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 10/10/0930 :دریافت
 03/10/0930 :هاآخزین اصلاح

  60/10/0930 پذیزش:

 

اختص صییییاننیهیییی نش ررسییییانب یییی  ننب
اول ییدندرناامیی ینا   ییاننهیی ینک ردیوم وسیی  

نعروقا-س متمنقلبا
 

 پناهاکرم سادات طباطبائی ه:نویسند

 

 ٍاحذ سْشاى ؿشق، سْشاى، ایشاى -، داًـگبُ آصاد اػلاهییؿٌبػ ؼزیص گشٍُ

 
 

 E-mail: tabatabaeipanah@gmail.com   دٌبُاوشم ػبدار عجبعجبئی ًَیؼٌذُ هؼئَل:* 

ن
نچک ذه

بٌیاایی نٌیٌاا سًنااًا    یّا سلَل مقذمدنونهذف:
1
 (hESC )   باِ   تَسًٌا   اها یر هحای  زسهاشگاهاّا

تکااهلا سشاي   سٍلیِ هزسحل ٍ ه لا رس بِ ٍنَی زٍرً  کِ بتَسى  ش ُ لشتب کاریشَهیَسیت ّای ضزباى یسر 
 1ّا سننام نٌیٌا hESC، ً شَ اهسس لاشِ هغذی خَی ن س  ّا سلَلسشي  کِ اسهاًسینتن رس بزرسا ًوَی. 

(EB رس بِ ٍنَی )ّا    زٍرًا   اهرس بِ ٍنَی ضزباى یسر  یّا سلَلکِ پس سس کگت، ًَسحا سس  زٍرً  اه .
 قلبا یر طا سشجای قلب سست. یّا صىسس سًجام سشي تحقیق، بزرسا ٍ هطالعِ سهاى بیاى 

 
شَهیَسایت ّاای سٍلیاِ یر    کاری mRNAی بٌیاایی، سستـاازس    ّاا  سالَل پس سس کگت  :ه نروشموادنون
-OCT-4, CDبِ ًام  ی سختصاصا کاریشَهیَسیت ّاّا صىی هـتلف پس سس تواشش سًجام ش . بیاى ّا سهاى

34 ،Brachyury ،Alpha-cardiac actin ،FLK1 (Vegfr-2/KDR) ،ANF ،   -     ٍMLC-2v  یرEB 
 ا قزسر گزفت.هَریبزرس RT-PCR( سس طزشق hEB) 1سًناًا

 
 EB 5یر  OCT-4بیااى صى   .ابا  ش اها سفاشسش    11سس رٍس  EBیر  CD-34  ٍBrachyury یّا صىاى بی نت یج:

-FLK1 (Vegfr. بیااى صى  ابا  ش اها سفاشسش    11سس رٍس  Alpha-cardiac actinهگاّ ُ ش . بیاى صى  رٍسُ

2/KDR) یر  بزسی سٍلیي بارEB 11  سش  بیااى  سفشسش  شافت. سفش ش ت بِ 11رٍسُ هگاّ ُ گزیش  ٍ یر رٍس
 هگاّ ُ گزیش . EBیر  15سس رٍس  ANFٍ صى  11سس رٍس  MLC-2a  ٍMLC-2vصى 
 
 -سینتن قلباا ٍ عولکزی بٌیایی نٌیٌا سًناًا سبشسری هفی  نْت بزرسا تکاهل  یّا سلَل ی:ر گنجد نت

 عزٍقا ّنتٌ .

 
 .ّا نتیَهشکاری سلَل بٌیایی نٌیٌا سًناى، سننام نٌیٌا، کل ذی:نواشگ  

ن
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نمقذمد

 گشدد یهصایی، اٍلیي ػیؼشوی وِ سـىیل دس عی خٌیي
 لِیٍػ ثِػشٍلی اػز وِ ایي فشایٌذ  -ػیؼشن للجی
ّبیذَثلاػشیه اًذٍدسم اٍلیِ آغبص  یّب ػلَلهیبًىٌؾ ثب 

اص  خذاؿذُ( ESثٌیبدی خٌیٌی ) یّب ػلَل. (9)گشدد یه
 ػٌَاى ثِ سَاًٌذ یهثلاػشَػیؼز ّب  1سَدُ ػلَلی داخلی

، 4)لشاس ثگیشًذ هَسداػشفبدُلایِ ػلَلی صایبی هذاٍم 
20). 

هدذد خَد سا ثِ  ؿذى ػبخشِلبثلیز  ES یّب ػلَل
 یّب ثبفزفیز سـىیل ٍ ظش وٌٌذ یههذر عَلاًی حفظ 

هَؿی، هذلی سا  ES یّب ػلَل. (20، 4)ساداسًذ هخشلف
خْز ثشسػی هشاحل اٍلیِ سىبهل للت ثِ ٍخَد 

ٍ هغبلؼبر اخیش ایي هغلت سا دس  (16، 8، 5)اًذ آٍسدُ
، 11، 7)اًذ دادُّبی اًؼبًی ًیض ًـبى  ES یّب ػلَلهَسد 

هشوبیض ًـذُ اص لایِ  یّب ػلَل. ثشداؿز (21، 15، 12
دس ػَػذبًؼیَى ثبػث سـىیل  ّب آىهغزی ٍ وـز 

( EBوِ اخؼبم خٌیٌی ) ؿًَذ یهاخؼبهی خٌیي هبًٌذ 
خَد ثِ خَدی  عَس ثٍِ هوىي اػز  (10)ؿًَذ یهًبهیذُ 

وبسدیَهیَػیشی هشوبیض  یّب یظگیٍثب  ییّب ػلَلثِ 
 ؿًَذ.

، شًذیگ یهدس دلیز وـز لشاس  وِ یصهبً ّب ػلَلایي 
خَد ثِ خَدی ًَاحی ضشثبى داس  عَس ثِهوىي اػز 

 ییّب ػلَلای وِ ایي ًَاحی داس (21، 12، 7)ایدبد وٌٌذ
ػبخشبسی ٍ ػولىشدی هشاحل  یّب یظگیٍّؼشٌذ وِ 

. سوبیض ثیـشش (12)اثشذایی وبسدیَهیَػیز ّب سا داسًذ
هوىي اػز اص  hES یّب ػلَلوبسدیَهیَػیز ّب اص 

سیوبس  لِیٍػ ثِیب  (21)ؿذُ وـز EBعشیك وبّؾ حدن 
دٍوؼی ػبیشیذیي ثَخَد -آصا-5ثب سشویت  ّب ػلَل

. ثؼلاٍُ، سوبیض وبسدیَهیَػیز ّبی هـشك ؿذُ (21)آیذ
 یّب ػلَلثب  صهبى ّناص عشیك وـز  hES یّب ػلَلاص 

. چٌیي ػیؼشن (15،23، 6)اػز شیدز اهىبىاًذٍدسم ًیض 
خْز سَلیذ  EBًیبصی ثِ سـىیل  یصهبً ّنوـز 

 ّب ًذاسد. وبسدیَهیَػیز

                                                                 
1
. Inner cell mass 

ثب اػشفبدُ اص  بفشِیضیسوب EBی دس ثیبى طى للج
 هَسدهغبلؼِگؼششدُ  عَس ثِهَؿی  ES یّب ػلَل

اػز. وبسدیَهیَػیز ّبی هـشك ؿذُ اص  لشاسگشفشِ
اخشلبكی للت سا  یّب طى ES ،mRNA یّب ػلَل

. وٌٌذ یهثیبى  ؿذُ وٌششلیه فشایٌذ سىبهلی  كَسر ثِ
ل هَلىَلی دخی یّب بمیدٍ  ّب طىاعلاػبر ووی دس هَسد 

 .(22، 17)دس سىبهل للت خٌیٌی اًؼبًی هَخَد اػز
ػذم سَاًبیی للت دس دوخ وبفی خَى خْز حفظ 
ػولىشدّبی فیضیَلَطیىی ثبػث ایدبد ًبسػبیی للجی وِ 

ػشٍلی دس خْبى  -للجی یّب یوبسیث يیسش هؼوَلیىی اص 
وبّؾ ػولىشد  لِیٍػ ثِللجی  . ثیوبسیگشدد یهاػز، 

وبسدیَهیَػیز ّب ثِ ٍخَد آهذُ وِ ثبػث ًبسػبیی للجی 
وبسدیَهیَػیز ّبی ثبلغ لبثلیز  آًدبوِاص. گشدد یه

ثیوبساًی وِ دچبس  هؤثشثبصسَلیذ ًذاسًذ، سٌْب دسهبى 
 ًبسػبیی للجی ؿذیذ ّؼشٌذ دیًَذ ػضَ اػز.

هغبلؼبر حیَاًی دس دِّ گزؿشِ ثبػث ثِ ٍخَد آهذى 
ؿَاّذ صیبدی دس ساثغِ ثب دیًَذ وبسدیَهیَػیز ّبی 

 2دلاػشیوبسدیَهیَ گشید ػجبسر ثِخذاػبصی ؿذُ یب 

یه ساّىبس خبیگضیي ثشای دسهبى  سَاًذ یهگشدیذ وِ 
ًبسػبیی ؿذیذ للجی ثبؿذ. اگشچِ ثؼیبسی اص هغبلؼبر 
حیَاًی دیًَذ هَفك هیَػیز ّبی للجی ثِ للت ثبلغ سا 

، فبوشَس هحذٍد وٌٌذُ (19، 14، 13، 3)دٌّذ یهًـبى 
ػشٍلی، سؼذاد ًبوبفی  -للجی یبّ یوبسیثدسهبى 

اػز. ثِ ػلز ٍخَد هؼبئل  ؿًَذُ هٌشمل یّب ػلَل
 لِیٍػ ثِ ّب اًؼبىاخلالی، دسهبى ًبسػبیی للجی دس 

 یّب ػبلًیؼز. ثٌبثشایي دس  شیدز اهىبىوبسدیَهیَدلاػشی 
دس خْز ایدبد ساّىبسّبی  ّب سلاؽگزؿشِ ثؼیبسی اص 

ثٌیبدی  یّب لػلَسوبیض وبسدیَهیَػیز ّبی اٍلیِ اص 
 (. 24اػز) هشوشوضؿذُخٌیٌی ٍ اًشخبة سدُ ػلَلی 

ن
ن
ن

                                                                 
1
. Cardiomyoplasty 
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نه نروشنموادنو
نکش نسلول

ثِ  ّب آىثٌیبدی ؿوبسؽ ٍ دسكذ حیبر  یّب ػلَل
 ظیدس هحػذغ  هـخق ؿذ. tripan blue exclusionسٍؽ 
ٍ سىثیش  ؿذُ دادُوـز  FBS% 20حبٍی  DMEMوـز 
هذر یه ّفشِ اخؼبم خٌیٌی دس ػَػذبًؼیَى ثِ یبفشٌذ. 
خبًِ دَؿیذُ  24ٍ ػذغ ثِ دلیز ّبی  ؿذُ دادُسؿذ 

ّش خؼن خٌیٌی  وِ یعَس ثِؿذُ ثب طلاسیي هٌشمل ؿذًذ، 
هشَػظ  عَس ثِدس یه خبًِ لشاس گشفز. ّش خؼن خٌیٌی 

 .ػلَل ثَد 10000داسای 
نتع  نننواحانضرب  ندار

دلیز ّب سٍصاًِ سَػظ هیىشٍػىَح ثشسػی ٍ ًَاحی 
 سؼییي ؿذ. EB یخَد دثِخَضشثبى داس 

 mRNAاستخراجن

ّبی اٍلیِ دس  وبسدیَهیَػیز mRNAاػشخـشاج 
 یّب صهبىاخؼبم خٌیٌی سؿذ یبفشِ دس ػَػذبًؼیَى دس 

 ,mRNA (Invitrogenهخشلف ثب اػشفبدُ اص ویز اػشخشاج 

California, USA.اًدبم گشفز ) 

نشذهناستخراجنmRNAازنرویننcDNAس خ ن

 زیو دػشَسالؼولِ ًحَُ ثب سَخِ ث cDNAسَلیذ 
(Invitrogen, California, USA ثب اػشفبدُ اص دشایوشّبی )

 mRNAاًدبم ؿذ. اثشذا ثب سَخِ ثِ هیضاى خزة  dT -الگَ
وِ  ؿَد یهثشداؿشِ  mRNAاص ّش ًوًَِ، همذاسی اص 

ثبؿذ. ایي حدن ثِ یه  mRNAهیىشٍگشم اص  1حبٍی 
ٍ ػذغ ثب  هیلی لیششی اًشمبل دادُ ؿذ 2/0هیىشٍسیَة 

هیىشٍلیشش سػیذ. ػذغ  10آة همغش ثِ حدن 
دس دػشگبُ سشهَػبیىلش ثِ  mRNAهیىشٍسیَة حبٍی 

لشاس گشفز. ایي  C˚90دلیمِ دس حشاسر  3سب  5/2هذر 
ثبص ؿَد.  mRNA یّب یخَسدگ چیدؿَد سب  وبس ثبػث هی

دغ اص گزؿز ایي صهبى هیىشٍسیَة ثلافبكلِ دس ظشف 
 mRNAدس  یخَسدگ چیدحبلز  یخ لشاس گشفز سب دٍثبسُ

 ثشلشاس ًـَد.

RCR -RT 

 CD-34, OCT-4،Brachyury ،Alpha-cardiacثیبى طى 

actin ،FLK1 Vegfr-2/KDR، ANF ،MLC-2a  ،MLC-2v  ٍ
فؼفبر دّیذسٍطًبص  -3ّوچٌیي طى گلیؼش آلذئیذ 

(GAPDHاسصیبثی گشدیذ ). َُاًدبم  ًحPCR  ِثب سَخِ ث
(. سَالی 6ؼِ كَسر گشفز )هغبلؼبر لجلی دس ایي هغبل

 1ٍ غلظز دشایوشّب )سىبدَ صیؼز، ایشاى( دس خذٍل 
 اػز. ؿذُ اسائِ

دس ایي هغبلؼِ ػجبسر ثَدًذ  هَسداػشفبدُ یّب غلظز
PCR (x 10،) Mgcl2(mM 25،) dNTP(mM 10 ،)اص: ثبفش 

( )وِ ّوگی اص ؿشوز Taq polymerase (U/μl 5 آًضین
Roche,Germany .)ثَدًذ 

 2ثِ هذر  C°95ثِ ؿىل صیش اًدبم ؿذ:  PCRهشاحل 
دلیمِ، دهبی اسلبل  1ثِ هذر  C°95 ،چشخِ( 1)دلیمِ 

 C°72دلیمِ، 1( ثِ هذر 1خذٍل ) وشیدشاّش  اخشلبكی
 مِیدل 5ثِ هذر  C°72ٍ  چشخِ( 40دلیمِ ) 1ثِ هذر 

 ، همبیؼِ گشدیذًذ.GAPDHثب  ّب ًوًَِچشخِ(. ّوِ  1)
 %2ِ سٍی طل آگبسص ّب ث ًوًَِ PCRدغ اص اًدبم  

لشاس گشفز. سٍؽ  یهَسدثشسػثشدُ ؿذًذ ٍ ًشیدِ 
ًیوِ ووی ثَد  كَسر ثِاسصیبثی دس ایي هغبلؼِ 

سا دغ اص  ّب طلحبكل اص ایي  یّب ػىغوِ  تیسشس يیا ثِ
هَسد اسصیبثی  Lab works افضاس ًشماػىي دس وبهذیَسش ثب 

ػذد  ّب طىلشاس دادُ ٍ ثش اػبع ؿذر ثبًذ حبكل اص 
 آهذ. ثِ دػزؼجی ً

ن

ن

ن

ن

ن

ن

ن
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نمورداستف ده.نغلظ نونتوالانپرایمره ین1اذولن

 

ننت یج
هـبّذُ سٍصاًِ ٍخَد ضشثبى دس اخؼبم خٌیٌی ًـبى 

داسای ضشثبى  ّب آى% اص 4داد وِ یه سٍص دغ اص وـز، 
یـشش اخؼبم خٌیٌی دغ اص گزؿز خَد ثِ خَدی ثَدًذ. ث

ضشثبى داس ؿذًذ. ضشثبى دس ثشخی اص اخؼبم  سٍص 17
دس  ضشثبى داسآغبص گشدیذ. ًَاحی  28خٌیٌی اص سٍص 

% اص اخؼبم خٌیٌی هـبّذُ گشدیذ. دسكذ ًَاحی 50-25
 یّب ػلَلدس اخؼبم خٌیٌی هـشك ؿذُ اص  ضشثبى داس

 10اص  ثٌیبدی خٌیٌی اًؼبًی وِ دغ اص رٍة ؿذى ثیـشش
% دس چٌذ 10ثَدًذ ًؼجز ثِ حذٍد  ؿذُ دادُثبس دبػبط 

حذٍد  ضشثبى داسدبػبط اٍلیِ افضایؾ ًـبى داد. ًَاحی 
mm 1/1-1/0  ثَدًذ.  لشاسگشفشِ ّبِ یحبؿلغش داؿشِ ٍ دس

هبُ ٍ ثِ  4سب  ؿذر ثِدس هحیظ وـز  ضشثبى داسًَاحی 
ضشثبى دس دلیمِ اداهِ یبفز اهب ایي  100±10هیضاى 

احی سؿذ ثیـششی ًذاؿشٌذ. گبّی اٍلبر سؿذ ًَ
دیگش وِ اص خؼن خٌیٌی هشوبیض  یّب ػلَل اصحذ ؾیث

. ثِ دلیل وٌٌذ یهثب ضشثبى ایي ًَاحی سذاخل  اًذ ؿذُ
 ضشثبى داسایدبد ؿذى سَاًبیی دس سـخیق ًَاحی 

 7-14هىبًیىی ّش  عَس ثِصهبى، ایي ًَاحی  ثبگزؿز
ّب لشاس دادُ سٍص خذاػبصی ؿذُ ٍ دٍثبسُ دس دلیز

 ؿذًذ.

، CD-34, OCT-4،Brachyury، Alpha-cardiac actinثیبى 
FLK1 Vegfr-2/KDR، ANF ،MLC-2a  ،MLC-2v  دس

وبسدیَهیَػیز ّبی اٍلیِ دس اخؼبم خٌیٌی سؿذ یبفشِ دس 
لشاس  یهَسدثشسػهخشلف  یّب صهبىػَػذبًؼیَى دس 

اص ّش خؼن خٌیٌی خذاػبصی گشدیذ ٍ  mRNA گشفز.
اص  GAPDHاًدبم گشفز ٍ ثب طى  RT-PCRبل آى ثِ دًج

 ّوبى ًوًَِ وٌششل گشدیذ.
دس اخؼبم خٌیٌی  CD-34ًشبیح ًـبى داد وِ ثیبى اٍلیِ 

افضایؾ  21دس سٍص  ؿذر ثِسٍصُ هـبّذُ گشدیذ وِ  7
 5دس اخؼبم خٌیٌی  OCT-4ثیبى اٍلیِ ٍ ؿذر ثیبى  .یبفز

وبّؾ  30دس سٍص  ؿذر ثِسٍصُ هـبّذُ گشدیذ وِ 
 1دس اخؼبم خٌیٌی  Brachyuryیبفز. ّوچٌیي ثیبى اٍلیِ 
افضایؾ  21دس سٍص  ؿذر ثِسٍصُ هـبّذُ گشدیذ وِ 

 4دس اخؼبم خٌیٌی  FLK1 (Vegfr-2/KD) ثیبى اٍلیِ .یبفز
افضایؾ  14دس سٍص  ؿذر ثِسٍصُ هـبّذُ گشدیذ وِ 

 2دس اخؼبم خٌیٌی  Alpha-cardiac actinثیبى اٍلیِ  یبفز.
افضایؾ  10دس سٍص  ؿذر ثِِ ذُ گشدیذ وسٍصُ هـبّ

سٍصُ  1دس اخؼبم خٌیٌی  MLC-2aثیبى اٍلیِ  .یبفز
افضایؾ یبفز.  15دس سٍص  ؿذر ثِهـبّذُ گشدیذ وِ 

سٍصُ هـبّذُ  3دس اخؼبم خٌیٌی  MLC-2vثیبى اٍلیِ 

 نوع پرایمر ژن
دمای اتصال 

 پرایمر
 توالي پرایمر غلظت پرایمر

CD-34 
Forward 

C°16 
(10 pmol/µl) 5′ AT A AGAAA GA AGT AA-3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′A T  G A AG TGGAGG-3′ 

OCT-4 
Forward 

C°93 
(10 pmol/µl) 5′TAGGTGAG  GT TTT  A 3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′G TTAG  AGGTT GAGGAT3′ 

Brachyury 
Forward 

C°16 
(10 pmol/µl) 5′G TT AAGGAG TAA TAA GAG 3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′  AG AAGAAAGAGTA ATGG  3′ 

Alpha-cardiac actin 
Forward 

C°16 
(10 pmol/µl) 5′G  TT  T ATTTAAAG T 3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′AA A  A TG T TAG  A G3′ 

FLK1 Vegfr-2/KDR 
Forward 

C°91 
(10 pmol/µl) 5′T T AATGTGGT AA GTT TAGG3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′ TT   T AGG GA TG 3′ 

ANF 
Forward 

C°16 
(10 pmol/µl) 5′GAACCAGAGGGGAGAGACAGA3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′CCCTCAGCTTGCTTTTTAGGAG3′ 

      -           
Forward 

C°93 
(10 pmol/µl) 5′GAGGAGAATGGCCAGCAGGAA3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′CGAACATCTGCTCCACCTCA3′ 

MLC-2v 
Forward 

C°9/95 
(10 pmol/µl) 5′GCGCCAACTCCAACGTGTTCT3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′GTGATGATGTGCACCAGGTTC3′ 

GAPDH 
Forward 

C°16 
(10 pmol/µl) 5′CATGACCAAGTCCATGCCATCACT 3′ 

Reverse (10 pmol/µl) 5′TGAGGTCCCCACCCTGTTGCTGTA 3′ 
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افضایؾ یبفز. ّوچٌیي  45دس سٍص  ؿذر ثِگشدیذ وِ 
صُ هـبّذُ گشدیذ سٍ 1دس اخؼبم خٌیٌی  ,ANFثیبى اٍلیِ 

 (.1ؿىل ) بفزیافضایؾ  20دس سٍص  ؿذر ثِوِ 

0
10
20
30
40
50

Ti
m

e 
(D

ay
) 

Gene 

First Expression Enhanced Expression

-OCTن, نCD-34وننCD-34, OCT-4،Brachyury.نب   ن1شکلن                                        

4،Brachyuryن،Alpha-cardiac actinن،FLK1 Vegfr-2/KDR، 

ANFن ن   -   ، ،MLC-2vنک ردین ناول دنوم وس  در ه ی

ندرن نسوسپ نم و  ندر نی فتد نرشذ نا   ا ناام ی در

            ینمختلفه نزم  
ن

نبحث

دس اخؼبم خٌیٌی هـشك ؿذُ  ضشثبى داسدسكذ ًَاحی 
ثٌیبدی خٌیٌی اًؼبًی وِ دغ اص رٍة ؿذى  یّب ػلَلاص 

ثَدًذ ًؼجز ثِ حذٍد  ؿذُ دادُثبس دبػبط  10ثیـشش اص 
 اصآًدبوِِ افضایؾ ًـبى داد. % دس چٌذ دبػبط اٍلی10

ثٌیبدی خٌیٌی اًؼبًی ًؼجز ثِ سشویجبر هحیظ  یّب ػلَل
لذسر صیؼز خَد سا دغ اص  ًؼجشبًوـز حؼبع ثَدُ ٍ 

 احشوبلاً، آغبص دیشٌّگبم ضشثبى دٌّذ یهاًدوبد اص دػز 
 ّب ػلَلفیضیَلَطیىی  یّب یظگیٍثِ ػلز ثبصیبثی آّؼشِ 

 .ثبؿذ یهدغ اص رٍة ؿذى 
ّبی  ػولىشدی وبسدیَهیَػیز یّب زیلبثلُ اص اػشفبد

 هَسدهغبلؼِ دسگزؿشِ hES یّب ػلَلهـشك ؿذُ اص 
اػز. دشبًؼیل اػشفبدُ دسهبًی اص ایي  لشاسگشفشِ

ثِ  سَاى یه اصخولِوبسدیَهیَػیز ّب، صیبد ثَدُ وِ 
خْز ثْجَد یب دسهبى ًبسػبئی  ّب آىاػشفبدُ دیًَذی اص 

اثضاس خذیذی سا  ّب ػلَلهیَوبسدیبل اؿبسُ ًوَد. ایي 
ٍ  ّب طىّب ٍ خْز وـف سوبیض وبسدیَهیَػیز

. آٍسًذ یهفبوشَسّبی دخیل دس ایي فشایٌذ ثِ ٍخَد 

دسكذ اص  5/21، هیبًگیٌی اص hES یّب ػلَلاػشفبدُ اص 
EB ایي آٍسًذ یهّب، ًَاحی اًمجبضی سا ثِ ٍخَد .

لذیوی وِ ثیـشش اص  یّب وـزوِ  دّذ یههَضَع ًـبى 
ٍ ّوچٌیي  وٌٌذ یهبػبط دغ اص رٍة ؿذى سؿذ دُ د

ّبی ون دلیز ؿذُ ثب دسكذ ثبلای ًَاحی  EBهیضاى ون 
دس اسسجبط اػز. دس ایي هغبلؼِ  EBضشثبى داس دسٍى 

 عَس ثِّب  EBسٍص وـز دس ػَػذبًؼیَى،  7دغ اص 
وـز دَؿیذُ ؿذُ ثب طلاسیي  یّب ؾیدخذاگبًِ ثش سٍی 

 8یِ ضشثبى داس اص سٍص لشاس دادُ ؿذًذ. یه سب ّفز ًبح
وـز ثِ ٍخَد آهذ. ایي ًَاحی ثب ؿذر ضشثبى  21سب 

هذر  يیسش یعَلاًهبُ ) 4خَد سا دس وـز سب دغ اص 
ضشثبى دس دلیمِ  99±8هشَػظ  عَس ثِهَسد هغبلؼِ( 

 اداهِ دادًذ.
ٍ سـخیق هَسفَلَطیىی ثبفز  RT-PCRثب اػشفبدُ اص 

 یَدخ خَدثِضشثبى داس  یّب ػلَلداس، ضشثبى
اص  لجلاًؿجیِ ثِ وبسدیَهیَػیز ّبیی وِ  ییّب یظگیٍ

ثَد، ًـبى دادًذ.  آهذُ دػز ثِهَؿی  ES یّب ػلَل
خبف  یّب طىثؼلاٍُ ایي هغبلؼِ الگَی ثیبى 

ًـبى داد. ًشبیح هب  ذؿذُیسَل EBوبسدیَهیَػیشی دس 
داس  هـشك ؿذُ اص ًَاحی ضشثبى یّب ػلَلًـبى داد وِ 

hEB للجی سا ثیبى وشدُ ٍ  یػلَل دسٍى یّب يیدشٍسئ
 یّب ػلَلهٌفشد ٍ  یّب ػلَلػبخشبسی ػبسوَهشی داسد. 
داس ًَاحی ضشثبى یّب ثخؾؿجِ وبسدیَهیَػیشی دس 

ّب سا ًـبى داد. ّیؼشَلَطی ؿجیِ ثِ وبسدیَهیَػیز
دس هشوض  یا ّؼشِدٍ  ػوَهبًگشد یب ثیضی،  یّب ّؼشِ

ػلَلی ػبخشبس  خذاؿذُ یّب ػلَلثَدًذ.  لشاسگشفشِ
وبسدیَهیَػیشی ظبّشی دٍوی ؿىل، گشد، ػِ گَؿِ یب 

ّبی داؿشِ وِ ؿجیِ ثِ وبسدیَهیَػیز یا ّؼشِچٌذ 
داس ضشثبى EBهَؿی، هیَوبسدیَم ثبلغ هَؽ ٍ  یّب يیخٌ

 ثَدًذ. هَؿی
 hES یّب ػلَلًَاحی ضشثبى داس هـشك ؿذُ اص 

ّب سا ثیبى وشدُ هشؼذد اخشلبكی وبسدیَهیَػیز یّب طى
ّب سا اص ػلَلْبی سىبهل وبسدیَهیَػیز ّب طىي وِ ای
، بفشِیضیسوب وبهلاً یّب ػلَلػبص للجی اثشذایی سب دیؾ

 .ؿًَذ یهثبػث 
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ایدبد ػیؼشن سوبیضی وبسدیَهیَػیشی هـشك ؿذُ اص 
hES یه اثضاس ثبلمَُ خذیذ ثشای دسن  ػٌَاى ثِ سَاًذ یه

سىبهل ٍ ػولىشد للت ٍ ّوچٌیي عشاحی ساّىبسّبی 
لشاس ثگیشد ٍ  هَسداػشفبدُدسهبًی هوىي خذیذ 

ّوچٌیي هٌجغ هٌبػجی ثشای دیًَذ ػلَلی  hES یّب ػلَل
وِ ثب یه ٍوشَس داسای  ES یّب ػلَلّؼشٌذ. دس هَؽ 

اػز.  ؿذُ آلَدُدشٍهَسَس همبٍم ثِ ًئَهبیؼیي 
وِ ثِ للت هَؽ دیًَذ  آٍسًذ یهسا ثِ ٍخَد  ییّب ػلَل

د آى داسد. ػلَم ًبؿی ٍ ًـبًی اص ثْجَد ػولىش ؿذُ صدُ
 ییّب حبهلخْز ػبخز  سَاًذ یهاص چٌیي هغبلؼبسی 

ّب ٍ اسصیبثی صهبى خبف  ثشای اًشخبة وبسیَهبیَػیز
 ثشای چٌیي اًشخبثی سا ثِ ٍخَد آٍسد. بصیهَسدً

CD-34 ِیه هبسوش سي صایی اٍلیِ هَؽ دس  ػٌَاى ث
ثٌیبدی ّوبسَدَیشیه ٍ  یّب ػلَلاخذادی ٍ  یّب ػلَل
ٍ ّوشاُ ثب سؿذ هحیظ وـز،  ؿَد یهیبل ثیبى اًذٍسل

. ایي طى افضایؾ ثیبى سا دس سٍص بثذی یهثیبًؾ افضایؾ 
 ًـبى داد. 21

دس سوبیض  CD-34هغبلؼبر دیگش هحممیي ًـبى دادُ وِ 
EB  سػذ یه 13-15ٍ ثِ سٍصّبی  بفشِی ؾیافضااًؼبى .

افضایؾ  hEBاػز وِ ایي طى دس  ؿذُ دادُّوچٌیي ًـبى 
ًشبیح هب ًـبى داد  یعَسول ثِ(. 19،22داسد ) یاسد یهؼٌ
سٍصُ، ثیـششیي  EB 21هبسوشی اػز وِ دس  CD-34  وِ

وِ  15-13. هب دس سٍصّبی دّذ یهافضایؾ ثیبى سا ًـبى 
ػبیش هحممیي اؿبسُ ثِ ثیبى ایي طى داسًذ ًیض ثیبى هـبّذُ 

ثذػز آٍسدین.  21اهب ثیـششیي ثیبى سا دس سٍص ؛ وشدین
 .وٌذ یه ذیسبئي هغبلؼِ، ًشبیح ػبیش هحممیي سا ًشبیح ای

سٍصُ هـبّذُ  5دس اخؼبم خٌیٌی  OCT-4ثیبى اٍلیِ 
افضایؾ یبفز. سؼذاد  5 ّوبى سٍصدس  ؿذر ثِگشدیذ وِ 

هخشلف  یّب صهبىخؼن خٌیٌی دس ػَػذبًؼیَى دس  10
 ثبگزؿز OCT-4گشدیذ. ًشبیح ًـبى داد وِ  یآٍس خوغ

اػز ٍ ثیـشش دس  هـبّذُ بثلل، بفشِیضیسوب EBصهبى دس 
ًشبیح ػبیش  .ؿَد یهون  30ٍ دس سٍص  بفشِی ؾیافضا 5سٍص 

(. دس ثیـشش 21وشد )سا سبئیذ  هؼئلِهحممیي ّن ایي 
افضایؾ ثیبى داؿشِ اػز ٍ  5دس سٍص  ,OCT-4هغبلؼبر،

یه هبسوش صٍدٌّگبم ٍ هفیذ ثشای  ػٌَاى ثِ
ه هبسوش (. ایي طى ی19) ؿَد یهّب ؿٌبخشِ  وبسدیَهیؼز

، ًبدذیذ ؿذى هؼئلِاػز ٍ ایي  بفشِیضیسوب شیغ یّب ػلَل
اداهِ فشایٌذ سوبیض  ػٌَاى ثِسا  بفشِیضیسوب شیغ یّب ػلَل
اداهِ  ػٌَاى ثِسا  بفشِیضیسوب. دسكذ هبسوش دّذ یهًـبى 

ثب اداهِ  OCT-4 . دسكذ هبسوشدّذ یهفشایٌذ سوبیض ًـبى 
 سؿذ هحیظ وـز سغییشی ًذاؿز.

سٍصُ هـبّذُ  1دس اخؼبم خٌیٌی  Brachyuryِ ثیبى اٍلی
، Brachyuryافضایؾ یبفز.  21دس سٍص  ؿذر ثِگشدیذ وِ 

هبسوشی ثشای سـخیق سوبیض ضشٍسی اػز وِ دس 
ٍ دس هشاحل ثؼذی دس  ؿَد یهگبػششٍلاػیَى ثیبى 

وِ سوبیض  عَس ّوبى. ایي طى گشدد یهًَسَوَسد هـبّذُ 
ٍدسهی ثیبًؾ دس یه هبسوش هض ػٌَاى ثِ سٍد یه دیؾ

 ػٌَاى ثِ یعَسول ثِ Brachyury. طى بثذی یههَؽ افضایؾ 
وِ  ؿَد یههضٍدسم اٍلیِ ؿٌبخشِ  یشیگ ؿىلیه هبسوش 

ثِ ؿىل ًبدبیذاس دس هضٍدسم دس حبل دیذایؾ ٍ هضٍدسم 
 یعَسول ثِ. (21) گشدد یهاٍلیِ دس حبل هْبخشر ثیبى 

 EBِ دس هبسوشی اػز و Brachyury ًشبیح هب ًـبى داد وِ
. دّذ یهسٍصُ، ثیـششیي افضایؾ ثیبى سا ًـبى  21

افضایؾ ثیبى ایي طى سا دس سٍص  هحممیي دیگش یّب یثشسػ
 ثب ًشبیح ایي هغبلؼِ هٌغجك اػز. وبهلاًوِ  ًـبى داد 21

FLK1 (Vegfr-2/KDR) ِیه هبسوش ػلَلی ثشای  ػٌَاى ث
 ّب آىاًذٍسلیبل ػیؼشن ػشٍلی ٍ دیؾ ػبص  یّب ػلَل
ثیبى ایي طى ًمؾ هْوی دس  .شدیگ یهلشاس  اػشفبدُهَسد

-FLK1 (Vegfr. وٌذ یههَؽ ثبصی  یّب يیخًٌوَ ػشٍلی 

2/KDR)  یّب ػلَلدس hES  ؿَد یهسوبیض ًیبفشِ ثیبى  ٍ
ایي طى  .وٌذ یهخیلی آّؼشِ دس عی سوبیض، افضایؾ دیذا 

ًـبى داد. ًشبیح ػبیش هحممیي  14افضایؾ ثیبى سا دس سٍص 
 25، 1دس سٍص  FLK1 (Vegfr-2/KDR)طى  وِ دّذ یهًـبى 

دسكذ  100، 21دسكذ ٍ دس سٍص  80، 7دسكذ، دس سٍص 
( وِ ثِ ًشبیح هب ًضدیه 21اػز )افضایؾ ثیبى داؿشِ 

 اػز.
سٍصُ  2دس اخؼبم خٌیٌی Alpha-cardiac actinثیبى اٍلیِ 

 افضایؾ یبفز. 10دس سٍص  ؿذر ثِهـبّذُ گشدیذ وِ 
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صهبى  ثبگزؿز Alpha-cardiac actin ًشبیح ًـبى داد وِ
. ایي افضایؾ ثیـشش وٌذ یه، افضایؾ دیذا بفشِیضیسوب EBدس 

هـبّذُ گشدیذ. ًشبیح ػبیش هحممیي  10-20دس سٍصّبی 
-Alphaسا سبئیذ وشد. دس ثیـشش هغبلؼبر،  هؼئلِّن ایي 

cardiac actin  افضایؾ ثیبى داؿشِ اػز ٍ  10دس سٍص
ٌّگبم ٍ هفیذ ثشای یه هبسوش صٍد ػٌَاى ثِ

(. هغبلؼبر ًـبى 21) ؿَد یهّب ؿٌبخشِ  وبسدیَهیؼز
وِ وبسدیَهیؼز ّب دس ایي هشحلِ  عَس ّوبىوِ  دٌّذ یه

ّن  Alpha-cardiac actin، وٌٌذ یهسوبیض، سىثیش دیذا 
ًبؿی اص افضایؾ دس  احشوبلاًٍ ایي سىثیش  شؿذُیسىث

 (.19اػز )ثَدُ  EBػضلِ للجی دس  یّب ػلَل
MLC-2a ِیّب ػلَلیه هبسوش ػلَلی ثشای  ػٌَاى ث 

 هَسداػشفبدُ ّب آىاًذٍسلیبل ػیؼشن ػشٍلی ٍ دیؾ ػبص 
ثیبى ایي طى ًمؾ هْوی دس ًوَ ػشٍلی  .شدیگ یهلشاس 

 یّب ػلَلدس  MLC-2a. وٌذ یههَؽ ثبصی  یّب يیخٌ
hES  خیلی آّؼشِ دس عی  ؿَد یهسوبیض ًیبفشِ ثیبى ٍ

ایي طى افضایؾ ثیبى سا دس  .ٌذو یهسوبیض، افضایؾ دیذا 
 وِ دّذ یهًـبى داد. ًشبیح ػبیش هحممیي ًـبى  20سٍص 
 80، 10دسكذ، دس سٍص  25، 1دس سٍص  MLC-2aطى 

دسكذ افضایؾ ثیبى داؿشِ  100، 15دسكذ ٍ دس سٍص 
 ( وِ ثِ ًشبیح هب ثؼیبس ًضدیه اػز.21اػز )

 EBصهبى دس  ثبگزؿز MLC-2v ًشبیح ًـبى داد وِ
. ایي افضایؾ ثیـشش دس وٌذ یه، افضایؾ دیذا بفشِیضیسوب

هـبّذُ گشدیذ. ًشبیح ػبیش هحممیي ّن  45-35سٍصّبی 
دس  MLC-2vسا سبئیذ وشد. دس ثیـشش هغبلؼبر،  هؼئلِایي 
یه هبسوش  ػٌَاى ثِافضایؾ ثیبى داؿشِ اػز ٍ  45سٍص 

 ؿَد یهصٍدٌّگبم ٍ هفیذ ثشای وبسدیَهیؼز ّب ؿٌبخشِ 
وِ  عَس ّوبىوِ  دٌّذ یهبر ًـبى (. هغبلؼ21)

، وٌٌذ یهّب دس ایي هشحلِ سوبیض، سىثیش دیذا  وبسدیَهیؼز
MLC-2v  ًبؿی اص  احشوبلاًٍ ایي سىثیش  شؿذُیسىثّن

اػز ثَدُ  EBػضلِ للجی دس  یّب ػلَلافضایؾ دس 
(19.) 

, ANF ِیّب ػلَلیه هبسوش ػلَلی ثشای  ػٌَاى ث 
 هَسداػشفبدُ ّب آىبص اًذٍسلیبل ػیؼشن ػشٍلی ٍ دیؾ ػ

ثیبى ایي طى ًمؾ هْوی دس ًوَ ػشٍلی  .شدیگ یهلشاس 

سوبیض ًیبفشِ  hES یّب ػلَل .وٌذ یههَؽ ثبصی  یّب يیخٌ
ٍ خیلی آّؼشِ دس عی سوبیض، افضایؾ دیذا  ؿَد یهثیبى 

ًـبى داد.  20ایي طى افضایؾ ثیبى سا دس سٍصّبی  .وٌذ یه
، 1دس سٍص  ANF ,طى وِ دّذ یهًشبیح ػبیش هحممیي ًـبى 

 100، 18دسكذ ٍ دس سٍص  80، 10دسكذ، دس سٍص  25
( وِ ثِ ًشبیح هب 21اػز )دسكذ افضایؾ ثیبى داؿشِ 

 ًضدیه اػز.
 یا چِیدس hESػلَلی  یّب سدُ، دػششػی ثِ دسهدوَع

ؿذى هغبلؼِ سىبهل للت اًؼبًی ٍ  شیدز اهىبىًَ سٍ ثِ 
دُ خذیذ دس عی سىبهل خٌیٌی گـَ یّب طىثیبى 
خبف، سحمیمبر دس ایي  عَس ثِ. (20، 23، 18)اػز

 یّب ػلَلساثغِ ثبػث ثیـشش ؿذى اًگیضُ ثشسػی دشبًؼیل 
hES  للجی خذیذ ثب اّذاف دسهبًی  یّب ثبفزخْز سَلیذ

ثِ سٍؿي ؿذى  سَاًٌذ یه ّب ػلَلگشدیذُ اػز. ایي 
دس سىبهل للت اًؼبى ٍ ایدبد  فشایٌذّبی دیچیذُ دخیل

یه ػیؼشن ػلَلی هٌبػت خْز هغبلؼِ سىبهل ٍ سوبیض 
( ووه وشدُ ٍ in vitroدس ؿشایظ آصهبیـگبّی ) ّب ثبفز

هوىي اػز ػشاًدبم ثبػث ایدبد لبثلیز سَلیذ 
 ثب اّذاف دسهبًی گشدد. بفشِیضیسوباًؼبًی  یّب ػلَل

 یر گنجد نت

ثٌیبدی دس  یّب لػلَثب سَخِ ثِ اّویز اػشفبدُ اص 
للجی وِ دسهبى  یّب یًبسػبئهبًٌذ  ییّب یوبسیثدسهبى 

، وبسثشد ایي اػزًبهوىي ٍ یب ثؼیبس هـىل  ّب آى
ووه ؿبیبًی ثِ دٍسًوبی دسهبى ایي  سَاًذ یه ّب ػلَل

 inوٌذ. ایي هغبلؼِ یه هذل آصهبیـگبّی ) ّب یوبسیث

vitro للجی  یّب طى( خْز ثشسػی ٍ هغبلؼِ صهبى ثیبى
CD-34  , OCT-4  ،Brachyury Alpha-cardiac actin ،FLK1 

(Vegfr-2/KDR) ،ANF ،MLC-2a   ٍMLC-2v  دس عی ایدبد
هبسوشّبی ػلَلی ثشای  ػٌَاى ثِ ّب طىللت اػز. ایي 

ػبصّبی آى  اًذٍسلیبل ػیؼشن ػشٍلی ٍ دیؾ یّب ػلَل
 اػز. ؿذُ اًشخبة

 ّبی ثذػز گفز وبسدیَهیَػیز سَاى یه یعَسول ثِ
ثِ دًجبل دٍس  hES یّب ػلَلحبكل اص  دسوـز آهذُ

اًؼبًی سا سملیذ وشدُ ٍ ثٌبثشایي  یّب يیخٌسىبهلی 
خْز دسن  هؤثشیه ػیؼشن هذلی  ػٌَاى ثِ سَاًذ یه
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 هَسداػشفبدُفشایٌذّبی سىبهلی ٍ ػولىشدی للت اًؼبى 
ّبی خذاػبصی ؿذُ یب  لشاس ثگیشد. دیًَذ وبسدیَهیَػیز

ساّىبس خبیگضیي ثشای دسهبى  وبسدیَهیَدلاػشی یه
ًبسػبیی ؿذیذ للجی اػز. ثِ ػلز ٍخَد هؼبئل 

 لِیٍػ ثِ ّب اًؼبىاخلالی، دسهبى ًبسػبیی للجی دس 
 یّب ػبلثٌبثشایي دس ؛ ًیؼز شیدز اهىبىوبسدیَهیَدلاػشی 

دس خْز ایدبد ساّىبسّبی  ّب سلاؽگزؿشِ ثؼیبسی اص 
ثٌیبدی  یّب ػلَلّبی اٍلیِ اص  سوبیض وبسدیَهیَػیز

خٌیٌی ٍ اًشخبة سدُ ػلَلی هشوشوض ؿذُ اػز. ثب سَخِ 
ثٌیبدی دس دسهبى  یّب ػلَلثِ اّویز اػشفبدُ اص 

 ّب آىللجی وِ دسهبى  یّب یًبسػبئهبًٌذ  ییّب یوبسیث

 ّب ػلَل، وبسثشد ایي اػزًبهوىي ٍ یب ثؼیبس هـىل 
 ّب یوبسیثووه ؿبیبًی ثِ دٍسًوبی دسهبى ایي  سَاًذ یه

ّبیی چَى  ٌِیصه دسسا  یا ثبلمَُّوچٌیي اثضاس  ّب ىآوٌذ. 
ػبخز ٍ سؼز داسٍّبی سىبهل اٍلیِ للت ٍ دسهبى 
ثبلیٌی هجشٌی ثش دیًَذ ػلَلی ٍ هٌْذػی ثبفز ثِ ٍخَد 

 .آٍسًذ یه
نسپ سگساری

ٍاحذ سْشاى  -ًَیؼٌذگبى اص داًـگبُ آصاد اػلاهی
خْز حوبیز هبلی اص ایي دشٍطُ سمذیش ٍ سـىش  ؿشق
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Abstract 
Background and Objective: Human embryonic stem cells (hESCs) can 

differentiate in vitro into spontaneously contracting cardiomyocytes and produce 

a model to investigate the early developmental stages of this system. After 

removing of cells from their feeder layer, hESCs create embryoid bodies (EB). 

Plating of EB results in developing areas of beating cells. In the present study, 

cardiomyocyte gene expression time-points during heart development was 

investigated. 

 

Materials and Methods: After stem cell culture, cardiomyocyte’s mRNA was 

extracted in different time-points after differentiation. The expression pattern of 

candidate genes CD-34, OCT-4, Brachyury, Alpha-cardiac actin, FLK1 (Vegfr-

2/KDR), ANF, MLC-2a, and MLC-2v was analyzed in human EB (hEB) by 

RT-PCR.  

 

Results: There was an enhanced expression of CD-34 from day 21 in EB in 

suspension. The OCT-4 gene expression was in 5-day-old EB and Brachyury 

expression was significantly increased by day 21. There was an enhanced 

expression of as Alpha-cardiac actin from day 10 in EB in suspension. The 

FLK1 (Vegfr-2/KDR) gene expression was first specified in 4-day-old EB and 

was significantly increased by day 14. There was an enhanced expression of 

MLC-2a and MLC-2v from day 20 and ANF by day 45 in EB in suspension. 

 
Conclusion: hESCs might be useful as an effective model system for 

understanding the developmental processes and functioning of the human heart.  
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