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ت گذشتهتحقيقابر وري رم  

با توجه به صنعتي شدن جهان امروز و افزايش رشد توليد و مصرف مواد شيميايي مضر براي سلامت 

از جمله مهلكترين بيمارهاي قرن  .شاهد بروز انواع و اقسام بيماريهاي جهان صنعتي هستيم انسانها،

ه داده ئي باشد كه هنوز راه حل دارويي و مناسب براي درمان هيچيك از آنها اراسرطان م و حاضرايدز

 دهانه رحم سرطان سينه، ها هاي شايع در ميان زنان علاوه بر ساير سرطان از ميان سرطان. نشده است

ولي امروزه با  .ف و تحت شرايط مختلف بروز ميكندكه در سنين مختلديده مي شود  تخمدان و

 ها تا حد بسيار زيادي اميد سرطان ابزارهاي مخصوص در تشخيص اينگونهو استفاده از گسترش علم 

  .نيز حفظ قدرت باروري در آنان افزايش يافته است به زندگي، همچنين افزايش طول عمر و

شد كه با استفاده از اشعه راديوتراپي و شيمي درماني مي با, هاي درماني در سرطان از جمله روش

اثرات جانبي چنين درمان هاي . كننده و داروهاي آلكيله كننده صورت مي پذيردهاي يونيزه 

  .آسيب رسيدن به تخمدان و از دست دادن باروري در افراد مي باشد ،سيتوتوكسيك

گيرند ناخواسته تا  ميمبرده تحت پروسه شيمي درماني قرارهاي نا ثر بروز يكي ازسرطانزناني كه برا

 دست خواهند داد اما با توجه به دانش واطلاعات امروزاز خود راروري ار زيادي قدرت باحد بسي

كه تحت  حفظ باروري در بيماران سرطاني هاي ماده و بخصوص حفظ گامت ي برايهاي روش

  : عبارتند از به وجود آمده است كه شيمي درماني قرار ميگيرند

  انجماد جنين _1

  انجماد تخمك _2

  فريز كردن بافت تخمدان  _3

  تكنيك پيوند مستقيم بافت تخمدان _4

منظور افزايش نياز به تحريكات هورموني به ) انجماد جنين و تخمك(هاي بالا  استفاده از تكنيك

ممكن  درمان سرطان را به تأخير انداخته و شروعچنين تحريكات هورموني داشته كه  تعداد تخمك ها

 3 شماره اما در تكنيك هاي .ه هورمون شودتومورهاي سرطاني وابسته باست مستقيماً باعث پيشرفت 

اين بهترين گزينه، گزينه پيوند مستقيم بافت بنابر .درمان سرطان بدون تأخير صورت مي پذيرد 4و

  .تخمدان مي باشد
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دخيمي ها و سرطان ها قرار دارند، قبل از حفظ باروري بيماراني كه در معرض عقيمي ناشي از ب   

درمان سرطان ها در دوران  بدليل پيشرفت در تشخيص و   )1(.شروع درمان ضروري به نظر مي رسد

بلوغ، جمعيت بازمانده هاي نوجوان و بالغ، از بدخيمي هاي دوران كودكي تا حد  نوجواني و كودكي،

نفرجمعيت زنان بالغ  250چنانچه بر اساس آمار موجود يك نفر از هر . زيادي افزايش يافته است

نقص تخمداني و نابودي ذخيره  ءبه دليل نوع درمان و القا كه مي باشندداراي چنين وضعيتي 

  )2, 1(.تخمداني تا پايان عمر از مشكل ناباروري رنج خواهند برد

تخمين زده . شايعترين نوع سرطان ها در سنين باروري زنان مي باشد از سرطان پستان ر حال حاضرد

سرطان . ان در زنان زير چهل سال رخ ميدهدميشود كه پانزده درصد تمامي موارد سرطان پست

كه براي حفظ قدرت باروري اين  سرويكس نيز ديگر مورد شايع در سنين باروري زنان است

ديگر بيماريهاي  ،است در حال گسترشلا تحقيقات بسياري صورت گرفته و همچنان جمعيت مبت

  و نيز3و بيماري بكت 2، گلومرولونفريتيس حاد1سيستميك مانند لوپوس اريتماتوزوس سيستميك

اسكلتي مانند ساركوماي -علاوه بر اين بيماران سرطان هاي گوناگون شامل سرطانهاي عضلاني

، 8و لنفوماها 7مانند لوكمي ها 6، سرطان هاي هماتوپوئيتيك5تخوانيو ساركوماي اس 4اوينگ

 مي باشند كه علاوه بر درمان هاي متداولكانديد حفظ باروري   10و تومور ويلمز 9نوروبلاستوماها

پرتودرماني در بيماران سرطاني، درمان هاي ويژه اي را براي حفظ باروري در آن ها /شيمي درماني

  )4, 3(.مي توان بكار گرفت 

  

  

 

                                                

 
1
. Systemic lupus erythematosus 

2 . Acute glomerulonephritis 
3 . Behcet’s disease 
4 . Ewing’s sarcoma 
5 . osteosarcoma 
6 . Hematopoitic cancers 
7 . Leukemias 
8 .Lymphomas 
9 .neuroblastomas 
10 . Wilm’s tumor 
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  به سـرطان هـاي تخمـدان و سـينه     مبتلا  در بيماران روش هاي متعددي تا كنون جهت حفظ باروري

اما   ،قرار نگرفته اندو كامل مورد قبول صد در صد اگرچه هيچ كدام به طور جامع  .بررسي شده است

  .راحل آزمايشي قرار دارندهمچنان در م بوده امابسياري از تكنيك هاي موجود اميدوار كننده 

 : ١*(�)' &�دن $#"!ان ١- ٢-١

حساسيت غدد جنسي به درمان توكسيك قبل از قاعدگي دانشمندان سعي كردند تا به دليل كم بودن 

آگونيست هاي . اپيتليوم زاينده را به صورت خاموش نگاه دارند GnRHبه كمك آگونيست هاي 

GnRH اين  .كرده و عملكرد تخمدان را متوقف ميكنندهيپوفيز اثر -روي محور هيپوتالاموس

روز قبل از  10حداقل  )6, 5(.توانند باعث حفظ عملكرد طولاني مدت تخمدان شوندي آگونيستها م

و در طول پروسه شيمي درماني  شدهز بايستي آغا GnRHهاي  شروع شيمي درماني درمان با آنالوگ

توسط  ر نامطلوب اوليه اي است كهعلت آن اث ،بايد ادامه يابد GnRHنالوگ هاي آدرمان با  نيز،

  .بر تخمدان وارد مي گردد داروهاي شيمي درماني

- هيپوفيز- داروهاي سركوب كننده محور هيپوتالاموس از ديگرهمچنين اين رويكرد در مورد بسياري  

تعدادي از مشاهدات در اين زمينه نتايج متضادي را گزارش . تخمدان نيز مورد آزمون قرار گرفته است

در و همكاران   Sonmezerدر مطالعه اي كه. ه كه موجب ترديد در كارايي اين شيوه شده استكرد

 تعداد انجام داده اند نشان داده شده كه نه تنها اپيتليوم زاينده حفظ نشده بلكه كاهش 2003سال 

  )7(. به تخمدان مشاهده شده است GnRH فوليكول هاي تخمدان در اثر تزريق مستقيم آنالوگ هاي
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جابجا كردن تخمدان ها به مكاني خارج از محدوده ي دريافت كننده تابش، مي تواند به افرادي كه 

يزان دريافت دوز م ين شيوه به طور واضحا .قرار است تحت راديوتراپي قرار بگيرند، ياري رساند

به عنوان نمونه، ميزان دوز . كاهش داده است 3همچون بيماري هاجكين بيماري هايتابشي را در 

  .درصد نسبت به مكان اصلي تغيير كرد 10تا  5دريافتي تخمدان به دنبال تغيير مكان، حدود 

  

                                                

 
1.Ovarian Suppression 
2.Oophoropexy 
3
.Hodgkin’s disease  
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پراستفاده ترين روش ها در بيماراني است كه خواستار  ژي كمكي توليدمثل احتمالاًروش هاي تكنولو

عمده ترين روش هاي مورد استفاده در اين تكنولوژي به قرار زير . خود مي باشند حفظ باروري

   :است

  انجماد جنين  _الف

  انجماد تخمك  _ب

  فريز كردن بافت تخمدان _ج

  نتكنيك پيوند مستقيم بافت تخمدا _د

 $�ر�#=� و *>�7;�ت 60�
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. درمدلهاي جانوري پيوند بافت تخمدان به پديكول تخمدان امكان حاملگي طبيعي را فراهم مـي كنـد  

بااين وجود تكنيك جراحي هجومي چسبندگي و مشكلاتي كه در كنترل مستقيم رشـد فوليكـولي در   

در . نهاي مختلفي براي پيوند در نظر گرفته شـود كه در تحقيقات مكاه اين مكان وجود دارد باعث شد

آنهـا   .محققان دو مكان پيوندي زير پوستي و ماهيچه را درمـوش بـا هـم مقايسـه كردنـد      2003سال 

هاي ماهيچه اي صاف عروقـي و پـري سـايت هـا را در حمايـت و نگهـداري بافـت          اهميت سلول

ده بطـور معنـي داري در پيونـد درون    هـاي آسـيب دي ـ   تعداد فوليكـول  همچنين .پيوندي نشان دادند

در مطالعه ديگري بافت تخمدان مـوش پـس از   )8(.مشاهده شدماهيچه اي نسبت به زير پوست كمتر 

بررسي هاي بافـت  و پس از ه انجماد و ذوب به صورت اتولوگ به درون صفاق همان موش پيوند زد

كه فوليكول هاي بزرگ درون بافت اكثراً از بين رفته انـد امـا ميـزان زنـده مانـدن      شناسي نشان دادند 

نشان دادند  2000و همكارانش در سال   liu )9(.شده استفوليكولهاي بدوي در بافت پيوندي بيشتر

 in vitroفوليكول هاي بدوي موش به وسـيله تركيـب دوروش پيونـد و كشـت در محـيط      كه بلوغ 

 ،در تخمدان هاي كامل موش هاي تازه متولد فوليكول ها همچنين ميزان زنده ماندن. امكان پذير است

هايي مانند شمارش فوليكولي بررسـي آپـاپتوزيس    پس از پيوند هتروتوپيك زير كپسول كليه با روش

سيكل هورموني و رشد و بهبود يافتن فوليكول ها بعد از پيوند حفظ شـد امـا فقـدان    ، ردندارزيابي ك

  )10(.قابل توجهي در محتوي فوليكولي مشاهده گرديد

                                                

 
1
.Assisted Reproductive Technologies  
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ها وجود دارد  كلي كه در اينگونه پيوندمش )8(.صورت گيرد پيوند از يك گونه به گونه ديگراين مدل 

نژادهاي  براي رفع اين مشكل مي توان از كه يستم ايمني فرد گيرنده پيوند استسركوب كردن س

بهترين نمونه هايي  از SCIDموشهاي  .دجانوري كه سيستم ايمني آنها سركوب شده باشد استفاده كر

اين )11(.تا مشكلات رد پيوند را برطرف سازند ونداستفاده مي شهستند كه در مورد پيوند زنوگرافت 

نوع پيوند مي تواند براي افراد سرطاني مورد استفاده قرار گيرد چراكه خطر ايجاد دوباره سلول 

انتقال برخي از  اما از مشكلات اين نوع پيوند .سرطاني در پيوندهاي اتوگرافت را حذف خواهد كرد

دن اين روش را تا عوامل مانند رتروويروس ها و پريون ها از گيرنده به بافت تخمدان بوده كه بكاربر

  )12(.حدي مورد ترديد قرار داده است

��ا91 �� ه(�و7�گ ٢-١- ?-١�7� !
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در اينصورت  .باشد مي فرد ديگري از همان گونه دهنده پيوند يك فرد و گيرنده در اين پيوند،  

  )13(.خواهد آمدوجود به  مشكل سركوبي سيستم ايمني 

٣-١- ?-١  !
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در نتيجه مشكل سركوب سيستم ايمني وجود  باشد مي از يك گونهو گيرنده و دهنده پيوند يك فرد 

  .نخواهد داشت
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   خود كان طبيعيباشد يعني بافت يا اندام مورد نظر در م اورتوتوپيكپيوند مي تواند  ،از نظر مكاني 

  .پيوند شود

                                                

 
1
 .Xnograft = Heterograft = Heterotransplant = Xnotransplant  

2. Autologous Or Heterologous  
3
.Autograft = Allograft  

4
. Orthotopic  
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به دليل  .در مكان ديگري غير از مكان طبيعي خود پيوند مي شودبافت مورد نظر پيوند  نوعدر اين  

ها بايد براي  اينكه در پيوند هتروتوپيك امكان حاملگي طبيعي و خود به خود وجود ندارد اووسيت

IVF 13(.جنين جمع آوري شوندو انتقال  و كشت جنين(   

 مشكلات موجود در پروسه پيوند بافت تخمدان

در پيوند هتروتوپيك عملكرد  تروتوپيك مي باشدبهترين نوع پيوند در اين پروسه  پيوند  اتولوگ ه

درست است كه پيوند مجدد بافت . )14(. آندوكرين بطور طبيعي به فعاليت خود ادامه مي دهد

جلوي بازو  ي به ناحيه) هتروتوپيك(به حفره لگني يا به صورت ) اورتوتوپيك(تخمداني به صورت 

)forearm ( يا ديواره شكمي)abdominal wall ( بارداري را امكان پذير  وانجام مي شود

علاوه بر اين انتقال . داشت به همراه خواهد نيز سرطاني را هاي اما خطر انتقال سلولخواهدكرد 

طقي كه پيوند به آنجا زده مي بافت تخمداني به منا برخي از عوامل ويروسي و پريوني از گيرنده پيوند

از جمله خطرات پيوند بافت تخمداني مي  ،مانند كپسول كليه و يا درون عضله خود فردشود، 

در اثر نرسيدن اكسيژن  كه همچنين  ايسكمي  بافت  از جمله  معايب  اصلي  پيوند است )15(.باشد

بافت تخمدان براي فاكتورهاي آنژيوژنيك داراي ژنهاي فراواني  .به وجود مي آيد به بافت پيوندي

در مدت  نرسيدن اكسيژن به بافت، هيپوكسي يا. هاي فيزيولوژيكي ، اما با وجود اين مزييتاست

هاي  در جوندگان برش)16(. خواهد افتاد اتفاق  ا بافت دوباره رگدار شودتشد ك كه طول مي زماني

اما اين احتمال در پيوندهاي بافت  )17(.روز بعد از پيوند دوباره رگدار مي شوند 3تا  2بافت تخمدان 

تراكم فوليكولي آن كمتر  چرا كه تخمدان انسان حجيم تر و تخمدان انسان بيشتر به طول مي انجامد،

از  )18(.نسبت به ايسكمي حساس ترمي باشندپيوندهاي تخمداني در انسان به مراتب  است بنابراين

هاي در حال رشد در مقابل ايسكمي  هاي بدوي نسبت به فوليكول ها فوليكول ميان انواع فوليكول

رساني به بافت راحت تر صورت مي  شده كوچكتر باشد خون هرچه بافت پيوند  )19(.مقاومترند

در معرض   ،مركز بافت بزرگ تر، در نمونه هاي پيوندي.  خواهد شد  رگيرد و خطر ايسكمي كمت

ل هاي زيادي در اثر كمبود كه درنتيجه تعداد  فوليكوقراردارد وكسي و به دنبال آن ايسكمي خطر هيپ

سكمي بعد از پيوند به علت عدم رسيدن اكسيژن كافي به آسيب اي )16, 10( .خواهند مرد اكسيژن

بافت مي تواند به وسيله آنتي اكسيدانها يا داروهاي ضدآپوپتوز و يا تسهيل آنژيوژنز به وسيله 

همچنين تيمار با آنتي اكسيدانها با استفاده از  .دستكاري بيان فاكتورهاي آنژيوژنيك به حداقل برسد

                                                

 
1
.Heterotopic   
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ها را در بافت هاي پيوند شده از طريق كاهش آسيب ايسكمي  ن فوليكولميزان زنده ماند Eويتامين 

قابل بررسي در پروسه پيوند بافت مي  موارداز جمله  موارد ذكر شده )20, 16(.بهبود مي بخشد

براي دستيابي به نتيجه صحيح ازعمل پيوند بافت، بويژه بافت تخمدان بايدعوامل تأثيرگذار بر . باشند

ها براي  فوليكول رساني بيشتر به خون ها،ل چگونگي تغذيه بهترفوليكو ها، روي رشد فوليكول

درنهايت فراهم آوردن شرايط مناسب از هر بابت براي به بلوغ رسيدن تعداد  و آنهااكسيژن رساني بهتر

  )23- 21(.ها توجه كرد ها را مورد مطالعه قرار داد و بدان فوليكول  بيشتري از

 )حفره لگني جلوي بازو كپسول كليه(ان به مناطقي كه بدانها اشاره شددر صورت پيوند بافت تخمد

بافت نسبت به آسيب  وندي،بدليل عدم وجود رگهاي خوني اطراف بافت پي از پيوند پسبلافاصله 

هاي آنترال از بين خواهند  بسيار حساس شده، در نتيجه تعداد بسيار زيادي از فوليكول ايسكمي

و چه در محل  قرار گيرد در جايگاهي غير از مكان اصلي خود چه بافت تخمدان پيوندي )16(.رفت

رساني به بافت پيوندي به منظور فراهم آوردن شرايط مناسب  مهم خون گذاشته شوداصلي خود 

  )1(.ها مي باشد بــراي رشد فوليكول

 ياز اهميت بالاي اطراف محل پيوند رساني هاي جديد و خون تشكيل رگ در اين صورت 

عد از پيوند بستگي زنده ماندن بافت پيوند شده منحصراٌ به رگزايي ب شده و نشان مي دهدكهبرخوردار

ها به  انتقال هورمونو  حمل مواد مغذياكسيژن رساني،  هاي خوني جديد، با تشكيل رگداشته و 

  )24(.سرعت بيشتري انجام خواهد شد هاي تشكيل دهنده بافت تخمدان  با سلول

 يك پروسه طبيعي درآنرگزايي روند  بوده كه سيستم توليد مثلي جنس ماده يك سيستم استثنائي

چرخه تخمك  اين جهت كه در آن از ه است،خود تنظيمي تحت كنترل در آمد كه بطور شده محسوب

چنانچه پروسه رگزايي در ساير . تقريبا با چرخه عروق زايي بطور هماهنگ اتفاق مي افتد گذاري

بسياري  لازم به ذكر است كه )25(هاي پاتولوژيكي خواهد شد ها بوجود آيد منجر به بي نظمي بافت

نازايي نقص  و همچون عدم تخمك گذاري منجر به عدم كارايي سيستم توليد مثلي ماده نقصهاياز 

در همين پروسه رگزايي و خون رساني به  انمربوط به نقصسندرم تخمدان تحريك پذير  در حاملگي

  .بافت تخمدان مي باشد

. ادامـه دارد  كـول يشروع شده و در طول رشـد فول  يكوليفول نيدر تخمدان از زمان آغاز تكو ييرگزا

 عروق زايي براي رشد فوليكول. ابطه ميان عروق زايي و فعاليت تخمدان بخوبي مشخص شده استر

، از آن جهت كه عـروق جديـد بسـتر لازم بـراي     مي باشداهميت  حائزهاي ثانويه و جسم زرد بسيار

ندوكرين و پاراكرين را به فوليكول ها و جسم زرد انتقـال  عوامل ا نيز وكرده استروئيدسازي را فراهم 

هـاي   فوليكـول  اكسيژن و ساير مواد متابوليكي مورد نيـاز   چنين هم. كنند داده و يا از آنها خارج مي
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كـه نقـش   سـازي،   زايي تخمدان، نقش مهمـي در فوليكـول   عروق )26(.فراهم مي كنند نيز ثانويه را 

 )27(.داراسـت  ،راكنـد   ايفا ميها در طول دوره رشد فوليكولي  اساسي در شايستگي تكامل اووسيت

 اهميـت  بسيار حائز ،شود كه باعث رشد فوليكولي و انتخاب فوليكول برتر مي روزايي از اين  عروق

در انتخـاب فوليكـول    ميزان رشد و توسعه عروق در هر فوليكول، عامل مهـم و تاثيرگـذار  . مي باشد

هـاي   نـد كـه فوليكـول   ه ابسياري از تحقيقات نشـان داد . محسوب مي شودبرتر تخمك ريزي كننده 

و در نتيجـه حجـم بيشـتري از     شـته غالب بستر عروقي بزرگتـري نسـبت بـه سـاير فوليكـول هـا دا      

 .گونادوتروپين ها به آنها وارد شده كه باعث رشد بيشتر و انتخاب آنها بعنوان فوليكول برتر مي شـود 

)28-31(   

تشكيل اين رگهاي خوني در بافت تخمدان خود تحت تأ ثير بسياري از فاكتورهاي رگزايي قرار  

 )IL_6, HCG ,FSH ,VEGF , bFGF , Angiotensin II ,EGF ()24 ,32 ,33(دارد

VEGF مهمترين آنها
است كه در صورت بلوكه شدن اين فاكتور، رگزايي در بافت تخمدان كاهش  1

   )34, 24(.اگر بالغ شده باشند تحليل مي روند يا ها يا به بلوغ نمي رسند و يافته و فوليكول

همچنين مشخص شده است كه تنظيم نسخه برداري فاكتورهاي رشد كليدي آنژيوژنيك با سيستم  

در پروسه پيوند بافت تخمدان نيز  )36, 35, 16(.مرتبط است (HIF)يپوكسي افاكتورالقاكننده ه

توسط دانشمندان بدين دانش دست يافتند كه رگزايي در مطالعات انجام شده  .رگزايي اتفاق مي افتد

بنظر مي . طول مي انجامد  روز به 7و بيشتر از  شدهساعت بعد از پيوند بافت تخمدان آغاز  48ه ياول

يي نقش داشته باشند، در حاليكه آنژيوپوئتين در مراحل اوليه رگزا VEGF 189و  HIF_α2رسد كه

   )32(.در مراحل بعدي شروع به فعاليت مي كند 3-

هاي گنادوتروپين تحريك مي  پروسه رگزايي يا بطور مستقيم يا بطور غير مستقيم به وسيله هورمون

3و  VEGFي mRNAدر واقع هجوم رگي به بافت پيوندي با افزايش بيان  .شود
TGF-β  حدود

يپوكسي و افزايش غلظت اهين احتمال وجود دارد كه ا )18(.بار افزايش مي يابد 60تا  40

د از جدا كردن بافت تخمدان باعث افزايش بيان ژنهاي ذكر شده در بالا خواهد ها بع گنادوتروپين

اندوژنوس را در حد  VEGFوس ممكن است بيان نهاي اگزوژ بنابراين افزودن گنادوتروپين .شد

   )34(.در نتيجه رشد رگها را افزايش داده و بر ميزان بقاي پيوند تاثير مثبت بگذارد بالايي تنظيم كند،

  

                                                

 
1.Vascular Endothelial Growth Factor   
2
.Hypoxia Induicible Factor  

3
.Transforming  Growth Factor 
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عروق خوني جديد است كه براي رشد و نمو جنين، تشكيل  ايي يا آنژيوژنز در حقيقتگزر

در بالغين  .تومورزايي ضروري خواهد بود در و همچنينماده زايي، ترميم زخم، چرخه توليدمثل  اندام

تنها  .يار پايين استهاي بدن بس هاي اندوتليالي در مقايسه با ساير سلول سرعت تكثير سلول

در بدن  با سرعت بالا و هميشه رخ مي دهداستثناهاي موجود كه تحت شرايط خاص رگزايي در آن 

هاي بدن مثالي از عروق زايي است كه از  بهبود زخم. در پروسه ترميم زخم مي باشدو جنس ماده 

اين فرايند پويا . فتدرگهاي جديد تحت تاثير فاكتورهاي رشد موضعي اتفاق مي ا دنطريق جوانه ز

هاي  براساس بررسي )37(.زايي استرگمهاركننده  و كتحت كنترل دقيق تعداد زيادي از عوامل محر

كننده  ايي نقش موثري دارند، تنظيمگزيند راندوتليال عروقي كه در فراانجام شده، فاكتورهاي رشد 

پروسه با افزايش تعداد مويرگها و شكل گيري يك بستر ، اين ايي در بدن هستندزعروق اصلي 

  )38, 24(.مناسب براي گردش خون در نزديكي بافت تازه تشكيل شده آغاز مي شود

وقتي كه عوامل طبيعي مهاركننده عروق زايي به هر دليلي از  زايي هميشه مفيد نيسترگرشد عروق يا

بتلا به انواع بيماري ها فراهم مي اي پيدا كرده و زمينه ا رشد بي رويهكار مي افتند، رگهاي خوني 

در واقع بيماري عروق زايي به شرايطي گفته مي شود كه ميزان رگزايي يا بيش از حد و يا كمتر  .شود

چنانچه بيش از حد نرمال فاكتورهاي رگزايي ترشح شوند در واقع سلول يا بافتي . از حد نرمال باشد

 با رشد تومورشبكه وسيعي از مويرگ  .رود به سمت توموري شدن پيش مي كه دچار اين نقص شده

علاوه بر . ها جمع شده تا كار انتقال مواد غذايي و اكسيژن را براي آنها فراهم كنند ها در اطراف سلول

هاي توموري اين امكان را براي آنها فراهم مي سازد تا  هاي خوني درون سلول اين تشكيل رگ

   )39(.هاي دورتر برسانند ستم گردش خون دست پيدا كرده و خود را به اندامتر به سي راحت

ايي به اختلالات پاتولوژيكي در بدن منجر شده گزكننده و مهاركننده ر عدم تعادل بين عوامل تحريك

توانند به صورت  هاي آنژيوژنيك مي پاسخ. دنكن و در عملكرد طبيعي بدن اختلال ايجاد مي

اتوئيد آرتريت روم همانژيوم، فيبروز، زايي مانند بيماري يا به صورت فيزيولوژيكي مانند ترميم زخم

  )1-1شكل ( )32( .باشند رشدتومورهاو
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و اجزاي  رگزايي در واقع پروسه پيچيده اي است كه از تاثير متقابل بين سلولها فاكتورهاي محلول

  :در واقع رگزايي به دو صورت انجام مي شود )41(.غشاي پايه تشكيل مي شود

  غير مستقيم ورگزايي  بطور مستقيم 

  VEGFو  a FGF, bFGF :اعث افزايش رگزايي مي شوند مانندبعواملي كه بطور مستقيم   _الف

فاكتور نكروز كننده توموري  :اعث افزايش رگزايي مي شوند مانندعواملي كه بطور غير مستقيم  ب _ب

,
1
TNF_α TGF_βوIL_6  

  

  :نوع مي باشد 2پروسه رگزايي شامل 

 

  يا ساخت عروق جديد در دوران پيش از تولد Angiogenesis _الف

  يا ساخت عروق جديد از عروق قديمي در طول زندگي پس از تولد Vasculogenesis _ب
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پروسه تشكيل يك رگ جديد درابتدا با جوانه زدن يك مويرگ آغاز شده و با پيوستن همين مويرگ 

سه پروسه پي در پي مي  روند تشكيل اين رگ جديد شامل .به جريان گردش خون پايان مي پذيرد

  . باشد كه در انتها مويرگ حاصل خواهد آمد

  :اين سه مرحله شامل 

  شدن غشاي پايه  هشكست-1

  هاي اندوتليالي  مهاجرت سلول-2

  هاي اندوتليالي  افزايش سلول-3

هاي اندوتليالي به اطراف  در آغاز در محل تشكيل رگ غشاء پايه از هم باز مي شود سپس سلول

ها رگ جديد حاصل  و در نهايت با افزايش تعداد اين سلول م باز شدگي مهاجرت مي كنندهمحل از 

  )34.(مي شود

  

  

  

                                                

 
1
.Tumor Necrosis Factor  
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هاي اندوتليالي رگ خوني فعلي در  براي شروع ساخته شدن يك مويرگ جديد ابتدا بايد سلول

اين پروسه نفوذ  .دناور دسترسي پيدا كنقسمت غشاي پايه از هم باز شده تا به استروماي سلول مج

PAهاي اندوتليال و مهاجرت آنها نيازمند فعاليت دو سيستم  سلول
 MMPsو  1

  )40(.مي باشد 2

 
3
uPAs 4و

 tPAs  فعاليت  .پروتئازهاي سريني هستند كه پلاسمينوژن را به پلاسمين تبديل مي كنند

كنترل شده در حاليكه فعال سازي پلاسمينوژن و تبديل آن به   tPAليز فيبرين در خون توسط 

ماتريكس خارج ين در هضم چندين جزء پلاسم .انجام مي شود  uPAsپلاسمين در بافت توسط 

 چندين نبر اين پلاسمين باعث فعال شد هعلاو. ي مانند فيبرين فيبرونكتين و لامينينن نقش داردسلول

بر اساس ساختار  ها  MMPs ، خانواده يشده )ها  ( MMPsمتالوپروتئينازها  از خانواده ي عضو

  .MMP-1   MMP-3 MMP-9 از جمله  ،آنها طبقه بندي مي شوند  دوم

  .در سه سطح كنترل مي شود  MMPsو   PAفعاليت هر دو سيستم 

, uPAفعاليت )1
5
uPAR وMMPs  كنترل مي شود رگزايي و سايتوكاينها توسط فاكتور. 

2( Pro-MMPs , pro-uPA از نظر پروتئوليتيكي فعال شوند. 

TIMPsو پلاسمين به ترتيب توسط  PAs ,MMPsفعاليت  )3
6 ,α- 7آنتي پلاسمين و

PAIs 

 )41, 40(.فعال مي شوند
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هاي اندوتليالي ازميان فضاي ايجاد شده در ماتريكس شروع به  سلول دنبال هضم غشاي پايهه ب

هاي اندوتليالي نيز افزايش  از سوي ديگر بايد تعداد سلول خواهند كرد،مهاجرت به فضاي بيرون 

وظيفه مهاجرت و  كه داشته وجود ادر سه دسته مجز كننده هاي رگزايي متعدديالقا  در واقع .يابد

  .ازدياد سلول هاي اندوتليالي را برعهده دارند 

هاي  است كه بطور مشخص برروي سلول آنژيوپوئتينو  VEGFشامل خانوادة  :دسته اول

  .دناندوتليالي تأثير مي گذار

                                                

 
1.Plasminogen Activator  
2
.Matrix Metallo Proteinase  

3
.urokinase –type  Plasminogen Activator  

4
.tissue-type  Plasminogen Activator 

5. urokinase –type  Plasminogen Activator Receptor 
6
.Tissue Inhibitor of  Metallo Proteinase  

7
. Plasminogen Activator  Inhibitor 
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 سايتوكاين از جمله. نمايندكه بصورت مستقيم اثر خود را اعمال مي  هستندهاي  مولكول :دسته دوم

  .مي باشد FGF-2فاكتور بارز اين گروه ، كهها و آنزيمهاي آنژيوژنيك ها و كموكاين

است كه بطور غير مستقيم تأثير خود را از طريق آزادسازي فاكتورهاي  يشامل فاكتورهاي :دسته سوم

وتليالي مي هاي اند سلول عت كننده افزايش تعدادمانمدر واقع اين دسته . دسته دوم اعمال مي كنند 

هاي اندوتليالي  از افزايش سلول in vitroكه در محيط   TGF-βو  TNF-αاز جمله  .شوند

   )39(.ممانعت بعمل مي آورند

  :ه
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 و باعث انتقال مواد مغذي و اكسيژن به درون بافت دادههاي اندوتليالي ديواره رگها را تشكيل  سلول

 تحت شرايط فيزيولوژيكي در بسياري از بافتهاي بالغ رشد مويرگي بسيار محدود شده و .ها مي شوند

 كنترل مي، وسط عوامل مهاركنندهت يداكردپ افزايشاندوتليوم مويرگي به حد مشخصي هنگامي كه 

 وVEGF,FGF_2تحت كنترل چندين فاكتور رشد ماننداين سلول ها  افزايش كه )2-1شكل.(شود

ترشح مي  ،توسط غشاي پايه اي كه هضم شده اين فاكتورهامي باشد كه برخي از  آنژيوپوئتين

  .)40(شوند
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مهاي آنژيوژنيك، نه تنها به آنزي اندوتليالي يها پروسه هجوم سلولي مهاجرت و ازدياد سلول

هاي بهم متصل كننده سلولي  فاكتورهاي رشدي و گيرنده هاي آنها وابسته است بلكه توسط مولكول

قبل از اينكه به لايه  ستباي مي هاي اندوتليالي براي آغاز پروسه رگزايي سلول.شودكنترل مي نيز 

برهمكنش  ،مهاجرت در طي هجوم و.هاي مجاور خود جدا شوند زيرين خود نفوذ كنند، از سلول

هاي  مولكول .هاي اندوتليالي با غشاي پايه توسط اينتگرين ها صورت مي گيرد متقابل ميان سلول

كه  هاي ساختاري و شيميايي آنها به چهار خانواده تقسيم مي شوند ويژگي رچسبانده سلولي بناب

  :شامل

  

وسايت ها به فعال كننده كه باعث افزايش اتصال لك P-selectin & E-selectin =سلكتين ها 

در واقع باعث القاء مهاجرت و شكل گيري لوله اي رگ  ،سايتوكايني اندوتليوم رگي مي شوند

  .خواهند شد

ي هستند كه نقش قلاب را در كشيده شدن رگ تازه شكل يرسپتورها αvß3, αvß5= اينتگرين ها 

    .گرفته به سمت بيرون ايفا مي كنند
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& ICAM-1=وبولينانواده سوپرژن ايمونوگلخ
1
VCAM-1

كه توسط سلولهاي اندوتليوم  2

ميزان بيان آنها   INF-γ  ياIL-1,TNF-α اما پس از حساس سازي توسط  خاموش بيان مي شوند،

  )41, 39(.بسرعت افزايش ميابد

هاي  كه برهمكنش متقابل ميان هموفيليك وابسته به كلسيم در سلول  VE-cadherin=كترين ها

  )41(.اندوتليالي را كنترل مي كنند
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رگ جديد ساخته شد سيگنال  در نهايت وقتي ؛كندنمي ادامه پيدا رگزايي به طور ثابت و هميشگي 

ممانعت كننده هاي . هايي فعال شده و مانع ادامه يافتن فعاليت فاكتورها و عوامل رگزا مي شوند

    )41(.فعاليت رگزايي خود در دو سطح مختلف عمل مي نمايند
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   :نوع ممانعت كننده اشاره كرد دو از گروه اول مي توان به

   MMPIيا  MMPsبازدارنده هاي فعاليت 1-1- 1-2- 1-5

كه منجر به بازدارندگي فعاليت شده اينتگريني  αvß3 آنزيم ها به رسپتور مانع اتصال اين بازدارنده ها

باعث  PEXفرم نوتركيب اين ممانعت كننده ها مانند مولكول  .آنزيماتيكي سطح سلولي مي شوند

  )41(.مي شوند in vivoبلوكه شدن رگزايي و رشد تومور در محيط 

  اينتگرين αvß3 هاي چسبنده بازدارنده هاي مولكول 1-2- 1-2- 1-5

متصل مي شوند و باعث  ا مانند لامينين و فيبرونكتينبرخي از پروتئين ه RGDكه به توالي هاي  

 لو يا آنتي بادي منوكلونا αvß3چنانچه توسط آنتاگونيست  هضم شدن ماتريكس سلولي ميگردند

                                                

 
1
.Vascular  Cell Adhision Molecule 

2
.Intercellular  Adhision Molecule  
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anti-αvß3هاي اندوتليالي فعال شده  منجر به آپاپتوز در سلول از فعاليت آنها ممانعت بعمل آيد

  )41(.خواهد شد

  

  :وم نيز به دو نوع گروه د

  بازدارند هاي درون زا2-1- 1-2- 1-5

غير  اما، گردشدر كه حاصل پروتئوليز پيش سازهاي ستاتين و اندواستاتين اشاره كرد آنژيوامانند  

  )44-42( .فعال هستند

  بازدارنده هاي سنتتيك 2-2- 1-2- 1-5

 TNF-470 هاي اندوتليالي و مهاجرت آنها در محيط  مانع از ازدياد سلولكهin vitro مي شود .

كه يك تراتوژن معروف با خاصيت ضد التهابي و ضد فعاليت آنژيوژنيك  Thalidomideهمچنين 

  )44(.مي باشد

پيش از بررسي راجع به عملكرد اين فاكتورها بهتر است كمي ساختار تخمدان را معرفي كرده و از 

  .نظر مورفولوژيكي آن را بررسي  كنيم

١-T س�خ(�ر $#"!ان: 
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. ي قرار دارند تخمدان پستانداران داراي تعداد زيادي فوليكول مي باشد كه در مراحل مختلف تكوين

دهند و تنها تعداد اندكي از آنها توليد اووسيت  تشكيل مي1 فوليكول هاي بدوي تعداد عمده ي آنها را

با البته  .رفت تحليل خواهندها  باقي اووسيت. باشند كنند كه امكان اوولاسيون را دارا مي بالغ مي

ان منبع گامت استفاده شود و به نوعي روشهاي گوناگون سعي بر اين است كه از اين فوليكولها به عنو

تخمدان جنيني همانند تخمدان بالغ از سه قسمت اپي  )45(.هاي بارور تبديل كنند آنها را به اووسيت

در تخمدان جنيني اپي تليوم سطحي مطبق به نظر  .تليوم سطحي،كورتكس و مدولا تشكيل شده است

. لايه سلول تشكيل شده است كه اين سلول ها بر روي غشا پايه قرار گرفته اند 3تا  1رسيده و از 

PGC(سلول هاي ژرمينال بدوي
اين سلول ها . لابه لاي سلول هاي اپي تليال ديده مي شوندنيز در ) 2

تاً فوليكول هاي بدوي را نهاي بوده كهاز نظر ساختماني شبيه اووگوني هاي موجود در قشر تخمدان 

                                                

 
1
.Primordial Follicles 

2
. Primordial Germ Cell      
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. و نسبت به مدولا، خونرساني كمتري دارد بودهكورتكس در تخمدان نابالغ نازكتر    )46(.مي سازند

كه تعداد فوليكول هاي  مي باشد كورتكس تخمدان نابالغ داراي فوليكول هاي بدوي، اوليه و ثانويه

يك تخمك كروي نابالغ در مركز و يك  ظاهراين فوليكول ها شامل شكل .بدوي از بقيه بيشتر است

. ل هاي سنگفرشي در اطراف و يك لايه نازك غشا پايه فوليكولي در سطح خارجي استلايه سلو

)45(  
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سلولهاي ژرمينال بدوي پس ازهفته سوم جنيني ايجاد شده و بـا حركـات آميبـي خـود بـه      در انسان  

آنها از پوشش اپي تليال كيسه زرده منشا گرفته و از طريق بافـت  . سمت تيغه تناسلي حركت مي كنند

حركت كرده و در طي حركت خـود بـه    10Tدر سطح مهره  همبند روده خلفي به سمت جايگاه خود

جنيني ايجـاد  5/4تا  5/3در انسان، تيغه تناسلي در حدود هفته . سرعت تقسيم شده و افزايش مي يابند

هايي از منطقه مزونفروز و اپي تليوم سلوميك منشا مي گيرند و بـه   ، سلول7در حدود هفته  .مي شود

را شـكل   2هاي جنسي و طناب 1هاي مدولاري اوليه ها طناب ن سلولاي. درون تيغه تناسلي مي خزند

طنابها، از لحاظ آناتوميكي در جنس ماده، قسمت مركزي خود را از دست داده و باقيمانـده  . مي دهند

در جنـين  . در بـر مـي گيرنـد    بصورت لايه لايههاي ژرمينال بدوي را  سلول ،هاي اوليه قشري طناب

ينده به محض رسيدن به گناد اوليه، اووگوني خوانده مي شوند و بوسـيله پـل   ماده، سلول هاي لايه زا

هاي مدولاري اوليه دژنـره شـده و بـه جـاي آنهـا       طناب. هاي رابط سيتوپلاسمي به يكديگر مرتبطند

هاي جنسي باقيمانده تكثير مـي شـوند و سـلولهاي     طناب. بافت عروقي تخمداني جايگزين مي شود

در  .منفـرد را تشـكيل مـي دهنـد     3هاي بدوي ووگوني متراكم شده و فوليكولمزانشيمي اطراف يك ا

هاي مزانشيمي شروع به ترشح يك غشاء پايه در اطراف خود كـرده و از   هاي بدوي، سلول فوليكول

تقسـيم   ،در اين حين .ول هاي گرانولوزا خوانده مي شوندهاي مزانشيمي به نام سل اينجا به بعد سلول

از در پسـتانداران ايـن فرآينـد قبـل     . ها متوقف شده و وارد تقسيم ميوزي مي شوندميتوزي اووگوني 

رخ مـي  ) مـوش رت و همسـتر  ( و يا بـه مـدت كوتـاهي پـس از تولـد      ) انسان گاو، گوسفند( تولد 

  )٤٧(.دهد

                                                

 
Cord               1. Primitive Medullary   

2. Sex Cords 

3.Primordial Follicle  
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ترشح شده و سپس  هايي كه از منطقه مزونفريك منشا گرفته اند فاكتور آغاز كننده ميوز از سلول  

 از زمانيكه تقسيم ميوزي آغاز مي گردد، اووگوني ها به نام اووسيت. اولين تقسيم ميوز آغاز مي شود

ز، تكثير و زياد شدن متوقف شده و به عنوان نتيجه اي از شروع تقسيم ميو. اوليه خوانده ميشوند

هاي بدوي  هنگامي كه فوليكول. ها به تعداد قطعي خود در طول حيات دست مي يابند فوليكول

كروموزومها دكاندنس شده و  .تشكيل شدند، اولين تقسيم ميوزي در مرحله ديپلوتن متوقف مي شود

  )48(.ي شوندناميده شده، بسته بندي م) (GVدر هسته اي كه ژرمينال وزيكول

سال نيز باقي مي مانند تا  زمانيكه سيگنالي موجب  50تا  40در انسان فوليكولها در اين مرحله حتي  

اووگوني هايي كه توسط سلولهاي سوماتيك احاطه نشده اند . شروع و از سرگيري تقسيمات شود

فوليكول  در طول ماه ها و سال هاي بعد از تولد، تعدادي از. دژنره شده و از تخمدان حذف مي شوند

در اين مرحله تخمك  .هاي بدوي شروع به رشد كرده و فوليكول هاي اوليه را تشكيل مي دهند

بزرگتر بوده و سلول هاي گرانولوزاي مكعبي در محيط آن ديده مي شود كه غالباً در يك لايه منظم 

شوند كه در اين بعد از بلوغ تعدادي از فوليكول هاي اوليه قادرند وارد مرحله رشد سريع  .شده اند

صورت تخمك بزرگتر شده و سلول هاي گرانولوزاي اطراف به سرعت تقسيم شده و لايه هاي 

ناميده مي  در اين مرحله از رشد، فوليكول به نام فوليكول ثانويه .سلولي بيشتري را توليد مي كنند

وشه رانده شده و به گبدليل تجمع مايع در لابه لاي سلول هاي گرانولوزا، تخمك كم كم به يك  .شود

پر از مايع به يكديگر مي پيوندند و حفره واحد بزرگي را بنام آنتروم تشكيل مي دهند،  تدريج حفرات

يكي از اين فوليكول ها تحت تاثير  .، فوليكول آنترال ناميده مي شودمرحله از رشد در فوليكول

مي رسد و از سطح تخمدان متر  ميلي 20به رشد خود ادامه داده و به قطري بيشتر از  LHهورمون 

برجسته مي شود، در عمل تخمك گذاري كه در ميانه سيكل رخ مي دهد، ديواره نازك تخمدان در 

فوليكول هاي ديگر تحت فرايند . مجاورت با فوليكول آنترال  بزرگ پاره شده و تخمك آزاد مي شود

اتفاق افتد باقي مانده فوليكول چنانچه باروري  .شدخواهند زيدژنره شدن تبديل به فوليكول آتر

آنترال كه تخمك خود را رها كرده تحت اثر برخي هورمون ها خود شروع به ترشح هورمون كرده و 

باروري را به بدن اعلام مي كند كه بعدها در طول حاملگي اين جسم زردتبديل به جفت شده و 

  )49( .منشاء تغذيه جنين خواهند شد
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همانطور كه گفته شد در تخمدان جنين، سلول هاي مزانشيمي در اطراف اووگوني ها جمع و متراكم  

سلول هاي سوماتيك فوليكولي، بر  .مي شوند و به اين ترتيب فوليكول هاي بدوي شكل مي گيرند
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و ممكن  شوند به دو تيپ روشن و تيره ديده مي 1997درسال  و همكارانش Mottaاساس نظر 

اعتقاد بر اين است كه سلول هاي سوماتيك از اپي تليوم . دمنشأ هاي متفاوتي باشن داراي  است

هاي فوليكول اطراف  سلومي و سلول هاي مزونفريك زيرين آن منشا مي گيرند كه نهايتاً سلول

سلول هاي سوماتيك فوليكولي نسبت به اووگوني ها و سلول هاي  )50(.اووگوني ها را مي سازند

ژرمينال بدوي الكترون دنس تر هستند و داراي هسته پلي مورفيك، كروماتين محيطي بسيار متراكم و 

   .مي باشند هستك

اين فاكتور ها اعمال متقابل . در شروع و پيشرفت تكامل فوليكولي، فاكتور هاي خاصي دخالت دارند 

توسط  Scf /Kit ligand 1فاكتوررشد.   ي سلول به سلول را در تخمدان وساطت مي كنندموضع

سلول هاي گرانولوزاي نابالغ توليد مي شود و ظاهراً سازماندهي سلول هاي تكا را به جلو مي 

، عمدتاً توسط تخمك توليد مي شود اما تمام سلول ها 2فاكتور رشد پايه اي فيبروبلاست)51(.اندازد

 )51(.باعث القاي فوليكول بدوي مي شود در سطوح پايين دارا بوده و توانايي توليد آنرا

فاز رشد كند كه تحت تأثير مستقيم گنادوتروپين : تكامل فوليكولي مي تواند در دو فاز بررسي شود 

پاسخ مي  LH وFSH ها نيست و فاز رشد سريع كه در صورت پيشروي به مراحل بعدي، اجباراً به 

بين اين دو مرحله با شكل گيري حفره آنترال پر از مايع و توليد هورمون هاي زمان ما. دهند

   .استروئيدي مشخص مي شود

بهرحال ممكن است . ديده شده كه تكوين تا مرحله اوليه آنترال وابسته به گنادوتروپين نيست 

ما فاكتور هاي ااثر بگذارند  تكامل فوليكولي و گنادوتروپين ها به صورت غير مستقيم بر شروع رشد

مي باشند، كه توسط فوليكول هاي بزرگتر نيز در تكامل دخيل ) عوامل واسطه(ديگر و سيتوكين ها 

  )52(.توليد مي شوند

فوليكول هاي انسان در اين زمان دچار . پس از فعال شدن فوليكول بدوي، تخمك بزرگ مي شود 

. و ورود آن ها به چرخه سلولي مي شوند) گرانولوزاي نابالغ(هيپرتروفي سلول هاي پيش گرانولوزايي

سلول هاي گرانولوزا از لحاظ متابوليكي با يكديگر هماهنگ مي شوند و از  در طي رشد فوليكول،

اين اتصالات از نوع  .ند با تخمك اتصال برقرار مي كنندطريق زوايدي كه وارد منطقه شفاف شده ا

  )53(.اتصالات سوراخدار هترولوگ بوده و با غشا تخمك تماس برقرار مي كنند

  : تكامل فوليكولي شامل خصوصيات زير استبه طوركلي 

                                                

 
 1. Stem cell factor       

2. Basic fibroblast  growth factor   



 ١٩

رشد و تكثير سلول هاي گرانولوزاي فوليكول، بزرگ شدن تخمك، سازماندهي سلول هاي استرومايي 

   )54(.به فرم غلاف تكا و تشكيل منطقه شفاف در اطراف تخمك
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) انسان،گوسـفند و مـوش  (در رابطـه بـا فوليكـول هـاي تخمـدان پسـتانداران        هايي كـه طبقه بندي  

  .بدين شرح ميباشدانجام گرفته 

شامل تخمك اوليه  شده كهها آغاز  شكل گيري اين فوليكول جنيني، در هفته هفدهم: فوليكول بدوي

از طريـق پيونـد    كـه ، آن مـي باشـد  همراه با يك لايه منفرد از سلول هاي گرانولـوزاي پهـن اطـراف    

 و از لحـاظ  بـوده  سلول هاي سوماتيك فوليكولي از نوع سنگفرشي. دسموزوم در تماس با يكديگرند

در .  ندارنـد  FSHو تا زمانيكه رشد فوليكول آغاز نشود، رسـپتور هـاي    ترشح هورمون فعال نيستند

فوليكول اوليه، دستگاه گلژي به صورت منفرد، پراكنده و فراوان ديده مي شـود، شـبكه آندوپلاسـمي    

ديـده مـي    توسعه بيشتري يافته و سرشار از ريبوزوم است، ريبوزوم هاي آزاد نيز بـه تعـداد فراوانـي   

تخمك و سلول هاي گرانولوزاي اطـراف  . شوند و ميتوكندري ها در ميان سيتوپلاسم پراكنده شده اند

آن توسط فضاي باريكي از يكديگر جدا مي شوند كه ميكروويلي هاي سلول در اين فضا واقـع شـده   

  )54(.اند

 .شامل تخمك اوليه همراه با سلول هاي گرانولوزاي پهـن و مكعبـي در اطـراف آن   : 1فوليكول واسطه

حاطـه  شامل يك لايه منظم از سلول هاي گرانولوزاي كاملاً مكعبي همراه با غشا پايه ا: فوليكول اوليه

  .كننده و تخمك بزرگتر

لايـه سـلول گرانولـوزا و سـلول      6تا  5شامل تخمك اوليه در حال رشد همراه با : آنتراله فوليكول پر

  .هاي تكا در اطراف غشا پايه

و سلول هاي گرانولوزا كـه   بودهشامل فضاهاي پر از مايع كه در حال به هم پيوستن : فوليكول آنترال

  .مي باشند 3و سلول هاي جداري 2اي كومولوسدر حال تمايز به سلول ه

رشد از  .عنوان مخزن فوليكولي بافت تخمدان محسوب مي شوند هب فوليكول ها ي بدوي و واسطه

به محض رسيدن فوليكول به مرحله ثانويه، لايه مشخص سلول هاي  و فوليكول اوليه آغاز مي شود

  .)56, 55(.تكا در تمام فوليكول ها شكل مي گيرند

                                                

 
1. Transitionary 

2. Cumulus cells   

3. Mural cells 
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شكل ظاهري سلول هاي تكا در طي رشد فوليكول ها از سلول هاي گرانولوزا و بافت استرومايي  

قابل تشخيص است و لايه داخلي تكا نهايتاً نما و ظاهر سلول هاي ترشح كننده استروئيد را به اطراف 

در طي مراحل بعدي رشد فوليكول پرآنترال و تكامل فوليكول پيش تخمك گذاري و . خود مي گيرد

 )54(.سلول هاي تكا و گرانولوزا با هورمون هاي گنادوتروپين هيپوفيزي تحريك مي شوند آنترال،

در اين ميان تنها فوليكول . سلول هاي تكا توسط غشا پايه از سلول هاي گرانولوزا جدا مي شوند

ا مرحله آنترال هستند كه توانايي پاسخ به افزايش دوره اي گنادوتروپين را هايي قادر به رسيدن ت

در زماني صورت مي بدون توجه به گونه و اندازه نهايي فوليكول شكل گيري آنتروم . داشته باشند

ه اهميت هر مرحله با توجه ب و )57(. برسد 3000تا  2000گيرد كه تعداد سلول هاي گرانولوزا به 

   .رشد فوليكولي توسط عوامل رگزايي مختلفي كنترل مي شود

 .مرتباً در حال تغيير و تحول مي باشد) جفت ،رحم ،تخمدان(اندام توليد مثلي ماده ساختمان بافتي 

يك تومور يا  تداي تشكيل جسم زرد، نسبت به رشدهاي جديد در اب نسبت افزايش توليد سلول مثلاً

جفت در طول حاملگي افزايش  يا در بافت رحم وترميم شونده بسيار بيشتر مي باشد  يك بافت

اين سلولها هركدام براي انجام وظايف خود نيازمند تغذيه . ها را خواهيم داشت چشمگير سلول

با تشكيل رگهاي خوني جديد اطراف آنها اين نيازشان  بوده كهاكسيژن رساني و دفع مواد زائد 

  .دبرطرف خواهد ش

 تنظيم فوليكولوژنزيز در تخمدان پستانداران پروسه پيچيده اي است و در اين راه حضور گنادوتروپين

در اصل . ها نقش بسزايي در رشد فوليكولي داشته كه همراه با افزايش رگزايي در تخمدان خواهد بود

علاوه بر  .شدها ساخته خواهد  ها رگهاي بيشتري در اطراف فوليكول با افزايش تعداد فوليكول

هاي گرانولوزا  نيز افزايش مي يابد،تا  ها  با رشد هر فوليكول تعداد سلول افزايش تعداد فوليكول

   )58(.فوليكول تغذيه شده رشد كرده و يك اووسيت بالغ از آن حاصل شود

 ٧-١ ] �� �  ؟�رت ا
+�م *6	�6در� ا�� در خ�د ��91 $#"!ان �
همانطور كه قبلاٌ بيان شد تشكيل رگهاي خوني درهر بافتي تحت تأ ثير بسياري از فاكتورهاي رگزايي 

,IL_6(.قرار دارد
1
HCG,

2
FSH,

3
VEGF,

4
bFGF,Angiotensin II,

5
EGF

ما طبق ا)32, 24()6

، البته در ميان آنها از اهميت بسيار بالايي برخوردار است  VEGFيافته هاي جديد فاكتور رگزايي 

                                                

 
1
.Human Chorionic Gonadothropin 

2
.Folicle Stimulating Hormone 

3
.Vascular Endotheilal Growth Factor  

4.basic Fibroblast Growth Factor  
5
.Epidermal Growth Factor  

6
.Interleukin   


