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 پژوهشي-دوماهنامه علمي

 دانشگاه شاهد
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 40/04/0931 :دریافت
 01/00/0931 :هاآخزین اصلاح

  40/00/0931 پذیزش:
 

واميهها ااOCT4مطالعههواثههابیشابههیصابیهها ا  اا
ىها ارشثهنی دا  اااابهشابیها ا  اااP53ىمزما ا  ا

 ىا ابنیا  ابافتاچشبدای سا اسلنل

 

*1معصومه فخر طه ،1آرش جاوری ،2و1پور عاطفه رشیدی: نویسندگان
 

 

دظٍّـکابُ  ثیَسکٌَلَطی دضؿککی،  ٍ دضؿکی ثبصػبخشی، دظٍّـکذُ  ّبی ثٌیبدی ػلَلگشٍُ . 1
 ی، سْشاى، ایشاىفٌبٍس ؼزیصهٌْذػی طًشیک ٍ  هلی

 ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم دبیِ، داًـابُ آصاد اػلاهی ٍاحذ داهغبى، داهغبى، ایشاى گشٍُ صیؼز. 2

 
 E-mail: mftaha@nigeb.ac.ir   هؼصَهِ فخشطِ  ًَیؼٌذُ هؼئَل:* 

 

اچکیده
رییسی   و بازبرنامی   وان حفی  رر ی   در درگییر  رونویسی   فاکتورهای مهمترین OCT4 :مقدمواواىدف

 P53 شد جهیص در  ییا  از طرفی   مااعایاا ارییر نطیاد دادت اسیت کی  ف یذاد       . سوما یک است یها سلول
بافیت   یادیبن یها سلول یسیر بازبرنام با هذف  حاضر ی مااعا کنذ.   سهیل م  را هست  یسیر بازبرنام 

 .طراح  ضذ P53 یادو کاهص ب OCT4 یادب یصبا استفادت از ب  انسان  چرب
 

  ضیمم   چربی  هیای  کلاشناز از نمون  یمآنس استفادت از با  بافت چرب یادیبن یها سلول ىا:امنی اوا وش

های بنیادی بافت چربی     سازی ضذ. برای ضناسای  سلولجذاینورلاست  ابذوم بیماراد  حت عمل زیبای 
  و چربی   استخوان های ردت ب  ها و سلولیتومتری بررس  ضذ روش فلوسبیاد مارکرهای مسانطیم  با 

شد  میل حابییان    یذرلاسیم بیا  راسیاش سیو     ی در مرحل  یادی بافت چرب بن یها . سلول مایس دادت ضذنذ
OCT4  وshRNA  مهارکننذتP53  وکتور(pCXLE- hOCT4/shp53 رنسفمت ضیذنذ  ).  هفتی  ریا از   ییک 

 ضذ.بررس   qPCRروش  با رر وان  یها شد یادب  رنسفمطن 
 

ماننیذ نطیاد دادنیذ.     های بنیادی بافت چرب  در مرحل  راساش سو  مورفوعوشی فیبروبلاست سلول  جایج:

 ییاد هیا ب  درصیذ از سیلول   1/01و  2/00  49 در یبب   ر  CD105و  CD90  CD73یم  مسانط ینطانگرها
 یجنتیا  طبی  های چرب  و استخوان   مایس یافتنذ.  های بنیادی بافت چرب  ب  سلول . ب  علاوت  سلولضذ

qPCR  ی ها شد یادبOCT4  SOX2  LIN28  REX1  CCND1  وC-MYC رنسفمت ضذت با  یها در سلول 
 نطاد داد. دار مان  یصنسبت ب  گروت کنترل افسا P53  مهارکننذت shRNAو  OCT4شد  حاملوکتور 

 
ی بافت چربی  بی    ی بنیادها سلولریسی  ب  بازبرنام  P53 یادو مهار ب OCT4شد  بیاد یصب گیش :ا جیجو

هیای بنییادی بافیت چربی  را        کمک م  کنذ. این روش مممن است  واد  مایسی سلولرر وانسمت حاعت 
 برای کاربردهای درمان  افسایص دهذ.

 

 .P53   مهارOCT4  shRNA رر وان     بافت چرب یادیبن یها سلول وی گا اکلید :

 
 
 

 
ا
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 ...های رر وان  در  بر بیاد شد P53و مهار همسماد شد  OCT4مااعا   اثیر بیص بیاد شد 
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اقدموم

ّبی ػلَلهْن ٍ غٌی  ثغبهٌیکی اص ثبفز چشثی 
ضؿکی سشهیوی دثٌیبدی هضاًـیوی اػز کِ دس صهیٌِ 

ّبی ثٌیبدی  . ػلَللشاس گشفشِ اػزفشاٍاى هَسد سَخِ 
ؿًَذ ٍ ثذٍى ػطَح  ساحشی خذاػبصی هی ثبفز چشثی ثِ

یبثٌذ  هی سَخْی اص دیش ؿذى دس هحیط کـز سکثیش لبثل
سش  ّب اص ًظش سوبیضی دیؾ . چٌذ سَاى ثَدى ایي ػلَل(1)

ّوچٌیي . (4-1)سَػط هحممیي هخشلف اثجبر ؿذُ اػز 
ّبی ثٌیبدی  چٌذیي هطبلؼِ ًـبى دادُ اػز کِ ػلَل

، OCT4 ،SOX2ّبی دشسَاًی هشؼذد، هبًٌذ  ثبفز چشثی طى
NANOG ،UTF1  ٍNODAL کٌٌذ کِ هجیي یک  سا ثیبى هی

ّبی ثٌیبدی هضاًـیوی ٍ  اسسجبط ًضدیک ثیي ػلَل
دس ّش حبل، ثیبى  .(9-5) ّبی ثٌیبدی خٌیٌی اػز ػلَل

ػشػز  ّب ثِ ّبی دشسَاًی ثب کـز ٍ دبػبط ایي ػلَل طى
ثِ ػوز سا  ّب کِ اًحشاف فٌَسیخ ػلَلیبثذ  هی کبّؾ

 .(8)دّذ  ًـبى هیدس هحیط کـز  بفشِیضیحبلز سوب
ّبی  ًبگفشِ دیذاػز کِ ایي سًٍذ اص لذسر سوبیض ػلَل

یبفشِ  ّبی سخصص اػششٍهبیی ثبفز چشثی ثِ ػلَل
ّب دس  ػلاٍُ، هوکي اػز ثیبى ایي طى ثِکبّذ.  هی هخشلف

هشاست کوشش اص افشاد خَاى  ثبفز چشثی افشاد هؼي ثِ
 ثبؿذ.

سیضی  ثشای ثبصثشًبهِ سا ّبی هخشلفیسٍؽممیي هح
ّبی ػَهبسیک ٍ افضایؾ دشسَاًی آًْب هطشح  ػلَل
، (11, 10) اًشمبل ّؼشِ ػلَل ػَهبسیکاًذ.  کشدُ

 لِیٍػ ثِسیضی  ثبصثشًبهِ، (13, 12)ی ّودَؿی ػلَل
اًشمبل  ٍ (16-14, 3)ّبی دشسَاى  ػلَل  ػصبسُ

یی اص ایي ّب ًوًَِ (18, 17)فبکشَسّبی سًٍَیؼی 
 ًـبى یبهبًبکب ٍ سبکبّبؿی 2006 ػبل دسّبػز.  سٍؽ
 فبکشَسّبی ثیبى ثیؾ اص اػشفبدُ سَاى ثب کِ هی دادًذ

 ػَاهل) OCT4، KLF4، SOX2 ٍ C-MYC سًٍَیؼی
OSKM)، ِاًذ، هؼشٍف یبهبًبکب یفبکشَسّب ثِ ک 
دشسَاى  ثٌیبدی یّب ػلَل ثِ سا ثبلغ یّب ػلَل

ایدبد ؿذُ  ی دشسَاىّب ػلَل کشد ٍ ػذغ یضیس ثبصثشًبهِ
آًدبیی کِ  اص .(19) سوبیض داد ی ثذىّب ػلَل اًَاع ثِ سا

 KLF4  ٍC-MYCدس ثیي فبکشَسّبی یبهبًبکب، دٍ طى 

صایی ٍ ایدبد سَهَس داؿشٌذ، دس هطبلؼبر  ًمؾ ػشطبى
ّبی دیاش یب ّب حزف ٍ ثب طىثؼذی سلاؽ ؿذ سب ایي طى

 .(20)ّبی ؿیویبیی خبیاضیي ؿًَذ هَلکَل

OCT4 طی کِ اػز سًٍَیؼی فبکشَسّبی اص یکی 
 یشّبیهؼ سد طى یيسش ػٌَاى هْن ثِ گزؿشِ سحمیمبر
 طى ایي. ؿٌبخشِ ؿذُ اػز دشسَاًی دس دسگیش هلکَلی

 ػبیش ٍ اػز سیضی ثبصثشًبهِ ثشای اخجبسی فبکشَس سٌْب
ثش ػْذُ  سا سیضی ثشًبهِ ثبصدُ دٌّذُ یؾافضا ًمؾفبکشَسّب 

ٍ ّوکبساًؾ ًـبى دادًذ  Li، 2011دس ػبل  .(21) داسًذ
کَچک ٍالذشٍئیک اػیذ،   کِ سشکیجی اص چْبس هَلکَل

سا  CHIR99021  ٍ616452 (VC6T)سشاًیل ػیذشٍهیي، 
کشد ٍ  SOX2 ،KLF4  ٍc-MYCسَاى خبیاضیي  هی

 ٍاسدکشدىسا فمط ثب  المبؿذُّبی ثٌیبدی دشسَاى  ػلَل
ّبی هَؽ  ػزثِ فیجشٍثلا OCT4یک فبکشَس سًٍَیؼی 

 .(22)سَلیذ ًوَد 
 سیضی ثبصثشًبهِ دس کِ اػز دیاشی ّبی طى اص P53 طى

 ػشکَثاش یک طى P53اػز.  لشاسگشفشِ هَسد سَخِ
 دیشی، ػلَلی،چشخِ  المبی سَلف ثب سَهَس اػز کِ

 سَهَس سـکیل ؿشٍع اص آدَدشَص هبًغ ٍ DNA ینسشه
 یب ی ًـبى دادُ ؿذُ اػز کِ فمذاىسبصگ . ثِؿَد هی

سؼْیل  ساای  ّؼشِ یضیس ثبصثشًبهِ P53 طى خْؾ دس
سا  یضیس ثبصثشًبهِ ثبصدُ P53 کٌذ، دس حبلی کِ ثیبى هی

 ّوکبساًؾ ٍ طائَ ،2008 ػبل دس .(23) دّذ هی کبّؾ
 ثیبى ثیؾ ثب ّوشاُ P53 طى کشدى خبهَؽ کِ دادًذ ًـبى

UTF1 المب ؿذُ سا اص  دشسَاى ثٌیبدی یّب ػلَل سَلیذ
ّبی ثبلغ اًؼبًی، ثِ ٍػیلِ فبکشَسّبی  فیجشٍثلاػز

 افضایؾ ثشاثش C-MYC، 100یبهبًبکب ٍ حشی دس غیبة 
ػذی دس  ػٌَاى ثِ P53-P21. دس ٍالغ، هؼیش (24)دّذ  هی

 ػولی ثٌیبدی دشسَاى المب ؿذُ ّب ػلَلثشاثش سَلیذ 
 .(26, 25)کٌذ  هی

ثیبى  ثِ طَسکلی، ثش اػبع هطبلؼبر دیـیي ثیؾ
ًمؾ هْوی سا  P53 ٍ هْبس ثیبى طى OCT4فبکشَس دشسَاًی 

ّبی ػَهبسیک  ػبصی ػلَل سیضی ٍ دشسَاى دس ثبصثشًبهِ
ّبی ثٌیبدی هضاًـیوی  ثشػْذُ داسًذ. اص طشفی، ػلَل
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ای ّؼشٌذ کِ اص ًظش هشحلِ  ّبیی سوبیض ًیبفشِ ػلَل
ّبی ػَهبسیک ثبلغ ٍ  سوبیضی دس حذ ٍاػط ػلَل

ّبی ثٌیبدی خٌیٌی لشاس داسًذ ٍ حشی دس دبػبطّبی  ػلَل
سا ثیبى  OCT4  ٍSOX2ّبی دشسَاًی، اص خولِ  دبییي طى

، ثٌبثشایي هوکي اػز ًؼجز ثِ (29-27)کٌٌذ  هی
سشی ثشای  ّبی ػَهبسیک ثبلغ کبًذیذ هٌبػت ػلَل

ثیبى فبکشَسّبی سًٍَیؼی  سیضی سَػط ثیؾ ثبصثشًبهِ
ثیبى  دشسَاًی ثبؿٌذ. سب ثِ حبل چٌذ هطبلؼِ دس صهیٌِ ثیؾ

OCT4  ٍSOX2 ّبی ثٌیبدی هضاًـیوی اًدبم  دس ػلَل
ّبی  ُ کِ افضایؾ سکثیش ٍ سَاى سوبیضی ػلَلؿذ

 ی هطبلؼِ. (30-27)دّذ  سشًؼفکز ؿذُ سا ًـبى هی
ثبفز  یبدیثٌ یّب ػلَل یضیس ثبصثشًبهِثب ّذف  حبظش ًیض

 یبى فبکشَس سًٍَیؼیث ؾیثب اػشفبدُ اص ث یاًؼبً یچشث
OCT4 یبىٍ کبّؾ ث P53 ایي سٍؽ هوکي  .طشاحی ؿذ

ّبی ثٌیبدی هضاًـیوی سا ثشای  اػز سَاًبیی سوبیض ػلَل
 کبسثشدّبی دسهبًی ثْجَد ثخـذ.

اىاامنی اوا وشا
 ىا ابنیا  ابافتاچشبداجدیساز اسلنل

ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی اًؼبًی اص ثبفز چشثی  ػلَل
کوی صًبًی ثِ دػز آهذ کِ ثشای صیشخلذی ًبحیِ ؿ

خشاحی اثذٍهیٌَدلاػشی ثِ ثیوبسػشبى ؿشیؼشی ٍ ػشفبى 
سْشاى هشاخؼِ ًوَدًذ ٍ ّیچ ػبثمِ ثیوبسی لجلی ًذاؿشٌذ. 

ّب دس  اص خشاحی ٍ اخز سظبیز اص ثیوبس، ًوًَِ دغ
کـز  ٍ سٍی یخ ثِ آصهبیـابُ ػششٍى ای یـِظشٍف ؿ

سَػط کویشِ هشاحل کبس ثب ًوًَِ  هٌشمل ؿذ. ػلَل
فٌبٍسی  یک ٍ صیؼزطًشهلی هٌْذػی  ٍّـابُظداخلاق 

 چشثیّبی  ًوًَِ(. NIGEB/93-8-7ییذیِ سأیذ ؿذ )کذ سبئ
حبٍی  (PBS) ثبفش فؼفبر ػبلیي چٌذیي ثبس ثب

سب  ػششٍىٍ ثب اػشفبدُ اص سیغ خشاحی ِ ؿؼش ثیَسیک یآًش
. ثبفز خشدؿذُ ثِ دسٍى یک ثطشی ؿذحذ اهکبى سیض 

 I حبٍی هاٌز ٍ آًضین کلاطًبص ػششٍى ای یـِکَچک ؿ
(Invitrogenثب غلظز ) هٌشمل ؿذ ٍ دس دسصذ  2/0

 .سٍی اػشیشس لشاس گشفز گشاد دسخِ ػبًشی 37اًکَثبسَس 
 یدلیمِ خذاػبص 20-15 دس طیّب  ثِ ایي سشسیت، ػلَل

 5ثِ هذر  rpm 1200ؿذًذ. ػَػذبًؼیَى ػلَلی ثب دٍس 

ِ ث (SVF)ػشٍلی  ششٍهبییدلیمِ ػبًششیفَط ؿذ سب کؼش اػ
 20حبٍی  DMEMسػَة ػلَلی دس هحیط  .دػز آیذ

 ثیَسیک یآًش دسصذ 1 ٍ (FBS) ػشم خٌیٌی گبٍی دسصذ
ّب ؿوبسؽ  هؼلك ؿذ. ػلَلٍ اػششدشَهبیؼیي  ػیلیي یدٌ

ّبی  لیشش ثِ فلاػک ػلَل ثش هیلی 5×104ٍ ثب سشاکن 
ّب ّش دٍ سٍص  ػلَلؿذًذ. هحیط هٌشمل  کـز ػلَل

 80ّب دغ اص سػیذى ثِ سشاکن  ػَض ؿذ ٍ ػلَل بسث کی
 دسصذ دبػبط دادُ ؿذًذ. 90سب 

 باافلنسیجنمجش اىا ابنیا  ابافتاچشبداسلنلضناسایدا

دس هشحلِ دبػبط ػَم ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی ػلَل
 4خذاػبصی ٍ ثب دبسافشهبلذئیذ  Trypsin-EDTAسَػط 

ثِ  ّب آهیضی، اثشذا ػلَل دسصذ ثبثز ؿذًذ. ثشای سًگ
ػلیِ  اٍلیِ یّب یثبد یآًشدلیمِ دس دهبی اسبق ثب  30هذر 

 30ٍ ػذغ  CD73 ،CD90 ،CD105 ٍ CD45هبسکشّبی 
 FITC-labeled rat anti-mouseّبی ثبًَیِ  ثبدی دلیمِ ثب آًشی

IgG  یبPE-labeled goat anti-mouse IgG  .اًکَثِ ؿذًذ
یضی ؿذًذ، آهسًگثبدی ثبًَیِ  آًشیثب فمط ّبیی کِ  ػلَل

سفشٌذ. ثشسػی فلَػیشَهششی  ثِ کبسکٌششل هٌفی  ػٌَاى ثِ
 ,FACSCaliburTM (BD Bioscience ثب اػشفبدُ اص دػشابُ

USA) BD ؿذ ٍ ًشبیح حبصلِ ثب اػشفبدُ اص  اًدبم
 FlowJo vX.0.6 (Tree Star Inc. Ashland, USA)افضاس  ًشم

 آًبلیض ؿذ.
ىا اچشبداوااواسلنلباىا ابنیا  ابافتاچشبداسلنلاثمایز

ایسجخنی د

ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی دس هشحلِ دبػبط ػَم ػلَل
 10ّبی سوبیض چشثی )حبٍی ثِ هذر ػِ ّفشِ دس هحیط

هیکشٍگشم ثش  5هیکشٍهَلاس دگضاهشبصٍى،  FBS ،1دسصذ 
 500هیکشٍهَلاس ایٌذٍهشبػیي ٍ  100لیشش اًؼَلیي،  هیلی

، FBSدسصذ  10( ٍ اػشخَاًی )حبٍی IBMXهیکشٍهَلاس 
گشم ثش لیشش آػکَسثیک  05/0هَلاس دگضاهشبصسٍى،  8-10

هَلاس ثشب  10-3گشم ثش لیشش ثیکشثٌبر ػذین ٍ  7/3اػیذ، 
گلیؼشٍل فؼفبر( کـز دادُ ؿذًذ. ػذغ، سوبیض چشثی 

آهیضی  ٍ سوبیض اػشخَاًی ثب سًگ Oil Red Oی ضیآه سًگثب 
Alizarian Red .ثشسػی ؿذ 

ا

ا
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 بنیا  ابافتاچشبدا ىااسلنلثش سفکطنا

ٍ دغ اص سػیذى ثِ سشاکن  3دس هشحلِ دبػبط  ّب ػلَل
دسصذ ثب اػشفبدُ اص آًضین سشیذؼیي خذاػبصی ٍ  90-80
فبلذ کلؼین ٍ هٌیضیَم هؼلك ٍ ؿوبسؽ ؿذًذ.  PBSدس 

ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی اص کیز  ثشای سشًؼفکـي ػلَل
ٍکشَس ( ٍ Neon Transfection; Invitrogen)سشًؼفکز ًئَى 

 -P53 (pCXLE ی هْبسکٌٌذُ OCT4 ٍ shRNA حبهل طى

hOCT4/shp53; Adgene plasmid 27077)  .اػشفبدُ ؿذ
ّوچٌیي، اص آًدبیی کِ ٍکشَس فَق فبلذ طى گضاسؿاش 

چشثی، ثِ ػٌَاى  ثبفز ثٌیبدی یّب ػلَلثَد، گشٍّی اص 
-GFP (pCXLE ثیبًی حبهل طى ٍکشَس ثب گشٍُ کٌششل،

EGFP; Adgene plasmid 27082 سشًؼفکز ؿذًذ سب )
ّبی سشًؼفکز ؿذُ لبثل اسصیبثی ٍ سخویي  دسصذ ػلَل

ّبی ثٌیبدی ثبفز  ثبؿذ. ثِ هٌظَس سشًؼفکـي ػلَل
هَخَد دس کیز  R-Bufferّضاس ػلَل ثب  300چشثی، 

هیکشٍگشم اص دلاػویذ هَسد ًظش ثِ آى اظبفِ  3هخلَط ٍ 
 Neon Transfectionؿذ. سشًؼفکـي ثب اػشفبدُ اص دػشابُ 

(Invitrogen ثب ٍ ) 10ٍلز، ثِ هذر  1650ٍلشبط 
ػبػز دغ  48دبلغ اًدبم ؿذ.  3 سؼذادٍ ثِ  ثبًیِ یلیه

سؼَیط ؿذ ٍ هیضاى ثیبى  ّب ػلَلاص سشًؼفکـي، هحیط 
ی سشًؼفکز ؿذُ ثب هیکشٍػکَح ّب ػلَلدس  GFPطى 

 RNAسٍص،  7فلَسػٌز هـبّذُ ؿذ. دغ اص گزؿز 
 ؿذُ اػشخشاج ؿذ. ی سشًؼفکزّب ػلَل

ا   ابیا  ا وشاابش سد ابا  Quantitative real-timeىا

PCRا
ّبی دشسَاًی ثیي دٍ گشٍُ  دس ایي هطبلؼِ ثیبى طى

ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی سشًؼفکز ؿذُ ثب ٍکشَس  ػلَل
pCXLE- hOCT4/shp53 ٍ ّبی سشًؼفکز ؿذُ ثب ػلَل 

یب کٌششل( همبیؼِ ؿذ.  Mock)گشٍُ  pCXLE-EGFPٍکشَس 
کل  RNAدغ اص سشًؼفکـي، ّفشِ  1ِ ایي هٌظَس، ث

 High Pure RNA Isolation Kitّب ثب اػشفبدُ اص کیز  ػلَل
(Roche, Germany .اػشخشاج ؿذ )هیکشٍگشم اص  1RNA 

 cDNAثب اػشفبدُ اص کیز ػٌشض  cDNAثشای ػبخز 
(Thermo Fisher Scientific, USAِث )  .ثشای اًدبم کبس سفز

qPCR اص ،RealQ PCR Master (Ampliqon)، ّبی  دشایوش
 GAPDH  ٍACTBّبی  ّبی ّذف ٍ طى اخشصبصی طى

ّب  (. ٍاکٌؾ1ػٌَاى کٌششل داخلی اػشفبدُ ؿذ )خذٍل  ثِ
هیکشٍلیشش، طجك ثشًبهِ سَصیِ ؿذُ سَػط  10دس حدن 

کیز سْیِ ٍ ثب اػشفبدُ اص دػشابُ   کٌٌذُ ؿشکز اسائِ
Rotor-GeneTM 6000 real-time analyzer (Corbett 

Research, Australia)  ػیکل اًدبم ؿذ. ثشای  45ثشای
سکشاس هخشلف اػشفبدُ ؿذ.  4ّب اص  ثشسػی کوی ثیبى طى

 REST  (Qiagen)افضاس ًشمّب ثب اػشفبدُ اص  هیضاى ثیبى طى

ًوَداس ًْبیی  ّب همبیؼِ ؿذ ٍ هحبػجِ ٍ ثیي گشٍُ 2009
 سػن گشدیذ. Microsoft Excel افضاس ًشمثب اػشفبدُ اص 

ا

ا.qPCRثنیلداوامطخصاتارشییمشىا امن  ایسجفا هابشی ا.ا1جدولا

Accession Size Reverse Forward Target 

NM_001101 153 5'-ATCTCCTTCTGCATCCTGTCG-3' 5'-CCTGGGCATGGAGTCCTGT-3' ACTB 

NM_002046 116 5'-TCACCATCTTCCAGGAGCGA-3' 5'-CAAATGAGCCCCAGCCTTCT-3' GAPDH 

NM_002701 202 5'-AAGGGACCGAGGAGTACAGT-3' 5'-GATGTGGTCCGAGTGTGGTT-3' OCT4A 

NM-003106 184 5'-TCCTTCTTCATGAGCGTCTTG-3' 5'-AGAACCCCAAGATGCACAACT-3' SOX2 

NM-004235 158 5'-GTGTGCCTTGAGATGGGAACT-3' 5'-ATTACCAAGAGCTCATGCCACC-3' KLF4 

NM_024674 228 5’-CAGCAGTTTGCAGGTGGC-3’ 5’-TTCCATGTGCAGCTTACTCT-3’ LIN28 

NM_020695 137 5'-CCTCGTTCAGTGCCTTCTCTA-3' 5'-GAAACCCATTATCCCCAAAGAGT-3' REX1 

NM_018055 165 5'-GCAGAAGATGTGGCAGTGGA-3' 5'-TGGCTGGTGGAAAATCTCAATG-3' NODAL 

NM_053056.2 

 
182 5'-GAACTTCACATCTGTGGCACA-3' 

5'-AGGAGCTGCTGCAAATGGAG-3' 

 
CCND1 

ا
ا
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ا جایج
اچشبدابافتابنیا  اىا اسلنلاضناسایداواجدیساز 

دس طی چٌذ ػبػز دغ ثٌیبدی ثبفز چشثی ّبی  ػلَل
ّبی کـز ػلَل چؼجیذًذ.  اص خذاػبصی ثِ کف فلاػک

هبًٌذ  ظبّش فیجشٍثلاػزّب دس هشحلِ دبػبط ػَم  ایي ػلَل
 94 لَػیشَهششی،ف ًشبیح طجك. (1)ؿکل  ًـبى دادًذ
هثجز ثَدًذ ٍ  CD90ثشای ًـبًاش  ّب ػلَلدسصذ اص 

 1/81ٍ  2/80ثِ سشسیت دس  CD73  ٍCD105ی ًـبًاشّب
 7/1فمط دس  CD45ًـبًاش  .ثیبى ؿذ ّب ػلَلدسصذ اص 
لبثل رکش اػز کِ  (.2ثیبى ؿذ )ؿکل  ّب ػلَلدسصذ اص 

 ًـبًاشّبی CD90، CD73 ٍ CD105 ّبی دشٍسئیي
ی ّب ػلَلًـبًاش  CD45ٍ  هضاًـیوی ٌیبدیث ّبی ػلَل

ثشای ثشسػی سَاى سوبیضی  .ّؼشٌذػبص  خَىثٌیبدی 
 دس هشحلِ ّب چشثی، ایي ػلَل ثبفز ثٌیبدی ّبی ػلَل

 ّبی ّفشِ دس هحیط سوبیض ػلَل 3هذر  ثِ 3دبػبط 
ّبی چشثی )آدیذَػیز(  ػلَل ٍ اػشخَاًی )اػشئَػیز(

آهیضی  َاًی، سًگکـز دادُ ؿذًذ. دس هحیط سوبیض اػشخ
ّب  سوبیض ایي ػلَل Alizarian redّبی سوبیض یبفشِ ثب  ػلَل

ّبی اػشخَاًی )اػشئَػیز( سبییذ کشد. ثب ایي  سا ثِ ػلَل

ّبی کلؼین ثِ سًگ لشهض دسآهذ  آهیضی سػَة سًگ
(. دس هحیط سوبیض چشثی، A  ٍBّبی  ، دبًل3)ؿکل 

. سوبیض ظبّش ؿذًذ 5ّبی چشثی اص حذٍد سٍص  لطشُ
سوبیض ایي  Oil red Oّبی سوبیض یبفشِ ثب  آهیضی ػلَل سًگ

ّبی چشثی سبییذ کشد. ثب ایي  ّب سا ثِ ػلَل ػلَل
ّبی چشثی ثِ سًگ لشهض دسآهذ )ؿکل  آهیضی لطشُ سًگ

 (.C  ٍDّبی  ، دبًل3
 

ا
 ثصنیشامیکشوسکنپا ن  افازکنجشیست.ا1ضکلا

ا.ىا ابنیا  ابافتاچشبدا  امشحلواراسا اسنماسلنل

ا
اىا اسلنلا  ا(CD45)اسازاخن واا(CD105وااCD90،اCD73)امزی طیمدابنیا  اىا اسلنلا طا گشىا ابیا ا.ابش سد2ضکلا

افلنسیجنمجش .ا وشااباسنماراسا ا امشحلوا  اچشبدابافتابنیا  
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ا
کوابواثشثیباا(DاواCچشبدا)اىا اسلنلاو(اBوااA)ایسجخنی داىا اسلنلابواچشبدابافتابنیا  اىا اسلنلا.اثمایز3اضکل

 ی د.  گاآمیز اضدهاAlizarian RedوااOil Red Oباا

ا

ىا ابنیا  ابافتاچشبدابااوکجن احاملااثش سفکطناسلنل

اP53 ااميا کنندهاshRNAوااOCT4  ا

ثب  3ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی دس هشحلِ دبػبط  ػلَل
 P53  هْبسکٌٌذُ OCT4 ٍ shRNA ٍکشَس ثیبًی حبهل طى

سشًؼفکز ؿذًذ. ّوچٌیي، اص ٍکشَس  (A، دبًل 4)ؿکل 
)گشٍُ  Mockثِ ػٌَاى ٍکشَس  GFP ثیبًی حبهل طى

دغ اص سشًؼفکـي، ثیبى  ػبػز 48کٌششل( اػشفبدُ ؿذ. 
 20-25فلَسػٌز دس  هیکشٍػکَح ثب GFP دشٍسئیي

 .(B، دبًل 4ؿذ )ؿکل  هـبّذُ ّب دسصذ ػلَل
اqPCR وشاابوارشثنی دا ىاا  ابش سدابیا 

 ،OCT4A یّب طىثیبى  ِ، ػطحدس ایي هطبلؼ

SOX2،LIN28،REX1،CCND1،KLF4 ،NODAL  ٍC-MYC 
 ی ثٌیبدی سشًؼفکز ؿذُ ثب ٍکشَس حبهل طىّب ػلَل ثیي

OCT4 ٍ shRNA ُی هْبسکٌٌذ P53  ٍیّب ػلَل 
)گشٍُ  GFP ثیبًی حبهل طى ٍکشَس ثب سشًؼفکز ؿذُ

 .همبیؼِ ؿذ qPCRکٌششل( ثب سٍؽ 

 ّفشِ ؿَد، یک ّذُ هیهـب 5طَس کِ دس ؿکل  ّوبى
، OCT4Aّبی دشسَاًی   طى ثیبى سیضی ثبصثشًبهِ اص دغ

SOX2  ٍLIN28  ی ثٌیبدی سشًؼفکز ؿذُ ثب ّب ػلَلدس
 P53 ی هْبسکٌٌذُ OCT4 ٍ shRNA ٍکشَس حبهل طى

ثشاثش  584/7ًؼجز ثِ گشٍُ کٌششل، ثِ سشسیت ثِ هیضاى 
(p=0.02،) 633/2 ( ثشاثشP=0.001 ٍ )062/3  ثشاثش
(P=0.006 .افضایؾ یبفز )ِّبی  ، ثیبى طىػلاٍُ ثREX1 ،

CCND1 ٍ C-MYC  ی ثٌیبدی سشًؼفکز ؿذُ ّب ػلَلدس
ثِ  P53 ی هْبسکٌٌذُ OCT4 ٍ shRNA ثب ٍکشَس حبهل طى

 ( ٍ=P 0.007ثشاثش ) 61/1 (،P=0.001ثشاثش ) 589/2سشسیت 
 ( ثیـشش اص گشٍُ کٌششل ثَد،=P 0.009ثشاثش ) 419/1

 داسی هؼٌی سغییش KLF4 ٍ NODAL ّبی س طىد کِ دسحبلی
 .(P>0.05ًـذ ) هـبّذُ کٌششل گشٍُ ثِ ًؼجز

ا

ا

ا

ا

ا

ا



 
 

33 

 

 و هممارادرور  عاطف  رضیذی

 
 

ي
لم

 ع
مه

هنا
ما

دو
- 

د/ 
اه

ش
ه 

گا
ش

دان
ي/ 

شك
پز

ور 
ش

دان
ي 

ش
وه

پژ
د 

فن
س

ا
69

31
ل 

سا
 /

ت
س

بی
 

جم
وپن

ره
ما

ش
 /

 
69

9
 

     

ا
 ابنیا  اىااسلنل(اثصنیشاBمن  ایسجفا ها  ایینامطالعو.ا)اpCXLE- hOCT4/shp53(ا قطواوکجن ابیا داA.ا)4ضکلا

ااEGFPارشوثئیناکوابیا اpCXLE- EGFPبیا داابافتاچشبداثش سفکتاضدهابااوکجن  ساعتارسایزاثش سفکطناا44 ی

ا ىد.اىاا یا طا امدا ىد.اسمتاچپاثصنیشافازکنجشیستاواسمتا یستاثصنیشافلن سنتاسلنلا طا امد

 
بینااCCND1وااC-MYC،اNODAL،اKLF4،اREX1،اLIN28،اSOX2،اOCT4Aا ىاا.امقایسواکمدابیا ا  5ضکلا

ىا اثش سفکتاضدهاباااواسلنلاP53 ااميا کنندهاshRNAوااOCT4ىا ابنیا  اثش سفکتاضدهابااوکجن احاملا  ااسلنل

ضدهاوابااخطاا  ا ظشاگشفجوا1ىاا  اگشوهاکنجشلاا.اسطحابیا ا  qPCRکنجشل(ابوا وشاگشوها)اGFPوکجن ابیا داحاملا  ا

،اP<0.05ا* ی ایستابااسجا هامطخصاضدهایست.ا)اقشمزا طا ا ی هاضدهایست.امنی   اکوایخجلافابینا واگشوهامعند

ا(.p<0.001ا***وااP<0.01ا**

ا
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ابحث

 ثٌیبدی یّب ػلَل خَدًَصایی ٍ دشسَاًی ّبی یظگیٍ
 ؿبهل ،فشد هٌحصشثِ سًٍَیؼی ؿجکِ یک سَػط خٌیٌی
OCT4 ،SOX2 ،NANOG ،LIN28 ٍ KLF4، ؿَد یه کٌششل 

 ًیض فبکشَسّبی هضاًـیوی ثٌیبدی یّب ػلَل .(31)
 ثیبى کٌٌذ، اهب یه ثیبى  دس ػطح دبییي دشسَاًی سا
 دبػبط ٍ هذر  طَلاًی کـز دشسَاًی طی فبکشَسّبی

 ػوز ثِّب  ػلَل ٍ یبثذ یه کبّؾ ّب هکشس ایي ػلَل
, 6)کٌٌذ  یه دیذا سوبیل سوبیضی فبکشَسّبی ثیبى افضایؾ

9 ,32). 
 ثٌیبدی ّبی خضء ػلَل چشثی ثبفز ثٌیبدی یّب ػلَل
دس  صیبد خذاػبصی ٍ ی ٍ ثب سؼذادآػبً ثِ اًذ کِ هضاًـیوی

ؿًَذ. اػشفبدُ اص ایي  ساحشی سکثیش هی هحیط کـز ثِ
ّب دس دسهبى ثب هـکلار اخلالی ٍ سد دیًَذ هَاخِ  ػلَل

سب ثِ حبل چٌذیي هطبلؼِ ًـبى دادُ اػز . (33)ًیؼز 
ّبی دشسَاًی هشؼذد،  ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی طى کِ ػلَل

سا ثیبى  OCT4 ،SOX2 ،NANOG ،UTF1  ٍNODALهبًٌذ 
ؿَد کبًذیذ هٌبػجی  کِ ثبػث هی (34, 8-5)کٌٌذ  هی

ّبی ثٌیبدی دشسَاى  سیضی ٍ سَلیذ ػلَل ثشًبهِ ثشای ثبص
 چشثی ثب ثبفز ثٌیبدی ّبی هطبلؼِ، ػلَل ایي ثبؿٌذ. دس

 P53 طى ثیبى کبّؾ ٍ OCT4فبکشَس سًٍَیؼی  ثیبى ثیؾ
ثِ  ؿذًذ. یضیس ثبصثشًبهِ آى ی هْبسکٌٌذُ shRNA سَػط

اػشفبدُ ؿذ  pCXLE- hOCT4/shp53ایي هٌظَس اص ٍکشَس 
سیضی  سَػط سین یبهبًبکب ثشای ثبصثشًبهِ 2011کِ دس ػبل 

ّبی ثٌیبدی هضاًـیوی ّبی فیجشٍثلاػز ٍ ػلَلػلَل
. دس ٍالغ ایي (35)دبلخ دًذاى اًؼبًی ثِ کبس سفشِ ثَد 

ّب سا ثب ػِ ٍکشَس هخشلف سشًؼفکز  هحممیي ػلَل
کِ هب ًیض دس ایي هطبلؼِ اص آى اػشفبدُ  کشدًذ. ٍکشَس اٍل

، P53طى  هْبسکٌٌذُ shRNAٍ یک  OCT4کشدین، طى 
ٍ  C-MYCٍ ٍکشَس ػَم  SOX2  ٍKLF4ٍکشَس دٍم 

LIN28  (35)کشد  یهسا ثیبى. 

ّب اص سٍؽ  هطبلؼِ حبظش ثشای سشًؼفکـي ػلَل دس 
 Neonالکششٍدَسیـي ثب دػشابُ ًئَى سشًؼفکـي )

Transfection) ُؿذ کِ ثبصدُ سشًؼفکـي اػشفبد DNA 
طًَهی طى خبسخی  ادغبم شوبلثبلاسش ٍ اح خبسخی دس آى

 ثیـشش اص سٍؽ لیذَفکـي اػز. ّوچٌیي دس ایي سٍؽ
 ػلَل سؼذاد ٍ هبًٌذ یه صًذُّب  ػلَل اص ثبلایی دسصذ
 هضیز یيسش ثضسگ ّب یظگیٍ اػز. ایي هَسد ًیبص کوششی

 .(36)سٍد  یثِ ؿوبس ه ػیؼشن ایي
 OCT4 طی کِ اػز سًٍَیؼی فبکشَسّبی اص یکی 
 یشّبیهؼ دس طى یيسش ػٌَاى هْن ثِ گزؿشِ سحمیمبر
دس ػبل  .ؿٌبخشِ ؿذُ اػز دشسَاًی دس دسگیش هَلکَلی

2016 ،Zhou  ًـبى دادًذ کِ  (37)ٍ ّوکبساًؾOCT4 ِث 
ّبی  ّبی ثٌیبدی ػصجی سا ثِ ػلَل سَاًذ ػلَل سٌْبیی هی

سیضی ًوبیذ. دس ٍالغ،  ثٌیبدی دشسَاى المب ؿذُ ثبصثشًبهِ
OCT4 اػز سیضی ثبصثشًبهِ ثشای اخجبسی فبکشَس سٌْب ٍ 
 سا سیضی ثبصثشًبهِ ثبصدُ دٌّذُ یؾافضا ًمؾفبکشَسّب  ػبیش

ّبی دیـیي ًـبى  اص طشفی، گضاسؽ .(21) داسًذثشػْذُ 
 دس ثؼضایی ًمؾ P53 ثیبى طى افضایؾ دّذ کِ هی

 . اػشفبدُ اص ػَاهل(38, 26)داسد  دشسَاًی ػشکَة
 ثبصدُ افضایؾ ثبػث P53 طى ی ثیبى دٌّذُ کبّؾ

. ؿَد یه یکػَهبس ثٌیبدی یّب ػلَل سیضی ثبصثشًبهِ
 کِ P21 طى ی هْبسکٌٌذُ shRNAثیبى  ،هثبل  ػٌَاى ثِ

 سا سیضی ثبصثشًبهِ کبسایی اػز، P53 طى ی کٌٌذُ ینسٌظ
. دس هطبلؼِ هب ًیض (38)دّذ  یه افضایؾ ثشاثش ػِ حذٍد

ّبی  سیضی ػلَل ٍکشَس هَسد اػشفبدُ ثشای ثبصثشًبهِ
 shRNAٍ یک  OCT4ثٌیبدی ثبفز چشثی حبهل 

هطبلؼِ فشض کشدین کِ ثَد. دس ایي  P53هْبسکٌٌذُ ثیبى 
ای کِ  اص طشیك ؿجکِ اسسجبطی دیچیذُ OCT4ثیبى طى  ثیؾ

دّذ، ثیبى آًْب سا  ّبی دشسَاًی سـکیل هی ثب ػبیش طى
ًیض  P53هْبسکٌٌذُ ثیبى  shRNAدّذ ٍ  افضایؾ هی

ثٌبثشایي، یک ؛ کٌذ ّب سا سؼْیل هی سیضی ػلَل ثبصثشًبهِ
ّبی  بیش طىٍ ػ OCT4ّفشِ دغ اص سشًؼفکـي، ثیبى طى 

 qPCR ثب سٍؽ ؿذُ، سشًؼفکز یّب ػلَلدشسَاًی سا دس 
 .کشدین ثشسػی
 دس OCT4A ثیبى طى ثِ دػز آهذُ، ػطح ًشبیح طجك

 داسی هؼٌیطَس  ثِ سشًؼفکـي اًدبم اص دغ ّفشن سٍص
-SOX2 ،LIN28  ٍC یّب طى ثیبى ّوچٌیي. افضایؾ یبفز

MYC ّبی سشًؼفکز ؿذُ ثب ٍکشَس حبهل طى  دس ػلَل
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OCT4 ٍ shRNA ُی  هْبسکٌٌذP53 کٌششل گشٍُ ثِ ًؼجز 
داس ًـبى داد. دسثبسُ چاًَای ایي سغییشار  هؼٌی افضایؾ

دس  OCT4 طى ثب SOX2ثبیذ اؿبسُ ؿَد کِ ثیبى طى 
 ثٌیبدی یّب ػلَل دشسَاًی حفظ دس SOX2. اسسجبط اػز

یب اػشفبدُ اص  SOX2حزف . داسد اػبػی ًمؾ خٌیٌی
RNA خلَگیشی اص ثیبى کٌٌذُ ٍ  سذاخلSOX2 دشسَاًی ،
 دس. کٌذ دچبس هـکل هی یسَخْ طَس لبثل ثِ ّب سا ػلَل
 SOX2 کِ ؿذُ اػز دادُ ًـبى هَؽ ثٌیبدی یّب ػلَل
 دشسَاًی یّب طى سًٍَیؼی سٌظین دس OCT4 ثب ّوشاُ

 یک . ایي دٍ طى ثِ ؿکل(39)ًمؾ داسد  کلیذی
 ػَاهل کٌٌذ ٍ ثب فؼبل کشدى دٍسبیی ػول هی هدوَػِ

 ٍ سوبیض دس دخیل یّب طى ػشکَة ثبػث دیاش یا ّؼشِ
. ثِ ػٌَاى (40)ؿًَذ هی دشسَاًی یّب طى ثیبى ؿذى فؼبل

 NANOG دشٍهَسَس ثِ OCT4- SOX2هثبل، ّششٍدایوش 
 .(41)ؿَد  یه فؼبل ؿذى ثیبى ایي طى ثبػث ٍ هشصل

LIN28 دشسَاًی اػز کِ  یکی اص ػَاهل دسگیش دس
 ثبصدُ افضایؾ ثبػث OCT4، SOX2 ٍ NANOG ثب ّوشاُ

 ثِ اًؼبًی فیجشٍثلاػز یّب سیضی ػلَل ثبصثشًبهِ
 دّذ یه ًـبى اخیش هطبلؼبر. ؿَد یه دشسَاى یّب ػلَل

 اػز ٍ LET-7 هٌفی ی کٌٌذُ ینسٌظ LIN28 کِ
 ی یلِػٍ ثِ سا یکػَهبس یّب سیضی ػلَل ثبصثشًبهِ

ثخـذ  یه سؼشیغ LET-7 ثِ ٍاثؼشِ سوبیض اص خلَگیشی
-C اًکَطى یبىث افضایؾ ثِ LIN28 اصحذ یؾث . ثیبى(42)

MYC ؿَد  یه سیضی هٌدش ّبی دس حبل ثبصثشًبهِ دس ػلَل
(43). 

یک دشٍسَاًکَطى ثؼیبس لَی اػز کِ  C-MYCطى 
یبثذ. ایي طى  افضایؾ هی ّب ػشطبىثیبى آى دس ثؼیبسی اص 

E-BX (Enhancer box )هَػَم ثِ  DNAای اص  یًِبحثِ 
ّب سا ثِ کبس  ؿَد ٍ ّیؼشَى اػشیل سشاًؼفشاص یههشصل 

. ّوچٌیي ایي طى ثیبى سلَهشاص سا دس (44)گیشد  یه
ی، ثِ ًظش طَسکل ثِ دّذ. یهاًؼبًی افضایؾ  iPSی ّب ػلَل

ػبخشبس کشٍهبسیي سا سغییش  C-MYC  ٍKLF4سػذ کِ  یه
 طَس ثِکِ  ی ّذفّب طىثِ  OCT4  ٍSOX2دٌّذ سب  یه
، هشصل اًذ ؿذُطًشیک خبهَؽ  ّبی ادی یؼنهکبًجیؼی ثب ط

 iPS یّب ػلَلسا فؼبل کٌٌذ. ثشای سَلیذ  ّب آىؿًَذ ٍ 

سا حزف کشد، اهب کبسایی ٍ ػشػز  C-MYCسَاى  یه
 .(45)یبثذ  یهسیضی کبّؾ  ثبصثشًبهِ
 REX1 (Reduced طى OCT4 ّذف یّب طى اص یکی

expression 1) ًشبیح طجك کِ اػز qPCR، ّبی  دس ػلَل
 OCT4 ٍ shRNAسشًؼفکز ؿذُ ثب ٍکشَس حبهل طى 

 داس هؼٌی افضایؾ کٌششل گشٍُ ثِ ًؼجز P53ی  هْبسکٌٌذُ
 دس REX1 یضی، ٍخَدس ثبصثشًبهِطی  دس ًـبى داد.
 یک REX1دشٍهَسَس . داسد اّویز سوبیض اص خلَگیشی

 دسگیش دس دشسَاًی سًٍَیؼی ػَاهل ثشای اسصبل خبیابُ
 .(46)داسد  OCT4، NANOG  ٍKLF4 هبًٌذ

ّبیی ثَد کِ ثیبى آى دس  طى ّن یکی اص CCND1 طى
 ٍ OCT4ّبی سشًؼفکز ؿذُ ثب ٍکشَس حبهل طى  لَلػ

shRNA ُی  هْبسکٌٌذP53 طَس  ثِ کٌششل گشٍُ ثِ ًؼجز
  چشخِ دیـشفز داس افضایؾ یبفز. ایي طى دس هؼٌی

 اسسجبط دس طى ایي ثیبى. داسد ًمؾ ػشطبى ایدبد ٍ ػلَلی
 ثبػث OCT4 طى ثیبى افضایؾ. اػز OCT4طى  ثب هؼشمین

 ثبػث یزًْب دس ٍ CCND1 ىط دشٍهَسَس ؿذى فؼبل
 ػلَلی  چشخِ دیـشفز ثِ ٍ ؿَد یه ایي طى ثیبى افضایؾ
 .(47)کٌذ  یه کوک

داسی سا دس  هؼٌی سغییش KLF4 ٍ NODALثیبى دٍ طى  
ؼفکز ؿذُ ثب ٍکشَس ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی سشً ػلَل

 ثِ ًؼجز P53ی  هْبسکٌٌذُ OCT4 ٍ shRNAحبهل طى 
 ًـبى ًذاد. لبثل رکش اػز کِ فبکشَس کٌششل گشٍُ

 ٍ ػَهبسیک ّبی ػلَلسیضی  ثبصثشًبهِ دس KLF4 سًٍَیؼی
 اص ٍ ًمؾ داسد دشسَاًی ٍ ّبی خَدًَصایی ٍیظگی حفظ
 . هؼیش(48) کٌذ یه خلَگیشی ثٌیبدی یّب ػلَل سوبیض

Activin/Nodal سػبى ؿٌبخشِ ؿذُ دس  ّن اص آثـبسّبی دیبم
. (49)ّبی ثٌیبدی اػز  کٌششل دشسَاًی ٍ سوبیض ػلَل

ثِ صهبى  KLF4 ٍ NODALّبی  هوکي اػز المبی ثیبى طى
ثیـششی دغ اص سشًؼفکـي ًیبص داؿشِ ثبؿذ. دس ّش حبل، 

ّبی دشسَاًی، ًِ سوبم آًْب، دس  افضایؾ ثیبى ثشخی اص طى
سیضی ؿذُ،  ثبصثشًبهِ فز چشثی ّبی ثٌیبدی ثب ػلَل
ٍکشَس ٍػیلِ  ّب ثِ سوبیضصدایی ًؼجی ایي ػلَل دٌّذُ ًـبى

 اػز. P53  هْبسکٌٌذُ OCT4 ٍ shRNAحبهل طى 
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اگیش ا جیجو
کِ ًـبى داد  طَس خلاصِ، ًشبیح ایي هطبلؼِ ثِ

ّبی ثٌیبدی ثبفز چشثی ثب ٍکشَس  سشًؼفکـي ػلَل
طى  هْبسکٌٌذُ OCT4  ٍshRNAکٌٌذُ طى  یبىثصٍهبل  ادی
P53 ّبی دشسَاًی   ثبػث افضایؾ ثیبى طىOCT4 ،SOX2 ،

LIN28 ،REX1 ،CCND1  ٍC-MYC ؿَد کِ ًمؾ  یه
ی ثٌیبدی ّب ػلَلسیضی  هثجز ایي ٍکشَس سا دس ثبصثشًبهِ

دّذ. ثِ  ی ًـبى هیدشسَاًثبفز چشثی ثِ ػوز حبلز 

 ٍ هْبس ّوضهبى طى OCT4ثیؾ ثیبى طى سػذ کِ  ًظش هی
P53  اػشفبدُ اص ٍکشَسّبی غیش الحبلی سٍؿی ػبدُ ثب

ّبی  ّبی کوششسوبیضیبفشِ اص ػلَل ثشای ایدبد ػلَل
ّبی ثٌیبدی  ثٌیبدی ثبفز چشثی ٍ احشوبلا ػبیش ػلَل

ّب  هضاًـیوی ثبؿذ ٍ هوکي اػز سَاى سوبیضی ایي ػلَل
 سا ثشای کبسثشدّبی دسهبًی افضایؾ دّذ.
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Abstract 
Background and Objective: OCT4 is the most important transcription factor 

for reprogramming of somatic cells and maintenance of pluripotency. Moreover, 

it has recently been shown that loss of P53 or its mutations improve the 

efficiency of reprogramming. This study was designed to reprogram human 

adipose tissue-derived stem cells (ADSCs) by overexpression of OCT4 and 

inhibition of P53 expression. 

 

Materials and Methods: The ADSCs were isolated from abdominal fat tissue 

of patients who underwent cosmetic abdominoplasty. For characterization of the 

ADSCs, the expression of some mesenchymal stem cell markers was assessed 

by flow cytometry and the cells were differentiated into osteogenic and 

adipogenic lineages. The third-passaged ADSCs were transfected with a plasmid 

expressing OCT4 and a P53-shRNA. One week after transfection, the expression 

of pluripotency genes was studied by quantitative real-time PCR. 

 

Results: The third-passaged ADSCs showed a fibroblast-like morphology. 

Meanwhile, 94%, 80.2%, and 81.1% of the ADSCs showed positive staining for 

CD90, CD73 and CD105 markers, respectively. Moreover, the ADSCs showed 

adipogenic and osteogenic differentiation. As revealed by qPCR analysis, the 

expression of OCT4, SOX2, LIN28, REX1, CCND1 and C-MYC mRNAs were 

significantly upregulated after transfection of the ADSCs with hOCT4/shp53 

vector compared to the control group.  

 

Conclusion: Overexpression of OCT4 and inhibition of P53 can improve 

reprogramming of the ADSCs toward a pluripotent state. This method may 

improve the differentiation capacity of the ADSCs for clinical applications. 

 

Keywords: Adipose tissue-derived stem cells, Pluripotency, OCT4, shRNA, 

P53 inhibition 
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