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 گرانپژوهشــه همــواره مــورد توجــ یشناســنیجن هايبررسیدر  یخیمدل تار کیعنوان پرندگان به افتهیلقاح تخم 

 ییوانــاو ت ییمهــم خودنــوزا تیدو خصوصــ يهستند کــه دارا هاییپرتوان پرندگان، سلول يادیبن هايبوده است. سلول

از  ازربــین، از دخاص گونــه پرنــدگا یژگیبه و وجههستند. با ت شگاهیآزما طیدر مح ینیجن ندهیزا هیشدن به سه لا لیتبد

 دهشــ اســتفاده هــاو واکســن بینوترک نییاز پروت یانواع دیتول يبرا یعیطب اکتوروریب کی عنوانجوجه به افتهیتخم لقاح 

 هايکشــت ســلول يهــايکمک فناوربــه هــا،روسیو ریــتکث يمرغ بــرااستفاده از تخم هايتمحدودی به توجه با. است

ه فــراهم شــد یو دامــ ینانســا هاياز واکسن یانواع عیوس اسیدر مق دیمطمئن و تول هايبه روش یابیامکان دست ،يادیبن

 نیــدســت آمدنــد. اهب X ینیدر مرحلــه تکــو نیبار از بلاســتودرم جنــ نیاول يجوجه برا ینیجن يادیبن يهااست. سلول

رنــدگان پ دیــو تول روسیــو ریــتکث ،یکــیژنت هاييســتورزد ه،یدر مراحل اول نیمطالعات جن يبرا یمناسب یها مدلسلول

 تیــپرتــوان قابل هاياز ســلول يگــریعنوان منبــع دبــه ییپرتــوان القــا يادیــبن يها، ســلولبر آنافزونهستند.  ختهیترار

 ختــهیرنــدگان تراواکســن و پر دیــتول يمناسب برا يشوند و ابزار لیتبد ندهیزا هیتوانند به سه لایدارند و م ییخودنوزا

 یســلول هــايبه رده یابیان دستامک روس،یو رشیپرتوان جوجه در پذ يادیبن هايسلول يبالا يتوانمند باوجودهستند. 

 هــايز تخمامشــتق شــده  یبروبلاستیف یسلول هاياز رده بیشترمحدود بوده و  یکیژنت هايياز دستکار يعار ریرپذیتکث

جوجــه  نیجنــ مشتق شــده از یسلول هايرده تیمطالعه اهم نی. در اشودمی استفادهواکسن  دیتول ياز پاتوژن برا يعار

  .رندیگ یقرار م یمورد بررس یروسیو هايبه واکسن یابیدست يسب برامنا ابزاري عنوانبه

هاي لولس ،شده یکیاصلاح ژنت واناتیح، فیبروبلاستیهاي سلول ،جنینیهاي بنیادي سلول ،جوجه :لیديک لماتک

   .هاواکسن ،هاي نوترکیبینیپروت ،پرتوان القاییبنیادي 

 
 هايسلول رده ولینا گذاريپایه از که است سال 40 از کمتر

از  (Mouse embryonic stem cells, mESCs) موشی جنینی بنیادي

روزه توسط دو گروه  5/4تا  5/3توده داخلی بلاستوسیت جنین موش 

Evans، Kaufman،  همچنینMartin طور مستقل و همکارانش به

بر روي محیط کشت  جنینیهاي ها با قراردادن سلولگذرد. آنمی

 mESCs هايرده سلول موفق به دستیابی بهکننده، لایه تغذیه حاوي سرم و

  هـايسلـول ی ازواعـان به شدن بدیلت واناییـا تـهولـسل نـای 2و1.دـشدن

  

جنینی  زاینده دودمان سه سلولی مشتقات یعنی بالغ، جاندار یافته تمایز

 يبنیاد هايسلول رواین از و دارند اندودرم) را و (اکتودرم، مزودرم

دنبال به 3و1.شوندنامیده می )Pluripotent stem cells(پرتوان 

ها، گونهسایر  در ESCsهاي سلول در زمینه تولیدبیشتر  هاپژوهش

پرتوان بنیادي هاي توان به گزارشاتی در رابطه با جداسازي سلولمی

انسانی  جنینیهاي بنیادي سلول تولیدها، ها و مهمترین آناز پریمات

(Human ESCs, hESCs)  توسطThomson  و همکارانش در سال
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  196تا  189 ،4، شماره 78، دوره 1399 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکزشده پکمجله دانش

 

 از فرار براي ESCsهاي سلول که هاییمکانیسم 6- 4.اشاره کرد 1998

پیاده  تلومرازي فعالیت و DNAترمیم  سلولی، چرخه تنظیم پیري،

 و بزرگسالان بنیادي هايهاي دخیل در سلولمکانیسم با کنندمی

، تاکنون پرتوانهاي ابی به سلولبراي دستی 8و7.است متفاوت سرطانی

عنوان نمونه مدل استفاده شده است. یکی از از جانداران مختلفی به

ها حاصل از آن پرتوانهاي پرندگان هستند و سلول ها،این مدل

از جمله  9.و کاربردي دارند پایه هايپژوهشدر  چشمگیريکاربرد 

توان به میرندگان پهاي بنیادي و مزایاي استفاده از سلول هاویژگی

ها، امکان مشاهده نشدن رد پیوند در آن حذف مانندمواردي 

مرغ حاوي تخمهاي خارج جنینی، امکان نگهداري جداسازي از بافت

در تمام فصول  دارمرغ نطفهتخمدر یخچال، در دسترس بودن  جنین

     صرفه بودن اشاره به مقرونو  شده جداهاي سال، تعداد بالاي سلول

شامل  منبع دو جوجه پرتوانهاي براي دستیابی به سلول 10- 13.کرد

هاي بنیادي و سلول Xدر مرحله تکوینی هاي بلاستودرمی سلول

وجود  (Induced pluripotent stem cells, iPSCs)پرتوان القایی 

جایی که مراحل جنینی پرندگان شباهت زیادي به مراحل از آن 14.دارد

عنوان یک ها بهتوان از این سلولنسان دارد میاولیه تکوین جنین ا

صورت استفاده کرد و وقایع مختلف تکوینی را به Ex ovoنمونه 

ها امکان بررسی کمک این سلولهمچنین به 16و15.طبیعی دنبال کرد

مسیرهاي سلولی و مولکولی که در طی تکوین اولیه پرندگان رخ 

سوي تولید پرندگان هی بهها رااین سلول 17.شوددهد، فراهم میمی

تولید نژادهاي مقاوم و  هاي نوترکیبینیتراریخته به منظور تولید پروت

خاطر نوع خاص سیستم به، بر آنافزون 18- 20.اندبه بیماري باز کرده

ها در ، نقش قابل توجه این سلولجوجهایمنی موجود در جنین اولیه 

ابی قرار گرفته هاي انسانی و حیوانی مورد ارزیتولید واکسن

  22و21.است

گذار هستند و بر این اساس جنین مراحل پرندگان جانورانی تخم

لازم است  رواز این ،کندتکوینی خود را مستقل از بدن مادر طی می

مواد غذایی ضروري براي تکوین جنین از همان ابتدا در تخمک تامین 

از  پسدقیقه  15لقاح در پرندگان حدود  23.و ذخیره شود

و در بخش  (Oviduct)بر گذاري درون مجراي تخمکتخمک

هاي نخستین تقسیم 24.دهدروي می )Infundibulum(اینفاندیبولوم 

دهد که سلول تخم در حال گذر از این اي در زمانی رخ میهسته

طور هاي سلول تخم بهدلیل حجم زیاد زرده، تقسیممجرا است. به

. ابتدا چهار (Meroblastic cleavage)شود ناقص و سطحی انجام می

هاي دنبال آن، تقسیمشود و بهطور عمودي انجام مییا پنج تقسیم به

اي شدن و تشکیل بلاستودرم شود و سبب چند لایهافقی انجام می

ها از لایه ها، با مهاجرت انفرادي سلولدنبال این تقسیمبه 25.گرددمی

در سطح و  (Epiblast)ت بلاسسطحی به ناحیه زیرین، دو لایه اپی

شود و بین این در بخش زیرین تشکیل می (Hypoblast)هیپوبلاست 

نین که چآید. وجود میبه (Blastocoel)دو لایه، فضاي بلاستوسل 

 (Blastodisc)، بلاستودیسک گیردمی روي حجم زیادي از زرده قرار

و  شود و فضایی که در زیر جنیناي شکل نامیده مینین صفحهچیا 

 (Subgerminal space)اي بالاي زرده وجود دارد، فضاي زیر نطفه

ساعت پس از  20در جوجه، سلول تخم تا حدود  26.شودنامیده می

ماند و مراحل اولیه بر و رحم مادر میلقاح، درون مجراي تخمک

تسهیمات تا کند. این مراحل که از آغاز جا طی میتکوین را در آن

یند گاسترولاسیون آو فر (Primitive streak)لیه از تشکیل خط او پیش

مرحله  14به  1976در سال  Kochavو  Eyal-Giladi، توسط باشدمی

نامیده و با  EG&Kطور اختصار مراحل قراردادي تقسیم شدند که به

مراحل بعدي  27.شوندمیگذاري ) نامXIVتا  Iاعداد رومی (مراحل 

گذاري است و تا انتهاي از تخم تکوین جنین که مربوط به مراحل پس

اعداد عربی  توسطمرحله تقسیم و  46به  رودزایی پیش میاندام

 EG&Kبندي یه تقسیمپا بر 28.شوندمیگذاري ) نام46تا  یک(مراحل 

و جنینی قرار دارد  Xگذاري، جنین جوجه در مرحله در زمان تخم

و  (Area opaca)، منطقه تیره (Area pellucida)شفاف  منطقه شامل

  30و29.باشدمی ) onezMarginal(اي ناحیه حاشیه

ها در مجراي کوتاه بودن چرخه سلولی در زمان حضور سلول

ها در جنین شود تا از تمایز تمامی سلولبر احتمالا سبب میتخمک

همین دلیل است که طی این مرحله از تکوین جلوگیري شود و به

هاي پرتوان و ها شامل سلولسیمهاي حاصل از این تقجمعیت سلول

ها توانند در تشکیل انواع مختلفی از بافتساز است که میپیش

هاي بلاستودرمی با شواهد البته پرتوانی سلول 31.مشارکت کنند

 1961نخستین بار در سال  یید شده است.اآزمایشگاهی فراوانی نیز ت

دن به چهار هاي بلاستودرمی پس از تقسیم شنشان داده شد که سلول

 32.قسمت مساوي، توانایی ایجاد چهار جنین کامل را دارا هستند

هاي بلاستودرمی پس نشان داده شد که سلول 1970 سال همچنین، در

با  33.از تزریق به جنین میزبان توانایی تشکیل کایمر را دارند
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هاي بلاستودرمی، ي جداسازي سلولهاي بیشتر در زمینهپیشرفت

تکوین که  Xهاي مرحله انستند با استفاده از سلولتو پژوهشگران

اي ، کایمرهاي زندهباشدمیهزار سلول اولیه  60هزار تا  40حاوي 

این  بنابراین، 34.دارندایجاد کنند که توانایی تشکیل لایه زاینده را 

 جنینی جوجههاي بنیادي مرحله براي جداسازي و تولید سلول

)cESCs ,hicken ESCsC(  نظر  البته باید در 35.مناسبی استمرحله

جنینی از نظر ظاهري شکل  Xهاي مرحله داشت که هر چند سلول

ها و شرایط کشت ثیر محیطااگر تحت تاما نسبت یکسانی دارند، به

هاي متفاوتی بروز دهند. متفاوت قرار گیرند، ممکن است پاسخ

گاهی در شرایط آزمایش 1996در سال  cESCsهاي نخستین رده سلول

هاي بلاستودرمی . روش کار به این صورت بود که سلولندتولید شد

 Barred) "بارد پیلموت راك"مرغ انکوبه نشده از دو نژاد  از تخم

plymouth rock, BPR)  لگ هورن سفید"و" (White leghorn 

chicken, WL)  و همچنین گونه بلدرچین در مرحلهX  جدا شدند و

 Mouse embryonic) "فیبروبلاست موشی هاي جنینیسلول"بر روي 

fibroblast, MEF) رسان و محیط ي تغذیهعنوان لایهدیده، به پرتو

کشت داده  (Fetal calf serum, FCS)حاوي سرم جنین گوساله 

 Leukemia inhibitory factorرشد  فاکتورهايهمچنین  35.شدند

(LIF) ،Interleukin-11 (IL-11)، Stem cell factor (SCF) ،Insulin 

like growth factor-1 (IGF-1)  وBasic fibroblast growth factors 

(bFGF)  ها، به خاصیت بنیادینگی سلول نگهداشتبراي تکثیر و

آمده (تجمعات دست هاي بهکلنی .ها اضافه شدمحیط کشت آن

بار پاساژ داده روز یک سه تا دوسلولی موجود در ظرف کشت) هر 

پاساژ) حفظ شدند. با  35روز ( 160هاي پرتوان تا لنیشدند و ک

هاي هاي دیگر، جنینمرغبه بلاستودرم تخم cESCsهاي انتقال سلول

هاي هاي حاوي سلولجنین %50کایمر نیز ایجاد شدند. بیش از 

جوجه کایمر،  دوروز از تخم خارج شدند که در  21تزریقی، پس از 

در هر چند که  .نیز مشارکت کردندها در تشکیل لایه زاینده سلول

پرندگان  LIFنشان داده شد که وجود سرم و  آتی هايپژوهش

تا به امروز،  36.ها کافی باشدتواند براي کشت این نوع از سلولمی

انجام  cESCsهاي براي کشت و نگهداري سلول متعدديهاي آزمایش

و عوامل رشد  رسانتغذیههاي گرفته است و از انواع مختلفی از لایه

، MEFتوان به می رسانتغذیههاي شده است. از مهمترین لایه استفاده

 Chicken embryonic)فیبروبلاستی جنینی جوجه هاي سلول

fibroblast, CEF)  و رده فیبروبلاستی موشیSTO  اشاره کرد که سبب

 cESCsهاي ایجاد شرایط مناسب براي رشد و تکثیر سلول

هاي ي حفظ سلولاولین تحقیقاتی که در زمینه در 37- 39.شوندمی

cESCs  انجام شد، نقش سایتوکین شرایط آزمایشگاهیدر LIF 

عنوان عاملی مهم و حیاتی براي حفظ خود نوزایی و تکثیر به

برخی از مطالعات نشان دادند  35.در نظر گرفته شد cESCsهاي سلول

قابلیت توانند که حتی سایتوکین نوترکیب انسانی و موشی نیز می

در مقابل، مطالعاتی نیز بر  ها را حفظ کنند.تکثیرپذیري این سلول

کید ات cESCsهاي موشی براي بقاي سلول LIF اثر بودن عاملبی

ها، جوجه را براي حفظ پرتوانی در این سلول LIFداشتند و وجود 

 ه استبرآن، مشخص شدافزون 36و11.دانستندتنها راهکار ضروري می

اندازي مسیرهاي راه بهدر  SCFو  bFGF ،IGF-1فاکتورهاي رشد  که

ز اهمیت یحا cESCsهاي ثر در حفظ پرتوانی سلولوسلولی م

  40و39و35و10.هستند

در انسان و موش،  ESCsهاي مشابه سلول cESCsهاي سلول

اي هستند که توانایی خودنوزایی نامحدود دارند هاي تمایز نیافتهسلول

د در محیط آزمایشگاه، سه لایه زاینده جنینی را ایجاد تواننو می

ها بالا بوده و نسبت اندازه هسته به سیتوپلاسم در آن 41- 44و10.کنند

شود. همچنین، سیتوپلاسم غلیظ هستک بزرگی نیز عموما مشاهده می

هاي ذخیره زرده و گلیکوژن در هر سلول مشاهده به همراه گرانول

ها در محیط کشت، آمده از این سلولستدهاي بهشود و کلنیمی

 46و45.دهندظاهري مدور با حاشیه صاف و مشخص را تشکیل می

هاي هاي بلاستودرمی، جزایري از سلولهاي سلولحاصل کشت

cESCs  است که فعالیت آلکالین فسفاتازي(Alkaline phosphatase, 

ALP) هاي داراي فعالیتدارند و در بسیاري از موارد گروه ALP ،

 ECMA-7و  SSEA-1، EMA-1ژن ویژه مرحله جنینی ین آنتییپروت

حفظ دو خصوصیت خودنوزایی و پرتوانی  35و34.کنندرا بیان می

 PouV ،Nanog ،ERN1از خانواده  Oct4توسط فاکتورهاي رونویسی 

هاي ژنشود که نقش موثري در کنترل بیان کنترل میERN7 و 

ژنتیکی ییر در سطح ژنتیکی و اپیو هرگونه تغ ، تمایزيپرتوانی

  47- 50.دارند

براي حفظ خاصیت نامیرایی خود، داراي  cESCsهاي سلول

و ایجاد اجسام  LIFفعالیت تلومرازي بالایی هستند. پس از حذف 

توانند به می هاسلولاین ، (Embryoid bodies, EBs) شبه جنینی
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 به ذخیرهتمایل ها این سلول 38و34.تبدیل شوند تمایزیافته هايسلول

هاي هاي مربوط به ژنکمتري از رونوشت میزان دارند وگلیکوژن 

Glucose transporter 1 (GLUT1)  و فسفوفروکتوکیناز

(Phosphofructokinase, PFK) هاي فیبروبلاستی را نسبت به سلول

 ,Hexokinase 1( 1- هگزوکیناز هايژن کنند. درمقابل، بیانبیان می

HK1) سنتاز یکوژنو گل(Glycogen synthase, GYS)  هاي سلولدر

cESCs ها سلولاین گر آن است که این موارد نشان 45.بیشتر است

کنند. جریان گلوکز را به سمت مسیرهاي تولید گلیکوژن هدایت می

مسیر گلوکونئوژنز  یادشدههاي همچنین، مشخص شده است که سلول

 (G6P)فسفات  -6- ه شدن گلوکزکنند و مانع از انباشترا مهار می

  45.شوندحاصل از این مسیر می

در علوم  cESCsهاي با وجود مزایا و کاربردهاي متعدد سلول

هاي زیادي منجر به عدم تکرارپذیري پایه و کاربردي، همچنان چالش

ها مدت این سلولهاي گزارش شده جهت تولید و حفظ طولانیروش

هاي متفاوتی که در طی کشت اسخپ مانندهایی چالش 51.شده است

هاي نطفه دار یک نژاد با سایر هاي بلاستودرم حاصل از تخمسلول

هاي کشتی که بر نقش مهم هریک شود، انواع محیطنژادها، دیده می

هاي لشود اما حضور موثر خود را در تولید این سلوبسیار تاکید می

سرم و سایر کتورهاي رشد، فا تاثیر 52دهند.پرتوان نشان نمی

ها، حضور لایه هاي مورد نیاز براي رشد موثر این سلولافزودنی

هاي متعدد بر نقش موثر و یا مضر هر تغذیه کننده که بنابر گزارش

استفاده و یا عدم لزوم استفاده از از طرفی،  .شودتاکید می کدام

تاثیر  و هاي تغذیه کنندههاي کشت شرطی شده حاصل از لایهمحیط

اکسیدکربن و هاي موجود در انکوباتور شامل دما، اکسیژن، ديمتغیر

هاي بنیادي تولید شده در کشت اولیه و یا عدم پاساژپذیري سلول

 ها به سمت تمایز، آپوپتوز وپاساژهاي بالاتر و تمایل حرکت سلول

 53.شوندتر شدن شرایط کشت مینحوي سبب پیچیدههر یک به غیره

عنوان یک مدل تاریخی در تحقیقات هدار پرندگان بتخم نطفه

این  54و12.بوده است پژوهشگرانشناسی، همواره مورد توجه جنین

کمک تخم مدل از حدود دو هزار سال پیش در زمان ارسطو که به

ز یخوبی نشان داد حادار جوجه، نحوه پیدایش جانوران را بهنطفه

ندگان در راستاي ها بعد که از تخم لقاح یافته پراهمیت بود و تا قرن

در آن  56و55.تولید واکسن استفاده شد، نیز ارزش خود را حفظ کرد

هاي ایمن و مناسب جهت وجوي روشها افراد زیادي در جستسال

نام پاتولوژیستی سرشناس به 30تولید واکسن بودند. تا اینکه در دهه 

Ernest William Goodpasture شناسی که از پیشگامان علم ویروس

دنبال یک حامل مناسب بود که بتواند واکسن را در شرایط د، بهبو

تغییر در ساختار ویروس در مقیاس وسیع و یا  بدون دفع ویروس

یافته حاملی مناسب هاي لقاحمرغکند. وي نشان داد که تخم تولید

هایش را با تولید واکسن توانست یافته وها هستند براي تولید ویروس

ها واکسن انواع مختلفی ازدنبال آن به 57ت برساند.آنفولانزا به اثبا

   58.تولید و عرضه شد پژوهشگرانواسطه این سیستم توسط سایر به

هاي نوترکیب هایی که در راستاي تولید فراوردهموفقیت باوجود

مرغ لقاح یافته معایب و شد، استفاده از تخمدر تخم مرغ دیده می

نیاز به حجم وسیعی  مانندت، مواردي دنبال داشهایی نیز بهمحدودیت

ایجاد آلرژي درنتیجه انتقال  احتمال مرغ لقاح یافته،از تخم

 59.مرغ و نیاز به تعداد بالاي نیروي انسانیهاي ناشی از تخموردهافر

عنوان عامل مرغ بهباعث شدند که نقش تخم شده یادهاي محدودیت

کمرنگ  هشگرانپژو همچنینها و شرکت برخیتولید ویروس در 

این  60و58.دنبال جایگزینی مناسب براي تولید ویروس باشندشده و به

توانست مشتقی از همان سیستم اولیه باشد اما به این جایگزین می

هاي آن سیستم را جبران کند. بدین ترتیب شرط که بتواند محدودیت

 از پرندگان با اهدافشده هاي سلولی مشتق هاي بر پایه ردهسیستم

هاي سلولی با داشتن چندین این رده 61.مختلف نیز شکل گرفتند

مناسب براي تولید واکسن باشند، این  ايتوانستند کاندیدویژگی می

بایست از لحاظ ژنتیکی بر خاصیت تکثیرپذیري بالا، میافزونها رده

کردند و از طرفی در طی پاساژهاي بالاتر پایداري خود را حفظ می

ون تغییر در ساختار ویروس، پذیراي دامنه وسیعی از توانستند بدمی

بر همین اساس  63و62.همراه حجم بالاي تولید آن باشندها بهویروس

شکل گرفتند و  جوجههاي سلولی مشتق از جنین اولیه انواعی از رده

را به خود جلب کرد، رده  پژوهشگرانهایی که توجه مهمترین رده

و رده سلولی  EB14نام جوجه بهسلولی نامیراي مشتق از جنین 

EB66  توان نام می مشتق از جنین تمایز نیافته اردك بود هايسلولکه

ي هاها امکان تولید دامنه وسیعی از واکسنبه واسطه این رده برد.

مهمترین  64- 66و62.پارا آنفولانزا فراهم شدو  آنفولانزا، پاکس ویروس

تولید واکسن و همچنین  هاي سلولی در جهتشرکتی که از این رده

کند، ها استفاده میباديآنتیجمله هاي نوترکیب از سایر فراورده

واسطه این رده بوده و سالانه سرمایه هنگفتی را به Vivalisشرکت 
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 July;78(4):189-96 

هایی بر دو رده نامیراي ذکر شده، ردهافزون 67.کندنامیرا از آن خود می

ها آن با استفاده ازد و با منشا فیبروبلاست پرندگان هم روي کار آمدن

   38و35و34.ها تولید شدندنیز انواعی از واکسن

اغلب  cESCsهاي برخی گزارشات حاکی از آن است که سلول

مدت از دست هاي طولانیپتانسیل پرتوانی خود را در کشت

پرتوان هاي سلول سایر منابع تولیدکنندهبر همین اساس  51.دهندمی

 حاصلکه  iPSCsهاي . سلولگرفتند جوجه نیز مورد توجه قرار

هاي سوماتیک سلول (Reprogramming) ریزيبرنامه یند بازآفر

   44.تکثیر و خونوزایی را در محیط آزمایشگاه دارندتوانایی هستند نیز 

ریزي برنامه حاصل باز iPSCهاي اولین سلول 2011در سال 

 iPSCهاي لتولید سلو 14.هاي تخصص یافته بلدرچین تولید شدسلول

شش فاکتور پرتوانی انسانی  تاپرندگان تاکنون با انتقال چهار 

POU5F1 ، NANOG, SOX2،LIN28  وC-MYC  توسط سیستم

انجام  Minicircleویروسی و همچنین رتروویروسی، سیستم لنتی

در اولین مطالعه انتقال فاکتورهاي پرتوانی  69و68و51و14.گرفته است

هاي فیبروبلاستی جدا به سلولویروسی انسانی توسط سیستم رترو

ها پس از دریافت، روزه صورت گرفت. این سلول 11شده از جنین 

روز  10در محیط کشت حاوي سرم و فاکتورهاي رشد قرار گرفتند و 

هاي متعددي ارزیابی 14.قابل مشاهده بودند iPSCهاي کلنی پس از

ان مارکرهاي مطالعات مورفولوژیکی، وضعیت تکثیرپذیري، بی شامل

هاي سطحی، ایجاد اجسام شبه جنینی و تمایز مستقیم به انواع دودمان

 iPSCهاي نظیر سلولها و مشابهت بیسلولی، پرتوان بودن این سلول

آمیزي اختصاصی در رنگ 5169و14.دهدنشان می ESCsهاي را با سلول

ALP  و پریودیک اسید شیف(PAS)  که مختص حضور گلیکوژن در

شوند و در به رنگ ارغوانی مشاهده می iPSCهاي است، کلنیسلول 

نیز مثبت  TRA-1-81و  SSEA4 ،TRA-1-60بیان مارکرهاي پرتوانی 

ها حاکی از بیان ژن هستند. همچنین توان تکثیر بالاي این سلول

در  15و14.باشدکننده طول قطعات ژنومی است، میتلومراز که کنترل

هاي ها، توانایی تمایز به سلولسلولبخش ارزیابی پرتوانی این 

هاي اندودرمی با ، تمایز به سلولTuj1 ،Pax6هاي اکتودرمی با بیان ژن

هاي مزودرمی با بیان ژن ، تمایز به سلولVimentinبیان ژن 

Brachyury هاي هاي جنسی با بیان ژنو تمایز به سلولVasa  وDazl 

یندهایی که سلول آرسد فرمینظر به 71و70و68و51و14.قابل مشاهده است

صورت حفظ شده بوده کنند بهریزي طی میبرنامه پستانداران براي باز

هاي پرندگان نیز در حضور فاکتورهاي انسانی قابلیت تولید و سلول

با راندمان  iPSCهرچند، براي تولید  69و14.را دارند iPSCهاي سلول

ه فاکتورهاي رونویسی هاي غیر از پستانداران، نیاز ببالا در گونه

مختص همانگونه است و این عامل باعث محدودیت دستیابی به این 

شود. تاثیري که فاکتورهاي رونویسی پرتوانی هاي پرتوان میسلول

گذارند متفاوت هاي تخصصی خود میانسانی و موشی بر روي سلول

لید و پرنده بوده و منجر به کارایی پایین تو ماننداي هاي گونهبا سلول

 iPSCهاي شود. امروزه سلولریزي کامل میبرنامه همچنین عدم باز

عنوان منبعی مناسب براي تکثیر ویروس مورد توجه جوجه نیز به

   73و72.اندقرار گرفته پژوهشگران

بر توانایی افزونکه  هستندهایی مناسب براي تولید واکسن، رده

، اختار نهایی ویروسسها به درون خود بدون تغییر در ورود ویروس

. بر همین اساس انواعی از خود را نیز حفظ کنندخاصیت تکثیرپذیري 

 60و58.پرندگان مورد ارزیابی قرار گرفتند تمایز یافتههاي سلولی رده

هاي جنین میزان پذیرش ویروس مورد بررسی ابتدا با کشت کل بافت

د تکثیر که تکثیر ویروس نیازمناین قرار گرفت، اما با توجه به

، CEFهاي سلولی فیبروبلاستی از جمله هاي میزبان بود، ردهسلول

DT95 ،DEF ،QEF ،DF-1،QT-35، QT-6 ،QM7هاي ، سلول

با منشا مرغ، هاي عضلانی سلولهاي شبه ماکروفاژي و سلول، ايروده

منظور پذیرش و توانایی تکثیر ویروس مورد بلدرچین و اردك، به

ها از جمله بین پرندگان، برخی از گونه در 63و58.ارزیابی قرار گرفتند

اردك توانمندي بهتري در تولید حجم بالایی از ویروس با کمترین 

هاي سلولی مشتق شده از زا را دارند. ردههاي درونویروستداخل 

هاي درونی هستند و درنتیجه تداخلی در گونه فاقد رتروویروساین

تري نسبت به سایر بان مناسبعملکرد صحیح ویروس ندارند و میز

   74- 77و65.شوندها تلقی میگونه

هاي درونی میزبان، ممکن است با ایجاد تداخل حضور ویروس

ویروس منجر به واکنش آلرژیک در زمان تزریق نهایی در ساختار 

شود. در حقیقت استفاده از  از جمله انسان واکسن به میزبان دیگري

ها، وابسته به ولی مشتق شده از آنهاي سلتخم پرندگان و یا رده

کند. تاکنون هر دو سیستم ارزش دنبال می پژوهشگرهدفی است که 

اي در بیوتکنولوژي دارویی اند و جایگاه ویژهخود را حفظ کرده

هاي کشت محیطامروزه با استفاده از  78و74.اندخود اختصاص دادهبه

براي کشت رده  EX-CEll Ebxمشخص (از جمله محیط کشت 
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 ها فراهمهاي بالایی از ویروس، امکان تولید غلظت)EB66سلولی 

هاي فراوان گذار بودن و وجود تخمدر پرندگان، تخم 58.شده است

 .نسبت ساده کرده استبهورزي را مزیتی است که امکان دست

نبود نشانگرهاي اختصاصی در پرندگان، دستیابی و شناخت اگرچه، 

دشوار ساخته است. در شرایط آزمایشگاهی را  وانپرتهاي سلول

هاي کشت مشخص براي تولید این عدم استفاده از محیطبراین، افزون

پرتوان مشتق هاي سلولی حضور رده ها، موجب شده است کهسلول

 .شودهاي تحقیقاتی دیده ندرت در آزمایشگاهبه از جنین جوجه

دارویی و  ها در صنعتولبا توجه به ارزش بالاي این سلبنابراین، 

، بایستی تحقیقات بیشتري بر روي این هاي نوترکیبتولید فراورده

هاي هایی جهت حل چالشدنبال روشها انجام شود و بهسلول

  .موجود در این مسیر بود
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Chick embryos are a great historical research model in basic and applied sciences. 

Along with other animal models, avian and specifically chicken embryo has been 

attended, as well. Avian fertilized eggs as a natural bioreactor are an efficient tool for 

producing recombinant proteins and vaccines manufacturing. Due to the limitations of 

birds' eggs for viral replication, avian stem cells culture technologies access to safe 

methods as well as large-scale production of a variety of human and animal vaccines. 

Chicken pluripotent stem cells present the unique property of self-renewal and the 

ability to generate differentiated progeny in all embryonic lineages such as ectoderm, 

mesoderm, and endoderm in vitro. For the first time, chicken embryonic stem cells 

(cESCs) derived from the blastodermal cells of stage X embryos in vitro. Chicken ESC 

provides a great model of early embryo and they are useful for gene manipulation, virus 

proliferation, and the generation of transgenic birds. In addition to blastodermal cells, 

pluripotent cell lines can be produced by reprogramming of chicken fibroblasts into 

induced pluripotent stem cells (iPSCs) with transcription factors such as OCT4, 

NANOG, SOX2, KLF4, LIN28, and C-MYC that are well known to contribute to the 

reprogramming of somatic cells into an iPSCs. Similar to chicken ESCs, iPSCs have 

properties of unlimited self-renewal in vitro and the capacity for differentiation to all 

three embryonic germ layers. Chicken iPSCs have been a useful tool for the production 

of transgenic birds and viral vaccines. Despite the benefits and multiple applications of 

chicken pluripotent stem cells, the propagation of these cells is limited and some 

important challenges should be eliminated before their use in vaccine manufacturing. It 

is necessary to define the appropriate culture conditions for chicken pluripotent stem 

cells. For example, the presence of endogenous viruses in the avian species should be 

evaluated for human vaccine production. Currently, primary chicken fibroblast cells are 

still mainly used for vaccine production. This review covers the resources to achieve 

chicken derived cell lines for vaccine manufacturing. 
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