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تله  يدهاينوکلئوت يگودئوکسيتراستوزوماب و ال يبيترک ماريت ياثرات ضد سرطان

پستان  يسرطان يرده سلول يبر رو STAT3 يسيهدف قرار دادن فاکتور رونو يبرا
SK-BR-3 
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 ده يچك
 ،يدرمانيميش ،ياز آن است. جراح يناش ريوممرگ يسرطان در زنان و عامل اصل نيترعيسرطان پستان شا هدف:

سرطان هستند. با  نيا يمرسوم و استاندارد برا يدرمان يهاروش ،يدرمان)تراستوزوماب(  يباديو مونوکلونال آنت يدرماناشعه
الذکر وجود دارد. با توجه به نقش فوق يهابا استفاده از روش يماريب نيدر درمان ا يتوجه قابل يهاتيحال، محدود نيا

 يبيترک ماريحاضر اثر ت قيسرطان، در تحق يرساناميپ يرهاياز مس ياريو بس يدرمان زيها، تماژن انيدر ب يسيرونو يفاکتورها
 يرده بر مهار رشد STAT3 يسيهدف قرار دادن فاکتور رونو يتله برا يدهاينوکلئوت يگودئوکسي( و النيتراستوزوماب )هرسپت

 .قرار گرفت يمورد بررس SK-BR-3مثبت  HER2 يسلول
شد.  هيته (Trastuzumab)از تراستوزوماب  تريليليبر م کروگرميم 100تا  1/0از  يمختلف يهادر ابتدا غلظت ها:مواد و روش

و  يطراح STAT3 يسيهدف قرار دادن فاکتور رونو يبرا (Scramble)و اسکرامبل  (Decoy)تله  يدهاينوکلئوت يگودئوکسيال
آپوپتوز و مهار  ،يسلول يمانزنده زانيبر م تله يگوهايبه همراه ال زومابتراستو يبيترانسفکشن و اثرات ترک ييسنتز شدند. کارا

 .ديگرد يابيارز يمهاجرت سلول
بالا  يي، با کارا(نانومولار 300)  Cy3دار شده با فلوروفورتله نشان يدهاينوکلئوت يگودئوکسينشان داد که ال جينتا ها:يافته

 يگودئوکسي( به همراه التريليليبر م کروگرميم 10ها با تراستوزوماب )سلول يبيترک ماري. تشونديم هاسلول وارد( %81/9/7±6)
 مهار و( %54/24±83/4آپوپتوز ) شيافزا ،(%86/58±71/2) يسلول يمان( منجر به کاهش زندهرنانومولا 100تله ) يدهاينوکلئوت

 .تاس شده( %95/45±21/4) يسلول مهاجرت
با استفاده از تراستوزوماب به همراه  يبيدرمان ترک يمطالعه، اثرات ضد سرطان نيدست آمده در اهب جينتا گيري:نتيجه

 کنند؛يم دييتأ SK-BR-3 يهارا در سلول STAT3 يسيهدف قرار دادن فاکتور رونو يتله برا يدهاينوکلئوت يگودئوکسيال
سرطان پستان مورد  يبرا جيرا يهادرمان ريدر کنار سا يابزار کمک کيبه عنوان  توانديم ياستراتژ نيا رسديبه نظر م نيبنابرا

 .ردياستفاده قرار گ
  

، آپوپتوز، مهاجرت STAT3 يسيتله، فاکتور رونو دينوکلئوت يگودئوکسي، الHER2 رندهيسرطان پستان، گهاي کليدي: واژه
 يسلول

 

 مقدمه
 يسرطان و عامل اصل نيترعيسرطان پستان در زنان شا

سرطان  يدرمان يهاي. استراتژ[1]از آن است  يناش ريوممرگ
، (Radiotherapy) يدرماناشعه ،يپستان شامل جراح

 يدرمان)هورمون(  ني، اندوکر(Chemotherapy) يدرمانيميش
(Endocrine therapy) زيتما»هدفمند مانند  يهاو درمان 

 يدرمان يها. در حال حاضر انواع روش[2]است  «يرماند
همراه  يتوجه قابل يهاتيو با محدود يراختصاصيتومورها غ

در بدن  يراختصاصيبه طور غ يدرمانيميش ياست. داروها
و در طول درمان مستعد ابتلا به مقاومت چند  شونديم عيتوز

. [4،3]هستند  (Multiple drug resistance-MDR) ييدارو
آن محدود شده  يعوارض جانب ليبه دل زين يدرماناشعه ييکارا

 Monoclonal) مونوکلونال يهايبادي. استفاده از آنت[5]است 

antibodies-mAbs) از  يکيهدفمند  يدرمان مولکول يبرا
آن  زيتجو ياست، ول يسرطان مارانيب يموفق برا يهاروش

 يهايماريب د،حا يلاکسيمانند آناف يمنيا يهاخطر واکنش

 9/9/1401 تاريخ پذيرش: 24/3/1401تاريخ دريافت:   hamidmadanchi@yahoo.com-roghayeh.ghorbani@yahoo.com   024-33140235، 021-33654187 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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را به همراه  هايباديآنت ديو تول يسرم يماريب ،يمنيخود ا
 يابيو دست هاتيمحدود نيغلبه بر ا يبرا ني؛ بنابرا[7،6]دارد 

 ديجد يهاروش بيبهتر در درمان سرطان، ترک ييبه کارا
 ،يدرمانيميش رينظ يدرمان جيرا يهابا روش يدرمان
است. در  يضرور يدرمان يباديو مونوکلونال آنت يدرماناشعه

 زيو هدفمند، مانند تما نينو يهارابطه استفاده از روش نيا
 يهادرمان ييکارا شيدر افزا يدينقش مف توانديم يدرمان

 .داشته باشد يضد سرطان
از (Differentiation therapy)  يدرمان زيتما ياستراتژ در

 يهاسلول زيتما يبرا دهايگونوکلئوتيو ال ييايميمواد ش
خارج  يسلول يتا سلول از چرخه شودياستفاده م يسرطان

 انيدر ب رييجا که تغاز آن .[8]آن متوقف گردد  ريشده و تکث
لذا  کند،يم فايا هايماريرا در پاتوژنز ب يها نقش اصلژن

 گريو د (Transcription factors-TFs) يسيرونو يفاکتورها
به  ييبه عنوان هدف دارو تواننديژن م انيب يهاکنندهميتنظ

 ني. چند[9]در نظر گرفته شوند  يدرمان يهامنظور تداخل
سرطان  شرفتيو پ جاديدر ا ميبه طور مستق يسيفاکتور رونو

فاکتور  يهاخانواده نيتراز شاخص يکيپستان نقش دارند. 
و  گناليس يهادر سرطان پستان، مبدل يسيرونو
 Signal transducer and) يسيخانواده رونو يهاکنندهفعال

activator of transcription -STAT)  لي. پتانس[10]است 
 کيانکوژن يسيفاکتور رونو کيبه عنوان  STAT3 يچندوجه

. [13-11]است  فتهبه طور گسترده مورد مطالعه قرار گر
از حد  شيب STAT3 نقش رياخ ينيبال شيو پ ينيمطالعات بال

 ييايميمتاستاز و مقاومت ش ر،يتکث شرفت،يشده را در پ انيب
 نيچند قياز طر STAT3 [.12] سرطان پستان نشان داده است

 10 نينترلوکيو ا (IL-6) 6 نينترلوکياز جمله ا ن،يتوکيسا
 (IL-10)يدرميجمله فاکتور رشد اپ ازرشد،  يو فاکتورها 

(EGF)بروبلاستي، فاکتور رشد ف (FGF)  و فاکتور رشد شبه
 [.14،15] شوديفعال م  (IGF) نيانسول

 يرساناميپ ريگذشته، مس يهادر طول دهه نيچنهم

(HER2) Human epidermal growth factor receptor  در
 ياديمثبت تحت مطالعات ز HER2 سرطان پستان يهاسلول

سرطان پستان  يدرمان يهايبهبود استراتژ اياکتشاف و  يبرا
و  ينازيک نيروزيت رندهيگ کي HER2[.16] اندقرار گرفته

است  (EGFR) يدرميفاکتور رشد اپ رندهياز خانواده گ يعضو
 Protein kinase رساناميپ يرهايشدن مس که باعث فعال

B/phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K/AKT) و 
Mitogen-activated protein kinase (MAPK) شوديم 

منجر به رشد، مهاجرت،  گناليس ني. فعال شدن ا[17-19]
از مطالعات  ياگسترده في. ط[20] شوديم ييگزابقا و ر ر،يتکث

سطوح  نيرابطه ب (in vivo) تنو درون (in vitro) تنبرون
 ه،يسرطان پستان در مراحل اول يميو بدخ HER2 انيب يبالا

اند را نشان داده يهورمون درمان ييمتاستاز و کاهش کارا
 هشناخت نيهرسپت ي. تراستوزوماب )که با نام تجار[22،21]
است که  بينوترک يانسان يباديمونوکلونال آنت کي( شوديم

و مسدود کردن آن بوده و  HER2 رندهيقادر به اتصال به گ
 يبالا انيمبتلا به سرطان پستان با ب مارانيدرمان ب يبرا

HER2 از تراستوزوماب به  يبيشده است. استفاده ترک دييتأ
 يرا در بهبود بقا يبهتر جينتا توانديم يدرمانيميهمراه ش
 مثبت ارائه دهد HER2 مارانيسرطان در ب شرفتيبدون پ

[23،24.] 
نقش  HER2 و JAK/STAT3 مانند يرساناميپ يرهايمس

تومورها دارند و هدف  ييو مقاومت دارو يميدر بدخ يمهم
 SK-BR-3 مانند يتومور يهادر سلول رهايمس نيقرار دادن ا

را نشان  STAT3 از ييبالا انيمثبت بوده و ب HER2 که
باشد.  يمؤثر يروش کمک درمان توانديم [25] دهنديم

را هدف  STAT3 که بتوانند يکوچک يمولکول يهادهمهارکنن
. در [12]درمان سرطان پستان کارآمد هستند  يدهند، براقرار 
فاکتور  يدينوکلئوت يگودئوکسيال يهاامر، تله نيا يراستا
به عنوان  (Transcription factor decoys-TFDs) يسيرونو

 ديلئوتنوک يگودئوکسيبر ال يمبتن ياز داروها ديکلاس جد کي
 بر يکننده ژن مبتنخاموش يهايفناور ريبا سا سهيدر مقا

DNA  اي RNA (اي سنسيآنت يدهايگونوکلئوتيال RNAيها 
ژن  نيزمان چندمهار هم يبرا تواننديم (گر کوچکمداخله

 يطراح يسيخاص در مرحله قبل از رونو يرهايدر مس ريدرگ
را در  يهاتصال کوتا يتوال يسيرونو ي. فاکتورها[9]شوند 

کرده و به آن  ييشناسا يژنوم يDNA  يپروموتر هيناح
کوتاه  يهايتوال نيا يبا سنتز مصنوع نيبنابرا شوند؛يمتصل م

ها به داخل سلول و وارد کردن آن يدينوکلئوت يگوئوکسيال
پروموتور  يبه توال يسياز اتصال فاکتور رونو توانيم

آن را  دستنييپا يهاژن انيب قيطر نيکرده و از ا يريجلوگ
. تا به امروز [27،26]مهار نمود  يسياز رونو شيدر مرحله پ
 يمهار فاکتورها يتله برا يدهاينوکلئوت يگودئوکسياز روش ال

، E2F ،AP-1 ،NF-kB ،CREB مختلف از جمله يسيرونو
HIF ،TAR/tat ،Tax ،P53 ،STAT3،Oct4  و Sox2  استفاده

 يبرا ياستراتژ نياز ا ام ي. در مطالعات قبل[28]شده است 
، c-Myc، Sox2 ،Oct4 رينظ يسيرونو يمهار فاکتورها

STAT3 و Nanog جياستفاده شده و نتا يمختلف يهادر سلول 
، 2012. در سال [32-29]دست آمده است هب يتيبا اهم

 يتله دينوکلئوت يگودئوکسيال يهايتوال يمنيو ا ييکارا

STAT3 دوز تک قيبا روش تزر ينيبال ييدر مرحله کارآزما
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سر و  ياسکواموزا ينومايکارس يهابه سلول يدرون تومور
 [.33] قرار گرفت يابيگردن مورد ارز

 ماريت ياثرات ضد سرطان يدر مطالعه حاضر، بررس 
تله  يدهاينوکلئوت يگودئوکسيتراستوزوماب به همراه ال يبيترک
 يرده يبر رو STAT3 يسيهدف قرار دادن فاکتور رونو يبرا

 .انجام گرفت SK-BR-3مثبت  HER2پستان  يسرطان يسلول
 

 هامواد و روش
 Annexin V-FITC تي، کMTTماده . مواد

(Biolegend)ديدي وميدي، پروپ (Sigma-Aldrich) ،
 يگاو نيسرم جن ن،يسيو استرپتوما نيليسيپن يهاکيوتيبيآنت

(FBS) نيپسيو تر-EDTA  از شرکتSigma-Aldrich 
 Roche( از شرکت نيشد. تراستوزوماب )هرسپت هي( تهکايآمر)
 Gibco رکتاز ش DMEMکشت  طي( و محسيسوئ)
، (DMSO) ديسولفوکس ليمت يشد. د يدارياسکاتلند( خر)

-SK ي( و رده سلولرانيا) Emertatمتانول و استون از شرکت 

BR-3 شد. يداريخر رانيپاستور ا تويانست ياز بانک سلول 
 SK-BR-3سرطان پستان انسان  يسلول رده. يسلول کشت

 ,Gibco, Carlsbad)با گلوکز بالا  DMEMيط کشت در مح

CA)دده درص يگاو ني، سرم جن(Gibco)  ،100  واحد بر
 تريليليبر م کروگرميم 100و  نيليسيپن تريليليم

، %95و در انکوباتور با رطوبت  کشت داده شده نيسياسترپتوما
2CO 5% شد. ينگهدار گراديدرجه سانت 37 يدما و 

فاکتور  يتله و اسکرامبل برا يهاگويو سنتز ال يطراح
 يدهاينوکلئوت يگودئوکسيال يتوال يطراح. STAT3 يسيرونو
 يسيفاکتور رونو يبرا دينوکلئوت 22با طول  (DEC)تله 

STAT3 يتارنما قياز طر Cistrome Data Browser  و بر
فاکتور در ژن  نياتصال ا گاهيحفاظت شده جا ياساس توال

Bcl-xL  يتوال يطراح ي. برا[34،31]صورت گرفت 
از  ديجهش در سه نوکلئوت جادياقدام به ا  (SCR)اسکرامبل

 يسيمربوط به فاکتور رونو ياتصال اصل گاهيجا يتوال
STAT3 يافزارنرم يشد. بررس (in silico) اتصال  ييتوانا

 يبا استفاده از تارنما STAT3 يسيتله به فاکتور رونو يتوال
tfbind.hgc.jp هيانجام گرفت که بر پا نيصورت آنلابه 

TRANSFAC® database شده است.  يو طراح يزيررنامهب
دو  يهايتوال ينوکلئاز بياز تخر يريجلوگ يبرا نيچنهم

 يداخل سلول طيشده در شرا يتله و اسکرامبل طراح يارشته
 5'و  3' ياز هر دو انتها دينوکلئوت کيبه تعداد 

حالت  نيشد که در ا  (Phosphorothioate)دهيوئيفسفوروت
گروه فسفات موجود در  درآزاد  ژنياکس نيگزيسولفور جا

شده  يطراح يگوهايال تي. در نهاشوديم دينوکلئوت يدئوکس

. در ديارسال گرد MicroSYnth يسيسنتز به شرکت سوئ يبرا
 يگوهايورود ال ييکارا زانيم يتومتريفلوسا يبررس يبرا انيپا

هر رشته را  3' يانتها ها،تله بعد از ترانسفکشن به داخل سلول
 . ميکرد دارنشان Cy3با 

 گاهي، جاSCRو  DEC يگوهايمربوط به ال يهايتوال در
 يهاو جهش 5'و  3'در  دهيوئيفسفوروت راتييتغ ،ياتصال اصل

پررنگ،  يدهايبا حالت نوکلئوت بيشده به ترت جاديا
نشان  رخطيز/کيتاليا يدهايدار و نوکلئوتستاره يدهاينوکلئوت

 .اندداده شده
 تله: يگوهايال يتوال

F [5΄G*AAGGCTTCCAGGAAAAGACT*G3΄] 
R [5΄C*TTCCGAAGGTCCTTTTCTGA*C3΄] 

 اسکرامبل: يگوهايال يتوال
AAAGACT*G3΄]TGCCAGF [5΄G*AAGGCTT 

R [5΄C*TTCCGAACGTGCATTTCTGA*C3΄] 
 

 دهاينوکلئوت يگودئوکسيترانسفکشن ال ييکارا سنجش
(ODNs) .نيپوفکتاميل از(Lipofectamine® 2000; 

Invitrogen)  به سلول  گوهايانتقال ال يبرا يبه عنوان حامل
 5×410با تراکم  BR-SK-3 يهاسلول. [35] شد استفاده

 (SPL, Korea)يچاهک 24 تيهر چاهک در پل يسلول به ازا

کامل کشت داده شد. پس از  طيمح تريکروليم 500به همراه  
کشت  طيمح ت،يکف پل %70-60به  يسلول متراک دنيرس
شسته شدند. به  لياستر PBSها با و سلول ختهيدور ر ييرو
 Cy3دار شده با نشان يگوهاياز محلول ال تريکروليم 50 زانيم
 50نانومولار( و  300و  100، 50، 10مختلف  يهابا غلظت)
 لحاص ييحجم نها تريکروليم100) نيپوفکتامياز ل تريکروليم

 ريدر ز قهيدق 20هر دو( با هم مخلوط و به مدت  بياز ترک
ها اتاق انکوبه و سپس به چاهک يهود کشت سلول و دما

به عنوان  يماريت چيبدون ه زين يگروه سلول کيمنتقل شدند. 
در  ونيساعت انکوباس 24کنترل در نظر گرفته شد. پس از 

 ترانسفکت يها، سلول % 2CO 5  ،گراديدرجه سانت 37 يدما
 BD Biosciences, San) يتومتريشده توسط دستگاه فلوسا

Jose, CA) افزار دست آمده توسط نرمهب جيخوانش و نتا
FlowJo v.7.6.1 هر  يسنجش برا نيو گزارش شدند. ا ليتحل

 Graphpad Prism 8افزار مرتبه تکرار و توسط نرم 3گروه 
رسم  ربوطهم يهايمحاسبه شده و منحن جينتا SDو  نيانگيم

 .ديگرد
تله  يگوهايال يسلول تيسم زانيم. يسلول تيسم سنجش

 هيعل يبيدر حالت ترک زيو اسکرامبل، تراستوزوماب و ن
متيل تيازول دي)  MTTبا روش SK-BR-3 يهاسلول

قرار  يساعت مورد بررس 24فنيل تترازوليم برومايد( در دي
با تراکم  يچاهک 96 يهاتيکروپليم در ها. سلول[36] گرفت
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 تريکروليم 100به همراه  اهکهر چ يبه ازا 1×410 يسلول
آزمون در ابتدا  نيانجام ا يبرا .کامل کشت داده شد طيمح

نانومولار از  300و  100، 50، 10مختلف  يهاغلظت
، 1، 1/0مختلف  يهاغلظت زيتله و اسکرامبل و ن يگوهايال

 هيته  (Tz)تراستوزوماب تريليليبر م کروگرميم 100و  10
 يهابا غلظت هاسلولساعت،  24شد. پس از گذشت 

 زيتله و اسکرامبل، تراستوزوماب و ن يگوهايالذکر از  الفوق
تحت  (DEC+Tz)تله و تراستوزوماب  يگوهاياز ال يبيترک

بدون  زيگروه ن کيمختلف قرار گرفتند.  يهادر گروه ماريت
به عنوان کنترل در نظر گرفته شد. بعد از گذشت  يماريت چيه

 MTT محلول تريکروليم 20 ون،يساعت از انکوباس 24
mg/mL) 5( ساعت  4چاهک اضافه شده و پس از ه هر ب

محلول ، 2CO 5%و  گراديدرجه سانت 37 يدر دما ونيانکوباس
DMSO  با حذف محلولMTT در. شد اضافه هابه چاهک 

 در طول (ELISA Reader) درير زايجذب توسط الا ت،ينها
هر  يسنجش برا نيشد. ا يريگنانومتر اندازه 570/630موج 
 Graphpad Prism 8افزارمرتبه تکرار و توسط نرم 3 گروه

مربوطه رسم  يهايمحاسبه شده و منحن جينتا SDو  نيانگيم
 .ديگرد

 يشدهيزيرمرگ برنامه زانيم. يآپوپتوز سلول سنجش
در  زيتله و اسکرامبل، تراستوزوماب و ن يگوهايال يسلول

 Annexin با روش SK-BR-3 يهاسلول هيعل يبيحالت ترک

V-FITC/PI  [37] قرار گرفت يساعت مورد بررس 24در .
 7×410تعداد  يچاهک 12 تيهر چاهک از پل يابتدا به ازا

 کشت کامل اضافه شد. طيمح تريکروليم 500سلول به همراه 
 يگوهايبا ال ماريت تحت هاساعت، سلول 24پس از گذشت 

نانومولار، تراستوزوماب با  100تله و اسکرامبل با غلظت 
تله  يگوهاياز ال يبيترک زيو ن تريليليبر م کروگرميم 10غلظت 

( تريليليبر م کروگرميم 10نانومولار( و تراستوزوماب ) 100)
 چيبدون ه زيگروه ن کيمختلف قرار گرفتند.  يهادر گروه

 يزيآمبه عنوان کنترل در نظر گرفته شد. سپس رنگ يماريت
 Annexin Vبافر اتصال  تريکروليم 100با  يرسوب سلول

طبق   (PI)ديدي وميديو پروپ Annexin V-FITC يحاو
ها توسط . خوانش نمونهديدستورالعمل سازنده انجام گرد

  (BD Biosciences, San Jose, CA) يتومتريدستگاه فلوسا
انجام شد.  FlowJo v.7 افزارنرم توسط هاداده ليلوتحهيو تجز

افزار مرتبه تکرار و توسط نرم 3هر گروه  يسنجش برا نيا
GraphPad Prism 8 و  نيانگيمSD محاسبه شده و  جينتا

 .ديمربوطه رسم گرد يهايمنحن
 يمهار مهاجرت سلول يبررس. زخم )خراش( ميترم سنجش

گروه  5در   (Scratch)خراش ميبا استفاده از روش ترم

هر  يازا به سلول 5 ×410 تراکم با ها. سلول[31] شد يابيارز
کشت داده شدند  (SPL, Korea) يچاهک 12 تيچاهک در پل

انکوبه شدند. پس  2CO %5و  گراديدرجه سانت 37 يو در دما
، خراش بر %70حدود  يسلول تراکمساعت، در  24از گذشت 

 يتريکروليم 200 لياستر پيبا استفاده از نوک ت يسلول هيلا
 100با  بيمختلف به ترت يهاگروه يهاشد. سلول جاديا

اسکرامبل،  يگوهاينانومولار ال 100تله،  يگوهاينانومولار ال
 100از  يبيتراستوزوماب و ترک تريليليبر م کروگرميم 10

 تريليليبر م کروگرميم 10تله و  يگوهايال رنانومولا
بدون  زيگروه ن کيقرار گرفتند.  ماريتراستوزوماب تحت ت

بسته  نديبه عنوان کنترل در نظر گرفته شد. فرا يماريت چيه
 Nikon (ECLIPSE کروسکوپيشدن شکاف با استفاده از م

TS2, Tokyo, Japan) ساعت  48صفر و  يهادر زمان
بعد از  يدرصد مهار مهاجرت سلول نيانگيشد. م يبردارعکس

با استفاده از فرمول  ImageJ (v1.52; NIH)افزار با نرم زيالآن
 :ديمحاسبه گرد ريز

Migration inhibition (%) = [At=Δh / At=0h] × 100% 
 

At=0h (gap size in 0 hour): is the area of the 
wound measured immediately after scratching 

At= Δh (gape size in ultimate hour): is the area of 
the wound measured h hours after the scratch is 
performed 

 
 افزارنرم از استفاده با هاداده زيآنال. يآمار يهاروش

Graphpad Prism 8.0 انحراف ± نيانگيانجام و به صورت م 
 زيالبا استفاده از آن يداريشد. معن انيب  (Mean ± SD)اريمع

( محاسبه شد. 2از  شيمتعدد )ب يهاگروه يبرا انسيوار
05/0P< 05/0(*) . در نظر گرفته شد داريمعنP< ،(**) 
01/0P< ،(***) 001/0P<  0001/0 (****)وP<  تمام

  .با سه تکرار انجام شد هاشيآزما
 

 نتايج
دار شده با نشان يدهاينوکلئوت يگودئوکسيترانسفکشن ال

Cy3 ترانسفکشن در تمام  زانيم. انجام گرفت ييبالا ييبا کارا
دار شده نسبت نشان يگوهايشده با ال ماريت يسلول يهاگروه

و >P 05/0نانومولار با  10به گروه کنترل معنادار بود )غلظت 
دار يمعن>P 0001/0 نانومولار با 300و 100، 50 يهاغلظت

 SK-BR-3 يهاترانسفکشن در سلول زانيم نيترشيبودند(. ب
 نيتله اتفاق افتاد که ا يگوهاياز ال نومولارنا 300در غلظت 

ترانسفکشن در غلظت  ييکارا زانيم. بود %7/81±9/6 زانيم
نانومولار  50و  10 يهابا غلظت سهينانومولار در مقا 300

نانومولار  100نسبت به  يول( >0001/0Pمعنادار بود )
 (.1معنادار نبود )شکل 
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آنالیز نتایج از آزمون  . )ب( نمودار آماری حاصل ازSK-BR-3های الیگودئوکسی نوکلئوتیدی به سلولهای میزان کارایی انتقال توالی( الف) .1 شکل
One-way ANOVA. P<0.0001(****)] ، [ P<0.05 (*) . 

 

بعد از ترانسفکشن با  SK-BR-3 يهاسلول مانيزنده
حاصل از  جينتا. افتيتله و تراستوزوماب کاهش  يگوهايال
 يهاتله در همه غلظت يگوهاينشان داد که ال يبررس نيا

-SK-BR يهابر رشد سلول يمعنادار يمورد مطالعه اثر مهار

است که  يدر حال نيبا گروه کنترل دارد، ا سهيدر مقا 3
بر  يمعنادار ياثر مهار چياسکرامبل ه يگوهايترانسفکشن ال

 ماريبا گروه کنترل نداشت. ت سهيمقا در هاسلول نيرشد ا
تله،  يگوهايال رينظ يشيمختلف آزما يهاها با گروهسلول

تله و تراستوزوماب در  يگوهاياز ال يبيتراستوزوماب و ترک
با گروه کنترل بعد از  سهيهر چهار غلظت استفاده شده در مقا

 صورت به هاسلول يمانساعت باعث کاهش زنده 24گذشت 
 .شوديم  (Dose)مقدار به وابسته
، 1/0 يهاشده با غلظت ماريت يهاسلول يمانزنده زانيم

تراستوزوماب به همراه  تريليليبر م کروگرميم 100و  10، 1
را در  يمانزنده ترشيتله کاهش ب يگوينانومولار ال 100

 توانيهم رفته م ينشان داد. رو گريد يهابا گروه سهيمقا
 يباديتتله و آن يگوهايال يگرفت که اثرات مهار جهينت

و  باشديم مقدار به وابسته هارشد سلول يتراستوزوماب بر رو
. ابدييکاهش م يسلول يمانزنده زانيمقدار دارو، م شيبا افزا

تله و تراستوزوماب بر کاهش  يگوهايال يبيترک ماريت نيچنهم
مثبت سرطان پستان اثر  HER2 يسلول يرده يمانزنده
 (.2داشته است )شکل  ييافزاهم

تله  يگوهايبعد از ترانسفکشن با ال يآپوپتوز سلول زانيم
 يبررس نيحاصل از ا جينتا. افتي شيو تراستوزوماب افزا

در  يسلول يشدهي زيرمرگ برنامه زانينشان داد که م

تله  يگوهاينانومولار از ال 100شده با  ماريت يسلول يهاگروه
(001/0P< ) تراستوزوماب و  تريليليبر م کروگرميم 10و

تله و  يگوهاياز ال يبيشده با ترک ماريگروه ت نيچنهم
 ) µg/mL)] 10nM) + Tz (100 [DEC تراستوزوماب

(0001/0P< )يطور معنادار به کنترلبا گروه  سهيدر مقا 
با  ماريشده در گروه ت جاديآپوپتوز ا زانياست. م افتهي شيافزا

 يگوهايشده با ال ماريبا گروه ت يتراستوزوماب تفاوت معنادار
آپوپتوز  زانيم DEC+Tzشده با  ماريت يهاتله نداشت. سلول

نشان داد که  گريد يهابا گروه سهيدر مقا ار يترشيب يسلول
 STAT3 يتله يبيترک ماريحاصل از ت ييافزاکننده اثر همدييتأ

 (.3)شکل  باشديتراستوزوماب م يباديو آنت
تله  يگوهاالي با ترانسفکشن ازبعد  يمهاجرت سلول زانيم

 يبررس نيحاصل از ا جينتا. افتيو تراستوزوماب کاهش 
 100تله ) يگوهايشده با ال ماريت يهانشان داد که سلول

( و تريليليبر م کروگرميم 10نانومولار(، تراستوزوماب )
 + (µg/mL)] 10nMتله و تراستوزوماب  يگوهاياز ال يبيترک

Tz (100 [DEC (با گروه اسکرامبل و کنترل  سهيدر مقا
 يبرا يترشيبه زمان ب ازين جهينت رتر و دمهاجرت کم ييتوانا

، >01/0P (**) بيشده دارند ]به ترت جاديپر کردن شکاف ا
(***) 001/0P<  0001/0 (****)وP< ]زانيم نيچنهم 

تله  يگوهايشده با ال ماريدر گروه ت يمهار مهاجرت سلول
دهنده عملکرد هدفمند از گروه اسکرامبل بود که نشان ترشيب
 (**)است ] STAT3 يسيتله در مهار فاکتور رونو يگوهايال

01/0P< .]يهادر گروه يدرصد مهار مهاجرت سلول زانيم 
 يداريتله و تراستوزوماب تفاوت معن يگوهايشده با ال ماريت

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
12

 ]
 

                             5 / 13

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-7618-en.html


 1401(، بهمن و اسفند 93 ي)پياپ 1، شماره 25جلد                          کومش

76 

 

شده با  ماريآن در گروه ت زانيکه م يباهم نداشت، در صورت
DEC+Tz تله يگوهايشده با ال ماريت يهااز گروه ترشيب 

[(**) 01/0P< ] تراستوزومابو [(*) 05/0P< ]ييبه تنها 

تله و  يگوهايال بيترک ييافزادهنده اثر همنشان نيبود و ا
 (.4است )شکل  يتراستوزوماب در مهار مهاجرت سلول

 

 
مانی به همراه تراستوزوماب بر زنده STAT3های مختلفی از الیگوهای تله و اسکرامبل طراحی شده برای هدف قرار دادن . بررسی اثر مهاری غلظت2 شکل

 SK-BR-3مثبت  HER2 سلولی یدر رده مانیافزایی در کاهش زندهمنجر به اثر هم DEC+Tz ترکیبی با بعد از تیمار. تیمار ساعت 24ها در زمان سلول

 .]  [(****)One-way ANOVA P<0.0001شده است. نمودار آماری حاصل از آنالیز نتایج از آزمون 
 

 
 

 24به همراه تراستوزوماب بر میزان آپوپتوز سلولی در زمان  STAT3)الف( بررسی اثر الیگوهای طراحی شده تله و اسکرامبل برای هدف قرار دادن  .3 شکل

رنگ  افزایی داشته است.اثر هم SK-BR-3مثبت   HER2 سلولی یرده افزایش آپوپتوز سلولی در بر DEC+Tz ترکیبی . تیمار24ساعت بعد از تیمار 

Annexin V-FITC در کانال  زینFL1-H  یخوانده و به عنوان محور افقنرم افزار فلوجو (x ) در نظر گرفته شد. رنگPI  در کانالFL3-H  نرم افزار فلوجو

 ,(****)One-way ANOVA P<0.0001ز آزمون )ب( نمودار آماری حاصل از آنالیز نتایج ا در نظر گرفته شد. (yی )خوانده و به عنوان محور عمود

P<0.001(***), P<0.01(**)]  .[   
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ی هازمانبه همراه تراستوزوماب بر مهار مهاجرت سلولی در  STAT3. )الف( بررسی اثر الیگوهای طراحی شده تله و اسکرامبل برای هدف قرار دادن 4 شکل

)ب(  افزایی داشته است.اثر هم SK-BR-3مثبت  HER2 سلولی یرده مهار مهاجرت سلولی در بر DEC+Tz ترکیبی ساعت پس از تیمار. تیمار 48صفر و 

 One-way ANOVA [P<0.0001(****), P<0.001(***), P<0.01(**), P<0.05(*).]نمودار آماری حاصل از آنالیز نتایج از آزمون 

 
 
 

 گيريبحث و نتيجه
سرطان  ژهيوسرطان، به يماريب يبالا ريومو مرگ وعيش

متداول سبب  يدرمان يکردهايپستان در زنان و شکست رو
موثر در  يهاسميمکان يبر رو ياشده تا مطالعات گسترده

مقاومت به درمان و بازگشت مجدد تومورها  ،ييتومورزا
با  ماًيمستق يمختلف يسيرونو ي. فاکتورها[38] رديصورت گ

. خانواده [39]توسعه سرطان پستان مرتبط هستند  و شرفتيپ
STAT حفاظت شده  اريمشابه و بس يکه از نظر ساختار

، STAT1 ،STAT2 يسيشامل هفت فاکتور رونو باشنديم
STAT3 ،STAT4 ،STAT5a ،STAT5b  وSTAT6  است که

در سرطان پستان  ليدخ يسيرونو يفاکتورها نيتراز مهم
رگ  شيافزا ليبه دل STAT3 تيفعال. [41،40،10]هستند 

با  يمنيا ستميو فرار از س يضد آپوپتوز راتيتأث ،ييزا
فاکتور  کيعنوان دارد و به ميسرطان ارتباط مستق شرفتيپ
 يها. سلول[43،42] کنديعمل م فيکننده ضعينيبشيپ

وابسته به  يسرطان ريغ يهااز سلول ترشيب اريبس يسرطان
نشان  ي. مطالعات مختلفباشنديم STAT يهانيپروتئ تيفعال
آپوپتوز در  يباعث القا STAT5و  STAT3اند که مهار داده

در  يسرطان ريغ يها. اگرچه سلولشوديم يسرطان يهاسلول
قادر به  STAT5و  STAT3 يهانياز پروتئ ينييسطوح پا

 يرهايبا استفاده از مس توانندياما م ستند،يزنده ماندن ن
 نيمهار ا نيبه رشد خود ادامه دهند، بنابرا نيگزيجا يرساناميپ

 يبرا منيجذاب و ا يروش درمان کي يسيرونو يفاکتورها
 .[45،44]سرطان است 

و  ييايمياز مواد ش توانيم STAT3 تيمهار فعال يبرا
استفاده کرد.  يمختلف يديگونوکلئوتيال يهايتوال

ها، siRNAها، RNAکرويمانند م ييدهايگونوکلئوتيال
 ترياختصاص رهيتله، آپتامرها و غ يدهاينوکلئوت يگودئوکسيال

 نيگزيجا تواننديم نيبنابرا کنند؛يعمل م ييايمياز مواد ش
. استفاده از [47،46]باشند  ييايميمواد ش يبرا ياسبمن
 يسيفاکتور رونو يدرمان يريگهدف يتله برا يگوهايال

STAT3 به  ازيسنتز راحت، عدم ن رينظ يتوجهقابل ياياز مزا
خاص جهت انتقال به  يروسيرويو غ يروسيو يهاناقل

برخوردار است  گوهايال نهيهزساده و کم يها و نگهدارسلول
از حد  شيب انياند که ب. مطالعات گذشته نشان داده[49،48]

HER2 مارانيتر بکم يماندر بافت سرطان پستان موجب زنده 
سرطان پستان مهاجم  مارانيتراستوزوماب در ب. اگرچه شوديم

HER2 ياما هنوز هم برخ دهد،ينشان م ييبالا ييمثبت کارا 
درمان  ستوزوماببه طور مؤثر با ترا توانندينم مارانياز ب

 ريدارو در کنار سا نياستفاده از ا ني؛ بنابرا[50]شوند 
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به  يدرمان سرطان پستان ضرور يبرا نينو يدرمان يهاروش
 .رسديظر من

 SK-BR-3سرطان پستان  يسلول يکه رده ييجاآن از
را  HER2 رندهيو گ STAT3 يسياز فاکتور رونو ييبالا انيب

اثرات ضد  يابيارز يبرا يمدل مناسب ليدل نيدارا است، به هم
فاکتور  يتله يگوهايبا استفاده از ال يبيدرمان ترک يسرطان
رده  نياساس، ا نيا . برباشديو تراستوزوماب م يسيرونو
 يتله يگوهاياز ال يمختلف يهادر معرض غلظت يسلول

STAT3 آن  يو تراستوزوماب قرار گرفت و اثرات ضد سرطان
و آزمون  ي، آپوپتوز سلولMTT رينظ يهابا استفاده از سنجش

 شد. يابيخراش ارز ايزخم  ميترم
نشان داده شده است که استفاده از  يمطالعات قبل در

، [51] باشديم اثريب يژن انيب ليبر پروفا 2000 نيکتامپوفيل
به  گوهايجهت انتقال ال نيپوفکتاميمطالعه از ل نيدر ا نيبنابرا

 ييکارا يحاصل از بررس جيداخل سلول استفاده شد. نتا
غلظت  شيافزانشان داد که با  يتومتريترانسفکشن با فلوسا

ورود به  زاني، مCy3دار شده با رنگ فلوروفور نشان يگوهايال
 زانيذکر است که م اني. شاابدييم شيافزا گوهايسلول ال

نانومولار تفاوت  300نانومولار و  100ترانسفکشن در غلظت 
گرفته شد که  ميتصم ليدل نينداشت به هم گريدبا هم يمعنادار

نانومولار از  100از غلظت  اتنه هايابيادامه ارز يبرا
ما  يتله و اسکرامبل استفاده شود. در مطالعات قبل يگوهايال
سرطان  يهابه سلول گوهاينرخ انتقال موثر ال نيبالاتر زين

به دست آمد که  يزمان MDA-MB-231 يپستان سه گانه منف
به همراه  گوهاينانومولار از ال 500و  300 يهااز غلظت

 . [31]استفاده شد  2000 نيپوفکتاميل
تله باعث  يگوهايبا ال مارينشان داد اگرچه ت MTT جينتا

اسکرامبل اثر  يگوهاياما ال شود،يم يسلول يمانکاهش زنده
با گروه کنترل ندارند.  سهيدر مقا يسلول يمانبر زنده يداريمعن

و همکاران انجام گرفت حداکثر  يکه توسط رحمت يادر مطالعه
  MDA-MB-231يسرطان يهاسلول ينرخ کاهش زنده مان

(001/0P< ) ساعت پس از ترانسفکشن مشاهده  24در زمان
را  STAT3 يتله يگوهايرشد ال يبازدارندگ ليشد که پتانس

 يکرد، اما اثرات مهار دييبه صورت وابسته به مقدار تأ
شده با  ماريت يهابا سلول سهياسکرامبل در مقا يگوهايال
که  ييجاحاضر از آن عه. در مطال[31]بود  زيتله ناچ يگوهايال

توسط  يبر رشد سلول ياثر بازدارندگ نيب يتفاوت معنادار
نانومولار مشاهده  300و  100 يهاتله در غلظت يگوهايال

تله با  يگوهاياز ال يبعد يهاسنجش يبرا نينشد، بنابرا
به  يينانومولار استفاده شد. تراستوزوماب به تنها 100 غلظت

. داد کاهش را هاسلول يمانزنده نزايصورت وابسته به دوز م

و همکاران نشان داد که تراستوزوماب در  نيمرل يمطالعه
 يهاسلول ينانومولار باعث کاهش زنده مان 338غلظت 

 زانيبه م SK-BR-3و  MCF-7, MDA-MB-453 يسرطان
 يماننشان داد که زنده يگري. مطالعه د[52] شوديم%  30
 50تا  10با غلظت ماريت طيشرا در HuHER2 يسلول يهارده

و  ابدييکاهش م %50تراستوزوماب به  تريليليبر م کروگرميم
 يسلول يهارده نيا يمانتراستوزوماب بر زنده ياثر مهار نيا

. [53]مرتبط است  HER2 انيب زانيبا م يبه طور قابل توجه
با  سهيحاصل از مطالعه حاضر نشان داد که در مقا جينتا

تله و تراستوزوماب به  يگوهايشده با ال ماريت يهاگروه
تله به همراه تراستوزوماب  يگوهايترانسفکشن ال ،ييتنها

(DEC+Tz) کاهش را هاسلول يمانزنده يتوجهبه طور قابل 
 يمانها در کاهش زندهآن ييافزادهنده اثر همکه نشان دهديم

 است. SK-BR-3 يسرطان يهاسلول
 يتله و دارو يهايتوال ياثر مهار دييتأ جهت

، MTT جيو صحت نتا يسلول ريتراستوزوماب بر رشد و تکث
استفاده شد. مطالعات گذشته نشان  يآپوپتوز سلول از آزمون

به  STAT3 يسيانتقال فاکتور رونو اي تياند که مهار فعالداده
 شيو افزا يسلول يتوقف چرخه يسلول، با القا يهسته

-Bclمانند  يضدآپوپتوز يهاژن انيب ميتنظ قي)از طر وپتوزآپ

xL و Bcl-2) [55،54] شوديسبب سرکوب رشد تومور م .
را که  miR16و  miR15aسطوح  HER2از حد  شيب انيب

Bcl-2 و منجر به  کنديسرکوب م دهنديرا هدف قرار م
با  HER2. هدف قرار دادن [56] شوديم Bcl-2 انيب شيافزا

و  Bcl-2 ،Mcl-1 ،Survivin انيباعث کاهش ب وزومابتراست
Phospho-Bad پروآپوپتوز  انيب شيهمراه با افزاBnip3 

. [60-57] شوديم يمنجر به مرگ سلول تيکه در نها شوديم
حاصل از آزمون آپوپتوز نشان داد که  جيدر مطالعه حاضر نتا

شده سبب  يطراح يتله يهايبا توال STAT3 تيمهار فعال
با  سهيدر مقا يآپوپتوز يهاسلول يدرصد 11 باًيتقر شيافزا

ها سلول %6 باًي. در گروه اسکرامبل تقرشوديگروه کنترل م
با  ياز نظر آمار ياند که تفاوت معناداردچار آپوپتوز شده

 تراستوزوماب با هاسلول ماريت نيچنگروه کنترل ندارد. هم
 زاني. مشوديم پتوزآپو يدرصد 14 باً يتقر شيافزا باعث

تله  يگوهايبا ال يبيترک ماريآپوپتوز القا شده در گروه تحت ت
 يگوهايشده با ال ماريت يهابا گروه سهيو تراستوزوماب در مقا

بالاتر بود که  يبه طور معنادار ييتراستوزوماب به تنها ايتله 
 دهدينشان م جينتا ني. اباشديها مآن ييافزادهنده اثر همنشان

 توانديم HER2و  JAK/STAT3 يهاريمسدود کردن مس که
 طيسرطان پستان را در شرا يهاآپوپتوز سلول يبه طور مؤثر

 دهد. شيافزا يشگاهيآزما

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
12

 ]
 

                             8 / 13

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-7618-en.html


 همکارانو بهروز جوهري                                                                             کينوکلئ دياس هيبر پا يبيترک يهادرمان

79 

 

 يمهم ارينقش بس يسرطان يهاو تهاجم سلول مهاجرت
از  STAT3ها دارد. سرطان يدر متاستاز و شکست درمان

 يرهايو مس زوميماتر ميمانند تنظ يمختلف يهاسميمکان قيطر
را  يتومور يهامهاجرت و تهاجم سلول گر،يد يرساناميپ

 د. مطالعات گذشته نشان دادن[62،61] کنديم ميو تنظ تيريمد
سرطان پستان  يهابا تراستوزوماب، مهاجرت سلول ماريکه ت

و  يشگاهيآزما طيدر شرا Talin2 انيکاهش ب قيرا از طر
اسکلت  يهانيپروتئ Talin2و  Talin1. کنديمهار م يتندرون
در  يديهستند که نقش کل نيمتصل شونده به اکت يسلول

. در [64،63]و مهاجرت دارند  يچسبندگ ،يسلول يرساناميپ
پس از  SK-BR-3 يهامهاجرت سلول ييمطالعه حاضر توانا
با  ماريتله و ت يگوهايبا ال STAT3 يسيمهار فاکتور رونو

خراش مورد  ايزخم  ميترم آزمون قيتراستوزوماب از طر
گروه  يهاقرار گرفت. درصد مهار مهاجرت سلول يابيارز

 يهابا گروه سهيدر مقا STAT3 يتله يگوهايشده با ال ماريت
 نيچنکرد. هم دايپ شيافزا يطور معنادارکنترل و اسکرامبل به

-SK يمهار مهاجرت را در رده سلول ييتوانا زيتراستوزوماب ن

BR-3 يگوهايبا ال يبيترک ماريدر گروه ت ييتوانا نيدارد که ا 
 دهندهنشان که بود هاگروه رياز سا ترشيتله و تراستوزوماب ب

است؛  يدر مهار مهاجرت سلول ماريت دو نيا ييافزاهم اثر
 HER2 يهارندهيگ زيو ن STAT3 تيمهار فعال نيبنابرا

 SK-BR-3 يهامهاجرت و تهاجم سلول تيقابل توانديم
 نيکاهش دهند که ا ياقابل ملاحظه زانيسرطان پستان را به م

حاضر در  يقاتيگروه تحق يمطالعات قبل يدر راستا جينتا
، c-Mycتله  يهايتوال يضدآپوپتوز راتاث يرابطه با بررس

Oct4 ،Sox2  وSTAT3 مختلف است  يسرطان يهابر سلول
[29-35،31]. 

توان به يم يکار پژوهش نيا يهاتيرابطه با محدود در
 يگودئوکسيال يهايتوال نييعمر پا مهيو ن يداريناپا

داخل  يتله به علت هضم توسط نوکلئازها يدهاينوکلئوت
 يدارياست جهت بالا بردن پا ياشاره کرد که ضرور يسلول

کردن )که  دهيوئيفسفوروت رينظ ياز اصلاحات ساختار گوهايال
مطالعه انجام شده است(، دمبل شکل کردن و ....  نيدر ا

توان به محدود بودن يها متيمحدود گرياستفاده شود. از د
 ييکارا زي( و نيروش استفاده )تنها به صورت داخل تومور

تله و تراستوزوماب(  يگوهاي)ال يبيترک يداروها نييانتقال پا
مشکل  نيتومور اشاره کرد که جهت رفع ا يمرکز يهاهيبه لا

 يدهايبا پپت ونيبه استفاده از نانوسامانه و کانژوگاس ازين
 باشد.يم  (CPP)نفوذکننده به سلول

 توانيمطالعه م نيدست آمده در اهب جيتوجه به نتا با
 يشده توسط تله جاديا ييافزابود که اثرات هم دواريام

 زيو ن STAT3 هيشده عل يطراح يدينوکلئوت يگودئوکسيال
 HER2 يهارندهيتراستوزوماب در مسدود کردن گ يدارو

طور مربوطه به يرساناميپ يرهايبتواند با هدف قرار دادن مس
 يهاتيو کارآمد و متعاقباً با مهار قابل ياختصاص کاملاً
متداول  يهامقاومت تومورها به درمان ،ييو تومورزا يپرتوان

از  هنديآ قاتيشود که در تحقيم شنهاديرا شکست دهد. پ
 ييکارا شيسازگار استفاده شود تا با افزا ستيز يهانانوحامل

مورد  يوانيح قاتيدر تحق يروش درمان نيانتقال بتوان ا
 . استفاده قرار داد
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Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in the female population and is the leading cause of 

death. Surgery, chemotherapy, radiotherapy, and monoclonal antibody (trastuzumab) therapy are common and 

standard treatments for this cancer. However, there are significant limitations in the treatment of this disease by 

using regular methods. Given the role of transcription factors (TFs) in gene expression, differentiation therapy, and 

many cancer signaling pathways, in the present study, the effect of combined treatment of trastuzumab (Herceptin) 

and decoy oligodeoxynucleotides to target the STAT3 transcription factor on inhibition of HER2 positive SK-BR-3 

cell line growth was investigated. 

Materials and Methods: At first, different concentrations of Trastuzumab were prepared from 0.1 to 100 μg/mL. 

In this way, the decoy and scramble oligodeoxynucleotides were designed and synthesized to target the STAT3 

transcription factor. The transfection efficiency and combined effects of trastuzumab with decoy oligos on cell 

viability, apoptosis, and cell migration inhibition were evaluated. 

Results: The results showed that oligodeoxynucleotides labeled with Cy3 fluorophore (300 nM) enter the cells 

with high efficiency (81.7±6.9%). Combined treatment of cells by trastuzumab (10 μg/mL) along with decoy 

oligodeoxynucleotides (100 nM) led to a decrease in cell viability (58.86±2.71%), increased apoptosis 

(24.54±4.83%) and inhibited cell migration (45.95±4.21%). 

Conclusion: The results from this study showed the anticancer effects of combination therapy using trastuzumab 

with decoy oligodeoxynucleotides to target the STAT3 transcription factor in SK-BR-3 cells. Therefore, it seems 

that this strategy can be used as an adjunct to common treatments for breast cancer. 

 

Keywords: Breast cancer, HER2 receptor, Oligodeoxynucleotide decoy, STAT3 transcription factor, Apoptosis, 

Cell migration 
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