
 ۴۰-۴۹ صفحات ۷۹بهار /فصلنامه باروري وناباروري

بررسي اثرات ماتريكس خارج سلولي مصنوعي برروي عملكرد سلولهاي 
 In vitroاپي تليال اندومتر انسان درمحيط 

 عضو شوراي علمي پژوهشكده ابن سينا و استاديار و عضو تيم تخصصي مركز نازائي دانشگاه علوم پزشكي تبريز  -دكتر معرفت غفاري 

 
                          
 
 
 
 
 
 
 
 

 هچكيد
 

 در تكـامل و كاركـرد سلولهاي مختلف گزارش شده است ولي اطلاعات كمي در                (ECM)اهميـت ماتـريكس خـارج سـلولي         
  مصنوعي ECMدر اين تحقيق اثرات . رابطـه بـا نقـش آن در كاركـرد سـلولهاي اپـي تلـيال اندومـتر انسـان در دست مي باشد            

(Matrigel)ستفاده از تكنيكهاي مولكولي مورد بررسي قرار گرفته است روي عملكرد سلولهاي اپي تليال اندومتر با ا. 

 زن با باروري قبلي بوسيله هيستركتومي كامل ۱۷نمونـه هـاي اندومـتر بـا اطـلاع بيمار و تأييد كميته اخلاقي از            : مـواد و روش     
وسيله سانتريفوژ بدست آمد    بافت به روش آنزيمي و مكانيكي مجزا شده و محلول غني از سلولهاي اپي تليالي ب               . شكمي تهيه شد  

 به منظور توليد سلولهاي پولاريزه كشت داده شد و محيط كشت با يا بدون  هورمون  Matrigelكـه بـر روي پلاسـتيك يا داخل        
 سلولها پس از استخراج با استفاده از اسپكتوفتومتري         DNA و   RNAمقـدار   . بـه سـلولها اضـافه شـد       ) M ۶-۱۰(پروژسـترون     
 .اندازه گيري شد

بيش از دو برابر سلولهاي كشت داده ) Matrigel) Pg/cell ۵/۱±۲۳ در سلولهاي كشت داده شده روي      RNAمقدار كل     :نـتايج   
 در سلولهاي كشت داده شده در هر دو         RNAهورمون استروئيدي سبب افزايش     . بود) Pg/cell ۴/۱±۱/۹(شـده روي پلاستيك     

سلولهاي كشت داده شده روي     .  بيشتر از پلاستيك بود    ECMه شده روي    مـدل شـده ولي ميزان افزايش در سلولهاي كشت داد          
 داراي  ECMپلاسـتيك سـريعاً پرولـيفره شده تا زماني كه تمام سطح پلاستيك را بپوشاند ولي سلولهاي كشت داده شده روي                      

 . روز تكامل پيدا كرده و پولاريزه شد۵تكثير محدود بوده و بعد از 

 نقش مهمي در بروز ژن، پولاريزه شدن و تكامل سلولهاي اپي تليال اندومتر انسان               ECMشان داد كه    اين نتايج ن    :نتـيجه گيري    
 .در محيط آزمايشگاه بازي مي كند

  In Vitro  ,  EMCانسان ، اندومتر، : واژه هاي كليدي 

  پژوهشكده ابن سينا – انتهاي بلوار – دانشگاه شهيد بهشتي – اوين –تهران : آدرس مكاتبه 

  ۱۹۸۳۵ -۱۷۷: صندوق پستي 
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۴۱ ۷۹بهار / فصلنامه باروري و ناباروري 

 
      مقدمه 
اساســـاً دو  نـــوع  ماتـــريكس  خـــارج  ســـلولي              

Cellular Matrix) (Extra ECM ــود دارد ــوع . وجـــ نـــ
interstitial matrix      غنـي از مـواد زميـنه كـلاژن بـوده و ، 

  ر گرفـته انـد و نوع      فيبروبلاسـتهاي اسـتروما در آن قـرا       
BM (Basement Membrane)  ۲۰-۱۰۰ كـه داراي ضخامت 

 نانومـتر بوده و سلولهاي اپي تليال به آن متصل ميشوند          
)۱.(BM  حــاوي كــلاژن تيــپ IV  وگليكوپروتئيــن هــاي 

 ). ۲(انتاكتين وهپارين سولفات ميباشد ،لامينين

BM          در تكـامل و عملكرد بافتهاي مختلف نقش مهمي 
مهاجرت سلولها در طول تكاملشان اغلب      .كـند  بـازي مـي   

ــاورت  ــراي    BMدر مجـ ــود آن بـ ــده و وجـ ــام شـ انجـ
 BM. باشد پولاريزاسـيون سـلولهاي اپـي تلـيال لازم مي         

بعنوان سوبسترا براي اتصال سلولها و مهاجرت آنها در         
و۳(كند   طـول ترميم زخمها و بازسازي اعصاب عمل مي        

 ). ۵و۴

العـه اثرات    و مط  BMجداسـازي و اسـتخراج اجـزاي        
 نقش BMدهد كه   نشان ميin vitroآنهـا روي سلولها در  

). ۵(كندبسيار مهمي روي رفتار و عملكرد سلولها بازي مي
BM   ــه ــا ب ــن ه ــنها، پروتئوگليكانهاولكتي ــيله اينتگري  بوس

 in vitroســلولها متصــل شــده و فنوتيــپ ســلولها را در  
 ). ۶(كند  تعديل مي

BM       خيره فاكتورهاي   همچنيـن بعـنوان محلي براي ذ
). ۷(نمايد رشـد محسوب شده و فعاليت آنها را تنظيم مي         

دهد كه اختلال در اتصال سلولها     مطالعات اخير نشان مي   
 سبب شروع مرگ برنامه ريزي شده in vitro در ECMبه 

(apoptosis)   عليرغم مطالعات  ). ۱۰و۹و۸(شود    در آنها مي
لف ،  روي ســلولهاي بافــتهاي مخــت BMفــراوان اثــرات 

بررســيهاي بســيار معــدودي روي ســلولهاي اپــي تلــيال 
اندومتر انسان كه نقش مهمي در مراحل اوليه لانه گزيني          

در اين مطالعه از    . كنند انجام گرفته است    جنيـن بازي مي   
Matrigel كــه بســيار شــبيه BM بــوده و از موشــهاي بــا 

ــد،   بدســت مــيEngelbreth-Holm-swarmســاركوماي  آي
سـلولهاي اپـي تليالـي اندومـتر انسان با          اسـتفاده شـد و      

Matrigel            و بدون آن كشت داده شده و با هم مقايسه شد 
 روي عملكرد سلولهاي اپي تليال اندومتر       ECMتـا اثـرات     

 .در محيط آزمايشگاه مطالعه شود
 
 

 روشها و مواد

  تهيه بافت 

بافـت اندومـتر بوسيله هيستركتومي كامل شكمي از         

 سال،  ۳۲-۴۸ با ويژگيهاي سني     )۱جدول شماره   ( زن   ۱۷

سـابقه يـك يـا بيش از يك حاملگي موفق، سيكل قاعدگي             

 روز، عدم مصرف قرص ضد بارداري و        ۳۵ تا   ۲۵مـنظم   

 حداقل سه ماه قبل از عمل، عدم وجود اشكالات          IUDsيـا   

پـاتولوژيك از قبـيل كارسـينوماي تخمـدان، لوله رحم يا            

ــJessopســـرويكس دربيمارســـتان زنـــان  فيلد  ، شهرشـ

 . انگلستان تهيه شد 

تمـام بافـتها بـا اطـلاع و رضـايت  كامل بيماران و كميته                

 با استفاده ازيك كورت بيوپسي.اخلاقي جمع آوري شدند

( Down’s Surgical Ltd , Sheffield , Sharman's UK)  يـك 

تكـه از ناحيه فوندوس و قسمت فوقاني تنه رحم برداشته     

 كه يك تكه براي     شـد و سـپس بـه دو قسـمت تقسيم شد           

ــنظور     ــه م ــي ب ــوري و الكترون ــكوپ ن ــه ميكروس پروس

تشـخيص طبيعـي بـودن اندومـتر و تعييـن مرحله سيكل             

 . قاعدگي بكار برده شد

 ناميده شد و OB (Original Biopsiys)ايـن نمونـه بعـنوان    

 .قسمت ديگر براي كشت سلولي استفاده شد
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۴۲ ۷۹بهار / فصلنامه باروري و ناباروري 

 OBs بدون هورمون جنسي با  هورمون جنسي
ECM  

(N= 6) 
Plastic  
(N= 6) 

ECM    
(N= 17) 

Plastic    
(N= 17)   

ــيكل روز  س
 قاعدگي

- - + + ١ 
- - + + ٢ 
- - + + ۵ 
- - + + ٧ 
- - + + ٩ 
- - + + ١١ 
- - + + ١٣ 
+ + + + ١۴ 
+ + + + ١۵ 
+ + + + ١۶ 
+ + + + ١٧ 
+ + + + ١٨ 
+ + + + ١٩ 
- - + + ٢١ 
- - + + ٢٢ 
- - + + ٢٣ 
- - + + ٢۵ 

 افراد مورد مطالعه: جدول شماره يك 

 
 بوسيله اولين روز آخرين      OBsروز سـيكل قاعدگـي      

 و ميكروسكوپ نوري و الكتروني مشخص       (LMP)پريود  
 .شدند

 موارد مورد استفاده براي مطالعه+ 

  ـ موارد استفاده نشده براي مطالعه
 

  آماده سازي بافت براي كشت سلولي 

اندومتر با يك تيغ اسكالپل تكه تكه شده و به لوله بافت 
 ,GradeIV) %۲۵( ميلـي ليـتر كلاژناز   ۵فوژ حـاوي  سـانتري 

(Sigma, England) در HBSS ۱۰ % ــه ــته و در درجـ گذاشـ
.  ساعت قرار داده شد    ۲ درجه سانتيگراد بمدت     ۳۷حـرارت   

.  دقيقه تكان داده شد  ۱۵در ايـن مـدت لوـله بـا ورتكس هر            
ت كـه سـلولها ته نشين شدند قسمت روئي           سـاع  ۲پـس از    

  برداشـته و سپس بافت ته نشين شده با         ) حـاوي كلاژنـاز   (
به صورت سوسپانسيون سلولي    %  HBSS ۱۰ ميلي ليتر     ۵

   حـاوي سلولهاي غني از    (پـس ازآن محلـول روئـي        .درآمـد 
 gبرداشـته ودرلوـله سانتريفوژريخته وبا دور        ) اپـي تلـيال   

قسمت روئي دور   .  شـد    دقـيقه سـانتريفوژ     ۵ بمـدت    ۱۰۰۰
  ميلـــي ليـــتر محـــيط   ۵ريخـــته و رســـوب  بوســـيله   

Dulbecc's/Hams F12 
 (Life Technologies Ltd Scotland)  حاويL-glutamine ۱ %
 ،Nu serum ۵/۲ %  استرپتومايسين % ۵/۲، سـرم جنين گاو  ،

% ۳و سديم بي كربنات  % HEPES ۲،  بافر    % ۱و پنـي سيلين     
 ميلـي ليـتر از سوسپانسيون     ۵/۰ .بـه حالـت تعلـيق درآمـد       

ــتيك    ــيال روي پلاسـ ــي تلـ ــي از اپـ ــلولهاي غنـ روش (سـ
 بـه منظور توليد سلولهاي      Matrigelو يـا روي     ) اسـتاندارد 

 .پولاريزه كشت داده شد
 

  كشت پولاريزه سلولهاي اندومتر
 µm) ۵/۰   بـا  پـرزهاي    HA  millicell  insertنـوع  

(Millipore UK, خانه اي گذاشته وندكشت چداخل پليت ار 
 (Uniscience Collabovative Matrial) ميلي ليتر۱۵/۰حدود

( Biomedical Products, Bedford, USA)  داخـل millicell 
ــتر سوسپانســيون ســلولهاي  ۵/۰. ريخــته شــد ــي لي       ميل

 ميلي ليتر   ۵/۰ قـرار داده شد و       Matrigelاپـي تلـيال روي      
ه شـد تـا محيط       ريخـت  millicellمحـيط كشـت در اطـراف        

 به  millicellكشـت از طـريق سـوراخ هاي قسمت تحتاني           
سپس پليت در يك انكوباتور با      . سـلولهاي اندومتر برسد   

 درجــه ۵/۳۶هــوا  و درجــه حــرارت %  ۹۵ وCo2گــاز % ۵
 ساعت محيط كشت تعويض     ۴۸سـانتيگراد گذاشته و هر      

 روز كشــت داده و ســپس زيــر ۷ســلولها بــه مــدت . شــد
 .د مطالعه قرار گرفتندميكروسكوپ مور

 
 

 با ECMكشـت سلولهاي اندومتر روي پلاستيك و      
 هورمونهاي استروئيدي 

بـه منظور بررسي اثرات هورمونهاي استروئيدي بر        
توليد شده توسط سلولهاي اندومتر در      كـل    RNAمـيزان   

ــگاه  ــيط آزمايش ــرحله اول   ،مح ــتر از م ــلولهاي اندوم  س
پلاســتيك و لوتــئال ســيكل قاعدگــي بدســت آمــد و روي 

ECM                كشـت داده شـدند و نـيم ميلـي ليـتر محيط كشت  
DMEM-F12          ــترون ــون  پروژسـ ــاوي  هورمـ ــه  حـ كـ

 بـود  M ۶- ۱۰ ( Aldrich, Poole, England) (Sigmaغلظـت (
بـه سـلولها اضافه شد و هردو روز يكبار محيط كشت با             

 روز ۵محـيط كشـت جديـد حاوي هورمون جنسي بمدت      
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۴۳ ۷۹بهار / فصلنامه باروري و ناباروري 

روز سلولهاي اندومتر جمع آوري      ۷تعويـض شد بعد از      
 .ندو مورد بررسيهاي مولكولي قرار گرفت

 
  جمع آوري سلولهاي كشت داده شده برروي پلاستيك

 روز كـه سـلولها بـه ته پلاستيك چسبيدند و            ۷بعـد از    
 پيدا كردند اين سلولها بوسيله تريپسين از    confluentحالـت   

 محيط كشت براي تريپسينه  كردن ابتدا. شدندپلاستيك جدا
محلول حاوي   ميكروليتر ۲۰۰سپس .ذخـيره شد  برداشـته و  

 ΕDΤΑ ۲ %(Gibco, BRL, Paisley Scotland )و % ۵تريپسين 

به هرچاهك اضافه و بوسيله پيپت بطور آهسته چندين بار          
 درجه ۳۷پليت هاي كشت در دماي . بالا و پايين كشيده شد  

ميكروسكوپ  دقيقه با استفاده از  ۵سانتيگراد گذاشته و هر     
ــه     ــلولها از ت ــدا شــدن س ــاهده ج ــت مش فازكنتراســت جه

حدود (بعد از جدا شدن سلولها      . پلاسـتيك بررسـي گـرديد     
 ميلي ليتر محيط كشت به چاهك اضافه شد و       ۵/۰)  دقيقه ۲۰

ــته و در     ــده را برداش ــكيل ش ــلولي تش ــيون س سوسپانس
ــرايوويال  ــتري  ۲ (company, England Nalge)ك ــي لي  ميل

.  دقـيقه سانتريفوژ شد    ۵ بمـدت    g ۱۰۰۰ دور   گذاشـته و بـا    
 ميلي ليتر ۵/۰رسوب دردور ريخته وراسپس محلول روئي 

در نيتروژن  محـيط كشـت به حالت سوسپانسيون درآمد و        
 .مايع  براي مطالعات بعدي ذخيره شد

 
   ECMجمع آوري سلولهاي كشت داده شده بر روي 

ت  روز كه سلولها پولاريزه شدند محيط كش       ۷بعد از   
 بوسيله  insertفيلتر قسمت تحتاني    . برداشته و ذخيره شد   

ژل كه حاوي سلولها بود جدا      . يـك تيغ استريل بريده شد     
 ميلي ليتر   ۵/۰. ميلـي ليـتري گذاشته شد      ۲ودركـرايوويال   

براي  محـيط كشـت بـه آن اضـافه و داخل نيتروژن مايع            
 .مطالعات بعدي ذخيره شد

 
  ومتر  از سلولهاي اندDNA و RNAاستخراج 

   RNAاستخراج 

يــتروژن مــايع  ســلولهاي اندومــتر ذخــيره شــده در ن
 ميلي ليتر   ۵/۱بعدازآب شدن،بداخل لوله ميكروسانتريفوژ   

(Sarstedt, Numbrecht, Germany) سلولها پس .  منـتقل شد
تــه نشــين شــده و محــيط كشــت   ازچندثانــيه ســانتريفوژ
 ريـك ميلـي ليت     .  شـد   ريخـته  دور روئـي آن برداشـته و     

به سلولها اضافه  Trizol (Life Technologies USA)محلول
.  دقـيقه در درجـه حـرارت اتـاق قرار داده شد            ۵و بمـدت    

 به نمونه ها اضافه (Fisons, UK) ميكروليتر كلروفرم ۲۰۰
داده شديداً تكان    ثانيه   ۱۵و سـپس تكانهـاي شديد بمدت        

 دقيقه  ۳شـد وبعـد از آن در درجـه حـرارت اتـاق بمـدت                
 دقيقه و ۱۵بمدت  g ۱۲۰۰۰نمونه ها با دور . ري شد نگهدا

 ۳۲  درجـه سانتي گراد سانتريوفوژ     ۴رت  در درجـه حـرا    
قسـمت فوقانـي و شـفاف برداشـته و بـه يـك لوله               . شـد 

 ميلـي ليتري استريل و تازه انتقال        ۵/۱فوژ  ميكروسـانتري 
به   (Fisons, UK)  ايزوپروپانول ميكروليتر۵۰۰. داده شـد 

 دقيقه  ۱۰و در درجه حرارت اتاق بمدت       نمونـه ها اضافه     
 ۴ دقـيقه در درجه حرارت       ۱۰قـرار داده و سـپس بمـدت         

 . سانتريفوژ شدg ۱۲۰۰۰درجه سانتيگراد با دور 

محلول روئي حاصل دور ريخته و رسوب ها در يك          
ــانل   ــتر ات ــي لي ــه  (BDH,UK)% ۷۵ميل ــته و در درج  شس

  ميكروليتر آب  ۲۵حـرارت اطـاق خشـك شد و با افزودن           
مقطــر دوبارتقطــيربه حالــت سوسپانســيون درآمــد و در 

 دقيقه  ۱۰ درجـه سـانتي گـراد بمـدت          ۶۰درجـه حـرارت     
- ۷۰سـپس در درجـه حرارت        كـل  RNA. قـرارداده شـد   

و درجه  كل   RNAمقدار  . درجـه سـانتي گـراد ذخيره شد       
 . ارزيابي شدوفتومتري رخلوص آن با اسپكت

 
   DNAاستخراج 

قرار گرفته   بينابيني    فاز   فاز آبي كه روي    باقـيمانده   
  ۵/۱   ميكروسانتريفوژ  لوـله   يـك     بـه  و  برداشـته  ،بـود 

سيصد ميكروليتر اتانل   . ميلـي ليـتري اسـتريل منتقل شد       
بـه آن اضافه شد و پس از مخلوط كردن نمونه ها            % ۱۰۰

 دقيقه قرار داده و سپس ۳در درجـه حـرارت اتـاق بمدت         
 دقيقه با   ۵مدت   درجـه سانتي گراد ب     ۴در درجـه حـرارت      

ــد g ۲۰۰۰۰دور  ــانتريفوژ ش ــي دور  .  س ــاي روئ محلوله
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محلول حاوي سيترات سديم    بادوبارورسـوبها ريخـته شد  
M ۱/۰     در هـر بـار شستشو      . شسـته شـد   % ۱۰در اتـانل

 دقيقه در درجه    ۳۰رسـوبها در محلـول شستشـو بمـدت          
 دقيقه در   ۵حـرارت اطـاق قـرار داده شـد و سپس بمدت             

 g ۲۰۰۰۰ســانتي گــراد بــا دور  درجــه ۴درجــه حــرارت 
بدنبال دو بار شستشو،محلول روئي دور      . سانتريفوژ شد 

 به حالت   %۷۵ ميلـي ليـتر اتـانل        ۵/۱ريخـته ورسـوبها در      
 ۲۰سوسپانسيون درآمده و در درجه حرارت اطاق بمدت 

 دقيقه در درجه حرارت     ۵سپس بمدت   . دقـيقه گذاشته شد   
. ريفوژ شد  سانت g ۲۰۰۰۰ درجـه سـانتي گـراد بـا دور           ۴

 دقيقه در درجه حرارت اطاق      ۵پـس از آن رسوبها بمدت       
ميكروليتر محلول   ۵۰۰گذاشـته تا خشك شد و سپس در         

حـل شـد و مجـدداً در درجه       mM ۸ هيدروكسـيد سـديم     
 سانتريفوژ  g ۱۲۰۰۰ دقيقه با دور     ۱۰حرارت اطاق بمدت    

 به يك لوله تازه منتقل و       DNAمحلـول روئي حاوي     . شـد 
 . درجه سانتي گراد ذخيره شد۴ارت در درجه حر

DNA   وفتومتريروسيله اسپكت ه  ب  بدست آمده    كـل 
 DNA (µg/µl)  فرمول و  nm۲۶۰  در مـيزان جـذب خطي     

total=۰۵/۰ × ۲۶۰ OD از آنجائــي كــه ). ۱۱( ارزيابــي شــد
ــيزان  ــيدي در ره درDNAم ــلول ديپلوئ ــر  س ــان براب       انس

pg ۱/۷ باشـد مقـدار     مـيDNA  به  pg ۱/۷ تقسيم شد تا 
 Total مقدار تعـداد سـلولها در هـر نمونه محاسبه شود    

RNA           بـراي هـر سلول با تقسيم ميزان كلRNA   به تعداد 
 .كل سلولها بدست آمد

 

   نتايـج

  عملكرد سلولهاي اپي تليال اندومتر  يور ECM تارثا

 روي عملكــرد  ECMبــه مــنظور مطالعــه اثــرات    
ان در محيط آزمايشگاه    سـلولهاي اپـي تليال اندومتر انس      

سـلولهاي اپـي تلـيال اندومتر از سرتاسر روزهاي سيكل      
ــر روي   ــيه و بـ ــي تهـ ــزه (ECMقاعدگـ و ) روش پولاريـ

ــتيك  ــتاندارد(پلاس ــدت ) روش اس ــت داده ۷بم  روز كش
يافـته هـاي ايـن مطالعـه نشـان داد اگـرچه تعداد              . شـدند 

اســتاندارد و (ســلولهاي اســتفاده شــده در هــر دو مــدل 
 روز كشت، تعداد ۷يكسـان بودنـد ولي بعد از        ) هپولاريـز 

سـلولهاي بدسـت آمـده بـا استفاده از تريپسين از روش             
كشــت اســتاندارد چنديــن برابــر بيشــتر از روش كشــت  
پولاريزه بود كه نشانه ميتوز و پروليفراسيون فراوان در         

در حقيقـت  سلولهاي      . كشـت  روي  پلاسـتيك  ميباشـد           
 بر روي پلاستيك تا زماني كه       اپي تليالي كشت داده شده    

 confluentتمـام سـطح پلاسـتيك را اشغال نكنند و حالت            
. ايجـاد نكنند به پروليفراسيون و تكثير خود ادامه ميدهند         

در صورتيكه سلولهاي اپي تليال كشت داده شده بر روي      
ECM    ــند روز ــد از چ ــوده و بع ــدود ب ــتوز مح  داراي مي

 ديـده ميشود را  in vivoتشـكيل غـددي مشـابه آنچـه در     
همچنين سلولهاي اپي تليال در كشت      ). ۲و۱شكل  (دهند  مي

اسـتاندارد از نظـر ساختماني بصورت پهن و سنگفرشي          
بـوده در صـورتيكه در كشـت پولاريزه سلولها بصورت           

 in vivoقطبــي بــوده و مشــابه مورفولــوژي ســلولها در  
 در هر سلول Total RNAبـا انـدازه گيري ميزان   . هسـتند 
 در سـلولهاي كشت  Total RNAه شـد كـه مقـدار    مشـاهد 

بود كه ) pg ۵/۱ ± ۲۳( در هر سلول ECMداده شده روي 
 در سلولهاي روي پلاستيك     RNA برابر مقدار    ۵/۲تقريـباً   

 . بود) pg ۴/۱ ± ۱/۹در هرسلول (
 

اثـرات هورمون پروژسترون روي سلولهاي  اپي تليال         
 اندومتر

بـه منظور بررسي پاسخ سلولهاي اپي تليال اندومتر         
انسـان بـه هورمـون پروژسـترون در محيط آزمايشگاه،           

يال اندومتر از مرحله اوليه لوتئال سيكل    سـلولهاي اپـي تل    
قاعدگــي تهــيه و بــه دو روش اســتاندارد و پولاريــزه بــا 

نتايج اين  . افـزودن هورمـون پروژسترون كشت داده شد       
مطالعـه نشـان داد كـه پروژسترون در هر دو مدل سبب             

شــده كــه ايــن مــيزان سلولهادركــل  RNAافــزايش تولــيد
سلول  هر در  (ECMسـلولهاي كشـت داده شده روي        در
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pg ۲± ۳۰ ( بطـــور معنـــي داري بيشـــتر از كشـــت روي
 .بود) pg ۹/۱ ± ۱۲در هر سلول (پلاستيك 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 تصوير ميكروسكوپ نوري سلولهاي اندومتر كشت داده شده -۱ كلش
 برروي پلاستيك

 

 
 

 تصوير ميكروسكوپ نوري سلولهاي اندومتر كشت داده شده – ۲ شكل
 ECMبرروي 

 
 

 بحـث 

 بطور اساسي روي    ECMايـن مطالعـه نشـان داد كه         
عملكـرد و تكامل سلولهاي اپي تليال اندومتر انسان تأثير          

 بطور معني داري باعث افزايش بروز ژن        ECM. مـيگذارد 
 تليال اندومتر ميشود كه اين اثر بر روي         در سلولهاي اپي  

 .ساير سلولهاي اپي تليال نيز گزارش شده است

Caron     نشـان دادنـد كه      ) ۱۲( و همكـارانECM  باعث 
ــبدي ميشــود   ــروز ژن در ســلولهاي ك ــزايش ب  و Lee. اف

گزارش نمودند سلولهاي اپي تليال پستان      ) ۱۳(همكـاران   
ــر روي   ــه ب ــوش ك ــد  ECMم در  كشــت داده شــده بودن

ولهايي كه روي پلاستيك كشت داده شده   مقايسـه بـا سـل     
 Casein اختصاصي   mRNA برابـر بيشتر     ۱۰ تـا    ۳بودنـد   

 كشت  ECMهمچنين اين سلولها كه بر روي       . توليد ميكنند 
 (Transferrin mRNAداده شده بودند مقدار بسيار زيادي 

ــا ) ۱۵ (Muc-1 mucin mRNAو ) ۱۴ ــه بــ در مقايســ
 .ستيك بودند توليد ميكندسلولهايي كه روي پلا

Streuli لازمــه فعــال شــدن نســخه  ) ۱۶( و همكــاران
برداري ژنهاي توليد كننده شير را در سلولهاي اپي تليال          
پسـتان مـوش اثـرات مـتقابل بيـن سـلولهاي اپي تليال با               

laminin  ــه ــاء پاي ــطحي   (BM) غش ــيرنده س ــريق گ  از ط
Integrin         با  )۱۷(آنهـا   .  در سـطح سـلول گـزارش نمودنـد 

 كــه بلــوك كنــنده Anti-Integrinبكــار بــردن آنتــي بــادي 
 ميباشد نشان دادند كه توانايي توليد بتا        Integrinعملكـرد   

casin             توسـط سـلولهاي اپـي تلـيال پستان موش به طور 
 .شديدي كاهش مي يابد

 در اثر واكنش متقابل     ECMايـن مطالعه نشان داد كه       
يـــتوز و بــا ســـلولهاي اپـــي تلـــيال بـــا جلوگـــيري از م 

پروليفراسـيون سلولها منجر به تكامل سلول و ارگانهاي          
 به  ECMهمچنيـن در اثـر اتصـال        . داخـل سـلول ميشـود     

 يمولكولهـاي چسـبنده واقـع در سـطح سلول، سيگنالهاي          
بداخـل سـلول منـتقل كه منجر به بازسازي اسكلت داخل            
سـلول و سيسـتم انـتقال مـواد و ارگانلهـا شـده و باعث                

پولاريزه شدن  ). ۱۸و۱۹(ول ميشود   پولاريـزه شـدن سـل     
سلولهاي اپي تليالي اندومتر نقش اساسي در عملكرد آنها         

ــند   ــازي ميك ــن ب ــي جني ــه گزين ــان لان ــلول . در زم در س
پولاريـزه پروتئيـن ها و مولكولهاي توليد شده در سلول           
در اثـر برنامه خاصي به سطوح مختلف سلول منتقل و يا   

     ثال ســلولهاي بــراي مــ. شــود از آن ســطوح ترشــح مــي
اپـي تلـيال اندومتر در زمان لانه گزيني توليد مولكولهاي           

 كرده  Integrinچسـبنده خاصـي بنام مولكولهاي چسبنده        
ظهور ). ۲۰و۲۱(قل ميشود   تنكـه بـه سطح آپيكال سلول م       
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آنها در سطح   دانلـيگ ايـن مولكولهـاي چسـبنده بـا ظهـور           
بــوده كــه مــنجر بــه چســبيدن جنيــن بــه همــزمان جنيــن 

اندومتر ميگردد و يا سلولهاي اپي تليال اندومتر در زمان          
سايتوكاين و فاكتور   (لانه گزيني توليد فاكتورهاي داخلي      

كـرده كـه از قسـمت فوقاني سلول ترشح و سبب            ) رشـد 
پولاريزه شدن سلول همچنين    ). ۲۲(تكـامل جنيـن ميشود      

سـبب ميشـودكه در زمـان لانـه گزينـي سـلول اپي تليال               
يد فاكـتورهاي داخلـي خاصـي كـرده كه از           اندومـتر تول ـ  

ــبب    ــلول ترشــح و س ــي س ــطح تحتان  decidualizationس
 ).۲۳(استروماي اندومتر ميشود 

نـتايج ايـن مطالعـه نشان داد كه سلولهاي اپي تليالي            
اندومـتر در محيط آزمايشگاهي صرفنظر از نوع كشت با          

ژن در سـلول بـه هورمـون پروژسترون          افـزايش بـروز   
مطالعـات ديگـري نيز وجود دارد كه تأييد      . پاسـخ مـيدهد   

در ) ۲۵(همچنين ما   ). ۲۴(كنـنده ايـن موضـوع مـي باشـد         
ــتري و    ــيك مورفوم ــا اســتفاده از تكن ــري ب ــه ديگ مطالع
ميكروسـكوپ الكترونـي نشان داديم كه پروژسترون در         

وكروماتين به  يمحـيط آزمايشـگاهي باعث افزايش نسبت        
يال اندومتر ميشود هتروكروماتيـن در هسته سلول اپي تل   

ژن  كـه نشـانه فعـال شـدن سلول در جهت افزايش بروز            
. سلول ميباشدكل  RNAبوده و تأييد كننده افزايش ميزان 

ايــن نــتايج در مجمــوع بــيانگر وجــود گــيرنده هــاي       
 .باشدميكشت محيط در سلولهااين در( PR ) پروژسترون

در  در سـلولهاي اپي تليال اندومتر انسان         PRمـيزان   
in vivo     تحــت تأثــير هورمــون اســتروژن در مــرحله 

پروليفراتـيو سيكل قاعدگي سير صعودي پيدا كرده و به          
 بعد از تخمك  . حداكـثر خـود در اوايـل فاز لوتئال ميرسد         

گذاري كه با افزايش هورمون پروژسترون همراه ميباشد        
 در ايـن سـلولها در اثر هورمون پروژسترون          PRمـيزان   

رده و بــه حداقــل خــود در انــتهاي ســير نزولــي پــيدا كــ
 ). ۲۶(فازلوتئال ميرسد 

 
 
 

نمونه ها از مرحله    ،  بـه هميـن دلـيل در ايـن مطالعـه            
 را داشته استفاده    PRاولـيه فازلوتئال كه بيشترين ميزان       

   شـده تـا اثـر هورمـون پروژسـترون بـر روي سلولهاي              
 . اپي تليال بهتر بررسي شود

لولهاي كشت  يافـته هـاي ايـن مطالعه نشان داد كه س          
ــتيك   ــده روي پلاس ــير   (داده ش ــلولهاي غ ــيد س ــه تول ك

نسبت به سلولهاي كشت داده شده روي       ) پولاريزه ميكند 
ECM)     به مراتب كمتر   ) كه توليد سلولهاي پولاريزه ميكند

بـه هورمـون پروژسـترون پاسخ ميدهند كه نشان دهنده           
ــلولهاي    ــاي پروژســترون در س ــيرنده ه ــتر گ ــداد كم تع

علت اين تفاوت در تعداد گيرنده هاي .ميباشدغيرپولاريزه 
اين گيرنده ها   توليداختلال در ناشي از پروژسترون ميتواند 

لازمه توليد گيرنده هاي    . در سـلولهاي غيرپولاريزه باشد    
پروژسـتروني كـه از نـوع پروتئيـن مي باشد سلامت در             

نسخه برداري، ترجمه و مرحله     (فرآيـند پروتئيـن سازي      
 . باشد مي) بعد از ترجمه

Lee ــد كــه ســلولهاي  ) ۱۲( و همكــارانش    نشــان دادن
اپي تليال پستان موش كشت داده شده روي پلاستيك در          
مـرحله بعـد از تـرجمه به علت اشكال در سيستم اسكلت             

لذا تعداد كمتر گيرنده هاي     . سـلولي دچـار نقـص ميباشد      
پروژسـترون در سـلولهاي غـير پولاريـزه ميتواند بدليل           

 بعـد از تـرجمه و تولـيد كمـتر گيرنده           اخـتلال در مـرحله    
 .پروژسترون باشد

مطالعـات نشـان مـيدهد كه گيرنده هاي پروژسترون      
بطور فعال و با صرف انرژي      ،  داخل سلولي بعد از توليد      

 تا پس (Nucleocytoplamic shuttling)منتقل بداخـل هسته  
ازاتصـال بـا پروژسـترون در داخـل هسته باعث افزايش            

 ). ۲۷( ژنهاي خاصي شودنسخه برداري از

بـا توجـه بـه ايـنكه ارگانلهـاي داخـل سلول از جمله               
در ،  ميتوكـندري كـه توليد كننده انرژي سلولي مي باشد           

سـلول غـير پولاريزه تكامل نيافته و به تعداد كمتر وجود            
دارد لـذا كـاهش تولـيد انرژي در اين سلولها و يا اختلال              

 بـيان شد    در سيسـتم اسـكلتي داخـل سـلول كـه در بـالا             
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تواند سبب كاهش انتقال گيرنده پروژسترون به داخل        مي ـ
هسـته سـلول غـيرپولاريزه شـده و توجـيه كنـنده پاسخ              

يف تـر سـلولهاي غـيرپولاريزه بـه پروژسترون در           عض ـ
 .مقايسه با سلولهاي پولاريزه باشد

 
 

 نتيجه گيري 

ECM      نقــش اساســي در تكــامل و عملكــرد ســلولهاي        
ر انسان بازي مي كند و مطالعه عملكرد        لـيال اندومت  تاپـي   

سـلولهاي اپـي تلـيال اندومتر در ميحط آزمايشگاه بدون           
 نمي تواند نشانگر عملكرد واقعي آن در     ECMاسـتفاده از    

 .داخل بدن باشد
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