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ای برای اسارت، بلکه گامی بلند مدد کن تا دانش نه نردبانی باشد برای رزونی غرور، نه حلقه مرا  زیبا و انرژی بخش قصار دادی و باره دنیا مسیر علم را برای من  در رصت  ک که گویمسپاس می  تو را  الهی

جلیل از تو و متعالی ساختن زندگی
ت
 خود و دکگران. برای 

گاهتانکه نقطه عطف حرکتم در طوفان پرتلاطم زندگیگویم شما را سپاس می پدرم،مادرم و هادی عزیزم در حضور خالق خود به من شوق حرکت بخشیدکد به امید آنکه گامی هرچند کوچ  در  ،ام بودکد و با ترنم ن

کاندی را باز سپاس گویم به پاس  اینکهجای دارد که تو بشریت بردارم. مادرعزیزتر از جانمراه نجات  ها نازم را کشیدی و لبریزم کردی از شوق، اکنون حاصل و در ناامیدی شیره جانت را در کامم چ

 گویم که تورا دارم و دنیا با همه بزرگیش مثل تورا ندارد.ات رمز موفقیتم شد ، به خودم تبرک  میدستان خسته

کد نهایت تشکر را دارم گرا ار و گرمای امید بخش وجودشان که در این سردترین روزگاران، بهترین پشتیبان من اس  و سرگردانی و ترس در پناهشان به شجاع  میاز اقوام عزیزم به پاس عاطفه سرش

  .و امیدوارم قدرشناس لطفشان باشم

با معانی شما به من چگونه اندیشیدن را آموخ  که همواره در مسیر شکوفایی شروع زندگی علمی من مشوق و و الطاف  را برایم هموار ساخ  پژوهش دوران خلق نیکویتان جناب آقای دکتر سعید زواره 

 دانم شما را دوس  خطاب کنم کا آموزگار زیرا هر دو نعم  را به ککسان بر من ارزانی داشتید.نمیام اس  و راهگشای آینده

ه خود به من، با انساییت آشنایم اساتیدی که با توجه ویژرا به من عطا نمود کاشانی  حاجی قاسم  دکتر آرزو رضایی و دکتر مریمدو انسان بزرگوار ،در کنار  و دوستی شاگردی فتخارگویم که اخداوند را سپاس می

 کردند.

چنین خانم دکتر محمد تقی قصبانیان دکتر سید حسن پاکلاخی ،دکتر سید رضا محبی ونیا ،دکتر مژده صالحاز 
هم
 کمال    پور، مهسا نفری  و آقاکان مجید صدراللهی و ابوطالب کوشاادا دهقان، لیلی حسینها ر و 

مل و راهنماییهایشان سپاس
تح
 ام نمودند.کاری  در به سرانجام رساندن این پاکان نامه گذاری را دارم که با صبر  و 

، نرجس ، بهناز عارف زاده، مهدیه رمضانیدوس ، شیما خسروی، ماندانا امامرضا اسد زادهمریم رمضانی ، دشتیان ،حلمریم م ریم  آذری،،م ،ناهید رازقیدوستان عزیزم، سحص حاتمی، مرضیه داودی

حضور پرمهصتان و کادتان در این  سرار عابدینیاو  کیا نخعی،مینا قاطبی،زهرا حسینی ،ملیحهمحمدپور ،رصشته میرزایی نازپریالهام رحمتی،، ، مریم بذرگرآبادی،سمیرا دولته، ملیحه سعیدیزادهاشمی، مریم قاسم

 ها را برایتان آرزومندم.ی من بود که از خاطرم نخواهد رفت و بهترینقوت قلب و تجصبه لحظات زیبا برا دوره پژوهش 
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 وسيله:به          

 پورنرگس باقري                                                         

 

براي حفظ پرتوانی  کهباشندمی هاي تکوینتنظيم کننده بيان تعدادي از ژن  SOX2و  OCT4فاکتور رونویسی 

شوند اما نقش هاي ماده در طی فوليکوژنز بيان میدر گامت SOX2و  OCT4 .هاي بنيادي ضروري هستندسلول

در بافت تخمدان موش طی  SOX2و  OCT4هدف از مطالعه حاضر، بررسی بيان ژن  باقی مانده است. مبهمآنها 

هاي سوري باکره بالغ بر اساس نوع سلول بود. موش پروتئين و RNAدر سطوح   استروسمراحل مختلف چرخه 

استروس در نظر گرفته شدند. استروس و ديمشاهده شده در اسمير واژن به عنوان پرواستروس، استروس، مت

Real time PCR  ازDNA  مکمل mRNA  ایمنوهيستوشيمی  آميزيرنگاستخراج شده از بافت تخمدان و

نتایج نشان داد که نشانگر انجام شد.  تخمدان هاي پارافينی برش بر روي SOX2و  OCT4نشانگرهاي پرتوانی 

در تخمدان بيان می شود.  استروسدر تمام مراحل چرخه  RNAدر سطح پروتئين و  SOX2و  OCT4پرتوانی 

. نتایج در فاز پرواستروس نسبت به سایر فازها به طور قابل توجهی بالاتر بود OCT4همچنين ميزان بيان ژن 

هاي هاي گرانولوزا، سلولدر سيتوپلاسم اووسيت، سلول SOX2و  OCT4هاي ایمنوهيستوشيمی حضور پروتئين

و  OCT4 نقش دوگانه  اضر بيان کنندهحمطالعه  نتایج. نشان داد. را هاي استروما لوتئينی جسم زرد و سلول

SOX2 لغ است. هاي سوماتيک تخمدان موش باهاي بنيادي و سلولدر سلول 

 

 موش استروسو  چرخه   OCT4، SOX2 سلول هاي بنيادي تخمدان، واژگان کليدي:
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 SOX2   ………….………………………………87ژن Real time PCR: ژل آگاروز محصول 31-1شکل 

 88.. استروساستروس و ديهاي پرواستروس، استروس، متدر گروه OCT4: نمودار ميزان بيان ژن 33-1شکل 

 83...…… مدان موش سوريين و ائوزین از تخآميزي هماتوکسيل: مقاطع ميکروسکوپ نوري و رنگ32-1شکل 

 33………………………… هاي ترشح کننده هورموندر سلول SOX2و  OCT4: بيان پروتئين 31-1شکل 



  

 ح

 

            31.………………………… هاي در حال رشددر فوليکول SOX2و  OCT4روند بيان پروتئين  :34-1شکل 

 Master Mix cDNA. ………………….…………………………………………46 : ساخت3 -2جدول 
 Real time PCR ………….……………….44 واکنش يمورد استفاده برا يمرهای: مشخصات پرا2-2 ولجد   

ACTIN, OCT4, SOX2 …………...…………. 86هاي ژن (CT)هاي چرخه نرمال آستانه داده: 1-3جدول 
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هاي مختلف و اووسيت بالغ که مسئول توليد هورموناي است ریز پيچيده، غده درونتخمدان

هاي سلول دهد و شاملرا تشکيل میتخمدان بدنه استروما  .[3] باشدبراي توليد مثل می

هاي ترشح هاي ترشح کننده هورمون است. از جمله سلولسلول از فيبروبلاست تامختلف 

در  هاي هيلوس اشاره کرد.هاي بينابينی و سلولتوان به سلولمیاستروما کننده هورمون در 

ن ژهاي سلولی قرار دارند و استروبه صورت طنابهاي بينابينی پستانداران، سلول بيشتر گونه

در  شوند.ناميده میبينابينی  تليالی و فعاليت ترشحی، غدهظاهر اپی به دليل کنند وترشح می

اما در انسان گسترده  شوندها احاطه میی از این سلولهایها توسط تودهجوندگان، فوليکول

ر ناحيه هيلوس تخمدان قرار دارند و کوچک دهاي ههاي هيلوس به صورت گروسلولنيستند. 

دهاست و ترشح استروئي فراساختاري آنهاخصوصيات از  هاي لایدیگ بيضه هستند.شبيه سلول

ناحيه مرکزي تخمدان را  .[2] آندروژن ترشح می کنند هاپيشنهاد شده است که این سلول

نامند. مدولا شامل عروق خونی، عروق لنفی و اعصاب مدولا و ناحيه محيطی آن را کورتکس می

تخمدان توسط بافت  .[1] باشدهاي تخمدان و جسم زرد میاست و کورتکس جایگاه فوليکول

احاطه شده است. بافت همبند زیر  2تليوم ژرمينالیا اپی 3نام پوشش سطحی تخمدانپوششی به

این دو ناحيه از طریق . کندرا ایجاد می 1تخمدان متراکم شده و تونيکاآلبوژینه پوشش سطحی

ر متعهد از سطحی تخمدان یک لایه غي پوشش. [4] باشندمیهم متصل فيبرهاي کلاژن به

هاي پوششی طبيعی، شامل که برخلاف بسياري از بافتد نباشمیها با تمایز نسبتا کم سلول

مدان . این لایه فقط در مناطق خاصی از تخ[5] تليالی و مزانشيمی استمارکرهاي اپی

کل سطح تخمدان را  ،یائسهافراد کيستيک و تخمدان اما در تخمدان پلیعملکردي وجود دارد 

ان جنينی . نکته قابل توجه در مورد تونيکاآلبوژینه، عدم حضور آن تا پایان دور[5] پوشاندمی

اي از است و حتی پس از تولد به صورت یک لایه کامل نخواهد بود و فقط شامل مجموعه

 .[7, 6] باشدهاي بافت همبند سست میسلول

چرخه چرخه توليدمثلی درانسان شود. عملکرد تخمدان منجر به ایجاد چرخه توليدمثلی می

  که توسط مرحله است 6و لوتئال 5شامل دو فاز فوليکولارشود و خوانده می 4قاعدگی

افتد و به گذاري اتفاق میشوند. فاز  فوليکولار قبل از تخمکاز هم تفکيک می گذاريتخمک

هورمون غالب توليد شده توسط تخمدان هاي آنترال در این دوره، رشد سریع فوليکول علت

گيرد و به علت حضور و گذاري صورت می. فاز لوتئال بعد از تخمکخواهد بوداسترادیول 

            . توسط تخمدان پروژسترون است جسم زرد در این دوره، هورمون غالب توليد شدهعملکرد 

                                                           
1 Ovarian surface epithelium 
2 Germinal epithelium 
3 Tunica  albuginea 
4 Menstrual cycle  
5 Follicular phase  
6 Luteal phase 
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نام  چهار مرحله بهشامل  شود و می ناميده 3استروسچرخه  لی در موشچرخه توليدمث

مراحل  پرواستروس و استروس باشد.می 5استروسو دي 4استروس، مت1، استروس2پرواستروس

در  افتد.هاي مختلف دستگاه تناسلی اتفاق میرشد فعال بخش ،هستند که در طی آن یآنابوليک

یابد. افزایش می غلظت استرادیل به سرعت ،هارشد فوليکول مرحله پرواستروس به علت افزایش

قبل از  هابه علت آترزي عظيم فوليکولگيرد و گذاري در مرحله استروس صورت میتخمک

مرحله کاتابوليک است که با استروس مت افت استرادیول همراه است.با ، گذاري تخمک

ر این دوره که با تشکيل جسم زرد د .شودتغييرات تخریبی در دستگاه تناسلی مشخص می

در . نمایدشروع به افزایش میميزان پروژسترون و یابد کاهش میميزان استرادیول  همراه است

حال اگر . بالا است این دوره جسم زرد کامل بوده و توليد پروژسترون در استروس،مرحله دي

در غير این صورت با افت  شود.گيري و لقاح صورت گيرد غلظت بالا پروژسترون حفظ میجفت

همچنين این مرحله یک دوره غير فعال با رشد آهسته . غلظت پروژسترون همراه خواهد بود

 .[33-8]نماید یشود که در اواخر آن ميزان استرادیول شروع به افزایش مفوليکول محسوب می

استروس ارائه شده مرحله با گذاري و ارتباط آن طه با زمان تخمکگزارشات متعددي در راب

و یا در پایان آن گذاري در شروع استروس یا نزدیک به شروع است. پيشنهاد شد که تخمک

خواهند در هایی که میفوليکول از طرف دیگر .[8] افتدیا نزدیک به پایان آن اتفاق میاستروس 

 ابل تشخيصبزرگتر خود در مرحله پرواستروس ق گذاري کنند توسط اندازهاین مرحله تخمک

 ها در اواخر که تعداد این فوليکول ندو همکارانش نشان داد Nakamura .[8] هستند

باشد. این تعداد به هفت عدد در استروس به طور متوسط هشت عدد در هر تخمدان میدي

هایی که رشد بنابراین تمام فوليکول .[8] یابدپرواستروس و چهار عدد در استروس کاهش می

و قسمت اعظم  رسندگذاري نمیرا شروع کردند به مرحله تخمکگذاري سریع قبل از تخمک

 .روندتحليل میقبل از شروع این مرحله آنها 

توان به وقوع نئواووژنز، مشارکت هورمون ازجمله مباحث بحث بر انگيز در تخمدان بالغ می

هاي سوماتيک در سلول OCT47مراحل اوليه رشد فوليکول و حضور در  6محرک فوليکولی

اووسيت اشاره کرد که در این تخمدان براي کسب صلاحيت از سرگيري ميوز و رشد مناسب 

   شود.فصل به شرح هر یک پرداخته می

     

 

                                                           
1 Estrous cycle  
2 Proestros 
3 Estrous  
4 Metestrous  
5 Diestrous  
6 Follicle-stimulating hormone (FSH)  
7  Octamer-binding transcription 4  
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 الب بيولوژي توليد مثل پستانداران مادهنئواووژنز در مقابل اصل غ 3-3
مثل پستانداران ماده از جمله انسان تئوري ، اصل غالب در بيولوژي توليدتا چند دهه اخير

کند پستانداران ماده با یک تعداد محدود و غير قابل تجدید اووسيت بود که مطرح می 3ذخيره

و احاطه شدن توسط یک لایه سلول گرانولوزا،  Iها با توقف در پروفاز شوند و اووسيتمتولد می

فوليکول هاي بدوي در سه  .[31, 32] کنندفوليکول بدوي را ایجاد می ساختاري تحت عنوان

شود با افتد و باعث میرند. موج اول قبل از تولد اتفاق میگيموج تحت تاثير آپوپتوز قرار می

ليون از آنها در تخمدان نوزاد تازه متولد شده يميليون فوليکول، تنها یک م 7تا  6وجود حداکثر 

 411افتد و ذخایر تخمدان به وجود داشته باشد. موج دوم از زمان تولد تا بلوغ اتفاق می

بعد از بلوغ در هر سيکل قاعدگی به صورت تدریجی صورت  یاید. موج سومفوليکول کاهش می

اما با  .[31] شودهاي جنينی و وقوع یائسگی میگيرد و منجر به تخليه کامل ذخایر فوليکولمی

رح هاي جنينی و سرعت بالا آپوپتوز در آنها این سوال مطتوجه به پایين بودن ذخایر فوليکول

براي حفظ اووسيت بارور در کل دوره توليدمثلی ماده کافی  شود که آیا این تعداد فوليکولمی

 است؟

مشاهده شواهد نئواووژنز، منجر به چالش کشيدن اصل غالب بيولوژي توليدمثل پستانداران 

کند اووسيت در کل حيات فرد به طور گردید که مطرح می 2ماده و ارائه نظریه تداوم ساخت

گيرد اما وقوع همزمان . آترزي فوليکول با سرعت بالا صورت می[32] شودداوم تشکيل میم

 شود آپوپتوز فاکتور اصلی تخليه ذخایر تخمدان محسوب نشود. در غيرنئواووژنز باعث می

 گردیدداران ماده بسيار کوتاه میصورت، با وجود سرعت بالا آپوپتوز، دوره توليدمثلی پستاناین

[32] . 

براي ایجاد انطباق بين تئوري ذخيره )فقدان بازسازي فوليکول( و تئوري تداوم ساخت 

. بر اساس این [32] پيشنهاد گردید 1)حضور بازسازي فوليکول( نظریه دوره توليدمثلی برتر

نظریه، پس از پایان تشکيل فوليکول بدوي در دوره جنينی تا شروع یائسگی، در دو دوره تئوري 

در دوران بدوي . از پایان تشکيل فوليکول ذخيره و در یک دوره تئوري تداوم ساخت حضور دارد

آترزي  قطه تئوري ذخيره برقرار است که فاولين دور (قبل از شروع قاعدگیجنينی تا بلوغ )

 جنينی  بدوي هايگيرد و منجر به کاهش چشمگير در ذخایر فوليکولفوليکول صورت می

تئوري تداوم ساخت برقرار ( 18 ±2)سن  مثلی برتر شود. از شروع بلوغ تا اواخر دوره توليدمی

و منجر به حفظ  گيردکه در کنار آترزي فوليکول بازسازي فوليکول نيز صورت می است

مثلی برتر تا شروع شود. از اواخر دوره توليدمثلی برتر میارور در کل دوره توليداووسيت ب

هاي بدوي دوره یائسگی دومين دوره تئوري ذخيره برقرار است. در این دوره آترزي فوليکول

گيرد اما سرعت پایين آپوپتوز در آنها باعث حفظ عملکرد تخمدان مثلی برتر صورت میتوليد
                                                           
1  Storage theory 
2  Continued  formation theory  
3  The prime reproductive period doctrine 
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شود. قابل ذکر است که ذخيره طولانی سال پس از پایان بازسازي فوليکول می 32تا  31براي 

شود و با افزایش سن مادر، تعداد اووسيت در این دوره باعث تجمع اختلالات ژنتيکی در آنها می

 .[32](3-3)شکل یابد هاي تریزومی و دیگر اختلالات ژنتيکی افزایش میجنين

 

 

 
 

این ميزان تریزومی است که  هايجنين چين بيانگر افزایش خط نقطهمثلی برتر. نظریه دوره توليد :3-3 شکل

در تعداد  نوسان ،یابد. خط سفيدمیافزایش نمایی فوليکول در دوره توليدمثلی برتر  پس از پایان بازسازي

در دوره توليدمثلی  هاي بدويفوليکول ياآترزي و بازسازي چرخهآن، علت دهد که نشان می را فوليکول بدوي

 : افزایش سن مادر(AMA 5 ،: قاعدگیM 4 ،: کودکCH 1،: نوزادN 2،فوليکول بدوي :PF 1) .[32] است
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1 Primordial follicle 
2 Neonate 
3 Childhood 
4 Menarche 
5 Advanced maternal age 
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 تاریخچه نئواووژنز 3-2
مثل پستانداران ماده، ليدند دهه اخير، اصل غالب در بيولوژي توطور که مطرح شد تا چهمان

کنون، وقوع نئواووژنز در پستانداران سال گذشته تا 351حال، در طی تئوري ذخيره بود. بااین

 بالغ مورد بحث بوده است. 

Waldeyer  در پستانداران بالغ که اووسيت جدید در نشریه خود بيان کرد  3871در سال

  سطحی تخمدان پوششزندگی، اووسيت از اه از شود و فقط در طی یک دوره کوتایجاد نمی

 [14]. .]31[ دآیمیوجود به

Kingerg  فرضيه او را رد کرد و مفهوم نئواووژنز را براي اولين بار مطرح نمود  3337در سال

 روند و توسط در دوران جنينی، تحليل میایجاد شده هاي و بيان کرد تمام اووسيت

  .[34] شوندسطحی تخمدان بالغ جایگزین می هاي منشا گرفته از پوششوسيتاو

Allen  د براي تجدید وجود شواه ياز این فرضيه حمایت کرد و با ادعا 3321در سال

 سطحی تخمدان موش، اصل غالب بيولوژي توليد مثل پستانداران ماده را به اووسيت از پوشش

سطحی تخمدان و تقسيم ميوز در  اي پوششد بر اثر تکثير چرخهش کشيد و پيشنهاد کرلچا

  .[35] آیدوجود میآن، اووسيت جدید به

Zuckerman  ندنشان داد تخمدان موشبا شمارش اووسيت در  3353در سال و همکارانش 

یابد بلکه در حال کاهش ها در سراسر زندگی پس از تولد نه تنها افزایش نمیکه تعداد اووسيت

 .[36] هستند

Peters  نشان دادند که فاز سنتز قبل از ميوز، فقط در دوره قبل  3362و همکارانش در سال

  .[37] شوداز تولد در تخمدان دیده می

ترتيب، بحث در مورد وقوع نئواووژنز در تخمدان پستانداران بالغ، تقریبا توسط اینبه

مثل به پایان رسيد و اصول پایه بيولوژي توليد انو همکارانش Petersو  Zuckermanمطالعات 

ش حفظ شد و لسال بدون چا 51تا  Zuckermanپستانداران ماده مجددا غالب گردید. نظریه 

علت آن نبود شواهد لازم براي نقض این نظریه بود. اما در مطالعات جدیدتر، شواهدي ارائه شد 

 که اعتبار این اصل را به چالش کشيد.

ها در صورت گرفت. آن 3374در سال  Davidو  3367در سال  Dukeمطالعات اوليه توسط 

در مرحله فعال ميتوز را مشاهده کردند که  هاي زایاسلولبالغ،  ايه3پریماتتخمدان برخی 

  .[21-38] هاي تحليل رفته باشدتواند توجيحی براي جبران اووسيتمی

ها مدارکی آن. صورت گرفت 3335ال و همکارانش در س Bukovskyمطالعه بعدي توسط 

مدان افراد بالغ همانند تخ پوشش سطحیدر  2هاي بنيادي زایاسلولارائه دادند که بيانگر وجود 

 هاي گرانولوزا است و قادر به توليد اووسيت بارور و سلول تخمدان موش پوشش سطحی

                                                           
1 Primates 
2 Germ stem cells 
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همکارانش در موش بالغ و  و Johnsonبا مطالعات  2114اما تئوري نئواووژنز در سال  باشندمی

Bukovsky [23] و همکارانش در انسان بالغ به اوج خود رسيد . 

Johnson  با استفاده از 2114و همکارانش در سال MVH3  و رده زایندهمارکر 

UBrd2 سطحی  ل یا نزدیک پوششهاي بنيادي زایا را در داخر سلولحضو ،مارکر تکثير سلولی

تخمدان موش بالغ گزارش کردند. اما در ادامه مطالعات خود مشاهده کردند که تعداد این 

سلول در  6روزه به  11سلول در تخمدان  61ز ها به شدت در حال کاهش است )اسلول

ها بتوانند بيانگر ها بعيد ساخت که این سلولروزه رسيد( و این نظریه را براي آن 41تخمدان 

، 2115. مطالعات انجام شده دیگر از همان گروه در سال [22] هاي بنيادي زایا بالغ باشندسلول

 هاي بنيادي زایا پيشنهاد کرداحتمال یک منبع خارج گنادي یعنی مغز استخوان را براي سلول

توانند منشا اووسيت هاي مغز استخوان نمیگر نشان داد که سلولهاي دیگروه مطالعات .[21]

 .[25] حداقل پس از آسيب تخمدان بسيار مهم است ،اووژنزواما براي وقوع نئ[24] بالغ باشند

Bukovsky  با استفاده از مشاهدات مورفولوژي و  2114و همکارانش در سال

ساز سطحی تخمدان از پيش هاي بنيادي پوششدند که سلولایمنوهيستولوژي مدعی ش

. این [26] باشتدهاي زایا مییابند و منشا سلولتمایز می 1لبوژینهتونيکاآموجود در  یمزانشيم

سطحی تخمدان انسان بالغ گزارش کردند که  هاي پوششبا کشت سلول 2115ل گروه در سا

 .[7] شودها تشکيل میه گرانولوزا در کشت این سلولهاي شبهاي شبه اووسيت و سلولولسل

Virant-Klum  ها نتایجی مشابه این گروه را مشاهده کردند. آن 2118و همکارانش در سال

 NANOG و OCT44, SOX25و بيان کننده  (Mµ 4-2 هاي بنيادي گرد و کوچک )قطرسلول

هاي شبه از کشت، سلول روز پس 21سطحی تخمدان زنان یائسه جدا کردند و  از پوشش

با توانایی تمایز به  هاییو همچنين سلول 6زوناپلوسيداو  VASAهاي کننده ژنناووسيت بيا

 .[27] هاي گرانولوزا مشاهده کردندسلول

سطحی تخمدان  وانایی توليد اووسيت در پوششهایی با تشواهد بيشتر درباره حضور سلول

هاي بزرگ و در حال سلولها آنارائه شد.  2113مکارانش در سال و ه Zouموش بالغ توسط 

از تخمدان موش تازه متولد شده و بالغ جدا کردند  را کنندبيان می VASAتکثير که پروتئين 

 اینسپس ها را براي چندین ماه در شرایط آزمایشگاه حفظ کنند. و توانستند این سلول

 پيوند زدند و شاهد توليد اووسيت درمانی،شيمی ه در طینابارور شد يهاها را به تخمدانسلول

 .[28] بودند با قابليت باروري

                                                           
1 Mouse VASA homolog 
2 Bromodeoxyuridine 
3 Tunica albuginea 
4 Octamer-binding transcription factor 4 
5 Sex determining region Y 
6 Zona pellucida 
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هاي بنيادي زایا در  و همکارانش بيشتر تصدیق کننده وجود سلول Pacchiarottiمطالعات 

 GFP 3 نبيا) تراریختههاي سطحی تخمدان موش . این گروه توانستند در پوششن استتخمدا

 هاي بنيادي زایا را با استفاده از اندازه کوچک و بيانسلول  (OCT4 پروموتورتحت کنترل 

شناسایی کنند. سپس از طریق تکنيک   GFP-OCT4 ،MVH ،KIT-C ،SSEA12هاي ژن 

FACS1 ها با استفاده از مارکرخمدان جدا کرده و کشت دادند. آنهاي بنيادي را از تسلول 

OCT4، KIT-C، NANOG ،1α-GFR 4 و GCNA15 در  را نيادي زایاهاي بسلول حضور

. تشکيل ساختار شبه جنينی با سه لایه زاینده )لایه مزودرم با بيان محيط کشت نشان دادند

BMP46 1 لایه اکتودرم با بيان ،7نينتروپو و-SOX، amNc8، NESTIN  و لایه آندودرم با بيان

FOXA23 4 و-GATA هاي شبه اووسيت در این محيط کشت بيانگر شناسایی شد( و سلول

 .[23] دنباشهاي بنيادي زایا در تخمدان میشواهد بيشتر براي حضور سلول

Lee  3 موفق نشدند مارکر 2117و همکارانش در سالSCP31 را که براي عملکرد ميوز

بالغ  ها نتيجه گرفتند که نئواووژنز در افرادضروري است در تخمدان فرد بالغ مشاهده کنند. آن

 با استفاده از  2118و همکارانش در سال  Bukovsky در مقابل، .[25] گيردصورت نمی

د مسن و در در تخمدان غير فعال و تخمدان افرا SCP3نشان دادند که  Anti-SCP3بادي آنتی

 دوره لوتئالفقط در  شود وبيان نمی تخمدان عملکردي توليد مثلیهاي چرخه اکثر زمان

سطحی  پوشش اآلبوژینه وتونيکدر برخی از نقاط  ن و موشمثلی تخمدان انساچرخه توليد

. این مشاهدات [11] شودبيان می هاي بدويهسته اووسيت فوليکولهمچنين در  تخمدان و

هاي ساز سلولدر سطح پيشدوره بلوغ آماده شدن براي فعاليت ميوز  دهد که درمی نشان

شود و می سطحی تخمدان آغاز م در تونيکاآلبوژینه( و پوششهاي مزانشيبنيادي زایا )سلول

 تازه تشکيل شده بدوي هايفوليکولا اینکه در اووسيت یابد تادامه می Iفعاليت پروفاز ميوز 

 یابد.خاتمه می

 

 

 

 

 

                                                           
1 Green fluorescent protein 
2 Stage-specific embryonic antigen-1 
3 Fluoresent-assisted cell sorting 
4 GDNF family receptor alpha 1 
5 Germ cell nuclear antigen 1 
6 Bone morphogenic protein-4 
7 Troponin 
8 Neural cell adhesion molecule 
9 Forkhead box protein A2 
10 Synaptonemal complex protein-3 
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دقيق گویی که پاسخشد  یه نئواووژنز، سوالات متعددي ایجادپس از مطرح شدن مجدد نظر

توان به له این سوالات میاز جم وقوع نئواووژنز است. ها مستلزم بررسی بيشتر در زمينهبه آن

 زیر اشاره کرد: موارد

 هاي بنيادي تخمدان در پستانداران بالغ، به عنوان آیا توليد اووسيت جدید از سلول

 ؟[13] شودبخشی از سيکل طبيعی تخمدان محسوب می

 خاموش هستند و  ،هاي بنيادي در شرایط طبيعی فيزیولوژیک در تخمدانآیا سلول

کنند؟ اگر سازي اووسيت کمک میهاي اووتوکسيک به ذخيرهفقط در پاسخ به آسيب

رد و از آن براي عملکردي کردن توان نئواووژنز را تحریک کاینگونه است آیا می

 ؟[12] هاي پاتولوژیک و فيزیولوژیک استفاده نمودهایی با آسيبتخمدان

 هاي بنيادي تخمدان در بدن پستانداران بالغ مهار شده است و آیا پتانسيل رشد سلول

هاي شبه ها را تغيير داده و منجر به توليد سلولفرآیند کشت سلول پتانسيل رشد آن

 ؟[11] شودی میو ساختارهاي شبه جنيناووسيت 

 

هاي بنيادي تخمدان است. هرچند اما مهترین سوال مطرح شده، منبع احتمالی سلول

هاي بنيادي تخمدان در پوشش سطحی تخمدان است اما بر روي شواهد حاکی از وجود سلول

ها پيشنهاد شده است ا اختلاف نظر وجود دارد. چهار منبع براي این سلولهمنبع احتمالی آن

و 2هاي بنيادي شبه رویانی بسيار کوچک، سلول3هاي زایا بدويکه شامل مغز استخوان، سلول

 آلبوژینه می باشد که در ادامه به توضيح هر یک پرداخته خواهد شد.تونيکا

  

 

 

 

 

 

 

                                                           
1 Primordial germ cells 
2 Very small embryonic like stem cells 
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 هاي بنيادي در تخمدانلولمغز استخوان منبع احتمالی س 3-1
Johnson  مدعی شدند که  2115و  2114برانگيز در سال همکارانش با انتشار دو مقاله بحثو

افتد و منشا آن پوشش سطحی تخمدان یا مغز نئواووژنز در تخمدان موش بالغ اتفاق می

تعداد محدودي مثل اینکه پستانداران با استخوان است. این مطالعات نظریه طولانی مدت توليد

ها نتایج آن یابد به چالش انداخت.شوند و با گذشت سن تعداد آنها کاهش میاووسيت متولد می

از سه نوع  ،در تخمدان موش پس از تولد هاي بنياديفوليکول از سلول خود را در مورد تجدید

پس از تولد، دست آوردند: ناهماهنگی در از دست دادن فوليکول آترزي در دوره مشاهده خود به

هاي بنيادي تخمدان تکثير یافته با توانایی ميوز، وقوع نئواووژنز در آزمایشات شناسایی سلول

 .[31] در موش بالغ پيوند مغز استخوان

در مطالعات مورفولوژیک خود مشاهده کردند که سرعت آترزي فوليکول در  این گروه

سيار بالا است اما در دوره توليدمثلی تعداد کافی و معين فوليکول در تخمدان تخمدان موش ب

دوره  کول، باید فرآیند نئواووژنز دروجود دارد. بنابراین، مطرح کردند که با وجود آترزي بالا فولي

سپس با را توجيه کند.  تعداد کافی و سالم فوليکول در این دوره ثلی صورت گيرد تاتوليدم

هاي بنيادي زایا را مارکر تکثير سلولی حضور سلول BrdUمارکر رده زاینده و  MVHز استفاده ا

ترتيب، در سال ایندر داخل یا نزدیک پوشش سطحی تخمدان موش بالغ گزارش کردند. به

 افتد واین نظریه را مطرح کردند که نئواووژنز در تخمدان موش بالغ اتفاق می 2114

 گيردهاي بنيادي زایا موجود در پوشش سطحی تخمدان منشا میهاي جدید از سلولفوليکول 

ها به شدت در حال ها در ادامه مطالعات خود مشاهده کردند که تعداد این سلول. آن[22]

این  روزه رسيد. 41سلول در تخمدان  6ه روزه ب 11خمدان سلول در ت 61کاهش است، از 

هاي بنيادي زایا بالغ باشند. ها بتواند بيانگر سلولها بعيد ساخت که این سلولنظریه را براي آن

 24را تا زایا هاي ستفاده کردند. این دارو سلولا 3کسوروبيسيندوبراي تایيد نتایج خود از 

شاهد کسوروبيسين دوساعت پس از درمان با  16ها اما آن ندکساعت پس از درمان تخریب می

ترتيب مطرح کردند که اینهاي نابالغ در تخمدان موش بودند. بهخودي فوليکولتجدید خودبه

 .[21] تواند منشا اووسيت جدید باشدپوشش سطحی تخمدان نمی

سال بعد نظریه خود را اینگونه اصلاح کردند که نئواووژنز در تخمدان موش یک این گروه

ساز اووسيت از طریق افتد اما منشا اووسيت جدید مغز استخوان است و پيشبالغ اتفاق می

و  2ا سيکلوفسفاميددرمانی بها دو ماه پس از شيمیشود. آنگردش خون به تخمدان عرضه می

ها بودند. به دنبال آن در موش ماده بالغ، شاهد تخليه تخمدان و ناباروري در آن 1بوسولفان

پيوند مغز استخوان دریافت  درمانی،هایی که یک هفته پس از شيمیمشاهده کردند موش

را دو ماه پس هایی که پيوند را دریافت نکردند توليد مجدد فوليکول ند در مقایسه با موشاکرده
                                                           
1 Doxorubicin  
2 Cyclophosphamide 
3 Busulfan 


