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  چكيده

دوانتيس آندوتليال، عضلاني صاف و آهاي  جدار شرايين براساس ترتيب قرارگرفتن سلول مهندسي نظم  :سابقه و هدف
ندوتليال در رشد و ترميم آنتيس و ادوآهاي  هاي اخير بر نقش مهم سلول پژوهش. باشد در طرفين تيغه ارتجاعي داخلي مي

در ديدگاه جديد ديناميكي، عروق خوني همواره حالت پايداري را از نظر ساختار مهندسي و نظم . يندنما عروقي تاكيد مي
هاي نظير فشار خون، ضخامت لايه عضلاني، نظم موجود در  لفهؤنمايند كه به م در جدار خود فراهم ميها  كارگيري سلول هب

. ندوتليال با خون در جريان بستگي داردآهاي   سطح تماس سلولت و تعداد و وسعض عضلات صاف جدار عروقيانقبا
هاي موجود در  تحقيقات اخير ارائه شده در اين مقاله سعي در پاسخگويي به سوالات بنيادي درباره تنوع و نظم انواع سلول

  . در شرايط نرمال و پاتولوژيك را دارد(remodelling) هنگام بازسازي (cellular heterogeneity)جدار شرايين 
 بيهوش كردن زپس ا. زمايشات قرارگرفتندآحت ت (Wild Type-WT)  موش وحشيدوازدهتعداد  : ها واد و روشم

گاه ـده و در دستـازي گرديـربي پاكسـافت چـدا و از بـريك جـزانتـرايين مـدار شـده از جـاتي زنـ قطعCo2وان با ـحي
perfusion myograph 70شارطبيعي فحت تmmHgدر محلول كربس، (%95/5)سيژن و دي اكسيد كربن  بامخلوطي از اك 

 DIO و (488nmرگون يونيزه آتحت موج ليزر  / (Syto13)اي  ميزي فلوئورسنت هستهآ  با استفاده از رنگLSCMتوسط 
 543nm/580nm هليوم - براي كانال سبز و موج ليزر آرگون 484nm/501nmتحت موج ليزر آرگون يونيزه / ليپوفيليك
  .ل قرمز مورد مطالعه قرار گرفتندبراي كانا
 مؤيـد نظـم مـارپيچي    ،هاي مختلف جدار شرايين باكمـك ليـزر   تصاويركامپيوتري سه بعدي تهيه شده از لايه   : ها  يافته
(Helical)      نـدوتليال و عـضلات     آهـاي    تصاوير تهيـه شـده از سـلول       . ندوتليال بودند آهاي    عضلات صاف در ارتباط با سلول

 مـابين ايـن   Myoenothelial Connections  اتـصالات سـلولي   مويـد وجـود  (IEM)ه ارتجـايي داخلـي   صاف در طرفين تيغ
  .كرد ابعت ميتندوتليوم مآهاي عضلاني صاف در رابطه با  ها بود كه از نظم مارپيچي سلول سلول

 گيري انبساط عروقي و شكلندوتليال هنگام انقباض و يا آاهميت حفظ اتصالات محكم بين سلولي نظير اتصالات ميو : استنتاج
هايي در اين نوع از اتصالات  دوباره آنها طي فرآيند بازسازي مخصوص درفشارخون بالا كه ممكن است نسبت ايجاد گسستگي

  .نمايد  ارائه مي(3D)گردد؛ درك جديدي از مدل فيزيولوژيكي و ديناميك طبيعي عروق خوني در يك مدل سه بعدي 
  

  ميزي فلوئورسنتآ ندوتليال، بازسازي عروقي، شريان مزانتريك، تيغه ارتجاعي داخلي، رنگآ ميواتصالات :كليدي هاي واژه
  
  

   E-mail: Malek1344@gmail.com                      جاده خزرآباد، دانشكده پزشكي18 ساري، كيلومتر -دكتر مجيد ملك زاده شفارودي:ول ئمسمولف  +
  يار دانشگاه علوم پزشكي مازندراندكتراي تخصصي بافت شناسي، استاد *
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 ت و نظم سلولي جدار شرايينبررسي ارتباط اتصالا

 

61  1387خرداد و تير  ، 64هم ، شماره هجد دوره                                                                             مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران         

  مقدمه
 از ديـدگاه    ،عروق خوني شـامل شـرايين و وريـدها        

سـاختاري سـه لايـه دارنـد كـه از داخـل بـه               شناسي   بافت
هـاي   ، شامل رديفـي از سـلول      (Intima) خارج لايه انتيما  

صـورت  ه   عـروق را ب ـ    ين سـطح  تـر  ندوتليوم كه داخلـي   آ
و همبنــد ســست  داده وتوســط بافــتسنگفرشــي پوشــش 

نازكي پشتيباني و از تيغه ارتجاعي داخلي كه مرزميان دو        
. گيرنـد   فاصـله مـي    ،دهـد  لايه انتيما و مديا را تشكيل مـي       

عنوان يك لايه پهن شده بر روي تيغه ارتجـاعي          ه  انتيما ب 
در .  قـرار دارد (Internal Elastic Lamina-IEL)داخلي 

منظر سه بعدي اين تيغه موج دار است و در شرايطي كـه             
هـاي   تحت فشار فيزيولـوژيكي خـاص قـرار بگيـرد تيغـه           

طولي چين خورده با خاصـيت ارتجـاعي سـبب افـزايش            
ن آطول شريان تا رسيدن به نهايـت دامنـه فيزيولـوژيكي            

هاي  لايه مديا، شامل يك تا چندين طبقه سلول        .شوند مي
هاي الاستيك كه    صاف همراه با طبقاتي از رشته      نيعضلا

و از   گيرند، عضلات صاف بيشتر    قلب فاصله مي   هرچه از 
ــته مـــي  ــتيكي كاسـ  دوانتـــيسآگـــردد و  طبقـــات الاسـ

(Adventitia)         خارجي ترين لايه رگ خـوني محـسوب 
اي و عـصبي عـروق       گردد كه وظيفه پـشتيباني تغذيـه       مي

ــده دارد   ــر عه ــوني را ب ــه  . خ ــن لاي ــي در  اي ــش مهم نق
 -هاي قلبي  زايي سيستم عروقي در رابطه با بيماري       بيماري

مـشخص گرديـده اسـت كـه در         . نمايـد  عروقي ايفـا مـي    
اي بـا افـزايش      طور غير منتظـره   ه  عروق با فشارخون بالا ب    

هاي  دوانتيسي و كاهش دانسيته سلول    آهاي   دانسيته سلول 
اين  .)4تا1(عضلاني صاف در ديواره عروقي روبرو هستيم      

دوانتيـسي  آهـاي    اطلاعات نقش هدايت كننـدگي سـلول      
ــرات    ــي و ديگــر تغيي ــازي عروق رگ خــوني را در بازس

  .)6،5(نمايد شكار ميآ نآهمراه 
 يــلانــده عـــضــــــع كننـــــوزيـــتن ـــــراييــدر ش

(resistance or distributing arteries) ش از يـك  ــ ـبي
ـــه سلــــلاي ــــول عــضلانـ ـــدور لومه ـي ب تــري  ســيعن وـ

(Lumen diameter ≥ 500µm) در ايـن  . زننـد   حلقه مـي
 ±deg 10اي معادل  حالت هرسلول عضلاني صاف زاويه
ورد كــه الگــويي از آ بــا محــور جريــان خــون پديــد مــي 

هـاي   سازماندهي مارپيچي را با استفاده از دستجات سلول   
 اين سـازماندهي     عملاً .)5،7(گذارد عضلاني به نمايش مي   

ــارپيچي  ــراهم (spring like organization)م  ســبب ف
ــه هنگــام   آ ــراي شــرايين ب ــزايش طــول ب وردن امكــان اف

ــشار خـــون  ــزايش فـ  (systolic blood pressure)افـ
گردد كه مكانيـسم جريـان نـبض را در طـول شـريان               مي

دهـد و قلـب را از برگـشت مـوج القـايي فـشار                شكل مي 
  .نمايد خون حفاظت مي

و پنجاه ميكرونـي هـر      صد   ها، طول يك   رتريولآدر  
ــه همــراه قطــر كوچــك    رتريــول آفيبــر عــضله صــاف ب

)≤300µm (Lumen diameter    امكان ايـن را بـه سـلول 
دهد كه حلقه كاملي را بـه دور لـومن ايجـاد           عضلاني مي 

منظـور جلـوگيري از روي هـم        ه  با ايـن وجـود، ب ـ     . نمايد
هـاي عـضلاني     ، سـلول (over lapping)افتادگي سلولي 

 دكي چـرخش زاويـه اي يـك مـارپيچ جـانبي        صاف با ان  
(diagonal helix) هر سلول عضلاني . نمايند را ايجاد مي

نمايـد و لـذا يـك        صاف بخشي از مـارپيچ را كامـل مـي         
ســـازماندهي مـــارپيچي بـــا ظـــاهري حلقـــوي را پديـــد 

  .)10تا 7،5(وردآ مي
طـور  ه دانش ما در زمينه شناخت سـاختار عروقـي ب ـ         

دي بافت شناسي از جـدار عـروق     بنيادي بر تصاوير دو بع    
هاي عضلاني   طور عمده شامل سلول   ه  خوني و لنفي كه ب    

ســت اســتوار  انهــاآصــاف و مــاتريكس خــارج ســلولي  
يـابي   هاي قديمي، امكـان مكـان       در اين تكنيك   .باشد مي

 در مكان يابي زميني از طريق كـاربرد         GPSنظير  (سلولي  
شرفت  پي ـ امـروزه،  .وجـود نداشـت   ) هاي فـضايي   ماهواره

هـاي جديـد     بكارگيري روش   و (technology)وري  آ فن
ــصويربرداري ــزري     ت ــكن لي ــك اس ــه كم ــدي ب ــه بع  س
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          مجيد ملك زاده شفارودي و همكاران              هشي    پژو  
  

62  1387خرداد و تير  ، 64هم ، شماره هجد دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

ــرم   ــتفاده از ن ــكوپي و اس ــال ميكروس ــاي  كونفوك افزاره
 مـيلادي   1998پيشرفته پرورش تصاوير خام ليزري كه از        

هـاي علمـي بـسياري بـه         در تكامل تدريجي آنهـا پـروژه      
هــاي تــازه بــراي  نــيفريآ بــر نقــش انجــام رســيده اســت

هـاي    و سـلول (adventitial cells)نتيسي ادوآهاي  سلول
 در حفظ، رشد، تـرميم و  (endothelial cells)ندوتليال آ

  .)13تا1,8,9,11(بازسازي عروق تاكيد دارد
هـاي شـركت كننـده در        ارتباطات ميان انواع سـلول    

 جدار عروق خوني در تشكيل يك ساختار پايدار از ديواره         
ايـن تحقيـق سـعي       . نقش اساسي را بر عهده دارد      عروقي

هاي مدرن نگاهي دوبـاره      دارد با استفاده از ابزار و روش      
و  (cellular heterogeneity) به ساختمان شرايين و تنوع

هاي موجود انداخته و چگـونگي ارتبـاط         نظم انواع سلول  
هـاي مختلـف جـدار شـرايين را مـورد            ميان آنها در لايـه    

  .رار دهدسي دقيق قربر
  

  مواد و روش ها
  :ليزر ميكروسكوپي

هاي تابش  با شدت) ليزر(استفاده از نور پلاريزه 
 ميلادي جهت تصويربرداري 1960متوسط و بالا از دهه 

خصوص در صنايع نظامي با اختراع ه ماكروسكوپي ب
كامپيوتر در دهه هفتاد ميلادي و تكامل آن طي سه دهه، 

 درمطالعات ميكروسكوپي دركنار ابداع شيوه كونفوكال
هاي توليد ليزرهاي ويژه، كنترل  منجر به تلفيق تكنيك

اسكنينگ ليزري وكونفوكال همراه باتوليد نرم افزارهاي 
ويژه قابل انطباق با مايكروسافت ويندوز و يا لينوكس 

 Laser Sharp , Metamorph, Imaris, Amira :نظير
 ل ميكروسكوپيامكان ابداع تكنيك ليزر اسكنينك كونفوكا

(Laser Sccaning Confocal Microscopy- LSCM)   
  

  .فراهم آورد را
ه ـر سـوان تصاويـت ن ميـاوري نويـاده از فنـبا استف

ل ـك كامـ از جدار شرايين كوچ(dimension-3)بعدي 

(intact vessels)در . ودــه نمــده تهيــالت زنــ را در ح
م شده ـي فراهـديجيتالال اطلاعات ـا انتقــورت بــاين ص
ز ــناليآوص ـري مخصــزار كامپيوتـط يك نرم افـبه محي
ر ـ نظي(image analysis software)دي ـر سه بعـتصاوي

Imaris, Metamorph or Amira قادر به ايجاد تصاوير 
هاي  هاي رسپتوري سلول سه بعدي با كمك مشخصه

ن آتشكيل دهنده ساختار رگ خوني هستيم كه در 
توان  طور اتوماتيك ميه عيت هر نوع سلول را بموق

اطلاعات .  نمايان كردIsosarfaceصورت ه رديابي و ب
ابعاد  (position)توان با كمك مكان  بيشتري را نيز مي

(dimensions) و مشخصات (characteristics) وابسته 
هاي دريافتي نظير دانسيته رسپتورهاي  به شدت سيگنال

ي ــاي كمــه هـچنين مقايسـهم. ودـي كسب نمــولـسل
(quantitative comparison) درمقايسه با عروق شاهد 

 .تواندتحقق يابد ها مي با احتساب تعداد و دانسيته سيگنال
هاي  يك روش خوب و ساده براي تفكيك انواع سلول

هاي سلولي است كه به  جدار رگ خوني مطالعه هسته
ارتباط تنگاتنگي راحتي از يكديگر قابل تفكيك بوده و 

هاي سلولي  ميزي هستهآ لذا رنگ. ها دارند با شكل سلول
 هاي حاضر درجدار ناليز جداگانه انواع سلولآبه ما اجازه 
گيري  كه تعداد، مكان و جهت طوريه ب. دهد رگ را مي

نها در آهاي  سادگي از طريق مشاهده هستهه ها ب سلول
نظم ترتيب علاوه بر . جدار شرايين قابل محاسبه است

سلولي مقايسه ميان عروق سالم و بيمار نيز امكان پذير 
  .)19،18،6،5(است

  
  :تصوير برداري ليزري

كونفوكال  جهت تصويربرداري لايه لايه از
 Biorad 1024 & Radiance 2100ميكروسكوپ 
 X40 oil immersionبزرگنمايي . استفاده شد

objective lens همراه با NA= 11.5ل  و روزنه معاد 
)Pinhole setting= 1.5 (  باPixels = 512*512 كه 
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 بررسي ارتباط اتصالات و نظم سلولي جدار شرايين

 

63  1387خرداد و تير  ، 64هم ، شماره هجد دوره                                                               شكي مازندران                      مجله دانشگاه علوم پز 

 استفاده ،داد  پوشش مي289µm * 289µmمربعي به ابعاد
  .گرديد
هاي كونفوكال  طور كلي دو روش بررسي اسكنه ب

  .ليزري معمول است
مستطيل شكل  ميكروسكوپي ليزري با دهانه باز

)Slit LSCM (هاي كمي با كمك  گيري كه براي اندازه
كه قادر  طوريه ب. تركيبات فلوئورسنت مناسب تر است

وري تشعشعات بيشتري از نمونه مورد مطالعه آ به جمع
همراه با دقت كمتري در وضوح تركيب فلورسنت و 

گونه تصاوير نياز به   اينمسلماً. يابي است بالطبع مكان
) Computer Deconveloution(دكانولوشن كامپيوتري 

  .ارندتري د كمتر و پايين
كل ـاي ش هـانه روزنـزري با دهـي ليـروسكوپـميك

)Pinhole LSCM :(تر با رزولوشن  كه تصاويري واضح
ورد كه نياز به آ تر پديد مي حدود مشخص بالاتر و

ن جزئيات آدر  اصلاحات كامپيوتري كمتري دارد و
  .)20،19،17،16(باشد تر مي مكاني تركيبات فلوئورسنت مشخص

  
 و ميوگرافي تحت فشار (Myography) ميوگرافي

(Perfusion Pressure Myography):   
در اين شيوه از مطالعه عروقي بااستقرار رگ خوني 

هاي   ميلي ليتري مجهز به دمنده25-5هاي  در حوضچه
 درصد و 5 به 95سيد كربن به نسبت كاكسيژن و دي ا

ايجاد كشش اوليه منطبق با قطر لومن رگ خوني در 
از محورهاي كششي ثابت و ديگري به حالي كه يكي 

كامپيوتر مجهز  متصل به (Transducer)يك ترانسديوسر 
توان تغييرات  افزار مناسب اتصال يافته است مي به نرم

خوني زنده را نسبت به  نيروي انقباضي رگايزومتريك 
  .)1413( مختلف محاسبه و ثبت كردگرهاي مداخله

هاي  مشخصهدرميوگرافي تحت فشارعلاوه برتمامي 
هايي از  اي متصل به ستون هاي شيشه ذكر شده از كانول

  شش قرار كمحلول كربس جت ايجاد فشار و تحت 

خوني منطبق بر شرايط نرمال در دامنه تغييرات  دادن رگ
از جديدترين . سود جست توان يخون م عي فشاريطب

هاي مطالعه ساختار مورفولوژيكي عروق استفاده  روش
في تحت فشار و ميكروسكوپي ليزري همزمان ميوگرا

در اين روش حتي . باشد  ميLSCMلايه لايه موسوم به 
 يابي  در كنار مكان)ها ممبران و اورگانل(جزئيات سلولي 

  .يت و مطالعه هستندؤنيز قابل ر
  

  :حيوانات مورد مطالعه
 (Wild Type- WT)  نر موش وحشيدوازدهتعداد 

 نظر وزن، تغذيه و  كه از.زمايشات قرار گرفتندآحت ت
كمك  جهاني با كشتن حيوان براساس استانداردهاي شيوه
Co2ترين   بدون صدمه رسيدن به بافت عروقي در كوتاه

زمان ممكن از بدن جانور خارج و در محلول كربس 
  .)15تا13( اكسيژنه بصورت بافت زنده  مستقر گرديدند

  
  :آماده سازي بافتي

 قطعات دو تا سه Co2 بيهوش كردن حيوان با زپس ا
در ) ن مزانتريكيشراي( متري از رگ خوني زنده  ميلي

از جدارشرايين )  درجه سانتيگراد22(زمايشگاهيآدماي 
جدا و از بافت چربي پاكسازي گرديده و در دستگاه 

perfusion myograph 70شار طبيعي فحت تmmHgبا  
 در (%95/5)مخلوطي از اكسيژن و دي اكسيد كربن 

ميزي آ با استفاده از رنگ LSCMس، توسط محلول كرب
 (DIO 1µM) و (Syto13-1µg/ml) اي فلوئورسنت هسته

شوند و  ه ميـغشتآن ـان معيـدت زمـك در مـليـوفيــليپ
يا  و وـتشسورسنت بدون شـات فلـركيبـوع تـسب نح بر

زه ـون يونيـزر ارگـوج ليـتحت م/ ويـتشسپس از ش
(488nm/515nm) تحت موج ليزر/براي كانال آبي  

 براي كانال سبز و موج 484nm/501nmرگون يونيزه آ
 براي كانال قرمز 543nm/580nmهليوم  -ليزر آرگون

 0.3µm ضخامت هاي با اسكن. قرارگرفتندمورد مطالعه 
   سه برش از64به تعدادهاي خوني مورد مطالعه  از رگ
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گيري و مكان  نتيس، مديا و انتيما بدقت اندازهادوآلايه 
ها  گيري محور طولي سلول هاي هر لايه و جهت سلول

  .)20تا18،7تا5( مشخص شد
   :LSCMتحليل و تفسير تصاوير حاصل از 

حجم سه بعدي از تصاوير كسب شده در محيط 
صورت ه  بMetamorph (version 4.2(افزار  نرم
  وImaris (version 3.2)افزارهاي   به نرمTiffهاي  فايل

Amira (TGS,version 3.2) انتقال يافته و در محورهاي 
XY, XZ & YZمورد بررسي قرار گرفت .  

  يافته ها
با استفاده از متدهاي تحليل اطلاعات تصويري 

(Image Analysis Methods-IAM) در مطالعه بر روي 
توان به اطلاعات زير بر روي   ميشرايين مزانتريك

  :تصاوير حاصله دست يافت
هاي عضلاني  لولهاي سيگاري شكل س  هسته-1

شوند  اي ديده مي خون بگونه صاف عمود برمحورجريان
هاي لايه مجاور  هاي هر لايه عضلاني با سلول كه سلول

 درجه را نسبت به محور 10در عين همپوشاني زاويه 
  ).1تصوير شماره (آورند جريان خون پديد مي

  
 

  
  

 تعبيه گرديده 70mmHg تكه كاملي از رگ خوني در دستگاه ميوگرافي تحت فشار -هسته در شريان مزانتريك موشميزي آ رنگ :1تصوير شماره 
هاي هرسه  دراين حالت هسته.  تهييج شده است488nmرگون درطول موج آ با ليزر (Syto13; 1μg/ml -1)اي ميزي فلوئورسنت هستهآرنگ . است

هاي  هسته سلول طورعمودي وه هاي عضلاني صاف ب هسته دوكي شكل سلول. روئيت هستندنوع سلول موجود درجدار عروق خوني قابل 
نها در جهت جريان خون و به موازات آندوتليال كمي درشت تر و روشن و عمدتا محور طولي آدوانتيسي كروي با حدود نامنظم و روشن و هسته آ

 تصوير حجمي سه بعدي طبيعي از ميكروسكوپي كونفوكال كه -B. ر يكديگر هر سه نوع سلول در كنا-A. شوند محور طولي رگ خوني ديده مي
  .نمايد ندوتليال را مجسم ميآهاي  هاي عضلاني در رابطه با سلول  تصويري كه ماهيت مارپيچ طبيعي نظم سلول– C. دهد انحناي شريان را نشان مي
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ندوتليال آهاي  هاي بيضوي روشن سلول  هسته-2
 جهت محورطولي رگ خوني ا درتر و عمدت كمي درشت

  .)1تصويرشماره(اند جهت با جريان خون نظم يافته و هم
 هاي ندوتليال و هستهآ هاي هاي سلول مكاني هسته هم -3
 (Co-location or Over lapping)هاي عضلاني صاف  سلول
م ـي نظـچ طبيعـكه ماهيت مارپي ده استـان داده شـنش

ندوتليال را آهاي  ولهاي عضلاني در رابطه با سل سلول
  . )C -1تصوير شماره (نمايد مجسم مي

 چين خورده (IEL) وجود تيغه ارتجاعي داخلي -4
تر از  در جدار شريان مزانتريك موش كه بسيار ضخيم

مدياي عضلاني   است و لايه(EEL)خارجي تيغه ارتجاعي
 آميزي نمايد باكمك رنگ ندوتليالي جداميآ را از انتيماي

  .)2تصوير شماره (فلوئورسنت مشخص شده است
 ندوتليالآ هاي چنين وجود ارتباط ميان سلول هم-5
هاي عضلاني  سلولهاي خوني نرمال و دهنده رگ تشكيل

 ندوتليال درطرفين تيغه ارتجاعي داخليآ اتصالات ميوبنام
(IEM) در تصاوير كونفوكال ميكروسكوپي با استفاده 
ي ـبر روي خط فرضي ترسيم وئورسنتـات فلـاز تركيب
 گردد  به وضوح مشاهده مي1ر شماره ـي از تصويـانطباق

ه ـذ تيغـال از طريق منافـندوتليآ اتصالات ميو.)ها فلش(
هاي  سلول ندوتليال وآهاي  سلول داخلي ميان ارتجاعي

 اند  در شريان مزانتريك پل زده زيرينعضلاني صاف
اين ارتباطات  .)3 شماره  چهارگانهتصاوير -ها فلش(

 ندوتليال كهآ هاي ازنظم مارپيچي قرار سلول ندوتليالآميو
نشان داده شده است ) C-پايين(ر شماره يك يدر تصو

شدگي غشايي را  ي ضخيمرتصاوير ليز. نمايند تبعيت مي
ي از آن ـدهدكه حاك خوبي نشان مي هدرمحل اتصالات ب

 Tight Junctionوع محكم ـن اتصالات از نـاست كه اي
  .باشند مي

  
  

  
  

 جايگاه تيغه هاي ارتجايي داخلي و خارجي در شريان مزانتريك موش :2تصوير شماره 
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ني صاف در شريان مزانتريك هاي عضلا ندوتليال و سلولآهاي  ندوتليال ازطريق منافذ تيغه ارتجاعي داخلي ميان سلولآاتصالات ميو :3تصوير شماره
ميزي آ سانتيگراد رنگ  درجه37 براي مدت دوساعت در DIOC18 (1μM) Excitation/Emission 484nm/501nmبافتي با نمونه هاي  .پل زده اند

  .اند اسكن و عكس برداري شده LSCM با كمك μ / Pixel 0.04-0.02 با دقت تصويري  x40 Oilشده اند و سپس با عدسي ابجكتيو 

  
  بحث
ال ــندوتليآاي ـه دي سلولــبع سه اويرـاق تصــانطب
هاي عضلاني  دار انتيما، اتصال يافته به سلول استطاله

صاف لايه مدياي زيرين از طريق عبور از تيغه ارتجاعي 
سازماندهي ندوتليال را از آداخلي، تبعيت اتصالات ميو

  .يدنما  صاف مديا آشكار ميهاي عضلاني مارپيچي سلول
نظر ه اينچنين باز مشاهدات سه بعدي اين تحقيق 

ندوتليال و آهاي  كه ارتباطات ميان سلول رسد مي
ندوتليال آ ميوهاي عضلاني صاف ازطريق اتصالات سلول

 نوعي موزايسم ندوتليالآهاي  و الگوي قرارگرفتن سلول

نمايد اين اتصالات  را در اين لايه پوشاننده منعكس مي
ه باشند با اين حال، ب  ميTight Junctionاز نوع محكم 

مراه اين  هبه Gap Junctionsدليل احتمال قرارگيري 
اي   تغذيهكه نقش ندوتلياليآ فاكتورهاي اتصالات، مبادله

هاي  وي فيبرهاي عضلاني صاف لايه ركننده بر و كنترل
 اجتناب ناپذير  نيز از طريق اين اتصالاتزيرين دارند

ندوتليال آهاي  اخلي نه تنها سلولتيغه ارتجاعي د .است
ه نمايد بلكه ب هاي عضلاني صاف جدا مي را از سلول

 و غير ثابت (Changeable)عنوان يك ساختار متغير 
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(Non-static)تواند تغييرات بارزي را در ارتباطات   مي
 عمل رگ ندوتليال هدايت نموده و نهايتاًآمتقابل ميو

  .نمايند خوني را كنترل مي
 angiogenesis or)ي ـزاي روقـد عــينآرـ فيـدر ط

vasculogenesis)ندوتليال موسوم آهاي   اجداد سلول
هاي  هايي را جهت پيدايش لوله  ابتدا مكانangioblastبه 
سپس . نمايند  فراهم مي(endothelial tubes)ندوتليال آ

 myoblasts ها هاي صاف موسوم به ميوبلاست سلول اجداد
 ندوتليالي خويش راآهاي  تا بدور اين لولهابند ي تمايل مي
گيري  به همين جهت از مراحل ابتدايي شكل. پهن نمايند

اد كنش ـجهت ايج ي درـاط فيزيكـرگ خوني، ارتب
 (physical interactions)ول ـل بين دو نوع سلـمتقاب

 نها به يكديگر مرتبطآگيرد و موقعيت مكاني  شكل مي
(intimately link)اوري و ـه فنـ توسع.)9،5،4(رددـگ  مي

ده ـدي در جهت مشاهـاي سه بعـافزاره رمـرد نـكارب
اطات بين ـدار عروق، ارتبـدهنده ج هاي تشكيل سلول

صورت ه ندوتليال را بآويژه اتصالات ميوه سلولي و ب
دان ــات دانشمنـور مطالعـذاب در محـي جـوعـموض

  .هيستوفيزيولوژيست قرار داده است
هاي تصويري پيشرفته  لتر با تحليلمطالعات كام

(advance image analysis) و متدهاي ميكروسكوپي 
ها،  ينده به تعداد سلولآسازند تا در  ما را قادر مي

 (viability)رات ـكانات تغييـها و ام كانـي، مـسازمانده
هاي سه بعدي ميان شرايين  جزئيات مقايسه. ست يابيمد

ين تحت فشارخون  و شراي(Normotensive)طبيعي 
هايي در رابطه  تواند ديدگاه  مي(Hypertensive)مزمن 

 .با تاثير ساختار و عمل بر روي يكديگر فراهم نمايد
ان ــتواند براي بي مي LSCMاوير اطلاعات حاصل تص

 هدف مسلماً. كار روده دل نويسي ساختار عروقي بـم
اي ه ها و فرمول نهايي از پيدايش و استفاده از اين مدل

هاي عضلاني  گرفتن سلول رياضي، توصيف نحوه قرار
در حال حاضر ما . باشد ساختار عروقي مي صاف در

هاي عضلاني صاف در  دانيم كه چه تعداد از سلول نمي
 و چه تعداد از گيري  جهتتصادفيطور ه جدار شرايين ب
نمايند و چه تعداد از   مي درجه تبعيت10نظم مارپيچي 

هاي عروقي و   با ديگر انواع سلولاًنها مكانشان دقيقآ
 بدين جهت ما. ن هماهنگ و وابسته استآساختار 

نيازمنديم تا دانش خويش را در رابطه با ساختارهاي سه 
هاي سازماندهي سلولي قبل از هر نوع  بعدي و مدل

قضاوتي درباره بازسازي عروقي در شرايط مختلف 
 ربرد ميكروسكوپدر اين راستا كا. فيزيولوژيكي افزايش دهيم

 كمك بزرگي به ايجاد و (LSCM)ليزري كونفوكال 
  .نمايد هاي سه بعدي مي درك مدل

 (remodeling)باز سازي و تجديد آرايش سلولي 
دن ــي بـولوژيكـرات فيزيـوجه به تغييـرايين با تـدر ش

ها، نحوه تغذيه و  فشار خون، سن، بيماري(موجود زنده 
.  در جريان استي بدن دائماًها نظير ديگر بافت) استرس

 عروقي remodellingاتصالات محكم بين سلولي هنگام 
اين موضوع . بايست گسسته و از نو شكل بگيرند مي

ها  رايش سلولي و ارتباطات ميان اين سلولآكنترل دقيق 
استرس وفشارخون مزمن با  را طي فشارهاي حاد ناشي از

نظر ه اين حال ببا . رساند شرايط بيوفيزيكي جديد را مي
رسد فشار خون بالا يك مرحله پاتولوژيكي است كه  مي
مقداركافي با شرايط تغيير يافته تطابق ه ن ارگانيسم بآدر 
ها در انواع  اين حالت ممكن است گسستگي در. يابد نمي

ندوتليال رخ دهد كه آاتصالات بين سلولي و منجمله ميو
كنار ات در اين موضوع .دنبال دارده خود عواقبي را ب

 و يكديگر مرحله جديدي در درك مدل فيزيولوژيكي
گرين .نمايد خوني ارائه مي عروق ديناميك طبيعي ديواره

اسميت و دالينگ اين حقيقت را نمايان ساختند كه در 
هاي عضلاني در  شرايط افزايش فشارخون علاوه برسلول
ال ــندوتليآهاي  سمت ديگر تيغه ارتجاعي داخلي سلول

وع در ــن موضـاي .نمايند شارهاي جدي را تحمل ميف نيز
لال در ـتواند اخت شرايط افزايش مزمن فشار خون مي
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 (endothelial dysfunctions)ندوتليال آهاي  عمل سلول
   .)12(داشته باشد درپي را

هاي  ها پيش مشخص شده است كه سلول از مدت
 واسطهه هاي عضلاني صاف ب و سلول) انتيما(ندوتليال آ

يك لوله مواج و محكم بنام تيغه ارتجاعي داخلي از 
هاي دو لايه انتيما و مديا در  سلول. اند يكديگر جدا شده

اند و تنها ارتباطات  طرفين تيغه ارتجاعي داخلي چسبيده
هاي كوچك تعبيه شده در اين  تواند از طريق روزنه مي

با اين وجود، اهميت نقش ساختاري . تيغه صورت پذيرد
ارتجاعي داخلي تا زماني كه مشاهدات سه بعدي تيغه 

هاي كونفوكال، خصوصيات بيوفيزيكي  ميكروسكوپ
در اين رابطه . اين تيغه را نمايان ساخت پوشيده ماند

هاي دستكاري ژنتيكي شده با فشارخون  مقايسه موش
هاي   وسعت كمتر پنجره،هاي نرمال مزمن بالا با موش

را ) وم حالت نرمالحدود يك س(تيغه ارتجاعي داخلي 

شكار آها  در عين طبيعي بودن تراكم و تعداد اين دريچه
  .)3(ساخت

هاي ضخيمتر با  اين مطالعه همچنين وجود ديواره
هاي با فشارخون  خاصيت ارتجاعي اندك را در موش

هاي نرمال نشان داد كه در برابر  بالا در مقايسه با موش
بارز فشارخون بسختي متسع گرديده و خود كاهش 

 خوني را با روش اثرتخريبي ستيك ديواره رگلا اهاي هترش
خصوص درساختار تيغه ارتجاعي داخلي  هالاستاز ب  نزيمآ

  .)3(سازد هاي با فشارخون بالا نمايان مي موش
اين موضوعات مويد نقش محوري تيغه ارتجاعي 
داخلي در تهيه ساختار مهندسي شرايين مقاوم محيطي 

(Peripheral Resistance Arteries)ن اتصالاتآطبع الب  و 
هاي  هاي عضلاني صاف به يكديگر و به سلول سلول

 و (geometry)يابي  ندوتليال در طرفين اين تيغه و مكانآ
 در نهايت تعيين حجم لومن و ميزان انقباض شريان در

  .مقابله با شرايط استرس و افزايش فشارخون است
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