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  مقاله پژوهشي

  

  هاي  در مراحل تكويني فوليكولSurvivinبيان متمايز دو واريانت مختلف 
  تخمداني موش

    
  ***طاهره خامه چيان دكتر ،**دكتر مژده صالح نيا ،*يطاهره مازوچ دكتر

  
  9/2/88:   ،  پذيرش    22/9/87  :دريافت 

  

  :چكيده
هـاي جنينـي و   هاي آپوپتـوزي اسـت كـه بيـان آن در بافـت     يدترين مهاركنندهيكي از جد )Survivin( سروايوين  :مقدمه و هدف

هـاي مختلـف     بيان متمايز واريانـت    تعيينهدف از انجام اين پژوهش      . توموري كه سرعت تقسيم بالايي دارند مشاهده شده است        
  .هاي تخمداني موش بود در مراحل مختلف تكويني فوليكولسروايوينژن 

جمـع آوري  . انجـام شـد   NMRI  روزه نـژاد  21 و 16، 12روش تجربي بر روي موشهاي ماده سوري نابالغ   به مطالعه :روش كار
 RNA.هاي تخمداني در مراحل پره آنترال، پره آنترال بزرگ و آنترال به صورت جداگانه و به روش مكانيكي انجام شـد فوليكول

   و آنـزيم   dtش رونويـسي معكـوس بـا اسـتفاده از پرايمـر اليگـو      كل از هر مجموعه فوليكولي به صورت جداگانه استخراج و واكـن 
M-MuLV  انجام شد  .cDNA         به عنـوان كنتـرل     ( ميكروگلوبولين   -2 و بتا    سروايوين حاصل با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي براي

راحـل مختلـف تكـويني بـا      در مسـروايوين در نهايت بيان نيمه كمي رونوشـت   . اي پليمراز تزايد يافت   طي واكنش زنجيره  ) داخلي
  . تحت آناليز آماري قرار گرفتpost-hoc LSDاستفاده از آزمون 

  واكـنش . شـود هاي تخمـداني بيـان مـي    در مراحل مختلف تكوين فوليكول  سروايوين دهد كه  نشان مي  مطالعههاي اين    يافته :نتايج
RT-PCR           در فوليكولهاي  ) 140 و 40 (سروايوين كوچك و بزرگتر      دو محصول تزايد يافته را نشان داد كه نشاندهنده بيان واريانت

هاي پره آنترال مشاهده شد و با پيشرفت مرحله تكوين فوليكـولي               در فوليكول  140 واريانت   mRNAحداكثر بيان   . تخمداني است 
نيمـه كمـي واريانـت      بيان  ).  P>05/0(دار بود   آنترال بزرگ و آنترال معني    بيان آن كاهش نشان داد كه اين كاهش در مرحله پره          

 در هيچكدام از مراحـل تكـويني        )121سروايوين(واريانت ديگر   . داري را نشان نداد    در سه مرحله تكوين فوليكولي تفاوت معني       40
  .فوليكولي بيان نشد

 اتـرزي  توانـد نـشاندهنده نقـش ايـن واريانـت در       در مرحله آنترال نسبت به مراحل قبلي ميسروايوينكاهش بيان   :نتيجه نهايي 
  . پيشنهاد مي شودتئينهاي تخمداني در سطح پرو در مراحل مختلف تكويني فوليكولسروايوينمقايسه . فوليكولي باشد

   

 سروايوين / تكوين فوليكولي/ تخمدان / آپوپتوز  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
 ميليـون   7  تقريباً ،در تخمدان انسان در زمان جنيني           

  وجود دارد كه تعـداد زيـادي از آنهـا          )germ(زاينده  سلول  
اين مرگ سلولي بعـد از تولـد        . روند  از بين مي  تولد   از   قبل

بـه   كند تا اين كه در زمـان بلـوغ تقريبـاً           هم ادامه پيدا مي   
   ايـن تعـداد     از. مي رسد  فوليكول در دو تخمدان      400000

  
  

 فوليكول در طول زنـدگي توليـد مثلـي يـك زن             400فقط
هـاي  از آنجائي كـه فوليكـول     . شود   مي گذاري و رها    تخمك

 بـيش    بنابراين شوند   ديده مي  يائسهكمي در تخمدان افراد     
هاي تخمداني در طول زندگي توليـد        درصد فوليكول  99از  

  .)1 (شوند  ميفرايندي به نام اترزي دژنرهمثلي از طريق 
  ، حوادث مولكولي  مرگ سلولي   اين رغم وقوع زياد    علي      

  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )mazoochi_t@kaums.ac.ir(دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كاشان  بافت شناسييار گروه استاد *

  پزشكي دانشگاه تربيت مدرسعلوم كده استاد گروه بافت شناسي دانش **
  دانشيار گروه پاتولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كاشان ***
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 ــآن  ــوز ب ــت  هن ــشده اس ــشخص ن ــوبي م ــات . ه خ مطالع
مورفولوژيكي و بيوشيميايي مشخص كرده است كه مـرگ         

 و سوماتيك در تخمدان به وسيله آپوپتوز        زايندههاي  سلول
  كـه   مـشخص شـده اسـت      همچنين). 2-4 (شود  انجام مي 
 پيوندد ميدر همه مراحل تكوين فوليكولي به وقوع   آپوپتوز

در  ابتداي آنترال    به مرحله ها موقعي كه    اما بيشتر فوليكول  
 ،شوند در انسان رسيدند دچار آپوپتوز مي و آنترال جوندگان

از ) FSHاساسـا   (هـا     مگر اين كه بـه وسـيله گنـادوتروپين        
  .)5 (مرگ رهايي يابند

هـاي مختلـف    اگرچه مكانيسم داخلي آپوپتوز در گونه           
هـاي مختلـف مـسيرهاي      حفاظت شده اسـت، امـا سـلول       

چندين ژن بـه عنـوان      . كننداي آپوپتوز طي مي   متفاوتي بر 
هـاي تخمـداني    عاملان اصلي در حفظ و يا مرگ فوليكـول        

هـايي  پروتئينها  محصول اين ژن  ). 6-10(اندپيشنهاد شده 
و يـا در    ) Pro-Apoptotic(هستند كه يا در پيشبرد فرايند       

  .كنندعمل مي) Anti-Apoptotic(مهار آن 
هـاي مهـار      ضاي خانواده پروتئين   يكي از اع   سروايوين      

بيشترين توجـه بـه     در حال حاضر    كننده آپوپتوز است كه     
ــت آ ــده اس ــوف ش ــد  . ن معط ــازوي بلن ــر روي ب ژن آن ب

 قرار دارد كه بيان آن منجر به        25 در جايگاه    17كروموزوم  
 سـروايوين . شود   اسيدآمينه مي  142 با   يكد شدن پروتئين  

 كـه داراي    ده آپوپتـوز  هاي مهار كنن     ساير پروتئين  برخلاف
بخش حلقه مانند در انتهاي كربوكـسيل خـود هـستند در            

 است كه شـبيه     α-helixاين قسمت داراي بخش مارپيچي      
 Microtubule) هاي مرتبط به ميكروتوبولها آن در پروتئين

Associated Proteins)   وجود دارد و با اين بخش خـود بـا 
تيــب بــه  بــدين تر.دهــد واكــنش مــي توبــولين Cانتهــاي 

آپوپتوتيك  آبشار و از شده متصل تقسيم دوك ميكروتوبولهاي
هـاي    پـروتئين همچنين برخلاف سـاير     . كند  جلوگيري مي 

شـوند      كه در بافتهـاي بـالغ يافـت مـي          مهار كننده آپوپتوز  
فقط در بافتهاي جنيني و در تعدادي از بافتهاي بالغ مثـل            

ــاد . جفــت، تيمــوس و بيــضه ديــده شــده اســت  بيــان زي
آدنوكارسينوماي   در بيشتر سرطانهاي انسان مثل     روايوينس

 پروســتات و كارســينوماي ســلولهاي   ،ريــه، پــانكراس  
 بنابراين به عنـوان نـشانگر     .سنگفرشي ريه ديده شده است    

  ).11،12 (توموري جديدي مورد توجه قرار گرفته است
ــر        ــان  ترينگل ــاران بي ــروايوين و همك ــا روش س  را ب

ــدخيم   در تومورهــاي خــوشايمنوهيــستوشيمي خــيم و ب
  .)13(تخمدان نشان دادند

  
 را در كارسـينوماي     سـروايوين بيـشتر    بيـان     و همكاران  ما

نسبت به تومور خوش خيم و تخمـدان  تليالي تخمداني    اپي
نـشان   Fas/FasLارتباط آن را با بيـان       طبيعي و همچنين    

 در تخمـدان    سـروايوين  مطالعـه ايـن   براساس نتايج   . دادند
  .)14(عي بيان نشده بودطبي

ــه         ــسوندر مطالعـ ــلولهاي )  15 (جانـ ــر روي سـ بـ
 در طول تكـوين  سروايوينبيشترين سطح گرانولوزاي مرغ،   

فوليكولي در سلولهاي گرانولوزاي فوليكولهاي تمايز نيافتـه        
 ميتـوز افـزايش     G2/Mبيان آن در طول فـاز       . مشاهده شد 

اي فوليكولي بيان   در كشت سلولهاي گرانولوز   . داد  نشان مي 
دهنده    ساعت كاهش نشان داد كه نشان      3 بعد از    سروايوين

عمر آن كوتاه اسـت و يـا ايـن كـه در               اين است كه يا نيمه    
 سـروايوين شود يعني      آن تجزيه مي   mRNAنتيجه آپوپتوز   

سؤال اينجاست  . شود  در فوليكولهاي اترتيك كمتر بيان مي     
مراحـل اوليـه     در طـول     سـروايوين كه آيا كاهش در بيـان       

اترزي و يا در طول انتقال به مرحله تمايزيافتگي يك علت           
مستقيم است و يا اين كه اثر فيزيولوژي تغيير يافته سلول           

  . باشد مي
 سعي شده است به دو سؤال پاسخ داده مطالعهدر اين       
 در تخمـدان طبيعـي بيـان        سـروايوين يكي اينكه آيا    . شود
ت آيا ميزان بيان واريانتهاي     شود و اگر جواب مثبت اس     مي

هاي تخمداني متفـاوت    مختلف آن در طي تكوين فوليكول     
است؟ به عبارتي ديگر با توجه به اينكـه اتـرزي فوليكـولي             
وابسته به مرحله تكـويني فوليكـول اسـت آيـا بـين بيـان               

 و اترزي فوليكولي ارتبـاطي      سروايوينهاي مختلف   واريانت
    ؟وجود دارد
  :روش كار

 پـستانداران  ازآنجائيكـه در تخمـدان     :موش از گيري نمونه      

از تولد اولين موج رشد فوليكولي شروع ميشود،  پس درست
روزهاي مختلف قبل از بلوغ ميتوان جمعيت هموژنوسي         در

مطالعه  بهمين علت دراين  ). 16(از فوليكولها را بدست آورد    
 در هابه منظور دسترسي به تعداد زيادي از فوليكول   تجربي
موشـهاي  . هاي نابالغ استفاده شد   اي مشابه، از موش   مرحله

 روزه بـه    21 و 16،  12  بـا سـن     NMRIسوري نابـالغ نـژاد      
بـا ايجـاد شـكاف    . روش قطع نخاع گردنـي نخـاعي شـدند    

طولي در ناحيه شكم تخمدان هاي آنها از بدن خـارج و در          
 حـاوي  α-MEM ميكروليتري محـيط كـشت    200قطرات  

قرار ) Fetal Bovine Serum(ني گاوي  درصد سرم جني10
  ي ازــــجهت جداسازي فوليكول هاي تخمدان. داده شدند
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اين كـار بـا اسـتفاده از نـوك          . روش مكانيكي استفاده شد   
 ميلي ليتري زيـر     1 متصل به سرنگ انسولين      G29سوزن  

) Olympus, Japon( ميكروسـكوپ اسـتريو   25بزرگنمايي 
د مطالعه فوليكول هاي پـره      هاي مور فوليكول. انجام گرفت 

جدا شده از تخمدان    )  ميكرومتر 120-100با قطر   (آنترال  
   روز، فوليكـول هـاي پـره آنتـرال بـزرگ            12موش در سن    

جدا شده از تخمدان موش در سن )  ميكرومتر300با قطر (
 ميكرومتـر و    450با قطـر    ( روز و فوليكول هاي آنترال       16

.  روز بـود   21سـن   جدا شده از تخمـدان مـوش در         ) بيشتر
ها آنها با تعيين ميانگين دو قطر عمود بر هم          قطر فوليكول 

ميكروسـكوپي كـه    برحـسب ميكرومتـر و بـا اسـتفاده از    و 
  .داراي عدسي چشمي كالبيره شده بود انجام شد

به منظـور   : نيمه كميRT-PCR به روش سروايوينبررسي بيان  
مراحـل   در   سروايوينهاي مختلف ژن    بررسي بيان واريانت  

ــا از روش    ــول ه ــوين فوليك ــف تك ــه RT-PCRمختل  نيم
ــي -Semi- quantitative Reverse Transcription)كم

polymerase chain Reaction)ابتـــدا .  اســـتفاده شـــد
 RNeasy Minikit بـا اسـتفاده از كيـت    RNAاسـتخراج  

(Qiagen,USA Cat. No.74104) و مطابق با دستورالعمل  
هـاي مـورد اسـتفاده       و پيپـت   تمامي ظروف . آن انجام شد  

 سـاعت در  24ابتدا به مـدت  :  شدند RNaseعاري از آنزيم    
 Diethyl pyrocarbonate  (DEPC)  درصــد1/0محلــول 

)Sigma;  065k 3688 (15سپس وسـايل  . قرار داده شدند 
.  از بين برود   DEPC اتوكلاو شدند تا     psi15دقيقه در فشار    

ساعت قبـل از آن      زير هود كه نيم      RNAمراحل استخراج   
بـه منظـور از بـين      .  استريل شده بود انجـام گرفـت       UVبا  

  عـاري از  DNase، از آنزيمDNAبردن احتمالي آلودگي با 
RNase  استفاده شد  .RNA         استخراج شده از نظـر كمـي و 

 اسـپكتروفتومتري و الكتروفـورز بـر        UVكيفي با دو روش     
  .روي ژل آگارز مورد بررسي قرار گرفت

 از  cDNA، سـاخت    RNAز اطمينان از خلـوص      پس ا       
 و بر (Fermentas, Lot: 00014995)روي آن بوسيله كيت 

 5بدين ترتيب كه بـه      . اساس دستورالعمل آن انجام گرفت    
 Oligo dt  ميكروليتـر  1 اسـتخراج شـده   RNAميكروگرم 

حجم نهايي اين مرحله بـا آب       .  اضافه شد  ) ميكروگرم 5/0(
.  ميكروليتــر رســانده  شــد11 بــه DEPCتيمــار شــده بــا 
 درجه سانتيگراد قرار داده     70 دقيقه در    5واكنش به مدت    

 4بـه ميكروفيـوژ     . شد و سپس بلافاصله به يخ منتقل شـد        
  5/0  ،ي مولارـ ميلdNTP 2/0 ، مخلوطx5ميكروليتر بافر 

  
 ميكروليتر  5/1 و RNasin (Fermentas;40U/µl) ميكروليتر

 اضافه شد تا حجم نهايي      DEPCآب ديونيزه تيمار شده با      
پس از قرار دادن محلـول واكـنش        .  ميكروليتر برسد  19به  
ميكروليتر  1 درجه سانتيگراد،  37 دقيقه در دماي     5مدت به

 RT (M-MuLV Reverse Transcriptase; 200U)آنـزيم  
 درجـه   42 سـاعت در     1 واكنش اضافه شد و بـه مـدت          به

 10وتيوب به مدت    با قرار دادن ميكر   . سانتيگراد انكوبه شد  
 .شـد  درجه سـانتيگراد، واكـنش متوقـف مـي         70دقيقه در 
cDNA       حاصل روي يخ قـرار داده شـد و تـا زمـان انجـام 
  . درجه سانتيگراد نگهداري شد-20 در فريزر PCRواكنش 

   از كيـــــت PCRجهـــــت انجـــــام واكـــــنش         
Taq DNA Polymerase,Roche Germany; Cat. No. 1 

  . استفاده شد594 596
 3 موشـي تـا كنـون     سـروايوين از آن جهت كه بـراي             

 گــزارش شــده اســت بــه منظــور 40 و121، 140واريانــت
يـك پرايمـر بالادسـت و دو    از  واريانـت،  3بررسي بيان هر  

 3در صورت بيان هر     ). 17(پرايمر پايين دست استفاده شد    
در نمونه ها،  انتظار مـي رفـت محـصول    سروايوين واريانت 

PCR سروايوين پايين دست اول، واريانت اول و سوم        پرايمر 
.  جفت بازي را نـشان دهـد       144 و   254را يعني باند هاي     

 همچنين استفاده از پرايمر پـايين دسـت دوم در واكـنش   

PCR    را تكثير مي نمايد كـه توليـد     سروايوينواريانت دوم 
واكنش طبق برنامـه در     .  جفت بازي را مي نمايد     332باند  
 Thermal cycler (Biorad)دســتگاه  ســيكل توســط 30

يابي پرايمرهاي مورد استفاده با شماره دست     . صورت گرفت 
115517AF  بود به اين ترتيب:  

 :پرايمربالادست

5'ACGCCACCTTCAAGAACTGGCCCTTCCTGGA 3' 
 :1پرايمرپايين دست

5'GTTTCAAGAATTCACTGAVGGTTAGTTCTT 3'  
  'GGCTTCTGACAATGCTTG 3 '5 :2پرايمرپايين دست

 به اين صورت بود كه دناتوراسـيون اوليـه در           PCRشرايط  
 دقيقه، دناتوراسـيون    5 درجه سانتيگراد به مدت      95دماي  
 Annealing ثانيـه،    30 درجه سانتيگراد به مدت      95دماي  

 ثانيـه، امتـداد     45 درجه سانتيگراد به مـدت       55در دماي   
  ثانيـه و امتـداد     50 درجه سانتيگراد براي     72رشته دماي   

.  دقيقــه10 درجــه سـانتيگراد بــه مــدت 72نهـايي دمــاي  
 بـه عنـوان   Beta-2 microglobolin (β2m)همچنين از ژن 

   PCRبدين منظور در هر تيوب . كنترل داخلي استفاده شد
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دسـت ژن   به مقدار يكسان از پرايمرهاي بالادست و پـايين        

دسـت   و همچنين پرايمرهاي بالادسـت و پـايين        سروايوين
 با ژل PCRمحصول . ريخته شد)  پيكومولارβ2m)  10ژن  

جهت مـشخص نمـودن     .  درصد بررسي شد   5/1الكتروفورز  
ــر روي ژل از  ــده بـ ــاهر شـ ــدهاي ظـ ــل بانـ    ladder محـ

(100bp, Fermentas, Lot: 00014815)استفاده شد .   
پـس از اسـكن      :هاي آماري و تجزيه و تحليل اطلاعـات       روش
   Uvitecافــزار  نــرمهــا، شــدت هــر بانــد بــا اســتفاده ازژل

(Total Lab, Version 10, Newcastle, UK) محاســبه 
تكرار  بار 3يكسان حداقل  باشرايطRT-PCRواكنش . گرديد

در نهايت مقدار نسبي بيان هر واريانت از ژن، بوسـيله           . شد
 سروايوينمحاسبه ميانگين نسبت شدت باند مربوط به ژن         

و نتايج با استفاده  شدتعيين  آن به  مربوطβ2mباند به شدت
  . تحت آناليز آماري قرار گرفتPost-hoc LSDاز آزمون  

  :نتايج 
دسـت آمـده دو     ي بـه  RNAدر بررسي ژل الكتروفورز           
 به وضوح قابل    (rRNA) ريبوزومي   S28  RNA و S18باند  

  ).1شكل ( بود RNAرؤيت بود كه مؤيد عدم تجزيه
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 استخراج شده در فوليكول هاي RNAژل الكتروفورز . 1شكل 
  آنترال) A(آنترال بزرگ و پره) L(آنترال، پره) P: (تخمداني

 واضح و همچنين حداقل اسمير، S28 وS18حضور باند هاي 
  . مي باشدRNAنشاندهنده سالم و دست نخورده بودن 

  

 2 و8/1بـين    A260 /A280آمـده  دسـت همچنين نـسبت بـه  
نيز عدم آغـشتگي    وRNAده درجه بالاي خلوص نشاندهن

  .ي ژنومي بودDNAآن با پروتئين و 
   و 140 مشاهده مي شود واريانت2همانطور كه در شكل    

  
ــد ســروايوين ژن 40 ــي بان  درهمــه 144 و bp  254 يعن

درحاليكـه عـدم   . هاي مورد بررسي بيـان شـده اسـت     گروه
 ـ   جفت بازي درهمه گروه    332مشاهده باند    شاندهنده هـا ن

 مراحــل در هيچكــدام از 121 ســروايوين ايــن اســت كــه

  .شودفوليكولي مورد بررسي بيان نمي
  

  
  

 در مراحل سروايوين دو واريانت از ژن mRNAبيان . 2شكل 
  هاي تخمداني موشتكويني مختلف فوليكول

  
در گروه هاي  β2m  به140 سروايوينبا مقايسه شدت باند 

مختلف مشخص شد كه حداكثر ميـزان بيـان ايـن ژن در              
آناليز آماري بيان   . شودآنترال مشاهده مي  فوليكول هاي پره  

 در گروه هاي مختلف مشخص كـرد        140 سروايويننسبي  
آنترال بـزرگ  هاي پره كه تفاوت مشاهده شده بين فوليكول     

دار بـود   آنتـرال بـا آنتـرال معنـي         با آنترال و همچنين پره    
)05/0<p) (سروايوين درحاليكه بين بيان نسبي   ). 1نمودار 

آنترال بـزرگ تفـاوت   آنترال با پره هاي پره در فوليكول  140
  . معني داري مشاهده نشد

  
  
  
  
  
  
  
  
  

در مراحل مختلف  140 سروايوينكمي ژن  بيان نيمه:1 نمودار
  تكوين فوليكولي

  

:a001/0(ال  آنتراختلاف معني دار با فوليكول پره=p(  
 :b01/0(آنترال بزرگ  اختلاف معني دار با فوليكول پره=p(  

P      L      A

28S 
 

 
18S 

           P     L    A 
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ــد        ــسه شــدت بان ــروايوين مقاي ــه40 س  در  β2m  ب

گروههاي مختلف مشخص كرد كه بين بيان اين واريانت از         
هـاي تخمـداني    ژن در مراحل مختلـف تكـويني فوليكـول        

  ).2نمودار(موش تفاوت معني داري وجود ندارد 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

در مراحل مختلف  40 سروايوين كمي ژنبيان نيمه :2نمودار 
  تكوين فوليكولي

  ) p<05/0(ها اختلاف معني داري وجود نداشت بين گروه
  

  :بحث
هـاي   در فوليكول  سروايوين در مطالعه حاضر بيان ژن          

تخمداني مـوش در مراحـل مختلـف تكـويني شـامل پـره              
 ژن. آنتــرال مقايــسه شــدآنتــرال، پــره آنتــرال بــزرگ و 

هــاي مهاركننــده   يــك عـضو خــانواده پـروتئين  سـروايوين 
كه نقشي دو گانه در تنظيم تقسيم سـلولي و   آپوپتوز است

  ).12(نيز مهار آپوپتوز دارد 
 واريانـت   مطالعـه  در اين    سروايوين واريانت   3از ميان         
 اين ژن بيان شده بود كه از ايـن ميـان شـدت              40 و   140
حداكثر بيان  .  بيشتر از واريانت دوم بود     140وايوينسربيان  

mRNA   هاي پره آنترال مشاهده       در فوليكول  140 واريانت
شد و با پيشرفت مرحله تكوين فوليكولي بيـان آن كـاهش     

  هـاي     در فوليكـول   140 سـروايوين اگرچه بيـان    . نشان داد 
آنترال بزرگ تفـاوتي نداشـت        هاي پره   آنترال با فوليكول  پره
  هـاي    آنتـرال بـا آنتـرال و فوليكـول        هاي پره   در فوليكول اما  
  . دار بودآنترال بزرگ با آنترال اين كاهش معنيپره

 مهار  تئين يك پرو  سروايوين تئينبا توجه به اينكه پرو          
 140سروايوين در بيان است انتظار اين تغيير    كننده آپوپتوز 

ليكـولي  چرا كه بر اساس مطالعات قبلي اترزي فو       . رفتمي
بـر اسـاس ايـن مطالعـات        . وابسته به مرحله تكاملي اسـت     

در  ابتـداي آنتـرال      ها موقعي كه به مرحلـه     بيشتر فوليكول 
شوند   در انسان رسيدند دچار آپوپتوز مي      جوندگان و آنترال  

  از) FSH اساساً(ها  ر اين كه به وسيله گنادوتروپينـــــمگ

  
تن ارتبـاط   يعني در صـورت داش ـ    ). 1-3(مرگ رهايي يابند  

 با آپوپتوز فوليكولي، بايـد در       140 سروايوينمستقيم بيان   
مرحله آنترال كمتر از مراحـل قبلـي بيـان شـود كـه ايـن                

بـدين ترتيـب     .تفاوت سطح در فوليكول ها مـشاهده شـد        
 فوليكولهـاي  140 سروايوين توان اين احتمال را داد كه  مي

  .كندتخمداني را از آپوپتوز محافظت مي
العات كمي در رابطه با بيان، تنظـيم و عمـل ايـن             مط      

هاي تخمدان در طي تكامـل طبيعـي        پروتئين در فوليكول  
بيـشتر در بافتهـاي      سـروايوين بيـان پـروتئين     . وجود دارد 

ــت   ــده اس ــشاهده ش ــرطاني م ــي و س ). 15،18،19(جنين
 را در جنين    سروايوين و همكاران  در تحقيق خود        كاوامورا

آنهــا نقــش . ي مــشاهده كردنــدگزينــمــوش قبــل از لانــه
به عنوان يك عامل محافظتي جنين از آپوپتوز   راسروايوين

. )20(بوســيله مهــار مــسيرهاي آپوپتوتيــك اعــلام كردنــد
  در بيمـاران بـا     سـروايوين مشاهده شـده اسـت كـه بيـان          

سرطان تخمدان بيشتر از بيماران بـا تومـور خـوش خـيم             
  ).14(ت تخمدان و آنهم بيشتر از تخمدان طبيعي اس

فوليكولهاي  گرانولوزاي  در سلولهايسروايوين در جوجه     
كــاهش بيــان . تمــايز نيافتــه بيــشتر از تمــايز يافتــه بــود

 در سلولهاي گرانولوزاي كشت داده شـده بعـد از      سروايوين
: باشـد    ساعت مشاهده شد كه نشان دهندة دو چيـز مـي           3

پتـوز   آن در نتيجـه آپو     mRNAنيمه عمر كوتاه و يا تجزيه       
ــت). 15( ــان واريان ــاي بي ــروايوين ژن 40و 140ه  در  س

هاي كشت داده شده تخمدان مـوش انجمـادي و          فوليكول
 اوكامـازا در مطالعه ). 21(غير انجمادي مشاهده شده است      

 بيـان دو واريانـت      RT-PCRبا استفاده از    ) 22(و همكاران   
لـوتئيني  -هاي گرانولـوزا  در سلول  سروايوين ژن   40و  140

و انسان نـشان داده شـد كـه بـا نتـايج مطالعـه مـا                 موش  
 تنهـا در سـلولهاي      سـروايوين واريانت سوم   . همخواني دارد 

ــوزا ــشاهده شــد -گرانول ــسان م ــوتئيني ان ــگ. ل ــزي رن آمي
 را سـروايوين ايمنوهيستوشيمي تخمدان موش نابالغ بيـان       

هاي گرانولوزا و تخمـك در همـه مراحـل تكـوين     در سلول 
تخمك با شدت بيشتري رنگ گرفتـه       . فوليكولي نشان داد  

هـا   در اين سلول   سروايويندهنده بيان بيشتر    بود كه نشان  
  . هاي گرانولوزا استنسبت به سلول

 در همه گـروه هـا  تقريبـأ    سروايوين  ژن 40واريانت       
  . ها معني دار نبوديكسان بيان شده بود و اختلاف بين گروه

.  مـشخص نيـست     هنـوز  سـروايوين نقش ايـن واريانـت از       
   را داردNه ـــــدامين پايان  40  سروايويناحتمالأ از آنجاكه 
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 دايمرهـايي تـشكيل     سروايوينممكن است با اشكال ديگر      
را  سـروايوين  دهد و بنابراين عملكرد كلي اشكال ديگـر       مي

  .نمايدتنظيم و تعديل مي
 از يك   121سروايوين و   140سروايوينبراي تمايز بين         

يين دست دوم كه مكمل تـوالي موجـود بـر روي            پرايمر پا 
اين پرايمر تنهـا    ). 16( است استفاده شد     3اينترون شماره   
هاي ديگـر    باشد و واريانت   مي 121سروايوينقادر به تكثير    

 كه فاقد اين قطعه در رونوشت خـويش هـستند،           سروايوين
بكارگيري اين پرايمر هيچگونه محـصولي      . شوندتكثير نمي 
  ژن121رد كه نشاندهنده عـدم بيـان واريانـت      را تكثير نك  
هاي تخمداني بود كه بـا      در طي تكامل فوليكول    سروايوين

  . و همكاران همخواني دارد كامازاواهاييافته
  :نتيجه نهايي 

 در سطح  سروايوين بيان نيمه كمي ژن      مطالعهدر اين         
mRNA  از آنجا كه عملكرد اين ژن هـا وقتـي          .  بررسي شد

و ممكن است   آنها تغيير يابدتئين شود كه پرومشخص مي
 تئينبيان ژن زياد و يا كم شده باشد اما در سطح پرو سطح

 هـاي   تئينتغييري مشاهده نشود، بررسـي و مقايـسه پـرو         
   .مرتبط با آپوپتوز فوليكولي پيشنهاد مي شود

  :سپاسگزاري 
اين طرح نتيجه اجـراي طـرح تحقيقـاتي مـصوب در                  

 بـوده كـه     8519م پزشكي كاشان بـه شـماره        دانشگاه علو 
انـدركاران  وسيله از مساعدت و همكاري كليـه دسـت        بدين

  .شودحوزه پژوهشي اين دانشگاه سپاسگزاري مي
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