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Abstract 
Background and Objective: The neurohypophysis originates from the floor of diencephalon. Its 
development controles by several cellular interactions that mediated by some molecules such as 
cell surface and extra cellular matrix Glycoconjugates terminal sugars. In this study we used 
lectin histochemichal technique to evaluate distribution of the Glycoconjugates and their changes 
during development of neurohypophysis. 
Materials and Methods: This experimental study carried on 40 female and 20 male adult Rats. 
After mating and appointment day zero of pregnancy, pregnant Rats were sacrificed from days 
10-20 of gestation and their embryos were collected for histochemical study. The serial section 
of head specimens were fixed and incubated with different HRP-lectins from Orange fungus 
(OFA) Vicica villosa (VVA), Glycine max (SBA), Wistaria floribunda (WFA), peanut (PNA), 
Griffonia simplicfolia (GSA1-B4), Lotus tetragonolobus (LTA) and Ulex Europeus (UEA-1). 
OFA, LTA and UEA-1 lectins are specific for terminal sugars α-L–Fucose and WFA, SBA, 
VVA and PNA are specific for D-GalNAc, α, ß-D-GalNAc and GalNAc, D-Gal-(ß-1-3)- D-
GalNAc of complex glycoconjugates respectively. 

Results: Our findings demonstrated that the reaction of neurohypophysis cells with OFA 
initiated from gestational GD10 and increased to GD15 (P<0.05) and then increased to GD17 
(P<0.05). A few cells of neurohypophysis reacted with PNA from GD13 to GD16 and decreased 
afterward (P<0.05). Some cells of neurohypophysis reacted with SBA from GD14 to GD18 and 
decreased afterward (P<0.05). Reacting of many cells of neurohypophysis with WFA started on 
GD13 and increased to GD15 (P<0.05) and then decreased afterward (P<0.05). Neurohypophysis 
cells showed no reaction with the UEA-1, LTA, VVA and GSA1-B4 lectins. 
Conclusion: The expression of Glycoconjugates with terminal sugars 
α-L–Fucose, α, ß-D-GalNAc and D- Gal– (ß-1-3)- D-GalNAc have importanct role and special 
spatiotemporal situation in neurohypophysis development. 
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  چكيده

 ـ  کنش گردد و تکامل آن حاصل ميان از كف ديانسفالون مشتق مي نوروهيپوفيز : زمينه و هدف واسـطه   ههاي متعددي سلولي است کـه ب
تغييرات برخـي از قنـدهاي    تعييناين مطالعه به منظور . گردد ري ميجمله قندهاي انتهايي گليکوگانژوگيت ميانجيگاز هاي شيميايي  مولکول

  .با روش لکتين هيستوشيميايي انجام گرديد موش صحراييها طي تکامل نوروهيپوفيز در  انتهايي گليکوکانژوگيت
  

  وزن تقريبـي  بـا  رنـژاد ويسـتا   نر موش صحراييسر  ٢٠ماده دوماهه وموش صحرايي سر  ٤٠از  يدر اين مطالعه تجرب:  روش بررسي
حاملگي قطـع نخـاع    ٢٠تا  ١٠در فاصله روزهاي  باردار يها موشپس از آميزش و تعيين روز صفر حاملگي، . استفاده شد گرم ٢٥٠-٢٨٠

هاي ياد شده و تهيـه   سپس با جداسازي و فيکس سرهاي نمونه. آوري گرديد شناسي جمع هاي آنان به منظور مطالعات بافت و جنين ندگرديد
  ، OFA  ،LTAهـاي   لكتـين . آميـزي لکتـين هيستوشـيميايي مبـادرت گرديـد      بـه رنـگ   داراي بافـت هيپـوفيز  هاي سـريال از منـاطق    برش

UEA-1 VVA,SBA GSA1-B4   ،PNA وWFA   بـاHRP   کـه   يبـه طـور   .نددار شـد  نشـانOFA  ،LTA  ،UEA-1    بـراي قنـدهاي انتهـايي،  
 α- L –FucoseوGSA1-B4  ،, SBA  PNA وWFA  ترتيـب بـراي    بـهD-Gal  α  ،ß-D-GalNAc  ،α  ،D-GalNAc  ،D-Gal-(1-3) و D-GalNAc 

  .اختصاصي هستند
  

و در روز پـانزدهم   نشـان دادنـد   واكـنش روز دهم حاملگي  از OFAلكتين  نوروهيپوفيز باهاي  اكثر سلولنشان داد که  نتايج :هـا   يافته
ت داري شدت واكنش كاهش ياف طور معني ههفدهم ب روز در ).>٠٥/٠P(د حظه گرديها ملا داري در شدت واکنش سلول معني يآمارافزايش 

)٠٥/٠P< .(لکتين PNA ايـن  شـدت  بـر   تـا روز شـانزدهم   و هدداواكنش نشان نوروهيپوفيز  هاي از سلولتعدادي روز سيزدهم جنيني با  از
بـا  دهم هيج ـتـا روز   چهاردهم شروع وروز  از SBAتين لكواكنش  ).>٠٥/٠P( ها افزوده شد و پس از آن شدت واكنش كاسته شد واكنش

از روز سيزدهم شـروع شـد و در روزهـاي چهـاردهم و      WFAلكتين به  اكنشو ).>٠٥/٠P(ت کاهش ياف سپس و همان شدت ادامه يافت
  ، UEA-1 هـاي  در مـورد لکتـين  . شدت واكنش كاسته شـد  پس از آن به تدريج ازو ) >٠٥/٠P( داري شدت يافت معنيصورت پانزدهم به 

LTA  ،VVA و GSA1-B4 گونه واکنشي مشاهده نگرديد هيچ.  
  

با  D- Gal – (ß-1-3) - D-GalNAc و α- L–Fucose  ، α, ß-D-GalNAcبيان قندهاي انتهايي اين مطالعه نشان داد که احتمالاً  : گيري نتيجه
  .دهاي تکاملي از جمله تکامل نوروهيپوفيز تنظيم شده استفراين در استفاده از يک نقش کليدي و نوعي الگوي زماني و مكاني مشخص

  
  موش صحرايي،  ، تکامل ، گليکوکانژوگيت نوروهيپوفيز ، لکتين : ها کليد واژه
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  مقدمه
کـه   طـوري ه ب ـ .جنینـی متفـاوت دارد   ءغده هیپوفیز دو منشا

ف دهـان اولیـه بلافاصـله در جلـو     آدنوهیپـوفیز از اکتـودرم سـق   
 .آیـد  وجود مـی  هحلقی با تشکیل بن بست راتکه ب -پرده دهانی
ــا تشــکیل   در صــورتی کــه نوروهیپــوفیز از کــف دیانســفالون ب

نوروهیپوفیز که مشـتمل بـر    .)1-4( گردد اینفادیبولوم ایجاد می
حاوي رشته عصبی است  عمدتاً و باشد ساقه و پارس نوروزا می

نـام   ههـاي نـوروگلی ب ـ   گرفته و سلول ءوتالاموس منشاکه از هیپ
ــی ــ). 5( باشــد پیتیوئیســیت م ــن  لتکام ــال شــدن   غــدهای ــا فع ب

 انجـام هاي اکتودرمی سقف دهان اولیه شروع شده که بـا   سلول
نظم خاصی مسیر تکامل  باکنش متقابل با کف دیانسفالون  میان

 روزدر  موش صحراییکه در  طوريه ب .نمایند خود را طی می
دهان اولیه بیان  اکتودرم در Ptix1/2 و Shh هاي ژننهم تکامل 

کـف   در BMP4گردد و از روز نهـم تـا دوازدهـم فـاکتور      می
 در (Pouch placode) بسـت  پلاك بندیانسفالون موجب القاء 

دهم  از روز سپس ).6-8( شود بست راتکه می جهت تشکیل بن
شود و  می تولید ولوماینفاندیب در FGF8چهاردهم نیز فاکتور  تا

 گـردد  آن مـی  بست راتکـه و تکثیـر سـلولی در    بنموجب القاء 
 در Lhx4و Lhx3 ،  Lhx2در ایــن راســتا فاکتورهــاي     .)9(

گـردد و   بست راتکه بیـان مـی   هاي بن روز دهم در سلول حدود
 سـاز  هـاي پـیش   سـلول  تکثیربست و  گیري این بن موجب شکل
 کـه ثابت شده است  بطهراین ا در ).10و9( شود می غده هیپوفیز

هـا و   که در سطح سـلول  (Glycocongugates)ترکیبات قندي 
 تمـایزات در  ؛دارند همچنین در ماتریکس خارج سلولی وجود

 اساسـی  نقـش و تعیـین مسـیر تکـاملی     مهاجرت سلولی، یسلول
ــد ــایی     ).11و10( دارنـ ــدهاي انتهـ ــش قنـ ــاظ نقـ ــن لحـ   از ایـ

(Terminal sugars)  هـــاي قنــــدي   هبـــه زنجیـــر   مربـــوط
  ).12(ت اسها بسیار حائز اهمیت  گلیکوکانژوگیت
نـام   هاي ب ـ ها تحت تاثیر پدیـده  که تمایز سلول با توجه به این
رسـد بـروز ایـن پدیـده تحـت       نظر می هب ؛گیرد القاء صورت می

 گیـرد  انجـام مـی   (Inductive factors) القاکننـده  عوامـل تـاثیر  
القـایی،   عوامـل ق رغم مشـخص نبـودن ماهیـت دقی ـ    علی .)13(

  β2تغییردهنـــده رشـــد  عوامـــلایـــن اســـت کـــه  عقیـــده بـــر
(Transforming growth Factor β2: TGF- β2)  و اکتیـوین 

(Activin) ــا ناپدیــد ش ــ هــاي  دن مولکــولهمچنــین ظهــور و ی

 (Cell adhesion Molecule: CAM) اتصالی در سطح سـلول 
 قش دارنـد عنوان شاخصی در پدیده القاء و تمایزات سلولی ن به
اطـراف   هعلاوه بر القـاء، اثـرات متقابـل محـیط بلاواسـط     ). 14(

دیگرعـواملی هسـتند کـه در ایجـاد      ژنتیکـی از  عوامـل سلول و 
  ).15( تمایزات سلولی دخالت دارند

از طرف دیگر دانش ما در مورد اهمیت عملی تغییـر بخـش   
ــت  ــدراتی گلیکوکانژوگی ــر افــزایش     کربوهی ــه اخی ــا در ده ه

هـاي   روشاین موضوع به همراه توسعه  .ته استچشمگیري یاف
ساکاریدي،  و پلی يدیساکارهاي الیگو مطالعه ساختمان زنجیره

ــا را در بخـــش اصـــلی مطالعـــات   بیولـــوژي کربوهیـــدرات هـ
 طوريه ب .)16( ها و رفتارهاي سلولی قرار داده است کنش میان

هـاي سـطح سـلول و     که امـروزه ثابـت شـده گلیکوکانژوگیـت    
ــاتریکس خـ ـ ــش ویــژه  م اي در تمــایز،  ارج ســلولی داراي نق
هاي تکـاملی در   هاي سلولی و سایر پدیده کنش مهاجرت، میان

این ترکیبـات شـامل    ).16و15و10( طی مورفوژنز جنینی دارند
باشند کـه   ها می ها،گلیکولیپیدها و پروتئوگلیکان ینئگلیکوپروت

وع ماهیت بخش الیگوساکاریدي آنها علاوه بر نوع گونه، بـه ن ـ 
ــاختمان     ــه و س ــیدهاي آمین ــوالی اس ــاملی، ت ــه تک ــت، مرحل باف

طـوري کـه نقـص در     بـه . )10( ها وابسته است بعدي پروتئین سه
ــک جــدي     ــب پاتولوژی ــات عواق ــن ترکیب ــیون ای گلیکوزیلاس

ــ ــال دارد هبـ ــودن ژن  .دنبـ ــال نمـ ــنتز   غیرفعـ ــه در سـ ــایی کـ هـ
بــــا روش   ؛دخالــــت دارنــــد  N-Linkوســــاکاریدهاي گالی

ها در مراحل اولیه تکامل  دهد که این ژن شان میژنیک ن ترانس
غیرفعـال نمـودن ژن   کـه   چنـان . نماینـد  جنینی ایفـاي نقـش مـی   

GalNAc هـا پـس از    ترانسفراز در موش موجب صدمه به جنین
هاي فاقد این ژن تا روز دهـم از بـین    گردد و جنین روز نهم می

ت لذا با توجـه بـه مطالـب فـوق و نقـش ترکیبـا       ).10( روند می
ظهـور و تغییـرات   ن مطالعـه  ی ـدر ا ،قندي در فرایندهاي تکاملی

مـوش  در نوروهیپـوفیز  احتمالی ایـن ترکیبـات در طـی تکامـل     
شیمیایی مورد بررسی لکتین هیستوروش با استفاده از  صحرایی

  .گرفتقرار 
  روش بررسي

سر موش صحرایی ماده دوماهه  40در این مطالعه تجربی از 
ــر   20و ــحرایی ن ــوش ص ــر م ــتار   س ــژاد ویس ــا ن ــیب   وزن تقریب

؛ ددانشـکده پزشـکی مشـه   شـده از   يخریـدار  گرم 280-250
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  .دیاستفاده گرد
حیوانات در شـرایط اسـتاندارد خانـه حیوانـات بـا دسترسـی       

ــاریکی و روشــنایی    ــه غــذا، آب، دوره ت ــه ب  ،ســاعته 12آزادان
 العملرمطـابق دسـتو  گراد  یدرجه سانت 18-24 رطوبت و دماي

NIH (The National Institutes of Health)  ــداري نگه
ــا محــیط در قفــس  هــا مــوش. شــدند هــاي  پــس از ســازگاري ب

آمیزش  )نرموش یک و ماده موش دو (گیري  مخصوص جفت
پس از معاینه اسمیر واژینـال و مشـخص شـدن روز    . داده شدند

هاي جداگانه منتقل و  هاي حامله به قفس موش صفر حاملگی، 
سـپس در هـر یـک از    . قـرار گرفتنـد   مورد نگهداري و مراقبت

هـاي حاملـه بـا     مـوش روزهاي دهم تا بیستم حاملگی به ترتیـب  
ــرم بیهــوش و  ــکافتن   اســتفاده از کلروف ــا عمــل ســزارین و ش ب

 هاي جنینی جدا گردیدند و در ها از پرده هاي رحم، جنین شاخه
هـا بـه    نمونـه  ).17( اق فـیکس شـدند  تمحلول نرمالین در دماي ا

هـا   نمونه سپس .شناسی پاساژ داده شدند ول بافتهاي معم روش
و بـه  شـدند  گیـري   هـاي پـارافینی قالـب    از ناحیه سـر در بلـوك  

منظور دستیابی به مقاطع جنینـی کـه حـاوي بافـت نوروهیپـوفیز      
میکرون توسط  5صورت سریال با ضخامت  بههایی  برش ؛باشد

. میکروتوم روتاري در جهت ساژیتال از هر نمونه تهیـه گردیـد  
روزهاي دهـم تـا چهـاردهم    ( در مراحل ابتدایی تکامل هیپوفیز

جنین و در مراحل تکاملی بالاتر در  8در هر روز تعداد ) جنینی
سـپس از هـر    .جنین مورد استفاده قرار گرفـت  4هر روز تعداد 

مقطــع آمــاده  24تعــداد ) روز دهــم تــا بیســتم(مرحلــه تکــاملی 
هـا تقسـیم    از لکتـین تـایی بـراي هریـک     دسته سه 8 گردید و به

  .شدند
آمیـزي بـه روش    در ادامه کار مقاطع تهیه شـده بـراي رنـگ   

 جـدول ( هـاي مـوردنظر   لکتین هیستوشیمی با استفاده از لکتـین 

؛ به شـرح ذیـل آمـاده    که از شرکت سیگما تهیه شده بود) یک
  .گردیدند

شناســی آبــدهی  ابتــدا مقــاطع بــافتی بــه روش معمــول بافــت
ي بافتی به مدت نیم ساعت در محلول بافر ها سپس نمونه. شدند

این محلـول  . تازه تهیه شده قرار داده شد (PBS)فسفات سالین 
گرم سدیم هیدروژن فسفات  4/7 ،گرم کلرید سدیم 36داراي 

 .استهیدروژن در یک لیتر آب مقطر  گرم پتاسیم دي 15/4 و
بـوده و در هنگـام کـار محلـول فـوق را بـه        Stockاین محلـول  

  ).17(ک به پنج رقیق نمودیم ی نسبت
هـاي مـوردنظر بـا     آمیزي ابتـدا هریـک از لکتـین    براي رنگ

 Lectin- Horse Radish) میکروگـرم مـاده مـؤثر    10 غلظـت 

Peroxidase conjugate) لیتر  در یک میلیPBS (Phosphate 

- Buffered Saline) هـا   پس از خارج کردن نمونه. رقیق شدند
مربوط بـه هـر مرحلـه تکـاملی بـراي      هاي  برش PBSاز محلول 

آنگـاه  . استفاده از سه لکتین یاد شده به سه دسته تقسیم گردیـد 
هـا چنـد قطـره از لکتـین رقیـق شـده        روي هر سري از بـرش  بر

و به مدت دو سـاعت در درجـه حـرارت    شد موردنظر چکانده 
 3بـه مـدت    PBSبعد از این مدت مقـاطع در  . اق قرار گرفتندتا

 دقیقـه در 10هـا بـه مـدت    سپس نمونـه  .اده شدندد دقیقه شستشو
گـرم   DAB (Diaminobenzidine) )03/0درصـد  / 03محلول

ــر  میلــی 100در  ــر در   200(و آب اکســیژنه ) PBSلیت میکرولیت
بـا آب   پـس از آن . دمجاور گردی) DABلیتر محلول  میلی 100

ــدند  ــو داده ش ــاري شستش ــه از   ).18و17( ج ــگ زمین ــراي رن ب
در مرحلـه بعـد مقــاطع   . اســتفاده گردیـد  pH 5/2بلـو بـا    آلسـین 

بـا   ،شناسـی آبگیـري   هاي معمـول در بافـت   موردنظر طبق روش
در هـر مرحلـه   . سازي و سـپس مونتـه گردیدنـد    گزیلول شفاف

 ــ ــه ب ــا هــر   هحــداقل ســه نمون ــایش ب ــوان گــروه آزم ــین  عن لکت

  )۱۹و۱۷(مورد استفاده هاي  مشخصات لكتين:  ۱جدول 
Carbohydrate – binding specificity Abbreviation Lectin 

L-fuc(α 1-6)GlcNAc OFA Aleuria aurantia(Orange fungus) 

L-fuc(α 2-4)GlcNAc LTA Lotus tetragonolobus agglutinin 

L-fuc(α 1-3)Gal(β 1-4)Glc UEA-I Ulex europeus agglutinin 

D-Gal-( β1-3)-D-GalNAc PNA Arachis Hypogaea(peanut)agglutinin 
β ,α-D-GalNAc SBA Glycine max(soybean)agglutinin 

GalNAc VVA Vicia villosa agglutinin 

α-D-Gal GSA1-B4 Griffonia simplicifolia agglutinin 

D -GalNAc WFA Wistaria floribunda 

  



  ٢٩ / و همکاران دکتر عليرضا ابراهيم زاده بيدسکان  

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

آمیزي شـدند و یـک بـرش بـه عنـوان شـاهد در معـرض         رنگ
HRP  ،DAB قــرار ) بــدون اســتفاده از لکتــین(ه و آب اکســیژن

علاوه با هر لکتین در هـر مرحلـه جنینـی یـک نمونـه       هب. گرفت
آمیــزي  بــه عنــوان کنتــرل مثبــت رنــگ (Composite)ترکیبــی 
ــه ایــن . گردیــد ــا توجــه ب ــا   ب ــین ب کــه در صــورت اتصــال لکت

 آب اکسـیژنه بـه علـت وجـود     و DABقندانتهایی در مجاورت 
HRP   هـاي آمــاده شـده بــا    لام ؛شــود اي ظــاهر مـی  رنـگ قهـوه

میکروســکوپ نــوري معمــولی مــورد بررســی قــرار گرفتنــد و  
رت مـورد ارزیـابی قـرار    آمیزي براساس طیف لیک شدت رنگ

رتبـه   یا واکنش منف ـیب که به عدم واکنش ین ترتیبه ا .گرفت
، واکنش متوسط رتبـه  (+)ف رتبه یا ضعیف یصفر، واکنش خف

  ).19(تعلق گرفت ) (+++رتبه  يو به واکنش قو(++) 
آمیزي براسـاس مشـاهده سـه نفـر      در این روش شدت رنگ

هــا براســاس شــدت  تعیــین گردیــد و نمونــه Blindصــورت  هبــ
واکـنش بــا هــر لکتــین در روزهــاي مختلــف جنینــی یــاد شــده  

بـراي مقایسـه آنهـا    . بندي شدند طور جداگانه رتبه به) 2جدول (
لیس استفاده شـد  وا -از آزمون آماري غیرپارامتري کروسکال 

. دار محسـوب گردیـد   معنـی  05/0کمتر از  و اختلاف در سطح
هـا   هاي ایجاد شده در نمونه در انتها از شدت و تغییرات واکنش

ــکوپ   ــط میکروس ــدل  Olympusتوس ــه   Bx51م ــس تهی عک
  .گردید
  ها يافته

 صـحرایی  يهـا  موشمراحل مختلف مورفوژنز نوروهیپوفیز 
مورد ثبت و بررسی  ریزهاي  افتههاي مختلف براساس ی با لکتین

  .قرار گرفت
  OFAواكنش به 

روز دهـم   ازآمیزي شـده نشـان داد کـه     بررسی مقاطع رنگ
لـوب خلفـی   (اینفاندیبولوم  دهنده هاي تشکیل اکثر سلولجنینی 

نشـان دادنـد    واکـنش  OFAبـه لکتـین   ) هیپوفیزدر حال تکامـل 
ش شدت واکـن  چهاردهمسیزدهم و  روزهاي در ).کیشکل (

ه به لکتین فوق واکنش نشـان داد هایی که  دسته از سلول در آن
در ادامـه رونـد   . داري را نشـان نـداد   معنـی  يآمـار تغییـر   ؛بودند

ــی   ــزایش معنـ ــانزدهم افـ ــل، در روز پـ ــدت  تکامـ داري در شـ
 ).2شـکل  () >05/0P( هـا ملاحظـه گردیـد    پذیري سـلول  رنگ

 فـی خللـوب   داري شـدت واکـنش در   طور معنی هپس از آن، ب
  ).>05/0P( کاهش یافت هیپوفیز

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

به جنين  مربوط در حال تكامل هيپوفيزساژيتال  مقطع:  ۱شکل 
گرفته  قرار OFAبا لكتين  مجاورت در كهموش صحرايي  روزه ده

  ).X ۲۰۰ نمايي بزرگ( است
خلفي  لوباينفانديبولوم يا :   if،  بست راتكه داخل بن فضاي *

 نشان واكنش OFA لكتين با آنهاي  سلول که لهيپوفيز در حال تكام
  .اند داده

  PNAواكنش به 
پی شـروع واکـنش بـا لکتـین     وبررسی مقاطع میکروسـک در 
PNA از روز ســیزدهم نوروهیپــوفیز هــاي  تعــدادي از ســلول در
در همـان   ادامه روند تمـایز سـلولی تقریبـاً    در .بودمشاهده  قابل

در روز  ؛وع شده بودکه از روز سیزدهم واکنش شر هایی سلول
مقایسـه   ).2شکل ( با همان شدت ملاحظه گردید چهاردهم نیز

  مورد مطالعهمتفاوت  وزهاي جنينير مختلف يها لكتين ابز يپوفينوروهشدت واكنش  و انحراف معيار ميانگين:  ۲جدول 
 E20 E19 E18 E17 E16 E15 E14 E13  E10-12  لکتين
OFA ۴۴۷۲/۰±۸/۱ ۴۴۷۲/۰±۸/۱ ۴۴۷۲/۰±۸/۱ ۴۴۷۲/۰±۹/۱ ۸۳۶۷/۰±۲ ۰/۳ ۸۳۶۷/۰±۸/۱ ۵۴۷۷/۰±۶/۱ ۵۴۷۱/۰±۱/۶ 
PNA ۰/۰ ۰/۰ ۰/۰ ۰/۰ ۰/۰ ۴۴۷۲/۰±۸/۰ ۰±۱ ۴۴۲۲/۰±۸/۰ ۰/۰±۰ 
SBA ۰/۰±۰ ۰/۰±۰ ۰±۸/۰ ۰/±۱ ۴۴۷۱/۰±۲/۱ ۸۳۶۷/۰±۲/۱ ۰±۱ ۰±۰ ۰±۰ 
WFA 
ECM ۰/۰±۰ ۰/۰±۰ ۰±۰ ۰±۰ ۴۴۷۱/۰±۸/۰ ۸۳۶۷/۰±۲/۲ ۰±۱ ۰±۰ ۰±۰/۰ 
MPA ۰/۰±۰ ۰/۰±۰ ۰±۰ ۰±۲/۱ ۴۴۷۱/۰±۲ ۸۳۶۷/۰±۲/۲ ۰±۲/۱ ۰±۰ ۰±۰/۰ 

۰۵/۰P<    ،   ECM  :يکس خارج سلوليماتر  



  زها طي تکامل نوروهيپوفي کتين هيستوشيميايي قندهاي انتهايي گليکوکانژوگيتمطالعه ل/  ٣٠

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

 روزهــاي ســیزدهم و چهــاردهم افــزایش  بــینشــدت واکــنش 
هـاي مـذکور بـا     سـلول  واکنش .ددانداري را نشان  معنی يآمار

تقریبـاً بـا همـان     پـانزدهم  و چهاردهمدر روزهاي  PNAلکتین 
یـک   بیستم هیچ تا هفدهم و در روزهاي شدت قبلی ادامه یافت

 واکـنش  PNAلکتین  لوب خلفی بادهنده  هاي تشکیل از سلول
هاي دیـواره   حالی که سلول در .اي را نشان ندادند ملاحظهقابل 

 ؛یابنـد  مـی  تمـایز میانی  لوبدر جهت  کهبست راتکه  بنخلفی 
تـوان از ایـن مشـاهده     که مـی  واکنش نسبتاً شدیدي را نشان داد

  ).3شکل( آمیزي نیز استفاده نمود رنگدر تایید صحت 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
به جنين  مربوط در حال تكامل هيپوفيزساژيتال  مقطع:  ۲شکل 

گرفته  قرار OFAبا لكتين  مجاورت در كهموش صحرايي  روزه پانزده
داخل  فضاي *, لوب قدامي هيپوفيز : X ۲۰۰.( a نمايي بزرگ( است
برخي از  که در حال تكاملخلفي هيپوفيز  لوب :  P،بست راتكه  بن

  اند داده نشان واكنش OFA لكتين با )فلش( آن هاي سلول
Sc  :اسفنوئيد غضروف  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

در  موش صحراييهيپوفيز در حال تكامل  ساژيتال مقطع:  ۳شکل 
 گرفته است قرار PNA جنيني كه در مجاورت لكتين پانزدهم روز

 فضاي:  R, لوب مياني : I,  قدامي لوب  :  X ۴۰۰( .aنمايي  بزرگ(
هاي  برخي از سلول:  شفل،  اسفنوئيد غضروف:  sc ، بست راتكه بن

  PNAبا لكتينواکنش نشان داده  لوب خلفي
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
را در  موش صحراييهيپوفيز در حال تكامل  ساژيتالمقطع :  ۴شکل 
 SBAدهد كه در مجاورت لكتين  نشان مي راچهاردهم جنيني  روز
لوب  : I, بست راتكه  بن * .)X ۴۰۰نمايي  بزرگ( گرفته است رقرا

 هاي لوب خلفي برخي از سلول : فلش,  خلفي لوب:  p ، مياني
  SBAلكتين واکنش نشان داده با 

  
  SBAواكنش به 

قـرار   SBAهایی که در مجاورت بـا لکتـین    در بررسی برش
هـاي لـوب خلفـی هیپـوفیز      واکـنش تعـدادي از سـلول    ند؛گرفت

 ؛)4شـکل ( طور خفیف در روز چهاردهم قابـل ملاحظـه بـود    به
. یابنـد  رسد به عروق خونی تمـایز مـی   هایی که به نظر می سلول

تا روز هیجدهم با همـان   SBAهاي اشاره شده با لکتین  واکنش
و پـس از آن   دار نبـود  که از نظر آماري معنی شدت ادامه یافت

گونـه واکنشـی    در روزهاي نوزدهم و بیستم تکامل جنینی هـیچ 
  .اي نورو هیپوفیز مشاهده نگردیده در سلول

  WFAواكنش به 
نیز با ماتریکس خارج سلولی موجـود   WFAواکنش لکتین 

امـل از روز سـیزدهم شـروع    کدر لوب خلفی هیپوفیز در حال ت
 .شد و سپس در روزهاي بعدي بر شدت واکنش افزوده گردید

سلولی در لـوب  که در روز پانزدهم ماتریکس خارج  طوري هب
ــوفیز واکــنش کــاملاً   اي را نشــان داد قابــل ملاحظــه خلفــی هیپ

دار  این افزایش در شدت رنگ از نظر آماري معنـی  .)5شکل (
سپس بـا ادامـه رونـد تکامـل در روز شـانزدهم       ).>05/0P(د بو

ولــی نســبت بــه روز  ؛اگرچــه ایــن واکــنش قابــل مشــاهده بــود
ــه طــور معنــی   ــداري  پــانزدهم شــدت واکــنش ب ت کــاهش یاف

)05/0P<( گونه واکنش ملاحظـه   و از روز شانزدهم به بعد هیچ
  .نگردید

  

p 

a 
R I 

P 

R 
I 



  ٣١ / و همکاران دکتر عليرضا ابراهيم زاده بيدسکان  

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
را در موش صحرايي ساژيتال هيپوفيز در حال تكامل  مقطع:  ٥شکل 
 WFAدر مجاورت لكتين  كهدهد  را نشان مي جنينيپانزدهم  روز
  ,بست راتكه بن فضاي:  X ۴۰۰.( Rنمايي  بزرگ(   گرفته است قرار

I : مياني لوب  ,P : هاي لوب  اي از سلول نمونه: فلش ،  خلفي لوب
  WFAلكتين واکنش نشان داده با  خلفي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

در موش صحرايي هيپوفيز در حال تكامل  ساژيتال قطع:  ٦شکل 
 MPAدهد كه در مجاورت لكتين  را نشان مي جنيني شانزدهم روز
 لوب : I , لوب قدامي:  X ۲۰۰(. aنمايي  بزرگ( گرفته است قرار

  اسفنوئيد غضروف : S ،لوب خلفي :  p , مياني
  MPAبا لكتين واکنش نشان داده هاي لوب خلفي  سلول :فلش 

  
  MPAواكنش لکتين 
هاي لوب خلفی هیپوفیز از  نیز با سلول MPAواکنش لکتین 

روز چهاردهم شروع شد و سپس در روزهاي بعدي بـر شـدت   
کــه در روز پــانزدهم    طــوري ه بــ .واکــنش افــزوده گردیــد  

اي را نشـان   قابـل ملاحظـه   هاي لوب خلفی واکنش کاملاً سلول
د دار بـو  آمیزي از نظر آماري معنـی  این افزایش در رنگ .دادند

)05/0P< .(   سپس با ادامه روند تمایز سـلولی در روز شـانزدهم
ــود   ــازدهم ب ــابه روز پ ــنش مش ــکل ( شــدت واک در روز ). 6ش

ــدهم از ــنش  هف ــدت واک ــ ش ــی  هب ــور معن ــته  ط ــد داري کاس ش

)05/0P<( ــا بیســتم هــیچ  و ــ در روز هیجــدهم ت ــه واکنش  یگون
  .نشد مشاهده
  UEA1 و GSA1-B4  ،VVA ،LTAهاي  لکتين
  ، GSA1–B4 هـاي  میکروسـکوپی کـه بـا لکتـین     هـاي  برش
 VVA ،  LTA و UEA1 نیــز در  ؛آمیـزي شــده بودنـد   رنــگ

واکـنش  و  فتنـد مختلف جنینی مورد ارزیابی قـرار گر  هايروز
نوروهیپـوفیز  مراحـل تکـاملی    یـک از  اي در هـیچ  قابل ملاحظه

  .نگردید مشاهده
  بحث

روزهـاي دهـم کـه مقـارن بـا       از  OFAلکتین مطالعهن یدر ا
 هـاي  سلولبا  ؛بست راتکه است بنانفاندیبولوم و شروع تشکیل 

ــده این ــدیبولومتشــکیل دهن ــین. واکــنش نشــان داد فان  ایــن لکت
وارد  فوکـوزي  α-Lاختصاصی با قندانتهایی  ورتص هب دتوان می

 .بانـد شـده باشـد    1-6با قند ماقبل خود با اتصـال   کهعمل شود 
هـاي اکتـودرمی    با سلول مذکور لکتینکه  ه نشان دادمطالعاین 

 بـر تأییـدي   تواند دهد که می و نورال اکتودرم واکنش نشان می
  ).19( مطالعات گذشته باشد

 لکتـین  واکـنش  کـه  شـد مشـخص  مطالعـه   ایـن ن در یهمچن
PNA ــه ــدانتهایی  کـ ــا قنـ ــد D-Gal(β1-3)-D-GalNAcبـ  بانـ

در سیر تکامل جنینی از الگـوي زمـانی معینـی تبعیـت      ؛شود می
نماید که دلیل بر ظهور قند مـذکور در یـک مرحلـه خـاص      می

 پـس تواند به نوعی تفسیر شود کـه   این پدیده می. تکاملی است
این مولکول قندي خاص  احتمالاً ،هاي لازم کنش میاناز انجام 

اسیدسیالیک ماسک شده  جملهاز  يدیگرهاي  توسط مولکول
 گردد سلول تجزیه می مترشحه از هاي توسط آنزیم که اینو یا 

 نقـش تواند دلیل بر  بنابر این وقایعی از این دست می ).21و20(
روند تمایز سـلولی   در D- Gal(β1-3)-D-GalNAc قندانتهایی
واکـنش  ن یهمچن ـ .تکامل نوروهیپـوفیز قلمـداد شـود   طی روند 

ــین  ــلولی و     MPAلکت ــاتریکس خــارج س ــا م ــنب واکــنش  زی
بـا   MPAو  SBAهـاي  هاي پارانشیم نوروهیپوفیز با لکتـین  سلول

 ؛الگــوي زمــانی و مکــانی مشخصــی کــه بــه آن اشــاره گردیــد
ز و بـر نقـش کلیـدي قنـدهاي انتهـایی در تمـای       یتواند دلیل ـ می

  .پوفیز تلقی شودتکامل نوروهی
و  GSA1–B4  ،VVA  ،LTA هــاي لکتــینکــه  علــت ایــن

UEA1     هـاي   بـا بافـت  در روزهاي مختلـف جنینـی واکنشـی را

p 

R 
I 
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عـدم وجـود   ه واسـط ه ب ؛ندنداددرحال تکامل نوروهیپوفیز نشان 
 درها  گلیکوکانژوگیتهاي قندي  زنجیره درمربوطه  انتهاییقند

 ــ ایـن مرحلــه از تکامـل هیپــوفیز باشــد   ا توجـه بــه ســاختار  کـه ب
هاي عصـبی تشـکیل    شناسی نوروهیپوفیز که بیشتر از رشته بافت

شده که جسـم سـلولی آن در هیپوتـالاموس قـرار دارد و فقـط      
هاي گلیال موسوم به پیتیوئیسیت تشـکیل   آن را سلول درصد20
لذا با توجه به عدم تنوع سلولی در این بخـش از   ).22( دهد می

هاي مـذکور را توجیـه    م واکنش لکتینتوان عد غده هیپوفیز می
  .نمود

منشـاء   رسـد کـه   براساس مطالعات انجـام شـده بـه نظـر مـی     
تحـت  باشـد کـه    بخش ونتـرال دیانسـفالون   هیپوفیزنورو سلولی

بسـت راتکـه    بـن کنترل عوامل متعددي از جمله اثـرات القـایی   
در ایـن   .)20(صورت گرفته باشـد  ) سقف دهان اولیهمشتق از (

کـه   انـد  هاي شیمیایی زیادي دخیـل دانسـته شـده    ولرابطه مولک
 .توانند فرآیندهاي تکاملی جنینی را تحت تـأثیر قـرار دهنـد    می
اشـاره  هـا   گلیکوکانژوگیـت تـوان بـه    می ها مولکولجمله این از

هـا و مـاتریکس خـارج سـلول یافـت       که در سـطح سـلول  کرد 
 خصـوص قنـدانتهایی   هو نیز بخش کربوهیدراتی آنها ب شوند می

سـلولی دچـار تغییـر     تکامـل هاي قندي در طی تمـایز و   زنجیره
تحقیقات مشابه در ایـن زمینـه نشـان داده اسـت      .)21( شوند می

ــه ــاس و   تواننـــد چنـــین تغییراتـــی مـــی  کـ ــیار حسـ نقـــش بسـ
مختلـف تکـاملی ماننـد تمـایزات      هـاي  در پدیده اي کننده تعیین

 ي سلولی و مهـاجرت سـلولی ایفـا نماینـد    ها کنش سلولی، میان
  ).23و21(

ــرات ــولی  تغییـ ــلول مولکـ ــطح سـ ــا، سـ ــه  هـ ــوص بـ خصـ
وقـوع   بههاي جنینی  سلول تکاملها که در ضمن  گلیکوپروتئین

 بیولـوژیکی رابطه مستقیمی با پدیدار شدن وظـایف   ؛پیوندد می
 گیـرد  مختلـف شـکل مـی   هـاي   تبه صورکه ها دارد  این سلول

ممکـن اسـت قنـدانتهایی توسـط مولکـول      مثال به عنوان  .)20(
این ترتیب عمل  هدیگري مانند اسیدسیالیک پوشانده شود که ب

 نمایـد  صورت یک گیرنده عمل مـی  هب معمولاًقندانتهایی را که 

هـا   شدیدي را به سطح سـلول  منفیبار  زیو ن نماید توقف میم را
  ).20(دارد پی  در هاي متفاوتی را خود واکنشرساند که  یم

ــ ــولن یهمچن ــت  مولک ــاي گلیکوکانژوگی ــا ه ــه  و ه از جمل
مرحلـه خاصـی از تکامـل از     درممکـن اسـت    ،انتهایی آنهاقند

ــق ــاملاً در    طریـ ــده و کـ ــلول شـ ــیتوز وارد سـ ــده آندوسـ پدیـ
 علت ایـن  شایدلذا  ).19و12( هضم گردند یسلولهاي  لیزوزوم

هاي خاص و در مراحل معینـی از تکامـل    سلول در ها لکتینکه 
  .نمودبر این اساس تفسیر را بتوان  دهد می نشاننینی واکنش ج

هـاي   مقایسه الگوي اتصال لکتین به ترکیبات قندي در بافت
طبیعی و غیرطبیعی نیز بر این واقعیت دلالـت دارد کـه چنانچـه    

 ؛اختلالی در روند گلیکوزیلاسـیون در دوران جنینـی رخ دهـد   
بـه عبـارت   ). 24(ممکن است نقایص تکـاملی متفـاوتی گـردد    

 ،دیگــر اگــر در رونــد طبیعــی گلیکوزیلاســیون داخــل ســلولی 
 ؛هریک از قندهاي تاثیرگذار به هـر علتـی دچـار اخـتلال شـود     

هـاي قنـدي مـوردنظر بـه      این احتمـال وجـود دارد کـه زنجیـره    
کـه طبیعـت شـیمیایی قنـدهاي      درستی ساخته نشـوند و یـا ایـن   

دد و بـر رونـد   هـا دسـتخوش تغییـر گـر     انتهایی در ایـن زنجیـره  
از ایـن  تکامـل هیپـوفیز نیـز    و تکامل طبیعی جنین تـاثیر گـذارد   

  .قاعده مستثنی نخواهد بود
  گيري نتيجه

رود که بیـان   نتایج حاصل از این مطالعه گمان میتوجه به  با
  و α- L–Fucose  ،α, ß-D-GalNAcقنــــدهاي انتهــــایی 

D- Gal – (ß-1-3) - D-GalNAc      بـا اسـتفاده از یـک نقـش
فراینـدهاي   در لیدي و نوعی الگوي زمانی و مکانی مشـخص ک

  .تکاملی از جمله تکامل نوروهیپوفیز تنظیم شده است
  قدرداني تشكر و

) 81303شـماره  (مصـوب   یقـات ین مقاله حاصل طرح تحقیا
سـندگان  ینو .مشهد بود یدانشگاه علوم پزشک یمعاونت پژوهش

 و قی ـتحق مالی تامین اعتبار خاطربه  یپژوهشمعاونت محترم از 
تکنیکـی   غی ـدر یزحمات ب ـ ه خاطربنیز از سرکار خانم متجدد 

  .ندنمای یمتشکر و قدردانی 
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