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Abstract: 
 
Background: Stem cells are believed as the premier hope to regenerate the defected tissues. 
In this regard, enhancing the efficient derivation of mouse embryonic stem (ES) cells, as the 
best model of pluripotent stem cell, facilitates capturing of the efficient derivation of human 
ES cells. Small molecules play a critical role in improving the efficiency of generating the 
pluripotent stem cells by inhibiting signaling pathways related to differentiation. This study 
aimed to evaluate the role of some molecular signaling pathways (e.g. JAK/STAT, 
MAPK/ERK, PI3K/AKT, WNT/GSK3 and TGF-β) in the cells involved in producing and 
maintaining ES cells. 
Materials and Methods: In this review study, the relevant articles to signaling pathways 
and embryonic stem cells were selected from PubMed database.  In addition, the procedure 
for the efficient derivation of mouse ES cells was analyzed using small molecules under 
different conditions, like 2i and R2i culture. 
Results: The R2i culture condition increases the efficiency of generation and maintenance of 
ES cell lines from different types of mouse strain. Thus, findings showed that by inhibiting 
the MEK and TGF-β pathways in this process, the higher frequency of cells would be 
maintained at ground state of pluripotency with no differentiation. 
Conclusion: To understand the molecular effects of R2i culture condition on enhancing the 
efficiency of generating the mouse ES cells, the assessment of key pluripotency and 
differentiation gene expressions as well as the epigenetic changes within the ES cell 
derivation process seems to be essential.   
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  هاي بنيادي جنيني موشينقش مسيرهاي پيام رساني در توليد و حفظ سلول
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  مقدمه

اين  .شودداران با تشكيل سلول تخم آغاز ميپستان در تكوين جنين
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هاي خارج جنيني تمامي بافتشامل جنين و يك موجود كامل 
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شدت تدريج در حين تكوين و تقسيم سلولي بهاين توانايي به
با تشكيل بلاستوسيست  اولين مرحله از تمايز جنين. يابد كاهش مي
-به نام تروفو رونييب سلول لايه از يكبلاستوسيست . شودآغاز مي

) ICM )Inner Cell Massيا  داخلي سلولي تودهو يك  اكتودرم
تشكيل جفت شركت اكتودرم فقط در تروفو. شده استتشكيل 

قابليت تمايز به سه لايه  ICMهاي كه سلولدر حالي ،كندمي
رو را دارند و از اين) اندودرم - مزودرم - اكتودرم( زاينده جنيني

اين  .]1[ اندمعرفي شدههاي جنيني پرتوان سلولتحت عنوان 
تحت  و بوده صورت گذرابه تنيدرون شرايطدر ي پرتوان هاسلول

 هايو به موازات تقسيم دارندقرار كنترل يك برنامه تكويني محض 
از  تواني خود راخاصيت پربه تدريج متعهد شده و  متوالي سلولي

خارج رحمي  نواحي به هااين سلول ريقتز دنبالبه .دهنددست مي
 تومورهاي تراتوكارسينوما ،مانند كليه يا كپسول بيضه موش بالغ

منجر به يافتن شرايط كشت مناسب  اين مطالعات. شوندميتشكيل 
 از بلاستوسيست هاي بنيادي جنيني ناميراهاي سلولرده توليد براي

-هآزمايشگاهي شددر محيط با حفظ پتانسيل پرتواني و خودنوزايي 
سلول انسان و ، ميمونموشمانند  پستاندارانياز  تاكنون .]2[ اند
 با )Embryonic Stem Cells or ESCs( جنيني بنيادي هاي
 .]3- 5[ توليد شده است مدتطولاني هايو كشت نوزاييخود توان

  :خلاصه
-آسان در اين راستا. هستند اي برخوردار از اهميت ويژه ديده هاي آسيب عنوان اميد اول ترميم بافتهاي بنيادي به سلول :سابقه و هدف

كاري براي عنوان راهتواند بهمي هاي بنيادي پرتوان، عنوان بهترين مدل از سلولهاي بنيادي جنيني به سلولكارايي توليد  افزايشسازي و 
افزايش  در سزاييهتمايزي، نقش ب هايمسير ها با مهارمولكول ريز .انساني محسوب شود هاي بنيادي جنيني توليد سلولكارايي بالا بردن 
 ،JAK/STATاز قبيل  رساني سلولي در اين مطالعه نقش مسيرهاي پيام. هاي پرتوان دارنداين سلول و پايداري توليدكارايي 

MAPK/ERK، PI3K/AKT، Wnt/GSK3  وTGF-B شده استبررسي  هاي بنيادي جنينيدر توليد و حفظ سلول . 

كه ازپايگاه علمي  بنيادي جنيني هاي رساني و سلول در اين مطالعه مروري، مقالات علمي مرتبط با مسيرهاي پيام :ها مواد و روش
PubMed ها رويكرد استفاده از ريزمولكول هاي بنيادي جنيني موشي باروند توليد سلول استخراج شده است، انتخاب و استفاده شد و

  .ارزيابي شده است R2i و 2i ي ماننددر شرايط كشت
-به ،بنابراين. شده است از همه نژادهاي موش هاي بنيادي جنيني سلولرده  حفظ توليد وباعث افزايش كارايي  R2i شرايط كشت :نتايج

 رشد هاي و سلول در حالت پرتواني حفظ شده ها، تعداد بيشتري از سلولTGF-βو  MEKيند، با مهار مسيرهاي آرسد در اين فرنظر مي
  .يافتگي قرار دارند يافته در يك وضعيت پايه پرتواني و عدم تمايز

هاي بنيادي جنيني موش، يي توليد رده سلولبر افزايش كارا R2iور آگاهي از مكانيسم و تاثير مولكولي شرايط كشت منظبه :گيرينتيجه
يند توليد آحين فر ژنتيكي در تغييرات اپي هاي كليدي بنيادينگي و تمايزي وبررسي تغييرات مولكولي مانند ارزيابي روند تغييرات بيان ژن

 .رسدنظر ميبه ريهاي بنيادي جنيني ضروسلول

  ها، موشريزمولكولرساني، يامهاي بنيادي جنيني موشي، مسيرهاي پسلول :كليديواژگان
  484-496 ، صفحات1393 آذر و دي، 5پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                   
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 پرتوان سلولي هايرده ،يانسان نيجن منابع تيمحدود با توجه به
 اوليه مراحل بررسي برايرا  مناسبي مدل موش جنيناز  مشتق
و ياديبن يهاسلول شناسي زيست اتمطالع ،پستانداران تكوين
البته  .]6[ كرده استفراهم  داران مهرهتمايز سلولي  پيرامون تحقيق
 نژاد ژنتيكي تاثير جنيني، تحت بنيادي هايتوليد سلول بازدهي
متفاوت  باردار هايبر موش موثر ، شرايط كشت و عواملموش
 و هاي تنظيمي رونويسي، شبكهرساني هاي پياممسير .]7،8[ است
هاي نقش مهمي در حفظ پرتواني سلول ،هاينتئكنش پروبرهم

-تنظيم ،رونويسي واملعبسياري از  ،چنينهم .بنيادي موشي دارند

ها و فاكتورهاي miRNA، چرخه سلولي، ژنتيكيهاي اپيكننده
هاي تكويني و فعال سركوب ژن باعث رساني خارج سلوليپيام

يند آرسد كه فرنظر ميهب. ]9[ شوندهاي بنيادينگي مينمودن ژن
ورزي در عوامل دست نوعي هاي بنيادي جنيني در واقع توليد سلول

وضعيت در ICM  هاي سلول انداختن دامو به  مولكولي مذكور
 و است پايدار رده سلولي صورتو تبديل آن به پرتواني ناپايدار

هاي پرتواني اصلي از توان خصوصيات مشتركي مانند بيان ژنمي
هاي بنيادي جنيني  سلول را در Nanogو  Oct-4  ،Sox2قبيل

براي  فراهم كردن شرايط مناسب .]10[ مشاهده كرد ICMو موشي 
آن و به موازات  هاي بنيادي جنيني از توانايي سلول استفاده بهينه

اهميت  نوزاييخودبراي حفظ  لازممولكولي  هايمكانيسمشناسايي 
يابي دستمنظور به ارييهاي بستلاش در اين راستا اي داشته و ويژه

صورت گرفته  ،يي توليد ردهآو افزايش كار به شرايط كشت بهينه
عنوان جنيني موش به بلاستي فيبروهاشامل استفاده از سلول كه
ها سايتوكاينو  ،هاي شيميايي، سرم، مولكولندهكن  ي تغذيهلايه
و  هدف از اين مطالعه، مروري بر روند پيشرفت در توليد .است
هاي لكولوا تاكيد بر نقش مهاي بنيادي جنيني موشي بسلول حفظ
  .است رساني ورزي در مسيرهاي پيامدست تاثير و سانيپيام ر

  
  موشيجنيني  هاي بنياديسلول

-از توده سلولي دروني بلاستو دي جنينيهاي بنيا سلول

-نوزايي و پردو ويژگي خودبا داشتن  و آينددست ميبهسيست 

ها با اين سلول. شوند ميهاي بنيادي متمايز تواني از ساير سلول
مشابه  پتانسيل تكويني با هاييرند سلولقابليت خودنوزايي قاد

تمايز هاي ع سلولانوا خود توليد نمايند و با قابليت پرتواني خود
 تحقيقات در زمينه 1950در سال  .]11[ كنند ميرا توليد  يافته
-روي تراتوكار انجام شدههاي بنيادي پرتوان با مطالعات سلول

حاوي  و بدخيم ا تومورهاي سلوليكارسينومتراتو .سينوما آغاز شد
 و بوده نيافته تمايز ويافته  هاي كارسينوماي جنيني تمايزسلول

 وجود ،بنابراين .هاي سلولي مختلف را دارندقابليت تمايز به رده

هاي كارسينوماي جنيني و سلول بين تكويني مشابه هايويژگي
در  را هالولاين س، زمينه تحقيقات در مورد هاي جنيني اوليهسلول
هاي كارسينوماي سلولعنوان مثال به .فراهم كرد تنيبرون شرايط

 كردهرا بيان   ICMبهيي شبيه هائينها و پروت ژنآنتي ،جنيني موشي
ست طبيعي، در تشكيل جنين تزريق به بلاستوسي و در صورت

 بوده وها از نظر ژنتيكي تغيير يافته  اين سلول البته. كنندشركت مي
 هايها و اندامبافت و فقط ايي تشكيل جنين سالم را ندارندتوان
هاي بنيادي جنيني سلول اگر ،چنينهم .كنندرا ايجاد ميجنين  شبه

 تشكيل اي غير از رحم پيوند زده شود، تراتوكارسينومابه ناحيه
  .]12[ دهندمي
  

هاي بنيادي رده سلول توليد اوليندر  LIF/Stat3نقش مسير 
  جنيني موش

-طريق هم هاي بنيادي جنيني موش ازسلول اولين رده

هاي با سلول 129موش نژاد هاي مرحله بلاستوسيست جنينكشتي 
 Mouse Embryonic Fibroblast or)(بلاست جنيني فيبرو

MEF گاويمحيط حاوي سرم جنين  در )Fetal Bovine 

Serum or FBS ( از اين شرايط پيش . ]13،14[ توليد شده است
ينوماي هاي كارسلسلوتكثير طولاني مدت  واين نيز براي كشت 

 هاي بنيادي جنيني در وضعيت تمايز نيافته سلول تكثير وموشي 
هاي  سلولتمايزي  پتانسيل پرتواني و توان .]15[ بود استفاده شده
حفظ  در آزمايشگاه مكررپاساژهاي  پس از حتي بنيادي جنيني

تراتوما  ،هاي بالغ به موش هااين سلول پيوند در صورت و شده
 ،تزريق به بلاستوسيست ميزبان با ،چنينهم. دهندميتشكيل 

اگرچه شرايط كشت و  .]16[ دنكنايجاد  هاي كايمر موشتوانند  مي
دليل استفاده از سرم گاوي به هاي بنيادي موشيسلولداري نگه

 پتانسيلداري بلند مدت و و نگهقابليت حفظ  اما ،ناشناخته است
تحول بزرگي در علوم  مايشگاهدر محيط آز ها اين سلول تمايزي
وجود آورده بهشناسي و پزشكي ترميمي  شناسي، جنين زيست
فاكتور ممانعت كننده لوكميايي كه  اندنشان داده مطالعات .است

)Leukemia Inhibitory Factor or LIF( كليديعنصر 
 BMP )Bone و  ]5،17[ كننده هاي تغذيه مترشحه از سلول

Morphogenetic Protein (ستاكتور مهم موجود در سرم فا 
 .]18[ شود سبب ميهاي بنيادي جنيني را نوزايي سلولكه خود
فاكتور  با سرم كننده و  هاي تغذيهسلول كردن با جايگزين ،بنابراين

LIF  وBMP4 ،از . مشخص توليد شد ي با تركيبمحيط كشت
روي مسيرهاي هاي بنيادي جنيني در سلولاين فاكتورها  آنجا كه

 هايبررسي مولكولي اين مسيررو از اين ،گذارنداثر ميرساني  پيام
 در شرايط LIFطور طبيعيبه. رسيدنظر ميي بهرساني ضرور  پيام
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نه در لاو  شدهيواره داخلي رحم توليد و ترشح توسط د تنيدرون
 ،gp130 با عنوان LIFگيرنده  .داردگزيني بلاستوسيست نقش 

 شودهاي بنيادي جنيني بيان ميو يا سلول ICMهاي توسط سلول
عامل ، gp130به  LIFفاكتور رشد پس از اتصال  .]19[

 Signal Transducers and Activators) STAT3رونويسي

(of Transcription3  با ورود به هسته و فسفريله و فعال شده

 .]21 ،20[ كندميهاي موثر در پرتواني را تنظيم رونويسي از ژن
فعال  سببتواند مي از سوي ديگر LIF/STAT3اندازي مسير  راه

 عبارت ديگربه. ]22[ شود MAPK/ERKمسير تمايزي  شدن
 شكل( كندتمايز ايفا مي يا در حفظ پرتواني و ايدو سويه نقش

  .)1شماره 

  

 
از  JAK. كندرا فعال مي) JAK )Janus Kinas به گيرنده كيناز مرتبط با آن يعني LIFاتصال : LIF/STAT3 مسير پيام رساني -1شماره  شكل
منجر به بيان  MAPKكند و از سوي ديگر با واسطه مسير در پرتواني و خودنوزايي را تنظيم مي هاي موثربيان ژن  Stat3سو با فسفريلاسيون يك

  .شودهاي تمايزي ميژن
  

خانواده ابر عضاي، ا LIF/STAT3علاوه بر مسير
TGF-β هاي كنشهمترين برمكننده برخي از مه  تنظيم عنوانبه نيز
، TGFβ مانند مختلفيشامل اعضاي  واند شناخته شدهتكويني 
Nodal، Activin  وBMP4 هستند.BMP4   با فعال كردن
 Idرونويسي  عواملو القاي  Smad1, 5, 8رونويسي  عوامل

)Inhibitors of Differentiation (هاي بنيادي  از تمايز سلول
 گيرنده، ICMدر مقايسه با  .]23[ كندجنيني موشي جلوگيري مي

 در سلول بنيادي جنيني موشي BMPR1a عنوان با BMPكليدي 
رسد كه كاهش فعاليت اين نظر ميبه ،بنابراين. دارد بيشتري بيان

و تني بروندر شرايط بنيادي هاي آغاز تمايز در سلول باعثمسير 
 .]10[ شوددر حين تكوين جنين مي ICM ايه سلول آغاز تمايز يا

شرايط  اگرچه ،كنندهتغذيه يهاسلول ومحيط كشت حاوي سرم 
 ي بنيادي جنينيهاسلول درهاي ژنتيكي براي دستكاري ي رامناسب

-داري سلولبراي توليد و نگه ايشرايط بهينهست اما ايجاد كرده ا

فقط قادر به توليد  از يك طرفزيرا  ؛شود نميهاي بنيادي جنيني 
و  ]24[ هستند 129 مثل نژاد خاصيهاي بنيادي جنيني از نژاد سلول

ناشناخته بودن كننده،   هاي تغذيهمتغير بودن سلول ،از سوي ديگر
- گزواپاتوژنيك يا هاي و احتمال ايجاد آلودگيتركيبات سرمي 

-هايي روبرو ميا با محدوديتر محيط كشت اين استفاده ازژنيك، 

 توانستBMP4 و  LIFچه استفاده از اگر ،چنينهم .]25[ كند
هاي پرتوان موش را مشخص سلول در هاي مولكولينيازمندي
هاي بنيادي داري طولاني مدت سلولحفظ و نگه برايسازد و 

هاي پرتوان از نژادهاي  براي توليد موثر ردهاما  شود،جنيني مرسوم 
 ،در شبكه پرتوانيبا توجه به اينكه  .]18[ ناكارآمد بود 129غير از 

از لحاظ كه  يو تركيبات متعددي دخيل هستندرساني مسيرهاي پيام
جريان  دقيق شناساييمانع از  دنتوانمي ،نامشخص هستندويژگي 

هاي مكانيسم بردن به پيبراي براين بنا، دنمولكولي پرتواني شو
 ،هاي اين سلول توانمندبرداري بهينه از قابليت ي و بهرهكولولم

-ضروري به هابراي توليد آن ترو قوي ترشرايط محيط ساده ايجاد

  .رسدنظر مي
  

-هاي سلولد ردهيي توليآدر بالا بردن كار هاريزمولكولعملكرد 

  هاي بنيادي جنيني
شناسي، علم  اخير به موازات علم زيست هايدر سال

 هاي شيميايي تحت و مولكول رو به رشد داشته يشيمي نيز روند
شناسي  زيستمحققان  .استكرده  شناسايي راها ريزمولكولعنوان 
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رساني  هاي پياممهار مسير براي هاريزمولكولاين  كاربردبا  نيز
هاي هاي سلولدهايي توليد رآموفق به افزايش كار ،داخل سلولي

هاي آلي با وزن مولكولي كم ، مولكولهاريزمولكول. ندا هبنيادي شد
هاي هاي داخل سلولي مانند مسيريندآفر اختصاصيطور به وهستند 

ژنتيكي را مورد هدف قرار داده و هاي اپييندآو فر رساني پيام
و صورت گذرا، سريع اين اثر به. دهند ميسرنوشت سلولي را تغيير

-به پايان مي ها از محيط كشتبا حذف آنبرگشت پذير بوده و 

هاي حفظ پرتواني، مهار تمايز سلول درها ريزمولكول. ]26[ رسد
يي توليد آ، بالا بردن كار]26[ هاي مختلفبنيادي جنيني به دودمان

-سلولداري  ، توليد و نگه]27- 29[موشي  هاي بنيادي جنينيسلول

نقش  ]30،31[ هاي پرتوان القاييسلول انساني و ينيجن ياديبن هاي
 اما ،هستند پذير و كنترل هادسها ريزمولكول اگرچه .سزايي دارندهب

هدف در داخل هاي كوچك بيش از يك اين مولكولممكن است 
 در مانند مسموميت عوارض جانبيلول داشته باشند و با ايجاد س

جام شده ان مطالعات .]25[ دنكنمحدوديت ايجاد  مصارف درماني
، هابا استفاده از ريزمولكول رساني سلوليهاي پياممسير درباره

هاي پايداري سلول درهاي تمايزي كه مهار مسير ه استنشان داد
تمايز  كهدر صورتي ،عبارت ديگربه. دارندنقش موثري پرتوان 

، پرتواني خود را حفظ ها مهار شودخودي در  اين سلولبه خود
  .]26[ خواهند كرد

  
هاي بنيادي سدي در برابر توليد رده سلول FGF/ERKمسير 

  جنيني موش
- در يك توازن نااز لحاظ پرتواني هاي بنيادي لسلو

اي هكنش بين محركاز طريق برهماين توازن  و پايدار قرار دارند
سرنوشت سلولي را  و شودخارجي و مسيرهاي داخلي حفظ مي

ير شناخته شده در اولين مس، FGF/ERKمسير  .دنكتعيين مي
-سلول ي دراز مسيرهاي اصلي تمايز و برهم زدن اين توازن است

 FGF )Fibroblastفعاليت  .شودمحسوب ميهاي بنيادي جنيني 

Growth Factor ( يعني آبشار پيام ،دست آنپاييناجزاء و  -
هاي در انتقال پيام از فاكتور ،ERK/MEK/Raf/Rasرساني 

- يندآدر فرو نقش مهمي دارد سلول  اخلها به دينو سايتوكا رشد

بقا، تمايز و  اتصالات سلولي، هاي تكوين جنين شامل تكثير،
مرز كننده تنظيم  ،عبارت ديگربه. كندميمشاركت  مهاجرت

گيري بين  سلول را در تصميم ،اين مسير .استپرتواني و تمايز 
و براي  كردهاي خاص، هدايت نوزايي و تعهد به سمت ردهخود

. نياز است دنوزايي و آغاز تمايز مورها از برنامه خودولخروج سل
متصل به غشا به نام  GTPaseرساني يك در مركز اين آبشار پيام

Ras صورت متوالي وجود دارد كه در صورت فعال شدن، بهRaf، 

MEK  وERK شودفسفريله و فعال مي. ERK1,2  شده فسفريله
 .دنشوهاي تمايزي ميي ژنبيان برخ باعثبا ورود به هسته 

هاي بنيادي در بالا بردن كارايي توليد سلول مهار اين مسير ،براينبنا
  .)2شماره  شكل( ]32[ سزايي داردهجنيني نقش ب

  

 
رشد  اتصال فاكتور:  FGF/ERK مسير پيام رساني -2شماره  شكل

پروتئين متصل ( Grb2به گيرنده، با واسطه ) FGF(فيبروبلاستي 
مولكول ( SOSمنجر به فعال شدن ) 2 شونده به گيرنده فاكتور رشد

فعال شده و با به راه  Rasدنبال آن به .شود مي) تعويض كننده گوانين
- باعث القاي بيان ژن  MAPK انداختن آبشار فسفريلاسيون در مسير

  .شودميهاي تمايزي 
  

Burdon مهار اند كه  هنشان دادش نيز و همكاران
 .]33[در پرتواني تاثيري مثبت دارد  Erk1/2فاكتور رونويسي 

FGF4 شود، فعالهاي بنيادي جنيني ترشح ميكه توسط سلول-

اين ليگاند . ]34[ دگرد محسوب مي FGF/ERK كننده اصلي مسير
 OCT4در جنين اوليه بيان زيادي دارد و توسط عوامل رونويسي 

بسيار  رو در حفظ پرتواني نقشياز اين شود و تنظيم مي SOX2و 
 ERKرساني  اگرچه مهار شيميايي مسير پيام. ]35-37[مهم دارد 

هاي خودي در كشت سلولبه تواند باعث كاهش تمايز خود مي
، اما مهار اين مسير به تنهايي براي حفظ ]22،34[شود بنيادي جنيني 
هاي بنيادي جنيني كافي نبوده و بايد به محيط كشت، پرتواني سلول

LIF  ها به ميزان بيشتري كشت داده لنيز افزوده شود و يا سلو
هاي بنيادي جنيني داراي يك توانايي ذاتي در سلول. ]38[شوند 
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-هاي خارجي، مسيرحفظ پرتواني هستند و در عدم حضور فاكتور

اند كه  مطالعات نشان داده. شود فعال ميهاي مرتبط با پرتواني 
را در شرايط  mESCتوانايي خودنوزايي  Pluripotinريزمولكول 
-اين ريز. كندحفظ مي LIFكننده، سرم و  هاي تغذيهفاقد سلول

كننده تمايزي داخل  زمان دو پروتئين القامولكول از طريق مهار هم
 ERK1و  Ras  (Ras GAP)سلولي، شامل پروتئين فعال كننده

كننده اين مسير  هاي مهارريزمولكول از ديگر. ]39[. كندعمل مي
 مهار( MEK1 ،SU5402)كننده مسير مهار( U0126توان به مي

كننده  مهار FGFR1 ( ،PD184352 )يا  FGFكننده گيرنده 
ERK (،PD98059  )كننده  مهارRaf ( وPD0325901 )مهار 

 مهاراستفاده از  ،چنينهم. ]40- 44[اشاره كرد ) MEKكننده قوي 
 توليد كارآمد عثبا BMP4و  LIFهمراه اين مسير به هاي كننده

 129هاي نژادهايي غير از هاي پرتوان از بلاستوسيستبرخي از رده
    .]45[شده است  ،پذير نبودكه تا قبل از آن به راحتي امكان

  
هاي بنيادي يند توليد سلولآدر فر Wnt/GSK3 تاثير مهار مسير

 جنيني موش

 GSK3و مولكول  Wntقبل از شناسايي مسير 
)Glycogen synthase kinase 3( تنها مسير موثر در ،

- /LIFرساني  خودنوزايي سلول بنيادي جنيني موش، مسير پيام

STAT3 كه اين مسير در حين تكوين در حالي شد؛ محسوب مي
از . ضروري نبوده است) گاسترولاسيون(گزيني جنين قبل از لانه

- زايي سلولدر حفظ خودنو STAT3طرف ديگر با توجه به اينكه 

هاي بنيادي جنيني انساني نقش چنداني نداشت، شناسايي ديگر 
مورد بررسي قرار  ESCsمسيرهاي موثر در حفظ خودنوزايي 

- مي GSK3 اند كه مهار آنزيممطالعات نشان داده .]46[گرفتند 

مولكول چند  .]46- 48[را تقويت كند  ESCsتواند خودنوزايي 
 ماننديندهاي زيستي آدر فر مهميبسيار  نقش GSK3 يعملكرد

هاي  ستازي سلولزايي بافتي، آپوپتوز، متابوليسم گلوكز، هومئوالگو
مسيرهاي كننده  و تنظيمدارد  برعهدهبنيادي و تنظيم چرخه سلولي 

، Wnt،BMP  ،MAPK/Erkرساني مهمي از جمله  پيام
mTOR  تواند مياين مولكول  عملكرد نادرست. استو انسولين

دوقطبي، اسكيزوفرني،   بيماري مانندي يها بيماريباعث بروز 
مهار اين مولكول با شناسايي تاثير  ،راينبناب. شودآلزايمر و سرطان 

 .]49[را تعيين كرد  هاي حاكم بر پرتواني مكانيسمتوان ميمهم 
ليگاند خارج سلولي دارد كه با گيرنده  30بيش از  Wntمسير 

Frizzled تحريك خارج سلولي اين مسير با  .دهدواكنش مي
به گيرنده خود در سطح سلول و فعال شدن  Wntاتصال پروتئين 

Dishelved شودآغاز مي. Dishelved  با مهار GSK3 باعث
در . شودو ورود آن به هسته مي β-cateninتجمع سيتوپلاسمي 

- به كنش داده و كمپلكس حاصلبرهم Tcf3با  β-cateninهسته 

شكل ( ]50[كند هاي محرك تكثير، عمل ميكننده ژن عنوان فعال
اصلي فاكتورهاي رونويسي پرتواني  كننده مهار Tcf3 .)3شماره 
 باعث حفظ پرتواني و مهارحذف آن و بنابراين  ]51،52[ است

  . ]53[شود ميهاي بنيادي جنيني  تمايز سلول

 
 β-cateninكننده  از كمپلكس تخريب Axinبه گيرنده منجر به جداشدن  wntاتصال مولكول : Wnt/GSK3 مسير پيام رساني -3شماره  شكل

  .شودهاي پرتوان را سبب ميكند و بيان ژنعمل مي TCFعنوان يك كمك فعال كننده وارد هسته شده و به β-catenin. شودمي
  

هاي  داري سلول وليد و نگهالات متعددي تطتاكنون م
كننده اين  ي مهارها بنيادي جنيني موش را با استفاده از ريزمولكول

-βثبات باعث  GSK3مهار  .]29،38،45،54[ اند نشان داده مسير

catenin  با  كنش آنو برهمدرون سلوليTcf3 و اثر مهار شده 
تحريك داخل سلولي اين مسير  .]55[كند ميي آن را خنثي گكنند
صورت )  BIO )oxin6-bromoindirubin-3 تواند توسط مي
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فعال را غير GSK3كننده دارويي است كه  يك مهار BIO. گيرد
تمايزي و بيان فاكتورهاي رونويسي اختصاصي كرده و وضعيت غير

هاي بنيادي جنيني موش و انسان را بهتر حفظ  رتواني در سلولپ
 Wnt براي مسير اين مسئله وجود يك نقش حفاظت شده. كندمي
مطالعات  ،ترتيببدين. كندتائيد ميرا رساني در موش و انسان  پيام

هاي يي توليد سلولآكارGSK3 ند كه با مهار هدميفوق نشان 
طور كاملا به BIOاما  .]56[د ياببنيادي جنيني افزايش مي

 CDKهاي متقاطع ديگري نيز با  اختصاصي عمل نكرده و واكنش
كننده  ، مهارGSK3علاوه بر مهار  ،بنابراين. و ساير كينازها دارد

CDKs كننده از طريق توقف  اين مهار. شوندينيز محسوب م
هاي  ، مانع از تكثير سلولG2/Mيا  G1/Sچرخه سلولي در فاز 

شود كشت يافته شده و در نهايت كاهش بقا سلول را سبب مي
 CHIR99021توان به  هاي ديگر اين مسير ميندهاز مهار كن. ]57[

هاي  يي توليد سلولاسزايي در افزايش كارهاشاره نمود كه نقش ب
  .]58[بنيادي جنيني دارد 

  
  PI3K/AKTمسير پيام رساني تنظيمي 

هاي سلولي مانند تكثير، بقا و مهاجرت از عملكردبسياري 
كنترل  PI3Ks (Phosphoinositide 3-kinases)سلولي توسط 

هاي چسبنده هاي رشد، مولكولانواع مختلفي از فاكتور. شودمي
در . توانند باعث فعال شدن اين مسير شوندها ميينسلولي و كموكا

يامبر ثانويه داخل يك پ PIP2با فسفريلاسيون  PI3Kغشا سلولي 
را توليد كرده و از طريق فعال كردن عوامل  PIP3سلولي به نام 

 . دهدعملكرد خود را انجام مي AKTدست خود تحت عنوان پايين

AKT سازي  فعال نيز با فسفريلاسيون و فعالmTOR  نقشي
  ). 4شكل شماره ( ]59،60[تنظيمي در رشد، تكثير و بقاء سلولي دارد 

  

  
 طح سلول فعال شده و منجر به فعالهاي سگيرنده LIFهايي مانند فاكتور رشد و يا با اتصال ليگاند: PI3K/AKT مسير پيام رساني -4شماره  شكل

   mTORدر نهايت .شودعنوان يك كيناز مركزي در اين مسير ميبه AKTسازي  و متعاقبا فسفريلاسيون و فعال PIP3، توليد PI3Kسازي آنزيم 
  .كندفعال شده و در تنظيم رشد، تكثير و بقا سلولي نقش ايفا مي AKTنيز در اثر فسفريلاسيون توسط 
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با تسهيل  PI3K/AKTرساني  مسير پيام ،چنينهم
سزايي دارد و هدر تنظيم سيكل سلولي نقش ب Sبه  G1عبور از فاز 

شود پوپتوز و سرطان محسوب ميآرو يك مسير مهم در از اين
وسيله هاي بنيادي جنيني موشي بهاين مسير در سلول. ]61[

- هاي بنيادي جنيني انساني با انسوو در سلول ]LIF ]62سايتوكاين 

اند كه مطالعات نشان داده. ]63[شود فعال مي bFGFو  IGFلين، 
باعث  LY294002كننده  وسيله مهاربه PI3Kمهار شيميايي 

هاي هاي رونويسي مرتبط با پرتواني در سلولفاكتوركاهش بيان 
بنيادي جنيني موش شده و نشان دهنده اين است كه اين مسير در 

  LIFحذف سايتوكاين  ،چنينهم. پرتواني و خودنوزايي نقش دارد
اهميت مسير پيام . ]62[شود باعث كاهش فعاليت اين مسير مي

هاي بنيادي جنيني، در در تنظيم سلول PI3K/AKTرساني 
 mTOR. رساني است هاي پيامهاي متقاطع با ديگر مسيرواكنش

كننده كليدي   عنوان يك تنظيمهاي بنيادي جنيني موش بهدر سلول
ها را از در خودنوزايي سلول شناخته شده است و مهار آن سلول

. ]64[برد كرده و به سمت تمايز پيش مي حالت پرتواني خارج
AKT  با مهارGSK3 ،كننده مسير  عنوان تنظيمبهWnt  عمل

يي توليد آرو در حفظ خودنوزايي و افزايش كاركرده و از اين
براي مهار . ]50،65[هاي بنيادي جنيني موشي موثر است سلول
 يهاكننده از مهار ،LIFدر شرايط عاري از سايتوكاين  Wntمسير 

در متعادل  PI3K ،بنابراين. شوداستفاده مي GSK3 ياختصاص
هاي متقاطعي كه بين مسيرهاي پيام رساني مختلف در كردن واكنش

  .]66[نقش كليدي دارد دهد  هاي بنيادي جنيني رخ مي سلول
  

  TGF-βپيام رساني نقش كليدي مسير 
 Transforming Growth Factor) رساني  مسير پيام

β) TGF-β تكثيـري   عنوان يك پيام ضـد ها بهبار در تومور اولين
هـاي  ينـد آهـا، فر شناسايي شده است و در حفظ هموستازي بافت

طـول   ها نقشي حياتي داشته و درتكويني و تعيين سرنوشت سلول
 TGF-βرساني  تاثير مسير پياممطالعات، . ده استتكامل حفظ ش

را نشـان  مـزودرم و انـدودرم    تخصصي شدن به سمتدر تمايز و 
هـاي   رسـاني در سـلول   اما درباره نقش اين مسير پيـام  ،داده است

سـو   از يـك . ]67-70[د دارقطعي وجود ن بنيادي جنيني موش نظر
هـاي بنيـادي    نـوزايي سـلول  خوددر رشد و حفـظ   TGF-βنقش 

 مهـار ايـن مسـير بـر     مثبـت تـاثير   سـوي از  مطرح شده وجنيني 
 ،چنـين هم .گزارش شده است هاي بنيادي جنيني نوزايي سلولخود

 ـ هـاي   در زمينه توليـد سـلول  مطالعات انجام شده  ايي پرتـوان الق
)Induced Pluripotent Stem cells ياiPSCs   (  موش تـأثير

هـاي فـوق   سلول يي توليدآكارافزايش در  را مثبت مهار اين مسير
ابـر  كر شد، همان طور كه پيش از اين ذ .]71-73[نشان داده است 

و  TGF-β  ،Nodalمانندمختلفي اعضاي شامل  TGF-βخانواده 
Activin  وBMP4 وجود پيـام   ند كهاهمطالعات نشان داد. است
ســـازي  از طريـــق فعـــال TGF-β/Activin/Nodalرســـاني 

هـاي بنيـادي    براي تكثير سـلول  Smad2,3فاكتورهاي رونويسي 
 Activin ،Nodalاتصال ليگانـدهاي  . جنيني موش ضروري است

ــيون   TGF-βو  ــده خــود باعــث فسفريلاس ــه گيرن  Smad2,3ب
 Smad4پـس از اتصـال بـه     p-Smad2,3هاي  پروتئين. شوند مي

   ).5شماره شكل ( ]23[ كنند تنظيم ميرا بيان ژن  شده ووارد هسته 

  
به گيرنده تيروزين كينازي خود  BMP، با اتصال )بالاي شكل( BMPدر پيام رساني وابسته به : TGFβ مسير پيام رساني -5شماره  شكل

Smad1/5/8 كنش با  فسفريله و فعال شده و با برهمSmad4 رساني وابسته به پيامدر  .شود سبب ميهاي تمايزي را ژن مهارTGFβ ) پايين
را القا  تمايزيهاي بيان ژن Smad4كنش با  فسفريله و فعال شده و با برهم Smad2/3به گيرنده تيروزين كينازي خود  TGFβ، با اتصال )شكل

  .كندمي
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 توان بهمي TGFβكننده مسير مهار هاي از ريزمولكول
SB431542 ،A83-01  وAlk5i ريزمولكول  .اشاره نمود
SB431542 دهبا مهار گيرنTGFβ   رساني ميباعث عدم پيام -

- ميشدت كاهش به Smad2ميزان فسفريلاسيون در نتيجه  د وشو

نشان داده شده است كه مهار توام  ،از طرف ديگر. ]74-76[يابد 
. شودمي BMP4اندازي مسير  عث راهبا TGF-βو  MEKمسير 

 عامل از بيان Smad2,3با مهار فسفريلاسيون  SB يندآدر اين فر
 TGF-βكه تنظيم كننده منفي مسير خانواده  smad7رونويسي 

باعث  Idهاي  از روي ژن كرده و با حذف مهارممانعت  است
  .]18[ شود مي BMP4اثر پيام رساني  افزايش

  
  ها سيستم هاي كشت ايجاد شده توسط ريزمولكول
هاي هاي مسيركننده در مطالعات صورت گرفته مهار

صورت منفرد و يا تركيبي مورد استفاده قرار رساني اغلب به پيام
. ي متفاوت ايجاد شده استهاييآهاي سلولي با كارگرفته و رده

- هتواند نقش بها ميكننده تركيبي مناسب و موثر از مهار ،بنابراين
  .هاي سلولي داشته باشدرده يي توليدآسزايي در افزايش كار

  
  3iتركيب محيط كشت 

 تركيب سه ريزمولكول مهار اند كهمطالعات نشان داده
 رمها ،)FGF )SU5402كننده گيرنده كننده شامل مهار

 و مهار) Mek1/2 )PD184352يا   MAPK kinaseكننده
-شناخته مي 3i تحت عنوان كه GSK3 (CHIR99021 )كننده 

شرايط  در را هاي بنيادي پرتوان موش زايي سلولنوخود، شود
باعث 3i  ،چنينهم .كندخوبي حفظ ميبه LIFسرم و  عاري از

تلف دهاي مخيي بالا از نژاآهاي بنيادي جنيني با كار سلول توليد
كه تا قبل از اين به دلايل  هاي پرتوان موش رده. شودمي موش

 3iتحت تيمار با  ،شدندايجاد نمي LIFناشناخته در شرايط سرم و 
  .]77- 38،79[ند اهشدايجاد  راحتيبه 
  

يند توليد آپاياني بر تبعيض نژادي در فر ؛2iتركيب محيط كشت 
  سلول هاي بنيادي جنيني موش 

تحت عنوان  Mekتر كننده قوي كارگيري مهاربا به
PD0325901كننده گيرنده  ، نياز به مهارFGF  و  شدهبرطرف

 و CHIR99021 دو ريزمولكول شامل ،2i تركيب بنابراين
PD032591 3عنوان جايگزين بهتر بهi در رابطه  .]29[ معرفي شد

اند كه اثر  مطالعات اخير نشان داده 2iدر تركيب  GSK3با مهار 
CHIR99021  وابسته بهβ-catenin  مشابه آن را تا است و اثر

-βكنش دهنده با حد زيادي با از ميان برداشتن پروتئين برهم

catenin يعني Tcf3 )Transcription Factor 3( توان  مي
 قابل توجهيهاي  ويژگي 2iتركيب  ،اگرچه .]55،80[ مشاهده كرد

هاي يند توليد سلولآداده و تاثير فاكتور نژاد را در فراز خود نشان 
 استفاده از مهار دليلبه بنيادي جنيني موشي حذف كرده است، اما

-در پاسخ هاي مرتبط با آن هنوزو چالش GSK3 كننده مولكول

جدي  مشكلاتهاي دقيق حاكم بر پرتواني دچار سمگويي به مكاني
 GSK3هاي چالش برانگيز كه در مورد مهار علاوه بر بحث. است

بر حفظ تماميت ژنومي  GSK3مطرح است، عملكرد منفي مهار 
- اند كه مهارمطالعات مختلف نشان داده. استنيز مورد بحث 

سيم در تق شدن كروموزومي جدا ينداز فرآ ،GSK3 هايكننده
دليل به GSK3مهار  ،بنابراين. ]81[كنند  سلولي ممانعت مي

عملكرد گسترده آن در درون سلول و به مخاطره انداختن تماميت 
گزينه مناسبي  هاي پرتوان موش ژنومي براي توليد و حفظ سلول

را مشخص  حاكم بر پرتوانيهاي دقيق مكانيسم تواند نميو  نبوده
مسيرهاي موثر در پرتواني  كردن ديگرجايگزين  ،بنابراين. سازد

  .مورد توجه قرار گرفت
  

هاي توليد سلولشرايطي بهينه براي  ؛R2iكشت  تركيب محيط
  بنيادي جنيني موش

هاي بنيادي جنيني  سلولتوليد رده  در راستاي
هاي بنيادي  سلول ثروروش جديدي براي توليد مپژوهشگاه رويان 

با . است كردهاز نژادهاي مقاوم به توليد رده معرفي  موشجنيني 
كه به SB431542 و PD0325901 هاي ريزمولكول استفاده از
باشند  مي TGF-βو  MAPKكننده مسيرهاي تمايزي  ترتيب مهار

 معرفي شده است، R2iيا  Royan 2 inhibitorsو تحت عنوان 
درصد  100يي آاوم به توليد رده، با كارتوان از نژادهاي مق مي
هاي بنيادي جنيني تحت شرايط متعارف  هاي پرتوان سلول رده

- با كاهش ميزان فسفر SB431542ريزمولكول . كشت توليد كرد

را  TGFβهاي رشد يافته فعاليت مسير  در سلول Smad2يلاسيون 
امل شهاي پرتوان  هاي رده ها تمامي ويژگي اين رده .كند مهار مي

و  OCT4 ،SSEA1بيان ماركرهاي پرتواني از قبيل  مورفولوژي،
تمايز درون آزمايشگاهي با حذف فاكتور رشد  ،آلكالين فسفاتاز

LIF را بهتشكيل كايمر پس از تزريق به سيتوپلاسم ميزبان  و-

باعث توليد موثر  R2iتركيب  ،چنينهم .خوبي نشان دادند
 4، 2هاي  بلاستومرهاي جنين هاي بنيادي جنيني موشي از تك سلول

موش هاي پرتوان از گونه بسيار مقاوم به توليد  سلولي و رده 8و 
ها و مهمتر از  ني از تك سلولوتوليد كل. شده استنيز صحرايي 

مهم اين تركيب  ايايمز ديگرهمه، حفاظت از تماميت ژنومي از 
  .]27،28[ آيد شمار ميبه
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  گيرينتيجه
توانند آينده درخشاني را  هاي بنيادي انساني ميسلول

در زمينه استفاده در پزشكي ترميمي و سلول درماني رقم زنند و 
عنوان مدلي مناسب براي بررسي خاص به هايبا تمايز به سلول

توليد و حفظ اين  ،رواز اين. گيرندداروها مورد استفاده قرار 
امروزه . مورد توجه قرار گرفته است تنيبرون ها در شرايط سلول

هاي بنيادي انساني وجود هايي كه در مورد سلوليكي از چالش
 ،بنابراين. استها  يي توليد اين سلولآدارد، عدم موفقيت در كار

يي آتواند در راستاي بالا بردن كارمي mESCsدانش مولكولي 
هدف از  .هاي بنيادي انساني مورد استفاده قرار گيردتوليد سلول

يي بررسي روند پيشرفت و افزايش كارآ نگارش اين مقاله مروري،
اهميت  هاي بنيادي جنيني موشي با تاكيد برتوليد و حفظ سلول

شكل ( بودگذار بر اين مسيرها رساني و عوامل تاثيرمسيرهاي پيام
  ).6شماره 

  

  
 همراه مسيرهاي پيامبه هامولكول ريز هاي رشد وهاي بنيادي جنيني موشي با واسطه فاكتورشكل شماتيك روند پيشرفت توليد سلول -6شماره  شكل

  رساني مرتبط
  

هاي رساني، محرك مسيرهاي پيامكنش بين همبر
هاي پذيري سلول نويسي مرتبط و انعطافعوامل روجي، خار

بنيادي جنيني در پاسخ به اين عوامل نقش مهمي در حفظ پرتواني 
 R2iشرايط كشت با توجه به اينكه  .كندايفا ميو يا آغاز تمايز 

شده هاي بنيادي جنيني  سلول حفظتوليد و يي باعث افزايش كارآ
 TGFβو  MEKمهار مسيرهاي رسد با نظر ميبه ،بنابراين؛ است

در يك وضعيت پايه ها يند تعداد بيشتري از سلولدر اين فرآ
منظور بررسي مكانيسم به .يافتگي قرار دارند پرتواني و عدم تمايز

بررسي تغييرات مولكولي پويا مانند ارزيابي  رده، در توليد R2i اثر
يابي بيان ، ارزهاي كليدي بنيادينگي و تمايزيروند تغيير بيان ژن

يند توليد آحين فر ژنتيكي و الگوي متيلاسيون ژنومي هاي اپي ژن
- از اين. رسدنظر ميبهضروري  ICMهاي بنيادي جنيني از سلول

درك بهتري  موثرهاي تر مكانيسماميدواريم تا با شناسايي دقيق ،رو
 آنو بر اساس  حاصل شده هاي بنيادي موشاز روند توليد سلول

نه چندان دور الگوي مناسبي براي توليد و حفظ پايدار  ايدر آينده
 . هاي بنيادي انساني ارائه شودسلول

  
  تشكر و قدرداني

مساعدت و  برايسركار خانم دكتر نفيسه حسني  از
مقاله و از سركار خانم در نگارش علمي اين ايشان  همكاري

 ،مقاله 6مساعدت در طراحي شكل شماره  برايزاده  راضيه كرم
 حاصل حمايت مالي مطالعهاين . ال تشكر و قدرداني را داريمكم

 تشكر و تقدير مراتب و نويسندگانبوده پژوهشگاه رويان  از طرف

 .دارند مي ابراز پژوهشگاهآن لين محترم ئومس از را خود
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