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 الشكر والتقدير
 

ًانصلاة اطسًحتي الحًد لله انري لا يحًد إلا سٌاه صاحب انفضم ًانكسو انري أكسيني بسحمتو ًأعاَني بقٌتو عهى إتماو 

  …ًانسلاو عهى خير الأَاو ًسٍد انكائناث انسسٌل الأعظى محًد ًعهى آل بٍتو انطٍبين انطاىسٌٍ 

ٌطٍب لي إٌ أتقدو  بجزٌم انشكس ًعظٍى الايتناٌ الى أستاذي انفاضم اندكتٌز اطسًحتي ًاَأ أضع  انهًساث الأخيرة في 

نو  الأثس  الأكبر  في ترنٍم انصعٌباث ًيتابعتو المستًسة   كاٌجباز عباس أحمد انساعدي صاحب  يناىم انعهى انصافي انري 

 . الأطروحح طسٌق لهرهطٍهت  يدة إعداد اندزاست  ًعهى يا أحاطني بو يٍ زعاٌت ًجيٌد كبيرة أضاءث ان

واتقذو توافر انشكر والأيتناٌ  كًا اتقذو تانشكر الجسيم نرئاسح قسى عهوو الحياج /كهيح انترتيح/جايعح انقادسيح 

نهذكتور حاتم عثذ انكريى انشويهي/كهيح انثحوث انسراعيح /جايعح سوير و المذرش المساعذ حسين جاسى/كهيح 

لما قذيوه لي يٍ  وانذكتورج  الاء محًذ حسوٌ /كهيح انعهوو/جايعح انقادسيحانطة انثيطري /جايعح انقادسيح 

ًأخيراً أقدو خانص شكسي ًايتناًَ نعائهتي انكسيمت ندعًيى ًتشجٍعيى طٌال يدة  يساعذج خلال  اجراء انثحج 

 اندزاست ًشكسي  الى كم يٍ ساىى ًيد لي ٌد انعٌٌ ًالمساعدة ... ًأسأل الله انتٌفٍق .

                                                                                                         

 ايناش

 



 الإهداء
 

 ...................وانذي انعسيس يٍ افخر بحًم اسموإلى 

 إلى يٍ روتني انعطف والحناٌ ...............وانذتي انعسيسج

 وقوتـــــــي ................. إخوتيىى سنذي إلى يٍ أعذّ

 إلى َور عيني ............................اولادي

 رفيقي في الحياج  ........................زوجي إلى

 إلى يٍ يسعذه نجاحي ..... اىذي لهى يا وفقني إنيو رتي

 

 ايناش 

 
 
 
 
 



 
 
 



 ةــــــــــــــــــــــــالخلاص
خلاؿ الفترة الممتدة  الحالية في قسـ عمكـ الحياة في كمية التربية بجامعة القادسيةأجريت الدراسة 

بيدؼ تحديد تأثير المصؿ المضاد لمسائؿ الجريبي البقرم منزكع   2015ب آالى  2015مف  أذار 
ك الستيركدات كالسائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف معا في نمك كتطكر الجريبات المبيضية 

اناث جرذاف الكستر الناضجة منتظمة دكرات الشبؽ. تـ سحب السائؿ الجريبي مف جريبات خصكبة 
بعد تدكير السائؿ الجريبي بجياز الطرد  ,مممتر( 15كراؼ لمبايض الأبقار )ذات أقطار أكبر مف 

اممتو مع عبم S-FBFFتـ تحضير السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات  ,المركزم لأزالة المخمفات الخمكية
السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات الى جزئيف, أستخدـ الجزء الأكؿ في تمنيع تـ تقسيـ , الفحـ المنشط

كعكمؿ الجزء الثاني مع  ,S-FBFF antiserumأرانب ذككر ناضجة لتحضير مضاد الأنيبيف  10
أرانب ذككر ناضجة لتحضير مضاد الأكتفيف  10مضاد الأنيبيف المصنع تجاريا ثـ أستخدـ في تمنيع 

IS-FBFF antiserum , بعد مركر شير عمى آخر حقنة مف أصؿ أربعة حقنات )مدة اسبكع بيف كؿ
تـ جمع الدـ مف جميع الأرانب ثـ تدكيرىا بجياز الطرد المركزم كالحصكؿ عمى الأمصاؿ  ,حقنة كأخرل(

أستخدمت جرذاف الكستر ,مئكية الى حيف الأستعماؿ 20-المضادة للأنيبيف كالأكتفيف كحفظيا بدرجة 
تـ , غـ, في الدراسة الحالية 170-150يكما ككزف يتراكح بيف  65بعمر  ,الناضجة منتظمة دكرة الشبؽ

 فحص المسحات الميبمية يكميا لجميع الاناث لتأكيد أطكار دكرة الشبؽ. 

إنثى عشكائيا عمى خمس مجمكعات متساكية )مجمكعة سيطرة كأربع مجمكعات  100تـ تقسيـ 
 , Proestrusمايكركلتر في البريتكف( في طكر  100معاممة(. حقنت إناث السيطرة بالمحمكؿ الفسمجي )

( ك T1) Proestrusفي طكر  S-FBFFمايكركلتر في البريتكف بمضاد  100كحقنت مجاميع المعاممة 
( كمضاد T3) Metestrusفي طكر  S-FBFF( ك مضاد T2) Proestrusي طكر ف IS-FBFFمضاد 

IS-FBFF  في طكرMetestrus (T4عمى التكالي ,),  في طكرEstrus , تخدير عشرة إناث مف كؿ  ـت
مؿ زايلازيف/كغـ مف كزف الجسـ, كتـ سحب نماذج دـ لغرض  0.1مؿ كيتاميف ك  0.3مجمكعة بحقف 

 IGF-1 2ك  1-كالعامؿ شبيو الأنسكليف E2كالاسترادايكؿ  FSHالجريب  قياس تركيز اليرمكف محفز
and IGF- 2  كىرمكف النمكGH,  تـ بعدئذ أخذ عينات مف الغدد النخامية لغرض دراسة مستكل تعبير

ك مستقبلات  IGF-2ك  IGF-1فييا كالمبايض لغرض دراسة مستكل تعبير جينات  GHك  FSHβجيني 
كما أخذت عينات مف المبايض كالأرحاـ ك كزنت ثـ كضعت في محمكؿ  ,فييا GH-rىرمكف النمك 

أما الاناث العشرة المتبقية مف  ,لغرض دراسة التغيرات النسجية الكظيفية فييا %10الفكرماليف المتعادؿ 
مؿ مف محمكؿ  500حقنت الانات بػػ  ,في اليكـ الثامف مف الحمؿ ,كؿ مجمكعة فتركت لمتزاكج مع الذككر

Pontamin blue (1% w/v)  دقيقة تمت التضحية بالاناث كتـ حساب  15كبعد مركر  ,في الكريد
, أكدت نتائج الدراسة الحالية عمى فعالية مضاد السائؿ الجريبي مكاقع الانبات كأعداد الأجنة في الأرحاـ



خصكص في معادلة الانيبيف الداخمي مناعيا كعمى كجو ال S-FBFF antiserumمنزكع الستيركيدات 
ك  GHك  E2ك  FSHكالذم رافقو ارتفاعا معنكيا في تركيز ىرمكنات  Metestrusعند حقنو في طكر 

IGF-1  كIGF-2  في الدـ, بينما  لـ يؤثر استخداـ نفس المضاد في طكرProestrus  عمى مستكل
( الى نتائج معككسة في IS-FBFF antiserumاليرمكنات, مف جانب آخر, أدل حقف مضاد الاكتفيف )

بعد حقف  T3معنكيا في إناث مجمكعة  FSHفقد ارتفع تركيز  .Metestrusك  Proestrusكلا طكرم 
-ISبعد حقف مضاد  T4كانخفض معنكيا في إناث مجمكعة  Metestrusفي طكر  S-FBFFمضاد 
FBFF  في نفس الطكر بينما لـ يتأثر المستكل في إناث مجمكعتيT1  كT2  حقنتا بمضادم المتافS-
FBFF  كIS-FBFF  في طكرProestrus.عمى التكالي, بالمقارنة مع السيطرة , 

أظيرت نتائج الدراسة الجزيئية لمغدة النخامية ارتفاعا معنكيا في مستكل تعبير كؿ مف جيني 
FSHβ  كGH  لاناث مجمكعةT3  المعاممة بمضادS-FBFF  في طكرMetestrus  كعدـ كجكد فرؽ

بالمقارنة مع  Metestrusفي طكر  IS-FBFFالمعاممة بمضاد  T4 الجينيف في مجمكعة معنكم لكلا
في أنسجة مبايض اناث  GH-rك  IGF-2ك  IGF-1اناث السيطرة. كما ارتفع مستكل تعبير جينات 

بينما لـ تظير فركقات معنكية في تعبير تمؾ الجينات في أنسجة مبايض إناث مجمكعات  T3مجمكعة 
T1  كT2  كT4  بالمقارنة مع السيطرة, أظيرت النتائج المظيرية كالنسجية الكظيفية أف حقف مضادS-

FBFF  في طكرMetestrus  مجمكعة(T3 أدل الى حصكؿ زيادة معنكية في أكزاف المبايض كالأرحاـ )
ة كأعداد الجريبات الأبتدائية ككراؼ كأقطار المبايض إضافة الى زيادة نمك كتطكر الجريبات المبيضي

الى نتائج عكسية في حيف كانت  Metestrusفي طكر  IS-FBFFكبطانة الرحـ, بينما أدل حقف مضاد 
أما غير معنكية أك متباينة التغيرات بيف الزيادة الطفيفة أك النقصاف بالمقارنة  T2ك  T1نتائج مجمكعتي 

أعمى معنكيا مف  T3كعة مع السيطرة, كانت أعداد مكاقع الانبات كأعداد الأجنة داخؿ أرحاـ إناث مجم
منخفضة   T4ك T2ك  T1تمؾ التي سجمت في أرحاـ اناث السيطرة, في حيف كانت نتائج مجمكعات 

 معنكيان بالمقارنة مع السيطرة.

, دكرا في معادلة الأنيبيف الداخمي Metestrus, عند حقنو في طكر S-FBFFيمكف الاستنتاج أف لمضاد 
ك  GHك  E2ك  FSHكتطكر المبايض كرفع مستكيات ىرمكنات  مناعيا كالذم تسبب في زيادة نمك

IGF-1  كIGF-2  إضافة الى زيادة مستكل تعبير جينيFSHβ  كGH  في أنسجة النخامية كجينات
IGF-1  كIGF-2  كGH-r  في أنسجة المبايض, كعميو فأف التمنيع الميسر ضد أنيبيف السائؿ الجريبي

كالخصكبة, كقد تككف النتائج الحالية مؤشرا ايجابيا نحك تطبيؽ  يمكف تطبيقو في تحسيف كظائؼ المبيض
 الدراسة في الحقؿ الميداني لتحسيف خصكبة الحيكانات الحقمية.
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 11 اُؼٞآَ أُ٘ظٔخ داخَ أُجٍط -2-2-2

 12 الأٜٗجٍٖ                          -2-2-2-1

 15 اُز٘ظٍْ اُغًٍ٘ ُلأٜٗجٍٖ   -1-2-2-2-1

 17   الأًزلٍٖ -2-2-2-2

 20 دٝس الأٜٗجٍ٘بد ٝالأًزلٍ٘بد كً اُؼٍِٔبد اُزٌبصشٌخ ُلأٗبس -2-2-2-3 

 23 اُزٍٔ٘غ اُغِجً      3--2

 26       اُغشٌجً اُغبئَ – 2-4

 31 رأصٍش اُلؾْ اُ٘شػ ػِى اُغبئَ اُغشٌجً -4-2-1

 32 ٛشٕٓٞ اُ٘ٔٞ ٝأُجٍط -2-5
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 83 ٓوبغغ ٗغغٍخ كً الأسؽبّ 4-18

 84 ٓؼذٍ عٔي ثطبٗخ اُشؽْ )ٓبٌٌشٝٓزش( 4-19

 85 ٓؼذٍ عٔي ثطبٗخ اُشؽْ )ٓبٌٌشٝٓزش( 4-20

 86 ٓؼذٍ أػذاد الأع٘خ داخَ اُشؽْ 4-21

 88 صٞس لأسؽبّ الإٗبس اُؾٞآَ 4-22
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 Introduction                                                                  أُوذٓخ -1

النخامية  –ينظـ التكاثر في إِناث المبائف مف خلاؿ نظاـ ىرمكني معقد يتمثؿ بمحكر تحت المياد 

إذ اف اليرمكنات المحررة لمحرضات  , Hypothalamic- Pituitary- Ovarian axisالمبيض  –

ف محرضات القند النخامية التي تشمؿ اليرمك فراز مف تحت المياد تحفز االتي تفرز  (GnRH)القند 

تنتقؿ محرضات القند مف خلاؿ الدكرة الدمكية  .(FSHلجريب )محرض ا( كاليرمكف LHالمكتيني )

Circulation  الى المناسؿGonads  حيث تنظـ نمك ككظيفة المناسؿ , كما اف تعبير ,Expression 

 Femaleناث ىذه اليرمكنات كمستكياتيا الدائرة في الدـ تختمؼ كفقان لأدكارىا في الدكرة المبيضية للأ

ovarian cycle,  ّمحرض الجريب يرمكفاليعد FSH عف حث نمك الجريبات المبيضية كبذلؾ  مسؤكلا

يعزز كجكد الككلستيركؿ اللازـ لتخميؽ  LH اليرمكف المكتيني يزداد انتاج الأستركجينات, بينما

 ,Melamedفي الأناث ) Ovulationكذلؾ يحفز الأباضة ك  Steroidogenesisالستيركيدات 

2010.) 



, إذ تشير الدراسات الى أفّ  الببتيدات المبيضية ليا دكر أساسي في تنظيـ ىذا النظاـ اليرمكني

تساىـ في جميع كما ك فعالية محرضات القند  Intraovarian factorsالعكامؿ داخؿ المبيضية تحكر 

 اليرمكف محرض الجريب مثؿىنالؾ تفاعلات معقدة تتضمف ىرمكنات النخامية . خطكات نشأة الجريبات

FSH كلايككبركتينات المناسؿ مثؿ الأنيبيف  كinhibin  كستيركيدات المناسؿ مثؿ الأستراديكؿ

estradiol يتطمبيا التطكر السريع لتكاثر الجريبات كتنسيؽ مسارات الأشارةsignaling pathways 

عكامؿ أك بتنظيـ مكقعيان  العكامؿ داخؿ المبيض, تنتج (De Jong, 1988خلاؿ محكر التكاثر )

الأنيبينات كالأكتفينات ف, paracrineأك جكارية  autocrineتككف فعاليتيا أما ذاتية ك ىرمكنات أخرل, 

 متضادة كظيفيان عكامؿ (, كىي Findlay, 1993كمنظمات لمدكرة المبيضية )تعمؿ تنتج في المبيض ك 

Functionally antagonistic اقمة بيتا )في عائمة عكامؿ النمك النTGFβ( )Miyazono et al., 

 1980في عاـ  كالخنازير في البداية مف السائؿ الجريبي المبيضي للأبقار ىذه العكامؿ عُزلت ,(2010

مف  FSH( تخميؽ كافراز activins( اك تعزيز )inhibinsاعتمادان عمى قدرتيا في اضعاؼ )كسميت 

اليرمكف محرض  افرازعمى تثبيط لأنيبينات إذ تعمؿ ا ,in vitroخلايا الغدة النخامية خارج الجسـ 

Negative feedback (De Jong, 1988 ,)النخامي عف طريؽ التغذية الأسترجاعية السالبة  الجريب

العامؿ شبيو  كيتعزز بكجكد GnRHبفعؿ اليرمكنات المحررة لمحرضات القند الأنيبيف يتضاءؿ افراز 

 يفرز الأنيبيف مف الخلايا الحبيبية لجريبات المبيض اك IGF1 (Skinner et al., 1989.) الأنسكليف

في  Sertoli cellsفي المبيض كمف خلاؿ خلايا سرتكلي  corpus luteumمف خلايا الجسـ الأصفر 

 (.Roberts et al., 1993; Marchetti et al., 2003الخصية )

ي الأصؿ لدراسة الدكر ستخدـ فأ Immunization against inhibinالتمنيع ضد الأنيبيف 

 Fertility (Vogeكالخصكبة  gametesالفسيكلكجي للأنيبيف كيعدّ اسمكب جديد لتعزيز انتاج الأمشاج 

and Wheaton, 2007), ضد الأنيبيف الميسر  التمنيع إذ يزيدPassive immunization 



against inhibin في بلازما الدـ ) اليرمكف محفز الجريب مف تركيزCuller and Negro-Vilar, 

ر الأبقاك   (Rivier and Vale, 1989) زيادة في نسبة الأباضة في إناث الجرذاففي سبب ت(, كي1988

(Akagi et al., 2002; Medan et al., 2004)  الماعز كالأغناـ )كMedan et al., 2003; 

Padilla et al., 2007,)  طكر خمية البيضة تمنيع ضد الأنيبيف يعزز تالاثبتت الدراسات اف كما

oocyte (Ishigame et al., 2005 ك ,) البمكغ في إناث الجرذافيسرع (Samir, 2010 كيعزز نمك )

 .Mammary gland (Baqir, 2011)كتطكر الغدة المبنية 

اصبح , تشير الدراسات الى اف محرضات القند النخامية ىي المنظـ الرئيسي لكظيفة المناسؿ

تمعب ادكاران ميمة في تنظيـ  في المبيض أفّ عكامؿ النمك كاليرمكنات التي تنتج مكقعيان  الآف جيدان  ان معركف

(, كتقترح أغمب الدراسات أف ىرمكف النمك يشترؾ Hunter et al., 2004الكظيفة التكاثرية في المبائف )

بات كنضج في تطكر الجري اليرمكف المكتيني كاليرمكف محرض الجريببشكؿ مباشر لكحده أك بمشاركة 

 ,.in vitro and in vivo (Hull and Harvey, 2001; Kais et alالجسـ كداخؿ  البكيضات خارج

2001; Bevers and Izadyar, 2002) , يمعب ىرمكف النمك دكر ميـ في تخميؽ  الستيركيدات

ات الرابطة كالبركتين GHRمستقبلات ىرمكف النمك  lackingكتطكر الجريبات المبيضية في الفئراف فاقدة 

ليرمكف النمك , كيككف التطكر الجريبي في تمؾ الفئراف أقؿ استجابة لتحفيز محرضات القند النخامية 

(Bachelot et al., 2002.) 

                                   Aim of the studyاليدف من الدراسة               

لأنيبيف كالأكتفيف عف طريؽ حقف كؿ مف اة لتيدؼ الدراسة الحالية الى تحضير المضادات المصمي

ا مدراسة تأثيرىثـ  ك المعامؿ بمضاد الأنيبيف, عمى التكالي ,أالسائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات 

 دراسة:مف خلاؿ  ,منتظمة دكرة الشبؽ مبايض إناث الجرذاف البالغةالكظيفي ل تطكرالفي 
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عف تنسيؽ جميع فعاليات الدكرة التكاثرية في الأناث مف خلاؿ  ؿالمسؤك  كعدُّ تحت المياد ىي

ككميتيا كترددات إفرازىا مف خلاؿ نمط متذبذب مف التغذية  اشارات تختمؼ في مادتيا الكيميائية

المبيضية كىرمكنات الغدة النخامية كتحت المياد, ىذه  الاسترجاعية السالبة كالمكجبة لمعكامؿ الستيركيدية

كالحمؿ  coitusكالتزاكج  puberty الدكرة اليرمكنية تسمح بالتطكر الفسيكلكجي لحصكؿ البمكغ

pregnancy د تتابع الدكرة لدل اناث المبائف , كفي حالة عدـ حصكؿ الأحداث السابقة الذكر يعا

 (.Jerom and Michael, 1995; Adamson et al.,  2008) اليرمكنية مف جديد

يفرز المبيض في مرحمة الطفكلة كميات قميمة مف ىرمكف الأستركجيف تؤثر بدكرىا عف طريؽ 

التغذية الاسترجاعية السالبة عمى تحت المياد فلا تفرز إلّا كميات ضئيمة مف اليرمكنات المحررة 

كميات ذات  anterior pituitary gland( كبذلؾ لاتفرز النخامية الأمامية GnRHحرضات القند )لم

( كعند اقتراب سف البمكغ تصبح تحت المياد اقؿ استجابة ليرمكف LH,FSHتأثير مف محرضات القند )

ذلؾ إفراز يتبع  GnRHالأستركجيف فتبدأ بإفراز كميات متزايدة مف اليرمكنات المحررة لمحرضات القند 

مف النخامية الأمامية المذيف FSH كاليرمكف محرض الجريب  LH كميات متزايدة مف اليرمكف المكتيني



تسمى الدكرة التكاثرية في اناث   ,(Jones and Lopez, 2006يسبباف نضج الجريبات المبيضية )

 proestrusالشبؽ  كىي تتمثؿ بأربعة أطكار ىي طكر قبؿ estrous cycleالجرذاف بالدكرة الشبقية 

phase  ك طكر الشبؽestrus phase  كالطكر التالي لمشبؽmetestrus (diestrus-1)  كالطكر

 .2diestrus- (Long and Evans, 1922; Freeman,  1988)الرابع ىك طكر بعد الشبؽ 

كظيكر طكر ماقبؿ  vaginal openingالبمكغ في إناث الجرذاف مع ظيكر الفتحة الميبمية يترافؽ 

, الدكرة الشبقية المنتظمة تبدا بعد اسبكع مف ظيكر الفتحة الميبمية , (Maeda et al., 2000) الشبؽ 

محرضات القند ىي عكامؿ أساسية لبدء البمكغ , حالما يبدأ الإفراز النبضي لكاف افراز اليرمكنات المحررة 

pulsatile release اد , يرتفع مستكل محرضات القند تدريجيا كىذا لميرمكنات المحررة مف تحت المي

بدكره يحث البمكغ, كقد يككف مستكل محرضات القند مرتفعا الى حدٍ ما في مصؿ الدـ خلاؿ بداية البمكغ 

عمى الرغـ مف غياب الإفراز النبضي لميرمكنات المحررة لمحرضات القند كقد يرجع سبب ىذا الإرتفاع 

عض العكامؿ التي تساعد خلايا الغدة النخامية المنتجة لمحرضات القند مف خلاؿ ب النسبي الى التحفيز

gonadotroph cells  لتككف جاىزة لمتحفيز بيرمكناتGnRH  (Grumbach and Styne,  

1992). 

إف مستكيات اليرمكنات المحررة لمحرضات القند تتغير خلاؿ الدكرة الشبقية لمحيكاف بسبب تأثير 

الدراسات أفّ ارتفاع مستكل اليرمكنات المحررة بيف تك مف خلاؿ التغذية الراجعة,  اليرمكنات الستيركيدية

لجريب, بينما التركيز الكاطيء المحرضات القند يزيد مف تحفيز اليرمكف المكتيني اكثر مف اليرمكف محفز 

قت كفي نفس الك  مف اليرمكنات المحررة لمحرضات القند يدعـ تخميؽ كافراز اليرمكف محرض الجريب

لرغـ مف اف اليرمكنات المحررة كعمى ا, (Lukin et al., 1997) لايزيد تركيز اليرمكف المكتيني

إلّا أفّ ىناؾ عكامؿ اخرل بجانب اليرمكنات  FSH ك LH لتحرير ىرمكني ةلمحرضات القند ضركري



 ,.Esbenshad et al)تعتبر ضركرية لتخميؽ كافراز اليرمكف محرض الجريب  المحررة لمحرضات القند

1986; Clark, 1989). 

تشير الدراسات الى أف ليرمكنات المحررة لمحرضات القند دكر أساسي في السيطرة عمى إفراز 

مع مستقبلات تظير عمى سطكح الخلايا المنتجة لمحرضات القند   اليرمكنات التكاثرية ,حيث ترتبط

gonadotroph cells  , ف تنشيطك في الغدة النخامية مستقبلات تؤدم الى زيادة تخميؽ كتحرير تمؾ ال ا 

في اناث المبائف  اتكتخميؽ الستيركيد الأباضةك  كالتي بدكرىا تسيطر عمى نشاة الجريبات محرضات القند

Counis et al., 2009)) , اف اليرمكنات المحررة لمحرضات القند في الرئيسياتprimates  تنتجيا

 mediat-basal hypothalamusطي لتحت المياد خلايا عصبية تكجد في الجزء القاعدم الكس

صاؿ النكاة القكسية جراحيان ئحيث كجدت الدراسات اف است arcuateكبشكؿ رئيسي خلاؿ النكاة القكسية 

 .((Kaufman et al., 1985 في القركد يسبب قصكر الغدد التناسمية

لمحرضات القند في تحت كجدت بعض الدراسات أف الخلايا العصبية المنتجة لميرمكنات المحررة 

تككف خالية مف مستقبلات اليكرمكنات الستيركيدية, الا أف الدراسات الحالية  hypothalamusالمياد 

تُظير مستقبلات الأستركجيف مما يدعك الى الأقتراح أف الأستركجيف  GT1-7 cells lineتشير الى أف 

  العصبية المنتجة لتمؾ اليرمكنات في الخلايا ينظـ انتاج اليرمكنات المحررة لمحرضات القند

(Shimasaki, 2004) مف جانب آخر تشير الدراسات الى أف اليرمكنات المحررة لمحرضات القند ,

مف خلايا الجسـ  progesteroneلإفراز البركجستيركف  inhibitory effectتحث التأثير المثبط 

 .in vitro (Milvae et al., 1984)الأصفر للأبقار خارج الجسـ 

الػتأثير المثبط لميرمكنات المحررة لمحرضات القند عمى تخميؽ الستيركيدات في المناسؿ ظير ي

لبعض أنكاع القكارض مف خلاؿ كبح مستقبلات اليرمكف المكتيني كاليرمكف محرض الجريب اك الأنزيمات 

 0)اليكرمكنات الستيركيدية كمنيا البركتيف المنظـ لتخميؽ الستيركيدات  التي تتكسط مسارات تخميؽ



Colesterol-side-chain cleavage (P45كβ-hydroxysteroid dehydrogenas Sridaran 

et al., 1999) كذلؾ تشير دراسات التفاعلات المناعية ,)immunoreactive  في التجكيؼ الطلائي

في استمرار الحمؿ مف خلاؿ تأثيره  GnRH, إذ تساعد في الجرذاف oviduct epitheliumلقناة البيض

بعد  أثناء مرحمة مافي قناة البيض  paracrine أك الجكارم endocrineأك الصمي  autocrine الذاتي 

 (.Sengupta et al., 2007) الغرس
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ينتجاف البكيضات كيفرزاف اليرمكنات  ,ovariesيتككف الجياز التناسمي الأنثكم مف مبيضيف 

كيشكلاف  uterine tubesكقناتي بيض تدعياف ايضا إنبكبي الرحـ  ,sexual hormonesالجنسية 

ة مكانان لاخصاب البكيضات كتعبر عف طريقيما الحيكانات المنكية القادمة مف الرحـ لتصؿ الى البكيض

كتخصبيا, تتصؿ قناتا البيض بالرحـ في اعمى جانبيو كيشكؿ الرحـ مكانان لأنبات البكيضات المخصبة. 

يقع المبيضاف عمى جانبي الرحـ كيثبت كؿ مبيض في مكقعو بتجكيؼ الحكض بكاسطة أربطة عدة 

ligaments الرباط المبيضي كovarian ligament  يثبت المبيض بالرحـ كالرباط المعمؽ الذم

suspensory ligament  بيض شراييف مبيضية ميغذم الك يعمقو جانبيان الى جدار الحكض, الذم

ovarian arteries كفرع مف الشراييف الرحمية (Heffner and Schust, 2006.)  

لخارج بطبقة لممبيض نجده يحاط مف ا  histological structureعند دراسة التركيب النسجي

, يقع الى الداخؿ مف ىذه الطبقة محفظة germinal epitheliumطلائية حرشفية تسمى الطبقة المكلدة 

, ثـ الى الداخؿ مف ىاتيف الطبقتيف يكجد سدل tunica albogineaليفية تسمى طبفة القميص الأبيض 

كداخمية تمثؿ المب  cortexالذم يتميز الى طبقتيف احدىما خارجية تمثؿ القشرة  stromaالمبيض 

medulla   تكجد الجريبات المبيضية , ovarian follicle في طبقة القشرة كتككف بدرجات متفاكتة مف

عمى خمية  , أماّ المب فيضـ الأكعية الدمكية كالأعصاب, اذ تحتكم كؿ جريبة maturationالنضج 



جريبات المبيضية مف خلاؿ , كيمكف تمييز درجة نضج ال immatureغير ناضجة   oocyteبيضة 

اذا كانت تتككف مف خمية بيضة غير ناضجة  primordial follicleتركيبيا ,حيث تسمى جريبة اكلية 

 primary follicle, كتسمى جريبة ابتدائية  squamous cellsمحاطة بطبقة كاحدة مف خلايا حرشفية 

 columnarأك عمكدية   cuboidalكعبة عندما تككف خمية البيضة محاطة بطبقتيف أك أكثر مف خلايا م

عندما تحتكم عمى  secondary follicles, كتككف الجريبة ثانكيةgranulosa cellsحبيبية خلايا ك 

يظير بيف الخلايا الحبيبية كقد تمتحـ ىذه التجاكيؼ  follicular fluidتجاكيؼ مممؤة بالسائؿ الجريبي 

ما تككف خمية البيضة الناضجة معمقة الى جانب , كعندantrumمككنة تجكيؼ كبير يسمى الكيؼ 

يا مف الخلايا الحبيبية كيككف معظـ التجكيؼ الجريبي ممتلأن بالسائؿ  فإن stalkالجريبة بكاسطة عنؽ 

كىذه تنفجر قرب سطح المبيض لتنطمؽ منيا البكيضة الناضجة  Graffian Follicleتسمى جريبة گراؼ 

 .(Heffner and Schust, 2006بعممية الأباضة )
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Gonadoyropins and steroids on the ovary  

 dimeric ىي سلاسؿ گلايككبركتينية مزدكجة Gonadotropinsاليرمكنات المنشطة لممناسؿ 

glycoproteins ( تتألؼ مف تحت الكحدة الفا,subunit-α )(كتحت الكحدة بيتاsubunit-β كتككف )

subunit-α  ىي الأكثر شيكعان , تفُرز محرضات القند بالاعتماد عمى تحفيز اليرمكنات المحررة

 anterior pituitary glandلمحرضات القند التي تفرز مف تحت المياد لتصؿ الى النخامية الأمامية 

 ;Ahmed et al., 1994)الى المبيض يا ية كمنالى الدكرة الدمك محرضات القند التي تفرز بدكرىا 

Melmed, 2002) ا, حيث يعتبر ىرمكن LH ك FSH مسؤكلاف بالدرجة الأكلى عف تحفيز نمك الجريبات

تككيف الغار الجريبي ك تخميؽ اليرمكنات الستيركيدية ك  الطبقة الحبيبية ك تحفيز تككيف خلايا

steroidogenesis  كحدكث الأباضة(Kwon et al., 2000) حيث اف التغذية الراجعة المكجبة ,



  LHىرمكني  surgeلمدكرة الشبقة يسمح بأندفاع  follicular phase للاستركجيف خلاؿ الطكر الجريبي

 FSH(, أمّا الصعكد الثاني لميرمكف (Melamed, 2010الى الدكرة الدمكية كتحفيز الأباضة  FSHك

مستكل الذركة كبالتزامف مع زيادة   LHكف المكتينيساعة تقريبا مف كصكؿ اليرم  27يظير بعد

مف  luteal phaseمنخفضا خلاؿ الطكر الأصفر FSH ك LH البركجستيركف, في حيف يككف مستكل 

 .(Van de Wiel et al., 1981; Guthrie et al., 1992) دكرة الشبؽ

 كاليرمكف محرض الجريبعتمد عمى اليرمكف المكتيني ي الى اف تطكر المبيض تشير الدراسات

مستكيات اليرمكف أف  الدراساتما بينت كاليرمكف المحرر لمحرضات القند كالبركلاكتيف كىرمكف النمك, ك

زداد منذ الكلادة  كتصؿ القمة في اليكـ الثاني عشر بعد الكلادة , بينما تناث الجرذاف في إمحرض الجريب 

 ,.Ojeda et al) ـ يرتفع بشكؿ كبير قبؿ حدكث الأباضةيزداد بأعتداؿ الى حدٍ ما ث اليرمكف المكتيني

المبيضية التي اُخذت مف نساء تعاني مف نقص  biopsiesمف خلاؿ سمسمة مف الخزعات . (1986

كجد اف التطكر  ,hypogonadismكقصكر الغدد التناسمية  GnRH hypogonadotropicافرز 

يككف نادران , بينما يمكف اف تُحفز الأباضة  primordial stageالجريبي بعد مرحمة الجريبات الأبتدائية 

 ,.Goldenberg et al) يكـ مف المعاممة بمحرضات القند النخامية في تمؾ النساء 14-10بعد 

 Hypophysoctomyاثبتت الدراسات التي اجريت عمى الجرذاف مستأصمة الغدة النخامية كما  (,1976

كيحفز  LHيحث مستقبلات ك يحفز نمك الجريبات  Exogenousصدر خارجي الم FSHأف ىرمكف 

( , كمف Mannaerts et al., 1991; Tapanainen et al., 1993فعالية اليرمكنات الستيركيدية )

( اف نسبة كبيرة مف البكيضات التي جمعت مف القركد 1985) et al. Kaufmanجانب اخر كجد 

الثاني مكتملا مقارنة مع الحيكانات  المعاممة مع اليرمكف محرض الجريب يككف فييا الأنقساـ الأختزالي 

 .1:1بنسبة  LH كFSH التي تـ معاممتيا مع 



لمرحمة الغارية كا stage Late preantralاف تطكر الجريبات في المرحمة قبؿ الغارية المتأخرة 

يككف غير معتمدان عمى محرضات القند النخامية, بالرغـ مف الكشؼ عف  early antral stageالمبكرة 

, Primary Folliclesكجكد مستقبلات اليرمكف محرض الجريب في الخلايا الحبيبية لمجريبات الأبتدائية 

قند الزامية لاستمرار نمك الجريبات اف محرضات ال hypophysectomy إزالة النخامية كما اثبتت تجارب

 (.Knight and Glister,  2001) بعد مرحمة الجريبات الغارية الصغيرة كالمتكسطة

يعدُّ انتاج الستيركيدات المبيضية ضركريان لمتطكر الطبيعي ككظيفة انسجة متعددة في المرأة تشمؿ 

 ف المبيض كيككف انتاجيا أمّا ذاتيان الرحـ كالثدم كالعظاـ كالدماغ كالأىـ اف الستيركيدات تنتج م

autocrine  أك جكاريانparacrine  كليا تأثيرات مكضعيةlocal effects  تُعد اساسية لفسيكلكجيا

المبيض الطبيعية , حيث تنتج الستيركيدات داخؿ المبيض تحت سيطرة محرضات القند كيساىـ في تعديؿ 

فّ تخميؽ الستيركيدات في أغمب المبائف كمف ك  ,(Odum et al., 2002)انتاجيا عكامؿ داخؿ مبيضية  ا 

 two cell /twoضمنيا الإنساف كالفئراف يحدث عف طريؽ اثنيف مف الخلايا كاثنيف مف محرضات القند 

gonadotropin  إذ تخمؽ الأندركجينات مف الككلستركؿ في خلايا القراب كبتحفيز مف ,LH  يمي ذلؾ

اليرمكف  ك مستقبلاتFSH في الخلايا الحبيبية كبتحفيز مف ىرمكف تحكيؿ الأندركجيف الى استركجيف 

الى  progesteroneك pregnenoloneل يحكلاف ا CYP17أنزيـ ك  LHRالمكتيني 

androstonedione كdehydroepiandrosterone (DHEA)  يكجد تعبيرىما الجيني في خلايا

 aromatase CYP19 انزيـك  FSHR, بينما مستقبلات اليرمكف محرض الجريب theca cellsالقراب 

يحكلاف الأندركجيف الى استركجيف, يكجد تعبيرىما الجيني بشكؿ رئيسي في الخلايا الحبيبية, كتشير 

لاينحصر كجكدىا في خلايا القراب كلكف يظير تعبيرىا  LHRالدراسات اف مستقبلات اليرمكف المكتيني 

, كقد لكحظ زيادة في استجابة الخلايا mural granulosa cells الخلايا الحبيبية الجدارية الجيني في



 LH surge (Piquette et al., 1991; Stephen andفقط قبؿ زيادة  FSHالحبيبية ليرمكف 

Jamnongjit,  2006). 

تراديكؿ في الخلايا يُخمَؽ الأسك يعتبر الأستراديكؿ ىك المككف الحيكم الذم يتطمبو نضج البكيضات, 

التي تنتجيا خلايا القراب التي تحيط  androgen precursorsالحبيبية مف سلائؼ الأندركجينات 

, ينتج الأستراديكؿ بكميات كبيرة مف خلاؿ الجريبات النامية التي تصؿ  antral cellsبالخلايا الغارية 

تشير الدراسات الى اف ك preovulatory (Young and McNeilly, 2010 ,)الى مرحمة قبؿ الأباضة 

في الخلايا الحبيبية, تتعرض الجريبات لمستكيات  aromataseقبؿ التعبير الجيني لأنزيـ اركماتيز 

. (Hu et al., 2004)متنكعة مف الأندركجينات المشتقة مف خلايا القراب تحت سيطرة اليرمكف المكتيني 

في خلايا الطبقة  ERβ, تكجد ERβ كERα  ىما (ER)يكجد نكعيف مف مستقبلات الأستركجيف 

ستقبلات ربما تنظـ الأستراديكؿ الذم يتكسط تحفيز نمك الخلايا الحبيبية مالحبيبية مما يشير الى أف ىذه ال

, كفقان لذلؾ فإف الجريبات التي عُزلت مف الفئراف الفاقدة FSHكتعديؿ فعالية اليرمكف محرض الجريب 

ليا استجابة ضعيفة للأستراديكؿ الخارجي مع تراجع في كتمة خلايا الركاـ  ERβ Knockout miceل

Cumulus Cell Mass  كانخفاض في نسبة الأباضة للأناث مقارنة مع مجمكعة السيطرة( Krege et 

al., 1998; Havclock et al., 2004) , تشير بعض الدراسات الى كجكد علاقة معككسة بيف ك

كلا يمعب دكر كعامؿ مستقؿ في  FSHلافراز اف الأستراديكؿ ليس لو تأثير مثبط ,الا  FSHالأستراديكؿ ك

اف التأثير المثبط للأستراديكؿ عمى  كجد , كما Menstrual cycleالدكرة الحيضية  أثناء FSHتنظيـ 

FSH  يحدث اكلان خلاؿ الطكر الأصفر كفي مرحمة انتقاؿ الطكر الأصفر الى الطكر الجريبي كليس خلاؿ

 (.Welt et al., 2003طكر الجريبي )ال
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في الدكرة التكاثرية للأناث, فمف الناحية الفسمجية ىي الكحدة  امركزي اتمعب الجريبات المبيضية دكر 

الكظيفية التي تساىـ في انتاج البكيضات الناضجة, كليا اىمية في تحقيؽ استتباب الغدد الصـ 

endocrine homeostasis  ف تككيف الجريبات ىي عممية منتظمة تتطمب تفاعؿ منسؽ لعكامؿ عدة ك ا 

العكامؿ داخؿ المبيض ىي عكامؿ غير  (.McGee and Hsueh, 2000خارج المناسؿ ) كمف داخؿ أ

في الكظيفة  ار افراز الگكنادكتركبينات كتمعب دكر يتحك تعمؿ عمى ستيركيدية تنتج بكاسطة المبيض, 

, تشترؾ في inhibin (Tonetta and Dizerega, 1989)الأنيبيف بأسـ التكاثرية الطبيعية ,عُرفت 

يُنظـ إنتاجيا مكقعيان بكاسطة ىرمكنات أك عكامؿ اخرل كىي أما تفرز ذاتيا أك  نشأة الجريبات المبيضية

 .(,.Findlay et al 2001) جكاريان 

( , كىي گلايككبرتينات ذات TGFβالأنيبيف كالأكتفيف اعضاء في عائمة عكامؿ النمك الناقمة بيتا )

كتحت الكحدة بيتا  subunitα–تتألؼ مف تحت الكحدة الفا  , heterodimericسلاسؿ مزدكجة متباينة 

subunit-β ,اما الفكلستاتيف فيك بركتيف مفرد السمسمة   كىي الشائعة في تركيبياmonomeric chain 

 ,.Vale et al) الشائعة فييما subunit-βمف الممكف أف يرتبط امّا بالأكتيفيف أك بالأنيبيف مف خلاؿ 

1988; Ying, 1989; Tsuchida et al., 2008) . اشارت الدراسات الى أفّ مستخمص انسجة

المناسؿ منزكع الستيركيد لو القدرة عمى تثبيط افراز گكنادكتركبيف الغدة النخامية, مف جانب اخر المراحؿ 

Early Antral Follicle (EAF  )المبكرة مف التطكر الجريبي كحتى تككيف الجريبات الغارية المبكرة 

عكامؿ المبيض كجكد , كتحفيز ىذا اليرمكف يتطمب FSHتمدة كتستجيب بدرجة عالية ليرمكف تككف مع

(Hsueh et al., 2000; Knight and Glister, 2006). 
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لممبيض في الأناث كمف خلايا  granulosa cellsىك بركتيف يفرز مف خلايا الطبقة الحبيبية 

 Transforming Growth Factor-βأحد عكامؿ في الذككر كىك  Sertoli cellsسرتكلي 

superfamilly , ىذه العائمة تككف تركيبيان مماثمة لعكامؿ النمك إلا أنيا تختمؼ عنيا كظيفياعكامؿ  كاف 

Messague and Wotton, 2000; Miyazono et al., 2010)).  يتركب الأنيبيف مف ازدكاجات

ترتبط ىذه السلاسؿ مع  , heterodimeric glycoproteins chainsمتباينة لسلاسؿ گلايككبركتينية 

 subunitα–,تتككف مف تحت كحدتيف ىما  disulphide bondsبعضيا بكاسطة اكاصر ثنائية الكبريت 

 ماى subunit-β يكجد نكعاف مف ,14KDaكزنيا الجزيئي  subunit- βك   18KDaكزنيا الجزيئي 

subunit-βA  كsubunit-βB كبذلؾ يكجد نكعاف مف الأنيبيف ىما ,inhibin-A كinhibin-B,  كاف

يسمى  Bβ αاما التركيب المؤلؼ مف سلاسؿ  inhibin-Aيسمى  A β αالتركيب المؤلؼ مف سلاسؿ

inhibin- B ,  كما تكجد درجة عالية مف التشابو في تتابع الأحماض الأمينية amino acid مؾ لت

. ينظـ (De Kretser et al., 2002; Raivio and Dunkel, 2002) %70الكحدتيف تصؿ حكالي 

 Knight andبيف المبيض كالغدة النخامية ) مف خلاؿ التغذية الاسترجاعية السالبة FSHالأنيبيف افراز 

Glister, 2001; Medan et al., 2004). 

في بلازما الدـ بالرغـ مف صعكبة الكشؼ عنو,الا انو اثبتت الدراسات اف الأنيبيف  الانيبيف يكجد

 follicular fluidكالسائؿ الجريبي  seminal plasmaيكجد بكميات كبيرة في السائؿ المنكم 

(Robertson et al., 1985).مف الذككر كالأناث, لتكاثرية في كؿللأنيبيف دكر ميـ في العمميات ا 

 ;Xue et al., 2004)مف الغدة النخامية  FSHلو كظائؼ متعددة تشترؾ في السيطرة عمى افراز ك 

Luisi et al., 2012) .اشارet al. Scott (1980) اف الىsubunit-α كβ-subunit  ليا كظائؼ

الدائر  inhibin-Bمستكليككف  الأناث في, فمختمفة اعتمادان عمى نمط تجمعيا كمكقع انتاجيا



circulating  خلاؿ الطكر الجريبي مرتفعاfollicular phase بينما ,inhibin-A  يككف مرتفعان خلاؿ

,كما يككف انتاج الأنيبيف في الخلايا الحبيبية كخلايا الجسـ الأصفر Luteal phaseالطكر الأصفر

 Valeالأستركجيف كالتستكستيركف )د كجك زداد بكي الجريب محرض كيحفز بشكؿ رئيسي بكاسطة اليرمكف

et al., 1994), تشير الدراسات اف الأنيبيفB   يرتبط عكسيان معFSH في حيف اف الأنيبيف ,A 

خلاؿ FSH اليرمكف محرض الجريبك  inhibin-Aكما تكجد علاقة ضعيفة بيف  ,ولايرتبط عكسيان مع

في مصؿ الدـ في  inhibin- B كinhibin- A الطكر الجريبي كالطكر الأصفر, كذلؾ كجد اف مستكل 

 inhibin-Bاقؿ فعالية مف   inhibin- Aتاجالاستن لىالأنساف متشابية خلاؿ الطكر الجريبي مما ادل ا

 .(Makianji et al., 2009في كبح اليرمكف محرض الجريب )

مضادات الأستركجيف عمى الدكرة التكاثرية كمستكل ىرمكناتيا كالدراسات عمى عمى تأثيرات  اعتمادان 

تزداد مع تقدـ العمر كاف اليرمكف inhibin-B ك inhibin- Aاف مستكيات  ,الأناث في مرحمة قبؿ البمكغ

سنة , ىذه الزيادة تعكس التأثيرات  18-14بيف  plateauيزداد حتى يصؿ اليضبة  محرض الجريب

, كيزداد افراز الأنيبيف الى  A,Bميرمكف محرض الجريب عمى تطكر الجريبات كتخميؽ الأنيبيف المحفزة ل

المرحمة التي يصبح فييا المبيض قادران عمى تنظيـ افراز اليرمكف محرض الجريب مف خلاؿ ميكانيكية 

 .feedback mechanism (Corfton et al., 2002)التغذية الراجعة 

, بينما خلاؿ الحمؿ  fertile ageيعدّ المبيض ىك المصدر الرئيسي للأنيبيف خلاؿ سف الأنجاب 

في النساء  menstrual cycleتنتج الأنيبيف بشكؿ رئيسي , في الدكرة الطبيعية  placenta, المشيمة 

ف بعد الأباضة ثـ يبدأ تركيز الأنيبيف يبدأ بالأزدياد بأتجاه الطكر الجريبي , ثـ فجأة ييبط مستكل الأنيبي

 earlyالمبكر  خلاؿ الطكر الأصفر P4كالبركجستيركف  E2بالأرتفاع مرة أُخرل بشكؿ مكازم للأستركجيف 

luteal phase إذ يصؿ الأنيبيف الى القمة في منتصؼ الطكر الأصفر ,mid luteal phase  كفي

 ,.Dye et al) اتكل الأنيبيف مرتفعيبقى مس HCGعند استمرار الحمؿ ككجكد الجسـ الأصفر  حالة بقاء



في نياية الطكر الأصفر بينما يبدأ اليرمكف محرض ينخفض تركيز الانيبيف في المصؿ  (, كما1992

الجريب بالأرتفاع مما يشير الى أفّ ىذا أساس لتكظيؼ جماعات جديدة مف الجريبات قبؿ الغارية كىي 

ب, كىذا يتفؽ مع التأثير المثبط للأنيبيف عمى علاقة عكسية بيف الأنيبيف ك اليرمكف محرض الجري

كظيفة الغدة النخامية كىك دليؿ عمى التغذية الأسترجاعية السالبة بيف الأنيبيف ك اليرمكف محرض الجريب 

(Groom et al., 1996 .) مرحمة الطفكلة المبكرة يككف تركيز الأنيبيف منخفضان بشدة, ثـ يبدأ كفي

 ,.Chellakooty et alسنة ) 12-18سنة كيصؿ الى أعمى تركيز بيف   10-12بالأرتفاع في عمر

2003.) 

 Inhibin Gene Regulationالتنظيم الجيني للأنيبين   -1-2-2-2-1

يُحفز  Primatesإفّ انتاج الأنيبيف في الخلايا الحبيبية كخلايا الجسـ الأصفر في الرئيسيات 

يحث تخميؽ الأنيبيف فضلان عف انو يتحسف انتاج رمكف ىذا الي بكاسطة اليرمكف محرض الجريب, إذ إفّ 

كالأندركستينيديكف  Testosteroneكالتستكستيركف  Estrogenالأنيبيف بكجكد الأستركجيف

Anrostenedione  في حاؿ كجكد اليرمكف محرض الجريب فأف التركيز الكاطيء مف اليرمكف ,

يثبط  HCGكگكنادكتركبيف المشيمة البشرم و رتفعة منيحفز تخميؽ الأنيبيف, بينما التراكيز الم المكتيني

 .(Findlay et al., 1993; Vale et al., 1994تخميؽ الأنيبيف )

ىناؾ عكامؿ أخرل تظير لتنظيـ تخميؽ الأنيبيف كىي تككف مختمفة بيف الأنكاع كىي الأكتفيف 

Activin كعامؿ النمك شبيو الأنسكليف IGF-1 كTGF-β  كاليرمكف محرض الجريب الذم يحث انتاج

لمجرذاف خارج الجسـ , كاف التأثير  granulosa cells cultureالأنيبيف في مزرعة الخلايا الحبيبية 

 ,.IGF-1 (Kubo et al يتطمب عامؿ النمك شبيو الأنسكليف subunit-αالمحفز للأكتفيف عمى انتاج 

 GnRHك  TGF-α( كEGFف عامؿ النمك البشرم )( ا1990)  et al.  Lingفي حيف كجد ,(1998

تثبط تخميؽ الأنيبيف في مزرعة الخلايا الحبيبية لمجرذاف, كما اف الأنترفيركف گاما  Follistatinك



(INFγ في حالة كجكد اليرمكف محرض الجريب يثبط انتاج الأنيبيف في حيف يحفز انتاج الأنيبيف في )

 subunit( في الخنازير اف 1992) et al. Guthrie حالة غياب اليرمكف محرض الجريب. كجد

mRNA-α  كانتاج البركتيف يزداد خلاؿ الطكر قبؿ الأباضة, لذلؾ تككف كمية الأنيبيف التي تنتج مف

الجريبات الكبيرة ىي اكثر مف الكمية التي تنتجيا الجريبات متكسطة الحجـ, كخلاؿ الطكر الجريبي 

ثـ ينخفض في نياية الطكر الجريبي في الجريبات متشابية   α- subunit gene expressionيزداد

 ,.Ropertsone et alالحجـ , للأنيبيف مكاقع ارتباط متخصصة في الأنسجة مثؿ الغدة النخامية )

2000). 

 لإذ يعدّ ا,  P120ك  Betaglycanىناؾ نكعاف مف المستقبلات المتخصصة للأنيبيف كىي 

Betaglycan  مف الناحية الكظيفية مستقبؿ مساعدCO-Receptor  في حالة كجكد مستقبلات الأكتفيف

( مما يؤدم الى تحسيف فعالية الأكتفيف ActR-ll) Activin Receptor type -llمف النكع الثاني 

بألفة عالية كما  αكحدة  ( يربطThe TGFβ type lll receptor) Betaglycan  المضادة للأنيبيف اما

  كبذلؾ يمنع اقتراب الأكتفيف مف subunit-βمف خلاؿ  ActR-llو يحسف مف ارتباط الأنيبيف مع ان

ActR-ll,  ل مرة في الخلايا التي يظير فييا التعبير الجيني  30لفة الأرتباط تزيد حكالي أكما اف 

ActR-ll ك Betaglycan , اف كBetaglycan ظير يمنح الأنيبيف حساسية عالية لمخلايا التي ت

فأنو عزؿ مف الغدة النخامية للأبقار عبر P120 لاما بالنسبة , (Lewis et al., 2000استجابة قميمة لو )

, كيككف متمكضعان في  Aتفاعلات بايككيمياكية عمى اساس قابميتو للأرتباط بالأنيبيف 

 Sertoliكخلايا سرتكلي Lydig Cell في الغدة النخامية, كما كجد في خلايا لايدؾ   Gonadotropesلا

Cell (Chong et al., 2000 كيسمى ,)P120  البركتيف الرابط للأنيبيف ,كىك مستقبؿ الأنيبيفB 

 IB activinكبتجمعو مع مستقبؿ الأكتفيف نكع  Spesific inhibin B- receptorالمتخصص 



receptor  يبدك ضركريان لحث التأثير المضاد للأنيبيفB فز لنقؿ الأشارة عمى الأكتفيف المحSignal 

Transduction (Chapman and Woodruff, 2001). 

ينظـ التعبير الجيني للأنيبيف في المبيض, حيث اف مستكل  FSHأشارت الدراسات الى أف 

, (Burger et al., 1988)الأنيبيف يبدأ بالأرتفاع خلاؿ البمكغ عندما يزداد مستكل الگكنادكتركبينات 

خلاؿ السائؿ الجريبي كمجرل الدـ يتذبذب بشكؿ متكازم مع الأستركجيف  Aنيبيف تركيز الأكيتذبذب 

, كما اف  Aتحفز تعبير الأنيبيف  خلاؿ الدكرة الشبقية, حيث اف المكجة الثانية لميرمكف محرض الجريب

في المصؿ كالأنسجة ينخفض بسرعة كيصؿ الى ادنى مستكل بعد الأرتفاع الأكؿ   Aتركيز الأنيبيف

 (.Woodruff et al., 1993)و مكف محرض الجريب إذ يرتبط الأنيبيف عكسيان معلمير 

للأنيبيف يككف دائمان اعمى مف مستكل تعبير   subunit-αمف الملاحظات الميمة أف مستكل تعبير 

subunit-β  في الخلايا الحبيبية لمجريبات النامية بشكؿ صحيhealthy  كما اف التعبير الجيني ,

gene expression لmRNA   subunit-α ,B- subunitβ  ك A -subunitβ  في طبقة الخلايا

مف الكاضح أف . (Meunier et al., 1988الحبيبية لمبيض الجرذاف يزداد مع تقدـ نمك الجريبات )

عف طريؽ التغذية الراجعة في اناث كذككر الأنساف كما ىك الحاؿ  FSHالأنيبيف ميـ جدان لتنظيـ افراز 

اشارت الدراسات انو لاتزاؿ الميكانيكية الكحيدة المعركفة ك  ,(Vale et al., 1988)الأنكاع الأخرل  في

مف خلاؿ قابميتو عمى  FSHالتي بكاسطتيا يستطيع الأنيبيف اف يؤثر عمى الأكتفيف الذم يتكسط انتاج 

يز عالية مف الأنيبيف تفكؽ , ىذه الفعالية تتطمب تراكActR-llالتنافس مع الأكتفيف للأرتباط بالمستقبؿ 

 .(Groome et al., 1996) الأكتفيف اكثر مف المتحققة خلاؿ دكرة الشبؽ

خلاؿ المناسؿ  paracrineاك/ ك جكارم الأفراز  autocrineيعتبر الأنيبيف كسيط ذاتي الأفراز

يحفز كؿ مف خلايا لايدؾ كخلايا القراب لأنتاج الأندركجينات التي تثبط نضج خمية البيضة كتككيف 

(, يضاؼ الى ذلؾ اف الأنيبيف كابح لمكرـ (Hakovirta et al., 1993; Silva et al., 1999 النطؼ



Tumor Suppressor  في المناسؿ كقشرة الكظرAdrenal Cortex  اف كجكد الأنيبيف قميؿ ,كما كجد

 Liver Pathologies (Matzuk et al., 1995.)مع حالات امراض الكبد الشديدة 

                          The activin                        الأكتفين -2-2-2-2

مف الغدة  FSHكبركتيف يفرز مف المناسؿ كىك يحفز افراز  1980اكتشؼ الأكتفيف في عاـ 

ة كما اعتبر كيرمكف تكاثرم , كما اف للأكتفيف فعاليات اضافية كصفت في انكاع مختمفة مف النخامي

  TGF-βعائمة ينتمي الأكتفيف الى .(Xia and Schneyer, 2009) الخلايا خلاؿ مراحؿ تطكرىا

 ,Growth and Differentiation Factor (Massague and Gomisبكصفو عامؿ نمك كتمايز 

, تربط بينيا  Heterodimericاكمتباينة  Homodimericيخمَؽ الأكتفيف كدايميرات متماثمة . (2006

 Activin-A, يكجد ثلاثة انكاع جزيئية مف الأكتفيف ىي  Disulphide Bondاكاصر ثنائية الكبريت 

 Activin-B ك Subunits Aβ- Bβمككف مف  Activin-ABك  Subunits Aβ- Aβمف مككف 

 ىذه البركتينات ىي, B Subunitsβ- Bβ (Xu and Hall, 2006; Deli et al., 2008)مككف مف 

, كىي عكامؿ صمية اك جكارية اك ذاتية, Transforming Growth Factor-β Family عكامؿ في

كما اف ليا مدل كاسع مف الكظائؼ الضركرية في العمميات التطكرية كالفسمجية الطبيعية لكؿ مف الذككر 

 .(Dara et al., 2006; Anderson et al., 2008كالأناث )

يُعد الأكتفيف المنظـ الأساسي في العمميات التكاثرية لكؿ مف الذككر كالأناث حيث يحفز تخميؽ 

يثبط  (, كقد كجد اف التمنيع ضد الأكتفيفSeachrist et al., 2012كافراز اليرمكف محرض الجريب )

ة كما ىك الحاؿ في الجرذاف مستأصمة الغدة النخامية تحرير اليرمكف محرض الجريب مف النخامي

Hypophysectomized (de Paolo, 1997,)  ىذه الملاحظات دعمت الأبحاث التي تشير الى اف

يؤدم الى انخفاض تحرير  Activin type ll receptorsحذؼ مستقبلات الأكتفيف مف النكع الثاني 

-subunitل (. اف تنظيـ التخميؽ الحيكم Matzuk et al., 1995اليرمكف محرض الجريب في الفئراف )



α  كتككينيا ازدكاجات معsubunit-β  يستطيع اف يغير التخميؽ الحيكم للأكتفيف في الخلايا التي تخمؽ

 Activin mRNA geneاف الى اشارت الدراىسات فقد  كلا الكحدتيف مثؿ الخلايا الحبيبية المبيضية,

expression تمفة مثؿ الدماغ كالنخامية كالمشيمة كالكمية كالرئة كالبنكرياس يكجد في اعضاء مخ

 (.Antenos et al., 2007كالرحـ ) كالطحاؿ 

 FSH-βالمنظـ الأساسي للأكتفيف الذم يحث استنساخ  Smad3تشير الدراسات الى أفّ 

subunit Transcriptionبينما , Smad2  اكثر فاعمية في تنظيـ استنساخFSH-β subunit  في

كما اف  (,Suszko et al., 2008لمفئراف )  gonadotrope cellsالخلايا المنتجة لمگكنادكتركبيف 

كاف كؿ مف الأكتفيف كاليرمكنات المحررة  FSH mRNAللأكتفيف اىمية كبيرة في تنظيـ انتاج 

 اكم FS (Welt et al., 2002,)رفسيكلكجية قكية لتخميؽ كتحري تمنظما GnRH فلمگكنادكتركبي

قد  activin signaling( الى اف التثبيط الأختيارم لآشارات الأكتفيف 2012) et al.  Seachristرأشا

كللأكتفينات تأثيرات متنكعة  ,يزكدنا بأقتراحات لتطكير مكانع الحمؿ بدكف فعالية كتخميؽ الأندركجينات 

عمى العمميات الفسمجية في الجسـ كالتي تشمؿ تكاثر الخلايا كالمكت الخمكم المبرمج كالأيض كاستتباب 

 (.Chen et al., 2006) الجسـ كالتمايز الخمكم كالأستجابة المناعية ككظائؼ الغدد الصـ

يبيف كالفكليستاتيف, كتظير فعالية الأكتفيف تنظـ فعالية الأكتفينات داخؿ الخلايا بكاسطة كؿ مف الأن

إذ , Pleiotrophic (Tsuchida et al., 2009)مف خلاؿ كجكد مستقبلات الأكتفيف متعددة المظير

 Activin Receptor type-I and II (ActR-I and  يرتبط الأكتفيف مع نكعيف مف المستقبلات ىما

II( )Derynck and Feng, 1997; Tsuchida et al., 2004)مسار اشارات الأكتفيف  , يتضمف

مع  Complex( في معقد ActR-II A or Bارتباط الأكتفيف الى كاحدة مف مستقبلات النكع الثاني )

المستقبؿ مف النكع  Phosphorylationكىذا يقكد الى فسفرة  ActR1)مستقبؿ الأكتفيف مف النكع الأكؿ )

 Smad2ؿ يفسفر الجزيئات الناقمة الثانية كىي , كمف ثـ ىذا المستقبType1Receptorالأكؿ 



ثـ ينتقؿ ىذا المعقد الى النكاة  Smad,Smad4كىذه بمجرد تنشيطيا يتككف معقد مع  Smad3ك

Nucleus  حيث يتـ تنشيط ترجمة الجيناتGene transcription كما تـ تشخيص ,Smad7  بكصفو

كىذا يزكد دائرة قصيرة مف التغذية  Smad2, Smad3فسفرة  إذ يقطعSmad ل inhibitoryمثبط 

 في بنكعيو تكجد مستقبلات الأكتفيف, (Tsuchida et al., 2008الأسترجاعية السالبة لمسارات الأشارة )

. بينت (Dara et al., 2006قكارض لغرض اظيار التأثير الذاتي كالجكارم للأكتفيف )كال الأنساف

الأكتفيف تسيطر عمى فعالية اشارات الأكتفيف, كما اف الدراسات اف البركتينات المنظمة لمستقبلات 

عمى سطح الخمية ىي المستقبلات الأساسية للأكتفينات, كتنظـ بكاسطة  ActR II المستقبلات مف الثاني

 (.Matsuzaki et al., 2002) مجمكعة مف البركتينات

 Role of Inhibin andدور الأنيبينات والأكتفينات في العمميات التكاثرية للأناث  -2-2-2-3

Activin in the Female Reproduction 

تشير الدراسات الى أف دكر الأنيبيف كالأكتفيف في العمميات التكاثرية للأناث جكىرم اكثر مف 

 in vitro (Deالذككر كعمى ىذا الأساس اجريت كثير مف الدراسات عمى التطكر الجريبي خارج الجسـ 

Kretser et al., 2002ث اف للأنيبيف بنكعيو (, حيA,B  قابمية كبح افرازFSH  , مف الغدة النخامية

تككف بدكرات متشابية لذا مف الصعب اف نصؼ بدقة  estradiolك  Inhibin-Aكبما أف مستكيات 

الدكر المتخصص ليما في السيطرة عمى تنظيـ افراز اليرمكف محرض الجريب في الجزء الأخير مف 

في المرحمة المبكرة الى الكسطى مف الطكر  inhibin-Bحاؿ إفّ ارتفاع  الطكر الجريبي, كعمى أم

الجريبي مسؤكؿ عف انخفاض مستكيات اليرمكف محرض الجريب في الطكر المتأخر مف الطكر الجريبي, 

 Roberts etتعكس التأثير المكقعي ليذه البركتينات في التطكر الجريبي ) كىذه الأنماط مف الأنيبيف

al., 1993). 



–كلـ يُكشؼ عف انتاج  B-subunitβانتاج  Preantral Folliclesتظير الجريبات قبؿ الغارية 

subunitα  في ىذه الجريبات, لذلؾ فإف ازدكاجات السلاسؿ البركتينية تنتجActivin-B كمع تطكر ,

,  inhibin-Bتنتج  B-subunitβكىذه مع  subunitα–يحفز انتاج  FSHالجريبات  فأف ىرمكف 

 FSHينتج مف قبؿ الجريبات الصغيرة ,كقد كجد اف ارتفاع مستكيات  inhibin-Bيضاؼ الى ذلؾ اف 

يعكد الى انخفاض انتاج المبيض  Perimenopausalفي النساء التي تعاني مف شبو انقطاع الطمث 

مبية لتنظيـ بسبب انخفاض عدد الجريبات الصغيرة , إذ يمثؿ الأنيبيف التغذية الراجعة الس Bللأنيبيف 

مف خلاؿ ميكانيكية  FSH, كمف المحتمؿ أف يككف دكر الأكتفيف أكثر تأثيران عمى إفراز  FSHافراز 

عبر الغدة النخامية كبالتالي فإف للأنيبيف كالأكتفيف تأثيران  Paracrine mechanismالأفراز الجكارم 

 (.Findlay et al., 2001مكقعيان عمى نشأة الجريبات المبيضية )

الى الفعالية المكضعية  Immunohistochemistryتشير الدراسات الكيميائية النسجية المناعية 

ف ىذه البركتينات تنتج مف الخلايا الحبيبية لممبيض كالخلايا الصفر  Luteal cellsللأنيبيف كالأكتفيف كا 

لجريبي غني يككف السائؿ اكعميو theca cells (Sidis et al., 1998 ,)كليس مف خلايا القراب 

, تعدّ Ovariectomyبالأنيبيف, كمف خلاؿ دراسات أجريت عمى اناث الجرذاف مستأصمة المبايض 

المبايض المصدر الرئيسي للأنيبيف الدائر في تمؾ الحيكانات , حيث فقدت فعالية الأنيبيف المناعية مف 

(, كقد أشار الباحثكف الى أف التعبير Rivier et al., 1986) دـ تمؾ الحيكانات مستأصمة المبايض

الفا كبيتا تكجد في طبقة كحدات ل mRNAلمحامض النككم المراسؿ  Cyclic expressionالدكرم 

 .(Meunier et al., 1988الخلايا الحبيبية لمجريبات المبيضية )

ىذا  الأكؿ لمحرضات القند انخفاض ممحكظ بمستكل الأنيبيف في المصؿ, surgeيتبع الأرتفاع 

مما يؤدم الى  الثانية خلاؿ طكر الشبؽ FSHالأنخفاض في مستكيات الأنيبيف اُقترح انو السبب لمكجة 

أشارت إحدل الدراسات عمى ( , Woodruff et al., 1989تجنيد أعداد جديدة مف الجريبات المبيضية )



Macaca fascicularis الغارية الصغيرة يظير  كىك نكع مف القركد الى أف الخلايا الحبيبية لمجريبات

كالذم لو تأثيرات  Activin-Bللأنيبيف مما يؤدم الى تخميؽ expression subunit mRNA- βفييا 

ينخفض . مف الغدة النخامية FSHمبايض كفي تنظيـ تحرير الفي  Autocrinكذاتية  Paracrinجكارية 

في  expression subunit mRNA- Bβالتعبير الجيني لمحامض النككم المراسؿ لتحت الكحدة بيتا 

الى مستكل لايمكف الكشؼ عنو, بينما يظير  Dominant Folliclesالخلايا الحبيبية لمجريبات الرئيسية 

تظير مف  FSHاف التأزر مع فعالية ك  Subunits- α βA , (Woodruff et al., 1990,) فييا فقط

بكاسطة الأكتفيف مما يسبب زيادة افراز  Aromataseخلاؿ تحفيز زيادة تعبير انزيـ الأركماتيز 

تثبيط افراز البركجستيركف بكاسطة الأكتفيف يؤدم الى تثبيط اك تأخير تككيف الجسـ بينما  الأستراديكؿ,

 .Luteinization (Miro et al., 1991) الأصفر

لبيضة بالتقدـ تقترح بعض الدراسات اف بركتينات الأنيبيف كالأكتفيف بأمكانيا اف تحكر قابمية خمية ا

ينتج الأنيبيف كالأكتفيف مكقعيان في خلايا الركاـ المبيضي إذ  , Meiosisخلاؿ الأنقساـ الأختزالي 

Cumulus  ,كجد فقد كخمية البيضةmRNA expression  للأنيبيف كالفكلستاتيف في خلايا الركاـ

يحفز الأنقساـ  Activin-Aاثبت اف  .(Roberts et al., 1993; Sidis et al., 1998)المبيضي 

يعيؽ في اغمب الأنكاع كمف ضمنيا الأنساف, بينما  In vitroالأختزالي في خمية البيضة خارج الجسـ 

( كبذلؾ يرل الباحثكف اف Alak et al., 1998الأنيبيف نضج خمية البيضة في الجرذاف غير الناضجة )

 reproductionاعدة في برامج التكاثر الأكتفيف ربما يككف عامؿ ميـ لنضج البكيضات كذلؾ لممس

programes  كما اف الأكتفيف يزيد مف قابمية خمية البيضة لتككيف كيس البلاستكلا ,blastocyst  في

 (.Silva and Knight, 1998الأبقار )

 انتاج اليرمكف المكتيني الأكتفيفيقمؿ حيث  يككف الأكتفيف معاكس للأنيبيف مف حيث الكظيفة,

(. Hillier et al., 1991مبايض الجرذاف كالأنساف )لندركجينات في خلايا القراب الداخمي المحفز للأ



الى مزرعة الخلايا  inhibin-A( كجد اف اضافة 2009) .Cuiling Lu et al كمف خلاؿ دراسة اجراىا

الحبيبية لمجرذاف يسبب كبح معنكم لميرمكف محرض الجريب كانخفاض معنكم لمستكيات مستقبلات 

 Promotorsحيث يعمؿ الأنيبيف عمى تثبيط فعالية الحفازات  FSHRيرمكف محرض الجريب ال

يستطيع كبح انتاج البركجستيركف كالأستراديكؿ كلكنو  Inhibin-A, بالأضافة الى ذلؾ  FSHلمستقبلات 

, في حيف استطاع تثبيط Steroidogenesisالذم يحث تككيف الستيركيدات  Forskolinلـ يخفض 

expressios SF-1 لمجرذ كمستقبلات الأندركجينات( افHeckert, 2001). في مختمؼ  كما انو ينظـ

 ;Bakke et al., 2001) البركتينات المتخصصة التي تشترؾ في تككيف الستيركيدات ,الخلايا

Anderson and Byskov, 2006; Humaidan et al., 2006) . كعميو استنتج أفinhibin-A 

 FSHR (Lalli وعف طريؽ التغذية الراجعة المضادة مف خلاؿ خفض مستقبلات FSHقادر عمى كبح 

and Sassone-Corsi, 2003). 

مف خلاؿ اىمية الأنيبيف كالأكتفيف كمنظمات مكقعية لتخميؽ الستيركيدات مف قبؿ خلايا القراب 

لأنزيمات المتعمقة اكدكر أجريت دراسة شخصت تأثير الأنيبيف عمى خلايا القراب المنتجة للأندركجينات 

( يكبح انتاج ng/ml 100-1اف الأكتفيف بتركيز) الى بتخميؽ الستيركيدات, حيث اشار الباحثكف

androstenedione  في مزرعة خلايا القراب خارج الجسـin vitro  100-1تركيز)ب, بينما الأنيبيف 

ng/ml نتاج يزداد اكذلؾ ( يعيؽ التأثير الكابح للأكتفيف في نفس المزرعة, كandrostenedione  عند

نظـ افراز الأندركجينات مف خلاؿ خلايا ي , إذ(Young and Mc Neilly, 2012اضافة الأنيبيف فقط )

القراب لمجريبات الغارية الصغيرة مثؿ الجريبات النامية الى الجريبات قبؿ الأباضة خلاؿ دكرات التكاثر 

اف الأكتفيف يستطيع  الى رت دراسات سابقةاشا فقد (,Young and Mc Neilly, 2010الطبيعية )

في الأنساف كاف الأنيبيف يحفز انتاج الأندركجينات كمعادلة تأثير  in vitroتخفيض انتاج الأندركجينات  

كذلؾ لأعاقة تأثيرات  ActR11ك betaglycanالأكتفيف كذلؾ مف خلاؿ ارتباط الأنيبيف مع مستقبلات 



كذلؾ اشارت دراسات عمى الفئراف الى أف الطبقة الحبيبية لمبايض (, Lewis et al., 2000الأكتفيف )

( التي تستحث بالأكتفيف , كمف جانب آخر الأستركجيف يكبح التعبير الجيني ERsβالفئراف تحتكم عمى )

 ,.Kipp et alللأكتفيف , ىذه النتائج ادت الى اقتراح التغذية الراجعة بيف اليرمكنات المنظمة لمجريبات )

2007). 

 Passive Immunizationالتمنيع السمبي      2-3

يمكف أف تتكلد مف خلاؿ  Immune Responseتشير الدراسات الى أف الأستجابة المناعية 

 ,subunits-α 1-32لببتيدات الأنيبيف كالتي تشمؿ  small synthesizedبعض التكليفات الصغيرة 

افضؿ مف القطع الأخرل بالرغـ  subunits-α 1-32لثبت اف التأثيرات المناعية كأ, 26-7ك 1-26

كاف الأنيبيف ىدفان كما  Immunogenicity (Anderson et al., 1998,)ضعفيا الاستضدادم  مف

لدراسات اجريت في العقد الماضي بكصفو بديلان محتملان لتطكير لقاحات الخصكبة, كالسبب في ذلؾ ىك 

ات التغذية الأسترجاعية السالبة لتنظيـ افراز اليرمكف اف بركتينات الغدد التناسمية أساس جيد ليرمكن

كنمك نطؼ اليرمكف الرئيسي الذم يعزز انتاج ال FSHف الغدة النخامية , إذ يعدّ ممحرض الجريب 

 .(Findlay, 1993الجريبات المبيضية الغارية )

الأسترجاعية اف تمنيع الحيكانات ضد الأنيبيف الداخمي مف المفترض أف يقمؿ تأثيرات التغذية 

المفرز  FSHالسالبة ليرمكنات الغدد التناسمية عمى انتاج اليرمكف محرض الجريب كبذلؾ يتحسف تركيز 

 مف الغدة النخامية كالمكجكد في مصؿ الدـ, حيث اف الأرتفاع النسبي لتركيز اليرمكف محرض الجريب

بة الأباضة , اضافةن الى اف الأنيبيف لو في الدكرة الدمكية لمحيكانات الممنعة يعزز نمك الجريبات كيزيد نس

 Hakovirta et) ربما تكبح الفعالية التكاثريةكالتي تأثيرات سمبية ذاتية اك جكارية عمى كظيفة المناسؿ 

al., 1993المعامؿ بالفحـ النشط  منزكع الستيركيدات اف حقف السائؿ الجريبي البقرم كجد (, كما

Charcoal  نتيجة  يخفض مستكل اليرمكف محرض الجريب الدائر في الدـ سنة 2-1في الثيراف بعمر



 ;Kaneko et al., 1993) الذككر كأفي الأناث  ه مف الغدة النخامية اف كافز اكبح افر في  الأنيبيفلدكر 

de Kretser et al., 2000). 

يعطي علامة كاضحة لزيادة  inhibin Endogenousاف التمنيع السمبي ضد الأنيبيف الداخمي 

كشفت اف  ة( ,ىذه الدراسKaneko et al., 1993) أشير في الثيراف 6في عمر  FSHستكيات م

فقد  في الثيراف في المرحمة الأخيرة مف التطكر السابؽ لمبمكغ. FSHالأنيبيف يشترؾ في تنظيـ افراز 

بيف في عمى القكارض, إذ ادت معادلة الأني Immunoneutralizationاجريت دراسات المعادلة المناعية 

مزرعة الجريبات لمجرذاف خارج الجسـ الى انخفاض مستكيات الأستراديكؿ بينما عززت مستكيات 

 Smyth etالبركجستيركف ككلاىما عاد الى مستكاه الطبيعي عند المعاممة مع الأنيبيف خارجي المنشأ )

al., 1994زرعة خلايا القراب (, كما لكحظ التأثير الجكارم عمى تخميؽ اليرمكنات الستيركيدية في م

كىذه الأندركجينات تتحكؿ الى  حيث لكحظ تحسف انتاج الأندركجيف استجابة لأضافة الأنيبيف,

  .(Hsueh et al., 1987; Hillier et al., 1991)الأستراديكؿ بكاسطة الخلايا الحبيبية 

الجريب في طكر الشبؽ اثبت الباحثكف اف التمنيع السمبي ضد الأنيبيف يزيد افراز اليرمكف محرض 

 Mid-Luteal مع زيادة افراز الأستراديكؿ أك مع ارتفاع افراز البركجستيركف في منتصؼ الطكر الأصفر

phaseالتبكيض المتعدد تمكنكا مف استحثاث , كذلؾ Multiple Ovulation  بنجاح مف خلاؿ التمنيع

 ,.Kishi et al)امستر كالأبقار كالخيكؿ الفئراف كالجرذاف كاليكالسمبي ضد الأنيبيف في اغمب الأنكاع 

1996; Akagi et al., 1997; Nambo et al., 1998; Wang et al., 2001; AL-Saʼaidi 

and Samir, 2010)يعزز تطكرك  البمكغ في اناث الجرذاف رع, كما كجد اف التمنيع ضد الأنيبيف يس 

تشير النتائج الى اف . (Ishigame et al., 2005; AL-Saʼaidi and Samir, 2010) المبيض

تثبيط التأثيرات السمبية للأنيبيف عمى تطكر الجريبات المبيضية كنضج البكيضات يحسف القدرة عمى انتاج 

(. أثبتت فحكصات الأشعة فكؽ الصكتية Liu et al., 2013; Ali et al., 2015الأجنة في الأبقار )



Ultrasonographic  كالاختبارات المناعية كImmuno tests  ارتفاع عدد الجريبات المتطكرة في

 Norduz goatsالماعز الممنع ضد الأنيبيف بينما التمنيع الفعاؿ لـ يحسف الخصكبة في الماعز 

(Cedden et al., 2007) بإف التمنيع . كذلؾ أثبتت احدل الدراساتinhibin α-subunit 32-1  

يحث نمك الجريبات قبؿ الغارية في الأبقار فقط حتى عشرة اياـ كلكف يظير انخفاض في النمك بسبب 

 .in vitro (Zoheir and  Allam, 2013)يكـ  25ك 15المكت الخمكم المبرمج  في مزرعة 

 Follicular Fluid      الجريبي السائل – 2-4

مجرد راشح بسيط مف الدـ يتجمع بيف طبقات الخلايا  بأنو السائؿ الجريبيكصؼ  1948في العاـ 

يتـ ك (, ثـ اصبح يعرؼ بالسائؿ الجريبي, Harter, 1948) الحبيبية خلاؿ نمك الجريبات المبيضية

مبايض المبائف كالتي تككف قد تعرضت لتأثيرات مختمفة خلاؿ عمميات التكاثر اضافةن  يو مفالحصكؿ عم

يككف السائؿ الجريبي الخاـ مصدران . (Wallace and Mc Neilly, 1985) الى تأثيرات الغدد الصماء

للأنيبيف في مختمؼ الدراسات التي تجرل داخؿ كخارج الجسـ, كما اف السائؿ الجريبي منزكع 

 ,.Dejong and Sharpe, 1976; Knight et al)الستيركيدات يككف غني بالأنيبيف الفعاؿ حيكيان,

عف طريؽ التغذية الأسترجاعية السالبة , محرض الجريب ان لميرمكف , كيمثؿ الأنيبيف منظم (1991

 .(Knight and Glister, 2001المفتاح الذم يحدد نمك كتطكر الجريبات ) FSHكيعتبر 

مف الغدة النخامية كالأنيبيف الجريبي  اليرمكف محرض الجريبحُددت العلاقة المعككسة بيف تحرير 

تشير الدراسات الى اف السائؿ الجريبي إذ , ((Medan et al., 2003مف خلاؿ دراسات في الماعز 

يسبب تثبيطان اكليان لنمك الجريبات, كىذا ينتج عنو لاحقان تعزيز النمك الجريبي كبالتالي زيادة نسبة الأباضة 

(Miller et al., 1979; Wallace and Mc Neilly, 1985,)  ىذه الزيادة في التطكر الجريبي كأف

بعد انقطاع المعاممة مع السائؿ الجريبي  FSHىرمكف  Hypersecretionالى فرط افراز  تُعزل

(Cumminus et al., 1983; Miller and Martin, 1993 , ) كما ىك الحاؿ في السائؿ الجريبي ك



 ,.Palta et alبيرمكف الأنيبيف ) اغنيىك الآخر  Buffaloالسائؿ الجريبي مف الجامكس فأف البقرم 

1996). 

اشارت الدراسات الى أف استخداـ السائؿ الجريبي الخاـ خارج الجسـ اك استخداـ كزف جزيئي معيف 

مف الأنيبيف يسبب تأخير البركجستيركف الذم يحث بداية دكرة الشبؽ كالأباضة في الماعز كالأبقار 

إشتممت التي  ,دراسات حديثةكما بينت Crossbred Cattle (Kumar et al., 1998 , )اليجينة 

ىمية الميكانيكية المبيضية المكقعية في تنظيـ تكاثر الطبقة الطلائية , أالدكرة الشبقية في القكارض

كما اف الدكرة التكاثرية في الجرذاف كالفئراف تتعزز  ,ovarian sequamous epithelium المبيضية

كقد كجد اف  (Davies et al., 1999; Burdette et al., 2006مف خلاؿ محرضات القند )

خارج  الطبقة الطلائية المبيضية محرضات القند كالأستركجينات كالأندركجينات تستطيع تحفيز تكاثر

 .(Syed et al., 2001; Gubbay et al., 2004) الجسـ

يحتكم السائؿ الجريبي عمى مككنات كيميائية حياتية ضركرية لفسيكلكجيا المبيض مثؿ تككبف 

بركجستيركف السائؿ الجريبي كجد أف لنضج البكيضات كالأباضة , كما  كبات نمك الجريك  الستيركيدات

 Stallions (Rath et في فحكؿ الخيؿنطؼ لم Acrosomeفي حث فعالية الجسـ الطرفي  اميم ادكر 

al., 2003)  كالثيرافBulls (Lenz et al., 1982 كمف الكظائؼ الأخرل لمسائؿ الجريبي ىي تثبيط ,)

 Mid-estrusؿ الجريب الى الجسـ الأصفر في منتصؼ الدكرة الشبقية يكتحك  Prostaglandinsتخميؽ 

cycle , ىذا التأثير المثبط لـ يلاحظ عندما اخذ السائؿ الجريبي مف جريبات قبؿ عمى الرغـ مف أف

بيبية اف السائؿ الجريبي يزكد خمية البيضة كخلايا الطبقة الح كجد كما, (Shemesh, 1979) الأباضة

بالتغذية اللازمة مف خلاؿ تسييؿ نقؿ المغذيات مف بلازما الدـ, ككصكليا الى النمك كالتطكر خلاؿ الدكرة 

العكامؿ الفسيكلكجية في الجريبات المبيضية تتأثر بشكؿ رئيسي بصفات  ,(Edwards, 1974التكاثرية )

ا اف نفاذية جدار الجريبات لمماء كخصائص الأنسجة التي تفصؿ السائؿ الجريبي مف الدكرة الدمكية, كم



كالمككنات البايككيميائية كالتي يككف مصدرىا مف الدـ يمكف اعتبارىا مف مككنات السائؿ الجريبي , 

اضافة الى ذلؾ اف قابمية الخلايا الحبيبية عمى افراز العكامؿ المحفزة كالمثبطة كنتيجة لعمميات الأيض 

 , ىذه العكامؿ بدكرىا تؤثر في المعايير الفيزيائية مثؿ الأكزمكزيةيمكف اف تحكر مككنات السائؿ الجريبي 

 ,.Fisch et al) لسائؿ المتككف خلاؿ تطكر الجريباتاكحجـ  المزكجةك  pHالمكف كالأس الييدركجيني ك 

1990). 

يحتكم السائؿ الجريبي عمى مجمكعة كبيرة كمتنكعة مف مككنات مصؿ الدـ جنبان الى جنب مع 

فرازات التي تخمؽ بكاسطة خلايا متخصصة في المحيط الصغير لمجريبات, نتيجةن لذلؾ مجمكعة مف الأ

كمف المككنات الميمة  (Wise, 1987) فأف مككنات السائؿ الجريبي تتغير خلاؿ نمك كاتساع الجريبات

قع ارتباط لمسائؿ الجريبي ىما محرضات القند كاليرمكنات الستيركيدية كمثمما تنمك الجريبات فأف اعداد مكا

يمعب دكر في  FSH(, ككما يبدك اف Channing, 1972محرضات القند تتغير في كميتيا كنكعيتيا )

معان تعزز تككيف  FSHو LHتكاثر خلايا الجريبات جنبان الى جنب مع تطكر الغشاء القاعدم كما اف 

لتصبح كعائية خلاؿ التطكر  Theca internaلكؿ جريبة كلتمكيف خلايا القراب الداخمي  Antrumالغار 

(Eshkol et al., 1972). 

ختمؼ خلاؿ المراحؿ المختمفة لمدكرة التكاثرية ياف تركيز الستيركيدات المكجكدة في السائؿ الجريبي 

التراكيز تككف مختمفة عمى نطاؽ كاسع بيف الجريبات المختمفة في نفس الحيكانات كلنفس كما أف , 

بط لمسائؿ الجريبي عمى النضج التمقائي لمبكيضات كصؼ لأكؿ مرة مف قبؿ اف التأثير المثك الأنكاع, 

Chang (1955 في الأرانب, ثـ كجد انو يثبط النضج في الجرذاف )(Tsafriri et al., 1977) 

( اف 1979) et al. Amesterdamكما لاحظ , (Gwatkin and Anderson, 1976) كاليامستر

adenylate cyclase Gonadotropin-sensitive  المكجكد في الغشاء البلازمي لمبايض الجرذاف



لأزالة  Charcoalاف معاممة السائؿ الجريبي بالفحـ النشط ك ثبط بكاسطة السائؿ الجريبي البقرم, ي

 . الستيركيدات لـ تغير في الفعالية التثبيطية لمسائؿ الجريبي

يبية لممبيض تنتج عامؿ مثبط لمنضج النككم في اشارت دراسات اخرل الى اف خلايا الطبقة الحب

كىذه النتائج أدت الى اقتراح أف الخلايا الجسمية الجريبية  in vitroمزرعة لخلايا البكيضات خارج الجسـ 

Follicular somatic cells ( تثبط النضج النككمKlumpp, 2004) اف تحديد ىكية المكاد القادرة , ك

كبالتالي السماح لمتغيرات النككية كالسايتكبلازمية اف تظير بشكؿ متزامف كانت عمى تأخير النضج النككم 

 ;Liu et al., 2003; Hussein et al., 2006; Sirard et al., 2007مادة لدراسات متعددة )

Albuz et al., 2010). 

ا القابمية السائؿ الجريبي في الأبقار يخفض مف النسبة المئكية لخلايا البكيضات التي ليكجد أف 

, كما اف السائؿ الجريبي البقرم  (Sirard et al., 1992; Ducolomb et al., 2013)عمى النضج 

يثبط نضج البكيضات الأ اف  LHالذم جمع مف الجريبات بعد اربع ساعات مف تدفؽ اليرمكف المكتيني 

ىذا التأثير المثبط كاف غائبان في السائؿ الجريبي الذم تـ جمعو بعد ثماف ساعات اك اقؿ بعد تدفؽ 

 .LH (Romero-Arredondo and Seidel, 1994)اليرمكف المكتيني 

 و Electrolytesالى اف السائؿ الجريبي يتألؼ مف الشكارد  et al. Aguilar (2001) اشار

 Growth Factorعكامؿ النمك ك  Amino acidsمينية الأحماض والأ Hormonesاليرمكنات 

كمككنات اخرل استخدمت كمكاد طبيعية لمنع الأنقساـ الأختزالي, كما كثقت بعض الدراسات اف كسط 

النضج المضاؼ اليو السائؿ الجريبي يجيز كسط مناسب لتطكر البكيضات في الأبقار , حيث انو يزيد 

(, Algriany et al., 2004كيعزز التطكر الجنيني ) Cumulusرجة اتساع خلايا الركاـ المبيضي د

)البيكريف الشائع( في السائؿ الجريبي , كىك يكبح نضج البكيضات لفترات  Hypoxanthineكما كجد 

الأنقساـ في السائؿ الجريبي البقرم قادران لكحده عمى ادامة كبح  Hypoxanthineطكيمة , كاف تركيز 



 كما. Kadam and Koide, 1990)) الأختزالي لمبكيضات في الفئراف كلكنو يبقى كاحدان مف عدة عكامؿ

كىك بركتيف غير مستقر يسمى البركتيف المنظـ الجريبي  Trypsin Proteinاف بركتيف التربسيف  كجد

Follicle Regulator Protein  رزيامخنلمف السائؿ الجريبي الذم تـ عزلوPorcine FF  يثبط النمك

اضافةن الى اف عامؿ النمك البشرم  (,Ono et al., 1986الجريبي في الجرذاف كالقردة داخؿ الجسـ )

EGF ينتج مف خلاؿ خلايا القراب الذم Skinner and Coffey, 1988)). 

السائؿ الجريبي عكامؿ اخرل تشترؾ في تطكر الجريبات كنمك , يحتكم الأنيبيفإضافة الى 

 .(Armstrong and Webb, 1997; Mishra et al., 2003البكيضات كتكاثر الخلايا الجريبية )

 ك Insulin Like Growth Factor (IGF)ببتيدات الجريبات المبيضية عمى انظمة ارتباط تقتصر 

Inhibin و Activin  كProteoglycans  مجمكعة كبيرة مف الببتيدات في السائؿ الجريبي إضافة الى

الرتؽ كالطراز الجيني  كمع اختلافات نكعية كليست كمية متعمقة بحالة الجريبات مثؿ الحجـ  للأغناـ

(Roche, 1996) . اف جميع ىذه الببتيدات كادكارىا الفسمجية ربما تؤدم الى فيـ افضؿ لميكانيكية

البقرم يثبط  مف الببتيد المعزكؿ مف السائؿ الجريبي 60KDaالسيطرة عمى كظيفة المبيض, حيث اف 

 عزز نضج البكيضات خارج الجسـي 26.6بركتيف بينما ال(, Dostal et al., 1996نضج البكيضات )

 (.Gupta et al., 2005a( كالنعاج )Gupta et al., 2005bفي الجامكس )

 30.1KDa( الى تأثير العامؿ داخؿ الجريبي الغنمي بكزف جزيئي 2006) et al. Nandi أشار

في تنظيـ تطكر الجريبات الغارية كالبكيضات, حيث يعتبر الببتيد المعزكؿ مثبطان لكؿ مف الركاـ المبيضي 

( أف مككنات 2013) et al.  EL-Shahatكخلايا الطبقة الحبيبية خارج الجسـ في النعاج, كقد كجد

كجية لتمؾ الأختلافات انيا تؤثر السائؿ الجريبي تختمؼ طبقان لمحالة التكاثرية لمحيكاف كاف الأىمية الفسيكل

عمى نضج البكيضات كمايتبعو مف تطكر في الجماؿ, كما أشارت دراسات سابقة الى اف اضافة السائؿ 

( يعزز مف نشاط المايتكككندريا كبالتالي زيادة في تطكر IVMالجريبي الى كسط النضج خارج الجسـ )



ا انو يعزز اختراؽ السبيرمات مف خلاؿ تحسيف ( كمBrevinie et al., 2005البكيضات في الخنازير )

 (.Somfai et al., 2012في البكيضات ) ATPاتساع الركاـ المبيضي كتعزيز مستكيات 

 

 Effect of Charcoal on FF تأثير الفحم النشط عمى السائل الجريبي -24-1-

 السائؿ الجريبيإذ أف كجكد الأنيبيف في شارت عدد مف الدراسات الى تأثيرات السائؿ الجريبي, أ 

(, كبذلؾ فأف الأنيبيف Miller et al., 1982ي النعاج )ف اليرمكف محرض الجريبيكبح افراز البقرم 

 Findlay) نشأة الجريبات عممية السيطرة عمىعف طريؽ مف خلاؿ دكره غير المباشر  FSHينظـ افراز

et al., 2001) ,لاحظ et al.  Miller (1979 ) مف السائؿ الجريبي البقرم المعامؿ  مؿ 10حقف أف

كالأباضة  estrusظيكر طكر الشبؽ يؤخر بالفحـ النشط في الأبقار مرتيف باليكـ كلمدة ثلاثة اياـ 

Ovulation  كقد فسر ىذا التأخير عمى انو نتيجة لتأثير السائؿ الجريبي البقرم عمى المبيض اك الغدة

لأقتراح اف السائؿ الجريبي الغنمي قد يحتكم عمى مككنات اخرل غير الى ادعاىـ النخامية, مما 

 Nandi etفي الجامكس ) اليرمكف محرض الجريبتؤدم الى كبح افراز  , التيالأنيبيفمنيا  ,ستيركيدية

al., 2006). 

( حكؿ تأثير السائؿ الجريبي البقرم كالخنزيرم 1979) .Welschen et alفي دراسة اجراىا 

,  Unilateral ovariectomized ratsفي الجرذاف مستأصمة المبيض  FSHعمى  الستيركيدمنزكع 

 بينما سبب FSHانخفاض معنكم في مستكيات  يؤدم الى مف السائؿ الجريبي µl 60 حقف  كجد اف

, حيث يعتبر السائؿ الجريبي مصدر غني بيرمكف الأنيبيف كىك  FSHانخفاض اكبر في  µl 250حقف 

اف . كما كجد (Mann et al., 1990في الدكرة الدمكية ) FSHديكؿ يسيطر عمى تركيز مع الأسترا

المعاممة المتكررة لمنعاج مع السائؿ الجريبي منزكع الستيركيد خلاؿ الطكر الأصفر اك الطكر الجريبي مف 

ئؿ بعد انقطاع المعاممة مع السا FSH, يتمكه نيكض افراز FSHالدكرة الشبقية ينتج عنو انخفاض 



(, كقد لكحظت التأثيرات ذاتيا عند تكرار الحقف Wallace et al., 1985الجريبي منزكع الستيركيد )

 Henderson et al., 1986; Bairdبالسائؿ الجريبي منزكع الستيركيد بالنعاج خلاؿ الطكر الجريبي )

et al., 1990.) 

يزيد نسبة الأباضة في النعاج  Partially purifiedضد السائؿ الجريبي المنقى جزئيان  التمنيعأف 

 Henderson et al., 1986; AL-Obaidy et)في بلازما الدـ  FSHمف غير زيادة ثابتة في تركيز

al., 1987) تمنيع النعاج ضد السائؿ الجريبي البقرم ينتج عنو زيادة ثلاث مرات أف , اضافةن الى ذلؾ

 ,.Miller et al) %40ة الأباضة تزداد معنكيان حكالي عف المستكل الطبيعي, بينما نسب FSHفي تركيز 

أف معاممة الجرذاف مع السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيد يسبب زيادة في نسبة , كما (1982

 AL-Hassan and)) الأباضة التي تتجمى مف خلاؿ تراكيز البركجستيركف المفرز مف الجسـ الأصفر

Moussa, 1998 4)اف الجرعة العالية ) الى تالدراسا. فقد أشارتml  مف السائؿ الجريبي البقرم منزكع

 اارتفاعكبعد يكـ كاحد مف التكقؼ لكحظ , inhibin-Aل الستيركيد تؤدم الى ارتفاع المستكيات الفسمجية 

ىذه النتائج تشير الى مساىمة ميكانيكية التغذية الراجعة السمبية للأنيبيف , أف  FSHفي مستكيات  اكبير 

 (.Bleach et al., 2001تنظيـ محرضات القند )في 

                             Growth hormone and Ovary ىرمون النمو والمبيض -2-5

كىك يشكؿ الجزء  adenohypophysisيفرز ىرمكف النمك مف الفص الأمامي لمغدة النخامية 

ب (, يعرؼ ىرمكف النمك ايضان Ganong, 2012الأكبر مف الغدة النخامية مف ناحية الحجـ كالكزف )

Somatotropine  حسب مامعركؼ عف دكر ىرمكف النمك في النمك الجسمي بعد الكلادة , عند افراز

ىرمكف النمك مف الفص الأمامي لمغدة النخامية الى الدكرة الدمكية يحفز تخميؽ كتحرير عامؿ النمك شبيو 

قعية كيعد ىرمكف النمك الكسيط الرئيسي لمنمك خلاؿ ( مف الكبد كبعض الأنسجة المك IGF1الأنسكليف )

يفرز بطريقة نبضية مف خلاؿ ك Childhood (Roith et al., 2001 Le ,)مرحمة الطفكلة 



Somatotophs ( في الغدة النخامية الأماميةEdmondson et al., 2003 تحت سيطرة ببتيدات )

 SS( , حيث اف SSكالسكماتكستاتيف )( GH-RHعصبية تسمى اليرمكنات المحررة ليرمكف النمك )

 .مف غير اف يؤثر في تخميؽ ىرمكف النمك GHيثبط تحرير ىرمكف النمك 

ىي التي تبدأ التحرر  GH-RHتشير العديد مف الدراسات اف اليرمكنات المحررة ليرمكف النمك 

الية اليرمكف حجب فعكاف الى مستكل الذركة,  GHينظـ كصكؿ نبضات  SSالنبضي ليرمكف النمك بينما 

 مف خلاؿ التمنيع السمبي في الجرذاف  Blocking the action GH-RHالمحرر ليرمكف النمك 

Passive immunization of rats  أك مف خلاؿantagonist GH-RH  في الجرذاف كالأنساف يثبط

اياـ يخفض   2-5يكميان لمدة  أف حقف ىرمكف النمك تحت الجمد, فقد كجد التحرير النبضي ليرمكف النمك

 ىذا التأثير ربما يتكسطو افرازكاف لميرمكنات المحررة ليرمكف النمك  endogenous GHمف استجابة 

 .(Ross et al., 1987مف الكبد ) IGF-1 عامؿ النمك شبيو الأنسكليف

 GHRيمتمؾ ىرمكف النمك اثنيف مف اكجو الأرتباط المتميزة التي ترتبط بمستقبلات ىرمكف النمك 

 Domains( , تحتكم ىذه المكاقع عمى حقكؿ Site 1,2)1,2عمى جانبي الجزيئة تعرؼ بالمكاقع 

يزيد ىرمكف النمك مف دعـ سلائؼ الصفيحة , (De Vos et al., 1992متطابقة تمامان مع المستقبلات )

 كالخلايا الجذعية epiphysial growth plate chondrocyte precursorsالمشاشية الغضركفية 

stem cells (Wang and Hardy, 2004) , تختمؼ ىرمكنات النمك في تأثيراتيا عمى النمك الجسمي

 حددةتنشيط مسارات الأشارة المبفعؿ  Adipogenesisالأيض كتنظيـ تككيف الدىكف في الجسـ ك 

Activation of distinct pathways (Edmondson et al., 2003). 

كىي فئراف  murineرمكف النمك في الكظيفة المبيضية لمفئراف نكع تشير الدراسات الى اىمية دكر ى

الدائر في الدـ  IGF-1تعاني مف انخفاض شديد في مستكيات العامؿ شبيو الأنسكليف  Dwarfsقزمية 

(Zhou et al., 1997)  كما اف النضج الجنسي فييا يككف متأخر ككما ىك الحاؿ في الأنساف نقص ,



 ,Laronيؤدم الى تأخر النضج الجنسي ) GHRاك مستقبلات ىرمكف النمك  GHىرمكف النمك 

 Ovarianبالرغـ مف حجميا الصغير , الطراز المظيرم لممبيض  (, ىذه الفئراف تككف خصبة1999

phenotype  تـ فحصو بدقة في تمؾ الفئراف الطافرةMutant mice  فقد سجمت الجريبات انخفاض ,

كمف خلاؿ متابعة جميع مراحؿ التطكر الجريبي كجد اف اعداد  GHRالنمك  ممحكظ في مستقبلات ىرمكف

كقد اظيرت ىذه الفئراف  (,Zakzek et al., 2002لـ تزداد ) atretic follicleالجريبات الرتقية 

عمى انخفاض في نسبة الأباضة نتيجة لمعاممتيا بمحرضات القند مما يشير الى كجكد خمؿ اساسي 

 .(Bachelot et al., 2002مستكل المبيض )

لمدة  ((1IGF-1ىرمكف النمك بالعامؿ شبيو الأنسكليفاف معاممة الجرذاف الخالية مف مستقبلات 

اسبكعيف لـ تنجح في انقاذ الخصكبة اك قابميتيا عمى الأستجابة لمحرضات القند , ىذه الملاحظات تشير 

الجريبات في مبيض  survivalاك بقاء  Recruitmentيعزز تكظيؼ  GH endogenousالى أف 

ينتج عنو زيادة في نسبة الأباضة في  GHالفئراف كبذلؾ يعزز القدرة التكاثرية , كما اف حقف 

(, يككف مستكل التعبير كاطئان في الكلادة ثـ يرتفع الى مستكياتو في البمكغ Cecim et al., 1995الفئراف)

ة النخامية كالمعاممة مع ىرمكف النمك لـ تؤثر في خلاؿ خمسة اسابيع مف الكلادة , كأف استأصاؿ الغد

 GHR-mRNA (Mathews etمستكيات الحامض النككم الرايبكزم المراسؿ لمستقبلات ىرمكف النمك 

al., 1994). 

 GHBPكالبركتينات الرابطة لو  GHR غياب مستقبلات ىرمكف النمك مىالأثار المترتبة عديد لتح

مف خلاؿ التركيب  GHR/GHBP الجيف اث, استخدـ نمكذج عطؿ فيياعمى الكظيفة التكاثرية في الأن

, حيث كاف التأثير الرئيسي عمى الكظيفة التكاثرية الذم  Homologous recombinationالمتماثؿ 

)عدد الأجنة في البطف الكاحدة( كىذا الخمؿ يعكد الى  Litter size لكحظ ىك انخفاض منتظـ في

 Exogenousب عف أف استجابة الأباضة عند المعاممة  انخفاض نسبة الأباضة, فضلان 



gonadotropins  كانت ثلاث مرات اقؿ في Knockout GHR/GHB  مقارنة بمبايض الطراز البرم

Wild type امبيضي اف انخفاض نسبة الأباضة تعكد بشكؿ اساسي الى خملاعمى ىذه النتائج , أكدت 

 .((Bachelot et al., 2002 في ككنادكتركبينات النخامية اك خملا انقصكليس 

اف ىرمكف النمك يسيطر عمى عدة جكانب في نمك الحيكاف كأيضو الغذائي كذلؾ يؤثر في الفعالية 

اف التعبير الجيني لمستقبلات ىرمكف النمك في الكبد تجاكز تعبيره في الانسجة ك التكاثرية في الحيكانات, 

ارتباط ىرمكف النمك في الكبد يحفز سمسمة مف التغيرات إذ أف مرة ,  70التكاثريو بحكالي 

  Dairy Cattleكىذه بدكرىا تؤثر في نمك كأيض أبقار الحميب   Metabolic Changeةالايضي

(Lucy, 2000) .اف تأثيرات ك  ,يعدّ ىرمكف النمك عامؿ ميـ في النضج الجنسي كالكصكؿ الى البمكغ

أك  oocytesىرمكف النمك قد تككف مباشرة مف خلاؿ كجكد مستقبلاتو في الخلايا الحبيبية كخلايا البيض 

 . IGF-1 1قد تككف غير مباشرة تتكسطيا زيادة العامؿ شبيو الأنسكليف

اف ىرمكف النمك البقرم يؤدم الى تأخير البمكغ عند حقنو في اناث الجرذاف الى تشير الدراسات 

اشارت  , فقدالنخامية -(, خلافان لما لو مف فعاليات محفزة عمى المناسؿAdvis et al., 1981) الفتية

في الديكؾ ك  (Nguyen et al., 1996الفئراف )أجنة في خصى  GHتعبير جيف  اف الى الدراسات

 Harvey et al., 2004; Luna et al., 2004; Ahumada-Solorzanoالدجاج )كمبايض  البالغة

et al., 2012) كالإنساف ,(Berger et al., 1999), خلاؿ  ا مفميم ايمعب ىرمكف النمك دكر  إذ

تككف فعالية ك غير المعتمد عمى التطكر الجريبي, ليرمكف محفز الجريب لالمبايض في الإفراز المبكر 

, (Gomez et al., 1998الارتباط ليرمكف النمك في قمتيا خلاؿ نشأة الجريبات المبكرة في الخنازير )

الأنساف يظير اف ىرمكف النمك يزيد مف نسبة النضج الجنسي فقط عندما يككف النمط البمكغي لأفراز كفي 

اف ىرمكف النمك يزيد  ,(Sharara and Giudice, 1997محرضات القند مف الغدة النخامية ثابتان )



كزيادة المكاليد الحية في المبايض ضعيفة الأستجابة  Clinical Pregnancyاحتمالية الحمؿ السريرم 

 (.(Gn (IVF )Kolibianakis et al., 2009ك GnRHكالتي تـ تحفيزىا مع 

 

 Insulin Like Growth Factor Systemنظام عوامل النمو شبيية الأنسولين    -2-5

, المستقبلات المقابمة ليا  IGF3كIGF 2ك IGF1العكامؿ شبيية الأنسكليف  يشمؿ ىذا النظاـ

Corresponding Receptor  كالبركتينات الرابطة لعكامؿ النمك(IGFBPS) , ىذا النظاـ تمت دراسة

 دكره الميـل (Stewart and Rotwein, 1996; Le Roith et al., 2001بشكؿ مكسع في المبائف )

(, كما انو يساىـ في Wood et al., 2005; Le Roith and Yakar, 2007في التطكر كالأدامة )

تتككف العكامؿ شبيية (. Werner et al., 1991)عمميات التكاثر كالتمايز كمنع المكت الخمكم المبرمج 

تشابو  A,B domainsحيث اف  A,B,C,Dىي  Domainsمف اربع حقكؿ  2IGFك IGF1 الأنسكليف

 Dالناضج اما  IGFSفيك لايشابو الأنسكليف حيث انو لاينشطر في  C domainالأنسكليف اما 

domain ( فيك غير مكجكد في الأنسكليفLe Roith et al., 2001). 

في الدكرة الدمكية ىك الكبد كيظير تعبيره بشكؿ كاسع  1-المصدر الرئيس لمعامؿ شبيو الأنسكليف

(, كىي Daughaday and Rotwein, 1989في اغمب الأنسجة خاصة خلاؿ التطكر بعد الكلادة )

اليرمكف السمؼ سداسي  Prehormoneتنشأ مف  Tetramer Structureتمثؿ ببتيدات رباعية التركيب 

ليذا  Cleavage Proteolyticكعند الأنشطار التحممي domains -6التركيب , حيث يتألؼ مف 

ىذه الببتيدات مف خلاؿ الكبد كمف ثـ . تفرز (Wood et al., 2005)اليرمكف ينتج عنو الببتيد الناضج 

أميني مرتبة في سمسمة مفردة مع ثلاث جسكر ثنائية  حامض 70مف  IGF1الى الدكرة الدمكية , بتألؼ 

لو ك ,  IGF1 7649 Daltonل ضمف الجزيئات , يبمغ الكزف الجزيئي  Disulfied Bridgesالكبريت 



ل تنظيـ النمك, يسمى ايضان اك  Mitogenic activity القدرة عمى تكليد الانقساـ الخيطي

Somatomedine-C ( كشخص ككسيط لفعاليات ىرمكف النمكLaron, 2001). 

, كمف اثاره عدـ كبح فعاليتو الشبيية  IGF-1Geneفي الأنساف كيشفر لو مف خلاؿ  IGF1يكجد 

مرتبطان مع  IGF1 العامؿ (, يككفJansen et al., 1983; Höppener et al., 1985) بالأنسكليف

 ,.Kadakia et al., 2001; Yi Lmaz et al)  العديد مف الصفات التكاثرية مثؿ العمر عند اكؿ كلادة

2006; Brickell et al., 2007) ( كمعدؿ الحمؿPatton et al., 2007كالبكيضات الت )ـ كأ

(Echternkamp et al., 2004( كالتطكر الجنيني قبؿ الغرس )Velazquez et al., 2005 , )

ميـ في التطكر قبؿ الكلادة , إذ كجد أف الفئراف التي احدث فييا حذؼ ال هىناؾ دراسات تشير الى دكر ك 

مف الفئراف ذات الطراز البرم  %60كانت اكزاف الكلادات فييا اقؿ بحكالي  IGF1 Geneمف  متماثؿ

Wild Type  في تطكر الرئات كالحجاب , كما أف معدؿ الكفيات بعد الكلادة كاف مرتفعان بسبب قصكر

 .(Liu et al., 1993الحاجز )

لو دكر جكارم اك/ ك ذاتي ميـ خلاؿ التطكر الطبيعي  IGF1, فأف بالأضافة الى الدكر الصمي

في المبيض و فعاليات متنكعة ل الأنتاج المكضعي كاف (,Yakar et al., 1999كنمك الكائنات الحية )

 ,.Adashi et alانزيـ اركماتيز كالتخميؽ الحيكم لمبركجستيركف ) تتضمف تحسيف تكاثر الخلايا كفعالية

1985; Kamada et al., 1992 .)كجدet al.  Bonilla (2011 اف اضافة )IGF1  كمكمؿ

Supplementation  الى مزرعة جنيف الأبقارBovine Embryo Culture  ادل الى زيادة نسبة تطكر

انخفاض تأثيرات الصدمة الحرارية عمى  كاكذلؾ لاحظ ,كبقاء الأجنة Blastocystكيس البلاستكلا 

شخصا في  2ك1ىما  1-تشير الدراسات الى كجكد صنفيف مف عامؿ النمك شبيو الأنسكليف. ك الأجنة

 Adamo et)مبيض كرحـ الفأر كاف للأستركجيف تأثير كبير في اظيار التعبير الجيني لمصنؼ الأكؿ

al., 1989; Simmons et al., 1993; Ohtsuki et al., 2007). 



ىك ببتيد متعدد مفرد السمسمة يماثؿ العامؿ شبيو الأنسكليف IGF 2العامؿ شبيو الأنسكليف  أما

IGF1  70بنسبة% (Nielsen, 1992 ; Buyalos, 1995 كعند مقارنتو مع ,)IGF1  نجد انو

زز النمك في الجرذاف مستأصمة الغدة لـ يع 2IGF, حيث اف  GHلايعتمد بشكؿ قكم عمى ىرمكف النمك 

 IGF 2(, تشير الدراسات في القكارض كبعض الأنكاع الأخرل اف Brown et al., 1986النخامية )

يسبب تأخير في النمك داخؿ الرحـ كالفترة المحيطة بالكلادة و يعمؿ كعامؿ نمك جنيني, حيث اف حذؼ جين

(Schoenle et al., 1985; Dechiara et al., 1990). 

تشير الدراسات الى أف المعاممة مع اليرمكف محرض الجريب يؤدم الى زيادة في تعبير 

IGF1mRNA  خلاؿ مزرعة الجريبات قبؿ الغارية, في حيف اضافةIGF1  الى كسط المزرعة يدعـ

كما اشارت  ,(Magalhaes-Padilha et al., 2012)تطكر الجريبات قبؿ الغارية في الماعز 

بالتأزر مع اليرمكف محرض الجريب الى مزرعة   (IGF1 )1 اضافة العامؿ شبيو الأنسكليف الدراسات اف

 Gutierrezالأبقار )ك ( Louhio et al., 2001الجريبات قبؿ الغارية يحفز نمك الجريبات في الأنساف )

et al., 2000 ) ك( الجرذافZhao et al., 2001( كالفئراف )Liu et al., 1998.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Materials and Methods           المواد وطرائق العمل - 3
  Materialsالمواد        -3-1
 Equipments and Instruments  الأجيزة والأدوات -3-1-1
 ة في الدراسة الحاليةممعالأجيزة والأدوات المست (3-1) جدولال

 اسم الجياز الشركة              لمنشأ          ا
Lebanon Concord  صلاعخRefrigerator 

Belgium Consort  جياز الترحيل الكيربائي  Gel electrophoresis apparatus   

Korea Techne    جياز الدورات الحرارية PCR Thermocycler  

BIO - RAD Miniopticon  جياز تفاعل سمسمة البممرة حقيقي الوقتqRT-PCR 
Japan Fisons  عٜبص روطٍشDistiller 

Germany Hettich   جياز نبذ المركزي Centrifuge 

Germany Memert    حاضنة Incubator 

Germany Memert 
               Water bath حمام مائي 

Vietnam Samsung  رقمية  اكامير  Digital camera   

Korea Exispin مازج   Mixture    

Japan MT  مجير ضوئي  Microscopic (MEIJI) 
Germany Hermle منبذة أبندورف باردة    Cooled Eppendorf Centrifuge 
Germany TOMY®   موصدة  Autoclave 
England Gallen Kaamp  ٍٓضإ اٌُزشًٝٗ ؽغبطSensitive electronic balance 
Korea HYSC  ىزاز ممغنط حراري  Hot magnetic stirrer 

England Biochrom ELISA reader 
U.K        THERMO Nanodrop spectrophotomerter 

Korea Bionner Nano drop 

Korea     Bioneer Spin down mixer centrifuge 

Belgium CYAN Vortex      

 اسم الأداة الشركة المنشأ
Italy Boeco      أسطوانة بحجمCylinder1000 , 100 ml 

Italy HAILAO    250بيكر سعةml 
USA BIO BASIC 

INC. 
 Cold rack tubes د حامل أنابيب بار 

USA Rockefeller حاوية النتروجين السائل   Liquid nitrogen can    
Belgium CYAN ماصة دقيقة سعةMicropipette 0.5-10, 20-200, 100-1000  

 مايكرولتر
USA Geneaid  مدقات صغيرة  Micropistlles     

Belgium CYAN ماصات عديدة الأقنية  Multichannel micropipette 



 Kits   العدد -3-1-2
 ELISA Kits عدد فحص الأليزا 1-2-1-3-

  ة في الدراسة الحاليةممععدد فحص الأليزا المست( 3-2الجدول )

 أُ٘شب اُششًخ ٗٞع ػذح اُوٍبط حُؼذا

 FSH ABO Switzerlandػذح هٍبط ٛشٕٓٞ   -1

 Wash solution: 20ml x 1bottle 

HRP-Conjugate reagent: 6ml x 1bottle 

Microelisa stripplate: 12well x 8strips  

Sample diluent: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution A: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution B: 6ml x 1bottle 

Stopp solution: 6ml x 1bottle  

Standard (48 IU/L): 0.5ml x 1bottle 

Standard diluent: 1.5ml x 1bottle   

 

                                 GH         ABO Switzerlandاُ٘ٔٞ  ػذح هٍبط  ٛشٕٓٞ -2

 Wash solution: 20ml x 1bottle 

HRP-Conjugate reagent: 6ml x 1bottle 

Microelisa stripplate: 12well x 8strips  

Sample diluent: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution A: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution B: 6ml x 1bottle 

Stopp solution: 6ml x 1bottle  

Standard (80 ng/L): 0.5ml x 1bottle 

Standard diluent: 1.5ml x 1bottle              

 

                                 ABO Switzerland الأعزشادٌٍٞػذح هٍبط  -3

 Wash solusion: 20ml x 1bottle 

HRP-Conjugate reagent: 6ml x 1bottle 

Microelisa stripplate: 12well x 8strips 

Sample diluent: 6ml x 1bottle 

Chromogen solution A: 6ml x 1bottle 

Chromogen solution B: 6ml x 1bottle 

Stop solution: 6ml x 1bottle 

Standard (1600 pg/L): 0.5ml x 1bottle 

Standard diluent: 1.5ml x 1bottle 

 

 IGF1 ABO Switzerlandػذة قُاش  -4

 Wash solution: 20ml x 1bottle 

HRP-Conjugate reagent: 6ml x 1bottle 

Microelisa stripplate: 12well x 8strips  

Sample diluent: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution A: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution B: 6ml x 1bottle 

Stopp solution: 6ml x 1bottle  

Standard(4000pg/ml): 0.5ml x 1bottle 

Standard diluent: 1.5ml x 1bottle 

 

 IGF2 ABO Switzerlandػذح هٍبط ػبَٓ اُ٘ٔٞ  -5

 Wash solution: 20ml x 1bottle 

HRP-Conjugate reagent: 6ml x 1bottle 

Microelisa stripplate: 12well x 8strips  

Sample diluent: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution A: 6ml x 1bottle  

Chromogen solution B: 6ml x 1bottle 

Stopp solution: 6ml x 1bottle  

Standard (4000pg/ml): 0.5ml x 1bottle 

Standard diluent: 1.5ml x 1bottle 

 



 
 qRT-PCR Kits عدد قياس تفاعل سمسمة البممرة للاستنساخ العكسي في الوقت الحقيقي الكمي2-2-1-3- 

( العدد المستعممة في قياس تفاعل سمسمة البممرة للأستنساخ العكسي في الوقت 3-4( و )3-3يبين الجدول )
 الحقيقي الكمي في الدراسة الحالية 

  الحالية في الدراسة qRT-PCR  اس تفاعلية في قممعيبين العدد المست( 3-3ل)جدوال

 

1- 

AccuZol™ Total RNA Extraction Kit                Bioneer     Korea 

Trizol(100ml)   

2- AccuPower® RocktScript RT PreMix   Bioneer    Korea 

RocketScript Reverse Transcriptase (200 u) 

5× Reaction Buffer (1×) 

DTT (0.25 mM) 

dNTP (250 μM each) 

                                                        RNaseInhibitor (1u)  

  

3- AccuPower® Greenstar™ qPCR PreMix  Bioneer    Korea 

 

 

 

PreMix 

SYBER Green fluorescence 

Exicycler™ 20 μL reaction 

8 Well strips × 12 each 

DEPC – D.W. 1.8 ml × 4 tubes   

  

4-                                      Genomic DNA Minikit (Tissue)   Geneaid        USA  

 

 

 

GT Buffer (60 ml) 

GBT Buffer (60 ml) 

W1 Buffer ( 45 ml) 

Wash Buffer (25 ml) 

Elution Buffer (30 ml) 

Protinase K (1.1 ml) 

GD column (100 pcs) 

2 ml collection tube (200 ml) 

-                              Micropestle (100 pcs)  

    

 

 

 

 

 
  التعبير الجيني لمكشف عن qRT-PCRة في تفاعل ممعالمست Primersيبين البادئات (  3-4) جدولال

ACCESSION No. 
Product 

size 
Sequence Primer 

NM_001007597.1 115bp 
TGAAGTCGATCCAGCTTTGC F 

FSH 
ATGCAGAAACGGCACTCTTC R 

NM_001034848 109bp 
TGTTTGCCAATGCTGTGCTC F 

GH 
TGAATGGAATAGCGCTGTCC R 

NM_017094.1 139bp 
TTACCACTACTGCCCGAATGC F 

GHr 
TTGTCAGGCAAAGGCAAAGC R 

NM_178866.4 74bp 
ACAGAAAATGCCACGTCACC F 

IGF1 
ATTTGGCAGGTGTTCCGATG R 

NM_001190163.1 83bp 
TTGGCTCAGACTTGGATCTCAG F 

IGF11 
GCACTGAAGCAATGACATGC R 

NM_017008 136bp 
ATGCCCCCATGTTTGTGATG F GAPDH 

TCCACGATGCCAAAGTTGTC R  



 

 Chemical material المواد الكيميائية 3-1-3 -

 اُؾبٍُخ ة في الدراسةممعالمواد الكيميائية المست( 3-5ٌجٍٖ اُغذٍٝ )

     
 Expermintal design                     (1-3تصميم التجربة )الشكل  2-3- 

 Preparation of SFBFF   تحضير السائل الجريبي منزوع الستيرويد 1--2–3

الجريبات المبيضية ذات  aspiratingبكاسطة شفط  البقرم جمع السائؿ الجريبي تـ -1

 مف مجزرة محافظة النجؼ. البقرم , حيث تـ جمع السائؿ الجريبي       القطر

 centrifugationتـ حفظ السائؿ الجريبي في التجميد الى حيف إجراء عممية الطرد المركزم  -2

 cellularلأزالة الحطاـ الخمكم  °ـ 4 دقيقة في درجة حرارة 15دكرة/دقيقة كلمدة  8000بسرعة 

debris  ـ 20-كالحصكؿ عمى سائؿ متجانس كحفظ بدرجة.° 

الجريبي, أجريت لو عممية الأذابة كأضيؼ اليو الفحـ بعد جمع الكمية الكافية مف السائؿ  -3

 ـ. 4لنزع الستيركيدات كمزج جيدا لمدة ساعة بدرجة  mg/ ml 10بتركيز  charcoalالنشط 

 أُ٘شأ اُششًخ ٔٞاد أٌٍٍُبئٍخاُ

 Agarose Sigma-Aldrich USA     أًبسٝص  

 Ketamine  Elsaad pharma Syria     ًٍزبٍٖٓ

 Chloroform Sigma-Aldrich USA     ًِٞسٝكٞسّ

 DEPC Invitrogen USA          دثي  

 Distilled water   Vet. Med., Al-Qadisiya uni univ. Iraq    ٓبء ٓوطش

 Ethanol    100%    Sigma-Aldrich USA ٓطِن     أٌضبٍٗٞ

 Ethedium Bromide Bio-Labs England    أصٍذٌّٞ ثشٝٓبٌذ

 Isopropanol        Sigma-Aldrich USA     آٌضٝثشٝثبٍٗٞ

 Loading dye    Bio-Labs England     ٍَشؽزاُصجـخ 

 Paraffin wax Merk Germany     شٔغ ثبساكٍٖ

 RNasefree water Invitrogen USA   ٓبء ٓؾشس أٗضّ اُشٗب

 Sodium chloride Sigma-Aldrich USA  ًِٞسٌذ اُصٞدٌّٞ

Tris-Borat-EDTA(TBE) Amresco USA 

Trizol® reagent Invitrogen USA 

 Formalin 10% Labort India   كٞسٓبٍُٖ

 Acidic Alcoholic  آٌٞعٍٖ اٌُؾًُٞ اُؾبٓعً

eosin 

Riedel- dehaenag Germany 

RNAlater® Solution Ambion USA 

 Hematoxylin Merk Germany  ٍٛٔبرًٞغٍِٖ

 Normal saline Labort India   ٓؾٍِٞ كغِغً 

 Xyline Milpharm England     صاٌٍِٖ

 Xylazine 2%         Alfasan Holland صاٌلاصٌٖ



دكرة بالدقيقة  1400 الفحـ النشط مف السائؿ الجريبي بعممية الطرد المركزم بسرعةتمت إزالة  -4

 °.ـ 4 درجةدقيقة ب 90لمدة 

في ( الى حيف الاستخداـ °ـ 20-) منزكع الستيركيدات بدرجة السائؿ الجريبي تـ تجميد -5

 Nandi et) مف الستيركيدات في السائؿ الجريبي تزاؿ بكاسطة ىذه التقنية %99اف , التجربة الحالية

al., 2006). 
  تحضير مضادات الأنيبين والأكتفين معاً ومضاد الأكتفين لوحده -2- 3-2

 الجريبي منزكع الستيركيدات الى جزئيف:تـ تقسيـ السائؿ 

استخدـ الجزء الأكؿ في تمنيع ذككر الأرانب ضد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات  -1

(Anti-SFBFF فقد ,) يكـ ككزف  95-90مف ذككر الأرانب البالغة بعمر  عشرةتـ حقف

1550±56 g جامعة القادسية لمدة ب م, كضعت في البيت الحيكاني التابع لكمية الطب البيطر

كلأربعة مؿ تحت الجمد(  1بالسائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات )ثـ حقنت  اسبكع لغرض التكيؼ

 0.3mlخر حقنة , خُدرت الحيكانات بحقف مزيج مف آ شير عمىاسابيع متتالية, بعد مركر 

, كتـ جمع intraperitonealزايلازيف لكؿ كغـ مف كزف الجسـ داخؿ البريتكف  0.1mlكيتاميف ك

. كضعت عينات الدـ في جياز الطرد abdominal veinدـ مف الكريد البطني  20mlحكالي 

 bloodلغرض الحصكؿ عمى مصؿ الدـ  دقيقة  15دقيقة لمدة /دكرة 3000المركزم بسرعة 

serum  الى حيف الأستخداـ. ـ 20- درجةبالحاكم عمى مضادات الأنيبيف كالأكتفيف معان كحفظ 

تـ معاممة الجزء الثاني مف السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات بمضاد كحدة الأنيبيف الفا  -2 

anti-inhibin alpha subunit (200µl )( ثـ استخدـ لتمنيع ذككر الأرانب ,Anti-S-Inh-

FBFF ) حيث حقنت عشرة مف ذككر الأرانب البالغة بالسائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات ,

مؿ تحت الجمد( كلأربعة اسابيع متتالية بعد مركر شير عمى اخر 1ضاد الأنيبيف )كالمعامؿ بم



زايلازيف لكؿ كغـ مف كزف  0.1mlكيتاميف ك 0.3mlحقنة, خُدرت الحيكانات بحقف مزيج مف 

كضعت عينات الدـ في جياز الطرد دـ مف الكريد البطني.  20mlالجسـ داخؿ البريتكف, كتـ جمع 

الحاكم عمى  لغرض الحصكؿ عمى مصؿ الدـدقيقة  15دقيقة لمدة /دكرة 3000المركزم بسرعة 

 ـ. 20- درجةبمضادات الأكتفيف كحفظ 

 Experimental animalsحيوانات التجربة                                        2-3- 3-

رات شبؽ ستخدمت في التجربة الحالية اباكير اناث الجرذاف البالغة مف سلالة الكستر ذات دك ا

غراـ, حيث  170-150يكـ ككزف  65بعمر Adult virgin cycling female wistar ratsمنتظمة 

كلدت ىذه الحيكانات في البيت الحيكاني التابع الى كمية الطب البيطرم بجامعة القادسية, كتمت تربيتيا 

-22رجة حرارة ساعة ظلاـ كبد 12ساعة ضكء ك 12في ظركؼ مختبرية قياسية, بنظاـ إضاءة بمعدؿ 

سعرة حرارية(, كما قدـ الماء  3000بركتيف ك 1%9مئكية, كقد قدمت لمحيكانات العميقة القياسية ) 24

. كلمتأكد مف انتظاـ دكرة الشبؽ كانت تفحص المسحات الميبمية ad libitumلمحيكانات بصكرة حرة 

للأناث يكميان كلدكرتي شبؽ متتاليتيف, كتـ اختيار الأناث ذات دكرات الشبؽ المنتظمة, حيث تـ اختيار 

انثى كزعت عمى خمس مجمكعات متساكية )سيطرة كاربع معاملات( كتـ معاممة المجمكعات عمى  100

  -النحك الأتي:

مايكركليتر في البريتكف( لمرة 100انثى( حقنت بالمحمكؿ الممحي الفسمجي ) 20السيطرة: ) -1

 .proestrusكاحدة في طكر قبؿ الشبؽ 

 100انثى( حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات )T1( :)20) 1المعاممة -2

 .proestrusمايكركليتر في البريتكف( لمرة كاحدة في طكر قبؿ الشبؽ 

انثى( حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالمعامؿ T2( :)20) 2المعاممة  -3

 . proestrusمايكركليتر في البريتكف( لمرة كاحدة في طكر قبؿ الشبؽ  100بمضاد الأنيبيف )



 100انثى( حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات )T3( :)20) 3المعاممة 4- 

 .Metestrusالبريتكف( لمرة كاحدة في طكر بعد الشبؽ  مايكركليتر في

انثى( حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالمعامؿ  T4( :)20) 4المعاممة  -5

 .Metestrusمايكركليتر في البريتكف( لمرة كاحدة في طكر بعد الشبؽ  100بمضاد الأنيبيف )

بأستخداـ  Estrus اناث مف كؿ مجمكعة في طكر  10في اليكـ الخامس مف المعاممة , تـ تخدير 

زايلازيف لكؿ كغـ مف كزف الجسـ كتـ تشريحيا كاخذ منيا نماذج دـ  0.1mlكيتاميف ك 0.3mlمزيج مف 

في أنابيب ابندكرؼ )لاتحتكم عمى مانع التخثر(, ك دكرت الأنابيب في جياز الطرد المركزم بسرعة 

محصكؿ عمى مصؿ الدـ, لغرض الدراسة اليرمكنية. كأخذت منيا دقيقة ل 15دكرة/ دقيقة لمدة  3000

نماذج مف الغدد النخامية كالمبايض لغرض الدراسة الجزيئية ككذلؾ تـ اخذ المبايض كالأرحاـ كحفظت في 

إناث مف  10النسجية. أما الاناث المتبقية )-فكرماليف( لغرض الدراسة الفسمجية %10المحمكؿ المثبت )

اناث( لدراسة تأثير المعاممة بمضادات  3ذكر : 1د تمت مزاكجتيا مع ذككر متمرسة )كؿ مجمكعة(, فق

كأعداد الأجنة داخؿ الرحـ  fertilizationالأنيبيف كالأكتفيف معان أكمضاد الأكتفيف لكحده عمى الخصكبة 

ادة . بعد التأكد مف الحمؿ, كذلؾ عف طريؽ رؤية السدimplantation sitesمف خلاؿ مكاقع الغرس 

 intravenouslyناث الحكامؿ في اليكـ الثامف مف الحمؿ داخؿ الكريد , حقنت الإviginal plugالميبمية 

(iv)  500بػػػ ( 1مايكركليتر مف صبغة البكنتاميف الزرقاء% w/v تحت التخدير الخفيؼ كذلؾ مف اجؿ )

, ثـ endometriumمية لمصبغة الى مساحات الغرس في البطانة الرح extravasationالتسرب الدمي 

 Ishigameدقيقة مف معاممتيا بالصبغة كتـ حساب أعداد الأجنة داخؿ الرحـ ) 15ناث بعد شرحت الإ

et al., 2005.) 

 

  



 ُْ ٌؼبَٓ ثٔعبد الاٜٗجٍٖ: اُغضء اُضبًٗ

 IS-FBFFرٍٔ٘غ رًٞس الأساٗت ظذ 

رْ عٔغ اُذّ ٝرذٌٝشٙ ثغٜبص اُطشد ( ًَ اعجٞع)ثؼذ خٔظ ؽو٘بد 
 أُشًضي ُِؾصٍٞ ػِى أُصَ أُعبد ُلاًزلٍٖ

 ػَٞٓ ثٔعبد الاٜٗجٍٖ: اُغضء الأٍٝ

  S-FBFFرٍٔ٘غ رًٞس الأساٗت ظذ 

رْ عٔغ اُذّ ٝرذٌٝشٙ ثغٜبص اُطشد ( ًَ اعجٞع)ثؼذ خٔظ ؽو٘بد 
 أُشًضي ُِؾصٍٞ ػِى أُصَ أُعبد ُلاٜٗجٍٖ

 Proestrusٓبٌٌشُٝزش ٖٓ اُغبئَ اُلغِغً كً غٞس  100اٗضى ؽو٘ذ كً اُجشٌزٕٞ ثـ  20(: C)اُغٍطشح          

 Proestrusكً غٞس  S-FBFFٓبٌٌشُٝزش ٖٓ ٓعبد  100ؽو٘ذ كً اُجشٌزٕٞ ثـ (: T1)أُؼبِٓخ الأُٝى 

 Proestrusكً غٞس  IS-FBFFٓبٌٌشُٝزش ٖٓ ٓعبد  100ؽو٘ذ كً اُجشٌزٕٞ ثـ (: T2)أُؼبِٓخ اُضبٍٗخ 

 Metestrusكً غٞس  S-FBFFٓبٌٌشُٝزش ٖٓ ٓعبد  100ؽو٘ذ كً اُجشٌزٕٞ ثـ (: T3)أُؼبِٓخ اُضبُضخ 

 Metestrusكً غٞس  IS-FBFFٓبٌٌشُٝزش ٖٓ ٓعبد  100ؽو٘ذ كً اُجشٌزٕٞ ثـ (: T4)أُؼبِٓخ اُشاثؼخ 

 كً ٓصَ اُذّ FSH, IGF-1, IGF-2, E2 and GH ػٍ٘بد دّ ُوٍبط رشًٍض ًَ ٖٓ          

  FSHβ and GHاُـذد اُ٘خبٍٓخ ُـشض روٍٍْ رؼجٍش عًٍ٘ 

 IGF-1, IGF-2 and GH-r أُجبٌط ُـشض روٍٍْ رؼجٍش اُغٍ٘بد 

 أٝصإ أُجبٌط ٝالأسؽبّ

 اُذساعخ اُ٘غغٍخ اُلغِغٍخ ُِٔجبٌط ٝالأسؽبّ

 
 رؾعٍش أُعبد أُصًِ ُِغبئَ اُغشٌجً ٓ٘ضٝع اُغزٍشٌٝذاد ٝاُغبئَ اُغشٌجً ٓ٘ضٝع اُغزٍشٌٝذاد ٝالاٜٗجٍٖ

 

 

 

 اُغشرإ الأثبًٍش ػِى خٔظ ٓغٔٞػبد ًٝبَرًٖٓ اٗبس  100رْ رٞصٌغ 

 

 

 

 

 

 

 

 إٗبس ٖٓ ًَ ٓغٔٞػخ ٝرْ هٍبط أُؼبٌٍش اُزبٍُخ: 10كً غٞس اُشجن اُزبًُ، رْ رخذٌش 

 

 

 

 

 

 

 

ٖٓ ًَ ٓغٔٞػخ( كوذ رٔذ ٓضاٝعزٜب ٓغ اُزًٞس ، كً اٍُّٞ اُضبٖٓ ٖٓ اُؾَٔ رْ ؽوٖ الاٗبس  10آب  الإٗبس أُزجوٍخ )

 اُضسهبء ُـشض ؽغبة ػذد الأع٘خ كً الأسؽبّ .  Pontamineثصجـخ 

 (: تصميم الدراسة1-3الشكل)                                     

 

 

 (ِٓٔزش 15أًجش ٖٓ )شلػ اُغبئَ اُغشٌجً ٖٓ اُغشٌجبد أُجٍعٍخ اُجوشٌخ 

 ٓئٌٞخ 4دهٍوخ ثذسعخ  15دٝسح ثبُذهٍوخ ُٔذح  8000)اُزذٌٝش ثغٜبص اُطشد أُشًضي 

 (َٓ/ ِٓـْ 10)ٓؼبِٓزٜب ٓغ اُلؾْ اُ٘شػ 

 (ٓئٌٞخ 4دٝسح ثبُذهٍوخ ُٔذح ٗصق عبػخ ٝثذسعخ  14000)اُزذٌٝش ثغٜبص اُطشد أُشًضي 

 عٔغ اُشائن اُزي ٌٔضَ اُغبئَ اُغشٌجً ٓ٘ضٝع اُغزٍشٌٝذاد ٝهغْ اُى عضأٌٖ ػٞٓلا ػِى اُ٘ؾٞ اَرً 



 Methodsطرائق العمل                                                                  -3-3

 blue stain preparation Pontamine sky   تحضير صبغة البونتامين الزرقاء - 3-3-1

, كىي صبغة زرقاء  GREEN STONE SWISS CO.LIMIEDتـ الحصكؿ عمى الصبغة مف 

مف محمكؿ الصبغة الأصمي  1mlتـ اضافة  %1, كلتحضير محمكؿ  %30المكف سائمة القكاـ بتركيز 

stock solution  29الىml  مايكركليتر مف المحمكؿ المعد داخؿ الكريد  500ماء مقطر , تـ حقف

باستخداـ  light anesthesia( بعد اف تـ تخدير الحيكاف بشكؿ خفيؼ  jugular vein)الكريد الكدجي 

في الجزء السفمي مف عنؽ  small incisionالكمكركفكرـ , كلأظيار الكريد الكدجي نعمؿ شؽ صغير 

 الحيكاف بعد التخدير الخفيؼ.

 Vaginal smear preparation and examination  المسحات الميبمية فحص2- -3-3

مايكركليتر مف المحمكؿ  100تـ حقف ,  pipette smear techniqueباستخداـ طريقة الماصة   

 بأستخداـ ماصة vaginaميبؿ البمطؼ خلاؿ normal saline (NaCl 0.9% )الممحي الفسمجي 

Micropipette كقبؿ اخراج الماصة تـ سحب جزء مف السائؿ المكجكد داخؿ  ., بعد غسؿ الميبؿ

ىذا  cloudyالميبؿ , كطبقان لمسائؿ الناتج قد تعاد ىذه الخطكة اك لاتعاد, فأذا كاف السائؿ الناتج ضبابي 

يعني لانحتاج الى اعادة ىذه الخطكة , بعد ذلؾ نضع السائؿ الناتج عمى شريحة زجاجية نظيفة لغرض 

 جير.الفحص تحت الم

, عندما تحتكم المسحة عمى عدد كبير X 40ك 10Xتحت قكة تكبير  العينات مباشرة تـ فحصث

, ىذا يشير  clumpsكفي نفس الكقت تككف عمى شكؿ تكتلات  cornified cellsمف الخلايا المتقرنة 

البيضاء , أمّا في حالة كجكد عدد كبير مف خلايا الدـ  estrus phaseالى أف الإناث في طكر الشبؽ 

leucocytes  كالتي تككف صغيرة الحجـ ىذا يشير الى اف الأناث في طكر بعد الشبؽmetestus 

phase طلائية الخلايا ال, كاذا احتكت المسحة الميبمية عمى خلايا الدـ البيض كepithelial cells 



إذا كانت الخلايا , أما  diestrusمتقرنة ىذا يشير الى اف الأناث في طكر ثنائي الشبؽ الخلايا الك 

 proestrus (Longالطلائية ىي السائدة في المسحة الميبمية , ىذا يعني أفّ الإناث في طكر قبؿ الشبؽ 

and Evans, 1922 ; Mandl, 1951.) 

 Hormonal tests    الاختبارات  اليرمونية  4 --3
 المصل ( فيلتر/  كحدة دكلية) FSHتركيز اليرمون  المحفز لمجريبات تقدير  - 1 -4 3 -

كحسػػػب العػػػدة المصػػػنّعة مػػػف شػػػركة  ELISAفػػػي المصػػػؿ باسػػػتخداـ جيػػػاز  FSHتػػػـ تقػػػدير تركيػػػز ىرمػػػكف  
(ABO, Switzerland) :كما يأتي 

 Basic Principles المبدأ الأساسي  -أ -1 -4 -3
عمػػى اسػػتخداـ طبقػػة لكحػػة الحفػػر الحاكيػػة عمػػى الجسػػـ المضػػاد  FSHتعتمػػد تقنيػػة الاليػػزا لعػػدة فحػػص مسػػتكل 

  FSH(, تضػػػاؼ العينػػػات إلػػػى الحفػػػر  حيػػػث يتحػػػد  الجسػػػـ المضػػػاد لػػػػFSH-antibodyالمنقػػػى الخػػػاص بيرمػػػكف )

المكجػكد فػي العينػة( ليتكػكف  معقػد الأنػزيـ  FSH) antigen( مع المستضد  HRPالمكجكد في الحفر )الذم يُعَّمـ بػ 

, بعػد اكتمػاؿ الغسػؿ يضػاؼ محمػكؿ  Antigen-antibody enzyme complexالمستضػدات -الأجسػاـ مضػادة

TMB  كالذم يصبح لكنو أزرؽ عند التفاعؿ المحفز بالأنزيـHRP  . كالذم ينتيي بإضافة محمكؿ حػامض الكبريتيػؾ

فػػي  FSHنػػانكمتر . كيحػػدد تركيػػز ىرمػػكف 450ؼ الضػػكئي عنػػد الطػػكؿ المػػكجي كيقػػاس تغيػػر المػػكف بكاسػػطة المطيػػا

 العينة مف خلاؿ مقارنة امتصاصية العينة مع المنحني القياسي.

 Procedure طريقة العمل -ب -4-1 -3
 : تخفيؼ المحمكؿ القياسي الأساسي لمحصكؿ عمى التراكيز  الآتية:   Dilutionالتخفيؼ  -1

 غشٌوخ اُزؾعٍش اُوٍبعًأُؾٍِٞ  اُزشًٍض

 24 IU/L   
 

5 Standard 150μl Original density Standard+150μl Standard diluent 

 12IU/L      4 Standard  150μl 5 Standard+150μl Standard diluent  

 6 IU/L      3 Standard  150μl 4 Standard+150μl Standard diluent  

  3 IU/L      2 Standard  150μl 3 Standard+150μl Standard diluent  

1.5 IU/L    1 Standard  150μl 2 Standard+150μl Standard diluent  

مايكركليتر مف العينة الػى 10ك  Sample addition مايكركليتر مف محمكؿ تخفيؼ العينة  40تمت إضافة  -2

عمػى حػدة )لا يضػاؼ  blankحُفرة عينة الاختبػار ثػـ خففػت العينػة خمػس مػرات. تبقػى حفػرة البلانػؾ ) فارغػة( 

 كتجرم عمييا بقية الخطكا ت كما في بقية الحُفر(. HRP-Conjugate reagentالييا العينة ك



 . مئكية 37 قة بدرجةدقي 30لمدة   Incubationغطيت لكحة الحُفر ثـ  حُضنت  -3

لكػػؿ الحفػػر  Washingبعػػد كشػػؼ الغطػػاء عػػف المكحػػة, نُبػػذ السػػائؿ بكاسػػطة الػػرج كتػػـ إضػػافة محمػػكؿ الغسػػؿ  -4

 ثانية في كؿ مرة ككررت خمس مرات ثـ تركت لتجؼ.30 كلمدة 

 نؾ.لكؿ الحُفر عدا حُفرة البلا HRP-Conjugate reagentمايكركليتر مف إنزيـ الكشؼ  50تـ إضافة  -5

 . مئكية 37 دقيقة بدرجة30 حضنت العينات مرة ثانية لمدة  -6

 ثانية في كؿ مرة ككررت خمس مرات ثـ تركت لتجؼ.30 تـ الغسؿ مرة ثانية لمدة  -7

الى  Chromogen Solution Bك محمكؿ Chromogen SolutionAمايكركليتر مف محمكؿ  50إضيؼ  -8

 حيث أصبحت الحفر متمكنة بالمكف الأزرؽ.  مئكية 37 دقيقة بدرجة 15كؿ حُفرة, كالابتعاد عف الضكء لمدة  

لكؿ حُفرة,  Stop solutionمايكركليتر مف محمكؿ التكقؼ  50بأضافة  Stop reactionتـ إيقاؼ التفاعؿ  -9

 إذ أفَّ تكقؼ التفاعؿ يحصؿ عند تحكؿ المكف الأزرؽ الى المكف الأصفر. 

 450بعدىا تـ الفحص بجياز الأليزا بعد التصفير مقابؿ البلانؾ, قرأت الامتصاصية عمى طكؿ مكجي  -10

 .دقيقة15 نانكميتر بعد إضافة محمكؿ التكقؼ  بػ 

   Calculationالحسابات  -ت -4-1 -3
عمى المحكر الأفقي كقيـ  يةالقياسالتصاعدية لممحاليؿ  كيزاتر الضع ك بتـ أكلا رسـ المنحنى القياسي كذلؾ 

بعدئذ تـ كضع قيـ الامتصاصية لمعينات المدركسة عمى المحكر عمى المحكر العمكدم, لتمؾ التراكيز  الامتصاصية

العمكدم كرسـ خط أفقي للالتقاء مع المنحنى القياسي, ثـ رسـ عمكد نازؿ مف نقطة الالتقاء تمؾ الى المحكر الافقي 

في نقطة الالتقاء عمى المحكر الأفقي. كررت العممية لقيـ امتصاصية جميع العينات لتحديد تركيز تمؾ العينات 

لمعرفة جميع التراكيز لتمؾ العينات. كما تـ تأكيد تمؾ النتائج احصائيا كذلؾ باستخراج معادلة الخط المستقيـ 

لتبقى  Slope (b)ة الانحدار ( لاستخراج قيمx( كمعدؿ الامتصاصية ليا )yبالاعتماد عمى معدؿ التراكيز المخففة )



المعادلة بمجيكليف أحدىـ يمثؿ قيمة الامتصاصية لكؿ عينة كالآخر قيمة التركيز لتمؾ العينة. كباستخداـ تمؾ 

 المعادلة تـ إدخاؿ كؿ قيمة امتصاصية حصمنا عمييا مف العينات لاستخراج كؿ تركيز لمعينات.

 )نانوغرام/مل( في المصل GHتقدير تركيز ىرمون النمو 2- -4 -3

 ,ABO)كحسب العدة المصنعة مف شركة  Elisaفي المصؿ باستخداـ جياز  GHتـ تقدير تركيز ىرمكف  

Switzerland) :كما يأتي 

 Basic Principles المبدأ الأساسي  -أ– 4-2 -3

عمى استخداـ طبقة لكحة الحفر الحاكية عمى الجسـ المضاد المنقى  GHتعتمد تقنية الاليزا لعدة فحص مستكل 

ـــ(, تضػػاؼ العينػػات إلػػى الحفػػر  حيػػث يتحػػد  الجسػػـ المضػػاد GH-antibodyالخػػاص بيرمػػكف ) المكجػػكد فػػي  GHل

المكجػػػكد فػػػي العينػػػة( ليتكػػػكف  معقػػػد الأنػػػزيـ الأجسػػػاـ GH) antigen( مػػػع المستضػػػد  HRPالحفػػػر )الػػػذم يُعَّمػػػـ بػػػػ 

الذم  TMB, بعد اكتماؿ الغسؿ يضاؼ محمكؿ  Antigen-antibody enzyme complexالمستضدات -مضادة

كالػذم ينتيػي بإضػافة محمػكؿ حػامض الكبريتيػؾ .كيقػاس تغيػر  HRPيصبح لكنو أزرؽ عنػد التفاعػؿ المحفػز بػالأنزيـ 

فػي العينػة مػف خػلاؿ  GHفنػانكمتر . كيحػدد تركيػز ىرمػك  450المكف بكاسطة المطياؼ الضكئي عند الطكؿ المكجي 

 مقارنة امتصاصية العينة مع المنحني القياسي.

 Procedure طريقة العمل -ب -3-4-2

   : تخفيؼ المحمكؿ القياسي الأساسي لمحصكؿ عمى التراكيز  الآتية: Dilutionالتخفيؼ  -1

ng/ml ng/ml ng/ml 

20ng/ml 5 Standard 150μl Original density Standard+150μl Standard diluent 

10 ng/ml 4 Standard  150μl 5 Standard+150μl Standard diluent  

5 ng/ml 3 Standard  150μl 4 Standard+150μl Standard diluent  

2.5 ng/ml 2 Standard  150μl 3 Standard+150μl Standard diluent  

1.25ng/ml 1 Standard  150μl 2 Standard+150μl Standard diluent  

 

 ب ك ت – 1 -4 -3اجريت باقي الخطكات كما جاء في الفقرات ثـ 



 )بيكوغرام / مل( في المصل  IGF1 تركيز  عامل النموتقدير 3-  -4 3-

 
كحسب العدة المصنعة مف شركة  ELISAفي المصؿ باستخداـ جياز  IGF1تـ تقدير تركيز ىرمكف  

(ABO, Switzerland) :كما يأتي 

 Basic Principles  المبدأ الأساسي -أ 3- -4 -3

عمى أستخداـ طبقة لكحة الحُفر الحاكية عمى الجسـ المضاد  IGF1تعتمد تقنية الاليزا لعدة فحص مستكل 

المكجكد في   IGF1تضاؼ العينات إلى الحفر  حيث يتحد  الجسـ المضاد لمػ ,IGF1-1المنقى الخاص بيرمكف 

المكجكد في العينة( ليتككف معقد الأنزيـ الأجساـ  IGF1) antigen( مع المستضد  HRPالحفر )الذم يُعَّمـ بػ 

كالذم  TMB, بعد أكتماؿ الغسؿ يضاؼ محمكؿ Antigen-antibody enzyme complexالمستضدات-مضادة

كالذم ينتيي بأضافة محمكؿ حامض الكبريتيؾ. كيقاس تغير  HRPيصبح لكنو أزرؽ عند التفاعؿ المحفز بالأنزيـ 

في العينة مف خلاؿ  IGF1نانكمتر. كيحدد تركيز ىرمكف   450المكف بكاسطة المطياؼ الضكئي عند الطكؿ المكجي

 مقارنة امتصاصية العينة مع المنحني القياسي .

   Procedure طريقة العمل -ب 3- -4 -3

 فيؼ المحمكؿ القياسي الأساسي لمحصكؿ عمى التراكيز الآتية:تـ تخ -: Dilutionالتخفيؼ  -1

 ب ك ت – 1 -4 -3ثـ اجريت باقي الخطكات كما جاء في الفقرات   

 

 

 غشٌوخ اُزؾعٍش أُؾٍِٞ اُوٍبعً اُزشًٍض

2000pg/ml 5 Standard  150μlOriginal density Standard+150μl Standard diluent 

1000pg/ml 4 Standard  150μl 5 Standard+150μl Standard diluent  

500pg/ml 3 Standard  150μl 4 Standard+150μl Standard diluent  

250pg/ml 2 Standard  150μl 3 Standard+150μl Standard diluent  

125pg/ml 1 Standard  150μl 2 Standard+150μl Standard diluent  



 )بيكوغرام / مل( في المصل   IGF2النموتركيز عامل تقدير  -4 -4 -3

كحسب العدة المصنعة مف قبؿ شركة  ELISAفي المصؿ باستخداـ جياز IGF2 تـ تقدير تركيز عامؿ النمك 

(ABO, Switzerland) كما يأتي:-  

3- -4 A- المبدأ الأساسي  -أ Basic Principles 

عمى استخداـ لكحة الحفر الحاكية عمى الجسـ  IGF2تعتمد تقنية الاليزا لعدة فحص مستكل عامؿ النمك 

( مع HRP)المُعَّمـ بػ  IGF2. أضيفت العينات إلى الحفر ليتحد الجسـ المضاد IGF2المضاد الخاص بيرمكف 

 Antigen-antibodyالمكجكد في العينة ليتككف معقد بيف الأنزيـ كالجسـ المضادة كالمستضد IGF2مستضد 

enzyme complexؿ الغسؿ يضاؼ محمكؿ . بعد اكتماTMB  كالذم يصبح لكنو أزرؽ عند التفاعؿ المحفز

كالذم ينتيي بأضافة محمكؿ حامض الكبريتيؾ. كيقاس تغير المكف بكاسطة المطياؼ الضكئي عند  HRPبالأنزيـ 

في العينة مف خلاؿ مقارنة امتصاصية العينة مع  IGF2نانكمتر. كيحدد تركيز ىرمكف   450الطكؿ المكجي

 نحني القياسي.الم

 Procedure العمل طريقة -ب – 4 4- -3

 : تخفيؼ المحمكؿ القياسي الأساسي لمحصكؿ عمى التراكيز الآتية: Dilutionالتخفيؼ  -1

 غشٌوخ اُزؾعٍش أُؾٍِٞ اُوٍبعً اُزشًٍض 

2000pg/ml 5 Standard  150μlOriginal density Standard+150μl Standard diluent 

1000pg/ml 4 Standard  150μl 5 Standard+150μl Standard diluent  

500pg/ml 3 Standard  150μl 4 Standard+150μl Standard diluent  

250pg/ml 2 Standard  150μl 3 Standard+150μl Standard diluent  

125pg/ml 1 Standard  150μl 2 Standard+150μl Standard diluent  

 ب ك ت – 1 -4 -3  الخطكات كما جاء في الفقراتاجريت باقي 

 تقدير تركيز ىرمون الأستراديول )نانوغرام/لتر( في المصل3- 5-4- 

 ,ABO)كحسب العدة المصنعة مف شركة  ELISAتـ تقدير تركيز ىرمكف الأستراديكؿ  في المصؿ باستخداـ جياز 

Switzerland) :كما يأتي 



3 - 4 - 5 -  -A المبدأ الأساسي Basic Principles 

تعتمد تقنية الاليزا لعدة فحص مستكل الأستراديكؿ عمى استخداـ لكحة الحفر الحاكية عمى الجسـ المضاد 

( مع HRPالخاص بيرمكف الأستراديكؿ. أضيفت العينات إلى الحفر ليتحد الجسـ المضاد الأستراديكؿ )المُعَّمـ بػ 

 Antigen-antibodyليتككف معقد بيف الأنزيـ كالجسـ المضادة كالمستضدمستضد الأستراديكؿ المكجكد في العينة 

enzyme complex بعد اكتماؿ الغسؿ يضاؼ محمكؿ .TMB  كالذم يصبح لكنو أزرؽ عند التفاعؿ المحفز

كالذم ينتيي بأضافة محمكؿ حامض الكبريتيؾ. كيقاس تغير المكف بكاسطة المطياؼ الضكئي عند  HRPبالأنزيـ 

نانكمتر. كيحدد تركيز ىرمكف الأستراديكؿ في العينة مف خلاؿ مقارنة امتصاصية العينة مع   450لمكجيالطكؿ ا

 المنحني القياسي.

  Procedureطريقة العمل  -ب-3-4-5

 : تخفيؼ المحمكؿ القياسي الأساسي لمحصكؿ عمى التراكيز الآتية: Dilutionالتخفيؼ  -1

 اُزؾعٍشغشٌوخ  أُؾٍِٞ اُوٍبعً اُزشًٍض 

64ng/L 5 Standard  150μlOriginal density Standard+150μl Standard diluent 

32ng/L 4 Standard  150μl 5 Standard+150μl Standard diluent  

16ng/L 3 Standard  150μl 4 Standard+150μl Standard diluent  

8ng/L 2 Standard  150μl 3 Standard+150μl Standard diluent  

4ng/L 1 Standard  150μl 2 Standard+150μl Standard diluent  

 ب ك ت – 1 -4 -3اجريت باقي الخطكات كما جاء في الفقرات  
 

 Molecular study  الدراسة الجزيئية -5 3-
 Preparation of chemicalsتحضير المواد الكيميائية   -3-5-1

  داي أثيل بايروكاربوناتDEPC  (Surzycki, 2000 ) 

 -تحضر طبقا لتعميمات الشركة كالآتي:      

 Duran bottleلتر مف الماء المقطر في قنينة ديكراف 1حُضِر  1-

 الى قنينة ديكراف مع الرج. DEPCمؿ مف محمكؿ 1 تـ أضافة  2-

 كحفظت عند درجة حرارة الغرفة طكاؿ الميؿ.  foilتـ تغطية فكىة قنينة ديكراف بكرؽ سميفكف  -3



دقيقة كحفظت          30 كلمدة   ْـ 121عند درجة حرارة   autoclaveعقمت قناني ديكراف بالمكصدة   - 4

 عند درجة حرارة الغرفة لحيف الاستخداـ. 

 

  75الأيثانول%  

 -: لأتية% طبقا لممعادلة ا100% مف الأيثانكؿ 75حضر الأيثانكؿ  

 (V2لحجـ الثاني)ا × (C2) التركيز الثاني ( =V1الحجـ الأكؿ)×(C1) التركيز الأكؿ

  

 

75 × 100 = 100 × V2 
V2~ 75 ml (Volume of 100% ethanol) plus 25 ml of DW 3A. 

 برومايد الأثيديوم ( Surzycki, 2000)     

 5لمحصكؿ عمى التركيز النيائي  مؿ مف الماء المقطر 50غـ مف بركمايد الأثيديكـ في 0.25  حضر بإذابة

 ممغراـ/ممميمتر

 دارىء (1L, 10X) TBE buffer   (Surzycki, 2000) 

 . EDTAغـ مف Boric acid 39غـ مف حامض البكرؾ 55و Tris-baseغـ مف مادة  108كزف  -1

لتر مف الماء المقطر في قنينة ديكراف كمزجت باستخداـ شريط مغناطيسي   1ذكبت المككنات السابقة بػ  -2

 عمى ىزاز مغناطيسي لحيف أختفاء الراسب.

دقيقة كحفظ عند درجة حرارة الغرفة      لحيف  30 كلمدة   ْـ 121عقـ المزيج بالمكصدة عند درجة حرارة  -3

 .(الاستخداـ قبؿ 1:10  بنسبةالاستخداـ )يجب تخفيؼ المزيج بالماء المقطر 

 

 

C1V1 = C2V2 



 qRT-PCR فحص تفاعل سمسمة البممرة للاستنساخ العكسي في الوقت الحقيقي الكمي  -2-5 -3

تـ اجراء فحص تفاعؿ سمسمة البممرة للاستنساخ العكسي في الكقت الحقيقي الكمي كذلؾ لقياس المستكيات 

الذم يستنسخ مف أعضاءالمبيض كالنخامية لمدلالة عمى مقدار  mRNAالكمية لمحامض النككم الرايبكزم المراسؿ 

 كذلؾ تـ استخداـ جيف الػ FSH, GH, GHR, Igf1, Igf2  genesلجينات  Gene expressionالتعبير الجيني 

GaPdH gene  كجيف محافظ قياسيHousekeeping gene  لحساب التعبير الجيني. كتـ اجراء ىذا الفحص

 :(Wang and hardy, 2004حسب الخطكات الآتية )

 Total RNA extraction           استخلاص الاحماض النووية الكمي  -أ-2-5-3

المجيز مف  Trizol kitباستخداـ عدة الػترايزكؿ  Total RNAتـ استخلاص الحامض النككم الرايبكزم الكمي 

 -شركة بايكنير الككرية كلقد تـ العمؿ بيذا العدة حسب تعميمات الشركة المصنعة مع بعض التحكيرات : قبؿ

صعقت الأعضاء)المبيض كالنخامية( مباشرة بعد استئصاليا بالنتركجيف السائؿ ثـ كضعت  في أنابيب  .1

 .  DEPC water مؿ مف ماء دبؾ 0.5حاكم عمى  epindorf  tubeابندكرؼ 

 دكرة / دقيقة كلمدة دقيقتيف . 12000كضعت الأنابيب في جياز الطرد المركزم بسرعة   .2

 كيبقى فقط النسيج .DEPC تـ سحب  .3

 مؿ مف الترايزكؿ . 0.5أضيؼ  .4

 حتى ىرس كتجانس جيدان.   micropistellsسُحؽ النسيج بالمدقات الصغيرة  .5

 مؿ مف الترايزكؿ.1 تـ اكماؿ الأنابيب الحاكية عمى الأنسجة المسحكقة إلى  .6

 مايكركليتر. 200إضافة كمكركفكرـ  .7

 . vortexرجت الأنابيب بجياز  .8

 دقائؽ. 5الثلاجة لمدة  freezing حفظت في  تجميد  .9

 دقيقة .   15كضعت الأنابيب في جياز الطرد المركزم لمدة   .10



 نقؿ الرائؽ في أبندكرؼ جديد .   .11

 .isopropanolمايكركليتر مف الآيزكبركبانكؿ  500إضافة  .12

 دقائؽ . 10الثلاجة لمدة   ثـ حفظت في  تجميد  vortexرُجت الأنابيب بجياز  .13

 دكرة/دقيقة. 15000دقيقة كبسرعة  15كضعت الأنابيب في جياز الطرد المركزم لمدة  .14

 .pelletتـ التخمص مف الطافي ليبقى فقط  المترسب  .15

% كرج بشكؿ 80المترسب بتركيز إلى ethanol alcoholمؿ مف الكحكؿ الأثيمي 1تـ أضافة  .16

 5دكره/دقيقو لمدة  12000ثـ كضع الخميط بجياز الطرد المركزم بسرعو vortexمستمر بجياز 

 . pelletدقائؽ كتـ التخمص مف الطافي كأُخذ المترسب 

 دقائؽ  10جُفؼ المترسب جيدا بقمب الأبندكرؼ عمى كرؽ نشاؼ كتركو بدرجو حراره الغرفة كلمدة  .17

 مايكركليتر مف الدبؾ.  50أضافة  .18

 . دقائؽ 10لمدة  C°70ماـ مائي بدرجة ح .19

 Assessment of RNA yield and qualityقياس ونقاوة الحامض النووي الرايبوزي  -ب-3-5-2

المستخمص مف العينات مف خلاؿ ثلاثة جكانب الأكؿ لتحديد  RNAتـ الكشؼ عف الحامض النككم 

كالثاني لقياس النقاكة مف خلاؿ  Nanodrop spectrophotometerالتركيز)نانكغراـ/ ميكركلتر( باستخداـ جياز 

  RNAنانكمتر أما الجانب الثالث فيك لتكثيؽ كجكد الحامض النككم  280ك  260الامتصاصية بدرجة  قراءة

 كتـ القياس عمى النحك الآتي:  Electrophoresisالترحيؿ الكيربائي  باستخداـ 

 . RNAتـ اختيار برنامج قياس الحمض النككم نكع  Nanodropبعد  تشغيؿ جياز  .1

 ddH2Oمايكركليتر مف1تُصفر ركيزة المقياس مرتيف باستخداـ كرؽ نشاؼ خاص بالجياز كذلؾ بكضع   .2

قمة عمى سطح ركيزة المقياس كأجراء التصفير كبعدىا تنُظؼ مع micropipetteباستخداـ ماصة صغيرة 

 الركيزة لقياس العينات.



مايكركلتر مف كؿ عينة 1كذلؾ باستخداـ   RNAلبدء عممية قياس تركيز الػ   okالضغط عمى زر .3

 المستخمص كمف ثـ تنُظؼ ركيزة مقياس الجياز مرة اخرل لقياس العينة الاخرل. RNAمف الػ 

 Nanodropالمستخمص بقراءة الامتصاصية  في جياز   RNAكذلؾ تـ تحديد نقاكة عينات الػ  .4

Spectrophotometer  نانكمتر حيث اف الحمض النككم  280 260/عمى طكليف مكجييف

RNA  1.8المستخمص ىك يعتبر نقي عندما تككف نسبة الامتصاصية تقريبان).) 

لترحيؿ  Agarose gel electrophorsisي باليلاـ بعدىا أستخدمت طريقة الترحيؿ الكيربائ .5

 مف التحمؿ بفعؿ الإنزيمات المحممة. RNAالػ  Integrityلتحديد سلامة  RNAالحامض النككم 

 كتـ اجراء ىذه الطريقة كالآتي:

( كغميو باستخداـ  اليزاز 0.5X)TBE bufferمؿ مف محمكؿ  10غـ مف ىلاـ الاكاركز بػ 1تـ إذابة   -أ

 دقيقو لحيف ظيكر البمكرات في محمكؿ الاكاركز.15لمدة   hot magnetic stirrerالمغناطيسي الحرارم  

مايكركليتر مف بركمايد الأثيديكـ لممحمكؿ  ككضع اليلاـ في قالب صب  3بعد تبريده أُضيؼ  -ب

سـ مف طرؼ 1لنيايتيف عمى بُعد قرب احد ا  combمع تثبيت مشط تككيف الحُفر  trayاليلاـ

 دقيقة . 30القالب كتُرؾ ليتصمب لمدة  

 . TBE (0.5X)بعدىا نقؿ إلى جياز الترحيؿ الكيربائي الحاكم عمى محمكؿ دارئ   -ج

مايكركليتر   25كذلؾ بمزج Loadingلغرض اجراء عممية الترحيؿ  RNAالػ حُضرت عينات -د

كنقمت  Loading dyeمايكركليتر مف صبغة الترحيؿ  5مع  RNAمف عينو الحمض النككم 

 العينات الى حفر اليلاـ .

 فكلت لمدة ساعة. 100تـ ترحيؿ العينات بإمرار فرؽ جيد قدره   -ق

عند UVالمستخمص بكاسطة جياز  RNAالحامض النككم bandsتـ فحص مكاقع حزـ  -ك 

 نانكمتر 260طكؿ مكجي 



 Treatment  DNase inactivation(  DNase1)المعاممة بأنزيم  -ج-3-5-2

لمتخمص مف  DNase I treatmentباستخداـ  RNAتـ معاممة المستخمص مف الحامض النككم 

في عممية الاستخلاص بالاعتماد عمى طريقة عمؿ عدة الأنزيـ  كما في  DNAبقايا الحامض النككم 

في الكلايات  Promega companyالجدكؿ المبيف أدناه طبقان لمطريقة التي كصفتيا تعميمات شركة 

 .USA المتحدة الأمريكية 

 DNase1( يبين عدة أنزيم 3-6جدول )ال

 
 1دقيقة, كبعدىا تـ أضافة  30لمدة  م  37بعد ذلؾ تـ حضف المزيج في الحاضنة بدرجة حرارة 

دقائؽ كذلؾ   10ْـ لمدة   65  كحضنت أيضان بالحماـ المائي بدرجة حرارة EDTAمايكركليتر مف مادة الػ

 .لتثبيط فعؿ الانزيـ

 cDNA synthesis تصنيع الحامض النووي الرايبوزي منقوص الأوكسجين المكمل -د-3-2-5

مف عينات complementry  DNAالمكمؿ  cDNAتـ استخداـ طريقة تصنيع الحامض النككم 

كذلؾ لاستخدامو في تضخيـ جينات التعبير الجيني لمجينات المستيدفة  كالجيف   RNAالحامض النككم

 Accupower Rockscript RT, حيث تـ استخداـ عدة Real-Time PCRالمحافظ بفحص 

Premix kit العممية طبقا لتعميمات الشركة: المجيزَة مف شركة بايكنير الككرية. كتـ اجراء ىذا-  

  nanodrop لنفس التركيز المقاس بػ  DNaseالمعاممة بػ RNA تـ تكحيد تراكيز جميع عينات  -1

 .DEPCبكاسطة  

Volume Mix 

10ul Total RNA 100ng/ul 

1ul DNase I enzyme 

4ul 10X buffer 

5ul DEPC water 

20ul Total 



للاستنساخ العكسي  PreMix reaction بكاسطة تحضير تفاعؿ cDNA الى  RNAتـ تحكيؿ -2

 -:في الكقت الحقيقي الكمي كما في الجدكؿ الآتي

   cDNA الى RNAتحضير تفاعؿ للأستنساخ العكسي لتحكيؿ الػ( 3-7) جدكؿال

RT PreMix Volume 

Total RNA (100ng/µL) 10 µL 

Oligo(dT) 15 primer 10 pmole 2 µL 

DEPC water 8 µL 

Total 20L 

التي ذكرت في  RT master mixمايكركليتر مف مككنات مزيج 20بعد ذلؾ تـ إضافة  -3

 cDNA synthesis (Accupower Rockscript RTالجدكؿ أعلاه إلى أنابيب عدة 

Premix kit كالحاكية عمى إنزيـ الأستنساخ العكسي )Reverse transcription  . 

 3000بسرعة   vortex centrifugeكضعت جميع الأنابيب في جياز الطرد المركزم المازج  -4

 دقائؽ. 3دكرة /دقيقة لمدة 

كتـ تطبيؽ الظركؼ  Thermocycler بعد ذلؾ تـ نقؿ الأنابيب الى جياز الدكار الحرارم  -5

 حسب طريقة عمؿ العدة كما في الجدكؿ:  cDNAالـالحرارية لعممية تصنيع 

   cDNAالـتصنيع الظركؼ الحرارية ل( 3-8) جدكؿال

 

 . Real-time PCR  صلحيف استخداميا في فح  °20C –بعد ذلؾ نقمت العينات الحفظ بدرجة  -6

 Quantitative Real-Time PCR (qRT- PCR)فحص  -ه-3-5-2

 Accupower Green Star Real-Timeباستخداـ عدة  cDNAلعينات الػ  qPCRتـ إجراء فحص الػ 

PCR kit  زجياك Exicycler™ 96 Real-Time Quantitative Thermal Block  المجيزيّف مف شركة

Step Temperature Time 

cDNA synthesis 50°C 1  hour 

Heat  inactivation 95°C 5 minutes 



 Syber, ك يعتمد ىذا الفحص عمى صبغة سايبر الخضراء et al. Cheon (1999)بايكنير الككرية حسب طريقة 

Green  في عّدة الكشؼqRT-PCR PreMix   كالذم صمـ لتضخيـ الػPCR  لمػ cDNA الجينات المستيدفة

,GH,GHR ,FSH ,Igf1,Igf2  باستخداـ البادئاتprimers  كجيفGapdH    )كجيف محافظ )قياسي

Housekeeping gene   لتقدير كمية عدد النسخ الناتجة مف الػPCR   مقارنة بعدد النسخ لممنحني القياسي لمجينكـ

ترتبط صبغة السايبر الخضراء المكجكدة في العدة مع النسخ الجديدة لمقطع المتضخمة لمجينات  qPCRالناتج مف 

في  جياز الدكار  fluorescent signalsالكمضية  كالجيف المحافظ  بعدىا تُسجؿ الأشارات targetالمستيدفة 

لػمجرذ  GapdH ي مف جيف . تـ رسـ المنحني القياسي الجينكم Real Time PCR Thermocyclerالػ   الحرارم

Rattus norvegicus (27.9Mbp)  كالذم تـ الحصكؿ عميو مف بنؾ الجينات NCBI-Gene Bank بما يقارب

 .Genomic DNAنسخة أُستخدمت كمنحني قياسي لػ  (107×1~)

 qRT- PCRتصميم تجربة الـ  -و-3-5-2

 houseكجيف محافظ  GapdHلتقدير كمية التعبير الجيني لمعينات المدركسة عند التضاعؼ أستخدـ جيف 

keeping لتصحيح مستكل التعبير الجيني, كحضر مزيج تفاعؿ كسيطرة إذ اُستخدـ qRT-PCR 

master mixes  لممنحني القياسي لػ Genomic DNAكالجينات المستيدفة كالجيف المحافظ. 

 لمجينات المستيدفة qRT-PCR Master Mix( مزيج 3-9الجدول )

 ( gene GapdHلمجين المحافظ )  qRT-PCR Master Mix( مزيج 3-10الجدول )

Volume qRT-PCR Master Mix 

10 µL cDNA template 

2 µL GAPDH-F Primers 

2 µL GAPDH-R 

6 µL DEPC water 

20 µL Total 

qPCR PreMix Volume 

cDNA template 10 µL 

Primers 
Target gene –F 2 µL 

Target gene –R 2 µL 

DEPC water 6 µL 

Total 20 µL 



-Accupower Green Star Realالى أنابيب qPCR PreMix  تفاعؿ أضافة مزيج تتم

Time PCR kit بعدىا تـ تغطية فكىة الأنابيب بفيمـ لاصؽ  adhesive film ثـ مزجت بكاسطة

vigorous vortexing  لإعادة عالؽ الراسب PreMix pellet ثـ كضعت في جياز الطرد المركزم

لكؿ مف المنحنى  qPCRمف ثـ كضعت انابيب مزيج تفاعؿ الػ . دكرة/دقيقة لمدة دقيقتيف 3000بسرعة 

 Exicycler 96 القياسي كالجينات المستيدفة كالجيف المحافظ في صفيحة كبعدىا نُقمت الى جياز

Real-Time PCR  كتـ تطبيؽ الظركؼ الحراريةqPCR Thermocycler conditions  لكؿ

 :الجينات حسب البرنامج الاتي

 qPCRالظركؼ الحرارية لفحص  (3-11)جدكؿ ال

Step Temp. Time Cycle 

Pre-Denaturation 95 °C 5 min 1 

Denaturation 95 °C 20 sec 

45 Annealing/Extension 
60 °C 45 sec 

Detection(Scan) 

Melting - 1 

 
 Real-Time PCR  of data anlysis            طريقة تحميل البيانات -ص-3-5-2

تـ تحميؿ البيانات الناتجة مف تفاعؿ السمسمة المتبممر في الكقت الحقيقي الكمي مف خلاؿ استخداـ 

عمى استخراج تعتمد ىذه الطريقة  schmittgen (2001,)وLivak التي كضعت مف قبؿ ΔΔCt-2طريقة 

حيث أف الكميات النسبية يجب أف تصحح بطريقة بحيث تصبح  Relative Quantitiveالكمية النسبية 

 .ذات معنى بايكلكجي

جيف تصحيح ممكف أف يستخدـ لحساب التعبير الجيني النسبي أك  GapdHيمثؿ الجيف المحافظ  

لذلؾ تـ تصحيح  FSH,GH,GHR,Igf1,Igf2ينات المستيدفة في الج fold changeالتغيير ألتضاعفي 

لمجيف المحافظ  Ctلمجيف المستيدفة مع قيـ  threshold cycle number (Ct)قيـ عدد دكرات العتبة 

بكاسطة مستكيات التعبير الجيني الكمي النسبي )التغير التضاعفي(, كفي ىذه الطريقة تُعد أحد العينات 



ككؿ القيـ المصححة لمجيف   Control samplesمثؿ عينات السيطرة   calibratorالتجريبية مقياسان 

  calibratorتقُسـ عمى قيـ الجيف المستيدؼ المصححة مع العينة القياسية values Ctالمستيدؼ 

, بعدىا أستخدمت طريقة دلتا دكرات relative expression levelsلأستخراج مستكيات التعبير النسبي 

 :Reference Geneمع جيف التصحيح   ΔCT Methodالعتبة

مف كؿ مف الجيف المستيدؼ لعينة  reference gen(ref)لمجيف المحافظ  Ctتصحيح  قيمة  -1

 -القياس كالجيف المستيدؼ لعينة الأختبار كما في المعادلتيف الآتيتيف:

 

   

عينة ليدؼ مستمجيف الل ΔCtمف قيمة  عينة الأختبارليدؼ مستمجيف الل  ΔCtتصحيح  قيمة  -2
 -كما في المعادلة الآتية: القياس

 

 -حسب المعادلة الآتية: النسبي الجيني متعبيرليحسب التغيير التضاعفي   -3

 

 Histological studyالدراسة النسجية    6 - -3

 Preparation of histological sections(Luna,1968)تحضير المقاطع النسجية 1-6-3 

( %10: تـ تثبيت العينات المدركسة)المبيض كالرحـ( بأستخداـ الفكرماليف )Fixationالتثبيت  -1

 ساعة. 28-24, حيث اف التثبيت يجعؿ النسيج اكثر ملائمة لمتصبيغ كيتراكح كقت التثبيت 

 3: غسمت العينات في الماء لمدة Washing and Dehydrationالغسؿ كالأنكاز     -2

 %80 ,%70ساعات لأزالة الفكرماليف , ثـ تمرر العينات بسمسمة تراكيز تصاعدية مف الأيثانكؿ 

, 90%, 95% and 100%  ساعة لكؿ تركيز. 2-1لحكالي 

ΔCt )test( = Ct )target, test( – Ct (ref, test) 

ΔCt )calibrator( = Ct (target, calibrator)– Ct (ref, test) 

 

ΔΔCt= ΔCt )test( – ΔCt )calibrator( 

Fold change = 2
-ΔΔCt

 



: تجرل ىذه العممية لأزالة محمكؿ الأيثانكؿ كذلؾ بأستخداـ الزايميف لثلاث Clearingالتركيؽ  -3

 مرات.

 درجة مئكية لمرتيف. 58-56: بأستخداـ شمع البارافيف السائؿ في Infiltrationالتشريب  -4

تحتكم عمى البارافيف  containersكنتينرات : يتـ ادخاؿ العينات في كEmbeddingالطمر  5-

كتترؾ في درجة حرارة الغرفة حتى تتصمب بعد ذلؾ تحرر مف الككنتينرات  °58C-56السائؿ في 

 كتكضع في التجميد.

لعمؿ مقاطع  Rotary microtome: يتـ أستخداـ المشراح الدكار Sectioningالتقطيع  -6

(, ثـ يتـ كضع المقاطع °55C-50مايكركميتر  , تكضع بعد ذلؾ في حماـ مائي ) 5بسمؾ 

 . Mayer ,s albuminالنسجية عمى سلايدات مؤشرة  بألبكميف ماير 

 Staining of histological sections (Luna, 1968) تصبيغ المقاطع النسجية -2-6-3

: يتـ في ىذه الخطكة ازالة البارافيف مف الشرائح Deparaffinizationازالة البارافيف    -1

ساعات , ثـ تكضع في  5لمدة ( °55C-70بكاسطة كضعيا في الفرف ) slides الزجاجية 

 الزايميف لمدة ساعة .

مف خلاؿ كضعيا في  rehydrationتجفؼ الشرائح الزجاجية مف الزايميف كيعاد ليا الماء  -2

% لحكالي 50% ك 70% ك 80% ك 90% ك 100الأثيمي سمسمة تراكيز تنازلية مف الكحكؿ 

 دقائؽ. 5دقائؽ في كؿ تركيز ثـ تغسؿ بالماء لمدة  3 -2

لمدة  Harris-hematoxyleneىاريس    –تكضع الشرائح الزجاجية في صبغة ىيماتككسميف -3

 ربع ساعة.

 الغسؿ بالماء الجارم. -4

 لبضع ثكاني. acidic-alcoholبالكحكؿ الحامضي  تكضع الشرائح الزجاجية  -5



 تغسؿ الشرائح الزجاجية بالماء حتى يعكد المكف الأزرؽ. -6

 دقائؽ. 10تكضع الشرائح الزجاجية بصبغة الأيكسيف المائية لمدة  -7

 تغسؿ بالماء الجارم. -8

% 70   الأنكاز بكاسطة كضع الشرائح الزجاجية في سمسمة مف تراكيز تصاعدية مف الأيثانكؿ -9

 ثكاني في كؿ تركيز. 3 -2 %  لمدة100% ك90% ك 80ك 

 ساعة. 24تكضع الشرائح الزجاجية في الزايميف لمدة  -10

( ككضع غطاء الشريحة , ثـ D.P.Xالسلايدات مع مادة لاصقة )   Mountingتحميؿ -11

 تترؾ حتى تجؼ كتفحص.

 فحص الشرائح النسجية  -3 -6 -3

 compoundتـ فحص الشرائح النسجية )المبيض كالرحـ( بأستخداـ المجير المركب 

microscope  4تحت قكة التكبيرx  10كxالفسمجية. -عمى التكالي لغرض الدراسة النسجية 

 التصوير المجيري -4 -6 -3 

 Olympusباسػػػػتخداـ المجيػػػػر المركػػػػب  )المبيض كالػػػػرحـ(تػػػػـ التقػػػػاط صػػػػكر لممقػػػػاطع النسػػػػيجية

compound microscope BH2  المزكد بكاميرا تصكير نكعDCM310 Camera  

 Statistical Analysisالتحميل الإحصائي  7-3-

أخضعت النتائج لمتحميؿ الإحصائي بيدؼ معرفة الفركؽ المعنكية بيف معدلات المعايير المدركسة  

كقد حددت الفركؽ المعنكية  (.ANOVA1كأجريت المقارنات باستخداـ تحميؿ التبايف في اتجاه كاحد )

-Graph Prism (. كاستخرجت جميع التحميلات الإحصائية باستخداـ برنامج%5 (عمى مستكل احتماؿ

كعمى مستكل  LSDكما تـ اختبار الفركؽ المعنكية بيف المتكسطات باستخداـ اختبار اقؿ فرؽ معنكم  5

 .(Schefler,1980)  0.05احتمالية
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 ٛشٓٞٗبد ٓصَ اُذّ     4 – 1 -

 اُٜشٕٓٞ ٓؾلض اُغشٌت -4-1-1

( الى زيادة تركيز اليرمكف محفز الجريب في مصؿ دـ 1-4تشير النتائج المبينة في الشكؿ )            

,  Metestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر  T3إناث مجمكعة 

(  بيف تراكيز p>0.05السيطرة, في حيف لـ تسجؿ فركقات معنكية )( مقارنة مع p<0.05معنكيا )

المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم  T1اليرمكف في مصؿ دـ إناث مجمكعة السيطرة كمجمكعة 

المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي  T2كمجمكعة  Proesreusمنزكع الستيركيدات عند حقنو في طكر 

المعاممة  T4كمجمكعة  Proesreusالانيبيف معا عند حقنو في طكر البقرم منزكع الستيركيدات ك 

 .Metestrusبمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

بمضاد (: تركيز اليرمون محفز الجريب في مصل الدم )ممي وحدة دولية/مممتر( لإناث الجرذان المعاممة 1-4الشكل )
السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في 

 .Proestrus ٝ Metestrus طوري

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )خرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4 ( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر   100حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 الأعزشاداٌٍٞ -4-1-2

 

( في تركيز الاسترادايكؿ p<0.05( زيادة معنكية )2-4تبيف النتائج المشار الييا في الشكؿ )            

, المعاممتيف بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات T3ك  T1في مصؿ دـ إناث مجمكعتي 

ف لـ يظير فرقا , عمى التكالي بالمقارنة مع السيطرة, في حيMetestrusك  Proestrusفي طكرم 

المعاممة  T2( بيف تراكيزم اليرمكف في مصؿ دـ إناث مجمكعة السيطرة كمجمكعة p>0.05معنكيا )

. أما  Proesreusبمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

ت كالانيبيف معا عند حقنو في المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدا T4مجمكعة 

 ( في تركيزىا عف تراكيز بقية المجاميع.p<0.05فقد أظيرت انخفاضا معنكيا ) Metesreusطكر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل (: تركيز ىرمون الأسترادايول في مصل الدم )بيكوغرام/مممتر( 2-4الشكل )
 الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري

Proestrus  ٝMetestrus. 
 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )خرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus 
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 ٛشٕٓٞ اُ٘ٔٞ -4-1-3

( الى زيادة تركيز ىرمكف النمك في مصؿ دـ إناث 3-4تشير النتائج المبينة في الشكؿ )            

,  Metestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر  T3مجمكعة 

( بيف تراكيز p>0.05( مقارنة مع السيطرة, في حيف لـ تسجؿ فركقات معنكية )p<0.05معنكيا )

المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم  T1في مصؿ دـ إناث مجمكعة السيطرة كمجمكعة  اليرمكف

المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي  T2كمجمكعة  Proesreusمنزكع الستيركيدات عند حقنو في طكر 

المعاممة  T4, كمجمكعة  Proesreusالبقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

 .Metestrusالسائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر  بمضاد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(: تركيز ىرمون النمو في مصل الدم )نانوغرام/لتر( لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل الجريبي البقري 3-4الشكل )
ٝ  Proestrus منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري

Metestrus. 
 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )خرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 1-اُؼبَٓ شجٍٚ الاٗغٍُٖٞ -4-1-4

( في تركيز العامؿ شبيو p<0.05( زيادة معنكية )4-4تبيف النتائج المشار الييا في الشكؿ )            

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T3في مصؿ دـ إناث مجمكعتي  1-الانسكليف

( بيف p>0.05بالمقارنة مع السيطرة, في حيف لـ يظير فرقا معنكيا ) Metestrusالستيركيدات في طكر 

عاممة بمضاد السائؿ الجريبي , المT1تراكيز اليرمكف في مصؿ دـ إناث مجمكعة السيطرة كمجمكعة 

, المعاممة بمضاد السائؿ T2, كمجمكعة Proesreusالبقرم منزكع الستيركيدات عند حقنو في طكر 

 T4. أما مجمكعة  Proesreusالجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

كالانيبيف معا عند حقنو في طكر  المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات

Metesreus ( فقد أظيرت انخفاضا معنكياp<0.05.في تركيزىا عف تراكيز بقية المجاميع ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

في مصل الدم )بيكوغرام/مممتر( لإناث الجرذان المعاممة بمضاد  1-(: تركيز العامل شبيو الانسولين 4-4الشكل )
السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في 

 .Metestrusو  Proestrusطوري 
 الخطأ القياسي±  النتائج تمثؿ المعدلات

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 2-اُؼبَٓ شجٍٚ الاٗغٍُٖٞ -4-1-5

في  2-( حصكؿ زيادة في تركيز العامؿ شبيو الانسكليف 5-4تكضح النتائج المبينة في الشكؿ )         

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر  T3مصؿ دـ إناث مجمكعة 

Metestrus ( معنكيا ,p<0.05( مقارنة مع السيطرة, في حيف لـ تسجؿ فركقات معنكية )p>0.05  )

المعاممة  T1في مصؿ دـ إناث مجمكعة السيطرة كمجمكعة  2-بيف تراكيز العامؿ شبيو الانسكليف 

 T2كمجمكعة  Proesreusبمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات عند حقنو في طكر 

مضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر المعاممة ب

Proesreus  كمجمكعةT4  المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا

 .Metestrusعند حقف المضاد في طكر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
/ُزش( لإٗبس اُغشرإ أُؼبِٓخ ثٔعبد اُغبئَ ٓبٌٌشٝؿشاّكً ٓصَ اُذّ ) 2-اُؼبَٓ شجٍٚ الاٗغٍُٖٞ (: رشًٍض 5-4اُشٌَ )

كً غٞسي  أٝ ٓعبد اُغبئَ اُغشٌجً اُجوشي ٓ٘ضٝع اُغزٍشٌٝذاد ٝالأٜٗجٍٖ ٓؼب اُغشٌجً اُجوشي ٓ٘ضٝع اُغزٍشٌٝذاد

Proestrus  ٝMetestrus. 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )فٍ غىر  ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4ٍاَنروىخر( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100ُروَذاث والأّهبُِ ):حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخMetestrus 
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 اُزؼجٍش اُغًٍ٘ -4-2

 أُجبٌط -4-2-1

 رشًٍض اُؾبٓط اُ٘ٞٝي اُشاٌجٞصي -4-2-1-1

( في تركيز الحامض p<0.05( زيادة معنكية )6-4تبيف النتائج المشار الييا في الشكؿ )               

 , المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T3النككم الرايبكزم في أنسجة مبايض إناث مجمكعتي 

( p>0.05, بالمقارنة مع السيطرة, في حيف لـ يظير فرقا معنكيا )Metestrusالستيركيدات في طكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T1بيف تراكيز إناث مجمكعة السيطرة كمجمكعة 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T2, كمجمكعة Proestrusالستيركيدات في طكر 

بمضاد السائؿ المعاممة  T4. أما مجمكعة  Proesreusالستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

فقد أظيرت انخفاضا  Metesreusالجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

 ( في تركيزىا عف تراكيز بقية المجاميع.p<0.05معنكيا )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
في أنسجة مبايض إناث الجرذان المعاممة (: التركيز الكمي لمحامض النووي الرايبوزي )نانوغرام/مايكرولتر( 6-4الشكل )

بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا 
 .Metestrusو  Proestrusفي طوري 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 1-رؼجٍش عٍٖ اُؼبَٓ شجٍٚ الاٗغٍُٖٞ  -4-2-1-2

( في تعبير جيف العامؿ p<0.05( زيادة معنكية )7-4أظيرت النتائج المبينة في الشكؿ )           

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T3في أنسجة مبايض إناث مجمكعة  1-شبيو الانسكليف

, بالمقارنة مع بقية مجاميع الدراسة. مف جانب آخر لـ يصؿ الفرؽ Metestrusالستيركيدات في طكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم T1بيف مجمكعتي  1-في تعبير جيف العامؿ شبيو الانسكليف

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T2, كمجمكعة Proestrusمنزكع الستيركيدات في طكر 

(, إلا أنيما سجلا تعبيرا p>0.05الى درجة المعنكية ) Proestrusالستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

, المعاممة بمضاد T4( مف معدؿ التعبير الجيني لمجمكعتي السيطرة ك p<0.05جينيا أعمى معنكيا )

, المذاف لـ يظيرا فرقا Metestrusلبقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر السائؿ الجريبي ا

 ( فيما بينيما.p>0.05معنكيا )

 

 

 

 

 

في أنسجة مبايض إناث الجرذان المعاممة  1-التغيير التضاعفي لتعبير جين العامل شبيو الانسولين  (:7-4الشكل )
بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا 

 .Metestrusو  Proestrusفي طوري 

 خطأ اىقُاضٍاى ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 2-رؼجٍش عٍٖ اُؼبَٓ شجٍٚ الاٗغٍُٖٞ -4-2-1-3

( في تعبير جيف العامؿ شبيو p<0.05( الى حصكؿ زيادة معنكية )8-4يشير الشكؿ )                

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T3في أنسجة مبايض مجمكعة  2-الانسكليف

, مقارنة مع مجاميع الدراسة الأخرل. بالمقابؿ سجمت معدلات  Metestrusالستيركيدات في طكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي T1( مف مجمكعات p<0.05مجمكعة السيطرة تعبيرا أعمى معنكيا )

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T2, ك Proestrusالبقرم منزكع الستيركيدات في طكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T4, ك Proestrusالستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

( عند p>0.05, التي لـ تسجؿ أية فركقات معنكية )Metestrusالستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

 ئية فيما بينيا.إجراء المقارنة الاحصا

 

 

 

 

 

 

 

في أنسجة مبايض إناث الجرذان المعاممة  2-التغيير التضاعفي لتعبير جين العامل شبيو الانسولين (: 8-4الشكل )
بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا 

 .Metestrusو  Proestrusفي طوري 
 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2 :( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 رؼجٍش عٍٖ ٓغزوجلاد ٛشٕٓٞ اُ٘ٔٞ -4-2-1-4

( في تعبير جيف مستقبلات ىرمكف p<0.05بينت نتائج الدراسة حصكؿ زيادة معنكية )                

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات T3النمك في أنسجة مبايض إناث مجمكعة 

, مقارنة مع مجاميع الدراسة الأخرل. كما بيف التحميؿ الاحصائي ارتفاع مستكل  Metestrusفي طكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T1التعبير الجيني لأنسجة مبايض إناث مجمكعة 

( مقارنة مع السيطرة, في حيف لـ تسجؿ فركقات p<0.05, معنكيا ) Proestrusالستيركيدات في طكر 

, المعاممة بمضاد T2( بيف مستكل التعبير الجيني لأنسجة مبايض إناث مجمكعة p>0.05معنكية )

, المعاممة T4, كمجمكعة Proestrusالسائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

, إلا أنيما كانا  Metestrusالجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر  بمضاد السائؿ

 (.9-4( مف السيطرة )الشكؿ p<0.05أقؿ معنكيا )

 

 

 

 

 

 

 
التغيير التضاعفي لتعبير جينات مستقبلات ىرمون النمو في أنسجة مبايض إناث الجرذان المعاممة (: 9-4الشكل )

بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا 
 .Metestrusو  Proestrusفي طوري 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2 :( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 اُـذح اُ٘خبٍٓخ -4-2-2

 رشًٍض اُؾبٓط اُ٘ٞٝي اُشاٌجٞصي -4-2-2-1

( في تركيز p<0.05( زيادة معنكية )10-4تبيف النتائج المشار الييا في الشكؿ )                

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم T3إناث مجمكعتي  نخاـ الحامض النككم الرايبكزم في أنسجة

, بالمقارنة مع السيطرة, في حيف لـ يظير فرقا معنكيا Metestrusمنزكع الستيركيدات في طكر 

(p>0.05 بيف تراكيز إناث مجمكعة السيطرة كمجمكعة )T1 المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم ,

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T2 , كمجمكعةProestrusمنزكع الستيركيدات في طكر 

المعاممة بمضاد السائؿ  T4. أما مجمكعة  Proesreusالستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

فقد أظيرت انخفاضا  Metesreusالجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنو في طكر 

 عف تراكيز بقية المجاميع.( في تركيزىا p<0.05معنكيا )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

في أنسجة نخام إناث الجرذان المعاممة (: التركيز الكمي لمحامض النووي الرايبوزي )نانوغرام/مايكرولتر( 10-4الشكل )
بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا 

 .Metestrusو  Proestrusفي طوري 
 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 ُٜشٕٓٞ ٓؾلض اُغشٌتعٍٖ ا - 4-2-2-2

( في مستكل تعبير جيف اليرمكف محفز الجريب p<0.05أظيرت الدراسة زيادة معنكية )                

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات T3في أنسجة الغدة النخامية لإناث مجمكعة 

ع مجاميع الدراسة الأخرل. مف جانب آخر, أظير التحميؿ الاحصائي , بالمقارنة مMetestrusفي طكر 

( لتعبير جيف اليرمكف محفز الجريب في أنسجة نخاـ إناث p<0.05تسجيؿ مستكيات منخفضة معنكيا )

, Proestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T1مجمكعة 

د السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر , المعاممة بمضاT2كمجمكعة 

Proestrus كمجمكعة ,T4 المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا ,

( عند p>0.05, بالمقارنة مع السيطرة, إلا أنيا لـ تسجؿ أية فركقات معنكية )Metestrusفي طكر 

 (.11-4المقارنة فيما بينيا )الشكؿ اجراء 

 

 

 

 

 

 

التغيير التضاعفي لتعبير جين اليرمون محفز الجريب في أنسجة النخام الغدي لإناث الجرذان (: 11-4الشكل )
المعاممة بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات 

 .Metestrusو  Proestrusي طوري والأنيبين معا ف

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )خرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 عٍٖ ٛشٕٓٞ اُ٘ٔٞ -4-2-2-3

( في تعبير جينات ىرمكف النمك في p<0.05بينت نتائج الدراسة حصكؿ زيادة معنكية )                

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في T3أنسجة الغدة النخامية لإناث مجمكعة 

اميع الدراسة الأخرل. كما بيف التحميؿ الاحصائي ارتفاع مستكل , مقارنة مع مج Metestrusطكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم T1التعبير الجيني لأنسجة الغدة النخامية في إناث مجمكعة 

( مقارنة مع السيطرة, في حيف لـ تسجؿ p<0.05, معنكيا ) Proestrusمنزكع الستيركيدات في طكر 

, T2( بيف مستكل التعبير الجيني لأنسجة الغدة النخامية في إناث مجمكعة p>0.05فركقات معنكية )

, Proestrusالمعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر T4كمجمكعة 

Metestrus ( إلا أنيما كانا أقؿ معنكيا ,p<0.05 12-4( مف السيطرة )الشكؿ.) 

 

 

 

 

 

 

النخام الغدي لإناث الجرذان المعاممة بمضاد  لتعبير جين ىرمون النمو في أنسجةالتغيير التضاعفي (: 12-4الشكل )
السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في 

 .Metestrusو  Proestrusطوري 
 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 اُٞظٍلٍخ-اُزـٍشاد اُشٌٍِخ ٝاُ٘غغٍخ -4-3

 أُجبٌط -4-3-1

 أٝصإ أُجبٌط -4-3-1-1

غـ مف كزف  100)غـ/ معدؿ اكزاف المبايض ( في p<0.05أظيرت الدراسة زيادة معنكية )          

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T3الجسـ( لإناث مجمكعة 

Metestrusرل. مف جانب آخر, أظير التحميؿ الاحصائي تسجيؿ , بالمقارنة مع مجاميع الدراسة الأخ

, المعاممة بمضاد السائؿ T1( لأكزاف مبايض إناث مجمكعة p<0.05مستكيات منخفضة معنكيا )

, المعاممة بمضاد السائؿ T2, كمجمكعة Proestrusالجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر 

, المعاممة بمضاد T4, كمجمكعة Proestrusعا في طكر الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف م

, بالمقارنة مع السيطرة, Metestrusالسائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

 (.13-4( عند اجراء المقارنة فيما بينيا )الشكؿ p>0.05إلا أنيا لـ تسجؿ أية فركقات معنكية )

 

 

 

 

 

 
 

لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل  غم من وزن الجسم( 100أوزان المبايض )غم/ (: معدل 13-4الشكل )
الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري 

Proestrus  وMetestrus. 
 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )اىحروف اىَخخيفت 

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus 
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 أػذاد اُغشٌجبد -4-3-1-2

( نتائج أعداد الجريبات المبيضية بأنكاعيا الثلاث, الأبتدائية كالثانكية 14-4يبيف الشكؿ )             
( في معدؿ p<0.05ككراؼ, لإناث مجمكعات الدراسة الخمس. أظير التحميؿ الاحصائي زبادة معنكية )

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي T3يبات كراؼ لمبايض إناث مجمكعة أعداد الجريبات الابتدائية كجر 
, بالمقارنة مع السيطرة, التي كاف معدليا أعمى معنكيا Metestrusالبقرم منزكع الستيركيدات في طكر 

(p<0.05( مف مجمكعات الدراسة الثلاث الأخرل, في حيف لـ تظير فركقات معنكية )p>0.05 بيف )
, المعاممتيف بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع T2ك  T1أعداد الجريبات الابتدائية لمجمكعتي 

الستيركيدات أك مضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا عند حقنيما في طكر 
Metestrus بينما سجمت مجمكعة ,T4 ( معدلا ىك الأقؿ معنكياp<0.05بيف ال ) مجاميع. أما أعداد

, إلا أنيا T3ك  T2( بيف مجمكعات السيطرة ك p>0.05الجريبات الثانكية, فقد كانت متقاربة احصائيا )
, التي كانت ىي الأخرل أعمى معنكيا T1( مف معدؿ مجمكعة p<0.05كانت أعمى معنكيا )

(p<0.05 مف معدؿ مجمكعة )T4 . 
 

 

 

 

 

 

 

لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل المبيض الأبتدائية والثانوية وكراف (: معدل أعداد جريبات 14-4الشكل )
الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري 

Proestrus  وMetestrus. 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )اىحروف اىَخخيفت حشُر 

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 أهطبس أُجبٌط -4-3-1-3

( في معدؿ أقطار المبايض )مايكركمتر( لإناث p<0.05أظيرت الدراسة زيادة معنكية )            
, Metestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T3مجمكعة 

( لأقطار مبايض p<0.05المجاميع الأخرل. كما بينت النتائج تسجيؿ معدلات أقؿ معنكيا )بالمقارنة مع 
, Proestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T1إناث مجمكعتي 

, Proestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر T2ك 
, T4( فيما بينيا. أما مجمكعة p>0.05مقارنة مع السيطرة, إلا أنيا لـ تسجؿ أية فركقات معنكية )

فقد  Metestrusالمعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 
 (.15-4( مف بيف مجمكعات الدراسة الخمس )الشكؿ p<0.05كانت الأقؿ معنكيا )

 

 

 

 

 

 

 

لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل  (: معدل أقطار المبايض )مايكرومتر( 15-4الشكل )
الجريبي البقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري 

Proestrus  وMetestrus. 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )خرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 

 

 اُٞظٍلٍخ-خاُزـٍشاد اُ٘غغٍ -4-3-1-4

(, إذ 15-4( عمى تمؾ المشار الييا في الشكؿ )16-4تؤكد النتائج المكضحة في الشكؿ )            

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي T3يشير الشكؿ الى الزيادة الحاصمة في نمك كتطكر مبايض مجمكعة 

ؼ االجريبات الابتدائية كجريبات كر , مع زيادة أعداد Metestrusالبقرم منزكع الستيركيدات في طكر 

 .السيطرة كالمجاميع الأخرل مع بالمقارنة
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( والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ C(: ٍقاغغ ّطجُت ٍأخىرة ٍِ ٍباَط إّاد ٍجَىػت اىطُطرة )16-4اىشنو )

( والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهبُِ T1) Proestrusٍْسوع اىطخُروَذاث فٍ غىر 

Metestrus (T3 )( والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث فٍ غىر T2) Proestrusفٍ غىر 

(، حظهر فُها اىسَادة T4) Metestrusىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهبُِ فٍ غىر والإّاد ا

( فٍ ٍجَىػت GF( ومراف )SF( واىثاّىَت )PFاىىاظحت فٍ َّى وحطىر وزَادة أػذاد اىجرَباث اىَبُعُت الأبخذائُت )

T3  ٍباىَقارّت ٍغ اىطُطرة واىَؼاٍلاث الأخري ٍغ الإشارة اىً أُ أػذاد اىجرَباث الأبخذائُت واىثاّىَت ماُ ٍْخفعاً ف

 (. x125هَُاحىمطُيُِ -وػذً وجىد جرَباث ّاظجت )مراف(. )إَىضُِ T4ٍجَىػت 
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 الأسؽبّ -4-3-2

 أٝصإ الأسؽبّ -4-3-2-1

( في معدؿ p<0.05( حصكؿ زيادة معنكية )17-4تشير النتائج المكضحة في الشكؿ )            

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T3لإناث مجمكعة الأرحاـ اكزاف 

Metestrus الأخرل. مف جانب آخر, أظير التحميؿ الاحصائي تسجيؿ , بالمقارنة مع مجاميع الدراسة

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي T1( لأكزاف أرحاـ إناث مجمكعة p<0.05مستكل منخفض معنكيا )

, T2, بالمقارنة مع السيطرة, إلا أف أكزاف مجمكعتي Proestrusالبقرم منزكع الستيركيدات في طكر 

, Proestrusالبقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر T4كمجمكعة 

Metestrus( كانت أقؿ معنكيا ,p<0.05 مف معدؿ مجمكعة )T1 إلا أنيا لـ تسجؿ أية فركقات ,

 .مقارنة فيما بينيا( عند اجراء الp>0.05معنكية )

 

 

 

 

 

 

 

لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل الجريبي غم من وزن الجسم(  100(: معدل أوزان الأرحام )غم/ 17-4الشكل )
 Proestrusالبقري منزوع الستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري 

 .Metestrusو 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )فٍ غىر  ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 اُٞظٍلٍخ-اُزـٍشاد اُ٘غغٍخ - 4-3-2-2

 Proliferative phase( ٍقاغغ ّطجُت ٍأخىرة ٍِ أرحاً فٍ غىر اىَْى 11-4َبُِ اىشنو )         

د اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث فٍ غىر ( والإّاCلإّاد ٍجَىػت اىطُطرة )

Proestrus (T1 والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهبُِ فٍ غىر )

Proestrus (T2 والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث فٍ غىر )Metestrus 

(T3والإّاد اىَؼاٍيت ب ) َعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهبُِ فٍ غىرMetestrus 

(T4 ػْذ اىَقارّت ٍغ ٍقاغغ أرحاً إّاد ٍجَىػت اىطُطرة، حىظح ٍقاغغ أرحاً إّاد ٍجَىػت .)T3 

وخصىصا فٍ اىطبقت اىىظُفُت   Endometriumَّىا وحطىرا ٍيَىضا فٍ غبقت اىبطاّت اىذاخيُت ىيرحٌ 

Functionalis  اىَخنىّت ٍِ جسأَِ أضاضُُِ هَا اىطبقت اىظهارَت اىفارزةSecretory epithelium 

، إر حَثيج اىخطىراث بسَادة ضَل اىطبقت اىظهارَت اىفارزة ٍغ زَادة Uterine glandsواىغذد اىرحَُت 

وٍخشؼبت.   Coiledارحفاع اىخلاَا اىؼَىدَت اىَبطْت ىها ٍغ زَادة أػذاد اىغذد اىرحَُت، اىخٍ حظهر ٍيخىَت 

 أٍا غبقت ػعلاث اىرحٌ فيٌ حظهر ػيُها حغُراث ّطجُت ٍيحىظت بُِ اىَجَىػاث. 

ٍؼاىٌ ّطجُت ٍقاربت ىخيل اىَلاحظت فٍ اىطُطرة ٍاػذا اىغذد  T2و  T1بُْج ٍقاغغ أرحاً ٍجَىػخٍ 

غ أرحاً اىرحَُت اىخٍ ماّج أقو ػذدا وحطىرا فٍ حيل اىَجَىػخُِ باىَقارّت ٍغ اىطُطرة. أٍا ٍقاغ

فقذ ماّج الأقو َّىا وحطىرا ٍِ بُِ ٍجَىػاث اىذراضت اىخَص، إر ظهر ػيُها اّخفاظا  T4ٍجَىػت 

واظحا فٍ ضَل اىطبقت اىظهارَت اىفارزة ٍغ اّخفاض ارحفاع اىخلاَا اىؼَىدَت اىَبطْت ىها. مَا أظهرث 

ىرحَُت اىَخىاجذة فٍ اىطبقت اىَقاغغ اىْطجُت لأرحاً حيل اىَجَىػت اّخفاظا واظحا فٍ أػذاد اىغذد ا

اىىظُفُت ٍِ بطاّت اىرحٌ اىذاخيُت إظافت اىً رىل، حظهر اىَقاغغ ػذً حطىر حيل اىغذد، إر ىٌ حظهر ػيُها 

 .T4الاضخطاىت والأىخىاءاث اىَلاحظت لا فٍ ٍقاغغ أرحاً اىطُطرة ولا ٍقاغغ أرحاً ٍجَىػت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ C(: ٍقاغغ ّطجُت ٍأخىرة ٍِ أرحاً إّاد ٍجَىػت اىطُطرة )11-4اىشنو )

( والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهبُِ T1) Proestrusٍْسوع اىطخُروَذاث فٍ غىر 

Metestrus (T3 )( والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث فٍ غىر T2) Proestrusفٍ غىر 

حظهر فُها زَادة فٍ  Metestrus (T4،)والإّاد اىَؼاٍيت بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهبُِ فٍ غىر 

( اىخٍ حبذو أثخِ ٍغ زَادة أػذاد اىغذد Ep( ٍغ َّى واظح ىيطبقت اىظهارَت اىفارزة )Endoغبقت اىبطاّت اىذاخيُت ىيرحٌ )

باىَقارّت ٍغ اىطُطرة واىَؼاٍلاث الأخري ٍغ الإشارة اىً  T3( اىخٍ حظهر ٍيخىَت وٍخشؼبت فٍ ٍجَىػت Gاىرحَُت )

 (.x125هَُاحىمطُيُِ -أقو َّىا وثخاّت )إَىضُِ حظهر T4أرحاً ٍجَىػت 
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 عٔي ثطبٗخ اُشؽْ - 4-3-2-3

لإناث  ( في معدؿ سمؾ بطانة الرحـ )مايكركمتر( p<0.05أظيرت الدراسة زيادة معنكية )             

, Metestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T3مجمكعة 

بالمقارنة مع مجاميع الدراسة الأخرل. مف جانب آخر, أظير التحميؿ الاحصائي تسجيؿ مستكيات 

, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي T1( لسمؾ بطانة أرحاـ إناث مجمكعتي p<0.05منخفضة معنكيا )

البقرم  , المعاممة بمضاد السائؿ الجريبيT2, كمجمكعة Proestrusالبقرم منزكع الستيركيدات في طكر 

, بالمقارنة مع السيطرة, إلا أنيا لـ تسجؿ أية Proestrusمنزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

, المعاممة بمضاد السائؿ T4( عند اجراء المقارنة فيما بينيا. أما مجمكعة p>0.05فركقات معنكية )

فقد كانت الأقؿ معنكيا  Metestrusالجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

(p<0.05 19-4( مف بيف مجمكعات الدراسة الخمس )الشكؿ.) 

 

 

 

 

 

 

 

 
لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع (: معدل سمك بطانة الرحم )مايكرومتر( 19-4الشكل )

و  Proestrusالستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري 
Metestrus. 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )خرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus 
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 عٔي ػعِخ اُشؽْ - 4-3-2-4

 Proliferative phase( سمؾ عضلات أرحاـ في طكر النمك 20-4يبيف الشكؿ )                

( كالإناث المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في طكر Cلإناث مجمكعة السيطرة )

Proestrus (T1كالإناث المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في ط ) كر

Proestrus (T2 كالإناث المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في طكر )Metestrus 

(T3 كالإناث المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في طكر )Metestrus 

(T4.إذ تبيف النتائج عدـ كجكد فركقات معنكية تذكر بيف مجمكعات الدراسة الخمس ,) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع (: معدل سمك بطانة الرحم )مايكرومتر( 20-4الشكل )
و  Proestrusالستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري 

Metestrus. 

 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )خرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 ٗزبئظ اُخصٞثخ -4-4

 أػذاد الأع٘خ داخَ اُشؽْ -4-4-1

( في معدؿ أعداد الأجنة داخؿ الرحـ لإناث p<0.05أظيرت الدراسة زيادة معنكية )               

, Metestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T3مجمكعة 

( لأعداد أجنة p<0.05معدلات أقؿ معنكيا ) بالمقارنة مع المجاميع الأخرل. كما بينت النتائج تسجيؿ

, ك Proestrus, المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات في طكر T1مجمكعتي 

T2 المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر ,Proestrus ,

, T4( فيما بينيا. أما مجمكعة p>0.05ة فركقات معنكية )مقارنة مع السيطرة, إلا أنيا لـ تسجؿ أي

فقد  Metestrusالمعاممة بمضاد السائؿ الجريبي البقرم منزكع الستيركيدات كالانيبيف معا في طكر 

 (.21-4( مف بيف مجمكعات الدراسة الخمس )الشكؿ p<0.05كانت الأقؿ معنكيا )

 

 

 

 

 

 

 

لإناث الجرذان المعاممة بمضاد السائل الجريبي البقري منزوع (: معدل أعداد الأجنة داخل الرحم 21-4الشكل )
و  Proestrusالستيرويدات أو مضاد السائل الجريبي البقري منزوع الستيرويدات والأنيبين معا في طوري 

Metestrus. 
 اىخطأ اىقُاضٍ ±اىْخائج حَثو اىَؼذلاث 

 (.p<0.05اىحروف اىَخخيفت حشُر اىً وجىد فرق ٍؼْىٌ )

C( ٍفٍ اىبرَخىُ فٍ بذاَت غىر  100: ٍجَىػت اىطُطرة، حقْج باىَحيىه اىفطيج )ٍاَنروىخرProestrus. 

T1( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )ٍاَنروىخرProestrus. 

T2( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرProestrus. 

T3( فٍ اىبرَخىُ فٍ غىر ٍاَنروى 100: حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث )خرMetestrus. 

T4( ُِفٍ اىبرَخىُ فٍ غىر  100:حقْج بَعاد اىطائو اىجرَبٍ ٍْسوع اىطخُروَذاث والأّهب )ٍاَنروىخرMetestrus. 
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 ٗٔٞ الأع٘خ داخَ اُشؽْ  4-4-2

( كالإناث C( أعداد الأجنة كمستكل نمكىا داخؿ أرحاـ إناث السيطرة )22-4يبيف الشكؿ )         

( كالإناث المعاممة T1) Proestrusالمعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في طكر 

( كالإناث المعاممة T2) Proestrusبمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في طكر 

معاممة بمضاد السائؿ ( كالإناث الT3) Metestrusبمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في طكر 

(, إذ تظير الصكر تفكقا كاضحا لنمك T4) Metestrusالجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في طكر 

, بينما T2ك  T1مقارنة مع السيطرة, التي كانت ىي الأخرل متفكقة عمى مجمكعتي  T3أجنة مجمكعة 

 خمس.الأقؿ عددا كتطكرا مف بيف مجمكعات الدراسة ال T4كانت مجمكعة 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( كالمجمكعة المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي C(: صكر لأرحاـ الإناث الحكامؿ مف مجمكعة السيطرة )22-4الشكؿ )
( كالمجمكعة المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف T1) Proestrusمنزكع الستيركيدات في طكر 

Metestrus (T3 )( كالمجمكعة المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في طكر T2) Proestrusفي طكر 
(, تظير فييا الزيادة T4) Metestrusكالمجمكعة المعاممة بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في طكر 

بالمقارنة مع السيطرة كالمعاملات الأخرل مع الإشارة الى أف مجمكعة  T3الكاضحة في نمك كتطكر الأجنة في مجمكعة 
T4 .)عانت بعضيا مف تردم نمك الأجنة كقمة أعدادىا بشكؿ ممحكظ )صبغة البكنتاميف الأزرؽ 
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 Discussion                       المناقشة                   5

 الدراسة اليرمونية 1-5-

اثبتت الدراسة الحالية اف المعاممة الثالثة كالتي حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات 

(100µl في البريتكف في طكر )Metestrus  قد حققت ارتفاعا معنكيا في تراكيز اليرمكنات التي تـ

ك  1-كالتي إشتممت اليرمكف محرض الجريب ك الأستراديكؿ ك العامؿ شبيو الأنسكليفقياسيا في التجربة 

 بمضاد كىرمكف النمك بالمقارنة مع السيطرة كالمعاملات الأكلى التي حقنت 2-العامؿ شبيو الأنسكليف

 التي حقنت كالثانية Proestrus( في البريتكف في طكر 100µlالسائؿ الجريبي منزكع الستيركدات )

 Proestrus ( في البريتكف في طكر100µlالسائؿ الجريبي منزكع الستيركدات كالأنيبيف ) مضادب

( في البريتكف في طكر 100µlالسائؿ الجريبي منزكع الستيركدات كالأنيبيف ) بمضاد كالرابعة التي حقنت

Metestrus. 

كيز الأنيبيف مما ادل كقد يعزل السبب في ذلؾ الى التمنيع السمبي كالذم ادل الى انخفاض في تر 

الى ارتفاع  تركيز اليرمكف محرض الجريب في مصؿ الدـ كىذا بدكره يعكس الدكر الفسمجي في تثبيط 

 Luisi تخميؽ كافراز اليرمكف محرض الجريب النخامي عف طريؽ التغذية الراجعة, كىذه النتيجة تتفؽ مع

et al. (2005 الذم اشار الى دكر الأنيبيف في تثبيط افر ) از اليرمكف محرض الجريب في العديد مف

الأنكاع كمنيا القكارض كالمبائف الأخرل كالأنساف كىذا يتفؽ مع نتائج المعاممة الرابعة كالتي سجمت 

اك قد . انخفاضا في مستكل اليرمكف محرض الجريب مقارنة مع السيطرة كالمجمكعات الأخرل في الدراسة

المنتجة  ت الى النشاط المكقعي للأكتفينات في خلايا الغدة النخاميةتككف ىذه الزيادة في تراكيز اليرمكنا

لمككنادكتركبينات لتحفيز افراز اليرمكف محرض الجريب كذلؾ يعكد الى التضاد الكظيفي للأكتفينات 

كالانيبينات, عمى الرغـ مف اف الأنيبينات كالأكتفينات تشخص كبركتينات المناسؿ الا انيا تمتمؾ فعالية 

 .(Miyazono et al., 2010عمى النخامية الأمامية )صمية 



كما اف ىناؾ العديد مف التساؤلات فيما اذا كانت الأكتفينات تصنؼ كيرمكنات غدد 

كذلؾ اعتمادا عمى تركيزىا في المصؿ اـ انيا لـ تصؿ الى التراكيز الكافية مقارنة مع   Endocrineصـ

 كلكف مف المؤكد اف للأكتفينات فعالية جكارية( , Dpaolo et al., 1991اليرمكنات الأخرل )

Paracrine  في الغدة النخامية, إذ كجدت احدل الدراسات عند اضافة مضادات الأكتفيف

Neutrolizing monoclonal antibodies activin-B  الى كسط زرعي نشرت فيو خلايا الغدة

كىذا يتفؽ مع (, Corrigan et al., 1991النخامية ادل الى تثبيط افراز اليرمكف محرض الجريب )

كالذم  نتائج الدراسة الحالية, كما نجد اف المعاممة الأكلى كانت قريبة مف السيطرة كلـ تسجؿ فرقا معنكيا,

يعكد الى التأثير الجكارم للأنيبيف في خلايا الغدة النخامية كالذم يثبط افراز اليرمكف محرض الجريب, قد 

في خلايا الغدة النخامية, كقد يعكد السبب  Subunits-α and βيتا حيث شخصت تحت الكحدة ألفا كب

 Tortora andالى زيادة افراز الأنيبيف مف قبؿ الخلايا الحبيبية لمجريبات المبيضية في الطكر الجريبي )

Derrickson, 2009),  دكر الأكتفيف اكثر تأثيرا عمى افراز اليرمكف محرض  فيو يككفكالذم قد

خلاؿ ميكانيكية الأفراز الجكارم خلاؿ الغدة النخامية كبالتالي فاف للأنيبيف كالأكتفيف تأثيرات مف  الجريب

 (.Findlay et al., 2001مكضعية عمى نشأة الجريبات المبيضية )

اف زيادة تركيز اليرمكف محفز الجريب في مصؿ الدـ رافقتيا زيادة في تركيز ىرمكف الأستراديكؿ, 

الرئيسي الذم يبرىف الكفاءة التناسمية كالتي تنعكس عمى كظيفة الغدة النخامية كىذا  كربما ىذا ىك السبب

ينطبؽ عمى المجمكعتيف الثالثة كالأكلى في الدراسة الحالية كالتي حققت ارتفاعا معنكيا في مستكيات 

لرابعة الأستراديكؿ في مصؿ الدـ مقارنة مع السيطرة كالمجمكعات الأخرل, في حيف سجمت المجمكعة ا

انخفاضا في تركيز الأستراديكؿ كبالتالي تردت قدرتيا التناسمية, فقد اثبتت نتائج مختمؼ التجارب مشاركة 

خلاؿ طكر نمك الجريبات  ف في العممية التكاثرية للأناث كمنظـ لأفراز اليرمكف محرض الجريبيالأنيب

ثبتت النتائج ارتفاع افراز اليرمكف حيث ا .Early luteal phase الرئيسية خلاؿ الطكر الأصفر المبكر



بعد معادلة الأنيبيف الداخمي خلاؿ الطكر الأصفر المبكر كفي نفس الكقت يترافؽ مع  الجريب محرض

تحفيز نمك كتطكر الجريبات المبيضية , ىذه النتائج اثبتت الدكر المؤثر للأنيبيف كمنظـ لأفراز اليرمكف 

السمبية خلاؿ الطكر الأصفر المبكر كىذا يترافؽ مع افرز عف طريؽ التغذية الراجعة  محرض الجريب

ك  12ارتفاع مستكل الأستراديكؿ بعد مركر AL-Shwilly (2016 )عالي للأستراديكؿ , حيث اثبت 

 كىذه النتائج تتكافؽ مع الدراسة الحالية. ساعة مف التمنيع ضد الأنيبيف في اناث الجرذاف 36ك  24

في مصؿ  1-اشارت الدراسات اف معادلة الأنيبيف الداخمي يرفع مستكل العامؿ شبيو الأنسكليف

ممكف اف تككف نتيجة زيادة في انتاج   1-العامؿ شبيو الأنسكليف اناث الجرذاف , كالزيادة في تركيز 

شير الى زيادة ( كىذا يAbdulla, 2013في المناسؿ كالأنسجة خارج المناسؿ ) 1-العامؿ شبيو الأنسكليف

في ىرمكف النمك مف النخامية الأمامية , كما اثبتت النتائج اف ىرمكف النمك ينشط استنساخ جيف العامؿ 

 1-التغيرات في تركيب الكركماتيف خلاؿ جيف العامؿ شبيية الأنسكليفكينظـ   1-شبيية الأنسكليف

فؽ مع الدراسة الحالية حيث حققت كىذا يت (,Thomas et al., 1994كترسيـ اليدؼ خلاؿ الكركماتيف )

كالعامؿ شبيو  1-العامؿ شبيو الأنسكليفك المعاممة الثالثة ارتفاعا معنكيا في كؿ مف ىرمكف النمك 

مقارنة مع السيطرة كالمعاملات الأخرل في التجربة, في حيف سجمت المعاممة الرابعة  2-الأنسكليف

مقارنة مع  1-معنكيا بالنسبة لمعامؿ شبيو الأنسكليفانخفاضا في مستكل اليرمكنات الثلاثة كالذم كاف 

 السيطرة كباقي المعاملات.

كمنيا  1-بالأضافة الى ىرمكف النمك تكجد منشطات اخرل لأنتاج العامؿ شبيو الأنسكليف

الأستراديكؿ كالذم سجؿ ارتفاعا معنكيا في المعاممة الثالثة لمدراسة الحالية , اثبتت الدراسات اف انخفاض 

-ALيز الأنيبيف في مصؿ الدـ المترافؽ مع زيادة تركيز اليرمكف محرض الجريب في المصؿ )ترك

Sa’aidi et al., 2013 مع زيادة تركيز الأكتفيف )A  التي سجمت في الدراسة الحالية ممكف اف تككف ,

طة فعالية في المناسؿ كالأنسجة خارج المناسؿ بكاس 1-العامؿ شبيو الأنسكليفأسبابا في زيادة افراز 



يحفز افراز ىرمكف النمك النخامي عف طريؽ تعديؿ  Aىرمكف النمك النخامي كىذا يشير الى اف الأكتفيف 

( , اف افراز ىرمكف النمك يتأثر بتركيز Tamura et al., 2000الأستنساخ الجيني ليرمكف النمك )

في مصؿ الدـ  1-كليفففي حالة انخفاض مستكل العامؿ شبيية الأنس 1-العامؿ شبيية الأنسكليف

في  1-ينخفض تركيز ىرمكف النمك اما في حاؿ ارتفاع ىرمكف النمك يرتفع تركيز العامؿ شبيو الأنسكليف

لعكامؿ شبيية الأنسكليف ميـ جدا في فعالية معظـ لاف الأنتاج المكقعي  ,(Augest, 1990مصؿ الدـ )

ية ىي المنظـ الرئيسي لأنتاج العامؿ شبيية اعضاء الجسـ كتشير الدراسات الى اف اليرمكنات الستيركيد

نستنتج مف ىذا اف مستكل العامؿ  ,(LeRoith et al., 1992مكقعيا في الجياز التكاثرم ) 1-الأنسكليف

يزداد جيازيا كمكقعيا بسبب انخفاض مستكل الأنيبيف في المصؿ كارتفاع مستكل  1-شبيو الأنسكليف

 دراسة الحالية.الأستركجيف كىذا ماتكصمنا اليو في ال

اثبتت الدراسات اف ارتفاع مستكل الأستركجيف في المجاميع التي حقنت بمضادات الأنيبيف يترافؽ 

مع زيادة مستكل اليرمكنات المحررة ليرمكف النمك في تحت المياد كىرمكف النمك النخامي, كما اف 

رمكنات الستيركيدية بكاسطة ىرمكف النمك يتأثر بتخميؽ الأستركجيف خارج كداخؿ الجسـ, كانتاج الي

المبيض يعتبر اساسي لتطكر الجريبات المبيضية, نضج خمية البيضة, الأباضة , كظيفة الجسـ الأصفر, 

المناسؿ كتخميؽ الستيركيدات كلذلؾ فيك  –النخامية  -ادامة كغرس البلاستكلا, تنظيـ محكر تحت المياد

اليرمكف محرض الجريب ىي اليرمكف المكتيني ك  ميـ جدا لأنجاح العممية التكاثرية بالرغـ مف اف

المنظمات الأكلية في تخميؽ الستيركيدات المبيضية, كبذلؾ فأف ىرمكف النمك يحكر انتاج الستيركيدات 

(, نستنتج مف ىذه الدراسات قد يككف ليرمكف النمك تأثير محفز Hull and Harvey, 2001المبيضية )

الحبيبية اك ربما يحث تخميقيا عف طريؽ زيادة فعالية  عمى تخميؽ الستيركيدات في الخلايا

الككنادكتركبينات كبذلؾ يحفز انتاج الأستراديكؿ مف الجريبات المبيضية, كربما ىرمكف النمك بالتآزر مع 



الككنادكتركبينات يزيد انتاج الأستراديكؿ كىذا التآزر يعكس زيادة مستقبلات الككنادكتركبينات بكاسطة 

 (.Thanon, 2013اك زيادة مستقبلات ىرمكف النمك بكاسطة الككنادكتركبينات )ىرمكف النمك 

اىمية كبيرة في تصنيع  2ك 1-شبيية الأنسكليف لمعكامؿ ( الى اف2005) .Colon et alاشار 

يؤدم  1-الأنسكليفشبيو العامؿ  الستيركيدات بتأثير غدم صمي اك بتأثير غدم ذاتي, كاف حذؼ جيف

الستيركيدات في مصؿ دـ ذككر الجرذاف مف خلاؿ انخفاض عدد خلايا ليدؾ  الى انخفاض مستكل

(Wang and Hardy, 2004 كىذا ربما ينطبؽ عمى الجريبات المبيضية في اناث الجرذاف. اكضحت )

في المصؿ في حالة التمنيع ضد الأنيبيف ىي   الدراسات اف ارتفاع مستكل العكامؿ شبيية الأنسكليف

كل التعبير الجيني ليا في المناسؿ كالأنسجة خارج المناسؿ, خلاؿ البمكغ تككف النخامية نتيجة لزيادة مست

ليا الدكر الأساسي في دعـ كفاءة الكظيفة التكاثرية للأناث, لذلؾ نضج كعدد خلايا النخامية كانتاج 

اسؿ كالأنسجة خارج العكامؿ شبيية الأنسكليف تحدد قكة انتاج النخامية في المبائف كفي النياية كظيفة المن

 (.Griswold and McLean, 2006المناسؿ كالتي ليا علاقة بالكظيفة التكاثرية للأناث )

 الدراسة الجزيئية -5-2

 التركيز الكمي لمحامض النووي الرايبوزي في انسجة المبايض والنخامية 1--5-2

في انسجة المبايض كالنخاـ الغدم لممعاممة الثالثة  RNAاثبتت نتائج الدراسة الحالية ارتفاع تركيز 

مقارنة مع السيطرة  Metestrusمنزكع الستيركيدات في طكر  البقرم التي حقنت بمضاد السائؿ الجريبي

كالثانية  Proestrus كالمعاملات الأكلى التي حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في طكر

, في حيف سجمت  Proestrusالجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في طكر التي حقنت بمضاد السائؿ 

  رالمعاممة الرابعة التي حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في طك 

Metestrus انخفاضا معنكيا مقارنة مع السيطرة كالمعاملات الأخرل في التجربة, قد يعكد السبب في ذلؾ

كىذا يشير بكضكح الى النشاط  RNAيع السمبي ضد الأنيبيف الداخمي ادل الى زيادة تركيز الى اف التمن



الكظيفي لممبيض كالنخامية في تخميؽ البركتينات, كذلؾ يعكس فعالية الأنقساـ الخيطي في الخلايا كزيادة 

اب لمجريبات اعدادىا في تمؾ الأعضاء, اكقد يعزل السبب الى تكاثر الخلايا الحبيبية كخلايا القر 

 ,.Cossigny et al ;) المبيضية كنشاطيا في انتاج اليرمكنات المبيضية كبشكؿ خاص الأستراديكؿ

2012 Reeves, 1987),  اك ربما يعكس فعالية المبيض مف خلاؿ تييئة انزيمات تصنيع الستيركيدات

مخلايا النخامية المفرزة كمستقبلات اليرمكنات التكاثرية كيشير في نفس الكقت الى النشاط الأفرازم ل

 .لمككنادكتركبينات

في المعاممة الرابعة كىذا  RNAمف جانب اخر ادل التمنيع ضد الأكتفيف الى انخفاض تركيز 

بدكره يعكس دكر الأكتفيف الأيجابي في العمميات البنائية, اذ تشير الدراسات الى دكر الأكتفيف في نشأة 

حفيز تمايز خمية البيضة كتكاثر خلايا الطبقة الحبيبية لمجريبات الجريبات المبيضية المبكرة مف خلاؿ ت

المبيضية كما اثبتت دراسات سابقة أجريت عمى الجرذاف اف التأثير المحفز لميرمكف محرض القند في 

 Leiتكاثر خلايا الطبقة الحبيبية خلاؿ المراحؿ المبكرة لنشأة الجريبات المبيضية ينظـ بكاسطة الأكتفيف )

et al., 2010 كىذا يتفؽ مع نتائج الدراسة الحالية فقد ادل التمنيع ضد الأنيبيف في المعاممة الثالثة ,)

كىذا بدكره يعكس الدكر البنائي للأكتفيف, كما تستكجب الأشارة الى اف عدـ  RNAالى ارتفاع تركيز 

يعكد الى التأخر في التمنيع كمركر  Proestrusفي المعاملات التي حقنت في طكر  RNAتغيير تراكيز 

 العمميات في المبيض كانتياء مرحمة التكاثر.

 التعبير الجيني -5-2-2

العامؿ شبيو كاف مف أىداؼ الدراسة الحالية ىك التعرؼ عمى الآلية التي تعمؿ بيا جينات 

كجينات ىرمكف كمستقبلات ىرمكف النمك في انسجة المبايض  2-العامؿ شبيو الأنسكليفك  1-الأنسكليف

فقد كجدنا تفاكتا في مستكيات التعبير الجيني  ,في انسجة النخاـ الغدم اليرمكف محرض الجريبالنمك ك 

للأنسجة اليدؼ بالنسبة لمعاملات التجربة, حيث حققت المعاممة الثالثة في التجربة كالتي حقنت بمضاد 



ا معنكيا بالتعبير الجيني لجميع الجينات ارتفاع Metestrusالسائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في طكر 

المقاسة في التجربة مقارنة مع السيطرة كالمعاملات الأخرل في التجربة, في حيف سجمت المعاممة الرابعة 

نخفاضا معنكيا ا Proestrusكالتي حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف في طكر 

حيث ادل  المقاسة في التجربة مقارنة مع السيطرة كباقي المعاملات, بالتعبير الجيني لجميع الجينات

التمنيع السمبي ضد الأنيبيف الى زيادة في تركيز اليرمكف محفز الجريب مما ادل الى زيادة عدد 

المستقبلات السطحية لأغشية الخلايا النخامية كالذم انعكس بدكره في زيادة الكفاءة التكاثرية. إذ اف 

ذ أنو يؤثر في تطكر الجريبات المبيضية ككظيفتيا مف إمك دكر ميـ في العممية التكاثرية, ليرمكف الن

في  1-العامؿ شبيو الأنسكليف خلاؿ دكرانو في الدـ اك محتمؿ مف خلاؿ التأثير المكقعي عف طريؽ

ض , المبيض اك بصكرة  مباشرة حيث اف ليرمكف النمك مستقبلات تتكسط تأثير ىرمكف النمك في المبي

تتألؼ مف سمسمة  Cytokine/hemopoietin receptors superfamilyكىي احد اعضاء عائمة 

 مفردة مف الببتيد المتعدد تحتكم عمى كحدات خارج خمكية, غشاء ناقؿ كحقكؿ داخؿ الخلايا.

أف ارتباط ىرمكف النمك يؤدم الى تككيف دايميرات مع المستقبلات كتنشيطيا مف خلاؿ 

Phosphorylation of Janus kinase (JAK-2) التفاعؿ اللاحؽ يككف مع ,Signal 

Transducers and Activators of Transcription(STAT) حيث اف المستقبلات تنشط بكاسطة ,

يرتبط بالمستقبلات  STAT, بركتيف  Kinase of Jakجزيئات الأشارة  كىذه بدكرىا تنشط كظيفة 

 (DNA)المفسفرة ثـ تنتقؿ الأشارة الى النكاة لترتبط بالحامض النككم الرايبكزم منقكص الأككسجيف 

كمف ثـ استجابة الخمية   Promotes transcription of STAT لكمعزز الترجمة لمجينات المستجيبة 

(Herrington and Carter-Su, 2001) . 

مستقبلات ىرمكف النمك في انسجة المبيض الى فعالية المبيض كالناتجة قد يرجع السبب في زيادة 

ذ اثبتت الدراسات اف محرضات القند متأثرة إمف تنشيط خلايا الغدة النخامية المنتجة لمككنادكتركبينات , 



مف المؤكد  حيث(, Janssens et al., 2000بمصير ككظيفة خلايا المبيض خلاؿ فعاليتيا المباشرة) 

نيبينات كالأكتفينات تمعب دكر ميما في السيطرة عمى افراز محرضات القند , كالأنيبيف يعمؿ أف الأ

ككلا اليرمكنيف يعملاف عمى التعبير الجيني  الجريب اليرمكف محرضبشكؿ رئسي عمى تخفيض افراز 

لجيف محرضات القند كيعملاف في نفس الكقت عمى تخفيض مستكل التعبير الجيني لمستقبلات 

( , كىذا يتفؽ مع الدراسة الحالية حيث اظيرت Thanoon, 2013مكنات المحررة لمككنادكتركبينات )الير 

المعاملات الثانية كالرابعة كالتي حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالأنيبيف انخفاض 

في النخاـ الغدم حيث يعمؿ الأنيبيف عمى خفض  اليرمكف محرض الجريبمعنكيا في تركيز جيف 

مستكيات التعبير الجيني لميرمكف محفز الجريب في النخاـ الغدم مف خلاؿ تاثيره المثبط لمتعبير الجيني 

 .اليرمكف محرض الجريبلجيف 

اك الذاتي  Paracrineمف جانب اخر يعمؿ الأكتفيف مف خلاؿ تأثيره المكقعي الجكارم 

Autocrine حسيف التعبير الجيني لمككنادكتركبينات بكصفو مضاد كظيفيا للأنيبيف كىذا يتفؽ مع عمى ت

نتائج الدراسة الحالية, كما اف التمنيع السمبي ضد الأنيبيف في الجرذاف يزيد مف مستكل التعبير الجيني 

ة ليرمكف لمحامض النككم الرايبكزم المراسؿ لكؿ مف جينات ىرمكف النمك النخامي كاليرمكنات المحرر 

(, كىذا يتفؽ مع نتائج الدراسة الحالية حيث سجمت Thanoon, 2013النمك مف تحت المياد )

المعاملات الأكلى كالثالثة ارتفاعا معنكيا في مستكيات التعبير الجيني ليرمكف النمك في النخاـ الغدم , 

يطرة كالمجمكعتاف الأكلى كالثانية في حيف سجمت المعاممتيف الثانية كالرابعة انخفاضا معنكيا مقارنة مع الس

 في التجربة , كقد كجد تعبير مستقبلات ىرمكف النمك في المبيض لعدة انكاع مختمفة مف ضمنيا الجرذاف 

Zhao et al., 2002) حيث تكجد في اغشية خلايا الطبقة الحبيبية لمجريبات الأبتدائية الصغيرة ,)

الجسـ الأصفر كذلؾ يتركز الحامض النككم المراسؿ كالمتكسطة كالجريبات الغارية كما كجدت في 

( في الخلايا الصفراء الكبيرة كالتي تككف مسكؤلة عف انتاج GHR mRNAلمستقبلات ىرمكف النمك)



, اضافة الى المبيض تكجد مستقبلات ىرمكف (Kolle et al., 1998تركيز عالي مف البركجستيركف )

ا كجدت بمستكيات عالية مف التعبير الجيني في الكبد مف الأنسجة المفحكصة , كم 12-9النمك في 

Liver  الكمية ,Kidney  القمب ,Heart كالعضلاتMuscle    كظيفتيا تنظيـ التطكر في تمؾ

 (.(Le-Roith et al., 2001الأنسجة

كتأثيراتيا البايمكجية في  العكامؿ شبيية الأنسكليفعاف مف المستقبلات التي تتكسط عمؿ هْاك ّى

, ىذه  العكامؿ شبيية الأنسكليف بالأنسجة اليدؼ كتككف ىذه المستقبلات عالية الألفة للأرتباط 

اشارت الدراسات اف , IGF-1 and 2 Receptors  (Wood et al., 2005) المستقبلات ىي

في الجرذاف مما  1-نسكليفالعامؿ شبيو الأاستئصاؿ الغدة النخامية لـ يخفض المحتكل المبيضي مف 

يدعك الى الأقتراح اف كجكد )كما في الدراسة الحالية( أك عدـ كجكد )كما في الدراسة السابقة أعلاه( 

يككف مكجكدا في الجريبات  1-العامؿ شبيو الأنسكليفىرمكف النمك كمحرضات القند فأف تعبير 

 ارتفاعا معنكيا في التعبير الجيني لجيناتالمبيضية, حيث سجمت المعاملات الأكلى كالثانية كالثالثة 

ككاف ىذا الأرتفاع متزامنا مع ارتفاع التعبير الجيني ليرمكف النمك كاليرمكف  1-العامؿ شبيو الأنسكليف

 المحرض لمجريب.

كاف متزامنا مع الزيادة في  1-العامؿ شبيو الأنسكليف  اف ارتفاع مستكل التعبير الجيني لجينات

مستكل التعبير الجيني لو في النخاـ الغدم بينما سجمت المعاممة الرابعة انخفاضا معنكيا  في مستكل 

مقارنة مع السيطرة كالمعاملات الأخرل في التجربة,  1-العامؿ شبيو الأنسكليف  التعبير الجيني لجينات

ف النمك مف الفص الأمامي لمغدة النخامية كما اثبتت الدراسات كقد تشير ىذه النتائج الى زيادة افراز ىرمك 

كينظـ التغييرات في التركيب الكركماتيني  1-العامؿ شبيو الأنسكليفاف ىرمكف النمك ينشط استنساخ جيف 

 , 1-العامؿ شبيو الأنسكليفخلاؿ الجيف كبالأضافة ليرمكف النمك يعمؿ الأستراديكؿ عمى تنشيط جيف 

في الخلايا الحبيبية لمجريبات المبيضية كخلايا  DNAعمى تحفيز تخميؽ  1-شبيو الأنسكليفالعامؿ يعمؿ 



بالأضافة الى دكره في تمايز كتكاثر الخلايا الحبيبية كخلايا (  Duleba et al., 1997القراب )

الخالية تتغير في مبايض الفئراف  1-الأنسكليف العامؿ شبيوالقراب.كمف غير الكاضح فيما اذا مستكيات 

(, كقد يعزل ; Zakzek et al., 2002 Bachelot et al., 2002مف مستقبلات ىرمكف النمك )

الى ارتفاع مستكل  AL-shwilly (2016)السبب الى دكر التمنيع السمبي ضد الأنيبيف حيث اشار

يعمؿ الأنيبيف في اناث الجرذاف نتيجة التمنيع السمبي ضد الأنيبيف , في حيف  1-العامؿ شبيو الأنسكليف

العامؿ شبيو  ل, كيمكف اف يككف سبب ارتفاع التعبير الجيني 1-العامؿ شبيو الأنسكليف عمى تثبيط تركيز

العامؿ ىك ارتفاع مستكل محرضات القند في مصؿ الدـ حيث تكجد علاقة طردية بيف جيف 1-الأنسكليف

العامؿ شبيو دة المستقمة في تركيز كمحرضات القند كىذه النتيجة ربما تفسر الزيا 1-شبيو الأنسكليف

 عف ىرمكف النمك. 1-الأنسكليف

في انسجة  2-معامؿ شبيو الأنسكليفاظيرت نتائج التجربة الحالية انخفاض مستكل التعبير الجيني ل

المبايض لممعاملات الأكلى كالثانية كالرابعة مقارنة مع السيطرة كالمعاممة الثالثة التي حققت ارتفاعا 

الى التأثير التحفيزم ليرمكف  IGF-2معنكيا, قد يعكد السبب في ارتفاع مستكل التعبير الجيني لجيف 

في  2-معامؿ شبيية الأنسكليفل الذم يعمؿ عمى تنشيط بناء الحامض النككم المراسؿ محرض الجريب

اظيرت نتائج الدراسة الحالي انخفاض (, Voutilainen, 1998الخلايا الحبيبية لمجريبات المبيضية )

في انسجة المبيض لممعاملات الأكلى كالثانية كالرابعة  2-معامؿ شبيية الأنسكليفمستكل التعبير الجيني ل

يكتشؼ الحامض النككم المراسؿ  اشاركا الى انو لـالذيف et al.  Murphy (1987 )كىي تتفؽ مع

في خصى الجرذاف البالغة, كما اف الحامض النككم المراسؿ لمعامؿ شبيو  2-معامؿ شبيية الأنسكليفل

بعد الكلادة كلا يتبع  2-بينما ينخفض الحامض النككم المراسؿ لمعامؿ شبيو الأنسكليف يزداد 1-الأنسكليف

اف ىذه الدراسات تشير الى الدكر الجنيني لمحامض النككم المراسؿ لمعامؿ مستكل التستكستيركف, ام 

 كربما تنطبؽ ىذه النتائج عمى المبايض. 2-شبيو الأنسكليف



قد  2-ك ,1-شبيو الأنسكليف يعاممأف مايعزز نتائج الدراسة الحالية اف التعبير الجيني لمستقبلات 

 Ewellyn et al., 2007; Sudo etفي الأبقار) تـ الكشؼ عنيما في المبيض كقناة البيض كالرحـ

al., 2007; Fenwick et al., 2008a,b)  ( كالأغناـTaylor et al., 2001; Hastie et al., 

2004; Van Lier et al., 2006) ( كالخنازيرLiu et al., 2000 كما أشار .)Baumgarten et 

al., (2015 الى اف )في  2-العامؿ شبيو الأنسكليفمعزز قكم لتعبير جيف  اليرمكف محرض الجريب

( (AKTك 1-العامؿ شبيو الأنسكليفينشط مستقبلات  العامؿالخلايا الحبيبية لمبيض الأنساف, كأف ىذا 

Serine/threonine-Specific Protein Kinase  لتحفيز  اليرمكف محرض الجريبالتي يتطمبيا

ك  اليرمكف محرض الجريبحبيبية, كىذا يؤكد العلاقة الايجابية بيف جيف أنزيـ اركماتيز كتكاثر الطبقة ال

 التي يتطمبيا تكاثر كتمايز الخلايا الحبيبية.  2 -العامؿ شبيو الأنسكليف

 الوظيفية –التغيرات الشكمية والنسجية  -5-3

 المبايض -5-3-1

اظيرت نتائج التحميؿ الأحصائي لمدراسة الحالية ارتفاع معنكم في المعدؿ النسبي لكزف المبيض 

مقارنة مع  Metestrusلممعاممة الثالثة كالتي حقنت بمضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيد في طكر 

ة مع السيطرة كلكف لـ السيطرة كالمجمكعات الأكلى كالثانية الرابعة كالتي سجمت انخفاضا معنكيا بالمقارن

تظير فركقات معنكية فيما بينيا, كقد يعزل السبب في زيادة اكزاف المبايض الى دكر التمنيع السمبي ضد 

الأنيبيف الذل ادل الى زيادة مستكل اليرمكف محفز الجريب النخامي كالذم أدل بدكره الى تحفيز نمك 

ريبات الناضجة كالمسؤؤلة عف افراز ىرمكف الجريبات المبيضة ككصكؿ العديد منيا الى مرحمة الج

( Murphy, 1997الأستركجيف, مف المعركؼ اف للأستركجيف دكر ميـ في بناء البركتينات كالدىكف )

علاكة عمى دكره في عممية نضج المبيض كقدرتو عمى تككيف الجريبات كزيادة مستكل انكاع معينة مف 

 ت الجنسية.البركتينات مثؿ الكمكبيميف الرابط لميرمكنا



في دراستنا الحالية قد يككف السبب  العكامؿ شبيية الأنسكليفكما اف ارتفاع مستكل ىرمكف النمك ك 

تشارؾ في نمك الجريبات مف خلاؿ تحفيز  العكامؿ شبيية الأنسكليففي زيادة اكزاف المبايض, حيث اف 

 ,.Bley et al., 1992; Duleba et alفي الخلايا الحبيبية كخلايا الجريبات ) DNA لالتخميؽ الحيكم 

العامؿ شبيية بالأضافة الى دكرىا في تكاثر كتمايز الخلايا الحبيبية كخلايا القراب, إذ يمعب  ,(1997

 Hsueh etمف خلاؿ تثبيط المكت الخمكم المبرمج ) في ادامة الخلايا الحبيبية دكرا ميما 1-الأنسكليف

al., 1994  )في نمك ككظيفة معظـ أعضاء الجسـ  1-ية الأنسكليفالعامؿ شبي كىذا يؤكد مشاركة

(Daughady and Rotwein, 1989; LeRoith et al., 1991 ) , كما اف الأكتفيف النخامي قد

 مف خلاؿ ميكانيكية الأفراز اليرمكف محرض الجريبيؤدم دكر غير مباشر مف خلاؿ تأثيره عمى افراز 

ثيرات المباشرة للأنيبيف كالأكتفيف المبيضي التي تؤدم عبر الغدة النخامية, فضلا عف التأ الجكارم

 (.Findlay et al., 2001تأثيرات مكقعية عمى نشأة الجريبات المبيضية )

كما اشارت نتائج الدراسة الحالية الى اف المجمكعة الثالثة اظيرت ارتفاعا معنكيا في اعداد 

ة التي كاف معدليا اعمى معنكيا مف مجمكعات الجريبات الأبتدائية كجريبات كراؼ بالمقارنة مع السيطر 

الدراسة الثلاث الأخرل, في حيف لـ تظير فركقات معنكية بيف اعداد الجريبات الأبتدائية لممجمكعتيف 

الأكلى كالثانية, بينما سجمت المجمكعة الرابعة انخفاضا معنكيا بيف المجاميع, اما اعداد الجريبات 

صائيا بيف السيطرة كالثانية كالثالثة الا انيا كانت اعمى معنكيا مف المجمكعة الثانكية, فقد كانت متقاربة اح

الأكلى التي بدكرىا اعمى معنكيا مف المجمكعة الرابعة. أف سبب زيادة اعداد الجريبات الأكلية كالناضجة 

يرمكف ال, اذ اف اليرمكف محرض الجريبيعكد الى دكر التمنيع السمبي ضد الأنيبيف الذم يزيد تركيز 

يؤدم الى تحفيز مكجة تطكر الجريبات كالتي تتسبب في انتاج أعداد كثيرة مف الجريبات  محرض الجريب

الناضجة فضلا عف انتاج كمية كبيرة مف الأستراديكؿ الذم يحث الأرتفاع المفاجيء لميرمكف 



يؤدم الى استحثاث  النخامية مما -عف طريؽ التغذية الراجعة السمبية لمحكر تحت المياد ( (LHالمكتيني

 فرط الأباضة , كىذا يتفؽ مع الدراسة الحالية.

اف تحفيز تطكر الجريبات عف طريؽ التمنيع السمبي ضد الانيبيف  يترافؽ معو تحسف افراز 

(, كىذا يتفؽ مع نتائج الدراسة الحالية. اشارت الدراسات الى AL-Sa’aidi et al., 2016الأستراديكؿ )

عمى مستكل النخامية, فقد  اليرمكف محرض الجريبكؿ قبؿ الأباضة يثبط افراز اف ارتفاع الأسترادي

( الى ارتفاع مستكل الأستراديكؿ بعد حقف مضادات الأنيبيف في اناث 2013) Thanoonاشارت 

كما اشارت دراسات سابقة الى اف ىناؾ معمكمات قميمة عف مسار عمؿ ىرمكنات النمك  , الجرذاف البالغة

الى كجكد تعبير مستقبلات النمك في المبيض  Zhou et al. (1991)في حيف اشار  في المبيض ,

لأنكاع مختمفة كمنيا الجرذاف, كىذا ماتكصمنا اليو في الدراسة الحالية , حيث يتركز تعبير مستقبلات 

كربما ىذا ىرمكف النمك في اغشية الخلايا الحبيبية لمجريبات الأبتدائية كالجريبات الغارية الصغيرة الحجـ 

يفسر ارتفاع اعداد الجريبات الأبتدائية في المعاممة الثالثة في الدراسة الحالية , كما اشارت الدراسات الى 

كجكد مستقبلات ىرمكف النمك في اغشية خلايا الجسـ الأصفر كالفعالية المناعية تركزت في الخلايا كبيرة 

ليرمكف النمك دكر كبير في تحرير محرضات القند الحجـ كىي المسؤؤلة عف افراز الستيركيدات, كما اف 

عف طريؽ زيادة تكاثر الخلايا كتثبيط الرتؽ كما يزيد مف خصكبة خمية البيضة كيحسف النضج النككم 

العامؿ شبيية كالسايتكبلازمي كيسيؿ الأباضة ام اف ليرمكف النمك تأثير كبير عمى الخصكبة , في حيف 

 (.Miyazono et al., 2010اليات التكاثرية كليس جميعيا )يشترؾ في بعض الفع 1-الأنسكليف

العامؿ شبيو ىك عامؿ قكم في تعديؿ افراز  اليرمكف محرض الجريباشارت الدراسات الى اف 

 1-العامؿ شبيو الأنسكليففي مزرعة لمجريبات قبؿ الغارية خارج الجسـ , حيث اف كجكد  1-الأنسكليف

العامؿ في خمية البيضة كالخلايا الحبيبية في الجريبات قبؿ الغارية للأغناـ تدعـ مساىمة  كمستقبلاتو

 Zhao etكعامؿ معدؿ لبقاء الجريبات المبكرة كتطكرىا مف خلاؿ تأثيره المكقعي ) 1-شبيية الأنسكليف



al., 2002 )النسبة العالية في الدراسة الحالية ىك  1-معامؿ شبيو الأنسكليفكالذم يدعـ الدكر الميـ ل

لمجريبات الطبيعية الناضجة كالتي سجمتيا المعاممة الثالثة , كىذا بدكره يتفؽ مع العديد مف الدراسات 

في ادامة خمية البيضة كتطكر الجريبات الغارية في  1-العامؿ شبيو الأنسكليف السابقة التي اثبتت دكر

 العكامؿ شبيية الأنسكليفكما اف  (,(Zhou et al., 2005; Walters et al., 2006الخنازير كالأبقار 

العامؿ شبيو ليا دكر ميـ مف خلاؿ تأثيرىا الجكارم كالذاتي في تطكر الجريبات المبيضية كاف 

يحفز انتاج اليرمكنات الستيركيدية مف خلاؿ الطبقة الحبيبية لمجريبات قبؿ الأباضة في  1-الأنسكليف

بمستقبلاتو كيحفز  اليرمكف محرض الجريبإذ يرتبط ,  (Singh et al., 2015إناث الجامكس )

مما يؤدم الى تككيف  1-العامؿ شبيية الأنسكليفالأشارات داخؿ خمكية لتحفيز التعبير الجيني لمستقبلات 

 المزيد مف الجريبات الغارية كادامة الجريبات الطبيعية.

عاليتو في تخميؽ الستيركيدات عمى تككيف الغار يظير بسبب ف 1-العامؿ شبيية الأنسكليفاف تأثير 

العامؿ مف المعاممة مع  12ك  10ك  6كشخصت ىذه الفعالية في مزرعة الجريبات قبؿ الغارية في اليكـ 

كىذا يتفؽ مع الدراسة الحالية حيث  (Demeestere et al., 2004)خارج الجسـ  1-شبيية الأنسكليف

اليرمكف محرض  مكف النمك كالأستراديكؿ كتركيزسجمت المعاممة الثالثة ارتفاعا معنكيا في مستكل ىر 

كالذم ادل بدكره الى زياددة معنكية في اعداد الجريبات الأبتدائية  العكامؿ شبيية الأنسكليف ك الجريب

كالناضجة , بينما سجمت المعاممة الرابعة انخفاضا معنكيا في اعداد الجريبات بأنكاعيا الثلاثة الأبتدائية 

كالثانكية كالناضجة )كراؼ( كربما السبب في ىذا الأنخفاض يعزل الى دكر الأنيبيف في تثبيط النمك 

جريبي لمجريبات المبيضية مع اختفاء دكر الأكتفيف التحريضي لنمك الجريبات, حيث اثبتت الدراسات اف ال

ك  10ك  5عدد كحجـ الجريبات قبؿ الغارية يرتفع معنكيا في المجمكعة المعاممة بمضاد الأنيبيف لمفترات 

ك ربما بسبب ازدياد التعبير يكـ , ربما ىذه الجريبات تككف اكثر حساسية لميرمكف محفز الجريبات ا 15



في  1-العامؿ شبيية الأنسكليفكمستقبلات  اليرمكف محرض الجريبو الجيني لميرمكف المكتيني

 المجمكعة المعاممة.

كما يعمؿ الأنيبيف عمى  اليرمكف محرض الجريبتتأثر بفعالية  αاف التعبير الجيني لكحدة الأنيبيف 

 Vitalا الحبيبية لمجريبات المبيضية كالجريبات الغارية المبكرة )تحفيز المكت الخمكم المبرمج في الخلاي

et al., 2002; Dnkova et al., 2004; Geng et al., 2008 ) كالذم يؤدم بدكره الى انخفاض

اعداد الجريبات المبيضية كىذه النتائج تتفؽ مع الدراسة الحالية, كما تعتبر الأكتفينات منظمات ميمة 

ة كاف ليا كظائؼ متنكعة في انسجة متعددة كليا مدل كاسع مف الفعاليات تشمؿ تنظيـ لمعمميات التكاثري

كظائؼ القند كالأستتباب اليرمكني كالنمك كالتمايز, كما يشترؾ في تنظيـ تكاثر الخلايا الجنسية خلاؿ 

 ,.Bristol-Gould et alالمراحؿ التطكرية كبالتالي تككيف الجريبات الأكلية في مبايض الفئراف )

بكاسطة بركتينات متعددة منيا الأنيبيف كالفكلستاتيف  كىذه الفعالية البايمكجية تثبط( , 2006

(Hashimoto et al., 1997 , ) لذلؾ يمكف اف يعزل السبب في ارتفاع اعداد الجريبات المبيضية في

 Khairyالدراسة الحالية الى ارتفاع مستكل التعبير الجيني للأكتفيف في المعاممة الثالثة , كىذا يتفؽ مع 

and Allam (2013ا ) يكـ في  15ك  5لمذاف أشارا الى اف المعاممة بمضاد الأنيبيف لمفترات

قبؿ الغارية ادل الى ارتفاع التعبير الجيني للأكتفيف في تمؾ الجريبات , حيث يزيد  مزرعةالجريبات

كىذا  aromatizationكالذم يحفز بدكره عممية الأرمتة  اليرمكف محرض الجريبالأكتفيف مف ارتباط 

نتيجة في المبيض, كىذا يفسر انخفاض اعداد الجريبات في المعاممة الرابعة  LH يساىـ في تحسيف فعالية

 الى الدكر المثبط للانيبيف في نمك كتطكر الجريبات المبيضية.

مف جانب اخر حققت المعاممة الرابعة انخفاضا معنكيا في معدؿ اقطار المبايض مقارنة مع 

السيطرة كالمجمكعات الأخرل في التجربة, كقد يعزل ىذا الأنخفاض في اقطار المبايض الى النمك 

داد الجريبات الأكلية كالثانكية كالناضجة الذم تحقؽ في تمؾ المعاممة نتيجة المبيضي نتيجة لانخفاض اع



الدكر المثبط للأنيبيف , بينما سجمت المعاممة الثالثة ارتفاعا معنكيا في معدؿ اقطار المبايض مقارنة مع 

مع السيطرة  السيطرة المجمكعات الأخرل, بينما سجمت المعاممتيف الأكلى كالثانية انخفاضا معنكيا مقارنة

, قد يككف السبب ىك اف قطر المبيض يعتمد عمى مايحتكيو مف الجريبات المبيضية لذلؾ نلاحظ اف 

 المعاممة الثالثة حققت ارتفاعا معنكيا كاضحا في معدؿ قطر المبيض.

نستنتج مف نتائج الدراسة الحالية اف عممية تطكر الجريبات المبيضية تتضمف احداث معقدة تشترؾ 

لعكامؿ داخؿ المبيض كمحرضات القند النخامية كتخميؽ اليرمكنات الستيركيدية, بالأضافة الى ذلؾ فييا ا

اف ارتفاع الأدكار المتخصصة لعكامؿ النمك المكقعية التأثير خلاؿ نشأة الجريبات المبيضية يزكدنا بمفتاح 

 تطكر الجريبات المبيضية .للأدكات التي تساعدنا في التعرؼ عمى مسار الجزيئات التي تشترؾ في نمك ك 
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أف الارتفاع المعنكم في معدؿ اكزاف الأرحاـ لأناث المعاممة الثالثة مقارنة مع السيطرة كالمجمكعات 

الأخرل في التجربة يعكد الى التمنيع السمبي ضد الأنيبيف الذم تسبب بزيادة تركيز اليرمكف محفز 

( في نتائجو الى أف زيادة مستكل اليرمكف 2016) Al-Shwilly إذ تكصؿالجريب كالأستراديكؿ معنكيا, 

محفز الجريب في مصؿ الدـ, جراء التمنيع الميسر ضد الانيبيف, رافقتيا زيادة نمك كتطكر الجريبات 

المبيضية كالتي تككف مسؤؤلة عف انتاج كمية كبيرة مف الأستراديكؿ, الذم يككف ىك الآخر مسؤكلا عف 

عف طريؽ التغذية الراجعة الايجابية لمغدة النخامية كالذم ينتج عنو فرط  لحاد لميرمكف المصفرالأرتفاع ا

الأباضة. ككما ىك معركؼ اف للأستراديكؿ دكرا اساسيا في استحثاث نضج كتطكر البطانة الرحمية 

راسة الحالية ( كىذا مايؤيد نتائج الدKenny and Woodruff, 2005كزيادة جرياف الدـ الشرياني الييا )

 حيث حققت المعاممة الأكلى كالثالثة ارتفاعا معنكيا في مستكل الأستراديكؿ في المصؿ.

أشارت صكر المقاطع النسجية الى زيادة في سمؾ البطانة الرحمية كنمك الطبقة الظيارية الفارزة مع 

تركجيف الفا كبيتا في زيادة في اعداد الغدد الرحمية كتطكرىا, فقد حددت أماكف تكاجد مستقبلات الأس



 Cous etكتتركز تمؾ المستقبلات في انكية الخلايا ), لمخنازير Endometriumخلايا البطانة الرحمية 

al., 1999) فقد اثبتت الدراسات اف المعاممة بالأستراديكؿ في مزرعة البطانة الرحمية المأخكذة مف رحـ ,

 في خلايا البطانة الرحمية. 1-امؿ شبيية الأنسكليفلعلالفئراف غير الناضجة يزيد مف التعبير الجيني 

يتمخص عمؿ الأستركجيف في تييئة بطانة الرحـ لأنبات البكيضات المخصبة كادامة الأجنة 

كتطكرىا حتى تتككف الأغشية الجنينية كالمشيمة التي تقكـ بدكرىا بأفراز الأستركجيف كالبركجستيركف. 

رحـ بكاسطة الأستركجيف المفرز مف الأجنة المنغرسة مما دعى الى في ال العكامؿ شبيية الأنسكليفتنظـ 

 , مف جانب آخر,(Ko et al., 1994قد تمعب دكرا في الغرس ) العكامؿ شبيية الأنسكليفالاعتقاد باف 

اشارت الدراسات الى كجكد فعالية للأكتفيف في انسجة الرحـ خلاؿ الدكرة التكاثرية, حيث شخصت 

الدراسات النسجية المناعية في الطكر الأفرازم المتأخر التعبير الجيني للأكتفيف في خلايا الغدد الرحمية 

ف عمى زيادة أعداد الأكتفي إذ يعمؿ ,(Leung et al., 1998)كالطبقة الطلائية لمبطانة الرحمية 

مستقبلات الأستركجيف كيحسف فعاليتو كبالمقابؿ ارتفاع مستكل الأستركجيف يكبح تعبير الأكتفيف كربما 

 ,.Kipp et alيعيد مستكل مستقبلات الأستركجيف الى مستكاىا الطبيعي عف طريؽ التغذية الراجعة )

لخلايا في الطبقة الطلائية لمبطانة الرحمية , علاكة عمى فعالية الأكتفيف في تنظيـ فعالية تكاثر ا (2007

فقد شخصت مستقبلات الأكتفيف في خلايا البطانة الكعائية خلاؿ الطبقة العضمية بينما كانت اقؿ تركيزا 

 ,.Schneider- Kolsky et al., 2001; Hayashi et alفي الطبقة العضمية لمرحـ في الأنساف 

اف كجكد جينات مستقبلات الأكتفيف في الطبقة  الى Ciarmela et al., (2008)فقد اشار (, (2003

العضمية لمرحـ يحكر حساسية الطبقة العضمية لعكامؿ التقمص, كىذا يتفؽ مع الدراسة الحالية حيث لـ 

 تسجؿ المعاملات فركقا معنكية فيما بينيا في سمؾ الطبقة العضمية.

في المصؿ  1-العامؿ شبيية الأنسكليفاشارت النتائج الى اف التمنيع ضد الأنيبيف يرفع مستكل 

في المناسؿ كالأنسجة خارج  1-العامؿ شبيية الأنسكليفكىذه الزيادة ممكف اف تككف نتيجة زيادة انتاج 



-شبيية الأنسكليفالعامؿ المناسؿ كما اف ارتفاع مستكل ىرمكف النمك مف النخاـ الغدم ينشط استنساخ 

لو دكر ميـ في تكاثر الخلايا كتثبيط المكت الخمكم  العكامؿ شبيية الأنسكليف, ككما ىك متفؽ عميو اف 1

المبرمج في الأنسجة , كما اثبتت الدراسات اف محفزات الأباضة تعمؿ عمى زيادة سمؾ البطانة الرحمية 

ىذا ماتحقؽ في الدراسة الحالية كالذم يعكس ك (, Sylvia et al., 2000كزيادة اعداد الغدد الرحمية )

دكر التمنيع ضد الأنيبيف كما نتج عنو مف زيادة في مستكل اليرمكنات المحفزة لنمك كتطكر الجريبات 

 المبيضية كالتي انعكس دكرىا عمى الرحـ.
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حا في اعداد الأجنة كما اشارت نتائج الدراسة الحالية اف المعاممة الثالثة سجمت ارتفاعا معنكيا كاض

حققت زيادة كاضحة في نمكىا كتطكرىا بالمقارنة مع السيطرة كالمعاملات الأخرل في التجربة, مف جانب 

اخر حققت المعاممة الرابعة انخفاضا معنكيا كاضحا في اعداد الأجنة كتردم نمكىا كتطكرىا مقارنة مع 

حسف افراز اليرمكف محفز  Metestrusر بيف في طكالمعاملات الأخرل, إذ اف التمنيع السمبي ضد الأني

الجريب كنمك الجريبات المبيضية كبالنتيجة إزدادت أعداد الجريبات الناضجة مع زيادة نسبة الأباضة, 

كبالتالي فأف ىذه الدراسة كالدراسات الأخرل التي اختصت بالتمنيع ضد الأنيبيف لزيادة نسبة الأباضة 

 Exogenousلاستبداؿ استخداـ محرضات القند الخارجية  كالخصكبة فتحت آفاقا جديدة

gonadotropins   لتحسيف الخصكبة, فقد استنتجت الدراسة الحالية أف التغيرات اليرمكنية الحالية

كاعداد الأجنة العالية تشير الى الكفاءة العالية لمتمنيع ضد الأنيبيف ألفا في استحداث فرط الاباضة لاناث 

العممية التكاثرية  الجرذاف, ىذه الفعالية القكية ربما تقكدنا الى تطكير ستراتيجية جديدة تساعد في دعـ

كادائيا المستقبمي, لذلؾ قد يمعب التمنيع السمبي ضد الأنيبيف دكرا قكيا في تطبيقات التكاثر الحيكانية, 

كىك مف الأىداؼ المستقبمية الأساسية في ىذا الجانب, يعتبر الأنيبيف ىرمكف منظـ اساسي ذك فعالية 



ف الفص الأمامي لمغدة النخامية بيدؼ تنظيـ مستكل م كظيفية قكية لتثبيط افراز اليرمكف محفز الجريب

 (.Bhardwaj et al., 2000ىذا اليرمكف في مختمؼ المبائف )

اشارت دراسات سابقة الى كجكد علاقة سمبية بيف تركيز اليرمكف محفز الجريب في مصؿ الدـ 

منيع السمبي ضد , كاف تعدد الأباضة تستحث بنجاح في حالة الت (Araki et al., 2000كالأنيبيف )

( كىنالؾ دراسات عديدة أشارت AL-Saʼadi and Samir, 2010الأنيبيف الداخمي في اناث الجرذاف )

الى حدكث فرط الأباضة في حالة التمنيع السمبي ضد الأنيبيف كتككف خمية البيضة قادرة عمى التطكر 

انخفاض (, إن Takedomi et al., 1997; Shi et al., 2000; Wang et al., 2001الطبيعي )

 , Abdullaفي مصؿ الدـ ) تركيز الأنيبيف يترافؽ مع زيادة تركيز الأكتفيف كاليرمكف محفز الجريب

2013; Al-Sa’aidi et al., 2013 ,) لذلؾ يستطيع الأكتفيفA  اف يعمؿ عمى خلايا النخاـ الغدم

اف الأكتفيف كالأنيبيف اعضاء  حيث, المنتجة لمحرضات القند لأفراز المزيد مف اليرمكف محفز الجريب

اف ازدياد تركيز اليرمكف  متضادة كظيفيا في عائمة عكامؿ النمك الناقمة لجزيئات الأشارة خارج الخمية, كما

 Miyazonoمحفز الجريب سيزيد تركيز الأستراديكؿ كىك ربما السبب الرئيسي لأثبات الكفاءة التكاثرية )

et al., 2010. ) 

الحالية, ازداد تركيز الأستراديكؿ معنكيا في المجمكعة الممنعة ضد السائؿ مف نتائج الدراسة 

كترافقت ىذه الزيادة مع زيادة كاضحة في  Metestrus الجريبي منزكع الستيركيدات عند حقنو في طكر

عدد الجريبات النامية كنشأة الجريبات كجريبات كراؼ كالعدد الكمي لمجريبات كالتي جاءت متكافقة مع 

, إذ (AL-Saʼaidi and Samir, 2010سة أخرل استخدـ فييا التمنيع ضد الانيبيف المصنع )درا

التمنيع الى زيادة التخميؽ الحيكم للأستركجيف مف الجريبات المبيضية كىذا يؤكد دكر ارتفاع  يؤدم ىذا

مستكل اليرمكف محفز الجريب في تحفيز مكجة تطكر الجريبات كنتج عف ذلؾ انتاج كمية كبيرة مف 



كر تحت الأستراديكؿ كىذا يحث ارتفاع مستكل اليرمكف المصفر عف طريؽ التغذية الراجعة المكجبة لمح

 النخامية مما يؤدم الى حث فرط الأباضة. –المياد 

اف تركيز اليرمكف محفز الجريب سينخفض مباشرة بالتزامف مع انخفاض  اشارت دراسات سابقة الى

عدد الجريبات النامية لذلؾ افراز الأنيبيف مف الجريبات النامية الى الدكرة الدمكية يرتفع بالأرتباط مع 

(, كربما ىذه Medan, 2007كف محفز الجريب كالذم يؤدم بدكره الى الرتؽ )انخفاض افراز اليرم

النتجة تفسر انخفاض عدد الأجنة كتردم نمكىا في المجمكعة الرابعة , كقد اثبتت نتائج مختمؼ التجارب 

خلاؿ نمك الجريبات  مشاركة الأنيبيف في العممية التكاثرية للأناث كمنظـ لأفراز اليرمكف محفز الجريب

بعد معادلة  الرئيسية في الطكر الأصفر المبكر حيث اثبتت النتائج زيادة افراز اليرمكف محفز الجريب

الأنيبيف الداخمي خلاؿ الطكر الأصفر المبكر كىذا يتزامف مع تحفيز نمك كتطكر الجريبات المبيضية 

عف طريؽ التغذية الراجعة  بكىذه النتائج اثبتت الدكر المؤثر للأنيبيف كمنظـ لأفراز اليرمكف محفز الجري

كما (, Hillier, 1991السمبية خلاؿ الطكر الأصفر المبكر كىذا يترافؽ مع افراز عالي للأستراديكؿ )

ساعة مف التمنيع  36ك  24ك  12اف مستكل الأستراديكؿ يرتفع بعد  الىAL-Shwilly (2016 )اشار 

دراسة الحالية , حيث اشارت الدراسات الى اف ضد الأنيبيف في اناث الجرذاف , كىذا يتفؽ مع نتائج ال

التمنيع ضد الأنيبيف في الجرذاف عامؿ ميـ يستطيع اف يحث زيادة نضج الجريبات كالتي ينتج عنيا 

 (.Li et al., 2008زيادة في عدد الأجنة )

بينت الدراسات الى اف انخفاض ىرمكف النمك في اناث الفئراف مسؤكؿ عف انخفاض عدد الأجنة 

مع انخفاض عدد الجريبات الغارية كزيادة نسبة الجريبات الرتقية الى الصحية بينما تبدك عمميات الغرس 

راف لايعكض في الفئ 1-العامؿ شبية الأنسكليفاعتيادية, كما كجدت تمؾ الدراسات اف المعاممة مع 

تكقؼ تطكرىا عند  1-الأنسكليف وشبيانخفاض نسبة ىرمكف النمك , كما اف الجريبات الفاقدة لمعامؿ 

مرحمة الجريبات قبؿ الغارية كتفشؿ في الأستجابة لممعاممة بمحرضات القند لأستحثاث الأباضة, ىذه 



س ليا تأثير عمى مستكل التعبير النتائج دعمت بكاسطة دراسات تشير الى اف المعاممة بمحرضات القند لي

في مبيض الفئراف مستأصمة النخامية, كما  1-الجيني لمحامض النككم المراسؿ لمعامؿ شبيو الأنسكليف

المبيضي لايخضع بشكؿ صارـ لسيطرة ىرمكف النمك بؿ  1-العامؿ شبيية الأنسكليفتقترح الدراسات اف 

ربما تممؾ دكر في  خمؿ في نمك خمية  Growth differentiation factor–αىناؾ عكامؿ مكقعية مثؿ 

البيضة كليس في محيط الرحـ ام اف لخمية البيضة في المجمكعات المعاممة بمضاد الأنيبيف كفاءة 

بينما اشارت دراسات أخرل الى اف ىرمكف النمك ربما يسيؿ  (.Ishigame , 2004تطكرية نسجية )

ركبينات كمف خلاؿ الحد مف المكت الخمكم المبرمج في الأباضة مف خلاؿ زيادة الحساسية لمككنادكت

الجريبات المبيضية قبؿ الأباضة, كما اف الانتاج العالي ليرمكف النمك مف الفص الأمامي لمغدة النخامية 

 (.Danilorich et al., 2000يككف مرتبط مع زيادة عدد البكيضات الجاىزة خلاؿ كؿ عممية اباضة )

لقند ىي المنظـ الرئيسي لكظيفة المناسؿ, الا اف ىرمكف النمك يشترؾ مف المعركؼ اف محرضات ا

بشكؿ مباشر مع اليرمكف محفز الجريب في تطكر الجريبات كنضج البكيضات خارج كداخؿ الجسـ 

(Hull and Harvey, 2001; Kaise et al., 2001; Bevers and Izadyar, 2002) فقد تمت ,

 ;Borromeo et al., 1996د في السائؿ الجريبي لمبايض الأبقار )الاشارة الى أف ىرمكف النمك مكجك 

(, حيث اف الكفاءة التطكرية لمبكيضات تتأثر بشكؿ مباشر Mendoza et al., 1999( كالنساء )1998

 (.Nicholas et al., 2005; Iwata et al., 2006بمككنات السائؿ الجريبي )

معامؿ شبيو الى اف مستقبلات الحامض النككم المراسؿ ل Stubbs et al. (2013)اشار 

 1-العامؿ شبيو الأنسكليفتعبر في الجريبات قبؿ الغارية في جميع مراحؿ التطكر , كما اف  1-الأنسكليف

معامؿ يحفز بدء النمك الجريبي في الأنسجة الطبيعية , كتعتبر الجريبات المبيضية المصدر الرئيسي ل

العامؿ الحاسـ في  1-العامؿ شبيو الأنسكليفلاؿ طكر الشبؽ في الخيكؿ , كما يعد خ 1-شبيو الأنسكليف

تمايز كنضج الجريبات كلو دكر ميـ بالتأزر مع ىرمكنات اخرل في اختيار كتمايز الجريبة الناضجة 



 لو قابمية عمى تقميؿ 1-العامؿ شبيو الأنسكليف, إذ اف  (Derar et al., 2012المشرفة عمى الأباضة )

المكت الخمكم المبرمج , حيث يعمؿ عمى ادامة انتشار كتكاثر الخلايا في المبائف كلو فعالية تكليد 

مف خلاؿ حماية المزارع مف مختمؼ محفزات المكت Anti-apoptotic الأنقساـ الخيطي لذلؾ يعتبر 

(Piroozmand et al., 2013.) 

( عمى تأثيرات التمنيع السمبي للأنيبيف 2004) .Ishigame et alمف خلاؿ دراسة اجراىا 

الداخمي عمى نسبة الأباضة كالتطكر الجنيني داخؿ كخارج الجسـ كطريقة جديدة لفرط الأباضة في اناث 

الجرذاف البالغة بالمقارنة مع الطرؽ اليرمكنية باستخداـ اليرمكف محرض القند الخيمي كاليرمكف محرض 

جنة الطبيعية في المجمكعة المعاممة بمضاد الأنيبيف مرتفع معنكيان القند البشرم, كجدكا اف اعداد الأ

في اليكـ  Implantationمقارنةن مع السيطرة كالمجمكعة المعاممة باليرمكنات كما اف عدد مكاقع الغرس 

الخامس مف الحمؿ في المجمكعة المعاممة بمضاد الأنيبيف قد ارتفع معنكيان مقارنةن مع المجاميع الأخرل , 

خارج الجسـ في المجمكعة المعاممة  Blastocystما كجدكا اف ىناؾ تطكر ممحكظ لكيس البلاستكلا ك

بمضاد الأنيبيف مقارنة مع المجاميع الأخرل , ىذه النتائج أكدت عمى اف معادلة الأنيبيف الداخمي ىي 

اثمة عمى الفئراف بديؿ عممي جديد لحث فرط الأباضة في اناث الجرذاف البالغة , كقد اجريت تجارب مم

,  (Cedden et al., 2007, كالماعز ) Takeo and Nakagata (2015)خارج الجسـ مف قبؿ 

كربما ىذه النتائج تفسر انخفاض عدد الأجنة كتردم نمكىا في المجمكعة الرابعة كالذم يرجع الى دكر 

بب المحافظة عمى أعداد الأنيبيف المثبط لنمك خمية البيضة كتطكر الجريبات المبيضية , كقد يعزل س

الأجنة كتطكر نمكىا في مجمكعة السيطرة مقارنة بالمجمكعة الأكلى الى اف بطانة الرحـ تككف طبيعية 

 كملائمة لتطكر الأجنة ,اضافة الى النمك الطبيعي لخمية البيضة كتطكر الجريبات المبيضية.

 

 

 

 

 



 الأستنتاجات والتوصيات -6

نستنتج مف   Conclusions                                   الأستنتاجات            -1 -6
  -الدراسة الحالية :

في اناث الجرذاف  Metestrusالتمنيع الميسر ضد الأنيبيف كالأكتفيف الداخمي في نياية طكر  -1
 الناضجة يزيد مف نمك كتطك المبيض كالرحـ كمف ثـ الكفاءة التناسمية.

في اناث الجرذاف  Proestrusالتمنيع الميسر ضد الأنيبيف كالأكتفيف الداخمي في طكر  -2
 الناضجة لـ يحدث فرقا معنكيا في نمك كتطكر المبيض كالرحـ.

يسبب انخفاض في نمك كتطكر المبيض Metestrus التمنيع الميسر ضد الأكتفيف في طكر -3
 كالرحـ كبالتالي تردم الكفاءة التناسمية.

 التمنيع الميسر ضد الأنيبيف ربما يككف لو دكر قكم في التطبيقات التكاثرية الحيكانية. -4

 Recommendations                                                  التوصيات -2 -6

دراسة التغيرات اليرمكنية كالنسجية الكظيفية لممبايض كالأرحاـ في كؿ طكر مف أطكار دكرة  -1 
 مف تأثير استخداـ مضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات في اناث الجرذاف الناضجة. الشبؽ

دراسة تأثير مضاد السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالسائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات  -2
 كالأنيبيف معا عمى تطكر المبيض كالرحـ في اناث الجرذاف قبؿ البمكغ.

السائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات كالسائؿ الجريبي منزكع الستيركيدات دراسة تأثير مضاد  -3
 كالأنيبيف معا عمى الكفاءة التناسمية لذككر الجرذاف البالغة.

دراسة امكانية تطبيؽ التمنيع السمبي ضد الأنيبيف لأستحثاث فرط الأباضة في الأنساف  -4
 كالحيكانات الحقمية.
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Summary 

The present study was carried out, at the department of Biology, Collage of 

Education, University of AL-Qadisiyah, Iraq, to determine the effect of inhibin-free 

and/or steroid-free bovine follicular fluid (IS-FBFF and S-FBFF) antisera on 

ovarian follicullogenesis and fecundity of mature cycling female rats. 

Follicular fluid was aspired from bovine Graffian follicles (˃15 mm in 

diameter). After centrifugation, to remove cellular debris, S-FBFF was prepared by 

treatment of BFF with activated charcoal. S-FBFF was divided into 2 parts: first 

part was used for immunization of 10 adult male rabbits against S-FBFF (for 

obtaining inhibin antiserum; S-FBFF antiserum), and second part was treated with 

anti-inhibin before immunization of 10 adult male rabbits against S-FBFF (for 

obtaining activin antiserum; IS-FBFF antiserum). One month after the last of 4 

injections (a week interval), blood was collected, centrifuged and antiserum was 

obtained and kept at -20 ºC until use. 

Virgin cycling female rats of Wistar strain (aged 65 days and weighted 150-

170g) were used in the present study. Daily vaginal smear, for all females, was 

monitored to detect the phases of estrus cycle. One hundred cycling females were 

randomly assigned to five equal groups (control and four treatments). Control 

females were injected with normal saline (100µl, ip) at proestrus. Treated groups 

were injected with 100 µl, ip of S-FBFF antiserum at proestrus (T1), IS-FBFF 

antiserum at proestrus (T2), S-FBFF antiserum at metestrus (T3), and IS-FBFF 

antiserum at metestrus (T4), respectively. At the estrus phase, 10 females from each 

group were anasthesized, by injection of 0.3 ml ketamine and 0.1 ml xylazine/ kg, 

bw), and blood samples were obtained for assessment of FSH, estradiol, IGF1, 

IGF2 and GH concentrations. After dissection, samples of pituitaries and ovaries 

were obtained for evaluation the expression levels of pituitary FSHβ and GH genes, 

and ovarian IGF1, IGF2 and GH-r genes. Ovaries and uteri were weighted and 

fixed in neutral formalin 10% for histophysiological examination. The remained 

females were mated with males. On day 8 of pregnancy, the females from each 



group were injected with 1% (w/v) pontamine blue solution (500µl, iv). After 15 

min., the females were sacrificed for counting the uteri implantation sites. 

The present results confirmed the potency of anti-inhibin injection (S-FBFF 

antiserum) in immunoneutralization of endogenous inhibin, particularly when used 

at metestrus phase, which accompanied by elevation of FSH, E2, GH, IGF-1 and 

IGF-2, whereas using the same antiserum at proestrus phase had no effect on the 

levels of these hormones. One the other hand, anti-activin injection (IS-FBFF 

antiserum) had a negative effect at both proestrus and metestrus phases. In T3 

group female rats, the concentration of serum FSH elevated (p<0.05) after injection 

of S-FBFF antiserum, at metestrus phase, and declined (p<0.05) in T4 group female 

rats, after injection of IS-FBFF antiserum, at the same stage of estrus cycle, 

whereas injection of S-FBFF or IS-FBFF antiserum at proestrus phase, in T1 or T2 

group female rats, respectively, had no effects (p˃0.05) on the concentrations of 

serum FSH in comparison with control group female rats. 

Molecular examination revealed significant elevation (p<0.05) of both FSHβ 

and GH gene expression levels in pituitaries of T3 group female rats increased 

significantly (p<0.05) after injection of S-FBFF antiserum at metestrus phase, 

whereas the expression levels T4 groups female rats, which immunized against IS-

FBFF at metestrus, showed insignificant (p˃0.05) changes compared with control 

group female rats. Ovarian IGF1, IGF2 and GHR gene expression levels in T3 

group female rats showed significant elevation (p<0.05) after injection of S-FBFF 

antiserum at metestrus phase, whereas the levels in T1, T2 and T4 groups female 

rats, which immunized against S-FBFF at prophase, IS-FBFF at prophase or IS-

FBFF at metestrus, respectively, showed insignificant (p˃0.05) changes between 

each other and with that of control group female rats.   

In comparison with control female rats, the results of morphometric and 

histophysiological examination, in T3 group female rats, revealed that injection of 

S-FBFF antiserum at metestrus phase, caused significant (p<0.05) elevation of 

ovaries and uteri weights, the number of primary and Graffian follicles, ovarian 



diameters, as well as growth and development of ovarian follicles and uteri 

endometrium. In T4 group female rats, the results revealed negative results after 

injection of IS-FBFF antiserum at metestrus, whereas T1 and T2 group female rats 

showed either insignificant changes or fluctuated changes compared with that of 

control female rats. 

At 8th day of gestation, the number of uterine implantation sites recorded 

significant increase in T3 female rats, injected with S-FBFF antiserum at metestrus 

phase, and significant decrease in T1, T2 and T4 female rats, injected with S-FBFF 

at proestrus, IS-FBFF at proestrus and IS-FBFF antiserum at metestrus phase, 

respectively, among experimental groups.  

It can be concluded that S-FBFF antiserum, when supplemented at metestrus, 

has immunoneutralization effect against endogenous inhibin, which causes 

increased ovarian growth and development, elevation of serum FSH, estradiol, GH, 

IGF-1 and IGF-2 levels and ovarian FSH and GH as well as pituitary IGF-1 IGF-2 

and GH gene expression levels. Thus passive immunization against follicular 

inhibin can be applicable for improvement of ovarian functions and reproductive 

fecundity. The present result might have an application approach in the future 

studies. 

 


