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    �� �/)�1 6�r*U �r/ +' �- 6%' ,�� �; \�9!�/' ��/ � �>1�2 g%) 
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    ���� &('+ �'��?' �� &(��u2 �)I � .��'�/ �KA2 VJ/ �1')�� ���*K�

()*% #1' g%)  #�/Q2 ��9)   �r/ � .��'�/ ���vH  �1')�� �/!� �� ��

�2 Q2 �%�    ()*�% #�1' g�%)  ,��� ��9)  #�/     �� 6�%' #��K2 &���
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()*% 6�K�'   ,+'��/' �� &���� 0�	% +' Z	�2 �	�%)/Q2 ���  �'

()*% #1' 6��U �1 `J/ �- 6%'  �� [1�R  [�)2 #% V1'C?' � ��

�;' �1c �)�*  � �7!�� �2  �)�)16-15(�j��� .     ��- ����1� E�A2 �

()*% �>��I ��U #1)�  �v' ��    ����� 0�	�% +' Z	�2 �	�%)/Q2 ���

�2 �)�! �  ����% &�1<Neurocristopathy  6%')6(  #�1' +' �9�u2 .

 h')����/' &��������%1  ����� 4  ��������%Waardenburg )WS  �����1

Waardenburg syndrome     �'���J? +' � ������ ��� ���- 6��%' (

�!�)/    ! E��$ &W)�4 �� �)�%�	/�K��; `1�J/ ! �1')�� �
G ���

�2 ,'�K� 6%);  !� �� ��- [�)2 ! ���    ��'� 6�%� +' ��1 ��9) 

�2 #	�4 #R% +' �> �1')�� �L1��   �)�)19-17(.  
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1)/!� �2')�   ����

     &(��u2 �'�� .��	�
� ���8� ���� 0�	% +' Z	�2 �	�%)/Q2MITF 

)Microphthalmia-associated transcription factor  C1��K  �� (

()*% 6�%)/Q2 � ���� 0�	% ��� ()*% #	�'� ��/ ,�/+ ! ��   ����

V�;    ��2 E�A2 ����� 0�	% +' Z	�2 �	�%)/Q2 +�%   ����)22-20( .
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6�%)/Q2 � ���� 0�	% �2 �� �)� )23( +' M1�� �� ���	/y `J/ .

')� #1'�< � g� �2 �����
2 �1 ! �2  C1�K  �� (Q	8' ��L1' x�� &��

()*% 6�%)/Q2 � ���� 0�	% ���    ���J ! 6�%); �)�%�	/�K��; &��
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�/���;- ��� @���A2 �2 ���- .()*% ��� ���� 0�	%  C�D2  �/���2 ! 

������2)�2!� 1 ! 2 C��D2 ����*8 ��� #���9!' T)��7 ���J*G  T)��7)

�c)�1�/�2( @���A2 �2 �')R	%' &���- ��� &,�'!�< �/'��% !  ����$ 

W)4 �/��2 '� �2 �/+�% .�')R	%' ��-� C�/ g%)  ()*%  ����   0�	�%

���� �2)�2!� 4 �- � #�2!� T)7 �J*G @���A2 ,��- &�/'  �	8��% 

�2  �)�)30 &6( .��
2 @���A2 ()*% ���  0�	%���� �'�  �����  

�')R	%' ��� W)4 �/��2 �� ��� 4 �K/V1 .6%' ,�� ,�'� 

&#1' � �� ��  @���A2 �� `J/ �/)4�1  ����  �1��/')  ��  C1��K  

()*% ��� ���� 0�	% � ()*% ��� �/')R	%' W)4  &�/���2   [��)2

�_/')R	%' ����  ��� �L�	/ �� ! ��G�/ #1' ��� �1')���/ �2  ����4 .

��  W)�4 ������8  C��/ ()*��%  ����  ����� 0�	��% (!t��
2 ������  

^!�zU ! 6?�  +!����?  �'��L2  �1')���  �����8  ��9c ! �  W)�4 

�2  ����)6(.  
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()*% ��� ���� 0�	% �� #1)�  ��	8�% ��� \*	R2  E��$  6-��� 

�2 ���- .VJ/ �<  ���  �1���  ��  ���G�/ �  �K��$  ,���1< �  &#����  �� 

E�$ �1�� � [%��2 ���*K� ���
 EA2  6�%' . ��  B�� �)�r�2  ��	A 

VJ/ ��1)�  ()*% ��� ���� 0�	% �� �2��  ��	R2 �)I � &E�$ 

�G'�2 �2��  ��9!' � E�$ '� �� ,�!� � ����� �%�� �2 .E��-    

��  +' :;�� +!()�1 �1��� �9)9 +' � ����& '#1 +!()�1  �

 ,��/���); ���)	-' 6K% �   2'��7 C�D2�   �2 W�	�
4�  ���1  :d�% .

+!()�1 ��� �1���  !�?�2 ! �/!�  ����1���  ���  '� ,�'�� !��� 

2�  .�����!�L2 ���)	-' &�1��� ()�1+! ��J9' � �2 E�Rj   ! �)��

�2 �)�! � '� (,��1< �%��) �%�� �)-Q; � .��!< 6�{4  &���2+ 

�)-Q; �%�� � 6K%  ��8'�  !��?  ��2 ! �!�  ()��1+!  �%��� '� 

����  �2 ��� �/��� �� ! �  ����1���   �'��7 ��2 4 ���� . ��  ��2��  

&�	�� !� ,�'�� � ��� �1��� � !� �1c � ����� �1��   ��2   .�/)��

�1c � ����8 �- ��K�  ��;'  �)��*   ��/'��/� �'�   ������)33 -31( ! 

c�1 � *8'�� ��� �-�� � ����2 � ��� .E� ��2+ � C1�K  �1c ��� 

&����� �%�� ���)	-' �!� �)8 '� � ��/�7 �J9'  ��2   ���-)34 &1(. 

()*% ��� / ���� 0�	%C� '�	' �G'�2 ��K� ���1 +' 9!' ���2 ��� � 

�J]�2 � �)8 � K�$� <,��1 � ��#�  @���A2 ��2   ����-!  ��%'�% 

G�/����� � ;�)���2'�� +!()����1 �1������ ! < ��,�����1  �������1������   

2 '�� .��/��);  

()*%   ���$ � �1��� ��� �2'�7 VR � ���A2 ���� 0�	% ���

�2 E�
J  ,!�4 M1 .�/)� ()*% #1' +' �	%�    �� E�J	�
2 T�K  �� ��

�;' �2 �'�7 ����� ����8 �)�*     ���G�/ ��  ��/��4    (��� ') T)��K�9 �

���*�- �	%� .�/+�
 '� (��/�7   ��]�% ���)	-' #� ��z? � ��1� �

�;' ! �2 @���A2 C�9 �)�*     ��;' ��*8'� l]�% ! ���-    '� ���/�7 �)��* 

�2   ���/�7 �)�* !�/' � ! ��/��);  ��2 C1��K    �	�%� .����1    #�� �)�% �

    ��2 =�KL  ,���1< �2'��7 M7� ' ! ��/�7 �)�* !�/'    �����  �� ! ����-

�1!'+      ����� �����  ���2) �2'��7 M�7� ' �    6-��� (�c)��'�  �

�2 ���) ���- 5( )35(.  

  

 
��� 4 .IJ9�K� ��� ��& �"#$ %��� 5� �&J�"�G  G ���,
 D����� ��& L������ �,�- G ���>  :;  �����)30 L6( 
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 ���5) .A  GB IJ9�K� :(��� �	'�� �� �"#$ %��� ��& ) .�7,- �C��� IJ9�K� :( (�- ��� �"#$ %��� ��&  ! (��9  .�99

���G� IJ9�K� :O�� J)#
 ��� � ) �)���� ��)5G 37� �� �&OV  �)Ocular vesicle J� ���� 5� ��� IJ9�K� :(�)�P J)#
 .(

)Calvarium  �)Cal) �E�
 G (Isthmus  �)Is �)���� ��)5G Q�J�� �� ()35(  

  

()*% �4��-'�; �)�9'     ! ()��1+! ^'��I' �� ����� 0�	% ���

,|1! 6�K�' �1��� ���  ()*�% .��'� �'       ���9)  �� ����� 0�	�% ����

TGFβ )Transforming growth factor beta  �����- (���>? ! (

 #�i !�;Smad3 ���; ��
2 ��� (�>? [�)2 �/�%� Wnt �2   ! �)��

 ��� &�L�	/ ��Pax6 �2 ��A2 ZI��2 #1' �� '�    ���� ���A2 .��-Pax6 

��G�/ � �A�  '� �%�� ����  �2 �!��2 �1��� ()�1+! �2'�7 �  ��-

()*% �- �1��) ���� 0�	% ���  ��1 &[� �  #1' � .(�/�'�/ �)zG

VJ/ +' ()*% EA2 ���   ��%�� ����  ���- �!��2 ���� 0�	% ���

��G�/ � .6%' �1��� ��� �2'�7 �  

VJ/ ��1� +'  ()*�% ���       &E��$ #1)��  �� ����� 0�	�% ����

�2     �< ��'{�4 ��vH�  �� �')�     ()*�% �����  �� ���   ��;' ����   �9���* 

�/'��/� ) �'RPE   ��1Retinal pigment epithelial   ,����' ������ (

     ()*�% a���U �� �1���� ()��1+! ��- �2���� .��-    �K���/'C2 ����

�J]�2 ()*% �2�� �- �K�$ � �2 ���� 0�	% ���  ,�'� 6�- �/)�

()*% ��/��/ ��� &��   ����RPE   ��*K� +'MITF     ��2' &���/ ,��1�

����� ��/��/ ) ���� �Chx10 �1��4 ��� ()36(  ��2 (��K	G' .  �!�

()*%  #�i !�; g%)  ���� 0�	% ���activinA   ���z�' +' ��1 �-

,�')/�8  �TGFβ ��� �� &6%' ()*% ���4  ���RPE    �	��'� V�J/

9�]2 �� .����>   ����- �?�j' +' :; �'activinA     6��- g���2 ��

()*%     &�1���� ()��1+! ����RPE      a���U �� ! ��>��I @�)�� ��

��G�/ E��/'C2  �� ����  �K�$ �)36(.  

()*% #1' � ��        ������ ! ��%�� C�� �� ����� 0�	�% ����  �

  ���2 6-���� E���$ �����	8���% ����1� #1)���  �� &������  .�����-

()*% +' ,�� Z	�2 �K�$ �����	8�%  ��2 '� ���� 0�	% ���   �')� 

E�
J  �� :��- �?�>2 �1+ ���  

1-   ���JR ���GJ��� G S��
G���  

,�!� �� ��2!�	%' ! �)�* !�/' &����� �   ()*�% C1��K  +' ��/�7    0�	�% ����

�2 �)�! � ����  �'�'� �j�� =]J2 �� ��/�7 .��1<5 �2 �1c    #�1' .����

�1c      ��;' �2��� ��8'� �� o���8 +' [� �  � ��     �������% Z��]2 �)��* 

�1�; ���U &����8 �;' � V�; �)�*     ����U &�2!�	�%' &(#2) ���U) �	�4

�1�; � !�/' &61�A/ �� ! �)�* !�/'�2 ,��% ������% �)�*    .���� 

()*% ! ��/�7 ��2!�	%' ,�/+�% ��� 6�%) '�-) �< �   V�R &(��

���.! �- '� ��/�7 �*�'        �����  &��/�'� ,��A� �� '� �)�/ ���
�/' �

�2 ()*% .����    ����.! ���/�7 �)�* !��/' ��� a< �   ��1{D  ! ����4  �

6?�     6�?���� �u-'��G x��� ! ��/�'� '� ��/�7 ��2!�	%'   ���
�/' !

  ��2 ���/�7 ��2!�	%' g%)  �)/ a)*]2   �/)��)10(.    �����  +' ��>

�2 �J9' '� �)8 �!�L2 ���)	-' �%�� &E�$ �%��    :�1� ��2 ��  ��-

     ���9)  :�1� ��2 &���- ���9)  '� (��9!' ��2!�	%') ��9!' �9)*% o��8

()*% @���A2 �'� '� ��%��2 �	
 ,��      E�'��? ����� 0�	�% ����

�2  ()*�% &:d% .�+�%        ��2!�	�%' �� ����� 0�	�% �K���/'C2 ����

��9!' /�7 ��2 @���A2 �� �)�* !�/' �  ���- ! �1�A/ ��2!�	%'   '� ���/�7

�>9�]2 �� .�/+�
      o)�2 ��- ��� ,�'� ����/ &��)� #��� �!� � �'
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()*% (!'       �� &���9!' ��2!�	�%' �� ,����- @���A2 ���� 0�	% ���

�1c      ��2 C1��K  �)�* !��/' ���r/ ���/�7 �*8'� ���   �	�%� .����1  �!� �

()*% ��- @���A2 ���  6��%) '�- � ,�    ��2 C1��K  ���/�7 �'   ! ����1

��/�7 :�1� �2 �2 '� 09� �  �/+�%)39-37(.  

���>9�]2 ��  �Lwigale ���9)9 �2'���7 V��R &�'�����K� !  ������ �

()*% �!�G     ��9)9 +' ���G�/ ���K� �� &#�$��* #��� ���� 0�	% ���  �

   ����) ��� ,�+ �/)�; ��)� #��� ����6    &����G �K1��- #���� �� .(

()*% ���/ ��� ,�!� �I �� &#�$��* #��� ���� 0�	% �'�    �/��2+ ����

) ��/�7 ����  h!�� +' \*	R2E3  � E7� &(�;' #    �����  ��]�% �)�* 

,����  ) ���/�7 �Ep   ��1Epithelium ) ��%�� ! (L   ��1Lens  @����A2 (

�2   ) ���/�7 �)�* !��/' ! ���-En   ��1Endothelium ��1c ! (   ��2!�	�%' �

) ��/�7St  �1Stroma�2 ����  '� (    C1��K  })�j! � &�>9�]2 #1' �� .����

6�%) '�- ()*% +' ��/�7 ���     +' :�; .6�%' ,��� @��v' ���� 0�	% ���

()*% Z1�C  ()*% ��2 � ��/�7 6�%) '�- ���     #���� ����� 0�	�% ���

()*% #1' &��)�     @�)�� �� :d�% .�/�� ��u�  ! ��	?�1 ��� ���D  &��

�� ! �/��- @���A2 �K��  ()*�% #1C�1�� &61�A/     ����� 0�	�% ����

��)� #��� ()*% .�/�� ��C�2 �   ��	8��% ����  �� ,�� #1C�1�� ���

 �/��- 6-�� ����� ! �/�4|2 @Qz� &��/�7 �)�* !�/' ! �2!�	%')40(.  

()*% ���*K� `J/    ,����� �����  ����� 0�	% ���   &���/�7 �

�1�%��/ [�)2 �2 ��/�7 �)�* !�/' �� ���>	2 ��� �)� )41( �)I � .

�1�%��/ &(�u2 ) �K�$ M  ��/�2 �1��Cyclopia   +��	�; ����L���/ &(

)Peters anomaly  ������/�7 (��* !�����/' ��������% &(-  ���������  

)Iridocorneal endothelial syndrome ~����? �?!�	���
1� ! (  

)Fuch dystrophy�2 [� �  � �- (     ���� �� `�J/ +' ����/ ��/') 

()*% �1�A/ C1�K  ! ��u�  &@���A2 &�>��I ����    ����� 0�	% ���

 ����)48-42(.  

  

  
 ���6) .A��� ���P T�
�7� J)#
 :( ) .�99 (��9 �� (�- ��� (��9 �"#$ �B :(��� �����  ! (�- ��� �"#$ %��� ��&  �7,- �

���G� ��4�) U78
 �99 (��9 � ) .���C) G (D��� IJ9�K� VGJ� :( �P� (�� (�- ��� �"#$ %��� ��&  .�99 (��9 ���$ G S��
  

)E��� :( *!�! ���,
 �  ���JR S��
G��� L*���> IJ9�K� �"#$ %��� ��& ) .���F��� :( �"#$ %��� ��&  G *�� ���,
 *5�
 S��
G��� (��

�P� �� !�8)� �  ���JR ���GJ��� G IJ9�K� L�W'� S��
  ���>)40(.  

Ep: Epithelium; L: Lens; En: Endothelium; St: Stroma 
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 ���7S��P J�YZ
 .  ���� TGFβ )Transforming growth factor beta���  ! ( ��"� L���;[� ��9 ��& ��A�� ���,
 �G  J� �"#$ %��� ��& � 

 ����R TR�
� G  O���J
)49() �&�� *GJ; .A��"� �C�"� ���,
 :( �  D�� ��9 G (JP
 ��\� D���P ]�) ���;[� ��9 L(JP
 *��� D���P ]�)  O���J


 �R�4 *GJ; .(JP
 *��� D���P) ���$ 5� ���JRTgfbr2 )B��"� �C�"� ���,
 S�$ :( �  ��\� D���P ]�) ���;[� ��9 L(���A
 *��� D���P ]�)  O���J


�A
(���A
 *��� D���P) ���$ 5� ���JR D�� ��9 S�$ G (��  

  
2-     ��"HH� G ����HHR THHR�
� L���HH;[� �HH�9   OHH���J
 �

)Trabecular meshwork (  

 ,���G !� �'�'� E�$        �2'��7 M�7� ' :6�%' ���9c+ =1��2 �)�	�2 �

)Anterior chamber ����� ! ��/�7 #� ��z? �- (�2   M�7� ' ! ���

) ��*8Posterior chamber    e��� &�/��4|2 ��1'!+ ! ����� #� �- (

,���- �'C1!<        +' :�; &���9c+ .6�%' ��	?�4 �'��7 ��%�� ! �%�� �

         �2'��7 M�7� ' �� M�2��2 Z�1�I +' &���*8 M�7� ' ��8'� � l�� 

�2 ���� Z1�I +' ��9c+ &�2'�7 M7� ' �� :d% .�%�   �� �c)��'�  �

��G�/ � �2 �K; ���*� ��1�! T)��% � T)�K�9  �)�)10(. 

@�)� �� ���� ! �2'�7 M7� ' �>��I �2��  ��� �   �c)��'� 

�2 =KL  ��9c+ =1�2 &��/�7 ! �%�� ���/ '�� 6*� �   x��� ! ��1

   ��2 �)�-)*4 ! E��$ �*8'� ���? V1'C?'   �)��)49 &10( .Ittner  !

,�'� ���/ �'���K� ���; ��
2 �- �/'   �/��%�TGFβ    E�
� �����  ��

���� ! �/�4|2 � ()*% +' �c)�'�    �� .��'� V�J/ ���� 0�	% ���

,�/��4 �y ��� ��A2 &�>9�]2 #1'  #�i !�; �TGFβ   ���/ �Tgfbr2  ��

()*% ��I �2��  ��� [�)2 &���� 0�	% ���  .��� �2'�7 M7� ' �>

   ! ��� '��� �%�� +' �2�- �)I � ��/�7 &���� ,!�4 �� �- �9�G ��

 ���) �1��4 ����  �>��I ��� � �2'�7 M7� '7( )49(.  

3- �& ��A�� J)��  

 ���; ��r/ ���1� �����	8�%  6��%      &��K���2 &���S)9��� �!��� ����

 ������+ ! ����� ��2!�	%' &���*�    ()*�% +' C��/ ���9!' �    0�	�% ����

�2 Z	�2 ����  �/)�)51-49(    ()*�% &#�1' �� ,!Q�� .    0�	�% ����

 ()*�% ����K� � ����    )-Q; +' ,��� Z	��2 ����   �����  �� ����

�!�)/  ) �/��4|2 �)�*�/�4 M� �dK%'��; ���Ciliary ganglion  C��/ (

�2 6-��  ���-)53-52(. 

()*% &,�� ��� [9�]2 � ��)  �  ��vt2 VJ/ ���� 0�	% ���

��� �� �K�$ �����	8�% ���4 ,�A2 ��  W)2 ! ��)� ��r/ �/'�'�

 ��$ �� 5��'�@!��  �- �/)4 #1' #� C�/ �1�� �2 ,�1� ��    �'�� .�)��

  ()*�% +' �/��4|2 @Qz� &,!�4 !� �� �� &(�u2     ����� 0�	�% ����

�2 Z	�2    ()*�% &W)�2 ���r/ �/'�'�/�	
; �� �- �9�G �� .�/)�   ����

E� �2��!C2 ()*% � ��2+      +' ��'��>  �����  �� &����� 0�	�% ���

 * !��/' ��r/ E�$ �2'�7 �����	8�%    6-��� ���/�7 ��2!�	�%' ! �)�

���2   +' M��1 p���� ������  �� ���!C��2 6-�����2 &����)� �� &�����-

     �'��>  6�%' #��K2 ��	�9' .6%' ,��/ ,�1� E�$ �2'�7 �����	8�%

()*% #1' B�/' �< ��1�� ���2' �� ��� ,���/ E�'�? '� �� )50(.  

  

�!��� �"�  

  ()*�% ��/��; ! EA2 ���
 VJ/ ��/�� &�� �	�4 �$ �<    0�	�% ����

��G�/ ���� �KLK� �  6K�
7 #1)�  �� �'     ! E��$ \�*	R2 ����

�2 .6%' W)4     \�*	R2 ��G'�2 �� `�J/ �/)4 �� �- ��- ���' �') 

()*% #1' C1�K  ! ��u�  &@���A2 &����   ,�!� ��I �� ��   &������ �

��	8�% ��� `1�J/ +!� � �L�2 ��2 E�$ ! W)4 �� �    ��  .�)��

      �-��/' ����
 @��J�J�  &���
/' �� ��7Q8' @�rGQ2 ��9� � �)�-

()*% #1' VJ/ ! ���*K� #��>  �!�  E�$ �����	8�% #1)�  �� ��

      �� �1��	/ �2��K  &���1�J  �)�I � .6%' �	?�4 ��L/' ��
/' W)4 !

      ()*�% #�1' ��1)��  ����*K� �� e��� �' �� ,�2< 6%�    ����G &���

2,�A2 �!� � @�>9�]        &!� #�1' +' .6�%' ,�)� ���
/' +' ���U ��/'�'�

V1�2+< �G'�I @�!�j       k��G �� ��/')	 ��- ��1�� ! �/'�!<)/ ���
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()*% ��1)�  VJ/ &�7Q8' �1�
2 �2�-   '� �/��
/' ���� 0�	% ���

�2 T�
G' &��� ���/ V1�2+< �/)4 #1' .�)�  ��2 &��    Z�1�I +' ��/') 

()*% C1�K  ���� ���()*% � � ��G�/ ���� 0�	% ���  ��KLK� �  �'

,)�/ �����1�2+< �%�� ! �< #1)�  � ���4 @�)� ��.  
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The Role of Neural Crest Cells in Development and Formation of Ear and Eye 
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Abstract 
Neural crest cells, as vertebrate-specific multipotent migratory stem cells, play a vital role in development of 
many embryonic organs. These cells dispart from the dorsal part of developing neural tube and then, migrate to 
different parts of the body, contributing to the formation of verity structures. In the head region of vertebrate, a 
population of neural crest cells migrates to the pharyngeal arch and periocular mesenchyme and makes critical 
contribution to the developing ear and eye. Understanding the contribution of neural crest cells in formation of 
these important sense organs is relevant both for basic science knowledge and human clinical concern. As there 
was no comprehensive review on neural crest cells function in ear and eye developing, we aimed to review the 
studies on the role of neural crest cells in development and formation of ear and eye. 
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