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ولـي نقـش آن در رويـدادهاي        . كنـد    نقش مهمي در فوليكولوژنز تخمدان جونـدگان ايفـا مـي           Wntدهي    مسير سيگنال : زمينه و هدف  
، در اين نظر به اهميت آپوپتوز در هموستاز و عملكرد بيولوژيك تخمدان .يك تخمدان تاكنون مورد بررسي قرار نگرفته استوتآپوپت

 موش بزرگ آزمايـشگاهي     PCO در توقف رشد فوليكولي و آپوپتوز در مدل          Wnt/βcateninدهي    مطالعه به بررسي دخالت سيگنال    
  .پرداخته شده است) رت(

  حـل شـده در روغـن كنجـد         ) TP(هاي ماده نابالغ توسط تزريق روزانـه تـستوسترون پروپيونـات               در رت  PCO القا   :روش بررسي 
.  سري مـستقل طراحـي شـدند   3آزمايشها در .  يا چهار هفته انجام و به گروه كنترل در طي اين مدت حلال تزريق شد        به مدت يك و   

مورد بررسي قرار گرفت كه به دو گـروه چهـار تـايي تيمارشـده و     ) يك و چهار هفته(در هر سري هشت رت براي هر دوره زماني    
هـاي پـارافيني پيـاپي جهـت آنـاليز ايمونوهيـستوشيمي             انها تثبيـت و بـرش     پـس از اتمـام دوره تيمـار، تخمـد         . كنترل تقـسيم شـدند    

 Wntهـاي مـسير    به عنوان يكي از آنتاگونيـست Sfrp4بررسي بيان . آماده گرديد  pGSK3βSer9و GSK3β  ،β-cateninهاي پروتئين

signaling روش بررسي آپوپتوز با .  با روش وسترن بلات انجام شدTUNEL در هـر   آپوپتوتيـك هـاي   كولو سپس شمارش فولي
اخـتلاف  . ه و تحليـل قـرار گرفـت   يمورد تجز Mann-Whitney U-testهاي بررسي كمي آپوپتوز با استفاده از  داده. گروه انجام شد

   . ميانه نيز محاسبه و ذكر گرديد در نظر گرفته شده ويدار  معني>05/0pآماري در سطح 
گـذاري مـشاهده    هاي كيستيك، عدم وجود جـسم زرد و تخمـك   هاي تيمار شده فوليكول  در بررسي هيستولوژي تخمدان رت     :نتايج
  pGSK3βSer9اي بـا  هسته β-catenin و كنترل مشاهده و هم مكاني بين PCOهاي آپوپتوتيك گروه   در فوليكول GSK3βبيان. گرديد

ميـزان  ) >001/0p(دار   نـشانگر افـزايش معنـي   TUNELبررسـي بـه روش   . يـده شـد  اي و گروه كنتـرل د  هاي تيمار يك هفته   در رت 
در تيمـار دراز    . نسبت به تيمار يك هفته بود     ) چهار هفته (هاي تيمار دراز مدت       هاي تخمدان رت    آپوپتوز در تمامي دستجات فوليكول    

 در مقايـسه بـا    Sfrp4 بـار بيـان  1/5 بـا افـزايش   هاي گرانولوزا همـراه  در سلول GSK3β، افزايش آپوپتوز و بيان بالاي  TPمدت با
  . اي در اين سلولها باشد  هستهβ-cateninتواند دليلي براي عدم حضور  كنترل مشاهده شد كه مي

علاوه بر اين افزايش بيـان  .  است TP نتايج مطالعه حاضر نشانگر القا تخمدان پلي كيستيك در رت نابالغ  با استفاده از                 :گيري  نتيجه
Sfrp4 و  GSK3β در تيمار دراز مدت باTPتوانـد نـشانگر مهـار مـسير      اين نتايج مـي .  وابسته به افزايش آپوپتوز بوده استWnt 

signalingدر رويدادهاي آپوپتوتيك تخمدان جوندگان باشد  .  
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  زمينه و هدف
و  ترشـحي    يها   گليكوپروتئين Wnt هاي  خانواده مولكول 

حفاظــت شــده سيــستئيني غنــي و  چنــدين بخــش داراي
باشند كه در فرآيندهاي متنوعي مثل القائـات جنينـي،            مي

تعيين قطبيت سلولها و تعيين تخصصي شدن سرنوشت        
 Wntهاي    دريافت و ارسال سيگنال    .سلولها دخالت دارند  

هاي عرض     به گيرنده  Wntهاي    تصال پروتئين در نتيجه ا  
به كمك اعضاي خانواده پروتئينها      fzd1غشايي خانواده   

). 1(شود     انجام مي  LRP3، بنام   LDL2وابسته به گيرنده    
 fzd نــوع گيرنــده 10 و  Wnt نــوع پــروتئين19تــاكنون 

شــناخته شــده اســت، ايــن تنــوع باعــث  پيچيــدگي       
ي كه آبشار درون  شده، به طور Wnt signalingسيستم
-Wnt وابسته به تركيب كمپلكس  Wnt signalingسلولي

fzd 1( است .(  

 از طريــق ســه آبــشار درون Wntدهــي  مــسير ســيگنال
ــي  ــا م ــه شــامل   ســلولي الق ــسير اصــلي-1شــود ك    4 م

β-catenin/Wnt، 2- ــسير ــسير -3 و polarity/Wnt م  م
ca2+/Wnt مـسير  در .باشـند    ميWnt/β-catenin   اتـصال
Wnt بـــه fzd هيپرفـــسفريله شـــدن پـــروتئين  موجـــب

  فعاليــت منجــر بــه مهــار وDvl5سيتوپلاســمي بــه نــام 
 -3 ترئونين كيناز به نام  گليكوژن سـنتاز كينـاز          -سرين

 Ser-9 بــا فــسفريله كــردن آن در ناحيــه )GSK3-β(بتــا 
 اين امر در نهايت منجر به آزادسازي و تثبيـت           .شود  مي

β-catenin    آن در سيتوپلاسم سلول      و در نتيجه افزايش 
ــا اعــضاي  β-catenin. شــود مــي  وارد هــسته شــده و ب

)Tcf/Lef (        از خانواده عوامل نسخه بـرداري هتروديمـر
   و  cyclin-D1هـاي هـدف از جملـه          شـود و بيـان ژن       مي

c-myc   هاي   مولكولدر حاليكه در غياب     . كند   را تنظيم مي
Wnt ،GSK3-β   ــام ــه ن ــولي ب ــق مولك ــه Axin از طري  ب

                                                 
1- Frizzled 
2- Low Density Lipoprotein 
3- Low Density Lipoprotein Related Receptor Protein 
4- Canonical 
5- Dishevelled 
6- Secreted frizzled- related protein 

ــ ــي APCو β-catenin پلكس كم ــصل م ــا    مت ــود و ب ش
 منجــر بــه تخريــب ســريع آن β-cateninفــسفريلاسيون 

ــد  ــي Ubiquitinationتوســط فرآين ــرل ). 1(شــود  م كنت
 نه تنها وابسته به نـوع كمـپلكس   Wnt signalingفعاليت 

Wnt-fzd    هايش نيز تنظيم      است، بلكه توسط آنتاگونيست
ــرين خــانواده ). 2(گــردد  مــي ، Wntآنتاگونيــست بزرگت

-,Sfrp1,-2( است كه تاكنون پنج نوع آن        6Sfrpsخانواده  

گــزارش شــده و چگــونگي مكانيــسم اثــر ايــن  ) 5-,4-,3
گزارشـها حـاكي از     . آنتاگونيستها تحـت بررسـي اسـت      

از   به دليل قابليت اتـصال آنهـا  Sfrpsنقش آنتاگونيستي 
و از طـرف ديگـر بـه     Wnt هـاي  يك طـرف بـه مولكـول   

ــدين ترتيــب از ايجــاد   مــيfzd ي رســپتورها باشــد و ب
ــپلكس  ــي  Wnt-fzdكم ــل م ــه عم ــوگيري ب   ). 3(آورد   جل

 گزارش شـده    Sfrp1به تازگي نقش آگونيستي نيز براي       
است به طوري كه نوع فعاليت آن بسته به ميزان غلظـت            

-Wnt/βآن دارد؛ يعني در غلظـت پـايين باعـث پيـشبرد             

catenin signaling ــالا با ــت ب ــار آن   و در غلظ ــث مه ع
 و رسپتورها Wntبنابراين با توجه به انواع ). 4(شود    مي

رسـد كـه    هايش چنين به نظر مـي  و همچنين آنتاگونيست  
 در تخمـدان تحـت تـأثير    Wnt signalingفعاليت مـسير  

هاي مختلف اثرات فيزيولوژيكي مختلفـي را بـه           هورمون
  .همراه داشته باشد

هاي پپتيدي    وندهي هورم   برهم كنش آبشارهاي سيگنال   
گـذاري و     و استروئيدي، بـراي رشـد فوليكـولي، تخمـك         

ــاتي اســت  ــه مهــم. تــشكيل جــسم زرد حي ــرين  از جمل ت
هـاي تناسـلي    تكـوين راه  در  دهـي كـه       مسيرهاي سيگنال 

ــاده  ــسير   و م ــش دارد م ــدان نق ــي تخم ــال طبيع در اعم
 Wntبه تـازگي نقـش فعـال   . )5( است Wntدهي  سيگنال

signalingــد ف ــدگان   در فرآين ــدان جون ــوژنز تخم وليكول
 Wnt-4 افزايش بيان    در اين مطالعات  . گزارش شده است  

هـاي گرانولـوزا و     در سـلول fz-4 و fz-1و رسپتورهاي  
از طرفي  ). 6(گذاري گزارش شده است       تكا قبل از تخمك   

 در جـسم    Sfrp-4 بنـام    Wntبيان بالاي يك آنتاگونيست     
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ر عملكـرد   رسـد د    زرد مشاهده شده است كه به نظر مي       
واسـطه    بيولوژيك جسم زرد و همچنين در تحليل آن بـه         

   ).7(يك دخالت دارد وترويدادهاي آپوپت
 يكي از اخـتلالات     PCOS(1(سندرم تخمدان پلي كيستيك     

% 10 تـا    5هورموني زنان در سـنين بـاروري اسـت كـه            
علائم ايـن سـندرم     . شود  آنان را در اين سنين شامل مي      

دليـل توليـد زيـاد آنـدروژن          بهشامل پرمويي و آكنه كه      
گــذاري و  اســت و نيــز اخــتلالات قاعــدگي، عــدم تخمــك

، توقف رشد فوليكولها PCOSدر ). 8(باشد  ناباروري مي
هـــاي كوچـــك، وجـــود  و در نتيجـــه تجمـــع فوليكـــول

ــول ــتروماي    فوليك ــم اس ــزايش حج ــستيك و اف ــاي كي ه
ايـن سـندرم در دراز مـدت        . شـود   تخمدان مـشاهده مـي    

، افـزايش   IIت متابوليكي مانند ديابت نـوع       موجب اختلالا 
ــ    هـاي قلبـي     چربي خون، افزايش فشار خون و عارضـه       

  ). 9(شود  عروقي مي
 در زنـان    2هاي حاصل از ارزيابي انبوه بيـان ژنهـا          افتهي

 در اين Wntدهي  نشانگر اختلال سيگنال PCOSمبتلا به 
افزايش بيان  ) 10( و همكاران    Wood ).10(بيماران است   

DKK13 و Sfrp4 ــست ــول آنتاگونيــ  و Wnt، دو مولكــ
هاي تكـا ايزولـه شـده          را در سلول   Wnt5Aكاهش بيان   

ــان  ــشان را  PCOSزن ــد دادهن ــسير  . ان ــش م ــيكن نق ول
 در رويدادهاي آپوپتوتيـك     Wnt/β-cateninدهي    سيگنال

تاكنون گزارشي مبني بر نقش     تخمدان كاملاً ناشناخته و     
 آنهــا بــا توقــف رشــد و ارتبــاط Wnt signalingاجــزا 

لذا . ارائه نشده است  PCOSپوپتوزيس در فوليكولها و آ
ابتدا تغييرات   در رت    PCOS با ايجاد مدل     در اين مطالعه  

مورفولوژيكي ايجاد شده نسبت به گروه كنترل مقايـسه         
 بــا Sfrp4بــا توجــه بــه وابــستگي در مرحلــه دوم، . شــد

افـزايش   و گزارش حاكي از      )11(رويدادهاي آپوپتوتيك   
آنـاليز وسـترن بـلات      ) PCOS) 10بيان ژن آن در زنان      

Sfrp4    در مدل PCOS         رت مـورد بررسـي قـرار گرفـت  .

                                                 
1- Polycystic Ovary Syndrome 
2- Microarray Gene Profiling 
3- Dickkopf 1 

 در سـلول   β-cateninاي    مكان سيتوپلاسمي و يـا هـسته      
 Ser-9 با فسفريله شـدن      GSK3-βمنوط به مهار فعاليت     
هــاي  بــا اســتفاده از روشلــذا ). 1(گــزارش شــده اســت 
، pGSK3βSer9يان و مكان سـلولي    بايمنوهيستوشيميايي  

GSK3-βو β-catenin   ــت و ــابي قرارگرفـ ــورد ارزيـ  مـ
وابستگي اين پروتئينها بـا فرآينـد آپوپتـوز در تخمـدان            

 . مورد بررسي قرار گرفت
  

  روش بررسي
 بـا   Wistarهاي مـاده نابـالغ از نـژاد           رت: تيمار حيوانات 

 از حيوانخانه دانشكده بهداشـت دانـشگاه        g50-40وزن  
هــاي  رتهــا در قفــس. ندم پزشــكي تهــران تهيــه شـد علـو 

 سـاعت   12 سـاعت روشـنايي و       12جداگانه در شـرايط     
 و دسترسي بـه     C2±23°تاريكي و در محدوده حرارتي      

  .مقادير دلخواه آب و غذا نگهداري شدند
تيمار و مطالعه . موشها در سه سري مستقل تيمار شدند   

رل انجام در هر سري در دو گروه چهارتايي تيمار و كنت         
ــار     ــه تيمـ ــامل دوازده نمونـ ــت شـ ــه در نهايـ ــد كـ شـ

) هفتـه 4/هفتـه 1(و دوازده نمونـه كنتـرل       ) هفتـه 4/هفته1(
 گـــروه تيمـــار روزانـــه بـــا تزريـــق زيرجلـــدي .بـــود

حل شده در روغن كنجـد      ) TP(تستوسترون پروپيونات   
 وزن بدن به مدت يك و g100 به ازاي هر   mg1به ميزان   

، در مقابل به گروه كنترل )12( يا چهار هفته تيمار شدند
در پايان تيمار،   . در طي اين مدت روغن كنجد تزريق شد       

حيوانات هر گروه كشته و يك تخمـدان بـراي مطالعـات            
هيـــــستولوژي، آناليزهـــــاي ايمونوهيـــــستوشيمي و 
آپوپتوزيس مورد استفاده قرار گرفـت و تخمـدان ديگـر           

   -C70°دمـاي   در  بلافاصله در ازت مايع منجمد شـده و         
   .شدنگهداري به منظور ارزيابي وسترن بلات 

  هــاي بــافتي  پــس از تثبيــت نمونــه :آنــاليز هيــستولوژي
  ) PBS(حـل شـده در بـافر فـسفات         % 4پارافرمالدهيد   در

هاي الكـل     توسط محلول  ها  نمونه ساعت،   14-16به مدت   
در هر كدام براي مدت      % 100تا  % 20 با درجات صعودي  
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 زايلـن ــ     الكـل و سپس در  گيري  آب دقيقه تا يك ساعت      45
سـازي و بـا پـارافين         شـفاف ) سه بـار  ( و زايلن    )50:50(

ها بـا ميكروتـوم بـه قطـر           سپس نمونه . گيري شدند   قالب
μm7 هاي پوشيده شده     گيري و برشها بر روي لام        برش

بـــراي آنـــاليز % (1/0بــا ژلاتـــين يـــا پلــي ال لايـــزين   
ررسـي  بـه منظـور ب    . قرار داده شدند  ) ايمنوهيستوشيمي

هيــستولوژي، برشــها پــس از پــارافين زدايــي و آبــدهي 
 هماتوكسيلنهاي الكل با درجات نزولي، با  توسط محلول

تمـايز يافتـه    الكـل    -اسـيد و با محلـول      آميزي شده   رنگ
آميـزي و بـا ميكروسـكوپ نـوري           رنگائوزين  سپس با   

   .مورد بررسي قرار گرفتند
ــاليز ايمونوهيــستوشيمي ــارافين : آن زدايــي و  پــس از پ

هـاي بـافتي بـه منظـور بازيـابي            دهي برشـها، بـرش      آب
 20به مـدت  =pH 6 با mM10ژني، در بافر سيترات  آنتي

هـاي    حـذف مكـان   .  قـرار گرفتنـد    C90°دقيقه در دمـاي     
بـادي اوليـه بـا قـرار دادن           اتصال غيراختـصاصي آنتـي    

 براي  PBSدر  % 4) سيگما(برشها در آلبوين سرم گاوي      
سـپس  . معمـولي اتـاق انجـام شـد       يك ساعت در دمـاي      

 pGSK3βSer9بـادي پلـي كلونـال بـر ضـد            برشها با آنتي  
)1:300) (Santa Cruz, USA(كلونــال  بــادي پلــي ، آنتــي

 ,Total GSK3β) 1:300) (Santa Cruzخرگـوش ضـد   

USA (كلونــال خرگــوش ضــد  بــادي پلــي و يــا آنتــيβ-

catenin) 1:350) ( ،اهــدايي از طــرف دكتــر عــرب نجفــي
 بـه مـدت     PBS-BSA% 4رقيق شده در    ) اه تهران دانشگ

 در اتاق مرطـوب و در كنتـرل منفـي،           C4° ساعت در    24
پـس  .  انكوبه شدند  PBS-BSA% 4برشها فقط با محلول     

 مهار فعاليت پراكسيداز سـلولي بـا        PBSاز شستشو در    
% 3/0قرار دادن لامها در محلول هيـدروژن پراكـسيداز            

سـپس لامهـا   . جـام شـد  در متانول بـه مـدت ده دقيقـه ان      
ــي   ــا آنت ــسته و ب ــراي    ش ــه ب ــادي ثانوي  و β-cateninب

 همگي بـا  GSK3β, pGSK3βSer9بادي ثانويه  براي  آنتي
 به مدت يك ساعت در دمـاي معمـولي اتـاق            1:300رقت  

آشكارسازي بـا اسـتفاده     . در اتاق مرطوب انكوبه شدند    

 و نــــشانگر دي ,Vectastain ABComplexاز كيــــت 
، بـا  )DAB( ،)Vector Laboratories, UK(ن آمينوبنزيدي

سپس آنـاليز برشـها     . اي انجام گرفت    اد رسوب قهوه  يجا
) Axiophot Zeiss, Germany(بـا ميكروسـكوپ نـوري    

  . انجام شد
ژنــي و بلوكــه كــردن  بازيــابي آنتــي: TUNEL1ارزيــابي 

. هاي اتصال غيراختصاصي به شرح بالا انجام شد         مكان
 ,TUNEL) Rocheاكــنش ســپس برشــها بــا مخلــوط و

Germany (   حاوي آنزيمTdt     و نوكلئيوتيدهاي نـشاندار 
 در  C37° سـاعت در دمـاي       2شده با فلورسئين به مدت      

در كنتـرل منفـي،     . اتاق تاريك و مرطـوب انكوبـه شـدند        
 Tdt در غياب  آنـزيم       TUNELبرشها با مخلوط واكنش     

ــدند  ــه ش ــشو در  . انكوب ــس از شست ــها در PBSپ ، برش
 به مدت نـيم سـاعت مجـاور و          PBS-BSA% 4مجاورت  

 به  HRP2بادي ضد فلورسئين كونژوگه با        سپس با آنتي  
آشكارسـازي بـا   .  انكوبه شـدند C37° دقيقه در    30مدت  

 انجـام شـد، سـپس برشـها بـا           DABاستفاده از نشانگر    
آميزي شده و با ميكروسكوپ نـوري         هماتوكسيلين رنگ 

  . بررسي شدند
اين آناليز سـه تخمـدان در هـر     در :ارزيابي وسترن بلات 

گروه در يك لوله قرار داده و توسط محلـول ليـز بافـت              
)mM pH=7.220 ،Tris-HCl كلريـــد ســـديم mM150 ،

، سديم mM10، سديم فلورايد NP-401% ، %10گليسرول 
 mM 1 ،EDTA mM1 ،PMSF 3 mM1اورتووانــــادات

 دقيقـه بـا     10خـوبي همـوژن شـد و سـپس بـه مـدت                به
 ســانتريفيوژ و محلــول C4°در دمــاي  g13000ســرعت 

. شفاف فوقاني جهت آناليز وسترن بلات استفاده گرديـد        
هـا، از     گيري ميزان پروتئين موجود در نمونه       جهت اندازه 

ــورد  ــرف برادف ــو (مع ــل % 5، %10كوماســي بل % 95اتان
هـا در ژل      نمونه. استفاده شد %) 85اسيد فسفريك   % 10و

                                                 
1- Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP 

nick end labeling 
2- Horseradish peroxidase 
3- Phenyl Methyl Sulfofluoride 
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SDS-PAGE 10 %ــورز شــدند ــت بررســي ج. الكتروف ه
صــحت الكتروفـــورز و مــشاهده بانـــدهاي پـــروتئين،   

 ايميـــدازول -آميـــزي ژل توســـط محلـــول روي رنـــگ
)Imidazol 0.2 M+ ZnCl2 0.3M ( دقيقــه 5بــه مــدت 

 دقيقه 10صورت گرفت و سپس جهت رنگ بري به مدت 
% Tris-base+ 44/1% 3/0(در محلـــــــول ترانـــــــسفر 

glycine+10 %هـاي    ئينپـروت . شستشو داده شد  ) متانول
) BioRad, USA(روي ژل توسط تانك ترانسفر مرطوب 

 منتقل  PVDFبر روي غشا    )  ولت 100( دقيقه   90به مدت   
پس از ترانسفر جهت اطمينان از انتقال پروتئينهـا         . شدند

، اسيد استيك  %4قرمز پونسو   (غشا با رنگ قرمز پونسو      
رنگ و بعد از مـشاهده بانـدها، غـشا بـا آب مقطـر                %) 8

 Top يك سـاعت در دمـاي اتـاق بـا محلـول      شستشو و

block 5/2) %Jura, Switzerland ( درPBS ــرار داده  قـ
 Sfrp4كلونال خرگوش ضـد       بادي پلي   سپس با آنتي  . شد

ــسور  ) (1:1000( ــدائي پروف ــرن،  Friisاه ــشگاه ب  از دان
 به مدت يك شـبانه روز انكوبـه         C4°در دماي   ) سوئيس

بـادي ثانويـه      آنتـي  PBSپس از شستشوي غشا بـا       . شد
) Cell Signaling, USA (HRPكونژوگـه بـا   ) 1:30000(

به مدت يك ساعت بـر روي غـشا قـرار گرفـت و جهـت                
ــول   ــدها از محلـ ــور بانـ ) ECL) Millipore, USAظهـ

به منظور اطمينان از يكـسان بـودن ميـزان          . استفاده شد 

 mM 25ها در هر چاهك، غشاء با محلـول  پروتئين نمونه
Glycine) 2pH=( ــه اضــافه  اســتريپ شــد و SDS% 1 ب

كلونال خرگـوش ضـد بتـا اكتـين           بادي پلي   سپس با آنتي  
)1:500) (Biovision, USA ( انكوبـــه و آشكارســـازي

 Sfrp4بررسي كمي ميزان    . باندها به شرح بالا انجام شد     
) Kodak, England(با استفاده از دستگاه دانسيتومتري 

  .   صورت گرفتTotalLabو نرم افزار 
ــاريآ ــاليز آمـ ــاليز  :نـ ــراي آنـ ــمارش TUNELبـ  و شـ

آپوپتوتيك آناليز آماري با استفاده از نـرم        هاي    فوليكول
انجام Mann- Whitney U-test  و بكارگيريSPSSافزار 
دار محاسبه و ميانه       به عنوان اختلاف معني    ≥05/0p. شد

  . نيز محاسبه و گزارش شد
  

  نتايج
 هفتـه و    1يمـار   هـاي ت    در تخمـدان   :آناليز هيـستولوژيك  

هـاي      مانند فوليكول   PCOهاي    ، ويژگي TPچهار هفته با    
بـــزرگ كيـــستيك، تعـــداد زيـــادي فوليكـــول كوچـــك  

گـذاري    آنترال، افزايش حجم استروما و عدم تخمـك         پري
در گروه كنترل مربـوط بـه       ).  الف -1شكل  (مشاهده شد   

تيمــار يــك هفتــه، تخمــدانها فاقــد كيــست و در رت بــالغ 
تخمدانها مملـو از جـسم      ) تيمار چهار هفته  گروه كنترل   (

گـذاري طبيعـي در ايـن         دهنده تخمك   زرد بودند كه نشان   

 )الف ميزي شده با هماتوكسيلين و ائوزينآ تخمداني رنگهاي  برش: در مقايسه با كنترل TP هاي تيمار شده با  آناليز هيستولوژيك تخمدان رت-1شكل
تخمدان گروه  )ب .است) فلشها (نترال كوچكآتعداد زيادي فوليكولهاي پري  و كيستيك بزرگ فوليكولهاي حاوي TP با حيوانات تيمار شدهتخمدان  

 Bar=50μm . CF: Cystic Follicles; CL: Corpus Luteum  PAF: Preantral Follicle. باشد كنترل رت بالغ مملو از جسم زرد مي
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 ). ب-1 شكل(گروه است 
و β-catenin و  pGSK3βSer9  ؛ GSK3βايمنولوكاليزاسيون 

تـاكنون شـواهدي بـراي دخالـت        : ارتباط آنها با آپوپتوز   
GSK3β        در فرآيند آپوپتـوز تخمـداني گـزارش نـشده و 

ظر به اهميـت آپوپتـوزيس فيزيولوژيـك در هموسـتاز           ن
 در اين روند مورد بررسي قـرار        GSK3βتخمدان، نقش   

،  پـروتئين    TPاي بـا      گرفت كه در تخمدان تيمار يك هفته      
GSK3β  ــتروما در ــولي و اسـ ــاطع فوليكـ ــام مقـ  در تمـ

سيتوپلاسم و يا هسته بيان گرديد؛ ولي شـدت بيـان آن            
ين، اوليـه و پـيش آنتـرال        نخست(هاي كوچك     در فوليكول 

هــاي پــيش آنتــرال بــزرگ و  كمتــر از فوليكــول) كوچــك
هاي گرانولوزا رو به حفـره        سلول). a2شكل  (آنترال بود   

اي و يــا سيتوپلاســمي را   هــستهGSK3βآنتــروم بيــان 
، كه كاملا )و بزرگنمايي داخل آنa2شكل (دهند  نشان مي

باشـد   يهم مكان با آپوپتـوز رخ داده در ايـن سـلولها م ـ         

در تخمــدان  تيمــار ). و بزرگنمــايي داخــل آنd 2شــكل(
هـاي     در تمـام بخـش     GSK3β، بيان   TPاي با     چهار هفته 

در  آن اي بود، و بيـان  تر از  تيمار يك هفته تخمدان قوي
 i2شـكل   (شد    هاي اوليه و نخستين نيز ديده مي        فوليكول

در تيمـار    GSK3βبيان قـويتر    ).  و بزرگنمايي داخل آن   
اي بـا افـزايش       اي نسبت بـه تيمـار يـك هفتـه            هفته چهار

ــي ــوز   معنـ ــد آپوپتـ ــل % 100(دار درصـ %) 38در مقابـ
)001/0p< ( همراه بود )       و  1اي    ميانـه تيمـار چهـار هفتـه 

ــه  ــك هفت ــار ي  در d2شــكل  ؛ محاســبه شــد25/0اي  تيم
 بــه ترتيــب بيــان قــوي i3 و a3شــكل ). l 2مقايــسه بــا

GSK3β  ــرا ــري آنت ل آپوپتوتيــك را در يــك فوليكــول پ
 را  TPدر تيمار يك هفته و چهار هفته با) l3و  d 3شكل(

اين مشاهدات نشان داد كه تيمار طولاني       . دهند  نشان مي 
دار آپوپتـوز     مدت با تستوسترون باعـث افـزايش معنـي        

  همـراه با افـزايش) >001/0p(نسبت به تيـمار يك هفتـه 

برشـهاي  : PCOو ارتبـاط آنهـا بـا آپوپتـوز در رت     β-catenin و  pGSK3βSer9 ؛ GSK3β ايمنولوكاليزاسـيون  -2شـكل  
هـاي قيـد    بادي با آنتي) ستون سوم(و چهار هفته ) ستون اول(براي يك هفته  TP هاي تيمار شده با تخمدان موش تواليم

هاي گرانولوزاي رو به آنتروم در كيستها را كه در بزرگنمايي داخلـي هـر                 فلشها سلول . شده مورد بررسي قرار گرفتند    
   در ستون دوم  TUNEL وβ-catenin؛ pGSK3βSer9؛ GSK3βي براي كنترل منف. دهند اند، نشان مي عكس نشان داده شده

 Bar = 0.8 μmهاي داخلي   و بزرگ نمايي Bar =50 μm.و چهارم به ترتيب نشان داده شده است
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  .شود  ميGSK3βبيان 
تواند همراه با افزايش       مي GSK3βمشاهده افزايش بيان    

از آنجايي كـه فـرم فـسفريله        . فرم فسفريله آن نيز باشد    
GSK3β   ــسزايي در ــر فعــال آن، نقــش ب ــرم غي  يعنــي ف

ــراه ــدازي مــسير  ب ــدازي Wnt/βcateninان ــراه ان ــا ب  و ي
 در مسير آپوپتوز خارجي ايفـا  Fas/Fas ligandفعاليت  

ي پيـاپي   هـا   ، بنـابراين جايـابي آن در بـرش        )13(كند    مي
 GSK3βاي هم مكاني بـين        در تيمار يك هفته    . دنبال شد 

رو بـه   آپوپتوتيـك   هاي گرانوزا      در سلول  pGSK3βSer9و
و نيـز در    ) a2 و b2هـاي     بزرگنمـايي داخـل شـكل     (حفره  

 و  b3شـكل   (ديـده شـد     آپوپتوتيك  فوليكول پري آنترال    
a3 .(          در حاليكه در تيمار دراز مـدت بـاTP  آميـزي    رنـگ

هـاي     در بعـضي از سـلول      pGSK3βSer9يف  بسيار ضـع  
بـر مبنـاي ايـن      ) i3 و   j2شكل  (شود    ديده مي آپوپتوتيك  

 در تيمـار    GSK3βرسـد كـه مهـار         مشاهدات به نظر مي   
  .يابد طولاني مدت با تستوسترون كاهش مي

هــاي   در فوليكــولGSK3βدر گــروه كنتــرل نيــز بيــان  
ال و پـيش آنتـر    ) a4شـكل   (آنترال، جسم زرد، اسـتروما      

هـاي    ديده شد و ماننـد تخمـدان مـوش        ) i4شكل  (بزرگ  
 بـه ميـزان كمتـري نـسبت بـه           pGSK3βSer9تيمار شده،   

GSK3βــزرگ و   در سيتوپلاســم ســلول ــال ب هــاي لوتئ
هم مكاني   ). b4 و   j4شكل  (هاي آندوتليال ديده شد       سلول

GSK3βــلول ــكل    در س ــك درش ــاي آپوپتوتي  d4 و i4ه
 تخمدان رت نابالغ  TUNELآناليز  . نشان داده شده است   

كنتـرل  (در مقايسه با رت بالغ      ) اي  كنترل تيمار يك هفته   (
نـشانگر درصـد بـالاي آپوپتـوز در     ) اي تيمار چهار هفته 

 بـوده   )%10( نسبت به كنتـرل رت نابـالغ         )%32(رت بالغ   
 محاسـبه   9/0 و رت نابـالغ      48/0ميانه كنتـرل رت بـالغ       (

 GSK3βفزايش بيـان    كه اين نتيجه كاملاً منطبق با ا      ) شد
هـاي    هاي بالغ در مقايسه با تخمـدان رت         در تخمدان رت  

  .نابالغ بود
β-cateninراه ـ به هم E-cadherin در چسبندگي سلولي  

  

 در فوليكـول پـري آنتـرال آپوپتوتيـك رت     GSK3β ،pGSK3βSer9  ،β-catenin آناليز ايمنوهيستوشيميك-3شكل 
PCO :كنترل منفي براي )ستون سوم(و چهار هفته ) ستون اول(ك هفته برشهاي پياپي تخمدان تيمار ي ،GSK3β ؛  

pGSK3βSer9؛β-cateninو TUNELدر ستون دوم و چهارم به ترتيب نشان داده شده است  .Bar=0.8μm  
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رفــت در  بنــابراين همــانطور كــه انتظــار مــي. نقــش دارد
ــدان ــوش تخم ــاي م ــز    ه ــرل ني ــار شــده و كنت ــاي تيم ه

 ولـيكن   آميزي ايمنوهيستوشيميك قـوي ديـده شـد،         رنگ
 فقـــط در β-cateninاي  بيـــان سيتوپلاســـمي و هـــسته

رديـف  3 و   2شـكل   (شود    هاي آپوپتوتيك ديده مي     سلول
  آميــزي  نكتــه جالــب توجــه كــاهش شــدت رنــگ). ســوم

β-cateninــد ــول pGSK3βSer9 هماننــ ــاي  در فوليكــ هــ
اي   اي نـسبت بـه يـك هفتـه          تيمار چهار هفتـه   آپوپتوتيك  

 در c3و شــكل  k2 در مقايــسه بــا c2شــكل (باشــد  مــي
براسـاس نتـايج حاصـل فـسفريلاسيون        ). k3مقايسه با   

GSK3βدنبـــال فعـــال شـــدن مـــسير  توانـــد بـــه  مـــي
Wnt/βcatenin        رسـد تيمـار دراز        باشد كه بـه نظـر مـي

مدت با تستوسترون باعث مهار و يا اختلال ايـن مـسير            
هـاي تكـا      ارزيابي انبوه بيان ژنهـا در سـلول       . شده است 

 بـوده اسـت   Sfrp4هنده افزايش بيـان     د   نشان PCOزنان  
ــام شــده در  ). 10( ــستوشيميك انج در بررســي ايمنوهي

 را در تيمـار     Sfrp4آزمايشگاه، مـا بيـان افـزايش يافتـه          
هاي گرانولوزا، تكا و استروما       دراز مدت در سطح سلول    

بنـابر نتـايج    ) انـد   نتايج نشان داده نشده   (مشاهده كرديم   
ادامه ايـن طـرح بررسـي       بدست آمده در اين مطالعه، در       

 و ارتبـاطش  PCO در تخمدان كنتـرل و  Sfrp4كمي بيان  
 . انجام شد GSK3β  وβ-catenin با

ارزيـابي   : PCO در تخمـدان كنتـرل و        Sfrp4بررسي بيان   
 بـار   7/2 و بررسي كمي آن نشانگر       Sfrp4وسترن بلات   

در برشـهاي متـوالي   :  در تخمـدان كنتـرل  TUNEL و آنـاليز  GSK3β، pGSK3βSer9 ،β-catenin آنـاليز ايمنوهيـستوشيمي   -4شكل 
 تهاي بالغ ستون اول ديد كلي تخمدان با بزرگنمايي كوچك، فلشها  جسم زرد و نـوك فلـشها يـك فوليكـول پـري آنتـرال                      تخمدان ر 

عكـسهاي ضـميمه    . دهـد    را نـشان مـي     (PA)آميـزي فوليكولهـاي پـيش آنتـرال           سـتون سـوم رنـگ     . دهند  را در هر عكس نشان مي     
و β-catenin ؛ pGSK3βSer9؛ GSK3βكنتــرل منفــي بـراي    . دهنـد  ن مــي نمايي بالا را از مكان مشخص شــده با فلش را نـشا  بزرگ

TUNELدرستون دوم و چهارم به ترتيب نشان داده شده است  .Bar=50μm هاي داخلي نمايي و بزرگBar=0.8μm  PA: Preantral 
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افزايش ميزان آن در تخمدان كنترل رت بـالغ نـسبت بـه             
ــا  ــرل رت ناب ــود كنت ــكل (لغ ب ــدت  ). 5ش ــار دراز م تيم

 در  Sfrp4 برابـر بيـان      1/5تستوسترون باعـث افـزايش      
اي نسبت به ميـزان آن        هاي تيمار چهار هفته     تخمدان رت 

ميزان افزايش ). 5شكل (اي بوده است  در كنترل يك هفته 
Sfrp4            1/5 در تيمار دراز مدت نسبت به كنترل رت بـالغ 

 در تخمدان تيمـار يـك       Sfrp4در حاليكه ميزان    . باشد  مي
 بار را نـشان     06/0اي نسبت به كنترل نابالغ كاهش         هفته
 ). 5شكل (دهد  مي

  
  بحث

يـك در تكـوين و      وتتنظيم دقيق وقوع  رويـدادهاي آپوپت      
تـاكنون  . هموستازي تخمدان بسيار حـائز اهميـت اسـت        

 در  Wntاي مبني بر اختلال مسير سـيگنال دهـي            مطالعه
 PCOيا آپوپتـوز، در مـدل رت        توقف رشد فوليكولي و     

بنـابراين مطالعـه    .  گـزارش نـشده اسـت      TPالقا شده با    
ــان      ــستوسترون روي بي ــاثير ت ــي ت ــه بررس ــر ب حاض

Sfrp4،GSK3β  و مكـــان  درون ســـلوليβ-catenin  
  .پرداخته است

 β-cateninو   GSK3βنتايج اين مطالعه نشانگر همراهي      
در مطالعـه   . تخمدان رت است  آپوپتوتيك  در رويدادهاي   

 GSK3βاي و يا سيتوپلاسمي       حاضر افزايش بيان هسته   
 PCOتخمــدان طبيعــي و آپوپتوتيــك هــاي  در فوليكــول
ترئـونين  /  بـه عنـوان يـك سـرين        GSK3β. مشاهده شد 

كينــاز بــا سوبــستراهاي متعــدد كــه اولــين سوبــستراي 
مشخص شده آن گليكوژن سنتاز است؛ ولـيكن امـروزه          

ــروتئين  ــا، tauپ ــر در β-catenin در ميكروتوبوله  درگي
هـاي   ، عوامل رونويسي و پروتئينWnt signalingمسير 

دخيل در چرخه سلولي نيز از جملـه سوبـستراهاي ايـن            
مطالعـات متعـدد نقـش      ).  13،14(انـد     كيناز شناخته شده  

GSK3β  را بــه عنــوان عامــل پــيش برنــده آپوپتــوز در 
ايـن مطالعـات نقـش      ). 15،16(انـد     نورونها گزارش كرده  

 در مـــسير ميتوكنـــدريايي آپوپتـــوز GSK3βمـــستقيم 
 را Caspase-3 و  Baxواسـطه فعـال كـردن پـروتئين      به

از طرفــي ديگــر افــزايش فــرم ). 16-17(انــد  نــشان داده
فسفريله آن در به راه انـدازي مـسير خـارجي آپوپتـوز             

)Fas-FasL (واســطه كــاهش بيــان فــاكتور بقــا بــه NF 

kappa-Bدخالـت ). 18( شده اسـت   گزارشGSK3β  در 
 نيـز گـزارش     P53آپوپتوز با فعال كردن و افزايش ثبات        

اي   در اين راسـتا لوكاليزاسـيون هـسته       ). 18(شده است   
P53  تخمدان نـشان داده شـده      آپوپتوتيك  هاي     در سلول

ــت  ــيون   ) 19(اس ــز لوكاليزاس ــر ني ــه حاض و در مطالع
 GSK3β مـــشاهده شـــد؛ بنـــابراين GSK3βاي  هـــسته

 نقـش مهمـي را در پيـشبرد         P53تواند با اتـصال بـه         مي
تاكنون تنها يك مطالعـه در      . آپوپتوز در تخمدان ايفا كند    

ــش   ــورد نق ــدهاي   GSK3βم ــك و فرآين ــد تخم  در رش
 گـزارش شـده اسـت       1وابسته به آن در هيدر    آپوپتوتيك  

ــان    ) 20( ــزايش بي ــستگي اف ــشانگر واب ــه ن  HyGSK3ك
بـــا رويـــدادهاي  )  در پـــستاندارانGSK3βمـــشابه (

. هاي احاطه كننده تخمك بوده است       در سلول آپوپتوتيك  
رسـد كـه      براساس نتايج مطالعه حاضر چنين به نظر مي       

GSK3βيك نقش حفاظت شده را در پيشبرد دان در تخم 
مــسير فعاليــت از طــرف ديگــر . كنــد آپوپتــوز ايفــا مــي

 FSH تحـت تـأثير   /Akt Protein kinase B دهـي  سيگنال
را در بقـاي سـلول و جلـوگيري از آپوپتـوز            نقش مهمي   

نتايج مطالعه حاضر مبني بر افـزايش درصـد     ). 21(دارد  
آميــزي بــسيار  رنــگهمــراه بــا  PCOآپوپتــوز در مــدل 

تواند   مي TPبا    در تيمار دراز مدت    pGSK3βSer9ضعيف  

                                                 
1- Hydra 

عـصاره  :  و كنتـرل PCO در تخمـدان  Sfrp4 آناليز وسـترن بـلات     -5شكل
  .  با روش وسترن بلات بررسي شدSfrp4د بادي ض تخمدان رتها با آنتي

 . به عنوان استاندارد داخلي استفاده گرديد β-actinبادي ضد از آنتي
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گـزارش جديـد    .  باشـد  Aktدهـي     به دليل مهـار سـيگنال     
Constantinou    وانـد تاييـدي بـراي      ت  مي) 22( و همكاران

انـد كـه بيـان بـالاي          آنهـا نـشان داده    . اين فرضيه باشـد   
Sfrp4ــي  در ســلول ــاي اپ ــار   ه ــستان باعــث مه ــال پ تلي

با توجه به مطالعات انجـام  . شود  مي Aktفسفريلاسيون
شده و نتايج حاضر در اين مطالعه بررسي دقيق فعاليت          

ز هاي دخيل در مسير خارجي و يا داخلي آپوپتو پروتئين
هاي تنظيم كننـده چرخـه سـلولي و ارتبـاط       و يا پروتئين  

 را در   GSK3β امكـان درك بهتـر نقـش       GSK3β آنها با 
همچنين . كند  را فراهم مي  يك تخمدان   وترويدادهاي آپوپت 

 امكــان درك مكانيــسم اثــر Sfrp4اســتفاده از پــروتئين 
Sfrp4دهي مهمي ماننـد   روي مسيرهاي سيگنالWnt  و 

Aktدهد  مي را در تخمدان .  
تاكنون اطلاعات واضحي راجع به اثر تـستوسترون بـر          
روي فــسفريلاسيون و تغييــر بيــان كينازهــاي درون    
سلولي و يا اثرش بر روي بيـان فاكتورهـاي رونويـسي            

وجود گيرنده آندروژنها   . در تخمدان گزارش نشده است    
هاي گرانولوزا، استروما و اووسيت جونـدگان         در سلول 

 و همكـاران بيـان      Tetsuka). 23،24(گزارش شده اسـت     
هـاي    بالاي رسپتور آندروژن را در كومولوس و سـلول        
ــلول    ــه س ــسبت ب ــروم را ن ــه آنت ــوزا، رو ب ــاي  گرانول ه

ــواره ــوزاي دي ــد  اي گــزارش كــرده گرانول  نقــش). 23(ان
ــداد     ــزايش تعـ ــا و افـ ــد فوليكولهـ ــدروژن، در رشـ آنـ

هـاي پـيش      خـصوص فوليكـول     هاي كوچـك بـه      فوليكول
 رت PCOو در مـدل  ) 25( قبلاً گزارش شده استآنترال 

هــاي پــيش آنتــرال  نيــز شــاهد افــزايش تعــداد فوليكــول
از طرف ديگـر در جونـدگان آنـدروژنها باعـث           . ايم  بوده

در نتايج حاضـر نيـز      ). 26(شود    افزايش آپوپتوز نيز مي   
 در  TPهاي تيمار شده بـا        افزايش ميزان آپوپتوز در رت    

ــلول ــوزاي رو  س ــاي گرانول ــتروما و  ه ــروم، اس ــه آنت  ب
كومولوس كه داراي رسپتور آندروژن هستند نسبت بـه         

  .كنترل مشاهده شد
β-catenin بـــه عنـــوان جزيـــي از كمـــپلكس پـــروتئين   

  

E-cadherin  در چــسبندگي بــين ســلولي گــزارش شــده
 ايفـا   Wnt signalingاسـت امـا نقـش مهمـي را نيـز در     

 را در   β-catenin و همكاران نقـش مهـم        Parakh. كند  مي
 و القــا آروماتــاز را گــزارش FSHدهــي  مــسير ســيگنال

ايــن مطالعــه نــشان داده اســت كــه  فعاليــت  . انــد كــرده
 به ناحيه آغازگر ژن     β-cateninآروماتاز نياز به اتصال     

 و همكاران تفاوتي در     Hsiehگرچه  ). 27(آروماتاز دارد   
ــزان  ــالغ  β-cateninمي  آزاد در سيتوپلاســم در مــوش ب
از طـرف   ). 6(انـد     ه موش نابالغ مـشاهده نكـرده      نسبت ب 

 در تومـورزايي  β-cateninاي    ديگر ثبات و تجمـع هـسته      
،  Wntهـاي  وابسته به افزايش فعاليت بعضي از مولكـول 

مطالعات معدودي نيز   ). 28(ضروري گزارش شده است     
 نــشان  β-cateninنقــش پــيش برنــده آپوپتــوز را بــراي

  β-cateninتخمدان افـزايش چنانچه در ). 29-30(اند  داده
  ). 31(اند  آزاد را مرتبط با آپوپتوز گزارش كرده

-Eتليال سـطح تخمـدان افـزايش بيـان          هاي اپي   در سلول 

cadherin     و در نتيجه كـاهش ميـزان سيتوپلاسـميك و 
 را مــرتبط بــا ترانــسفورماسيون و β-cateninاي  هــسته

د ان ـ  تليوم سطح تخمـدان گـزارش كـرده         ايجاد تومور اپي  
  در سرطان تخمـدان نيـز بـا وجـود افـزايش بيـان             ). 31(

β-catenin      اند و فقط      آنرا در هسته سلول مشاهده نكرده
براساس گزارشـها   ). 32(به دور سلولها ديده شده است       

دسـت آمـده در مطالعـه حاضـر كـه نـشانگر         نتايج بـه  و
 در  β-cateninاي    لوكاليزاسيون سيتوپلاسمي و يا هسته    

هاي كنترل و تيمار      در تخمدان رت  توتيك  آپوپهاي    سلول
رسد كـه افـزايش    باشند، به نظر مي  ميTPاي با  يك هفته 
تواند  هاي گرانولوزا مي  آزاد در سلول β-cateninسطوح

  . نقش مهمي را در پيشبرد آپوپتوز ايفا كند
 Wnt بـه عنــوان آنتاگونيـست   Sfrpsتـاكنون پـنج نــوع  

signaling  در ميــان آنهــا كـه ) 33( شـناخته شــده اســت 
آپوپتوتيـك   وابـسته بـه رويـدادهاي        Sfrp4افزايش بيان   

ــر ) 33(تخمــدان گــزارش شــده اســت   ــيكن نقــش غي  ول
 و وابـسته بـه لوتئينيزاسـيون نيـز بـراي آن             آپوپتوتيك
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آنـاليز ايمنوهيـستوشيمي انجـام      ). 7(گزارش شده است    
 Sfrp4دار بيان     شده در مطالعه حاضر نيز افزايش معني      

 نـسبت بـه     TP آپوپتوز در تيمار دراز مدت با        وابسته به 
اين نتـايج  (اي و كنترل را نشان داده است    تيمار يك هفته  

بــه همــين دليــل ). انــد در ايــن مطالعــه نــشان داده نــشده
ــاهش     ــه ك ــتند ك ــار داش ــه حاضــر انتظ ــين مطالع محقق

 و  β-cateninاي لوكاليزاسيون سيتوپلاسميك و يا هسته
 TPدر تيمار دراز مـدت بـا     pGSK3βSer9همچنين كاهش

.  باشــدPCO در Wnt signalingدر ارتبــاط بــا اخــتلال 
 و افـزايش بيـان آن در        Sfrp4بررسي كمي ميزان بيـان      

 نـسبت بـه كنتـرل و تيمـار يـك            TPتيمار دراز مدت بـا      
 در تيمـار   Wnt signalingتواند نشانگر مهار اي مي هفته

 وسـترن   از طرفي ديگـر در ارزيـابي      . طولاني مدت باشد  
اي نـسبت بـه        در تيمار يك هفته    Sfrp4بلات كاهش بيان    

در همــين . باشــد كنتــرل آن قابــل تامــل و ملاحظــه مــي 
انـد كـه بيـان كـم      نشان داده) 4( و همكاران  Urenراستا
Sfrp1  ــست ــش آگوني ــزايشWnt signaling نق -β و اف

catenin دنبـال دارد؛ در حاليكـه افـزايش     اي را به  هسته
 و كـاهش  Wnt signalingباعث مهـار   Sfrp1ميزان بيان

بـر پايـه ايـن      . شـود    آزاد مـي   β-cateninچشمگير ميزان 
 نيز در تخمدان بسته به ميزان بيان  Sfrp4گزارش شايد

  Wnt signalingاي را در تنظـيم  آن بتواند نقـش دوگانـه  
  β-cateninبازي كند و همين دليلي بـراي كـاهش ميـزان   

  . شدآزاد در تيمار دراز مدت با
  

  گيري نتيجه
  نتــايج مطالعــه حاضــر اولــين گــزارش دخالــت مــستقيم 

  
  
  

2- Kawano K, Kypta R. Secreted antagonists of the Wnt 
signalling pathway. J Cell Sci. 2003;116:2627-34. 

  
  

GSK3β   و β-catenin     در رويدادهاي آپوپتوتيك تخمدان 
ته به آپوپتوز  كاملاً وابس GSK3βافزايش بيان. باشد مي

  رسـد ارتبـاط بـين ميـزان         بوده درحاليكـه بـه نظـر مـي        
β-catenin            آزاد در سلول و آپوپتوز بـستگي بـه ميـزان 

با توجـه بـه اهميـت روز افـزون درك     .  دارد Sfrp4بيان
دهي درون تخمـداني و       بهتر مسيرهاي دخيل در سيگنال    

اهميت آن در روند فوليكولوژنز بررسي مـسير و نقـش           
ــا ديگــر  Wnt signalingدقيــق  ــاطش ب ــين ارتب  و همچن

، TGFβ-signalingدهـي ماننـد    مهـم سـيگنال   مسيرهاي
Akt  ،Hedgehog سـزايي بـراي درك       تواند كمـك بـه     مي

بهتر مكانيسم مولكولي توقف رشد فوليكولها در سندرم        
PCO         عارضه از كار افتادگي زودرس تخمـدان ،)POF(1 

ل لـوتنئيزه   گـذاري فوليكـو     و يا در سـندرم عـدم تخمـك        
)LUF(2باشد .  
 

  تشكر و قدرداني
  نويسندگان مقاله از سركار خانم دكتر حـوري سـپهري          
و جناب آقاي دكتـر بهمـن زينلـي از گـروه فيزيولـوژي              
جانوري دانشگاه تهران براي حمايت و تشويق بي دريغ         
در انجام اين طـرح، سـركارخانم فاطمـه رضـايي بـراي             

ــا    ــركار خ ــات، س ــار حيوان ــك در تيم ــي كم نم لادن دلف
 Dr. A. deكارشناس آزمايشگاه فيزيولوژي جانوري و 

Agostini         از دانشگاه ژنو سوييس براي كمكها و حمايت 
منـابع مـالي    . نماينـد   دريغشان تـشكر و قـدرداني مـي         بي

ــماره    ــه ش ــرح ب ــن ط ــراي اي ــاي  اج    268308/ك04/6ه
   توســــط دانــــشگاه تهــــران تــــامين 01/1/268308و 

  . گرديده است
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