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Title: Histochemical study of hypothalamo – hypophyseal portal system angiogenesis in rat embryos. 
Authors: Ebrahimzadeh AR, (PhD); Nikravesh MR, (PhD); Ganji FK, (PhD); Fazel AR, (PhD).  
Introduction: Angiogenesis is controlled by series of cellular interactions which are mediated by cell 
surface glycoconjugates terminal sugars. The  aim of this study was to investigate the distribution and 
changes of the cell surface terminal sugars during hypothalamo– pituitary portal (HPP) system angiogenesis 
in rat embryos. 
Methods: In this study, 70 N-mary rat fetuses (10-20 gestational days) were used by lectin histochemichal 
technique as a tool to study distribution of the glycoconjugates and their changes during HPP system 
angiogenesis. All paraffin sections were incubated with different HRP- lectins from Vicica villosa (VVA), 
Glycine max (SBA) and Wistaria floribunda (WFA) specific for terminal sugars D-Gal, α, ß-D-GalNAc and 
D- GalNAc of complex glycoconjugates, respectively. On the basis of staining intensity, the sections were 
graded and nonparametric statistical test was used to compare differences between samples.  
Results: The results demonstrated that some cells around Rathke’s pouch reacted with VVA from day 13 
and increased to day 14 and then decreased afterward, significantly (P<0.05). Some cells around Rathke’s 
pouch reacted with SBA from day 14 to day 18 and then decreased afterward (P<0.05). Many cells around 
Rathke’s pouch reacted with WFA from day 13 and increased on days day 14 and day 15 (P<0.05), then 
decreased with developmental advancement. 
Conclusion: Our findings indicated that the distribution and changes of glycoconjugates with terminal 
sugars D-Gal, α, ß-D-GalNAc and D- GalNAc were regulated spatiotemporally and might play critical role 
(s) in cell interactions and tissue differentiations such as angiogenesis during embryonic development. 
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  : چکیده
های سلولی  توان به میانکنش متعدد سلولی است که از آنجمله می  (Interactions) ی متقابلها آنژیوژنز حاصل واکنش :مقدمه

ها نحوۀ توزیع  با استفاده از لکتین لذا در این پژوهش بر آن شدیم تا. ها اشاره نمود مربوط به قندهای انتهایی گلیکوکانژوگیت
 .هیپوفیزی بررسی نماییم -وند آنژیوژنز سیستم پورت هیپوتالاموسیها و تغییرات  قندهای انتهایی آنها را در ر گلیکوکانژوگیت

پس از اینکه .  از روز دهم تا روز بیستم مورد استفاده قرار گرفتندN-mary  جنین رت نژاد70 برای این منظور تعداد :کار روش
 میکرونی 5های  گیری شدند و برش لب در پارافین قا،رمالین فیکس گردیده و پاساژ بافتی آنها به انجام رسیدفها در  نمونه

به  دار شده بودند و  نشانHRPکه با  WFA و SBA, VVA های با بکارگیری لکتیندر ادامه . بصورت سریال از آنها تهیه گردید
 اختصاصی هستند به مطالعه قندهای انتهایی و تغییرات آنها مبادرت D-GaINAc و α,β-D-GaINAc ترتیب برای قندهای انتهایی

 صورت به و همکاران Gong در روزهای مختلف جنینی به روش ،آمیزی مقاطع میکروسکوپی برای هر لکتین  رنگ شدت.گردید
. گردیدندوالیس با یکدیگر مقایسه  -  و توسط آزمون آماری غیرپارامتری کروسکالبندی مجزا رتبه

 لوب قدامی  اطرافهای از سلولتعدادی وز سیزدهم جنینی با  راز VVA  که لکتین مشخص نمودها  از این ارزیابی حاصلنتایج :نتایج
داری   در حالیکه در روز پانزدهم به شکل معنی. ها افزوده شدواکنشاین شدت بر   تا روز چهاردهم وهدداهیپوفیز واکنش نشان 

ای اطراف بن بست راتکه ه چهاردهم بطور عمده در سلول روز ازنیز  SBAلکتین واکنش به ). >05/0p(ازشدت واکنش کاسته شد 
نیز از  WFA لکتینبه  اکنشوها نشان داد که  ادامۀ بررسی .گردید  محوسپس و با همان شدت ادامه یافتدهم هیج تا روز شروع شد و

 اما در روزهای شانزدهم و .)>05/0P(داری شدت یافت  روز سیزدهم شروع شده و در روزهای چهاردهم و پانزدهم به شکل معنی
. مشاهده نگردید آن ای که پس از آن اثری از واکنش نسبت به  بگونه،ه تدریج ازشدت واکنش کاسته شدهفدهم ب
های اطراف بن بست راتکه  های متفاوتی را با سلول های مورد استفاده در این مطالعه واکنش اینکه لکتین توجه به با :گیری نتیجه

 با الگوی زمانی و مکانی D-GaINAcو  α,β-D-GaINAc, Galندهای انتهایی دهند و نیز با توجه به پیدایش و تغییر ق نشان می
توانند  نیز می  از جمله آنژیوژنزتمایزات بافتیوهای سلولی   میان کنشدر  احتمالاًمشخص شاید بتوان گفت که قندهای انتهایی

  . داشته باشندنقش ایفای 
  

   . رت،لکتین ،گلیکوکانژوگیت، وژنزآنژی، هیپوفیزی - سیستم پورت هیپوتالاموسی:واژگان گل
  
  

  :قدمهم
نحوه آرایش و ارتباط عروق خونی در غـده هیپـوفیز فـاکتور             

نیــز  شــود و ینــد تنظــیم هورمــونی محــسوب مــیآمهمــی در فر
هــای  هــای ترشــحی آدنوهیپــوفیز توســط نوروهورمــون فعالیــت

هـا   گردد و این نوروهورمون     تنظیم می   مدیال امیننس  مترشحه از 
هیپوفیزی به لوب قـدامی      -ستم پورت هیپوتالاموسی    توسط سی 

  ).1( گردد آن منتقل می
. ساختار عروقی سیستم پورت اهمیت زیادی در عمل آن دارد         

خونرسانی به غده هیپوفیز توسط دو شـریان هیپـوفیزی تحتـانی         
رسـانی بـه لـوب       گردد و خون   کپسول آن توزیع می    در که بیشتر 

دین شـریان هیپـوفیزی فوقـانی       خلفی آن را انجام می دهد و چن       
ــنس اســت کــه در اطــراف ــدیال امین ــد آناســتوموز مــی م    .دهن

  

  

 نفوذ   مدیال امیننس  های ایجاد شده از این رگها به داخل        مویرگ
ها بهـم    این مویرگ . دهد کرده تشکیل شبکه مویرگی اول را می      

دهند که به سمت پایین رفتـه        هایی را می   پیوسته و تشکیل ندول   
ف ساقه هیپوفیزی به شبکه وسیعی از سینوزوئیدهای با         و در اطرا  

ز اهمیـت   ینکته حا . پیوندند دیواره نازک در داخل آدنوهیپوفیز می     
این است که لوب قـدامی هیپـوفیز تقریبـاً بـه طـور مـستقیم از                 

کند و خون رسانی آن از       های هیپوفیزی خون دریافت نمی     شریان
  ).1(گیرد  طریق سیستم پورت انجام می

های بـدن بـه میـزان خـونی کـه دریافـت              ریباً همه بافت  تق
کنند وابسته هستند و میـزان خـونی کـه هـر بافـت دریافـت               می
  ).2(های آندوتلیوم آن وابسته است  کند به سلول می

  های خونی است که در حین تکامل        آندوتلیوم اولین جزء رگ   
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 عـروق . نمایـد  گردد و الگوی عروق خونی را تعیین می        تشکیل می 
در بدن جنـین توسـط       1 قالبی تاًخونی اصلی بصورت یک مدل نسب     

هـای بیـشتر     در جنـین   ).3(گـردد    فرایند واسکولوژنز تـشکیل مـی     
اند ایـن واقعیـت      پرندگان و پستاندارانی که مورد بررسی قرار گرفته       

 از مزودرم   2ساز عروق خونی   های پیش  پذیرفته شده است که سلول    
 سرتاسـر جنـین گـسترش       شـوند و سـپس در      جنینی مـشتق مـی    

های عروقی اولیه در جنین از طریق واسکولوژنز         لذا شبکه . یابند می
گردد و عروق کوچکتر از طریق فرایند آنژیـوژنز تـشکیل            ایجاد می 

آنچه بطور کلاسیک مطرح می شود ایـن اسـت کـه         ). 4 (شوند  می
ء عروق خونی و بافت همبند غده هیپوفیز از بافت مزانشیمی منـشا           

این در حالی است که تحقیقـات نـشان مـی دهـد کـه                د و گیر می
هـای انـدوتلیال سـینوزوئیدهای لـوب قـدامی غـده              سلول احتمالاً

هــای نــورال کرســت  هیپــوفیز از منــابع دیگــری از جملــه ســلول
لذا بـا توجـه بـه اینکـه در مـورد            ). 5( گیرد مزانسفالیک منشاء می  

رت اتفـاق   های مختلف سیستم پو    ساز قسمت  های رگ  منشاء سلول 
هـا تمایـل دارنـد بـا قنـدهای           انـواعی از لکتـین     نظر وجود ندارد و   

های انـدوتلیالی کـه دارای منـشاء مزانـشیمی           انتهایی سطح سلول  
و از طرف دیگـر آنژیـوژنز حاصـل         ) 6( هستند واکنش نشان دهند   

سـلول بـا مـاتریکس       متعدد سلول با سلول و     3های متقابل  واکنش
 ،هـای متقابـل     واکـنش ابطـه بـا ایـن        در ر  .)2( خارج سلولی اسـت   

ــول ــایی      مولک ــدهای انته ــه قن ــادی از جمل ــیمیایی زی ــای ش ه
تواننـد فرآینـدهای     انـد کـه مـی      ثر دانسته شده  ؤها م  هگلیکوکانژوگ

قنـدهای  . های جنینی تحـت تـأثیر قـرار دهنـد          تکاملی را در بافت   
هـا و نیـز در مـاتریکس         ها در سطح سلول    انتهایی گلیکوکانژوگیت 

شوند و تکامـل طبیعـی بـه ظهـور و توزیـع        لولی یافت می  خارج س 
  ).7-9(زمانی و مکانی مناسب این قندها وابسته است 

نظر به اینکه مطالعات لکتین هیستو شیمیایی و بررسی نقش          
ها در مـورد رونـد آنژیوژنزغـده         قندهای انتهایی گلیکو کانژوگیت   

 ـ      ،هیپوفیزمورد بررسی قرار نگرفته اسـت      ر آن   در ایـن پـژوهش ب
توزیـع   WFA  وVVA,SBA  هـای  با استفاده از لکتـین  شدیم تا

آنژیوژنز سیستم پورت   و تغییرات آنهارادر طی روندهگلیکوکانژوگ
   .هیپوفیزی بررسی نماییم -هیپوتالاموسی 

  

  : کار روش
   حیوان آزمایشگاهی- 1

    وN-mary ماهـه نـژاد    رت ماده باکره دو40در این پژوهش از   
  

                                                            
1 - Stereotypic  
2 - Angioblasts  
3 - Interactions  

  

نـژاد آنهـا کـه ازموسـسه سـرم سـازی رازی مـشهد         هم رت نر  20
در شرایط استاندارد خانـه      ها رت. خریداری شده بودند استفاده گردید    

 ، ساعته12حیوانات با دسترسی به غذا، آب، دوره تاریکی و روشنایی    
.  درجه سانتی گـراد قـرار گرفتنـد        24-18رطوبت مناسب و حرارت     

ری آمیـزش داده    گی ـ های مخـصوص جفـت     ر قفس دتطابق  پس از   
و با تهیه اسـمیر واژینـال       ) نر  دو رت ماده یک رت     بازای هر ( شدند

هـای حاملـه در      سـپس رت  . روز صفر حاملگی در آنان تعیین گردید      
  . قرار گرفتندهای جداگانه مورد نگهداری و مراقبت  قفس

  

   تهیه جنین و آماده سازی بافت - 2
 ـ             ه ترتیـب   در هر یک از روزهای دهم تـا بیـستم حـاملگی ب

بـا عمـل سـزارین       های حامله تحت بیهوشی قرار گرفتنـد و        رت
های رحم از بدن رت خارج و بلافاصله در سرم فیزیولـوژی             شاخه
 محلـول  هـا در   های جنینی جدا گردیدند و جنـین       ها از پرده   جنین
B4G) 6 %ــک ــد مرکوری ــد و % 1 ،کلری ــتات % 1گلوتارآلدهای اس
سـپس بـا اسـتفاده از       ). 10 (ثابـت شـدند    در دمای اطاق     ،)سدیم

پاساژ نمونه ها به روش های معمول بافت شناسـی و قـرار دادن              
هایی بصورت سریال با ضخامت      های پارافینی برش   آنها در بلوک  

 میکرونی تو سط میکروتـوم روتـاری در دو جهـت سـاژیتال و               5
هایی که در این     تعداد کل نمونه  . کرونال از هر نمونه تهیه گردید     

آنها قابـل    ز آماده سازی و سریال سکشن هیپوفیز      پژوهش پس ا  
  .  جنین بودند70دستیابی بود 

  

   رنگ آمیزی لکتین هیستوشیمی - 3
 جـدول ( های مورد نظـر    در این روش که با استفاده از لکتین       

که از شرکت سیگما تهیه شده بودند رنگ آمیـزی بـه شـرح              ) 1
  . ذیل انجام گرفت

  

ه مـورد   ع ـر ایـن مطال   هـایی کـه د     مشخـصات لکتـین    -1جدول  
  . )6( اند استفاده قرار گرفته

کربوهیدرات باند 
 شونده اختصاصی 

 لکتین  مخفف 

α, ß-D-GalNAc>D- 
Gal SBA Glycin max (Soybean) 

GalNAc VVA Vicia villosa (hairy 
winter vetch) 

D- GalNAc WFA Wistaria floribunda A 
 

Gal= Galactose    GalNAc= N-Acetylgalactosamine 
Glc= Glucose 
 

 ابتدا مقاطع بافتی به روش معمول در بافت شناسـی آبـدهی           
شدند و به منظور رسوب زدایی املاح مرکوریک از نمونه ها کـه             

 ید الکل   دقیقه در محلول   10 فیکس شده بودند به مدت       B4Gدر
برای حذف پراکـسیدازهای آنـدوژن        و نیز  .)12و11(قرار گرفتند   
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آب  دقیقه در محلولی مرکـب از متـانول و         45ی مدت   مقاطع برا 
های بافتی   سپس نمونه ). 13( ژنه در تاریکی قرار داده شدند     یاکس

 تـازه   (PBS)به مدت نیم ساعت در محلول بافر فـسفات سـالین            
 گـرم کلریـد     36ایـن محلـول دارای      . تهیه شده قرار داده شـدند     

تاسیم دی  گرم پ15/4  گرم سدیم هیدروژن فسفات و4/7 ،سدیم
 Stockباشد که این محلـول       هیدروژن در یک لیتر آب مقطر می      

 رقیـق   5 بـه    1بوده و در هنگام کار محلول فـوق را بـه نـسبت              
  ).11(نماییم  می

های مورد نظر به مقدار      آمیزی ابتدا هر یک از لکتین      برای رنگ 
 ــ10 ــاده م ــرم م ــک (Lectin-1HRPconjugate)ثر ؤ میکروگ  در ی

ها از محلول    پس از خارج کردن نمونه    . رقیق شدند  PBS2لیتر   میلی
PBS های مربوط به هر مرحله برای استفاده از سه لکتین یاد             برش

هـا   روی هر سری از برش      آنگاه بر  .شده به سه دسته تقسیم گردید     
چند قطره از لکتین رقیق شده مورد نظـر چکانـده و بـه مـدت دو                 

د از این مدت مقـاطع      بع. ساعت در درجه حرارت اطاق قرار گرفتند      
هـا بـه    داده شدند، سپس نمونـه    دقیقه شستشو  3 به مدت    PBSدر  

 100 گرم در    DAB3 )03/0 درصد   03/0محلول دقیقه در  10 مدت
لیتـر    میلی 100 میکرولیتر در    200(و آب اکسیژنه    ) PBSمیلی لیتر   

 سپس بـا آب جـاری شستـشو داده          ،مجاور گردیده ) DABمحلول  
 =pH 5/2 رنگ زمینه نیـز از آلـسین بلـو بـا              برای .)10-14(شدند  

هـای   در مرحله بعد مقاطع مـورد نظـر طبـق روش          . استفاده گردید 
سـازی و سـپس       با گزیلول شـفاف    ،شناسی آبگیری  معمول در بافت  
در هـر مرحلـه حـداقل سـه نمونـه بعنـوان گـروه               . مونته گردیدند 

د آمیزی شدند و یک برش به عنوان شاه        آزمایش با هرلکتین رنگ   
) بدون اسـتفاده از لکتـین     ( و آب اکسیژنه     HRP  ،DABدر معرض   
با توجه بـه اینکـه در صـورت اتـصال لکتـین بـا قنـد                 . قرار گرفت 

 HRP آب اکـسیژنه بـه علـت وجـود          و DABانتهایی در مجاورت    
های آماده شـده بـا میکروسـکوپ         شود لام  ای ظاهر می   رنگ قهوه 

آمیـزی بـا    ت رنـگ شـد  نوری معمولی مورد بررسی قرار گرفتنـد و     
همکارانش مورد ارزیابی قـرار       و Gongبندی   استفاده از روش درجه   

اساس مشاهده سه    آمیزی بر  در این حالت شدت رنگ    ). 15( گرفت
ها بر اساس شدت واکنش      نمونه  تعیین گردید و   Blindنفر بصورت   

به طور جداگانـه     )10-20( با هر لکتین در روزهای مختلف جنینی      
تـا سـه   ) عدم واکـنش ( یک منفیاز  در این روش. دبندی شدن رتبه

برای هر نمونه استفاده گردید کـه میـانگین         ) واکنش شدید (مثبت  
برای مقایسه آنهـا    .  خلاصه شده است   2ها در جدول     شدت واکنش 

                                                            
1 - Horse Radish Peroxidase 
2 - Phosphate - buffered saline 
3 - Diaminobenzidine 

  

والـیس اسـتفاده شـد و        -از آزمون آماری غیرپارامتری کروسـکال     
از شـدت    زنی دار محسوب گردید و     معنی P<0.05اختلاف در سطح    
ها توسط میکروسـکوپ     های ایجاد شده در نمونه     و تغییرات واکنش  

  . فتومیکروگراف تهیه شدOlympus-AH-2دار  دوربین
 

 هـای  شدت واکنش سلول  میانگین و انحراف معیار        - 2دولج
 مـورد   های  لکتین با  هیپوفیز در حال تکامل    قدامی لوب   اطراف

  العه مورد مط جنینی روزهای مختلفدر استفاده

 VVA لکتین SBA لکتین WFAلکتین  
 یننج مرحله

  )روز(
0+  0/0  0+  0/0  0+  0 /0  12-10 

8/0 +  4/0  0+  0/0  8/0 +  4/0  13 

8/1 +  4/0  1+  0/0  2/2 +  4/0  14  
3+  0/0  2/1 +  8/0  1+  0/0  15 

8/1 +  4/0  2/1 +  4/0  0+  0/0  16 

8/0 +  4/0  1+  0/0  0+  0/0  17 

0+  0/0  8/0 +  0/0  0+  0/0  18 

0+  0/0  0+  0/0  0+  0/0  20 

  
  : ها یافته

اگرچه تکامل عمومی آدنوهیپوفیز در رت شناخته شده اسـت          
هـای مولکـولی تکامـل       الات متعـددی در مـورد جنبـه       وؤولی س 

لذا در بیان نتایج تحقیق در موارد لزوم به         . آدنوهیپوفیز وجود دارد  
طور اختصار به بیان تکامل عمومی آن اشاره شـده و بیـشتر بـر               

های هیستوشیمیایی که مبین تغییرات مولکـولی        رات واکنش تغیی
 . گردیده است یداکدر حین تکامل است ت

 از   روز دهم بـصورت یـک دیورتیکـول        از آدنوهیپوفیز   تکامل
 که در جهت تـشکیل بـن بـست راتکـه رشـد              سقف دهان اولیه  

آمیزی شده   بررسی مقاطع رنگ  . باشد  می تشخیصنماید قابل    می
شروع واکنش با لکتین     مورد نظر نشان داد که       از روزهای جنینی  

VVA     های اطراف غده هیپوفیز در حال        از روز سیزدهم در سلول
تکامل قابل ملاحظه بود در ادامه روند تکامل و تمایز سـلولی در             

های اطـراف لـوب قـدامی        روز چهاردهم شدت واکنش در سلول     
د کـه   هیپوفیز در حال تکامل  نسبت به روز سیزدهم شدیدتر بـو           

 ،علاوه بر این  ). >05/0P(دار بود    این اختلاف از نظر آماری معنی     
گستردگی واکنش مذکور نسبت به روز سـیزدهم افـزایش یافتـه            

کـه در تـصویر بـا فلـش     Atwell’s recess بطوری که در ناحیه 
بزرگ نشان داده شده این واکنش بطـور واضـح قابـل مـشاهده              

  ). 1 تصویر(است 
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 مربوط به قطع ساژتیال هیپوفیز در       فتومیکروگراف -1 تصویر
باشـد کـه      برابر می  100 روزه با بزرگنمایی     14 جنین   تکاملحال  

 -I ، قـدامی  لـوب  -a.  گرفته اسـت   قرار VVAدر مجاورت با لکتین     
 بطـن   3v لـوب خلفـی و       p ، فضای بن بست راتکه    -∗ ، میانی لوب

 لـوب   اف اطـر  هـای   سـلول  از برخـی . نماید را مشخص می  سوم  
 Atwell’s recess و )هـای نـشانه کوچـک    پیکـان ( قدامی هیپوفیز

  .اند  نشان دادهکنشوا VVAبا لکتین ) پیکان نشانه بزرگ(
  

ــه   ــن ناحی ــشی در ای ــه در روز ســیزدهم واکن در صــورتی ک
هـا   ملاحظه نگردید سپس در روز پانزدهم از شدت واکنش سلول         

) 2تـصویر   (زدهم   کاسته شد بطوریکه در روز شان      VVAبا لکتین   
  . بعد از آن هیچگونه واکنشی قابل مشاهده نبود و

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 فتومیکروگراف بـرش سـاژیتال هیپـوفیز در         این -2 تصویر
 مجاورت در   کهروزه رت   شانزده   به جنین    مربوطحال تکامل   

 برابـر   200بابزرگنمـایی  گرفتـه اسـت را       قرار VVA با لکتین 
 داخل بن بـست     فضای ∗ لوب قدامی، علامت     -a. دهد نشان می 

 دیانسفالون  D و    هیپوفیز در حال تکامل     میانی لوب -I ،راتکه
  . نمایند  غضروف اسفنوئید را مشخص میScو 

 قـرار   SBAهایی که در مجاورت بـا لکتـین          در بررسی برش  
گرفته بودند واکنش سلولها در اطراف محل تشکیل لوب قـدامی           

در . ر روز چهـاردهم قابـل ملاحظـه بـود         هیپوفیز بطور خفیـف د    
همچنین در مسیری     و ،اطراف محل تشکیل لوب قدامی هیپوفیز     

که بن بست راتکه از سقف دهان اولیه مشتق میگردد واکنش بـا        
   .)3 تصویر(   قابل تشخیص بودSBAلکتین 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 مربـوط بـه بـرش سـاژیتال         فتـومیکروگراف  - 3 تصویر
هم جنینـی بـا     چهـارد  رت را در روز    تکاملهیپوفیز در حال    

 مجـاورت دهـد کـه در        برابر را نـشان مـی      100بزرگنمایی  
 بـن بـست   ∗ ، قـدامی لوب - a. گرفته استقرار SBA لکتین
ــه ــانی-I ،راتک ــوب می ــیp ، ل ــوب خلف ــوم 3v ، ل ــن س  بط

 لـوب   ی که در اطـراف    های  سلول از برخی   وپیکانهای نشانه 
 نـشان   تـری  ضـح  وا واکـنش  SBA لکتینقدامی هیپوفیز با    

   . نمایند  را مشخص میاند داده
  

 در روز قبــل از روز SBAحــالی اســت کــه لکتــین  ایــن در
هـای   واکـنش . ای را نشان ندادند    چهاردهم واکنش قابل ملاحظه   

 با همان  تا روز هیجدهم تقریباSBAًاشاره شده در فوق با لکتین 
هـای   شدت ادامه یافت، بطوریکه روز شانزدهم نیز بیـشتر سـلول    

آندوتلیال عروق خونی که در اطراف غده هیپوفیز در حال تکامل           
پس از ). 4 تصویر( واکنش نشان دادند SBAوجود دارند با لکتین 

ــه   ــستم  تکامــل جنینــی هیچگون ــوزدهم و بی آن در روزهــای ن
های اطـراف غـده و یـا در داخـل غـده قابـل                واکنشی در سلول  

  . مشاهده نبود
هـای مزانـشیمی اطـراف       سـلول  نیز با    WFAواکنش لکتین   

محل تشکیل لوب قدامی هیپوفیز واکنش نشان دادند بطوری که        
شدت واکنش از روز سیزدهم شروع شـده و سـپس در روزهـای              
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  57                  زاده و همکاران     دکتر علیرضا ابراهیم                         

  اول شماره ،هشتمدوره ، 84 بهار

 در روز پانزدهم در مسیری      .بعدی بر شدت واکنش افزوده گردید     
  ای کـه    مشخص از زیر اپتلیوم سقف دهان اولیه در حـدود ناحیـه           

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 مربــوط بــه بــرش ســاژیتال فتــومیکروگراف -4 رتــصوی
 جنینـی بـا     شـانزدهم  در روز    رتهیپوفیز در حال تکامـل      

 قرارSBA  لکتینکه در مجاورت با باشد  می 200بزرگنمایی 
 دیـواره  -I.  قـدامی لـوب  -a در ایـن تـصویر   .گرفته است

 Sc  ،فضای بن بست راتکـه *  علامت،خلفی بن بست راتکه
 هـای  سـلول هـای نـشانه      کانهـای غضروف اسفنوئید و پی   

 عکس العمـل  SBA با لکتین در اطراف غده هاندوتلیالی را ک  
  . نماید  مشخص میرااند  نشان داده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

فتومیکروگراف مربوط به قطع سـاژتیال هیپـوفیز         -5 تصویر
باشد   برابر می  200 روزه با بزرگنمایی     15در حال تکامل جنین     

در این تصویر   .  قرار گرفته است   WFAکه در مجاورت با لکتین      
برخی . دهد  دهان اولیه را نشان می     O  بن بست راتکه و    ∗علامت

های اطراف لوب قدامی هیپوفیز و نیـز محـل تـشکیل             از سلول 
عروق سقف دهان اولیه و مسیر ارتباط این عروق با بن بست            

هـای نـشانه     پیکـان ( راتکه از طریق مجرای کرانیو فارینژیـال      
کـه بـا لکتـین    ) پیکان نشانه بـزرگ  (Atwell’s recessو ) کوچک
WFA   در این تصویر مشخص شده است      اند  واکنش نشان داده. 

Pدهد  لوب خلفی در حال تکامل را نشان می.  
بـست     و  سپس در مـسیر بـن        ،گردد بن بست راتکه تشکیل می    

 Atwell’s recess  در اطراف لوب قدامی هیپوفیز وراتکه و نهایتاً

کـه  ) 5 تـصویر (دهد  ای را نشان می     قابل ملاحظه  املاًواکنش ک  
دار بـود    آمیـزی از نظـر آمـاری معنـی         این افزایش در شدت رنگ    

)05/0P< .(        سپس با ادامه روند تمایز سلولی در روزهای شانزدهم 
 بـا بافـت     WFAو هفدهم اگر چـه واکـنش لکتـین          ) 6 تصویر( 

زدهم شدت  اطراف غده قابل مشاهده است ولی نسبت به روز پان         
از روز   و) >05/0P( داری کـاهش یافتـه     واکنش بـه طـور معنـی      

  . م هیچگونه واکنش ملاحظه نگردیدهیجدهم تا بیست
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

فتومیکروگراف مربوط به برش ساژیتال هیپوفیز  -6 تصویر
 200در حال تکامل رت در روز شانزدهم جنینی با بزرگنمایی         

 قرار گرفته   WFAت لکتین   دهد که در مجاور    برابر را نشان می   
 بن بست  خلفیدیواره - I ،لوب قدامی در حال تکامل - a.است
 غـضروف  Sc و ،فـضای بـن بـست راتکـه    *   علامـت ،راتکه

هایی را که با لکتین  ها سلول پیکان .دهد اسفنوئید را نشان می
WFAنماید  واکنش نشان داده است را مشخص می .  
  
  : گیری  و نتیجهبحث

 مـشتق شـده از نوتوکـورد        hedgehogمخابراتی  های   مولکول
ها اثرات القایی داشته باشـد        بر روی آنژیوبلاست   توانند مستقیماً  می

و نوتوکـورد نیـز بـر روی هیپـوفیز          ) 16( و باعث تمایز آنها شـوند     
هـای القـایی دیگـری نظیـر         مولکـول ). 17( دارای اثر القایی است   
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1FGF ,2 EFGF  وFGF-4هـا   مایز آژیوبلاست قابل ذکرند که در ت
در این رابطـه مـشخص گردیـده اسـت کـه            ). 19و18( نقش دارند 

FGF    هـای آنـدوتلیال خاصـیت میتوژنیـک دارد و            بر روی سـلول
های اندوتلیال بالغ بیـان      رسپتورهای مربوط به این فاکتور در سلول      

هـای جنینـی نیـز       و امکان دارد در آنژیو بلاست     ) 19و18(گردد   می
های ماتریکس خارج سـلولی کـه         در بین مولکول   .)20( بیان شوند 
هــای فیبــرونکتین کاندیــد   مولکــول، نقــش میــانجی دارداحتمــالاً

شوند و از طرفی عـدم بیـان ژن          باشند که در نوتوکورد بیان می      می
فیبرونکتین و رسپتور اینتگرین آن منجر به بـروز نقـایص عروقـی             

هـد قنـدهای    د علاوه بر این تحقیقـات نـشان مـی        ). 20( گردد می
ها و نیـز در مـاتریکس        انتهایی گلیکوکانژوگیت که در سطح سلول     

 بـا ظهـور و توزیـع زمـانی و مکـانی             ،خارج سلولی یافت می شوند    
و نیـز   ) 7-9(دهنـد    ثیر قـرار مـی    أمناسب تکامل طبیعی را تحت ت     

ها و نوع رسپتورهای سـطح       قندهای انتهایی تخصصی بودن سلول    
  ). 21-23(نمایید سلول را مشخص می

 رگهـای پـورت اولیـه در روز         ،یند تکامل سیستم عروقی   آدر فر 
و ) 24(باشند   سیزدهم جنینی در اطراف هیپوفیز قابل تشخیص می       

 شروع شـده    Stomatodeumدر همین روز نیز تکامل عروق سقف        
و ارتباط آن با بن بست راتکه از طریق مجرای کرانیو فارینژیـال از              

گردد   یک منبع تغذیه، قابل مشاهده می      روز چهاردهم به بعد عنوان    
 بـا   SBAبـا لکتـین       بطـور واضـح و     WFAکه این مسیر با لکتین      

 در همین زمان یعنـی در روز        .وضوح کمتر واکنش نشان داده است     
 و کــه بــه ترتیــب بــا VVA ,WFAســیزدهم واکــنش دو لکتــین 

توانـد   شوند مـی   باند میD- GalNA و NAc Galقندهای انتهایی 
 نقش کلیدی این قنـدها در شـروع رونـد آنژوژنـز باشـد و                دلیل بر 

سپس در روز چهاردهم با تکامل بیشتر در بخشی از سـیتم پـورت              
 افـزایش   WFAوVVAکه در خارج غده قرار دارد شـدت واکـنش           

   کـه بـا قنـد انتهـایی     SBAها بـا لکتـین    نیز واکنش سلول   یافته و 
α,ß-D-GalNAc  حـاکی از   شود شروع گردیـده اسـت کـه           باند می

های سلولی در رونـد آنژیـوژنز        اهمیت این قند انتهای در میانکنش     
  .باشد می

 و در ،وژنز در هیپوفیز خلفـی کمـی زودتـر   ی آنژ،در ادامه تکامل 
گردد ولی تـشکیل سـینوزوئیدهای خـونی         روز چهاردهم شروع می   

های خونی به سـطح غـده در روز          پارس دیستالیس و نفوذ مویرگ    
ازطرف دیگـر در روز     ). 26 و 25(دهد   ینی رخ می  پانزدهم تکامل جن  

به سمت Attwel’s reces پانزدهم عروق پورتال اولیه که از طریق 

                                                            
1 - Fibroblast growth factor 
2 - Epithelial fibroblast growth factor 

  

رود نیـز    سینوزوئیدهای موجـود در بخـش پـارس دیـستالیس مـی           
 و  WFAهـای     این نـواحی کـه بـا لکتـین         .)27(گردد   مشاهده می 

VVA             ش  واکنش نشان داده بودند در روز پازدهم بـر شـدت واکـن
WFA  افزوده گردیده و از شدت واکنش VVA   کاسته شـده اسـت 

 تغییـری نکـرده اسـت کـه         SBAدر صورتی کـه شـدت واکـنش         
تواند دلیل بر بروز قندهای انتهایی مذکور بایک الگـوی زمـانی             می

 و ارتباط توپـوگرافی آن بـا   Mantel plexusتکامل . مشخص باشد
مل جنینی صـورت    سینوزوئیدهای لوب قدامی در روز شانزدهم تکا      

رسد به علت اینکـه از ایـن          به همین دلیل بنظر می     .)28( گیرد می
آن سرعت تمایزات سلولی کاهش یافتـه، لـذا در روز            روز و پس از   

 واکنـشی را نـشان نـداده و نیـز از شـدت              VVAشانزدهم لکتـین    
 از روز هفـدهم تـا روز بیـست و    .  کاسته شده اسـت    WFAواکنش  

وزیــع و تمــایز سیــستم پــورت وریــدی ی در تا یکــم تغییــر عمــده
هیپوفیزی رخ نداده و در روز بیـست و یکـم ایـن              -هیپوتالاموسی
با توجه به انطبـاق مراحـل       ). 28( گردد  مشخص می  سیستم کاملاً 

های متفاوت لکتین هـای مـذکور        آنژیوژنز سیستم پورت با واکنش    
ییـدی بـر نقـش تنظـیم شـده          أتواند ت  درمراحل مختلف جنینی می   

  .  و زمانی قندها انتهایی در روند آنژیوژنز باشدمکانی
ــرات ــصوصاً  تغییـ ــلولی خـ ــطح سـ ــایی  سـ ــدهای انتهـ قنـ
های جنینـی بـه وقـوع         سلول تکامل که در ضمن     ها هکلیکوکانژوگ

 ایـن   بیولـوژیکی پیوندد رابطه مستقیمی با پدیدار شدن وظایف         می
 از هـا  ههای گلیکوکانژوگ ـ  دیگر اینکه مولکولموضوعها دارد    سلول
وظیفـه تکـاملی     انتهایی آنها ممکن است پس از اینکـه          قندجمله  

 پدیده آندوسیتوز وارد سلول شده      طریق، از   خود را به انجام رساندند    
پنهان  توسط مولکول دیگری      و یا  و در لیزوزوم سلول هضم گردند     

و تغییـر ایـن       زمـان ظهـور، بقـا      ، نوع قند انتهایی   ).12و10( گردند
هـا و مـاتریکس       سـلول  سطحای قندی متفاوت    ه  در زنجیره  هاقند

 در تکامـل    توانـد   مـی   تنظـیم شـده اسـت کـه         کاملاً خارج سلولی 
 -  و آنژوژنــز سیــستم پــورت وریــدی هیپوتالاموســیآدنوهیپــوفیز
  .باشد میتدارای اه هیپوفیزی

محققین این پژوهش امیدوارند در مطالعات بعدی با استفاده از          
هـای نـورال     ایی موجـود در سـلول     هایی که با قندهای انته ـ     لکتین

دهند و یـا بـا اسـتفاده از     کرست بطور اختصاصی واکنش نشان می  
هـای   های ایمونوهیستوشیمی در مورد منشاء سـلولی بخـش         روش

مختلف سیستم پورت و مقایسه واسکولوژنز و آنژیوژنز این سیستم          
  .تری را بدست آورند اطلاعات بیشتر و دقیق

 
  : تشکر و قدردانی
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  59                  زاده و همکاران     دکتر علیرضا ابراهیم                         

  اول شماره ،هشتمدوره ، 84 بهار

 پژوهـشی های طرح   حاصل از این مطالعه مربوط به یافته  جنتای
معاونت پژوهشی دانـشگاه علـوم پزشـکی         2874/5مصوب شماره   

 از آن معاونت محترم و شـورای محتـرم     بدینوسیلهلذا  . مشهد است 

 متجـدد تـشکر و      خانمپژوهشی دانشگاه و خدمات تکنیکی سرکار       
 . شود تقدیر می
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