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 دهیچک

های بنیادی پرتوان تبدیل سلول توانند در شرایط آزمایشگاه، به نوعی ازها میPGCsها هستند. گامت (، پیش سازهای تک توانPGCsبدوی)ی های زایندهسلول

تشکیل توانند چنین پرتوانی را در بدن موجود زنده، کسب نموده و ها همچنین میPGCs. شودمیی جنینی اطلاق های زایندهشوند که اصطلاحا به آنها سلول

(، باز برنامه نویسی شوند که قادرند مارکرهای EGCی جنینی)های زایندهسلول توانند بهها میPGCتحت شرایط کشت اختصاصی،  تومورهای سرطانی نمایند.

پیام دهی درون سلولی است دستکاری مسیرهای  ،EGCهای را بیان کنند. یک روش برای استخراج سلول Nanogو  Pou5f1 (Oct4 ،)Sox2مانند  کلیدی پرتوانی

های بسیاری در فرآیندهای مختلف سلولی همچون تکثیر، تمایز، مهاجرت، زنده نقش ،Wnt/β-cateninکنند. مسیر پیام دهی که در القای پرتوانی، ایفای نقش می

باید فعال گردد  Wnt/β-cateninمسیر پیام دهی ی جنینی، ای زایندههسلول ها بهPGCبازبرنامه نویسی  کند. برای القای پرتوانی ومانی، آپوپتوز و پرتوانی، ایفا می

است  Wntهای مسیر مرکزی یکی از مهمترین مولکول(، GSK3) 3 گلیکوژن سنتاز کیناز های رسیدن به این هدف است.ها یکی از روشاز ریز مولکول که استفاده

ی جنینی، کافی نیست. های زایندهسلول ها بهPGCباز برنامه نویسی تواند موجب فعال شدن این مسیر شود اما جهت ، میCHIR99021مهار آن با ریز مولکول  که

مهار  PD0325901ی همانند هایمولکولریز با استفاده از  بایدنیز  MAPKمسیر پیام دهی  ،Wntبرای دستیابی به راندمان بالا، همزمان با فعال سازی مسیر مرکزی 

ی های زایندههای رت شده و آنها را به سلولPGCتواند منجر به القای پرتوانی در ، میMAPKو مهار همزمان مسیر  Wntابراین، فعال کردن مسیر مرکزی بنشود. 

  جنینی، باز برنامه نویسی کند.

 

 برنامه نویسیهای بنیادی جنینی، باز های زاینده بدوی، سلولی جنینی، سلولهای زایندهسلول :کلیدی کلمات

 

 مقدمه

 جنین بدوی در یهای زایندهمقدمه ای بر تکوین سلول

 Primordial Germ) بدوی یزاینده هایسلول :ی رتاولیه

Cells :PGCs) ،های جنسی بوده و پیش ساز گامت هایسلول

( هستند که قبل از Unipotentتک توانی) هایسلول

 ها در روزPGCشوند. در رت، گاسترولاسیون، تعیین سرنوشت می

 شناسی تیلرجنین 11 یمرحله) (dpc 5221) آبستنی 5221

(Theiler Stage 10 برابر با ،) dpc 5221 21، به صورت (در موش 

                                                            
 

 

 Tissue None(: TNAP)) مثبت ازسلول آلکالین فسفات 01تا 

Specific Alkalin Phosphatase)، ی آلانتوئیس در حالدر قاعده 

( 1 شکل) شوندتکوین و درون اندودرم کیسه زرده، مشاهده می

(1 .)PGC شدن، مهاجرت را آغاز و ضمن عبور ها بعد از تخصصی

های از اندودرم روده خلفی در حال تکوین، خود را به برآمدگی

ها بعد از رسیدن به PGCرسانند. (، میgenital ridges) تناسلی

شوند (، نامیده میGonocyte) تناسلی، گونوسایت یهابرآمدگی

 ،دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه فیزیولوژی نویسنده مسئول: علیرضا محمدی

           33122121191Email: ar.mohammadi@srbiau.ac.irتلفن:  ران، ایران.ته و فارماکولوژی،
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هده که از این مرحله به بعد، اختلافاتی در جنس نر و ماده مشا

جنس ماده، گونوسایت ها تقسیم میوز را آغاز کرده و  در .شودمی

شود تا بعد از بلوغ، ، تقسیم متوقف می Ӏی متافاز میوزدر مرحله

 از دبع تقسیم میوز در جنس نر، گرفته شود. از سر ادامه تقسیم

 (.3، 2) شودمی آغاز بلوغ،

بدوی در جنین  یهای زایندهتخصصی شدن سلول

زاینده  هایسلولبر اساس عملکرد و نقش دودمان  :رت یاولیه

ها، PGCبه عنوان ناقلین اطلاعات ژنتیکی، تخصصی شدن 

 یدی شامل سرکوب برنامه سوماتیکی،ای از سه رویداد کلمجموعه

 نامهبر به دست آوردن دوباره پتانسیل پرتوانی و متعاقب آن باز

 نویسی اپی ژنتیکی گسترده ژنومی است. 
ی سوماتیکی به عنوان یک رویداد کلیدی شناخته برنامه سرکوب

 تیکیهای سومابرنامه شود به این معنی که در این فرآیند،می

 زاینده، تشکیل شوند، هر چند هایسلولشوند تا می سرکوب

ی که در جانوران مختلف، در این رویداد دخالت دارند، هایمولکول

. بسته به نوع موجود، این سرکوب از طریق مهار اندشدهشناسایی ن

 سوماتیکی ایجاد برنامه بلوکه شدن کامل پلیمراز یا  RNAکلی 

رسد که فاکتورهای متفاوتی همچون می شود. به نظرمی

PRDM1 ،Prdm14 ،LIN28 ،Tcfap2c  در این فرآیند دخالت

  .(1، 4) دارند که به شرح آنها خواهیم پرداخت

 جنینی رت، اکتودرم خارج جنینیتکوین  521 روز

(Extraembryonic Ectoderm)  از طریق ترشحBMP8b 

(، دو عضو از خانواده Bone Morphogenetic Protein 4)  BMP4و

 توانایی تولیداز اپی بلاست، معینی  هایسلول، به TGF-βبزرگ 

PGCترشح .دهدها را میBMP4   وBMP8b تشکیل شدن ،

و اندازه آنها را،  PGCپیش ساز  هایسلولآلانتوئیس، تشکیل 

-جهش یافته هایجنین . نشان داده شده است کهکنندمیتنظیم 

-یا واسطه BMP8و  TGF-β ،BMP4های ای که فاقد فعالیت ژن

)که  Smad 5و  Smad 1 ،Smad 4های داخل سلولی آنها مانند

 PGC( هستند، یا فاقد باشندمی BMP4همگی پایین دست 

(PGC-null )ای کاهش قابل ملاحظه آنها به طور دتعدا هستند و یا

، بطور BMP8bو  BMP4دهی دو مسیر پیام (.0-5) یافته است

اما با وجود اینکه نقش این دو مسیر در  کنندمیعمل  سینرژیک

باشد اما احتمالا این ها ضروری میPGCتشکیل و تخصصی شدن 

 (.3-11) نیستنداین فرآیند  دو فاکتور، تنها اجزاء لازم برای

 مطالعات: هاPGCتنظیم رونویسی جهت تخصصی شدن 

 Single-Cell Gene Expressionسلولی)-آنالیز بیان ژن تک

Analysis مانند آنالیز ریز آرایه ،)cDNA سلولی-تکی (Single-

Cell cDNA Microarray Analysis،)  تنظیم کنندهتا حدودی-

رونویسی کلی مرتبط ها و وقایع PGCهای کلیدی تخصصی شدن 

(، یک تنظیم PRDM1) Blimp1(. 12) اندشناسایی کرده ،با آن را

RIZ (PR ،)و  PRDI-BF1 هایدامین ی رونویسی حاویکننده

تمایز  (Master Regulator) گر اصلیتنظیم به عنوان یک است که

شود، که (، شناخته میB-cells) B هایسلول پلاسما از هایسلول

لاست، باپی زاینده در هایسلولبه عنوان مارکر شناسایی  به تازگی

در   ،Prdm1(، dpc 521 )رت: 021Eمعرفی شده است. در حدود 

بلاست  اپی (Proximal) نزدیک هایسلولزیر مجموعه ای از 

. کندمی شروع به بیان (،P/0S)مرحله پیش از شیارخلفی یا  خلفی

ها( در PGCبدوی) یهای زایندهتصویر شماتیک از ظهور سلول (1 شکل

(، بلاستوسیست از سه نوع dpc  121″در زمان لانه گزینی)تقریبا جنین رت.

زرد(  PE,) بنفش(، اندودرم اولیه TE,) سلول تشکیل شده است: تروفواکتودرم

کثیر ت بلاست،در تماس با اپی های تروفوبلاستسلول آبی(. EPi,) بلاستو اپی

-می( را تشکیل ExE) خارج جنینی ی اپیتلیالی اکتودرمیافته و صفحه ساده

د. کننمی که یک حفره کوچک مرکزی )حفره پیش آمنیوتیک( را احاطه دهند

  dpcبلاست نیز تحت تاثیر این حفره دار شدن قرار گرفته و درهای اپیسلول

-پیهای ا. سلولدهندمی، تشکیل یک صفحه اپیتلیالی فنجانی شکل 021

ای ههای سوماتیکی و همچنین سلولبلاست، صلاحیت تمایز به تمامی سلول

 -زاینده را، دارا هستند. الگوی جنینی اولیه، شامل شکل گیری  قطب قدامی

های زاینده، از طریق پیام دهی خلفی، گاسترولاسیون و تخصصی شدن سلول

 ( مشتق شده از اکتودرمVisceral Endoderm :VE) رسیده از اندودرم احشایی

-بلاست را می پوشاند، میانجی گری میاندودرم اولیه که اپی خارج جنینی و

: ExMاندودرم احشایی قدامی، : AVE: اندودرم احشایی خلفی، DVEشود. 

: PGCs: اندودرم قطعی، DE: مزودرم جنینی، EMمزودرم خارج جنینی، 

 بدوی. یزاینده هایسلول
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Prdm1هایسلولسپس تعداد 
 ی، به سمت خلف افزایش یافته و

آلکالین  ی که دارای بیانPGC هایسلول و به کنندمیحرکت 

یا  Dppa3فسفاتاز هستند، تکامل می یابند و در این مرحله، 

Stella  و بیان ژن  کنندمیرا بیانHOX  5221در آنها در حدودE 

 (.2و  1)شکل  (14، 31) شود(، سرکوب میdpc  5221)رت:

هایسلول
Prdm1،  در ابتدا ژنHOX  و بسیاری از ژن های

ی دخیل در تکوین جنین، بویژه ژن های دخیل در شناخته شده

الگوی تخصصی شدن و القاء مزودرم )شامل ژن هایی از قبیل 

Hoxa1 ،Hoxa2 ،Hoxa3،Hoxb1 ،Hoxb2 ،Hoxd1 ،Hoxd9 ،

Snai1 ،Tbx3 ،Tbx6 ،Mesp1 ،Sp5 ،Mixl1 ،Sall3 ،Cdx1 ،Isl1 ،

Ets ،Etv2 ،Nfkbia ،Foxf1 ،Plxna2  وSmad7 کنندمی(، را بیان ، 

 dpc 5251 )رت: 5Eتا  0251E آنها در حدود بیان اما به دنبال آن،

 فاقد جوانه(، فرو تنظیمی پایانی شیار یا )مرحله (dpc5 تا 

(Downregulate) هایسلولشود. در مقابل، می
Prdm1،  در

را  Zic3و  Nanog ،Sox2مرتبط با پرتوانی مانند  ابتدا ژن های

 ی پایانی شیاردر مرحله اما بیان این ژنها را کنندمیفروتنظیم 

 به نظر آورند. بنابر ایندوباره به دست می ،(LS/0B) جوانه فاقد

سرنوشت  یک به سمت ، در ابتداPGCسازهای رسد که پیشمی

 بعد از آن طبیعت شوند امامی سوماتیکی مزودرمی، سوق داده

    آورند. خود را دوباره به دست می منحصر به فرد

 E/MB: Early/Mid-bud زنی )یا نیمه جوانه در مرحله اولیه

Stage ،)PGCسوماتیکی مجاورشان که  هایسلولدر مقایسه با  ها

 PRDM14)چپ( و  PRDM1بیان  الف(. PR، دو پروتئین حاوی دامین PRDM14و  PRDM1بوسیله  هاPGCی تخصصی شدن مدل هماهنگ شده (2شکل 

اندودرم بلاست خلفی  و نیز در حال تشکیل از ناحیه بسیار نزدیک اپی های PGC، با ظهور پیش سازهای PRDM1(. LSپایانی شیار )ی )راست( در جنین مرحله

ی شکل سمت چپ: در جنین مرحله ب(شود. می های پرتوان بیان های زاینده و در رده های سلول، منحصرا در دودمان سلولPRDM14شود. احشایی، بیان می

)قسمت  WNT)قسمت زرد( و  BMPهای بلاست وجود دارد که سطوح بالایی از پیام)قسمت قهوه ای( در بخش خلفی اپی    پیش از گاسترولاسیون، ناحیه ای

در  WNT3aبیان   در اکتودرم خارج جنینی)ناحیه مشخص شده با خط نقطه چین قرمز(، BMP8bو  BMP4بیان  ی. این ناحیه، بواسطهدهدمیآبی( را، نشان 

ن سلو های واقع در ای شود. تعدادی ازمی های آنتاگونیستی از اندودرم احشایی قدامی، تشکیلبلاست)ناحیه مشخص شده با خط نقطه چین آبی( و پیاماپی

ها PGCتوانند کنند، مینقل مکان می بلاست، که به این ناحیهسایر مناطق اپی هایسلول آورند.( را، به دست میPGCsزاینده) هایسلولناحیه، پتانسیل تشکیل 

ی هایافته(. شکل سمت راست: بر اساس این 11) دهندمی، این توانایی را از دست هایی که از این ناحیه به نقاط دیگر می رونددر حالیکه سلول را تشکیل دهند، 

، یک پروتکل کشت آزمایشگاهی طراحی کردند که منجر به القاء تشکیل BMP8bو  BMP4 ،WNT3A(، با به کار بردن 2113جنین شناختی، اوهیناتا و همکاران)

PGC بلاست، یک توالی بیان ژنی و تغییر وضعیت اپی ژنتیکی همانند اپی هایسلولپیام ها،     (. در پاسخ به این 44شود)بلاست میاپی هایسلولها ازPGC های

  فلش های سیاه و خطوط سیاه با .(PGCsی بدوی)زاینده هایسلولای از مسیرهای ژنتیکی برای تخصصی شدن خلاصه ج(. دهندمیدرون بدن، از خود نشان 

)مهار(، هستند. فلش های نقطه  ی مسیرهای ژنتیکی برای فعال سازی و سرکوب(، به ترتیب نشاندهندهIn vivo :بر اساس آزمایشات درون بدنی نوار انتهایی)

    رهای ژنتیکی ی مسیبه ترتیب نشاندهنده (،In vitro :ی تجربیات آزمایشگاهیچین و خطوط نقطه چین با نوار انتهایی) بر اساس پیشنهادات ارائه شده بر پایه

 (.40، 41) باشندبرای فعال سازی و سرکوب )مهار(، می
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ژن تخصصی شدن  111به ترتیب حدود یک منشاء مشترک دارند، 

ژن  311( و حدود Upregulate) فرا تنظیم زاینده را، هایسلول

. بر اساس تفسیر کنندمیتنظیم،  فرو را ی سوماتیکیبرنامه

، Prdm1های ژن ،[Gene Ontology] عملکردی ماهیت ژن

Dppa3 ،Ifitm3 ،Dnd1  وKit، تکوین  ژن هایی هستند که در طی

 دارند دخالت زاینده، در تخصصی شدن این سلول ها هایسلول

ژن های اختصاصی  شود که(، با این حال، گفته می10، 11)

منحصر به  یمجموعه یهبدوی در برگیرند یزاینده هایسلول

رونویسی از  هایکنندهفردی از ژن های اختصاصی شامل تنظیم 

، Prdm1 ،Prdm14 ،Sox3 ،Tcfap2c ،Elf3 ،Elk1 ،Isl2قبیل 

Mycn ،Klf2 ،Fiat ،Sp8 ،Smad3 ،Sox2 ،Nanog ،Zic3 ،Tcfe3 ،

Epc1 ،Six4  وEya3 عملکردهای  هستند که برخی از این ژنها

های مرتبط . علاوه بر ژندارندها PGCمهمی در تخصصی شدن 

های سوماتیکی از مزودرم، ژن و تکوینبا الگوی تخصصی شدن 

 ی سلولی، مانندهای مرتبط با چرخهژن جمله بسیاری از

، Ccne1 ،Ccnd1)مانند  DNA فاز سنتز یالقاء کننده فاکتورهای

Cdc25a ،Cdc6 ،Pold2 ،E2F3  وMyc،) های تنظیم کننده

متیل ترانسفرازها همچون   DNA)همانند دنوو  DNA متیلاسیون

Dnmt3a و Dnmt3b نیز( و Uhrf1 که فاکتور ضروری برای از ،

های رونویسی است، در تخصصی در جایگاه Dnmt1سرگیری 

عملکرد آنها هنوز ناشناخته  یها شرکت دارند که نحوهPGCشدن 

 (.15، 15) باقی مانده است

: هاPGCهای کلیدی در تخصصی شدن تنظیم کننده

 اصلیهای یکی از تنظیم کننده PRDM1طور که اشاره شد،  همان

(. در غیاب 2باشد)شکل ها میPGCبرای تخصصی شدن 

PRDM1 ،شبه هایسلول-PGCمثبت، ازی آلکالین فسفات 

رو  شوند اما تعداد آنها کم بوده و همچنین مهاجرت تشکیل می

 دهندنشان نمی ی خلفی از خودرم رودهبه جلو به سمت اندود

 دهد کهسلولی نشان می-ی تکcDNA(. آنالیز ریز آرایه 13، 11)

 بسیاریرا ندارند، تقریبا در بیان  Prdm1که  PGC-شبه هایسلول

در  Prdm14های سوماتیکی ناتوان هستند. در موش و رت، ژن از

 هایسلولو بیان آن در  کندمیی مورولا، شروع به بیان مرحله

ادامه می یابد اما این بیان  (،ICM :Inner Cell Mass) توده داخلی

رود. (، از بین میdpc 0 )رت: 1Eگذرا بوده و به سرعت در حدود 

 PGCپیش ساز  هایسلولمتعاقبا بیان آن به طور اختصاصی در 

د و به طور شو(، از سر گرفته میdpc 521 )رت:  021Eدر حدود 

 dpc )رت: 1421Eتا  1321Eها تا حدود PGCدر  اختصاصی

-می(، هم در نرها و هم در ماده ها، ادامه پیدا dpc 1021 تا1121

 در هیچ سلول دیگری Prdm14، بیان Prdm1. در مقایسه با کند

 هایسلول، Prdm14شود. در غیاب ها، دیده نمیPGCبه غیر از 

وند و شمثبت هستند، تشکیل می از، که آلکالین فسفاتPGC-شبه

اما در فراتنظیم شدن ژن  کنندمیرا سرکوب  HOXژن های 

SOX2، زنییا نیمه جوانه ناتوان هستند و در مرحله اولیه 

(E/MB) به طور کامل به ،PGC شوند.تبدیل نمی های بالغ  
ها مستقل از PGCدر  Prdm14ی نکته مهم اینکه، بیان اولیه

Prdm1 باشد اما به دنبال آن حفظ و یا فراتنظیم شدن بیان می

(. بنابر این 21، 21) باشدمی Prdm1آن، به شدت وابسته به 

Prdm1  وPrdm14 رونویسی سازمان  ی اصلیدو تنظیم کننده

 زاینده در موش و رت هستند هایسلولی پیدایش دودمان دهنده

 (. 2)شکل 

پنج فاکتور  ک عضو از(، که یAP2ɣ) TCFAP2Cفاکتور رونویسی 

رونویسی مرتبط با وضعیت پایه خاص دامین                     

 باشد( میhelix-span-helix domainهلیکس) -اسپن -هلیکس

تخصصی شدن  (، یکی دیگر از فاکتورهایی است که در23، 22)

PGCرسد می . به نظرکندمی ی نقشها، ایفاTCFAP2C  به

-ها، حداقل تا مرحلهدر تمامی سلول وشود صورت مادری بیان می

شناسایی شده است اما پس از این مرحله، بیان  ی بلاستوسیست

شود. با حذف ها، محدود میPGCآن به اکتودرم خارج جنینی و 

 PGC-شبه هایسلولبلاست، معمولا اپی از  Tcfap2cاختصاصی 

ابه )مش شوندمثبت هستند، تشکیل می ازکه آلکالین فسفات

شود(، اما تعداد دیده می Prdm1های فاقد  فنوتیپی که در جنین

( کاهش می یابد و ویژگی dpc 11 )رت: 5Eآنها به شدت در 

نشان  از خود ی خلفی رامهاجرت رو به جلو به سمت اندودرم روده

باشد می Tcfap2cبیان  پیش از Prdm1دهند. از آنجا که بیان نمی

شود، می Tcfap2cن رفتن فراتنظیم منجر به از بی Prdm1و فقدان 

، Prdm1یک هدف اصلی پایین دست  بایستی Tcfap2cدر نتیجه 

 (.2( )شکل 24-20ها باشد )PGCبرای تخصصی شدن 

-تنظیم کننده ، به عنوان یکLIN28اخیرا پیشنهاد شده است که 

پروتئینی  LIN28(. 25) کندمی، ایفای نقش Prdm1ی بالا دست 

-Letهای RNAی میکرو است که پردازش و بلوغ اعضای خانواده
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7 (Let-7 miRNA را، سرکوب )(. وست و همکاران25) کندمی 

ی ضروری یک تنظیم کننده ،LIN28(، نشان دادند که 2113)

و  let-7ها است که از طریق مهار بلوغ PGCجهت تخصصی شدن 

 LIN28(. بیان دقیق 2)شکل  کندمی، عمل Prdm1القاء  در نتیجه

ها و اینکه PGCی تخصصی شدن ی اولیهبلاست و مرحلهدر اپی

ها در داخل بدن ضروری PGCدر تخصصی شدن  LIN28آیا واقعا 

 (.23) باشدمینه، هنوز مشخص ناست یا 

-ها نیز شناسایی شدهتعدادی از ژن علاوه بر فاکتورهای ذکر شده،

ها PGCبعد از اینکه  ها وPGC یهاولی یهاند که در تکوین مرحل

(. به عنوان مثال، 31) کنندمینقش  ایفای تعیین سرنوشت شدند،

و فاکتور  Kitی تیروزین کینازی نشان داده شده است که گیرنده

آن، ( متصل به SCF :Stem Cell Factor) بنیادی هایسلول

-33) کنندمیها را تنظیم PGCمانی مهاجرت، تکثیر و یا زنده

دهی احتمالا این تنظیم از طریق مسیر پیام (، که31

AKT/MTOR/BAX(.31، 34) شود، میانجی گری می 

که  PRDM1 ،Prdm14 ،LIN28 ،Tcfap2cهمچنین علاوه بر 

 دخالت فرآیند ها شرح داده شد، عوامل دیگری نیز در ایننقش آن

های متصل در پروتئین نشان داده شده است که جهشدارند. 

، منجر به  از DND1و NANOS3 ،TIAL1مانند  RNAشونده به 

-میمانی و یا تکثیر اثر ناتوانی آنها در زنده در هاPGCبین رفتن 

-2a(Hypoxiaهایپوکسی  یهالقاء شوند فاکتور . همچنینشود

Inducible Factor-2a،) تخصصی شدن  درPGC ها و یا تکوین

ی عملکرد آن احتمالا از طریق که نحوه داردها، نقش PGCی اولیه

باشد. مکانیسم دقیق نقش این (، میOct4) POU5F1تنظیم بیان 

های کلیدی تنظیم آنها بوسیله ژن یها و نحوهPGCها در مولکول

، شناخته نشده Prdm14و  Prdm1ها همانند PGCتخصصی شدن 

اهمیت خاصی برخوردار است  (. این موضوع نیز از30-35) است

و  POU5F1 (Oct4 ،)Sox2های کلیدی پرتوانی مثل ژن که نقش

Nanog تخصصی شدن  درPGCنشان داده  ها، روشن شود، هرچند

ها PGCمانی برای زنده Nanog( و Oct4) POU5F1شده است که 

(، dpc 1121 )رت: 321Eپایانی بطور مثال حدود  ″تقریبادر مراحل 

 (.33-41) حیاتی است

 Smad1یا  BMP8bو   BMP4در تمامی موش هایی که ژن های 

به شدت  بلاست،اپی در Prdm14و  Prdm1اند، بیان جهش داشته

برای اولین  BMPهای پیام دهدمیسرکوب شده است که نشان 

(. همچنین 31) ها، ضروری هستندPGCتخصصی شدن ی همرحل

جهش داشته  FoxH1یا  Smad2هایی که در آنها ژن های در موش

یل تشک یهبلاستی در نتیجهای اپیاست، تقریبا تمامی سلول

 کنندمیندادن اندودرم احشایی قدامی، سرنوشت خلفی را اتخاذ 

این دو ژن در اتخاذ سرنوشت قدامی شدن  دهدمیکه نشان 

های قدامی یاماندودرم، شرکت دارند لذا هر مرکز پیام دهی که پ

مثال  )به عنوان کندمیشدن و مخالف خلفی شدن، ارسال 

LEFTY1  مخالفNODAL ،DKK1  مخالفWNT ،Cerberus-

like  مخالفBMP بیان ،)Prdm1 هایی که در را در تمامی سلول

های ( واکنش های پیام دهی که منجر به تخصصی شدن سلول1شکل 

 های(، سلولdpc 021 )رت: 121Eدر حدود  شود:ی بدوی در جنین رت میزاینده

، شایستگی WNT3و  NODALاز طریق فعالیت   BMP4در پاسخ به بلاستاپی

میانجی گری شده  NODALاز سوی دیگر، پیام دهی  آورند.می     خود را به دست 

های اندودرم احشایی خلفی را تخصصی می ، سلولSMAD2/FOXH1از طریق 

د همانن ییهاپیام ″خلفی شدن کنند. ظاهرا های مخالفایجاد پیامسازد تا شروع به 

BMP8b خارج جنینی، از تمایز پیدا کردن اندودرم احشایی نزدیک به  از اکتودرم

ی ، بنابر این محدود کننده اندودرم احشایی خلفی، جلوگیری به عمل می آورد،

 تا dpc 5 )رت: 0221Eتا  0Eفعالیت های مخالف خلفی شدن هستند. در حدود 

dpc 5221رمز( تا قشود)فلش خلفی به سمت جلو کشیده می (، اندودرم احشایی

ی دارای صلاحیت، از زیر مجموعه اندودرم احشایی قدامی را تشکیل دهد و یک

از اکتودرم خارج جنینی  را BMPهای پیام بلاست که سطوح بالایی ازهای اپیسلول

ی بدویهای زایندهسازهای سلولدریافت کرده اند، به عنوان پیش


Prdm1 

و


Prdm14های زاینده در قسمت صلاحیت سلول ″شوند. احتمالا، تخصصی می

حفظ  ، LSی بلاست خلفی، تا حدود مرحلهاپی های( سلولproximal partنزدیک )

 (.43) شودمی
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تماس با اکتودروم خارج جنینی هستند و نیز آنهایی که خیلی 

 (. 42) دهدمی، افزایش اندشدهدورتر واقع 

 یهبلاستی مرحلهای اپیکه تمامی سلول به این معنی استاین 

-(، به محض دریافت پیامpre-streak stage) پیش از تشکیل شیار

زاینده  هایسلولاز اکتودرم خارج جنینی، سرنوشت  BMPهای 

-پیارا پیش می گیرند. در اثبات این موضوع، کشت آزمایشگاهی 

-، اساسا تمامی سلولBMP4سخ به که در پا دهدمینشان  بلاست

 dpc تا dpc 021 )رت: 0Eتا  121Eبلاستی جدا شده از های اپی

-را دارند و سرنوشت سلول Prdm14و  Prdm1(، شایستگی بیان 5

. آورندمی را، به دست مثبت ازآلکالین فسفات یهای زاینده

BMP4 ،کمپلکس  یبواسطهALK3  یا(ALK6و یکی از )  گیرنده

و  SMAD1( از طریق BMP2های نوع دوم)به احتمال زیاد 

SMAD5 هم بیان ،Prdm1  و همPrdm14 بلاست، القاء را در اپی

 .کندمی

نیز اگر چه با بازدهی کمتر نسبت به  BMP2علاوه بر این،  

BMP4 بیان ،Prdm1  وPrdm14 میبلاست، افزایش را در اپی-

و  Prdm1، به طور مستقیم بیان BMP8b. قابل ذکر است دهد

Prdm14 کند بلکه تکوین اندودرم بلاست القاء نمیرا در اپی

( را تا یک Anterior Visceral Endoderm :AVE) احشایی قدامی

 BMP8b. در موش هایی که کندمی کنترل سطح نسبتا مناسب،

جهش یافته است، اندودرم احشایی قدامی بزرگ شده و مقادیری 

که پیام دهی  کندارسال میهای قدامی شدن پیام اضافی از

BMP4 در طول که  دهندمیها نشان کند. این یافتهرا مهار می

 BMP4 ،BMP8bشامل  BMPسه مولکول  گاسترولاسیون اولیه،

، جهت BMP-SMAD یک سطح کافی از پیام دهی ، باBMP2و 

تخاذ ابلاست خلفی، برای های اپیسلول تخصیص دادن نزدیکترین

 (.3ل )شک کنندمیبا یکدیگر همکاری  سرنوشت به سلول زاینده،

از  BMP4که پیام دهی  اند(، نشان داده 2114) لوپز و همکاران

 تخصصی شدن برای طرف اندودرم احشایی به طور غیر مستقیم،

PGC اما مطالعات اوهیناتا و همکاران (.43) باشدمیها ضروری 

به طور  ،BMP4های اثبات کرد که پیام( با رد این موضوع 2113)

ه گذارد. همچنین باید توجاثر می بلاستاپی هایمستقیم بر سلول

 )رت: 0221Eتا  121Eبلاست فقط از  اپی هایسلول داشت که

dpc021 تاdpc5221 صلاحیت بیان ،)Prdm1  وPrdm14  را دارند

 یهای زاینده، سرنوشت سلولBMP4و متعاقب آن در پاسخ به 

در  ستبلاهای اپیکنند. سلولاتخاذ میرا  تمثب ازآلکالین فسفات

1221E :رت(dpc  0221) نه بیان ،Prdm1 ازفسفات آلکالین و نه 

  dpc)رت: 021Eکه این سلول ها بعد از  در حالی دهندمی نشان

آلکالین  ، بیانBMP4را دارند ولی در پاسخ به  Prdm1، بیان (521

 دهدمیکه نشان  دهندمی خود را از دست Dppa3 از وفسفات

بلاست در یک رفتار تکاملی وابسته به مراحل  اپی هایسلول

قابل ذکر  (.44) دهندمی، تغییر BMP4مختلف، پاسخ خود را به 

شروع به بیان  ،(dpc  021)رت: 121Eکه در حدود  WNT3 ،است

-اپیبه  BMP4است که قابلیت پاسخگویی  ی، فاکتورکندمی

های به دست آوردن زیر ساخت را، فرآهم می آورد، هر چند بلاست

این امکان را برای  تواندمی WNT3و اینکه چگونه  "صلاحیت"این 

BMP4 .ه ب فرآهم سازد، نیاز به بررسی و شفاف سازی بیشتر دارد

ر د بلاستاپی هایسلول عبارت دیگر، این حقیقت وجود دارد که

-می را بیان Prdm1(، dpc521 )رت:  021Eدر  BMP4پاسخ به 

دهند و این را، نشان نمی Dppa3و  ازآلکالین فسفاتبیان  کنند اما

به تنهایی جهت ایجاد سرنوشت  Prdm1بدین معنی است که 

بر این اساس نشان داده  (.45، 45) زاینده، کافی نیست هایسلول

، BMP4شده است که تحت شرایط تعریف شده، بویژه در حضور 

ساعت از  132تا  54، بعد از بلاستاپیمستعد  هایسلولاکثر 

یابند. ی پیش میوزی، تکامل میPGC-شبه هایسلولکشت، به 

ی القاء شده، نه تنها بیان ژنی مناسبی از PGC-شبه هایسلول

مارکرهای دودمان زایا دارند بلکه ویژگی برنامه نویسی اپی 

فراتنظیم  ،H3K9me2ی ژنومی ژنتیکی، شامل کاهش گسترده

H3K27me3 یک ویژگی  و پاک شدن ایمپرینت های ژنومی(

 32بدوی(، را نیز در طی   یزاینده هایسلولمنحصر به فرد 

 (.44) دهندساعت بعد از کشت، نشان می

ی بدوی های زایندهمهاجرت، تکثیر و یافتن مقصد سلول

ها را ایجاد کنند، PGCتوانند دسته ای از سلول ها که می :در رت

Fragilis  کنندمیرا، بیان .Fragilis عضوی از خانواده ژنی القاء ،

ل پروتئین خلا و ژنی است که باشدمیشونده توسط اینترفرون 

سلولی و  یکه در کنترل چرخه کندمیای را رمز غشایی ویژه

به سلول، دخالت دارد. در  ( سلولHomotypicاتصالات همجنس)

بلاست (، در اپیdpc 5221)رت:  5221Eدر حدود  Fragilisموش 

شود که بیشترین بیان آن با ( بیان میPosterior epiblastخلفی )
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شوند، همپوشانی دارد. ها در آن ناحیه تشکیل میPGCمحلی که 

 ها به سمتPGCفرو تنظیم شده و  Fragilisبیان  ساعت بعد، 24

 لوله گوارش خلفی محصور ها درPGCکنند. اندودرم حرکت می

لوله گوارش  های اپیتیلیومشوند اما آزادانه در اطراف سلولمی

توان (، میdpc 11) کنند. در این زمانحرکت می خلفی،

PGCهای های رت را، در حال حرکت در بین و اطراف سلول

رسد که جنبش اپیتلیوم لوله گوارش خلفی یافت. به نظر می

PGCهای بدنی تصادفی باشدسبت به محورن ها در این مرحله 

(، dpc 1/11 تا dpc11بین  )رت: 321Eتا  3E، الف(. بین 4 )شکل

PGCلوله گوارش خلفی، خارج شده و به صورت  ها از بخش پشتی

 هایبرآمدگی، الف( تا خود را به 4)شکل  کنندمیجانبی مهاجرت 

باقی  ها در آلانتوئیسPGC، ب(، برسانند. برخی 4)شکل  تناسلی

 سلول ها نامشخص است. مانند که سرنوشت اینمی
-ها رفته رفته به صورت دسته PGC (،dpc1221 )رت:  1121Eدر 

مهاجرت را  های در حالای از سلولهایی تجمع یافته و شبکه

هایی که در PGCشود. و حرکت آنها، کند می آورندمیبوجود 

قطعه شده و می قطعه  مانند،باقی می ساختارهای خط میانی

ها برآمدگی PGCاغلب  (،dpc 1321 )رت: 1121Eمیرند. در 

کل فرآیند مهاجرت در رت، حدود  اند.زایی کردهتناسلی را کلون

 ، ج(.4)شکل  انجامد(، به طول میdpc 1321  تا dpc521  ) روز 1

و  Fgf7ی عامل پاراکرین ها طی مهاجرت به وسیلهPGCتکثیر 

SCFیر سبب تکث شود. افزودن این دو عامل پاراکرین،، تحریک می

PGC ها شده در حالی که مهار هر یک، موجب مرگ آپوپتوتیک

PGC(. 11) شودها میSCF  مهاجرت  که مسیری هایسلولتوسط

 سلولی آنها متصل باقی غشاء ، تولید شده و بهکنندمیرا مفروش 

روی غشای سلول، برای  SCFرسد که حضور ماند. به نظر میمی

 SCFهای هایی که ژنفعال شدن این فاکتور لازم است. در موش

 هایسلول، به صورت هموزیگوت جهش یافته، c-Kitیا گیرنده آن 

  (.13، 12) نقص دارند جنسی

و نقش آن در القاء  Wnt/β-cateninمسیر پیام دهی 

شامل دو مسیر  Wntدهی  مسیر پیام :پرتوانی

( است None-cannonical( و غیر مرکزی)Canonicalمرکزی)

و اعتقاد بر این است که مسیر مرکزی نقش مهمتری در حفظ 

پرتوانی و خودنوزایی دارد و اکثر مطالعات انجام شده در این زمینه 

های یکی از مهمترین مولکلول تمرکز دارند.روی مسیر مرکزی، 

 GSK3:Glycogen)3 سنتاز کیناز مسیر مرکزی، گلیکوژن

Synthase kinase 3) (. 1)شکل  باشدمی 

با یک  β-catenin، پروتئین سیتوپلاسمی Wntدر غیاب 

(، Axin) ها، شامل اکسینکمپلکس دارای انواع مختلف پروتئین

GSK3  وAPC (Adeomatosis polyposis coliهمراه می ،)-

فسفریله  β-catenin ،این کمپلکسبا پیوند شدن به  (.14) شود

و به دنبال آن یوبی کوئیتینه می گردد و به این ترتیب برای تجزیه 

، در اثر Wntگردد. اما در حضور دار میشدن در پروتئازوم، نشان

، frizzledاش به نام ی سطحیبه گیرنده Wntپیوند شدن 

شود. فعال شدن ، فعال می Dishevlledپروتئینی به نام

Dishevlledدر  ،شود، موجب مهار کمپلکس تخریبی می

-هسته می وارد در سیتوپلاسم انباشته شده و  β-cateninنتیجه

 یفعال کننده کمک یک در هسته به عنوان  β-cateninشود.

-های هدف، مانند ژنرونویسی، عمل کرده و موجب رونویسی ژن

 .شودهای پرتوانی میی سلول و ژنی چرخههای کنترل کننده

-مهاجرت سلول ی بدوی در رت. الف(های زاینده( مهاجرت سلول1شکل 

 ها بهPGCرسیدن  ب( dpc11 ی خلفی در ی بدوی در اندودم رودههای زاینده

  dpc1321 کلون زایی کردن  این ناحیه در  ج( dpc1121 های تناسلی در برآمدگی

و نحوه ی فعال  Wntتصویر شماتیک ساده ای از مسیر مرکزی ( 2شکل 

 شدن آن
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هستند که در  c-mycو cyclin D1 ، شاملWntژنهای هدف 

ها نشان (. بررسی11-15) ها، نقش دارندحفظ خودنوزایی سلول

)یکی از   C-mycباعث افزایش بیان ،GSK3دهد که مهار می

 GSK3شود، چون در حالت عادی های دخیل در پرتوانی(  میژن

، باعث  C-mycدر ینایمن رزیدوی ترئون 15با هدف قرار دادن 

 باعث برداشتن GSK3در نتیجه مهار  شودمی C-mycتخریب 

 (.15) شودمی C-mycاین اثر تخریبی روی 

ر د بر اساس نتایج حاصل از مطالعات قبلی، برای حفظ پرتوانی

، (Embryonic Stem Cells: ESCهای بنیادی جنینی )سلول

اولین بار ، فعال باشد. Wnt/β-cateninدهی مسیر پیامبایستی 

یکی از  Wnt(، نشان دادند که مسیر 2114) ساتو و همکاران

 بنیادی جنینی موشی هایسلولمسیرهای مهم در حفظ پرتوانی 

(mESC :Mouse Embryonic Stem Cells.است ،) ریز  آنها از

و  GSK3ی ، به عنوان یک ریز مولکول مهارکنندهBIOمولکول 

گیری میزان اندازه  با ردند و، استفاده کWntی مسیر فعال کننده

β-catenin های تیمار شده با در سلولBIO نشان دادند که ،

ها، فعال را در سلول Wntتواند مسیر می ،β-cateninافزایش میزان 

ای برای ، وضعیت تمایز نیافتهBIOی کند و توانستند به واسطه

ESC،محققین، در شرایط بدون سرم، ارائه کنند. همچنین این  ها

بیان  ،Oct4و  Rex-1 ،Nanog هایبا توجه به افزایش بیان ژن

ی پرتوانی را، های کنترل کنندهژن بیان ،Wntکردند که مسیر 

 همکارن وکلی ، تایید این گزارشات در .(15) کندتنظیم می

، Wntو فعال سازی مسیر  GSK3(، نشان دادند که مهار 2111)

شود. این گروه می باعث حفظ پرتوانی ،β-cateninاز طریق افزایش 

، GSK3به عنوان اولین سوبسترای  β-cateninبیان کردند که 

دارد و در صورت همکاری با فاکتور  یعملکردهای متفاوت

TCF/LEF، اما عملکردی که در حفظ پرتوانی  شود.باعث تمایز می

-β است. بدین ترتیب که در اثر بر هم کنش TCFمستقل از  دارد

catenin  باOct4برخی از ژنهای هدف ،Oct4   از جملهNanog، 

 (.01) شودو باعث حفظ پرتوانی می شدهفعال 

-BIO ،CHIR99021 ،CT 99021 ،AR-A0-144 هایمولکولریز 

18 ،SB 216763 ،SB415286 ،Alsterpaullone ،kenpaullone 

هستند که باعث حفظ  GSK3 اصلی های، مهارکنندهLiClو 

-شوند و چون این مهارکنندهمی بنیادی جنینی هایسلولپرتوانی 

شوند، پس در واقع این مسیر می β-cateninها باعث افزایش 

 شودمی است که باعث خودنوزایی و حفظ پرتوانی Wnt مرکزی

 سبب توانندمی ،مقیاس نانو مولار ها دراین مهارکننده (.03-01)

ترکیبات با  شوند و در حال حاضر به عنوان نوعی از GSK3مهار 

 های قلبی،سکته درمان دیابت، استفاده در جهت یداروی عملکرد

  (.04) اندآلزایمر و سایر بیماریها، شناخته شده

-ی بدوی رت به سلولهای زایندهباز برنامه نویسی سلول

 Embryonic) جنینی یهای زایندهسلول :جنینی یهای زاینده

Germ Cells: EGCs )های بنیادی هستند منبع دیگری از سلول

-ی زایندههای سه لایهبه دودمان ESهای که قادرند همانند سلول

ها به دلیل دارا EGCاعتقاد بر این است که ی جنینی تمایز یابند. 

(، ممکن است انعطاف Metastableبودن ویژگی حالت ناپایدار)

ی سه لایه در تمایز به رده های ESهای ولبیشتری نسبت به سل

منحصر به فرد  این ویژگی که جنینی داشته باشند یزاینده

  .دسازها را روشن میاهمیت استخراج آن
که آیا  این است نظران مطرح استصاحب برخی سوالی که برای

به عنوان یک منبع  EGCsهای ها، سلولدر برخی گونه ممکن است

، جهت به دام انداختن بلاستاپیکاملا مهار شدنی نسبت به 

(، Naïve pluripotent stem cells) بکرهای بنیادی پرتوان سلول

های استخراج سلول ،به این سوال (. تنها راه پاسخ 01) باشند

EGCs  لولس ها نسبت به سایرتوان تمایزی این سلول یمقایسهو-

رسیدن به این مهم، آگاهی از  یلازمهکه  پرتوان است های

ها با از طریق آن  زاینده هایسلول دهی است کهمسیرهای پیام

در سالهای  هستند. در ارتباط اطراف خود، هایسلولیکدیگر و 

، افزایش GSK3در حضور مهار کننده ی  .GSK3ی ( اثر مهارکننده6شکل 

β-catenin   منجر به فعال شدن مسیرهای پیام دهیWnt/β-catenin  و خود

، GSK3ی شود در صورتیکه در غیاب مهارکنندهبنیادی میهای نوزایی سلول

TCF  به همراه مسیر پیام دهیERKشود، سبب تمایز می. 
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اخیر، استفاده از ریز مولکول ها کمک قابل توجهی در شناسایی 

(، 2115یینگ و همکاران) دهی سلولی کرده است.مسیرهای پیام

( GSK3)مهارکننده ی  CHIR99021مولکول  با استفاده از ریز

(، نشان MAPK ی مسیر پیام دهی)مهارکننده  PD0325901و

و مهار همزمان  GSK3با مهار  Wntفعال کردن مسیر   دادند که 

 LIF(Leukemia Inhibitory  بدون حضور تواندمی، MAPKمسیر 

Factorهای(، سلولmESC   را به مدت طولانی، بصورت پرتوان

، نشان دادند (2115)همچنین للیوس و همکاران .(05)حفظ کند

های سوماتیک و تولید ، در باز برنامه نویسی سلولWntکه مسیر 

iPS (Induced Pluripotent Stem Cellsنقش موثری دارد ) (00.)  

-ولبار سلگروهی از محققین توانستند برای اولین  1332در سال 

 × ICRهای نژاد های حاصل از تلاقی مادهرا از موش EGهای 

ها ، استحصال نمایند. آنC57BU6×DBAنرهای نسل اول تلاقی 

PGCهایهای موشdpc  521  وdpc 1121 تغذیه  را،   بر روی لایه

4کننده
SI/SI  یاm220-SIدرحضور فاکتورهای رشد ،  LIF ،

bFGF  وSCF هتغذیه کنند کشت دادند. شایان ذکر است که لایه 

SI-m220ی فاکتور رشد سلول بنیادی ، خود مترشح کننده

(SCF است که نقش بسیار موثری بویژه در )ساعت اولیه کشت  24

ی دارد و در صورت استفاده از این لایه EGهای در ظهورکلونی

یابد. این افزایش می EGهای ، راندمان تولید کلونیکنندهتغذیه 

 توانگروه نشان دادند که در حضور فاکتورهای رشد مذکور می

ها روز بعد از کشت مشاهده کرد. آن 5تا  0را  EGهای کلونی

 STO کننده های تغذیهها را در بستری از سلولPGCهمچنین 

هستند، کشت دادند  SCFی ترشح کننده  SI-m220که همانند 

های حاصل به موش EGهای و نتایج یکسانی به دست آوردند. رده

Nude ها به اثبات رسید. تزریق شدند و توانایی ایجاد تومور در آن

 تشکیل اجسام شبه جنینیها از روش EGهمچنین جهت تمایز 

(Embryoid Bodies: EBs)  و تمایز خود به خودی

(spontaneous differentiation استفاده کردند و توان تمایزی )

 (.05های حاصل نیز نشان داده شد )رده

در همان سال رسنیک و همکاران، توانستند کار گروه قبلی را در 

های تغذیه سلولبر روی بستری از  B6C3F1های نژاد موش

(. دو سال بعد تولید 03انجام داده و تایید کنند ) STOی کننده

 (.51گزارش شد ) C57BL/6های نژاد در موش EGهای سلول

(، 51(، خوک )05-54موش ) در، EGهای تولید سلولتاکنون 

( و به طور ناموفقی در انسان 55(، بز )55(، اردک )50جوجه )

  (، گزارش شده است.53)

 Non) ، رت به عنوان یک حیوان غیر اجازه دهنده2115اما تا سال 

Permissive Animalیگرفتن رده)حیواناتی که  شد(، قلمداد می 

-ولسلباشد(، به طوری که تا قبل از آن، سلولی از آنها مقدور نمی

نشده بود تا اینکه  آن نیز، جداسازی (ESC) بنیادی جنینی های

رت  ES هایسلولدر همان سال دو گروه توانستند برای اولین بار 

 (.51، 51) را استخراج کنند

گزارشی مبنی  2111همچنین با توجه به این ویژگی رت، تا سال 

های رت ارائه PGCجنینی از  یزاینده هایسلولبر استخراج 

-سلولتوانستند برای اولین بار  (2111) لیچ و همکاران .نشده بود

(. 01) های نژاد اسپراگ، استحصال نمایندرا از رت EGC های

وهی است که توانسته است ، تنها گر2113گروه اخیر تا سال 

در این راستا، گزارش نماید.  از رت را EGC هایسلولاستخراج 

و  GSK3(، توانستند به ترتیب با مهار 2113محمدی و همکاران)

و  CHIR99021با ریز مولکول  Wntدهی فعال کردن مسیر پیام

، به PD0325901مولکول با ریز MAPKپیام دهی  مهار مسیر

-تصویر فاز کنتراست از سلول بالا: ی جنینی رت.های زاینده( سلول9شکل 

رنگ آمیزی ایمونو هیستوشیمی علیه  پایین:رت های نژاد ویستار.  یEGCهای 

گزارش منتشر محمدی و همکاران، ) ()راست SOX2)چپ( و Oct4دو مارکر پرتوانی 

 (.نشده
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های نژاد را از رت EGC هایسلولعنوان دومین گزارش موجود، 

  )گزارش منتشر نشده(. (5)شکل  ویستار، استخراج کنند

  نتیجه گیری
 یزایندههای با وجود محدودیت های اخلاقی در استخراج سلول

های انسان، با توجه به تشابه زیاد فیزیولوژیک و PGCجنینی از 

و انسان، امیدها بر این است تا با استخراج  فارماکولوژیک بین رت

های بنیادی انسانی، منبع ارزشمندی از سلول EGCهای سلول

ا دارا ر جنینی یهای سه لایهپرتوان که قابلیت تمایز به انواع رده

 .طب ترمیمی از آنها استفاده کرد به دست آید تا بتوان در باشند،

 تشکر و قدردانی
 بی های ه مراتب قدردانی خود را از حمایتنویسندگان این مقال

علوم و تحقیقات تهران و پژوهشگاه رویان در  آزاد دریغ دانشگاه

 اعلام می دارند. ،استنتاج این گزارش
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Abstract 

Primordial Germ Cells (PGCs) are unipotent precursors of the gametes. PGCs can give rise to a type of pluripotent 

stem cells in vitro that are called embryonic germ (EG) cells. PGCs can also acquire such pluripotency in vivo and 

generate teratomas. Under specific culture conditions, PGCs can be reprogrammed to embryonic germ cells which 

are capable of expression of key pluripotency markers, such as Pou5f1(Oct4), Sox2 and Nanog. One approach to 

derive EG cells is manipulation of intracellular signaling pathways that play an important role in the pluripotency 

induction. Wnt/β-catenin signaling pathway plays major roles in various cell processes such as proliferation, 

differentiation, migration, survival, apoptosis and pluripotency. For the induction of pluripotency and 

reprogramming of PGCs into EG cells, Wnt/β-catenin signaling pathway should be activated and using small 

molecules is one of the methods for reaching this objective. Glycogen synthase kinase 3 (GSK3), is one of the 

important molecules of canonical pathway of Wnt/β-catenin which signaling and inhibition of GSK3 by CHIR99021 

small molecule, causes the activation of this pathway but it is not sufficient for reprogramming the PGCs into EG 

cells. In order to efficiently derive EG cells, MAPK signaling pathway should be inhibited simultaneously with 

Wnt/β-catenin signaling pathway, using small molecule PD0325901. Thus, the activation of the Wnt/β-catenin 

signaling pathway and the simultaneous inhibition of the MAPK pathway, can induce pluripotency in the rat PGCs 

and their reprogramming into EG cells. 
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