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Introduction: Myelin is produced by oligodendrocytes in the central nervous sys tem (CNS). 

Extracellular matrix (ECM) plays a key role in the regulation and coordination between 

oligodendrocytes, axons, and myelin. The development and survival of the CNS depend on the 

precise function of ECM components, including proteins, glycoproteins, glycosaminoglycans 

and proteoglycans. Structurally, ECM provides anchor points for nerve cells and facilitates 

the organization of these cells in different CNS areas. Chemically, ECM is the source of a 

variety of molecular signals that cause the growth, differentiation, and survival of the neuronal 

cells. In this s tudy, we discuss the role of the components, factors, and signaling pathways of 

in ECM, including laminin, collagen, fibronectin, neurotrophic factors, neuregulin, tenascin, 

transferrin, semaphorin and chondroitin sulfate on regulation of myelination in the CNS. 

Exact coordination of positive and negative regulators of ECM for myelination is important 

in the production and maintenance of the correct amount of myelin to optimize the function 

of the CNS. Suitable ECM mimics in 3D culture media for myelination or remyelination can 

play an important role in improving the therapeutic s trategies in myelin sheath degenerative 

diseases. Conclusions: In this review, we discuss how ECM regulates the CNS myelination 

and oligodendrogenesis. We also review the role of ECM in demyelinating diseases and 

discuss 3D mediums for the models of neurodegenerative diseases.
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چــــــــكيد  ه

کلید   واژه ها:
1. ماتریکس خارج سلولی
 2. سیستم اعصاب مرکزی

 3. غلاف میلین

مقدمه: میلین توسط سلول های الیگودندروسیت در سیستم اعصاب مرکزی تولید می شود. ماتریکس خارج 
ایفاء می کند. تکامل  الیگودندروسیت ها، آکسون و میلین  سلولی نقش مهمی در تنظیم و هماهنگی بین 
پروتئین ها،  شامل:  سلولی  خارج  ماتریکس  اجزاء  دقیق  فعالیت  به  وابسته  مرکزی  اعصاب  بقاء سیستم  و 
گلیکوپروتئین ها، گلیکوزآمینوگلیکان ها و پروتئوگلیکان ها است. از لحاظ ساختاری، ماتریکس خارج سلولی 
مختلف  نواحی  در  را  سلول ها  این  سازماندهی  و  می کند  فراهم  عصبی  سلول های  برای  لنگرگاهی  نقاط 
سیگنال های  منبع  سلولی  خارج  ماتریکس  شیمیایی،  لحاظ  از  می کند.  تسهیل  مرکزی  اعصاب  سیستم 
مولکولی متنوعی است که سبب رشد، فعالیت و بقاء سلولی می شود. در این مطالعه، ما در مورد نقش اجزاء، 
عوامل و مسیرهای پیام دهی در ماتریکس خارج سلولی شامل: لامینین، کلاژن، فیبرونکتین، فاکتورهای 
نوروتروفیک، نوروگلین، تناسین، ترانسفرین، سمافورین و کندروئیتین سولفات بر روی تنظیم میلین سازی 
در سیستم اعصاب مرکزی بحث خواهیم کرد. هماهنگی دقیق تنظیم کننده های مثبت و منفی میلین ساز 
ماتریکس خارج سلولی در تولید و حفظ مقدار صحیح میلین به منظور بهینه سازی عملکرد سیستم اعصاب 
مرکزی مهم است. با شبیه سازی ماتریکس خارج سلولی مناسب برای محیط های کشت سه بعدی شرایط 
میلین سازی و یا بازسازی غلاف میلین می تواند در بهبود راهبردهاي درمانی در بیماری های تحلیل برندة 
غلاف میلین نقش بسزایی ایفاء کند. نتيجهگيري: در این مقاله مروری، ما در مورد اینکه ماتریکس خارج 
ما  می کنیم.  بحث  مي کند  تنظیم  را  مرکزی  اعصاب  سیستم  الیگودندروژنز  و  میلین سازی  چطور  سلولی 
همچنین در مورد نقش ماتریکس خارج سلولی در بیماری های دمیلینه و محیط های کشت سه بعدی برای 

مدل های بیماری هاي تحلیل برندة عصبي بحث می کنیم.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د  ریافت: 30 تیر 1397                                            اصلاحیه: 20 آبان 1397                                       تاریخ پذیرش: 1 بهمن 1397 
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ســلول  بــه  شــدن  تبدیــل  بــرای  پیش میلین ســازی8 
میلین ســاز بالــغ کــه میلیــن اینترنــود9 تولیــد می کنــد 
به منظــور  آکســون ها  بــا  نتیجــه،  در  می شــوند.  متمایــز 
پارانــود و جنب پارانــود10  اینترنــود،  نواحــی  ســازمان دهی 
در آکســون میلینــه تعامــل می کننــد )9(. هماننــد زمــان 
تکامــل، مولکول هــای ماتریکــس خــارج ســلولی در بازســازی 
ــز  ــان می شــوند )8(. تمای ــی بی ــا ســطح بالای محــل آســیب ب
ــوة  ــلات بالق ــیاری از تعام ــی در بس ــت عصب ــز باف و مورفوژن
 ECM .ــود دارد ــی و ECM وج ــلول های عصب ــن س ــم بی مه
ــا،  ــکل از گلیکوپروتئین ه ــده اي متش ــه بعدي پیچی ــبکة س ش
رشــد،  عوامــل  گلیکوزآمینوگلیکان هــا،  پروتئوگلیکان هــا، 
ــلول ها  ــط س ــه توس ــت ک ــا اس ــواع آنزیم ه ــایتوکین ها و ان س
ترشــح شــده و فضــاي بیــن ســلولی را پــر می کننــد )10 ،4(. در 
مقایســه بــا ECM عمومــی بــدن، ECM مغــز بالــغ حداقــل در 
دو جنبــه ســاختار غیرمعمــول دارد. اول، بــر خــلاف اندام هــای 
ــی  ــه خوب ــغ دارای فضــای اســترومایی ب دیگــر، ECM مغــز بال
تعریــف شــدة محــدودی اســت. بــه طــور کلــی پذیرفتــه شــده 
اســت کــه مغــز عمدتــاً از نورون هــا و ســلول های گلیــای 
  ECM ــزای ــرای اج ــم ب ــیار ک ــای بس ــا فض ــم ب ــک به نزدی
ــای  ــج ECM در اندام ه ــزای رای ــده اســت. دوم، اج تشــکیل ش
 ECM عمومــی بــدن )ماننــد فیبرونکتیــن و کلاژن( تقریبــاً در
ــه  ــی ک ــد، در حال ــود ندارن ــا وج ــز و ی ــیار ناچی ــغ بس ــز بال مغ
انــواع مختلــف پروتئوگلیکان هــا در مغــز بالــغ بیــان شــده و بــه 
فضاهــای بیــن ســلولی بیــن نورون هــا و گلیــا متصــل هســتند 

.)11(
ــز  ــیار حائ ــازی بس ــم میلین س ــد و تنظی ــش ECM در رون نق
اهمیــت اســت بــه طــوری کــه در مطالعــات in vitro بــا 
کشــت  محیط هــای  بــرای  مناســب   ECM شبیه ســازی 
ســلول های عصبــی مخصوصــاً محیــط کشــت ســه بعدی 
ــاد  ــن ایج ــلاف میلی ــازی غ ــا بازس ــازی و ی ــرایط میلین س ش
پیشــرفت  و  بهبــود  در  می توانــد  امــر  ایــن  می شــود. 
راهبردهــاي درمانــی در بیماری هــای تحلیل برنــدة غــلاف 
ــی رود  ــن م ــن از بی ــه در آن میلی ــی ک ــا بیماری های ــن ی میلی
)دمیلینــه شــدن( از قبیــل مالتیپــل اســکلروز چندگانــه 
)MS(11، انســفالومیلیت حــاد منتشــر )ADEM(12، نورومیلیــت 
اپتیــکا )NMO(13، میلیــت عرضــی )TM(14، پلی نوروپاتــی 
همچنیــن  و   15)CIDP( مزمــن  التهابــی  شــدة  دمیلینــه 
ــه  ــن مطالع ــد. ای ــا کن ــش بســزایی ایف ــزی نق آســیب های مغ
ــای  ــلولی و فاکتوره ــارج س ــس خ ــرات ماتریک ــی اث ــه بررس ب
ــن  ــز و همچنی ــازی، الیگودندروژن ــم میلین س ــر تنظی ــر ب مؤث
شبیه ســازی ماتریکــس خــارج ســلولی بــرای مدل هــای 

می پــردازد. دمیلینــه  بیماری هــای 

مقدمه
ــر  ــود و ه ــاخته می ش ــیت ها س ــط الیگودندروس ــن توس میلی
ــک  ــمت از ی ــن قس ــرای چندی ــد ب ــیت می توان الیگودندروس
ــون های  ــف از آکس ــمت های مختل ــی قس ــا حت ــون و ی آکس
متفــاوت میلیــن بســازد )1(-)تصویــر 1(. غــلاف میلیــن عمدتــاً 
ــیل  ــت پتانس ــریع هدای ــش س ــردن جه ــم ک ــل فراه ــه دلی ب
عمــل در طــول رشــتة عصبــی بــرای عملکــرد مناســب 
سیســتم عصبــی ضــروری اســت. پوشــش آکســون ها توســط 
ــش  ــب کاه ــد موج ــه می توان ــتیبان چندلای ــاء پش ــن غش ای
ــت عرضــی غشــاء پلاســمایی  ــش مقاوم ــوان عرضــی و افزای ت
ــز  ــد آب و نی ــامل 40 درص ــن ش ــود )3 ،2(. میلی ــون ش آکس
ــد و 15-30  ــد لیپی ــک )85-70 درص ــادة خش ــد م 60 درص
ــازی1 در  ــه میلین س ــود اینک ــا وج ــت. ب ــن( اس ــد پروتئی درص
ــود،  ــاز می ش ــتنی آغ ــر آبس ــة آخ ــه ماه ــل س ــان در اوای انس
ولــی همچنــان میلیــن ناچیــزی در زمــان تولــد در مغــز وجــود 
ــاز و  ــرعت آغ ــازی به س ــد، میلین س ــد از تول ــپس بع دارد. س
منجــر بــه رشــد ســریع کــودک، از جملــه خزیــدن و راه رفتــن 

در ســال اول می شــود )5 ،4(.
بــرای اولیــن بــار غــلاف اطــراف رشــته های عصبــی بــا 
عنــوان "میلیــن" توســط ویرشــو2 در ســال 1854 نام گــذاری 
ــب  ــازی موج ــه میلین س ــود ک ــان می ش ــاً بی ــد )5(. غالب ش
ــرژی می شــود و ایــن یــک مزیــت مهــم در  صرفه جویــی در ان
ــل مختلفــی در میلین ســازی  ــن اســت )3(. عوام ــل میلی تکام
مکانیســم های  ماننــد   3)CNS( مرکــزی  سیســتم عصبــی 
ــا  ــد ت ــرار می دهن ــدف ق ــیت ها را ه ــی، الیگودندروس مولکول
ــر  ــن، تأثی ــود. همچنی ــاخته ش ــون ها س ــن آکس ــش میلی پوش
خــارج  ماتریکــس  در  موجــود  فاکتورهــای  و  پروتئین هــا 
ــن  ــوان مهم تری ــا به عن ــای آن ه ــلولی )ECM(4 و گیرنده ه س
ــتند.  ــل هس ــد دخی ــن رون ــی در ای ــای بیرون تنظیم کننده ه
در حــال حاضــر شــواهد قابــل توجهــی وجــود دارد کــه 
ــز،  ــرت، تمای ــا، مهاج ــر، بق ــر تکثی ــد ECM ب ــان می ده نش
الیگودندروســیت ها  میلین ســازی  و  گســترش  فرایندهــای 

تأثیــر می گــذارد )7 ،6(. 
پیش ســاز  ســلول های  توســط  میلین ســاز  ســلول های 
ــیب  ــل آس ــه مح ــه ب ــوند ک ــد می ش ــیت5 تولی الیگودندروس
ــازه  ــه الیگودندروســیت های ت مهاجــرت می کننــد و در آنجــا ب
تشــکیل، تکثیــر و تمایــز می یابنــد )8(-)تصویــر 1(. مهاجــرت 
الیگودندروســیت  پیش ســاز  ســلول های  زیــاد  تکثیــر  و 
بــا بیــان پروتئوگلیــکان 6NG2 و گیرنــدة فاکتــور رشــد 
ــت.  ــده اس ــناخته ش ــا )PDGFRa(7 ش ــت آلف ــتق از پلاک مش
ســلول های پیش ســاز الیگودندروســیت از طریــق مرحلــة 

1 Myelination
2 Virchow
3 Central nervous sys tem
4 Extracellular matrix
5 Oligodendrocyte precursor cells
6 Neuronal-glial antigen 2
7 Platelet-derived growth factor
8 Premyelinating s tage

9 Internode
10 Juxtaparanode
11 Multiple sclerosis
12 Acute disseminated encephalomyelitis
13 Neuromyelitis optica
14 Transverse myelitis
15 Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
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و  تناســین ها   ،Nogo و   17)CSPGs( کندروئیتیــن ســولفات 
ــد  ــود دارن ــا وج ــال کننده ه ــن فع ــار ای ــمافورین ها در کن س
کــه فعالیــت طبیعــی و میلین ســازی را در بافــت عصبــی 

مهــار می کننــد )14 ،13(.
پایــه،  غشــاء  از  متشــکل  ســالم  و  بالــغ   CNS در   ECM
ــت  ــی19 اس ــراف -نورون ــبکه های اط ــی18 و ش ــای بینابین فض
ــوان  ــه به عن ــد اســت ک ــه مانن ــه ای ورق ــه لای )15(. غشــاء پای
 CNS مــرز بیــن ســلول های اندوتلیــال و بافــت پارانشــیم
ــن،  ــن، فیبرونکتی ــاً از کلاژن، لامینی ــد و عمدت ــل می کن عم
دیســتروگلیکان و پرلــکان20 تشــکیل شــده اســت. غشــاء پایــه 
مهم تریــن جــزء ECM بــرای بازســازی CNS اســت )6(. 
 ECM ــاوی ــلولی ح ــن س ــای بی ــه فض ــبت ب ــه نس ــاء پای غش
متراکم تــری بــا کلاژن و فیبرونکتیــن بیشــتر و مقادیــر پاییــن 
مثــال،  )به عنــوان  پروتئوگلیکان هــا  و  گلیکوپروتئین هــا  از 
تناســین ها، CSPGs متصــل بــه هیالورونــان( اســت )15(. 
ــب  ــا ترکی ــابه ب ــی مش ــراف -نورون ــبکه های اط ECM در ش
ــر و در  ــا متراکم ت ــت ام ــلولی اس ــن س ــای بی ــود در فض موج
نتیجــه بــا غلظت هــای فراوان تــر CSPGs و دیگــر اجــزاء 
می باشــد.   )R تناســین  )به خصــوص  رشــد  مهارکننــدة 
ــل  ــای مح ــوان در انته ــی را می ت ــراف -نورون ــبکه های اط ش
ــه و  ــای رانوی ــی21، گره ه ــای سیناپس ــی، دکمه ه پیش سیناپس
اطــراف برخــی از نورون هــا یافــت )15 ،6(. هــر کــدام از ایــن 
ــا در فعالیت هــای طبیعــی  ــان بازســازی و ی ــا در زم مولکول ه
از قبیــل میلین ســازی و الیگودندروژنــز در CNS نقــش مهمــی 

ــزی را  ــی مرک ــتم عصب ــی از سیس ــل توجه ــبت قاب ECM نس
ــک  ــی آن کم ــوژی طبیع ــه فیزیول ــت و ب ــرده اس ــغال ک اش
می کنــد. ECM در واقــع 20-10 درصــد از حجــم مغــز را 
ــه اجــزاء ســلولی سیســتم عصبــی  اشــغال می کنــد. نســبت ب
 ECM .)6( ــت ــده اس ــه ECM ش ــری ب ــه کمت ــزی توج مرک
ــح می شــود تــا  ــد و ترش ــلولی تولی ــل س ــورت داخ بــه ص
ــا  ــا و گلیکان ه ــه بعدی از پروتئین ه ــم س ــبکة متراک ــک ش ی
ــیم را  ــلول های پارانش ــة س ــاً هم ــه تقریب ــد ک ــکیل ده را تش
ــی  ــاط لنگرگاه ــاختاری، ECM نق ــاظ س ــد. از لح ــه کن احاط
بــرای ســلول های عصبــی فراهــم می کنــد و ســازماندهی 
ــد.  ــف CNS تســهیل می کن ــن ســلول ها را در نواحــی مختل ای
از لحــاظ شــیمیایی، ECM منبــع ســیگنال های مولکولــی 
ــلولی  ــاء س ــت و بق ــد، فعالی ــبب رش ــه س ــت ک ــی اس متنوع
 ECM ــی ــزاء اختصاص ــل CNS، اج ــول تکام ــود. در ط می ش
در یــک شــیوة زمانــی و مکانــی منظــم به منظــور انجــام 
و  تمایــز  عصبــی،  ســلول های  مهاجــرت  نورون زایــي16، 
رشــد آکســون، میلین ســازی و تشــخیص مســیر آســان 
ــم  ــگران عل ــل پژوهش ــن دلی ــه همی ــد )6(. ب ــت می کنن فعالی
مهندســی بافــت به منظــور شبیه ســازي محیــط طبیعــی 
مولکول هــاي  حــاوي  زیســتی  داربســت هاي  آکســون ها، 
ــدة  ــال کنن ــای فع ــد مولکول ه ماتریکــس خــارج ســلولی مانن
بــراي  را  کلاژن  و  از قبیــل لامینیــن، فیبرونکتیــن  مهــم 
ــد  ــی کرده ان ــده طراح ــب ش ــی تخری ــت عصب ــی باف جایگزین
پروتئوگلیکان هــای  قبیــل  از  نیــز  مهارکننده هایــی   .)12(

ــغ میلین ســاز. گســترش ســلول پیش ســاز  ــه الیگودندروســیت بال ــز ســلول پیش ســاز الیگودندروســیت ب ــدل شــماتیک تمای ــر 1- م تصوی
الیگودندروســیت و زوائــد ســلولی آن تــا زمــان تثبیــت ارتبــاط بــا آکســون ادامــه می یابــد. بــرای ایــن هــدف، ابتــدا زوائــد ســلولی بــه ســمت 
ــیناپس  ــون س ــا آکس ــی ب ــورت پایک های ــه ص ــد ب ــن زوائ ــای ای ــون انته ــاء آکس ــا غش ــاط ب ــد از ارتب ــد و بع ــرفت می کنن ــون ها پیش آکس
ــا  ــب tyrosine-kinase fyn ب ــد ترکی ــا )مانن ــه ای از مولکول ه ــی مجموع ــک و بازآرای ــب تحری ــون موج ــا -آکس ــاط گلی ــن ارتب ــد. ای می ده
میکرودومین هــای غشــایی غنــی از لیپیــد، ســرکوب RhoAactivity و غنی ســازی موضعــی فســفواینوزیتیدها )Phosphoinositides(( در غشــاء 
 mRNA ــا تثبیــت ارتبــاط گلیــا -آکســون، غشــاء آکســون توســط پروتئین هــای قطبــی در موضــع و ترجمــة گلیــال می شــود. در ادامــه و ب
پروتئیــن اصلــی میلیــن )MBP( پلاریــزه می شــود. در کل، ایــن تغییــرات موجــب تشــکیل و ادامــة پیچ خوردگــی غشــاء ســلول میلین ســاز 
ــر،  ــة حیاتــی در میلین ســازی قلمــداد می شــود. در نیمــة پاییــن تصوی اطــراف آکســون می شــود کــه در حــال حاضــر به عنــوان یــک مرحل
ــه شــامل دســته بندی کانال هــای  ــوغ گره هــای رانوی ــز بل ــر نی ــالای تصوی ــه صــورت بازشــده نشــان داده شــده اســت. در ب غــلاف میلیــن ب

یونــی آکســون نشــان داده شــده اســت )3(.

16 Neurogenesis
17 Chondroitin sulphate proteoglycans
18 Inters titial space

19 Perineuronal nets
20 Perlecan
21 Synaptic boutons
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ناقــص هســتند )16(. در مقایســه بــا حیوانــات وحشــی، 
ــری  ــوغ تأخی ــد بل ــن بودن ــن پروتئی ــد ای ــه فاق ــی ک موش های
الیگودندروســیت ها را در جســم پینــه ای و افزایــش تعــداد 
ــرگ را در  ــال م ــیت در ح ــاز الیگودندروس ــلول های پیش س س
ــد.  ــد نشــان دادن ناحیــة تحــت بطنــی )SVZ(24 در زمــان تول
فقــدان زنجیــرة لامینیــن α2 در CNS انســان و مــوش موجــب 
ــود  ــا کمب ــاط ب ــل شــدید در ارتب ــای تکام ایجــاد ناهنجاری ه
ــن  ــا شــده اســت )6(. منشــاء ســلولی لامینی ــن در آن ه میلی
در مغــز در حــال تکامــل ناشــناخته اســت و لامینیــن تقریبــاً 
بــه طــور کامــل در مــادة ســفید میلین دارشــده وجــود نــدارد 
)18(. بــا ایــن وجــود در خــلال میلین ســازی مجــدد، میلیــن 
دوبــاره بیــان می شــود )8(. گیرنده هــای لامینیــن شــامل 
ــر روی ســلول های ردة  ــن α6β1 و دیســتروگلیکان25 ب اینتگری
ــرات متنوعــی از قبیــل  الیگودندروســیت ها موجــب تنظیــم اث
تمایــز، زنده مانــی و تعییــن موقعیــت زمانــی و مکانــی در 

ــوند )18(. ــل می ش ــلال تکام خ
فرایندهــای  بــرای  دیســتروگلیکان  بــه  لامینیــن  اتصــال 
دینامیــک الیگودندروســیت از قبیــل رشــد، انشــعاب دهی 
ــد  ــودی26 ضــروری اســت و می توان ــد و اســتطاله های فیلوپ زوائ
ظرفیــت میلین ســازی را تنظیــم کنــد. بــه طــوری کــه اختــلال 
در تعامــل لامینیــن بــا دیســتروگلیکان در طــول تمایــز اولیــة 
ــا  ــدودکننده ی ــای مس ــق آنتی بادی ه ــیت از طری الیگودندروس
ــر کوچــک27 دیســتروگلیکان )siRNA(، باعــث  RNA مداخله گ
ــد و  ــول زوائ ــش ط ــودی، کاه ــول فیلوپ ــداد و ط ــش تع کاه
ــد  ــه شــده اســت )19(. بع ــه و ثانوی ــد اولی ــداد زوائ کاهــش تع
از آن و در تمایــز الیگودندروســیت، ســلول های بــا کمبــود 
دیســتروگلیکان انشــعابات کمتــری را تشــکیل دادند. ایــن نتایج 
ــتروگلیکان  ــا دیس ــن ب ــلات لامینی ــه تعام ــد ک ــان می ده نش
ــت و در  ــذار اس ــیت تأثیرگ ــد الیگودندروس ــک زوائ ــر دینامی ب
ــد ظرفیــت میلین ســازی الیگودندروســیت فــرد  نتیجــه می توان
ــای  ــه گیرنده ه ــده اســت ک ــزارش ش ــد )19(. گ ــم کن را تنظی
دیســتروگلیکان در الیگودندروســیت ممکــن اســت نقــش مهــم 
ــد  ــازی مانن ــی میلین س ــل پایان ــرای مراح ــده ای ب تنظیم کنن
تولیــد، رشــد یا ثبــات غشــاء میلیــن داشــته باشــند )20(. اخیراً 
ــلول های  ــر روی س ــا ب ــن گیرنده ه ــه ای ــت ک ــده اس ــات ش اثب
پیش ســاز الیگودندروســیت بیشــتر از الیگودندروســیت های 
تمایزیافتــه بیــان می شــوند و وجــود دارنــد. در نتیجــه، اظهــار 
شــده کــه ایــن گیرنــده ممکــن اســت بــه تنظیــم ECM بــرای 
تکثیــر مناســب ســلول  های پیش ســاز الیگودندروســیت کمــک 

ــد )21(. کن
اینتگرین هــا گیرنده هــای ســطح ســلولی هســتند کــه در 
ــن  ــد. ای ــش دارن ــای ECM نق ــه پروتئین ه ــلول ب ــال س اتص
بــه  پیام هــا  شــدن  فرســتاده  بــا  می تواننــد  گیرنده هــا 
ــت  ــرت و ریخ ــه، مهاج ــم چرخ ــب تنظی ــلول ها موج درون س
ســلول  شــوند. اینتگرین هــا بــه صــورت هترودیمرهایــی 

ــه  ــه ب ــن مقال ــدی ای ــای بع ــه در بخش ه ــد ک ــاء می کنن را ایف
ــة میلین ســازی در  ــان می شــوند. مراحــل اولی ــل بی طــور کام
CNS شــامل یــک شــکل ویــژه و گســترده از پخــش ســلولی 
اســت کــه در آن لاملا هــای بــزرگ توســط الیگودندروســیت ها 
ــد  ــه می کن ــون ها را احاط ــراف آکس ــچ اط ــورت مارپی ــه ص ب
ــا  ــیت ها ب ــد )16(. الیگودندروس ــکیل دهن ــن را تش ــا میلی ت
ــا را محافظــت و بازســازی  ــن اینترنوده ــژه ای میلی ــارت وی مه
ــای  ــی از کانال ه ــم بالای ــا تراک ــه ب ــای رانوی ــد. گره ه می کنن
ــوند.  ــخص می ش ــاژ )NaV(22 مش ــه ولت ــته ب ــدیمی وابس س
در CNS، دســته بندی و نظــم NaV موجــود در گره هــای 
می شــود.  هماهنــگ  الیگودندروســیت ها  توســط  رانویــه 
الیگودندروســیت ها بــا ســنتز مولکول هــای ECM از قبیــل 
برویــکان ایــن هماهنگــی را تنظیــم می کننــد )17(. بــه 
خوبــی مشــخص شــده اســت کــه ضخامــت میلیــن بــه طــور 
مســتقیم بــا قطــر آکســون مرتبــط اســت )18(. ارتبــاط بیــن 
ــز  ــود حای ــول اینترن ــون و ط ــر آکس ــن، قط ــت میلی ضخام
اهمیــت اســت )9(. پیام دهــی دو طرفــة گســترده بیــن 
آکســون و الیگودندروســیت میلین ســاز ایــن ارتبــاط را تنظیــم 
ــر دو  ــا ه ــدت آن ه ــای طولانی م ــوغ آکســون و بق ــد. بل می کن
ــا و  ــرت، بق ــر، مهاج ــتگی دارد. تکثی ــن بس ــور میلی ــه حض ب
تمایــز الیگودندروســیت میلین ســاز نیــز بــه پیام هــای حاصــل 
از آکســون نیــاز دارد و بقــای طولانی مــدت غــلاف میلیــن نیــز 

ــت )18(.  ــته اس ــون وابس ــای آکس ــه پیام ه ب

منفــی  و  مثبــت  تنظیم کننده هــای  دقیــق  هماهنگــی 
ــن  ــح میلی ــدار صحی ــظ مق ــد و حف ــاز ECM در تولی میلین س
ــت.  ــم اس ــیار مه ــی بس ــرد عصب ــازی عملک ــور بهینه س به منظ
در ادامــة ایــن مطالعــه، مــا در مــورد نقــش اجــزاء، عوامــل و 
ــلولی  ــارج س ــس خ ــف در ماتریک ــی مختل ــیرهای پیام ده مس
بــر روی فرایندهــای تنظیمــی میلین ســازی در سیســتم 

ــر 2(. ــرد )تصوی ــم ک ــث خواهی ــزی بح ــی مرک عصب

لامینین

شــواهد قابــل توجهــی در حــال حاضــر وجــود دارد کــه 
ــز  ــرت و تمای ــا، مهاج ــر، بق ــر تکثی ــد ECM ب ــان می ده نش
ســلول های ردة23 الیگودندروســیت تأثیرگــذار اســت. لامینیــن 
ــوان  ــای ترشــحی( به عن ــن از گلیکوپروتئین ه ــوادة لامینی )خان
ــژه ای در  ــت وی ــاختار ECM، دارای اهمی ــی از س ــزء مهم ج
ــا  ــر، بق ــز و میلین ســازی CNS اســت )18(. تکثی الیگودندروژن
 in vivo ــرایط ــیت در ش ــلول های ردة الیگودندروس ــوغ س و بل
توســط لامینین هــا هدایــت می شــوند )6(. موش هــای بــا 
کمبــود لامینیــن درصــد کمتــری از آکســون های میلیــن دار را 
نشــان می دهنــد کــه ممکــن اســت موجــب نقــص در توانایــی 
دقیــق گســترش و فرایندهــای انعشــابی شــوند )19(. عــلاوه بر 
ــوع از موش هــا دارای ضخامــت  ــن ن ــن اظهــار شــده کــه ای ای
ــة  ــز آکســون های میلین ــن و نی ــه در غــلاف میلی کاهــش یافت

22 Voltage-gated sodium channels
23 Lineage
24 Subventricular zone

25 Dys troglycan
26 Filopodia
27 Small interfering RNA

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
2.

66
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                             5 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.2.66
https://shefayekhatam.ir/article-1-1896-fa.html


7171

د وره هفتم، شماره دوم، بهار 1398مقاله مروري

تصویــر 2- ســه جــزء اصلــی ماتریکــس خــارج ســلولی در CNS. موقعیــت اجــزای ماتریکــس خــارج ســلولي در داخــل غشــاء پایــه اطــراف عــروق خونــی مغــز 
ــلولی  ــن س ــس بی ــورت ماتریک ــه ص ــن، ب ــد. همچنی ــرار می گیرن ــی ق ــراف -نورون ــبکه های اط ــوان ش ــا به عن ــم نورون ه ــا و جس ــراف دندریت ه ــز در اط و نی
ــت  ــال و باف ــلول های اندوتلی ــن س ــرز بی ــوان م ــه به عن ــد ک ــه مانن ــة ورق ــک لای ــه ی ــاء پای ــوند. غش ــع می ش ــیم CNS توزی ــلول های پارانش ــن س ــی بی عصب
پارانشــیم CNS عمــل می کنــد. غشــاء پایــه عمدتــاً از کلاژن، کمپلکــس لامینیــن -نیــدوژن )همچنیــن به عنــوان انتاکتیــن شــناخته می شــود(، فیبرونکتیــن، 
دیســتروگلیکان و پرلــکان تشــکیل شــده اســت. در مقابــل، فضاهــای اطــراف -نورونــی حــاوی لایــه ای متراکــم از ماتریکــس شــبکه ماننــد اســت کــه عمدتــاً از 
پروتئوگلیکان هــا، تناســین R و پروتئین هــای اتصالــی )link proteins( کــه اجســام ســلول های نورونــی را احاطــه کرده انــد، تشــکیل شــده اســت. ســلول های 

ــد )6(. ــی را نشــان می دهن ــا میکروگل ــی، آستروســیت ها، الیگودندروســیت ها ی ــای صورت گلی

ــد  ــلولی محیطــی ایجــاد می کن ــارج س ــن خ ــن، لامینی بنابرای
کــه تولیــد میلیــن را تســهیل می کنــد و نیــز می توانــد 
مســیر  چندیــن  طریــق  از  را  دســتورالعمل  نشــانه های 
ــد.  ــه ده ــاز ارائ ــیت های میلین س ــه الیگودندروس ــی ب پیام ده
ــترایی  ــاختاری سوبس ــه س ــای ECM ک ــر مولکول ه ــلاوه ب ع
ــرای ســلول های در حــال تکامــل فراهــم می کننــد، تنوعــی  ب
 CNS ــازی ــر میلین س ــر ب ــار مؤث ــل انتش ــای قاب از فاکتوره
شــامل فاکتــور رشــد شــبه انســولینی -IGF-I( 1(31 و فاکتــور 
رشــد فیبروبلاســتی )FGF(32 نیــز وجــود دارنــد. ســایر عوامــل 
ــر تنظیــم میلین ســازی CNS شــامل فاکتــور  محلــول مؤثــر ب
ــز،  ــک مشــتق از مغ ــور نوروتروفی ــی، فاکت ــک مژگان نوروتروفی
ــا  ــن فاکتوره ــال، ای ــن ح ــا ای ــند. ب ــن -3 می باش و نوروتروفی
ــتر از  ــیت ها بیش ــز الیگودندروس ــر تمای ــد ب ــر می رس ــه نظ ب

ــدول 1(. ــند )18(-)ج ــذار باش ــازی تأثیرگ میلین س

کلاژن
کلاژن پروتئیــن رشــته ای اســت کــه به عنــوان داربســت 
می کنــد.  فراهــم  ســلول ها  بــرای  ســاختاری  حمایــت 
ــان و  ــدن انس ــای ب ــن در بافت ه ــترین پروتئی ــا بیش کلاژن ه
ــوع  ــر، 29 ن ــال حاض ــوند و در ح ــامل می ش ــات را ش حیوان
ــه  ــا ک ــود دارد )24 ،15(. از آنج ــده وج ــناخته ش کلاژن ش
ــک  ــازگار بیولوژی ــترس، ارزان و س ــی در دس ــه راحت کلاژن ب
اســت، لــذا بــه طــور گســترده ای بــرای سیســتم های تحویــل 
ــی  ــاب نخاع ــات طن ــد در جراح ــی / رش ــای داروی فاکتوره

β هســتند کــه در ســطح ســلول ها  α و  از زیرواحدهــای 
بیــان می شــوند. اینتگریــن α6β1 گیرنــدة لامینیــن روی 
ــی  ــش مهم ــه نق ــت ک ــیت ها اس ــلول های ردة الیگودندروس س
 .)18،  22( دارد  آن هــا  میلین ســازی  و  تمایــز  تنظیــم،  در 
ــن در  ــه لامینی ــد ک ــان داده ان ــلولی نش ــت س ــات کش مطالع
تعامــل بــا اینتگرین هــای β1 موجــب فعــال شــدن آبشــارهای 
پیام دهــی و ایجــاد گســترش و بقــای الیگودندروســیت ها 
 β1 ــا زیرواحدهــای ــن ب ــدة اینتگری می شــود )6(. فقــدان گیرن
ــا  ــر در مقایســه ب ــد کوتاه ت در الیگودندروســیت ها موجــب زوائ
الیگودندروســیت های کنتــرل ســالم و نهایتــاً منجــر بــه میلیــن 
نازک تــر می شــود )22(. بــا ایــن حــال، هنــوز مشــخص نشــده 
ــازی  ــرای بازس ــای ECM ب ــا چــه حــد گیرنده ه ــه ت اســت ک
ــد الیگودندروســیت همــکاری می کننــد. لامینیــن  مجــدد زوائ
-2 از اجــزاء ترکیبــی ECM در آکســون های در حــال تشــکیل 
CNS می باشــد و بــرای تنظیــم بلــوغ الیگودندروســیت ها نیــز 
ــدا  ــه در ابت ــن -2 ک ــال، لامینی ــوان مث ــت. به عن ــروری اس ض
داخــل میکرودومین هــای28 جداگانــه غشــاء قــرار گرفتــه اســت 
ــای  ــا و فاکتوره ــن اینتگرین ه ــری بی ــات میانجی گ در ارتباط
ــط  ــی توس ــر پیام ده ــلاوه ب ــد )23(. ع ــت می کن ــد دخال رش
طریــق  از  لامینیــن  دیســتروگلیکان ها،  و  اینتگرین هــا 
توســط  شــده  بیــان   29)ILK( کینــاز  -لینــک  اینتگریــن 
ــی از  ــب منف ــرم غال ــک ف ــان ی ــا بی ــز ب الیگودندروســیت و نی
ILK موجــب مهــار تشــکیل غشــاء شــبه -میلیــن30 القــاء شــده 

می شــود )16(-)تصاویــر 2 و 3(.

28 Microdomain
29 Integrin-linked kinase
30 Myelinlike membrane

31 Insulin-like growth factors
32 Fibroblas t growth factor
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آکســون می شــود. بــه طــوری کــه یــک هفتــه بعــد از 
جایگزینــی، داربســت بــا ســلول های منشــاء میزبــان پــر شــد 
ــه  ــان شــده اســت ک و آکســون ها بازســازی شــدند )26(. بی
کلاژن مهاجــرت ســلول های پیش ســاز الیگودندروســیت را 
ــی،  ــه طــور کل ــد )6(. ب ــار می کن ــا حــدودی محــدود و مه ت
اثــرات رشــد آکســون توســط کلاژن بــه تنهایــی نســبتاً کــم 
ــا  ــا فاکتورهــای رشــد ی ــد در ترکیــب ب اســت. کلاژن می توان
ــته  ــری داش ــیار بالات ــود بس ــر بهب ــتیبان تأثی ــلول های پش س

ــر 2 و 3(. ــدول 1 و تصاوی ــد )15(-)ج باش

 mRNA اســتفاده می شــود )15(. بیــان شــده اســت کــه
ــز،  ــای مغ ــن کلاژن XVII در نورون ه کلاژن XVII و پروتئی
هیپوکامــپ و آمیگــدال انســان وجــود دارد )25(. کلاژن 
ــه  ــتگی ب ــه بس ــت ک ــاختاری اس ــف س ــکال مختل دارای اش
نــوع نــورون اثــرات متفاوتــی بــر رشــد آکســون ایجــاد 
کــه جایگزینــی  اســت  گــزارش شــده  اخیــراً  می کنــد. 
 20 قطــر  )بــا  کلاژن  فیلامنت هــای  داربســت  پیونــد  و 
ــده در موش هــای  ــه طنــاب نخاعــی آســیب دی ــر( ب میکرومت
صحرایــی موجــب بهبــود ســریع و جوانــه زدن و رشــد دوبــارة 

ــا هیالورونیــک اســید در ایــن  ــوع لکتیــکان CSPGs ب ــژه ای از آکســون و ســیناپس ها در بافــت CNS. ن ــی و بخش هــای وی ــر 3- اجــزاء ECM در ماتریکــس اطــراف -نورون تصوی
بخش هــای ویــژه در ECM از طریــق تعامــل بــا تناســین R بانــد می شــوند. CSPGs در ســطح ســلول شــامل پروتئیــن گیرنــدة تیروزیــن فســفاتاز و نوروگلیــکان می باشــد. هپــاران 
ــة  ــد می شــوند. غشــای پای ــی بان ــای هدایت ــای رشــد و مولکول ه ــول شــامل فاکتوره ــن ســیگنال محل ــا چندی ــار CSPGs ب ــکان در کن ــل ســیندکان و گلیپی ســولفات هایی از قبی
ســلول های اندوتلیــال عــروق خونــی مغــز را احاطــه کرده انــد. ســاختار داربســت پایــة آن شــامل لامینیــن، نیدوژن هــا )انتاکتین هــا(، کلاژن نــوع IV و هپــاران ســولفات ها ماننــد 

ــند )27(. ــکان می باش ــن و پرل آگری

بــه گیرنده هــای فعــال متعلــق بــه خانــوادة اینتگریــن فعالیــت 
می کنــد. فیبرونکتیــن بــه طــور معمــول در CNS بالــغ وجــود 
ــان  ــن بی ــب میلی ــه تخری ــیب CNS از جمل ــا در آس ــدارد، ام ن
تنظیــم شــده بالایــی پیــدا می کنــد )30(. شــواهد اولیــه 
پیش ســاز  ســلول های  بیولــوژی  در  فیبرونکتیــن  نقــش 
الیگودندروســیت در مطالعــات کشــت ســلولی را نشــان داد کــه 
ــاز  ــلول های پیش س ــر س ــرت و تکثی ــن مهاج در آن فیبرونکتی
الیگودندروســیت در ســطوح پاییــن فاکتــور رشــد و بــه ترتیــب 
 αvβ3 و αvβ1 از طریــق تعامــل بــا گیرنده هــای اینتگریــن
را تحریــک کــرد. مطالعــات بعــدی نقــش مهــم تداخــل بیــن 
فیبرونکتیــن و پیام دهــی فاکتــور رشــد را نشــان داد. بــه طــوری 
کــه ثابــت شــد فعالســازی گیرنــدة اینتگریــن αvβ3 از طریــق 
ــده  ــاد ش ــری ایج ــخ تکثی ــد پاس ــن می توان ــال فیبرونکتی اتص
توســط فاکتــور رشــد میتوژنــی PDGF-A را تقویت کنــد )30(.

فیبرونکتین

ــالات  ــل و انفع ــترده ای از فع ــف گس ــطة طی ــن واس فیبرونکتی
ــبندگی،  ــی در چس ــای مهم ــت و نقش ه ــلولی در ECM اس س
ــت  ــه عل ــن ب ــز ســلول دارد. فیبرونکتی مهاجــرت، رشــد و تمای
ــواد  ــردن م ــدا ک ــی ج ــلولی و توانای ــبندگی س ــواص چس خ
مغــذی و فاکتورهــای رشــد در بهبــود بافــت نقــش مهمــی ایفــاء 
می کنــد )28 ،15(. فیبرونکتیــن غیرمحلــول و پروتئیــن دیمری 
ــدة  ــی از محل هــای اتصــال دهن ــه دارای غلظــت بالای اســت ک
ــای  ــر مولکول ه ــه دیگ ــال ب ــای اتص ــز محل ه ــن و نی اینتگری
ــف  ــان توصی ــدن انس ــب ب ــوان چس ــاً به عن ــت، گاه ECM اس
ــاء  ــن در ارتق ــد لامینی ــز مانن ــن نی ــود )29(. فیبرونکتی می ش
رشــد و گســترش بافــت CNS و مکانســیم های پیام دهــی 
ــا اتصــال  ــی، فیبرونکتیــن ب ــه طــور کل ــد. ب آن فعالیــت می کن
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اســت و نــه تنهــا از الیگودندروســیت ها در خــلال آســیب 
ــتروگلیوزیس33  ــردن آس ــالا ب ــا ب ــه ب ــد بلک ــت می کن محافظ
ــد  ــد )18(. پیون ــد میلین ســازی مجــدد را محــدود کن می توان
عملکــردی بیــن گیرنــدة IGF-I و گیرنــدة دیســتروگلیکان در 
خــلال تمایــز الیگودندروســیت اثبــات شــده اســت. همچنیــن، 
اینتگرین هــای متصــل بــه ECM موجــب پاســخ شــدید 
ــه  ــد، از جمل ــای رش ــواع فاکتوره ــه ان ــیت ها ب الیگودندروس
ــن35  ــت )PDGF(34 و نوروگلی ــتق از پلاک ــد مش ــور رش فاکت
می شــود )36(. منبــع IGF-I در CNS ناشــناخته مانــده اســت 
ــد احتمــالاً  ــی کــه میلین ســازی افزایــش می یاب ــی از آنجای ول
از الیگودندروســیت و یــا شــاید از آستروســیت مشــتق و تولیــد 
شــود. همچنیــن، IGF-I بــه احتمــال زیــاد مســتقیماً از طریــق 
گیرنــدة IGF1R روی ســطح ســلول های ردة الیگودندروســیت 
ــب  ــده موج ــن گیرن ــرکوب ای ــه س ــرا ک ــد چ ــل می کن عم
الیگودندروســیت،  پیش ســاز  ســلول های  تکثیــر  کاهــش 
ــده  ــیت ش ــداد الیگودندروس ــش تع ــوز و کاه ــش آپوپت افزای

ــدول 1(. ــت )32(-)ج اس

فاکتور رشد فیبروبلاستی
فاکتورهــای رشــد فیبروبلاســت خانــواده ای از فاکتورهــای رشــد 
ــدیدی  ــای ش ــن عملکرده ــبیه IGF و نوروگلی ــه ش هســتند ک
FGF- و FGF-1 .ــد ــال می کنن ــت CNS اعم ــر روی فعالی را ب

2 توســط نورون هــا و آستروســیت ها تولیــد می شــوند و در 
ــوند.  ــان می ش ــاد بی ــدار زی ــه مق ــال ب ــازی فع ــدت میلین س م
ــده از  ــدا ش ــون( ج ــاء آکس ــولمای )غش ــی در آکس FGF حت
ــود )38 ،37 ،18(.  ــت می ش ــغ یاف ــن دار بال ــون های میلی آکس
FGF- و   )FGFR2(  FGF-2  ،)FGFR1(  FGF-1 گیرنده هــای 

FGFR3( 3( توســط ســلول های ردة الیگودندروســیت بیــان 
ــر  ــز و خصوصیــت ایــن ســلول ها مؤث ــر روی تمای می شــوند و ب
هســتند. بیــان ناهمســان ایــن گیرنده هــا در مراحــل چندگانــة 
ــن  ــا ممک ــه آن ه ــد ک ــان می ده ــیت نش ــل الیگودندروس تکام
اســت دارای نقش هــای مختلفــی باشــند. بــرای مثــال، گیرنــدة 
FGFR2 کــه بــه طــور ویــژه ای در الیگودندروســیت های تمایــز 
ــدی36  ــت لیپی ــای راف ــود در میکرودومین ه ــان می ش ــه بی یافت
ــه  ــرار گرفت ــود37 ق ــن پاران ــل میلی ــد و در داخ ــش می یاب افزای
ــازی  ــوة آن در میلین س ــت بالق ــش مثب ــان دهندة نق ــه نش ک
 FGFR1 اســت )39 ،18(. از ســوی دیگــر، بیــان غالــب منفــی
 38)MBP( ــن ــی میلی ــن اصل ــور پروتئی ــرل پروموت ــت کنت تح
نشــان دهندة افزایــش ناچیــز امــا معنــی دار ضخامــت میلیــن در 
ــه  ــن نکت ــن، ای ــد. بنابرای ــی می باش ــب بینای ــون های عص آکس
 FGFR1 ــی ــرای پیام ده ــوه ب ــی بالق ــش منف ــان دهندة نق نش
در تولیــد میلیــن می باشــد )30 ،18(. مطالعــة بیشــتر بــر 
روی گیرنده هــای FGFR1 و FGFR2 در موش هــا و ســایر 
ــة  ــدید درج ــش ش ــود کاه ــا وج ــه ب ــان داد ک ــات نش حیوان
 ،FGF/FGFR بــدون پیام دهــی CNS کلــی میلین ســازی در
امــر  ایــن  کــه  می گیــرد  انجــام  میلین ســازی همچنــان 
نشــان دهندة نقــش تنظیــم  کننــدة ایــن گیرنده هــا در تعییــن 

 نتایــج ایــن مطالعــات حاکی از آن اســت که نقــش فیبرونکتین 
الیگودندروســیت در  در تکثیــر و مهاجــرت پیش ســازهای 
ــم  ــق تنظی ــدن از طری ــه ش ــیب CNS و دمیلین ــرایط آس ش
پیش  ســاز  بــه  درخواســت  و  میلیــن  بازســازی  مثبــت 
الیگودندروســیت ایفــاء می شــود. بــه طــور قابــل توجــه، تزریــق 
فیبرونکتیــن بــه داخــل جراحت هــای در حــال بازســازی 
ــازهای الیگودندروســیت  ــز پیش س ــار تمای ــن موجــب مه میلی
ــزارش  ــت. گ ــده اس ــن ش ــازی میلی ــار بازس ــه مه و در نتیج
ــر  شــده اســت کــه در محــل ضایعــة دمیلینــه شــده عــلاوه ب
ــای  ــمافورین ها و بقای ــل س ــده از قبی ــل مهارکنن ــن عام چندی
میلیــن، فیبرونکتیــن نیــز مانــع از تمایــز پیش ســازهای 
درمان هــای   .)2 )31(-)تصویــر  می شــود  الیگودندروســیت 
مبتنــی بــر فیبرونکتیــن اغلــب بــرای رشــد آکســون اســتفاده 
نمی شــود؛ امــا در برخــی مطالعــات نشــان داده شــده اســت که 
درمــان حــاد فقــط بــا فیبرونکتیــن منجــر بــه افزایــش تولیــد 
ــات  ــه در مطالع ــی ک ــود. در حال ــروتونرژیک می ش آکســون س
دیگــری نشــان دادنــد کــه اثــرات رشــد آکســون را تنهــا زمانــی 
ــا  ــای رشــد ی ــا ســلول ها، فاکتوره ــراه ب ــن هم ــه فیبرونکتی ک
مــواد مصنوعــی ترکیــب شــود اعمــال می شــود )15(-)جــدول 

ــر 2 و 3(. 1 و تصاوی

فاکتور رشد شبه انسولینی
فاکتورهــای رشــد شــبه انســولین پروتئین هایــی مشــابه 
رشــد  در  پروتئین هــا  ایــن  هســتند.  انســولین  ســاختار 
و متابولیســم ســلول های زیــادی دخیــل بــوده و نوعــی 
ــولینی  ــبه انس ــد ش ــور رش ــوع فاکت ــتند. دو ن ــایتوکین هس س
شــامل IGF-I و IGF-II وجــود دارد. اثبــات شــده اســت کــه 
ــز  ــج رشــد و تمای ــوی در تروی ــل ق ــک عام ــوان ی IGF-I به عن
پیش ســازهای الیگودندروســیت و در تحریــک میلین ســازی 
ــت  ــر اس ــیب مؤث ــس از آس ــا پ ــل و ی ــول تکام CNS در ط
ردة  ســلول های  روی   IGF-I گیرنده هــای  حضــور   .)32(
اثــرات   .)33( اســت  شــده  داده  نشــان  الیگودندروســیت 
ــال  ــی CNS اعم ــلول های اصل ــواع س ــة ان ــر روی هم IGF-I ب
 (IGF1R) IGF 1 ــوع ــدة ن ــق گیرن ــاً از طری ــود و عمدت می ش
فعالیــت می کنــد. بیــان بیــش از حــد IGF-I در مــوش منجــر 
ــش  ــز و میلین ســازی و در نتیجــه افزای ــه افزایــش رشــد مغ ب
بیــان ژن پروتئیــن میلیــن و تعــداد الیگودندروســیت ها شــده 
اســت )34(. در مقابــل، موش هایــی کــه در آن هــا بیــان 
IGF-I ســرکوب شــده بــود مقــدار پروتئین هــای میلیــن 
و تعــداد الیگودندروســیت ها و پیش ســازهای ایــن ســلول 
کاهــش یافــت )IGF-I .)35 قــادر اســت از الیگودندروســیت ها 
و میلیــن در شــرایط ایســکمی -هیپوکســی، آســیب ناشــی از 
ــه  ــه ب ــا توج ــد. ب ــت کن ــات محافظ ــمیت گلوتام TNF-α و س
ایــن یافته هــا و ســایر اطلاعــات می تــوان پیشــنهاد کــرد کــه 
ــازی و  ــش میلین س ــری در افزای ــان مؤث ــالاً درم IGF-I احتم
ــوی  ــد. از س ــته باش ــان داش ــن در انس ــدد میلی ــازی مج بازس
دیگــر، IGF-I بــر روی بســیاری دیگــر از ســلول ها مؤثــر 

33 As trogliosis
34 Platelet-derived growth factor
35 Neuregulin

36 Lipid-raft microdomains
37 Paranodal
38 Myelin basic protein
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نوروگلین
ــواده بــزرگ از پروتئین هــای  نوروگلین هــا تشــکیل دهنــدة خان
شــبیه فاکتورهــای رشــد اپیدرمــی )EGF(39 هســتند کــه 
ــاً  ــاز ErbB و نهایت ــن کین ــدة تیروزیی ــک گیرن ــب تحری موج
تکامــل عصبــی می شــوند )44(. نوروگلین هــا پروتئین هــای 
ــذاری  ــار ژن کدگ ــط چه ــه توس ــتند ک ــلولی هس ــال س اتص
می شــوند. ژن نوروگلیــن -1 بــزرگ و پیچیــده اســت و بیشــتر 
ــن  ــت )18(. نوروگلی ــده اس ــه ش ــا مطالع ــایر نوروگلین ه از س
گیرنــدة  از  خانــواده ای   ،ErbB گیرنده هــای  طریــق  از   1-
ــماری  ــی بی ش ــیرهای پیام ده ــه مس ــن ک ــای تیروزی کینازه
ــد.  ــانی می کن ــد، پیام رس ــم می کنن ــلول تنظی ــل س را در داخ
نقــش پیام دهــی NRG/ErbB در CNS هنــوز مــورد بحــث 
ــی  ــز و زنده مان ــدة تمای ــم کنن ــا تنظی ــد. نوروگلین ه می باش
ســلول های پیش ســاز الیگودندروســیت در شــرایط کشــت 
نشــان داده  نخاعــی  ســلولی هســتند. مطالعــات طنــاب 
ــیت  ــل الیگودندروس ــن در تکام ــی نوروگلی ــه پیام ده اســت ک
ضــروری اســت )45 ،18(. حــذف نوروگلیــن -1 موجــب 
ــا  ــلال چشــم گیری در میلین ســازی PNS شــده اســت ام اخت
ــر روی میلین ســازی CNS نداشــته اســت،  آنچنــان تأثیــری ب
ــر  ــن -1 در CNS منج ــد نوروگلی ــش از ح ــان بی ــه بی اگرچ
ــون  ــر آکس ــه قط ــبت ب ــدازه نس ــش از ان ــازی بی ــه میلین س ب
ــی  ــد در حال ــات دیگــر نشــان داده ان شــده اســت )45(. مطالع
ــیت را  ــة الیگودندروس ــز اولی ــونی تمای ــن -1 آکس ــه نوروگلی ک
ــی  ــی از نواح ــازی در بعض ــی میلین س ــد، ول ــت نمی کن هدای
ــات پیام دهــی  ــن مطالع ــن ای ــد؛ همچنی ــاء می ده CNS را ارتق
ــیت و  ــی الیگودندروس ــز نهای ــت تمای ــم مثب ErbB2 در تنظی
ــد )47 ،46(.  ــان داده ان ــرایط in vivo نش ــازی را در ش میلین س
ــده اســت.  ــلًا پیچی ــیت کام ــی ErbB4 در الیگودندروس پیام ده
از دســت دادن کامــل پیام دهــی ErbB4 در محیــط کشــت 
ــیت های  ــداد الیگودندروس ــش تع ــب افزای ــی موج ــة عصب لول
 ErbB4 تمایز یافتــه می شــود، در حالــی کــه بیــان غالــب منفــی
کــه نوروگلیــن -1 را بانــد می کنــد، ولــی قــادر بــه ایجــاد پیــام 
ــه  ــر ب ــت، منج ــرایط in vivo نیس ــیت ها در ش در الیگودندروس
کاهــش تعــداد الیگودندروســیت ها و کاهــش ضخامــت میلیــن 

آکســون های CNS می شــود )18(-)جــدول 1(.

تناسین

 ECM تناســین ها جزئــی از گلیکوپروتئین هــای موجــود در
ــود دارد:  ــین وج ــوادة ژن تناس ــو از خان ــار عض ــتند. چه هس
 .)48( W و تناســین X تناســین ،R تناســین ،C تناســین
تناســین های C و R در سیســتم عصبــی بیــان می شــوند 
 ،ECM ــه ــات ســاختاری ب ــردن ثب ــه ک ــر اضاف ــلاوه ب )49(. ع
تناســین ها بــر بقــاء، تکثیــر، مهاجــرت، تمایــز و بلــوغ 
هســتند  تأثیرگــذار  الیگودندروســیت ها  ریخت شناســي40 
)50(. تناســین C دارای نقش هــای متضــاد در شــرایط خــاص 

ــا ایــن وجــود، هنــوز  ضخامــت میلیــن آکســون اســت. حــال ب
مکانیســم تنظیــم میــزان ضخامــت میلیــن در سیســتم عصبــی 
ــات و  ــد تحقیق ــده و نیازمن ــناخته نش ــی ش ــزی و محیط مرک
ــای رشــد و  ــة بیشــتر اســت )18(-)جــدول 1(. فاکتوره مطالع
ــن فاکتورهــای رشــد وجــود  ــار ای نوروتروفیــک دیگــری در کن
 CNS دارد کــه نقش هــای مهمــی در ماتریکــس خــارج ســلولی
ــز  ــیت ها و نی ــوغ الیگودندروس ــز و بل ــرکت در تمای ــل ش از قبی
تولیــد میلیــن دارنــد کــه در ادامــه در بخــش بعــدی بــه طــور 

خلاصــه آورده شــده اســت.

فاکتورهای نوروتروفیک

بــا  رشــد عصــب  فاکتورهــای  از  گروهــی  نوروتروفین هــا 
ســاختاری پروتئینــی هســتند کــه ســه خانــواده از فاکتورهــای 
ــور  ــی )فاکت ــد عصب ــور رش ــوادة فاکت ــل خان ــد را از قبی رش
نوروتروفیــک مشــتق از مغــز، نوروتروفیــن 3، نوروتروفین 5/4(، 
خانــوادة فاکتــور رشــد مشــتق  شــده از ســلول گلیــال )فاکتــور 
ــن و  ــن، آرتمی ــال، نورتوری ــلول گلی ــده از س ــتق  ش ــد مش رش
ــور  ــک )فاکت ــایتوکین های نوروپوئتی ــوادة س ــفین( و خان پرس
نوروتروفیــک مژگانــی و فاکتــور مهــار کننــدة لوســمی( شــامل 
می شــوند )40(. فاکتــور رشــد عصبــی نقــش مهمــی در تنظیــم 
ــیت ها در  ــوان و الیگودندروس ــلول  های ش ــن در س ــد میلی تولی
محیــط کشــت دارد. بــه طــوری کــه موجــب تمایــز ســلول های 
الیگودندروســیت و ســنتز میلیــن می شــود )40(. نوروتروفیــن 
ــش  ــب افزای ــز موج ــتق از مغ ــک مش ــور نوروتروفی ــا فاکت 3 ی
رشــد آکســون، تکثیــر ســلول های اجــدادی الیگودندروســیت 
و تولیــد میلیــن در نخــاع مــوش بالــغ بعــد از آســیب می شــود 
ــاء  ــی از اعض ــز یک ــتق از مغ ــک مش ــور نوروتروفی )41(. فاکت
خانــوادة فاکتورهــای رشــد اســت. مطالعــات نشــان داده انــد که 
موش هــای بــا ســرکوب ژن بیــان ایــن فاکتــور دارای نقــص در 
ــپ،  ــر هیپوکام ــف نظی ــمت های مختل ــن در قس ــزان میلی می
ــئله  ــن مس ــتند )41(. ای ــی هس ــب بینای ــر و عص ــه، قش مخچ
نشــان دهندة نقــش مهــم فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق از مغــز 
ــتق  ــک مش ــور نوروتروفی ــرات فاکت ــت. اث ــازی اس در میلین س
ــه  ــت ک ــده اس ــی ش ــز برررس ــرایط in vitro نی ــز در ش از مغ
نشــان می دهــد ایــن فاکتــور موجــب افزایــش تکثیــر و تمایــز 

ســلول های پیش ســاز الیگودندروســیت می شــود )41(. 

فاکتــور دیگــر فاکتــور نوروتروفیــک مژگانــی اســت کــه موجــب 
ــود  ــیت ها می ش ــوغ الیگودندروس ــز و بل ــی و تمای ــاء نورون بق
و در نتیجــه در میلین ســازی مؤثــر اســت. تعــداد پاییــن 
ــن  ــی میلی ــد طبیع ــر از ح ــزان کمت ــیت ها و می الیگودندروس
ــی  ــک مژگان ــور نوروتروفی ــان فاکت ــد ژن بی ــای فاق در موش ه
ــور رشــد مشــتق   شــده از  ــده شــده اســت )43 ،42(. فاکت دی
ســلول گلیــال نیــز یکــی از عوامــل مهــم اســت کــه موجــب 
رشــد آکســون و ترمیــم میلیــن در زمــان بعــد از قطــع نســبی 

ــا کامــل نخــاع شــده اســت )41 ،40(. ی

39 Epidermal growth factor
40 Morphology
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ــن  ــان پروتئی ــن بی ــق انداخت ــه تعوی ــیت ها و ب الیگودندروس
 R اصلــی میلیــن می شــود، لــذا ایــن امــر بــا افــزودن تناســین

ــر 2(. ــود )55(-)تصوی ــلاح می ش اص
ترانسفرین

تجمــع ترانســفرین توســط الیگودندروســیت ها بــا تولیــد میلین 
مرتبــط اســت. ترانســفرین توســط الیگودندروســیت ها تولیــد 
ــان  ــراوان بی ــدار ف ــه مق ــفرین را ب ــود و MRNA ترانس می ش
الیگودندروســیت های  در  ترانســفرین  همچنیــن،  می کنــد. 
کشــت داده شــده ترشــح می شــود )53(. آپوترانســفرین تمایــز 
ــد  ــک می کن ــیت را تحری ــاز الیگودندروس ــلول های پیش س س
ــازی  ــفرین میلین س ــه آپوترانس ــت ک ــده اس ــزارش ش )56(. گ
ــفرین از  ــد. آپوترانس ــرعت می بخش ــرایط in vivo س را در ش
ــای  ــن در موش ه ــود آه ــرایط کمب ــدن در ش ــه ش هیپومیلین
صحرایــی ممانعــت می کنــد و در نتیجــه آســیب مــادة ســفید 
ــا را کاهــش می دهــد. همچنیــن،  ایسکمی/هیپوکســی موش ه
آپوترانســفرین موجــب تحریــک میلین ســازی مجــدد در 
 MRNA می شــود )53(. افزایــش MS مدل هــای حیوانــی
ترانســفرین یکــی از مکانیســم های ایجــاد شــده توســط 
هورمــون تیروئیــد اســت. بــه طــوری کــه تســریع میلین ســازی 
در موش هــای صحرایــی جــوان هیپرتیروئیــدی مشــاهده شــده 
اســت. نقــش هورمــون تیروئیــدی نیــز بــه خوبــی در تشــکیل 
میلیــن اثبــات شــده اســت و ایــن هورمــون بلــوغ ســلول های 
الیگودندروســیت های  بــه  الیگودندروســیت  پیش ســاز 
میلین ســاز را ارتقــاء می بخشــد )57(. فعــال کــردن مســیرهای 
الیگودندروســیت  پیش ســاز  ســلول های  بلــوغ  بــرای  لازم 
وابســته بــه درخواســت آپوترانســفرین روی غشــاء پلاســمایی 
ــدة ترانســفرین  ــن از گیرن ــرای اندوســیتوز میانجــی -کلاتری ب

اســت )56(-)جــدول 1(.
سمافورین

ــه  ــتند ک ــون ها هس ــت آکس ــای هدای ــمافورین ها مولکول ه س
ــی  ــیت را در ط ــاز الیگودندروس ــلول های پیش س ــرت س مهاج
ــرل  ــه کنت ــای دمیلین ــالاً در بیماری ه ــی و احتم ــد طبیع رش
پروتئین هــای  از  کلاســی  ســمافورین ها   .)58( می کننــد 
از 20  بیشــتر  بــا غشــاء هســتند کــه  مرتبــط  انتقالــی 
ــی و  ــا شناســایی شــده اســت و در رشــد، راهنمای ــوع از آنه ن
شــکل گیری ارتباطــات سیناپســی جدیــد نیــز در طــول 
تکامــل جنیــن دخیــل هســتند. همچنیــن، ســمافورین ها 
در مغــز بالــغ بیــان می شــوند )59 ،49(. ســمافورین ها و 
ــیت  ــلول های ردة الیگودندروس ــط س ــا توس ــای آن ه گیرنده ه
ــمافورین  ــردی، س ــاظ عملک ــوند )61 ،60(. از لح ــان می ش بی
انتقــال غشــایی Sema6A کــه توســط الیگودندروســیت ها 
ــا  ــیت ب ــز الیگودندروس ــم تمای ــب تنظی ــود موج ــان می ش بی
ــن  ــود )58(. ای ــتقل می ش ــلولی مس ــم س ــتفاده از مکانیس اس
ســمافورین نیــز هماننــد بقیــة ســمافورین ها پروتئیــن انتقــال 
ــن دســته از آکســون ها را کولاپــس  غشــائی اســت کــه چندی
ــردن  ــز در محــدود ک ــد )62(. ســمافورین Sema4D نی می کن

ــال، تناســین C در سیســتم  ــوان مث ــک اســت. به عن فیزیولوژی
ــر و  ــاء تکثی ــب ارتق ــل موج ــال تکام ــزی در ح ــی مرک عصب
مهاجــرت پیش ســاز عصبــی همــراه بــا گســترش و راهنمایــی 
آکســون و شــکل گیری مخــروط رشــد می شــود )49(. از 
ــین  ــود تناس ــا کمب ــای ب ــی موش ه ــاب بینای ــی، در اعص طرف
ــر ســلول های پیش ســاز  C نشــان داده شــده اســت کــه تکثی
ــت )51(.  ــریع تر اس ــرت س ــا مهاج ــر ام ــیت کمت الیگودندروس
همچنیــن، کشــت ســلول های پیش ســاز الیگودندروســیت 
ــد )10(.  ــری را نشــان داده ان ــوغ بالات ــزان بل ــا می ــن موش ه ای
ــلول های  ــرت س ــین C مهاج ــه تناس ــت ک ــده اس ــزارش ش گ
می کنــد،  مهــار  و  محــدود  را  الیگودندروســیت  پیش ســاز 
ــد.  ــک می کن ــان را تحری ــین R تمایزش ــه تناس ــی ک در حال
ــد؛ در  ــار می کن ــز مه ــاز Fyn را نی تناســین C فعالســازی کین
نتیجــه از ایــن طریــق بــر مهــار بیــان پروتئیــن اصلــی میلین و 
میلین ســازی تأثیرگــذار اســت. کینــاز Fyn جــزء مولکول هــای 
ــل  ــش قاب ــه نق ــد ک ــیت ها می باش ــی در الیگودندروس پیام ده
توجهــی در تنظیــم میلین ســازی ایفــاء می کنــد )52 ،18 ،6(. 
 Src نیــز پروتئینــی متعلــق بــه خانــوادة Fyn کینــاز تیروزیــن
از گیرنده هــای تیروزیــن کینــاز غیرگیرنــده اســت کــه ماننــد 
ــان  ــود. بی ــان می ش ــیت ها بی ــط الیگودندروس Lyn و Src توس
Fyn و فعالیــت کینــاز به عنــوان واســطه های فرایندهــای 
تمایــز،  مهاجــرت،  قبیــل  از  الیگودندروســیت ها  مختلــف 
ــده اند  ــناخته ش ــروع میلین ســازی ش ــون و ش ــاط آکس ارتب
بــه  تکامل یافتــه  کامــلًا  اندام هــای  در   C تناســین   .)53(
ــغ،  ــا در CNS بال ــدارد، ام ــود ن ــا وج ــم و ی ــیار ک ــدار بس مق
بیــان تناســین C همچنــان در نواحــی نورون ســاز فعــال ماننــد 
هیپوکامــپ و لبه هــای SVZ وجــود دارد )10(. در بزرگســالان، 
تناســین C محــدود به نواحی اســت کــه دارای پلاستیســیتی41 
ــبکیه.  ــه و ش ــی، مخچ ــاب بویائ ــه حب ــتند، از جمل ــالا هس ب
ــد  ــای ECM مانن ــر مولکول ه ــا دیگ ــل ب ــین C در تعام تناس
اینتگریــن، پروتئوگلیــکان و کلاژن اســت )49(. چنــد گیرنــدة 
ــه  ــوط ب ــت مرب ــی پایین دس ــیرهای پیام ده ــین C و مس تناس
آن هــا در تکامــل الیگودندروســیت نقــش دارد. تکثیــر وابســته 
ــه  ــیت ب ــاز الیگودندروس ــلول های پیش س ــین C س ــه تناس ب
ــه  ــی ک ــت )51(. در حال ــی اس ــن αvβ3 متک ــدة اینتگری گیرن
اتصــال تناســین C بــه گیرنــدة اینتگریــن α9β1 تأثیــر مهــاری 

ــدول 1(. ــغ دارد )49(-)ج ــون های بال ــر آکس ب

ــط  ــاً توس ــغ عمدت ــل و بال ــال تکام ــز در ح ــین R در مغ تناس
نورون هــا، از جملــه ســلول های افقــی شــبکیه بیــان می شــود 
)50(. تناســین R کــه توســط آستروســیت های پــس از زایمــان 
ــیت ها  ــع الیگودندروس ــه موق ــز ب ــرای تمای ــود، ب ــان می ش بی
در شــرایط in vivo ضــروری اســت و بعــداً توســط خــود 
 R الیگودندروســیت ها نیــز بیــان می شــوند )54(. تناســین
ــین  ــود تناس ــون دارد )55(. کمب ــد آکس ــی در رش ــر منف اث
ــد  ــی بع ــاب نخاع ــردی طن ــازی عملک ــود بازس R موجــب بهب
ــت )49(.  ــده اس ــا ش ــیک در موش ه ــة توراس ــیب ناحی از آس
کمبــود تناســین R در شــرایط in vitro موجــب کاهــش تمایــز 
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الیگودندروســیت ها هســتند. در حضــور لایــه ای از CSPGs در 
ــد ریخت شناســي  شــرایط in vitro، کاهــش در گســترش زوائ
و ظرفیــت کاهش یافتــة بلــوغ الیگودندروســیت در ســلول های 
پیش ســاز الیگودندروســیت دیــده شــده اســت )68 ،67(. 
طبیعــت مهارکنندگــی CSPGs روی الیگودندروســیت ها در 
ــای  ــت. در مدل ه ــده اس ــان داده ش ــز نش ــرایط in vivo نی ش
  CSPGs مــوش صحرایــی بــا نخــاع آســیب دیده، تجمــع
مانــع از مهاجــرت ســلول های پیش ســاز الیگودندروســیت 
ــا  ــان ب ــت. درم ــده اس ــیت ش ــه الیگودندروس ــا ب ــوغ آن ه و بل
پیش ســاز  ســلول های  تعــداد  تنهــا   ABC کندروئیتینــاز 
الیگودندروســیت در اطــراف ضایعــه را افزایــش داد و بــا 
اضافــه کــردن فاکتورهــای رشــد، تمایــز ســلول های پیش ســاز 
عصبــی بــه الیگودندروســیت های بالــغ ارتقــاء یافــت )70 ،69(. 
در حمایــت از نقــش مهارکنندگــی CSPGs در ترمیــم میلیــن 
در شــرایط in vivo، مهــار ســنتز و تجمــع CSPGs بعــد از 
دمیلینــه  شــدن آکســون موجــب افزایــش میلین ســازی مجــدد 

ــس از آســیب شــد )71(-)جــدول 1(.  پ
ــة  ــورد رابط ــادی در م ــخ زی ــدون پاس ــؤالات ب ــم س ــوز ه هن
وجــود  الیگودندروســیت  ردة  ســلول های  و   CSPGs بیــن 
ــار  ــرد CSPGs در رفت ــر بف ــش منحص ــد نق ــدا بای دارد. در ابت
الیگودندروســیت ها مــورد توجــه قــرار گیــرد. ورســیکان، 
آگریــکان، نــوروکان و ســایر CSPGs در ضایعــات MS بــه 
 ECM فراوانــی یافــت می شــوند )71(، لــذا نقــش اجــزاء
در رونــد و تنظیــم میلین ســازی در بیماری هــای دمیلینــه 
مشــابه MS غیرقابــل انــکار و بســیار حائــز اهمیــت اســت. در 
ــا در مــورد نقــش عوامــل، مســیرهای  ــن مطالعــه، م ادامــة ای
پیام دهــی و اجــزاء ماتریکــس خــارج ســلولی در بیماری هــای 
شبیه ســازی  بالاخــص  درمانــی  راهکارهــای  و  دمیلینــه 
داربســت های حــاوی ایــن اجــزاء فعــال بحــث خواهیــم کــرد.

نقش ECM در بیماری های دمیلینه
ــگ  ــخ هماهن ــک پاس ــون، ی ــدن آکس ــه  ش ــس از دمیلین پ
پری ســیت ها،  خونــی،  عــروق  پشــتیبان،  ســلول های  از 
ــا و ســلول های نفــوذی  ماتریکــس خــارج ســلولی و مولکول ه
از اطــراف ایجــاد می شــود. تغییــرات در ECM کــه پــس 
 ،MS از آســیب های عصبــی )به عنــوان مثــال در بیمــاری
ــد  ــد می توان ــر( رخ می ده ــاری آلزایم ــا بیم ــی ی ــیب نخاع آس
ــرات در  ــی از تغیی ــد )72 ،6(. یک ــته باش ــدی داش ــب ج عواق
ــن شــبکه های  ــن رفت ــبیه MS از بی ــه ش ــای دمیلین بیماری ه
ــه  ــه اســت. ب ــی ECM در مناطــق قشــر دمیلین اطــراف نورون
ــع  ــا تجم ــیب دیده ب ــای آس ــیاری از نورون ه ــه بس ــوری  ک ط
پروتئین هــای نوروفیلامنــت فســفریک شــده را در جســم 
ــا  ــه ب ــلول ها در محــل ضایع ــد. س ــر می اندازن ــه خط ــلول ب س
ــا  ــراه ب ــز هم ــمافورین ها و CSPGs و نی ــا، س ــح افرین ه ترش
ــن  ــن، Nago و گلیکوپروتئی ــا میلی ــط ب ــن مرتب گلیکوپروتئی

ــه  ــدادی از مکانیســم ها از جمل ــق تع ــن از طری بازســازی میلی
ــز  ــیت و نی ــلول های ردة الیگودندروس ــر س ــتقیم ب ــر مس تأثی
ــه  ــا توج ــوده اســت )61 ،30(. ب ــل ب ــی دخی ــلول های ایمن س
ــه میلین ســازی مجــدد، ســمافورین های کلاس 3 بیشــترین  ب
ــان  ــورت بی ــه ص ــد و ب ــاص داده ان ــود اختص ــه خ ــه را ب توج
ــه  ــه دمیلین ــخ ب ــز MS و در پاس Sema3A و Sema3F در مغ
شــدن تجربــی تنظیــم می شــوند )30(. قابــل ذکــر اســت کــه 
حداقــل تحــت شــرایط دمیلینــه، ســمافورین Sema3A عــلاوه 
ــیت ها  ــز الیگودندروس ــدة تمای ــوان مهارکنن ــرد به عن ــر عملک ب
می توانــد میلین ســازی مجــدد را نیــز مهــار کنــد )63(. 
ســمافورین Sema4D پــس از آســیب بــه CNS بیــان می شــود 
ــری  ــد جلوگی ــرایط in vitro می توان ــون در ش ــد آکس و از رش
ــرایط  ــه Sema4D در ش ــد ک ــان می ده ــر نش ــن ام ــد. ای کن
ــن  ــا میلی ــط ب ــدة مرتب ــط مهارکنن ــد در محی in vivo می توان
در محــل انســداد کمــک کنــد )49(. همچنیــن، نتایــج اخیــر 
نیــز نشــان داده کــه ســمافورین Sema4D ممکــن اســت 
به عنــوان یــک تنظیــم  کننــدة مهــاری اصلــی از تمایــز 
الیگودندروســیت ها بــا ترویــج آپوپتــوز ممانعــت کنــد )62(. در 
کل، شــناخت کمــی در مــورد نقــش ســمافورین ها در زمینــة 

ــدول 1(. ــود دارد )ج ــیت ها وج ــوژی الیگودندروس بیول
کندروئیتین سولفات

 42)CSPGs( ســولفات  کندروئیتیــن  پروتئوگلیکان هــای 
ــفوکان46،  ــیکان45، فس ــوروکان44 و ورس ــکان43، ن ــژه آگری به وی
ــه همــراه هیالورونیــک  ــکان47 بخــش وســیعی از ECM ب بروی
اســید در CNS را تشــکیل مي دهنــد )7 ،6(-)تصویــر 4(. 
ــی از ECM در مهــار بازســازی میلیــن  CSPGs به عنــوان جزئ
 CSPGs .)6( نقــش دارنــد CNS در شــرایط فیزیولوژیــک
و  داخلــی شــامل جوانه زنــی  ترمیــم  مکانیســم  چندیــن 
و  الیگودندروســیت  جایگزینــی  نیــز  و  آکســون  بازســازی 

 .)64( می کننــد  محــدود  را  مجــدد  میلین ســازی 
در آســیب CNS و محل هــای قطــع آکســون، تجمــع متراکــم 
اجــزاء ECM خصوصــاً CSPGs و هیالورانــان داخــل ماتریکــس 
ــه تشــکیل اســکار کمــک می کننــد کــه  بینابینــی نورون هــا ب
ــل  ــازی CNS غیرقاب ــرای بازس ــد ب ــر می رس ــه نظ ــاً ب عموم
 CSPGs تحمــل اســت )6(. در کنــار مولکول هــای مهــاری
ذکــر شــده فــوق، بافــت اســکار گلیــال شــامل آستروســیت ها، 
الیگودندروســیت ها، میکروگلیــا و ماکروفاژهــا رشــد یافتــه 
ــوند.  ــیب CNS می ش ــد از آس ــون ها بع ــم آکس ــع ترمی و مان
بنابرایــن، بــه شــرطی آکســون ها قــادر بــه ترمیــم بعــد 
ــون  ــی همچ ــر موانع ــد ب ــه بتوانن ــتند ک ــیب CNS هس از آس
ــی در  ــد فیزیک ــال )س ــکار گلی ــن، اس ــاي میلی مهارکننده ه
ــه در  ــر CSPGs ک ــاي ECM نظی ــم( و مولکول ه ــر ترمی براب
اثــر آســیب ظاهــر می شــوند غلبــه کننــد )66 ،65(. مطالعــات 
ــوی  ــژه و ق ــای وی ــه CSPGs مهارکننده ه ــد ک ــان داده ان نش

42 Chondroitin sulphate proteoglycans
43 Aggrecan
44 Neurocan

45 Versican
46 Phosphacan
47 Brevican
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ــا اکتســابی  ایــن ارتبــاط در برخــی بیماری هــای مــادرزادی ی
ــود.  ــده می ش ــتروفی48 و MS دی ــای لکودیس ــر بیماری ه نظی
همانطــور کــه در بخش هــای قبلــی گفتــه شــد ECM نقــش 
بســیار مهمــی در ایجــاد این ارتبــاط ایفــاء می کنــد. هیالورونان 
ــع  ــد و مان ــع می یابن ــه تجم ــیب های دمیلین و CSPGs در آس
ــلال  ــق اخت ــیون( از طری ــن )رمیلیناس ــدد میلی ــازی مج بازس

الیگودندروســیت میلیــن کــه اکثــراً توســط الیگودندروســیت ها 
ــار بازســازی آکســون می شــوند  ترشــح می شــوند موجــب مه
)61(. واضــح اســت کــه بررســی مکانیســم های تعامــل میــان 
آکســون و میلیــن به منظــور بهبــود درمــان اختــلالات میلیــن 
ضــروری اســت. در واقــع، ارتبــاط بیــن میلیــن و آکســون بــرای 
ــن  ــن رفت ــن و آکســون ضــروری می باشــد و از بی ــای میلی بق

ــد.  ــکیل می دهن ــلولی در CNS را تش ــارج س ــس خ ــیعی از ماتریک ــش وس ــید بخ ــک اس ــولفات و هیالورونی ــن س ــای کندروئیتی ــر 4- پروتئوگلیکان ه تصوی
ــا تفــاوت در موقعیــت، تعــداد کندروئیتیــن ســولفات و ســاختارهای پروتئیــن مرکــزی را نشــان  ــر ســاختارهای برخــی از CSPGs در CNS ب ــالای تصوی بخــش ب
ــال  ــکان انتق ــک پروتئوگلی ــوان ی ــه به عن ــحی ک ــای ترش ــفوکان و NG2 پروتئوگلیکان ه ــود دارد. فس ــت CNS وج ــوع از CSPGs در ECM باف ــن ن ــد. چندی می ده
ــا مولکــول هیالورونیــک اســید  ــک CSPG، متشــکل از مرکــزی ب ــه ای از ی ــر نمون ــن تصوی ــد. بخــش پایی غشــائی )Transmembrane proteoglycan( عمــل می کنن
ــا ســایر اجــزای ECM از  ــه زنجیره هــای جانبــی کندروئیتیــن ســولفات متصــل هســتند، ایــن مجموعــه ب ــة خــود ب ــه نوب ــار پروتئین هــای مرکــزی کــه ب در کن
ــا ســایر پروتئین هــای ECM ســاختار ثانویــه  ــا CSPGs نیــز وجــود دارد کــه ب جملــه تناســین ها در تعامــل هســتند. هیالورونیــک اســید در اشــکال غیرمتصــل ب

ــد )7(. ــاد می کن ــید را ایج ــک اس از هیالورونی

جدول 1- عملکرد انواع مولکول های مهم ECM در سیستم اعصاب مرکزی.

48 Leukodys trophies
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شــبیه بــه ECM طراحــی می شــوند کــه نقــش مهــم در 
ســیگنال های فیزیکــی و شــیمیایی تکثیــر بافــت عصبــی 
مثــل  پروتئین هایــی  دارای   ECM  .)77( می کننــد  ایفــاء 
فیبرونکتیــن، کلاژن، ژلاتیــن، لامینیــن و غیــره اســت کــه بــر 
مبنــای ایــن مولکول هــا داربســت های مختلفــی ســاخته شــده 
ــم  ــد ترمی ــه نقــش اساســی ECM در رون ــا توجــه ب اســت. ب
مولکول هــای  از  کــه  داربســت هایی  اعصــاب آســیب دیده، 
ــا حاصــل ســلولی زدایی  ECM اعصــاب ســاخته می شــوند و ی
ــا انــواع دیگــر داربســت ها  بافــت عصبــی هســتند در قیــاس ب
 in داراي برتــري می باشــند )12(. بنابرایــن، در مطالعــات
ــر اســت  ــت طبیعــی بهت ــه حال ــک شــدن ب ــرای نزدی vitro ب
کــه ســلول ها در محیــط ســه بعدی کشــت داده شــوند. 
ــری  ــی و به کارگی ــا معرف ــت ب ــی باف ــه، مهندس ــن زمین در ای
انــواع داربســت ها می توانــد کمک کننــده باشــد. اســتفاده 
ــا  ــدون ســلول چالش ه ــا ب ــه همــراه ســلول ی از داربســت ها ب
ــت  ــته اس ــراه داش ــه هم ــات ب ــی را در تحقیق و موفقیت های
)79 ،78(. اخیــراً در مطالعــه ای بــا طراحــی، ســاخت و اجــرای 
ــای  ــتقیم واکنش ه ــاهدة مس ــکان مش ــی ام ــون مصنوع آکس
در  بیولوژیکــی  آکســون های  تقلیــد  و  الیگودندروســیت 
ــن،  ــت )80(. همچنی ــده اس ــان داده ش ــط in vitro نش محی
ــا  ــی از جنــس پلی اســتایرن49 ی ســاختارهای آکســون مصنوع
ــازی  ــرای شبیه س ــن ب ــا پوشــش لامینی ــید ب ــک اس پلی لاکتی
ــه  ــازی مطالع ــاهدة میلین س ــور مش ــط in vitro به منظ محی
شــده اســت )81(. بــا وجــود اینکــه الیگودندروســیت ها و 
ــه بعدی  ــدروژل س ــتم های هی ــا در سیس ــازهای آن ه پیش س
ــازی  ــد بازس ــا می توانن ــد، ژل ه ــرار گرفته ان ــی ق ــورد بررس م
 MS ــل توجهــی در ــای قاب ــد و پیامده ــش دهن ــا را افزای آن ه
و پیشــبرد یــا جلوگیــری از پیشــرفت بیمــاری داشــته باشــند 
فیبرونکتیــن  ســه بعدی  داربســت های  از  اســتفاده   .)82(
موجــب افزایــش آکســون های میلینــه شــده اســت )83(. 
در کنــار مزایــا و کاربــرد وســیع و مثبــت داربســت های 
دارد.  وجــود  نیــز  محدودیت هایــی  و  معایــب  ســه بعدی، 
بخــش اعظــم محدودیت هــاي داربســت هاي زیســتي وابســته 
بــه خــواص مــواد تشــکیل دهندة آن هــا اســت. مــواد مختلــف 
ــري و  ــرعت تخریب پذی ــتحکام، س ــر اس ــی نظی در ویژگی های
ســایر عوامــل متفــاوت هســتند. تغییــر PH محیــط داربســت 
بعــد از جایگزینــی ســلول ها نیــز یکــی دیگــر از معایــب ایــن 
ــه هــدف،  ــا توجــه ب ــن ب سیســتم می باشــد )85 ،84(. بنابرای

ــود. ــاب ش ــتي انتخ ــت به درس ــس داربس ــد جن بای
نتیجه گیری

ــوغ،  ــل، بل ــی در تکام ــدة مهم ــم کنن ــای تنظی ECM نقش ه
ــاً در  ــیت و متعاقب ــلول های الیگودندروس ــرت س ــاء و مهاج بق
ــز  ــز، مورفوژن ــد. تمای ــازی CNS دارا می باش ــم میلین س تنظی
ــیاری  ــدة بس ــی CNS در برگیرن ــت عصب ــازی باف و میلین س
ــزاء  ــی و اج ــلول های عصب ــن س ــم بی ــوة مه ــلات بالق از تعام
ــه  ــبت ب ــری نس ــه کمت ــه توج ــا اینک ــت. ECM ب ECM اس

در بلــوغ ســلول های پیش ســاز الیگودندروســیت می شــوند 
ــه  )73 ،67(. ســطح FGF-2 و FGFR1 تحــت شــرایط دمیلین
الیگودندروســیت  بــه درخواســت ســلول های پیش ســاز  و 
افزایــش می یابــد و میلین ســازی مجــدد را تــا حــدی در 
گــزارش   .)30( می دهــد  انجــام   MS فعــال  آســیب های 
Sema3A در آســیب های فعــال  بیــان  شــده اســت کــه 
MS مانــع میلین ســازی مجــدد می شــود )63(. مطالعــات 
ــه  ــد ک ــان داده ان ــک نش ــاري و الکتروفیزیولوژی ــی رفت تجرب
رمیلیناســیون قــادر بــه بازگردانــدن هدایــت جهشــی و 
ــود  ــیون خ ــاء رمیلیناس ــد و ارتق ــونی می باش ــرد آکس عملک
یــک وســیلة بالقــوه مؤثــر در ممانعــت از فقــدان آکســون ها و 
ــوان کننــدة بعــدي می باشــد  ــاز نات در نتیجــه پیشــگیري از ف
ــی درون زاد  ــادي عصب ــلول هاي بنی ــع س ــایی منب )74(. شناس
در CNS بالغیــن بــا ظرفیــت بــالاي تکثیــر، مهاجــرت و تمایــز 
بــه الیگودندروســیت هاي مولــد میلیــن و در راســتاي راهبــرد 
ــد  ــه توســعة راهبردهــاي جدی ــا رمیلیناســیون درون زاد ب ارتق
ــز  ــواهدی نی ــت. ش ــوده اس ــایانی نم ــک ش ــم کم ــراي ترمی ب
ــادي درون زاد در فراینــد  ــر مشــارکت ســلول هاي بنی مبنــی ب
ــلول ها در  ــن س ــت. ای ــده اس ــزارش ش ــن گ ــازي میلی بازس
اپاندیمــاي طنــاب نخاعــی، SVZ بطن هــاي جانبــی و ســوم و 
نیــز در هیلــوس هیپوکامــپ قــرار دارنــد )74(. بــه دلیــل اینکه 
ــن،  ــل لامینی ــای ECM از قبی ــک از مولکول ه ــر ی ــش ه افزای
FGF ،IGF-I، فیبرونکتیــن و غیــره تعــداد الیگودندروســیت ها 
ــه  ــن نظری ــد ای ــش می دهن ــن را در CNS افزای ــد میلی و تولی
وجــود دارد کــه ممکــن اســت در بیماری هــای دمیلینــه نیــز 
اثــرات مثبــت داشــته باشــند. لــذا یکــی از راهکارهــای درمانــی 
ــای  ــان بیماری ه ــا در درم ــن مولکول ه ــری ای ــرای به کارگی ب
ــلولی در  ــارج س ــس خ ــزاء ماتریک ــری اج ــه، به کارگی دمیلین
 in و in vitro ــرایط ــیب دیده در ش ــاب آس ــم اعص ــد ترمی رون

می باشــد.  vivo

محیط های سه بعدی و اثر بر میلین سازی
ــت در  ــلول و باف ــت س ــی کش ــدن کارای ــر ش ــور بهت به منظ
ــدن  ــه بعدی ب ــرایط س ــق ش ــه خل ــاز ب ــرایط in vitro نی ش
بــدن اســت. در سیســتم  از  )in vivo( در حالــت خــارج 
ســه بعدی، هــر ســلول می توانــد بــا تعــداد بیشــتری از 
ــور  ــه ط ــلول ب ــن س ــا چندی ــالاً ب ــاور و احتم ــلول های مج س
ــلول در  ــلول -س ــل س ــد. تعام ــرار کن ــاط برق ــان ارتب همزم
ــی  ــت اساس ــلول در CNS اهمی ــز س ــر و تمای ــم تکثی تنظی
ــر  ــی ب ــت عصب ــلول های باف ــدف، س ــن ه ــرای ای دارد )75(. ب
دو  داربســت ها  می شــوند.  داده  کشــت  داربســت ها  روی 
داربســت های  و  طبیعــی  داربســت های  می باشــند:  نــوع 
ســنتتیک کــه از لحــاظ ویژگی هــای مکانیکــی بــا بافــت 
ــد  ــرای رش ــا ب ــوان از آن ه ــده و می ت ــق داده ش ــده تطبی زن
ســلول اســتفاده کــرد )76(. داربســت ها ســاختارهایي مبتنــي 
ــي  ــاي مختلف ــه تیماره ــت ک ــود در ECM اس ــواد موج ــر م ب
روي آن هــا انجــام شــده اســت. ویژگی هــای داربســت ها 

49 Polys tyrene
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ــازی و  ــرایط میلین س ــه بعدی ش ــت س ــط کش ــاً محی مخصوص
ــود و پیشــرفت  ــد در بهب ــن می توان ــلاف میلی ــازی غ ــا بازس ی
راهبردهــاي درمانــی در بیماری هــای تحلیل  برنــدة غــلاف 
میلیــن و همچنیــن آســیب های مغــزی نقــش بســزایی 
ــرای  ــه بعدی ب ــط کشــت س ــرایط محی ــاد ش ــد. ایج ــاء کن ایف
به کارگیــری ایــن مولکول هــا و اجــزاء ماتریکــس خــارج 
ســلولی مشــابه محیــط in vivo در درمــان بیماری هــای 
ــده  ــد در آین ــیب دیده می توان ــاب آس ــم اعص ــه و ترمی دمیلین

بســیار راهگشــا باشــد.

اجــزاء ســلولی CNS بــه آن شــده اســت یــک شــبکة متراکــم 
ســه بعدی از پروتئین هــا و گلیکان هــا را تشــکیل می دهــد 
کــه تقریبــاً همــة ســلول های پارانشــیم را در برمی گیــرد. 
ــاط  ــال و ارتب ــانی فع ــرد ECM در پیام رس ــر بف ــزاء منحص اج
بیــن ســلول بــا ســلول، ســلول بــا آکســون، آکســون بــا میلیــن 
ــل  ــناخت و درک کام ــد. ش ــش می کنن ــای نق ــس ایف و بالعک
ــیار  ــازی بس ــم میلین س ــد و تنظی ــزاء ECM در رون ــش اج نق
ــا شبیه ســازی  ــات in vitro ب ــز اهمیــت اســت و در مطالع حائ
ــرای محیط هــای کشــت ســلول های عصبــی  ECM مناســب ب
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