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اندازهايشناسي،جداسازي،کشت،تعيينهويتوچشمساز:زيستبنيادياسپرمهايسلول

کاربردي
 نژاد سخت سجاد سي
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 خلاصه
شوند،پايهواساسفراينداسپرمزاييدربنياديژرميناميدهميهايسلولسازکههمچنينبنيادياسپرمهايسلول

 ميبافتبيضه همچنين آنها زيستهايسلولباشند. زمينه در گوناگون جهتکاربردهاي ارزشي شناسيبا
هايمرتبطبااساسسلوليومولکوليفناوريوپزشکيهستند.شناختودرکجديدترينيافتهتکاملي،زيست

هايآنهادرزمينهپزشکيهابرايکاربردهايدسترسيبهاينسلولسازوهمچنينروشبنيادياسپرميهاسلول
فناوريبرايتوليدحيواناتتراريختمهموضروريبرايدرمانبرخيمشکلاتناباروريونيزدرزمينهزيست

مقالهمروريحاضربهمي خودنوزاييوتمايزمنظورتوضيحاساسسلوليومولکوليتکباشد. هايسلولامل،
ونيزتحتشرايطآزمايشگاهياربنيادياسپرم است.اسازپستاندارانوپرندگاندرکنامطبيعيآنها ئهشده

اينمطالعهبه نشانبنيادياسپرمهايسلولهايمولکولياختصاصي،جهتتعيينهويتشاخصعلاوه، سازرا
ماهمچنينروشمي جهتجداسازي،کشتوغنيهاييردهد. درانتها،هامعرفيکردهسازياينسلولا ايم.

اسپرمهايسلولاهميت حيطهبنيادي در چشمساز مختلفو سايرهاي تمايز نيز و آنها کاربردي اندازهاي
ردبحثاسپرماتوگونياواسپرماتيدتحتشرايطآزمايشگاهيموهايشبههايبنياديجهتدستيابيبهسلولسلول

قرارگرفتهاست.
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 مقدمه
 زياد بسيار و مداوم توليد و هاپلوئيدهايسلولوجود

منظورحفظباشد.بهاسپرماتوزوآلازمهباروربودنمردانمي

سلول اين جديدتوليد اسپرماتوزوآي فرد، حيات طي ها

طوربه اسپرموسيلهبهپيوسته بنام توليدفرآيندي زايي

بنياديهايسلولشوند.درابتداياينفرآيندمخزنيازمي

 Spermatogonial) سازبنيادياسپرمهايسلولنامهبتوانتک

stem cell: SSC)اسپرم واقع در دارد. فرآينديقرار زايي

 آن طي که است اسپرمهايسلولپيچيده سازبنيادي

Huckins(.1)دهنديافتهواسپرماتوزوآراتشکيلميتمايز

ايکهبررويرتطيمطالعه1791وهمکارشدرسال

سازبنيادياسپرمهايسلولانجامدادندبراياولينباروجود

(.2)کردندراگزارش

اسپرمهايسلول ازبنيادي جنيني تکوين طي در ساز

صورتبهزايندهجنسيآغازينمنشاءگرفتهوهايسلول

لولهغير پايه رويغشاء بر قرارسازاسپرميهافعال بيضه

سوماتيکسرتوليپيرامونيهايسلولوسيلهبهوگيرندمي

سوماتيک،فاکتورهايرشدهايسلولشوند.اينحمايتمي

وديگرعوامللازمجهتتنظيمرشد،خودنوزاييوتمايز

اسپرمهايسلول ميبنيادي فراهم را آورندساز (1)شکل

بافرارسيدنسنبلوغ،فرآينداسپرم(4،3) زاييباتقسيم.

 اسپرمهايسلولميتوزي ميبنيادي شروع اينساز شود.

مي ميتوزي بنياديتقسيم سلول دو توليد به منجر تواند

سازجديد)فرآيندخودنوزايي(ويامنجربهتوليددواسپرم

سلولدختريشودکهدرنهايتمتعهدبهتمايزبهسمت

2اسپرماتوزوآهستند)شکل سازبنيادياسپرمهايسلول(.

حفظتعادلدقيقبينخودنوزاييوتمايز،ازيکوسيلهبه

طرفخودراحفظکردهوازطرفديگرنيازدائميرا

(.1آورند)جنسيفراهمميهايسلولبراي

سازبنيادياسپرمهايسلولعلاوهبراهميتبسياربالاي

داخل امروزهدر همچنين جنسنر، باروري جهت بدن

 به اسپرمهايسلولدسترسي ازبنيادي آزمايشگاه در ساز

واقعدسترسيبه در است. بالاييبرخوردار اهميتبسيار

توانددانشودرکمارادررابطهباها،نهتنهامياينسلول

زاييافزايشدهد،هاوفرآينداسپرمشناسياينسلولزيست

سلولب اين دستکاري ظرفيت همچنين جهتلکه را ها

زمينهکاربردهايعملي پزشکي،هايزيستدر فناوريو

اينمقالهمروريبهمنظورشناختتکوينبخشد.بهبودمي

ساز،هابنيادياسپرموخصوصياتسلوليومولکوليسلول

(Niche) ثربرخودنوزاييوتمايزآنهادرکنامؤعواملم

روشطبيعي آزمايشگاهي، شرايط تحت همچنين هايو

سلول اين به خالصدسترسي و همچنينها و آنها سازي

قابليت چشمهاشناخت دراندازهايو آنها کاربردي

 فناوريوپزشکيارائهشدهاست.هايمختلفزيستحيطه
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 ساز و اجزاء تشکيل دهنده آن الف( مقطعي از لوله اسپرم .1شکل 

سااز تولياد    بنيادي اسپرم هاي سلولگيرند. طي روند تمايزي،  سرتولي، ميوئيدي و ليديگ قرار مي هاي سلولساز و تحت حمايت  هاي اسپرم ساز بر روي غشاء پايه لوله بنيادي اسپرم هاي سلول 

 هااي  سالول سااز،   ساز. در داخل بافت لوله اسپرم بنيادي اسپرم هاي سلول؛ ب( كنام (3) شوند مي اسپرمي هاي سلولها تبديل به  كنند كه درنهايت اين سلول اسپرماتوگونيا را مي هاي سلولانواع 

پتانسايل   و هورماون تستساترون   GDNF ،CSF-1هاا باا ترشا  و تولياد اناواع فاكتورهااي رشاد همانناد          د. اين سلولنگير ها قرار مي ساز تحت حمايت انواع مختلفي از سلول بنيادي اسپرم

 .(9) دهند ساز را تحت تاثير قرار مي بنيادي اسپرم هاي سلولخودنوزايي و تمايز 

 

 ساز و تکوين آنها بنيادي اسپرم هاي سلول

به تنظيم فهم درکبنيادياسپرمهايسلولمنظور ساز،
درذيلبههاضروريميآنهاطيتکويناينسلول باشد.

 دودماناسپرمبنيادياسپرمهايسلولتفکيک، در سازساز
هاوپرندگانموردبررسيقرارگرفتهجوندگان،پريمات

 است.

 

 ساز و تکوين آنها در جوندگان بنيادي اسپرم هاي سلول

اياستکهطيآنزايييکفرآيندچندمرحلهاسپرم
ايازمراحلتکثيروتمايزباتوليداسپرماتوزوآطيچرخه

شود.درطيسازشروعميبنيادياسپرمهايلولستقسيمات
سازدربيضهپيشازبنيادياسپرمهايسلولتکوينجنيني،

هاي)پرواسپرماتوگونيا(منشاءگرفتهازتولدازگونوسيت
آغازينهايسلول جنسي  :Primordial germ cells)زاينده

PGCs)ب يکواژهکلياستوجودميه، گونوسيت، آيند.
نوع سه شامل خود تکويني ترتيب حسب بر که

Mهايگونوسيت ،T1 ميT2و با ووجودبهباشند. آمدن
گونوسيت شدن کلونيزه وT2هاي توليد پايه، غشاء در

هايسلولنيافته)تثبيتاولينمخزناسپرماتوگونيايتمايز
زاييدردهدودرنتيجهآن،اسپرميساز(رخمبنيادياسپرم

(.1،1شود)طيحياتموجودحفظمي
زايندهجنسيديپلوئيديهستندهايسلولاسپرماتوگونيا،

اند.ازسازقرارگرفتههاياسپرمکهبررويغشاءپايهلوله
اينهايسلولزمانشناسايي درپستانداران، اسپرماتوگونيا

ريختسلول اساس بر را ها به هسته دسته4شناسي
تقسيمBو(Intermediate: In)واسط،حدAاسپرماتوگونياي

نوع4،3اند)کرده .)Aتلقيميعنوانبه گردد،اوليننوع
از يکي اين و بوده هتروکروماتين فاقد آن هسته زيرا

ويژگي هستهتمايزهايسلولهاي است. نيافته
اندک بسيار مقدار حاوي حدواسط اسپرماتوگونياي

 نوع و زياديBهتروکروماتين مقادير حاوي
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يافتهتمايزهايسلولباشدکهاينويژگيهتروکروماتينمي
(.9-7است)

اسپرمهايسلول بنيادي هستندهايسلولساز، منفردي
لوله پايه غشاء در اسپرمکه هاي قرار وساز دارند

(.11شوند)ناميدهمي(Asingle: As) منفردAاسپرماتوگونياي
هاباانجامتقسيمميتوز،هرکدامبهدوسلولمنفرداينسلول

که(Apaired: Apr)جفتAجديديايکجفتاسپرماتوگونياي

پلبينوسيلهبه)ناقصانجامدادهطوربهتقسيمسيتوپلاسمرا
به ميسلولي تقسيم هستند(، متصل )همديگر (.11شوند

متعهدبهتمايزAprاعتقادبرايناستکهاسپرماتوگونياي
 در سيتوپلاسم، تقسيم ازهايسلولهستند. حاصل بعدي

 اسپرماتوگونياي ميAprتقسيم ناقصانجام درنيز و شود
نتيجهتعدادبسيارزياديسلولزايندهجنسيبههمپيوسته

(.12()1شود)شکلميايجاد
 

 

 

 

 

 

 

 

 ساز و تکوين آنها در جوندگان. بنيادي اسپرم هاي سلول .2شکل 

 .(93)منظور اسپرمزايي بهالف( فرايند خودنوزايي، ب( تمايز 

 

 ريختAprاسپرماتوگونياي لحاظ بهاز شبيه شناسي
 راميAsاسپرماتوگونياي سلولي بين پل تشکيل و باشند

هابهسمتسلولايناوليننشانهدرورودعنوانبهتوانمي
تقسيماتAprمسيرتمايزبهحسابآورد.اسپرماتوگونياي

مي انجام را رديفشدهبيشتري اسپرماتوگونياي تا دهند
(A-aligned: Aal)42وبهندرت3،8،13هاي،شاملزنجيره

وAprسلولي،راايجادکنند.دربيضهموش،اسپرماتوگونياي
Aal ،13-2 از بيشتر )ميAsبرابر چه11باشند اگر .)

 طوربهAsاسپرماتوگونياي بنياديعنوانبهمعمول سلول
شوند،امامشخصشدهاستکهسازدرنظرگرفتهمياسپرم

As،AprوAalاسپرماتوگونيايانعنوبهAنيافتهتمايز(Aundiff)


کنند(،چراکهمطالعاتپيشنهادمي14آيند)بهحسابمي
 Aprکه ويژگيAalو هنوز است ممکن هايسلولهاي

(.11بنياديرادربرخيازشرايطداشتهباشند)
 اسپرماتوگونياي شده، تعيين زمان انجامAalدر بدون

شوند.ميA1يابندوتبديلبهاسپرماتوگونيايميتوزتمايزمي
شناسي(جزئيواينتمايزشاملتغييراتساختاري)ريخت

ويژگي در ميتغيير سلولياسپرماتوگونيا باشدهايچرخه
 اوليهبهاسپرماتوگونيايAاسپرماتوگونيايتبديل(.7-9)

A1همراهباافزايشبياننشانگرسطحسلوليc-KITباشدمي
(13.)
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تقسيمميتوزي1دربسياريازپستاندارانغيرپريماتي،
ترتيببهدهدکهرخميA1دنبالتوليداسپرماتوگونيايبه

B،حدواسطوA2،A3،A4منجربهتشکيلاسپرماتوگونياي
مي اسپرماتوگونياي انجامBشود. با ميتوزيخود تقسيم

کلي،درطوربه(.2شوند)شکلهاميتبديلبهاسپرماتوسيت
 اسپرم11اينجا بنيادي سلول بين ميتوزي وتقسيم ساز

اسپرماتوسيت ميتشکيل رخ )ها اسپرماتوسيت7دهد ها(.
شوندوبعدازآنتقسيمميوزيرامتحملمي2درنهايت

 توليد هاپلوئيد اسپرماتيدهاي آنهاشدنکه ايجادد، فرآيند
ريختاسپرم لحاظ از بالغ ميهاي شروع را کنندشناسي

(11.)
 

 ها ساز و تکوين آنها در پريمات بنيادي اسپرم هاي سلول

 سال در بار اولين 1717براي از2، مجزا نوع
شناسيباهمنيافتهکهازلحاظريختاسپرماتوگونيايتمايز

دربيضه شناساييشدوRhesus macaquesتفاوتداشتند،
نامگذاريکردند؛ولينامآنها،A2وA1هايسلولآنهارا

تغييريافت.هردوسلولدرApaleوAdarkبهترتيببههابعد
سازحضورداشتند،امابراساسساختارهستههاياسپرملوله

رنگ شدت بودند.و متفاوت هماتوکسيلين با آميزي
ک شد پيشنهاد Adarkه اسپرمهايسلولهمان سازبنيادي

خودنوزايي تقسيمات متحمل طرف يک از که هستند
جهتحفظمخزنسلولبنياديشدهوازطرفديگربه

ميApaleهايسلول نهايتتبديل در که شوند
(.19کنند)يافتهراتوليدميتمايزBاسپرماتوگونياينوع

تعريفاسپرماتوگونياي11 از بعد Adarkسال ،Apaleو
Clermont  )مدل را خود اوليه  بنياديهايسلولمدل

Adark–Apaleبراساسمشاهداتانجامشدهدرميمونوروت)
(Vervet: Cercopithecus aethiops)اساساين بر داد. تغيير

ثابتطوربهخودنوزاييراAdarkمشاهدات،اوبيانکردکه
باتوجهبهاينامر،اوپيشنهادکردوپويانشاننمي دهد.

 Adarkهايسلولکه Apaleو بنياديهايسلولترتيببه،
بنياديهايسلولايوفعالهستندودرنتيجهمدلذخيره
اسپرمذخيره مدل، اين در نمود. ارائه را اي وسيلهبهزايي

 فعال اهايسلولمخزن سپرمبنيادي شرايطApaleساز در ،
(.19شود)طبيعيحفظمي

زاييانسانپيشنهادشدهاست،مدلمشابهيبراياسپرم
وجوددارندApaleوAdarkجاييکههردوياسپرماتوگونياي

 فعال تکثير اسپرمApaleو فرآيند مي، حفظ را کندزايي
اندکهشاخصميتوزيپايينهانشانداده(.بررسي18،17)

Adark،ويژهنمايندهفنوتيپسلولبنياديواقعياست.طوربه
،نشاندهندهآنApaleيندرحالياستکهتقسيماتمنظما

اينسلول پيشاستکه شوندهها تجديد ايسازهايخود
نوعهستندکهبخشيازآنهابهسمتتوليداسپرماتوگونياي

B(.21،21کنند)تمايزحاصلمي
 

 ساز و تکوين آنها در پرندگان بنيادي اسپرم هاي سلول

گيريجفتساعتبعداز21-24درجوجه،تخمگذاري
مي تخمدانرخانجام تکوينجنينيدر مراحلاوليه شود.

شود،کهمرحلهتقسيممي13قرارداديبهطوربهدهدومي
شمارهوسيلهبه رومي مياعداد مدلگذاري )برطبق شوند

Eyal-Giladi & Kochav 1976مرحله ،I XIV)(22تا ،24.)
شوندويافته،تقسيماتسريعيرامتحملميلقاحهايسلول

-11شوندکهاکنونمتشکلازتبديلميXبهجنينمرحله
باشد.ازلحاظبلاستودرمالميهايسلولهزارسلولبنام21

جنينمرحلهريخت وXشناسي، کدر محيطييا ناحيه به
مي تقسيم شفاف يا مرکزي مرکزيناحيه ناحيه شود.

ناحيهمحيطياحاطهشدهاست.کلجنينوبرخيوسيلهبه
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گيرند،کهبلاستمنشاءميهايخارججنينيازاپيازبافت
(.22شود)ژرمينالمجزاميحفرهسابوسيلهبهاززرده
پيشهايسلول آغازين، جنسي زاينده هايسلولساز

هاراباشندکهارتباطژنتيکيبيننسلتخمکواسپرممي
نشاندادهشده1(.همچنانکهدرجدول23کنند)برقرارمي

-17تکوينجنينيدرپرندگان)تقريبا3است،درمرحله
شدن18 انکوبه از ساعتبعد جنسيهايسلول(، زاينده

بلاستمنشاءگرفتهوبههيپوبلاستناحيهآغازينازاپي
کنند.(مهاجرتميGerminal crescentشفاف)هلالزاينده

 تکويني مراحل 11بين 12و جنسيهايسلول، زاينده
شوندوازآغازينازهلالزايندهبهجريانخونواردمي

زمانيکهتميطريقسيستمجريانخونمهاجر کنندتا
سازهايگنادهايبالغ(هايتناسلي)پيشآنهادربرجستگي

21-29مقيمشوند) اينروند، پستاندارانقابلمقايسه(. با
زايندهجنسيآغازينهايسلولچراکهدرآنهانيزباشدمي

بافت طريق مقصدشان،از به رسيدن جهت جنيني هاي
اتحاکيازآنندکهفاکتور(.مطالع29کنند)مهاجرتمي

c-KIT/STEELوهمچنينSDF-1/CXCR4نقشمهميرادر
کنند،اگرچهمکانيسمدقيقمولکولياينهدايتبازيمي

Dnd Deadendهاييازقبيلآنازجملهيافتننقشويژهژن
 

بررسي به )نياز دارد بيشتري در22،28،27هاي .)
شد،برجستگي عنوان قبلاً که همانگونه تناسلي، هاي

نامهيبهايسلولزايندهجنسيآغازينتبديلبههايسلول
هاهستندکهشوندودرنهايتاينگونوسيتگونوسيتمي

(.1،13شوند)سازميبنيادياسپرمهايسلولتبديلبه

 

 (.72زاينده جنسي آغازين در پرندگان و پستانداران ) هاي سلولالگوي مهاجرت  .1جدول 

 منشاء و الگوي مهاجرت مرحله تکاملي ارگانيسم

 پرندگان

 )جوجه(

 ناحيه مركز بخش شفاف جنيني  Xمرحله  

 هلال زاينده جنيني 4مرحله 
 وارد شدن و حركت در جريان خون جنيني 97تا  91مراحل 

 مهاجرت و مقيم شدن در گناد جنيني جنيني 21-26مراحل 

 تكثير و تمايز در اندام جنسي بيرون آمدن از تخم

 پستانداران

 )موش(

 بلاست منشاء گرفتن از اپي جنيني  6-5/6روز 

 اولين ظهور آنها در پشت ناحيه دستگاه گوارش اوليه جنيني  7-5/7روز 

-دستگاه گوارش اوليه و مهاجرت به برجستگي  پيشآبيخارج شدن از پشت ناحيه   5/9روز 
 تناسلي

 مهاجرت به برجستگي تناسلي 5/99روز 
 تكثير و تمايز در اندام جنسي تولد

 

 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولشناسي  ريخت

ريخت که توضيحمطالعاتي را اسپرماتوگونيا شناسي
باشندوبسياريازاينمطالعاتنيزمياندکاند،بسيارداده

شناسياسپرماتوگونيارابهشکلکموبيشسطحيريخت

مي توضيح دقيق نه ازو استفاده با که چند هر دهند.
ميکروسکوپنوريباقدرتتفکيکبالاواستفادهازبافت

 شده وسيلهبهاحاطه تثبيتشده ويژه،طوربهپلاستيکو
هايظريفيرامشاهدهکنند.درمقايسهباوانستندتفاوتت
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اسپرماتوگونياياسپرماتوگونيايتمايز Asيافته، فاقدAalتا
کناره در ميهتروکرماتين هسته دارايهاي اما باشند،

(.با9-7باشند)هاينامنظمرنگيدرسرتاسرهستهميلکه
ممسلح،شناسيبسيارخوبوچشاينحال،حتيباريخت

 اسپرمهايسلولشناسايي برشبنيادي در بافتيساز هاي
مي مشکل بابسيار رابطه در شده انجام مطالعات باشد.

بنيادياسپرمهايسلولشناسيريخت درطوربهساز، عمده
ايپستاندارانانجامگرفتهاستوتاکنونهيچگونهمطالعه

دررابطهباپرندگانگزارشنشدهاست.
 

 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولداد تع

به نر جنس اسپرمدر حفظ سرتاسرمنظور در زايي
 هايسلولزندگي، جنسيجديد ثابتتوليدطوربهزاينده

مي اسپرمهايسلولشوند. بنيادي تعادلوسيلهبهساز حفظ
زايندههايسلولدقيقبينخودنوزاييوتمايز،نيازدائميبه

آناينوسيلهبههاييکهکنند.مکانيسمجنسيرافراهممي
شودهنوزتاحدبسيارزياديناشناختهاست.تعادلحفظمي

متأسفانه مکانيسممطالعه باين روشهها، هايعلتکمبود
باشد.همچنينهاازبيضه،مشکلميسازياينسلولخالص

بنياديهايسلوللعهيکيديگرازموانعموجوددرراهمطا
سلولاسپرم اين اندک تعداد ميساز، بيضه در باشد.ها

ساز،بنيادياسپرمهايسلولمشخصشدهاستکهدرموش
درصدهمه21/1زايندهجنسي،هايسلولدرصدکل14/1

سلولرادرهربيضه41111اسپرماتوگونياوتقريباتعداد
هايسلولت،تعداد(.دربيضهر41دهند)موشتشکيلمي

بنيادياسپرم بيشترمي11ساز ميبرابر تصور شودباشدو
،11سلولباشد)411111کهتعدادآنهادرهربيضهرت

هايحاصلازبيضهانسانهادربيوپسيتعداداينسلول(.41
11911هايادرصدکلسلول4ساله(2-11پيشازبلوغ)

ب ازايهر به استاسپرماتوگونيا شده زده تخمين يوپسي
بنياديهايسلولاندکههمچنينمطالعاتنشانداده(.42)

برابربيشتراز7/1الغهايبسازموجوددربيضهجوجهاسپرم
(.41،41)موشاست

 

 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولکنام 

ايبهنامسازدرونمحيطويژهبنيادياسپرمهايسلول
الف(کههموستازيبيضهرا1اند)شکلکنامقرارگرفته

هايسلولبرقراريتعادلبينخودنوزاييوتمايزوسيلهبه
تنظيمميبنيادياسپرم 44-41کند)ساز، کنام هايسلول(.

ترکيباتهايسلولبنياديمتشکلاز سوماتيکپيراموني،
موضعيم محلول فاکتورهاي و سلولي خارج اتريکس

بنيادياستکهسرنوشتهايسلولموجوددرمجاورت
تعيينوتنظيممياينسلول را پايهساختاريکنامها کند.

سازدربيضهپستانداران،غشاءپايهبنيادياسپرمهايسلول
سرتوليوهايسلولسازاستکهمتشکلازهاياسپرملوله
)شکلايميميوئيدياطرافلولههايسلول (.ب1باشد
يکديگرترکيباتهايسلول سرتوليوميوئيديبههمراه

ترشحمي را پايه غشاء طريقآنها از که هايسلولکنند
هايچسبندهبهغشاءسازبااستفادهازمولکولبنيادياسپرم

مي متصل پايه طوربهشوند. کنام بنياديهايسلولکلي،
هاياندوکرينوپاراکريندخيلدرسازمسئولپياماسپرم

(.1،4،3تنظيمخودنوزاييوتمايزاست)
لوله درون اسپرمدر هاي جنسيهايسلولساز، زاينده

ب(.1شوند)شکلسرتوليحمايتميهايسلولوسيلهبه
 هايسلولواژه سال در  Enricoوسيلهبه1831سرتولي،

Sertoli( گرديد 43ارائه سرتولينوعيسلولهايسلول(.
پايه رويغشاء بر که هستند اپيتلياليستونيقطبيشده

قرارگرفتههاياسپرملوله انشعاباتسيتوپلاسميساز انداما
توانندرسدوبنابراينميسازميهاياسپرمآنهابهلومنلوله

تکوهايسلول مراحل همه طي در را جنسي ينيزاينده
 اين کنند. مختلفهايسلولحمايت انواع سوماتيک

ترشح و توليد را رشد فاکتورهاي جمله از فاکتورها،
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مي تمايز و خودنوزايي تنظيم که زايندههايسلولکنند
(.مطالعاتانجامشدهحاکي1،4،3شوند)جنسيراسببمي

13-13ودررتروزپسازتولد12دکهدرموش،ازآنن
سرتوليمتوقفشدهوهايسلولسازتولد،تقسيمروزپ

ميطوربه تمايز )کامل پس(49،48يابند تعداد. آن، از
لولههايسلول طول در اسپرمسرتولي همههاي در ساز

مراحلچرخهاپيتلياليدرسرتاسرحياتحيوان،ثابتباقي
)مي نقشاصلي47ماند اينکه بدليل سرتوليهايسلول(.

 اسپرمهايسلولتغذيه چرخه طي در جنسي زاييزاينده
هايسلولهارامادروياپرستارتواناينسلولباشد،ميمي

سرتوليهمچنيندارايهايسلول(.31زايندهجنسيناميد)
فاگوسيت باقيماندهنقش قادرند و هستند هايکننده

اسپرم فرآيند طي در را کنندسيتوپلاسمي مصرف زايي
(31 بههايسلولمهاجرت(. پايه غشاء از جنسي زاينده

سازازطريقتغييراتساختاريهاياسپرمسمتلومنلوله
حاشيه در شده ايجاد جانبي رخهايسلولهاي سرتولي

(.3دهد)مي
سرتوليقادربههايسلولکهدربالااشارهشد،همچنان

ورهايتوليدوترشحانواعمختلفيازموادهورمونيوفاکت
هايسلولکهبرايحفظخودنوزاييوتمايزهستندرشد

اسپرم اسپرمبنيادي چرخه طي در ضروريساز زايي
باشند.اينترکيباتعبارتنداز:مي
مولرينکهدرطيمراحلاوليههورمونآنتي -

 (.32شود)زندگيجنينيترشحمي

شوندهاکهبعدازبلوغترشحمياينهيبينواکتيوين -
تحريکو هورمون ترشح تنظيم در همديگر با

فوليکول مي(FSH) کننده نقش کنندايفاي
(33،34.) 

متصل - گلوبولينپروتئين )يا اندروژن به شونده
افزايش باعث که تستسترون( به شونده متصل

لوله در تستسترون اسپرمغلظت جهتهاي ساز
 (.31شود)زاييميتحريکفرآينداسپرم

-  بهاستراديول تستسترون تبديل در که آروماتاز
بتااستراديولنقشدارد.اينترکيبجديددر-19

اسپرم چرخه دهي جهت و هدايت در زاييبيضه
 (.33نقشدارد)

نوروتروف - سلوليفاکتور رده از شده مشتق يک
 گليال خودنوزايي القاء در بنياديهايسلولکه
 (.4سازنقشدارد)اسپرم

انواعمختلفيازولهمچنيناينسل - بيان به قادر ها
،(3)فاکتورهايپروتئينيديگرهمانندترانسفرين

(وانواع39)ETS/ERMفاکتورهايرونويسيمانند
تکوين در دخيل ديگر فاکتورهاي از بسياري

باشند.زايندهجنسيميهايسلول
زايندههايسلولسرتوليبرايتمايزهايسلولاهميت
 وسيلهبهجنسي، بيضههايسلولپيوند به طبيعي سرتولي

 براي موتانت عقيم شروعهايسلولگيرنده و سرتولي
اسپرمموفقيت فرآيند بآميز و آمدنهزايي دست

(.38،37اسپرماتوگونيا،نشاندادهشدهاست)
 پستانداران، بيضه اصليهايسلولدر ترينسرتولي

 کنام به هستند،بنيادياسپرمهايسلولکمککننده ساز
ميوئيديهايسلولسوماتيکازقبيلهايسلولالبتهساير
نقشدارند)شکلپديدهنيزدراينليديگايواطرافلوله

يافتههايدختريتمايز)زادهAalوApr(.اسپرماتوگونياي1
 اسپرمهايسلولاز لولهبنيادي از نواحي در را هايساز(

خوشهاسپرم مجاور ساز، مشاهدهليديگهايسلولهاي
هاممکناستکندکهاينسلولاندواينپيشنهادميکرده

(.11سازنقشداشتهباشند)بنيادياسپرمهايسلولدرکنام
 که آنند از حاکي بهليديگهايسلولمطالعاتاوليه و

احتما توليدهايسلولزيادل با ميوئيدي،
(Colony stimulating CSF1 factor-1) رويخودنوزايي بر
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اسپرمهايسلول ميبنيادي موشاثر عملکردساز گذارند.
هايسلول و ليديگسرتولي احتمال به ترکيباتزيادو

 آنها، توسط شده هايهورمونوسيلهبهترتيببهتوليد
(LHوهورمونجسمزرد)(FSH)فوليکولکنندهتحريک
شودکهازقسمتجلوييغدههيپوفيزيدرپاسختنظيممي

ترشح گنادوتروپين کننده آزاد هورمون تحريک به
شوند.مهارآزادسازيهورمونآزادکنندهگنادوتروپينمي

 تکثير موش، تولد از پس روز بنياديهايسلولچند
هايبالغکند؛درحاليکهدرموشسازرامختلمياسپرم

شود،زمانيکههورمونآزادکنندهگنادوتروپينمهارمي
 اسپرمهايسلولتکثير ميبنيادي افزايش )ساز (.11يابد

داده نشان ديگر مقدماتي خنثيمطالعات که سازياند
گنادوتروپيند موش،ايمنولوژيکهورمونآزادکننده ر

 فعاليتزيستي دسترفتن از به بنياديهايسلولمنجر
مياسپرم )ساز مي4شود پيشنهاد نتايج اين که(. کنند

هايسلولهانقشمهميرادرعملکردکنامگنادوتروپين
کنندوايننقشبستهبهمرحلهسازبازيميبنيادياسپرم

عليتکوينيجنسنرفرقمي تردهرغممطالعاتگسکند.
 کنام شناسايي با رابطه اسپرمهايسلولدر سازبنيادي

باشد،پستانداران،اينمطالعاتدررابطهباپرندگاننادرمي
نشاندادند2119وهمکارانشدرسالJungدراينارتباط

اثرقابلIGF1وFGF2،LIFکهکمپلکسسهفاکتوررشد
سازجوجه،درمبنيادياسپرهايسلولتوجهيبرخودنوزايي

(.همچنينطيتحقيقاتانجامشده41کشتدارند)محيط
تحقيقاتيما مشخصشدکه2113درسالتوسطگروه

اياثرقابلملاحظهGDNFوbFGF،EGF،LIFفاکتورهاي
سازجوجهيکروزهبنيادياسپرمهايسلولبررويتکثير

 که داد نشان مطالعه اين همچنين مهمترينGDNFدارد.
سازجوجهبنيادياسپرمهايسلولفاکتورجهتالقاءتکثير

(.12است)
 

 هاي سلولها و فاکتورهاي دخيل در خودنوزايي و تمايز  مکانيسم

 ساز بنيادي اسپرم

 مداوم تمايزهايسلولتوليد جنسي برايزاينده يافته
باشد.زاييودرنتيجهباروريجنسنرضروريمياسپرم
سازبايدظرفيتبنيادياسپرمهايسلولهبهاينامر،باتوج

تمايز حالت حفظ و ازخودنوزايي باشند. داشته را نيافته
 تقسيم که اسپرمهايسلولآنجايي روشبنيادي به ساز

است.1شود،نسبتبينخودنوزاييوتمايزمتقارنانجاممي
تعداد شود، متمايل خودنوزايي سمت به تعادل اگر

اسپ کاهشيافته، شده توليد بنياديهايسلولرماتوزوآي
تواندميحالتسازتجمعپيداکردهودرنهايتايناسپرم

تعادلبه اگر ازطرفديگر، شود. تومور ايجاد به منجر
سازبنيادياسپرمهايسلولسمتتمايزتغييريابد،جمعيت

هايشودکهلولهدرنهايتکاهشيافتهومنجربهاينمي
(.14سرتوليشوند)هايسلولسازتنهاحاوياسپرم

هاييکهباعثالقاءتمايزوياتنظيمخودنوزاييمکانيسم
اسپرمهايسلول ميبنيادي ساز تاکنون کاملطوربهشود،

نشده سالدرک در وجود، اين با برخياند. اخير هاي
فاکتورهايرونويسيشناساييشده اند،فاکتورهايرشدو

 تمايز يا خودنوزاييو در سازبنيادياسپرمهايسلولکه
مي نقش ايفاي )جدول اين2کنند ديگر طرف از (؛

مکانيسم ماکيان با ارتباط در فاکتورها و بسيارطوربهها
 باشند.زياديناشناختهمي
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 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولدر خودنوزايي و تمايز  مؤثرفاکتورهاي  .2جدول 

 عملکرد منبع
فاکتورهاي دخيل در 

 تمايز
 عملکرد منبع

فاکتورهاي دخيل در 

 خودنوزايي

(52) 

 c-Kitو  Stra8هاي  از طريق القاء بيان ژن
بنيادي  هاي سلولباعث القاء تمايز در 

 شود. ساز مي اسپرم
 (56، 55) رتينوئيک اسيد

از طريق القاء چندين مسير انتقال پيام، در 
نهايت باعث القاء خودنوزايي و مهار تمايز 

 شوند. ساز مي بنيادي اسپرم هاي سلولدر 

 TGFβاعضاي خانواده 

 GDNF ،BMP4)مانند 

 ها( و اکتيوين

(57) 

نقش  KIT/KITLمسير انتقال پيام 
اي در مراحل چندگانه تكامل  گسترده
 زاينده جنسي دارد. هاي سلول

فاكتور سلول بنيادي 
(KIT/KITL) 

(58 ،59) 

علاوه بر اينكه داراي اثر مستقيمي بر روي 
ساز  بنيادي اسپرم هاي سلولالقاء خودنوزايي 

هستند، همچنين اثر پاراكريني غير مستقيم 
سرتولي مشهود  هاي سلولآن بر روي 

 باشد. مي

فاکتورهاي رشد 

فيبروبلاستي و 

 هاي آنها گيرنده

(65-61) 

هاي دخيل در تمايز  القاء بيان ژن
را سبب  ساز بنيادي اسپرم هاي سلول

 شوند. مي

فاكتورهاي رونويسي 
، SOX3شامل: 
SOHLH1 ،SOHLH2 ،

NEUROG3  وSTRA8 

(66 ،67) 
القاء فرآيند خودنوزايي و حفظ  باعث
ساز از طريق القاء  بنيادي اسپرم هاي سلول

 شوند. مسيرهاي انتقال پيام مختلف مي

و  LIFفاکتورهاي رشد 
EGF 

(71-68) 
 بنيادي هاي سلولالقاء تمايز  باعث

 شوند. مي ساز اسپرم

فاكتورهاي متصل شونده 
، DAZLشامل:  RNAبه 

UTP14B (JSD)  و
NANOS3 

(64 ،79 ،72) 

ها پايين دست مسيرهاي انتقال پيام  اين ژن
حاصل از فاكتورهاي رشد ذكر شده در بالا 

هاي دخيل در  هستند و باعث القاء بيان ژن
 هاي سلولفرايند خودنوزايي و مهار تمايز 

 شوند. ساز مي بنيادي اسپرم

فاکتورهاي رونويسي و 

هاي رونويسي  مهارکننده

، ETV5 (ERM)شامل: 

TAF4B ،POU5F1 

(OCT3/4) ،BCL6B  و
PLZF (ZBTB16) 

(73) 

تستسترون اثر مستقيمي بر روي 
 طور بهزاينده جنسي ندارد، اما  هاي سلول

سازي را از طريق  غير مستقيم اسپرم
 كند. سرتولي تنظيم مي هاي سلول

 (74) تستسترون

ريزي شده سلول و  تنظيم كننده مرگ برنامه
هاي نقاط كنترلي چرخه سلولي پس  پاسخ

، تحليل DNAاز ايجاد شكست در دو رشته 
هاي اكسيداتيو است.  تلومر و استرس

همچنين از طريق القاء توقف چرخه سلولي، 
مكانيسم جديدي را براي تنظيم خودنوزايي 

 كند. ارائه مي

 ATMپروتئين کيناز 

(75) 

 

هاي  در انسان و بسياري ديگر از گونه
زايي موفق نياز به دماي  پستانداران، اسپرم

 گراد دارد. درجه سانتي 37زير 

 (76) دما

از طريق تنظيم چرخه سلولي در القاء فرايند 
بنيادي اسپرم  هاي سلولخودنوزايي و حفظ 

 ساز نقش دارد.

 PIN1پروتئين 

   (77) 

پايداري اتصالات از طريق كمک به حفظ 
اي، نقش حياتي را در  دار بيضه فاصله

ساز  بنيادي اسپرم هاي سلول تماميت كنام
 كند. بازي مي

GJA1 (CX43) 
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 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولجداسازي، کشت و تعيين هويت 

سلول گسترده کاربردهاي به توجه بنياديبا ها
هاهايزياديجهتدسترسيبهاينسلولساز،تلاشاسپرم

 دارد. اکنوننيزادامه و شده اينوجودانجام وبا مطالعه
 سازجهتکاربردهايبنيادياسپرمهايسلولدسترسيبه

مي پيچيده و مشکل سلولمختلف اين که چرا هاباشد،
(وازطرفديگربه11،41)يارمحدوديدارندجمعيتبس

يافتهحاصلازآنهاقابلتشخيصهايتمايزسختياززاده
باتوجهبهاينامرازگذشتهتابهامروزمطالعات هستند.

ايجهتحلاينمشکلاتانجامگرفتهاست.اينگسترده
حيطه روشمطالعاتبر مانند کشتهايي هايجداسازي،

هايسلولخصوصايبههايسلوليبيضهجمعيتتخصصي
 هويت تعيين جنسي، اسپرمبنياهايسلولزاينده ساز،دي

شرايطکشتمناسبجهتغني نگهداريايجاد سازيو
جمعيت مدت طولاني اسپرمهايسلولهاي سازبنيادي

 شود.اندکهدرذيلبهآنهاپرداختهميمتمرکزشده
 

 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولهاي جداسازي و دسترسي به  روش

دشواريتوجهبا اندکجداسازيهايبه تعداد و
اسپرمهايسلول بافتبيضهبنيادي در بهنيازنيزوساز
پيوند،کاربردهايمختلفازجملهبرايسلولکافيمقادير

غنيکشتبنابراينجداسازي، آزمايشگاهو در سازيآنها
مقوليک روشالزاميه امروزه قبيلشد. از هايمختلفي

 آنزيمي آنزيمهضم با بيضه بافت کلاژناز وIVهاي
ياپرکولBSAشيبغلظتتريپسينوسپسسانتريفيوژبا

هاونيزتخليصبراساستفاوتدرقابليتچسبيدنسلول
بنياديهايسلولبهبسترظرفکشت،جهتدسترسيبه

موجواسپرم ميساز استفاده مختلف )دات (.98-81شود
جداسازي با رابطه در غالبمقالاتثبتوگزارششده

اسپرمهايسلول بهبنيادي پستانداران در تنها ويژهساز
مي گزارشجوندگان و مطالعات باباشند. ارتباط در ها

ويژهجوجهجداسازيوکشتاسپرماتوگونيايپرندگانبه
اندکمي هنوز مطالعات، اين در ازطوربهباشند. عمده

غلظتروش شيب با سانتريفيوژ و آنزيمي هضم هاي
اساستفاوتخاصيتچسبندگيپرکولونيزتخليصبر

سازجوجهاستفادهبنيادياسپرمهايسلولبرايدسترسيبه
روهمکارانشدTrefil (.براياولينبار81-84شدهاست)

نشاندادندکهتزريقسوسپانسيونسلوليجدا2113سال
خروس بيضه از شدنشده کلونيزه به منجر دهنده، هاي

مجد دراسپرمهايسلولد خروسساز گيرندهبيضه هاي
 وبازگشتباروريآنهاوسيلهبهعقيمشده اشعه، تيماربا

توانازتکنيکقطعهقطعهکردن(.همچنينمي83شود)مي
با کشتقطعاتبافتي و مهاجرتوفتبيضه و حاصله

اينقطعاتبافتيبهسطحظرفکشتهايسلولاتصال
(Primary explantation method)هايسلولبه،جهتدسترسي

هاياينروش(.ازمزيت12سازاستفادهکرد)بنيادياسپرم
هاايناستکههزينهبسيارکمترينسبتبهسايرروش

هايهضمکنندهماتريکسخارجسلوليکهداردوازآنزيم
سلولمي بر مضري اثرات استفادهتوانند باشند، داشته ها
شود.نمي

روش بر امرعلاوه بالا، در شده ياد  برايوزههاي

 از معمولطوربه ااسپرماتوگوني هايسلول بهترجداسازي

براتصالمبتنيسلوليجداسازيتريهماننددقيق هايروش
مولکوليبهباديآنتي ايناختصاصيسطحينشانگرهاي
اينروشکنندمياستفادههاسلول خالص. امکان سازيها
فراهمموردنظررادريکترکيبسلوليهايسلولبهتر
مي امروزه طوربهکنند. مطالعاتمختلفاز دومعمولدر

ايمنولوژيککنشهمبربراساس،سلولييجداسازروش
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برايجداسازي نشانگرهايمولکوليسطحي، هايسلولبا
هاعبارتنداز:کنند.اينروشسازاستفادهميبنيادياسپرم

:که FACS (Fluorescence-activated cell sorting)روش.1
اختصاصيباديآنتيبهفلورسنتهاياتصالرنگبرمبتني
مبنايبرهااينسلولجداسازيوااسپرماتوگونيهايسلول
اتصال آنتينشاندارباديآنتياختصاصي سطحژنبا هاي

مي سلول درباشد. 2114سال ،Kubotaهايسلول
اسپرماتوگوني کرد)FACSروشباراا مطالعات81جدا .)
اندکهعلاوهبرنشانگرهايمولکوليسطحيکهنشانداده

سازبيضهبابنيادياسپرمهايسلولتوانندبرايجداسازيمي
 شوند، استفاده فلوسايتومتري از بنياديهايسلولاستفاده

ويژگياسپرم داراي همچنين ديگريساز اختصاصي هاي
هايسلولهايجداسازيجمعيتتوانندجهتهستندکهمي
اسپرم بهبنيادي با بيضه، فناوريساز کارگيري

تکنيکجمعيتفرعياولين استفادهشوند. فلوسايتومتري،
وهمکارانششرحدادهGoodellوسيلهبه1773باردرسال

( فلورسنت83شد رنگ خروج تکنيک، اين مبناي .)
Hoechst 33342متصلشوندهبهDNAبنياديوهايولسل،از
 بنيادياست.غيرهايسلولنرنگازيعدمخروجا

:دراينMACS (Magnetic-activated cell sorting)روش.2
 موردسطحينشانگرهايعليهاختصاصيباديآنتيروش،

نظر باتادنشوميمتصلمغناطيسيريزبسيارهايدانهبه،
هايسلولمغناطيسي،ميدانازهاسلولحاويمحلولعبور
جدابادي،آنتيطريقازمغناطيسيذراتبهشدهمتصل

 سال در 1777von Schonfeldtگردند. روش MACSبا
c-Kitهايسلول

 (.89راجداسازيکرد)+

 جداسازي با رابطه اسپرمهايسلولدر ساز،بنيادي
مطالعاتانجامشدهدرپستاندارانازجملهموشونيزنتايج

جداسازي از جوجهبنيادياسپرمهايسلولحاصل از ساز

هايسلولحاکيازآنندکهبهترينزمانبرايجداسازي
باشد.سازازموجودچندروزاولبعدازتولدميبنيادياسپرم

بنيادياسپرمهايلسلومثال،کشتعنوانبه طوربهسازرا
بيضه از معمول موش مي1-12هاي زيراروزه گيرند،

سازدراينبنيادياسپرمهايسلولاندکهمطالعاتنشانداده
باشند.اينامردرجوجهنيزبهاثباترسيدهمرحلهبيشترمي

اندکه(.هرچندکه،برخيمطالعاتنشانداده84است)
هايسلولتوانازسازراهمچنينمينيادياسپرمبهايسلول

 (نيزتهيهکرد.18(وبالغ)88بيضهموشتازهمتولدشده)

 

 بر کشت آنها مؤثرساز و عوامل  بنيادي اسپرم هاي سلولکشت 

هايچشمگيريطيدههگذشتههرچندکهپيشرفت
سازبنيادياسپرمهايسلولدررابطهباجداسازيوکشت

 اما است، شده انجام رت و بهمتأسفانهموش دسترسي
اسپرمسلول بنيادي بهها اندکساز بسيار تعداد اينعلت
روشسلول کمبود نيز و بيضه در سازيوهايخالصها

سلول ميکشتاين محدود بيضه، از )ها و11،41باشد )
گسترده مطالعات تاکنون بهبنابراين اينمنظواي رفع ر

مشکلاتانجامشدهاست.امروزهمشخصشدهکهچندين
 وجود ميداردفاکتور کشتکه جداسازي، براي توانند

غني و مدت طولاني اسپرمهايسلولسازي سازبنيادي
مکاندسترسيبهتعدادموردااتاحدوديضروريباشندو

آورند.ميسازرافراهمبنيادياسپرمهايسلولنيازوکافي
اينفاکتورهاعبارتنداز:

روش -1 جمعيتتوسعه جداسازي باهاي هاي
 از بالا اسپرمهايسلولخلوص کهبنيادي ساز

سازدربنيادياسپرمهايسلولمنجربهغنيشدن
شود.سوماتيکميهايسلولوحذفآزمايشگاه

همانگونهکهدربخشقبلياشارهشدجداسازي
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روش با FACSهاي اساسMACSيا بر
مي سطحي مولکولي جمعيتنشانگرهاي تواند

هايديگرتريرادرمقايسهباروشخالصنسبتاً
(.81،81،89ارائهکند)

محيط -2 کهتوسعه سرم هايکشتمشخصفاقد
شود.باعثکشففاکتورهايرشدضروريمي

غنيعنوانبه استکه مشخصشده سازيمثال،
برايمحيط استفاده مورد معمول کشت هاي

 اسپرمهايسلولکشت همانندبنيادي ساز،
DMEM نظيرαMEMيا رشد فاکتورهاي با
GDNF ،LIF ،bFGF ،IGF1 ،CSF1 برايEGFو

 توسعه و اسپرمهايسلولحفظ سازبنيادي
مي لازم پرندگان و باشدپستانداران

داده(41،18،89،88) نشان مطالعات از. که اند
شايدمهمترينفاکتورGDNFمياناينفاکتورها،

افزايش به تنهاييقادر به زيرا قابلتلقيگردد
 خودنوزايي و تکثير بنياديهايسلولتوجه

مياسپرم حاليساز ايندر سايرباشد؛ استکه
دارندفاکتورهايرشدبهتنهاييچنينقابليتيران

اثرضعيف اينکه يا از4،12،18تريدارند)و .)
 نظير ترکيباتي از استفاده کهB27طرفديگر

ميجايگزينيبرايسرممي تواندبهحذفباشد،
بيضههايسلول جمعيتسوماتيک توليد و اي

 از خالصي اسپرمهايسلولنسبتا سازبنيادي
71کمککند) توانگفتکهکليميطوربه(.

سازيتواندباعثغنيتفادهازاينفاکتورهامياس
 جمعيت چشمگير بسيار افزايش هايسلولو

سازدرکشتگردد.بنيادياسپرم

هايسلول -4 STOمغذي معمولطوربهMEFو
 رشد لازمهايسلولبراي پستانداران بنيادي

استکهمي شده داده نشان که چند هر باشند.
اسپرمهايسلول ميسابنيادي را همچنينز توان

 از عاري شرايط حفظهايسلولدر نيز مغذي
با شده پوشيده بسترهاي از استفاده و کرد
تکثير مصنوعي(، ماتريکس )نوعي لامينين

بنيادياسپرمهايسلول چشمگيريطوربهسازرا
 (.88،71،72دهد)افزايشمي

بهتريجهت شرايط يافتن دنبال به محققين امروزه
سازموجوداتبنيادياسپرمهايسلولدسترسيوکشت

بااينديدگاه،تحقيقاتمختلفدرآزمايشگاهمي باشند.
باگسترده ايدرشرايطداخلبدنموجودوآزمايشگاه

هاهايحيوانيمختلف،جهتبهبودروشاستفادهازمدل
ساز،بنيادياسپرمهايسلولييدسترسيبهوافزايشکارآ

درحالانجاماست.
 

 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولپيوند 

براياولينبارتنهاآزمونBrinster،گروه1773درسال
 شناسايي براي را اسپرمهايسلولعملکردي سازبنيادي

)هب بردند 74کار ،73 از مخلوطي ايازبيضههايسلول(.
هايهابهلولهروزهجداشدند.اينسلول12و3هايموش
ريتاسپرم و وابران مجاري طريق از موشگيرنده ساز

 موش شدند. تزريق گيرندهعنوانبهW/Wبيضه، موش
موش اين زيرا شد، انتخاب درعلتبهها جهش وجود

کيناز تيروزين گيرنده که غالب سفيد خالدار لوکوس
 ميc-KITترانسممبران کد اسپرمرا به قادر زاييدرکند،

نبودند) پيوند71بيضهخود بعداز درهايسلول(. دهنده
اسپرم گيرنده، موش گيرندهبيضه بيضه در کاملي زايي
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بنياديهايسلولمشاهدهشد.اينيافتهحاکيازآنبودکه
مهاجرتسازبهغشاءپايههاياسپرمسازازلومنلولهاسپرم

خونيسپسو سدهاي نهايتبيضه-از در و عبور اي
انداند،آغازکردههايجديديکهيافتهزاييراازکناماسپرم

(.اينيککشفبسيارمهموپيشرفتاصليبراي74،73)
 اسپرمهايسلولمطالعه ميبنيادي بنابراين بود. توانساز

مي تکنيک اين با که، جمعيتگفت سلوليتوان هاي
 از حاصل وجود تعيين براي را بنياديهايسلولبيضه

هايتخليص،بررسيکرد.سازحاصلازتوسعهروشاسپرم
هايسلولتوانافزايشياکاهشعلاوه،بااينتکنيکميهب

سازرادريکجمعيتمشاهدهکردوهمچنينبنيادياسپرم
بنياديهايسلولتواناثرفاکتورهايرشدمختلفرابرمي

ازسوياسپرم تعيينکرد. سازکشتشدهدرآزمايشگاه،
توانتعيينکردکهآياديگر،بااستفادهازروشپيوندمي

 تراريخت موش در باروري دروسيلهبهنقايص نقص
ياخير،سوماتيکيازايندهجنسيرخدادهاستهايسلول

وهمکارانشگزارشدادند،Nakamuraمثال،عنوانبه(.73)
نو موش براي کنندهعلتبهCnot7ل معيوب موتاسيون

پيوندوسيلهبهباشد.برگشتبارورياسپرماتيدها،نابارورمي
Cnot7سازبنيادياسپرمهايسلول

W/Wبهموشگيرنده،-/-
مي پيشنهاد عملکرد که ايسوماتيکبيضههايسلولکند
Cnot7درموش

(.79دچارنقصشدهاست)-/-
پيوند تکنيک با رابطه در گزارش اولين زمان از

اسپرمهايسلول تحقيقاتبنيادي و تغييرات تاکنون، ساز
گونه در بسياري، استجديد شده مختلفگزارش هاي

هاسازسايرگونهبنيادياسپرمهايسلول(.پيوند98،78،77)
درشرايط انسان(، گاوو ميمون، سگ، )مانندخرگوش،

Xenoبنياديهايسلوليضهموشگيرندهنشاندادکه،بهب
مياسپرم گيرندهساز موش بيضه پايه غشاء به توانند

رخ اسپرماتوگونيا تمايز که چند هر کنند، مهاجرت
)نمي 78،111دهد پيوندشگفتطوربه(. هايسلولآوري،

زاييکاملدرسازرتوهامسترمنجربهاسپرمبنيادياسپرم
هايي(.هرچندکه،نقص111،112رندهشد)بيضهموشگي

هايهايهامستردردرونلولهدراسپرماتيدهاوآکروزوم
 (.112گيرندهمشاهدهشد)موشسازاسپرم

 

 ساز بنيادي اسپرم هاي سلولتعيين فنوتيپ مولکولي )هويت( 

بافت از بسياري حاوي بدن، ياهايسلولهاي بنيادي
اينسلولپيشهايسلول سازاوليههستند. ياپروتئينها ها

بيانمي کنندکهسايرنشانگرهايمولکولياختصاصيرا
اطراف،هايسلولتوانندبهمنظورشناساييآنهاازبقيهمي

توانبااستفادهازمثال،ميعنوانبهاستفادهقرارگيرند.مورد
 هايسلولوسازخونهايسلولايننشانگرهايمولکولي،

سلول ديگر انواع ميان در راحتي به را جنيني هابنيادي
از استفاده و شناسايي ديگر، سويي از کرد. شناسايي

توانديکيازنشانگرهايمولکولياختصاصينوعسلول،مي
جداسازيوخالصراه تفکيک، سازيانواعهايدقيقدر

سلول روشمختلف از استفاده با ها نظير وFACSهايي
MACS.تواندراهيهامي،شناختايننشانگرعلاوهبهباشد

اين ژن تنطيمي نواحي حامل وکتورهاي توسعه جهت
 تمايز رديابي در استفاده جهت غيرهايسلولنشانگرها

 همانگونههايسلولجنسيبه باشد، آزمايشگاه جنسيدر
(.از114کهمطالعهاخيرمانيزاينامررانشاندادهاست)

از مختلفي انواع تاکنون پيوند تکنيک توسعه زمان
تواندنشانگرهايمولکوليجديدشناساييشدهاستکهمي

هايسلولهايسلوليبسيارغنيازجهتجداسازيجمعيت
اسپرم بنيادي ساز، )جدول شوند روش4استفاده هاي(.

هايايمنوفلورسانسهمانند،روشRT-PCRمختلفيازجمله
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و فلوسايتومتري و ايمنوهيستوشيمي ايمنوسيتوشيمي،
ريزآرايه موردفناوري نشانگرها اين شناسايي براي ها

 بيضه بررسي است. گرفته قرار کشتاستفاده نيز و
هايمختلفازگذشتهتاحاصلازبيضهارگانيسمهايسلول

بهامروز،منجربهشناساييانواعمختلفيازنشانگرهايبيان
اسپرماتوگونياياوليهشدهاست.هرچندکه،وسيلهبهشده

نشانگريکهبيانآنتنهامحدودبه تاکنونهيچژنييا
اسپرمهايسلول است.بنيادي نشده شناسايي باشد ساز

هايمختلفذکراستفادهازروشهمچنينانجاممطالعاتبا
منفي نشانگرها مختلف انواع شناسايي به منجر شده،

 در که مولکولي اسپرمهايسلول)نشانگرهاي سازبنيادي
هاحاصلازتمايزاينسلولهايسلولشوندامادربياننمي

شوند(ايبيانميسوماتيکبيضههايسلولوهمچنيندر
 اسهايسلولدر پرمبنيادي )جدول است شده (.4ساز
مي منفي نشانگرهاي اسپرمهايسلولتوان رابنيادي ساز

 حذف و جداسازي هايسلولجهت از غير هايسلولي
(MACSوFACSهايساز)بااستفادهازروشبنيادياسپرم

آمدهازبيضهمورداستفادهقراردستبهازجمعيتسلولي
داد.

 

 ساز موجودات مختلف. بنيادي اسپرم هاي سلولنشانگرهاي مولکولي بررسي شده در  .3جدول 

نشانگرهاي 

مثبت سطح 

 سلولي

ارگانيسم 

 مورد بررسي
 منبع

نشانگرهاي 

مثبت درون 

 سلولي

ارگانيسم مورد 

 بررسي
 منبع

نشانگرها

 ي منفي

ارگانيسم 

مورد 

 بررسي

 منبع

Integrin α6 
موش، 

 Integrin (916، 915، 64) موش OCT4 (915، 914) هامستر، انسان

αV 
-919، 98) موش

917) 

Integrin β1 (999، 991) موش، بز VASA 
موش، انسان، 

 جوجه
(915 ،992 ،993) c-KIT (994-998) موش، رت 

THY-1 

(CD90) 

موش، رت، 

، 917، 98) موش CD45 (998، 992) ميمون، موش PLZF (921، 999، 85، 98) انسان
919) 

CD9 (999-929، 85، 98) موش، رت DAZL (922، 994، 915) موش، جوجه CD34 917، 98) موش ،
919) 

CD24 (999-929، 85، 98) موش Stella (915) موش SCA1 917، 98) موش ،
919) 

GFRα1 
موش، انسان، 

، 917، 98) موش MHC-I (915) موش MIL1 (923، 998، 997) ميمون
919) 

Ep-CAM (999-929، 85، 98)   موش، رت MIL2 (915) موش TNAP (915) موش 

GPR125 (925، 924، 918) موش       

SSEA-1 (915، 89، 39) موش، جوجه       
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شناساييعلي با ارتباط در گسترده مطالعات رغم
مختلف مراحل طي پستانداران در مولکولي نشانگرهاي
بيان با رابطه در اندکي بسيار مطالعات تاکنون تکاملي،

زايندهجنسيهايسلولنشانگرهايمولکوليبيانشدهدر
سازبنيادياسپرمهايسلولبيضهپرندگان)جوجه(،بهويژه

هايبالغ،انجامشدهاست.ازجملهعمدهدرجوجهرطوبهو
 در شده گزارش مولکولي بنياديهايسلولنشانگرهاي

مياسپرم جوجه، ساز به SSEA-1توان ،SSEA-3 ،SSEA-4،
DAZL،CVHوSTRA-8نشانگرهايمثبتوعنوانبهc-KIT 

)عنوانبه نمود اشاره منفي نشانگر اين113يک در .)
گر مطالعاتيارتباط، تحقيقاتيما زمينهراوه شناساييدر

سازجوجهيکبنيادياسپرمهايسلولنشانگرهايمولکولي
(.نتايجاينتحقيقاتحاکياز123انجامدادهاست)روزه

شاخص استکه DAZLهايآن ،STRA-8 ،CVH ،PLZF،
SPRY-1 ،GFRα1 ،GDNF ،POU5F1 ،NANOG ،GPR125،
THY-1 ،BCL6BوASZ1دربافتبيضهجوجهيکروزه

مي کهبيان داد نشان مطالعه اين ارتباط اين در شوند.
DAZLهايشاخص ،STRA-8 ،CVH ،PLZF ،POU5F1،

NANOG ،GPR125 ،BCL6B اختصاصيASZ1و کاملا
اسپرمهايسلول ميبنيادي جوجه سايرساز در و باشند
نميهايسلول بيان روزه يک جوجه بيضه .شودبافت

 که داد نشان ما مطالعه نتايج SSEA-1شاخصهمچنين
 برخلاف قبلييک مي113)مطالعه بيان که اين( کند

 بيانميهايسلولشاخصدر بالغ دربنياديجوجه شود،
شود.سازجوجهيکروزهبياننميبنيادياسپرمهايسلول
ميطوربه اينکلي بيان احتمالا که گرفت نتيجه توان

اماميشاخص باشد، تکامليجوجه مرحله به وابسته تواند
تريدارد.اثباتاينامرنيازبهتحقيقاتگسترده

 

بنيادي  هاي سلولانداز دسترسي به  اهميت، کاربردها و چشم

 ساز اسپرم

سازازاهميتبسياربنيادياسپرمهايسلولدسترسيبه
ودرکبالاييبرخورداراست،زيراعلاوهبراينکهدانش

زيست با رابطه در را سلولما اين فرآيندشناسي و ها
مياسپرم افزايش وزايي استفاده ظرفيت همچنين دهد،

درزمينههاراجهتکاربردهايعمليدستکارياينسلول
بخشد.فناوريوپزشکي،بهبودميزيست

امروزهمطالعاتمرتبطباجداسازي،کشتوتخليص
منظوراستفادهوهدايتسازهمگيبهبنيادياسپرمهايسلول

باشند.مطالعاتزياديهابراياهدافکاربرديمياينسلول
هايسازدرزمينهبنيادياسپرمهايسلولدررابطهباکاربرد

مختلفدرمانيوصنعتيانجامشدهاستوهنوزنيزادامه
 عنوانبهدارد. )Fengمثال، همکارانش توليد(2112و

پايدارسلولاسپرماتوسيت ازيکرده را واسپرماتيدها ها
اسپرم پتانسيلبنيادي چه اگر دادند، گزارش موش ساز

وSato(.همچنين،129هاآزمايشنشد)بارورياينسلول
)هم اسپرم2111کارانش توليد رده( يک از بارور هاي

بااستفادهازکشتپايدارسلولبنيادياسپرم سازموشرا
اسپرمهايسلول،توليدعلاوهبه(.128)بافتگزارشدادند

ريخت لحاظ از طبيعي کاملاً موشي از هايسلولشناسي
اسپرم بعديبنيادي کشتسه محيط در موشي اوليه ساز

(.دراينارتباط127يشگاهينيزگزارششدهاست)آزما
بعديبراي سيستمکشتسه بار براياولين همچنينما

سازجوجهطراحيوبهينهبنيادياسپرمهايسلولزايياسپرم
سيستم.کرديم القااين اسپرميباعث در هايسلولزايي
وتوليدسازاسپرمبنيادي شبههايسلولجوجهيکروزه
اسپر مورفولوژيکي)مي نظر مشابهاز اسپرماتوزوآ( با

(.123خروسبالغشد)

http://www.nature.com/ncomms/journal/v2/n9/full/ncomms1478.html#auth-1
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توانيکنوعسلولرابهنوعديگريتبديلامروزهمي
مستقيمانجاممستقيمياغيرصورتبهتواندکرد،اينامرمي

تحتعنوان فرآينديکه ناميدهTransdifferentiationشود،
)مي (.141شود اينارتباط، يکيديگرازکاربردهايدر

توليدبنيادياسپرمهايسلول بنياديپرتوانهايسلولساز،
2113باشد.درسالهادرشرايطآزمايشگاهميازاينسلول

Kanatsu-Shinoharaگزارش بار اولين همکارانشبراي و
سازموشبالغ،بعدازکشتدربنيادياسپرمهايسلولدادند
شرايط آزمايشگاهي سمت جنينيهايسلولبه بنيادي
ويژگيتمايز و نشانزداييکرده ازخود هايپرتوانيرا
141دهند)مي درسال،علاوهبه(. 2113مطالعهانجامشده

 که داد اسپرمهايسلولنشان شرايطبنيادي در ساز
هايسلوليسهخودبخودبهسمتدودمانطوربهآزمايشگاه

مي جنينيتمايز موشيالايه به همچنينزمانيکه و بند
دهندشوند،تراتوماتشکيلميداراينقصايمنيتزريقمي

که142) دادند گزارش بعدي مطالعات همچنين، .)
اسپرمهايسلول نيزبنيادي بالغ انسان از شده جدا ساز

ميويژگي نشان را پرتواني )هاي (.121،144،143دهند
يکعنوانبهسازرادياسپرمبنياهايسلولتوانبنابراينمي

ارزشجهتدسترسيبه بنياديهايسلولمنبعسلوليبا
 جايگزيني و اهدافترميمي براي جنيني هايسلولشبه

آمدهازتودهسلوليداخليبلاستوسيستودستبهبنيادي
ازلحاظاخلاقيوترتيببهبنياديالقاءشدهکههايسلول

کارآييمشکلدارند،درنظرگرفت.هرچندکهقبلاز
ژنتيک، درک با رابطه در بيشتري جزئيات بايد آن

ژنتيک،طبيعتپرتوانيوپتانسيلتکوينيحقيقيآنهاواپي
نيزايمنيآنهادرآزمايشاتپيوند،مشخصگرددتااجازه

به دودماندست بآوردن ويژه سلولي فراهمهاي را يمار
آورد.

پيوندبنيادياسپرمهايسلولازديگرکاربردهاي ساز،
هابهمنظوربهبودبرخيازمواردناباروريمرداناينسلول

مثال،شيميدرمانيبادوزهايبالاوتابشعنوانبهباشد.مي
مي سرطان درمان جهت نابارورياشعه به منجر تواند

دائمي که حالي در جنسيميگردد. سلول نمونه توان
هاپلوئيدفردبيمارراقبلازتيمار،منجمدونگهداريکرد.

نمي را روش بلوغاين سن به که افرادي براي توان
نرسيده بهکاربهاند، ميبرد. مشکل، اين حل توانمنظور
سرطان،هايسلول درمان از قبل را بافتبيضه يا بيضه

منظورهابههايابافتاينسلولمنجمدونگهداريکردواز
نمود بيمارياستفاده بهبود از بعد فرد، بازگشتباروري

اگر19،141،143) .) پيوند هنوز بنياديهايسلولچه
برايبيمارانسازبهاسپرم نيست، منظورباروريانسانمهيا

جوانمبتلابهسرطانکهراهديگريبرايبرگشتوحفظ
بيضهرامنجمدهايسلولتوانندارد،ميباروريآنهاوجود
( نمود نگهداري 149،148و .)Ginsbergهمکارانشاز و

بافتبيضهافرادجوانمبتلابهسرطانرامنجمد2118سال
اندکهاينکاربااجازهکنندوگزارشدادهونگهداريمي

اينازبافتبيضهبيوپسيجداکردنوالدينانجامشدهو
 بهافراد فرد براي را مضري اثراتجانبي دنبالهيچگونه

( 147ندارد کشت سيستم اسپرمهايسلول(. سازبنيادي
هدفمفيددسترسيبهاينويژهبرايطوربهتواندانسانيمي

 اندکي تعداد زيرا اسپرمهايسلولباشد، رابنيادي ساز
آوردوبنابرايندستبهازيکقطعهکوچکبيضهتوانمي
اينب در کرد. تکثير را آنها بايد درمان، در راياستفاده

 موشصحرايي،سازبنيادياسپرمهايسلولارتباط، موش،
توانندسيستممناسبيجهتجوجهوديگرحيواناتمدل،مي

هابرايفازمطالعاتيدسترسيوبررسيکاربرهاياينسلول
باشند. عنوانبهدرمانناباروريدرمرد ايدرالعهمطمثال،
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وهمکارانشبااستفادهازمدلAzizollahiتوسط2114سال
موشي پيوند که داد اثربنيادياسپرمهايسلولنشان ساز

ايناشيازچرخشدرمانيقابلتوجهيبرايسکميبيضه
(.131)يکطرفهبيضهدرموشدارد

هايدرمانيذکرشدهدربالاومطالعاتعلاوهبرقابليت
انجامشدهدراينباره،همچنينمطالعاتيدررابطهبامنجمد

بافت نگهداري بيضهو سوسپانسيونهاي يا سلولياي هاي
وبنيادياسپرمهايسلولاي)کهحاويبيضه سازهستند(
بنيادياسپرمهايسلولنيز راهيعنوانبهسازخالصشده،

گونه يا معرضجهتحفظنژادها در يا ارزشو هايبا
 است. گرفته انجام عنوانبهخطر وHonaramoozمثال،

ايموش،هايبيضه(نشاندادندکهبافت2112همکارانش)
مي را شده متولد تازه بزهاي پوستخوکيا زير توان

اسپرم و رازاييکامليموشداراينقصايمنيپيوندزد
( نيز131سببشد ديگر گونه چند براي مطالعه اين .)

رده ديگر، طرف از است. شده گزارش هايسلولهاي
مي را ارزش با جنسي کردنوسيلهبهتوان منجمد

بنياديهايسلولهايسلوليبيضه)کهحاويسوسپانسيون
سازخالصبنيادياسپرمهايسلولسازهستند(ونيزاسپرم

سازدرآيندهحفظبنيادياسپرمهايسلوليوندشده،برايپ
موش براي تاکنون روش اين رتکرد. وها، بزها ها،

اينکاربردهمچنين1گرفتهشدهاست)کاربههاسگ .)
هايباارزشماکيانمورداستفادهتواندبرايحفظگونهمي

 قرارگيرد.

هايپرندگانازلحاظکاربردهايزيستفناوري،گونه
ازقبيلجوجهوبلدرچيندرمقايسهباپستاندارانبهراحتي

باشند،چرخهتوليدمثليکوتاهيدارندوقابلدسترسمي
کنند،بنابراينکانديدهايبسيارتعدادزياديتخمتوليدمي

ماکيانتر توليد اريختمناسبيبرايدستکاريژنتيکيو

پروتئينعنوانبه توليد براي قدرتمند هاييکبيوراکتور
مي مرغ تخم در صنعتي و سيستم132)باشنددارويي .)

ها،بيوراکتورماکيانتراريخت،درمقايسهباميکروارگانسيم
(.134باشد)گياهانوپستانداراندارايچندينمزيتمي

وتئيندرتخممرغاول،ماکياندارايپتانسيلبالايتوليدپر
باشندوبيشازنيميازاينپروتئينازيکژن)ژنمي

توانمقاديرشود،بنابراين،بهراحتيمياوآلبومين(بيانمي
خلوصبالا با تحتکنترلزياديپروتئيننوترکيبرا

(.دوم،الگويقنددار132آورد)دستبهپروموتراينژن
باشدشترشبيهبهجوجهميهايانسانيبيشدنبرخيپروتئين
سيستم ديگر )تا بيوراکتوري وجود133هاي سوم، .)

محيطمهارکننده و مرغ تخم در پروتئازها طبيعي هاي
ليرابرايپايدارآاستريلطبيعيدرونتخممرغ،محيطايده

کندهايخارجيفراهمميشدنفعاليتبيولوژيکپروتئين
(131 مطالعاتعلاوهبه(. برخي که، آنند از حاکي قبلي

هاييکهبرايپستاندارانسميهستندتوليدبرخيپروتئين
تواندرپرندگانتراريختفرآهمآوردراگاهياوقاتمي

(.هرچندکهقبلازرسيدنبهايناهداف،بايد133،139)
بهينهروش تراريخت ماکيان توليد معمولهاي و سازي
گردد.

ک آنند از يکمطالعاتحاکي در تغييراتمستقيم ه
 وکتورهاي از استفاده با ويروسيDNAجنين و يي

هاقابليتايجادتغييراتدرباشد،امااينروشپذيرميامکان
يکلوکوسويژهومشخصرادرژنومندارند.جهتغلبه

( سلول بر مبتني روش چندين مشکل اين هايسلولبر
 هايسلولبلاستودرمال، جنيني، زايندههايسلولبنيادي

ساز(راجهتتوليدبنيادياسپرمهايسلولجنسيآغازينو
ميجوجه استفاده تراريخت حاضر،هاي حال در کنند.

سيستمکامليبرايجداسازي،توسعه،ترانسفکت،انتخابو
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بنياديجنينيوبهدنبالآنهايسلولتوسعهمجددکشت
توسعهيافتهاست،توليدکايمرهايسوماتيکبادرجهبالا

هايتراريختهايسلوليجنسياززادهاماکايمرهايرده
سيستم از استفاده چه اگر است. گزارشنشده هايشده،

تواندکارآييبسياربالاييدرانتقالژنداشتهويروسيمي
نگراني اما راباشند، آنها ايمني،کاربردهاي با مرتبط هاي

بسي ميان از است. ساخته اساسيمحدود تغييرات از اري
هايشرحدادهشده،ممکنوترکيباتسلولهدفوروش

 هدفگيري که آنند از حاکي بنياديهايسلولمطالعات
اساساسپرم بر انتقالژن از استفاده با آزمايشگاه در ساز
بيضهروش به آنها مجدد تزريق و ويروسي غير هاي

 تولمؤثرخروس، جهت روش کارآمدترين و يدترين
مثال،توليدعنوانبه(.81،138،137ماکيانتراريختاست)

 پروتئينفلورسنتسبزهايتراريختيکهکارآمدجوجه
(GFP)هايسلولکردندبااستفادهازترانسفکشنرابيانمي

زندهبنيادياسپرم داخلبدنموجود در ساز ازex vivoو
بهبيضهGFPطريقتزريقمستقيمپلاسميدنوترکيبحامل

( است شده انجام گيرنده، انتقال138خروس همچنين .)
سازجداشدهازبيضهخروسبالغ،بهبنيادياسپرمهايسلول

،باعثمهاجرت13-13هايمرحلهوجنينXجنينمرحله
هايهابهگنادهايجنينيودرنهايتتوليدجوجهاينسلول
(.از137ي،شد)کايمرهايردهسلوليجنسعنوانبهگيرنده

 سال در خودنوزايي،2111سويديگر، مطالعه منظور به
سازماکيان،بنيادياسپرمهايسلولتغييراتژنتيکيوتمايز

جنيناينسلول بيضه از را از13هايها استفاده با روزه
 آنزيمي بهدستبهروشهضم را سپسآنها و آوردند

اين2مدت کشتدادند. سازبنيادياسپرمهايسلولماه
 سپس را شده کدوسيلهبهجدا ژن حامل کنندهوکتور

يافته افزايش سبز فلورسنت پروتئين
(eGFP)ترانسفکت

هايترانسفکتشدهرابهبيضهخروسهايسلولکردندو
اينکارتوانستنداسپرم تزريقکردندوبا هايعقيمشده

همکارانشوMin(.همچنين81آورند)دستبهتراريخت
 ترانسفکتکردن بابنيادياسپرمهايسلولبا جوجه ساز

eGFP-MMx Mx-proteinوکتورحامل
درشرايطآزمايشگاه، 

(.111آوردند)دستبههايتراريختجوجه
علاوهبرمواردذکرشدهدربالا،يکيازاهدافمهم

زاييودرهايگذشتهتابهامروز،انجامفرآينداسپرمدهه
هايفعالدرآزمايشگاهبهمنظوراستفادهنتيجهتوليداسپرم

طيچندسالاخيرنيزبرايکاربردهايمختلفبودهاست.
بنياديهايسلولموفقيتهاييدراينارتباطبااستفادهاز

توسعهاسپرم از استفاده با جوجه و انسان موش، ساز
)محيط است شده حاصل بعدي سه کشت ،123هاي
اسپرم(.127،111 واقع، دردر کارآمد و قوي زايي

ايرادرتواندکاربردهايبالينيبالقوهآزمايشگاه،نهتنهامي
ونيزبرايکاربردهايزيستهادرمانبرخيازناباروري

تواندکشفوفناوريفراهمآورد،بلکهاينامرهمچنينمي
مکانيسم فرآينددرک ذيل که مولکولي و سلولي هاي

زاييقراردارندراتسريعبخشد.سپرما
 

 و اسپرماتيد شبه اسپرماتوگونيا هاي سلولبه  بنيادي هاي سلولتمايز 

مي امروزه طريقتوان مجددبرنامهاز ريزي
(Reprogramming) فرايند ياTransdifferentiationو مستقيم

بهنوعديگرغيرمستقيم يتبديلکرديکنوعسلولرا
اهميت141) به توجه با اسپرمهايسلول(. وبنيادي ساز

نيزدودمان و نر جنس باروري در آنها از حاصل هاي
هايکاربرديآنها،بنابراينطيسالياناخيرمطالعاتقابليت
بنياديديگربههايسلولهايمختلفيجهتتبديلوتلاش
سازودودمانهايحاصلازآنهاانجامهايبنيادياسپرمسول
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وهمکارانبراياولينNayerniaمثال،عنوانبهشدهاست.
 سال در مي2113بار که گزارشکردند هايسلولتوان

 به هايسلولبنياديمغزاستخوانموشرا هايسلولشبه
آنهانشاندا دندکهازطريقتيمارجنسينرتبديلکرد.

دودمان رتينوئيکهايسلولهاي با استخوان مغز بنيادي
مي تواناينسلولاسيد، به را هايسلولها هايسلولشبه

جنسيتبديلکرد.درواقعآنهانشاندادندکهبعدازتيمار
رتينوئيکاسيد،هايسلولهايرده بنياديمغزاستخوانبا

نشانگرسلول اها هاي جنسي،هايسلولختصاصي
،اينتگرينهايOCT4،STRA8،STELLA،DAZL،MVHشامل

β16وαبنياديهايسلولوانواعديگريازنشانگرهاي
بيانمياسپرم را دراينارتباطهمچنين(112)کنندساز، .
Huaوهمکارانشنشاندادندکهترکيبرتينوئيکاسيدو

 تبديل در مطلوبي کارايي بيضه بافت هايسلولعصاره
 مزانشيمي بهدستبهبنيادي انسان استخوان مغز از آمده

هايسلول داردهايسلولشبه (114)جنسي علاوهبه.
بنياديمشتقشدهازبندنافهايسلولزاييپتانسيلگامت

بنياديمزانشيميهايسلولونيزاثردرماني(113)انسان
 توليد ناباروريو استخواندر مغز از شده هايسلولجدا

جنسيدرمدلحيوانيموشصحراييبهاثباترسيدهاست
(111) نيزطييکمطالعهگزارششدکهغلظت. اخيرا

μM11روزونيز21يا13تواندطيازرتينوئيکاسيدمي
TGFβط 21ي تبديل القاء باعث بنياديهايسلولروز

 به گوسفند شودهايسلولمزانشيمي .(113)جنسي
توسطمطالعه Mazaheriاينيز سال در همکاران 2112و

مي که داد دستکارينشان طريق از ژنتيکي،توان هاي
هايسلول ازهايسلولشبه شده مشتق جنسي آغازين
مهايسلول مزانشيمي بنيادي به را شبههايسلولوش
ازبنيادياسپرمهايسلول استفاده با آنها تبديلکرد. ساز

هابامخلوطيازوهمچنينتيمارسلولStra8القاءبيانژن
 اسيد، LIFرتينوئيک bFGFو شبههايسلولتوانستند

سلولهايسلول به تبديل را آغازين شبهجنسي هاس
هايسلول.علاوهبرتبديل(119)بنيادينمايندهايسلول

هايسلولهايينيزدرارتباطباتبديلبنياديبافتي،گزارش
وEasleyجنسيارائهشدهاست.هايسلولبنياديجنينيبه

توانبدونگزارشدادندکهمي2112همکارانشدرسال
کشتدستکاري محيط از استفاده با و ژنتيکي هاي

 اسهايسلولاختصاصي پرمبنيادي بنياديهايسلولساز،
هايپرتوانالقاييرابهدودمانهايسلولجنينيانسانونيز

 قبيل از جنسي ميوزهايسلولسلولي از پس جنسي
(Postmeiotic cells)شبهاسپرماتيدتمايزدادوهايسلولو

بنابرايناستراتژيجديديراجهتمطالعهاسپرمزاييتحت
(.118)ئهکردندشرايطآزمايشگاهيارا

توانبيانکردکهاينمطالعاتهمگيکليميطوربه
توانتحتشرايطآزمايشگاهيحاکيازآنهستندکهمي

هايسلول به را ديگر جملههايسلولبنيادي از جنسي
سازتبديلکرد.بااينبنيادياسپرمهايسلولشبههايسلول

به نياز و هستند راه ابتداي در مطالعاتهنوز اين حال،
هايسلولتحقيقاتبيشتري،بهويژهدرزمينهميزانشباهت

 بهجنسي دست به نسبت آزمايشگاه در هايسلولآمده
مي بافتبيضه، در همچنينباجنسيطبيعيموجود باشد.

روش برنتوسعه کشفامههاي نيز و سلولي مجدد ريزي
 ژنتيکي غير و ژنتيکي تکاملمؤثرعوامل و تمايز در

توانايناميدراداشتکهبتوانعلاوهجنسي،ميهايسلول
هايسلولبر نيزتبديلبهتمايزهايسلولبنيادي، را يافته

بهدودمان هايسلوليجنسيکردکهبيشترينشباهترا
عيداشتهباشند.جنسيطبيهايسلول
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 گيري نتيجه
برخيخصوصياتتکوينيو مروريبا اينمقاله در

جوندگان،بنيادياسپرمهايسلولسلوليمولکولي در ساز
هاوپرندگانآشناشديم.بهعلاوه،عواملشناختهپريمات

سلول اين تمايز و خودنوزايي القاء در دخيل وشده ها
يافته روشهمچنين با ارتباط در موجود موردهاي هاي

سازيونيزاستفادهدرزمينهجداسازي،شناساييوخالص
هايمختلفارائههادرحيطهسلولکاربردهايمختلفاين

ايکهدرپستاندارانرغمتحقيقاتگستردهشدهاست.علي
 روي اسپرمهايسلولبر امابنيادي است، شده انجام ساز
شناسيهايناشناختهبسياريدرارتباطبازيستهنوزجنبه

هاوجوددارد،کهشناختآنهاسلوليومولکولياينسلول
مي مدل ازتواند بسياري درک جهت راهگشايي و

اسپرمهايزيستفرآيند باروريشناختيدخيلدر زاييو
حيطه در استفاده مورد نيز و ومردان درماني هاي

زيست باشد. رويعلاوهبهفناوري بر مطالعات ،
سازپرندگان،بهويژهبنيادياسپرمهايسلولشناسيزيست

مي محدود مولکولي، سلوليو بهدرحيطه توجه با باشند.
سلول اين بالاي بسيار کاربردهاياهميت زمينه در ها

دارزيست نوترکيب محصولات توليد و وفناوري ويي
تواندحائزهامياينسلولازبيشترصنعتي،مطالعهواستفاده

اهميتفراوانيباشد.
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Abstract 

Spermatogonial stem cells (SSCs) also known as germ stem cells (GSCs) are the basis of spermatogenesis 

process in the testis. Furthermore, they are also valuable cells with different applications in developmental 

biology, transgenesis technology, and clinic. Understanding the new findings related to the cell and 

molecular biology of SSCs and the methods for isolation and maintenance of these cells are important and 

essential for their applications in medicine to treat some infertility problems and also in biotechnology to 

produce transgenic animals. The present review was conducted to describe the cell and molecular basis of 

development, self-renewal, and differentiation of mammalian and poultry SSCs in vivo (natural niche) and in 

vitro. Moreover, this study represents specific molecular markers to characterize SSCs. We also introduce 

methods to isolate, cultivate and enrich these cells, which are important for their applications. Finally, the 

significance of SSCs in different fields and their practical perspectives, and also the differentiation potential 

of other stem cells into spermatogonial- and spermatic-like cells are discussed. 
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