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Abstract 
Objective : The incidence of breast cancer is approximately one million which makes this 
cancer one of the most common among women worldwide. Breast cancer comprises 7% 
of the total death rate caused by cancers. Several strategies that use tumor-associated 
antigen (TAA) vaccination and early detection of breast cancer are clinically being 
developed. Breast cancer is caused by increased over expression of certain genes. HER-2 
is a tyrosine kinase receptor in the epidermal growth factor family. The role of HER-2 in 
breast cancer has been extensively studied. HER-2 is found in 25%-30% of breast cancer 
patients. Herceptin, a human antibody, is used as a therapeutic target for HER-2. The 
purpose of this study is to produce recombinant protein HER-2 for early detection of 
breast cancer cells. 
Methods : We used specific primers to amplify the HER-2 gene. The amplified gene was 
cloned into pET28a as an expression vector. Cloning was confirmed by restriction 
analysis and sequencing. Expression was induced using IPTG and the recombinant 
protein was analyzed by SDS-PAGE. 
Results : Cloning of the HER-2 gene was confirmed by enzyme digestion and sequencing. 
The gene was expressed in E.coli BL21 DE3. The pET-28a vector which contained the 
HER-2 gene showed a high level of expression. The recombinant protein was confirmed 
by Western blot analysis.  
Conclusions : A portion of the HER-2 gene was expressed as a recombinant in E.coli. 
This could be a good diagnostic test for breast cancer. 
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 چكيذٌ
ٖ س   ؿ٥ٛع حذٚداً ٤ه ٣٘ٛ٥ّ٥ٔ ٤ى٣ اص ٔؼَٕٛثب ػشطبٖ ػ٥ٙٝ  َذف: ٚ ٞ ب دس ٥ٔ بٖ ص٘ بٖ ػشاػ ش  ٟ بٖ       ش٤ٗ ػ شطب ٞف ز   اػ ز 

ث ب اػ شفبدٜ اص   شؼ ذد٢  ٍٔٞٙ بْ   ٚ ؿٙبػ ب٣٤ صٚد  صا٣٤ ا٣ٕٙ٤ ٞب٢ساٞجشد .ؿٛد ٣ٔ دسصذ ٔشي ٚ ٥ٔشٞب٢ ٘بؿ٣ اص ػشطبٖ سا ؿبُٔ
اػز. دس ٚالغ ػشطبٖ ػ ٥ٙٝ دس ار ش اف ضا٤ؾ ث٥ بٖ ث ٥ؾ        صٛسر ثب٣ٙ٥ِ سٛػؼٝ ٤بفشٝ اوٖٙٛ ثٝ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ ٞٓ ٞب٢ ػطح٣ طٖ آ٘ش٣

ٝ  HER-2ؿ ٛد.   ٣ٔ ا٤جبدٞب  اص حذ ٤ه ػش٢ اص طٖ ُ  ٞ ب٢  ػٙ ٛاٖ ٥ٌش٘ ذٜ س٥ شٚص٤ٗ و٥ٙ بص٢ دس ا ب٘ٛادٜ ٥ٌش٘ ذٜ        ث  سؿ ذ   ػبٔ 
دسص ذ اص   30-25 سٟٙ ب دس  HER-2اػ ز.   ٜ ؿ ذ ط ٛس ٌؼ ششدٜ ٔطبِؼ ٝ    ٝ دس ػشطبٖ ػ٥ٙٝ ث   HER 2-٘مؾ داسد.  اد٥ذس٣ٔ لشاس

 اػ ز.   ٞ ب٢ ا٘ؼ ب٣٘ ٔ  ُ ٞشػ ذش٥ٗ ربث ز ؿ ذٜ       ث بد٢  ثب آ٘ش ٣  HER-2ث٥ٕبساٖ ٔجشلا ثٝ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ ؿب٤غ ثٛدٜ ٚ ٞذف دسٔب٣٘ 
   .اػزٍٞٙبْ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ   سـخ٥ص صٚد ٔٙظٛس ثٝ HER-2ٞذف اص ا٤ٗ سحم٥ك س٥ِٛذ دشٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥ت 

اًد ي ريش ُ سى ٥ ش ؿ ذٜ ٚ ػ ذغ     PCR ١ٚػ ٥ّ ٝ ٔٙبػ ت ث   آغبصٌش ثب طشاح٣  her-2طٖ  ثخـ٣ اص َب: م  ٢دلاػ ٥ٕذ  دسٖٚ ٘بل 

pET28a  ،ث٥ بٖ ا٤ ٗ طٖ دس    ،٘ض٤ٕ ٣ ٚ سؼ٥ ٥ٗ س ٛا٣ِ   آٞ ب٢ ٞم ٓ    ٤ٙ ذ و٥ّ٘ٛٙ ً ث ب سٚؽ   آفش أ٥٤ذدغ اص سثشا٢ ث٥بٖ وّٖٛ ؿذ
   ثشسػ٣ ؿذ. SDS-PAGEسٛػط طَ  ٔٛسد ٘ظش اِمب ٚ ػذغ دشٚسئ٥ٗ IPTGفبدٜ اص ثب اػش اؿش٤ـ٥ب و٣ّ ثبوشش٢
ٝ  her-2 طٖ ثخـ٣ اص گيری: وتيجٍ سٛا٘ ذ ٤ ه ػبٔ ُ     و ٝ ٔ ٣   ذؿ  ث٥ بٖ   اؿش٤ـ ٥ب وّ ٣   ص ٛسر ٘ٛسشو٥ ت دس ث بوشش٢    ا٘ؼب٣٘ ث 

 سـخ٥ص٣ ٔٙبػت ثشا٢ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ ثبؿذ.
 

 و٥ت دشٚسئ٥ٗ، ػشطبٖ ػ٥ٙٝ، س٥ِٛذ ٘ٛسشher-2طٖ  ٚ ث٥بٖ طٖ، وّٖٛ :ياشگبن کليذ

 

 

 مقذمٍ
اٛع ػشطبٖ اػز وٝ ٞش  ػشطبٖ دؼشبٖ ٤ى٣ اص ؿب٤غ سش٤ٗ ا٘

ا٣٘ٚ دس ث٥ٗ ص٘بٖ ٣ٔ ػبِٝ ثبػث ٔشي ٚ ٥ٔش ث ب  ؿٛد ٚ  ٞب٢ فشا

ٝ دس ٔٛسد سـخ٥ص د٥ـشفز ٚ ٛد  ٚ  ٍٞٙبْ  صٚد ٞب٢ ثؼ٥بس٢ و

 
 50000لش٤ ت   ،اػز  دسٔبٖ ٔٙبػت ا٤ٗ ث٥ٕبس٢ صٛسر ٌشفشٝ

 ٖ  [2، 1] ؿٛ٘ذ ٣ٔ (Metastasis) دس ػبَ دچبس ٔشبػشبص ٔجشلاص

اص  دسص ذ  33سش٤ٗ ػشطبٖ دس ص٘بٖ اػز وٝ   ا٤ٗ ػشطبٖ ؿب٤غ

 11-91، صفحات: 7313ستان زم، 4، شماره 71، دوره آسیب شناسی زیستیمجله علوم پسشکی مدرس: 
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 her-2شن  انیو ب نگیکلون
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اٛسد ػشطبٖ سا ؿبُٔ ٣ٔ . دغ اص ػشطبٖ س٤ ٝ،  [4، 3، 1] ؿٛد ٔ

ٗ ػّز ٔشي  ؿب٤غ ص٘بٖ ٔحؼٛة  ٚ ٥ٔش ٘بؿ٣ اص ػشطبٖ دس سش٤

٣ٔ  ُ ٝ ػبٔ ٖ  اص ٔشي ٚ ٥ٔشدسصذ  19ؿٛد و اٚثؼشٝ ثٝ ػشطب ٞب٢ 

 ػشطبٖ ٘ٛع سش٤ٗ ؿب٤غػ٥ٙٝ ػشطبٖ  ثٙبثشا٤ٗ. [5] دس ص٘بٖ اػز

ٝ ثٝٚ  ا٤شاٖ دس دلا٤ُ ٘بٔـخص٣ ػٗ   ٟبٖ اػز ثب ا٤ٗ سفبٚر و

 ٝ  اػ ز   اثشلا ثٝ ا٤ٗ ٘ٛع ػشطبٖ دس ا٤شاٖ ٤ه دٞٝ وبٞؾ ٤بفش 

٥ٔب٥ٍ٘ٗ ػٗ سـخ٥ص ػشطبٖ دؼشبٖ دس وـٛسٞب٢ غشث٣  .[6]

دسصذ ثبلا٣٤ اص ٔجشلا٤بٖ [. 6]ػبَ اػز  45ػبَ ٚ دس ا٤شاٖ  56

حُ اثشذا٣٤ لبثُ دسٔبٖ دسصذ( دس ٔشا 80-70) ػ٥ٙٝثٝ ػشطبٖ 

ٞب٢ وٕى٣)ؿ٣ٕ٥ دسٔب٣٘ ٚ  ٞؼشٙذ دس ا٤ٗ ث٥ٕبساٖ ٘مؾ دسٔبٖ

اػز. ث٥ٕ بساٖ دس ٔشاح ُ ث بلاسش      ٥ذ ؿذٜأ٤ٞٛسٖٔٛ دسٔب٣٘( س

دسصذ  50-30ٞب٢ وٕى٣ دس  ثذٖٚ ٚ ٛد ٔشبػشبص ٥٘ض ثب دسٔبٖ

اٛسد دسٔبٖ لطؼ٣ ٣ٔ ٤بثٙذ. ثؼ٥بس٢ اص ث٥ٕبساٖ ثٝ ػّ ز ػ ٛد    ٔ

ٞ ب ٚ   ثٙبثشا٤ٗ اػشفبدٜ اص سٚؽ؛  وٙٙذ ٛر ٣ٔ٘بؿ٣ اص ػشطبٖ ف

سش دس ا٤ٗ ث٥ٕبساٖ ثؼ٥بس ضشٚس٢ اػز ٚ ا٤ٗ أش  داسٚٞب٢  ذ٤ذ

ُ  ذ٤ذ ٚ ٔ اٛٔ ٣ٌٟ ٚ ػٛد آ رش دس د٥ؾؤٍٔش ثب ؿٙباز ث٥ـشش ػ

اٛٞذ ث ٛد   ث٥ٕبساٖ اٛٔ ُ ٔط شر دس    [7]ٔمذٚس ٘خ . اص  ّٕ ٝ ػ

اٛ٘ى ٛطٖ   آ د٥ؾ  . طٖ[8] اػ ز  ٣ٌٟher-2  ٟ ؾ دس طٖ دشٚس

ُ  ٥ٌش٘ ذٜ  ٖ  اد٥ ذس٣ٔ  سؿ ذ  ػبٔ   Human Epidermal) ا٘ؼ ب

Growth Factor Receptor 2: HER-2) ٝبْ   ثب و ٘C-erbB-

2/neu  ٤بher-2/neu اٛ٘ذٜ ٥٘ض  طج٥ؼ٣ ٞب٢ دس ػَّٛ، ؿٛد ٣ٔ ا

اٛػ ٥ذ ٚ ٚصٖ   ٤1255ه ٥ٌش٘ذٜ ٥ٌّىٛدشٚسئ٣ٙ٥ غـب٣٤ ث ب   آ٥ٔٙ

وٙ ذ و ٝ    ثب فؼب٥ِز س٥شٚص٤ٗ و٥ٙبص٢ سا وذ ٔ ٣  و٥ّٛداِشٖٛ 185

، 9] ٞب٢ سٙظ٣ٕ٥ ثشا٢ سؿذ ػ َّٛ اػ ز   د٥بْٚظ٥فٝ آٖ ا٘شمبَ 

10]. HER-2  ٜاٛد ٞب٢  ٥ٌش٘ذٜ Iاص ولاع  herد٥ٔٚٗ ػمٛ اب٘

اُٛٔ سؿذ اػز اٛدٜ  .س٥شٚص٤ٗ و٥ٙبص٢ ػ ، her-1 ؿبُٔ herاب٘

her-2 ،her-3 ٚ her-4  .اػزHER-2  ٤ ب  لبدس اػز ٕٞٛدا٤ٕش

اٛد دا٤ٕش  ٞششٚ . [11]٥ُ دٞ ذ  سـ ى  HER ٜثب اػمب٢ د٤ٍش ا ب٘

اٛدٜ  ٢ ٞششٚ دا٤ٕش ؿذٖ آٖ ثؼش٣ٍ ثٝ ٥ٍِب٘ذ ػ ب٤ش اػم ب   ا ب٘

 EGFR  اسصبَ ٥ٍِب٘ذ ثٝ ا٤ٗ وٕذّىغ س٢ٚ ػ ط   [8]ٞب داسد .

ػَّٛ ثبػث فؼبَ ؿذٖ فؼب٥ِز س٥شٚص٤ٗ و٥ٙبص دااّ ٣ ؿ ذٜ ٚ   

اص طش٤ ك   د٥بْؿٛد. ا٤ٗ ٔؼئّٝ ثبػث ا٘شمبَ  ػجت ا٘شمبَ د٥بْ ٣ٔ

ُ ػ٣ِّٛ ثٝ ٞؼشٝ ؿذٜ ٚ ثبػث سغ٥٥ش  َ ٚ فمب٢ داا غـب٢ ػّٛ

داسا٢ ٤ه  ػبِٓٞب٢  ػَّٛ[. 13، 12] دؿٛ ٞب ٣ٔ طٖدس فؼب٥ِز 

 ٖ   ERBB-2 (Receptor Tyrosine-Protein Kinase)وذ٣ اص ط

س ش٤ٗ ٚ   ؿ ب٤غ  HER-2ا ٛد ٞؼ شٙذ.    17س٢ٚ ٞش وشٚٔٛصْٚ 

بٍ٘شسش٤ٗ  ٟٔٓ ٝ  سٛٔٛس ٘ـ ٖ ػ٥ٙ ٝ   طٛس٢ ثٝ [14اػز ]دس ػشطب و

ٞب٢ ٟٔب ٓ دؼشبٖ ثٝ ٥ٔ ضاٖ ص٤ بد٢    دسصذ ػشطبٖ 30-25دس 

دس ٞ ش   ٥ّ٥ٔHER-2 ٖٛ ِٔٛى َٛ    [، )د15ٚ، 9]ؿ ٛد   ث٥بٖ ٔ ٣ 

( طج٥ؼ٣ِٔٛىَٛ دس ٞش ػَّٛ دس حبِز  20000ػَّٛ ثٝ  ب٢ 

 ،ث٥ـشش د٥بْافضا٤ؾ ث٥بٖ ٚ دس ٘ش٥جٝ فؼب٥ِز ٥ٌش٘ذٜ ثبػث س٥ِٛذ 

ب٤ز ا٤جبد سٛٔٛس ٔ ٣   ؿ ٛد  سمؼ٥ٓ ث٥ؾ اص حذ ػ٣ِّٛ ٚ دس ٟ٘

ثٙبثشا٤ٗ افضا٤ؾ ث٥بٖ ٥ٌش٘ذٜ ٘مؾ ٔؼشم٥ٓ دس سفشبس ث ب٣ٙ٥ِ   [16]

 [.20-17] ٔ جز داسد HER-2ٞب٢ سٛٔٛس٢  ٚ ص٤ؼش٣ ػَّٛ

َ  HER-2سى ٥ش ٚ ث٥بٖ ث٥ؾ اص حذ  ٞ ب٢ ػ شطبٖ    دس ػ ّٛ

َ فبص ثب افضا ػ٥ٙٝ ٜ سٛٔٛس، افضا٤ؾ طٛ  ،چشاٝ ػ٣ِّٛ ٤sؾ ا٘ذاص

ٞ  ب٢  ٚ و  بٞؾ ث٥  بٖ ٥ٌش٘  ذٜ( Aneuploidy)٥  ذ٢ ٤آ٥٘ٛدّٛ

ٞب٢ اػششٚطٖ ٚ دشٚطػششٖٚ ٕٞشاٜ اػز ٚ سٛٔٛسٞب٣٤  ٞٛسٖٔٛ

ٙذ سٕب٤ُ ثٝ سؿ ذ ث٥ـ شش ٚ   ٞؼشوٝ حب٢ٚ افضا٤ؾ ا٤ٗ دشٚسئ٥ٗ 

ٖ    ػش٤غ ٞ ب٣٤ دس ثشاث ش دسٔ بٖ     سش٢ داس٘ذ. ٤ ه چٙ ٥ٗ ػ شطب

 ٞب٢ ؿ٣ٕ٥ دسٔب٣٘ ٔمبْٚ ٞؼشٙذ ػش٢ اص سٚؽ ٣٘ ٚ ٤هٞٛسٔٛ

بٍ٘شٞب٢ سٛٔٛس ٔؼٕٛلاً ث شا٢ سـ خ٥ص صٚد ٍٞٙ بْ     [.12] ٘ـ

اٛسد ص٤ ش     ٥ٌشد وٝ ٣ٔ ػشطبٖ ٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٣ٔ اٖٛ ث ٝ ٔ  س

اٛدٜ ٔٛػ  ٥ٗ )اؿ  بسٜ ٕ٘  ٛد،   ،CA27.29ؿ  بُٔ  (MUCا  ب٘

CA15-3 ٜاٛد  Oncofetal) ٢ ا٘ىٛفش  بَٞ  بٗ ٥د  شٚسئ، ا  ب٘

Antigen)  ُٔؿبCEA (Carcinoembryonic Antigen ) ٚ

، P53،C-myc ٚ c-erbB2( ،HER-2[ )21ٞب ؿبُٔ  ا٘ىٛدشٚسئ٥ٗ

ٕٞچ٥ٙٗ  [،23اس٤ششٚػ٥ز ] ٣دٞ سػٛةطٛس و٣ّ ٥ٔضاٖ  [. ث22ٝ

، PAI (Plasminogen Activator Inhibitor Type 1) ٞب طٖ

UPA (Urokinase-type Plasminogen Activator) ،VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor) ،BRCA2 

(Breast Cancer 2) ،BRCA1 ،CadherinE ،CI ،PCNA 

(Proliferating Cell Nuclear Antigen) ،CD ،CB 

(Cannabinoid Receptor Type 1) [21 ،24 ٚ ]ٌ٢ٞب ش٘ذ٥ٜ 
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  ٗ ث٥ٛ  (Mammaglobin) اػ  ششٚطٖ ٚ دشٚطػ  ششٖٚ ٚ ٔبٔ  بٌّ

 25-15وٝ دس سؼ٥٥ٗ ا٥ِٚٝ ػشطبٖ حؼبػ ٥ز وٕ ٣ )   د٥ُِ ا٤ٗ ثٝ

٣ اٚلغ ؿٛ٘ذ  دسصذ( داس٘ذ ٕ٘ اٛ٘ٙذ ثشا٢ اٞذاف سـخ٥ص٣ ٔف٥ذ  س

بٍ٘شٞب٢ سٛٔٛس ،[25] دس  (Tumor Marker) ثٝ ٥ٕٞٗ د٥ُِ ٘ـ

ٞب٢ سـخ٥ص ٣ ٚ   ٥ٕٞز داس٘ذ. دس او ش سٚؽسـخ٥ص ثؼ٥بس ا

دسٔب٣٘ ٥٘بص ثٝ ٔمبد٤ش لبثُ سٛ ٣ٟ اص دشٚسئ٥ٗ سـخ٥ص٣ اػز. 

َ   ب٣٤ وٝ ابِص اص آٖ ٞ ب٢ ػ ٥ٙٝ    ػبص٢ ا٤ٗ دشٚسئ٥ٗ اص ػ ّٛ

شٜ ٞب٢  سٚؽ ٚس٢ و٣ٕ داسد ثب٤ؼش٣ اص ثؼ٥بس دشٞض٤ٙٝ ثٛدٜ ٚ ثٟ

د٤ٍش٢ ٔب٘ٙذ ٟٔٙذػ٣ ط٘ش٥ه ثشا٢ دػش٥بث٣ ثٝ د شٚسئ٥ٗ ٔ ٛسد   

شٜ ٌشفز.  ٞذف اص ا٤ٗ سحم٥ك س٥ِٛذ دشٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥ ت  ٘ظش ثٟ

HER-2 ٝاٖٛ ٤ه آ٘ش٣ ث ٝ  ػٙ ٖ ػ٥ٙٝ اػز و ٖ ؿباص دس ػشطب ط

اٖٛ اص آٖ دس الا٤ضا ثٝ ٣ٔ اٖٛ سـخ٥ص صٚد ٍٞٙ بْ    س ػ شطبٖ  ػٙ

 اػشفبدٜ وشد.ػ٥ٙٝ 

 

 بَ مًاد ي ريش
 مًاد

 َبی ببکتریبیی ي سًیٍ َب مًاد شيميبیی ي آوسیم
 ٓ ٚ  Pfu DNA Polymerase، T4 DNA Ligase آ٘ ض٤

ئبص ٔحذٚد وٙٙذٜ  آ٘ض٤ٓ ٚ٘ٛوّ اص ؿشوز ػ٥ٙبوّٖٛ )ا٤شاٖ( ٞب٢ ا٘ذ

ٝ ؿذ.  اص طَ ٚ و٥ز سخ٥ّص دلاػ٥ٕذ  DNAو٥ز  ذاػبص٢ س٥ٟ

ث٣ٛ Bioneerاص ؿشوز  ٙ  ٜ  ثٝ (Primers) ٞبآغبصٌشس٥ٟٝ ٚ  وش

 ث  بوشش٢ ػ  فبسؽ دادٜ ؿ  ذ.   طٖ فٙ  بٚساٖ )ا٤  شاٖ( ؿ  شوز 

DH5α E.coli  ٖ  ػ بص٢ ٚ سى ٥ ش ٚ ث بوشش٢    ثشا٢ اٞذاف وّ ٛ

BL21 DE3 E.coli ٝاٖٛ ٥ٔضثبٖ ث٥ب٣٘ ٚ دلاػ ٥ٕذ    ث  pET28aػٙ

، إِٓ بٖLife Science Research (Novagen  )وٝ اص ؿشوز 

ٝ ؿذٜ ثٛد،  اٖٛ   ثٝس٥ٟ  Ni-NTAٖ . ػشٛاػشفبدٜ ؿذ٣ ث٥ب٘ ٘بلُػٙ

Agarose  اص ؿشوزQIAGEN (ّٞٙذ) .س٥ٟٝ ؿذ 

 

 َب ريش

 PCRبب استفبدٌ از  her-2تكثير شن ( 1

-her-2اص طٖ دٚ لؼٕش٣  ،her -2ثشا٢ سى ٥ش ثخـ٣ اص طٖ 

muc1 ٝاٖٛ آ٘ش٣ ث ( وٝ لجلاً ػ باشٝ  KF 430636طٖ دٌٚب٘ٝ ) ػٙ

سى ٥ش لطؼٝ طٖ ٔٛسد ٘ظش،  ثشا٢ [.26، 18ؿذٜ ثٛد اػشفبدٜ ؿذ ]

 ٝ افضاسٞب٢  ٘شْ ثشا٢ ا٤ٗ وبس اصثٛد وٝ  ٞب٢ ٔٙبػتآغبصٌش٥٘بص ث

Oligo ٚ DNASIS .ا٣ِٛ اػ  شفبدٜ ؿ  ذ  فشادػ  ز  آغ  بصٌش س  

3'-CCG TGG GAT CAA CTG  GGA TCCATA TAT  -5'. 

دس  BamHIاح٣ ؿذ وٝ  ب٤ٍ بٜ ث شؽ آ٘ض٤ٕ ٣    ا٢ طش ٌٛ٘ٝ ثٝ

ا٣ِٛ    آغبصٌشآٖ لشاس ٥ٌشد.  5'ثخؾ اثشذا٢   فشٚدػز ؿ بُٔ س 

3'-TTA TTC TTC GTC CGG  AAG CTTGAC CAG -5'. 

آٖ طشاح٣  5'دس اثشذا٢  HindIIIثٛد وٝ  ب٤ٍبٜ ثشؽ آ٘ض٣ٕ٤ 

ٚ  Pfu DNA Polymeraseث  ب آ٘  ض٤ٓ  PCRاٚو  ٙؾ ؿ  ذ. 

اٍِ ٛ   DNA٘ بٌ٘ٛشْ   10 ػ شفبدٜ اص ثب ا وش ؿذٜرٞب٢ آغبصٌش

دس )دلاػ٥ٕذ حب٢ٚ طٖ دٚ لؼٕش٣ وٝ لجلاً ػباشٝ ؿ ذٜ ث ٛد(   

ب٣٤   اصد٤بدثشا٢  ٥ٔPCRىشٚ ٥ِشش ا٘جبْ ؿذ. ثش٘بٔٝ  25حجٓ ٟ٘

دل٥م  ٝ  5 ؛لطؼ  ٝ ٔ  ٛسد ٘ظ  ش ث  ٝ ؿ  شر ص٤  ش ا٘ج  بْ ٌشف  ز 

 35ٌشاد ػ ذغ   دس ٝ ػب٘ش٣ 94ا٥ِٚٝ دس دٔب٢  ػبص٢ اٚػشؿز

ٝ ٞش چش ٝ سى ٥ش و ٝ ؿبُٔ: چشا اٚػشؿز دل٥مٝ 1ا ػبص٢  دٔب٢ 

دس  ٝ   57دٔب٢ اسص بَ دس   رب٥٘ٝ 30ٌشاد،  دس ٝ ػب٘ش٣ 94دس 

ٌشاد  دس ٝ ػب٘ش٣ 72ػبص٢ دس  دٔب٢ ط٤ُٛ رب٥٘ٝ 30ٌشاد،  ػب٘ش٣

ب٤ز  دس  ٝ   72ػبص٢ ا٘شٟ ب٣٤ دس   دل٥مٝ دٔب٢ ط٤ُٛ 5ٚ دس ٟ٘

ا٣ِٛ ط٘  لطؼ ٝ  دغ اص سى ٥ ش   (1) ذَٚ  ٌشاد ػب٘ش٣  450 ٣، س 

َ أ٤س ثشا٢ بص٢ث  فز اِىششٚفٛسص ٚ دسصذ  ٤هٌبسص آ٥ذ س٢ٚ ط

 ثشسػ٣ ؿذ.

 
 HER-2ثشا٢  ٥ٔPCRضاٖ ٚ ٔٛاد لاصْ ثشا٢ ا٘جبْ ٚاوٙؾ  1جذيل 

 
 ٔمذاس )٥ٔىش٥ِٚشش( ٔٛاد

 1 اٍِٛ

 5/0 ٔٛلاس( ٣ّ٥ٔ 50وّش٤ذ ٥ٙٔض٤ٓ)

 X10 5/2ثبفش 
dNTP (10 ٣ّ٥ٔ )7/0 ٔٛلاس 

 1 فشٚدػز آغبصٌش

 1 فشٚدػز آغبصٌش

ذ٥ّىبٖ)  PFU) 2/0آ٘ض٤ٓ أ
 1/18 آة ٔمطش
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 her-2شن  انیو ب نگیکلون
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 pET28a-her-2( تُيٍ سبزٌ شوی 2

َ  ٔٙظٛس وّٖٛ ثٝ ثب  her-2 طٖ، ثخـ٣ اص PCRػبص٢ ٔحصٛ

 pET28a ٘بلُٚ ثٝ ٕٞشاٜ اػشفبدٜ اص و٥ز اص طَ سخ٥ّص ؿذٜ 

ٓ    ٝ ث ٞشوذاْ ٞ ب٢ ٔح ذٚد وٙٙ ذٜ     ط ٛس  ذاٌب٘ ٝ سٛػ ط آ٘ ض٤

BamHI  ٚHindIII   ٖ ٞ  ب آغبصٌشس٢ٚ  ٞ ب  و ٝ ٔح ُ ث  شؽ آ

. ث ب  ؿ ذ٘ذ  ٞمٓ آ٘ض٤ٕ ٣  3ٚ  2طجك  ذَٚ طشاح٣ ؿذٜ ثٛد 

 ٛؿ ٣   ٞٓ 4طجك  ذَٚ  T4 DNA Ligaseاػشفبدٜ اص آ٘ض٤ٓ 

اٚو ٙؾ  ٌشفزصٛسر روش ؿذٜ ث٥ٗ لطؼبر  . ػذغ ٔحصَٛ 

 BL21DE3 E.coliثب سٚؽ ؿٛن حشاسس٣ ثٝ ػ٤ٛٝ ثبوشش٤ ب٣٤  

ُ ٥ذ ا٘شمبَ أ٤س ثشا٢ ا٘شمبَ دادٜ ؿذ. ث ٝ ث بوشش٢،   ٘ٛسشو٥ ت   ٘بل 

PCR  ب٤ ز دلاػ ٥ٕذ   . ا٘ج بْ ؿ ذ  ٚ ػذغ ٞمٓ آ٘ض٣ٕ٤ دس ٟ٘

ا٣ِٛ ؿذ.حب٢ٚ طٖ ٔزوٛس   سؼ٥٥ٗ س
 

  her-2ٚاوٙؾ ٞمٓ آ٘ض٣ٕ٤ ثشا٢ لطؼٝ  2جذيل 
 

 ٔمذاس )٥ٔىش٥ِٚشش( ٔٛاد
 PCR 20ٔحصَٛ 

 6 (Fastثبفش ٞمٓ آ٘ض٣ٕ٤ )
BamHI 3 
HindIII 3 
 28 آة ٔمطش
 60 وُ حجٓ

 
 pET28a آ٘ض٣ٕ٤ ثشا٢ دلاػ٥ٕذ ٚاوٙؾ ٞمٓ 3جذيل 

 

 ٔمذاس )٥ٔىش٥ِٚشش( ٔٛاد
 pET28a 15دلاػ٥ٕذ 

 6 (Fastثبفش ٞمٓ آ٘ض٣ٕ٤ )
BamHI 3 
HindIII 3 
 33 آة ٔمطش
 60 وُ حجٓ

 
 HER-2ٚاوٙؾ اسصبَ ثشا٢  4جذيل 

 

 ٔمذاس )٥ٔىش٥ِٚشش( ٔٛاد
 10 اط٣ ٘بلُ
 DNA 6لطؼٝ 

 T4 DNA Ligase 2ثبفش 
T4 DNA Ligas 2 

 0 آة ٔمطش
 20 وُ حجٓ

ترکيب  پريتئيهي تخليص بيبن ( 3  HER-2وً

حب٢ٚ دلاػ٥ٕذ ٘ٛسشو٥ت ٣٘ اص ثبوشش٢ ٛوّ دٙج ،ث٥بٖ ثشا٢

 40ح  ب٢ٚ  LB (Luria-Bertani )ٔح  ٥ط   ٥ِش  ش  ٥ّٔ  ٣ 5دس 

 37دس دٔ ب٢   (Kanamycin) وب٘بٔب٤ؼ٥ٗ ٥ِشش ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ

ٝ ػب٘ش٣ ثٛٝ ؿذ. ٌشاد ثٝ دس   3ؿجب٘ٝ اص وـز  ٔذر ٤ه ؿت ا٘ى

دس دٔ ب٢  ٚ اف ضٚدٜ   LBٔح٥ط وـز  ٥ِشش ٣ّ٥ٔ 100ثٝ  ٥ِشش ٣ّ٥ٔ

ثٛ ٝ ؿ ذ.    180ث ب دٚس  ٌشاد  ػب٘ش٣دس ٝ  37 د غ اص سؿ ذ   ا٘ى

ا٤ضٚ دشٚد٥ُ ثش ب د٢ ٌ بلاوشٛ   ، 8/0 - 6/0 طَٛ ٔٛجثبوشش٢ سب 

 :Isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside)د٥شا٘ٛص٤  ذ 

IPTG) ٝب٣٤ ث٥بٖ ط ٢ٔٙظٛس اِمب ث ٔٛلاس  ٤٣ّ٥ٔه ٖ ثب غّظز ٟ٘

IPTG  ٝشاد   ػ ب٘ش٣ دس  ٝ   37ذ ٚ وـز ث بوشش٢ دس  ؿاضبف ٌ

ٛ   .ػبػز ادأٝ ٤بفز 5ٔذر   ثٝ  طدغ اص آٖ ثٝ وٕ ه ػ ب٘شش٤ف

آٚس٢ ٚ ثٝ دٚ لؼٕز ػ ٛح س٤ٚ ٣ ٚ    ٞب  ٕغ سػٛة ثبوشش٢

  ٗ  ،سػٛة سفى٥ه ؿذ. ػذغ ثشا٢ د٣ ثشدٖ ثٝ ٔب٥ٞ ز د شٚسئ٥

ٝ٘ٛ  SDS-PAGE 15 دس طَ اِمبؼذ اص لجُ ٚ ثٞب٢ س٥ٟٝ ؿذٜ  ٕ٘

ً آث٣ وٛٔبػ٣ثب ٚ اِىششٚفٛسص دسصذ   (Coomassie Blue) س٘

ث ب ٘ـ ب٘ٝ   ٘ٛسشو٥ت  وٝ دشٚسئ٥ٗ . ثب سٛ ٝ ثٝ ا٤ٗؿذ آ٥ٔض٢  سً٘

His-Tag    ٖٛث٥بٖ ؿذٜ ث ٛد اص ػ شNi-NTA    ث شا٢ سخّ ٥ص

 ٜ ٗ ٘ٛسشو٥ت اػشفبد ثشا٢ ا٤ٗ ٔٙظٛس سػٛة ثبوشش٤ب٣٤  ذ.ؿدشٚسئ٥

 ٥ِشش ٣ّ٥ٔ 3ٔٛلاس،  8اٚسٜ  ٥ِشش ٣ّ٥ٔ 3]ثبفش ٥ِض وٙٙذٜ ٥شش ِ ٣ّ٥ٔ 6 دس

PBS 1X (Phosphate Buffered Saline)]  حُ ؿذ ٚ ػذغ

ػ ب٘شش٤فٛط ؿ ذٜ    ا٘جبْ ٌشفز ٚ (Sonication) بػ٥ٖٛػ٥٘ٛى

دشٚسئ٥ٗ ٔ ٛسد ٘ظ ش ث ب     ٔحَّٛ س٣٤ٚ اص ػشٖٛ ػجٛس دادٜ ؿذ.

 َ ػ  شٖٛ اص  (Imidazole) اػ  شفبدٜ اص ث  بفش ح  ب٢ٚ ا٥ٕ٤  ذاصٚ

ٚ  ٕغ ٗ ابِص غّظزذ. ؿآٚس٢   ذاػبص٢  ٜ ثب  دشٚسئ٥ ػبص٢ ؿذ

دسصذ اسص٤بث٣ ؿذ. ثشا٢ سأ٥٤ذ  SDS-PAGE 15اػشفبدٜ اص طَ 

ٗ ٔٛسد ٘ظش اص ٚػششٖ ثلاس٥ًٙ ٚ الا٤ضا  (Western Blot) دشٚسئ٥

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay: ELISA  ث ب )

 .اػشفبدٜ ؿذ HER-2ثبد٢ د٣ّ وّٛ٘بَ ضذ  آ٘ش٣

 

 شذٌ مىظًر تأیيذ پريتئيه بيبن يسترن بلاتيىگ بٍ( 4

ْ ا٤ٗ  ثشا٢  HER-2ثبد٢ د٣ّ وّٛ٘بَ ضذ  آ٘ش٣ اص سٚؽا٘جب
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 و همکاران یمرجانه کاظم
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ٝ )لجلاً دس آصٔب٤ـٍبٜ س٥ِٛذ ٚ سأ٥٤ذ ؿذٜ اػز(  ص ٛسر ص٤ ش    ث 

ٝ٘ٛ ٛ٘ٝ ثذٖٚ اِمب ٢ٞب اػشفبدٜ ؿذ. ٤ى٣ اص ٕ٘  ٢ثؼذ اص ث٥بٖ ٚ ٕ٘

-SDSس٢ٚ طَ ٚ ؿذ ا٘شخبة  ث٥بٖ دشٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥تٔشثٛط ثٝ 

PAGE 15 ث ٝ   شٚػِّٛض٥شوبغز ٘ػذغ ثٝ  ٚ دسصذ اِىششٚفٛسص

اثؼبد طَ ا٘شمبَ دادٜ ؿ ذ. د غ اص ثلاس٥ٙ ً وبغ ز ٥٘ششٚػ ِّٛض      

 ػذغ ثب ثبفش ٚػبػز، دس دااُ ثبفش ثلاو٥ًٙ ؿٙبٚس  2ٔذر   ثٝ

PBS-T (PBS-Tween)  ث بد٢   ؿؼشـٛ دادٜ ؿذ. آ٘ش ٣Anti-

His tag  1:200ثب سلز  ُ ٝ  PBS-Tث بفش   دس داا  وبغ ز   ،س٥ٟ 

ٔذر ٤ه ػبػز دس دٔ ب٢   ٚ ثٝٚس  دسٖٚ آٖ غٛط٥٘ٝششٚػِّٛض 

لشاس دادٜ ؿذ. ػ ذغ ػ ٝ ث بس ث ب      (Shaker) اسبق س٢ٚ ؿ٥ىش

PBS-T ٝثبد٢  دل٥مٝ ؿؼشـٛ دادٜ ؿذ. آ٘ش٣ 15ٔذر  ٚ ٞش ثبس ث

دس داا ُ ث بفش    1:2000ثبد٢ ٔٛؿ٣ ثب سل ز   رب٤ٛ٘ٝ ػ٥ّٝ آ٘ش٣

PBS-T ٔحّ َٛ  اِؼُٕ فٛق ا شا ؿ ذ.  دػشٛس .س٥ٟٝ ؿذDAB 

(Diaminobenzidine )ٞب٢ ٥٘ششٚػِّٛض س٤خشٝ ؿذ  س٢ٚ وبغز

اٚوٙؾ ٟٔبس ؿذ  .ٚ دغ اص ظٟٛس ثب٘ذٞب ثب آة ٔمطش 

 

 ( تعييه غلظت پريتئيه5

غّظز دشٚسئ٥ٗ ث٥بٖ ؿذٜ ثٝ وٕ ه سٚؽ ثشادف ٛسد   سؼ٥٥ٗ 

(Bradford ) اص ٜ ٗ ٚ ثب اػشفبد ٥ٔ ْ ٌب٢ٚ آِجٛ  Bovine Serum)ػش

Albumin: BSA) ٖاٖٛ اػ شب٘ذاسد ا٘ج بْ     ( ثٝ، ا٤شاٖ)ػ٥ٙبط ػٙ 

 .ٌشفز

 

 وتبیج
اٚوٙؾ  ثب اػشفبدٜ اص  her-2طٖ  ثخـ٣ اص س٢ٚ PCRا٘جبْ 

سجض٤ٝ ٚ سح٥ّ ُ   Oligoافضاس  وٝ سٛػط ٘شْ ااشصبص٣ آغبصٌش

ٔٛ ت سى ٥ش لطؼٝ ٔٛسد ٘ظش ث ٝ   ؿذٜ ثٛد، صٛسر ٌشفز وٝ

ا٣ِٛ. اص ذؿ  ث  بص   ف  ز 450 ٠ا٘  ذاص  ٚ GGATTC ٢ٞ  ب س  

AAGCTT ٓٞب٢ ث شؽ  وٝ ٔحُ ارش آ٘ض٤ BamHI ٚ HindIII 

ا٣ِٛ، ثشا٢ اػز ٜ ؿذ.  آغبصٌشٞب٢ ثشؽ ٔٛسد ٥٘بص س٢ٚ  س بٞ اػشفبد

دسصذ  ٤هٌبسص آس٢ٚ طَ  PCR ٥ذ سى ٥ش طٖ، ٔحصَٛأ٤س ثشا٢

بٍ٘ش  .اِىششٚفٛسص ؿذ ٝ دس ٔمب٤ؼٝ ثب ٘ـ ٖ سى ٥ش ٤بفش ٝ ط ٜ لطؼ ا٘ذاص

DNA ٖسى ٥ش ط ٜ ٖ دٞٙذ ب ُ  ٞذف ٘ـ بٖ  2ؿىُ  (.1ثٛد )ؿى ٘ـ

 سخ٥ّص ؿذٜ ثب و٥ز اػز. pET28aدٞٙذٜ دلاػ٥ٕذ 

 

 
 

 (1ػ شٖٛ  : PCRحبصُ اص ٚاوٙؾ  her-2اِىششٚفٛسص طَ آٌبسص طٖ  1 شكل
 her-2طٖ  PCRٔحصَٛ  (2ػشٖٛ ، DNA٘ـبٍ٘ش 

 

 
 

سخ٥ّص ؿذٜ: اص ساػز ثٝ  pET 28aدلاػ٥ٕذ اِىششٚفٛسص طَ آٌبسص  2 شكل
ٖ چخ:  ٖ ثبص(،   فز 1000) DNA٘ـبٍ٘ش  (1ػشٛ  pET 28a( دلاػ٥ٕذ 2ػشٛ

 سخ٥ّص ؿذٜ

 

ٚ ٞمٓ آٖ ثب دٚ آ٘ض٤ٓ  pET28aث٥ب٣٘  ٘بلُدغ اص ا٘شخبة 

BamHI /HindIII،  .ؿذ ٜ ٖ ٔٛسد ٘ظش آٔبد  دغثشا٢ اِحبق ثب ط

ؿ ٛن  اٚو ٙؾ اِح بل٣ ث ب سٚؽ     رسشاس٤خز ٔحصٛلاآٖ اص 

َ ثٝ  حشاسس٣ ٖ   ٞ ب٢  ػ ّٛ ( E.coli BL21-DE3) ٔؼ شؼذ ٥ٔضث ب

ٖ ثشا٢  ا٘جبْ ٌشفز. ش٢، وّ ٛ  LB ٔ ب٤غ ٞ ب دس ٔح ٥ط    غشثبٍِ

 ٗ ػُٕ سخ٥ّص دلاػ٥ٕذ  ػذغ ،وـز دادٜ ؿذحب٢ٚ وب٘بٔب٤ؼ٥
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( ٚ ٞمٓ آ٘ض٣ٕ٤ 3)ؿىُ  PCRٚ ثب اػشفبدٜ اص  صٛسر ٌشفز

ب٤ز ػبصٜ ٔٛسد ٘ظ ش  4)ؿىُ  ( طٖ ٔٛسد ٘ظش سأ٥٤ذ ؿذ. دس ٟ٘

ا٣ِٛثشا٢   اسػبَ ٚ سأ٥٤ذ ؿذ.  سؼ٥٥ٗ س

 

 
 

( ٘ـ بٍ٘ش  1؛ ػشٖٛ her-2حب٢ٚ طٖ  pET28aٚوشٛس  ٣٘PCR ٛوّ 3شكل 

DNA ، ٖٛحب٢ٚ طٖ  ٔ جز ٞب٢ ٣٘ٛوّ (6 سب 2ػش(her-2) ٖٛوٙششَ (7، ػش 

 ٣وٙششَ ٔٙف (8ٖ ػشٛٔ جز، 

 

 
 

 (1ػشٖٛ ؛ her-2حب٢ٚ طٖ  PET28a٘ض٣ٕ٤ دلاػ٥ٕذ آٞمٓ  ١٘ش٥ج 4شكل 

 (BamHI ،HindIIIٓ )ثب آ٘ض٤ دلاػ٥ٕذ ٞمٓ ؿذٜ (2ػشٖٛ، DNA٘ـبٍ٘ش 

 

 IPTGٚ اِم ب ث ب   ٔجذد دغ اص وـز ٞب٢  ذا ؿذٜ  وّٖٛ

ٝ  ذاػبص٢ دشٚسئ٥ٗ  ػذغ ؿذ،ث٥بٖ   ػ بص٢  اٚػشؿ ز  سٚؽ ث 

ص ٛسر ٘ بٔحَّٛ    ا٘جبْ ٌشفز ٚ ٔـخص ؿذ وٝ دشٚسئ٥ٗ ثٝ

ب٤ز ٘ش٥جٝ . ؿ ذ ثشسػ ٣   SDS-PAGEس٢ٚ طَ  اػز ٚ دس ٟ٘

 His-Tagث ٝ ٕٞ شاٜ    وٝ ٚصٖ دشٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥ت ثب سٛ ٝ ثٝ ا٤ٗ

 دسص ذ اػ شفبدٜ ؿ ذ    15اص طَ  اػ ز، و٥ّٛ داِش ٖٛ   19حذٚد 

 (.5)ؿىُ 

 

 
 

سٚئ٥ٗ ث٥بٖ 5شكل  سٛشو٥ت دش ٘ HER-2  ٛلاس   ثب اػشفبدٜ اص غّظز ٤ه ٥ّٔ ٣ ٔ

IPTG:  ٖٛسػٛة وـز ثبوشش٢ (1ػش E. coli BL21-DE3  حب٢ٚ ُ  ٘بل 
PET28a  ٖط ٜ ٝ ٕ٘ٛدٖ  her-2ٕٞشا ُ اص اضبف ٖ وٙششَ،  ثٝ IPTGلج ػشٖٛ ػٙٛا

سٚئ٥ٗا٘ذاصٜ ٘ـبٍ٘ش  (2  E. coli سػ ٛة وـ ز ث بوشش٢    (6س ب   3ػشٖٛ ، دش

BL21-DE3 ٘بلُ حب٢ٚ PET28a  ٖ ٜ ط ػبػز دغ اص اضبفٝ  her-2 ،5ٕٞشا
 IPTGٕ٘ٛدٖ 

 

 6x Hisؿ  ذٜ ث ب   داس ٘ـ  بٖسخّ ٥ص د  شٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥ ت   

 سح ز ؿ شا٤ط   Ni-NTAٚػ١ّ٥ وشٚٔبسٌٛشاف٣ ٥ُٔ سشو٥ج ٣  ٝ ث

. ٥ٔضاٖ غّظز دشٚسئ٥ٗ ٔحبػجٝ زصٛسر ٌشف ػبص٢ اٚػشؿز

 (.6)ؿىُ  ٥ِشش ثٛد ٌشْ ثش ٣ّ٥ٔ ٣ّ٥ٔ 5/0ؿذٜ دغ اص سخ٥ّص 

 

 
 

سٚئ٥ٗ سخ٥ّص 6شكل  ٝ وٕه ػشٖٛ HER-2 دش ٘ـبٍ٘ش  (1ػشٖٛ: Ni-NTA ث
سٚئ٥ٗا٘ذاصٜ  ؿؼشـ ٢ٛ ػ شٖٛ ث ب ث بفش      (3ػشٖٛاشٚ ٣ ػشٖٛ،  (2ٖػشٛ ،دش
ٖ ٔ ٛلاس ا٥ٕ٤ ذاصَٚ،    ٥ّٔ ٣  20حب٢ٚ   250ث بفش ح ب٢ٚ   ؿؼشـ ٛ ث ب    (4ػ شٛ
سٚئ٥ٗ  ٣ّ٥ٔ  (HER-2ٔٛلاس ا٥ٕ٤ذاصَٚ )حب٢ٚ دش

 

 ٚػ ششٖ ث لار   سٚؽٔٙظٛس سأ٥٤ذ ٔحصَٛ دشٚسئ٥ٙ ٣ اص   ثٝ

ٛؽ س٥ِٛ ذ ؿ ذٜ دس ٔ     ثبد٢ اػشفبدٜ ؿذ. دس ا٤ٗ سٚؽ اص آ٘ش٣

ٔـ بٞذٜ   7و ٝ دس ؿ ىُ    اػشفبدٜ ؿذثبد٢ د٣ّ وّٛ٘بَ(  )آ٘ش٣

١٘ٛ ثؼذ اص ث٥ 2دس ػشٖٛ . ؿٛد ٣ٔ بٖ اػز ٤ ه  وٝ ٔشثٛط ثٝ ٕ٘

وٝ ٔشثٛط ث ٝ   ؿٛد ٣ٔٔـبٞذٜ و٥ّٛ داِشٖٛ  19 ٔحذٚدٜثب٘ذ دس 

ٖ  دسدسصذ( اػز.  SDS-PAGE 15) HER-2دشٚسئ٥ٗ  3 ػ شٛ

ذٜ ثٝ اٖٛ وٙششَ ٔٙف٣ ثب٘ذ٢  ػَّٛ اِمب ٘ـ ٣ٔـبٞذٜ ػٙ  .ؿٛد ٕ٘
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سٛشو٥ ت   ااشصبص٥ز سؼ٥٥ٗ  ثشا٢آصٔب٤ؾ ٚػششٖ ثلاس٥ًٙ  7شكل  سٚئ٥ٗ ٘ د ش
سٚئ٥ٗ، ػشٖٛ( ٘ـ1س٥ِٛذ ؿذٜ: ػشٖٛ ٜ دش سٛشو٥ت 2بٍ٘ش ا٘ذاص ٘ ٗ سٚئ٥ ، HER-2( دش

 ( وٙششَ ٔٙف٣ )ػَّٛ اِمب ٘ـذٜ(3ػشٖٛ

 

 بحث
اٛ٘ىٛط٣٘ اػز وٝ دس حذٚد  her-2طٖ  دسصذ اص  30دشٚس

اٛسد  ث شا٢   HER-2 ٥ٌش٘ ذٜ ٤بث ذ.   ٢ ػ٥ٙٝ سى ٥ش ٣ٔٞب ػشطبٖٔ

اٚثؼشٝ ثٝ اسصبَ ثٝ ٥ٍِب٘ذ ٥٘ؼز ٤ؼ٣ٙ ثذٖٚ اسص بَ ث ٝ    فؼب٥ِز 

اٛ٘ذ دا٤ٕش٤ضٜ ؿٛد وٝ ا٤ٗ دا٤ٕش٤ضٜ ؿذٖ ثش ػٟذٜ  ٥٘ض ٣ٔ ٥ٍِب٘ذ س

اػ  ز. د  غ ث  ب اػ  شفبدٜ اص   ش٘  ذ٥ٌٜ٘بح٥  ٝ ا  بسج ػ  ٣ِّٛ 

سا ٞذف لشاس  HER-2ٞب٣٤ وٝ لؼٕز ابسج ػ٣ِّٛ  ثبد٢ آ٘ش٣

بس  دٞذ ٣ٔ ٣ٔ اٖٛ اص دا٤ٕش٤ضٜ ؿذٖ ٚ دس ٘ش٥جٝ فؼبَ ؿذٖ آثـ س

ػضا٣٤ ا٤فب  ٕٔب٘ؼز وشد ٚ دس دسٔبٖ ػشطبٖ ٘مؾ ثٝ د٥بْا٘شمبَ 

ٔ ذ٤ش٤ز   دس HER-2 ٥زٚضؼثب سٛ ٝ ثٝ ٘مؾ ٟٔٓ  [.27وشد ]

آ٣ٌٟ ث٥ٕبس٢ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ، ا٘شخبة سٚؽ ٔٙبػت ثشا٢  ٚ د٥ؾ

دس دس ػط  طٖ ٚ چ ٝ   چٝ HER-2 ٥زٚضؼػٙجؾ ٚ سؼ٥٥ٗ 

٥ٕز ث بلا٣٤ ثشا ٛسداس    سٚئ٥ٗ اص اٞ َ دس [. 23، 22] اػ ز ػط  دش ٢ ٞ ب  ػ ب

1997-1998 ،FDA (Food and Drug Administration)، 

CA27.29 ،CA15-3  ٚHER-2 ٝب٘ٝ سٛٔٛس٢ دس  سا ث اٖٛ ٘ـ ػٙ

وشدٜ اػز. ٥ِٛٔٙ ب   ذ٥٤سأسؼ٥٥ٗ ػٛد ٔجذد ث٥ٕبساٖ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ 

(Molina  َٕٞىبساٖ دس ػ ب ٚ )٘ـ ب٘ٝ سٛٔ ٛس٢   ، ػ ٝ  1999

CEA ،CA15-3 ،C-erbB-2   ْث٥ٕ بس ػ  شطب٣٘   250سا دس ػ ش

٢ وشد٘ذ ٚ ش٥ٌ ا٘ذاصٜٔٙظٛس سـخ٥ص ػٛد ٔجذد ػشطبٖ  ػ٥ٙٝ ثٝ

ب٘ٝثٝ ا٤ٗ ٘ش٥جٝ سػ٥ذ٘ذ وٝ  ٢ سٛٔٛس٢ فٛق اثضاس ٔف٥ذ٢ ٞب ٘ـ

ثشا٢ سـخ٥ص ا٥ِٚٝ ٔشبػ شبص ٚ ٕٞچٙ ٥ٗ سؼ٥ ٥ٗ ػ ٛد ٔج ذد      

٤ه ٔطبِؼٝ د٤ٍش ػّ ٣  [ دس 25، 24ث٥ٕبس٢ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ اػز ]

(Ali )ٖغّظ ز دٚ ٘ـ ب٘ٝ سٛٔ ٛس٢     2002دس ػبَ  ٚ ٕٞىبسا

CA15-3  ٚHER-2  ٢ ش٥  ٌ ا٘  ذاصٜث٥ٕ بس ػ  شطب٣٘   566سا دس

٢ ٕٞضٔبٖ ا٤ ٗ دٚ، ٘ش ب٤ج   ش٥ٌ ا٘ذاصٜوشد٘ذ ٚ د٥ـٟٙبد داد٘ذ وٝ 

شش٢ سا ٘ؼجز ثٝ  ثٝ سٟٙ ب٣٤ دس ث شداسد    CA15-3 ٢ش٥ٌ ا٘ذاصٜثٟ

، ػ ٝ ٘ـ ب٘ٝ سٛٔ ٛس٢    1998[. ٥ِٛٔٙب ٚ ٕٞىبساٖ دس ػ بَ  28]

CEA ،CA15-3 ،C-erbB-2 ٝاٖٛ ػبُٔ د ٥ؾ  سا ث آٌٟ ٣ دس   ػٙ

ٚ اػ شفبدٜ   ا٘ذ وشدٜٔشاحُ ٔخشّف ث٥ٕبساٖ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ ثشسػ٣ 

بٝ٘ سا ثشا٢ اسص٤بث٣ ث٥ٕبساٖ ٔجشلا ثٝ ػشطبٖ  ٝ ٘ـ ٗ ػ ٖ اص ا٤ ٕٞضٔب

 ٝ سٛػط وٛوٝ  ٢2001 دس ػبَ ا ٔطبِؼٝ[. 27] ا٘ذ وشدٜد٥ـٟٙبد ػ٥ٙ

(Cooke ٕٞىبسا٘ؾ ٚ بٍ٘ش  ثٝ HER-2ثشسػ٣  ٞذف ثب(  اٖٛ ٘ـ ػٙ

 ٚ ٗ ٔطبِؼٝ  وٙٙذ٣٤ٜ ـ٥ٍٛدسـخ٥ص٣  ْ ؿذ. دس ا٤ ٝ ا٘جب ٖ ػ٥ٙ ػشطب

اٛػ٤ا٤ٛساد اص سٚؽ ٕ٘ٛ٣ (Radioimmunohistochemistry) 

ٝ دس  ٢HER-2 ٥ٔضاٖ اف ضا٤ؾ ث٥ بٖ   ش٥ٌ ا٘ذاصٜثشا٢   ٘ٛ ٢ ٞ ب  ٕ٘

دسص ذ   30-٢20 ٔؼ٣ِٕٛ ٞب سٚؽػشطبٖ ػ٥ٙٝ اػشفبدٜ ؿذ. ثب 

اػ ز. ا٤ ٗ    ٢HER-2 ػ٥ٙٝ داسا٢ اف ضا٤ؾ ث٥ بٖ   ٞب ػشطبٖاص 

بٖ داد وٝ  ٛ٘ٝدسصذ سٕبْ  80-70سٚؽ ٘ـ ٢ سٛٔٛس دؼشبٖ ٞب ٕ٘

بٖ  ٥ٔHER-2ضاٖ ثبلا٢ ٥ٌش٘ذٜ  ٓ دٞ ذ  ٣ٔ  سا ٘ـ ٞ ب٢   . دس سط٤ 

، اسص٤بث٣ ٚضؼ٥ز HER-2ذ ٞب٢ ض ثبد٢ دسٔب٣٘ ٔـشُٕ ثش آ٘ش٣

HER-2  ٢ دسٔب٣٘ ٔٙبػ ت  ٞبٓ ٤سط٢ ث٥ٕبساٖ ثشا٢ ثٙذ طجمٝدس

[. ٔطبِؼبر ٔشؼذد د٤ٍش٢ ٥٘ض دس ساثطٝ 29داسا٢ ا٥ٕٞز اػز ]

ػ شطبٖ ػ  ٥ٙٝ   دس CA15-3 ٚ CA27.29  ٚHER-2ث ب ٘م  ؾ  

٢ ٞ ب  ز٥وصٛسر ٌشفشٝ اػز. او ش ا٤ٗ ٔطبِؼبر ثب اػشفبدٜ اص 

ٛ٘ٝٔخشّف صٛسر ٌشفشٝ اػز ٚ  ٢ ث٥ٕبساٖ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ ٞب ٕ٘

، 4ٚ  3ٚ  2ٚ  ٥٘1ض اص و٥ّٝ ٔشاحُ ا٤ٗ ػ شطبٖ ٤ؼٙ ٣ ٔشاح ُ    

، ص٘بٖ ؿ٥شدٜ، ث٥ٕبساٖ ثب سٛٔٛس  ػ ٥ٙٝ ٚ   ٥ٓا   ا ٛؽ افشاد ػبِٓ

اٛسد  ٞب ٢ٕبس٥ثػب٤ش   ؿذٜ ٌفشٝاػشفبدٜ ؿذٜ اػز. ثب سٛ ٝ ثٝ ٔ

ٝ ٚ ٔطبِؼبر صٛسر  بٍ٘ش سٛٔٛس٢ دس  ثٝ HER-2ٌشفش اٖٛ ٘ـ ػٙ

اػ  ز ٚ أ  شٚصٜ دس  ؿ ذٜ   اٚل  غػ شطبٖ ػ  ٥ٙٝ ٔ ٛسد لج  َٛ   

بٍ٘ش ثٝٞب ـٍب٤ٜآصٔب ٔٙظٛس اسص٤بث٣ ٚ  ٢ سـخ٥ص طج٣ اص ا٤ٗ ٘ـ

ز ٔطبِؼبر ربث   .ؿٛد ٣ٔسـخ٥ص ث٥ٕبساٖ ػشطبٖ ػ٥ٙٝ اػشفبدٜ 
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ٕٔى ٗ اػ ز    HER2- antiث بد٢   وشدٜ اػز وٝ  ش٤بٖ آ٘ش ٣ 

اٖٛ ٤ه ػبُٔ سـخ٥ص٣ ٔطّٛة ث شا٢ ث٥ٕ بساٖ ٔج شلا ث ٝ      ثٝ ػٙ

، 30ػشطبٖ ػ٥ٙٝ دس ٔشاحُ ا٥ِٚٝ لجُ اص دسٔبٖ اػ شفبدٜ ؿ ٛد ]  

اص ا٤ٗ سٚ دس ا٤ٗ سحم٥ك ثشا٢ ا٤جبد ٤ ه سٚؽ ٔؼشج ش ٚ    [.31

رٛك ثشا٢ ؿٙبػب٣٤ آ٘ش٣ ، ثخـ٣ HER2ٞب٢ ػشْ ثش ضذ  ثبد٢ ٔ

سا دس اؿش٤ـ٥ب و٣ّ ث٥ بٖ ؿ ذ و ٝ     HER2اص دشٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥ت 

 HER2طٖ  ٣ابسج ػ٣ِّٛ آ٘ش ثخؾسشادف ٘ٛوّئٛس٥ذ٢ ؿبُٔ 

وٝ ث٥ـشش دس ٔؼشض ثٛد ٚ وٕشش٤ٗ سغ٥٥شار د غ اص سش ٕ ٝ سا   

؛ وٝ ا٤ٗ ثخ ؾ  ا٘شخبة ؿذ 620سب  480 اػ٥ذ آ٥ٔٙٝ اص ٚداؿز 

ٝ ساحش٣ ٣ٔ اٛ٘ذ س٥ِٛذ آ٘ش٣ ابسج ػ٣ِّٛ دشٚسئ٥ٗ، ث ثبد٢ وٙذ ٚ  س

 ابص ٥ز  ػلاٜٚ؛ ثخؾ ا٘شخ بة ؿ ذٜ داسا٢   ؿٙبػب٣٤ ؿٛد. ثٝ

ا٢ ثشا٢  ٤ٚظ٣ٌ سؼ٥٥ٗ وٙٙذٜ ط٣٘ ٚ ااشصبص٥ز ثبلاػز وٝ آ٘ش٣

ٖ دٛؿـ٣ ثشا٢ سـخ٥ص آ٘ش٣ ٤ه آ٘ش٣  anti-HER2ٞب٢  ثبد٢ ط

ٝ٘ٛ  ٞب٢ ثب٣ٙ٥ِ سا داسا اػز. دس ٕ٘

ثشا٢ ث٥بٖ ٚ س٥ِٛ ذ د شٚسئ٥ٗ   ٔٙبػت ا٘شخبة ٤ه ٥ٔضثبٖ ثٝ 

٥ٔضثبٖ اؿش٤ـ٥ب و٣ّ . ؿذٜ اػزدس ا٤ٗ سحم٥ك سٛ ٝ  ٔٛسد ٘ظش

ٝ   ٤ى٣ اص سا٤ج ٞ ب ث شا٢ س٥ِٛ ذ     بٖس ش٤ٗ ٥ٔضث    سش٤ٗ ٚ و ٓ ٞض٤ٙ 

ثشا٢ س٥ِٛذ دس ا٤ٗ ٔطبِؼٝ،  ٞب٢ ٘ٛسشو٥ت ٔذ ٘ظش اػز، دشٚسئ٥ٗ

ث شا٢  ٥ٔضثبٖ اؿش٤ـ٥ب و٣ّ اػ شفبدٜ ؿ ذ.    دسدشٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥ت 

ٖ  سغ٥٥شافضا٤ؾ ث٥بٖ دشٚسئ٥ٗ دس ػ٥ؼشٓ دشٚوبس٤ٛس٣  ٞ ب٢   و ذٚ

ص ٛسر   [29] اؿش٤ـ ٥ب وّ ٣  ٞ ب٢ سا٤ ج دس    ا٤ٗ طٖ ثب وذٖٚ

دشٚسئ٥ٗ ٘ٛسشو٥ت ٘ـ بٖ داس   ػبص٢ ابِص فز. دغ اص ث٥بٖ،ٌش

 Ni-NTAٚػ١ّ٥ وشٚٔبسٌٛشاف٣ ٥ُٔ سشو٥ج ٣  ٝ ث 6x Hisؿذٜ ثب 

ثٛلار ا٘جبْ ؿذ. ب٤بٍ٘ش ٚ ٛد  (Immunoblot) ٘شب٤ج ا٤ٕٛ٘ ٕ٘

ٝ ٞٓ ا٘ذاصٜ ثب ٚصٖ  19 ٔحذٚدٜدس  ٤ه ثب٘ذ ٛ داِش٣٘ٛ اػز و و٥ّ

ث ٛدٜ ٚ ٚصٖ   HER-2ث٣ٙ٥ ؿ ذٜ ث شا٢ د شٚسئ٥ٗ     ِى٣ِٛ د٥ؾٛٔ

 آٖ ثب دشٚسئ٥ٗ ث٥بٖ ؿذٜ دس ػ٥ؼشٓ دشٚوبس٤ٛس٣ سمش٤جبًِٔٛى٣ِٛ 

ٖ دٞٙذّٜٝ ئ٤ىؼبٖ اػز. ا٤ٗ ٔؼ ب ٝ ٔبؿ٥ٗ  ٘ـ ٖ اػز و  ػبازآ

٤ ه د شٚسئ٥ٗ ث  بِ  سا    mRNA، اص س٢ٚ ث بوشش٢ د شٚسئ٥ٗ دس  

ٌٛ٘ٝ حزف ٤ب سخش٤ج ٣ دس د شٚسئ٥ٗ    سش ٕٝ وشدٜ اػز ٚ ٥ٞچ

  ٔٛسد ٘ظش صٛسر ٍ٘شفشٝ اػز.

ٔٙبػت ث٥بٖ ؿذ ٚ سخّ ٥ص ٥٘ ض   طٛس  دشٚسئ٥ٗ ٔٛسد ٘ظش ثٝ

ٛد. ا٤ٗ  ا٘جبْ ٌشفز وٝ آ٘ش٣ ثبد٢ ااشصبص٣ آٖ سا ؿٙبػب٣٤ ٕ٘

اٛ٘ذ ثٝ دشٚسئ٥ٗ ٣ٔ اُٛٔ سـخ٥ص٣ دس ػ شطبٖ   س اٖٛ ٤ى٣ اص ػ ػٙ

 ػ٥ٙٝ ثبؿذ.

 

 تشكر ي قذرداوی
ثبؿ ذ   ٣اسؿذ ٔ ٣٘بٔٝ وبسؿٙبػ ب٤ٖاص دب ٣دظٚٞؾ ثخـ ٤ٗا

ٝ دس ٔشوض سحم  جبْ ٌشفشٝ اػز.ا٘ ٢وبسثشد ٢ٛسىِٙٛٛط٥ث مبر٥و
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