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Abstract 

Background and Objective: Alkaline phosphatase, BMP, and GATA proteins are important factors in the process of 

spermatogenesis. This study aims to investigate the effect of alkaline phosphatase, GATA, and BMP expression on 

spermatogenic stem cells, embryonic cells, and embryonic stem-like cells (ES-like) in C57BL mice. 

Methods: In this experimental study, spermatogonial stem cells were isolated from three heads of 4-week-old C57BL mice, 

and embryonic stem cells and ES-like cells were prepared. Alkaline phosphatase staining test was performed on 

spermatogenic stem cells, embryonic cells, and ES-like cells. The expression of BMP and GATA genes was analyzed using 

Fluidigm PCR. Protein-protein interaction networks were isolated and drawn using databases. 

Results: Positive alkaline phosphatase expression in stem cells and negative expression in testicular Sertoli cells indicated 

the presence of this enzyme in pluripotent cells. The gene expression of BMP and GATA in spermatogonial stem cells (6.3 

and 2.7, respectively), embryonic cells (3.2 and 4.4, respectively), and ES-like cells (8.5 and 2.5, respectively) was positive, 

but not statistically significant. Bioinformatics studies showed the regulatory role of these genes and their direct effect on 

alkaline phosphatase. 

Conclusion: BMP and GATA genes, along with alkaline phosphatase enzymes, play a crucial role in controlling embryonic 

and spermatogonial stem cells, maintaining their pluripotency, and guiding them towards differentiated cells. 

Keywords: Embryonic Stem Cells, Adult Germline Stem Cells, Alkaline Phosphatase, GATA Transcription Factors, Bone 

Morphogenetic Protein Receptors. 
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 دهیچک

این مطالعه به منظور  هستند.زایی در فرآیند اسپرم اثرگذارهای از جمله فاکتور GATAو  BMPهای فسفاتاز و پروتئینآلکالین نه و هدف:یزم
در  (ES-like) ینیجن یادیبن یهاو شبه سلول ینیجن یهااسپرم ساز، سلول یادیبن یهابر سلول BMPو  GATAفسفاتاز،  نیآلکال انیب اثرتعیین 
 انجام شد. C57BLهای نژاد موش

های بنیادی ، سلولC57BLنژاد  ایهفته 4 موشسر  3های بنیادی اسپرماتوگونی از س از جداسازی سلولدر این مطالعه تجربی پ :یروش بررس
و شبه  ینیجن یهااسپرم ساز، سلول یادیبن یهاسلول فسفاتاز بر رویآمیزی آلکالینتهیه شدند. سپس تست رنگ ES-likeهای جنینی و سلول

گرفت. پس از  تحلیل قرار و مورد تجزیه GATAو  BMPهای بیان ژن Fluidigm PCR استفاده از ادامه با در انجام شد. ینیجن یادیبن یهاسلول
 های داده، جداسازی و رسم گردید.پروتئین آنها با استفاده از پایگاه - آن شبکه ارتباطی پروتئین

های های سرتولی بیضه نشان از وجود این آنزیم در سلولهای بنیادی و بیان منفی آن در سلولفسفاتاز در سلولبیان مثبت آلکالین ها:افتهی
)به  ES-likeو  (4/4و 3/2)به ترتیب  ، جنینی(7/2و  6/3)به ترتیب  های بنیادی اسپرماتوگونیدر سلول GATAو ژن  BMPن ژ .شتپرتوان دا

کنندگی این های بیوانفورماتیکی نشان از نقش تنظیمبررسی .نددار نبوداز نظر آماری معنیمقادیر که این  ندبیان ژن مثبت داشت (5/2و  8/5ترتیب 
 فسفاتاز داشت.مستقیم آنها بر آلکالین اثرها و ژن

و در  بودههای بنیادی جنینی و اسپرماتوگونی کننده سلولو آنزیم آلکالین فسفاتاز جزو فاکتورهای کنترل GATAو  BMPهای ژن :یریگجهینت
 های تمایز یافته نقش دارند.حفظ پرتوانی آنها و همچنین در هدایت آنها به سمت سلول

 یهارندهیگ،  GATA یسیرونو یفاکتورها فسفاتاز ، نیبالغ ، آلکال جنسی یادیبن یها، سلول ینیجن یادیبن یهاسلول :یدیکل یهاواژه
 استخوان کیمورفوژنت ینیپروتئ
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 مقدمه
یافته های مهم و سازمانزایی( یکی از فرآینداسپرماتوژنز )اسپرم

شود. در که طی آن اسپرم بالغ برای تولید مثل ایجاد می استبدن 
آلکالین فسفاتازها های گوناگونی نقش دارند. طول این مسیر فاکتور

(AP )های حاوی فسفات را در هستند که مولکول ییهاآنزیم جزو
کنند. در بدن انسان، چهار نوع مختلف از شرایط قلیایی هیدرولیز می

وجود  و غیربافتی یجفتشبهای، جفتی، روده نوعشامل  این آنزیم
فسفاتاز در بافت کلیه،  اختصاصی آلکالین. ایزوآنزیم غیردارد

 علاوه بر این طی مطالعات دیگر 2و1د.شواستخوان و کبد بیان می
های بنیادی پرتوان در سایر انواع سلول APمشخص شده است که 

های بنیادی جنینی (، سلولEGهای رده زاینده جنینی )مانند سلول
(ESC و )سلول( های بنیادی پرتوان القاییiPSC در سطوح بالایی )

برای  ایاستفاده شده معیار کمتر APسطوح بیان  3.شودبیان می
زیرا  .یافته است های تمایزنیافته و تمایزتمایز بین سلولتشخیص 

یک نشانگر عمومی  AP .سطح بیان آن بسته به تمایز، متفاوت است
در  های بنیادیسلولاست و برای شناسایی محیط  های بنیادیسلول

علاوه بر کاربردهای خاص  4.استاستفاده شده  in vivoشرایط 
های تراریخته توان از آنها برای ردیابی سلولهای بنیادی، میسلول

گری برای به عنوان نشان APزیرا  .های پیوند استفاده کرددر آزمایش
به وضوح با بیان  APفعالیت  ها استفاده شده است.شناسایی این سلول
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آن مرتبط است و تنظیم دقیق آن به جای برخی از مسیرهای 
 5د.گیرمحیط اطراف آن صورت می سیگنالینگ، توسط میکرو

ها یا عمدتاً از طریق وضعیت رشد سلول APبنابراین بیان و فعالیت 
یک نشانگر مناسب برای  APبیان به طور کلی شود. ها تنظیم میبافت

هم در داخل بدن و هم در شرایط آزمایشگاهی  ،فرآیندهای تمایز
 6است. هابرای انواع سلول

ها وجود دارند که در حفظ حالت تمایزنیافته برخی از پروتئین
 به سمت مسیرهای تمایزی نقش دارند.ها و یا هدایت آنها سلول

های ( در بسیاری از جنبهBMPsهای مورفوژنتیک استخوان )پروتئین
شده قبلاً نشان داده  7د.ها نقش اساسی دارنشناسی رشد سلولزیست

 BMPهای ژن A60از گروه  BMP8bو  BMP7 ،BMP8aاست که 
زایی و حفظ یکپارچگی اپیدیدیم در پرمدارای اثرات افزایشی در اس

شد که  مشخصهستند. در ادامه کاپوت( ( Caputهای سر و ناحیه
BMP4  گروهاز Dpp  دارای یک الگوی بیان منحصر به فرد در رشد

عمدتاً در  BMP4مردان هتروزیگوت در ژن  8است.بیضه و اپیدیدیم 
اند دچار مشکل شدههای زاینده، زمینه باروری به دلیل انحطاط سلول

که نتیجه این موضوع کاهش تعداد اسپرم و تحرک اسپرم را نشان 
های ها که دچار وجود ژنکه برخی از این نر تر ایندهد. جالبمی

تخریب گسترده اپیتلیوم  ؛هستند BMP8و  BMP7یافته جهش 
های ژنتیکی نیاز بخشی خاص از داده 9.دهندنشان میاپیدیدیم را 

را برای بقای اپیتلیوم اپیدیدیم نشان  BMPهای مختلف گروه
کنترل  احتمالاًدهند و پیامدهای مهمی بر سلامت باروری مردان و می

 11.تولد دارند
BMP اکتور رشد ها اعضای ابرخانواده فTGFh حاوی  بوده و

اما از نظر  ؛که از نظر ساختاری مرتبط هستندپپتید چندین پلی
، TGFhs ،Activins/Inhibins ع هستند و شاملعملکردی متنو

Nodal ،MIS  وBMPs .عضو  21بیش از  هستندBMP های در گونه
تا انسان شناسایی شده است. آنها با تنظیم  C. elegansمختلف از 

یر سلولی، تمایز سلولی، مرگ سلولی و سرنوشت سلولی در طول تکث
زایی نقش مهمی ایفا های متعددی از اندامزایی و در جنبهجنین

ای در طول طور گستردهبه BMP4رسد نظر میبه 11د.کننمی
زایی موش و در بزرگسالان بیان شده است. اکثر جهش جنین
طی گاسترولاسیون اولیه با نقص در  BMP4های هموزیگوت یافته

برای رشد  BMP2. میرندهای زاینده میمزودرم و تشکیل سلول
آمنیون و قلب مورد نیاز است و همچنین در تعیین سرنوشت 

که این موارد نشان از نقش اساسی این  12ردنقش دا های زایاسلول
 های بنیادی دارد.فاکتور در تمایز سلول

به وفور  که است GATA-1گذار اثریکی دیگر از عوامل مهم و 
 اسپرماتوگونیهای مجاور اپیتلیوم در یک زیر مجموعه مجزا از سلول

های در سلول GATA-1ن شود. بیاهای بیضه موش بیان میدر لوله

های شود و سلولالقا می ،زاییسرتولی همزمان با اولین تقسیم اسپرم
GATA-1  یکنواخت در  طوربهمثبت در طول رشد بیضه قبل از بلوغ

در  GATA-1اخیراً دریافتند که  13د.شونها توزیع میبین تمام لوله
ترین شود. یکی از مهمه موش نیز بیان میبیض اسپرماتوگونیهای لوله

مانده در فیزیولوژی تولید مثل مردان، توضیح  باقی هایپرسش
زایی چرخه اسپرمها هایی است که توسط آنمکانیسم یا مکانیسم

کنند که شود. شواهد رو به رشد از این فرضیه حمایت میتنظیم می
های های جنسی و سرتولی در لولهوابستگی عملکردی سلول

 اسپرماتوژنزممکن است نقشی محوری در تنظیم  اسپرماتوگونی
 ،ها پس از بالغ شدن حیواناتبخش قابل توجهی از سلول. داشته باشد

1-GATA  1 15و14.است همنفی شدآنها-GATA  ممکن است با تنظیم
های سرتولی در تنظیم سلول اختصاصیهای بیان گروهی از ژن

 .زایی شرکت کندشروع چرخه اسپرم
های لولرده سلولی شبیه به س 16مااز طرفی با توجه نتایج قبلی 

با بررسی بیشتر روی  .دست آمده استهب (ES-like) بنیادی جنینی
تری در رابطه با کشت نتایج کامل و دقیقتوان به این رده سلولی، می

از این منبع به عنوان یکی از منابع مهمی فت و و تمایز آنها دست یا
ها به روش در زمینه درمان بیماری رند؛که دسترسی آسانی دا

این استفاده نمود. درمان بیماری ناباروری،  به خصوص درمانیسلول
بر  BMPو  GATAفسفاتاز،  نیآلکال انیب مطالعه به منظور تعیین اثر

 یهاو شبه سلول ینیجن یهااسپرم ساز، سلول یادیبن یهاسلول
 انجام شد. C57BLهای نژاد در موش (ES-like)ی نیجن یادیبن

 روش بررسی
در سال  C57BLای نژاد هفته 4سر موش  3این مطالعه تجربی روی 

 انجام شد. 1411
اخلاق در پژوهش دانشگاه تخصصی  مطالعه مورد تایید کمیته

 قرار گرفت. (IR.AUSMT.REC.1400.29) فناوری های نوین آمل 
 پروتکل اخلاقی کار بر روی حیوانات آزمایشگاهی رعایت گردید.

 هاموش ازرا های بیضه سلولابتدا  :بیضهآنزیمی بافت هضم 
 تدر محلول نمکی بافر فسفا جداسازی کردیم. در ادامه

PBS; Phosphate-buffered saline (Invitrogen Co.) (USA)  قرار
کپسول بیضه از  ساز بیضههای اسپرملوله در مرحله بعدید. دنداده ش

تر تقسیم شدند. به قطعات کوچکدر این حین و  )دکپسوله( جدا
در محلول  گراددرجه سانتی 37 دقیقه در دمای 11به مدت  سپس

به همراه همچنین بود؛  Mgو  Caکه حاوی یون  HBSSبافری 
بر  گرممیلی 5/1ت )با غلظ IVپ های هضم کننده کلاژناز تیآنزیم
 لیتر( و دیسپازمیلیبر  گرمیلیم 5/1 با غلظت) DNAseر(، لیتمیلی

قرار داده شد. عملکرد ) لیترمیلیبر  گرممیلی 8/1 )با غلظت
توقف شده و سپس درصد م FBS 11 های هضم کننده درآنزیم

پیپتاژ  ،محلول حاصل برای به دست آوردن سوسپانسیون تک سلولی
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ل ها با محلوشد. بعد از سانتریفیوژ و حذف محلول بالایی، نمونه
DMEM/F12 (DMEM/Nutrient Mixture F-12) از  سپسو  شسته

ر دقیقه با دو 11به مدت  بعد از آن شدند.عبور داده  فیلتر نایلونی
rpm 1511  های محلول رویی حذف و سلول شدند.سانتریفیوژ

های اسپرماتوگونیا کشت باقیمانده در محیط کشت مخصوص سلول
 17.داده شدند

روی ظروف کشت  حاصلهای منفرد سلول :های بیضهکشت سلول
 قرار داده شد که تقریباً درصد 2/1 پوشش داده شده با ژلاتین

های کشت شده متر مربع سلولسانتی 8/3سلول در هر  5/1-2/1×511
 ،stemPro-34( شامل محیط mGSCموش ) GSCدر محیط 

 ،(USA) (Sigma Aldrich)گلوکز D-لیتر میلیبر  گرممیلی 6
بر  گرممیلی N2 (Invitrogen) (USA) ،5درصد مکمل  یک
 ، (USA) (Sigma Aldrich)لیتر آلبومین سرم گاوی میلی

، یک NEAA MEM ((PAA) (USAهای درصد ویتامینیک 
 یک درصد(،PAA) (USA) استرپتومایسین / سیلیندرصد پنی

لیتر میلیبر  نانوگرم 31 ، (USA) (PAA) آمینواسیدهای غیرضروری
لیتر میلیبر  نانوگرم 61،  (USA) (Sigma Aldrich) استرادیول

گلوتامین L-درصد یک ،(USA) (Sigma Aldrich)پروژسترون 
(PAA)(USA) ،1/1 درصدβ-mercaptoethanol  (( Invitrogen) 

(USA ،21 لیتر میلیبر  نانوگرمEGF (Sigma Aldrich) (USA)، 
 نانوگرم FGF (Sigma Aldrich) (USA) ، 8لیترمیلیبر  نانوگرم 11
بر  واحد GDNF (Sigma Aldrich) (USA) ، 111 لیترمیلیبر 

لیتر میلیبر  میکروگرم LIF (Millipore) (USA)  ،111  لیترمیلی
بر  میکروگرم 31،  (USA) (Sigma Aldrich) آسکوربیک اسید

 میکرولیتر، یک (Sigma Aldrich) (USA)لیتر پیرویک اسید میلی
و  USA) (Sigma Aldrich)) لاکتیک اسید -DL  لیترمیلیبر 

بر  نانوگرم 61 ، پروژسترونلیترمیلیبر  نانوگرم 31 استرادیول
 گراد ودرجه سانتی 37دمای  دریک درصد  ES-FBS، لیترمیلی

 18.کشت شدند 2CO درصد 5
های چیپ :Fluidigm Biomarkتجزیه و تحلیل بیان ژن در سیستم 

پرتوان و های سلولهای گیری بیان ژن برای اندازه مخصوص
دار استفاده شد. ژن خانه GATAو  BMPهای زایا از جمله سلول

GAPDH  سلول به  111در هر نمونه، حدود  .استفاده شد کنترلبرای
با میکروپیپت یا )های سلولی مختلف صورت دستی از کشت

 -81له منجمد و در دمای شد و بلافاص برداشته (میکرومانیپلاتور
در فرآیندی با استفاده از آنزیم  گراد نگهداری شد.درجه سانتی

. رونویسی معکوس شد cDNAبه  mRNAترانس کریپتاز معکوس، 
دقیقه  15گراد به مدت درجه سانتی 51رونویسی معکوس در دمای 

با استفاده از آنزیم ترانس کریپتاز معکوس انجام شد که با حرارت 
غیرفعال شد.  (دقیقه 2به مدت )گراد درجه سانتی 95 در دادن

cDNA  ثانیه دناتوره شد.  15گراد به مدت درجه سانتی 95در دمای
 سپس با ند.برابر رقیق شد 5تا  حاصلمحصولات 

Universal PCR Master Mix  وTaqMan  در یک سیستم
BioMark لیز تجزیه و تحلیل شدند. هر نمونه در دو تکرار فنی آنا

و تغییر بیان  GAPDHبا  آنها، هاداده شد. برای تجزیه و تحلیل
mRNA های تغذیه کننده در سلولMEF، .نرمال شدند 

 ES-likeهای سلول ،ESCهای سلول :آلکالین فسفاتاز رنگ آمیزی
 NBT/BCIPبا  های بنیادی اسپرم سازو سلول

(NBT:4-Nitro blue tetrazolium chloride  وBCIP: 5-bromo-4-

chloro-3-indolyl-phosphate ) درTMN-Puffer، 5/9pH= 
این واکنش با استفاده از آب دیونیزه متوقف شد . آمیزی شدندنگر

ها با شو، نمونهو  پس از شست گردید.تثبیت  PFA درصد 4 و با
آمیزی های رنگژلاتین گلیسرول کایزر قالب گیری شدند و سلول

 مورد بررسی قرار گرفتند.شده با میکروسکوپ نوری 
مجموعه  لیو تحل هیتجزپروتئین و -اتصالات پروتئینشبکه  ایجاد

و همچنین  ییزااسپرم ندیدر فرآ لیدخ یهاژن ها و نقش آنها:نژ
و  NCBIدر های با ارتباط مستقیم در تنظیم بیان آلکالین فسفاتاز، ژن

COREMINE نیداده آنلا یهاگاهیشدند و در پا ییشناسا 
STRING (v 11.5) ساخت شبکه  یبراPPI  مورد استفاده قرار

و  هیتجز ایجاد، یبرا Cytoscape (V 2.8.3)ر افزاگرفتند. از نرم
 یهانقشسپس استفاده شد.  ی آنهاهاارتباطو  PPIشبکه  لیتحل

 هیهمسا یهاگره PPIدر شبکه و محل بیان آنها ها ژن یکیولوژیب
با استفاده  یعملکرد هایژن ارتباط لیو تحل هینشان داده شد و تجز

 Cytoscapeافزار در نرم STRING Enrichment لیو تحل هیاز تجز
 گردید.انجام 

بار تکرار شدند.  3تمام آزمایش ها حداقل  :تحلیل آماریتجزیه و 
ها با استفاده از ها محاسبه شد و گروهها در گروهمیانگین بیان ژن

 ند.ها سنجیده شدبودن و عدم نرمال بودن داده تست نرمالیتی، نرمال
ها، از تست ناپارامتریک توجه به عدم نرمال بودن داده سپس با

شد. در ادامه  ستفادهداری اکوریسکال واریس برای سنجش معنی
های به همراه آزمون( ANOVAطرفه ) آنالیز واریانس یکآزمون 

Tamhane’s T2  وDunnett’s T3  و تفاوت  یستگهمببرای سنجش
مورد ارزیابی  SPSS-26 افزار آمارینرم در یسلول یهارده انیم انیب

در نظر  15/1کمتر از ها همه آزمونداری سطح معنی قرار گرفتند.
 .گرفته شد

 هایافته
ها با پروتئین، نحوه ارتباط ژن-پس از رسم شبکه ارتباطی پروتئین

هایی آلکالین فسفاتاز با ژن (.شکل یک. )شدیکدیگر نمایش داده 
،  Lin28 ،Gfra1 ،Sall4 ،Ret ،Nanog ،Sox2 ،Oct4،Klf4همچون 
GATA  وBMP  .های ژنارتباط مستقیم داشتندBMP ،GATA ،
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Klf4 ،Nanog ،Zbtb16  وGdnf شتند که هم دا بیشترین ارتباط را با
 GATAو  BMPشامل  مورد از آنهادر این مقاله به بررسی دو 

شد. در این شکل محل دقیق بیان هر یک از این فاکتورها نیز  پرداخته
 قابل مشاهده است. ل یکشکمشخص شده است که در راهنمای 

های بنیادی تمایز سلول، آمیزی و بیان آلکالین فسفاتازرنگپس از 
های سلول نیزهای بنیادی اسپرماتوگونی، جنینی و نیافته که سلول

ES-like های سلول(. 2شکل ها مشاهده شد )بیان مثبت آن ؛هستند
که  یحال در بیضه و فیبروبلاست بیان منفی داشتند. سرتولی

مثبت بودند که  AP یبرا یتا حدبنیادی اسپرماتوگونی  یهاسلول
 ES-like یهاسلول دادند ورا نشان  ترفیضع یزیآمرنگ

 نشان دادند. mESCsی را مشابه دیشد یزیآمرنگ
برای تعیین میزان بیان  Fluidigm PCRدر ادامه آزمایشات بررسی 

گردید دست آمده مشاهده بهصورت گرفت که طبق نتایج  BMPژن 
و البته  ده سلولی مورد آزمایش مثبتبیان این ژن در هر سه رکه 

های بنیادی . این ژن در سلول(3شکل بود ) سطح بیان آنها پایین
 8/5و  3/2، 6/3ترتیب مقدار بیان به ES-likeاسپرماتوگونی، جنینی و 

میزان بیان دار نبود. معنیکه این تفاوت از نظر آماری )مثبت( داشت 
های هیچکدام از رده و مثب بود. TSCs 9/1های سلول ژن دراین 

داری نسبت به دیگری نداشتند. در ادامه تست سلولی بیان معنی
Fluidigm PCR  نتایج بیان ژنGATA این ژن نیز بیان  .بررسی شد

های  )پیکان قرمز(. سلول ES-likeهای های بنیادی جنیني و سلولهای بنیادی اسپرم ساز، سلولبیان آلکالین فسفاتاز در سلول:  2شکل 

 فیبروبلاست با بیان منفي )پیکان آبي(.

آنها بر يکديگر   اثرو همچنین نحوه  GATAو  BMPهای شبکه ارتباطي ژن:  1شکل 

 .های مرتبطو ژن
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های بنیادی جنینی و ساز، سلولهای بنیادی اسپرممثبتی را در سلول
های بنیادی در سلول GATA ژن داد.نشان  ES-likeهای سلول

 5/2و  4/4، 7/2ترتیب مقدار بیان به ES-likeاسپرماتوگونی، جنینی و 
همچنین  ر نبود.دامعنیت از نظر آماری که این تفاو )مثبت( داشت

در ادامه  و مثبت بود. 8/2نیز این ژن میزان بیان  TSCsهای در سلول
های مورد نظر در برای مقایسه بیان ژن Heatmapها، نمودار بررسی

های سلولی آزمایش شده صورت گرفت. طبق نمودار رده
-ESهای بنیادی جنینی و که سلول گردیددندروگرام حاصل مشاهده 

like این دو رده  گردند و تأیید کننده شباهتبه نیای مشترکی برمی
 سلولی با هم بود.

های ها در سلولشود این ژنمشاهده می 3و  2های شکلبا توجه به 
بیان مثبت  ؛ها هستندپرتوانبنیادی اسپرماتوگونی و جنینی که جزو 

 .های بالغ و تمایزیافته نیز بیان مثبت داشتنددارند و در سلول

 بحث
های بنیادی سلولآمیزی آلکالین فسفاتاز ابتدا رنگدر این مطالعه، 

انجام شد.  ES-likeهای های بنیادی جنینی و سلولساز، سلولاسپرم

های بنیادی رده سلول ها درطور که در برخی دیگر از آزمایشهمان
این رده سلولی نیز نتایج مثبتی از بیان آنها  1؛جنینی مشاهده شده است

کاهش و همکاران  Štefková در مطالعه طور مشابهبه را نشان داد.
مورد بررسی قرار را  ESهای را در سلول APسطح و کاهش فعالیت 

، Oct4که بیان نشانگرهای پرتوان مانند  کردندو مشاهده  دادند
Nanog  وZfp42 بیان  با این حال سطح 1.ده استبدون تغییر باقی مان

های بنیادی جزو نشانگرهای سلولآن را  ،APبالا و فعالیت بالای 

های بر خلاف سلول ICM. دهدقرار میجنینی موش و انسان 
دهنده فعالیت بسیار بالا بلاستوسیست، نشان تروفوبلاست در مرحله

AP که دهد این موضوع نشان می .استICM  به سمت تمایز هرچه
در آن  APبیان  ؛رودپیش می تخصص یافته های سلولیبه رده

در  که آلکالین فسفاتازشده همچنین مشاهده  1.یابدکاهش می
به ها و در بافت PGهای های سلولی تخصصی مانند سلولجمعیت

 آزمایشات ما نیز دقیقاً 1د.شوها ظاهر میعنوان مثال در استئوبلاست
های بنیادی کند که این آنزیم در سلولنتایج این گروه را تأیید می

 شود.ن کم میهای تمایزیافته بیان آاما در سلول ؛شودپرتوان بیان می
های بنیادی پرتوان مرتبط است. با اکثر سلول APفعالیت بالای 

های های بنیادی جنینی و سلولهای سرطانی جنینی، سلولسلول
در  5د.دهنرا نشان می AP( فعالیت بالای iPSبنیادی پرتوان القایی )

های ش از سلولمو ESهای سلولو همکاران  Akcakayaآزمایش 
( EAP)کد کننده  Akp5. در این زمان، ژن ندشدجدا  ICMپرتوان 

موش ژن  ESهای شود. با این حال، سلولبه طور غالب بیان می
Akp2  کدکننده(TNAPرا نیز بیان می ) کنند که برای تعیین حالت

در  GCAPدر جنین انسان، فعالیت  19د.شوتمایز نیافته آنها استفاده می
 TNAPانسان که در آن  ESهای ، بر خلاف سلولPGهای سلول

انسانی هر  ECهای سلولهمچنین شود. مشاهده می ؛شودشناسایی می
 21و21.کنندرا بیان می GCAPو  TNAPدو ایزوآنزیم 

صورت گرفت که نتیجه آن بیان  BMPبیان ژن در ادامه بررسی 
های بنیادی جنینی و اسپرم ساز را نمایان کرد. مثبت این ژن در سلول

 دستهها به چندین  BMP، های این ژنبر اساس همسانی توالی

 شتند.ساز، جنیني و شبه جنیني بیان مثبتي داهای بنیادی اسپرمدر سلول B GATA)و  Fluidigm PCR .A )BMPبا استفاده از  GATAو  BMPهای ژن mRNAمیزان ي بررس:  3شکل 

های دارای بیان بالاتر با رنگ  ژن. (Rها )با استفاده از برنامه نويسي  ES-likeهای بنیادی اسپرماتوگوني، جنیني و در سلول BMPو  GATAهای بیان ژنو مقايسه  Heatmapرسم نمودار 

 (.C)اند شدههای دارای بیان کمتر با رنگ آبي، نمايش داده قرمز و ژن
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( در یک DPPو  BMP2 ،BMP4) DPP دستهشوند. بندی میگروه
( وجود 8-BMP5) A60 دستهانتهای طیف قرار دارد و پس از آن 

زایی طور گسترده در طول جنینبه BMP4رسد به نظر می 8.دارد
های . اکثر جهش یافتهاست موش و در بزرگسالان بیان شده

طی گاسترولاسیون اولیه با نقص در مزودرم و  BMP4هموزیگوت 
تعیین  ورشد  در BMP 22.میرندهای زاینده میتشکیل سلول

در  BMP8bو  BMP8a 32د.دار اهمیتهای زایا سرنوشت سلول
سطوح پایین در اسپرماتوگونی  .شوندهای زایای مردانه بیان میسلول

در  ی بیان آنهاقبل از بلوغ و سطوح بالادر ها و اسپرماتوسیت
شوند. ( ظاهر میround spermatidsاسپرماتیدهای گرد )

 هایمنجر به انحطاط سلولها، گاهی این ژنسازی هدفمند غیرفعال
های ژن A60 دستهاز  BMP8bو  BMP7 ،BMP8a 42.شوداینده میز

BMP  زایی و حفظ یکپارچگی افزایشی در اسپرم نقشدارای
 و همکاران Hu هطی مطالعهستند.  کاپوتهای سر و اپیدیدیم ناحیه

دارای یک الگوی بیان منحصر به فرد در  BMP4که شد گزارش 
در که هتروزیگوت  BMP4رشد بیضه و اپیدیدیم است. مردان با 

های به دلیل انحطاط سلول ؛اندزمینه باروری عمدتاً به خطر افتاده
برخی  است. زاینده، کاهش تعداد اسپرم و کاهش تحرک اسپرم

، تخریب گسترده اپیتلیوم BMP8و  BMP7های یافتهجای جهش به
در بین اعضای  8.دهنداپیدیدیم را در ناحیه بدنه اسپرم نشان می

های در سلول BMP8bو  A60 ،BMP7 ،BMP8a دستهشناخته شده 
به همراه  و همکاران Hu وه بر اینعلا 9د.شونبیان می ی بیضهزایا
نیز در اپیدیدیم  BMP8aو  BMP7 ؛های خود گزارش کردندتیم

ها نشان داده است که سازی هدفمند این ژنغیرفعال 8.دشونبیان می
زایی و حفظ یکپارچگی اپیدیدیم نقش دارند. در در اسپرم هاژن این

ها در تولید مثل و  BMPبرای بررسی بیشتر عملکرد  ادامه
را غربال  BMP، بیان چندین ژن شناخته شده دیگر اسپرماتوژنز

نیز در بیضه با یک الگوی مشخص بیان  BMP4که  ندو دریافت کردند
های سرتولی همچنین با توجه به بیان مثبت این ژن در سلول 8د.شومی

توان حدس زد این ژن علاوه بر حضور در حالت پرتوانی یبیضه م
تواند نقشی در سلول، در حالت تمایز یافته آن نیز حضور دارد و می

 ها در جهت اختصاصی شدن ایفا کند.هدایت این سلول
مورد بررسی قرار گرفت. این  GATAدر انتها نیز بررسی بیان ژن 

در سپرم ساز و جنینی داشت. های بنیادی اژن نیز بیان مثبتی در سلول
که  ه شدهنشان داد یافته طبیعی و ناقص های جهشبررسی موش

1-GATA های سرتولی در بیضه موش بیان تنها در رده سلول
های سرتولی همانطور که ما نیز بیان این ژن در سلول 52د؛گردمی

های سرتولی در سلول GATA-1بیان بیضه را مشاهده کردیم. 
 با بیان هایشود و سلولهمزمان با اولین تقسیم اسپرم زایی القا می

GATA-1 به طور یکنواخت  ،قبل از بلوغ ،مثبت در طول رشد بیضه

 هایشوند. با این حال، تعداد سلولها توزیع میدر بین تمام لوله
GATA-1 طی یابد و تنها در ناحیه محیمثبت پس از آن کاهش می

زایی در  اسپرم IXو  VII ،VIIIدر مراحل  اسپرماتوگونیهای لوله
در مقابل، تقریباً هر سلول سرتولی  52ت.ه اسبیضه موش بالغ یافت شد

های جهش یافته که همگی فاقد تعداد قابل توجهی از در موش
براین نشان بنا د.کننرا بیان می GATA-1 ؛های زاینده هستندسلول

ها طور منفی توسط موش دهد که بیان این فاکتور رونویسی بهمی
دهند های زایای بالغ در این مشاهدات نشان میشود. سلولکنترل می

یک تنظیم کننده خاص چرخه  GATA-1که فاکتور رونویسی 
 GATA-1اخیراً دریافتند که  های سرتولی است.زایی در سلولاسپرم

با این حال، بیان . شودساز بیضه موش نیز بیان می پرماسهای در لوله
سازهای سلول سرتولی در در سیتوپلاسم پیش GATA-1ضعیف 

های بیضه موش نوزاد مشاهده شد. این برجستگی تناسلی و سلول
ها ممکن است بیان سیتوپلاسمی دهد که سیگنالها نشان میداده

GATA-1 های نابالغ سرتولی نشان دهندرا در این سلول .GATA-1 
های سلول اختصاصیممکن است با تنظیم بیان گروهی از ژن های 

های داده 26د.زایی شرکت کنسرتولی در تنظیم شروع چرخه اسپرم
 دهد کهبه وضوح نشان می و همکاران Wakabayashi ه شدهیارا

GATA-1  شود و بیان های رده سرتولی بیان میسلولدرGATA-1 
زایی در بیضه های سرتولی همزمان با اولین تقسیم اسپرمدر سلول

، VIIمنحصراً در مراحل  GATA-1شود. موش پیش از بلوغ القا می
VIII و ،IX اما بیان  ؛شودهای موش بالغ بیان میزایی در بیضه اسپرم

1-GATA چنانچه در این مطالعه  27.شودمی در سایر مراحل سرکوب
های تر تعداد ژنهای میکرواری برای بررسی دقیقشرایط انجام تست

نتایج بسیار  ؛گردیدفراهم می ؛بیشتری که در این فرایند نقش دارند
آمد. همچنین با افزایش تجهیزات دست میهب یترتر و کارآمددقیق

های پیشرفته از جمله میکروسکوپ کونفوکال در تصویربرداری
توان پیشرفت فراوانی در امر بررسی بهتر و مطالعات داخل کشور، می

-بر اساس مطالعات بررسی شبکه پروتئین نمود. فراتر در این زمینه
، این دو ژن که ارتباط مستقیم در GATAو  BMPپروتئین دو ژن 

گذار در اثرهای جزو ژن ؛دارندتنظیم بیان و فعالیت آلکالین فسفاتاز 
شوند. های جنسی و بیضه بیان میتنظیم اسپرماتوژنز هستند و در سلول

های تنظیم کننده این فرآیند ها با برخی دیگر از ژنهمچنین این ژن
 .شوندپیچیده ارتباط دارند و موجب تنظیم بیان و فعالیت یکدیگر می

، Gdnf ،Ret ،Nanog ،Klf4 ،Sox2 ،Pou5f1ژن هایی از جمله 
Zbtb16 ،BMPr1b ،BMP  وGATA  جزو این شبکه ارتباطی

ها و نقش هر یک، بسیار مستقیم هستند. در نتیجه بررسی بیان این ژن
رسانی اسپرماتوژنز به طور کامل تا مکانیسم پیام استکمک کننده 

های درک گردد. همچنین با کشف و یا شناخت منابع جدید سلول
توان امیدوار بود که در و استفاده هدفمند از آنها، می بنیادی پرتوان
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های درمانی، ها از روشای نزدیک بتوان به کمک این سلولآینده
هایی از جمله ناباروری را درمان سلول درمانی استفاده کرد و بیماری

 نمود.

 گیرینتیجه
آلکالین فسفاتاز یکی از فاکتورهای  نتایج این مطالعه نشان داد که

های تمایز یافته های بنیادی پرتوان است و در سلولکننده سلولمایانن
های تمایز یافته نیز هر چند برخی از سلول. یابدبیان آن کاهش می

های این آنزیم به همراه ژن ؛بیان مثبت داشتند. همچنین مشخص شد
BMP  وGATA های کننده از تمایز سلولجزو فاکتورهای جلوگیری

ساز بیان های بنیادی اسپرمها در سلولین ژنو نیز ا بنیادی هستند
های بنیادی جنینی و ها در رده سلولشوند. بیان مثبت این ژنمی

دهنده نقش آنها در حفظ حالت پرتوانی نیز نشان ES-likeهای سلول
های تمایز یافته در سلول GATAو  BMPبیان  است.ها این سلول

های بنیادی به سمت تمایز دهنده نقش آن در هدایت سلولنشان

که در  GATAو  BMPهای آلکالین فسفاتاز به همراه ژن است.
 ES-likeهای در سلول ؛ساز بیان مثبت داشتندهای بنیادی اسپرمسلول

تواند راه را برای نیز حضور مثبت داشتند و این اشتراک می
 سپرم بالغ از سلول بنیادیهای بعدی در زمینه تولید اآزمایش
ES-like .باز کند 
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