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  چكيده
 هـاي  از سوي ديگر با محدوديت زدن بافت و ي بنيادي جنيني از يك سو با مشكل پسها سلولكاربردهاي باليني 

ي سوماتيك به كمك انتقال هستة آنها به ها  سلولريزي   برنامه  يك راه حل براي اين موضوع باز      . اخلاقي روبروست 
آوري را نيز بـا      هاي فني و ملاحظات اخلاقي موجود، كاربرد باليني اين فن           اما پيچيدگي . استوت  اووسيت يا زيگ  

 ي بـالغ در شـرايط  هـا  سـلول ريـزي در   برنامه القاي باز دهشراهكاري كه به تازگي ابداع . مشكل مواجه كرده است
 Oct4  ،Sox2  ،c-Mycهاي    سي به نام  اين كار اولين بار به واسطة بيان چهار فاكتور رونوي         . آزمايشگاه است محيط  

هـاي بـاليني    آوري بـه كـاربرد   سازي و نزديك كـردن ايـن فـن    پس از آن به منظور بهينه.  انجام شده است   Klf4و  
در ايـن مقالـه     . رسـد هنـوز راه درازي در پـيش اسـت              هاي بسياري صورت گرفته است، امـا بـه نظـر مـي              تلاش

سپس در مـورد اسـتراتژي      و  ي سوماتيك به دوران جنيني بررسي       ها  سلول ريزي برنامه  راهكارهاي موجود براي باز   
  .شود  هاي صورت گرفته در آن بحث مي اخير و پيشرفت

  

  . بيمارهتوان، درمان ويژ  پرهريزي، پيوند هسته، سلول القا شد برنامه باز :كليدواژگان
  

  مقدمه -1
  دهه پـس از آن كـه دانـشمندان بـراي اولـين بـار               2هم اكنون،   

هـاي    تـوان سـلول       هاي بنيادين موش را جداسازي كردند، مي        سلول
بنيادين جنيني و بالغِ بسياري از جانداران از جمله انـسان را كـشت              

 و زمان هر در را ها بافت كه هستند هايي  سلول بنيادي هاي   سلول .داد
هـا    زخـم  بنيـادي،  هاي  سلول بدون. دنساز    مي باشد نياز كه جايي هر

 را خود توانند    نمي خون و پوست هاي  سلول شوند،    ينم خوب هرگز
 جنين به يافته لقاحهاي    تخم بنيادي، هاي  سلول بدون. كنند بازسازي

 تمـام  در بنيـادي ي  ها  سلول .شود    نمي تبديل بالغ موجود به جنين و
   در رابطـه   .دارنـد  وجود گياه تا انسان گرفته  از سلولي پر موجودات

  

: همواره دو ويژگي اصلي مطرح اسـت      يادين  هاي بن   با توصيف سلول  
 هـاي تمـايز   و توليـد سـلول   ) self-renewal( تكثيري   -خود توانايي
هـاي بـالغ      هـاي بنيـادين از جنـين و بـسياري از بافـت              سـلول . يافته

هاي   هاي بنيادي را بر اساس توانايي       توان سلول     مي. اند جداسازي شده 
هاي  ران تنها تخم و بلاستومر  در پستاندا . تكويني آنها دسته بندي نمود    

توانند يك ارگانيسم كامل        هستند و مي  ) Totipotent( توان   -اوليه تام 
هاي  همچنين سلول . هاي جنيني را ايجاد نمايند      به همراه جفت و پرده    

 )Pluripotent(هـاي پرتـوان       بنيادي جنيني مـوش مثـالي از سـلول        
  جفـت  هاي  سلول جز ههاي بدن، ب    توانند همه انواع سلول       هستند و مي  

  

 مقاله مروري

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
29

 ]
 

                             1 / 12

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-10182-en.html


 محمودرضا رفيعي و همكاران  هاي بالغ ريزي سلول بازبرنامه

20  

 توانـه   -هـاي چنـد     سـلول  ].1[هاي جنينـي را ايجـاد نماينـد           و پرده 
)Multipotent(ــل ســلول ــواع    مث ــز اســتخوان، ان ــادي مغ هــاي بني

هاي بنيادي    سلول. نمايند    هاي يك رده به خصوص را ايجاد مي         سلول
هـستند  ) Unipotent( توانـه    -هاي يك   سلول اسپرماتوگوني مثالي از  

  .توانند اسپرم توليد كنند   تنها مي(in vivo) ويوو  شرايط اينكه در
 SCNT، كـه بـه آن  )Nuclear transplantation(پيوند هـسته  

)Somatic Cell Nuclear Transfer (شـود، بـه معنـي      نيز گفته مي
وارد ساختن هستة يك سلول سوماتيك به درون يـك تخمـك بـي              

مثل گوسفند  (ايجاد شود   هسته است تا يك حيوان همانندسازي شده        
ايجاد حيوانات زنده بـه كمـك ايـن روش نـشان داد كـه               . ]2[) دالي

هاي كاملاً تمايز يافتـه، بـا وجـود ايـن كـه              ژنتيك سلول   وضعيت اپي 
تـوان آن را بـه          پايدار است ولي غير قابل بازگشت هم نيـست و مـي           

جالـب  وري علاوه بر آن كه ابـزاري        ااين فنّ . دوران جنيني باز گرداند   
هاسـت، بـه      ژنتيك تكوين جنـين و برخـي بيمـاري          براي مطالعه اپي  

امـا،  . هاي مختص هر فرد نيز مـورد توجـه اسـت            منظور ابداع درمان  
هـاي   ل اخلاقي مطرح شـده مـانع از كـاربرد      ئبازده كم اين كار و مسا     

الات كليـدي كـه پيرامـون مـسأله         ؤيكي از س ـ  . درماني آن بوده است   
ــسته  ــال ه ــرح  انتق ــه  اي مط ــسم بازبرنام ــه مكاني ــت، ب ــزي  اس ري

(Reprogramming) در واقــع چــه عــواملي در . شــود  مربــوط مــي
ژنوم سـلول سـوماتيك را بـه          سيتوپلاسم تخمك وجود دارند كه اپي     

گرداننـد؟ پاسـخ بـه ايـن سـئوال سـنگ بنـاي                  دوران جنيني باز مـي    
داع  سلول به دوران پرتواني اب   ريزي  بازبرنامههايي است كه براي       روش
هـاي موجـود در       در اين مقالة مروري ابتدا به بررسي راهكار       . اند شده

پردازيم و سپس روي جديدترين روش موجود كـه بـه               اين زمينه مي  
  .شود، متمركز خواهيم شد  ها گفته مي آن القاي پرتواني در سلول

  
ي هـا   سلول ريزي  بازبرنامهراهكارهاي   -2

  سوماتيك
 يك مسير يك طرفه از تخـم        ها در   در تكوين طبيعي، سلول   

 )Inner Cell Mass: ICM( توان به تودة سـلولي درونـيِ   -تام
ايـن  . رونـد     هاي متمايزتر پيش مـي      نهايت سلول در  توان و     پر

دهند و به   ها در جنين رخ مي كنش سلول تغييرات در اثر برهم
 شـوند     ژنتيكـي از هـم متمـايز مـي         اپـي هاي    واسطة دگرگوني 

هـايي كـه در محـيط كـشت           بـدانيم سـلول   مهم است   . ]3،4[
 هاي موجود در جنـين، در معـرض         رويند، برخلاف سلول   مي

شرايط انتخابي ويژه هستند و در نتيجه وضعيتي متفاوت از شـرايط            
 هايي كـه بـه رشـد در شـرايط           كيد كرد سلول  أبايد ت .  دارند ويوو  اين

  انـد در بهتـرين حالـت مـشابه ويژگـي           محيط كشت عـادت كـرده     
ماننـد     در نتيجـه، مفـاهيمي  . ]3،4[ هاي جنيني را دارا هـستند  سلول

 هاي كشت داده شده در عمل بـا         تواني يا تمايز سلول    - تواني، چند   پر
 شـوند   استانداردهاي مولكـولي و عملكـردي متفـاوتي ارزيـابي مـي      

ترين آزمون در زمينة توانايي تكويني سلول كشت داده           ساده
. اســت (in vitro)گاهي آزمايــششــده، تمــايز در شــرايط 

تومـور   ((Teratoma) توليـد تراتـوم   هاي ديگر مثـل       آزمون
 و شـركت    ،(Chimera) ، ساخت جنين كـايمرا    )زايندهلاية  

شـوند    تـر مـي   ترتيـب سـخت گيرانـه     بهزاينده هدر ايجاد لاي  
تـرين آزمـون بـراي محـك توانـايي            موشـكافانه ). 1جدول  (

  بلاستوسيـست  هاي مورد سـنجش بـه       تكويني، تزريق سلول  
(Blastocyst) n4 در اين آزمون،   . ]4،5[ است   كروموزومي

ــين ــلولجن ــا از س ــشكيل    تنه ــي ت ــاي تزريق ــيه ــود م  و ش
ن در تكـوين جنـين      هـاي بلاستوسيـست خـودِ ميزبـا         سلول

  .كنند  شركت نمي
اي، تلفيـق     چندين اسـتراتژي مختلـف ماننـد پيونـد هـسته          

 لاني مـدت و القـاي   به واسطة كشت طـو    ريزي  بازبرنامهسلولي،  
هاي تمـايز يافتـه بـه وضـعيت           براي تبديل سلول   ريزي  بازبرنامه

طور خلاصه بـه بررسـي       در اين مقاله به   . جنيني ابداع شده است   
پردازيم و تمركز اصلي ما بـر آخـرين راه كـار                ها مي   اين راهكار 

  .ريزي خواهد بود ابداع شده يعني القاي بازبرنامه

  انتقال هسته -3
 ي بنيادين جنيني از طريق انتقـال هـستة        ها  سلولوليد  براي ت 

 اين.  است  هاي زيادي صورت گرفته     ِ شخصِ بيمار، تلاش     سلول
سـازي     يـا شـبيه    SCNT ،اي  يندي به نام پيوند هـسته     اكار در فر  
تـصور  . ]6[گيـرد     انجام مي)Therapeutic Cloning (درماني

 ـي بنياديني   ها  سلولخواهند      كنيد دانشمندان مي   دسـت آورنـد     هب
بـراي ايـن كـار      . ي شـما يكـسانند    ها  سلولكه از نظر ژنتيكي با      

آوري  ي پوســت يــا خــون شــما را جمــعهــا ســلولتعــدادي از 
ي تخمـك لقـاح     ها  سلولاز طرف ديگر تعداد زيادي از     . كنند    مي

كننـد، سـپس هـسته          نيافته شما يا هر فرد ديگري را نيز تهيه مي         
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ي شما عوض   ها  سلولها را با هستة يكي از         تخمكيكي از اين    
هاي  كنند و سلول تخم به وجود آمده را وادار به انجام تقسيم  مي

 روز 6 تـا  3 از پـس  انـسان  يافتة لقاح تخم يك. كنند    متوالي مي 
. رسـد   مي (Blastula) لابلاستو مرحلة  به سلولي تقسيم و رشد
 كـه  دارد وجـود  داخلـي  سـلول  توده يك بلاستوسيست اين در

 ايـن  دانشمندان. كند    مي ايجاد را جنين بدن مختلف هاي قسمت
ايـن   .دهند    مي كشت آزمايشگاه در و كرده استخراج را ها  سلول

روش در مورد گوسفند، موش، گاو و ميمون و ديگر پستانداران  
موفقيت آميز بوده است و هيچ دليل نظـري قدرتمنـدي وجـود             

سان قابل انجام نباشد؛ با اين وجـود        ندارد كه اين روش براي ان     
ها براي به كار بـردن ايـن روش در مـورد انـسان                تاكنون تلاش 

  .]7[اند   با شكست مواجه شدهاغلب
  هــاي جنينــي، از طريــق برخــي افــراد بــا ايجــاد ســلول

اول آن كه بـراي ايـن كـار        : پيوند هسته به دو دليل مخالفند     
ممكـن اسـت ايـن     دوم آن كه    . بايد يك جنين را از بين برد      

جنين را در رحم ديگري رشد دهند تا به يك جنـين كامـل              
ســازي توليــدِ مثلــي  ايــن مــورد اخيــر شــبيه. تبــديل شــود

)Replicative Cloning(    نام دارد و در مـورد چنـد گونـة 
ها اغلـب بـا       اما اين تلاش  . آميز بوده است   پستاندار موفقيت 

شـكل  شوند زيرا جفت جنين بـه خـوبي          شكست مواجه مي  
سـازي توليـدِ مثلـي بـراي انـسان در             شبيه. ]7،8[گيرد      نمي

اي از  بسياري از كشورها ممنوع شده اسـت و بخـش عمـده       
ويـژه كـه ايـن     دانند؛ به   دانشمندان اين كار را غيراخلاقي مي     

شدت  هاي به كار در اغلب موارد منجر به سقط جنين يا زاده       
 اسـتراتژي نيـاز     رفت اين     هر چند انتظار مي   . شود    معلول مي 

به مهار سيستم ايمني فرد گيرنـدة پيونـد را برطـرف سـازد              
 مـانع  SCNTهاي تكنيكي و اخلاقي  ولي در عمل پيچيدگي   

  .سازي درماني شده است از تحقق شبيه
  

هاي   هاي سوماتيك و سلول     تلفيق سلول  -4
  بنيادي جنيني
ژنتيك هستة سلول از طريق تلفيـق   ريزي اپي   امكان بازبرنامه 

هاي سـوماتيك نيـز بـه اثبـات      هاي بنيادي جنيني و سلول  لولس
هـاي     بـين انـواع سـلول      (Hybrid)دورگه سـازي  . رسيده است 

هـاي   ، يـا سـلول  ]9[هاي كارسينوماي جنيني      سوماتيك و سلول  
تـواني   دهد كه فنوتيپ پـر     نشان مي  ]10[بنيادي و زاينده جنيني     

تـواني ماننـد     هـاي پـر     فعال شدن نـشانگر   . ها غالب است   در آن 
Oct4      يا فعال شدن كروموزوم X       غيرفعـال، شـواهد مولكـولي 

هاي پرتواني  نشانگر. ريزي سلول دورگه هستند  مبني بر بازبرنامه  
، بنـابراين   ]11[شوند       روز پس از تلفيق مشاهده مي      2اولين بار   

 بـراي فعـال شـدن       DNAرسـد كـه همانندسـازي           به نظر مـي   
يند امدي فر امتأسفانه، ناكار . تهاي مولكولي ضروري اس     نشانگر

ــسم  ــة مكاني ــانع از مطالع ــق م ــل در   تلفي ــولي دخي ــاي مولك ه
  .ريزي سلول سوماتيك شده است بازبرنامه

درحالي كه اين روش به انتقال هـسته متكـي نيـست، ولـي        
ريزي شده نقـص بزرگـي        هاي بازبرنامه   تتراپلوييدي بودن سلول  

اگرچه . درماني است  لولها در س    بر سر راه استفاده از اين سلول      
، اما  ]12[پذير است    ها امكان   حذف انتخابي برخي از كروموزوم    

هاي ديپلوييد به اين نحو مشكل اسـت زيـرا خطـر              ايجاد سلول 
در روشي  . اي وجود دارد   در سطح گسترده      عدم پايداري ژنومي    

هاي سوماتيك    ديگر چنين ادعا شده كه تيمار كوتاه مدت سلول        
ريـزي    هاي بنيـادي جنينـي منجـر بـه بازبرنامـه            با عصارة سلول  

ريزي ژنوم    ، اما هنوز شواهد براي بازبرنامه     ]13[شود      مي    ژنومي  
  .كننده نيست سلول سوماتيك با اين روش قانع

 
 ريـزي بـه واسـطة        القاي بازبرنامـه   - 5

  كشت سلول
هـاي   هـاي پرتـوان از بافـت    طور كه ذكر شـد، سـلول     همان

علاوه بـر   . اند  جداسازي شده  ICMو  جنيني همچون بلاستومر    
هاي نيايي زاينـده       سلول ،(Epiblast)بلاست    توان از اپي      اين مي 

)Primordial Germ Cells(هـــاي بنيـــادي    و ســـلول
هاي   نيز سلول)Spermatogonial Stem Cell(اسپرماتوگوني 

هـا   تـوان كـه از ايـن بافـت     هاي پر   سلول. پرتوان استخراج نمود  
ــه ــي  ب ــت م ــ دس ــب  آين ــه ترتي  maGCS و EpiSC ،EGCد ب
هـاي بنيـادي      هـاي زايـا، ماننـد سـلول         سـلول . انـد  گذاري شـده    نام

  ويـوو  هـاي نيـايي زاينـده در شـرايط ايـن         اسپرماتوگوني يـا سـلول    
محيط آزمايـشگاه   توان هستند ولي مشاهده شده كه در شرايط         -تك

  هــاي طــولاني و در مجــاورت عــواملي همچــون  پــس از كــشت
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ريزي به واسطة بيـان       طور كه گفته شد، القاي بازبرنامه      همان
-Oct4  ،Sox2  ،cهـاي      چهـار ژن بـه نـام       (Ectopic)اكتوپيك  

Myc   و Klf4   صورت گرفته است  .Oct4    يك فاكتور رونويسي 
گزيني در جنـين      شود و تا زمان لانه        است كه در تخمك بيان مي     

  . بـا عـدم تمـايز همـراه اسـت          Oct4بيـان   . مانـد   اقي مي فعال ب 
  هــاي  باعــث تمــايز در ســلول  Oct4در واقــع، حــذف ژن  

  تكثيــري  -شــود، بنــابراين نقــش آن در خــود    جنينــي مــي 
 بايـد   Oct4بيـان ژن    . هاي بنيادي جنيني اثبات شده است       سلول

تنظيم شده باشد زيرا بيـان بـيش از انـدازه يـا كـم آن                 به شدت 
ــث ــاي باع ــلولتم ــاي  ز س ــيESه ــود   م ــزSox2. ]20[ش    ني

 تكثيري    -فاكتور رونويسي است كه بيان آن براي بقاي خود         يك
  هـاي    از خـانوادة فـاكتور     Sox2.  ضروري اسـت   ESهاي    سلول

و   HMG-box (High Mobility Group box)رونويـسي 
هنگـامي  .  استSRY (Sex-determining Region Y)شبيه 

صـورت   تواند بـه    ها ديمريزه شود، مي     نيئ با ساير پروت   Sox2كه  
) Transcriptional activator(كنندة رونويسي  يك عامل فعال

 و تعيــين ESهــاي   در تكــوين ســلولSox2. وارد عمــل شــود
نيــز يــك فــاكتور   Klf4 . ]21[هــا دخيــل اســت  سرنوشــت آن

تاكنون تأثير آن بر جلوگيري از تقـسيم سـلولي     . رونويسي است 
هنگـامي  .  بيان آن و بالكعس مشخص شده است  بر p53ثير  أو ت 

 القـا شـده و باعـث        Klf4 آسيبي وارد شود، بيـان       DNAكه به   
، مثـل  )Cyclin dependent Kinase Inhibitors( هاCKIبيان

p21 در كـل    . ]22،23[شـود      ميKlf4         بيـشتر بـه عنـوان يـك 
هاي معده و روده، عمـل   بازدارندة تقسيم، به خصوص در سلول    

فاكتور رونويسي اسـت كـه در         نيز يك  Myc. ]25،24[كند    مي
 DNAاي از      بـه ناحيـه    Myc. ها دخيل است    بيان بسياري از ژن   

  شود و هيستون متصل مي) E-box) Enhancer boxموسوم به 
) Histone acetyltransferases: HATs(استيل ترانـسفرازها  

 شـناخته  Mycاولين عملكـردي كـه از    .]26[ گيرد كار مي را به
 باعث  Myc. شد توانايي آن در به راه انداختن تقسيم سلول بود         

 Mycهمچنـين   . شـود    مـي  p21ها و كاهش بيـان        بيان سايكلين 
هـاي ريبـوزومي و رشـد     ينئها و پروت RNAباعث افزايش بيان    

توانـد باعـث مـرگ         مـي  Myc عـلاوه   بـه  ]27[شـود     سلول مي 
يـك   Myc. د   نيـز بـشو    (Apoptosis) ريزي شده سـلول     برنامه

 بسيار قويست و در بـسياري       (Proto-oncogen) پروتوانكوژن

هـاي    طـي آزمـايش   . ]28[يابـد     ها بيان آن افزايش مي      از سرطان 
  بــراي Sox2 و Oct4ژنتيكــي مــشخص شــده كــه وجــود ژن 

 و c-Myc ولـي نقـش دو انكـوژن      ]29[تـواني ضروريـست       پر
Klf4ــه ــت    در بازبرنامـ ــده اسـ ــكار شـ ــر آشـ ــزي كمتـ   .ريـ

 انـسان و   iPSهـاي     دست آوردن سـلول    به براي c-Mycدر واقع،   
  غير ضـروري اسـت ولـي كنـار گذاشـتن آن بـازدة كـار را                 موش

  .]32-30[دهد   به شدت كاهش مي
   بـر  iPSهـاي     طور كـه گفتـه شـد، نـسل اول سـلول            همان

 ابــداع شــده بــود بنــابراين آن را Fbx15پايــة فعــال شــدن ژن 
Fbx15-iPS  در بـه ايجـاد تراتـوم    هـا قـا     اين سـلول  .  نام نهادند

بقـاي  . توانـستند كـايمراي زنـده تـشكيل دهنـد         بودند، اما نمـي   
 توسـط   Sox2 و   Oct4هـاي     ها به بيان ژن     تواني در اين سلول     پر

 خود سـلول    Nanog و   Oct4هاي    ويروس بستگي داشت و ژن    
 بيـان  ESتـر از سـلول    شـدند يـا در سـطحي پـايين          يا بيان نمي  

. ها تا حد زيادي متيلـه شـده بـود      ر آن در واقع پروموت  . شدند    مي
 و Oct4هـاي   ، فعـال شـدن ژن    Fbx15كه به جـاي ژن          هنگامي
Nanog            خود سلول به عنوان مبناي انتخـاب دارويـي برگزيـده 

 حاصل به طور كامل بـه حالـت پرتـوان و            iPSهاي     سلول  شد،
شـباهت  . ]33،34[) 1شـكل  (ريزي شـدند   شبه جنيني بازبرنامه  

ــن ســلول ــاي  اي ــهES و iPSه ــستي   از جنب ــاي مختلــف زي   ه
ــت   ــرار گرف ــي ق ــورد بررس ــان ژن و ) 1: م ــامع بي ــوي ج   الگ

هـاي     از سـلول   iPSهاي    وضعيت كروماتيني اين سري از سلول     
ES       هـاي    برخلاف سلول ) 2.  تا حد زيادي غير قابل تمايز بودند

Fbx15-iPSــلول ــاي  ، س ــراي Nanog-iPS و Oct4-iPSه  ب
 خـودِ   Nanog و   Oct4هاي     به بيان ژن   تواني خود كاملاً    بقاي پر 

 به بيان   Fbx15-iPSهاي    سلول متكي بودند، در حالي كه سلول      
از سـوي ديگـر شـواهد نـشان         . هاي ويروسي وابسته هستند     ژن
شـدت   هاي جنينـي بـه   هاي موشي در سلول  دهند كه ويروس      مي

اين مطلـب تـوجيهي بـراي خـاموش شـدن           . شوند    خاموش مي 
 Nanog-iPS و Oct4-iPSهــاي   ســلولهــاي ويروســي در ژن

در واقـع ايـن مـساله بـه دليـل عملكـرد متيـل               . ]36،35[است  
ريـزي    در حـين بازبرنامـه     Dnmt3b و   Dnmt3aهاي    ترانسفراز

هاي دهنده مجدداً      غير فعال سلول   Xكروموزوم  ) 3. دهد    رخ مي 
 و Oct4-iPSهـاي   تر، سلول از همه مهم) 4. ]33[شود    فعال مي 

Nanog-iPS هاي كايمراي زنده ايجاد كردنـد و در لايـة           جنين  
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 روز مـشاهده  9 و 3 مثبـت بـه ترتيـب پـس از       SSEA1هـاي     و سـلول  ) AP(فسفاتاز قليايي   . ريزي  فعال شدن يك به يك نشانگرهاي پرتواني در حين بازبرنامه          2شكل
هـا بيـان     نيـز در آن GFP ژن Nanog يا  Oct4 تعبيه شده كه با روشن شدن ژن Nanog-IRES-GFP يا Oct4-IRES-GFPهاي ترانسژنيك كاسِت     در موش . شوند    مي
 2اند بايـد حـدود     ويروس منتقل شده هاي رونويسي كه به واسطة فاكتور. شود   هفته بيان مي2 حدوداً پس از GFP حاصل از اين موارد iPSمشاهده شده كه در     . شود    مي

 ..ريزي صورت پذيرد امههفته بيان شوند تا بازبرن

  
 و  iPSهـاي     بنـابراين سـلول   . زنده جنينـي نيـز شـركت كردنـد        

 بسيار شبيه يكديگرنـد، اگرچـه يكـسان نيـستند           ESهاي    سلول
ــه. ]33،34،37[ ــان ژن    ب ــامع بي ــنجش ج ــال س ــوان مث ــا عن   ه

ــه    ــك ريزآراي ــه كم ــت (Microarray)ب ــشان داده اس ــه   ن ك
   مـورد بررسـي در      ژن 32266 انـساني در ميـان       iPSهاي    سلول
هـاي بنيـادي جنينـي         برابـر بـا سـلول      5ژن بيش از     1267بيان  

 نشانگرهاي پرتـواني همچـون فـسفاتاز         )5 .]37[تفاوت دارند   
ــايي، ــين  Nanog و SSEA1 ،Oct4 قليـ ــه ترتيـــب در حـ  بـ
در نهايـت، شـواهد     ) 6). 39،  38(شوند      ريزي ظاهر مي    بازبرنامه

  دهــد كــه  ي نــشان مــيويروســ دســت آمــده از نــاقلين لنتــي بــه
هـاي    روز در سـلول   12چهار فـاكتور رونويـسي بايـد بـيش از           

MEF) Mouse Embryonic Fibroblast ( بيان شوند تاiPS 
هـاي خـود       كاملاً بـه بيـان ژن      iPSاز آن پس سلول     . توليد شود 

  ).2شكل  (]38[متكي است 
  ريـزي كننـده در فيبروبلاسـت باعـث          بيان عوامل بازبرنامـه   

  شـود كـه در نهايـت          هـاي تـصادفي مـي       ينـد اسري فر آغاز يك   
  بنـابراين، . شـود      مـي  iPSمنجر به ايجـاد تعـداد انـدكي سـلول           

   باعــث القــاي Klf4 و Oct4 ،Sox2 ،c-Mycهــاي  بيــان ژن
ــي  ــايع اپ ــاتيني   يــك ســري وق ــد دگرگــوني كروم ژنتيــك مانن

)Chromatin Modification (   يا تغييـرات متيلاسـيونDNA 
هـا   هايـت باعـث پرتـوان شـدن برخـي سـلول        شود كـه در ن        مي
  الي كــه مطــرح اســت آن اســت كــه نقــش ايــنؤســ. شــود  مــي

طور كه گفتـه     ريزي چيست؟ همان    عوامل رونويسي در بازبرنامه   
  كنــد ولــي   مشخــصاً ايــن فراينــد را تــسريع مــيc-Mycشــد، 

ــست  ــر ضروري ــلول . غي ــين س ــاي  همچن ــا iPSه ــساني ب    ان
Oct4  ،Sox2  ،Nanog  و lin28انـد    قابل استحـصال بـوده    نيز

)lin28  اين . ]32[) ين متصل شونده به ريبوزوم است     ئ يك پروت
هـاي متفـاوتي از ايـن عوامـل           دهد كه تركيب      موضوع نشان مي  

اين احتمال وجـود دارد كـه       . ريزي شود   تواند باعث بازبرنامه      مي
Oct4تــرين ژن در ارتباطــات مولكــولي موجــود در   بالادســتي

رسد كه تنها عامل اجباري بـراي           نين به نظر مي   چ. پرتواني باشد 
 اسـت و سـاير عوامـل باعـث تـسريع و             Oct4ريـزي     بازبرنامه

 Oct4شـود كـه         در واقـع تـصور مـي      . شـوند     افزايش بازده مـي   
هاي مورد نياز بـراي پرتـواني را ايجـاد            چارچوب اولية بيان ژن   

 بـا   تواند بـراي انجـام ايـن كـار             مي Sox2در عين حال    . كند    مي
Oct4    همچنين  . ]40[ هتروديمريزه شودKlf4    فاكتوري اسـت 

 p53دانـيم      كند، از سوي ديگـر مـي           را مهار مي   p53كه بيان ژن    
 غير مستقيم باعـث     Klf4بنابراين  .  است Nanogبازدارندة بيان   
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تـواني در   شود، فـاكتوري كـه موجـب بقـاي پـر             مي Nanogبيان  
 فـاكتوري اسـت كـه در        Myc. شـود     يني مي هاي بنيادي جن    سلول

هاي سـلولي از جملـه تقـسيم آن نقـش             طيف وسيعي از عملكرد   
طـور كلـي باعـث اسـتيله شـدن            بـه  Mycرسـد       به نظر مي  . دارد

 بتوانند به جايگـاه عملكـرد       Sox2 و   Oct4شود تا       ها مي   هيستون
شـود     مطـرح مـي  Mycمدل ديگري كه بـراي  . خود متصل شوند 

.  در به راه انداختن همانندسـازي ژنـوم سـلولي اسـت            توانايي آن 
يابـد تـا الگـوي          ، ژنوم فرصت مي   DNAبنابراين با همانندسازي    

 از سوي ديگر مشاهده شده كه هـر         .ژنتيكي خود را تغيير دهد      اپي
 قادرند بـه پرومـوتر   Sox2 و Oct4 و Nanogيك از فاكتورهاي   

ايــن . ]40[هــاي تحــت كنترلــشان متــصل شــوند  يكــديگر و ژن
 فاكتور در بيان خـود بـا يكـديگر         3دهد كه اين        موضوع نشان مي  

 عامـل بـه كمـك ناقـل         3كه اين       بنابراين هنگامي . همكاري دارند 
شوند، باعـث روشـن شـدن       ويروسي در سلول تمايزيافته بيان مي     

 فـاكتور رونويـسي   3ايـن  . شوند  ها روي ژنوم سلول مي همين ژن 
 از جملــه فاكتورهــاي رونويــسي، كنتــرل بيــان صــدها ژن ديگــر

هـا را بـر       سازي هيستون   دهي سلولي و دگرگون    مسيرهاي علامت 
هـاي     فـاكتور جلـوي بيـان ژن       3از سوي ديگر ايـن      . عهده دارند 

شـوند تـا     مخصوص تكوين و تمايز سلولي را گرفته و باعث مـي      
  .سلول در وضعيت تمايزنيافته باقي بماند

ريـزي و توليـد       راوانـي بازبرنامـه   دهند كه ف      ها نشان مي    آزمايش
iPS   هاي    درصد در سلول   5/0 حداكثرMEF      تا  3 و در مدت زمان 

ال مطرح آن است كه چرا بـازده توليـد         ؤيك س . ]41[ هفته است    4
يك فرضيه براي پاسـخ بـه ايـن         .  بسيار اندك است   iPSهاي    سلول

 هاي بنيادي بافتي هستند كـه بـه        ال آن بود كه در واقع اين سلول       ؤس
iPS  هاي    تاكنون سلول . شوند     تبديل ميiPS  هـاي مختلـف       از بافت

 هـاي كبـد و معـده    ، سـلول ]33،17[موش همچـون فيبروبلاسـت    
ــيت  ،]42[ ــلول]B ]43 لنفوس ــانكراس    و س ــاي پ ــاي بت  ]44[ه

هـاي كـاملاً تمايزيافتـه نيـز قابـل            بنابراين سلول . اند استحصال شده 
ايـن موضـوع محـدود بـه        ريزي بـه ايـن روش هـستند و            بازبرنامه
. شـود     هـاي بنيـادين بـافتي نمـي         هاي خاصي همچون سـلول      سلول

ويروس به ناحية خاصـي از   پرسش ديگر آن است كه آيا ورود رترو    
ويروس   ژنوم الزامي است يا خير؟ در واقع بررسي محل ورود رترو          

هاي كبدي الگوي مشتركي      دست آمده از سلول     به iPSهاي    هگوندر  
رسـيد كـه الحـاق ژن         نظـر مـي    بنابراين به . ]42[دادند    را نشان نمي  

  اي از ژنـوم ضـروري نباشـد؛ امـا بررسـي            ويروسي در نواحي ويژه   
  .]42[تري براي صحت اين مدعا نياز است  جامع

 iPSهـاي     گفتـه شـد، استحـصال سـلول       قبلاً  طور كه    همان
هـا و مقاومـت دارويـي         اولين بار به واسطة بيان برخي انكـوژن       

اين دو مؤلفه به طور جدي جلوي كـاربرد         . پذيرفته است انجام  
هـاي   گيرد، چـرا كـه مـوش     ها را در انسان مي درماني اين سلول  

 مكرراً دچـار سـرطان      iPSهاي    دست آمده از سلول   كايمراي به 
هاي  از سوي ديگر ايجاد مقاومت به دارو در سلول    . ]34[شدند  

هـا در     دوديتبرخـي از ايـن مح ـ     . پذير نيـست   فرد بيمار امكان  
عنوان مثال مشاهده شد كـه       به. اند  هاي اخير مرتفع شده     آزمايش
c-Myc   ريـزي غيـر ضروريـست؛ اگرچـه       براي انجام بازبرنامـه

شدت  افتد و بازده آن به        ريزي بسيار به تأخير مي      فرايند بازبرنامه 
دست آمده از    هاي به   كه موش  درحالي. ]32-30[يابد      كاهش مي 

 نشدند،  c-Mycمورهاي ناشي از فعال شدن      اين روش دچار تو   
 نيـز در    Oct4توان گفت كه آيـا سـاير فاكتورهـا همچـون                نمي

گام ديگر  . ]46،45[نمايند يا خير        مراحل بعدي ايجاد تومور مي    
هـاي    توان تنهـا براسـاس جنبـه        هاي پر   آن بود كه انتخاب سلول    

 ، و نه به كمك مقاومت به دارو،(Morphology)شناسي  ريخت
 iPSهـاي     پس از ايـن مطالعـات، سـلول       . ]42،36[انجام گيرد   

هاي فيبروبلاستي، بدون نياز به مقاومت به دارو          انساني از سلول  
ايـن مطلـب نـشان داد، همـان         . ]47،41،37[جداسازي شـدند    

  شـوند،   هاي موشي مـي     ريزي سلول   هايي كه موجب بازبرنامه     ژن
  . ]37[ريزي نمايند  امههاي انساني را نيز بازبرن تواند سلول  مي

هاي بنياديِ مخصوص هر فرد       هاي توليد سلول    يكي از اميد  
در اين  . هاي ويژة همان فرد است      ها در درمان بيماري     كاربرد آن 

 حاصل از پوست يك مـوش مبـتلا         iPSهاي    راستا اخيراً سلول  
 مـورد اصـلاح   )Sickle Cell Anemia(داسي شـكل   به آنمي

ــد و پــس   ــرار گرفتن ــه ردهژنــي ق هــاي هماتوپويتيــك  از تمــايز ب
(Hematopoietic)         49[، مجدداً به همان موش پيوند زده شدند[  .

در . نتايج نشان از بهبود پايدار وضعيت سلامتي موش داشـته اسـت         
 اصـلاح  iPSهـاي   هاي هماتوپويتيك حاصـل از سـلول        واقع سلول 

 از .]49[هاي معيوب شده بودند  شده، تا حد زيادي جايگزين سلول
هاي  توان به سلول   را مي iPSهاي    طرف ديگر مشاهده شد كه سلول     

. تمـايز داد  (Neural Progenitor Cell: NPC)عـصبي  ساز  پيش
  ها  ها به مغز جنين موش، اين سلول در صورت پيوند اين سلول
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  ها هاي رايج براي محك قدرت تمايزي سلول آزمون 1جدول
  ها محدوديت  هدف  آزمون

تمايز در شرايط 
 ويترو اين

  ها و سنجش نشانگرهاي مخصوص هر بافت القاي تمايز در سلول
آزمون نشانگرهاي مخصوص هر بافت نشان دهندة كارا 

بيان نشانگرها ممكن است به دليل . ها نيست بودن آن سلول
  .استرس سلولي باشند

  .زند  ها را در تكوين طبيعي محك نمي توانايي سلول . استهاي سلولي ها در تمايز به انواع رده دهندة توانايي سلول ايجاد تومور نشان  ايجاد تراتوم

  ها در تكوين طبيعي پس از تزريق به بلاستوسيت ميزبان شركت سلول  تشكيل كايمرا
هاي تكويني  هاي ميزباني ممكن است نقص سلول

  .هاي تزريق شده را جبران نمايند سلول

  هاي زاينده ايش از جهت توليد سلولهاي مورد آزم سنجش توانايي سلول  شركت در لاية زاينده
هاي ژنتيكي كه ممكن است در تكوين مداخله كنند را  نقص

  .گيرد  در نظر نمي

  جبران تتراپلوييدي
از آنجايي كه .  كروموزوميn4هاي مورد آزمايش به بلاستوسيست  تزريق سلول

ن هاي سوماتيك شركت كنند، جني توانند در رده  نمي   كروموزوميn4هاي  سلول
  .شود  هاي مورد آزمايش تشكيل مي حاصل منحصراً از سلول

ترين محك براي سنجش پرتواني  گيرانه اين آزمون، سخت
هاي جنيني را  است، اما توانايي تشكيل جفت و پرده

  .كند  ارزيابي نمي

  
هـاي گليـال و       به نقاط مختلف مغز مهاجرت كرده و بـه سـلول          

عـلاوه   بـه . ]50[شـوند      هـاي نـوروني متمـايز مـي         انواع سـلول  
هاي دوپـاميني مغـز ميـاني تمـايز داده            به نورون  iPSهاي    سلول

ــسون      ــدل پاركين ــوشِ م ــز م ــه مغ ــد ب ــس از پيون ــدند و پ ش
(Parkinson) 50[، باعث بهبود عملكرد موش شدند[.  
سـاز بافـت      هاي پيش   ديگر دانشمندان توانستند سلول       در گامي   

كـارگيري    را بـا بـه     ]52[ هاي بنيادي عـصبي      و سلول  ]51[عصبي  
هـاي    از آنجايي كه سـلول    . ريزي نمايند   هاي كمتري بازبرنامه    فاكتور

 هـستند،   c-Myc و   Sox2هـاي     بنيادي عصبي خود داراي بيـان ژن      
اين نتايج . ]52[ ميسر شد Klf4 و Oct4ها تنها با  ريزي آن بازبرنامه

ها به  ي سلولريز هاي لازم براي بازبرنامه  نشان داد كه تركيب فاكتور    
  .زمينه سلول نيز بستگي دارد پيش

  

ريزي    انتقال هسته در مقايسه با بازبرنامه      -7
  به كمك فاكتورهاي رونويسي

 با انتقال هسته و يـا بـه كمـك           ريزي  بازبرنامهاز آنجايي كه    
شـبه  و  ي پرتـوان    هـا   توليد سلول فاكتورهاي رونويسي منجر به     

ES هـاي    كـه آيـا مكانيـسم     شـود       ال مطرح مي  ؤد، اين س  گرد  مي
ژنتيك مشابه هستند    مولكولي مشابهي مسئول ايجاد وضعيت اپي     

 :رسـد     با توجه به موارد زير اين موضوع بعيد به نظر مي          . يا خير 
 به خوبي آشـكار شـده اسـت كـه سـلول دهنـدة هـسته در                   )1

SCNT         در حـالي كـه     ). 2( بايد در وضعيت عدم تقسيم باشـد
  .ل سـلول سـوماتيك وابـسته اسـت         به تقسيمات فعا   iPSتوليد  

 در مـدت    iPS در مقايسه با توليـد       SCNT با   ريزي  بازبرنامه) 2
 در جنين كلون    Oct4براي مثال،   . گيرد    تري انجام مي   زمان كوتاه 

 و عمـدة    ]53[شـود        سـلولي فعـال مـي      4 تـا    2شده در حالت    
 مــشاهده اي هــستهتغييــرات كرومــاتيني انــدكي پــس از انتقــال 

 يك فرايند طـولاني اسـت       iPSبر عكس، توليد    . ]54[شوند      مي
 اگرچه مكانيـسم مولكـولي       )3. انجامد    كه چند هفته به طول مي     

 روشن نشده است، اما به نظـر        SCNT در روش    ريزي  بازبرنامه
 Klf4 و   c-Mycهـايي همچـون       رسد كه بيان بالاي انكوژن        نمي

  .اشته باشددر آن د  نقش مهمي 
 

  ريزي مهبازبرنادور نماي  -8
ي پرتـوان مخـصوص هـر بيمـار بـه روش            هـا   سلولتوليد  

SCNT       هـاي اخلاقـي       به دليل مشكلات تكنيكي و محـدوديت
 بـه كمـك     ريـزي   بازبرنامـه ابـداع   . رسـد     نظر نمـي   پذير به  امكان
هـاي   نوين در زمينة درمـان     هاي رونويسي مشخص گامي       فاكتور

 ـشـود، اگرچـه كـاربرد آن        مخصوص هر فرد محسوب مي     راي ب
رسـد كـه        نظـر مـي    بـه . با چندين چالش روبروست   درمان بيمار   

تـوان حـذف كـرد       را مـي Klf4 و  c-Mycهايي همچون     انكوژن
كننـده    به سلول همچنـان نگـران      Oct4، اما انتقال ژن     ]30-32[

. ]46،45[ نيز يـك انكـوژن قويـست         Oct4است چرا كه خود     
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Klf4      ن يـك انكـوژن     عنـوا  تواند به   نيز بسته به شرايط سلول مي
ويروسي خطـر     همچنين، استفاده از ناقلين رترو    . ]55[عمل كند   

هاي ناشـي از ورود ويـروس بـه ژنـوم را دارد و ممكـن              جهش
هـا را فعـال       ها را از كار بيندازد يا برخي انكوژن         است برخي ژن  

منظـور   بنابراين براي فايق آمدن بر اين موانع تكنيكـي بـه          . سازد
هـاي مولكـولي      بايست به مـسير        روش مي  كاربردهاي باليني اين  

هاي جايگزين بـراي       ابداع روش   اين امر، .  پي برد  ريزي  بازبرنامه
كنـد؛      را ميـسر مـي    محـيط آزمايـشگاه      در شرايط    ريزي  بازبرنامه
هـاي    بار مثل فاكتور   هايي كه نيازمند استفاده از عوامل زيان        روش

نويــد هــاي مــداوم  تــلاش. ويــروس نباشــند رونويــسي و رتــرو
هـاي    هاي شيميايي كوچك به جـاي فـاكتور         كارگيري مولكول  به

دنبال اسـتفاده   در يك تحقيق دانشمندان به. دهند  رونويسي را مي  
توانند باعث دگرگـوني كرومـاتيني          هايي بودند كه مي     از مولكول 

 ريـزي   بازبرنامـه تواننـد در        هـا مـي     در واقع اين مولكـول    . شوند
 يـك اسـيد   وئوالپرعنـوان مثـال       بـه  . ايفـاي نقـش كننـد      ها  سلول

(Valproic acid)   توانـد     كه يك هيستون دِاسـتيلاز اسـت، مـي
. ]56[ كار كاهش يابد     هد بدون آن كه بازد    شو c-Mycجايگزين  

اين مولكول يـك    . ندشد BIX-01294گروهي ديگر متوجه اثر     
توانـد       هيـستون متيـل ترانـسفراز اسـت و مـي           -G9a هبازدارند

سـاز عـصبي     ي پـيش  ها  سلول از   iPSدر توليد    Oct4جايگزين  
  .يابد   كار كاهش ميه؛ اگرچه بازد]57[د شو

رسـد هنـوز راه درازي بـر سـر كـاربرد بـاليني                  نظر مي  به
ايـم امـا      مـا در ميانـه راه ايـستاده       . ريزي وجود دارد    بازبرنامه
هـا بـه طـرق مختلـف حـداقل            ريـزي كـردن سـلول       بازبرنامه

هـاي كنترلـيِ ژنـوم و         بردن به مكانـسيم    تواند ما را در پي        مي
  .سلول ياري كند

  

  منابع -9
[1] Fathi F, Kermani AJ, Pirmoradi L, Mowla SJ, 

Asahara T. Characterizing endothelial cells 

derived from the murine embryonic stem cell 

line CCE. Rejuvenation Res 2008; 11(2): 371-8. 

[2] Wilmut I, Schnieke AE, McWhir J, Kind AJ, 

Campbell KH. Viable offspring derived from 

fetal and adult mammalian cells. Nature 1997; 

385(6619): 810-3. 

[3] Gan Q, Yoshida T, McDonald OG, Owens 

GK. Concise review: epigenetic mechanisms 

contribute to pluripotency and cell lineage 

determination of embryonic stem cells. Stem 

Cells 2007; 25(1): 2-9. 

[4] Surani MA, Hayashi K, Hajkova P. Genetic 

and epigenetic regulators of pluripotency. Cell 

2007; 128(4): 747-62. 

[5] Eggan K, Akutsu H, Loring J, Jackson-Grusby 

L, Klemm M, Rideout WM 3rd, Yanagimachi 

R, Jaenisch R. Hybrid vigor, fetal overgrowth, 

and viability of mice derived by nuclear cloning 

and tetraploid embryo complementation. Proc 

Natl Acad Sci U S A 2001; 98(11): 6209-14. 

[6] Nagy A, Gocza E, Diaz EM, Prideaux VR, 

Ivanyi E, Markkula M, Rossant J. Embryonic 

stem cells alone are able to support fetal 

development in the mouse. Development 

1990; 110(3): 815-21. 

[7] Yang X, Smith SL, Tian XC, Lewin HA, Renard 

JP, Wakayama T. Nuclear reprogramming of 

cloned embryos and its implications for 

therapeutic cloning. Nat Genet 2007; 39(3): 

295-302. 

[8] Hochedlinger K, Rideout WM, Kyba M, 

Daley GQ, Blelloch R, Jaenisch R. Nuclear 

transplantation, embryonic stem cells, and the 

potential for cell therapy. Hematol 2004; 

5(suppl 3): S114-7. 

[9] Solter D. From teratocarcinomas to embryonic 

stem cells and beyond: a history of embryonic 

stem cell research. Nat Rev Genet 2006; 7(4): 

319-27. 

[10] Zwaka TP, Thomson JA. A germ cell origin 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
29

 ]
 

                             9 / 12

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-10182-en.html


 محمودرضا رفيعي و همكاران  هاي بالغ ريزي سلول بازبرنامه

28  

of embryonic stem cells? Development 2005; 

132(2): 227-33. 

[11] Do JT, Scholer HR. Nuclei of embryonic stem 

cells reprogram somatic cells. Stem Cells 

2004; 22(6): 941-9. 

[12] Matsumura H, Tada M, Otsuji T, Yasuchika 

K, Nakatsuji N, Surani A, Tada T. Targeted 

chromosome elimination from ES-somatic 

hybrid cells. Nat. Methods 2007; 4(1): 23-5. 

[13] Taranger CK, Noer A, Sorensen AL, Hakelien 

AM, Boquest AC, Collas P. Induction of 

dedifferentiation, genomewide transcriptional 

programming, and epigenetic reprogramming 

by extracts of carcinoma and embryonic stem 

cells. Mol Biol Cell 2005; 16(12): 5719-35. 

[14] Kanatsu-Shinohara M, Inoue K, Lee J, 

Yoshimoto M, Ogonuki N, Miki H, Baba S, 

Kato T, Kazuki Y, Toyokuni S, Toyoshima M, 

Niwa O, Oshimura M, Heike T, Nakahata T, 

Ishino F, Ogura A, Shinohara T. Generation of 

pluripotent stem cells from neonatal mouse 

testis. Cell 2004; 119(7): 1001-12. 

[15] Guan K, Nayernia K, Maier LS, Wagner S, 

Dressel R, Lee JH, Nolte J, Wolf F, Li M, 

Engel W, Hasenfuss G. Pluripotency of 

spermatogonial stem cells from adult mouse 

testis. Nature 2006; 440(7088): 1199-203. 

[16] Anjamrooz SH, Movahedin M, Tiraihi T, 

Mowla SJ. In vitro effects of epidermal 

growth factor, follicle stimulating hormone 

and testosterone on mouse spermatogonial cell 

colony formation. Reprod Fertil Dev 2006; 

18(6): 709-20 

[17] Takahashi K, Yamanaka S. Induction of 

pluripotent stem cells from mouse embryonic 

and adult fibroblast cultures by defined 

factors. Cell 2006; 126(4): 663-76. 

[18] Yaghoobi MM, Mowla SJ, Tiraihi T. 

Nucleostemin, a coordinator of self-renewal, is 

expressed in rat marrow stromal cells and turns 

off after induction of neural differentiation. 

Neurosci Lett 2005; 390(2): 81-6. 

[19] Atlasi Y, Mowla SJ, Ziaee SA, Gokhale PJ, 

Andrews PW. OCT4 spliced variants are 

differentially expressed in human pluripotent 

and non-pluripotent cells. Stem Cells 2008; 

[Epub ahead of print] 

[20] Niwa H, Miyazaki J, Smith AG. Quantitative 

expression of Oct-3/4 defines differentiation, 

dedifferentiation or self-renewal of ES cells. 

Nat Genet 2000; 24(4): 372-6.  

[21] Masui S, Nakatake Y, Toyooka Y, Shimosato 

D, Yagi R, Takahashi K, Okochi H, Okuda A, 

Matoba R, Sharov AA, Ko MS, Niwa H. 

Pluripotency governed by Sox2 via regulation 

of Oct3/4 expression in mouse embryonic 

stem cells. Nat Cell Biol 2007; 9(6): 625-35. 

[22] Zhang W, Geiman DE, Shields JM, Dang DT, 

Mahatan CS, Kaestner KH, Biggs JR, Kraft 

AS, Yang VW. The gut-enriched Kruppel-like 

factor (Kruppel-like factor 4) mediates the 

transactivating effect of p53 on the 

p21WAF1/Cip1 promoter. J Biol Chem 2000; 

275(24): 18391-8. 

[23] Yoon HS, Chen X, Yang VW. Kruppel-like 

factor 4 mediates p53-dependent G1/S cell 

cycle arrest in response to DNA damage. J 

Biol Chem 2003; 278(4): 2101-5.  

[24] Shields JM, Christy RJ, Yang VW. 

Identification and characterization of a gene 

encoding a gut-enriched Krüppel-like factor 

expressed during growth arrest. J Biol Chem 

1996; 271(33): 20009-17.  

[25] Ghaleb AM, McConnell BB, Nandan MO, 

Katz JP, Kaestner KH, Yang VW. 

Haploinsufficiency of Krüppel-like factor 4 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
29

 ]
 

                            10 / 12

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-10182-en.html


 1386، پاييز و زمستان 4 و 3، شماره 10دوره   مجله علوم پزشكي مدرس

29 

promotes adenomatous polyposis coli 

dependent intestinal tumorigenesis. Cancer 

Res 2007; 67(15): 7147-54.  

[26] Nair SK, Burley SK. X-ray structures of Myc-

Max and Mad-Max recognizing DNA. 

Molecular bases of regulation by proto-

oncogenic transcription factors. Cell 2003; 

112(2): 193-205.  

[27] Dominguez-Sola D, Ying CY, Grandori C, 

Ruggiero L, Chen B, Li M, Galloway DA, Gu 

W, Gautier J, Dalla-Favera R. Non-

transcriptional control of DNA replication by 

c-Myc. Nature 2007; 448(7152): 445-51.  

[28] Cole MD. The myc oncogene: its role in 

transformation and differentiation. Annu Rev 

Genet 1986; 20: 361-84.  

[29] Ivanova N, Dobrin R, Lu R, Kotenko I, 

Levorse J, DeCoste C, Schafer X, Lun Y, 

Lemischka IR. Dissecting self-renewal in 

stem cells with RNA interference. Nature 

2006; 442(7102): 533-8. 

[30] Nakagawa M, Koyanagi M, Tanabe K, 

Takahashi K, Ichisaka T, Aoi T, Okita K, 

Mochiduki Y, Takizawa N, Yamanaka S. 

Generation of induced pluripotent stem cells 

without Myc from mouse and human fibroblasts. 

Nat Biotechnol 2008; 26(1): 101-6. 

[31] Wernig M, Meissner A, Cassady JP, Jaenisch R. 

c-Myc is dispensable for direct reprogramming 

of mouse fibroblasts. Cell Stem Cell 2008; 2(1): 

10-2. 

[32] Yu J, Vodyanik MA, Smuga-Otto K, 

Antosiewicz-Bourget J, Frane JL, Tian S, Nie 

J, Jonsdottir GA, Ruotti V, Stewart R, Slukvin 

II, Thomson JA. Induced pluripotent stem cell 

lines derived from human somatic cells. 

Science 2007; 318(5858): 1917-20. 

[33] Maherali N, Sridharan R, Xie W, Utikal J, 

Eminli S, Arnold K, Stadtfeld M, Yachechko R, 

Tchieu J, Jaenisch R, Plath K, Hochedlinger K. 

Directly reprogrammed fibroblasts show global 

epigenetic remodeling and widespread tissue 

contribution. Cell Stem Cell 2007; 1(1): 55-70. 

[34] Okita K, Ichisaka T, Yamanaka S. Generation 

of germline-competent induced pluripotent 

stem cells. Nature 2007; 448(7151): 313-7. 

[35] Jahner D, Stuhlmann H, Stewart CL, Harbers 

K, Lohler J, Simon I, Jaenisch R. De Novo 

methylation and expression of retroviral 

genomes during mouse embryogenesis. 

Nature 1982; 298(5875): 623-8. 

[36] Okano M, Bell DW, Haber DA, Li E. DNA 

methyltransferases Dnmt3a and Dnmt3b are 

essential for de novo methylation and mammalian 

development. Cell 1999; 99(3): 247-57. 

[37] Takahashi K, Tanabe K, Ohnuki M, Narita M, 

Ichisaka T, Tomoda K, Yamanaka S. 

Induction of pluripotent stem cells from adult 

human fibroblasts by defined factors. Cell 

2007; 131(5): 861-72. 

[38] Brambrink T, Foreman R, Welstead GG, 

Lengner CJ, Wernig M, Suh H, Jaenisch R. 

Sequential expression of pluripotency markers 

during direct reprogramming of mouse somatic 

cells. Cell Stem Cell 2008; 2(2): 151-9. 

[39] Stadtfeld M, Maherali N, Breault DT, 

Hochedlinger K. Defining molecular 

cornerstones during fibroblasts to iPS cell 

reprogramming in mouse. Cell stem cell 2008; 

2(3): 230-40. 

[40] Boyer LA, Lee TI, Cole MF, Johnstone SE, 

Levine SS, Zucker JP, Guenther MG, Kumar 

RM, Murray HL, Jenner RG, Gifford DK, 

Melton DA, Jaenisch R, Young RA. Core 

transcriptional regulatory circuitry in human 

embryonic stem cells. Cell 2005; 122(6): 947-56. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
29

 ]
 

                            11 / 12

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-10182-en.html


 محمودرضا رفيعي و همكاران  هاي بالغ ريزي سلول بازبرنامه

30  

[41] Meissner A, Wernig M, Jaenisch R. Direct 

reprogramming of genetically unmodified 

fibroblasts into pluripotent stem cells. Nat 

Biotechnol 2007; 25(10): 1177-81. 

[42] Aoi T, Yae K, Nakagawa M, Ichisaka T, 

Okita K, Takahashi K, Chiba T, Yamanaka S. 

Generation of pluripotent stem cells from 

adult mouse liver and stomach cells. Science 

2008; 321(5889): 699-702. 

[43] Hanna J, Markoulaki S, Schorderet P, Carey 

BW, Beard C, Wernig M, Creyghton MP, 

Steine EJ, Cassady JP, Foreman R, Lengner 

CJ, Dausman JA, Jaenisch R. Direct 

reprogramming of terminally differentiated 

mature B lymphocytes to pluripotency. Cell 

2008; 133(2): 250-64. 

[44] Stadtfeld M, Brennand K, Hochedlinger K. 

Reprogramming of pancreatic beta cells into 

induced pluripotent stem cells. Curr Biol 

2008; 18(12): 890-4. 

[45] Hochedlinger K, Yamada Y, Beard C, 

Jaenisch R. Ectopic expression of Oct-4 

blocks progenitor-cell differentiation and 

causes dysplasia in epithelial tissues. Cell 

2005; 121(3): 465-77. 

[46] Atlasi Y, Mowla SJ, Ziaee SA, Bahrami AR. 

OCT-4, an embryonic stem cell marker, is 

highly expressed in bladder cancer. Int J 

Cancer 2007; 120(7): 1598-602. 

[47] Blelloch R, Venere M, Yen J, Ramalho-

Santos M. Generation of induced pluripotent 

stem cells in the absence of drug selection. 

Cell Stem Cell 2007; 1(3): 245-7. 

[48] Park IH, Zhao R, West JA, Yabuuchi A, Huo 

H, Ince TA, Lerou PH, Lensch MW, Daley 

GQ. Reprogramming of human somatic cells 

to pluripotency with defined factors. Nature 

2008; 451(7175): 141-6. 

[49] Hanna J, Wernig M, Markoulaki S, Sun CW, 

Meissner A, Cassady JP, Beard C, Brambrink 

T, Wu LC, Townes TM, Jaenisch R. 

Treatment of sickle cell anemia mouse model 

with iPS cells generated from autologous skin. 

Science 2007; 318(5858): 1920-3. 

[50] Wernig M, Zhao JP, Pruszak J, Hedlund E, Fu 

D, Soldner F, Broccoli V, Constantine-Paton 

M, Isacson O, Jaenisch R. Neurons derived 

from reprogrammed fibroblasts functionally 

integrate into the fetal brain and improve 

symptoms of rats with Parkinson’s disease. 

Proc Natl Acad Sci U S A 2008; 105(15): 

5856-61. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
29

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-10182-en.html
http://www.tcpdf.org

