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  چكيده

  pheochromocytoma جنيني در تمايز عصبي رده سلولي) CSF(رسي نقش مايع مغزي نخاعيبر

  )PC12سلولهاي (

 CSFطي مراحل اوليه رشد و نمو سيستم عصبي مركزي، سلولهاي اپانديمي مفروش كننده لوله عصـبي 

آنـرا بـه عنـوان    حاوي فاكتور هاي رشد ونوروتروفيك  متعددي مي باشد كه  CSF.درا ترشح مي نماين

طـور  ب PC12سلولهاي . ، تمايزسلولي و محيط خارج سلولي مطرح مي سازد عامل تنظيم كننده نوروژنز

استفاده مي گردند، كه اين سلولها در پاسـخ   in vitro شرايط گسترده اي به عنوان مدل تمايز نوروني در

از ناحيـه   CSF.به نورون هاي شبه سمپاتيك تمايز مي يابنـد   GDNF,TGF-α, EGF, bFGF, NGFبه 

Cisterna magna  در جنينهايrat  مدلWistar ) 4000 مونه ها درگرفته شد، ن) 20تا  17بين روزهاي 

RPM 80-دقيقه سانتريفيوژ و مايع رويي بلافاصله به دماي 10ه مدتبºC  سـلولهاي  . منتقل شـدPC12 

و  mg/ml 100، استرپتو مايسين unit/ml 100،  پني سيلين FBS 10%همراه با  RPMI-1640در محيط

CO2 5%  37در دمايºC كشت شدند.CSF   درصـد   25و  10، 7هـاي به محيط كشت به نسـبت(v/v) 

بيـان مـاركر هـاي    . اندازه گيري شد MTTتوانايي حيات و ميزان تكثير سلولي توسط تست . اضافه شد

ايمونوسيتوشيمي يك هفته بعد از كشت سلولها در  با روش) beta III tubulinو MAP-2(تمايز عصبي 

ده در محيط كشت ش PC12در سلولهاي  beta III tubulinو  MAP-2 .بررسي شد CSFمحيط حاوي 

توانـايي  . بيان شدند در حالي كه در سلولهاي محيط كنترل بيان نشـدند  E19 و E17جنيني CSF حاوي 

جنينـي   CSF كشت شده در محيط حاوي  PC12 حيات و تكثير سلولي بطور معني داري در سلولهاي 

E18  كـه  شـده بـود    در مطالعـات قبلـي نشـان داده   . در مقايسه با سلولهاي محيط كنترل افزايش يافـت



. ندن، تمايز نوروني، رشدونمو كلي مغز نقش مهمي ايفا مي كنوروژنزدر  CSFفاكتورهاي نوروتروفيك 

باعث افـزايش توانـايي حيـات     CSFخالص، خود  CSFهمچنين در كشت سلوهاي كورتكس مغز در 

ي مي باشد كـه  در راستاي مطالعات قبل PC12بر سلول هاي نتايج اين تحقيق . وتكثير سلولي مي گردد

 بـه نظـر مـي رسـد كـه     . را در تمـايز نـوروني آشـكار مـي سـازد      CSFنقش فاكتورهاي نوروتروفيك 

آن به ويژه فاكتورهـاي رشـد    تركيباتتوسط  CSFالقاي  ناشي از PC12سلولهاي  نوروني دودمانتمايز

  .باشدآن مي موجود در

 . يتمايز نورون، PC12مايع مغزي نخاعي، سلولهاي : كلمات كليدي
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  تكوين سيستم عصبي -1-1

است اين مي باشد  شدهتكويني طي ساليان اخير مطرح  زيست شناسي مهم ترين سوالي كه در علم

مي  پيدا ي خودريگ شكل گيچگونبراي را سخ مناسبي پا دارد كهكه آيا مغز با تمام پيچيدگي 

فكر مي نمايد، ياد مي گيرد، تغيير ايجاد مي ساخت وشكل گيري اندامي كه درك مي كند، ت .نمايد

كند و اينكه تمام اعمال آگاهانه و ناخودآگاه فرد راكنترل مي نمايد مطمئنا مهم ترين مساله مطرح 

  .ده درميان مسائل تكويني مي باشدش

بخش پشتي  سلول هاي سيستم عصبي در مهره داران از اكتودرم منشا مي گيرد، به نحوي كه

به واسطه شكل استوانه اي كه  مسئول شكل گيري و تكوين سيستم عصبي مي باشندكه اكتودرم 

اين ناحيه از جنين صفحه عصبي ناميده . مجاور متمايز مي گرددكاملا از بخش هاي  پيدا مي كنند

اين فرايند كه طي آن لوله عصبي . مي شود كه با چين خوردگي لوله عصبي را ايجاد مي نمايد

  . (Gilbert S.F., 2006)در اين مرحله نورولا ناميده مي شولاسيون و جنين دشكل مي گيرد نورو

 

  ل گيري لوله عصبيكش -1-2

نورولاسيون اوليه و : تبعيت مي نمايداصلي  از دو الگويشگل گيري لوله عصبي در مهره داران 

 نورولاسيون ثانويه
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 نورولاسيون اوليه -1-2-1

ه را آيندصبي را احاطه نموده اند سلول هاي لوله عصبي طي اين روش سلول هايي كه صفحه ع 

اين نحو كه مدت ه ب. مي نماينددگي و نهايتا فرورفتن و جداشدن يبه تكثير، درون خزوادار 

كوتاهي پس از اينكه صفحه عصبي شكل گرفت لبه هاي آن ضخيم مي گردد و به سمت بالا 

ايجاد چين عصبي باعث شكل گيري . مايدحركت مي نمايد تا اينكه چين هاي عصبي را ايجاد ن

چين هاي عصبي به سمت يكديگر . شكل در مركز صفحه عصبي مي گردد Uناودان عصبي 

به هم مي رسند و لوله عصبي توخالي را  خط مياني پشتي جنينحركت مي نمايند تا اينكه در 

، خزندگان، پرندگان و فرايند نورولاسيون اوليه بنظر مي رسد كه در دوزيستان. نمايندمي ايجاد 

  .(Gilbert S.F., 2006) ه مي باشدپستانداران مشاب

  

  نورولاسيون ثانويه -1-2-2

كه در جنين فرو مي رود، شكل مي گيرد كه اين توده سلولي بعدا  توپرلوله عصبي از يك طناب 

هره داران ر همه رده هاي متشكيل لوله عصبي د .توخالي مي گردد و لوله عصبي را ايجاد مي نمايد

فوق را دنبال مي نمايد بطوريكه الگوي نورولاسيون درماهيان از نوع  هاي نورولاسيونالگواز  يكي

در پرندگان قسمت هاي جلويي لوله عصبي از نورولاسيون اوليه تبعيت مي كنند . ثانويه مي باشد

ه را نشان مي الگوي نورولاسيون ثانوي) به بعد 27از سوميت (در حاليكه بخش دمي لوله عصبي 

لارو در دوزيستاني همچون زنوپوس بيشتر قسمت هاي لوله عصبي  ،)Catala et al., 1996( دهد
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شكل مي گيرد در حاليكه قسمت دمي لوله عصبي الگوي نورولاسيون اوليه طي  دوزيست

 )انسان احتمالا درو(در موش  ).Gont et al., 1993(نورولاسيون ثانويه را دنبال مي نمايد 

   ).Nievelstein et al., 1993( سوميتي آغاز مي گردد 35مرحله از رولاسيون ثانويه نو

 

  تمايز لوله عصبي -1-2-3

سطح مختلف بررسي سه  را مي توان درتمايز لوله عصبي به نواحي مختلف سيستم عصبي مركزي 

مجراي  لوله عصبي و ،در سطح آناتومي . نمود سطح آناتومي، سطح بافت شناسي وسطح سلولي

حفرات مغز وايجاد نخاع  شكل گيريكه منجر به  شده ار فرورفتگي هايي در نواحي مختلفآن دچ

در سطح بافت شناسي سلول ها در ديواره لوله عصبي طي بازآرايي كه انجام مي دهند . مي گردد

به  اما در سطح سلولي، سلول هاي نورواپي تليال. نواحي مختلف مغز ونخاع را ايجاد مي نمايند

تمايز مي ) سلول هاي گليال(سلول هاي حمايت كننده  و) نورون ها(انواع سلول هاي عصبي

  . (Gilbert S.F., 2006)يابند

لوله عصبي اوليه داراي ساختاري خطي مي باشد كه در آن قبل از اينكه قسمت خلفي شكل بگيرد 

بي به سه حباب اوليه ه عصدر ناحيه قدامي لول. اسي مي گرددقسمت قدامي دچار تغييرات اس

، مغز مياني )prosencephalon(تقسيم مي گردد كه به ترتيب شامل مغز جلويي 

)mesencephalon ( و مغز عقبي)rhombencephalon (مي باشد .  

مغز جلويي به دو بخش قدامي تلن سفالن و بخش دمي دين سفالن تقسيم مي گردد، كه تلن 

تالاموس، ل مي دهد و دين سفالن نيز در آينده سفالن بعدها نيمكره هاي مغز را تشكي
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مغز مياني در آن تقسيمي رخ . و شبكيه چشم را ايجاد مي نمايد، بخش خلفي هيپوفيز هيپوتالاموس

مغز . مغزي تبديل مي گردد) قنات سيلويوس(  aqueductقناتنمي دهد و مجراي مركزي آن  به 

مي گردد، ميلن سفالن بصل  فالن تقسيمعقبي به دو بخش خلفي ميلن سفالن و قدامي متن س

  ).Guthrie & Lumsden 1991(متن سفالن مخچه را ايجاد مي نمايند  النخاع و

  

  عصبي لولهي شكل گيري ساختار بافت  -1-2-4

كه در آن سلول ها از . لوله عصبي اوليه در ابتدا فقط  از يك لايه نورواپيتليوم زاينده شكل مي گيرد

طح خارجي نورواپيتليوم كشيده مي شوند اما با توجه به اينكه هسته هاي سطح لومن به سمت س

اين سلول ها در عرض لوله عصبي در جايگاه هاي متنوعي قرار مي گيرند به نورواپيتليوم ظاهري 

حضور دارند كه ) neural stem cell(در اين لايه سلول هاي بنيادي عصبي .چند لايه مي دهند

در آنها متوقف مي گردد،  DNAي نمايند اما برخي از اين سلول ها سنتز سريعا شروع به تقسيم م

اين سلول هاي نوروني و گليالي به سمت سطح خارجي لوله عصبي مهاجرت مي نمايند و نهايتا 

    .(Gilbert S.F., 2006)) 1-1شكل (در آنجا تمايز مي يابند
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شكل شماتيك از سلول هاي لوله ) A. اسي مقطع عرضي لوله عصبي اوليهتصوير ساختار بافت شن: 1- 1شكل 

به سمت ) ميتوز(سلول ها با نزديك شدن به مرحله تقسيم سلوليهسته . عصبي در مراحل مختلف تقسيم سلولي
سلول ها در عرض لوله عصبي به آن ظاهري  تغيير جايگاه هستهلومن مجراي لوله عصبي نزديك مي شوند اين 

 .(Gilbert S.F., 2006)از لوله عصبي اوليه  (SEM)نگاره  تصوير ميكروسكوپ الكتروني) Bيه مي بخشد  چند لا

  

سلول هاي مجاور لومن به تكثير خود ادامه مي دهند، سلول هاي مهاجر دومين لايه سلولي را 

به اين  هر چه سلول هاي بيشتري ازلايه زاياي نورواپيتليومي .اطراف لوله عصبي تشكيل مي دهند

 /mantle zone) منطقه جبه اي اين لايه جديد را. ضخيم تر مي گردداضافه گردد اين لايه ناحيه 

intermediate zone) منطقه بطني مي نامند ولايه زاينده اكنون (ventricular zone)  ناميده مي شود

به نورون ها و سلول  يجبه ادر لايه  موجودسلول هاي . كه بعدها لايه اپانديمي را ايجاد مي نمايد

با يكديگر ارتباط ايجاد مي نمايند و آكسون هايشان را به اين نورون ها . هاي گليال تمايز مي يابند

  (marginal zone)منطقه حاشيه ايناحيه اي به نام  مي دهند كه در نتيجه ترشسسمت لومن گ

گليال سطح بيشتر آكسون در نهايت سلول هاي .ي سلولي آن كم مي باشداحتومشكل مي گيرد كه 

از اين . را مي پوشانند و به اين ناحيه ظاهري سفيد رنگ مي دهند حاشيه ايهاي موجود در ناحيه 
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كه حاوي جسم سلولي نورون ها مي باشد به عنوان ماده خاكستري سيستم  جبه ايرو ناحيه 

 Gilbert)ي دهد را تشكيل مماده سفيد سيستم عصبي  حاشيه ايعصبي شناخته مي شود و ناحيه 

S.F., 2006).     
 

   ها شكل گيري نورون -1-2-5

سلول . گليال در ارتباط هستند سلول 1012نورون مي باشد كه با  1011مغز انسان حاوي بيش از 

هايي كه با ساختارهاي دروني لوله عصبي  در ارتباط هستند و لوله عصبي را آستر مي نمايند به 

گردند،  اين سلول ها مي توانند به سلول هاي پيش ساز نورون يا  سلول هاي اپانديمي تبديل مي

اي  گليال نيز تبديل گردند،  سرنوشت تمايزي اين سلول هاي پيش ساز عصبي بطور گسترده

  ). Rakic & Goldman-Rakic 1982(توسط محيطي كه به آن وارد مي شوند تعيين مي گردد 

نورون ها را از ساير  هال مي باشد، از ويژگي هايي كمغز حاوي انواعي از سلول هاي نوروني وگلي

به زوائدي در سطح جسم سلولي كه دندريت نام دارد اشاره تمايز مي سازد مي توان مسلول ها 

نوع دندريتها كه محل اصلي براي ثبت ايمپالس هاي عصبي در نورون ها مي باشند بر حسب . نمود

باشد، به عنوان مثال نورون هاي پوركنژ داراي درخت نورون تعداد آنها بر روي سلول متفاوت مي 

سان هنگام تولد دندريت هاي كمي در نورون هاي قشري مغز در ان. دندريتي وسيعي مي باشند

ورون قشري مي ن ل پس از تولد مشاهده مي شود كه هردر سال او مي شود با اين وجوديافت 

 سيناپس را با نورون هاي 100000از  يشتواند سطح دندريتي خود را تا حدي وسيع نمايد كه ب
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 همين نحوه ايجاد سيناپس است كه كورتكس را به عنوان مركز ياد گيري، .ديگر ايجاد نمايد

  . (Gilbert S.F., 2006)حافظه و منطق مطرح مي سازد

در ) نيز شناخته مي شود neuriteكه به عنوان ( جزء ديگر نورون در حال تكوين آكسون مي باشد 

. هم برسدبيش از يك مترآكسون ممكن است به طول كه دندريت ها طويل نمي گردند اما  حالي

آن جمله  در قرن بيستم چندين تئوري براي شكل گيري و طويل شدن آكسون ارائه گرديد كه از

اشاره نمود، وي عنوان نمود كه سلول هاي  Theodor Schawnتوسط  مي توان به تئوري سلولي

ارتباط ايجاد مي نمايند تا اينكه يك آكسون شكل  مديگر به صورت زنجيروارعددي با هعصبي مت

كاشف گره هنسن نيز آكسون را به عنوان رشته هاي سيتوپلاسمي مي   Victor Hensen. گيرد

  Santiago Ramon Cajal ،1890در سال  .دانست كه بين سلول هاي عصبي شكل مي گيرد

نتيجه رشد به بيرون از سطح جسم سلولي نورون ها ايجاد  فرضيه اي را مطرح نمود كه اكسون در

 (outgrowth)رشد به بيرون درست بودن تئوري  1907در سال  Rass Harrison  .مي گردد

در (را جدا نمود  3mmلارو دوزيستاز لوله عصبي  قطعهاو يك  ، به اين شكل كهاثبات نمودرا

عصبي مي باشد هيچ گونه تمايز آكسوني ديده اين مرحله كه مدت كوتاهي بعد ازبسته شدن لوله 

بافت جدا شده حاوي نوروبلاست ها در يك قطره لنف قورباغه برروي لامل قرار داده ). نمي شود

ن دراي Harrisonچيزي كه . شد، سپس لامل به صورت وارونه برروي يك لام گود قرار داده شد

رشد به بيرون  كسون ها داراي سرعتاين بود كه ا مشاهده نمود  (hanging drop)قطره معلق

   .(Gilbert S.F., 2006)از سطح نوروبلاست ها بودند µm/hr 56حدود 
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نام دارد هدايت مي گردد ) growth cone(رشد به بيرون آكسون توسط راس آن كه مخروط رشد 

مسيري كه مخروط رشد طي مي كند مسير مستقيمي نمي باشد و حركت آن به ). 2- 1شكل (

. انجام مي گيرد قرار دارد   microspikeدر سطح آنها حركات انقباضي فيلوپودهاي خود كهواسطه 

ها حاوي ميكروفيلامنت ها مي باشند كه موازي با محور آكسون جهت يابي مي  كاين ميكرواسپاي

 .آن متوقف مي گرددشد آن به هر دليلي نتواند پيش روي نمايد رشد ر، آكسوني كه مخروط شوند

اين  حفظ ساختار آكسوني را به عهده دارند آكسون مسئوليتبول هاي تشكيل دهنده ميكروتو

اثبات نمود به نحوي كه آكسون به نورون در كلشي سين  آكسونبا قرار دادن  موضوع را مي توان

 ).Lamoureux et al., 1989(مي گردد  جمع ي نورونروبه سمت سوما يك دفعه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

از مخروط رشد در آكسون در حال ) B(و ميكروسكوپ فلورسنت ) A(سكوپ نوري تصوير ميكرو: 2- 1شكل 
  .(Gilbert S.F., 2006)كه ميكرواسپايك ها را به وضوح مي توان مشاهده نمود  رشد
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طي تكوين سيستم عصبي آكسون ها بايد فواصل معيني را تا رسيدن به محل ايجاد سيناپس طي 

از جمله اين . ي سيگنال هاي مولكولي انجام مي شودنمايند، اين عمل اغلب به كمك يكسر

ط كه در هدايت مخرو ها اشاره نمود ephrinو  nerit  ،slit ،semaphorinمولكول ها مي توان به 

مخروط رشد در انتهاي آكسون اين سيگنال ها را دريافت و  .رشد آكسوني نقش ايفا مي نمايند

 )3- 1شكل( ا مي لغزد يا اينكه دور مي شودحس مي نمايد و برحسب نوع محرك به سمت آنه

)Dickson B.J., 2002.( 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مخروط رشد  a). ط رشد آكسوني به محرك هاي محيطيتصوير شماتيك از نحوه پاسخ دهي مخرو: 3-1شكل 
مخروط رشد از شيب غلظت مواد دفع  b)محرك هاي رشد تغيير جهت مي دهد طبيعي به سمت شيب غلظت 

با مهار سنتز پروتئين موضعي در انتهاي مخروط رشد پاسخ مثبت به محرك هاي رشد  c)مي گردد  كننده دور
مواد دفع كننده نيز متوقف مي با مهار سنتز موضعي پروتئين ها در مخروط رشد پاسخ منفي به  d) متوقف مي گردد

  .(Koeing E., 2009) گردد
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ركت آكسون در جسم سلولي نورون ساخته در ابتدا تصور مي شد كه پروتئين هاي لازم براي ح

مي شود وسپس به مخروط رشد منتقل مي گردند تا آكسون بتواند به محرك هاي محيطي پاسخ 

مطالعات بعدي در اين زمينه توانست اين نوع نگرش ). Koenig & Giuitta 1999(مناسب بدهد 

مخروط هاي رشد جدا بر روي اي كه  در مطالعهبه عنوان مثال ون را زيرسوال ببرد، آكسدرباره 

 in vitroانجام شد، اين مخروط هاي رشد در محيط  Xenopus laevis شبكيهاز سلول هاي شده 

زنده نمي ماندند اما در همين مدت كوتاه اين زوائد عصبي اغلب  ساعت 3بيش از  in vivoو 

 Campbell & Holt(توانايي مهاجرت و پاسخ به محرك هاي محيطي را از خود نشان مي دادند 

2001, Harris et al., 1987 .( حال سوالي كه مطرح مي گردد اين است كه مخروط هاي رشد جدا

شده از سلول چگونه توانايي پاسخ دهي به محرك هاي محيطي را حفظ مي نمايند در حالي كه 

تقلال مطالعات اخير پيشنهاد مي نمايند كه اين اس .ارتباط آنها با جسم سلولي قطع شده است

بر همين اساس . درمخروط هاي رشد حاصل سنتز پروتئين موضعي در محل مخروط مي باشد

آنها به طور به آكسون ها و مخروط هاي رشد منتقل مي گردند، جايي كه  mRNAمقادير بالايي از 

 Palacios & Johanson 2001; Olink-Coux( جزا از جسم سلولي ترجمه مي گردندموضعي و م

& Hollenbeck 1996( ) 4-1شكل(.    
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سنتز شده در هسته  mRNAشناسايي   b)و  a)نمايي از سنتز پروتئين هاي مخروط رشد در آكسون: 4-1شكل 
مخروط (مورد نظر به انتهاي آكسون  RNPانتقال  c)بايندينگ پروتئين هاي هسته اي و سيتوپلاسمي RNAتوسط 
در نهايت سنتز پروتئين توسط سيستم ترجمه مستقر در مخروط  d)تواسكلتون توسط موتورپروتئين هاي سي) رشد

  .(Koeing E., 2009)  رشد اكسوني
  

  ماركرهاي تمايز عصبي -1-3

سلول هاي عصبي بر حسب اينكه در كدام مرحله تمايزي قرار دارند و اينكه سرنوشت عصبي آنها 

بر همين اساس حله را بيان مي نمايند به هر مر باشد، ماركر هاي اختصاصي مربوط  شده مشخص

  :اين ماركرها را در سه مرحله تكوين سلول هاي عصبي بررسي مي نماييم

 

 


