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Assessment of follicular development of immature mouse 
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Aims The present study aimed to evaluate the developmental rate of ovarian follicles and 
the incidence of cell death in grafted immature mouse ovarian tissue encapsulated and non-
capsulated in sodium alginate.
Materials and Methods Female (NMRI) mice (n=50) were divided into 3 groups as follows: 
Group A; the right ovary was removed and encapsulated in sodium alginate then transplanted 
under kidney capsule, Group B; the right ovary was removed and without encapsulation 
transplanted under kidney capsule, in both transplanted groups the left ovary was intact. Group 
C; control group, both ovaries were intact. After transplantation, in the first and fourth estrous 
cycles at proestrus phase. The morphology of the grafted ovaries, and the percentage of normal 
follicles were evaluated using hematoxylin and eosin staining. The incidence of apoptosis cell 
death was evaluated by anti-BAX immunohistochemical staining.
Findings At first and fourth estrous cycle, almost 99.5% of follicles had normal morphology 
and no significant difference was observed between the groups. The follicular development 
and growth rate in the two grafted groups, was significantly higher than the control group, 
moreover, these rates were higher in the capsulated group than non-capsulated once (p<0.05). 
In spite of the presence of some BAX positive cells in the preantral and antral follicles, there 
was no remarkable reaction for BAX antibody in the primordial and primary follicles in studied 
groups.
Conclusion Despite the high developmental rat and premature ovarian reserve depletion in 
grafted groups that can affect the longevity of transplanted tissue, while sodium alginate has a 
positive effect on the follicular development in grafted tissue.
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شده با موش نابالغ کپسوله یوندیپ یهادر تخمدان یوقوع مرگ سلول
نشده موش یوندپ یزنشده و نکپسوله یهابا تخمدان یسهآلژینیت در مقاسدیم
  .بود
 شدند. در تقسیم سه گروه به و انتخاب ماده موش راس ۵۰ تعداد: هاروش و مواد
 سپس به و شد کپسوله آلژینیتسدیم در و خارج راست تخمدان الف گروه

 بدون و خارج راست ب تخمدان گروه در و شد پیوند کلیه زیرکپسول
 تخمدان پیوندی گروه دو هر در. شد پیوند راست کلیه زیرکپسول در کردنکپسوله
 موش تخمدان دو هر کنترل، گروه ج گروه در بودند نخوردهدست چپ
 استفاده با استروس سیکل چهارمین و اولین در پیوند از بعد. بودند نخوردهدست
 نیز و پیوندشده هایتخمدان مورفولوژی ائوزین، و هماتوکسیلین آمیزیرنگ از

 آمیزیرنگ با آپوپتوز سلولی مرگ و نرمال هایفولیکول درصد
  مورد ارزیابی قرار گرفت. BAXضد  ایمونوهیستوشیمی

ها یکولاز فول ییاستروس درصد بالا یکلس ینو چهارم یندر اول :هایافته
 سرعتها مشاهده نشد. گروه ینب یداریداشتند و تفاوت معن ی نرمالرفولوژوم
از گروه کنترل بود و  یشترب یداریطور معنبه یوندیدر دو گروه پ یکولیفول ینتکو
 ینروند تکو یننشده ابا کپسوله یسهشده در مقاحال در گروه کپسوله یندر ع
 هایفولیکول در مثبت BAX یهاسلولمشاهده  وجود با ).p>٠٥/٠بود ( یشترب

 هافولیکول در BAX بادیآنتی برای مثبتی واکنش اما آنترال و آنترالپره بزرگ
  نشد.مشاهده مورد مطالعه  هایدر گروه پریموردیال و پرایمری
 یهادر گروه یتخمدان یرزودرس ذخا یهتخلو  یعسر ینتکو وجود با :گیرینتیجه

 داشته باشد اما یرشده تاثیوندتواند بر طول عمر بافت تخمدان پیکه م یوندیپ
  دارد. یوندیپ یهاتخمدان یکولفول ینتکو مثبت در یرآلژینیت تاثسدیم
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  مقدمه
 هایروش انواع از یکی تحت سرطانی بیماران از نیمی از بیش
 در گیرندمی قرار پرتودرمانی یا درمانیشیمی مانند سرطان با مقابله
 که گذاردمی جای بر جانبی عوارض ترکیبی، هایروش موارد، اکثر
 درمان در یونیزان و تشعشعات سمی مواد از استفاده دنبالبه

 شدتبه هاتخمدان تولیدمثل و چرخه اندوکرین فعالیت سرطان،
نارسایی زودرس  به ابتلا مستعد بیماران این و شودمی تهدید
 .1]‐[3است افراد این در ناباروری مهم عامل که هستند تخمدان

 یحفظ باروربرای  یانجماد یابافت تخمدان چه به شکل تازه  یوندپ
 یو نابارور نارسایی زودرس تخمدانکه  یو عملکرد تخمدان در زنان

 اتوگرافت، آلوگرافت و زنوگرافت و در تصوراند بهرا تجربه کرده
 سرعت .[4]شودیانجام م یکو هتروتوپ یکارتوتوپ یهایگاهجا
 هایدر گروه تخمدانی ذخایر زودرس تخلیه یا هافولیکول ینتکو

 است تخمدان پیوند معایب از یکی پدیده این. دهدمی رخ پیوندی
 پستانداران هایگونه دیگر در تخمدان بافت پیوند خصوص در که

پس از  از مشکلات همچنین یکی دیگر .5]‐[8است شده مشاهده نیز
است که با افزایش مرگ، سبب  یسکمیا پیوند بافت تخمدان

 که چه آن .[9]شوندیهای اولیه ماز فولیکول یرفتن درصدینازب
 اثر بر از پیوند، پس اول روز چند در که است این است مشخص
 اکسیژن آزاد هایرادیکال ایجاد آن دنبالبه و ایسکمی و هایپوکسی

 افزایش سلولی مرگ ها،چربی پراکسیداسیون پدیده نیز و
 آپوپتوز که کردند بیان ایمطالعه در همکاران و لیو .[9]یابدمی
 صورت پیوند فرآیند از بعد کوتاهی مدت فولیکولی، هایسلول
 در .[10]یابدمی کاهش بدوی هایفولیکول از نیمی تقریباً  و گیردمی

 هافولیکول از زیادی تعداد پیوند، از بعد که دادند نشان ایمطالعه
است.  کرده پیدا کاهش اولیه ایسکمی دلیلبه و زاییرگ از قبل

 بسیار تخمدان، بافت پیوند از بعد فولیکولی کاهش بنابراین
 که بزرگ جانوری هایگونه و انسان در ویژهبه است کنندهنگران
 وضعیت دیگر سوی از .[11]هستند تخمدان متراکم قشر دارای
 .[12]دارد ایسکمی میزان کاهش در مهمی نقش پیوند جایگاه عروق
 موثر بسیار هافولیکول رشد و زاییرگ برای پیوند محل عبارتی به

 را کلیه زیرکپسول جایگاه از استفاده زیادی گزارشات .[13]است
مکان  ینا .14]‐[17اندنموده تایید غنی خونی عروق منبع علتبه

غلظت  کند ویم یافترا در یخون قلب یخروج %٢٠حدود 
 ینداشته و همچن یادیز یعروق یالرشد اندوتل یفاکتورها

راحت بافت  ییشناسا یبرا یآلیدها یگاهجا یویزیرکپسول کل
 هایفولیکول آنژیوژنز کهنشان داده شده  یراً اخ .[15]است یوندیپ

 مانند زیستی یهاداربست یریکارگهتوان با بیرا م تخمدان
 ،[20]هیدروژل فیبرین ،[19]سلولی خارج ماتریکس ،[18]فیبرین
، [22]آلژینیت ماتریژل ماتریکس ،[21]آلژینیت هیدروژل فیبرین
 علوم در که است ایماده آلژینیت. داد افزایش [23]آلژینیتسدیم
 جمله از آن مطلوب خواص به توجه با مهندسی و پزشکی
. دارد متعددی ژل، کاربردهای تهیه سهولت و سازگاریزیست
 رشد از تواندمی و بوده موثر دارو زخم، حمل بهبود در خصوصبه

 در همچنین .24]‐[26کند حمایت هابافت انواع از زیادی تعداد
 خارج ماتریکس تولید سلولی، تکثیر مانند سلولی فرآیندهای
 دخیل هابافت از بسیاری گیریشکل در و رشد فاکتور و سلولی
 یک از معمول طوربه که است آنیونی پلیمر یک ماده این .[27]است
 از هیدروژلی و است آمده دست به ایقهوه دریایی جلبک
 با دوستآب پلیمرهای از بعدیسه و هم به مرتبط هایشبکه
 ساکاریدپلی یک آلژینیت .[28	,24]دهندمی تشکیل آب بالای حجم
 و اسیدمانوریک از ایتکرارشونده واحدهای از متشکل خطی

 برقرار اتصال کلسیم هاییون با تواندمی که است اسیدگلورونیک
 بافت به که کندمی عمل ملایم ژل یک عنوانبه درنتیجه و کند

	,23]رساندنمی آسیبی  سایر مانند آلژینیت بر این علاوه .[29
 بافت برای را مکانیکی پشتیبانی بعدی،سه کشت هایماتریکس
 کشت محیط در دهند،نمی واکنش هاپروتئین با و کندمی فراهم

 آزمایشگاهی شرایط در بافت رشد از و است شناور استاندارد
	,23]کندمی حمایت  تکوین روند در ترکیب این از تاکنون .[30
 محیط در نابالغ موش تخمدان بافت نیز و ایزوله هایفولیکول
 شده ارایه ترکیب این از قبولی قابل نتایج و شده استفاده کشت
 آلژینیت که دادند نشان همکاران و لاروندا رابطه این در که است

 انسانی تخمدان بافت بدوی هایفولیکول تمایز و رشد هیدروژل
 در همچنین .[31]کندمی پشتیبانی را کشت محیط در شدهکشت

، بقا، رشد هیدروژل آلژینیت که است شده داده نشان مطالعاتی
 با شدهکپسوله آنترالپره و اولیه هایفولیکول عملکرد و تمایز

از  ینهمچن .32	,27]‐[35کندمی پشتیبانی را کشت محیط در آلژینیت



 ۱۲۳ تینیآلژمیشده در سدتخمدان موش نابالغ کپسوله هیکل رکپسولیز وندیپس از پ یکولیفول نیتکو یبررســـ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Pathobiology Research                                                                                                                                                          Volume 22, Issue 3, Summer 2019 

آنترال پره هاییکولفول یناز تکو یتحما یبرا یکسماتر ینا
 یونداستفاده شده و بعد از پ صفاق داخل درشده یوندجداشده و پ

زایی شده و سبب رگ، رفته یلتحل یکسماتر ینمشخص شد که ا
توان از یم ینعلاوه بر ا .[22]را کاهش داده است یالتهاب یهاپاسخ
 یا یرشد یباتاز ترک یحامل بعض عنوانهآلژینیت بسدیم

اما با توجه  ،استفاده نمود یونددر پ یبه شکل موضع یدانیاکسینتآ
 کاملکردن تخمدان در رابطه با اثرات کپسوله یاطلاعات کافبه عدم 
 یوقوع مرگ سلول یزانو م ینبقا، تکو یزانآلژینیت بر مبا سدیم

مطالعه  یندر ا ینبنابرا یوند،پ پس از یتخمدان هاییکولفول
شده کپسوله یهاعوامل در تخمدان ینا یبررسمنظور به یمقدمات
 یزنشده و نکپسوله یهابا تخمدان یسهآلژینیت در مقابا سدیم

  .یرفتپذ صورت یقتحق یننشده ایوندپ
  

  هاروش و مواد
) آلمان( آلدریچ سیگما از شیمیایی مواد تمامشیمیایی:  مواد

  .است شده قید که شد به استثنای مواردی خریداری
 نژاد ماده موش راس ۴۰تعداد  تجربی، مطالعه این درحیوانات: 
NMRI موش راس ۳تعداد  این، بر علاوه .شدند انتخاب روزه۲۱ و 
منظور به هاتخمدان آوریجمع برای هفته ۱۰ماده 

 انتخاب کنترل گروه عنوانبه ،BAX بادیآنتی ایمونوهیستوشیمی
 ،C۲۴ -۲۰°دمای ( شدهکنترل شرایط تحت حیوانات. شدند
 خانه در) %۴۰-۵۰رطوبت  و تاریکی ساعت۱۲نور،  ساعت۱۲

  شدند. نگهداری مدرس تربیت دانشگاه حیوانات
 در: شدند تقسیم زیر شرح به گروه ۳ به حیواناتتحقیق:  طراحی
 و کپسوله آلژینیتسدیم در و شد خارج راست الف، تخمدان گروه
 شد خارج راست تخمدانب،  گروه در شد پیوند کلیه زیرکپسول به
 دو هر در. شد پیوند راست کلیه زیرکپسول در کردنکپسوله بدون و

 ج (گروه گروه در بود. نخوردهدست چپ تخمدان پیوندی گروه
 دو در پیوند از بعد. بودند نخوردهدست موش هایتخمدان کنترل)
و ) پرواستروس فاز در استروس سیکل در اولین( اول مرحله: مرحله
 ،)پرواستروس در فاز بعدی استروس سیکل ۴( دوم مرحله در

 از استفاده با و شدند آوریجمع کنترل و پیوندی هایتخمدان
 هایتخمدان مورفولوژی ائوزین، و هماتوکسیلین آمیزیرنگ

 مختلف مراحل در نرمال هایفولیکول درصد نیز و پیوندشده
 در آپوپتوز سلولی مرگ همچنین. گرفت قرار بررسی مورد تکوینی
 با مقایسه در پیوندی گروه دو از شدهآوریجمع هایتخمدان
 بزرگ آنترال فولیکول زیادی تعداد حاوی که هفته ۱۰بالغ  تخمدان

 از استفاده با ایمونوهیستوشیمی آمیزیرنگ با اترزیست حال در
 قرار ارزیابی مورد استروس سیکل اولین در BAX ضد بادیآنتی
  .گرفت
 صفاقیداخل تزریق توسط حیواناتپیوند:  و تخمدان کردنخارج
 بر گرممیلی۵( زایلازین و) کیلوگرم بر گرممیلی۵۰( کتامین
  .شدند بیهوش) کیلوگرم

 راست تخمدان پشتی، افقی برش یک طریق از الف، گروه در
  .)موش راس ۲۰تعداد ( شد کپسوله آلژینیتسدیم در و برداشته
 محلولآلژینیت: سدیم در تخمدانی بافت کردنکپسوله
 برای) مولارمیلی۱۰( کلریدکلسیم محلول و %۵/۰ آلژینیتسدیم
 و شد برداشته راست تخمدان. شد تهیه تخمدان بافت کردنکپسوله
 و شد گذاشته پتری روی) میکرولیتر۷/۲( آلژینیتسدیم قطره یک
 داده قرار آلژینیت قطره مرکز در تخمدان استریل، پنس از استفاده با
 پتری ظرف داخل به انسولین سرنگ توسط تخمدان سپس،. شد

مدت به و شده انداخته) کلسیم حمام( کلریدکلسیم محلول حاوی

 یک طریق از کلیه زیرکپسول در سپس .[23]شد انکوباسیون دقیقه۲
  شد. داده قرار کوچک سوراخ
 راست تخمدان ب گروه در :کلیه زیرکپسول در هاتخمدان پیوند
 کلیه زیرکپسول در ایمداخله هیچ و کردنکپسوله بدون و شد خارج
 پوستی هایبرش و بدن هایدیواره پیوند، از پس و شد پیوند راست
 شد انجام آسپتیک شرایط تحت مراحل تمام. شد بسته هاموش

 در استروس سیکل اولین در پیوند از . بعد)موش راس ۲۰تعداد (
 فاز در بعدی استروس سیکل چهارمین در و پرواستروس فاز

 برای ها،موش کردنقربانی از پس هاتخمدان پرواستروس
  شدند. آوریجمع زیر هایارزیابی
 و بودند نخوردهدست موش هایتخمدان کنترل، ج یا گروه در گروه
 راس ۵ استروس؛ تعداد اول سیکل کنترل( هفته ۶سن  در هاموش
) موش راس ۵استروس؛ تعداد  چهارم سیکل کنترل( ۸ و) موش
 قرار ارزیابی مورد و شد خارج آنها تخمدان شروع سیکل، با و بوده
  .گرفت
 سیتولوژی با موش هر استروس سیکل مرحله: نالیواژ یتولوژیس

 حدود ترتیببه( موش سیکل چهارمین و سیکل اولین در واژینال
 یک کمک با که ترتیببدین. شد تایید) پیوند از بعد هفته ٥ و ٣

 زیر در و تهیه موش هر از واژینال اسمیر مرطوب سواپ
 سیکل مرحله. شد مشاهده ٤٠٠×نماییبزرگ با نوری میکروسکوپ
 دار، هسته تلیالاپی هایسلول حضور عدم و حضور توسط استروس

 چهار به چرخه این شد، شناسایی هالکوسیت و شاخی تلیالاپی
 تقسیم استروسدی و استروسمت استروس، پروستروس، مرحله
  .[36]شودمی

 پیوندشده هایتخمدان آوریجمع از پس شناسی:بافت ارزیابی
 هایتخمدان و) سیکل هر در تخمدان ۲۰تعداد  به( کلیه زیرکپسول

 بوئن محلول در) سیکل هر در تخمدان ۱۰تعداد  به( شاهد گروه
 شدند، گیریقالب پارافین در قرار گرفتند، سپس ساعت۸ مدتبه

 ۵فواصل  با و تهیه سریال صورتبه میکرومتری۵مقاطع 
 روش با گرفتند، سپس قرار هالام روی و شدند آوریجمع

 بافتی مقاطع مورفولوژی. شدند آمیزیرنگ ائوزین و هماتوکسیلین
 و نرمال هایفولیکول منظور تعیینبه نوری زیر میکروسکوپ

. گرفت قرار مطالعه مورد رشد مختلف مراحل در دژنراتیو
 یک توسط تخمک( بدوی فولیکول صورتبه تخمدان هایفولیکول

 فولیکول ،)اندشده محصور فرشیسنگ گرانولوزا هایسلول از لایه
 محصور مکعبی گرانولوزا هایسلول از لایه یک توسط تخمک( اولیه
 از لایه چند یا دو توسط تخمک( آنترالپره فولیکول ،)اندشده
 آنترال هایفولیکول و) اندشده محصور مکعبی گرانولوزا هایسلول

 جلوگیری منظوربه .[37	,10]شوندمی بندیطبقه) آنتروم حفره دارای(
 هافولیکول فقط مقاطع در ها،فولیکول باریک از بیش شمارش از
 دیگری مجموعه. شوندمی شمارش مشاهده قابل تخمک هسته با
 قرار استفاده مورد ایمونوهیستوشیمی مطالعه برای بافتی مقاطع از

  .گرفت
 بافتی هایبرش اضافه سرییکی: میستوشیمونوهیا زیآنال
 بافتی مقاطع سپس و ایمنوهیستوشیمی منظوربه شد. آوریجمع
 بافر محلول در و شدهگیریآب و زداییپارافین نزولی هایالکل در

 جوشاندن قیطر از ژنیآنت یابیباز. شد (PBS)وشو شست فسفات
 در ،)۶برابر  pH؛ مولاریلیم١٠( تراتیس بافر در یبافت یهالام
 از پس هالام و شد، انجام قهیدق١٠ مدتبه وات٧٠٠ ویکروویما

 100X تونیتر در هالام سپس. شدند شسته PBS در شدن،خنک
 فسفات بافر در و شدند ورغوطه قهیدق٣٠ مدتبه )۳/۰%(

. شدند کسیف قهیدق٣٠ مدتهب یبز سرم با و شده شووتشس



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران دهقان میمر ۱۲۴

   ۱۳۹۸ بهار، ۳، شماره ۲۲دوره                                                                                                                                                                                                         زیستی شناسیآسیب هایپژوهش

 کیتار و مرطوب محفظه در C٤°ی دما در شب کی مدتبه سپس
؛ ١:١٠٠؛ BAX یآنت کلونالیپل یبادیآنت( هیاول یهایبادیآنت با

Elabscience	Biotechnology(بافر با سپس و انکوبه ؛ چین 
 یبز کلونالیپل یبادیآنت با، پس از آن شدند تهشس فسفات

 یبرا ؛ چین)Biotechnology	Elabscience؛ ١:٢٠ی (ضدخرگوش
 بافر با سپس .شدند انکوبه قهیدق٣٠ مدتبه FITC با شدنکونژوگه
 کروسکوپیم ریز یبافت یهالام سپس ند،شد تهشس فسفات
  .گرفتند قرار یابیارز مورد ٤٠٠×یینماگبزر با فلورسنت

 و یآورجمع SPSS 21 افزارنرم از استفاده با هادادهی: آمار زیآنال
معیار انحراف±نیانگیم صورتبه هاداده. شدند لیتحل و هیتجز
 در اختلاف سهیمقا یبراتوکی  و طرفهکی انسیوار زیآنال. است
  .شد استفاده هالکویفول تعداد

  
  هاافتهی
  نالیواژ یتولوژیس

 مرحله در هاشمو از شدهیهته نالیواژ ریاسم از یانمونه ١ شکل
 یهاسلول با تیغالب مرحله نیا در که دهدیم نشان را پرواستروس

 مرحله مطالعه، مورد هایگروه همه در. است دارهسته الیتلیاپ
 با سیکل چهارمین نیز و استروس سیکل اولین شروع پرواستروس

 نظر در تخمدان از گیرینمونه ملاک عنوانبه و تایید واژن اسمیر
  .شد گرفته

  

  
پرواستروس را  مرحله در هاموش از شدهتهیه واژینال اسمیر از اینمونه )۱شکل 
  .است دارهسته تلیالاپی هایسلول با غالبیت مرحله این در که دهدمی نشان

  

  شناسی بافت ارزیابی
 ساختار تخمدان، بافت از مقاطع نوری میکروسکوپ در مطالعات

 اولیه، بدوی، مانند تکوین مختلف مراحل در هافولیکول نرمال
 بررسی مورد هایگروه تمام در زرد جسم و آنترال آنترال،پره
. شد مشاهده آلژینیتسدیم در شدهکپسوله در گروه خصوصبه

 هایفولیکول و زیاد تعداد به طبیعی ساختار با سالم هایفولیکول
 هایسلول هتروکروماتین و متراکم هایهسته با دیدهآسیب

 هایگروه همه در کم بسیار میزان به چروکیده تخمک و فولیکولی
 در شدهکپسوله در گروه. بود مشاهده قابل بررسی مورد
 کورپوس هایسلول وجود با زرد جسم تعدادی آلژینیتسدیم
  .)۲شکل (داشت  بیشتری نمود زیاد اسیدوفیلیک لوتئال
 در چهارم و اول سیکل در طبیعی هایفولیکول درصد مقایسه
  مطالعه مورد هایگروه
 هایگروه در تکوینی مختلف مراحل در طبیعی هایفولیکول درصد
 جدول در چهارم سیکل در و ١جدول  در اول سیکل در مطالعه مورد
 در سیکل اولین در نرمال هایفولیکول درصد. است ذکر شده ٢

 ترتیببه شدهکپسوله و نشدهکپسوله کنترل، هایگروه
 در چهارم سیکل در و بود ٤٣/٩٩±١/٠ ،٤٠/٩٩±٠٧/٠ ،٧٦/٩٩±٠٨/٠

 ٥٠/٩٩±٠٦/٠ ،٤٨/٩٩±٠٤/٠ ،٧٤/٩٩±٠٩/٠ ترتیببه هاگروه همین
  .نداشت وجود هاگروه بین داریمعنی تفاوت نظر این از و بود،

  

  
شده با آمیزیتصاویر میکروسکوپ نوری بافت تخمدان موشی رنگ )۲شکل 

های ائوزین که مورفولوژی طبیعی را در گروه کنترل و گروه -هماتوکسیلین
آلژینیت را در اولین و چهارمین شده در سدیمنشده و کپسولهپیوندی کپسوله

ل اول و ردیف دوم دهد. ردیف اول مربوط به سیکسیکل استروس نشان می
 پیوندی : گروهBو  E: گروه کنترل، Dو  Aمربوط به سیکل چهارم است. 

  : کپسول کلیهKسدیم، شده در آلژینت: گروه پیوندی کپسولهDو  Cنشده، کپسوله

  

  استروس سیکل در اولین مختلف مراحل در هافولیکول تکوین میانگین آماری میزان) ۱ جدول

  تعداد کل  هاگروه
  فولیکول

  تعداد
	فولیکول نرمال

  تعداد
	فولیکول بدوی

  تعداد
	فولیکول اولیه

  تعداد
	آنترالفولیکول پره

  تعداد
	فولیکول آنترال

	٢٣) ٢٩/٤±٦١/٠(	١١٧) ٧٤/٢١±٦٣/٠(    ۱۱۸) ٩٣/٢١±٦٨/٠(	٢٨٠) ٠٤/٥٢±٦٠/٠(   ٥٣٨) ٧٦/٩٩±٠٨/٠(	٥٣٩	کنترل پیوندنشده
	٤١) ٧٢/٩±٧٩/٠(a	١١١) ٢٥/٢٦±٠٨/١(a	٨١) ٩٨/١٨±٨٦/٠(a	١٩٢) ٠٥/٤٥±٠٧/١(a	٤٢٥) ٤٠/٩٩±٠٧/٠(	٤٢٧	نشدهکپسوله
	٨٩) ٧٠/١٩±٩٨/٠(ab   ١٣٢) ٢٤/٢٩±٧١/٠(ab	٥٦) ٤٤/١٢±٦٤/٠(ab  ١٧٤) ٦٢/٣٨±١٠/٠(ab	٤٥١) ٤٣/٩٩±١٠/٠(	٤٥٤  آلژنیتشده در سدیمکپسوله
 اختلاف :p(. b>٠٥/٠( دهدمی نشان شاهد گروه با را داریمعنی اختلاف: a. شد محاسبه طبیعی هایفولیکول براساس مطالعه مورد هایگروه تمام در رشد مختلف مراحل در هافولیکول درصد
  .)p>٠٥/٠دهد (شده نشان میگروه غیرکپسوله با را داریمعنی

  
  ها در مراحل مختلف در چهارمین سیکل استروسمیزان تکوین فولیکول )۲جدول 

  هاگروه
تعداد کل 
و  فولیکول
  جسم زرد

تعداد فولیکول 
  نرمال

  جسم زرد تعداد  فولیکول آنترال تعداد  فولیکول پره آنترال تعداد  فولیکول اولیه تعداد  تعداد فولیکول بدوی

١١) ٣٧/٢±٣٧/٠(	٧٥) ٠١/١٦±٦٨/٠(	١١٣ )١٥/٢٤±٠١/١(  ۹۵) ٢٢/٢٠±٨٨/٠(١٧٥) ٢٥/٣٧±١٨/١(٤٦٩) ٧٤/٩٩±٠٩/٠(  ۴۷۰کنترل پیوندنشده
١٩) ٩٠/٤±٣٩/٠(٩٩a) ٥٤/٢٥±٢٧/١(a	١١٦) ٨٧/٢٩±٦٧/٠(٧٠a) ٩٢/١٧±١٢/١(a	٨٥) ٧٧/٢١±٠٦/١(٣٨٩a) ٤٨/٩٩±٠٤/٠(	٣٩١	نشدهکپسوله
شده در کپسوله
٣٦) ٦٧/٨±٤٥/٠(١٢٧ab) ٤٨/٣٠±٣٠/١(١٤١ab) ٨٣/٣٣±٨٩/٠(٦٤ab) ٣٤/١٥±٤٩/١(٤٩ab) ٦٨/١١±٨٣/٠(ab  ٤١٧) ٥٠/٩٩±٠٦/٠(	٤١٩  آلژنیتسدیم

اختلاف  :p.( b>٠٥/٠دهد (داری را با گروه شاهد نشان می: اختلاف معنیa .های طبیعی محاسبه شدهای مورد مطالعه براساس فولیکولها در مراحل مختلف رشد در تمام گروهدرصد فولیکول
  ).p> ٠٥/٠دهد (شده نشان میداری را با گروه غیرکپسولهمعنی
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  مطالعه مورد هایگروه در بدوی هایفولیکول درصد مقایسه
 و نشدهکپسوله کنترل، هایگروه در بدوی هایفولیکول درصد
 ٠٤/٥٢±٦٠/٠ ترتیببه استروس سیکل اولین در شدهکپسوله

 در استروس سیکل چهارمین در و ٦٢/٣٨±١٠/٠ و ٠٥/٤٥±٠٧/١،
 و ٧٧/٢١±٠٦/١، ٢٥/٣٧±١٨/١ ترتیببه مذکور هایگروه
 گروه در بدوی هایفولیکول درصد بیشترین. بود ٦٨/١١±٨٣/٠

 مشاهده آلژینیت در شدهکپسوله گروه در درصد کمترین و کنترل
  .)p>٠٥/٠( شد

 در چهارم و اول سیکل در اولیه هایفولیکول درصد مقایسه
  مطالعه مورد هایگروه
 و نشدهکپسوله کنترل، هایگروه در اولیه هایفولیکول درصد
 و ٩٨/١٨±٨٦/٠ ،٩٣/٢١±٦٨/٠ ترتیببه سیکل اولین در شدهکپسوله

 ترتیببه مذکور هایگروه در چهارم سیکل و در ٤٤/١٢±٦٤/٠
  .بود ٣٤/١٥±٤٩/١ و ٩٢/١٧±١٢/١ ،٢٢/٢٠±٨٨/٠

 درصد کمترینو  کنترلاولیه در گروه  یهابیشترین درصد فولیکول
  .)p>٠٥/٠( شد مشاهده آلژینیت در شدهکپسوله گروه در

 در چهارم و اول سیکل آنترالپره هایفولیکول درصد مقایسه
  مطالعه مورد هایگروه
 ،٧٤/٢١±٦٣/٠ترتیب به اول سیکل در آنترالپره هایفولیکول درصد
 و نشدهکپسوله کنترل، هایگروه در ٢٤/٢٩±٧١/٠ ،٢٥/٢٦±٠٨/١

 ،١٥/٢٤±٠١/١ ترتیببه چهارم سیکل و بود شدهکپسوله
  .مشاهده شد ٨٣/٣٣±٨٩/٠ ،٨٧/٢٩±٦٧/٠

 آنترالپره فولیکول کمتری میزان داریمعنی طوربه کنترل در گروه
 میزان همچنین، )p>٠٥/٠( داشت وجود دیگر گروه دو با مقایسه در

 با مقایسه در شدهکپسوله گروه در بیشتری آنترالپره هایفولیکول
  ).p>٠٥/٠( شد مشاهده نشده،کپسوله گروه

 هایگروه در چهارم و اول سیکل آنترال هایفولیکول درصد مقایسه
  مطالعه مورد
 کنترل، هایگروه در سیکل اولین در آنترال هایفولیکول درصد
 ،٢٩/٤±٦١/٠ترتیب به آلژینیتسدیم در شدهکپسوله و نشدهکپسوله
ترتیب به سیکل چهارمین در و ٧٠/١٩±٩٨/٠ ،٧٢/٩±٧٩/٠
  بود. ٤٨/٣٠±٣٠/١ و ٥٤/٢٥±٢٧/١ ،٠١/١٦±٦٨/٠
 میزان داریمعنی طوربه کنترل در گروه دیگر گروه دو با مقایسه در

 این، بر علاوه .)p>٠٥/٠( داشت وجود آنترال فولیکول کمتری
 در شدهکپسوله گروه در آنترال هایفولیکول درصد بیشترین
  ).p>٠٥/٠( شد مشاهده آلژینیتسدیم
  مطالعه مورد هایگروه در چهارم سیکل در زرد جسم درصد مقایسه

 سیکل چهارمین در و نشد مشاهده زرد جسم اول، سیکل در
 هایگروه در زرد جسم پرواستروس، درصد فاز با همراه استروس
 ،٣٧/٢±٣٧/٠ترتیب به شدهکپسوله و نشدهکپسوله کنترل،
 طوربه کنترل در گروه. به دست آمد ٦٧/٨±٤٥/٠ و ٩٠/٤±٣٩/٠

 زرد جسم دیگر گروه دو با مقایسه در کمتری میزان داریمعنی
 در زرد جسم درصد بیشترین این، بر علاوه ).p>٠٥/٠( داشت وجود
 شد مشاهده نشدهکپسوله گروه با مقایسه در شدهکپسوله گروه

)٠٥/٠<p.(  
  BAX یبادیآنت یمونوهیستوشیمیا

 در براق سبز رنگ به مثبت BAX یهاسلولرغم مشاهده علی
 یعنی یبافت کنترل در گروه آنترال و آنترالپره بزرگ هایفولیکول
 یدهد یوندیپ یهادر گروه یزن و هفته ۱۰بالغ  موشتخمدان  برش
 یشترب یمثبت در گروه کنترل بافت یهاسلول ینگرچه تعداد اا ،شد

 پرایمری هافولیکول در BAX بادیآنتی برای مثبتی واکنش بود اما

 هایگروه به مربوط هایتخمدان بافتی هایبرش در پریموردیال و
  ).۳ شکل( نشد مشاهده پیوندی و شدهکپسوله نشده،کپسوله

  

  
 موشی تخمدان بافت کنتراست فاز و فلوروسنت میکروسکوپ تصاویر )۳ شکل
و  bکنترل،  گروه :Aو  BAX .a ضد بادیآنتی ایمونوهیستوشیمی آمیزیرنگ با
Bنشده، کپسوله پیوندی : گروهc  وCسدیمآلژینت در شدهکپسوله پیوندی : گروه 

 کنتراست. فاز تصاویر دوم ستون در و ایمنوهیستوشیمی تصاویر ستون اولین
 واکنش با هایسلول دهندهنشان سفید فلش. است شده ارایه هاگروه همان
 گروه :کنترل .دهدمی را نشان BAX بادیآنتی برای براق سبز رنگ به مثبت
 در شدهکپسوله پیوندی گروه±: Alg؛ نشدهکپسوله پیوندی گروه: -Alg؛ کنترل
  سدیمآلژینت

  
  بحث
 درصد بین داریمعنی تفاوت که داد نشان مطالعه این هاییافته

 وجود کنترل گروه با پیوندی هایگروه در طبیعی هایفولیکول
 و نداشته فولیکولی بقای بر منفی اثرات پیوند به عبارتی. ندارد
 پیوندی هاینمونه در بافتی هایفولیکول تحلیل و ایسکمی وقوع
 را متعددی دلایل. است نداشته داریمعنی افزایش آماری نظر از

 تواندمی دلایل این از داشت، یکی عنوان توانمی مشاهده این برای
 این به عبارتی کلیه زیرکپسول یعنی باشد پیوند محل به مربوط
 زیرا بوده موش تخمدان بافت برای مناسب محلی پیوند، جایگاه
 تصاویر که گونههمان و داشته مناسبی بسیار رسانیخون

 ارتباطات علتبه دهد،می نشان پیوندی هایبافت میکروسکوپی
 و سلولی مرگ وقوع از کرده برقرار پیوندی بافت با که عروقی
 مطالعات مشابه، طوربه. است نموده جلوگیری فولیکولی تخریب
 یک کلیه کپسول به تخمدان هایبافت پیوند که بودند معتقد قبلی
  .[39	,38	,15]است موش تخمدان بافت برای مناسب جایگاه
 هایتخمدان در طبیعی هایفولیکول بالای درصد دوم دلیل

 آن در موجود هایفولیکول نیز و تخمدان اندازه به توانمی پیوندی
 اندازه تنهانه ایهفته سه نابالغ موش زیرا تخمدان کرد اشاره

 کمتر که دارد سایز کوچک با فولیکولی جامعه بلکه داشته کوچکی
 بیان قبلی مطالعات در همچنین. گیرندمی قرار ایسکمی تاثیر تحت
 تسهیل باعث تواندمی کوچک اندازه با پیوندی بافت که است شده
 در مغذی مواد و رشدی عوامل نیز و اکسیژن انتشار افزایش و

 هافولیکول بقای بهبود موجب حیث این از و شود پیوندی بافت
	,40]شودمی  این تاییدکننده تواندمی حاضر تحقیق نتایج که [41
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 تکنیک از مورفولوژیکال نتایج تایید. در باشد فرضیه
 داد نشان ما نتایج و شد استفاده BAX آنتی ایمونوهیستوشیمی

 در BAX بادیآنتی برای مثبت واکنش مطالعه، مورد هایگروه در
 کمی تعداد به اگرچه نشد دیده پریموردیال و پرایمری فولیکول
 فولیکول در BAX بادیآنتی مثبت هایسلول( آپوپتیک سلول
تواند به این دلیل شد که می دیده هادر گروه آنترال) و آنترالپره

آنترال و آنترال) های با سایز بزرگ (پرهباشد که در فولیکول
های فولیکول های آپوپتیک در آنها بیشتر است اما درواکنش

پریموردیال و پرایمری آپوپتوز در آنها گزارش نشده است در این 
اگرچه آترزی فولیکولی در و همکاران گزارش کردند که  مزوچیرابطه 

افتد، اما مشخص شده است همه مراحل تکوین فولیکولی اتفاق می
که یک فرآیند وابسـته بـه مرحله تکوینی است و بخش زیادی از 

آنترال و شروع تشکیل های پرهمرحله انتقالی بین فولیکولآن در 
فاکتورهای پاراکرین و اتوکرین مختلفی و  شودآنتروم مشاهده می

  .[42]است کنندمرگ سلولی تخمدان را کنترل می
نرمال در  هاییکولفول یزاندار در میرغم نبود تفاوت معنعلی
 این است توجه قابل نکته(کنترل)  یرپیوندیو غ یوندیپ یهاگروه
 با مقایسه در پیوندی گروه دو هر در هافولیکول ینتکو سرعت که
 تخلیه دیگر زبانی به یا بود ترزودهنگام و بیشتر غیرپیوندی گروه

 این. بود داده رخ پیوندی هایدر گروه تخمدانی ذخایر زودرس
 پیوند خصوص در که است تخمدان پیوند معایب از یکی پدیده
 شده مشاهده نیز پستانداران هایگونه دیگر در تخمدان بافت
 محور قطع و هاگنادوتروپین اثرات به مربوط تواندمی که 5]‐[8است
 صورت تخمدان کردنخارج با که باشد هیپوتالاموسی - یزیفهیپو
 مهارکننده عوامل عنوانبه که پروژسترون و استروژن. گیردمی

 کنندمی عمل گنادوتروپین ترشح جهت در هیپوفیزی فعالیت
فولیکول  کنندهتحریک هورمون ترشح سبب و کرده پیدا کاهش
(FSH)  ه کنندلوتئینیزه هورمونو(LH) آزادکننده هورمون و 

 موجب هاهورمون این بالای سطح که شده (GnRH)گنادوتروپین 
 شده زاییرگ افزایش نیز و فولیکولی تکوین و رشد سرعت افزایش
 ذخایر و شوندمی زودرس بلوغ دچار هافولیکول درنتیجه .[43]است

 ایمطالعه در رابطه همین در شودمی تخلیه سرعتبه تخمدانی
 شده خارج آنها تخمدان که ماده هایموش در که است شده بیان
 افزایش توجهی قابل میزان به پلاسما در FSH و LH هورمون بود،
 داده نشان ایمطالعه در دلایل این تایید در که [44]است کرده پیدا
 فولیکولی بقای سبب تنهانه گنادوتروپین از استفاده که است شده
 رشد فاکتور بیان افزایش یقاز طر زاییرگ افزایش باعث بلکه

  .[46	,45]است شده نیز آلوگرافت تخمدان پیوند در اندوتلیالی
 کردنکپسوله اثرات بررسی به حاضر تحقیق از دیگری بخش در

 که داد نشان نتایج و شد پرداخته فویکولی تکوین و بقا بر آلژینیت
 زرد جسم تشکیل حتی و آنترال مرحله تا هافولیکول تکوین میزان
 گروه از بیشتر داریمعنی طوربه آلژینیت در شدهکپسوله گروه در

 مثبت اثرات نشانگر امر این بود، کنترل و نشدهکپسوله
 تکثیر القای طریق از هافولیکول تکوین و بلوغ بر آلژینیتسدیم
 که دریافتند مطالعاتی در ارتباط همین در. است شده سلولی
 گیریشکل و فولیکول بلوغ و تمایز و رشد روی است قادر آلژینیت
 ارتباط ایجاد و تخمک بلوغ و تکا هایسلول تمایز و آنترال فولیکول
 تاثیر کشت محیط در فولیکول سلولی هایبخش بین پاراکرین
	,33‐[52باشد داشته  که داد نشانما  نتایج دیگر سوی از .31]‐47
 در تخمدانی ذخایر زودرس تخلیه و یکولیفول تکوین و رشد سرعت
نشده با گروه کپسوله یسهدر مقا آلژینیت با شدهکپسوله گروه
 به مربوط تواندمی امر این شودمی تاکید مجدداً  که بود ترسریع

 همین در. باشد آلژینیت رشدی فاکتورهای تولید و زاییرگ القای
 آلژینیت ماتریکس که دادند نیز نشان همکاران و واناکرارتباط 
 از بعد و بوده مناسب شدهجداسازی آنترالپره فولیکول پیوند برای
 هایسلول تمایز از و رفته تحلیل ماتریکس این صفاقی داخل پیوند

 شده زاییرگ سبب و کرده حمایت عروقیشبه ساختار به اندوتلیال
 همچنین مطالعه این در دهدمی کاهش را التهابی هایپاسخ و

 ماتریکس داخل و اطراف در خونی هایرگ هفته از یک پس
 و عروقی گیریشکل در آلژینیت بنابراین شد. مشاهده آلژینیت
 پیوندشده تخمدانی هایسلول بقا افزایش و ایسکمی دوره کاهش
 مانند سلولی فرآیندهای در آلژینیتنقش  البته .[22]دارد دخالت
 و رشدی فاکتور و سلولی خارج ماتریکس تولید سلولی، تکثیر

	,27]است شده داده نشان نیز دیگر یهادر بافت یوژنزنژآ 53,	 54]. 
 بافت عمر طول افزایش برای بیشتری تحقیقات به نیاز همچنان
  .دارد وجود تخمدانی پیوندی

  
  گیرینتیجه

 تخلیه و سریع تکوین رغمعلی که گرفت نتیجه توانمی مجموع در
 طول بر تواندمی که پیوندی هایگروه در تخمدانی ذخایر زودرس
 آلژینیتسدیم اما باشد داشته تاثیر پیوندشده تخمدان بافت عمر
  .دارد پیوندی هایتخمدان فولیکول تکوین در مثبت تاثیر

  
 تخصصی دکترای رساله از بخشی حاضر تحقیقتشکر و قدردانی: 

 با که است مدرس تربیت دانشگاه مصوب تشریحی علوم رشته
 علوم تحقیقات توسعه ملی موسسه و دانشگاه آن مالی حمایت
 آقای جناب زحمات از. است رسیده انجام به ایران پزشکی

 پایان عملی مراحل انجام در که گروه کارشناسی عنوانبه پوربیرانوند
  .شودمی قدردانی و تشکر اندداشته زیادی تکنیکی هایکمک نامه

 حیوان اخلاق کمیته از مطالعه این تصویباخلاقی: تاییدیه
  .شد انجام) ۵۳۰/۱۳۹۵: ردیف شماره( مدرس تربیت دانشگاه

گونه تعارض منافعی دارند هیچنویسندگان اعلام میتعارض منافع: 
	وجود ندارد.

(نویسنده اول)، نگارنده  مریم دهقان سهم نویسندگان:
شیرین شهبازی  )؛%٤٠مقدمه/پژوهشگر اصلی/نگارنده بحث (

(نویسنده  نیامژده صالح )؛%٢٠(نویسنده دوم)، پژوهشگر کمکی (
  )%٤٠شناس/پژوهشگر اصلی/نگارنده بحث (سوم)، روش
 رشته تخصصی دکترای رساله از بخشی حاضر تحقیقمنابع مالی: 

 حمایت با که است مدرس تربیت دانشگاه مصوب تشریحی علوم
موسسه ملی توسعه تحقیقات علوم پزشکی  و دانشگاه آن مالی
  .است رسیده انجام به ایران
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