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اوسبوی در سلًل تخمذان َمستز  FSH بیبن صن
 چیىی ي بزرسی فعبلیت آن در مذل حیًاوی رت

 

، امیرحسه شهابی 2مریم رضایی ،2، شهرام تیموریان1اعظم موسیوود وویسىدگان:
 *1، ایرج رسولی3یووسی

 

  ىازیُ ؽبّذ، تْزاى، اداًؾگبداًؾٌذُ ػلَم پبیِ  یَلَصیٌزٍثیگزٍُ ه-1

  سؽٌی ایزاى، تْزاى، ایزاىپهَلٌَلی داًؾگبُ ػلَم  ؽٌبعی سیغتسؽٌی ٍ پگزٍُ صًتیي  -2

 اًؾگبُ ؽْیذ ثْؾتی،تْزاى، ایزاىگزٍُ دارٍعبسی د-3
 

 E-mail: rasooli@shahed.ac.ir                 ایزج رعَلی                   هغئَل: ُ ًَیغٌذ*

 

 چکیذٌ 
ٍ  جٌسي   ّبی اًذام ثلَغ ٍ رشذ در كِ است ّترٍدايوری َّرهَى گلیكَپرٍتئیي FSH ي َذف: مقذمٍ

اًذ. تَلیذ  در درهبى ًبثبرٍری داشتِ شرٍیقبثل تزريق ًقش پّبی  يیاست. گٌبدٍترٍپ هؤثرطفبت ثبًَيِ 
FSH           َلیيذ  در داخل كشَر يكي  ا  اّيذام هْين پیراهيَى اييي دارٍ اسيت. ّيذم ا  اييي هکبل يِ اهكيبى ت

 ثبشذ. ًَتركیت ه  FSHآ هبيشگبّ  
 

اًتقيب  ٍ    DH5αاًسيبً  در ثيبكتری    FSHٍكتَر حيبٍی  يير ٍاحيذ آلفيب ٍ ثتيبی  ى       َب:مًاد ي ريش
ّيب   ثِ سلَ  تخوذاى ّوستر چیٌ  تراًسفكت شذ. سيلَ    2000پلاسویذ جذاسب ی ٍ تَسظ لیپَفكتبهیي 

ّبی تراًسفكت شيذُ اًتخيبة شيذًذ. ثیيبى پيرٍتئیي       رٍ  تیوبر ٍ سلَ  10ثَسیلِ ًئَهبيسیي ثِ هذت 
ثَسیلِ الايزا هَرد ثررس  قرار گرفيت. هصظيَ  ثيب رٍر كرٍهيبتَگراف  افیٌیتي  خيبلض شيذ. جْيت         
هصبسجِ راًذهبى تخلیض، غلظت پرٍتئیي قجل ٍ ث ذ ا  كرٍهبتَگراف  ثِ ٍسیلِ الايزا هَرد سٌجش قيرار  

ٍ ٍسترى ثلاتیٌگ استفبدُ شيذ. سيپب ثيِ رت     SDS-PAGEگرفت. جْت تبئیذ خلَص پرٍتئیي ا  رٍر 
 هبدُ تزريق ٍ عولكرد پرٍتئیي ثررس  شذ.

 
تبئیيذ شيذ. در هرحليِ     mIU/ml 535/43 ًيبًَهتر  450ثیبى پرٍتئیي ثب استفبدُ ا  تسيت الاييزا در    وتبیج:

ِ هشيبّذُ ٍ  دقیقي  9/7در ثب ُ  هبً  حذٍد  FSHتخلیض ثب رٍر كرٍهبتَگراف  افیٌیت ، پیک هرثَط ثِ 
پيب ا    PVDFكیلَدالتيًَ  ثير رٍی    ٍ غشيبی     45% هصبسيجِ شيذ. ٍجيَد ثبًيذ     70راًذهبى تخلیض 
عولكردی ثَدى پرٍتئیي را تبئیذ  را تبئیذ ًوَد. افزايش ٍ ى  تخوذاى ث ذ ا  تزريق،  FSHتخلیض، حضَر

 ًوَد.
 

شيَد، ثٌيبثرايي    هي   هصسَة َركش ًیب ّبی ا  ًَتركیت ّبی َّرهَى تَلیذ حبضر حب  در گیزی: وتیجٍ

ًوَدين ايي  س   ٍ هب در ايي پژٍّش داردهذت ريزی ثلٌذ ثرًبهِ م ار شوٌذ ًیب  ثِيبث  ثِ ايي ّذ دست
یت هؤثر در درهبى ًبثيبرٍری  عٌَاى يک دارٍی ًَترك  اًسبً  ثِ FSHَّرهَى  تَلیذ هٌظَر ثِهسیر را 

 ّوَار ًوبيین.
 

 ، سلَ  تخوذاى ّوستر چیٌ E.coli ،FSHاًتقب ، ثیبى،  ياصگبن کلیذی:
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 اًسبً  در سلَ  تخوذاى ّوستر چیٌ  ٍ ثررس  ف بلیت آى در هذ  حیَاً  رت FSH ثیبى  ى
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 مقذمٍ

ؽَد ایي اعت ًِ اهزٍسُ ثِ ٍمَح هؾبّذُ هی آًچِ
 هیشاى ثبرٍری در ًؾَرّبی فٌؼتی ًبّؼ یبكتِ اعت.

تَاى ثِ تـییز ًوؼ سًبى در  اس خولِ دلایل آى هی
ّبی اختوبػی، اكشایؼ عي اسدٍاج، اكشایؼ  كؼبلیت

 ؽبرُ ًوَدّبی پیؾگیزی اس ثبرٍری ا اعتلبدُ اس رٍػ
ًبتَاًی تخوذاى در رّبعبسی تخوي اس ػَاهل  (.1)

درفذ اس  80حذٍد (. 2) افلی ًبثبرٍری در سًبى اعت
ثٌذی ًَرهَگٌبدٍتزٍپیي  سًبًی ًِ در دعتِ

گیزًذ، ًَرهَاعتزٍصًیي عبسهبى ثْذاؽت خْبًی هزار هی
درهبى  (.3) ثزًذ ًیغتیي رًح هی اس عٌذرم تخوذاى پلی

ػٌبفز ًلیذی در درهبى ًبثبرٍری اعت گٌبدٍتزٍپیي اس 
 گذاری ًِ هٌدز ثِ تحزیي تخوذاى ٍ الوبء تخوي

 درفذ ثبلایی اس هَكویت را ثزای درهبى ٍ دؽَ هی
 (.2) آٍرًذ.در خْبى ثِ ارهـبى هی یًبثبرٍر

ّغتٌذ ًِ  تئیٌیّبی گلیٌَپزٍ ّب َّرهَىگٌبدٍتزٍپیي
یٌی (، َّرهَى لَتئFSHؽبهل َّرهَى هحزى كَلیٌَل )

(LH )ًِ  گٌبدٍتزٍپیي پیؾیي ّیپَكیش تزؽح اس ثخؼ ٍ
ثِ ىَر ػوذُ در خلت در  ( hCGًًَِریَى اًغبًی )

 (.3) .اعتؽَد،  ىَل دٍرُ ثبرداری تَلیذ هی
FSH  ًیلَدالتًَی  45 ّتزٍدایوزیي گلیٌَپزٍتئیي

اعت ًِ هتؾٌل اس دٍ سیز ٍاحذ پلی پپتیذی آللب ًِ 
اعیذ آهیٌِ  111ِ حبٍی ً اعیذ آهیٌِ ٍ ثتب 96حبٍی 

(FSH β یي عیگٌبل پپتیذ ٍ )ای اعت اعیذآهیٌِ 18 ًِ 
هزثَه ثِ سیز ٍاحذ ثتب  FSH َّرهَىكؼبلیت اختقبفی 

ثیَلَصیي تٌْب تَعو ّتزٍدایوز  ّبی كؼبلیتًِ  اعت
درفذ عبختبر آى اس  30تب  15 (.4) ؽَد كزاّن هی

ّبی عبختبری  ٍ ؽجبّت ؽذُ تؾٌیلّب  ًزثَّیذرات
گلیٌَپزٍتئیٌی  ّبیَّرهَى بلایی ثب اػنبی خبًَادُث

 (.4-6) دارد
 ّبی علَلًَتزًیت ثِ ٍعیلِ ًؾت  FSHَّرهَى 

ػلت اًتخبة (. 7) ؽَدتخوذاى ّبهغتز چیٌی تَلیذ هی
ّبی علَل پغتبًذاراى در تَلیذ پزٍتئیي ًَتزًیت، عیغتن

ّبی پزًٍبریَتی ثیبى علَل پغتبًذاراى ًغجت ثِ عیغتن
اًبیی عیغتن پغتبًذاراى در اًدبم تـییزات پظ اس در تَ

تزخوِ اسخولِ گلیٌَسیلاعیَى ٍ پزداسػ عیگٌبل پپتیذ 
 (.9،8) اعتٍ تزؽح پزٍتئیي 

ًَتزًیت ثِ ثبسار  FSHٍرٍد هحقَلات  1990اس دِّ 
ًَتزًیت ثب عبختبرّبی  FSHآؿبس ؽذ. دٍ ًَع هحقَل 

ّبی  ب ًبمهؾبثِ اهب ثب افلاحبت پظ اس تزخوِ هتلبٍت، ث
 ( ٍ كَلیتزٍپیي ثتبGonal-f; EMD Seronoكَلیتزٍپیي آللب )

(Follistim; Organon/Merck & Co, Whitehouse Station, 

NJ,USA در حبل  (.10-12) ؽذًذ( ثِ ثبسار هؼزكی
)كلَتزٍپیي آللب( َّرهَى  Ovaleap (XM17)حبمز 

اعت ًِ ثزای درهبى ًبثبرٍری ثب تحزیي  FSHًَتزًیت 
ّبی ثبرٍری ًوٌی  گذاری ثِ ّوزاُ تٌٌیي يتخو

(ARTهَرد اعتلبدُ هزار هی ) (.11) گیزد 
 َب ريشمًاد ي 

 ؽزایودر  DH5αعَیِ  E.coli ثبًتزیپظ اس ًؾت 

 هٌتول ٍهبیغ ًؾت  ثِ هحیو ایدبدؽذُ ّبی ًلٌی اعتزیل،

هغتؼذ  ّبی علَلًلغین  ًلزیذ ؽیویبیی ثب رٍػ
ًغلَرهبعیَى ًبهل تزا ثبًتزیبیی تْیِ گزدیذ. عپظ

حبٍی سیز ( 1)ؽٌل ؽوبرُ  Pvitro2-neo-mcsپلاعویذی 
( ًِ ثِ 1)خذٍل ؽوبرُ  FSHٍاحذّبی آللب ٍ ثتبی صى 

فَرت ّذیِ اس داًؾگبُ ػلَم پشؽٌی ایزاى دریبكت 
هغتؼذ ؽذُ فَرت   DH5 α ّبی علَلثِ  ؽذُ ثَد،

 Luria-Bertaniگزكت ٍخْت ؿزثبلگزی، ثبًتزی در هحیو 
تي  ٍ اسًبًبهبیغیي ًؾت دادُ ؽذًذ  ثیَتیي ًتیآحبٍی 

 Luria-Bertani) LB ثِ هحیو ًؾت ایدبدؽذُ ّبی ًلٌی

broth ( ّب ثبًتزی ایي اس ٍ تخلیـ پلاعویذ تلویح ؽذ 
 ًیت تَعو ؽزًت عبسًذُ ؽذُ ارائِ ىجن پزٍتٌل

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)   اًدبم
توبل ثِ علَل ّوغتزچیٌی خْت اً -20در كزیشر  ٍ

 ًگْذاری ؽذ.
اس  CHO-K1 (ATCC CCL 61) علَلی ردُ

ٍ هزاحل ًؾت علَل اًیغتیتَپبعتَر تْزاى تْیِ گزدیذ 
 F12/DMEM (Thermo Fisher Scientificدر هحیو ًؾت 

Inc.,Waltham, MA, USA)   , (Dulbecco's Modified Eagle 

Medium) ٍ (Ham’s F12 nutrient mixture) ُ10 ثب ّوزا 
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FBS%  پظ اس  .ىجن پزٍتٌل تبئیذ ؽذُ اًدبم گزكت
تزاًغلٌت  %70-90ثب تزاًن علَلی  ّب علَلآهبدُ ؽذى 

  ىجن پزٍتٌل لیپَكٌتبهیي  CHO پلاعویذ ثِ داخل علَل
2000 (Invitrogen, Gibco, Grand Island, NY, USA) 

ثؼذ اس  .عبسًذُ اًدبم گزدیذ ؽزًت دعتَر ًبر ثزاعبط
 عبػت پظ اس اٍلیي تؼَیل هحیو، 72 زاًغلٌت ٍت

ml/gµ800 ثیَتیي ًئَهبیغیي امبكِ ؽذ. ّز دٍ رٍس  آًتی
ثیَتیي  هحیو ًؾت هذیوی تؼَیل ٍ ثِ آى آًتی

 10ًئَهبیغیي امبكِ گزدیذ. ایي ًبر عِ تب چْبر ثبر ىی 
تزاًغلٌت ؽذُ سًذُ  ّبی علَلرٍس اًدبم گزكت تب كوو 
 ًؾت بعبص علَلی در هحیوثبهی ثوبًٌذ. عپظ دٍ پ

ىجن % 10 عزم ثب ّوزاُ F12/DMEMتٌثیزی
 تٌثیز اس ؽذ ٍ پظ ّبی هزثَىِ دادُ دعتَرالؼول

 هحیو حبٍی ثیبًی ًؾت ثِ هحیو ّب علَل، ّب علَل
F12/DMEM  اًغَلیي اًتوبل دادُ   %1كبهذ عزم ٍ حبٍی

 ثز اعبط پزٍتٌل ؽزًت عبسًذُتغت الایشا ؽذ. عپظ 

 Opticalتؼییي اس ًوًَِ پظ ؿلظت ٍدبم اً ت الایشاًی

density (OD) در ّب آى nm450 ُهٌحٌی اس ثب اعتلبد 

 ؽذ.اعتبًذارد هحبعجِ 
پظ اس تبئیذ ثیبى ثَعیلِ تغت الایشا، ًؾت علَلی 

آٍری ٍ خْت اًدبم  اداهِ پیذا ًزد ٍ عَح علَلی خوغ
 عپظ ًگْذاری ؽذ. گزاد عبًتیدرخِ  4هزاحل ثؼذی در 

ثبدی هًٌَلًَبل ثب عتَى ًزٍهبتَگزاكی  تیثب رٍػ آً
 HPLCعبسی پزٍتئیي ثَعیلِ دعتگبُ  اكیٌیتی ػول خبلـ

 اس رسیي لیتز هیلییي  اًدبم ؽذ. ثزای تْیِ ایي عتَى
(Glyoxal Agarose Beads ثب )عذین  ًزثٌبت ثی لیتز هیلی 9

ثِ ػٌَاى  FSH ثبدی آًتی هیٌزٍ لیتز PH=10  ٍ500ثب 
 دعتَر ًبر ىجن تخلیـ هزاحلعپظ  لیگبًذ تْیِ ؽذ.

 ثزرعی گزكت. ثِ هٌظَر اًدبم FSH  پزٍتئیي تخلیـ

 اس حبفل ّبی ًوًَِ عبسی، هزحلِ خبلـ راًذهبى هیشاى

 اس اعتلبدُ ثب ًزٍهبتَگزاكی هجل ٍ ثؼذ اس علَل، ًؾت

 تخلیـ راًذهبى ٍ هزار گزكت عٌدؼ الایشا هَرد ًیت

 ؽذُ آٍری خوغي پزٍتئیي هزثَه ثِ پیعپظ  ؽذ هحبعجِ
ٍعتزى ثلاتیٌگ  ٍ SDS-PAGEرٍػ  ثب  HPLCدر هزحلِ 

در ًْبیت پظ اس تبئیذ خلَؿ، پزٍتئیي ثِ  تبئیذ گزدیذ.

رت هبدُ  35اس تؼذاد رت هبدُ تشرین ؽذ. ثذیي هٌظَر 
اعتلبدُ ؽذ. ّوگی ایي حیَاًبت  ًبثبلؾ ًضاد ٍیغتبر

 گزم ثَد. 80-100 ّب آىرٍس ٍ ٍسى  19-28دارای عي 
حیَاًبت اًغتیتَ پبعتَر تْزاى ىجن  ّب اس لاًِ رت

ّبی رت ،ؽذ. ثزای اىویٌبىاعتبًذاردّب خزیذاری 
ثزای ّوِ  گزم 80-100 ؽذًذ تب ٍسى ًؾی ٍسى ؽذُ تْیِ
تبیی ثِ فَرت  5گزٍُ  7گزدد عپظ در  تأییذ ّب آى

 تقبدكی هزار گزكتٌذ. ًبهلاً

 5/0ل ّبی هَخَد در گزٍُ ًٌتز ًٌتزل: ثِ رت گزٍُ
 درفذ تشرین ؽذ. 9لیتز عزم ًوٌی  هیلی

 5/0ّبی ایي گزٍُ هوذار   : ثِ رت1گزٍُ تیوبر 
اف )كَلیتزٍپیي آللب(  –تدبری عیٌبل  FSHلیتز  هیلی
تشرین  IU 5/1ثب دٍس  cinagenعیٌبصى اس ؽزًت  ؽذُ تْیِ
 ؽذ.

 5/0ّبی ایي گزٍُ هوذار   : ثِ رت2گزٍُ تیوبر 
اف )كَلیتزٍپیي آللب(  –یٌبل تدبری ع FSHلیتز  هیلی
تشرین  IU 3ثب دٍس   cinagen اس ؽزًت عیٌبصى ؽذُ تْیِ
 ؽذ.

 5/0ّبی ایي گزٍُ هوذار   : ثِ رت3گزٍُ تیوبر 
اف )كَلیتزٍپیي آللب(  –تدبری عیٌبل  FSHلیتز  هیلی
تشرین  IU 6ثب دٍس  cinagen  ى اس ؽزًت عیٌبص ؽذُ تْیِ
 ؽذ.

 5/0ایي گزٍُ هوذار ّبی  : ثِ رت4گزٍُ تیوبر 
ی حبمز  در هيبلؼِ ؽذُ خبلـ FSHلیتز َّرهَى  هیلی

 تشرین ؽذ. IU 5/1دٍس  ثب
 5/0ّبی ایي گزٍُ هوذار  : ثِ رت5گزٍُ تیوبر 

ی حبمز  در هيبلؼِ ؽذُ خبلـ FSHلیتز َّرهَى  هیلی
 تشرین ؽذ. IU 3دٍس  ثب

 5/0ّبی ایي گزٍُ هوذار  : ثِ رت6گزٍُ تیوبر 
ی حبمز  در هيبلؼِ ؽذُ خبلـ FSHَرهَى لیتز ّ هیلی

 تشرین ؽذ. IU 6دٍس  ثب

ّب ثِ فَرت سیز  ثِ گزٍُ یبكتِ اختقبؿّبی  دٍس
عبػت ثؼذ اس تشرین  48ٍ  24خلذی تشرین ٍ ّز دٍس 

ّب  عبػت ثؼذ اس آخزیي تشرین، رت 24اٍل تٌزار ؽذ. 
ّب اس ّز رت خبرج ؽذًذ. ّز هبیغ ٍ  ًؾتِ ٍ تخوذاى
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ّب ثیزٍى آٍردُ ؽذ ٍ ثلاكبفلِ  تخوذاى ثبكت خبرخی اس
ٍسى دٍ تخوذاى ّز رت ثب تزاسٍی دیدیتبلی ٍ ثب دهت 

گیزی ٍ ثجت گزدیذ. عپظ آًبلیش ٍاریبًظ اًذاسُ 0001/0
تقبدكی ٍ  ًبهلاًثز اعبط ىزح  ؽذُ آٍری خوغّبی دادُ

اًدبم ٍ ًوَدار تَعو  23ًغخِ  SPSS اكشار ًزمثِ ٍعیلِ 
 ن ؽذ.رع Excel اكشار ًزم

 FSH تَالی ًًَلئَتیذی سیز ٍاحذ آللب ٍ ثتبی َّرهَى

 آٍردُ ؽذُ اعت. 1در خذٍل   

 FSHسیز ياحذَبی ًَرمًن  وًکلئًتیذی تًالی .1 جذيل
Chain Sequence 

Human Fsh alpha atggattac tacagaaaat  atgcagctat ctttctggtc acattgtcgg tgtttctgca tgttctccat tccgctcctg 
atgtgcagga ttgcccagaa tgcacgctac aggaaaaccc attcttctcc cagccgggtg  ccccaatact tcagtgcatg 
ggctgctgct tctctagagc atatcccact ccactaaggt caaaagaacg tcacctcaga gtccacttgc tgtgtagcta 
aatcatataa cagggtcaca gtaatggggg gtttcaaagt   ggagaaccac acggcgtgcc actgcagtac ttgttattat 
cacaaatctt aa 

Human Fsh Beta atgaagacact ccagtttttc  ttccttttct gttgctggaa agcaatctgc tgcaatagct gtgagctgac                                                         
caacatcacc attgcaatag agaaagaaga atgtcgtttc tgcataagca tcaacaccac ttggtgtgct ggctactgct 
acaccaggga tctggtgtat aaggacccag ccaggcccaa aatccagaaa acatgtacct tcaaggaact ggtatacgaa 
acagtgagag tgcccggctg tgctcaccat gcagattcct tgtatacata cccagtggcc acccagtgtc actgtggcaa 
gtgtgacagc gacagcactg attgtactgt gcgaggcctg gggcccagct actgctcctt tggtgaaatg aaagaataa 

 

 pVITRO2-neo-mcs ىزح ایي در اعتلبدُ هَرد ًبهل
 ّبی علَل ثزای رایح ّبی ًبهل اسخولِ ًِ اعت

 ثب ّوزاُ اعتلبدُ ًبهل هَرد هؾخقبت اعت. یًَبریَتی

 اعت. ؽذُ دادُ ًؾبى 1 ؽٌل در آى دهین خشییبت

 
اکسپزشه  وقشٍ صوتیکی پلاسمیذ دابل .1شکل 

pVITRO2-neo-mcs سی حبضزمًرد استفبدٌ در بزر 

 
 َب یبفتٍ

تزاًغلٌت پلاعویذ ثِ داخل علَل ّوغتز  ثؼذ اس
 اًدبم گزدیذ. 2000ىجن دعتَر ًبر لیپَكٌتبهیي  چیٌی

 تٌثیزی ًؾت پظ اس دٍ پبعبص علَلی در هحیو

DMEM/F12 ًُؾت ثِ هحیو ّب علَلعزم،  % 10 ثب ّوزا 

  %1عزم ٍ حبٍی  كبهذ DMEM/F12 هحیو حبٍی ثیبًی
 72 اس پظ عَپزًبتبًت ل دادُ ؽذًذ. عپظاًغَلیي اًتوب

گزدیذ. ثب تبئیذ ثیبى تغت الایشا  ٍ ثب آٍری خوغ عبػت

 538/43mIU/mlتَخِ ثِ هٌحٌی اعتبًذارد ؿلظت ًوًَِ 
 (.2تؼییي ؽذ)ؽٌل ؽوبرُ 

 
غلظت ومًوٍ پزيتئیىی قبل اس کزيمبتًگزافی  .2شکل 

 Miu/mlبز اسبس مىحىی استبوذارد  nm450در طًل مًج 

 محبسبٍ گزدیذ. 535/43

 FSH تخلیـ دعتَر ًبر ىی تخلیـ عپظ هزاحل

 ثبكز اس اعتلبدُ ثب ؽغتؾَ هزحلِ اس پظ گزكت. اًدبم

 ؿیز ٍ امبكی هَارد توبهی ml/min 5 عزػت، ثب ؽغتؾَ
 هزحلِ اس پظ .پیي اٍل() ؽذ خبرج عتَى، ثِ اتقبلی

 سهبى گذؽت اس ٍ پظ امبكِ عبسی خبرج ؽغتؾَ، ثبكز

دهیوِ  9/7 سهبًی كبفلِ در FSH پیي هزثَه ثِ هؾخـ،
 آٍری خوغٍ پزٍتئیي هَرد ًظز  (3 هؾبّذُ )ؽٌل

 گزدیذ.
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بز ريی ستًن  FSHتخلیص پزيتئیه  .3 شکل

 کزيمبتًگزافی افیىیتی

ّبی  )ًبخبلقی Washingپیي اٍل هزثَه ثِ هزحلِ 
 Elution هزحلِهَخَد در عتَى( ٍ پیي دٍم هزثَه ثِ 

دهیوِ هؾبّذُ  9/7 حذٍدِ در سهبى ًوًَِ افلی ً
 گزدیذ.

پظ اس تخلیـ پزٍتئیي، خْت هحبعجِ راًذهبى 
( ٍ ثب تَخِ ثِ 4ؽٌل ) ؽذتخلیـ تغت الایشا اًدبم 

راًذهبى تخلیـ  ،HPLCًتبیح الایشا هجل ٍ پظ اس عتَى 
 % تخویي سدُ ؽذ.70حذٍد 

 
غلظت ومًوٍ پزيتئیىی بعذ اس کزيمبتًگزافی  .4شکل 

بز اسبس مىحىی استبوذارد  nm450ًج در طًل م

mIU/ml 503/30 محبسبٍ گزدیذ 

( ٍ 5)ؽٌل  SDS-PAGEاس  FSHخْت تبئیذ پزٍتئیي 
 ( اعتلبدُ گزدیذ.6ؽٌل ) ثلاتٍعتزى 

 

 
تخلیص  FSHپزيتئیه  SDS-PAGEالگًی  .5شکل 

 شذٌ

عتَى اٍل اس راعت: ًؾبًگز ٍسى هَلٌَلی پزٍتئیي، 
-rًَتزًیت ) ؽذُ اعتخزاج عتَى دٍم اس راعت: پزٍتئیي

FSH عیٌبل اف تدبری ) هثجت(، چْبرهیي چبّي: ًٌتزل
kDa45) 

 
 FSHيستزن پزيتئیه  گذاری لکٍتست  .6 شکل

 وًتزکیب
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ٍ  پزٍتئیي ثِ رت هبدُ تشرین پظ اس تبئیذ خلَؿ،
در  ّب آىگیزی ٍسى تخوذاى اًدبم ؽذ ًِ هیبًگیي  اًذاسُ

 .ذُ اعتآٍردُ ؽ 7ًوَدار  ٍ در 2خذٍل 
 َب بٍ مًش FSH تشریقَبی حبصل اس  دادٌ .2جذيل 

 ها گروه
وزن تخمذان 

(mg در دوز )IU 
5/1 

وزن تخمذان 
(mg در دوز )IU 

3 

وزن تخمذان 
(mg در دوز )

IU 6 
 4/48 ± 912/3 4/48 ± 912/3 4/48 ± 912/3 کنترل

Cinnal. f 302/2 ± 4/62 701/3 ± 8/73 162/3 ± 96 

r-FSH 483/1 ± 2/59 739/2 ± 71 63/5 ± 8/91 

 
 َب يسن تخمذان بٍ تفکیک گزيٌ .1ومًدار 

 
 بحث

 يی ذیثِ كٌبٍری تَل یبثیدعت لیپضٍّؼ ثِ دل يیا
 ًَآٍری یي ًبثبرٍری درهبى هؤثز در تیًَتزً یدارٍ

 هيبلؼبت ًؾبى دادُ ًِ .ؽَد یه هحغَة ًؾَر ثزای
 برٍریًبث ثِ هجتلا ثبرٍری عٌیي در ّب سٍج درفذ 15-10

 25-40هزداًِ ) ػَاهل هؾٌل، . در ثزٍس ایي(13) ّغتٌذ
 دٍ اس درفذ(، تزًیجی 55/49) ػَاهل سًبًِ(، درفذ

 ػلت ثب درفذ( ٍ ًبثبرٍری 10ٍ سًبًِ ) هزداًِ ػبهل

اس حذٍد  .(14) اعتدرفذ( دخیل  10ًبؽٌبختِ )
 در یگذار خْت الوبء تخوي ، يیگٌبدٍتزٍپ ؼیپ هزى ًین

 یّب اس آى ٍ اًدبم رٍػ یًبؽ اختلالات درهبى
. ثب (15) ؽًَذ یثبرٍری اعتلبدُ هّبی ًوي  یآٍر كي

تب حذٍدی اس ٍاردات دارٍ  تَاى هیًؾَر  در FSH تَلیذ
 ٍ خزٍج ارس اس ًؾَر خلَگیزی ًزد.

را در  CHO ّبی علَلثبلای  ًبراییهيبلؼبت هختللی 
  ؼِاًذ ًِ یٌی اس ایي هيبلؼبت، هيبل ًؾبى دادُ FSHتَلیذ 

Kelton ( اعت ًِ ًلًَیٌگ گیزًذُ 1992ٍ ّوٌبراى )
َّرهَى هحزى كَلیٌَلی اًغبى ٍ ثیبى آى در ردُ 

را ثزرعی ًوَدًذ. در  COS-7 ،CHO  ٍY-l ّبی علَل
 CHO  ٍY-1ّبی علَلی  پبیبى گشارػ ًزدًذ ًِ ردُ

ّبی هٌبعت خْت ًلًَیٌگ هَرد  تَاًٌذ ثِ ػٌَاى ًبهل هی
اًغبًی ًَتزًیت  FSHاٍلیي  (.16) گیزًذاعتلبدُ هزار 

(rhFSH ؛follitropin alfa ثزای اعتلبدُ ثبلیٌی تَعو )
تَلیذ ؽذ ٍ ثزای  1988در عبل  Seronoآسهبیؾگبُ 

در عبل  Gonal-Fwثبساریبثی در اتحبدیِ ارٍپب ثِ ػٌَاى 
  Gonal F. در آسهبیؾگبُ عبسًذُ (17) گزكتهدَس  1995

(Seronoدٍ ًٍتَر خذاگبًِ ثز ) ای عبخت ردُ علَلی
عبختِ ؽذ ًِ ّز ًٍتَر ثزای یي سیز  FSHًٌٌذُ  تَلیذ

. ًٍتَر هَرد اعتلبدُ در (17) گزكتًظز هزار  ٍاحذ هذ
، اعتحبمز حبٍی دٍ خبیگبُ ثزای ٍرٍد صى   هيبلؼِ

اعت. ّوچٌیي ایي  دٍسیزٍاحذی صى یي FSHچزاًِ 
ّبی ًٍتَر تَاًبیی تٌثیز ٍ ؿزثبلگزی در هیشثبى

در  تَاًذ هی ٍ ریَتی ٍ یًَبریَتی را داردپزًٍب
ّبی پغتبًذاراى ثِ ىَر پبیذار در عيح ثبلایی ثیبى  علَل

 ثِ داؽتِ ثبؽذ ٍ ػلاٍُ ثز ایي، حول ٍ ثیبى دٍ صى را

 ثب كَم ًبهل ّوچٌیي .عبسد هی هیغز ّوشهبى فَرت

ركتي هیشاى ثیبى  ثبلا ثبػث 1EF1هَی پزٍهَتَر دٍ داؽتي
 .(18) گزددهیپزٍتئیي هَردًظز 

تخلیـ ؽذُ هٌدز ثِ  r-FSHدر هيبلؼِ حبمز تشرین 
 ؽذُ ًٌتزلدار ٍسى تخوذاى ًغجت ثِ گزٍُ  اكشایؼ هؼٌی

 ، هجٌی1993ٍ ّوٌبرػ در عبل  Wangًتبیح  ثب ًِ ؛اعت

 ّیپَكیش تیوبر كبهذ ّبی هَػ در تخوذاى ٍسى اكشایؼ ثز

ًِ ثب  یدر حبل. (19) عبسگبر اعت FSH+LHثب  ؽذُ
در هَرد ثیبى  2006ٍ ّوٌبراى در عبل  Allan ارػگش

FSH ًدر تخوذاى ٍسى ؼیًِ ثبػث اكشا يیتزاًظ ص 

 گٌبدٍتزٍپیي دارًذ ًوجَد ًِ ّیپَگًَبدال ثبلؾ ّبی هَػ

 زییّب ثِ ػلت تـ تلبٍت يیا احتوبلاً. (20) دارد تٌبهل
 هذت ٍ َّرهَى هیشاى حیَاى، ًضاد هبًٌذ هْن ی ػَاهلثزخ

گزچِ در هيبلؼِ حبمز هیشاى لوبح،  ثبؽذ.تیوبر  سهبى
ّب ثزرعی ًؾذ،  ًیلیت خٌیي ٍ هیشاى حبهلگی ٍ تخوي

                                                                 
1
. Elongation factor 1 
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دارٍیی در ٍسى  r-FSH  ٍFSHاهب هؾبّذُ گزدیذ ًِ 
داری ثب یٌذیگز ًذاؽتٌذ. تٌْب  ّب تلبٍت هؼٌی تخوذاى
هب اس   در هيبلؼِ r-FSHدر ایي ثَد ًِ  ّب آىتلبٍت 

 FSHثِ دعت آهذُ ٍ  in vitroدٍدهبى علَلی در هحیو 
هب   دارٍیی ثقَرت تدبری عبختِ ؽذُ اعت. در هيبلؼِ

 ّبی علَل ًَتزًیت در FSHًؾبى دادُ ؽذ ًِ تَلیذ 
CHO لاسم ٍ ّوغبى ثب  ًبراییتَاًذ  در داخل ًؾَر هی

 ؛دارٍیی هَخَد در ثبسار را داؽتِ ثبؽذ FSH ًبرایی
د، ثٌبثزایي ٍهتی هقزف دٍ دارٍ ًتیدِ یٌغبًی دار

تز اعتلبدُ ؽَد تب ّشیٌِ  هٌيوی اعت ًِ اس دارٍی ارساى
 در ًبّؼ یبثذ. ARTّبی  درهبى ًبثبرٍری ثب عیٌل

( تحزیي 1386ًظزی ٍ ّوٌبراى ) ای، هيبلؼِ
در  HP-hMGًَتزًیت ٍ  FSHگذاری ثب  تخوي
ّبی ًوي ثبرٍری را ثزرعی ًزدًذ. ًتبیح حبًی  عیٌل

آهذُ در  ِ دعتثاس آى ثَدُ اعت ًِ تؼذاد اٍٍعیت 
داری ثیؾتز اس گزٍُ  ( ثِ ىَر هؼٌی1/11) HP-hMGگزٍُ 

FSH ( اعت.79/7ًَتزًیت ) ًتیدِ گزكتٌذ ًِ  ّب آىHP-

hMG  ٍFSH ّبی ًوي ثبرٍری  ًَتزًیت در عیٌل
ثٌبثزایي ًَع درهبى  ؛ػَارك ٍ اثزثخؾی یٌغبًی دارًذ

 ًوَدتَاى ثز اعبط ّشیٌِ ٍ رٍػ تدَیش اًتخبة  را هی
ًظزی دٍ تزًیت   هب ثز خلاف هيبلؼِ  در هيبلؼِ .(21)

دارٍیی  FSH( ٍ r-FSHًَتزًیت ) FSHهوبیغِ ؽذُ یؼٌی 
داری  ّب تلبٍت هؼٌی در اثز ثز رٍی ٍسى تخوذاى

ًذاؽتٌذ. ّزچٌذ تزًیت هَرد اعتلبدُ در دٍ هيبلؼِ 
 FSHاًذ ًِ  اهب ّز دٍ هيبلؼِ ًتیدِ گزكتِ ؛هتلبٍت ثَد

 ّبی ًوي ثبرٍری عیٌلعجی در هٌب ًبراییًَتزًیت 
ّبی اًغبًی ًَع ادراری ٍ  گٌبدٍتزٍپیي ًبراییدارًذ. 

 ٍ ًَتزًیت ثب اعتلبدُ اس هذل حیَاًی تَعو خلیلی
ثزرعی گزدیذ. در ایي هيبلؼِ تدزثی ( 1389) ّوٌبراى

ّلتِ(  8ثب عي یٌغبى ) NMARI هَػ عَری ًضاد 30اس 
ٍاحذ اس  10ّبی گزٍُ آسهبیؼ ثب  اعتلبدُ ؽذ. هَػ

ّبی گزٍُ  ٍ هَػ hMG1،hMG2 ،uFSH  ٍrFSHدارٍّبی 
ثِ ٍعیلِ تشرین داخل فلبهی ثزای  PMSG ًٌتزل ثب

ّب در  گذاری تحزیي ؽذًذ. تؼذاد ًلی تخوي تخوي
داری ًذاؽت.  هختلق ثب یٌذیگز تلبٍت هؼٌی ّبی گزٍُ

ّوچٌیي ػٌَاى ًوَدًذ ًِ دارٍّبی هَرد اعتلبدُ ثزای 
در اًغبى، اس ًظز تؼذاد ًلی  گذاری تحزیي تخوي

ّب در هَػ  ّبی ثِ دعت آهذُ ٍ ثلَؽ تخوي تخوي
 hMG1آسهبیؾگبّی اثز یٌغبًی ًذارًذ. اعتلبدُ اس 

ّب ٍ ًیش   ثْتزیي ًتیدِ را در هَرد تؼذاد ًلی تخوي
گًَِ ثزتزی ثیي  داؽت. ّیچ MIIّبی  درفذ تخوي

 .(20) ًؾذٍ دیگز دارٍّب دیذُ  rFSHدارٍی ًَتزًیت 
ؽجبّت در دٍ هيبلؼِ هزثَه ثِ ایي ًتیدِ اعت ًِ در 

ٍ  r-FSHگًَِ ثزتزی ثیي دارٍی ًَتزًیت  ّیچدٍ هيبلؼِ 
 .(22) اعتًؾذُ دیذُ  ی تدبری آىدارٍّب
 گیزی وتیجٍ

 ثیَلَصیي ًظز اس كؼبل ًَتزًیت دارٍی یي تَلیذ ثزای

تزیي رٍػ، هَاد ٍ تدْیشات هَرد  هٌبعت اعت لاسم
 ّبی علَلدر  FSH عبسی ثیبى گیزد. ثب ثْیٌِاعتلبدُ هزار ث

تَاى در ّشیٌِ  ّب هی زًٍبریَتپ غتبًذاراى ًغجت ثِپ
خَیی ًزد. ثب تَخِ ثِ ایٌٌِ  تَلیذ ایي دارٍ ًیش فزكِ

تلبٍت در الگَی گلیٌَسیلاعیَى ٍ كؼبلیت ثیَلَصی 
FSH  ًَِتزًیت ًغجت ثFSH  ادراری ٍ خلَؿ ثبلاتز

 هؤثزیتَاًذ ًوي  ای تَلیذ هیریشی ثز ایي دارٍ، ثزًبهِ
در درهبى ًبثبرٍری ٍ ثزىزف ًزدى ًیبسّبی ًؾَر در 

 .(24-23، 3. )ایي سهیٌِ داؽتِ ثبؽذ
 ًَتزًیت FSH عبسی تَلیذ ثزای ثْیٌِپضٍّؼ  يیدر ا

 pVITRO2_neo-msc ثب ًبهل CHO-K1در علَل  FSHثیبى 
 FSHاًدبم ؽذ. ًتیدِ ایي هيبلؼِ هؾخـ ًزد ًِ 

 FSH( ّوبًٌذ ّوتبی تدبری خَد )r-FSHًَتزًیت )
ثٌبثزایي  ؛دارٍیی( ػولٌزد ثبلیٌی در هذل حیَاًی دارد

تَاى اهیذ داؽت ًِ یي دارٍی ًبرآهذ در عيح  هی
 ؽَد. تدبری در داخل ایزاى تَلیذ  FSHّبی  دارٍ

 

 سپبسگشاری

ثیبى  ػٌَاى  تحت داًؾدَیی ًبهِ پبیبى حبفل هوبلِ ایي
َل تخوذاى ّوغتز چیٌی ٍ ثزرعی اًغبًی در عل FSH صى

 ًبرؽٌبعی هويغ در «كؼبلیت آى در هذل حیَاًی رت

 ؽزًت در ًِ اعت 1397 تب آثبى 1396 اس خزداد ارؽذ
 ٍ هبدی ّبی حوبیت اس گزدیذ. كبرثیَعبى اًدبم ثٌیبى داًؼ

 گزدد. هی هذرداًی هزًش ایي هؼٌَی
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Abstract 
Background and Objective: FSH is a heterodimeric glycoprotein that performs an 

important role in the regulation of reproductive processes. Over the past decades, 
injectable gonadotrophins have played a leading role in the treatment of infertility. The 
production of FSH in the country is one of the main goals around this drug. The aim of 
this study was to produce a semi- industrial recombinant FSH. 

 
Materials and Methods: In this research study, the FSH gene contained within the 
pVITRO2-neo-mcs vector was transfected into the cell line of CHO after transformation 
in DH5α and plasmid purification. The amount of FSH in cell supernatant was measured 

by ELISA. The FSH protein was purified by HPLC. The presence of FSH protein after 
purification was confirmed by SDS-PAGE and Western blotting methods. Finally, the 
clinical effects of purified FSH on the ovary in the rat model were investigated.  

 
Results: The expression of the protein was determined by ELISA test at 450 nm that was 
43.538 mIU/ml. In the HPLC purification step, the FSH peak was observed at a time 
interval of about 7.9 minutes, and the purification efficiency was 70%. The existence of a 
45 KDa band on the pvdf membrane was confirmed after western blotting of FSH.  
Increasing the weight of the ovary after the injection has confirmed the functionality of 
the protein. 

 
Conclusion: At present, the production of recombinant hormone is one of the basic needs 
of every country. In order to arrive at this aim, a long-term planning is required. We are 
trying to pave the way for producing human FSH hormone as an effective recombinant 
drug in the treatment of infertility. 

 
Keywords: E. coli, Follicle stimulating hormone (FSH), Expression, Chinese hamster 
ovary cell line (CHO) 
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