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چكيده

:PMSGگذاري با استفاده از   رحم موش پس از تحريك تخمكALP: Alkaline Phosphataseتعيين الگوي فعاليت آنزيم  :هدف

Pregnant more Serm Gonadotropin و hCG: human Chorionic Gonadotropin گروه شاهد طي دوران ابتداي بارداري  نسبت به

  . طبيعي و كاذب

صورت تصادفي به دو گروه شاهد و تحريك شده   هفته انتخاب و به6- 10 با سن بين NMRI سر موش ماده نژاد 240 :مواد وروشها

كاذب از تحريك اري بارد يالقابراي . به روش طبيعي و كاذب در نظر گرفته شدباردار ي ههاگروتقسيم شدند سپس در هر گروه زير

ي گردني كشته ها ه سر موش در هر گروه به ترتيب از روز اول تا ششم به طريق جابجايي مهر5روزانه . مكانيكي واژن استفاده شد

     با دور  (ها ه نمون كردن سانتريفوژوي رحم جدا شد، پس از هموژن هايي از شاخها ه و به منظور ارزيابيهاي بيوشيميايي نمون.شدند

g14000 (فعاليت آنزيم تعيين و مقدار پروتئين، فعاليت ويژه ,و در معرض قرار دادن سوبستراي پارانيتروفنيل فسفات ALP برحسب 

ي هيستوشيميايي هادر بررسي.  استفاده شدMann Whithneyدار بودن اختلافات از آزمون   براي تعيين معني. محاسبه شدU/mgواحد 

 ميكرومتر تهيه 5ي به ضخامت هاي رحم برداشت شد و با استفاده از دستگاه كرايواستات برشهايكي از شاخ از يك سوم مياني ها هنمون

  . مورد بررسي قرار گرفتALP نفتول فسفات واكنش – و سوبستراي آلفا Azo-couplingروش و با 

 ها هگرويايي با مطالعات هيستوشيميايي در كليه دست آمده نشان داد كه تغييرات فعاليت آنزيم در مطالعات بيوشيم ه ب نتايج:ها هيافت

ي شاهد و تحريك شده باردار به روش طبيعي از روز اول تا ششم ها هگرو در ALPروند تغييرات فعاليت ويژه آنزيم . مطابقت داشت

لاستوسيست است گزيني ب ي شاهد و تحريك شده باردار كاذب تا روز چهارم كه معادل زمان لانهها هگروافزايش داشت ولي در 

تليال سطحي و غددي  پلاسمايي سلولهاي اپي  ي پس از آن كاهش پيدا كرد شدت واكنش آنزيم در بخش آپيكال غشا وافزايش

  . بودهاآندومتر بيشتر از بقيه بخش

آندومتر طي  ALPگذاري سبب تغيير در الگوي فعاليت آنزيم   در مجموع نتايج اين تحقيق نشان داد كه تحريك تخمك:گيري نتيجه

گزيني جنين تأثير بگذارد هرچند كه به  تواند بر فرآيند لانه شود كه احتمالاً مي گزيني مي وليه و در زمان نزديك به لانهبارداري ا

  .  ديگر نياز استروشهايمطالعات بيشتري در اين خصوص با استفاده از 

  ، زمان لانه گزينياذببارداري ك گذاري، رحم، آنزيم آلكالين فسفاتاز، تحريك تخمك :ها هكليدواژ
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تربيت مدرس، صندوق پستي تهران، دانشكده پزشكي دانشگاه : آدرس مكاتبه
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  مقدمه

سلولهاي اپي تليومي آندومتر اولين محل تماس و برخورد 

در دهد كه   جنين در حين لانه گزيني است مطالعات نشان مي

تليوم سطحي   رأسي اپييگزيني پستانداران غشا زمان لانه

تحت عنوان  شود كه  آندومتر دستخوش تغييرات اساسي مي

 Plasma membrane) » پلاسماييي غشاتغيير شكل«

transformation) آنهااز مهمترين ]. 2 و 1[شود  ناميده مي   

د سطح سلولي يعني كوچك شدن و يتوان به تغيير زوا مي

 قارچي دي كه همزمان زواكرداشاره ي كاهش تعداد ميكروويل

 قطبيت  همچنين.شوند  ديگري به نام پينوپودها ظاهر ميشكل

 منفي و ضخامت گليكوكاليكس سطح سلول كاهش سلولها، بار

 است يي افزايش ذرات پروتئيني داخل غشايافته كه همراه با

   متأثر از هورمونهاي استروئيدي تخمدان  و همگي]6-3[

  .]7[است 

تليال طي   رأسي سلولهاي اپييبا توجه به تغييرات غشا

ح وط س ايني واقع درهارسد كه آنزيم اوليه به نظر ميبارداري 

. سزايي داشته باشنده گزيني نقش ب تغيير كرده و در روند لانه

 است كه ) ALP ( آلكالين فسفاتاز،يكي از مهمترين اين آنزيمها

گليكوپروتئين سطح سلول است كه در هيدروليز استرهاي 

اي در تمام بافتهاي  طور گسترده خارج سلولي نقش دارد و به

شود  يافت ميلي نظير رحم داران از جمله ارگانهاي تناس مهره

تواند با انتقال كربوهيدراتها، پروتئينها و  و مي] 10 -  8[

. اسيدهاي آمينه در تغذيه و تكوين بلاستوسيست مؤثر باشد

تحقيقات نشان داد كه فعاليت آنزيم طي بارداري اوليه و به 

خصوص در هنگام لانه گزيني تغييراتي داشته كه مسلما اين 

اط با قدرت پذيرندگي آندومتر و لانه گزيني تغييرات در ارتب

هرچند كه در اين رابطه نظرات متفاوتي با ]. 11[جنين است

-15 [اظهار شده استي مختلف پستانداران ها هتوجه به گون

 رحم در زمان ALPفعاليت  گزارشهايي مبني برافزايش ].12

در همين ارتباط ماردوچ ] 16 [ذكر شده استگزيني  لانه

)Murdoch ( و همكارانش نشان دادند كه فعاليت آنزيمALP 

 و حداكثر  يافتهگزيني، به تدريج افزايش  حوالي لانهدررحم 

 سپس فعاليت تا روز بوده وفعاليت آنزيم در روز هفتم 

و همكارانش ) Bugalia(بوگاليا . يابد  ميچهاردهم كاهش

رحم ي فسفاتاز از جمله آلكالين فسفاتاز را در هاآنزيمفعاليت 

 ي آنهاها هيافت ]7[. كردندررسي ببوفالو طي سيكل استروس 

 رحم طي فاز ALPحاكي از آن بود كه فعاليت اختصاصي آنزيم 

 به ترتيب توسط استروژن  بوده وفوليكولار كمتر از فاز لوتئال

و همكارانش ) Bansode(بانسود . دوش و پروژسترون كنترل مي

ايي اظهار داشتند كه در كارگيري تكنيكهاي هيستوشيميه با ب

تليال   آندومتر در سلولهاي اپيALPگزيني رت فعاليت  زمان لانه

استنباط آنها چنين بود . يافتاي و استروما افزايش  لومينال، غده

 ALPكه بين حداكثر پذيرندگي آندومتر و فعاليت بالاي 

 هعنوان بهترين نشان اي وجود دارد و اين فعاليت را به رابطه

بين وضعيت هورموني، ]. 14[گي رحم مطرح كردند پذيرند

تغييرات مورفولوژيكي و فعاليت آنزيمي در سلولهاي آندومتر 

 هاتركيبات گوناگوني از جمله آنزيم]. 17 [وجود داردارتباطاتي 

  كه درشتهتليال وجود دا در ساختار سطح آپيكال سلولهاي اپي

رسد كه كنترل   مي بنابراين به نظر.گزيني نقش دارد  لانهفرايند

 در روند تماس جنين و تواند  ميهورموني اين تركيبات

 يكي از ALPآنزيم از آنجايي كه . شته باشدآندومتر نقش دا

طور همزمان با  ي شاخص گليكوكاليكس است كه بههاآنزيم

تغييرات گليكوكاليكس تغييراتي  نيز در سطح فعاليت آنزيم 

نه گزيني نقش داشته  شد پس مي تواند در روند لامشاهده

با توجه به افزايش ناگهاني مقدار استروژن و . ]7[باشد 

گذاري و وابستگي فعاليت  پروژسترون پس از تحريك تخمك

 به مقدار هورمونهاي تخمداني، ممكن است تغييرات هاآنزيم

 در همين ارتباط وجود آيده  بALPزيادي در روند فعاليت 

سط عمادي وصالح نيا كه فقط نتايج مطالعه انجام شده قبلي تو

با به كارگيري روش هيستوشيميايي در روزهاي سوم و چهارم 

هاي تحريك شده وشاهد   در نمونهALPبه بررسي تغييرات 

ي تحريك شده ميزان ههاپرداخته بودند نشان داد كه در گرو

 با  بنابراين].19 و 18[فعاليت آنزيم كمتر از گروه شاهد بود 

 طي ابتداي ALPمختصر درخصوص فعاليت توجه به اطلاعات 

گزيني و همچنين تأثير تحريك  تا زمان لانهبارداري 

گذاري بر فعاليت اين آنزيم سعي شد در اين تحقيق با  تخمك
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 و با استفاده از روش NMRI نژاد كارگيري موشهاي سوريه ب

 طي ALPبيوشيميايي و هيستوشيميايي تغييرات فعاليت آنزيم 

نرمال و كاذب كه در دو باردار وشهاي بارداري مدوران ابتداي 

گروه تحريك شده و تحريك نشده قرار داشتند تا روز ششم 

  : بررسي شود و به سؤالات زير پاسخ مناسبي داده شود

عنوان يك  بهبارداري طي ابتداي آندومتر  ALPروند فعاليت 

  گزيني چگونه است؟ تا زمان لانه) مدل

مدان باعث تغيير فعاليت آنزيم گذاري تخ آيا تحريك تخمك

ALP  در مقايسه با گروه شاهد بارداري طي ابتداي آندومتر

  شود؟ مي

باردار ي هاهدر گروآندومتر  ALPآيا تفاوتي بين فعاليت آنزيم 

                                                       شود يا نه؟ كاذب ديده ميباردار نرمال با 

  

  مواد و روشها

 با سن NMRIر اين تحقيق از موشهاي سوري ماده بالغ نژاد د

 موشها به دو گروه اصلي تحريك شده  هفته استفاده شد،10-6

سپس هر گروه به  .تقسيم شدند) تحريك نشده(وگروه شاهد 

دو زير گروه بارداري  به روش طبيعي و بارداري كاذب تقسيم 

باردار روه شاهد گ: ي مورد مطالعه شاملها هبنابراين گرو. شدند

گروه تحريك شده و ، كاذبباردار  گروه شاهد ،به روش طبيعي

  . بود گروه تحريك شده و باردار كاذب،به روش طبيعيباردار 

 به PMSG،  واحد10گذاري  به منظور تحريك تخمك

 واحد 10 ساعت بعد به همان روش 48و  طريق داخل صفاقي

گروه تحريك شده موشهاي ماده در دو .  تزريق شدhCG ديگر

) در ساعت پنج بعدازظهر(و گروه شاهد )  hCGپس از تزريق (

نژاد خود در يك قفس  صورت تك به تك با موش نر هم به

قرار گرفته و صبح روز بعد براي مشاهده پلاك واژن بررسي 

ي باردار كاذب توسط ها ه در گرو القاي بارداري كاذب.شدند

 انجام اژن چرخانده شد چندين بار در دهانه و كهسواپيك 

  ].18 [شد

 فعاليت آنزيم آلكالين  كيفيي كميهابه منظور بررسي

  و هيستوشيميايي بيوشيمياييهاي از روش به ترتيبفسفاتاز

  .استفاده شد

   بيوشيميايي روش

 NMRI موش ماده نژاد سر 120در روش بيوشيمايي از   

فته  موش در نظر گرر س5استفاده شد و در هر گروه روزانه 

جانوران . شد و فعاليت آنزيم از روز اول تا ششم بررسي شد

كشته شده و شاخهاي  ي گردنيها هجايي مهر هبه روش جاب

   .عنوان نمونه رحمي انتخاب شد رحم به

پس از تهيه نمونه و نگهداري آنها در ظرف يخ توسط تيغ 

 به لوله وبيستوري تا حدامكان به قطعات ريزي تقسيم شدند 

 داشت، جهت Tris كه تقريباً دو برابر حجم نمونه بافر آزمايشي

 با استفاده از ها ههموژن كردن نمون. هموژن كردن منتقل شد

به ) HEIDOLPHDIAX600مدل (دستگاه هموژنايزر مكانيكي 

 ها هنمون.  در دقيقه انجام شد20500مدت يك دقيقه با دور 

 به مدت PK13IRسپس در دستگاه سانتريفوژ يخچالدار با مدل 

 سانتريفوژ g 14000و با  دور گراد  سانتي 4° دقيقه در دماي 15

بررسي براي ي از محلول استخراج شده و يشدند، سوپ رو

فعاليت آنزيم آلكالين فسفاتاز با . شدفعاليت آنزيم استفاده 

 Catno: 10-503شماره كاتالوگ (استفاده از كيت بيوشيميايي 

پروتئين كل با . شدمحاسبه ) ساخت شركت زيست شيمي

محصول شركت شيم  (استفاده از كيت بيوشيميايي پروتئين كل

 بررسي شد و در نهايت فعاليت اختصاصي آنزيم بر) آنزيم

  . پروتئين محاسبه شدmg ميزان فعاليت آنزيم بر اساس

 و SPSS با استفاده از برنامه آماري حاضري تحقيق ها هداد

  .  شد محاسبهMann Whithenyآزمون 

   هيستوشيمياييروش

 موش ماده نژاد ر س120 از نيزدر مطالعات هيستوشيميايي 

NMRI موش از هر گروه براي هر روز در ر س5 استفاده شد و 

 هبرداشتنظر گرفته شد يك سوم مياني يكي از شاخهاي رحمي 

به (اي تهيه شد   ابتداً از فويلهاي آلومينيومي قالبهاي استوانه.شد

 پر شده و OCT، قالبها از چسب )cm 2اع  و ارتفcm 1قطر 

صورت  بلافاصله بعد از برداشت نمونه، آن را در قالب به

 روي بخار ازت به مدت يك دقيقه نگه  وعمودي قرار داده
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 به شكل جامد در آيد و سپس به دستگاه OCTداشته تا 

با استفاده از دستگاه كرايوستات مدل . كرايواستات منتقل شد

1850 CMگراد   سانتي-27° شرايط برودت محفظه  و با

 بلوك 5در هر گروه .  ميكرومتر تهيه شد5برشهاي به ضخامت 

 برش تهيه شده و سپس رنگ 5-10و از هر بلوك حداقل 

آميزي هيستوشيميايي انجام و چندين فيلم از هر برش بررسي 

  . كيفي شد

شماره  (  ALP با استفاده از كيت ها هآميزي نمون رنگ

 AZO-couplingكه براساس روش )  Sigma شركت 86گ كاتالو

ابتدا برشها در محلول تثبيت كننده كه شامل . بود، انجام شد

 به مدت يك دقيقه تثبيت شدند و  فرمالدئيد واستن ،سيترات

ها در محلول سوبستراي آلفا نفتول  قبل از خشك شدن نمونه

اق  دقيقه در دماي ات35فسفات و نمك ديازونيوم به مدت 

 توسط ميكروسكوپانكوبه شدند وپس از رنگ آميزي، لامها 

مناطقي كه . برداري شد  مشاهده و عكسOlympus نوري

به منظور  .فعاليت آنزيم وجود داشت به شكل قرمز ديده شد

برشي از بافت ) واكنش صفر(تعيين حداقل فعاليت آنزيم 

ه آميزي شد، با اين تفاوت ك آندومتر مطابق مراحل فوق رنگ

آميزي در شرايط   به مدت يك ساعت قبل از رنگها هنمون

نكوبه شدند تا فعاليت آنزيم به وسليه گراد ا سانتي 60°دمايي 

كنترل مثبت از برشهاي روده همچنين براي . گرما مهار شود

حداكثر ها،  در ارزيابي ميكروسكوپي نمونه. كوچك استفاده شد

د و شر مشخص و حداقل واكنش با صف+ 4واكنش آنزيم با 

د فوق در نظر گرفته اعداطور نسبي بين  واكنشهاي حدواسط به

   .شد

  يافته ها

  نتايج مطالعات بيوشيميايي

 آنزيم آلكالين فسفاتاز در  اختصاصياي از فعاليت خلاصه

 1ي تحريك شده و شاهد در جدولهاهي رحمي گروها هنمون

عاليت  كه فنشان داددست آمده ه ي بها هيافت.  شده استدرج

 گروه تحريك  وطبيعيباردار  گروه شاهد  درALPاختصاصي 

صورت خطي از روز اول تا ششم افزايش  طبيعي بهباردار شده 

 نشان مذكور گروه  دو درALP فعاليت اختصاصي مقايسه. يافت

 از لحاظ آماري 6 و 5 ، 4داد كه تغييرات در روزهاي 

در . دار نبود عنيبود ولي در ساير روزها م) P<0.05(داري  معني

 فعاليت آنزيم از روز اول تا چهارم گروه شاهد باردار كاذب

افزايش يافت و حداكثر فعاليت آنزيم در روز چهارم مشاهده 

 مقايسه .شد سپس فعاليت آنزيم تا روز ششم كاهش پيدا كرد

آماري فعاليت اختصاصي آنزيم آلكالين فسفاتاز در دو گروه 

 بوده شاهد باردار كاذب حاكي از آن طبيعي و گروباردار شاهد 

 طبيعي بيشتر از باردار كه فعاليت اختصاصي آنزيم در گروه 

داري  طوري كه اختلاف معني  به بودكاذبباردار گروه 

)P<0.05 (در گروه تحريك شده .در تمام روزها وجود داشت 

 فعاليت اختصاصي آنزيم در روزهاي و باردار كاذب الگوي

. م بيشتر بود ولي در ساير روزها كمتر بوددوم، سوم و چهار

ي آماري حاصل از مقايسه روزانه فعاليت مخصوص ها هيافت

 تحريك شده وباردار آنزيم در گروه شاهد باردار كاذب و گروه

كه تغييرات فعاليت اختصاصي آنزيم در  بود  حاكي از آنكاذب

لي و). P<0.05(دار بود  دوم، چهارم و پنجم معني روزهاي اول،

ه همچنين آناليز آماري نتايج ب. دار نبود در ساير روزها معني

دست آمده از مقايسه فعاليت اختصاصي آنزيم در گروه 

تحريك شده و باردار طبيعي و تحريك شده باردار كاذب نشان 

 روزها وجود  اكثردر) P<0.005(داري  داد كه اختلاف معني

   .داشت

ري حاكي از آن نتايج حاصل از مطالعه ميكروسكوپ نو

سطحي و (تليوم   آندومتر در اپيALPاست كه فعاليت آنزيم 

محلهاي . و ميومتريوم ديده شد) استروما(، لاميناپروپريا )غددي

واكنش فعاليت آنزيم آلكالين فسفاتاز به شكل مناطق قرمز رنگ 

تليوم سطحي، غددي  ي فعاليت آنزيم در اپيها محل.مشاهده شد

، فعاليت آنزيم در دو ناحيه از شدرسي و لاميناپروپريا بر

آپيكال و ديگري در سطح  تليوم مشاهده شد يكي در سطح اپي

تليوم سطحي گروه شاهد باردار به  فعاليت آنزيم در اپي. بازال

روش طبيعي از روز اول تا ششم در هر دو سطح آپيكال و 

  ). 1شكل (بازال افزايش داشت 
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 درگروه شاهد باردار طبيعي ،  رحم موشتصوير آندومتر. 1 شكل

ن فسفاتاز يي آلكاليايميستوشيزي هيپس از رنگ آم. دوم روز 

 در بخش آپيكال و بازال م به شكل نقاط صورتي تا قرمزيت آنزيفعال

  .  قابل مشاهده استسلولهاي اپي تليالي لومينال و غده اي

  ×100: بزرگنمايي

  

  

  

  

  

  

  

 درگروه شاهد باردار كاذب ,م موشتصوير آندومتر رح. 2شكل

ن فسفاتاز يي آلكاليايميستوشيزي هي پس از رنگ آم.چهارمروز 

 در بخش آپيكال و بازال م به شكل نقاط صورتي تا قرمزيت آنزيفعال

: بزرگنمايي.  قابل مشاهده استاي سلولهاي اپي تليالي لومينال و غده

100×

  

  ي هها گرو دري استخراج بافتي رحميها ه در نمون)(ALP U/mgت اختصاصي  فعالي و مقايسه روزانهميانگين 1جدول 

  )نتايج مطالعات هيستوشيميايي (تحريك شده وتحريك نشده

  روز حاملگي         

  

  يهاهگرو

  مورد مطالعه

  *روز اول

  

  روز دوم

  

  روز سوم

  

  روز چهارم

  

  روز پنجم

  

  روز ششم

  

  

گروه شاهد باردار 

  طبيعي

120/0±300/1  147/0 ± 499/1  127/0 ± 110/2  048/0 ± 843/2  

c

077/0 ± 377/3  

c  

089/0 ± 584/3  

c

گروه شاهد باردار 

  كاذب

120/0 ± 581/0  

a

111/0 ± 800/0  

a

205/0 ± 162/1  

a

530/0 ± 170/2  

a

031/0 ± 079/1  

a

125/0 ± 542/0  

a

گروه تحريك شده 

  باردار طبيعي

129/0 ± 186/1  

  

114/0 ± 530/1  

  

158/0 ± 040/2  

  

126/0 ± 422/2  

a

205/0 ± 073/3  

a  

286/0 ± 636/4  

a

گروه تحريك شده 

  باردار كاذب

166/0 ± 962/0  

bc

183/0 ± 668/1  

b

218/0 ± 333/1  

c

125/0 ± 460/1  

bc

170/0 ± 687/0  

bc

095/0 ± 405/0  

c

a::وجود اختلاف معني دار با گروه شاهد باردار طبيعي , b::معني دار با گروه شاهد باردار كاذب وجود اختلاف , c:: وجود اختلاف معني دار با گروه   

    استmean±SDاعداد بصورت : *طبيعي تحريك شده و باردار    

و در + 3و + 2حداقل و حداكثر واكنش در روز سوم بين 

 دامنه تغييرات .مشاهده شد+ 4و + 3چهارم بين  روزهاي

متغير بود، شدت + 4 و 0دي بين تليوم غد واكنش آنزيم در اپي

تليوم سطحي مشابه بود كه   روزها با اپيدر تمامواكنش آنزيم 

محدوده .  آورده شده است2اي از اين نتايج در جدول  خلاصه

تغييرات واكنش آنزيم گروه شاهد باردار كاذب در روز سوم 
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 حداكثر واكنش را ها ه درصد نمون40متغير بود و + 3و + 2بين 

دامنه تغييرات شدت واكنش آنزيم در روز چهارم . ادندنشان د

 حداكثر شدت ها ه درصد از نمون20متغير بود، و + 4و + 3بين 

تليوم غددي شدت فعاليت آنزيم مشابه  در اپي. را نشان دادند

  ).2  و شكل2جدول (تليوم سطحي بود  با  اپي

  

  

  ي مورد نظرهها از روز اول تا ششم در گرو  آندومتري در برشهاي بافت ،ALPشدت واكنش آنزيم   ارزيابي2جدول 

  لامينا پروپريا  اپي تليوم غددي  اپي تليوم سطحي

  ي مورد مطالعهها هگرو

   جايگاه فعاليت آنزيم      

  

  

  بارداريروز 

حداقل 

    ٭واكنش

حداكثر    

  واكنش

حداقل 

  واكنش

حداكثر 

  واكنش

حداقل 

  واكنش

حداكثر 

  واكنش

   باردار طبيعيگروه شاهد

  گروه شاهد باردار كاذب

گروه تحريك باردار طبيعي  

  گروه تحريك باردار كاذب

  روز اول

)20 (0  

)40 (0  

)40 (0  

)80 (1+  

)80 (1+  

)60 (1+  

)60 (1+  

)20 (2+  

)60 (0  

)80 (0  

)60 (0  

)20 (0  

)40 (1+  

)20 (1+  

)40 (1+  

)80 (1+  

)100 (0  

)100 (0  

)100 (0  

)100 (0  

)0 (0  

)0 (0  

)0 (0  

)0 (0  

  گروه شاهد باردار طبيعي

  گروه شاهد باردار كاذب

گروه تحريك باردار طبيعي  

  گروه تحريك باردار كاذب

  روز دوم

)40 (1+  

)60 (1+  

)80 (1+  

)40 (2+  

)60 (2+  

)40 (2+  

)20 (2+  

)60 (3+  

)20 (0  

)60 (1+  

)20 (0  

)20 (2+  

)80 (1+  

)40 (2+  

)80 (1+  

)80 (3+  

)100 (0  

)80 (0  

)100 (0  

)80 (0  

)0 (0  

)20 (1+  

)0 (0  

)20 (1+  

  گروه شاهد باردار طبيعي

  گروه شاهد باردار كاذب

گروه تحريك باردار طبيعي  

  گروه تحريك باردار كاذب

  روز سوم

)60 (2+  

)60 (2+  

)80 (2+  

)80 (2+  

)60 (3+  

)40 (3+  

)20 (3+  

)20 (3+  

)80 (1+  

)60 (3+  

)40 (1+  

)40 (2+  

)20 (2+  

)40 (4+  

)60 (2+  

)60 (3+  

)80 (0  

)80 (0  

)80 (0  

)80 (0  

)20 (1+  

)20 (1+  

)20 (1+  

)20 (1+  

  گروه شاهد باردار طبيعي

  گروه شاهد باردار كاذب

گروه تحريك باردار طبيعي  

  گروه تحريك باردار كاذب

  روز چهارم

)60 (3+  

)80 (3+  

)60 (2+  

)80 (2+  

)40 (4 +  

)20 (4 +  

)40 (3 +  

)20 (3 +  

)40 (3+  

)40 (3+  

)60 (2+  

)40 (3+  

)80 (2+  

)60 (4+  

)40 (3+  

)60 (4+  

)80 (0  

)60 (0  

)60 (0  

)60 (0  

)20 (1+  

)40 (1+  

)40 (1+  

)40 (1+  

  گروه شاهد باردار طبيعي

  گروه شاهد باردار كاذب

گروه تحريك باردار طبيعي  

  گروه تحريك باردار كاذب

  روز پنجم

)40 (3+  

)40 (1+  

)40 (3+  

)40 (1+  

)60( 2+  

)60 (2+  

)60 (4+  

)60 (2+  

)80 (3+  

)40 (1+  

)80 (3+  

)60 (1+  

)20 (4+  

)60 (2+  

)20 (4+  

)40 (2+  

)60 (0  

)80 (0  

)20 (0  

)80 (0  

)40 (1+  

)20 (1+  

)80 (1+  

)20 (1+  

  گروه شاهد باردار طبيعي

  گروه شاهد باردار كاذب

گروه تحريك باردار طبيعي  

  گروه تحريك باردار كاذب

  

  روز ششم

)20 (3+  

)80 (0  

)0 (0  

)60 (1+  

)80 (4+  

)20 (1+  

)100 (4+  

)40 (2+  

)60 (3+  

)40 (0  

)0 (0  

)40 (0  

)40 (4+  

)60 (1+  

100 (4+  

)60 (1+  

)60 (  

)100 (00  

)20 (0  

)80 (0  

)40 (1+  

)0 (0  

)80 (1+  

)20 (1+  

  . داخل پرانتز بصورت درصد است اعداد درصد شدت واكنش در برشهاي بافتي هر گروه در همان روز محاسبه شد٭     
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تليوم سطحي  طيف وسيعي از تغييرات فعاليت آنزيم در اپي 

 تا 0(د شگروه تحريك شده باردار به روش طبيعي مشاهده 

در روز سوم و چهارم محدوده تغييرات واكنش آنزيم بين +) 4

فقط +) 3(بود و در روز سوم حداكثر شدت واكنش +  3و + 2

د ولي در روز چهارم در ش مشاهده ها همون درصد از ن20در 

الگوي تغييرات واكنش .  مشاهده شدها ه درصد از نمون40

و + 1 و 0تليوم غددي به غير از روز دوم كه بين  آنزيم در اپي

متغير بود، در ساير روزها با + 2و + 1روز سوم كه بين 

دامنه  ).3 و شكل 2جدول (تليوم سطحي مشابه بود  اپي

 تحريك  گروهتليوم سطحي در دت واكنش آنزيم اپيتغييرات ش

  + 3و + 2بين و چهارم  روزهاي سوم  درشده باردار كاذب

+ 3 واكنش ها هاز نمون  درصد20طوري كه   بهشدمشاهده 

تليوم غددي  دامنه تغييرات شدت واكنش آنزيم در اپي. داشتند

نين تليوم سطحي مشابه بود، همچ  اپي و بامتغير بود+ 4 و 0بين 

، + 2(تليوم سطحي بود  در روزهاي دوم و سوم نيز مشابه با اپي

هرچند كه در روز چهارم دامنه تغييرات شدت واكنش +) 3

تليوم سطحي بود ولي حداكثر  مشابه با اپي+) 4و + 3(آنزيم 

شد  مشاهده ها ه درصد از نمون60شدت واكنش آنزيم در 

 ها هد از نمون درص20تليوم سطحي كه تنها در  برخلاف اپي(

، واكنش آنزيم ها هدر تمام نمون). 4 و شكل 2جدول) (ديده شد

)  متغير بود1 و 0بين (در بافت استرومايي بسيار ضعيف بود 

  +)4(ولي در بخش ميومتريوم حداكثر شدت را نشان داد 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ك شده و باردار يگروه تحر، تصوير آندومتر رحم موش. 3شكل

   .پنجم روز دركاذب 

م به شكل يت آنزين فسفاتاز فعاليي آلكاليايميستوشيزي هيپس از رنگ آم

 در بخش آپيكال و بازال سلولهاي اپي تليالي لومينال نقاط صورتي تا قرمز

  ×400: بزرگنمايي.  قابل مشاهده استاي و غده

  

ك شده و باردار يگروه تحر,تصوير آندومتر رحم موش. 4شكل

   .سوم روز دركاذب 

م به شكل يت آنزين فسفاتاز فعاليي آلكاليايميستوشيزي هيرنگ آمپس از 

 در بخش آپيكال و بازال سلولهاي اپي تليالي لومينال نقاط صورتي تا قرمز

  ×400: بزرگنمايي.  قابل مشاهده استو غده اي

  بحث

دست آمده نشان داد كه تغييرات فعاليت آنزيم در ه ي بها هيافت

العات هيستوشيميايي در كليه مطالعات بيوشيميايي با مط

 عمدتاً در بخش ALPواكنش آنزيم  . مطابقت داشتههاگرو

مشاهده ) سطحي و غددي(تليال آندومتر  آپيكال سلولهاي اپي

تليالي  شد، هرچند كه واكنش آنزيم در سطح بازال سلولهاي اپي

بارداري شدت رنگ حاصل در روزهاي مختلف . نيز ديده شد

اي متغير ولي در ميومتريوم ثابت و  ال و غدهلومين تليوم در اپي

شدت واكنش آنزيم در بخش  علاوه بر اين. بود+) 4(شديد 

استرومايي بسيار پايين بود و طي بارداري اوليه تغييرات اندكي 

در طور محسوسي  بنابراين تغييرات فعاليت آنزيم به. داشت

 در  نشان داد كهها هيافت.  قابل مشاهده بودالتلي اپيبخش 

گزيني در   حوالي زمان لانهALPبارداري طبيعي فعاليت آنزيم 

تليالي آندومتر افزايش  سطوح آپيكال و بازال سلولهاي اپي

در واقع در اين دو محل بيشترين سطح تبادلات انجام . داشت



 و همكارانهاتف قاسمي حميدآبادي

  3مجله علوم تشريح ايران، سال سوم،  شماره 

180

 مواد از سطح لومينال به سمت داخل انتقالپذيرد و محل  مي

يالي آندومتر به درون تل  سلولهاي اپييا برعكس ازآندومتر 

رسد كه افزايش فعاليت آنزيم   و به نظر مياستمجراي رحم 

ALPگزيني مؤيد نقش اين آنزيم   طي بارداري به ويژه زمان لانه

گزيني است و اين آنزيم با هيدروليز سوبستراهاي  در فرآيند لانه

تواند در تنظيم  حاوي گروه فسفات و انتقال گروه فسفات مي

مينال رحم مؤثر باشد و سبب تغذيه بلاستوسيست محتويات لو

همچنين در فرآيند . گزيني شود در حوالي زمان پيش از لانه

تواند  دسيدوايي شدن در سلولهاي استرومايي آندومتر نيز مي

بنابراين از مجموع اين  ].22 و 21 ، 13 ، 8 ، 7[مؤثر باشد 

فزايش توان چنين استنباط كرد كه با توجه به ا تغييرات مي

 فعاليت ميزانهورمونهاي تخمداني به علت وجود جسم زرد، 

نشان  روند افزايشي را طي ابتداي دوران بارداري ALPآنزيم 

 ALPاين ارتباط مستقيم بين هورمونهاي تخمداني و . مي دهد

  : توان از زواياي مختلف مدنظر داشت را مي

  افزايش سنتزيچون هورمونهاي تخمداني باعث القا) الف

 نيز ساختار ALPشوند و آنزيم  ي درون سلولي ميهاپروتئين

 به افزايش  منجرتواند پروتئيني دارد، پس افزايش استروژن مي

البته ]. 23 [شود ALPساخت و در نتيجه افزايش فعاليت 

 ALP مربوط به  mRNAتواند سبب افزايش  استروژن هم مي

 در ي دخيلها افزايش مكانيسمهم مي تواند سبب شود و 

يي كه از هابه عبارتي آنزيم. شودتبديل پروآنزيم به آنزيم فعال 

شوند  اند به فرم فعال خود تبديل قبل درون سلول ساخته شده

]22.[  

عنوان  همانگونه كه تحقيقات نشان داده، استروژن به) ب

يك فاكتور تكثيري سبب افزايش چرخه سلولي و تقسيم 

مترادف با افزايش سنتز د و افزايش چرخه سلولي شو سلولي مي

تواند   مي پس افزايش فعاليت آنزيم.  نيز هستدرون سلولي

 و در ارتباط با همين ]24 و 13[اين فعاليت باشد نتيجه 

گزارش كردند ) & Hall  Sengupta( هال  سنگاپتاوموضوع

فعاليت آنزيم آلكالين فسفاتاز در ابتداي دوره بارداري افزايش 

 كه است استروژن آثار  يا مربوط بهايشيابد، علت اين افز مي

 سلولهاي  ياشود باعث تكثير سلولهاي آندومتر مي

 هر چند ].25[د نفرست تروفواكتودرم كه سيگنالهاي جنيني را مي

 .كه نتايج متفاوت ديگري در گونه هاي مختلف ارايه شده است

  ]25 و 16[

 نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه در گروه  ديگراز سوي

 در بخش اغلب فعاليت آنزيمتغييرات د باردار كاذب شاه

 و فعاليت آنزيم تا روز چهارم كه همزمان با است يتليال اپي

گزيني در موش است افزايش و سپس كاهش پيدا  شروع لانه

 تا زمان ALPرسد افزايش فعاليت آنزيم  به نظر مي. كرد

ر است تا تليالي آندومت گزيني بيشتر وابسته به سلولهاي اپي لانه

حضور بلاستوسيست، هرچند كه اين موضوع در زمان بعد از 

گزيني به هر دو عامل بستگي خواهد داشت كه يكي از  لانه

تواند مربوط به نبود  گزيني مي علل اين كاهش پس از زمان لانه

  باشدي باردار طبيعيها هبافت دسيدوايي مناسب در حد نمون

گروه توانايي  ه در اينيا به عبارتي واكنش دسيدوايي حاصل

حمايت هورموني مناسب را جهت افزايش فعاليت آنزيم 

  .نداشته است

شاهد باردار طبيعي و شاهد ( دو گروه در ALPمقايسه فعاليت 

 ALPداري در فعاليت  نشان داد كه افزايش معني) باردار كاذب

 اين افزايش .وجود داردگروه باردار نرمال در تمامي روزها 

كه خود داراي فعاليت (توان به وجود جنين   ميفعاليت را

تليال   جنين با سلولهاي اپيبرهم كنش .)آلكالين فسفاتازي است

آندومتر كه احتمالاً فاكتورهاي مترشحه از جنين سبب افزايش 

واكنش شود و  تليالي مي خصوص در بخش اپيه فعاليت آنزيم ب

دن بيان  كه متعاقب فرآيند دسيدوايي ش نسبت داددسيدوايي

زيرا در نيمه دوم فاز لوتئال ]. 22[يابد   افزايش ميALP  آنزيم

 به سلولهاي ي آندومتر تحت تأثير پروژسترونهافيبروبلاست

اي بلاستوسيست   كه نيازهاي تغذيهشوند دسيدوايي تبديل مي

 اما در صورت نبود .نمايند را در مراحل اوليه تكوين تأمين مي

 دسيدوايي كاسته شده و يك بلاستوسيست از شدت واكنش

بنابراين  .]28 [)دسيدوما(دهد  واكنش شبيه به دسيدوا رخ مي

  دسيدوايي در مقايسه با دسيدوابه علت ناكافي بودن واكنش

فعاليت آنزيم در گروه شاهد باردار كاذب نسبت به گروه شاهد 

پولار در همين ارتباط  .يابد باردار به روش طبيعي كاهش مي
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)Pollard ( و همكارانش با ارزيابيهاي بيوشيميايي، فعاليت آنزيم

ALP رحم موش را طي سيكل بارداري طبيعي و كاذب بررسي 

 طي بارداري ALP فعاليت آنزيم  اين كهند نشان داد ودندكر

بوده  حداكثر فعاليت آنزيم در روز هفتم مي يابد واوليه افزايش 

) Murdoch(روج نتايج ما].21[كاهش پيدا مي كند  وپس از آن

  در ALP  آنزيم فعاليت نيز نشان داد كه ميزانو همكارانش

 باردار  موشموش باردار به روش طبيعي به مراتب بيشتر از

  .]20[كاذب بود 

 آنزيم در گروه الگوي فعاليتنتايج تحقيق حاضر نشان داد 

با گروه شاهد تحريك شده وباردار به روش طبيعي مشابه 

در روزهاي اول و در مقايسه اين دو گروه  بود باردار طبيعي

گزيني  داري ديده نشد اما در زمان لانه بارداري تفاوت معني

گذاري شده  گروه تحريك تخمك) روزهاي چهارم و پنجم(

در توجيه . فعاليت كمتري را در مقايسه با گروه شاهد نشان داد

به علت برهم  : كهتوان به موارد زير اشاره كرد اين مطلب مي

خوردن تعادل هورمونهاي پروژسترون و استروژن، فعاليت 

گذاري شده كاهش  آنزيمي آندومتر در گروه تحريك تخمك

توان به تغيير گليكوكاليكس سطح  علت اين كاهش را مي. يافت

سلولي يا ظهور زود هنگام يا ديرهنگام پينوپودها نسبت داد 

باعث تغيير تواند   تغيير تعادل هورموني مي همچنين].30 و 29[

از سوي . شود  يا مهار فعاليت آنزيم) كاهش سنتز(در سنتز 

گذاري شواهدي وجود دارد كه   از تحريك تخمكبعد ديگر،

 بنابراين احتمال .يابد درصد آپوپتوز يا مرگ سلولي افزايش مي

دارد در سطوح آندومتر نيز به علت مرگ سلولي تعداد سلولها 

   ].30 [شود عاليت آنزيم مي كاهش فكه منجر به كاهش يافته

 از مقايسه دو گروه مشخص شد كه اما در روز ششم

فعاليت آنزيم در گروه تحريك شده نسبت به گروه شاهد 

 به علت تواند باردار به روش طبيعي افزايش داشت اين امر مي

 و تدوام از قبل باشد تعداد زيادي جسم زرد شكل گرفته وجود

افزايش مقدار پروژسترون در فعاليت اين جسم زردها باعث 

 توليد شده از تعداد hCGهمچنين . شود مي مقايسه با استروژن

بيشتر جنين در گروه تحريك شده به نوعي ديگر باعث افزايش 

شود و در تحقيقات قبلي دانشمندان ثابت  سطح پروژسترون مي

يابد،  شده كه فعاليت آنزيم توسط پروژسترون افزايش مي

 ششم در مقايسه با ديگر روزها سبب افزايش در روزبنابراين 

  ].7[شود  فعاليت آنزيم مي

ي ههاي تحريك شده با گروهاهبنابراين از مقايسه گرو

گذاري در  شاهد مربوط مشخص شد كه تحريك تخمك

شود و مكان  مجموع سبب كاهش فعاليت آنزيم آندومتر مي

ومينال تليال ل اصلي تغييرات فعاليت آنزيم در بخش آپيكال اپي

قبلي به هاي اي آندومتر است و از آنجايي كه در گزارش و غده

گذاري مانند  ي درماني تحريك تخمكهانتايج نامطلوب رژيم

گزيني، كيفيت پايين  كاهش پذيرندگي رحم، درصد كم لانه

 كه ALPتوان تغييرات آنزيم  ميبنابراين  ؛جنين اشاره شده است

عنوان يكي از  افتد را به  اتفاق مي گذاري پس از تحريك تخمك

عوامل ايجاد كننده اختلال در پذيرندگي رحم در نظر گرفت 

 فعاليت آنزيم  بيوشيميايي وتواند به علت تغييرات كه خود مي

  . گذاري باشد  پس از تحريك تخمكرحم
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