
 

216 

 

Original Article 

 

Communication network between pluripotency factors in Embryonic Stem Cell-

like cells and their role in testicular germ cell cancer 
 

Mahla Masoudi 1, Hossein Azizi 2* 

 

ABSTRACT 

Background and Aims: In stem cells, the activation of specific powerful factors, such as OCT4, NANOG, 

KLF4, and SOX2, in conjunction with transcriptional control, triggers potency in both sperm-producing and 

cancerous stem cells. In the present study, we not only construct a protein-protein network and examine the 

roles of these factors in the development and advancement of testicular germ cell cancer but also explore the 

immunohistochemistry of the mentioned genes in pseudo-embryonic stem cells (ESC-like cells). 

Materials and Methods: In this experimental study, the String database was used along with software tools, 

such as Cytoscape and Gephi, to examine the strength and interaction between these genes and construct 

functional networks. Following this, spermatogonial stem cells were isolated from mice, and after culture, 

ESC-like cells were manually generated from them. Subsequently, the expression of OCT4, NANOG, KLF4, 

and SOX2 in these ESC-like cells was investigated using immunocytochemistry (ICC). 

Results: According to the bioinformatics results, the target genes exhibit very strong interactions with each 

other, leading to the enhancement of their functionality and the enrichment of signaling pathways, 

particularly in cancer. Furthermore, the permanent expression of the OCT4 gene and the expression of the 

NANOG, SOX2, and KLF4 genes were demonstrated in ESC-like cells. 

Conclusion: These data provide further insights into the potential of ESC-like cells. Given the highly 

interconnected network among these mentioned genes, their roles in enriching cancer pathways, and their 

key role in advancing spermatogenesis for male infertility treatment and cancer diagnosis, they have 

significant importance. These findings contribute to a better understanding of the potential therapeutic 

applications of these genes and open avenues for further research in these areas. 

Keywords: Embryonic stem cell-like cells, Protein-protein interaction network, Signaling pathways, 
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 مقاله اصیل پژوهشی 

  جادیها در او نقش آن  ینیشبه جن  یادیبن یهادر سلول  یپرتوان یفاکتورها انیم یشبکه ارتباط 

 ضه یب  یجنس یهاسرطان سلول 
 

 * 2ی ز یعز نیحس، 1ی مهلا مسعود

 

 چکیده 
ضمن    SOX2و    OCT4  ،NANOG  ،KLF4های بنیادی با اتصال برخی از فاکتورهای پرتوانی مانند  در سلول  زمینه و هدف: 

سلول  در  پرتوانی  القای  باعث  رونویسی  اسپرمتنظیم  بنیادی  میهای  سرطانی  و  حاضر  شوند.ساز  مطالعه  بر    در  شبکه  علاوه  رسم 
های نام  ستوشیمی ژنهیبه بررسی ایمونو  های جنسی بیضه،پروتئین و نقش این فاکتورها در بروز و پیشرفت سرطان سلول-پروتئین

 پردازیم.می ESC-like cells)های شبه جنینی )برده شده در سلول
  Stringپایگاه  های مذکور و رسم شبکه پروتئینی از  اثر و ارتباط میان ژن برای بررسی قدرت  تجربی،    مطالعه  نیدر ا  روش تحقیق: 

سپس  Gephiو    Cytoscapeافزارهای  نرمو   شد،  کشت،  سلول   استفاده  از  پس  و  شد  جدا  موش  اسپرماتوگونیال  بنیادی  های 
از آن  ESC-likeهای  سلول -ESC  در  SOX2و    OCT4  ،NANOG  ،KLF4  انیبها استخراج شد. سپس  به صورت دستی 

like cells یمیستوشهیمونویبا روش ا (ICC )شد یبررس . 
ها و غنی  باشند که سبب پیشبرد عملکرد آنهای هدف دارای تعامل بسیار قوی با یکدیگر میطبق نتایج بیوانفورماتیک، ژن  ها: يافته

مسیرهای   می  رسانیپیام کردن  سرطان  در  ژنهم  شوند.خصوصاً  دائمی  بیان  نتایج  ژن  OCT4  چنین  بیان  ،  NANOGهای  و 
SOX2  وKLF4  درESC-like cells .را نشان داد 

ب  هاداده   نیا  گیري: نتیجه پتانس  یشتریاطلاعات  مورد  م  ESC-like cells  یپرتوان  ل یدر  ارتباط شبکه   .دهدی ارائه  به  توجه  ای با 
چنین نقش کلیدی در پیشبرد اسپرماتوژنز برای هم   ها در غنی کردن مسیرهای سرطان و های مذکور و نقش آنبسیار قوی میان ژن

ناباروری در مردان و تشخیص سرطان حائز اهمیت می  ا  یدرمان  یها به درک بهتر کاربردهاافتهی  نیاباشند.  درمان  ها  ژن  نیبالقوه 
 د.نکنی ها باز منه یزم  نیدر ا شتریب قاتیتحق یرا برا یید و راه هانکنی کمک م

كلیدي: واژه  پروتئ  ،ینیجنشبه  یادیبن  یهاولسل  هاي  ارتباط  سلول   رسانی،پیام   یرهایمس  ن،یپروتئ-نیشبکه   ی جنس  یهاسرطان 
 یسیرونو ی فاکتورها ضه،یب

 . 230-216(: 3) 30؛ 1402مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند. 

 17/08/1402پذيرش:  09/05/1402دريافت: 

 
 رانی آمل، ا ن،ینو ی های فناور یدانشگاه تخصص ،ی فناورست یدانشکده ز ،ی فناورستیارشد ز یکارشناس 1
 رانیآمل، ا  ن،ینو ی ها ی فناور یدانشگاه تخصص ،ی فناورست یه ز، دانشکدی فناورستیگروه ز 2

 رانیآمل، ا ن،ینو ی ها ی فناور یدانشگاه تخصص ،ی فناورست ی، دانشکده زی فناورستیگروه ز ،ی اد ی بن  ی هاسلول  ،یو ملکول یسلول یشناس ستیز ی دکترا نويسنده مسئول:*
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 مقدمه
 یادیبن  یهاسلول ،ضهیر ببافت بالغ د  یادیبن  یهاسلولیکی از 

سلولکه    باشندمی(  1SSCs)  الیاسپرماتوگون سایر  های  همانند 

دارای دو پتانسیل خودنوسازی به منظور    SSCs.  بنیادی، نادر هستند

تولید مداوم حفظ جمعیت سلول برای  تمایز  بنیادی و همچنین  های 

ایجاد   به دلیل  SSCsباشند. اسپرماتوژنز به  اسپرم در مردان بالغ می 

سلول تمایز  و  خودنوسازی  میان  وابسته تعادل  اسپرماتوگونیا  های 

می   SSCsباشد.  می لولهرا  اپیتلیوم  در  کلونال  آرایش  با  های توان 

رونویسی  al, Apr, As(A(ساز  اسپرم  فاکتورهای   ،(OCT4, 

NANOG, SOX2, KLF4, …)   و پتانسیل بیولوژیکی توصیف

ایجاد  (1)کرد   سبب  پرتوانی  رونویسی  فاکتورهای  تنظیم  کاهش   .

های بنیادی با اتصال برخی  در سلول  .شوداختلال در فرایند تمایز می 

 OCT4به    NANOGو    SOX2از فاکتورهای رونویسی از جمله  

  حیندر    یکیژنتی اصلاحات اپ  یبازساز   شود.رونویسی ژن تنظیم می 

پرتوان به    مجدد  یزیربرنامه  می وا  یکسب  طول  بسته  در  باشد. 

اصلاحبرنامه  مجدد  اپیکنندهریزی  مشارکت های  با  ژنتیکی 

رونویسی   صورت    KLF4و    OCT4  ،SOX2فاکتورهای  به 

باعث غیرفعال شدن ژن هم تدریجی  و  و  زمان  به تمایز  های مربوط 

  نیچند  شدن فعال  شوند.  های مرتبط با پرتوانی می شروع فعالیت ژن 

مانند   سبب    KLF4توسط    SOX2و    NANOG  ،OCT4ژن 

در     ی اد یبن  یهاسلول.  (2)شود  می  2ESCsخودنوسازی  ارتقا 

هستند    یتک توان   یادیبن  یها( سلولSSCsموش )  الیاسپرماتوگون

هم   هم    ی پرتوان  نشانگرهایکه  جنسیلسلو  نشانگرهایو  را   های 

سلولیم  SCCsکنند.  ی م  انیب به  خود  به  خود  طور  به   یهاتوانند 

کشت سلول    طیتحت شرا  (ESC-like cell)  پرتوان  ینیجن  یادیبن

افجنسی   مصنوعبدون    ا یاگزوژن    یپرتوان  یهاژن  یزودن 

تبد  یهامولکول ادشون  لیکوچک    توانند می   پرتوان  یهاسلول  نی . 

  هیسه لا جنسی و یهاسلول از جمله یدودمان سلول نیچند تبدیل به

 . (۳) شوند ینیجن یایزا

POU5F1    دیگر   ۵کلاس    POUدومین    (OCT4)نام 

رونویسی   با همراهی  اصلی  1فاکتور  است که  رونویسی  فاکتور  ترین 
 

1 Espermatogonial Stem Cells 
2 Embryonic stem cells 

شامل   رونویسی  عوامل    KLF4و    C-MYC  ،SOX2سایر 

 سازند که لازمه را می   OSKM YAMANKA (Y4)  مجموعه

سلول  خواص  بیان  می  ESهای  حفظ  توسط    OCT4باشند. 

مزانشیمی به شدت انجام   های بنیادیهای جنسی اولیه و سلولسلول

بلاستوسیت می داخلی  سلولی  توده  در  آن  بیان  و   ICM)3(ها  شود 

در تنظیم و حفظ خودنوسازی،  نشانگر  شود. نقش مهم این  حفظ می 

اولیه مراحل  شده کنترل  ثابت  پرتوانی  حفظ  و  جنینی  این ی  است. 

رونو القا  یادیبن  یهاسلول  دیتول  جهت  یاصل  یسیفاکتور  یی پرتوان 

(4iPSC  عنوان به  و  است  در    نشانگر  کی(   ی هاسرطانویژه 

اسپرمسلول م  ضهیب  سازهای  ب  رایز  ؛شودیاستفاده  در    آن  ان یشدت 

و  ییهاسرطان  می   ترافتهینزیتما  یهای ژگیبا  بالا  عدم    باشدبسیار  و 

استفاده از    iPSCs  در ایجاد  .دشویمدیده    تمایزیافته  یدر اجزا  انیب

OCT4  ،KLF4  ،SOX2  ،NANOG    وc-Myc  دهندهنشان 

ژن این  زیاد  میاهمیت  بنیادی  خواص  حفظ  جهت  کاربرد   .باشدها 

روش  iPSCsبالینی   یافتن  به  بالا،  پتانسیل  وجود  جهت  با  هایی 

یکی    NANOG.  (2)باشد  نابودی پتانسیل ایجاد سرطان وابسته می 

مهم سلولاز  در  رونویسی  فاکتورهای  میترین  بنیادی  که  های  باشد 

به و  تنظیم میدر سطوح مختلف  پیچیده  تنظیم صورت  امکان  شود. 

به  ژن  چندین  که    شدن  دارد  وجود  فاکتور  این  توسط  همزمان  طور 

انسا رشد  تنظیم  در  اساسی  مینقش  ایفا  در  ن  و  برای    ESCsکند 

بسیار مهم می پرتوانی  بیان  حفظ حالت  در طول    NANOGباشد. 

می کاهش  از  تمایز  پس  آن  تشخیص  امکان  دلیل  همین  به  و  یابد 

بافت در  کم  خیلی  مقدار  به  یا  ندارد  وجود  میتولد  دیده  که  ها  شود 

و یا    تواند منشأ ایجاد سرطان و پیشرفت آن تا بدخیمی باشدخود می

به شدت بیان   5CSCsدر  NANOG.  (4)باعث ایجاد متاستاز شود 

اپیتلیالمی انتقال  تنظیم  در  و  این    EMT)6(مزانشیمی  -شود 

دخیل میسلول پیشها  فاکتور  به  را  آن  موضوع  این  که  آگهی باشد 

کرده تبدیل  سرطان  تشخیص  جهت  فاکتور ضعیف  این  است. 

واسطه  به  رگرونویسی  بیان  ی  کاهش  و  که    E-cadherinزایی 

 
3 Inner cell mass 
4 Induced pluripotent stem cells 
5 Cancer stem cells (CSCs) 
6 Epithelial–mesenchymal transition 
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تسهیل می را  پیشرفت  متاستاز  و  شود  می   CSCsکند، سبب توسعه 

(۵)  .SOX2    انجام توانایی  که  است  کارآمد  رونویسی  فاکتور  یک 

سلولبرنامه  خودنوسازی  مجدد،  و ریزی  تمایزنیافته  بنیادی  های 

ژن  ئهوم دارد.  را  دومین  SOX2وستاز  کد    )حوزه(1سه  را  اصلی 

دومین  می پایانه    2TADکند:  دومین  Cدر   ،3DIM    و مرکز  در 

پایانه  4HMGدومین   طریق  N  در  از  فاکتور  این    TADدومین  . 

ژن پروموتر  اتصال  و  شناسایی  به  می اقدام  هدف  سبب  های  و  کند 

فیزیولوژیکی   فرایندهای  جنین   ESCsتنظیم  طول  میدر  شود  زایی 

(6).  SOX2  سرطان را    کنندهکننده یا سرکوب قادر است نقش فعال

که   آنجا  از  کند.  ایفا  دارد،  قرار  آن  در  که  سلولی  محیط  به  وابسته 

SOX2    در مشارکت باNANOG    وOCT4   های تواند سلولمی

به   را  از سلول   iPSCsسوماتیک  باعث نگهداری  های  تبدیل کند و 

ی اختلال  بروز  صورت  در  شود،  جنینی  آرایش  بنیادی  در  جهش  ا 

پیشمی  SOX2ای،  هسته بیانگر  و  تواند  سرطان  ضعیف  آگهی 

باشد  بیماری شدید  رشدی  خانواده  KLF4.  ( 7)های  اعضای    از 

SP/KLF  باشد که دارای یک دومین  میTAD    در پایانهN    و یک

می  آن  مجاورت  در  سرکوبگر  پایانه  دومین  در  و  سه    Cباشد  دارای 

ها با سایر عوامل و تعدیل  است. تعامل دومین  ۵موتیف انگشت روی 

شود. بیان این فاکتور  می  KLF4سبب تنظیم فعالیت    DNAاتصال  

ر سطح  در  میهم  تنظیم  رونویسی  از  پس  هم  و  شود.  ونویسی 

KLF4    یکی از چهار فاکتور رونویسی موردنیاز جهت القای پرتوانی

سلول میدر  بنیادی  به های  تکامل  طی  در  فاکتور  این  توالی   باشد. 

است و در فرایندهای متنوعی از جمله تکثیر، تمایز و خوبی حفظ شده

ها ثابت در انواع سرطان   KLF4کند. نقش  رشد سلولی نقش ایفا می 

ژن بیان  الگوهای  احتمالاً  و  بافت نیست  دیگر،  سلولی های  های 

سلول کروماتین  محیط  و  کنندهمتفاوت  تعیین  مختلف  نقش    های 

KLF4   با این حال    باشند، تومور    عنوان انکوژن یا سرکوب کنندهبه

 . (8)مانده است ها ناشناخته باقی های اساسی این تفاوت مکانیسم

می نشان  همهمطالعات  که  ایجاد  سلول  دهد  در  سرطانی  های 

 
1 Domain 
2 Transactivation 
3 Dimerization 
4 High Mobility Group 
5 Zinc finger motif 

نمی دخالت  توسط  سرطان  سرطان  گسترش  و  پیشرفت  بلکه  کنند 

سرطانی  سلول بنیادی  انجام خودنوسازی    ( CSCs)های  به  قادر  که 

می می هدایت  جملهویژگی  یدارا  CSCsشود.  باشند،  از   هایی 

خودنوسازی   ناهمگنخاصیت  سر  یو  به  که   و  زاییطان هستند 

مآن    شرفتیپ که    SOX2و    OCT4  ،NANOG.  دنکن یکمک 

های  توانایی تنظیم تکثیر و تمایز سلولی را دارند باعث پرتوانی سلول 

می  تنظیم بنیادی سرطانی  از  و  به  کنندهشوند  مهم خودنوسازی  های 

می  عنوان  شمار  به  عوامل  این  شده،  انجام  مطالعات  طبق  روند. 

آگهی ضعیف سرطان نیز به  بینی جهت پیشیشپ  بالقوهنشانگرهای  

باشد  ترین تومورها می . تومور بیضه در مردان از شایع (9)روند  کار می

سلول  سرطان  میان  این  در  )و  بیضه  جنسی  ( 6TGCTsهای 

سرطان  درصد  می بیشترین  شامل  را  بیضه  با    TGCTsشود.  های 

پا مکرر   یکروموزوم  یهایناهنجارو    کیسومات  یهاجهش  نیینرخ 

م پیش شوندیمشخص  همه.  مشترک  نئوپلازی   TGCTs  ساز 

شود باشد که تصور می می   GCNIS)7(های جنسی در محل  سلول

تولد یا در طول رشد  به دلیل تغییر بلوغ طبیعی گونوسیت  از  ها پس 

می  ایجاد  حفظ  جنینی  با  فرایند  این  که  ی اولیه نشانگرهای  شود 

میگونوسیت  همراه  پیشرفت  ها  بلوغ،  از  پس  به    TGCTsباشد. 

غی  TGCTsسمت   و  )سمینوما  می ر تهاجمی  رخ  دهد. سمینوما( 

را   تمایزیافته  تراتوم  و  تمایزنیافته  جنینی  کارسینوم  کوریوکارسینوما، 

ترین  بندی کرد. شایعسمینوما طبقه غیر  TGCTsتوان به عنوان  می

سمینوم TGCTsنوع   می،  که  ها  مردان    %۵0باشند  در  تومورها  از 

رسمینوما  به تومورهای غی  %40که  دهند در حالیجوان را تشکیل می 

 . (10)گیرد باقی نیز به اشکال مختلط تعلق می   %10و 

زمکیوانفورماتیب تلاش   یانه ی،  لطف  به    یبیترک  یهاکه 

انفورمات  یناسشستیز سال  کیو    ی ریچشمگ  شرفتیپ  ریاخ  یهادر 

عم درک  است،  داده  یترقیداشته  ارائه   دهیچیپ  یکیولوژیب  یهااز 

و بدنه    یارشته   ن یب  هیپا  کی  یدارا   کیوانفورماتی، بجه یدهد. در نتیم

به درک    یابیخاص است. دست  ی هاحوزهغنی از نظر مطالعه    گسترده

در حال تحول    ی، الگوهایدیمباحث کل  یسبا برر  نهیزم  نیا  درجامع  

براآن توسعه  مراحل  و  تحق  ریتصو  کی  میترس  ی ها  از    قات یکامل 
 

6 Testicular germ cell tumors 
7 Germ cell neoplasia in situ 
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 .(11) مهم است اریبس کیوانفورماتیب

تشخ دق  صیبا  درک  بره  ترقیو  و   انی م  یهاکنشمعملکرد 

  KLF4و    SOX2  ،NANOG  ،OCT4  یسیرونو  یفاکتورها 

ها در برابر سرطان   ی نینو  یدرمان  یکردهای خواهد شد تا رو  ریپذامکان 

ا  جادیا که  آنجا  از  فرآ  نیگردد.  در  و   زیتما  یهاندیفاکتورها 

م  یدسلولیتجد دارند،  هدبه   توان ی نقش  بر    یرگذاریثأت  فمند،صورت 

 یعیرطبیکاهش رشد غ  ایقرار داد و باعث مهار    ی رسها را مورد برآن

 . دیگرد یسرطان یهاسلول

، OCT4  ،NANOGهدف از این مطالعه بررسی میزان بیان  

KLF4    وSOX2  سلول روش  ESC-like cells های  در  به 

باشد و سپس با تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیک  می ستوشیمی  هیایمونو

دقیق  شناخت  اینبه  میان  ارتباط  پرتوان  فاکتور  تر  رونویسی  های 

آن  نقش  بررسی  به  و  پیشرفت  پرداخته  و  بروز  در  در   TGCTsها 

می  پیش بیضه  در  عوامل  این  عملکرد  شناخت  و  بینی پردازیم. درک 

ها به  افتهی  ن یا  بروز سرطان و درمان ناباروری در مردان اهمیت دارد.

کاربردها بهتر  ا  یدرمان  یدرک  مژن  نیبالقوه  کمک  و  ننکیها  د 

  د.نکنیها باز منهیزم نی در ا شتریب قاتیتحق یرا برا ییهاراه

 

 تحقیق روش 
 

 

 ضه ی ب يهضم و كشت سلول ها

 گرمی لیم  ۵/0با    C57BL/6  نر   موش   ه یسو  ضهیب  یهاسلول

 ۵/0و    DNase  تریلیلیر مد  گرمیلیم  IV،  ۵/0کلاژناز    تریلیلیر مد

م  گرمیلیم متحده   الاتیا  ،Sigma-Aldrich)  سپازی د  تریلیلیدر 

، متشکل  SSC  ط یدر مح  ضهیب   یهاشدند. سلول  ی( جداسازکایآمر

مح مد  گرمیل یم  StemPro-34  ،6  طیاز  +گلوکز D  تریلیلیر 

(Sigma-Aldrich ،  آمر  الاتیا   ن گلوتامی-ال  ٪1(،  کایمتحده 

(PAAا ،  (N2  Invitrogen  مکمل   ٪1(،  آمریکا  متحده  الاتی، 

  ٪ 1مرکاپتواتانول،  -β  ٪1/0(،  آمریکا  متحده  الاتیا

میکروگرم  میلی  ۵،  نیسی استرپتوما/نیلیسپنی در  سرم   نیآلبوملیتر 

ایالات    ،NEAA)  ،PAAی  ضرور  رغی  نهیآم  یدهایاس  ٪1ی،  گاو

آمریکا(،   م   ۳0متحده  در  -Sigma)  ولیاستراد  تریلیلینانوگرم 

Aldrichا میلی  60  (،آمریکا  متحده   الاتی،  در  لیتر نانوگرم 

میلی  20  (،Sigma-Aldrich)  پروژسترون بر  فاکتور نانوگرم  لیتر 

( اپیدرمی  آمریکا(، EGF  ،Sigma-Aldrichرشد  متحده  ایالات   ،

-FGF  ،Sigmaبروبلاست )یفاکتور رشد فلیتر  نانوگرم در میلی  10

Aldrichا   GDNFلیتر  نانوگرم در میلی  8(،  آمریکا  متحده  الاتی، 

(Sigma-Aldrich)لیتر واحد در میلی  100،  ، ایالات متحده آمریکا

  متحده   الاتیا  ، LIF  ،millipore)  ی انسان  یفاکتور مهارکننده لوسم

،  MEM)  ،PAA  ضروری  محیط  حداقلهای  ویتامین  % 1(،  آمریکا

آمریکا(،   متحده  جن  %1ایالات  شرا  یاوگ  نی سرم  سلول   طیواجد  با 

ES  FBS)  ،Gibcoا در   کروگرمیم  100(،  آمریکا  متحده  الاتی، 

 کیروویپ  دیاس  تریلیلیمدر    کروگرمیم  ۳0  ک،یاسکورب  دیاس  رتیلیلیم

  ، Sigma-Aldrich) دیاس کی لاکت-DL تریلیلیدر م تریکرولیم 1و 

آمر  الاتیا دکایمتحده  هوا  CO2  ٪۵  ر(  درجه    ۳7  یدماو    در 

 (.1۳) ندهضم شد گرادی سانت

 

 ESC-like cellsكشت 

ایجاد   ESC-like cells  یسلول  ردهما    طبق مطالعات گذشته

ا(12)شد   محسلول  نی.  در  سلول  طیها  جنینی  پایه  بنیادی  های 

از -β  %1/0،  نیگلوتام-NEAA  ،1%  Lمحلول    %1  متشکل 

غلظت    LIF  و  FBS  ،1%  Pen/Strep  %1۵  ،مرکاپتواتانول در 

 .(1۳) کشت داده شدندلیتر واحد در میلی 1000 یینها

 

 شیمی ستوهیمونويا يزیآم رنگ

نوع سلول در صفحات    ،یمیستوشهیمونویا  یبرا   ی چاه  24هر 

ها با شد. پس از شستشو، نمونه   تیتثب  دیپارافورمالدئ  %4کشت و در  

سالین  1/0% نفوذپذ/تونیتر  بافر  محل   ریفسفات  و    ی هاشدند 

  PBS/(BSA)  1%  یسرم گاو  نیبا آلبوم  یاختصاصریغ  یزیآمرنگ 

  ی برا  هیاول  یهایبادی شب با آنت  کیبه مدت  ها  . سلولندمسدود شد

Nanog  (Abcam  ،USA)،Klf4   (Cell Signaling  ،USA )

چند  SOX2  (Abcam  ،USA)و   از  پس  شدند.  بار    نیانکوبه 

با   سلولPBSشستشو  آنت،  با  گونه    هیثانو  یهایبادی ها  مخصوص 
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شدند. پس  انکوبه    ،مختلف کونژوگه شده بودند   یهاکه به فلوروکروم

سلول آن،  با    یزیآمرنگ   یهااز  بر    کروگرمیم  DAPI  (2/0شده 

)diamidino-2-phenylindole-6  و  4'  تریل  یلیم  )Sigma, 

USA  شدند و با معرف    یزیآمرنگ اتاق    یدر دما  قه یدق  ۳( به مدت

Mowiol 4-88  (Sigma, USAتثب )کنترل   ان شدند. به عنو  تی

آنت  ی برا  یمنف حذف یبادی همه  آنت  ها،  نمونه    هیاول  یبادی هر  در 

 . (14) انجام شد

  

 1PPIاي تحلیل شبکه تجزيه و 

پایگاه   انفعالات    STRINGداده  و  فعل  از  آنلاین  منبع  یک 

عملکردی  غیرمستقیم  و  فیزیکی  مستقیم  ارتباط  قالب  در  پروتئینی 

می  که  ارتباط   است  یک  بودن  معنادار  بیولوژیکی  نظر  از  توان 

پایگاه   های موردنظر در پیشنهادی براساس شواهد را تخمین زد. ژن 

STRING v11.5    انتخاب با  ادامه  در  شد.  ژن    100بارگزاری 

ژن  با  مرتبط  با  اصلی  و  هدف  ابزارهای به های  کارگیری 

ها با یکدیگر پرداخته  بیوانفورماتیک به بررسی بیان و ارتباط این ژن

برهمکنش  شناسایی  برای  ابتدا  پروتئینشد.  میان  ارتباطات های  ها، 

تجزیه  و  تعاملی  شواهد  غیرمستقیم  و  بیشتر،    مستقیم  تحلیل  و 

داده  ژن از  را  تعامل  دارای  نرم  STRINGپایگاه  های  افزار وارد 

Cytoscape    نسخه(v3.10.0)   شبکه و  استخراج    کرده  آن  ژنی 

دست آمده را به جهت بررسی پارامترهای ژنی های بهشد. سپس داده

نرم  و    Gephi  (v 0.9.2)افزار  وارد  درجه  پارامترهای  و  کرده 

گری بر روی شبکه اعمال شد. در ادامه برای بررسی  همرکزیت واسط

از پایگاه  غنی شده توسط ژن  پیام رسانیمسیرهای   و    KEGGها، 

Enrichr   .استفاده شد و نمودارهای مربوط رسم گردید 

 

 هایافته 
پرتوانی   رونویسی  فاکتورهای  میان  ارتباط  بررسی  برای 

OCT4  ،NANOG  ،KLF4    وSOX2   به    شبکه مربوط  ژنی 

پایگاه  نآ از  شد.    Stringها  دادهاستخراج  انتقال  با  های سپس 

از   شده  نرم   Stringاستخراج  جهت    Cytoscapeافزار  به  به  و 

 
1 Protein-protein interaction (PPI) 

ژن قدرت  شبکه شناخت  در  مذکور  و    های  درجه  پارامترهای  ژنی، 

واسطه  که ژن مرکزیت  اعمال شد  بر شبکه  درجه گری  با  مهم  های 

های  تر ژن برای بررسی دقیق (.  1A)شکل  به بالا برجسته شدند    ۳0

نرم  در  ژن  هر  برای  موجود  پارامترهای  براساس  شبکه  افزار  هدف، 

Gephi   زیرمجموعهکلاس حاوی  کلاس  هر  شد.  هایی ژن  بندی 

دارند   زیستی  عملکردهای  انجام  برای  را  ارتباط  بیشترین  که  است 

کلاس1B)شکل   از  حاصل  نتایج  اساس  بر  ژن (.  های بندی، 

OCT4  ،NANOG  ،KLF4    وSOX2    قرار کلاس  یک  در 

ها ارتباط عملکردی بالای این ژن  دهنده( که نشان 2گرفتند )کلاس  

قدرت هر ژن    باشد. در ادامه برای تشخیص و مقایسهبا یکدیگر می 

اساس  کلاسدر   بر  برای هر کلاس  نمودار خطی  انجام شده،  بندی 

واسطه مرکزیت  و  درجه  )شکل  پارامترهای  شد  رسم  با  1Cگری   .)

قوی نمودارها،  قویبررسی  شد.  مشخص  هر کلاس  ژن  ترین ترین 

های هدف،  باشد. در میان ژن می  CREBBP، ژن  2ژن در کلاس  

به ترتیب    NANOGو     KLF4  ،SOX2،OCT4های  قدرت ژن 

می ژن  زیاد  از  بعد  ژن  CREBBPشود.   ،NANOG   بیشترین

ضح است،  وا  C1طور که در شکل  دارد. همان   2قدرت را در کلاس  

با کلاس مرتبط  نمودار  ژن  2  در  و    NANOG  ،OCT4های  در 

SOX2  واسطه مرکزیت  پارامتر  درجه میزان  پارامتر  از  بیشتر  گری 

این ژن  ، باشدمی بدین معناست که  اطلاعات موجود در  این  غالباً  ها 

 KLF4که ژن  کنند. در حالیشبکه را از خود عبور داده و منتقل می

بالا درجه  واسطه پارامتر  مرکزیت  به  نسبت  در  تری  یعنی  دارد  گری 

با   تعامل زیادتری با سایر   SOX2و    NANOG  ،OCT4مقایسه 

واسطه ژن نقش  و  دارد  شبکه  در  موجود  ایفا های  را  کمتری  گری 

 کند.می
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 کننده های هر گره بیان، اندازهCytoscapeدر    SOX2و    OCT4  ،NANOG  ،KLF4ی  هاژن اصلی در ارتباط با ژن 100پروتئین  -شبکه برهمکنش پروتئین  A)  -1شکل

نمایش میدرجه و شدت رنگ، قدرت واسطه پارامترهای ژنی.    بندی شبکهکلاس   B)دهد.  گری را  براساس  براساس مقایسه قدرت ژن  C)پروتئینی  های موجود در هر کلاس 
 شوند.های قوی شبکه محسوب میای هدف براساس ارتباط زیاد میان پارامترهای موجود در یک کلاس قرار گرفته و جزو ژنهگری. ژنپارامترهای درجه و مرکزیت واسطه
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مسیرهای    در شناسایی  برای  رسانی  ادامه  که    KEGGپیام 

این شبکه غنی می  از پایگاه آنلاین  توسط  استفاده   Enrichrشوند، 

از   آمده  به دست  نتایج  داد که ژن نش  KEGG 2021شد.  های ان 

کردن   غنی  در  شبکه  کل  در  رسانی  ریمسموجود    ، Wnt  پیام 

رسانی  یرهایمس پرتوان  میتنظ  پیام   ی،ادیبن  یهاسلول  یکننده 

سرطان،رهایمس پروستات  ی  رسانی  ریمس  ،سرطان    ، Notch  پیام 

سلول رسانی   ریمس  ی،چرخه  رسانی   ریمس  و  TNF  پیام    پیام 

Hedgehog    دارند را  نقش  به  1A)شکل  بیشترین  طرفی  از   .)

( ژن  شناسی  هستی  سه  Gene ontology: GOبررسی  در   )

بیولوژیکیحوزه فرایندهای  جزء (Biological Process)  ی   ،

( ملکولی  Cellular componentسلولی  عملکرد  و   )

(Molecular function)    2پرداخته شد )شکلC نتایج حاصل  .)

شبکه  که  داد  فرایندهای    نشان  در  حاصل  شامل ژنی  بیولوژیکی 

مت  میتنظ ،  H3-K4  ستونیه  ونیلاسیمت  ستونیه  ونیلاسیمثبت 

H3-K4  ،واسطه    پیام رسانی  ریمس،  نیزیلا  ستونیه  ونیلاسیمت با 

مثبت    میتنظ،  H3-K4  ستونی ه  ونیلاسیمت  میتنظ،  6  نینترلوکیا

سرنوشت سلول    تعهد،  Wnt  پیام رسانی  ریمس،  miRNA  یسیرونو

حاندودرم در  دارد.  شرکت  )  وزه ی  سلولی   Cellularجزء 

componentدرکمپلکس کمپلکس MLL3/4های  (   ،  

Set1C/COMPASSکمپلکس  ،  beta-catenin-TCF  ،

  ، کمپلکسترانسفراز  لیاست  ستونیه  کمپلکس  ،cateninکمپلکس  

MLL1/2  ،کمپلکس  H4  کمپلکس ترانسفراز  لیاست  ستونیه  ،  

MLL1کمپلکس  ،  NSL    وAdherens Junction   مشارکت

حوزه  دارند در  در    و  ملکولی  ترانسفراز    لیمت  هایتیفعالعملکرد 

،  H3K4  ،Armadillo Repeat Domain Binding  ستونیه

ناحیهسیرونو،  Coregulator Bindingی  سیرونو  کنندهمیتنظ  ی 

اتصالکینوکلئ  دیاس  اتصال  ،  I-SMADاتصال  ،  R-SMAD  ،

به    الاتصو    Frizzledی، اتصال  سیرونوکننده مشترک  فعال  اتصال

رونو دارند )شکل    DNA  هب  یسیفاکتور  بررسی  2Bدخالت  برای   .)

باشند، لیست ها دخیل میهای هدف در ایجاد آنهایی که ژنبیماری

پایگاه  ژن وارد  همان  Disgenetها  شد  شد.  اشاره  بالا  در  که  طور 

بروز    SOX2و    OCT4  ،NANOG  ،KLF4های  ژن در  غالباً 

ها بروز هرگونه اختلال در بیان آنکه در صورت    سرطان نقش دارند

سلولمی شدن  سرطانی  تنظیم  در  ژنتوانند  باشند.  اثرگذار  های ها 

در   مشخص  و  واضح  بیان  دارای  که  می   TGCTsهدف  باشند 

باشد  می   TGCTsما یعنی دخالت در ایجاد    هدف مطالعه  تأییدکننده

و    .(2D)شکل   کشت  مراحل  انجام  از  آنالیرنگپس  با  و  ز  آمیزی 

ایمونو ژن هیتصاویر  بیان  حاصل،  ،  NANOGهای  ستوشیمی 

OCT4  ،SOX2    وKLF4    درcells  ESC-like    .شد بررسی 

موش  ESهای  کلنی از  شده  تراریخته  مشتق    OCT4-GFPهای 

ژن  برای  شدت  به   KLF4و    NANOG  ،SOX2های  مثبت 

بررسی نمونه رنگ  از  ها گزارش  آمیزی شدند. بر اساس نتایج حاصل 

شد   پرتوانی  داده  فاکتورهای  و   NANOG  ،OCT4  ،SOX2که 

KLF4  توسطESC-like cells  (. ۳شوند )شکل بیان می   
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نمودار   C).  2های کلاس  غنی شده توسط ژنپیام رسانی  مسیرهای    B)  غنی شده توسط كل شبکه.   KEGGپیام رسانی  نمودار حبابی مسیرهاي    A)  -2شکل

 . Disgenetدر پایگاه  SOX2و  OCT4 ،NANOG ،KLF4های بررسی ژن D) های شبکه پروتئینی.هستی شناسی ژن
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ژن  -3شکل بیان  سلول  SOX2و    OCT4   ،NANOG  ،KLF4هايبررسی  ايمونو   ESC-Likeهاي  در  روش  سبز  هی به  فلورسنت  ستوشیمی. 

آبی نشان  OCT4بیان    دهندهنشان فلورسنت  برای    A)باشد.  می  DAPI  دهندهو  قرمز  برای    ESC-Like  .(Bهای  در سلول  KLF4فلورسنت  قرمز  فلورسنت 

NANOG  های  در سلولESC-Like  .(C    فلورسنت قرمز برایSOX2    درESC-Like  .NANOG  ،KLF4  ،OCT4    وSOX2    بیان قابل توجهی را درESC-Like 
 دهند.نشان می

 جنینی.هاي بنیادي در حفظ خواص سلول  NANOGشکل شماتیک براي بیان نقش پیشتاز  -4شکل

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
JB

U
M

S.
30

.3
.2

16
 ]

 

                            10 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/JBUMS.30.3.216


 ی و حسین عزیزی دمهلا مسعو                      ... سرطان جادیها در او نقش آن ینیشبه جن یادیبن یهادر سلول یپرتوان  یفاکتورها انیم یتباطشبکه ار

 226 

 بحث
ب پرتوان  یبرا  یپرتوان  هایژن   انیسطح  حالت    ی اتیح  یحفظ 

بررسی  است به  بیوانفورماتیک  آنالیزهای  انجام  با  مطالعه  این  در   .

ژن دقیق میان  ارتباط  و    NANOG  ،KLF4  ،OCT4های  تر 

SOX2  هم ژنو  آن چنین  با  نزدیک  ارتباط  دارای  که  ها هایی 

پرداختمی اعمال  یمباشند،  با  مرکزیت .  و  درجه  پارامترهای 

قویواسطه  توانستیم  ژنی  شبکه  بر  ژن گری  را  ترین  شبکه  در  ها 

نشان درجه  پارامتر  با  شناسایی کنیم که  ارتباط هر ژن  میزان  دهنده 

گری بیانگر  باشد و مرکزیت واسطه های موجود در شبکه می سایر ژن 

است. از یک ژن خاص  شبکه  در  موجود  اطلاعات  انتقال  بر    میزان 

ژن  اساس     Ctnnb1و  Crebbp  ،Gsk3b  ،Junهای  این 

باشند. در ادامه با تقسیم بندی شبکه بر  های شبکه می ترین ژنقوی

اساس پارامترهای موجود برای هر ژن، شبکه به چهار کلاس تقسیم  

های موجود در هر کلاس  شد. سپس با رسم نمودار مرتبط، قدرت ژن 

باشد ها مینگر یک کلونی از ژنسنجیده و مقایسه شد. هرکلاس بیا

نشان  ارتباط  این  که  دارند  یکدیگر  با  را  ارتباط  بیشترین    دهنده که 

کلونی این  توسط  زیستی  عملکردهای  میانجام  این  ها  در  باشد. 

های هدف ما در یک کلاس قرار گرفتند که نشان از  بندی ژنتقسیم

  های چنین با ژن هم(،  2باشد )کلاس  ها با یکدیگر می تعامل زیاد آن 

Crebbp  ،Ep300  ،Hdac1  ،Kat2a  ،Smarca4  ،Rbbp5  ،

Wdr5  ،Ash21  ،Kmt2d  ،Hcfc1    وEsrrb    ارتباط دارای 

 ر یمسشامل    پیام رسانینزدیکی هستند و در غنی کردن مسیرهای  

رسانی  مسNotch  پیام  رسانی   یرهای،  پرتوانمیتنظ  پیام    ی کننده 

  پیام رسانی   ریمس  ،یسلولچرخه    نگ،یسندرم کوش  ،یادیبن  یهاسلول
1β-TGF  رشد هورمون  سنتز  پروستات،  سرطان  عمل،  و  ،  و  ترشح 

microRNAs  مس سرطان،  رسانی   ریدر  مسWnt  پیام   یرهای، 

باشند. لوستوفین دخیل می  سرطان  یسینادرست سرطان، رونو  میتنظ

مطالعه با  همکاران  رو  و  ب  ،یانسان  ضهیب  یهانمونه  یبر    ان یکه 

گ سم  Notch4و    Notch2  یهارندهیمشترک  در  و    نومایرا 

نشان    نومیکارس محل  ا میدر  کردنداحتمال    نی داد،  مطرح  که   را 

کنترل    Notch  یدهگنالیس سلول  وزیم/کیتوتیم  تغییردر    ی هادر 

 
1 Transforming growth factor-beta 

نوداردنقش    هیاول  یایزا در    دکردن  شنهادیپ  سندگانی.  اختلال  که 

ا جداساز  تواند ی م  سمیمکان  نیعملکرد  به    ی عیرطبیغ  یمنجر 

تول  یکروموزوم   ی برا  ییسازهاشیپ  -  یدیوپلوئیآن  یهاسلول   دیو 

خانواده فوق   گاندیل  نیچند  .(1۵)   شودی  سرطان  یهاسلول  شتریرشد ب

TGF-β   سلول عملکرد  موش   یبدن   یهابر  در  رشد  حال  در  در  ها 

 ریانسان تأث  نیجن  ضهیدر ب  GCNIS  ایجاد  ی معادلتکامل  بازهطول  

پل  .گذارندیم انسان،  نوکلئوت  یهاسمیمورفی در  ژن    یدیتک  در 

TGF-β1  (16)مرتبط است    ضهیخطر ابتلا به سرطان ب  شیبا افزا. 

جهش    یافتراق  و  پروموتر  ونیلاسیتوسط مت Wnt   ریفعال شدن مس

و  ی کی  کیسومات کودکان،   TGCTبرجسته    یهای ژگیاز  در 

طور به همراه است.    فیضع  ینیبال   جیاست و با نتاجوانان  نوجوانان و  

توجه    توانند ی م  Wnt  ککوچ  یمولکول  یها مهارکننده  یقابل 

دا  TGCT  یهاسلول در  هم  بدنرا  شرا  و  خل  در    ط یهم 

 . (17)سرکوب کنند  یشگاهیآزما

از   سلول  نشانگرهاییبرخی  در  بیان که  نرمال  بنیادی  های 

توسط  می می  CSCsشوند،  بیان  رونویسی .  شوندنیز  فاکتورهای 

جمله   از    SOX2و    OCT4  ،NANOG  ،KLF4پرتوان 

بیولوژیکی  فعالیت می  CSCsهای  تنظیم  تشخیص  را  برای  کنند. 

  پایگاه   باشند ازها دخیل میهای هدف ما در آنهایی که ژنبیماری

Disgenet   ژن شد.  انواع  استفاده  ایجاد  در  غالباً  مذکور  های 

و  سرطان  تخمدان  بدخیم  نئوپلاسم  پروستات،  سرطان  خصوصاً  ها 

TGCTs  می نتایج  باشند.  دخیل  با  این  به مطابق  در  آمده  دست 

کلیدی    Dasمطالعه،   نقش  به  اشاره  با  نیز  در   OCT4و همکاران 

، عنوان کردند با کاهش سطح TGCTsحفظ خواص بنیادی بودن  

بنیادی همچون نشانگر  های  ، سطوح سایر پروتئینOCT4پروتئین  

SOX2    وNANOG  از طرفی  (18)  یابدکاهش می  .Baroni    و

دارای    p12ای بیان کردند که ناحیه کروموزومی  همکاران در مطالعه

جمله  هژن از  توسعه می  OCT4و    NANOGایی  در  که    باشد 

TGCTs    نقش دارند. این فاکتورهای رونویسی پرتوان بیان مشابهی

سلول اولیه  توسط  جنسی  گونوسیت (PGCs)های  و ،  جنینی  های 

GCNIC  (19)دارند . 

شدید   بیان  طرفی    cells  ESC-likeدر    OCT4_GFPاز 
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آن   دهندهنشان پرتوانی  میپتانسیل  نتایج  ها  آمده دستبه باشد. طبق 

 NANOG   ،KLF4  ،SOX2هایستوشیمی، ژنهیاز آنالیز ایمونو

نشان دادند. این   cells  ESC-likeبیان قابل توجهی در  OCT4و  

مطالعه تأییدی  نتایج   بر  که    Zhang  است  همکاران  و 

OCT4،NANOG     وSOX2   فاکتورهای عنوان  به  را 

  Azizi.  (20)معرفی کردند    ESC-like cellsکننده پرتوانی  تنظیم

  ی هالوله  یاسهیمقا  یمیتوشسهیمونویا  لیو تحل  هیتجزو همکاران با  

و هم در   هیهم در محفظه پا KLF4ها نشان داد که ساز موشاسپرم 

( یافتهزیو تما  افتهینزیساز )قسمت تمااسپرم  یهالوله   ی محفظه مجرا

تحت درمان با   یهادر مقابل، در موش   .شودی م  انیبارور ب  یهاموش

انجام    .(21)  مشاهده نشد  KLF4از    ی انیب  چیه  ن،بوسولفا مطالعات 

شدید   بیان  سلول  KLF4شده  تمایزنیافته  جمعیت  در  های را 

  NANOGاند که این فاکتور با تنظیم بیان  اسپرماتوگونیا ثابت کرده

لنتی ویروسی با    شود. از طرف دیگر عفونتمی   ESCsمانع از تمایز  

بیان     shRNA KLF4بیان مهار  تمایز    KLF4باعث  شروع  و 

ESCs  شود که این امر اهمیت این فاکتور رونویسی را در حفظ می

این مطالعه ثابت  نشان می  ESCsپرتوانی و خودنوسازی   دهد. طی 

تنها با    NANOGو    SOX2است که هر دو فاکتور رونویسی  شده

ترجمه مکانیسم از  پس  رونویسی  های   ،KLF4   می تنظیم  کنند را 

ور  و همکاران به بیان مشترک چندین فاکت  Ronchiاز طرفی    .(9)

جمله   از  پرتوان  در    SOX2و    NANOG  ،OCT4رونویسی 

گونوسیت  و  فاکتور  سمینوما  کردند.  اشاره  طبیعی  به    SOX2های 

سلول اختصاصینشانگر  عنوان   از  سمینوما  تشخیص  برای  های  تر 

سرطانی جنینی کاربرد دارد و امکان تشخیص افتراقی با این فاکتور  

بیان    Perri  چنین در مطالعه. هم(22)شود  میسر می و همکاران به 

باعث مهار  در سلول  KLF4بسیار زیاد   اشاره شد که  های سمینوما 

های جنسی در طول تومورزایی  تمایز و حفظ تکثیر و پرتوانی سلول 

های  برای تبدیل نئوپلاستیک در سلول  KLF4ز این رو  شود و امی

شمار   به  حیاتی  بیضه  از OCT4 .  (2۳)آید  میبنیادی  یکی 

جنین است اما بیان آن در    لی در رشد اولیهفاکتورهای رونویسی اص

می  نادر  در  بزرگسالان  ژن  این  مجدد  بیان  با  حال،  این  با  باشد. 

می سلول سرطان  شدن  بدخیم  باعث  سرطانی  و    Kimشود.  های 

مطالعه در  سرین    همکاران  فسفوریلاسیون  دادند  نشان    2۳6خود 

OCT4    1سبب ایجاد تداخل در اتصال پروتئین فسفاتاز  (PP1)    به

OCT4  شود که سبب از دست رفتن فعالیت رونویسی  میOCT4  

. در (24)ابد  یهای سرطانی افزایش می شود و در ادامه تمایز سلولمی

با سایر ژن بنیادی،مقایسه    CSCsبیان فراگیری در     OCT4های 

دارد    سرطان  مثانه  سرطان  و  پروستات  سرطان  . (2۵)تخمدان، 

همکاران   و  اساسی   NANOGبساطی  از  یکی  فاکتورهای را  ترین 

در   کردند  CSCsرونویسی  فاکتور    ؛ معرفی  این  در    EMTزیرا  را 

CSCs  آگهی ضعیف در چندین سرطان یش کند و باعث پتنظیم می

عنوان فاکتور به   CSCsبا بیان بیش از حد در    NANOGشود.  می

 .(26)شود رونویسی ضروری در تومورزایی شناخته می 

ژن  همان قدرت  شد  اشاره  بالا  در  که  در   NANOGطور 

میکلاس فاکتورها  سایر  از  بیشتر  مربوطه  فاکتور باشدبندی   .

آ  NANOGرونویسی   تکثیر،  تنظیم  سرنوشت  شکلبا  تعیین  پوپتوز، 

چنین د. هم دار  بسزایی  در رشد نقش    ESCsسلولی و حفظ پرتوانی  

گسترده شناخت  پایینبا  تنظیمی  مسیرهای  که  تأیید  دستی  تر  شد 

NANOG   نقش چند جانبه اعم از مقاومت دارویی، فرار از سیستم

سلول تکثیر  و  ایمنی،  تحرک  سرطانی،  تنظیم    EMTهای  در  را 

کند و از طرف دیگر بسیاری از مطالعات ضمن  سرطان ایفا می   توسعه 

موضوتأیید   این  بیان  صحت  افزایش  که    OCT4و    NANOGع 

پیش  بقا،  زمان  با  ویژگی مرتبط  و  ضعیف  آسیب آگهی  شناسی  های 

این دو فاکتور    باشد، عنوان کردند که بیان کنترل نشدهنامطلوب می

افزایش ظرفیت سرطان   CSCsتوسط   گسترده،  تکثیر  و  سبب  زایی 

نیز   خودنوسازی  بیان  (27)شوند.  میافزایش   .SOX2    مراحل به 

شود. وجود این فاکتور برای پیشرفت ابتدایی رشد جنینی محدود می 

های باشد و اهمیت آن زمان مرگ جنینفرآیندهای رشدی الزامی می

 شود.  گزینی مشخص می بلافاصله بعد از لانه   SOX2دارای کمبود  

SOX2یاری از  به دلیل بیان زیاد پروتئین و تقویت کردن ژن، در بس

نمی سرطان  تنظیم  انسانی  پاتوژنز  های  در  مهم  عوامل  از  شود. یکی 

بیان   در  اختلال  ایجاد     SOX2باشد.می   SOX2سرطان، 

و    Wntاعم از مسیر    پیام رسانیی فعال کردن مسیرهای  واسطه به 

EMT تأثیر های سرطانی بر تکثیر، تهاجم، متاستاز و مهاجرت سلول
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می اثمثبت  این  که  می گذارد  سرطان  نوع  به  بسته  متفاوت  ر  تواند 

علاوه  می باشد.  نشان  شواهد  که  براین،  ایجاد   SOX2دهند  سبب 

شوند  بیان می   CSCsشود و در  سرطان می   مقاومت در برابر درمان 

ریزی  و برنامه   ESCsدر حفظ پرتوانی    KLF4  نقش   . افزون بر(28)

سلول واسطه مجدد  به  پروتئین  این  سوماتیک،  در    های  مدولاسیون 

های بالغ گر سرطان در بافتعنوان سرکوبزایی و از طرفی به سرطان 

به  دارد.  مثال،  نقش  اپیتلیال  نشانگرهای  سطوح    KLF4عنوان 

هوم در  همئمختلف  قرنیه  اپیتلیال  را    E-cadherinچون  وستاز 

مزانشیمی مثل نشانگرهای  دهد و از طرفی باعث کاهش  افزایش می 

محلی و  ویمنتین  بیان  هستهکاهش  می-βای  سازی  شود. کاتنین 

KLF4  سیگنالمی کاهش  باعث  طریق    TGF-βدهی  تواند  از 

  SMAD2ای  سازی هستهممانعت از انجام فسفوریلاسیون و محلی

. (29)گردد در اپیتلیوم قرنیه می  EMTهار شود که در نهایت باعث م

نتیجه  در  سلولی  متاستاز  و  سرطان  ایجاد  ظرفیت  کاهش  نتیجه    در 

 .(۳0)باشد می KLF4کاهش 

 

 گیری نتیجه 
رونویسی  بررسی  فاکتورهای  که  داد  نشان  بیوانفورماتیک  های 

SOX2  ،NANOG  ،OCT4  وKLF4    و ارتباط  دارای 

برای حفظ خاصیت پرتوانی  که  باشند  برهمکنش شدید با یکدیگر می 

الزامی می تمایز  نقش چشمگیری در سرطانباشند. همو  های چنین 

دارند. از طرفی طبق نتایج حاصل علاوه    TGCTویژه در  به انسانی  

، NANOGهای ، ژن ESC-like cellsدر  OCT4بر بیان شدید 

KLF4    وSOX2   بیان می رده سلولی  این  اطلاعات    شوند. نیز در 

نمونه پرتوانی    یفاکتورها  انیب  درباره  شتریب و    هایماریب  یهادر 

و توسعه    ینیبال  یهاها در طول زمان، به پژوهش از آن   یناش  راتییتغ

فاکتورها ممکن   نیکه ا  ییجاکمک خواهد کرد. از آن  دیجد  یداروها

به  نشان است  م  یصیتشخ  یگرهاعنوان  قرار    وردسرطان  استفاده 

زودهنگام و کاهش مخاطرات    صی تشخ  یبرا  ترقیشناخت دق  رند،یگ

  ن یا  انیکه ب  تشخیص داده شود  چنانچه  است.  یاتیح  اریبس  یاحتمال

نمونه  در  م  افتهی  شیافزا  ماریب  یهافاکتورها  عنوان    توانی است،  به 

 ن،ی. همچنرفته شودبیماری در نظر گ هیاول صیتشخ برایآگهی پیش

م  نیا را  توانند یمطالعات  در  تا  کنند  کمک  محققان    جاد یا  یستابه 

  در   گام بردارند.   ی سرطان  مارانیب یو هدفمندتر برا  ترقیدق  یهادرمان

ب  قاتیتحق  جه،ینت حوزه  برهم  کیوانفورماتیدر  مطالعه    ی هاکنشو 

در    یاتیمهم و ح  نه یزم  کیعنوان  به   ی اصلی پرتوانیفاکتورها  انیم

 رودمی دیحوزه، ام نی. با توسعه دانش در ادیآیشمار مبه  یعلم پزشک

بتوان در   و  که  زودهنگام  بهترتشخیص    ی رماند  یهاروش  نیبهبود 

 . حاصل شود شرفتیمهم پ یماریب نیمبارزه با ا یبرا
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 حمایت مالی
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 مشارکت نویسندگان

و  له  نگارش مقا،  کیوانفورماتیب  یهاداده طراحی  :  مهلا مسعودی

 ی: انجام و طراححسین عزیزیها را انجام داد.  داده  لیو تحل  هیتجز
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