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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 93-11، صفحه 1931 رمه، 10، شماره نوزدهمدوره 

 های الیگوپروژنیتورهای بنیادی اسپرماتوگونی به سلولتغییرات ژنی طی تمایز سلول
 

  1(PhD) ، تقی طریحی1(PhD) ، منصوره موحدین1*(PhD)مریم نظم بجنوردی 

 

 

 دانشگاه تربیت مدرس ،دانشكده پزشكی ،م تشریحیگروه علو-1

 

 11/7/31 ، پذیرش:13/1/13 ، اصلاح:91/9/31دریافت: 

 خلاصه
ها را به عنوان منبع  کعافی و یدیعدی ، این سلول Embryonic Stem cells (ES like cells)های پر توان های اسپرماتوگونی و تولید سلولکشت سلول :سابقه و هدف

های اسعپرماتوگونی بعه دهد.  هدف از تحقیق حاضر ارزیابی الگوی تغییرات ژنی طعی تمعایز سعلولدژنراتیو پیشنهاد می رمانی و ترمیم بیماریها از یمله بیماریهای نوروبرای سلول د

 های پیش ساز الیگودندروسیت می باشد.سلول

سلول هعای  .عدد موش توسط دو مرحله هضم آنزیمی یداسازی شدند 1-10روزه( هر بار  2-1) ش نوزادهای اسپرماتوگونی ازبیضه مودر این مطالعه تجربی سلول ها:مواد و روش

-stra8، mvh ،piwil2 ، Cمارکرهعای اخ صاصعی  ومورد مطالعه بعه سعه گعروه سعلول هعای بنیعادی شعبه ینینعی، نعورو پروژنی عور و پعیش سعاز الیگودندروسعیت تق عیم 

myc,Nanog  ،NF68 ،Nestin  ،Olig2, NG2, با روشReal Time-PCR .و روش ایمونوسی وشیمی در هر مرحله تمایز بررسی شدند 

در بررسی مولكعولی در  .برابر بود 9/1 های پیش ساز عصبی ن بت به سلول های شبه ینینی در سلول Nestinهای مولكولی نشان داد که میزان افزایش بیان ژن بررسی ها:یاف ه

. (>03/0p) شعودمی Nestinوکعاهش بیعان ژن  NG2و  Olig2منجعر بعه افعزایش معنعی دار بیعان ژنهعای  مشخص شد کشت در پایان مراحل القعاپایان مرحله دوم تمایز 

 .برابر بود 1/1و  1/1های شبه الیگودندروسایت ن بت به سلول های پیش ساز عصبی به ترتیب های مولكولی نشان داد که این افزایش در سلول بررسی

را دارند. سلول های بنیادین شعبه ینینعی  Nestinو  NF68های شبه ینینی پس از پیش القا توانایی بیان مارکرهای نورونی در این مطالعه نشان داده شد که سلول گیری:ن یجه

 .پس از مرحله القا در سلول ها بیان شد Olig2وNG2 ژن های 

  .ی ینینی، نورون، الیگودندروسیتاسپرماتوگونیا، تمایز، سلولهای بنیاد های کلیدی:واژه
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 مقدمه 

سلولهای بنیادی اسپرماتوگونیا بر روی غشاء پایه لوله های اسعپرم سعاز اعرار 

. اگرچه گعام وژنزیس (1)داش ه و اطلاعات ژن یكی را به ن ل دیگر من قل می کنند

 نقش اصلی این سلولها می باشد ولی ن ایج اخیر الگوی ویژگی دیگعری را نیعز بعه

ایجاد نیاز به ن ایج تحقیقات نشان می دهد بدون  .(2)ها مرتبط می داننداین سلول

های اسععپرماتوگونی در شععرایط کشععت ژن یكععی و پععس از کشععت سععلول تغییععر

بنیادی ینینی(  های)شبه سلول ES like cellsهای سلولی آزمایشگاهی، کلنی

دارای اابلیت خودترمیمی  های بنیادی ینینی بوده وشود که مشابه سلولایجاد می

 (اک عودرمی، مزودرمعی و آنعدودرمی)و تمایز به هرسعه نعولا هیعه زایعای ینینعی 

های اسپرماتوگونی برای نخ  ین بعار . نظریه خاصیت پر توانی سلول(9) باشندمی

های بنیادی اسپرماتوگونی معوش نعوزاد عنعوان پس از کشت سلول 2001در سال 

هعای حاصعله ویژگی ES like cellsسعلولی  هعایشد بعه طوریكعه کعه کلنی

های بنیادی ینینعی داشع ه و از نظعر پعر تعوانی ماننعد مولكولی مش رکی با سلول 

های اسعپرماتوگونی و تولیعد کشعت سعلول .(1-1)های بنیادی ینینی بودند سلول

هعای پعر تعوانی ژن منجر به افعزایش بیعانES like cells های پر توان سلول

های سععلول امععروزه اسعع راتژی .(7)شععودمی Oct4 و ,SOX2 C-mycنظیععر 

 .(3) انعد درمانی م عددی با اس فاده از مناب  مخ لف سلولی م نولا در دست بررسعی

 های بنیادی اسپرماتوگونی را با داش ن فعالیت تكثیری فعراوان مطالعات اخیر سلول

 

ولی برای درمعان و ویژگی های پلوری پوتن ی به عنوان منب  کافی برای تولید سل

های . سعلول(3-10)ها و ضایعات ژن یكی پیشعنهاد معی دهنعد ب یاری از بیماری 

هعای مولكعولی ه ع ند کعه ویژگی ES like cellsاسپرماتوگونی اادر به تولید 

هعای  های بنیادی ینینی داش ه و از نظر پر توانی ماننعد سعلولمش رکی با سلول 

ولید ساخ ارهای شبه ینینی و تمایز به هرسه نعولا بنیادی ینینی ه  ند و اادر به ت

هعای بنیعادی ینینعی، اسع فاده از . امعا بعرخلاف سعلول (2و3) باشندهیه زایا می

. ایععن (10) های اخلااععی نععداردهای بنیععادی اسععپرماتوگونی، محععدودیتسععلول

های ترمیمی می عر ها را برای درمانهای اسپرماتوگونی اس فاده این سلول ویژگی

توانند به عنعوان منبع  های بنیادی اسپرماتوگونی می . همچنین سلول(9)سازد می

هعای  هعا از یملعه بیمعاری یدیدی برای سلول درمانی و ترمیم بیمعاری کافی و

اعصعا  باشعند  )از بین رف ن غشعاء سعلول عصعبی( مانند دمیلینیشننورودژنراتیو 

لول درمعانی بیمعاری هعای تولید سلول های گلیالی مرحلعه کلیعدی در سع .(2و1)

دمیلینیشن اعصا  است. مناب  سلولی م نوعی به منظور ارتقا ترمیم میلین در ایعن 

هعای اسعپرماتوگونیا و . خاصعیت پرتعوانی سعلول (11و 12)میان معرفی شده انعد 

اابلیت تمایز آنها به سلول های مخ لف از یملعه الیگودندروسعیت، کعار بعرد ایعن 

اده ترمیمی و بازسازی میلعین در فیبرهعای عصعبی آسعیب ها را یهت اس فسلول 

و همكعاران در سععال  Shinohara. بعه طورمثعال (19)دهعد دیعده پیشعنهاد می
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 و همكاران مریم نظم بجنوردی؛ …های بنیادی تغییرات ژنی طی تمایز سلول

 

هععای اسععپرماتوگونی را بععه الیگودندروسععیت تمععایز داده و توانععایی  ، سععلول2001

و  Glaser، 2003در سععال  .(1)بازسععازی میلععین توسععط آنهععا را تاییععد کردنععد 

هعای الیگودندروسعیت مشع ق از اسعپرماتوگونی  نشان دادند که سلول همكارانش

بعا تویعه بعه افعزایش روز افعزون  .(19)توانایی تعرمیم و بازسعازی میلعین را دارد 

بیماریهای نورودژنراتیو مانند دمیلینیشن اعصا  نیعاز مبرمعی بعه شناسعایی منعاب  

ن زمینه سعلول درمعانی های بنیادی یهت ترمیم ویود دارد. در اییدیدی از سلول

های بنیادی بنا نهاده می شود که بعه راح عی بعه بر پایه اس فاده از انواعی از سلول

دست آمعده و همچنعین ب واننعد در محعیط کشعت تحعت القاگرهعای مناسعب بعه 

های پروژنی ور میلین ساز تمایز یابند. با تویه به فعالیت تكثیعری گ ع رده و سلول

اسعپرماتوگونیا و اابلیعت تمعایز آنهعا بعه سعلول هعای  هایخاصیت پرتوانی سلول

های مخ لععف بععویژه رده عصععبی در تحقیععق حاضععر سعععی شععده اسععت از سععلول

اسپرماتوگونی موش به عنوان یكی از یدیدترین مناب  سلول های بنیعادی پرتعوان 

های پیش ساز الیگودندروسیت اس فاده شود. از آنجاییكه ایعن رونعد در تولید سلول

ی همراه با طیف وسیعی ازتغییرات ژن یكی می باشد لذا هعدف ایعن پعژوهش تمایز

های اسعپرماتوگونی معوش بعه ارزیابی تغییرات ژنی طی این روند تمعایزی سعلول

 های پیش ساز الیگودندروسیت می باشد.سلول

 

 

 هامواد و روش
مطالعععات ایععن تحقیععق در زمینععه حیوانععات : اسعع خراس سععلولهای اسععپرماتوگونی

ایشگاهی پس از تصویب کد اخلاق در دانشكده پزشكی دانشگاه تربیت مدرس آزم

 1 -2) های اسپرماتوگونی معوش نعوزادانجام شد. در این تحقیق تجربی از سلول 

های اسپرماتوگونی از بیضه موش  عدد موش اس فاده شد. سلول10-1روزه( هر بار 

در این مرحله پس . شدندنوزاد توسط دو مرحله هضم آنزیمی ومكانیكی یداسازی 

در  NMRIروزه نعژاد  1تعا  2هعای نعوزاد های موشاز یداسازی کپ ول، بیضه

های هزم یهت هضم آنزیمی به طعور مكعانیكی اطععه محیط کشت حاوی آنزیم

سعاعت، محعیط  1انكوبه شد. پعس از  C 97ساعت در دمای  1اطعه و به مدت 

دایقععه بععا سععرعت  3ه مععدت های منععی سععاز بععها و اطعععات لولععهحععاوی سععلول

RPM1200  سععان ریفیوژ شععده و محععیط بععاهی رسععو  تععه لولععه بععا محععیط

((Dulbecco’s modified Eagle’s medium DMEM  تععازه

 .(10)یایگزین شد. این کار باعث حذف بافت بینابینی، از اطعات بیضه شد

نی های محاصل اولین مرحله هضم آنزیمی در ان های این مرحله اطعات لوله

به منظوریعدا  .ساز بودند که برای هضم بیش ر وارد مرحله دوم هضم آنزیمی شدند

های منی ساز حاصل از اولین مرحلعه هضعم آنزیمعی، ها از اطعات لولهشدن سلول

انكوبعه  C 97سعاعت در دمعای  1ها در محیطی مشابه مرحله اول به معدت لوله

یهت یداسازی اطعات هضم نشده شدند.  در ان های زمان انكوباسیون تعلیق فوق 

دایقه سعان ریفیوژ شعد. اطععات هضعم  3و به مدت  RPM100با سرعت معادل 

های منفعرد و برخعی از های منی ساز در ته لوله رسعو  کعرده و سعلولنشده لوله

تجمعات سلولی در باهی تعلیق ارار گرف ند. مای  سلولی باهی رسو  از فیل رهای 

های سععرتولی، تعلیععق حاصععل عمععدتا  حععاوی سععلول نععایلونی عبععور داده شععد.

های بافت بینابینی بود کعه در مراحعل بععدی از اسپرماتوگونی، و تعداد کمی سلول

  .(10)یكدیگر یدا شدند

های اسپرماتوگونی در محیط کشعت کشت سلول: های اسپرماتوگونیکشت سلول

DMEM (ES medium) ها در زیععر بععوده کععه پععس از بررسععی سععلول

های روسععكو ، درصععورت نیععاز تعععویش محععیط کشععت انجععام شععد. سععلولمیك

 DMEM ،FBS=Fetal Bovineاسپرماتوگونی و سرتولی در محیط حاوی 

Serum 13 ،درصعد LIF=Luckemia Inhibitory Factorهای ، اسعید

 /و پنععی سععیلین mM1درصععد، ب ععا مرکاپ واتععانول  1آمینععه غیععر ضععروری

ها هر هف ه دو بعار پاسعاژ داده سلول .(3) دنددرصد کشت داده ش 1اس رپ ومای ین

گیری ای ام شعبه ینینعی کشت یهت شكل 9شده و در پاساژ پنجم معادل هف ه 

 اس فاده شد.

یهعت تولیعد ای عام شعبه ینینعی، بعا : (EBsگیری ای ام شبه ینینعی )شكل

های حاصله ازسلول ها به صورت سلول ها ی مجزا شعد بكارگیری تریپ ین، کلنی

سلول به هعر  2×310 سپان یون سلولی تهیه شد.پس از شمارش سلولی تعدادو سو

 DMEMها در محیط خانه غیرچ بنده من قل شد. سلول 1خانه از ظروف کشت 

از محیط کشت حذف شعد و  LIFکشت داده شدند.  FBSدرصد سرم  13حاوی 

 سعاعت ای عام 21انكوبه شدند. پس از گذشت  C97 روز در 1ها به مدت سلول

 . (3) شبه ینینی تشكیل شده و یهت اس فاده آماده بودند

یهت : ( به سلول های شبه الیگودندروسیتEBsهای شبه ینینی )تمایز سلول  

های شعبه الیگودندروسعیت از یعر پروتكعل های شبه ینینی به سلولتمایز سلول

 .(3)ای اس فاده شدمرحله 2تمایزی 

 پروژنی ورالقا سلولهای نورو مرحله اول تمایز:

 های شبه الیگودندروسیتالقا سلول مرحله دوم تمایز:

در مرحله اول، یهت القا سلولهای پیش ساز عصبی از رتینوئیر اسید اس فاده 

حعاوی رتینوئیعر اسعید  DMEMروز در محعیط  1هعا بعه معدت  شعد. سعلول

فااعد رتینوئیعر  DMEMروز دیگر در محیط  1میكروموهر و سپس به مدت 1

داده شد. یهت القا پری کاسور الیگودندروسعیت سعلولهای پعیش سعاز  اسید کشت

 حعععاوی روز در محعععیط نوروبعععازال 12-3عصعععبی حاصعععله بعععه معععدت 

EGF=Epidermal Growth factor 10 ng/ml،bFGF=basic 

Fibroblast Growth factor 20ng/ml  .کشت داده شد 

پس از پایان مرحله اول : های شبه الیگودندروسایتبررسی مولكولی تمایز به سلول

 .بررسعی شعد nestinتمایز یهت شناسایی سلول های پعیش سعاز عصعبی، ژن 

 ،stra8همزمان دراین مرحله تغییرات بیعان ژنهعای اخ صاصعی اسعپرماتوگونی )

mvh ،piwil2) مارکرهای پرتوانی  وNanog  وC-My  .نیز بررسعی شعدند

و  NG2گودندروسعیت شعامل پس از پایان مرحله دوم تمایز نیز ژنهای خعا  الی

Olig2 به همراه ژنهای اخ صاصی اسپرماتوگونی (stra8، mvh ،piwil2) و 

 بررسی شدند. nestinو ژن C-Myc و  Nanogژنهای 

پایان  پس از: های شبه الیگودندروسایتبررسی ایمونوسای وشیمی تمایز به سلول 

و  Nestinو  NF68 های پیش ساز عصبی،مرحله اول تمایز، اابلیت بیان مارکر

و NG2 خا  الیگودندروسعیت شعامل  پس از پایان مرحله دوم تمایز، مارکرهای

Olig2  با روش ایمونوسی وشعیمی بررسعی شعدند. در بررسعی ایمونوسای وشعیمی

 مراحل کار مشابه ابل انجام شد.

ارایه شده اسعت.  Mean±SEMتمام مقادیر بر ح ب : تجزیه و تحلیل آماری

و روش آماری آنالیز واریعانس  Student T-testست آمده توسط اطلاعات به د
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مورد مقای ه ارار گرفعت. سعطح  TUKEYو آزمون  (ANOVA) یر طرفه

 در نظر گرف ه شد. >03/0pداری معنی

 

 

  هایاف ه
ارزیابی تمایزسلولهای بنیادی شبه ینینی به فنوتیپ سلولهای پیش ساز عصعبی 

های ن ایج تحقیعق حاضعر نشعان داد کعه سعلول :تحت اثر القایی اسید رتینوئیر

اسپرماتوگونیا در صورت ان قال به ظروف کشت غیر چ بنده و در غیا  هیه تغذیه 

(. سلولهای بنیادی a1,بودند )شكل  (EB)کننده اادر به تولید ای ام شبه ینینی 

ه بع ,ساخ ار شبه عصبی به خود گرف ه RAپس از پایان مرحله القا با  ,شبه ینینی

 های سلولی شعدنداس طاله طوریكه ی م سلولی انها بری  ه شده و دارای زواید و

ن یجه تمایز خعود  ها دردرصد کمی از سلول RA(. لیكن بدون حضور b1,)شكل 

تععداد  RAبه خودی این فنوتیپ سلولی را نشان دادند؛ ولی درن یجعه اثعر القعایی 

 .کرد ها به طور اابل تویهی افزایش پیدااین سلول

-Real timeارزیابی میزان تمایز تحت اثر القایی اسعید رتینوئیعر بعه روش 

PCR : بررسی کمی بیان ژنها توسط ارزیابی هعایReal time PCR  نشعان

و کاهش  Nestinداد تیمار سلول ها با اسید رتینوئیر منجر به افزایش بیان ژن 

)پعیش سعاز  ف عهدر سلولهای تمعایز یا C-Mycو  Nanogبیان ژنهای پرتوانی 

های مولكعولی نشعان داد کعه میعزان افعزایش بیعان ژن بررسعی شود.عصبی( می

Nestin 9/1 های پیش ساز عصبی ن بت به سلول های شعبه ینینعی در سلول 

 (.9برابر بود )شكل 

به : ارزیابی میزان تمایز تحت اثر القایی اسید رتینوئیر به روش ایمونوسای وشیمی

 تمععایز بعععد از مرحلععه تیمععار بععا اسععید رتینوئیععر بررسععی منظععور ارزیععابی میععزان

، انجعام شعد. ن عایج Nestin ،NF68هعای ایمونوسای وشیمی بعرای آن عی بادی

 (.2تحقیق بیانگر بیان مارکرهای فوق در سلولهای تمایز یاف ه عصبی بود )شكل 

 در پایعان مرحلعه دوم: بررسی ایمونوسای وشیمی پس از پایان مرحلعه دوم تمعایز

هعای  های ایمونوسای وشیمی برای بیان آن ی بعادیپروتكل تمایزی مجددا بررسی

Olig2  وNG2  انجام شد. ن ایج فوق مشخص کرد که سلولهای تمایز یاف عه در

ایمونوپوزی یعو  NG2و  Olig2پایان مرحله القعا ن عبت بعه مارکرهعای گلیعالی 

 . (1 بودند)شكل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  معكوس از ای ام شبه ینینعی تشعكیل شعده تصویر میكروسكو: A .1شكل 

 B :30µm.Scale های اسعپرماتوگونیا در شعرایط آزمایشعگاه.ازکشت سلول

bar= -  فنوتیپ سلولهای پیش ساز عصبی پس از پایان مرحله القا با رتینوئیر

  = µm 100 .Scale bar اسید.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

لولهای تمعایز یاف عه درسع NF68و  Nestinرنگ آمیزی ایمونوسی وشعیمی  .2شكل 

های های ایمونوسی وشیمی: بیان پروتینعصبی پس از مرحله تیمار با اسید رتینوئیر. یاف ه

Nestin (a)  وNF68 (c)  درسلولهای تمایز یاف ه. رنگ آمیزی اف راای ه  ه سلولها

 . = 100µm Scale bar .(b,d)با اتیدیوم بروماید

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 C-Mycو Nanog، ژنهای پلوری پوتن ی Nestinان ژن میزان تغییرات بی .9شكل 

های پعیش سعاز در سلول piwil2، stra8، mvhو ژنهای اخ صاصی اسپرماتوگونی 

دهد و نشان می تكرار را 9هر س ون میانگین . عصبی درمقای ه با سلول های شبه ینینی

03/0p≤ مقدار بیان به عنوان سطح معنی دار بودن اخ لاف ها در نظر گرف ه شده است .

افزایش یعا  a: در نظر گرف ه شده است. 1های شبه ینینی معادل  ژنهای فوق در سلول

 های شبه ینینی های پیش ساز عصبی در مقای ه با سلولکاهش معنادار پارام ر درسلول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

درسلولهای تمایز یاف ه  NG2و  Olig2رنگ آمیزی ایمونوسی وشیمی  .1شكل 

و  Olig2 (a)های های ایمونوسی وشیمی: بیان پروتینیاف هاز مرحله دوم تمایز. گلیالی پس 

NG2 (c) .درسلولهای تمایز یاف ه. رنگ آمیزی اف راای ه  ه سلولها با اتیدیوم بروماید µm100 

(b, d) Scale bar =  
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ای ن عایج واکعنش زنجیعره: بررسی کمی بیان ژنها پس از پایان مرحله دوم تمایز

های شععبه در سععلول NG2و  Olig2راز نشععان دهنععده بیععان ژنهععای پلیمعع

الیگودندروسایت بود. در بررسی مولكولی در پایان مرحله دوم تمایز مشعخص شعد 

و  Olig2منجعر بعه افعزایش معنعی دار بیعان ژنهعای  کشت در پایان مراحل القا

NG2  وکععاهش بیععان ژنNestin شععودمی(03/0p<)های مولكععولی . بررسععی

های شبه الیگودندروسایت ن بت بعه سعلولهای اد که این افزایش در سلول نشان د

 .(3برابر بود. )شكل  1/1و  1/1پیش ساز عصبی به ترتیب 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

، ژنهای پلوری پوتن ی Olig2، NG2 ،Nestinمیزان تغییرات بیان ژنهای . 3 شكل

Nanog وC-Myc و ژنهای اخ صاصی اسپرماتوگونی piwil2، stra8 ،mvh  در

هعر سع ون  .های پیش ساز عصعبیسلول  های شبه الیگودندروسیت درمقای ه با سلول

به عنوان سطح معنی دار بودن اخ لاف ها در  ≥03/0pدهد و تكرار رانشان می 9میانگین 

در  1های پیش ساز عصبی معادل  نظر گرف ه شده است. مقدار بیان ژنهای فوق در سلول

 های پیش ساز عصبی. افزایش معنادار با سلول :a نظر گرف ه شده است.

 
 حث و ن یجه گیریب

های اسعپرماتوگونیا در شعرایط کشعت ن ایج تحقیق حاضر نشان داد که سلول

پس از ، آزمایشگاهی اادر به تولید ای ام شبه ینینی ه  د. سلولهای پر توان فوق

دادنعد کعه مویعد  پایان مراحل القا فنوتیپ شبه عصبی و گلیعالی را از خعود نشعان

اابلیت تمایز نوروگلیالی آنها می باشند. تحقیقات انجام شده مویود نشان می دهعد 

پس از کشت سلول های اسپرماتوگونی در محیط کشت، کلنی هعای سعلولی شعبه 

سلول های بنیادی ینینی ایجاد می شود کعه ایعن سعلول هعا دارای اابلیعت خعود 

اابلیت و همكاران  Guan. (1و 1)می باشند ترمیمی و تولید هر سه نولا هیه زایا 

تكثیر و تمایز سلول های البی حاصل از سلولهای بنیادی اسپرماتوگونی را پعس از 

 . (11)پیوند در مدلهای حیوانی گزارش کردند 

 و و همكعاران Kossakپیشرفت های بععدی بعه حعدی رسعید کعه نظیعر 

Mizrak ظهعور  و همكعارانES like cells  را پعس ازکشعت سعلول هعای

 تاییعد کردنعدتمایز آنها به هرسه نولا هیه زایعای ینینعی  اسپرماتوگونی ان انی و

و کاهش میعزان  C-Mycو Nanogافزایش بیان ژنهای پرتوانی نظیر  .(1و13)

در سعلول  piwil2 ،stra8, mvhبیان ژنهای اخ صاصی اسعپرماتوگونی نظیعر 

سعپرماتوگونی در پعژوهش حاضعر مشعابه بعا ن بت به سلولهای ا های شبه ینینی

می باشعد کعه تغییعرات طیعف و همكاران  Kossacو و همكاران  Guanن ایج 

 ES like cellsگ  رده ای از ژنها را طی تبعدیل سعلولهای اسعپرماتوگونی بعه 

این تحقیق یهت تمایز سلولهای شعبه ینینعی  . در(3و13)گزارش کردند  بررسی و

اسع فاده از  ندروسایت از القاگر اسید رتینوئیر اس فاده شد.به سلول های شبه الیگو

القاگر اسید رتینوئیر برای تمایز سلولهای بنیادی ینینی به سعلولهای پعیش سعاز 

-13)عصبی تكنیر رایجی است که به طور م داول مورد اس فاده اعرار معی گیعرد

11) .Glaser  صعبی بعا در زمینعه تمعایز فنوتیعب ع ن ایج مشعابهی راو همكاران

 نعدگعزارش کرد برای تمایزسلولهای بنیادی ینینی اس فاده از القاگر اسید رتینوئیر

 و رشعد بوده و نقش ضروری در Aم علق به خانواده وی امین  RA. در واا  (19)

 .  (13و 20)تكامل و تمایز در سی  م عصبی دارد 

بنیادی شبه در مجمولا تاثیر مثبت القاگر اسید رتینوئیر برای تمایز سلولهای 

ینینی در تحقیق حاضر موید شباهت ماهیت پرتوان این سلولها با سلولهای بنیادی 

ن ایج بررسی های ژن یكی در پایان مرحلعه  ینینی و شباهت پروتكل آنها می باشد.

های شععبه در سععلول NG2و  Olig2دوم تمععایز نشععان دهنععده بیععان ژنهععای 

 Olig2در واا  مارکرهعای  شود.می Nestinالیگودندروسایت وکاهش بیان ژن 

 به عنوان مارکرهای اخ صاصعی سعلولهای پعیش سعاز الیگودندروسعیت NG2و 

)الیگوپروژنی ور( بوده که می تواند موید ماهیعت سعلولهای گلیعال تمعایز یاف عه در 

در زمینه القعا و همكاران  Glaserباشد. این تحقیق مشابه گزارش  تحقیق حاضر

ES like cell گلیعالی  اک ورهای رشدی به سلولهای شبه عصعبی وحضور ف در

تیعپ  . پژوهش حاضر نشان دهنده اابلیت های تمایزی مشعابهی بعین دو(19)بود 

توسط عوامعل مخ لفعی نظیعر فاک ورهعای رشعد  ESو  ES like cellsسلولی 

. در ایعن زمینعه تحقیقعات ابلعی نشعان معی (21-23)باشدمی  RAسای وکاینها و

یادی تحت القا فاک ورهای رشد به سلول هعای شعبه عصعبی دهدکه سلول های بن

. در تحقیقات دیگر سلول های بنیادی طعی یعر (21و27) وگلیالی تمایز می یابند

پروتكل تمایزی دو مرحله ای به سلول های شبه الیگوندروسیت تمایز پیدا کردنعد 

وگونیا ن ایج پژوهش حاضر نشان داد که روند تمایزی سعلولهای اسعپرمات .(23و23)

به سعلولهای پعیش سعاز الیگودندروسعیت در شعرایط آزمایشعگاهی مشعابه تمعایز 

سلولهای بنیادی ینینی بوده و همراه با طیف وسیعی ازتغییرات ژن یكی معی باشعد. 

پ ان یل اس فاده از این مناب  سلولی یدیعد بعرای درمعان بیماریهعای نورودژنراتیعو 

ر درمانهعای ترمیمعی باشعد هرچنعد کعه مانند دمیلینیشن اعصا  می تواند افقی د

 تحقیقات بیش ری در این زمینه مورد نیاز می باشد. 

کشت سلول های بنیادی اسپرماتو گونی منجر به ایجاد سلول های پعر تعوان 

ES like cells  می شود. سلول های بنیادی اسعپرماتو گعونی معوش درمحعیط

ز معی یابعد.  سعلول به سلول های پیش ساز عصبی تمای RA کشت توسط القاگر

بععه سععلول هععای شععبه  هععای پععیش سععاز عصععبی توسععط القاگرهععای مناسععب

 الیگودندروسیت تمایز پیدا می کنند. 

 

 

 تقدیر و تشكر
از س اد سلولهای بنیادی معاونت علمعی ریاسعت یمهعوری یهعت بدینوسیله 

کارشناسان مح عرم آزمایشعگاهای علعوم تشعریحی ینعا   ،گرنت مالی طرح فوق

 ، تشكر و ادردانی می گردد. نوند و سرکار خانم دک ر ابراهیمیآاای بیرا
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: The culture of spermatogonial cells and the production of embryonic stem 

cells (ES-like cells), suggest these cells as a sufficient new source for cell therapy and for the treatment of diseases, 

including neurodegenerative diseases. The aim of this study is to evaluate the pattern of genetic changes during 

differentiation of spermatogonial cells into oligodendrocyte precursor cells. 

METHODS: In this experimental study, spermatogonial cells were isolated from the testicles of 2 – 6 days old 

newborn mice (6 – 10 mice each time) through two stages of enzymatic digestion. The cells were divided into three 

groups of quasi-embryonic stem cells, neuro-progenitive and oligodendrocyte precursor. Specific markers stra8, mvh, 

piwil2, C-myc, Nanog, NF68, Nestin, Olig2, and NG2 were evaluated using Real Time-PCR and 

immunocytochemistry method at each differentiation step. 

FINDINGS: Molecular evaluations showed that increase in Nestin gene expression in neuronal precursor cells was 1.3 

times more than quasi-embryonic stem cells. In the molecular evaluations at the end of the second stage of 

differentiation, it was determined that culture at the end of the induction steps resulted in a significant increase in the 

expression of the genes of Olig2 and NG2 and decrease in the expression of Nestin gene (p<0.05). Molecular 

evaluations showed that this increase in oligodendrocyte-like cells was respectively 1.4 and 1.6 times more than 

neuronal precursor cells. 

CONCLUSION: In this study, it was demonstrated that quasi-embryonic stem cells have the potential to express the 

NF68 and Nestin neuron markers. The quasi-embryonic stem cells of NG2 and Olig2 genes were expressed in the cells 

after the induction stage. 

KEY WORDS: Spermatogonia, Differentiation, Embryonic Stem Cells, Neurons, Oligodendrocytes. 
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