژگی  با  اسیدآمینه ای   12 تا   7 پپتید  چندین  جداسازی  برای 
گلیکوپروتئین زوناپلاسیدای سگی، مورد استفاده قرار گرفته است )15(. 
در مورد واکسن های ضد آلرژی می توان گفت که نمایش فاژی یک فناوری 
تشخیصی  و  درمانی  عوامل  تکامل  به  منجر  می تواند  که  است  پیشرفته 
به  اتصال  اپیتوپ  برای  بالا  پیوندی  میل  با   Fab قطعات  گردد.  جدید 
ایمونوگلوبولین E آلرژن برای خنثی سازی آلرژن ها در شرایط داخل بدنی 
و ممانعت از اتصال IgE به گیرنده FcεRI و نتیجتا جلوگیری از رها سازی 
بعنوان  می توانند  شده  فراهم  مقلدهای  شده اند.  برده  بکار  هیستامین 
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واکسن های ضد آلرژی به کار برده شوند )15، 16(.

توزیع داخل بدنی واکسن
نمایش فاژی، فناوری قدرتمندی برای طراحی وکتورهای سیستم های نوین 
توزیع داخل بدنی واکسن می باشد. با این تکنیک می توان سه نوع مختلف 
فاژی  نمایش  واکسن    -1 شامل:  که  کرد  توزیع  را  واکسنی  آنتی ژن های 
فاژ  در سطح  واکسن  آنتی ژن های  آن  در  که   )phage display vaccine(
بیان می گردند و یا به طریق شیمیایی به پروتئین های پوششی فاژ متصل 
نوع  این  در   )Phage DNA vaccine( فاژی   DNA واکسن   -2 می شوند. 
واکسن، ژن آنتی ژن در داخل کاست یوکاریوتی کلون شده و کاست مذکور 
نیز در داخل ذره فاژی قرار داده شده است. این نوع واکسن مزیت های 
کرده  عمل  یاور  شبه  ذرات  بعنوان  فاژها  اینکه،  جمله  از  دارد  ویژه ای 
از اینرو این روش نتایج بهتری را با دز کمتر در مقایسه با واکسیناسیون 
hybrid( دورگه  فاژی  واکسن های   -3 می نماید.  فراهم   استاندارد 

 phage vaccine( که در آن ترکیب دو نوع واکسن استفاده شده است. 
برای سلول های خاصی  که  مولکول هایی  فاژ  در سطح  که  بدین صورت 
کاست  نیز  فاژی  ذره  داخل  در  و  دارند  کشش  سل ها  دندرتیک  نظیر 
برپایه  فاژی  واکسن های  برجستگی  است.  شده  جاسازی  آنتی ژن  بیان 
از  وسیعی  دامنه  در  بالا  پایداری  نظیر  ویروس  بنیادی خود  ویژگی های 
کرده ضمن  تسریع  آن را  توزیع  و  کاربرد  که  است  استوار   pH تغییرات 
برآن،  علاوه  است.  ارزان  فاژی  ذرات  تولید  نیز  اقتصادی  نظر  از  اینکه 
فاژها قادر به تکثیر در سلول های یوکاریوتی نیستند از اینرو کاربرد آن ها 

بی خطر است. )15(.

نقشه کشی اپی توپ و یافتن می می توپ ها و طب انتقال خون
نمایش فاژی برای تعیین نقشه اپی توپ یا محل اتصال پادتن به آنتی ژن 
استفاده شده است )33(. کتابخانه های نمایش فاژی پپتیدی ابزار مناسبی 
برای شناسایی اپی توپ های ممتد یا خطی درگیر واکنش با پادتن هستند. 
رهیافت  پپتیدی  کتابخانه های  از  می می توپ ها  شناسایی  و  جداسازی 
قدرتمندی برای بهبودی مطالعات ایمونولوژیکی برای طراحی و توسعه 
کاندیداهای واکسنی می باشند. از طریق کتابخانه فاژی پپتیدی و فرآیند 
غنی سازی، فاژهای حامل پپتیدی مقلد اپی توپ های آنتی ژنی را شناسایی 

می کنند)33(. 
اهمیت نمایش فاژی در کاربردهای خون شناسی رو به رُشد است )14(. 
تهیه مقادیر  برای  به نظر می رسد که بهترین روش  فناوری نمایش فاژی 
انبوه آنتی بادی ها در یک زمان کوتاه باشد. علاوه برآن، آنتی بادی هایی که 
بصورت Fab برروی سطح فاژ بیان می گردند فرصت ساخت معرف های 
را  هستند،   IgG از  حساستر  برابر   15 تا   6 که  حساسی  بسیار  تایپینگ 
معرف های  کردن  فراهم  امکان  فاژی  نمایش  از  استفاده  با  می دهند. 
از  گذشته  دارد.  وجود  جنینی  خون  قرمز  گلبول های  برعلیه  آنتی بادی 
آن در حوزه ی گلبول های سفید، آنتی بادی برعلیه سلول های دندرتیک، 
سلول های مویی، پاراپروتئین ها، سلول های B و T  از کتابخانه های انسانی 
بکر، scFv تهیه شده است. علاوه برآن، ساخت آنتی بادی بر علیه یکسری 
 B2 پلاکت، ترومبوکسان GPIIIa و GPIa آنتی ژنهای ،CD از آنتی ژن های

)11D-TX( و فاکتورهای انعقادی گزارش شده است)14(.

عوامل درمانی و تشخیصی برای بیماری خودایمنی
با استفاده از نمایش فاژی واکنش های آنتی ژن- اتوآنتی بادی در بیماری 
بيماري  گرانولوماتوز وگنر،  بيماري   ،)AAU(یووآیتیس حاد داخلی  ،TTP
پمفيگوس  پوستي  تاولي  بيماري  ديابت،  ايمني  خود  تيروئيد،  خودايمني 
چندين   .)14( است  شده  مطالعه  فولاسئوس،  پمفيگوس  و  ولگاريس 
آنتي بادي هاي  توليد  براي  فاژي  نمايش  فناوري  از  بيوتكنولوژي،  شركت 
درماني از جمله بيماري ام اس استفاده مي كنند )14(. همچنین در مورد 
اختلالات عصبی، کتابخانه های نمایش فاژی برای جداسازی آنتی بادی های 
Fab و scFv ضد پریون )prion( انسانی و همچنین ضد تجمع بتاآمیلوئید 
که می تواند در واکسیناسیون بیماری زوال عقل )Alzheimer( بکار رود 
و  بافتی  گزینی  لانه  مورد  در  برآن،  علاوه  است)38،14(.  شده  توصیف 
عروق  اندوتلیوم  که  شده  گفته  مثال  طور  به  رگزایی  ضد  فعالیت های 
بافت ها و اندام های مختلف، گیرنده های منحصر به فردی را برای تبادل 
بیان می کنند. این تنوع مولکولی ویژه ی بافتی که بوسیله ی کتابخانه های 
امکان  شده اند،  مشخص  بدنی  داخل  غنی سازی  طریق  از  فاژی  نمایش 
آدرنالی،  غده ی  پوستی،  ریوی،  کلیوی،  مغزی،  پپتیدهای  جداسازی 
روده ای، پانکراسی، شبکیه چشمی، پروستاتی، پستانی و رحمی را فراهم 
کرده است. همچنین پپتیدهای نمایش فاژی بدلیل کوچک بودن، فقدان 
ایمنی زایی، نفوذ و توزیع بافتی عوامل بهتری برای تصویر برداری هستند. 
هدف گیری  برای  زیادی  پپتیدهای  فاژی  نمایش  تکنولوژی  از  استفاده  با 
تومورهای لمفوم سلول های B انسانی، گردنی، کولونی، معده ای، پستانی، 
ریوی، کبدی، پروستاتی، بلاستومای عصبی و کارسینومای تیروئیدی کشت 

سلولی جداسازی شده اند)14(. 

نمایش فاژی داخل بدنی
چندین بیماری که سیستم قلبی و عروقی را درگیر می کنند توسط نمایش 
فاژی داخل بدنی مورد چلنج قرار گرفته اند )13(. استفاده از فناوری نمایش 
فاژی داخل بدنی در رات های مستعد به سکته خودبخودی و رات های 
با فشار خون طبیعی منجر به شناسایی پپتیدهای مستقر در بافت قلبی 
گردیده است. کتابخانه فاژی به رات هایی که به طور موقت شریان میانی 
 CLEVSRKNC مغز شان مسدود بوده تزریق شده که پپتیدی با سکانس
شناسایی و بوسیله ایمونوفلورسانس تایید گردیده است. از نمایش فاژی 
استفاده  آترواسکلروسیس  انسانی  ضایعات  شناسایی  برای  بدنی  داخل 
شده است. غربالگری کتابخانه فاژی scFv داخل بدنی در رات های دیابتی 
در   .)13( است  گرفته  انجام  پانکراسی  سلول های  دادن  قرار  هدف  با 
تحقیقی در رات های دیابتی، یک دوره انتخاب داخل بدنی با جداسازی 
سلول پانکراسی و بدنبال آن انجام دوره های بیشتر غنی سازی خارج بدنی 
انجام گرفته است که در طی آن، شش کلون با اتصال ویژه به سلول های 

پانکراسی شناسایی شده است)13(.

فاژهای رشته ای مورد استفاده در سیستم نمایش فاژی
 T7 و T4 در فناوری نمایش فاژی،  فاژهای رشته ای، فاژهای لایتیک شامل
و همچنین فاژ معتدل لامبدا به طور موفقیت آمیزی استفاده شده اند)1، 
18، 27،23(. که در بین آن ها، سیستم باکتریوفاژ M13 به خاطر سهولت 

فناوری پیشرفته نمایش فاژی  ...
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نمایش  در  را  استفاده  وسیع ترین  کلی  اشریاشیا  باکتری  لیزات  از  تخلیص 
آن  از   )21( کتابخانه  برای ساخت  معمولا  و   )35  ،23  ،19( داشته  فاژی 

استفاده می شود.
فاژهای رشته ای شامل M13، fd و f1 می باشند که مجموعا تحت عنوان 
فاژهاي Ff شناخته می شوند. ژنوم آن ها بيش از 98% مشابه هم مي باشند. 
اين فاژها ، باكتري اشریاشیا کولی را آلوده مي كنند و تیتری بالغ بر 1013 
ذره در هر میلی لیتر محیط کشت از باکتری مذکور را تولید می کنند)9، 
35(. فاژهاي رشته اي بويژه براي نمايش پروتئین، ايده آل مي باشند. ژنوم 
 6407 با   )ssDNA( رشته اي  تك   DNA يك  داراي  و  است  كوچك   M13
نواحي  در  کلونینگ  می شود.  شامل  را  ژن  یازده  كه  مي باشد  باز  جفت 
غيرضروري خودشان را تحمل مي كنند، از این رو پروتئين هاي پوششي آن ها 
را مي توان برای اتصال به پروتئین های بیگانه  بدون تغيير در عفونت زايي 
فاژ استفاده كرد. مهم ترين خصوصيت اين فاژ در مقايسه با ديگر فاژها 
اين است كه با زحمت کمتر مي توان آنرا تخليص و مورد استفاده قرار داد. 
در حقيقت در اينجا باكتري ميزبان بعنوان كارخانه توليد فاژ M13 عمل 
مي كند)33، 34(. اين فاژها باكتري هاي ميزبان خود را از بين نمي برند، اما 
رشد آن ها را بدليل استرسي كه براي توليد فاژ به ميزبان وارد مي کنند، 
  8 پروتئين  شماره  که  دارند  پوششي  پروتئين  پنج  اینها  كاهش مي دهند. 
فراوان ترین آن ها با تعداد تقریبی 2700 كپي می باشد. فاژ بومی، شكلي 
استوانه اي و نازك دارد و معمولا 900 نانومتر طول و 6 تا 7 نانومتر قطر 
فاژ  سوی  یک  شده اند.  ساخته  پوششي  پروتئين   5 از  فاژي  ذرات  دارد. 
چندين كپي از پروتئين هاي شماره 7 و 9 دارد، که سرهم بندی قطعات فاژ 
از سمت انتهاي اين دو پروتئين آغاز مي گردد و در غياب هر كدام از اين 
دو پروتئين، فاژي تشكيل نمي گردد. سمت دیگر فاژ، داراي حدود 5 كپي 
از هر كدام از پروتئين هاي 3 و 6 مي باشد، هر دو اين پروتئين ها براي رها 
شدن فاژ از غشاء سلولي لازم هستند. سرهم بندی  فاژ در غشاء پلاسمايي 
میزبان انجام مي گردد و فاژهاي جديد همزمان با ساخته شدن از سلول 
ترشح مي شوند. اولين فرزند ذرات فاژي در مايع رويي كشت حدود 10 
دقيقه پس از ورود فاژ به داخل سلول میزبان در دماي 37 درجه پديدار 
پيدا  ادامه  دقيقه  تا حدود 40  تصاعدي  به صورت  آنها  تعداد  مي گردد. 

مي کند. بعد از آن به صورت خطي در مي آید )28(. 
پلی پپتیدهای مورد نظر به تمام 5 نوع پروتئین ساختمانی فاژ فیوز شده 
نمايش  براي  غالبا   8 و   3 پروتئين هاي شماره  اما  شده اند،  داده  نمایش  و 
پروتئين ها يا پپتيدها استفاده می گردند. پروتئين شماره 3 به تعداد 5 كپي 
در انتهاي ويريون واقع شده، که به خاطر تحمل آن براي توالي هاي بزرگ تر، 
سازگاري آن با نمايش هاي تك ظرفيتي، انعطاف پذیرتر و دردسترس بودن 
فاژي  فيوژن هاي نمايش  اغلب  براي  پروتئين منتخب  مناسب،  وكتورهاي 
است. محدودیت هایی برای نمایش بر روی پروتئین شماره 8 وجود دارد 
اما تحت  کرد،  آن متصل  به  را می توان  پپتیدهای کوچک  اوقات،  بیشتر 
 Fab مولکول های  نظیر  نیز  بزرگ تر  فیوژن های  است  ممکن  شرایطی 
سه  شماره  پروتئین  گردند.  تحمل  نیز  غشاء  اینتگرال  پروتئین های  یا  و 
 ،9( می کند  تحمل   8 شماره   پروتئین  به  نسبت  را  بزرگتری  فیوژن های 
39(. به غير از باكتريوفاژهاي خانواده Ff، كه براي نمايش فاژي استفاده 
مي شوند، فاژ لامبدا، T4 و T7 نيز هستند که لایتیک بوده و استفاده خیلی 
محدودتری در نمایش فاژی دارند. این فاژها بیشتر مناسب نمايش يكسري 

از پروتئين هاي طبيعي داخل سلولي مي باشند)9، 28(.

محدودیت های فناوری نمایش فاژی
که  دارد  محدودیت هایی  تکنیک ها  بقیه  همانند  فاژی  نمایش  فناوری 

تعدادی از آنها به شرح ذیل است:
1- از آنجائی که آنتی ژنهای مورد نظر ما ممکن است به مقدار کمی درنمونه 
خام وجود داشته باشند، که ممکن است موجب تکثیر فاژآنتی بادی های 
مورد نظر ما نشود. برای رفع این مشکل بایستی تا آنجایی که امکان دارد 
یا حتی قطعات  یا سموم نوترکیب کامل  از آنتی ژن های تخلیص شده و 

مهم پروتئین مرتبط با آن در مرحله غنی سازی استفاده گردد )8(.
است  ممکن  نوترکیب  فاژ  سرهم بندی  هنگام  در  اوقات  گاهی   -2
قرار  خودش  اصلی  محل  در  درستی  به   III پروتئین  فیوژن آنتی بادی- 
نگیرد، که این باعث می شود که فاژهای وحشی تکثیر پیدا کرده و فاژ 

نوترکیب حاوی قطعه آنتی بادی تکثیر نشوند )8(. 
3- یکی از ویژگی مهم کتابخانه نمایش فاژی تنوع آن است هر چقدر تنوع 
بیشتر باشد، امکان جداسازی کلون های مرتبط با پروتئین/پپتید مورد نظر 
تنوع  رفتن  از دست  احتمال  این حال،  با  است.  بیشتر  مذکور  کتابخانه  از 
نوترکیب  فاژهای  تکثیر  و  غنی سازی  مراحل  طی  در  پروتئینی  محصول 

بدست آمده وجود دارد)8(.
با  که  انگلی  توالی های  به  موسوم   Phage-DNA توالی های  حضور   -4
مشکل  رفع  برای  می کنند.  پیدا  تکثیر  میزبان  باکتری  در  زیادی  سرعت 
 )emulsion amplification(امولسیون تکثیر  روش  از  انگلی،  توالی های 
را  آهسته  رشد  با  فاژهای  بهتری  با وضعیت  که  جایگزین  روش  بعنوان 

تکثیر می نماید استفاده می گردد. )8(.
5- عدم نمایش پروتئین در سطح همه فاژهای کتابخانه به دلیل سمیت 

ذاتی پروتئین و یا تداخل با سرهم بندی فاژ )10( .
6- احتمال از بین رفتن کلون های دلخواه و یا کلون های مرتبط با آنتی ژن 
مورد نظر در نتیجه استحصال ضعیف RNA سلولی و یا از دست دادن 
ژل  مکرر  تخلیص های  نیازمند  که  کتابخانه  ساخت  مرحله  در   DNA

می باشد )10(. 
محدودیت  که  فاژ  پوششی  پروتئین  عملکرد  دادن  ازدست  احتمال   -7
عمده فناوری نمایش فاژی است که این مشکل را می توان با استفاده از 

فاژهای هیبریدی و تعدیل پروتئین پوششی برطرف نمود)14(.
در  تولیدی  ایمونوگلوبولین  سنگین  و  سبک  زنجیره های  جفت شدن   -8
 B فناوری نمایش فاژی، لزوما همانند نحوه جفت بودن آن ها در سلول

اولیه که ژن های آن مورد استفاده قرار گرفته نمی باشد )10(.
9- نمایش فاژی یک فناوری پیچیده بوده و نیازمند مهارت زیاد و زمانبر 

است )10(.
تعداد  دیگر،  گروهی  و  بیشتر  کپی  تعداد  فاژی  ذرات  از  گروهی   -10
کمتری از پروتئین/ پپتید مورد نظر ما را نمایش می دهند. گروه اول ممکن 
است بدلیل ولع با قدرت بیشتری به آنتی ژن مورد نظر متصل شده و در 
فرایند غنی سازی بیشتر تکثیر شوند اما گروه دوم با آنکه ممکن است میل 
بیشتری به آنتی ژن مورد آزمایش را داشته باشند، اما از شانس کمتری برای 

تکثیر برخوردار گردند)23(.
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نتیجه گیری
سال  از  فاژی  نمایش  فناوری  معرفی  و  ابداع  از  دهه  چند  با وجودی که 
1985 تاکنون می گذرد، این رهیافت هنوز یک روش به روز با پتانسیل 
استفاده در دامنه وسیعی از حوزه های تحقیقی و تولیدی می باشد. بدلیل 
انعطاف پذیری بالای این روش، بسیاری از محققین علاقه به استفاده از 
آن برای یافتن مکانیسم های بیماری، بهبود روش های تشخیص، و طراحی 
عوامل بالقوه درمانی و واکسن ها دارند )14(. در حال حاضر، تکنولوژی 
و  است  پتنت ها  از  بسیاری  موضوع  آن،  کاربردهای  و  فاژی  نمایش 
محصولات درمانی فراهم شده از طریق این تکنولوژی نیز در بازار دیده 
می شوند )14(. روش های جدید دست ورزی DNA با هدف افزایش میل 
ترکیبی و ویژگی آنتی بادی های تولید شده با این روش، به کمک فناوری 
نمایش فاژی آمده اند )8(. از سوی دیگر، با پیشرفت و شکوفایی حوزه های 
بیوانفورماتیک آنتی بادی و ایمونوانفورماتیک در طراحی اولیه، افزایش 
افینیتی، بهینه سازی خصوصییات فیزیکی-شیمیایی- ساختاری و همچنین 
انسانی و یا حیوانی سازی آنتی بادی ها، به نظر می رسد دورنمای روشنی 
برای توسعه هر چه بیشتر فن آوری نمایش فاژی مهیا شده است )36(. در 
حوزه های جدیدی همچون مقابله با SARS-CoV-2 یکی از استراتژی های 
اصلی پیشگیرانه و درمانی به نظر می رسد فناوری نمایش فاژی باشد که 
می تواند جهت جلوگیری از آلودگی با ویروس یا تخفیف علائم بیماری 
کمک شایانی نماید. توسعه کیت های تشخیصی نظیر الایزا، تست نواری 
به  نیازمند  حیاتی  طور  به  نیز   )Lateral flow strip test( جانبی  جریان 
کارگیری و توسعه هرچه بیشتر  فن آوری نمایش فاژی می باشند )26، 31(. 
افزایش اطلاعات و مقالات و گسترش روزافزون  به  باتوجه  برآن  علاوه 
فناوری نمایش فاژی، به نظر می رسد که فناوری نمایش فاژی احتمالا به 
حوزه ی تحقیق و توسعه ی آنتی ونوم ها بیش از این راه پیدا کرده و در 
آینده ای نه چندان دور، مولکول های زیستی تولید شده با تکنولوژی نمایش 
فاژی در تولید آنتی ونوم های تجاری نقش مهمی را داشته باشند )8 ، 20(. 
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