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Abstract 
Background and Aim: Although the degeneration of nucleus pulposus cells (NPCs) is one of the main causes of 
intervertebral disc degeneration, the molecular complications of this disease have yet to be clarified. The ability of 
stem cells to differentiate into different types of cells, especially NPCs, has attracted much attention. This study aimed 
to investigate the role of genes with differential expressions in stem cell differentiation into NPCs and to identify the 
salient signaling pathways involved. Since there has not been an extensive study on the important genes of NPC cell 
differentiation, it is necessary to investigate this process.    
Methods: RNA- sequencing raw files of stem cell samples and differentiated NPCs with the accession number 
GSE122429 from the GEO database. The samples were analyzed, and genes with differential expressions were isolated 
in the R programming language with the Limma package via logarithmic fold changes (logFC) ≠3 and adjusted           
P-values < 0.05. Functional analysis was conducted on the signaling pathways and biological processes of the 
differentially expressed genes using the Enrichr database. 
Results: In NPCs, 170 genes were upregulated, and 102 genes were downregulated. The functional analysis revealed 
that the differentially expressed genes were mostly involved in the extracellular matrix organization, collagen 
organization, and positive cellular processes. The study of signaling pathways identified the neural crest differentiation 
pathway as the most significant pathway in the evaluated samples. Considering logFC ≠3, overexpression was detected 
in MSX2, OLIG3, WNT3A, TWIST1, PAX3, RHOB, CDH6, COL2A1, CDH1, ZIC1, PMP22, SNAI2, and MSX1, all of 
which are involved in the neural crest differentiation pathway. 
Conclusion: Our results should expand the knowledge of the molecular pathways involved in stem cell differentiation 
into NPCs and proffer new clues to the treatment of intervertebral disc degeneration. Nonetheless, more detailed 
molecular studies are needed to determine the reliable biomarkers of NPCs. 
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 خلاصه
 تسکین به محدود فعلی هايدرمان. است ايمهره بین دیسک دژنراسیون اصلی عوامل از یکی) NPCs( پالپوزوس هسته هايسلول شدن دژنره: و هدف سابقه

 هنوز بیماري این مولکولی هايپیچیدگی که آنجا از. کنندنمی تمرکز اصلی دیسک ساختار ترمیم و رفته دست از NP هايسلول بازسازي روي بر و بوده علایم
. است کرده جلب خود به را زیادي توجهNPCs  هايسلول به تمایز خصوصاً ها،سلول انواع به تمایز براي بنیادي هايسلول توانایی است، نشده شناخته خوبی به

. است تمایز فرآیند در مهم مولکولی مسیرهاي شناسایی و  NPCsبه بنیادي هايسلول تمایز در بیان تفاوت داراي هايژن معرفی و بررسی مطالعه این از هدف
 .شود انجام مسیر این روي بر بررسی است نیاز است، نگرفته انجام ايگسترده ايمطالعه تاکنون NPC هايسلول تمایز مهم هايژن با ارتباط در که آنجا از

داده  یگاهپا از GSE122429 شماره با دیتاست از یافته، تمایز NPCs و بنیادي هايسلول  RNA- sequencing از حاصل خام هايفایل ابتدا :روش کار

GEO آماري پارامتر دو بررسی با بیان تفاوت داراي هايژن. شد انجام هانمونه آنالیز مراحل و آمد به دست logFoldChanges (logFC) ≠ 3 و 
Adjusted p-values < 0.05 نویسی برنامه زبان در R پکیج با و Limma سیگنالینگ، مسیرهاي جمله از هاژن عملکردي آنالیز سپس،. شد جداسازي 

 . شد  بررسی Enrichr داده پایگاه توسط تمایز مسیر در بیان تفاوت داراي هايژن بیولوژیکی فرآیندهاي

 عملکردي آنالیزهاي بررسی با همچنین. داد نشان یافته تمایز هايسلول در را ژن 102 بیان کاهش و ژن 170 بیان افزایش ها،داده بیان آنالیز نتایج ها:افتهی

 بررسی. دارند دخالت سلولی فرآیندهاي مثبت تنظیم و کلاژن سازماندهی سلولی، خارج ماتریکس سازماندهی در بیان تفاوت داراي هايژن شد مشخص
 ،MSX2، OLIG3 هايژن که بود بررسی مورد هاينمونه بین در دخیل مسیر ترینمهم Neural Crest تمایز مسیر کرد مشخص سیگنالینگ مسیرهاي

WNT3A، TWIST1، PAX3، RHOB، CDH6، COL2A1، CDH1، ZIC1، PMP22، SNAI2، MSX1، آماري پارامتر گرفتن نظر در با  logFC 
 .داشتند بیان افزایش و داشته تأثیر مسیر این در Adjusted p-values < 0.05 و 3 ≠

 منجر تردقیق مولکولی هايبررسی و کرد کمک NPC هايسلول تمایز فرآیند در دخیل مولکولی مسیرهاي از ما هايدانسته که رسد می نظر به :يریگجهینت

 دژنراسیون درمان براي جدیدي هايسرنخ ترتیب به این که شد خواهد NPC هايسلول تمایزي بیومارکرهاي شناسایی براي اعتماد قابل هايژن به دستیابی به
 .شودمی فراهم ايمهره بین دیسک
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 مقدمه
 اصلی دلایل از یکی) IDD( 1ايمهره بین دیسک دژنراسیون

 از درصد 50 از بیش در را زندگی کیفیت که است کمردرد
 سنتی و رایج هايدرمان و کندمی مختل جهان جمعیت
 بیمار زندگی کیفیت بهبود در موارد از بسیاري در همچنان
 به وابسته بافت سه از ايمهره بین دیسک). 1( نیست تاثیرگذار

 ژلاتینی ساختار که پالپوزوس هسته: است شده تشکیل هم
 در غضروفی صفحه مابین هسته این. است مرکزي هیدراته
 فیبروز ساختار توسط و است گرفته قرار مجاور مهره انتهاي
 فشار توزیع هسته این عملکرد). 2( است شده احاطه حلقوي

. است بالا فشار تحت دیسک هر در هاجهت همه در هیدرولیک
 و هاپروتئوگلیکان کلاژن، هايفیبریل شامل هسته این

. هستند پالپوزیس هسته هايسلول و هالامینین / فیبرونکتین
 سلولی خارج ماتریکس هايپروتئین بخش، سه این هايسلول

)ECM (و هاپروتئوگلیکان ها،کلاژن مانند               
 ساختاري یکپارچگی که کنندمی سنتز را هالامینین / فیبرونکتین

  ). 3( کنندمی حفظ را دیسک عملکردي و
 که دارند قرار محیطی در) NPCs( پالپوزیس هسته هايسلول
 انرژي هوازيبی گلیکولیز طریق از و دارد محدودي عروقی منبع
 فاکتور کنند،می سنتز را X و II کلاژن هاسلول. کندمی تولید
   و 6- ،1-اینترلوکین و کنندمی بیان را 1-هیپوکسی القاي قابل

 را گرانولوسیت -ماکروفاژ کلنی -کنندهتحریک فاکتور و 10-
 mechanical( مکانیکی فشار دیگر، سویی از. کنندمی ترشح

stress (تکثیر افزایش سبب پالپوزوس هسته هايسلول روي بر 
 نوتوکورد بنديتقسیم از NPC تکامل، طول در. شودمی سلولی
 را طولی رشد که مانندمیله ساختاري شود،می تشکیل جنینی
 از الگوبرداري و القا براي را هاییسیگنال و کندمی هدایت

 شودمی هامهره اجسام ایجاد سبب که کندمی تولید اسکلروتوم
 بزرگ هايسلول حضور با انسان جنین NPC هايسلول ).4، 5(

 که حالی در شوند،می مشخص) NCL( 2واکوئله نوتوکورد شبه

1 .Intervertebral disc degeneration 
2 .vacuolated notochord- like cells 

 3واکوئله غیر غضروفی هايسلول شبیه کوچک هايسلول
)CLCs (سلولهاي در NPC دارند وجود بالغ )مطالعات). 6، 7 

 بالایی پتانسیل مانند، NPC هايسلول که اندداده نشان بسیاري
 مسئول و اندداده نشان ايمهره بین هايدیسک بازسازي در را

 شده مشخص همچنین). 8، 9( هستند بافت هموستاز حفظ
 توانندمی هم القایی پرتوان بنیادي هايسلول تکنولوژي که است
 4آزمایشگاه شرایط در هاسلول انواع به تمایز براي دیگري منبع
 مدل کی پالپوزوس هسته يهاسلول مجموع در. باشند

 یمولکول و یسلول يدادهایرو مطالعه يبرا مناسب یشگاهیآزما
 یدرمان سلول و بافت یمهندس سک،ید ونیدژنراس در ریدرگ
 اخیراً .کنندیم ارائه 5فقرات ستون سکید اختلالات يبرا

 نتایج دیسک تحلیل بیماري درمان براي درمانی سلول مطالعات
. داد نشان درمان در هاسلول این از استفاده براي ايامیدوارکننده

 به) شده منتقل( شده پیوند هايسلول که مساله این همچنان اما
 چالش مساله شوند تبدیل پالپوزوس هسته به سالم بافت

 هايسلول آیا بدانیم که است مهم بسیار و است برانگیزي
 شودمی NPC پالپوزوس هسته سالم بافت ایجاد سببب پیوندي

 NPC سلول فنوتیپ که داشت توجه باید اینکه ضمن خیر؟ یا
 که هاژن از مشخصی مجموعه بیان با و است فرد به منحصر

 هستند، هاسلول این تخصصی عملکرد و فیزیولوژي دهندهنشان
 با ارتباط در که آنجا از نتیجه در) 8، 10. (شودمی تعریف

 بنیادي هايسلول از NPC یافته تمایز هايسلول مهم هايژن
 نیاز است، نگرفته انجام ايگسترده ايمطالعه تاکنون توان، همه
 .شود بررسی هاسلول این تمایز مسیر در درگیر فرآیندهاي است

 از استفاده با که است این مطالعه این انجام از هدف بنابراین،
 تفاوت داراي هايژن پروفایل بررسی به بیوانفورماتیکی آنالیزهاي

 تمایز NPC هايسلول و جنینی بنیادي هايسلول بین در بیان
 داراي هايژن با مرتبط مولکولی مسیرهاي و پرداخته آن از یافته

 . دهیم نشان هاسلول این در را بیان تفاوت

3 .non- vacuolated chondrocyte like cells 
4 .in vitro 
5 .Spine disc disorders 
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 روش کار
 :بررسی مورد هاينمونه و دیتاست آوردن به دست

 که است شده استفاده بیوانفورماتیکی هايداده از مطالعه این در
 ،GSE122429 شماره با حاضر مطالعه در شده استفاده دیتاسیت

 NCBI Gene Expression Omnibus (GEO) داده پایگاه از
 تکرار 3 شامل RNA-sequencing هاينمونه. شد دانلود
 هايسلول از تکرار 12 و) hESC / iPSCs( بنیادي هايسلول

Nucleus Pulposus Cells )NPC (انواع از یافته تمایز 
 ). 11( هستند hESC / iPSCs بنیادي هايسلول

 :    هانمونه خام هايداده بیوانفورماتیکی آنالیز
 FastQC افزارنرم از استفاده با ها،داده خام هايفایل ابتدا در
. شوند بررسی هاخوانش کیفیت نظر از تا شد  بررسی) 12(

 هايخوانش و آداپتور هايتوالی بردن بین از براي سپس
). 13( شد استفاده Trimmomatic, version 0.36 از نامناسب
 افزارنرم با هاخوانش کیفیت نیز، مرحله این از بعد همچنین
FastQC ژنوم با هاتوالی کردن ردیف هم. شد تأیید و بررسی 

hg38 توسط HISAT2, version 2.1.0 در). 14( گرفت انجام 
 عنوان به، UCSC داده پایگاه از آمده به دست RefSeq ادامه،

 هر خوانش میزان. شد استفاده هاژن براي annotation رفرنس
 هايژن در). 15( شد آنالیز HTSeq, version 0.9.1 با نیز ژن

 NPC هايسلول و بنیادي هايسلول بین بیان تفاوت داراي
 زبان از آماري آنالیرهاي انجام برايمشخص شدند.  یافته یزتما

 آنالیز افزارهاينرم از یکی که limma پکیج و R نویسی برنامه
  دارد، کاربرد ژن بیان مطالعات بررسی در و است جدید آماري

 يهاداده یلو تحل یهتجز يبرا Limma R پکیچ. شد استفاده
 یلو تحل یهتجز يبرا یخط يهااستفاده از مدل یژهژن، به و یانب

 متمایز بیان داراي هايژن یابیارز درشده  یطراح يهایشآزما
 ینب ايیسهمقا یلو تحل یهتجز ییتوانا Limma. شودیم استفاده

شده  حیطرا يهایشرا به طور همزمان در آزما هاژناز  یاريبس
 بین معنادار هايمطالعه ژن ین). در ا16کند (یفراهم م

با در نظر  یافته، یزتما NPC هايسلول و بنیادي هايسلول

و  logFoldChanges(logFC) ≠ 3 يگرفتن دو پارامتر آمار
Adjusted p-values < 0.05، يمهم برا يکه از جمله فاکتورها 

شدند  يجداساز است، limma یجدر پک يآمار يمعنادار ییدتا
 شده، ذکر آماري پارامترهاي با آمده به دست هايژن این که

نقش  NPC هايسلول تمایز مهم فرآیندهاي در دارد احتمال
 شد.  خواهداز آنها استفاده  یزها،آنال  ادامه درداشته و 

کردي آنالیز را هايژن براي عمل  : یانتفاوت ب يدا
 Enrichrداده  یگاهاستفاده از پا با
)http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichrیز) نGene 

Ontology )GO (بیولوژیکی فرآیندهاي شامل که )1BP ،(
 است،) 3CC( یسلول ي) و محتوا2MF(مولکولی عملکردهاي

 WikiPathwayداده پایگاه از استفاده با همچنین. شد آنالیز

 بین بیان تفاوت داراي هايژن که مهمی مسیرهاي ،2021
 ادامه در. بررسی شدبودند  یلو نرمال در آن دخ یمارب هاينمونه

 به بنیادي هايسول تمایز در دخیل مسیر ترینمهم هايژن
 . شد بررسی NPC هايسلول

 هایافته
ز NPC هايسلول بین بیان تفاوت داراي هايژن  یافته تمای

 : بنیادي هايلسلو و
در نظر گرفتن دو پارامتر  با که داد نشان ما نتایج

logFoldChanges (logFC) ≠ 3 و Adjusted p-values<0.05، 
 از که بودند گروه دو بین در معنادار بیان تفاوت داراي ژن 272
 و NPC یافته تمایز هايسلول بین در ژن 170 بین، این

 بیان کاهش نیز ژن 102 و بیان افزایش داراي بنیادي هايسلول
 داراي هايژن میزان 1 شکل در فشانیآتش نمودار. داشتند
. است داده نشان بررسی مورد هاينمونه بین در را بیان تفاوت

  . است گرفته قرار 1 ضمیمه جدول در هاژن اسامی همچنین

1 .Biological Process  
2 .Molecular Function 
3 .Cellular Component  
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  .یانتفاوت ب يدارا يهاژن یفشاننمودار آتش -1 شکل

 هاينمونه بین بیان تفاوت داراي هايژن دهندهنشان نقاط نمودار، این در
 272 ینب ینهستند که از ا یاديبن هايسلولو  NPC یافته یزتما ايسلول

معنادار  یانتفاوت ب يدارا log2FoldChanges ≠ 3 فاکتور یژن با بررس
 هستند.

 

کردي آنالیز نتایج  :بیان تفاوت داراي هايژن عمل
 عملکردهاي بیولوژیکی، فرآیندهاي شامل GO آنالیزهاي

 فرآیندهاي آنالیز. بررسی شد یسلول يمحتوا یو بررس یمولکول
 هاينمونه بین در بیان تفاوت داراي هايژن (BP) بیولوژیکی

در  یانتفاوت ب يدارا هايژن که شد مشخص و یذکر شده بررس
 ی،خارج سلول یکسماتر دهیمانند سازمان یولوژیکیب یندهايفرآ

دخالت  یسلول یندهايمثبت فرآ یمکلاژن و تنظ دهیسازمان
 کرد مشخص) MF( یمولکول يعملکردها یبررس یندارند. همچن

مانند  یمولکول يعملکردها در یانتفاوت ب يدارا هايژن که
اتصالات خاص  یمتنظ ،RNA polymerase II يبرا cis تنظیم

 یدارند. بررس نقش یگاندل -رسپتور یتو فعال DNA یتوال
 تفاوت داراي هايژن که داد نشان نیز) CC( یسلول يمحتوا
 شبکه کلاژن، حاوي سلولی خارج ماتریکسدر  توانندیم بیان

داشته باشند که در  حضور projection نورون و آندوپلاسمی
 .اند) مشخص شده1A-C( جدول

 

 (BP) بیولوژیکی فرآیندهاي) A -1 جدول
Number Name P-value Adjusted p-value 

1 extracellular matrix organization (GO:0030198) 9.973e-10 0.000001883 
2 collagen fibril organization (GO:0030199) 2.943e-9 0.000002779 
3 positive regulation of cellular process (GO:0048522) 9.203e-9 0.000005792 
4 extracellular structure organization (GO:0043062) 4.716e-8 0.00001899 
5 external encapsulating structure organization (GO:0045229) 5.030e-8 0.00001899 
6 regulation of cell migration (GO:0030334) 2.079e-7 0.00006542 
7 supramolecular fiber organization (GO:0097435) 3.743e-7 0.00008871 
8 negative regulation of cell differentiation (GO:0045596) 3.759e-7 0.00008871 
9 positive regulation of cell population proliferation (GO:0008284) 6.171e-7 0.0001294 

10 positive regulation of cell migration (GO:0030335) 9.311e-7 0.0001758 

 )MF( مولکولی عملکردهايB)  -1جدول 
Number Name P-value Adjusted p-value 

1 RNA polymerase II cis-regulatory region sequence-specific DNA 
binding (GO:0000978) 9.785e-7 0.0001305 

2 cis-regulatory region sequence-specific DNA binding (GO:0000987) 9.785e-7 0.0001305 
3 sequence-specific DNA binding (GO:0043565) 0.000001456 0.0001305 

4 RNA polymerase II transcription regulatory region sequence-specific 
DNA binding (GO:0000977) 0.000003191 0.0002146 

5 receptor ligand activity (GO:0048018) 0.000005154 0.0002773 
6 platelet-derived growth factor binding (GO:0048407) 0.00001024 0.0003971 
7 double-stranded DNA binding (GO:0003690) 0.00001033 0.0003971 
8 frizzled binding (GO:0005109) 0.00009035 0.003038 
9 R-SMAD binding (GO:0070412) 0.0001104 0.003221 

10 sequence-specific double-stranded DNA binding (GO:1990837) 0.0001198 0.003221 
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 بیان تفاوت داراي هايژن) CC(  یسلول يمحتواC)  -1جدول 
Number Name P-value Adjusted p-value 

1 collagen-containing extracellular matrix (GO:0062023) 4.024e-13 5.714e-11 
2 endoplasmic reticulum lumen (GO:0005788) 0.000001984 0.0001409 
3 filopodium (GO:0030175) 0.00001325 0.0006270 
4 catenin complex (GO:0016342) 0.0007884 0.02799 
5 neuron projection (GO:0043005) 0.001669 0.04740 
6 platelet alpha granule lumen (GO:0031093) 0.002178 0.05156 
7 intracellular organelle lumen (GO:0070013) 0.002957 0.05998 
8 endocytic vesicle (GO:0030139) 0.004436 0.07875 
9 actin-based cell projection (GO:0098858) 0.005497 0.08041 
10 endocytic vesicle membrane (GO:0030666) 0.005964 0.08041 

 حرکت معناي به و است آسان کوچک بسیار مورد این در یا بزرگ بسیار اعداد مقایسه و نوشتن براي)  -e عدد( نماد ،P-valueمشخص شده در قسمت  يدر نمودارها
 .است چپ سمت به شده نوشته عدد به توجه با اعشار نقطه دادن

 
        داراي سیگنالینگ مسیرهاي آنالیز نتایج ادامه در

Adjusted p-values < 0.05 تفاوت داراي هايژن که داد نشان 
 بیشتر بنیادي هايسلول و NPC یافته تمایز هايسلول بین بیان

  و Spinal  Cord  آسیب  ،Neural  Crest  تمایز  مسیرهاي  در

 کننده تنظیم هايmicroRNA توسط گرفتن قرار هدف
 در که دارند دخالت غشایی هايگیرنده و سلولی خارج ماتریکس

 . است شده داده نمایش 2 جدول

 
 .بنیادي هايسلول و NPC یافته تمایز هايسلول بین بیان تفاوت داراي هايژن در دخیل سیگنالینگ مسیرهاي -2 جدول

Number Name P-value Adjusted p-value 
1 Neural Crest Differentiation WP2064 1.150e-9 2.943e-7 
2 Cardiac Progenitor Differentiation WP2406 3.663e-8 0.000004689 
3 Spinal Cord Injury WP2431 7.461e-8 0.000006202 

4 TGF-B Signaling in Thyroid Cells for Epithelial-
Mesenchymal Transition WP3859 9.691e-8 0.000006202 

5 miRNA targets in ECM and membrane receptors WP2911 3.721e-7 0.00001905 

6 Epithelial to mesenchymal transition in colorectal cancer 
WP4239 0.000002032 0.00008227 

7 miR-509-3p alteration of YAP1/ECM axis WP3967 0.000002427 0.00008227 

8 ncRNAs involved in Wnt signaling in hepatocellular 
carcinoma WP4336 0.000002571 0.00008227 

9 Endoderm differentiation WP2853 0.000003713 0.0001056 
10 Glucocorticoid Receptor Pathway WP2880 0.000004807 0.0001186 

 به توجه با اعشار نقطه دادن حرکت معناي به و است آسان کوچک بسیار مورد این در یا بزرگ بسیار اعداد مقایسه و نوشتن براي) -eنماد (عدد  ،P-valueقسمت  در
 .است چپ سمت به شده نوشته عدد

 

 تمایز مسیر است شده مشخص 2 جدول در که طورهمان
Neural Crest مورد هاينمونه بین در دخیل مسیر ترینمهم 

 MSX2هايژن مسیر، این در که داد نشان مطالعات. بود بررسی

,(logFC = 4.359969) OLIG3 (logFC = 4.010906)، 
WNT3A (logFC = 4.139237)،   
TWIST1 (logFC = 3.767965)، 

PAX3 (logFC = 4.104148)،  
RHOB (logFC = 3.619282)، 
CDH6 (logFC = 4.355734)، 

COL2A1 (logFC = 4.181127)، 
CDH1 (logFC = 3.101393)، 

ZIC1 (logFC = 6.350231)، 
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PMP22 (logFC = 3.254959)، 
SNAI2 (logFC = 4.101619)، 

MSX1 (logFC = 4.794158) میزان که دارند مهمی نقش 
 سطح براي شده معرفی معیارهاي جمله از که logFC پارامتر

 . است شده مشخص است، معناداري سنجش

 بحث

 ،MSX2، OLIG3، WNT3A هايژن که داد نشان هابررسی
TWIST1، PAX3، RHOB، CDH6، COL2A1، CDH1، 

ZIC1، PMP22، SNAI2، MSX1 هايسلول در NPC افزایش 
        به بنیادي هايسلول تمایز در هاژن این و داشتند بیان

 در. داشتند نقش Neural Crest تمایز مسیر و NPC هايسلول
 ،PAX3، RHOB، CDH6، COL2A1، CDH1 هايژن با ارتباط
ZIC1  ،SNAI2 و MSX1 در مطالعه، این در آمده به دست 
. است نگرفته انجام ايمطالعه تاکنون NPC هايسلول تمایز

در  یانتفاوت ب يدارا هايژن داد نشان GO آنالیزهاي همچنین
مانند  یولوژیکیب یندهايذکر شده در فرآ يهانمونه ینب

 در و کلاژن دهیسازمان ی،خارج سلول یکسماتر دهیسازمان
 RNAيبرا cis یم) مانند تنظMF( مولکولی عملکردهاي

polymerase II در  ینو همچن یگاندل -رسپتور یتو فعال
و نورون  یکلاژن، شبکه آندوپلاسم يحاو یخارج سلول یکسماتر
 . هستند یرگذارتأث
 از COL2A1 ژن شد، مشخص همکارانش و  Siveبررسی در

 و  Xiaهمچنین). 17( است NPC سلول نشانگرهاي جمله
 سلول نشانگرهاي نیز WNT3A که دادند نشان نیز همکارانش

NPC بررسی. است راستاهم ما مطالعه نتایج با که) 18( است 
 در تواندمی MSX2 ژن که دادند نشان همکارانش و Liu توسط
 هايسلول تمایز در کرانیوسینوستوز در مهم اولیه مراحل

 استخوانی هايسلول مجموعه افزایش در آن متعاقب و استخوانی
 و  Lowenstein توسط بررسی همچنین). 19( باشد داشته نقش

 در کلیدي عامل یک عنوان به Olig3 که داد نشان همکارانش
 همکارانش و  Qiu ادامه در). 20( است مخچه اولیه رشد

  TNF-α با که NPC هايسلول شدن دژنره که کردند مشخص
 زیرا. است TWIST1/2 سطح به مربوط بود، شده القا

 به NPC سالم هايبافت در TWIST2 و TWIST1 هايپروتئین
 طور به شده دژنره بافت در اما شدند، بیان زیادي میزان
 این که شد مشخص این بر علاوه. یابندمی کاهش توجهیقابل
 پیري نشانگرهاي از که p53 / p21 مسیر بر تأثیر طریق از هاژن

 کرد خواهند القا را خود عملکردي مکانیسم هستند، سلولی
)21 .(Song ژن بیان کردن فعال که دادند نشان همکارانش و 

P0 و PMP22 و عصبی آسیب ترمیم براي میلین با مرتبط 
 از حاصل هايیافته). 22( است مناسب عصب بازسازي به کمک

 در که مختلف هايژن بیان تغییرات خصوص در مطالعه این
 احتمالاً ،نقش دارند Neural Crest تمایز مسیر مانند مسیرهایی

 نقش Spinal Cord به شده وارد هايآسیب تنظیم در توانند می
 در مهم مارکرهاي عنوان به توانندمی نتیجه در که باشند داشته
 نتیجه در و بگیرند قرار توجه مورد NPC هايسلول تمایز تنظیم

 بین دیسک دژنراسیون بیماري پیشرفت یا و ایجاد در احتمالاً
 . داشت خواهند بسزایی نقش نیز ايمهره

 يبرا ی) منبع مهمhPSCs( یپرتوان انسان یاديبن يهاسلول
 دژنراسیونو  ینخاع یبمختلف از جمله آس يهایماريدرمان ب

ها به hPSC یزتما يبرا ییها). تلاش23، 24هستند ( یاسکلت
 يمانند گزارش شده است، اما مشکلات متعدد NPC يهاسلول

 یمولکول يمارکرها نبودمشکل  ترینمهممانده است.  یباق
مشتق شده به عنوان  يهاسلول کنندهشناسایی یديکل

، 25، 26است ( NPC يهاو سلول ینینوتوکوردال جن يهاسلول
 يهااز سلول يایرمجموعهنشان داد که ز اي). مطالعه18

نشانگر سلول  یک( TIE2و  GD2 مارکرهاي NPCساز یشپ
 ياپروتکل سه مرحله یک یراً). اخ27( کنندیم یان) را بیالاندوتل

مانند  ییفاکتورها حضور درمانند،  -NPC يهاسلول یزتما يبرا
TGF-b-3 25است ( بررسی شده يکشت سه بعد یطشرا در .(

شرح داده  یزتما ياپروتکل سه مرحله یک یگري،در مطالعه د
و  A ،WNT3A یویناکت تمایزي مارکرهاي که است هشد

FGF2 به دنبال آن ،NT4 ،FOLLISTATIN  وBMP4  و در
 يهابه سلول یزتما يبرا BMP2و  TGF-b1 ،GDF5 یتنها

NPC  مانند یینشانگرها یان، ببه علاوه ).18( شد بررسیمانند 
COL2A1 ،SOX9 يهاسلول یندر ب NPC  مانند ازiPSCيها 
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انسان  ینجن NPC يهاسلول يجداساز يموش و برا یزمتما
است  داده نشان هابررسی ین). همچن17، 28استفاده شده بود (

 ،NPC هايشده در سلول ییژن شناسا 148 یانکه در م
وجود دارند که که گزارش شده است که عوامل خطر  هاییژن
، COL9A2کمردرد هستند، مانند  یا و IDDمرتبط با  یکیژنت

COL11A1 ،CHST3 ،THBS1 ،ACAN  وSOX5 )36-29  .( 
 یههمکاران انجام شد، استفاده از تجز و Xuکه توسط  یبررس در

 يبرا یپتومیکو ترانسکر یپروتئوم يهاداده یبیترک یلو تحل
هسته پالپوزوس  يهاسلول یدجد یمیتنظ يهاشبکه ییشناسا

 یبررس ینا در. شد  بررسی يامهره ینب یسکد یوندر دژنراس
، CHI3L1 ،KRT19 ،COL6A2ژن ( ششمشخص شد که 

DPT ،TNFAIP6  وCOL11A2را در  یهماهنگ ییرات) تغ
 يعملکرد یلو تحل یهنشان دادند. تجز mRNAو  ینسطح پروتئ

خود به طور  یانب ییرتغ باتوانند یم هاژن یننشان داد که ا یشترب
بگذارند و  یرسلول هسته پالپوزوس تأث دژنراسیونبر  یقابل توجه

 ینب یسکد یوندر پاتوژنز دژنراس یاتیممکن است نقش ح
 وضعیت همکارانش، و Tu ین). همچن37( ندکن یفاا يامهره

کردند که در  یبررس را یانسان NPC هايسلول ترانسکریپتوم
 و دادندنشان  NPCرا در  یپیفنوت يهایژگیمطالعه و ینا

و  CD11bبا  یبتواند در ترکیم CD24 که کردند مشخص
OLR1 حضور  یصتشخ يبراGMDSCs )granulocytic 

myeloid-derived suppressor cellsيها) در بافت NPC 
 دیسک شدن دژنرهبا شدت  CD24 یان. بشوداستفاده  یودژنرات

 شدن دژنرهدرمان  يبرا یديجد ینشب یجهدر نت یابد یکاهش م
 ). 38( شدارائه  دیسک

 مانند یمینشان داد که علا یدمیولوژیکاپ هايیمطالعات و بررس
 یعیشا یعضلان یکمردرد و گردن درد که از اختلالات اسکلت

 یوناز دژنراس یناش یعصب يهابا نقص یکیارتباط نزد ،هستند
 Nucleus pulposus یه) دارد. ناحIDD( يامهره ینب یسکد
بوده و  بخش یرترینپذ یبزا آسیماريب ینددر طول فرآ یسکد

جذب فشار و حفظ  یعنیآن  یعیبر عملکرد طب یانحطاط ینچن
 ). 39-42گذارد (یم یرستون فقرات تأث یريپذانعطاف

 

 و پیشنهادات گیرينتیجه
 مطالعات بررسی با همراه مطالعه این از حاصل هايیافته نهایتاً

 در هاژن متمایز بیان بیانگر علمی هايپایگاه در دسترس در
 حاصل یافته تمایز NPC هايسلول و جنینی بنیادي هايسلول

 مسیر با مرتبط هايژن راستا این در که است بوده آنها از
Neural Crest این مجموع در. دادند نشان را تغییرات بیشترین 

 هايآسیب تنظیم در هاژن این احتمالی نقش بیانگر هایافته
 و تجربی آینده مطالعات در باید که بوده فقرات ستون مجراي
 دیسک دژنراسیون بیماري در زیستی نشانگرهاي عنوان به بالینی

 مثبت هايجنبه از نتیجه در. گیرند قرار توجه مورد ايمهره بین
 آنالیز از استفاده با مطالعه این که بود خواهد این تحقیق این

 هايسلول بین بیان تفاوت داراي مهم هايژن بیوانفورماتیکی،
 همچنین و داده نشان را NPC یافته تمایز هايسلول و بنیادي

 هايسلول تمایز در بسیاري مسیرهاي و هاژن که شد مشخص
NPC در مهم مارکرهاي عنوان به توانندمی که دارند نقش 
 همچنین. بگیرند قرار توجه مورد NPC هايسلول تمایز تنظیم

 جمله آن از که داشت وجود نیز هاییمحدودیت تحقیق این در
 اشاره آزمایشگاهی هايبررسی و هانمونه حضور عدم به توانمی
 چنین آشکارسازي براي ادامه در نتیجه در. کرد

 کنندهتنظیم شبکه شودمی پیشنهاد هایی،کنندهتنظیم
 مورد در جدیدي شواهد تا کرده بررسی کاملاً را NPC هايسلول
 که شودمی پیشنهاد همچنین شود، ارائه IDD تنظیمی شبکه
 هاژن این بیان مطالعه این در شده گزارش هايژن اثر تایید براي

 .شوند تأیید هم آزمایشگاهی صورت به هم آنها عملکرد و

 قدردانیتشکر و 
 پژوهشی معاونت از را قدردانی و تشکر کمال مقاله نویسندگان

 را رجایی شهید عروق و قلب مرکز و بم پزشکی علوم دانشگاه
 در مسئول نویسنده با مکاتبه صورت در 1 ضمیمه دولج .دارند

 .یود خواهد دسترس

 تعارض منافع
 .اندنکرده گزارش را منافعی تعارض نویسندگان،
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