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 مقدمه

دامپروري  لاح نژاد وجهت تحقيق در امر اصاهلي به روش آزمايشگاهي ي توليد جنين دامها

تكاملي  ياز جنين هاي توليد شده مي توان براي تحقيقات پايه در بيولوژ). 1( بسيار حائز اهميت است

و توليد حيوانات  جهت شبيه سازي هسته از جمله انتقال زيست فناوريوشهاي نوين ر، يو فيزيولوژ

مي توان براي حفظ گونه هاي در معرض خطر انقراض  فناوريهمچنين از اين . تراريخته استفاده نمود

  ).2(استفاده نمود ايبا  انتقال جنين بين گونه 

عقب ماندگي رشد توقف يا جنين هاي توليد شده به روش آزمايشگاهي اغلب با مشكلاتي نظير 

از لقاح قبل و بعد و عمدتا شرايط نامناسب محيط كشت تخمك اين مشكلات ناشي از منشا . اند واجهم

  .هستند

روشي براي بهبود محيط ) 3(طبيعي رايط شبا ايجاد هم كشتي جنين ها با سلولهاي سوماتيك 

 :از سلولهاي مختلفي براي هم كشتي از جمله. كشت مورد استفاده در لقاح آزمايشگاهي مي باشد

به ). 4(استفاده شده است و اويداكت  سلولهاي تروفوبلاست، گرانولوزا، فيبروبلاست، لوتئال، اندومتريال

نظر نمي رسد بسياري از فاكتورهاي تغذيه كننده جنين كه از سلولهاي سوماتيك ترشح مي شوند به 

ي كه از بافت بافت خاصي محدود باشند اما با اين حال اين مطلب پذيرفته شده است كه سلولهاي

دستگاه توليد مثلي خصوصا اويداكت گرفته مي شوند، بهتر مي توانند شرايط فيزيولوژيكي زمان پس از 

ي اپيتليال اويداكت براي هم كشتي با جنين، ها¬سلولدر نتيجه، كشت  ).4( لقاح را ايجاد نمايند

  .ي ديگر بافت هاي بدن به نظر مي رسدها¬سلولمناسب تر از 

: بهبود منفي كه عبارتست از -1: وماتيك به دو طريق اثر مثبت بر جنين دارندي سها¬سلول

، حفاظت در برابر استرس )هيپوگزانتين و يا نيكوتين آميد مثلا ( حذف تركيبات سمي از محيط كشت 

بهبود  -pH .(2خصوصيات غذايي يا مقدار (اكسيداتيو و يا تعديل شرايط فيزيكوشيميايي محيط كشت 
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اين فاكتورها ممكن است شامل پروتئين . ترشح فاكتورهاي تغذيه اي براي جنين: عبارتست ازمثبت كه 

و فاكتور رشد Ι 1فاكتورهاي رشد شبه انسولين : د از جملهنهاي خاص و فاكتورهاي رشد متنوعي باش

  ).α2 )5كننده ترانسفورم

ين سيستم خود از مي باشند كه ا IGFجزئي از سيستم  2و  1فاكتورهاي رشد شبه انسولين 

 ( و شش پروتئين باند شونده )  4IGF-ΙΙRو  3IGF-ΙR( دو گيرنده  ،) ΙΙو IGF-Ι(دو ليگاند 

IGFBP-1 6( تشكيل شده است) 6تا.(   

IGF-Ι و ΙΙ  فاكتور  ).7(شوندباعث تحريك طيف وسيعي از اثرات ميتوژنيك و آنابوليك مي

و متابوليزم آنها باعث رشد  ها¬سلول، افزايش تعداد ها¬سلولبا جلوگيري از مرگ  Ιرشد شبه انسولين 

به محيط  IGF-Ιند كه اضافه نمودن ه ادادنشان  .بهتر جنين ها در مرحله پيش از لانه گزيني مي شود

افزايش بلكه %) 25(شودهايي كه به مرحله بلاستوسيست مي  موجب افزايش تعداد جنينتنها  هنكشت 

 ).7( نشان دادهم را %)59(سلوليي توده ها¬سلولمعني دار تعداد 

مي  ها¬سلولو زنده ماني بيشتر  DNAدر شرايط آزمايشگاهي موجب سنتز  IGF-ΙΙدر ضمن 

  ).8(شود

. عضوي از خانواده فاكتور رشد اپيدرمي مي باشد) TGF-α(فاكتور رشد ترنسفورم كننده آلفا 

، )EGF( 5اكتور رشد اپيدرمي، فاكتورهاي رشد ديگري نظير ف TGF-αدر اين خانواده علاوه بر 

amphiregulin  وneuregulin اثرات . نيز حضور دارندTGF-α6  بر جنين هاي پيش از مرحله لانه

گزيني شامل سنتز پروتئين در جنين موش، تحريك ترشح پروتئين به حفره بلاستوسل، افزايش سنتز 

م توليد پروتئين هاي خاص و تنظي) ICM(ي جدا شده توده داخلي سلولي ها¬سلولپروتئين توسط 

                                                 
)ΙIGF-( Insulin like growth factorΙ -١ 

Transforminggrowth factor- α(TGF- α) -٢ 

 Insulin like growth factor I Receptor -٣  
 Insulin like growth factor II Receptor -٤  

     Epidermal growth factor -٥  
 Transforming growth factor -٦  
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همچنين به عنوان فاكتور زنده ماني در جنين هاي پيش از  TGF-α. مي باشد موش در بلاستوسيست

به محيط كشت باعث تحريك توليد  TGF-αيا  EGFاضافه نمودن . مرحله لانه گزيني عمل مي كند

  ).9(شود¬ميسلولي  2هاي  جنيندر بلاستوسيست 

ي در شرايط آزمايشگاهتخمك  يبر بلوغ فيزيولوژيك LHو FSH هاي ¬نهورموبا توجه به تاثير 

 17هدف از اين تحقيق بررسي اثر اين هورمون ها و هورمون استراديول  ،)10( رشد يفاكتورهاو نقش 

در شرايط  گاوي اويداكت ها¬سلولدر  TGF-αو  ΙΙو  Ιبتا بر بيان ژن فاكتورهاي رشد شبه انسولين 

رشد كمي و  محيط كشت براي بهبودشايد بتوان جهت ز نتايج اين تحقيق ا . مي باشدآزمايشگاهي 

  .استفاده نمودكيفي جنين 
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 مروري بر پژوهش هاي انجام شده

شكيل شده است كه هر ، رحم، گردن رحم و واژن تاويداكتدستگاه توليد مثل دام از قسمتهاي تخمدان ها، 

پژوهش حاضر با بخش اويداكت در ارتباط است لذا . قسمت داري اهميت ويژه اي از لحاظ توليد مثل مي باشد

.در ادامه، اين قسمت با جزئيات بيشتر مورد بررسي قرار خواهد گرفت  

- اويداكت 2-1  
نــديبلوم، امپــولا اويــداكت بــه ســه قســمت مجــزا شــامل نــواحي مختلــف آنــاتوميكي و عملكــردي اينفا

  ).5( شود¬ميو ايستموس تقسيم 

، آنهـا را  كنـد ¬مـي هـاي پـاره شـده دريافـت      اينفانديبلوم قسمتي است كه تخمـك هـا را از فوليكـول   

ــي   ــداكتي معرف ــاي اوي ــه ماكروملكوله ــيب ــد¬م ــدايت   كن ــولا ه ــه درون آمپ ــيو ب ــد¬م ــاح و . كن لق

ــولا   ــي در آمپ ــه جنين ــهيم اولي ــاي   ،تس ــت ه ــا فعالي ــه اي ب ــنتز    ناحي ــامل س ــاد ش ــنتتيكي زي بيوس

ــايع، رخ   ــد و ترشــح م ــا، تولي ــيماكروملكوله ــد¬م ــك   . ده ــوان ي ــه عن ــان دارد ب ــه امك ايســتموس ك

انتقـال اسـپرم بـه آمپـولا و همچنـين انتقـال جنـين بـه درون رحـم           ،ذخيره كننده اسپرم عمـل كنـد  

مشــاهده شــده  بــه نظــر مــي رســد ايــن اعمــال مــرتبط بــا تفاوتهــاي آنــاتوميكي. را انجــام مــي دهــد

تفاوت هـاي ناحيـه اي فعاليـت بيوشـيميايي ايـن قطعـات در گونـه آزمـايش شـده نشـان مـي            . باشند

  ).5(دهد كه مولكولهاي ترشحي ويژه توليد شده ممكن است مرتبط با نقش هر قطعه باشند 

ــود دارد    ــداكت وج ــره اوي ــروتئين در حف ــع پ ــه ترشــح و تجم ــه راجــع ب ــداكت : نخســت. دو نظري اوي

اجـزاي  ). 1(فـراهم مـي كنـد     ،ير فعالي از پروتئين را كـه بـه روش تـراوش از سـرم مـي گيـرد      منبع غ

هسـتند امـا داراي   ) هـا  آلبـومين، ترنسـفرين و ايمونوگلـوبين   (عمده اين تـراوش پـروتئين هـاي سـرم     

ــروتئين     ــه ســيتوكين هــا، فاكتورهــاي رشــد و پ ــزيم هــا و مولكــول هــاي پروتئينــي ديگــر از جمل آن

اويــدوكت بــه عنــوان يــك بافــت پويــا و فعــال بيولــوژيكي كــه در طــي : دوم. هســتند هــاي ناقــل نيــز
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ديــده مــي  ،كنــد¬مــيزاد آســيكل اســتروس و قاعــدگي مــاكرومولكول هــا را ســنتز و بــه درون مجــرا 

اويـدوكت  -و جنـين ) 11-3(اويـدوكت   -مطالعـات اخيـر يكسـري بـرهمكنش هـا را بـين گامـت       . شود

 .)5(ست ا وقايعتنظيمات اين برخي  ان دهندهرا پيشنهاد مي كنند كه نش) 12(

 

 

- اپيتليوم اويداكت  2 -1-1  

در طــول چرخــه فحلــي . اپيتليــوم اويــداكت بــراي فرآينــدهاي مختلــف توليــد مثلــي اهميــت دارد    

ــل     ــوژيكي قاب ــيميايي و فيزيول ــوژيكي، بيوش ــرات مورفول ــز تغيي ــاي درون ري ــون ه ــاثير هورم تحــت ت

    .)2و1(توجهي دارد

ييرات ريـز محـيط ضـروري بـراي بلـوغ نهـايي گامـت هـا، ظرفيـت پـذيري اسـپرم هـا، انتقـال              اين تغ

ايـن اعمـال پيچيـده بسـتگي بـه      ). 1(گامت ها و جنين، لقاح و رشد اوليـه جنـين را فـراهم مـي كنـد     

ــاي   ــت ه ــلولفعالي ــا¬س ــداكت دارد   ه ــحي اوي ــژه دار و ترش ــال م ــداكت  ). 1(ي اپيتلي ــوم اوي اپيتلي

ــا¬ســلولداراي  ــژه ــا¬ســلول). 3(ه دار و ترشــحي اســت ي م ــا،  ه ــال اووســيت ه ــژه دار در انتق ي م

ي ترشـحي ريـز محـيط    هـا ¬سـلول اسپرم هـا و جنـين هـاي اوليـه نقـش دارد، در حاليكـه ترشـحات        

ــي   ــراهم م ــداكت را ف ــه اوي ــازد بهين ــي    ). 13(س ــه فحل ــول چرخ ــه در ط ــت ك ــده اس ــان داده ش نش

ــداد   ــادي در تع ــرات زي ــلولتغيي ــا¬س ــژه دار و تره ــود دارد ي م ــه ).  14( شــحي وج در طــول چرخ

ي اپيتليـوم عملكردشـان را تغييـر    هـا ¬سـلول فحلي به جـاي بوجـود آمـدن جمعيـت جديـد سـلولي،       

مطالعـات ترانسـكريپتوم نيـز تغييـرات زيـاد وابسـته بـه چرخـه فحلـي را در الگوهـاي           ). 15(مي دهند

بيشـتر ژن هـاي بـيش تنظـيم     ). 3(ي اپيتليـال اويـداكت گـاو شناسـايي كـرده انـد      ها¬سلولبيان ژن 

ــال ــاز لوتئ ــد، درحاليكــه   /شــده در ف ــر ســلولي نقــش دارن داي اســتروس در تنظــيم رونويســي و تكثي
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ــاز فوليكــولي   ــروتئين نقــش  /اكثــر ژن هــاي بــيش تنظــيم شــده درف اســتروس در ترشــح و تغييــر پ

 ).16( داشتند 

 

 

- فعاليت بيوسنتزي اويداكت 2-1-2  

نشان مي دهد كه اويداكت يك بافت فعال ) 18،17(، بز و گاو مطالعات متعددي در گوسفند، خوك

به نظر مي رسد اين فعاليت بيوسنتزي كه . كند¬ميها را سنتز و آزاد   لبيولوژيكي است  كه ماكروملكو

هاي سنتز شده و ترشحي تعريف مي  به ماكرومولكول ،معمولا به عنوان تركيب پيش سازهاي نشاندار

رموني حيوان باشد و ميزان مستقيم فعاليت سنتزي اويداكت و برآورد غير شود، مرتبط با وضعيت هو

  .هاي آن باشدمستقيم پروتئين

فعاليت ترشحي مشاهده . فعاليت بيوسنتزي اويدوكت بيشتر تحت تاثير استروژن است تا پروژسترون     

و در انسان در درطي سيكل استروس ) 23،22،21(و گاو ) 20(، گوسفند )19(شده در اويداكت خوك 

بنابراين، اين افزايش در فعاليت . هاي سيكل بطور معني داري بيشتر از ديگر روزهاي سيكل است ميانه

آبستني  معين در طي سيكل استروس و اوايل بيوسنتتيكي بازتاب فعاليت قطعات مختلف عملكردي

اين . نشده است تغييري در فعاليت ايستموس با توجه به تغييرات روزهاي سيكل مشاهده. است

اطلاعات يك ارتباط موقتي فعاليت بيوسنتتيكي بين افزايش پروتئينهاي ترشحي با افزايش غلظت 

  .استروژن جريان پلاسما را نشان مي دهد

در زمان استروس در مقايسه با ديگر روزهاي چرخه يا روزهاي ) 15(در اينفانديبلوم و آمپولاي خوك     

. ولي سنتز در ايستموس هيچ تغييري نكرد. ها افزايش يافتكروملكولاول آبستني سنتز و ترشح ما

  <كه يك گراديانت در فعاليت سنتتيكي قطعات عملكردي به صورت ايستموس شود¬مينتيجه 

مطالعات مشابه در گوسفند نشان داده كه فعاليت بيوسنتزي . امپولا مشاهده مي شود <اينفانديبلوم
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اين . روژن نسبت به تيمار با ديگر هورمونها بيشتر از ايستموس استتوسط آمپولا در تيمار با است

مطالعات نشان مي دهد كه بيوسنتز ماكروملكولهاي ترشحي توسط اويدوكت در اثر استروژن افزايش مي 

بنابراين به نظر مي رسد تنظيم فعاليت سنتتيك بيشتر در قسمت هاي عملكردي آمپولا و . يابد

 كند¬مياين نتايج پيشنهاد . گرفتن تخمك، لقاح و تسهيم اوليه جنين باشدايستموس يعني مكانهاي 

اي مرتبط با عملكرد انفراديشان  كه بيان متفاوتي از پروتئينها بين سه قسمت عملكردي بطور بالقوه

 .است

 

- پروتئين هاي مايع مجرا 2-1-2-1  
ي پسـتاندار بـا اسـتفاده    غلظت، محتوي و كـل پـروتئين مـايع مجـراي اويـدكتي در سيسـتم هـا             

بـه طـور كلـي غلظـت پـروتئين در ميانـه سـيكل        . هاي مختلفـي انـدازه گيـري شـده اسـت      از تكنيك

ــد   ــزايش مــي ياب ــده ســيكل قاعــدگي در انســان اف ــا ايــن وجــود در . خيلــي كــم اســت و در باقيمان ب

 در اوايـل . خوك و خرگوش غلظـت پـروتئين در طـي سـيكل اسـتروس بـدون تغييـر بـاقي مـي مانـد          

آبســتني در خــوك كــل پــروتئين مــايع اويــدوكتي بطــور معنــي داري در روزهــاي اســتروس، قبــل از  

تخمــك گــذاري، در زمــان تخمــك گــذاري و لقــاح در مقايســه بــا ديگــر روزهــا بيشــتر اســت و ايــن  

  .نشان دهنده تفاوت هاي سيكلي در كل پروتئين است

ــاليز  رفتــه از مــايع اويــداكتي يــك يــك بعــدي و دو بعــدي پــروتئين هــاي نشــات گ  SDS-PAGEآن

الگوي پروتئيني را نشان  و نشـان دهنـده ايـن اسـت كـه بيشـتر از صـدها پـروتئين موجـود در مـايع           

ــد   ــه ان ــرم نشــات گرفت ــداكت خــوك از س ــايع   . اوي ــاپلوگلوبولين در م ــبيه ه ــروتئين ش ــك پ ــرا ي اخي

عضـي از سـرم و   ممانعـت كننـده هـا و آنـزيم هـاي متعـددي كـه ب       . اويداكتي گاو شناخته شـده اسـت  

برخي ديگر از ترشحات ويـژه اي نشـات مـي گيرنـد در مـايع اويـداكتي چنـدين گونـه شـناخته شـده           

ــه   . اســت ــا انجــام آزمايشــات بيشــتر، پــروتئين هــاي غيــر ســرمي بعضــي از آنهــايي كــه منحصــر ب ب
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گليكــوپروتئين هــاي . مشــاهده شــوند Electrophoreticاويــداكت هســتند را مــي تــوان بــا جداســازي 

ــتروژن خــوك  او ــه اس ــدوكتي وابســته ب ــتروس و در طــي دوره  ) POSP-E1-3(ي ــيكل اس ــل س در اواي

 .افزايش استروژن، افزايش توليد مايع وكل محتوي پروتئين افزايش يافته مشاهده مي شوند

 

 

- پروتئين هاي مشتق شده از اويدوكت 2-1-2 -2  
شامل بيشتر گليكو پروتئين هاي توسط اويداكت خوك  denovoاغلب پروتئين هاي سنتز شده         

يك خانواده از پروتئين ها كه نشان داده شده وابسته به استروژن و مخصوص ) OSP(ترشحي اويدوكتي 

چهار پروتئين سنتز و ترشح شده . هستند)  POSP-E1-3(اويداكت هستند، مي باشد كه به شكل 

كلاژن و كلاسترين تعيين شده اند ، پري پروAمكمل، ايمنوگلوبولين  C3bتوسط اويدوكت خوك بشكل 

  .و ديگر پروتئين هاي سنتز شده شامل فاكتورهاي رشد، سيتوكين ها و پروتئين هاي انتقال هستند

  

- گليكوپروتئين هاي ترشحي اويداكتي وابسته به استروژن 2-1-3  
كيلو  130تا  70مولكولهايي هستند كه به طور نسبي وزن مولكولي بالايي دارند و دامنه اي از        

كيلو دالتون وزن  160دالتون دارند و در اين بين همستر يك استثناء بوده كه مولكولهاي آن بالاتر از 

نشان داده شده است كه . تحت شرايط هورموني سنتز و ترشح مي شوند OSPاين مولكولهاي . دارند

OSP آبستني در خوك، گاو،  ها به طور موقتي با افزايش سطوح استروژن در زمان چرخه استروس و

به نظر مي رسد حضور اين گليكوپروتئين ها در زمان تخمك گذاري، . گوسفند، ميمون ارتباط دارند

لقاح و نمو اوليه جنيني هنگامي كه جنين در مراحل اوليه كليواژ است بيشترين مقدار است و زماني كه 

ها را  OSPولد شده تيمار با استروژن در همستر تازه مت. پروژسترون افزايش مي يابد كاهش مي يابد

بنابراين وابستگي اين پروتئينها به استروژن . افزايش داد در حاليكه اثري براي پروژسترون مشاهده نشد

ها ممكن  OSPاي   بيان ناحيه. در طي سيكل استروس و قاعدگي و يا اوايل آبستني  محكمتر است
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ها به طور  OSP. ها باشد  سنتز كننده  اين پروتئيني  است مرتبط با عملكرد قطعات اويدوكتي ويژه

اوليه توسط اينفانديبلوم و آمپولا در خوك، در آمپولاي همستر و آمپولا و اينفانديبلوم گوسفند و موش 

و در  شود¬ميها توسط ايستموس در خوك توليد  OSPدر حالي كه سطوح پايين . بيان مي شوند

ها را توسط آمپولا هم سنتز و هم  OSPگاو . نتز نمي شوندها س OSPميمون، موش، خوك و گوسفند 

 .كند¬ميترشح 

 

1-3-1-2 – ممانعت كننده هاي پروتئاز  
TIMP-1 

ســنتز و آزاد مــي شــود، بــه عنــوان  explant پــروتئين عمــده ديگــري كــه توســط اويــداكت در كشــت

TIMP-1   24(شناســايي شــد .(TIMP    هــاي هــا ممانعــت كننــده هــاي مخصــوص متالوپروتئيناز

ــا    ــين ه ــا، استرومليس ــه كلاژنازه ــاتريكس از جمل ــتند ) 25(م ــا هس ــين  TIMP-1. و ژلاتينازه همچن

). 5(شناسـايي شـده اسـت     هـا ¬سـلول به عنوان تنظيم كننـده چنـد عمـل سـلولي در انـواع مختلـف       

و همچنـــين نقشـــي در ) 29(، نمـــو جنينـــي )27،26(ايـــن اعمـــال دربرگيرنـــده تحريـــك رشـــد 

 TIMP-1وجـود دربـاره بيـان    ايـن  بـا  . مـي باشـد  ) 30(ريكس خـارج سـلولي   نگهداري و نوسـازي مـات  

). 19(در اويــداكت در زمــان چرخــه فحلــي يــا قاعــدگي و اوايــل آبســتني اطلاعــات كمــي وجــود دارد 

TIMP-1  بــه عنــوان تنظــيم كننــده نوســازي بافــت، توليــد اســتروژن يــا نمايشــگر رشــد در تخمــدان

ــ). 31(توصــيف مــي شــود  ــه  مطالعــات روي ان ــراي نگهــداري و تنظــيم لان دومتريوم رحمــي نقشــي ب

بــه عــلاوه در انســان، ). 32،25(گزينــي و تشــكيل جفــت در مــوش و گوســفند پيشــنهاد مــي كننــد  

TIMP ــه ــيم يكپارچ ــا در تنظ ــان      ه ــدومتريوم در زم ــديد ان ــازي ش ــام نوس ــدومتريوم هنگ ــدن ان ش

  TIMP-1او نشــان داد كــه تحقيــق اوليــه اي روي اويــداكت گــ). 32(چرخــه قاعــدگي، نقــش دارنــد 

در ايــن بافــت توليــد مــي شــود و همچنــين ممكــن اســت باعــث افــزايش رشــد جنينــي در محــيط   
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نقشــي در رشــد جنــين نــدارد  TIMP-1امــا آزمــايش ديگــري نشــان داد كــه ). 33(آزمايشــگاه شــود 

در اويــداكت، روي گامــت هــا و جنــين نــامعلوم اســت امــا مطالعــه اي  TIMP-1اگرچــه نقــش  ).34(

در زمـــان بلـــوغ اووســـيت هـــاي خـــوك در محـــيط  TIMP-1نشـــان داد كـــه حضـــور ) 35،27(

آزمايشگاهي، قابليت اووسـيت هـا بـراي رسـيدن بـه مرحلـه بلاستوسيسـت را افـزايش داد ولـي هـيچ           

ممكــن اســت بــراي اووســيت هــا جهــت رســيدن بــه حــداكثر   TIMP-1. اثــري بــر لقــاح ذكــر نشــد

ــه جنينــي لازم   ــراي نمــو اولي ــايي ب ــالقوه  . باشــندتوان ــابراين نقــش هــاي ب ــداكت  TIMP-1بن در اوي

بهبـود نـرخ كليـواژ جنينـي، بـه تـاخير انـداختن هچينـگ و جلـوگيري از تخريـب جنـين،            : عبارتند از

  ) .5(تحريك نمو و تنظيم نوسازي ماتريكس خارج سلولي در اويداكت و جنين

  

PAI-1  
ممانعـت كننـده هـاي پروتئـاز سـرين بـوده        اين ممانعت كننده پروتئـاز عضـوي از خـانواده سـرپين از    

ــاز       و از  ــمينوژن يوروكين ــده پلاس ــال كنن ــه فع ــاي اولي ــده ه ــت كنن ــده  ) uPA(ممانع ــال كنن و فع

ــرل فعاليــت    ).5(اســت  -tissueپلاســمينوژن  ــاز خــارج ســلولي در كنت ــده پروتئ ــن ممانعــت كنن اي

رت ســلولي و جابجــايي ، مهــاج1هــايي از قبيــل نوســازي مــاتريكس خــارج ســلولي، فيبرينولايســيس 

ــش دارد   ــور نق ــر  ). 36(توم ــاي پرومــاتريكس     PAI-1عمــل ديگ ــيم فعاليــت متالوپروتئينازه تنظ

است كه قسـمتي از واكـنش هـاي پـي درپـي اطـراف سـلول اسـت كـه منجـر بـه تخريـب مـاتريكس              

  ).37(خارج سلولي مي شود 

ــاره TIMP-1هماننــد  ــز محــيط  PAI-1، اطلاعــات كمــي درب اويــداكت وجــود دارد و نقــش آن در ري

بيــان كــم و ثــابتي داشــت و وابســته بــه چرخــه نبــود  PAI-1ي mRNAدر اويــداكت گــاو بيــان ). 5(

: در تمـــام قســـمت هـــاي اويـــداكت PAI-1در اويـــداكت خـــوك، ســـنتز پـــروتئين ). 40،39،38(

  . اينفانديبولوم، آمپولا و ايستموس تشخيص داده شد
                                                 
1- fibrinolysis 
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بــه طــور موقــت  PAI-1آبســتن، پيشــنهاد مــي كنــد در خــوك تــازه  PAI-1بررســي بيــان پــروتئين 

ــد      ــي ياب ــزايش م ــتروس اف ــس از اس ــوده و پ ــوني محــيط ب ــرات هورم ــه تغيي تســت ). 41(وابســته ب

ELISA   ــروتئين ــري ســطوح پ ــدازه گي ــراي ان ــداكثر   PAI-1ب ــه ح ــداكتي نشــان داد ك ــايع اوي در م

ــدار ــا روز دو    PAI-1مق ــپس ت ــود و س ــي ش ــده م ــتني دي ــس از آبس ــي در روز دوم پ ــاهش م ازده ك

ــد ــايگزيني     . ياب ــا روش ج ــه ب ــده ك ــرداري ش ــدان ب ــاي تخم ــوك ه ــاتي روي خ ــراين مطالع ــلاوه ب ع

مــي شــود امــا اضــافه  PAI-1تيمــار شــدند، نشــان داد كــه اســتروژن مــانع بيــان پــروتئين  1هورمــون

ــرد  ــين مــي ب ــروتئين . نمــودن پروژســترون ايــن ممانعــت را از ب ــابراين ســطوح پ ــايع  PAI-1بن در م

  ).44،43،42(همبستگي داشته باشد  PAI-1كتي به نظر مي رسد با ساخت پروتئين اويدا

بــا اپيتليــوم اويــداكت،    PAI-1، ارتبــاط immunogoldمطالعــات ميكروســكوپي الكترونــي           

ــواژ را اثبــات نمــود    ــه كلي ــا و جنــين هــاي مراحــل اولي ــداكت  PAI-1). 45(اووســيت ه در تمــام اوي

ي غيـر  هـا ¬سـلول ي مـژه دار و هـم در   هـا ¬سـلول ن دريافـت كـه هـم در    مكان يابي شـد و مـي تـوا   

ــرار دارد    ــه ســمت حفــره اويــداكت ق ــا قســمتي از غشــا اســت كــه ب ــابي . مــژه دار مــرتبط ب مكــان ي

مـرتبط بـا لايـه     PAI-1در اووسـيت هـا و جنـين هـاي اوليـه خـوك نشـان داد كـه          PAI-1پروتئين 

 16تــا  8ســلولي و  4تــا  2پلوســيداز جنــين هــاي بيرونــي زونــا پلوســيداي اووســيت هــا و تمــام زونا

  ).47،46(سلولي است 

هنگــام لانــه گزينــي )  49،48(فعــال كننــده هــا و ممانعــت كننــده هــاي پلاســمينوژن در تخمــدان  

ــين  ) 40،50،51،52،53( ــري جن ــكل گي ــداكت    ) 36(و ش ــا در اوي ــد ام ــده ان ــناخته ش ــوبي ش ــه خ ب

 uPAداكت داراي پروتئازهــاي فعــال مثــل يــاو چــون ريــز محــيط. انجــام نشــده اســت  چنــين كــاري 

ــت  ــتند، فعالي ــا هس ــود     و متالوپروتئينازه ــو و خ ــال نم ــين در ح ــا جن ــرتبط ب ــك م ــاي پروتئوليتي ه

). 5(دارنــد  PAI-1اويــداكت احتمــالا نيــاز بــه تنظــيم دقيــق بــا ممانعــت كننــده هــاي انتخــابي مثــل 

                                                 
2- Hormone-replacement 
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ــابراين  ــتومر    PAI-1بن ــيدا، بلاس ــظ زوناپلوس ــت در حف ــن اس ــته    ممك ــش داش ــداكتي نق ــت اوي و باف

 ).55،54(باشد 

 

 

 

 

- پروتئين هاي ديگر 2-1-4  

، ناحيـه  Aمكمـل، زنجيـره سـنگين ايمونوگلـوبين      C3b  : پـروتئين ديگـر   4نشـان داده شـده اسـت    

كـــه توســـط  )  44،45،46،47،48،49( 2و كلاســـترين) 43( 1كربوكســـي انتهـــايي پروپـــوكلاژن  

يــز توســط بافــت اويــداكت جــدا شــده، ســنتز شــده و بــه  مطالعــات الكترونيــك مشــخص شــده انــد ن

ــود    ــي ش ــت آزاد م ــيط كش ــوبين   2). 62،61،60(مح ــروتئين ايمونوگل ــبك و  (  Aپ ــاي س ــره ه زنجي

ــنگين ــايي     ) س ــات فحــل شناس ــداكتي از حيوان ــايع اوي ــزاي م ــوان اج ــه عن ــين ب ــترين همچن و كلاس

در خــوك بــه طــور  PAI-1و  OSP ،TIMP-1بــه نظــر مــي رســد ايــن پــروتئين هــا شــبيه . شــده انــد

مكمـل و   C3bبـه نظـر مـي رسـد     . متفاوتي در بخش هاي مختلـف بافـت اويـداكت بيـان مـي شـوند      

. عمــدتا توســط بافــت اينفانــديبولوم و بــه ميــزان كمتــر در آمپــولا ســنتز مــي شــود  Aايمونوگلــوبين 

ــد        ــاهده نش ــورز مش ــه روش الكتروف ــتموس ب ــا در ايس ــروتئين ه ــن پ ــاخت اي ــر  . س ــرف ديگ از ط

سترين توسط همـه بخـش هـاي اويـداكت سـاخته مـي شـود امـا بـه مقـدار قابـل ملاحظـه اي در             كلا

بـه نظـر نمـي رسـد كربوكسـي      . اينفانديبولوم و آمپولا نسبت به ايسـتموس بيشـتر سـاخته مـي شـود     

انتهــايي پروپــوكلاژن كــه ممكــن اســت يــك محصــول عمــل آوري ســاخت مــاتريكس خــارج ســلولي  

  ). 65،64،63(اوت باشد قسمت اويداكت متف 3است، در 

                                                 
- propocollagen ١ 

  clusterin -2  
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، بــه عنــوان جــزء فرعــي دهــد¬مــيپــروتئين متصــل بــه رتينــول كــه كــار انتقــال رتينــول را انجــام  

). 66(محـيط كشــت بهينـه شــده بـا اويــداكت در كشـت بافــت گـاو، گوســفند و خـوك مشــاهده شــد       

پـروتئين متصـل بـه رتينـول در اويـداكت خـوك در زمـان اسـتروس          يmRNAعلاوه بـر ايـن حضـور    

  ).69،68،67(اهده شد مش

 

- فاكتورهاي رشد پپتيدي 2-1 -4-1  

هـا در مـايع   شواهد بسياري وجـود دارد مبنـي بـر اينكـه تعـداد زيـادي فاكتورهـاي رشـد و سـيتوكين         

هـاي اوايـل مرحلـه    هـا و جنـين  هـا گامـت  واضح اسـت كـه در بسـياري از گونـه    . دارندر اويداكتي حضو

 ــ ــداكت مســتقر م ــز محــيط  اوي ــواژ در ري ي شــوند و در معــرض فاكتورهــاي تنظيمــي و محــرك  كلي

ــالقوه بــه روش اتــوكرين يــا  . رشــد زيــادي قــرار مــي گيرنــد ايــن فاكتورهــا ممكــن اســت بــه طــور ب

  .را تنظيم يا تعديل نمايند) 74،73(و يا رشد نمو جنين ) 72،71،70(پاراكرين عمل اويداكت 

ن بــه احتمــال زيــاد ســنتز ايــن مــواد  فاكتورهــاي رشــد پپتيــدي در اويــداكت پســتاندارا  ءمنشــا     

مطالعــات زيــادي فاكتورهــاي رشــد . توســط اپيتليــوم ترشــحي اويــداكت و نيــز ترشــحات ســرم اســت

پپتيدي را در اويـداكت خـوك هنگـام تخمـك گـذاري، لقـاح و رشـد اوليـه جنـين در مرحلـه كليـواژ            

ــد   ــرده ان ــايي ك ــدرمي  ). 75(شناس ــد اپي ــاكتور رش ــفورم EGFف ــد تراس ــاكتور رش ــا   ، ف ــده آلف كنن

)TGF-α (   و فــاكتور رشــد شــبه انســولين I )IGF-I      در خــوك جفتگيــري كــرده و خــوك تــازه

ــط روش    ــا دوازده توس ــفر ت ــاي ص ــتن، روزه ــد  radioimmunoassayآبس ــري ش ــدازه گي ــت . ان غلظ

TGF-α            در روز صفر به طـور معنـي داري نسـبت بـه روزهـاي ديگـر بـارداري بيشـتر بـود در حاليكـه

ــت  ــود      در  IGF-Iغلظـ ــتر بـ ــارداري بيشـ ــر بـ ــاي ديگـ ــه روزهـ ــبت بـ ــفر و دو نسـ ــاي صـ روزهـ

 4تــا 1حضــور پــروتئين هــاي . در طــول ايــن زمــان تغييــري نداشــت EGFغلظــت ). 79،78،77،76(

ــارداري مكــان يــابي شــد ممكــن اســت    IGFبانــد شــونده بــه  كــه محلشــان در اويــداكت در زمــان ب
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را در اويـداكت تعـديل مـي     IGFفعاليـت  اشاره بـه ايـن مطلـب داشـته باشـند كـه ايـن پـروتئين هـا          

  ). 81،80(نمايند 

به طور خلاصه بيـان اينكـه چـه فاكتورهـاي رشـدي و در چـه مرحلـه يـا مراحلـي بـراي اويـداكت                

اطلاعـات محـدودي پيشـنهاد مـي     ). 5(ونمو جنين پيش از لانـه گزينـي مهـم هسـتند، مشـكل اسـت      

ــد    ــاي رش ــي فاكتوره ــالا بعض ــد احتم ــد ( كنن ــاكتور رش ــي  ف ــرك كلن ــد  IGF، 1 -مح ــاكتور رش ، ف

). 82(دهنــد كليــواژ و رشــد جنينــي را تحــت تــاثير قــرار مــي      )  EGFو  TGF-αفيبروبلاســت، 

حضــور ايــن فاكتورهــاي رشــد ممكــن اســت رشــد بيشــتر جنــين هــا در محــيط آزمايشــگاهي، وقتــي 

  ).84،83(ها يا بافت هاي اويداكتي كشت مي شوند را توضيح دهد در حضور سلول

 

سلول كشت   - 2-2  
و كـارل بـراي اولـين بـار از كشـت بافـت بـراي مطالعـه رفتـار          در شروع قـرن بيسـتم هريسـون    

در ابتــداي ظهــور ايــن روش از كشــت . ر شــرايط خــارج از بــدن حيــوان اســتفاده كردنــد دهــا ســلول

هاي آنهـا بـه سـمت خـارح از بافـت اسـتفاده مـي شـد، بـه ايـن دليـل            قطعات بافتي و مهاجرت سلول

كشـت سـلول بـه ايـن طريـق بـه       ). 85،86( گفتـه مـي شـد   آن زمان به اين تكنيـك كشـت بافـت    در 

هــاي جــدا  شــده نشــان بــا اســتفاده از ســلول انــدرز و همكــاران). 77(ســال ادامــه يافــت  50مــدت 

دادنــد ويــروس بيمــاري فلــج اطفــال را مــي تــوان در شــرايط آزمايشــگاهي و در غيــاب بافــت عصــبي 

وتيــك هــا، بهبــود يگــر در تكنولــوژي كشــت از جملــه اســتفاده از آنتــي بييشــرفت هــاي دپ. رشــد داد

هـا بـه امـري    موجب شـده اسـت امـروزه كشـت سـلول در بسـياري از آزمايشـگاه       . محيط هاي كشت و

  .عادي تبديل شود
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- تفاوت محيط كشت آزمايشگاهي با شرايط بدن جاندار 2-2-1  

شـده انتقـال از يـك محـيط سـه بعـدي بـه         ي كشـت هـا ¬سـلول يكي از مهمترين تغييرات بـراي       

ي كشـت نشـده   هـا ¬سـلول يك محيط دو بعدي است كـه موجـب تفـاوت هـاي رفتـاري بسـياري بـا        

مــاتريكس -ســلول و ســلول -در محــيط كشــت آزمايشــگاهي ارتباطــات ســلول    ). 89،88،87(دارد 

كثيــر هــن و داراي حركــت مــي شــوند و در بســياري از مــوارد تپهــا ســلولي كــاهش مــي يابــد، ســلول

ي بـدون قـدرت تكثيـر    هـا ¬سـلول يي بـا قـدرت تكثيـر كـم و يـا      هـا ¬سـلول در اين شرايط . مي يابند

نــوع  2س از چنــد نســل از بــين مــي رونــد و ممكــن اســت در يــك لايــن ســلولي تنهــا  پبــه تــدريج 

  ).90(سلول يافت شود 

تاتيك محيط كشت آزمايشگاهي همچنين فاقد چندين جزء سيستميك درگير در تنظيم هوموس    

در نبود اين اجزاء متابوليسم با ثبات . بدن و به خصوص اجزاي سيستم هاي درون ريز و عصبي هستند

به اين دليل اضافه نمودن برخي . اما نمي تواند نماينده خوبي براي بافت منشا باشد شود¬ميتر 

  ).91(ها به محيط كشت سلول مفيد است هورمون

، اگرچــه شــود¬مــيه عمــدتا توســط چرخــه گليكــوليز انجــام متابوليســم انــرژي در محــيط آزمايشــگا

  ).94،93،92(ها دارد چرخه اسيد سيتريك نيز نقش كوچكي در متابوليسم انرژي اين سلول

 

- انواع سيستم هاي كشت  2-2-2  

در سيســتم كشــت تــك لايــه، . نــوع كشــت ســلول وجــود دارد 2 هــا¬ســلولبــا توجــه بــه نــوع        

هـاي  هـا، سـلول  ايـن سـلول  .  طحي چسـبيده و سـپس رشـد و تكثيـر يابنـد     ها ابتدا بايـد بـه س ـ  سلول

هـاي عـادي از ايـن نـوع     هـاي عـادي بـه جـز سـلول     بيشـتر سـلول  . وابسته به بستر ناميده مـي شـوند  

  . هستند


