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Aim: Infertility is a complex issue that affects many couples worldwide. In vitro fertilization 
(IVF) has been a groundbreaking technique in addressing this challenge, but it comes with 
its own set of problems in the development of embryos during the pre-implantation stages. 
Understanding the processes involved in embryo development is crucial in overcoming 
these hurdles. During the pre-implantation stage, one of the challenges of treating infertility 
through in vitro fertilization is the developmental arrest of the embryo. In embryonic arrest, 
cell division stops for at least 24 hours, which, if it occurs in infertility treatments, leads to 
failure in ART cycles. 
Cell signaling pathways play a vital role in the development and progression of embryos. The 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pathway, known for its efficiency in regulating the cell 
cycle and various cellular processes, was the aim of this study. By targeting this pathway, we 
aimed to explore the effects of specific factors - ITS (Insulin, Transferrin, Selenium), 
Essential E8 medium (E8), and the CHIR99021 small molecule - on the resumption of 
development in type I arrested human embryos under in vitro conditions.  
Material and Methods: In this study, firstly, after receiving ethics approval and patient 
consent, day 3 embryos (2-3 cell stage) from the Embryology Department of Royan Research 
Institute were utilized. The experimental groups consisted of control, CHIR99021, ITS, and 
E8. The optimum concentrations were chosen 1 for CHIR99021, 0.5% for ITS, and 0.1% for 
E8 + 10% serum. The culture medium for these groups was prepared and covered with 
liquid paraffin before being incubated at 37°C and 5% CO2 for 4 hours. Subsequently, the 
embryos were transferred randomly to either experimental or control groups and cultured 
in an incubator for 48 to 72 hours. Morphological evaluations of the embryos were 
conducted using an inverted microscope. Data analysis was performed using SPSS software 
and chi-square test, with a significance threshold set at P<0.05. 
Results: The findings of the study revealed that the rate of arrest in the CHIR99021 and ITS 
groups showed a significant reduction compared to the control group. Moreover, all three 
experimental groups (ITS, CHIR99021, and E8) exhibited a notable increase in development 
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rate up to the pre-morula stage when compared to the control group. Interestingly, while 
none of the embryos in the control group progressed to the blastocyst stage, two embryos 
in each of the CHIR99021 and ITS groups reached this advanced developmental stage. 
Conclusion: In conclusion, the study's outcomes indicate the notable effect of ITS and 
CHIR99021 in modulating the phosphatidylinositol 3-kinase pathway to stimulate cell cycle 
progression in type I arrested embryos. ITS factor is probably able to regulate this pathway 
by activating insulin receptors and small molecule CHIR99021 by inhibiting Glycogen 
synthase kinase 3 (GSK-3). These findings hold promise for further research and potential 
applications in improving the success rates of IVF treatments and addressing infertility 
challenges. Understanding the mechanisms of embryo development is crucial for advancing 
reproductive medicine. It is important to note that the statistical population used in this 
study was limited and it is believed that more research is needed.  
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 چکیده  واژگان کلیدی

از  پننینن جنننننیننن 

 گزینی  نهلا

گاهی      مایشنن قاح آز  ل

(IVF) جنینی توقف  

 PI3Kمسیر 

 مطالعه نیا زا هدف. است  ینیگزلانه از شیپ نیجن نیتکو توقف ،یشگاه یآزما لقاح هایچالش از یکی :هدف 

سان  شده متوقف هایجنین ینتکواز سرگیری  بر   PI3Kهای مسیر  تنظیم کننده یراتثات ارزیابی نوع یک  یان

ست.  ییشگاه آزما شرایط  در  3تا  2های جنین رضایت آگاهانه بیماران، از  بادر این مطالعه،  :هامواد و روش ا

مطالعه، ی هاگروهاستفاده شد.    ،پژوهشگاه رویان شناسی   ساعته انسانی بخش جنین   ۷2ی شده سلولی متوقف 

بود. درصااد ساارم(   10درصااد    1/0) E8و درصاادITS (5/0  )، میکرومولارCHIR99021 (1 )کنترل،  شااامل

 بهمدتو  منتقل هاگروه به تصادفی  بهطور هاجنین سپس  و شدند  انکوبه ساعت  4 بهمدت ،کشت  هایمحیط

شدند. درنهایت    اعت س  ۷2تا  48 شت داده  سکوپ اینورت    ها جنینمورفولوژی ک سط میکرو شد ارزیابتو  .ی 

های  خ توقف در گروهنر نتایج:  شاااد. اتخاذ  p<0.05داری ی آساااتانه معن   ارزیابی و  SPSSافزار نرم دادهها با  

CHIR99021  وITSنرخ تکوین تا مرحله  همچنین  داری پیدا کرد. ی بت به گروه کنترل، کاهش معن   ، نسااا 

در گروه  در حالیکه یافت.داری یکنترل، افزایش معنگروه نسااابت به  آزمایش گروههر ساااه پیش از مورولا در 

، ITSو  CHIR99021های ها به مرحله بلاستوسیست نرسیدند، در هر یک از گروه     کنترل هیچ یک از جنین

و  ITS های ما نشاااان داد کهیافته  :گیرینتیجه  دو جنین تا مرحله بلاساااتوسااایسااات پیشااارفت کردند. 

CHIR99021 سیر   با سزایی  هثیر باشده نوع یک، ت فقمتو یهاسلولی جنین القای چرخه در PI3Kتنظیم م

 .دارند

 01/05/1403: افتیدر خیتار

 04/0۷/1403: یبازنگر خیتار

 14/0۷/1403: رشیپذ خیتار

 

 مقدمه -1

 ART, Assisted Reproductive) یکمک بارور هاییکی از روش (IVF, In Vitro Fertilization) لقاح آزمایشگاهی

Technology)  داری موفق به بارداری طبیعی های ناباروری که دوازده ماه بدون پیشگیری از باربرای کمک به زوجاست که
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 .(2) فرایند لقاح آزمایشگاهی استهای رایج در گزینی یکی از چالشاز لانه پیش. توقف جنین (1)شود اند، استفاده مینشده

توقف  دچار ،به مرحله بلاستوسیست قبل از رسیدن در طی این فرایند وها از جنین یکه درصد قابل توجه میدهدتحقیقات نشان 

 ۷2تا  48معمولا  و ساعت تقسیم نشوند 24حداقل  زمان ها در مدتجنین دهد کهپدیده توقف زمانی رخ می .(4, 3)شوند می

تواند در سطوح جنینی و والدینی بررسی شوند. در سطح جنینی اختلال توقف تکوین جنین می .یدهدرخ مپس از لقاح  ساعت

تواند غیر کدکننده کوچک میهای RNAمیتوکندری و  فعالیت، متابولیکی، الگوهای متیلاسیون، بیان ژن، در وضعیت کروموزومی

اختلال در فاکتورهای وابسته به های منجر به ناباروری، به بیماری میتوان نیز باعت القای توقف تکوین شود. در سطوح والدینی

شده های متوقفانجام شد، جنین( 6) و همکاران Yangتوسط ا اخیرای که  مطالعهدر  .(5) کرداشاره  DNAژنتیک، فولیکول و 

MZT(Maternal To Zygote Transition ) شده نوع یک در طی فرایند های متوقفجنین .کردندطبقه بندی  دستهبه سه را 

 شوند و از نظر تکوینی معمولا( با اختلالاتی مواجه میEGA, Embryonic Genome Activationو فعال شدن ژنوم جنینی )

ژنتیکی های اپیها، تعداد قابل توجهی از تنظیم کنندهدر این جنین. علاوه بر این،  شونددیکی مرحله چهار سلولی مشاهده میدر نز

این  ندارند.مشکلی  MZT شده نوع دو و سه در فرایندی متوقفهاجنینشده نوع یک، ی متوقفهاجنینبر خلاف  وند.شمیمهار 

 خودچرخه سلولی دچار کاهش فعالیت در شوند، سلولی تا مورولا متوقف می 4که از نظر مرحله تکوینی، بین مراحل  هاجنین

  .(6) ها قابل مشاهده استاز گلیکولیز و فسفریلاسیون اکسیداتیو در آن متغیری. همچنین سطوح دنشومی

به تکثیر  یکی از مسیرهای مهم مربوط ها ضروری هستند.باط سلولی و انجام وظایف سلولرسانی سلولی برای ارتمسیرهای پیام

فعال است و  هاسلولاین مسیر در اکثر  است.PI3K (phosphatidylinositol 3-kinases ) رسانیمسیر پیامو تکوین سلولی، 

 PI3K ن مسیرفعال شد .(۷)د یندهای سلولی متعددی مانند تکثیر، مهاجرت، رشد، بقا و هموستاز متابولیک دخالت دارادر فر

پایین  یباعث فعال شدن مسیرها  PI3K. پس از فعال شدن،(8)میتواند از طریق سیگنال های مختلف خارج سلولی رخ دهد 

فعال شده، نقش تنظیمی در فرایندهای سلولی مختلف، از جمله رشد  MTORC1ود.شمی mTOR و WNT دستی مانند

د نکمییفا ( اS6K) S6کیناز  ، پروتئین و نوکلئوتید از طریقmRNA سلولی، پیشرفت چرخه سلولی، بیوژنز ریبوزوم و سنتز 

در این مطالعه، استفاده از  شده در چرخه سلولی نهفته است. هدف مای متوقفهاجنینباتوجه به اینکه مسئله اصلی در  .(9)

شده نوع یک )دو تا سه های متوقفتوانند چرخه سلولی جنینهایی است که میها، فاکتورهای رشد و محیطمولکولکوچک

 .رسانی سلولی تحریک کنندپیام سلولی( را با تنظیم مسیرهای

 هامواد و روش -2

اخلاقی پژوهشگاه رویان  این مطالعه تجربی با رعایت اصول مندرج در اعلامیه هلسینکی و تاییدیه کمیته ها:آوری جنینجمع

های ن( انجام شد. معیارهای ورود شامل انتخاب جنیIR.ACECR.ROYAN.REC.1402.007) )تهران، ایران؛ شماره تاییدیه:

 بود.  عدد 3تا  2ها آن هایلولتعداد سها متوقف شده  و ای بود که رشد آنساعته ۷2
 

های یک میکرومولار از حاوی دوز SAGE 1-Step ی آزمایشی از محیطهاگروهمحیط کشت  :محیط کشت و کشت جنین

 E8درصد از محیط  ITS  (Insulin, Transferrin, and Selenium) ،1/0محیطدرصد از  CHIR99021  ،5/0کوچک مولکول

(Essential 8 ) فقط شامل10حاوی( درصد سرم و گروه کنترلSAGE 1-Step ساخته شد ). خصات مواد استفاده شده در مش

 آورده شده است. 1های کشت تیمار در جدول محیط
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 های کشت تیمارمشخصات اجزای محیط :1جدول 

 شرکت سازنده شماره کاتالوگ ماده

CHIR99021 04-0004-10 Stemgent 

ITS 41400045 Gibco 

E8 

A15169 
Supplement E8: 

A15171 

Gibson 

Sage 1-Step REF 67020010A Origio 

 

دیش قرار  میکرولیتری از محیط مورد نظر با دقت در پتری 10های آزمایشی، قطره های پس از آماده سازی محیط کشت گروه

درجه  3۷مای ددر انکوباتور  کنترل شدهمحیط کشت در ها، پارافین مایع اضافه شد و ظروف سپس برای پوشاندن قطره .داده شد

روسکوپ اینورت شده با استفاده از میکآوریهای جمعسپس جنین .ساعت انکوبه شدند 4بهمدت  2CO درصد 5گراد و سانتی

(Olympus, Japonبرای ارزیابی مورفولوژی، مورد بررسی و عکس )ز ثبت کیفیت هر جنین، آنها به اپس  .برداری قرار گرفتند

های آزمایشی یا کنترل منتقل شوند، به گروه قبل از اینکه بهطور تصادفی هاجنین های انکوبه شده منتقل شدند.پتری دیش

درجه سانتیگراد قرار  3۷ها در انکوباتور سپس این جنین .شدندداده شستشو   SAGE 1-Stepهایچندین بار با استفاده از قطره

 ها استفاده شد.نورت برای ارزیابی جنیندوره کشت، از یک میکروسکوپ ایطی پس از  .کشت داده شدند 6یا  5و تا روز  گرفته

 آنالیز آماری -3

ه مراحل تکوینی بمتغیرهای مربوط . ( انجام شد22نسخه ) SPSS تجزیه و تحلیل دادههای این پژوهش با استفاده از نرم افزار 

 ستفاده از نرم افزاراو نمودارها با اتخاذ شد  p<0.05 دارییآستانه معن .با استفاده از آزمون ناپارامتریک کای دو ارزیابی شد

Microsoft Excel رسم شدند. 

 نتایج -4

کشت داده شدند که تنها ده درصد ساعت  48بهمدت   کنترلگروه  رو و سه سلولی( دشده نوع یک )دمتوقف تعداد ده جنین

یست موفق نشدند به مرحله مورولا و بلاستوسها ارج و تا مرحله پیش از مورولا پیشرفت داشت. جنینها )یک جنین( از توقف خآن

 برسند.

ها )شش درصد آن 50داده شدند که  کشتساعت  48مدت  به ITS شده نوع یک در گروه آزمایشیمتوقف جنین 12تعداد 

داری را ی( و افزایش معنp=0.001کاهش ) جنین( از توقف خارج شدند. در مقایسه با گروه کنترل، نرخ توقف و تکوین به ترتیب

درصد )سه  25( بهترتیب، Compaction(. نرخ تکوین تا مرحله پیش از مورولا و مورولا )1A( )شکل p<0.0001نشان داد )

( همچنین نرخ p=0.011دار بود )یدرصد )یک جنین( بود که اختلاف آن برای تکوین تا مرحله پیش از مورولا معن 3/8جنین( و 

 (.1Bجنین( بود )شکل درصد )دو  6/16تشکیل بلاستوسیست 
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و کنترل با یکدیگر  ITSشده پس از کشت در دو گروه آزمایشی های متوقفشده: جنینهای متوقفبر پیشرفت تکوین جنین ITSثیر ماده ات :1شکل 

و همچنین تکوین تا مرحله  (p<0.0001( و افزایش )p=0.001با کنترل، نرخ توقف و تکوین به ترتیب کاهش ) ITSمقایسه شدند. در مقایسه گروه 

؛ p<0.05آنالیز شدند. )*،  Chi-squareداری را نشان دادند. دادهها توسط آزمون آماری غیر پارامتریک ی( معنp=0.011پیش از مورولا، افزایش )

 ،***p<0.001 ،**** ؛p<0001) 

کشت داده شدند که  ساعت 48بهمدت  CHIR99021 شده نوع یک )دو و سه سلولی( در گروه آزمایشیمتوقف جنین 13تعداد 

( p<0.0001داری را نشان داد )یتوقف خارج شده و نرخ توقف نسبت به گروه کنترل، کاهش معن جنین( از 11ها )درصد آن 6/84

از مورولا، پیش  رحله(. نرخ تکوین تا مp<0.0001نیز معنیدار بود ) یش نرخ تکوین در مقایسه با کنترل(. همچنین افزا2A)شکل 

درصد 3/15(. همچنین نرخ تشکیل بلاستوسیست p<0.0001داری را نشان داد )ینه جنین( بود که افزایش معندرصد ) 2/69

 (.2B)دو جنین( بود )شکل 

 
شده پس از کشت در دو گروه های متوقفشده نوع یک: جنینهای متوقفبر پیشرفت تکوین جنین CHIR99021ثیر ماده ات :2شکل 

و کنترل با یکدیگر مقایسه شدند. در مقایسه با گروه کنترل نرخ توقف  و تکوین بهترتیب کاهش و افزایش و همچنین نرخ  CHIR99021آزمایشی

آنالیز  Chi-square(. دادهها توسط آزمون آماری غیر پارامتریک p<0.0001داری را نشان دادند )یتکوین تا مرحله پیش از مورولا نیز افزایش معن

 (p<0001شدند. )****، 
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درصد  3/33 داده شدند که کشتساعت  48بهمدت  E8 شده نوع یک )دو و سه سلولی( در گروه آزمایشیمتوقف ه جنیننتعداد 

( )شکل p<0.0001داری را نشان داد )یها )سه جنین( از توقف خارج شدند. درمقایسه با گروه کنترل، نرخ تکوین، افزایش معنآن

3A نرخ .)( تکوین تا مرحله پیش از مورولا و مورولاCompaction ،بهترتیب )درصد )یک  1/11درصد )دو جنین( و  2/22

(. p=0.034تا مرحله پیش از مورولا نسبت به کنترل، افزایش معناداری را نشان داد )اختلاف آن برای تکوین جنین( بود که 

 (.3B)شکل 

 
ترل با یکدیگر و کن E8شده پس از کشت در دو گروه آزمایشی های متوقفشده: جنینهای متوقفبر پیشرفت تکوین جنین E8ثیر ماده ات :3شکل 

داری را یرولا افزایش معن(. همچنین نرخ تکوین تا مرحله پیش از موp<0.0001مقایسه شدند. افزایش نرخ تکوین در مقایسه با کنترل معنیدار بود )

 (p<0001؛ ****، p<0.05آنالیز شدند. )*،  Chi-square. دادهها توسط آزمون آماری غیر پارامتریک (p=0.034نشان داد )

 

 آمده است. 4در شکل CHIR99021 و  ITSشده پس از تیمار با های متوقفهای حاصل از جنینمورفولوژی بلاستوسیست

 

از  )سمت راست( و بعد )سمت چپ( های متوقف شده قبلدهنده جنین: تصویر نشان CHIR99021و  ITSتیمار با  های تحتموفولوژی جنین :4شکل 

سلول داشتند، بهصورت تصادفی به  3تا  2ها گذشته بود و ساعت از لقاح آن ۷2های متوقف شده که جنین است. CHIR99021و  ITSتیمار با 

ساعت بلاستوسیست های حاصله مجددا تحت عکسبرداری قرار  48ها ثبت گردید. سپس بعد از های کشت تیمار منتقل شدند و تصویر آنمحیط

 (ZP، زوناپلوسیدا: B، حفره بلاستوسل: TEرم: تروفواکتود، ICMتوده سلولی داخلی: ) گرفتند.
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ی رزوراترول، تا حدی بر توقف بوسیله SIRT1سازی انجام دادند، توانستند از طریق فعال (6) و همکاران Yangدر مطالعه ای که 

های مسیر ثیر ماده رزوراترول و تنظیم کنندها، نتایج حاصل از ت2شده نوع یک و دو غلبه کنند. در جدول های متوقفجنین

PI3K شده حاصل از های متوقفدر جنینIVF اند.با یکدیگر مقایسه شده 

 

 های آزمایشی با گروه رزوراترولمقایسه نتایج گروه :2جدول 

های انواع جنین

 متوقف شده

 

 نرخ تکوین )%(

 

 

 

 کنندهتنظیم

 

 

 توقف
 تکوین

پی  از 

 مورولا
 بلاستوسیست مورولا

قطعه قطعه 

 شدن

 نوع یک و دو

 (Yang)مطالعه 
 رزوراترول

42/19 

%(45) 

42/23 

%(55) 

42/10 

%(24) 

42/6 

%(14) 

42/3 

%(۷) 

42/4 

%(10) 

 نوع یک

 )مطالعه حاضر(

E8 
9/6 

%(66) 

9/3 

%(3.33) 

9/2 

%(2.22) 

9/1 

%(1.11) 

9/0 

%(0) 

9/0 

%(0) 

CHIR99021 
13/2 

%(3.15) 

13/11 

%(6.84) 

13/9 

%(2.69) 

13/0 

%(0) 

13/2 

%(3.15) 

13/0 

%(0) 

ITS 
12/6 

%(50) 

12/6 

%(50) 

12/3 

%(25) 

12/1 

%(3.8) 

12/2 

%(6.16) 

12/0 

%(0) 

 

 بحث -5

ها شده و سبب کشت، موجب بهبود تکوین جنینبه محیط  PI3Kنیرساهای مسیر پیامکنندهدر این مطالعه، افزودن تنظیم

فعال  پروتئین-Gهای ( و گیرندهReceptor tyrosine kinasesها )RTKشود. این مسیر توسط سلولی میتحریک چرخه

ال شده و با که یکی از اهداف این مسیر است فع D-1 (Cyclin D1). درصورت فعال شدن این مسیر، سایکلین(10) شودمی

و  G1/Sباعث پیشرفت نقطه بازرسی  (CDKs, Cyclin-Dependent kinases) های کیناز وابسته به چرخهاتصال به پروتئین

 . (11)شود ها میدر نهایت تکثیر سلول

های متوقف شده نوع یک تا مرحله بلاستوسیست، در تکوین جنین CHIR99021 کوچک مولکول و ITSدر این مطالعه محیط 

ترین دلایلی که از ترکیب انسولین، ترانسفرین و سلنیوم ساخته شده است. از مهم ITS . محیطندشایستگی بیشتری را نشان داد

های انسولین انسولین اشاره کرد. گیرندهتوان به حضور ها از حالت توقف کرده است، احتمالا میاین محیط را قادر به خروج جنین

و 1انسولین شبه های فاکتور رشد. وجود رونوشت گیرنده(12)، از مرحله یک سلولی فعال هستند گزینیلانههای پیش از در جنین

2 (IGFR1/2, Insulin-Like Growth Factor Receptor 1/2( و رونوشت گیرنده انسولین )IR, Insulin Receptor در )

گزینی توسط یش از لانهی پهاجنینتنظیم تکوین بر  یمبن نیز شواهدی گزینی به اثبات رسیده است.تخمک و جنین پیش از لانه

 IGF1 (Insulin-Like Growth. (13)انسولین و فاکتور رشد شبه انسولین مترشحه از منابع مادری یا جنینی وجود دارد 

Factor 1 )های سایکلینباعث افزایش سریع سطح پروتئین D-1 سایکلین ،D-3 و سایکلین E باعث کاهش  از طرفی شود.می
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های پس از تیمار جنین همچنین مشخص شده است که. (14)د شوسلولی( میهای چرخهمهارکننده) P57و  P27ح بیان وسط

ه ها مشاهده شدتعداد سلول و افزایش سنتز پروتئین ،IGF2 (Insulin-Like Growth Factor 1)و   IGF1موشی با انسولین،

 . (13) است

انسولین، ترانسفرین  ، شاملعمل کردموفق تا مرحله پیش از مورولا شده  های متوقفحدودی در تکوین جنینکه تا  E8محیط 

که نسبت به  ITS عملکرد کمتری داشت، را هم در ترکیبات خود دارد(؛ اما دلیل این ITSباشد )یعنی محیط و سدیم سلنیوم می

دلیل وجود فاکتور رشد تغییر دهنده بتا  )Transforming Growth Factor Beta, TGF-β(است. TGF-β احتمالا  به

وسیله مهار ژنهای مربوط به cdk، باعث توقف چرخهسلولی در مرحله G1 میشود. همچنین c-Myc که باعث افزایش سطح هب

عال باعث تبدیل فرم ف TGF-βها توسط شود. از سوی دیگر تحریک سلولسرکوب می TGF-βشود، نیز توسط می Dسایکلین

CDK حالت غیرفعال میشود )15(.به 

کند. را فعال می PI3K، مسیر GSK3 (Glycogen synthase kinase 3)، از طریق مهار CHIR99021احتمالا کوچک مولکول 

شود وپلاسم جلوگیری کتنین در سیت-برداشته شده و از تجزیه بتا WNTاز روی  GSK3شود که اثر مهاری این مهار باعث می

 .(16)خواهد بود  WNTهای هدف تنین قادر به ورود به هسته و بیان ژنک-و در نتیجه بتا

وسیله CHIR99021 و ITS میتواند منجر به خروج جنینها از هب PI3Kبا توجه به نتایج فوق میتوان گفت که تحریک مسیر 

حال بهنظر میرسد داشت. با اینوجود شده دسترسی محدودی های نوع یک متوقفحالت توقف شود. در این مطالعه به جنین

وسیله ITS و CHIR99021 میتواند نتایج امیدوار کنندهای را در از سرگیری تکوین جنینهای هب PI3Kکه تحریک مسیر 

ثیرات الولی نیز بررسی شوند تا تسهای مرتبط با پرتوانی و چرخه ها باید از نظر فاکتورشده داشته باشد. اما این جنینمتوقف

 طور کامل مشخص شود.تحریک این مسیر به

 

 نتیجه گیری -6

از حالت توقف  E8و  ITS ،CHIR99021وسیله تیمار با هتوان بشده را میهای متوقفاین مطالعه نشان داد که بعضی از جنین

داری داشته یثیر معناشده، تهای متوقفجنینتوانند بر خروج هستند و می PI3Kخارج کرد. این مواد قادر به تحریک مسیر 

صورت ه خود بهبه احتمال از طریق انسولین موجود در محیط است که با اتصال به گیرند E8و  ITSکار عملکرد  ساز وباشند. 

صورت غیر مستقیم، از طریق فعال کردن به CHIR99021شوند. اما باعث فعال شدن این مسیر می PI3Kسازی مستقیم با فعال

WNT  واسطه مهار بهGSK3 مسیر ،PI3K (.5)شکل  کندرا فعال می 
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به  PIP2شده و باعث تبدیل  فعال PI3Kواسطه اتصال لیگاند به آن، ه: بعد از فسفریله شدن گیرنده بPI3Kرسانی مکانیسم عمل مسیر پیام: 5شکل 

PIP3 شود. سپس میAKT شود و بواسطه فعال کردن فعال میmTORC1  و مهارGSK3 یک بیوژنز ریبوزوم، پیشرفت چرخه سلولی، سنتز باعث تحر

 (Biorender.com)طراحی شده توسط نرگس کرامی توسط  شود.پروتئین و تنظیم متابولیسم می
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