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 چکیده

رٚز.  ٞب ثٝ ؽٕبر ٔی زرٔب٘ی یىی اس راٞجززٞبی ٟٔٓ ٚ أیسٚاروٙٙسٜ زر سٔیٙٝ زرٔبٖ ثیٕبری أزٚسٜ عَّٛ

زر  فٙٛاٖ ٔٙجـ ارسؽٕٙسی تٛاٖ ثٝ ٞبی ثٙیبزی، ٔی عَّٛ ٞبی ٔٙحقز ثٝ فزز ثب تٛخٝ ثٝ لبثّیت

وٝ اعتفبزٜ اس  فّْٛ پبیٝ ٚ پشؽىی خٟت پضٚٞؼ ٚ زرٔبٖ اعتفبزٜ ؽٛ٘س. زر حبِی ٞبی پضٚٞؼ

ٞب را ٔحسٚز وززٜ اعت.  ٞبی ثٙیبزی ثب تٛخٝ ثٝ ٔؾىلات اذلالی ٔزثٛط ثٝ آٖ وبرثزز ایٗ عَّٛ عَّٛ

یبس ثٝ یبفتٗ یه زر ٘تیدٝ ٘ ٟٔٓ زا٘ؾٕٙساٖ ثزای تٛعقٝ ٚ اعتفبزٜ ثیؾتز اس ایٗ فّٓ،  یىی اس ٔلاحؾبت

 ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی رٚز. ایدبز عَّٛ ٞب، ثٝ ؽٕبر ٔی خبیٍشیٗ خٟت تِٛیس ایٗ عَّٛ

 (Induced pluripotent stem cell (IPSCs)) ٞب زر رعیسٖ ثٝ ایٗ ٞسف ثٝ  یىی اس ٟٕٔتزیٗ رٚػ

ٞب را  یبٖ صٖ ٚ پزٚتئیٗٞبی ث ٞبی ٔرتّفی وٝ تٛا٘بیی تغییز پزٚفبیُ رٚز. زر ایٗ راثغٝ رٚػ ؽٕبر ٔی

ٞب زر خٟت ثزٌؾت ثٝ حبِت ٘بٔتٕبیش ٚ ایدبز  زار٘س وٝ ٘تیدٝ آٖ تغییز ٔٛرفِٛٛصی ٚ فّٕىزز عَّٛ

ٞب ؽبُٔ ا٘تمبَ ٞغتٝ، اعتفبزٜ اس فقبرٜ  ٞبی ثٙیبزی اعت، زر حبَ تٛعقٝ ٞغتٙس. ایٗ رٚػ عَّٛ

اعت.  زات عغٛح عیتٛپلاعٕیٞبی ٔؾرـ ٚ تغیی ٞبی ٔقٙٛفی، ثیبٖ اخجبری صٖ عِّٛی ٚ ِٔٛىَٛ

ٞب ٚخٛز زارز  ( زر صْ٘ٛ عNon-Integrativeَّٛٞبی غیزازغبْ ؽٛ٘سٜ ) ٞبیی زر رٚػ أزٚسٜ پیؾزفت

ٞبی سیبزی زر حبَ ا٘دبْ اعت. زر ایٗ  ٞب پضٚٞؼ وٝ ثب ایٗ ٚخٛز زر ٔٛرز افشایؼ وبرایی ایٗ رٚػ

ٞبی  پیؾزٚ زر سٔیٙٝ تِٛیس عَّٛ ٞبی ٞب ٚ فزفت ٞب، ٔشیت ٔمبِٝ ٔزٚری عقی ؽسٜ اعت وٝ رٚػ

 ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی ٔٛرز ثزرعی لزار ٌیزز.

 .ٞبی تٕبیشسزایی ، رٚػIPSCsٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی،  عَّٛ هاي‌کلیدي:‌واشه
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 هقدهه

ٞبی ثٙیبزی لبزر ثٝ ایدبز ٞز ٘ٛؿ عَّٛ  عَّٛ

تٛا٘ٙس تحت تبثیز  ٞب ٔی زر ثسٖ ٞغتٙس. آٖ

ٞبی رؽس ٔرتّف زر ٔحیظ وؾت ثٝ  فبُٔ

ٞبیی ثب فّٕىززٞبی اذتقبفی ٔب٘ٙس  عَّٛ

ٞبی  ٞبی ٔبٞیچٝ لّت یب عَّٛ عَّٛ

تِٛیسوٙٙسٜ ا٘غِٛیٗ، پب٘ىزاط ٚ غیزٜ تجسیُ 

ؽٛز.  ؽٛ٘س. ثٝ ایٗ لبثّیت پزتٛا٘ی اعلاق ٔی

ٞبی پزتٛاٖ فلاٜٚ ثز تٛا٘بیی ایدبز زٚ  عَّٛ

لایٝ خفتی، لبزر٘س ثٝ عٝ لایٝ سایٙسٜ )ا٘سٚزرْ، 

(. 1) ( ٘یش تىٛیٗ یبثٙسٔشٚزرْ ٚ اوتٛزرْ

ثزاعبط ایٗ حمیمت وٝ زر پغتب٘ساراٖ فبِی 

 زعتیبثی ثٝ  لبثّیت ٕٞٝ تٛا٘ی ٔؾىُ اعت

(، خٟت حُ ایٗ ٔؾىُ ٚ خبیٍشیٙی آٖ، 2)

تٕبیشیبثی ثٝ عٕت پزتٛا٘ی ٚ چٙس تٛا٘ی زر 

عٛریىٝ لغٕت فٕسٜ  حبَ پضٚٞؼ اعت. ثٝ

خٟت رعیسٖ ثٝ ایٗ ٞسف  ٞبی فّٕی تلاػ

ٞبی ثٙیبزی چٙستٛاٖ  ا٘س. عَّٛٝ تٕزوش یبفت

ٞبی چٙسٌب٘ٝ  ٞبیی ٞغتٙس وٝ لبزر٘س ثٝ رزٜ آٖ

ٞبی ثٙیبزی  أب ٔحسٚز تٕبیش پیسا وٙٙس. عَّٛ

فٙٛاٖ یه حبِت ص٘ٛٔی  تٛاٖ ثٝ پزتٛاٖ را ٔی

ؽٛز،  عی تىبُٔ ایدبز ٔی زر ٘ؾز ٌزفت وٝ زر

تٛا٘ٙس ثٝ ٞز وساْ اس عٝ  ٞب ٔی وٝ ایٗ ثٝ عٛری

ٚ  1) عٝ رزٜ سایٙسٜ تجسیُ ؽٛ٘س٘ٛؿ لایٝ زر 

ٞب ٔغَٛ حفؼ ٕٞیٛعتبسی  (. ایٗ ع3َّٛ

ٞبی آعیت  وٝ عَّٛ ثبفتی ٞغتٙس ثٝ عٛری

ٞبی خسیس خبیٍشیٗ  زیسٜ ٚ یب پیز را ثب عَّٛ

ٞبی ٌذؽتٝ،  (. زر عی عب4َ) وٙٙس ٔی

ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ خٙیٙی اس تٛزٜ عِّٛی  عَّٛ

ثب ایٗ (؛ 2) ا٘س زاذّی خٙیٗ ا٘غبٖ ٔؾتك ؽسٜ

حبَ، اعتفبزٜ اس ایٗ رٚػ زر اٞساف 

ٞبیی ٔحسٚز ثٛزٜ ٚ ثٝ ِحبػ اختٕبفی  پضٚٞؼ

چٙبٖ پذیزفتٝ ؽسٜ ٘یغت. ثٝ  ٚ اذلالی آٖ

ٕٞیٗ زِیُ، ضزٚرت زاؽتٗ ٔٙبثـ ٔتفبٚتی اس 

ٞب زر  ٞبی ثٙیبزی وٝ ثتٛاٖ اس آٖ عَّٛ

ٞب تؾریقی یب زرٔب٘ی اعتفبزٜ وزز،  پضٚٞؼ

خسیسی را ایدبز  یه سٔیٙٝ پضٚٞؾی ٚعیـ ٚ

 وٙس. ٔی

 هاي‌توایسیافته‌القاي‌پرتوانی‌در‌سلول

ایٗ ٔٛضٛؿ ثٝ ٔقٙی فمت ٌزز زر حٛسٜ 

ٞبی ثٙیبزی اس  تىٛیٗ ثٝ ٔٙؾٛر وغت عَّٛ

فٛرت وبُٔ یب خشیی  ٞبیی اعت وٝ ثٝ عَّٛ

زر ایٗ سٔیٙٝ ٘تبیح زٍِزْ  ا٘س. تٕبیش یبفتٝ

ٞبی  زعت آٔسٜ اعت. تبوٖٙٛ، عَّٛ ای ثٝ وٙٙسٜ

ٞبی  اس عَّٛ (IPSCs)ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی 

ا٘س. اٌز  عٛٔبتیه ا٘غبٖ ٚ ٔٛػ ٔؾتك ؽسٜ

ٞب ثٝ ذٛثی زر ؽزایظ  چٝ ایٗ عَّٛ

یبثٙس، ثب ایٗ حبَ  آسٔبیؾٍبٞی تىٛیٗ ٔی

آسٔبیؾبتی وٝ زر ؽزایظ حیبتی فٛرت 

پذیز٘س ٕٞیؾٝ ٘تبیح ٔٛرز لجَٛ را ارایٝ  ٔی

را  IPSCsٞبی  وٝ عَّٛ زٞٙس، ثٝ عٛری ٕ٘ی
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ٞبی ٞسف ٔرتّف پیٛ٘س سز أب  تٛاٖ ثٝ ا٘ساْ ٔی

ٞب ٚ  لبثّیت تىثیز ٚ تٕبیش زر ثزذی اس لغٕت

 (.1) وٙٙس ٞبی ا٘ساْ را ایدبز ٔی ٘ٝ ٕٞٝ لغٕت

ٞب زر ایدبز  فلاٜٚ ثز ایٗ، ثزاعبط تٛا٘بیی آٖ

ٞبی لایٝ سایٙسٜ، پیٛ٘س ایٗ  ٞز وساْ اس عَّٛ

ی ایدبز تٛٔٛر تٛا٘س ثب ٔیشاٖ ثبلا ٞب ٔی عَّٛ

ٞب ٕٞزاٜ ثبؽس. یه تىٛیٗ ٔٛفك وٝ  زر ا٘ساْ

ثزاعبط فزآیٙس وبرآٔس ٚ ٔغٕئٗ تٕبیشسزایی 

وٙس وٝ  افتس، راٞی را ایدبز ٔی عَّٛ اتفبق ٔی

تٛا٘س خبیٍشیٗ پیٛ٘سٞبی ٘بٔٛفك ؽسٜ ٚ  ٔی

أیس ثٝ س٘سٌی را ثزای ٞشاراٖ فزز زر عزاعز 

ٞسف ایٗ پضٚٞؼ زٞس.  خٟبٖ افشایؼ

ٞبی ثٙیبزی  زی وّی ٔٛضٛؿ تِٛیس عَّٛثبسٍ٘

پزتٛاٖ اِمبیی اعت وٝ ٟٕٔتزیٗ ٚ 

ٞبی تٕبیشسزایی ٔٛرز  تزیٗ رٚػ أیسثرؼ

ٞبی ٔرتّف پضٚٞؾی را زر  اعتفبزٜ زر ٌزٜٚ

زٞس. أزٚسٜ زر  عزاعز خٟبٖ تؾىیُ ٔی

ٞبی تٕبیشیبفتٝ ٔرتّف  ٞب ٘یش اس عَّٛ حیٛاٖ

بیی ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِم ثزای تِٛیس عَّٛ

فٛرت ذلافٝ ثٝ  اعتفبزٜ ؽسٜ اعت وٝ ثٝ

ٞب زر خسَٚ ؽٕبرٜ یه  ی رٚػ ٕٞزاٜ وّیٝ

 .آٔسٜ اعت

‌هاي‌القاي‌پرتوانی‌روش

ٞبی ٘شزیه ثٝ زٜ عبَ اعت وٝ زعتٛراِقُٕ

فٛرت  پضٚٞؾی ٔزتجظ ثب ایٗ ٔٛضٛؿ ثٝ

ای زر حبَ پیؾزفت ٞغتٙس زر حبِی  ٌغتززٜ

 ٞب را اِٚیٗ پضٚٞؼ Evans  ٚKauffmanوٝ 

ٞبی ثٙیبزی خٙیٙی حسٚز  زر ٔٛرز تِٛیس عَّٛ

ٞبی  (. رز4ٜ) عی عبَ پیؼ آغبس وزز٘س

ٔتفبٚت عَّٛ ا٘غبٖ، رت ٚ ٔٛػ خٟت 

ٞبی زذیُ زر فزآیٙس تٕبیش  تدشیٝ ٚ تحّیُ صٖ

ٚ حفؼ حبِت پزتٛا٘ی ٔٛرز اعتفبزٜ لزار 

عبس ٚ  ثب راثغٝ زر ا٘سوی آٌٟی ا٘س. ٌزفتٝ

 (Reprogramming) ٔدسز ریشی ثز٘بٔٝ وبرٞبی

ٚخٛز زارز  (Differentiation) یب تٕبیشسزایی

یه  فٛرت لبعـ ثبسآرایی وزٚٔبتیٗ ِٚی ثٝ

ٌبْ وّیسی زر ایٗ فزآیٙس اعت. پظ اس تىٕیُ 

ٞبی  ؽسٖ فزآیٙس تٕبیشسزایی، ٔغیز

وٝ ٌزٚٞی اس  LIF ،Wnt  ٚBMPزٞی  عیٍٙبَ

 (signal transduction) عیٍٙبَ ا٘تمبَ ٔغیزٞبی

ٞب را اس راٜ  پزٚتئیٙی ٞغتٙس وٝ عیٍٙبَ

ٞبی عغحی عَّٛ اس ثیزٖٚ عَّٛ ثٝ  ٌیز٘سٜ

وٙٙس ثزای حفؼ  زاذُ آٖ ٞسایت ٔی

ٞبی ثٙیبزی زر فزآیٙس ذٛز ٘ٛسایی زرٌیز  عَّٛ

تٛا٘س زر  (. فزآیٙس تٕبیشسزایی ٔی7) ؽٛ٘س ٔی

عی ایٗ فزآیٙس،  .ٔزاحُ ٔرتّف ارسیبثی ؽٛز

ؾز ٔقىٛط ؽسٜ ٚ ٞبی عَّٛ ٔٛرز ٘ ثیبٖ صٖ

ٞبی ٔزتجظ ثب  زر ٘تیدٝ اس یه عٛ فقبِیت صٖ

تىٛیٗ عَّٛ ذبٔٛػ ؽسٜ ٚ اس عٛی زیٍز 

ؽٛ٘س.  ٞبی ٔزثٛط ثٝ تٕبیشسزایی فقبَ ٔی صٖ

زر عغح پزٚتئیٗ ٘یش تغییزاتی زر ثیبٖ ثٝ ٚخٛز 

آیس وٝ اس خّٕٝ ایٗ تغییزات، ثیبٖ ثیؾتز  ٔی
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تز عبس ٚ ثیبٖ وٕ ٞبی پیؼ ٞبی عَّٛ پزٚتئیٗ

ٞبی تٕبیش یبفتٝ  ٞبی ٔزثٛط ثٝ عَّٛ پزٚتئیٗ

ٞب ٘یش  اعت. زر ایٗ فزآیٙس ٔٛرفِٛٛصی عَّٛ

ٌیزز وٝ عی آٖ  زعترٛػ تغییزاتی لزار ٔی

ٞبی  اس عَّٛ ٞبی تٕبیش٘یبفتٝ وٛچىتز عَّٛ

تٕبیش یبفتٝ ثٝ ٘ؾز رعیسٜ ٚ اس ِحبػ 

ٔیشاٖ  ٞب ٘یش ثٝ تزتیت وبریٛپلاعٓ ٚ ا٘سأه

وٕتزی را زر ٔمبیغٝ ثب ثبلاتز ٚ ٔیشاٖ 

ٞبی تٕبیش یبفتٝ زارا ٞغتٙس. زر عغٛح  عَّٛ

ٞبی تٕبیش٘یبفتٝ تٛا٘بیی  فّٕىززی، عَّٛ

ثیؾتزی خٟت تجسیُ ؽسٖ ثٝ ا٘ٛاؿ ٚعیقی اس 

 ٞبی تٕبیش یبفتٝ زار٘س ٞب ٘غجت ثٝ عَّٛ عَّٛ

وٙس وٝ  ثب ایٗ حبَ، ٔؾىُ سٔب٘ی ثزٚس ٔی (.8)

ا٘تربة  رٚػ ثز٘بٔٝ ریشی ٔدسز ثبیس ٔٛرز

ٔدسز  ٚالـ ؽٛز. چٙسیٗ راٜ ثزای ثبسٌززا٘سٖ

تٕبیش ٚخٛز زارز أب ٞیچىساْ اس آٟ٘ب تٛا٘بیی 

ا٘دبْ ایٗ وبر را ثسٖٚ اعتفبزٜ اس ٚوتٛرٞبی 

ٚیزٚعی، اِحبق عِّٛی یب ثب أٙیت تضٕیٗ 

ؽسٜ ٔثُ آ٘چٝ وٝ زر ؽزایظ حیبتی رخ 

 زٞس، ٘سار٘س. ٔی

‌هاي‌توایسزدایی‌روش

ٔتفبٚتی خٟت ا٘دبْ ثز٘بٔٝ ٞبی  رٚػ

ریشی ٔدسز تبوٖٙٛ ؽٙبعبیی ؽسٜ ا٘س )ؽىُ 

زر ایٗ سٔیٙٝ  (. 2ٚ خسَٚ ؽٕبرٜ  1ؽٕبرٜ

ٞبی سیبزی زر ٔٛرز تقییٗ وبرآٔستزیٗ  پضٚٞؼ

رزٜ عِّٛی زر راثغٝ ثب اس ثیٗ رفتٗ تٕبیش ا٘دبْ 

 ٌزفتٝ اعت.

‌اي‌انتقال‌هسته -1

 (SCNT)ٞبی عٛٔبتیه  ا٘تمبَ ٞغتٝ عَّٛ

فزآیٙسی اعت وٝ عی آٖ ٞغتٝ یه عَّٛ 

عٛٔبتیه ثٝ یه اٚٚعیت ثبِغ فبلس ٞغتٝ 

ایٗ ا٘تمبَ، یه ثبسآرایی ٘بوبُٔ  یبثس. ا٘تمبَ ٔی

ٞبی عَّٛ عٛٔبتیه ایدبز  ص٘تیىی زر ٞغتٝاپی

ریشی ٔدسز وٝ وٙس وٝ عَّٛ را ثسٖٚ ثز٘بٔٝ ٔی

افتس ثٝ  عٛر عجیقی عی تىٛیٗ اتفبق ٔیثٝ

 9) زٞس پزتٛا٘ی عٛق ٔیعٕت تؾىیُ حبِت 

ریشی (. تٛا٘بیی اٚٚعیت خٟت ثز٘ب10ٝٔٚ 

ٞبی اٞساوٙٙسٜ ثغتٍی  ٔدسز ثٝ ٘ٛؿ عَّٛ

ٞبیی وٝ تٕبیش وٕتزی پیسا  زارز. ٞغتٝ عَّٛ

تز ٞبی تٕبیشیبفتٝ ا٘س زر ٔمبیغٝ ثب عَّٛوززٜ

زٞٙس. ثب تٛخٝ ثٝ ایٗ  تىٛیٗ ثٟتزی را ٘ؾبٖ ٔی

عی فزآیٙس ریشی ٔدسز زر ٔٛضٛؿ وٝ ثز٘بٔٝ

افتس  فٛرت تقبزفی اتفبق ٔی ثٝ وّٛ٘یًٙ،

ٞب سٔب٘ی پسیسار  ثٙبثزایٗ ثغیبری اس ٘مـ

فٛرت وبُٔ ا٘دبْ  ؽٛ٘س وٝ فزآیٙس ثٝ ٔی

ٌذاری، ٘ؾٛز. زر ایٗ ٔیبٖ ٘مقی وٝ زر ٘ؾب٘ٝ

فٛرت ص٘تیىی زر  ٔتیلاعیٖٛ زی.اٖ.اِ ٚ یب ثٝ

ثٝ  ٞبی تىزاری ٚ یه صٖ ذبؿ ٚ یب زر تٛاِی

ص٘تیىی ؽبُٔ تغییزات ٚعیـ زر  فٛرت اپی

ٞب  ثیبٖ صٖ، اعتیلاعیٖٛ ٚ ٔتیلاعیٖٛ ٞیغتٖٛ

عبسی  تٛا٘س ثز رٚی فقبَ ؽٛز ٔی زیسٜ ٔی

 (.10) تأثیزٌذار ثبؽس Xوزٚٔٛسْٚ 
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 ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی زر حیٛا٘بت تِٛیس عَّٛ -1جذٍل 

 ردیف ًام حیَاى ًَع سلَل هَرد استفادُ ّای فاکتَرّای پرتَاًی شى رٍش هَرد استفادُ هٌبع

Esteban  ٖٕٞىبرا ٚ

(2009) 
 عیغتٓ ثیب٘ی رتزٚٚیزٚعی

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 
 1 ذٛن تجتی ٞبی فیجزٚثلاعت عَّٛ ٔٛؽی

Ezaschi  ٖٕٞىبرا ٚ

(2009) 
 عیغتٓ ثیب٘ی رتزٚٚیزٚعی

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 
 ا٘غب٘ی

 2 ذٛن فیجزٚثلاعت خٙیٙیٞبی  عَّٛ

 Wu(2009ٚ ٕٞىبراٖ )

ٚیزٚعی  عیغتٓ ثیب٘ی ِٙتی

اِمب ؽٛ٘سٜ ثب زارٚ)زاوغی 

 عیىّیٗ(

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 
 ٔٛؽی

 3 ذٛن عَّٛ ثبِغ ذٛن

West ( ٖ2010ٚ ٕٞىبرا) عیغتٓ ثیب٘ی رتزٚٚیزٚعی 
Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 

 4 ذٛن ذٛن ٔشا٘ؾیٕیٞبی ثٙیبزی  عَّٛ Nanog, Line28 ,ا٘غب٘ی

Han ( ٖ2011ٚ ٕٞىبرا) عیغتٓ ثیب٘ی رتزٚٚیزٚعی 
Sox2,Klf4,Oct4,C-myc , , 

Nanog, Line28ٌبٚی 

ٞبی فیجزٚثلاعت خٙیٙی  عَّٛ

 ٌٛعبِٝ
 5 ٌبٚ

Li ( ٖ2011ٚ ٕٞىبرا) 

ٚیزٚعی  عیغتٓ ثیب٘ی ِٙتی

اِمب ؽٛ٘سٜ ثب آ٘تی ثیٛتیه 

 تتزاعبیىّیٗ

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 

 ا٘غب٘ی
 6 ٌٛعفٙس ٞبی فیجزٚثلاعت عَّٛ

Bao ( ٖ2011ٕٚٞىبرا) 
ٚیزٚعی  عیغتٓ ثیب٘ی ِٙتی

 اِمب ؽٛ٘سٜ ثب زارٚ

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 
 Nanog,Line28, SV40 ,ا٘غب٘ی

large T ٚ hTERT 

 7 ٌٛعفٙس ٞبی عٛٔبتیه ٌٛعفٙس عَّٛ

Ren ( ٖ2011ٕٚٞىبرا) 

ٚیزٚعی  عیغتٓ ثیب٘ی ِٙتی

)زاوغی  اِمب ؽٛ٘سٜ ثب زارٚ

 عیىّیٗ(

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 

 ا٘غب٘ی
 8 ثش ٞبی فیجزٚثلاعت ٌٛػ عَّٛ

Nagy ( ٖ2011ٚ ٕٞىبرا) 
عیغتٓ ثیب٘ی ٔجتٙی ثز 

 Piggy Bacتزا٘غپٛسٖٚ 

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 

 ا٘غب٘ی
 9 اعت ٞبی فیجزٚثلاعت عَّٛ

Luo ( ٖ2011ٚ ٕٞىبرا) عیغتٓ ثیب٘ی رتزٚٚیزٚعی 
Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 

 ا٘غب٘ی
 10 عً ٞبی فیجزٚثلاعت ثبِغ عَّٛ

Merkl ( ٖ2013ٚ ٕٞىبرا) 
عیغتٓ ثیب٘ی غیزٚیزٚعی 

 اِمبؽٛ٘سٜ

Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 

 ٔٛؽی

 ٞبی فیجزٚثلاعت ٌٛػ عَّٛ

ثبفت  ٞبی ثٙیبزی ٔشا٘ؾیٕی عَّٛ

 چزثی

 11 ٔٛػ

Fang ( ٖ2014ٚ ٕٞىبرا) عیغتٓ ثیب٘ی رتزٚٚیزٚعی Klf4,Oct4 
ٞبی فیجزٚثلاعت ٌٛػ  عَّٛ

 ٔیٕٖٛ رسٚط
 12 ٔیٕٖٛ رسٚط

Chu ( ٖ2015ٚ ٕٞىبرا) ٚیزٚعی عیغتٓ ثیب٘ی ِٙتی 
Sox2,Klf4,Oct4,C-myc 

 ا٘غب٘ی
ٞبی فیجزٚثلاعت خٙیٙی ثش  عَّٛ

 ؽیزی
 13 ثش ؽیزی
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 ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی ٞبی تٕبیشسزایی خٟت تِٛیس عَّٛ رٚػ -1شکل 

 

 ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی ٞبی تِٛیس عَّٛ رٚػ -2جذٍل 

 رٍش تکٌیک هسایا هعایب کارایی

- 
ریشی اپی ص٘تیه ٔدسز  ٘تبیح ثز٘بٔٝ

 اعت.ثیٙی، ٘بوبرآٔس  خٟت پیؼ

تٛا٘ٙس ثٝ ٕٞزاٜ  ِٛی ا٘غبٖ ٔیّٞبی ع رزٜ
 ؽٛ٘س.أتشاج ِٕٞٛٛي ایدبز 

ٞغتٝ عَّٛ عٛٔبتیه ثب یه 
أتشاج اٚٚعیت ثسٖٚ ٞغتٝ 

 .ؽٛز زازٜ ٔی

ا٘تمبَ 
ٞغتٝ عَّٛ 

 عٛٔبتیه

- 

وٝ پزٚفبیُ ثیب٘ی پزٚتئیٗ  زر فٛرتی
عَّٛ ٞسف ثب تِٛیس پزٚتئیٗ فقبرٜ 

عِّٛی ٔزتجظ ثبؽس ثبفث ایدبز 
 .ؽٛز ٔؾىُ ٔی

وٝ أىبٖ  ایٗ رٚػ فلاٜٚ ثز ایٗ
ثیٛؽیٕیبیی ٚ ویٙتیىی  ٞبی آسٖٔٛ

 عبسز، أىبٖ ریشی ٔدسز را فزاٞٓ ٔی ثز٘بٔٝ
اعتفبزٜ اس ٘تبیح حبفّٝ خٟت ؽٙبعبیی 

ریشی را ٘یش  فبوتٛرٞبی زذیُ زر ثز٘بٔٝ
 .وٙس ٟٔیب ٔی

ٞبی  ثٝ ٔٙؾٛر ثیبٖ پزٚفبیُ
ٞبی ثٙیبزی خٙیٙی،  عَّٛ

ٞب  ٞبی تٕبیش یبفتٝ ثب آٖ عَّٛ
 .ؽٛ٘س ٔرّٛط ٚ وؾت ٔی

فقبرٜ 
 عِّٛی

وبرایی ایٗ رٚػ ثغتٝ ثٝ رزٜ 
 زرفس 4/4تب  001/0عِّٛی ثیٗ 

 ٔحبعجٝ ؽسٜ اعت.

اعتفبزٜ اس رتزٚٚیزٚط ٚ 
ٞب ثٝ زرٖٚ  آز٘ٛٚیزٚط سٔب٘ی وٝ آٖ

تٛا٘س ثٝ  ٘س ٔیؽٛصْ٘ٛ ٔیشثبٖ تّفیك 
ٞبی عزعب٘ی  عبسی ٔدسز صٖ فقبَ

 ؽٛز.ٔٙدز 

ثب  ٞب پضٚٞؼرٚؽی اعت وٝ ثیؾتزیٗ 
اعتفبزٜ اس آٖ فٛرت پذیزفتٝ ٚ زارای 

ٞبی ٔٛرز  ثبلاتزیٗ وبرایی زر ٔیبٖ رٚػ
ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ  زٜ زر تِٛیس عَّٛاعتفب

 اعت.اِمبیی 

ا٘تمبَ ٚ ثیبٖ تزویجی اس عزی 
فبوتٛرٞبی ایدبز وٙٙسٜ پزتٛا٘ی 

ٚ ...  oct4,sox2اس خّٕٝ 
 ٞبی ثٙیبزی خٙیٙی زرعَّٛ

ثیبٖ اخجبری 
فبوتٛرٞبی 

 ٔؾرـ

اعتفبزٜ اس تزویجبت ثب ٚسٖ ِٔٛىِٛی 
 100تب  6/2پبییٗ أىبٖ افشایؼ 

ریشی ٔدسز را  وبرایی ثز٘بٔٝثزاثز 
سٔب٘ی وٝ ثب ثیبٖ اخجبری فبوتٛرٞبی 

 .عبسز ٔؾرـ ٕٞزاٜ ؽٛ٘س ٔیغز ٔی

ٞبی  تزویت ٔٙفزز اس ِٔٛىَٛ
ٞبی  عٙتتیه لبثّیت تِٛیس عَّٛ

 .ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی را ٘سارز

فٙٛاٖ اثشاری ٔٙبعت خٟت وٙتزَ  ثٝ
ٞبی ثٙیبزی ٚ ٕٞچٙیٗ  عز٘ٛؽت عَّٛ

وبر  یٙسٞبی تىبّٔی ثٝآخٟت زرن ثٟتز فز
 .رٚز ٔی

تزویجبت زارای ٚسٖ ِٔٛىِٛی 
فٙٛاٖ ٔقزف  پبییٗ ثٝ

وبر  ریشی ٔدسز ثٝ ثز٘بٔٝ
 .رٚ٘س ٔی

ٞبی  ِٔٛىَٛ
 عٙتتیه

- 

ٞب آر.اٖ.اِ ٞبی ثیٗ ٔیىزٚ ثزٞٓ وٙؼ
ذٛثی  ٚ فبوتٛرٞبی ٘غرٝ ثززاری ثٝ

 .ؽٙبذتٝ ٘ؾسٜ اعت

ٞبی ٔؾرـ  وٝ ثب ثیبٖ اخجبری صٖ ٍٞٙبٔی
تٛا٘س خبیٍشیٗ  ٔی mir290ٕٞزاٜ ؽٛ٘س، 

c-Myc ؽٛز. 

ٞسف ایٗ رٚػ تغییز پزٚفبیُ 
عبذت پزٚتئیٗ عِّٛی ثب 

 آر.اٖ.اِ اعت. اعتفبزٜ اس ٔیىزٚ

ٔیىزٚ 
 آر.اٖ.اِ
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04 

ریشی ٔدسز ٞبیی وٝ تحت ثز٘بٔٝ تٟٙب ٞغتٝ

ا٘س لبزرثٝ تِٛیس  ص٘تیىی لزار ٌزفتٝ اپی

 SCNTٞبی ثٙیبزی خٙیٙی ثٝ رٚػ  عَّٛ

 (.9) ٞغتٙس

‌هاي‌سلولی‌عصاره‌-2

ایٗ رٚػ ؽبُٔ اعتفبزٜ اس فقبرٜ عَّٛ 

ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ ٚ یب  تٕبیشیبفتٝ، عَّٛ

 (. ٘تبیح11ٞبی ثٙیبزی خٙیٙی اعت ) عَّٛ

ٙس حبفُ اس ایٗ رٚػ ثغیبر خبِت ٞغت

ٞبی عبسی تزویتثغٛریىٝ أىبٖ ذبِـ

ریشی ٔدسز را فزاٞٓ پزٚتئیٙی ثب لبثّیت ثز٘بٔٝ

(. آسٔبیؾبتی وٝ ثب اعتفبزٜ اس 12وٙٙس ) ٔی

فقبرٜ ترٓ س٘ٛپٛط ا٘دبْ ٌزفتٝ، ٘ؾبٖ زاز٘س 

وٝ وبرایی ثبسآرایی ثرؼ وزٚٔبتیٙی ٞغتٝ 

تٕبیشیبفتٝ ثغتٍی ثٝ زر ٔقزك لزارٌزفتٗ ثب 

فقبرٜ ترٓ ٔیتٛسی زارز وٝ ٕٞب٘ٙسعبسی زی. 

 Bru(. 14ٚ  12وٙس ) اٖ. اِ خٙیٙی را تغٟیُ ٔی

، Oct4 ،Sox2ٞبی  (  ص15ٖٚ ٕٞىبرا٘ؼ)

Klf4  ٚcMyc (OSKM)  ٖرا پظ اس لزار زاز

ٞبی  ٞب زر ٔقزك فقبرٜ عَّٛ فیجزٚثلاعت

ثٙیبزی خٙیٙی ثٝ زرٖٚ صْ٘ٛ فیجزٚثلاعت ا٘تمبَ 

( ثب ا٘تمبَ 11ٚ ٕٞىبرا٘ؼ) Frebergزاز٘س. 

ٞبی وّیٝ  ثٝ عَّٛ Oct4  ٚNanogٞبی  صٖ

عزیك ٔٛاخٟٝ آٖ ثب فقبرٜ  خٙیٙی ا٘غبٖ وٝ اس

ٞبی وبرعیٙٛٔبی خٙیٙی ا٘دبْ پذیزفت  عَّٛ

ریشی ٔتیلاعیٖٛ تٛا٘غتٙس ٔٛفك ثٝ ا٘دبْ ثز٘بٔٝ

زی. اٖ. اِ ٚ تغییزات ٞیغتٛ٘ی ثز رٚی ٘بحیٝ 

ٞبیی وٝ  ٞب ؽٛ٘س. فیجزٚثلاعت ایٗ صٖ تٙؾیٕی

ٞبی ثٙیبزی خٙیٙی  زر ٔقزك فقبرٜ عَّٛ

وٝ یه اِمبی ٔٛػ لزار ٌزفتٙس ٘ؾبٖ زاز٘س 

اعت وٝ  ٞب ٚخٛز زاؽتٝ زر آٖ Oct4صٖ  لسیٕی

ثیبٖ آٖ ثبفث زٔتیلاعیٖٛ زی. اٖ. اِ ٚ 

(. یىی 13ؽٛز ) ٍٟ٘ساؽتٗ آٖ زر حس پبیٝ ٔی

ثٛزٖ ٘تیدٝ ٞبی ایٗ رٚػ ٔؾىُاس فیت

ٌیزی زر ٔست سٔبٖ وٛتبٜ اعت وٝ ثتٛاٖ 

تؾریـ زاز وٝ آیب اٍِٛی ثیبٖ پزٚتئیٗ عَّٛ 

زٚتئیٗ ذٛز عَّٛ ثز اعبط ٞسف ثب تِٛیس پ

ای یىغبٖ ٞبی حبِت پبیٝ فقبِغبسی ٔدسز صٖ

اعت یب ذیز، ٚ یب ایٙىٝ آیب ایٗ اٍِٛی ثیبٖ زر 

-ٌذرای صٖٞبی زر حبَ رؽس ٘تیدٝ ثیبٖ عَّٛ

ٞبیی اعت وٝ زر فقبرٜ ٚخٛز زار٘س یب ذیز 

(. اس عزف زیٍز ٔؾرـ ٘یغت وٝ ایٗ 11)

غی ٚ ٞب ثٝ عٛر وبُٔ اس ِحبػ رٚ٘ٛی عَّٛ

ؽزفیت تٕبیشی لبزر ثٝ ایدبز عٝ لایٝ سایٙسٜ 

ٚ  Choپزتٛاٖ ٞغتٙس یب ذیز. ثٙبثزایٗ 

ٞبی عٛٔبتیه  ( ثب تیٕبر ع16َّٕٛٞىبرا٘ؼ )

اثتسایی ثب یه فقبرٜ پزٚتئیٙی ٔؾتك ؽسٜ اس 

ٞبی  ٞبی ثٙیبزی خٙیٙی تٛا٘غتٙس پزٚتئیٗ عَّٛ

ٞبی  را وٝ ذقٛفیبت عَّٛ IPSٞبی  عَّٛ

ٞب زر ؽزایظ  اس لجیُ فّٕىزز آٖثٙیبزی خٙیٙی 

آسٔبیؾٍبٞی ٚ پتب٘غیُ تىٛیٙی آٟ٘ب زر ؽزایظ 

 وٙٙس ایدبز ٕ٘بیٙس. حیبتی را ؽجیٝ عبسی ٔی
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 ّای هشخص بیاى اجباری شى -3

ٚ  Oct4 ،Sox2 ،Klf4ٞبی  ا٘تمبَ صٖ

cMyc (OSKM) َّٛٞبی عٛٔبتیه ٚ  ثٝ ع

خٙیٙی ثبفث ایدبز ذقٛفیبت ؽجیٝ ثٝ 

-(. تزویت17ٚ 9ؽٛ٘س ) ٞبی ثٙیبزی ٔی عَّٛ

 Nanog (3 ٚ9ٞبی ٔتفبٚت ص٘ی اس خّٕٝ 

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

(20 ،)Sv40LT )21-23 ،)UTF-1(24 ٚ25 ،)

P53 ، SiRNA(24 ،) hTERT(23 ،)

WNT3a (26 ٚ )Nr5al (27زر آسٔبیؼ ) ٞبی

ا٘س وٝ ثبثت ٔرتّف، ٔٛرز اعتفبزٜ لزار ٌزفتٝ

ریشی ٔدسز ؽسٜ ثزذی اس آٟ٘ب وبرآٔسی ثز٘بٔٝ

زٞٙس یب ایٙىٝ لبزر٘س خبیٍشیٗ  را افشایؼ ٔی

ؽٛ٘س. ثزای ا٘تمبَ ایٗ  OSKMٞبی  یىی اس صٖ

ٞبی اِحبلی ٚ غیز اِحبلی  ٞب اس رٚػ صٖ

عٝ ثٝ  اعتفبزٜ ؽسٜ اعت وٝ زر خسَٚ ؽٕبرٜ

ٞب ٚ ٔشایب ٚ ٔقبیت آٟ٘ب ثٝ فٛرت  ایٗ رٚػ

 وّی اؽبرٜ ؽسٜ اعت.

 ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی ٞبی تّفیمی ٚ غیزتّفیمی زر تِٛیس عَّٛ رٚػ -3جذٍل 
 بٌذی رٍش طبقِ رٍش هَرد استفادُ ّا هسیت ّا عیب

 تىثیز وبرا ٚ لبثُ اِحبق ثٝ صْ٘ٛ
 ٞب رتزٚٚیزٚط

 ٞب ٚیزٚط ِٙتی
 رٍش تلفیقی

 ذغیآر.اٖ.اِ  فبری اس ٚوتٛر احتٕبَ اِحبق ثٝ صْ٘ٛ ٚ وبرایی ٔتٛعظ
 PiggyBacتزا٘غپٛسٖٚ  حذف ٚوتٛر احتٕبِی وٙس ٚ وبرایی پبییٗ ٚ احتٕبَ اِحبق ص٘ٛٔی

 آز٘ٛٚیزٚط ٚخٛز ٘سارز ٞیچ اِحبق ص٘ٛٔی وٙس ٚ غیزوبرا

 رٍش غیرتلفیقی

ٞب ٚ ٘بوبرأسی ٚ احتٕبَ  رلت زٚس صٖ
 اِحبق ثٝ صْ٘ٛ

 پلاعٕیسٞبی اپیشٚٔبَ ٚخٛز ٘سارز ٞیچ اِحبق ص٘ٛٔی

 ٞبی وٛچه ٞب ٚ ِٔٛىَٛ پزٚتئیٗ فبری استزاصٖ ٘بوبرأسی ٚ وٙسی
سا ٚ ٘یبس ثٝ  ٞبی پیؼ عزعبٖ زٚس ثبلای صٖ

 فٛأُ تزا٘غفىؾٗ چٙسٌب٘ٝ
 mRNA فبری استزاصٖ ٚ وبرا

زر تزویت ثب زیٍز ثٝ عٛر ٔقِٕٛی 
 سوٙ ٞب ایدبز ٔٛفمیت ٔی رٚػ

  miRNA فبری استزا٘غضٖ
‌

‌

‌هاي‌الحاقی‌روش‌-الف

ٞبی  ٔؾىُ افّی ایٗ رٚػ اعتفبزٜ اس ٘بلُ

ٚیزٚعی یب آز٘ٛٚیزٚعی رتزٚٚیزٚعی، ِٙتی

ٞبی تٕبیشسزا اعت.  ثزای ٚارز وززٖ صٖ

عٛروبُٔ ثٝ زاذُ ٞب سٔب٘یىٝ ثٝ رتزٚٚیزٚط

تٛا٘ٙس عجت فقبَ  یبثٙس ٔی صْ٘ٛ عَّٛ راٜ ٔی

ٚ  28ٞبی عزعب٘ی ؽٛ٘س ) عبسی ٔدسز صٖ

اس عزف زیٍز ٚوتٛرٞبی آز٘ٛٚیزٚعی  (.29

تٛا٘بیی راٞیبثی ٚ تّفیك ثٝ زاذُ صْ٘ٛ عَّٛ 

تزی زار٘س وٝ پبئیٗ ٔیشثبٖ را ثٝ ٔیشاٖ ثغیبر

ایٗ ٔغئّٝ، زِیُ احتٕبِی ٔیشاٖ پبییٗ وبرایی 

(.31ٚ  30ٌشارػ ؽسٜ زر راثغٝ ثب آٟ٘ب اعت )
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ٚیزٚعی آغبسٌزٞبی اِمبپذیز ٚ ثبثت ِٙتی

ٚیزٚعی ثب لبثّیت ٕٞب٘ٙس ٚوتٛرٞبی ِٙتی

اِمبپذیزی ثب  ٚ (excisable)حذف اس صْ٘ٛ 

 doxycycline)عبیىّیٗثیٛتیه زاوغیآ٘تی

inducible) 18ٌیز٘س ) ٔٛرز اعتفبزٜ لزار ٔی ٚ

 2006(. ثسٖٚ ؽه وبری وٝ زر عبَ 33ٚ 32

ٚ ٕٞىبرا٘ؼ ٌشارػ ؽس  Takashiٚعیّٝ ثٝ

ٞبی عٛٔبتیه ٔٛؽی را ثب  وٝ عی آٖ عَّٛ

تجسیُ  IPSٞبی  ثٝ عَّٛ OSKMاعتفبزٜ اس 

ٞبی ثٙیبزی  وزز٘س خٟؾی ثشري زر فّٓ عَّٛ

(. یه عبَ ثقس آٟ٘ب ٔٛفمیت 17)ؽٛز  تّمی ٔی

ٞبی  ذٛزؽبٖ را ثب اعتفبزٜ اس فیجزٚثلاعت

 (.34ا٘غب٘ی تىزار وزز٘س )

ٞبی وبٞؼ  ٞبی ٔرتّفی ثز رٚی رٚػ ٌزٜٚ

ٞبی زذیُ زر فزآیٙس تٕبیشسزایی وبر  تقساز صٖ

ٞب  وٙٙس. ثب ایٗ ٚخٛز اٌزچٝ ایٗ رٚػ ٔی

ٞبی زذیُ زر ایٗ فزآیٙس را وبٞؼ  تقساز صٖ

س أب اس عزفی ٘یبس ثٝ ایٙىٝ عَّٛ زر زٞٙ ٔی

تزی اس تىٛیٗ لزار زاؽتٝ ثبؽس ٔزاحُ اثتسایی

 (.38ٚ  35ٚ  30زٞٙس ) را افشایؼ ٔی

ٔب٘س ایٗ اعت،  پظ ٔغئّٝ ٟ٘بیی وٝ ثبلی ٔی

ٞبی لاسْ وٝ ثتٛا٘ٙس  یبفتٗ تقساز حسالُ صٖ

ٞبی عٛٔبتیه را ثٝ ٔزحّٝ پزتٛا٘ی  عَّٛ

ٞب اس  ٚٞؼثزعب٘ٙس. تبوٖٙٛ زر ایٗ پض

ٞبی وجسی  ٞبی ٔرتّفی ؽبُٔ عَّٛ عَّٛ

murine hepatic)ٔٛؽی
 

cells) (17 ،)

، 28) ٞبی خٙیٙی یب ثبِغ ٔٛؽی فیجزٚثلاعت

ٞبی خٙیٙی ٚ ثبِغ  ( یب فیجزٚثلاعت39ٚ 37، 34

 38ٚ  37ٚ  33ٚ  31ٚ 30ٚ  23ٚ  13ا٘غب٘ی )

(، 35ٚ  33ٞب ) (، وزاتیٙٛعیت41ٚ  40ٚ 

(، ثبفت 13ٞب ) ٞپبتٛعیت(، 42ٞب ) ِٙفٛعیت

(، عحبَ 49ٞبی ٔغش ) (، ع48َّٛ-43چزثی )

(، پیؼ عبسٞبی فقجی، غسز آزر٘بَ، 28)

ٞبی اپیتّیْٛ رٚزٜ،  ٞبی فضلا٘ی، عَّٛ عَّٛ

(، 48-46) ٞبی ثٙیبزی ٔشا٘ؾیٕی عَّٛ

ٞبی  ٞبی اعتزٚٔبی ٔشا٘ؾیٕی، عَّٛ عَّٛ

ٞبی ثٙیبزی  ٞبی ثٙس٘بف، عَّٛ آٔٙیٛ٘ی، عَّٛ

ٞبی ثتبی پب٘ىزاط ثزای  ٘ساٖ ٚ عَّٛپبِپ ز

 ٞب اعتفبزٜ ؽسٜ اعت.ایٗ آسٔبیؼ

ٞبی چزثی ٚ  ثٟتزیٗ ٘تیدٝ ثب عَّٛ

زعت آٔس، ثغٛریىٝ وبرآٔسی ٞب ثٝوزاتیٙٛعیت

زرفس ثٛز وٝ ثٝ ٔیشاٖ 1/0تٕبیشسزایی ثیؼ اس 

ثزاثز وبرآٔستز ٚ زٚ ثزاثز عزیقتز اس  100

ب٘ی ثب ٞبی ا٘غ ریشی ٔدسز فیجزٚثلاعتثز٘بٔٝ

(. 35اعتفبزٜ اس ٚوتٛرٞبی زی. اٖ. اِ ثٛز )

-اعتفبزٜ اس ٚوتٛرٞبی رتزٚٚیزٚعی، ِٙتی

تٛا٘ٙس  تٟٙبیی ٔیٚیزٚعی ٚ آز٘ٛٚیزٚعی ثٝ

 Sommerٔٛضٛفی ثزای تٕزوش وززٖ ثبؽٙس. 

ٚیزٚعی را ثب ( ٘بلُ ِٙتی50ٚ ٕٞىبرا٘ؼ )

رٚؽی اعت وٝ اس آٖ ) 2Aاعتفبزٜ اس پپتیس 

ثزای ثیبٖ عیغتٓ زٚعیغتزٚ٘ی ثب اعتفبزٜ اس 

رٚػ ا٘تمبَ صٖ ثٝ ٚعیّٝ ٘بلّیٗ ٚیزٚعی 
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ٚ تىِٙٛٛصی خبیٍبٜ زاذّی  ؽٛز(اعتفبزٜ ٔی

ٚرٚزی ریجٛسْٚ ٚ چٟبر فبوتٛر رٚ٘ٛیغی 

(OSKM)  عزاحی وزز٘س وٝ وبرایی آٖ چٙس

ٞبی لجّی ثٛز ٚ ٔیشاٖ وبرایی آٖ  ثزاثز پضٚٞؼ

زرفس رعیس. زر ازأٝ آٖ 5/0ؼ اس ثٝ ثی

-ٞبی پّی ٞبیی ثب اعتفبزٜ اس رٚػ پضٚٞؼ

ٞبی ِٕٞٛٛي ٘یش  عیغتزٚ٘یه ٚ ٘ٛتزویجی

ثزاثز  5ٞب  ٌشارػ ؽسٜ اعت وٝ وبرایی آٖ

ٞبی ٔٛ٘ٛعیغتزٚ٘یه ثب  ثیؾتز اس رٚػ

(. اعتفبزٜ 51ٚ  41ٚوتٛرٞبی ته ص٘ی اعت )

ٞبی ٘ٛتزویت ِٕٞٛٛي وٝ اس  اس عیغتٓ

ٞبی  ثزذٛرزار ٞغتٙس ٌبْ LoxPٞبی  خبیٍبٜ

ٞبی غیز اِحبق ؽٛ٘سٜ  اثتسایی ثٝ عٕت رٚػ

ٞب ذغزٞبی  وٙس، ایٗ رٚػ را ٕ٘بیبٖ ٔی

 وٙٙس. ا٘ىٛص٘یه را ثب حذف تزا٘ظ صٖ رفـ ٔی

Kaji ( زر پضٚٞؼ52ٚ ٕٞىبرا٘ؼ )  ٖٞبیؾب

وبرثززٖ یه ٚوتٛر غیزٚیزٚعی تٛا٘غتٙس ثب ثٝ

ٚ عیغتٓ  2Aذبؿ ثب اعتفبزٜ اس تزویت پپتیس 

ٚ فبوتٛرٞبی  piggybackتزا٘غپٛسٖٚ 

ٞبی  عٛر وبرآٔسی عَّٛرٚ٘ٛیغی، ثٝ

ٚ  (MEF)فیجزٚثلاعت خٙیٙی ٔٛػ 

ٞبی ا٘غبٖ را تٕبیشسزایی وٙٙس.  فیجزٚثلاعت

ریشی ٔدسز ایٗ وبر ثیؼ اس وبرایی ثز٘بٔٝ

 .زرفس ثٛز5/2

(‌Non-integrativ)هاي‌غیرتلفیقی‌‌روش‌-ب

‌در‌شنوم

ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی ثزای ٘رغتیٗ  عَّٛ

ثبر تٛعظ ا٘تمبَ چٟبر فبوتٛر ٔؾرـ ثٝ 

ٚعیّٝ ٘بلّیٗ رتزٚٚیزٚعی تِٛیس ؽس٘س وٝ 

رٚؽی ٔؤثز ٚ وبرآٔس اعت. ثب ایٗ ٚخٛز، 

ثبیغتی خٟت وبرثززٞبی ثبِیٙی تب آ٘دب وٝ  ٔی

بْ ٚیزٚط ثٝ صْ٘ٛ ٕٔىٗ اعت اس ازغ

فُٕ آیس وٝ فّت ایٗ أز فقبَ خٌّٛیزی ثٝ

ٞبی عزعب٘ی یب  ؽسٖ غیزٔٙتؾزٜ تزا٘غضٖ

ترزیت صْ٘ٛ اعت وٝ زر اثز تؾىیُ تٛٔٛر 

ٞب  زٞس. ثغیبری اس پضٚٞؼ احتٕبِی رخ ٔی

حبوی اس ٔغّظ ؽسٖ ثز ایٗ ٔؾىُ ٞغتٙس. 

ٚ ٕٞىبرا٘ؼ ثب اعتفبزٜ اس  (Soldner)عِٛس٘ز

ٚیزٚعی وٝ تٛا٘بیی آِٛزٜ وززٖ ٘بلُ ِٙتی

ٞبیی وٝ زر حبَ تمغیٓ ٚ تىثیز ٘جبؽٙس  عَّٛ

 loxPرا زارا ثٛزٜ ٚ فلاٜٚ ثز آٖ، حبٚی تٛاِی 

ثٛز خٟت  3΄( LTR)زر ٘بحیٝ تىزاری ا٘تٟبیی

ا٘تمبَ فبوتٛرٞبی تٕبیشسزایی ثٝ عَّٛ اعتفبزٜ 

وزز٘س. زر ایٗ پضٚٞؼ، پظ اس اتٕبْ فزآیٙس 

وٝ ٘بحیٝ  loxPتٕبیشسزایی زر عَّٛ، تٛاِی 

تزا٘غضٖ زر ٔیبٖ آٖ لزار زاؽت تٛعظ آ٘شیٓ 

Cre recombinase  .ؽٙبعبیی ٚ حذف ؽس

ٞبی تزا٘غضٖ،  پظ اس تزویت ٚ رفـ تٛاِی

زی پزتٛاٖ اِمبیی حبِت پزتٛا٘ی ٞبی ثٙیب عَّٛ

ذٛز را حفؼ وزز٘س. چٟبر رٚػ خٟت غّجٝ 

ثز ذغزات حبفُ اس رٚػ تّفیمی ؽٙبعبیی 

ٞبی غیزازغبْ ؽٛ٘سٜ  ا٘س وٝ ؽبُٔ ٚیزٚطؽسٜ
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ٞبی  ٚ عیغتٓ ثٝ صْ٘ٛ ٚ پلاعٕیسٞبی اپیشٚٔی

آر.اٖ.اِ ٚ پزٚتئیٗ  (DELIVERY)تحٛیُ

ٞبی  (. زر رٚػ55ٚ  54ٚ  53ٞغتٙس )

غیزتّفیمی اس آز٘ٛٚیزٚط ایدبز وٙٙسٜ ٘مـ زر 

ٕٞب٘ٙسعبسی ٚ یب ٚوتٛرٞبی ٚیزٚعی عٙسایی 

F-deficient  ٞبی  وٙٙس. رٚػ اعتفبزٜ ٔی

( 60-56غیزتّفیمی اپیشٚٔبَ غیز ٕٞب٘ٙسعبس )

ٞبی  ( أىبٖ تِٛیس ع21َّٛیب ٕٞب٘ٙسعبس )

ی پزتٛاٖ اِمبیی فبلس پلاعٕیس را تضٕیٗ ثٙیبز

٘ىزز٘س. ثغٛریىٝ ثب اعتفبزٜ اس اپیشٚٔبَ غیز 

زرفس اس  8ٚ  33ٕٞب٘ٙسعبس ٚ ٕٞب٘ٙسعبس تٟٙب 

ٞبی اِمب ؽسٜ ٞیچ اثزی اس تّفیك  وُ عَّٛ

پلاعٕیس را ٘ؾبٖ ٘ساز٘س. ٕٞچٙیٗ پلاعٕیسٞبی 

زیٍز ٔٛرز اعتفبزٜ پلاعٕیسٞبی ٔجتٙی ثز 

بر ٞغتٙس وٝ پبیساری آٟ٘ب ث-ٚیزٚط اثؾتیٗ

تٛا٘ٙس خٟت ثیبٖ فٛأُ  ثیؾتز ثٛزٜ ٚ ٔی

ٞبی  ریشی ؽسٜ ٔدسز ثزای تِٛیس عَّٛثز٘بٔٝ

ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی ٔٛرز اعتفبزٜ لزار ٌیز٘س. 

وٝ زر راثغٝ ثب ایٗ پلاعٕیسٞب  ٔغئّٝ ٟٕٔی

ٚخٛز زارز اعتفبزٜ اس پزٚتئیٗ عزعب٘ی 

SV40LT ٝٔشی ٔدسز ریثٝ فٙٛاٖ فبُٔ ثز٘ب

سایی را ثبلا اعت وٝ احتٕبَ ایدبز عزعبٖ

(. یه رٚػ خبیٍشیٗ ایٗ رٚػ 21ثزز ) ٔی

ٚ ٕٞىبراٖ پیؾٟٙبز ؽس وٝ زرآٖ ثب  jiaتٛعظ 

ٞبی ٔجٙی حّمٛی غیزاِحبلی  اعتفبزٜ اس ٘بلُ

ثٝ صْ٘ٛ وٝ ا٘ساسٜ آٟ٘ب زر ٔمبیغٝ ثب اپیشْٚ 

وٛچىتز اعت ٔیشاٖ وبرایی زر تِٛیس عِّٟٛبی 

رٚس  16-14پزتٛاٖ اِمبیی وٝ زر ٔست ثٙیبزی 

ایدبز ؽس٘س افشایؼ چؾٍٕیزی یبفت 

(.ثٕٙؾٛر حذف وبُٔ ٚوتٛرٞبی ٚیزٚعی 60)

یه رٚػ پیؾٟٙبزی تجسیُ  یب پلاعٕیسی

(conversion ) ٗآر.اٖ.اِ  ثٛز وٝ وبرایی ای

 4/4رٚػ ثب اعتفبزٜ اس فیجزٚثلاعت ثٝ ثیؼ اس 

ٔیشاٖ  ( وٝ ایٗ ٔیشاٖ ثبلاتزی61ٗ) زرفس رعیس

وبرایی ثسعت آٔسٜ تب وٖٙٛ اعت. ثب ایٗ حبَ 

ٔیشاٖ صٖ ٔٛرز ٘یبس خٟت ا٘تمبَ آٟ٘ب آ٘مسر 

تٛا٘س احتٕبَ ثزٚس ذغزات  سیبز اعت وٝ ٔی

ٞبی ثسعت  سایی را افشایؼ زٞس. عَّٛعزعبٖ

 pIPS (partiallyفٙٛاٖ آٔسٜ عی ایٗ رٚػ ثٝ

induced pluripotent stem cells)  ٝؽٙبذت

ٞبی ٘ٛتزویت  زر ایٗ رٚػ، پزٚتئیٗؽٛز.  ٔی

( یب 54ٌز ا٘تمبَ زر حضٛر )ثب پپتیسٞبی ٚاعغٝ

ؽٛ٘س  ( تِٛیس ٔیvpaغیبة ٚاِپٛریه اعیس )

(. أب ایٗ رٚػ اس ِحبػ ویٙتیىی وٙس ثٛزٜ 55)

ٚ وبرایی پبییٙی زارز. فلاٜٚ ثز ایٗ تِٛیس 

عبسی آٖ یه فزآیٙس پیچیسٜ پزٚتئیٗ ٚ ذبِـ

یس آسٔبیؾٍبٞی آ٘زا اعت وٝ لبثّیت تدس

 وٙس. تضٕیٗ ٕ٘ی

‌هاي‌هصنوعی‌هولکول‌-1-2-1

ؽٙبعبیی تزویجبتی ثب ٚسٖ ِٔٛىِٛی پبییٗ 

ریشی ٔدسز فُٕ فٙٛاٖ فٛأُ ثز٘بٔٝوٝ ثٝ

زر  وٙٙس یىی اس ٔٛضٛفبت ٔزتجظ ثب ؽیٕی ٔی
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ٞبی ثٙیبزی اعت وٝ  ٔجحث وؾت عَّٛ

تٛا٘س راٞی ٔغٕئٗ، عزیـ ٚ وبرآٔس ثزای  ٔی

ٛٔبتیه ثب ٞبی ع ریشی ٔدسز عَّٛثز٘بٔٝ

ٞبی حیبتی ثبؽس. اعتفبزٜ اس تزویت  وبرثزز

-لبثّیت اِمبی ثز٘بٔٝ Reversiaوٛچىی ثٝ ٘بْ 

ٞبی  ریشی ٔدسز عِّٛی زر ٔیٛثلاعت

C2C12 ٞبیی ثب  زٞس وٝ عَّٛ را ٘ؾبٖ ٔی

ٚ  (osteogenic)عبسلبثّیت تٕبیشی اعترٛاٖ

ٚ  7وٙس ) را ایدبز ٔی (adipogenic)عبسچزثی

ای عٛر فٕسٜٞبی ٌذؽتٝ ثٝ عبَ(. زر 62ٚ  9

ٞبی زی. اٖ. اِ ٔتیُ تزا٘غفزاس ٚ  ٕٔب٘قت وٙٙسٜ

خٟت افشایؼ (HDAC) ٞیغتٖٛ زاعتیلاس 

ریشی ٔدسز ثب اعتفبزٜ اس ثیبٖ وبرایی ثز٘بٔٝ

ٞبی ا٘تمبَ  ٞبی ٔؾرـ ٚ یب رٚػ اخجبری صٖ

ا٘س. وبر رفتٝٞبی عٛٔبتیه ثٝ ٞغتٝ عَّٛ

 ؽبُٔ HDACٞبی  وٙٙسٜتزیٗ ٕٔب٘قترایح

suberoylanide hidroxamic acid (SAHA), 

trichostatin A (TSA)  ٚاِپزٚئیه اعیس ٚ

(vpaٞغتٙس. حتی ٔقزٚف )وٙٙسٜ تزیٗ ٕٔب٘قت

 )azaC ΄5 زی. اٖ. اِ ٔتیُ تزا٘غفزاس وٝ

Azacitidine)، RG108 ٚ BIX-01294  ٞغتٙس

ؽبٖ ٞٙٛس ٔٛرز ٔٙؾٛر یبفتٗ ٔیشاٖ وبراییثٝ

(. ٕٞچٙیٗ 64ٚ  63تحمیك لزارزار٘س )

اعتزٚئیس ٌّٛوٛوٛرتیىٛئیس زٌشأتبسٖٚ، 

-TGF-β A-83-01 (65 ٚ ) Lٕٔب٘قت وٙٙسٜ 

type calcium agonist BayK8644(63 زر )

حبَ پضٚٞؼ ٞغتٙس. ٟٕٔتزیٗ ایٗ تزویجبت ٚ 

آٔسٜ اعت. زر  4فّٕىزز آٟ٘ب زر خسَٚ ؽٕبرٜ 

، Oct4ٞبی  آسٔبیؾبتی وٝ ثیبٖ اخجبری صٖ

Sox2 ،Klf4  ٚcMyc َّٛٞبی زرٖٚ ع 

MEF(Mouse embryonic
 
fibroblast)  ْا٘دب

ٚ زٌشأتبسٖٚ  azaC ΄5ؽس ثب اعتفبزٜ اس 

 2.6ٚ  10ریشی ٔدسز ثٝ تزتیت وبرایی ثز٘بٔٝ

ثزاثز افشایؼ یبفت. اس عزف زیٍز سٔب٘یىٝ اس 

vpa  ثزاثز  100اعتفبزٜ ؽس وبرایی آسٔبیؼ را

ثیؾتز اس آسٔبیؾبت وٙتزَ زر حبِت ٚاثغتٝ ثٝ 

یه ٔزحّٝ  vpaزٚس رعب٘یس. ٕٔىٗ اعت 

ریشی ٔدسز وٙتزَ وٙٙسٜ عزفت را زر ثز٘بٔٝ

ریشی ی ثز٘بٔٝتٟٙبیی ثزاوٙتزَ وٙس، أب ثٝ

 3وٝ  (. ٍٞٙبٔی30) وبفی ٘یغت MEFٔدسز 

 azaC ΄5ٌیز٘س،  صٖ ٔٛرز اعتفبزٜ لزار ٔی

ثرؾس،  ریشی ٔدسز را عٝ ثزاثز ثٟجٛز ٔیثز٘بٔٝ

ثزاثز آٖ را ثٟجٛز  50ثیؼ اس  vpaزر حبِیىٝ 

ٔٛرز  Knock Outثرؾس. سٔب٘ی وٝ رٚػ  ٔی

وبرایی را  RG108ٌیزز،  اعتفبزٜ لزار ٔی

 10آٖ را  BayK8644ثزاثز ٚ  30ثٝ  ٘شزیه

ٚ  Liتبسٌی زٞس. ثٝ ثزاثز افشایؼ ٔی

 IPSٞبی  ( لبزر ثٝ ایدبز ع36َّٕٛٞىبرا٘ؼ )

اس فیجزٚثلاعت خٙیٙی ٚ ثبِغ ٔٛؽی زر حضٛر 

ٞبی  ثٝ تٟٙبیی ٚ یب تزویجی اس ِٔٛىَٛ Oct4صٖ 

ؽس٘س.ٔقٙٛفی
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 ٞب عٙتتیه ٚ فّٕىزز آٖ ٞبی تزویت -4جذٍل 

 ترکیب عولکرد

 Valproic acid ٟٔبروٙٙسٜ ٞیغتٖٛ زاعتیلاس

 Trichostatin A ٟٔبروٙٙسٜ ٞیغتٖٛ زاعتیلاس

 Sodium Butyrate ٟٔبروٙٙسٜ ٞیغتٖٛ زاعتیلاس

 BIX-01294 تزا٘غفزاس ٟٔبروٙٙسٜ ٞیغتٖٛ ٔتیُ

 Pamate ٟٔبروٙٙسٜ ٞیغتٖٛ زٔتیلاس

 azacytidine-5 تزا٘غفزاس ٔتیُ زی.اٖ.أِٟبروٙٙسٜ 

 RG108 تزا٘غفزاس ٔتیُ زی.اٖ.أِٟبروٙٙسٜ 

 MEK SB431542+PD0325901+ ٟٔبروٙٙسٜ ALK5ٟٔبروٙٙسٜ 

 TGF-β A-83-01ٟٔبروٙٙسٜ پذیز٘سٜ 

 GSK3 CHIR99021ٟٔبروٙٙسٜ 

 RepSox ویٙبس  Tgfbr1ٟٔبروٙٙسٜ

 PDK1 PS48فقبَ وٙٙسٜ 

 Vitamin C ٔبزٜ غذایی ضزٚری

 

ٞب ثب ٚسٖ ِٔٛىِٛی پبئیٗ ثزای وٙتزَ تزویت

ٞبی ثٙیبزی ٚ ٘یش زرن ثیؾتز  عز٘ٛؽت عَّٛ

(. 7) تٛا٘ٙس ٔفیس ثبؽٙس ٞبی تىٛیٙی ٔی فزایٙس

ٔب٘س وٝ آیب رٚسی  أب عٛاَ ٕٞچٙبٖ ثبلی ٔی

ریشی ٔدسز عَّٛ ثب ذٛاٞس رعیس وٝ ثز٘بٔٝ

یٕیبیی ذبِـ ا٘دبْ اعتفبزٜ اس یه رٚػ ؽ

 ؽٛز؟

4-1-1-‌miRNA‌

ٞسف ایٗ رٚػ تغییز اٍِٛی عٙتش 

آر.اٖ.اِٞبی  ٞبی عَّٛ اعت. ثب وؾف پزٚتئیٗ

، یه افك خسیس زر (MicroRNAs)وٛچه 

ٞب ثٝ ا٘دبْ  ٔغیزٞبی تٕبیشی وٝ تٛعظ آٖ

(. ٞٙٛس ثٝ زرعتی زرن 9رعس، ٕ٘بیبٖ ؽس ) ٔی

٘ؾسٜ وٝ چٍٛ٘ٝ فبوتٛرٞبی رٚ٘ٛیغی ٚ 

miRNA  ٗثب ٞٓ ٔیب٘ىٙؼ زار٘س. افتمبز ثز ای

، حبِت پبیسار فیشیِٛٛصیىی miRNAاعت وٝ 

وٙس تب ایٙىٝ  ٞبی تٕبیشیبفتٝ را حفؼ ٔی عَّٛ

تٕبیش عَّٛ را آغبسٌزی وٙس. پبعد عِّٛی ثٝ 

ریشی فبوتٛرٞبی ذبرخی وٝ ثیبٖ صٖ را ثز٘بٔٝ

آٟ٘ب  (Load)وٙٙس ثب تغییز ثبرٌذاری  ٔدسز ٔی

تٛا٘س ثٟجٛز یبثس وٝ عجت عبسٌبری ثیؾتز  ٔی

(. 9ؽٛز ) عَّٛ ثزای وغت حبِت پزتٛا٘ی ٔی

زر  302آسٔبیؾبتی ثب اعتفبزٜ اس ٔیىزٚآر.اٖ.اِی 

 PC3  ٚColoٞبی عزعب٘ی  ٞبی عَّٛ رزٜ

ٞبی ثٙیبزی  ا٘دبْ ؽسٜ اعت. ثغٛریىٝ عَّٛ

وٝ تٕبیش زر  miRNAپزتٛاٖ اِمبیی تٛعظ 

فتٝ ثٛز، لبزر ثٝ تٕبیش ثٝ ٞب اس ثیٗ ر آٖ

عبس ؽجٝ ٘ٛرٚ٘ی، غضزٚفی، ٞبی پیؼ عَّٛ

(. 66) فیجزٚثلاعتی ٚ اعپزٔبتٌٛٛ٘ی ثٛز٘س

 ٞب MEFزر  mir-290 (Cluster)ٔدٕٛفٝ 
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ٔٛرز ارسیبثی لزار ٌزفت. آسٔبیؾبت ٘ؾبٖ 

زٞٙس وٝ ایٗ ٔدٕٛفٝ، وبرایی تٕبیشسزایی  ٔی

زٞس.  افشایؼ ٔی OSKرا ثب ثیبٖ اخجبری صٖ 

زر  c-Mycثتٛا٘س خبیٍشیٗ صٖ  miRNAؽبیس 

ٞبی ثٙیبزی  پیؼ ثزز تٕبیشسزایی عَّٛ

تٛا٘ٙس خبیٍشیٗ  ؽٛز.آر.اٖ.اِٞبی وٛچه ٔی

فبوتٛرٞبی اضبفی ؽٛ٘س وٝ زر حمیمت 

خبیٍشیٗ اعتفبزٜ اس فٙبفز زی. اٖ. اِ ا٘تمبَ 

(. ثیبٖ افشایؼ 67) عبس٘س یبفتٝ را فزاٞٓ ٔی

ٞبی  اس ذٛز٘ٛسایی عَّٛ miRNA-145یبفتٝ 

وٙس،  ثٙیبزی خٙیٙی ا٘غبٖ خٌّٛیزی ٔی

ٞبی پزتٛا٘ی را عزوٛة وززٜ  ٕٞچٙیٗ ثیبٖ صٖ

(. 68) وٙس ٚ تٕبیش ٔدسز رزٜ عِّٛی را اِمب ٔی

ٞب افشایؼ  miRNAاٌز ثبسزٞی آِٛزٌی ثب 

یبثس ٚ ٕٞچٙیٗ یه ٔدٕٛفٝ اعتب٘سارزی اس 

miRNA ریشی ی زذیُ زر فزآیٙس ثز٘بٔٝ ٞب

تٛا٘س  ٔدسز ؽٙبعبیی ؽٛ٘س، ایٗ رٚػ ٔی

ٞبی  ای ثزای تِٛیس عَّٛرٚػ أیسٚاروٙٙسٜ

 ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی ٔحغٛة ؽٛز.

‌اندازهاي‌آینده‌چشن‌-2-1

ٞبی ثغیبر سیبزی تبوٖٙٛ ؽٙبعبیی  رٚػ

ؽسٜ اعت، أب تب ؽٙبعبیی ثٟتزیٗ رٚػ ٞٙٛس 

ٞبی ثیؾتزی اعت. ثسٖٚ ؽه،  ٘یبس ثٝ پضٚٞؼ

ٞب ثٝ فزآیٙسٞبی عزیقتز،  فٕسٜ تلاػلغٕت 

ا٘س. ثیبٖ تز ٚ وبرآٔستز تٕزوش یبفتٝٔغٕئٗ

ٞبی ٔؾرـ رٚؽی اعت وٝ ثیؼ  اخجبری صٖ

 اس ثمیٝ ٔٛرز پضٚٞؼ لزار ٌزفتٝ اعت.

ٞبی پضٚٞؾی ثز عبس ٚ وبرٞبی  ثیؾتزیٗ تلاػ

عبسی تزویت ص٘ی ٔٛرز٘یبس  غیزتّفیمی ٚ ثٟیٙٝ

زتٛاٖ اِمبیی ٞبی ثٙیبزی پ ثزای تِٛیس عَّٛ

(. ثب ایٙىٝ اعتفبزٜ اس 69) ا٘سٔتٕزوش ؽسٜ

تز اعت أب ٘تبیدی پزٚتئیٗ ٘ٛتزویت ٔغٕئٗ

وٝ تبوٖٙٛ ثسعت آٔسٜ أیسٚاروٙٙسٜ ٘یغتٙس 

ثغٛریىٝ ایٗ رٚػ غیزوبرآٔس ثب عزفت پبئیٗ 

(. ثب ایٙىٝ ثبثت ؽسٜ 55ٚ  54) وٙس فُٕ ٔی

ٞبی ٔقٙٛفی وبرایی را  فقبِیت ِٔٛىَٛ

ٞب  ٞب ٚ ثیِٛٛصیغت زٞس أب ؽیٕیساٖ ٔیافشایؼ 

ثبیس ثزای تِٛیس یب ؽٙبعبیی ٌزٚٞی اس 

ٞبی ثب ٚسٖ ِٔٛىِٛی پبئیٗ وٝ ثتٛا٘ٙس  ِٔٛىَٛ

فٙٛاٖ فبوتٛرٞبی رٚ٘ٛیغی فُٕ وٙٙس ٚ ثٝ

ٞبی پزٚتئیٙی ؽٛ٘س، ثب ٞٓ  خبیٍشیٗ فقبرٜ

ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ  وبر وٙٙس تب ثتٛا٘ٙس عَّٛ

ٞب تِٛیس وٙٙس.  زٜ اس صٖاِمبیی را ثسٖٚ اعتفب

ٞٙٛس یه پیؾٟٙبز  miRNAاعتفبزٜ اس 

تزی اس أیسٚاروٙٙسٜ اعت. سٔب٘یىٝ زرن زلیك

ایٗ ٘ٛؿ آر.اٖ.اِ ٚ ٘مؼ آٖ زر فزآیٙس 

تٕبیشسزایی ثسعت ثیبیس ٔؾىُ رٚػ 

ؽٛز.  غیزتّفیمی ثب اعتفبزٜ اس ایٗ رٚػ حُ ٔی

وبرایی ٚ ٔؾىلات ٔزثٛط ثٝ رٚػ غیزتّفیمی 

تزیٗ ٔؾىلات ٔغزح اعت. فٕسٜ فٙٛاٖثٝ

ٞبی ثٙیبزی پزتٛاٖ اِمبیی  ذقٛفیبت عَّٛ

ص٘تیه، لبثّیت پبیساری، ٕٞچٖٛ ثبسآرایی اپی
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٘جبیغتی   ذقٛفیت رٚ٘ٛیغی ٚ اِحبق ص٘ٛٔی

زعت وٓ ٌزفتٝ ؽٛ٘س ٚ ثبیس پتب٘غیُ 

تٛٔٛرسایی آٟ٘ب ٔٛرز تدشیٝ ٚ تحّیُ لزار 

، زر ٚالـ IPSتٛاٖ ٌفت وٝ  ٌیزز. پظ ٔی

وٙس  عبسی ٔیٞبی ثٙیبزی خٙیٙی را ؽجیٝ َّٛع

فٙٛاٖ خبیٍشیٗ آٟ٘ب ثزای اعتفبزٜ تٛا٘س ثٝ ٚ ٔی

 (.72-70) وبر رٚززر عَّٛ زرٔب٘ی ثٝ

‌گیري‌نتیجه

ثزای رعیسٖ ثٝ عغح وبرثززی ٚ وّیٙیىی ایٗ 

ا٘س وٝ حُ رٚػ ٔؾىلات سیبزی ثبلیٕب٘سٜ

تزیٗ رٚػ، ثیبٖ اخجبری ا٘س. أیسٚاروٙٙسٜ٘ؾسٜ

ٞبی  تزیٗ لغٕت تلاػٞبعت. فٕسٜ صٖ

پضٚٞؾی ثز ایٗ ٔٛضٛؿ تٕزوش یبفتٝ اعت. 

ثشرٌتزیٗ ٔؾىُ اعتفبزٜ اس ٚوتٛرٞبی 

عبسی ٚیزٚعی ایٗ اعت وٝ آٟ٘ب لبزر ثٝ فقبَ

ٔغیزٞبی ا٘ىٛص٘یه ٞغتٙس ٚ اس عزفی 

ٔشایبی ذٛز  ٞبی غیزتّفیمی ثب تٕبٔی  رٚػ

زٞٙس. ٞٙٛس لبزر ٘یغتٙس ٘تبیح وبرایی را ارائٝ 

ٞبی اخزایی اذلالی ٚ  خغتدٛی راٜ حُ

التقبزی ثزای ٔؾىلات سیغت زرٔبٖ خٟب٘ی 

تزیٗ  ثب تزٔیٓ ثبفت ٞغتٙس ثزخغتٝ وٝ ٔزتجظ

ٞبی پضٚٞؾی  ٞبی ٌزٜٚ اعت وٝ تلاػ ٔفٟٛٔی

را زر عزاعز خٟبٖ ثٝ ایٗ ؽجىٝ ٔٛرز تٛخٝ 

ٞبی ٌٛ٘بٌٛ٘ی ؽٙبذتٝ ؽسٜ  زٞس. رٚػ لزار ٔی

ا٘س. ثز اعبط زعت آٔسٜ ٚ ٘تبیح ٘ٛیسثرؾی ثٝ

ٞب ثبیس زٚثبرٜ تٙؾیٓ ؽٛ٘س.  ایٗ ٘تبیح، پضٚٞؼ

ٞبی  ٞبی ٔؾرـ ٚ ِٔٛىَٛ ثیبٖ اخجبری صٖ

ٔقٙٛفی، ثبلاتزیٗ پتب٘غیُ را زر ایٗ سٔیٙٝ زارا 

ٞغتٙس أب لاسْ اعت وٝ آٟ٘ب را ثبس وٙیٓ ٚ اس 

٘مغٝ ٘ؾزٞبی زیٍز ثٝ ٔؾىلات آٟ٘ب ٍ٘بٜ وٙیٓ. 

ٞغتٙس.  زر زعت ا٘دبْوبرٞبی ثغیبر سیبزی 

ٞبی ثیؾتزی خٟت حُ وززٖ  پضٚٞؼ

ٔؾىلات عبسٚوبرٞبی عِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی 

ٔثُ  ٞبی ثٙیبزی ٚخٛز زارز، پزتٛا٘ی عَّٛ

زرن ثٟتز ثبسآرایی اٍِٛی زاذّی عَّٛ وٝ 

تٛا٘س پبعد ثغیبری اس عٛالات ٔٛخٛز  ٔی

ٞبی  ؽٛز وٝ رزٜ ثبؽس. ایٗ رٚػ ثبفث ٔی

ی یه ثیٕبر ثزای ٞبی ثٙیبز ذبفی اس عَّٛ

ٞبی ثیٕبری ٔتفبٚت ٔٛرز  پضٚٞؼ عبسٚوبر

تٛا٘س وبرآٔسی وؾف  اعتفبزٜ لزار ثٍیز٘س ٚ ٔی

زارٚ را افشایؼ زٞس. ایٗ رٚػ یه اثشار ثزای 

ؽٙبعی ثٛزٜ ٚ غزثبٍِزی ثیٕبر ٚ آسٔبیؾبت عٓ

عبسز ٚ  را ٕٔىٗ ٔی  ٞبی تزٔیٕی زرٔبٖ

ٕٞچٙیٗ اس ِحبػ التقبزی آٖ ٔمزٖٚ ثٝ 

تز اعت. زا٘ؾٕٙساٖ زر ٔمبثُ یه راٜ فزفٝ

حُ ثغیبر چبِؼ ثز اٍ٘یش لزار زار٘س. زر ٚالـ، 

ثٙسی ؽسٜ زر ٟ٘بیت ٞبی ذلافٝ تٕبْ تلاػ

وٙس وٝ  یه رٚیىزز وّیٙیىی را حبفُ ٔی

 ٞب را تغییز زٞس. تٛا٘س ٔغیز زرٔبٖ ثیٕبری ٔی

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                            15 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html


 "92 بْار، اٍل، شوارُ نششدٍرُ هجلِ ایوٌی زیستی، "

 

13 
 

 ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌Referencesاستفاده‌هورد‌هنابع
 

1. Smith A. (2006). A glossary for stem-cell biology. 441(1060). 

2. Pan GJ, Chang ZY, Schoeler HR, Pei D. (2002). Stem cell pluripotency 

and transcription factor Oct4. Cell Research. 12(5-6):321-9. 

3. Boiani M, Schöler HR. (2005). Regulatory networks in embryo-derived 

pluripotent stem cells. Nat Rev MolCellBiol. 6(11):872-84. 

4. Evans MJ, Kaufman MH. (1981). Establishment in culture of pluripotential 

cells from mouse embryos. Nature. 292(5819):154-6. 

5. Ellis J, Baum C, Benvenisty N, Mostoslavsky G, Okano H, Stanford WL, 

Porteus M, Sadelain M. (2010). Benefits of utilizing gene-modified iPSCs 

for clinical applications. Cell Stem Cell. 7(4):429-30. 

6. Inoue H, Yamanaka S. (2011). The use of induced pluripotent stem cells in 

drug development. Clinical Pharmacology and Therapeutics. 89(5):655-61. 

7. Sartipy P, Strehl R, Björquist P, Hyllner J. (2008). Low molecular weight 

compounds for in vitro fate determination of human embryonic stem cells. 

Pharmacol Res. 58(2):152-7. 

8. Cai S, Fu Z, Sheng Z. Dedifferentiation. (2007). a new approach in stem 

cell research. Bioscience. 57(8):655-62. 

9. Alberio R, Campbell KH, Johnson AD. (2006). Reprogramming somatic 

cells into stem cells. Reproduction. 132(5):709-20. 

10. Morgan HD, Santos F, Green K, Dean W, Reik W. (2005). Epigenetic 

reprogramming in mammals. Hum Mol Genet; 14 Spec No 1:R47-58. 

11. Freberg CT, Dahl JA, Timoskainen S, Collas P. (2007). Epigenetic 

reprogramming of OCT4 and NANOG regulatory regions by embryonal 

carcinoma cell extract. Mol Biol Cell. 18(5):1543-53. 

12. Hochedlinger K, Jaenisch R. (2006). Nuclear reprogramming and 

pluripotency. Nature. 441(7097):1061-7. 

13. Taranger CK, Noer A, Sørensen AL, Håkelien AM, Boquest AC, Collas 

P. (2005). Induction of dedifferentiation, genomewide transcriptional 

programming, and epigeneticreprogramming by extracts of carcinoma and 

embryonic stem cells. Mol Biol Cell. 16(12):5719-35. 

14. Hansis C, Barreto G, Maltry N, Niehrs C. (2004).  Nuclear reprogramming 

of human somatic cells by xenopus egg extract requires BRG1. Curr Biol. 

14(16):1475-80. 

15. Bru T, Clarke C, McGrew MJ, Sang HM, Wilmut I, Blow JJ. (2008). 
Rapid induction for pluripotency genes after exposure of human somatic cells 

to mouse ES cell extracts. Exp Cell Res. 314(14):2634-42. 

16. Cho HJ, Lee CS, Kwon YW, Paek JS, Lee SH, Hur J, Lee EJ, Roh TY, 

Chu IS, Leem SH, Kim Y, Kang HJ, Park YB, Kim HS. (2010). Induction 

of pluripotent stem cells from adult somatic cells by protein-based 

reprogramming without genetic manipulation. Blood. 116(3):386-95. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                            16 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html


 "ّای بٌیادی پرتَاى القایی ّای تَلیذ سلَل حسي ٍ ّوکاراى، هرٍری کَتاُ بر رٍش شیخ"

 

14 

17. Takahashi K, Yamanaka S. (2006). Induction of pluripotent stem cells from 

mouse embryonic and adult fibroblast cultures by defined factors. Cell. 

126(4):663-76 

18. 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. (2007). Induced pluripotent stem cell lines derived from human somatic 

cells. Science. 318(5858):1917-20. 

19. Liao J, Wu Z, Wang Y, Cheng L, Cui C, Gao Y, Chen T, Rao L, Chen S, 

Jia N, Dai H, Xin S, Kang J, Pei G, Xiao L.( 2008). Enhanced efficiency of 

generating induced pluripotent stem (iPS) cells from human somatic cells by 

a combination of six transcription factors. Cell Res. 18(5):600-3. 

20. Feng B, Jiang J, Kraus P, Ng JH, Heng JC, Chan YS, Yaw LP, Zhang W, 

Loh YH, Han J, Vega VB, Cacheux-Rataboul V, Lim B, Lufkin T, Ng 

HH. (2009). Reprogramming of fibroblasts into induced pluripotent stem 

cells with orphan nuclear receptor Esrrb. Nat Cell Biol. 11(2):197-203. 

21. Yu J, Hu K, Smuga-Otto K, Tian S, Stewart R, Slukvin II, Thomson JA.( 

2009). Human induced pluripotent stem cells free of vector and transgene 

sequences. Science. 324(5928):797-801. 

22. Mali P, Ye Z, Hommond HH, Yu X, Lin J, Chen G, Zou J, Cheng L. 

(2008). Improved efficiency and pace of generating induced pluripotent stem 

cells from human adult and fetal fibroblasts. Stem Cells. 26(8):1998-2005. 

23. Park IH, Zhao R, West JA, Yabuuchi A, Huo H, Ince TA, Lerou PH, 

Lensch MW, Daley GQ. (2008). Reprogramming of human somatic cells to 

pluripotency with defined factors. Nature. 451(7175):141-6. 

24. Zhao Y, Yin X, Qin H, Zhu F, Liu H, Yang W, Zhang Q, Xiang C, Hou 

P, Song Z, Liu Y, Yong J, Zhang P, Cai J, Liu M, Li H, Li Y, Qu X, Cui 

K, Zhang W, Xiang T, Wu Y, Zhao Y, Liu C, Yu C, Yuan K, Lou J, Ding 

M, Deng H.(2008). Two supporting factors greatly improve the efficiency of 

human iPSC generation. Cell Stem Cell. 3(5):475-9. 

25. Pfannkuche K, Fatima A, Gupta MK, Dieterich R, Hescheler J. (2010). 
Initial colony morphology-based selection for iPS cells derived from adult 

fibroblasts is substantially improved by temporary UTF1-based selection. 

PLoS One. 5(3):e9580. 

26. Marson A, Foreman R, Chevalier B, Bilodeau S, Kahn M, Young R. 

(2008). Wnt signaling promotes reprogramming of somatic cells to 

pluripotency. Cell Stem Cell. 3(2):132-5. 

27. Heng JC, Feng B, Han J, Jiang J, Kraus P, Ng JH, Orlov YL, Huss M, 

Yang L, Lufkin T, Lim B, Ng HH. (2010). The nuclear receptor Nr5a2 can 

replace Oct4 in the reprogramming of murine somatic cells to pluripotent 

cells. Cell Stem Cell. 6(2):167-74. 

28. Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL, Schwartz RE, Keene CD, Ortiz-

Gonzalez XR, Reyes M, Lenvik T, Lund T, Blackstad M, Du J, Aldrich 

S, Lisberg A, Low WC, Largaespada DA, Verfaillie CM. (2002). 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                            17 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html


 "92 بْار، اٍل، شوارُ نششدٍرُ هجلِ ایوٌی زیستی، "

 

15 
 

Pluripotency of mesenchymal stem cells derived from adult marrow. Nature. 

418(6893):41-9. 

29. Zaehres H, Schöler HR. (2007). Induction of pluripotency: from mouse to 

human. Cell. 131(5):834-5. 

30. Huangfu D, Osafune K, Maehr R, Guo W, Eijkelenboom A, Chen S, 

Muhlestein W, Melton DA. (2008). Induction of pluripotent stem cells from 

primary human fibroblasts with only Oct4 and Sox2. Nat Biotechnol. 

26(11):1269-75. 

31. Stadtfeld M, Nagaya M, Utikal J, Weir G, Hochedlinger K. (2008). 
Induced pluripotent stem cells generated without viral integration. Science. 

322(5903):945-9. 

32. Blelloch R, Venere M, Yen J, Ramalho-Santos M. (2007). Generation of 

induced pluripotent stem cells in the absence of drug selection.Cell Stem 

Cell. 1(3):245-7. 

33. Maherali N, Ahfeldt T, Rigamonti A, Utikal J, Cowan C, Hochedlinger 

K. (2008). A high-efficiency system for the generation and study of human 

induced pluripotent stem cells. Cell Stem Cell. 3(3):340-5. 

34. Takahashi K, Tanabe K, Ohnuki M, Narita M, Ichisaka T, Tomoda K, 

Yamanaka S. (2007). Induction of pluripotent stem cells from adult human 

fibroblasts by defined factors. Cell. 131(5):861-72. 

35. Aasen T, Raya A, Barrero MJ, Garreta E, Consiglio A, Gonzalez F, 

Vassena R, Bilić J, Pekarik V, Tiscornia G, Edel M, Boué S, Izpisúa 

Belmonte JC. (2008). Efficient and rapid generation of induced pluripotent 

stem cells from human keratinocytes. Nat Biotechnol. 26(11):1276-84. 

36. Li Y, Zhang Q, Yin X, Yang W, Du Y, Hou P, Ge J, Liu C, Zhang W, 

Zhang X, Wu Y, Li H, Liu K, Wu C, Song Z, Zhao Y, Shi Y, Deng H. 

(2011). Generation of iPSCs from mouse fibroblasts with a single gene, Oct4, 

and small molecules. Cell Res. 21(1):196-204. 

37. Nakagawa M, Koyanagi M, Tanabe K, Takahashi K, Ichisaka T, Aoi T, 

Okita K, Mochiduki Y, Takizawa N, Yamanaka S. (2008). Generation of 

induced pluripotent stem cells without Myc from mouse and human 

fibroblasts. Nat Biotechnol. 26(1):101-6. 

38. Wernig M, Meissner A, Foreman R, Brambrink T, Ku M, Hochedlinger 

K, Bernstein BE, Jaenisch R.(2007). In vitro reprogramming of fibroblasts 

into a pluripotent ES-cell-like state. Nature. 448(7151):318-24. 

39. French AJ, Adams CA, Anderson LS, Kitchen JR, Hughes MR, Wood 

SH. (2008). Development of human cloned blastocysts following somatic cell 

nuclear transfer with adult fibroblasts. Stem Cells. 26(2):485-93. 

40. Lowry WE, Richter L, Yachechko R, Pyle A, Tchieu J, Sridharan R, et 

al.(2008). Generation of human induced pluripotent stem cells from dermal 

fibroblasts. PNAS. 105(8):2883-8. 

41. Chang CW, Lai YS, Pawlik KM, Liu K, Sun CW, Li C, Schoeb TR, 

Townes TM. (2009). Polycistronic lentiviral vector for "hit and run" 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                            18 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html


 "ّای بٌیادی پرتَاى القایی ّای تَلیذ سلَل حسي ٍ ّوکاراى، هرٍری کَتاُ بر رٍش شیخ"

 

11 

reprogramming of adult skin fibroblasts to induced pluripotent stem cells. 

Stem Cells. 27(5):1042-9. 

42. Brown ME, Rondon E, Rajesh D, Mack A, Lewis R, Feng X, Zitur LJ, 

Learish RD, Nuwaysir EF. (2010). Derivation of induced pluripotent stem 

cells from human peripheral blood T lymphocytes. PLoS One. 5(6):e11373. 

43. Jia F, Wilson KD, Sun N, Gupta DM, Huang M, Li Z, Panetta NJ, Chen 

ZY, Robbins RC, Kay MA, Longaker MT, Wu JC. (2010). A nonviral 

minicircle vector for deriving human iPS cells. Nat Methods. 7(3):197-9. 

44. Sugii S, Kida Y, Berggren WT, Evans RM. (2011). Feeder-dependent and 

feeder-independent iPS cell derivation from human and mouse adipose stem 

cells.Nat Protoc. 6(3):346-58. 

45. Sun N, Panetta NJ, Gupta DM, Wilson KD, Lee A, Jia F, Hu S, Cherry 

AM, Robbins RC, Longaker MT, Wu JC. (2009). Feeder-free derivation of 

induced pluripotent stem cells from adult human adipose stem cells. Proc 

Natl Acad Sci U S A. 106(37):15720-5. 

46. Sheykhhasan M, Kalhor N, Tabatabaei Qomi S R, Ghiasi M. (2014). 
Optimization method for isolation and culture of chondrocytes in human 

nasal cartilage tissue. International Journal of Advanced Biological Science 

and Engineering. 1(2): 74-85. 

47. Sheykhhasan M, Tabatabaei Qomi S R, Kalhor N, Ghiasi M. (2014). 
Isolation and maintenance of canine Adipose-Derived Mesenchymal Stem 

Cells in order to tissue engineering application. International Journal of 

Advanced Biological Science and Engineering. 1(2): 86-97. 

48. Ghiasi M, Tabatabaei Qomi R, Kalhor N, Fazaeli H, Mehdizadeh M, 

Sheykhhasan M. (2014). The Design of Scaffolds for Use in Tissue 

Engineering. SMU Medical Journal.  1(2):261-273. 

49. Kim JB, Zaehres H, Wu G, Gentile L, Ko K, Sebastiano V, Araúzo-

Bravo MJ, Ruau D, Han DW, Zenke M, Schöler HR. (2008). Pluripotent 

stem cells induced from adult neural stem cells by reprogramming with two 

factors. Nature. 454(7204):646-50. 

50. Sommer CA, Stadtfeld M, Murphy GJ, Hochedlinger K, Kotton DN, 

Mostoslavsky G. (2009). Induced pluripotent stem cell generation using a 

single lentiviral stem cell cassette. Stem Cells. 27(3):543-9. 

51. Carey BW, Markoulaki S, Beard C, Hanna J, Jaenisch R. (2010). Single-

gene transgenic mouse strains for reprogramming adult somatic cells. Nat 

Methods. 7(1):56-9. 

52. Kaji K, Norrby K, Paca A, Mileikovsky M, Mohseni P, Woltjen K. 

(2009). Virus-free induction of pluripotency and subsequent excision of 

reprogramming factors.Nature. 458(7239):771-5. 

53. Woltjen K, Michael IP, Mohseni P, Desai R, Mileikovsky M, Hämäläinen 

R, Cowling R, Wang W, Liu P, Gertsenstein M, Kaji K, Sung HK, Nagy 

A. (2009). piggyBac transposition reprograms fibroblasts to induced 

pluripotent stem cells. Nature. 458(7239):766-70. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                            19 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html


 "92 بْار، اٍل، شوارُ نششدٍرُ هجلِ ایوٌی زیستی، "

 

11 
 

54. Zhou H, Wu S, Joo JY, Zhu S, Han DW, Lin T, Trauger S, Bien G, Yao 

S, Zhu Y, Siuzdak G, Schöler HR, Duan L, Ding S. (2009). Generation of 

induced pluripotent stem cells using recombinant proteins. Cell Stem Cell. 

4(5):381-4. 

55. Kim D, Kim CH, Moon JI, Chung YG, Chang MY, Han BS, Ko S, Yang 

E, Cha KY, Lanza R, Kim KS. (2009). Generation of human induced 

pluripotent stem cells by direct delivery of reprogramming proteins. Cell 

Stem Cell. 4(6):472-6. 

56. Zhou W, Freed CR. (2009). Adenoviral gene delivery can reprogram human 

fibroblasts to induced pluripotent stem cells. Stem Cells. 27(11):2667-74. 

57. Fusaki N, Ban H, Nishiyama A, Saeki K, Hasegawa M. (2009). Efficient 

induction of transgene-free human pluripotent stem cells using a vector based 

on Sendai virus, an RNA virus that does not integrate into the host genome. 

Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 85(8):348-62. 

58. Okita K, Nakagawa M, Hyenjong H, Ichisaka T, Yamanaka S. (2008). 
Generation of mouse induced pluripotent stem cells without viral vectors. 

Science. 322(5903):949-53. 

59. Gonzalez F, Barragan Monasterio M, Tiscornia G, Montserrat Pulido N, 

Vassena R, Batlle Morera L, Rodriguez Piza I, Izpisua Belmonte JC. 

(2009). Generation of mouse-induced pluripotent stem cells by transient 

expression of a single nonviral polycistronic vector. Proc Natl Acad Sci U S 

A. 106(22):8918-22. 

60. Jia F, Wilson KD, Sun N, Gupta DM, Huang M, Li Z, Panetta NJ, Chen 

ZY, Robbins RC, Kay MA, Longaker MT, Wu JC. (2010). A nonviral 

minicircle vector for deriving human iPS cells. Nat Methods. 7(3):197-9. 

61. Warren L, Manos PD, Ahfeldt T, Loh YH, Li H, Lau F, Ebina W, 

Mandal PK, Smith ZD, Meissner A, Daley GQ, Brack AS, Collins JJ, 

Cowan C, Schlaeger TM, Rossi DJ. (2010). Highly efficient reprogramming 

to pluripotency and directed differentiation of human cells with synthetic 

modified mRNA. Cell Stem Cell. 7(5):618-30. 

62. Chen S, Zhang Q, Wu X, Schultz PG, Ding S. (2004). Dedifferentiation of 

lineage-committed cells by a small molecule. J Am Chem Soc. 126(2):410-1. 

63. Shi Y, Desponts C, Do JT, Hahm HS, Schöler HR, Ding S. (2008). 
Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic fibroblasts by 

Oct4 and Klf4 with small-molecule compounds. Cell Stem Cell. 3(5):568-74. 

64. Shi Y, Do JT, Desponts C, Hahm HS, Schöler HR, Ding S. (2008). A 

combined chemical and genetic approach for the generation of induced 

pluripotent stem cells. Cell Stem Cell. 2(6):525-8. 

65. Li W, Wei W, Zhu S, Zhu J, Shi Y, Lin T, Hao E, Hayek A, Deng H, 

Ding S. (2009). Generation of rat and human induced pluripotent stem cells 

by combining genetic reprogramming and chemical inhibitors. Cell Stem 

Cell, 4(1):16-9. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                            20 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html


 "ّای بٌیادی پرتَاى القایی ّای تَلیذ سلَل حسي ٍ ّوکاراى، هرٍری کَتاُ بر رٍش شیخ"

 

11 

66. Lin SL, Chang DC, Chang-Lin S, Lin CH, Wu DT, Chen DT, Ying 

SY.(2008). Mir-302 reprograms human skin cancer cells into a pluripotent 

ES-cell-like state, RNA. 14(10):2115-24. 

67. Fang R, Liu K, Zhao Y, Li H, Zhu D, Du Y, Xiang C, Li X, Liu H, Miao 

Z, Zhang X, Shi Y, Yang W, Xu J, Deng H. (2014). Generation of naive 

induced pluripotent stem cells from rhesus monkey fibroblasts. Cell Stem 

Cell. 2;15 (4):488-96. 
68. Chu Z, Niu B, Zhu H, He X, Bai C, Li G, Hua J. (2015). PRMT5 enhances 

generation of induced pluripotent stem cells from dairy goat embryonic 

fibroblasts via down-regulation of p53. Cell Prolif. Feb; 48 (1):29-38. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                            21 / 22

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miao%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miao%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deng%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25280221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25424361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25424361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25424361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25424361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bai%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25424361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25424361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hua%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25424361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25424361
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html


 "92 بْار، اٍل، شوارُ نششدٍرُ هجلِ ایوٌی زیستی، "

 

21 
 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
92

.6
.1

.5
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            22 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1392.6.1.5.6
https://journalofbiosafety.ir/article-1-198-fa.html
http://www.tcpdf.org

