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چكيده
نشانگر Opalin. شونديجاد ميت ايگودندروسياولياجداديهاهستند كه از سلوليمركزيعصبدستگاه ن در يليدكننده ميتوليهاسلولهااوليگودندروسيت:مقدمه

هااوليگودندروسيتت به يگودندروسياولياجداديهاز سلوليم تمايدر تنظOlig2وOlig1. استن يليننده مكديتولت بالغ ويگودندروسياوليبراياختصاصيمولكول

. كنديميبازهااوليگودندروسيتبلوغ ر ويدر تكثينقش مهم(Ciliary neurotrophic factor=CNTF)يمژكينوروتروفعامل . نقش دارند

القاء شده با (Multiple sclerosis=MS)مولتيپل اسكلروزدچار يهاموشدر كورتكس مغز Olig2وOpalin ،Olig1ان يبر بCNTFبررسي تاثير :هدف

Cuprizoe
هر يبراn=12(م شدنديبه سه گروه تقسهاموشسپس وداده Balb/ccuprizoneاز نژاد موش36به مدت پنج هفته بهاسكلروز مولتيپل يالقابراي:هامواد و روش

گونه چيبه گروه سوم هليوتزريق شد يولوژيزي، سرم ف)شم(به گروه دوم و يرپوستيصورت زهبCNTFوزن بدن از لوگرم يكه ازاي هر كروگرم بيم2به گروه اول . )گروه

. وسترن بلات مطالعه شدبه روش  Opalin  ،Olig1/2ان يه و بيعصاره تههاموشاز كورتكس مغز ،بعد از چهار هفته). كنترل(نشد يقيتزر

.(P<0.0001)افتيش يافزاشم و كنترلگروه دار نسبت به دو يطور معنهبCNTFشده قيدر گروه تزرOpalin  ،Olig1/2انيب:جينتا

عامل ن سه يبا توجه به نقش ا،نيهمچن. داشته باشدMSيولوژيزيدر پاتوفيشده و ممكن است نقش مهمOlig1/2وOpalinان يش بيباعث افزاCNTF:يريگجهينت

ت يگودندروسياولياجداديهااز سلولهااوليگودندروسيتز يكننده تماميعامل تنظCNTFممكن است شود كه يميريگجهين، نتيليد ميو تولهااوليگودندروسيتز يدر تما
.ن باشديليد ميو تول

يك مژكينوروتروففاكتور/ اوليگودندروسيت/ اوپالين/ام اس:هاواژهكليد
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عصارهدرOlig1و Opalin،Olig2ينسبانيببررسي) ب

بلاتوسترنروشبهكورتكس مغز 
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جينتا
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هاي هاي عصاره كورتكس مغز در موشغلظت كل پروتئين:1شكل

اي هغلظت كل پروتئين. هاي شم و كنترلو گروهCNTFتزريق شده با 

در مقايسه CNTFهاي تزريق شده با مغز در نمونهكورتكس عصاره 

و گروه كنترل افزايش ) گروه شم(با گروه تزريق شده با سرم فيزيولوژي 

اين افزايش معني دار نبوده و سطح احتمال نسبت به گروه . دهدنشان مي

بينتفاوت. باشدمي=49/0Pو =58/0Pشم و گروه كنترل به ترتيب

.=P)86/0دار نيستروه كنترل و شم نيز معنيدو گ

هاگروه
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گيريبحث و نتيجه

 ��MS
 ������ ;PF�
 ��E$%H�S�� �����% �������3��4

� #��
 ;$%�.&3   �4f�G !8�
   �� ����49T��� �% #�$2

'h
9   ��!8 ��6� ��� 67� �G��$
$����)�^ .( ���&4 #�

��;
 ��@ ;5G���� �� ;MS(8 ���=
 ��5�� �$
��� U%�: ;

3��% ���������49 ��?�
�3� ��% ���������4$�#� �8

>��%�49���?�93��% �������� ����� ��	 ��?�� ���


$H��)�` .(>��%�49���?�93��% ������� �� ����5%�

67�$�   )3�% ��!G�� 
���( ��j�MS���� ��?  . ��

���?���$�� �8�!	: ��E$ ��MS �56
�����>��%�49

���?�93��% �������{�: ��=E�&
 ��   ��� !$
 �8��� �� ;

!Y: �	�H�� ���  ��� S��� .���!G ;�(s�� �&$���6�� I� �N3

4�:�8 ,�
 #�$��
 ���� � ��	���� �� ;� 
���(MS �d�5



$��� .�!��&��;����
 ����)"�4$� _��� �8�(:��   '� ��	

��% �������3��4>��% #��49���?�93��% ������� �


$
 ���$� ����:����49�?��9 
�
�� ��MS==-
 ��� 


�4�� .(4 ���3� ;�� �� M�=-: ;�%�!� �� a$:c�� !��$ #�

��M
� ����&P$CNTF� !�� 
��� M
�J8$���!�9Olig1/2

  Opalin�� �5���!�. ,�P3�A
������ 
�8Olig 1,2 <=�

(L
$� ��� ��	��% �������3��49#�� >�PG   K3��9$
8�&

  Opalin��!����� '9 9�!�Y�:�3� ��% ������� >�PG �


 !V� #����;#�%9 �%�)��.(


 
��� ,�P3�A
$� �8 �4�� 
��� M
� ��� �%� ���d ��


!:� )MS�5��� <=��   ������=3� �� �� M(� ;9��=� 
�� �

 M
���49
 �� !c�
 ������;#�%9 ��	������  � � �� ��8 ;��

��=5"
 ��E�{�: !� )� !�3�: �� ���� � ���% �������3��4 ��

%H aE�&
�� S� ��	�� ��$
�4� .)L
 #�!:� ;�� M
� ���


$ �� 
��:CNTF� _��� �8 �!8 �������=� �!6�9

��% �������3��4
$���)^ .(�':� aCNTF ��i�
�49

MS� S7� �.@   �=� _�����&$�
$���)1b .( 
� 'G�

CNTF>��% ���4967�$I�:��8'h
-
 ��� ��8 U

!-: _����
 O���;#�%9
$���)^ .(���
�)"�493��3�
$

E �8$ 
HCNTFH�c�
 >�(�� �� k�G$ ;� � #�&4 �&8

���� ;�(
 �
� ��8 ;��� ���
f 
��4$� �8�(: ��� '

)2شكل 

β-tubulin

Olig1

٣٢١

A

β-tubulin

Olig2

1                 2                    3  

B

β-tubulin

Opalin

١ ٣٢

C

در كورتكس مغز Olig2و MBP ،Olig1بيان نسبي :3شكل 

هاي كنترل، شم و تزريق شده با تجربي در گروهMSهاي موش

CNTFافزار هاي وسترن بلات كه با نرمدر ژلMetaview بررسي

محاسبه و نمودارها Excelافزار با استفاده از نرم) P(و سطح احتمال

در CNTFبيان هر سه پروتئين در گروه تزريق شده با . رسم گرديد

داري افزايش نشان طور معنيهمقايسه با گروه كنترل و شم ب

در بيان هر سه پروتئين مورد مطالعه در اختلاف >P).0001/0(داد

.<P)05/0(استدار نبودهگروه كنترل و شم معني

) Cو A ،Bترتيب به(Opalinو Olig1،Olig2بيان پروتئين:2شكل 

، گروه )2شماره(CNTFشده باتزريقهايمغزموشكورتكس در عصاره 

درگروهئينپروتسه هربيانميزان ). 1شماره(كنترلو گروه) 3شماره(شم 

بتاتوبوليناز. استهاي شم و كنترلبيشتر از گروهCNTFشده باتزريق

.شداستفاده(loading control)كنترلعنوانبه) دالتونكيلو50(

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

>��% '��(: !� $8Z
 $G !: ��� ��58�G !c� 
��� x�=3�   ��% �������3 � 9���?� 9�4...

�]
��� $[�'� ���� ������� ��	
 /�"�� �� �)��  /���(�*+ /
�5"
#�Q]�

��% �������3��4�4� ��	�� ����� <=� . � M
��

J8$���!�9Olig1  Olig2(L
 <=�$�(: ��� '

3��% ���������   �4�
 ��	��� ;�.��
$�&&8)1� .(�� � ;

 M
�� �����5%�67�$'8!
9��
�V&: ��   ���� ���P: )

��% �������3��4����� <=�)11 .(�5��� r�=-: ;� a 
���


$ �8 �4�CNTF�'G� _����� <� 
�Olig1  Olig2 ��

i�
�49MS$
��� .

��?�:v���<=�Olig1 Olig2���(:�'��% �������3��4

5� ��  �
 �	���;#�%9� �8 ���� >�(5@�CNTF�'G� ��� <

��� 
��  � ; M
��J8$���!�9(L
 <=�$3�: ��� ���� � �


������� �5��� ;.

� ���=-: ;�&g(4 a� �8 �� ���� 
��� ;CNTF _���

�'G��� <� 
�Opalin 'h
 I�:��8 ���7� ��i�
�49MS

����%� .Opaline: !����R M��� ;$� ��E �� �8 �%�

/�75��$3� ���% ���������49>�@��
���;#�%9��
� ���

(L
 <=�  $� ���
 ��	��� �� ;���5%�67�$'8!
9#��9


$�&8 .�'G��<Opalin�': �� �%�� ���aCNTF
��� ��&4�

�'G�� ���P: <��% �������3��49 'h
 �� >�PGi�
�49

MS �%��  �
 
��� T�F�
 ;$ �8 �4�CNTF�'G� ��� <

>��% ���P:�493�:�
 ��&&8���� ;�!G ���3�: �&�
 ���� � ���� ;

���� <=�.

���8 ��E$5���	$
��!�) �8CNTF�'G� _����� <� 
�

Opalin �Olig1  Olig2 ����% �������3��4�'G�  � <

3�PG���   ��� �L�H �5���'G� S6% �	�3�: <�
 ���� � ���� ;

 ��i�
�49MS
$��� . ;(F ��CNTF �� X�(5@�

G�:���'�f�3�9MS�� '���� �5��� <=� .&g(4�;� �� �?�: ��

� <=�� �% ;M
���(: ��� '���% �������3 �43�:  � �


����;5���	$
��!�) �8CNTF M
�� �%� ;�(


V&:�)�(: ��&&8� '��% �������3 ��4>��% #��49���?�9

3 ��% �������  �3�:�
 �������� ;.

�2
��# ������� �:تشكرو قدرداني�!5-
 �� �P
�4 Z�$2

 9�!��7:� S ;���4 Z� �!E$7Y:  �  �?��� �

5�����6$3�
$�����d$
$��� .

نابعم

1. Kessaris N, Fogarty M, Iannarelli P, Grist M, 
Wegner M, Richardson WD. Competing Waves Of 
Oligodendrocytes In The Forebrain And Postnatal 
Elimination Of An Embryonic Lineage. Nat Neurosci
2006; 9: 173-9.

2. Demerens C, Stankoff B, Logak M, Anglade P, 
Allinquant B, Couraud F, Zalc B, Lubetzki C. 
Induction Of Myelination In The Central Nervous 
System By Electrical Activity. Proc Natl Acad Sci U S 
A 1996; 93: 9887-92.

3. Reynolds R, Dawson M, Papadopoulos D, Polito A, 
Di Bello IC, Pham-Dinh D, Levine J. The Response Of 
NG2-Expressing Oligodendrocyte Progenitors To 
Demyelination In MOG-EAE And MS. J Neurocytol
2002; 31 :523-36.

4. Chang CH, Cella D, Fernández O, Luque G, De 
Castro P, De Andrés C, Casanova B, Hernández MA, 
Prieto JM, Fernández VE, De Ramón E, Grupo 
Español De Calidad De Vida En Esclerosis Múltiple . 
Quality Of Life in Multiple Sclerosis Patients in Spain.
Mult Scler 2002; 8: 527-31.

5. Barres BA, Schmid R, Sendnter M, Raff MC. 
Multiple Extracellular Signals Are Required For Long-
Term Oligodendrocyte Survival. Development 1993; 
118: 283-95.

6. Stankoff B, Aigrot MS, Noël F, Wattilliaux A, Zalc 
B, Lubetzki C. Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) 
Enhances Myelin Formation: A Novel Role For CNTF 
And CNTF-Related Molecules. J Neurosci 2002; 22: 
9221-7.

7. Talbott JF , Cao Q, Bertram J, Nkansah M, Benton 
RL, Lavik E, Whittemore SR.CNTF Promotes The 
Survival and Differentiation of adult Spinal Cord-
Derived Oligodendrocyte Precursor Cells In Vitro But 
Fails to Promote Remyelination in Vivo. Exp Neurol
2007; 204:485-9. 

8. Senaldi G, Varnum BC, Sarmiento U, Starnes C, 
Lile J, Scully S, Guo J, Elliott G, Mcninch J, Shaklee 
CL, Freeman D, Manu F, Simonet WS, Boone T, 
Chang MS.Novel Neurotrophin-1/B Cell-Stimulating 
Factor-3: A Cytokine of The IL-6 Family. Proc Natl 
Acad Sci U S A 1999; 96: 11458-63.

9. Elson GC, Lelièvre E, Guillet C, Chevalier S, Plun-
Favreau H, Froger J, Suard I, De Coignac AB, 
Delneste Y, Bonnefoy JY, Gauchat JF, Gascan H. CLF 
Associates with CLC to form A Functional 
Heteromeric Ligand for The CNTF Receptor Complex.
Nat Neurosci 2000; 3: 867-72.

10. Stöckli KA, Lillien LE, Näher-Noé M, Breitfeld G, 
Hughes RA, Raff MC, Thoenen H, Sendtner M. 
Regional Distribution, Developmental Changes, and 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 !58�$Y���
 ��4!G2$?!G ���L
2�&� 9�%�
 �!4# ���%��@


��� $[�'� ���� ������� ��	
 /�"�� �� �)��  /���(�*+ /
�5"
#�Q]�1b

Cellular Localization of CNTF-Mrna and Protein In 
The Rat Brain. J Cell Biol 1991; 115: 447-59.

11. Meazza C, Di Marco A, Fruscella P, Gloaguen I, 
Laufer R, Sironi M, Sipe JD, Villa P, Romano M, 
Ghezzi P. Centrally Mediated Inhibition of Local 
Inflammation by Ciliary Neurotrophic Factor.
Neuroimmunomodulation 1997; 4: 271-6.

12. Franco PG, Silvestroff L, Soto EF, Pasquini JM. 
Thyroid Hormones Promote Differentiation of 
Oligodendrocyte Progenitor Cells and Improve 
Remyelination after Cuprizone-Induced 
Demyelination. Exp Neurol 2008; 212: 458-67.

13. Jakovcevski I, Zecevic N. Olig Transcription 
Factors are Expressed in Oligodendrocyte and 
Neuronal Cells in Human Fetal CNS. J Neurosci 2005; 
25: 10064-73.

14. Haines JD, Fang J, Mushynski WE, Almazan G. 
Mitogen-Activated Protein Kinase Activated Protein 
Kinase 2 (MK2) Participates In P38 MAPK Regulated 
Control Of Oligodendrocyte Differentiation. Glia 2010; 
58: 1384-93.

15. Yoshikawa F, Sato Y, Tohyama K, Akagi T, 
Hashikawa T, Nagakura-Takagi Y, Sekine Y, Morita 
N, Baba H, Suzuki Y, Sugano S, Sato A, Furuichi T. 
Opalin, A Transmembrane Sialylglycoprotein Located
In The Central Nervous System Myelin Paranodal 
Loop Membrane. J Biol Chem 2008; 283: 20830-40.

16. Barnett MH, Prineas JW. Relapsing And Remitting 
Multiple Sclerosis: Pathology Of The Newly Forming 
Lesion. Ann Neurol 2004; 55: 458-68.

17. Prineas JW, Kwon EE, Sternberger NH, Lennon 
VA. The Distribution of Myelin-Associated 
Glycoprotein and Myelin Basic Protein in Actively 
Demyelinating Multiple Sclerosis Lesions. J 
Neuroimmunol 1984; 6: 251-64.

18. Ligon KL, Fancy SP, Franklin RJ, Rowitch DH. 
Olig Gene Function in CNS Development and Disease.
Glia 2006; 54: 1-10.

19. Golan N, Adamsky K, Kartvelishvily E, 
Brockschnieder D, Möbius W, Spiegel I, Roth AD, 
Thomson CE, Rechavi G, Peles E. Identification Of 
Tmem10/Opalin As An Oligodendrocyte Enriched 
Gene Using Expression Profiling Combined with 
Genetic Cell Ablation. Glia 2008; 56: 1176-86.

20. Maier K, Rau CR, Storch MK, Sättler MB, 
Demmer I, Weissert R, Taheri N, Kuhnert AV, Bähr 
M, Diem R. Ciliary Neurotrophic Factor Protects 
Retinal Ganglion Cells from Secondary Cell Death 
During Acute Autoimmune Optic Neuritis in Rats.
Brain Pathol 2004; 14: 378-87.

21. Schebesta M, Serluca FC. Olig1 Expression 
Identifies Developing Oligodendrocytes in Zebrafish 
and Requires Hedgehog and Notch Signaling. Dev Dyn
2009; 238: 887-98.

22. Islam MS, Tatsumi K, Okuda H, Shiosaka S, 
Wanaka A. Olig2-Expressing Progenitor Cells 
Preferentially Differentiate Into Oligodendrocytes in 
Cuprizone-Induced Demyelinated Lesions. Neurochem 
Int 2009; 54: 192-8. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

>��% '��(: !� $8Z
 $G !: ��� ��58�G !c� 
��� x�=3�   ��% �������3 � 9���?� 9�4...

1�
��� $[�'� ���� ������� ��	
 /�"�� �� �)��  /���(�*+ /
�5"
#�Q]�

Effects of Ciliary Neurotrophic Factor on Oligodendrocyte Progenitor 

Cells Differentiation and Induction of Opalin, Olig Expression in the 

Cuprizone Induced Multiple Sclerosis Mice

*Mashayekhi F.(Ph.D)1- Faraji M.(M.Sc)1- Mousavi Bane Hour S.Z.(M.Sc)1

*Corresponding Address: Department of Biology, Faculty of Sciences, University of Guilan, Namjoo Street, Rasht, 

IRAN

Email: mashayekhi@guilan.ac.ir
Received: 27/Jan/2012 Accepted: 22/Jun/2012

Abstract
Introduction: Oligodendrocytes are myelinating cells in the central nervous system (CNS) which develop from 

oligodendrocyte progenitor cells (OPCs). Opalin is a unique molecular marker for mature and myelinating 

oligodendrocyte. Olig1/2 plays a regulatory function in the differentiation of OPCs to oligodendrocyte. Ciliary 

neurotrophic factor (CNTF) has been shown to play an important role in the proliferation and maturation of 

oligodendrocytes. 

Objective: In this study the effects of CNTF on Opalin, Olig1/2 expression in the cerebral cortical extracts of 

Cuprizone induced multiple sclerosis (MS) has been investigated. 

Materials and Methods: The mice were treated by Cuprizone for five weeks in order to induce MS. The mice were 

then divided into 3 groups. The first group was injected subcutaneously (SC) by CNTF in the amount of 2 µg/kg BW. 

The second group (SHAM) was injected SC by phosphate buffered saline (PBS) and the third group was left without 

injection as the control group. After five weeks the mice were killed and the cerebral cortex was harvested and the 

expression of Opalin and Olig1/2 was studied by Western blotting. 

Results: The results from this study show that the expression of Opalin, Olig1/2 was significantly increased in the 

CNTF injected group as compared to the other groups. 

Conclusion: It is concluded that CNTF enhances Opalin, Olig1/2 expression and may play important role in the 

pathophysiology of MS. It is also concluded that CNTF may be a regulator in the differentiation of oligodendrocyte 

from OPCs. 
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