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تغيير ه ي گليكوپروتئيني سطح سلول هستند كها اي از مولكول هاي سطح سلول دسته كونژوگهگليكو :زمينه و هدف

آيد،  حساب مي هاي سير تغييرات نئوپلازيك به ي از مهمترين پديدهكهاي سلولي ي گليكوكونژوگهاين قندهاي انتهايي 
يبات گليكوپروتئيني اي از ترك ها دسته لكتين. باشد هاي تومورال مي  رفتارهاي بيولوژيك غيرعادي سلولةدهند  نشانو

. دهند ها واكنش مي املا اختصاصي با قندهاي انتهايي گليكوكونژوگهكصورت  ه بهكبا منشا گياهي يا جانوري هستند 
هاي تومورال و ماتريكس  سلولهاي سطح  گليكوكونژوگههدف از اين مطالعه شناسايي قند انتهايي ال فوكوز در 

 بيمار با تشخيص 30هاي پارافيني  بلوك: بررسي روش .دهاي مختلف سرطان كولون بودخارج سلولي در گري
دام از اين كاز هر . الانبيا زاهدان انتخاب گرديدند شناسي بيمارستان خاتم آدنوكارسينوماي كولون از فايل آسيب

و گريدينگ مجدد  ائوزين ،لنآميزي با هماتوكسي از رنگ رومتر تهيه گرديد و پسكمي 5-7ها مقاطعي با ضخامت  بلوك
ليتر رقيق   ميكروگرم در ميلي10ميزان  ن در بافر فسفات به لكتي.آميزي شدند  رنگ=5/2UEA/Alcian Blue pH كنيكبا ت
هاي   تستاطلاعات آماري با. شدند) 0-3( بندي  درجهBlindصورت  ها بر اساس شدت واكنش با لكتين به  لام.شد
يج حاصل نتا :ها يافته. تجزيه و تحليل شدند SPSSافزار آماري  كمك نرم س و مان ويتني بهپارامتري كروسكال واليغير

 براي نشان دادن قند انتهايي ال فوكوز در UEAهاي تومورال به لكتين  نش سلولكه ميزان واكاز اين مطالعه نشان داد 
 با افزايش گريد هيستوپاتولوژيك ).>001/0p( گريدهاي مختلف سرطان كولون با هم از نظر آماري تفاوت دارد

اي ماتريكس كه اين واكنش بر يابد در حالي ها به لكتين در سيتوپلاسم و هسته كاهش مي تومور ميزان واكنش سلول
هاي تومورال  هاي مختلف سلول ميزان اين واكنش در قسمتچنين مشخص گرديد هم. يابد سلولي افزايش مي خارج

 براي قند انتهايي ال UEAهاي تومورال به لكتين  نش سلولكاختلاف ميزان وا :گيري نتيجه .نيز باهم متفاوت است
  .هاي سلولي در روند نئوپلازي است فوكوز، انعكاسي از تغييرات فراوان و غير معمول مسير گليكوزيلاسيون پروتئين

  .آدنوكارسينوماي كولون، لكتين، نئوپلازي، گريدينگ، گليكوكونژوگه :كليدي كلمات
 

  
د كه تليال هستن هاي انساني داراي منشا اپي  درصد سرطان90تقريبا 
ترين  هاي دستگاه تنفسي و گوارشي و همچنين پوست از عمده پوشش
هاي  سلول. گردند دچار تغييرات نئوپلاستيك مي تند كههايي هس پوشش

ايي انتشار به مناطق هاي زيرين، توان تومورال بعد از تهاجم به بافت
هاي  علت بيماري  بهكنند، كه اين امر علت اصلي مرگ  ميديگر را پيدا

در   كه1اي است  پيچيده˝ نسبتاةفرآيند متاستاز، پروس. باشد اني ميسرط
) ها گليكوكونژوگه(تركيبات سطحي سلول متعددي از جمله  آن عوامل

  هاي  ولـك سلـلوژيوـ بيةدـچيـ رفتارهاي متنوع و پي1و2.دخالت دارند

  
اي و  هاي نقطه ي از ميزان بالاي موتاسيونتومورال انعكاس

 هاي هاي ژنتيكي است، كه طيف وسيعي از انواع سلول ناپايداري
 2.آورند وجود مي ههاي متعدد براي متاستاز را ب سرطاني با قابليت

ي ها كونژوگه-  با تغيير بخش قندي گليكوهاي سرطاني معمولا سلول
هاي دفاعي و ايمني  متاستاز و همچنين فرار از مكانيسموانايي خود ت

ن فرآيندي مرتبط با عنوا  و متاستاز به فرآيند تهاجم2.كنند را پيدا مي
ها، همچنين محتاج عوامل ديگري همچون فاكتورهاي  گليكوكونژوگه

هاي گروه گالكتين   و پروتئينهاي پروتئوليتيك  توليد آنزيم،آنژيوژنز
(Galectin)ها ، اينتگرين (Integrin)ها   و سلكتين(Selectin)1. است نيز 

مقدمه
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 نقش مهم و كليدي در ها وگهمعمول گليكوكونژگليكوزيلاسيون غير
ها تركيباتي پروتئيني و   لكتين3.كند روند نئوپلازي و متاستاز ايفا مي

توانايي ويژه . غير آنزيماتيك هستند كه منشا گياهي يا جانوري دارند
- يبات براي رديابي اختصاصي قندهاي انتهايي گليكوكونژوگهتركاين 

هاي سلولي، اين مواد را به ابزار مناسب و قابل اعتمادي در پزشكي و 
 مطالعات نشان داده است كه ميزان متفاوت 2.بيولوژي در آورده است

، انعكاسي از رفتارهاي متعدد و ها هاي سرطاني به لكتين واكنش سلول
ه معمولا كآنچنان. باشد هاي تومورال مي  سلولمتفاوت بيولوژيك

 Helixهاي تومورالي كه تمايل بالايي براي واكنش به لكتين سلول

Pomatia Agglutinin (HPA)دهند معمولا از پتانسيل   از خود نشان مي
هاي معده،  متاستاز بالايي نيز برخوردار هستند، اين پديده در سرطان

همين دليل معمولا   و بهاده شده استپروستات، ريه و پستان نشان د
آگهي نيز  بت است پيش مثHPAهاي سرطاني آنها  ه سلولك در بيماراني

هايي كه قابليت اتصال به قند   در ميان لكتين3.بد و ضعيف است
 UleX Europeas Agglutinin (UEA) دارند، لكتين فوكوز را انتهايي ال

 4.دهد ز خود نشان ميي اتصال به فوكوز ابيشترين تمايل را برا
هاي  وگهژكه تغيير ميزان و ماهيت گليكوكونمطالعات نشان داده است 

 هاي سرطاني هاي سلول ترين ويژگي  يكي از شناخته شدهسلولي
ولكولي و باشد، اين تغييرات طيف وسيعي از فرآيندهاي م مي

گيرد كه تغيير ميزان اسيد سياليك غشايي و  بيوشيميايي را در بر مي
هاي حاوي مانوز از  ها و گليكان  گليكان-يير در ميزان انتغ

اند كه تغيير   مطالعات نشان داده5.باشد ترين آنها مي شده شناخته
ساختاري قندهاي انتهايي در آنزيم گاما گلوتاميل ترانسفراز با قابليت 

هاي سرطاني براي متاستاز در هپاتوسلولار كارسينوما  تمايل سلول
تگاه هاي دس ترين بدخيمي سرطان كولون يكي از شايع 5.ارتباط دارد

آگهي بدي براي بيمار همراه بوده و  ه معمولا با پيشكگوارش است 
هاي تومورال از نظر خصوصيات هيستولوژيك و سلولي به سه  سلول
)  بالا، تمايز متوسط و تمايز ضعيفآدنوكارسينوماي با تمايز( گريد
هاي  شان داده است كه تمايل سلول مطالعات ن6.شوند بندي مي تقسيم

 با تمايل براي واكنش با UEAآدنومايي براي واكنش با لكتين 
 هدف اين مطالعه 6.هاي سرطاني در كولون متفاوت است سلول

هاي  شناسايي شدت واكنش ماتريكس خارج سلولي تومور و سلول
 اين لكتين ها به  و تعيين محل واكنش سلولUEA  به لكتينسرطاني

  .موارد با هم بود  اينةكولون و مقايس اي مختلف كارسينومايگريدهدر 

  
        هاي پارافيني بلوك در اين مطالعه مقطعي و توصيفي تحليلي

شناسي   فايل آسيب بيمار با تشخيص آدنوكارسينوماي كولون از30
هاي فوق   از بلوك والانبيا زاهدان انتخاب گرديدند بيمارستان خاتم

آميزي   ميكرومتر تهيه گرديد و با رنگ5-7مقاطعي با ضخامت 
ها و تعيين  پس از مطالعه لام. آميزي شدند رنگهماتوكسيلن و ائوزين 

 معيارهاي بافتي توسط گريد هيستوپاتولوژيك مجدد آنها بر اساس
، I بيمار گريد10(  بيمار22هاي مناسب از  شناس، بلوك همكار آسيب

 يها برش. انتخاب گرديد) III  بيمار گريدپنج و II بيمار گريد فته
 =5/2UEA (Sigma)/ Alcian blue pH اين بيماران با تكنيك بافتي از

ها براساس شدت واكنش با لكتين در نواحي  آميزي شد و سلول رنگ
 صفر. (شدند) 0-3( بندي درجه) منطقه در هر لام 3-5(مختلف 

 معادل با دو معادل با واكنش ضعيف، يكمعادل با عدم واكنش، 
راي انجام واكنش  ب). معادل با واكنش شديدسهواكنش متوسط و 
 ساعت دومدت  بههاي بافتي پس از آبدهي،  ، برشلكتين هيستوشيمي

 معرض لكتين رطوب در درجه حرارت آزمايشگاه دردر اتاقك م
UEAليتر در بافر  يلي ميكروگرم در م10ميزان  لكتين به.  قرار گرفتند

براي نشان .  رقيق شد=8/6pH مولار و 1/0 با غلظت PBSفسفات 
-Diamino دي آمينوبنزيدين% 03/0دادن محل واكنش از محلول 

benzidine (DAB)توي اين محلول مح. عنوان كروموژن استفاده شد  به
μl200ازاي هر   آب اكسيژنه بهml100 رنگبراي . بافر فسفات بود -

-  رنگ=5/2pH دقيقه با آلسين بلو پنجمدت  مقاطع به آميزي زمينه،
ها مطابق معمول آبگيري، شفاف و مونته  آميزي شدند سپس برش 

اطلاعات  .لكتين و مواد مورد نياز از شركت سيگما تهيه شد. شدند
هاي   با تست13 ويراست SPSSافزار آماري  كمك نرم دست آمده به هب

 Mann- Whitney ةطرفتست دو و Kruskall- Wallisغير پارامتري 
  .دار در نظر گرفته شد معني >05/0p مقادير .تجزيه و تحليل شدند

  

  
 فوكوز را به مقادير -نتايج حاصل از اين مطالعه وجود قند انتهايي ال

ل گريدهاي مختلف هاي تومورا متفاوتي بر اساس شدت واكنش سلول
). 1گراف ميكرو و 1جدول ( نشان داد UEAلكتين   بهكولوني كارسينوم

هاي تومورال به  كه الگوي واكنش در سلول نتايج اين مطالعه نشان داد
 در نواحي مختلف سلول و ماتريكس خارج سلولي با هم UEAلكتين 

 هايافته

  بررسيروش
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ش گريد متفاوت بوده و شدت واكنش ماتريكس خارج سلولي با افزاي
ها  كه شدت واكنش سلول حالييابد در  هيستوپاتولوژيك افزايش مي

ايش گريد هيستوپاتولوژيك كاهش در هسته و سيتوپلاسم با افز
 واكنش ة نتيجIهاي تهيه شده از بيماران با تومور گريد  در لام. يابد مي

هاي  اي در سلول صورت رنگ قهوه براي رديابي قند ال فوكوز به
رطاني هاي س  سلولة در هست˝سرطاني قابل تشخيص بود كه عمدتا

هاي تومورال از  در اين گريد سلول. )1فتوميكروگراف  (شد ه ميديد
دادند  ددي با تمايز بالايي را تشكيل مينظر هيستولوژيك تشكيلات غ

 .ها قابل تشخيص نبود اي در سلول و از نظر سلولي پلئومورفيسم هسته
ها در  ، بيشترين شدت واكنش سلولIIهاي تومورال با گريد  در سلول

هاي سلول به لكتين با  كه ديگر بخش د در حاليه ملاحظه شهست
يستولوژيك هر چند شدت كمتري پاسخ داده بودند و از نظر نماي ه

ي تومورال قابل ها هاي تومور نماي غددي سلول در بعضي از بخش
وژيك نامنظمي برخوردار  طرح و الگوي هيستولتشخيص بود اما از

   ي پلئومورفيك و هيپر كروم بودندها قدري بزرگتر، تا حد بود، هسته
  

تومورال  هاي سلولنش يا مد آماري در شدت واك ميزانفراواني بيشترين : 1-جدول
  كولون مختلف آدنوكارسينوماي هايفوكوز در گريد انتهايي ال قند اي برUEAلكتين  به

 IIIگريد  IIگريد  Iگريد   يك نواحي سلول      گريد هيستولوژ

  3  1  2  ليماتريكس خارج سلو
  1  1  2  سيتوپلاسم

  2  3  3  هسته
  0 0 0  غشاي سلول

  .واكنش شديد= 3واكنش متوسط، = 2واكنش ضعيف، = 1هيچ واكنشي ديده نشد، = 0
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  كس خارج سلولي        سيتوپلاسم      ماتري          هسته     غشاي سلول          
  

 باها و ماتريكس خارج سلولي  سلولآميزي  مقايسه متوسط شدت رنگ :1-نمودار
   در آدنوكارسينوماي كولونUEAهاي سرطاني با لكتين  واكنش استروما و سلول

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 فوكوز در بيماري -لتومورال براي ا هاي الگوي واكنش سلول :1 -فتوميكروگراف
  )×200(بلو  لسينلكتين آ آميزي رنگ. كولون تشخيص آدنوكارسينوم با تمايز بالاي با
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

كاهش واكنش ماتريكس خارج سلولي و سيتوپلاسم به لكتين : 2 -فتوميكروگراف
UEA )200(آميزي لكتين آلسين بلو   رنگ)آدنوكارسينوم با تمايز متوسط كولون×(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

 براي قند UEA خارج سلولي به لكتين سماتريك واكنش افزايش: 3 -فتوميكروگراف
  )×200( بلو آلسين آميزي لكتين رنگ )ضعيف كولون با تمايز وكارسينومآدن(فوكوز  ال
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، IIIهاي تومورال با گريد  در سلول). 2 فتوميكروگراف ،1جدول (
ها براي قند انتهايي ال فوكوز در عناصر  بيشترين شدت واكنش سلول

هاي مورد   سلولي ديده شد در حالي ديگر بخشماتريكس خارج
لكتين از شدت كمتري برخوردار بودند از نظر مطالعه در واكنش به 

سيار نامنظم و يا اصلا تشكيل نماي هيستولوژيك عناصر غددي ب
آناليزهاي آماري اطلاعات با . )3 فتوميكروگراف 1جدول ( شدند نمي

واكنش  نشان داد كه اختلاف شدت Kruskall- Wallisتست 
مختلف سرطان هاي رال براي قند ال فوكوز ميان گريدهاي تومو سلول

داري وجود  هم اختلاف معنيكولون براي ماتريكس خارج سلولي با 
 مان ويتني نشان داد ةآناليز اطلاعات با تست دوطرف. )>001/0p( دارد

ها براي ماتريكس خارج سلولي تنها  كه اختلاف شدت واكنش سلول
 در حالي ).>003/0p( دار است  از نظر آماري معنيIII با IIبراي گريد 

  از نظرانيهاي سرط تلاف براي سيتوپلاسم و هسته سلوله اين اخك
هاي تومورال اختلاف ميان  براي غشاي سلول. دار نبود آماري معني

  ).>001/0p( دار بود  معنيIIIبا  II  وIII با Iگريدهاي 
  

  
 شدت واكنش از نظر آماري نشان داد كه اختلافنتايج اين مطالعه 

كه انعكاسي از حضور قند  (UEAهاي نئوپلاستيك به لكتين  سلول
ي سلولي و ماتريكس خارج ها نتهايي ال فوكوز در گليكوكونژوگها

دار  اي مختلف سرطان كولون با هم معنيهدر گريد) باشد سلولي مي
دار آماري براي تركيبات ماتريكس خارج  اين اختلاف معني. است

ات اطلاع. باشد مي) >III) 003/0p با II گريدهاي سلولي مربوط به
دهد كه در سير تغييرات نئوپلاستيك براي گريدهاي  فوق نشان مي

مختلف سرطان كولون تغييرات فراواني در ميزان گليكوزيلاسيون 
مطالعات . دهد لول و ماتريكس خارج سلولي روي ميتركيبات س

ي در بيماران سرطاني نشان داده است كه قبل از بروز علايم كلينيك
 يكي از آيد، وجود مي ههاي تومورال ب تغييرات فراواني در سلول

ها  گليكوزيلاسيون غير معمول پروتئينترين اين تغييرات  شده شناخته
هاي سلول  رات نه تنها ساختار گليكوكونژوگهدر مسير اين تغيي. است

تصال آنها به يابد كه خصوصيات ديگر آنها از جمله توانايي ا تغيير مي
ها  يابد، بدين ترتيب پتانسيل سلول هاي ديگر نيز كاهش مي سلول

 مطالعات نشان داده است كه الگوي 7.يابد براي متاستاز نيز افزايش مي
 رفتار بيولوژيك ةها نشان دهند هاي تومورال به لكتين واكنش سلول

 نشان داده Andreasمطالعات  7.ها است متفاوت و متعدد اين سلول
هاي سرطاني كولون و ركتوم به  كه پاسخ سلول است كه در حالي

ل گالاكتوز آمين محدود  براي قند انتهايي گالاكتوز ان استيPNAلكتين 
 UEAهاي تومورال است، واكنش لكتين   سوپرانوكلئار سلولةبه منطق

هاي لومينال نيز ديده  هاي تومورال در بخش در اين گروه از سلول
عه حاضر نيز نشان داد كه نوعي الگوي هتروژن در مطال 8.شده است

ومورال با گريدهاي مختلف ديده هاي ت پاسخ به لكتين فوق در سلول
تواند از نظر  ها در گريدهاي مختلف مي شود كه شدت اين پاسخ مي

هاي سرطاني در   واكنش سلولنماي متفاوت. دار باشد آماري نيز معني
سم و ، سيتوپلا در هستهUEA تينآدنوكارسينوماي كولوني به لك

د تغييرات دهد كه رون ماتريكس خارج سلولي نشان مي
هاي مختلف  ها در نئوپلازي براي بخش گليكوزيلاسيون پروتئين

كند و  سلولي از الگوي مشابهي پيروي نميسلول و ماتريكس خارج 
 Otaمطالعات . تواند از نظر باليني نيز اهميت داشته باشد اين امر مي

هاي  ها براي اتصال به سلول نشان داده است كه تمايل لكتينيز ن
ركتوم نيز با هم متفاوت است و خيم كولون و  بدخيم و خوش
 واكنش به هاي مختلف سلول نيز تمايل يكساني براي همچنين بخش

دهد كه احتمالا  دهند، اين پديده نيز نشان مي لكتين از خود نشان نمي
ها تغييرات زيادي پيدا  گليكوكونژوگهييرات نئوپلازي، در مسير تغ

.  تطابق داردOta نتايج مطالعه حاضر از اين نظر با نتايج 9.كنند مي
هايي كه از  مطالعات انجام شده تاكنون نشان داده است كه سلول

هاي ديسپلاستيك  يا سلول سرعت تقسيم بالايي برخوردار هستند و
 9.دهند ود نشان مي از خUEAتمايل بالايي براي واكنش به لكتين 

 هستند هايي با وزن مولكولي بالا هاي اپي تليال، گليكوپروتئين موسين
ميزان زيادي  صورت غير معمول به كه در آدنوكارسينوماها به

ور ط هها ب شوند، هر چند نقش فيزيولوژيك اين مولكول گليكوزيله مي
رسد كه حضور اين  نظر مي شده نيست، اما به كامل شناخته

آگهي بد بيمار  وزيله در آدنوكارسينوماها با پيشهاي گليك ولمولك
هاي قندي  مطالعات نشان داده است كه زنجيره 10.باشد همراه مي

هابي مثل هاي الت ها در طي روند بيماري تركيبات گليكوپروتئيني سلول
 اين زيابند يكي ا هاي كولوني تغيير مي كوليت اولسروز و بدخيمي

 Decay Accelerating Factor (DAF)وتئيني با نام ها گليكوپر مولكول
چنان است كه ميزان   كه تغييرات آن در اين دو ضايعه آنباشد مي

 به مدفوع و هموژنات بافتي در اين بيماران UEA اتصال لكتين

بحث
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 هاي سلولي در آدنوكارسينوماي كولون  فوكوز در گليكوكونژوگه-المطالعه قند انتهايي ِ
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 اهميت باليني كند هر چند داري با هم تفاوت پيدا مي صورت معني هب
رسد تغييرات  نظر مي  به11.خوبي مشخص نيست اين موضوع هنوز به

هاي نئوپلاستيك  هاي سلول  كيفي ايجاد شده در گليكوكونژوگهكمي و
هاي سرطاني  معمول سلولهاي غير  ويژگيتواند توجيهي براي مي

ي از ديگر تغييرات باشد، بدون شك اين تغييرات بيوشيميايي تظاهر
 اين نتايج. هاي مسير گليكوزيلاسيون سلولي است سلول در آنزيم
هاي ماتريكس خارج  كه تغييرات گليكوكونژوگه مطالعه نشان داد

رغم مد  علي(هاي سرطاني  سلولي استروماي تومور و غشاي سلول
يابند  آميزي آنچنان تغيير مي از نظر متوسط شدت رنگ) صفرآماري 

پارامترها   اين ازاستفادهرسد  نظر مي به. دار است ه از نظر آماري معنيك
 بيشتري ةمور نياز به مطالع گريدينگ توتفاكتورهايي جهعنوان  به

راي پژوهش دانشكده اين طرح با حمايت مالي شو: سپاسگزاري .دارد
اران محترم كوسيله از هم انجام شده است، بدينپزشكي زاهدان 
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Background: Glycoconjugates are a class of cell surface glycoproteins, the terminal 
sugars of which are important indicators of neoplasia and the aberrant biological 
behavior of cancer cells. Lectins are a class of plant or animal glycoproteins that 
specifically bind to the terminal sugars of glycoconjugates. The aim of the present 
study is to identify the presence of L-fucose in cell surface glycoconjugates and 
extracellular matrix glycoconjugates of cancer cells of different grades of colonic 
adenocarcinoma. 
Methods: Paraffin blocks of colonic adenocarcinoma tissue from 30 patients were 
collected from the Pathology Department of Khatam Al Anbia Hospital in Zahedan, 
Iran. Sections, 5-7μm thick, were prepared and stained using hematoxylin and eosin. 
Sections were graded histopathologically and then stained using the lectin Ulex 
europaeus agglutinin (UEA, 10μm/mL), which binds specifically to L-fucose, and 
Alcian blue (pH=2.5). Sections were graded blindly according to lectin staining 
intensity on a scale of 0-3. Collected data were analyzed using Kruskall-Wallis and 
Mann Whitney nonparametric tests with SPSS. 
Results: Our results show that there is a significant difference in the staining intensity 
for L-fucose between tumoral cells of different grades of colon carcinoma (p<0.001). 
Results show that the degree of UEA lectin binding to cancer cells is lower in the 
cytoplasm and nucleus and higher in the extracellular matrix in tumors, with the degree 
increasing with histopathological grade. Furthermore, staining intensity differs in 
different portions of cancer cells. 
Conclusions: The increased staining intensity of L-fucose in the extracellular matrix of 
colon carcinoma is a reflection of the aberrant protein glycosylation pathway in 
neoplasia. 
 
Keywords: Colon, adenocarcinoma, lectin, neoplsia, grading, glycoconjugate. 
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