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Background: Antibodies play a major role in the immunotherapy, 

basic researches and industrial processes. Studying interactions be-

tween antibody-antigen complexes is important to know how they 

function that helps to improve their properties and to design new bet-

ter antibodies through rational engineering for therapeutic or biotech-

nological applications, including the production of biosensors. Now-

adays, Antibody Engineering is widely used in many fields such as 

medicine, criminal sciences, military, defense industries, etc. Design-

ing antibodies with desired properties are a challenging task. Compu-

tational docking is the method of predicting the conformation of a 

complex structure (such as antibody-antigen) from its separated ele-

ments. The validation of designed antibodies is carried out by dock-

ing tools.  

Materials and Methods: In this study, some potent nanobodies 

against death receptor5 (DR5) which had been selected using phage 

display technique, were modeled and docked with their antigen, then 

were mutated to improve their binding affinity. Based on the experi-

mental results, docking structural prediction of DR5-VHH complex 

was used for designing and validation of VHHs with higher affinity 

for binding to DR5 receptor. 

Results: By analysis of the models, several mutants of nanobodies 

were designed, and their properties improved in a predictable manner 

especially for their binding ability to DR5.  

Conclusion: The designed nanobodies, considering their binding 

site on DR5, could be potential candidates to trigger apoptosis in var-

ious cancer cells. 
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های   یایادی       کرآیامهای   ص ا   ی     ی ازی           ها   نقم   مهد    در   ایدونوقراپ ن   پ  هم   یادی   آنی مقدمه     

آنی         از   اهدیر   ی اص     ی رای   در       -های   آنی    یادی   راام.   ملال ه   میا    رام   یین   رد  و     م 

های   م وب ود            یادی   سازی   آنی    قوا    در   بهر   یهیاه   ها   یریوردار   اسر.   از   این   ا   ا    م      د ورد   آ 

ماظور   درما        راریردهای   ییوقواولو ی   هدیو    نس ه ره ای         های   بمیمن   یه   یادی    ران    مالق    آنی 

های   ملی ا   ازبد ه   پ  ش و  ن         ای   در   زمیاه    ور   وسیرد    یادی   یه   زیسی    یهر    یرد.   امر ز    مهامس    آنی  

یرانهی ی   اسر.      های    رار    الم   یادی     و    باای ن   نظام        صاایک   دکا     راریرد   دارد.    ران     این   آنی  

 ور مثال آنی  یادی    قوانم رافورماسیو  یا ساییار رد  و  )یه        داریاگ ر ش میاسباق  اسر ره م      

شم    قوسا   ای ار   داری ا گ        یادی    ران    رام.   ا یبار   ساج    آنی     ییا    م    آنی      (   را   از   اب ای   آ    پیم -

 شود.   انجا    م 

ره   لا ب      از        (DR5) 5های   مسی م     یه   ویرنم    مر       در   این   قیقیزن   از   نانو   یادیه        مکاي   ر   رر 

ها   اسیفاد    شم.      سازین   داریاگ        ران    بهم   شم    یودنم   یرای   ممل    ریز   قوایا   ندایم   کا ی   انیلا 

قدایل   اقلال    یهیری   داشیه   یاشامن   ی ر       DR5های    ره   نسبر   یه      VHHیرای    ران        ا یبار   ساج    

 قوسا   داریاگ   اسیفاد    شم.   VHH-DR5ییا    ساییار   رد  و       پایه   نیایآ   آزمایشهاه ن   از   پیم

ای لاای ل   یاکیه  ران  شم ره یه شیو      آمم ن  امین نانو یادی بهم      دسر  های یه   یا آنالی  ممل    ه      ي :یه

 ن   یهبودیاکیه   یود.DR5هایشا ن   مللوصا    لاای یر   اقلالشا    یه      ییا     ی و    پیم

ق وان ا م         م      DR5شم    یا   قوبه   یه   بایها    اقلالشا    ر ی      های    ران    این   نانو   یادی   گی:ی     مییجه

 های   سر ان    میفا     یاشام.   انمازی   آپوپیوز   در   س ول   رانمیماهای   مااسب    یرای   را 

 ن   آپوپیوزن   پر قدین   داریاگ   5سازی   نانو   یادین   ویرنم    مر       یهیاه   ه   کلید   را ه
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  و    باای ن   نظام        صاایک   دکا     راریرد   یسیاری   دارنم.   قا   ب ای                                                                                                

     موردنظ ر   ی اش من                                         ره   در     و    ملی ا   هروا    شااسای    یا   آنی                                                     

ر ا ا م.                          ها   یا   نقم   اساس    را   در   این   یلو    ایفا    م                                                                    یادی          آنی     

های   بمیم   یا   یوا    موردنظر   ق  یر    دیق                                                                 یادی           ران        سای    آنی                        

ر     ایاوه    امین   ده ه                                        در   پیشرکر     و        ییوقواولو ی   دارد                                                               

 مقدمه     

ها   درزمیاه   دار ی    دارن من                                             یادی                 یر   راریردهای   کرا ان    ره   آنی                                            

های   م ل ی   ف                                         امر ز    شاهم   نقم   ک ایام    این   قرریبا    در    رصه                                                         

ازبد ه   قیقیقا ن   ییوقواولو ین   صاایک   نظام          ی ر    هس ی ی  .                                                                                         

های   قشلیل  ن                            ره   در    ران    نسهرهای   زیسی    در   زمیاه                                                     وری          یه  
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و ردن   اما   دسییای                                      ها   م              یادی          های   ساییاری   آنی                           از   شااسای     ی و                     

های   موردن ظ ر   ر ار   س ل ر                                                            های    یا    ی و                        یادی          یه    این   آنی                 

      -ی ادی                   ه ای   آن ی                            .   ملال ه   رد  و                         3              2یاشم                    دشواری   م            

ها   ق وس ا                                          در    ما   را   از   اصول   ر     نیو    شااسای    آنی                                                                   آنی     

پایه       اص ول                                    دهم.       در   درازمم ن   دانم                                       ها   اک ایم   م                       یادی          آنی     

س ازی   م ا ل ق                                         های   بمیم       ی ه ی ا ه                                         ران    موکز   مولوول                     

 .   یهیرین   را    یرای   ملال  ه                                              0شود                   های   موبود   را   سب    م                                  یادی          آنی     

ه ای                  ی می   از   رد     و                                      های   اقد ن   قهیه   ساییار   سه                                      میا    رام          

یاشم.   یرای   دسییای    یه   ای ن   س ای ی اره ای                                                                               م              یادی   آنی                  آنی     

های   قجری    مانام   رریسیالووراک    اش   ه                                                                  ی می   م دو     از   قوایا                                سه  

ن   ره   یا   کرآیام    الباا    و ن        پرزندر   یا   نر    یا ی   شو س ر                                                                                       - 

ها              شود.   در   نال   نا ر   یه   للا   پیشرکر   در   الهوریی                                                                   اسر   اسیفاد    م                   

قوا    ی رای   ق   ی ی ن                                                  لامر    پردازش       میاسبا    رام یوقرین   م                                                  

ه ای                  های   مولوول ن   از   ق و ا ی ا                                             یلوصیا    ساییاری   رد  و                           

میاسباق    نی    اسیفاد    ررد.   داریا گ   ی ا   ر ش   م ی اس ب اق                                                                                             

ه ا   را   از   اب  ای                                      ویری   ر د     و                                    رام یوقری   اسرن   ره   شول                           

رام.   این   ر ش   یا   مسیر   سریک                                                         ییا    م                ها   پیم              دهام    آ                 قشویل     

ه ای                  یاشم   ره   یا   ر ش                          ارزا    یرای   یه   دسر   آ رد    ساییارهای    م                                                  

قوا    از   ملال ا    ناصل   از   داریاگ   یه                                                         ملال ه   نیسیام.   م                              قجری    لاایل            

  –ی ادی                   ه ای   آن ی                           های   موبود   در   رد  و                                یررس    میا    رام                  

ق وا    ی ه     ران                                           ها   م                   پردایر   ره   یر   اساا   این   یاکیه                                                آنی     

  .  1یاکر                  های   بمیم   یا   یلوصیا    موردنظر   دسر                                               یادی          آنی     

در   ق ول ی م                               2    می سی ی ن                       3رشا   قوایا   هیبریم ما   قوسا   روه ر                                      

یادی   ماور ونالن   انق ی    در   کاا ری   زیسی    یه    بود   آ رد    اسر.                                                                                       آنی     

های    یال   موش   یا   می  و                                             این   ر شن   یر   پایه   الیاق   شیدیای    س ول                                               

های   ماور   ون ال                                    یادی          های   نامیرا   مولم   آنی                                 ره   ماجر   یه   قولیم   س ول                             

های   م ا ور   ون ال                                          یادی           .   هر ام   آنی                      5ورددن   اسیوارشم    اسر                                       م   

های    شدهیری   در   ییوقواولو ی       درما    یه   دس ر                                                                      موش    موکقیر             

های   ی ا ی                         های    ازبد هن   ه یاه                            انمن   اما   دارای   یری    میم دیر                                         آ رد      

ها   )ایجاد   ای ی  ل                                     های   یوراریوق        انماز    ی ر    آ                                               قولیم   در   سیسی                   

یاشام   ره   یا     ایجاد   مشو ق    در   راری رد                                                               در   نفوذ   رارآمم   یاکی (   م                                   

نل   یرای   یر ر    ررد    ای ن   مش و   ن                                                            ها   شم    اسر.   یا   را                                   آ   

ی اش م.                       م             Fab              scFvیادی   ازبد  ه                            مهامس    لال ا    آنی                      

یادی   م   د ول   هس ی ا م                                                          قر   از   آنی                     سه   یار   رو ا                      Fabلال ا      

ره              نالن   ازآنجای                      قوانام   در   یا   سیسی    یاریریای    ییا    شونم.   یااین                                                                   م   

ه ای                  ن   هیر دایدری   میشول   از   ماا ز   می یر   از   زنجی ر                                                             Fabلال ا            

ها   یا   یری                           ساهین       سبا   مرقبا   یا   پل   دی   سولفیم   هسیامن   قولیم   آ                                                                      

ای              یاشم       ییا    موکق    نمارنم.   ییا    قا   زنجی ر                                                                  مشو     هدرا    م                   

یادی   نی    مشو ق    را   یه   ه د را    داردن                                                               آنی           (scFv)لال ا    می یر                   

های               ن لیر   ردیری   دارنم       یرای   اقلال   دمین                                                      scFvازبد ه   لال ا               

م  د و                          scFvآ    یه   ه    انییا    یه   یا   لیاور   دارنم.          یر   اینن                                                                           

های   م   د ول                                یادی              یا   آنی                    Fabقدایل   ردیری   نسبر   یه   لال ا                                        

  .  6دهام                  دارنم       قدایل   یا ی    یرای   مجیدک   شم    از   یود   نشا    م                                                                      

نل   مااس    یرای   یر ر    ررد     این   مشو ق    ییا    لال ا                                                                            یا   را         

اس ر   ر ه   در                               (HCAb)های   زنجیر    ساهین                                یادی           د وردی   آنی               

نال   نا ر   در   سر    نیوانا    می  ز   یه   یانواد    شی ر   س ان ا    دی م                                                                                              

      VHHهای   زنجیر    ساهین   یه   نا                                            یادی          شود.   ماا ز   می یر   از   آنی                                         م   

شم    اسر                       ای   پ     پ ییمی   مافرد   قشویل                                       ها   از   یا   زنجیر                            یا   نانو   یادی                

ه ای                  یادی          یادی       آنی                      ای   نسبر   یه   سایر   لال ا    آنی                                               م ایای    ی                   

قوا    یه   س ه ول ر       آس ان     در                                                             م دول   دارنم   ره   از   آ    بد ه   م                                         

ها   ره   اموا    نفوذ   رارآمم   ی ه   ی اک ر   را                                                                     ر ونیاگن   انماز    رو ا   آ                              

رام       ییا    پر قدین   نسبیاا   یا با    ی ا   ران مم ا    ی ا    در                                                                                            کراه    م           

ه ا                 ها   یا     شم    اسر   ره   نانو   یادی                                              ها   اشار    ندود.   این    ی و                                         یاریری      

  .  2              7یادی   یسیار   موردقوبه   لارار   ویرنم                                                    در   مهامس    لال ا    آنی                           

در              1    ه ام را                     0قوسا   راسیرمن                    3330ها   در   سال                         یادی          این   آنی           

 ور    بی     کالام   زنجی ره ای   س ب ا                                                           سانا    رشا   شمنم    ره   یه                              شیر   

ای   ساهین   نامیم    شمنم                                      های   زنجیر                   یادی          یودنم       یه   هدین   دلیلن   آنی                                     

های    یرم دول   کقا   یا   دمین   یرای   اقل ال   ی ه                                                                      HCAb .   این              5    

ق ری ن   لا ل   ه                                      رو  ا             (VHH)یا               HCAb .    3     دارنم                          آنی     

ده                    ها   یا             VHHیاشم.    ز                          یادی   اسر   ره   دارای    د ورد   م                                            آنی     

      scFvهای   ماور ونال   موش        ر د ی ر   از   نل ا    ز                                                                           یادی          آنی     

نانومی ر                              1 2یاشم.   یه   دلیل   ای اد   این   مولوول   )ارقفا    مولوول :                                                                               م   

ن ی     م   ر                                      (NBS)ها   یه   نانو   یادی                           VHHنانومیر(ن                     2 2لالر:            

 انم.          شم    

ه ا   در                      انم   ره   ییا    یو    نان و   ی ادی                                               ملال ا    مایشرشم    نشا    داد                                 

های   میور ی    یا   یلوصیا    سودمام   ییوشیدیای    ر ه   دارن م                                                                                 سیسی      

ها   و یاه   مااسب    یرای   راریردهای   قشلیل                                                            سب    شم    ره   نانو   یادی                            

ها   یه   یا ر   ساییار   ق ا                                               درمان      یه   قومور   م رک    شونم.   نانو   یادی                                                         
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 های   شیری                      سازی   ساییار   نانو   یادی                                 یهیاه     

  223-203صفیا       -1شدار       -0د ر     -3030زمسیا    

 اوا    یا   دار ی   یالق و                                           قوانام   یه                 دمیا        میل   قرریب    یا یشا    م                                        

 اوا    پر     در   قل وی ری رداری   ق وم ور                                                                  در   درما    قومورها       یا   یه                                  

  .  33اسیفاد    شونم                      

در   این   قیقیز   س     یر   این   شم    اسر   ره   یا   اسیفاد    از   م ل ال   ا                                                                                                   

های    ره   در   ملال ا    لاب           ی ه                                                                 سازی   نانو   یادی                        قدوریا   یهیاه              

ماظور   القای   آپ وپ ی وز   در                                                 یه        DR5) الاک   در   ویرنم                                   NTRدمین    

ه ای                  های   سر ان (   قولیمشم    یودنم   انجا    پ یرد       نانو   ی ادی                                                                             س ول    

بمیمقر   یا   قدایل   اقلال   یا قر   نسبر   یه   این   دمین    ران     ش ون م.                                                                                           

های   مر    س ول    مریو    یه   ل ی ه ان م                                                               یو    از   ویرنم                        DR5ویرنم             

TRAI                                                       لیهانم   القا    راام    آپوپیوز   مرقبا   یا(TNF          م   )                          یاشم.    ایر

شم    اسر   این   ویرنم    نقم   م  ری   در   الق ا    م ر    س   ول     در                                                                                           

ه ای                  ی ادی             یا   آنی                  TRAIهای   سر ان ن   از    ریز   اقلال                                       س ول    

 رام.          را   یازی   م                      DR5آوونیسر   قولیمشم      یه                         

دارای                  DR5دهم   ره              نشا    م                 TRAI -DR5یررس    رد  و               

اسر.   ی ل م                               TRAIرام   یا                    د    یلم   رام     مشل    در   یره                                    

شم    رام     هیمر کو        یلم   د     دارای                                                          ا لن   یا   موقیا   نفا ر                         

کردی   اسر   ره   یلوصیا    انیلا    پ ی ری                                                                 های   مایلریه                    ی و      

رام.   این   د    لو                                  اییلاص    یود    رس یور   یرای   لیهانم   را   مشل    م                                                         

رس یورن   ییشیرین   نانیه   درویر   در   یرهدوام   یا   لیه ان م   را   ش ام ل                                                                                            

ای              شامل   اسیمهای   آمیاه                            50sانم   از:   لو                            شونم.   این   نوان     بار                                  م   

      33-331ای              ره   دریرویرنم    اسیمهای   آمی ا ه                                             90s    لو                    65-53

ن    امین   دمین    د وردی    ا                                       50s .   در   لو    یار    س ول                                       32اسر             

ه ا                  بود   دارد.   این   دم ی ن                                        (CRDs)از   اسیمهای   آمیاه   سیسیدین                              

راام.   ور ه   ن ق م                                      ای   را   در   القا    آپوپیوز   ایفا   م                                                 شم           د ورد   نفا ر              

(   رام     مش ل     نش م                                          N1-capقرمیاال   )دریرویرنم                               Nمالقه     

قوانم   ک ال   شم                               م         NTRدهم   ره                    اسرن   اما   ملال ا    اییر   نشا    م                                        

DR5                                         ش ود(   را   از                               های   آپوپیوزی   م                              )ره   ماجر   یه   انیقال   سیهاال

قو                های   ماور ونال   آوونیسر    سا ر   رام.   یا   اپ                                                            یادی           ریز   آنی            

      DR5ویرنم                   NTRدر   نانیه                       Peptide Arrayبمیمن   یا   قوایا                  

های   قولی مش م                                 یادی          شم    اسر.   آنی                          شااسای              abin  uo قوسا          

       DR5ن   قدایل   یوی     ی ه                            TRAI  یه   این   نانیهن   یم     رلاایر   یا                                             

              30شونم                    داشیه       یا     ک ال   شم    راس ازها       نهاییاا   آپوپیوز   م                                                                      

       DR5و ی رن م                      NTRدهم   ره   نان ی ه                                   .   این   نیایآ   نشا    م                                 31

ه ای                   اوا    یا   نانیه    د وردی   مسیق ل   از   ب ای ه ا                                                                     قوانم   یه                م   

های                 یادی          ر    آنی                یرای   القا    آپوپیوز    دل   رام.   ازاین                                                     TRAIاقلال     

های    بی                                 شونمن    ه   از    ریز   سیسی                                     ره     یه   این   نانیه   قولیم   م                                     

ماظور   ی ه ب ود                                  یادی   یه               یادی        ه   از    ریز   مهامس    آنی                                                قولیم   آنی             

 اوا    ی ا                         قوانام   یه                 های   قولیمشم ن   م                           یادی          های   اقلال    آنی                           ی و      

 اوا    یا   و یاه   مااس                                            دل   راام       یه                          TRAIاک ا   یا                     کاریور   ه            

 های   سر ان    م رک    شونم.                                        یرای   القا    آپوپیوز   در   س ول                                  

 

 ه         مکاي   ر   رر               

ها              های   شیری   ره   در   یا    ملیلری   یه   آ                                                    یا   قوبه   یه   م ایای   نانو   یادی                                     

های   لاب     ره   در   آزمایشها    قیق ی ق اق                                                                     شم    اسرن   در   آزمایم                              اشار      

دریر   نسن   نیا   در   دانشها    قرییر   ممرا   صور    ورکیه   ی ود.   م ا   از                                                                                            

 ریز   قوایا   ندایم   کا ی       یا   ردا   ایدن   ررد    ش ی ر       ی ه                                                                                          

 الا ک   در   دم ی ن                                     12IT  D AP  RA1قو    پ ییمی                        اپ    

NTR                   ویرنمDR5                                                       موکز   یه   سایر   ریایلانه   کا ی     یه   آنی                

سازی   سه   قوال    نان و                                       موردنظر   شمی .   ی م   از   انجا     امین   مرن ه    ا                                                           

  3ش و ل                   قو    پ ییمی   موردنظر   بماسازی   شم   ره   در                                                     یادی     یه   اپ                  

شم    اسر.   در   این   قیقیز   یا   اسیفاد    از                                                             ها   مشل                قوال    این   نانو   یادی                         

ه ای   ب ماش م                                  VHHملال ا    قدوریا       انجا    داریاگ   یر   ر ی                                                      

51-10 p MK   PTAAA     AA PAMA  V    S   SV A  S R ACAASAS   TESVKWM  W 60 

50-9 P MK   PTAAA     AA PAMA  V   ES  DSV A  S R ACAASAS   TESVKWM  W 60 

38-1 P MK   PTAAA     AA PAMA  V   ES  DSV A  S R AC ASAS   SVCV WV  W 60 

 * *:* *.:** **** ************.***:***** **********************  

 

51-10 p FR AP  ERE VA VISIP  ST  DDDVK  RFTIS DNAKNTV P MNS KPEDTAM  C 120 

50-9 P FR AP  ERE VA VISIP  ST  DDDVK  RFTIS DNAKNTV P MNS KPEDTAM  C 120 

38-1 P FRPAP RER  VA VVSVP   SFF  DV   RFS SPDHA NTV P MNS KPEDTAM  C 120 

 ********************:*:* *::** * **..:::.***:*:* *** **:*** **  

 

51-10 p AA RNA  RFRPSAA   N  W   T VTVSSHHHHHH 156 

50-9 P AA RNA  RFRAWA   DN  W   T VTVSSHHHHHH 156 

38-1 P AA RNA  RFRPSAN   N  W   T VTVSSHHHHHH 156 

 (FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3):   الی آ   واسیلی سه         ی یل          ای      1شکل   
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سازی                        های    در   راسیای    ا                               قو    پ ییمی   موردنظرن   بهم                                     یه   اپ           

ه ای                  ماظور   القا    آپوپی وز   در   س   ول                                                  ها   یه             اک ایم   قدایل   یهیر   آ                           

 سر ان     ران    شمنم.                      

 سازی   مولوول                     ممل   

ییشیرین   شب اه ر   را                                      1MVFیا   رم                   VHHره   پر قدین                        ازآنجای         

ی می   آ                      ازنظر   قوال    یه   قوال    پر قدین   موردنظر   ما   داشر   ساییار   سه                                                                        

 اوا    ممل   الهو   اس ی ل را                                                  (   یه        PDBاز   یانا   ا   ا    پر قدیا    )                                   

 .          35        9.13نس ل ه                      MODE ERشم.   یا   اسیفاد    از   یرنامه                                        

سازی   شم.   یا   اسیفاد    از   این                                                  های   قولیمشم    ممل                          ساییارهای   نانو   یادی                       

قرین   ممل                      ها   مااس                 یرنامه   د    ممل   ا لیه   ساییه   شم.   از   یین   این   ممل                                                                

سازی   ساییار   انیلا    شم.   ق ییم   ا یبار   ممل   نه ای     ی ا                                                                                       بهر   یهیاه           

              ProCheck        37ن             Verify3D        36های               اسیفاد    از   یرنامه                     

ERRAT    32                .صور    ورکر     

 ر ش   انجا    داریاگ                    

س ازی   ش م    از                                 های   ممل               VHHیا              DR5یرای   انجا    داریاگ                           

اسیفاد    شم.   این   یرنامه   ی ا   اس ی ف اد    از           HADDOCKیرنامه            

پر قدین   را   -سازی   دیاامیا   مولوول ن   داریاگ   پر قدین   قوایا   شبیه

  .23       33دهم       پ یر   انجا    م    صور    رام     ان لا    یه

ای   ره      یرای   میم د   ررد    نج    میاسبا    داریاگن   اسیمهای   آمیاه
شونم.   در   این   یرنامه      در   اقلال   نقم   مسیقی    دارنم   مشل    م 

(   در   activeای   ک ال   )    اوا    اسیمهای   آمیاه   ای   یه   اسیمهای   آمیاه
ها   یا قر   از      انم   ره   سلب   نسب    در   دسیرا   ن ل   آ    شم    نظر   ورکیه

      ای   ره   در   مجا ر    اسیمهای   آمیاه   درصم   یاشم.   اسیمهای   آمیاه   13
شونم.       اوا    اسیمهای   آمیاه   ق  یرپ یر   ق ریا   م    انم   یه   ک ال   لارارورکیه

های          نانو   یادی   DR5های   درویر   در   میا    رامن   در   داریاگ      قوال 
 انم.   شم    مشل    3 بی     در   بم ل   

 VHH-DR5سازی   میا    رام   رد  و       یهیاه

نیاز   یه   آنالی    قوال           VHHبهر    ران    بهم   در   پر قدین   
یاشم.   یرای   قشلی       (   م CDR3ساییاری   در   مالقه   اقلال   )

نقم      VHH-DR5ای   ره   در   اقلال   رد  و       اسیمهای   آمیاه
//:httpیه   آدرا:      CFinderاک ار   قیر           دارنمن   از   نر 

bioinf.modares.ac.ir    اک ار   اسیمهای      اسیفاد    شم.   این   نر
آمیاه   مسدول   در   اقلال   را   یا   ب ایا    سه    هر   اسیمآمیاه   در   اقلال   

اموا    بایه یا    این      asara اک ار      دهم.   یا   اسیفاد    از   نر    نشا    م 
اسیمهای   آمیاه   یا   دیهر   اسیمهای   آمیاه   در   بهر   اک ایم   لامر    پیونم   

های    ره   اموا    این   یلوصیر   را   داشیام      اقلال   یررس    شم       بهم

 پیشاهاد   وردیمنم.

یاکیه          های   بهم   VHHملال ه   یررس    میا    رام   رد  و    
DR5 

یاکیه          های   بهم   VHHیرای   یررس    میا    رام   رد  و    
DR5      نی    از   یرنامهHADDOCK      اسیفاد    شم.   اسیمهای   آمیاه

مشایه     یاکیهن   های   بهم       نانو   یادی   DR5ک ال   در   داریاگ   
یاشم   ره   در      های    بی     م    VHHشم    یرای      اسیمهای   آمیاه   ق ریا

 انم.   شم    مشل    3بم ل   

 ه    ي :یه

 HADDOCKاک ار   در   این   ملال ه   یرای   انجا    داریاگ   از   نر 

سازی   دیاامیا      اک ار   یا   اسیفاد    از   شبیه   اسیفاد    شم.   این   نر    2.1
صور    رام        را   یه   VHH       DR5های      مولوول ن   داریاگ   پر قدین

ساییار   در      233نم د      VHHدهم.   یرای   هر      پ یر   انجا    م    ان لا 
   RMSDاک ار   ایجادشم    ره   هررما    یر   اساا   قفا        این   نر 

های   مج ای    لارار      ساییار   قولیمشم    یا   یهیرین   ساییار   در   دسیه
یامی      ویرنم.   ا لویر   انیلا    از   میا    این   ساییارها   یر   اساا   دسیه   م 

یاشم.   یر   اساا   این   د    کاریور          می ا    انر ی   هر   رد  و    م 
انیلا    شم.   از      VHHیرای   هر      DR5یا      VHHیهیرین   رد  و    

های   ا لیه   یا      VHHنیایآ   ناصل   از   مرن ه   ا ل   داریاگ   ره   یین   
DR5    یاشمن   سلب   در   قداا   یین      مVHH      یاDR5       در   رد  و

لابل   از      VHHشود.   قلا یر   مریو    یه   داریاگ   هر      مشل    م 
 شم    اسر.   مشل    2در   شول      DR5بهم   یا   

های    بی         هدیاین      VHHنیایآ   ناصل   از   داریاگ   یین    
VHH   آ رد    شم       2یاکیه   یا   این   پر قدین   در   بم ل      های   بهم
یامی   ساییارهای   رد  و    مایل    یر   اساا   امییازده       رقبه   .اسر

HADDOCK    های      یاشم.   در   این   بم ل   مقادیر   انر ی   م
 انمر الس        الویر سیاقیا       هدیاین   سلب   ممکو    یین   د    

 .شم    اسر   رد  و    نشا    داد 

 چی  مد اسیده ی   یمی ه   :ل     چی  مد

RNA  RFRPSAA   N  p10-51VHH 

RNA  RFRAWA   DN  p9-50VHH 

RNA  RFRPSAN   N  p1-381VHH 

 های   قولیمشم    VHH:   اسیمهای   آمیاه   ک ال   در   3بم ل   

 ب ی         هدوارا 
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  223-203صفیا       -1شدار       -0د ر     -3030زمسیا    

ن   یا   ردا   VHHی م   از   انیلا    یهیرین   رد  و    یرای   هر    
اسیمهای   آمیاه   مسدول   در   میا       Cfinderشم    یا      های   انجا    یررس 

   0مشل    شم.   نیایآ   ناصل   در   شول      VHH       DR5رام   یین   

 بز     شم    اسر.   مشل    VHHیه   قفویا   یرای   هر      0    بم ل   
شم    یودن      ق ریا   HADDOCK 2.1قوال    آمیاواسیمی   ره   یرای   

ن   آمیاواسیمهای   VHHاسیمهای   آمیاه   ک ال   یرای   هر   پر قدین   
ها   در   نظر   ورکیه   شم.    و       این   پر قدین   CDR3موبود   در   نانیه   

های   مریو ه   از    ریز           ها   یا   آنی    قرین   یلم   اقلال    نانو   یادی   مه 
CDR3      هرVHH    ویرد.   یر   اساا   ق ریا   این   نانیه      صور    م

های   موردنظر          VHH اوا    نانیه   ک ال   یرای   هررما    از      یه
اسیمهای   آمیاه   درویر   در      ،Cfinderشم    قوسا      آنالی های   انجا 

   0مشل    شم   ره   نیایآ   آ    در   بم ل      DR5یا      VHHمیانوم   
شم    سه    هر      آ رد    شم    اسر.   هدیاین   از    ریز   آنالی های   انجا 

 شم    اسر.   نی    در   این   اقلا     مشل    VHHاسیمآمیاه   از   

  ران    بهم

اسیمهای   آمیاه   میل      CFinderاز   نیایآ   ناصل   از   یرنامه   قیر        
مشل    شم.   یا   اسیفاد    از   ا   ا    موبود      DR5یا      VHHاقلال   

اسیمهای   آمیاه   مااس    یرای    ران    بهم   یرای   هر      0در   بم ل   
VHH    اک ار      انیلا    شم.   یا   ردا   نر asara       اموا    بایه یا

این   اسیمهای   آمیاه   یا   دیهر   اسیمهای   آمیاه   در   بهر   اک ایم   لامر    
های    ره   سب    اک ایم      پیونم   اقلال   مورد   یررس    لارار   ورکر       بهم

   1شمنم   انیلا    شمنم   ره   نیایآ   آ    در   بم ل      لامر    پیونم   اقلال   م 
 آمم    اسر.

     الا

 شم    اسر.   نشا    داد    P1-38VHH    )     P10-51VHHن    (   p9-50VHH:   قلویر   نیایآ   ناصل   از   داریاگ:   یهیرین   رد  و    یرای   الا(   2شول   

 VHH) HADDOCK scoreم مک     يی    

51-10 p (8/6 - )+ 40/060-  

51-10- PHE109AR  (5/7 - )+ 93/5-  

51-10-    107ASP (5/1 - )+ 90/1-  

51-10-107-109  (0/8 - )+ 79/5-  

38-1 p (10/8 - )+ 6/7-  

38-1 p-PHE108  U-

A A112ASP 
(12/6 - )+ 8/0-  

38-1 p-PHE108  U (13/1 - )+ 7/6-  

38-1 p-A A112ASP (10/8 - )+ 13/1  

50-9 p (21/3 - )+ 65/449  

50-9 p-SER111ASN (12/4 - )+ 9/6  

50-9 p-ASN117ASP (27/5 - )+ 14/6  

50-9 p-111ASN-117ASP (17/0 - )+ 33/4  

یاکیه   یا      های    بی         بهم   VHH:   نیایآ   ناصل   از   داریاگ   2بم ل   
DR5 

     الا

 شم    اسر.   مشل    VHHیه   قفویا   یرای   هر      DR5:   اسیمهای   آمیاه   درویر   در   میا    رام   یا   0شول   
 .DR5یا    DR5   )         VHH38-1Pیا    DR5   )     VHH 51-10Pیا    VHH 50-9Pیرای   Cfinderالا(   نیایآ   ناصل   از   میاسبا    

 های   شیری                      سازی   ساییار   نانو   یادی                                 یهیاه     
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   VHHها   داریاگ   هررما    از      سازی   بهم   ی م   از    ران        یهیاه
 این      یررس    شم.   ه    DR5صور    بماوانه   یا      یاکیه   یه   های   بهم

   VHHشم    یرای   هر      های    ران    داریاگ   قرریب    از   قدام    بهم
   3ها   نی    در   بم ل      بماوانه   انجا    شم   ره   نیایآ   ناصل   از   این   داریاگ

 شم    اسر.   مشل 

 گی:ی   ر   مییجه  نث

های   ملی ا   ازبد ه   صا ر       ور   مما     در   زمیاه   ها   یه   یادی   اهدیر   آنی 

VHH38-1P VHH51-1P VHH50-9P 

آمیاواسیمهای   مایل    
 VHHاز   

 سلب   اقلال DR5اسیمهای   آمیاه   
اسیمهای   آمیاه   

 VHHمایل    از   
 سلب   اقلال DR5اسیمهای   آمیاه   

اسیمهای   آمیاه   
 VHHمایل    از   

 سلب   اقلال DR5اسیمهای   آمیاه   

    105   N 8 1 
    107 

AR  15 6 A A 104 ASP 9 7 

    106 
  N 8 5 PRO 18 14 

AR  107 

I E 5 6 

AR  41 2 

AR  108 

SER 2 35 THR 6 14 

AR  107 

ASP 9 8 A A 3 5   N 7 19 

 EU 10 23  EU 4 4   N 8 13 

ASP 39 26 AR  15 22 ASP 9 22 

    40 5 

PHE 109 

SER 2 13 

PHE 108 

  N 8 12 

AR  41 16 A A 3 8 ASP 9 4 

PHE 108 

  N 8 5  EU 4 7  EU 10 21 

 EU 10 9 I E 5 1 AR  41 22 

AR  22 7 THR 6 35 
AR  109 

  N 8 10 

SER 24 4 ASP 9 1 AR  41 2 

AR  41 33 AR  15 4 
SER 111 

    28 11 

AR  109 

THR 6 10 A A 16 3 AR  41 2 

  N 8 2 PRO 18 2 

A A 112 

    28 1 

ASP 9 18 

AR  110 

  N 8 3 I E 36 6 

 EU 10 7 ASP 9 32 AR  41 8 

A A 11 8  EU 10 8 

A A 113 

I E 36 2 

  N 13 8 A A 11 11 SER 37 2 

  N 14 5 PRO 12 2   U 38 2 

AR  15 10   N 13 11 ASP 39 1 

A A 16 19   N 14 4     40 4 

PRO 110 

THR 6 2 AR  15 10 AR  41 1 

  N 7 8 A A 16 14 
    115 

PRO 12 4 

  N 8 6 

PRO 111 

 EU 10 5 ASP 39 2 

SER 111 

THR 6 1 A A 16 1 
T R 116 

  U 38 2 

AR  15 2 A A 17 2 ASP 39 4 

A A 16 13 PRO 18 28 

ASN 117 

PRO 12 11 

PRO 18 5 

SER 112 

  N 8 8   U 38 14 

A A 112 

A A 16 4 ASP 9 6 ASP 39 21 

A A 17 2  EU 10 15 

TRP 119 

I E 36 7 

AR  22 6 
A A 113 

THR 6 5 SER 37 1 

ASN 113 

PRO 18 5   N 8 1   U 38 33 

  N 19 9 A A 114   N 7 9 ASP 58 12 

  N 20 15     115   N 7 7  EU 60 10 

    114   N 20 20             

ها   یا   رنگ   زمیاه   قیر       قرین   اسیمهای   آمیاه   در   این   میا    رام       مه  DR5ها   ی   موردیررس    یا      VHH:   آمیاواسیمهای   م  ر   در   میا    رام   0بم ل   
 شم    اسر.   مشل 
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دار سازین   ییوساسورهان   قیقیقا    پایه   در   نال   اک ایم   اسر.   
هان   یه      یادی    ور   ره   مشل    اسر   موانیس    ا ر   آنی    هدا 
     یسیه    دارد.   ملال ه       ق یین      شا    یا   آنی     انف ا     اقد    ک ل

ها   یه   در    اهدیر      های   آ    ها   نظیر   میا    رام   یادی   یلوصیا    آنی 
های   بمیم   یا   یوا    یهبودیاکیه      یادی   ها        ران    آنی    یادی   آنی 

     )  یه       این   شااسای    میل   اقلال   آنی    رام.   ه    یسیار   ردا   م 
یادی   یسیار   مه       قو    کیای (   نی    یرای   که    موانیس    ا ر   آنی    اپ 

ها    ه   در   بهر   اک ایم      یادی   سازی       یهبود   یوا    آنی    اسر.   یهیاه
ماظور      ها   در   رارهای   قجری    یه   های   اقلال    آ    رارای    یا   ق ییر    ی و 
یادی   مااس       یادین   انیلا    آنی    های   میقا ک   آنی    ابیاا    از    ارام

یرای    ران    نشانهرهای   زیسی    )ییوساسورها(ن   ن     یا   ق ییر   
های   نامل و            های   ره   یه   آنی    یادی   یلوصیا    اقلال    آنی 

 این   از    ریز      یاشم.   ه    شونمن   امر   یسیار   مل وی    م    میلل   م 
های   را   ره   قاها   یا   سر قی       یادی   قوا    آنی    یادین   م    مهامس    آنی 

دهام    وری      در   پاقو     های   می یر   مانام   آنف وان ا   را   قشلی    م 
 ها   ییشیر   وردد.   ق ییر   داد   ره   داماه   شااسای    آ 

آ ری   ندایم   کا ی               قوا    از    ریز   کن   یادی   را   م    سازی   آنی    یهیاه   
های   ساییاری       ق ییر   مالق        ایجاد       قی یل           یا   قوسا   قج یه23 

 .     یه   دسر   آ رد   آنی   -یادی      ها   در   میل   اقلال   آنی    بهم

های   دیهری   نی    در   این   زمیاه    بود   دارنم   ره   یه   ساییارهای      ر ش
رریسیالووراک    یا   رز لوشن   یا    انییا    دارنم        و    این   ساییارها   

یاشام           در   دسیرا   ند    آنی    -یادی   های   آنی     البا    یرای   رد  و 
 . 22ویرنم       ردیر   مورداسیفاد    لارار   م 

        آنی    -های   رام یوقری   )میاسباق (   از   رد  و    نانو   یادی      ممل

های   موردنظر      ماظور    ران    بهم   یرای   نانو   یادی   مالق    مااس    یه
شم    اسر   مقایسه      نشا    داد    3 ور   ره   در   بم ل      رام.   هدا    کراه    م 

یاکیه   نشا        بی         بهم   VHHنیایآ   داریاگ   یرای   هر   د    ور     
شم    یا     یهبود   یوا    اقلال           های    ران    دهم   ره   بهم   م 

یر   اساا     شود.   م    DR5یاکیه   یه      ها   بهم   انر ی   اقلال    نانو   یادی
های      VHHره   یه   قرقی    یرای      HADDOCKنیایآ   امییازده    

       -7 6ن   -63 13مقادیر      1p       50-9p-38ن   10p-51 بی     
دهم      یهیرین   رقبه   را   دارد   ره   نشا    م    P10-51VHHیاشم.   +   م 1 65

 این      دارد.   ه    DR5دیهر   قدایل   ییشیری   یه      VHHنسبر   یه   د    
های      رام   ره   بهم   مشل    م    HADDOCKنیایآ   امییازده    

های   اقلال       یا     اک ایم    ی و    VHHشم    یرای   هر       ران 
VHH   یاکیه   نسبر   یه      بهمVHH      های    بی     شم    اسر

ن   یهبود   شرایا   10P-51شم    یرای      یلوریوه   سه   بهم    ران 
دهم.   در   بهش    ره   در      ها   نشا    م    یاکیه   اقلال    را   در   این   بهم

یا     بایه یا    کایل   آ نین   یه   آر نین   شم    مشاهم       333اسیمآمیاه   
ن   انر ی    انمر الس ن   HADDOCKشم   ره   مقادیر   امییازده    

   -0 062       -3 13ن   -5 30انر ی   الویر اسیاقیا   ره   یه   قرقی    
       -3 03ن   -36 13یاشم.   این   مقادیر   نسبر   یه   نالر    بی     )   م 

سلب   ممکو    یین   د    رد  و    یرای   این     قر   شم        (   ماف -6 377
شم    اسر   ره   نسبر   یه   نالر      آنهسیر     مریک   و ارش   3 3162بهم   

رام   این      قر   شم    ره   مشل    م    یاشم   مثبر   م    32 3207 بی     ره   
را   یهبود      VHHهای   اقلال       بهم   نسبر   یه   نالر    بی      ی و 

 یلشیم    اسر.

شم    اسیمآمیاه       ران    10P-51در   بهم   دیهری   ره   یرای   
یاکیه   اسر.   مقادیر   امییازده       یه   اس ارقیا   اسیم   بهم   337و یسین   

HADDOCK   ن   انر ی    انمر الس ن   انر ی   الویر اسیاقیا   یرای
یاشم   ره   از   نظر      م    -6 323       -5 61ن   -3 33این   بهم   یه   قرقی    

قر   شم       نسبر   یه   نالر    بی     ماف    HADDOCKامییازده    
 این   مقمار   سلب   ممکو    یین   د    رد  و    در   این      اسر   ه 
(   نسبر   یه   نالر    بی     ییشیر   شم    اسر    ره   6 3152یاکیه   )   بهم

یاشم   ره   این   بهم   نی    نسبر      این   مقادیر   ق ییمراام    این   مل     م 
کراه       VHHیه   نالر    بی     شرایا   اقلال    یهیری   را   یرای   

شم    اسر       ران    10P-51رام.   سومین   بهش    ره   یرای      م 
    ه    در      337قرریب    از   هر   د    بهم   م رور   ه    در   اسیمآمیاه   

ن   انر ی   HADDOCKیاشم.   مقادیر   امییازده       م    333اسیمآمیاه   
یاکیه   یه   قرقی        انمر الس ن   انر ی   الویر اسیاقیا   یرای   این   بهم

ره   نسبر   یه   نالر    بی        -6 217       -6 02ن   -5 73انم   از       بار 
(6 3152یاشام.   مقمار   سلب   ممکو    یین   د    رد  و    آ    )   قر   م    ماف 

دهم   مجدو       یاکیه   ره   نشا    م    نی    نسبر   یه   نالر    بی     اک ایم   

 VHHشم    یرای   هر      های    ران    :   بهم1بم ل   

اسیدیمی ه   

ي :یه   ییش  

اسیدیمی ه   

  بیل 
   شم ره   اسیدیمی ه

AR  PHE 109 

VHH51-10P ASP     107 

AR /ASP PHE/    109/107 

ASN SER 111 

VHH50-9P ASP ASN 117 

ASN/ASP SER/ASN 111/117 

  U PHE 108 

VHH38-1P ASP A A 112 

  U/ASP PHE/A A 108/112 

 های   شیری                      سازی   ساییار   نانو   یادی                                 یهیاه     
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این   د    بهم   شرایا   اقلال    یهیری   را   نسبر   یه   نالر    بی     یرای   
رام    اما   از   مقایسه   نیایآ   این   سه   بهمن      کراه    م    DR5اقلال   یه   

یا     بایه یا    کایل   آ نین   یا   آر نین      333بهش    ره   در   اسیمآمیاه   
 این   بهم      یاشم.   ه    قر   م    شم    نسبر   یه   د    بهم   دیهر   مااس 

نی    نسبر   یه   بهم   مرر    شرایا      337شم    یرای   اسیمآمیاه       ران 
 ایجاد   ررد    اسر.   VHHیهیری   یرای   

سه   بهم    ران    شم.   در   بهم   ا ل   اسیمآمیاه      P1-38VHHیرای   
یه   و وقامیا   اسیم   بهم   یاکر   ره   مقادیر      332کایل   آ نین   
ن   انر ی    انمر الس ن   انر ی   HADDOCKامییازده    

   -3 053    -3 335ن   -6 7الویر اسیاقیا   یرای   این   بهم   یه   قرقی    
یاشم    ره   نسبر   یه   نالر    بی     ره   این   مقادیر   یه   قرقی       م 

انم.   مقمار   سلب      قر   شم        ماف -3 312       -0 13ن   -7 6انم   از       بار 
(   نسبر   یه   3 2327یاکیه   هسیام   )   ممکو    یین   د    رد  و    در   بهم

رام   ره   این      یاکیه   ره   مشل    م    (   اک ایم01 3233نالر    بی     )
یاشم.   در   بهم      بهم   نسبر   یه   نالر    بی  ن   بهم   مااسب    م 

شم    یود   اسیمآمیاه   آ نین   یه       ران    332دیهری   ره   در   اسیمآمیاه   
شم    اسر.   مقمار   امییازده       اسیمآمیاه   آس ارقیا   اسیم   قبمیل

HADDOCK   (    نسبر   یه   نالر    بی     ییشیر   شم    ره   3 30آ   )
یاشم.   در   بهم   سو    هر      رام   بهم    اما    مااسب    ند    مشل    م 
ق ییر   پیما   رردنم   ره   مجدو    هر   د    بهم      332       332د    اسیمآمیاه   
ن   انر ی   HADDOCKیاشام.   مقادیر   امییازده       م رور   م 

انم   از      یاکیه    بار     انمر الس ن   انر ی   الویر اسیاقیا   یرای   این   بهم
قر      ره   نسبر   یه   نالر    بی     ماف    -5 007       -2 332ن   -3 2
یاشام.   مقمار   سلب   ممکو    یین   د    رد  و    نی    در   آ    نسبر   یه      م 

رام   ره      (   ره   مشل    م 2 2223نالر    بی     ییشیر   شم    اسر   )
یاشام.   از   یین      های   مااسب    م    شم ن   بهم   های   انجا    بهم
       332بهش    ره   در   هر   د    اسیمآمیاه      1P-38های      یاکیه   بهم
 یاشم.   قر   م    یاکیه   دیهر   مااس    شم    نسبر   یه   د    بهم    ران    332

نی    سه   بهم    ران    شم.   در   بهم   ا ل      P9-50VHHیرای   
 سرین   یه   آس ار ین   قبمیل   شم    ره   مقادیر   امییازده    333اسیمآمیاه   

HADDOCK   ن   انر ی    انمر الس ن   انر ی   الویر اسیاقیا   یرای
ره   نسبر   یه   نالر   -2 152       -2 332ن   6 3این   بهم   یه   قرقی    

یاکیه   اسر    ره      (   راهم6 377       -3 03ن   113 65 بی     آ    )
یاکیه   نسبر   یه    بی     شرایا   اقلال       رام   نالر   بهم   مشل    م 

شم    یود       ران    337یهیری   دارد.   در   بهم   دیهری   ره   در   اسیمآمیاه   
شم    یود   مقادیر          اسیمآمیاه   آس ار ین   یه   اس ارقیا   اسیم   قبمیل

ن   انر ی    انمر الس ن   انر ی   HADDOCKامییازده    
   -3 333ن   6 31انم   از      یاکیه   ره    بار    الویر اسیاقیا   یرای   این   بهم

 این   اک ایم      انم   ه    قر   شم    نسبر   یه   نالر    بی     ماف    -2 023    

شود       (   دیم    م 5 0336در   مقمار   سلب   ممکو    یین   د    رد  و    آ    )
قر      یاکیه   نسبر   یه   نالر    بی     مااس    رام   این   بهم   ره   مشل    م 

یاشم.   در   بهم   سو    ره   مجدو    هر   د    بهم   در   اسیمهای   آمیاه      م 
ن   انر ی   HADDOCKیاشم   مقادیر   امییازده       م    337       333

ن   1 00انم   از       انمر الس        انر ی   الویر اسیاقیا   یرای   آ     بار 
قر   شم    اسر       ره   نسبر   یه   نالر    بی     ماف    -7 053       -0 333

ره   م یم   این   مل     اسر   ره   نسبر   یه   نالر    بی     از   شرایا   
 اقلال    یهیری   یریوردار   اسر.

های      قوا    یه   این   نییجه   رسیم   ره   بهم   شم    در   یا    م    از   مبان    ارااه
نسبر   یه   نالر    بی     آ    شرایا      VHHشم    یرای   هر       ران 
کراه    ررد    اسر.      DR5ها   یه      VHHقری   را   یرای   اقلال      مااس 
های      VHHهای    بی            VHH این   از   یین   قدام       ه 

یهیرین   شرایا   PHE109AR -10-51VHH یاکیه      بهم
ای   مااسب       قوانم   و یاه   رام    ره   م    ایجاد   م    DR5اقلال    را   یا   

 یرای   ملال ا    ی می   یاشم.

 

 ر   ردريام  تشک:

 سی ه   از   صام ق   ندایر   از   پ  هشهرا    ره   ماایک   مال    بهر      یمین
انجا    این   پر      را   ق مین   ندود    اسر       ر یه   اکرادی   ره   در   انجا    این   

  وردد.   انم   صدیدانه   قشور       لامردان    م    قیقیز   مشاررر   داشیه
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