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 چكيده
گليكوزآمينوگليكان بسيار طويلي است كه با ساير گليكوزآمينوگليكان ها متفااو  باو و و  ر ماا       ،: هيالورونانمقدمه 

لول به ماتريكس، تكثيار  خارج سلولي آزا  ميشو . اين ملكول ها  ر شكل گيري ماتريكس، چسبندگي سلول به سلول و س
ايان   و تغييرا  مشخصي را  ر طول تكامل فوليكول تخماداني ايااا  ماي كنناد. هاد  از      و مهاجر  سلولي نقش  ارند

 تحقيق تغييرا  اسيد هيالورونيك  ر قسمت هاي مختلف فوليكول  ر طول چرخه تخمداني است.
گار  از موسساه    25-30و باا وزن   MARI-Nا نژا   ر اين مطالعه تاربي تعدا  شصت سر موش ب موا  و روش ها: 

رازي كرج خريداري شد. پس از عا   به شرايط آزمايشگاو و رسيدن به سن بلوغ )هشت تا  و هفتگي( مور  استفا و قارار  
 گرفتند. بعد از تغيير نماي سيستم تناسلي خارجي كه  ال بر شروع چرخة تخمداني بو ، تخمدان آنها خارج گر ياد و تغييار  

 حضور هيالورونان با استفا و از روش هيستوشيميائي مور  ارزيابي  قرار گرفت.
، هيالوروناان  ر قطعاا  باافتي تهياه شادو از      pH=2/3 با استفا و از رنگ آميزي با آلساين بلاو،   يافته هاي پژوهش: 

ها تا مرحلة قبال از تخماك   تكوين فوليكول  لتخمدان ارزيابي شد. براساس مشاهدا  بعمل آمدو بيان هيالورونان  ر طو
گذاري افزايش مي يابد. ساخت هيالورونان  ر منطقة شفا ، غشاء پايه و سلولهاي تك  اخلي فوليكول روندي افزايشاي را  

  ر سلول ها و مايع فوليكولي بعد از مرحله آنترال كاهش نشان مي  هد. ، اماتا انتها طي ميكند

گياريم كاه بياان هيالوروناان باراي گساترش ماموعاة سالولي كومولاوس          بنابراين نتياه مي : نتياه گيري نهايي 

اووفروس، بيرون پريدن اين ماموعه به هنگا  تخمك گذاري و افزايش سرعت حركت اسپر  جهت عمل لقاح مور  نيااز  
 مي باشد.
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 مقدمه
ر  اتي ها  ر روند تكاملي نياز به تغيير تشكيل گامت

 كولها  ارند. براي مثال سلول  ر بيان مل سطح سلول
. هاي مسئول چسبندگي خو ، تغييراتي اياا  مي كند

اي چسبندگي ااه ل مولكولااا شاماااين مولكوله
 و ي موجسلول به سلول، سلول به ماتريكس و مولكولها

ي  ر ماتريكس خارج سلولي هستند. تغيير  ر چسبندگ
و  اشتههمراو  ه ها مي تواند تغيير شكل سلول را ب سلول

ز (. بسياري ا1عمل سلول را تغيير  هد) يا حركت و
ر مولكولهاي سطح سلول و ماتريكس خارج سلولي كه  

چسبندگي سلول به سلول و سلول به ماتريكس نقش 
 (. اين2تركيبا  قندي مي باشند) ارند،  ر واقع 

 انليكگو اااي فيبريلار از پروتئاااها شبكه ه ولكولاام
ارج ااها را  ر ماتريكس خ ا و گليكوپروتئينااه

هاي متصل به  ي مي سازند و شامل مولكولااسلول
هاي مسئول چسبندگي سلول  سطح سلول و مولكول

 ها از موا  عمد  مي باشند. از طرفي اين مولكول
ا ك ياتريكس خارج سلولي بشمار مي روند و هر كدا  يم

ه بكه  شتهچند گيرند  اختصاصي  ر روي غشاء سلول  ا
دو ها رناا(. از طريق اين گي3وند)اال مي شااآنها  متص

 مي كند، اطلاعاتي كه تغييرا  ساختماني را تنظيم
 يستيدو و بسياري از پديدو هاي زشبداخل سلول منتقل 

ايز تم ي، رشد، مرگ برنامه  ار سلولي واز قبيل چسبندگ
 (.4را متاثر مي نمايد)

 اهميت بخش كربوهيدراتي اين تركيبا  و همين 
ر مسي  ر طور قند انتهائي آنها  ر پديدو هاي بيولوژيك و

 .(5تكامل توسط بسياري از محققين عنوان شدو است)
 ميزان زيا ي  ر ماتريكس خارجه هيالورونان ب 

اووفروس وجو   ار  كه  ر تسهيل  سلولي كومولوس
 را عمل لقاح نقش  اشته و تعدا ي از اعمال آكروزو 

 شاايفزاه زونا پلوسيدا ار  باااال اسپاااد از اتصاابع
ح اااا( و  ر تكامل اووسيت هاي بالغ و لق6 هد) مي
 (.7 )ش  ارااات نقااة بلاستوسيساارحلاا ر م هااايافت

ل اار  و عمل متقاباپهيالورونان  ر نفوذ پذيري اس
ز اها نقش  اشته و  ر تحرك اسپر  مؤثر است.  گامت

 احيك فاكتور مهم  ر عمل لقكه تحرك اسپر   آناائي

 
مل مي باشد لذا هيالورونان مي تواند بعنوان يك عا

 .(8) تحرك اسپر   ر لقاح مطرح گر   افزايش  هند 
هاي هيستوشيميائي خاص ميتوان  با كمك تكنيك 
. كر  هاي قابل رؤيت نشاندار ا  قندي را با رنگتركيب

 pH ها نظير محلول آلسين بلو  ر برخي از اين تكنيك
ه ا كرهاي مختلف مي تواند تركيبا  قندي با بار منفي 

با تركيبا  ماتريكس خارج سلولي و يا سطح سلول 
 (.9ط  ارند، مور  شناسايي قرار  هد)ارتبا

غاز آچند فوليكول  شروع رشد  رچرخة تخمداني با   
ل ها را شك ولاشدو و جريان مداومي از تكامل فوليك

ور عب د كه  ر اين روند از مراحل مختلف تكامليامي  ه
وند ن راا.  ر اي(10)نمو و تا تخمك گذاري اناا  شو 

 ولها توسط اووسيت و سل ساخت و ترشح گليكوپروتئين
وجه ت اهاي فوليكولي از اهميت بالايي برخور ار است. ب

ي هاي مختلف بافت تخمداني  ر ط به روندي كه سلول
 ها نتئيچرخة فوليكولي  ارند و همراو با بيان گليكوپرو

 سيد ر سطح سلولي است لذا نقش گليكوزآمينوگليكان ا
ها  كولهيالورونيك يا هيالورونان را  ر طي تكامل فولي

  ر تخمدان موش مور  ارزيابي قرار  ا يم.
 

 ها مواد و روش
-N( از نژا  virginتعدا  شصت راس موش باكرو) 

MARI از مؤسسة  كه  ر سن پنج هفتگي قرار  اشتند
. سپس جهت عا   به محيط و رازي كرج خريداري شد

)هشت تا  و هفته(  ر  همچنين رسيدن به سن بلوغ
با مشاهد  ناحية  .شرايط استاندار  نگهداري شدند

داني انتخاب و واژينال و وجو  علائمي از سيكل تخم
ه سپس با قطع نخاع كه منار به مرگ حيوان مي شد، ب

ها خارج شد و   قت تشريح گر يدو و بلافاصله تخمدان
 تازو تهيه شدو قرار گرفتند. %10 ر محلول فرمالين 

 نمونه هاي فوق به روش معمول بافت شناسي     
 تو پاساژ  ا و و سپس بلوكهاي تهيه شدو بكمك ميكرو

سپس روش هاي  (.9ند)بريدو شد 3μm با ضخامت
 اناا =pH 2/3هيستوشيمي آلسين بلو با رنگ آميزي 

        شد. 
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ر بخش ااي رنگ شدو، هااه پس از بررسي لا 
اختصاصي از بافت تخمداني براساس شد  واكنش به 

جدول زير  رجه بندي  قها از صفر تا چهار بر طب رنگ

ر اين مطالعه ها   گر يد. طريقة  رجه بندي شد  رنگ
و همكارانش  Gonyطبق جدول زير و بر اساس كار 

 (.11اناا  شد)
 

 راهنماي درجه بندي شدت رنگ آميزي                                              

 
 توضيح رتبه ها

 هيچ رنگي مشاهدو نشد 0

 شد  رنگ آميزي : بسيار كم 1

 شد  رنگ آميزي : كم 2

 متوسط شد  رنگ آميزي : 3

 شد  رنگ آميزي : زيا  4

  
به هر رنگ آميزي تهيه گر يد و پس  جداول مربوط 

از كدگذاري اطلاعا  فوق توسط كامپيوتر و به روش 
 -يك طااارفه ي غيرپارامتري كروسكالآناليز واريانس 

( و توسط برنامه Kruskall- Wallisواليااس )
SPSS .آناليز شد 

 

 یافته هاي پژوهش

 ل بدوي:فوليكو

ل واكنش اجزاء مختلف اين فوليكول نسبت به محلو
 منفي بو . =2/3pHآلسين بلو با 

 فوليكول بينابيني:

 واكنش با شد  بسيار كمي نسبت به محلول آلسين
ه   يدو شد باز آن كه نسبت به منطق =2/3pHبلو با 

 و نسبت به غشاء پايه با شد  شفا  با شد  متوسط
 (.A-1كم مشاهدو گر يد )شكل 

 
 

 فوليكول اوليه:

قه واكنش با شد  متوسطي  ر مايع فوليكولي، منط 
 اااه اير قسمتااشفا  و غشاء پايه  يدو شد ولي  ر س
 (.B-1)شكل  واكنش با شد  بسيار كم وجو   اشت

ل ـد از تشكيــرال و بعــوليكول آنتـف

 (:Postantralآنتروم)
اي مختلف ااه تاد  كم  ر قسماااواكنش با ش

  فوليكول وجو   اشت كه  ر مايع فوليكولار با شد
  متوسط و  ر منطقه شفا  و غشاء پايه با شد  زيا

 (.C ،1-D ،1-E-1)اشكال   يدو شد

 :فوليكول قبل از تخمك گذاري
 وليكولار وااايع فااد  كم  ر ماااش با شااواكن

وسط  ر اااد  متاااا شااب يت وااسيتوپلاسم اووس
د  زيا   ر ااااا و با شاااكولي و تكاي فولياه ولااسل

 (.F-1)شكل  منطقة شفا  و غشاء پايه همراو بو 
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  =2/3pHول آلسين بلو با ـــل فوليكول با استفاده از محلـــش مراحل مختلف تكامــ: واكن1شكل 

( Preantral، D( فوليكول C( فوليكول اوليه، B ( فوليكول بينابيني،A( 1000نشان داده شده است )بزرگنمایي مقاطع 

 .Preovulatory( فوليكول Postantral ،F( فوليكول Antral ،Eفوليكول 

O= Oocyte, ZP= Zona Pellucida, FC= Follicular Cells. 

 

 و نتيجه گيري بحث
با توجه به نتايج اين تحقيق بيان اسيد      

فا  ش ني  ر منطقةهيالورونيك  ر مرحلة فوليكول بينابي
صور  مي گير  و سپس به شد  آن افزو و گشته تا 

 ترو آن اينكه  ر مرحلة فوليكول آنترال و بعد از تشكيل
ز ل ا ر مرحلة قب سبه حداكثر ميزان خو  مي رسد و سپ

و . اااد  آن كاسته مي شاااز ش يذارااتخمك گ
اي اااه اركت سلولاايل اين منطقه حاصل مشاتشك

اخت د. بنابراين سااي باشااولار ماافوليكاووسيت و 
ر  ا صوااه ط اين سلولااز توساااسيد هيالورونيك ني

 از طر   يگر حضور هيالورونان  ر مايع مي گير .
ر فوليكولي از مرحلة فوليكول اوليه شروع و سپس ب

بل قميزان شد  آن افزو و گشته تا همچنين  ر مرحلة 
ين مي شو . بنابرااز شد  آن كاسته  ياز تخمك گذار

 م  رههاي فوليكولار اين گليكوزآمينوگليكان را  سلول
گا  هن بين خو  يعني مايع فوليكولار ترشح نمو و تا  ر

كمك به جداشدن ماموعة سلولي  يتخمك گذار
  .كومولوس اووفروس و سپس رها شدن از فوليكول گر 

و  Tironeوع توسااط اان ماااوضااي
ن ااايا( چن12) 1997 الااااااسا  ر كااارانااهم

 داااياااس ااهااات كااااادو اساااااااياااان شاااااب
  ايااااه ولااالااط سااااوساك تااورونيااالاااااياه

 
ر تحريك ساعت بعد از آنكه تحت تاثي 2-3وساولاكوم

 4ن آدار اها قرار گرفت ساخته شدو و مق گونا وتروپين
شروع به  سسپ .ساعت بعد به حداكثر ميرسد 10تا 
خ ساعت بعااد ر 18پديدو و و كه اين ااش نماااكاه

ه ااكو دااابنابراين با توجه به نتايج كسب ش د.اامي  ه
ك  ر اازايش تدرياي اسيد هيالورونيااحاكي از اف

ه ل فوليكول ميباشد بيانگر اين مطلب است كااتكام
  ر بلوغ ماموعة سلول كومولوس و اووسيت پستانداران

از تخمك گذاري سبب  ر گيري تركيب  مرحلة قبل
 يلةوسه ماتريكس خارج سلولي غني از هيالورونان را ب

 هاي كومولوس  ار  كه حداقل  و ژن كدكنند  سلول
 شابهم ر انسان و موش  ها وجو   اشته كه اين پروتئين
 (.13مي باشند)

كه  است وجو  اين فرضيهاز حاكي موجو  اطلاعا   
FSH مهمي  ر ترشح اسيد   اخل فوليكول نقش

( كه 14)   ارهاي گرانولوزا  هيالورونيك بوسيلة سلول
آنها افزو و  نبتدريج با تكثير سلولهاي فوليكولي بر ميزا

با نز يك شدن به مراحل آخر تكامل  سو سپ وديگر 
هاي فوليكولي  بر سلول FSHفوليكول گيرندو هاي 
 كه يهاي سلول .تر مي نمايند نقش خو  را كم رنك

د اارشح اسيااايع فوليكولار هستند  ر تاامااور م
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 هيالورونيك موجو   ر مايع فوليكولي، نسبت به سلول
هايي كه جداي از اين مايع  ر لاية خارجي قرار گرفته 

مسلماً  (.15اند، از نقش بالايي برخور ار هستند)
ها اساسي  فاكتورهاي محلولي جهت رشد نهايي اووسيت

هت ج FSH  وناامراو با هورماست اين فاكتورها ه
هاي  سلول اخت اسيد هيالورونيك توسطااتحريك س

ور  نياز جهت اام pH. (16كومولوس مور  نياز است)
ثبو  اتصال ماتريكس خارج سلولي سلولهاي كومولوس 

0/7pH=  مي باشد كه اين اتصال بدون واسطه بين
وس و اسيد هاي كومول ماتريكس خارج سلولي سلول

 (. 17ك رخ مي  هد)هيالوروني
و  Vinesه اي كه ااعاااطالاا ماااي باااز طرف 

اناا   ا ند مشخص شد كه  2001همكارانش  ر سال 
 ر اتصال هيالورونان به  pH-20يك ناحية پپتيدي بنا  

علامت ) Signalingسلول نقش  ار . اين امر با پديد  
 ا ن( سلول كه  ر طي نفوذ اسپر  به كومولوس با 

رتباط ، اا  مي شو ار  ايااايش كلسيم  اخل اسپزااااف
ترين اثر هيالورونيك اسيد روي اسپر   (. مهم18 ار )

افزايش سرعت و حركت آنست كه حتي پس از گذشت 
(. مكانيسم 19ت همچنان بالا باقي ميماند)ااسه ساع

افزايش تحرك اسپر  به اين ترتيب است كه هيالورونان 
افزايش فسفريلاسيون بطور غير مستقيم از طريق 

هاي متصل شوندو به  هايي كه حاوي گيرندو پروتئين
هيالورونان هستند باعث افزايش تحرك اسپر  مي شو . 
وجو  يك گليكوپروتئين سلولي متصل به هيالورونان 

كيلو  التون  ر  68با وزن ملكولي حدو   HABPبنا  
ه ان( باااگاو و انس ،اسپر  گونه هاي مختلف )موش

ت و ايمونوفلورسانس غير از ايمونوبلاسااة آناليوسيل
هاي پلي كلونال نشان  مستقيم با استفا و از آنتي با ي

 ا و شد. اين گليكوپروتئين بر روي سر قطعة مياني و    
اسپر   ر گونه هاي مختلف توزيع متفاوتي  ار . همة 
اين اطلاعا  بوضوح نشان مي  هند كه پروتئين متصل 

مي تواند نقش اختصاصي  ر بلوغ ميزان  به هيالورونان
 (.20شد)تحرك و فرآيند باروري  اشته با

مراو مطالعة حاضر ه مطالعا  ذكر شد  فوق به 
روي برمؤيد اين مطلب است كه هيالورونان تاثير بسزايي 

افزايش تحرك اسپر   ار . مكانيسم اثر آن روي فاكتور 
رند  فوق به اين صور  است كه  ر سطح سلول  و گي

 Receptor for و  CD44هاي  هيالورونان بنا 

Hyaluronan Mediated Motality(RHAMM )
(. هيالورونان با عمل متقابل خو  با 21) و   ار اااوج

اي ااه ها و افزايش فسفوريلاسيون پروتئين اين گيرندو
و  ي هيالورونان ابتدا  ر    اسپر  اتفاق مي افتداااتصال

ش كلسيم  اخل سلولي مي گر  .  ر نهايت باعث افزاي
هيالورونان عمل افزايش كلسيم  اخل سلولي را  ر 
اسپر  بواسطة تاثير متقابل با گيرند  غشاء پلاسمايي 

pH-20  اناا  مي  هد. بدين طريق كه هيالورونان
باعث تامع گيرندههاي  pH-20متصل به گيرند  

زيا ي  ر سطح نشان مي  هد كه باعث افزايش عمل 
(. 22ز  بعد از اتصال به زونا پلوسيدا مي شوند)آكرو

مهمترين عملي كه براي گيرند  جديد هيالورونان 
ح اسپر  بيان ااااموجو   ر سط RHAMMي اايعن

مي شو  افزايش تحرك اسپر  توسط اين گيرندو  ر 
   (.23د)پاسخ به هيالورونان مي باش

      

 تقدیر و تشكر
يت مالي  انشكدو اين پژوهش با استفا و از حما  

پزشكي،  انشگاو علو  پزشكي تهران و همكاري 
صميمانه پرسنل آزمايشگاو پاتولوژي بيمارستان مباشر 

استا  گرامي   انشگاو علو  پزشكي همدان خاصاً كاشاني
جناب آقاي  كتر محمو  ستاري و آقاي مهندس سيد 
محمد امير حسيني پناو اجرا شدو است كه بدين وسيله 

ر  اني و تشكر خو  را از نامبر گان ابراز مراتب قد
 م.يميدار
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