
Review Article 

1  Modares Journal of Medical Sciences: Pathobiology, 17(2), Summer 2014 1

 

A Review on the Activity of Hormones and Growth Factors after 
Ovarian Tissue Transplantation 

Rouhollah Fathi1, 2, Mojtaba Rezazadeh Valojerdi3, 4*, Mojdeh Salehnia4,  
Mostafa Najar-Asl5, Mehdi Totonchi6, Reza Salman Yazdi7, Bita Ebrahimi2 

1- Ph.D., Department of Anatomy, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
2- Assistant Professor, Department of Embryology at Reproductive Biomedicine Center, Royan Institute for 

Reproductive Biomedicine, ACECR, Tehran, Iran 
3- Professor, Department of Embryology at Reproductive Biomedicine Center, Royan Institute for Reproductive 

Biomedicine, ACECR, Tehran, Iran 
4- Professor, Department of Anatomy, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
5- M.Sc. Student, Department of Stem Cells and Developmental Biology at Cell Science Research Center, Royan 

Institute for Stem Cell Biology and Technology, ACECR, Tehran, Iran 
6- Assistant Professor, Department of Genetics at Reproductive Biomedicine Research Center, Royan Institute 

for Reproductive Biomedicine, ACECR, Tehran, Iran 
7- Ph.D., Department of Endocrinology and Female Infertility at Reproductive Biomedicine Research Center, 

Royan Institute for Reproductive Biomedicine, ACECR, Tehran, Iran 
 

*Corresponding Address: P.O.Code: 1665659911, Department of Embryology at Reproductive Biomedicine Center, Royan 
Institute for Reproductive Biomedicine, ACECR, Tehran, Iran 

Email: mr_valojerdi@royaninstitute.org 
 

*Corresponding Address: P.O.Code: 1411713116, Department of Anatomy, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares 
University, Tehran, Iran 

Email: mr_valojerdi@modares.ac.ir 
 

Received: 13/Jan/2014, Accepted: 17/Jun/2014 
Abstract 
The majority of cancer treatments are invasive. Gonadal injuries cause reductions in 
fertility which results in lack of hope for conception in cancer patients and frustration for 
their partners. Fortunately, current advancements in cryopreservation and transplantation 
sciences regarding fertility preservation lead to cryostorage of gonads and preservation 
prior to the onset of chemo- and radiotherapy treatments. 
Accordingly in women, the main goal of ovarian cryopreservation is establishment of 
fertility and hormonal cycle restoration after auto-transplantation. Although the history of 
ovarian transplantation dates back to the 19th century, there are reports of live human 
births following ovarian tissue cryopreservation and transplantation since the past 100 
years. Despite this success and additional research in the field of ovarian cryopreservation 
and transplantation, numerous questions remain unanswered. Among these questions, 
growth factors and hormonal changes because of their effects on follicular function 
appear to be more important during ovarian tissue transplantation. This review attempts to 
address hormones and growth factor functions with the specifics of ovarian 
cryopreservation and auto-transplantation. 
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  چكيده
 فرزند به اميد و كاهش را شخص باروري توانايي گنادها، به رساندن آسيب با و بوده تهاجمي اكثراً سرطان درمان هاي روش
با وجود اين با پيشرفت علم پيوند و انجماد، حفـظ توانـايي بـاروري در     .سازد مي مبدل يأس به سرطاني افراد در را داشتن

 به پيوند از پس هورموني چرخة و باروري برگرداندن تخمدان انجماد از اصلي هدف .ده استزنان مبتلا به سرطان ميسر ش
 تـا  اسـت  بـرده  زمـان  سال صد از بيش اما گردد، مي بر نوزدهم قرن به تخمدان بافت پيوند تاريخچة چه اگر .است خودي
 وجـود  بـا  .كننـد  گزارش سرطاني بيمار در خمدانت بافت پيوند و انجماد دنبال به را انساني زندة نوزاد تولد بتوانند محققين

 كـه  اسـت  مانـده  بـاقي  تخمـدان  بافـت  پيونـد  و انجمـاد  زمينـة  در بسـياري  سئوالات هنوز ديگر، مطالعات و موفقيت اين
 ـ به هورموني و رشد عوامل تغييرات سئوالات، اين ميان از .دارد جامع و دقيق هاي ريزي برنامه به نياز ها آن گويي پاسخ  لدلي

 مطالعـة  ايـن  در بنـابراين  اسـت؛  برخوردار بيشتري اهميت از تخمدان بافت پيوند طول در ها فوليكول عملكرد بر اثراتشان
 مـورد  منجمـد،  بافـت  پيونـد  از پس تخمدان رشد عوامل و جنسي هاي هورمون فعاليت نحوة كه است شده سعي مروري،
  .گيرد قرار بحث

  
 فوليكول رشد عوامل هورموني، اتتغيير تخمدان، پيوند :كليدواژگان
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  ها و عوامل رشد در پيوند تخمدان عملكرد هورمون
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  مقدمه
 از كـه  انسـان  تخمدان بافت )Autograft( خودي به پيوند

 سـال  در بـار  اولـين  است، برخوردار بالايي بسيار اهميت درجه
 .]1[ شـد  انجـام  همكـارانش  و )Aubard( اوبارد توسط 1998

ــلاش ــين ت ــت در محقق ــال در نهاي ــه 2004 س ــز دســت ب  دون
)Donnez( تخمـدان  بافت پيوند و نشست بار به همكارانش و 

 نوزاد تولد به منجر سرطاني بيمار در انسان شده ذوب -منجمد
 پيوند راستاي در نيز ديگري هاي تلاش آن از پس .]2[ دش زنده
 صـورت  انسـان  شـده  ذوب -منجمـد  تخمدان بافت خودي به

 دنبال به را زنده نوزاد تولد شماري انگشت تعداد كه ]3[ گرفته
 بـالايي  سرعت از كه چند هر رشد به رو روند اين .ستا داشته

 باشـد  محققينـي  بـراي  خوبي نويد تواند مي اما نيست برخوردار
 سـهيم  بشـر  آلام از اي گوشـه  تسـكين  در تـا  كنند مي تلاش كه

  .باشند
  

 پيونـد  در يدهاياسترو و ها تروپين گنادو تغييرات
  تخمدان

 از پـس  و نابـاروري  درمـان  برنامـة  دنبال به كه صورتي در
 هـاي  روش بـه  جنين توليد و تخمك آوري جمع تخمدان، پيوند

 از بـالغ  هاي تخمك تعداد افزايش باشد، نظر مورد آزمايشگاهي
ــت ــتري اهمي ــوردار بيش ــد برخ ــود خواه ــابراين .ب ــداد بن  تع
 مـدت  طول به تنها شده، زده پيوند تخمدان در بالغ هاي تخمك
 عوامـل  برخـي  از اسـتفاده  بـه  بلكـه  ندارد بستگي بافت فعاليت
 در خـون  پـر  بسـتر  ايجاد جمله از پيوندي بافت به كننده كمك

 هــــا گنــــادوتروپين از اســــتفاده يــــا ]4[ پيونــــد ناحيــــه
)Gonadotropins( در گنـادوتروپين  تزريق .شود مي مرتبط نيز 

 شـده  زده پيونـد  كليـه  كپسـول  زير در هايش تخمدان كه موشي
 نمايـد  شـاياني  كمـك  بالغ هاي تخمك افزايش به نتوانست بود،

 زيـر  تخمـدان  پيونـد  در ها گنادوتروپين اثربخشي همچنين .]5[
 پيونــد در امــا .اســت نشــده اثبــات خــوبي بــه هنــوز پوســتي،

 روشـي  هـا،  گنـادوتروپين  وسيلة به تحريك انساني هاي مدانخت

 در .]6[ شود مي محسوب پيوندي بافت از حمايت براي متداول
 در ،]7[ 2006 ســال در همكــارانش و )Yang( يانــگ مطالعــة
 PMSG از )IU( المللـي  بـين  واحـد  5 پيوند، سوم هفتة انتهاي

)Pregnant Mare Serum Gonadotropin (ميزان همان به و 
 فاصـلة  با) HCG )Human Chorionic Gonadotropin نيز
 دو بـه  مـوش  تخمـدان  فـوق  مطالعة در .شد تزريق ساعت 48

 اوليـة  جايگاه در بافت پيوند :Orthotopic( ارتوتوپيك صورت
 در بافـت  پيونـد  :Heterotopic( هتروتوپيـك  و )بدن در خود
 اثـر  و شـد  زده پيونـد  )بـدن  در خود اولية جايگاه از غير جايي
 شـده  زده پيونـد  تخمـدان  بافـت  دو هر بر گنادوتروپين تزريق
 ها گنادوتروپين از استفاده كه شد گزارش نهايت در .دش ارزيابي
 تعـداد  در امـا  شـده  پيوندي فتبا در ميوز تقسيم يالقا به منجر

 را داري معنـي  افـزايش  بافـت،  از شـده  گرفتـه  بالغ هاي تخمك
  .نكرد ايجاد

 كـه  حيوانـاتي  بـه  تخمـدان  پيونـد  از متفـاوتي  آثار چه اگر
 در اسـت،  شـده  خـارج  بدن از پيوند از پيش ها آن هاي تخمدان

 و )Dissen( ديســـن امـــا ،دارد وجـــود مختلـــف مطالعـــات
 كننده مهار عوامل حذف دليل به كه دادند نشان ]8[ همكارانش

 افـزايش  FSH خصـوص  به ها گنادوتروپين سطح ها، تخمدان از
 گرانولـوزا  هـاي  سـلول  رشـد  و تكثيـر  به منجر امر اين .يابد مي

)Granulosa Cells( را بافـت  در زايـي  رگ ميزان حتي و شده 
  .]9[ دهد مي افزايش

 هـاي  گونه پيوندي بافت در LH و FSH مختلف آثار شايد
 بـه  .باشـد  طبيعـي  شـرايط  در هـا  آن اثر نحوة از ناشي جانوري
 فوليكـول  رشـد  كننده تنظيم اولين FSH چه اگر ؛ديگر عبارت
 فوليكـولي  هـاي  سـلول  خـود  توسـط  كه رشد عوامل اما است،
 بر اتوكرين و پاراكرين شيوه به تواند مي شود، مي توليد و ترشح

 عملكـرد  تقليل در چه و بخشيدن شدت در چه ،FSH عملكرد
 )Growth Hormone( رشـد  عوامـل  بنـابراين  .بگذارد اثر آن،

 طرفـي  از .]7[ اسـت  مـؤثر  بسيار پيوند نتايج تغيير در تخمدان
 در رشـد  عامـل  هـر  گـذاري  اثـر  مرحلـة  كـه  اسـت  شـده  ثابت
 اين حل كليد شايد مسئله اين .است متفاوت مختلف، هاي گونه
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 و همكاران روح االله فتحي
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 گونـه  يـك  در هـا  گنـادوتروپين  از اسـتفاده  چـرا  كه باشد معما
 بخـش  اثـر  چنـدان  ديگـر  اي گونـه  در اما دهد مي مثبت جواب
  .]7[ نيست

ــاد ــادوتروپين شــده مشــخص كــه اســت ســال هفت  هــا گن
 تـرين  شايسـته  انتخـاب  و فوليكول رشد براي FSH خصوص به
 انتهـاي  در خـون  FSH ميزان افزايش .دارد ضروري نقش ها آن

 در FSH نقـش  اساس فوليكولار، مرحله ابتداي و لوتئال مرحله
 جـنس  در )Dominant Follicle( برجسـته  فوليكـول  انتخاب

 FSH حضـور  بدون كه شد كشف زماني مسئله اين .است ماده
 نيـز  گـذاري  تخمـك  و نكـرد  رشـد  اي برجسـته  فوليكـول  هيچ

 FSH آسـتانه  سـطح  كـه  ايـن  به توجه با .]10[ نگرفت صورت
 ايـن  و شـده  )Esteradiol 17ß( استروژن ترشح موجب خون
 در آن تجمـع  و پلاسـما  FSH سـطح  كـاهش  باعـث  خـود  امر

 خـون  FSH ميزان تا شود مي رشد حال در فوليكولي هاي گروه
 يعنـي  مهـم  ايـن  كـه  است شده ثابت بيايد، آستانه سطح زير به
مـرگ سـلولي    بـا  هـا  فوليكـول  طتوس ـ "FSH گيـري  پس باز"

 گرانولـوزا  هـاي  سلول در وسيع )Apoptosis( ريزي شده برنامه
 رابطـه  )Atretic Follicle( فوليكـول  شدن آترزي نهايت در و

 HMG )Human بـــا هـــا تخمـــدان تيمـــار .دارد مســـتقيم

Menopausal Gonadotropin(  در سـلولي  تكثيـر  بـه  منجـر 
 فوليكـولار  مرحلـه  بتـداي ا در خصـوص  به فوليكولي هاي گروه
 هـاي  فوليكول تعداد نيز HMG با تيمار طرفي از .]11[ شود مي

 آتـرزي  از هـا  فوليكـول  بخشـيدن  نجـات  طريـق  از را برجسته
 و بـوده  صـورت  همين به نيز LH اثر مكانيسم .دهد مي افزايش
 هميشــه انســان تخمــدان در كــه شــود مــي باعــث مســئله ايــن

 وجـود  كوچـك  )Graafian Follicles( گـراآف  هاي فوليكول
 .نيسـت  مشـخص  هـا  آن واقعـي  تعـداد  چـه  اگـر  باشند، داشته

 زن يـك  تخمـدان  كه كرد گزارش ]Gougeon( ]12( گوگئون
 5 تـا  4 تعـداد  بـه  گراآف هاي فوليكول از گروهي حاوي جوان
 تخمدان ذخيره و سن به بسته مجموعه اين اندازه كه است عدد

 تنهــا گرانولــوزا هــاي ســلول كــه مســئله ايــن .اســت متفــاوت
 بيـان  خـود  سـطح  روي را FSH گيرنـده  كه هستند هايي سلول

 .اسـت  ضـروري  تخمـدان  در FSH عملكرد فهم براي كنند مي
 منظـور  بـه  گرانولـوزا  هاي سلول سطح روي FSH گيرنده ظهور
 آن، ترشـحي  عملكـرد  و برجسـته  فوليكـول  بلوغ سلولي، تمايز
 هـاي  گيرنـده  بيان و استروژن توليد ،)FF( فوليكولي مايع توليد
LH عملكرد به توجه با .]11[ است حياتي امري LH تـوان  مي 
 گـذاري  تخمـك  از پـيش  مرحلـه  به فوليكول كه زماني تا گفت

 بيــان گرانولــوزا هــاي ســلول روي LH هــاي گيرنــده نرســيده،
  .]10[ شود نمي

 و پيونـدي  بافت از حمايت براي ها گنادوتروپين از استفاده
 ها آن رشد تداوم به شاياني كمك فوليكول يا تخمدان كشت نيز

ــي ــد م ــر .]13 ،7[ نماي ــت در FSH اث ــت كش ــدان باف  و تخم
 بـه  امـروزه  و رسـيده  اثبات به آن شدة جداسازي هاي فوليكول
 تـوان  مـي  را فوليكـول  يـا  تخمدان بافت كشت محلول ندرت
 صـورت  بـه  LH از اسـتفاده  اگرچه باشد، FSH فاقد كه يافت

 اسـتفاده  شكل سه به FSH از .]14[ گيرد نمي صورت متداول
 نوتركيـب  FSH يـا  )rFSH )Recombinant FSH - 1 :شود مي
2 - FSH  ادرار از شـده  فـرآوري )Urinary Purified FSH: 

uFSH( انساني منوپوز گنادوتروپين -3 و )HMG.( داده نشان 
 ميـزان  نيـز  و هـا  فوليكول قطر افزايش در HMG كه است شده

 تزريـق  از اسـتفاده  .]15[ اسـت  دهبو تر موفق دهايياسترو ترشح
 يا زودرس تخمدان نقص دچار كه هايي خانم در ها گنادوتروپين
 عوارض بدون البته كه گيرد مي صورت نيز اند شده فيزيولوژيك

  .]16[ بود نخواهد جانبي
 روز 15 هـا  گنادوتروپين از استفاده با پيوندي تخمدان تحريك

 و انسـاني  هـاي  فوليكـول  رشـد  افـزايش  به منجر پيوند، از پس
 اسـتروژن  هـاي  هورمون سطح افزايش نيز و ها آن گذاري تخمك

 از ناشـي  زرد جسم رشد و شد خون پروژسترون آن دنبال به و
 .]17[ رسـيد  اثبات به سونوگرافي با نيز فوليكول اريگذ تخمك
 و فوليكـولي  مرحلـة  از ناشـي  تغييـرات  ،رحم اندومتر همچنين
 هفتـه  2 بيمـار  و داد نشـان  را جنسي چرخة زرد جسم فعاليت

 دورة اتمـام  از ناشـي  ريـزي  خـون  دچار گذاري، تخمك از پس
 همكارانش و دونز توسط آن نتايج كه اي مطالعه در .دش جنسي
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 و جنسـي  چرخـة  هورمـوني،  تغييـرات  اسـت،  رسيده چاپ به
 اسـت  شده گزارش بيمار 13 در تفكيك به تخمدان پيوند نتيجة

 از اســتفاده بــر عــلاوه كــه دهــد مــي نشــان تحقيــق ايــن .]18[
 بيمـار  سن يدها،ياسترو ترشح اي مرحله كنترل و ها گنادوتروپين

 شمار به تخمدان پيوند از مطلوب نتيجه حصول در مهمي عامل
 بـاليني  شناسي سرطان جمعيت" گزارش طبق كه طوري به رود، مي

ــا    )American Society of Clinical Oncology( "آمريك
 اثـر  دليـل  بـه  سال، 40 از بالاتر بيماران در تخمدان بافت پيوند
 نظـر  بـه  مطمـئن  چنـدان  هـا،  فوليكول تعداد كاهش بر سن گذر
 .]19[ رسد نمي

 همكـارانش  و دونـز  توسـط  مجـدداً  كـه  ديگري مطالعه رد
 تخمدان فعاليت بازگشت كه است شده گزارش گرفت، صورت
 سـطح  افـزايش  بـا  بيمـاران  اكثـر  در انجمـادي،  شدة زده پيوند

 5/6 تـا  5/3 هـا،  گنـادوتروپين  ميزان كاهش و استروژن هورمون
 قطعـات  ها آن مطالعة در .]18[ شود مي مشاهده پيوند از پس ماه

 صفاقي بست بن يك در و لگن حفرة در موارد اكثر در تخمدان
 انجمـاد  ،موارد تمام در .شد زده پيوند تخمدان مدولاي درون يا

 نيز قطعات و شد پيوندي تخمدان مجدد فعاليت به منجر آهسته
 قطعـات  يـا  )متر ميلي 5 در 10 تا 8( بزرگ اندازه صورت دو به

 در .گرفـت  قـرار  پيونـد  جايگـاه  در )متـر  ميلي 2 در 2( كوچك
 باردار طبيعي صورت به بيماران درصد 50 از بيشتر دونز مطالعة
 نياز آزمايشگاهي هاي روش به لقاح براي نيز كمي تعداد و شده
  .كردند پيدا

 پيونـد  تخمـدان  يـك  فعاليت ادامة در مهم عوامل جملة از
 اسـتراديول  خصـوص  بـه  يديياسـترو  هـاي  هورمـون  شده، زده

)Estradiol( )E2( كننده تنظيم عامل يك تنها استراديول .است 
 نقـش  بلكـه  نيست، تخمدان -هيپوفيز -هيپوتالاموس محور در

ــيار ــي بس ــده در مهم ــدن زن ــلول مان ــاي س ــوزا ه  .دارد گرانول
 كـه  زمـاني  و بـوده  اسـتراديول  اصلي منبع گرانولوزا هاي سلول
 بيـان  خـود  سطح روي را )ERß و ERα( استروژن هاي گيرنده

 مـوش،  چون پستانداراني در هورمون اين اصلي هدف كنند، مي
 خواهند ]22-20[ انسان و گاو خوك، گوسفند، صحرايي، موش

 هـاي  نقـش  گرانولـوزا  هـاي  سـلول  در استراديول همچنين .بود
ــددي ــر متع ــبرد نظي ــوژنز پيش  ،)Folliculogenesis( فوليكول
مـرگ سـلولي    مهـار  و هـا  گنادوتروپين هاي گيرنده بيان افزايش
 و )Matsuda( ماتسـودا  .]20[ كنـد  مـي  بـازي  ريزي شده برنامه

 لحـاظ  از كـه  Cyp19 هاي موش در كه دادند نشان همكارانش
 انـد،  شـده  سـركوب  ،)Aromatase Enzyme( آروماتـاز  آنزيم

 ها موش اين تخمدان در و ندارد وجود استراديول ترشح توانايي
 بـا  طبيعـي  غيـر  )Antral Follicles( هـاي  فوليكـول  آنترال نيز

 .]23[ اسـت  مشـاهده  قابـل  تفـاوت، م گرانولـوزاي  سلول تعداد
 آنتـرال  فوليكـول  عقـيم،  هـاي  مـوش  ايـن  تخمدان در همچنين
 .نشـد  ديـده  اسـتراديول  هاي گيرنده بيان حذف دليل به مناسبي
 بـراي  ديولاسـترا  ترشـح  نيـز  تخمـدان  بافـت  پيوند در بنابراين
 آن اصـلي  هـدف  و اسـت  مهم بسيار فوليكولوژنز روند پيشبرد
 كـه  نمـود  اذعـان  بايـد  حـال  هـر  به .است گرانولوزا هاي سلول
 تعـداد  دليل به استراديول ترشح با پيوندي بافت عملكرد انطباق

ــاوت ــلول متف ــاي س ــوزا ه ــول در گرانول ــاي فوليك ــرال ه  آنت
 نيـز  مختلف افراد رد و است سخت بسيار پيوندي هاي تخمدان
  .]24[ بود خواهد متفاوت آن سطح

 روي 2009 سال در همكارانش و )Deng( دنگ مطالعة در
 شـده  ذوب -منجمـد  پيونـدي  تخمدان فعاليت صحرايي، موش
ــه ــد ب ــاه 18( طــولاني تم ــة در .شــد بررســي )م ــوق مطالع  ف

 زيـر  صـحرايي  مـوش  شـدة  منجمد و منجمد غير هاي تخمدان
 پيونـد،  از پـس  مـاه  10و 8 ،5 .شـدند  زده پيونـد  كليـه  كپسول
 شناسـي  سـلول  نظـر  از حيوانات و شد خارج بدن از ها تخمدان
 ساختار نيز و پروژسترون و استروژن هاي هورمون ترشح واژن،
 شـمارش  از پـس  .شـدند  بررسـي  تناسـلي  مجـاري  و نتخمدا

 در كـاهش  وجـود  با كه دش مشخص مرده و زنده هاي فوليكول
 بـه  نسـبت  پيوندي انجمادي گروه در بدوي هاي فوليكول تعداد
 يدهاياسترو ترشح سطح نيز و پيوند موفقيت ميزان كنترل، گروه
 رابـر ب كنتـرل  گروه و يكديگر با پيوند كردن باز زمان سه هر در

 پيونـدي  تخمـدان  كـه  دهد مي نشان نتايج اين .]25[ است بوده
 را جوندگان در حتي مدت طولاني فعاليت توانايي است ممكن
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  .باشد داشته
 در امـا  اسـت،  تخمـدان  اسـتروژن  ترشح اولية منبع چه اگر
 را هورمون اين بالايي شدت با تواند مي نيز اي سينه موروت انسان
 HSD ماننـد  لازم هـاي  آنـزيم  حـاوي  سـينه  موروت .كند ترشح

)Hydroxysteroid Dehydrogenase( اسـترون  تبـديل  براي 
 داده نشـان  شـده  انجـام  مطالعات و بوده استراديول به سولفات

 سـاير  از تـر  رنـگ  پـر  بسـيار  حتـي  تواند مي مسير اين كه ستا
 شـمالي  آمريكاي منوپوز جمعيت( نمايد عمل زيستي مسيرهاي

)North American Menopause Society: NAMS.( 
 رشـد  و سـلامتي  حفـظ  در هورمون ترين مهم عنوان به استروژن

 )Cervical Glands( سرويكس غدد شدن آبكي تناسلي، اندام
 خـون  در خـوبي  بـه  و رفتـه  شـمار  بـه  واژن شدن ارتجاعي و

 كاهش طبيعي طور به منوپوز طول در استروژن .نمايد مي گردش
 گـاهي  .گـردد  مـي  بـاز  معمـولي  حالت به تدريج به اما يابد، مي

ــح ــتروژن ترشــ ــول در اســ ــيش دوره طــ ــوز از پــ  منوپــ
)Perimenopause( طـور  بـه  امـا  بـود  خواهد گذشته از بيشتر 

 توليـد  كـاهش  .يابـد  مـي  كاهش حداقل به دوره اين در معمول
 بـر  و شـود  مـي  آغـاز  منوپـوز  از پـيش  دوره شروع با استروژن
 و واژن شـدن  خشـك  ماننـد  دارد مسـتقيم  اثر جنسي رفتارهاي

 ايجـاد  شـبانه،  تعريق چون حالاتي بر نيز مستقيم غير صورت به
 غيـر  اثـر  همسـر  بـه  تمايل يا )Hot Flashes( گرفته گرُ چهره

  .دارد مستقيم
 منوپـوز  طول در هم تستوسترون و پروژسترون هورمون دو
 چرخـة  بـر  پروژسـترون  توليد ميزان در كاهش .يابند مي كاهش
 در كـاهش  .جنسـي  رفتارهـاي  بـر  تا دارد بيشتري تأثير جنسي
 منوپـوز،  نه است سن افزايش به وابسته تستوسترون توليد ميزان

 ولـي  شـود  آغاز منوپوز از قبل است ممكن كاهش اين بنابراين
 هورمـون  اين ترشح حد بيشترين .بود خواهد استروژن از كمتر
 تستوسـترون  .يابد مي كاهش تدريج به و است سالگي 20 سن در

 و شود مي توليد باشد، شده متوقف استروژن توليد كه زماني حتي
 از پس حتي )Adrenal Gland( كليه فوق غده توسط آن ترشح
 بنـابراين  .يابد مي كاهش آن ميزان چه اگر دارد، ادامه هم منوپوز

 مهم بسيار و ديگر منبع به بايد تستوسترون هورمون ارزيابي در
 كـه  رطو همان اما .]26[ داشت توجه نيز كليه فوق غدة يعني آن

 گنـادوتروپين  تزريق از استفاده موارد ترين مهم از يكي شد، اشاره
 در بـاً تقري .]13 ،7[ اسـت  پيونـدي  تخمـدان  بافت از حمايت در

 اشاره تركيبات يا FSH تزريق انساني تخمدان هاي پيوند تمامي
 هورمـوني  فعاليت بازگشت .گيرد مي قرار استفاده مورد آن شدة
 فرآينـد  نتيجـة  در شـدة  متولد نوزاد 13 تمامي مادران در تقريباً
 فعاليـت  شـروع  .اسـت  شده ديده تخمدان بافت پيوند و انجماد
 در افـزايش  يـك  با پيوند از پس اهم 5/6 تا 5/3 تخمدان مجدد
 چه اگر .]18[ است بوده FSH سطح در كاهش نيز و E2 ميزان

 در افـزايش  تخمـداني،  چرخـة  بازگشـت  زمان در عمده طور به
 نيـز  ]28[ گوسـفند  و ]27[ انسـان  در و دهـد  مي رخ E2 ميزان

 ـارا نيـز  متفـاوتي  نتـايج  گاهـاً  اما شده، گزارش  .اسـت  دهش ـ هي
 دورة ،پيونـد  از قبـل  كه بيماراني در هورموني فعاليت بازگشت
 بـوده  بيمـاراني  از ديرتـر  مـاه  2 تـا  5/1 اند داشته درماني شيمي
 ميـروو  .]18[ انـد  نكـرده  تجربـه  را درمـاني  دوره ايـن  كه است

)Meirow( را مسـئله  ايـن  دليل خود گزارش در همكارانش و 
 يــا درمــاني شــيمي نتيجــة در پيونــد ناحيــة عــروق بــه آســيب

  .]29[ اند دانسته راديوتراپي
LH و FSH داراي كـه  بـوده  هيپوفيزي هاي گليكوپروتئين 

 بتـاي  واحـد  زيـر  و مشـترك  آلفـاي  واحـد  زير( واحد زير سه
 هر به مربوط كننده كد ژن صحرايي، موش در .هستند )متفاوت

 سـه  بـراي  يعنـي  .دارد قرار مجزايي كروموزوم روي واحد زير
 در .شـود  مـي  ديـده  كرومـوزوم  سـه  روي ژن سـه  واحـد،  زير

ــوش ــ م ــحرايي ايه ــاده، ص ــه م ــين اگرچ ــيم اول ــده تنظ  كنن
ــادوتروپين ــا، گنــ ــد هــ GnRH )-Gonadotropin دكاپپتيــ

Releasing Hormone ( هورمـون  سـه  ولـي  اسـت Activin، 
Inhibin و Follistatin ترشح اصلي هاي كننده تنظيم FSH بتا 
 هـاي  سـلول  و گنـاد  منبـع  دو از Activin .شـوند  مي محسوب

 هـا  گنـادوتروپين  كننـده  ترشـح  خـود  كـه  هيپـوفيز  گنادوتروپ
 ؛دارد گنـادي  أمنش ـ فقـط  Inhibin امـا  .شـود  مي ترشح هستند،

 كــه Inhibin كننــدة مهــار گنــاد، فقــدان صــورت در بنــابراين
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 Activin طرفـي  از و شـود  مـي  حـذف  اسـت،  عامل ترين مهم
 بـه  منجـر  توانـد  مـي  ايـن  و داده ادامـه  خود فعاليت به همچنان
  .ودش FSH ميزان افزايش

 گنـادكتومي  از پس متفاوتي صورت به ها گنادوتروپين ترشح
)Gonadectomy (شود مي تنظيم:  

 ،GnRH افزايش نتيجه در و ها تخمدان برداشتن از پس -1
LH بيـان  .رود مـي  بـالا  آرامـي  به خون سرم mRNA زيـر  ي 

ــاي و آلفــا هــاي واحــد ــا LH، 3 بت  برداشــت از پــس روز 4 ت
 از تـوان  مي GnRH تزريق با البته كه دياب مي افزايش ها تخمدان

  .]30[ كرد جلوگيري آن
 بـه  مربوط ي mRNA بيان و خون LH، FSH خلاف بر - 2
FSH ،يابـد  مـي  افـزايش  گنادهـا  برداشـتن  از پس سرعت به بتا. 

 سـاعت  يـك  بتـا،  FSH بـه  مربوط ي mRNA بيان كه طوري به
   از پـس  خـون  سـرم  FSH سـطح  و هـا  تخمـدان  برداشتن از پس

 Antagonist( GnRH( آنتاگونيسـت  حضـور  در حتي ساعت 8
 GnRH به وابسته غير افزايش اين .]30[ دهد مي ننشا را افزايش

 تخمـدان  در كـه  است Inhibin رفتن دست از نتيجه در اصل در
  .شود مي بيان

 و بتا FSH به مربوط ي mRNA بيان ميزان افزايش در -3
 يـك  ،)LH هـاي  واحـد  زير افزايش با منطبق( FSH ترشح نيز

 و mRNA بيـان  سـطح  كه زماني .دارد وجود نيز ثانويه افزايش
 آيـد،  مي ينيپا GnRH آنتاگونيست توسط آلفا و بتا LH ترشح
 تغييـر  ايـن  .رود مـي  بـالا  FSH ترشـح  و mRNA بيـان  سطح

 يا ترجمه در تغيير به گنادوتروپيني ي mRNA بيان در انتخابي
 در يعنـي  .شـود  مـي  داده نسـبت  ها گنادوتروپين mRNA ثبات

 ،)LH مثـل ( گنـادوتروپين  يـك  ي mRNA بيـان  عدم صورت
 نـوع  ي mRNA بيـان  توانند مي هيپوفيز گنادوتروپ هاي سلول
  .]31[ دهند افزايش جبراني صورت به را )FSH مثل( ديگر

 هـا  گنادوتروپين هاي ژن بيان تنظيم در GnRH اصلي نقش
 هـاي  ژن از برداري نسخه .است ها آن ي mRNA سنتز تنظيم با

 بلنـد  صورت به شده گنادكتومي صحرايي موش در واحدها زير
 برداشـت  از پـس  بلافاصله افزايش اين و يابد مي ايشافز مدت

 گفتـه  كـه  طـور  همان .است GnRH به وابسته كاملا ها تخمدان
 ترشـح  اما بوده GnRH به وابسته LH هاي واحد زير بيان شد،

FSH به GnRH آنتاگونيسـت  از اسـتفاده  يعنـي  .نيست وابسته 
GnRH واحدهاي زير سنتز ميزان تواند مي LH دده ـ كاهش را 

 اين .ندارد چنداني اثر FSH واحدهاي زير ساخت تنظيم در اما
 بيشـتر  FSH هـاي  كننـده  تنظيم كه است آن دهنده نشان مسئله
ــوده Follistatin و Activin، Inhibin همــان ــا ب  مكانيســم ام
  .]30[ است نامعلوم هنوز تنظيم اين دقيق

  
  تخمدان پيوند در موضعي رشد عوامل نقش و تغييرات
 TGF-ß خـــانواده ياعضـــا عملكـــرد نحـــوه اصـــل در

)Transforming Growth Factor-Beta ( صـورت  ايـن  بـه 
 كينـاز  ترئـونين  -سـرين  سـلولي  سـطح  هاي گيرنده به كه است

)Serine-Threonin kinase( كرده فعال را ها آن و شده متصل 
 فعـال  سـلولي  داخـل  مسـيرهاي  از سـياري ب نيـز  آن دنبال به و

 و سيسـتئيني  بخـش  7 خـانواده  ايـن  عضـو  هـر  .]32[ شود مي
 دارند )Tertiary( سوم و )Secondary( دوم مولكولي ساختار

 .شـوند  مـي  خوانـده  )Cystein Knot( سيستئيني گره نام به كه
 بـالغ  پـروتئين  ساختمان به بخشيدن استحكام در ساختارها اين

 تمـايز  و رشـد  عوامل همراه به BMPs .دارد مهمي بسيار نقش
)Growth Differentiation Factor: GDF(  تـرين  اصـلي  كـه 

 بنـدي  طبقـه  گـروه  بيسـت  در شـده،  شامل را خانواده اين ياعضا
 رشـد  كـه  اسـت  ايـن  اخيـر  هاي سال در مهم كشفيات از .شود مي

 از مترشحه رشد عوامل وسيله هب) Oogenesis( اووژنز و فوليكول
 مهم بسيار رشد عامل پنج امروزه .]34- 32[ شود مي كنترل تخمك

   و تمـايز  عامـل  - 1 :اسـت  شـده  شناسـايي  پسـتانداران  تخمك در
   15 اســتخوان دهــي شــكل پــروتئين - GDF-9( ]35[ 2( 9 رشــد

]GDF-9B/ BMP-15 )Bone Morphogenetic Protein-

 - 37[ 4[ )BMP-6( 6 ستخوانا دهي شكل پروتئين - 3 ]36[ )]15
 رشــد عامــل - B2 )TGF-B2( ]38[ 5 شــكل تغييــر رشــد عامــل

  .]Fibroblast Growth Factor: FGF-8( ]39( 8 فيبروبلاست
ــر ــان،  اكث ــات محقق ــه رد اطلاع ــا رابط ــرد ب ــا ژن عملك  و ه
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 ،BMP-15 و GDF-9 مـورد  در خصـوص  بـه  فـوق  هاي پروتئين
 شده انجام گوسفند و موش روي كه است مطالعاتي نتيجة در بيشتر
 و GDF-9 كـه  دهـد  مـي  نشـان  مطالعـات  ايـن  نتيجه .]34[ است

BMP-15 ضروري ماده جنس باروري و طبيعي فوليكولوژنز براي 
 انسـاني  هاي فوليكول در كه است اين مطلب اين باليني يديتأ .است
 .]34[ شـود  مي بيان شدت به BMP-15 و GDF-9 رشد حال در

 بررسـي  تـاكنون  كـه  نياپستاندار تخمدان در كه اين ديگر مهم نكته
 كنـد  مـي  بيـان  را ژن دو ايـن  كه است سلولي تنها تخمك اند، شده

 در فوليكولـوژنز  بـود،  شده مختل GDF-9 ژن كه موشي در .]40[
 گونـه  هـيچ  بنـابراين  .]41[ شـد  متوقـف  پرآنتـرال  ابتـدايي  مراحل

 فنوتيـپ  .نشـد  ديـده  بـارداري  و گـذاري  تخمك گراآف، فوليكول
 شده سركوب ها آن در BMP-15 ژن كه هايي موش در نيز مشابهي

 تعـداد  تخمـدان،  بافـت  در چه اگر بنابراين .]42[ شد مشاهده بود،
 تنظيمـي  اثر اما ،است گرانولوزا هاي سلول از كمتر بسيار ها تخمك

 .اسـت  تـر  مهـم  و بيشتر بسيار فوليكول بلوغ و رشد روند بر ها آن
 مجمـوع  در تخمـدان،  بافـت  پيونـد  از پس كه ييجا آن از بنابراين
 ،ماننـد  مـي  بـاقي  كمـي  هاي تخمك گرانولوزا، هاي سلول به نسبت

 با و كندي به نيز تخمك واسطة با ها فوليكول رشد فرآيند تحريك
  .]24[ شود مي مواجه مشكل

 ،BMP-15 و GDF-9 عملكـرد  فهم براي ديگر مهم سؤال
 كـه  دارد وجـود  زيـادي  مـدارك  .اسـت  ها آن هدف هاي سلول
 كه است شده ثابت .هستند ها ژن اين هدف گرانولوزا هاي سلول

GDF-9 در گرانولـوزا  هـاي  سلول تكثير در اساسي بسيار نقش 
 در مهمـي  عامـل  و داشـته  ها گنادوتروپين به وابسته غير مرحله
 اسـت  )Secondary Stage( ثانويـه  مرحلـه  به فوليكول انتقال

]43[. GDF-9 تـا  پرآنتـرال  هـاي  فوليكـول  بـر  مسـتقيم  طور به 
 سـاخت  تحريـك  باعـث  و گذاشـته  اثـر  شـدن  برجسته مرحله
DNA مـورد  در .]44[ شود مي گرانولوزا هاي سلول در BMP-

 )In vitro( آزمايشـگاهي  شرايط در كه است شده ثابت نيز 15
 اما .]45[ شود مي گرانولوزا هاي سلول در ميتوز تحريك موجب
 بـودن  وابسـته  غيـر  پـروتئين،  دو اين بودن ميتوژنيك مهم جنبه
  .است FSH به ها آن

 تمـايز  بـر  كمي اثر تنهايي به BMP-15 و GDF-9 اگرچه
 شـده  داده كشـت  پرآنتـرال  هاي فوليكول گرانولوزاي هاي سلول
 هـا  سـلول  ايـن  در را FSH عملكـرد  عامـل  دو هـر  امـا  دارند،
 همكـارانش  و )Vitt( ويـت  .دهنـد  مـي  قـرار  خود عالشعا تحت

 شـده  تحريـك  LH هاي گيرنده ،GDF-9 كه كردند ثابت ]44[
 )P4( پروژسـترون  و )E2( استراديول توليد همچنين و FSH با
 رسـد  مـي  نظر به بنابراين .كند مي مهار نولوزاگرا هاي سلول در را
 توقـف  در نيافتـه،  تمايز گرانولوزاي هاي سلول در GDF-9 كه

 ،GDF-9 ماننــد نيــز  BMP-15 .دارد دخالــت FSH عملكــرد
 وابسته E2 روي اما دهد مي كاهش را FSH به وابسته P4 توليد

 فوليكـولي،  مرحلـه  در كـه  اين نتيجه .]45[ ندارد اثري FSH به
 آن در P4 و گيرد مي صورت E2 واسطه با FSH انتخابي قدرت
 اثـر  BMP-15 كـه  است شده ثابت اخيراً همچنين .ندارد نقشي
 را فرضـيه  ايـن  نتـايج  ايـن  .دارد FSH گيرنـده  بيان در مهاري
 كنتـرل  BMP-15 و GDF-9 اسـت  ممكـن  كه كند مي تقويت
  .باشند فوليكولوژنز طول در FSH اصلي هاي كننده

 هـاي  سـلول  تمـايز  با GDF-9 كه دارد وجود قوي مدارك
 تمـايز  هـاي  سـلول  در كه طوري به دارد مستقيم رابطه گرانولوزا

 بـا  شـده  تحريـك  و گـذاري  تخمك از پيش هاي فوليكول نيافتة
FSH/LH 2 سـنتز  هيالورونـان  بيـان  جملـه  از مهمـي  ثيراتتأ 

)Hyaluronan Synthase-2: HAS2(، 2 زااكســيژن ســيكلو 
)Cyclooxygenase-2: COX-2( ــروتئين و ــيم پ ــاد تنظ  ح

 )Steroid Acute Regulatory Protein: StAR( يدياسـترو 
  .گذارد مي ]46[

 تشكيل اند، شده سركوب GDF-9 نظر از كه هايي موش در
 مسئله اين .]41[ شود مي مختل )Theca Cells( تكا هاي سلول
 بـر  قـوي  اثرگذار يك GDF-9 كه كند مي تقويت را فرضيه اين
 تكا هاي سلول كشت از واقع در .هست نيز تكا هاي سلول رشد

 بـه  وابسـته  آنـدروژن  ساخت ،GDF-9 كه است شده مشخص
LH اصـلي  هـدف  تكـا  هـاي  سلول بنابراين .دهد مي افزايش را 

GDF-9 آنـدروژن  توليـد  مهم كننده تعيين پروتئين اين و بوده 
 نقـش  GDF-9 نهايـت  در .اسـت  تخمدان هاي فوليكول توسط
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 و تخمـك  انـدازة  تنظـيم  در خصوص به تخمك رشد در مهمي
  .]47[ كند مي بازي آن قشري هاي گرانول تشكيل
  

  گيري نتيجه
 بازگردانـدن  و تخمدان بافت پيوند با رابطه در تاكنون چه اگر

 تحقيقـات  ايـن  و پذيرفته صورت اي گسترده مطالعات ،بدن به آن
ــيش اي پيشــينه ــرن يــك از ب ــا دارد، ق ــوز ام ــادي ليمســا هن  زي

 عوامـل  و هورمـوني  محورهـاي  عملكـرد  با رابطه در خصوص به
 هـاي  بافـت  اثـر  :اسـت  انـده م پاسـخ  بـي  تخمدان در بلوغ و رشد

 هـاي  هورمون تغييرات ؟]4[ است چگونه ميهمان بافت بر پذيرنده
 بـود؟  خواهـد  چگونـه  پيونـد  نتيجـة  در ها گنادوتروپين و جنسي
 تحـت  حـدي  چـه  تا تخمدان - هيپوفيز - هيپوتالاموس هاي محور
 خـارج  گرفـت؟  خواهند قرار بدن به تناسلي بافت بازگشت تأثير
 پيونـد  نتيجـة  بهبـود  در كمكـي  تـأثير  مقابل طرف تخمدان كردن
 خواهـد  جلوگيري رشد به رو روند از برعكس، يا داشت خواهد
 فوليكـول،  بلـوغ  عوامـل  ماننـد  موضعي رشد عوامل نقش نمود؟
 رونـد  و بافـت  بـر  هـا  آن گـذاري  اثـر  و سلولي مرگ و زايي رگ
 و بـود؟  خواهـد  چگونه پيوندي بافت پذيرش به بدن گويي پاسخ
   برگردانـدن  بـراي  مطمـئن  راهـي  بافت پيوند آيا كه اين نهايت در
  

 سـراغ  بـه  بايـد  يا شود مي محسوب انسان در گامت توليد ييتوانا
 شده جداسازي تخمك و فوليكول كشت نظير ديگري هاي روش
 محققـين  كـه  اسـت  متعـددي  سـؤالات  هـا  ايـن  ؟]48 ،34[ رفت
 هـاي  پاسخ يافتن دنبال هب خود هاي پژوهش در روزانه صورت به

 تـا  كننـد  مـي  طراحـي  را زيادي هاي آزمون ها، آن براي كننده قانع
 هـاي  گونه تمامي براي مؤثر و كارآمد روشي به بتوان روزي شايد

 .يافـت  دسـت  "تخمدان بافت پيوند و انجماد" زمينة در جانوري
 غـدة  يك صورت به توان مي را تخمدان كه جايي آن از حال هر به

 مثـل  توليـد  دسـتگاه  از مهمـي  بسيار بخش عنوان به فعال ترشحي
 روند بر پيوند از پس هورموني تغييرات تأثير بنابراين كرد، معرفي
 از مهمي بسيار نكات اگرچه .است اهميت داراي ها فوليكول رشد
 مهمـي  مـوارد  هنوز اما است، شده گزارش و كشف يراتتغي اين

 اين در مطالعه و تحقيق ضرورت بنابراين .است مانده پاسخ بدون
  .است باقي خود قوت بر همچنان زمينه

  

  قدرداني و تشكر
هاي مالي و معنوي دانشگاه  نويسندگان اين مقاله از حمايت

  .تربيت مدرس و پژوهشگاه رويان كمال تشكر را دارند
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