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Introduction: One of the vital enzymes during spermatogenesis, which is one of 

the pluripotency factors of stem cells and contributes to maintaining their 

pluripotency is alkaline phosphatase. ZBTB16 and ZFP proteins are critical 

elements in stem cells which are expressed in pluripotent stem cells and maintain 

their pluripotency due to their role in messaging pathways. 

Material & Methods: The separation of the spermatogonial stem cells is the initial 

stage, followed by the preparation of the mouse embryonic stem cells and ES-like 

cells. The protein-protein network and the connections between genes were then 

investigated after alkaline phosphatase staining. Then, using the Fluidigm PCR 

method, the expression of the ZBTB16 and ZFP genes was determined. Finally, 

spermatogonia was immunohistochemically stained for the ZBTB16 protein. 

(Ethic Code: IR.AUSMT.REC.1400.29) 

Findings: Alkaline phosphatase was expressed positively by stem cell types; 

moreover, it was absent in Sertoli and fibroblast cells. Additionally, the specificity 

of these factors was demonstrated by the positive expression of the ZBTB16 and 

ZFP genes in these three cells and their negative expression in Sertoli cells. The 

connection and effect of these genes on the other genes are shown by the Protein-

Protein network analysis. 

Discussion & Conclusion: Alkaline phosphatase, as well as ZBTB16 and ZFP 

genes are expected to be among the special markers of pluripotent stem cells and 

the critical elements of embryonic stem-like cells. 
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فسفاتاز در سه  نیو آلکال ZBTB16(Plzf) ،ZFP یهاژن انیب زانیم ۀسیو مقا یبررس

 ساز موش( و اسپرمES-like) ینیجنشبه ،ینیجن یادیبن یها: سلولیسلول تیجمع

 2یاصغر احمدعلی ،*1حسین عزیزی ،1عماد رضا

 رانیآمل، آمل، ا نینو یهایفناور یدانشگاه تخصص ،یفناورستیز ۀدانشکد ،یفناورستیگروه ز 1
 رانیآمل، ا ران،یپاستور ا تویشمال، انست ۀپژوهشکد 2
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 یادیبن یهاسلول یپرتوان یهااسپرماتوژنز است که جزو عامل ندیفرا یط یاساس یمهایاز آنز یکیفسفاتاز  نیآلکال مقدمه:

هستند که  یادیبن یهاسلول تیجزو عوامل بااهم زین ZFPو  ZBTB16 ینهایها نقش دارد. پروتئآن یاست و در حفظ پرتوان

 .گردندیها مآن یانباعث حفظ حالت پرتو یامرسانیپ یرهایخود در مس نقشو با  شوندیم انیپرتوان ب یادیبن یهادر سلول

های بنیادی جنینی موش و ساز و پس از آن، تهیۀ سلولهای بنیادی اسپرماولین اقدام، جداسازی سلول :هاو روش مواد

پروتئین و -آمیزی آلکالین فسفاتاز انجام شد و در ادامه، بررسی شبکۀ پروتئیناست. پس از آن، رنگ ES-likeهای سلول

سنجیده گشت و همچنین  ZFPو  ZBTB16های بیان ژن Fluidigm PCRها صورت گرفت؛ سپس با استفاده از فن ارتباط ژن

 .ساز نیز انجام شدهای اسپرمدر لوله ZBTB16آمیزی ایمونوهیستوشیمی پروتئین در انتها، رنگ

 یاندک و منف اریبس انیب نیفسفاتاز را نشان دادند و همچن نیمثبت آلکال انیب یادیبن یهاسلول یتهایجمع :ی پژوهشهایافته

نشان  تیسه جمع نیدر ا زین ZFPو  ZBTB16 یهامثبت ژن انی. بدیمشاهده گرد بروبلاستهایو ف یسرتول یهاآن در سلول

 ۀامل است. شبکعو نیبودن ا یاختصاص ۀدهندکه نشان دیگرد دهمشاه زین یسرتول یهاها در سلولآن یمنف انیداده شد و ب

 .ها استژن گریو د گریکدیها بر ژن نیا ریو نوع تأث زانیم ۀدهندشده نشانرسم یارتباط

جزو  ZFPو  ZBTB16 یهاژن نیفسفاتاز و همچن نیکرد که آلکال یریگجهینت نیچن توانی: میریگجهیبحث و نت

 هستند. ینیجنشبه یادیبن یهاسلول یاصل یهاجزو عامل نیپرتوان و همچن یادیبن یهاخاص سلول ینشانگرها

 

، ZBTB16 نیفسفاتاز، پروتئ نیآلکال ،ینیجن یادیبن یها(، سلولSSCساز )اسپرم یادیبن یهاسلول: های کلیدیواژه

 ZFP نیپروتئ

 نویسنده مسئول: 

 حسین عزیزی

 ۀدانشکد ،یفناورستیگروه ز

 یدانشگاه تخصص ،یفناورستیز

 .رانیآمل، آمل، ا نینو یهایفناور
Email: 

h.azizi@ausmt.ac.ir 

 

 یهاژن انیب زانیم ۀسیو مقا یبررس .اصغرعلی، احمدی؛ حسین، عزیزی؛ عماد، رضا ستناد:ا (Plzf)16ZBTB ،ZFP تیفسفاتاز در سه جمع نیو آلکال 

 .29-41(: 1)31؛2140 فروردین دانشگاه علوم پزشکی ایلام،له . مجساز موش( و اسپرمlike-ES) ینیجنشبه ،ینیجن یادیبن یها: سلولیسلول

نویسندگان ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                   
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  مقدمه

با مراحل مختلف  افتهیسازمان اریبس یندیاسپرماتوژنز فرا

هستتتند که مراحل  یاریبستت ی(. عوامل و فاکتورها1استتت )

در آن را  لیدخ یامرستتتانیپ یرهایچرخه و مستتت نیمختلف ا

کال ند. آل حت کنترل دار ها ) نیت تاز فا از  ی( گروهAPفستتت

 یحاو یهامولکول ،ییایقل طیهستتتتند که در شتتترا مهایآنز

فات را ه نیم زیدرولیفستتت  ینیجن یادیستتتلول بن ی. برادکن

(ESCموش، از روش آزما )یکلون لیتشتتتک یشتتتگاهی AP 

ها استتتتفاده آن یستتتنجش پرتوان یبرا یاریعنوان معمثبت، به

مثبت در مراحل  AP یهایکلون لیاز تشتتک راًی(. اخ2) شتتودیم

مه یۀاول نا جدد ستتتلول یزیربر  یۀعنوان شتتتاخو اولبه ،یم

. ستتنجش گرددیها استتتفاده ممجدد موفق ستتلول یزیربرنامه

فاوت م یبرا یاریمع AP انیب  یهاستتتلول انیستتتنجش ت

 رایاست که کمتر استفاده شده است؛ ز افتهینزیو تما افتهیزیتما

 جه،یمتفاوت است؛ درنت ز،یتما ۀآن با توجه به مرحل انیسطح ب

پرتوان  یادیبن یهاستتلول ینشتتانگر مناستتا برا کی AP انیب

با برخ ما  حدود یاستتتتت؛ ا بااهاتیم با  AP ی. ستتتطح 

 افتهیزنیپرتوان تما یادیبن یهاو ستتتلول یپرتوان یهاپیفنوت

 AP تیفعال نییدارد. ستتتطح پا یمناستتتب اریبستتت یهمبستتتتگ

 یهااستتتت که در ستتتلول یپرتوان تیمحدود ۀدهندنشتتتان

ارد مو ۀ(. در هم4, 3) شودیمشاهده م افتهیزیو تما بلاستیاپ

با  AP یستتطح باا ره،یستتاان و  بزرگ SCدر  یعنی گر،ید

 (.5همراه است ) زیتما ندیفرا

ZFP145 مل دخ گرید یکی ماتوژنز  لیاز عوا در استتتپر

شده است. مشاهده یادیبن یهاسلول یۀاست که در مراحل اول

وجود دارد  یمولکول یستتتازوکارها ۀدربار یاطلاعات اندک

 ،یرستتتتانامیتتپ یکته چگونته و تحتتت چته ستتتتازوکتارهتا

 یدشوندگی( خودتجدضهیب یایزا یها)سلول هایاسپرماتوگون

بالم تما ایو  کنندیرا اعمال م یم زیبه استتتپرم  ندی به اب . راجع 

موجود استتتت و ممکن  یاندک اریها اطلاعات بستتتژن یبرخ

سازوکار هرکدام از ا شناخت کامل و درک  ست  ها، ژن نیا

س یحلقهها نیا شده از م  ن،یرا کامل کند. علاوه بر ا رهایگم

ژن  ۀ، کدکنندZFP145 نیشتتتده استتتت که پروتئمشتتتخو

در  ی، نقش مهمZBTB16 یستتتیورون ۀکننتتدستتترکو 

و  تهتتایبتته گنوستتت ZFP145 انیتت(. ب7, 6دارد ) ییزااستتتپرم

 یو در لولهها شتتتودیمحدود م افتهیزنیتما یاستتتپرماتوگون

 افتهیزنیتما یهاستتتلول نیکه بدون ا افتهیستتتاز جهشاستتتپرم

 شیبا افزا ZFP145بدون  یها(. موش8بودند، وجود ندارد )

 گردندیم یاستتپرماتوگون یجیرستتن، دچار از دستتت دادن تد

ها همراه آپوپتوز و از دستتت دادن ستتاختار لوله شیکه با افزا

دادن  از دستتتت ایو  زینقو در تما جادیاستتتت؛ اما بدون ا

 ZBTB16(. 9هستند ) بانیعنوان پشتکه به یسرتول یهاسلول

موش و پس از تولد  ینیجن ۀنر در طول دور یدر  دد جنستتت

 ابدییبا گذشتتت زمان کاهش م ZBTB16 انی. بشتتودیم انیب

 انینر بدون ب یها. موشگرددیمحدود م یو به استتتپرماتوگون

ZBTB16  ست، کاهش  یسیرونو ۀکنندسرکو  کیکه ا

کاهش جمع ندهیزا یهاستتتلول یجیتدر لت  به ع  تیرا 

امر  نی. ادهندینشتتتان م یاستتتپرماتوگون یادیبن یهاستتتلول

شدمیتنظ انیسبا باحتمااً به است که نقش انتقال  ییهاژن ۀن

 کنندیرا کنترل م زیو تما یاستتپرماتوگون یخودنوستتاز انیم

(10.) 

ZBTB16 ۀازجمله چرخ یمتنوع یرسانامیپ یرهایبر مس 

و  شتتدهیزیربرنامه یمرگ ستتلول یرهایمستت ز،یتما ،یستتلول

(. 11دارد ) یها نقش اصتتتلآن یولوژیدر رشتتتد و ب نیهمچن

 یادیبن یهاستتلول یو نگهدار ییزاازجمله استتپرم ییندهایفرا

 هاو رخ دادن آن میژن در تنظ نیهستند که ا ییندهایجزو فرا

 یهم نئوپلاز ،یکیمورفولوژ (. از نظر13, 12مؤثر استتتتت )

 یهاصتتورت ستتلولبه یو هم استتپرماتوگون ایزا یهاستتلول

 ZBTB16 ضتتتهها،ی(. در ب14) شتتتوندیبزرگ ظاهر م یایزا

. گرددیم انیب افتهیزنیتما یدر اسپرماتوگون یطور اختصاصبه

 شیافزا یبرا ZBTB16مطتتالعتتات نشتتتتان دادهتتانتتد کتته 

ستتتاز عمل استتتپرم یادیبن یهاستتتلول یدشتتتوندگیتجدخود

ندیم ماتوژنز طب یدیو نقش کل ک دارد  یعیدر حفظ استتتپر

به علت اختلال  ZBTB16-null یدر موشتتها ی(. نابارور15)

و به  یاسپرماتوگون یادیبن یهاسلول یدشوندگیدر خودتجد

مشتتتاهده  یاستتتپرماتوگون یهارفتن ستتتلول انیدنبال آن، از م

 یسیرونو ۀکنندسرکو  کی ZBTB16(. 17, 16) شودیم
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دارد  یعیطب ییزادر اسپرم یدیشده است که نقش کلشناخته

(18 ,19.) 

در  لیدخ یهاژن انیب یکه اشتتاره شتتد، بررستت طورهمان

 ۀنیدر زم یکمک بزرگ تواندیاستتتپرماتوژنز م ۀدیچیپ ندیفرا

 یها طآن میو تنظ ندیفرا نیدر ا لیدخ یدرک ستتتازوکارها

بر  یکه امروزه نابارورباشتتد. ازآنجا نگیگنالیستت یرهایمستت

 یونکه علل گوناگ گرددیتر مروز فراواناستتتام آمار روزبه

 یاند تا بتوانند با درک کاملاز محققان در تلاش یاریدارد، بس

 میکنند تا با تنظ دایپ یاستتاستت یستتازوکارها، راه درمان نیاز ا

 یبتوانند نابارور دهیدایآستت یرهایشتتده و درمان مستتکنترل

 یدرمان یاز راهها یکی یدرمانافراد را درمان کنند. ستتتلول

 ی. سلولهاشودیانجام م یروردرمان نابا یاست که امروزه برا

پرتوان  یادیبن یسلولها دیاز منابع جد یکی ینیجنشبه یادیبن

 یسلولها هیشب ییهایژگیشده است و وکشف راًیاست که اخ

عنوان به یستتتلول ۀرد نیانچه بتوان از ادارد. چن ینیجن یادیبن

استفاده کرد، با توجه  یدرمانسلول یبرا یادیبن یمنبع سلولها

روش  نیا ریمس تواندیم ،یسلول ۀرد نیآسان به ا یرسبه دست

سه ینابارور ۀنیدر زم ژهیورا به یدرمان کند. هدف  لیمردان ت

 نیو همچن ZFPو  ZBTB16دو ژن  انیب یمطالعه بررس نیاز ا

ساز، اسپرم یادیبن یهاسلول تیفسفاتاز در سه جمع نیآلکال

 .( استES-like) ینیجنو شبه ینیجن

 هامواد و روش

 یهامراقبت ۀ: همضهیب یهاو کشت سلول یمیهضم آنز

آمل  نینو یهایفناور یدانشگاه تخصص دییمطابق با تأ یوانیح

صتتتورت گرفت.  ir.ausmt.rec.1400.29و طبق کد اخلاق 

له، ستتتلول نیدر اول موش  یهاهیاز ستتتو ضتتتهیب یهامرح

نه بافر  د؛یگرد یبردارنمو نه در محلول نمکی  ستتتپس نمو

 ۀقرار داده شد. در مرحل PBS (Invitrogen, USA)فسفات یا 

سپرم یهابعد، لوله سول ب ضهیساز با . دیجدا گرد ضهیاز کپ

صل که در ا ست، به مدت  شدهایتخر انیم نیبافت حا  10ا

 HBSS یدر محلول بافر گرادیسانت ۀدرج 37 یدر دما قهیدق

(Laboratories GmbH Co. USA)  ونیکه Ca  وMg  ،دارد

ها ندهضتتتم یبه همراه آنزیم ظت  DNAse ۀکن با  ل (5/0 

 5/0)بتتا  لظتتت  IV پیتتکلاژنتتاز ت ،لیتر( میلی/گرمیلیم

 8/0( و دیستتتتپتتاز )بتتا  تتلتتظتتت تتتریتتلتتیلتتیتتمتت/گتترمیلتتیتتمتت

 هامیآنز نی( قرار گرفت؛ ستتتپس عملکرد اتریلیلیم/گرمیلیم

. در ادامتته، محلول دیتتمتوقف گرد یگتتاو نیدر ستتترم جن

س وردندست آبه یآمده برادستبه  یسلولتک ونیسوسپان

محلول و خارج کردن محلول  وژیشتتد. پس از ستتانتریف پتاژیپ

 DMEM/F12هتتا بتتا متتحتتلتتول نتتمتتونتته ،یستتتتطتتحتت

(DMEM/Nutrient Mixture F-12) سته گرد سپس  د؛یش

شتتتد. محلول رویی  وژیعبور داده و ستتتانتریف لتریمحلول از ف

ندهیباق یهاو ستتتلول دیخارج گرد کشتتتت  طیدر مح ما

کشتتت داده شتتدند.  ایاستتپرماتوگون یهاستتلول وصمخصتت

ظروف کشت  یشده روهضم ۀضیب یهاسلول ونیسوسپانس

ت یحتتاو ن نیژا ت ف گ گرفتتت.  قر یقرار  ت  بتتاً یاستتتتت، 

مربع موجود است.  متریسانت 8/3سلول در هر  5/0-2/0× 510 

 طیموش شتتامل مح GSC طیشتتده در محکشتتت یهاستتلول

stemPro-34 ،1  درصد مکملN2  (Invitrogen, USA) ،1 

-βدرصتتتتد  1/0، (PAA, USA) نیگلوتتتامL-درصتتتتد 

mercaptoethanol (Invitrogen, USA) ،6 

 5، (Sigma Aldrich, USA)گلوکز D- تریلیلیم/گرمیلیم

 ,Sigma Aldrich) یستتترم گاو نیآلبوم تریلیلیم/گرمیلیم

USA) ،1 نیاسترپتومایس/نیلیسیدرصد پن (PAA, USA ،)1 

 NEAA MEM  ،60 (PAA, USA)  یهانیتامیدرصتتتد و

 1، (Sigma Aldrich, USA)پروژستتتترون  تریلیلینانوگرم/م

 30، (PAA, USA) یرضتتتروری  یدهاینواستتتیدرصتتتد آم

 20، (Sigma Aldrich, USA)استتتترادیول  تریلیلینانوگرم/م

 EGF (Sigma Aldrich, USA) ،100 تریلیلینتتانوگرم/م

 LIF (Millipore, USA) ،10 تتتتریتتتلتتتیلتتتیتتتواحتتتد/متتت

م گرم/ نو  FGF (Sigma Aldrich, USA) ،8 تریلیلینتتا

 GDNF (Sigma Aldrich, USA) ،100 تریلیلینتتانوگرم/م

 ,Sigma Aldrich) دیاستت کیآستتکورب تریلیلیم/کروگرمیم

USA) ،30 دیتتاستتت رویتتکیپ تریلیلیم/کروگرمیم (Sigma 

(Aldrich, USA)،  1 تریلیلیم/تریکرولیم DL- کیتتاکت 

 60و پتتروژستتتتتتترون ) Sigma Aldrich, USA)) دیتتاستتتت

 30) ولیدرصتتتد و استتتتراد ES-FBS 1(، تریلیلینانوگرم/م

 (.21, 20شدند )( کشت داده تریلیلینانوگرم/م
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 یها: پس از کشتتت ستتلولES-like یهاکشتتت ستتلول

 یهای، کلونGSکشتتتت  طینوزاد و بالم موش در مح ۀضتتتیب

 هیدر کشت اول یصورت دست، بهIنوع  یاسپرماتوگون یسلول

(، MEF) کنندههیتغذ هیا یرو هیاول یپس از کشت فرع ایو 

-like یهایاستتت که کلون دهیانتخا  شتتدند. مشتتخو گرد

ES مان کی، در روز پس از شتتتروع  40-125 نیب یبازه ز

. در شتوندیم دیتول یاستپرماتوگون یهاستلول نیکشتت، از ا

پس از  ES-like یهایاز کلون یتک یهابعد، ستتتلول ۀمرحل

دست آمد که موش به ES طیمح طیشدن تحت شرا نهیپسیتر

 FBS 15با گلوکز باا )بستتته به حجم محلول(،  طیشتتامل مح

 1/0درصد، مرکاپتواتانول  MEM NEAA 1درصد، محلول 

صد،  صد،  1 نیگلوتام-Lدر صد و  Pen-Strep 1در  LIFدر

که  ES-like یهای( استتتت. کلونتریلیلیم/کروگرمیم 1000)

 نیپاستتتاژ داده شتتتدند. ا بارکیروز  3-4رشتتتد کردند، هر 

 یروز پس از شروع کشت، حجم فراوان 5تا  4ها حدود سلول

 ES-likeو  mESC یهالولاز فلاستتک را اشتتغال کردند. ستت

)به  EDTA-نیپستتیو اضتتافه کردن تر PBSپس از شتتستتتن با 

منتقل  دیجد MEF ۀکنندهیتغذ یۀا کی(، به قهیدق 3مدت 

 FBSدرصتتتد  15با  EDTA-نیپستتتیتر ت،یشتتتدند )درنها

 (22( )دیگرد رفعالی 

ستروما ۀکنندهی)تغذ TSCs یهاسلول وش(: م ۀضیب ییا

در حضتتور  ضتتهیب یهاستتلول ضتته،یب یمیپس از هضتتم آنز

گلوکز )بسته به حجم  تریل/گرمیلیم 4500با  DMEMمحلول 

(، مواریلیم 1/0) MEM NEAAدرصد،  FBS 20محلول(، 

-Penدرصتد،  1/0(، بتا مرکاپتواتانول مواریلیم 2) نیگلوتام

Strep 1  درصتتد وbFGF (10 رو ،)یهافلاستتک ینانوگرم 

از  TSC یهاکشتتت داده شتتدند. ستتلول T-75کشتتت بافت 

. در دیگرد دیهفته تول 8تا  4موش بالم با ستتتن  ۀضتتتیبافت ب

از  یتوزیم یستتتازرفعالی  یبرا TSCستتتلول  2-3پاستتتاژ، 

( استفاده شد )مراحل تریلیلیدر م گرمیلیم C (10 نیسیتومایم

 صورت گرفت(. 2COدرصد  5درجه و  37 یاباا در دم

 نی(: در اIMH) یمیستتتوشتتیمونوهیا یپردازش بافت برا

 د؛ینر انجام گرد یاز موشتها ضتهیبافت ب یبردارمرحله، نمونه

 یدرصد برا 4 دییشسته شد و در پارافورمالد PBSسپس در 

 ۀضتتیستتپس ب د؛یگرد تیاتاق تثب یستتاعت، در دما 24حدود 

شتتد و پس از  یریگقالا Paraplast Plusدر  شتتدهدراتهیده

 10با ضخامت حدود  کروتومیبا م ضهیبافت ب یهابلوک ن،آ

 یدهایاستتلا یحاصتتل رو یهاگشتتت. برش دهیبر کرومتریم

Superfrost Plus شد.  یاتاق نگهدار یقرار گرفت و در دما

و  دیگرد ییزدانیپاراف للیها با استتتتفاده از گزدر ادامه، برش

 آن،شد. پس از  دراتهیاتانول، ه یکاهش یسر کیسپس در 

 pH 6 (10 م،یستتد تراتیگرما و بافر ستت ۀبا واستتط هاژنیآنت

مامواریلیم EDTA ،pH 8 (1 ای( مواریلیم  95 ی( در د

ها سپس آن د؛یگرد ایاح قهیدق 20به مدت  گرادیسانت ۀدرج

 Triton X-100  3/0درصد و  10اند، با سرم که متصل نشده

 ۀمون. نشتتتوندیم رفعالیدرصتتتد   PBS   7/89درصتتتد در 

ستتتاعت انکوبه  24به مدت  هیاول یهایبادیحاصتتتل با آنت

 زیدار ننشان ۀثانوی یهایبادیآنت یسپس این روند برا د؛یگرد

 هستتتتتتتته از یزیتتآمتترنتتگ یتتتکتترار شتتتتتد. بتترا

(4', 6-diamidino-2-phenylindole )DAPI  قدار  2/0به م

اتاق استتتتفاده  یدر دما قهیدق 3به مدت  تریلیلیم/کروگرمیم

 بتتا شتتتتدهیزیتتآمتترنتتگ یهتتاو بتتعتتد نتتمتتونتته دیتتگتترد

 Poly vinyl alcohol (Mowiol®) شد. با استفاده از  کسیف

( و Olympus, BX51, Japanفلورستتتنس ) کروستتتکو یم

فوکتتال )) ن لول Zeiss LSM 700کو  یهتتابررستتتتی ستتتت

 نیبا دورب ریدارشتتده صتتورت گرفت و ستتپس تصتتاونشتتان

LSM-TPMT Zeiss  دست آمد.به 

س انیب لیوتحلهیتجز : Fluidigm Biomark ستمیژن در 

 انیب یریگاندازه یبرا Fluidigm یپهایچ ش،یآزما نیا یبرا

. در هر نمونه، با دیاستتتتفاده گرد ZFPو  ZBTB16 یهاژن

ستتلول  100حدود  پلاتوریکرومانیم ای پتیکروپیاستتتفاده از م

مختلف برداشته شد و  یسلول یهااز کشت یصورت دستبه

 ینگهدار گرادیسانت ۀدرج -80 یسرعت منجمد و در دمابه

شد(.  یکه برا GAPDHدار )ژن خانه دیگرد ستفاده  کنترل ا

 پتازیترانس کر میبا استتتتفاده از آنز یندیستتتنجش در فرا نیا

صورت  شود،یم یسیرونو cDNAبه  mRNAمعکوم که 

ک یمدنظر در  یتوال یصطور اختصابه ند،یفرا نی. در اردیگیم

شت دیگرد ریتکث یشگاهیآزما ۀلول مدنظر  یهاو تعداد رونو
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 یرو Real-Time PCR TaqManبتتا استتتتتتتتفتتاده از 
quantitative PCR (qPCR) BioMark Real-Time 

 ۀدرج 50 یمعکوم در دما یستتیمشتتخو شتتد. عمل رونو

ترانس  می( با استتتتفاده از آنزقهیدق 15)به مدت  گرادیستتتانت

تازیکر ف پ جام گر به  تمعکوم ان با حرارت دادن  که  (95 

 cDNA(. دیگرد رفعالی  قهیدق 2به مدت  گرادیستتتانت ۀدرج

دناتوره شتتتد.  هیثان 15به مدت  گرادیستتتانت ۀدرج 95 یدر دما

مل تقو ما تیپس از آن، ع ج 60 یمحصتتتوات در د  ۀدر

( انجام کلیستتت 14به مدت  قهیدق 4)به مدت  گرادیستتتانت

و ستتتپس با  دیگرد قیرق شتتتدهتیت تقوگرفت. محصتتتوا

Universal PCR Master Mix  ستتتمیستت کیدر BioMark 

 .دیگرد زیآنال یشد. هر نمونه در دو تکرار فن لیوتحلهیتجز

 یادیتبن یهتافستتتفتاتتاز: ستتتلول نیآلکتال یزیآمرنتگ

 با استفاده از ES-like یهاو سلول ESC یهاساز، سلولاسپرم

NBT/BCIP (NBT:4-Nitro blue tetrazolium chloride 

( در BCIP: 5-bromo-4-chloro-3-indolyl-phosphateو 

TMN-Pufferدر  شیآزما نیشتتتد. ا یزیآم، رنگpH=9.5 

فت؛ ستتت فاده از آ  د پسصتتتورت گر  نیا زهیونیبا استتتت

شتتد.  تیتثب PFAدرصتتد  4و با  دیمتوقف گرد یزیآمرنگ

 نیها با استتتفاده از ژاتنمونه یریگپس از شتتستتتشتتو، قالا

ها زریکا ستتترولیگل  یهاستتتلول ت،یصتتتورت گرفت. درن

 .دیگرد یبررس ینور کروسکو یبا م شدهیزیآمرنگ

 ی: براPPI ۀشتتتبک جادیها و امجموعه ژن لیوتحلهیتجز

سفاتاز،  نیآلکال انیب میمؤثر بر تنظ یهاارتباطات ژن یبررس ف

 یهاگاهیبخش، از پا نیا انجام شتتتد. در in silicoمطالعات 

استتتتفتتاده و  NCBIو  COREMINEموجود همچون  ۀداد

فاده گرد Cytoscapeو  STRINGستتتپس از  با  دیاستتتت و 

ساز سپرماتوژنز و  ندیبر فرا یرگذاریتأث یدارا یهاژن یجدا ا

ستق شبک نیبا آلکال میارتباط م سفاتاز،  سم آن یارتباط ۀف ها ر

در  رگذاریتأث یهاژن ،یکیوانفورماتیب یهایبررستت یشتتد. برا

تدا از  ماتوژنز اب  نیو همچن دیاستتتتخراج گرد NCBIاستتتپر

ن فستتتفاتاز یآلکال تیو فعال انیب مینقش در تنظ یدارا یهاژن

 STRING (vشتتد و در  ییشتتناستتا COREMINEتوستتط 

افزار . از نرمدیاستتتفاده گرد PPIستتاخت شتتبکه  یبرا (11.5
(http://www.cytoscape.org/) Cytoscape vol.3.9.1 

 استفاده شد. PPIشبکه  لیوتحلهیو تجز جادیا یبرا

ها در آن انیها و محل بژن یکیولوژیب یهاادامه، نقش در

 یکنندگمینقش تنظ یدارا هیهمستتتا یهاگروه PPI ۀشتتتبک

ستق گریکدیبر  شتریب سفات نیبا آلکال میو در ارتباط م از جدا ف

باط ژن د؛یگرد فاده از  یعملکرد یهاستتتپس ارت با استتتت

افتتزار در نتترم STRING Enrichment لیتتوتتتحتتلتتهیتتتتتجتتز

Cytoscape مرتبط با  یارتباط عملکرد نیانجام شتتتد. چند

 ی( بررستتتFDR)بدون در نظر گرفتن مقدار  زیما ن یهاداده

 حاصل نشان داده شد. یارتباط ۀو در شبک دیگرد

افزار نرم بخش با استتتفاده از نی: در ایآمار لیوتحلهیتجز

SPSS vol.26دیها محاسبه گردها در گروهژن انیب نیانگی، م 

ستفاده از آنالو گروه سپس  one-way ANOVA زیها با ا ا بو 

ها با ژن انی. بشتتتدند یابیارز T-Testاز  ، پسTukeyآزمون

. دیگرد ستتتهیقام Mann-Whitney کیپارامتر ریآزمون  

دستتت آمد، تفاوت به P˂0.05مقدار  جیتادر ن کهیدرصتتورت

اعتماد در نظر گرفته شتتتد؛ قابل یها از نظر آمارگروه انیم

و  شیآزمتتا یستتتلول یهتتاتیتتهتتا در جمعژن انیتتستتتپس ب

 جیو پک R یستتینوو با استتتفاده از برنامه دیگرد لیوتحلهیتجز

Pheatmapی، نمودارها Heatmap ها رستتم و دندروگرام آن

 شد.

 

 پژوهشی هایافته

مه، پس از ط جداستتتتاز یدر ادا حل  کشتتتتت و  ،یمرا

 ،یکروستتتکوپیمطتتالعتتات م یهتتا برانمونتته یستتتتازآمتتاده

ها صورت گرفت. با توجه فسفاتاز نمونه نیآلکال یزیآمرنگ

شمار شکل  شاهده م 1 ۀبه  سلول شودیم  یادیبن یهاکه در 

 انیساز باسپرم یادیبن یهاو سلول ES-like یهاسلول ،ینیجن

 یهاستتلول ری. در اطراف تصتتاواستتتمثبت  ستتفاتازف نیآلکال

 انیه بک مینیبیرا م هاافتهیزیو تما بلاستتتتیاپ بروبلاستتتت،یف

ساز پرماس یادیبن یهاسلول کهیهستند. درحال یندارند و منف

را  ترفیضتتتع یزیآممثبت بودند که رنگ AP یبرا یتا حد

 دیشتتتد یزیآمرنگ ES-like یهاستتتلول دهند،ینشتتتان م

 .نشان دادند mESCsبا  سهیدر مقا AP یرا برا یهمشاب
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 یسرتول یهاقرمز( و سلول کانی)پ ES-like یهاو سلول ینیجن یادیبن یهاساز، سلولاسپرم یادیبن یهافسفاتاز در سلول نیآلکال انیب .1 ۀشکل شمار

(یآب کانی)پ یمنف انیبا ب بروبلاستیف یهاو سلول

سام نتا س یکیوانفورماتیمطالعات ب جیبر ا  ۀشبک یو برر

، Lin28همچون،  ییهافسفاتاز با ژن نیآلکال ،ینیارتباط پروتئ

Gfra1 ،Sall4 ،Ret ،Nanog ،Sox2 ،Oct4 ،Klf4 ،Gata4،

 BMP4 ،ZBTB16  وZFP آن  تیدارد و فعال میارتباط مستق

 (.3و  2 ۀشمار یهانامبرده است )شکل یهاتحت کنترل ژن

 
از  کیبا توجه به نقش هر یارتباط ۀشبک نیفسفاتاز. ا نیآلکال انیب میدر تنظ لیدخ یاصل یهاژن نیپروتئ-نیپروتئ یارتباط ۀشبک زیآنال .2 ۀشکل شمار

خطوط(. یرسم شده است )جدول راهنما کنند،یها را مشخو مژن نیو ارتباط ا ریها و با استفاده از منابع مختلف که تأثژن  

 

از  گریکدیبر  میمستتتتق ریبا تأث یهاژن ،یبعد ۀدر مرحل

سام ا یهاژن انیم شدند که بر ا  یارتباط ۀشبک ن،یباا جدا 

، Pou5f1 ،ZFP یهاشتتتبکه، ژن نی. در ادیها رستتتم گردآن

Gfra1 ،Lin28 ،ZBTB16  وGdnf ارتباط را باهم  نیشتتتتریب

 رداختهها پستتته مورد از آن یمقاله به بررستتت نیدارند که در ا

 زیعوامل ن نیاز ا کیهر انیب قیشکل محل دق نیشد. در ا

 3 ۀشتتتکل شتتتمار یشتتتده استتتت که در راهنمامشتتتخو

 Oct4 انیکه ب دیمشتتخو گرد نیمشتتاهده استتت؛ همچنقابل

استتتت.  ZFPو  ZBTB16دو ژن  انیاتصتتتال ارتباط م ۀحلق

Oct4 نیدو ژن است و از ا نیا یو نقشها تیفعال ۀکنندکنترل 

 بگذارد. یرسانامیپ یرهایخود را بر مس ریتواند تأثیم قیطر
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هر  انیمحل ب نیتوسط خطوط درون شبکه و همچن یگریبر د کیهر میها و تنظآن ریتأث ۀ. نحوZBTB16و  ZFP یهاژن یارتباط ۀ. شبک3 ۀشکل شمار

شده است.)در جدول راهنما( مشخو یها و  دد جنسژن در سلول

 یهاژن انی، بPCR Fluidigmآزمون  یدر ادامه، با بررس

ZBTB16  وZFP ینیجن یادیبن یهاسلول یسلول ۀدر سه رد، 

سلول ES-like یهاسلول سپرم یادیبن یهاو  سنجا  دهیساز 

که بر  دیگرد یبررستتت ZBTB16ژن  انیمنظور، ب نیشتتتد. بد

 ازساسپرم یادیبن یهاژن در سلول نیا انیاسام مشاهدات، ب

 یفراوان یداریمعن گر،ید ۀشدت باا است و نسبت به دو ردبه

(P˂0.01شمار شکل  سلول4 ۀ( دارد ) و  ینیجن یادیبن یها(. 

ES-like انیستتطح ب ن،یشتتیدارند؛ اما مانند ژن پ یمثبت انیب زین 

 انیب زین TSC یهاستتلول نیاستتت و همچن نییپا اریها بستتآن

 .دهندیرا نشان م یمثبت

آمده مشاهده شد که ژن دستبه جیدر ادامه، بر اسام نتا

ZFP یداریمثبتتت و معن انیتتب ینیجن یادیتتدر ستتتلول بن 

(P˂0.05نستتتبت به دو رد )(. 5 ۀدارد )شتتتکل شتتتمار گرید ۀ

مثبت  انیب یدارا زین ES-likeستتاز و استتپرم یادیبن یهاستتلول

 ینییپا اریها در ستتطح بستتآن انیاستتت، ب یهستتتند؛ اما گفتن

شاهده ست. نمونم شان  یمثبت انیب زین TSCسلول  ۀشده ا را ن

 یهاژن در ستتلول نیحضتتور ا انگریموضتتوع ب نیکه ا دهدیم

سپرماتوگون ۀافتیزنیو تما افتهیزیتما ست؛ درنت یا ژن  نیا جه،یا

سپرم یادیبن یهاسلول زیدر روند تما تواندیم نقش  زیساز نا

 داشته باشد.

 
ساز، اسپرم یادیبن یهادر سلول ZFPژن  mRNA انی. ب5 ۀشکل شمار

 یهادر سلول ZFP. ژن ES-like یهاو سلول ینیجن یادیبن یهاسلول

-ES یهاسلول یسلول یهانسبت به رده یداریطور معنبه ینیجن یادیبن

like (P<0.01) اسپرم یادیبن یهاسلول نیو همچن( سازP<0.001 )

 است. شدهانیب

 ZFPو  ZBTB16 یهاژن انیبهتر ب ۀسیمقا یبرا نیهمچن

 یهاستتاز، ستتلولاستتپرم یادیبن یهاستتلول یهاتیدر جمع

و  Heatmap، نمودار ES-like یهاو ستتتلول ینیجن یادیبن

 نی(. در ا6 ۀ)شتتتکل شتتتمار دیها رستتتم گرددندروگرام آن

باهت و نزد زینمودار ن و  ینیجن یادیبن یهاستتتلول یکیشتتت

مل پرتوان نیا انیاز نظر ب ES-like یهاستتتلول عا  ،یدو ژن 

  مشاهده است.قابل

 یادیبن یهادر سلول ZBTB16ژن  mRNA انی. ب4 ۀشکل شمار

ژن  انی. بES-like یهاو سلول ینیجن یادیبن یهاساز، سلولاسپرم

ZBTB16 یداریباا و معن اریبس انیساز باسپرم یادیبن یهادر سلول 

(P<0.001نسبت به د )دارد. یسلول یهاتیجمع گری 
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 یهاژن انیب یو دندروگرام بررس Heatmap. نمودار 6 ۀشکل شمار

ZBTB16(Plzf)  وZFP ساز، اسپرم یادیبن یهاسلول یهاتیدر جمع

با رنگ  شتریب یهاانی. بES-like یهاو سلول ینیجن یادیبن یهاسلول

 اند.مشخو شده یاندک با رنگ آب یهاانیقرمز و ب

فاده از رنگ شتتتتر،یب یهایپس از بررستتت  یزیآمبا استتتت

شتد که  یبررست ZBTB16 نیپروتئ انیب ،یمیستتوشتیمونوهیا

 نیاسپرماتوژنز است و همچن ندیدر فرا یاتیح یهااز ژن یکی

فستتتفاتاز دارد )شتتتکل  نیآلکال تیبر فعال کنندهمینقش تنظ

موجود در  یهاستتتلول یهاهستتتته ن،ی(. علاوه بر ا7 ۀشتتتمار

مخصتتتوص  یزیآمستتتاز با استتتتفاده از رنگاستتتپرم یهاهلول

سته سته انیو در ادامه، تفاوت ب دیگرد یزیآمرنگ یاه  یاه

طور که شد. همان یبررس ZBTB16 نیپروتئ یتوپلاسمیو س

ست، ب شخو ا سپرم یدر لولهها ZBTB16 انیم  شتریساز با

.است یسمتوپلایس

 گیریبحث و نتیجه

صل یکی ینابارور سل و بقا ۀادام یاز مشکلات ا شر  ین ب

 نیوجود آمدن اوجود دارد که موجا به یاستتت. علل فراوان

 یوارده به اندامها یبهایآس ،یکی. اختلاات ژنتشوندیاتفاق م

شعهها دمثل،یتول ضر، نحو یا  یی ذا میرژ یو حت یزندگ ۀم

ستند.  یماریب نیازجمله عوامل بروز ا س یکیه که  ییبهایاز آ

ناقو  دیتول اینکردن و  دیتول شود،یم جادیعوامل ا نیتحت ا

استتپرماتوژنز از  ندیفرا یاستتپرم در مردان استتت. استتپرم بالم ط

سپرم یادیبن یهاسلول  ندیفرا نی. اگرددیم دیتول ضهیساز با

س سازوکارها افتهیسازمان اریب ست و تا امروز  و  یمولکول یا

و کنترل آن را بر عهده دارند،  تیهدا فهیکه وظ ییهایامرسانیپ

و  رگذاریاند. با درک کامل عوامل تأثنشتتتدهتماماً شتتتناخته 

فاده از ا بارور یعوامل برا نیاستتتت نا  یراه توانیم یدرمان 

فسفاتاز  نیدست آورد. آلکالبه یماریب نیدرمان ا یبرا یقطع

 ،مطالعه نیدر اسپرماتوژنز است. در ا رگذاریاز عوامل تأث یکی

. دیگرد یموش بررس یادیبن یهاآن در سه رده از سلول انیب

 یهادر ستتلول میآنز نیا انیشتتده، بمشتتاهده جیبر استتام نتا

 یادیبن یهاو سلول ینیجن یادیبن یهااسپرمساز، سلول یادیبن

 انیبودن ب یاست و با توجه به منف( مثبت ES-like) ینیجنشبه

سلولها شاهده ۀافتیزیتما یآن در   ها،شیآزما جیدر نتا دهشم

 فاینقش ا یادیبن یهاستتتلول یاحتمااً در حفظ حالت پرتوان

( و ینی)جن EAP انیب ریی(. ستتتازوکار مربوط به تغ23) کندیم

GCAP سلول س یها) س یداخل ۀ( در تودیجن ستو  ستیبلا

(inner cell mass) ICMفستتتفاتاز  نیآلکال انی، نستتتبت به ب

صی  صا پرتوان و  یهاسلول ریسا در(، TNAPبافتها ) یراخت

مطالعات  ریهنوز درک نشتتتدهاند. در ستتتا PG یهاستتتلول

 یزیآمرنگ ۀدهند. نشانA؛ UVکونفوکال  کروسکو یساز موش توسط ماسپرم یهادر لوله ZBTB16 (Plzf)ژن  انیب یالگو .7 ۀشکل شمار

ها سلول ۀهست ۀدهندنشان DAPI یاهسته یزیآم. رنگB( است؛ Plzfژن  انیب ۀدهندنشان دیسف کانی)پ ZBTB16 نیپروتئ انیب یمیستوشیمونوهیا

 .کندیم انیرا نما ZBTB16 نیپروتئ یتوپلاسمیو س یهستها انیشده که تفاوت ب Merge یهمپوشان ری. تصوC( و دیسف کانیپ رنگ،ی)آب
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 شیافزا زیروند تما یط TNAP تیشده است که فعالمشاهده

شانگرها ریسا نکهیبا وجود ا ابد،ییم  ابندییکاهش م یپرتوان ین

باا3) باا PG یهاستتتلول حال،نی(.  ، Oct4از  ییستتتطوا 

Nanog  وTNAP ندیم انیرا ب نه اهم24) کن فا تأستتت  تی(. م

 یادیبن یهاسلول گریپرتوان و د یهاسلول یبرا AP تیفعال

 نامشخو است. یطورکلهنوز به

به ب در عه،  مه مطال پرداخته  ZFPو  ZBTB16ژن  انیادا

 یادیبن یستتلولها ۀدژنها، در هر ستته ر نیا یکه هر دو دیگرد

به ،ینیجن ند.  انیو استتتپرمستتتتاز، ب ینیجنشتتت بت داشتتتت مث

جداشتتتده از موش  یاستتتپرماتوگون یۀزآرایر لیوتحلهیتجز

ZFP145-nullرا در  یراتییتغ ضتتتته،یاز انحطتتاط ب شی، پ

نشان داده است.  ییزامرتبط با اسپرم یهاان ژنیمشخصات ب

 یسیعامل رونو کیعنوان را به ZBTB16شده مشاهده جینتا

ص صا سپرماتوگون یاخت  یکه برا کندیم یمعرف ضهیدر ب یا

 یهااطراف ستتتلول طیمح یو نگهدار یخودنوستتتاز میتنظ

نر در طول  یدر  دد جنستتت ZBTB16ازم استتتت.  یادیبن

ستوشودیم انیاز تولد ب سموش و پ ییزانیجن و  ای. ژوزه کا

مکتتاران در آزمتتا جز یهتتاشیه ت لهیتتخود بتتا  ح ت  لیتتو

 یموش بررستت ۀضتتیرا در ب ZBTB16 ،یمیستتتوشتتیمونوهیا

موش پس از تولد،  ۀضتتتیها در بآن انیکردند که بر استتتام ب

و در  رستتتدیبه اوج خود م یهفتگ کیدر  نیپروتئ نیا انیب

مرحله از  نی. در اردیگیم ارقر هایو استتتپرماتوگون تهایگنوستتت

حد استتتت،  نیدر بااتر ZBTB16 انیب کهیرشتتتد، هنگام

خود خارج و وارد موج  یستتتلول ۀاز توقف چرخ تهایگنوستتت

محدود  یبه استتتپرماتوگون ZBTB16 انی. بشتتتوندیم ریتکث

 ZBTB16 یزیآمموضتتتوع بدون وجود رنگ نی. اگرددیم

تهیدر جهش بدون ا ییهااف ند،ها هستتتلول نیکه  با  ستتتت

سیبریه شان داده ونیدا  ی(. در ادامه، برا17شده است )درجا ن

ماتوگ ند،یم انیرا ب ZBTB16که  یوندرک نوع استتتپر  ک

 یرا بررستتت ZBTB16با  شتتتدهیزیآمرنگ ۀضتتتیب یهابرش

 شتتودیمحدود م هایبه استتپرماتوگون ZBTB16 انیکردند. ب

 هنشتتتتان دادنتتد کتت Filipponi(. در ادامتته، گتتروه 17, 15)

ZBTB16 یستتیرونو ماًیمستتتق Kit که  کندیرا ستترکو  م

شان سپرماتوگون زیتما ۀن ست؛ همچن یا شمگ شیافزا نیا  ریچ

 ZBTB16موش  ۀافتیزنیتما یدر استپرماتوگون زین Kit انیدر ب

از  یکیکه  کنندیم شتتتنهادیپ ن،یبنابرا شتتتود؛یم افتی یمنف

 یاهآن مجموعه سلول قیاز طر ZBTB16که  ییهاسازوکار

سپرماتوگون یادیبن ستق کند،یرا حفظ م یا  انیب میسرکو  م

Kit ( ؛ همچن25است)شدن  رفعالیاست که   شنهادشدهیپ نی

ZBTB16 سپرماتوگون ریتکث شیباعث افزا و به دنبال آن  ومیا

. گرددیتوستتعه مدرحال یبخش استتپرماتوگون عیکاهش ستتر

 استتتتها از آن یکی ZFP-29دارد و  یانواع مختلف ZFPژن 

موش بالم نشتتان  ۀضتتیرا در ب یستتیاز رونو ییکه ستتطح باا

سع ددهیم ست در تو سپرم ۀو ممکن ا شد ا شته با ها نقش دا

 ۀضتتتیاستتتت که در ب ZFP-4ها، ژن نیاز ا گرید یکی(. 26)

 یاختصتتاصتت نیپروتئ کی ZFP-37. شتتودیم انیموش بالم ب

 (.28, 27) گرددیم انیمردانه ب یایزا یهااست که در سلول

دارد و  یانواع مختلف ZFPکه گفته شتتتد، ژن  طورهمان

ZFP-29 سطح باااز آن یکی ست که  را  یسیاز رونو ییها ا

 ۀو ممکن استتت در توستتع دهدیموش بالم نشتتان م ۀضتتیدر ب

 ZFP-4ها، ژن نیاز ا گرید یکیها نقش داشتتته باشتتد. استتپرم

و آلن  ی. پاول دنشتتودیم انیموش بالم ب ۀضتتیاستتت که در ب

موش  ۀضتتتیرا در ب  ZFP-29در مطالعات خود،  زین شتتتورما

(. در 27مثبت دارد ) انیو مشتتتاهده کردند که ب یبالم بررستتت

که  وزیحاصتتل پس از م یهاستتلول نیدر اول ZFP-29 ضتته،یب

(. در 28) گرددیم انیب شتتتتریگرد هستتتتند، ب یدهایاستتتپرمات

شتتتده استتتت که و همکاران نشتتتان داده ینیمطالعات حستتت

ZFP145 ،ندستتترکو  عنوانبه ، ZBTB16 یستتتیرونو ۀکن

بتته  ZFP145 انیتت(. ب29دارد ) ییزادر استتتپرم ینقش مهم

و در  شتتودیمحدود م افتهیزنیتما یو استتپرماتوگون تهایگنوستت

ها بودند، ستتلول نیکه بدون ا افتهیاستتپرمستتاز جهش یلولهها

ستتتن،  شیبا افزا ZFP145بدون  یهاوجود نداشتتتت. موش

(. 31, 30شدند ) یاسپرماتوگون یجیدچار از دست دادن تدر

 ییاستتپرمزا ندیدو ژن بر فرا نینقش ا ۀدکنندییمطالعات تأ نیا

 هستند. گریکدیها با و ارتباط آن

دو ژن  نیپروتئ-نیپروتئ ۀشبک یتوجه به مطالعات بررس با

ZBTB16  وZFP میدو ژن که در تنظ نیا ج،یبر استتتام نتا 

 یهاهستتتتند، جزو ژن لیفستتتفاتاز دخ نیآلکال تیو فعال انیب
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 ضه،یو ب یجنس یهار سلولاسپرماتوژنز هستند و د ۀکنندمیتنظ

حل مختلف ا فاوت انیب زانیم ند،یفرا نیدر مرا ند؛  یمت دار

با برخژن نیا نیهمچن  نیدر ا لیدخ یهااز ژن گرید یها 

 گریکدی تیو فعال انیب زانیم میاند و موجا تنظمرتبط ریمستتت

، Gdnf ،Ret ،Nanog ،Klf4ازجملتته  ییهتا. ژنشتتتونتدیم

Sox2 ،Pou5f1 ،ZBTB16(ZBTB16) ،ZFP ،Bmpr1b ،

BMP  وGATA هستتتند؛  میمستتتق یارتباط ۀشتتبک نیجزو ا

شد که ب نینهمچ  انیاتصال ارتباط م ۀحلق Oct4 انیمشخو 

با ب ZFPو  ZBTB16دو ژن  خود در کنترل  انیاستتتتت و 

 تیریدو ژن را مد نیتحت کنترل، ا یرستتتانامیپ یرهایمستتت

س جه،یدرنت کند؛یم س کیها و نقش هرژن نیا انیب یبرر  اریب

سازوکار پکمک ست تا  سپرماتوژنز به یرسانامیکننده ا طور ا

 درک گردد. ملکا

ها م در نهنیا توانیانت که ژن یریگجهینت گو  یهاکرد 

ZBTB16  وZFP یهاساز و سلولاسپرم یادیبن یهادر سلول 

مثبت  انیپرتوان هستتتتند، ب یهاکه جزو ستتتلول ینیجن یادیبن

 بروبلاستتتیف یهاو ستتلول یستترتول یهادارند و در ستتلول

سطح ب شند،  شته با آن  انیحضور ندارند و چنانچه حضور دا

س ست. با توجه به مطالا  نییپا اریب شدهیا  دواریام توانیم اد

که  ES-like یهابتوان از ستتلول کینزد یندهایبود که در آ

دارند،  ینیجن یادیبن یبا ستتتلولها یاریمشتتتابه بستتت یهایژگیو

 هایماریدرمان ب یبرا یدسترسمهم و قابل اریبس یعنوان منبعبه

و اصتتلاا  ینابارور نمنظور درمابه ،یدرمانبه کمک ستتلول

به بررستتت با توجه  فاده کرد.  ناقو استتتت  یهایاستتتپرماتوژنز 

 یبندجمع نیبه ا توانیم هاشیآزما جیگرفته و نتاصتتتورت

کال دیرستتت تاز  نیکه آل فا ما یکیفستتت مل ن ندانیاز عوا  ۀکن

 انیب افتهیزیتما یهاپرتوان است و در سلول یادیبن یهاسلول

به همراه  میآنز نیمشتخو شتد، ا نیهمچن ابد؛ییآن کاهش م

مثبت  انیب یدارا یهاجزو عامل ZFPو  ZBTB16 یهاژن

 یهاها که در ستتتلولژن نیهستتتتند. ا یادیبن یهادر ستتتلول

 یعنوان نشتتانگربه توانندیم شتتوند،یم انیاستتپرمستتاز ب یادیبن

 ZBTB16 انیاستفاده گردند. ب یسلول ۀرد نیا ویتشخ یبرا

شان افتهیزنیو تما افتهیزیتما یهادر سلول ZFPو  نقش  ۀدهندن

 است. زیتما یسوبه یادیبن یهاسلول تیآن در هدا

 تشکر و قدردانی

 نینو یها یفناور یمقاله از دانشگاه تخصص سندگانیون

ماره  با شتتت مل )طبق طرا  گاه  نی( و همچن81913آ دانشتتت

( تشتتتکر و MOU یآلمان )طبق قرارداد همکار دلبرگیها

زم ا یها یمطالعه همکار نیکه در انجام ا کنند،یم یقدردان

را  انجام  هاشیآزما یامور مربوط به اجرا لیدر جهت تستتته

 یاری نیطرف یها یمطالعات و همکار شبردیرا در پ ماداده و 

 .رساندند

 تعارض منافع 

تعارض  گونهچیکه ه کنندیاعلام م سندگانینو یمتما

 .دندارند، و موافق انتشار مقاله هستن یمنافع و اعتراض
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