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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. 
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 مقالٍ اصیل پژيَشی

 جادیها در ا و نقش آن ینیشبه جن یادیبن یها در سلول یپرتوان یفاکتورها انیم یشبکه ارتباط

 ضهیب یجنس یها سرطان سلول
 

 *2یزیعز هیحس، 1یمُلا مسعًد

 

 چکیدٌ
ض٘ٚ  OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2تلبّ ثشخی اص كبًتٞس١بی پشتٞاٛی ٗبٜٛذ ١بی ثٜیبدی ثب ا دس ػّٔٞ زهینه و هدف:

سػٖ ؿج٠ٌ ػلاٟٝ ثش  ؿٞٛذ. دس ٗغبٓؼ٠ حبضش ػبص ٝ ػشعبٛی ٗی ١بی ثٜیبدی اػپشٕ تٜظیٖ سٝٛٞیؼی ثبػث آوبی پشتٞاٛی دس ػّٔٞ
١بی ٛبٕ  ؼتٞؿی٘ی ط١ٙیث٠ ثشسػی ای٘ٞٛٞ ١بی خٜؼی ثیض٠، پشٝتئیٚ ٝ ٛوؾ ایٚ كبًتٞس١ب دس ثشٝص ٝ پیـشكت ػشعبٙ ػّٔٞ-پشٝتئیٚ

 پشداصیٖ. ٗی ESC-like cells)١بی ؿج٠ خٜیٜی ) ثشدٟ ؿذٟ دس ػّٔٞ
 Stringپبیِبٟ ١بی ٗزًٞس ٝ سػٖ ؿج٠ٌ پشٝتئیٜی اص  ثشای ثشسػی هذست اثش ٝ استجبط ٗیبٙ طٙتدشثی،  ٗغبٓؼ٠ ٚیدس ا روش تحقیق:

١بی ثٜیبدی اػپشٗبتُٞٞٛیبّ ٗٞؽ خذا ؿذ ٝ پغ اص ًـت،  ػّٔٞ ، ػپغاػتلبدٟ ؿذ Cytoscape  ٝGephiاكضاس١بی  ٛشٕٝ 
-ESC دس OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2 بٙیث١ب اػتخشاج ؿذ. ػپغ   ث٠ كٞست دػتی اص آٙ ١ESC-likeبی  ػّٔٞ

like cells ی٘یؼتٞؿ١ی٘ٞٛٞیثب سٝؽ ا (ICC) ؿذ یثشسػ. 
١ب ٝ ؿٜی  ثبؿٜذ ٠ً ػجت پیـجشد ػٌ٘ٔشد آٙ تؼبْٗ ثؼیبس هٞی ثب یٌذیِش ٗی ١بی ١ذف داسای عجن ٛتبیح ثیٞاٛلٞسٗبتیي، طٙ هب: يبفته

، ١NANOGبی  ٝ ثیبٙ طٙ OCT4چٜیٚ ٛتبیح ثیبٙ دائ٘ی طٙ  ١ٖ ؿٞٛذ. خلٞكبً دس ػشعبٙ ٗی سػبٛی پیبًٕشدٙ ٗؼیش١بی 
SOX2  ٝKLF4  دسESC-like cells .سا ٛـبٙ داد 

ای  ثب تٞخ٠ ث٠ استجبط ؿج٠ٌ .د١ذ یاسائ٠ ٗ ESC-like cells یپشتٞاٛ ْ یٗٞسد پتبٛؼ دس یـتشیاعلاػبت ث ١ب دادٟ ٚیا گیري: نتیجه
چٜیٚ ٛوؾ ًٔیذی دس پیـجشد اػپشٗبتٞطٛض ثشای  ١ب دس ؿٜی ًشدٙ ٗؼیش١بی ػشعبٙ ٝ ١ٖ ١بی ٗزًٞس ٝ ٛوؾ آٙ ثؼیبس هٞی ٗیبٙ طٙ

١ب  طٙ ٚیثبٓوٟٞ ا یدسٗبٛ ی١ب ث٠ دسى ث٢تش ًبسثشد١ب كت٠بی ٚیاثبؿٜذ.  دسٗبٙ ٛبثبسٝسی دس ٗشداٙ ٝ تـخیق ػشعبٙ حبئض ا١٘یت ٗی
 ذ.ًٜٜ ی١ب ثبص ٗ ٠ٜیصٗ ٚیدس ا ـتشیث وبتیتحو یسا ثشا ییذ ٝ ساٟ ١بًٜٜ یً٘ي ٗ

 یخٜؼ ی١ب ػشعبٙ ػّٔٞ سػبٛی، پیبٕ یش١بیٗؼ ٚ،یپشٝتئ-ٚیؿج٠ٌ استجبط پشٝتئ ،یٜیخٜ ؿج٠ یبدیثٜ ی١ب ػّٔٞ هبي كلیدي: واشه
 یؼیٝٛٞس یكبًتٞس١ب ض٠،یث

 .230-216(: 3) 30؛ 1402مجلٍ علمي داوطگاٌ علًم پشضكي بيزجىد. 

 17/08/1402پذيزش:  09/05/1402دريافت: 
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 مقدمٍ
 یبدیثٜ ی١ب ػّٔٞ ،ض٠یثبكت ثبٓؾ دس ث یبدیثٜ ی١ب ػّٔٞیٌی اص 

SSCs) بّیاػپشٗبتُٞٞٛ
١بی  ١٘بٜٛذ ػبیش ػ٠ًّٞٔ  ثبؿٜذ ٗی( 1

داسای دٝ پتبٛؼیْ خٞدٛٞػبصی ث٠ ٜٗظٞس  SSCs. ثٜیبدی، ٛبدس ١ؼتٜذ

١بی ثٜیبدی ٝ ١٘چٜیٚ ت٘بیض ثشای تٞٓیذ ٗذإٝ  حلظ خ٘ؼیت ػّٔٞ

ث٠ دٓیْ ایدبد  SSCsثبؿٜذ. اػپشٗبتٞطٛض ث٠  اػپشٕ دس ٗشداٙ ثبٓؾ ٗی

١بی اػپشٗبتُٞٞٛیب ٝاثؼت٠  تؼبدّ ٗیبٙ خٞدٛٞػبصی ٝ ت٘بیض ػّٔٞ

١بی  ّ دس اپیتٔیٕٞ ٠ٓٞٓتٞاٙ ثب آسایؾ ًٔٞٛب سا ٗی SSCsثبؿذ.  ٗی

 ,OCT4)، كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی (As, Apr, Aal)ػبص  اػپشٕ

NANOG, SOX2, KLF4, …)  پتبٛؼیْ ثیٞٓٞطیٌی تٞكیق ٝ

یؼی پشتٞاٛی ػجت ایدبد . ًب١ؾ تٜظیٖ كبًتٞس١بی سٝٛٞ(1)ًشد 

١بی ثٜیبدی ثب اتلبّ ثشخی  دس ػّٔٞ .ؿٞد اختلاّ دس كشایٜذ ت٘بیض ٗی

 OCT4ث٠  SOX2  ٝNANOGاص كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی اص خ٠ٔ٘ 

 حیٚدس  یٌیطٛت یاكلاحبت اپ یثبصػبص ؿٞد. سٝٛٞیؼی طٙ تٜظیٖ ٗی

ثبؿذ. دس عّٞ  ٝاثؼت٠ ٗی یًؼت پشتٞاٛث٠  ٗدذد یضیس ثشٛب٠ٗ

طٛتیٌی ثب ٗـبسًت  ١بی اپی ًٜٜذٟ سیضی ٗدذد اكلاح ثشٛب٠ٗ

ث٠ كٞست  OCT4 ،SOX2  ٝKLF4كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی 

١بی ٗشثٞط ث٠ ت٘بیض ٝ  صٗبٙ ٝ تذسیدی ثبػث ؿیشكؼبّ ؿذٙ طٙ ١ٖ

 ٚیچٜذ ؿذٙكؼبّ ؿٞٛذ.  ١بی ٗشتجظ ثب پشتٞاٛی ٗی ؿشٝع كؼبٓیت طٙ

ػجت  KLF4تٞػظ  NANOG ،OCT4  ٝSOX2طٙ ٗبٜٛذ 

ESCsخٞدٛٞػبصی ب دس استو
 یبدیثٜ ی١ب ػّٔٞ. (2)ؿٞد  ٗی 2

١ؼتٜذ  یتي تٞاٛ یبدیثٜ ی١ب ( ػSSCsّٞٔٗٞؽ ) بّیاػپشٗبتُٞٞٛ

سا  ١بی خٜؼیّ  ػٔٞ ٛـبِٛش١بیٝ ١ٖ  یپشتٞاٛ ٛـبِٛش١بی٠ً ١ٖ 

 ی١ب تٞاٜٛذ ث٠ عٞس خٞد ث٠ خٞد ث٠ ػّٔٞ یٗ SCCsًٜٜذ.  یٗ بٙیث

ًـت ػّٔٞ  ظیتحت ؿشا (ESC-like cell) پشتٞاٙ یٜیخٜ یبدیثٜ

 بیاُضٝطٙ  یپشتٞاٛ ی١ب طٙ یضٝدٙ ٗلٜٞػثذٝٙ اكخٜؼی 

 تٞاٜٛذ ٗی پشتٞاٙ ی١ب ػّٔٞ ٚی. اذؿٞٛ ْیًٞچي تجذ ی١ب ٌّٗٞٓٞ

 ٠یػ٠ لا خٜؼی ٝ ی١ب ػّٔٞ اص خ٠ٔ٘ یدٝدٗبٙ ػٔٞٓ ٚیچٜذ تجذیْ ث٠

 .(3) ؿٞٛذ یٜیخٜ یبیصا

POU5F1  ٛبٕ دیِش(OCT4)  ٚدٝٗیPOU  5ًلاع 

تشیٚ كبًتٞس سٝٛٞیؼی اػت ٠ً ثب ١٘شا١ی  اكٔی 1كبًتٞس سٝٛٞیؼی 
                                                           

1 Espermatogonial Stem Cells 
2 Embryonic stem cells 

 C-MYC ،SOX2  ٝKLF4ػبیش ػٞاْٗ سٝٛٞیؼی ؿبْٗ 

  ػبصٛذ ٠ً لاص٠ٗ سا ٗی OSKM YAMANKA (Y4)  ٗد٘ٞػ٠

تٞػظ  OCT4ثبؿٜذ. ثیبٙ  ٗی ١ESبی  حلظ خٞاف ػّٔٞ

ٗضاٛـی٘ی ث٠ ؿذت اٛدبٕ  ١بی ثٜیبدی ١بی خٜؼی اٝٓی٠ ٝ ػّٔٞ ػّٔٞ

ICM)١ب  ؿٞد ٝ ثیبٙ آٙ دس تٞدٟ ػٔٞٓی داخٔی ثلاػتٞػیت ٗی
3
) 

دس تٜظیٖ ٝ حلظ خٞدٛٞػبصی، ٛـبِٛش ؿٞد. ٛوؾ ٢ٖٗ ایٚ  حلظ ٗی

اػت. ایٚ  ی خٜیٜی ٝ حلظ پشتٞاٛی ثبثت ؿذٟ ًٜتشّ ٗشاحْ اٝٓی٠

یی پشتٞاٙ آوب یبدیثٜ ی١ب ػّٔٞ ذیتٞٓ خ٢ت یاكٔ یؼیكبًتٞس سٝٛٞ

(iPSC
 ی١ب ػشعبٙٝیظٟ دس  ٛـبِٛش يی( اػت ٝ ث٠ ػٜٞاٙ 4

دس  آٙ بٙیؿذت ث شایص ؛ؿٞد یاػتلبدٟ ٗ ض٠یث ػبص ١بی اػپشٕ ػّٔٞ

ٝ ػذٕ  ثبؿذ ثؼیبس ثبلا ٗی تش بكت٠یٛضیت٘ب ی١ب یظُیثب ٝ یی١ب ػشعبٙ

اػتلبدٟ اص  iPSCs دس ایدبد .دؿٞ یٗدیذٟ  ت٘بیضیبكت٠ یدس اخضا بٙیث

OCT4 ،KLF4 ،SOX2 ،NANOG  ٝc-Myc ٙد١ٜذٟ ٛـب  

ًبسثشد  .ثبؿذ ١ب خ٢ت حلظ خٞاف ثٜیبدی ٗی ا١٘یت صیبد ایٚ طٙ

١بیی خ٢ت  ثب ٝخٞد پتبٛؼیْ ثبلا، ث٠ یبكتٚ سٝؽ iPSCsثبٓیٜی 

یٌی  NANOG. (2)ثبؿذ  ٛبثٞدی پتبٛؼیْ ایدبد ػشعبٙ ٝاثؼت٠ ٗی

ثبؿذ ٠ً  ١بی ثٜیبدی ٗی تشیٚ كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی دس ػّٔٞ اص ٢ٖٗ

ؿٞد. اٌٗبٙ تٜظیٖ  كٞست پیچیذٟ تٜظیٖ ٗی دس ػغٞح ٗختٔق ٝ ث٠

عٞس ١٘ضٗبٙ تٞػظ ایٚ كبًتٞس ٝخٞد داسد ٠ً   ؿذٙ چٜذیٚ طٙ ث٠

ثشای  ESCsًٜذ ٝ دس  ٙ ایلب ٗیٛوؾ اػبػی دس تٜظیٖ سؿذ اٛؼب

دس عّٞ  NANOGثبؿذ. ثیبٙ  حلظ حبٓت پشتٞاٛی ثؼیبس ٢ٖٗ ٗی

یبثذ ٝ ث٠ ١٘یٚ دٓیْ اٌٗبٙ تـخیق آٙ پغ اص  ت٘بیض ًب١ؾ ٗی

ؿٞد ٠ً  ١ب دیذٟ ٗی تٞٓذ ٝخٞد ٛذاسد یب ث٠ ٗوذاس خیٔی ًٖ دس ثبكت

ٝ یب  تٞاٛذ ٜٗـأ ایدبد ػشعبٙ ٝ پیـشكت آٙ تب ثذخی٘ی ثبؿذ خٞد ٗی

CSCsدس  NANOG. (4)ثبػث ایدبد ٗتبػتبص ؿٞد 
ث٠ ؿذت ثیبٙ  5

EMT)ٗضاٛـی٘ی -ؿٞد ٝ دس تٜظیٖ اٛتوبّ اپیتٔیبّ ٗی
6
ایٚ  (

آ٢ُی  ثبؿذ ٠ً ایٚ ٗٞضٞع آٙ سا ث٠ كبًتٞس پیؾ ١ب دخیْ ٗی ػّٔٞ

اػت. ایٚ كبًتٞس  ضؼیق خ٢ت تـخیق ػشعبٙ تجذیْ ًشدٟ

٠ً  E-cadherinصایی ٝ ًب١ؾ ثیبٙ  ی سٍ سٝٛٞیؼی ث٠ ٝاػغ٠

                                                           
3 Inner cell mass 
4 Induced pluripotent stem cells 
5
 Cancer stem cells (CSCs) 

6 Epithelial–mesenchymal transition 
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ؿٞد  ٗی CSCsًٜذ، ػجت تٞػؼ٠ ٝ پیـشكت  ٗتبػتبص سا تؼ٢یْ ٗی

(5) .SOX2  ٕیي كبًتٞس سٝٛٞیؼی ًبسآٗذ اػت ٠ً تٞاٛبیی اٛدب

١بی ثٜیبدی ت٘بیضٛیبكت٠ ٝ  سیضی ٗدذد، خٞدٛٞػبصی ػّٔٞ ثشٛب٠ٗ

اكٔی سا ًذ  )حٞصٟ(1ػ٠ دٝٗیٚ SOX2ٞػتبص سا داسد. طٙ ئ١ٞٗ

TADًٜذ: دٝٗیٚ  ٗی
DIM، دٝٗیٚ Cدس پبیب٠ٛ  2

دس ٗشًض ٝ  3

HMGدٝٗیٚ 
 TADدٝٗیٚ . ایٚ كبًتٞس اص عشین N  دس پبیب٠ٛ 4

ًٜذ ٝ ػجت  ١بی ١ذف ٗی اهذإ ث٠ ؿٜبػبیی ٝ اتلبّ پشٝٗٞتش طٙ

ؿٞد  صایی ٗی دس عّٞ خٜیٚ ESCsتٜظیٖ كشایٜذ١بی كیضیٞٓٞطیٌی 

(6). SOX2 ّػشعبٙ سا   ًٜٜذٟ ًٜٜذٟ یب ػشًٞة هبدس اػت ٛوؾ كؼب

ٝاثؼت٠ ث٠ ٗحیظ ػٔٞٓی ٠ً دس آٙ هشاس داسد، ایلب ًٜذ. اص آٛدب ٠ً 

SOX2  دس ٗـبسًت ثبNANOG  ٝOCT4 ١بی  تٞاٛذ ػّٔٞ ٗی

١بی  تجذیْ ًٜذ ٝ ثبػث ٢ِٛذاسی اص ػّٔٞ iPSCsػٞٗبتیي سا ث٠ 

ب خ٢ؾ دس آسایؾ ثٜیبدی خٜیٜی ؿٞد، دس كٞست ثشٝص اختلاّ ی

آ٢ُی ضؼیق ػشعبٙ ٝ  تٞاٛذ ثیبِٛش پیؾ ٗی SOX2ای،  ١ؼت٠

  اص اػضبی خبٛٞادٟ KLF4. (7)١بی سؿذی ؿذیذ ثبؿذ  ثی٘بسی

SP/KLF ثبؿذ ٠ً داسای یي دٝٗیٚ  ٗیTAD  دس پبیب٠ٛN  یي ٝ

داسای ػ٠  Cثبؿذ ٝ دس پبیب٠ٛ  دٝٗیٚ ػشًٞثِش دس ٗدبٝست آٙ ٗی

١ب ثب ػبیش ػٞاْٗ ٝ تؼذیْ  اػت. تؼبْٗ دٝٗیٚ 5ٗٞتیق اِٛـت سٝی

ؿٞد. ثیبٙ ایٚ كبًتٞس  ٗی KLF4ػجت تٜظیٖ كؼبٓیت  DNAاتلبّ 

ؿٞد.  ٝٛٞیؼی ٝ ١ٖ پغ اص سٝٛٞیؼی تٜظیٖ ٗی١ٖ دس ػغح س

KLF4  یٌی اص چ٢بس كبًتٞس سٝٛٞیؼی ٗٞسدٛیبص خ٢ت آوبی پشتٞاٛی

  ثبؿذ. تٞآی ایٚ كبًتٞس دس عی تٌبْٗ ث٠ ١بی ثٜیبدی ٗی دس ػّٔٞ

اػت ٝ دس كشایٜذ١بی ٗتٜٞػی اص خ٠ٔ٘ تٌثیش، ت٘بیض ٝ  خٞثی حلظ ؿذٟ

١ب ثبثت  دس اٛٞاع ػشعبٙ KLF4ًٜذ. ٛوؾ  سؿذ ػٔٞٓی ٛوؾ ایلب ٗی

١بی ػٔٞٓی  ١بی دیِش، ثبكت ٛیؼت ٝ احت٘بلاً ا١ِٞٓبی ثیبٙ طٙ

ٛوؾ   ١بی ٗختٔق تؼییٚ ًٜٜذٟ ٗتلبٝت ٝ ٗحیظ ًشٝٗبتیٚ ػّٔٞ

KLF4 ثب ایٚ حبّ  ثبؿٜذ، تٞٗٞس   ػٜٞاٙ اٌٛٞطٙ یب ػشًٞة ًٜٜذٟ ث٠

 .(8)ٗبٛذٟ اػت  ١ب ٛبؿٜبخت٠ ثبهی  ١بی اػبػی ایٚ تلبٝت ٌٗبٛیؼٖ

١بی ػشعبٛی دس ایدبد  ػّٔٞ  د١ذ ٠ً ٠٘١ ٗغبٓؼبت ٛـبٙ ٗی

                                                           
1
 Domain 

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

ًٜٜذ ث٠ٌٔ پیـشكت ٝ ُؼتشؽ ػشعبٙ تٞػظ  ػشعبٙ دخبٓت ٛ٘ی

٠ً هبدس ث٠ اٛدبٕ خٞدٛٞػبصی  (CSCs)١بی ثٜیبدی ػشعبٛی  ػّٔٞ

 ١بیی اص خ٠ٔ٘ ٝیظُی یداسا CSCsؿٞد.  ثبؿٜذ، ١ذایت ٗی ٗی

 ٝ صایی عب١ٙؼتٜذ ٠ً ث٠ ػش یٝ ٛب١ِٜ٘خبكیت خٞدٛٞػبصی 

٠ً  OCT4 ،NANOG  ٝSOX2. ذًٜٜ یً٘ي ٗآٙ  ـشكتیپ

١بی  تٞاٛبیی تٜظیٖ تٌثیش ٝ ت٘بیض ػٔٞٓی سا داسٛذ ثبػث پشتٞاٛی ػّٔٞ

١بی ٢ٖٗ خٞدٛٞػبصی ث٠  ًٜٜذٟ ؿٞٛذ ٝ اص تٜظیٖ ثٜیبدی ػشعبٛی ٗی

سٝٛذ. عجن ٗغبٓؼبت اٛدبٕ ؿذٟ، ایٚ ػٞاْٗ ث٠ ػٜٞاٙ  ؿ٘بس ٗی

آ٢ُی ضؼیق ػشعبٙ ٛیض ث٠  ثیٜی خ٢ت پیؾ یؾپ  ثبٓوٟٞٛـبِٛش١بی 

ثبؿذ  تشیٚ تٞٗٞس١ب ٗی . تٞٗٞس ثیض٠ دس ٗشداٙ اص ؿبیغ(9)سٝٛذ  ًبس ٗی

١TGCTsبی خٜؼی ثیض٠ ) ٝ دس ایٚ ٗیبٙ ػشعبٙ ػّٔٞ
6 )

ثب  TGCTsؿٞد.  ١بی ثیض٠ سا ؿبْٗ ٗی ثیـتشیٚ دسكذ ػشعبٙ

ٌٗشس  یًشٝٗٞصٝٗ ی١ب یٛب١ٜدبسٝ  يیػٞٗبت ی١ب خ٢ؾ ٚییٛشخ پب

ٛئٞپلاصی  TGCTs  ػبص ٗـتشى ٠٘١ . پیؾؿٞٛذ یٗـخق ٗ

GCNIS)١بی خٜؼی دس ٗحْ  ػّٔٞ
7
ؿٞد  ثبؿذ ٠ً تلٞس ٗی ٗی (

١ب پغ اص تٞٓذ یب دس عّٞ سؿذ  ث٠ دٓیْ تـییش ثٔٞؽ عجیؼی ُٞٛٞػیت

ی  اٝٓی٠ٛـبِٛش١بی ؿٞد ٠ً ایٚ كشایٜذ ثب حلظ  خٜیٜی ایدبد ٗی

ث٠  TGCTsثبؿذ. پغ اص ثٔٞؽ، پیـشكت  ١ب ١٘شاٟ ٗی ُٞٛٞػیت

د١ذ.  ػ٘یٜٞٗب( سخ ٗی شت٢بخ٘ی )ػ٘یٜٞٗب ٝ ؿی TGCTsػ٘ت 

ًٞسیًٞبسػیٜٞٗب، ًبسػیٜٕٞ خٜیٜی ت٘بیضٛیبكت٠ ٝ تشاتٕٞ ت٘بیضیبكت٠ سا 

تشیٚ  ثٜذی ًشد. ؿبیغ ػ٘یٜٞٗب عجو٠ ؿیش TGCTsتٞاٙ ث٠ ػٜٞاٙ  ٗی

% اص تٞٗٞس١ب دس ٗشداٙ 50ثبؿٜذ ٠ً  ١ب ٗی ، ػ٘یTGCTsٕٜٞٛٞع 

شػ٘یٜٞٗب % ث٠ تٞٗٞس١بی ؿی٠ً40  د١ٜذ دس حبٓی خٞاٙ سا تـٌیْ ٗی

 . (10)ُیشد  % ثبهی ٛیض ث٠ اؿٌبّ ٗختٔظ تؼٔن ٗی10ٝ 

 یجیتشً ی١ب ٠ً ث٠ ٓغق تلاؽ یا ٠ٜی، صٗيیٞاٛلٞسٗبتیث

 یشیچـِ٘ ـشكتیپ شیاخ ی١ب دس ػبّ يیٝ اٛلٞسٗبت یٜبػؿ ؼتیص

اسائ٠  ذٟیچیپ یٌیٞٓٞطیث ی١ب اص دادٟ یتش نیداؿت٠ اػت، دسى ػ٘

ٝ ثذ٠ٛ  یا سؿت٠ ٚیث ٠یپب يی یداسا يیٞاٛلٞسٗبتی، ثد٠ید١ذ. دس ٛت یٗ

ث٠ دسى  یبثیخبف اػت. دػت ی١ب حٞصٟؿٜی اص ٛظش ٗغبٓؼ٠   ُؼتشدٟ

دس حبّ تحّٞ  ی، ا١ِٞٓبیذیٗجبحث ًٔ یػثب ثشس ٠ٜیصٗ ٚیا دسخبٗغ 

 وبتیًبْٗ اص تحو شیتلٞ يی ٖیتشػ ی١ب ٝ ٗشاحْ تٞػؼ٠ ثشا آٙ
                                                           

6 Testicular germ cell tumors 
7 Germ cell neoplasia in situ 
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 .(11) ٢ٖٗ اػت بسیثؼ يیٞاٛلٞسٗبتیث

 بٙیٗ ی١ب ًٜؾٖ ػٌ٘ٔشد ٝ ثش١ تش نیٝ دسى ده قیثب تـخ

 SOX2 ،NANOG ،OCT4  ٝKLF4 یؼیسٝٛٞ یكبًتٞس١ب

١ب  دس ثشاثش ػشعبٙ یٜیٛٞ یدسٗبٛ یٌشد١بیخٞا١ذ ؿذ تب سٝ شیپز اٌٗبٙ

ٝ  ضیت٘ب ی١ب ٜذیكبًتٞس١ب دس كشآ ٚیُشدد. اص آٛدب ٠ً ا دبدیا

ثش  یشُزاسیثأت كٜ٘ذ،كٞست ١ذ ث٠ تٞاٙ یٛوؾ داسٛذ، ٗ یذػٔٞٓیتدذ

 یؼیشعجیًب١ؾ سؿذ ؿ بیهشاس داد ٝ ثبػث ٢ٗبس  یسػ١ب سا ٗٞسد ثش آٙ

 .ذیُشد یػشعبٛ ی١ب ػّٔٞ

، ١OCT4 ،NANOGذف اص ایٚ ٗغبٓؼ٠ ثشسػی ٗیضاٙ ثیبٙ 

KLF4  ٝSOX2 ّٞٔ١بی  دس ػ ESC-like cells ث٠ سٝؽ

ثبؿذ ٝ ػپغ ثب تدضی٠ ٝ تحٔیْ ثیٞاٛلٞسٗبتیي  ٗیؼتٞؿی٘ی ١یای٘ٞٛٞ

١بی سٝٛٞیؼی پشتٞاٙ  كبًتٞس تش استجبط ٗیبٙ ایٚ ث٠ ؿٜبخت دهین

دس  ١TGCTsب دس ثشٝص ٝ پیـشكت  پشداخت٠ ٝ ث٠ ثشسػی ٛوؾ آٙ

ثیٜی  پشداصیٖ. دسى ٝ ؿٜبخت ػٌ٘ٔشد ایٚ ػٞاْٗ دس پیؾ ثیض٠ ٗی

١ب ث٠  بكت٠ی ٚیا ثشٝص ػشعبٙ ٝ دسٗبٙ ٛبثبسٝسی دس ٗشداٙ ا١٘یت داسد.

ذ ٝ ًٜٜ ی١ب ً٘ي ٗ طٙ ٚیثبٓوٟٞ ا یدسٗبٛ یدسى ث٢تش ًبسثشد١ب

  ذ.ًٜٜ ی١ب ثبص ٗ ٠ٜیصٗ ٚیدس ا ـتشیث وبتیتحو یسا ثشا یی١ب ساٟ

 

 تحقیقريش 
 

 

 ضهیب يهضن و كطت سلول هب

 ُشٕ یٔیٗ 5/0ثب  C57BL/6 ٛش ٗٞؽ ٠یػٞ ض٠یث ی١ب ػّٔٞ

 DNase  ٝ5/0 تشیٓ یٔیس ٗد ُشٕ یٔیٗ IV، 5/0ًلاطٛبص  تشیٓ یٔیس ٗد

ٗتحذٟ  بلاتیا ،Sigma-Aldrich) ؼپبصید تشیٓ یٔیدس ٗ ُشٕ یٔیٗ

، ٗتـٌْ SSC ظیدس ٗح ض٠یث ی١ب ؿذٛذ. ػّٔٞ ی( خذاػبصٌبیآٗش

+ًُٔٞض D تشیٓ یٔیس ٗد ُشٕ یٔیٗ StemPro-34 ،6 ظیاص ٗح

(Sigma-Aldrich، ٌبیٗتحذٟ آٗش بلاتیا ،)ُٚٔٞتبٗی-اّ ٪1 

(PAAآٗشیٌب ٗتحذٟ بلاتی، ا ،)1٪ ٌْ٘ٗ N2 Invitrogen) ،

 ٪1ٗشًبپتٞاتبّٛٞ، -β ٪1/0(، آٗشیٌب ٗتحذٟ بلاتیا

ػشٕ  ٚیآٓجٞٗٓیتش دس ٗیٌشُٝشٕ  ٗیٔی 5، ٚیؼی/اػتشپتٞٗبٚیٔیػ پٜی

ایبلات  ،NEAA) ،PAAی ضشٝس شؿی ٠ٜیآٗ یذ١بیاػ ٪1ی، ُبٝ

-Sigma) ّٞیاػتشاد تشیٓ یٔیٛبُٛٞشٕ دس ٗ 30ٗتحذٟ آٗشیٌب(، 

Aldrichٓیتش  ٛبُٛٞشٕ دس ٗیٔی 60 (،آٗشیٌب ٗتحذٟ بلاتی، ا

ٓیتش كبًتٞس  ٛبُٛٞشٕ ثش ٗیٔی 20 (،Sigma-Aldrich) پشٝطػتشٝٙ

، ایبلات ٗتحذٟ آٗشیٌب(، EGF ،Sigma-Aldrichسؿذ اپیذسٗی )

-FGF ،Sigmaجشٝثلاػت )یكبًتٞس سؿذ كٓیتش  ٛبُٛٞشٕ دس ٗیٔی 10

Aldrichٓیتش  ٛبُٛٞشٕ دس ٗیٔی 8(، آٗشیٌب ٗتحذٟ بلاتی، اGDNF 

(Sigma-Aldrich)ٓیتش  ٝاحذ دس ٗیٔی 100، ، ایبلات ٗتحذٟ آٗشیٌب

 ٗتحذٟ بلاتیا ،LIF ،millipore) یاٛؼبٛ یكبًتٞس ٢ٗبسًٜٜذٟ ٓٞػ٘

، MEM) ،PAA ضشٝسی ٗحیظ حذاه١ْبی  ٝیتبٗیٚ% 1(، آٗشیٌب

ثب ػّٔٞ  ظیٝاخذ ؿشا یبُٝ ٚیػشٕ خٜ% 1ایبلات ٗتحذٟ آٗشیٌب(، 

ES FBS) ،Gibcoدس  ٌشُٝشٕیٗ 100(، آٗشیٌب ٗتحذٟ بلاتی، ا

 يیشٝٝیپ ذیاػ  تشیٓ یٔیٗدس  ٌشُٝشٕیٗ 30 ي،یاػٌٞسث ذیاػ شتیٓ یٔیٗ

 ،Sigma-Aldrich) ذیاػ يیلاًت-DL تشیٓ یٔیدس ٗ تشیٌشٝٓیٗ 1ٝ 

دسخ٠  37 یدٗبٝ  دس ١ٞا CO2 ٪5 س( دٌبیٗتحذٟ آٗش بلاتیا

 (.13) ٛذ١ضٖ ؿذ ُشاد یػبٛت

 

 ESC-like cellsكطت 

ایدبد  ESC-like cells یػٔٞٓ  سدٟٗب   عجن ٗغبٓؼبت ُزؿت٠

١بی ثٜیبدی خٜیٜی  پبی٠ ػّٔٞ ظی١ب دس ٗح ػّٔٞ ٚی. ا(12)ؿذ 

-β% 1/0، ٚیُٔٞتبٗ-NEAA ،1% L% ٗحّٔٞ 1 ٗتـٌْ اص

دس ؿٔظت  FBS ،1 %Pen/Strep ٝ LIF %15 ،ٗشًبپتٞاتبّٛٞ

 .(13) ًـت دادٟ ؿذٛذٓیتش  ٝاحذ دس ٗیٔی 1000 یی٢ٛب

 

 ضیویستوهیوونويا يسیآه رنگ

 یچب١ ١24ش ٛٞع ػّٔٞ دس كلحبت  ،ی٘یؼتٞؿ١ی٘ٞٛٞیا یثشا

١ب ثب  ؿذ. پغ اص ؿؼتـٞ، ٠ٛٞ٘ٛ تیتثج ذی% پبساكٞسٗبٓذئ4ًـت ٝ دس 

 ی١ب ؿذٛذ ٝ ٗحْ شی/كؼلبت ٛلٞرپزتٞٙیتش ثبكش ػبٓیٚ% 1/0

 PBS/(BSA) 1% یػشٕ ُبٝ ٚیثب آٓجٞٗ یاختلبكشیؿ یضیآٗ سَٛ

 یثشا ٠یاٝٓ ی١ب یثبد یؿت ثب آٛت يیث٠ ٗذت ١ب  . ػّٔٞٛذٗؼذٝد ؿذ

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

 ٝSOX2 (Abcam ،USA) ثبس  ٚیاٌٛٞث٠ ؿذٛذ. پغ اص چٜذ

ٗخلٞف ٠ُٛٞ  ٠یثبٛٞ ی١ب یثبد ی١ب ثب آٛت ، ػPBSّٞٔؿؼتـٞ ثب 
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ؿذٛذ. پغ اٌٛٞث٠  ،ٗختٔق ًٞٛظ٠ُٝ ؿذٟ ثٞدٛذ ی١ب ٠ً ث٠ كٔٞسًٝشٕٝ

ثش  ٌشُٝشٕیٗ DAPI (2/0ؿذٟ ثب  یضیآٗ سَٛ ی١ب اص آٙ، ػّٔٞ

 ,diamidino-2-phenylindole( )Sigma-6 ٝ 4' تشیٓ یٔیٗ

USA ؿذٛذ ٝ ثب ٗؼشف  یضیآٗ سَٛاتبم  یدس دٗب و٠یده 3( ث٠ ٗذت

Mowiol 4-88 (Sigma, USAتثج )ًٜتشّ  اٙؿذٛذ. ث٠ ػٜٞ تی

دس ٠ٛٞ٘ٛ  ٠یاٝٓ یثبد ی١ش آٛت ١ب، حزف یثبد ی٠٘١ آٛت یثشا یٜٗل

 .(14) اٛدبٕ ؿذ

  

 1PPIاي  تحلیل ضبکهتجسيه و 

یي ٜٗجغ آٛلایٚ اص كؼْ ٝ اٛلؼبلات  STRINGدادٟ پبیِبٟ 

پشٝتئیٜی دس هبٓت استجبط ٗؼتویٖ كیضیٌی ٝ ؿیشٗؼتویٖ ػٌ٘ٔشدی 

تٞاٙ اص ٛظش ثیٞٓٞطیٌی ٗؼٜبداس ثٞدٙ یي استجبط  اػت ٠ً ٗی

پبیِبٟ  ١بی ٗٞسدٛظش دس پیـ٢ٜبدی ثشاػبع ؿٞا١ذ سا تخ٘یٚ صد. طٙ

STRING v11.5  طٙ  100ثبسُضاسی ؿذ. دس ادا٠ٗ ثب اٛتخبة

ًبسُیشی اثضاس١بی  ث١٠بی ١ذف ٝ ثب  اكٔی ٗشتجظ ثب طٙ

١ب ثب یٌذیِش پشداخت٠  ثیٞاٛلٞسٗبتیي ث٠ ثشسػی ثیبٙ ٝ استجبط ایٚ طٙ

١ب، استجبعبت  ١بی ٗیبٙ پشٝتئیٚ ؿذ. اثتذا ثشای ؿٜبػبیی ثش١ٌٜ٘ؾ 

ٝ تحٔیْ ثیـتش،  ٗؼتویٖ ٝ ؿیشٗؼتویٖ ؿٞا١ذ تؼبٗٔی ٝ تدضی٠

اكضاس  ٝاسد ٛشٕ STRINGپبیِبٟ  ١بی داسای تؼبْٗ سا اص دادٟ  طٙ

Cytoscape  ٛؼخ٠(v3.10.0) طٛی آٙ اػتخشاج   ًشدٟ ٝ ؿج٠ٌ

دػت آٗذٟ سا ث٠ خ٢ت ثشسػی پبساٗتش١بی طٛی  ١بی ث٠ ؿذ. ػپغ دادٟ

ًشدٟ ٝ پبساٗتش١بی دسخ٠ ٝ  Gephi (v 0.9.2)اكضاس  ٝاسد ٛشٕ

ُشی ثش سٝی ؿج٠ٌ اػ٘بّ ؿذ. دس ادا٠ٗ ثشای ثشسػی  ٠ٗشًضیت ٝاػغ

ٝ  ١KEGGب، اص پبیِبٟ  ؿٜی ؿذٟ تٞػظ طٙ پیبٕ سػبٛیٗؼیش١بی 

Enrichr .اػتلبدٟ ؿذ ٝ ٛ٘ٞداس١بی ٗشثٞط سػٖ ُشدیذ 

 

 َا یافتٍ
ثشای ثشسػی استجبط ٗیبٙ كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی پشتٞاٛی 

OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2 طٛی ٗشثٞط ث٠   ؿج٠ٌ

١بی  ػپغ ثب اٛتوبّ دادٟاػتخشاج ؿذ.  ١Stringب اص پبیِبٟ ٙ آ

ٝ ث٠ خ٢ت  Cytoscapeاكضاس  ث٠ ٛشٕ Stringاػتخشاج ؿذٟ اص 

                                                           
1 Protein-protein interaction (PPI) 

طٛی، پبساٗتش١بی دسخ٠ ٝ   ١بی ٗزًٞس دس ؿج٠ٌ ؿٜبخت هذست طٙ

١بی ٢ٖٗ ثب دسخ٠  ُشی ثش ؿج٠ٌ اػ٘بّ ؿذ ٠ً طٙ ٗشًضیت ٝاػغ٠

١بی  تش طٙ ثشای ثشسػی دهین(. 1A)ؿٌْ ث٠ ثبلا ثشخؼت٠ ؿذٛذ  30

اكضاس  ١ذف، ؿج٠ٌ ثشاػبع پبساٗتش١بی ٗٞخٞد ثشای ١ش طٙ دس ٛشٕ

Gephi ١بیی   طٙ  ثٜذی ؿذ. ١ش ًلاع حبٝی صیشٗد٘ٞػ٠ ًلاع

اػت ٠ً ثیـتشیٚ استجبط سا ثشای اٛدبٕ ػٌ٘ٔشد١بی صیؼتی داسٛذ 

١بی  ثٜذی، طٙ (. ثش اػبع ٛتبیح حبكْ اص ًلاع1B)ؿٌْ 

OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2  دس یي ًلاع هشاس

١ب  استجبط ػٌ٘ٔشدی ثبلای ایٚ طٙ  د١ٜذٟ ( ٠ً ٛـب2ُٙشكتٜذ )ًلاع 

هذست ١ش طٙ   ثبؿذ. دس ادا٠ٗ ثشای تـخیق ٝ ٗوبیؼ٠ ثب یٌذیِش ٗی

ثٜذی اٛدبٕ ؿذٟ، ٛ٘ٞداس خغی ثشای ١ش ًلاع ثش اػبع  ًلاعدس 

(. ثب 1Cُشی سػٖ ؿذ )ؿٌْ  پبساٗتش١بی دسخ٠ ٝ ٗشًضیت ٝاػغ٠

تشیٚ  تشیٚ طٙ ١ش ًلاع ٗـخق ؿذ. هٞی ثشسػی ٛ٘ٞداس١ب، هٞی

١بی ١ذف،  ثبؿذ. دس ٗیبٙ طٙ ٗی CREBBP، طٙ 2طٙ دس ًلاع 

ث٠ تشتیت  ١KLF4 ،SOX2،OCT4   ٝNANOGبی  هذست طٙ

ثیـتشیٚ  NANOG، طٙ CREBBPؿٞد. ثؼذ اص طٙ  صیبد ٗی

ضح اػت، ٝا C1عٞس ٠ً دس ؿٌْ  داسد. ١٘بٙ 2هذست سا دس ًلاع 

ٝ  ١NANOG ،OCT4بی  دس طٙ 2  دس ٛ٘ٞداس ٗشتجظ ثب ًلاع

SOX2 ُشی ثیـتش اص پبساٗتش دسخ٠  ٗیضاٙ پبساٗتش ٗشًضیت ٝاػغ٠

١ب ؿبٓجبً اعلاػبت ٗٞخٞد دس  ایٚ ثذیٚ ٗؼٜبػت ٠ً ایٚ طٙ ،ثبؿذ ٗی

 ٠ًKLF4 طٙ  ًٜٜذ. دس حبٓی ؿج٠ٌ سا اص خٞد ػجٞس دادٟ ٝ ٜٗتوْ ٗی

ُشی داسد یؼٜی دس  تشی ٛؼجت ث٠ ٗشًضیت ٝاػغ٠پبساٗتش دسخ٠ ثبلا

تؼبْٗ صیبدتشی ثب ػبیش  NANOG ،OCT4  ٝSOX2ٗوبیؼ٠ ثب 

ُشی ً٘تشی سا ایلب  ١بی ٗٞخٞد دس ؿج٠ٌ داسد ٝ ٛوؾ ٝاػغ٠ طٙ

 ًٜذ. ٗی
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  ًٜٜذٟ ١بی ١ش ُشٟ ثیبٙ ، اٛذاصCytoscapeٟدس  OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2ی ١ب طٙ اكٔی دس استجبط ثب طٙ 100پشٝتئیٚ -ؿج٠ٌ ثش١ٌٜ٘ؾ پشٝتئیٚ A) -1ضکل

١بی ٗٞخٞد دس ١ش ًلاع ثشاػبع  ٗوبیؼ٠ هذست طٙ C)پشٝتئیٜی ثشاػبع پبساٗتش١بی طٛی.   ثٜذی ؿج٠ٌ ًلاع B)د١ذ.  ُشی سا ٛ٘بیؾ ٗی دسخ٠ ٝ ؿذت سَٛ، هذست ٝاػغ٠
 ؿٞٛذ. ١بی هٞی ؿج٠ٌ ٗحؼٞة ٗی بی ١ذف ثشاػبع استجبط صیبد ٗیبٙ پبساٗتش١بی ٗٞخٞد دس یي ًلاع هشاس ُشكت٠ ٝ خضٝ ط١ٙ ُشی. طٙ پبساٗتش١بی دسخ٠ ٝ ٗشًضیت ٝاػغ٠
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٠ً  KEGGپیبٕ سػبٛی ادا٠ٗ ثشای ؿٜبػبیی ٗؼیش١بی  دس

اػتلبدٟ  Enrichrؿٞٛذ، اص پبیِبٟ آٛلایٚ  تٞػظ ایٚ ؿج٠ٌ ؿٜی ٗی

١بی  بٙ داد ٠ً طٙٛـ KEGG 2021ؿذ. ٛتبیح ث٠ دػت آٗذٟ اص 

 ،Wnt پیبٕ سػبٛی شیٗؼٗٞخٞد دس ًْ ؿج٠ٌ دس ؿٜی ًشدٙ 

 ی،بدیثٜ ی١ب ػّٔٞ یًٜٜذٟ پشتٞاٛ ٖیتٜظ پیبٕ سػبٛی یش١بیٗؼ

 ،Notch پیبٕ سػبٛی شیٗؼ ،ػشعبٙ پشٝػتبت ی ػشعبٙ،ش١بیٗؼ

 پیبٕ سػبٛی شیٗؼ ٝ TNF پیبٕ سػبٛی شیٗؼ ی،چشخ٠ ػٔٞٓ

Hedgehog  ؿٌْ ثیـتشیٚ ٛوؾ سا داسٛذ(1A اص عشكی ث٠ .)

( دس ػ٠ Gene ontology: GOثشسػی ١ؼتی ؿٜبػی طٙ )

، خضء (Biological Process) ی كشایٜذ١بی ثیٞٓٞطیٌی حٞصٟ

( ٝ ػٌ٘ٔشد ٌٗٔٞٓی Cellular componentػٔٞٓی )

(Molecular function)  ٌْؿ( 2پشداخت٠ ؿذC ْٛتبیح حبك .)

ثیٞٓٞطیٌی ؿبْٗ طٛی حبكْ دس كشایٜذ١بی   ٛـبٙ داد ٠ً ؿج٠ٌ

 ؼتٞٙی١ ٞٙیلاػیٗثجت ٗت ٖیتٜظ، H3-K4 ؼتٞٙی١ ٞٙیلاػیٗت

H3-K4 ،ثب ٝاػغ٠  پیبٕ سػبٛی شیٗؼ، ٚیضیلا ؼتٞٙی١ ٞٙیلاػیٗت

ٗثجت  ٖیتٜظ، H3-K4 ؼتٞٙی١ ٞٙیلاػیٗت ٖیتٜظ، 6 ٚیٜتشًٓٞیا

ػشٛٞؿت ػّٔٞ  تؼ٢ذ، Wnt پیبٕ سػبٛی شیٗؼ، miRNA یؼیسٝٛٞ

 Cellularخضء ػٔٞٓی )  ٞصٟی ؿشًت داسد. دس حاٛذٝدسٗ

component١بی  ( دسً٘پٌٔغMLL3/4ً٘پٌٔغ ، 

Set1C/COMPASSً٘پٌٔغ ، beta-catenin-TCF ،

 ، ً٘پٌٔغتشاٛؼلشاص ْیاػت ؼتٞٙی١ ً٘پٌٔغ ،cateninً٘پٌٔغ 

MLL1/2 ،ً٘پٌٔغ H4 ً٘پٌٔغتشاٛؼلشاص ْیاػت ؼتٞٙی١ ، 

MLL1ً٘پٌٔغ ، NSL  ٝAdherens Junction  ٗـبسًت

تشاٛؼلشاص  ْیٗت ١بیتیكؼبٓػٌ٘ٔشد ٌٗٔٞٓی دس   ٝ دس حٞصٟ داسٛذ

، H3K4 ،Armadillo Repeat Domain Binding ؼتٞٙی١

 ًٜٜذٟٖ یتٜظ ی ٛبحی٠ؼیسٝٛٞ، Coregulator Bindingی ؼیسٝٛٞ

، R-SMAD ، اتلبI-SMADّ ، اتلبّيیًٛٞٔئ ذیاػ اتلبّ

ث٠  بّاتلٝ  Frizzledی، اتلبّ ؼیسًٜٜٝٛٞذٟ ٗـتشى  كؼبّ اتلبّ

(. ثشای ثشسػی 2Bدخبٓت داسٛذ )ؿٌْ  DNA ٠ث یؼیكبًتٞس سٝٛٞ

ثبؿٜذ، ٓیؼت  ١ب دخیْ ٗی ١بی ١ذف دس ایدبد آٙ ١بیی ٠ً طٙ ثی٘بسی

عٞس ٠ً دس ثبلا اؿبسٟ ؿذ  ؿذ. ١٘بٙ ١Disgenetب ٝاسد پبیِبٟ  طٙ

ؿبٓجبً دس ثشٝص  ١OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2بی  طٙ

١ب  ثشٝص ١ش٠ُٛٞ اختلاّ دس ثیبٙ آ٠ًٙ دس كٞست  ػشعبٙ ٛوؾ داسٛذ

١بی  ١ب اثشُزاس ثبؿٜذ. طٙ تٞاٜٛذ دس تٜظیٖ ػشعبٛی ؿذٙ ػّٔٞ ٗی

ثبؿٜذ ٠ً  ٗی ١TGCTsذف داسای ثیبٙ ٝاضح ٝ ٗـخق دس 

ثبؿذ  ٗی TGCTsٗب یؼٜی دخبٓت دس ایدبد   ١ذف ٗغبٓؼ٠  تأییذًٜٜذٟ

ض آٗیضی ٝ ثب آٛبٓی سَٛپغ اص اٛدبٕ ٗشاحْ ًـت ٝ  .(2D)ؿٌْ 

، ١NANOGبی  ؼتٞؿی٘ی حبكْ، ثیبٙ ط١ٙیتلبٝیش ای٘ٞٛٞ

OCT4 ،SOX2  ٝKLF4  دسcells ESC-like  .ثشسػی ؿذ

 ١OCT4-GFPبی تشاسیخت٠  ٗـتن ؿذٟ اص ٗٞؽ ١ESبی  ًٜٔی

 ١NANOG ،SOX2  ٝKLF4بی  ٗثجت ث٠ ؿذت ثشای طٙ

١ب ُضاسؽ  آٗیضی ؿذٛذ. ثش اػبع ٛتبیح حبكْ اص ثشسػی ٠ٛٞ٘ٛ سَٛ

ٝ  ٠ًNANOG ،OCT4 ،SOX2 كبًتٞس١بی پشتٞاٛی دادٟ ؿذ 

KLF4  تٞػظESC-like cells (.3ؿٞٛذ )ؿٌْ  ثیبٙ ٗی  
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ٛ٘ٞداس  C). ١2بی ًلاع  ؿٜی ؿذٟ تٞػظ طٙپیبٕ سػبٛی ٗؼیش١بی  B) غنی ضده توسط كل ضبکه. KEGGپیبم رسبنی نوودار حبببی هسیرهبي  A) -2ضکل

 .Disgenetدس پبیِبٟ  ١OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2بی  ثشسػی طٙ D) ١بی ؿج٠ٌ پشٝتئیٜی. ١ؼتی ؿٜبػی طٙ
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ستوضیوی. فلورسنت سبس هیبه روش ايوونو ESC-Likeهبي  در سلول SOX2و  OCT4  ،NANOG ،KLF4هبي بررسی بیبى شى -3ضکل

كٔٞسػٜت هشٗض ثشای  ١ESC-Like .(Bبی  دس ػّٔٞ KLF4كٔٞسػٜت هشٗض ثشای  A)ببضد.  هی DAPI  دهنده و فلورسنت آبی نطبى OCT4بیبى   دهنده نطبى

NANOG ّٞٔ١بی  دس ػESC-Like .(C  كٔٞسػٜت هشٗض ثشایSOX2  دسESC-Like .NANOG ،KLF4 ،OCT4  ٝSOX2  ثیبٙ هبثْ تٞخ٢ی سا دسESC-Like 
 د١ٜذ. ٛـبٙ ٗی

 جنینی.هبي بنیبدي  در حفظ خواظ سلول NANOGضکل ضوبتیک براي بیبى نقص پیطتبز  -4ضکل
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 بحث
 یبتیح یحلظ حبٓت پشتٞاٛ یثشا یپشتٞاٛ ١بی طٙ بٙیػغح ث

. دس ایٚ ٗغبٓؼ٠ ثب اٛدبٕ آٛبٓیض١بی ثیٞاٛلٞسٗبتیي ث٠ ثشسػی اػت

ٝ  ١NANOG ،KLF4 ،OCT4بی  تش استجبط ٗیبٙ طٙ دهین

SOX2 ٖ١ب  ١بیی ٠ً داسای استجبط ٛضدیي ثب آٙ چٜیٚ طٙ ٝ ١

پبساٗتش١بی دسخ٠ ٝ ٗشًضیت . ثب اػ٘بّ یٖثبؿٜذ، پشداخت ٗی

١ب دس ؿج٠ٌ سا  تشیٚ طٙ ُشی ثش ؿج٠ٌ طٛی تٞاٛؼتیٖ هٞی ٝاػغ٠

د١ٜذٟ ٗیضاٙ استجبط ١ش طٙ ثب  ؿٜبػبیی ًٜیٖ ٠ً پبساٗتش دسخ٠ ٛـبٙ

ُشی ثیبِٛش  ثبؿذ ٝ ٗشًضیت ٝاػغ٠ ١بی ٗٞخٞد دس ؿج٠ٌ ٗی ػبیش طٙ

ثش  ٗیضاٙ اٛتوبّ اعلاػبت ٗٞخٞد دس ؿج٠ٌ اص یي طٙ خبف اػت.

  ١Crebbp ،Gsk3b ،Jun ٝCtnnb1بی  ایٚ اػبع طٙ

ثبؿٜذ. دس ادا٠ٗ ثب توؼیٖ ثٜذی ؿج٠ٌ ثش  ١بی ؿج٠ٌ ٗی تشیٚ طٙ هٞی

اػبع پبساٗتش١بی ٗٞخٞد ثشای ١ش طٙ، ؿج٠ٌ ث٠ چ٢بس ًلاع توؼیٖ 

١بی ٗٞخٞد دس ١ش ًلاع  ؿذ. ػپغ ثب سػٖ ٛ٘ٞداس ٗشتجظ، هذست طٙ

ثبؿذ  ١ب ٗی ِٛش یي ًٔٞٛی اص طٙػٜدیذٟ ٝ ٗوبیؼ٠ ؿذ. ١شًلاع ثیب

  د١ٜذٟ ٠ً ثیـتشیٚ استجبط سا ثب یٌذیِش داسٛذ ٠ً ایٚ استجبط ٛـبٙ

ثبؿذ. دس ایٚ  ١ب ٗی اٛدبٕ ػٌ٘ٔشد١بی صیؼتی تٞػظ ایٚ ًٔٞٛی

١بی ١ذف ٗب دس یي ًلاع هشاس ُشكتٜذ ٠ً ٛـبٙ اص  ثٜذی طٙ توؼیٖ

 ١بی چٜیٚ ثب طٙ ١ٖ(، 2ثبؿذ )ًلاع  ١ب ثب یٌذیِش ٗی تؼبْٗ صیبد آٙ

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

Wdr5 ،Ash21 ،Kmt2d ،Hcfc1  ٝEsrrb  داسای استجبط

 شیٗؼؿبْٗ  پیبٕ سػبٛیٛضدیٌی ١ؼتٜذ ٝ دس ؿٜی ًشدٙ ٗؼیش١بی 

 یًٜٜذٟ پشتٞاٖٛ یتٜظ پیبٕ سػبٛی یش١بی، ٗؼNotch پیبٕ سػبٛی

 پیبٕ سػبٛی شیٗؼ ،یػٔٞٓچشخ٠  َٜ،یػٜذسٕ ًٞؿ ،یبدیثٜ ی١ب ػّٔٞ
1
TGF-β تشؿح ٝ ػْ٘، ٝ ، ػشعبٙ پشٝػتبت، ػٜتض ١ٞسٗٞٙ سؿذ

microRNAs پیبٕ سػبٛی شیدس ػشعبٙ، ٗؼ Wntیش١بی، ٗؼ 

ثبؿٜذ. ٓٞػتٞكیٚ  دخیْ ٗی ػشعبٙ یؼیٛبدسػت ػشعبٙ، سٝٛٞ ٖیتٜظ

 بٙی٠ً ث ،یاٛؼبٛ ض٠یث ی١ب ٠ٛٞ٘ٛ یثش سٝ ٝ ١ٌ٘بساٙ ثب ٗغبٓؼ٠

ٝ  ٜٞٗبیسا دس ػ٘ Notch2  ٝNotch4 ی١ب شٛذٟیٗـتشى ُ

٠ً  سا ٗغشح ًشدٛذاحت٘بّ  ٚیداد، ا ٗیدس ٗحْ ٛـبٙ  ٜٕٞیًبسػ

 ی١ب دس ػّٔٞ ٞصی/ٗيیتٞتیٗ تـییشدس ًٜتشّ  Notch ید١ ِٜبّیػ

                                                           
1
 Transforming growth factor-beta 

٠ً اختلاّ دس  ذًشدٛ ـ٢ٜبدیپ ؼٜذُبٙی. ٛٞداسدٛوؾ  ٠یاٝٓ یبیصا

 یؼیشعجیؿ یٜٗدش ث٠ خذاػبص تٞاٛذ یٗ ؼٖیٌٗبٛ ٚیػٌ٘ٔشد ا

 یثشا ییػبص١ب ؾیپ - یذیٞپٔٞئیآٛ ی١ب ػّٔٞ ذیٝ تٞٓ یًشٝٗٞصٝٗ

خبٛٞادٟ  كٞم ِبٛذیٓ ٚیچٜذ .(15) ؿٞدی ػشعبٛ ی١ب ػّٔٞ ـتشیسؿذ ث

TGF-β ّٞٔ١ب دس  دس حبّ سؿذ دس ٗٞؽ یثذٛ ی١ب ثش ػٌ٘ٔشد ػ

 شیاٛؼبٙ تأث ٚیخٜ ض٠یدس ث GCNIS ایدبد ی ٗؼبدّتٌبٗٔ ثبصٟعّٞ 

دس طٙ  یذیتي ًٛٞٔئٞت ی١ب ؼٖیٗٞسك یدس اٛؼبٙ، پٔ .ُزاسٛذ یٗ

TGF-β1 (16)ٗشتجظ اػت  ض٠یخغش اثتلا ث٠ ػشعبٙ ث ؾیثب اكضا. 

خ٢ؾ  یاكتشاه ٝ پشٝٗٞتش ٞٙیلاػیتٞػظ ٗت Wnt  شیكؼبّ ؿذٙ ٗؼ

دس ًٞدًبٙ،  TGCTثشخؼت٠  ی١ب یظُیاص ٝ یٌی يیػٞٗبت

عٞس  ث١٠٘شاٟ اػت.  قیضؼ یٜیثبٓ حیاػت ٝ ثب ٛتبخٞاٛبٙ ٛٞخٞاٛبٙ ٝ 

 تٞاٜٛذ یٗ Wnt يًٞچ یٌٗٞٓٞٓ ی١ب ٢ٗبسًٜٜذٟ یهبثْ تٞخ٢

 ظی١ٖ دس ؿشا ٝ خْ ثذٙسا ١ٖ دس دا TGCT ی١ب ػّٔٞ

 .(17)ػشًٞة ًٜٜذ  یـِب١یآصٗب

١بی ثٜیبدی ٛشٗبّ ثیبٙ  ٠ً دس ػّٔٞ ٛـبِٛش١بییثشخی اص 

كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی . ؿٞٛذ ٛیض ثیبٙ ٗی CSCsؿٞٛذ، تٞػظ  ٗی

 OCT4 ،NANOG ،KLF4  ٝSOX2پشتٞاٙ اص خ٠ٔ٘ 

ًٜٜذ. ثشای تـخیق  سا تٜظیٖ ٗی ١CSCsبی ثیٞٓٞطیٌی  كؼبٓیت

 پبیِبٟ ثبؿٜذ اص ١ب دخیْ ٗی ١بی ١ذف ٗب دس آٙ ١بیی ٠ً طٙ ثی٘بسی

Disgenet ٙ١بی ٗزًٞس ؿبٓجبً دس ایدبد اٛٞاع  اػتلبدٟ ؿذ. ط

١ب خلٞكبً ػشعبٙ پشٝػتبت، ٛئٞپلاػٖ ثذخیٖ تخ٘ذاٙ ٝ  ػشعبٙ

TGCTs دػت آٗذٟ دس ایٚ  ث٠ٗغبثن ثب ٛتبیح ثبؿٜذ.  دخیْ ٗی

دس  OCT4ٝ ١ٌ٘بساٙ ٛیض ثب اؿبسٟ ث٠ ٛوؾ ًٔیذی  Dasٗغبٓؼ٠، 

، ػٜٞاٙ ًشدٛذ ثب ًب١ؾ ػغح TGCTsحلظ خٞاف ثٜیبدی ثٞدٙ 

ثٜیبدی ١٘چٞٙ ٛـبِٛش ١بی  ، ػغٞح ػبیش پشٝتئیOCT4ٚپشٝتئیٚ 

SOX2  ٝNANOG اص عشكی (18) یبثذ ًب١ؾ ٗی .Baroni  ٝ

داسای  p12ای ثیبٙ ًشدٛذ ٠ً ٛبحی٠ ًشٝٗٞصٝٗی  ١ٌ٘بساٙ دس ٗغبٓؼ٠

  ثبؿذ ٠ً دس تٞػؼ٠ ٗی NANOG  ٝOCT4بیی اص خ٠ٔ٘ ١ طٙ

TGCTs  ٛوؾ داسٛذ. ایٚ كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی پشتٞاٙ ثیبٙ ٗـبث٢ی

١بی خٜیٜی ٝ  ، ُٞٛٞػیت(PGCs)١بی خٜؼی اٝٓی٠  تٞػظ ػّٔٞ

GCNIC  (19)داسٛذ. 

 cells ESC-likeدس  OCT4_GFPاص عشكی ثیبٙ ؿذیذ 
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آٗذٟ  دػت ث٠ثبؿذ. عجن ٛتبیح  ١ب ٗی پتبٛؼیْ پشتٞاٛی آٙ  د١ٜذٟ ٛـبٙ

 ١NANOG  ،KLF4 ،SOX2بی ؼتٞؿی٘ی، ط١ٙیاص آٛبٓیض ای٘ٞٛٞ

 ٝOCT4  ثیبٙ هبثْ تٞخ٢ی دسcells ESC-like  ٚٛـبٙ دادٛذ. ای

ٝ ١ٌ٘بساٙ ٠ً  Zhang  اػت ثش ٗغبٓؼ٠تأییذی ٛتبیح 

OCT4،NANOG   ٝSOX2  سا ث٠ ػٜٞاٙ كبًتٞس١بی

 Azizi. (20)ٗؼشكی ًشدٛذ  ESC-like cellsًٜٜذٟ پشتٞاٛی  تٜظیٖ

 ی١ب ٠ٓٞٓ یا ؼ٠یٗوب ی٘یتٞؿؼ١ی٘ٞٛٞیا ْیٝ تحٔ ٠یتدضٝ ١ٌ٘بساٙ ثب 

ٝ ١ٖ دس  ٠ی١ٖ دس ٗحلظ٠ پب ١KLF4ب ٛـبٙ داد ٠ً  ػبص ٗٞؽ اػپشٕ

( یبكت٠ضیٝ ت٘ب بكت٠یٛضیػبص )هؼ٘ت ت٘ب اػپشٕ ی١ب ٠ٓٞٓ یٗحلظ٠ ٗدشا

تحت دسٗبٙ  ی١ب دس ٗوبثْ، دس ٗٞؽ .ؿٞد یٗ بٙیثبسٝس ث ی١ب ٗٞؽ

ٗغبٓؼبت اٛدبٕ  .(21) ٗـب١ذٟ ٛـذ KLF4اص  یبٛیث چی١ ٙ،ثب ثٞػٞٓلب

١بی  سا دس خ٘ؼیت ت٘بیضٛیبكت٠ ػّٔٞ KLF4ؿذٟ ثیبٙ ؿذیذ 

 NANOGاٛذ ٠ً ایٚ كبًتٞس ثب تٜظیٖ ثیبٙ  اػپشٗبتُٞٞٛیب ثبثت ًشدٟ

ٜٓتی ٝیشٝػی ثب  ؿٞد. اص عشف دیِش ػلٞٛت ٗی ESCsٗبٛغ اص ت٘بیض 

ٝ ؿشٝع ت٘بیض  KLF4ثبػث ٢ٗبس ثیبٙ   shRNA KLF4ثیبٙ

ESCs ؿٞد ٠ً ایٚ اٗش ا١٘یت ایٚ كبًتٞس سٝٛٞیؼی سا دس حلظ  ٗی

د١ذ. عی ایٚ ٗغبٓؼ٠ ثبثت  ٛـبٙ ٗی ESCsپشتٞاٛی ٝ خٞدٛٞػبصی 

ت٢ٜب ثب  SOX2  ٝNANOGاػت ٠ً ١ش دٝ كبًتٞس سٝٛٞیؼی  ؿذٟ

ًٜٜذ  سا تٜظیٖ ٗی KLF4، سٝٛٞیؼی ١بی پغ اص تشخ٠٘ ٌٗبٛیؼٖ

ٞس ٝ ١ٌ٘بساٙ ث٠ ثیبٙ ٗـتشى چٜذیٚ كبًت Ronchiاص عشكی  .(9)

دس  NANOG ،OCT4  ٝSOX2سٝٛٞیؼی پشتٞاٙ اص خ٠ٔ٘ 

ث٠  ١SOX2بی عجیؼی اؿبسٟ ًشدٛذ. كبًتٞس  ػ٘یٜٞٗب ٝ ُٞٛٞػیت

١بی  تش ثشای تـخیق ػ٘یٜٞٗب اص ػّٔٞ اختلبكیٛـبِٛش ػٜٞاٙ 

ػشعبٛی خٜیٜی ًبسثشد داسد ٝ اٌٗبٙ تـخیق اكتشاهی ثب ایٚ كبًتٞس 

ٝ ١ٌ٘بساٙ ث٠ ثیبٙ  Perri  چٜیٚ دس ٗغبٓؼ٠ . ١ٖ(22)ؿٞد  ٗیؼش ٗی

١بی ػ٘یٜٞٗب اؿبسٟ ؿذ ٠ً ثبػث ٢ٗبس  دس ػّٔٞ KLF4ثؼیبس صیبد 

١بی خٜؼی دس عّٞ تٞٗٞسصایی  ت٘بیض ٝ حلظ تٌثیش ٝ پشتٞاٛی ػّٔٞ

١بی  ثشای تجذیْ ٛئٞپلاػتیي دس ػّٔٞ KLF4ص ایٚ سٝ ؿٞد ٝ ا ٗی

یٌی اص OCT4 . (23)آیذ  ٗیثٜیبدی ثیض٠ حیبتی ث٠ ؿ٘بس 

خٜیٚ اػت اٗب ثیبٙ آٙ دس   ٔی دس سؿذ اٝٓی٠كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی اك

ثبؿذ. ثب ایٚ حبّ، ثب ثیبٙ ٗدذد ایٚ طٙ دس  ثضسُؼبلاٙ ٛبدس ٗی

ٝ  Kimؿٞد.  ١بی ػشعبٛی ثبػث ثذخیٖ ؿذٙ ػشعبٙ ٗی ػّٔٞ

 236خٞد ٛـبٙ دادٛذ كؼلٞسیلاػیٞٙ ػشیٚ   ١ٌ٘بساٙ دس ٗغبٓؼ٠

OCT4  1ػجت ایدبد تذاخْ دس اتلبّ پشٝتئیٚ كؼلبتبص (PP1)  ث٠

OCT4 ؿٞد ٠ً ػجت اص دػت سكتٚ كؼبٓیت سٝٛٞیؼی  ٗیOCT4 

. دس (24)بثذ ی ١بی ػشعبٛی اكضایؾ ٗی ؿٞد ٝ دس ادا٠ٗ ت٘بیض ػّٔٞ ٗی

 CSCsثیبٙ كشاُیشی دس   ١OCT4بی ثٜیبدی، ٗوبیؼ٠ ثب ػبیش طٙ

. (25)تخ٘ذاٙ، ػشعبٙ پشٝػتبت ٝ ػشعبٙ ٗثب٠ٛ داسد   ػشعبٙ

تشیٚ كبًتٞس١بی  سا یٌی اص اػبػی NANOGثؼبعی ٝ ١ٌ٘بساٙ 

سا دس  EMTصیشا ایٚ كبًتٞس  ؛ٗؼشكی ًشدٛذ CSCsسٝٛٞیؼی دس 

CSCs آ٢ُی ضؼیق دس چٜذیٚ ػشعبٙ  یؾًٜذ ٝ ثبػث پ تٜظیٖ ٗی

ػٜٞاٙ كبًتٞس  ث٠ CSCsثب ثیبٙ ثیؾ اص حذ دس  NANOGؿٞد.  ٗی

 .(26)ؿٞد  سٝٛٞیؼی ضشٝسی دس تٞٗٞسصایی ؿٜبخت٠ ٗی

دس  NANOGعٞس ٠ً دس ثبلا اؿبسٟ ؿذ هذست طٙ  ١٘بٙ

. كبًتٞس ثبؿذ ثٜذی ٗشثٞع٠ ثیـتش اص ػبیش كبًتٞس١ب ٗی ًلاع

پٞپتٞص، تؼییٚ ػشٛٞؿت ؿٌٔثب تٜظیٖ تٌثیش، آ NANOGسٝٛٞیؼی 

چٜیٚ  د. ١ٖداس ثؼضایی دس سؿذ ٛوؾ  ESCsػٔٞٓی ٝ حلظ پشتٞاٛی 

ؿذ ٠ً تأییذ دػتی  تش ٗؼیش١بی تٜظی٘ی پبییٚ ثب ؿٜبخت ُؼتشدٟ

NANOG  ٖٛوؾ چٜذ خبٛج٠ اػٖ اص ٗوبٝٗت داسٝیی، كشاس اص ػیؼت

سا دس تٜظیٖ  ١EMTبی ػشعبٛی، تحشى ٝ  ایٜ٘ی، تٌثیش ػّٔٞ

ًٜذ ٝ اص عشف دیِش ثؼیبسی اص ٗغبٓؼبت ض٘ٚ  ػشعبٙ ایلب ٗی  تٞػؼ٠

 NANOG  ٝOCT4ع ٠ً اكضایؾ ثیبٙ كحت ایٚ ٗٞضٞتأییذ 

ؿٜبػی  ١بی آػیت آ٢ُی ضؼیق ٝ ٝیظُی ٗشتجظ ثب صٗبٙ ثوب، پیؾ

ایٚ دٝ كبًتٞس   ثبؿذ، ػٜٞاٙ ًشدٛذ ٠ً ثیبٙ ًٜتشّ ٛـذٟ ٛبٗغٔٞة ٗی

صایی ٝ  ػجت تٌثیش ُؼتشدٟ، اكضایؾ ظشكیت ػشعبٙ CSCsتٞػظ 

ث٠ ٗشاحْ  SOX2. ثیبٙ (27)ؿٞٛذ.  ٗی اكضایؾ خٞدٛٞػبصی ٛیض 

ؿٞد. ٝخٞد ایٚ كبًتٞس ثشای پیـشكت  اثتذایی سؿذ خٜیٜی ٗحذٝد ٗی

١بی  ثبؿذ ٝ ا١٘یت آٙ صٗبٙ ٗشٍ خٜیٚ كشآیٜذ١بی سؿذی آضاٗی ٗی

 ؿٞد.  ُضیٜی ٗـخق ٗی ثلاكبك٠ٔ ثؼذ اص لا٠ٛ SOX2داسای ً٘جٞد 

SOX2یبسی اص ث٠ دٓیْ ثیبٙ صیبد پشٝتئیٚ ٝ توٞیت ًشدٙ طٙ، دس ثؼ

ؿٞد. یٌی اص ػٞاْٗ ٢ٖٗ دس پبتٞطٛض  ١بی اٛؼبٛی تٜظیٖ ٛ٘ی ػشعبٙ

  SOX2ثبؿذ. ٗی SOX2ػشعبٙ، ایدبد اختلاّ دس ثیبٙ 

ٝ  Wntاػٖ اص ٗؼیش  پیبٕ سػبٛیی كؼبّ ًشدٙ ٗؼیش١بی  ٝاػغ٠ ث٠

EMT ّٞٔتأثیش ١بی ػشعبٛی  ثش تٌثیش، ت٢بخٖ، ٗتبػتبص ٝ ٢ٗبخشت ػ
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تٞاٛذ ٗتلبٝت  ش ثؼت٠ ث٠ ٛٞع ػشعبٙ ٗیُزاسد ٠ً ایٚ اث ٗثجت ٗی

ػجت ایدبد  SOX2د١ٜذ ٠ً  ثشایٚ، ؿٞا١ذ ٛـبٙ ٗی ثبؿذ. ػلاٟٝ

ؿٞٛذ  ثیبٙ ٗی CSCsؿٞد ٝ دس  ػشعبٙ ٗی  ٗوبٝٗت دس ثشاثش دسٗبٙ

سیضی  ٝ ثشٛب٠ٗ ESCsدس حلظ پشتٞاٛی  KLF4  ٛوؾ . اكضٝٙ ثش(28)

ٗذٝلاػیٞٙ دس   ١بی ػٞٗبتیي، ایٚ پشٝتئیٚ ث٠ ٝاػغ٠ ٗدذد ػّٔٞ

١بی ثبٓؾ  ُش ػشعبٙ دس ثبكت ػٜٞاٙ ػشًٞة صایی ٝ اص عشكی ث٠ ػشعبٙ

اپیتٔیبّ ٛـبِٛش١بی ػغٞح  KLF4ػٜٞاٙ ٗثبّ،  ٛوؾ داسد. ث٠

سا  E-cadherinچٞٙ  ٞػتبص اپیتٔیبّ هشٛی٠ ١ٖئٗختٔق دس ١ٞٗ

ٗضاٛـی٘ی ٗثْ ٛـبِٛش١بی د١ذ ٝ اص عشكی ثبػث ًب١ؾ  اكضایؾ ٗی

ؿٞد.  ًبتٜیٚ ٗی-βای  ػبصی ١ؼت٠ ًب١ؾ ثیبٙ ٝیٜ٘تیٚ ٝ ٗحٔی

KLF4 د١ی  تٞاٛذ ثبػث ًب١ؾ ػیِٜبّ ٗیTGF-β  اص عشین

 SMAD2ای  ػبصی ١ؼت٠ ٗ٘بٛؼت اص اٛدبٕ كؼلٞسیلاػیٞٙ ٝ ٗحٔی

. (29)ُشدد  دس اپیتٔیٕٞ هشٛی٠ ٗی ٢EMTبس ؿٞد ٠ً دس ٢ٛبیت ثبػث ٗ

  دس ٛتید٠ ًب١ؾ ظشكیت ایدبد ػشعبٙ ٝ ٗتبػتبص ػٔٞٓی دس ٛتید٠

 .(30)ثبؿذ  ٗی KLF4ًب١ؾ 

 

 گیری وتیجٍ
١بی ثیٞاٛلٞسٗبتیي ٛـبٙ داد ٠ً كبًتٞس١بی سٝٛٞیؼی  ثشسػی

SOX2 ،NANOG ،OCT4 ٝKLF4   ٝ داسای استجبط

ثشای حلظ خبكیت پشتٞاٛی ٠ً ثبؿٜذ  ثش١ٌٜ٘ؾ ؿذیذ ثب یٌذیِش ٗی

١بی  چٜیٚ ٛوؾ چـِ٘یشی دس ػشعبٙ ثبؿٜذ. ١ٖ ٝ ت٘بیض آضاٗی ٗی

داسٛذ. اص عشكی عجن ٛتبیح حبكْ ػلاٟٝ  TGCTٝیظٟ دس  ث٠اٛؼبٛی 

، ١NANOGبی  ، طESC-like cellsٙدس  OCT4ثش ثیبٙ ؿذیذ 

KLF4  ٝSOX2 اعلاػبت  ؿٞٛذ. ٛیض دس ایٚ سدٟ ػٔٞٓی ثیبٙ ٗی

ٝ  ١ب ی٘بسیث ی١ب دس ٠ٛٞ٘ٛپشتٞاٛی  یكبًتٞس١ب بٙیث  دسثبسٟ ـتشیث

ٝ تٞػؼ٠  یٜیثبٓ ی١ب ١ب دس عّٞ صٗبٙ، ث٠ پظ١ٝؾ اص آٙ یٛبؿ شاتییتـ

كبًتٞس١ب ٌٗ٘ٚ  ٚی٠ً ا ییخب ً٘ي خٞا١ذ ًشد. اص آٙ ذیخذ یداس١ٝب

اػتلبدٟ هشاس  ٞسدػشعبٙ ٗ یلیتـخ یِش١بػٜٞاٙ ٛـبٛ اػت ث٠

صٝد١ِٜبٕ ٝ ًب١ؾ ٗخبعشات  قیتـخ یثشا تش نیؿٜبخت ده شٛذ،یُ

 ٚیا بٙی٠ً ث تـخیق دادٟ ؿٞد چٜبٛچ٠ اػت. یبتیح بسیثؼ یاحت٘بٓ

ث٠ ػٜٞاٙ  تٞاٙ یاػت، ٗ بكت٠ی ؾیاكضا ٘بسیث ی١ب كبًتٞس١ب دس ٠ٛٞ٘ٛ

 ٚ،ی. ١٘چٜشكت٠ ؿٞدثی٘بسی دس ٛظش ُ ٠یاٝٓ قیتـخ ثشایآ٢ُی  پیؾ

 دبدیا یػتبث٠ ٗحووبٙ ً٘ي ًٜٜذ تب دس سا تٞاٜٛذ یٗغبٓؼبت ٗ ٚیا

 دس ُبٕ ثشداسٛذ. یػشعبٛ ٘بساٙیث یٝ ١ذكٜ٘ذتش ثشا تش نیده ی١ب دسٗبٙ

 ی١ب ًٜؾ ٝ ٗغبٓؼ٠ ثش١ٖ يیٞاٛلٞسٗبتیدس حٞصٟ ث وبتیتحو د٠،یٛت

دس  یبتی٢ٖٗ ٝ ح ٠ٜیصٗ يیػٜٞاٙ  ث٠ ی اكٔی پشتٞاٛیكبًتٞس١ب بٙیٗ

 سٝد ٗی ذیحٞصٟ، اٗ ٚی. ثب تٞػؼ٠ داٛؾ دس اذیآ یؿ٘بس ٗ ث٠ یػٖٔ پضؿٌ

 یسٗبٛد ی١ب سٝؽ ٚیث٢جٞد ث٢تشتـخیق صٝد١ِٜبٕ ٝ ٠ً ثتٞاٙ دس 

 .حبكْ ؿٞد ـشكتی٢ٖٗ پ ی٘بسیث ٚیٗجبسصٟ ثب ا یثشا

 

 رتقدیر ي تشکّ

تحت ػٜٞاٙ ًبسؿٜبػی اسؿذ ٛب٠ٗ  ایٚ ٗوب٠ٓ دس ساػتبی پبیبٙ

 بكت٠یضیت٘ب تیدس دٝ خ٘ؼPOU5F1 طٙ  بٙیب١ی ثِـیبثشسػی آصٗ"

ثب ح٘بیت  1401دس ػبّ  "ض٠یث خٜؼیی ١ب ػّٔٞ بكت٠یضٛیٝ ت٘ب

آْٗ اٛدبٕ ؿذٟ اػت.  ١بی ٛٞیٚ داٛـِبٟ تخللی كٜبٝسی

٠ً ٗب سا دس اٛدبٕ  Thomas Skutella پشكؼٞس اص ٠ٔیٝػٚ یثذ

تـٌش  تیبٛ٘ٞدٛذ، ٢ٛ یبسی ذٓجشٍیدس داٛـِبٟ ١ب یٌٗٞٓٞٓ ی١ب تؼت

( MOU) یٛب٠ٗ ١ٌ٘بس ٗغبٓؼ٠ ثشاػبع تٞاكن ٚی. اذیآ یث٠ ػْ٘ ٗ

 ٚیٛٞ ی١ب یكٜبٝستخللی آٓ٘بٙ ٝ داٛـِبٟ  ذٓجشٍیداٛـِبٟ ١ب ٚیث

 .ذیآْٗ اٛدبٕ ُشد

 

 ملاحظات اخلاقی

 یـِب١یآصٗب ٞاٛبتیًبس ثب ح یپشٝتٌْ اخلاه تیض٘ٚ سػب

اٛدبٕ  یٞاٛیح ی١ب ؾیث٢ذاؿت، آصٗب یٗٔ ی١ب ٗغبثن ثب دػتٞسآؼْ٘

آْٗ ثب ًذ  ظٟیٝ ٚیٛٞ ی١ب یاخلام داٛـِبٟ كٜبٝس ت٠یؿذٟ تٞػظ ً٘

IR.ASMT.REC.1402.006 ؿذ. ذأییت 

 

 حمایت مالی

١بی  ایٚ ٗغبٓؼ٠ ث٠ پـتٞا٠ٛ ٗبٓی داٛـِبٟ تخللی كٜبٝسی

 آْٗ اٛدبٕ ؿذ.ٛٞیٚ 

 

 مشارکت وًیسىدگان

ٝ ٠ٓ ِٛبسؽ ٗوب، يیٞاٛلٞسٗبتیث ی١ب دادٟعشاحی : ٢ٗلا ٗؼؼٞدی

 ی: اٛدبٕ ٝ عشاححؼیٚ ػضیضی١ب سا اٛدبٕ داد.  دادٟ ْیٝ تحٔ ٠یتدض
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سا ث٠ ػ٢ذٟ  ١ب دادٟ ْیٝ تحٔ ٠یتدض ٝ ١ب دادٟ یآٝس خ٘غ ؾ،یآصٗب

 ییذ ؿذ.أت ثشسػی ٝ ؼٜذُبٙیٛٞتٞػظ  یی. ٗوب٠ٓ ٢ٛبداؿت
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داسٛذ ٠ً ١یچ ٠ُٛٞ تضبد ٜٗبكؼی دس  ٛٞیؼٜذُبٙ ٗوب٠ٓ اػلإ ٗی

 ضش ٝخٞد ٛذاسد.پظ١ٝؾ حب
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