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توانـايي   ، داراي نـوزايي نامحـدود    خـود هاي بنيادي پرتواني هستند كه علاوه بر قابليـت           سلولهاي بنيادي جنيني     سلول
به خاطر داشـتن    ها   اين سلول . گويند  مي پرتوانيهاي سلولي مختلف هستند كه به اين قابليت،          بالايي به دودمان   يتمايز
 امـا   .دارنـد هـاي درمـاني      در مطالعات و تحقيقـات بنيـادين و حـوزه         ي بسياري     كاربردهاي بالقوه  ،دو ويژگي مهم  اين  
 ـ  پيوند در هنگـام پيونـد        با مشكل رد   هاي بنيادي جنيني   سلولهاي مشتق از     سلول  2006در سـال    . رو هـستند   هزدن روب
 هاي بنيادي پرتوان را گزارش كردند كـه مـشكل ايمونولوژيـك     توليد نوع جديدي از سلول     ژاپني ، پژوهشگران ميلادي
ها  ها اين سلول آن. دشدن هاي خود فرد دهنده توليد مي ها مطرح نبود، زيرا از سلول  در مورد آنهاي بنيادي جنيني سلول

 هاي بنيادي پرتوان القـايي  هاي سوماتيك توليد شده بودند، سلول  چهار ژن مهم پرتواني در سلول      را كه با بيان ويروسي    
(Induced pluripotent stem cells, iPSCs)هـاي بنيـادي جنينـي از جملـه      هاي سلول ها تمام قابليت اين سلول.  ناميدند

 نداشتن مشكل ايمونولوژيـك، داراي تمـامي كاربردهـاي           از اين رو در ضمن     ،دار كامل را دارند   توانايي توليد يك جان   
همچنين با توجه به اين كـه       . هستندها   سازي بيماري  هاي بنيادي جنيني شامل غربالگري داروها و مدل        ي سلول  »بالقوه«

هـا در    روشني براي كاربرد درماني اين سـلول      انداز   توان به راحتي توليد كرد، چشم      را مي » خاص بيمار  «iPSهاي   سلول
، iPSهـاي   در اين مقاله بنا داريم كـه شـرح جـامعي از چيـستي، چرايـي و چگـونگي توليـد سـلول                      . آينده وجود دارد  

همچنين كاربردهـاي پزشـكي   . ه دهيميارارا ها  ها و نيز چگونگي تعيين هويت آن ي آن رويكردهاي گوناگون براي تهيه   
  .ها به بحث خواهيم گذاشت هاي كاربردي پيش رو براي اين سلول  با ذكر ملاحظات و برخي از چالشها را اين سلول

  .زي تمار،يتكث ،يي پرتوان القايادي بنيها  سلول،يني جنيادي بنيها سلول :كليدي كلمات

 
  

ود، هاي بنيادي علاوه بر قابليت خودنوزايي و تكثير نامحـد          سلول
هاي  سلول .يافته را به وجود آورند     قادرند يك يا چند نوع سلول تمايز      

 ،د ايجاد كنـد نتوان اي كه مي يافته هاي تمايز  انواع سلول  بر اساس    بنيادي
هـاي بنيـادي     نظيـر سـلول   (تـوان    هاي بنيـادي تـك     به سه گروه سلول   

دي هـاي بنيـا    نظير سلول (هاي بنيادي چندتوان     ، سلول )اسپرماتوگونيال
 ،هاي بنيـادي جنينـي     نظير سلول (هاي بنيادي پرتوان     و سلول ) خونساز

(Embryonic Stem cells, ES cells)هاي  ولـسل. شوند بندي مي  تقسيم  

  
 زاياي اكتودرم، مزودرم    ي بنيادي پرتوان قادرند به مشتقات هر سه رده       

، بايـد بتواننـد يـك       تـرين تعريـف    ر كامـل  و د شده  و آندودرم متمايز    
هـاي بنيـادي پرتـوان كاربردهـاي         سـلول . جود كامل را ايجاد كننـد     مو

ها، غربالگري و توليد داروهـاي جديـد،         سازي بيماري  بسياري در مدل  
مطالعه وقايع مولكـولي درگيـر در توليـد حالـت پرتـوان و همچنـين                

 ايـن  1.درماني دارند هاي سلول پتانسيل خوبي براي استفاده در درمانگاه     
هـا   تـوان آن  طوري كه مي آيند، به ع مختلفي به دست مي    ها از مناب   سلول

هـاي پـس از       از جنين  3و2،ي بلاستوسيست  هاي مرحله  را از انواع جنين   
از  و نيـز     4)بلاستي موشي  هاي بنيادي اپي    سلول براي نمونه (گزيني   لانه

 مقدمه
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   507 تا 497، 8، شماره 72، دوره 1393 آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

امـا دو  .  تهيه كـرد 5(Therapeutic cloning)سازي درماني  روش كلون
:  وجود دارد  "جنيني" هاي پرتوان   اين نوع سلول   مشكل عمده در مورد   

پيونــد  هــاي انــساني و مــشكل رد مــشكل اخلاقــي دســتكاري جنــين
ي انـساني در     هاي اوليه  البته دستكاري جنين  . ها هاي مشتق از آن    سلول

برخي از كشورها نظير استراليا، ايالات متحده آمريكا و نيز كـشورهاي            
 نيـست، امـا كـشورهايي       روبـرو ي  مشكل اخلاق ـ با  اسلامي نظير ايران    

چون آلمان با موانع قانوني و اخلاقي در رابطه با انجام پـژوهش روي              
  6.رو هستند ههاي انساني روب جنين

هاي بنيادي جنيني سـبب      مشكلات ايمونولوژيك و اخلاقي سلول    
 ـفكر  هايي   ي سلول  شد دانشمندان به تهيه    د كـه ايـن دو مـشكل را       كنن

ــند  ــته باش ــال. نداش ــشمندان ژاپنـ ـ، 2006 در س  و Yamanaka يدان
Takahashi    ي  شـده  هـاي كـشت    تـوان فيبروبلاسـت    نشان دادند كه مي

ي  هاي مشخـصه   هايي با ويژگي    به سلول  يموش را تحت شرايط خاص    
هـا هـم قابليـت       طـوري كـه ايـن سـلول         تبديل كرد، به   ESهاي   سلول

اصـيت  خ (دودمـاني   چنـد  خودنوزايي نامحدود و هم پتانـسيل تمـايزِ       
هـاي بنيـادي پرتـوان       سلول«ها را    ها اين سلول    آن 7.را داشتند ) پرتواني
 iPS، (Induced pluripotent stem cells, iPSCs) هاي يا سلول» القايي

بنيـادينگي و   (هاي بنيادي پرتوان     ناميدند، زيرا خصوصيات ساير سلول    
 )يغيرطبيع ـ (هايي مـصنوعي   را داشتند و در عين حال سلول      ) پرتواني

  .شده بود» القا«ها در شرايط آزمايشگاهي  بودند كه توليد آن
از جنـين نبـوده و در عـوض از           iPSهاي   از آن جا كه منشا سلول     

شوند، نه مـشكل اخلاقـي       ي سلول تهيه مي    هاي خود فرد دهنده    سلول
انـداز   در مورد آنها مطرح است و نه مشكل رد پيوند، از اين رو چـشم       

هاي بنيادي قـرار     ها با سلول    روي درمان بيماري   بخشي را در پيشِ    اميد
درمان با   توان از فردي مبتلا به يك بيماريِ قابل        براي مثال مي  . دهند مي

هاي پوستي يا هـر نـوع سـلول ديگـري را             درماني، فيبروبلاست  سلول
 iPSهـاي    تبـديل كـرد، سـلول      iPSهاي   تهيه كرد، كشت داد، به سلول     

 در جهـت توليـد      عنـوان نمونـه     بـه (حاصل را بـه سـمت مـورد نظـر           
ي حاصل را پـس      يافته هاي تمايز  تمايز داد و سلول   ) هاي عصبي  سلول

هاي مربوطه و كنترل كيفي، به موضع مشخص از فرد بيمـار             از ارزيابي 
تـوان   بنـابراين مـي   . فتـد اپيوند زد، بدون ايـن كـه رد پيونـد اتفـاق بي            

طور  ختلف توليد كرد و به    هاي م  را از بيماران با بيماري     iPSهاي   سلول
 براي خـود آنـان مـورد اسـتفاده قـرار            (Patient-specific)اختصاصي  

 را iPSهـاي    در اين مقاله بنـا داريـم كـه درك فعلـي از سـلول          9و8.داد

تـشريح نمـوده و   ها را  هاي توليد آن  روش،طور خلاصه مطرح كرده   به
بحث اكنون   .مورد بحث قرار دهيم    را   ها كاربردهاي پزشكي اين سلول   

ستفاده  اهاي مورد ها و مولكول  با نگاهي به روش   در اين مقاله،    خود را   
  .كنيم آغاز مي iPSهاي  در توليد سلول

در اولين تجربـه موفـق توليـد     : iPSهاي   رويكردهاي توليد سلول  
 ژن  24فهرسـتي از     پژوهشگران ژاپنـي  ،  2006در سال    iPSهاي   سلول

هـاي   كردنـد و همزمـان بـه سـلول        دخيل در حفـظ پرتـواني را تهيـه          
هـا،   دو هفتـه پـس از افـزودن ژن        . فيبروبلاست موشـي انتقـال دادنـد      

شناسي و رفتـاري شـبيه بـه         هاي ريخت  هاي معدودي با ويژگي    كلوني
   7.پديدار شدند ESهاي  هاي سلول كلوني

آنها براي اين كه تعداد فاكتورهـاي مـورد اسـتفاده را بـه حـداقل                
طـور جداگانـه، اهميـت     هـا بـه   تـك ژن   دن تـك  كـر  برسانند، با حـذف   

 ـ          كاركردي هر  ركيـب  ت، يـك ت   يك از آنها را معلوم كردنـد و در نهاي
به دسـت آمـد     ) C-MYC و   OCT4  ،SOX2  ،KLF4شامل  (چهار ژني   

ي ا ي زمـاني دو هفتـه       را طي يك دوره    ES  هاي شبه  كه قادر بود سلول   
  . ايجاد كند
، از لحـاظ شـكل      )iPSهـاي    سـلول موسوم به   (هاي حاصل    ولسل

كلوني، شكل سلول، نسبت هسته بـه سيتوپلاسـم، اتـصالات سـلولي،             
نين از لحـاظ مولكـولي،      چقابليت خودنوزايي و پتانسيل تمايزي و هم      

.  بودند ESهاي   العاده شبيه به استاندارد طلايي پرتواني يعني سلول        فوق
بـراي اولـين بـار نـشان داده بـود كـه          Gurdon سال پـيش،     50حدود  

هـاي بـالغ     را با استفاده از سـلول Xenopus laevisي  توان قورباغه يم
   10.سازي كرد ي آن شبيه مشتق از روده

 در پيـشتر  كـه   و همكـاران   Yu گروه تحقيقاتي يك  يك سال بعد،    
انـساني را تهيـه كـرده بودنـد،          ESهاي سـلولي      اولين رده  1998سال  

 ـي متفاوتي از چهار فـاكتور پروت      به نسبت تركيب   ، OCT4  ،SOX2(ي  ين
NANOG   و LIN28 (    ا هم قادر به القاي پرتـواني       هرا معرفي كرد كه آن

 در ادامه عموميت رويكـرد در      11.شده بودند  هاي كشت  در فيبروبلاست 
هـاي بنيـادي پرتـوان       هاي دنيـا كـه روي سـلول        بسياري از آزمايشگاه  

  12-14.كردند، مشخص شد پژوهش مي
فاكتورهـاي القـاگر پرتـواني بـه        ابزارهاي گوناگوني براي انتقـال      

ها به جهت اين كه از       ويروس). 1شكل  (روند   كار مي  هها ب  داخل سلول 
هـا اسـتفاده     يك مسير طبيعي براي انتقال ژنوم خـود بـه درون سـلول            

  توجه بوده و در  شناسان مولكولي بسيار مورد كنند، از سوي زيست مي
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وكتورهـاي ويروسـي    . iPSهـاي    وليد سـلول   رويكردهاي گوناگون براي ت    :1شكل  

ها  است از آن خاطر ماهيت ويروسي بهتر هاگرچه بازده بالايي در انتقال ژن دارند، اما ب
جـاي   توان بـه   نشونده را مي   شونده و ادغام   وكتورهاي غيرويروسي ادغام  . اجتناب شود 

تـر   ي ايمـن  پيـك، روش ـ   RNAدر عين حال، انتقـال      . ها مورد استفاده قرار داد     ويروس
آورد، زيرا احتمال بسيار     كردن يك ژن خاص فراهم مي      وكتورهاي مذكور را براي بيان    

هـاي ميزبـان وارد    ، در ژنـوم سـلول  DNAشدن به  كمي وجود دارد كه از طريق تبديل   
هـاي   ينيعبارتند از انتقـال پـروت      iPSهاي   هاي جايگزين براي توليد سلول     روش. شود

هـا و يـا      ايـن روش  . هـا  microRNAها و نيز بيان      مولكول كنوتركيب، استفاده از كوچ   
  روند به كار مي iPSهاي  ها به كرات توسط پژوهشگران براي توليد سلول تركيبي از آن

  
هـاي يوكـاريوتي بـسيار كارآمـد و مطمـئن            انتقال ژن به درون سـلول     

 را بـا اسـتفاده از       iPSهـاي    ، چگـونگي توليـد سـلول      2شكل  . هستند
هـا كـه از      ويـروس  هـا و لنتـي     رترويـروس . دهـد  شان مـي  ها ن  ويروس
ي رتروويريده هستند، در انتقال ژن بـسيار كارآمـدتر از سـاير              خانواده
) هـاي ( كردن ژنوم خود و در نتيجه ژن      ها بوده و به خاطر درج      ويروس

برونزاد را فـراهم    ) هاي( اي از ژن   خارجي در ژنوم ميزبان، بيان پيوسته     
هـا دارنـد،     ها به رترويـروس    ويروس اي كه لنتي   يمزيت اصل . آورند مي

هـاي   تقـسيم، سـلول     حال  هاي در  اين است كه قادرند علاوه بر سلول      
با وجود مزاياي رتروويريده براي انتقال      . تقسيم را نيز آلوده كنند     بدون

هـاي ميزبـان و    ها در ژنـوم سـلول   ژن، به خاطر درج تصادفي ژنوم آن      
هـاي ديگـري كـه خـارج از           ويـروس  زايي درجـي،   خطر بروز جهش  

 پژوهـشگران شـوند نيـز مـورد توجـه          هاي ميزبان تكثير مي    كروموزوم
هـا   ي اين ويـروس    ها از جمله   ويروس ها و سنداي   آدنوويروس. هستند

اي اسـت،    RNAويروس از ايـن نظـر كـه داراي ژنـوم             سنداي. هستند
ن در ژنـوم ميزبـا    ) DNAبـه شـكل      ( آن احتمال كمي براي درج ژنوم    

هـا و سـاير      وجود دارد و از اين جهت، داراي مزيتي بـر آدنـوويروس           
اما بـه هـر حـال از لحـاظ          . شونده است  دار و درج   DNAهاي   ويروس

مـورد اسـتفاده    اساسا  ها   ايمني رويكرد، ترجيح بر آن است كه ويروس       
   15.قرار نگيرند

حـذف از    ي قابـل   شـونده  شونده، وكتورهاي ادغام   وكتورهاي ادغام 
نـشونده   ، وكتورهـاي ادغـام    )Cre-loxP با سيستم    عنوان نمونه   به (ژنوم

هـايي    و ترانـسپوزون   (Minicircle)دايـره    ، وكتورهاي نـيم   )زومال اپي(
هـا   تري از ويروس هاي ايمن عنوان جايگزين  بهSleeping beautyنظير 

هـا مـورد اسـتفاده قـرار         هاي خارجي بـه درون سـلول       براي انتقال ژن  
 از خـود نـشان      iPSهـاي    موفقيت خوبي براي توليد سلول    اند و    گرفته
هـاي    ابزارهاي ديگـري نيـز بـراي القـاي پرتـواني در سـلول              9.اند داده

، OCT4 هاي نوتركيب  ينياند كه عبارتند از پروت     سوماتيك استفاده شده  
SOX2  ،KLF4   و C-MYC هاي   ، مولكولRNA رمزگـردان ايـن     پيامبر 

هـاي   ينيمتاسـفانه پـروت   . ها microRNAها و    مولكول  فاكتورها، كوچك 
انـد،    داشـته  iPSهـاي    يني در توليد سلول   ينوتركيب، كارآمدي بسيار پا   

   16.برانگيز است ها چالش ضمن اين كه توليد و تخليص آن
هاي بهتري به دسـت داده و توليـد           پيامبر موفقيت  RNAاز طرفي   

 18و17.سـت  خوبي ميـسر سـاخته ا      نسبت  به را با كارآيي     iPSهاي   سلول
 پژوهـشگران ها نيز به كـرات توسـط         microRNAها و    مولكول كوچك

 مــورد اســتفاده قــرار iPSهــاي  بــراي افــزايش كــارآيي توليــد ســلول
هاي معدودي در رابطه با القـاي مـستقل           اگرچه گزارش  20و19.اند گرفته

 و  22و21هـا  مولكـول  هـاي سـوماتيك توسـط كوچـك        پرتواني در سلول  
microRNA وجـود   -بدون دخالت هر گونه عامل رونويسي      - 23و15ها 

هـا قادرنـد بـه     دارد، اما هنوز توافق كامل بر اين كه آيـا ايـن مولكـول        
ــلول ــايي س ــاي  تنه ــشده اســت  iPSه ــد، حاصــل ن ــاد كنن  24. را ايج

و ) يـك ينظيـر اسـيد والپرو    (ها به دو شكل مـصنوعي        مولكول كوچك
و بـه خـاطر مزايـاي       وجود دارند   ) Cنظير بوتيرات و ويتامين     (طبيعي  

ي علمي را به خـود معطـوف         متعددشان، توجه بخش مهمي از جامعه     
ترند، پايداري متـابوليكي بـالايي دارنـد،         ها ارزان  اين مولكول . اند كرده

هـا را    سـلولي قـادر نيـستند آن       هـاي درون و بـرون      زيرا بيـشتر آنـزيم    
ود را  كننـد و اهـداف خ ـ      متابوليزه كنند، به راحتي در سلول نفـوذ مـي         

  داري ـب ناپايـها، سب ولـمولك اما به هر حال برخي از كوچك. يابند مي
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   507 تا 497، 8، شماره 72، دوره 1393 آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  
  
  
  
  

  
هـاي   سـاز موسـوم بـه سـلول        هـاي ويـروس    ريـزي بـه سـلول      برنامـه   ابتدا وكتورهاي رمزگردان فاكتورهاي بـاز      .ها با استفاده از ويروس    iPSهاي    چگونگي توليد سلول   :2شكل  
افـزوده  ) مـثلا فيبروبلاسـت  (هـاي اوليـه    آوري شده و بـه محـيط روي سـلول    هاي حاصل جمع بعد ويروس. ها توليد شوند  وارد شده تا ويروس(Packaging cells)كننده  بندي بسته
  .شوند  ظاهر ميESهاي  شناختي و مولكولي سلول  به مشخصات ريختiPSهاي  پس از حدود دو تا سه هفته، كلوني. شوند مي

  
 25. ژنوتوكـسيك هـستند    به اصطلاح ند و   شو ژنومي و كروموزومي مي   

microRNA  ،هاRNA      نوكلئوتيد هستند   18-25هاي كوچكي به اندازه 
تخريـب  هاي هدف خـود و       كريكي به رونوشت  -كه با اتصال واتسون   

ها را در سطح پس از رونويسي تنظـيم          ها، بيان ژن    آن ي  ترجمه يا مهار 
هدف بالقوه دارد    صدها   microRNA كه هر    شود ميبيني   پيش. كنند مي

ــي  ــار م ــه انتظ ــرات آن  و در نتيج ــه اث ــد  رود ك ــسترده باش ــا گ  26.ه
microRNA       ي هاي متعـددي نظيـر خوشـه miR-302/367،  ي  خوشـه 

miR-290/295، ي  خانواده miR-17   و miR-200   انـد كـه      شناخته شـده
تـوجهي افـزايش     طـور قابـل     را بـه   iPSهـاي    قادرند بازده توليد سلول   

   27-29و19.دهند
هـا بـراي توليـد       microRNAهايي نيز مبني بر قابليت اين        گزارش

رونويـسي وجـود دارد كـه         ، مستقل از هر گونه عامـل      iPSهاي   سلول
هـاي كوچـك در      RNAانداز اميدبخشي را در مورد كاربرد ايـن          چشم

 iPSهـاي     سـلول  24و23و15.كنـد  هـا مطـرح مـي      تغيير سرنوشـت سـلول    
 پايه و طب ترميمـي دارنـد كـه در            در تحقيقات  شماري  بيكاربردهاي  

  .ادامه مورد بحث قرار خواهند گرفت
، Yamanakaرويكرد چهار فاكتوري    : iPSهاي   تعيين هويت سلول  

هـاي تمايزيافتـه موشـي را طـي حـدود دو هفتـه و                سرنوشت سـلول  
 iPSهـاي    هاي تمايزيافته انساني را طي حدود سه هفته به سلول          سلول

 براي انجام آزمايش خود انتخاب      ويهايي كه     سلول 30و7.دهد تغيير مي 
هــايي مزانــشيمي  هــاي فيبروبلاســتي بودنــد كــه ســلول كــرد، ســلول

) iPSهـاي    از جملـه سـلول    (هاي پرتوان    سلول. هستند) تليالي غيراپي(

تليالي از جمله    تليالي دارند و بسياري از ماركرهاي اپي       هاي اپي  ويژگي
E-      نـد، ضـمن ايـن كـه ماركرهـاي          كن كادهرين و اكلودين را بيان مـي

هـا را نـشان      يني از بيـان آن    يكنند يا سـطح پـا      مزانشيمي را يا بيان نمي    
پــس لازم اســت كــه بــراي رســيدن از حالــت مزانــشيمي . دهنــد مــي

يند گـذار مزانـشيمي بـه       ا، يك فر  )ي iPS(تليالي   به اپي ) فيبروبلاستي(
   31. رخ دهد(MET)تليالي  اپي

هـا و    هاي اوليـه، بـه ژن      ز ورود به سلول    پس ا  هاي پرتواني  فاكتور
هـاي   كـردن ژن   هاي هدف خود متصل شده و ضمن خـاموش         مولكول

هـاي بنيـادينگي و پرتـواني        تـدريج سـبب القـاي بيـان ژن         تمايزي، به 
يند تنظيم بيان ژن توسط فاكتورهاي القـاگرِ پرتـواني،     ااين فر . شوند مي

 به طور كامل   بهسلول اوليه   ي تنظيمي ژن     يابد كه شبكه   تا آنجا ادامه مي   
شود كـه    ي تنظيمي جديد برقرار مي     هم ريخته و در عوض، يك شبكه      

هاي مربوط   در اين حالت، ژن   . هاي بنيادي پرتوان است    مشخصه سلول 
تـر   هاي پرتواني آسان   تر مهار شده و در مقابل، ژن       به سلول اوليه، قوي   

  32.شوند القا مي
هــاي فيبروبلاســت،  ر ســلولطــي هفتــه دوم از القــاي پرتــواني د

 ظـاهر   آينـد،  ها به كنـار هـم مـي        شود كه يكسري از سلول     مشاهده مي 
اي  هـاي اوليـه   شـوند و كلـوني    تكثيـر مـي    گيرند، تليالي به خود مي    اپي

بـسته بـه گونـه،      . دهنـد  را تـشكيل مـي    ) نابـالغ  iPSهاي   شامل سلول (
 ـ( بعدي، گنبدي شكل با حاشيه مـشخص  ها به صورت سه   كلوني راي ب
 يا به صورت مـسطح، گـرد و بـا حاشـيه             33)جوندگان iPSهاي   كلوني

 30) انـساني  iPSهـاي    بـراي كلـوني   (شـوند    مشخص و صاف ديده مي    
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ها به صورت باز درآمده و نـسبت     همچنين كروماتين سلول  ). 3شكل  (
ريـزي افـزايش     برنامـه  هـاي در حـال بـاز       هسته به سيتوپلاسم سـلول    

تـرين معيـار بـراي تـشخيص         ولـين و سـاده     به اين ترتيب ا    11.يابد مي
شناسـي   هـاي ريخـت    ، بر پايـه ويژگـي     iPSظهور    حال  هاي در  كلوني
مشخص شده  . گيرد هاي در حال تشكيل صورت مي      ها و كلوني   سلول

اسـتعداد  ) تليـال  نـوعي سـلول اپـي     (هاي پوست    است كه كراتينوسيت  
اقل تـا    كـه حـد    34 دارنـد  iPSهـاي    شدن به سـلول    بيشتري براي تبديل  

. هـا نـسبت داد     تليالي آن  توان اين تمايل را به خاصيت اپي       اي مي  اندازه
، ابتـدا از    iPSي   تليال براي رسيدن به مرحلـه      هاي اپي  اين كه آيا سلول   

تليـالي   شـوند و در ادامـه ماهيـت اپـي     تليالي خود خارج مي  حالت اپي 
iPS   بـاز  تليـالي خـود را طـي       يابند، يا اين كـه وضـعيت اپـي         ي را مي  

كنند، سوالي است كه هنوز پاسخي به آن         ريزي، تا آخر حفظ مي     برنامه
  .داده نشده است

. هاي بنيادي پرتوان بايد قدرت تكثير بـالايي داشـته باشـند            سلول
هاي سرطاني كمتـر و      هاي بنيادي پرتوان از سلول     سرعت تكثير سلول  

 از   بنـابراين يكـي ديگـر      33.هـاي فيبروبلاسـتي بيـشتر اسـت        از سلول 
، ســرعت تكثيــر و رشــد iPSهــاي  معيارهــاي تعيــين هويــت ســلول

 پـس از ظهـور، بايـد از جـاي           iPSهاي   كلوني. ها است  هاي آن  كلوني
هـاي   ف جديدي حاوي محيط كـشت سـلول       وخود جدا شده و به ظر     

  . پرتوان منتقل شوند
شناسـي   هـاي ريخـت    پس از آن كه رشد، تكثيـر و سـاير ويژگـي           

هـاي   ييد قرار گرفت، لازم اسـت كـه بـا روش           مورد تا  iPSهاي   سلول
را زمـاني    iPSهـاي    سـلول . هويـت شـوند    تري ارزيابي و تعيين    ييجز

 Fully)شـده   ريـزي  برنامـه   بـاز طـور كامـل   بـه  و (Genuine)حقيقـي  

reprogrammed)  هايشان، هـم توانـسته    ژن گيرند، كه ترانس  در نظر مي
ي تنظـيمِ ژن     ه و شـبكه   زاد پرتـواني را القـا كـرد        هـاي درون   باشند ژن 
هـا بـه راه انداختـه باشـند و هـم پـس از                 پرتواني را در سلول    مركزي

پـس لازم  . ها خاموش شوند ژن ، خود ترانس يادشدهي   اندازي شبكه  راه
ريـزي از    برنامـه  در صورتي كه براي باز    (ها   است كه خاموشي اگزوژن   

ورد ارزيـابي   ها م  شدن آندوژن  و روشن ) ها استفاده شده باشد    ژن ترانس
هاي پرتـواني را هـم        بايد شاخص  iPSهاي   سلول همچنين،   .قرار گيرد 
در بـسياري از    . ين بيـان كننـد    ي و هم در سطح پـروت      mRNAدر سطح   
 حاصل در مقايـسه بـا       iPSهاي   ها را در سلول    ها، بيان همه ژن    گزارش
هـاي پروفايلينـگ    با روش) به عنوان استاندارد پرتواني( ESهاي   سلول

تمـايز  روش  در آزمايشگاه، با     iPSهاي    سلول پرتواني 16.دهند ن مي نشا
يـا  ) Embryoid Body, EB ،جنينـي  تشكيل اجسام شبه(خودي  هب خود

عـلاوه  . شود ها به سمت دودمان خاصي سنجيده مي       دار آن  تمايز جهت 
زنده نيز با آزمـون    ها در بدن موجود    لازم است تمايز اين سلول    بر اين،   

ترين تستي اسـت      با اطمينان اين آزمون،   . بررسي شود » توماترا  تشكيل«
در بـدن   » انـساني «هاي پرتوان    توان براي ارزيابي پرتوانيِ سلول     كه مي 
ي پرتـوان    هاي تمايزنيافتـه   در اين آزمون، سلول   . زنده انجام داد   موجود

از بـدن يـك مـوش       )  زير پوسـت   عنوان نمونه   به(به موضع مشخصي    
بـراي ايـن كـه      (داراي دستگاه ايمني معيوبي است      شوند كه    تزريق مي 

هـاي   در صـورتي كـه سـلول      ). زده نـشوند   هاي پيوندشده، پـس    سلول
خيمي به نام تراتوما پس از       شده پرتوان باشند، تومورهاي خوش     تزريق

  . چند هفته در موضع پيوند شكل خواهند گرفت
بايد با   شد،   بيانهايي كه    آزمونموشي علاوه بر     iPSهاي   اما سلول 

ــد ــون تولي ــايمر   آزم ــا   (Chimera formation)ك ــات ب ــاهي اوق و گ
يـد  يسـازي تتراپلو   ترين آزمون پرتـوانيِ موشـي يعنـي تكميـل          مطمئن

(Tetraploid complementation) ــد ــرار گيرن ــابي ق ــورد ارزي  در 35. م
بـه  )  سـلول  iPS )15-10آزمون تشكيل كايمر، تعداد معدودي سـلول        

هـاي   شوند كه در صـورتي كـه سـلول         يق مي درون بلاستوسيست تزر  
هـاي مـشتق از      شده پرتوان باشند، موش نوزاد علاوه بـر سـلول          تزريق
هايي با منـشا     ي سلولي داخلي بلاستوسيست ميزبان، داراي سلول       توده
  . شده خواهد بود تزريق iPSهاي  سلول

اساس رنـگ    ترين روش تشخيص كايمر، قضاوت بر      عموما سريع 
 بلاستوسيـست   طور معمول   بهش حاصل است، زيرا     موي مو پوست و   

هـايي بـا رنـگ مـوي      شـده از مـوش   تزريـق  iPSهـاي   ميزبان و سلول 
ــي  ــه م ــاوت تهي ــوند متف ــي  . ش ــواني يعن ــون پرت ــوارترين آزم در دش

يد، به همان صورتي كه در مـورد تـشكيل كـايمر     ي تتراپلو سازي تكميل
شـوند كـه     يبه بلاستوسيـستي تزريـق م ـ      iPS شد، تعدادي سلول     بيان

رود كه اين بلاستوسيست بـه        است و در نتيجه انتظار نمي      »يديتتراپلو«
جنيني، را به  هاي خارج تنهايي بتواند تكوين يك جنين كامل، بجز پرده       

چنانچــه موشــي از چنــين آزمــوني متولــد شــود، بيــانگر . پــيش ببــرد
انـد كـل     شـده اسـت كـه توانـسته        تزريـق  iPSهـاي    بودن سلول  پرتوان
  . هاي بدن موش حاصل را تشكيل دهند سلول

. گوينـد   مـي (all-iPSC mice)ي  iPSبه موش حاصل، موش تماما 
   از آن جهت براي يديسازي تتراپلو كايمر و تكميل  لـون تشكيـدو آزم
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   507 تا 497، 8، شماره 72، دوره 1393 آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  
  
  
  
  
  
. موشي iPSهاي   انساني در مقايسه با سلول     iPSهاي   شناسي سلول   ريخت :3شكل  

هاي گرد، مسطح، بـا حاشـيه        كلوني(انساني   iPS هاي شناسي سلول  ، ريخت Aقسمت  
هـاي   كلوني(موشي  iPSهاي  شناسي سلول ، ريختB، و قسمت  )تليالي مشخص و اپي  
  .دهد را نشان مي) شكل، با حاشيه مشخص دوكي، گنبدي

  
هاي پرتوان انساني قابل انجام نيستند كه اخلاق          سلول ارزيابي پرتواني 

براي انجام چنين   » انساني«هاي   وسيستدهد از بلاست   زيستي اجازه نمي  
در نظر بگيريد كه نوزاد انساني كـه بـه ايـن            . هايي استفاده شود   آزمون

، )آن هم با فرض اين كه بدون نقـص متولـد شـود   (ترتيب ايجاد شود  
از طرفي،  . تابد نمي بدون هويت خواهد بود و اخلاق انساني، اين را بر         

جنيني و زايمان چنين نـوزادي      به حمل چنين    پيدا كردن زني كه مايل      
  . خواهد بودبسيار دشوارشود، 

 بـه   iPSهـاي    سـلول  :iPSهـاي    پزشكي سـلول   زيستكاربردهاي  
وجود آمدند تا يك منبع پرتوان سـلولي را فـراهم كننـد كـه توليـد و                  

ي   و نه در هنگـام اسـتفاده       شته باشد استفاده از آن نه مشكل اخلاقي دا      
 ظهـور   7.بينـد بپيوند را بر سر راه خود         رد ي درماني، مانعي چون    بالقوه
بخش براي كشورهايي چون آلمـان بـود          خبري مسرت  iPSهاي   سلول

 اخلاقـي   مـانع  بـا هاي انـساني     هاي پرتوان از جنين    كه در توليد سلول   
هاي سوماتيك افراد    توانستند از سلول   ها مي  از آن پس آن   . بودندروبرو  

زند كه از هر جهت بسيار مشابه        انساني را بسا   iPSهاي   مختلف، سلول 
  .  انساني بودندESهاي  سلول

در انـسان   » خودنوزاييِ پرتواني «و  » پرتواني«به اين ترتيب مطالعه     
 كـه تـا آن زمـان از آن محـروم بودنـد،              پژوهشگرانيبراي بسياري از    

 1،اند شناخته شده  ESهاي   همان كاربردهايي كه براي سلول    . فراهم شد 
ي پرتـواني و     علاوه بر مطالعـه   : شوند  مي برآوردهنيز   iPSهاي   با سلول 

هـاي    سـلول 36،هاي پرتوان در شرايط آزمايـشگاه  بررسي تكوين سلول 
iPS  سميت مواد مـصرفي، بهداشـتي،      ) ميزان(توان براي ارزيابي      را مي

 و همچنين غربالگري داروهاي بالقوه قبـل از ورود          37غذايي و دارويي  
 39،هـاي عفـوني    سـازي بيمـاري     بـراي مـدل    38،يند درمان ابه بازار و فر   

.  مورد استفاده قـرار داد     40 پيچيده ژني و حتي چندژني    هاي تك  بيماري
ناپـذير و    توان به عنوان يك منبـع پايـان         را مي  iPSهاي   همچنين سلول 

ي مناسـب بـراي      هاي تمايزيافته  الوصول سلولي براي توليد سلول     سهل
 كاربردهـاي مختلـف     ،4كل   ش ـ 41-43.مقاصد درمـاني در نظـر گرفـت       

امـا در ايـن مـسير    . كـشد   را به اختصار به تـصوير مـي  iPSهاي   سلول
، تـا   ينيكـارآيي پـا   اگرچـه    ،موانعي وجود دارد كه بايد برطرف شوند      

رفت، اما پس از گزارش جديـدي        ها به شمار مي    مدتي يكي از چالش   
ر  ديگ ـ 44، را گـزارش كـرد     iPSهاي   توليد سلول % 100كه بازده حدود    

ريـزي بـه     برنامه دن كارآيي باز  وب  بالا .شود مشكلي جدي محسوب نمي   
ي بيشتر و به همـان نـسبت، توليـد تعـداد             iPSهاي   معني توليد كلوني  

 پژوهـشگر كيفيـت بيـشتر اسـت، در نتيجـه           هـاي خـوب و بـا       كلوني
 ـ     تواند كلـوني   مي  ا كيفيـت را از ميـان جمعيـت نـاهمگن        هـاي بـالغ، ب

  .ي انتخاب كند iPSلغ هاي بالغ و نابا كلوني
در بيـشتر   . تر باشد  ريزي كوتاه  ي زماني بازبرنامه   لازم است كه بازه   

هاي كنوني براي القاي پرتـواني، حـدود         ها و با بيشتر روش     آزمايشگاه
 و حـدود سـه هفتـه        7 موشي iPSهاي   گيري كلوني  دو هفته براي شكل   

هايي   سلول . زمان لازم است   30 انساني iPSهاي   گيري كلوني  براي شكل 
شـوند، از قبـل داراي يكـسري         ريـزي انتخـاب مـي      برنامه كه براي باز  

 تنظيمي و غيرتنظيمي در     اي نواحي رمزگردان و غيررمزگردان    ه جهش
DNA  هـايي كـه     ها به ويژه بـراي آن سـلول         اين جهش  45، خود هستند

 46.بيـشترند ) هاي پوست  نظير سلول (تر در بدن دارند      موقعيت سطحي 
هـايي كـه طـي ايـن دوره اتفـاق            و تقسيم (ريزي   برنامه بازيند  اطي فر 

همچنين . شوند ها تحميل مي   هاي ديگري بر سلول    نيز جهش ) افتند مي
 ژنتيكـي و  رويـداد هـا نيـز يكـسري     طي كـشت آزمايـشگاهي سـلول    

ژنتيكي ناهنجار براي سازگارشدن با شـرايط كـشت در كرومـاتين             اپي
   47.دهند ها روي مي سلول

هـا   هـا نيـز لازم اسـت تعـدادي از كلـوني            يل كلـوني  پس از تشك  
برداشته شده و تكثير و توسعه داده شوند كه باز هـم بـر بـار جهـشي                  

ي مناسـب بـراي      هـاي تمايزيافتـه    براي تهيه سـلول   . افزايد ها مي  سلول
ها مدت زمان ديگـري را در محـيط          پيوند سلولي، لازم است كه سلول     

، سپري و شرايط مـصنوعي      ) تمايز ي محيط كشت القاكننده  (آزمايشگاه  
  ري ـار ديگـع ناهنجـد كه خود، مستلزم رويداد وقايـل كننـآن را تحم

B                                                  A 
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توان بـراي    را مي  iPSهاي   سلول. iPSهاي   پزشكي سلول   كاربردهاي زيست  :4شكل  

 با اثـر  (، غربالگري داروها    )مثلا مكانيسم مولكولي بنيادينگي و پرتواني     (مطالعات پايه   
ــناخته  ــات ش ــلول   دادن تركيب ــر روي س ــناخته ب ــده و ناش ــاي  ش ــات )iPSه ، مطالع

سـازي   و مـدل  ) مثلا بررسي اثر سـميت مـواد آرايـشي و بهداشـتي           (توكسيكولوژيك  
خوبي اعمال شوند،  هاي كيفي به در صورتي كه كنترل   . ها مورد استفاده قرار داد     بيماري
  .)به متن مراجعه كنيد(اني را دارند درم حتي پتانسيل كاربرد در سلول iPSهاي  سلول

  
تـر باشـد،     ريـزي كوتـاه    برنامـه  با اين اوصاف هر چه زمان بـاز       . است
پـس  . ترنـد  هاي حاصل سالم افتند و سلول هاي كمتري اتفاق مي   جهش

هايي براي القاي پرتواني انتخاب شوند كه با سـرعت           لازم است روش  
   .كنند بيشتري پرتواني را القا مي

هـاي   ي درج ژن   بـه واسـطه    iPSهـاي    اي توليد سـلول   ه در روش 
زايـي درجـي     اي به نام جهش    هاي اوليه، پديده   زاد در ژنوم سلول    برون

 بـراي كاربردهـايي غيـر از        iPSهـاي    در زماني كه سـلول    . دهد رخ مي 
هـا از    درماني در نظر گرفته شوند، مانعي ندارد كه براي توليد آن           سلول
ادغـامي    شونده و وكتورهـاي    هاي درج  درجي نظير ويروس    هاي روش

هــا،  ويــروس هــا، لنتــي در ايــن مــورد، رتروويــروس. اســتفاده شــود
ــوويروس ــييتدويروس  آدن ــا، آدنواسوش ــنداي  ه ــا، س ــروس ه ــا،  وي ه
ــاي ــسپوزوني  وكتوره ــر (تران ، )Sleeping beauty و Piggy-backنظي
جـي و   در دايره و ديگر وكتورهـاي     زومال، وكتورهاي نيم   اپي وكتورهاي

اما زمـاني كـه قـرار       . توان مورد استفاده قرار داد     غيردرجي ديگر را مي   
بايـد اسـتراتژي    درماني توليد شوند،     ها به منظور سلول    است اين سلول  

ي اول بهتر است     در وهله . ها در پيش گرفت    مطمئني را براي توليد آن    
ــامي روش ــود    از تم ــاب ش ــي اجتن ــي و درج ــاي ويروس ــي . ه حت

بـا وجـودي كـه ژنـوم     (ويـروس   درجي نظير سـنداي  هاي غير  ويروس
RNA       به خـاطر ماهيـت ويروسـي        )شود اي دارد و در ژنوم درج نمي ،

. بــاليني كنــار گذاشــته شــوند iPSهــاي  بهتــر اســت در توليــد ســلول
تواننـد   زايـي درجـي مـي      درجي به خـاطر رويـداد جهـش         هاي روش
رار گيرنـد، بهتـر     آفرين باشند، اما اگر قرار است مورد استفاده ق         مشكل

هـاي   ي ژن  شامل همه (سيسترونيك   است از يك ويروس يا وكتور پلي      
هـاي درج ژنـومي بـه حـداقل          استفاده شود تا جايگـاه    ) القاگر پرتواني 

ژني ممكن است به افزايش بازده      هاي   برسد، ضمن اين كه چنين سازه     
   48.يند نيز كمك كنندافر

 اسـتفاده كـرد     Cre-loxPي  ا توان از سيستم سازه    علاوه بر اين، مي   
هـا   هـا، اگـزوژن    افتادن شبكه تنظيميِ پرتواني در سـلول       راه  از به  پستا  

هـاي    سيستم49.ي ژني باقي بماند     از سازه  »ردپا«حذف شوند و حداقلِ     
تري باشند، زيرا پـس از       توانند حتي جايگزين مناسب    ترانسپوزوني مي 

 از ژنـوم ميزبـان جـدا        ملبه طور كا  ي پرتواني خود را      افتادن شبكه  راه
   50.گذارند كنند و هيچ اثري از خود در ژنوم بر جاي نمي مي

 از كـاربرد    پيشدر هر صورت لازم است در رويكردهاي درجي،         
 ي نظـر بـه وسـيله      موردiPSهاي   ها، انسجام ژنومي سلول    باليني سلول 

 يابي كل ژنوم مورد ارزيـابي قـرار گيـرد تـا هـم          توالي كاريوتايپينگ و 
اين كه دقيقا   (ها   هاي درج ژن   هاي درج، هم خود جايگاه     تعداد جايگاه 

هـا   هاي سلول  و هم تعداد و نوع جهش     ) اند در كجاي ژنوم ادغام شده    
   46.بررسي شوند

هـاي   تـوان سـلول    به هر حال، به تازگي گزارش شده است كه مي         
iPS      كردن    انساني را فقط با دوبار ترانسفكتmRNA   هـاي   ينيي پـروت

OCT4  ،SOX2  ،KLF4  ،C-MYC   و LIN28      ين ي به همراه مهـار پـروت
MBD3     توان با استفاده     بنابراين، مي  44.توليد كرد % 100 با بازده نزديك

هـاي درجـي     بـردن روش   كار ، از به  MBD3 اختصاصي عليه    siRNAاز  
هـم اكنـون در ژاپـن،       .  انساني اجتناب كرد   iPSهاي   براي توليد سلول  

 بـراي درمـان     iPSهـاي    يني بـا اسـتفاده از سـلول       اولين كارآزمايي بـال   
شـود،   اي كه به نابينايي افراد مبتلا منجر مي        ي يك بيماري شبكيه    بالقوه

  . كليد خورده است
، تمايـل   iPSهـاي    هاي پرتوان از جملـه سـلول       از آن جا كه سلول    
كـه بخـش   (هاي عـصبي   شدن كارآمد به سلول ذاتي بالايي براي تبديل   
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دهند، دانشمندان   از خود نشان مي   ) دهند را تشكيل مي  مهمي از شبكيه    
كـردن   اميدوارند كه اين گام نخست، گامي مطمئن در جهت كـاربردي          

  . باشد سخت درمان يابدون درمانهاي   در درمان بيماريiPSفناوري 
هـاي    توليـد سـلول    ريدستاورد مهم ديگري كه فناوري چندفاكتو     

iPS       ن دانشمندان بوده اسـت كـه        داشته است، پرورش اين فكر در ذه
فـاكتوري، از رويكردهـاي تركيبـي بـراي          توان به جاي روش تـك      مي

 بـه   ) فيبروبلاسـت  عنوان نمونه   به(تمايزيافته    سلوليك   مستقيم   تبديل
اسـتفاده  )  هپاتوسـيت كبـد  عنـوان نمونـه    بـه ( ديگر   ي سلول تمايزيافته 

   52و51.كرد
 iPSهـاي    يد سـلول  انگيز تول  در واقع پس از اولين گزارش شگفت      

يـا همـان    (هاي تمايزيافتـه بـه يكـديگر          سلول تبديلي   بود كه عرصه  
، به شكوفايي خود رسيد و عـصر        )Transdifferentiation ،دگرتمايزي

هاي تمايزيافته به وجود آمد، به طـوري كـه           جديدي براي توليد سلول   
ي مختلف، عمدتا با كمـك چنـد         هاي تمايزيافته  در حال حاضر سلول   

هـاي تمـايزي     تواننـد بـه سرنوشـت      كتور رونويسي اختـصاصي مـي     فا
 53.تبـديل شـوند   ) شامل نوروني، قلبـي، كبـدي و پانكراسـي        (ديگري  

هايي ايمن و داراي عملكرد را       ي بتواند سلول  ايند دگرتمايز اچنانچه فر 
تواند رقيب خوبي براي     طور بالقوه مي   درماني توليد كند، به    براي سلول 

 iPSهـاي    اي باشـد كـه حاصـل از تمـايز سـلول            فتههاي تمايزيا  سلول
 اسـتعداد تومـورزايي بـالاتري نـسبت بـه           iPSهاي   هستند، زيرا سلول  

توانـد كـاربرد     هاي حاصل از دگرتمايزي دارنـد، كـه خـود مـي            سلول
  .ها را با محدوديت روبرو كند درماني آن

از آن  ، دستاورد ديگري نيز داشته است و آن اين كـه            iPSفناوري  
هـاي   هم اكنون سـلول   . توان در بيوتكنولوژي حيوانات استفاده كرد      مي

iPS    تـوان توليـد كـرد، بـراي انجـام        ميموني، خـوكي و سـگي را مـي
ژنتيك در اين حيوانـات مـورد اسـتفاده قـرار داد و بـه ايـن                   مهندسي

   54.ها توليد كرد هاي انساني را در آن هاي بيماري ترتيب، مدل
 مفيـد نظيـر     تركيبـات  وسـيله، يكـسري      توان به ايـن    همچنين مي 

هـاي مبـتلا بـه       هايي را در اين حيوانات توليد كرد كه در انـسان           آنزيم
 ممكـن   iPSعلاوه بر اين، رويكـرد      . هاي ژنتيكي وجود ندارند    بيماري

هاي جانوري در خطر انقـراض       است در آينده بتواند براي نجات گونه      
 در ايـن مـسير وجـود        هـاي بـسياري     هر چند كه چالش    55،به كار رود  

  .دارند
   و بيوتكنولوژي iPSهاي  ي توليد سلولـاوري تركيبـك فنـه كمـب

، يك گروه از    )ها  در بلاستوسيست  iPSهاي   ريزتزريق سلول (حيوانات  
هـاي    را در بـدن مـوش      rat با موفقيت توانستند پانكراس      پژوهشگران

 شـايد   56.نندتوليد ك ) هايي ناتوان در توليد پانكراس     موش (Pdx1فاقد  
بتوان در آينده در بدن حيواناتي كه بـه لحـاظ فيزيولوژيـك شـبيه بـه                 

هـايي عملكـردي را      ، با همين رونـد انـدام      )نظير خوك (انسان هستند   
  . توليد كرد و به موضع مناسب از افراد بيمار پيوند زد

 iPSهـاي    تـوان از بيمـاران ژنتيكـي مختلـف، سـلول           همچنين مي 
نظيـر نـوتركيبي    (هـاي مختلـف       به كمـك روش    بيمار را تهيه و    خاص

هـا را برطـرف كـرد و پـس از تمـايز              مشكل ژنتيكي سلول  ) همولوگ
ي حاصل را به افـراد   هاي تمايزيافته ها در جهت موردنظر، سلول   سلول

  57.بيمار پيوند زد

هاي   سلول ،هاي اخلاقي و ايمونولوژيك    چالش: گيري نهايي  نتيجه
ES    هـاي   انشمندان به سمت توليـد سـلول      شدن د  بود كه سبب هدايت
iPS ينـي از  يها بـا تركيبـي از صـرفا چنـد فـاكتور پروت      اين سلول.  شد

شوند و بـه خـاطر شـباهت بـسيار بـه             هاي سوماتيك مشتق مي    سلول
كاربردهـاي  ) بـه عنـوان اسـتاندارد طلايـي پرتـواني          (ESهـاي    سلول
د مـصرفي و    ي بسياري در غربالگري داروها، ارزيابي سميت موا        بالقوه

درمـاني   هـا و حتـي در سـلول        سازي بيمـاري   بهداشتي، مدل  -آرايشي
 از  iPSهـاي     ممكن است پتانسيل تومورزايي سلول      در مواردي،  .دارند
ها بـه    از ورود اين سلول    پيشباشد كه لازم است     بالاتر   ESهاي   سلول

  .يند درمان، از اين نظر سنجيده شوندافر
ي داشـته اسـت كـه از آن جملـه           دستاوردهاي متعدد  iPSفناوري  

شـدن   ها، شـكوفا  سازي و درماني اين سلول     توان به كاربردهاي مدل    مي
  . فناوري حيوانات اشاره كرد يند دگرتمايزي و زيستافر

براي اين كـه بتواننـد بـا اطمينـان وارد         iPSهاي   به هر حال سلول   
و درماني شوند، لازم است كـه بـه دقـت ارزيـابي              هاي سلول  درمانگاه

اهميـت  . ا اطمينـان حاصـل شـود      ه ماهيت شده و از سلامت آن      تاييد
اي بود كـه در سـال        به گونه  iPSهاي   ي اميدبخش سلول   توليد و آينده  

به طور مـشترك بـه جـان        » جايزه نوبل فيزيولوژي يا پزشكي    «،  2012
 و ياماناكـا  ) سـازي  ي موفق شبيه   به خاطر انجام اولين تجربه    (گوردون  

اهـدا  ) iPSهـاي    ي موفق توليـد سـلول       اولين تجربه  به خاطر گزارش  (
  . گرديد

هاي  هم اكنون در ژاپن، اولين كارآزمايي باليني با استفاده از سلول          
iPS             براي درمان يك بيماري چشمي كه شبكيه و در نتيجه بينايي افراد
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ت زمـان نـشان   گذش ـ. مبتلا را از بين مي بـرد، در حـال انجـام اسـت       
بـه روي بـسياري از    iPSهـاي   ميـدي كـه سـلول   ي ا خواهد داد روزنه  

اند، تا چه اندازه انتظارات پژوهـشگران و بيمـاران را            ها گشوده  بيماري
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Embryonic stem cells are pluripotent stem cells which have the ability to indefinitely 

self-renew and differentiate into all differentiated cells of the body. Regarding their two 

main properties (unlimited self-renewal and multi-lineage differentiation), these cells 

have various biomedical applications in basic research and cell based therapy. Because 

the transplantation of differentiated cells that are derived from embryonic stem cells is 

allogenic, they face the problem of immune rejection following the transplantation of 

embryonic stem cell-derived cells into patients. In 2006, researchers from Japan re-

ported the derivation of a new type of pluripotent stem cells which could overcome the 

problem of immune rejection that is associated with the application of embryonic stem 

cells. They designated these cells as induced pluripotent stem (iPS) cells, because their 

production was ‘induced’ from differentiated somatic cells using a combination of four 

embryonic stem cell-associated transcription factors. Importantly, these pluripotent 

stem cells exhibit all the key features of embryonic stem cells including unlimited self-

renewal and multi-lineage differentiation potential, and can pass the most stringent test 

of pluripotency which is known as the tetraploid (4n) complementation. Hence, in addi-

tion to bypassing the problem of immune rejection, iPS cells have all of the potential 

applications of embryonic stem cells, including in developmental studies, toxicology 

research, drug discovery and disease modeling. Also, considering that they could be 

generated from patient’s own cells, iPS cells hold great promise in the future of patient-

specific cell replacement therapies using pluripotent stem cells. In this review article, 

we will present a comprehensive review on the how and why of the generation of iPS 

cell from somatic cells of the body and discuss how they should be characterized in 

terms of morphologically, pluripotent stem cell behavior, and the molecular signature. 

In addition, their medical applications as well as some of the considerations and future 

challenges in their use will be discussed. 

 
Keywords: differentiation, embryonic stem cells, induced pluripotent stem cells, prolif-
eration.  
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