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 چکیده
شبه ست. در این مطالعه ماهی اکتیوین در روند تکوین اولیه نقش فاکتورهای  شخص ا  حذف کوریونها به محض تخمزبرا جهت حفظ چندتوانی نام
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سطح بالاتری از  شدن  سفوریله  سطح بیان  Smad2/3منجر به فعال و ف شاهد و متعاقباً بهبود  سبت به گروه کنترل،  نانوگدر قیاس با تیمار  در ن

باید در نانوگ میسطح بیان  ،بنابراین کاهش یافت. داریطور معنیبه تیمارهای اکتیوین در نانوگسطح بیان  oblongدر مرحله گردید.  1Kمرحله 

شبهبه پیک  oblongزمانی زودتر از مرحله  شد. افزایش فاکتورهای  سیده با با توجه به محفوظ بودن  همراه بود. Oct4 با کاهش بیان اکتیوینخود ر
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Abstract 
The role of Activin-like factors in pluripotency maintenance is unknown during the zebrafish development. In 

this study, the embryos were treated with Activin A after dechorionation. Nanog and Oct4 expression patterns 

were evaluated during 256-cell, 1K, oblong, dome and shield stages (three replicates per stage). Due to the 

activation of cell signaling pathways before ZGA (zygotic genome activation), Activin treatment led to higher 
phosphorylation of Smad2/3 and progressively higher rate of Nanog expression in comparison to the control 

group at 1K-cell stage. At the oblong stage Nanog mRNA levels significantly decreased, therefore, Nanog 

mRNA levels should be reached to its peak in earlier time. Activin-like factors enhancement decreased Oct4 
mRNA levels in contrast with Nanog. Due to the conservation of Activin-like factors pathway, the results can 

be generalized to other vertebrates and also provide a background for further studies, because of the stem cell 

importance.  
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 مقدمه. 1
شامل طیف وسیعی از فاکتورهای  TGFβسوپر خانواده 

رشیییدی خارل سیییلولی اسیییت که فرآیندهای تکوینی و 

داران تنظیم داران و غیرمهرههموئوسیییتییازی را در مهره

  ;Raftery and Sutherland, 1999)کییینییینییید میییی

ten Dijke and Hill, 2004; Cavaleri and Schöler, 2009; 

Wu and Hill, 2009; Pauklin and Vallier, 2015). 

در طی روند تکامل به شییدت خانواده   اعضییای این سییوپر

سیعی از فرآیندهای فراجناحی محفوظ مانده اند و در طیف و

سیوپرخانواده پردازند. از جمله اعضیای این به ایفای نقش می

به نودال، اکتیوینمی اشیییاره کرد. برخ ف  TGFβ و توان 

 ماهی زبرا شیییاملپسیییتانداران سیییه ون ارتولوگ نودال در 

squint (sqt)/ndr1/znr2 ،cyclops (cyc)/ndr2/znr1  و

southpaw (spw)/ndr3/znr3 شده سایی  که مورد اند شنا

نیز عاملی پوشان هستند. مورد سه و دو دارای عملکرد همیک 

برای القای عدم تقارن چپ و راسییت پا از گاسییترولاسیییون 

 ;Munoz-Sanjuan, 2001; Yelon, 2001) اسیییییت

Gore and Sampath, 2002; Bennett et al., 2007; 

Hagos and Dougan, 2007; Hagos et al., 2007). 

همو یا هترودایمرهای نودال، به کمپلکا رسیییپتوری 

شیوند که این کمپلکا رسیپتوری تترامریک خود باند می

-سرین IIو دو رسپتور تیپ  Iمشتمل بر دو رسپتور تیپ 

در این بین عملکرد اختصییا ییی  اسییت وترئونین کیناز 

تعیین  I (Alk4/5/7)وسییییله رسیییپتور تیپ هرسیییپتور، ب

به رسیییپتور می ند  ند شیییدن لیگا با ، سیییب  IIشیییود. 

سازی فعالبه دنبال و  IIتوسط  Iفسفوری سیون رسپتور 

Smad2/3 شود. به محض فعال شدن میSmad2/3  توسط

تیییپ  تور  پ هییا بییه  ییییورت ، آنI (Alk4/5/7)رسیییی

با  به شیییکل  Smad4همو/هترودایمر درآمده و سیییپا 

سه که در جاییشوند، گانه به هسته منتقل میکمپلکسی 

کاری سیییایر عوامل رونویسیییی بیان آن با مشیییایعت و هم

هدفون قا میهای  یا شییییان را ال به جز نودال  ند.  کن

و  GDF1/3زبرا، اکتیوین، مییاهی هییای آن در ارتولوگ

TGFβ یییا تییا یر و افکتور  همگی از طریق رسیییپتور

پردازند شان میهای هدفمشترکی به تنظیم بیان ونگذار

 یییورت غیرقابل تفکیک از بهها که ا رات آنجاییو از آن

، اسییتفاده از ا ییط حات مسیییر سیییگنالینگ اسییتهم 

Smad2/3 (Smad2/3 pathway)  و فییاکییتییورهییای

 جییامعیییت بیشیییتری تر و نودال/اکتیوین کییامییلشیییبییه

 Shen and Schier, 2000; Kramer, 2002; Gong)دارد 

and Korzh, 2004; Sun et al., 2006; Hagos and 

Dougan, 2007; Hagos et al., 2007; Shen, 2007; 

Grapin-Botton, 2009; Pauklin and Vallier, 2015). 

های کلیدی مستقیماً ون Smad2/3مسیر سیگنالینگ 

و محورهای ا ییلی دخیل در حفظ چندتوانی نظیر نانوگ، 

Oct4  وsox2 سلول سان بیان را در  های بنیادی موش و ان

سته مرکزی  smad2/3ع وه همکاری میان کند. بهمی و ه

عوامل رونویسی چندتوانی از سوی دیگر از طریق سرکوب 

به حفظ  SIP1 (smad intracting protein1)رونویسیییی 

لول ین سیییی محییدود در ا می نییا ی م تر جر خود ن م  هییا 

 القاگر اکتودرم عصییبی اسییت( SIP1شییود )در حقیقت می

(Pauklin and Vallier, 2015; Vallier, 2016) . چه اگر

شواهدی در اما این روابط در پستانداران ا بات شده است، 

در ارتباط با نقش این مسییییر اسیییتخوانی حقیقی ماهیان 

 .نیستسیگنالینگ در حفظ چندتوانی در دست 

 ،(Danio rerio Hamilton-Buchanan, 1822)زبرا ماهی 

ستبه شگاهی در تحقیقات زی سیعنوان مدلی آزمای  و شنا

شناخته می شود، چراکه مزایای متعددی دارد که پزشکی 

شفافیت  -3نرخ بالای رشد،  -2لقاح خارجی،  -1از جمله 

گیری رویان، که امکان ر یید حرکات مورفوونیک و شییکل

سیین بلوپ پایین،  -4کند. های مختلف را میسییر میارگان

امکان  -7سییهولت دسییتکاری،  -6نرخ بالای هماوری  -5

امکان تزریق مورفولینو و در نتیجه  -8گری ونتیکی، غربال

 هییای ونییتیییییک مییعییکییوس و گیییییری از روشبییهییره

کی بییا انسییییان  -9 ی ت ن  ;Mullins, 1998)قرابییت و

Kodjabachian et al., 1999; Raftery and Sutherland, 

1999; Glickman and Yelon, 2002; Heisenberg and 
Tada, 2002; Moss et al., 2002; Field et al., 2003; 

Field et al., 2003; Ober et al., 2003; Gong and 

Korzh, 2004; Ulrich and Heisenberg, 2004; 
Zhiyuan and Vladimir, 2004; Kondo, 2007; Chan 
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et al., 2009; Wu and Hill, 2009; Liu and Stainier, 
2012; Grove and Monuki, 2013; Brown et al., 

 .را دارد (2016

مسییییر سییییگنالینگ با توجه به نامعلوم بودن نقش 

Smad2/3 چندتوانی و ابهام در نقش فاکتورهای حفظ  در

 ،اسییتخوانی حقیقینودال/اکتیوین در ماهیان مادری شییبه

در این مطالعه ت ش بر آن اسییت که تا یر تشییدید مسیییر 

پیش از شییروع بیان زایگوتیگ، از  Smad2/3سیییگنالینگ 

های طریق افزودن اکتیوین به محیط کشیییت، در بیان ون

 ارزیابی گردد. Oct4چندتوانی کلیدی اعم از نانوگ و 

 

 . مواد و روش2

 نگهداری و تکثیر مولدین .2.1
سانتی 28 مولدین در دمای و با دوره نوری گراد درجه 

سییاعت تاریکی به  ییورت  10سییاعت روشیینایی به  14

نگهداری دو ماده به سییه نر  مختلط و با نسییبت جنسییی

ها پا از تکثیر طبیعی و تا حداکثر یک ساعت تخم. شدند

 شدند.آوری پا از شروع دوره نوری، جمع

 و طرح آزمایش تیمارهای اکتیوین. 2.2
، نیاز به Aهای رویان با اکتیوین ر تماس سلولبه منظو

ست.  سریع بنابراین حذف کوریون ا سهولت و ت به منظور 

روند حذف کوریون  با اسیییتفاده از پنا، از محلول پروناز 

(Rocheبییه ) میزانmg/ml of media 2  میلی گرم در

تا تر اسیییتفاده شییید مدت یک دقیقه یا کمبه، میلی لیتر

. جهت حذف کامل ندکتر شیییکننده کوریون را ضیییعیف و

از محلول  ml 200بار و هربار با حجم  3-4ها آنزیم، تخم

8X water 8:)محلولX water  ml 12 محلول مادری در 

گرم نمک  40)محلول مادری شیییامل  لیتر آّب مقطر یک

وشو داده شدند. سپا ( شستدریا در یک لیتر آب مقطر(

یان مهبدون های رو نا مانی کورین طبق بر یه شیییده  ز ارا

سط سته1995و همکاران ) Kimmel تو شده و ( د بندی 

تخم  100متری و با تراکم سییانتی 5/3های دیشدر پتری

مای  حاوی اکتیوین در د یانی  یای رو مد لت در  در هر پ

های مورد استفاده شدند. کف پلت هانکوبگراد سانتی 5/28

شید پوشییده متر میلی 2-3به ضیخامت در ید 2با آگارز 

(Kimmel et al., 1995). 
 Peprotechسیینتتیک انسییانی، از شییرکت  Aاکتیوین 

سانی  شد. به دلیل قرابت بالای توالی اکتیوین ان خریداری 

زبرا، از ارتولوگ انسیییانی مذکور جهت تیماربندی ماهی با 

از شییروع  ،کورینحذف  ها به محضاسییتفاده شیید. تخم

)گروه گنترل:  0دوزهای  سیلولی( بر مبنای 1-4تسیهیم )

ctl ،)5/2  گروه(A2 و )ng/ml media 5  گروه(A5 ) تیمار

ند  ;Tada et al., 1998; Hyodo et al., 2004) شیییید

Melamed and Sherwood, 2005)15ازای هر تیمار . به 

یان  100تکرار )هر تکرار  ید. بررسیییی ب خاذ گرد تخم( ات

  1K ،oblong ،domeدر چهار نقطه زمانی  Oct4نانوگ و 

ازای هر مقطع زمانی(، )سه تکرار به (shieldو سپر رویانی )

های ون انجام گرفت. همچنین جهت بررسییی بیان مادری

سییلولی  256ها در تیمار شییاهد، در مرحله هدف، بیان آن

سبت به سطح مادری تعریف  سبی ن سنجیده شد و بیان ن

یک ملموس  یان زایگوت ند ترییرات در حین ب تا رو شییید 

 گردد.

رویان سیییالم، در مرحله تکوینی  100 تعداد بیان ژن:

وشو یکسان، توسط پیپت در زیر لوپ جدا و پا از شست

شد. تیوب حاوی رویانتیوببه  ستریل منتقل  ها در های ا

سپا در فریزر  شده و  ا گراد تسانتی -80ازت مایع فریز 

یان ون ذخیره گردید  RNAزمان اسیییتخرال  و ارزیابی ب

(Westerfield, 1995, 2000). 
 (Gene all)، با اسیییتفاده از ترایزول RNAاسیییتخرال 

شد. در نهایت کمیت  ستفاد RNAانجام  -ه از نانودراپبا ا

سیینجیده شیید. ع وه بر ارزیابی کمی، اطمینان از  2000

ها با ران کردن در ول نیز ارزیابی شییید و در کیفیت نمونه

باقی نمونه در  تا زمان سییینتز گراد سیییانتی -80نهایت 

cDNA  به منظور سییینتز از کیت  cDNAذخیره گردید. 

 cDNAتایی اسییتفاده شیید. فرآیند سیینتز  100آریاطوس 

 cDNAق پروتکل شیییرکت سیییازنده انجام پذیرفت. طب

نانودراپ( و کیفی  حا یییل مجدداً پا از ارزیابی کمی )
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تایم ذخیره تا زمان ریلگراد سیییانتی -80)ول( در فریزر 

 شدند.

، از مسترمیکا سایبرگرین PCRتایم جهت انجام ریل

2X (Ampliqon) ید. واکنش فاده گرد ها در حجم اسیییت

 μl 10تنظیم شیییید. برای هر واکنش  μl 20نهییایی 

فت و  2X ،μl 5/0سیییایبرگرین  پرایمر  μl  5/0پرایمر ر

ظت   cDNAاز  μl 2آب و  μl 7(، μM20برگشیییت )غل

شییامل اسییتفاده شیید. لیسییت پرایمرهای طراحی شییده 

nanog-F: TCTGAGCTGGCCCGATGC ، 

nanog-R: GAATCACTGGGTGTATCACTGCTG ، 

oct4-F: ACGCAGGCAGATGTGGGACTC ، 

oct4-R: AGGGTTCTCGGAGTTTTCGGC ،

gapdh-F: TGTTCCAGTACGACTCCACC  و

gapdh-R: ACCTGCATCACCCCACTTAA  .بودنیید

شامل -برنامه زمانی درجه  C95°دقیقه دمای  15گرمایی 

شامل  35، سانتیگراد  انیه  C95 ،10° انیه  15سیکل )

مای  مای  C58 ،10°د یه د مای  C72 ،)10° ان یه د  ان

°C95 ،60  یه دمای یه  15و  C65° ان درجه  C 93° ان

در نهایت محصییولات نهایی با اسییتفاده از ول سییانتیگراد. 

نیز ارزیابی شیدند. بیان نسیبی محصیولات در ید 2آگارز 

PCR  توسیییط روشCt ای مقایسیییهΔΔCt  انجام شییید و

سبی ها در روش کمیمنظور نرمال کردن نمونهبه سازی ن

نهعنوابه) gapdhاز ون  خا دار( برای کنترل درونی ن ون 

شد  ستفاده   ;Darr et al., 2006; Camp et al., 2009)ا

Zhendong, 2009; Wang et al., 2011; Yoshinari et 

al., 2012)ها نسییبت به سییطح مادری .  بیان نسییبی ون

 سنجیده شد.

 هادادهتجزیه و تحلیل آماری  .2.3
نالیز  ماری دادهآ فادهآ با اسیییت یانا  ها  نالیز وار از آ

سخه  SPSSافزار طرفه، با کمک نرمیک شد. از  16ن انجام 

شد. کلیه  ستفاده  سه میانگین تیمارها ا دانکن جهت مقای

. ندانحراف معیار بیان شییید ±نتایج به  یییورت میانگین

 .انجام پذیرفت Excel 2016ترسیم نمودارها  در برنامه 

 نتایج. 3

 راتییو تغ Oct4نانوگ و  انیب یالگو یبررس. 3.1
 مختلف یمارهایآن در ت

 
تر بیش A5، در گروه 1Kسطح  بیان نانوگ در مرحله 

(. بیان a-1)شیییکل ( P<05/0)بود  A2از گروه کنترل و 

سبت به هر دو  oblongنانوگ در مرحله  در گروه کنترل ن

مار  کل ( P<05/0)تر بود بیش A2و  A5تی (. a-1)شییی

هییای در گروه domeمیییانگین بیییان نییانوگ در مرحلییه 

دار نشان اخت فی معنی A5و  A2آزمایشی اعم از کنترل، 

نانوگ نیز در مرحله ( و a-1نداد )شیییکل  یان  میانگین ب

Shieldشی اخت ف معنی، میان گروه شان های آزمای دار ن

 .(P>05/0)نداد 
یان  یان تیمارهای  1Kدر مرحله  Oct4مقایسیییه ب م

 (P<05/0) دار نشییان داداخت ف معنی A5و  A2کنترل، 

شکل  (1-b.)  بیانOct4  سبت به هر دو در گروه کنترل ن

(. b-1تیمار اکتیوین از سطح بالاتری برخوردار بود )شکل 

های کنترل،  مار یان  A5و  A2تی له  Oct4در ب در مرح

oblongند، اخت ف معنی م(P<05/0) دار داشیییت ار . تی

یان  کاهش  oblongرا در مرحله  Oct4اکتیوین سیییطح ب

دار یگر معنیکدبا ی A5و  A2های داد، اگرچه اخت ف گروه

را  Oct4(. تیمارهای اکتیوین، هر دو بیان b-1نبود )شکل 

 کاهش دادند domeنسیییبت به گروه شیییاهد در مرحله 

(05/0>P)، اخت ف ولی A5  وA2 یان نبوددار معنی . ب

Oct4  یان شیییاهد و مجموعه در مرحله سیییپر رویانی م

( P>05/0)اد ددار نشییان نمعنی تفاوت تیمارهای اکتیوین

 (.b-1)شکل 

و  Oct4بررسیییی الگوی بیییان نییانوگ و  .3.2

 تغییرات آن در تیمارهای مختلف
بیان نانوگ در گروه کنترل در مراحل تکوینی مختلف 

. سطح بیان نانوگ از (P<05/0) دار نشان دادمعنی تفاوت

افزایش  oblongداری تا مرحله معنی ورت به 1Kمرحله 
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به پیک  oblongدر مرحله آن بیان و  (a-2یافت )شیییکل 

خود رسیییید، چراکه سیییطح بیان نانوگ در این مرحله، از 

با اخت ف،  domeکلیه مراحل تکوینی دیگر به اسیییتثنای 

 در مرحله سییپر رویانی کاهش یافت بیان نانوگ بالاتر بود. 

(05/0>P) نانوگ در گروه یان  حل تکوینی  A2. ب در مرا

افزایش (. P=701/0دار نشییان نداد )مختلف اخت ف معنی

نانوگ  یان  له ب له  oblongدر مرح به مرح بت   1Kنسییی

در  A5(. بیان نانوگ در تیمار a-2دار نبود )شیییکل معنی

پا از  ( وP<05/0)د از سییایر مراحل بالاتر بو 1Kمرحله 

، سییطح نانوگ میان مراحل oblongافت شییدید در مرحله 

dome سییپر و نیز ،oblong دار نشییان نداداخت ف معنی 

(05/0<P)  شکل(2-a.) 

 

 به سطح مادری.  Oct4( بیان نسبی b( بیان نسبی نانوگ به سطح مادری. Oct4 .aبیان نانوگ و  -1شکل

 :*P<0.05  ،در برابر کنترلa :P<0.05  میانA2  وA5 

 

یان له   Oct4ب  oblongتا  1Kدر گروه کنترل از مرح

( و بییه پیییک خود در میییان P=007/0افزایش یییافتییه )

ستگاه ی زمانی ارزیابی شده در این آزمایش رسید. در هاای

سیری تدریجی نزولی نشان  Oct4ادامه سیر تکوین، بیان 

و  domeبا مراحل  oblongطوری که اخت ف میان داد، به

دار بود )شییکل دار و معنیترتی  غیر معنیسییپر رویانی به

2-b یان حل  A2در گروه  Oct4(. سیییطح ب و  1Kدر مرا

oblong نشییییان نییدادداری معنیگر اخت ف بییا یکییدی 

(05/0<P .) در حقیقت تیمار اکتیوین پیک بیانOct4  در

را سیییرکوب نموده اسیییت. در ادامه روند  oblongمرحله 
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شت، به Oct4تکوین، بیان  نحوی که در روندی  عودی دا

اخت فی  oblongو  1Kنسیییبت به مراحل  domeمرحله 

ه سیییپر رویانی نیز داد و مجدداً در مرحلنشیییان دار معنی

فاوتی  با هر سیییه مرحله قبلی ت ته و  یاف دار معنیفزونی 

 A5(. مراحل مختلف تکوین در تیمار b-2داشییت )شییکل 

دانکن نشییان  . آزمون(P<05/0) دار داشییتندمعنی تفاوت

تا سیییپر رویانی  1Kاز مرحله  Oct4داد که سیییطح بیان 

شته، و در هر مرحله بیان  سب Oct4روندی  عودی دا ت ن

داشیییته دار معنیبه کلیه مراحل قبل و بعد خود اخت فی 

 (.b-2)شکل ( P<05/0)است 

 

 به سطح مادری.  Oct4( بیان نسبی b( بیان نسبی نانوگ به سطح مادری. Oct4 .aالگوی بیان نانوگ و  -2شکل 

 هستند.  shieldو  1K ،oblong ،domeالگوهای در نمودارهای مستطیلی الگوهای استفاده شده از چپ به راست مراحل 

 نشان داده شده است.  bو  aبا مراحل بعدی به ترتیب با *،  1Kدار میان مرحله اختلاف معنی

 نمایش داده شده است.  dو  c به ترتیب با shieldو   domeبا مراحل  oblongدار میان مرحله تفاوت معنی

 نشان داده شد. eبا  shieldو  domeدار میان اختلاف معنی

 

 گیریو نتیجهبحث . 4
بیان عامل رونویسییی نانوگ در مرحله در این تحقیق، 

1K شروع بیان زایگوتیک به بیش از برابر  5/3، همزمان با 

له  مادری و در مرح به oblongسیییطح  باً  برابر  16، تقری

رسییید و در نهایت در مرحله سییپر رویانی شییدیداً کاهش 

های مادری کریپتای نشیییان داد که ترانایافت. مطالعه
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ضر هستند، در حین فعال سازی ونوم نانوگ که درتخم حا

یک  ند (ZGA)زایگوت مه، این رو ته و در ادا یاف ، افزایش 

لا، امتداد یافته و نهایتاً تدریجی تا ابتدای گاسترو-افزایشی

به اول می با وقوع رسییید، لیکن همدر حلقه زاینده  زمان 

نانوگ به میزان شییایان توجهی  hpf 9سییگمنتاسیییون در 

هایت پا از سیییومیت ته و در ن یاف اوت زایی ناککاهش 

یان طبیعی(. می نانوگ در حین  همچنینگردد )الگوی ب

سپر رویانی به  سیون در مرحله  سترولا سرعت کاهش گا

یافته و در انتهای گاسییترولاسیییون، در مرحله جوانه دمی 

(tail bud یص خ گر قییابییل تشیییی ی بود ( د خواهیید   ن

(Sánchez-Sánchez et al., 2011; Zhou et al., 2013; 

Wang et al., 2016) در مداکا هردو .mRNA  های مادری

ستند و  oct4مربوط به نانوگ و  سیت قابل رویت ه در اوو

توان اسییاسییاً بیان این فاکتورها را تا مرحله گاسییترولا می

بل  قا گاسیییترولا  بال کرد، اگرچه از اواخر  تشیییخیص دن

های مادری نانوگ کریپت. در موش نیز، ترانانخواهند بود

قابل م حظه است،  هم فشرده مورولاهای بهدر همه سلول

ای دیگر حضییور نسیید مادری نانوگ رد اگرچه در مطالعه

ع چنین .  در مجمو(Wang et al., 2011)شیییده اسیییت 

ستنتال می شود که الگوی بیان نانوگ در گروه کنترل با ا

سد  ضور ن ست و اهمیت ح ستا ا شین همرا شاهدات پی م

مادری نانوگ به نقش کلیدی آن در اکتیواسیون رونویسی 

گردد ها در آغاز بیان زایگوتیک برمیوندر د  80بیش از 

(Gong and Korzh, 2004; Zhiyuan and Vladimir, 

2004; Xu et al., 2012; Lee et al., 2013; 

Leichsenring et al., 2013; Voronina and 

Pshennikova, 2016; Xiao et al., 2016). 

با شیییروع بیان زایگوتیک به  1Kدر مرحله  oct4بیان 

سید. در مطالعات دیگر  سطح مادری ر  Oct4حدود دوبرابر 

به عنوان یک فاکتور مادری به  ورت سراسری و یکنواخت 

با ماهی  در مورولا م حظه شییید )در  زبرا و در موش( و 

 نشییان داد شییروع بیان زایگوتیک افزایش شییایان توجهی را

(Wang et al., 2011; Xu et al., 2012) الگوی بیییان .

Oct4  در ماهی پهنParalichthys olivaceous  نیز نشان

در اووسیت به ارث  Oct4های مادری کریپتداد که ترانا

سیده نیز در ب ستولا  Oct4اند. همچنین بیان زایگوتیک ر

شییروع شییده و سییپا شییدیداً تا انتهای گاسییترولاسیییون 

 .(Gao et al., 2017)کند کاهش پیدا می

نگ  نالی های سییییگ عال بودن مسییییر به ف جه   با تو

 آغییاز بیییییان زایییگییوتیییییک سییییلییولییی پیییییش از 

(maternal to zygotic transition: MZT)گیری از ، بهره

مار اکتیوین له آنپیش از  تی عال و فسیییفوری به ف ، منجر 

سطح بالاتری از  شاهد  Smad2/3شدن  در قیاس با تیمار 

و متعاقباً بهبود سیطح بیان نانوگ نسیبت به گروه کنترل، 

آماری تجزیه و تحلیل شییده اسییت، اگرچه  1Kدر مرحله 

دار دانسیت. معنی A5مذکور را تنها به ازای تیمار اخت ف 

سلول ساس مطالعات در  سان در برا های بنیادی موش و ان

 Smadدومین، جهت اتصال  4پروکسیمال پروموتر نانوگ، 

(SBEشناسایی شده ) .بنابراین اندSmad2/3 عنوان یک به

مل رونویسیییی نانوگ  عا بالادسییییت   مسیییتقیمیاً در 

 ;Kramer, 2002; Fritsch andSinger, 2008)قرار دارد 

Gordon and Blobe, 2008; Chng et al., 2011; 

Donahue and Dawson, 2011; Shin et al., 2011; 
Chen and Zhang, 2012; Marcon and Sharpe, 2012; 

Sun et al., 2014; Bertero et al., 2015; 

Wang et al., 2016) با توجه به افزایش سطح بیان نانوگ .

مذکور در  تاری  طه سییییاخ های اکتیوین، راب مار در تی

ستانداران، در  ست.  زبراماهی پ در این نیز دور از انتظار نی

سییطح بیان نانوگ در  oblongدر ادامه در مرحله تحقیق، 

با اطمینان  کاهش یافت. در ییید 95تیمارهای اکتیوین 

شییود که سییطح بیان نانوگ چنین اسییتنتال می ،بنابراین

مانی زودتر از مرحله می ید در ز یک خود  oblongبا به پ

یان نانوگ میان  رسییییده باشییید. در ادامه روند تکوین ب

تیمارهای اکتیوین با کنترل نسبت به مرحله متناظر خود، 

نظر د و اسیییاسیییاً چنین بهنشیییان ندارا دار معنیاخت فی 

رسییید که موجود به سییییر طبیعی تکوین نظیر گروه می

ست.  شته ا سد که کنترل بازگ و  Oct4چنین به نظر می ر

پردازند. می ورت دوسویه به تنظیم بیان یکدیگر بهنانوگ 

های بنیادی موش و انسییان نشییان داده تاکنون در سییلول

ای دوفازی است، رابطه Oct4شده است که رابطه نانوگ و 

بهبه نحوی فاز اول و  فاکتور در  ازای سیییطح که این دو 
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یان  یداری از ب قا Oct4پا کدیگر ال یان ی ، ا ر مثبتی در ب

بهمی ند،  بت بودکن بک مث ید بارت دیگر دارای ف به ه و ع

سیدن به بهبود یکدیگر متقاب ً کمک می نمایند، لیکن با ر

نموده سوق دو به فاز دوم آستانه نامشخصی رابطه میان آن

به یان و  قایی منفی در ب یک ا ر ال نانوگ   Oct4ازای آن 

 Gong and Korzh, 2004; Zhiyuan and)دهد نشان می

Vladimir, 2004; Lee et al., 2013; Leichsenring et 

al., 2013; Xiao et al., 2016) حاضر در این .  طبق نتایج

مطالعه و بررسیی کلیه تیمارها با یکدیگر، چنین اسیتنتال 

شیییید کیه تیا پیش از افزایش نیاگهیانی نیانوگ، وجود 

نحوی اسییت که به Oct4خودتنظیمی مثبت بین نانوگ و 

سییو با به بهبود و افزایش سییطح یکدیگر کمک کرده و هم

 ،oblongیکدیگر هستند. لیکن با افزایش ناگهانی نانوگ تا 

را  Oct4نموده و سیییوق فیدبک منفی سیییمت رابطه به 

در  Oct4که سیییطح رغم آنعلی ،بنابرایندهد. کاهش می

شاهد در مرحله  بود با اخت ف، بالاتر  1Kاز  oblongگروه 

گاه اول چنین به آید که همگام با نانوگ به نظر میو در ن

ست،  سیده ا را در این فرایند باید پیک ا لی  ولیپیک ر

وجو کرد، به نحوی که جسیییت oblongتا  1Kزمانی بین 

کاهش یافته اسیت. در  oblongپا از آن و تا رسییدن به 

سییییر طبیعی آن و مداخله  ادامه روند تکوین با توجه به 

مل اپی نانوگ، عوا با  نگ  ماه یک و ه به  Oct4ونت نیز 

یدا می کاهش پ به اینآهسیییتگی  جه  با تو ند.  که در ک

کتیوین سیییطح نانوگ از همان ابتدا، معادل با تیمارهای ا

سییطح آغازین افزایش ناگهانی در روند طبیعی اسییت، نوع 

و نانوگ نیز از همان بدو به  ورت منفی بوده  Oct4رابطه 

 را سرکوب کرده و کاهش داده است. Oct4و بیان 
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