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  خلاصه
 ـ   گذاری و افزایش تعداد تخمـک انسان برای تحریک تخمک ها در حیوانات و معمولا گنادوتروپین  :سابقه و هـدف    رای هـای قابـل دسـترس ب

 های تخمدان موشبر تکوین فولیکول r-FSH و HMG های این مطالعه بررسی اثر هورموندرهدف  .شود استفاده می IVFهایی مانندتکنیک

  .است Balb/C  نژادنابالغی ماده
 روزه 21 یمـوش مـاده    60اد   تعـد  ،تخمـدان   بـر  r-FSH و HMGهـای   جهت بررسی اثر هورمون   در این پژوهش تجربی      :هامواد و روش  

Balb/C  1 آزمون آزمایشگاهی، شاهد ، مساوی کنترل   گروه 4 به   انتخاب و) HMG( 2آزمون    و) r-FSH(    در   گـروه کنتـرل    . تقـسیم شـدند 
 رمقـدا  1آزمـون    گـروه    به و تزریق شد    سرم نمکی   فقط ،آزمایشگاهی  گروه شاهد  به. شرایط طبیعی در اتاق پرورش حیوانات نگهداری شدند       

IU/ml HMG 5/7مقدار2 به گروه آزمون  و IU/ml r-FSH 5/7 هـا خـارج    تخمدانها تشریح وموش ، ساعت بعد از تزریق48. تزریق شد
هـای  ها، به کمک مطالعات میکروسکوپی نوری تعـداد فولیکـول         اندازه تخمدان  ثبت وزن و   شناسی و های اولیه ریخت  و پس از بررسی    گردید
های کنترل و شاهد    با نمونه   بررسی و  آنترال اولیه های   و فولیکول  های رشدیافته ، فولیکول حال رشد  های در ثانویه، فولیکول های  فولیکول اولیه،

-kolmogorovها با اسـتفاده از آزمـون آمـاری            میانگین تعداد انواع فولیکول   ی  های کمی حاصل برای مقایسه    داده .آزمایشگاهی مقایسه شد  

smirnovعاملی بررسی گردید واریانس تکتجزیه و تحلیلها با استفاده از اندازه و وزن تخمدانی سه و برای مقای.  
 ها ووزن تخمدان  لیکن بر)≥006/0p (شودها می تخمدانیدار اندازه باعث افزایش معنی r-FSHاستفاده از ،های حاصل نشان دادیافته :جینتا

 تعـداد  و) ≥047/0p(تخمـدان    دار وزن  باعث افـزایش معنـی     HMGهمچنین استفاده از    ) <05/0p (دندار دارها اثر معنی  انواع فولیکول  تعداد
حـال   های در فولیکول ،های ثانویه فولیکول های اولیه، فولیکول تعداد  تخمدان و  ی لیکن بر اندازه   )>001/0p (شود می آنترال اولیه های  فولیکول

 ).<05/0p (ندارد دارمعنی رشدیافته اثر و رشد

 نمـو  و روی مراحل اولیه رشـد      تاثیری بر  HMG و r-FSHهورمون   دو  هر گر آن است که   نتایج حاصل از پژوهش حاضر بیان      :رییگجهینت
گـذاری در  داشته و در نتیجه میـزان تخمـک       اثر   هامراحل انتهایی تکوین فولیکول     بر HMGکه   در حالی  . ندارند ی موش های تخمدان فولیکول

  .بوده و اثر بهتری در روند تحریک تخمدان دارد بیشتر HMGگروه 
  بالب سیشهورمون محرک فولیکول، مو ، تخمدان فولیکول:دییکلواژگان 
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  مقدمه

 انسان برای تحریک ها در حیوانات وگنادوتروپین معمولا 
 باعـث افـزایش تعـداد       وشـود   گذاری استفاده می  مک تخ افزایش

و  نمـو  و  رشـد  هـای پـژوهش های قابـل دسـترس بـرای        تخمک
 موش،  شود و ایجاد جانوران ترانس ژنیک می      IVF نظیرتولیدمثلی  

  اسـت و   هاپژوهش گونه آزمایشگاهی مناسبی برای این    ینمونه نیز
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 1387، بهار 1، شماره دوازدهم    دوره                 فصلنامه علمی ـ پژوهشی فیض

 )2(

 ،ی حیـوان   باید شرایط نگهـدار    دلخواهدست آوردن نتایج    ه  برای ب 
 .]1[سن تحریک تخمـدان و دوزهـای گنـادوتروپین بهینـه باشـد              

از و  های دوران یائسگی است      گنادوتروپین  از که HMG هورمون
 شـامل نـسبت مـساوی       ،آیـد دسـت مـی   ه  های یائسه ب  ادرار خانم 

 در آمریکـا از آن  1970اولین بار در سال  است و LH  و FSHاز
گـذاری   تخمـک   فاقـد  ر زنان نمو فولیکولی د   و برای تحریک رشد  

 های تخمدان موش  وسیله کشت سلول  ه  ب r-FSH .]2 [استفاده شد 
 HMG خلوص بیشتری نـسبت بـه      شود و هامستر چینی تولید می   

ها در تحریک رشد فولیکـولی و بلـوغ          هر دوی این هورمون    .دارد
ها بر تحریک    مطالعات زیادی در مورد اثر گنادوتروپین      .]3[موثرند  

 ـ     ر جانوران مختلف صورت گرفته و     تخمدان د  ه نتـایج متعـددی ب
 درمـان  ، نـشان داد  Garzaهـای پـژوهش دست آمده از آن جمله 

 نمو و  گاوی پس از برداشتن هیپوفیز در هامستر باعث رشد LHبا
که درمان    در حالی  شودمیگذاری  ها قبل از تخمک   طبیعی فولیکول 

دهد افزایش میهای کوچک را  گاوی فقط تعداد فولیکول FSHبا
]4[.Wang اثر LH  و FSH   هـای  بـر رشـد فولیکـول   را گـاوی

 مـورد   اسـت  هایی که هیپوفیزشـان برداشـته شـده       تخمدانی موش 
های آنترال  تعداد فولیکول FSHمشخص شد که بررسی قرار داد و

 باعـث افـزایش     LH کـه  دهد در حالی  آنترال را افزایش می   و پری 
زمـان   همچنین تزریق هـم    .]5[شود  میهای اولیه و ثانویه     فولیکول

گاوی باعث افزایش وزن تخمدان شده و ایـن   FSH استرادیول و
 باعث افزایش تکثیـر و     طور سینرژیک عمل کرده و    ه  دو هورمون ب  

 کننـد ها جلـوگیری مـی    از آترزی شدن فولیکول    تمایز فولیکولی و  
 ایهفتـه  6هـای    نـشان داد در بـره      Worthington  تجربیات .]6[
 PMSG(Pregnant (ستفاده از گنادوتروپین سرم مادیان حاملـه ا

mare serum gonadotrophinــزایش وزن رحــم  ، باعــث اف
و افـزایش   بـه جـسم زرد      هـا    فولیکـول  تبـدیل  تحریک   ،تخمدان
 FSH  نابـالغ  هـای خـوک  در   .]7[شـود   دار می های حفره فولیکول

 ـ حالی شود درها میخوکی باعث افزایش تعداد فولیکول  LHهک

  اسـتفاده از  .]8[کند  میهای بزرگ را تحریک     رشد فولیکول خوکی  
PMSG  خـاطر  ه  گذاری ب های نابالغ باعث افزایش تخمک     در رت

شود آنترال می پری های آنترال و  جلوگیری از آترزی شدن فولیکول    
هـای  روی رت   بـر  Popova  دیگری که توسـط    ی در مطالعه  .]9[

اثر مـشابهی   FSH وPMSG ه  کگردید مشخص ،نابالغ انجام شد
-روی موش   بر Allan های بررسی .]10[در تحریک تخمدان دارند     

  FSH کوچکی داشـتند نـشان داد   جنسیدغد بالغ که یهای ماده
]. 11[شـود    مـی  اولیـه هـای   برابر شدن تعـداد فولیکـول      باعث دو 
ــژوهش ــایپ ــرYoshimoto ه ــامپانزه  ب ــاروی ش ــزه ــشان  نی  ن

نمـو   و  باعث تحریـک رشـد   HMG+ات  است leuprorelin،داد

 ]12 [شـود اسـترادیول سـرم مـی     های تخمدان و افزایش     فولیکول
 با توجه به اینکه تحریـک تخمـدان در درمـان نابـاروری              بنابراین

ــون  ــانی از هورم ــز درم ــشتر مراک ــادی دارد و در بی -اهمیــت زی

هـای تخمـدانی و   برای تحریک فولیکـول  r-FSH و  HMGهای
شود و همچنین با توجـه       استفاده می   مورد نیاز  یهاافزایش تخمک 

 روی  in vivo هـا در شـرایط    به اینکه بررسی اثـر ایـن هورمـون        
های تخمدانی در انسان به علـت موانـع قـانونی و            تکوین فولیکول 

 ایـن دو    ات اثر  بررسی در پژوهش حاضر  . پذیرداخلاقی انجام نمی  
 نابـالغ هـای    در تخمـدان مـوش     هـا تکـوین فولیکـول   بر  هورمون  
Balb/Cمورد توجه قرار گرفته است .  

  
  هامواد و روش
نوع تجربی آزمایشگاهی اسـت و در طـی           از پژوهشاین  

 تکـوینی   سلولی   هایپژوهش در آزمایشگاه    1385-1386های  سال
درمانی نابـاروری   ـ   دانشگاه آزاد اسلامی مشهد و مرکز تحقیقاتی      

بـرای   . اسـت  منتصریه دانشگاه علوم پزشکی مـشهد انجـام شـده         
از  هـای تخمـدانی،  بر فولیکـول  r-FSH و HMG بررسی اثرات

-15بـا وزن تقریبـی       Balb/C نـژاد    یه روز 21 یهای ماده موش
-سرم موش مورد مطالعه از موسسه واکسن و      . گرم استفاده شد   12

-20دمای   در اتاق نگهداری حیوانات با     سازی رازی مشهد تهیه و    
 ساعت  12  ساعت روشنایی و   12 یگراد و دوره   سانتی ی درجه 25

در تمامی مدت نگهداری حیوانات به آب        .تاریکی نگهداری شدند  
 خراسـان بـه     یغذای آنها از شرکت جوانه     و غذا دسترسی داشته،   

تعـداد   .صورت آماده تهیه و از آب تصفیه شـده اسـتفاده کردنـد            
 :بنـدی شـدند   چهار گروه تقـسیم    موش به صورت تصادفی در     60

های این گروه در اتاق پـرورش حیوانـات و در            موش :رلگروه کنت 
ــداری شــدند  ــشگاهی .شــرایط طبیعــی نگه ــروه شــاهد آزمای  گ

)Sham exposed :( سـرم نمکـی    های این گروه محلول     به موش
بـه  : 1گـروه آزمـون      .لیتر تزریق شـد    میلی 1/0 درصد به مقدار   9

ــوش ــم ــدار  ه ــروه مق ــن گ ــی1/0 ای ای ــر میل ــون لیت  هورم
)Menogon,Germany( HMG غلظت  با IU/ml 5/7   تزریـق

لیتـر   میلـی  1/0 های این گروه مقـدار    به موش : 2گروه آزمون    .شد
 IU/ml5/7  غلظـت  بـا ) r-FSH  )Gonal-F, Serenoهورمون

هـای تیمـار شـده را        مـوش  ، ساعت پس از تزریق    48 .تزریق شد 
ها خارج و به ظرف     توسط کلروفرم کشته، سپس تشریح و تخمدان      

هـای  یک منتقل گردید و پس از حذف چربی       ژ سرم فیزیولو  محتوی
 آنهـا توسـط استرئومیکروسـکوپ       یاندازهاضافی اطراف تخمدان    

 و وزن آنها توسط ترازوی دیجیتـالی آنالتیکـال  ) Sa Iran(مدرج 
)Sartorius ,Germany (های سپس برش .گیری و ثبت شداندازه
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 ن و همکارابهارآرا                                                             ...، ورشد بر HMG&r-FSH هایهورمون ثرا

 )3(

یکروسـکوپی نـوری    شناسی م ها برای انجام مطالعات بافت    تخمدان
 .آمیزی شـد  رنگهاریس   هماتوکسیلین ائوزین  آمیزیبه روش رنگ  

-های ثانویه، فولیکـول   های اولیه، فولیکول  در ادامه تعداد فولیکول   

آنتـرال  هـای   فولیکول  و های رشدیافته فولیکول ،حال رشد  های در 
برای جلوگیری از هرگونه    .  بررسی شد   میانی  در مقاطع سهمی   اولیه
هـا  ه در شمارش، ابتدا یک فولیکول انتخاب و سایر فولیکـول          اشتبا

- مـوارد فـوق    هکلی. شدندهای ساعت شمارش می   در جهت عقربه  

. های کنترل و شاهد آزمایشگاهی نیز انجـام شـد         الذکر برای نمونه  
-میانگین تعداد انواع فولیکول   ی  ههای کمی حاصل برای مقایس    داده

  بـا اسـتفاده از آزمـون آمـاری         )ها و حتی دو به دو     همه گروه  (ها
kolmogorov-smirnov )ها گسسته و شمارشی    که داده  هنگامی

-های ناپارامتری استفاده مـی     جوامع از آزمون   یباشند برای مقایسه  

ها کلموگروف اسمیرنف بیشترین کاربرد کنیم که در بین این آزمون
 ی کـه گـره دارنـد روش بـسیار         یهـا را دارد این آزمون برای داده     

هـا بـه کمـک      اندازه و وزن تخمدان   یسه   و برای مقا   )مناسبی است 
) >05/0p( یدارعاملی در سطح معنی    واریانس تک  تجزیه و تحلیل  
  .تحلیل گردید

  
  جینتا

 هـای وزن و   گیریهای آماری نتایج اندازه   تحلیل تجزیه و 
های تخمـدانی بـین گـروه       تعداد انواع فولیکول  ،   تخمدان یاندازه

ــداد  آزمایــشگاهی تفــاوت معنــیشــاهد کنتــرل و ــشان ن داری ن
)05/0p>(.  های آماری بعـدی گـروه     تحلیل  در تجزیه و   در نتیجه-

 1 ی شـماره  شکل(های تجربی با شاهد آزمایشگاهی مقایسه شدند        
   .)2 و

  

  
) x50 نماییدرشت( برش سهمی از تخمدان موش کنترلـ 1شکل 

A-حال رشد   فولیکول درB- تهفولیکول رشدیاف  
  

  
-درشت( تخمدان موش شاهد آزمایشگاهی ی ازسهمبرش  -2شکل 

  فولیکول آنترال اولیه -Bفولیکول رشدیافته  - x50 (A  نمایی
  

های آماری نشان داد کـه متوسـط        بررسی نتایج حاصل از  
های میانگین تعداد فولیکول   و) gr 0005/0±0045/0(وزن تخمدان   

هـای  فولیکـول  )1/2±25/0( ثانویههای  فولیکول )6/1±27/0(اولیه  
) 10/2±25/0( های رشدیافته فولیکول) 30/10±73/0( حال رشد  در
های تیمارشـده   در موش  )35/2±18/0 (آنترال اولیه های  فولیکول و

 و) gr001/0±0052/0 (  نسبت به متوسط وزن تخمـدان r-FSHبا 
ثانویه های  فولیکول )90/1±32/0(های اولیه   میانگین تعداد فولیکول  

-فولیکول) 95/7±78/0(حال رشد    های در فولیکول )27/0±05/2(

ــدیافته ــای رش ــول)85/1±22/0( ه ــای  و فولیک ــهه ــرال اولی  آنت
 .)<05/0p (دار ندارد شاهد آزمایشگاهی تغییر معنی   ) 13/0±50/1(

های تیمار  موش) mm 28/1±87/3( تخمدان   یلیکن متوسط اندازه  
 تخمــدان یانــدازهنــسبت بــه متوســط    r-FSHشــده بــا  

)mm46/1±30/3 (     دار داشـت   شاهد آزمایشگاهی افـزایش معنـی
)006/0p≤( .         یهمچنین نتایج حاصل نشان داد که متوسـط انـدازه 

هـای اولیـه    و میانگین تعداد فولیکـول     )mm29/1±08/3(تخمدان  
هـای در   فولیکول) 55/2±27/0(های ثانویه   فولیکول) 28/0±90/1(

) 40/2±22/0(هـای رشـدیافته     و فولیکول ) 25/8±53/0(حال رشد   
 ی نـسبت بـه متوسـط انـدازه    HMGهای تیمار شده بـه      در موش 
هـای اولیـه    و میانگین تعداد فولیکول    )mm46/1±305/3( تخمدان

 هـای در  فولیکول) 05/2±27/0(های ثانویه   فولیکول )32/0±90/1(
 )85/1±22/0(هـای رشـدیافته     فولیکـول ) 95/7±78/0(حال رشد   

لیکن متوسـط   ،  )<05/0p (دار ندارد د آزمایشگاهی تغییر معنی   شاه
ــا مــوش) gr 0005/0±0065/0(وزن تخمــدان  هــای تیمارشــده ب

HMG       نسبت به متوسط وزن تخمدان )gr001/0±0052/0 ( شاهد
همچنین میانگین  ). ≥047/0p (دار داشت آزمایشگاهی افزایش معنی  

های تیمارشده  موش )65/3±21/0(های آنترال اولیه    تعداد فولیکول 
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 1387، بهار 1، شماره دوازدهم    دوره                 فصلنامه علمی ـ پژوهشی فیض

 )4(

هـای آنتـرال اولیـه       نسبت به میـانگین تعـداد فولیکـول        HMGبا  
ــی  ) 13/0±5/1( ــزایش معن ــشگاهی اف ــاهد آزمای ــت ش دار داش
)001/0p< .()1ی شمارهنمودار و 4و  3 ی شمارهشکل(.   

  

  
) x50 نماییدرشت (r-FSHبرشی از تخمدان موش تیمارشده با  -  3شکل 

A - ال رشدفولیکول درح B - فولیکول آنترال اولیه  
  

  
-درشت (HMGبرش سهمی از تخمدان موش تیمارشده با  -4شکل

های آنترال اولیه توجه شود به فراوانی تعداد فولیکول) x50 نمایی 
A- فولیکول آنترال اولیه B- فولیکول رشدیافته  

  

0
1
2
3
4
5

کنترل شاهد
آزمایشگاهی 

HMG r FSH-

لیه
ل او

ترا
ل آن

کو
فولی

متوسط 

  
وه های آنترال اولیه در چهار گر متوسط تعداد فولیکول-1نمودار 
 درهر SEمقدار ( r-FSH و HMGآزمایشگاهی، کنترل،  شاهد

های تعداد فولیکول. بالای ستون ها نشان داده شده است گروه در
 >001/0pمشاهده شد دار اختلاف معنیHMG  آنترال اولیه در گروه

گـر آن   های آمـاری بیـان    همچنین نتایج حاصل از آزمون    
 HMG  تخمـــدان در گـــروهیاســـت کـــه متوســـط انـــدازه

) mm92/1±080/3 (نسبت به گروهr-FSH ) mm28/1±870/3( 
 میانگین وزن   همچنین. )>001/0p (دهددار نشان می  اختلاف معنی 

    نسبت بـه گـروه  ) HMG ) gr0005/0±0065/0تخمدان در گروه
r-FSH )gr0005/0±0045/0( نــــشان داددار  معنــــیتغییــــر 

)009/0p≤( )3و  2 ی شمارهنمودار( .  
  

0
0.001
0.002
0.003
0.004
0.005
0.006
0.007
0.008
0.009

کنترل شاهد
آزمایشگاهی 

HMG r FSH-

دان
خم

ن ت
وز

متوسط

  
  متوسط وزن تخمدان در چهار گروه کنترل، شاهد- 2ار نمود

بالای  هر گروه در  درSEمقدار  (r-FSH و HMGآزمایشگاهی، 
دارای HMG  وزن تخمدان در گروه. ها نشان داده شده استستون

 ≥047/0p باشددار میاختلاف معنی

  

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

کنترل شاهد
آزمایشگاهی 

HMG r FSH-

دان
خم

زه ت
ندا

متوسط

  
متوسط اندازه تخمدان در چهار گروه کنترل، شاهد  -3نمودار 
بالای  هر گروه در  درSEمقدار ( r-FSH و HMGاهی، آزمایشگ

    اندازه تخمدان در گروه>05/0p ها نشان داده شده است درستون

r-FSH006/0 دهدداری نشان می  اختلاف معنیp≤  
  

هـای اولیـه در گـروه       که متوسط تعداد فولیکول    در حالی 
HMG )28/0±90/1(  ــروه ــه گ ــسبت ب و  )r-FSH) 27/0±6/1 ن

  HMGهـای ثانویـه در گـروه   متوسـط تعـداد فولیکـول   همچنین 
و نیز میـانگین    ) 25/0±1/2 (r-FSH نسبت به گروه   )27/0±55/2(

) HMG ) 53/0±25/8های در حال رشد در گـروه تعداد فولیکول
 و همچنین میانگین تعـداد ) r-FSH ) 73/0±30/10نسبت به گروه

نـسبت بـه    ) HMG )22/0±40/2 های رشدیافته در گروه   فولیکول
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 ن و همکارابهارآرا                                                             ...، ورشد بر HMG&r-FSH هایهورمون ثرا

 )5(

 ).<05/0p (دار نـدارد  اختلاف معنـی  ) r-FSH) 25/0±10/2 گروه
 HMG های آنتـرال اولیـه در گـروه   لیکن میانگین تعداد فولیکول

افـزایش  ) 18/0±35/2( r-FSH نـسبت بـه گـروه   ) 21/0±65/3(
   .)3و  2و  1ی  شمارهجداول( )≥013/0p (داری یافته استمعنی

    
های کنترل، های اولیه، ثانویه، در حال رشد، رشدیافته و آنترال اولیه در گروهی میانگین وزن و اندازه تخمدان و تعداد فولیکول مقایسه آمار-1جدول 

  HMG شاهد آزمایشگاهی، 

  اندازه تخمدان  گروه
mm  

  وزن تخمدان
gr  

  فولیکول اولیه
فولیکول 
  ثانویه

فولیکول در 
  حال رشد

فولیکول 
  رشدیافته

فولیکول 
  ل اولیهنتراآ

  40/1±11/0  25/2±27/0  8/6±63/0  7/1±23/0  85/1±28/0  0064/0±001/0  405/3±42/1  کنترل

SHAM 46/1±305/3  001/0±0052/0  32/0±90/1  27/0±05/2  78/0±95/7  22/0±85/1  13/0±50/1  

HMG 29/1±080/3  0005/0±0065/0  28/0±90/1  27/0±55/2  53/0±25/8  22/0±40/2  21/0±65/3  

Pv 257/0  047/0  978/0  560/0  819/0  082/0  001/0  

  
های کنترل، های اولیه، ثانویه، در حال رشد، رشدیافته و آنترال اولیه در گروه مقایسه آماری میانگین وزن و اندازه تخمدان و تعداد فولیکول-2جدول 

  rFSH شاهد آزمایشگاهی، 

  اندازه تخمدان  گروه
mm 

  وزن تخمدان
gr 

فولیکول 
  اولیه

ول فولیک
  ثانویه

فولیکول در 
  حال رشد

فولیکول 
  رشدیافته

فولیکول 
  نترال اولیهآ

  40/1±11/0  25/2±27/0  8/6±63/0  7/1±23/0  85/1±28/0  0064/0±001/0  405/3±42/1  کنترل

SHAM 46/1±305/3  001/0±0052/0  32/0±90/1  27/0±05/2  78/0±95/7  22/0±85/1  13/0±50/1  

r-FSH 28/1±870/3  0005/0±0045/0  27/0±60/1  25/0±10/2  73/0±30/10  25/0±10/2  18/0±35/2  

Pv 006/0  696/0  1  1  082/0  978/0  082/0  

  
های های اولیه، ثانویه، در حال رشد، رشدیافته و آنترال اولیه در گروه مقایسه آماری میانگین وزن و اندازه تخمدان و تعداد فولیکول-3جدول 

HMG و  r-FSH  

  گروه
اندازه 
  تخمدان
mm 

  وزن تخمدان
gr 

فولیکول 
  اولیه

  فولیکول ثانویه
فولیکول در 
  حال رشد

فولیکول 
  رشدیافته

فولیکول 
  نترال اولیهآ

HMG  29/1±080/3  0005/0±0065/0  28/0±90/1  27/0±55/2  53/0±25/8  22/0±40/2  21/0±65/3  

r-FSH 28/1±870/3  0005/0±0045/0  27/0±60/1  25/0±10/2  73/0±30/10  25/0±10/2  18/0±35/2  

Pv 001/0  009/0  56/0  819/0  56/0  56/0  013/0  
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 1387، بهار 1، شماره دوازدهم    دوره                 فصلنامه علمی ـ پژوهشی فیض

 )6(

  بحث
ها به عنوان یک روش شناخته شده استفاده از گنادوتروپین

گـذاری در حیوانـات و   هـا و تخمـک  برای افزایش تعداد فولیکول   
هـای  سـلول (ها  های سوماتیک فولیکول  سلول .] 13[باشد  انسان می 

دهند گذاری را تشخیص می   تخمکتحریک  ) گرانولوزا وکومولوس 
ساختمان  همچنین تغییر  ها،شدن تخمک  آزاد سرگیری میوز و   از و

ای بـرای   ارتباط داخل سلولی پیچیـده     .کندهدایت می  فولیکول را 
-فولیکول وجود دارد تخمـک     شدن از  مراحل آزاد  بلوغ تخمک و  

های آنـدوکرینی،   گذاری از طریق چندین عامل که شامل هورمون       
 پاراکرینی داخل فولیکولی که از تک،       عوامل های متابولیکی و  پیام

باشـد کنتـرل    خود تخمک می   های گرانولوزای کومولوس و   سلول
هـای   افزایش گنادوتروپین  باگذاری  وقایع آبشاری تخمک   ،شودمی

LH و  FSH        شـود   دریافتی از هیپوفیز توسط فولیکول شروع مـی
بر  r-FSH  وHMG هایدر پژوهش حاضر اثر هورمون .]14[

  روزه 21 هـای تخمـدان مـوش     نمو فولیکول  و رشد وزن و  اندازه
Balb/C افـزایش  پـژوهش   از نتایج این     .گرفت بررسی قرار   مورد

 و همچنـین افـزایش      r-FSH تخمدان در گـروه      یدار اندازه معنی
باشـد کـه بـا نتـایج     مـی HMG دار وزن تخمدان در گـروه  معنی

Wang  های فاقـد هیپـوفیز     خمدان در موش  افزایش وزن ت   مبنی بر
گزارش  که با در حالی. ]5[ سازگار است  FSH+LHشده با    تیمار

Allan     در مورد بیان FSH         ترانس ژنیک که باعـث افـزایش وزن 
های بالغ هیپوگونادال کـه کمبـود گنـادوتروپین         تخمدان در موش  

 ها به علت تغییر برخی    احتمالا این تفاوت  . ]11[دارند تناقض دارد    
 مهم مانند نژاد حیوان، میزان هورمون و مدت زمـان تیمـار             عوامل
 ـ  های تیمار های موش  ساختار بافتی تخمدان   یمطالعه .باشد ه شده ب
داری از نظـر تعـداد       میکروسکوپ نـوری افـزایش معنـی       یوسیله

فولیکـول   حال رشد و   فولیکول در  فولیکول اولیه، فولیکول ثانویه،   
 و Karnitis  نتایج گزارش شده توسـط که با رشدیافته نشان نداد

Zelinsk   مبنی بر اثرات مـشابه HMG وr-FSH  و   در تعـداد 
های تیمـار شـده بـا ایـن         های تخمدان در میمون    فولیکول یاندازه

پـژوهش  از دیگـر نتـایج ایـن        . ]16،  15[ها مطابقت دارد    هورمون
 HMG  در گـروه   آنترال اولیه های  دار تعداد فولیکول  افزایش معنی 

بر مراحل انتهـایی رشـد       HMG دهد که  این نتایج نشان می    .است
 آنترال اولیه های  مثبت داشته و باعث افزایش فولیکول      فولیکولی اثر 

هـای  افـزایش فولیکـول     مبنی بـر   Wang شود که با گزارشات   می
هـای  و یافتـه  ]FSH+LH  ]5شـده بـا   های تیمارآنترال در موش

Braw 7[هفته مطابقت دارد    های شش بره  و ]9 [های نابالغ رت  در[ .
ها برای رشـد فولیکـول       که گنادوتروپین   است مطالعات نشان داده  

آنترال ضـروری   های پری اما برای رشد فولیکول    ،اندآنترال ضروری 

 بعد از برداشت هیپـوفیز      مشخص شده است که   با این حال     نیستند،
هـا در  ولیکولرشد ف ها بر گنادوتروپین]18[ها  و میش ] 17[ها  موش
آزمایشات انجام شده توسـط     . گذارندآنترال تاثیر می   پری یمرحله
Wu     ها نشان داد که در موش، LH   های آنتراال   برای رشد فولیکول

 .]19[ آنتـرال در آزمایـشگاه ضـروری اسـت           یکوچک به مرحله  
FSH           نمـو  و رشـد  نقش مهمـی در تنظـیم ترشـح اسـترادیول و 

  رشــدLH در ترکیــب بــا FSH] 9[ هــای آنتــرال داردفولیکــول
کند در واقـع پاسـخ      تحریک می  گذاری را فولیکول قبل از تخمک   

هـای  گـذاری در سـلول     در طـی تخمـک     LHمستقیم به افـزایش     
هـای  های بیـشتر آن نـسبت بـه سـلول         گیرندهگرانولوزا مربوط به    

رسـانی  پیـام  فعالیت مسیرهای    LHافزایش   .]20[کومولوس است   
 .کنداندازی می های گرانولوزا راه  دی را در سلول   داخل سلولی متعد  

-فسفات در سـلول    میزان تولید اینوزیتول تری    LH بعد از درمان با   

 و  C و همچنین فعالیت فسفولیپاز      موش صحرایی های گرانولوزای   
 مـوش صـحرایی   گرانولـوزای   های  کلسیم داخل سلولی در سلول    

 شـاید   و شـود میا  ه باعث افزایش تکثیر این سلول     ش یافته و  افزای
را توجیـه کنـد    HMG بتواند علت افزایش وزن تخمدان در گروه

شود بـه سـرعت      القا می  LH  که توسط  رسانیپیاممسیرهای  . ]21[
نویـسی سـلول    های گرانولوزا و برنامـه    برداری سلول  نسخه سیستم

. کند را تعدیل می   جسم زرد شکیل  تزمان با   مهگذاری  برای تخمک 
گذاری دارند  نقش مهمی در تخمکSp1,Sp3ری بردا نسخهعوامل

 مطالعـات   .]22[کنـد    اتصال آنها را به پروموتر تنظـیم مـی         LHو  
Russell  که    نشان دادFSH     رونویسی   عامل به سرعت بیانEgr-

حال رشد تحریک    های در های گرانولوزای فولیکول  در سلول   را 1
اسـت   LH و  FSHهایکند، این ژن هدفی برای عمل هورمونمی

 هـای مولکـولی تمـایز و      طور غیرمستقیم برنامه  ه  که ممکن است ب   
 را   جسم زرد  شکیلتگذاری و   فولیکول، تخمک تکثیر در طی رشد     

تولیـد  ها در طـی  نمو فولیکول  برای کنترل رشد و .]23[ تنظیم کند 
های مولکولی زیادی دخالت دارند که توسـط        ساز و کار   لفولیکو

رسـد بـا   و به نظر مـی  شونددازی میان، راه LH FSHرسانیپیام
 ترکیب مساوی از این دو هورمـون        HMG توجه به اینکه هورمون   

 است و به صورت سینرژیک عمل نموده و باعث افزایش تکثیـر و            
-ها جلوگیری مـی   تمایز فولیکولی شده و از آترزی شدن فولیکول       

ت نترال اولیه نسب  آهای  شود، در نتیجه در این گروه تعداد فولیکول       
  .دهدداری را نشان می افزایش معنی r-FSH به گروه

  
  

  رییگجهینت
-rدهد که هر دو هورمـون       های این مطالعه نشان می    یافته

FSH   و HMG  فولیکول نمو و روی مراحل اولیه رشد     تاثیری بر-
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 باعث افـزایش    HMGلیکن   های تخمدان موش بالب سی ندارند،     
-rل اولیه نسبت به گـروه       های آنترا فولیکول تعداد وزن تخمدان و  

FSH     در نتیجـه    .شـود  روزه مـی   21هـای    و گروه شاهد در موش
بیشتر بوده و اثـر بهتـری در   HMG گروه  گذاری درمیزان تخمک

  .روند تحریک تخمدان دارد
  

  قدر دانی  تشکر و
 سلولی تکوینی   هایپژوهشاز همکاران محترم آزمایشگاه     

و  ظفربـالانژاد   سـعیده  هاانم خ ویژهدانشگاه آزاد اسلامی مشهد به      
درمانی ناباروری    ـ  و همکاران مرکز تحقیقاتی     موسوی  ثمره هسعید

و  ی داشـتند تقـدیر    که در اجرای ایـن پـژوهش همکـار        منتصریه  
  .شودگزاری میسپاس

  
References: 
 
[1] Ozgunen KT. Erdogan S. Mazmanoglu N. Pamuk I. Logogolu G Ozgunen T. Effect of gonadotrophin dose 
on oocyte retrieval in superovulated BALB/c mice. Theriogenology 2001; 56: 435-445.  
[2] Gleicher N. Vietzke M. Vidail A Recombinant FSH: A real progress in ovulation induction and IVF. 
Human Reproduction 2003; 18: 476-482. 
[3] Ng EH. Lau EY . Yeung WS. Ho PC. HMG is as good as recombinant human FSH in terms of oocyte and 
embryo quality. Human Reproduction 2001; 16: 319-325. 
[4] Garza F. Shaban MA. Terranova PF. Luteinizing hormone increase the number of ova shed in the cyclic 
hamster and guinea-pig. Endocrinol J 1984; 101: 289-298. 
[5] Wang XN. Greenwald GS. Hypophysectomy of the cyclic mouse. Effects of follicle stimulating hormone 
(FSH) and luteinizing hormone on folliculogenesis, FSH and human chorionic gonadotropin receptore, and 
steroidogenesis. Biol Reprod 1993; 48: 595-605. 
[6] Wang XN. Greenwald GS. Synergistic effects of steroids with FSH on folliculogenesis, steroidogenesis and 
FSH and HCG receptors in hypophysectomized mice. Reprod Fertil 1993; 99: 403-413.  
[7] Worthington CA. Kennedy JP. Ovarian response to exogenous hormones in six-week-old lamb .Bio Sci J 
1979; 32: 91-95. 
[8] Guthrie HD. Bolt DJ. Cooper BS. Effects of gonadotrophin treatment on ovarian follicle growth and 
granulosal cell aromatase activity in prepuberal gilts. Animal Sci 1990; 68: 3719-3726. 
[9] Braw RH. Tsafriri A. Effect of PMSG on follicular atresia in the immature rat ovary. Reprod Fertil 1980; 
59: 276-272. 
[10] Popova E. Krivokharchenko A. Ganten D. Bader M. Comparison between PMSG and FSH  induced 
superovulation for the generation of transgenic rats. Molecular Reproduvtion and Development 2002; 63: 177-
182.  
[11] Allan CM. Wang Y. Jimenez M. Marshan B. Spaliviero J. IIIingworth P. et al. Follicle stimulating 
hormone increases primordial follicle reserve in mature female hypogonadal mice. Endocrinology 2006; 188: 
549-557.  
[12] Yoshimoto N. Shimoda K. Mori Y. Honda R. Okamura H. Ide Y. et al Ovarian follicular development 
stimulated by leuprorelin acetate plus human menopausal gonadotrophin in chimpanzees. J Med Primatol 
2005; 34: 73-85. 
[13] Wide L. Bakos O. More basic forms of both human follicle-   stimulating hormone and luteinizing 
hormone in serum at midcycle compared the follicular and luteal phase. J Clin Endocrinol Metab 1993; 76: 
885-889. 
[14] Russell DL. Ochsner SA. Hsieh M. Mulderss Richards JS. Hormone-regulated expression and  localization 
of versican in the rodent ovary. Endocrinology 2003; 144: 1020-1031. 
[15] Karnitis VJ. Townson DH. Friedman CI. Danforth DH. Recombinant human follicle stimulating hormone 
stimulates multiple follicular growth but minimal estrogen production in gonadotropin releasing hormone 
antagonist treated monkeys: examining the role of luteinizing hormone in follicular development and 
steroidogenesis. Clin Endocrional Metab 1994; 79: 91-97. 
[16] Zelinski-Wooten MB. Hutchison JS. Hess DL. Wolf DP. Stouffer RL. Follicle stimulating hormone alone 
supports follicle growth and oocyte development in gonadotrophin releasing hormone antagonist treated 
monkys. Human Reprod 1995; 10: 1658-1666. 
[17] Edvards RG. Fowler RE. Gore-Langton RE. Gosden RG. Jones EC. Readhead C. et al. Normal and 
abnormal follicle growth in mouse, rat and human ovaries. J Reprod Fertile 1977; 51: 237-263. 
[18] Dufour J. Cahill LP. Mauleon P Short and long term effects of hypophysectomy and unilateral 
ovariectomy on ovarian follicular populations in sheep. J Reprod Fertil 1979; 57: 301-309. 
[19] Fortune JE. Cushman RA. Wahl CM. Kito S. The primordial to primary follicle transition. Mol Cell 
Endocrinol. 2000; 163: 53-60. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

                               7 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-9-fa.html


 1387، بهار 1، شماره دوازدهم    دوره                 فصلنامه علمی ـ پژوهشی فیض

 )8(

[20] Familiari G. Heyn R. Relucenti M. Nottola SA. Sathananthan AH. Ultrastructural dynamics of human 
reproduction, from ovulation to fertilization and early embryo development. Int Rev Cytol 2006; 249: 53-141. 
[21] Gudermann T. Birnbaumer M. Birnbaumer L. Evidence for dual coupling of the murine luteinizing 
hormone receptor to adenylyl cyclase and phosphoinositide breakdown and Ca2&plus; mobilization. Studies 
with the cloned murine luteinizing hormone receptor expressed in L cells. J Biol Chem 1992; 267: 4479-4488. 
[22] Russell DL. Robker RL. Molecular mechanisms of ovulation: coordination through the cumulus complex. 
Human Reprod 2007; 13: 289-312. 
[23] Russell DL. Doyle K. Gonzales Robayana I. Pipaon C. Richards J. Egr-1 induction in rat granulosa cells 
follicle stimulating hormone and luteinizing hormone: combinatorial regulation by transcription factors cyclic 
Adenosine 3,5 monophosphate regulatory element binding protein serum response factor Sp1 and early growth 
response factore -1. Molcular Endocrinology 2002; 17: 520-533. 
      

  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  

  
  
 
 

  
 
 

  
 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-9-fa.html
http://www.tcpdf.org

