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直接重编程少突胶质细胞前体中的周细胞，作为基于细胞的治疗策略的潜在基础
2021年4月12日
 
　　髓磷脂对于在大脑中正确，快速地传输电信号非常重要。这种包裹轴突的富含脂质的膜在某些退行性神经疾病中受损。其中大多数是罕见的遗传性疾病，具有严重的临床病程。从体细胞成纤维细胞诱导的少突胶质祖细胞(iOPCs)的生成可能提供针对髓磷脂疾病的基于细胞的治疗策略。但是，iOPC的生成效率很低，并且生成的iOPC表现出有限的扩展和分化能力。一个国际研究人员团队现已克服了这些限制。这项研究提出了一种基于细胞的方法来研究针对髓磷脂疾病的治疗潜力。
　　

体外培养中的成熟少突胶质细胞(红色)。这些细胞与诱导的少突胶质祖细胞(iOPC)分化，后者又由周细胞产生(蓝色：细胞核)。　©MPI分子生物医学


　　神经细胞通过其过程(轴突)将其信号传递给其他神经细胞。缠绕在轴突周围的绝缘护套极大地提高了电脉冲的速度。这种快速的电活动对于处理大脑中的信号并通过周围神经束将其传输到身体非常重要。绝缘鞘由称为髓磷脂的富含脂质的膜组成，并由所谓的少突胶质细胞形成。如果髓鞘被破坏(如脱髓鞘疾病一样)，则会失去导电性。临床后果是严重且不可逆的。
　　全球科学家正在探索各种基于细胞的策略来再生髓鞘。一种明显的方法是移植少突胶质细胞以使轴突重新髓鞘化。但是，移植的成熟少突胶质细胞不能做到这一点。仅当移植未分化的少突胶质细胞前体细胞(OPC)时，才能形成新的髓磷脂。


　　多亏了所谓的iPS技术，才有可能将一种类型的细胞转化为其他细胞类型。科学家最初能够将小鼠和大鼠的胚胎皮肤细胞重编程为诱导性多能干(iPS)细胞，并将其成熟为少突胶质细胞前体细胞(OPC)，称为诱导性OPC(iOPC)。但是重编程过程效率低下，并且所得细胞无法增殖和分化，无法在临床实践中使用。


周细胞充当起始细胞类型


　　来自10个实验室的国际研究人员团队由德国明斯特的马克斯·普朗克分子生物医学研究所的HansSchöler和现在的韩国天主教大学医学院副教授Kee-Pyo Kim领导。现在成功克服了这些障碍。研究人员使用皮肤细胞作为起始细胞类型，而不是皮肤细胞。周细胞覆盖毛细血管内皮细胞，并形成血脑屏障的组成部分。


　　该研究的第一作者Kee-Pyo Kim说：“周细胞和少突胶质细胞祖细胞在发育过程中起源于相同的细胞群。” “因此，我们认为周细胞非常适合这种重编程以及随后分化为少突胶质细胞祖细胞，” Kim继续说道。Kim解释说：“如果转换过程更直接，更简单，它将更有效率，因此对以后的细胞疗法更加有趣。” “这是因为起始细胞具有其原始身份的记忆，”金说。记忆由所谓的转录组(在给定时间存在于细胞中的所有RNA分子)和表观遗传标记(调节基因活性的DNA的翻译后修饰)组成。”


　　确实，研究人员能够将周细胞转变为少突胶质细胞祖细胞。“我们的源自周细胞的iOPC可以有效地繁殖并分化为有髓的少突胶质细胞，” Kim说。“从皮肤细胞产生iOPC的过程中可以看出，我们不需要三个转录因子，但是只有两个因子：Olig2和Sox10的过表达足以诱导iOPC的产生，” Kim说。
  
移植到大脑
　　



预先分化的前少突胶质细胞(绿色，红色：来自iOPC的细胞，蓝色：细胞核)移植后的体内髓鞘形成。 ©MPI分子生物医学


　　为了研究这些iOPC是否以及如何在体内(即在大脑本身)成熟为产生髓磷脂的少突胶质细胞，研究人员将iOPC移植到了颤抖小鼠的大脑中。这些小鼠在MBP基因中具有所谓的颤抖突变。突变会导致髓鞘碱性蛋白(MBP)产生，而髓鞘碱性蛋白(MBP)对于髓鞘是必不可少的。因此，颤抖的小鼠在出生后几周内会出现特征性的“颤抖”步态，通常被用作白细胞营养障碍的动物模型。已经证明，周细胞衍生的iOPC移植到颤抖小鼠的脊髓或大脑中，可诱导轴突的髓鞘形成。这些关键实验是在美国罗切斯特大学的史蒂夫·高德曼(Steve Goldman)的实验室中进行的，他在2008年开发了该模型。


　　“令我们惊讶的是，在移植到无法使轴突脱皮的颤抖小鼠的大脑中后，大多数iOPC沉淀在血管上，并变成了周细胞。它们没有分化为少突胶质细胞，这种少突胶质细胞通常包裹着带有髓鞘的轴突。”金说：“这向我们表明，iOPC保留了其原始表型的记忆，从而阻止了它们在体内的髓鞘形成。”


　　因此，iOPC不会自动变成产生髓磷脂的少突胶质细胞。他们需要额外的努力。因此，研究人员进一步在体外将iOPCs分化为少突胶质前细胞。这些细胞在体内和体外都会产生产生髓磷脂的少突胶质细胞。
　　当iOPCs预分化为少突胶质前体细胞，然后移植到颤抖小鼠的大脑中时，可能会产生强力的髓鞘形成。“在体内髓鞘形成特别明显移植12周后，我们很少发现已经恢复到周细胞的细胞，”金说。“与主要的OPC(天然的组织来源的OPC)相比，我们发现髓鞘形成能力没有差异，” Kim说，证实了阳性结果。金总结说：“通过这项研究，我们已经建立了一种有效的策略来产生高度可扩展和功能化的iOPC群体。” “这种方法克服了阻碍其治疗应用的重要局限性，”金说。


即，随后的治疗方法需要许多细胞。因此，可扩展的初始细胞群是必不可少的。汉斯·舍勒说：“我们的研究清楚地表明，在开发基于细胞的治疗方法时，必须记住供体细胞的记忆。” “为了开发直接转化细胞的治疗潜力，需要进一步研究不同的重编程方法如何影响供体细胞的记忆，以及是否有可能例如通过化学试剂引导和稳定细胞朝向期望的细胞类型的身份。”


点击查看：更多有关生物学文章
          使用专业生物学翻译
          使用文档翻译功能


免责声明：福昕翻译只充当翻译功能，此文内容及相关信息仅为传递更多信息之目的，仅代表作者个人观点，与本网站无关，版权归原始网站所有。仅供读者参考，并请自行核实相关内容。若需要浏览原文、下载参考文献等，请自行搜索文中提到的原文网站进行阅读。
来源于：mpg
 


福昕翻译转换文章内容来源:https://fanyi.pdf365.cn/help/251


                    
                        
                                上一篇：
                                新光中的黑洞
                            

                        
                                下一篇：
                                咖啡消耗量及全因，地中海成年人心血管疾病和癌症的死亡率
                            

                            

                        

                


                
                    
                        
                            
                                
                            
                        

                        
                            
                                
                            
                        

                        
                            
                                
                                热门标签

                            

                            文档翻译
                            PDF怎样翻译
                            免费文档翻译
                            翻译平台
                            PDF文件翻译
                            PDF文档翻译
                            文档翻译哪家好
                            医学翻译
                            生物学
                            文档在线翻译
                            

                        
                            
                                
                                随机推荐

                            

                            
                            	
                                        如何把图片中的英文翻译成中文？
                                    
	
                                        什么是人工翻译？人工翻译怎么使用？
                                    
	
                                        论文翻译怎么翻译精确？文档翻译超全教程
                                    
	
                                        巴菲特致股东的封（2020）上
                                    
	
                                        全文翻译：一键翻译整篇pdf文档
                                    
	
                                        临沂pdf在线翻译哪家好？需要翻译重要文件？
                                    
	
                                        越语翻译软件是否可靠？是否有免费的越语翻译软件？
                                    
	
                                        免疫细胞关闭的逆转可保护衰老的大脑
                                    
	
                                        赤峰市文档翻译哪家好？好的翻译软件应该具备哪些条件？
                                    
	
                                        文档翻译免费可以使用哪个平台呢？
                                    
	
                                        扫描文档翻译费用是多少？有何标准？
                                    
	
                                        翻译日语要注意什么？怎么翻译日语word文献？
                                    
	
                                        乌鲁木齐excel翻译怎么用？哪家翻译最好用？
                                    
	
                                        翻译公司应该如何把控翻译质量？威海资料翻译哪家比较好？
                                    
	
                                        河北资料翻译软件翻译文档的的注意事项是什么？福昕翻译软件怎么样？
                                    


                        

                    

                

            


        



	
        
          	相关文章

	
	                    
	                  确定影响 COVID 易感性和严重性的人类遗传变异
	                
	
	                    
	                  超越冠状病毒：病毒发现改变生物学
	                
	
	                    
	                  猫与主人关系纽带的认知与研究
	                
	
	                    
	                  哺乳动物早期发育的连续模型
	                
	
	                    
	                  完整人类染色体8的结构，功能和进化
	                


              	最新文章

	
	                    
	                  无锡在线word翻译免费平台推荐，注意事项
	                
	
	                    
	                  海珠区文档翻译哪个好？广州市福昕翻译优势是什么？
	                
	
	                    
	                  pdf翻译用什么好？pdf文件可以直接翻译吗？
	                
	
	                    
	                  如何制作中文翻译英语PPT文档？中文翻译英语PPT文档有哪些注意事项？
	                
	
	                    
	                  如何将Word翻译成其他语言？Word翻译有什么高效方法？
	                


        

      


    


 
       
           
               	热门功能
	文档翻译
	文字翻译
	图片识别翻译
	免费论文查重


           

           
               	人工翻译
	产品说明翻译
	学术论文翻译
	学历认证翻译
	CAD图纸翻译
	人工翻译价格


           

           
               	企业服务
	翻译企业版
	开放平台
	关于我们
	福昕云办公


           

           
               	其他服务
	翻译学堂
	共享译文任你搜
	文档翻译哪家好
	标签云
	常见问题
	立即购买


           

           
               	联系方式
	
                        
                           
                               客服QQ：

                               2852516945

                               周一到周日9：00~18：00

                           

                           
                               
                           
                       

                        
                           
                               
                                   合作邮箱：

                                   hezuo@foxitsoftware.cn

                                   周一到周日9:00~22:00

                               

                           
                       

                        
                           
                               
                                   翻译顾问：

                                   13720877639

                                   周一到周五9：00~18：00

                               

                           
                       

                   
	用户交流QQ群: 715165128


           

       

       

          ©2024 Foxit Software Incorporated. All rights reserved.
             闽ICP备17018324号-1
          

   





















