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Introduction: Stem cells are characterized by two fundamental properties; self-renewal and 

differentiation. Self-renewal is an integration of proliferation control with the maintenance of an 

undifferentiated state. Self-renewal trait is regulated by a dynamic process between transcription 

factors, epigenetic control, microRNA regulators, and cell-extrinsic signals from the niche of 

stem cells. The other feature of stem cells is the capability of differentiation to various cell types. 

Neural stem cells are able to differentiate to neuron, glial cell, and oligodendrocyte. The process 

of oligodendrocyte differentiation also is regulated by an interaction between the genetic and 

epigenetic programs. Recent studies reveal the key role of histone modifications in epigenetic 

regulation of gene expression during oligodendrocyte development. Moreover, retinoic acid 

pathway has been shown in stem cell differentiation toward neurons. Conclusion: Detection 

of signaling cascades and regulatory networks of self-renewal and differentiation of neural 

stem cells improve new therapeutic methods for neural diseases, such as brain injuries and 

brain tumors as well as neurodegenerative diseases, like Huntington, Alzheimer, Parkinson, and 

demyelination diseases, such as multiple sclerosis. Moreover, understanding of these pathways 

leads to specific and stable differentiation of neural stem cells toward functional oligodendrocyte 

for alternative therapy.
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ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. تمایز سلولی 

2. بیان ژن 
3. سلول هاي بنیادی عصبی 

4. خودنوزایی سلول

خودنوزایی  می شوند.  توصیف  تمایز  و  خودنوزایی  اساسی  ویژگی  دو  توسط  بنیادی  سلول های  مقدمه: 
ترکیبی از کنترل تکثیر و حفظ حالت تمایز نیافته می باشد. ویژگی خودنوزایی توسط یک فرایند دینامیک 
بین فاکتورهای رونویسی، کنترل اپی ژنتیک، تنظیم کننده های RNA هاي کوچک و پیام رسان های خارج 
سلولی از کنام سلول های بنیادی تنظیم می شود. از ویژگی های دیگر سلول های بنیادی توانایی تمایز به انواع 
سلول های مختلف است. سلول های بنیادی عصبی قادر به تمایز به نورون، سلول گلیال و اولیگودندروسیت 
می باشند. فرایند تمایز اولیگودندروسیت نیز توسط برهم کنش بین برنامه های ژنتیکی و اپی ژنتیکی تنظیم 
تکامل  طی  در  ژن  بیان  اپی ژنتیک  تنظیم  در  هیستونی  تغییرات  کلیدی  نقش  اخیر  مطالعات  می گردد. 
اولیگودندروسیت ها را نشان می دهد. علاوه بر این، مسیر اسید رتینوئیک تمایز سلول های بنیادی به سمت 
نورون ها را نشان داده است. نتیجه گیری: شناسایی آبشارهای پیام رسان و شبکه های تنظیمی خودنوزایی 
و تمایز سلول های بنیادی عصبی، روش های درمانی جدید را برای بیماری های عصبی نظیر صدمات مغزی 
و تومورهای مغزی و بیماری های تحلیل برندۀ عصبی مانند هانتینگتون، آلزایمر، پارکینسون و بیماری های 
تحلیل برندۀ میلین مانند مالتیپل اسکلروزیس بهبود بخشیده است. علاوه بر این فهم این مسیرها منجر به 
تمایز اختصاصی و پایدار سلول های بنیادی عصبی به سمت اولیگودندروسیت های عملکردی برای درمان 

جایگزین می گردد.
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 مقدمه
سلول های بنیادی، سلول های تمایزنیافته ای هستند که دارای دو 
خصوصیت مهم خودنوزایی1 و قابلیت تمایز به رده های مختلف 
سلولی می باشند )2 ،1(. یکی از مهم ترین مطالب در زیست شناسی 
سلول های بنیادی، مکانیسم های مولکولی درگیر در خودنوزایی و 
تمایز سلول های بنیادی است. خودنوزایی برای سلول های بنیادی 
جاودانه  را  خود  سلول ها  این  طریق  این  از  زیرا  است،  ضروری 
می سازند. سلول های بنیادی عصبی گروهی از سلول های پیش ساز 
تمایزنیافته هستند که توانایی تکثیر و خودنوسازی خود را حفظ 
کرده و همچنین قابلیت تبدیل و تمایز به رده های عصبی، گلیالی 

و الیگودندروسیتی را دارند )4 ،3(.
روند تکامل متشکل از رشد، تمایز و ریخت زایی می باشد که در هر 
مرحله، تنظیم بیان یک سری از ژن های خاص اتفاق می افتد. مسیر 
رشد شامل تقسیم سلولی و بزرگ  شدن سلول ها است و در تمایز 
سلول ها روند اختصاصی  شدن را پیش می گیرند. فرایند تمایز در 
سه مرحله رخ می دهد؛ اولین مرحله اختصاصی  شدن است که در 
آن سرنوشت سلول دقیقاً مشخص نیست، هویت سلولی تغییر کرده 
و از حالت غیرمتعهد اولیه خارج می شود. در مرحلۀ بعد که مرحلۀ 
تعیین هویت نامیده می شود، سرنوشت سلول ثابت و مشخص شده 
و دیگر در مقابل پاسخ های محیطی تغییر نشان نمی دهد و در نهایت 
در مرحلۀ نهایی تمایز ساختار و عملکرد سلول دچار تغییر می شود 
)5(. در اینجا به بررسی نحوۀ تنظیم بیان مولکولی روند خودنوزایی 
طریق  از  بنیادی  سلول های  یک سکۀ  روی  دو  به عنوان  تمایز  و 

مکانیسم های درون و برون  سلولی می پردازیم.
مكانیسم های تنظیمی درون  سلولی

این مکانیسم ها را می توان در چند بخش از جمله تنظیم کننده های 
مولکولی  تنظیم کننده های  و  اپی ژنتیکی2  کنترل  رونویسی، 

RNA های کوچک طبقه بندی کرد.

تنظیم كننده های رونويسی
حفظ  در  ضروری  تنظیم کنندۀ  یک   3TLX هسته ای  گیرندۀ 
می باشد.  بالغ  مغز  در  خودنوزایی  و  عصبی  بنیادی  سلول های 
مغز  در  سطحی  غشایی  لایه های  تشکیل  در  ژن  این  حضور 
رویانی4 و تنظیم زمان تمایز به سمت عصب )عصب زایی( تأثیر 
استروژنی،  از دیگر گیرنده های هسته ای گیرنده های   .)6( دارد 
تکثیری  فعال  شدۀ  گیرندۀ  و  تیروئید  هورمون  گیرنده های 
پراکسی زوم گاما )PPAR-γ(5 بوده است که نقش تنظیم تکثیر و 
 6N-CoR .)7( تمایز سلول های بنیادی عصبی را بر عهده دارند
یک کمک مهارکنندۀ گیرندۀ عصبی است که کاهش آن سبب 
به  اولیه  تمایز  و  عصبی  بنیادی  سلول های  خودنوزایی  کاهش 

سمت آستروسیت ها می شود )8(. 
 DNA 7 از گروه پروتئین های اتصالی بهSox خانوادۀ فاکتورهاي
با حرکت بالا هستند که در حفظ حالت تمایزنیافتگی سلول های 
 SoxB1 فاکتورهای  مهره داران  در  دارند.  نقش  عصبی  بنیادی 
مثل Sox1،م Sox2 و Sox3 به میزان زیاد در سلول های بنیادی 
بیان  بلوغ  و  تکامل  مسیر  در  تکثیرشونده  عصبی  پیش ساز  و 
می شوند. بیان بالای Sox2 و Sox3 تمایز نورونی پیش سازهای 
آن ها  تمایزنیافتۀ  حالت  حفظ  سبب  و  کرده  مهار  را  عصبی 
 Sox3 و   Sox2 منفی  غالب  بیان، شکل  این  برخلاف  می شود. 
و  سلولی  چرخۀ  از  عصبی  پیش سازهای  ناکامل  خروج  سبب 

شروع تمایز عصبی می شود )9(. 
ژن های هلیکس -لوپ -هلیکس چندگانه )bHLH(8 نیز نقش 
تمایزشان  و  عصبی  بنیادی  سلول های  تنظیم حفظ  در  مهمي 
به عنوان مهارکنندۀ ژن های تیپ   9Hes ایفاء می کنند. ژن های 
سلول های  در   Hes5 و   Hes1 ژن های  می کنند.  عمل   bHLH
بنیادی عصبی به میزان بسیار زیاد بیان می شوند و فقدان بیان 
این ژن ها تمایز به سمت عصب را مهار کرده و سلول های بنیادی 

1 Self-renewal
2 Epigenetic
3 Nuclear receptor TLX
4 Embryonic brain
5 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma

ــی. فاکتورهــای رونویســی  ــادی عصب ــی ســلول های بنی ــر 1- تنظیم کننده هــای رونویســی خودنوزای تصوي
ــرای  ــز را ب ــار تمای ــر ســلولی و مه ــای تکثی ــوان الق ــان می شــوند، ت ــی بی ــادی عصب کــه در ســلول های بنی

حفــظ حالــت تمایــز نیافتگــی و خودنوزایــی ایــن ســلول ها دارنــد.

6 Nuclear receptor co-repressor
7 Sarbanes-oxley factors
8 Basic helix-loop-helix
9 Hairy and enhancer of split
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عصبی را در حالت رویانی نگه می دارد )10 ،3(. ژن های Hes از 
طریق مهار پیش از شروع ژن های فعال  کنندۀ تیپ bHLH مثل 
بنیادی  سلول های  Neurogenin خودنوزایی  و   Mash1، Math

عصبی را تنظیم می کنند )تصویر 1(.
كنترل اپی ژنتیكی

فرایند  کنترل  نتیجۀ  بنیادی  سلول های  تمایز  و  خودنوزایی 
رونویسی در هماهنگی با برنامه ریزی دوبارۀ کروماتین و اصلاحات 
مرکزی  عصبی  سیستم  تکامل  طول  در  می باشد.  اپی ژنتیکی 
سلول های  انواع  سمت  به  عصبی  بنیادی  سلول های  تمایز  و 
بنیادی عصبی به شدت تحت  بالغ، سرنوشت سلول های  عصبی 
دقیق  اپی ژنتیک  روش های  با  همراه  زمانی  و  مکانی  روش های 
هیستونی  پیرایش های  روش ها،  این  جمله  از  می شود.  کنترل 
کوالان و متیلاسیون دی نوکلئوتیدهای CpG می باشد. تغییرات 
هیستونی شامل استیلاسیون، متیلاسیون، فسفریلاسیون، یوبی 
 12ADP ریبوزیلاسیون  و  سومویلاسیون11  کوئیتیلاسیون10، 
هیستون  به وسیلۀ  هیستون  استیلاسیون   .)11( می باشد 

استیل آزها )HATs(13 انجام می شود. 
استیله  لایزین15  دنباله های   14)HDACs( داستیلازها  هیستون 
 شدۀ حفظ  شده را در دم هیستونی داستیله می کنند که در نتیجۀ 
به  نتیجه عدم دستیابی  ناحیه ای در کروماتین و در  تراکم  آن 
فاکتورهای رونویسی در ژن های هدف را سبب می شود. هیستون 
داستیلازها علاوه بر تنظیم خودنوزایی سلول های بنیادی از طریق 
مهار رونویسی سبب تنظیم تمایز نیز می شوند. تیمار سلول های 
بنیادی عصبی بالغ با مهارکننده های HDAC، سبب القای تمایز 
افزایش بیان ژن های خاص نورونی تنظیم شده  از  عصبی ناشی 
توسط 16REST )فاکتور رونویسی خاموش کنندۀ RE1( می شود. 
ژن های  از  بسیاری  براي  رونویسی  تنظیم  کلید  یک   REST
 RE1 نورونی از طریق اتصال با یک ناحیۀ اتصالی 21 جفت بازی

می باشد. در سلول های غیرعصبی، REST با کوفاکتورهای خود 
مثل Co-REST،م N-CoR و mSin3A میان کنش کرده، سپس 
کمپلکس های HDAC را به کار گرفته که بیان ژن های عصبی را 

از طریق تنظیم اپی ژنتیک مهار می کند )12 ،3(. 
اخیراً متیلاسیون هیستون به عنوان یک شناسۀ اپی ژنتیک مورد 
توجه قرار گرفته است. برخلاف استیلاسیون هیستون که تنها 
به  وابسته  معمولاً  و  داده  رخ   )K( لایزین  دنباله های  روی  بر 
رونویسی فعال می باشد؛ متیلاسیون بر روی دنباله های لایزین و 
آرژنین اتفاق افتاده و وابسته به فعال  شدن و مهار رونویسی است. 
 ،)H3-K9( 3 به عنوان مثال، متیلاسیون لایزین 9 در هیستون
همراه با خاموشی رونویسی می باشد. برخلاف این، متیلاسیون 
 H4 و H3 و دنبالۀ آرژنین )H3-K4( 3 لایزین 4 در هیستون

سبب فعال  شدن رونویسی می شود )13 ،3(. 
درجۀ متیلاسیون لایزین )مونو، دی، یا تری متیل هیستون ها( 
و همچنین دنباله های اصلاح  شده، شدیداً مرتبط با تمایز سلولی 
عصبی می باشد. برای مثال، تری متیلاسیون لایزین 9 در هیستون 
H3 trimethyl K9( 3( و مونو متیلاسیون لایزین 20 در هیستون 
H4 monomethyl K20( 4(، در تکثیر سلول های بنیادی عصبی 
مشاهده  شده است، درحالی  که تری متیل لایزین 20 در هیستون 
H4 trimethyl K20( 4(، در نورون های تمایزیافته به وفور دیده 
به وسیلۀ   DNA سطح  در  اپی ژنتیک  حالت   .)14( می شود 
متیلاسیون DNA تنظیم می شود. برجسته ترین شکل متیلاسیون 
DNA در پستانداران، متیلاسیون متقارن سیتوزین در ناحیۀ ʹ5 
دی نوکلئوتیدهای CpG می باشد. متیلاسیون DNA و بازآرایی 
ژن  رونویسی  تنظیم  در  قطعی  نقشی  آن،  به  وابسته  کروماتین 
 DNA در پاسخ به فعالیت نورونی دارد. برای مثال، متیلاسیون
بیان 17GFAP آستروسیتی را مهار می کند. خاموشی ژن در اثر 
متیلاسیون DNA، به وسیلۀ خانواده ای از پروتئین های اتصالی به 

10 Ubiquitylation
11 Sumoylation
12 ADP-ribosylation
13 Histone acetyltransferases

ــول  ــور معم ــی به ط ــادی عصب ــلول های بنی ــظ س ــی. حف ــادی عصب ــلول های بنی ــز س ــی و تمای ــی خودنوزای ــرل اپی ژنتیک ــر 2- کنت تصوي
همــراه بــا حالــت مهارشــدۀ کروماتیــن اســت کــه به صــورت داستیلاســیون و متیلاســیون لایزیــن 9 در هیســتون H3-K9( 3( انجــام می گیــرد. 
ایــن عمــل مهــاری نتیجــۀ به کارگیــری کمپلکس هــای کمــک مهــاری رونویســی از قبیــل HDAC هــا، MecP2،م MBD،م CoREST و فاکتورهــای 
 )H3-K4( 3 رونویســی در پروموتورهــای ژن هــای هــدف می باشــد. استیلاســیون هیســتون و متیلاســیون لایزیــن 4 و لایزیــن 20 در هیســتون
و )H3-K20( نیــز از طــرف دیگــر ســبب ایجــاد حالــت اســتراحت ســاختار کروماتیــن و فعــال  شــدن بیــان ژن وابســته بــه رده شــده کــه منجــر 

ــا الیگودندروســیت می شــود. ــغ، آستروســیت ی ــورون بال ــه ن ــز ســلول های بنیــادی عصبــی ب ــه تمای ب

14 Histone deacetylases
15 Lysine
16 RE1-Silencing Transcription factor
17 Glial fibrillary acidic protein [
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متیل -سیتوزین مثل 18MeCP2 که به وفور در سیستم عصبی 
مرکزی دیده  شده است، ایجاد می شود )15(. 

 CpG اتصالی از گروه پروتئین های  پروتئین MeCP2 یک عضو 
–متیله   شده است و در سطوح بالایی در مغز، پس از تولد بیان 
می شود. مطالعات اخیر نشان داده است که MeCP2 در بلوغ و 
حفظ نورون ها در مراحل تأخیری تمایز عصبی درگیر بوده، ولی در 
نورون زایي19 رویانی در مغز پستانداران نقشی ندارد )3(-)تصویر 2(.

miRNA تنظیم كننده های
بسیاری از کلاس های متفاوت RNA های غیرکدشونده در مغز 
حضور دارند که دارای نقش های متفاوتی ازجمله مدیفیکاسیون 
RNA و بازآرایی کروماتین می باشند. انواع RNA های دو رشته ای 
کوچک تنظیمی به عنوان تنظیم کنندۀ تولید نورون ها از سلول های 
بنیادی عصبی بالغ به وسیلۀ اتصال به REST، عمل خود را انجام 
می دهند. miRNA نمونۀ دیگری از خانوادۀ بزرگ شناخته  شدۀ 
RNA های کوچک غیرتنظیمی می باشد که به عنوان کلید تنظیم 
پس از رونویسی در خودنوزایی و تمایز سلول های بنیادی مطرح 
می شود. miRNA ها مولکول های RNA ای 22-20 نوکلئوتیدی 
کوچکی هستند که از طریق روش تنظیم شدۀ تکاملی بیان  شده 
و به عنوان تنظیم کنندۀ منفی بیان ژن در یوکاریوت های گوناگون 
عمل می کنند. miRNA ها در فرایندهای سلولی متعددی مثل 

تکامل، تکثیر و تمایز درگیر می باشند )16(. 

miRNA ها به ویژه به خاطر توانایی شان در تنظیم هم زمان بسیاری 
از ژن های هدف، کاندیدهای جذابی برای تنظیم خودنوزایی سلول 
بنیادی و تصمیم سرنوشت سلولی هستند. از میان miRNA های 
شناخته شده، حدود 70% آن ها در مغز پستانداران بیان می شوند 
که نشان دهندۀ نقش احتمالی آن ها در عملکرد عصبی می باشد. 
در طول تمایز، سلول های پیش ساز خانواده هایی از miRNA ها 
را به طور دایمی بیان کرده که سبب بیان ژن های مخصوص رده 
miR- ،های بیان   شده در مغز بالغ miRNA می شود. بیشترین

بیان  نورون ها  ترجیحی در  به صورت  بوده که   miR-128 و   124
و  آستروسیتی  تمایز  به  محدود   miR-23 درحالی که  می شود، 
miR-26 و miR-29 دارای بیان قوی تری در تمایز آستروسیتی 
نسبت به تمایز نورونی هستند. دو نوع miR-9 و miR-125 در 

تمایز هر دو گروه به طور یکسان بیان می شوند )17(. 
پیش سازهای  در   miR-9 و   miR-128 miR-124،م  بالای  بیان 
این،  برخلاف  می دهد.  کاهش  را  آستروسیت ها  تمایز  عصبی، 
منجر   miR-124 با  ترکیب  در  یا  به تنهایی   miR-9 بیان  مهار 
به کاهش عصب زایی و تمایز نورونی می شود. تنظیم با واسطۀ 
miR-9 و miR-124 حداقل بخشی از تمام مسیر تعدیل کنندۀ 
نمود  نیز   Let-7 اعضای خانوادۀ  20STAT3 می باشد.  پیام رسان 
اگرچه  دارند،  مغزی  های   miRNA کتابخانه های  در  بالایی 
به   Let-7 خانوادۀ  اعضای  نیستند.  عصبی  سیستم  به  محدود 
مغزی  تکامل  و  ماهي21  گورخر  عصبی  بافت  در  بالایی  میزان 

18 Methyl CpG binding protein 2
19 Neurogenesis

ــی  ــادی عصب ــه در ســلول های بنی ــی ک ــی. مولکول های ــادی عصب ــت miRNA در ســلول های بنی ــرای فعالی ــی ب ــر 3- مدل تصوي
ــی  ــادی معرف ــلول بنی ــظ س ــای حف ــوان فاکتوره ــی به عن ــد و همگ ــظ مي کنن ــود را حف ــی خ ــت خودنوزای ــوند حال ــان می ش بی
می شــوند. miRNA هــا ابتــدا در هســته به صــورت pri-miRNA هــا رونویســی می شــوند. ایــن پیش ســازها ســپس پیرایــش  یافتــه، 
pre-miRNA هــا )سنجاق ســر( را به وجــود آورده و بــه ســیتوزول، جایی کــه بــا پیرایــش بعــدی تبدیــل بــه miRNA هــای 22-24 

نوکلئوتیــدی می شــوند مي رونــد. در رونــد تمایــز، یــک ســری از miRNA هــا مثــل miR-124 و miR-128 در ردۀ نورونــی بــه میــزان 
 miR-125 و miR-9 در گلیاهــا بــالا مــی رود؛ دو نــوع miR-29 و miR-23، miR-26 بســیار بالایــی بیــان می شــوند، درحالی کــه بیــان
ــدف خــود شــکل  ــا mRNA ه ــی را ب ــای ناکامل ــت بازه ــا جف ــن miRNA ه ــان می شــوند. ای ــی بی ــی و گلیال ــر دو ردۀ عصب در ه
می دهنــد و به طــور مســتقیم ســبب بــرش ایــن mRNA هــا یــا مهــار ترجمــۀ آن هــا می شــوند. بدیــن ترتیــب از بیــان فاکتورهــای 

نگهــداری ســلول های بنیــادی جلوگیــری کــرده و آن هــا را بــه ســمت تمایــز ســریع عصبــی ســوق می دهنــد.

20 Signal transducer and activator of transcription 3
21 Zebrafish
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افزایش  هم  و  رونویسی  فعال  شدن  هم  می شوند.  بیان  موش 
فعالیت پردازش پیش ساز، منجر به القای معنی داری از اشکال 
بالغ اعضای خانوادۀ Let-7 در طول تمایز عصبی شده که نشان  
دهندۀ نقش Let-7 در تعیین سرنوشت سلول عصبی می باشد 
توسط  است  ممکن  جانوری  ژن های  یک سوم  از  بیش   .)18(
چندین  است  ممکن   miRNA هر  شوند.  تنظیم  ها   miRNA
تعداد  مورد هدف  mRNA می تواند  و یک  مهار کرده  را  هدف 
بسیاری از miRNA ها باشد. اخیراً لامینین گاما یک و اینتگرین 
جوجه،  عصبی  لولۀ  در   miR-124 اهداف  به عنوان  یک،  بتا 
در  بالا  بسیار  میزان  به  دو  هر  به طوری  که  شده اند،  شناسایی 
عصبی  تمایز  به محض  و  بیان شده  عصبی  پیش ساز  سلول های 
مهار می شوند. علاوه بر این، miR-124 با ناحیۀ l3ʹ-UTR دمین 
کوچک انتهای کربوکسیل فسفاتاز یک )فسفاتازی که در تکامل 
بیان آن را کاهش  یافته و  اتصال  ایفای نقش می کند(،  عصبی 

می دهد )18 ،3(-)تصویر 3(.
پیام رساني خارج  سلولی

خودنوزایی و تمایز سلول های بنیادی توسط محیط اطراف این 
متقابل  اثرات  می شود.  تنظیم  بنیادی(  سلول  )کنام  سلول ها 
بنیادی و کنام آن ها برای حفظ  فیزیکی دقیق بین سلول های 
خصوصیات این سلول ها ضروری است. مولکول های پیام رسان22 
محلول،  فاکتورهای  شامل  سلول ها  این  کنام  در  موجود 
مWnt،م  مولکول های اتصال به غشا، ماتریکس خارج  سلولی مثل 
Notch و 23Shh می باشد. پیام رساني گیرندۀ تیروزین کیناز24  نیز 
در تنظیم تکثیر و خودنوزایی سلول های بنیادی عصبی درگیر 
Wnt/β- است که مسیر  داده  نشان  ژنتیکی  می باشد. مطالعات 

در  است.  درگیر  عصبی  بنیادی  سلول  خودنوزایی  در   catenin
موش که بتا کاتنین25 پایداری را بیان می کند، سیستم عصبی 

مرکزی تا حد زیادی بزرگ می شود. 
برخلاف این، قطع بتا کاتنین منجر به کاهش معنی داری در اندازۀ 
پروتئین های  دیگر  طرفی  از  می شود.  عصبی  سیستم  سرتاسر 
Wnt نیز سبب القای تمایز در کشت سلول های بنیادی عصبی 
و هیپوکامپ بالغ می شود )19( و این خود نشان دهندۀ عملکرد 
چندگانۀ این مسیر در سلول های بنیادی می باشد که هم سبب 
خودنوزایی و هم عصب زایی می شود. پیام رساني Notch، زمانی 
لیگاند  با  سلول  یک  روی   Notch گیرندۀ  که  می شود  فعال 
متقابل  اثر  این  مجاور متصل شود.  روی سلول  دلتا26  مثل  آن 
رهاسازی پروتئولیتیکی27 دمین درون  سلولی Notch و جابجایی 
تنظیم کنندۀ  با  آنجا  در  که  است  شده  سبب  را  هسته  به  آن 
رونویسی 28CSL متصل شده و بیان مؤثر پایین دست را سبب 

می شود. براساس مطالعات، Notch سبب حفظ حالت خودنوزایی 
و همچنین القای نهایی تمایز گلیالی می شود )20(.

آلفا  انتقالی  رشد  فاکتور   ،29)EGF( اپیدرمی  رشد  فاکتور 
همگی   31)FGF( فیبروبلاستی  رشد  فاکتور  و   30)TGF-α(
لیگاندهای خارج  سلولی گیرنده های تیروزین کینازی هستند و 
نقش مهمي در تکثیر سلول های بنیادی عصبی ایفاء می کنند. دو 
32 که عضوی 

فاکتور EGF و TGF-α به طور ترجیحی به EGFRم
از خانوادۀ گیرنده های تیروزین کیناز است، متصل می شوند. این 
 33)SVZ( گیرنده در مناطق عصب زایی مثل ناحیۀ زیربطنی بالغ
بیان می شوند. فاکتور رشد فیبروبلاستی از طریق گیرندۀ خود 
)FGFR(34 عمل کرده و حذف هدف دار FGFR1 سبب نقص در 
تکثیر سلول های عصبی می شود )21(. تمامی این پیام رسان های 
خارج  سلولی کنام سلول های بنیادی، از سلول های اطراف مثل 
سلول های  و  اپاندیمی  سلول های  نوروبلاست ها،  آستروسیت ها، 

اندوتلیالی بر روی سلول های بنیادی القاء می شوند.
به عنوان مورفوژن در  رتینوئیک  اسید  پیام رسانی  مسیر 

تمايز سلول های بنیادی به سمت سلول های عصبی
از  که  است  طبیعی  ریخت زایی  یک   ،35)RA( رتینوئیک  اسید 
A )رتینول( سنتز می شود. اسید رتینوئیک درون زا36،  ویتامین 
در دو مرحله سنتز می شود: در ابتدا اکسیداسیون برگشت پذیر 
 ADHs( یا  دهیدروژنازها  الکل  به وسیلۀ  که  رتینال  به  رتینول 
RDHs/ SDRs(37، صورت می گیرد و در مرحلۀ دوم که شامل 
اکسیداسیون رتینال به RA بوده و توسط رتینالدئید دهیدروژنازها 
)RALDHs(38 انجام می شود. برعکس، اسید رتینوئیک درون زا 
پیام رسانی  تجزیه می شود. سطوح   CYP26 آنزیم های  به وسیلۀ 
اسید رتینوئیک نیز به وسیلۀ اتصال رتینول با پروتئین های اتصالی 
 40CRABPs با  رتینوئیک  اسید  و   39)CRBPs( سلولی  رتینول 

صورت می گیرد )22(-)تصویر 4-الف(. 
X رتینوئید  گیرندۀ  رتینوئیک/  اسید  گیرندۀ  هترودایمر 

غیاب  در  می کند.  تنظیم  را   RA اثرات   ،41)RAR/RXR( م 

لیگاند RA، هترودایمر RAR/RXR به DNA و کمپلکس مهار 
کمکی42 اتصال می یابد. این کمپلکس، مهار رونویسی را از طریق 
داستیلاسیون هیستون القاء می کند. از این طریق بیان ژن های 
43HOX که در تشکیل طناب عصبی مهره داران دخیل مي باشد، 
صورت نخواهد گرفت. از طرفی اتصال لیگاند RA، سبب القای 
تغییرات ساختاری و اتصال کمک فعال  کننده ها شده که منجر 
به استیلاسیون هیستون و درنهایت فعالسازی رونویسی می شود 

)23 ،22(-) تصویر 4- ب(.

22 Signaling
23 Sonichedgehog
24 Receptor tyrosine kinase
25 Beta-catenin
26 Delta
27 Proteolytic
28 Campus service learning
29 Epidermal growth factor
30 Transforming growth factor alpha
31 Fibroblast growth factor
32 Epidermal growth factor receptor
33 Subventricular zone

34 Fibroblast growth factor receptor
35 Retinoic acid
36 Endogenous retinoic acid
37 Alcohol dehydrogenases and retinol dehydrogenases/ short-
chain dehydrogenase reductase
38 Retinaldehyde dehydrogenases
39 Cellular retinol-binding proteins
40 Cellular retinoic acid-binding proteins
41 Retinoic acid receptor and retinoid X receptor
42 Co-repressor complex
43 Homeobox gene
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به  عصبی  بنیادی  سلول های  تمايز  در  ژن  بیان  تنظیم 
الیگودندروسیت ها

فرایند تمایز الیگودندروسیت ها به وسیلۀ یک تقابل دینامیک بین 
اخیر  تنظیم می شود. مطالعات  اپی ژنتیک  و  ژنتیک  برنامۀ  یک 
نشان دهندۀ این است که تغییرات هیستون نوکلئوزومی در این 
هیستون های  ترجمۀ  از  پس  تغییرات  است.  مؤثر  بسیار  زمینه 
روی  بر  اسیدآمینه ای  دنباله های  تغییرات  شامل  نوکلئوزومی 
مستقل  ژن،  بیان  تغییرات  این  که  می باشد  هیستونی  دم های 
ترجمه  از  پس  تغییرات  این  است.   DNA توالی  تغییرات  از 
شامل استیلاسیون/ داستیلاسیون، متیلاسیون، فسفریلاسیون، 
سومویلاسیون، یوبی کوئیتیناسیون و سیترولیناسیون44 می باشد 
هیستونی  کد  یک  ایجاد  تغییرات سبب  این  الف(.   -5 )تصویر 
خاص برای هر ردۀ سلولی می شود. توازن بین این تغییرات القای 
حالات رونویسی کروماتین را به دنبال دارد، مثلًا برخی تغییرات 
هیستونی سبب باز شدن بیشتر و القای رونویسی شده و برخی 
کروماتین  فشردگی  توسط  ژنی  فعالیت  خاموشی  سبب  دیگر 

می شود )تصویر 5-ب و ج(.

تمايز سلول های  و   )HATs( استیل ترانسفرازها  هیستون 
بنیادی عصبی به الیگودندروسیت ها

الیگودندروسیت ها  در  هیستونی  تغییرات  شکل  و  سرعت 
به  وابسته  و  می شود  کنترل  آنزیم ها  از  بزرگی  گروه  به وسیلۀ 
مرحلۀ تکاملی، سلامتی و عمر سلول ها است. همان طور که گفته 
و  سلول  سرنوشت  تعیین  در  به وضوح  هیستونی  تغییرات  شد 
تمایز اولیۀ سلول بنیادی درگیر می باشد و این در مورد تمایز 
خانوادۀ  اعضای  می کند.  صدق  نیز  الیگودندروسیت ها  تأخیری 
فعال  شدن  با  یک  هر   p300 و   CBP GCN5،م  شامل   HAT

رونویسی همراه می شوند )24(. 

سلول های  تمایز  در  را  مهمی  نقش  استیلازها،  هیستون 
در   HAT p300 حقیقت،  در  داده اند.  نشان  عصبی  بنیادی 
به کار   GFAP ردۀ  مخصوص  ژن  برای  آستروگلیوژنز45  طول 
این،  علاوه بر  می کند.  کنترل  را  ژن  بیان  مقدار  و  گرفته شده 
مثل  نورون زا  نشانگر  ژن های  از   HDAC کمپلکس های  حذف 
Neuro D، برای پیشرفت روند تمایز ضروری است. درحالی که 

44 Citrullination
45 Astrogliogenesis

تصويــر 4- ســنتز، تجزیــه و رونــد فعالیــت اســید رتینوئیــک. الــف( مســیر متابولیــک بــرای ســنتز و تجزیــۀ اســید رتینوئیــک درون ز 
ــش  ــود؛ در واکن ــنتز می ش ــاز س ــد دهیدروژن ــا رتینالدئی ــال ب ــیون رتین ــیلۀ اکسیداس ــک به وس ــید رتینوئی ــد. اس ــان مي ده را نش
ــاخته  ــا س ــاز/ ردوکتازه ــاه دهیدروژن ــرۀ کوت ــا زنجی ــاز ی ــد دهیدروژن ــیلۀ آلدئی ــن A( به وس ــول )ویتامی ــال از رتین برگشــت پذیر، رتین
می شــود. پروتئین هــای اتصالــی رتینــول ســلولی )CRBPs( می تواننــد بــا رتینــول اتصــال یافتــه، درحالی کــه پروتئین هــای 
اتصالــی اســید رتینوئیــک ســلولی )CRABPs( تــوان اتصــال بــا اســید رتینوئیــک را دارنــد. درنهایــت، اســید رتینوئیــک درون زا توســط 
ــاب  ــرد. در غی ــورت می پذی ــر RAR/RXR ص ــطۀ هترودایم ــا واس ــک ب ــید رتینوئی ــر اس ــوند. ب( اث ــه می ش ــای CYP26 تجزی آنزیم ه
لیگانــد )اســید رتینوئیــک(، هترودایمــر فــوق بــا DNA و کمــک مهارکننده هــا متصــل می شــود. ایــن کمپلکــس مهــار رونویســی را از 
طریــق داستیلاســیون هیســتون القــاء می کنــد. اتصــال لیگانــد )اســید رتینوئیــک( ســبب تغییــرات کانفورماســیونی و اتصــال کمــک 

ــال  شــدن رونویســی می شــود )23(. ــه استیلاســیون هیســتون و فع ــه منجــر ب ــا شــده ک ــال  کننده ه فع
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استیلاسیون هیستون ها برای فعال سازی روند رونویسی چندین 
سمت  به  تمایز  در  ها    HAT نقش  است،  ضروری  عصبی  ردۀ 
الیگودندروسیت ها کمتر مشخص شده است. در حقیقت، نقش 
ردۀ  سمت  به  پیش ساز  سلول های  پیشرفت  در  ها   HDAC

الیگودندروسیت شاخص تر بوده است )24(-)تصویر 6- الف(.
هیستون داستیلازها و تمايز سلول های بنیادی عصبی به 

سمت الیگودندروسیت ها
الیگودندروسیت ها  تمایز  عصبی،  رده های  دیگر  برخلاف 
داستیلاسیون  برنامۀ  یک  به وسیلۀ  پیش ساز  سلول های  از 
هیستون سراسری شروع می شود. در طول مراحل اولیۀ تکامل 
انتخاب  سرکوب  مهم  فرایند  دو  ها   HDAC الیگودندروسیت، 
ژن های  مهارکننده های  بیان  توقیف  و  جانبی  سلولی  رده های 
به وسیلۀ  را تعدیل می کنند. هیستون داستیلازها  خاص میلین 
جانبی  سلولی  رده های  مهم  رونویسی  فاکتورهای  انسداد 
کمک  الیگودندروسیت ها  اپی ژنتیکی  بروز  به   ،Sox2 به ویژه 
می کنند. اهمیت داستیلاسیون هیستون در تعیین جهت تمایز 
با   In vitro تمایز  آزمایش ها  طریق  از  عصبی  بنیادی  سلول 
مهارکننده های HDAC نشان داده شده است. تمایز سلول های 
بنیادی عصبی در حضور مهارکننده های HDAC، سبب کاهش 
قابل توجه در الیگودندروسیت ها در مقایسه با جمعیت بزرگ تری 

از آستروسیت ها و نورون ها می شود. 
و   HDAC1 الیگودندروسیت ها،  تمایز  آغاز  با  این،  علاوه بر 
ژن های  مهاری  مولکول های  پروموترهای46  برای   HDAC2

مخصوص میلین به کار گرفته می شوند. مهارکننده های رونویسی 
47Tcf4،م  و   Sox11 Hes5،م  شامل  الیگودندروسیت ها،  تمایز 
 Yin نام  به  رونویسی  فاکتور  یک   .)25( می باشند   Id4 و   Id2
از  برخی  پروموترهای  برای  را   HDAC1 به کارگیری   Yang
طریق  این  از  و  می کند  تسهیل  رونویسی  مهارکننده های  این 
به  می دهد.  میلین  مخصوص  ژن های  به  را  بعدی  بیان  اجازۀ 
 این ترتیب، برنامۀ داستیلاسیون سراسری به وسیلۀ HDAC ها، 
به ویژه ایزوفرم های خاص کلاس یک داستیلازها، آغاز می شود 
الیگودندروسیت را  بیان یک پروفایل رونویسی  این طریق  از  و 
ممکن می سازد )تصویر 6-الف(. یک عضو از داستیلازهای کلاس 
غنی  الیگودندروسیت ها  تکامل  طول  در   48SIRT2 نام  با  سه 
هیستون های  برای  هدفی  آن  داستیلازی  ظرفیت  اما  می شود، 
H3 و H4 به حساب نمی آید، بلکه بیشتر اهداف SIRT2، استیله 
کردن آلفا -توبولین مي باشد که احتمالاً بر تمایز ریخت شناسی 

الیگودندروسیت ها مؤثر است )26 ،24(.

بنیادی  سلول های  تمايز  و  متیل ترانسفرازها  هیستون 
عصبی به الیگودندروسیت ها

هیستون متیل ترانسفرازها )HMTases(49، آنزیم هایی هستند که 
هیستون های  لایزین  دنباله های  به  را  متیل  گروه های  افزودن 
شد،  گفته  بالا  در  همان طور که  می کند.  کاتالیز  گوناگون 
آنزیم های  به وسیلۀ  هیستون  خاص  دنباله های  متیلاسیون 
 3 هیستون  در   4 لایزین  متیلاسیون  می شود.  انجام  مشخصی 
 ،50)MLL( مخلوط  رده  لوسمی  کمپلکس  به وسیلۀ   )H3K4(

46 Promoters
47 Transcription factor 4
48 Sirtuin-2

ــر  ــا اکتام ــوزوم را ب ــک نوکلئ ــه ی ــازی ک ــدل واحــد رونویســی شــوندۀ ب ــف( م ــرات هیســتونی. ال ــر 5- تغیی تصوي
ــه  ــی H1 ب ــن اتصال ــک پروتئی ــی( و ی ــگ آب ــه رن ــتون های H2A،م H2B،م H3 و H4 ب ــخه از هیس ــتونی )2 نس هیس
ــد.  ــان می ده ــز( را نش ــگ قرم ــه رن ــده )ب ــده ش ــر پیچی ــه دور اکتام ــاز DNA ک ــا 150 جفت ب ــراه 1/5 دور ی هم
ــی  ــیون، یوب ــیون، سیترولیناس ــیون، فسفریلاس ــیون، استیلاس ــه متیلاس ــی ک ــق آنزیم های ــتونی از طری ــای هیس دم ه
ــی از  ــد. ب( نمای ــر می یابن ــد، تغیی ــز می کنن ــاص را کاتالی ــیدآمینه های خ ــیون در اس ــیون و سومویلاس کوئیتیلاس
ــاز اســت را نشــان  ــرای رونویســی  شــدن ب ــه ب ــی ک ــر و DNA ژن ــا پروموت ــن ب ــوزوم کــه بخشــی از کروماتی 3 نوکلئ
ــن  ــا لایزی ــن K9( 9( ی ــب در لایزی ــیون به ترتی ــا متیلاس ــیون ی ــط استیلاس ــی توس ــال رونویس ــت فع ــد. حال می ده
ــۀ  ــتونی درنتیج ــر هیس ــط تغیی ــه توس ــی ک ــی رونویس ــد. ج( خاموش ــتون H3( 3( رخ می ده K4( 4( در دم هیس

متیلاســیون K9 یــا تری متیلاســیون K27 رخ می دهــد )24(.

49 Histone methyltransferases
50 Mixed-lineage leukemia
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مسئول   MLL از   SET دمین  مخصوصاً،  می شود.  کاتالیز 
شماری  می باشد.   H3 هیستون  دم  در   K4 لایزین  متیلاسیون 
به متیله  کردن هیستون H3 در لایزین 9  از HMT آزها قادر 
 Su (var( 3-9 خانوادۀ  آن ها  مهم ترین  که  می باشند   )H3K9(
می باشد. هرچند مکانیسم و ماشین مسئول متیلاسیون وابسته 
به سوبسترا و حالت سلول است، دی متیلازها نقش مهمی را در 
یوکروماتین و تری  متیلازها نقش مهمی را در هتروکروماتین ها 
آز برجسته در متیلاسیون لایزین   HMT .)13( بازی می کنند
27 در هیستون H3K27( 3(، افزایش دهندۀ هومولوگ زست 2 
)Ezh2(51 می باشد. این هومولوگ عضوی از پروتئین های گروه 
پلی کام )PcGs(52 می باشد که نقشی کلیدی را در حفظ پرتوانی 
سلول بنیادی، تکثیر سلولی، جنین زایی اولیه و غیرفعال کردن 

کروموزوم X بازی می کند. 
در   Ezh2 توسط   H3K27 متیلاسیون  که  است  شده  مشخص 
دارد.  نقش  تمایزی  ردۀ  به عنوان  الیگودندروسیت  ردۀ  انتخاب 
آستروسیت ها  یا  نورون ها  به  عصبی  بنیادی  سلول های  تمایز 
در   Ezh2 بیان  ولی  می دهد،  کاهش  را   Ezh2 بیان  میزان 
تا  حتی   ،53)OPCs( الیگودندروسیتی  پیش ساز  سلول های 

بالا  حد  در  نابالغ  الیگودندروسیت  اولیۀ  میلینه  شدن  مرحلۀ 
باقی می ماند. افزایش اجباری Ezh2 در تمایز سلول های بنیادی 
است که خاموشی  الیگودندروسیت  ردۀ  انتخاب  نفع  به  عصبی 
 Ezh2 می رسد  به نظر  می شود.  قضیه  این  عکس  سبب   Ezh2
سلولی  انتخاب سرنوشت  پیشگیری  از طریق  را   OPC تشکیل 
 OPC آستروسیتی یا نورونی و همچنین از طریق تحریک تکثیر
ها   OPC تمایز  در   Ezh2 احتمالاً  این  تسهیل می کند. علاوه بر 
 Ezh2 بیان  و  می شود؛  درگیر  نابالغ  الیگودندروسیت های  به 
کاهش  میلینه  شدن  شروع  در  بالغ  الیگودندروسیت های  در 
و  تشکیل  مختلف  مراحل  در   Ezh2 چندگانه  اثر  این  می یابد. 
مرحله  به  وابسته  تغییرات  عامل؛  دو  به  الیگودندروسیت  بلوغ 
 54PRC فعالیت کمپلکس های سرکوبگر  یا  و  در ژن های هدف 

مربوط می شود )27 ،24(-)تصویر 6- ب(.
هیستون دمتیلازها و تمايز سلول های بنیادی عصبی به 

الیگودندروسیت ها
بود که متیلاسیون یک تغییر دایمی  این  بر  اعتقاد  درحالی که 
می باشد، کشف فعالیت های آنزیمی دمتیلازهای مختص لایزین 

51 Enhancer of zeste homolog 2
52 Polycomb-group proteins

ــر 6- تغییــرات هیســتونی، تمایــز و تکامــل الیگودندروســیت ها. الــف( تمایــز ســلول های بنیــادی عصبــی بــه ســلول های پیش ســاز الیگــو  تصوي
دندروســیتی )OPCs( نیازمنــد به کارگیــری کلاس یــک هیســتون داســتیلازها به ویــژه نــوع 1 و 2 در ژن هایــی اســت کــه مهارکننده هــای رونویســی 
ــود.  ــبب می ش ــیت ها را س ــا و آستروس ــد نورون ه ــا تولی ــای آن ه ــد و رمزه ــز می کنن ــل Hes5،مId2،مId4،مSox 11 و Tcf4( را رم ــکیل OPC )مث تش
فعالیــت HDAC در لایزیــن 9 در هیســتون 3 منجــر بــه خاموشــی بیــان ایــن ژن هایــی شــده اســت کــه قــادر بــه تشــکیل الیگودندروســیت هســتند. 
ــه  ــت، چراک ــت اس ــار قابل برگش ــن مه ــد. ای ــهیل می کنن ــژه تس ــای وی ــن موقعیت ه ــا را در ای ــری HDAC ه ــالاً Yin Yang1 و Ezh2 به کارگی احتم
ــۀ  ــن در مرحل ــای میلی ــای ژن ه ــدار ضــروری مهارکننده ه ــار پای ــد. ب( مه ــل می باش ــیون ناکام ــری از میلیناس ــد جلوگی ــا نیازمن برخــی تنظیم ه
 )suvar3-9 ــوادۀ ــژه خان ــفرازها )به وی ــتون متیل ترانس ــد. هیس ــفرازها رخ می ده ــل ترنس ــتون متی ــت هیس ــط فعالی ــیت ها توس ــوغ الیگودندروس بل
ــد  ــال خواه ــوزوم را به دنب ــه درنتیجــۀ آن فشــردگی نوکلئ ــن هیســتون 1( ســبب متیلاســیون H3-K9 شــده ک ــا HP1 )پروتئی به محــض اتصــال ب

ــدار مهارکننده هــای ژن میلیــن ســبب القــای فعالیــت میلیناســیون می گــردد )24(. داشــت. خاموشــی پای

53 Oligodendrocyte progenitor cells
54 Polycomb repressive complex
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نشان داد که فرایند متیلاسیون هیستون دینامیک است. همانند 
آنزیم های  به  نیاز  که  است  فرایندی  دمتیلاسیون  متیلاسیون، 
برای   55LSD1 نام  به  اختصاصی  دمتیلاز  یک  دارد.  مشخصی 
عمل  لایزین  دنباله های  روی  بر  متیل  دی   و  مونو  گروه های 
 )JmjC( 56می کند، درحالی که آنزیم های حاوی دمین جومنجی
کاتالیز  لایزین  دنباله های  از  را  -متیل  تری  گروه های  حذف 
کمپلکس  یک  در  اغلب  هیستون  دمتیلازهای  این  می کنند. 
قرار  هیستون  تغییردهنده های  دیگر  با  شده  جفت   به صورت 
مثل  می دهند،  افزایش  را  فردی شان  فعالیت های  و  می گیرند 
ترکیب تری متیلاسیون H3K4 با دمتیلاسیون H3K27. درحالی  
که تا به حال هیچ ارتباط مستقیمی بین دمتیلاسیون هیستون 
دمتیلاز  درگیری  است،  نشده  یافت  الیگودندروسیت ها  تمایز  و 
نشان  غیرعصبی  بافت های  در  نورونی  ژن های  مهار  در   H3K4

داده شده است )28 ،24 ،13(. 
با وجود مطالعات کم، متیلاسیون دنباله های آرژنین حالت دیگری 
از تنظیم ژن دینامیک را ایجاد می کند. در پستانداران، پروتئین 
متیل  ترانسفراز آرژنین یک )PRMT1(57 و آرژنین  متیل ترانسفراز 
همراه با کمک فعال  کننده )CARM1(58 به صورت متصل با هم 
متیلاسیون آرژنین 3 در هیستون H3R4( 4( و آرژنین 2 و 17 
در هیستون H3R2; H3R17( 3( را کاتالیز می کنند که نتیجۀ 
متیلاسیون   PRMT5 ضمن،  در  می باشد.  ژن  فعال  شدن  آن 
آرژنین 3 در هیستون 4  )H3R8( و  آرژنین 8 در هیستون 3 
در  است.  ژن  خاموشی  با  همراه  که  کرده  کاتالیز  را   )H4R3(
هر دو حالت متیلاسیون آرژنین، همانند آنچه در مورد لایزین 
دیدیم، حذف گروه متیل توسط هیچ دمتیلاز هیستونی تسهیل 
اختصاصی  دایمینازهای  به وسیلۀ  واکنش  نسبتاً  اما  نمی شود 
انسانی   2 دایمیناز  آرژنین  پپتیدیل  می شود.  برگشت پذیر 
)PAD2(59 و پپتیدیل آرژنین دایمیناز 4 )PAD4(، هر دو آرژنین 
را به سیترولین تبدیل می کنند، طوری که گروه متیل را از دنباله 
بر می دارد. مشابه دمتیلاسیون هیستون، هیچ نقش مستقیمی 
برای متیلاسیون آرژنین نیز در تکامل الیگودندروسیت ها وجود 
نیز  و   PAD4 و   PAD2 آنزیم  از  بالایی  سطوح  هرچند  ندارد. 

متعاقب آن سطوح بالای سیترولیناسیون، در استخراج میلین از 
بیماران مالتیپل اسکلروزیس60 و مدل های آزمایشگاهی دمیلینه  

شدن دیده  شده است )30 ،29(.
نتیجه گیری

ترکیبی  بنیادی  سلول های  تمایز  و  تنظیمی خودنوزایی  شبکۀ 
رونویسی،  فاکتورهای  شامل  سلولی  درون   تنظیم کننده های  از 
کوچک  ای   RNA تنظیم کننده های  اپی ژنتیک،  کنترل های 
بنیادی  سلول های  کنام  سلولی  خارج  پیام رسان های  همراه  به 
بقاء،  تکامل،  تنظیم  در  مکانیزم ها  این  تمامی  می باشد. 
خودنوزایی و تمایز سلول های بنیادی هماهنگ می شوند. اینکه 
گسترده  تنظیمی  شبکه های  با  پیام رساني  آبشارهای  چگونه 
ادغام می شوند، برای فهم بهتر زیست شناسی سلول های بنیادی 
توسعۀ  مسیرهایی سبب  این چنین  می باشد. شناسایی  ضروری 
برای  بنیادی عصبی  از سلول های  با استفاده  درمان های جدید 
و  مغزی  تومورهای  مغزی،  صدمات  مثل  عصبی  بیماری های 
آلزایمر  هانتینگتون62،  مثل  عصبي61  برندۀ  تحلیل  بیماری های 

و پارکینسون می شود )31-35(. 

درنتیجۀ  الیگودندروسیت ها  عملکردی  بلوغ  دیگر  طرفی  از 
درونی  و  بیرونی  پیام رسان های  بین  پیچیده ای  متقابل  اثرات 
ایجاد می شود. درحالی   اپی ژنتیکی  مثل فاکتورهای ژنتیکی و 
فاکتورهای  مورد  در  قابل  توجهی  اطلاعات  هم اکنون  که 
الیگودندروسیت ها  تمایز  ژن های  الیگودندروژنیکی،  رونویسی 
یا خاموش  بیان آن ها  تنظیم  اما  دارد  میلین وجود  و ژن های 
بلوغ  و  تکاملی  سیر  طول  در  خاصی  مراحل  در  آن ها  کردن 
الیگودندروسیت ها توسط فاکتورهای اپی ژنتیکی ضروری به نظر 
به  منجر  اپی ژنتیک  تنظیمی  مسیرهای  شناسایی  می رسد. 
ایجاد ایده هایی نو درزمینۀ درمان بیماری های دمیلیناسیونی63 
مثل مالتیپل اسکلروزیس شده و علاوه بر این، فهم این مسیرها 
به  بنیادی  سلول های  پایدار  و  اختصاصی  تمایز  انجام  سبب 
درمان های  برای  عملکردی  الیگودندروسیت های  تولید  سمت 
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