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رتینوئیدها در عملکرد وقایع . هاي تولید مثلی ضروري است براي فعالیت Aویتامین :  .چکیده

توسعه رویانی و توسعه فولیکولی، بلوغ تخمک و رشد ومثلی شامل رشد  زود هنگام تولید
القاء ) آپوپتوزیس(لولی س رتینوئیک سلول را در مقابل مرگ اسید از طرفی . باشندتأثیرگذار می

رتینوئیک بر بلوغ برون تنی  اسیدبه منظور مطالعه اثر . کند شده با تنش اکسیداتیو حفاظت می
هائی با دار از فولیکولتخمک کومولوس 1203کومولوس گوسفند، هاي با و بدون اووسیت

تخمک  603حدود . کردن در شرایط استاندارد گرفته شدندمیلیمتر به روش آسپیره 2-6قطر 
ها پس از ارزیابی اووسیت .کومولوس شدندبه کمک آنزیم هیالورونیداز و عمل پپیتینگ بدون

که با دو درصد  HEPES-TCM-199کومولوس درون محیط کشت  در دو گروه با و بدون
سیلین استرپتومایسین پیروات و یک درصد پنی میلی مولار سدیم 2/0سرم جنین گاوي، 

و  5/1، 1، 0ال ترانس در دوزهاي  رتینوئیک اسید .شدند بود، شستشو دادهشده مکمل سازي 
  درصد سرم جنین گاوي،  10که با ) TCM-199(میکرومولار به محیط کشت بلوغ  2
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رپتومایسین ، میکروگرم بر میلی لیتر است 100سیلین، واحد بین المللی در میلی لیتر پنی100

 FSH میکروگرم بر میلی لیتر هورمون  5و LHواحد بین المللی در میلی لیتر هورمون  01/0

براي انجام فرایند بلوغ همه . اضافه شدند مکمل سازي شده بود، جهت بررسی هر دو گروه

ي درصد گاز د 5گراد، درجه سانتی 5/38ساعت داخل انکوباتور با دماي  24تیمارها به مدت 

ساعت کشت، پیشرفت بلوغ  24پس از . درصد قرار داده شدند 95کربن و رطوبت اکسید

نتایج نشان . کومولوس در زیر میکروسکوپ مورد بررسی قرار گرفتهاي با و بدون اووسیت

-کومولوس در غلظت دو میکرومولار افزایش معنی هاي با و بدونداد که درصد بلوغ اووسیت

همچنین در این تحقیق ). P>05/0( داشتنترل و یک میکرومولار داري نسبت به گروه ک

هاي بدون کومولوس در غلظت هاي با کومولوس در مقایسه با اووسیتدرصد بلوغ اووسیت

  ).P>05/0(مولار بالاتر بود دو میکرو
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  مقدمه  1-
عیت آن در هاي زاگرس اهلی شده و جم ها در دامنه کوه هزار سال پیش توسط آریایی 12تا  10گوسفند حدود 

داران عشایر  نگهداري گوسفند و پرورش آن در بین گله. میلیون رأس است 52حدود  1386کشور بر طبق آمار سال 
 وري خواهد دام سبب افزایش بهره مثل در پرورشهاي تولید استفاده از فناوري. شود محسوب می درآمد اصلیمنبع ایران 

است و نشخوارکنندگان کوچک مدل  مثل دام رخ دادههاي تولید در فناوري هاي زیادي هاي اخیر پیشرفت در سال .شد
بلوغ و باروري آزمایشگاهی اووسیت، کلون کردن، تزریق داخل . باشندها می خوبی براي توسعه و تکمیل این فناوري

. باشند ات کنونی میهاي رایج در تحقیقجنین و انتقال آن به داخل رحم از جمله فناوري سیتوپلاسمی اسپرم، تولید
 ).1999وانی و همکاران، ( به میزان موفقیت بلوغ آزمایشگاهی اووسیت دارد منوطها  موفقیت این تکنیک

محققین مذکور . مطرح گردید 3و انزمان 2توسط پینکوس 1953بار در سال  براي اولین  1هابلوغ آزمایشگاهی تخمک
هاي نابالغ خرگوش فعال کنند و تخمک بالغهاي فولیکول را در تخمک توانستند بدون استفاده از هورمون، تقسیم میوز

)GV(4 را به مرحلهGVBD 5 برسانند ) ،بلوغ و باروري آزمایشگاهی تخمک و کشت آن تا  اینبربنا . )1997گوردون
هاي  فناوري وزهامر .است نموده مربوطه هاي ها و مکانیسم مرحله بلاستوسیت کمک زیادي به کشف بعضی از پدیده

ویژه نشخوارکنندگان به علت تولید تعداد زیادي رویان ارزان قیمت در خارج از بدن  هاي مختلف به مثلی در گونهتولید
تولید جنین با . )2000حافظ و همکاران، ( است جهت کارهاي تحقیقاتی یا انتقال جنین بسیار مورد توجه قرار گرفته

وانی و همکاران، (باشد  سوپراوولاسیون می  تر از تکنیک ري آزمایشگاهی پنج برابر ارزانهاي بلوغ و بارو کمک تکنیک
1999.(  

ها و  هاي بلوغ آزمایشگاهی اووسیت، با تزریقات مکرر گنادوتروپین در گذشته و قبل از استفاده از تکنیک
اي بالغ را استحصال نموده و باروري ه سپس اووسیت. شدند ها در درون تخمدان می هاي آن سبب بلوغ اووسیت آنالوگ

تکنولوژي جدید نسبت به تکنیک باروري آزمایشگاهی سنتی که در گذشته انجام . شد آزمایشگاهی اووسیت انجام می
و حذف سندرم تحریک  GnRHهاي  ها و آنالوگ هاي مصرف گنادوتروپین شد، مزایاي زیادي از جمله کاهش هزینه می

را ) شود ها ایجاد می ندرم در اثر حساسیت بیش از حد تخمدان به تزریقات گنادوتروپیناین س(بیش از حد تخمدان 
  ).2006جورما و همکاران، ( دارد

است و محققین اثر مواد مختلف را در محیط بلوغ  تاکنون تغییرات متعددي در محیط کشت اووسیت صورت گرفته
رشد در محیط  محرك اکسیدان و فاکتور  رتینوئیک به عنوان یک آنتیتوان به اسیددر میان این مواد می. اندمطالعه نموده

  .کشت اشاره کرد

                                                
1- In vitro maturation (IVM) 

2- Pincus  
3- Enzman 
4- Germinal Viscle (GV) 
5- Germinal Viscle Breakdown (GVBD) 



 

 
 
 

براي بالغ  6مولوسهاي کو هاي پوشیده با سلول ، فرایندي است که در طی آن اووسیت5بلوغ آزمایشگاهی اووسیت
ی که قادر به باروري و تولید بلوغ اووسیت ).1385ضمیري، ( شوند اي قرار داده می هاي فیزیولوژي ویژه در محیط شدن،

  ).1990گینسبرگ و همکاران، (باشد، شامل سه مرحله تکاملی است رویان می
  ).1385ضمیري،  -1990گینسبرگ و همکاران، (اي که خود شامل سه مرحله است  بلوغ هسته .1

ü شده استمتوقف  17-پروفاز میوز  از سرگیري و انجام تقسیم اول میوز که در مرحله.  
ü و توقف در این مرحله) قطبی خروج اولین جسم( 2-متافاز میوز  تقسیمات تا مرحله  ادامه.  
ü باشد قطبی بعد از ورود اسپرم به داخل اووسیت می بلوغ اووسیت و خروج دومین جسم  ادامه.  

  :ژنتیکیبلوغ اپی .2
ü یب اي است پایدار و با تغییرات موروثی کروماتین که بر بیان ژن بدون تغییر در ترت پدیدهDNAگذارد  ، تاثیر می

  ).1990گینسبرگ و همکاران، (

  بلوغ سیتوپلاسمی .3
ü افتد  نمو اووسیت، در سیتوپلاسم اووسیت اتفاق می و شود که هنگام رشد عموماً به عنوان فرایندهایی شناخته می

 ).1385ضمیري،  -1990گینسبرگ و همکاران، (نمو اولیه رویان ضروري است و و براي لقاح، رشد 

در . رسند ها در آزمایشگاه به مرحله بلاستوسیست می درصد تخم 50تا  40دهند حداکثر میزان  مطالعات نشان می
نمو اووسیت تا و  اي تنظیم شود که از کاهش قابلیت رشد کشت بلوغ آزمایشگاهی به گونه شود محیط  نتیجه سعی می

هاي  نمو جنین، شمار سلولو ، رشد بلوغ آزمایشگاهیشت ک  هرگونه تغییر در محیط. حد امکان ممانعت به عمل آید
  ).2007واستون، (دهد را تحت تاثیر قرار می 8خودي سلول  به بلاستوسیست و میزان مرگ خود

آمینه و همچنین اکسیژن، اثرات متفاوتی بر کشت، مانند گلوکز، پیروات، اسیدهاي هاي اضافه شده به محیط  متابولیت
تغییرات در این فاکتورها ممکن است منجر به بهبود بلوغ . اووسیت براي تبدیل شدن به رویان دارندبلوغ و توانایی 

  ).2003ساتون و همکاران، (آزمایشگاهی اووسیت شده و باعث تولید بیشتر رویان گردد 
د در غلظت اکسیژن در دستگاه تناسلی حیوان ماده حدود یک سوم غلظت اکسیژنی است که در شرایط استاندار

ي تنفسی در  هنگام تولید انرژي در زنجیره. )1995و همکاران،  ریتر(آزمایشگاهی اووسیت وجود دارد  محیط بلوغ
-(سوپراکسید  مثل آنیون  9هاي آزاد از نوع اکسیژن میتوکندري، به طور طبیعی رادیکال

2
•O(شود  ، تولید می) ریتر و

-( سوپراکسید کسیژن، مثل آنیون هاي آزاد ا رادیکال برخی از. )1995همکاران، 
2
•O (هاي کشت  در دام بیشتر از محیط

در شرایط  )OH•(هاي هیدروکسیل  و رادیکال) H2O2(شود، درحالی که پراکسید هیدروژن  آزمایشگاهی تولید می
سیکل  کنندهقفکه متو باشد، مولکول اکسیدکننده قوي می به عنوانپراکسیدهیدروژن، . شود بیشتر تولید می آزمایشگاهی

                                                
5  -  In vitro oocyte maturation  
6  - Cumulus oocyte complexes  
7-  Dictyate 
1-  Apoptosis 
2-  Reactive Oxygen Species (ROS) 



 

 
 
 

ها  این مولکول. شناخته شده استشده  هاي سوماتیک کشت ریزي سلولی در سلول کننده مرگ برنامهسلولی و وادار
ها  اي آن هستند که قادرند با هر مولکولی وارد واکنش شده و منجر به تغییرات ساختاري و وظیفه  اکسیدکننده قوي

چوبه و همکاران، ( باشندزده و در مرگ سلول نقش داشته ، صدمهDNAها و  توانند به غشاهاي سلول ها می آن. شوند
هاي دفاعی آنزیمی از قبیل سوپراکسید دیسموتاز، گلوتاتیون  در سلول با مکانیسمهاي آزاد اکسیژن  رادیکال. )2005

ها و غیره،  مانند برخی ویتامینهاي غیرآنزیمی  اکسیدان ردوکتاز، کاتالاز و همچنین به وسیله آنتی پراکسیداز، گلوتاتیون  
اکسیدان در شرایط فیزیولوژیکی و در یک نسبت ثابت حفظ  و آنتی هاي آزاد اکسیژن رادیکالمیزان . روند از بین می

آدریانز و (شود  هاي آزاد اکسیژن، منجر به تنش اکسیداتیو می در صورت تغییر به سمت تولید رادیکال. شوند می
  ).2006همکاران، 
هاي آزاد اکسیژن و حذف آنها از محیط، فاکتور مهمی جهت کسب توانایی  رسد تعادل بین تولید رادیکال ر میبه نظ

هاي دفاعی اووسیت براي حفاظت از ساختار  لذا در این شرایط ممکن است مکانیسم. براي لقاح آزمایشگاهی باشد
هاي مختلفی را به  اکسیدان ز تنش اکسیداتیو، آنتیهاي کشت شده ا ها و رویان براي حفظ اووسیت. ظریف آن کافی نباشد

  ).1995ریتر و همکاران، (کنند  کشت اضافه می  محیط
 شوند اکسیدانی در سلول می هاي آنتیاکسیدانی باعث افزایش عملکرد فعالیترتینوئیدها به عنوان یکی از عوامل آنتی

- دهد که مثلی بر روي گاو نشان میهاي مصنوعی تولیدتحقیقات بسیاري در تکنیک ).2004لیوینگستون و همکاران، (

ها و رشد جنین اولیه هایش علاوه بر تأثیر روي رشد فولیکولار تخمدان، بر روي بلوغ اووسیتلیتاسیدرتینوئیک و متابو
  ).1999موریس و همکاران، ( باشدهم موثر می

-همچنین گزارش شده . در کنترل وقایع سلولی دارند اسید رتینوئیک نقش مهمی هایش مخصوصاًترتینول و متابولی

لاورنس و ( گذاري گاو و گوسفند را افزایش می دهدهاي حاصل از چند تخمکاست که رتینول درصد بلاستوسیست
  ).2004همکاران، 
گاو را  هايرشد جنین اووسیتبه محیط بلوغ،  رتینولمیکرومولار  5نشان داد افزودن ) 2004( 10لیوینگستون ترسی
تحت شرایط  رتینول میکرومولار 5ها با افزودن این چنین پیشرفت معناداري در رشد بلاستوسیست. بخشدبهبود می
ممکن است بلوغ رتینوئیک اسید .اکسیدان در جریان رشد جنین می باشدبه دلیل اثر سودمند آنتی اتمسفریک،

هاي گنادوتروپین، ل کننده بر روي بیان ژن گیرندههاي گاو را از طریق اثرات تعدیسیتوپلاسمیک اووسیت
  .گرانولوزا ترفیع دهد  - هاي کومولوساسید در سلولنیتریک، 2سیکلواکسیژناز
باعث  IVMکشت  فاکتور رشدي است که در مایع فولیکولی گاو نسبتاً زیاد است و افزودن آن به محیط 11میدیکین

میدیکین را در  mRNA میزان ،اسیدرتینوئیکترانس  شده که آلنشان داده اخیراً . شود افزایش تولید بلاستوسیست می
با میزان آپوپتوزیس  12، بلوغ سیتوپلاسمی اووسیتIVMدر طی . دهدشده افزایش می هاي گرانولوزاي کشت سلول
. ندککشت جلوگیري می هاي کومولوس در محیطمیدیکین از آپوپتوزیس سلول. هاي کومولوس ارتباط دارد سلول

هاي کومولوس افزایش دهد ممکن است بلوغ سیتوپلاسمی اووسیت را از طریق تولید میدیکین در سلول اسیدرتینوئیک

                                                
10 -tersi livingeston 
11 -Midikin 
12- Oocyte cytoplasmic maturation  



 

 
 
 

هاي  تواند براي حفظ اووسیت از آسیب رادیکال می رتینوئیکاسید با توجه به مطالب بالا  ).2005ایکیدا و همکاران، (
هاي کومولوس مفید هاي رشد در سلولتولید فاکتور چنینسلولی، و هم  لآزاد تولید شده در فرایندهاي متابولیسمی داخ

  . باشد
  

 هدف از طرح مورد نظر و ضرورت انجام آن 1-2    

. کننده شودکننده و تولیدتواند سبب بهبود اقتصادي براي مصرفافزایش راندمان تولید محصولات حیوانی می
اهی اووسیت، به طور مثال استفاده از انواع مختف فاکتورهاي رشد، کشت آزمایشگ  توان با تغییراتی در محیط می

ها و میزان و نمو جنین، تعداد بلاستوسیستها، رشد ها بر کیفیت بلوغ آزمایشگاهی اووسیتاکسیدانها و آنتیهورمون
وجود . ی قرار دادمیر سلولی اثر گذاشت و چگونگی این تاثیرات را در طی مراحل مختلف آزمایش مورد بررس ومرگ 

ها کننده مثل انواع اکسیژن واکنشی در محیط کشت سبب ایجاد اختلال در فرایندهاي رشد و تمایز سلولعوامل اکسید
تواند در جلوگیري از ها میبنابراین استفاده از مواد ضداکسیدانی در محیط کشت بلوغ آزمایشگاهی اووسیت. شوندمی

هاي کومولوس در طی آزمایش خود یک عامل حفاظتی در برابر وجود سلول. موثر باشدها آور اکسیدکنندهاثرات زیان
-در صورت عدم حضور سلول. ها براي رسیدن به بازده بالاتر موثر استاکسیداسیون سلولی است و حضور این سلول

اکسیدانی موثر، عنوان آنتیاسید رتینوئیک که به هاي کومولوس در اطراف اووسیت، شاید بتوان با مقدارهاي مناسبی از 
این بنابر. ها استفاده کردکند، براي افزایش بازدهی بلوغ اووسیتتنی و در محیط آزمایشگاهی عمل می در محیط درون

هاي بالغ و با کیفیت بهتر، مهمترین اهداف آوردن اووسیتها و به دستبهبود شرایط محیط کشت آزمایشگاهی اووسیت
بالغ هاي نا را بر بلوغ تخمک رتینوئیک  اسید هدف از این مطالعه بررسی تاثیرات دوزهاي مختلف .باشداین تحقیق می

 .می باشددار و بدون کومولوس گوسفند کومولوس

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

  سازي  فولیکول 2-1     
در محل  ،آیند می وجوده بلافاصله بعد از زایمان بهاي ابتدایی که در طول زندگی جنینی و یا  برخی از فولیکول

تا پایان زندگی حیوان و یا دست کم تا تحلیل رفتن ذخیره   رشد این فولیکول. کنند نمو می و ذخیره خود شروع به رشد



 

 
 
 

تکامل خود را تا مرحله  و هرگاه فولیکولی از این منبع ذخیره آزاد شود، مراحل رشد. یابد ها ادامه می فولیکول
. هاي تخمدانی صادق است فرایند فوق براي اکثریت فولیکول. دهد ادامه میگذاري و یا تحلیل فولیکولی  تخمک

ترشح  ،LHدر پیک . باشد ، مسئول ترشح بیشترین مقدار استروژن توسط تخمدان در زمان فحلی می بزرگترین فولیکول
  ).1385 ضمیري،(کند  ل گراف کاهش ناگهانی پیدا میاستروژن توسط فولیکو

هاي کوچک استروژن ترشح کرده و  لیکول بزرگ به مراتب بیشتر از فولیکولدر گوسفند یک یا دو فو
هاي  در خوك تجمع فولیکول. شود هاي بزرگتر متصل می هاي گرانولوزاي فولیکول هاي بیشتري نیز به سلول گنادوتروپین

هاي  از رشد فولیکول تر مانعهاي بزرگ رو رشد فولیکولاز این . گیرد له فولیکولی صورت میگذار در خلال مرح تخمک
  ).2003گردون، (ها به رشد و تکامل خود ادامه خواهند داد  تر نخواهد شد و این فولیکولکوچک

شان برداشته شده هیپیوفیز هایی که در ماده. باشد ه نمیها وابست دار شدن، به گنادوتروپین رشد فولیکول تا مرحله حفره
گیري  از سوي دیگر، شکل. کند بیش طبیعی ادامه پیدا می و صورت کم دار شدن به رشد فولیکول تا مرحله حفره است،

 ).1385 ضمیري،( باشد می FSHو  LHحفره و رشد نهایی آن به طور کلی وابسته به حضور 

 
  رشد فولیکول 2- 2   

هاي  درپی درون سلولی و مولکولی در بخش هاي پی اي از تغییرات و دگرگونی بلوغ فولیکول مجموعه و در رشد
این موارد تحت کنترل عوامل داخل . اووسیت، گرانولوزا و تیکا: شود که عبارتند از مختلف فولیکول مشاهده می

شد  که نهایتاً منجر به ترشح اندروژن و استروژن خواهد باشد ولیکولی و عوامل هورمونی میتخمدانی، عوامل داخل ف
باشد، تحت کنترل  هاي تیکا می هاي گرانولوزا و سلول تمایز سلول و رشد فولیکول که شامل تکثیر ).عمدتا استرادیول(

. شد ها خواهد ها در تولید استرادیول و واکنش به گنادوتروپین هورمونی بوده و نهایتاً منجر به افزایش قدرت فولیکول
ریزي و تشکیل جسم زرد  خمکبراي ت را که LH هاي گیرنده نماید که کدام فولیکول میزان تولید استرادیول تعیین می

ها، منجر به  هاي گرانولوزا و تیکا به گنادوتروپین در واکنش سلول بروز هر گونه مشکل. است کسب نمایدضروري 
  ).1385 ضمیري،( ها را سبب خواهد شد روي آن توقف رشد فولیکولی گردیده و پس

  
  هاي تخمدانی رشد گروهی و انتخاب شدن فولیکول 2-1- 2    

ول تخمدان واحد فیزیولوژیکی متعادلی است که ساختمان و نقش آن به عوامل خارج سلولی نظیر فولیک
  .ي ارتباط داخل فولیکولی بستگی دارد ها و سیستم پیچیده گنادوتروپین

هاي  کنند و زمانی که فولیکول به صورت گروهی رشد می متر میلی دوهاي سالم با قطر  در گوسفند تمامی فولیکول
رشد گروهی . رشد گروهی در نژادهاي گوسفند متفاوت است. شود ها متوقف می نتخاب شدند، رشد سایر فولیکولبرتر ا

کشد و شدت انتخاب  ها در گوسفند بورولا، نسبت به گوسفند نژاد مرینو مدت زمان بیشتري طول می فولیکول
منتظر  LHتواند تا زمان رسیدن به پیک ود، میش فولیکولی که انتخاب می. باشدگذار پایین می هاي برتر تخمک فولیکول

  ).2003گردون، (بماند 
 



 

 
 
 

  ).2003گردون ، ( آنترال پستانداران کولیفول :)1- 2( شکل

  فولیکول 2-3  
هاي گرانولوزا، تیکاي داخلی ، تیکاي بیرونی و آنتروم حاوي مایع یک فولیکول آنترال داراي اووسیت، سلول

 ).1385ضمیري، ( فولیکولی و عروق خونی می باشد

 
  

  
 



 

 
 
 

  ).2003گردون، ( یتوپلاسمیو س يا و زمان بلوغ هسته تیو رشد اووس ازيس ولکیفول اگرامید:  )2-2( شکل
  
 
  
  مایع فولیکولی  2-3-1   

به صورت تراوش از غشاي فولیکول در  وگیرد  می منشأمایع فولیکولی عمدتا از پلاسماي خون مجاور فولیکول 
  .شود حفره داخل فولیکول انباشته می

هاي متابولیکی  اي است که ترکیب آن به دلیل فعالیتتراوش شده سرمشیمیایی مایع فولیکولی شامل  ترکیب
اي  هاي جداره و توسط سلول باشدمیها  کند و حاوي موادي نظیر استروئیدها و گلیکوپروتئین فولیکول تغییر پیدا می
هاي  غلظت متابولیت. شود در جریان رشد فولیکول بین سرم و مایع فولیکولی تعادل برقرار می. شوند فولیکولی ساخته می

مایع از ترکیبات متعددي . باشدمیشحات اویداکتی ها مشابه تر غلظت این متابولیت. هر دو بخش مشابه هستنددر 
 استها مشابه با غلظت سرم خون  اي دارند و غلظت بیشتر آن تشکیل یافته است که از لحاظ فیزیولوژیکی اهمیت ویژه

  ).2003گردون، ( )1-2جدول (
  . هاي مایع فولیکولی که وظایف فیزیولوژیکی را بر عهده دارد برخی از اجزاء و متابولیت 1-2جدول

  ترکیبات  اجزاي بیوشیمیایی
  ها، پپتیدها ، فیبرینوژن، لیپوپروتئینIgA ،IgMها،  ها، گلبولین آلبومین  ها پروتئین

  Asp ،Thr ،Gln ،Ala ،Gly  ،Asn  اسیدهاي آمینه
  خارج سلولی/ یداخل سلول  ها آنزیم

  گلوکز، فروکتوز، فوکوز، گالاکتوز و مانوز  ها کربوهیدرات
  پرولاکتین/ FSH ، LH  ها گنادتروپین
  ها ها و استروژن ها، پروژستین کلسترول، اندروژن  ها استروئید

  α2 PGF  ،PGE  ها پروستاگلاندین
  سفات غیرآلی و فسفرسدیم، پتاسیم، منیزیم، روي، مس، کلسیم، گوگرد، کلرف  املاح/عناصر

  گلوکز آمین، گالاکتوزامین، اسید هیالورونیک، هپارین و پلاسمینوژن  ها گلیکوپروتئین

  ها ایمونوگلبولین
IgGغالب است  ، ایمونوگلبولین . IgA نسبت بهIgG با . در مرتبه دوم قرار دارد

افزایش در مایع  IgGگذاري، غلظت  ها تا اندازه قبل از تخمک بزرگ شدن فولیکول
  .یابد می

  
  اعمال مایع فولیکولی 2-3-1-1



 

 
 
 

مایع فولیکولی از لحاظ بیوشیمیایی، فیزیولوژیکی و متابولیکی در بلوغ هسته و سیتوپلاسم اووسیت نقش اساسی 
دهد  متعددي انجام می اعمالشود و  گیري می تغییرات چشمي فحلی دچار  یع فولیکولی در طول چرخهما. کند ایفاء می
  :رتند ازکه عبا

 هاي گرانولوزا و تحریک رشد فولیکولی و استروئیدسازي تنظیم اعمال سلول •

  ریزي و انتقال تخمک به لوله رحمی بلوغ اووسیت، تخمک •

  سازي فولیکول براي تشکیل جسم زرد بعدي  آماده •

  .کنند عوامل بازدارنده و محرك موجود در مایع چرخه فولیکولی را تنظیم می •
زیرا همراه با ترشحات لوله  ،شود از اهمیت خاصی برخوردار است ریزي آزاد می نگام تخمکحجم مایعی که به ه

هاي سالم  فولیکول. کند پذیري اسپرم و رشد اولیه رویان فراهم می رحمی، محیط مناسبی را براي متابولیسم و ظرفیت
هاي درشت تحلیل  وقتی فولیکول. ندشو درشت توسط مقدار زیاد استرادیول و مقدار نسبتاً کم تستوسترون مشخص می

 ).2003گردون، (روند، سطح استرادیول نسبت به تستوسترون کمتر است  می

 
  اووسیت 2-3-2     

ها از لحاظ فیزیکی به حد نهایی رشد خود رسیده و حاوي بخش هاي مختلفی ووسیت موجود در این فولیکولا
  ).1385ضمیري، ( اند ازکه عبارت است

 
  هسته یا ژرمینال وزیکول 3-2-1- 2    

هاي کاملا رشد یافته در حال  هاي در حال رشد تا اووسیت قطر هسته یا ژرمینال وزیکول به تدریج در اووسیت
شود، زمانی  اي ایجاد می رونده با این وضعیت فراساختاري هسته و اجرام خارج هسته تغییرات پیش همراه. افزایش است

  ).1385ضمیري، (گیرد  تري به خود می ، کروماتین موجود در آن ظاهر متراکمباشد که رشد هسته کامل شده

  
  

  
   سیتوپلاسم 2-3-2-2   

هاي قشري  توان به میتوکندري، دستگاه گلژي و گرانول سیتوپلاسم حاوي اجزاي مختلفی است که از جمله می
شاء هستند که در ناحیه قشري هاي قشري، اجزاي کوچک و کروي متصل به غ گرانول. اشاره نمود) کورتیکال(

اند، با این وجود  مشخص شده است که این اجزا از دستگاه گلژي منشاء گرفته. هاي بارور نشده وجود دارند اووسیت
. دار نیز در این میان سهمی دارند اي و شبکه آندوپلاسمی دانه دهد، اجسام چند حفره شواهدي وجود دارد که نشان می

هاي قشري در حال افزایش  ي و در زمان لقاح، به همراه رشد اووسیت، تشکیل و تجمع گرانولریز قبل از زمان تخمک
به ) پروتئیناز شامل(شوند و با آزاد کردن محتویات خود  این اجزاء در زمان لقاح به غشاء پلاسمایی متصل می. است



 

 
 
 

شوند  می) زوناپلوسیدا(فاف داخل فضاي پیش ویتلینی خارج سیتوپلاسمی، موجب تغییر در خواص عملی لایه ش
  ).2003گردون، (

  
  زوناپلوسیدا 3-2-3- 2    

ها و  یه شفاف و نسبتاً ضخیم خارج سلولی از جنس گلیکوپروتئین است که اطراف تمامی اووسیتزونا پلوسیدا لا
آن توسط ترکیب پروتئینی . نمایدمیها را از صدمات فیزیکی محافظت  کند و آن هاي اولیه را احاطه می رویان

به عنوان مثال  .هاي مختلف متفاوت است ضخامت این لایه در گونه. شود هاي در حال رشد ساخته و ترشح می اووسیت
 16در خوك، (دیگر بسیار ضخیم است هاي  دو میکرومتر و در بعضی گونهتا  یکدار حدود  قطر آن در جانوران کیسه

دار است که احتمالا این حالت ناشی از زوائد  روزنه سطح خارجی آن یک ساختمان اسفنجی شکل). میکرومتر
در . کنندپیدا میهاي فولیکولی است که در طی رشد اووسیت از لایه شفاف عبور کرده و تا سطح اووسیت امتداد  سلول

ظاهر اسفنجی شکل لایه شفاف . دانه یا میکروتوبولار است مقابل، سطح داخلی لایه شفاف داراي ظاهري کاملا دانه
هاي  پلوسیدا اووسیتزونا. شدکننده بلوغ لایه شفاف اووسیت و قابلیت نفوذپذیري اسپرم به آن با منعکس  ،ممکن است
هاي  هاي گلیکوپروتئینی هستند که به نام مستر، انسان، خرگوش، رت و اسب حاوي سه خانواده از مولکولموش، ه

1ZP ،2 ZP وZP3 ر سطح اسپرماتوزوئید متصل شوند تا عبور اسپرم از این هاي خاصی د هستند که قادرند به گیرنده
هاي بسیار کوچک از این  حاکی از آن است که امکان عبور ویروس پیشینهاي  یافته ).2002وانی، (گردد پذیر  سد امکان

ن، استنبک و همکارا( وجود ندارد زوناپلوسیداسد وجود دارد اما امکان عبور عوامل باکتریایی یا خارجی از سد 
به عنوان یک محافظ در برابر زوناپلوسیدا هاي پیشنهادي در مورد  دهد که نقش اما مطالعات نشان می ). 2001
ها و  هاي بزرگی مثل ایمونوگلوبولین ها یا تهاجم ایمنی غیرمحتمل است، چرا که مولکول هاي مهاجم و لوکوسیت باکتري

 ).1997 خطیر و همکاران،( توانند از آن عبور کنند تی میهاي فولیکولی به راح حتی ذرات ویروس، مخمر و سلول

  
  کورونا رادیاتا 2-3-2-4   

به نام  گیرندمیاووسیت در حال رشد قرار زوناپلوسیدا هاي فولیکولی که بلافاصله در اطراف  سلولدر طی اووژنز 
در بسیاري از . رسانند ه سطح اووسیت میبزوناپلوسیدا شوند که زوائد نازك خود را از طریق  کورونا رادیاتا خوانده می

ها از جمله خرگوش،  اما در بعضی گونه. شوند خارج میزوناپلوسیدا ها، این زوائد با شروع مجدد تقسیم میوز از  گونه
به همین دلیل است که در این گونه به . شود ریزي به طور ناقص انجام می خارج شدن این زوائد حتی پس از تخمک

گردون، ( هاي کومولوس اووفروس سست شده اطراف آن متمایز نمود هاي کورنا را از سلول ن سلولتوا راحتی می
2003.( 

  
  کومولوس اووفروس 3-2-5- 2    

هاي موجود در این لایه با تجمع تدریجی مایع  سلول. ها و ماده زمینه بین سلولی است کومولوس متشکل از سلول
ترین قسمت ماده زمینه این  اصلی. دهد شود و لایه مستقلی را تشکیل می جدا می هاي گرانولوزا فولیکولی از لایه سلول



 

 
 
 

این حالت . شود هاي کومولوس ترشح می ماده زمینه طی از سرگیري مجدد میوز توسط سلول. لایه، هیالورونیک است
لوغ اووسیت تا هاي ظاهري روند ب شود که یکی از نشانه ریزي می موجب پراکندگی سریع کومولوس قبل از تخمک

  ).2003گردون، ( استبرون تنی  مرحله متافاز دو در شرایط 
  

  هاي کومولوساثرات سلول  2-3-2-5-1   

 ظرفیت یک اووسیت بالغ جهت رشد .دهند نمو اووسیت را افزایش می و عوامل ترشح شده از اووسیت توانایی رشد
ي نزدیک به جایگزینی و جایگزینی، به عنوان توانایی  رویان در مرحله ترین مراحل زندگی، لقاح، تکامل نمو از ابتدایی و

اووسیت به تدریج و . رود معیاري از کیفیت ذاتی اووسیت به شمار می این ظرفیت. شود نمو اووسیت تعریف می و رشد
این امر همراه با رشد  .آورد دست میه بنمو فولیکول  و رشدیند انمو را در طی فر و به طور مداوم، توانایی رشد

نمو و تعداد زیادي از عوامل در طی رشد. گیرد هاي سوماتیک همراه شده با اووسیت، صورت می اووسیت و تمایز سلول
  ).2004کریشر، ( گذارند فولیکولی بر شایستگی اووسیت اثر می

هایی که از  اووسیتشایستگی بیشتري نسبت به  ،حاصل شده باشند هاي بزرگ ز فولیکولایی که اه اووسیت -1
  .دارند را اند، هاي کوچک مشتق شده فولیکول

   .بیشتري دارد نمو و رشدغالب شایستگی فولیکول  -2
   .بخشد آشکارا شایستگی اووسیت را بهبود می ،نمو فولیکول و تحریک هورمونی رشد -3

نمو یک اووسیت کامل ضروري  و شدبراي ر ،اند را در بر گرفته  هاي کومولوسی که آن ارتباط بین اووسیت و سلول -4
  .است

شایستگی کمتري نسبت به  ،اند هایی که در شرایط آزمایشگاهی به بلوغ رسیده به طور قابل توجهی اووسیت 
دارند، این امر به علت نامناسب بودن شرایط محیطی جهت حمایت کردن  یتنغ یافته در شرایط درونوهاي بل اووسیت

ترین  از ابتدایی نزدیک یهاي کومولوس سوماتیکی همراه آنها ارتباط ها و سلول اووسیت. شدبا بلوغ اووسیت کامل می
شدگی براي سالم باقی ماندن اووسیت و تکامل سلول کنند و این جفت نمو فولیکولی برقرار می و مراحل رشد

هایی  غذایی و تنظیم پیامهاي کومولوس جهت فراهم کردن مواد  به علاوه اووسیت به سلول. ولوس ضروري استکوم
 و نتیجه براي کسب توانایی رشد اي اووسیت و سیتوپلاسمی ضروري هستند و در که براي ارتقا بخشیدن به بلوغ هسته

مل رشد پاراکراین ترشح اووسیت و عوا ،گیرد و آنتروم شکل می کندمی فولیکول رشد در حالی که .باشد نمو، وابسته می
گرانولوزا به دو نوع  هايسلول تفکیککنند که سبب ا در تنظیم تمایز سلول گرانولوزا ایفا مینقش مهمی ر شده از آن

این دو نوع سلول از نظر فنوتیپی و  .شوند می گرانولوزا يدیواره هاي هاي کومولوس و سلولسلول متمایز شاملسلول 
هاي  سلول ده از اووسیت عملکردمل ترشح شمشخص شده است که عوا .شوندمیعملکردي کاملاً از هم مجزا 

 جلوگیري از تشکیل جسم ،جلوگیري از مرگ ،رشد سلول ارتقاء کند که شامل می کنترلشان را  کومولوس احاطه کننده

 باشند می جسم زرد  هورمون ایجاد کننده  بازداري از ساخت و کاهش بیان گیرنده ،زرد از طریق تنظیم استروئیدسازي
     ).2001ایپیگ، (



 

 
 
 

. سازد ي گرانولوزا متمایز می هاي دیواره هاي کومولوس را از سلول دو خصوصیت کاملاً مشخص عملکرد سلول
شود و دومین خصوصیت شامل  یند تکثیر مربوط میاهاي کومولوس براي فر به ظرفیت بالاي سلول اولین خصوصیت

ي  د که چنانچه اووسیت را از مجموعهدر آزمایشی مشخص ش. ها جهت استروئیدسازي است ظرفیت پایین این سلول
هاي کومولوس به طور خود به خودي دستخوش  سلول ،حذف کنیم اووسیت برداريیند ااووسیت توسط فر - کومولوس

در واقع ظرفیت تکثیر خود را کاهش داده و به طور . گردند ي گرانولوزا می هاي دیواره تبدیل سریع به فنوتیپ سلول
هاي  رد در سلولاموترین مهم ).2000حافظ و همکاران، ( دهند تروئیدسازي خود را افزایش مییند اساکاملاً مشخص فر

در پاسخ به تحریک  DNA، از دست رفتن توانایی براي ساخت شودمیبرداري مشاهده کومولوسی که به دنبال اووسیت
IGF-I  و افزایش در تولید پروژسترون در ترکیب با حضورIGF-I  وFSH ها بیشترین  هر دو این پاسخ .باشدمی

 ).2000، رانگ و همکارانلی(باشند دارا میرا ي گرانولوزا  هاي دیواره خصوصیت از سلول

. گذاري وجود دارند هاي کومولوس و اووسیت قبل از تخمک تعداد زیادي از اتصالات شکافدار کوچک بین سلول
پلوسیدا عبور و با سیتوپلاسم ول کومولوس که از زونایندهاي سلااتصالات شکافدار بر روي سطح اووسیت توسط فر

گذاري  زمان تخمکشدن نزدیک با ارتباط یونی بین کومولوس و اووسیت . گیرند کنند، شکل می اووسیت تماس پیدا می
گذاري پایان  در زمان تخمک ، کهاووسیت است -ي کومولوس اي از مجموعه ارتباط سلولی مشخصه. یابد کاهش می

کاري براي تنظیم بلوغ اووسیت در طی  و هاي کومولوس و اووسیت، ساز به پایان رسیدن ارتباط بین سلول. یابد می
هاي گرانولوزایی که در اطراف اووسیت قرار دارند به  سلول. کند گذاري را فراهم می نمو فولیکولی قبل از تخمک و رشد

اي را براي اووسیت  وس چندین عامل متابولیکی و تغذیههاي کومول سلول. شوند عنوان کومولوس اوفروس شناخته می
ي  ها به شدت براي متابولیسم اووسیت اهمیت دارند و به علاوه عوامل ویژه کومولوس .کنندگذار فراهم می پیش تخمک

ها  است که اووسیتمشخص شده. دهند گذار بر بلوغ اووسیت را توسط ارتباطات درون سلولی به اووسیت انتقال میاثر
ها به محض حذف شدن  اما رشد آن ،دهند ي خود را افزایش می تا زمانی که هنوز به کومولوس متصل هستند اندازه

  ).1978گیلولا و همکاران، ( شود ها متوقف میکومولوس
هاي پستانداران براي بالغ شدن در شرایط آزمایشگاهی به فعالیت تخمدان، رشد فولیکولی و حضور  ظرفیت اووسیت

هاي کومولوس براي انتقال انرژي جهت حمایت کردن  وجود سلول. شود هاي کومولوس مربوط می دم حضور سلولو ع
بین  درصد از در برخی از آزمایشات نشان داده شده است که. از بلوغ اووسیت در موش، خوك و گاو ضروري است

هاي کشت داده شده همراه با  از اووسیت هاي کشت داده شده بدون کومولوس،  در طی زمان کشت بالاتر رفتن اووسیت
بلوغ ي اووسیت براي  کنندههاي کومولوس احاطه است که حضور سلول مشخص شده. باشد هاي کومولوس می سلول
تا رسیدن به متافاز دو نسبت به فعالیت  تنیبرون

 تتر اس ي فولیکول مهم فولیکول و اندازه
  ).1980فوکی و همکاران (
  

 -تباط کمپلکس کومولوسار) : 3-2(شکل
هاي کومولوس  سلولو  ارتباط بین اووسیت .اووسیت

فاکتورهایی . براي بلوغ نرمال اووسیت ضروري است



 

 
 
 

-ها و پریمیدین ، پورینcAMPعوامل موثر بر فعال کننده میوز،: یابند عبارتند از ارتباطی به درون اووسیت راه می هاي  که از طریق کانال

 ).2003گردون، (و اکتیوین  DGF-9B،  BMP-15  ،FGF و DGF-9رشد تمایزي یا فاکتور ها، امینواسیدها،تمتابولیها، 

  
  
  
  هاي گرانولوزا  لایه سلول 2-3-2-6   

یابند که احتمالا این حالت در پاسخ به  هاي گرانولوزا با رشد فولیکولی با تقسیم میتوز افزایش می تعداد سلول
رونده  یک کاهش پیش ،دهد زمانی که فولیکول به رشد خود ادامه می. شود داخل تخمدانی ایجاد می  ملاسترادیول یا عوا

سلولی دیده  شود و یک حالت تغییر وضعیت از تقسیم به طرف تمایز هاي گرانولوزا دیده می در فعالیت میتوزي سلول
. هاي اندوکرینی و اتوکرینی یا پاراکرینی نقش دارند نندهک کارها و تنظیموتمایز سلولی، ساز و در مورد تقسیم .شود می

هاي گرانولوزا از لحاظ ظاهري و عملکردشان در داخل فولیکول از هم متمایز  ریزي، سلول در مرحله قبل از تخمک
ام قرار دارند و به ن) کایهاي گرانولوزا و لایه ت لایه بین سلول(هایی که در مجاورت غشاء پایه  سلول. شوند می
هاي  و در این زمان داراي میزان زیادي گیرنده شدهاز نظر شکل ظاهري طویل شوند،  رانولوزاي جداري خوانده میگ

LH هاي  چنین سلول پوشانند و هم هاي گرانولوزا که جدار حفره فولیکولی را می ترین لایه سلول اما داخلی. هستند
هاي انترال بزرگ هستند و فعالیت  در فولیکول LHهاي  هسیت حاوي تعداد بسیار کمی گیرندوکومولوس اطراف او

به . هاي گرانولوزا با هم متفاوت است هاي مختلف سلول فزون بر این فعالیت میتوزي، لایه. استروئیدسازي اندکی دارند
این . یابد ا نیز افزایش میه تر، فعالیت میتوزي این سلول هاي داخلی طوري که از طرف غشاء پایه به طرف سلول

هاي ظاهري و  هاي این تفاوت تمایز در داخل فولیکول است و این در حالی است که ریشه و ت اکی از تفاوتمشاهد
  ).2002وانی، ( اند عملی هنوز دقیقا مشخص نشده

 
  هاي تیکا لایه سلول 3-2-7- 2    

داخلی تکا فقط توسط هورمون هاي لایه  سلول. لایه داخلی تکا و لایه خارجی تکا: این لایه شامل دو قسمت است
LH این . شوند ها ظاهر می نآهاي تکا روي  هاي این هورمون در زمان شروع تشکیل سلول شوند و گیرنده تحریک می

چنین یک سري از  ها و هم ها از جمله پروژسترون، اندروژن، پروستاگلاندین لایه مسئول ساخت یک سري از هورمون
هاي متحدالمرکز لایه خارجی تکا، حاوي  لایه. ریزي اهمیت دارند سیت و تخمکعوامل رشد است که در بلوغ اوو

ریزي اهمیت  اند و در تخمک دهی شده هاي عصبی خودکار عصب هاي عضلانی صاف هستند که توسط پایانه سلول
  ).1386خدایی، ( دارند 
  

  رشد و بلوغ اووسیت  2-4   
با تشکیل حفره، . گردد شود، رشد فولیکول و اووسیت آن آغاز می می زمانی که فولیکول ابتدایی از منبع ذخیره آزاد

هاي کومولوس داخلی، براي مهیا نمودن زمینه  در تمام طول این فرایند سلولی، سلول. شود رشد اووسیت تقریباً کامل می
به هنگام . کنند رار میکه با غشاء سلولی اووسیت ارتباط نزدیکی برق شوند، ضمن این رشد اووسیت فعالانه وارد عمل می


