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  عطا نمودي كه نعمت فراگيري دانش را به ما از تو سپاسگزارمپروردگارا 

  نور هدايتت را به قلبهايمان بتابان

  

با تقدير و تشكر از استاد راهنماي عزيزم جناب آقاي دكتر فرهاد مشايخي كه دلسوزانه در تمامي 

  .مراحل كار ياريم نمودند

و داوري  هايشان را از من دريغ ننموده ييراهنمابا تشكر از استاد عزيزم سركار خانم دكتر صالحي كه 

  .دفاعيه را پذيرفتند

  .رمسپاسگزااز استاد مشاور محترم جناب آقاي دكتر علي نيك پي نيز به خاطر راهنمايي هايشان 
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  .كمال تشكر را دارم

  .با تشكر از پدر و مادر عزيزم كه همواره براي موفقيتم تلاش كردند

زهرا حسيني بسيار سيده از دوستان و همكلاسي هاي عزيزم، به ويژه خانم مهديه صادقي و خانم 
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 در مايع آمنيوتيك در طي رشد و نمو جنين جوجه (VEGF)بيان فاكتور رشد اندوتليالي عروق خوني 

 :چكيده

واسكولوژنز فرآيندي است كه طي آن پيش ساز هاي . ايجاد رگهاي خوني از سلولهاي اندوتليال شامل دو مرحله واسكولوژنز و آنژيوژنز است

شكل گيري شبكه عروقي يا . تكثير و تمايز پيدا مي كنند تا رگهاي خوني اوليه را شكل دهند) آنژيوبلاستها(سلولهاي اندوتليال عروق 

واسكولوژنز توسط سيگنال هاي پاراكرين . نتيجه ي جوانه زدن يا منشعب شدن رگهايي ايجاد ميشوند كه از قبل وجود دارندآنژيوژنز در 

 Vascular)از ميان فاكتورهايي كه موجب واسكولوژنز و آنژيوژنز مي شوند، اعضاي خانواده فاكتور رشد اندوتليال عروق . تنظيم مي شود

endothelial growth factor=VEGF) تاكنون . و گيرنده هاي آنها قويترين محرك مستقيم رشد سلولهاي اندوتليال عروق است

هدف از اين مطالعه اندازه گيري . در جفت، مايعات بيولوژيك، و در بافتهاي جنيني مختلف بيان مي شود VEGFمشخص شده است كه 

و   Bio-Rad protein assayنين جوجه با استفاده از روشدرنمونه هاي مايع آمنيوتيك جVEGF غلظت كل پروتئين ها و بيان 

Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) افزايش قابل . و ارتباط آن با تكوين عروق خوني در كيسه زرده است

س ميزان در روز چهارم جنيني ديده ميشود كه با شكل گيري عروق خوني در كيسه زرده همزمان است و سپ VEGFتوجهي در غلظت 

در  VEGFدر شكل گيري رگهاي خوني مهم است، تغيير در بيان  VEGFاز آنجايي كه . آن از روز پنجم تا روز دهم افرايش نشان داد

همچنين نتيجه گيري مي . مايع آمنيوتيك طي تكوين جنيني جوجه ممكن است با شكل گيري رگهاي خوني در كيسه زرده مرتبط باشد

  .يك تركيب دائمي در مايع آمنيوتيك در طي رشد و نمو جنيني جوجه وجود داردبه عنوان  VEGF شود كه

 مايع آمنيوتيك، جنين جوجه ،فاكتور رشد اندوتليال عروق :كلمات كليدي
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Vascular endothelial growth factor expression in the amniotic fluid during early chick 
embryonic development 
 
Abstract : 

 
Embryonic development of blood vessels from endothelial cells consists of vasculogenesis 

and angiogenesis. Vasculogenesis is a process by which vascular endothelial cell precursor, 

angioblasts, proliferate and differentiate to form primitive blood vessels. Vascular network 

formation, or angiogenesis, subsequently occurs as a result of sprouting or branching from 

pre-existing vessels. Vasculogenesis regulated by paracrine signals. Among the 

vasculoangiogenic factors, vascular endothelial growth factor (VEGF) family members and 

their receptors are known to be critical for vasculoangiogenesis. VEGF is the most potent 

direct stimulator for vascular endothelial cell growth. VEGF is known to be expressed in the 

placenta، biological fluids and in several fetal tissues. The aim of this study was to measure 

total protein concentration and VEGF expression in amniotic fluid samples from chick 

embryos using a Bio- Rad protein assay and Enzyme –linked immunosorbent assay (ELISA) 

and its relation to blood vessel formation in yolk sac. There was a rapid increase in VEGF 

concentration on embryonic day4 (E4) which, coincide with the blood vessels formation in 

the yolk sac and thereafter the levels increased from E5 to E10. Since VEGF is important in 

blood vessels formation, changes in VEGF expression in amniotic fluid during chick 

embryonic development may be correlated with the formation of blood vessels in the yolk sac. 

It is also concluded that VEGF is a constant component of the amniotic fluid during chick 

embryonic development. 

Key words: VEGF, amniotic fluid, chick embryo 
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٢ 
 

 :اهميت بررسي مايع آمنيوتيك ) 1-1

گرفته و  �اين مايع از پلاسما منشا. مايع آمنيوتيك درون كيسه آمنيون و در اطراف جنين در آمنيون داران قرار دارد 

به طور معمول . اكثر تركيبات خون قادر است به مايع آمنيون وارد شوند. از نظر بيوشيميايي مشابه خون مي باشد

ده تركيب شيميايي خون و فرايندهاي بيوشيميايي جنين تركيب شيميايي مايع آمنيوتيك تا حدودي منعكس كنن

حتي در  و. مايع آمنيوتيك همچنين توسط جنين بلعيده شده و مواد موجود در آن به جنين وارد مي شود. است

، ايجاد رگهاي پرندگانيكي از فرايندهاي مهم در طي رشد و نمو جنين . تكوين ريه ها و دستگاه گوارش نقش دارد

 = Vascular endothelial growth factor( ي كيسه زرده مي باشد و فاكتور رشد اندوتليال رگيرو برخوني 

VEGF(  نقش مهمي در اين فرايند دارد؛ لذا ذر اين تحقيق به بررسي ميزان اين فاكتور در مايع آمنيوتيك جنين

  . نيني پرداخته مي شودبنابراين در اين قسمت درباره نحوه ايجاد پرده هاي ج. جوجه پرداخته شده است

 

  :تكامل تكوين جفت و پرده هاي خارج جنيني 1-2

اين امر باعث مي شود تا جانوران بتوانند جنين . ايجاد كيسه آمنيون از ديدگاه فيلوژني و انتوژني بسيار با اهميت است

طري در مورد ماهيان در آب تخم گذاري مي كنند و لذا هيچ خ. پرورش دهند خود را در محيط خشكي رشد و

تخم ماهيان به وسيله غشايي احاطه شده كه اجازه تبادل گازهاي متابوليك . خشك شدن سلول تخم آنها وجود ندارد

؛ آنها سازگاري زيادي با خشكي ن تكامل يافته اند به خشكي آمدنددوزيستان كه ماهيا. ساير مواد دفعي را مي دهد و

ميليون سال  150خزندگان اين مشكل را حل كردند و براي . ابسته هستنداما براي توليد مثل به آب و. پيدا كردند

تخم آمنيوتيك اثر زيادي روي مسير تكويني  .رمز موفقيت آنها تخم آمنيوتيك بود. موجودات غالب اين سياره بودند

  .]1[شوندناميده مي ) Amniotes( منيون دارانآخزندگان، پرندگان و پستانداران . مهره داران داشته است

. منيوتيك خود شامل يك محيط آبي است كه اجازه مي دهد آمنيون داران در خارج از آب توليد مثل كنندآتخم 

. لقاح در اين گروه داخلي است. حفظ كرده و از جنين محافظت مي كنند پرده هاي خارج جنيني متابوليسم جنين را

) shell(و يك پوسته) آلبومن 20%آب و  80%شامل (سپس به وسيله سفيده  كند؛ تخم در رحم تكوين پيدا مي

آلبومن و زرده مواد محدود مورد نياز براي تكوين جنين را . از، احاطه مي شودگشامل فيبر هاي كراتيني براي تبادل 

لايه هاي . در برخي از آمنيون داران بلاستوديسك در بالاي حجم زيادي از زرده تكوين پيدا مي كند. تامين مي كند

سلوم خارج جنيني بين جنين و . افتي از بدن جنين گسترش مي يابند تا پرده هاي خارج جنيني را شكل دهندب
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لايه هاي اكتودرم و مزودرم چين هاي كوريوآمنيوتيك را شكل مي دهندكه دور جنين . كيسه زرده شكل مي گيرد

مايع آمنيوتيك در . نين را احاطه مي كندلايه داخلي آمنيون است كه ج. رشد كرده و در بالاي آن به هم مي رسند

لايه خارجي كوريون ناميده مي شود . داخل حفره آمنيون تجمع مي يابد تا يك محيط مايع را براي جنين فراهم كند

به محض تكوين جنين پايك زرده اي شكل . را احاطه مي كند) مزودرم ، اندودرم( كه جنين و كيسه زرده دو لايه اي

اين رگها  .خوني از مزودرم اسپلانكنيك كيسه زرده ايجاد مي شوند و به سمت داخل جنين مي روند رگهاي. مي گيرد

) آركنترون يا گاستروسل(آلانتوئيس يك فرو رفتگي روده اي اوليه . مواد سفيده و زرده را براي جنين تامين مي كنند

ست، بنابراين بعد از شكل گيري رگهاي كيسه آلانتوئيس داراي رگ ا. است كه سلوم خارج جنيني را پر مي كند

آلانتوئيس به كوريون متصل مي شود تا غشاي . در مقابل آمنيون و كوريون فاقد رگ هستند. خوني ايجاد مي شود

غشاي كوريو الانتوئيك اجازه تبادل مواد را مي دهد و اين امكان از طريق پوسته و نيز . كوريو الانتوئيك را شكل دهد

   .وجود در آلانتوئيس فراهم مي شودبه كمك رگهاي م

سلول تخم انسان در رحم . بود) shell(اجداد پستانداران خزندگان بودند كه تخم آنها ماكرولسيتال و داراي پوسته 

لايه خارجي . تكوين مي يابد و ميكرولسيتال بوده و نياز هاي تغذيه اي جنين توسط مادر تامين مي شود

. كل مي دهد و همولوگ با اكتودرم كوريوني خزندگان و جنين پرندگان استبلاستوسيست تروفوبلاست را ش

 - سلولهاي اندودرمي در بخش پاييني بلاستوسيست به صورت جانبي. تروفوبلاست پيش ساز بخش جنيني جفت است

 Inner(حفره آمنيون در بخش پشتي توده سلولي داخل جنيني . شكمي رشد مي كنند تا كيسه زرده را شكل دهند

Cell Mass= ICM (جنين وارد فاز از تكوين در اين مرحله. تشكيل مي شود كه شامل اندودرم و اكتودرم است ،

كيسه  مزودرم اطراف آمنيون و. نورولاسيون مي شود كه مزودرم تمايز مي يابد و جنين از كيسه زرده جدا مي شود

مزودرم از طريق پايك . اكتودرمي متصل كند پايك باقي مانده جنين را به تروفوبلاست. زرده گسترش مي يابد

پرده آلانتوئيك از بخش پشتي آركنترون رشد كرده در . گسترش مي يابد تا زير تروفوبلاست كوريون را شكل دهد

بنابراين جفت همولوگ با غشاي كوريوالانتوئيك . اما اجازه مي دهد جفت داراي رگ شود ،انسان كوچك مي ماند

بنابراين ايجاد پرده هاي خارج روياني در طي تكامل جانوران باعث تغييراتي در روش هاي . ستپرندگان ا خزندگان و

   .]1[توليد مثلي و رشد و نمو جنيني مي شود
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 :عروق زايي كيسه زرده در جوجه و تكوين پرده هاي خارج جنيني )1-3

  كوريون) 1-3-1

  اين شامل يك لايه خارجي اكتودرم در مجاورت غشاي. شكل مي گيرد ،كوريون از بافتهايي كه ادامه آمنيون هستند

سرانجام اين مزودرم با مـزودرم داراي رگ آلانتـوئيس ادغـام مـي     . پوسته داخلي و يك مزودرم فاقد رگ داخلي است

آلانتوئيس در روز يازدهم پس از انكوباسيون . شود تا رگهاي خوني را فراهم كند و شكل دهنده كوريو آلانتوئيس باشد

بنـابراين بـه   . از مساحت غشاهاي پوسته تخم را مي پوشاند %98به طور كامل كوريون را فرا گرفته و كوريو الانتوئيس 

  .]2[عنوان سطح تنفسي اوليه براي جنين طي نيمه دوم انكوباسيون عمل مي كند

  

 :آلانتوئيس )1-3-2

صورت يك ه سلول هاي اندودرمي است و در روز چهارم بيس يك جوانه كوچك از ئآلانتو دوم انكوباسيون،در روز 

تصوير شماتيك اين پرده  1- 1در شكل . كيسه آزاد و در حال رشد از لوله گوارش پشتي اوليه قابل مشاهده است

بخش داخلي آن اندودرم و سطح خارجي آن مزودرم فاقد رگ است كه به سمت . ]3[خارج جنيني آورده شده است

در روز ششم انكوباسيون مزودرم داراي رگ با كوريون و نيز با مزودرم فاقد رگ آمنيون  وبد داخل گسترش مي يا

يس بنابراين آلانتوئ. يس مي شودكوريوآلانتوئادغام مزودرم داراي رگ با كوريون منجر به تشكيل . ادغام مي شود

از مايع و محلي براي دفع مواد در كليه يس پر آلانتوئ. سيستم خوني را براي كوريوآلانتوييس و آمنيون فراهم مي كند

يك از ناحيه كلوآكي لوله شود و از طريق مجراي آلانتوئظاهر مي  پنجم پس از انكوباسيوناست كه اولين بار در روز 

 . ]2[گوارش پشتي وارد مي شود
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دياگرام شماتيك از  (C)جنين سه روزه  (B)روزه  جنين دو (A). ترسيم شماتيك از پرده هاي جنيني جوجه )1-1شكل 

گرفته شده (روزه 9جنين  (E)روزه  5جنين  (D). ناحيه دمي جنين جوجه كه در آن تشكيل آلانتوئيس نشان داده شده است

 ). Gilbert , 2003از 
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  :كيسه زرده) 3-3- 1

 area) زرده اي ناحيهابتدا به عنوان . اولين پرده از پرده هاي خارج جنيني كه تكوين مي يابد، كيسه زرده است

vitellina)  ستودرم است، شامل سه لايه سلولي است كه ادامه لايه هاي ي بلااين ناحيه خارج. شناخته مي شود

، يك لايه  (vitelline membrane)يك لايه اكتودرمي در مجاورت غشاي زرده. سلولي ديسك جنيني است

سلوم (اين مزودرم توسط يك حفره . مزودرمي وجود دارداندودرمي در مجاورت زرده و بين آنها يك لايه از سلولهاي 

تنها مزودرمي كه در مجاورت اندودرم است رگهاي خوني در آن تكوين . به دو بخش تقسيم مي شود) خارج جنيني

اين دو لايه سلولي است كه . ناميده مي شود )vascular mesoderm(مزودرم داراي رگ  ،مي يابد و اين مزودرم 

در . اين غشاهاي زرده اي كيسه زرده را تا روز چهارم انكوباسيون احاطه مي كنند. زرده را مي سازند ديواره كيسه

، در اين قطب گياهي ناميده مي شود  (umbilicus) پيوندميان كيسه زرده و آلبومن كه محل  ءروي اين ساختار جز

كيسه زرده از استواي كيسه زرده عبور مي غشاي . روز هفدهم كامل نمي شود حفظ مي شود و غشاي كيسه زرده تا

طي روزهاي پنجم تا هفتم و بيشترين ناحيه در روزهاي دهم تا يازدهم و سر انجام در روزهاي چهاردهم تا . كند

  .]2[از روز دوازدهم به يك توده سه لوبي تبديل مي شود. پانزدهم آن را احاطه مي كند

هنگامي كه . روز دوم تا سوم انكوباسيون آشكار مي شود) area vasculosa(سيستم رگي ابتدايي كيسه زرده 

در همين زمان يك سياهرگ از حاشيه  ؛شريانهاي زرده اي خون را از قلب به پيرامون بلاستودرم حمل مي كنند

خون از مويرگهاي محيطي به . ناميده مي شود .)terminal sinus(بلاستودرم تكوين مي يابد كه سينوس انتهايي 

به سمت سياهرگ زرده اي جلويي كه خون را  ; سياهرگ تخليه مي شود كه خون را به سمت جلو حمل مي كنداين 

يك سيستم خوني ثانويه از سياهرگهاي جديد در حالي ظاهر مي شود كه سيستم خوني اوليه . به طرف قلب مي برد

موازات شريانهاي زرده اي رشد كرده اند  در روز پنجم انكوباسيون سياهرگهاي زرده اي به. هنوز در حال تكوين است

خون از . ، جريان بر عكس مي شودسمت سينوس انتهايي حمل مي كردند و در مويرگهاي محيطي كه خون را به

از طريق سياهرگهاي جانبي با يك مسير مستقيم بيشتر اين كار و  مي كند پيرامون بلاستودرم به قلب جريان پيدا

   .]2[)2-1شكل ( انكوباسيون سينوس انتهايي شروع به تحليل رفتن مي كند در روز ششم. صورت مي گيرد
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 گرفته شده( عروق خوني ايجاد شده روي كيسه زرده و آلانتوئيس براي تامين مواد غذايي جنين و تبادل گاز) 2-1شكل 

   ). Gilbert , 2003از

  

  : نحوه ايجاد رگها روي كيسه زرده) 1- 3-3- 1

يك  ؛شكل گيري رگهاي خوني طي جنين زايي موش كيسه زرده احشايي است مكانهاي خونسازي ويكي از اولين 

سلولهاي اندودرمي كيسه زرده از اندودرم  .بخش خارج جنيني كه از مشتقات مزودرمي و اندودرمي تركيب يافته است

در حالي كه سلولهاي مزودرمي كيسه زرده از اكتودرم اوليه طي گاسترولاسيون ايجاد مي  .اوليه حاصل مي شوند

اين سلولهاي . پس از لقاح به زير اندودرم احشايي مهاجرت مي كنندشوند و بين روزهاي هفتم تا هفت ونيم 

ي هماتوپوئتيكي كه به ساختار هايي شامل سلولها يز مي يابند؛به سمت جزاير خوني تما مزودرمي تكثير مي شوند و

خونسازي در كيسه زرده به ميزان زيادي با تمايز سلولهاي  .وسيله شبكه سستي از سلولهاي اندوتليالي احاطه شده اند

ير گونه ها پيشنهاد مي كند كه يك اس ، جوجه ومطالعات روي موش .تكوين رگهاي خوني همراه است اندوتليالي و

در موش موتاسيونهايي . سلولهاي اندوتليالي ارتقا مي يابد به اريتروسيتها و) ستلابيوژهمان(سلول پيش ساز مشترك 

الفا  -  Fibronectin (، 5( از قبيل فيبرونكتين پروتئين هاي ضروري واسكولوژنز كه موجب تخريب ژنهاي كد كننده

 ،  (Bone morphogenic protein-4=BMP4)پروتئين مورفوژنيك استخواني ،)integrin α-5(اينتگرين 

 فاكتور رشد اندوتليال عروق ، growth factor- β = TGF-β) (Transformingفاكتور رشد ترانسفورم كننده 

(Vascular endothelial growth factor = VEGF) خونسازي اوليه را تحت گيرنده هاي آنها مي شوند و ،

توليد سلولهاي خوني . اند بنابر اين پيشنهاد مي شود اين دو فرايند به ميزان زيادي به هم مرتبط .تاثير قرار مي دهند
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بسياري از مطالعات نشان مي دهند كه  .اريتروئيد محدود مي شود در مزودرم كيسه زرده به دودمانهاي ماكروفاژ و

حذف اندودرم از محيط كشت كيسه زرده . داندودرم احشايي مي تواند تمايز مزودرم مجاور را تحت تاثير قرار ده

ماركر هاي بيوشيميايي اندودرم . جنين موش يا جوجه موجب اختلال در شكل گيري جزاير خوني و رگها مي شود

 = HNF4( 4-و فاكتور هسته اي هپاتوسيتي) AFP  =Alpha-fetoprotein(احشايي شامل آلفا فيتو پروتئين 

Hepatic nuclear factor-4 (است )4[)3- 1شكل[.  

  

 

مولكولهاي سيگنالي حاصل از اندودرم و نقـش آنهـا در اختصاصـي     (B)اولين مكانهاي خونسازي در جنين (A)  )3-1شكل  

  ).Ruhrberg 2008گرفته شده از (تكوين سلولهاي خونساز اوليه در كيسه زرده  (C) شدن پيش ساز هاي مزودرم

  

  :باز آرايي عروق كيسه زرده) 2- 3-3- 1

اين پيشنهاد مي شود سيستم بنابرعروقي به تعداد زيادي از ژنها وابسته است و  –تكوين نرمال سيستم قلبي 

ژن شناخته شده نياز دارد كه  60زرده موش به  در واقع باز آرايي عروق در كيسه. سيگنالي پيچيده اي درگير باشد

از آنجا كه . سيگنالي رتينوئيك اسيد استو مسير هاي  TGF-β،Notch ،VEGF ،hedgehogشامل اعضاي 

براي باز آرايي مناسب عروق ژنهاي زيادي مورد نياز است كه در سلولهاي اندوتليالي بيان شوند و مستقيما در اين 

 5[سلولها ايفاي نقش كنند، بنابراين موتاسيون در بسياري از اين ژنها به تنهايي باعث نقص در سيستم رگي مي شود

[. 
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جريان خون براي تامين اكسيژن و مواد غذايي بـه بافتهـاي    .عروقي مورد نياز است –خون براي باز آرايي قلبيجريان 

و ميـزان  شـده  شرايط هايپوكسيك مي تواند مستقيما موجب آسيب سلولهاي انـدوتليالي  . در حال باز آرايي نياز است

  .]5[شود اين موجب نقص در بازآراييرا تغيير دهد و بنابر VEGFفاكتورهاي رشد مورد نياز از قبيل 

  

  :آمنيون) 3-4- 1

ين كـه در مجـاورت جنـين قـرار     زيـر  )avascular mesoderm (آمنيون از يك لايه اكتودرم و مزودرم بدون رگ 

رشد مي كنند تا چين هـا را اطـراف سـر و دم در حـال تكـوين       بافتهاي مسطح بالا مي آيند،. ، ساخته شده استدارد

در پـي آن لايـه    .تا كيسه آمنيون شكل بگيـرد  در روز چهارم انكوباسيون چين ها با هم ادغام مي شوند .تشكيل دهند

ه اي چسلولهاي ماهي .، مشاهده مي شوندرم فاقد رگ استداخلي آمنيون كه اكتودرم است و لايه خارجي آن كه مزود

يون قابل انقباض مـي شـود امـا رگهـاي خـوني      در اين مزودرم ديده مي شوند و بنابراين آمنيون در روز پنجم انكوباس

در روز . لانتـوئيس حاصـل مـي شـود    آآمنيون از اتصال بعدي اين مزودرم فاقـد رگ و مـزودرم داراي رگ مربـوط بـه     

 ) (sero-amniotic، اين ارتبـاط  آمنيوتيك ايجاد مي شود كيسه دوازدهم پس از انكوباسيون مجرايي بين آلبومن و

اين مجرا اجازه حركت . سري و دمي آمنيون در روز چهارم انكوباسيون به يكديگر مي رسندمحلي است كه چين هاي 

 .]2[پروتئين هاي آلبومن را به مايع آمنيوتيك مي دهد

  

  :برخي ازاعمال پرده هاي خارج جنيني) 1-4

  :اندوكريني پرده هاي خارج جنينيعمل  )1-4-1

گاز را تنظـيم كننـد،    هاي خارج جنيني شكل مي گيرد تا تبادل آب ودر طي تكوين در ميان تمام آمنيون داران پرده 

اتصـال كوريـون و   . مواد دفعي حاصل از متابوليسم را گرفته و مـواد غـذايي را از مـادر بـه جنـين منتقـل مـي كننـد        

هـا   آزمـايش . آلانتوئيس جفت كوريوالانتوييكي يا غشاي كوريوالانتوييكي را در گونه هاي تخم گذار شكل مـي دهنـد  

روي جفت پستانداران مشخص كرده است كه پرده هاي خـارج جنينـي و بافـت هـاي مـادري در سـنتز هورمونهـا و        

با وجود تفاوتهايي كه در شكل گيري اكتودرم كوريوني بين جانوران جفـت دار و تخـم گـذار    . متابوليسم دخالت دارند

آمنيون داران وجـود دارد كـه از جملـه ايـن شـباهتها      عملكرد در ميان  وجود دارد، شباهتهاي زيادي از نظر ساختار و


