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Interleukin 15 (IL-15) is a cytokine that, due to its physiological activity, can play a role in anti-
cancer therapies. It shows positive effect on Natural Killer cells differentiation, proliferation, 
activation, and surveillance and also on surveillance of memory CD8+ T cells. However, the 
expression and purification yield of recombinant IL-15 is low. So, it worth improving the 
production conditions of this useful protein. Therefore in the present study, cloning and 
expression of human IL-15 are reported in E. coli, strain Rosetta (DE3) which is different 
from previous bacterial hosts BL21 strain. This strain (Rosetta DE3) has the potential to use 
codons rarely used by bacteria and consequently, the expressed protein can be more similar 
to the human protein. First, the human IL-15 coding sequence was synthetized, and then the 
sequence was cloned into pET28a plasmid. Confirming the accuracy of the final construct was 
done by colony PCR, restriction analysis (which was done using BamHI and XhoI restriction 
enzymes and the expected 391bp band was observed) and sequencing. Then, the recombinant 
construct was transformed into competent E. coli Rosetta (DE3) bacteria. Expression was 
done in OD600 of 0.6 in the presence of 1mM Isopropyl ß-D-1-thiogalactopyranoside (IPTG). 
Protein characterization was done by SDS-PAGE and then by western blotting using a specific 
commercial anti-IL-15 antibody. The 15kDa band on the gel and blot, showed the presence of 
IL-15. Densitometry by Fiji software determined 37% production yield. It is expected a suitable 
function from this produced recombinant cytokine due to expression in E. coli Rosetta (DE3) 
in future studies.
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  چکيده
های فعالیتبه واسطه ، سایتوکاینی است که (IL‐15) ۱۵اینترلوکین

باعث  IL‐15های ضدسرطان نقش ایفا کند. تواند در درمانفیزیولوژیکی آن می
 یو بقاشود میهای کشنده طبیعی شدن و بقای سلولتمایز، تکثیر، فعال

که راندمان تولید و  بخشد. از آنجاییای را بهبود میخاطره Tهای لنفوسیت
های اخیر، رغم پیشرفتپایین است، علی تخلیص این سایتوکاین عمدتاً 

، حاضر در مطالعه بنابراین. استکردن شرایط تولید، ارزشمند همچنان بهینه
های قبلی سویه باانسانی در باکتری متفاوت  IL‐15اقدام به کلون و بیان ژن 

	Rosetta، از سویه BL21سویه رایج  coli	E.و به جای بیان در باکتری  شد

(DE3)  که در باکتری  نادریهای کدونبا استفاده از که قادر است شد استفاده
های های یوکاریوتی را بهتر از سویهد، بیان ژننگیر کمتر مورد استفاده قرار می

شباهت بیشتری به پروتئین شده طوری که پروتئین بیان، بهدیگر انجام دهد
نظر در وکتور بیانی  ، توالی موردIL‐15. پس از سنتز ژن انسانی داشته باشد

، هضم آنزیمی با PCRکلنیو پس از تایید با شد کلون  pET28aباکتریال 
تعیین بازی روی ژل آگارز و  ۳۹۱و مشاهده باند  XhoIو  BamHIهای آنزیم
بیان در  ی. القاشدترانسفورم  (DE)	Rosetta سویه coli	E.، در باکتری توالی

 -ید -بتا -لیزوپروپیامولار میلی۱ و در حضور 600ODدر  ۶/۰ جذب نوری
روی ژل  یکیلودالتون۱۵. مشاهده باند شدانجام  (IPTG) دیرانوزیوگالاکتوپیت

SDS‐PAGE بادی اختصاصی تجاری بلات به کمک آنتیوسترن انجام و سپس
یند بیان داشت. راندمان بیان به کمک آاز درستی فر ، نشان IL‐15علیه 

تخمین زده شد. با توجه به اینکه بیان  %۳۷حدود  Fijiافزار با نرم دانسیتومتری
	.Eدر سویه باکتریایی  IL‐15ژن انسانی  coli	Rosetta	 (DE3)  شده انجام

	.مطالعات بعدی، عملکرد مناسبی از خود نشان دهد رود که در، انتظار میاست
	(DE3)	Rosetta هیسو یاکلیشیاشر ان،یب و کلون ،۱۵- نینترلوکیاها: کلیدواژه
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مقدمه
ها نقش مهمی در تنظیم پاسخ سیستم ایمنی ذاتی و سایتوکاین

، سایتوکاینی از (IL‐15) ۱۵کنند. اینترلوکیناکتسابی بازی می
	alpha‐helix) آلفا چیمارپ یدارا یهانیتوکایسا دسته خانواده

bundle	cytokine)  2است که شامل‐IL 15. [1]شودنیز می‐IL 
و  (cells	NK)های کشنده طبیعی کردن سلولقادر است با فعال

، پاسخ سیستم ایمنی را بهبود تیکهای دندریطور سلولهمین

نیز  CD8+ای خاطره Tهای سلول یاین در بقا و علاوه بر دبخش
به رسپتور سه  ۱۵اینترلوکین .[3	,2]نقش اساسی و محوری ایفا کند

یابد که یاتصال م Tو  NKهای ای بر روی سلولقسمتی ویژه
ه شامل س IL‐2و  IL‐15دارد. رسپتور  IL‐2اشتراکاتی با رسپتور 

مشترک و زیرواحد  γو  βاست که دو زیرواحد  γو  α، β قسمت
α  2 هایاینترلوکیناختصاصی هر یک از‐IL  15یا‐IL [4]است .
رسید که عملکرد علت وجود تشابه در رسپتورها، ابتدا به نظر میبه

یکسان باشد. درواقع تا حدودی نیز  IL‐2و  IL‐15بیولوژیکی 
به نحوی که هر دو سایتوکاین باعث تکثیر  ،طور استهمین
 (CTL) سیتوتوکسیک Tلنفوسیت  و تولیدشوند می Tهای سلول

شوند. اما در می NKهای سلول یو موجب بقاکنند میرا القا 
از  ،مواردی نیز عملکرد این دو سایتوکاین با هم متفاوت است

 (Treg) کنندهتنظیم T هایباعث بقای سلول IL‐2جمله اینکه 
 ،کننده باشدهای خودایمن کمکشود تا در جلوگیری از بیماریمی
 Tهای سلول یدر بقا IL‐15طور که اشاره شد که همان حالی در

صورت بهها کند تا مبارزه با پاتوژننقش ایفا می CD8+ای خاطره
در تمایز، تکثیر،  IL‐15 چنینهم .[5]صورت گیرد یموثرتر 
 .[6]کندای ایفا مینیز نقش ویژه NKهای شدن و بقای سلولفعال

آن است که براساس مطالعات  IL‐2و  IL‐15های دیگر از تفاوت
های خونی، برخلاف از مویرگ IL‐15شناسی، عبور و نشت سم
2‐ILبنابراین با توجه به عملکردهای مذکور . [7]، بسیار اندک است

ایتوکاین بتواند در مبارزه با رسد این س، به نظر میIL‐15برای 
	.[7]ای ایفا کندسرطان نقش ویژه

‐ILکلینیکال بر روی موش، مصرف مستقیم در چندین مطالعه پره

	,8]آثار ضدتوموری نشان داده است 15 در علاوه بر این  .[9
در فاز یک کارآزمایی بالینی در  IL‐15های متاستاتیک سرطان

سینومای کلیه مورد بررسی قرار ملانومای متاستاتیک بدخیم و کار 
و آثار ضدسرطانی آن مطالعه شده  )NCT01021059(گرفته 
تنهایی یا در ترکیب با به IL‐15. همچنین آثار درمانی است
اکنون در چندین مطالعه کارآزمایی بالینی های دیگر، همدرمان

عنوان ادجوانت به IL‐15از  .[7]در حال بررسی است دیگر نیز
های ضدسرطان نیز استفاده شده است. از جمله در ویروس واکسن

که در موش توانسته است جلوی رشد  IL‐15کننده نیوکاسل بیان
علیه  IL‐15واکسن کدکننده  DNAهمچنین  .[10]ملانوما را بگیرد

را در موش افزایش  Tهای بروسلوز توانسته است فعالیت سلول
های کمپلکسروی  ،IL‐15 آخرین مطالعات در حیطه .[11]دهد
اتصال  در IL‐15متمرکز شده است که دهنده به شکل ترنس ارایه

های هدف عرضه رسپتور خود سنتز و به سلول αبه زیرواحد 
و در این حالت از فارماکوکینتیک و اثربخشی بهتری شود می

یکی از این  .[12]نسبت به اینترلوکین آزاد برخوردار است
 ساخته شده است لتور بیوساینسآها که توسط شرکت کمپلکس

(Alt‐803,	 IL‐15	Superagonist)کارآزمایی  ۲اکنون فاز ، هم
را پشت سر  (NCT02138734)بالینی برای سرطان مثانه 

	.[13]گذاردمی
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کلی راندمان تولید این سایتوکاین به شکل نوترکیب چندان  طوربه
علاوه بر سطوح بودن حلالیت آن نیز و متاسفانه، پایین بالا نیست

را به  vitro	inها تولید این سایتوکاین در پایین بیان، تا مدت
انسانی نوترکیب تاکنون  IL‐15با این حال  .[15	,14]تاخیر انداخت

در چندین سیستم بیانی از جمله در باکتری و سیستم یوکاریوتی 
بخش نبوده ولی راندمان چندان رضایت ،[17	,16	,14]بیان شده است

 کردن شرایط تولید این سایتوکاین که اخیراً از این رو بهینه است.
مصارف تحقیقاتی بالایی پیدا کرده و همچنین آثار درمانی آن 

  د.شدت در حال بررسی است، ارزش خاص خود را دار به
را در  Rosettaبه نام  coli	E.ای از باکتری سویهنوواژن  شرکت

است  BL21اختیار پژوهشگران قرار داده است که مشتقی از سویه 
های مربوط tRNAهایی در آن صورت گرفته که قادر است و جهش
	,18]کندرا بیان  های نادر در باکتریبه کدون که  از آنجایی. [19

های نادر انسانی، جزء کدون IL‐15های ژن کدون %۲۰حدود 
بار این سویه بیانی برای تولید ای اولیندر این مطالعه بر  ،[20]است

IL‐15  ای از این سایتوکاین تا بیان بهینهشد انسانی انتخاب
مربوط به استفاده از  مطالعهنوآوری این بنابراین . حاصل شود

	.Eاز  ایهسوی coli  یعنیRosetta	 (DE3)  برای بیان این
در بیان مبنای فرضیات امکان بازدهی بهتری  که بر سایتوکین بود

این پروتئین داشته و تاکنون برای بیان این سایتوکین مورد 
  استفاده قرار نگرفته باشد.

  

  هامواد و روش
	.Eباکتری  coli سویه DH5‐alpha  برای تکثیر پلاسمیدها

برای  (نوواژن؛ ایران) pET28aاستفاده شد. پلاسمید بیانی 
عنوان نظر مورد استفاده قرار گرفت. به کردن توالی موردکلون

	Rosettaسویه  coli	E.میزبان بیانی، باکتری  (DE3)  نوواژن؛)
هایی را که حاوی مورد استفاده قرار گرفت که بیان پروتئین ایران)
	.Eندرت در هایی هستند که بهکدون coli  مورد استفاده قرار
علت حضور به .[19]دهدهای نادر) را بهبود می(کدون گیرندمی

	Rosetta، سویه IL‐15هایی در توالی چنین کدون (DE3) 
در این مطالعه برگزیده  IL‐15کننده عنوان سویه باکتری بیانبه

  .[20]شده است
ابتدا ژن  ،درون وکتور باکتریایی ۱۵اینترلوکین کردن ژنکلونبرای 
IL‐15 (Accession	 No.	 NP_000576.1)  با افزودن
	‐BamHI‐NheI‐SmaI)های برش مناسب جایگاه hIL‐15‐	

SmaI‐	 NheI‐HindIII) توسط شرکت  آن به دو انتهای
سنتز شد. سپس قطعه  pUC57و درون پلاسمید  بیوماتیک

برش  HindIIIو  BamHIهای محدودکننده حاوی ژن با آنزیم
ها، با همان آنزیم pET28aداده شد. پس از برش وکتور بیانی 

 T4 گازیلبه کمک آنزیم  نظر ژن مورد، استانداردطبق پروتکل 
  .[21]شددرون وکتور کلون 

ای پلیمراز با برنامه دمایی واکنش زنجیره تایید کلونینگ، منظوربه
°C۹۵  صورت سیکل به ۳۰دقیقه،  ۵به مدت°C۹۵  ۳۰به مدت 

به مدت یک دقیقه و در  C۷۲°ثانیه و  ۳۰به مدت  C۵۵°ثانیه، 
 پروموتور با پرایمرهای یونیورسالدقیقه  ۷دت به م C۷۲°نهایت 
T7  وT7  های آنالیز هضم آنزیمی با آنزیمهمچنین و ترمیناتور

 ساعت و در دمای ۱به مدت  XhoIو  BamHIمحدودکننده 
°C۳۷  به کمک  %۱انجام شد و باندهای مورد نظر روی ژل آگارز

  .[21]الکتروفورز، طبق پروتکل استاندارد انجام و مشاهده شدند
	.Eشده، درون باکتری کامپتنت پلاسمید نوترکیب ساخته coli 

	Rosettaسویه  (DE3)  سپس باکتری شدترانسفورم .
براث (مرک؛ لوریا  لیتر محیط کشتمیلی۸۰۰شده درون ترانسفورم

بیوتیک آنتی لیترمیکروگرم بر میلی۵۰ در حضور آلمان)
مفنیکل رشد داده شد. اکلر  لیترمیکروگرم بر میلی۲۵ کانامایسین و

 600ODدر  زمانی که رشد باکتریایی به حدی رسید که جذب نوری
 دیرانوزیوگالاکتوپیت -ید -بتا -لیزوپروپیا رسید، القا به کمک ۶/۰به 

)IPTG دمایمولار در میلی۱؛ مرک، آلمان) در غلظت °C۳۷  و
. پس از سه ساعت، رسوب شددرون انکوباتور شیکردار انجام 

دقیقه  ۱۵و به مدت  g۴۰۰۰با سرعت فیوژ یباکتری به کمک سانتر
 سالینشو با بافر فسفاتوجدا شد و پس از شست C۴°در دمای 
(PBS) فریزرفیوژ، در یبا همان شرایط قبلی سانتر °C۷۰-  نگهداری

  شد.
   متن بازافزار بیان پروتئین از تحلیل تصویر به کمک نرمبرای 
Fiji آوردن تصویر ژل دستطور خلاصه، پس از بهبهره گرفته شد. به

به تصویر حاصل مربوطه به کمک یک دوربین تجاری، تصویر 
برای کاهش نسبت نویز به پیک از آن زمینه بیتی تبدیل و پیش۳۲
کاسته شد. در مرحله بعدی نسبت سطح زیر نمودار مربوط به  آن

گیری ها اندازهباند پروتئین مورد نظر به سطح زیر نمودار کل پیک
  شد که متناسب با نسبت بیان پروتئین به پروتئین کل 

  .[22]است
ین ه اانجام شد. ب SDS‐PAGEشده، ابتدا تایید پروتئین بیان برای
محیط حاوی باکتری قبل و بعد از القا،  میلی لیتر از۱که  صورت

آمیزی ژل با رنگ ران و پس از رنگ %۵/۱۲مید آاکریلروی ژل پلی
. سپس برای تایید شدنظر مشاهده  بلو، باند موردبرلیانتکوماسی

، SDS‐PAGEبلات انجام شد. بدین منظور، پس از نهایی، وسترن
 ، آلمان)Roche ؛PVDFفلوراید (وینیلیدنپلی باندها روی کاغذ

بادی اولیه ابتدا با آنتی ،[21]منتقل و سپس طبق پروتکل استاندارد
Anti‐IL‐15	(R&D)  ساعت و سپس با  ۲به مدت  ۱:۱۰۰۰به رقت

 یانسان یبادیآنت هیعل HRP میآنز به متصل بادی ثانویهآنتی
 (conjugate	HRP	anti‐human	mouse) موش در دشدهیتول

. پس از ندآمیزی شدمدت یک ساعت رنگبه  ۱:۲۰۰۰به رقت 
، آشکارسازی ۲۰تویین %۱/۰حاوی  PBSشوهای لازم با وشست

؛ سیگما آلدریچ، DAB( نیدینوبنزیآمید۳'، ۳باندها به کمک 
درون  DABگرم میلی۷انجام شد. بدین صورت که  ایالات متحده)

میکرولیتر ۱۴حل و سپس در حضور  PBSمیلی لیتر ۱۰
روی غشا ریخته شد. پس از حدود یک دقیقه  ، برپراکسیدهیدروژن

  .[21]انکوباسیون در تاریکی، باند موردنظر مشاهده شد
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   ۱۳۹۸ زمستان، ۱، شماره ۲۳دوره                                                                                                                                                                            شناسی زیستیهای آسیبپژوهش

  هایافته
کردن آن بیوماتیک و کلونتوسط شرکت  IL‐15پس از سنتز ژن 

های به کمک آنزیم pET28aدرون وکتور بیانی باکتریال 
BamHI  وHindIII ، تایید کلونینگ، از کلنی برایPCR  و سپس

 های. آنالیز هضم به کمک آنزیمشدآنالیز هضم آنزیمی استفاده 
BamHI  وXhoI جفت باز۳۹۱ انجام و باند مورد انتظار با اندازه ،

  ).۱ شکل(شد آگارز مشاهده  %۱پس از الکتروفورز روی ژل 
 coli	E.کردن سازه نهایی درون باکتری کامپتنت پس از ترانسفورم

	Rosettaسویه  (DE3)شده، بیان ، طبق شرایط توضیح داده
 مولارمیلی۱ و در حضور 600ODدر  ۶/۰ پروتئین در جذب نوری

IPTG  لیتر محیط حاوی باکتری در مراحل میلی۱انجام شد. رسوب
بررسی شد و باند  SDS‐PAGEقبل و بعد از القا، به کمک 

درون  IL‐15دهنده بیان کیلودالتون، نشان۱۵شده حدود مشاهده
  ).۲ (شکل تری بودباک

 از شده در نمونه بعدپروتئینی بیانآنالیز دانسیتومتری باندهای 
شده، بیان IL‐15، نشان داد که مقدار Fijiافزار القا به کمک نرم

  .[22]استشده توسط باکتری پروتئین بیانکل  %۳۷حدود 
  

	
تایید منظور آنالیز هضم آنزیمی به :B ؛IL‐15 پلاسمید کدکننده :A )۱ شکل

 شودبازی روی ژل آگارز مشاهده میجفت ۳۹۱قطعه ؛ درستی سازه نوترکیب
شده پلاسمید هضم: ۳ ؛پلاسمید قبل از هضم آنزیمی :۲؛ مارکر : سایز۱ ستون(

  ).XhoIو  BamHI هایبا آنزیم

  

  
که با بیضی مشخص  یکیلودالتون۱۵باند حدود  ؛در باکتری IL‐15بیان  )۲ شکل

 ؛القااز : نمونه بعد ۲ ستون ؛: سایز مارکر۱ستون است ( IL‐15شده، مربوط به 
  )القااز : نمونه قبل ۳ستون 

بلات انجام شد. شده به کمک وسترنتایید نهایی پروتئین بیان
لیتر محیط حاوی باکتری میلی۱بدین منظور پس از اینکه رسوب 

الکتروفورز شد،  SDS‐PAGEدر مراحل قبل و بعد از القا، به کمک 
منتقل و سپس به کمک  PVDFباندها از روی ژل به روی کاغذ 

بادی اولیه و عنوان آنتیبه IL‐15بادی اختصاصی علیه آنتی
بلات انجام شد. ، وسترنHRPبادی ثانویه متصل به نتیآسپس 
قابل مشاهده است، باند حدود  ۳طور که در شکل همان
  است. IL‐51ید حضور وم یکیلودالتون۱۵

  

	
باند حدود ؛ بلاتوسترن کمک به شدهانیب نیپروتئ یینها دییتا )۳شکل 
 ؛سایز مارکر :۱ستون است ( IL‐15ید بیان ومشده، مشاهده یکیلودالتون۱۵

  ).القااز نمونه بعد : ۳ ستون ؛القااز نمونه قبل  :۲ ستون

  

  گیریبحث و نتیجه

انسانی پس از سنتز، در وکتور  ۱۵اینترلوکیندر مطالعه حاضر، ژن 
	.Eکلون و سپس با موفقیت در باکتری  pET28aبیانی باکتریال 

coli  سویهRosetta	(DE3)  شدبیان.  
، تولید این IL‐15پایین و حلالیت اندک  دلیل بیان نسبتاً به

های گروه .[14]برانگیز بوده استپروتئین تا حدودی چالش
سازی های اخیر سعی در بهینهتحقیقاتی مختلفی حتی تا سال
اند. از های بیانی متفاوت داشتهتولید این پروتئین در سیستم

انسانی در سیستم بیانی  IL‐15جمله تلاش برای تولید 
	,14]و البته باکتری [17]مخمر در ،[16]پستاندار صورت گرفته  [15

 . میزان بیانداست که هر روش مزایا و معایب خاص خود را دار 
IL‐15  ًمیکروگرم ۱۲پایین است (حدود  در سیستم پستاندار عمدتا

هر چند در  .در لیتر در رده سلولی کلیه انسانی یا سلول حشره)
های اخیر، این مقدار تا حدودی افزایش مطالعات مربوط به سال

در سلول  IL‐15یکی از دلایل بیان اندک  .[16]پیدا کرده است
سلول در این نوع ین در پستاندار آن است که بیان این پروتئ

شدت کنترل مراحل رونویسی، ترجمه و بعد از ترجمه به
نیز با موفقیت  پیکیا پاستوریسدر مخمر  IL‐15بیان  .[16]شودمی

گرم بر میلی۷۵ که راندمان تولید حدود صورتیبهاست، انجام شده 
دست آمده و  بوده که سه روز پس از القا با متانول به لیتر

و سپس کروماتوگرافی  Ni/NTAپروتئین حاصل به کمک ستون 
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علت تخلیص شده است. هرچند به %۹۵تعویض یونی تا 
گلیکوزیلاسیون بیش از حد در سیستم مخمری، اندکی وزن 

(بسته به میزان گلیکوزیلاسیون سه  پروتئین افزایش یافته است
 .[17] ل مشاهده بودند)کیلودالتون پس از بیان قاب۵۵و  ۲۲ ،۱۷باند 

در سلول باکتری با تشکیل اینکلوژن بادی و نیاز به  IL‐15بیان 
ولی  ،[15]سخت همراه است (refolding)تاخوردگی مجدد  مراحل
برای عملکرد آن ضروری  IL‐15دلیل آنکه گلیکوزیلاسیون به

ای است گزینه IL‐15نیست، هنوز سیستم باکتریایی برای تولید 
را  IL‐15. در مطالعاتی که [23	,15	,14]ند مورد توجه باشدتواکه می

	.Eدر باکتری  coli اند، اغلب از سویه بیان کردهBL21	 (DE3) 
	,14]شده استاستفاده  هرچند در یک مطالعه نیز از سویه  .[23

 (folding)تاخوردگی استفاده شده است که امکان اوریگامی 
در مطالعه  .[15]کندفراهم میشده بهتری را برای پروتئین بیان

سویه  coli	E.در سلول IL‐15بار اقدام به بیان حاضر، برای اولین
Rosetta	 (DE3)  سازی تولید که قادر است ضمن بهینهشد

مربوط به  tRNAهای کردن مولکولپروتئین مورد نظر، با فراهم
ای که در باکتری کمتر مورد استفاده قرار های اسیدآمینهکدون
های یوکاریوتی را بهتر از های نادر)، بیان ژن(کدون دنگیر می
	.[19]های دیگر انجام دهدسویه

شده در لایزیت سلولی باکتری به های بیانآنالیز باندهای پروتئین
های پروتئین %۳۷نیز مشخص کرد که ، Fijiافزار کمک نرم

بوده است که مقدار قابل  IL‐15شده در باکتری مربوط به بیان
. این در حالی است که در مطالعات مشابه راندمان استتوجهی 

مطالعات  هرچند اخیراً  .[14]بوده است %۳تا  ۱تولید حدود 
 ،منتشر شده است IL‐15سازی تولید منظور بهینهتری نیز بهکامل

 برایانسانی را  IL‐15ای دیگر تولید به شکلی که در مطالعه
های سویه coli	E.کلینیک، در سیستم بیانی باکتری  مصرف در

BL21	 (DE3)  وBL21‐AI  از طریق دستکاری ژنتیکی کدون
 سازی کردند. پس از بیان در حضور القاکننده مناسبپایان بهینه
ساعت، دانسیتومتری با  ۳و آرابینوز) و بعد از  IPTG(به ترتیب 

و  5P	ScanJet	Packard	Hewlettافزار آنالایزر استفاده از نرم
Gel	Pro	4.0 یگرم به ازامیلی۱۰۰ انجام شد که تیتر بیان حدود 

  .[23]دست داده هر لیتر محیط کشت را ب
انسانی در سلول میزبان  IL‐15در مجموع، در مطالعه حاضر، بیان 

و  شدبا موفقیت انجام  (DE3)	Rosettaسویه  coli	E.باکتری 
سازی مناسب و ی با خالصرود در مراحل بعدانتظار می
های عملکردی پروتئین تولیدشده، تولید انبوه این ارزیابی

ویژه در سرطان نشان داده شده هسایتوکاین که مصارف درمانی آن ب
	.شودپذیر است، امکان

پایین و حلالیت اندک  ، بیان نسبتاً IL‐15چالش عمده در تولید 
آن است که تخلیص پروتئین را تا حدود زیادی با سختی همراه 

های اخیر های تحقیقاتی مختلفی حتی تا سالگروه .[14]کندمی
های سازی تولید و تخلیص این پروتئین در سیستمسعی در بهینه

برانگیز در این مطالعه، چالش مرحلهاند. بیانی متفاوت داشته

(به  Ni/NTAسادگی بر روی ستون لیص بود که بهمرحله تخ
های به روش بنابراینروش کروماتوگرافی تمایلی) مقدور نشد. 

یا  ونیلتراسیف ژلکروماتوگرافی تر تخلیص همچون کامل
. استنیاز  Ni/NTAپس از عبور از کروماتوگرافی اندازه طردی 

ی مجدد تاخوردگعلت حلالیت پایین، نیاز به مراحل همچنین به
شود در آینده بر روی این موارد بیشتر کار ویژه دارد که پیشنهاد می

  شود.
  

با حمایت مالی انستیتو پاستور ایران مطالعه حاضر  ی:تشكر و قدردان
  .آیدبه عمل می یبدين وسيله مراتب تشكر و قدردان که استشده  انجام
  موردی توسط نویسندگان ذکر نشد.اخلاقی:  تاییدیه

 وجود یمنافع تعارض گونهچیه دارندیم اعلام سندگانینوتعارض منافع: 
  .ندارد

(نویسنده اول)، نگارنده  یشاپورآباد یبحرالعلوم نایم سهم نویسندگان:
 ایکآرش آرش )؛%٣٠شناس/پژوهشگر اصلی/نگارنده بحث (مقدمه/روش

(نویسنده سوم)،  محجل رینص )؛%١٠(نویسنده دوم)، تحلیلگر آماری (
)، نگارنده چهارم(نویسنده  روحوند نیفرز )؛%١٠تحلیلگر آماری (

(نویسنده  آزادمنش هانیک )؛%٢٠شناس/نگارنده بحث (مقدمه/روش
  )%٣٠)، پژوهشگر اصلی (پنجم

انستیتو پاستور مطالعه حاضر توسط  های مربوط بههزینهمنابع مالی: 
	.استتامین شده ایران 
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