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  الملخص

تجابة المصلي    عامل الاس  يعدSRF       وهو يـنظم   ،  بروتيناً منظماً وناسخاً للعديد من المورثات الأخرى
   . Cardiovascular Systemبشكل خاص عمل المورثات المنظمة لتطور الجملة القلبية الوعائية 

 التـي   Immunohistochemistry تقانة الكيمياء النـسيجية المناعيـة        إلىاستندت هذه الدراسة    
  .  تطور أوعية الدماغ والأطراف الأمامية عند أجنة الفئرانفي يؤثر  SRFامل أظهرت أن الع

عنـد أجنـة    Angiogenesis  يكمن في عملية تكون الأوعية الدمويةSRFإن الدور المؤكد للعامل 
أن هذا العامل يؤثر في     ئج الدراسة  بالمجهر الإلكتروني      وقد أظهرت نتا  . يوما13.5ًو 12.5الفئران بعمر   

فهـو يقـوم   ،  الخاصة بالشعيرات الدمويةEndothelial Cells (E.C)ر الخلايا البطانية الوعائية تطو
مما يمنـع  ، ين الأغشية الخلوية لهذه الخلايا بTight Junctionبتنظيم وضبط معقدات الاتصال الموثقة 

  . Hemorrhage والنزف  Extravasationsعادة التسرب الدموي 
 فعاليتـه سـابقاً باسـتخدام    توالذي تعطل) ( Inactiveغير الفعال( الطافر SRF   أما دور العامل 

ممـا  ، غشية الخلوية ذات الاتصال المحكمفيسبب إحداث خلل وظيفي في الأCre-LoxP الجملة الوراثية 
 خروج عدد كبير من     ومن ثم يؤدي إلى حدوث ارتباطات ضعيفة تقود إلى زيادة نفوذية الشعيرات الدموية            

تسبب هذه الأحداث نزفاً دموياً مميتاً للأجنة في اليوم الرابع عشر من التـشكل          . ت الدموية الحمراء  الكريا
  . الجنيني

 السوية  تحاول إعادة بنـاء معقـدات الاتـصال    .E.Cعلاوة على ذلك فإن الخلايا البطانية الوعائية   
 غير قادرة على إعادة بنـاء هـذه       وبالمقابل فإن مثل هذه الخلايا تكون     ، الموثقة في حالة النزف الدموي    

، Remodeling فيصبح من العسير عليها إعـادة قولبتهـا        SRFالمعقدات بوجود الشكل الطافر للعامل      
الطافرة تظهـر اتـصالات غيـر     فعوضاً عن توطيد المعقدات بعد النزف نجد أن الخلايا الوعائية البطانية        

  . الحد منهمنتظمة عشوائية ليس لها القدرة على منع النزف أو 
  

  .تكون الأوعية الدموية، أوعية الأطراف، عامل الاستجابة المصلي: يةالكلمات المفتاح
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ABSTRACT  
 Serum response factor (SRF) is a protein that regulates the transcription of 

several other genes. It regulates especially cardiovascular system 
developmental regulatory genes.  

   This study which was based on the immunohistochemistry  showed that 
SRF influence the brain and limb vasculature development in the mice embryo.  

   SRF has a crucial role in angiogenesis in mice embryo aged 12.5 to 13.5 
days. Electronic microscope findings showed that SRF influence the 
development of the endothelial cells (E.C.) of the capillaries. SRF regulates and 
control the cellular membrane tight junctions which usually prevents the red 
blood cells extravasations preventing hemorrhages.  

  SRF inactivation was achieved using Cre-loxP system. Mutant (Inactive) 
SRF caused cellular membrane tight junctions dysfunction leading to weak 
cellular junctions causing increased permeability of the capillaries. This process 
caused lethal hemorrhages at the age of 14 days of the embryonic development 

  Furthermore, normal E. C. try to re-establish the tight junctions in case of 
hemorrhage.  However, in mutant SRF E. C. are not able to re-establish the 
junctions and fail to remodel. Instead of re-establishing the tight junctions post-
hemorrhage mutant E. C. show random irregular weak junctions that are 
unable to prevent further hemorrhage. 

  
Key Words: Serum Response Factor, Limb Vasculature, 

Angiogenesis. 
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  ةـدمـالمق

 البيولوجية الحديثة اليوم حول مـسألة عـزل المورثـات النوعيـة             البحوثتتمحور  
 Transgenicوذلك مـن خـلال عمليـات التحـوير الـوراثي         ، والتعرف على وظائفها  

تقـدم مثـل هـذه      . أو إحلال جينات محل أخرى في الجينوم الحيواني       ، لحيوانات التجربة 
لجينوم الحيواني والآليات التي تنظم الوظائف الحيوية       وظيفة ا مهمة عن   التقانات معلومات   
  .لجسم الكائن الحي

 يكون لها صدى    مهمة اعتمد الباحثون مثل هذه التقانات الحيوية لتحقيق أهداف علمية          
نتـاج البروتينـات    إ وكذلك   ، الأدوية واللقاحات  إنتاجكبير في مكافحة الأمراض البشرية و     

  ). 1) (عمليات التحسين الوراثي(اني الغذائية وتحسين الإنتاج الحيو
فئران التجارب من أكثر الحيوانات الثديية نجاحاً في عمليات التحـوير الـوراثي              تعد 

تعتمد الطريقة العملية في إحداث مثـل هـذا         . نظراً لقرابتها الوراثية من الجنس البشري     
 الحمـض     أي ربط جزء مـن      Recombinationالتحوير الوراثي على عملية التأشيب      

وهو الجـزء   ( الخاص بالجينوم البشري     DNAالريبي النووي المنقوص الأوكسجين الـ      
إلى الجينوم الحيواني الموجود في البويضة المخصبة للفـأرة  ) الطافر الحامل لمرض معين 

 DNA ـ يكون المولود الجديد للفأرة حاملاً لل       عندئذٍ Microinjectionبالحقن المجهري   
وبذلك يمكن التحري عن المرض عند الفئران والتعـرف         ، رض البشري الغريب الناقل للم  

فـي  ) الحامل لمورثة طافرة( البشري DNA ـكما يمكن حقن جزء من ال     ، على أعراضه 
وذلك بهدف التحـري عـن     Fibroblastes)مثل الخلايا الأرومية الليفية(الخلايا الجنينية 

 إلـى أن تـشكل      البحـوث تشير  ). 2(فة  وظيفة تلك الجين الطافرة المنقولة للخلية المضي      
حيث وجـد أن    ، الأعضاء يخضع للتأثير المباشر لعمل المورثات المعبرة والمنظمة للنمو        

 في تشكيل الحواجز القلبيـة فـي   مهماًً دوراً تؤدي NKx 2.5 ـالمورثة التي يرمز لها ب
تحمـل هـذه     . وكذلك في تكون الأوعية التابعة للقلب عند جنين الإنـسان          ،عضلة القلب 

وفي حال طفرتها تحدث عيوب واضـحة فـي الحـاجز           ) (5q35المورثة على الصبغي    
  ).3(الأذيني في قلب الجنين 

من بروتين ) Serum Response Factor =) SRFيتكون عامل الاستجابة المصلي 
 كيلو دالتون ويعمل بشكله الفعال على تطوير العضلة القلبية        67 ـذي وزن جزيئي يقدر ب    

 ذات التعاقـب  SRE/ CArGيرمز لهذا البـروتين المورثـة   ، لجنين والكائن البالغعند ا
[CC(A/T)6GG]) 4 .(   

وله دور فعـال فـي   ،  بالإشراف على النمو والتمايز العضليSRFيتمثل دور العامل   
وبإمكان هذا العامل أن ينظم ، Cardiovasculair Systemتطور الجملة القلبية الوعائية 



  ... في تطور أوعية الأطراف الأمامية عندSRFدراسة مساهمة في تحديد دور عامل الاستجابة المصلي  ـ الزالق

 50

كمـا وجـد أن هـذا    ، )تعمل في مستوى ثلاث سلالات عضلية ( جينة   50عمل أكثر من    
  ). 5(لأوعية الدموية في الألياف العضلية الملساء الخاصة با% 50العامل يوجد بنسبة 

وذلـك  ،  SRFتمكن الباحثون من إجراء تحوير وراثي على المورثة الخاصة بالعامل           
 الطافر والحامـل  DNAـين ال بإدخال جزء من الحمض الريبي النووي منقوص الأوكسج       

بهدف التعرف علـى الـدور      ؛  SRF بين أكسونات مورثة العامل      (Cre-LoxP)للتعاقب  
والجملـة  ) شرايين وأوردة ( دوره في تطور الأوعية الدموية       ولاسيماالحقيقي لهذا العامل    

وقد تبين  ، Postnatal مابعد الولادة    مرحلةالقلبية الوعائية عند الفئران البالغة وأجنتها في        
يحدث عندما يكون طافراً خللاً في سعة حجرات القلب وتموتاً في العـضلة         أن هذا العامل  

 يعمل علـى خفـض عـدد        SRFيرى آخرون أن الشكل الطافر للعامل       ). 6 و 4(القلبية  
 عند الفئران Dorsal Aortaالألياف العضلية الملساء الخاصة بالشريان الأبهري الظهري 

 يوماً ترققاً في الحواجز القلبيـة       10.5ا العامل عند أجنة الفئران بعمر       ويحدث هذ ، البالغة
  ).5( في حركاته  خللهرظْي، ومن ثم مما يؤدي إلى اتساع حجرات القلب

 على المستوى الخلوي الجزيئي بإحداث خلل في تنظيم عمل الأكتين           SRFيقوم العامل   
Actin      الخاصة بالأوعية الدموية المتمـايزة  الموجود في هيولى الألياف العضلية الملساء ،

راجـع فـي    تث  دِحعندما ي ، يترافق بخلل بنيوي للأوعية الدموية والخلايا العضلية القلبية       
وبناء على هذه النتيجة يـرى البـاحثون أن لهـذا    .  SRFالتعبير للمورثة الطافرة للعامل

 للأليـاف  Cytoskeletelالعامل دوراً فعالاً في تنظيم عملية التقلص في الهيكل الخلـوي           
  ).Cardiomyocytes) 7العضلية الملساء في الأوعية الدموية والخلايا العضلية القلبية 

 إلى وجود نوع  آخر من البروتينات يمكن أن يـؤدي عمـلاً مـشابهاً                البحوثتشير  
 الذي تم عزل المورثة المسؤولة عن       Desmin هو بروتين الدسمين     SRFلبروتين العامل   

تخضع مورثة الدسمين لعمل تنظيمي ، (2q35) 2هي المورثة المحمولة الصبغي     تركيبه و 
 وبشكل خاص عندما يعمل الدسمين على تشكيل وتنشيط اللييفات في           SRFمن قبل العامل    

  ) . 8(الألياف العضلية الملساء الخاصة بالشرايين دون الأوردة 
 الألياف العضلية الملساء   أن الدسمين الذي يتوضع في أجسام     إلى  يشير باحثون آخرون    

وإن عـوز هـذا     ، وينظم أيضاً عمل ألياف العضلة القلبيـة      ، له دورفعال في تنظيم عملها    
 القلبـي  الاعـتلال يكون باعثاً على    ) المورثة المسؤولة عن اصطناعه    أو طفور (البروتين  

Cardiomyopathy  ، 11 و10 و9(واعتلال العضلات الملساء للأوعية الدموية.(  
 فـي   SRF دور عامل الاستجابة المصلي      علىدف هذا البحث  إلى إلقاء الضوء           يه

أو (تكون الأوعية الدموية الخاصة بأوعية الأطراف الأمامية عند أجنة الفئـران الطـافرة          
  .والمتمثلة بالشعيرات الدموية والخلايا الوعائية البطانية المشكلة لجدرانها) المحورة وراثياً
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 قهمواد البحث وطرائ
  ):أو المحورة وراثيا(طريقة الحصول على أجنة الفئران الطافرة 1- 

 مـع   SRFيجرى التزاوج بين ذكور بالغة ومحورة وراثياً بعامل الاستجابة المصلي           
 والتي يرمز  B.strainمن السلالة السوداء) السوية غير المحورة وراثياً(عدد من الإناث 

 حصول على أجنة طافرة يوضع ذكـر واحـد  من أجل ال.  (C57 Black /6)لها بالرمز
 إناث ضمن قفص واحد مفـروش بنـشارة الخـشب مـزوداً             5 إلى   4مع  ) بالغ جنسياً ( 

وضعت الأقفاص في حظيرة كلية العلوم التابعة لجامعة باريس         ، بالشراب والغذاء المركز  
  . فر شروط جيدة من النظافة والتكييفاحيث تتو، )فرنسا (6-

وذلك بمراقبة ظهـور  ، للتأكد فيما إذا حدث الحمل أم لا   وم التالي   تفحص الإناث في الي   
 من اليوم الأول الـذي تظهـر فيـه          بدءاًعد الأيام لحساب عمر الجنين      تُ. السدادة المهبلية 
 0.5±13يومـاً أو بعمـر    0.5±12نضحي بالأنثى الحاملة للأجنة بعمر . السدادة المهبلية 

  . مل التجريبييوماً وهي الأجنة التي استخدمت بالع
الموصـولة  ) Olympusماركـة  (نستأصل الأجنة تحت عدسة المكبرة ذات العينيتين        
حيث صور عـدد مـن الأجنـة        . إلى آلة تصوير رقمية بعد عملية تشريح الأنثى الحامل        

  . وأخرى من النمط الطافر للتمييز بينهما مورفولوجياً ) النمط الوحشي(العادية 
في هذا العمل التجريبي، حيث كانت الأنثى الواحدة تحمل      حصل الحمل عند أربع إناث      

، ) الآخر من النمط الطـافر     وبعضهابعض الأجنة من النمط الوحشي      ( أجنة   8 إلى   6بين  
والأجنة الطافرة الحاملة   ) الأجنة الشاهدة ( درست أربع سلاسل تجريبية من الأجنة السوية      

  بإدخال الجملة الطافرة SRFعامل وقد جرى إحداث الطفرات في ال،  الطافرSRFللعامل 
 Cre-LoxP           على مورثة هذا العامل وذلك في علبة مـادس MADS-box   واسـتخدام 

وذلك من قبل الباحثين العاملين فـي مخبـر الوراثـة        ، PCRالتفاعل السلسلي للبوليمراز    
 Génétique et pathophysiologie des العـضلية للأنـسجة والفزيولوجيا المرضية 

tissues musculaire ,U. Paris 6  )  فيه جـزء مـن هـذا    أُجريوهو المخبر الذي 
  . )البحث

واستخدمت ) السوية(تركزت الدراسة على الأطراف الأمامية للأجنة الطافرة والشاهدة         
  .علكتروني على نطاق واستقانة المجهر الافيها 
مـل العامـل    التقانة الكيميائية النسيجية المناعية المستخدمة في تحديد مكان ع        -2
SRFعند أجنة الفئران  :  

  وتحديـداً  Immunohistochemistryاستخدمت تقانة الكيمياء النـسيجية المناعيـة  
 للتعرف علـى مواضـع      Immunoperoxydase  المناعية لأنزيم البيروكسيداز   الطرائق
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يومـاً  12.5 حيث ثبتـت أجنـة الفئـران بعمـر     ،  SRFوجود عامل الاستجابة المصلي
وأدمجت الأجنة المثبتة في شـمع      % 1 بتركيز   Paraformaldehyde ألدهيد   بالبارافورم
 للأجنة المدمجة بالبرافين باسـتخدام المقطـاع        5µ ثم أجريت مقاطع ذات ثخانة       ،البرافين

  .مقاطع على صفائح زجاجية مجهرية ووضعت ال Microtome)أوالمشراح الدقيق(المجهري 
ثم ينزع الاكزيلول من أنسجة الأجنـة  ، كزيلولنزع  البرافين من المقاطع باستخدام الا      

خدم سـتُ اِو، )PBS(كما استخدم الموقي الفوسـفاتي      ، بواسطة كحولات متناقصة التركيز   
حيـث   ،  لإظهار الموقع المستضدي   PH=6محلول لحمض الليمون وفي درجة الحموضة       

سيداز بمحلول  ثم خمد البيروك  ، وضعت الصفائح الزجاجية في هذا المحلول مدة ليلة كاملة        
ولدعم نفوذية المحلول نـستخدم     ، ميتانول وتغسل الصفائح بالمحلول الموقي    / PBSموقي  

وذلـك فـي   ) دون غسل(وأضيف الضد الأولي % 10 بتركيز  Tritonمحلول التريتون
 الضد الثانوي المعلم بـأنزيم البيروكـسيداز   إلى العيناتثم أضيف ، )الثلاجة(غرفة رطبة  

HRP،    ـ    ع المستـضد والـضد بالإظهـار اللـوني باسـتخدام محلـول             ثم نظهـر موق
DABs/ GMAالهيماتوكسلين الحيوي والملون  Hematoxyline   المحلـول بـالكحول 

وبعدها أزيـل   . PBSوالذي يزرق في الموقي     % 1وحمض كلور الماء    % 70الإيتانولي
 سـترت  ثـم .متزايدة التركيزمن الكحول والكزيلـول   باستخدام حمامات الأنسجةالماء من   

بحت العينات  حتى أص ، Ekit الصفائح بساترات زجاجية مستخدمين مادة لاصقة هي مادة       
  .جاهزة للفحص المجهري

  :لكترونيرة والسوية وفق تقانات المجهر الاتثبيت أطراف الأجنة الطاف-3
يوماً كعينات لدراسـة شـبكة      13.5و12.5استخدمت الأطراف الأمامية للأجنة بعمر      

  . زءاً من الجملة القلبية الوعائية وهي تشكل ج،في هذه الأطرافالأوعية الدموية 
 3مدة ،  PH=7,4وبدرجة حموضة% 2استخدم المثبت الأولي الغلوتارألدهيد بتركيز 

 ـ       ،) درجة مئوية  22(ساعات في حرارة المخبر       ـ ثم غسلت العينات بالمحلول المـوقي ل
أما المثبت التالي فهو    . PH=7,4 و 0.2M بتركيز   Caccodylateكاكوديلات الصوديوم   

يجري التثبيت في الظلام وفي     % (1 بتركيز   (Oso4)عبارة عن رابع أوكسيد الأوسميوم      
 حمامات مدة كـل     3ثم غسلت العينات بالكاكوديلات     ). دة ساعة واحدة  م مئوية   4ْحرارة  

 ْ  بالمئة مع أسـيتات     70ْ و 30ثم أزيل الماء بشكل تدريجي في الكحولات      ،  دقائق 10منها  
، 70وذلك في حمامات من كحولات متزايدة التركيز        ،  في حرارة المخبر   A.Uاليورانيوم  

95  ،º100 ،   مـع الإيبـون      100خليط مـن الكحـول       ثم غمرت العينات في EPON   
وبنـسب مختلفـة لهـذه       12 زمنية تتراوح بين الساعة وحتى سـاعة         بمدد حمامات   3(

وأخيراً أدمجت العينات   ).  حمامات 3(صافي  تلا ذلك غمر العينات بالايبون ال     ، )الحمامات
 درجة مئوية مـدة     60ضمن قوالب من الايبون النقي والذي يصلب عادة في محم بدرجة            

  . ساعة48
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  :تقطيع العينات وتلوينها
  : أجري نمطان من المقاطع لكل عينة من العينات

اليـد  وهي مقاطع عرضية لراحـة  ، ولونت بأزرق المتيلين5mµ   المقاطع بثخانة-1
فحصت هذه العينات بالمجهر الضوئي وأخذت لهـا        ، )السوية والطافرة (لدى أجنة الفئران    

  . صور عديدة
،  أنغـستروم  Å 800-700كانت بثخانـة    : لكتروني المقاطع الخاصة بالمجهر الا    -2

  .  Ultramicrotumويتم الحصول عليها باستخدام المقطاع المجهري الفائق 
أما التلوين فيكون باستخدام أسـيتات      ، grid شبكة نحاسية    تحمل المقاطع الرقيقة على   

ثم يتم التباين اللـوني      ،) مرات 3(ثم تغسل بالماء المقطر     )  دقيقة A.U.) 2-10اليورانيل  
توضـع العينـات   ، تجفيـف باستخدام سترات الرصاص تلا ذلك غسل بالماء المقطر ثم ال       

 وبذلك  ؛لعيناتحجب الضوء عن ا    وتغلف بورق الألمنيوم ل    ةالملونة في علب بتري صغير    
لكترونـي  وقد اسـتخدم المجهـر الا     ، لكترونيللفحص بالمجهر الا   تصبح العينات جاهزة  

 , Université de Paris 7- في مخابر جامعـة بـاريس   Philips Bio-Twinماركة 
Denis Diderot معهد جاك مونو Institut de Jaque Monod.  

  جـائـالنت
   : SRF الاستجابة المصلي تحديد مواضع عمل عامل1-

والمطبقـة  ) الخاصة بأنزيم البيروكسيداز  (تشير نتائج طريقة الكيمياء الخلوية المناعية       
وجود مواد معلمة بلون بني تظهر   إلى  ) الشاهدة(على مقاطع كاملة لأجنة الفئران الطبيعية       

وهي تمثل في الواقع أماكن  ) 1 شكل 1لوحة(في مستوى الأوعية الدموية للأنبوب العصبي       
ومثل هذه المواد المعلمة تظهر أيضاً في مستوى الأوعيـة الدمويـة   ، SRFوجود العامل   

وقد اعتمدت هذه النتائج مـن   ).2 شكل 1لوحة(الخاصة بالأطراف الأمامية لأجنة الفئران   
 محور  أجل التعرف على الأماكن الطبيعية والشاذة في جملة أوعية الأطراف والتي شكلت           

  . اهتمام هذا البحث
  ): أو المحور وراثياً( بشكله الطافر SRFتمييز الأجنة الحاملة للعامل 2-

غيـر  ( بشكله الطـافر  SRFمن الملاحظ على الشكل الخارجي للأجنة الحاملة للعامل     
 يظهـر فـي مـستوى الـرأس     Hemorrhagesحدوث نزف دموي  ) Inactiveالفعال

للأجنـة بعمـر   ) 3 شـكل  1لوحة ) (راحة اليد( الأمامية  وفي مستوى الأطراف  ) الدماغ(
 1لوحـة ) (الـشاهدة (لأجنة العاديـة     ا عندلا يلاحظ مثل هذه النزف      .  يوماً 13.5 و 12.5
  . نفسه من التشكل الجنيني ولدى الأنثى نفسها وهي في العمر) 4شكل
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 :جنة الفئراندراسة توزع الأوعية الدموية للأطراف الأمامية لأ3- 

تنطلق الأوعية الدموية للأطراف الأمامية من الشريان المحوري الطرفـي وتتـوزع            
  . بشكل قوس في محيط راحة اليد

)  مـن حافتهـا الأماميـة   بدءاً(تظهر المقاطع العرضية النسيجية المتسلسلة لراحة اليد    
 ـ        ،وجود وعاء دموي مستعرض    ة بلمعـة    وهذا الوعاء يتكون في الواقع من شعيرة دموي

وعلى المقطع العرضي الأكثر    ،  عدد من الكريات الدموية الحمراء     واسعة يظهر في لمعتها   
 وهـذا يـشير إلـى    ،ن في جانبي المقطعين دمويتيعمقاً في راحة اليد تظهر بشكل شعيرت 

 2لوحـة   (امتداد القوس الدموية على جانبي راحة اليد حيث يمر المقطع فـي مـستواها               
  دد مــن الخلايــا الوعائيــة البطانيــة الــشعيرة مــن عــويتكــون جــدار، )1شــكل

Endothelial Cellsها المستدقة وتحفظ الدم ضـمنها  ات ذات الشكل المغزلي تتماسك حاف
كما تلاحظ شعيرات دمويـة  ، )2 شكل   2لوحة  (وتمنعه من الخروج إلى الوسط الخارجي       

 قطر الكرية الدموية لىعمتفرقة ذات لمعات مختلفة السعة يكون أصغرها بقطر يزيد قليلاً         
  .)3 شكل 2لوحة (

 ضمنها نـسيج غـضروفي      ، يوماً 13.5تبدأ براعم الأصابع بالظهورعند الأجنة بعمر     
 المتوضعة في الوسط المحيط بالشعيرات      Mesenchymesمشتق من الخلايا الميزانشيمة     

تسبق فـي   ، )4 شكل   2لوحة  (صبع عدة شعيرات دموية     إ كل    يظهر في محيط  . الدموية
  .  الفأر البالغ عندتشكلها تشكل الشرايين والأوردة التي تشاهد 

دموياً أما وضع الشعيرات الدموية في راحة اليد لدى الأجنة الطافرة فقد أظهرت نزفاً              
 2لوحـة  ( الشعيرة الدموية لمعة واسعة وقد امتلأت بالكريات الدموية يحيث تبد ، واضحاً
  ).5شكل 

من المقاطع لدى الأجنة الطافرة والأجنـة العاديـة      لعديدومن خلال الدراسة المقارنة ل    
 ـ         ) الشاهدة(  لـدى الـنمط   هتبين أن عدد الشعيرات الدموية لدى النمط الطافر أقل مما علي

  . السوي
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 في تطور الأوعية الدمويـة فـي أطـراف          SRFدور عامل الاستجابة المصلي     4- 
  : الأجنة

  : يأتيكتروني النافذ ما تبين الدراسة بالمجهر الال
والحاملـة  ) الـنمط الوحـشي   (تظهر الخلايا الوعائية البطانية عند الأجنة الشاهدة        ـ  
   بشكله النـشيط الفعـال ارتباطـاً مـن نـوع معقـدات اتـصال موثقـة                 SRFللعامل  

Tight Junction. وهنا تظهر ،)2و1 شكل 3لوحة (لكترونياً ا وهو ارتباط قوي وكثيف 
لارتباط إن هذا ا  ، ية وقد أحاطت بالكريات الدموية وجعلتها حبيسة في لمعتها        الخلايا الوعائ 

 خـروج   ستطالات الخلوية للخلايا الوعائية البطانية يقف حـائلاً دون        المحكم القائم بين الا   
  ). لوسط الخارجيإلى اأي أنها تمنعها من الهجرة (الكريات الدموية الحمراء 

 بشكله غيـر    SRF عند الأجنة الطافرة الحاملة للعامل       أما الخلايا الوعائية البطانية   ـ  
الارتباطات الواقعة فيما   فقد أظهرت ضعفاً واضحاً في      ) Inactivatedأو المخمل   (الفعال  
 بل ما نشاهده هـو اتـصال   ،فالاتصال المحكم هنا غير مشاهد) 4و3 شكل 3لوحة (بينها  

 4لوحة  (  الخلوي الانفتاح ضعيف في نقاط محدودة مترافقة مع فضوات تظهر في مستوى         
ومما يؤكد حدوث فك الارتباطات بين الخلايا الوعائية وحدوث النزف هـو       ، )2 و 1شكل  

  ) . 3 شكل 4لوحة ( محيطها وفيمشاهدة كريات دموية حمراء خارج لمعة الشعيرة 
 وخـروج   الانفتـاح بعـد عمليـة     ، )للأجنة الطافرة (كما يلاحظ على الخلايا الوعائية      

 ولكن الذي يحـدث عـدم   ،لعودة للالتحام فيما بينهاالحمراء منها محاولة الخلايا الكريات ا 
قدرة تلك الخلايا على استعادة وضعها الطبيعي وبناء معقدات موثقة فتظهر الخلايا عندئذ              
اتصالات عديدة غير منتظمة وكلها اتـصالات ضـعيفة وفـق ظـاهرة إعـادة القولبـة        

Remodeling ) 5 شكل 4لوحة .(  
) ذات بنية غشائية  (ل سيتوبلاسمية    تظهر الخلايا الوعائية في الوقت نفسه بروز كت        كما

) 6 شـكل  4لوحـة  (وأحياناً تأخذ اتجاه الوسط الخارجي      ، تأخذ اتجاه لمعة الشعيرة غالباً      
شوهدت هـذه التـشكلات     .Exocytoseينطبق هذا الأمر على ظاهرة الإخراج الخلوي    

  . SRFدموية للأجنة الطافرة بالعامل بكثرة في مستوى الشعيرات ال
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  ةـاقشـالمن
تشكل الشعيرات الدموية في الأطراف أوعية دموية حقيقية تقوم بنقـل الـدم لتغذيـة               

 وذلك بفضل اللحمة التي تظهرها الخلايا الوعائية البطانية المـشكلة لجـدران             ،الأطراف
  ). غير الطافرة(  عن الأجنة السويةوهذا الوضع يشاهد، الشعيرات

أن أوعية الجنين    إلى    دراسة الأوعية الدموية الجنينية     التي تناولت  البحوثتشير بعض   
 تتكون من خلايا وعائيـة بطانيـة    Endothelial Netتظهر بشكل شبكة أوعية بطانية 

Endothelial Cellsحـل  وهـي تمثـل المرا  ، كل من الوريقة المتوسطة الجنينيـة   تتش
  الوعائي   نالمبكرة من التكو Angiogenesis         شـرايين  ( قبل تمـايز الأوعيـة الدمويـة

  ). 6(تتوزع بعد نضجها بشكل شجرة وعائية ) وأوردة
 تطور جملة الأوعية الدمويـة  في بشكل مباشر  (SRF)ؤثر عامل الاستجابة المصليي

 الفعال فـي حالـة      بشكلهالقلبية الخاصة بكل من الدماغ والأطراف الأمامية عندما يكون          
  . الأجنة الطبيعية

  الطافرة لطافر بعد إدخال الجملة   يصبح بشكله ا  ، SRFوعند الأجنة الطافرة فإن العامل      
(Cre-LoxP)   المميزة بالتعاقـب  (5'TTCGGAACTGCCGGCACTAAA-3') ،

يـشوه   كما   ، الشكل الطافر لهذا العامل دوراً مشوهاً لتشكل الأوعية الدموية القلبية          ويؤدي
تشكل الحواجز التي تقسم عضلة القلب إلى حجراته المعروفة الأمر الـذي يـؤدي إلـى                

  ).7 و5( وهو خلل مميت غالباً  Cardiomyopathyاعتلال العضلة القلبية 
وقد أظهرت هذه الدراسة للحالة الطافرة أن شبكة الشعيرات الدموية في راحـة اليـد               

 إلا أنه يلاحظ نقص في عددها الأمر ،)الشاهدة(وية تشبه إلى حد ما الشبكة عند الأجنة الس     
 عندما يكـون بـشكله      SRFللعامل  ) غير الفعال (الذي يمكن أن يعزى إلى الدور السلبي        

  . الطافر حيث يبدي عدم القدرة على تشكيل الأوعية الدموية
 يمكن أن يكون مشاركاً في ظواهر الهجرة الخلوية         SRFيقترح هذا البحث أن العامل      

 المشكلة لجـدران  .E.C للخلايا الوعائية البطانية    Remodelingي عملية إعادة القولبة     وف
  .الشعيرات الدموية الممثلة لأوعية الأطراف في المرحلة الجنينية

لكتروني الشاهدة وفقاً لمعطيات المجهر الا   أظهرت الخلايا الوعائية البطانية عند الأجنة       
 بين أغشيتها حيث يلاحظ تقـارب محكـم    Connexionsالنافذ في هذه الدراسة اتصالات  

وهذا الاتصال المحكـم هـو      ، نية واضحة لكتروابين غشائي الخليتين الوعائيتين مع كثافة       
 ـ          مهمالذي يقوم بدور     ة  في عملية ضبط الاتصال ومنع خروج الدم وهجرة الخلايا الدموي

بط  تشكل   هو الذي يض   SRFعلى ما يبدو فإن العامل      ، الحمراء إلى خارج لمعة الأوعية    
  .الارتباط بشكله المحكم
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 التي تناولت دراسة بنية ووظائف الخلايا الوعائية البطانية في الحاجز           البحوثتوضح  
 Tightلموثـق ة الوعائية هو من نمط الارتباط االدماغي الدموي بأن الارتباط بين الأغشي

Junction11(سات ن مثل هذه الارتباطات لا تسمح حتى بمرور الفيروإ و .(  
يمكنها أن تعمل علـى فـك مثـل هـذه         ) مثل النيكوتين (كما لوحظ أن المواد السامة      

  . )12(الارتباطات المحكمة مما يسهل خروج الجزيئات الكبيرة عبر جدرانها 
وتؤكد نتائج المجهر الإلكتروني حدوث انفتاح في مستوى هذه الارتباطات الواقعة بين            

ويمكن أن يعـزى الأمـر   . ده بين الأغشية الخلوية الوعائيةمتداوا، أغشية الخلايا الوعائية 
 الطافر في المساهمة الفعالة في عملية الهجرة الخلويـة وحـدوث            SRFإلى دور العامل    
ويبدو أن العامـل  ، Hemorrhagy عند حدوث النزف    Extravasationالتسرب الدموي   

SRF  فشل عملية إعادة القولبة     يRemodeling    الخلايا الوعائية عندما يكون     بين أغشية
 موت الأجنـة فـي      ومن ثم مما يؤدي إلى استمرار النزف      ،  Inactiveبشكله غير الفعال    

  . اليوم الرابع عشر من التشكل الجنيني
  تشكل عـاملاً كابحـاً   Cre/LoxPعملية التحوير الوراثي بالجملةالبحوث إلى وتشير 

 وهو البروتين الـرابط بـين الخلايـا     ß-Cateninكاتينين -أساسياً لفعالية البروتين بيتا
وإن حدوث أي خلل فيـه      ، الوعائية البطانية خلال مراحل تشكل الأوعية الدموية الجنينية       

  . )13( حدوث انصباب دموي أو تدفق وعائي ومن ثم ،يؤدي إلى إضعاف الارتباط
تقلاب خميرة  دوراً سلبياً حيث يضعف فعالية اسيؤدي الطافر أن  SRF ويمكن للعامل

أثناء التطور الجنيني مما يـؤدي      في   على أغشية الخلايا الوعائية      Thrombinالترومبين  
  ). 15(إلى حدوث نزف دموي تكون نتيجته الموت 

 كتلاً هيولية من جسمها     Exocytoseويمكن أن تعزى ظاهرة إطراح الخلايا الوعائية        
، راجعاً فـي الاسـتقلاب الخلـوي   الذي يسبب ت المثبط غير الفعالSRF إلى دور العامل

إذ تخرج هذه المواد على شكل ) البروتينية الشحمية (وخاصة استقلاب المواد الليبوبروتينية     
 إلى قدرة الخلايا الوعائية على اسـتقلاب مثـل هـذه    البحوثفي حين تشير   . كتل هيولية 

 ـ               واد المواد بشكل فعال نظراً لكون أغشيتها تحمـل مـستقبلات خاصـة باسـتقلاب الم
  ). 15) (غير الطافرة(الليبوبروتينية عندما تكون في حالتها الطبيعة 

فقد ) مثل الشرايين (ن الأوعية   ُّ في تكو  مهماً الخلايا الوعائية البطانية دوراً      وتؤديهذا  
وجد أن التغير في قطر الشريان وفعاليته في دفق الدم مرتبط بشكل وثيق مـع الوضـع                  

  . )16( والمورثات الخاصة ببنيتها .E.Cعائية البطانية البنيوي والوظيفي للخلايا الو
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