
 
  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  15تا  12صفحات ، 91 بهار، 1، شماره 22 ورهد

  

 NMRI هاي نارس موشبر بلوغ آزمایشگاهی تخمکیک  تاثیرفسفودي استراز

 سیمین محمدي گرجی
 

  واحد ساري ،دانشگاه آزاد اسلامی ،گروه زیست شناسی ،مربی

  چکیده
 .بود NMRI هاي نارس موش نژادبر بلوغ آزمایشگاهی تخمکیک  فسفودي استراز بررسی تاثیر هدف از این تحقیق :سابقه و هدف

گروه آزمایشی  10گروه کنترل و  در یک و شدند جدا NMRIاي نژاد هفته 4- 6هاي نارس موش تخمک دراین مطالعه تجربی،: یسروش برر 
 میلی بر واحد rFSH، 5/7 لیترمیلی واحد برمیلی100 درصد، FCS 5حاوي  MEM-αهاي گروه کنترل درمحیط  تخمک. بندي شدندطبقه

هاي هرگروه به تخمک .استراز قرارداده شدندهاي متفاوت از فسسفوديهاي آزمایشی درمحیط ذکرشده به همراه غلظتگروه و hCG لیتر
میکروسکوپ معکوس مراحل بلوغ آزمایشگاهی  باقرارگرفتند و سپس  درصد CO2 5گراد با درجه سانتی 37ساعت داخل انکوباتور  24مدت 

شکسته شده به  هاي با هستهتخمک نارس و یا GVهاي شکل درهسته به عنوان تخمک هاي بدون تغییرتخمک .ها بررسی شددرتمام گروه
  . دشناسایی شدن MIIهاي بالغ یا عنوان تخمک هاي داراي جسم قطبی باتخمک نشانه شروع میوز و با GVBD  عنوان
به ) nIu/µu 5/0(و گروه هشتم ) nIu/µu 80(در گروه کنترل، گروه اول باقی ماندند،  GVمرحله در هایی که درصد تخمک :هایافته

رسیدند در گروه آزمون یک وهشت به  2هایی که به مرحله متافاز درصد تخمک. )p>0/ 01(درصد بود  5/7و  5/32، 5/18ترتیب 
 . )p>0/ 01(داد داري را نشان اختلاف معنی) درصد 7/60( نسبت به گروه کنترلبود که  درصد 77و 10ترتیب
 را NMRI هاي نارس موش نژادمیزان بلوغ آزمایشگاهی تخمک 4 نوعیک  که فسفودي استرازداد این مطالعه نشان  :گیرينتیجه

 .بهترین دوز بود nIu/µu 5/0و دوز  دهدافزایش می
  .فسفودي استراز، موش، تخمک نارس، اهیبلوغ آزمایشگ :واژگان کلیدي

  

  1مقدمه
 cAMPایــن مســئله بــه خــوبی مشــخص شــده اســت کــه  

نقش مهمـی درتنظـیم بلـوغ    ) آدنوزین مونوفسفات حلقوي(
 مقــدارکل. )2،1( کنــدهــاي پســتانداران بـازي مــی تخمـک 
cAMP  آن توسـط  اخت درون تخمک بستگی به میـزان س ـ

آن توسـط فسـفودي    میزان تجزیه و) AC(آدنیلات سیکلاز 
ــتراز ــد ).3(دارد  )PDE( اسـ ــتفاده از مهارکننـ ــاي هاسـ هـ

ــفودي ــی فسـ ــد غیراختصاصـ ــتراز ماننـ -Isobatyl-1-3اسـ

1metyle-xanthine      وتئوفیلین باعث بلـوك میـوز خودبـه

                                                
  سیمین محمدي گرجی، ساري، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد ساري: نویسنده مسئولآدرس 

)email: simnmohamady@gmail.com  (  
  18/3/90: تاریخ دریافت مقاله
  17/8/90 :تاریخ پذیرش مقاله

کـه   دهـد می   این مساله نشان . شودخودي در تخمک می
). 4(فسفودي استراز در تنظیم بلـوغ تخمـک دخالـت دارد    

 یدر آزمایشگاه افزایش LHوسیله ه رطول بلوغ القاء شده بد
کند که این شود و مشخص میمشاهده می PDE درفعالیت
). 5(ی براي شـروع میـوز در تخمـک اسـت     عموم یک مسیر

فسفودي اسـتراز وجـود دارد    خانواده متفاوت از 11 حداقل 
کاتـالیتیکی   واحـد  اسـترازها داراي یـک زیـر   فسـفودي  .)6(

هـاي همـان خـانواد    PDE واحـد بـین   ه ایـن زیـر  هستند ک
 تنظیمـی دارنـد   نقـش  واحدهاي دیگـر  زیر مشترك است و

 ذکر شد میوز خود به خودي بـه وسـیله   طور که همان). 7(
امـا  . بلوك خواهد شـد  PDEsهاي غیراختصاصی  مهارکننده

اي  بــه طــور قابــل ملاحظــه PDE3مهارکننــده اختصاصــی 
قبـل از   PDE3A کـه   مشخص شده است .)5(تر است  قوي
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. شـود  شروع میوز در تخمک موش بزرگ صحرایی فعال مـی 
یک ترکیـب ضـروري از    PDE3Aدهد که این امر نشان می

گـزارش  . کنـد  مسیري است که بلوغ تخمک را کنتـرل مـی  
فعــال درون تخمــک  PDEدرصــد از  90شــده اســت کــه 

باشد که این ماده مهار کننده  می Cilostamideبه  حساس 
علاوه گزارش شده اسـت کـه   ه ب. باشدمیPDE 3 مخصوص

فعــال درون تخمــک ممکــن اســت  PDEکســر کــوچکی از 
PDE1  با توجه به مطالب ارائه شده هـدف از ایـن   ). 8(باشد

عنـوان آنـزیم   ه ب ـ 1تحقیق بررسی تاثیر فسـفودي اسـتراز   
هاي نارس بر بلوغ آزمایشگاهی تخمک  cAMPتجزیه کننده

     .بود NMRIموش نژاد 
  

  مواد و روشها
 ايهفته NMRI 6 -4هاي نژاد ازموش مطالعه تجربی،دراین 

هـا بـه   مـوش . رازي کرج استفاده شـد  انستیتو تهیه شده از
شـرایط   در تخمـدان آنهـا   و وسیله قطع نخاع کشته شـدند 

 500پـس ازانتقـال بـه درون قطـرات      و استریل خارج شد

درصـد   Fcs5 حـاوي   MEM-α میکرولیتري محـیط کشـت  
سـرنگ   بـا  هـاي اضـافی اطـراف تخمـدان راگرفتـه و     بیچر

هـاي نـارس حـاوي ژرمینـال     تخمک انسولین تشریح شد و
 سـپس بـا  . شـدند  جدا هاي گرانولوزاسلول وزیکول همراه با

هـاي گرانولـوزاي اطـراف آنهـا     سلول ،روش پیپتینگ کردن
ــدند  ــته ش ــک. برداش ــته تخم ــارس هس ــاي ن  :GV(دار ه

Germinal vesicle( منطقـه شـفاف    وپلاسم روشـن و باسیت
)ZP: Zona pellucida (مناسب انتخاب شدند نواخت ویک.  

گروه آزمایشـی   10گروه کنترل و  هاي نارس در یکتخمک
 تخمـک نـارس از   281، گروه کنتـرل در . بندي شدندطبقه
 و درصد FCS 5درمحیط حاوي   و هاي طبیعی گرفتهموش
لیتر میلی بر واحد 5/7 و rFSH لیترمیلی واحد برمیلی 100

HCG در هر گروه آزمایشی به محـیط پایـه    .قرارداده شدند
IVM دوز خاصـی از فسـفو دي    ،که در قسمت فوق ذکرشد
  :اضافه شدبه شرح زیر  استراز

  استراز ، دوز فسفوديتخمک 128تعداد : 1گروهnIU/µL 80  
  استراز، دوز فسفوديتخمک 140 تعداد :2گروه  nIU/µL 40  
  استراز، دوز فسفوديتخمک 155تعداد  :3گروه  nIU/µL 10 
  استراز، دوز فسفوديتخمک 140تعداد  :4گروه  nIU/µL 5  
  استراز، دوز فسفوديتخمک 130تعداد  :5گروه  nIU/µL 2  
  استراز، دوز فسفوديتخمک 130 تعداد: 6گروه  nIU/µL 5/1  
  استراز، دوز فسفوديتخمک 130 تعداد: 7گروه  nIU/µL 1  

  استراز، دوز فسفوديتخمک 130 تعداد: 8گروه  nIU/µL 5/0  
  استراز، دوز فسفوديتخمک 130 تعداد: 9گروه  nIU/µL 4/0  
  استراز، دوز فسفوديتخمک 130 تعداد: 10گروه  nIU/µL 2/0  

داخـل انکوبـاتور    سـاعت در 24هاي هرگروه به مدت تخمک
 و دندقـرارداده ش ـ  CO2 درصـد  5 گـراد بـا  درجه سانتی 37

 از میکروسکوپ معکوس مراحل بلوغ آزمایشگاهی و سپس با
هاي بـدون  تخمک. ها بررسی شدسرگیري میوزدرتمام گروه

 نـارس و  یـا  GV هايهسته به عنوان تخمک تغییرشکل در
 GVBD شکســته شــده بــه عنــوان هــاي بــا هســتهتخمــک

)Germinal vesicle break down (   بانشـانه شـروع میـوز و 
 (Metaphase II)عنـوان   راي جسم قطبـی بـا  هاي داتخمک

MII شناسایی شدند.  
 شـده بـا   تیمـار  هـاي گروه بین گروه کنترل وآماري تفاوت 

 یـک وسیله آزمـون آنـالیز واریـانس    ه فسفودي استراز یک ب
   . توکی بررسی شدتعقیبی آزمون  وطرفه 

  
  هایافته

 ،نشـان داده شـده اسـت    1 نمـودار  همانطورکه درجـدول و 
در گـروه   ،باقی ماندند GVی که درمرحله یهاخمکنسبت ت
هاي آزمایشی در گروه هشت و در گروهدرصد  5/18 کنترل

)nIU/µL5/0( در گروه یـک   کمترین مقدار و)nIU/µL80( 
. بـود  درصد 5/32 و 5/7به میزان  به ترتیب بیشترین مقدار

 10و گــروه) nIU/µL4 /0( 9 در گــروهایــن میــزان دوبــاره 
)nIU/µL2/0( افزایش یافت )نسبت تخمکهایی ). درصد 15

 PDE( 8رسـیدند درگـروه    ) 2متافـاز  ( MIIکه به مرحلـه  
nIU/µL 5/0( داري نسـبت بـه گـروه کنتـرل     به طور معنی

بود و مجـددا   درصد 7/60 و 77به ترتیب  که افزایش یافت
  ).p>001/0( تر کاهش یافتهاي پایینلظتغدر 
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  . هاي آزمایشیروه کنترل وگروهمیزان بلوغ بین گ -1نمودار

a 01/0<p ،b 001/0<p ،c 0001/0<p 
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  NMRIهاي نارس موش تاثیرفسفودي استراز یک بر بلوغ تخمک                                    میدانشگاه آزاد اسلاپزشکی علوم مجله / 14
هـاي  همقایسـه بلـوغ آزمایشـگاهی گـروه کنتـرل و گـرو       -1جدول 
  آزمایشی

 کل GV   (%)GVBD  (%)MII(%) هاگروه
 7/60ac( 79 130( 27)7/20( 24)5/18(  کنترل

 nIU/µL80( )5/32(42 )5/52(76 )10ab(13 128( 1 گروه

 nIU/µL40( )30(42 )5/35(50 )30(42 140( 2 گروه
 nIU/µL10( )27(42 )5/36(57 )5/33(52 155( 3 گروه
 nIU/µL5( )5/17(25 )32(46 )5/40(58 143( 4 گروه
 nIU/µL2( )17(22 )25(33 )50(65 130( 5 گروه
 nIU/µL5/1( )13(17 )23(30 )63(82 130( 6 گروه
 nIU/µL1( )5/9(12 )5/18(24 )5/70(92 130( 7 گروه
 nIU/µL5/0( )5/7(10 )14(18 )77bc(100 130( 8 گروه
 nIU/µL 4/0( )15(20 )5/14(19 )5/68(89 130( 9 گروه
 nIU/µL2/0( )10(13 )5/21(28 )5/64(84 130( 10 گروه

GV :Germinal Vesicle؛GVBD :Germinal Vesicle Breakdown ؛
MII ؛Metaphase II ؛a 01/0<p ،b 001/0<p ،c 0001/0<p 

  
  بحث

را بر روي  1 تحقیق حاضر براي اولین بار تاثیر فسفودي استراز
در ایـن پـژوهش بـه    . بلوغ تخمک مورد مطالعه قرار داده است

بر رونـد بلـوغ تخمـک،     1 منظور بررسی تاثیر فسفودي استراز
هاي مختلف در محیط کشت مورد اسـتفاده  این آنزیم با غلظت

 دهد که فسفودي استرازمطالعه نشان می این .قرار گرفته است
 NMRIهاي نارس موش نژادمیزان بلوغ آزمایشگاهی تخمک 1

از میـان دوزهـاي مـورد اسـتفاده ، دوز      و دهـد را افزایش مـی  
µL/nIu 5/0 رغـم  علـی . را در افزایش بلـوغ دارد  بیشترین تاثیر

اینکه مطالعه حاضر بر اساس مورفولوژي هسته تخمک اسـتوار  
از طریق کاهش  1 رسد که فسفودي استرازاما به نظر می ،است

cAMP نتایج حاصل از این تحقیق  .کنددرون تخمک عمل می
ــال  Masciarelli تاکیـــدي بـــر مطالعـــه ــارانش درسـ وهمکـ

درون تخمـک رونـد    cAMP است که بیان کردند کاهش2004
 1999نیـزدر سـال   Conti). 1( دهـد بلوغ تخمک را افزایش می

ه فورسکولین تخمک را در توقف میوزي ثابت نگـه  ک نشان داد
دارد که این عمل از طریق فعال کردن آدنـیلات سـیکلاز و    می

علاوه گزارش شده ه ب). 8( شودانجام می cAMPافزایش سطح 
نقـش ضـروري در    نیـز )  GMP(است که گوانوزین منوفسفات 
خـود بـه    GMPدر حقیقـت  . کندحفظ توقف میوزي بازي می

   Gبـا  GTPشـود و  تبـدیل مـی  ) GTP(تري فسفات گوانوزین 

هـاي  پروتئین موجـود در سیتوپلاسـم تخمـک و غشـاء سـلول     
 cAMPسـطح   باعث افزایش دهد وکومولوس واکنش نشان می

 2002در سـال   Anwar چنـین هـم ). 7(شود درون تخمک می
هاي کلسـیم بـه   هاي کانالنشان داد که استفاده از مهار کننده

درون تخمک مهـار   cAMPرا با افزایش سطح  طور موقت میوز
 دانـیم تخمـک پسـتانداران در   طور کـه مـی   همان). 9(کند می

 این فرآیند در و شودمی میوز مراحل اولیه زندگی جنینی وارد

 ،بـدن  در). 10( شـود متوقف مـی  Iمیوز  مرحله دیپلوتن پروفاز
هـاي پـیش از   فولیکـول  تعـدادي از  در LHتحریـک    میـوز بـا  

یت س ـشدن اوو درآزمایشگاه جدا شود ومی گذاري آغاز تخمک
ــلول ــروع میــوز      از س ــرافش موجــب ش ــاي فولیکــولی اط           ه

بااتصـال بـه زیـر واحـد       cAMP،در حقیقـت  ).11( شـود مـی 
موجـب جـدایی آن از زیـر واحـد      A تنظیمی پـروتئین کینـاز  

شود و فعال می A در نتیجه پروتئین کیناز و شودکاتالیکی می
 MPF (Maturationهاي ضـروري بـراي میـوز ماننـد     روتئینپ

Promoting Factor) فسفریلاسیون مداوم . کندرا فسفریله می
دارد و میوز زمانی ها، توقف میوزي را ثابت نگه میاین پروتئین

به واسـطۀ عمـل    cAMPشود که سطوح داخل سلولی آغاز می
ارتبـاط   فسـفودي اسـتراز  ). 12( فسفودي استراز کـاهش یابـد  

 تنظیمی پروتئین کینـاز  مجدد بین زیر واحدهاي کاتالیتیکی و
A در. شـود می بدین طریق مانع عملکرد آن کند ورا برقرار می 

شوند و میـوز دوبـاره   هاي ضروري دفسفریله مینتیجه پروتئین
ــی ــرگرفته م ــوداز س ــد از   . ش ــان ش ــوق بی ــه در ف ــالبی ک مط

لوغ تخمـک حمایـت   در روند ب و فسفودي استراز  cAMPنقش
دهد که افـزودن فسـفودي   نیز نشان می تحقیق حاضر. کندمی

 به محیط کشت همانند استفاده از فسـفو دي اسـتراز   1استراز 
هـاي  تخمـک  باعـث افـزایش بلـوغ    cAMPطریق کـاهش   از 3

ولی سوال بـاقی مانـده    ).13( شودمی NMRIنارس موش نژاد 
هـاي  تکـوین جنـین   بر روند 1این است که آیا فسفودي استراز

هـاي دیگـر از جملـه    حاصل نیز اثر مثبت دارد؟ و آیا در گونـه 
انسان نیز موثر اسـت؟ کـه نیازمنـد تحقیقـات بیشـتر در ایـن       

  . باشدزمینه می
  

  تشکر و قدردانی 
هاي طرح حاضر به وسیله معاونت پژوهشی دانشگاه کلیه هزینه

 .آزاد اسلامی واحد ساري تامین شده است
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