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نذودرم قطعی آهای  سلولبه  انسانی  هبنیادی القا شذهای  سلول در تمایس IDE1 القاییاثر 

 PCL  نانوفیبر با استفاده از داربست
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دس ا٤ٗ ٌٔبِؼٝ  ذ.ٌشفتٝ ا٘لشاستٛخٝ  ٔشوضػَّٛ دسٔب٣٘  ثشا٢ ػ٣ِّٛ خذ٤ذتش٤ٗ ٚ ثٟتش٤ٗ ٔٙبثغ٤ى٣ اص  ثٝ ٔٙض١ِ اِمبؿذٜ پشتٛاٖ ٞب٢ أشٚصٜ ػَّٛ .چکیذه

ٞب٢ ٞپبتٛػ٥ت،  خّٕٝ ػَّٛٞب٣٤ اص ػبص ػَّٛ پ٥ؾ دآ٘ذٚدسْ لٌؼ٣، وٝ خٛ ٞب٢ ثٝ ػَّٛ ؿذٜ ثش داسثؼتوـت دادٜ ٞب٢ ا٘ؼب٣٘ تٛاٖ تٕب٤ض٢ ػَّٛ

وٝ ثب سٚؽ  ،وبپشٚلاوتٖٛ پ٣ّ ٚصداسثؼت ٘ب٘ٛف٥جش ثٝٚ ػپغ ؿذ ػبختٝ پّٛس٢ پٛتب٘ت  ٞب٢  اص ػَّٛ. اخؼبْ خ٣ٙ٥ٙ ؿذثشسػ٣  ،ٞؼتٙذؿـ٣ پب٘ىشاع ٚ 

ٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣  ، ثٝ ػIDE1َّٛآ٘ذٚدس٣ٔ  ٠وٙٙذفبوتٛس اِمب ٣ ثب ػٙٛا٤ٖضِٔٛىِٛس ث٥شأتحت ت ٞب . ػَّٛا٘تمبَ دادٜ ؿذاِىتشٚاػپ٥ٙ٥ًٙ ت٥ٟٝ ؿذ، 

. دس ا٤ٗ تحم٥ك ٥٤ذ ؿذأت  RT-PCRثب سٚؽ ا٤ٕٛ٘ٛػ٥تٛؿ٣ٕ٥ ٚ  SOX17  ،FoxA2  ٚGSC. ث٥بٖ ٔبسوشٞب٢ آ٘ذٚدس٣ٔ ؿبُٔ ٘ذتٕب٤ض دادٜ ؿذ

تب٤ح حبكُ اص تحم٥ك حبهش ٘ـبٖ ٘ .ؿذثشسػ٣  MTT آصٖٔٛ ٚىشٚػىٛح اِىتش٣٘ٚ ٞب٢ ٥ٔ ثب اػتفبدٜ اص ػىغ تشت٥تثٝ ٞب ػ٢َّٛ ٚ ثمب ٔٛسفِٛٛط٢

ٞب٢  ثٝ ػَّٛ پّٛس٢ پٛتب٘ت ا٘ؼب٣٘ٞب٢  ٔٙبػج٣ ثشا٢ سؿذ ٚ تٕب٤ض ػَّٛ ثؼتشتٛا٘ذ  ٣ٔثب اػتفبدٜ اص فبوتٛسٞب٢ ٔٙبػت  ثؼذ٢ وـت ػٝ ٔح٥يدٞذ وٝ  ٣ٔ

 .سا فشاٞٓ آٚسد ؼ٣آ٘ذٚدسْ لٌ

 ، داسثؼت ٘ب٘ٛف٥جشٚص، تٕب٤ضآ٘ذٚدسْ لٌؼ٣، ٢iPS ،IDE1 ٞب ػَّٛ :کلیذی های واشه
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Abstract. Induced pluripotent cells have been considered as one of the most recent and best cell sources for 

the cell therapy. In this study, the differentiation potency of human iPS cells, cultured on scaffolds, which can 

differentiate into definitive endodermal cells as precursor for hepatocytes, pancreatic and lung cells, was 

studied. Embryoid bodies composed of pluripotent cells, were seeded on electrospinning nanofiber scaffold. 

The cells were differentiated into definitive endoderm using IDE1. Expression of definitive endoderm 

markers including Sox17, FoxA2 and GSC were confirmed by immunocytochemistry staining and qRT-PCR 

analysis. In the present study, morphology and viability of cells were evaluated by utilizing a scanning 

electron microscopy and MTT assay, respectively. The results demonstrated the positive effect of 3D cultures, 

using suitable factors, on definitive endoderm differentiation. 

 

Keywords. iPSCs, IDE1, definitive endoderm, electrospun scaffold 

 

 
 مقذمه

ٞب٢  ث٥ٕبس٢ اصخّٕٝ ٞب أشٚصٜ ٌؼتشؽ ثؼ٥بس٢ اص ث٥ٕبس٢

ٛأغ ا٘ؼب٣٘ ٌٛاسؽ، د٤بثت ٚ ػ٥شٚص وجذ٢ دس خ دػتٍبٜ

اص ٌزؿتٝ تب ثٝ . دا٘ـٕٙذاٖ ؿٛدلّٕذاد ٣ٔخٌش٢ خذ٢ 

ٞب  ٌٛ٘ٝ ث٥ٕبس٢ا٤ٗ دسٔبٖ ثش ثشا٢ؤٞب٢ ٔ  د٘جبَ ساٜحبَ ثٝ

ا٘ذ. دس  ٥ٌش٢ دػت ٤بفتٝٓ ٞب٢ چـ ا٘ذ ٚ ثٝ ٔٛفم٥ت ثٛدٜ

ثشا٢  ثشؤسٚؿ٣ ٔ ثٝ ٔٙض١ِدسٔب٣٘ ػَّٛ ،ٞب٢ اخ٥ش ػبَ

 .س ٌشفتٝ اػتاتٛخٝ لش ٞذفٞب  دسٔبٖ ثؼ٥بس٢ اص ث٥ٕبس٢

ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔغض اػتخٛاٖ،  ٞب٢ ث٥ٙبد٢ خ٣ٙ٥ٙ، ػَّٛ ػَّٛ

ٞب٢ ث٥ٙبد٢  خ٣ ػَّٛٞب٢ ث٥ٙبد٢ خٖٛ ثٙذ ٘بف ٚ ثش ػَّٛ

ثشا٢ دسٔبٖ ا٤ٗ  ٞب١٣٤ ٌض٤ٙٝٔثبثثٝ آ٘ذٚدس٣ٔ ٚ اوتٛدس٣ٔ 

أىبٖ ػّت ٞب٢ خ٣ٙ٥ٙ ثٝ ا٘ذ. ػَّٛ ٞب پ٥ـٟٙبد ؿذٜ ث٥ٕبس٢

أىبٖ ت٥ِٛذ تٛٔٛس دس ثذٖ  ٔـىلات اخلال٣  ٚ سد پ٥ٛ٘ذ، 

ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔغض اػتخٛاٖ  ٥ٙٗ ػَّٕٛچٞٚ وٙٙذٜفشد دس٤بفت

تجذ٤ُ ثٝ ػَّٛ  اصخّٕٝٔختّف  ٞب٢ ٔحذٚد٤ت د٥ُِثٝ

، ٗ ثبلادادٖ لذست تٕب٤ض دس ػ٥ٙتدػاػتئٛولاػت، اص

 ٌض٤ٙٝ ٞب٢ غ٥شٜ ت٥ِٛذ خٕؼ٥ت ػ٣ِّٛ ثؼ٥بس ٔتٙٛع ٚ

 Sethe et al., 2006; Lu et)  آ٤ٙذ ؿٕبس ٣ٕ٘ٝ ٔٙبػج٣ ث

al., 2006) . ٞب٢ ػَّٛ ثحث ت٥ِٛذ د٘جبَٝث  iPS 

(Induced pluripotent stem cells) َّٛٞب٢  اص ػ

٢ اص ا٥ٔذ خذ٤ذ ١دس٤چ  Yamanakaثبِغ تٛػي  تٕب٤ض٤بفتٝ

ٞب  ٞب٢ ث٥ٙبد٢ دس دسٔبٖ ث٥ٕبس٢ وبس ثشدٖ ػَّٛثشا٢ ثٝ

 ٚ ٔؼبئُ ا٣ٕٙ٤ دػتٍبٜ ٚخٛد ٔـىلات ثذٖٚ ٍ٘شا٣٘ اص

 ;Maruyama et al., 2013)تثبص ؿذٜ اػ ل٣ اخلا

Yamanaka, 2009). 

 تّم٣تٛا٣٘ پشٞب٢ ث٥ٙبد٢  ػَّٛ iPSٞب٢  ػَّٛ

ث٥ٙبد٢ ٞب٢ غ٥ش اص ػَّٛ آصٔب٤ـٍب٣ًٞٛس  ؿٛ٘ذ وٝ ثٝ ٣ٔ

 ,.Noguchi, 2009; Kim et al) ذآ٤ٙ دػت ٣ٔٝ ثبِغ ث

2008b) . وٝ ؿبُٔ ا٢ وٙٙذٜباِم ٞب٢ كٛست وٝ ط٤ٖٗثذ 

ثب  ٞؼتٙذ Oct ،Sox ،Klf ٚ Myc ٞب٢ خب٘ٛادٜ ٞب٢ طٖ

-ٔختّف ٔثُ اػتفبدٜ اص ػ٥ؼتٓ ِٙت٣ٞب٢  سٚؽوٕه 

 & Takahashi)ؿٛ٘ذ ثبِغ ٣ٔ ٞب٢ ٚاسد ػَّٛ ٤ٚشٚع

Yamanaka, 2006). َّٛٞب٢  ػiPS  تٛا٘ب٣٤

ٚ  س٘ذثذٖ ا٘ؼبٖ سا دا ٞب٢ ٛصا٣٤ ٚ تٕب٤ض ثٝ ا٘ٛاع ػَّٛ٘خٛد

ٔٛسفِٛٛط٢، ػشػت تىث٥ش،  اصخّٕٝ ٞب خٟتاص ثؼ٥بس٢ 

ٔـبثٝ  وبٔلاً ،٣تٛا٘پش ٞب٢ فؼب٥ِت تّٛٔشاص٢ ٚ ث٥بٖ ا٘ٛاع طٖ

 & Zaehres) وٙٙذ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ خ٣ٙ٥ٙ ػُٕ ٣ٔ ػَّٛ

Scholer, 2007)  .ثٝ ا٤ٗ ٟٔٓ دػت  بٖأشٚصٜ ٔحمم

ٞب٢  ثٝ ػَّٛ تٛاٖٞب٢ ث٥ٙبد٢ پش ا٘ذ وٝ تٕب٤ض ػَّٛ ٤بفتٝ

٢ ٞب ٔشحّٝ دس تٕب٤ض ػَّٛ تش٤ٗ ٚ ٟٔٓ ا٥ِٚٗآ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ 

پب٘ىشاػ٣ ٤ب  ٞب٢ ٞب٣٤ ٔب٘ٙذ ػَّٛ ػَّٛ ثٝ ث٥ٙبد٢

آ٘ذٚدسْ  .(Sherwood et al., 2007) اػتٞپبتٛػ٥ت٣ 

ٞب٢ ػ٣ِّٛ اپ٥ت٥ّب٣ِ اػت وٝ ثشخ٣  دٚدٔبٖ ألٌؼ٣ ٔٙـ

 أٚ ٔٙـ وٙذ٣ٔٔؼ٥شٞب٢ تٙفؼ٣ ٚ ٌٛاسؿ٣ سا ا٤دبد 
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 ٞؼتٞب، وجذ ٚ پب٘ىشاع ٥٘ض  ت٥شٚئ٥ذ، ت٥ٕٛع، ؿؾ

(D'Amour et al., 2005).  ًَٛ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ دس

، فشآ٤ٙذ٢ وٝ ؿٛد ٣ تـى٥ُ ٣ٌٔبػتشٚلاػ٥ٖٛ خ٥ٙٙ ١ٔشحّ

ػ٣ِّٛ داخ٣ّ ثٝ  ٠ثلاػت٣ دسٖٚ تٛد اپ٣ تٛاٖپشٞب٢  ػَّٛ

ثلاػت٣  ٞب٢ اپ٣ . ػَّٛؿٛ٘ذ ٥ٝ تمؼ٥ٓ ٣ٔاِٚ ٠صا٤ٙذ ١ػٝ لا٤

داخ٣ّ ٚخٛد  ٠ٞب٣٤ ٞؼتٙذ وٝ دس تٛد ٤ى٣ اص دٚ ٘ٛع ػَّٛ

د٤ٍش  ١ٌشد٘ذ. دػت ٣ٙ ٣ٔٞب٢ خ٥ٙ ثبفت أداس٘ذ ٚ ٔٙـ

ٞب٢ خبسج  ٞب٢ ٥ٞپٛثلاػت٣ ٞؼتٙذ وٝ ٔٙـبء ثبفت ػَّٛ

 ؿٛ٘ذ ٘ذٚدسْ ٔح٣ٌ٥ ٣ٔآ٘ذٚدسْ احـب٣٤ ٚ آخ٣ٙ٥ٙ ٔثُ 

أب ، وٙٙذ خ٣ٙ٥ٙ ؿشوت ٣ٔ ٞب٢ٜوٝ دس تـى٥ُ حفش

ٞب٢ خ٣ٙ٥ٙ  ٞب دس تى٤ٛٗ ثبفت ؿٛاٞذ٢ ثشا٢ ؿشوت آٖ

 . (Zhou et al., 2008) ٚخٛد ٘ذاسد

 ؿٛد؛ ٥ٗ ٣ٔآغبص ٌبػتشٚلاػ٥ٖٛ ثب ظٟٛس خي ا٥ِٚٝ تؼ٥

حبِت اص ٚ ثلاػت٣ اص آ٘دب ٚاسد ٞب٢ اپ٣ خب٣٤ وٝ ػَّٛ

آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ٤ب تب  ؿٛ٘ذ ٣ تجذ٤ُ ٣ٔ٘ـ٥ٕات٥ّب٣ِ ثٝ ٔض اپ٣

دٞذ وٝ ا٤ٗ  ٙذ. ٌٔبِؼبت ٘ـبٖ ٣ٔوٙ ا٤دبد ٔضٚدسْ سا

-ثٙذ وٝ دس٤ب  ػبصٞب٢ ٔـتشو٣ تى٤ٛٗ ٣ٔ ٞب اص پ٥ؾ ػَّٛ

٘ب٥ٔذٜ  سْدٔضٚا٘ذٚ ٔحؼٛة ٚ ٚاػ٣ٌ حذ ٞب٢ ٚالغ ػَّٛ

ؿذٖ ذ اص آؿىبسؼث .(Hansson et al., 2009) ؿٛ٘ذ ٣ٔ

ٞب٢  ىُٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣، پشٚت ا٥ٕٞت ت٥ِٛذ ػَّٛ

ٞب٢  ثٝ ػَّٛٞب٢ ث٥ٙبد٢  ا٘ٛاع ػَّٛ ٢ٔختّف٣ ثشا٢ اِمب

ِٔٛى٣ِٛ  ٞب٢ ا٘ٛاع ػ٥ٍٙب٥ًِٙ ثب اػتفبدٜ اص٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ا

ٞب٢ ثشتش٤ٗ فبوتٛسؤتش٤ٗ ٚ ٔ سا٤ح اصخّٕٝ. ؿذٌٔشح 

ٞب٢ ثبلا ٚ  ثب غّظت  Activin Aتٛاٖ ثٝ  ٣ٔ وٙٙذٜاِمب

Nodal اؿبسٜ وشد ( Kroon et al., 2008; McLean 

et al., 2007; D'Amour et al., 2006)  ٝاصًش٤كو 

ٚ ػجت اِمب وٙٙذ ٣ٔػُٕ  Smadوشدٖ ٔؼ٥شٞب٢ فؼبَ

 ؿٛ٘ذ لٌؼ٣ ثب وبسا٣٤ ثبلا ٣ٔ آ٘ذٚدسْ ٞب٢ ػَّٛ

Mfopou et al., 2010)).  ٤ى٣ د٤ٍش اص فبوتٛسٞب٢

اػتفبدٜ ٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣  ػَّٛ ٢وٝ أشٚصٜ دس اِمب،ثشؤٔ

 Inducedٔخفف   IDE1 ػٙٛاٖ ثبِٔٛى٣ِٛ س٤ضد، ٛؿ٣ٔ

definitive endoderm ٞب٣٤  د٥ُِ ٔض٤تثبؿذ وٝ ثٝ ٣ٔ

ٌٔبِؼبت  .اػتتٛخٝ  شوضداسد ٔ د٤ٍش ثٝ ػٛأُوٝ ٘ؼجت 

ػبص٢ ٔؼ٥ش  فؼبَ اصًش٤ك٥٘ض  IDE1اخ٥ش ٘ـبٖ دادٜ وٝ 

Smad وٙذ ػُٕ ٣ٔ (Borowiak et al., 2009). 

-ٝسؿت٤ه  ثٝ ٔٙض١ِٟٔٙذػ٣ ثبفت  ،ٞب٢ اخ٥ش دس ػبَ

٥ش٢ سا ثشا٢ پ٥ـشفت ٚ ثٟجٛد ٘ظ آوبد٥ٔه فشكت ث٣ ا٢

صاد ٚ ٔبدسٞب٢  ٞب٢ دسٔب٣٘ خٟت دسٔبٖ ث٥ٕبس٢ سٚؽ

. (Serra et al., 2013) وشدٜ اػتاوتؼبث٣ فشاٞٓ 

ثش٢ دس ؤدٞذ اػتفبدٜ اص داسثؼت ٘مؾ ٔ ٌٔبِؼبت ٘ـبٖ ٣ٔ

ٚ  سدٞب دا ػَّٛ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ثٝ ا٘ٛاع ٔختّف تٕب٤ض ػَّٛ

وـت  ٚهؼ٥ت .دؿٛ ٞب ٣ٔ ػجت افضا٤ؾ ثمب ٚ تىث٥ش آٖ

تى٤ٛٗ دس  ٚهؼ٥تثؼذ٢ ثٝ ثؼذ٢ دس ٔمب٤ؼٝ ثب وـت دٚ ػٝ

in vivo ٝثب تـى٥ُ  ٚص٘ب٘ٛف٥جش ٞب٢ داسثؼت .تش اػتؿج٥

فوب٣٤ ؿج٥ٝ  ،ؿذٜ ثب ٔٙبفز فشاٚاٖت٥ٙذٜا٢ اص ا٥ِبف ثٟٓ ىٝؿج

ٞب فشاٞٓ  بتش٤ىغ خبسج ػ٣ِّٛ ثذٖ ثشا٢ ػَّٛثٝ ٔ

٥ٌش٢، چؼجٙذ٣ٌ،  فِٛٛط٢، خٟتسٔٛ ػبصد وٝ ثش ٣ٔ

 ثش اػتؤٞب ٔ وشد ػَّٛ تٕب٤ض ٚ ػُٕٟٔبخشت، تىث٥ش، 

(Hosoya et al., 2012)ٞب٢  . أشٚصٜ اػتفبدٜ اص داسثؼت

پز٤ش٢  ا٘ؼٌبف اصخّٕٝٞب٢ فشاٚاٖ       ٔض٤ت ػّتثٝٔلٙٛػ٣ 

 حبَ ٌؼتشؽ اػتؿذت دسٚ ل٥ٕت ٔٙبػت ثٝ

(Domingos et al., 2013; Meng et al., 2006). 

 سفتٝوبسثٝٞب٢  داسثؼتتش٤ٗ  تش٤ٗ ٚ ٔؼَٕٛ ٟٔٓ اصخّٕٝ

 اؿبسٜ وشد PLA, PCL, PGA  ٚPLGAٖ ثٝ تٛا ٣ٔ
(Chao et al., 2009; Kim et al., 2008;  Pham et 

al., 2006)  . ا٤ٗ تحم٥ك ثشسػ٣ تٛاٖ تٕب٤ض ٞذف

ٞب٢  ثؼذ٢ ثٝ ػَّٛ دس ٔح٥ي وـت ػٝ hiPSٞب٢  ػَّٛ

ثشسػ٣  ١ٚػ٥ّٝث IDE1اػتفبدٜ اص  آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ثب

 .ثٛدٜ اػتٞب٢ آ٘ذٚدس٣ٔ ٔبسوش
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 ها روش و مواد

 hiPS های سلول کشت

ٞب٢  ثش س٢ٚ ػَّٛ ٔؼَٕٛثٝ كٛست  hiPSٞب٢  ػَّٛ

 وٙٙذٜ ػ٣ِّٛ تغز٤ٝ ١وٝ ٤ه لا٤ ،ٔٛؿ٣ف٥جشٚثلاػت 

 DMEM/F12 وـت دس ٔح٥ي ،ؿٛ٘ذ ٔحؼٛة ٣ٔ

(Gibco ) 10حب٢ٚ٪ Knock Out Serum 

Replacement (SR, Gibco) ،5٪ Fetal  Bovine 

(FBS, Gibco) Serum َ2 ٌّٛتب٥ٔٗ ثب غّظت-، ا 

ثب غّظت  (Gibco) ، ثتبٔشوبپتٛاتبَ٘ٛ(Gibco)ٔٛلاس  ٣ّ٥ٔ

ثب  (Sigma) هشٚس٢ ١، اػ٥ذٞب٢ آ٥ٔٙٔٛلاس٣ّ٥ٔ 1/1

ٚ  (Gibco) ٪1  ػ٥ّ٥ٗ ، پ٣ٙٔٛلاس ٣ّ٥ٔ ٤هغّظت 

bFGF (Gibco) ثب غّظت  ng/ml10  دس فلاػه وـت

كٛست سٚصا٘ٝ تؼ٤ٛن ٣ ثٝدادٜ ؿذ٘ذ. ٔح٥ي وـت ػِّٛ

سٚص ثب اػتفبدٜ اص ولاط٘بص ٘ٛع چٟبس  8ثؼذ اص  ٔؼٕٛلاًٚ 

(Sigma)  ثب غّظتmg/ml 1 ٘ذبػبط دادٜ ؿذپ. 

 

 آنذودرم قطعی های به سلول  hiPSی ها تمایس سلول

پبػبط  ٞب ػَّٛ ،فلاػه پش ؿذ  ٪80وٝ حذٚد  ثؼذ اص ا٤ٗ

 5×104د ٚ حذٚ ٘ذؿذخذا  وٙٙذٜتغز٤ٝٞب٢  ٚ اص ػَّٛ

سٚص  4تب  2٘چؼت ثٝ ٔذت  ١خب٘دس ظشٚف ؿؾػَّٛ 

تب اخؼبْ  ٘ذدادٜ ؿذٕٞشاٜ ثب ٔح٥ي وـت وبُٔ لشاس 

 ٞب ثب ٔح٥ي وـت  ػپغ ػَّٛ .ؿىُ ث٥ٍش٘ذ (EBs) خ٣ٙ٥ٙ

DMEM/F12 10 حب٢ٚ٪SR  ،5٪ FBSٌَّٛتب٥ٔٗ -، ا

، ثتبٔشوبپتٛاتبَ٘ٛ ثب غّظت ٔٛلاس ٣ّ٥ٔ 2ثب غّظت 

 ٤ه هشٚس٢ ثب غّظت ١ٞب٢ آ٥ٔٙ، اػ٥ذٔٛلاس 1/1٣ّ٥ٔ

ثش س٢ٚ  1٪ (R&D)ٔبتش٤ظَ  ٚ ٪1ػ٥ّ٥ٗ  ، پ٣ٙٔٛلاس ٣ّ٥ٔ

٥ي ثب ٔح٥ي حػبػت ثؼذ ا٤ٗ ٔ 24ٚ  ٌشفتٙذداسثؼت لشاس 

، SR ٪2/0حب٢ٚ  DMEM/F12 وـت تٕب٤ض٢

، ثتبٔشوبپتٛاتبَ٘ٛ ثب ٔٛلاس ٣ّ٥ٔ 2ٌّٛتب٥ٔٗ ثب غّظت  اَ

٢ ثب غّظت هشٚس ١ٞب٢ آ٥ٔٙ ، اػ٥ذٔٛلاس ٣ّ٥ٔ 1/1غّظت 

 ثب IDE1 (Stemgent )ٚ   ٪1ػ٥ّ٥ٗ  ، پ٣ٙٔٛلاس ٣ّ٥ٔ ٤ه

ػبػت  48خب٤ٍض٤ٗ ؿذ. ٔح٥ي تٕب٤ض٢ ٞش  µM 1غّظت 

ٔذت ٤ه ٞفتٝ دس ا٤ٗ ٞب ثٝ ثبس تؼ٤ٛن ٚ ػ٤َّٛه

 داس٢ ؿذ٘ذ. ٍ٘ٝ ٚهؼ٥ت

 

 نانوفیبری با روش الکترواسپینینگ داربست ۀتهی

غّظت ثب  PCL (Sigma)داسثؼت اثتذا پ٥ّٕش  ١ثشا٢ ت٥ٟ

ػبػت  24دس دٔب٢ اتبق ثٝ ٔذت  وّشٚفٛسْدس حلاَ  10٪

غ ٔحَّٛ دس ػپ دػت آٔذ.ثٝؿفبف  ٣حُ ؿذ تب ٔحِّٛ

ٚ دس دػتٍبٜ  ٌشفت٥ِتش٢ لشاس  ٣ّ٥ٔ 5ػشً٘ پلاػت٥ى٣ 

. ثشا٢ اػپ٥ٗ ا٤ٗ ٔحَّٛ اص ؿذػبص٢ اِىتشٚاػپ٥ٙ٥ًٙ خب

 14تب  12ِٚتبط ث٥ٗ  .اػتفبدٜ ؿذ gauge 22ػٛصٖ 

 ٥ِ١تش دس ػبػت، فبكّ ٣ّ٥ٔ 5/0ِت، ػشػت تضس٤ك و٥ّٛٚ

ٔتش ٚ ػشػت چشخؾ  ػب٘ت٣ 10ه تػش ػٛصٖ تب غّ

 15ا٤ٗ ٔحَّٛ ثٝ ٔذت . ؿذتٙظ٥ٓ  rpm  1000غّته

اػىبفِٛذ ذ ٚ ػپغ ؿاػپ٥ٗ ا٣ٔٛ٥ٙ٥ِٔٛ  ١ػبػت س٢ٚ ٚسل

 ذ.ؿخـه  ػبػت دس خلأ 24ٔذت ثٝحبكُ 

  

 اربستدبر   hiPSهای  سلول کشت

ٔتش تمؼ٥ٓ ٚ  ٣ّ٥ٔ 16داسثؼت ثٝ لٌؼبت٣ ثب لٌش  ثؼذ اص ت٥ٟٝ،

  تبثؾ أٛاج ٔمبثُػبػت دس 24ؿذٖ ثٝ ٔذت ثشا٢ اػتش٤ُ

UV ٔذت خب٘ٝ تؼج٥ٝ ٚ ثٝ 24ػپغ دس پ٥ّت  ؛لشاس دادٜ ؿذ

-ػ٥ّٗ ٔحت٢ٛ غّظت ثبلا٢ پ٣ٙ PBSػبػت دس  24

 cell/well  104×5تؼذادػپغ  .ٌشفتاػتشپتٛٔب٤ؼ٥ٗ لشاس 

ثشا٢ افضا٤ؾ چؼجٙذ٣ٌ  ٚ ؿذ س٤ختٝ دس ٞش خب٘ٝػَّٛ 

ػبػت ثؼذ  24ٚ  ؿذٔبتش٤ظَ اػتفبدٜ  ٪1ػ٣ِّٛ اص غّظت 

 ٔح٥ي تٕب٤ض٢ اهبفٝ ٌشد٤ذ.

 

 با میکروسوپ الکترونیهای مورفولوشی  بررسی

٥ٗ ٕٙچؿذٜ ٚ ٞا٥ِبف ت٥ٟٝ ، لٌش ٚ ٔٙبفزٔٛسفِٛٛط٢

 ٥ٔىشٚػىٛح ثب چ٣ٍٍ٘ٛ آسا٤ؾ ػ٣ِّٛ ثش داسثؼت

 ١ػبص٢ ٕ٘ٛ٘ . ثشا٢ آٔبدٜؿذػ٣ ( ثشسSEM) اِىتش٣٘ٚ
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ٔذت ثٝ PBSٞب ثب  اثتذا ٕ٘ٛ٘ٝداسا٢ ػَّٛ  ٞب٢اػىبفِٛذ

ثٝ ٔذت  ٪5/2ثب ٌّٛتبسد٥ٞذ  ػپغ ٚؿذ  ؿؼتٝپٙح دل٥مٝ 

، ٪30ٞب٢  ٥ٌش٢ ثب اِىُ ٚ ػپغ آة تثج٥ت٤ه ػبػت 

ٞش  ثٝ كٛست كؼٛد٢ 100٪، 90٪، 80٪، 70٪، 50٪

سات ًلا پٛؿب٘ذٜ ػپغ ثب ر .ا٘دبْ ٌشفت وذاْ پب٘ضدٜ دل٥مٝ

 ٥ٔSEMىشٚػىٛح اِىتش٣٘ٚ  ثب ثشداس٢ ٚ ػىغؿذ 

افضاس  ٔٙبفز ثب اػتفبدٜ اص ٘شْ ٠ا٘ذاص لٌش ا٥ِبف ٚ ا٘دبْ ٌشفت.

Measurement ٜذ.ؿ٥ٌش٢  ا٘ذاص 

 

 MTTبا روش  سلولی بقای میسان ارزیابی

داسثؼت  س٢ٚ ؿذٜدادٜٞب٢ وـت ٥ٔضاٖ ثمب٢ ػَّٛ

)ٔح٥ي ثؼذ٢ وـت دٚ ٔح٥ي ثب دس ٔمب٤ؼٝ ٚص٘ب٘ٛف٥جش

ٔـبثٝ ٔح٥ي تٕب٤ض٢ وـت  ثؼذ٢ وبٔلاًدٚوـت تٕب٤ض٢ 

ٚ فمي دس ا٤ٗ ٔشحّٝ داسثؼت ٚخٛد ٘ذاسد(  اػتثؼذ٢  ػٝ

بث٣ ؿذ. ا٤ٗ اسص٤ mg/ml 5ثب غّظت  MTT صثب اػتفبدٜ ا

ٞب دس  دادٖ ػَّٛثؼذ اص لشاس 5ٚ  3، 1 ٞب٢دس سٚص آصٖٔٛ

ا٤ٗ كٛست  ثٝ .ثؼذ٢ ا٘دبْ ؿذ ٔح٥ي وـت دٚثؼذ٢ ٚ ػٝ

 24ٞب٢  ٞب دس پ٥ّت ٝ دس صٔبٖ ٔٙبػت ثؼذ اص وـت ػَّٛو

 300خبسج ٚ ثٝ ٞش خب٘ٝ حذٚد ٔح٥ي وـت  ،خب٘ٝ

 ٥ٔMTTىش٥ِٚتش اص ٔحَّٛ  30 حب٢ٚتبصٜ  ٥ِتش ٔح٥ي  ٣ّ٥ٔ

 37ػبػت ا٘ىٛثبػ٥ٖٛ ثب دٔب٢  4تب  3ثؼذ اص  .اهبفٝ ؿذ

 200خبسج ٚ ثٝ ٞش خب٘ٝ  MTTٌشاد ٔحَّٛ  ػب٘ت٣ ١دسخ

 .اهبفٝ ؿذ DMSO (Dimethyl Sulfoxide)ىش٥ِٚتش ٥ٔ

ثب اػتفبدٜ اص دػتٍبٜ  570ػپغ خزة ٕ٘ٛ٘ٝ دس ًَٛ ٔٛج 

 ا٥ِضا س٤ذس خٛا٘ذٜ ؿذ.

 سیتوشیمیایمونوبررسی 

٤بفتٝ ثب پبسافشٔبِذ٥ٞذ ٞب٢ تٕب٤ض بس، ػَّٛٞفتٝ ثؼذ اص ت٤ٕ٥ه

4٪(PFA, Sigma-Aldrich)  ٝتثج٥تدل٥مٝ  30ٔذت ث 

 TX-100 in ١ٚػ٥ّٝ ٚ ث ٝ ؿذ٘ذؿؼت PBS ػپغ ثب .ؿذ٘ذ

PBS (TBST) 1/0٪ ٤هپز٤ش ٚ ػپغ ثٝ ٔذت ٘فٛر 

( لشاس BSA in TBST %5ػبػت دس ٔحَّٛ ثّٛو٥ًٙ )

ٞب٢  ثبد٢ ٣آ٘ت  ػبػت دس ٔؼشم 12ٔذت ثٝ ػپغ ٌشفتٙذ.

ٚ  Sox17 (Santa cruz) ،Gsc (R&D) ؿبُٔ ٝا٥ِٚ

FoxA2 (Millipore)   .ؼذ ث ١دس ٔشحّلشاس ٌشفتٙذ

 ٤هثٝ ٔذت  ٚ ػپغ لشاس ٌشفتٙذ ؿؼتـٛ تحت ٞب ػَّٛ

 Alexa ُٞب٢ ثب٤ٛ٘ٝ ؿبٔ ثبد٢ ٔدبٚست آ٘ت٣ػبػت دس 

fluor 488  ٚAlexa fluor- 594  (Gibco)  لشاس

ٞب، ثب  آ٥ٔض٢ ٞؼتٝ ٌشفتٙذ ٚ ثؼذ اص ؿؼتـٛ، ثشا٢ سً٘

 آ٥ٔض٢ ؿذ٘ذ. دل٥مٝ سً٘ 5ثٝ ٔذت  DAPIسً٘ 

 

 qRT-PCRو انجام  RNAاستخراج 

ٞب٢ ٔختّف دس٥ٌش دس تى٤ٛٗ  طmRNAٖ  ا٢ٍِٛ ث٥بٖ

ا٘دبْ ؿذ. ثشا٢  qRT-PCRآ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ثب اػتفبدٜ اص 

٥ِض ؿذ٘ذ ٚ  Qiazolٞب ثب اػتفبدٜ اص  ػَّٛ RNAاػتخشاج 

 TaqMan Reverseاص  cDNAثشا٢ ػٙتض 

Transcription Kit ( و٥بطٖػبخت ؿشوت، )ٗطاپ 

-ػٙتض  cDNAٌشْ اص ٘ب٘ٛ 40ثشا٢ ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ  .اػتفبدٜ ؿذ

 ٥ٔPower Syber Green masterىش٥ِٚتش اص  10ثب  ؿذٜ

mix ( و٥بطٖػبخت ؿشوت )ٗ٥ٔىش٥ِٚتش اص ٞش  5/0 ٚ، طاپ

ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ ثب اػتفبدٜ اص  Ctٔخّٛى ٌـت. ( 1پشا٤ٕش )خذَٚ 

ٔحبػجٝ ٚ ٘شٔب٥ِضاػ٥ٖٛ ثب اػتفبدٜ اص طٖ  StepOneافضاس ٘شْ

HPRT  ذ.ؿثبس تىشاس  ػٝ آصٔب٤ؾا٘دبْ ٌشفت ٚ ٞش 

 

 آماری های بررسی

 خٌب٢ اص ا٘حشاف ٚ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ كٛست ثٝ آصٔب٤ؾ ٚ وٙتشَ

 اختلاف ثٛدٖ داس ٔؼ٣ٙ ثشسػ٣ ثشا٢ٚ  ؿذ ٔحبػجٝ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ

  SPSS(Ver.12)افضاس  ٘شْ ٚ Tآصٖٔٛ  اص ٞب ٌشٜٚ ث٥ٗ

 ٌشفتٝ ٘ظش دس داس ٔؼp<0.05٣ٙ   تفبٚت ٚ ؿذ اػتفبدٜ

 .ؿذ
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 نتایج

کشت داده  hiPSهای  سلولی مورفولوشبررسی 

 PCLبر داربست  شذه 

 چ٣ٍٍ٘ٛ اػتمشاسٚ  PCLثشسػ٣ ٔٛسفِٛٛط٢ داسثؼت 

ثشداس٢ ثب  ػىغ ًش٤كاصثش داسثؼت  hiPSٞب٢  ػَّٛ

ا٘دبْ ٌشفت. ٥ٔىشٌٚشاف  ٥ٔSEMىشٚػىٛح اِىتش٣٘ٚ 

٘ـبٖ  اِف-1 دس ؿىُ PCLاِىتش٣٘ٚ داسثؼت ٘ب٘ٛف٥جشٚص 

 افضاس ٥بف ثب ٘شْذٜ اػت ٚ ٔتٛػي لٌش اِدادٜ ؿ

Measurment ًؿذ٘ب٘ٛٔتش تخ٥ٕٗ صد 200 حذٚدا ٜ 

ٞب٢  ػَّٛمشاس تچ٣ٍٍ٘ٛ اػ ٔج٥ٗ 2 ؿىُ ة(.-1)ؿىُ

hiPS  ثش داسثؼتPCL ثب ٔبتش٤ظَ ثؼذ اص ؿذٜ دادٜپٛؿؾ

سا ش داسثؼت ٞب ث ، ثمب ٚ تٕب٤ض ػَّٛوٝ اػتمشاس اػتسٚص  7

 .دٞذ ٘ـبٖ ٣ٔ

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

داسثؼت  ٞب٢ٕ٘ٛداس ٥ٔب٥ٍ٘ٗ لٌش ف٥جش -ة  .PCL٘ب٘ٛف٥جشٞب٢ داسثؼت اِىتشٚاػپ٥ٙ٥ً  -اِف SEM. ٌشاف ٥ٔىشٚػىٛح اِىتش٥ٔ٣٘ٚىشٚ  -1ؿىُ 

 .scale bar: 1µm)٥ٌش٢ ؿذ ) ا٘ذاصٜ٘ب٘ٛٔتش  200 حذٚداًتش٤ٗ ا٥ِبف  وٝ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ث٥ؾ PCL ٘ب٘ٛا٥ِبف

Fig. 1. Scanning electron micrograph. (A) The nanofibers of electrospun PCL scaffold; (B) Diameters of the 

nanofibers. The diameters of random PCL mats with average diameter of about 200 nm (scale bar: 1µm).   

 

 

استفاده از  روش   با hiPSهای  سلول یبررسی بقا
MTT 

ٞب٢  ػَّٛ ٢ثشا٢ ٔمب٤ؼٝ ٚ ثشسػ٣ ٥ٔضاٖ ثمب MTTسٚؽ 

hiPS  ٝثؼذ٢ دس سٚصٞب٢ دس ؿشا٤ي وـت دٚثؼذ٢ ٚ ػ  

 

 

-اػبع اح٥باَٚ، ػْٛ ٚ پٙدٓ ا٘دبْ ٌشفت. ا٤ٗ سٚؽ ثش

 ٞب٢ ثٙفؾ  سً٘ تتشاص٥ِْٚٛ ثٝ وش٤ؼتبَٕ٘ه صسدؿذٖ 
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آ٘ض٤ٓ د٥ٞذسٚط٘بص ٥ٔتٛوٙذس٤ب٢  ١ٚػ٥ّٝسً٘ فٛسٔبصٖٚ ث

٘ظش ٔتبث٥ِٛى٣ ا٘دبْ ٞب٢ ص٘ذٜ ٚ فؼبَ اص حبكُ اص ػَّٛ

 .٥ٌشد ٣ٔ

 

 

 

 

 

 

 

 
ثب ٔح٥ي وـت  ٞب تٕب٤ض ا٤ٗ ػَّٛسٚص ثؼذ اص  PCL، 7ؿذٜ ثش داسثؼت ٘ب٘ٛف٥جش دادٜوـت hiPSٞب٢ ػَّٛاص  ٥ٔSEMىشٌٚشاف اِىتشٚ  -2 ؿىُ

-scaleش )تث٥ـٕ٘ب٣٤  ثب ثضسي  hiPSٞب٢  ػَّٛ -ة .(scale bar: 25µmتش ) ٕ٘ب٣٤ وٓ ثب ثضسي hiPS ٞب٢  ػَّٛ -اِف .ثؼذ٢ تٕب٤ض٢ دس ؿشا٤ي ػٝ

bar: 5µm). 
Fig. 2.  Scanning electron micrographs showing the morphology of plated/differentiated hiPSCs on PCL 

scaffold 7 days after seeding. (A) hiPSCs on PCL scaffold with lower magnification (scale bar: 25µm). (B) 

hiPSCs on PCL scaffold with higher magnification (scale bar: 5µm). 

ثش   hiPSٞب٢  ػَّٛ ٢افضا٤ؾ ٥ٔضاٖ ثمب ٠دٞٙذ٘تب٤ح ٘ـبٖ  

 ا٤ٗ .ثٛدؼت دس ٔمب٤ؼٝ ثب وـت دس ؿشا٤ي دٚثؼذ٢ داسث

سٚص اص  پٙحأب ثب ٌزؿت  ،٘جٛدداس  ٔؼ٣ٙ اَٚافضا٤ؾ دس سٚص 

ٞب ثش داسثؼت افضا٤ؾ ثمب ػ٣ِّٛ ثش  اػتمشاس ػَّٛ صٔبٖ

 (.3)ؿىُ (p<0.05) ثٛدٔـٟٛد  سثؼت وبٔلاًدا

 

 
 

وٙتشَ دس  ثٝ ٔٙض١ِ (2D) وـت دٚثؼذ٢دس ؿشا٤ي ٚ PCL (3D )ثش داسثؼت ٘ب٘ٛف٥جش ؿذٜ دادٜوـت hiPSٞب٢  ػَّٛ MTT٘تب٤ح حبكُ اص  -3ؿىُ 

 ،(p<0.05*) ثٛد ٔـٟٛد ػ٣ِّٛ ثش داسثؼت وبٔلاً ٢بٞب ثش داسثؼت افضا٤ؾ ثم سٚص اص صٔبٖ اػتمشاس ػَّٛ 5ثب ٌزؿت وٝ  ثؼذ اص وـت 5ٚ  3، 1سٚصٞب٢ 

 (.n= 3ٜ اػت )ؿذثبس تىشاس ٚ آصٔب٤ؾ ػٝ اػتا٘حشاف ٔؼ٥بس  ±ٔمبد٤ش ثٝ كٛست ٥ٔب٥ٍ٘ٗ 

Fig. 3. MTT assay. Formosan absorbance expressed as a measure of cell viability from the hiPSCs cultured on 

nanofibrous scaffold for a five-day period (1, 3, 5 days), by day 5 of culturing, the cell viability of hiPSCs on 

PCL scaffold was significantly enhanced relative to control groups (*p<0.05; n=3). 
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آنذودرم  های به سلول hiPSهای  توان تمایسی سلول

ماتریصل با ذه با پوشیذه ش PCLقطعی بر داربست 

 آمیسی ایمونوسیتوشیمی استفاده از رنگ

  

دس ؿشا٤ي وـت  IDE1دٞذ وٝ  ٌٔبِؼبت لج٣ّ ٘ـبٖ ٣ٔ

ٞب٢ ا٘ذٚدسْ  ثٝ ػَّٛ hiPSٞب٢  دٚثؼذ٢ ػجت تٕب٤ض ػَّٛ

ثشسػ٣ تٛاٖ تٕب٤ض٢  ؿٛد. دس تحم٥ك حبهش ثشا٢ لٌؼ٣ ٣ٔ

ثؼذ٢ ثب وبسا٣٤ ثبلا،  دس ؿشا٤ي وـت ػٝ hiPSٞب٢  ػَّٛ

-٣4 حبكُ اص وـت ػٛػپب٘ؼ٥ٖٛ )ؿى٥ُٙٙاخؼبْ خ

 ؿذٜ ثب ٔبتش٤ظَ ٚ س٢ٚ داسثؼت ٘ب٘ٛف٥جشٚص پٛؿ٥ذٜ ، اِف(

ٚ  ٙذٌشفتؿذٜ ثب ٔبتش٤ظَ لشاس ٞب٢ پٛؿ٥ذٜ ٥ٙٗ دس پ٥ّتٕچٞ

 ٔذت ٤هثٝ IDE1دس ٔدبٚست ٔح٥ي تٕب٤ض٢ حب٢ٚ 

ٞب٢ آ٘ذٚدسْ  ثشا٢ تؼ٥٥ٗ تٕب٤ض ػَّٛ .ٞفتٝ ت٥ٕبس ؿذ٘ذ

دس  hiPSٞب٢  بكُ اص ػٌَّٛؼ٣ اص اخؼبْ خ٣ٙ٥ٙ حل

ذ٢، ث٥بٖ ٔبسوشٞب٢ آ٘ذٚدس٣ٔ ثؼ ؿشا٤ي وـت ػٝ

 آ٥ٔض٢ سً٘ ؿذ. ثشسػ٣ SOX17 ، FoxA  ٚGSCؿبُٔ

٤بفتٝ ثشا٢ ٞش ٞب٢ آ٘ذٚدس٣ٔ تٕب٤ض ا٤ٕٛ٘ٛػ٥تٛؿ٣ٕ٥ ػَّٛ

ػٝ طٖ دس سٚص ٞفتٓ ثؼذ اص تٕب٤ض ٔثجت اسص٤بث٣ ؿذ 

 .ة( -4)ؿىُ

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

آ٥ٔض٢ ا٤ٕٛ٘ٛفّٛسٚػٙغ ثشا٢ ٔبسوشٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ؿبُٔ  سً٘ (ة hiPS.٥٘بفتٝ ٞب٢ تٕب٤ض ِٛٛط٢ اخؼبْ خ٣ٙ٥ٙ حبكُ اص ػَّٛفٔٛس (اِف -4ؿىُ 

SOX17 ،FOXA2   ٚGSC 7 ٞب٢  ػَّٛاص ت٥ٕبس  سٚص ثؼذhiPS اػتفبدٜ اص فبوتٛس ثب IDE1 ٝثؼذ٢ ثش داسثؼت  دس ؿشا٤ي وـت ػPCL  ٖوٝ ٘ـب

ٚ  Sox17ٞب٢  ؿذٜ، ثشا٢ پشٚتئ٥ٗٞب٢ ت٥ٕبس آ٥ٔض٢ ا٤ٕٛ٘ٛفّئٛسػٙت ٌشٜٚ . سً٘اػتدس٣ٔ دس ٔمب٤ؼٝ ثب حبِت وٙتشَ ٢ آ٘ذٚٞب٠ ث٥بٖ ا٤ٗ ٔبسوشدٞٙذ

GSC  ٚ )ً٘ػجض س(FOXA2  )ً٘ٞب تٛػي  ػَّٛ ١. ٞؼتاػت)لشٔض سDAPI ا٘ذ آ٥ٔض٢ ؿذٜ سً٘  ثٝ سً٘ آث٣ (scale bar: 100μm). 

Fig. 4. (A) Inverted microscopic morphology of undifferentiated embryoid body (EB). (B) 

Immunocytochemistry performed for Sox17, FoxA2 and GSC as endoderm-specific proteins by differentiated 

hiPSCs on nanofibrous scaffold after 7 days of culture for GSC (green) and Sox17 (green), FoxA2 (red) 

respectively. Staining of nuclei was performed by DAPI (scale bar: 100µm). 
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های آنذودرمی در سلول مارکر mRNAبررسی بیان 

 qRT-PCRیافته با استفاده از های تمایس

ٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ؿبُٔ  ػَّٛ ٤ٚ٠ظ mRNAث٥بٖ 

SOX17, FoxA2  ٚGSC دس سٚص ٞفتٓ ثؼذ اص تٕب٤ض دس 

ٔـبٞذٜ ٚ ثؼذ٢ ٚ وٙتشَ  وـت ػٝس د تٕب٤ض٤بفتٝٞب٢  ػَّٛ

 دٞذ،٣ٔ٘ـبٖ ِف ا-5 ٕٞبٖ ًٛس وٝ ؿىُ اسص٤بث٣ ؿذ.

دس  تٕب٤ض٤بفتٝٞب٢  ث٥بٖ ٔبسوشٞب٢ آ٘ذٚدس٣ٔ دس ػَّٛ

ثٝ ًٛس   IDE1ثب اػتفبدٜ اص ثؼذ٢  وـت ػٝٔح٥ي 

ثذٖٚ فبوتٛس ) ٞب٢ وٙتشَ ٕ٘ٛ٘ٝداس٢ ٘ؼجت ثٝ  ٔؼ٣ٙ

 ٠دٞٙذوٝ ٘ـبٖ (p<0.001)افضا٤ؾ ٤بفتٝ اػت تٕب٤ض٢( 

 IDE1اػتفبدٜ اص  ثب hiPS ٞب٢ تٕب٤ض ثب وبسا٣٤ ثبلا٢ ػَّٛ

 . اػت دس ٣ً ٔؼ٥ش تٕب٤ض٢

 

 

 SOX17 ,FoxA2 ٞب٢ طٖ mRNA دس ا٤ٗ ٌٔبِؼٝ ث٥بٖ 

 ٚGSC َّٛٞب٢  دس ػhiPS ٝثؼ٥بس  )وٙتشَ( تٕب٤ض٥٘بفت

اِف(. -5)ؿىُ پٛؿ٣ ٌضاسؽ ؿذ ٘بچ٥ض ٚ لبثُ چـٓ

ٞب٢ اوتٛدس٣ٔ، ٔضٚدس٣ٔ ٚ آ٘ذٚدسْ  ٥ٙٗ ػذْ ث٥بٖ طٖٕچٞ

دس  Sox1 Brachyury ٚ Sox7,احـب٣٤ ثٝ تشت٥ت ؿبُٔ 

داسثؼت ثب سٚؽ  ثش تٕب٤ض٤بفتٝٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣  ػَّٛ

RT-PCR  ٞب لبثُ  وٝ ٥ٔضاٖ ث٥بٖ آٖؿذ اسص٤بث٣

 ٥٤ذأا٤ٗ ٘تب٤ح ت .ة(-5)ؿىُ پٛؿ٣ ٌضاسؽ ؿذ چـٓ

ٞب٢  ثٝ ػَّٛ hiPSٞب٢  تٕب٤ض اختلبك٣ ػَّٛ ٠وٙٙذ

 .ثٛدٜ اػت IDE1آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ثب اػتفبدٜ اص 

 

 
 

  ؿذٜ ثب ٔبتش٤ظَ ثب سٚؽپٛؿ٥ذٜ  PCLؿذٜ ثش داسثؼت دادٜوـتhiPS  ٞب٢  ؿذٜ اص ػ٢َّٛ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ٔـتكٞب ث٥بٖ طٖ تح٥ُّ (اِف -5ؿىُ 

Real-time quantitative PCR (qPCR)  ٝٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ؿبُٔ  ث٥بٖ طٖوSOX17 ،FOXA2   ٚGSC ٕ٘ٛ٘ 7 وٙتشَ ١سا دس ٔمب٤ؼٝ ثب 

 ثٝ ٔٙض١ِ Sox1ٔبسوش ٔضٚدس٣ٔ،  ػٙٛاٖثٝ Brachyuryآ٘ذٚدس٣ٔ ؿبُٔ ٞب٢ غ٥ش داس طٖ ٔؼ٣ٙػذْ ث٥بٖ  (ة دٞذ ٖ ٣ٔ٘ـب IDE1سٚص ثؼذ اص ت٥ٕبس ثب 

٥ٔضاٖ ث٥بٖ طٖ  وٙتشَ. ١دس ٔمب٤ؼٝ ثب ٕ٘ٛ٘ IDE1ثب  hiPSٞب٢   سٚص ثؼذ اص ت٥ٕبس ػَّٛ 7ج خ٣ٙ٥ٙ ثٝ ػٙٛاٖ ٔبسوش آ٘ذٚدسْ خبس Sox7ٔبسوش اوتٛدس٣ٔ ٚ 

ٞب٢  ٌشد٤ذٜ اػت. دس ا٤ٗ آصٔب٤ؾ ػَّٛ ٌضاسؽ hiPSٞب٢  اٖ ث٥بٖ طٖ دس ػَّٛ٘شٔبَ ؿذٜ اػت ٚ ػپغ ٘ؼجت ٥ٔض ٥ٔHPRTضاٖ  ٔٛسد ٘ظش ٘ؼجت ثٝ

hiPS  ا٘حشاف  ±ٞب ثٝ كٛست ٥ٔب٥ٍ٘ٗ  وٙتشَ دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ٘ذ. دادٜ ١ٚ ثٝ ػٙٛاٖ ٕ٘ٛ٘ ٘ذؿذدادٜسٚص ثذٖٚ فبوتٛس تٕب٤ض٢ وـت 7ت٥ٕبس٘ـذٜ ثٝ ٔذت

داس٢ تٛػي  آٔبس٢ ٥ٔضاٖ ٔؼ٣ٙ تح٥ُّٞب٢ د٤ٍش اػت.  ( دس ٔمب٤ؼٝ ثب ٌشp<0.001ٜٚداس) ٔؼ٣ٙ تفبٚت ٠دٞٙذ٘ـبٖ *** ا٘ذ. ػلأت دادٜ ؿذٜٔؼ٥بس ٘ـبٖ 

 (. n=3) 3=تؼذاد تىشاس  .ا٘دبْ ؿذٜ اػت   Tukeyٚ آصٖٔٛ پؼت ٞبن  ANOVAآصٖٔٛ 
Fig. 5. (A) Quantitative expression analysis of definitive endoderm derived from hiPSCs seeded onto Matrigel 

coated PCL scaffold after 7 days. Results were collected from 3 independent experiments with 2 internal 

replicates per experiment. Differences were statistically significant if p ≤ 0.05.  (B)  Decrease in expression of 

non endodermal markers (Brachyoury, Sox7 and Sox1) and pluripotency related genes (Nanog and Oct4). 

Statistical analysis was performed by one-way ANOVA analysis followed by unpaired Student’s Tukey and 

p-values less than 0.05 were considered significant (n=3). 
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.RT-PCR پشا٤ٕشٞب٢ اػتفبدٜ ؿذٜ ثشا٢ ا٘دبْ -1 خذَٚ  

Table 1. Primers which were used for qRT-PCR 

. 

 بحث
حبَ ٌؼتشؽ ػشػت دسا٢ اػت وٝ ثٝ ٟٔٙذػ٣ ثبفت سؿتٝ

ا٥ٕٞت ٚ  ا٘دبْ ٌشفتٝ وٝ اػت، ٌٔبِؼبت ثؼ٥بس٢

، ثؼذ٢ دس تىث٥ش ٞب٢ فشاٚاٖ اػتفبدٜ اص وـت ػٝ ٔض٤ت

 ,.Hu et al) وٙذسا تأ٥٤ذ ٣ٔ ٞب َٛثمب ٚ ٟٔبخشت ػّتٕب٤ض، 

ثٝ  hiPSٞب٢  تٕب٤ض ػَّٛ ،دس ا٤ٗ ٌٔبِؼٝٔب  .(2013

 ِٔٛىَٛس٤ضٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ سا ثب اػتفبدٜ اص  ػَّٛ

IDE1 ٝثؼذ٢ س٢ٚ داسثؼت  دس ػ٥ؼتٓ وـت ػPCL 

ثشسػ٣ ا٢ خذ٤ذ  ا٤ذٜ ٔٙض١ِثٝؿذٜ ثب ٔبتش٤ظَ دادٜٛؿؾپ

ٞب٢ ٔخلٛف آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ؿبُٔ  وشد٤ٓ ٚ ث٥بٖ طٖ

SOX17 ، FoxA2ٚGSC   ثب اػتفبدٜ اص سا

 ٥٤ذ وشد٤ٓأت qRT-PCR آصٖٔٛا٤ٕٛ٘ٛػ٥تٛؿ٣ٕ٥ ٚ ا٘دبْ 

ٞب٢  ثٝ ػَّٛ  hiPSٞب٢  تٛاٖ تٕب٤ض٢ ػَّٛ ٠دٞٙذوٝ ٘ـبٖ

 .اػت IDE1  ثبلا ثب اػتفبدٜ اص ؼ٣ ثب وبسا٣٤آ٘ذٚدسْ لٌ

ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ثٝ  تٕب٤ض ػَّٛ ١ٞب٢ اػبػ٣ دس ص٥ٔٙ پ٥ـشفت

اػبع تحم٥مبت ث٥ِٛٛط٢ تى٣ٙ٤ٛ ٔـتمبت آ٘ذٚدس٣ٔ وٝ ثش

تٕب٤ض ثٝ آ٘ذٚدسْ  وٝ اػت وشدٜسٚؿٗ  دػت آٔذٜٝ ث

ٞب٢  دس تى٤ٛٗ ا٘ذاْ ٝتش٤ٗ ٔشحّ ٟٔٓ ا٥ِٚٗ ٚ لٌؼ٣

 ٞب، سٚدٜ ٚ ت٥ٕٛع  ؿؾپب٘ىشاع، وجذ،  اصخّٕٝذٚدس٣ٔ آ٘

 

 ,Sui et al., 2013; Kopper &Benvenisty) ثبؿذ ٣ٔ

2012; Mfopou et al., 2010; Kim et al., 2008a; 
Jiang et al., 2007; D'Amour et al., 2006; 

Wang et al., 2006).  َٔش٤ىب ادس  2006دس ػب

Amour  ثب اػتفبدٜ اص فبوتٛس ثبس ثشا٢ ٘خؼت٥ٗٚ ٕٞىبسا٘ؾ

Activin َّٛٞب٢ خ٣ٙ٥ٙ ا٘ؼب٣٘ ثٝ  ٔٛفك ثٝ تٕب٤ض ػ

ٞب٢  ػپغ ا٤ٗ ػَّٛ ؿذ٘ذ.آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ٞب٢  ػَّٛ

 اد٘ذٞب٢ ثتب٢ پب٘ىشاػ٣ تٕب٤ض د ثٝ ػَّٛسا ػبص  پ٥ؾ

(D'Amour et al., 2006) . فشاٚا٣٘ تب ثٝ أشٚص ٌٔبِؼبت

وٝ  ،آ٘ذٚدس٣ٔٞب ثٝ ٔؼ٥ش  خٟت تٕب٤ض ا٘ٛاع ػَّٛدس

ذ، ا٘ غ٥شٜ پب٘ىشاػ٣ ٚ ٞب٢ ٞپبتٛػ٥ت، ػبص ػَّٛ پ٥ؾ

 2013َ ىٝ دس ػبا٤ٙ اصخّٕٝ؛ كٛست ٌشفتٝ اػت

Maruyama ،Brafman ٥ٌش٢ دس  ٞب٢ چـٓ ثٝ ٔٛفم٥ت

 ;Maruyama et al., 2013) ٤بفتٙذ ا٤ٗ ص٥ٔٙٝ دػت

Brafman et al., 2013; Maehr et al., 2009; 
Kroon et al., 2008; Baharvand et al., 2006; 

Imamura et al., 2004) . دس ٥ٔبٖ ٔٙبثغ ٔختّف ػ٣ِّٛ 

 اصخّٕٝٞب٢ فشاٚاٖ  ثٝ د٥ُِ ٔض٤ت iPSٞب٢  ػَّٛ اخ٥شاً

ثٝ ػٙٛاٖ ٞب٢ اخلال٣ ٚ ػذْ سد پ٥ٛ٘ذ ٔحذٚد٤ت فمذاٖ

 ,.Ohmine et al) ا٘ذٌٔشحٔٙبػت ػ٣ِّٛ  ٔٙجغ٤ه 
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ا٘ٛاع ٔختّف ٚ ٌٔبِؼبت ص٤بد٢ ثشا٢ تٕب٤ض ثٝ  (2012

ٞب، ثب اػتفبدٜ اص  ٞب٢ ثتب ٚ ٞپبتٛػ٥ت ػَّٛ اصخّٕٝػ٣ِّٛ، 

 Hosoya)  اػت ؿذٜتب ثٝ أشٚص ٌضاسؽ  iPSٞب٢  ػَّٛ

et al., 2012)ثشا٢ آغبص ٔؼ٥ش تٕب٤ض٢  . دس ا٤ٗ ٌٔبِؼٝ ٔب

. وشد٤ٓو٥ذ أت iPSٞب٢  اخؼبْ خ٣ٙ٥ٙ اص ػَّٛ ثش تـى٥ُ

وٝ ػجت افضا٤ؾ تٕب٤ض ثٝ  تـى٥ُ اخؼبْ خ٣ٙ٥ٙ ثٝ د٥ُِ ا٤ٗ

ثٝ د٥ُِ تم٥ّذ اص چ٥ٙٗ  ٚ ٞٓ دٌشد ٞب٢ ٔختّف ٣ٔ ػَّٛ

 اػت ٟٔٓصا٣٤  دس ٣ً خ٥ٙٗ ٞب٢ خ٣ٙ٥ٙٝ ٤بث٣ لا٤ تخلق
(Kim et al., 2008a). 

ذ ثخـ٥ذٖ ثٝ سٚ٘ثشا٢ ثٟجٛد ٞب٢ تٕب٤ض٢،دس ًَٛ ٔؼ٥ش  

ٝ وؿذٜ ٤ض٢ آصٔب٤ؾ ٞب٢ تٕبفبوتٛس تٕب٤ض اػتفبدٜ اص ا٘ٛاع

 Activin Aٞب اػتفبدٜ اص  ػ٥ٍٙب٥ًِٙ  تش٤ٗ آٖ ٟٔٓ ١اصخّٕ

 ٚWnt3a ٞب دس ثؼ٥بس٢ تٛاٖ تٕب٤ض٢ ا٤ٗ فبوتٛسوٝ  اػت

 ,.Kroon et al)  ٥٤ذ لشاس ٌشفتٝ اػتأاص ٌٔبِؼبت ٔٛسد ت

2008; Jiang et al., 2007; D'Amour et al., 

د٘جبَ ٤بفتٗ ٝ ٕٞٛاسٜ ث بٖٞب٢ اخ٥ش ٔحمم ٣ً ػبَ .(2005

التلبد٢  ١وبسا٣٤ ثبلا ٚ كشفٞب٢ ٔختّف تٕب٤ض٢ ثب فبوتٛس

ٚ ٕٞىبسا٘ؾ دس آٔش٤ىب  Melton 2009دس ػبَ  .ا٘ذ ثٛدٜ

 آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ٠وٙٙذػٙٛاٖ فبوتٛس اِمب ثبفبوتٛس٢ ثبس ا٥ِٚٗ

(IDE1) ثب وبسا٣٤ تٕب٤ض٢ ثبلا سا پ٥ـٟٙبد داد٘ذ 

(Borowiak et al., 2009) .IDE1 ٝ٤ه  ٔٙض١ِ وٝ ث

 اصخّٕٝٞب٢ فشاٚاٖ  ٔض٤ت ٚچه ٌٔشح اػت ِٛٔٛىَٛ و

٘فٛر غـب٣٤ ثٝ  اصًش٤كػ٣ِّٛ  ٢تٛاٖ ٚ وبسا٣٤ ثبلا دس اِمب

وٝ  سا داسددسٖٚ ػَّٛ، ل٥ٕت پب٥٤ٗ ٚ ػِٟٛت دس اػتفبدٜ 

 ؿذٜٞب٢ اخ٥ش دس ثؼ٥بس٢ اص تحم٥مبت اػتفبدٜ  دس ػبَ

ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ثب  Hsoya ،2012دس ػبَ  ّٝاصخٕ .اػت

ثؼذ٢ ٔٛفك ثٝ ت٥ِٛذ س ؿشا٤ي وـت دٚد  IDE1اػتفبدٜ اص 

دس ا٤ٗ  .(Hosoya et al., 2012) آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ ؿذ٘ذ

ثٝ  hiPSٞب٢  ػَّٛ ٢دس اِمب  IDE1ٌٔبِؼٝ اػتفبدٜ اص 

-ثؼذ٢ ثٝ ب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣ دس ػ٥ؼتٓ وـت ػٝٞ ػَّٛ

ٞب٢  تحم٥مبت دس ػ٥ؼتٓ.اػتا٢ خذ٤ذ ٌٔشح  ػٙٛاٖ ا٤ذٜ

وٝ ٔبتش٤ىغ خبسج ػ٣ِّٛ وٝ  ،ص٘ذٜ سٚؿٗ ػبختٝ اػت

ٞب ٚ  فبوتٛسٞب٢ س٤ٛ٘ٚؼ٣، ٔبوشِٚٔٛىَٛ ٔحت٢ٛ ا٘ٛاع

ٞب٢ دس فشا٤ٙذ ،فشاٚاٖ ػ٥ٍٙب٥ًِٙ ِٔٛى٣ِٛ اػت ا٘ٛاع

 داسد ث٥ش ح٥بت٣ ٚ هشٚس٢أت ٔختّف سفتبس ػ٣ِّٛ
(Ghasemi-Mobarakeh et al., 2009; Kim et al., 

2008a) .ٓٞثؼذ٢  ٞب٢ وـت ػٝ شدٖ ػ٥ؼتٓوثٙبثشا٤ٗ فشا

تٛا٘ٙذ خب٤ٍض٣ٙ٤ ثشا٢ ٔبتش٤ىغ  وٝ ثب تـبثٟبت ص٤بد ٣ٔ

تفبدٜ اص تش٤ٗ اكَٛ ٌٔشح دس اػ ٟٔٓ ؿٛ٘ذ،خبسج ػ٣ِّٛ 

اػتفبدٜ  ٞب٢ اخ٥ش دسػبَ آ٤ذ. ٟٔٙذػ٣ ثبفت ثٝ حؼبة ٣ٔ

بسا٣٤ ثبلا، ػشػت ثٝ د٥ُِ وٞب٢ ٔلٙٛػ٣  اص داسثؼت

ش٢ ٚ ل٥ٕت ٔٙبػت ثٝ ًٛس پز٤ پز٤ش٢، تٛاٖ ا٘ؼٌبف تخش٤ت

 ;Chai & Wu, 2013) ٥ٌش٢ افضا٤ؾ ٤بفتٝ اػت چـٓ

Reed et al., 2009; Cho et al., 2006) . ٌٔبِؼبت

ثؼذ٢ ا٘دبْ ٌشفتٝ  ٚا٣٘ ثب اػتفبدٜ اص ػ٥ؼتٓ وـت ػٝفشا

ٜ اص تٛخٝ اػتفبد خٛسدس ٘مؾ ٠وٙٙذ٥٤ذأاػت ٚ ٘تب٤ح ت

ٞب٢ ػلج٣، ػَّٛ اصخّٕٝ ٞب ػَّٛداسثؼت دس تٕب٤ض ا٘ٛاع 

تٛخٝ ثمب  خٛسدسچ٥ٙٗ افضا٤ؾ  ٞٓت. اػ لّج٣ ٚ آ٘ذٚدس٣ٔ

ثؼذ٢ دس ٔمب٤ؼٝ ثب  ٞب ثب اػتفبدٜ اص وـت ػٝ ٚ تىث٥ش ػَّٛ

ٜ ؿذٌضاسؽ  ٞب وـت دٚثؼذ٢ دس ثؼ٥بس٢ اص آصٔب٤ؾ

 Herrmann et al., 2013; Prabhakaran  et).اػت

al., 2013; Orlova et al., 2013; Lee et al., 

2011; Gao et al., 2011; Kai et al., 2011; 

Farzaneh et al., 2010; Chayosumrit et al., 

2009; Ghasemi-Mobarakeh et al., 2009; Xie 

et al., 2009; Yim & Leong, 2005; Yoshimoto 

et al., 2003; Li et al., 2002)  ش ٥٘ض ٘تب٤ح تحم٥ك حبه

ثب اػتفبدٜ اص  سا ػ٣ِّٛ ٢داس ثمب افضا٤ؾ ٔؼ٣ٙ ٠وٙٙذ٥٤ذأت

. ٌٔبِؼبت اػتپٛؿ٥ذٜ ؿذٜ ثب ٔبتش٤ظَ  PCLداسثؼت 

 ٤ى٣ اصدٞذ وٝ اػتفبدٜ اص ٔبتش٤ظَ، ثٝ ػٙٛاٖ  ٣٘ـبٖ ٔ

٥ٙ٥ٔٗ ٚ ولاطٖ وٝ اص لا ،اخضا٢ ٔبتش٤ىغ خبسج ػ٣ِّٛ

٘مؾ ٣ٕٟٔ دس حٕب٤ت اص  ٤بثذ، ٘ٛع چٟبس تشو٥ت ٣ٔ

ٚ ٔح٥ي ٔٙبػج٣  داسدثشد تٕب٤ض ثٝ ا٘ٛاع ٔختّف ػ٣ِّٛ  پ٥ؾ
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ٚ ػجت ثٟجٛد  وٙذ٣ٔ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ فشاٞٓ ػَّٛثشا٢ وـت 

 ,.Massumi et al) ؿٛد ٞب ٣ٔ ٕب٤ض آٖثمب، تىث٥ش ٚ ت

2012).  

 

 گیری نتیجه

دٞذ وٝ داسثؼت پ٥ّٕش٢  تب٤ح تحم٥ك حبهش ٘ـبٖ ٣ٔ٘

PCL ٜتٛا٘ذ ٔذَ ػٛدٔٙذ ٚ  ٣ٔ ؿذٜ ثب ٔبتش٤ظَپٛؿ٥ذ

ثٝ  hiPSٞب٢  ذ ٚ تٕب٤ض ػَّٛٔح٥ي ٔٙبػج٣ ثشا٢ سؿ

ثب اػتفبدٜ اص فبوتٛسٞب٢ اٌضٚطٖ ٞب٢ آ٘ذٚدسْ لٌؼ٣  ػَّٛ

ٞب٢  ثشسػ٣ ث٥بٖ ا٘ٛاع ٔبسوشٔٙبػت فشاٞٓ آٚسد. 

آ٥ٔض٢ ا٤ٕٛ٘ٛػ٥تٛؿ٣ٕ٥ ٚ  آ٘ذٚدس٣ٔ ثب اػتفبدٜ اص سً٘

qRT-PCR ،لبثُ  خٛسدسثؼذ٢  ت ػٝوٝ دس وـ

، ٤بثذ ٣ذ٢ افضا٤ؾ ٔثؼا٢ دس ٔمب٤ؼٝ ثب وـت دٚ ٔلاحظٝ

ثٝ ًٛس و٣ّ ٘تب٤ح ٘ـبٖ  .اػتا٤ٗ ٌّٔت  ٠وٙٙذ٥٤ذأت

وٙبس دسوبسثشد تىِٙٛٛط٢ ٟٔٙذػ٣ ثبفت دٞذ وٝ  ٣ٔ

ػجت ثٟجٛد ٚ تم٤ٛت  in vitroٞب٢ تٕب٤ض٢ دس فشا٤ٙذ

دسٔب٣٘ ٚ پ٥ٛ٘ذ ثبفت ثذٖٚ ٍ٘شا٣٘ اص سد اػتشاتظ٢ ػَّٛ

ٞب٢ ٘بؿ٣ اص  ث٥ٕبس٢ اصخّٕٝ ٣ٞب٤ ث٥ٕبس٢ پ٥ٛ٘ذ ثشا٢

اٌشچٝ  ؿذ؛٢، پب٘ىشاػ٣ ٚ ٌٛاسؿ٣ خٛاٞذ ٣ وجذ٘بسػب٤

-ٞب٢ ٌؼتشدٜٞٙٛص ثب٤ذ تلاؽ ٤بث٣ ثٝ ا٤ٗ ٞذفتثشا٢ دػ

 ا٢ ا٘دبْ ٥ٌشد.

 

 قذردانی

ٔشاتت ػپبع ٚ تـىش خٛد سا اص ػتبد  ا٤ٗ ٔمبِٝ ٤ٛ٘ؼٙذٌبٖ

خبًش ٝپضؿى٣ تٟشاٖ ثٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٚ دا٘ـٍبٜ ػّْٛػَّٛ

 داس٘ذ.ا٤ٗ پشٚطٜ اػلاْ ٣ٔاص  حٕب٤ت

 

 

 
 

References 

Baharvand, H., Hashemi, S.M., Kazemi 

Ashtiani, S. and Farrokhi, A. 2006. 

Differentiation of human embryonic stem 

cells into hepatocytes in 2D and 3D culture 

systems in vitro. – Int. J. Dev. Biol. 50: 645-

652. 

Borowiak, M., Maehr, R., Chen, S., Chen, 

A.E., Tang, W., Fox, J.L., Schreiber, S.L. 

and Melton, D.A. 2009. Small molecules 

efficiently direct endodermal differentiation 

of mouse and human embryonic stem cells. – 

Cell Stem Cell 4: 348-358. 

Brafman, D.A., Phung, C., Kumar, N. and 

Willert, K. 2013. Regulation of endodermal 

differentiation of human embryonic stem 

cells through integrin-ECM interactions. – 

Cell Death Differ. 20: 369-381. 

Chai, J.H. and Wu, Q.S. 2013. 

Electrospinning preparation and electrical and 

biological properties of ferrocene/ poly 

(vinylpyrrolidone) composite nanofibers. – 

Beilstein. J. Nanotechnol. 4: 189-197. 

Chao, G., Xiaobo, S., Chenglin, C., 

Yinsheng, D., Yuepu, P. and Pinghua, L. 
2009. A cellular automaton simulation of the 

degradation of porous polylactide scaffold: I. 

Effect of porosity. – Materials Science and 

Engineering: C 29: 1950-1958. 

 Chayosumrit, M., Tuch, B. and Sidhu, K. 
2009.  Alginate microcapsule for propagation 

and directed differentiation of hESCs to 

definitive endoderm. – Biomaterials 31: 505-

514. 

Cho, C.S., Seo, S.J., Park, I.K., Kim, S.H., 

Kim, T.H., Hoshiba, T., Harada, I. and 

Akaike, T. 2006. Galactose-carrying 

polymers as extracellular matrices for liver 

tissue engineering. – Biomate. 27: 576-585. 

Christodoulou, C., Longmire, T.A., Shen, 

S.S., Bourdon, A., Sommer, C.A., Gadue, 

P., Spira, A., Gouonevans, V., Murghy, 

G.J. and Kotton, D.N. Mouse ES and iPS 

cells can form similar definitive

19/19 

21/20 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
1.

1.
8 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
42

36
33

0.
13

93
.1

.1
.2

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
ys

te
m

.k
hu

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

7-
03

 ]
 

                            12 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/nbr.1.1.8
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1393.1.1.2.2
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-2494-fa.html


                                                   Nova Biologica Reperta 1: 8-22 (2015)                                                                                   8-22 :1جلد  ،های نوین در علوم زیستییافته

 

 

    
 

endoderm despite differences in imprinted 

genes. – J. Clin. Invest. 121: 2313-2325. 

D'Amour, K.A., Agulnick, A.D., Eliazer, 

S., Kelly, O.G., Kroon, E. and Baetge, E.E. 
2005. Efficient differentiation of human 

embryonic stem cells to definitive endoderm. 

– Nat. Biotechnol.  23: 1534-1541. 

D'Amour, K.A., Bang, A.G., Eliazer, S., 

Kelly, O.G., Agulnick, A.D., Smart, N.G., 

Moorman, M.A., Kroon, E., Carpenter, 

M.K. and Baetge, E.E. 2006. Production of 

pancreatic hormone-expressing endocrine 

cells from human embryonic stem cells. – 

Nat. Biotechnol. 24: 1392-1401. 

Domingos, M., Intranuovo, F., Gloria, A., 

Gristina, R., Ambrosio, L., Bartolo, P.J. 

and Favia, P. 2013. Improved osteoblast cell 

affinity on plasma-modified 3-D extruded 

PCL scaffolds. – Acta. Biomater. 9: 5997-

6005. 

Farzaneh, Z., Pournasr, B., Ebrahimi, M., 

Aghdami, N. and Baharvand, H. 2010. 

Enhanced functions of human embryonic 

stem cell-derived hepatocyte-like cells on 

three-dimensional nanofibrillar surfaces. – 

Stem Cell Rev. 6: 601-610. 

Ghasemi-Mobarakeh, L., Morshed, M., 

Karbalaie, K., Fesharaki, M.A., 

Nematallahi, M., Nasr-Esfahani, M.H. and  

Baharvand, H. 2009. The thickness of 

electrospun poly (epsilon-caprolactone) 

nanofibrous scaffolds influences cell 

proliferation. – Int. J. Artif. Organs. 32: 150-

158. 

Hansson, M., Olesen, D.R., Peterslund, 

J.M., Engberg, N., Kahn, M., Winzi, M., 

Klein, T., Maddox-Hyttel, P. and Serup, P. 

2009. A late requirement for Wnt and FGF 

signaling during activin-induced formation of 

foregut endoderm from mouse embryonic 

stem cells. – Dev. Biol. 330: 286-304. 

Herrmann, F.E., Lehner, A., Hollweck, T., 

Haas, U., Fano, C., Fehrenbach, D., 

Kozlikfeldmann, R., Wintermantel, E., 

Eissner, G., Hagl, C. and Akra, B. 2013. In 

vitro biological and mechanical evaluation of 

various scaffold materials for myocardial 

tissue engineering. – J. Biomed. Mater. Res. 

A. 102: 958-966. 

Hosoya, M. 2012. Preparation of pancreatic 

beta-cells from human iPS cells with small 

molecules. – Islets 4: 249-252. 

Hosoya, M., Kunisada, Y., Kurisaki, A. 

and Asashima, M. 2012. Induction of 

differentiation of undifferentiated cells into 

pancreatic beta cells in vertebrates. – Int. J. 

Dev. Biol. 56: 313-323. 

Hu, K., Yu, J., Suknuntha, K., Tian, S., 

Montgomery, K., Choi, K.D., Stewart, R., 

Thomson, J.A. and Slukvin, I. 2013. 

Efficient generation of transgene-free induced 

pluripotent stem cells from normal and 

neoplastic bone marrow and cord blood 

mononuclear cells. – Blood 117: 109-119. 

Imamura, T., Cui, L., Teng, R., Johkura, 

K., Okouchi, Y. Asanuma, K., Ogiwara, N. 

and Sasaki, K. 2004. Embryonic stem cell-

derived embryoid bodies in three-dimensional 

culture system form hepatocyte-like cells in 

vitro and in vivo. – Tissue Eng. 10: 1716-

1724. 

Jiang, W., Shi, Y., Zhao, D., Chen, S., 

Yong, J., Zhang, J., Qing, T., Sun, X., 

Zhang, P., Ding, M., Li, D. and Deng, H. 
2007. In vitro derivation of functional insulin-

producing cells from human embryonic stem 

cells. – Cell Res. 17: 333-344. 

Kai, D., Prabhakaran, M.P., Jin, G. and 

Ramakrishna, S. 2011. Guided orientation 

of cardiomyocytes on electrospun aligned 

nanofibers for cardiac tissue engineering. – J. 

Biomed. Mater. Res. B 98: 379-386. 

Kim, H.W., Yu, H.S. and Lee, H.H. 2008. 

Nanofibrous matrices of poly (lactic acid) and 

gelatin polymeric blends for the improvement 

of cellular responses. – J. Biomed. Mater. 

Res. A 87: 25-32. 

01/20 

21/20 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
1.

1.
8 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
42

36
33

0.
13

93
.1

.1
.2

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
ys

te
m

.k
hu

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

7-
03

 ]
 

                            13 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/nbr.1.1.8
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1393.1.1.2.2
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-2494-fa.html


                                                   Nova Biologica Reperta 1: 8-22 (2015)                                                                                   8-22 :1جلد  ،های نوین در علوم زیستییافته

 

 

    
 

Kim, J.B., Zaehres, H., Wu, G., Gentile, L., 

Ko, K., Sebastiano, V., Arayzo-bravo, 

M.J., Ruau, D., Han, D.W., Zenke, M. and  
Scholer, H.R. 2008. Pluripotent stem cells 

induced from adult neural stem cells by 

reprogramming with two factors. – Nature 

454: 646-650. 

Kopper, O. and Benvenisty, N. 2012. 

Stepwise differentiation of human embryonic 

stem cells into early endoderm derivatives 

and their molecular characterization. – Stem 

Cell Res. 8: 335-345. 

Kroon, E., Martinson, L.A., Kadoya, K., 

Bang, A.G., Kelly, O.G., Eliazer, S., 

Young, H., Richardson, M., Smart, N.G., 

Cunningham, J., Agulnick, A.D., D'amour, 

K.A., Carpenter, M.K. and Baetge, E.E. 
2008. Pancreatic endoderm derived from 

human embryonic stem cells generates 

glucose-responsive insulin-secreting cells in 

vivo. – Nat. Biotechnol. 26: 443-452. 

Lee, H., Yeo, M., Ahn, S., Kang, D.O., 

Jang, C.H., Park, G.M. and Kim, G.H. 
2011. Designed hybrid scaffolds consisting of 

polycaprolactone microstrands and 

electrospun collagen-nanofibers for bone 

tissue regeneration. – J. Biomed. Mater. Res. 

B 97: 263-270. 

Li, W.J., Laurencin, C.T., Caterson, E.J., 

Tuan, R.S. and Ko, F.K. 2002. Electrospun 

nanofibrous structure: a novel scaffold for 

tissue engineering. – J. Biomed. Mater. Res. 

60: 613-621. 

Liu, T., Zhang, S., Chen, X., Li, G. and 

Wang, Y. 2009. Hepatic differentiation of 

mouse embryonic stem cells in three-

dimensional polymer scaffolds. – Tissue Eng. 

Part A 16: 1115-1122. 

Lu, L.L., Liu, Y.J., Yang, S.G., Zhao, Q.J., 

Wang, X., Gong, W., Han, Z.B., Xu, Z.S., 

Lu, Y.X., Liu, D., Chen, Z.Z. and Han, 

Z.C. 2006. Isolation and characterization of 

human umbilical cord mesenchymal stem 

cells with hematopoiesis-supportive function 

and other potentials. – Haematologica 91: 

1017-1026. 

Maehr, R., Chen, S., Snitow, M., Ludwig, 

T., Yagasaki, L., Goland, R., Leibel, R.L. 

and Melton, D.A. 2009. Generation of 

pluripotent stem cells from patients with type 

1 diabetes. – Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 

106: 15768-15773. 

Maruyama, M., Yamashita, Y., Kase, M., 

Trifonov, S. and Sugimoto, T. 2013. 

Lineage-specific purification of neural 

stem/progenitor cells from differentiated 

mouse induced pluripotent stem cells. – Stem 

Cells Transl. Med. 2: 420-433. 

Massumi, M., Abasi, M., Babaloo, H., 

Terraf, P., Safi, M., Saeed, M., Barzin, J., 

Zandi, M. and Soleimani, M. 2012. The 

effect of topography on differentiation fates 

of matrigel-coated mouse embryonic stem 

cells cultured on PLGA nanofibrous 

scaffolds. – Tissue Eng. Part A 18: 609-620. 

McLean, A.B., D'amour, K.A., Jomes, 

K.L., Krishnamoorthy, M., Kulik, M.J., 

Reynolds, D.M., Sheppard, A.M., Liu, H., 

Xu, Y., Baetge, E.E. and Dalton, S. 2007. 

Activin a efficiently specifies definitive 

endoderm from human embryonic stem cells 

only when phosphatidylinositol 3-kinase 

signaling is suppressed. – Stem Cells 25: 29-

38. 

Meng, Z.X., Wang, Y.S., Ma, C., Zheng, 

W., Li, L. and Zheng, Y.F. 2010. 

Electrospinning of PLGA/gelatin randomly-

oriented and aligned nanofibers as potential 

scaffold in tissue engineering. – Materials 

Science and Engineering: C 30: 1204-1210. 

Mfopou, J.K., Chen, B., Sui, L., Sermon, 

K. and Bouwens, L. 2010. Recent advances 

and prospects in the differentiation of 

pancreatic cells from human embryonic stem 

cells. – Diabetes 59: 2094-2101. 

Noguchi, H. 2009. Recent advances in stem 

cell research for the treatment of diabetes. – 

World J. Stem Cells 1: 36-42. 

00/21 

00/21 

21/21 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
1.

1.
8 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
42

36
33

0.
13

93
.1

.1
.2

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
ys

te
m

.k
hu

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

7-
03

 ]
 

                            14 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/nbr.1.1.8
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1393.1.1.2.2
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-2494-fa.html


                                                   Nova Biologica Reperta 1: 8-22 (2015)                                                                                   8-22 :1جلد  ،های نوین در علوم زیستییافته

 

 

    
 

Ohmine, S., Squillace, K.A., Hartjes, K.A., 

Deeds, M.C., Armstrong, A.S., Thatava, T., 

Sakuma, T., Terzic, A., Kudva, Y. and 

Ikeda, Y. 2012. Reprogrammed keratinocytes 

from elderly type 2 diabetes patients suppress 

senescence genes to acquire induced 

pluripotency. – Aging 4: 60-73. 

Orlova, Y., Magome, N., Liu, L., Chen, Y. 

and Agladze, K. 2011. Electrospun 

nanofibers as a tool for architecture control in 

engineered cardiac tissue. Biomaterials 32: 

5615-5624. 

Pham, Q.P., Sharma, U. and Mikos, A.G. 
2006. Electrospinning of polymeric 

nanofibers for tissue engineering 

applications: a review. – Tissue Eng. 12: 211-

1197. 

Prabhakaran, M.P., Vatankhah, E. and 

Ramakrishna, S. 2013. Electrospun Aligned 

PHBV/Collagen Nanofibers as Substrates for 

Nerve Tissue Engineering. – Biotechnol. 

Bioeng. 110: 2775-2784. 

Reed, C.R., Han, L., Andrady, A., 

Caballero, M., Jack, M.C., Collins, J.B., 

Saba, S.C., Loboa, E.G., Cairns, B.A. and 

Van Aalst, J.A. 2009. Composite tissue 

engineering on polycaprolactone nanofiber 

scaffolds. – Ann. Plast. Surg. 62: 505-512. 

Serra, T., Planell, J.A. and Navarro, M. 
2013. High-resolution PLA-based composite 

scaffolds via 3-D printing technology. – Acta. 

Biomater. 9: 5521-5530. 

Sethe, S., Scutt, A. and Stolzing, A. 2006. 

Aging of mesenchymal stem cells. – Ageing 

Res. Rev. 5: 91-116. 

Sherwood, R.I., Jitianu, C., Cleaver, O., 

Shaywitz, D.A., Lamenzo, J.O., Chen, A.E., 

Golub, T.R. and Melton, D.A. 2007. 

Prospective isolation and global gene 

expression analysis of definitive and visceral 

endoderm. – Dev. Biol. 304:541-555. 

Sui, L., Bouwens, L. and  Mfopou,  J.K. 
2013. Signaling pathways during 

maintenance and definitive endoderm 

differentiation of embryonic stem cells. – Int. 

J. Dev. Biol. 57: 1-12. 

Takahashi, K. and Yamanaka, S. 2006. 

Induction of pluripotent stem cells from 

mouse embryonic and adult fibroblast 

cultures by defined factors. – Cell 126: 663-

676. 

Wang, G., AO, Q., Gong, K., Wang, A., 

Zheng, L., Gong, Y. and Zhang, X. 2006. 

The effect of topology of chitosan 

biomaterials on the differentiation and 

proliferation of neural stem cells. – Acta. 

Biomater. 6: 3630-3639. 

Xie, S., Zhu, Q., Wang, B., Gu, H., Liu, W., 

Cui, L., Cen, L. and Cao, Y. 2009. 

Incorporation of tripolyphosphate 

nanoparticles into fibrous poly (lactide-co-

glycolide) scaffolds for tissue engineering. – 

Biomaterials 31: 5100-5109. 

Yamanaka, S. 2009. Elite and stochastic 

models for induced pluripotent stem cell 

generation. – Nature 460: 49-52. 

Yim, E.K. and Leong, K. 2005. Proliferation 

and differentiation of human embryonic germ 

cell derivatives in bioactive polymeric fibrous 

scaffold. – J. Biomater. Sci. Polym. Ed. 16: 

1193-1217. 

Yoshimoto, H., Shin, Y.M., Terai, H. and 

Vacanti, J.P. 2003. A biodegradable 

nanofiber scaffold by electrospinning and its 

potential for bone tissue engineering. – 

Biomaterials 24: 2077-2082. 

Zaehres, H. and Scholer, H.R. 2007. 

Induction of pluripotency: from mouse to 

human. – Cell 131: 834-835. 

Zhou, J., Ou-Yang, Q., Li, J., Zhou, X.Y., 

Lin, G. and Lu, G.X. 2008. Human feeder 

cells support establishment and definitive 

endoderm differentiation of human 

embryonic stem cells. – Stem Cells Dev. 17: 

737-749.  

 

 

22/22 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
1.

1.
8 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
42

36
33

0.
13

93
.1

.1
.2

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
ys

te
m

.k
hu

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

7-
03

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/nbr.1.1.8
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1393.1.1.2.2
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-2494-fa.html
http://www.tcpdf.org

