
  

112 

Review Article 
 

Apoptosis in the ovary and follicular atresia 
 

Mazoochi T1*, Ehteram M2 

 
1- Gametogenesis Research Center, Kashan University of Medical Sciences, Kashan, I. R. Iran. 

2- Student Research Committee, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, I. R. Iran. 
 

Received: 2018/01/24 | Accepted: 2018/02/19  
  

Abstract: 
 
Background: In the ovary, growing follicles develop from a pool of primordial follicles 
constituted early in life. The majority of ovarian follicles undergo atresia.  Follicular atresia 
is an important and negative process during the development of ovarian follicles. Cell 
apoptosis is believed to be involved in this process. This article is an overview of some 
researches on apoptosis in the ovaries and the factors involved in it. 
Materials and Methods: In this review article, the PubMed, Scopus, Embase, Current 
Content, and IranMedex databases were searched using keywords such as "apoptosis" and 
"ovary". The full-text articles published between 1997 and 2017 in English or Persian were 
included in the study. The genes involved in ovarian apoptosis and factors controlling 
follicle atresia and their role in ovarian follicular reserve and fertility were investigated. 
Results: Although follicular atresia occurs at all stages of follicular development, it has been 
shown that this process is dependent on the developmental stage and a large part of it is 
observed in the transitional stage between the preantral follicles and the antrum formation. 
Different paracrine and autocrine factors control the cell death of the ovary. 
Conclusion: Ovarian cells receive conflicting signals for survival and death, and it seems 
that the reason for determining the fate of cells in different stages of follicular development 
is the interaction between different signals. 
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  ترزي فوليكوليآو  آپوپتوز در تخمدان
   
طاهره مازوچي

1*
، محمد احترام

2  

  

  مقدمه
ميليون سـلول   7 ادر تخمدان انسان تقريبان جنيني دوردر 

 Prenatal germها از طريقوجود دارد كه تعداد زيادي از آن زايا

cell death اين مرگ سلولي بعد از تولد هم ادامه . روند از بين مي
فوليكول در  چهارصدهزاركند تا اينكه در زمان بلوغ تقريبا  ميپيدا 

فوليكول كه در شروع بلـوغ  اين تعداد از . دو تخمدان وجود دارد
فوليكول در طول زندگي توليد مثلـي   400 تنها حدود ،وجود دارد

هـاي  كه فوليكـول ييازآنجا. شود گذاري و رها مي تخمك، يك زن
 99بـيش از   بنـابراين  ،شوند يده ميد يائسهكمي در تخمدان افراد 

هاي تخمداني در طول زندگي توليد مثلي از طريق درصد فوليكول
 شـوند  مـي  دژنره Postnatal follicular atresiaفرايندي به نام 

]1،2[.   
  

، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات توليد سلول هاي جنسيدانشيار، 1
  كاشان، ايران

تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي  كميتهپزشكي، دانشجوي دندان  2
 شهيد بهشتي، تهران، ايران

  :  نشاني نويسنده مسئول *
، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، كاشان، مركز تحقيقات توليد سلول هاي جنسي

 ايران
   03155579028: دورنويس                               09133610153 :تلفن

   mazoochi45@yahoo.com :پست الكترونيك
  1396/11/30  :تاريخ پذيرش نهايي                      1396/11/4 :تاريخ دريافت

اترزي فوليكولي يك فرآيند مهم و انتخاب منفي در طـول رشـد و   
سرنوشـت   هبتا حد زيادي كه  هاي تخمداني استفوليكول وينتك

ايـن فراينـد   . ]3،4[هاي تخمداني و باروري وابسته اسـت  فوليكول
اما مشخص  ،افتد اگرچه در همه مراحل تكوين فوليكولي اتفاق مي

اسـت و بخـش    وينيشده است كه يك فرآيند وابسته به مرحله تك
آنترال و شـروع   هاي پرهزيادي از آن در مرحله انتقالي بين فوليكول

عقيده بر ايـن اسـت كـه     .]5-7[ تشكيل آنتروم مشاهده شده است
-گنـادو  ].8-10[ در اين فرآيند دخيل است ،وپتوزآپ ،مرگ سلولي

. كنند ترزي جلوگيري ميآها فاكتورهاي بقايي هستند كه از  تروپين
و  EGF ،TGF-α، bFGF، IGF-1فاكتورهـاي رشـد    ،همچنين

. اند عنوان فاكتور بقاي فوليكولي شناسايي شدهبه IL-1βسيتوكين 
ي فوليكـولي شـناخته   تـرز آعنوان مهاركننده بهاينهيبين استروژن و 

 activin ،IL-6 ،TNFαهــا،  آنــدروژن ،كــهدرحــالي. انــد شــده
)Tumor Necrosis Factor-α( ،FasL  وGnRH تــرزي را آ

و مسير مرگ بـا واسـطه    Fasژن  نقش آنتي ].11-14[ كنند القا مي
p53 شـده  ترزي فوليكـولي مطـرح   آعنوان نقش مركزي در القا به
ترزي فوليكولي با آكه  ندانشان داده مطالعات ،همچنين ].15[ است

هاي گرانولوزاي فوليكولي آغاز شده و سپس ديگـر  آپوپتوز سلول
ــرات  ].10،5[ شــوندتركيبــات فوليكــولي دچــار مــرگ مــي  تغيي

ــوز اســت   ــاب(مورفولوژيــك كــه مشخصــه آپوپت دار شــدن  حب

  :خلاصه
تكامـل   ،اندهاي بدوي كه در ابتداي زندگي جنيني ايجاد شدههاي در حال رشد از مجموعه فوليكولدر تخمدان، فوليكول :سابقه و هدف

ترزي فوليكولي يك فرآيند مهم و انتخاب منفي آ .شوندترزي فوليكولي ميآهاي تخمداني دچار فرايند حذفي به نام بيشتر فوليكول. يابدمي
 مقالـه  ايـن  .در اين فرآيند دخيل اسـت  ،آپوپتوز ،عقيده بر اين است كه مرگ سلولي. هاي تخمداني استفوليكول ويندر طول رشد و تك

  .زمينه آپوپتوز در تخمدان و فاكتورهاي دخيل در آن انجام شده است در كه هاييپژوهش برخي بر است مروري
 PubMed, Scopus , Embase, Current اطلاعـاتي  هـاي بانـك  در جسـتجو  ابتـدا  مطالعه مروري اين انجام براي :هامواد و روش

Content, IranMedex فارسي از سـال   و انگليسي هايزبان مقالات چاپ شده بهسپس، . با كلمات كليدي آپوپتوز و تخمدان انجام شد
هاي دخيل در آپوپتـوز تخمـداني و فاكتورهـاي كنتـرل كننـده      ژن. دمتن در دسترس بودند، مطالعه شدنتمام صورتبهكه  1396تا  1376

  .اني و باروري بررسي شدندهاي تخمدها در ذخيره فوليكولترزي فوليكولي و نقش آنآ
يك فرآينـد وابسـته بـه مرحلـه     اما مشخص شده است كه  ،افتد در همه مراحل تكوين فوليكولي اتفاق ميترزي فوليكولي آاگرچه  :نتايج

فاكتورهـاي   .شـود مـي آنترال و شروع تشكيل آنتـروم مشـاهده    هاي پرهاست و بخش زيادي از آن در مرحله انتقالي بين فوليكول وينيتك
  .ندنكمي كنترلرا مرگ سلولي تخمدان مختلفي پاراكرين و اتوكرين 

هـا در  كننده سرنوشـت سـلول   كنند و آنچه كه تعيين اي بقا و مرگ دريافت ميهاي متضادي را برهاي تخمدان سيگنالسلول :گيرينتيجه
  .هاي مختلف استبين سيگنال تعامل ،مراحل مختلف تكوين فوليكولي است

  ترزي، فوليكولآتخمدان، آپوپتوز،  :واژگان كليدي
 112-119 ، صفحات97، فروردين و ارديبهشت 1فيض، دوره بيست و دوم، شماره پژوهشي–نامه علميدو ماه                                                    
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قطعـه شـدن سـلولي و    سيتوپلاسم، متراكم شدن كروماتين، قطعـه 
هاي گرانولوزا و سپس در ابتدا در سلول) پوپتوتيكتشكيل اجسام آ

حضـور فعاليـت    ،همچنـين . شـود  ديـده مـي  تكـا   هايلايه سلول
مشخصـه بيوشـيميايي    كـه  +mg2+ /Ca2اندونوكلئاز وابسـته بـه   

 ـ ،و بر تغييـرات مورفولوژيـك مقـدم اسـت     بودهآپوپتوز  طـور  هب
شـده  ديده  تكاهاي هاي گرانولوزا و سپس سلولمشخص در سلول

هـاي  وقوع مرگ سـلولي طبيعـي در فوليكـول   اگرچه  ].16[ است
و  1885در سـال  ] Flemming ]17وسـيله  تخمداني اولين بار بـه 

رغـم   علـي و  ه استبراساس مشاهدات مورفولوژيكي توصيف شد
خوبي مشخص وقوع زياد آن، حوادث مولكولي اين پديده هنوز به

هاي درگيـر  يرامون ژندر اين مطالعه مروري به بحث پ. نشده است
  . ايمهاي تخمداني و مراحل آن پرداختهدر آپوپتوز فوليكول

  
  هامواد و روش
 هـاي بانك در جستجو ابتدا مطالعه مروري اين انجام براي

 ,PubMed, Scopus, Embase, Current Content اطلاعاتي

IranMedex  تــرزي آبــا كلمــات كليــدي آپوپتــوز، تخمــدان و
 هـاي زبان اين مطالعات مقالات چاپ شده به. شد فوليكولي انجام

 را كامل مقاله به صورت 2017تا  1997از سال  فارسي و انگليسي

  .شودمي شامل
  

 نتايج
  :در مقالات ترزي فوليكولي و آپوپتوزآهاي بررسي روش

-در تعدادي از مطالعات جهت بررسي آپوپتوز فوليكول

منظور از بدين ؛ترزي القا شده استآ، ابتدا هاي تخمداني
ها  مثل حذف گنادوتروپين استفاده شده است، هاي مختلفي روش

 eCG فيزكتومي يا كاربرد فنوباربيتون و يا استفاده ازوسيله هيپوهب
)ecoin  Choronic Gonadotropin( و يا PMSG )Post 

Menopausal Gonadotrophin(، اين تركيبات رشد و  كه
 ،روز تحريك كرده 2-3را براي  هاي تخمدانيتكوين فوليكول

ترزي آ دچار هافوليكول ،ها علت كاهش سطح تروفيكسپس به
با القا اترزي  ]16[ و همكاران Hughesدر مطالعه  .شوند مي

و سپس كاهش سطح  PMSGاز  IU15 وسيله تزريق فوليكولي به
نشان دادند  ،ها حمايت تروفيكي حاصل از متابوليسم گنادوتروپين

روز پس از تزريق  4ترزي آرين علامت مورفولوژيك كه زودت
PMSG از سطح  سوم،استروژن سرم در روز . شود مشاهده مي

به بعد  چهارمروز  از اما ه،برابر گروه كنترل افزايش يافت 7تا پايه 
باقي  پايهدر سطح  سومبرعكس پروژسترون تا روز  .بدياميكاهش 

 8و  3ترتيب تزريق، بهپس از  پنجمو  چهارمولي در روز  ه،ماند

ترزي فوليكولي آمشخص شد كه با القا همچنين،  .دوشميبرابر 
 .كند توليد استروئيدها از استروژن به پروژسترون شيفت پيدا مي

Kim  از ] 15[ 1999و همكاران در سالeCG )IU 15  درμl200 
ترزي استفاده كردند و نشان آبراي القا تكوين فوليكولي و ) سالين
ترزي فوليكول فعاليت آد كه القا آپوپتوز سلول گرانولوزا و دادن

Fas  را در يك مكانيسم وابسته بهp53 همچنين، . شود سبب مي
و آپوپتوز  Fasسبب افزايش پروتئين  p53بيان بيش از اندازه ژن 

در تحقيقي به تعيين زمان ] 10[ و همكاران Uma .دوشميشديد 
اوولتيوري  هاي پرهاي فوليكولهاي گرانولوزشروع آپوپتوز سلول

با  قطعاتحضور . ها پرداختند در ميمون پس از قطع گنادوتروپين
-ساعت از قطع گنادو 48پس از  )(LMVوزن مولكولي كم 

را پس  DNAاما ژل الكتروفورز طرح نردباني  .ها ديده شد تروپين
، Baxبراي   mRNAبا شروع آپوپتوز بيان. ساعت نشان داد 72از 

  .افزايش نشان داد 3و  2ز كاسپا
  

 :فوليكولمرگ يا بقا تعيين كننده مسيرهاي 

هاي گرانولوزا فرآيند آپوپتوز سلول ،در سطح مولكولي
تواند به وسيله  فاز شروع مي ].18[ شود فاز تقسيم مي 3به 

 TNFα  ،FasL)(Fas،ها فاكتورهاي خارجي مانند سيتوكين

Ligand، TRAIL)(Tumor necrosis factor related 

apoptosis inducing ligandهاي پوشش ويروسي و  ، پروتئين
وسيله تواند به مي ،همچنين. آغاز شود يا قطع فاكتورهاي رشد

هاي اكسيداتيو، اشعه يا فعاليت  هاي داخلي شامل استرسفاكتور
 و رتينوبلاستوم القا شود p53تومور مانند ركوب كننده هاي سژن

 گيرندهو دومي را مستقل از  گيرنده ا واسطهحالت اول را ب]. 19[
هركدام از اين مسيرها يك يا چند كاسپاز آغازين مانند . گويند مي

اين فاز قابل برگشت است و  .كند را درگير مي 9 و 8كاسپاز 
 ،اند وسيله مسيرهاي كه سريعا فعال شدهتواند در بعضي موارد به مي

مشخصه اين فاز تغيير  است و فاز اجراييفاز دوم . ممانعت شود
قطعه شدن هسته،  ، قطعه)دار شدن مانند حباب(در غشاء سلول 

اين فاز غيرقابل . است DNAمتراكم شدن كروماتين و دژنره شدن 
 6، 3 وسيله فعاليت كاسپازهاي عمل كننده مانندبرگشت است و به

 ،كه آن هم در نتيجه فعاليت كاسپازهاي آغازين بوده است 7 و
- ها، تشكيل اوليگو فاز اختتام دژنره شدن پروتئيندر . گيرد انجام مي

دار شدن غشا و تشكيل اجسام آپوپتوتيك انجام  نوكلئوزوم، حباب
- شده به قطعه قطعهفاگوسيتوز اجسام آپوپتوتيك درنهايت  .شود مي

هاي زنده مجاور از طريق يك فرآيند ها و سلول وسيله فاگوسيت
در نوع دوم مرگ سلولي  ].1،11،20[ گيرد التهابي صورت ميغير

انجام  گيرندهكه از طريق مسير داخلي و در حقيقت غيروابسته به 
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در نهايت اختلالات غيرقابل برگشتي در غشاء ميتوكندري  ،گيرد مي
-ميتو Cچنين تغييراتي سبب آزاد شدن سيتوكروم . كند ايجاد مي

 Diablo/smac second mitochondria –drivedكندريايي و 

activator of caspases هركدام از . شود به داخل سيتوزول مي
اين حوادث سبب فعال شدن كاسپازهاي آغازين و آبشار كاسپازي 

- آپوپتوتيك مثل اعضاي خانواده آنتي هاي آنتي پروتئين. شود مي

هاي بقا وجود دارد كه پيشرفت  و پروتئين Bcl-2 آپوپتوتيك 
اين . كند ر مرگ سلولي بلوك ميآپوپتوز را در مراحل مختلف مسي

مستقيم از آزاد شدن و يا فعاليت فاكتورهاي طور بهها يا  پروتئين
يا از فعاليت  ،كنند جلوگيري مي Cسيتوكروم  مثلميتوكندريايي 

فعاليت كاسپازهاي اينكه و يا  هدرك كاسپازهاي آغازين جلوگيري 
ليه ميزان بقا هاي بدوي و او در فوليكول .كنند اجرايي را خنثي مي

در اين . بستگي به فاكتورهاي بقاي مشتق شده از تخمك دارد
تواند در نتيجه  ميزايا هاي مرگ سلول ،مرحله از تكوين فوليكولي

 Stemدسترسي ناكافي به فاكتورهاي بقا مانند : چندين عامل باشد

cell factor ،)IGF-1( Insulin-like growth factor ،LIF)( 
Leukemia inhibitory factor يا  )GDF-9( Growth and 

differentiation factor-9  و يا نتيجه نقص ژنتيكي و يا عوامل
 lipid–based second messenger اختكه سدرماني شيمي

(ceramide) هاي بدوي و  برخلاف فوليكول .برند را پيش مي
كتور فا ،هستند FSHآنترال كه وابسته به هاي پره اوليه، در فوليكول

هاي گرانولوزا اوليه در تعيين سرنوشت فوليكول، زنده ماندن سلول
لايه گرانولوزا ممكن است . كند است كه سلول ژرم را تغذيه مي

مجاور  هاي ژرم و يا لايه تكاهاي بقا سلولي را از سلولسيگنال
تواند  هاي مختلفي مي هاي آنترال مكانيسمدر فوليكول .دريافت كند

دو الگوي مشخص مرگ سلولي در . فوليكولي باشدسيگنال مرگ 
كه در آن مرگ سلولي آترزي آنترال : اين مرحله وجود دارد

هاي گرانولوزا به آنتروم ترين سلولآپوپتوتيك ابتدا در نزديك
وسيله عواملي از لايه گرانولوزا يا ممكن است به وگيرد  صورت مي

بازال است كه حالت دوم آترزي . حتي تخمك منشأ گرفته باشد
هاي گرانولوزا نزديك به غشاء پايه ابتدا مرگ سلولي در سلول

وسيله فاكتورهاي خارجي آغاز ممكن است به وگيرد  صورت مي
ترتيب مسيرهاي متعددي وجود دارد كه مرگ بدين ].1[ شده باشد

اما آنچه كه نقش مهمي در تعيين . كند يا بقا سلول را تعيين مي
بين  تعامل ژرم و سوماتيك تخمدان داردهاي سرنوشت سلول

بين  تعامل هاي اندوكرين، پاراكرين و اتوكرين و همچنينفاكتور
هاي هاي بقا و ژنهاي مهاركننده تومور، ژنها، ژن پروتوانكوژن
  .مرگ است

  

  :كننده مرگ سلولي تخمدان فاكتورهاي اندوكرين كنترل
ستند هاي اصلي ههورمون LHو  FSH ،ها گنادوتروپين

اين كار را آنها . دهند ها انتقال ميهاي بقا را به فوليكولكه سيگنال
و بالا بردن سطح  PKA)( Protein Kinase Aاز طريق مسير 
ها به پاسخ سلول ].11[ دهند انجام مي cAMP داخل سلولي

cAMP  آن و همچنين به درجه بلوغ  دورهبستگي به شدت و
عنوان فاكتور بقا در به FSHمثال براي . هاي گرانولوزا داردسلول
آپوپتوز را  hCGكه درحالي ،آنترال است هاي گرانولوزاي پرهسلول

هاي  گنادوتروپين ].12[ كند هاي لوتئيني شده القا ميدر سلول
هاي فوليكولي تخمدان ترين فاكتور بقا براي سلولهيپوفيز مهم

هاي بقا موضعي را بيان فاكتور هازيرا تيمار با گنادوتروپين ؛هستند
- طور ويژه گنادوهب. دهد هاي تخمداني افزايش ميدر فوليكول

وسيله فعاليت مسير هاي تخمداني را بهسلول زها آپوپتو تروپين
و افزايش توليد فاكتورهاي پاراكرين و اتوكرين  cAMPوابسته به 

، نيتريك اكسايد و IL-1)(Interleukin-1ها،  مانند استروژن
IGF-1 اين فاكتورها بقا سلول را از طريق فعاليت. كنند مي مهار 
سيون و فسفريلا cGMP اي استروژن، مسير وابسته به هسته گيرنده

مشخص شده است ]. 17[ برند ترتيب، پيش ميپروتئين تيروزين به
هاي كوچك، هاي گرانولوزاي جدا شده از فوليكولكه سلول

فاقد سرم كشت متوسط و بزرگ گاوي موقعي كه در محيط كشت 
اما اضافه . كنند خودي را شروع ميهآپوپتوز خودب ،شوند داده مي

هاي كوچك و آپوپتوز را در فوليكول ،به محيط كشت FSHكردن 
 ng/ml 10 IGF-1 از استفادههمچنين، . كند متوسط مهار مي

هاي هاي گرانولوزاي كشت شده از فوليكولآپوپتوز را در سلول
برعكس، ) mg/ml) 100ا غلظت بيشتر آن ام ه،كوچك مهار كرد

اين اثر تحريكي دوز  FSHاستفاده از . دنكميآپوپتوز را تحريك 
و  FSHترتيب همراهي بدين. دنكميرا ممانعت  IGF-1بالاي 

IGF-1 هاي گرانولوزاي كشت شده تواند آپوپتوز را در سلول مي
  كنترل فاكتورهاي پاراكرين و اتوكرين ].14،13[ گاوي كاهش دهد

-هاي استروئيدي تخمدان بههورمون كننده مرگ سلولي تخمدان

عنوان فاكتورهاي اتوكرين هستند كه ممكن است يك نقش مهم در 
عنوان يك استروژن به. كنترل مرگ سلولي تخمدان داشته باشند

هاي گرانولوزا عمل هم در جسم زرد و هم سلول ،فاكتور بقا مهم
-گلوكو .كند ول گرانولوزا را حفظ ميپروژسترون بقا سل. كند مي

عنوان كورتيكوئيدها مانند هيدروكورتيزون و دگزامتازون هم به
مكـانيسم اگرچه . اند محافظت كننده بر عليه آپوپتوز مشخص شده

تواند از  اما مي ،هاي استـروئيدي مشخص نيستاثـر هـورمون
و  فاكتورهاي رشد ].14[ باشد  Bcl-2 اختطـريـق افـزايش س

كه در غشاء پايه  )ECM( ماتريكس خارج سلولي تركيبات
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ها از فاكتورهاي  فوليكول مستقر هستند و همچنين سيتوكين
كننده و  پاراكرين كنترل كننده مرگ سلولي تخمدان هستند كه مهار

اغلب آنها يك . هاي گرانولوزا هستنديا تحريك كننده تمايز سلول
از . ها براي استروئيدوژنز دارند نپيبا تحريك گنادوترو ييافزاهم اثر

غشاء پايه  درصد 35ميان تركيبات غشاء پايه، لامينين كه در حدود 
هاي گرانولوزا اثر مثبت روي زنده ماندن سلول ،دهد را تشكيل مي

 bFGF(basic(. كند اما استروئيدوژنز را تحريك نمي ،دارد

Fibroblast Growth Factor  و استروئيدوژنز را تحريك
دليل شاء پايه بهغتوان گفت  ترتيب ميبدين. كند آپوپتوز را مهار مي

هاي گرانولوزاي داشتن فاكتورهاي بقا اثر محافظتي روي سلول
-فاكتور. كند نزديك خود دارد و از فرآيند آپوپتوز جلوگيري مي

، EGF)( Epidermal Growth Factor ،IGFهاي رشد مثل 
هاي وابسته به تيروزين كيناز رشد هگيرنداز طريق   FGFو انسولين
هاي اما روي سلول ،برند  هاي گرانولوزاي نابالغ را پيش ميسلول

 دهند و استروئيدوژنز را افزايش مي شتهبالغ بيشتر اثر تمايزي دا
هاي تخمدان شود كه سلول مشخص مي بازمجموع اين مطال ].14[

كنند و آنچه  هاي متضادي را براي بقا و مرگ دريافت ميسيگنال
ها در مراحل مختلف تكوين كننده سرنوشت سلول كه تعيين

  .هاي مختلف استبين سيگنال تعامل ،فوليكولي است
 

  :زآپوپتو واستروئيدوژنز 
مطالعات نشان داده است كه در طول ساعات اوليه بعد از 

توليد پروژسـترون بـرخلاف    ،هاي گرانولوزاالقاء آپوپتوز در سلول
و  ميكروسكوپ الكتروني مطالعات]. 21،14[ بدياميايش انتظار افز

كـه ميتوكنـدري تماميـت و     ه اسـت ايمنوفلورسنس مشخص كرد
 ـكمـي ساختار ظريف خـودش را حفـظ    ميتوكنـدري دسـتگاه   . دن

]. 22[ تبديل كلسترول به پروژسترون است بيوشيميايي مسئول براي
طقـه اطـراف   جايي ميتوكندري به من جابه ،در مراحل اوليه آپوپتوز

هاي آپوپتوتيـك سـبب ادامـه فعاليـت     هسته و غياب آن در حباب
كلاستر شدن ميتوكندري و قطرات ليپيـد  . شود استروئيدوژنيك مي

هـاي آپوپتوتيـك ممكـن اسـت حتـي كـارآيي فرآينـد        در سلول
 24كـه تـا   اسـت  مشخص شـده  . استروئيدوژنيك را افزايش دهد

وئيدوژنز افـزايش  اسـتر  ،ساعت اول شـروع تحريـك آپوپتوتيـك   
حفظ ميتوكنـدري در طـول مراحـل اوليـه آپوپتـوز       ].21[ يابد مي

هاي سـلولي ديگـر خيلـي سـريع      زيرا در سيستم ؛غيرمعمول است
به داخـل سيتوپلاسـم صـورت     Cسيتوكروم  نشت تخريب شده و

هاي گرانولـوزا  سلول در اين احتمال وجود دارد كه ].14[ گيرد مي
 ـتوانـد ميتوكنـدري را    وتيك ميانتقال يك سيگنال آپوپت  ددور بزن

مسير وجود دارد كـه آپوپتـوز را در    2رسد حداقل  نظر ميبه ].14[

هـا در عمـل   يكـي از آن  .كنـد  هـاي گرانولـوزا تنظـيم مـي    سلول
وسـيله  مانند آپوپتوز القاء شده به ؛كند ميتوكندري تداخل ايجاد مي

p53      در شرايط اسـترس كـه سـبب فعاليـتBax ازي و آزادس ـ
هـاي  مسـير ديگـر بـراي آپوپتـوز سـلول     . شـود  مي Cسيتوكروم 
در اين مسير . زنددور مي مسيري است كه ميتوكندري را ،گرانولوزا
cAMP وسيله فعاليت گرانزيم تواند آپوپتوز را به ميB القاء كند .
شـود و   هاي ثانويه آزاد ميوسيله پرفورين از گرانولبه Bگرانزيم 

اسـت   همشخص شد. شكند هاي مرگ را ميابسترمستقيم سوطور به
به قطعـات   و هآور تجمع يافت طور تعجبهب Bكه پروتئين گرانزيم 
مسـتقيم يـك   طـور  بهتـواند  كـه مي ودشمي مولكولي فعال تبديل

فعـال  زند،دور مي آبشار كاسپازي را كـه تخريب ميتـوكنـدري را
د كه كدام شوعيين تحقيقات بيشتري لازم است تا ت]. 22،21[ كنـد

رسد باتوجه به حفظ فعاليت  نظر مياما به ؛شود مسير ابتدا شروع مي
 ،هاي گرانولوزا در مراحـل اوليـه آپوپتـوز   استروئيدوژنز در سلول

ابتـدا شـروع    ،شـود  مسير دوم كه تخريب ميتوكندري را سبب نمي
  .شودمي
  
  :ترزي فوليكوليآهاي درگير در ژن

كننده   اي داخل سلولي تنظيميك گروه كليدي فاكتوره
اعضاي اين خانواده . هستند Bcl-2هاي خانواده  آپوپتوز، پروتئين

-و پروتئين) Bcl–xL و Bcl-2(آپوپتوتيك  هاي آنتي به پروتئين

هاي  پروتئين. شوند تقسيم مي) BADو  Bax(هاي پروآپوپتوتيك  
يگر و وسيله اتصال به همدآنتي و پروآپوپتوتيك، مرگ سلولي را به

برطبق اين مدل بين اعضاي . كنند تشكيل هترودايمر تنظيم مي
وجود  تعادلي، در هر سلول Bcl-2و پروآپوپتوتيك   خانواده آنتي

كند كه آيا  ها تعيين مي دارد و تراكم نسبي اين دو گروه از پروتئين
عضو  15از بيش از . سلول باقي بماند يا آپوپتوز را تحمل كند

طور ويژه هتعدادي از آنها ب ،ر هر بافت يا سلولد Bcl-2خانواده 
در  Bcl-2براي بررسي اين كه آيا سيستم  ].23[ دنشو بيان مي

مهم است تني شرايط درون تنظيم آپوپتوز سلول تخمداني در
شده  نبياها بيشدر تخمدان آن Bcl-2كه  ژنيكنساتر هاي موش
سلول فوليكولار و ها مهار آپوپتوز  در اين موش. ايجاد شدند ،بود
دهنده اين است كه  ش فوليكولوژنزيس ديده شد كه نشانيافزا

 و همكاران Choi ].24[ كند در تخمدان عمل مي Bcl-2سيستم 
-p53 ،Bcl( هاي آپوپتوز وابسته به ميتوكندريسطح بيان ژن ]25[

؛ هاي گرانولوزاي كشت شده بررسي كردندرا در سلول )Bax و 2
- دقيقا با آپوپتوز سلول p53بسته به ميتوكندري هاي وااز بين ژن

 .هاي گرانولوزا در طول مراحل تكويني فوليكولي ارتباط داشت
Kim اي به درگيري سيستم طي مطالعه] 26[ و همكاران 
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Fas/FasL  وp53 هاي گرانولوزا در مراحل در آپوپتوز سلول
ر اين تحقيق نشان داد كه تغيير د. مختلف فوليكولي پرداختند

هاي گرانولوزا در طول تكوين با بيان سلول p53محتواي پروتئين 
Fas بيان ژن بيش همچنين. همراه استp53 تني شرايط برون در

 .دوشميو آپوپتوز شديد  Fasسبب افزايش در محتواي پروتئين 
Deplao با روش ايمنوهيستوشيمي فعاليت  ]27[ و همكارانBcl-

اما  ،ثانويه انسان مشاهده كردندهاي فوليكول درصد 75را در  2
p53 توان گفتمي ،ترتيببدين. ها منفي بود در همه نمونه Bcl-2 

 p53منفي بودن . شود ها از فرآيند آپوپتوز ميسبب فرار سلول
هاي فوليكولار زنان در سن دهنده اين است كه ژنوم در سلول نشان

آميزي  در اين مطالعه رنگ. كند توليد مثلي تماميت خود را حفظ مي
TUNEL  درصد 2/23هاي بدوي و  فوليكول درصد 4/23در 
-در، هاي اوليه هم در تخمك و هم در گرانولوزا مثبت بودفوليكول

و  Zeuner .هاي ثانويه منفي بودكه در همه فوليكولحالي
هاي آنترال گاو آپوپتوز را در اجزاء مختلف فوليكول ]28[ همكاران

گروه تقسيم  3ها براساس مورفولوژي به فوليكول. بررسي كردند
در تمام . بهترين مورفولوژي را داشتند I هاي درجه فوليكول ؛شدند

هاي هاي كومولوس، سلولاجزاء سه گروه فوليكولي يعني سلول
هاي ديواره فوليكولي لي و سلولگرانولوزاي آزاد در مايع فوليكو

فقط در . آپوپتوز مشاهده شد) و گرانولوزاي مجاور غشاء پايه تكا(
آپوپتوز  IIو  Iهاي درجه هاي كومولوس تعدادي از فوليكولسلول

توان گفت احتمالا در هر زمان درجه خاصي از  مي. مشاهده نشد
عي كه فقط موق ؛هاي آپوپتوتيك درون فوليكول وجود داردسلول

 .گذار باشدروي بقا تخمك تأثير تواندمي ،رسدببه حد آستانه 
Johnson  به بيان] 29[ 2002و همكاران در سال Survivin   در

يكي از اعضاي  Survivin. هاي گرانولوزاي مرغ پرداختندسلول
 ].30[ است  (IAPs)هاي مهاركننده آپوپتوز خانواده پروتئين

Tringler بيان  2004سال  در] 31[ و همكارانsurvivin  را با
خيم و بدخيم تخمدان  روش ايمنوهيستوشيمي در تومورهاي خوش

بيشتر بيان ] 32[ 2004در سال  و همكاران XY  .نشان دادند
survivin نسبت به تومور تليال تخمداني  را در كارسينوماي اپي

ارتباط آن را با بيان خيم و تخمدان طبيعي و همچنين خوش
Fas/FasL اين تحقيق براساس نتايج . نشان دادندsurvivin  در

 و همكاران Slotدر تحقيقي كه  .تخمدان طبيعي بيان نشده بود
، Fasهاي بيان و توزيع پروتئين ،انجام دادند 2006در سال ] 33[

FasL ،Bcl-2 ،Bax  را در حالت فعال و غيرفعال در  3و كاسپاز
نتايج . رسي كردندبري يصحرا موشسرتاسر سيكل تخمداني 

تحقيق نشان داد كه در بافت تخمداني در سرتاسر سيكل تخمداني 
ايمنوهيستوشيمي هم پروتئين آنها را . شوندها بيان مياين پروتئين

ها در فازهاي مختلف سيكل اما مقدار اين پروتئين ،نشان داد
- دي در 3 و كاسپاز Bax ،Fas هايپروتئين. تخمداني متفاوت بود

. يافتكاهش مياستروس مت طرفبالاترين حد بود و به ساسترو
ترين پايين استروسدي در FasL ،Bcl-2برعكس سطح پروتيئن 

در همچنين، . يافتافزايش مي استروسمت حد بود و به طرف
هاي مختلف مقايسه ها در فوليكولمقاطع بافتي توزيع اين پروتئين

هاي تكاي سلول بيشتر در Baxو  Fas ،FasLپروتيئن . شد
كه درحالي ،آنترال ديده شدترتيك آنترال و پرهآهاي فوليكول
هاي گرانولوزا و تكاي در حد متوسط در سلول Bcl-2پروتئين 
پروتئين همچنين، . آنترال و آنترال سالم ديده شدهاي پرهفوليكول

Fas  وFasL آنترال هاي پرههاي گرانولوزاي فوليكولدر سلول
بيان  2009در سال ] 34[ و همكاران مازوچي .ده نشدسالم مشاه

 Bcl-2و  Bax ،p53 ،Fas ،FasL ،Survivin هايكمي ژننيمه
 .آنترال و آنترال تخمداني نشان دادندهاي پرهرا در فوليكول

Glamoclija و  به بررسي آپوپتوز 2005در سال  ]35[ و همكاران
ني زناني كه تخمدان هاي تخمدادر بافت 3 بيان شكل فعال كاسپاز

هاي گرانولوزاي ها به دلايلي خارج شده بود و همچنين سلولآن
در . پرداختند ،مراجعه كرده بودند IVFفوليكولي زناني كه براي 

آميزي هاي بدوي و اوليه با رنگبافت تخمدان انسان در فوليكول
TUNEL فقط در  آپوپتوز ،همچنين. وزي مشاهده نشدپتآپو

-سلول. ترتيك ديده شدآانولوزاي فوليكولي آنترال هاي گرسلول

وتيك پتهاي گرانولوزا براساس ظاهر مورفولوژيك به سالم و آپو
 هاي گرانولوزاي با مورفولوژي آپوپتوزهمه سلول. تقسيم شدند

مقدار  TUNELاما با روش  ،كردندفعال را بيان مي 3 كاسپاز
هاي ادتر سلولتعداد زي. مشاهده شدقطعه شده قطعه DNAكمي 

- پيشنهاد مي TUNELنسبت به  3 گرانولوزاي مثبت براي كاسپاز

 DNAشدن قطعه قطعهدر مقايسه با  3 كند كه فعاليت كاسپاز
نتايج . تر استافتد و همچنين يك پديده طولانيتر اتفاق ميزود

هاي گرانولوزاي انسان آپوپتوز وابسته تحقيق نشان داد كه در سلول
ها رشد خود را افتد و موقعي كه فوليكولاتفاق مي 3 به كاسپاز
بعد از تشكيل . آيدمي به شكل فعال در 3 كاسپاز ،كنندآغاز مي

يك فرآيند طبيعي فيزيولوژي براي  3 فعاليت كاسپاز، اوليه آنتروم
   .ها استاترزي و لوتئينه شدن فوليكول

  
  گيرينتيجه

وقـايع   باتوجه بـه اينكـه آپوپتـوز در طيـف وسـيعي از     
تـرزي  آقبـل از تولـد،    زايـا هـاي  تخمداني ازجمله حذف سـلول 

در ذخيره فوليكولي و  ،باشدفوليكولي و حذف جسم زرد دخيل مي
شـود  در مجموع از مطالعه مقالات مشخص مي. استباروري موثر 
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كننـده سرنوشـت    تعيـين هاي مختلف عامـل  بين سيگنالكه تعامل 
كه القاء و اجراي حـوادث  اييآنج از. هاي تخمداني استفوليكول

 ،پيونـدد  قـوع مـي  وسيله چندين مسير سيگنالينگ بـه آپوپتوتيك به
تـرزي فوليكـولي   آمحققين درصدد هستند كه ايـن مسـيرها را در   

تـرين  مسير وابسته بـه ميتوكنـدري يكـي از مهـم    . مشخص نمايند
سـرعت از  بـه  Cم مسيرهاي آپوپتوز است كـه طـي آن سـيتوكرو   

، p53چندين ژن مانند . شود داخل سيتوزول آزاد مي ميتوكندري به
Bax  وBcl-2   مثبت و يا منفي با آزاد شدن سيتوكرومC  ارتباط
عقيـده   وكنـد   را فعال مي 3 كاسپاز Cآزاد شدن سيتوكروم . دارند

. اسـت  ،آپوپتـوز  ،بر اين است كـه مجـري نهـايي مـرگ سـلولي     

ترزي آپوپتوز در طول هاي گرانولوزا محل اوليه آكه سلولييازآنجا
هاي وابسته به ميتوكندري در بررسي ژن ،اند فوليكولي شناخته شده

تواند الگوي آپوپتـوز   ها در مراحل مختلف فوليكولي مياين سلول
  .را مشخص نمايد

  
  تشكر و قدرداني

دانند از زحمـات تمـامي   نويسندگان مقاله برخود لازم مي
ياري كردند، سپاسـگزاري   عزيزاني كه در گردآوري مقالات ما را

  .نمايند
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