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Abstract: In recent years, significant advances in the field of stem cell biology, 

especially the development of induced pluripotent stem cell (iPSC) technology, have 

provided new avenues for studying germ cell development and their clinical applications. 

These cells, which are obtained from somatic cell reprogramming, have similar 

properties to embryonic stem cells, including the ability to self-renew and differentiate 

into all three germ layers. These properties have made them an attractive option for 

disease modeling, regenerative medicine, and especially infertility treatment [1]. The 

process of differentiating iPSCs into germ cells is a complex and multi-step process that 

is attempted to be recreated in vitro, similar to the natural pathway of gametogenesis. 

This process usually involves two major steps: first, differentiation into primary germ-

like cells (PGC-LCs) and then entry of these cells into meiosis and formation of mature 

germ cells. Although the generation of PGC-LCs has been relatively successful in 

various studies, the full induction of meiosis and the production of functional gametes 

still face major challenges [2, 3]. 
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تما  یبررس   ی ادیبن   یهاسلول   یز یاثر 

القا سمت  iPSCs)  ییپرتوان  به   )

 ایزا یهاسلول 

 

   *2،1  يابوطالب صارم
  يفوق تخصص  مارستانيصارم، ب   یو نابارور  مانیزنان زا  قاتيمرکز تحق  1

 ران یتهران، ا ران، یا  يصارم، دانشگاه علوم پزشك
ب   یاديبن  یهاو سلول  يمولكول-يسلول  قاتيمرکز تحق  2   مارستانيصارم، 

 ران ی صارم تهران، ا يفوق تخصص

 چکیده

شناسي  های چشمگير در حوزه زیستهای اخير، پيشرفتدر سال  مقدمه:

های بنيادی پرتوان القایي  ویژه توسعه فناوری سلولبههای بنيادی،  سلول

(iPSCsسلول تكوین  مطالعه  برای  را  نویني  مسيرهای  و  (،  زایا  های 

ریزی  ها فراهم کرده است. این سلول ها که از بازبرنامهکاربردهای باليني آن

های  های مشابه سلولآیند، دارای ویژگيدست ميهای سوماتيک بهسلول

بنيادی جنيني از جمله توانایي خودنوزایي و تمایز به هر سه لایه زاینده  

ویژگي این  آنهستند.  گزینهها،  به  را  مدلها  برای  جذاب  سازی  ای 

ویژه درمان ناباروری تبدیل کرده است  ها، پزشكي بازساختي و بهبيماری
تمایز[1] فرآیند   .iPSCs  سلول و  به  پيچيده  فرآیندی  زایا،  های 

شود تا مشابه مسير  تلاش مي  In Vitroاست که در شرایط  ایچندمرحله

طبيعي گامتوژنز بازسازی گردد. این فرآیند معمولاً شامل دو مرحله اساسي  

و سپس    1( LCs-PGCهای شبه زایا اوليه )است: نخست، تمایز به سلول

سلول این  سلولورود  تشكيل  و  ميوز  فرآیند  به  اگرچه  ها  بالغ.  زایا  های 

در مطالعات مختلف با موفقيت نسبي همراه بوده است،     PGC-LCsتوليد

های  های عملكردی همچنان با چالشاما القای کامل ميوز و توليد گامت

 .[3،  2]اساسي مواجه است 

 

القا   یاديبن  یهاسلول  ها:کليدواژه    ز؛ یتما   ا؛یزا   یهاسلول  ؛یيپرتوان 

 .ینابارور

 

 

 

 

 

 
1 like Cells-Primordial Germ Cell 
2 like Cells-Primordial Germ Cell 

 1404/ 15/11: تاریخ دریافت

 25/12/1404 پذیرش:تاریخ 

مرکز :  مسئول  هنویسند* صارمي؛   ناباروری   و  زایمان  زنان،  تحقيقات  ابوطالب 

  .ایران  تهران،  ایران،  پزشكي   علوم   دانشگاه   صارم،  تخصصي  فوق  بيمارستان  صارم،

 ، ميدان بسيج، بيمارستان فوق تخصصي صارم.3آدرس: تهران، شهرک اکباتان، فاز  

 .02144670432. فكس: 02144670888. تلفن: .1396956111کد پستي: 

 

 
 

 ه المقسر 

سال پيشرفتدر  اخير،  زیستهای  حوزه  در  چشمگير  شناسي  های 

بنيادی پرتوان القایي  های  ویژه توسعه فناوری سلولهای بنيادی، بهسلول

(iPSCsسلول تكوین  مطالعه  برای  را  نویني  مسيرهای  و  (،  زایا  های 

ریزی  ها فراهم کرده است. این سلول ها که از بازبرنامهکاربردهای باليني آن

های  های مشابه سلولآیند، دارای ویژگيدست ميهای سوماتيک بهسلول

بنيادی جنيني از جمله توانایي خودنوزایي و تمایز به هر سه لایه زاینده  

ویژگي این  آنهستند.  گزینهها،  به  را  مدلها  برای  جذاب  سازی  ای 

ویژه درمان ناباروری تبدیل کرده است  ها، پزشكي بازساختي و بهبيماری
تمایز[1] فرآیند   .iPSCs  سلول و  به  پيچيده  فرآیندی  زایا،  های 

شود تا مشابه مسير  تلاش مي  In Vitroای است که در شرایطچندمرحله

طبيعي گامتوژنز بازسازی گردد. این فرآیند معمولاً شامل دو مرحله اساسي  

و سپس    2( sLC-PGCهای شبه زایا اوليه )است: نخست، تمایز به سلول

سلول این  سلولورود  تشكيل  و  ميوز  فرآیند  به  اگرچه  ها  بالغ.  زایا  های 

در مطالعات مختلف با موفقيت نسبي همراه بوده است،     PGC-LCsتوليد

های  های عملكردی همچنان با چالشاما القای کامل ميوز و توليد گامت

 .[3،  2]اساسي مواجه است 

تمایز سلول القایي در هدایت  نقش عوامل  ميان،  این  به  در  بنيادی  های 

مهم از  یكي  است.  اهميت  حائز  بسيار  زایا  رده  عوامل،  سمت  این  ترین 

( اسيد  به RA )3رتينوئيک  که  سيگنالاست  مولكول  یک  دهنده  عنوان 

هایي  سازی ژناز طریق فعال  RAشود.  کليدی در آغاز ميوز شناخته مي

بندی  ، مسير ورود به ميوز را تنظيم کرده و در تنظيم زمانSTRA8نظير  

تواند  مي   RAکند. علاوه بر این،های زایا نقش اساسي ایفا ميتمایز سلول

ها جلوگيری کند،  های زایا اوليه را افزایش داده و از آپوپتوز آنتكثير سلول

که این امر در بهبود کارایي تمایز بسيار مؤثر است. شواهد تجربي نشان  

استرادیول  -17βهایي مانند  با هورمون RA دهد که استفاده ترکيبي ازمي

بهبود بخشد. بهطور قابل توجهي تمایز سلولتواند بهمي طور  های زایا را 

بيان ژن افزایش  مانند  خاص،  اسپرماتوژنز  و  ميوز  با  مرتبط  کليدی  های 

SYCP3  و AKAP3    است شده  گزارش  ترکيبات  این  حضور  . [4] در 

داده نشان  مطالعات  ميهمچنين،  ترکيبات  این  که  به  اند  منجر  توانند 

های هاپلوئيد شوند که بيانگر پيشرفت نسبي در  تشكيل جمعيتي از سلول

بر   علاوه  است.  آزمایشگاهي  شرایط  در  گامتوژنز  فرآیند  ،  RAبازسازی 

3 Retinoic Acid 
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سيتوکين و  رشد  مانند  فاکتورهای   و  BMP4  ،GDNF  ،SCFهایي 

EGF   ها  کنند. این مولكولهای زایا ایفا مينيز نقش مهمي در تمایز سلول

، در القای  Smadسازی مسيرهای سيگنالينگ خاص، مانند مسير با فعال

با القای    BMP4عنوان مثال،  های زایا نقش دارند. بهتمایز و تكثير سلول

، فرآیند  Prdm14و     Blimp1مانند بيان فاکتورهای رونویسي کليدی  

کند. این عوامل، در کنار یكدیگر،  های زایا را آغاز ميتعيين سرنوشت سلول

گناد دارند که برای پيشرفت صحيح گامتوژنز    4سعي در بازسازی ریزمحيط 

 .[5]باشد ضروری مي

های اساسي در این حوزه، بازسازی  ها، یكي از چالشبا وجود این پيشرفت

شرایط   niche دقيق در  بيضه  طبيعي  ریزمحيط  است.    In Vitroیا 

داده نشان  سيستممطالعات  از  استفاده  که  سهاند  کشت  بعدی،  های 

با سلول  5کوکالچر  های  گنادی و محيط  6های سوماتيک )کشت همزمان( 

ميشرطي سلولشده  تمایز  بهبود  به  این  تواند  کند.  کمک  زایا  های 

، 7های پاراکرین رویكردها با فراهم کردن تعاملات سلول به سلول و سيگنال

کنند که برای پيشرفت  ایجاد مي In Vivo تر به محيطشرایطي نزدیک

های زایا ضروری است. از منظر کاربردهای باليني، مراحل ميوز و بلوغ سلول

تواند تحول بزرگي در درمان ناباروری  های زایا ميبه سلول iPSCs تمایز 

به فاقد  ایجاد کند.  غيرانسدادی که  آزواسپرمي  به  مبتلا  بيماران  ویژه در 

های  تواند امكان توليد اسپرماسپرم قابل استفاده هستند، این فناوری مي

فراهم سازد. این امر نهعملكردی از سلول بيمار را  به  های خود  نياز  تنها 

گامت از  مياستفاده  کاهش  را  اهدایي  مساهای  بلكه  و  یدهد،  اخلاقي  ل 

 .[6]سازد رواني مرتبط با آن را نيز برطرف مي

با این حال، مسير انتقال این فناوری به کاربردهای باليني با موانع متعددی  

مي موانع  این  جمله  از  است.  از  مواجه  ناشي  تومورزایي  خطر  به  توان 

ژنتيكي و عدم  های تمایزنيافته، ناپایداری ژنتيكي و اپيماندن سلولباقي

روش از  استفاده  همچنين،  کرد.  اشاره  ميوز  فرآیند  کامل  های  تكامل 

انكوژن مانندریزی مبتني بر ژنبازبرنامه تواند خطرات  مي   c-Mycهای 

روشبالقوه توسعه  نيازمند  که  کند  ایجاد  بيماران  ایمني  برای  های  ای 

 های قابل توجهي در زمينه تمایزتر است. در نهایت، اگرچه پيشرفتایمن

iPSCs  ابل توجهي  های زایا حاصل شده است، اما هنوز فاصله ق به سلول

های آینده  تا کاربرد باليني گسترده این فناوری وجود دارد. تمرکز پژوهش

های مولكولي  تر از مكانيسمسازی شرایط کشت، درک عميقباید بر بهينه

های  های ایمن و قابل اعتماد برای توليد گامتژنتيكي و توسعه روشو اپي

پزشكي   در  حوزه  این  روزافزون  اهميت  به  توجه  با  باشد.  عملكردی 

مي انتظار  ناباروری،  درمان  و  این  بازساختي  در  بيشتر  تحقيقات  که  رود 

زمينه فناوریزمينه،  در  اساسي  تحولات  کمکساز  اراهای  و  ه  ی باروری 

 راهكارهای نوین درماني برای بيماران نابارور باشد.
 

 منابع 
 

1. Mahabadi JA, Sabzalipoor H, Kehtari M, Enderami 

SE, Soleimani M, Nikzad H. Derivation of male 

 
4 Microenvironment 
5 Culture-Co 

germ cells from induced pluripotent stem cells by 

inducers: A review. Cytotherapy. 2018 Mar 

1;20(3):279-90. 

 

2. Mahabadi JA, Sabzalipour H, Bafrani HH, Gheibi 

Hayat SM, Nikzad H. Application of induced 

pluripotent stem cell and embryonic stem cell 

technology to the study of male infertility. Journal 

of cellular physiology. 2018 Nov;233(11):8441-9. 

 

3. Mahabadi JA, Sabzalipoor H, Nikzad H, 

Seyedhosseini E, Enderami SE, Gheibi Hayat SM, 

Sahebkar A. The role of microRNAs in embryonic 

stem cell and induced pluripotent stem cell 

differentiation in male germ cells. Journal of 

cellular physiology. 2019 Aug;234(8):12278-89. 

 

4. Amini Mahabadi J, Karimian M, Aghighi F, 

Enderami SE, Seyyed Hosseini E, Talaei SA, 

Gheibi Hayat SM, Nikzad H. Retinoic acid and 

17β‐estradiol improve male germ cell 

differentiation from mouse‐induced pluripotent 

stem cells. Andrologia. 2020 Mar;52(2):e13466. 

 

5. Mahabadi JA, Tameh AA, Talaei SA, Karimian 

M, Rahiminia T, Enderami SE, Gheibi Hayat SM, 

Nikzad H. Retinoic acid and/or progesterone 

differentiate mouse induced pluripotent stem cells 

into male germ cells in vitro. Journal of cellular 

biochemistry. 2020 Mar;121(3):2159-69. 

 

6. Eskandari N, Moghaddam MH, Atlasi MA, 

Mahabadi JA, Taherian A, Nikzad H. The 

combination of retinoic acid and estrogen can 

increase germ cells genes expression in mouse 

embryonic stem cells derived primordial germ 

cells. Biologicals. 2018 Nov 1;56:39-44. 

 

 

6 Somatic Cells 
7 Paracrine Signaling 

 [
 D

O
I:

 D
O

I:
 1

05
25

47
/s

jr
m

.1
1.

1.
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
ar

em
jr

m
.c

om
 o

n 
20

26
-0

6-
15

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               3 / 3

http://dx.doi.org/DOI: 1052547/sjrm.11.1.1
http://saremjrm.com/article-1-386-fa.html
http://www.tcpdf.org

