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هاي بنيادي چندتوان    توليد سلول . نيادي تبديل شوند  هاي ب  ريزي دوباره به سلول    توانند با برنامه   هاي تمايزيافته مي   سلول
 Personalized)  و پزشـكي انفـرادي  (Regenerative medicine)ي باززاينـده  كحوزه پزش ـ انقلابي در (iPSCs) القا شده

medicine)   رده است ك ايجاد. iPSCs  هـاي سـلولي تمـايز پيـدا         شـمار زيـادي از رده      بـه   دارند و  زايينــو توانايي خود
تواننـد از انـواع متفـاوت        مـي  iPSCs. ننـد ك  دار معرفي مـي    ناپذيري را براي تمايز هدف     ها منبع پايان   اين سلول  .نندك  مي

اين فناوري پژوهشگران را قادر  هاي رونويسي ايجاد شوند، اي از عامل واسطه بيان مجموعه هاي جنيني و بالغ، به سلول
جا   از آن  .نندكهاي سلولي ديگر براي آن شخص تبديل         ي گرفته و به رده    هاي تمايزيافته را از فرد خاص      ساخت تا سلول  

 شـباهت  (Embryonic Stem Cell, ESC)هاي بنيادي جنيني  ردي به سلولكولي و عملك از جهات مولiPSهاي  كه سلول
ارآمـدي و   كيمنـي، هاي مربوط به ا بسياري از چالشويژه كه    آيند، به  حساب مي  دارند، منبعي براي الگوسازي بيماري به     

 ـ     شده از سلول    ساخته iPSهاي    سلول .اخلاق زيستي آنها مرتفع شده است       منبـع مفيـد بـراي    كهاي سوماتيك بيمـار، ي
ي ايجـاد ايـن    مروري، نحـوه  ي مقاله اين. ندك غربالگري دارو و نيز درمان با واسطه پيوند سلولي را معرفي مي   شف و ك

هـا    را بـا اسـتفاده از ده  iPSCs هاي جاري در توليد تواني و نيز پيشرفت چندم براي هاي لاز  ها و ژن   ها و نيز عامل    سلول
  .روز مورد بحث قرار داده است منبع معتبر و به

  .درمان ، تمايززدايي،اي هستهريزي دوباره  القا شده، برنامه (Pluripotent)هاي بنيادي چندتوان  سلول :ليديك لماتك

 
  

ي ها سلول كه داد نشان Yamanaka گروه 2006 سال در
 (Reprogramming) دوبارهي زير برنامه با توانند يم موش بروبلاستيف
 توانند يم يافته زيتماي ها سلول. شوند ليتبد توان چندي ها سلول به

 به اي كتخم بهي ا هسته اتيمحتو انتقال با دوبارهي زير برنامه تحت
 دري نيجن شبه حالت به ،(ESC)ي نيجني اديبني ها سلول با ادغام واسطه

 Retroviral)ي روسيرتروو انتقال لهيوس به بار نخستيني برا ارك نيا. نديآ

transduction) يها ژن POU5F1 (OCT4)، SOX2، KLF4 و c-MYC 
  ي ادـيبني ها سلول" نام باي فناور نـيا از Yamanaka. گرفت انجام

  
 اد ي(Induced Pluripotent Stem Cells, iPSCs) "القاشدهچندتوان 

 رشد، و ريثكت ،يشناس لكشي ها يژگيو لحاظ از ها سلول نيا .ردك
ي تلومراز تيفعال وي كيژنت ياپ تيوضع ژن، انيب ،يسطحي ها ژن يآنت
 ونديپ. نندك يم انيب را آن نشانگري ها ژن و هستند ESي ها سلول هيشب
ي منيا ستميس لحاظ از كهيي ها موش به iPSي ها سلولي رجلديز

 جاديا به منجر) Nude mice برهنه،ي ها موش( باشند شده فيضع
 قيتزر و شود يم ايزا هيلا سه هر از ها بافت انواعي حاوي تومورها

 2و1.دارد نقشي نيجن توسعه در نيز موش تيبلاستوس به ها سلول نيا
ي ضرور امر نياي برا MYC كه است داده نشان البتهي ليمكتي ارهاك
 نقش دوبارهي زير برنامه سرعت ويي اراك شيافزا در تنها و ستين

 مقدمه
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 نصف به سرعت نيا MYC نبود صورت در كه معني بدين دارد
  3.ابدي يم اهشك

 تايي از 24هاي مربوط به اين موضوع با فهرست  پژوهش
هاي بنيادي موش نشان  هايي شروع شد كه با مطالعه بر روي سلول ژن

هاي غير چندتوان افزايش بيان  ها نسبت به سلول ين ژندادند كه ا
عنوان نامزد براي القاي چندتواني معرفي  ها به در ابتدا اين ژن. دارند
اران ك و همYamanaka 2006-2007 در نهايت، در سال 4.شدند

يافته موشي و  هاي تمايز ريزي دوباره سلول ترتيب موفق به برنامه به
ي تغيير در كهمچنين با اند.  عامل شدندرچهاسپس انساني با همان 

، OCT4 ،SOX2ها و براي نمونه، استفاده از  يب اين عاملكتر
NANOG شونده به  هاي متصل نييو پروتRNA (LIN28) نشان داده 
 در پي آن 5.ريزي دوباره را به جريان انداخت توان برنامه شد كه مي

شيميايي  در حضور مواد OCT4 ،SOX2معلوم گرديد كه تنها 
توانند به  مي) مانند والپوريك اسيد(كننده هيستون داستيلاز  مهار
 اين 6.هاي انساني منجر شوند ريزي دوباره فيبروبلاست برنامه

 كروماتين (Modification)مشاهدات نشان داد كه جرح و تعديل 
  7.ندك ريزي دوباره سلولي ايفا مي نقش مهمي در برنامه

hiPSCs از سپس و يبروبلاستيف وي نيجني ها لسلو از ابتدا در 
 In) يشگاهيآزما طيشرا در ها سلول نيا. شدند توليد هم ديگر انواع

vitro)، شوند ليتبد ايزا هيلا سه از سلول انواع به توانند يم زين .
 وي انسان زيافتهيتماي ها سلول دوبارهي زير برنامه در تيموفق ن،يبنابرا
 و ماريبي اديبني ها سلول جاديا امكان چندتوان، حالت به آنها تبديل

ي فناور در رياخي ها شرفتيپ 2.آورد فراهم راي ماريب ي ژهيو نيز
iPSCs درمان در ازين موردي انساني ها سلول تا است شده موجب 
ي دستاوردها نيا خاطر به 8.باشد دسترس در ها يماريب ازي انواع

 به 2012 سال در دهيرس چاپ به معتبري ها مقاله شيافزا و ارزشمند
Yamanaka شد اعطاي كپزش رشته در نوبل زهيجا. 

ي دروني سلول توده از كهي نيجني اديبن ESي ها سلول
 نامحدود رشديي توانا باشد، شده مشتق پستانداراني ها ستيبلاستوس

 كنند، يم حفظ را خود (Totipotency) يتوان بس كه يحال در و دارند
ي اديبني ها سلول 9-11.ابندي زيتما ايزا هيلا سه هري ها سلول به توانند يم

 مانند ها يماريب ازي اديز شمار درماني برا توانند مي يانساني نيجن
 حال، نيا با 12.شود استفاده ابتيد وي نخاع بيآس نسون،يپارك
 لكمش نيهمچن و انسان نيجن از استفاده به مربوطي اخلاق لاتكمش

 نيا به غلبهي برا راه كي. دارد وجود نمارايب در ونديپ از پس بافت رد
 فردي ها سلول از ميمستق طور به چندتواني ها سلول ديتول ها، چالش

ي ا هسته اتيمحتو انتقال با توانند يم كيسوماتي ها سلول. است ماريب
ي ها سلول با ها سلول نياي وغيهم با ا ي13هسته بدون كتخم به آنها
ES16-14 داده نشان مطالعات نيا. رنديگ قرار دوبارهي زير برنامه تحت 

 هك استيي ها عامل شامل ESي ها سلول و نشده بارور كتخم هك است
 نيا. ندك اعطا كيسوماتي ها سلول به راي چندتوان وي توان بس تواند يم

 حفظ موجب و هستند مهم باشند، ميي رونيب وي درون كه ها عامل
   17.شوند يم زيتما وبكسر ويي خودزا ،يچندتوان
 شدن فعال به منجر LIF نيتوكياس لهيوس هبي ده اميپ نمونهي برا
 انيب ميتنظ سبب تواند مي هك شود يم STAT3ي سيرونوي ها عامل
 نيا ن،يبنابرا 18.شود ES هاي سلول ايجادي برا لازمي ها ژني شمار
يي شناسا و دارندي چندتواني القا و حفظ دري اتيح اريبس نقش ها عامل
 چند هك است شده مشخص است، برخورداري ا ژهيو تيماه از آنها

 در Rex1 و OCT3/4،19، SOX،20 NANOG21: جمله ازي سيرونو عامل
ي ماركرها انسان، از شده مشتقي هاESC نيهمچن. دارند نقش امر نيا

 ،TRA-1-60، TRA-1-81، SSEA4، TERT مانند راي ا ژهيوي توان چند
Rex1 22و6.كنند يم انيب POU5F1، (CRIPTO)TDGF1، SALL4، 

LECT1 و BUB1 و زيتما ،ييخودزا با مرتبط ديگري ها ژن زين 
 STAT3،24 E-RAS،4 C-MYC،25 :مانند ،ييها ژن 23.هستندي چندتوان
KLF426 و b-catenin27 نشان انيب شيافزا تومورها در اغلب كه 

 آنها عيسر ريثكت و ESي ها سلول پيفنوت درازمدت حفظي برا دهند يم
ي زير برنامهي اصلي ها عاملي القا از پس. دارند نقش شتك طيمح در

 قيطر از ها سلولي چندتوان ها، سلول به) Yamanakaي ها عامل (دوباره
 در ها سلول نيايي توانا با زين و OCT4، SOX2ي ها ژن شده القا انيب

ي ها سلولي برا ژهيوي انيب ماركر كي كه Fbx15 انيب و تراتوم ليكتش
ي داخلي ها ژن كه است ذكر به لازم. شود يم دييتا است،ي نيجني دايبن

OCT4 و NANOG انيبي نييپا سطح در و دارند لهيمت پروموتر 
 ،يسلولي ها ردهي برخ از iPSي ها سلول جادياي برا نيهمچن 6.شوند يم

 نمونهي برا. ستيني افكيي تنها به شده ركذي اصل عامل چهار حضور
 جاديا در PAX5 ژن انداختن كار از ا يC/EBPα ژن انيب شيافزا

   28.است ازين مورد موش بالغ Bي ها سلول از iPSي ها سلول
 و مهمي ها ژني ها يژگيو از مواردي مطلب، تياهم به توجه با
ي القا سبب توانند يم غالب صورت به است شده ثابت هك مرسوم
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 قرار تاكيد دمور ريز در شوند يافته زيتما و بالغ سلول به ،يچندتوان
  .است گرفته

POU5F1 :POU5F1) كه OCT3/4، OCT3، octamer-binding 

transcription factor 4, OCT4 عامل يك) شود يم دهينام زين 
 POU5F1 ژن توسط كه است POU (Domain) قلمروي داري سيرونو
 زين و ESي ها سلول دري اساس اريبس نقشي دارا ژن نيا .شود يم كد
 ي توده رونويسي، عامل نيا ابيغ در كهي طور به دارد موش نيجن در

. ستين بقا به قادري نيجن اندودرم و شده بيتخري دروني سلول
 حاصل ژن نيا در جهشي داراي ها موش از ESي ها سلول بنابراين،

 با سهيمقا در موشي ستيز تكامل هياول مراحل در ژن نيا. شود ينم
ي برا POU5F1 حال، نيا با 29.داردي متفاوت نقش ،ييانتها مراحل
 ها اندام ازي ا گسترده فيط دري كيسوماتي اديبني ها سلوليي خودزا
 قادر را كيسومات بالغي ها سلول POU5F1 اگرچه. باشد ينم ازين مورد

 هك رسد ينم نظر به و برگردند، ES-شبه حالت به بتوانند تا سازد يم
 POU5F1 30.باشد لازم كيسوماتي اديبني ها سلوليي خودزاي برا

 نيجن در ژن نيا. شود يم حد از شيب زيتما ازي ريجلوگ موجب
 زين و دارد انيب شيافزا توان چند وي اديبني ها سلول زين و داران مهره
ي كيسوماتي تومورها ازي اندك تعداد و ايزاي ها سلولي تومورها در
   31.دهد يم نشان ملاحظه قابل انيب

ي اعضا گريد با توان ينم را OCT4 ژن ،iPS سلول ديتولي برا
 عامل كمك چند. كرد نيگزيجا OCT6 ا يOCT1 مانند ژن نيا خانواده

(Cofactor) با همراه كهي ديلك OCT4 ي ها سلول درES نند،ك يم عمل 
 هكشب هسته در NANOG و SOX2 همراه به ژن نيا. است شده شناخته
 نيا. ندك يم عمل ES يها سلول در ،يچندتوان نندهك ميتنظي سيرونو عامل
 راي چندتواني برا لازمي ها ژن انيب ننده،ك تيتقو عناصر صورت به ژن سه
ي برا ازين موردي ها ژن سركوب سبب و دهند يم شيافزا همي همكار با

 كي در خودي سيرونو اهداف به SOX2 و OCT4 32.شوند يم زيتما
 خود انيب شيافزا موجب و شده متصل DNA-نييپروتيي تا سه مجموعه

 34و33.شوند يم ESي ها سلول در NANOG همچنين و

SOX2 :ي سيرونو عاملSOX2 جعبهي دارا SRY نيا. است 
 شده حفاظت اريبس كمشتر قلمرو كي يداراي نييپروت خانواده
 High Mobility Group قلمرو به كه است DNA به شونده متصل

(HMG) نييپروت نيا از. باشد يم نهيمآدياس 80ي دارا و است معروف 
 عنوان به و شود يم استفاده دوبارهي زير برنامه فعاليتي برا اديز مقدار به

 در جهشي داراي ها يافته جهش. كند يم عمل OCT4 با عامل كمك
SOX2 ي ها يافته جهش با مشابه پيفنوتOCT4 نيبنابرا. دهند مي نشان 
 رو، اين از و بوده كشندهي انيرو هياول مراحل در SOX2 ژن در جهش
 توان يم را SOX2 ژن حال نيا با. استي ضرور اريبس ژن نيا وجود

 دري مادر SOX2 نييپروت هك است شده شنهاديپ. ردك نيگزيجا Sox1 با
 ،OCT4 با مشابه 35.دارد نقشي سلول دودمان هياولي ها يريگ جهت
ي ها سلول دريي خودنوزا وي چندتوان حفظي برا زين SOX2 نييپروت
ES ي ها سلول. استي ضرورES در جهشي دارا هكيي ها نيجن از 

SOX2 به ازين 20.شود ينم مشتق هستند SOX2 ي سلولي ها رده درES 
 رده در SOX2 سطح اهشك هكي طور به است گرفته قرار تاكيد مورد
 نقش. شود مي تروفوبلاست شبهي ها سلول ليكتش به منجر ESي سلول
 را خود انيب ژن نيا با همراه هك است OCT4 انيب شيافزا SOX2ي اصل
ي برا عامل دو نيا شدن مريدا وجود نيا با. دهد يم شيافزا زين

 ست،يني ضروري چندتواني برا ازين موردي ها ژن هكشبي ساز فعال
 بيان زين و ژن اين خود انيب SOX2 حد از شيب انيب هك است ركذ انيشا

 را UTF1 و OCT3/4، NANOG، FGF4 يعني گريد هدف ژن چهار
  .دهد يم اهشك

 تواند يم ESي ها سلول در SOX2ي بالا انيب كه را احتمال اين
 كه دادند نشان همكاران و Kopp. كرد تقويت شود، آن زيتما آغاز موجب

 آغاز سبب تواند يم SOX2 نييپروت در) كمتر اي برابر دو (اندك شيافزا
ي ها سلول عانوا ازي ا گسترده فيط بهي نيجني اديبني ها سلول زيتما
 آندودرم نه اما تروفواكتودرم و مزودرم نورواكتودرم، مانند يافته، زيتما
 انيب ميتنظ كاهش موجب SOX2 سطح عيسر شيافزا ن،يهمچن. شود
 ژن و OCT3/4 و NANOG جمله از ،يستيز تكامل در موثر ژن نيچند
 انتو يم ها، يافته نيا به تيعنا با. شود يم LEFTY1 شده ييشناسا تازه

 سطح كه است آن مستلزم ESي ها سلوليي خودنوزا كه كرد استدلال
SOX2 كه رسد يم نظر به ن،يبنابرا. شودي دار نگه اندكي ها محدوده در 
SOX2 است مطرحي ولكمول ريمتغي ها انيجر ميتنظ دستگاه كي عنوان به 

 زيتما ويي خودنوزا زين وي نيجني ها ژن از مهمي ا مجموعه انيب كه
  36.كند يم كنترل راي نيجني اديبني ها سلول

NANOG :كه است همئوباكسي سيرونو عامل كي ن،ييپروت نيا 
ي انساني ها سلول دوبارهي زير برنامه در و باشد يم نهيدامياس 305ي دارا
ي نيآميي انتهاي داراي انسان NANOG نييپروت 5.استي اساس نقشي دارا
 ن،يپرولي ها نهيمآ دياس ازي نغي نيآمي انتها كه باشد يمي ليكربوكس و
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ي ها نهيم آدياس تكراري داراي ليكربوكسي انتها و نيسر و نيترئون
 حفظ موجب اشاره مورد عامل دو با همراه عامل نيا. است پتوفانيتر

 انيب. ستيني ضروريي خودزاي برا آن حضور و شود يمي چندتوان
 قاومتم سبب NANOG، NAT1، GRB2، APC مانند ژن كي يعيرطبيغ

ي ها سلول در NANOG انيب شيافزا 37و4.شود يم زيتما به ESي ها سلول
ES نيتوكياس ماننديي خودزاي اساسي ها عامل ابيغ دري موش LIF 
 نندهك فعال كي عنوان به نييپروت نيا 21.كندي ريجلوگ زيتما از تواند يم

 نيا انيب حفظ در و كند يم اثر REX1 (ZFP42) ژن پروموتر دري سيرونو
 و ESي ها سلول در نشانگر كي عنوان به REX1 ژن. دارد كليدي نقش ژن

 در NANOG ژن انداختن كار از است، مطرح نومايتراتوكارسي ها سلول
  38.شود يم منجر REX1 ژن انيب اهشك به ESي ها سلول

KLF4 :KLF4 هيشب بزرگ خانواده به متعلق Krupple نيا. است 
 يرو انگشت قلمروي دارا و بودهي سيرونوي ها عامل جز دهاخانو

 نقص اما شود ينم منجر نيجن مرگ به KLF4 رفتن دست از 39.باشد يم
 روده در گوبلت و پوستي ها سلول مانند تولد از پس دودمان نيچند

 موجب ESي ها سلول در KLF4 اهشك همچنين. داردي پ در را بزرگ
 نيا با 40و39.دگرد ينم نيوكت و توسعه اييي خودنوزا ييتوانا اهشك

 همزمان ESي ها سلول در) KLF5 و KLF2 (گريد KLF عامل دو حال،
 كياكي اهشك با كه است شده ثابت 40.شوند يم انيب KLF4 با

يي دوتا بيكتر اهشك زين و ESي ها سلول در شده انيب KLFي ها عامل
 از اگرچه شود، ينم جادياي اختلال ها سلول نيايي خودنوزا در آنها

 زانيم اهشك و زيتما موجب KLF عامل سه هر همزمان تنرف دست
ي ها سلول زيتما اهشك به تواند يم KLF4 انيب شيافزا 40.شود يم ريتكث
ES 41.انجامديب   

ي ها عامل كه است كرده مشخص ژنوم گسترده زيآنال نيا بر افزون
KLF ازي مشخصي ميتنظ عناصر به OCT4، SOX2، NANOG و 
 KLF نيبنابرا. شود يم متصلي چندتوان در ليدخي ها ژن ازي اريبس
ي شنهاديپ اركسازو كي. ندك تكشري چندتوان هكشب ميتنظ در تواند مي
 ردنك ريدرگ ،KLF5 واسطه با ESي ها سلول دريي خودنوزا حفظي برا
ي ها سلول در KLF 5 ابيغ در كهي نحو به است، TCL1-AKT ريمس
ES سطح Akt زين و Tcl1 نشان مشاهدات نيا. ابدي يم كاهش لهيفسفر 
ي ده علامت قيطر از رايي خودنوزا. است ممكن KLF عامل كه دهد يم

Akt ن،يهمچن. كند ميتنظ KLF4 انيب سركوب قيطر از p53 است قادر 
 42و3.شود NANOG انيب شيافزا موجب دوباره،ي زير برنامه خلال در

MYC :MYC، ي سيرونو عامل يك كه است كننده ميتنظ ژن كي
 Helix-Loop-Helix/ Leucine حلقه چيپ حلقه/ نيلوس پيز قلمرو اب

Zipper (bHLH/LZ)  ي رو انسان ژنوم در ژن، اين. كند يم كدرا
 موردي توال به اتصال قيطر از و است گرفته قرار هشت كرومزوم

 در و) دهنده شيافزا جعبهي توال( Enhancer box sequences توافق
 انيب ميتنظ در Histone Acetyltransferases (HATs) گرفتن ارياخت
 و دوبارهي زير برنامهي برا ژن نيا 44و43.دارد نقش ها ژن لك از 15%
 با. رسد نمي نظر بهي ضروري سلول دودمان هياول شدن ياختصاص زين
 روز در باشد افتاده كار از ن،يجن در ژن نيا كهي صورت در وجود، نيا

 ريتكث و رشد عدم كننده مشخص كهي پيفنوت يك باي نيجن 10 يا 9
   45.شود يم مرگ به منجر است، ها اندام نامناسب

ي اديبني ها سلوليي خودنوزا و ميتنظ ز،يتماي برا MYC وجود
ي بستگ ژن نيا ردكعمل بهي حدود تا كيتيهماتوپو و تروبلاستيار

 ها ژن ازي اريبس نشده ميتنظ انيب موجب ژن نيا در جهش 46.دارد
. شوند يم سرطان جهينت در و ريثكت شيافزا سبب آنها ثركا كه شود، يم
 ها سرطان ازي عيوس فيط در MYC يافته جهش لكش ليدل نيهم به
 مطرح سرطان درمان دريي دارو هدف عنوان به نيبنابرا. شود يم دهيد

 است، مطرح زين نندهك وبكسري سيرونو عامل عنوان به ژن نيا. است
 كمكيي جا جابه و Miz1ي سيرونو ملعا به اتصال با كهي طور به

 منجــر Miz1 هدفي ها ژن انيب از ممانعت به p300 كننده فعال
  .شود يم

 DNAي همانندساز نترلك دري ميمستق نقش MYC ن،يهمچن
 قيطر از (Egf و Wnt, Shh مانند گوناگون ميعلا توسط MYC 47.دارد
ي متعدد اتاثري دارا ژن نيا. شود فعال تواند يم) MAPK/ERK ريمس

 و ها نيكليسي شيافزا ميتنظ با(ي سلول ريثكت تيهدا تيظرف بر مشتمل
 ي RNAي شيافزا ميتنظ با(ي سلول رشد ميتنظ ،)p21ي اهشك ميتنظ
 زين و زيتما ،)BCL2ي اهشك انيب با (آپوپتوز ،)ها نييپروت وي بوزومير

 اگرچه. كند يم فاياي مهم اريبس نقشي اديبني ها سلوليي خودنوزا
 سبب آن حضور اما كرد حذف دوبارهي زير برنامه از را ژن نيا توان يم

 ك يMYC كه آنجا از 48.شود يم دوبارهي زير برنامه نيايي اراك شيافزا
ي زير برنامه در آن از استفاده عدم هست زيني قو اريبس پروتوانكوژن

 انيب ها سرطان ازي اريبس در كه شده ثابت و است تر منيا دوباره
 50و49و11و10.دهد يم نشاني شياافز

  ي زير برنامه در زين (microRNA) ها RNA زير ،ها ژن نياعلاوه بر 
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 با دوبارهي زير برنامه .دارندي ضرور و عمده نقشيي خودنوزا و دوباره
 ريمس در (miRNA) ها RNA زير نقش: ها RNA زيري انجگريم

ي ها سلول به شدن ليتبد در ها بروبلاستيفي كيژنت دوبارهي زير برنامه
 miRNA مطالعات، نيا ازي كي. است شده مطالعه ليتفص به چندتوان

 شناسايي دارند، وجود LIN28 نييپروت پردازش ريمس در هك رايي ها
ي برا NANOG و OCT4، SOX2 با همراه نييپروت نيا. است كرده
 هكي گريد ي مطالعه در 5.استي افك ها بروبلاستيف دوبارهي زير برنامه
 ها miRNA ازي ا رمجموعهيز گرفت، انجام ارانكهم و Judson توسط
 به KLF4 و OCT4، SOX2ي ها عامل با بيكتر در هك شدنديي شناسا
 منجر موش بروبلاستيفي ها سلول در دوبارهي زير برنامهيي اراك بهبود

 هك هستند miR-290 خانوادهي اعضا شامل ها miRNA نيا. شوند يم
  51-54.)1 لكش (شوند يمي منته iPSي اه يكلون شيافزا به

 را MYC نييپروت متفاوت سطح كي در ريمس دو هر هكآن با
ي ها سلول در معمول طور به miR-290 خانوادهي اعضا نند،ك يم ريدرگ
ES نيب نيا از هك شوند يم انيب miRNA 3-291ي هاp، 294 295 و 
 آنها زانيم زياتم طول در و دارند انيب ESي ها سلول در شتريب همه از
 وي سلول چرخه ميتنظ دري مهم نقش ها miRNA نيا ابد،ي يم اهشك
  خانواده ن،يا بر افزون 56و55.نندك يم فايا ESي ها سلوليي خودنوزا زين

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  دوبارهي زير برنامه در مهمي ها عامل تيفعال ازيي الگو :1 شكل

 miRNAs. شود يمي  انجگريم MYC توسط ميتقرمسيغ و ميمستق شكل به نيكرومات ساختار رييتغ
  .دهند رييتغ توانند يم را MYCي داريپا

 miRNA جز b,106a-363 302-367 ،17-92ي ها miRNAي ها خوشه و
 ES Cell-Specific Cell Cycleي اختصاصي سلول چرخه كننده ميتنظي ها

(ESCC) انتقال شيافزا با كه هستند،ي نيجني اديبني ها سلول G1/S 
 57و55.كنند يم حفظ راي نيجني اديبني ها سلول عيسري ريتكث لتحا

miRNA ي هاESCC ميمستق دادن قرار هدف با را خودي ها نقش 
 ردهندهييتغ عاملدو  رندهيگ و p21 مانندي سلول چرخه كننده ميتنظ نيچند
. كنند يم ايفا (transforming growth factor-β receptor 2, Tgfβ-Rll) رشد
 ليتبد سبب E-cadherin مهار با TGF-B-Rll دوباره،ي زير برنامه خلال در

 ,Mesenchymal-to-Epithelial Transition)ياليتلياپ بهي ميمزانشي ها سلول

MET) نيا نيهمچن 58.شود يم miRNA موجب ميرمستقيغ شكل به ها 
 روند در كه شوند يمي متعددي سيرونوي ها عامل انيب سطح تيتقو

   60و59.موثرند دوبارهي زير برنامه
 كه 372 و 302ي ها miRNA كه است داده نشاني ليمكت مطالعات

ي ها نندهك ميظتني رو بر ريتاث با هستند، ESCCي ها miRNA ارتولوگ
ي كيژنت ياپي ها كننده ليتعد و) p21/Rbl/p27/p5 مانند(ي سلول چرخه

 و TGF-B-Rll مانند (METي ها كننده ميتنظ و) MBD2 و MECP2 مانند(
RhoC (دهند، يم شيافزا را ها بروبلاستيف دوبارهي زير برنامه سرعت 

ي زير برنامه بر موثري ها عامل با ها miRNA ارتباطات و ريتاث 2 لكش
   61.دهد يم نشان را دوباره

  
  

  
  
  
  
  

  
  

  
  

 ـ ارتباطات و ها microRNA توسط دوبارهي  زير برنامه ميتنظ تياهم: 2شكل    نيب
  كي هر ژهيوي ها هدف با همراه آنها
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 iPS/ESي ها سلول در microRNA انيب سطح در راتييتغ زانيم
 در يافته انجام مطالعات. باشد زيتما توان كننده ينيب شيپ تواند يم

 حضور بدون ها miRNA كه است داده نشان 2013 و 2011ي ها سال
 بارهدوي زير برنامه به توانند يميي تنها به وي رونيبي سيرونوي ها عامل

  63و62.انجامنديب
 ديتولي ها روش انواع ميان از: ميمستق دوبارهي زير برنامه

 شود يم اشاره ميمستق دوبارهي زير برنامه به چندتواني اديبني ها سلول
ي ها عامل كردن اضافه با كيسوماتي ها سلول. است مهمتر همه از كه

 ،يسيرونوي ها عامل. اند شده دوبارهي زير برنامهي ا ژهيوي سيرونو
 بر ريتاث با كه دارند ژن انيب رييتغ در وابسته هم به اما مستقل نقش
 عمل دوباره،ي زير برنامه خلال در نيكروماتي موضع تيوضع

 ،OCT4، SOX2، c-MYC، KLF4 بر مشتمل ها عامل نيا 65.كنند يم
FBX15، CDX2 و NANOG از ميمستق وي بيكتر لكش به ايي يتنها به 

 عرضه كيسوماتي ها سلول بهي روسيرويغ اي يروسيو ناقلان قيطر
 هاي پژوهش. شوند يم چندتوان سلول به آنها ليتبد موجب و شده

 هم با بيكتر در KLF4 و OCT4، SOX2 هك است داده نشان گسترده
 كي يچندتوان تيوضع حفظي برا را ها ژن از شماري مهار و نترلك

  .نندك يم القا سلول
 سلول نيكرومات ساختار تواند مي c-MYC نييپروت ن،يهمچن

ي ها يژگيو به را ها سلول است قادر نيبنابرا. ندك باز را كيسومات
 تا دهد يم اجازه ساختار نيا 66.ندك ليتبدي اديبني ها سلول هيشب

OCT4 و SOX2 شدن اضافه. شوند متصل خود هدف ژن به KLF4 
ي ها سلولي ها ژن ازي ديلك مجموعه كي تا ندك يم كمك آنها به زين

ES آن،ي پ در. شود انيب كيسوماتي ها سلول در OCT4 و SOX2 
 در راي چندتوان تيوضع كه كنند يم جاديا ميخودتنظ حلقه كي

 67.كند يم حفظ كيسوماتي ها سلول

 سلول هسته دوبارهي زير برنامه به دوباره، زيآم تيموفقي زير برنامه
 شدن لهيمت كامل، ارهدوبي زير برنامهي برا. داردي بستگ كيسومات
DNA، هيشبي حالت به ديبا نيكرومات ساختار و ها ستونيه به متصل مواد 

 رييتغ مستلزمي ا هسته دوبارهي زير برنامه 68.شود ليتبدي نيجن حالت به
 زيتما تيوضع در ،ياديبن رييتغ يك كردن فراهم هدف با ،يا هسته انيب

ي ها وهيش ،يزير مهبرنا نيا نيبنابرا. است شدهي تخصص سلول يك
 ها يماريبي انساني الگوها جاديا وي ماريب درماني برا راي ديجد
ي زير برنامه توسط تواند يم اورتولوگي درمان سلول. كند يم شنهاديپ

 نيا رو نيا از .شود انجام ماريب از شده گرفتهي ها سلولي رو دوباره
. شوند ليتبدي عيطب سلول به وب،يمع ژن اصلاح با توانند يم ها سلول

 و پوستي ها بروبلاستيف ماننديي ها سلول است لازم منظور نيبد
 و گشته جدا ماريب از هستند دسترس دري راحت به كهي خوني ها سلول
ي دستورز سلولي ابيزيتما تيوضع رييتغي برا كشت طيمح در سپس

(Manipulate) منظور به توان يم ها سلول نيا از ن،يهمچن. شوند 
 3 شكل در 69.كرد استفاده آنها نيتر مناسب انتخاب و اروهادي غربالگر
  .است شده داده نشان iPSي ها سلولي نيبالي كاربردها

 سلول جاديا احتمال كه آنجا از ميمستق دوبارهي زير برنامه
 شده شناختهي ها ژني سر كي يالقا با را شده دوبارهي زير برنامه

 با. است گرفته قرار طالعهم موردي ا گسترده طور به سازد، يم نكمم
 ها روسيرتروو از ها ژن نيا القاي برا مطالعات ثركا در حال نيا

 زبانيم ژنوم درون بهي تصادف لكش به است نكمم هك اند ردهك استفاده
 2012 سال در .كنند جاديا روند نيا دري لاتكمش و شوند وارد

 را وسيعي مطالعات تر، مناسبي ها روش به دستيابي براي پژوهشگران
 را ميمستقي زير برنامهي شتريبيي اراك و مترك خطر با تا اند داده انجام

 نيمهمتري ها يژگيو و نوع جامع طور به 1 جدول. برسانند انجام به
  70.است داده حيتوض استفاده مورد ناقلان با را جديد هاي روش نيا

 از استفاده ،iPSC القاي اصل روش ابتدا در كه شود مي اشاره
  مختص iPSC اكثر كه بود كيژن ترانس انيبي براي روسيرتروو اقلانن

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  iPSي ها سلولي كپزشي اربردهاك: 3شكل 
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  iPSي ها سلول ديتول در يك هر بيمعا و ايمزا ناقلان، انواع :1جدول 
 نوع ناقل اقلن انواع سلول ها عامل (%)ارايي ك مزايا معايب

  مهار ناكامل ادغام ژني،
  آهسته و كينتيك وويروسيپر

  ~001/0-1  طور معقولي كارامد به
 

OSKM, OSK, 
OSK + VPA, 
or OS + VPA 

هاي بنيادي  سلول فيبروبلاست
 معده، كبد، هاي عصبي، سلول
هاي خوني  سلول، ها كراتينوسيت

  آمنيوتيك، چربي

  رتروويروس

 مهار ناكامل ادغام ژني و
  پروويروسي

  توانايي آلودهكارآيي مناسب و
   شونده هاي تقسيم كردن سلول

  شونده غير تقسيم و

1/1-1/0~  
 

OSKM or miR302/3 
67 cluster + VPA 

  لنتي ويروس  فيبروبلاست، كراتينوسيت

 بيان نياز براي ادغام ژني و
  كننده ترانس فعال

  اجازه به كارآيي مناسب و
  ها شده عامل كنترل بيان

2-1/0~  
 

OSKM or OSKMN ها،  روبلاست، كراتينوسيتفيب
  ها خوني و ملانوسيت هاي سلول

  لنتي ويروسي
  القا شونده

  ادغام شونده

              

  فرساي غربالگري طاقت
  شده قطع هاي رشته

  ~1/0  كارآيي مناسب و بدون ادغام ژني
 

OSKM ترنسپوزون  ها فيبروبلاست  

   فرساي غربالگري طاقت
  هاي و ناحيه شده هاي قطع رشته

LoxPدر ژنوم شده  حفظ  

  ~1/0-1  كارآيي مناسب و بدون ادغام ژني
 

OSK رتوويروسي  ها فيبروبلاست  
  هاي توالي داراي

  LoxP كناري

 قابل برش

              

  ~001/0  بدون ادغام ژني  ارايي پايينك
 

OSKM ها و فيبروبلاست   
  هاي كبدي سلول

  آدنو ويروسي

 ادغام ژني كارايي پايين و
  وكتورت وابسته به موقعي

  ~001/0  ندرت هادغام ژني ب
 

OSNL پلاسميد  فيبروبلاست  

  شونده غير ادغام

              

 به توالي همانند سازي حساس
RNAكردن صالسختي خ  و 
در  ويروس هاي داراي سلول
  همانند سازي حال

  ~1  بدون ادغام ژني
 

OSKM ويروس سنداي  فيبروبلاست  

نياز  كوتاه، نيمه عمر كارايي پايين،
 خالص ينياز پروت زيادي به مقدار

  ينيپروت متعدد كاربردهاي و

 مستقيم بدون ادغام ژني، تحويل
 و بدون هاي رونويسي عامل
  DNAبه وجود  هاي مربوط سختي

001/0~  
 

OS ينيپروت  فيبروبلاست  

  نياز به دفعات متعدد
  ترانسفكشن

 پاسخ ذاتي فرار ازبدون ادغام ژني، 
 ريزي كينتيك برنامهضد ويروسي، 

كارآمدي  و دد سريع، قابل كنترلمج
  بال

4/4-1~  
 

OSKM 
OSKML + VPA 

  فيبروبلاست
 

mRNA 
  شده اصلاح

  تر كارآمدي پايين
  معمول هاي از روش

  مورد استفاده

ريزي دوباره  كارآمد، كينتيك برنامه
از ناقلان لنتي ويروسي،  تر سريع

هاي رونويسي  عامل بدون وجود
  بيروني و خطر

1/0~  
 

miR-200c,  
miR-302s or 
miR-369s 

  هاي چربي استرومال سلول
  فيبروبلاستي پوستي و

 

MicroRNA 

  بدون
DNA  
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  iPSي ها سلول ديتولي برا ميمستق دوبارهي زير برنامه از متفاوت روش سه: 4شكل 

  
ي ها iPSC وجود، نيا با. گرفت شكلي روسيرتروو ناقلان باي ماريب

 ژنوم دري ژن ترانس متعددي ها ادغام ها، روسيرتروو با شده مشتق
 انيب موجب ژنوم واردي تصادف شكل به ناقلان نيا رايز دهند، يم نشان

 عدم به و كرده مختل راي سيرونوي ها عامل شبكه و شده نامناسب
  .شوند منجر مناسب زيتما تيموفق
 ليتحو ،يآلودگ جادياي برا ريتكث حال دري ها سلول به ازين
 وي ساز رهيذخي دشوار ن،ييپايي كارا و دهزن موجود بدن در فيضع

 پسيي تومورزا خطر وي ژن ترانس ادغام ها، روسيرتروو تيفيك كنترل
 نيبنابرا 11و10.است ها روسيرتروو گريد بيمعا جمله ازي نيگز لانه از

 به دوبارهي زير برنامهي ها عامل كردن وارد بري مبني گريدي ها روش
  71.ستا شدهي طراح كيسوماتي ها سلول
 شونده ريتكثي ها سلول توانند يم هم ها روسيوي لنت آنكه ليدل به

 ژن، دهنده انتقال ناقل كي عنوان به نندك آلوده را شونده ريرتكثيغ هم و
 در تيموفق با تواند يم ها روسيو نيا. اند گرفته قرار استفاده مورد

 تيظرفي دارا هك اگرچه. شوند ادغام هدفي ها سلول كروموزوم
 و ردنك رهيذخ در نيبنابرا هستند،) درمانگر (بيگانه ژن حمل در نييپا

 ها ويروس اين ديگر ايراد. ديآ يم وجود هب مشكل آن تيفيك كنترل
  .است بدن دري منيا پاسخ جاديا

ي دارا و شده استفادهي جانور مطالعات در شتريب ناقل نيا از نيبنابرا
 ميمستقي زير برنامه مطالعات در آن از كه چه اگر. ستيني نيبال كاربرد

   در ژنوم آنجااز دهايپلاسم زـين و ها سوريآدنوو. است شده استفاده اريبس

  
  
  
  
  
  

 شوند يم ترانسي ابيزيتما سبب كهي سيرونوي ها عامل ازيي ها نمونه: 5شكل 
  )است شده داده قرار ها عامليي شناساي زمان بيترت به راست به چپ از ها شكل(

  
  73و72).4 شكل( هستند ديمف گانهيب ژن كردن واردي برا شوند، ينم ادغام

ي ها عامل: ترانسي ابيزيتما كننده القاي سيرونوي ها عامل
 شدني تخصص دري محور نقشي نيجن نمو خلال دري سيرونو

 دري سلول تيهو حفظ سبب نيهمچن. دارندي سلول سرنوشت
 راي اختصاصي ها يتوال آنها. شوند يم گوناگون يافته زيتماي ها بافت
 آن دنبال به و شوند يم متصل آن به و كردهيي شناسا DNA ولكمول در
 شوند،ي سيرونو عمل سركوب يا شدن فعال سبب توانند يم
طور  به انسان ژنوم. شوند يم ژن صدها انيب ميتنظ سبب بيترت نيبد
 آنها از عدد 500 حدود هك ندك يم دكي سيرونو عامل 1400 يبيتقر
 ها بافت ثركا در مقدار نيا سوم كي و خاص يافته زيتما فتبا كي در
   74.دارد انيب

ي سيرونوي ها عامل ازي مترك تعداد هك است داده نشان مطالعات
 مطالعات باشد، يمي افك سلول به دادن تيهو و شدني تخصصي برا

ي سيرونو عامل كي يحت هك داد نشان دوبارهي زير برنامه تكميلي
ي سلول سرنوشت نييتع در برجسته وي اتيح نقش تواند يم خاص
ي اختصاصي سيرونو عاملي جا هناب انيب نمونه، براي. باشد داشته
 سلول به بروبلاستيف سلول ليتبد سبب MyoDي يعن عضله
   76و75.شود يمي ا چهيماه

ي سلولي ها رده انواع توان يم دوبارهي زير برنامه با واقع، در
ي ابيزيتما با سپس و آورد در تنتپوي پلور حالت به را كيسومات
ي ها رده ليتبد نيبنابرا رد،ك ليتبد ازين موردي سلول رده به ترانس
. است پذير امكان ها روش نيا ادغام با گريدكي به متفاوتي سلول
 سبب هك دهد يم نشان راي سيرونوي ها عامل ازيي ها نمونه 5 لكش

  .شود يم متفاوت يسلولي ها رده انواع به ترانسي ابيزيتما كيتحر
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 ازي كي هستند؟ ESي ها سلول از متفاوت iPSي ها سلول ايآ
 نيا ايآ هك است آن iPSCs نهيزم در مطرحي ها پرسش نيمهمتر
 است، مثبت پاسخ اگر و نه؟ يا هستند متفاوت ESCs از ها سلول
 انجام شرفتيپ نيا هكيي ابتداي ها سال خلال در ست؟يچ ها تفاوت
 سال از هكنيا تا ردندكن مشاهده راي تفاوت رانپژوهشگ بود گرفته
 از استفاده با. شد گزارش سلول نوع دو نيا نيبيي ها تفاوت ،2009
 78.شد مشخص ژن نيچند انيب دريي ها تفاوت ه،يآرا زيري ها روش
Deng از استفاده باي ا مطالعه در هك بودندي گروه نياول ارانكهم و 
 سلول نوع دو نيا نيب هك ردندك گزارش تيسولف يبي ابي يتوال روش

   79.دارد وجوديي ها تفاوت DNA شدن لهيمت در
 مانند ها ژني برخ در متفاوت شدن لهيمت هك شد گزارش ن،يهمچن

BMP3 حافظه دريي ها تفاوت گريد مطالعه سه علاوه به. دارد وجود زين 
 جمله از. ردندك گزارش دهندهي ها سلول زيتمايي توانا وي كيژنت ياپ

 راي والدي ها سلول ازي ا ژهيوي ها ژن انيب هاiPSC هك شد داده نشان
 اثر ها iPSC ردكعمل وي منياي رو تواند يم سلول منشا و نندك يم حفظ
 ساخت منظور به كهيي ها سلول منبعيي شناسا ن،يبنابرا. باشد داشته

hiPSC برخورداري محور تياهم از رند،يگ يم قرار استفاده مورد ها 
  .است
ي زير برنامه منظور به استفاده و ها سلول ردنك جداي برا آل دهيا منبع كي
 م،ك خطري ندهايفرا با آساني دسترس جمله از هايي يژگيوي دارا دوباره
 سرعت و دوبارهي زير برنامهي برا بالا نسبت بهيي اراك ،يافك تعداد وجود
 گزارش عات،مطال برخي وجود نيا با 80-82.باشد مي بالا iPSC شدن مشتق
 شدن لهيمت و ژن انيبي بررس با ESCs و iPSCs نيب زيتما كه اند كرده

DNA، اريبس ها تفاوت رايز ست،ين زيتم قابلي حت مواردي برخ در و دشوار 
  83-85.ندارند وجود اساسا يا بوده اندك و زير

  

  
  

ي عملكرد لحاظ هبي پوتنسيپلوري ها يژگيو در iPSي ها سلول
ي اخلاقي ها ينگران كه اگرچه رسند، مي نظر به ESي ها سلول با معادل
 ن،يبنابرا ندارند، راي انسان ESي ها سلولي رو بر پژوهش به مربوط
. است پيشرفت حال در سرعت به iPSي ها سلولي رو بر ها پژوهش

 كي نيهمچن و ماريب كي به مختص iPSي ها سلول ساختيي توانا
 صورت به آنهاي ابيزيتما انكام ردنك فراهم و خاصي رمايب

 بالايي ارزش ازي ماريب بهبود بر رگذاريتاث كيسوماتي ها سلول
 و ها بافت مهم،ي ها ينابهنجار ازي اريبس مورد در. است برخوردار

 نيا iPSي ها سلول ستند،ين دسترس دري راحت به مبتلاي ها سلول
 به مختص iPSي ها سلولي ابيزيتما. است ردهك حل زين را لكمش
 مطالعهي برا را زندهي انساني ها سلول نزديك اي آينده در ،يماريب
  .داد خواهد قرار دسترس دري شناس يماريب

 انجام گسترده ابعاد با مطالعات آنهاي رو بر صورت نيا در
 در شد، خواهد مشخص قيدقطور  بهي ماريب علت و گرفت خواهد
ي برا دانندانشمي رو شيپ روش، نيا اعابد هكي انداز چشم واقع
 ثركاي برا و بوده نندهكدواريام اريبس ردهك جاديا ها يماريب درمان

 اساس بري ها درمان وجود، نيا با. است موثر اختلالات و ها يماريب
iPSCs آنها به ديبا هك استي اريبس موانع و هستند راه اول در هنوز 

 گريد عبارت به. شوند ليتبد تيواقع به اربردهاك نيا تا شد رهيچ
 در مايي توانا به چندتواني ها سلول لهيوس هب انفرادي هاي درمان ندهيآ

 وبيمعي ها آلل حيتصح و اصلاح مار،يب شخصي ها سلولي جداساز
 در نظر مورد فرد به سالمي ها سلول برگرداندنيي توانا به نيهمچن و
  .ددار بستگيي كيژنت وي كيولوژيزيف حيصح قالب كي
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Differentiated cells can change to embryonic stem cells by reprograming. Generation of 

induced pluripotent stem cells (iPSCs) has revolutionized the field of regenerative and 

personalized medicine. iPSCs can self-renew and differentiate into many cell types. 

iPSC cells offer a potentially unlimited source for targeted differentiation. Through the 

expression of a set of transcription factors, iPSCs can be generated from different kinds 

of embryonic and adult cells. This technology for the first time enabled the researchers 

to take differentiated cells from an individual, and convert them to another cell type of 

interest, which is particularly to that person. When the set of master transcription fac-

tors containing OCT4, SOX2, KLF4, and MYC is expressed ectopically in somatic 

cells, the transcriptional network is propelled to organize itself in such a way as to 

maintenance a pluripotent state. Since iPSCs are similar to Embryonic Stem Cell 

(ESC), they can be considered as sources for modeling different diseases. iPSCs which 

are induced from somatic cells of patient can be useful for screening and drugs selec-

tion, and also introduce treatment via grafting the cells. Although this technology has 

been successful in different fields, the tumorigenesis of viral vectors during induction 

of reprogramming is a major challenge. Nevertheless, iPSCs are valuable for clinical 

applications and research. By discovery of these cells many challenges related to the 

safety, efficacy, and bioethics of ESCs are solved. Pluripotency is defined in two aspect 

of functional and molecular, by which functional regards the capacity of cell is generate 

three kinds of embryonic layers and germ line, and molecular aspect regards the identi-

fying of molecules and genes that support functional features. Identification of these 

genes has been placed at the center of fields related to development and stem cell re-

search. In this review, we discuss the process of generation of these cells, as well as re-

quired genes and factors for pluripotency, and also current progress in generation of 

iPSCs utilizing tens of reliable and new studies. 
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