
 
  

 
 

 وزارت علوم، تحقيقات و فناوري

 

 دانشگاه دامغان

 دانشکده زیست شناسی

 

 پایان نامه کارشناسی ارشد زیست شناسی )گرایش جنين و بافت شناسی(

 

بررسی نقش مهارکننده های میوز و لیپوئیک اسید بر توانائی تکوین 

موش سوری در حضور و یا عدم حضور سلول های   GVهای تخمک

 کومولوسی

 

 ط:توس

 علی رهنمافلاورجانی

 

 استاد راهنما:

 دکتر سعید زواره

 0931ماه  اسفند



 
  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
  

 
 

 



 
  

 
 

 

 تقدیم به

 

 پدر صبور و مادر مهربانم

 به پاس همه زحمتها و دل نگرانیهایشان

 و

 و محبوبه عزیزماعظم 

یشگی لحظه
هم
 امهای سخت و آسان زندگیهمراه 

 و همه آنهایی که دوستشان دارم.

 

 

 

 

 



 
  

 
 

 

 

 سپاسگزاری 

 

یشگی من در لحضات تنهایی خدای 
هم
 و سختی، به خاطر هر آن چه که به من دادی سپاسگزاریم.مهربانم. پناه 

 های کار آسان شد.اش سختیبا تشکر و سپاس فراوان از آقای دکتر سعید زواره، استاد مهربانم که در سایه مهر برادرانه

ناب آقای دکتر محمد تقی قربانیان کهسمت داوری پایان نامه را بر عهده داشتند، و نیا و ج سرکار خانم دکتر مژده صالحو 

 قاسم کاشانی نماینده محترم تحصیلات تکمیلی. یسرکار خانم دکتر مریم حاج 

یاریها و راهنماییهای بی چشمداشت ایشان که بسیاری از   وژهه سرکار خانم دققان به دیل پور و بهاز سرکار خانم حسین

 نمودند،سختیها را برایم آسانتر 

 م.و همه دوستان 

 

 

 

 

 

 



 
  

 د 
  

 

 

 چکیده

 

  GVهای بر توانائی تکوین تخمکبررسی نقش مهارکننده های میوز و لیپوئیک اسید 

 موش سوری در حضور و یا عدم حضور سلول های کومولوسی

 

 :یوسیلهبه

 علی رهنما فلاورجانی

 

، همچنان پائین است. نظر به اینکه با های گسترده، با وجود تلاش (IVM)کارائی بلوغ آزمایشگاهی تخمک 

رفته می شود، فرض بر آن شد که با جلوگیری از کشت تخمک، تقسیم میوز به صورت خود به خودی از سر گ

های تخمکمیوز پیش از بلوغ در شرایط آزمایشگاهی، تخمک توانائی تکوین بیشتری را کسب می کند. 

( جمع آوری و به دو PMSGموش آماده شده با گنادوتروپین سرم مادیان آبستن ) (GV)ژرمینال وزیکول 

تقسیم شدند.   (CDO)و فاقد مجموعه کومولوسی  (COC)گروه تخمک های همراه مجموعه کومولوسی

میکرومولار  11( تکمیل شده با2مهارکننده میوز )کنترل(،  فاقد( TCM199  ،1در محیط  GVهای تخمک

سیلوستامید، در  -( مکمل با ترکیب فورسکلین 4میکرومولار فورسکلین،  01( تکمیل شده با 3سیلوستامید، 

ساعت  44آمده پس از  بدست IIهای متافازک اسید کشت داده شدند. تخمکحضور یا عدم حضور لیپوئی

در گروه  دو روز کشت داده شدند. بارور و برای تشکیل جنین،  (IVF)با لقاح آزمایشگاهیکشت دو فازی 

بیشتر بود  CDOنسبت به تخمک های  COC در تخمک های  کنترل میزان بلوغ، لقاح و جنین دوسلولی

(10/1>P در .)های کشت دو فازی با فورسکلین  میزان بلوغ، لقاح و جنین دو سلولی در تخمکCOC و 

CDO میزان لقاح و جنین دو سلولی در حضور سیلوستاامید  .دار بیشتر بودگروه کنترل به طور معنی نسبت به

. درمان (P<10/1دار بیشتر بود)نسبت به گروه کنترل مشابه خود به طور معنی CDOو در  COCدر تخمک 

های  ، لقاح و تشکیل جنین دو سلولی را در تخمکIIفورسکلین، میزان تخمک متافاز -ترکیبی سیلوستامید

COC  وCDO در مقایسه با گروه کنترل مشابه خود به طور معنی(10/1دار افزایش داد>P) افزودن .LA  به

 GVهای لاحیت تکوین تخمکهای میوز، بلوغ و صمحیط کشت بلوغ در حضور یا عدم حضور مهارکننده

در  GVهای های کومولوسی باعث بهبود صلاحیت تکوین تخمکموش بهبود نمی دهد. هرچند حضور سلول

 .های درمانی اثری نداردشود ولی در گروهگروه کنترل می

 کلید واژگان: لقاح آزمایشگاهی، بلوغ آزمایشگاهی، سیلوستامید، فورسکلین، لیپوئیک اسید.
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 فصل اول

 

 مروری بر مطالعات گذشتهمقدمه و 

 

 مقدمه

 (ART)های کمک تولید مثلیامروزه تکنیک
در درمان ناباروری و حفظ باروری خدمات  1

(IVF)آزمایشگاهیاند. لقاح شایانی را فراهم کرده
(ICSI) ، تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم2

3
  ،

(IVM)تخمک بلوغ آزمایشگاهی
، انجماد تخمدان، انتقال جنین و غیره از 0، انجماد گامت4

 های کمک تولید مثلی،تکنیک های فراوان درعلیرغم پیشرفت. باشندمیها ی این تکنیکجمله

تنها یکی از  ها، . کیفیت پایین تخمکباشددر حد مطلوب نمی به دست آمده هایتموفقی

تزریق داخل سیتوپلاسمی  یا بعد از لقاح آزمایشگاهی و موفقیتین دلایل میزان پای

6تخمک آزمایشگاهی بلوغ. باشدمی (ICSI)اسپرم
بعضی از  درمان به منظور قابل قبول یروش 

 ،کیستیک می باشد پلی سندروم تخمدان یا تخمدان و بالای پذیری از جمله تحریک ،ناباروری

 . شده است مواجه محدودیت پزشکی آن با کاربرد  پایین موفقیت دلیل به اما

 (GV)وزیکول  ژرمینال هایتخمک 1از سرگیری میوز ،مختلف پستانداران  های گونه در
در  4

در شرایط بدن موجود زنده،  .باشدمیپذیر امکان IIبه مرحله متافاز  9آزمایشگاهیشرایط 

                                                           
1 Assisted Reproductive Techniques 

2 In Vitro Fertilization 

3 Intra Cytoplasmic Sperm Injection 

4 In Vitro Maturation 

5 Gamete Preservation 

6 In Vitro Maturation 

7 Resumption 

8 Germinal Vesicle 

9 In Vitro 
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 های گرانولوزا، از سلول یهلا چندین با نابالغ های، تخمک1گذاری تخمک از فولیکول های پیش

 طریق از گرانولوزای اطراف آن های سلول و تخمک. در بر دارد اووفروس( را  )کومولوس

 (COC)کومولوس– تخمک مجموعه نام به عملکردی واحد یک 2اتصالات با فاصله
 تشکیل را 3

 از آن شرفتپی تخمک، شامل ها، بلوغگنادوتروپینتحت تاثیر  گذاری، تخمک از قبل  دهند. می

 و پخش شدن سلول های کومولوسی صورت می گیرد. II (MII)میوز متافاز بهI میوز  پروفاز

 (GVBD)شده شکسته با هسته هایی تخمک تشکیل میوز سرگیری از نشانه اولین
 است که 4

 تقسیم اولین ساعت 11تقریبا  از بعد افتد. می اتفاق تحریک گنادوتروپینی از بعد ساعت 2 تقریبا

 می رسد. II کامل  و تخمک به مرحله  متافاز   یوزم

درصد  .است همراه کمتری موفقیت با انسانGV های تخمک بلوغ در شرایط آزمایشگاهی،

 ناقص بلوغ است به دلیل اسپرمی ممکنبالای پلی میزانئین موفقیت لقاح آزمایشگاهی و پا

مدت زمان مورد نیاز برای بلوغ با توجه به کوتاه بودن  .باشد آزمایشگاهی شرایط در تخمک

هسته در شرایط آزمایشگاهی، تخمک از لحاظ بلوغ سیتوپلاسمی در این بازه زمانی به 

به دلیل بلوغ زودرس هسته تخمک و  بهره پایین این روش صلاحیت کامل نمی رسد و احتمالا

لوغ هسته و روش های مختلفی به منظور هماهنگی ب .باشدعدم هماهنگی با بلوغ سیتوپلاسمی 

سیتوپلاسم تخمک صورت گرفته است که می توان به مواردی چون استفاده از مهار کننده های 

 می تواند شودمی تخمک  cAMPافزایش سطح  موجبمیوز اشاره کرد.  عواملی که به نوعی 

گردد.  تعویق بلوغ هسته و هماهنگی نسبی بلوغ هسته و سیتوپلاسم به نوبه خود منجر به

از آدنیلات سیکلازها و یا فسفو دی استراز ها در محیط کشت تخمک گونه های استفاده 

مختلف جانوری و انسان گزارش شده است. در این میان نتایج ضد و نقیضی حاصل شده 

است که می تواند به سبب طراحی های مختلف آزمایش، گوناگونی در محیط های کشت 

  اشد.مورد استفاده و یا تفاوت های بین گونه ای ب

، ندستهبا تغییرات پویا در متابولیسم و مصرف انرژى همراه  یمثلى و تکوین فرایندهاى تولید

د. یکى از گردیای تولید ممحصولات فرعى متابولیکی به میزان فوق العاده ی آن نیزدر نتیجهکه 

(ROS) های واکنشگر اکسیژنگونه مهمترین این نوع محصولات،
باشد که در مقدار مى 0

                                                           
1 Pre-Ovulatory 

2 Gap Junction 

3 Cumulus – Oocyte Complexs 

4 Germinal Vesicle Break Down 
5 Reactive Oxygen Species (ROS) 
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 موجب شود در حالی که تولید بیش از حد آنمى طبیعی محدود موجب عملکرد فیزیولوژیکى

در شرایط کشت آزمایشگاهی به سبب میزان  .شودمی( Oxidative stress)استرس اکسیداتیو 

بالای اکسیژن محیط تولید گونه های واکنشگر اکسیژنی و استرس اکسیداتیو بسیار محتمل می 

 inشرایط هاى کشت شده در ها و تخمکبهبود ظرفیت تکوینى فولیکول وربه منظپس  باشد. 

vitro استفاده از عواملى که غلظت به نظر میرسد، هاى با کیفیت بالا، و متعاقب آن داشتن جنین

ROS ها یکى از این عوامل آنتى اکسیدانباشد، مید ضروری نرا در محیط کشت کاهش ده

هاى آزاد براى اطمینان از حذف رادیکال بیشتر آنها در سلولحضور اصلی باشند که دلیل مى

  .باشدمى

 

 ؤالات تحقیق حاضر چنین خواهد بودس

فسدفو   مهارکنندده  از استفادهبا  GVبا افزایش طول مدت زمان کشت تخمک های آیا  (1

 غبهبودی در کیفیت بلدو  ، آدنیلات سیکلاز و یا توامان هردوفعال کننده ، PDE3) ) دی استراز

 تخمک ها ایجاد می شود؟

تاثیری بدر عملکدرد    ،و یا عدم حضور سلول های کومولوسی همراه تخمک آیا حضور (2

بر توانائی تکوین تخمدک  آدنیلات سیکلاز فعال کننده  و PDE3) ) فسفو دی استراز مهارکننده

 دارد؟ 

 فسدفو دی اسدتراز   مهارکنندده با توجه به افزایش مدت زمان کشت تخمک در حضور  (3

((PDE3  آیا استفاده از آنتی آدنیلات سیکلاز  و احتمال ایجاد استرس اکسیداتیو، فعال کننده و

 ؟اقع شودتواند در بهبود شرایط کشت مفید وبلوغ تخمک میاکسیدانت در محیط کشت 
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  1شکل گیری تخمک 1-1

اما تا  دهکرتقسیم میوزی خود را در دوران جنینی شروع  اولین ،پستانداران 2های اولیهتخمک

شود. نخستین کامل می لقاحبعد از  میوز نیز دومین تقسیمو کنند، زمان بلوغ آنرا کامل نمی

های ابتدایی اهمیت بسزایی دارد. اگر این تقسیم به درستی انجام گیرد تقسیم میوزی در تخمک

 وپیمودن مسیر صحیح رشد  و لقاح( شانس خوبی برای II تخمک بالغ متافازتخمک طبیعی )

سیم میوز ایجاد جنین ناقص نتیجه بروز اشتباه در مسیر نخستین تقاما تکوین را خواهد داشت. 

 قادر به کامل کردن مراحل رشد نیست.است که 

( 2 3های زاینده اولیه( ایجاد سلول1گیرد: گیری تخمک طی هفت مرحله صورت میشکل

گیری گنادها توسط ( شکل3ده های زاینده اولیه به محل گنادهای فرضی آینمهاجرت سلول

( شروع 6( تکثیر اووگونیا 0 4های زاینده اولیه به اووگونیا( تمایز سلول4های زاینده اولیه سلول

 .I  لوتن پروفاز میوزپ( توقف در مرحله دی1میوز 

از طریق  6غیر متعهدی هستند که طی گاسترولاسیون 0بلاستهای اپیسلول ،هاتخمک

. ]1[شوندهای زاینده اولیه میبدیل به سلولتمهاجرت کرده و  1یهبخش پشتی شکاف اول

های زاینده اولیه وارد آندودرم کیسه زرده شده، تکثیر یافته و از طریق کیسه زرده و سلول

های مزانتر پشتی خود را به ستیغ انتهای دمی جنین از طریقموجود در  4آندودرم روده پسین

های زاینده اولیه پس از . سلول]2[رسانندمی 11انفروزهاهای شکمی مزوواقع در بخش 9تناسلی

 11های جنسی به اووگونیا یا اسپرماتوگونیاد به ستیغ تناسلی بسته به ماهیت کروموزوموور

 .]3[پیدا می کنندتمایز 

هایی از اووگونیا است های زاینده اولیه در تخمدان، ایجاد گروهنتیجه تقسیمات میوز سلول 

های اووگونی به همراه لسلوباشند. های سیتوپلاسمی به یکدیگر متصل میکه توسط پل

کنند. را ایجاد می 12قشری های های سوماتیک )منشاء مزونفروز( احاطه کننده آنها طنابسلول

                                                           
1 Oocytes 

2 Primary Oocyte 

3 Primordial Germ Cells (Pgcs) 

4 Oogonia 

5 Epiblast Cells 

6 Gastrulation 

7 Primitive Streak 

8 Hindgut 

9 Genital Ridge 

10 Mesonephrosa 

11 Spermatogonia 
12 Cortical Cords 
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های سطح اپیتلیوم با برجستگیرشد در مرحله بعدی  قشریهای ها، طناباز گونهدر بسیاری 

وارد تقسیم میوز  DNAها، اووگونیا به دنبال مضاعف شدن . درون طناب]4[شوندمتصل می

را I  تن پروفاز میوزگردند. تخمک، مراحل لیپوتن، زیگوتن وپاکیک تبدیل میشده و به تخم

در جنین انسان، هزار اووگونی یا بیشتر، از ماه دوم  کند.قبل از متوقف شدن در دیپلوتن طی می

میلیون سلول زایا را تشکیل دهند. با این  1شوند تا حدود تا هفتم حاملگی سریعأ تقسیم می

یابد. اکثر های زایا با شیب تندی کاهش میاه هفتم تکوین جنینی، تعداد سلولوجود بعد از م

های باقی ماننده وارد اولین تقسیم میرند، در حالی که اووگونیها طی این دوره میاووگونی

  .]1[شوندمیوزی می

هستند که منجر به دژنراسیون بسیاری ها بسیار آسیب پذیر طی مراحل اولیه میوز، تخمک 

فته و تن اولیه کاهش یاسطح نسخه برداری تا سطح پاکی ،I  طی پروفاز میوز شود.از آنها می

ها مرحله دیپلوتن از اووگونیا بزرگتر . تخمک]3[یابددیپلوتن مجددا افزایش می در مرحله

 DNAژنتیکی  1باشند و فرایند نوترکیبیهای سیتوپلاسمی میبوده، دارای تعداد زیادی ارگانل

این مرحله تا زمان رسیدن فولیکول به مرحله آترتیک  .]0[افتدمادری و پدری در آنها اتفاق می

ای میوز به طور دوره تخمکآغاز بلوغ، گروهای یابد. در ل کاملأ رشد یافته ادامه مییا فولیکو

سال  12، اولین مرحله میوز در جنین آغاز شده و تا حدود گیرند. بنابراین در انسانسر می را از

 01حدود  تخمک هاشود. در حقیقت برخی از بعد پیامی برای از سر گیری میوز دریافت نمی

ها اووسیت اولیه که در زمان تولد وجود دارد یلیونمانند. از میان مسال در پروفاز میوز باقی می

 .]1[شوندبالغ می ،عدد آنها طی دوره زندگی یک زن 411تنها حدود 

موجود در تخمک  3منحصرآ بوسیله اطلاعات مادری 2احتمالا مراحل اولیه جنین زایی

نقش چندانی ندارد و در مراحل اولیه برنامه تکوینی تقریبا  شود. بنابراین، ژنوم جنینیکنترل می

 .بازه زمانی دارد ین، در حالیکه کیفیت اطلاعات مادری نقش مهمی در ااستعملأ بی تاثیر 

شود، در صورتیکه سهم به سیتوپلاسم جنینی تبدیل می 4پس از لقاح، سیتوپلاسم تخمک

باشد. به همین دلیل، کیفیت تخمک یک فاکتور کلیدی اسپرماتوزا در این فرایند خیلی کم می

  .]6[فیت مراحل اولیه تکوین جنینی استدر تعیین کی

                                                           
1 Recombination 

2 Embryogenesis 

3 Maternal 

4 Ooplasm 
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 بلوغ تخمک 1-2

میوز و تغییرات  است که شامل از سرگیریبلوغ تخمک پستانداران یک فراینده بسیار پیچیده 

 های تنظیمیباشد. سیگنالها و تغییرات مولکولی میسیتوپلاسمی از جمله مهاجرت ارگانل

لی دخیل در رشد و بلوغ تخمک، طی یک ارتباط دو طرفه پیشرفته بین گامت های مولکوفرایند

و  ها گنادوتروپین خون های سوماتیک اطراف فولیکول در پاسخ به سطوح در گردشو سلول

شوند. کسب توانائی تکوینی تخمک شامل سنتز و بر اساس برنامه تکوینی تخمک هماهنگ می

شد تخمک است که به دنبال برنامه ریزی مجدد، مصرف طی ر ها ذخیره تعداد زیادی مولکول

گیری جنین و مراحل اولیه شکل ای ذخیره شده طی بلوغ نهایی، لقاحهبه موقع این پیام

توان به دو بخش بلوغ هسته و بلوغ بلوغ تخمک را میبه طور کلی،  گیرد.می صورت

از دست رفتن صلاحیت  ، اگر این دو هماهنگ با هم نباشند باعثسیتوپلاسم تقسیم کرد

 .شودتخمک می

 

 بلوغ هسته و سیتوپلاسم  1-2-1

سرگیری نخستین تقسیم میوز بعد از  بلوغ هسته تخمک شامل تغییراتی است که در طی از

انجامد و حاصل آن ایجاد محتوای کروموزومی هاپلوئید از وضعیت دیپلوئید بلوغ به وقوع می

دارای یک هسته تحت عنوان ژرمینال  Iروفاز میوز های متوقف شده در پقبلی است. تخمک

 (GV)وزیکول
 (GVBD)هاپوشش هسته تخمک فروپاشیباشند. می 1

نتیجه ادامه تقسیم میوز  2

های های هومولوگ روی دوکاست. متراکم شدن کروماتین همزمان با جفت شدن کروموزوم

های هومولوگ  وفاز کروموزوملانجامد. طی مراحل آنافاز و ت( به وقوع میI تقسیم )متافاز

همزمان با ظهور اولین جسم قطبی کامل  ॥یی در مراحل متافاز شروع به جدا شدن کرده و جدا

 رسد.شود. تقسیم میوز با انجام باروری موفقیت آمیز و ظهور دومین جسم قطبی به اتمام میمی

د باروری و رشد کامل بلوغ سیتوپلاسمی با ایجاد تغییرات در سیتوپلاسم تخمک برای ایجا

گزینی ضروری است. این مراحل شامل تولید و حضور فاکتورهای جنین قبل از لانه

 mRNAبرداری های سیتوپلاسمی و تغییرات بعد از نسخهاختصاصی، تغییر وضعیت ارگانل

 جوانب بلوغ سیتوپلاسمی مشخص شده است،برخی  باشد.های تجمع یافته طی اووژنزیس می

                                                           
1 Germinal Vesicle (GV) 

2 Germinal Vesicle Breakdown (GVBD) 
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. کیفیت و تکمیل نهایی بلوغ باشندبسیاری از آنها مولکولی و نا شناخته می در حالی که

 یابد.گزینی تجلی میسیتوپلاسمی تخمک در توانایی رشد جنین قبل از لانه

باقی مانده که قابل  Iها در مرحله دیپلوتن پروفاز میوز ، تخمک1های غالبدر فولیکول

LHاز سرگیری میوز تحت تاثیر موج  ،باشند. در بدنهای میتوتیک میسلول G2مقایسه با فاز 
2 

افتد. قبل و های غالب اتفاق میهای کاملأ رشد یافته فولیکولگذاری در تخمکقبل از تخمک

احاطه شده است. از  3های کومولوسی متراکمتخمک توسط سلول ،LH در زمان افزایش

رده و در انتها را سوراخ ک 4سیداهای کومولوسی تعدادی برجستگی، زوناپلاترین سلولداخلی

-این اتصالات پاره می LHبعد از موج کنند. اندکی را ایجاد می 6داراتصالات فاصله 0با اوولما

گذاری تغییراتی در هسته و سیتوپلاسم تحت و تخمک LH شوند. در فاصله زمانی بین موج 

در خوک ساعت ،  24حدود  در گاو و گوسفند افتد. بلوغ هسته عنوان بلوغ تخمک اتفاق می

تا زمان  IIمتافاز ها در مرحله. تخمک]1[انجامدساعت به طول می 36در اسب ساعت و  44

باروری باقی مانده، در آن زمان تحریک ایجاد شده توسط اسپرم منجر به کامل شدن چرخه 

 شود. نین میمیوز و شروع رشد ج

جهت جلوگیری از پلی اسپرمی در زمان  هاییویژگیبلوغ سیتوپلاسم نیازمند بدست آوردن 

-و شامل گسترش ارگانل نر گیری پیش هستهباروری، باز شدن محتویات اسپرم جهت شکل

-ها در طول اوولما میهای سلولی، مهاجرت میتوکندری به محل نزدیک هسته و تجمع گرانول

منجر به جلوگیری از بلوغ تخمک و  LHهای و یا غیر فعال شدن گیرنده LHر ترشح باشد. مها

به صورت تولید استروژن  LHها به موج پاسخ فولیکول .]4[شودگذاری مینقص در تخمک

و قطع ارتباط  یهای کومولوستوسط سلول 1نولوزا، تولید هیالورانونهای گراتوسط سلول

. پارگی اتصالات ]3[دباش های کومولوسی میدار ما بین تخمک و سلولاتصالات فاصله

های طرفه کاملا هماهنگ بین تخمک و سلول به معنی ناپدید شدن ارتباط دو 4دارفاصله

ی، مسیر مولکولی اصلی اهای بین گونهباشد. علی رغم وجود تفاوتسوماتیک اطراف می

در بر گیرنده مسیرهای تنظیمی متعدد از  LHفرایند بلوغ تخمک در پاسخ به موج  حاکم بر

                                                           
1 Dominant Follicle 

2 Luteinizing Hormone 

3 Compact Cumulus 

4 Zona Placida 

5 Oolema 

6 Gap Junctions 

7 Hyaluronan 

8 Gap Junction 
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(cAMP)تغییر فسفوریلاسیون پروتئین، آدنوزین مونوفسفات حلقویجمله 
و سطوح کلسیم  1

ای از حوادث فسفوریلاسیون و دفسفوریلاسیون در تنظیم از سر گیری باشد. آبشار پیچیدهمی

در شروع بلوغ تخمک در هنگام پیشروی یا همزمان  2 (MPF)میوز موثر بوده و نقش پروتئین

 .]9[ه استبه اثبات رسید GVBDبا 

 

 M (MPF)فاکتور راه انداز فاز  1-2-2

M (MPF)از فعالیت فاکتور راه انداز فاز  یبازتاب از سرگیری میوز تخمک،
باشد، این می 3

)زیر واحد کاتالیتیک( ، 4سرین تیروزین کیناز، p34cdc2 Kinase فاکتور  یک هترودایمر شامل،

Bو سیکلین 
و همکارانش  Crozetهایی که در آزمایش .می باشد)یک زیر واحد تنظیم کننده(  0

، احتمالأ عامل محدود  p34cdc2 Kinaseانجام دادند، مشاهده شد که نقص بیان  بر روی بز

 .]11[باشدیم GVBD یوز و شکل گیریتوانائی از سر گیری مای برای بدست آوردن کننده

در شروع فعال سازی B دهد که سیکلینهای گاو نشان میآزمایش بر روی تخمک همچنین

p34  و پروتئیناست  مهم بخش به عنوان یک (p34) محدود کننده برای از  ینشان عامل

  .]11[باشدمیسرگیری میوز  

MPF های های شرکت کننده در پوشش هسته و پروتئینقادر به فسفوریلاسیون پروتئین

ها، تخمک ز گونه باشد. در بسیاری ادهی اسکلت سلولی میمسئول تراکم کروماتین و سازمان

باشد که به می Cyclin B – cdc2 Kinaseکاملا رشد یافته دارای محلی برای ذخیره پیش ساز 

به دلیل  MPF. فعال سازی ]12[شناخته می شود Pre – MPFنوان شکل غیر فعال تحت ع

 آن، است، که در نتیجه p34cdc2 زیرواحد از  10و تیروزین  14تیروزین  فسفوریلاسیون

و  weelژن   حله فسفوریلاسیون تحت کنترل د. آخرین مرشومی Iمتافاز تخمک وارد فاز

cdc25 1لیتیکااتوکات ، حمایت باشد. در این فرایند به جزء این عواملمی 6فسفاتاز MPF  نیز

 cdc25نیازمند  cdc2 Kinaseدفسفوریلاسیون و فعال شدن  .]13[کنداعمال اثر می

phosphatase  بوده که اخیرا مشخص شده این فسفاتازها در از سرگیری میوز طی بلوغ تخمک

                                                           
1 Cyclic Adenosine Monophoshate 

2 Maturation Promoting Factor 

3 M-Phase Promoting Factor(MPF) 

4 Serine-Threoninekinase 

5 Cyclin B 

6 Phosphatase 

7 Autocatalytic 
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می میوز در ئبه خاطر توقف دا cdc25موش فاقد تخمک  . ندکمی مهمی ایفا در موش نقش

 .]14[شود GVBDتواند وارد مرحله ینمو نابارور بوده  MPFفعال کردن  اثر عدم توانایی

 

A (PKA)پروتئین کیناز   1-2-3
 C (PKC)و پروتئین کیناز  1

A (PKA)پروتئین کیناز های  عملکرد 
ک بر روی بلوغ تخم C (PKC)و پروتئین کیناز  2

در  ،PKA1 .]10[باشدمی هر یک هم هستند و تعیین نتیجه میوز کاملأ وابسته به تحریک موازی

هایی کومولوسی موجود در سلول ،PKA2شود اما تخمک وجود دارد و سبب مهار میوز می

دارای اثرات متضادی بر بلوغ تخمک  cAMPابراین شود. بناست و باعث از سرگیری میوز می

کننده وضعیت )حالت( میوز است. فعال تعیین  cAMPاست، درنتیجه میزان و مدت جریان 

کرده و دارای  مهاردر قسمت سوماتیک اثر مهاری برخی کینازها داخل تخمک را  PKCسازی 

زیر واحد تنظیمی  4دارای  PKAدر پستانداران  باشد.میوز می از سرگیری اثر مثبت بر روی

(RIα, RIβ, RIIα, RIIβ)  شد که باشد. در گذشته پیشنهاد میمیRI  ازPKA  به عنوان یک

-های گرانولوزا اعمال اثر میدر سلول RIIهای موش نقش دارد و فرم غالب در تخمک

های موش صحرایی به اثبات رسیده در تخمک RII. اما اخیرأ وجود زیر واحد ]16[کند

متصل  cAMPمولکول  4توانند به های تنظیم کننده می. مشاهده شده که زیر واحد]11[است

شده که بعد از طی مراحل پایانی، سبب مهار  Cشوند، و درنتیجه باعث رها سازی مونومرهای 

های موش بعلاوه بر طبق مدارکی که از طریق بررسی تخمک .]14[گرددبلوغ زودرس تخمک 

)در  kitپیشنهاد شده است. لیگاند  در توقف میوز c-kitبرای هایی نقشصحرایی بدست آمده 

در . ]19[توانند عملکردی همانند یک ماده مهارکننده میوز داشته باشدهای گرانولوزا( میسلول

و اینوزیتول  Cو از طریق فسفولیپاز  شدهcAMP افزایش اولیه  باعث  LH های گرانولوزاسلول

شود تری فسفات ) لیگاند آزاد کننده کلسیم( سبب آزاد سازی ذخایر کلسیم داخل سلولی می

توان بنابراین می. ]21[شودمی C (PKC)پروتئین کینازکه در نتیجه این کلسیم باعث تحریک 

  .]22و21[شودمی MPFباعث  فعال سازی به نوعی  LHگفت که 

 

                                                           
1 Protein Kinase A 

2 Protein Kinase A 
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1-2-4  MAPKs 

(MAPKs)
، زمان  MPFبر خلاف نقش مهمی دارد.کیناز دیگری است که در بلوغ تخمک  ،1

. به عنوان مثال در باشدمتفاوت میهای مختلف طی بلوغ تخمک در گونه MAPKفعال شدن 

فعال شده در حالی که  GVBDهمزمان یا بعد از   MAPK ی حیوانات اهلی بزرگهاتخمک

های مولکولی هدف MAPK. ]24, 23[شودفعال می GVBDهای موش قبل از در تخمک

اند. طی بلوغ های اسکلت سلولی هسته یا سیتوپلاسم قرار گرفتهزیادی دارد که در پروتئین

، شکل گیری دوک تقسیم و حفظ توقف در MPF جهت حفظ MAPKفعالیت  ،تخمک

 cAMP/ PKAکاهش  به واسطه MPFو  MAPKدر تخمک وزغ  .]20[باشدلازم می IIمتافاز

 . ]26[شوندفعال می ،پروژسترون سطالقاء شده تو

 

(MAS)استرول فعال کننده میوز  1-2-0
2 

Byskov  و همکارانش یک گروه از استرول فعال کننده میوز (MAS)  را درون مایع فولیکولی

یکی از این  .]21[نقش دارد lanosterolکلسترول و ، که در مسیر بیوسنتز کشف کردند

FF-MASها که از مایع فولیکولی انسان جدا شده است استرول
مشاهده شده  .معرفی شد 3

های موش احاطه شده در کومولوس را در زمانی استرول از سرگیری میوز تخمککه این است 

 IBMXکه به طور مصنوعی بوسیله هیپوگزانتین، 
اند را القاء متوقف شده PDE3و مهار کننده  4

 in vivoدر شرایط  LHتنظیم کننده گنادوتروپین و به ویژه  FF-MAS بعلاوه. ]24[کندمی
های کیناز در تخمک MAPالقاء کننده فعالیت  FF-MAS به نظر می رسد . بنابراین]29[است

 .]31[باشدموش می

 

 

 

 

                                                           
1 Mitogen – Activated Protein Kinase 

2 Meiosis Activating Sterols (MAS) 

3 (4,4-Dimethyl-5α-Cholesta-8.14,24-Trien-3β-Ol) 

4 Isobutylmethylxantine 


