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Introduction:  Spermatogenesis is the primary process of sperm production occuring in 

seminiferous tubules. Spermatogonial stem cells (SSCs) have the ability for self-renewal, 

differentiation, and the transmission of genetic information to subsequent generations. 

KLF4 and POU5F1 are transcription factors expressed in a wide range of tissues and play 

key roles in such processes as apoptosis, differentiation, proliferation, and cellular 

development. The present study aimed to assess the expression levels of KLF4 and POU5F1 

genes in mouse embryonic stem cells (mESCs), spermatogonial stem cells (SSCs), 

embryonic-like stem cells (ES-like), and testicular cells, and identify the signaling pathways 

associated with them in the process of spermatogenesis. 

Materials & Methods: In this experimental study, spermatogonial cells were extracted from 

mouse testes using enzymatic digestion method and cultured in GSC medium containing 

FGF, EGF, and GDNF. Thereafter, the expression of KLF4 and POU5F1 genes was 

examined in mESCs, SSCs, ES-like, and testicular cells was investigated using 

immunocytochemistry, immunohistochemistry, and reverse transcription-polymerase chain 

reaction methods, and protein-protein interactions and signaling pathways were evaluated 

using bioinformatics methods. 

Results: The KLF4 and POU5F1 genes exhibited positive expression in ES-like cells and 

testicular cells. The assessment of KLF4 mRNA and POU5F1 mRNA expression levels 

demonstrated that KLF4 expression is higher in mESCs and ES-like cells compared to other 

cells, while POU5F1 expression is higher in SSCs. Both KLF4 and POU5F1 are considered 

essential and powerful genes that share a common class and function. 

Conclusion: The findings of this study indicated that KLF4 and POU5F1 play crucial roles 

in the proper development of sperm and are present in various types of cells, including 

mESCs, SSCs, ES-like cells, and testicular cells. These factors are key components of sexual 

stem cells and contribute to stem cell proliferation, making them potential diagnostic 

markers for these cell lines. 
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(  هاSSCساز )اسپرم   یادیبن  یها. سلولشودیساز انجام ماسپرم   یهااسپرم است که در لوله  د یتول   یاصل   ند یاسپرماتوژنز فرا  مقدمه: 

  ی سیرونو  یهاجزو عامل   POU5F1و    KLF4دارند.   یبعد   یهارا به نسل   ی کیو انتقال اطلاعات ژنت  زی تما  ، یخودنوساز  یی توانا

  فا ی ا یسلول ۀو توسع ر ی و تکث زی مانند آپوپتوز، تما ییندهای در فرا یو نقش مهم شوند یم ان یها باز بافت  یعیوس ف یهستند که در ط 

(،  mESCsموش )  ی نی جن  ی ادیبن   یهادر سلول  POU5F1و    KLF4  یهاژن   انیب   زان ی م  ی حاضر بررس  ۀ. هدف از مطالعکنند یم

)اسپرم   یاد یبن  یهاسلول   ی رهایمس  ییشناسا  ن یو همچن  ضهی ب  یها( و سلولES-like)  ینیجنشبه   ی ادیبن   یها (، سلول SSCsساز 

 .اسپرماتوژنز است ند یها در فرا مرتبط با آن  نگ یگنال یس

و    د یموش با استفاده از روش هضم آنزیمی استخراج گرد  ۀض یساز از باسپرم   یهاسلول  ،یتجرب  ۀمطالع  نیدر ا  : ها مواد و روش 

ب  GDNFو    FGF  ،EGF  یموش حاو  GSCکشت    ط یدر مح داده شدند؛ سپس  با    POU5F1و    KLF4  یهاژن  انیکشت 

،  mESCs  ،SSCs  یهامعکوس در سلول   یسی رونو  مراز یپل   یاره ی و واکنش زنج  ی میستوشی مونوهیا  ، یمیتوشی مونوسیا  یهاروش

ES-like  ی اب یارز  یکیوانفورمات یب  یهابا روش  نگ ی گنالیس  ر یو مس  نیپروتئ - نیو تعاملات پروتئ   د یگرد   ی بررس  ضهیب  یهاو سلول  

 . شد 

  ان یب  زانیم  ی ریگمثبت داشتند. اندازه   ان یب  ضهیو ب  ES-like  یهادر سلول  POU5F1و    KLF4  یهاژن های پژوهش:  یافته

mRNA KLF4  وmRNA POU5F1 انینشان داد که ب KLF4  یهادر سلول mESCs   وES-like شتر یها بسلول  رینسبت به سا  

 کی و قدرتمندند که    یاصل   یها، هر دو از ژنPOU5F1و   KLF4است و   شتری ب   SSCs  یهادر سلول   POU5F1 انیب  زانیو م

 . کلاس مشترک و عملکرد مشترک دارند 

نت  و  م  ج ینتا  نیا  :ی ری گ جه ی بحث  عامل   POU5F1و    KLF4که    دهد ی نشان  صح  یبرا  یضرور  یهااز    ند ی فرا  ح یانجام 

ا  انیب  ضهیب  یهاو سلول   mESCs  ،SSCs  ،ES-like  یهااسپرماتوژنز هستند و در سلول  از عامل   ن یدارند.    ی اصل   یهافاکتورها 

  ی برا  یص یتشخ  یهاعنوان عامل استفاده به  تیو قابل   روند یشمار مبه  ی ادیبن  یهاسلول  یو عوامل پرتوان  یجنس  یادیبن  یهاسلول

 .را دارند  یسلول یهارده  نیا

 KLF4  ،POU5F1  نگ،یگنال ی س یرهایساز، مس اسپرم  یادی بن یهااسپرماتوژنز، سلول : های کلیدیاژهو
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 مقدمه 

به   د ی تول   ند ی فرا  پستانداران  در  اسپرم  عنوان  شدن 

  ضه ی ساز در ب اسپرم  ی ها که در لوله   شود ی م  ف ی تعر  یی زا اسپرم 

روز پس از تولد در جوندگان و    5- 7  ند ی فرا   ن ی . ا دهد ی رخ م 

ادامه    ات ی ح  ی سال پس از تولد در مردان شروع و ط   13تا    10

سلول 1)   ابد ی ی م  (  SSCs)   ال ی اسپرماتوگون   ی اد ی بن   ی ها (. 

ب   ی اد ی بن   ی ها سلول  اسپرم   ضه ی در  اساس  و    اند یی زا هستند که 

دارند:    ی ژگ ی ها دو و SSC(.  2هستند )   ی ضرور   ی بارور   ی برا 

  ی اد ی بن   ی ها سلول   ت ی حفظ جمع  ی برا   ی دشوندگ ی . خودتجد 1

(.  3اسپرم در مردان پس از بلوغ )  د ی تداوم تول  ی برا  ز ی . تما 2و 

SSC سلول سلول   که هستند    ی ز ی تما   ل ی پتانس   ی ها ها    ی ها با 

قابل ESC)   ی ن ی جن   ی اد ی بن  ا اند سه ی مقا (  بر  علاوه  ها،  سلول   ن ی . 

ن ES-like)   ی ن ی جن شبه   ی اد ی بن   ی ها سلول  که  شده   افت ی   ز ی (  اند 

برا   ی ها منبع سلول  پا   درمان   ی پرتوان    ی اد ی بن   ی ها سلول   یۀ بر 

در    ز ی و تما   SSC  ی خودنوساز   ان ی تعادل م   ن، ی (؛ بنابرا 4هستند ) 

  ی ضرور   ی در زندگ   ی و بارور   یی زا حفظ اسپرم   ی بالغ برا   ۀ ض ی ب 

توسط    ات ی (. در پستانداران، اسپرماتوژنز در طول ح 5است ) 

اسپرماتوگون   ی ت ی رجمع ی ز  ( حفظ  افته ی زن ی )تما   Aنوع    ی ها ی از 

اسپرماتوگون شود ی م  هست   A  ی ها ی .  (  Adark)   ره ی ت   ۀ با 

درحال   شونده ره ی ذخ   ی اد ی بن   ی ها سلول    که ی هستند، 

هست   A  ی ها ی اسپرماتوگون  سلول Apale)   رنگ ی ب   ۀ با    ی ها ( 

تجد   ی اد ی بن  چند 6)   اند دشونده ی خود  در    رگروه ی ز   ن ی (. 

 (. 7در جوندگان بالغ وجود دارد )   A  ی اسپرماتوگون 

SSCs (AS)   نوع    ی از اسپرماتوگون   ت ی رجمع ی ز   ک ی

A   اسپرماتوگون هستند    ی ا جداشده   ی سلول تک   ی ها ی هستند. 

  ی ها ی به اسپرماتوگون   ز ی و تما   م ی تقس   ا ی خود    د ی تجد   یی که توانا 

 (Apr ( را دارند. اسپر )Apr ماتوگون ) یی دوتا   ۀ شد جفت   ی ها ی  

آن  به هستند.  زنج ها  به  همزمان    ی ون اسپرماتوگ   ی ها ره ی طور 

 (Aal تقس مورفولوژ شوند ی م   م ی (  نظر  از  ازآنجاکه    ی ک ی . 

تما   ی کم   ی ها ی ژگ ی و  نشان    ی توپلاسم ی س   ا ی   ی ا هسته   ز ی از  را 

  ی درمجموع اسپرماتوگون   Aalو    A  ،Apr  ی ها سلول   دهند، ی م 

بنابرا 7)   شوند ی م   ده ی نام   افته ی زن ی تما    ی ها ی اسپرماتوگون   ن، ی (؛ 

AP   4 ی ها ی اتوگون و اسپرم   گردند ی م   م ی تقس   توز ی صورت م به  ،

که باعث   آورند ی وجود م را به  Aal 32اوقات   ی و گاه  16، 8

نوع    ی ها ی اسپرماتوگون   جاد ی ا  و  (.  8)   شوند ی م   Bمتوسط 

  د ی تول   ی را برا   توز ی م   م ی تقس   ن ی آخر   Bنوع    ی ها ی اسپرماتوگون 

را    وز ی م   م ی تقس   ن ی که اول   دهند ی انجام م   ه ی اول   ی ها ت ی اسپرماتوس 

  جه، ی درنت   دهند؛ ی انجام م   ه ی ثانو   ی ها ت ی اسپرماتوس   د ی تول   ی برا 

درنها   وز ی م   م ی تقس  اسپرمات   ت، ی دوم  منجر    د ی هاپلوئ   د ی به 

فرا گردد ی م  در  عامل   ند ی .  نقش    ی ار ی بس   ی ها اسپرماتوژنز، 

  ن ی پروتئ   ک ی   KLF4. عامل  POU5F1و   KLF4دارند؛ ازجمله  

  ی ع ی وس   ف ی است که در ط   ی س ی عامل رونو   ی حاو   ی انگشت رو 

  KLF4ژن    گاه ی (. جا 9)   شود ی م   ان ی ب   ران ها در پستاندا از بافت 

رو  درحال   9q31کروموزوم    ی انسان  دارد،    KLF4  که ی قرار 

  ۀ به خانواد   KLF4است. عامل    B34کروموزوم    ی موش رو 

  ی از گروه   ی بخش   KLF4(.  10تعلق دارد )   SP/KLF  ی ها عامل 

( است که  c-Mycو    POU5F1  ،Sox2)همراه با    ها ن ی از پروتئ 

برنامه  به    یی نها   ۀ افت ی ز ی تما   ی ها سلول   جدد م   ی ز ی ر امکان  را 

م   ی اد ی بن   ی ها سلول  فراهم  عامل  11)   کند ی پرتوان   .)KLF4  

موش   در  مولکول   نه ی آم   د ی اس   483موجود  وزن    ن ی تخم   ی با 

  ۀ ن ی دآم ی درصد شباهت به اس   91دالتون دارد و    لو ی ک   53شده  زده 

KLF4    انسان دارد. عاملKLF4   اسپرم    د ی در تول   ی نقش مهم

پس از    ا ی زا   ی ها شدت در سلول به   KLF4موش،    ۀ ض ی دارد. در ب 

اسپرم هستند و در    ی ها به سلول   ل ی و تبد   ز ی که در حال تما   وز ی م 

  KLF4انسان،    ۀ ض ی (. در ب 12)   شود ی م   ان ی ب   ی سرتول   ی ها سلول 

  ز ی ن   گ ی د ی ل   ی ها سلول   شتر ی و در ب   زدهنده ی تما   ی دها ی در اسپرمات 

موش 13)   گردد ی م   ان ی ب  در  عامل  (.  با    ه همرا   KLF4ها، 

همانند    CXADRیی غشا   ن ی پروتئ   گر ی د   ی س ی رونو   ی ها عامل 

سلول CLMP)   یی غشا   ن ی پروتئ  در  را  فعال    ی سرتول   ی ها ( 

  ضه ی را در سراسر ب   ی جنس   ی ها انتقال سلول   ن، ی و بنابرا   کند ی م 

توسط    OCT4(.  13)   د ی نما   م ی تنظ   تواند ی م    POU5F1که 

رونو   ک ی   شود، ی م   ی کدگذار  خانواد   ی س ی عامل    POU  ۀ از 

 ( خانواد 14است  سلول به   OCT4  ۀ (.  در    ی ن ی جن   ی ها شدت 

و سلول  تما   گردد؛ ی م   ان ی ب   نده ی زا   ی ها پرتوان    ز ی اما در طول 

جن   ی رشد  پا   ی ن ی موش  دارد.    ی ن یی در سطوح  با    OCT4قرار 

تما   ی س ی رونو   م ی تنظ  را    ی اد ی بن   ی ها سلول   ی خودنوساز   ز ی ژن، 

اسپرماتوگون   OCT4.  کند ی م   م ی تنظ    ان ی ب   افته ی زن ی تما   ی ها ی در 

باا شود ی م  و    OCT4  ان ی ب   حال، ن ی .  است    OCT4محدودتر 
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(. با توجه به نقش  15گردد )   ان ی ب   Asدر    حاًی ممکن است ترج 

پرتوان   ی ات ی ح  حفظ  در  شدت  به   د ی با   OCT4  ت ی فعال   ، ی آن 

رد   م ی تنظ  تداوم  از  تا  تما   ا ی زا   ۀ شود  بافت   ز ی و  و  مناسب  ها 

اطم   ی ها اندام  )   نان ی مختلف  گردد  توجه  16حاصل  با    به (. 

شده در گذشته و اکنون، ضرورت  انجام   قات ی مطالعات و تحق 

اهم  برا   ی برخ   ت ی و  عوامل  طب   ی از  اسپرماتوژنز    ی ع ی روند 

نشانگرها و    افتن ی با هدف    ز ی مطالعه ن   ن ی شده است و ا شناخته 

  ی برا   د ی جد   ی ها کرد ی و رو   شبرد ی پ   ی برا   ا ی زا   ی ها سلول   ی ها ژن 

 . است   ده ش انجام   ها ی مار ی ب   ر ی و سا   ی درمان نابارور 

 هامواد و روش

سال    ی شگاه ی آزما   ۀ مطالع   ن ی ا  در  1401- 1402در   ،

ز  نانو  دانشگاه    ی فناور ست ی ز   ۀ دانشکد   ی فناور ست ی گروه 

  ن ی ا   ن ی همچن   د؛ ی آمل انجام گرد   ن ی نو   ی ها ی فناور   ی تخصص 

آمل    ن ی نو   ی ها ی فناور   ی مطالعه کد اخلاق از دانشگاه تخصص 

 دارد.   Ir.ausmt.Rec.1402.007ثبت    ۀ به شمار 

ها و نقش ژنمجموعه   لیوتحله ی، تجزPPI  ۀشبک  جادیا

 ها:آن

فرا   ل ی دخ   ی ها ژن    در    ند ی در    NCBIاسپرماتوژنز 

پا   یی شناسا   COREMINEتوسط   در  و    ۀ داد   ی ها گاه ی شدند 

استفاده    PPI  ۀ ساخت شبک   ی برا   STRING vol.11.5  ن ی آنلا 

نرم دند ی گرد  از   Cytoscape vol.3.9.1افزار  . 

(http://www.cytoscape.org)   ل ی وتحل ه ی تجز   جاد، ی ا   ی برا  

نما   PPI  ۀ شبک  آن   ش ی و  اول ارتباطات  شد.  استفاده    ن ی ها 

مستق   ه ی همسا   ی ها گره  ارتباط  و    یی شناسا   گر ی کد ی با    م ی با 

ها  آن   ان ی ها و محل ب ژن   ی ک ی ولوژ ی ب   ی ها . نقش د ی انتخاب گرد 

ها  آن   ی کنندگ م ی و نقش تنظ   ه ی همسا   ی ها و گره   PPI  ۀ در شبک 

تجز داده    شان ن   گر ی کد ی بر   و  ژن   ل ی وتحل ه ی شد    ی ها ارتباط 

تجز   ی عملکرد  از  استفاده   STRING  ل ی وتحل ه ی با 

Enrichment   نرم ارتباط  د ی انجام گرد   Cytoscapeافزار  در   .

بدون در نظر گرفتن مقدار    ز ی ما ن  ی ها مرتبط با داده   ی عملکرد 

FDR   شد.   ی بررس 

و    KLF4  یهاژن  نگ یگنالیس  یهار یمس  یبررس

POU5F1 : 

  شده ی غن   ی رسان ام ی پ   ی رها ی مس   ی و بررس   مطالعه   ی برا   

ژن   Enricherاز    POU5F1و    KLF4  ی ها توسط 

(http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)  ،KEGG 

(https://www.genome.jp/kegg)   نرم از    Gephiافزار  و 

 استفاده شد. 

 آن:  یهاو کشت سلول  ضهیبافت ب یمیآنز هضم

در    وان، ی از ح   ی موش، بعد از جداساز   ۀ ض ی ب   ی ها سلول 

لوله  سپس  شدند؛  داده  قرار  فسفات  بافر  نمکی    ی ها محلول 

سپس محلول    دند؛ ی جدا گرد   ضه ی از کپسول ب   ضه ی ساز ب اسپرم 

  ی آرام به   ی سلول تک   ون ی دست آوردن سوسپانس به   ی حاصل برا 

ها  و حذف محلول بالایی، نمونه   وژ ی سانتریف   از شد. پس    پتاژ ی پ 

شدند. محلول    وژ ی نایلونی، سانتریف   لتر ی شسته و پس از عبور از ف 

کشت    ط ی در مح   مانده ی باق   ی ها و سلول   د ی رویی حذف گرد 

(؛  17کشت داده شدند )   ال ی اسپرماتوگون   ی ها مخصوص سلول 

  ی شده رو هضم   ۀ ض ی منفرد حاصل از بافت ب   ی ها سپس سلول 

ک  داده   شت ظروف  ژلات پوشش  با  گرفتند.    ن ی شده  قرار 

( شامل  mGSCموش )   GSCط ی مح شده در  کشت   ی ها سلول 

مکمل    stemPro-34  ،1  ط ی مح   ,N2 (Invitrogenدرصد 

USA)  ،6   تر ی ل ی ل ی م / گرم ی ل ی م  D -  گلوکز(Sigma Aldrich, 

USA)  ،5   گاو   ن ی آلبوم   تر ی ل ی ل ی م / گرم ی ل ی م  Sigma)  ی سرم 

Aldrich, USA)  ،1    درصدL - ن ی لوتام گ  (PAA, USA)  ،1 /0  

درصد    β-mercaptoethanol (Invitrogen, USA)  ،1درصد  

درصد    1،  (PAA, USA)  ن ی استرپتومایس   / ن ی ل ی س پنی 

آم   NEAA MEM (PAA, USA)  ،1  ی ها ن ی ویتام    نو ی درصد 

  تر ی ل لی ی نانوگرم/م   30،  (PAA, USA)  ی رضرور ی غ   ی دها ی اس 

  تر ی ل لی ی م نانوگرم/   60،  (Sigma Aldrich, USA)استرادیول  

  تر ی ل لی ی نانوگرم/م   20،  (Sigma Aldrich, USA)پروژسترون  

EGF (Sigma Aldrich, USA)  ،10   تر ی ل لی ی نانوگرم/م  FGF 

(Sigma Aldrich, USA)  ،8   تر ی ل لی ی نانوگرم/م  GDNF 

(Sigma Aldrich, USA)  ،100   تر ی ل لی ی واحد/م  LIF 

(Millipore, USA)  ،100   ک ی آسکورب   تر ی ل لی ی م / کروگرم ی م  

  تر ی ل لی ی م / کروگرم ی م   30،  (Sigma Aldrich, USA)  د ی اس 

  تر ی ل لی ی م / تر ی کرول ی م   1،  (Sigma Aldrich, USA)  د ی اس   رویک ی پ 

DL - د ی اس   ک ی لاکت   (Sigma Aldrich, USA و استراد ) 30  ول ی  

-ESو    تر ی ل ی ل ی نانوگرم/م   60پروژسترون    تر، ی ل ی ل ی نانوگرم/م 

FBS 1   دما )در    CO2 5و    گراد ی سانت   ۀ درج   37  ی درصد 

 (. 18درصد( کشت داده شدند ) 
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 :ES_like cellو  mESC یهاسلول   کشت

شبه    mESC  ی ها سلول      ی حاو   ES  ط ی در مح   ESو 

KO-DMEM   با گلوکز بالا   ط ی مح  ا یDMEM  ،FBS  محلول ،

MEM NEAA  ،-L ن، ی گلوتام  Pen-Strep  و مرکاپتواتانول   ،

LIF   4. حدود  دند ی رس   ی ها به تلاق سلول  ن ی . ا دند ی کشت گرد  

  ESو شبه  mESC ی ها روز پس از شروع کشت، سلول  5 ی ال 

منتقل شدند و به    د ی جد   MEFfeederبه    PBSبا پس از شستشو  

تر   قه ی دق   3مدت   تر دند ی گرد   مار ی ت   EDTA- ن ی پس ی با    ن ی پس ی . 

EDTA    درصد    15باFBS   (. 18شد )   رفعال ی غ 

 (:ICC) ی میتوشیمونوسیا یزیآمرنگ 

  24  ی ها ت ی از پل   ، ی م ی توش ی مونوس ی ا   ی ز ی آم رنگ   ی برا   

  ی ها در آن کشت داده شدند. برا و سلول   د ی خانه استفاده گرد 

سلول   کس ی ف  داده   ی ها کردن  درصد    PFA 4از شده  کشت 

م  این سلول   گردد؛ ی استفاده  با  سپس    Tween20و     FBSها 

ها  سلول   PCEکردن یا  ر ی ذپذ نفو  ی وشو داده شدند. برا شست 

در  حل   Tritonاز   گرد PBSشده  استفاده  سلول   د ی ،  با  و  ها 

ساعت انکوبه شدند؛ سپس این    24به مدت    ه ی اول   ی ها ی باد آنتی 

برا  ن نشان   ۀ ثانوی   ی ها ی باد آنتی   ی روند  فلوکروم  تکرار    ز ی دار 

برا د ی گرد  از    DAPIاز   ی ز ی آم رنگ   ی .  سپس  شد؛  استفاده 

و  Olympus, BX51, Japan)    س فلورسن   کروسکوپ ی م   )

ل هم   ی روبش   کروسکوپ ی م  )   ی زر ی کانون   Zeiss)کانفوکال( 

LSM 700 برا سلول   ی (  استفاده  نشان   ی ها بررسی  دارشده 

 (. 19)   د ی گرد 

س  انیب  لیوتحله یتجز در   Fluidigm  ستمیژن 

Biomark : 

  ی ر ی گ اندازه   ی برا   Fluidigmمخصوص    ی ها پ ی از چ   

دار  و پرتوان استفاده شد. ژن خانه   ا ی زا   ی ها سلول   ی ها ژن   ان ی ب 

GAPDH   برا انواع مختلف    د، ی کنترل استفاده گرد   ی که  در 

،  Iساز نوع  اسپرم   ی اد ی بن   ی ها شده مانند سلول کشت  ی ها سلول 

نشان داد. در هر نمونه، حدود    ان ی ب   mESCsو    II  ،ES-like  نوع 

به   100 با    ی سلول   ی ها از کشت   ی صورت دست سلول  مختلف 

برداشته شد و بلافاصله منجمد    پلاتور ی کرومان ی م   ا ی   پت ی کروپ ی م 

. در ادامه،  د ی گرد   ی نگهدار   گراد ی سانت   ۀ درج   - 80  ی و در دما 

آنز   ی ند ی فرا   ی ط  از  استفاده  کر   م ی با  معکوس،    پتاز ی ترانس 

mRNA    بهcDNA   به   ی س ی رونو که  شد  طور  معکوس 

و    د ی گرد   ر ی تکث   ی شگاه ی آزما   ۀ لول   ک ی در    ی توال   ی اختصاص 

  TaqMan RT-PCRهدف با استفاده از    ی ها تعداد رونوشت 

رو  شد.    BioMark Real-Time (qPCR)  ی بر  مشخص 

  15به مدت    گراد ی سانت   ۀ درج   50  ی معکوس در دما   ی س ی رونو 

  د ی معکوس انجام گرد   پتاز ی ترانس کر   م ی از آنز   فاده با است   قه ی دق 

  قه ی دق   2به مدت    گراد ی سانت   ۀ درج   95که با حرارت دادن به  

به مدت    گراد ی سانت   ۀ درج   95  ی در دما   cDNAشد.    رفعال ی غ 

  60  ی . پس از آن، محصولات در دما د ی دناتوره گرد   ه ی ثان   15

شدند.    ت ی تقو   کل ی س   14در    قه ی دق   4به مدت    گراد ی سانت   ۀ درج 

تقو  رق   5تا    شده ت ی محصولات  با    دند ی گرد   ق ی برابر  و سپس 

Universal PCR Master Mix    وTaqMan    ستم ی س   ک ی در  

BioMark   شدند. لازم به ذکر است، هر نمونه    ل ی وتحل ه ی تجز

فن  تکرار  دو  برا د ی گرد   ز ی آنال   ی در    ، یی نها   ل ی وتحل ه ی تجز   ی . 

 Ct  ک ی وجود نداشت، با  Biomark  ستم ی که در س   یی ها داده 

  mRNA  ان ی ب   ر یی و تغ   GAPDHها با شدند و داده   ن ی گز ی جا   30

مقا  سلول   سه ی در  گرد   MEF  ۀ کنند ه ی تغذ   ی ها با  .  دند ی نرمال 

نرم   ل ی وتحل ه ی تجز  از    GenExافزار  با  و  گرفت  صورت 

استفاده شد    SPSS vol.26و    MultiD  ،Excel  ل ی وتحل ه ی تجز 

 (20 .) 

 (:IMH) ی میستوشی مونوهیا یبافت برا پردازش

  PBSنر برداشته و سپس در  ی ها از موش  ضه ی بافت ب   

ساعت    24حدود    ی درصد برا   4  د ی شسته شد و در پارافورمالدئ 

دما  تثب   ی در  ب د ی گرد   ت ی اتاق  در    شده دراته ی ده   ۀ ض ی . 

Paraplast Plus   با    ضه ی بافت ب   ی ها شد و بلوک   ی ر ی گ قالب

ح   کروتوم ی م  ضخامت  شدند.    ده ی بر   کرومتر ی م   10  دود با 

و   د ی نصب گرد   Superfrost Plus ی دها ی اسلا  ی ها رو بخش 

استفاده در دما  با  برش   ۀ شد. هم   ی اتاق نگهدار   ی تا زمان  ها 

پ   د ی گرد   یی زدا ن ی پاراف   لل ی گز    ک ی در    ی ز ی آم از رنگ   ش ی و 

شدن    ی اب ی شد. پس از باز   دراته ی )درصد( اتانول ه   ی کاهش   ی سر 

ن   رما گ   ۀ با واسط   ژن ی آنت  بافر  با    مولار ی ل ی م   10  م ی سد   ترات ی و 

pH 6   ا ی  EDTA 1   با    مولار ی ل ی مpH 8   دما   ۀ درج   95  ی در 

مدت    گراد ی سانت  متصل    یی ها ژن ی آنت   قه، ی دق   20به  که 

درصد و در   Triton X-100 3درصد و  10با سرم  دند، ی نگرد 

PBS 90   غ و  مسدود  رنگ   رفعال ی درصد  و    ی ز ی آم شدند 

داده شد( ادامه    ح ی که در بالا توض   طور )همان   مونوفلورسانس ی ا 
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برا افت ی  برش   ی م ی ستوش ی مونوه ی ا   ی .  بافت    ی ها در  حاصل، 

.  د ی گرد   ت ی داده شد( تثب   ح ی طور که در بالا توض )همان   ضه ی ب 

  30و  20، 10شسته شد و در  PBSشده در خشک  ۀ ض ی بافت ب 

و    د ی ساعت انکوبه گرد   18تا    12به مدت    PBSدرصد ساکارز  

منجمد    ی ها قرار داده شد. بلوک   Tissue Tekسپس بافت در  

برش   cryostat (Leica CM 3050S)با     20تا    12  ی ها در 

  ی ا شه ی ش   ی دها ی اسلا   ی ها رو برش داده شدند. برش   کرومتر ی م 

Superfrost Plus   تجز زمان  تا  و  گرفتند  در    ل ی وتحل ه ی قرار 

هم دند ی گرد   ی نگهدار   گراد ی سانت   ۀ درج   - 20  ی دما    ۀ . 

خشک شدند    قه ی دق   30اتاق به مدت    ی منجمد در دما   ی ها برش 

که    د ی انجام گرد   مونوفلورسانس ی ا   ی ز ی آم و پس از آن، رنگ 

 (. 20داده شد )   ح ی توض   ل ی تفص در بالا به 

 : یآمار لیوتحله یتجز

  ن ی انگ ی . م د ی بار تکرار گرد   3حداقل    ها ش ی آزما   ۀ هم   

  ز ی ها با استفاده از آنال ها محاسبه شد و گروه ها در گروه ژن   ان ی ب 

  د؛ ی گرد   ی بررس   SPSS vol.26افزار  در نرم   طرفه ک ی   انس ی وار 

از   استفاده  با  مقدار    ی اب ی ارز   Tukeyآزمون سپس  اگر  شد. 

P<0.05   ت به آمد،  آمار گروه   ان ی م   فاوت دست  نظر  از    ی ها 

 . در نظر گرفته شد   دار ی معن 

 پژوهش یهاافتهی 
 : POU5F1و  KLF4 یهاکنش برهم  یبررس

ا    پا   ن ی در  داده  از  همچون    ی ها گاه ی بخش،  موجود 

COREMINE    وNCBI    وSTRING   گرد در  د ی استفاده   .

نرم  از  جداساز   Cytoscapeافزار  ادامه،  با  و  شد    ی استفاده 

تنظ   م ی مستق   ر ی تأث   ی دارا   ی ها ژن  نقش  فرا   ی کنندگ م ی و    ند ی بر 

  ن ی پروتئ - ن ی پروتئ   ۀ رسم شبک   گر، ی کد ی اسپرماتوژنز و ارتباط با  

نتا آن  گرفت.  صورت  ا   ها ی بررس   ج ی ها  مشاهدات    ن ی بر 

سا   POU5F1و    KLF4  ی ها کنش برهم   ۀ دهند نشان    ر ی با 

نحو   NANOGو    STAT3  ،FGF2مانند    ها ن ی پروتئ    ۀ و 

(  Aاسپرماتوژنز هستند )   ند ی در فرا   گر ی کد ی ها بر  آن   ی رگذار ی تأث 

با رنگ مجزا    ها ن ی از پروتئ   ک ی هر   ان ی محل ب   ز ی و در جدول ن 

. ( 1  ۀ ( )شکل شمار Bشده است ) مشخص 

 
 Cytoscapeبا استفاده از  STRING یعملکرد ژن  لی وتحلهیتجز .1 شماره  شکل 

عملکرد  لیتحل و    KLF4  ،POU5F1  یارتباطات 

 : نگیگنالی س یرهایمس  یبررس

شبک به    رسم  با    ی ژن   ۀ منظور  و    KLF4مرتبط 

POU5F1   ی گر واسطه   ت ی درجه و مرکز   ی ها بر اساس مؤلفه  

  ۀ شبکه، درجه با انداز   ن ی استفاده شد. در ا   Gephiافزار  از نرم 

مرکز   ها ره ی دا  م   ی گر واسطه   ت ی و  .  گردد ی با رنگ مشخص 

  ت ی تر و هرچه مرکز بزرگ   ها ره ی باشد، دا   شتر ی هرچه درجه ب 

پررنگ   شتر ی ب   ی گر واسطه  م باشد،  به  درجه  هستند.    زان ی تر 

ژن   ژن   ک ی ارتباط   م   گر ی د   ی ها با  مرکز   شود ی گفته    ت ی و 

  ان ی ژن بر جر   ک ی انتقال    ر ی تأث   زان ی م   ص ی تشخ   ی برا   ی گر واسطه 

  POU5F1و    KLF4.  ند ی گو ی شبکه م   ک ی انتقال اطلاعات در  

  ی اصل   ی ها ژن   گر ی هستند و ارتباطاتشان با د   ی اصل   ی ها از ژن 

شمار مشخص  )شکل  است  ا 2  ۀ شده  امکان  نرم   ن ی (.  افزار 

را    ی اصل   ی ها ژن   یی ها در شبکه و شناسا قدرت ژن   ص ی تشخ 

  ن ی موجود در شبکه بر اساس ا   ی ها سپس ژن   کند؛ ی فراهم م 

کلاس مؤلفه  موقع   ی بند ها  و  و    KLF4  ی ها ژن   ت ی شدند 
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POU5F1   کلاس    د ی در شبکه مشخص گرد(c ا .) شبکه به    ن ی

موجود در هر    ی ها است. ژن   شده م ی تقس   cو    a  ،bکلاس    3

دارند و    ی شتر ی ب   ی بالا و ارتباط عملکرد   ی کلاس ارتباطات ژن 

KLF4    وPOU5F1    هر دو در کلاسc   ( قرار دارندA تحل .) ل ی  

سا  از  استفاده  با  مدنظر  کلاس  و    Enricher  ت ی عملکرد 

KEGG   است که    ن ی ا   ۀ دهند نشانKLF4  ،POU5F1   ر ی و سا  

کلاس    ی ها ژن  در  باهم    یی ها عملکرد   cموجود  هماهنگ 

 (. 3  ۀ ( )شکل شمار Bدارند ) 

ارتباط را با    ن ی شتر ی که ب   ی اصل   ی ها ژن   ص ی تشخ   ی برا 

مقا ژن   ر ی سا  دارند،  مرکز   ی ها مؤلفه   ۀ س ی ها  و    ت ی درجه 

م   ی گر واسطه  کلاس   شوند ی مشخص  شبک   ی بند و    ۀ کردن 

مجموعه  با    یی ها ژن مدنظر،  ب   گر ی کد ی که    ی شتر ی ارتباطات 

سا  با  نرم   STRING  ت ی دارند،  مشخص شد؛    Gephiافزار  و 

سا   ملکرد ع   ل ی تحل   ن ی همچن  از  استفاده  با  مدنظر    ت ی کلاس 

Enricher    وKEGG   (. 3و    2  ۀ شمار   ی ها )شکل   د ی انجام گرد

 
 Gephiبا استفاده از   یگرواسطه تیدرجه و مرکز یلترهایبا اعمال ف  یاصل ی هاژن یابیو ارز لی تحل .2 شماره  شکل 

 

 
 ی بندکلاس یابیو ارز لی تحل .3 شماره  شکل 
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 POU5F1و    KLF4  ی م یتوشیمونوسیا  لیوتحله یتجز
 :ES-like یهادر سلول 

مرحل    ب   ۀ در  در    POU5F1و    KLF4  ان ی اول، 

به   ES-like  ی ها سلول    ی اب ی ارز   ی م ی توش ی مونوس ی ا   ۀ ل ی وس موش 

تصو  برا دست به   ر ی شد.  با    SSCوجود    د یی تأ   ی آمده 

ها  سلول   ی ز ی آم . پس از رنگ د ی گرد   ی بررس  ی م ی توش ی مونوس ی ا 

  POU5F1و    KLF4حاصل از    ر ی تصو   ی پوشان و هم   DAPIبا  

ا  که  شد  ب   ن ی مشخص  سلول   یی بالا   ان ی نشانگرها  در    ی ها را 

جن   ی اد ی بن  تصاو   ی ن ی شبه  دارند.  از  دست به   ر ی موش  آمده 

م   کروسکوپ ی م  نشان  و    KLF4که    هد د ی فلوئوروسنت 

POU5F1   دارند که    ی اسپرماتوگون   ی ها در سلول   یی بالا   ان ی ب

. ( 4  ۀ ساز قرار دارند )شکل شمار اسپرم   ی ها لوله   یۀ در پا 

 
در   POU5F1و  KLF4  انیموش. ب ES-like یها در سلول  یم ی توشیمونوسیا ل یوتحل هیبا تجز POU5F1و  KLF4  انیب  یالگو  .4 شماره  شکل 

  ۀدهند.  قرمز نشانBمدنظر؛  ن یپروتئ ی اهسته  انیب  ۀ دهندنشان  diamidino-2-phenylindole (DAPI)-6, '4 ی برا یآب ES-like. .A یهاسلول 

 ( um50: اسیمدنظر )مق یهانیپروتئ انیشده از بادغام ری. تصاوDو  POU5F1 انیب  ۀ ددهن . سبز نشانC؛ KLF4 انیب

و    KLF4  ی م ی ستوش ی مونوه ی ا   ل ی وتحل ه ی تجز 

POU5F1   ان ی : ب ضه ی ب   ی ها در سلول  KLF4    وPOU5F1    در

.  د ی گرد   ی بررس   ی م ی ستوش ی مونوه ی ا   ۀ ل ی وس به   ضه ی ب   ی ها سلول 

از رنگ  با  سلول   ی ز ی آم پس  هرکدام    ی پوشان و هم   DAPIها 

دارند    یی بالا   ان ی ب   ضه ی ب   ی ها دو در سلول  ن ی نشان داده شد که ا 

. ( 5  ۀ )شکل شمار 
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- 6’,4 یبرا ی. آبa؛ KLF4 ان ی. بA.  ضهیب  یهادر سلول  یمی ستوش یمونوه یا ل یوتحل هیبا تجز POU5F1و  KLF4  انیب  یالگو  .5 شماره  شکل 

diamidino-2-phenylindole (DAPI)  مدنظر؛  ن یپروتئ ی اهسته  انیب  ۀ دهندنشانbانیب ۀدهند. قرمز نشان  KLF4 ؛c انیشده از ب ادغام ری. تصو  

.  eمدنظر؛  نیپروتئ یاهسته  انیب ۀدهندنشان  diamidino-2-phenylindole (DAPI)-6’,4 یبرا ی. آبd؛ POU5F1 انی. بBمدنظر؛  نیپروتئ

 مدنظر  نیپروتئ  انیشده از بادغام ری. تصوf؛ POU5F1 انی ب ۀ دهند قرمز نشان

  KLF4 انیب یبرا Fluidigm RT-PCR لیوتحله یتجز
 : POU5F1و 

 POU5F1و    KLF4 mRNA  ان ی ب   زان ی م   ی ر ی گ اندازه   

mRNA    درSSCs  ،Es-like    وmESCs   ب در    KLF4  ان ی که 

mESCs    وES-like   سا   شتر ی ب م سلول   ر ی از  است.    ان ی ب   زان ی ها 

POU5F1   سلول سا   ی شتر ی ب   ان ی ب   SSC  ی ها در  به    ر ی نسبت 

ژن    ی ، برا PCR Fluidigmتست    ی ها دارد. پس از بررس سلول 

KLF4   سلول ب   mESCsو    ES-like  ی ها در    ان ی تفاوت 

  ی ها که نسبت به سلول   د ی ( مشاهده گرد P<0.05)   ی دار ی معن 

بس اسپرم   ی اد ی بن  ن   شتر ی ب   ار ی ساز  ادامه  در  ژن    ان ی ب   ز ی بود. 

POU5F1   گرد   ی بررس مشخص  که  ا   د ی شد  در    ن ی که  ژن 

SSCs   ۀ ها دارد )شکل شمار سلول   ر ی سا   به نسبت    ی شتر ی ب   ان ی ب  

ب 6 سلول ژن   ان ی (.  در  ب   یی ها ها  (  P<0.05)   ی دار ی معن   ان ی که 

. شده است دارند، با ستاره مشخص 

 
  انی. ب B؛  KLF4ژن  انی . ب ES-like. Aو  SSCs ،mESCs یهادر سلول  mRNA POU5F1و  mRNA KLF4 انیب  یبررس .6 شماره  شکل 

 POU5F1ژن 
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 گیرینتیجه  و ثبح

  KLF4  ی ها ژن   ان ی ب   زان ی م   ی مطالعه بررس   ن ی هدف از ا 

)   ی ن ی جن   ی اد ی بن   ی ها در سلول   POU5F1و   (،  mESCsموش 

) اسپرم   ی اد ی بن   ی ها سلول  سلول SSCsساز    ی اد ی بن   ی ها (، 

و سلول ES-like)   ی ن ی جن شبه  شناسا   ی بررس   ضه، ی ب   ی ها (    یی و 

آن   نگ ی گنال ی س   ی رها ی مس  با  فرا مرتبط  در  اسپرماتوژنز    ند ی ها 

ا  در  بررس   ن ی است.  از  استفاده  با  و  شده  انجام   ی ها ی مطالعه 

هستند که    یی ها عامل   POU5F1و    KLF4که    د ی مشخص گرد 

ب اسپرم   ی ها در سلول    ی دارند و کلاس مشترک   یی بالا   ان ی ساز 

ا   ی دارند که حاک  ا   ن ی از  با    ن ی است که  و    گر ی کد ی دو عامل 

هماهنگ    ی دارند و عملکردها   ی ک ی ها ارتباط نزد عامل   گر ی د 

سلول   ی مهم   و  در  به عهده   را  و  هستند  فرا   ی نحو دار    ند ی در 

است که در    ی س ی عامل رونو   KLF4.  رگذارند ی اسپرماتوژنز تأث 

م   ی ها بافت  و  دارد  وجود  اساس   تواند ی پستانداران  و    ی نقش 

فرا   ی ات ی ح  تما   یی ندها ی در  تکث   رز، ی مانند  همئوستاز    ر، ی توسعه، 

  KLF5و    KLF4ن  ی و آپوپتوز داشته باشد و همچن   ی ع ی بافت طب 

در    ی هستند که نقش مهم   KLF  ۀ به خانواد   ک ی دو عضو نزد 

  ک ی سومات   ی ها مجدد سلول   ی ز ی ر برنامه   ، ی سلول   ۀ چرخ   م ی تنظ 

پرتوان  )   ی و  رونو   ک ی   POU5F1(.  21دارند  و    ی س ی عامل 

نقش   ی سلول   ی پرتوان   ی اصل   ۀ کنند م ی تنظ  در    ی ضرور   ی ها با 

مطالعه    ن ی ا   در (.  22است )   ی نسل سلول   ن یی و تع   ن ی جن   یۀ رشد اول 

داده  عامل نشان  که  است  در    POU5F1و    KLF4  ی ها شده 

انسان   ی اد ی بن   ی ها سلول    ی ن ی جن   ی اد ی بن   ی ها سلول   ، ی پرتوان 

  ی اد ی سلول بن   ک، ی سومات  ی ها پرتوان، سلول   ی ها سلول   ، ی انسان 

( و با توجه به  1 ۀ دارند )شکل شمار  ان ی ب   بروبلاست ی و ف   ی ن ی جن 

مطالع   ۀ مطالع   ج ی نتا  در  ن   ر ی ا ب   ۀ حاضر،  همکاران  نشان    ز ی و 

که  داده  است  عنوان  به   SOX2و    POU5F1  ،NANOGشده 

پرتوان   ی اصل   ی س ی رونو   ی ها عامل  حفظ  م   ی در    کنند ی عمل 

ا 23)  در  مطالع   نز ی هاوک   ان، ی م   ن ی (.  در  همکاران  خود    ۀ و 

  ی اد ی بن   ی ها سلول   د ی تول   ی برا   SOX2و    POU5F1که    افتند ی در 

  ز ی را ن   KLF4و    C-MYC  ن، ی هستند. علاوه بر ا   ی پرتوان ضرور 

براس و    ۀ (. مطالع 24کردند )   یی شناسا   ی عنوان عامل ضرور به 

که   است  داده  نشان  سلول   KLF4همکاران    ی اد ی بن   ی ها در 

  ز ی آن در طول تما   ان ی و ب   شود ی م   ان ی شدت ب به   افته ی زن ی تما   ی ن ی جن 

م   ی ر ی طور چشمگ به  ا 25)   ابد ی ی کاهش  در  با    ن ی (.  پژوهش، 

مشخص شد   KEGGو  ENRICHER گاه ی استفاده از داده پا 

خود    ی بند در کلاس   ی اصل   ی ها ژن   POU5F1و    KLF4که  

مشترک  عملکرد  باهم  هماهنگ  و  که حذف    ی هستند  دارند 

م آن  سلول  عملکرد  در  اختلال  باعث  ا   شود ی ها  دو    ن ی و 

مس   ی هماهنگ   ی عملکردها  سرطان،  در  نقش    ر ی مانند 

رود   ، ی اد ی بن   ی ها سلول   ی پرتوان   م ی تنظ   نگ ی گنال ی س    ۀ سرطان 

د  و  پانکراس  سرطان  )شکل نقش   گر ی بزرگ،  دارند    ی ها ها 

ا 3و    2  ۀ شمار  در  تجز   ن ی (.  از  استفاده  با    ل ی وتحل ه ی مطالعه 

تجز   ی م ی ستوش ی مونوه ی ا   ، ی م ی توش ی مونوس ی ا    ل ی وتحل ه ی و 

FLUIDIGM RT-PCR    عامل که  شد  در    KLF4مشاهده 

ان  ی ب   ضه ی ب   ی ها و سلول   ی ن ی جن ساز و شبه اسپرم   ی اد ی بن   ی ها سلول 

)شکل   یی بالا  عامل  6و    5،  4،  3  ۀ شمار   ی ها دارد   .)KLF4  

  ن ی همچن   گردد؛ ی م   ان ی ب   وز ی پس از م   ا ی زا   ی ها شدت در سلول به 

بر    ی ارائه شد مبن   ی شواهد   گادمن و همکاران   ی ها ی در بررس 

موش نر بر رونوشت    ی ا ی زا   ی ها در سلول   KLF4حذف    نکه ی ا 

  گذارد؛ ی م   ر ی تأث   ی س ی رونو   ی ها کننده م ی ازجمله تنظ   وز ی پس از م 

شبکه داده   ن ی ا   ن، ی بنابرا  کشف  به  و سلسله    ی س ی رونو   ی ها ها 

  حال، ن ی . باا کند ی کمک م   د ی رشد اسپرمات   ۀ کنند مراحل کنترل 

  ی رها ی مس   ا ی خاص    ی ک ی ولوژ ی ب   ند ی فرا   ک ی   ه ی زآرا ی ر   ی ها داده 

کنترل شود،    KLF4را که ممکن است توسط    گنال ی انتقال س 

  ی ها سلول   ی س ی رونو   ۀ بر برنام   KLF4نشان ندادند. درواقع، آثار  

طور  باشد. به   ک ی وتروپ ی که نسبتاً پل   رسد ی نظر م به   ضه ی ب   ی ا ی زا 

نبودِ   سلول   یی تنها به   KLF4خلاصه،  مردانه    ی ا ی زا   ی ها در 

  ی ر ی مردان جلوگ   ی و بارور   یی زا از اسپرم   ی ا رمنتظره ی طور غ به 

پژوهش    ن ی شده، در ا (. با توجه به مطالعات انجام 26)   کند ی نم 

ب اسپرم   ی ها در سلول   KLF4شده است که  داده   نشان    ان ی ساز 

بر    ی د یی و هال تأ   ل ی هام   ۀ (. مطالع 6  ۀ دارد )شکل شمار  است 

سلول   KLF4  نکه ی ا  ب اسپرم   ی ها در  نشان  شود ی م   ان ی ساز   .

  ز ی ن   توز ی پس از م   ی ها در سلول   KLF4  ان ی شده است که ب داده 

پس    ی ها ول و در سل   شود ی آن محدود نم وجود دارد و تنها به  

  گردد ی م   ان ی ب   ز ی ن   رند ی گ ی قرار م   یی زا که تحت اسپرم   وز ی از م 

 (27 .) 

POU5F1   مهم تنظ   ی نقش  و    ی خودنوساز   م ی در 
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  ک ی سومات   ی ها مجدد سلول   ی ز ی ر و در برنامه   ها ESC  ی پرتوان 

  mRNA  ان ی ب   ی و همکاران در بررس   ی ز ی (. عز 28)   کند ی م   فا ی ا 

ب   د یی تأ    ی ها در سلول   ی اختصاص   ی ها شدن ژن   ان ی کردند که 

  ان ی سن، ب   ش ی معکوس دارد و با افزا   ۀ سن رابط   ش ی با افزا   ی جنس 

  SOX2و    POU5F1  ،NANOG  ان ی ب   ن، ی و بنابرا   ابد ی ی کاهش م 

  ی ها SSCفراوان و در    ی نوزاد   ی ها SSCدر    ی ر ی طور چشمگ به 
ا بالغ کمتر است. همان  نشان داده   ن ی طور که در  شده  مطالعه 

که   سلول   POU5F1است  ب اسپرم   ی ها در  در    ان ی ساز  دارد، 

ممکن    ن ی عامل همچن   ن ی شد که ا   ان ی پسچه و همکاران ب   ۀ مطالع 

  ی ها و تخمک   افته ی زن ی تما   ی طور خاص در اسپرماتوگون است به 

  ی ر ی گ جه ی نت   توان ی شده نم ارائه   ی ها باشد. از داده   از ی بالغ موردن 

آ  که  ممکن    POU5F1سرکوب    ا ی کرد  گامتوژنز  طول  در 

که    یی سرکوبگرها   ان ی ب   ا ی باشد    ن ی است به علت اصلاح کرومات 

ش   POU5F1ژن   به  تنظ   ی ا وه ی را  جالب  کنند ی م   م ی خاص   .

که   است  زا   ی اختصاص   ۀ رند ی گ   ک ی   GCNFتوجه    ا ی سلول 

ب   یی (، الگو 29)    م ی در تنظ   تواند ی که م   دهد ی را نشان م   ان ی از 

)   OCT4پروموتر    ت ی فعال  باشد  داشته  به  30نقش  توجه  با   .)

  ج ی شده، نتا انجام   ی ها ی و بررس   ل ی وتحل ه ی و تجز   6  ۀ شکل شمار 

است.    شتر ی ب   SSC  ی ها در سلول   POU5F1  ان ی نشان داد که ب 

  POU5F1شده است که  دان و همکاران نشان داده  ۀ در مطالع 

  ی ها و در سلول  ی ن ی جن  یۀ در طول رشد اول  ی حفظ پرتوان  ی برا 

ES   است و    ی ات ی ح   ه ی اول   ی ا ی زا   ی ها زنده ماندن سلول   ی و برا

سلول   ی برا   POU5F1  ن ی همچن  برا   SSC  ی ها عملکرد    ی و 

ارتقا   ها SSC  ی خودنوساز  بقا   ر ی تکث   ی با  موردن آن   ی و    از ی ها 

 (. 31است ) 

بررس   با  به  انجام   ها ی توجه  مطالعات  نتا و  و    ج ی شده 

ا   توان ی م   ها ش ی آزما  و    KLF4که    د ی رس   جه ی نت   ن ی به 

POU5F1 را در    یی بالا   ان ی وجود دارند و ب   ضه ی ب   ی ها در سلول

ساز  اسپرم   ی ها لوله   یۀ دارند که در پا   ی اسپرماتوگون   ی ها سلول 

ح  ی انجام صح   ی برا   ی ضرور   ی ها اند و عامل موش قرار گرفته 

  ی م ی و خودترم   ی اسپرم و حفظ پرتوان   د ی اسپرماتوژنز، تول   ند ی فرا 

 هستند.   ی اد ی بن   ی ها سلول 

KLF4    وPOU5F1   ند ی در فرا   گر ی د   ی ها به همراه ژن  

  گر ی د   ی ها با ژن POU5F1و    KLF4اسپرماتوژنز نقش دارند.  

ارتباط    STAT3و    NANOG ،FGF2 ،SOX2  ،LIN28Aمانند  

همچن   م ی مستق  و  از  POU5F1و    KLF4  ن ی دارند  دو  هر   ،

  گر ی کد ی کلاس قرار دارند و با    ک ی هستند و در    ی اصل   ی ها ژن 

  ی شتر ی ب   ی در کلاس ارتباطات عملکرد   وجود م   ی ها ژن   ر ی و سا 

مجموعه  باهم  هماهنگ  و  انجام    ی ا دارند  را  عملکردها  از 

 . دهند ی م 
 

   گزاریسپاس

پا   ن ی ا  از  برگرفته  با    ی کارشناس   ۀ نام ان ی مقاله  ارشد 

»بررس  سلول   KLF4  ان ی ب   ی شگاه ی آزما   ی عنوان    ۀ لول   ی ها در 

و    ن ی در تکو   رگذار ی فاکتور تأث   ک ی عنوان  ساز موش به اسپرم 

در سال    « ی اد ی بن   ی ها سلول   ز ی تما  که    ت ی با حما   1401است 

انجام   ن ی نو   ی ها ی فناور   ی تخصص   دانشگاه  است.  آمل  شده 

انجام    له ی وس ن ی د ب  در  را  ما  که  اسکوتلا  توماس  پروفسور  از 

ها   ی مولکول   ی ها تست  دانشگاه  کردند،    ی ار ی   دلبرگ ی در 

  ۀ نام مطالعه بر اساس توافق   ن ی . ا د ی آ ی تشکر به عمل م   ت ی نها 

  آلمان و دانشگاه   دلبرگ ی دانشگاه ها   ان ی ( م MOU)   ی همکار 

 . آمل انجام شد   ن ی نو   ی ها ی فناور   ی تخصص 

 تعارض منافع 

تضاد    گونه چ ی که ه   دارند ی مقاله اعلام م   سندگان ی نو 

حاضر پس از    ۀ در پژوهش حاضر وجود ندارد. مطالع   ی منافع 

تخصص   ی پژوهش   ی شورا   د یی تأ    ن ی نو   ی ها ی فناور   ی دانشگاه 

کم  و  کد    ته ی آمل  با  پژوهش  در  اخلاق 

IR.ausmt.Rec.1402.007   صورت گرفت . 

   کد اخلاق

IR.ausmt.Rec.1402.007 . 

 سندگانی مشارکت نو

حس   ی زدان ی مائده   ا   ی ز ی عز   ن ی و  ارائه  مائده    ده، ی در 

مطالعه،    ی در طراح   ی غلام   وش ی و دار   ی ز ی عز   ن ی حس   ، ی زدان ی 

  وش ی دار   ، ی ز ی عز   ن ی ها، حس داده   ی آور در جمع   ی زدان ی مائده  

ها مشارکت داشته  داده   ل ی و تحل   ه ی در تجز   ی رخاک ی و ام   ی غلام 

نها   ه ی اول   ش ی را ی و   ن، ی در تدو   سندگان ی و همه نو  و    له مقا   یی و 

 . هستند   م ی به سوالات مرتبط با مقاله سه   یی پاسخگو 
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