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و خدمات بهداشتي درماني بوشهر  دانشگاه علوم پزشكي
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 ژيكي داروهاي محرك تخمك گذاريلووتتوپاسهي بررسي اثرات

GnRHа/PMSG/HCG بر فرا ساختمان اپي تليوم لومينال 

 آندومتر رحم موش

3 آرش خاكي،2 فرزاد رجائي،1*يپرويز بز

 علوم پزشكي بوشهر استاديار گروه علوم تشريح، دانشكده پزشكي، دانشگاه1
م تشريح، دانشكدة پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي قزويناستاديار گروه علو2
 استاديارگروه پاتولوژي دانشكدة دامپزشكي، دانشگاه آزاداسلامي واحد تبريز3

دهچكي

و بدست آوردن GnRHx (PMSG/HCG)امروزه استفاده از داروهاي محرك تخمك گذاري نظير:زمينه براي القاء تحريك زياد تخمداني

در. پروتكل فنون باروري كمكي بسيار معمول است اووسيت بيشتر در و تجارب اخيراً نشان داده است كه ميزان موفقيت لانه گزيني مطالعات

به نظر مي رسد كه استفاده از داروهاي محرك تخمك گذاري روي داروهاي فوق الذكر. سيكل هاي تحريكي، كمتر از سيكل هاي طبيعي است

م .ي گذارندروي پذيرش آندومتر رحمي اثر

و روش ها با) N=30(با بيوپسي هايي از آندومتر موش هاي ماده) اپي تليوم لومينال(فراساختمان بافت هاي آندومتر:مواد كه تحت تيمار

بعنوان گروه( [Pregnant Monoposal Serum Gonadotropine = GnRHx (PMSG/HCG)]داروهاي محرك تخمك گذاري 

ما) تحت مطالعه و كيفي. مورد بررسي قرار گرفت) بعنوان گروه كنترل(ده اي كه هيچ دارويي دريافت نكرده بودندو موش هاي مطالعات كمي

يافته هاي مورفولوژيك بر اساس سه ويژگي ساختماني شامل سيستم كانال هسته اي، ميتوكندري. بر روي ميكروگراف هاي الكتروني انجام شدند

و واكوئل هاي گليكوژني  و يوكروماتين هسته ارزيابي شدندهاي بزرگ .و بعلاوه سيستم پينوپودها

و داراي ترشحات فراوانتري نسبت به گروه كنترل بودند:يافته ها . بررسي كيفي نشان داد كه سلول هاي اپي تليوم لومينال آندومتر فعالتر بوده

و يوكروكاتين همچنين يافته هاي كمي نشانگر آن بود كه نسبت هاي حجمي هسته، ميتوكندري و گليكوژن به سلول ، شبكه آندوپلاسميك خشن

).>05/0P(به هسته تفاوت معني داري به نسبت گروه كنترل از خود نشان دادند

و مورفومتريك نشان مي دهند كه استفاده از داروهاي محرك تخمك گذاري سبب فعاليت ترشحي بيشتر:نتيجه گيري بررسي هاي مورفولوژيك

ا .پي تليوم لومينال مي گردندسلول هاي

 مورفومتري-اپي تليوم لومينال آندومتر، داروهاي محرك تخمك گذاري، لانه گزيني:كليدي واژگان

3/5/84:پذيرش مقاله–2/3/84: دريافت اصلاحيه–10/11/83: دريافت مقاله

ـ دانشكدة پزشكيبوشهر* 09177723543:تلفن همراه0771ـ2524044:تلفكس،بخش تشريح،ـ دانشگاه علوم پزشكي

 bazzy_par@yahoo.com:پست الكترونيك
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1384شهريور/1شمارههشتمسالطب جنوب/16 ��

 مقدمه

و پزشكي در امروزه علي رغم گسترش دانش بهداشتي

باروري به علت گسترش تكنولـوژي خصوص مسائل نا

و مخـا الكترونيكي،  براتي، آلودگيهـاي زيسـت محيطـي

و اســترس در خــانواده هــا،  بخصــوص مســائل روانــي

آمـار).2و1(ناباروري يك معضـل مهـم جامعـه اسـت 

).3(زوجين نازا هستند%15نشان داده است كه حدود 

زيــادي باعــث ايجــاد)5(و زنانــه)4(عوامــل مردانــه

يكي از اين عوامل كه نظر محققـين.روري مي شودنابا

علوم ناباروري را متوجه خود ساخته است مسئلة لانـه 

در).6(گزيني ناموفق مي باشد  براي لانه گزيني موفـق

و بستر مناسب از لحاظ بافـت  درجة اول نياز به تكامل

و فيزيولوژيكي آندومتر رحم مي باشد تا رحـم  شناسي

ــدگي  ــاظ پذيرنـ ــذيرشآاز لحـ و پـ ــورد ــاده برخـ مـ

).7و8( شودبلاستويست 

 پذيرش رحم نياز بـه محـيط هورمـوني مناسـب تخمـداني

پروژسترون نقش بسيار مهمي را در زمـان پنجـره.مي باشد

).9و10(دارد (Implantation window) لانه گزيني

هر گونه اختلال در ترشح هورمون هـاي اسـتروئيدي

و منجر به تغييرات هيستوپاتو لوژيكي آنـدومتر رحـم

و سقط مكرر خواهـد  در نتيجه عدم لانه گزيني موفق

امـروزه مشـكل نابـاروري تـا حـدود).11و12( شد

ــاروري  ــاي كمــــك بــ ــادي توســــط تكنيكهــ  زيــ

(Assisted Reproductive Techniques= ART) 
از آنجـا كـه در اكثـر مراكـز نابـاروري. حل شده است

ك گذاري به منظور به استفاده از داروهاي محرك تخم

در هر سيكل بصورت روتين شتريب دست آوردن تخمك

تحقيقات نشان داده است كه اسـتفاده.استفاده مي شود

 ـ ومهراز داروهاي موفق باعـث ب زدن نظـم هورمـوني

درنويرمحيط اندوك و در نتيجـه اخـتلال لوژي آندومتر

از جمله تغييرات).13-15(پذيرش رحم خواهد شد 

اختلال در بيـان: رحم شامل اتولوژيكي آندومترتوپسهي

و افـزايش سيستم پنيوپـود،  افـزايش ترشـحات غـددي

تــاكنون).16-18( پايــه مــي باشــديغشــاضــخامت 

ي بـر روي آنـدومتر رحـم  مطالعات فرا ساختماني كمـ

كه. انسان انجام شده است مطالعه تغييـراتدر از آنجا

و انساني انسان محدوديت هاي آندومتيوم بافت  اخلاقي

بـا (Rat)از مدل تجربي وجود دارد، در مطالعه حاضر

.تعداد زيادتراستفاده شده است

و روش راك مواد
در اين بررسي از موش صحرايي بعنوان مدل آزمايشگاهي

موشـها از كميتـهيپس ـبراي انجـام بيو(استفاده شده است 

..)اخلاق در تحقيقات پزشكي مجوز لازم گرفته شد

از60دا ابت كه سن آنهـا) Rat(ييموش صحراموش ماده

و تحـت مطالعـه8تا6 هفته بودنـد بـه دو گـروه كنتـرل

در.تقسيم شدند به مدت يك هفتـه در حيوانخانـه موشها

ــرارت  ــه ح در25درج و ــانتيگراد ــه س ــاعت12درج  س

و سـپس بـه.ساعت روشنايي نگهداري شدند12تاريكي

مطالعـه بـه منظـور هر يـك از مـوش هـاي گـروه تحـت 

به مقدار   Pregnant)واحـد10تحريك تخمك گذاري
monoposal Serum Gonadotropine= PMSG) 

ساعت بعد48و حدودبه طريق داخل صفاقي تزريق شد

 Human Chorionic Gonadotropine)واحـد 10

=HCG) ــل ــق داخ ــه طري ــفاقيب ــدت ص ــق گردي .زري

ويـي دريافـت موش هاي گـروه كنتـرل كـه هيچگونـه دار

به مقـدار  و تحت سيكل طبيعي بودند، ميلـيكيـ نكردند

. رمال دريافت نمودندنليتر سالين 

و تحت مطالعه در مجـاورت موشهاي ماده از گروه كنترل

به منظور جفت گيري قـرار  به مدت يك شب موشهاي نر

و صبح روز بعد تشكيل پلاك واژينال بررسـي  داده شدند

به موش هاي  و پلاك مثبت بعنوان موشهاي حاملـه گرديد

و در روز چهارم يعني زمان لانه گزيني  حـدود(تلقي شده

، موشـهاي حاملـه بـه روش)ساعت سپس از تزريـق 120

و پـس از بـاز جابجايي مهره هاي گردنـي بيهـوش شـده

نمونه بـرداري از آنـدومتر رحـم صـورت شكمشانكردن 

. گرفت

 دن نمونـه هـا از سـي بـراي پـاك كـرپبلافاصله بعد از بيو

و ساير دبريـ بـه دقـت بـا هـاي بـافتيدلخته هاي خوني

شستشو بـه عمـل =PH)4/7( محلول فسفات بافرسديم
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17/داروهاي محرك تخمك گذاري بر آندومتراثرو همكارانيبزّدكتر

درجــه4ســاعت در دمــاي5-6بــه مــدتپسســ. آمــد

سپ.تثبيت شدند%5/2سانتيگراد در محلول گلوتارآلدئيد 

آبگيـري، آغشـتگي،(ساير مراحل آمـاده سـازي،از ثبوت

آقالب گي لدايت، اصـلاح قالـب هـا، مقطـع را ري با رزين

و در نهايـت رنـگ آميـزي  و نيمه نـازك در) گيري نازك

مقـاطعاز.دانشكدة دامپزشكي دانشگاه شيراز انجـام شـد

  Philipsنيمـه نـازك توسـط ميكروسـكوپ الكترونـي 

نيمه نازك باتولوئيـدن بلـوعمقاط.عكسبرداري بعمل آمد

و توسط ميكروسك 20ـاسـتانداردينـوروپرنگ آميزي

به كامپيوتر متصل شده بود عكسـهاي كه به دوربين مجهز

.ديجيتال گرفته شد

: نسبت هاي حجمي

 توپاتولوژيكي در ســـبـــه منظـــور بررســـي تغييـــرات هي

ــال ــوم لومينـ ــاي اي تليـ ــلول هـ ــ سـ ــبت حجمـ ينسـ

Vv) (Volume fraction = بـه هسـته، كروماتينVv

ميتوكنـدريVvبه سـلول، گليكوژنVv هسته به سلول،

و بـه (RER)شـبكه آندوپلاسـميك خـشVvبه سلول

.سلول محاسبه شد

: محاسبه ابعاد هسته

به منظور بررسي فعاليت هسته اي سلول هـاي اپـي تليـوم

قطـر،8 نسـخه لومينال با استفاده از نـرم افـزار فتوشـاپ

و مورفـومتر  و كوچك هسته ها محاسـبه .شـدنديبزرگ

 axial ratioو نيـز  d=axb هسته از فرمول ميانگين قطر

.گرديد محاسبه  a/bتقسيمهسته از

:آناليز آماري

و ميانگين ارقام بدست آمـده در دو گـروه تحـت مطالعـه

مقايســه ويتنــي-مــن كنتــرل بــا اســتفاده از روش آمــاري

.گرديد

 يافته ها

و بـ رررسي قـراـنتايج بدست آمده از دوجنبه مـورد نقـد

:گرفتند

ـ جنبه هاي كيفي :الف

سلولهاي اپي تليوم لومينال در گروه كنترل نسبتاً كوتاه،

آنها حاويو سيتو پلاسم بودهو فاقد قطبيت مشخصي 

و ميتوكنـدري كمتـر مـي باشـند  .واكوئلهاي گليكوژني

و حـــاوي نقـــاط همچنـــين هســـته آنهـــا كـــوچكتر

در حاليكــه).1شــكل( بودنـد بيشــتري هتروكرومـاتينيِ 

ت سلول ت مطالعـه ح ـهاي اپـي تليـوم لومينـال در گـروه

و بشدت قطبي شده و سيتوپلاسم آنها بودهكشيده، بلند

و حـاوي ترشـحات و بزرگ حاوي ميتوكندري فراوان

هسـته.فراوان رأسي مي باشـند كـه جـذب نشـده انـد 

و حــاوي سيســتم كانــال هســته اي  نســبتاً يوكرومــاتين

(Nuclear Channel System=NCS) ــو همچ نين

مـيادتريزيهستك ها كـه،باشـدينسبت به گروه كنترل

).3و2 شكل(مؤيد فعاليت ترشحي زياد اين سلول هاست 

و كنترلآزمايشال آندومتر در گروههايناجزاء سلولهاي اپي تليوم لومي)Vv(نسبت هاي حجمي)1جدول

گروه كنترل آزمايشروهگ Vvاجزاء سلولي

037/0±215/0 021/0±320/0  هسته به سلول

019/0±725/0 013/0±901/0∗  يوكروماتين به هسته

015/0±004/0 028/0±003/0∗ RER به سلول 

068/0±013/0 089/0±011/∗0  ميتوكندري به سلول

 ميباشد Mean ±SEارقام فوق بصورت*

.)>05/0P(مي باشدتفاوت بين دو گروه معني دار
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1384شهريور/1شمارههشتمسالطب جنوب/18 ��

نيژبه وجود واكوئلهاي گليكو فتو ميكروگراف الكتروني مقطعي از اپيتليوم لومينال آندومتريوم رحم موش در گروه كنترل-)1شكل

و توسعه يافته پينوپودها) پيكان سياه(تحت هسته اي ها(و سيستم فراوان و ترشحات سطحي كم در سطح سلولهاي)-ويلي

.)3200x( دقت نمائيد) پيكان خميده( كومينال

نيژبه وجود واكوئلهاي گليكو.فتو ميكروگراف الكتروني مقطعي از اپيتليوم لومينال آندومتريوم رحم موش در گروه آزمايش-)2شكل

و فراوان ها( وعدم سيستم پينوپودها) پيكان سياه(بزرگ  سلولهاي كومينالو ترشحات سطحي فراوان در سطح)-ويلي

اي.دقت نمائيد) پيكان توخالي( .)3200x()پيكان خميده( NCS سيستم كانال هسته
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19/داروهاي محرك تخمك گذاري بر آندومتراثرو همكارانيبزّدكتر

ـ جنبه هاي كمي :ب

اجـزاءيحجمـي، نسبت هـا1جدوليبر اساس داده ها

بصـورت هسـته بـه سـلول، وم آندومتريتلياپيسلول ها

به سلوليشبكه آندوپلاسمن به هسته،يوكروماتي ك خشن

م ش در مقابـليدر گروه تحت آزمـابه سلوليتوكندريو

ــاوت ــرل تف ــكنت ــديداريمعن ــان دادن ــود نش را از خ

)05/0P<(.

ــ در گــروه)43/12±122/0(ن قطــر متوســط هســتهيهمچن

 Axial Ratioو)32/9±115/0(ش با گـروه كنتـرليآزما

در مقابـل گـروه)90/2±168/0(شيهسته در گروه آزما

ن .)>05/0P(ز تفاوت از خود نشان دادنديكنترل

 بحث

و امروزه بحث ناباروري از موضوعات مهم مسائل زنان

و نظر محققين زيادي را به خود جلب  زايمان مي باشد

و محققين علوم باروري تلاش. نموده است دانشمندان

و  زيادي را در خصوص علت رو بـه افـزون سـقط هـا

از. باروري ها بخصوص در دهة اخير نموده اندنا يكـي

موضوعات مهـم در خصـوص نابـاروري مبحـث لانـه 

يافته تخصصلانه گزيني يك روند بسيار. گزيني است

از جملـه؛است كه عوامل متعددي در آن دخيل هستند

و بـه موقــع هورمـون هــاي اســتروئيدي  ترشـح نرمــال

مولكولهـاي(و سـاير عوامـل پـاراكريني) پروژسترون(

و سايتو كاين ها ).3() اتصالي

و معينـي اسـت كـه معـروف بـه لانه گزيني فرصت محـدود

باشـديمـ (Implantation window) پنجرة لانه گزينـي 

و سـوم سـيكل  كه در انسان برابر است با روز بيستم تا بيست

و فرصتي است تا جنين بتوانـد؛قاعدگي اين زمان موقتي بوده

آنرآندومتدر مقابل  و بـه و قـرار گرفتـه اتصـال پيـدا كـرده

در).19(جايگزين شود  آنـدومتر رحـم نقـش بسـيار مهمـي

درت ق ـبـه عبـارت ديگـر هـر چقـدر. روند لانه گزيني دارد

و پذيرش رحم زيادتر باشـد  لانـه گزينـي موفـق تـر،آمادگي

مـوارد عـدم%75با توجه به اينكـه حـدود).12(خواهد بود 

ا تصال موفق بلاستوسيت به ديوارة پوششـي لانه گزيني، عدم

در مطالعـه حاضـر بررسـي تغييـرات فـرا؛آندومتر مي باشـد 

ساختماني اپي تليوم لومينال آندومتر مورد توجـه قـرار گرفتـه 

و پذيرنـدگي رحـم متـأثر از محـيط. است قدرت گيرندگي

و بـه هـم هـر گونـه اخـتلالوهورموني مناسب مـي باشـد 

اي.فتو ميكروگراف الكتروني مقطعي از اپيتليوم لومينال آندومتريوم رحم موش در گروه آزمايش-)3شكل  به سيستم كانال هسته

)NCS) 15000x(دقت نمائيد) پيكان سياه) .(
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مـي شـود كـه قـدرتي باعـث لوژخوردن نظـم انـدوكرينو

).20و15،16(پذيرش رحم كاسته شود 

امــروزه در اكثــر مراكــز نابــاروري جهــت بدســت آوردن

تخمك بيشتر در هر سيكل تحريكي از داروهـاي محـرك 

مي شود مطالعات نشان داده است. تخمك گذاري استفاده

و متنـوع بـراي تحريـك  كه استفاده از داروهـاي مختلـف

. تخمك گذاري اثرات سوء احتمالي بر جـاي مـي گـذارد

كه داروهاي فـوق اكثـراً شـبه اين اثرات بدين علت است

و به هـم زدن و باعث تداخل هورموني گنادوتروپيني بوده

مي شـود  از).14و13(نظم اندوكرينولوژي آندومتر رحم

 آنجــا كــه مطالعــات انجــام شــده تــاكنون بيشــتر بــر روي

نمونه هاي آماده سازي شده جهـت ميكروسـكوپ نـوري

 ـ و به صورت دقيق بـر تغييـرات مورفول وژيكي اپپـي بوده

و در مـواردي  تليوم لومينال آندومتر پرداخته نشـده اسـت

كه بررسي فرا ساختماني صورت گرفته است بـر روي هم 

و از طرفــي بــه علــت ــوده اســت نمونــه هــاي انســاني ب

و اخلاقـي   نمونـه هـاي انسـاني،محدوديت هاي انسـاني

اشهيهم و لـذا در مطالعـات حاضـر تغييـرات نـد كم بوده

دن توپاتولسهي ال ب ـوژيك فرا ساختماني آنـدومتر رحـم بـه

ــدون  ــذاري ب ــك گ ــرك تخم ــاي مح ــتفاده از داروه اس

و انسـاني بـر روي مـدل تجربـي  محدوديت هاي اخلاقي

با تعـداد زيـادتر صـورت گرفتـه اسـت) موش صحرايي(

)30=N.(يافته هاي كيفـي حاصـل از نتـايج ايـن تحقيـق

و  و نشان داده است كه وجود ميتوكندريهاي بـزرگ زيـاد

و سيستم كانال هسـته اي در  واكوئلهاي گليكوژني لومينال

و تحـت مطالعـه نشـان دهنـده وجـود  هر دو گروه كنترل

گيرنــده هــاي پروژســتروني تحــت تــأثير هورمــون هــاي 

مي باشد در. پروژستروني همچنين وجود ترشحات زيادتر

سطح سلولهاي اپي تليوم لومينال نشان دهندة تخليه شـدن 

كه اين امر نشـان واكوئله به سطح بوده اي گليكوژن بيشتر

مي دهد كه استفاده از داروهـاي محـرك تخمـك گـذاري 

و اختلال در روندبه باعث شيفت رو جلو سيكل قاعدگي

و در نتي به آندومتر كــچسبندگي بلاستوسيت شـاهــجه

.موفقيت لانه گزيني خواهد شد

و آناليزهـاي نتايج بدست آمده از مطالعـات مورفومتريـك

كه سلولهاي اپـي تليـوم لومينـال در  مي دهد آماري نشان

گروه تحت مطالعه داراي هسته اي فعالتر، يوكروماتين تـر 

و نيز سيتو پلاسم حاوي شبكه اندوپلاسمي  و بزرگتر بوده

و ميتوكندري گسترده تري نسبت بـه گـروه تحـت خشن

حا. مطالعه مي باشد صل يافته هاي مورفومتريك هسته اي

از فتوميكروگراف هاي مقاطع نيمه نازك هم تأييـد كننـده 

مي باشد . فعاليت بالاي سلولهاي مذكور

در دهة اخير محققين زيادي مسئله ناباروري ناشي از لانـه

گزيني نـاموفق بـه دنبـال اسـتفاده از داروهـاي تحريكـي 

تخمدان را از جنبه هاي مختلف مـورد بررسـي قـرار داده 

ــد ــ. ان ــين اس ــر هم ــوسولكيناسب و)Nikolettos(ت

تحقيقات مشابهي را بر روي 2002در سال)17(همكاران

. انجـام دادنـد IVFبيمار تحت درمان با سيكل هاي 124

ــات ــال متوجــه تجمع ــوند واژين ــه كمــك اولتراس ــا ب آنه

به دنبـال اسـتفاده از داروهـاي  ترشحات در حفرة آندومتر

ــدند  ــذاري ش ــك گ ــرك تخم ــ. مح و) Garcia(ايگارس

ونيپهمكاران سيستم وپـود را مـورد ارزيـابي قـرار دادنـد

پ كه ظهور نوپودها در زمان پنجره لانه گزينـيينشان دادند

تويتـاوان.)16( در سيكل هاي تحريكي كاسـته مـي شـود 

)Tavanitou(ـ و همكـاران مطالعـات تـوأم هورمـوني

و بررسي كردنـد كـه سـيكلسهي تولوژيكي را انجام دادند

هيهاي  درستحريكي باعث تغييرات تولوژيكي زود هنگام

نتـايج حاصـل از ايـن.)13( زمان لانه گزيني مـي شـوند 

و مطالعــات  تحقيــق از ديــدگاه تغييــرات فــرا ســاختماني

ــايج ســاير محققــين  ــا نت و مورفومتريــك ب مورفولوژيــك

و اين امر نشـان مـي دهـد كـه اسـتفاده از  مطابقت داشته

و داروهاي محرك تخمك گذار ي باعث بر هم زدن رونـد

و كاهش لانه گزيني موفق خواهـد نظم هورموني آندومتر

ا  خيراً استفاده از سيكل هـاي طبيعـي شدو بر همين اساس

.)21( در مراكز ناباروري مورد توجه قرار گرفته است

و قدرداني  تشكر

ج آقـاز نبـاي دكتـناب يي پور مديريت محترم پژوهشـر
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21/داروهاي محرك تخمك گذاري بر آندومتراثرو همكارانيبزّدكتر

كي بوشهر جهـت حمايـت بـي دريـغ دانشگاه علوم پزش

و جنـاب و معنـوي قـاي دكتـر منصـوري مسـئولآمادي

و جنـاب آقـاي صـفري تكنيسـين محتـرم بخـش  محترم

ميكروسكوپ الكتروني دانشكدة دامپزشكي دانشگاه شيراز 

و آمـاده سـازي  كه ما را هميشه با گشـاده رويـي در تهيـه

و مقاطع ميكروسكوپ الكتروني حمايت كرده انـد تشـكر

.شوديم قدرداني
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