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  اري و تقدیرزسپاسگ
  
  

جود آفرید از عدم و                   که نور      به نام  خداوند  لوح و  قلم                                

  خداوند حکم و کتاب مبین                               خداوند تعلیم و تهذیب دین

  

 را ادا کننـد و حـسابگران از   شسپاس مخصوص خدایی که ستایشگران نتواننـد حـق سپاس ـ    

مانند، خداونـدي کـه    فرو  و تلاشگران در ادا کردن حقششمارش نعمت هاي بی شمارش عاجز    

  .افکار بلند به قله عظمتش دست نیابد و افراد ژرف اندیش به عمق ذاتش پی نبرند

 از تمامی عزیزانی که در انجام ایـن می دانم د واجب از حمد و ثناي خداوند متعال برخو     پس  

  . اند تقدیر و تشکر نمایمپژوهش مرا یاري نموده

 و خردمندانه استاد ارجمند سرکار خانم دکتر هما      راهنمایی مدبرانه  پرتو حاصل تلاش و   این  

زحمـات ایـشان را   . کوچصفهانی است که صمیمانه مرا در انجام این تحقیق یاري دادند        محسنی  

همچنـین از  . پاس می دارم و خالصانه ترین سپاس هـاي خـویش را تقـدیم ایـشان مـی نمـایم                

در جهت آموختن علم به طالبان علم  خداوند متعال می خواهم که روز به روز بر توفیقات ایشان            

  .و ادب بیفزاید

ر محمد نبیونی که به عنوان یک همیار و مشاور مهربـان در            تاز استاد مشاور محترم آقاي دک     

  .اري می نمایمزکلیه مراحل تحقیق مرا یاري نمودند صمیمانه سپاسگ

آذرنیا کـه زحمـت     از اساتید محترم جناب آقاي دکتر کاظم پریور و سرکار خانم دکتر مهناز              

  .ارمزداوري این پایان نامه را تقبل نمودند، بسیار سپاسگ

  .از سرکار خانم دکتر شهربانو عریان مدیر گروه محترم تشکر و قدر دانی می نمایم
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از استاد گرامی آقاي دکتر فرهاد مـشایخی کـه در طـول دوره کارشناسـی افتخـار شـاگردي         

  .رمزا مرا راهنمایی نمودند بی نهایت سپاسگایشان را داشتم و در برخی مراحل پژوهش

از اساتید و دانشجویان فیزیولوژي دانـشگاه تهـران بـا همکـاري صـمیمانه شـان قـدر دانـی                           

  .می نمایم

 از تمامی همکلاسی هاي خوبم که در لحظات شادي و غـم در کنـارم بودنـد سپاسـگزاري و         

  .داوند منان خواهانمبراي همگی آن ها آرزوي موفقیت روز افزون را از خ

می نمایم که جام وجودم را سرشار از شراب مهـر  انه خود را نثار خانواده عزیزم   سپاس صمیم 

  .و محبت و صفا و صمیمیت نمودند

 ـ    خانواده همسرمنسبت به  د  که در طول این دوره تحصیلی از هـیچ مـساعدتی دریـغ نورزیدن

  .دانی می نمایماحساس دین نموده و صمیمانه قدر

ر نهایت از همسر بزرگوارم که در این مـدت کاسـتی هـا و مـشکلات زنـدگی را بـه جـان         و د 

خریدند تا این حقیر با آرامش خیال در این مسیر گام بـردارم و همـواره یـار و یـاور مـن بودنـد           

   .صمیمانه تشکر می نمایم
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  چکیده

  

 بازیـابی بـافتی از قبیـل     به طور طبیعی در طی    ) آنژیوژنز  ( در بافت هاي بالغ، رشد عروقی       

  هرشد نابه جاي عروقی نیز همراه برخـی شـرایط پاتولوژیـک دیـد           . بهبود زخم ها رخ می دهد     

 Polycystic ovarian(م تخمـدان پلـی کیـستیک   یکـی از ایـن شـرایط سـندر    . مـی شـود  

syndrome(  ) PCOS (  م شایع تـرین بـی نظمـی انـدوکرین در زنـان             این سندر  .می باشد    

 درصد زنان در سن تولید مثلی به آن مبتلا بوده و با سیکل غیر طبیعـی و  10 تا  5که  می باشد   

هیپرآندروژنیسم همراه است و به شکل یک بیماري خود ایمن نمایان می شود که در آن غلظت             

غـلاف  کولاریتی  س هیپرپلازي و هیپروا   .آنتی بادي هاي ضد تخمدانی به شدت افزایش می یابد         

شـواهد  .  می باشد که عاملی بـراي نـا بـاروري اسـت    PCOSویژگی بارز    تخمدانی   فولیکولی

ــشان مــی   Vascular(  دهــد فــاکتور رشــد انــدوتلیال عروقــی محکمــی وجــود دارد کــه ن

endothelial growth factor(  )VEGF (  سـم  . واسطه کلیدي آنژیوژنز تخمدانی اسـت

   تـر از هیـدروکورتیزون عمـل       برابر قـوي     100زنبور عسل با واکنش ایمنی و ضد التهابی خود          

در درمان سندرم تخمدان پلی کیستیک و      هدف این مطالعه بررسی اثر سم زنبور عسل         . می کند 

  . می باشدPCOS در VEGF بیان تآثیر آن بر

در رت ) EV(  اسـترادیول ولـرات   mg 2 توسط یک بار تزریق زیر پوسـتی   PCOSالقاء  

  سـم زنبـور عـسل بـه میـزان              ،EV پـس از تیمـار بـا          روز 60. ماده بالغ نژاد ویستار انجام شد     

mg 2/0            روز تزریـق شـد     10 به مذت  به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقی  .

و تخمدان هاي طبیعی تیمار شـده بـا سـم           ) EVالقاء شده با     ( PCOS ي   سپس تخمدان ها  
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ات پاتولوژیک، مورفولوژیـک   براي بررسی تغییرزنبور عسل و تخمدان هاي طبیعی تیمار نشده       

برخـی از نمونـه هـا بـا روش هیـستو تکنیـک              . ند خارج گردید  از بدن و ایمونوهیستوشیمیایی   

 سـایرنمونه هـا در   .شـدند  هماتوکـسیلین و ائـوزین رنـگ آمیـزي     بـا  و  بـرش بـرداري    معمول

شد هیه  تمتر میکرو4 بلوك هاي پارافینی برش هایی به ضخامت      شدند و از  پارافرمالدئید تثبیت   

رنگ آمیـزي   DABو سیستم کروموژن     VEGF آنتی بادي پلی کلونال خرگوش براي        با که

  .انجام شدایمونو هیستو شیمی 

 تـک و نیـز    غلاف فولیکـولی یـا      و گرانولوزا  هاي دانه دار یا     مورفولوژیکی لایه  بررسی هاي در  

تجزیـه و   و  رشـد تلف مخ مراحل  تعداد و قطر کیست ها و فولیکول هاي        شمارش و اندازه گیري   

، بهبود چشمگیر پلی کیستیک در رت هاي تیمار شده با سـم زنبـور عـسل              ها  آماري آن  تحلیل

 نمونه هاي تیمارشده بـا       در تخمدان  موارد% 70همچنین، در بیش از     ). P<0.05 (مشاهده شد 

  د کـه       د، یافـت شـد  دان پلـی کیـستیک بـه نـدرت وجـود دار      زرد کـه در تخم ـ    جسمزهر زنبور،   

 بیـان قـوي   PCOSدر تخمـدان هـاي   . می تواند نشان دهنده ي آغاز مجدد اوولاسـیون باشـد   

VEGF   در مقابـل،  . مشاهده شد دانه دار و مقداري نیز در لایه سلول هاي غلاف فولیکولی  در

 تخمدان هاي تیمار شده با سم  در دانه دار  و   غلاف فولیکولی  لایه سلول هاي      در VEGFبیان  

  .مشاهده شد و بیشتر در استروما بود PCOSزنبور کمتر از 

و داشـته  در آنژیـوژنز  نقـش مکمـل    VEGF از این کار تحقیقاتی میتوان نتیجه گیري نمود که       

 که با کاربرد سم زنبور عسل این اثرات و علائـم تـا           می شود  را موجب احتمالاً تشکیل کیست    

  .می یابدحد زیادي تخفیف 
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  دستگاه تولید مثلی ماده پستانداران 1-١

تولید سلولهاي جنـسی  .    دستگاه تولید مثلی در پستانداران داراي دو وظیفه مهم می باشد          

 دستگاه تولید مثلی در پستانداران ماده شـامل تخمـدان         . و تولید هورمونهاي جنسی   ) ها گامت(

ها محل تولید سـلولهاي جنـسی مـاده و       تخمدان. ن می باشد  واژ ، رحم و  1رها، لوله هاي تخم ب    

  .هستندپروژسترون  نیز محل ترشح هورمونهاي استروژن و

صورت قرینه در قسمت قدامی کلیه ها  ه  ها کوچک و ب    در پستاندارانی مثل موش تخمدان       

ی و سـطح  شکل آنها بیـض .  و به وسیله رباطی به عضلات ناحیه کمري متصل هستند   داشتهقرار  

  . ها برجسته به نظر می رسد دلیل وجود فولیکوله آنها ب

   تخمدان ها در  تکوین فولیکول1-1-1 
     نامیـده  3، اووگـونی 2ابتـدایی    پس از تمایز گنادهاي اولیه بـه تخمـدان، سـلولهاي جنـسی          

. بنـد  با انجام تقسیمات میتـوزي افـزایش مـی یا        و ها تا شروع تقسیم میوز     این سلول . می شوند 

طوریکه در هنگام تولد ه  ب. شوندز میوز به اووسیت تبدیل می       ها با ورود به مرحله پروفا      اووگونی

سـلولهاي اووسـیت اولیـه بـه        . هاي جنسی ماده اووسیت هـستند      یا کمی بعد از آن همه سلول      

در ایـن  .  مـی نامنـد  4ابتدایی  بدوي یاهاي پوششی پهن اطراف آن را فولیکول      همراه لایه سلول  

 دخیـل  AMH7  وKit-ligand ، bFGF 6، 5سلول بنیـادي فاکتورهایی نظیر فاکتور  مرحله

هاي   در هنگام بلوغ و با شروع رشد فولیکولی، سلول . )Durlinger et al, 1999(    هستند

هـاي   هاي مکعبی سلول  و در این حال به این سلول  شدهوسیت مکعبی   وفولیکولی پهن اطراف ا   

در این مرحلـه غلظـت       .گفته می شود و فولیکول را فولیکول اولیه می نامند          وزاگرانولدانه دار یا    

                                                
1-Oviduct  
2-Primordial germ cells 
3-Oogony 
4-Primordial Follicle  
5-Stem cell factor  
6-Basic fibroblast growth factor  
7-Anti mullerian hormone  
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افـزایش میـزان   . به میزان مختصر تا متوسط افـزایش مـی یابـد    LH 2  و FSH1 هاي  هورمون

هـاي فولیکـولی    در ایـن حالـت سـلول    . مـی باشـد    LH کمی بیشتر از هورمون      FSHهورمون  

 در بـین سـلول  . وجود مـی آیـد  ه وند و لایه تک نیز باطراف اووسیت دو و سپس سه لایه می ش       

ها مایعی تجمع مـی یابـد کـه حـاوي مقـدار زیـادي               که در آن   شده فضایی ایجاد    دانه دار هاي  

قـسمت  . سپس با به هم پیوستن این فضاها یک آنتروم واحد ایجاد می شود          . استروژن می باشد  

هایی کـه قبـل از بلـوغ     می شوند و همه آنهاي آنتروم دار که بعد از بلوغ تولید          اعظم فولیکول 

 AMHدر واقـع  . وجود می آیند در مراحل مختلف رشد و نمو خود دچار آترزي خواهند شد    ه  ب

، اولیه و ثانویـه ترشـح مـی گـردد کـه از      ابتداییدر این مرحله به میزان زیادي از فولیکول هاي      

 , Sandler and Langman ( انتخـاب چنـدین فولیکـول غالـب ممانعـت بعمـل مـی آورد       

2000(.  

 LH باعث افزایش رسـپتورهاي   از فولیکول هاهیپوفیز قدامی و استروژناز  FSH   افزایش  

 با همکاري یکدیگر  FSH وLH می شود و به این ترتیب هورمون دانه دار  تک وهاي  سلولبر

ر نتیجـه  د. ها را نیز افزایش مـی دهنـد        هاي تک فولیکول شده و ترشح آن       موجب تکثیر سلول  

 بـراي  LHهورمـون   .  برابر بزرگتـر مـی شـود   4 تا   3تخمک نیز   قطر  کل فولیکول رشد کرده و      

طوریکه قبـل از تخمـک گـذاري میـزان          ه  ب. رشد نهایی فولیکول و تخمک گذاري ضروري است       

LH       برابر شده و با همکاري      10 تا   6 ترشح شده از هیپوفیز قدامی FSH     کـه خـود نیـز کمـی 

  .)Guyton and Hall,2006  (ت موجب تورم فولیکول می شود افزایش یافته اس

 

  :هاي زیر می باشد  فولیکول بالغ پیش از تخمک گذاري داراي قسمت   

   .حفره آنتروم که از مایع فولیکولی پر شده است - 1

                                                
1- Follicle stimulating hormone  
2-Luteinizing hormone  
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 که آنتروم را احاطه کرده اسـت  1 جداريدانه دار.  که دو بخش استدانه دار هاي   سلول - 2

 کـه    کومولوسی دانه دار لایه اول   . وسی که تخمک را احاطه کرده است       کومول گرانولوزاو  

 را می دهد که   2 طویل شده و تشکیل لایه تاج شعاعی       در مجاور منطقه شفاف قرار دارد     

هر کدام از این دو قسمت قطبیـت و      . هنگام ترك تخمدان، تخمک را همراهی می کند       

 .بیان ژنی متفاوتی دارند

 ). متوقف است I در مرحله پروفاز میوز  ائوسیت اولیه که  (تخمک - 3

اصـی از  خ است که در نقطـه       دانه داري هاي    که شامل سلول   3توده تخمکی سلول هاي    - 4

 .فولیکول به درون آنتروم برجستگی پیدا می کنند

دانه هاي   داخلی که به سلول    تک. که از دو لایه تشکیل شده است       لایه سلول هاي تک    - 5

 دانه دارلایه . ه کرده است داخلی را احاطی که تک جداري متصل است و تک خارج      دار

 خارجی ه تولید استروژن می باشند ولی تک داخلی استروئیدوژنیک بوده و قادر ب      و تک 

  اسـت  هـاي فیبروبلاسـت و بافـت همبنـد      لایه اي از سلول     تولید نمی کند و    ئیداسترو

Junquiera et al, 2005)  .(LHتک تـاثیر  هاي روي سلولبر طور اختصاصی ه   ب 

 با اثر بر روي سلول هاي  FSH.  می شودتستوسترونگذاشته و موجب افزایش ترشح 

تستوسترون .  باعث القاء سنتز و فعالیت آنزیم آروماتاز در این سلول ها می شود   دانه دار 

 راه می یابد و تحت تـأثیر آروماتـاز بـه       دانه دار هاي تک داخلی به سلول هاي        از سلول 

 و رشد و تکوین فولیکول ها همـراه    دانه دار تکثیر سلول هاي    . می شود استروژن تبدیل   

ی بـه حـد مـاکزیمم       یهنگامی که میزان استروژن پلاسما    . با افزایش استروژن می باشد    

 تخمـک گـذاري   ء و القـا  LH فیزیولوژیکی خود می رسد باعث افزایش ترشح ناگهـانی 

   )1-1شکل (.  می شود

                                                
1-Membrana granulosa  
2-Corona radiata 
3-Cumulus oopherus  



 ٥

 
 
 
 
 
 
  

  

  

 Svanberg(و تشکیل جسم زرد ي تخمدان از فولیکول آغازین تا فولیکول هاي بالغ ها  فولیکول1-1شکل 

and Billing , 1999 .(   

 
 ١ تشکیل جسم زرد1-2-١

 تبـدیل  . به جسم زرد تبدیل می شود       در تخمدان     بعد از تخمک گذاري باقیمانده فولیکول     

دو دسـته  . رخ مـی دهـد   چند ساعت  مدت زمان هاي فولیکولی به لوتئینی فقط در        شدن سلول 

 شده و افـزایش حجـم پیـدا    2یک دسته دچار هایپرتروفی .سلولی در جسم زرد تشکیل می شود

 د و سـلول ن ـدسته دوم کوچـک بـاقی مـی مان        . گویندمی  LLC 3 لاحاًمی کنند که به آنها اصط     

 در پریمـات . گوینـد  می   SLC4ها   هاي لوتئینی استروئیدوژنیک کوچک را می سازند که به آن         

 Niswender (طور مجزا از هم دیده می شـوند  ه  انسان، این دو جمعیت سلولی باز جملها ه

et al, 2000  .(ها  نظیر جوندگان و نشخوارکنندگان این دو جمعیـت سـلولی    در غیر پریمات

                                                
1-Luteinization  
2-Hypertrophy  
3-Large steroidogenic luteal cell 
4- Small steroidogenic luteal cell  
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هاي ایمنـی   ولها ، سل  ندوتلیال ، پري سیت   اسلولهاي  طور مخلوط و همراه با فیبروبلاست ،        ه  ب

   ).Townson and  Liptak, 2003(د نشو دیده می و عروق خونی

  ها در تکوین فولیکولیدروژن نقش آن 1-2
باروري  هاي تولید مثلی و ابقاي    استروئیدهاي جنسی نقش مهمی در رشد و تمایز بافت

 آنترال هبا وجودي که نقش استروئید هاي جنسی در تکوین فولیکول هاي پر. بازي می کنند

. عات اخیر اثر آندروژن ها را در رشد اولیه فولیکولی نمایان کرده استنامشخص است، مطال

 آنترال موش رشد فولیکولی را تحریک هحضور آندروژن ها در محیط کشت فولیکول هاي پر

 آنترال و آنترال کوچک را تا ه در میمون ها، تیمار آندروژنی، تعداد فولیکول هاي پر.تکرده اس

 Hillier and (ل روي رسپتور آندروژن افزایش داده است میلی متر از طریق عم1قطر 

Tetsuka , 1997 ( . طور اولیه در سلوله  و تستوسترون ب1ها، آندروستندیون  آندروژناز 

 اجازه تکثیر  و)Drummond,2006 ( تولید می شوند LHهاي تک تخمدان و در پاسخ به 

روي بر اخلی می دهند، این اثر  دغلاف فولیکولی و سلول هاي دانه داررا به سلول هاي 

 شدن آندروژن ها  به خاطر اشباعفولیکولوژنز در فولیکول هاي کوچک بیشتر است که احتمالاً

دانه  بیشترین مقدار بیان رسپتورهاي آندروژن در سلول هاي . می باشدروي رسپتورهاي آن ها

دانه تی با تکثیر سلول هاي  آنترال و آنترال است که این امر به طور مثبه فولیکول هاي پردار

  .در ارتباط است و رشد فولیکولی دار

    افـزایش  دانـه دار  را در سـلول هـاي   FSH   از طرفی دیگر تستوسترون بیـان رسـپتورهاي     

 آندروژن ها به طـور غیـر مـستقیم در رشـد فولیکـولی و         که می دهد که این امر نشان می دهد       

 فـاکتور  اعضاي خانواده سیگنالی . دخالت دارندFSHبیوسنتز استروژن از طریق تقویت عملکرد  

 mRNAها نیز تنظیم می شـوند و         تخمدانی توسط آندروژن   IGF1 (2( 1رشد شبه انسولین    

                                                
1-Androstendione  
2- Insulin-like growth factor-1  


