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  انخلاصـــــــــــت

قبـل  النمو شبيه الأنسـولين النـوا الأول  ـي أنسـجة الخلاـ  خـلل مرح تـي مـا املعـل التحري عن التموقع المناعيأجريت الدراسة بهدف        
ر الجــروان مــن ســللة الوســتر مــن ورــو   04م  خداأســت تــم  ، ــي ورــور الجــروان ومســا متها  ــي الوثييــة الترالريــة لــورور الجــروان بعــد الب ــوو و 
 52متسـاوية العـدد إو تضـمنت رـل مجموعـة لمـان جـروان ورـوراً ب عمـار  موعـاتخمـ   مج الـ ناضـجة والناضـجة تـم تمسـيمها الير غ ءالبيضا

ســة الريمياةيــة النســجية أُخــوت نمــاوج الخلاــ   لرــر  أجــراء  الدرا مــت التضــحية بلمــان ورــور مــن رــل عمــر يومــاً، ت (52و 22و 02و 52و
 ــي خليــا ليــدك IGF1 مــل النمــو شــبيهة الأنســولين لعابينــت نتــاةد الدراســة الريمياةيــة النســيجية المناعيــة  وجــود التياعــل المنــاعي    المناعيــة 

يـدداد  IGF1رلا ة التياعل المنـاعي لعامـل النمـو  رما اثهرت النتاةد ان قوة و وخليا سرتولي وجميع الخليا الجنسية المرونة ل نبيب المنوي ،
   ي النطف الناضجة  ي تجويف النبيب المنوي عند مرح ة بعد الب وو   الب وو رما لوحث وجودعند 

 ،الخصى ،البموغIGF1 ،IHC  الكممات  المفتاحية 

 البحث مستل من أطروحة دكتوراه
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 المقدمة
 Insulin likeتلاـنف عوامـل النمـو شـبيهة الأنسـولين 

growth factors (IGFs)  ب نهــا  رمونــات متعــددة الببتيــد
Polypeptides  ـــــة الأنســـــولين والتـــــي تضـــــم ـــــ  عاة  تنتمـــــي إل

(  تضــم عوامــل relaxin  1والريلرســين  Insulinالأنســولين 
 (IGF1)شرال و ـي النـوا الأول أالنمو شبيهة الأنسولين لللة 

( ، ويُعـد العـاملن IGF3والنوا اللالث   (IGF2)والنوا اللاني 
IGF1  وIGF2  الشــر ين الرةيســين لهــو  الهرمونــات  ــي حــين

نادر الوجود  تتشـابه  ـو  العوامـل  يمـا  IGF3يُعد النوا اللالث 
ــد  بينهــا عــلوة ع ــ  تشــابهها الربيــر مــع شــرل الأنســولين  مــد وج 

 Rinderknecht and Humbel Rindernechالعالمــان 
أن تس ســل الأحمــا  الأمينيــة لهــو  العوامــل  (2 (1978عــام  

% لهرمــــــون الأنســــــولين الأولــــــي البشــــــري 04مشــــــابهة بنســــــبة 
Human proinsulin hormones و ـي مـن أرلـر العوامـل ،

المدروســـــة  ـــــي ال بـــــاةن ويُعـــــرف جهـــــاد عوامـــــل النمـــــو شـــــبيهة 
لأنهــا  Cytokine systemالأنســولين بجهــاد اانمســام الخ ــوي

تسا م  ي نمو الخليا وتطوّر ا وتمايد ا  ضلً عن منـع المـوت 
 IGF2وIGF1  يتوســـط  (3)ل خليـــا Apoptosisالمبـــرمد 

، إو Growth hormone (GH)اليعل المحيـد لهرمـون النمـو 
مــن الربــد تحــت تــ لير  رمــون النمــو الــوي تيــرد  الرــدة ان يُنتجــ

و IGF1 النخاميــة ليــرتبط بمســتمبلته  ــي الربــد لتحييــد بنــاء 
IGF2  وا  ـــراد  وع يـــه  ـــان IGF1وIGF2  يتوســـطان التـــ لير

  (4)اللامي لهرمون النمو 
 Signalتــــــــ ليرات الحيويــــــــة ونمــــــــل ا شــــــــارةالإنَّ 

transduction   لــــ IGF1ت تتوســـطها مســـتمبلIGF1 

Receptors (IGF-1R)  حيــث يســبب ارتبــاطIGF1  تنشــيط
التــي بــدور ا تــؤدي الــ  اســتجابة  Tyrosine kinase اانــديم

ــــــــاً  ــــــــاً ووثييي نَّ  ــــــــو  المســــــــتمبلت مشــــــــابهة ترريبي ــــــــة، وا  الخ ي
 لمســـتمبلت الأنســـولين التـــي تنُـــتد برلـــرة  ـــي الأنســـجة الحيوانيـــة

 ــــي الــــدماو والنخاميــــة  IGFsت إن توديــــع مســــتمبل، رمــــا 5) 
يُعــــدد اســــتنتاج حميمــــة أن رــــل  (6)والمناســــل والمنــــاة التناســــ ية 

ن مـــــــن المحـــــــور تحـــــــت المهـــــــاد  ـــــــدي  –النخـــــــامي  –مُرـــــــو  المن
Hypothala –pituitary – gonads axis  والجهـــاد

نبعـــــاث ااشـــــارة مـــــن المحـــــور االترـــــالري  ـــــي أ ـــــداف  عالـــــة 
 ــَّنَّ تشــديد وع يــه   Somatotrophs axisالمحــر  الجســم 

يُملــــل  مــــط التــــ لير  عنــــد العديــــد مــــن المواقــــع ا IGFsعمــــل  
ـــــــــ ــــــــ   رمــــــــون النمــــــــو  IGFsاللاــــــــمي ل -GH) المعتمــــــــد ع 

dependent – IGFs)  الــوي يُنــتد بلاــورة رةيســية مــن الربــد
رــولك  َّنَّــه يشــتق  7) (ليلاــل إلــ  أ دا ــه بواســطة الــدم الــداةر 

الريـة انـواا عّـدة موضعياً  ي الأنسجة المخت يـة وااعضـاء التر
الرـــدي الـــواتي والرـــدي المجـــاور لوثـــاةف   ليبـــدي تـــ لير  (8,9)

  Sex cellsوالجنسـية  Somatic cellsأنواا الخليا الجسمية 
 ــي انســجة  IGFs  ان ا نتــاج الموضــعي لعوامــل النمــو (10)

الخلاــ  بواســطة خليــا ليــدك وخليــا ســرتولي ي عــب دوراً مهمــاً 
وتنثـــــــــيم الوثييـــــــــة اللاـــــــــمية  ـــــــــي عم يـــــــــة ترـــــــــوين النطـــــــــف 

ــــ  رمــــا إنَّ قاب (11)ل خلاــــية ــــا ليــــدك  LHة عمــــل ي ــــ  خلي ع 
 (12)الموضــــعي  ــــي أنســــجة الخلاــــ   IGF1يتط ــــب وجــــود 
ع ـــ  تســــهيل ترـــالر ونضــــد خليـــا ليــــدك  IGF1حيـــث يعمــــل 
ـــ در مـــع  ـــي يتوســـطها  LHبالت ـــدم ااحـــداث الت خـــلل  LHويتم

ع   انتاج التستوسـتيرون  LHرما أنه يحور ت لير  (13)الب وو 
ع   خليا ليـدك  هـو ضـروري   IGF1   ضلً عن ت لير (14)

لتنثــيم العــدد النهــاةي لخليــا ســرتولي وحجــم الخلاــيتين والنتــاج 
ـــومي ل نطـــف ، وان العـــدد الرـــا ي لخليـــا ســـرتولي ضـــروري  الي

يحيـــد النشــــاط  IGF1 رمــــا وجـــد أنَّ   ((15لخلاـــوبة الـــورور 
 DNAلخليـــــــا ســـــــرتولي وبنـــــــاء  Mitogenesisاانمســـــــامي 

  (16)لس ييات نطف الجروان 
 

 المواد وطرائق العمل
    Experimental animalsحيوانات التجربة

ـــار الجـــروان  البـــي   ـــي  ـــو  الدراســـة بولاـــيها  تـــم اختي
ـــة وربيـــت  ـــي ثـــروف مختبريـــة  ـــل الحيوانـــات ال بون نمووجـــاً يمل

مةويـــــة  52و   55حـــــرارة مـــــا بـــــين المناســـــبة، إو رانـــــت درجـــــة 
ســـاعات ثــــلم طــــول مــــدة  14الــــ  ســــاعة إضــــاءة 10معـــدل و 

الع يمــــة الرواةيــــة المختبريــــة  ع ــــ  الحيوانــــات غــــويتالدراســــة  و 
ســـعرة حراريــــة(  5444وطاقـــة   %11 بـــروتين المياســـية  نســـبة

  ad Libidumوالماء بلاورة حرة 
م  ـــي الدراســـة  ( 52بعمـــر   جـــرواً ورـــراً غيـــر ناضـــد   04أُســـتخدف

ــــ ق م تــــم تخلايلاــــها إلــــ  خمــــ   ، و بعــــد يومــــاً  أســــبوا واحــــد مــــن الت
مجموعـــات متســـاوية العـــدد، إو ضـــمت رـــل مجموعـــة لمـــاني  جـــروان  

تمـــــــت ، يومــــــاً  65و 55و  45و  35و  52ورــــــوراً و ــــــي عنـــــــد عمــــــر
بحمــن مــديد مــن   ابعــد تخــدير مــن رــل عمــر التضــحية بلمانيــة جــروان 

  ي( مل دايلدين لرل ررم من ودن الجسم 0.1( مل ريتامين و  0.3 
 ةيــــةالريميا ةلرــــر  أجــــراء الدراســــ ا الاــــ ت خلاــــؤ البريتــــون، لــــم أست
  IHC ) immunohistochemical النسيجية المناعية 
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 study  (IHC)النسػػػػػيجية لدراسػػػػػة الكيميائيػػػػػة المنا يػػػػػةا
Immunohistochemistry 

 ;Abcam,UK)طبما لتع يمات شررة     

www.abcam.com/technical)    تمنية البارا ينلبروترول أعتمد- 
 -الآتي:-الآتي: الريمياء المناعية النسيجية

%  ورمالين دارىء المتعـادل 14ستخدام ا تم  :Fixationالتلبيت  -1 
(NBF)   50-14بين    لتلبيت ماا وقتتراح إو  ي الدراسة الحالية)  

طـع بجهـاد التمطيـع النسـيجي طمر ب وك النسيد  ي البارا ين بعد ا قُ  لم
microtome  ع ــ  الشــراةز الدجاجيــة، هلبتــتــم تو ميتر مــايرر  2بســمك 

الشـــــراةز   تمـــــل ع ـــــ  شـــــراةز وات شـــــحنة موجبـــــة ، لـــــم جييـــــبعـــــد ا حُ 
 تررـــدالـــة أي مـــاء ممرـــن أن يرـــون أســـيل النســـيد لـــولك تُ المحمولـــة  

  الشراةز عند درجة حرارة الرر ة طوال ال يل 
لــــم البـــارا ين  ةدالـــأ تتمـــ :Deparaffinizationالبـــارا ين  أدالـــة  -2

حســب تولاــيات الشــررة الملاــنعة بــالداي ين لــم مــديد الشــراةز غســ ت 
ـــة ل رحـــول  ـــداي ين والرحـــول الألي ـــي المط ـــق لـــم  ـــي التراريـــد المتنادل ال

حــين تنييــو %( لــم المــاء الجــاري الــ   91، 01، 59، 011الألي ــي  
  antigen retrieval المستضد سترجاااخطوة 

 و  ـــترمـــن أ ميـــة  :Antigen retrieval ســـترجاا المستضـــدا -3 
خـلل  methylene bridges خطوة نتيجـة لترـوين الجسـور الملي يـةال

خطـــوة التلبيـــت  و ـــي أوالاـــر عرضـــية بروتينيـــة ( لـــولك ترـــون مواقـــع 
سـترجاا االطريمة الأنديميـة  ـي   أستخدمت maskالمستضدات مر ية 

لرـــي تحطـــيم الجســـور ورشـــف مواقـــع المستضـــد  طريـــقعـــن لمستضـــد ا
ختبــــار وقــــت المضــــادة بهــــا ، ومــــن المهــــم اجســــام لأا بارتبــــاط يســــمز

 المعام ة والترريد وولك لمنع تحطيم الشرل الخارجي ل ممطع 
 Enzymatic antigen retrievalسترجاا المستضد الأنديمي ا -4

نديمات  ي لايحة تع يمات الشررة الملانعة  ناك مجموعة  من ا   
وســع أه يسـتخدم التربسـين لمـدى أنَّـ اّ إل جسـم المضـاد غيـر التربسـين ، 
ســـترجاعها  ـــوا الأنـــديم بعـــد تلبيتهـــا امـــن المستضـــدات والتـــي يتط ـــب 

 Pipetting طريمــــة السحب الشــــيط(  أُســــتخدمتباليورمــــالين  و 

methodحب المح ــــــول مح ـــــول الأنـــــديم ل نســـــيد  ويرـــــون بســـــر لنشـــــ
رمـــا  لـــ  النســـيد مباشـــرة ع ـــ  الشـــريحة(،إالأنديمـــي بواســـطة المالاـــة 

راقــــب وقــــت الحضــــن بعنايــــة لرــــل شــــريحة ليضــــمن لجميــــع يجــــب أن يُ 
بعـــــد تحضـــــير المح ـــــول الأنديمـــــي   نيســـــهاســـــتلم المعام ـــــة االشــــراةز 

دالــة المــاء الداةــد بعــد ا تــم ا مْ ، 33 تربســين حضــن عنــد درجــة حــرارة ل
-55) يحب مـــن المح ـــول الأنديمـــسُـــلـــم  ســـجي،نطـــع المــن حـــول المم

شــر بعنايــة الــ  الشـراةز الدجاجيــة ونُ  بواســطة مالاــة مـايرروليتر (055
الشــراةز  ــي  توضــع  حــول الممطــع النســجي بواســطة طــرف المالاــة

م تــ دقيمـة 05- 05مْ  بعـد مــرور 33عنـد درجــة  توعـاء رطـب وحضــن
يحتـــوي ع ـــ  مـــاء  نمـــل الشـــراةز مـــن الحاضـــنة الـــ  حامـــل  ـــي وعـــاء

 تستمر أ دقاةق  3الشراةز بالماء الجاري ع يها لمدة  تالحنيية لم غس 
 الخاص بالت وين ل مماطع رول و بروتال و  الطريمة مع 

( IHC ي التلاـــــــــــــــــــــــبين الريميـــــــــــــــــــــــاةي النســـــــــــــــــــــــيجي المنـــــــــــــــــــــــاع-2
immunohistochemical staining      

بوســاطة  يــدوياً  reagentsتــم  ــي  ــو  الخطــوة إضــا ة الرواشــف      
مالاـــة ، رمــــا أن جميـــع عم يــــات الحضـــن أجريــــت  ـــي حجــــرة عاليــــة 

 : الآتيتمام  و  الخطوة، تم اتباا  و ، الرطوبة لمنع جياف الأنسجة
 TBS+ 0.025 ـ دقيمـــــة بـــــ 5 ×0غســـــ ت الشـــــراةز  :لأولاليػػػػػو  ا
Triton-X   055لاــب تــم  بعــد ا ( مــع الــرج بهــدوء blocked 

لمــدة ســاعتين  TBS ــي  BSA   0%مــع %05الملاــل الطبيعــي 
 رغــت الشـراةز لعــدة لــواني   بــدون غســل( وتــم لــم  درجـة حــرارة الرر ــةب

الجســم المضــاد  تــم اســتخدام  تنشــيف مــا حــول الممطــع بــورق نســيجي
  من %0 مع TBS ي  1/100 فيخيوبت  IGF1 عامل النمول الأولي
BSA  Bovine serum albomin)  عنـد طـوال ال يـل  تحضـن لـم

 . مْ  (4)درجة حرارة 
 TBS  % 0.025 دقيمة بــ 5 ×0 غسل الشراةز لمدةتم : ليو  الثانيا
  H2O2 % 0.03حضـنت الشـراةز  ـيلـم  مع الرج بهدوء Triton و

الجســـم المضـــاد  تـــم أضــا ة ، بعــد ادقيمـــة 05لمــدة  TBS ــي مح ـــول 
خيــف الترريــد  ــي حيــث الــ  الشــراةز HRP اللــانوي ل مرا ــق الأنديمــي

TBS  0مع %BSA حسـب تولاـيات الشـررة وحضـنت لمـدة سـاعة ب
 و  الخطوة بالثلم لتجنـب الأبيضـا   تمت  ي درجة حرارة الرر ة ،

  TBSالشـراةز  بــ  تغسـ لـم photobleaching  الضوةي التضـبب(
دقـاةق  05لمـدة إلـ  الشـراةز  DAB لاـبرة  أُضـييت دقيمـة  5×  3

 2الحنيية لمدة  لشراةز ب سالة ماء ا تغس ، لم عند درجة حرارة الرر ة
تجييــــف و ترويــــق و تحميــــل  بعــــد ا تــــم  الأرضــــية تلاــــبرلــــم  دقــــاةق
 الشراةز

 
 النتائج      

التموقع المنا ي لعامل النمو شبيو الأنسولين النوع الأول       
IGF1  

النســـيجية  ءأثهـــرت نتـــاةد التياعـــل المنـــاعي لدراســـة الريميـــا   
 ـــــي أنســـــجة خلاـــــ  ورـــــور  IGF1 المناعيـــــة لعامـــــل 

( أنـــــه يتموقـــــع  ـــــي ســـــ ييات النطـــــف والخليـــــا 1الجروان شـــــرل
خليــا  و ليــدكالنطييــة الأوليــة والخليــا النطييــة اللانويــة وخليــا 

ل عامــل  وترــون شــدة التلاــبين المنــاعيللأعمــار جميعــاً ســرتولي 
IGF1 ـــــي ســـــ ييات النطـــــف والخليـــــا النطييـــــة الأوليـــــة  قويـــــة 

حــين ترــون قــوة   ــي والخليــا النطييــة اللانويــة لجميــع الأعمــار 
ــــ التياعــــل المنــــاعي ــــد  IGF1ـل ــــا ســــرتولي عن ضــــعيية  ــــي خلي

خـرى بينمـا تثهـر قـوة التياعـل الأر ممارنة بالأعما اً يوم 25عمر



   4 
 

ــ ــا ليــدك   IGF1 ـالمنــاعي ل أرلــر  اً يومــ 55عنــد عمــر  ــي خلي
ممارنــة بالأعمــار الأخــرى رمــا أثهــرت نتــاةد الدراســة الريمياةيــة 

 ـــي  IGF1النســـيجية المناعيـــة وجـــود التياعـــل المنـــاعي لعامـــل 
وترـــون  اً يومـــ 65و 55و 45و 35طلةــع النطـــف عنـــد الأعمـــار

ممارنــة  اً يومــ 45و 35عنــد العمـرين  قويــة قـوة التلاــبين المنـاعي
 ــي  IGF1رمــا لــوحث وجــود البــروتين  ،اً يومــ 65و 55بعمــري 

النطف الناضجة  ي تجويف النبيب المنوي لورور الجروان عند 
    مط من بين الأعمار الأخرى اً عمر يوم
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و  55و  45و  35و  25( نلأػًار)EوDو  Cو Bو  Aفٍ أَسجت خصً انجرراٌ) IGF1ـ(انتفاػم انًُاػٍ ن4-25شكم )

( وانخلاَا انُطفُت SGفٍ سهُفاث انُطف) IGF1(َىو ػهً انتىانٍ. َبٍُ انشكم وجىد انتفاػم انًُاػٍ نبروت65ٍُ

 EوDو Cو B و A( نجًُغ الأػًار)SC( وخلاَا سرتىنٍ )LC( وخلاَا نُذك )SSP( وانخلاَا انُطفُت انثاَىَت)PSPالأونُت)

فٍ خلاَا  IGF1( قىٌ ػُذ جًُغ الاػًار كًا َكىٌ انتفاػم انًُاػٍ نـ SSP( و)PSP( و)SG(وَكىٌ  انتفاػم انًُاػٍ نـ )

( يقارَت يقارَت بالأػًار Dحٍُ تظهر قىة انتفاػم نخلاَا نُذك ػُذ ) ( يقارَت بانًجايُغ الأخري فٍ Aسرتىنٍ ضؼُف ػُذ )

( Cو Bوتظهر قىة انتفاػم فٍ )( Eو D وCوB( فٍ )SDفٍ طلائغ انُطف ) IGF1الأخري كًا َىجذ انتفاػم انًُاػٍ نـ 

فقط من بين المجاميع الأخرى  E)في النطف الناضجة في تجويف النبيب المنوي عند ) IGF1وَىجذ انتفاػم انًُاػٍ نـ 

(IHC 400X) . 

 

C
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  المناقشة
البتت دراسات التياعل المناعي السابمة أنَّ انواا الخليا المنس ية      

( 11وآخرون    Lobiefحيث البت  IGF1تلانع الوررية والأنلوية 
ناث ا ي مناسل  ورور و  GHRأنَّ  ناك توديعاّ واسعاّ  لمستمبلت 

 ي الخلاية  ي ورور الجروان IGF1  وقد تثهر مستويات  الجروان
حيث لوحث أنَّه يتموضع  ي الخليا  GHRالبالرة  معتمدة ع   

التي تحيد  GHRالنطيية وطلةع النطف  والتي  تمت ك مستمبلت لـ 
موقع  ( وان ت 18 لأغرا  الترالر والتمايد IGF1 ا نتاج الموضعي لــ

يتوا ق مع استحلاث  رمون النمو لبروتين  BPو GHمستمبلت 
وتتيق الدراسة  (synthesis  11وعم يات البناء  IGF1الخلا   و 
 Lineتولا ت اليه جميع الدراسات الأخرى  مد احث    الحالية مع ما

 و IGF1mRNA( وجود التياعل المناعي وجود 54وآخرون  

IGF1 ي خلا  ورور الجروان البالرة   وأشار Villa Pando 
ومستمبلته  IGF1( ال  ان خليا سرتولي تنتد رُلً من 51وآخرون  

IGF-1R   رما أثهرت نتاةد التياعل المناعي immune 

reactivity  وجودIGF1  mRNA  وIGF-1R   ي خليا ليدك 
و ي  ) Spermatocytes ) 55والخليا حول النبيب والخليا النطيية 

 ي خليا ليدك  IGF1و (23)خليا سرتولي لخلا  الجروان البالرة 
 Primary spermatocytesوسرتولي والخليا النطيية ااولية 

و ي خليا ليدك وسرتولي والخليا الجرلومية  (11)لخلا  اانسان
حيث أشارت نتاةد التياعل  Stallionلأنسجة خلا  ورر الخيل 

 ي خليا ليدك   localizationيتموضع IGF1بروتين المناعي إل  أنَّ 
والخليا النطيية  ي مرح ة قبل  Spermatogoniaوس ييات النطف 

 ي س ييات النطف والخليا النطيية  IGF1الب وو  ي حين يوجد 
والحيوانات المنوية  ي مرح ة بعد  Spermatidsوارومات النطف 

    (24)الب وو  
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Abstract 

 
      The present study has been carried to investigate the immunological localization of Insulin-like Growth 

Factor 1 (IGF1) in pre- and post-pubertal stages and its involvement in male reproductive physiology of  rats,  

Forty immature and mature male Wistar albino rats were used in the present study which  assigned into 5 

equal groups, 8 per each at 25
th
, 35

th
, 45

th
, 55

th
, and 65

th
 day of age, male rats of each group have been 

anaesthetized. Testes tissue samples were obtained for immunohistochemical study.  

The results of immunohistochemical study  showed  the presence of IGF1 immunoreactivity in,sertoli cells, 

leydig cells and all cells that Constituent of seminiferous tubule, and showed density  immunoreactivity 

increase during pubertal stage. Also observed the presence of IGF-1 immunoreactivity in mature sperm  in  

seminiferous tubule lumen of post-pubertal testis.  

 

Key wards: IGF1,testis,puberty. 
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mailto:Jbr20042002@yahoo.com
mailto:husseinal-mayali@yahoo.com
mailto:alaa.alaa1115@yahoo.com

