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ها در طي تكوين تيموس در  شناسايي و تعيين موقعيت برخي از گليكوكانژوگيت
    Balb/Cجنين هاي موش 

  
  3عليرضا فاضلدكتر ،   2جواد بهارآراءدكتر ،  *  1آتنا فرخنده كلات

  
د و  عـضو باشـگاه پژوهـشگران     تكـويني ، دانـشگاه آزاد اسـلامي مـشه    - كارشناس ارشد زيست شناسي علوم جانوري گرايش سلولي         -1

  جوان، مشهد، ايران
  ،  ايرانست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي مشهد زيست شناسي علوم جانوري ،گروه زييا، دكتر استاديار– 2
  ، ايرانهد  جنين شناسي و بيولوژي سلولي دانشگاه علوم پزشكي مشيا، دكتر استاد– 3

  8/3/87   ، تاريخ پذيرش24/1/87 تاريخ دريافت
  چكيده
رت، چسبندگي و تمـايز     تكثير، مهاج : هاي مهمي را در فرآيندهاي مختلف تكويني از قبيل         ها نقش  گليكوكانژوگيت: مقدمه

در ايــن مطالعــه از تكنيــك لكتــين هيــستوشيمي بــراي شناســايي و تعيــين موقعيــت برخــي از . كننــد ســلولي بــازي مــي
   . شده استها در طي تكوين تيموس استفاده  گليكوكانژوگيت

هـايي   ند و بـرش    تهيه و در فرمالين فيكس گرديد      Balb/C روزه موش    18 روزه و جنين     15 تا   10هاي   رويان: روش كار 
ها در مجاورت سه نـوع لكتـين         برش. و به صورت سريال براي مطالعات هيستوشيميايي آماده شدند        ميكرون   5به ضخامت   

 α,β-D-GalNAc(  ،PNA( اسـتيل گـالاكتوزآمين      - N اختصاصي براي قند   SBA:  شامل HRPكنژوگه شده با آنزيم     
ــالاكتوز   ــاكاريد گ ــراي دي س ــصاصي ب ــالاك-N/اخت ــتيل گ  MPAو ) β-D-Gal-(1→3)-D-GalNAc(توزآمين اس

  . قرار گرفتند،)D- Gal(اختصاصي براي قند گالاكتوز 
هـاي مزانـشيمي،     هاي رو به كاهش در نواحي گلژي و سطوح سلول           در روزهاي مورد مطالعه با شدت      SBAلكتين  : نتايج

 واكنش بالايي را بـا      13 و   12در روزهاي    Tسلولهاي  .  واكنش داشته است   Tهاي   اپيتليالي و محيط ميكروسكوپيك سلول    
SBA       لكتين  .  در غشاها و نواحي گلژي نشان دادPNA      هاي مختلفي در غشاهاي پايـه،        در روزهاي مورد مطالعه با شدت

 بـه طـور     MPAلكتين  .  حضور داشته است   Tهاي   هاي مزانشيمي و اپيتليالي و محيط ميكروسكوپيك سلول        سطوح سلول 
    .اند  حضور پيداكردهTهاي  هاي آندودرمي، مزودرمي و محيط ميكروسكوپيك سلول ا در سلولضعيفي در تمامي روزه

 ممكن است در تكوين اوليه غده تيموس و بلـوغ اوليـه             GalNAcهاي داراي قند انتهايي      گليكوكانژوگيت: نتيجه گيري 
 احتمال دارد در تمـامي      Gal/GalNAcهاي داراي دي ساكاريد انتهايي       گليكوكانژوگيت.  نقش داشته باشند   Tهاي   سلول

هـاي داراي قنـد انتهـايي گـالاكتوز          به علاوه گليكوكانژوگيت  .  با اهميت باشند   Tهاي   مراحل تكوين تيموس و بلوغ سلول     
      . نداشته و يا در مقدار كم موثر باشندTهاي  امكان دارد نقش در تكوين تيموس و سلول

  T هاي  ، لكتين هيستوشيمي، سلولگليكوكانژوگيت، تيموس  :واژگان كليدي
  
  
  
    . 66 ، پلاك 2 مشهد ، بلوار وكيل آباد ، خيابان صدف ، صدف :نويسنده مسئول*

Email: atena_farkhondeh@yahoo.com 
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  مقدمه 
 مزانشيال در تكوين غده –هاي اپيتليال ميان كنش

اين غده از آندودرم . )1(كنند تيموس نقش مهمي را ايفا مي
هاي  آيد كه توسط سلول وجود ميه ن بست حلقي بسومين ب

گاهي . شود مزودرمي مشتق شده از ستيغ عصبي احاطه مي
هايي از تيموس از بن بست حلقي چهارم نيز منشا  بخش
از كبد  T 1 پيش سازهاي لنفوسيت ،كمي بعد. )1-9(گيرد مي

و مغز استخوان براي تكثير، تمايز و بلوغ به داخل تيموس 
هاي بين اجزاي  ميان كنش. )10 ،4(شوند  ميفيتال وارد

 6 ( ضروري است Tهاي لنفوسيت و اپيتليال براي بلوغ سلول
هاي  مزانشيم احاطه كننده تيموس كه از سلول. )12 ، 11، 

گيرد نقش مهمي را  ستيغ عصبي ناحيه پس سري منشاء مي
 ، گسترش اپيتليوم تيموس و Tهاي  در تكوين سلول
تكوين غده تيموس . )8 ، 6 ، 2(هده دارندمورفوژنز آن بر ع

است ) ECM(محيط ميكروسكوپيكوابسته به تشكيل يك 
اين . باشد كه شامل يك ماتريكس خارج سلولي وسيع مي

ECMهاي  هاي مزانشيمي كه عمدتا از سلول  توسط سلول
محيط  اين . آيد گيرند به وجود مي ستيغ عصبي منشاء مي

هاي   تكثير و تمايز سلول باعث الگويابي،ميكروسكوپيك
در پژوهشي . )14، 13، 8، 1(خواهد شد) آندودرمي(اپيتليالي 

هاي بين اجزاء لنفوسيت و  مشخص شده كه ميان كنش
. )12( لازم هستندTهاي  اپيتليال در تيموس براي بلوغ سلول
هاي حاصل از مزانشيم و  پيشنهاد شده است كه فيبروبلاست

ECMها در تكوين سلول هاي  ول ايجاد شده توسط اين سل
Tهاي  نا بالغ با اينتگرين و يا   ازطريق ميان كنش تيموست

  . )6(سايتوكاين اهميت دارند
مطالعات لكتين هسيتوشيمي بر روي محيط 

 در موش نشان داده است كه Tهاي  ميكروسكوپيك سلول
هاي فوكوزيله شده و قندهاي انتهايي  گليكوكانژوگيت

GalNAcمهمي را در محيط  ممكن است نقش 
 سبب ميكروسكوپيك درون تيموس داشته باشند كه احتمالاً

                                                 
1 - Hematopoietic Stem cells. 

يك پژوهش ديگر . )13( خواهند شدTهاي  تمايز لنفوسيت
 تيموس در جوجه با محيط ميكروسكوپيكدر ارتباط با 

دهد،  تكنيك لكيتن هيستوشيمي انجام شده كه نشان مي
  در تيموس واكنش داشته است كه احتمالاWGAًلكتين 

، در رابطه با چسبندگي Con-Aاين رسپتورهاي لكتين 
هاي استرومال و   نيز در سلولRCAلكتين .  باشند سلولي مي
ها در تيموس در حال تكوين واكنش نشان داده و  تيموسيت

اين واكنش بين روزهاي پنج تا نوزده جنيني شدت داشته 
است كه اين افزايش ممكن است با ترشح فاكتورهاي 

  .)15(ي تيموس در اين مراحل در ارتباط باشدهورمون
ها تركيباتي واجـد     گليكوكانژوگيت كه از آنجايي 

كربوهيدرات هستند كه در ماتريكس خارج سلولي و سـطح          
انـد و اهميـت بخـش كربوهيـدراتي ايـن            ها انتشار يافتـه    سلول

ــده  هــا و هــم مولكــول ــين قنــد انتهــايي آنهــا در پدي هــاي  چن
كوين توسـط بـسياري از متخصـصين        بيولوژيك و در مسير ت    

 و با توجه به نقـش غـده تيمـوس در            )16-23(عنوان شده است  
ــردن واكــنش    ــين ب حفــظ ســلامتي و عملكــردي كــه در از ب

، لذا بر آن شـديم تـا تغييـرات        )2-4( دارد Tهاي   خودي سلول 
هـا را بـا    و الگوي حضور برخي از گليكوكانژوگيت تكويني

شيمي در طـي تكـوين غـده        استفاده از تكنيك لكتين هيـستو     
ــامي را در جهـــت درك   ت ــا گـ ــاييم تـ ــي نمـ ــوس بررسـ يمـ

ه هاي فراواني كه در ارتباط با تكوين اين ارگان  و ب ـ      ناشناخته
ايـن  .  بـرداريم  ، وجود دارد  Tهاي   خصوص نحوه بلوغ سلول   

بـا   توانـد  اي بـوده و مـي      پژوهش به عنـوان يـك مطالعـه پايـه         
اي ژنتيكـي و آنتـي      ه ـ آزمايشات تكميلي ديگر نظير پژوهش    

هـايي   بادي براي تعيين دقيق نوع خاصي از گليكوكانژوگيت        
كه در طي تكوين اين غده دخالت دارنـد دنبـال گـردد و در               

 اين غده و شناسايي موارد ناهنجاري هـا         طبيعيدرك تكوين   
هـاي بحرانـي تكـوين       و يا راههاي تشخيصي و شناخت زمـان       

  .مورد استفاده قرار گيرد
  روش كار
 20ي انجام آزمايشات لكتين هيستوشيمي تعداد     برا

از مركـز واكـسن     تهيه شده    (Balb/Cسر موش سفيد از نژاد      
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دو ماهــه و بــاكره انتخــاب شــدند و بــا ) و ســرم ســازي رازي
ــوش ــود در قفــس   م ــژاد خ ــم ن ــر ه ــاي ن ــاي مخــصوص   ه ه
بـا مـشخص شـدن پـلاك        . گيـري آميـزش داده شـدند       جفت

ملگي محـسوب و سـپس      روز، روز صـفر حـا      همان   واژينال،  
موش باردار در قفس مجزايي در شرايط استاندارد نگه داري          

هاي حامله از روز دهم تا روز        در اين آزمايش موش   . گرديد  
عـلاوه روز هجـدهم تحـت بيهوشـي عميـق بـا             ه  پانزدهم و ب ـ  

پـس  . كلروفرم قرار گرفتند و به سرعت و دقت تشريح شدند         
هــا از دو شــاخ  نهــا و خــارج نمــودن جنــي از ســزارين مــوش

رحمي، آنها در پتري ديـش محتـوي سـرم فيزيولـوژي قـرار              
هاي سالم پـس     هاي جنيني، جنين    برداشتن پرده  با .داده شدند 

 ) درصد 10فرمالين( ، در محلول فيكساتور     از شستشو در سرم   
 جنـين مـورد اسـتفاده       90در اين آزمايش تعداد     . قرار گرفتند 

روز دهم تـا روز     : ه شامل   قرار گرفتند و روزهاي مورد مطالع     
    .جدهم جنيني بوده استيپانزدهم روياني و روز ه

هـاي   ها به روش   با اتمام مراحل فيكس شدن، نمونه     
 ،هـاي افزايـشي    معمول بافتي توسط الكـل اتيليـك بـا غلظـت          
ــا گــزيلن شــفاف ســازي شــدند   ــري و ب ــه . آبگي پــس از تهي

صـورت  ه   ب ها  برش ،هاي پارافيني، براي اين نوع مطالعه      بلوك
توسـط دسـتگاه ميكروتـوم      ميكـرون    5سريال و به ضـخامت      

  .   تهيه گرديد1512  مدلLeitzآلماني 
 3000از ميـان   براي مطالعـات لكتـين هيـستوشيمي      

 بـرش از   90تعـداد    ،هـا  لام تهيه شده از كليـه روزهـا و جنـين          
طـور  ه  روزهاي مورد مطالعه جنيني و داراي ارگان تيموس ب ـ        

هاي معمـول بـافتي پـارافين        ند و به روش   تصادفي انتخاب شد  
هــاي موجــود در  ســپس لكتــين. زدايــي و آبــدهي گرديدنــد

 HRP( horseradish peroxidase(كه با آنـزيم   1جدول 
 بـراي    و كنژوگـه شـده   ) خريداري شده از شركت سـيگما       ( 

بـدين منظـور    . انجام مراحل بعدي مورد استفاده قرار گرفتنـد       
 براي رسـيدن بـه غلظـت        فسفات (PBS)ها توسط بافر     لكتين

ها  در مرحله بعد برش. رقيق شدندميكروگرم در ميلي ليتر  10
بـــه مـــدت دو ســـاعت در اتاقـــك مرطـــوب در مجـــاورت 

ها   نمونه ،پس از اين مرحله   . هاي رقيق شده قرار گرفتند     لكتين

با محلول بافر شستشو شدند و به مـدت دو دقيقـه در محلـول               
در diaminobezidine (DAB)  درصـد  03/0سوبـستراي   

به ازاي هر ميكرو ليتر آب اكسيژنه  20بافر فسفات كه مقدار    
از محلول فوق نيز بـه آن اضـافه گرديـده، قـرار             ميلي ليتر    10

سپس كليـه مقـاطع پـس از شستـشو بـا آب جـاري               . داده شد 
 دقيقـه در محلـول    5 تـا    2براي ايجـاد رنـگ زمينـه بـه مـدت            

هـا   حاصل اتـصال لكتـين    . گرفتند قرار   PH: 5/2 آلسين بلو با  
اي اسـت     رنگ قهوه   توليد به قندهاي انتهايي اختصاصي خود    

 بــا سوبــستراي خــود يعنــي HRPكــه نتيجــه واكــنش آنــزيم 
DABــد ــي باشـ ــتفاده از    لام.   مـ ــا اسـ ــده بـ ــه شـ ــاي تهيـ هـ

 و به روش مـشاهده توسـط        Olympus نفره   5ميكروسكوپ  
ا بـر اسـاس شـدت       ه نمونه. چند نفر مورد بررسي قرار گرفتند     

ها طبق جدول درجه بنـدي شـدت واكـنش           واكنش به لكتين  
   . درجه بندي شدند)24(و همكاران گونگ 
  نتايج 

در روز يازدهم، اپيتليوم آندودرمي : SBA لكتين 
بن بست سوم كه درون رفتگي ديورتيكول مانند عميقي پيدا 
كرده، در نواحي عمقي ديورتيكول در سيتوپلاسم فوقاني و 

وح راسي با شدت متوسط و در ناحيه ابتداي ديورتيكول سط
 پاسخ SBAدر محل بسته شدن اپيتليوم با شدت بالا به لكتين 

سلول هاي مزانشيمي كه بطور عمده از نوع ستيغ . داده است
عصبي هستند، در زير اپيتليوم و اطراف ديورتيكول پيش ساز 

تين تيموس در سطوح و نواحي گلژي با شدت متوسط با لك
در روز دوازدهم، در غده تيموسي كه . اند فوق واكنش داده

تقريبا شكل گرفته اما هنوز حالت لبوله پيدا نكرده است ، 
 كه عمدتا در نواحي قشري و رو به Tهاي  برخي از سلول

مركز حضور دارند در غشاي سلولي خصوصا و گاهي در 
ن نواحي سيتوپلاسمي و نواحي گلژي با شدت بالا با لكتي

SBAهاي اپيتليالي هم با شدت كم  سلول. اند  مشخص شده
 واكنش SBAبا لكتين  و متوسط در سيتوپلاسم و سطوح

هاي مزانشيمي اطراف غده با شدت  سلول. اند نشان داده
متوسط در سيتوپلاسم و سطوح با لكتين مذكور واكنش 

 Tهاي  در روز سيزدهم، برخي از سلول). 1تصوير(اند  داشته
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حي قشري غده در سيتوپلاسم و سطوح با شدت كم و در نوا
برخي ديگر در نواحي مركزي تر غده با شدت متوسط و بالا 

هاي مزانشيمي  سلول.  واكنش نشان دادهاندSBAبا لكتين 
اطراف غده تيموس هم با شدت متوسط و بالا با لكتين 

SBAدر روز چهاردهم، تنها ماتريكس بين . اند  واكنش داده
 واكنش SBAون غده با شدت بسياركم با لكتين سلولي در

هاي مزانشيمي درون بافت پيوندي غده  داشته است و سلول
در روز پانزدهم، . اند نيز باشدت كم به لكتين فوق پاسخ داده
 با شدت كم و Tهاي  سيتوپلاسم و سطوح برخي از سلول

سلول هاي مزانشيمي و ماتريكس بافت پيوندي با شدت 
در روز . اند  واكنش نشان دادهSBAين متوسط با لكت
 و بافت پيوندي با شدت بسياركم و Tهاي  هجدهم، سلول

  .)1تصوير . (اند  واكنش دادهSBAكم با لكتين 
درروز يازدهم، اپيتليوم آندودرمي : PNA لكتين 

بن بست سوم كه درون رفتگي ديورتيكول مانند عميقي پيدا 
 بسيار بالا، در غشاي  در سطح راسي اپيتليوم با شدت،كرده

پايه اين اپيتليوم چند لايه فرورفته، با شدت بالا و در 
هاي اپيتليومي درون رفته نيز با شدت  ماتريكس بين سلول

هاي مزانشيمي  سلول. اند  پاسخ دادهPNAمتوسط به لكتين 
احاطه كننده بن بست و ديورتيكول پيش ساز تيموس در  

 سلولي با شدت بالا با سيتوپلاسم، سطوح و ماتريكس بين
  . اند  واكنش داشتهPNAلكتين 

در روز دوازدهم، سيتوپلاسم، سطوح و ماتريكس 
 در نواحي قشري با شدت بسياركم، برخي بين سلولي عمدتاً

ها در نواحي مركزي تر در غشاي سلولي و نواحي  از سلول
هاي اپيتليالي نيز با شدت  گلژي با شدت متوسط و سلول

هاي مزانشيمي  سلول. اند  واكنش دادهPNAتين متوسط با لك
اطراف  با شدت متوسط و بالا با لكتين فوق واكنش نشان 

 در نواحي Tهاي  در روز سيزدهم، برخي از سلول. اند داده
مركزي تر با شدت متوسط و بالا و در ماتريكس بين سلولي 

  هم با شدت كم Tهاي  با شدت كم و برخي ديگر از سلول
هاي مزانشيمي اطراف  سلول. اند  واكنش دادهPNA با لكتين

در . اند غده با شدت متوسط و بالا به لكتين فوق پاسخ داده

روز چهاردهم، سيتوپلاسم، سطوح و ماتريكس بين سلولي با 
هاي مزانشيمي  شدت بسياركم و سيتوپلاسم و سطوح سلول
 واكنش PNAدرون بافت پيوندي غده با شدت كم با لكتين 

در روز پانزدهم، غشاها، سيتوپلاسم، سطوح و . اند داشته
ها با شدت متوسط و بالا  نواحي گلژي برخي از سلول

 PNAوماتريكس بين سلولي با شدت كم و متوسط با لكتين 
هاي مزانشيمي نيز با شدت متوسط با  سلول. اند واكنش داده

ها  در روزهجدهم، سلول. اند لكتين فوق واكنش نشان داده
ها، سيتوپلاسم، سطوح، ماتريكس بين سلولي و در غشا

نواحي گلژي با شدت بالا و برخي هم با شدت بسيار بالا با 
  .)2تصوير ( اند  واكنش دادهPNAلكتين 

در روز يازدهم، اپيتليوم آندودرمي : MPAلكتين 
بن بست سوم در محل درون رفتگي ديورتيكول مانند در 

دت  كم و در نواحي سيتوپلاسم فوقاني و سطوح راسي با ش
هاي زيرين در ماتريكس بين سلولي با شدت  فرو رفته و لايه

هاي  سلول. اند  واكنش دادهMPAبسياركم با لكتين 
اند و يا در سيتوپلاسم و  مزانشيمي هم يا بدون واكنش بوده

 نشان MPA شدت بسياركم را نسبت به لكتين ،سطوح يك
 ماتريكس بين در روز دوازدهم، در). 3تصوير(اند داده

 مشاهده MPAسلولي شدت بسياركمي از واكنش با لكتين 
هاي مزانشيمي نيز با شدت بسياركم يا بدون  گردد و سلول مي

در روز سيزدهم، تنها برخي از . اند واكنش با لكتين فوق بوده
 واكنش MPA با شدت بسياركم با لكتين Tهاي  سلول
انشيمي موجود در هاي مز اند، سيتوپلاسم و سطوح سلول داده

بافت پيوندي غده با شدت بسياركم و گاهي كم با لكتين 
MPAدر روز چهاردهم، واكنش خاصي . اند  واكنش داشته

هاي مزانشيمي  به جزء يك واكنش بسياركم و كم در سلول
.  وجود نداردMPAموجود در بافت پيوندي غده به لكتين 

سطوح شدت  در سيتوپلاسم و Tهاي  در روز پانزدهم، سلول
هاي مزانشيمي نيز با شدت كم به  بسياركم و سلول

در روز هجدهم، واكنش خاصي . اند  پاسخ دادهMPAلكتين
 مشاهده MPAها نسبت به لكتين  يك از سلول در هيچ

  .)3( شود نمي
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  انواع لكتين هاي مورد استفاده و خصوصيات آنها . 1جدول 
  لكتين مورد آزمون  محفف نام لكتين  اتصال كربوهيدراتي اختصاصي

 ،α β - D - GalNac SBA Glycine max ( Soybean )  
β - D - Gal -( 1→3 )- D - GalNac  PNA  Arachis hypogaea ( Peanut agglutinin )  

D - Gal  MPA  Maclura Pomifera ( Osage orange )  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

يـك  پيكان سـياه بار   . روز دوازدهم روياني، غده تيموس     . 1تصوير
 داراي واكنش بالا و بسيار بـالا، پيكـان سـياه ضـخيم              Tهاي   سلول
هـاي    فاقد واكنش و پيكان سياه با انتهاي گـرد سـلول           Tهاي   سلول

. كنند مزانشيمي درون غده را با شدت واكنش متوسط مشخص مي         
   .SBA ; 400Xلكتين 

  
  
  
  
  
  
  

 پيكـان سـياه   . روز يازدهم روياني، بن بست سوم حلقـي        . 2تصوير  
باريك اپيتليوم درون رفته و واكـنش بـالا و بـسيار بـالا در سـطوح                 
راسي، پيكان سياه منقطع واكنش بالا در غشاي پايه اپيتليوم، پيكان           

هاي مزانشيمي زيـر اپيتليـوم درون        سياه ضخيم واكنش بالاي سلول    
هاي اپيتليوم آنـدودرمي و   رفتگي و پيكان سياه با انتهاي گرد سلول      

بـسيار بـالا آن هـا در دهانـه درون رفتگـي را نـشان                واكنش بـالا و     
   . PNA ; 1000Xلكتين . دهند مي
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

روز يازدهم روياني، پيكان سياه باريك اپيتليوم بن  . 3تصوير 
بست سوم حلقي و واكنش كم در سطح راسي و پيكان سياه 

هاي مزانشيمي زير آن را  ضخيم اپيتليوم سقف دهان اوليه و سلول
   .MPA ; 1000Xلكتين . نمايند   ميمشخص

  
  بحث 

دهند كه  نتايج نشان مي: SBAلكتين 
 استيل گالاكتوز -Nهاي داراي قند انتهايي  گليكوكانژوگيت

آمين كه دراپيتليوم آندودرمي درون رفته بن بست سوم در 
روز يازدهم حضور دارند، احتمال دارد در فرآيندهاي تكثير 

در . يتليالي نقش داشته باشندهاي اپ و درون رفتگي سلول
 در Hoxa-3 و همكاران مشخص شده كه ژن مانليپژوهش 

. )25(شود طي تكوين تيموس در آندودرم بن بست بيان مي
هاي داراي قند  اين امكان وجود دارد كه گليكوكانژوگيت

با بيان ) GalNAc( استيل گالاكتوز آمين -Nانتهايي 
. سوم مرتبط باشند در آندودرم بن بست Hoxa-3هاي  ژن
هاي  هايي كه در اين روز در سلول چنين گليكوكانژوگيت هم

 در مزانشيمي اطراف ديورتيكول حضور دارند، احتمالاً
در . نمايند گسترش اپيتليوم و مورفوژنز آن دخالت مي

و همكاران نشان داده شده كه تريانتافيلو  ، ژولتحقيقات 

٢

٣ ١
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شود و در وقايع  يهاي مزانشيمي بيان م  در سلولEya-1ژن
  اوليه آغاز ارگانوژنز تيموس و الگويابي بن بست سوم

كه  دارد احتمال لذا .)27 ،26(دارد  نقش ضروري
 استيل گالاكتوز -Nهاي داراي قند انتهايي  گليكوكانژوگيت

هاي مزانشيمي و نواحي گلژي آنها در  آمين حاضر در سلول
  .بيان اين ژن درگير باشند

 - Nاي داراي قند انتهايي ه گليكوكانژوگيت
استيل گالاكتوز آمين كه در روز دوازدهم در برخي از 

 حضور دارند، احتمال دارد كه با تكثير Tهاي  سلول
 T در ناحيه قشري و فرآيند ايجاد رسپتورهاي Tهاي  سلول

. )11، 3-5(در سطوح سلولي دخالت داشته باشند
ي حضور هاي اپيتليال هايي كه در سلول گليكوكانژوگيت

ها و  هاي بين لنفوسيت دارند امكان دارد كه در ميان واكنش
 شركت Tهاي  هاي اپيتليالي براي بلوغ سلول سلول
  . )12(نمايند

هاي داراي قند انتهايي  گليكوكانژوگيت
GalNAcهاي   كه در روز سيزدهم در سلولTهاي   با شدت

شوند، امكان دارد در فرآيند ايجاد  مختلف مشاهده مي
ها و يا مراحل انتخاب   در سطح سلولTپتورهاي رس

هايي  چنين گليكوكانژوگيت هم.  درگير باشندTهاي  سلول
شوند  هاي مزانشيمي در اين روزها مشاهده مي كه در سلول

هاي نابالغ و  هاي بلوغ تيموسيت  در القاء پروسهاحتمالاً
 چرا كه . فعاليت داشته باشندTهاي  فازهاي انتخابي سلول

هاي مزانشيمي احاطه كننده تيموس در  ص شده سلولمشخ
 ، 8 ، 6 ، 2( نقش مهمي را برعهده دارند Tهاي  تكوين سلول

هاي داراي  گليكوكانژوگيترسد كه  در كل به نظر مي . )13
 استيل گالاكتوز آمين در بلوغ اوليه - Nقند انتهايي 

  .باشند ها درگير مي تيموسيت
  ن سلولي در هايي كه در ماتريكس بي واكنش

گردند، به دليل حضور  غده تيموس مشاهده مي
 است كه GalNAcهاي داراي قند انتهايي  گليكوكانژوگيت

ممكن ) 2003( و همكاران فاضلطبق پژوهش پروفسور 

محيط ها نقش مهمي را در  است اين نوع گليكوكانژوگيت
 سبب تمايز   درون تيموس داشته و احتمالاًميكروسكوپيك

  . )13(خواهند شدTاي ه لنفوسيت
بتدريج از روز چهاردهم تا هجدهم با نزديك 
شدن به زمان بلوغ مورفوژنيك غده تيموس از شدت حضور 

 استيل گالاكتوز -Nهاي داراي قند انتهايي  گليكوكانژوگيت
 و مزانشيمي Tهاي اپيتليالي، سلول هاي  آمين در سلول

ها  انژوگيتشود كه بيانگر اهميت اين نوع گليكوك كاسته مي
  . باشد در تكوين غده مي
هاي داراي دي  گليكوكانژوگيت :PNAلكتين 

  استيل گالاكتوز آمين-N/ساكاريد انتهايي گالاكتوز

)Gal/GalNAc(  كه در روز يازدهم در آندودرم بن بست
هاي مزانشيمي اطراف ديورتيكول حضور  سوم حلقي و سلول
ي قند انتهايي هاي دارا گليكوكانژوگيتدارند و نسبت به 

GalNAcدهند،   شدت بيشتري را در اين روز نشان مي
 مزانشيمال براي تكوين –هاي اپيتليال   در ميان كنشاحتمالاً

هاي  ميان كنش. )1(نمايند تيموس نقش مهمي را ايفا مي
هاي اپيتليالي و مورفوژنز  توانند سبب تكثير سلول مذكور مي

هاي   گليكوكانژوگيتحضور. )13 ، 8 ، 6 ، 2(تيموس گردند
 امكان دارد با Gal/GalNAcداراي دي ساكاريد انتهايي 

 كه در آندودرم بن بست در طي تكوين Haxa-3بيان ژن 
 در Eya-1 و يا بيان ژن )28 ، 25(شوند تيموس بيان مي

مزانشيم كمان كه براي آغاز ارگانوژنز تيموس ضروري 
  . ، در ارتباط باشند)26، 27(است 

 و همكارانش ژنكينسونر مطالعه چنين د هم
هاي مزانشيمي از طريق  مشخص گرديده كه، سلول

هاي   تكثير را در سلولFGF-10 و FGF-7فاكتورهاي 
، كه متحمل )11 ، 8(دهند اپيتليالي تنظيم نموده و گسترش مي
هاي فوق در سلول هاي  است حضور گليكوكانژوگيت

واكنشي .  باشندمزانشيمي با بيان فاكتورهاي ذكر شده درگير
هاي مزانشيمي در اطراف  كه در ماتريكس بين سلول

 در واقع ،شود ديورتيكول پيش ساز تيموس مشاهده مي
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 است كه باعث الگويابي تكثير و محيط ميكروسكوپيك
 كه )14، 13 ، 8 ، 1(هاي آندودرمي خواهد شد تمايز سلول

هاي داراي دي ساكاريد انتهايي  گليكوكانژوگيت
محيط  استيل گالاكتوز آمين در اين -N/گالاكتوز

  .اند  حضور داشتهميكروسكوپيك
هاي داراي دي ساكاريد انتهايي  گليكوكانژوگيت

Gal/GalNAc كه در غشاي پايه حضور دارند، احتمال 
هاي موجود در  پروتئوگليكانها و  گليكوپروتئيندارد با 

ها،  نها، انتاكتي ها، لامينين  كلاژن  نظيرECMغشاي پايه و 
  . پرلكان و فيبرونكتين مرتبط باشند

هايي كه در روز دوازدهم در  گليكوكانژوگيت
 حضور دارند، امكان دارد كه در تشكيل Tهاي  سلول

چنين  هم. ها درگير باشند  در اين سلولTرسپتورهاي 
هايي كه در روزهاي پانزدهم و هجدهم  گليكوكانژوگيت

ت شوند ممكن است به علت شرك مشاهده مي
هاي داراي دي ساكاريد انتهايي  گليكوكانژوگيت

هايي   استيل گالاكتوز آمين در ميان كنش-N/گالاكتوز
 سالم و بدون واكنش Tهاي  باشد كه منجر به انتخاب سلول

گردد و البته حضور  هاي خودي مي به سلول
 در اين روزها در Gal/GalNAcهاي فوق  گليكوكانژوگيت

هاي داراي  گليكوكانژوگيتتر از  به مراتب بيشTهاي  سلول
تفاوت در واكنش .  بوده استGalNAcقند انتهايي 

 احتمالا  PNA و SBAهاي   به لكتينTهاي مختلف  سلول
به دليل درگيربودن اين سلول ها در فازهاي مختلف بلوغ 

  . باشد مي
اند كه   و همكاران پيشنهاد كردهسونيارا

 ايجاد شده ECMهاي حاصل از مزانشيم و  فيبروبلاست
 از طريق Tهاي  ها، در تكوين سلول توسط اين نوع سلول
ها   هاي نابالغ با اينتگرين و سايتوكاين ميان كنش تيموسيت

لذا اين احتمال وجود دارد كه . )6(گيرد صورت مي
هاي داراي دي ساكاريد انتهايي  گليكوكانژوگيت
Gal/GalNAcهاي   كه در غشاي سلولT و ماتريكس بين 

ولي آنها حضور دارند، با بيان و حضور اينتگرين يا سل
  . ها در ارتباط باشند سايتوكاين

هاي داراي دي ساكاريد انتهايي  گليكوكانژوگيت
 روند رو به كاهشي را ، استيل گالاكتوز آمين-N/گالاكتوز
اند،  هاي مزانشيمي نشان داده هاي اپيتليالي و سلول در سلول

ند رو به كاهش مشاهده نشده  اين روTهاي  اما در سلول
هاي  است كه مي تواند به دليل شركت گليكوكانژوگيت

نظر ه دركل  ب. ها  باشد فوق در فازهاي نهايي بلوغ  تيموسيت
ها در تمام پروسه  رسد، اين نوع از گليكوكانژوگيت مي

 اهميت داشته Tهاي  تكوين تيموس و خصوصا بلوغ سلول
  . باشند

دهد كه  ن مينتايج نشا: MPAلكتين 
هاي داراي قند انتهايي گالاكتوز در  گليكوكانژوگيت

آندودرم بن بست سوم حلقي در روز يازدهم و در مرحله 
هاي  سلول. اند هاي آندودرمي موثر بوده درون رفتگي سلول

T نيز در روزهاي سيزدهم و پانزدهم حضور بسياركمي را از 
هاي  سلول. اند هاي فوق نشان داده گليكوكانژوگيت

مزانشيمي و ماتريكس بين سلولي در كليه روزها  حضور 
هاي داراي قند انتهايي  گليكوكانژوگيتبسياركم و كمي از 
  . اند گالاكتوز ارائه نموده

 وهمكاران كه بر روي تكوين فماندزدر پژوهش 
  β-D-Galكه قند (RCAتيموس در جوجه توسط لكتين 

α,خص گرديده كه صورت گرفته، مش) كند  را شناسايي مي
قند انتهايي فوق بين روزهاي پنجم و نوزدهم جنين در 

. )15(ها شدت داشته است هاي استرومال و تيموسيت سلول
 Balb/Cنتايج اين پژوهش با مشاهدات ما درموش سفيد  

يك از روزها شدتي از  مطابقت ندارد، چراكه در هيچ
 اين عدم. واكنش براي قند گالاكتوز مشاهده نشده است

هاي مورد مطالعه و يا  تطابق امكان دارد به دليل تفاوت گونه
  MPA و لكتين RCAبه دليل تفاوت در نحوه اتصال لكتين 
در كل مي توان چنين . نسبت به قند انتهايي گالاكتوز باشد

هاي داراي قند انتهايي  گليكوكانژوگيتنتيجه گرفت كه 



 آتنا فرخنده كلات و همكاران                                             ... ها در طي تكوين شناسايي و تعيين موقعيت برخي از گليكوكانژوگيت

  134                             127-136، 1387 پاييز، )44شماره پياپي  (3 ،  سال يازدهم، شماره كلوم پزشكي ارامجله علمي پژوهشي دانشگاه ع

ا نقش ه گالاكتوز در طي تكوين تيموس و بلوغ تيموسيت
هاي كم در  اند و يا حداقل در غلظت چنداني را نداشته

  .اند هاي مذكور موثر بوده پروسه
  

  نتيجه گيري
گيري كلي مي توان چنين بيان  به عنوان يك  نتيجه

 Nهاي داراي قند انتهـايي        گليكوكانژوگيت نمود كه احتمالاً  
هـاي داراي دي    استيل گالاكتوز آمين و گليكوكانژوگيـت  –

 استيل گالاكتوز آمين هـر دو        -N/يد انتهايي گالاكتوز  ساكار
در كليه مراحل تكوين غده تيموس، از تكثير و درون رفتگي           

 اجـدادي و مراحـل      Tهـاي    هاي اپيتليالي تا تكثير سلول     سلول
ــوده بلــوغ ايــن ســلول ــه نظــر مــي . انــد هــا مــوثر ب رســد  امــا ب

ــت ــايي   گليكوكانژوگيــ ــاكاريد انتهــ ــاي داراي دي ســ هــ
 استيل گـالاكتوز آمـين در امـر تكثيـر و درون       -N/وزگالاكت

 Tهـاي   هاي اپيتليالي و مراحل پاياني بلوغ سلول رفتگي سلول 
هـاي   كـه، گليكوكانژوگيـت    انـد در حـالي     تـر بـوده    با اهميت 

 در   اسـتيل گـالاكتوز آمـين احتمـالاً        – Nداراي قند انتهـايي     
. دتـري را داشـته باشـن        اجدادي نقش مهـم    Tهاي   تكثير سلول 

ــت ــايي   گليكوكانژوگي ــد انته ــاي داراي قن ــالاكتوز ه  در ،گ
هاي آندودرمي تـا حـدودي مـوثر         مرحله درون رفتگي سلول   

هـا نقـش     اند اما در طي تكوين تيموس و بلوغ تيموسـيت          بوده
هــاي كــم در  انــد و يــا حــداقل در غلظــت چنــداني را نداشــته

ــوده  پروســه ــد هــاي مــذكور مــوثر ب حــضور احتمــال دارد . ان
ــتگليك ــضور ژن   وكانژوگي ــا ح ــه ب ــورد مطالع ــاي م ــا و  ه ه

  . محصولات ژني كه به آنها اشاره گرديد مرتبط باشد
  

  تشكر و قدرداني
از زحمات سركار خانم متجدد و جناب آقاي 
دكتر مهدي جلالي و همكاري گروه ژنتيك و علوم تشريح 
دانشكده علوم پزشكي مشهد و گروه زيست شناسي دانشگاه 

احد مشهد در جهت انجام اين پژوهش كمال آزاد اسلامي و
  . نماييم اري را ميذگ سپاس
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Abstract 

 
Background: Glycoconjugates molecules showed a programmed changes during the 

development. These components in the cell-surface and extracellular matrix plays important roles for 
different developmental processes. In this study lectin histochemistry technique was used for 
identification and localization of some glycoconjugates during the development of thymus.  

Methods and Materials: Balb/C mice embryos from days 10 to 15 and also day 18 fetuses 
fixed in formalin and provided 5m serial sections of these samples for histochemical study. Slices were 
incubated with three types of HRP-conjugated lectins (HRP) include: SBA specified for α, β-D-N-
acetylgalactoseamin (α,β-D-GalNAc), PNA specified for β-D-Galactose -(1-3)-D-N-
acetylgalactoseamin (β-D-Gal-(1-3)-D-GalNAc) , MPA specified for D-Galactose (D- Gal).   

Results: SBA lectin was presented with decreasing intensity in the Golgi zone (GZ) and cell 
surfaces of mesenchymal cells, epithelial cells and T-cells microenvironment in studying days. In first 
day (12&13) T-cells had high reaction with SBA in membranes and GZ. PNA lectin was revealed with 
several intensity in basal membranes and membranes of mesenchymal cells, epithelial and 
microenvironment of T-cells in studying days. MPA lectin weakly presented in the endodermal and 
mesenchymal cells and microenvironment of T-cells in all days.    

Conclusion: Results indicated that glycoconjugates molecules with terminal carbohydrate of 
GalNAc might have a role in the development of thymus gland and maturation of the T-cells. 
Glycoconjugates with terminal disaccharide of Gal/GalNAc probably have significant effect on the 
total developmental process of thymus gland. Further, Glycoconjugates with terminal carbohydrate of 
Gal probably had not a key role in the development of thymus gland and T-cells or with low quantity 
effect.  
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