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  مقاله اصيل پژوهشي

  اثر گنادوتروپين جفتي انسان
  Balb/c هاي تخمداني موش نژاد بر تكوين فوليكول

  
  3فرزانه عدل ،2، محسن جلالي2فر ، نزهت موسوي1راآجواد بهار

  
  چكيده

اده از با استف شده كنترل يتخمدان كيتحرروش ، عات ژنتيكيلو نيز مطا در مطالعات توليد مثل و ناباروري :و هدف زمينه
 نيتكو بر )hCG( انسان يجفت نيدر پژوهش حاضر اثر هورمون گنادوتروپ .است از اهميت خاصي برخوردار، ها گنادوتروپين

  .شد يسبرر Balb/cموش نژاد  يتخمدان يها كوليفول
شاهد  ،دشاهانتخاب و به سه گروه   Balb/cروزه نژاد  21باكره  هسر موش ماد 30 ،در اين پژوهش تجربي :تحقيقروش 

تقسيم  )IU/ml 5ليتر هورمون گنادوتروپين جفتي انسان  ميلي 1/0 تزريق( و تجربي) نرمالسالين ليتر  ميلي 1/0تزريق ( آزمايشگاهي
شناسي و ثبت  ي اوليه ريختها بررسي وي آنها خارج ها و تخمدان ندساعت پس از تزريق توسط كلروفرم كشته شد 18 ها موش. شدند

ي ها فوليكول نيز حال رشد و ي اوليه، ثانويه، درها به كمك مطالعات ميكروسكوپي نوري تعداد فوليكولسپس  ؛جام شدان وزن و اندازه
  و  ANOVAي آماري ها آزمونو   SPSSافزار  نرم با استفاده از ها داده. مقايسه شد وبررسي  هر نمونه آنترال اوليه

Kolmogorov-Smirnov 05/0داري  در سطح معنيP< زيه و تحليل شدندتج.  
 .)<05/0P(هاي اوليه و ثانويه مشاهده نشد  داري بين سه گروه از نظر اندازه تخمدان، تعداد متوسط فوليكول تفاوت معني :ها يافته

در ي آنترال اوليه ها ي در حال رشد و فوليكولها فوليكولمتوسط و تعداد  ها وزن تخمدان داري در معني باعث افزايش hCGتزريق 
  .)=001/0P( ايسه با گروه شاهد و شاهد آزمايشگاهي شدمق

هاي  بر روي افزايش ميزان رشد فوليكول انسان يجفت نيگنادوتروپهورمون اثر هاي اين مطالعه،  بر اساس يافته :گيري نتيجه
  .باشد تخمدان، در مراحل انتهايي بيشتر مي

  فوليكولي تكوين، Balb/cموش تخمدان،  گنادوترپين جفتي انسان، :هاي كليدي واژه
  280- 274): 4(17 ؛1389. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

   04/08/1389: پذيرش     13/07/1389: يياصلاح نها     27/05/1388: دريافت

                                                           
  ايران ،دانشكاه آزاد اسلامي واحد مشهد ،دانشكده علوم پايه ،شناسي گروه زيست استاديار نويسنده مسؤول؛ 1

  حوزه معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي، واحد مشهد - 42اماميه  -قاسم آباد - مشهد: آدرس
  baharara@yahoo.com :پست الكترونيكي   0511- 6228310: نمابر   0511-6223137: تلفن

  ، ايراندانشگاه علوم پزشكي مشهد ،مركز تحقيقاتي ناباروري منتصريه استاديار 2
  د سلولي تكويني گروه زيست شناسي دانشكده علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي واحد مشهدكارشناس ارش 3
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  مقدمه
ي ها د نمونهتوليدر مطالعات توليد مثل و ناباروري و 

ي ها تحريك تخمداني و افزايش تعداد تخمك ،جديد ژنتيكي
از اهميت زيادي برخوردار  ها قابل دسترس توسط گنادوتروپين

گونه  موش نمونه آزمايشگاهي مناسبي براي اين. است
رشد و نمو خود را  ،ي تخمدانيها فوليكول .باشد مي ها پژوهش

اي كه حاوي يك اووسيت  به عنوان ساختارهاي اوليه
، در باشند ميشده در مرحلة ديپلوتن اولين تقسيم ميوز  متوقف

كه  هنگامي .)1(نمايند  ميپاسخ به يك سري از علائم آغاز 
ي گرانولوزه ها سلول ،كنند ميرشد خود را آغاز  ها فوليكول

 دهند ميي تكثير سلولي را نشان ها مكعبي شده و شاخص
 از جمله عواملطبق گزارشات علمي منتشرشده برخي ). 2(

ي ها رشد فوليكول، βFGF3 و FSH1 ،GDF2 هاي هورمون
انتقال  ها كنند و برخي ديگر از هورمون مياوليه را تحريك 

اغلب اين  ؛كنند ميفوليكول اوليه به ثانويه را تحريك 
رشد  عامل ).3( گزارشات در مورد جوندگان ارائه شده است

تبديل آن به  آنترال و ي پريها اپيدرمي، رشد فوليكول
گنادوتروپين . ) 4(دهد  ميفوليكول آنترال اوليه را افزايش 

است  ها يك عضو از خانوادة هورمون hCG(4( جفتي انسان
اوولاسيون در درمان ناباروري  يكه تزريق آن براي القا

بر بلوغ آزمايشگاهي  ها اثرات گنادوتروپين). 5( كاربرد دارد
ه بررسي شد زيادي اتمطالع دري نابالغ انساني ها اووسيت

 نشان داده است كه و همكاران  Chian مطالعه .)7،6( است
كيستيك، تزريق  پلي سندرم تخمدان مبتلا به در زنان

 48 در طي ها بلوغ اووسيت گنادوتروپين جفتي باعث افزايش
ي ها روي اووسيت مطالعه بر). 8(شود  مي ساعت اول كشت

وجود گنادوتروپين جفتي انسان در محيط  كه سگ نشان داد
 ؛)9( شود مي ي بالغها كشت، سبب افزايش تعداد تخمك

افزودن گنادوتروپين جفتي انسان به محيط كشت  همچنين
 شود ميي بالغ انسان ها اووسيت هسبب افزايش قابل ملاحظ

                                                           
١ Follicle Stimulating Hormone  
٢ Growth differentiation factor  
٣ Fibroblastic Growth Factor  
٤ Human Chorionic Gonadotropin 

خوك  وي موش خرما ها اووسيتروي بر ساير مطالعات ). 10(
سبب افزايش  ،نشان داده است كه كاربرد گنادوتروپين جفتي

نتايج ساير مطالعات  .)12،11( شود مي ها ميزان بلوغ اووسيت
 يبيانگر اثرات مفيد گنادوتروپين جفتي انسان در القانيز 

 داراي سندرم گذاري در بيماران  زايي و تخمك فوليكول
   .)14،13( كيستيك است پلي تخمدان

با توجه به اهميت گنادوتروپين جفتي انسان در تحريك 
يك و افزايش تعداد تو ژن باروريتخمدان در مطالعات 

مطالعات علمي در  كمبودبه با توجه  و ،ي مورد نيازها تخمك
علت موانع ه ب ها در مورد گنادوتروپين 5تني درون شرايط

قانوني و اخلاقي، در پژوهش حاضر اثر گنادوتروپين جفتي 
ي تخمداني ها بر فوليكول IU/ml 5انسان با غلظت 

  .بررسي شد Balb/cي نابالغ ها موش
  

  تحقيقروش 
ماه  12نوع تجربي آزمايشگاهي به مدت ين تحقيق از ا

در آزمايشگاه تحقيقاتي سلولي تكويني دانشگاه آزاد اسلامي 
مشهد و مركز تحقيقاتي درماني ناباروري منتصريه دانشگاه 

براي بررسي اثرات  .علوم پزشكي مشهد انجام شد
ي تخمداني، از ها گنادوتروپين جفتي انسان بر فوليكول

با وزن تقريبي  Balb/cروزة نژاد  21ي ماده باكرة ها موش
سسه ؤي مورد مطالعه از مها موش. گرم استفاده شد 12-15

اتاق  درها  از موش شد؛سازي رازي مشهد تهيه  واكسن و سرم
 12درجه سانتيگراد و دوره  22±2نگهداري حيوانات با دماي 

در تمام . ساعت تاريكي نگهداري شد 12 ساعت روشنايي و
ذاي غ ند؛حيوانات به آب و غذا دسترسي داشتت نگهداري، مد

آنها از شركت جوانه خراسان به صورت آماده تهيه و از آب 
 30تعداد  مطالعه،براي انجام  .كردند ميشده استفاده  تصفيه

سر موش مادة باكره به صورت تصادفي در سه گروه مساوي 
  :مطابق ذيل تقسيم شدند

اتاق پرورش  ي اين گروه درها موشاز : شاهدگروه  -
                                                           

٥ In-vivo 
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  جواد بهارآرا و همكاران                                   گنادوتروپين جفتي و تكوين فوليكول تخمداني                                                                                     

 

  .حيوانات و در شرايط طبيعي نگهداري شد
به : )Sham-Exposed(گروه شاهد آزمايشگاهي  -
 %9ليتر محلول نرمال سالين  ميلي 1/0ي اين گروه ها موش

  .تزريق شد
 ليتر ميلي 1/0ي اين گروه ها به موش: گروه تجربي -

  ).15،11( زريق گرديدت 1)hCG )IU/ml 5 هورمون
ي گروه شاهد و ها رشده و همچنين موشهاي تيما موش

توسط كلروفرم  ساعت پس از تزريق 18 ،شاهد آزمايشگاهي
خارج و به  ها موشي ها تخمدان ،پس از تشريح. شدندكشته 

پس از حذف . ظرف محتوي سرم فيزيولوژي منتقل گرديد
ابعاد آنها توسط  ،ي اضافي اطراف تخمدانها چربي

آنها توسط ترازوي و وزن  2استرئوميكروسكوپ مدرج
سپس براي انجام مطالعات  ؛دشگيري و ثبت  اندازه 3ديجيتالي

ها  ميكروسكوپ نوري، تخمدان با استفاده از شناسي بافت
   متواليي ها برش ،گيري گيري و قالب تثبيت و پس از آب

ميكروني تهيه و به روش هماتوكسيلين ائوزين هاريس  6
ي ها تعداد فوليكول .ديدي دائمي تهيه گرها آميزي و لام گرن

ي آنترال اوليه در ها فوليكول نيز حال رشد و اوليه، ثانويه، در
براي جلوگيري  .مقاطع سهمي مياني بررسي و شمارش گرديد

از هرگونه اشتباه در شمارش، ابتدا يك فوليكول انتخاب و 
 .ي ساعت شمارش شدندها در جهت عقربه ها ساير فوليكول

ي شاهد و شاهد آزمايشگاهي ها نمونه فوق براي احلمر تمام
 از آزموني حاصل با استفاده ي كمها داده. نيز انجام شد

ANOVA ميانگين تعداد انواع  بررسيبه منظور نين چو هم
در  Kolmogorov-Smirnovآزمون  با پس ها فوليكول

 SPSSافزار آماري  به كمك نرم >05/0Pداري  معني سطح
  . تحليل گرديدتجزيه و 
نظير نگهداري  ،ژوهش     مراحل انجام پتمام يان در مجر

حيوان، بيهوش نمودن و تشريح حيوان متعهد به رعايت 
  .بودند كار با حيوانات آزمايشگاهي اصول اخلاقي

                                                           
  Organon ،Holland شركت ساخت ١
  ، ايرانايرانساخت شركت صا  ٢
  Sartorius ،Germany ساخت شركت ٣

  ها يافته
 و نيز ميانگين اندازه تخمدان و ميانگين وزن مقايسه

نيز ي اوليه، ثانويه، در حال رشد و ها تعداد فوليكول
با  شاهدي گروه ها ي آنترال اوليه تخمداني موشها لفوليكو

 ). <05/0P( نشان ندادداري  معنيشاهد آزمايشگاهي تفاوت 
مقايسه اندازه تخمدان، تعداد فوليكول اوليه و ثانويه بين گروه 

داري را نشان نداد  تجربي و گروه شاهد نيز تفاوت معني
)05/0P> ( .د ، ميانگين تعداها متوسط وزن تخمدان

ي آنترال اوليه در ها ي در حال رشد و فوليكولها فوليكول
ي گروه تجربي نسبت به گروه شاهد آزمايشگاهي ها نمونه

 )براي هر كدام =001/0P( نشان داد داري معني افزايش
  .)1جدول (

  
  بحث

رشد  عوامل ،در پستانداران ها  رشد و نمو فوليكول در طي
 شوند ميايجاد  هاي آنها به همراه گيرنده ها و گنادوتروپين

ي كومولوس ها است كه در سلولشده مشخص ). 16(
افزايش  ها گنادوتروپين متابوليسم گلوكز تحت تأثير ،فوليكولي

آنترال و  ي پريها در نهايت منجر به رشد فوليكول ،يافته
همچنين گنادوتروپين جفتي انسان،  ؛)17( گردد ميآنترال 

تخمدان و انتقال مواد ي ها سبب افزايش نفوذپذيري رگ
گردد  ميضروري براي گسترش كومولوس و رشد فوليكول 

ي ها و افزايش فوليكول ها كه اين موضوع سبب رشد فوليكول
همچنين گنادوتروپين جفتي انسان  ؛)18(شود  ميدر حال رشد 

بلوغ آزمايشگاهي  سبب افزايش اكسيداسيون گلوكز در طي
نموي آن را افزايش ي رشد و ها ظرفيت ،گاو شدهتخمك 

قبلي نشان داده است كه هورمون  مطالعات). 19(دهد  مي
 5HMGو هورمون  rFSH(4( نوتركيب محركه فوليكولي

ي تخمداني ها ثيري بر مراحل اوليه رشد و نمو فوليكولأت
ي تكوين يبر مراحل انتها HMGكه  در حالي ؛موش ندارد

 دده ميافزايش  را گذاري ميزان تخمك ،ثر بودهؤم ها فوليكول
                                                           

٤ recombinant Follicle Stimulating Hormone  
٥ Human Menopausal Hormone  
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گنادوتروپين جفتي  دهد كه نتايج مطالعه فعلي نشان مي). 20(
در حال رشد و تخمداني ي ها تعداد فوليكول انسان

كه با  دهد ميافزايش  در موش را ي آنترال اوليهها فوليكول
تني  برون ن قبلي در اين زمينه كه در شرايطاي محققها يافته

جمله در يك  از ؛ابهت داردمش ،انجام شده است )آزمايشگاهي(
باعث القاي بيان گيرنده  گنادوتروپين جفتي انسان ،مطالعه

ي ثانويه تخمدان موش در محيط ها فوليكولپروژسترون در 
و در نتيجه سبب رشد و  شدهكشت حاوي سرم موش نابالغ 

ي در حال رشد و آنترال ها و افزايش فوليكول ها بقاي فوليكول
 و همكاران Svensson همطالع يجنتا .)21( گرديده است

 ي،يدر تخمدان موش صحرا بيانگر اين مطلب است كه
ها باعث  آندروژن ،بقا عمل نموده عاملاستروژن به عنوان 
د و پس از تيمار شون مي ريزي شده سلولي القاي مرگ برنامه

كاهش  با گنادوتروپين جفتي انسان، ييي صحراها موش
لوزا و افزايش رشد ي گرانوها در سلول  DNAتخريب 
و  Bormanمطالعات ). 22(شود  ميمشاهده  ها فوليكول

توليد موضعي پروژسترون تحت كه نيز نشان داد همكاران 
تأثير گنادوتروپين جفتي انسان، سبب تكثير و عدم تخريب 

 ها ي و پريماتيي صحراها هاي گرانولوزاي انسان، موش سلول
يجه منجر به افزايش شود كه در نت مي  تني شرايط برون در

هاي  يافته همچنين ؛)23(گردد  ميي درحال رشد ها فوليكول
بر روي خزهاي  و همكاران Klotchkov حاصل از تحقيق

استفاده از گنادوتروپين جفتي بيانگر اين مطلب است كه  ،ماده
ي بالغ پيش از دورة ها انسان سبب افزايش تعداد فوليكول

و باروري در اين جانور ود ش مياستروس و در دورة استروس 
وابسته به پاسخ فوليكولي به تحريك توسط گنادوتروپين 

  .)24( باشد مي جفتي انسان
  
  گيري نتيجه

 توان اذعان داشت كه هاي اين مطالعه، مي بر اساس يافته
ي يثر در مراحل انتهاؤم يگنادوتروپين جفتي انسان عامل

فزايش و سبب ااست ي تخمداني موش ها تكوين فوليكول
ي در حال رشد و آنترال اوليه و همچنين ها ميزان فوليكول

  .شود مي Balb/cافزايش وزن تخمدان در موش ماده نژاد 
  

  تقدير و تشكر
 يجانور نياز همكاران محترم آزمايشگاه تحقيقاتي تكو

 زيمشهد و ن يدانشگاه آزاد اسلام يشناس ستيگروه ز
همكاران محترم مركز تحقيقاتي درماني ناباروري منتصريه 

  .شود ميدانشگاه علوم پزشكي مشهد تشكر و قدرداني 
  هاي اوليه، ثانويه، در حال رشد و آنترال اوليه   ماري ميانگين وزن و اندازه تخمدان و تعداد فوليكولآمقايسه  -1جدول 

  تجربي ، شاهد آزمايشگاهي وشاهدهاي  در گروه

 تغير هام
  ها گروه

 اندازه تخمدان
  )ميليمتر(

 وزن تخمدان
  )گرم(

 تعداد فوليكول
  اوليه

 تعداد فوليكول 
  ثانويه

 تعداد فوليكول 
  در حال رشد

 تعداد فوليكول 
  آنترال اوليه

  4/1±11/0  8/6±63/0  7/1±23/0  85/1±28/0  0064/0±/.001  405/3±42/1  شاهد
  2±178/0  86/5±172/0  3/2±206/0  45/2±170/0 0047/0±00036/0  665/3±135/0  شاهد آزمايشگاهي

  HCG 1487/0±86/3  00044/0±0072/0 223/0±55/3  133/0±35/3  284/0±35/7  209/0±65/5تيمار 
  001/0  001/0  082/0  082/0  001/0  338/0   داري سطح معني
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Abstract                   Original Article 
 
 

The effects of Human ChorionicGonadotropin (hCG) on 

development of ovarian follicles of Balb/c race mouse 

 
J. Baharara1, N. Mosavifar2, M. Jalali2, F. Adl3 

 

Background and Aim: Controlled ovarian stimulation (COS) using gonadotropin is an important technique 
in the infertility and genetics research. The effect of hCG on development of ovarian follicles of Balb/c race 
mouse was studied in this investigation. 

Materials and Methods: In this experimental study, 30 virgin female Balb/c mice (21 days) were selected 
and divided into three groups of control, sham exposed (0.1ccNormal saline) and experimental group (0.1cc 
hCG 5IU/ml). The Mice were scarified 18 hours later by chloroform injection, and their ovaries were 
removed for morphometric and histological studies and the weight and size were recorded. The number of 
primary, secondary, growing and early antral follicles were determined and compared for each sample by 
light microscopy. The data were analyzed by means of SPSS software using ANOVA and Kolmogorov-
Smirnov tests at the significant level of P<0.05. 

Results: There was no significant difference in the size of ovary, the average number of primary and 
secondary follicle among the 3 groups of mice (P>0.05). The administration of hCG caused a significant 
increase in ovarian weight and the average number of growing and early antral follicles compared with 
control and sham exposed groups (P=0.001). 

Conclusion: The results of this study indicate that the effect of hCG hormone on ovarian follicles growth 
rate, is higher in end-stages of development. 
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