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 چکیده

رود. با توجه به ها به شمار میدوارکننده در زمینه درمان بیماریامروزه سلول درمانی یکی از استراتژی های مهم و امی

 ،علوم پایه و پزشکی ی در تحقیقاتعنوان منبع ارزشمند بهند توانهای بنیادی میهای منحصر به فرد، سلولقابلیت

قی مربوط به های بنیادی با توجه به مشکلات اخلاکه استفاده از سلولجهت پژوهش و درمان استفاده شوند. در حالی

های مهم دانشمندان برای توسعه و استفاده بیشتر از این را محدود کرده است. یکی از دغدغهها آن کاربرد این سلول

های بنیادی پرتوان رود. ایجاد سلولها، به شمار میهت تولید این سلولنیاز به یافتن یک جایگزین جدر نتیجه  علم،

شود. در این ها در نیل به این هدف محسوب میشیکی از مهمترین رو (Induced pluripotent stem cell) القایی

و که نتیجه آن  تغییر مورفولوژی  ها را دارند،تئینهای بیان ژن و پرومختلفی که توانایی تغییر پروفایلهای رابطه روش

باشند. این در حال توسعه می ،های بنیادی استت به حالت نامتمایز و ایجاد سلولها در جهت برگشعملکرد سلول

خص و تغییرات های مشهای مصنوعی، بیان اجباری ژناستفاده از عصاره سلولی و مولکولها شامل انتقال هسته، روش

ها وجود دارد که با در ژنوم سلول های غیرادغام شوندههایی در روشباشد. امروزه پیشرفتح سیتوپلاسمی میسطو

، سعی های زیادی در حال انجام است. در این مقاله مروریها پژوهشد در مورد افزایش کارایی این روشاین وجو

های بنیادی پرتوان القایی مورد بررسی ولید سلولهای پیش رو در زمینه تها و فرصتها، مزیتتکنیک شده است که

 قرار گیرد. 

 زدایی های تمایز، تکنیکiPSهای بنیادی پرتوان القایی، سلول: کلمات کلیدی

 مقدمه

های بنیادی قادر به ایجاد هر نوع سلول در بدن سلول

توانند تحت تاثیر عوامل رشد مختلف ها میهستند. آن

با عملکردهای یی هادر محیط کشت به سلول

های یچه قلب یا سلولهای ماهاختصاصی مانند سلول

به  تولید کننده انسولین، پانکراس و غیره تبدیل شوند.

های پرتوان شود. سلولاین قابلیت پرتوانی اطلاق می

لایه جفتی، قادرند به سه  2علاوه بر توانایی تکوین به 

ز تکوین لایه زاینده )اندودرم، مزودرم و اکتودرم( نی

. بر اساس این حقیقت که در پستانداران (1) یابند
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(، 2) عالی دستیابی به  قابلیت همه توانی مشکل است

یابی به ل این مشکل و جایگزینی آن، تمایزجهت ح

باشد. نی و چند توانی در حال مطالعه میسمت پرتوا

های علمی جهت نائل که قسمت عمده تلاشبطوری

های بنیادی اند. سلولیافتهشدن به این هدف تمرکز 

های چندگانه هایی هستند که قادرند به ردهچندتوان آن

های بنیادی پرتوان را اما محدود تمایز پیدا کنند. سلول

توان به عنوان یک حالت ژنومی در نظر گرفت که می

ها که ایطوری، بشودتکوین ایجاد می طی در

رده زاینده  3نوع لایه در  3توانند به هر کدام از می

مسئول حفظ ها (. این سلول3و1) تبدیل شوند

ی آسیب هاکه سلولبطوری ،وستازی بافتی هستندهم

 کنندهای جدید جایگزین میدیده و یا پیر را با سلول

های بنیادی پرتوان های اخیر، سلول(. در طی سال4)

سلولی داخلی جنین انسان مشتق جنینی از توده 

ن حال، استفاده از این روش در با ای .(2) اندشده

اهداف تحقیقاتی محدود بوده و به لحاظ اجتماعی و 

چنان پذیرفته شده نیست. به همین دلیل، اخلاقی آن

های بنیادی که ورت داشتن منابع متفاوتی از سلولضر

ها در مطالعات تشخیصی یا درمانی استفاده بتوان از آن

را ایجاد  العاتی وسیع و جدیدیکرد، یک زمینه مط

 کند. می

 های تمایزیافتهالقای پرتوانی در سلول 

در حوزه تکوین به گرد این موضوع به معنی عقب

هایی است که های بنیادی از سلولمنظور کسب سلول

در این زمینه  اند.به صورت کامل یا جزئی تمایز یافته

ای به دست آمده است. تاکنون، نتایج دلگرم کننده

های از سلول (iPS)دی پرتوان القایی های بنیاسلول

اند. اگر چه این سوماتیک انسان و موش مشتق شده

بی در شرایط آزمایشگاهی تکوین ها به خوسلول

یابند، با این حال آزمایشاتی که در شرایط حیاتی می

پذیرند همیشه نتایج مورد قبول را ارائه صورت می

وان به ترا می iPSهای که سلولدهند، بطورینمی

اما قابلیت تکثیر و  ،های هدف مختلف پیوند زداندام

 یهاها و نه همه قسمتتمایز در برخی از قسمت

علاوه بر این، بر اساس  .(1) کننداندام را ایجاد می

های لایه ها در ایجاد هر کدام از سلولتوانایی آن

تواند با میزان بالای ایجاد ها میزاینده، پیوند این سلول

ها همراه باشد. یک تکوین موفق که بر ور در اندامتوم

اساس پروسه کارآمد و مطمئن تمایززدایی سلول 

تواند کند که میافتد، راهی را ایجاد میاتفاق می

جایگزین پیوندهای ناموفق شده و امید به زندگی را 

برای هزاران فرد در سراسر جهان افزایش دهد. هدف 

های ع تولید سلولاین مقاله بازنگری کلی موضو

بنیادی پرتوان القایی است که مهمترین و امیدبخش 

های تمایززدایی مورد استفاده در گروههای ترین روش

دهد. مختلف تحقیقی را در سراسر جهان تشکیل می

های تمایزیافته امروزه در حیوانات نیز از سلول

های بنیادی پرتوان القایی مختلف برای تولید سلول

شده است که به صورت خلاصه به همراه استفاده 

 .آمده است 1کلیات روش ها در جدول شماره 
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 های بنیادی پرتوان القایی در حیواناتتولید سلول -1جدول 

نام  نوع سلول مورد استفاده ژن های فاکتورهای پرتوانی روش مورد استفاده منبع

 حیوان

Esteban  و همکاران

(2009) 

خوک  های فیبروبلاستسلول موشی Sox2,Klf4,Oct4,C-myc روسیسیستم بیانی رترووی

 تبتی

Ezaschi  و همکاران

(2009) 

های فیبروبلاست سلول انسانی Sox2,Klf4,Oct4,C-myc سیستم بیانی رتروویروسی

 جنینی

 خوک

 Wu  و همکاران

(2009 ) 

سیستم بیانی لنتی ویروسی 

القا شونده با دارو)داکسی 

 سیکلین(

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc خوک سلول بالغ خوک موشی 

West  و همکاران

(2010) 

-Sox2,Klf4,Oct4,Cانسانی  سیستم بیانی رتروویروسی

myc,Nanog,Line28  
های بنیادی سلول

 مزانشیمی خوک

 خوک

Han  و همکاران

(2011) 

-Sox2,Klf4,Oct4,Cگاوی سیستم بیانی رتروویروسی

myc,Nanog,Line28 

ست های فیبروبلاسلول

 جنینی گوساله

 گاو

Li  و همکاران

(2011) 

لنتی ویروسی سیستم بیانی 

یوتیک القا شونده با آنتی 

 تتراسایکلین

 گوسفند های فیبروبلاستسلول Sox2,Klf4,Oct4,C-mycانسانی

Bao همکاران  و

(2011) 

سیستم بیانی لنتی ویروسی 

 القا شونده با دارو

-Sox2,Klf4,Oct4,Cانسانی

myc,Nanog,Line28, SV40 

large T  و hTERT 

های سوماتیک سلول

 گوسفند

 گوسفند

Ren همکاران  و

(2011) 

سیستم بیانی لنتی ویروسی 

القا شونده با دارو)داکسی 

 سیکلین(

های فیبروبلاست سلول Sox2,Klf4,Oct4,C-mycانسانی

 گوش

 بز

Nagy  و همکاران

(2011) 

سیستم بیانی مبتنی بر 

 Piggy Bacترانسپوزون 

 اسب های فیبروبلاستسلول Sox2,Klf4,Oct4,C-mycانسانی

Luo  و همکاران

(2011) 

های فیبروبلاست سلول Sox2,Klf4,Oct4,C-mycانسانی سیستم بیانی رتروویروسی

 بالغ

 سگ

Merkl  و همکاران

(2013) 

سیستم بیانی غیرویروسی 

 القاشونده

های فیبروبلاست سلول Sox2,Klf4,Oct4,C-myc موشی

 وشگ

های بنیادی سلول

 مزانشیمی بافت چربی

 موش

 

 های القای پرتوانی:روش

های پژوهشی سال است که پروتکل 10نزدیک به 

 ای در حال مرتبط با این موضوع به صورت گسترده

 

 Kauffmanو  Evansدر حالی که  .پیشرفت هستند

های بنیادی ن مطالعات را در مورد تولید سلولاولی

های (. رده4) سال پیش آغاز کردند 30جنینی حدود 
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جهت آنالیز  متفاوت سلول انسان، رت و موش

های دخیل در فرآیند تمایز و حفظ حالت پرتوانی ژن

اند. اطلاعات اندکی در رابطه مورد استفاده قرار گرفته

 )Reprogramming) ریزی مجددهای برنامهبا مکانیسم

قاطع  ولی به صورت ،وجود دارد یا تمایززدایی

یک گام کلیدی در این فرآیند  ،بازآرایی کروماتین

یند تمایززدایی، است. پس از تکمیل شدن فرا

که گروهی  BMPو  LIF ،Wnt دهیسیگنال هایمسیر

و هستند از مسیرهای انتقال سیگنال پروتئینی 

 های سطحی سلول ازها را از طریق گیرندهسیگنال

برای حفظ  ،ندکنبیرون سلول به داخل آن هدایت می

دی در فرایند خودنوزایی درگیر های بنیاسلول

اند در مراحل تومایززدایی می(. فرآیند ت7) شوندمی

های مختلف ارزیابی شود. طی این فرایند، بیان ژن

شده و در نتیجه از یک سو سلول مورد نظر معکوس 

سلول خاموش شده و های مرتبط با تکوین فعالیت ژن

ای مربوط به تمایززدایی فعال هاز سوی دیگر ژن

به  شوند. در سطح پروتئین نیز تغییراتی در بیانمی

این تغییرات، بیان بیشتر آید که از جمله وجود می

ساز و بیان کمتر های پیشهای سلولپروتئین

د. باشهای تمایز یافته میهای مربوط به سلولپروتئین

وش ها نیز دستخدر این فرآیند، مورفولوژی سلول

های گیرد که طی آن سلولتغییراتی قرار می

های تمایز یافته به نظر از سلول کوچکتر ،تمایزنیافته

ها نیز ه و از لحاظ کاریوپلاسم و اندامکرسید

یزان کمتری را در مقایسه با میزان بالاتر و م ترتیببه

سطوح باشند. در های تمایز یافته دارا میسلول

نیافته توانایی بیشتری های تمایزسلول عملکردی،

نسبت  ،هابدیل شدن به انواع وسیعی از سلولجهت ت

با این حال،  (.8) به سلول های تمایز یافته دارند

ریزی مجدد کند که روش برنامهمشکل زمانی بروز می

باید مورد انتخاب واقع شود. چندین راه برای 

کدام از اما هیچ ،بازگرداندن  مجدد تمایز وجود دارد

ها توانایی انجام این کار را بدون استفاده از آن

وکتورهای ویروسی، الحاق سلولی یا با امنیت تضمین 

چه که در شرایط حیاتی رخ می دهد، آن مانندشده 

 ندارند.

 های تمایززداییروش

ریزی مجدد های متفاوتی جهت انجام برنامهروش

در  (.2جدول و  1شکل ) اند.تاکنون شناسایی شده

زمینه تحقیقات زیادی در مورد تعیین کارآمدترین این 

رده سلولی در رابطه با از بین رفتن تمایز انجام گرفته 

 است. 
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 نیادی پرتوان القاییتمایززدایی جهت تولید سلول های ب روش های -1شکل 
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 روش های تولید سلول های بنیادی پرتوان القایی -2جدول 

 روش تکنیک مزایا معایب راییکا

 ژنتیکیریزی اپینتایج برنامه -

مجدد جهت پیش بینی، 

 باشدناکارآمد می

های سولی انسان رده

توانند به همراه امتزاج می

 شوندهمولوگ ایجاد 

هسته سلول سوماتیک با یک 

اووسیت بدون هسته امتزاج 

 شودداده می

انتقال هسته سلول 

 سوماتیک

ه پروفایل بیانی در صورتی ک -

پروتئین سلول هدف با تولید 

پروتئین عصاره سلولی 

باعث ایجاد  ،مرتبط باشد

 شودیمشکل م

این روش علاوه بر این که 

های بیوشیمیایی آنالیزامکان 

ریزی و کینتیکی برنامه

سازد، مجدد را فراهم می

امکان استفاده از نتایج 

ناسایی حاصله جهت ش

-مهفاکتورهای دخیل در برنا

 کندریزی را نیز مهیا می

های به منظور بیان پروفایل

های بنیادی جنینی، سلول

-های تمایز یافته با آنسلول

 شوندها مخلوط و کشت می

 عصاره سلولی

کارایی این روش بسته به 

تا  001/0رده سلولی بین 

 محاسبه شده است. 4/4%

استفاده از رتروویروس و 

ها آدنوویروس زمانی که آن

درون ژنوم میزبان تلفیق  به

تواند به شوند، می

های سازی مجدد ژنفعال

 شودسرطانی منجر 

روشی است که بیشترین 

مطالعات با استفاده از آن 

رای صورت پذیرفته و دا

بالاترین کارایی در میان 

های مورد استفاده در روش

های بنیادی تولید سلول

 باشدپرتوان القایی می

بی از سری انتقال و بیان ترکی

فاکتورهای ایجاد کننده 

 oct4,sox2پرتوانی از جمله 

های بنیادی و ... درسلول

 جنینی

بیان اجباری 

فاکتورهای 

 مشخص

استفاده از ترکیبات با وزن 

امکان  ،مولکولی پایین

برابر  100تا  6/2 افزایش

ریزی مجدد کارایی برنامه

را زمانی که با بیان 

اجباری فاکتورهای 

اه شوند مشخص همر

 سازدمیسر می

های ترکیب منفرد از مولکول

-سنتتیک قابلیت تولید سلول

های بنیادی پرتوان القایی را 

 ندارد

اری مناسب به عنوان ابز

جهت کنترل سرنوشت 

های بنیادی و جهت سلول

بهتر فرایندهای درک 

 رودتکاملی به کار می

ترکیبات دارای وزن 

، به عنوان مولکولی پایین

ریزی مجدد نامهمعرف بر

 روندبکار می

های مولکول

 سنتتیک

های بین برهمکنش -

ورهای ها و فاکتRNAمیکرو

برداری به خوبی نسخه

 شناخته نشده است

هنگامی که با بیان اجباری 

های مشخص همراه ژن

تواند می mir290شوند، 

 شود c-Mycجایگزین 

هدف این روش تغییر 

پروفایل ساخت پروتئین 

ستفاده از سلولی با ا

 باشدمی RNAمیکرو

 RNAمیکرو 
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 ایانتقال هسته

فرآیندی است که  ،های سوماتیکانتقال هسته سلول

اووسیت طی آن هسته یک سلول سوماتیک به یک 

انتقال، یک بازآرایی  این یابد.بالغ فاقد هسته انتقال می

های سلول سوماتیک ایجاد ژنتیکی در هستهناکامل اپی

به طور  ریزی مجدد کهل را بدون برنامهکند که سلومی

به سمت تشکیل  ،افتدطبیعی طی تکوین اتفاق می

(. توانایی اووسیت 10و9) دهدحالت پرتوانی سوق می

اهداکننده های ، به نوع سلولریزی مجددجهت برنامه

پیدا  یهایی که تمایز کمتربستگی دارد. هسته سلول

، تکوین ترایزیافتههای تم، در مقایسه با سلولاندکرده

با توجه به این موضوع که  دهند.بهتری را نشان می

صورت به ریزی مجدد در طی فرآیند کلونینگ،برنامه

ها ، بنابراین بسیاری از نقصافتدتصادفی اتفاق می

ند به صورت کامل آیشوند که فرزمانی پدیدار می

گذاری، د. در این میان نقصی که در نشانهانجام نپذیر

تیکی در یک ژن و یا به صورت ژن DNAتیلاسیون م

های تکراری و به صورت خاص و یا در توالی

، ژنتیکی شامل تغییرات وسیع در بیان ژناپی

شود ها دیده میاستیلاسیون و متیلاسیون هیستون

تاثیرگذار  Xسازی کروموزوم تواند بر روی فعالمی

زی مجدد ریهایی که تحت برنامه(. تنها هسته10) باشد

های ، قادر به تولید سلولاندژنتیکی قرار گرفتهاپی

 (.9) هستند SCNTبنیادی جنینی به روش 

 های سلولیعصاره

از عصاره سلول تمایزیافته،  این تکنیک شامل استفاده

های بنیادی جنینی های بنیادی پرتوان و یا سلولسلول

این تکنیک بسیار جالب  حاصل از (. نتایج11) است

کیبات سازی ترکه امکان خالصبطوری ،باشندمی

 کنندریزی مجدد را فراهم میپروتئینی با قابلیت برنامه

(. آزمایشاتی که با استفاده از عصاره تخم زنوپوس 12)

انجام گرفته، نشان دادند که کارایی بازآرایی بخش 

کروماتینی هسته تمایزیافته بستگی به در معرض قرار 

م میتوزی دارد که همانندسازی گرفتن با عصاره تخ

DNA (. 14و12) کندجنینی را تسهیل میBru  و

 cMycو  Oct4 ،Sox2 ،Klf4های (، ژن15همکاران )

(OSKM) ها در را پس از قرار دادن فیبروبلاست

های بنیادی جنینی به درون ژنوم معرض عصاره سلول

(، 11) و همکاران Frebergفیبروبلاست انتقال دادند. 

های کلیه به سلول Nanogو  Oct4های نتقال ژنبا ا

از طریق مواجهه آن با عصاره جنینی انسان که 

، توانستند های کارسینومای جنینی انجام پذیرفتسلول

و  DNAریزی متیلاسیون موفق به انجام برنامه

ها تونی بر روی ناحیه تنظیمی این ژنتغییرات هیس

صاره هایی که در معرض عشوند. فیبروبلاست

نشان  ،های بنیادی جنینی موش قرار گرفتندسلول

ها وجود در آن Oct4دادند که یک القای قدیمی ژن 

و نگه  DNAدمتیلاسیون داشته است که بیان آن باعث 

(. یکی از معایب 13) شودداشتن آن در حد پایه می

گیری در مدت زمان ، مشکل بودن نتیجهاین روش

اد که آیا الگوی بیان کوتاه است که بتوان تشخیص د

د پروتئین خود سلول بر پروتئین سلول هدف با تولی

ای یکسان های حالت پایهسازی مجدد ژناساس فعال

که آیا این الگوی بیان در است یا خیر، و یا این

هایی گذرای ژن، نتیجه بیانهای در حال رشدسلول

طرف  (. از11) است که در عصاره وجود دارند یا خیر

طور کامل از ها بمشخص نیست که این سلول دیگر

لایه  3لحاظ رونویسی و ظرفیت تمایزی قادر به ایجاد 

و  Choزاینده پرتوان هستند یا خیر. بنابراین 

های سوماتیک ابتدایی  ( با تیمار سلول16) همکارانش
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ی هاعصاره پروتئینی مشتق شده از سلولبا یک 

را  IPSهای سلولهای بنیادی جنینی توانستند پروتئین

بنیادی جنینی از قبیل  هایکه خصوصیات سلول

ها در شرایط آزمایشگاهی و پتانسیل عملکرد آن

 ،کنندسازی میها در شرایط حیاتی را شبیهتکوینی آن

 ایجاد نمایند.

 های مشخصبیان اجباری ژن

 cMyc (OSKM)و  Oct4 ،Sox2 ،Klf4های انتقال ژن

یجاد باعث ا ،نینیهای سوماتیک و جبه سلول

 ندشوهای بنیادی میخصوصیات شبیه به سلول

  Nanog(. ترکیبات متفاوت ژنی از جمله17و9)

 Esrrb(، 19و18) Stat3 (3 ،)LIN28، (18و9و3)

(20) ،Sv40LT (21-23) ،UTF-1 (2425و ،)P53 ،

SiRNA (24 ،)hTERT (23 ،)WNT3a (26 و )

Nr5al (27در آزمایش )استفاده مختلف، مورد  های

ها کارآمدی اند که ثابت شده برخی از آنقرار گرفته

که قادرند یا این ،دهندریزی مجدد را افزایش میبرنامه

شوند. برای انتقال  OSKMهای جایگزین یکی از ژن

های الحاقی و غیرالحاقی استفاده ها از روشاین ژن

ها و به این روش 3شده است که در جدول شماره 

ها به صورت کلی اشاره شده است.ایب آنمزایا و مع

 های بنیادی پرتوان القاییهای تلفیقی و غیرتلفیقی در تولید سلولروش -3جدول 

 روش مزایا معایب

 روش تلفیقی

 هارتروویروس

 هالنتی ویروس
 الحاق به ژنوم کارا و قابل تکثیر

RNA طیی متوسآاحتمال الحاق به ژنوم و کار عاری از وکتور خطی 

 یی پایین و احتمال الحاق ژنومیآکند و کار حذف وکتور احتمالی PiggyBacترانسپوزون 

 روش غیرتلفیقی

 کند و غیرکارا هیچ الحاق ژنومی وجود ندارد آدنوویروس

 هیچ الحاق ژنومی وجود ندارد پلاسمیدهای اپیزومال
رقت دوز ژن ها و ناکارامدی و احتمال الحاق به 

 ژنوم

های ها و مولکولپروتئین

 کوچک
 مدی و کندیآناکار ترانسژن عاری از

mRNA ترانسژن و کارا عاری از 
زا و نیاز به عوامل های پیش سرطاندوز بالای ژن 

 ترانسفکشن چندگانه

 miRNA ترانسژن عاری از 
ها ایجاد موفقیت معمولادر ترکیب با دیگر روش

 نمایدمی

 
 های الحاقیروش

های روش استفاده از ناقل مشکل اصلی این

یا آدنوویروسی برای ویروسی رتروویروسی ، لنتی

ها باشد. رتروویروسهای تمایززدا میوارد کردن ژن

یابند ر کامل به داخل ژنوم سلول راه میکه به طوزمانی

های سرطانی سازی مجدد ژنتوانند سبب فعالمی

 طرف دیگر وکتورهای آدنوویروسیاز (.29و28) شوند

میزبان را توانایی راهیابی و تلفیق به داخل ژنوم سلول 

تری دارند که این مسئله، دلیل به میزان بسیار پایین

احتمالی میزان پایین کارایی گزارش شده در رابطه با 
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ه اندازهای القاپذیر و ثابت (. را31و30) باشدها میآن

ویروسی با همانند وکتورهای لنتی ،ویروسیلنتی

بیوتیک القاپذیری با آنتی ذف از ژنوم وقابلیت ح

 32و18) گیرندمورد استفاده قرار می سایکلینداکسی

وسیله به 2006بدون شک کاری که در سال  (.33و

Takashi گزارش شد که طی آن  و همکاران

به  OSKMهای سوماتیک موشی را با استفاده از سلول

، جهشی بزرگ در علم تبدیل کردند IPSهای سلول

(. یک سال بعد 17) دشوبنیادی تلقی میهای لولس

شان را با استفاده از ها موفقیت خودآن

های (. گروه34) های انسانی تکرار کردندفیبروبلاست

های های کاهش تعداد ژنمختلفی بر روی روش

کنند. با این وجود دخیل در فرآیند تمایززدایی کار می

در این فرآیند های دخیل ها تعداد ژناگرچه این روش

که سلول در اما از طرفی نیاز به این ،دهندرا کاهش می

تری از تکوین قرار داشته باشد را مراحل ابتدایی

له نهایی که ا(. پس مس38و35و30) دهندافزایش می

های لازم که یافتن تعداد حداقل ژنماند، باقی می

بتوانند سلول های سوماتیک را به مرحله پرتوانی 

تاکنون در این تحقیقات از  .باشد، میبرسانند

 های کبدی موشیهای مختلفی شامل سلولسلول

 34و28) های جنینی یا بالغ موشی(، فیبروبلاست17)

 های جنینی و بالغ انسانی( یا فیبروبلاست39و37و

 ها(، کراتینوسیت41و40و38و37و33و31و30و23)

فت (، با13) ها(، هپاتوسیت42) ها(، لنفوسیت35و33)

(، 28) (، طحال46) های مغز(، سلول45و43) چربی

های عضلانی، سازهای عصبی، غدد آدرنال، سلولپیش

های بنیادی های اپیتلیوم روده، سلولسلول

های های استرومای مزانشیمی، سلولمزانشیمی،سلول

های بنیادی پالپ های بندناف، سلولآمنیونی، سلول

 هابرای این آزمایشهای بتای پانکراس دندان و سلول

های چربی و استفاده شده است. بهترین نتیجه با سلول

که کارآمدی ها به دست آمد، بطوریکراتینوسیت

 100که به میزان  ،بود درصد 0.1تمایززدایی بیش از 

ریزی مجدد تر از برنامهبرابر کارآمدتر و دو برابر سریع

 DNAی های انسانی با استفاده از وکتورهافیبروبلاست

ده از وکتورهای رتروویروسی، (. استفا35) بود

توانند ویروسی و آدنوویروسی به تنهایی میلنتی

و  Sommerموضوعی برای تمرکز کردن باشند. 

از پپتید را با استفاده ویروسی ( ناقل لنتی47)همکاران 

2A  و تکنولوژی جایگاه داخلی ورودی ریبوزوم و

که  راحی کردندط (OSKM)چهار فاکتور رونویسی 

های قبلی بود و میزان برابر پژوهش 10یی آن آکار

رسید. در ادامه آن  درصد0.5یی آن به بیش از آکار

سیسترونیک و های پلیتحقیقاتی با استفاده از روش

های همولوگ نیز گزارش شده است که نوترکیبی

های برابر بیشتر از روش 5ها کارایی آن

و 41) ی تک ژنی استمونوسیسترونیک با وکتورها

های نوترکیب همولوگ که از استفاده از سیستم (.48

های ابتدایی گام باشندبرخوردار می LoxPهای جایگاه

ای غیر الحاق شونده را نمایان هبه سمت روش

ها خطرات انکوژنیک را با حذف این روش .کندمی

( در 49) و همکاران Kajiکنند. ژن رفع میترانس

با به کاربردن یک وکتور توانستند تحقیقاتشان 

از ترکیب پپتید با استفاده ویروسی منحصر به فرد غیر

2A  و سیستم ترانسپوزونpiggyback ای و فاکتوره

های فیبروبلاست رونویسی، به طور کارآمدی سلول

 های انسان راو فیبروبلاست (MEF)جنینی موش 

کار ریزی مجدد این تمایززدایی کنند. کارایی برنامه

 .بود درصد 2.5بیش از 
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 در ژنوم (Non-integrative) های غیر تلفیقیروش

برای نخستین بار  ،های بنیادی پرتوان القاییسلول

توسط انتقال چهار فاکتور مشخص به وسیله ناقلین 

آمد رتروویروسی تولید شدند که روشی موثر و کار

بایستی جهت کاربردهای باشد. با این وجود، میمی

نی حدالامکان از ادغام ویروس به ژنوم جلوگیری بالی

امر فعال شدن غیرمنتظره  به عمل آید که علت این

ر باشد که دهای سرطانی یا تخریب ژنوم میترانسژن

دهد. بسیاری از اثر تشکیل تومور احتمالی رخ می

باشند. اکی از فائق آمدن بر این مشکل میتحقیقات ح

Soldner ه از ناقل لنتی ویروسی و همکاران با استفاد

هایی که در حال تقسیم و که توانایی آلوده کردن سلول

در  loxPباشند و حاوی توالی تکثیر نباشند را دارا می

جهت انتقال  ،بود LTR( ΄3( ناحیه تکراری انتهایی

فاکتورهای تمایززدایی به سلول استفاده کردند. در این 

ی در سلول، پس از اتمام فرآیند تمایززدای مطالعه،

که ناحیه ترانسژن در میان آن قرار داشت  loxPتوالی 

شناسایی و حذف  Cre recombinaseتوسط آنزیم 

های ترانسژن، شد. پس از ترکیب و رفع توالی

های بنیادی پرتوان القایی حالت پرتوانی خود را سلول

روش جهت غلبه بر خطرات  حفظ کردند. چهار

اند که شامل شده حاصل از روش تلفیقی شناسایی

های غیرادغام شونده به ژنوم و پلاسمیدهای ویروس

و پروتئین  RNAهای تحویل اپیزومی و سیستم

از  غیرتلفیقیهای (. در روش52و51) باشندمی

سازی یا آدنوویروس ایجاد کننده نقص در همانند

استفاده   F-deficientوکتورهای ویروسی سندایی

 همانند سازی اپیزومال غیرهای غیرتلفیقکنند. روشمی

های ( امکان تولید سلول21) ساز( یا همانند57و55)

 کند.لقایی فاقد پلاسمید را تضمین نمیبنیادی پرتوان ا

که با استفاده از اپیزومال غیرهمانندساز و بطوری

های القا درصد از کل سلول 8و  33، تنها سازهمانند

ندادند.  شده هیچ اثری از تلفیق پلاسمید را نشان

همچنین پلاسمیدهای دیگر مورد استفاده پلاسمیدهای 

ها بار بوده که پایداری آن-مبتنی بر ویروس ابشتین

ریزی توانند جهت بیان عوامل برنامهبیشتر بوده و می

های بنیادی پرتوان القایی شده مجدد برای تولید سلول

له مهمی که در رابطه با امورد استفاده قرار گیرند.  مس

استفاده از پروتئین  ،این پلاسمیدها وجود دارد

ریزی مجدد به عنوان عامل برنامه SV40LTسرطانی 

برد زایی را بالا میباشد که احتمال ایجاد سرطانمی

 و jia(. یک روش جایگزین این تکنیک توسط 21)

های ناقل آن با استفاده از همکاران پیشنهاد شد که در

ها در ژنوم که اندازه آنالحاقی به حلقوی غیرمینی

میزان کارایی در  ،باشدتر میمقایسه با اپیزوم کوچک

-14ی پرتوان القایی که در مدت های بنیادتولید سلول

 (.57) روز ایجاد شدند افزایش چشمگیری یافت 16

منظور حذف کامل وکتورهای ویروسی یا هب

بود که   RNAیک روش پیشنهادی تبدیل  ،پلاسمیدی

ین روش با استفاده از فیبروبلاست به بیش از یی اآکار

این میزان بالاترین میزان  .(58) درصد رسید 4/4

با این حال میزان  یی بدست آمده تا کنون است.آکار

آنقدر زیاد است که  هاانتقال آنژن مورد نیاز جهت 

زایی را افزایش تواند احتمال بروز خطرات سرطانمی

 این روش به عنوان های بدست آمده طیدهد. سلول
((partially induced pluripotent stem cells pIPS 

های نوترکیب در این روش، پروتئین شود.شناخته می

( یا غیاب 51) گر انتقال در حضوربا پپتیدهای واسطه

اما این  (.52) شوندتولید می (vpa) والپوریک اسید

 ارد.یی پایینی دآروش از لحاظ کینتیکی کند بوده و کار
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سازی آن یک علاوه بر این تولید پروتئین و خالص

فرآیند پیچیده است که قابلیت تجدید آزمایشگاهی 

 کند.را تضمین نمیآن

 های مصنوعیمولکول

پایین که به عنوان  شناسایی ترکیباتی با وزن مولکولی

یکی از  ،کنندریزی مجدد عمل میعوامل برنامه

کشت  مرتبط با شیمی در مبحث موضوعات

 تواند راهی مطمئن،های بنیادی است که میسلول

های ریزی مجدد سلولسریع و کارآمد برای برنامه

استفاده از ترکیب  های حیاتی باشد.سوماتیک با کاربرد

ریزی قابلیت القای برنامه Reversiaکوچکی به نام 

را نشان  C2C12مجدد سلولی در میوبلاست های 

 سازابلیت تمایزی استخوانهایی با قدهد که سلولمی

)osteogenic( سازو چربی )adipogenic(  را ایجاد

ای ر به طور عمدههای اخی(. در سال59و 9و7) کندمی

ترانسفراز و هیستون متیل DNAهای ممانعت کننده

ریزی جهت افزایش کارایی برنامه (HDAC) داستیلاز 

یا  های مشخص ودد با استفاده از بیان اجباری ژنمج

های سوماتیک به کار های انتقال هسته سلولتکنیک

عبارتند  HDACهای ترین ممانعت کنندهروند. رایجمی

 ،suberoylanide hidroxamic acid (SAHA) از

trichostatin A (TSA)  .و والپروئیک اسید می باشند

متیل  DNAترین ممانعت کننده حتی معروف

 BIX-01294و   Azacitidine, RG108 ΄5که ترانسفراز

شان هنوز مورد به منظور یافتن میزان کارایی ،هستند

(. همچنین استروئید 61و60)باشند میتحقیق 

 TGF-βگلوکوکورتیکوئید دگزامتازون، ممانعت کننده 

A-83-01 (62و )L-type calcium agonist 

BayK8644 (60در حال مطالعه می ) باشند. مهمترین

آمده  4ها در جدول شماره آناین ترکیبات و عملکرد 

، Oct4های است. در آزمایشاتی که بیان اجباری ژن

Sox2 ،Klf4  وcMyc هایدرون سلولMouse 

embryonic fibroblast (MEF)  با استفاده  ،انجام شد

ریزی مجدد یی برنامهآکار ،و دگزامتازون azaC ΄5از 

 برابر افزایش یافت. از طرف دیگر 2.6و  10به ترتیب 

 100ش را یی آزمایآکار ،استفاده شد vpaکه از زمانی

کنترل در حالت وابسته به  هایبرابر بیشتر از آزمایش

یک مرحله کنترل  vpaدوز رسانید. ممکن است 

کند، اما  ریزی مجدد کنترلی سرعت را در برنامهکننده

 کافی نیست MEFریزی مجدد به تنهایی برای برنامه

گیرند، ن مورد استفاده قرار میژ 3می که (. هنگا30)

5΄ azaC بخشد، برابر بهبود می 3ریزی مجدد را برنامه

-برابر آن را بهبود می 50بیش از  vpaکه در حالی

مورد استفاده  Knock Outبخشد. زمانی که تکنیک 

برابر و  30یی را نزدیک به آکار RG108گیرد، قرار می

BayK8644  دهد. اخیرا برابر افزایش می 10آن راLi 

از  IPSهای قادر به ایجاد سلول (36) و همکاران

به  Oct4فیبروبلاست جنینی و بالغ موشی در حضور 

های مصنوعی شدند. تنهایی و ترکیبی از مولکول

، برای کنترل سرنوشت نییترکیبات با وزن مولکولی پا

آیندهای های بنیادی و نیز برای درک بیشتر فرسلول

(. اما این سوال 7) ند مفید باشندتوانتکوینی می

ه آیا روزی خواهد رسید که ماند کهمچنان باقی می

ریزی مجدد سلول با استفاده از یک روش برنامه

 شیمیایی خالص انجام شود؟
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 هاترکیبات سنتتیک و عملکرد آن -4جدول 

 عملکرد ترکیب
Valproic acid مهارکننده هیستون داستیلاز 

Trichostatin A مهارکننده هیستون داستیلاز 

Sodium Butyrate مهارکننده هیستون داستیلاز 

BIX-01294 مهارکننده هیستون متیل ترانسفراز 

Pamate مهارکننده هیستون دمتیلاز 

5-azacytidine  مهارکنندهDNA متیل ترانسفراز 

RG108  مهارکنندهDNA متیل ترانسفراز 

SB431542+PD0325901  مهارکنندهALK5 مهارکننده +MEK 

A-83-01 پذیرنده  مهارکنندهTGFβ 

CHIR99021  مهارکنندهGSK3 

RepSox مهارکنندهTgfbr1  کیناز 

PS48  فعال کنندهPDK1 

Vitamin C ماده غذایی ضروری 

 
miRNA 

های سلول ، تغییر الگوی سنتز پروتئینهدف این روش

، (MicroRNAs) های کوچکRNAاست. با کشف 

ها به فق جدید در مسیرهای تمایزی که توسط آنیک ا

(. هنوز به درستی درک 9) رسد، نمایان شدانجام می

با  miRNAنشده که چگونه فاکتورهای رونویسی و 

، miRNAهم میانکنش دارند. اعتقاد بر این است که 

های تمایزیافته را حالت پایدار فیزیولوژیکی سلول

اندازی کنند. ل را راهکه تمایز سلوکند تا اینحفظ می

پاسخ سلولی به فاکتورهای خارجی که بیان ژن را 

ها با تغییر بارگذاری آن ،کنندریزی مجدد میبرنامه

سلول  که سبب سازگاری بیشتر ،تواند بهبود یابدمی

(. آزمایشاتی با 9) شودبرای کسب حالت پرتوانی می

های در رده RNA mir-302استفاده از میکرو

 انجام شده است.  Coloو  PC3ی سرطانی هاسلول

 

های بنیادی پرتوان القایی توسط که سلولبطوری

miRNA قادر به  ها از بین رفته بود،که تمایز در آن

ساز شبه نورونی، غضروفی، های پیشتمایز به سلول

  (. مجموعه63) فیبروبلاستی و اسپرماتوگونی بودند

mir-290  درMEFر گرفت. ها مورد ارزیابی قرا

یی آدهند که این مجموعه، کارها نشان میآزمایش

افزایش  OSKتمایززدایی را با بیان اجباری ژن 

 c-Mycبتواند جایگزین ژن  miRNAدهد. شاید می

 های بنیادی شود. در پیش برد تمایززدایی سلول

RNAتوانند جایگزین فاکتورهای های کوچک می

تفاده از اضافی شوند که در حقیقت جایگزین اس

(. 64) سازندفراهم میانتقال یافته را  DNAعناصر 

از خودنوزایی  miRNA-145بیان افزایش یافته 

کند، های بنیادی جنینی انسان جلوگیری میسلول

های پرتوانی را سرکوب کرده و تمایز همچنین بیان ژن
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(. اگر بازدهی 65) کندمجدد رده سلولی را القا می

فزایش یابد و همچنین یک ها اmiRNAآلودگی با 

های دخیل در فرآیند miRNAمجموعه استانداردی از 

تواند ریزی مجدد شناسایی شوند، این روش میبرنامه

های بنیادی ای برای تولید سلولکننده روش امیدوار

 پرتوان القایی محسوب شود.

 چشم اندازهای آینده

تا اما  ،اندهای بسیار زیادی تاکنون شناسایی شدهروش

ه تحقیقات بیشتری شناسایی بهترین روش هنوز نیاز ب

ها به باشد. بدون شک، قسمت عمده تلاشمی

آمدتر تمرکز تر و کارآیندهای سریعتر، مطمئنفر

روشی است  ،های مشخصاند. بیان اجباری ژنیافته

بیشترین  که بیش از بقیه مورد مطالعه قرار گرفته است.

های غیرتلفیقی و مهای تحقیقاتی بر مکانیستلاش

نیاز برای تولید  سازی ترکیب ژنی موردبهینه

(. 66) اندبنیادی پرتوان القایی متمرکز شدههای سلول

 ،تر استستفاده از پروتئین نوترکیب مطمئنکه ابا این

 .اما نتایجی که تاکنون بدست آمده امیدوارکننده نیستند

مل که این روش غیرکارآمد با سرعت پایین عبطوری

لیت که ثابت شده فعا(. با این52و51) کندمی

اما  ،دهدیی را افزایش میۀهای مصنوعی کارمولکول

ها باید برای تولید یا و بیولوژیست هاشیمیدان

های با وزن مولکولی شناسایی گروهی از مولکول

ین که بتوانند به عنوان فاکتورهای رونویسی عمل یپا

تئینی شوند، با هم کار های پروکنند و جایگزین عصاره

های بنیادی پرتوان القایی را بدون کنند تا بتوانند سلول

هنوز  miRNAها تولید کنند. استفاده از استفاده از ژن

که درک یک پیشنهاد امیدوارکننده است. زمانی

و نقش آن در فرایند  RNAتری از این نوع دقیق

 ی بامشکل روش غیرتلفیق ،تمایززدایی بدست بیاید

یی و آشود. کاراستفاده از این تکنیک حل می

به روش غیرتلفیقی به عنوان  مشکلات مربوط

ن مشکلات مطرح است. خصوصیات تریعمده

، همچون بازآرایی های بنیادی پرتوان القاییسلول

ژنتیک، قابلیت پایداری، خصوصیت رونویسی و اپی

نبایستی دست کم گرفته شوند و باید  ،الحاق ژنومی

ها مورد آنالیز قرار گیرد. پس سیل تومورزایی آنپتان

ای بنیادی ه، در واقع سلولIPSتوان گفت که می

تواند به عنوان کند و میسازی میجنینی را شبیه

برای استفاده در سلول درمانی به کار  ،هاجایگزین آن

 (.69و67) رود

 گیرینتیجه

برای رسیدن به سطح کاربردی و کلینیکی این تکنیک 

اند. اند که حل نشدهمشکلات زیادی باقی مانده

ست. ا هاترین روش، بیان اجباری ژنکننده امیدوار

های تحقیقاتی بر این موضوع ترین قسمت تلاشعمده

اند. بزرگترین مشکل استفاده از وکتورهای تمرکز یافته

سازی ها قادر به فعالویروسی این است که آن

های غیر ز طرفی روشمسیرهای انکوژنیک هستند و ا

تلفیقی با تمامی مزایای خود هنوز قادر نیستند نتایج 

های اجرائی حلیی را ارائه دهند. جستجوی راهآکار

اخلاقی و اقتصادی برای مشکلات زیست درمان 

ترین برجسته ،با ترمیم بافت هستند جهانی که مرتبط

های تحقیقاتی را در های گروهمفهومی است که تلاش

دارد. جهان به این شبکه معطوف می سراسر

های گوناگونی شناخته شده و نتایج نویدبخشی تکنیک

ها باید اند. بر اساس این نتایج، پژوهشبه دست آمده

های مشخص و دوباره تنظیم شوند. بیان اجباری ژن

های مصنوعی، بالاترین پتانسیل را در این مولکول

ها را باز کنیم ه آناما لازم است ک ،باشندزمینه دارا می
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ها نگاه کنیم. و از نقطه نظرهای دیگر به مشکلات آن

زیادی در دست انجام هستند. کارهای بسیار 

های بیشتری جهت حل کردن مشکلات پژوهش

های های سلولی و مولکولی پرتوانی سلولمکانیسم

بنیادی وجود دارد، مثل درک بهتر بازآرایی الگوی 

د پاسخ بسیاری از سوالات توانداخلی سلول که می

های شود که ردهموجود باشد. این تکنیک باعث می

برای مطالعه  ،های بنیادی یک بیمارخاصی از سلول

های بیماری متفاوت مورد استفاده قرار مکانیسم

تواند کارآمدی کشف دارو را افزایش بگیرند و می

سم  های. این روش یک ابزار برای آزمایشدهد

های ترمیمی را و غربالگری بیمار و درمانی بوده شناس

مقرون به سازد و همچنین از لحاظ اقتصادی ممکن می

ر مقابل یک راه حل بسیار تر است. دانشمندان دصرفه

های قرار دارند. در واقع، تمام تلاش انگیزچالش بر

یت یک رویکرد کلینیکی را در نها ،بندی شدهخلاصه

ها را یر درمان بیماریتواند مسنماید که میحاصل می

 تغییر دهد.
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Abstract 

Cell therapy is one of the most principle and promising science in relation to treatment of many diseases. 

By attention to unique capability of stem cells, these cells can be for treatment as a valuable source in 

science and medical researches. However, there are a lot of problems in relation with use of embryonic 

stem cells, which has limited their use. Thus, requirement to find an alternative technique to produce 

these cells, is one of the most important concerns of scientists to improve and use of this science. Induced 

pluripotent stem cells, is one of these technologies. Different methods which have the ability of altering 

gene expression profile and cell proteins, cause to change cell morphology and function in reverse way to 

undifferentiated cells and generation of stem cells, are developing. These methods include nuclear 

transfer, use of cell extract and synthetic molecules, forced expression of defined genes and change in 

cytoplasmic levels. Nowadays, there are development in nonintegration ways, but about increasing 

efficiency of these methods, many researches are ongoing. In this article techniques, advantages and 

ahead opportunities in generation of ips cells are examined. 

Keywords: induced Pluripotent Stem Cells, iPS, dedifferentiation 
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