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ه هساتند کا هااجانکشان گا ر ساختار اتصاال شاکافی یاا غشایی د پروتیین (Connexin) هاسنکناک :زمينه و هدف

آدرنرژیاک  دو-اند. هدف این مطالعه بررسی نقش گیرناده بتاارسان به تخمکهاي پیامها و مولکولدار انتقال یونعهده

 اولیاه را در ست که نقاشهاجانکشن  گ 43و  37  ،(Connexin)  نکانکسفولیکول براساس بیان ژن دو  در روند رشد  

 د.ندد روند میوتیک و بلوغ اووسیت داراز سرگیري مج
 بیمارستان  باروري  بهداشت  تحقیقات  مرکز  در  1399  آبان  تا  98فروردین    از  شاهدي-موردي  مطالعه  این  :روش بررسي 

 هار .شاد جامنا تخمک( کنندهاهدا نانکنترل )ز و مطالعه )زنان با پاسخ ضعیف تخمدان( گروه دو در تهران خمینی امام

 و ساال 20-45و محادوده سانی kg/2m 28 زیاارانادک  تاوده بادنی  ضوابط ورودو    (Bologna)بولونیا    با معیار  گروه

سایک    بیمااري وارد مطالعاه شادند.  باه  ابتلا  عدم  و  تخمدان  هايکنندهتحریک  جزهب   مصرف دارو  عدم  خروج  ضوابط

ی قارار گرفتناد. ایزوپروترناول در محیط کشت سلول  جدا و  پانکچر  پ  از  هاوسلمووک  گذاري اجرا وتحریک تخمک

انجاام و  RNAبه محیط اضافه و اساتخراج  nM  100با غلظت دو-بتا)آگونیست( و پروپرانولول )آنتاگونیست( گیرنده 

cDNA   سنتز گردید. بیان ژن توسط تکنیکReal-time PCR تعیین شد. 

( و >001/0Pپروپاانولول ) ،(>001/0Pعاه بادون دارو )در گاروه مطال  (Connexin)  نانکساک  ودبیاان ژن هار    ها:يافته 

دار داشت. ایزوپروترنول سبب کاهش و پروپانولول منجر باه ا( نسبت به گروه کنترل تغییر معن>001/0Pایزوپروترنول )

 .(>001/0Pافزایش بیان ژن گردید )

 دار است.ادر تعام  معن  دو-دان با فعالیت گیرنده بتاتخم  فیعض  پاسخ این نتایج نشان داد که  :گيرينتيجه 

 .پاسخ ضعیف تخمدان زنان با ،43و  37 کانکسندو  ،ژن  بیان  ،کومولوس سلول  گیرنده بتا آدرنرژیک،  :ليديك لماتك

 

 
تخمدان زودرس  پیري  با  نابارور   Premature ovarian زنان 

insufficiency (POI)  یاPremature ovarian failure (POF)     درصد

را تشکی  می قاب  توج نابارور  زنان  از  کفایت  ندههی  این عدم  که  د، 

که یا    تخمدانی سبب شده  پاسخ ضعیف  با   Poor ovarianتخمدان 

responders (POR)   10  ااریباابارور تقاین نارفی شود. زوجا یز معن %  

 هايدهند و امروزه روش می   یکش جمعیت جهان را در سن باروري ت

 
 

توانسنف باروري  کمک  رشد اوري  روند  کنترل  افزایش  با  است  ته 

 Assisted reproductive technologies (ART)،تخمک و برداشت آن

آزمایشگاهی    گام لقاح  درمان  در  را   Controlled ovarianاصلی 

hyperstimulation (COH)  .بردارد 

آزمایشگاهی   لقاح  با   (IVF)موفقیت  فولیکول  کافی  جذب  به 

ها بستگی دارد تخمدان با گنادوتروپین  اده از تحریک کنترل شدهاستف

فولیکول  جذب  در  شکست  کافی  و  ضعیف)هاي  نامیده    ( پاسخ 

 شود. می

 مقدمه 
 

 

 

 862تا  854 های، صفحه11شماره  ،79دوره ، 1400 بهمن ی تهران،کعلوم پزش  ی، دانشگاهکده پزش کمجله دانش اصیل مقاله 

 

 1400/ 01/11آنلاین:      10/1400/ 24رش: پذی      05/1400/ 22: یرایشو       1400/ 15/05دریافت:        چكيده
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افزایش    ها که هدف آن   ند ا هاي درمانی مختلفی پیشنهاد شده پروتک  

تخمدانی   تخمدانی ست.  ا پاسخ  ضعف  روند  این  عل     ان و ت می   در 

ایمن،  نیک، سمی، خود یکی، آنزیماتیک، یاتروژ ژنتیکی، متابول   -کروموزوم 

ها یک چالش بزرگ  آن   ه و یا عل  غیر قاب  شناخت دیگر که هم   عفونی 

 1. را نام برد   آیند شمار می ه براي اندوکرینولوژي تولید مث  و ناباروري ب 

که   بیمارانی  تتعریف شده   "دهندگان ضعیفپاسخ "در    د اد عاند، 

سازي هینهمشک  اصلی در بهمچنان    دست آمدههاي به حدود تخمک م

هاي بازیابی باشد. چرا که در مقاب  تعداد تخمک تولد نوزادان زنده می 

داشته و متعاقبا ، جنینشده انتقال وجود  و  انتخاب  براي  هاي کمتري 

پاسخ  با  مقایسه  در  بیماران  حاملگی  این  میزان  طبیعی،  دهندگان 

 ر انتقال خواهند داشت. در ه يرتپایین

تخگا پاسخ ضعف  مفهوم  از  رچه  بیش  که   30مدان  است  سال 

سال   تا  اما  است،  شده  با    2011معرفی  بیماران  از  مشترکی  تعریف 

نداشت وجود  ضعیف  پیش از    2.پاسخ  عوام   ه  نندکبینیمهمترین 

می هورمونی  تحریکات  به  تخمدان  سن واکنش  پارامترهاي توان   ،

هورمون  سطح  :یی ابیوشیمی فولیک  پایه  فولیکولی  محرک  فاز  در  ول 

ژیک و تعداد  وخصوصیات مورفول   مولرین سرم ویه، هورمون آنتی اول

 3.هاي آنترال را نام برد فولیکول 

یا   پیام  توسط  تخمدان  عملکرد  که  است  شده  مشخص  امروزه 

و سیگنال  خارج  هورمونی  می   هاي  تخمدانی  ب داخ    همزمان   طور ه تواند 

(Synchrony)   نترل نماید. اوولاسیون را ک   و   استرویید شد فولیکولی، ترشح  ر 

می یافته نشان  اخیر  سال  چند  سمپاتیک  هاي  سیستم  که  دهد 

و فولیکول  رشد  در   وژنزی استروییدروند    تخمدانی 

(Steroidogenesis)    تخمدانی کاملا نقش موثر را به عهده دارد. براي

دو  -لیت گیرنده بتاو فعاقلمر  در  وژنزی  تخمدان استروییدمثال روند  

کنندگی سطح  لیت وابسته به عملکرد تنظیمترژیک است و این فعاآدر

cAMP    ها یا همه این پیام   5و4.شودمی  استروییددارد که منجر به تولید

رشد تخمک از طریق ارتباطات سلولی    اهاي تخمدانی و نهایتسیگنال

 شوند.یم یرسانها به تخمک اطلاع جانکشن  به نام گ 

اتصالات انواع  از  جانکشنسلولی    یکی  هاي پروتیینها  گ  

هاي کومولوس و تخمک را  غشایی هستند که راه ارتباطی بین سلول 

می  فراهم  سلولی  فرآیندهاي  دیگر  و  تغذیه  هر براي  از    نمایند.  کدام 

گ  از  این  شکافی  اتصالات  یا  لوله    ششها  یا  ی پروتیینسیلندر 

 اند. تشکی  شده 

ک اتصال بین سلولی  ی   هات شکافی یا گ  جانکشنصالاتا   پ

متص     همطور مستقیم بشود سیتوپلاسم دو سلول به ت که سبب می اس

د تا  ندهها و امواج الکتریکی اجازه می ها، یونها به مولکول د. آن نشو

دروازبه یک  یا  اتصال  یک  طریق  از  مستقیم  بین    هطور  شده  تنظیم 

 سلولی عبور کنند. 

ا  21  وننکتا انسآن   ز عضو  ژنوم  در  شده ها  شناخته  در    نداان 

از سرگیري مجدد  پستانداران، گ   اولیه در بلوغ اووسیت و  ها نقش 

به  را  شده  سرکوب  میوتیک  انتقال    روند  طریق  از  که  دارند  عهده 

هاي کومولوس و  ( در بین سلولkDa≥1هاي متعدد کوچک ) مولکول 

 شود.اووسیت انجام می 

  ماده نشان دادند که و همکاران در گاو    Santiquet  يامطالعه در  

تنظیمگنادوتروپین ژن    کنندهها  هستند   43  (Connexin)  کانکسنبیان 

کومولوس  کمپلک   در  را  آن  تمرکز  یا  و  تخریب  در  -که  اووسیت 

 6.را به عهده دارند vitro-inبلوغ در محیط  هساعات اولی

سلول  37  (Connexin)  کانکسین در  کرونا  و مکو  هاينیز  لوس 

ش  (Corona radiata cumulus  cells)رادیاتا   اجازه بیان  که  است،  ده 

-هاي کومولوس بین سلول   Homomer/Homotypicهاي  دهد کانالمی

 اووسیت ایجاد شود. 

کانکسین سلول   43 فقدان  درون  آن  ژن  بیان  کاهش  یا  هاي  و 

Granulosa    باروري میزان  وکاهش  فولیکول  رشد  کاهش  موجب 

لوس  هاي کومو همچنین در سلول  43  (Connexin)  دد. کانکسنرگیم

بیان میانسا زمینه  نی  نیز همبستگی   IVFشود و در  نتایج حاملگی  با 

است،   داده  کانکسن  بنابراین،نشان  است    (Connexin)  این  ممکن 

 7.کننده کیفیت تخمک و جنین در زنان باشدتعیین

اختلال عملکرد  به    ط و ب ر از عل  ناباروري زنان م   30-% 40در حدود 

رحمی ت  و  عضلانی  عصبی  عوام   اگرچه  است.  است    خمدان  ممکن 

رسد که عام   نظر می د، اما به ن ا با افزایش سن زنان کاهش ده باروري ر 

آن  تخمدانی  فولیکول  ذخایر  کاهش  مشک ،  این  مهم  و  هاست.  اصلی 

معن  فولیکول ا کاهش  تعداد  اولیه  دار  افزایش    ( Primordial) هاي    ن س با 

 . اشد ثیرگذار ب ا تواند از دو جنبه در کیفیت تخمک وعوام  جانبی آن ت ی م 

گیري اسپیندل غیر طبیعی شک    ،(Aneuploidy)  يآنیوپلوئید  -1

میتوکندري،  -2و   تعداد  کاهش  با  و   ATPذخایر   سیتوپلاسم، 

  8.توان نام برد هاي در ساختار سیتو اسکلت نوکلئوس را می ناهنجاري

زنان   سن  است.  وطهبافزایش  مرتبط  اووسیت  آنئوپلوئید  با  واضح  ر 
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ناهنجاري در    (Zona pellucida)پلوسیدا    زوناهاي  همچنین  نیز 

 9.باشددهندگان ضعیف مورد توجه می هاي ناشی از پاسخاووسیت

این مطالعه  آدرنرژیک در    دو -بررسی نقش گیرنده بتا  هدف 

یه  ل او   ست که نقش ا ها  روند رشد فولیکول براساس گ  جانکشن 

سرکوب    ر د  میوتیک  روند  مجدد  سرگیري  از  و  اووسیت  بلوغ 

را   بر  شده  که  دارند  سلول عهده  با  روي  بیماران  کومولوس  هاي 

سلول  شد.  انجام  تخمدان  ضعیف  کومولوس  پاسخ  هاي 

می نزدیک  اووسیت  به  سلول  و  ترین  اتصالات    بنابراین باشند 

جهت    در   ی ان س ر ها و اووسیت مهمترین معبر اطلاع سلولی بین آن 

 . رشد فولیکول است 

 

 
م  فروردین    شاهدي -موردي   طالعه این  آبان    98از    1399تا 

در مرکز تحقیقات بهداشت باروري بیمارستان امام خمینی تهران  

بر روي دو گروه مطالعه )زنان با پاسخ ضعیف تخمدان( و کنترل  

 کننده تخمک( انجام شد. )زنان اهدا 

گر د   ر ه  ض و  با  ان ا وه  ورود  زیر  ا وابط  بدنی  توده  دک  

 kg/2m  28   عدم  و ضوابط خروج سال    20-54ه سنی  و محدود ،

به  دارو  تحریک مصرف  و  کننده جز  تخمدان  عدم  چنین  هم هاي 

  ( Bologna) تشخیص بیماري با معیار بولونیا  ابتلا به بیماري بود.  

تخمک  تحریک  سیک   شد.  پ انجام  سپ   و  اجرا    ز ا     گذاري 

ها جدا و در محیط کشت سلولی وارد شدند.  کچر، کومولوس پان 

دارویی    ( Isoproterenol)   روترنول ایزوپ  شرکت  از  )آگونیست 

)آنتاگونیست از    ( Propranolol)   ( و پروپرانولول Monicoایتالیایی  

با غلظت   دارو(  تولید  ایرانی  داروهاي  به   nM100 شرکت  عنوان 

از اتمام    پ  ضافه شدند.  شت ا ک   ط ی دو به مح -انتخابی گیرنده بتا 

استخراج   با دستگا انجام و غل   RNAمراح  کشت،   Nano  ه ظت 

drop    خوانده شد وcDNA   .سنتز گردید 

تکنیک   توسط  ژن  این    Real-time PCRبیان  در  شد.  تعیین 

سه  گروه  دو  یا  مطالعه  گروه    ششتایی  یک  شام :  داشتیم  گروه 

تایی دوم  رو. گروه سه ا داب  هوتایی کنترل یکی بدون دارو و دو گرسه

گرو یک  که  ضعیف  پاسخ  تخمدان  به  دا مربوط  بدون  آن  دو  ه  و  رو 

 گروه دیگر با دارو بودند. 

 ,SPSS softwareافزار  ها با استفاده از نرمها: آنالیز داده آنالیز داده

version 26 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)   ها با  یافته  .انجام شد

راف معیار نمایش داده شد و از نه در کنار انحمیا  و  نیاستفاده از میانگ

تعقیبی   آنالیز    پ   ( Tukey post hoc test)توکی  آزمون  انجام  از 

براي تحلی  استفاده شد. براي اطمینان از وجود   ( ANOVA)واریان   

 (. P<001/0در نظر گرفته شد ) 0/ 001داري کمتر از  اتفاوت سطح معن

 

 
سلول  سلولی:  مورفولوژیک  گروه  یافته  دو  در  کومولوس  هاي 

از  Poor،  کنترل بررسی    پ   مورد  اول  پاساژ  و  اولیه  کشت 

ساعت    72ها،  میکروسکوپی قرار گرفتند. با توجه به زمان رشد سلول 

سلول  اولیه  کشت  از  و  پ   مناسب  سلولی  چسبندگی  از  ها 

سلول  کشت  مورفولوژي  حالت  در  کومولوس  برلولسهاي  خوردار  ی 

 . بودند

قدرت  ها  ها، سلول پر شدن سطح پلیت و پاساژ سلول   % 80پ  از  

کرده  حفظ  را  تکثیر  و  برنامه چسبندگی  قابلیت  و  براي اند  ریزي 

زیر گروه  تصاویر  دادند.  نشان  پنجم  روز  در  را  دارو  با  تیمار  و  بندي 

 شهود م   ر ی گونه که در تصاوباشد. همان ها می نمایانگر مورفولوژي سلول 

لی تفاوت طور کلی در دو گروه یکسان و ها به است موروفولوژي سلول 

 (. 2و    1  شک  . ) باشد خوبی مشهود می ه ها ب کیفیت سلول در  

 mRN  ها در سطحآنالیز بیان ژن

بیان ژن کانکسن :  43  (Connexin)  ژن کانکسن   نسبت تغییرات 

(Connexin )  43    ها تهفای اس  نمایش داده شده است. براس  1در جدول

دار  ابیان ژن در گروه کنترل در نتیجه مداخله ایزوپرترنول کاهش معن

 ( نP<001/0داشت  در  اما  مداخله(  نداشت   تیجه  تفاوتی  پروپرانولول 

(996/0=P .) 

ژن در   بیان  تخمدانی،  پاسخ ضعیف  با  زنان  مطالعه  در گروه 

  گروه مداخله با ایزوپروترنول نسبت به گروه بدون مطالعه کاهش 

) ا ن مع  حالی P< 0/ 001دار  در  داد،  نشان  پروپانولول  (  مداخله  که 

در   ژن  بیان  افزایش  به  گروه منجر  با  شد    مقایسه  مداخله  بدون 

 (001 /0 >P  از مقایسه  این  براي   .)Tukey post hoc test  از   پ  

معن   ANOVA  آنالیز  سطح  و  شده  نظر    P< 0/ 001دار  ا استفاده  در 

 گرفته شد. 

 ها يافته
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 روز(. فولوژي گروه كنترل پس از كشت اوليه، پاساژ اول )سه روز( و پاساژ دوم )پنج ورر م ويتص .1 شكل

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

( روز  پنج) دوم پاساژ و( روز سه) اول پاساژ  اوليه، كشت از پس ضعيف پاسخ  تخمدان گروه فولوژيرو م تصوير :2 شكل  
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بیان  :  37  (Connexin)  کانکسنژن     ن سانکژن کنسبت تغییرات 

(Connexin )  37    ها  اساس یافتهنمایش داده شده است. بر   2در جدول

عنادار  ایزوپرترنول کاهش م  بیان ژن در گروه کنترل در نتیجه مداخله

اما در نتیجه مداخله پروپرانولول تفاوتی نداشت P<001/0داشت )  .)

(006/0=Pدر گروه بیماران .)  پاسخ ضعیف بیان ژن در گروه مداخله

ر مقایسه با گروه بدون مداخله  منجر به افزایش بیان ژن د  لونولروپاپ

( حالی P<001/0شد  در  ایزوپروترنول  (.  مداخله  کاهش  که  به  منجر 

 Tukey post(. براي این مقایسه از  P<001/0ر بیان ژن گردید ) معنادا

hoc test    آنالیز از  معنادار    ANOVAپ   سطح  و  شده  استفاده 

001/0>P دته شدر نظر گرف . 

 
زیاد   تحریک  یک    ( Hyper stimulation) کنترل  تخمدانی 

مان توسط فناوري کمک باروري در  گام اصلی و مدیریتی در در 

آ  می به   ( IVF) زمایشگاهی  لقاح  برداشت  شمار  هدف  با  که  آید 

گیرد. این بیماران معمولا زنان  هاي قاب  توجه صورت می تخمک 

با ذخی ا ب   بتا ن نس داراي س  یافته  لا هستند  است.  ره تخمدان کاهش 

قاب  مشاهده است   پاسخگویی ضعیف در جوانترها هم  این  البته 

البته یک چالش بزرگ    و با عل  غیر قاب  شناخت همراه است    که 

 . آید شمار می در اندوکرینولوژي تولید مث  به 

 
 ل و تخمدان پاسخ ضعيف در معرض ايزوپرترنول و پروپرانولول تركن وهگرو د در 43 (Connexin) كانكسن تغييرات بيان ژن :1جدول

 Cx43(2-ΔΔCт) 
 3داريامعن 2داريامعن 1داريامعن

 ميانه انحراف معيار  ميانگين تعداد

   < 001/0 000/1 000/0 000/1 3 تخمدان نرمال بدون تيمار 

    309/0 017/0 313/0 3 تخمدان پاسخ ضعيف بدون تيمار 

  < 001/0 < 001/0 649/0 024/0 638/0 3 ال ايزوپرترنولمرنان تخمد

 < 001/0   007/0 001/0 007/0 3 زوپرترنول تخمدان پاسخ ضعيف اي

  996/0  012/1 023/0 013/1 3 تخمدان نرمال پروپرانولول 

 < 001/0  < 001/0 515/0 017/0 505/0 3 پروپرانولول تخمدان پاسخ ضعيف 

 post hoc test ukeyT هاي ازداري ان تیمار. کلیه معن: مقایسه با تخمدان پاسخ ضعیف بدو 3داريان: مقایسه با تخمدان نرمال بدون تیمار. مع 2داريان نرمال و پاسخ ضعیف. معنداخمن ت ه بی : مقایس1داريامعن
 (.P<001/0دار هستند ) ارنگ از نظر آماري معناستخراج شده است و مقادیر پر  ANOVAپ  از انجام آنالیز 

 
 در معرض ايزوپرترنول و پروپرانولول  ضعيف گروه كنترل و تخمدان پاسخ دو در 37 (Connexin) تغييرات بيان ژن كانكسن: 2جدول

 
Cx37(2-ΔΔCт) 

 3داريامعن 2داريامعن 1داريامعن

 ميانه انحراف معيار  ميانگين تعداد

   < 001/0 000/1 000/0 000/1 3 تخمدان نرمال بدون تيمار 

    307/0 024/0 308/0 3 ان پاسخ ضعيف بدون تيمار دمخت

  < 001/0 < 001/0 653/0 058/0 641/0 3 تخمدان نرمال ايزوپرترنول

 < 001/0   002/0 003/0 003/0 3 اسخ ضعيف ايزوپرترنول ان پتخمد

  006/0  905/0 035/0 901/0 3 تخمدان نرمال پروپرانولول 

 < 001/0  < 001/0 581/0 021/0 570/0 3 ولول پروپرانتخمدان پاسخ ضعيف 

 post hoc test ukeyTاز هاي اري اد: مقایسه با تخمدان پاسخ ضعیف بدون تیمار. کلیه معن3داريابدون تیمار. معن: مقایسه با تخمدان نرمال 2دارياعیف. معن: مقایسه بین تخمدان نرمال و پاسخ ض 1داريامعن
 (.>0P/ 05دار هستند )ارنگ از نظر آماري معن و مقادیر پر   تاس ده اج شاستخر  ANOVAپ  از انجام آنالیز 

 بحث
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وژنزی  و  استرویید نقش سیستم عصبی سمپاتیک در دو روند مهم  

بسیار حایز    ( Folliculogenesis)   یکوژنزی  فول  و  شده  شناخته  تخمدانی 

سلول  است.  نزدیک اهمیت  کومولوس  سلول هاي  تخمک  ترین  به  ها 

 ارتباط دارند.   بهم لی یا گ  جانکشن  و ل س ت  تصالا باشند که توسط ا می 

ها در مشکلات  امروزه نقش این اتصالات در قلب و بررسی آن 

آریتمی مو  بسیار  قلبی  گرهاي  قرار  توجه  گزارشات  فتورد  و  است  ه 

دو آدرنرژیک  -چندي در رابطه با نقش این اتصالات توسط گیرنده بتا

 10ت.در دسترس اس

به  مطالعه  یا این  پیشین ط م   هاي فته دنبال  دیدگاه    العاتی  همین  با 

  هاي کومولوس در روند اووژنزی  گ  جانکشن در سلول   طراحی شد. 

 (Oogenesis )    گزارشا است  مهم موش و  در  می   ت  عدم  د نشان  که  هد 

 11گردد. کفایت این اتصالات سبب اختلال در روند اووژنزی  می 

جانکشن  گ   توسط  که  انتقالی  پیام  یا  سیگنال  از  ها  مهمترین 

باشند که می  ثانویه  پیامبرانرسند  هاي کومولوس به اووسیت می ولسل

دارند.   تام  ضرورت  باروري  براي  تخمک  تکام   و  رشد  جهت 

روبی مطالعات  م  cGMP/cAMPي  شترین  گوآنوزین  و    نو وآدنوزین 

 باشد که در موش صورت گرفته است. فسفات می 

پ عادراووسیت  فعا ستانداران،   Maturation)  الیتادم 

promoting factor (MPF  تحریک    وcAMP   سبب توقف فاز میوتیک

بلوغ موش، در شرایط  می مثال در طی مرحلۀ  براي    vivo  ،LHشود. 

کا گباعث  سطح  حلقوي    مونووانوزین  هش  در   (cGMP)فسفره 

میسلول اووسیت  و  میورال  گرانولوزاي  خود  هاي  نوبه  به  که  شود 

می  استکمک  فسفودي  مهار  به  کردن    هوسیله ب  ،3Aراز  کند  هیدرولیز 

cAMP    بهAMP    شدن  و غشایی   ،MPFفعال  تجزیه  نهایت  در  و 

 12.دهد( رخ میGVBDژرمینال )

سلول  نظر  نقطه  حقی -ی از  در  این  مولکولی  جنینی  دوران  در  قت 

cAMP    ایجاد در  و  دارد  عهده  به  را  میوتیک  پیشرفت  کنترل  که  است 

به  این  د ر ا ه د عهد   فولیکول پریموردیال نقش اصلی را  . به عبارت دیگر، 

کنترل  ثانویه،  فولیکو پیامبر  روند    ( Folliculogenesis)   ژنزی  لو کننده 

 13. اشد ب ووسیت موش می ا   در   1  پریموردیال و پروفازمیوتیک 

در تخمک پستانداران مرحلۀ میوزی  متوقف شده تا زمان فعال 

لوتئینزه   هورمون  سلول   ((LHشدن  ادامهدر  گرانولوزا    د. یابمی   هاي 

  ه هاي گرانولوز حفظ توقف مرحلدر سلول  cGMPمسئولیت  بنابراین  

دهد که  فعال گردد. مطالعات نشان می  LHتا در بلوغ    میوزی  ست

هاي میان سلولی یا گ   نویه در ارتباطات متقاب  شکاف بران ثاماین پیا

کومولوس جانکشن مجدد  -هاي  شروع  تا  هستند  دخی   اووسیت 

 ثیر قرار دهند. تات تح  را oocyteفعالیت 

cAMP   سلول در  شده  اتصالات  تولید  طریق  از  کومولوس  هاي 

خمک در  شد تکه ربا توجه به این  14.شودشکافی به تخمک منتق  می 

می روند   متوقف  هورمون میوزی   حضور  تروپینیشود  گنادو   هاي 

FSH    و LHت افزایش  آدرنابا  فسفره    وامون  5،  3یک   اوزین سا ولید 

cAMP  ف بعاسعال او  فاک  پروتییندي  اازي   ( MAPK)عال  ایناز 

Mitogen-activated protein kinase  هاي کومولوس اطراف  در سلول

ت تخمک  بلوغ  در  به شدت  دقیق   است  رگذارثیاگرانولوزا  درک  ولی 

ها نیاز به بررسی بیشتر در روند رشد و  روند سیگنالینگ این هورمون 

 15.بلوغ تخمک دارد

هایی که  همکاران نشان داد که درمان و    Thomasش  نتایج پژوه

ظ یا افزایش  هاي کومولوس حفرا در سلول   cAMPتوانند سطوح  می

می  سلول دهند،  مدت  طولانی  ارتباط  سبب  تخمک توانند    هاي 

 16.میوتیک شوند هکومولوس و تاخیر در شروع مرحل

ت  Appeltant  مطالعه نیز  همکاران  نگهداري  او  که  داشت  کید 

، بلوغ تخمک را  IVMدر تخمک طی نیمه اول    cAMPح  یش سطافزا

از پاسخ پ   افزایش  به  منجر  و  بخشیده  ماتریک    بهبود  جداسازي 

 شود. می  IVF لوس درکومو 

فاکتورهاي   کردن  اضافه  که  است  داده  نشان  اخیر  تحقیقات 

تخمک طی    Oocyte-secreted factors  (OSF)  مترشحه  ، IVMدر 

تخمک  رشد  حتوانایی  اهاي  فاص   افزایش  لیکول وز  را  کوچک  هاي 

رشد   یا فاکتور  EGFکه این تحریک از طریق افزایش گیرنده    دهدمی

 17.گیردورت می ص (EGF)اپیدرمال 

می  نشان  مطالعات  هماین  آغاز  که  براي    هدهد  مراح   این 

دستیابی به یک فولیکول آنترال قاب  باروري است که با شروع فعالیت  

cAMP   تنظیمات    هها در مرحل ل گنادوتروپینا فع  حضور  شود.آغاز می

 18.ام دارد ثیر تالوکال داخ  سلولی نیز در روند بلوغ تخمک ت

  ، LH  (LH ovulatory surge )یا  هورمون لوتئین یا سرژ   پیک افزایش 

می به  رقم  مهم  اتفاق  دو  به  همزمان  حاد    -1زند:  طور    پروتیین افزایش 

اپیدرمیک   گ در سلول   ( EGF) عام  رشد  از طریق گ   و ران هاي  که  لوزا 

می جانکشن  منتق   کومولوس  به  شدن  ها  لوتئینه  آغاز  موجب  و  شود 

میورال گرانولوز ل سلو  کاهش    -2  . ( mural granulosa cells)   است ا  هاي 
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سیگن ا ش  م ا بکه  می ا الینگ  به ا واب   وتیک ا هاري   C-type natriureticسته 

peptide (CNP) and Cyclic guanosine monophosphate (cGMP)    که

بلوغ   به  گرانولوزا  میورال  و  کومولوس  سلول  دو  هر  در  دو رخداد  این 

 19.( 3نجامد )شک   ا اووسیت میورالی می 

ده مطال دو  می   هعات  نشان  فاکتور  اخیر  گیرنده  فعالیت  که  دهد 

اپیدرمیک   و  (EGFR) رشد  کومولوس  گسترش  تخمک،  بلوغ  براي 

  و عوام  رشد   LH  ي القاگذاري امر ضروریست، چرا که اثرات  تخمک 

کننده هب مهار  شبکه  وسیله  در  ژنتیکی  اختلال  و  دارویی    EGFهاي 

 22و21و02.شوندبلوک می 

تماتیک سیسو همکاران نشان داد که قرار گرفتن    Lunaمطالعات  

بتاها  موش  آدرنرژیک  )آگونیست  ایزوپروترنول  با  معرض  دو(  -در 

همچنینمی و  آندروژن  متابولیسم  و  رشد  فنوتی     کی   يالقا  تواند 

  دهد ثیر قرار  اکیستیک را در فولیکولار تخمدانی، تحت تتخمدان پلی 

ر تغییرات  این  می و  به ا  پروپرانولول  توسط  آنتاگونیست توان  عنوان 

 23.ور مهار کردگیرنده مذک

 

 
حين 3شكل در  اووسيت  و  كومولوس  گرانولوزا،  سلولي  بين  ارتباطات  نمايش   :

  LHو هدايت و انتقال سيگنال    EGFيت شبكه  لفعاراه  مههب  cGMP/cAMPفعاليت  

ري مجدد روند ميوزيس  هاي سوماتيک فوليكول به تخمک جهت از سرگياز سلول

 19.گذاريو تخمک

  کیستیک در موش صحرایی با قاب  ذکر است که مدل تخمدان پلی 

همراه است    ( Hyperinnervation) تخمدان    ک ی اعصاب سمپات   د ی رشد شد 

  مدانی در موش سبب بالا رفتن بیان ژن گیرنده خ ر ت وپریو و قطع عصب س 

 24. گردد سطح نرمال می در  تا    دو -بتا 

Xia   هاي قلب عملکرد کانکسن کشن اران در مطالعه گ  جان و همک  

(Connexin)  43   بتا گیرنده  کنترل  در  کردند.  -را  گزارش  آدرنرژیک  دو 

بتا   بنابراین،  گیرنده  آگونیست  ف -اتصال  رفتن  بالا  سبب  ی   ن آد   عالیت دو 

سطح    ( AC) سیکلاز   افزایش  می   cAMPو  سلولی    بنابراین شود.  داخ  

تنظیم  یک  مذکور  رگولا گیرنده  یا  فعالیت  کننده  در  قوي  و    Cx43تور 

 25. ست ا هاي قلبی  ها در میوسیت عملکرد گ  جانکشن 

کومولوس  کمپلک   در  ایده  این  با  نیز  ما  با  -مطالعه  اووسیت 

و نتایج   مطالعاتاین    دينبعجمد.  اتصالات گ  جانکشن طراحی ش

در    دو-بتادهد که پاسخ ضعیف تخمدان با فعالیت گیرنده  ما نشان می 

در این مطالعه نشان دادیم که بیان  چرا که    ،باشنداري می داتعام  معن

توسط پروپرانولول افزایش و با  37و  43 (Connexin) ژن دو کانکسن

 یابد. ایزوپرترنول مهار و کاهش می 

ای نتا میج  این دو اتصال  طن  بیان ژن  با کاهش  داد که  العه نشان 

روندهاي   مهمتر  و  غذایی  مواد  کلیه  به  اووسیت  دسترسی  سلولی 

خواسیگنال قطع  یا  و  کاهش  می  بنابراینشد.    هد ینگ  یافته  تواند  این 

یا  )پروپرانولول(  دارویی  درمان  در  ارزشمند  و  جدید  دیدگاه  یک 

در زنان با پاسخ    (ART)ي  راروکمک بآوري  فارماکولوژیک و در فن 

درک بهتر    بنابراینتخمدان ضعیف باشد که نیاز به بررسی بیشتر دارد.  

د سیگنالینگ  تخمک  مسیرهاي  بلوغ  و  رشد  طی  تاثیر  می ر  تواند 

سزایی در امر راهبردهاي مختلف درمان دارویی و همچنین در روند  هب

ART  سلامت    ومک  ي تخداشته باشد. چرا که دسترسی به کیفیت بالا

 . همراه خواهد داشتجنین را به

عنوان: بررسی   تحت  تحقیقاتی  طرح  حاص   مقاله  این :  سپاسگزاري 

آ  و  آگونیست  گیرنده  نقش  ژن    دو -بتا نتاگونیستی  بیان  در  آدرنرژیک 

  کانکسن )دو    گیرنده مذکور در اتصالات سلولی شکافی یا گ  جانکشن 

(Connexin)  37    گروه بیماران: مبتلا   دو   لیکول ( سلول کومولوس فو 43و

پلی  تخمدان  سندرم  پوررسپان  به  نابارور  و  ضعیف(    کیستیک  )پاسخ 

مراجعه IVFکاندید   نا ،  درمانگاه  به  ولیعصر کننده  بیمارستان  )عج(    زایی 

مجتمع بیمارستانی امام خمینی تهران و مقایسه آن با زنان سالم در محیط  

  1398در سال   نهرا ت  شکیپز علوم دانشگاه مصوب  (In vitro) کشت  
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Background: Connexon is a membrane structural protein in the gap junctions. These 

cellular connections are responsible for transporting ions and messenger molecules to 

the oocyte. This study aimed to investigate the role of beta-2-adrenoceptors in the 

process of follicle growth based on the expression of the two connexins 37/43 in the 

gap junctions that have a primary role in the mitotic resumption and oocyte maturation. 

Methods: This case-control study was conducted from April 2019 to November 2020 at 

the Reproductive Health Research Center of Tehran Imam Khomeini Hospital was 

performed on women with the poor ovarian response (POR) and control (women donate 

eggs) groups. Both groups had entry criteria with a body mass index under 28 m2/kg 

and 20-45 years old. Exit criteria were including no drug use except ovarian stimulants 

and no illness.  The diagnosis was made agreeing to the Bologna model criterion. 

Ovulation stimulation cycle was performed, and then after the puncture, cumulus cells 

were isolated by enzyme and were freezing in -80 centigrade until the time of inserting 

into the cell culture medium. Isoproterenol (agonist) and propranolol (antagonist) at a 

concentration of 100 nM were added to the culture medium as the beta-2 adrenoceptors 

selective drugs. After culture, RNA extraction was performed and the concentration 

was read by Nanodrop, and then cDNA was synthesized. Gene expression was 

determined by real-time PCR. 

Results: The findings of connexin expression in the three study groups: without the 

drug (P<0.001), propranolol (P<0.001), and isoproterenol (P<0.001) were significant 

compared to the control group. Isoproterenol decreased expression but propranolol 

increased it (P<0.001). 

Conclusion: These findings confirm the important role of connexins 37 and 43 in 

cumulus cleft junctions that propranolol was able to increase its expression. Therefore, 

we suggest firstly these two connexins can be an effective target for oocyte growth and 

maturation. Secondly, propranolol could be a new treatment for women with POR and 

be effective in assisted reproductive technology (ART). 
 

Keywords: adrenoceptor, cumulus cell, gene expression, two connexin 37/43, women 

with poor ovarian response. 
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