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لوله هاي مني ساز بطور همزمان و با توالي منظم رخ نداده بلكه به شكل موجي صورت مي پذيرد اين خود مبين ظـاهر نـامنظم                          
به همين جهت ، اسپرماتوزون ها در برخي        . لوله هاي مني ساز است و در هر ناحيه مرحله متفاوتي از اسپرماتوژنژ را طي مي كند                

ساز يافت مي شوند و در نواحي ديگر تنها با اسپرماتيدها مواجه خواهيم شد چرخه اپي تليوم منـي سـاز بـه                    نواحي لوله هاي مني     
ترتيبي از تغييرات بلوغ اطلاق ميشود كه در ناحيه مفروضي از اپي تليوم زايا بين دو ظهور متعاقب يك مرحله سـلولي معـين رخ                         

  .  نام داردCycle of the seminiferous epitheliumاين ناهمزماني چرخه اپي تليوم مني ساز  . مي دهد
.   روزپايان مـي يابـد      64 ± 5/4 چرخه يا تقريباً     4 روز بطول مي انجامد و اسپرماتوژنريس از         16 ± 1هر چرخه درانسان حدود     

رحله رخ مي دهد ولي وقـوع آن ايـن چنـين سـاده بـه مـشاهده در                    م 6 مرحله بيان شده در مردان مي دانيم كه          12در جوندگان   
  .       نمي آيد

  :سلول سرتولي و عملكردهاي آن
سلولهاي طويل و هرمي شكل اند كه قاعده آنها به غشاء پايه لوله سميني فر چسبيده و رأس آنها در حفـره مركـزي لولـه قـرار                            

دندانه دار و داراي هستكي مشخص مي باشد كه بـا ميكروسـكوب نـوري              هسته روشن اين سلولهاي مثلثي شكل ،        . گرفته است 
فقط هسته سلول قابل تشخيص است با ميكروسكوب الكتروني نشان داده شده كه سيتوپلاسم سلول حاوي شبكه آندوپلاسـمي                   

ام شـبه كريـستالي            صاف گسترده ، شبكه آندوپلاسمي دانه دار دستگاه گلژي توسعه يافتـه ، ميتوكنـدري زيـاد و ليـزوزم و اجـس                      
  .مي باشد

ايـن امـر    . غشاء جانبي سلولهاي مجاور داراي تورفتگي هاي متعدد مي باشند و توسط اتصلات محكم به يكـديگر چـسبيده انـد                    
قسمت قاعده اي سلولهاي اسـپرماتوگونيا  . باعث گرديده كه لوله سميني فر به دو قسمت قاعده اي و جنب حفره اي تقسيم گردد  

 خود جاي داده كه مواد غذائي مورد نياز خود را از خون دريافت مي دارد در صورتيكه در قسمت جنـب حفـره اي سـلولهاي                           را در 
اسپرماتوژنيك تكامل و تمايز مي يابند و بوسيله سلولهاي سرتولي و اتصالات محكم بين آنها از قسمت قاعده اي جدا شـده انـد                        

   )5شكل . (      را بوجود مي آورد blood – testis barrierخوني بيضه اياين نحوه قرار گيري سلولهاي سرتولي سد 
اسپرماتوگوگني ها در يك محوطه قاعده اي قرار مي گيرند كه زير سد مـذكور واقـع شـده اسـت هنگـام اسـپرماتوژنژ برخـي از                            

 ــ       ــه جن ــته و در محوط ــصالات گذش ــن ات ــي از اي ــه طريق ــا ب ــپرماتوگوني ه ــسيم اس ــل از تق ــلولهاي حاص ــره اي           س ب حف
(adluminal compartment)   كه بالاي سد واقع است قرار مي گيرند اسپرماتوسيتها و اسپرماتيدها در فرورفتگـي هـاي  

  .عميق لبه هاي جانبي و رأسي سلولهاي سرتولي در بالاي سد قرار مي گيرند
ند كـه از انتهـاي فوقـاني سـلولهاي سـرتولي خـارج                   اسپرماتيدها در حين تكامل دم تاژكي آنها شبيه به دسته هاي مـويي هـست              

نيز بهم متصل شده اند كه سبب ايجاد ارتبـاط يـوني و شـيميائي               )  (Gapسلولهاي سرتولي بوسيله اتصالات شكافدار      . شده اند 
  .سلولها مي شود كه در جهت هماهنگي چرخه اسپرماتوژنر اهميت دارد

 حفاظت وتنظيم تغذيه  اسپرماتوزوئيدهاي در حال تكامل مـي باشـد همـانطور كـه     اعمال مختلف سلول سرتولي شامل پشتيباني   
گفته شد سلولهاي سري اسپرماتوژن بوسيله پلهاي سيتوپلاسمي به يكديگر متصل هستند اين شبكه سـلولي از لحـاظ فيزيكـي                     

مي شوند و بوسيله سد خوني بيضه اي از جريان خون جدا نگهداشـته  بوسيله انشعاب وسيع سيتوپلاسم سلولهاي سرتولي حمايت      
  .مي شوند جهت مبادله مواد غذائي و متابوليت ها به سلولهاي سرتولي وابسته هستند

حضور تعداد كمي مـواد     . سد سلولهاي سرتولي سلولهاي نطفه اي در حال تكامل را در برابر حمله ايمنولوژيك محافظت مي كند                
 مايع بيضه اي نشان دهنده وجود اين سد است مويرگهاي بيضه از نوع منفد دار بوده و به مولكولهاي بزرگ اجازه                      داخل خون در  
اما اتصالات انسدادي بين سلولهاي سرتولي يـك        . اسپرماتوگني ها به مواد موجود در خون آزادانه دسترسي دارند         . عبور مي دهند  

  . داد فضاي ميان سلولهاي سرتولي ايجاد مي كنندسد در برابر انتقال مولكولهاي بزرگ در امت
سلولهاي نطفه اي در حـال      . بدين ترتيب مراحل پيشرفته تر اسپرماتوژنژ در برابر فرآورده هاي موجود در خون محافظت مي شود               

 را  تمايز ممكن است به عنوان جسم خارجي شمرده شده و سبب بروز يك پاسخ ايمنـي شـوند كـه مـي توانـد سـلولهاي زايـاي                           
سد خوني بيضه اي مسئول برطرف كردن اين واكنش است كه از عبور ايمونوگلوبولينها به درون لوله هاي      مني                        . تخريب كند 

  .ساز جلوگيري كرده و از اختلال باروري بعلت بالارفتن آنتي باديهاي ضد اسپرم جلوگيري مي كند
  :فاگوسيتوز

  .ا جدا شده و توسط ليزوزم سلولهاي سرتولي هضم مي شود سيتوپلاسم باقي مانده اسپرماتيد ها از آنه
  :ترشح
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 و تستوسترون است و عمل آن تغليظ        FSHترشح يك پروتئين متصل شونده به آندروژن توسط سلولهاي سرتولي تحت كنترل             
بـه اسـتراديول    سلولهاي سـرتولي  قادرنـد تـستوسترون را          .تستوسترون در درون لوله ها است كه جهت اسپرماتوژنژ الزامي است          

  .تبديل كنند
 در بخش قدامي غـده      FSH  را ترشح مي كنند كه پپتيدي است كه ساخت و آزاد شدن               Inhibinهم چنين سلولهاي سرتولي     

  .هيپوفيز را مهار مي كند
مهاركننده مولرين است يك گليكو پرونينـي اسـت كـه در تكامـل رويـاني تحليـل مجـاري مـولر                    : ترشح هورمون آنتي مولرين     

  .را درجنين مذكر تحريك مي كند) پارامزونفريك(
  .است كه جنين را مذكر مي كند) مزونفريك(تستوسترون مشوق نمو مجاري ولف 

ــر عفونتهــا ســوء تغذيــه اشــعه      مقــاوم هــستند                   Xســلولهاي ســرتولي در طــي دوره توليــد مثــل تقــسيم نمــي شــوند در براب
  ).برخلاف اسپرماتوژن ها(

  .دن اسپرماتوزوئيد ها با كمك ميكروتوبولها و ميكروفيلامانهاي موجود در رأس سلول سرتولي امكان پذير مي شودآزاد ش
  :بافت بينابيني بيضه 

فضاهاي لوله هاي مني ساز در بيضه توسط اجتماعاتي از بافت همبند، اعصاب ، رگهاي خون، و رگهاي لنفاوي اشغال مي شـود                       
  .و عبور آزاد ماكرومولكولهايي نظير پروتئين هاي خون را امكان پذير مي سازند) منفذ دار(ره دار مويرگهاي بيضه از نوع پنج

شبكه گسترده لنفاوي و شباهت تركيبات مايع بين بافتي و لنف موجود در اين عضو ديده مي شود بافت همبنـد از فيبروبلاسـتها                        
ل يافته در دوران بلوغ نوع ديگري سلول ظاهر ميـشود كـه كـروي يـا     سلولهاي همبند تمايز نيافته ماستوسيتها ماكروفاژها تشكي 

اين سلولها سلولهاي بينابيني    . چند ضلعي بوده و داراي هسته اي مركزي و سيتوپلاسمي  اتوزينوفيل غني از قطرات چربي است                  
(Leydig)              ن تستـسترون را ترشـح      لايه يك بيضه اند كه داراي خصوصيات سلولهاي ترشح كننده استروئيدها است و هورومـو

ــات هورمــوني                                   ــه تركيب ــابيني ب ــداد ســلولهاي بين ــه جنــسي در مــرد اســت فعاليــت وتع ــد كــه مــسئول صــفات ثانوي مــي كن
   )12-23   و   11و2شكل .(وابسته است
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   ) 11شكل ( 

  : مجاري تناسلي داخل بيضه اي
  عبارتند از توبولهاي مستقيم

 اين مجاري اسـپرماتوزوئيدها و مـايع را از لولـه اي    ductuli efferents   و داكتولهاي وابرانTubuli rectiه شبكه بيض
  .مني ساز به مجراي اپي ديديم حمل مي كنند

ايـن  . بيشتر لوله هاي مني ساز قوسي شكل و در انتها بوسيله ساختمانهايي به نام توبولهاي مستقيم به شبكه بيضه مـي پيوندنـد            
بولها از روي  كاهش تدريجي سلولهاي اسپرماتوژن تشخيص داده مي شوند بطوريكه كه در ابتداي آنها تنها سلولهاي سرتولي                    تو

  .جهت ايجاد ديواره باقي مي مانند سپس پوشش مكعبي شده و با يك غلاف بافت همبند متراكم پشتيباني مي شود
 يك بخش ضـخيم شـده يـا تونيكـا آلبوژينـه قـرار دارد تخليـه                – بيضه   توبولهاي مستقيم بدرون شبكه بيضه كه در مدياستينوم       

  )11و2شكل .(شبكه بيضه يك شبكه كاملاً بهم پيوسته از مجاري مفروش شده توسط بافت پوششي مكعبي است.مي شوند 
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 گـروه هـايي از       داكتول وابران خارج مي شوند اين مجاري كوچك داراي يك بافت پوشـشي متـشكل از                10-20از شبكه بيضه    
سلولهاي مكعبي بدون مژك  هستند كه در بين آنها سلولهاي مژكداري كه در جهت اپي ديديم حركـت دارنـد ديـده مـي شـود                                 

سلولهاي بدون مژك مـايع مترشـحه از لولـه          . اين وضعيت به بافت پوششي يك ظاهر موجدار مشخص مي دهد          ) 11و2شكل    (
ليت سلولهاي مژكدار و جذب مايع سبب به جريان انداختن مايع شده و اسپرماتوزونيدها را به                فعا.هاي مني ساز را جذب مي كنند        

  .سمت اپي ديديم مي راند
يك لايه نازك سلولهاي عضلاني صاف كه بصورت دايره اي قرار گرفته اند خارج از لايه قاعده اي بافت پوششي ديده مي شود                       

  .ديديم را مي سازندداكتولهاي وابران بهم ملحق شده مجراي اپي
   )  4 و 2شكل  ( :مجاري تناسلي برون ريز يا خارجي يا مجاري تناسلي ترشحي

  .اين مجاري عبارتند از مجراي اپي ديديم ، مجراي دفران و پيشابراه
 متـر اسـت و همـراه بـا بافـت      4-6  يك مجراي منفرد پيچ خورده به طـول   ductus epididym edisمجراي اپي ديديم

و عروق خوني تنه و دم اپيديديم را تشكيل ميدهد و بوسيله بافت پوششي مطبق كاذب شامل سلولهاي قاعـده اي گـرد و             همبند  
اين سلولها بر روي لايه قاعـده اي قـرار گرفتـه و پيرامـون آن را         ) 21 و   4و  2شكل    . (سلولهاي استوانه اي مفروش شده است     

به حركت اسپرم در طول مجرا كمك مي كند پوشيده شده و بافت همبند غني               سلولهاي عضلاني صاف كه انقباضات دودي آنها        
از مويرگهاي خوني آن را احاطه مي كند سطح اين سلولها با مژكهاي ثابت استرئوسيليا پوشيده شده اسـت بافـت پوشـشي ايـن                         

  .مجرا در برداشت و هضم اجسام باقيمانده كه در حين اسپرماتوژنز جدا مي شوند شركت مي كند

  
   )21شكل ( 

  :ductus deferens مجراي دفران
يـك مجـراي    . لوله اي مستقيم با ديواره عضلاني ضخيم از اپي ديديم تا پيشابراه پروستاتي ادامه يافته و در آن تخليه مي شـود                     

 لامينـا   باريك و يك لايه ضخيم عضلاني صاف با مخاط چين دار و پوشش استوانه اي مطبق ، كاذب حاوي مژكهاي ثابت دارد                     
پروپر يا غني از رشته هاي الاستيك بوده و لايه ماهيچه اي از طبقات طولي داخلي و خارجي كه بوسيله لايه حلقوي از يكـديگر    
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قدرتمندي را ايجاد مي كند كه جهـت كمـك بـه بيـرون             ) پريستالتيك(جدا شده اند تشكيل شده لايه عضلاني انقباضات دودي          
  .ن انزال مي باشدريختن اسپرماتوزوئيد ها در حي

مجراي دفران بخشي از طناب اسپرماتيك را تشكيل ميدهد طناب اسپرماتيك علاوه بر مجراي دفران حاوي شـريان بيـضه اي،                     
مجـراي دفـران بـيش از ورود بـه پروسـتات اتـساع يافتـه و ناحيـه آمپـولا                    . شبكه وريدي پمپينـي فـرم و اعـصاب مـي باشـد              

Ampullao  seminal vesicles12-2  و 12- 1شكل .(  را بوجود مي آورد. (  

  
   ) 12-2شكل ( 

  . را بوجود مي آورد (am pulla ) مجراي دفران بيش از ورود به پروستات اتساع يافته و ناحيه به نام آمپولا 
ي                در اين ناحيه بافت پوششي ضخيم تر و چـين خوردگيهـاي زيـادي پيـدا ميكنـد در بخـش انتهـاي آمپـول كيـسه هـاي منـو              

از آنجا به بعد، مجراي دفران وارد پروستات شده و به داخل پيشابراه پروستاتي باز مي شود كه بـه آن مجـراي                       . به آن مي پيوندد   
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لايه مخاطي مجراي دفران از آمپول بدرون مجراي انزالي امتداد مي يابـد ولـي   .   گفته مي شودEjaculatory ductانزالي  
   ) 12-2. (  از آمپول خاتمه پيدا مي كندلايه عضلاني پس

  
  

  :غدد ضحميه دستگاه تناسلي
اين غدد ترشحاتي توليد مي كند كه براي عملكرد توليد مثل در مرد ضروري است وعبارتند از كيسه هاي منوي، پروستات، غدد                      

  بولبي پيشابراهي
  :كيسه هاي منوي

 در برش داراي مخاط چين خورده با بافت پوشش مطبـق كـاذب غنـي از     . تشكيل يافته    cm15از دو لوله پر پيچ و خم به طول          
لامينا پروپريا غنـي از رشـته هـاي         . گرانولهاي ترشحي است اين گرانولها شبيه گرانولهاي سلولهاي توليد كننده پروتيئني هستند           

    ).20 و 14 و 13 و 2 و 1شكل (الاستيك بوده و توسط لايه نازكي از عضله صاف احاطه شده است 
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   )13شكل ( 
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   ) 14شكل ( 
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   ) 20شكل ( 

  
كيسه ها محل ذخيره اسپرماتوزوئيدها نيستند بلكه آنها غددي هستند كه يك ترشح زرد رنگ و غليظ حاوي مـواد فعـال كننـده                        

كربوهيـدراتهاي توليـد    . اسپرماتوزوئيدها مانند فروكتوز، سيترات، اينيوزيتول، پروستاگلاندين ها و چندين پروتئين توليد مي كننـد             
 ترشح مي شوند منبـع انـرژي بـراي تحـرك      (Semen)شده بوسيله غدد ضميمه دستگاه تناسلي جنس مذكر كه در مايع مني             

مايع انزالي در انسان از كيسه هـاي منـوي اسـت ارتفـاع              % 70. اسپرم هستند فروكتوز فراوانترين كربوهيدرات در اين مايع است        
  . ها به ميزان فعاليت فرآيندهاي ترشحي آنها وابسته به سطح تستوسترون مي باشندسلولهاي بافت پوششي كيسه

  
   :(Prostate)پروستات 

 حبابي شاخه شاخه اسـت كـه مجـاري آن هـا بـه درون پيـشابراه پروسـتاتي تخليـه مـي                 - غده لوله اي   30-50مجموعه اي از    
   )17و16و15و1شكل (شوند
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   )16شكل ( 
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   )17شكل ( 
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غـده ناحيـه محيطـي كـه محـل          % 70حجم غده را اشغال مي كند       % 25ت داراي سه ناحيه مشخص است ناحيه مركزي         پروستا
اصلي سرطان پروستات است ناحيه ترانزيشنال داراي اهميت طبي است و بيشتر موارد هيپرپلازي خوش خـيم پروسـتات از ايـن           

  .ناحيه منشاء مي گيرد
يك اپي تليوم مطبق كاذب مكعبي يـا اسـتوانه اي تـشكيل مـي شـوند يـك داربـست                 غدد لوله اي حبابچه اي پروستات توسط        

رشته اي عضلاني فوق العاده غني غدد را احاطه مي كنند و پروستات توسط يك كپسول فيبرو الاستيك غنـي از عـضله صـاف                         
 مي كند كه درمردان بالغ از هم مجزا         سپتومهائي از اين كپسول درون غده نفوذ كرده و آن را به لوبهايي تقسيم             . احاطه مي شود    

  .نيستند
غدد مايع پروستاتي توليد و آن را براي بيرون ريختن هنگام انزال ذخيره ميكند همانند كيسه هاي منـوي سـاختمان وكـار كـرد                         

سـنگهاي پروسـتاتي يـا اجـسام آميلاسـه اجـسام اسـيدوفيل كـروي بـا تركيـب                    .پروستات به ميزان تستوسترون بـستگي دارد        
  .ليكوپروتئيني هستند كه اغلب كلسيفيه شده اندگ

  :(CowPer's glands)غدد بولبو اورترال يا غدد كوپر 
لولـه اي حبـابي بـوده و پوشـش آنهـا            .  قبل از بخش غشائي پشابراه قرارگرفته و بدرون آن تخليه مي شوند              mm 3-5به قطر   

. ف در ديواره هـاي بـين لوبهـاي ايـن غـدد وجـود دارنـد                سلولهاي عضلاني اسكلتي و صا    . مكعبي ساده با ترشح موكوس است     
   )14و2شكل .(ترشحات موكوسي آنها شفاف بوده و بعنوان يك نرم كننده عمل مي كند

   :(Penis)آلت تناسلي مرد 
 وبوسيله پوست احاطه مـي گـردد   ) 1شكل .(بطور عمده از سه توده استوانه اي بافت نغوظي به اضافه پيشابراه تشكيل شده است          

  .قرار دارند) پشتي( در بخش دورسال  Corpora cavernosa of penisدو عدد از اين استوانه ها اجسام غاري آلت
ــرين     ــش زيـ ــر در بخـ ــسم ديگـ ــرال(جـ ــفنجي                                 ) ونتـ ــسم اسـ ــا جـ ــشابراه يـ ــاري پـ ــسم غـ ــرار دارد و جـ ــت قـ آلـ

Corpous spongiosumراه را احاطه مي كنـد جـسم اسـفنجي در انتهـا متـسع شـده و حـشفه آلـت           ناميده شده و پيشاب
glans penisرا ايجاد مي كند  .  

اين بافت در حـشفه بـه سنگفرشـي         . قسمت عمده پيشابراه آلتي توسط بافت پوششي استوانه اي مطبق كاذب پوشيده شده است             
  .مطبق تبديل مي شود 

  :(glands Littre)غدد ليتر
   )19شكل . ( ند در تمام طول پيشابراه آلتي يافت مي شوندموكوس ترشح مي كن
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   ) 19شكل ( 
  يك چين برگشت پذير پوستي است كه حاوي بافت همبند با عضلات صـاف در بخـش داخلـي آن مـي      prepuceپره پوس

  .غدد سباسه در چين داخلي وپوست روي حشفه يافت مي شود. باشد 
اجسام غاري آلت   . ز جنس بافت همبند متراكم موسوم به توينكا آلبوژينه پوشيده شده است             اجسام غاري بوسيله يك لايه مقاوم ا      

اين بافت از تعداد زيادي فضاي وريدي كه توسط سلولهاي آندوتليال مفـروش شـده و            .و پيشابراه از بافت نغوظي ساخته شده اند         
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ف از يكـديگر جـدا گرديـده انـد سـاخته شـده              بوسيله ديواره هايي حاوي رشـته هـاي بافـت همبنـد وسـلولهاي عـضلاني صـا                 
   ) 20شكل(است

  

  
  

 (dorsal)اين شرائين به شرائين عمقي وشـرائين پـشتي          . تغذيه شرياني آلت از طريق شرائين پودندال داخلي صورت مي گيرد          
رگهاي تغذيه اي   سرخ. شرائيني عمقي تقسيم شده و سرخرگهاي تغذيه اي و مارپيچي را بوجود مي آورند             . آلت منشعب مي شوند   

مسئول رساندن اكسيژن و مواد غذائي به ترابكولاها مـي باشـند در حاليكـه سـرخرگهاي مـارپيچي مـستقيماً بـدرون فـضاهاي                         
 وريـدي   -تخليه مي شوند بين سرخرگهاي مارپيچي و سياهرگ عمقي پشتي آلت به شـانت هـاي شـرياني                 ) بافت نغوظي (غاري

  .وجود دارند
يك پديده هموديناميك است كه تحت كنترل پيامهاي عصبي اسـت كـه بـه عـضلات سـرخرگ و         آلت  Erectionنغوظ يا

.   كمترين جريان خون در آلت وجـود دارد     Flaccidعضلات صاف ديواره فضا هاي عروقي در آلت مي رسند در وضعيت شل                  
عـروق و عـضلات صـاف در حـال          نغوظ وقتي صورت مي گيرد كه پيامهاي گشاد كننده عروق با منشاء پاراسـمپاتيك بـر روي                  

استراحت جسم غاري آلت اثر كننده در اتساع عروقي مهار همزمان پيامهاي سمپاتيك تنگ كننده عروق به بافت آلت نيز دخالت                     
دارد باز شدن شريانهاي آلت و فضاهاي غاري آن سبب افزايش جريان خون شده منجر به پرشدن فضاهاي غـاري و در نهايـت                        

جسم غاري بستگي به كلسيم داخل سلولي دارند كه به نوبـه خـود توسـط                ) شل شدگي (انقباض و انبساط    . سختي آلت مي گردد   
  .گوانوزين فسفات تنظيم مي شود

 فعاليت پاراسمپاتيك كاهش مي يابد اين امر به آلت اجازه مي دهد كه به حالت شل اوليه باز                   orgasmپس از انزال و اورگاسم      
  .گردد

  
Reference: 
 

1- Basic histology - Jos’e –Carneiro- luiz carlos, JUNAUERA    
2- Atlas of normal histology – Mariano S.H.di Fiore. 
3- Anatomy and physiology Biagtoy . Melloni book PETERY. Stone 

JANEA.HURD. 
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  تكامل جنيني دستگاه تناسلي                                          

  

  : فهرست 

  تمايز جنسي و عوامل مؤثر بر آن

  :تكامل گونادها در مرحله غير اختصاصي 

  تكامل گوناد مذكر

  تكامل گوناد مؤنث

  :تكامل راههاي تناسلي در مرحله غير اختصاصي 

  اصي شدن مجاري ولفاختص

  اختصاصي شدن مجاري مولر

  تكامل دستگاه تناسلي خارجي مرحله غير اختصاصي و اختصاصي

  بعضي از ناهنجاري هاي مهم در سيستم تناسلي
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  تكامل جنيني دستگاه تناسلي
  

  :تمايز جنسي
، بايد توجه داشت كه در حين تكامـل     تفكيك جنسيت مرحله پيچيده اي است كه عوامل متعددي در آن دخالت دارند            

در ابتدا در يك مرحلـه      )  دستگاه تناسلي خارجي   – راههاي تناسلي    –گنادها  ( جنسي      قسمت هاي مربوط به سيستم تناسلي             
غير اختصاصي قرار داشته و بعد از طي مراحلي از تكامل در هر دو جنس، تمايز جنسي آغاز مي شود كه به ترتيب زماني مراحل                         

كاملي غير اختصاصي و سپس اختصاصي از هفته چهارم شروع و ابتـدا در مـورد گونادهـا سـپس در مـورد راههـاي تناسـلي و                ت
  ).12تا پايان هفته ( درنهايت در مورد دستگاه تناسلي خارجي اتفاق مي افتد 

  :  عوامل مؤثر در اين تمايز بترتيب تأثير و اهميت عبارتند از
ــف ــض -الــــــ ــده بيــــــ ــين كننــــــ  و                                    T.D.F (Testis determining factor)ه  ژن تعيــــــ

  . S.R.Y (Sex determining region on y)يا 
 قرار دارد و در واقع كليد تمايز جنسي است كـه در حـضور آن زنجيـره اي از    Yاين ژن روي بازوي كوتاه كروموزوم   

 فعال شده و همچنين ژنهاي اتوزومي بسياري درگير مي شوند كه حاصل آن تـشكيل بيـضه و                   Yوزوم  ژنهاي متعدد روي كروم   
  .جنسيت مذكر است

اندوژن هـا  ( در ارتباط با رشد و تمايز راههاي تناسلي مهمترين فاكتورها،  هورمونهاي جنسي موجود در گردش خون جنين       -ب
مـي  )    ، ترشح شده اندH.C.G با تحريك گونادوتروپين هاي جفتي  يا    در حضور بيضه ويا استروژن ها د رحضور تخمدان كه         

ــولرين     ــده م ــت كنن ــاده ممانع ــح م ــل دوم ترش ــند و عام ــولرين   M.I.Sباش ــد م ــون ض ــا هرم ــد  A.M.H ي ــي باش .                         م
(Mullerian inhibitor substance or Antimullerian Hormon) .  

اي سرتولي بيضه ترشح مي شود و سبب تحليل مجاري مولرين شده و باعث مـذكر سـازي راههـاي                    كه اين ماده بوسيله سلوله    
  .تناسلي مي گردد

  :(Testosterone & Dihydro testosteron) تستوسترون و دي هيدروتستون -ج
توسترون و    در بيضه و دي هيدروتستوسترون در داخل سلولها از تـس (Leydig Cells)تستوسترون توسط سلولهاي ليديگ 

مي شـود كـه قـسمت اعظـم         ) ولف  ( تستوسترون باعث رشد مجراي مزونفريك      . توسط آنزيم پنج آلفا ردوكتاز ساخته مي شود       
  .راههاي تناسلي مذكر را مي سازد و دي هيدروتستوسترون سبب تمايز دستگاه تناسلي خارجي به مذكر مي شود 

  ) Yي نبودن كروموزوم به معن (TDF در غياب عوامل بالا يعني فقدان -د
بـه معنـي نبـودن      ( و در غياب تستوسترون و دي هيدروتـستوسترون         ) به معني نبودن سلولهاي سرتولي بيضه      (MIS فقدان   -

  )سلولهاي ليديگ و بيضه
  .دروند مؤنث سازي را سامان ميدهن) مجموعه اي از استروژن هاي مادري و جنين و متحرشه از جفت( استروژنهاي تأثير گذار -

و دسـتگاه  ) مجراي ولف تحليل مـي رود  (يعني مجراي پارامزونفريك يا مولر باقي مي ماند و راههاي تناسلي مؤنث را مي سازد                
  .تناسلي خارجي هم شكل مؤنث به خود مي گيرد

ر حـين تكامـل     طبعاً در اين روند نسبتاً طولاني و پيچيده اختلال در هر مرحله مي تواند ناهنجاريهاي مختلفـي را بـه ترتيـب د                      
  ).1جدول .(گونادها ، راههاي تناسلي و يا دستگاه تناسلي خارجي ايجاد نمايد
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 Y X                        كروموزومT.D.F                                                        ژن تعيين كننده بيضه  

                  بيضه                        
                                               

  )سلولهاي سرتولي(  تستوسترون                                           ماده مهار كننده مولري 
                                  )                                     سلولهاي ليديگ(

  
  

  نفريك تحريك مي شوند                           مجاري پارامزونفريك سركوب مي شوندمجاري مزو
  )وازدفران، اپيديديم(

  دي هيدروتستوسترون 
   اعضاي تناسلي خارجي تحريك مي شوند

  رشد آلت، اسكروتوم و پروستات
  
  

 XX                                     كروموزوم                                                         تخمدان        
                                                         استروژن ها

  )از سه منشأ مادري و جفتي و جنيني (                                                 
  
  

  ند                                                  مجاري پارامرونفريك تحريك مي شونداندامهاي تناسلي خارجي تحريك مي شو
  )لوله رحم، رحم، بخش فوقاني مهبل)                                                         (لبها، كليتوريس ،بخش تحتاني مهبل(

  
  1جدول 

  
  ):غدد جنسي( تكامل گونادها 

ويان از نظر ژنتيكي در زمان باروري مشخص گرديده است، لكن غدد جنسي خـصوصيات سـاختماني      اگر چه جنس ر   
غدد جنسي در ابتدا بصورت يك جفت نوار طـولاني بنـام سـتيع هـاي                . مردانه يا زنانه را تا هفته هفتم تكامل بدست نمي آورند          

أ آنها افزايش سلولهاي اپي تليومي و تراكم ظاهر مي شوند كه منش) (Genital or Gonadal Ridgesتناسلي يا گونادي 
  ).1شكل  (مزانشيم زير آن است، سلولهاي ژرمينال تا ششمين هفته تكامل در گوناد اوليه ظاهر نمي شوند
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مقطع عرضي مزونفروز و ستيغ تناسلي ) B.ز و مجراي مزونفريكوارتباط بين ستيغ تناسلي و مزونفر) A: 1شكل 

  .در همان سطح
  

ايـن سـلولها  از      . بل از آن در حدود هفته چهارم اين سلول ها در جداره كيسه زرده نزديك به آلانتوئيز قـرار دارنـد                    ق
 مهاجرت كرده و در هفته پنجم بـه         (Hindgut)مزودرم هستند و با حركات آميبي شكل در امتداد روده بند پشتي روده پسين               

اگر سلولهاي ژرمينال اوليه به نوار گنادال نرسند، تكامـل گنـاد            .  مستقر مي شوند   گناد رسيده و تا هفته ششم در داخل گناد اوليه         
  ).2شكل(متوقف مي شود، لذا روي تكامل گناد اثر القائي دارند

  
، نزديك به ه، ترسيم شمائي يك رويان سه هفته اي كه سلولهاي ژرمينال بدوي را در ديواره كيسه زردA: 2 شكل

  . دهد نشان ميئيزاتصال الانتو
 Bداد ديواره پسين روده و روده بند ت نشان دادن مسير مهاجرت سلولهاي ژرمينال بدوي در ام  براي ، ترسيمي

  .پشتي بداخل ستيغ تناسلي
  

   Indifferent Gonads )غير اختصاصي(غدد جنسي تمايز نيافته 
 و سلولهاي اپي تليال در مزانشيم       اندكي بيش از رسيدن سلولهاي زاياي بدوي پوشش ستيغ هاي تناسلي تكثير يافته            

  (Primary sex cords)زيرين خود نفوذ مي كند و تعدادي طناب نامنظم را بوجود مي آورند كـه طنابهـاي جنـسي اوليـه     
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دراين مرحله هنوز امكـان  . هم در گناد نر و هم در گناد ماده اين طنابها به پوشش سطحي گناد متصل هستند            . ناميده  مي شوند   
  ).3شكل (گناد مذكر از مؤنث وجود نداردافتراق 

  
 هفته اي كه گنادهاي تمايز نيافته و طنابهاي جنسي 6تصويري از مقطع عرضي از ناحيه كمري رويان : 3شكل 

  . است بعضي از سلولهاي زاياي بدوي به وسيله سلولهاي طنابهاي جنسي اوليه احاطه شده.اوليه را نشان مي دهد
  

  :بيضه 
 باشد، طنابهاي جنسي اوليه به افزايش خود ادامه داده و عميقاً بـه داخـل قـسمت    XYظر كروموزومي اگر جنين از ن 

  . را بسازند(Medullary cords) يا طنابهاي مركزي (Testis cords)مركزي نفوذ كرده تا طنابهاي بيضه 
بعـداً توبولهـاي شـبكه                   درقسمت ناف بيضه، طنابها به شبكه اي از رشته هاي نازك سـلولي تبـديل مـي شـوند كـه                     

در طي تكامل بيشتر ، طنابهاي بيضه ارتباط خـود  .  را مي سازد كه در فرم كامل خود كاناليزه مي گردندRete testisبيضه يا 
ند، آنها سپس از پوشش سطحي بوسيله ورقه متراكمي از بافت همبند پر رشته جدا مي شو     . را با اپيتليوم سطحي از دست ميدهند      

  . نام دارد(Tunica Albuginea)كه اين لايه تونيكا  آلبوژينه 
 متـصل  (Rete testis)در ماه چهارم طنابهاي بيضه شكل نعل اسبي بخود مي گيرند و دو انتهاي آنها به شبكه بيـضه  

  در اين هنگام طنابهاي بيضه از. مي شود
  سلولهاي ژرمينال اوليه  -1
 . كه منشأ سلولهاي سرتولي از اپي تليوم سطحي گناد است(Sertoli cells)سلولهاي نگهدارنده سرتولي  -2
كه از مزانشيم اصلي ستيع گنادي مشتق شده اسـت ،  (Intersitial cell of leydig)سلولهاي بينابيني ليديگ  -3

 .تشكيل يافته اند
در هفتـه هـشتم   . يجـاد مـي شـوند   سلولهاي ليديگ در بين طنابهاي بيضه قرار گرفته و زمان كوتاهي پس از تمايز اين طنابها ا    

حاملگي توليد تستوسترون به وسيله سلولهاي ليديگ آغاز مي شود و به اين ترتيب دراين زمان بيضه توانائي آن را دارد كـه بـر                         
 طنابهاي بيضه تا هنگام بلوغ تو پر باقي مي ماند و  وقتي كه             . تمايز جنسي مجاري تناسلي و دستگاه تناسلي خارجي اثر بگذارد           

 را ايجاد مي كنند كه به شبكه بيضه متصل شـده و خـود   (Seminiferous Tubules)مجرادار شدند، لوله هاي مني ساز 
مجاري وابـران از بقايـاي مجـاري ترشـحي     . . تخليه مي شود(ductuli efferentes)شبكه بيضه از طريق مجراي وابران 

  ).4شكل (مزونفريك هستند
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         بـه ورقـه البوژينـه، طنابهـاي بيـضه اي، وشـبكه بيـضه اي             . در هفته هشتم رشـد    ، برش عرضي بيضه     A: 4شكل  

 در  بيرون ريـز   كپسول بومن لوله هاي مزونفريك       وگلومرولها. ، وسلول هاي ژرمينال بدوي توجه كنيد      ) رت تستيس (
هـاي بيـضه اي نعـل       ، نمايش شمائي بيضه و مجاري تناسلي در ماه چهارم تكامل ، طناب            B. حالت تحليل مي باشند   

ن مني بر كه وارد مجراي مزونفريك مي شوند         رااسبي شكل به طناب هاي شبكه بيضه ادامه مي يابند به مجاري واب            
  .توجه كنيد

  
  :تخمدان

 طنابهاي جنسي اوليه  در گنـاد  بـه شـكل             Y و بدون حضور كوروموزوم      XXدر حضور فرمول كروموزومي جنسي      
اين توده ها كه حاوي تجمعات سلولهاي ژرمينال اوليه هستند و در بخش مركزي              . ده مي شوند  توده هاي سلولي نامنظمي پراكن    

 Ovarian)تخمدان قرار دارند، بعد ها ناپديد مي شوند و جاي آنها را استروماي پـر عروقـي كـه قـسمت مركـزي تخمـدان       
medulla)را مي سازد جانشين مي گردد .  

س نر به تكثير خود ادامه مي دهد و در هفتـه هفـتم، نـسل دوم طنابهـا يـا       اپي تليوم سطحي گناد ماده بر خلاف جن       
  كه به مزانشيم زيرين نفوذ مي كنند ولي هـم چنـان نزديـك بـه     (Cortical Cords)طنابهاي قشري را به وجود مي آورد

 يا چند سلول زاياي بدوي      در ماه چهارم اين طنابها به توده هاي سلولي مجزائي تقسيم مي شوند كه يك              . سطح باقي مي مانند     
 تبديل مي شوند و سلولهاي اپي تليال اطراف آن ها كه از اپي   (Oogonia)سپس سلولهاي زايا به اووگوني      . را در بر مي گيرد    

  ).5شكل ( را مي سازند(Follicular cells)تليوم سطحي سرچشمه گرفته اند، سلولهاي فوليكولي 
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را در حال تحليل رفتن نشان ) مركزي(فته هفتم رشد كه طناب جنسي اوليه ، برش عرضي تخمدان در هA: 5شكل 
 و لوله هاي مزونفريك  و مجاري تناسلي، ترسيم شمائي تخمدانB. طنابهاي قشري در حال تشكيل اند مي دهد و
اووگوني منطقه تخمدان حاوي توده هائي از .  ارتباط پيدا نمي كند)بيضه اي (با شبكه) مجاري وابران(برون ريز

  .است كه توسط سلولهاي فوليكولي احاطه شده اند
  

  Y يا Xبطور خلاصه مي توان گفت كه جنس رويان در زمان باروري بر حسب اينكه اسپرماتوزوئيد حاوي كروموزوم                  
طنابهاي مركزي گناد تحليل رفته ونـسل ثـانوي بـصورت طنابهـاي قـشري             ) مؤنث   (XXباشد مشخص مي شود و در رويان        

  . مي شودايجاد
طنابهاي مركزي گناد به طنابهاي بيضه تبديل شده و طنابهاي ثانوي يا قشري تشكيل نمـي                ) مذكر (XYدر رويان   

  .شود
  

  :مجاري تناسلي
  .در ابتدا در رويان نر و ماده دو جفت مجراي تناسلي وجود دارد

  
 (Parmesonephric Ducts)، مجراي پارامزونفريك )مولر(و مجراي پارامزونفريك ) ولف(مجراي مزونفريك 

. بوجود مي آيد  ) گناد اوليه ( تناسلي   -سلومي و در سطح قدامي طرفي ستيغ ادراري       ) اپي تليوم   ( بصورت يك تورفتگي از پوشش      
  ).از ناحيه سفاليك مجرا. ( مجراي مولر به داخل حفره سلومي توسط ساختمان قيفي شكل باز مي شود

ر كنار مجراي مزونفريك قرار دارد ولي بعداً مجاري دو طرف از طرفين عبور كرده               در قسمت انتهائي، مجرا در ابتدا د      
در نهايت  دو مجرا كاملاً كنار هم قرار گرفته و بعد از از بين رفتن ديواره بين آنها كانـال رحمـي و                        . و به سمت هم رشد ميكنند     

 را مـي  (Mullerian Tubercle)ه مـولرين  در محل رسيدن به سينوس ادراري تناسلي  برجسته شده و قسمتي بنام دكم ـ
  . تناسلي باز مي شوند-مجاري ولف در طرفين تكمه مولرين به سينوس ادراري. سازند

يعني در اين زمان، در هفته ششم درهر دو جنس مجاري مولر و ولف وجود دارند و وضعيت شرح داده شده كه مرحله 
  ).6شكل  (شودغير اختصاصي  تكامل راههاي تناسلي است ديده مي 
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مجاري  . (B) و در جنس ماده (A)ترسيمي شمائي از تكامل مجاري تناسلي درهفته ششم در جنس نر : 6شكل 

به لوله هاي برون ريز مزونفرونها و ارتباط آنها . مزونفريك و پارامزونفريك در هر دو جنس نر و ماده وجود دارد
  .درتكامل غده جنسي در هر دو جنس توجه كنيد

  :جاري تناسلي در جنس نرم
به غير از منتهي اليه ناحيه پروگزيمال آن كه تحليل مي رود و بنـام آپانـديس اپيديـدميس                          ) ولف(مجراي مزونفريك   

(Epididymis appendix)ناميده مي شود، باقي مانده و مجاري اصلي تناسلي جنس مذكر را مي سازد .  
احيـه مـدخل مجـراي وابـران طويـل و پـر پـيچ و خـم شـده و اپـي ديـدميس                                              بلافاصله بعـد از مجـراي وابـران، ن        

(Ductus Epididymis)را مي سازد  .  
 كه بوسيله يك لايـه عـضلاني ضـخيم    (Ductus Deferens)همچنين در امتداد اپي ديد ميس مجراي دفران 

 و بعد از آن، امتداد مجراي دفران كـه  (Seminal Vesicle)احاطه شده است ساخته مي شود و همينطور وزيكول سمينال 
  مزونفريـك دارنـد   مجـراي  مي باشد، تشكيل مي گردد كه  همگي منـشĤء ا ز  (Ejaculation canal)به نام كانال انزالي 

نس مجاري مولرين در ج ـ).  مزونفروز مي باشدترشحي از بقاياي لوله هاي Ductuli  efferenesفقط خود مجراي وابران (
  ).7شكل (مذكر از بين مي روند 

  
مجراي پارامزونفريك بجز زائده بيضه اي و . ، دياگرامي از مجاري تناسلي درمرد در ماه چهارم رشدA: 7شكل 

به طنابهاي نعل اسبي شكل . ، مجراي تناسلي پس از پائين آمدن بيضهB. اوتريكول پروستاتي از بين رفته است
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پاراديدميس از باقي مانده . جاري وابران در حال ورود به مجراي دفران توجه كنيدبيضه اي ، شبكه بيضه اي و م
  .لوله هاي مزونفريك پاراژنيتال تشكيل شده است

  :مجاري تناسلي در جنس ماده
  :مجراي مولر به مجراي اصلي تناسلي زن تكامل مي يابد و در آن سه قسمت قابل تشخيص مي باشد

  .راه دارد ) سلوم داخلي(فره شكمي بخش فوقاني و عمودي كه به ح -1
 .بخش افقي كه مجراي ولف را قطع مي كند -2
 .بخش تحتاني  و عمودي كه مجاري مولر دو طرف بهم جوش خورده و مجراي واحدي را مي سازند -3

ايت تنه  كه در نه  . با نزول تخمدان دو قسمت اول لوله رحمي را مي سازند و قسمت انتهائي يكي شده، كانال رحمي را مي سازد                    
و گردن رحم را تشكيل ميدهند و  با جابجايي بخش دوم مجاري مولر به سمت داخل و پائين و حركـت دو مجـرا بـسمت هـم                              

  .ستيغ هاي ادراري تناسلي كم كم در يك حالت عرضي قرار مي گيرند
مجـاري  وقتي مجاري دو طرف با هم جوش خوردند، يك چين خوردگي تشكيل مي شود كه از كناره هـاي طرفـي                      

  . گفته مي شود(Broad ligament of the uterus)مولر به سمت ديواره لگن امتداد مي يابد و به آن رباط پهن رحم  
رحـم و رباطهـاي پهـن آن حفـره لگنـي را بـه دو                         . در كناره فوقاني رباط پهن، لوله رحمي و در پـشت آن، تخمـدان قـرار دارد                

  . مثانه اي تقسيم مي كنند-حمي راست روده اي و ر–بن بست رحمي 
  

   :(Vagina) مهبلي تكامل
بعد از زمان كوتاهي كه رأس تو پر قسمت سوم مجاري مولر بـه سـينوس ادراري تناسـلي رسـيد  از قـسمت لگنـي                          

 (Sinovaginal Bulbs)اين بيرون زدگي ها كه سينو واژنيـال بولـب   . سينوس دو بيرون زدگي تو پر بخارج رشد مي كنند
اين رشـد و تكثيـر بيـشتر در    .   را مي دهند(Vaginal plate)بسرعت رشد كرده و تشكيل صفحه تو پر واژينال . ارند،نام د

).  رجوع كنيد  9به شكل   (قسمت پروگزيمال اتفاق مي افتد و بنابراين فاصله بين رحم و سينوس ادراري تناسلي افزايش مي يابد                  
گـسترش كانـال را در اطـراف انتهـاي زهـدان فـورنيكس مهبلـي                           . ي مـي شـود    سپس تا ماه پنجم صفحه مهبلي كاملاً تو خال        

(Vaginal Fornix)ء ژدر نهايت كانال وا.  مي گويندĤدوگانـه دارد،  ن منـش 
5
 بـالاي آن از كانـال رحمـي مهبلـي و     4

5
1 

 قرار دارد كه از پوشش اپي       (Hymen)د و حد واسط اين دو قسمت پرده بكارت          تحتاني آن از سينوس ادراري تناسلي مي باش       
تليال سينوس و يك لايه نازك از سلولهاي مهبلي درست شده است و اغلب تا انتهاي دوران جنيني يك سوراخ كوچـك در آن                        

  .)10 و 9شكل (ايجاد مي شود
 از بـين نـرفتن ديـواره بـين دو     ،ست ديـده شـود  مهمترين ناهنجاري كه در حين تكامل كانال رحمي مهبلي ممكن ا       

مي باشد  كه در حالات شديد ناهنجاري بصورت رحم دوتائي و در حالات خفيف تر بصورت رحم                  ) در قسمت سوم   (رمجراي مول 
  .دو شاخه مي باشدكه مي تواند سبب اختلال باروري شود
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به تكمه پارامزونفريك يا مولرين و . م تكامل، ترسيم شمائي مجاري تناسلي زن در انتهاي ماده دوA: 8شكل 
تنها قسمت هائي كه از دستگاه . ، مجاري تناسلي پس از پائين آمدن تخمدانB.تشكيل مجراي زهداني توجه كنيد

به رباط نگاهدارنده تخمدان، و . باقي مي ماند اپي فورون، پاروفورون و كيست گارتنر مي باشد) ولف(مزونفريك 
  .توجه كنيدرباط گرد زهدان 

  

  
  
  

به تحليل رفتن ديواره زهدان  ، ،در هفته نهمA.ترسيم شمائي كه تشكيل زهدان و مهبل را نشان مي دهد: 9شكل
يك سوم فوقاني مهبل و . ،نوزادC.،درانتهاي ماه سوم به بافت پيازهاي سينوواژينال توجه كنيدB.جلب توجه ميكند 

فورنيكس از حباب دار شدن بافت پارامزونفريك و دو سوم پائيني بوسيله حباب دار شدن پيازهاي سينوواژينال 
   .تشكيل شده است
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  .برشهاي شمائي سهمي كه تشكيل زهدان و مهبل را در مراحل مختلف تكامل نشان مي دهند: 10شكل 
  

   :(External genitalia)اندامهاي تناسلي خارجي 
  .آخرين قسمت دردستگاه تناسلي است كه تكامل و تمايز مي يابد

 در هفته سوم تكامل سلولهاي مزانشيمي كه از ناحيه شيار اوليه منشĤء گرفته اند، براي تشكيل يـك جفـت                     :مرحله تمايز نيافته   
هاجرت مي نمايند و درست در قسمت جمجمه اي  به اطراف پرده كلواك م(Cloacal Folds)چين به نام چين هاي كلواك 

  . را بسازند(Genital tubercle)پرده كلواكي،  چين ها با هم يكي شده تا تكمه تناسلي 
 در جلـو و  Uretheral Folds)(در هفته ششم هم زمان با تقسيم شدن چين هاي كلواكي به چين هاي اورترال 

ــ(Anal Folds)چــين هــاي مقعــدي   Urogenital)واك هــم بــه بخــش پــرده ادراري تناســلي درعقــب ، پــرده كل
Membrane) بين  چين هاي ادراري و پرده مقعدي (Anal Membrane)بين چين هاي مقعدي  تقسيم ميشود .  

در همين زمان يك جفت برجستگي ديگر در هر دو طرف چين هاي پيشĤبراهي به وجود مي آيد كه به آن برجستگي           
برجستگي هاي تناسلي بعداً درمرد تبديل به برجستگي هاي اسـكروتال و  (  مي گويند (Genital Swelling)هاي تناسلي 

تـا مـاه سـوم از روي دسـتگاه تناسـلي خـارجي هنـوز تـشخيص جنـسيت ممكـن                      ). در زن تبديل به لب هاي بزرگ مي شـود         
  ).11شكل (نيست



 184

  
  

 و E و G. نشان ميدهد) هفته هاي چهارم تا هفتم(  تمايز نيافته اين دو شكل تكامل دستگاه تناسلي خارجي را در مرحله– A و B: 11شكل 
Cدر سمت چپ، برش هاي عرضي . مراحل تكاملي دستگاه تناسلي خارجي مرد را در هفته هاي نه ، يازده و دوازده نشان مي دهد)G1 ، E3  

 ، مراحل تكامل دستگاه تناسلي F ، D و H. داز آلت تناسلي در حال تكامل، تشكيل پيشابراه اسفنجي را مشخص مي كن ) E1  ،C1تا  
  .خارجي زن را در هفته هاي نه ، يازده و دوازده نشان ميدهد

  
   :(External genitalia in the Male)اندامهاي تناسلي خارجي در مرد 

ــه آلــت     ــين، تكمــه تناســلي ســريعاً رشــد مــي كنــد و تبــديل ب ــدروژنهاي متحرشــه از بيــضه جن ــأثير آن تحــت ت
در هنگام رشد، آلت چين هاي اورترال را با خود به جلو مـي كـشد و ديوارهـاي كنـاري نـاودان                       .  مي شود  (Phallus)تناسلي

اين ناودان در طول آلت امتداد مي يابد، ولي به انتهائي تـرين بخـش آن   .  را ايجاد مي كند(Urethral groove)پيشĤبراهي
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 Urethral)ين ناودان منشĤء آندودرمي دارد و صفحه پيـشĤبراهي  پوشش اپي تليالي ا.  است نمي رسد(Glans)كه سر آلت 
Plate)را مي سازد .  

در پايان ماه سـوم چـين هـاي پيـشĤبراهي روي صـفحه پيـشĤبراهي بـسته مـي شـوند و سـرانجام اورتـراي آلتـي                                                   
(Penile Urethra)براه د.  را مي سازندĤر نوك آلت از اين قسمت ساخته نمي شود، در ماه البته باز انتهائي ترين قسمت پيش

چهارم از نفوذ سلولهاي اكتودرمي نوك آلت بسمت داخل يك طناب اپي تليال كوتاه ساخته مي شود كه سپس مجرا دار شـده و     
  . مي سازد(External Urethral Meatus)انتهائي ترين قسمت پيشĤبراه را بنام سوراخ خارجي اورترال يا 

ي تناسلي كه در جنس نر، برجستگي هاي اسكروتال ناميده مي شـود، در آغـاز در ناحيـه مغبنـي قـرار                       برجستگي ها 
ديواره اسـكروتال              . اما با تكامل بيشتر به سمت پائين پيش مي روند و هر برجستگي، نيمي از اسكروتوم را بوجود مي آورد                   . دارند

(Scrotal Septum)توجه كنيد11به شكل (د اين دو را از هم جدا مي كن .(  
  

  :(External genilaliami the Female)اندامهاي تناسلي خارجي در زن 
در اينجا تكمه تناسلي به مقدار كم رشد مي كند و            . در غياب تستوسترون، استروژن ها تأثير گذار تمايز جنسي هستند         

كس جنس نر بهـم جـوش نمـي خورنـد و لـب هـاي                 را بوجود مي آورد و چين هاي اورترال هم بر ع           (Clitoris)كليتوريس  
در حالي كه برجستگي هاي تناسلي بزرگتر شده لب هاي بزرگ را ايجاد مي كنـد و  .  را مي سازند(Labia Minor)كوچك 

  . را مي سازد(Vestibule)ناودان ادراري تناسلي باز مي ماند و دهليز 
مي تواند گمراه كننـده باشـد     ) ز روي طول تكمه تناسلي    ا( تشخيص جنسيت بوسيله سونوگرافي در نيمه اول آبستني         

  .زيرا در ماههاي اول اندازه آن در جنين مؤنث نسبتĤً بزرگ است
  :ول گناد هانز
  : پائين آمدن بيضه -1

 بـه ديـواره   (Urogenital Mesentery)در اواخر ماه دوم بيضه و مزونفرونها توسط روده بنـد ادراري تناسـلي   
ايـن  . با تحليل مزنفرونها، رشته اتصالي بيشتر بصورت روده بندي براي غده جنـسي در مـي آينـد              . باشندخلفي شكم متصل مي     

  . ناميده مي شود(Caudal Genital Ligament)روده بند در مسير دمي رباطي شده و بنام رباط تناسلي دمي 
 از مـاده زمينـه اي خـارج سـلولي صـورت                همچنين امتداد يافتن از قطب دمي بيضه توسط يك بافت متراكم مزانشيمي سرشار            

قبل از نزول بيضه ها، اين نـوار مزانـشيمي در           .  ناميده مي شود     (Gubernaculum)مي گيرد كه تحت عنوان گوبرناكولوم       
بعدها وقتي كه بيضه هـا بطـرف حلقـه    . ناحيه مغبني بين ماهيچه هاي تمايز يابنده مايل شكمي خارجي و داخلي ختم مي گردد  

 ، يك بخش خارج شكمي از گوبرناكولوم تشكيل مي گردد و از ناحيـه  (Descent of the Testis)ي نزول مي نمايند مغبن
ايـن قـسمت خـارج    . در همين زمان بيضه ها از مجراي مغبني عبور مـي نمايـد      . مغبني بطرف برآمدگي اسكروتال رشد مي كند      
ر جنس مؤنث نيز به همين ترتيب ساخته مـي شـود لكـن در مـوارد             گوبرناكولوم د (شكمي با كف اسكروتوم تماس پيدا مي كند         

  ).طبيعي بصورت ابتدائي باقي مي ماند
به هر جهت بنظر مي رسد كه رشد بخـارج قـسمت            . عواملي كه نزول بيضه را مهار مي نمايند، همگي روشن نيستند          

ي در فشار داخل شكمي ناشي از رشد اعضاء         خارج شكمي گوبرناكولوم، مهاجرت داخل شكمي  بيضه را سبب مي گردد و افزايش             
سير قهقرايي بخش خارج شكمي،  گوبرناكولوم حركت بيضه را بطـرف اسـكروتوم              . سبب عبور بيضه از مجراي مغبني مي گردد       

 MISكامل مي كند و فرآيند نزول بيضه بدون شك تحت تأثير عوامل هورموني بوده و ممكن است هورمونهـاي آنـدروژني و                       
در طي نزول، خونرساني به بيضه از آئورت بحالت خود باقي مانده و رگهاي بيضه اي از محل اصلي خود در              . ته باشند دخالت داش 

جدا از پائين آمدن بيضه، صفاق حفره سـلومي در هـر دو طـرف خـط                 . كمر به بيضه هاي موجود در اسكروتال كشيده مي شوند         
بيرون زدگي مسير گوبرناكولوم بيضه را تـا برجـستگي هـاي            . مي كنند وسط يك بيرون زدگي بداخل ديواره قدامي شكم ايجاد          
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اسكروتال طي مي كند و بنام زائده واژينال، همراه با ماهيچه و لايه هاي فاشيال ديواره بدن، بداخل برجستگي اسـكروتوم مـي                       
لقـه مغبنـي و از روي لبـه    در زمـان تولـد، بيـضه از بـين ح    .  را مي سازد(Inguinal Canal)آيد و در نتيجه مجراي مغبني 

سپس بيضه توسط يك چين منعطف شده و از زائده واژينال پوشيده            . استخوان پوبيس بداخل برجستگي اسكروتال پائين مي آيد       
بقاياي كيسه صـفاقي لايـه جـداري        . لايه صفاقي پوشاننده روي بيضه بنام لايه احشائي ورقه آلبوژينه ناميده مي شود            . مي شود 

مجراي باريكي كه حفره زائده واژينال را با حفره صفاقي مرتبط مي سازد، در زمان تولد يا مدتي كوتاه .  را مي سازد  ورقه آلبوژينه 
علاوه بر اينكه بيضه ها توسط لايه هاي صفاقي مشتق از زائده واژينال پوشيده شده اند، توسط لايه . پس از آن مسدود مي شود   

   ).12شكل (ه و از بين آنها عبور مي كند نيز پوشيده مي شوندهايي كه از ديواره قدامي شكم مشتق شد
  

  
 برش ساژيتال از يك رويان در هفته هفتم، كه بيـضه را             -A.نماي شماتيك از مراحل تشكيل كانال هاي اينگوينال و نزول بيضه ها           : 12شكل  

  و عبور بيـضه  Processus vaginalis كه  28ه  برش هاي مشابهي درحدود هفت-BوC.قبل از نزول آن از جدار خلفي شكم نشان مي دهد
 لايه هاي فاسياي جدار شكم در اين كانال (processus vaginalis)توجه كنيد كه پيش از عبور بيضه،  .از كانال اينگوينال را نشان مي دهد

 را processus vaginalis در خلـف  كه نزول بيضه و قرارگيري آن) Cنسبت به شكل( برش فرونتال جنين در سه روز بعد-D. عبور مي كنند
 بـرش سـاژيتال   -E.  است در سمت چپ برش داده شدهprocessus vaginalisبراي مشاهده بيضه و مجراي دفران ، به . نشان مي دهد
 ـ -F.  توسط يك ساقه باريك با حفره صفاق در ارتباط استprocessus vaginalis  دريك نوزاد، سداد  برشي مشابه بعد از يك ماه كـه ان

  .لايه هاي فاسياي جدار قدامي شكم حالا پوششهاي طناب اسپرماتيك را تشكيل مي دهند.ساقه مذكور را نشان ميدهد
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بايد توجه داشت كه ارتباط بين حفره سلومي و زائده واژينال در كيسه اسكروتوم بطور طبيعي در اولين سـال پـس از                       

كن است قوسهاي روده اي بداخل اسكروتوم پائين آمده و بدين ترتيـب سـبب               اگر اين مسير باقي بماند، مم     . تولد بسته مي شود   
در برخي ا زمواقع انسداد اين مسير نامنظم مي باشـد و  .  بشود(Congenital Inguinal Hernia)فتق مغبني مادرزادي 

 و سـبب تـشكيل   اين كيست ها ممكن است بعـدها ترشـح مـايع نمـوده    . در امتداد مسيرش كيست هاي كوچكي باقي مي ماند 
  .هيدروسل بيضه و يا طناب اسپرماتيك شود

در برخي از موارد يك يا هـر        . در حدود زمان تولد، لكن با تفاوتهاي فراواني در افراد، بيضه ها به اسكروتوم مي رسند               
طور دائمي، در وضعيتي    آنگاه پائين بيايد يا ب    . دو بيضه ممكن است در  حفره لگني يا جائي در مجراي مغبني تا مدتها باقي بماند                

بنظر مي رسد در نتيجـه      .  شناخته اند  (Cryptorchidism)اين حالت را بنام بيضه هاي پائين نيامده         . غير طبيعي باقي بماند   
احتمالاً به اين دليل كه در حفره شـكمي         .( توليد آندروژن غير طبيعي، بيضه پائين نيامده و قادر به تهيه اسپرماتوزوئيد بالغ نيست             

همچنين احتمال سرطاني شدن چنين بيضه هائي بـسيار بيـشتر از بيـضه هـائي كـه در محـل                     ). ه حرارت بالائي وجود دارد    درج
  .طبيعي هستند مي باشد

بيضه ممكن است در مسير طبيعي نزول تا اسكروتوم متوقف شود و كريپتوكيديسم ايجاد شود و يا ممكـن اسـت بـه               
                                   (Ectopic) منحرف شده و در آنجا قرار گيرد كه در آنصورت به آن بيضه نابجـا                 محل هاي ديگري غير از مسير طبيعي نزول       

  ).14و13شكل(حدود پنج درصد بيضه هاي پائين آمده بصورت نابجا قرار گرفته اند. مي گويند

  
 محل احتمالي بيضه پائين -A.يدهد و بيضه نابجا رانشان مCryptorchidاين دياگرام نواحي احتمالي : 13شكل 

 درصد از مواد بيضه 5 محل هاي قرارگيري بيضه نابجا، - B. ناميده، اعداد ميزان شيوع رانشان مي دهند
Cryotorchid  است) در وضعيت غير طبيعي( ، نابجا.  
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 ناقص  فتق-Processus vaginalis.A مقاطع ساژيتالي از حالات گوناگون متعاقب بسته نشدن: 14شكل 

فتق كامل مادرزادي - B.ايجاد مي شود ،Processus vaginalisمادرزادي اينگوينال كه بعلت وجود قسمت فوقاني 
دراين شكل ناهنجاري شايع .  مي باشدProcessus vaginalis  توم كه ناشي از وجودرواينگوينال بداخل اسك
cryptorchidismكيست بزرگي در ناحيه غير مسدود-. هم مشخص است  Processus vaginalis ايجاد  

 هيدروسل بيضه و طناب اسپرماتيك بعلت عبور مايع -D. شده، به اين حالت هيدروسل طناب اسپرماتيك مي گويند
  .  كه بسته نشده استProcessus vaginalisصفاقي از 

   پائين آمدن تخمدان-2
ضه در مرد مي باشد و درنهايت تخمدان درسـت          در زن مسافت پائين آمدن تخمدان به مراتب كمتر از پائين آمدن بي            

بنظر مي رسـد كـه قـسمت جمجمـه اي ربـاط تناسـلي، ربـاط آويـزان كننـده تخمـدان                                                . در زير لبه لگن حقيقي قرار مي گيرد       
(Suspensory Ligament of the Ovary)       ي  را مي سازد، در حاليكـه قـسمت دمـي ربـاط تناسـلي ربـاط اختـصاص

 را (Round Ligament of the Uterus) و رباط گرد زهـدان  (Proper Ligament of the Ovary)تخمدان 
  .رباط اخير تا لبهاي بزرگ فرج كشيده مي شود. درست مي كند

  
  :ناهنجاريها و اختلالات دستگاه تناسلي خارجي

   : (Hypospadias)هيپوسپادياس 
  .مل است و سوراخ هاي غير طبيعي در امتداد سطح خلفي آلت وجود دارددر اينجا اتصال چين هاي پيشĤبراهي ناكا

   :(Epispadias)اپي اسپادياس 
بايد توجه داشت كه در موارد ذكر شده در نوزاد پسر، از ختنه نمودن نوزاد بايد خودداري نمود زيرا پوستي كه درموقع                      

  ).16 و 15شكل (ستفاده شود برداشته مي شود ممكن است بعداً براي ترميم ا(Prepuce)ختنه 
علت اين ناهنجـاري ايـن اسـت كـه تكمـه            . از نوع قبلي نادرتر است و مĤي پيشĤبراهي درسطح پشتي آلت قرار دارد            

اكثراً . تناسلي بجاي آنكه درلبه جمجمه اي پرده كلواكي تشكيل گردد، درناحيه ديواره ادراري راست روده اي تشكيل شده است                  
  .روفي مثانه همراه استاين ناهنجاري با اكست

   :(Extrophy of Bladder)اكستروفي مثانه 
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ديواره شكم در جلوي . در اينجا مخاط مثانه در معرض ديد خارج قرار دارد و اكثراً در مردان همراه اپي سپادياس است
 ـ. مثانه بوسيله مزودرم شيار اوليه ساخته مي شود كه به اطراف پرده كلواك مهاجرت مي كند     ن مهـاجرت صـورت نگيـرد،    اگر اي

ايـن  . و بدين ترتيب اكستروفي مثانه اتفاق بيافتد) در مسير جمجمه اي(ممكن است پاره شدن پرده كلواك بيشتر از معمول باشد        
  .ناهنجاري در زنان هم ديده مي شود

  
 ـ    A- Glandular hypospadias.اشـكالي از ناهنجـاري آلـت تناسـلي    : 15شـكل   كل كـه سـاده تـرين و شـايعترين ش

hypospadias    بر روي گلنس آلت، در جايگـاه معمـول         . سوراخ خارجي پيشابراه با پيكان مشخص است      .  را تشكيل مي دهد
، در اين حالت قسمت مخروطي شكل انتهاي آلت را احاطه نمـي كنـد و                prepuce .سوراخ يك فرورفتگي كم عمق وجود دارد      

) پيكـان (سـوراخ خـارجي پيـشابراه    .، آلت كوتاه و خميده اسـت  penile hypospadias، در B.آلت بطرف جلو خميده است
) پيكـان ( سـوراخ خـارجي پيـشابراه    Penoscrotal hypospadias در -C.  قـرار دارد penoscrotalنزديك محل اتـصال  

  .در سطح پشتي آلت قرار دارد) پيكان( ، سوراخ خارجي پيشابراه D- Epispadias. قرار داردpenoscrotalدرمحل اتصال 
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بيمار )B.تصوير هيپوسپادياس كه محلهاي مختلف سوراخهاي غيرطبيعي پيشابراه را نشان ميدهد) A: 16شكل 
تصوير اپيسپادياس همراه با بيرون ) C. مبتلابه هيپوسپادياس دهانه پيشابراه در سطح شكمي آلت باز مي شود

  .زدگي مثانه، مخاط مثانه در مجاورت محيط خارج قرار گرفته است
به عنوان مثال ممكن است در اثر شكاف برداشـتن تكمـه   . ر زنان، ناهنجاريهاي دستگاه خارجي ندرتاً ديده مي شود    د

تناسلي، كليتوريس بصورت دو شاخه ديده شود و يا كانال واژن بعلت يكي نـشدن مجـاري مـولر دو طـرف در قـسمت فوقـاني                     
  .دوگانه باشد

شكال در فعاليت طبيعي سيستم تناسلي و يا اشكال در تـشخيص هويـت               كه سبب ا   در پايان بايد به بعضي اختلالات     
از بين موارد همراه اختلالات كروموزوم هاي جنسي، مهمترين آنها سندروم كلاين فيلتر با فرمول               . جنسي مي شوند  اشاره نمود     

نها بـا  فرمـول          با ظاهر مـذكر و همچنـين سـندروم ترنـر يـا ديـس ژنـزي تخمـدا         XXYي جنسي به صورت ها مكروموزو
در بين موارد ديگر كه بنام هرمافروديت هاي كاذب مي باشـند، دو  .  و با ظاهر مونث اشاره نمود  XO كروموزوم هاي جنسي 

كـه بـه    )  XXفرمول كروموزوم هاي جنـسي  ( هرمافروديت كاذب زن يا سندروم آدرنوژنيتال : نمونه قابل ذكر كه عبارتند از 
ندوژن هاي غده فوق كليوي از دوران جنيني دستگاه تناسلي خـارجي شـكل مـذكر مـي گيـرد و همچنـين                       علت ازدياد ترشح آ   

يا هرمافروديت كاذب مرد يـا سـندروم عـدم حـساسيت بـه      (Testicular Hermaphrodism)سندروم بيضه مونث ساز 
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 17اشكال ( رند مي باشند ، اشاره نمود  كه ظاهر زنانه دا XYآندوژن كه بازگو كننده اختلالي با فرمول كروموزوم هاي جنسي 
  ) . توجه كنيد19 و 18 و

  
به نبودن بلوغ .  از مشخصات آن استX45بيمار مبتلا به سندرم ترنر كه وجود تركيب كروموزومي : 17شكل 

   . مي باشد ساير ويژگيهاي آن شامل گردن پره دار، سينه پهن و پستانهاي فاصله دار و قدكوتاه . جنسي توجه كنيد
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كه با يك طرح كروموزومي ) سندروم عدم حساسيت به آندوژن (T.F، بيمار مبتلا به سندرم زن نماي بيضه دار A: 18شكل 
XY +  44مشخص شده است .  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

C                                       D                                                
  

 Virilizing فتوگرافهايي از دستگاه تناسلي خارجي يك زن كه بعلت هيپرپلازي مادرزادي غده فوق كليوي بصورت                 :19شكل  
 و هيپرتروفي كليتوريس بستگي دارد كـه        labioscrotalميزان اتصال و الحاق چين هاي       . دچار هرمافروديت كاذب شده است    

ه يا آندوژنهاي مترشحه از غدد فوق كليوي هيپرپلازيك قـرار گرفتـه             در چه مرحله از تمايز، جنين در معرض هورمونهاي مردان         
ليتوريس و اتـصال لـب هـاي بـزرگ توجـه          ازه بدنيا آمده دختر ، به بزرگي ك        دستگاه تناسلي خارجي در يك نوزاد ت       -A. است
قسمتي . ان مي دهد  كه بزرگي قابل توجه كليتوريس را نش      ) حدود يك سال  ( دستگاه تناسلي خارجي در يك دختر بچه       -B.كنيد

دستگاه تناسـلي خـارجي در يـك        - DوC. از لب بزرگ كه بهم متصل نشده اند مشابه اسكروتوم داراي چين خوردگي هستند             
 ساله كه كليتوريس بزرگ و لب هاي بزرگ به هم متصل شده  را نشان مي دهد كه ساختماني به شـكل اسـكروتوم را                          6دختر  

  .توجه كنيد) پيكان( و محل باز شدن سينوس ادراري تناسلي glans clitoridis به Dدر شكل . بخود گرفته اند
  

  :منابع
   ترجمه چاپ نهم دكتر مسلم بهادري  و همكارانT.W.Sadlerشناسي پزشكي  لانگمن تأليف ن كتاب رويا -1
 .دكتر فرهاد گرجي چاپ هفتم–كتاب جنين شناسي انسان تأليف دكتر رضا سلطاني  -2
    ترجمه چاپ چهارم دكتر عليرضا فاضل و همكاران  K.L. Mooreن تاليف كتاب تكامل جنيني انسا -3
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   بيوشيمي
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  هورمون هاي جنسي مرد و زن
  مقدمه و اهميت پزشكي

 بدين ترتيب كه بيضه ها .  و هورمونهاي جنسي را مي سازند1غدد جنسي اعضايي هستند كه سلولهاي زايا
توليد هورمون ها تحت . اسپرماتوزوئيد و تستوسترون مي سازند و تخمدان ها تخمك و استروژن و پروژسترون را توليد مي كنند

عملكرد صحيح اين غدد چه در توليد سلولهاي زايا و چه هورمونهاي . تنظيم دقيق فيدبكي با هيپوفيز و هيپوتالاموس قرار دارد
لازم به ذكر است كه هورمونهاي جنسي اعمال مهم ديگري هم دارند، مثلا آنها . جنسي براي توليد مثل ضروري مي باشد

  . و در نتيجه براي حفظ متابوليسم پوست، استخوان و عضله لازم مي باشندآنابوليك مي باشند
  

  هورمون هاي جنسي مرد
  :اعمال بيضه عمدتاً توسط سه نوع سلول تخصص يافته صورت مي گيرد كه عبارتند از

  .اسپرماتوگوني ها كه در نهايت به توليد اسپرماتوزوئيدها منجر مي شوند) 1 
  . ، تستوسترون توليد مي كنندLHكه در پاسخ به ) 2ليديگ(سلولهاي ميان بافتي ) 2 
همچنين در ساخت . سلولهاي سرتولي كه محيطي مناسب براي تمايز و بلوغ سلولهاي زايا را فراهم مي كنند) 3 

  .غشاي پايه لوله اي مني ساز نقش دارند
به عنوان مثال اسپرم . يكديگر قرار دارندبه طور كلي توليد سلولهاي زايا و هورمونهاي جنسي در ارتباط تنگاتنگ با 

 مترشحه از هيپوفيز تحريك مي شود، به محيطي مساعد حاوي تستوستروني غليظ تر از مقدار موجود LH و FSHسازي كه با 
  .لذا سلولهاي ليديگ و لوله هاي مني ساز به طرز مناسبي مجاور يكديگر قرار گرفته اند. در گردش خون محيطي نياز دارد

  :ل به بررسي هورمون جنسي اصلي در مرد مي پردازيمحا
  
  :چگونگي ساخت تستوسترون - 1

در اينجا نيز كلسترول پيش ساز مستقيم . آندروژن هاي بيضه توسط سلولهاي ميان بافتي ليديگ ساخته مي شوند
و تخمدان هم انجام مي اين تبديل كه در فوق كليه . كلسترول سپس به پرگنانولون تبديل مي شود. استروئيدهاي جنسي است

  .شود، در همه جا با مكانيسم مشابه صورت مي گيرد
 5اين .  فعاليت آنزيمي است5اين تبديل نيازمند .  به تستوسترون تبديل مي شود24-1حال پرگنانولون مطابق شكل 

 -α17) 2 ايزومراز Δ.45و ) OHSDβ3 -(ژناز  هيدروكسي استروئيد دهيدرو-β 3 )1: فعاليت در سه پروتئين عبارتند از
 هر يك 3 و 1پروتئين هاي ) . OHSDβ17-( هيدروكسي استروئيد دهيدروژناز -β 17) 3 لياز C 17 و20هيدروكسيلاز و 

پرگنانولون از طريق مسير دهيدرواپي . اين مسير به مسير پروژسترون معروف مي باشد. دو فعاليت آنزيمي مي باشندداراي 
در بيضه هاي انسان، بيشتر اين مسير فعال ). به شكل توجه كنيد(به تستوسترون نيز مي تواند تبديل شود ) 5Δيا (آندروسترون 

   تبديل (DHT) به دي هيدروتستوسترون Aيل تستوسترون، قسمتي از آن طي احياء شدن در حلقه پس از تشك. مي باشد
در بيضه ها، همچنين مقادير .  در بافت هاي محيطي توليد مي گرددDHTالبته لازم به توجه است كه بخش اعظم . مي شود
( استراديول – β17كمي از 

2
E (در اينجا هم، مقادير بيشتر از . ساخته مي شود

2
E از حلقوي شدن محيطي تستوسترون و 

احتمال مي رود كه . آندروستنديون ساخته مي شود
2

E در تنظيم FSHدخيل باشد .  
  
  ناقل پلاسمايي هورمون تستوسترون - 2

اين . لوبولين وجود دارد كه اختصاصاً به تستوسترون وصل مي شود، البته ظرفيت آن محدود است گ-βنوعي
 يا گلوبولين متصل شونده به (SHBC)پروتئين در كبد ساخته مي شود و آن را گلوبولين متصل شونده به هورمون جنسي 

% 97 -%99بدين ترتيب . مين نيز اتصال مي يابدقسمتي از اين هورمون، به آلبو.  ناميده اند(TEBG) استروژن –تستوسترون 

                                                 
1  - germ cells 
2 leydig 
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از تستوسترون به صورت متصل به پروتئين و در نتيجه بخش اندكي از آن به شكل آزاد و در نتيجه داراي فعاليت زيستي مي 
  . محدود كردن غلظت آزاد تستوسترون در سرم باشدSHBGممكن است وظيفه اصلي . باشد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  وليسم تستوسترون متاب-الف - 3

 اكسيداسيون صورت مي گيرد 17در يك مسير در جايگاه .  تستوسترون از دو مسير متابوليزه مي گردد :مسيرهاي متابوليك
مسير اول در بسياري از بافت ها از جمله كبد صورت مي .  انجام مي شود8 كتون و پيوند دوگانه حلقه -3و در ديگري احياي 

مسير دوم بازده كمتري دارد و عمدتاً در . تروئيدها ساخته مي شوند كه عموما غير فعال مي باشند كتواس-17گيرد و طي آن 
  .بافت هاي هدف رخ مي دهد

اين شكل از تستوسترون، .  مي باشدDHT  مهم ترين محصول متابوليك تستوسترون :متابوليت هاي تستوسترون) ب
مقدار آن در . شكل فعال تستوسترون مي باشد) رجي و برخي نواحي پوستيپروستات، دستگاه تناسلي خا(در بسياري از بافتها 
پلاسماي مردان بالغ 

10
 ديده مي شود، واكنش تبديل تستوسترون به دي 24-2همانطور كه در شكل .  تستوسترون مي باشد1

 ردوكتاز بر دو -α5.   مي باشد2NADPHكوآنزيم اين آنزيم . د ردوكتاز صورت مي گير-α5تستوسترون توسط  هيدرو
  . كه در بافت هاي دستگاه توليد مثل و بافت هاي محيطي بارز مي شودII كه بيشتر در كبد مي باشد و نوع Iنوع . نوع است

    .1 منجر به دو جنسي كاذب مرد مي گردد IIجهش در آنزيم 
مقدار كمي هم از تستوسترون طي .  در بيرون از بيضه ها رخ مي دهدDHTبخش اعظم تبديل تستوسترون به 

  .اين واكنش به خصوص در مغز مهم مي باشد. حلقوي شدن به استراديول تبديل مي شود
ولفات كنژوگه مي شوند و در كبد يا گلوكورونيد و س) آندروسترون و اتيوكولاتولون( كتواستروئيد -17متابوليت هاي اصلي 

  .تركيباتي محلول و قابل دفع مي سازند
  
  
  

                                                 
1  - male pseudohermaphroditism 
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  :تنظيم عملكرد بيضه ها - 4

.  مي باشدLHمحرك ساخت هورمون هاي استروئيدي هورمون . عملكرد بيضه ها توسط چندين هورمون تنظيم مي شود
ل سلولي را افزايش داده و باعث ساخت  داخcAMPبدين ترتيب كه با اتصال به سلولهاي ليديگ و فعال كردن آدنيل سيكلاز 

  .تستوسترون مي شود
 GnRHتستوسترون با مهار كردن آزاد سازي . گيرنده هاي مشابهي بر روي سلولهاي جسم زرد تخمدان موجود مي باشد

  .و توليد آن هيپوتالاموس را تحت كنترل فيديك خود دارد
 كه از FSH.  و تستوسترون تنظيم مي شودFSHسپرم سازي با ا. همانطور كه مي دانيم بيضه ها اسپرم توليد مي كنند

هيپوفيز قدامي ترشح مي شود، به سلول هاي سرتولي اتصال يافته، باعث افزايش ساخت پروتئين متصل شونده به آندروژن 
(ABP)جالب اينجاست كه .  مي شودABP همان SHBG) مي باشد) كه پيش تر به آن اشاره شد .ABPبه درون توبول  

اين زياد . بنابراين تستوسترون با غلظتي بسيار زياد به محل ساخت اسپرماتوزوئيدها منتقل مي شود. مني ساز ترشح مي شود
شدن غلظت حائز اهميت است، چراكه غلظت تستوسترون در خون براي اسپرم سازي كافي نمي باشد و اين تغليظ لازم به نظر 

  مي باشد، -βTGFاين ماده كه از خانواده   .  مي سازند1آندروژن ها، اينهيبين  و FSHسلول هاي سرتولي در اثر . مي رسد
  .در توليد اسپرم و تستوسترون شركت مي كند) با اثر فيديك منفي (FSHبا تنظيم ترشح 

  
  :مكانيزم اثر آندروژن ها - 5

ثانويه جنسي، متابوليسم و بالاخره رفتار مردانه دخالت آندروژن ها كه در تمايز جنسي، اسپرم سازي، تكامل اندام هاي 
ابتدا . عمل مي كنند) مشابه مكانيزم هاي مورد استفاده استروئيدهاي فوق كليوي(دارند، از طريق نوعي مكانيزم هسته اي 

البته نه همه (ي هدف سيتوپلاسم بسياري از سلول ها. وارد سلول مي شود) غير فعال يا تسهيل شده(تستوسترون آزاد با انتشار 
 DHTميل گيرنده ها  براي اتصال به .  تبديل مي كندDHT ردوكتاز مي باشد كه تستوسترون را به -α5حاوي آنزيم ) آنها 

. د گيرنده وارد هسته مي شو– به گيرنده خود در سيتوپلاسمDHTبه هر حال، تستوسترون يا . بيشتر از تستوسترون مي باشد
 گيرنده با ميل بيشتري - DHTكمپلكس . اتصال مي يابد) عنصر پاسخ به آندروژن(سپس اين كمپلكس به بخشي موسوم به 

در . بدين ترتيب ژن هاي خاصي فعال مي شوند.  گيرنده به عنصر پاسخ به آندروژن مي چسبد-نسبت به كمپلكس تستوسترون
  .تئين هاي توليد توسط اين ژن هاستحقيقت اثرات اين هورمون ها ناشي از عملكرد پرو

  . كد كننده اين پروتئين را نيز زياد مي كندmRNA، مقدار ABPتستوسترون با افزايش رونويسي از ژن 
  . توجه كنيد24-4براي درك مكانيزم اثر آندروژن ها به شكل 

نوان مثال تستوسترون به ع. آندروژن ها همچنين سلول هاي برخي از بافت هاي هدف را به تقسيم وا مي دارند
)DHTنقش دارد2در تقسيم كنترل نشده سلول هاي پروستات در هيپرتروفي خوش خيم پروستات )  با اثر بيشتر .  

  
  

  
                                                 
1 - inhibin 
2  - benign prostatic bypertrophy 
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  :بيماري هاي دستگاه تناسلي مرد - 6

صفات اگر اين اتفاق پيش از بلوغ بيفتد . به عدم توانايي در ساخت تستوسترون هيپوگناديسم گفته مي شود: هيپوگناديسم
هيپوگناديسم به دو شكل اوليه و ثانويه مي . ثانويه ايجاد نمي شوند، ولي اگر بعد از بلوغ باشد گروهي از صفات پسرفت مي كنند

در شكل اوليه نارسايي بيضه در توليد هورمون وجود دارد ولي در شكل ثانويه بيماري در ترشح گنادوترپين ها اختلال . باشد
  .وجود دارد

در گروه ديگري از بيماران گيرنده ها دچار مشكل مي شوند و .  ردوكتاز ديده مي شودα -5ختلال در آنزيم در مواردي ا
طبيعي مي باشند، ولي بيماران درجاتي از ) از جمله گيرنده ها(در نهايت در گروهي از بيماران تمام موارد قابل اندازه گيري 

 دارند، داراي بيضه هستند و تستوسترون هم مي سازند، ولي دستگاه تناسلي XYفراد كه ژنوتيپ اين ا.  دارند1زن نمايي 
   2. خارجي نمايي كاملا زنانه دارد

  

  
  هورمون هاي جنسي زن

  :چگونگي ساخت - 1
استروژن ها كه از هورمون هاي . ساخت و متابوليسم هورمون هاي تخمدان شبيه هورمون هاي مردانه مي باشد   

 استراديول، استروژن اصلي است كه در -β17. ستگاه تناسلي زنانه مي باشند، در انواع بافت ها ساخته مي شونداصلي د
منشا (استريول در حاملگي افزايش مي يابد . از ديگر استروژن ها، استريول و استرون مي باشند. تخمدان ساخته مي شود

  .اخت و اشتقاق استروژن ها را مشاهده مي نماييد چگونگي س24-5در شكل ). جفتي
 و 2oشامل سه مرحله هيدروكسيلاسيون وابسته به (استروژن ها از حلقوي شدن آندروژن ها طي فرآيندي پيچيده 

NADPH (ن ساخته مي اگر سوبسترا تستوسترون باشد، استراديول و اگر آندروستنديون باشد، استرو. به وجود مي آيند
 ساخته شده، سپس توسط آنزيم آروماتاز سلول هاي گرانولوزا به 3تستوسترون و آندروستنديون در سلول هاي تكا . شود

  .استرون و استراديول تبديل مي شوند
ي در حاملگي  توليد2E% 50. مقدار قابل توجهي استروژن، در اثر حلقوي شدن محيطي آندروژن ها حاصل مي شود

  .از حلقوي شدن آندروژن ها حاصل مي شود
  .تبديل شدن آندروستنديون به استرون، منبع اصلي استروژن ها در زنان يائسه است

در بيماري هايي چون سيروز كبدي، هيپرتيروئيدي، پيري و چاقي، در اثر افزايش فعاليت آنزيم آروماتاز موجود درسلول 
  .رخ مي دهد» وژنيزاسيوناستر«هاي چربي، كبد و پوست 

  
  

                                                 
1  - feminzation 
2  -    testicular feminzation syndrome 
3  -     theca 
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  24-5شكل 

  
  :ناقلين پلاسمايي

اين پروتئين هاي .  متصل مي شوندCBG اتصال مي يابند و پروژستين ها عمدتاً به SHBGاستروژن ها عمدتاً به 
متصل شونده، ذخيره اي از هورمون در گردش خون ايجاد مي كنند و با تغييرات ناگهاني ميزان پلاسمايي هورمون مقابله مي 

  .نمايند
  

يم گروهي از آنز. به استراديول تبديل مي شوند) 24-5از مسيرهاي شكل (استراديول و استرون در كبد   : استروژن ها-الف
  .هاي كبدي باعث اضافه شدن گلوكوروئيد يا سولفات به اين هورمون ها مي شوند

متابوليت . پروژسترون توسط كبد به چند تركيب متابوليزه مي شود، لذا تجويز خوراكي آن بي اثر است: پروژستين ها) ب
 و مسير اصلي متابوليسم پروژستين ها چگونگي ساخت.  گلوكورونيد مي باشد-20اصلي پروژستين در ادرار، سديم پرگنانديول 

  . آمده است24-6در شكل 
  
  : فيزيولوژي دستگاه تناسلي زنانه و نقش هورمون ها در طي آن- 3

ايجاد بافت هايي براي ) 2 (PGC)بلوغ سلولهاي زاياي بدوي ) 1: وظيفه هورمون هاي زنانه به طور كلي عبارتند از
اثر در زايمان و ) 5فراهم آوردن محيط مناسب براي حفظ بارداري ) 4خمك گذاري زمان بندي ت) 3امكان كاشت بلاستوسيست 

  .شيردهي
تحريك استروژني باعث تكثير و تمايز اپي تليوم . استروژن ها باعث تكامل بافت هاي دخيل در توليد مثل مي شوند

استراديول همچنين زمينه ساز رشد . رددواژن، تكثير اندومتر رحم، هيپرتروفي و طويل شدن غدد و تكثير مجاري پستان مي گ
  .مي باشد و اثرات آنابوليك دارد

پروژستين ها از اثر تكثيري استروژن ها بر اپي تليوم واژن مي كاهند و اپي تليوم رحم را به حالت ترشحي در مي 
ي آسينوسي اين غدد را در غدد پستاني، بعد از تحريك ايجاد شده توسط استروژن ها، پروژستين ها تشكيل بخش ها. آورند

اين اثر آنها بر خلاف استروژن مي . پروژستين ها اتلاف گرما را با كاستن از جريان خون عمومي كم مي كنند. افزايش مي دهند
اري  مي شود كه از آن به عنوان نشانه تخمك گذc05/0اين خاصيت پروژستين باعث افزايش دماي بدن به اندازه . باشد

  .استفاده مي شود
يك دليل آن مي تواند به خاصيت تحريك . عموماً پروژستين ها به وجود هم زمان يا از قبل استروژن ها نياز دارند

  .توليد گيرنده هاي پروژستروني توسط استروژن مربوطه باشد
اي پايين سبب چنين تصور مي شود كه وجود اين غلظت ه. غلظت هورمون هاي جنسي در دوران كودكي كم است

  .در زمان بلوغ، حساسيت به اين اثر مهار كاهش مي يابد. مهار توليد گنادوتروپين در دختران نابالغ مي شود
. چرخه قاعدگي در انسان حاصل تعامل پيچيده ميان سه غده درون ريز هيپوتالاموس، هيپوفيز و تخمدان مي باشد

اين چرخه را به سه مرحله قاعدگي، فوليكولي و لوتئال تقسيم . ي انجامد روز به طور م28يك دوره اين چرخه به طور متوسط 
  .مي كنيم
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در چند روز اول دوره ماهانه سطح هورمون هاي استروژني و پروژستروني پايين مي باشد و خونريزي : مرحله قاعدگي) الف

  .عدي بافت رحمي جديدي جاي آن را بگيرددر اين مرحله مخاط رحم شروع به ريزش مي كند تا در مرحله ب. رحمي رخ مي دهد
هم زمان با رشد فوليكول .  شروع به رشد مي كندFSH در اين مرحله ، يك فوليكول خاص تحت اثر :مرحله فوليكولي) ب

 نشده است كه هنوز معلوم.  به حداكثر خود مي رسدLH1 ساعت پيش از قله 24 شروع به بالا رفتن مي كند و تا 2Eميزان 
يا كاهش ميزان  ) از طريق فيدبك مثبت( در زمان تخمك گذاري مي شود LHش ناگهاني اي  باعث افز2Eزياد شدن ميزان  

2E از آن ميزان ماكزيمم خود باعث اين افزايش ناگهاني LHمي شود .  
 بر هيپوفيز GnRHهمچنين ، اثر .  مي شودLH و FSHهار كردن آزادي تجويز دوز هاي بالاي استروژن باعث م

  .از اين اثر، براي جلوگيري از باروري استفاده مي شود. را نيز مهار مينمايد
جسم زرد .  مي شوند2 سلول هاي گرانولوزاي فوليكول پاره شده، لوتئينيزه مي شوند و باعث توليد جسم زرد :مرحله لوتئال) ج

البته اگر .  براي حفظ و نگهداري جسم زرد لازم استLH. كوتاهي پروژسترون و مقداري استراديول توليد مي كندپس از مدت 
  . مي باشدLHاين هورمون جفتي بسيار شبيه .  برعهده مي گيردhCG را LHتخم لقاح يافته در رحم جاي گيرد، اين عمل 

  . مشاهده مي كنيد24-7ر شكل تغييرات هورموني و فيزيولوژيك طي يك چرخه ماهانه را د
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                 
1 -   LH peak 
2  - Corpus luteun 
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  بيوستنتز پروژسترون و مسير اصلي براي متابوليسم آن

  
  
  :ارداري و نقش هورمون ها در طي آنب - 4

جفت مسئول ارتباط تغذيه . بلاستوسيست كاشته شده تروفوبلاست را مي سازد كه آن هم به صورت جفت در مي آيد
  . تعدادي هورمون نيز ترشح مي كنداي رويان با گردش خون مادر مي باشد و

البته تا (كار اين هورمون حمايت از جسم زرد براي ترشح پروژسترون مي باشد  :گنادوتروپين جفتي انسان) الف
.  استفاده كردhCGبراي تشخيص زود هنگام بارداري مي توان از ميزان ) زماني كه جفت مقدار پروژسترون كافي بسازد

  . ماهه اول به حداكثر مي رسد و بعد از آن به تدريج كاهش مي يابد در اواسط سهhCGميزان 
 هفته اول حاملگي جسم زرد منبع اصلي پروژسترون مي باشد ولي بعد از آن بخش اعظم 6-8 در : پروژستين ها) ب

  ). برابر جسم زرد، پروژسترون مي سازد30-40در اواخر حاملگي جفت . (اين وظيفه به جفت محول مي شود
. غلظت پلاسمايي استراديول، استرون و استريول در تمام طول بارداري بتدريج افزايش مي يابد  :استروژن ها) ج

سپس كبد .  مي سازدDHEA-S و DHEAغده فوق كليه جنين . بيشترين مقدار توليد مربوط به استريول مي باشد
استريول . آورده، در نهايت اينها، توسط جفت به استريول مبدل مي شوند هيدروكسي در-α16جنين اين دو را به مشتقات 

  ).24-8شكل . (توسط گردش خون جفتي به كبد مادر مي رود و پس از كنژوگاسيون با گلوكورونيدها با ادرار دفع مي شوند
اين هورمون ). تيسوماتوموتروپين جف( مي سازد (PL) جفت هورموني با نام لاكتوژن جفتي :لاكتوژن هاي جفتي) د

 معلوم نيست چراكه زنان فاقد اين هورمون، PLهنوز وظيفه فيزيولوژيك . خواص پرولاكتين و هورمون رشد را داراست
  .بارداري ظاهرا طبيعي دارند

  
  :عوامل شروع كننده زايمان و تاثير احتمالي هورمون ها - 5

مه عوامل كنترل كننده زمان بارداري مشخص تعداد روزهاي بارداري در هرگونه از قبل مشخص است، ولي هنوز ه
ممكن است اين عمل بر عهده . عمدتاً تاثيرات هورموني را عامل آن مي پندارند، ولي هنوز دقيقاً اثبات نشده است. نشده اند

قباضات اكسي توسين هم با تحريك ان. استروژن ها و پروژستين ها باشد يا اينكه كاته كولامين ها در القاي آن موثر باشند
هنگامي كه بارداري به آخر ترم نزديك مي شود، تعداد گيرنده هاي اكسي توسين به . رحمي، در عمل زايمان دخيل است
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. صد برابر تعداد آنها در آغاز بارداري مي رسد، ممكن است مقدار استروژن باعث افزايش گيرنده هاي اكسي توسيني شود
  . عصبي ناشي از اتساع گردن رحم مي باشدالبته عامل ترشح كننده اكسي توسين رفلكس

زايمان با تغييرات هورموني ناگهاني در مادر و نوزاد همراه است، به عنوان مثال بعد از خروج جفت ميزان پروژسترون 
  .و استروژن پلاسماي خون مادر ناگهان كاهش مي يابد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  :توليد شير، شيردهي و هورمون هاي موثر بر آنها - 6

در ابتدا استروژن ها باعث رشد مجاري آن مي . تمايز و عملكرد غده پستان تحت نظارت چند هورمون مي باشد
بدين ترتيب بافت غده كه در طي بلوغ تا حدودي رشد . سپس پروژستين ها تكثير آلوئول ها را تحريك مي نمايند. شوند

اما در نهايت، تمايز كامل غده پستان . ترده اي مي گرددكرده و بافت چربي نيز در آن نشسته است، دستخوش تكامل گس
براي شيردهي منوط به تاثير هورمون هاي پرولاكتين، گلوكوكورتيكوئيدها، انسولين، نوعي پپتيد رشد و يك فاكتور 

ازئين و ك) لاكتالبومين، لاكتوگلوبولين(اين هورمون ها باعث ساخت پروتئين هاي مختلف شير . ناشناخته سرمي مي باشد
  .مي شوند

همچنين باعث مهار توليد و ترشح شير در اواخر باروري مي . گفتيم كه پروژسترون براي تمايز آلوئول ها لازم است
  .با كاهش ناگهاني اين هورمون ها، بعد از زايمان شيردهي شروع مي شود. گردد

ن هم ترشح پرولاكتين را تحريك مي مثلا مكيدن پستا. محرك هاي مكانيكي نيز بر مقدار اين هورمون ها موثرند
اين اكسي توسين با تحريك انقباض سلول هاي ميواپي . كند و هم باعث آزادي اكسي توسين از هيپوفيز خلفي مي شود

  .تليالي اطراف مجاري، باعث بيرون راندن شير مي شوند
  
  :يائسگي و تغييرات هورموني - 7

با .  سالگي رخ مي دهد45-55اين اتفاق كه حدوداً بين سنين . دبه از دست رفتن كامل توليد استروژن يائسگي گوين
در بدن منبع ديگري براي . ترشح پروژسترون نيز از بين مي رود. از  دست دادن تمام فوليكول هاي تخمداني همراه است

البته با . شودترشح پروژسترون نداريم ولي مقادير قابل توجهي استرون از حلقوي شدن محيطي آندروستنديون ساخته مي 
 LH و FSHلذا . همه اينها، ميزان استروژن موجود براي سركوب فيدبكي گنادوتروپين هاي هيپوفيزي كافي نمي باشد
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واژن  و دستگاه (در اين افراد، به علت كمبود استروژنها، آتروفي بافت هاي ثانويه جنسي . در اين افراد بسيار بالا مي رود
  . رخ مي دهد1همچنين به علت كاهش سطح استروژن ها، استئوپروز . رخ مي دهد) ادراري تحتاني

  
  
  
  
  

 :زنانبيماريهاي دستگاه تناسلي  - 8
هيپوگناديسم اوليه بيماري است كه طي آن مستقيماً تخمدان ها درگير مي شوند و كاهش تخمك گذاري و كاهش 

. لكرد گنادوتروپيني هيپوفيز اشكال ايجاد مي شوداز طرفي، در هيپوگناديسم ثانويه، در عم. ميزان هورمون ها ديده مي شود
 بوده، در دستگاه تناسلي داخلي و خارجي اختلالاتي وجود دارد XO، ژنوتيپ شخصي )2ديس ژنزي گنادي(در سندرم ترنر 

  افزايش توليد آندروژن ها باعث3در سندرمي تحت عنوان سندرم تخمدان پلي كيستيك، . و بلوغ نيز دچار تاخير مي شود
  .پرمويي، چاقي، قاعدگي نامنظم و اختلال در بارداري مي شود

تومورهاي سلول ليديگ، آرينوبلاستوم (در ضمن، اين دستگاه مي تواند دچار چندين نوع تومور خوش خيم و بدخيم 
  . نيستشود كه در اينجا مجال بحث در مورد آن...) تومورهاي سلول گرانولوزا، مول هيداتيديفورم و كوريوكارسينوم و

  
در .  ساله اي بعلت چاقي و با شكايت از عدم نظم در قاعدگي مراجعه نموده است18دختر خانم  - 1

در آزمايشات پاراكلينيك . معاينه باليني پزشك معالج متوجه آكانتوزيس نيگريكانس مي گردد
در سونوگرافي تخمدانها تعداد . افزايش تستوسترون، و دهيدرواپي اندرستنديون مي گردد

اين بيمار دچار تخمدان پلي كيستيك مي . ادي فوليكول در قسمت كورتكس ديده مي شودزي
  .باشد

در بررسي باليني رويش موهاي .  ساله اي بعلت آمنوره اوليه، مراجعه نموده است17دختر خانم  - 2
معاينات باليني دستگاه تناسلي خارجي نرمال . زهار نرمال و رشد سينه ها كمتر از حد نرمال است

اين . در سونوگرافي علائمي از رحم و تخمدانها ديده نمي شود.  وجود واژن را نشان مي دهدو
تشخيص شما . دختر خانم سابقه عمل جراحي فتق ناحيه اينگوينال را در كودكي ذكر مي كند

  چيست؟
  
   

                                                 
1 -  osteoporosis 
2 -  gonada; dysgenesis 
3  - polycyotic ovary syndrome 
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  فصل ششم
   فيزيولوژي
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  فهرست درسنامه فيزيولوژي توليد مثل
  
  تكوين و تكامل غدد جنسي. 1
   فيزيولوژي بلوغ.2

  نورواندوكرينولوژي بلوغ

  مراحل بلوغ

  درنالي آمرحله بلوغ 

  مرحله بلوغ غدد جنسي

  نمو جنسي در دوران بلوغ

  تغييرات هورموني دوران بلوغ

  افيزيولوژي گناده .3

  بيضه

  تخمدانها

  ي در زنس جنسيكل

  دوره جنسي رحمي
  مرحله تكثير

  مرحله ترشحي
  مرحله ايسكميك

  خونريزي
  دوره تخمداني

  مشخصات مرحله فوليكولار
  تخمك گذاري
  مرحله لوتئال

  مرحله لوتئوليز
         منوپاز

   روانيمشكلات

  آندروپاز
 لقاح  .4

  (Ejaculation) انزال  و (Erection)نعوظ 
  اسپرم به دستگاه تناسلي زنانتقال 

 Capacitationتوان زايي 

 اتصال اسپرم به ناحيه شفاف

  واكنش آكروزومي
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  وسيتواتصال غشاء پلاسمايي اسپرم و ا

  جلوگيري از چند اسپرمي

 pregnancyبارداري .5

 Implantation لانه گزيني 

  (Placenta)فيزيولوژي جفت . 9     
   دوران حاملگيتغييرات فيزيولوژيك مادر در. 10    

        فيزيولوژي زايمان. 11
  :(Lactation) شيردهي. 12    

  هورمون پرولاكتين 
  پرولاكتين ترشح بازدارنده عوامل

  عوامل تحريك كننده ترشح پرولاكتين
  فيدبك كوتاه در تنظيم ترشح پرولاكتين

  تنظيم پاراكرين
  نوسانات شبانه روزي

  توليد و ترشح شير
  عدگيقااختلالات . 13    

  ديسموزه يا قاعدگي دردناك
  هعلت شناسي در ديسمنور

  سندرم پيش از قاعدگي
  پاتوفيزيولوژي سندرم پيش از قاعدگي

     
   غده چرب–واحد فوليكول 
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  تكوين و تكامل غدد جنسي   

و ) گنادهايي كه توانـائي تبـديل بـه هـر دو جـنس را دارنـد               ( فرمان شاخصهاي ژنتيكي، اجازه تمايز گنادها        تمايز جنسي برنامه اي است كه تحت      
هـاي زاينـده، عوامـل        البته علاوه بر ژنتيك، عوامل ديگـري از قبيـل خـود غـدد جنـسي، سـلول                 . دهد  اندامهاي جنسي را در يكي از مسيرهاي نر يا ماده مي          

مجموعه ساختمانهاي دستگاه تناسلي يعني گنادهـا و مجـاري و    . حتي قوانين موجود نيز در تعيين فنوتيپ جنس دخالت دارند         هورموني، مغز، عوامل رفتاري و      
اندامهاي مربوطه، توانائي تبديل به هر دو جنس را دارند و در صورت فقدان اثرات اختصاصي هورمونهاي مردزا، تمايلي ذاتـي جهـت تبـديل شـدن بـه انـدام             

  . كه در جاي خود بحث شده است دستگاه تناسلي مربوط به مبحث جنين شناسي است) ارگانوژنز(مكانيسم و جزئيات اندام زائي . جود داردتناسلي ماده و
هـاي ليـديگ موجـب     شود وبا اثر بر روي سلول  توليد ميY در نزديكي بخش مركزي كروموزوم SRY توسط ژن   1TDF يا   sryپروتئيني بنام   

و در نتيجه عدم توليد استراديول و تجمع تستوسترون و طبيعتاً اثـرات             )  فعال شده است   hCG يا   LHكه خود توسط هورمونهاي     ( آروماتازمهار فعاليت آنزيم    
هاي سرتولي را تحريك مينمايد   از سلولMIF2 توليد sryاز سوي ديگر پروتئين . گردد مي  آندروژنيك آن يعني رشد لوله هاي ولف و ساختمانهاي مربوطه

  ).  1شكل شماره ( كه نتيجه آن تحليل لوله مولر و ضمايم آن است 
 سـالگي شـده و   12كن وجود دارد كه باعث كوچك ماندن اندام تناسلي پسربچه ها تا     ي در نژادي از ساكنين دومين     5α-reductaseكمبود آنزيم   

ايـن بيمـاران تـا قبـل از دوازده سـالگي       . مي گوينـد Pseudo hermaphrodism يا هرمافروديسم كاذب Penis at twelveبه همين دليل به آن 
  .گردد سپس از حدود دوازده سالگي، ناگهان تغيير ماهيت داده و اندام تناسلي خارجي به شكل نر ظاهر مي. طبيعت ماده داشته و بيضه هاي آنها پنهان است

  
هـاي سـرتولي و        آروماتـاز را بترتيـب در سـلول        P450يتوكروم   و مهار فعاليت س ـ    MIF در بيان    sryدر اين شكل نقش پروتئين      :1شكل شماره   

  .ليديگ در جنين نر ملاحظه مي كنيد
  
  
  
  
  
  

كـه گروهـي   (هر گونه نقصي در هر يك از مراحل تبديل كلسترول به كورتيزول باعث تجمع تركيبات حد واسط   در غدد استروئيدوژن مانند آدرنال      
هر چه اين نقص در مراحل ابتدائي تري باشد مشكل شديدتر خواهد بود             . گردد  شود، كه نتيجتاً در ادرار نيز وارد مي         ميدر خون   ) از آنها فعاليت بيولوژيك دارند    

 يكي از اين موارد است كه توليد اغلب استروئيدها را مختل كرده مغاير با ادامـه حيـات    3P450sccنقص  در آنزيم . و با ادامه حيات طولاني تر مغايرت دارد
، كه اين خود    )2شكل  ( شود   هيدروكسيلاز آدرنال، باعث انحراف توليد استروئيدها به سمت اندروژنهاي قوي مي           21 و   11نقص در آنزيم    از سوي ديگر    .  است

  .(Virilization)نمايد نين ماده را به نر تبديل ميجظاهر 
در حاليكه نقص در . گردد اين از دست دادن هر چه بيشتر نمك مي  الوكورتيكوئيدها و بنابر  نر هيدروكسيلاز بيشتر باعث كاهش مي     21نقص در آنزيم    

شود باعث بالا بودن فشار خـون           مي  (DOC)الوكورتيكوئيدهاي قوي از قبيل داكسي كورتيكوسترون       نر هيدروكسيلاز از آنجا كه منجر به توليد مي        11آنزيم  
                                                           

1 Testis-Determining Factor 
2 Mullerian Inhibiting Factor  

  موجب تبديل کلسترول به پرگننولون می شودdesmolase 20,22 و ياside-chain cleavageيا P450sccسيتوکروم 3

 باشد، اينمردان هيچمشکل Y در روی کروموزوم SRY ژن deletiomدر صور تی که 
صفات ثانويه جنسی و غيره نخواهند داشت مگر خاصی را در زندگی خوداز نظر 

اينکهديده شده است تعداد زيادی از افرادی که دچار ناباروری و کاهش 
 . ها هستندDeletionشديد تعداد و تحرک اسپرم می باشنددچار اين 



 ٢٠٧

 بسته شدن خلفي لبهاي كوچـك و بـزرگ شـدن كليتـوريس در               ،شود  ته پنجم جنين شروع مي    گردد، و نيز از آنجا كه توليد آندروژنها از هف           در اين نوزادان مي   
كه فعاليت هورموني مـشابه هورمـون محـرك ملانوسـيتها            (ACTHدر جنين نر، تيره شدن ناحيه جنسي، مربوط به افزايش           . گردد  جنين ماده را موجب مي    

MSH  شود  بيشتري داشته و زودتر كامل ميضمناً تحت تاثير تستوسترون، جنين رشد. است) داردرا.  
 صـفت نرزايـي در       اختلال در   بتا هيدروكسي استروئيد دهيدروژناز، سبب     17 دسمولاز و    20 و   17از سوي ديگر كاهش فعاليت آنزيمهاي بيضه اي         

 به فقدان حساسيت محيطـي نـسبت بـه انـدروژنها            توان  د ديگر مي  راز موا . گردند  چرا كه اين آنزيمها باعث توليد آندروژنهاي پرقدرت مي        . شود  جنين مذكر مي  
نوزادان پسري كه مبتلا به اين نوع نقص هستند، دستگاه تناسلي داخلي آنها طرح طبيعي مذكر را دارد، زيرا عامل بازدارنده كانـال مـولر بـه طـور                             . اشاره كرد 

از سوي ديگر اين بيماران از لحاظ اندام تناسلي خارجي طرح           . وپ وجود ندارند  بنابراين اندامهاي رحم، تخمدانها و لوله هاي فال       . شود  طبيعي از بيضه ترشح مي    
  . دهد ماده را دارند ولي واژن يك مجراي كور را تشكيل مي

  
  در اين شكل مسير متابوليك استروئيدها نمايش داده شده است. 2شكل شماره 

  
مشهود است ولـي موهـاي      ) به علت اثر آنزيم آروماتاز روي آندروژنها و تبديل آنها به استروژنها           ( به استروژنها    در هنگام بلوغ رشد اندامهاي وابسته     

، تستوسترون و استرادايول در اين بيماران در مقايسه با نرهاي اخته شـده بـالاتر                LHاز لحاظ هورموني، غلظت پلاسمايي      . ناحيه جنسي رشد نخواهند داشت    
  .است

 صـفت مغلـوب     (5α–reductase) آلفاردوكتـاز    5كمبـود آنـزيم     . نقص در تكامل اندامهاي وابسته به اندروژنها اغلب ارثي است         روي هم رفته    
  هستندX در حاليكه اغلب سندرمهاي عدم حساسيت به اندروژنها يك صفت ارثي مغلوب وابسته به كروموزوم Autosomal Recessiveاتوزومي است 

  .)3شكل (
  
  
  
  
  
  
  
  

؟ غدد جنسي يعني بيضه و تخمدان توسط هورمونهاي مشترك هيپـوفيزي كنتـرل              مايزي در سيستم عصبي مركزي ميان دو جنس وجود دارد         آيا ت 
و البته نحوه ترشح اين هورمونها در دو جنس متفاوت است چنانكه اگر تخمدان يك جونده به بدن يك جونده نراخته شـده پيونـد زده شـود، رشـد                              . مي شوند 

آنچـه  . به جانور ماده هيپوفيزكتومي شده پيوند زده شد       ) نوعي موش (در آزمايش ديگري هيپوفيز رات      . شود  ها در اين تخمدانها مشاهده نمي       وليكولدوره اي ف  
 روي  شـود كـه مراكـز بـالاتر يعنـي هيپوتـالاموس             نتيجه حاصل مـي    از آزمايش فوق اين   . مشاهده گرديد تشكيل سيكلهاي طبيعي جنسي در جانور ماده بود         

  .هيپوفيز نقش كنترل كننده دارند
ها در  وژنراند. نتيجه آن ترشح دوره اي گنادوتروپين ها بود.  تزريق گرديد(Cyproterone acetate)در يك آزمايش به موشهاي نر داروي ضدآندروژن 

نمايد و باعث تبديل شدن مغز به  اي را تخريب مي شده، مركز مسئول ترشح دوره estradiol تبديل به aromataseمغز اين حيوانات تحت تاثير آنزيم 

بيمارانی که مبتلا به عدم حساسيت به آندروژا هستند، زنانی هستند که 
 و در بسياری از موارد با ناباروری مراجعه می معمولا با آمنوره اوليه

ظاهر . ميده می شوند نا(Testicular Feminisation)کنند، و تحت عنوان تستيکولار فمينيزيشن
  . اين زنان معمولا تفاوتی بازنان معمولی نداشته و قد بلند و زيبا هستند
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حال با وجوديكه هورمون استراديول در خون حيوان ماده نيز وجود دارد، پس به چه علت تاثير مشابه را ندارد؟ . گردند  مي(male type brain)نوع نر 
به مقادير بيشتري وجود دارد كه اين پروتئين قابليت و تمايل زيادي براي جواب آن در اين نكته است كه در خون جانور ماده، ماده اي به نام آلفافتوپروتئين 

دهند دخترهائيكه با هيپرپلازي  شواهد كلينيكي نشان مي از سوي ديگر .شود نين ماده ميجبنابراين مانع از اثر استراديول روي مغز . اتصال به استراديول دارد
علاوه بر . د دستگاه تناسلي خارجي مذكر داشته و بعد از بلوغ نيز هيچگاه سيكل قاعدگي منظم نخواهند داشتشوند، در هنگام تول مادرزادي آدرنال متولد مي

به عنوان مثال، در رات ديده شده است كه هسته . شود طرحهاي ترشحي مختلف گنادوتروپين يك اختلاف نيز در سيستم عصبي هر دو جنس مشاهده مي
همچنين اختلافات .  در قطعات پنجم و ششم به تعداد بيشتر و بزرگتري در جنس نر وجود دارد(bulbocavernosus)هاي نخاعي عضلات بولبوكاورنوز 

ولي در مورد تاثير و اهميت دقيق اين اختلافات و اينكه تا چه حد در انسان . مورفولوژيك و رسپتوري در هسته هاي مغزي هر دو جنس ديده شده است
  .  و عقايد ضد و نقيضي در اين مورد وجود داردد نداشتهمدارك قطعي وجوعموميت دارد 

  
  . در بروز رسپتور آندروژن وساختمان اين رسپتور نشان داده شده استXدر اين شكل نقش كروموزوم . 3شكل شماره 

  
  : نكات قابل توجه در اين بخش

  .شود ريزي مي ز در همان دوران جنيني برنامهساختار و خصوصيات مغز در دو جنس با يكديگر تفاوت دارند و اين تفاوت و تماي .1
 .كنند هاي جنسي و فنوتيپ بازي مي اي در تمايز مغز، اندام هاي هورموني نقش بسيارتعيين كننده  آنزيمي و خصوصيات گيرندههاي ژنتيك، فعاليت .2
شود عوامل اصـلي در تعيـين    به مقدار بيشتري ترشح ميشود و آلفافتوپروتئيني كه در جنين ماده   استراديولي كه در دوره جنيني از گنادها ترشح مي         .3

  .مسير تكامل مغز بطرف نر يا ماده هستند
  : اهداف كليدي

  .بايست در مورد عواملي كه در تعيين جنسيت جنين و همينطور نوزاد دخالت دارند اطلاع داشته باشد در پايان اين بخش دانشجو مي .1
ناپذير در سيستم توليد مثل فرزنـد         تواند موجب اختلالات برگشت     كه چگونه تغييرات هورموني مادر مي     بايست بداند    در پايان اين بخش دانشجو مي      .2

 .شود
هـاي اسـتروئيدي      آلفاردوكتاز در توليد هورمـون    -5هيدروكسيلاز، آروماتاز و      بتا-11هاي    بايست در مورد نقش آنزيم     در پايان اين بخش دانشجو مي      .3

    آگاهي كافي داشته باشد
  

  زيولوژي بلوغ في.2
  نورواندوكرينولوژي بلوغ:  الف 

گنادوتروپين ها طرحهاي گوناگوني از ترشح      . گردد  كنترل مي ) گنادها( غدد جنسي    – هيپوفيز   –فعاليت غدد جنسي تحت تاثير محور هيپوتالاموس        
  .شود ها ايجاد مي افزايش در گنادوتروپيندر اواسط بارداري يك قله و سپس در نوزادي . در دورانهاي مختلف جنيني، نوزادي و بلوغ دارند

شـود    با شروع بلوغ افزايشهاي نامنظم و ضربانداري در آنها مشاهده مي          . از زمان تولد تا قبل از بلوغ، اين هورمونها تقريباً در حالت خاموشي هستند             
ها پس از اواسط بارداري و نيز پس از تولد تـا پـيش از بلـوغ،             روپينكاهش در گنادوت  . كنند  و بعد از بلوغ نيز طرح اصلي خود را در هر يك از دو جنس پيدا مي                

 . ها است تر شدن اين سيستم هاي فيدبك منفي و حساس مربوط به روشن شدن مكانيسم
مي  يكدسته در قـسمت قـدا  -1. اند  در دو منطقه هيپوتالاموس واقع شده(GnRH) ;1ها هاي اصلي هورمون آزاد كننده گنادوتروپين هسته سلول

 دسته ديگر در هسته -2 (Preoptic Area) و در ناحيه مياني پيش بصري (Stria Terminalis)ترميناليس  هيپوتالاموس، خصوصاً در هسته استريا
 Medianاكسون اين نرونهاي پپتيدرژيك به ناحيه . اند  قرار گرفته.Peiventricular N) (ونتريكولار  و هسته هاي پري(.Arcuate N)هاي قوسي 

                                                           
1 Gonadotropin Releasing Hormone 
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Eminance           وارد شده، ترشحات خود را به مويرگهاي سيستم باب (port) ـ   از نـرون  (تعداد زيادي نـرون از مراكـز بـالاتر          . دنريز  مي   و  كهـاي بيوآمينرژي
 .توانند روي ترشح آنها تاثير داشته باشند  سيناپس كرده، از اين طريق مي GnRHهاي ترشح كننده  با نرونOpiate)اپيوئيدي 

 بـه اسـتروئيدهاي غـدد جنـسي و     وابـسته هـا   يكي از اين سيـستم . هاي آنها وجود دارند ها و آزاد كننده كنترل كننده ترشح گنادوتروپين دو سيستم   
  . سيستم ديگر به خارج از اين مسير وابسته است

در ايـن دوران    . نمـود  قبـل از بلـوغ مـشاهده         وتوان به عنوان مثال در دوران جنينـي           را مي هاي جنسي     وابسته به هورمون  سيستم   .1
. ، اثر فيدبك منفي روي هيپوتالاموس و در نتيجـه هيپـوفيز دارنـد             )هر چند بسيار جزئي هستند    (استروئيدهاي ترشح شده از گنادها      

 از كـار  (Clomiphen Citrate)توان تا حدودي توسط يك داروي ضداستروژن مثـل كلـوميفن سـيترات     اين مكانيسم را مي
  .انداخت

دانيم كه اگر يك حيوان  هاي فيدبك منفي داريم، به خوبي مي  با شناختي كه از مكانيسم    : هاي جنسي   سته به هورمون  سيستم غيرواب  .2
رود، ولي پس از چندي تا قبل از بلوغ شـاهد   ها بالا مي را بعد از تولد عقيم كنند، بلافاصله مقدار گنادوتروپين      ) مثلاً نوعي ميمون  (را  

بيني نشده، عوامل خارج از گنادها هـستند كـه اهميـت آنهـا بـه خـوبي                    علت اين كاهش پيش   . ودها خواهيم ب   كاهش اين هورمون  
گـاهي اوقـات سيـستم غيروابـسته بـه          . ولي در هر صورت اين مكانيسم به استروئيدهاي جنسي مربوط نيست          .  نيست  شده شناخته

  .نمايد  مي(Precocious puberty)هورمونهاي جنسي دچار اختلال گشته و ايجاد بلوغ زودرس 
  

تواند به رسپتورهاي سيتوپلاسمي استروژن متصل شـده و بـه هـسته      بنابراين مي . كلوميفن سيترات شباهتهايي از لحاظ ساختماني با استروژن دارد        
 همين دليل از اين دارو در درمان        به. يابد  ها افزايش مي    در نتيجه با كاهش اثر استروژن، مقدار گنادوتروپين       . سلول منتقل گردد ولي فاقد اثرات استروژني است       

  .شود برخي موارد نازايي و براي تحريك گنادها استفاده مي
  

از جمله . ها تحت تاثير عوامل زيادي قرار دارند اين سيستم. گردند هاي بلوغ مي هايي كه از آنها صحبت شد در زمان معيني باعث روشن شدن مكانيسم           سيستم
  .نمايند اي در زمان شروع بلوغ ايفا ميعوامل ژنتيكي و ارثي نقش عمده 

  
 بـراي ترشـح مناسـب گنادوتروپينهـا  از هيپـوفيز             LRHنوسان در ترشـحات هيپوتالاموسـي       . گنادي-هيپوفيزو-محور هيپوتالامو . 4شكل شماره 

  .باشد مودولاتورهاي پپديدرژيك مياين طرح ترشحي تحت تاثير مسيرهاي عصبي،آمينهاي بيوژنيك و نورو. ضرورت دارد
وضعيت . تواند بلوغ را به تعويق اندازد       به عنوان مثال سوء تغذيه مي     . اي نيز تاثير قابل توجهي بر بلوغ دارند         عوامل جغرافيايي، آب و هوايي و منطقه      

  .اندازد ن است، عاملي است كه بلوغ را به تعويق مي اقتصادي از آنجا كه معمولاً همراه با ابتلاي مكرر به بيماريهاي گوناگو–نامناسب اجتماعي 
چاقي متوسط، سـن شـروع بلـوغ را جلـو مـي انـدازد در                . تواند تحت تاثير عوامل ژنتيك، تغذيه اي و ارثي باشد روي شروع بلوغ موثر است                چاقي كه خود مي   

 .شـود   مفرط همراه فعاليت شديد عضلاني نيز باعث تعويق سن بلوغ مي          از سوي ديگر، لاغري     . گردد  صورتيكه چاقي مفرط باعث به عقب افتادن اين روند مي         
  .هاي پيشنهادي زيادي وجود دارد كه هر يك در جاي خود بحث خواهد شد ها و مكانيسم در شروع و تكميل بلوغ تئوري

  مراحل بلوغ:  ب 
  :توان به دو مرحله تقسيم كرد بلوغ را مي
بدين معني كـه در ايـن مرحلـه غـدد           . شود   سال قبل از شروع بلوغ در غدد جنسي ظاهر مي          2اً   كه حدود  Adrenarcheدرنالي  آمرحله بلوغ    )1(

  .اند جنسي هنوز تغيير محسوسي نكرده
  .گردد  كه در اين مرحله بلوغ تكميل ميgonadarcheبلوغ غدد جنسي  )2(
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   :Adrenarcheدرنالي آمرحله بلوغ  .1
  .يابد آدرنال به تدريج افزايش ميهاي با منشاء  در اين مرحله غلظت پلاسمايي آندروژن

 و دي هيـدرواپي اندروسـترون سـولفات         (DHA)اندروسـترون      دي هيـدرواپي   (Androstenedione) مهمترين اين آندروژنها شامل، آندروسـتنديون       
(DHA-S)هستند .  

 تـا  7 در پسرها و چه در دخترها به طور متوسط در سنين اين علائم چه. تواند به عنوان اولين علامت در شروع بلوغ محسوب شود افزايش آنها در پلاسما مي  
 هيدروكـسيلاز در لايـه رتيكـولر غـدد آدرنـال            17 دسـمولاز و     20 و   17هـاي    توليد اين آندروژنها مربوط به افزايش فعاليت آنزيم       . شوند  سالگي شروع مي   9

 Adrenal–Androgen)مـون محـرك آنـدروژنهاي آدرنـال      و هورACTHتحـت تـاثير   ) رتيكـولاريس (لايه كورتكس آدرنالداخلي ترين . شود مي
Stimulating Hormone)كند  انواع آندروژنها را توليد مي .  

  

  
دهاي جنـسي،  شود با وجود غلظت پائين استروئي حساسيت زياد در مرحله قبل از بلوغ موجب مي  . تغيير حساسيت هيپوتالاوس به گنادوتروپينها    . 5شكل شماره   

 و گنادوتروپينهـا    LRHبا شروع بلوغ حساسيت هيپوتالاموس به استروئيدهاي جنسي كـاهش يافتـه در نتيجـه ترشـح                  . گنادوتروپينها نيز ترشح پائيني دارند    
  .يابد در بالغين اثر فيدبك منفي استروئيدهاي جنسي روي هيپوتالاموس كاهش مي. يابد افزايش مي

. دهـد    و گاه به هر دو پاسخ مـي        AASH و گاه به     ACTHبدين معني كه گاه به      . كند  ن لايه در سنين مختلف تغيير مي      جالب اينجاست كه پاسخ اي    
روي هم رفته نتيجـه مرحلـه بلـوغ آدرنـالي رويـش مـو در نـواحي          .  حساس است  AASHدر زمان بلوغ آدرنال، لايه رتيكولاريس به طور عمده نسبت به            

  . رشد استخوانها و هيپرتروفي عضلات است،ن تارهاي صوتيزيربغل و ناحيه جنسي، ضخيم شد
   (Gonadarche)مرحله بلوغ غدد جنسي  .2

با شروع بلوغ، ،هورمون    . شود  اين مرحله با افزايش چشمگير گنادوتروپين ها، ظهور علائم ثانويه جنسي، رشد دماغي، و شتاب گرفتن رشد مشخص مي                  
LH    در پسرها افزايش شبانه . خصوصاً در مراحل خواب عميق اين افزايشها شدت بيشتري دارند. د فعال شده و افزايشهاي ضربان مانندي دارLH باعث بالا ،

به تدريج و با گذشت زمان مقدار تستوسترون در روز نيز افزايش            . شود كه نتيجه آن اولين تحريكات جنسي در هنگام خواب عميق است             رفتن تستوسترون مي  
  .كميل شدن مراحل بلوغ افزايش تستوسترون دائمي خواهد شددهد تا اينكه با ت نشان مي

ضـمناً  .  اسـت LH در دخترهـا بيـشتر از   FSHبا اين حال در اين زمان مقـدار        . ها غلظتهاي بسيار پائين را در پلاسما دارند         پيش از بلوغ، گنادوتروپين   
طـي يـك    . شـود   ها تا زمان بلـوغ مـي        وقعيت باعث پائين ماندن گنادوتروپين    اين م .  منفي هورمونهاي استروئيدي نيز زياد است      بكحساسيت نسبت به اثر فيد    

  .يابد كند و ترشح گنادوتروپين ها افزايش مي مكانيسم ناشناخته اين حساسيت كاهش پيدا مي
در بـي   . شـود   ي مـي   يا نسبت خاصي از چربي در بدن، باعث كم شدن حساسيت مكانيسم فيدبك منف ـ              1در دخترها احتمالاً رسيدن به يك وزن بحراني       

اند كه عامـل ميـانجي بـراي فيـدبك منفـي اسـتروئيدهاي                برخي از مشاهدات نشان داده    . شود   مي  اين مكانيسم روشن نشده و يا دير روشن        2اشتهايي عصبي 
  . هيپوفيز در دوران پيش از بلوغ، اپيوئيدهاي مغز هستند–جنسي روي محور هيپوتالاموس 

  
  
  
  
  

                                                           
1 Critical mass 
2 Anorexia nervosa 

دی در دخترانی که وزن بسيار کمی دارند و افرادی که هيپوتيروئي
 .دارند، دچار بلوغ ديررس ميشوند
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 معتقدند كه نسبت انسولين به وزن بدن يك عامل مـوثر            (Steiner)اي از محققين     عده. ها نقش دارند   غ نيز در كنترل ترشح گنادوتروپين     اپيوئيدها بعد از بلو   
اين . مشاهدات نشان داده است كه پاسخ انسولين به روزه داري در سنين قبل از بلوغ و بعد از بلوغ متفاوت است                    .  از هيپوتالاموس است   GnRHروي ترشح   

  .رود اند كه با شروع بلوغ سطح انسولين پلاسمايي بالا مي گيريها نشان داده اندازه
  
  
  
  

از سـوي ديگـر انـسولين باعـث انتقـال بهتـر       . انسولين احتمالاً به طور غيرمستقيم در سنتز پـيش سـازهاي نروترانـسميترهاي مغـزي نقـش دارد         
به اين ترتيب انسولين به عنوان يكي از عوامـل مـوثر   . شود به مغز و اختصاصاً هيپوتالاموس ميسوبستراهايي مانند اسيدهاي آمينه و اسيدهاي چرب ضروري     

  . كه دليلي وجود ندارد تا عامل اوليه يا اصلي براي اين روند باشد نكتهشود، با توجه به اين در شروع بلوغ شناخته مي
  نمو جنسي در دوران بلوغ  : ج

  . سال طول مي كشد5/4 تا 2 سال و در پسرها در حدود 3 تا 5/1 پايان آن در دخترها حدود از زمان شروع اولين علامت بلوغ تا
دهد كه معمولاً با      بيشترين تغييرات با شروع نمو بلوغي رخ مي       . توان به پنج مرحله تقسيم كرد       نمو موهاي ناحيه تناسلي و رشد پستان را مي        رشد و   

دو الـي دو سـال و نـيم بعـد از     . گـردد  آغاز مي) بلوغ آدرنالي( درصد موارد نيز با رشد موهاي ناحيه تناسلي 20 تا 10البته در . شود جوانه زدن پستان شروع مي  
متوسط سن بلوغ دختران بر حسب منطقه جغرافيايي، نژادي، سطح فرهنگي و تغذيه             . كنند  اولين جوانه پستاني، اغلب دختران اولين دوره قاعدگي را تجربه مي          

  .متفاوت است
كنـد و طـرح آن بـه شـكل لـوزي              راحل نمو مو در پسرها مشابه دختران بوده با اين تفاوت كه نمو موهاي ناحيه تناسلي تا ناف نيز ادامه پيدا مي                     م
  .خواهد شد

باشد در اين    سالگي ظاهر نشده باشد يا اينكه ظاهر شده باشد و تا پنج سال پس از آن قاعدگي شروع نشده                     13اگر جوانه پستان در دخترها تا سن        
  . سالگي بيضه ها بزرگ نشده باشند14اختلال در بلوغ پسرها در صورتي است كه تا سن . صورت بلوغ دچار تاخير شده است

داخلـي آن در دخترهـا   اقطـار  به عنوان مثال، عرض شانه ها در پسرها و لگن و    . تفاوتهاي رشدي ديگري ميان دو جنس در دوران بلوغ وجود دارد          
شود و رشد  هاي لاكتوتروپ بزرگتر مي     شود و غده هيپوفيز در دخترها به علت وجود بيشتر سلول            اندازه فك در پسرها بزرگتر از دخترها مي       . دارندرشد بيشتري   

  .قلب در هر دو به يك اندازه است
وغ است با اوج گيري سـرعت رشـد   هاي بل مرحله اول كه همزمان با روشن شدن مكانيسم     . گيرد  و جنس در سه مرحله انجام مي      درشد قدي در هر     

شـوند و در نهايـت رشـد بـه      فيزها بسته مي   يابد و اپي    رسد و در مرحله سوم اين سرعت كاهش مي         در مرحله دوم سرعت رشد به حداكثر خود مي        . همراه است 
پس از  . متر افزايش قد خواهند داشت      سانتي 25 متر و دخترها حدود     سانتي 28طي اين سه مرحله رشد پسرها به طور متوسط در حدود            . گردد  تدريج متوقف مي  

در % 92±4/0 در حـدود     (U/L)1اند به طوريكه نسبت بالاتنه بـه پـائين تنـه              متوقف شدن رشد و رسيدن به رشد نهايي بالاتنه و پائين تنه هر دو رشد كرده               
فيزها و بلندتر شدن پاها اين نسبت كمتر از          ه علت ديرتر بسته شدن اپي     در صورتيكه بلوغ به تعويق افتاده باشد ب       . شود  در سياهپوستان مي  % 85سفيدپوستان و   

  .حد طبيعي خواهد بود
ضمناً در هر دو جـنس      . شود تستوسترون به همراه هورمون رشد، و در دخترها استراديول و هورمون رشد است               آنچه سبب رشد سريع در پسرها مي      

  .كند  افزايش پيدا مي(IGF-1) مقدار سوماتومدين
  تغييرات هورموني دوران بلوغ : د

  . از هيپوتالاموس است(GnRH)ها  چنانكه قبلاً نيز اشاره شد از اولين تغييرات هورموني بلوغ افزايش هورمون آزاد كننده گنادوتروپين .1
  .شوند اديول آزاد ميهيدروتستوسترون و استر  شامل آندروستنديون، ديهاي آن  متابوليت تستوسترون و2هاي بينابيني  در پسرها از سلول .2

شود باعث رشد اندام تناسلي و پروستات، ريـزش مـو در ناحيـه                 روي تستوسترون ايجاد مي    5α–reductaseهيدرو تستوسترون كه از تاثير آنزيم        دي
د استروئيدها اسـت و اثـرات   شود كه نتيجه يكي از مسيرهاي فرعي تولي       در دخترها افزايش جزئي در تستوسترون مشاهده مي       . شود  تمپورال و رويش ريش مي    

  .آندروژنيك دارد

                                                           
1 upper/lower 
2 Leydig cells 

در نوجوانان که ورزش حرفه ای انجام می دهند وبالرين ها، بعلت افزايش 
 دچار اموره می شوند که در صورت حذف GnRHاپيوئيدها و مهار ترشح ضربانی 

 .فعاليت ورزشی وافزايش وزن قاعدگی ها برگشت خواهند کرد
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 در پلاسماي دخترها و پسرها وجود دارد كه نقش آنها در اتصال بـه هورمونهـاي           1پيش از بلوغ پروتئيني به نام گلبولين اتصالي هورمونهاي جنسي          .3
در .  برابر دخترهاي در حـال بلـوغ اسـت         20غلظت پلاسمايي تستوسترون در پسرهاي در حال بلوغ         . جنسي و با تمايل بيشتر به تستوسترون است       

 خـصوصاً در پـسرها كـاهش    SHBGعلت اين اختلاف در اينجاست كه با شـروع بلـوغ مقـدار            .  برابر است  40صورتيكه غلظت تستوسترون آزاد     
 .كند و نتيجه آن افزايش غلظت تستوسترون آزاد است چشمگيري پيدا مي

اين هورمـون توسـط تخمـدان بـه طـور      % 90.  است(E2)كند استراديول  ر دخترها افزايش پيدا ميمهمترين استروژني كه مقدارش د    :  استروژنها .4
  .شود آن به واسطه تبديل تستوسترون به استراديول در بافتهاي محيطي توليد مي% 10مستقيم و 

  .شود يم بيضه حاصل مياز ترشح مستق % 25استروژن از تبديل تستوسترون به استراديول در بافتهاي محيطي و % 75در پسرها 
مهمتريـــن  . كنند و چنانكه قبلاً اشاره شد مسئول بلوغ آدرنالي هـستنــد             سالگي در هر دو جنس شروع به افزايش مي         8آندروژنهاي آدرنال از حدود     . 5

  .شود  آندروسترون و آندروستنديون ميDHEA-S ,DHEAاين آندروژنهــــا شامـــل 
 پلاسـما و در  ng/ml6 در پـسرها  (با يك اختلاف جزئي در هر دو جنس، پيش از بلـوغ در حـد پـائيني قـرار دارد     پرولاكتين، غلظت پرولاكتين  .6

ولي در پـسرها كمـي كـاهش    ) ng/ml 5/8(با شروع بلوغ غلظت پلاسمايي پرولاكتين در دخترها افزايش مشخصي دارد ) ng/ml2/7 دخترها 
)ng/ml 5/5 (كند پيدا مي.  
 توانند در بروز و تمايز جنسي موثر باشند؟  از عوامل ميدر مجموع چند دسته 
  افتد؟ رشد سوماتيك بيشتر در كدام مرحله ازبلوغ اتفاق مي 

  
  : نكات قابل توجه در اين بخش

  .هستندژنتيك، تغذيه، شرايط محيطي، موقعيت جغرافيايي وحتي سطح فرهنگي از جمله اين موارد . گذارند عوامل متعددي بر روند بلوغ اثر مي .1
 ها را بعهده دارند هاي جنسي تنظيم فعاليت گنادوتروپ هاي وابسته و غيروابسته به هورمون سيستم .2
هاي هيپوتالاموسي احتمـالاً مكانيـسم شـروع كننـده            رسيدن به وزن بحراني و تحريك ترشح انسولين و تسهيل در ورود اسيدهاي آمينه به هسته                .3

 .بلوغ است
  .بايست مد نظر قرار گيرد  در بروز صفات مردانه اهميت بسيار دارد و در اختلالات هورموني ميSHBGوصاً هاي اتصالي خص غلظت پروتئين .4

  : اهداف كليدي
  .بايست در مورد عواملي كه در خاموش ماندن فعاليت گنادها قبل از بلوغ دخالت دارند اطلاع داشته باشد در پايان اين بخش دانشجو مي .1
 .بايست در مورد مراحل مختلف هورموني و رشدي بلوغ اطلاع كافي داشته باشد ميدر پايان اين بخش دانشجو  .2
  .بايست در مورد نروترانسميترها و عوامل هورموني كه بر روند بلوغ تاثيردارند اطلاع كافي داشته باشد در پايان اين بخش دانشجو مي .3

  
  

  فيزيولوژي گنادها .3
  بيضه: الف 

از . دهـد    وريد اسپرماتيك در مجاورت مجراي دفران وجود دارد كه اجازه تبادل مواد و حرارت را بين آنهـا مـي                    ارتباط بسيار نزديكي ميان شريان و     
 200جب تغلـيظ تـستوسترون تـا        ومتوانند از طريق شريان اسپرماتيك مجدداً وارد بافت بيضه شده             اند مي  اين طريق آندروژنهايي كه توسط بيضه ترشح شده       

  .گردد  ميبرابر غلظت پلاسمايي آن
ها را مهار    مصرف بي رويه آندروژنها كه اخيراً در مراكز بدنسازي باب شده است علاوه بر ساير عوارض سوء، با اثر فيدبك منفي ترشح گنادوتروپين                      

  .شود هاي موضعي در بيضه واختلال در اسپرماتوژنز را سبب مي و كاهش شديد آندروژن
  
  
  
  

 با انقباض يـا     2به همين دليل عضلاتي به نام كرماستريك      . گيرد  انجام مي )  درجه 34(تر از حرارت بدن      ر حرارتي پائين  فعاليت طبيعي اسپرم سازي در بيضه د      
عدم نزول بيـضه بـه داخـل كيـسه          . نمايند  انبساط خود كيسه بيضه را به بدن نزديك يا از آن دور كرده و از اين طريق حرارت آن را در حد مناسب حفظ مي                        

  .شود و عقيمي مي)  درجه37(جنيني باعث بالا رفتن حرارت آن بيضه در دوران 

                                                           
1  Sex-Hormone binding globulin 
2 Cremasteric 
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  .شود ها و حتي عقيمي مي  و اختلال در جريان خون آن و در نتيجه كاهش تعداد اسپرم1هاي وريدي باعث واريس بيضه اختلال دريچه
 فيبرهاي الاستيك و كـلاژن و  ،روق خوني، لنفي، اعصابهاي ليديگ، ع دهد و حاوي سلول يك سوم كل حجم آن را تشكيل مي بافت بينابيني بيضه حدوداً 

 .ماكروفاژ است
و پـس   ها در دوران بلوغ       هاي اصلي كه توسط اين سلول      هورمون. كنند  ندروژنها مي آ شروع به ترشح     LHهاي ليديگ از هفته هفتم جنيني تحت تاثير           سلول
ها و فيديك منفي روي هيپـوفيز و   ها در بروز صفات ثانويه جنسي، تكامل اسپرم رموننقش اين هو. د شامل تستوسترون و استروژن است  نشو  ترشح مي از آن   

در .  ولـي اثـري كمتـر از آن دارد   ينديـش ن بLHتواند روي رسپتور  هورمون پرولاكتين نيز مي.  هستندLHهاي داراي رسپتور  اين سلول. هيپوتالاموس است 
فرد دچار  ) مثلاً در تومورهاي توليد كننده پرولاكتين در هيپوفيز       ( پرولاكتين بيش از حد طبيعي باشد        ه و در صورتيك   ، اثر آن را تقويت    LH با   يهمراهصورت  

  .نه روي بيضه است هاي گنادوتروپ و البته علت عقيمي احتمالاً به خاطر اثر پرولاكتين روي مغز و سلول. عقيمي خواهد شد
اولين اثر تـستوسترون در دوره      .  است (DHT)هيدروتستوسترون    و سپس دي   (T)سترون   مهمترين آندروژن در بدن مرد، تستو      :ها اثرات آندروژن 

ضه، ي ـ سبب رشـد پروسـتات، كيـسه ب        DHTدر همين دوره    . شود  ديديم، كيسه مني و مجراي دفران گذاشته مي        جنيني، در تمايز اندام جنسي نر و رشد اپي        
از آنجا  . شود  ون آزاد در پلاسما در دوران بلوغ باعث رشد حنجره و كلفت شدن طنابهاي صوتي مي               افزايش تستوستر . گردد  اندام تناسلي خارجي و پيشابراه مي     

اثرات ديگر تـستوسترون شـامل      . گردد  توليد مي ) دورگه(گيرد، صدا در اين مرحله با دو ماهيت زير و بم              كه ضخيم شدن طنابهاي صوتي همزمان انجام نمي       
 را  HDL را افـزايش و      LDH و   VLDLتـستوسترون غلظـت     . شـود   عاليت خونسازي و رشد اندام تناسـلي مـي        هيپوتروفي و تقويت عضلاني، افزايش ف     

 و اسـتراديول در     DHTتستوسترون بـه همـراه      . كند  هيدروتستوسترون رشد كيسه مني را بعد از بلوغ تحريك مي          تستوسترون به همراه دي   . دهد  كاهش مي 
  . دخالت دارد(male type brain)توليد اسپرم و نيز تبديل مغز به نوع نر 

DHT         ها روي نقـش هورمـون رشـد، اثـر      ضمناً آندروژن . در تشكيل غدد سبوره در پوست، رويش مو در صورت و سينه و نيز رشد غده پروستات نقش دارد
  .تقويت كننده دارند

ايت، تغذيه، تكامل و فاگوسيته كردن اجزاء تخريب شده و ترشـح            ها در حم    نقش اين سلول  . ساز قرار دارند   هاي اسپرم  هاي سرتولي در سطح داخلي لوله       سلول
عامل بازدارنـده روي ترشـح   . هاست  نيز به عهده اين سلول(Inhibin)ضمناً ترشح استراديول و عامل بازدارنده . هاي ضروري براي اسپرماتوژنز است   آنزيم

FSHاند به يكديگر چسبيدههاي سرتولي با تشكيلات خاصي  سلول.  از هيپوفيز اثر منفي دارد(tight junction) به طوريكه سد فيزيولوژيكي براي عبور 
هـا   اين سد، براي عبور گنادوتروپين. (blood-testis barrier) كنند هاي اسپرم ساز و فضاي بينابيني ايجاد مي ملكولهاي درشت بين فضاي داخلي لوله

هاي زاينده با جريـان       عدم تماس آنتي ژنهاي سلول    . گردد  هاي زاينده با جريان خون مي       نهاي سلول ژ محدوديت ايجاد كرده و از سوي ديگر مانع تماس آنتي         
وارد كـردن  (در صورتيكه اين تماس بـه هـر علتـي          . بادي بر عليه آنها ساخته نشود      شود كه در شرايط طبيعي، آنتي       خون و در نتيجه سيستم ايمني، سبب مي       

  .گردد ها ساخته شده و در نتيجه فرد عقيم مي بادي بر عليه اسپرم برقرار شود، آنتي) ناشي از ضربه به اين سدآنتي ژنها به بدن و يا صدمه بافتي 
  
  
  
  
  
  

روزه ) 74تـا   (65ساز در طي يـك دوره   هاي زاينده پيش در اين روند سلول. اسپرماتوژنز روندي است كه از بلوغ به بعد در تمام طول عمر ادامه خواهد داشت         
هـاي   هـاي سـرتولي از مـسير لولـه          ها پس از جدا شدن از سلول         اسپرم .مراحل اسپرماتوژنز در بافت شناسي توضيح داده شده است        . شوند ه اسپرم مي  تبديل ب 

سـپس  . كننـد  يدا مـي ها يك تا دو هفته توقف دارند كه در اين مدت حداكثر فعاليت و توانايي لقاح را پ    ديديم اسپرم  در اپي . شوند ديديم مي  اسپرم ساز وارد اپي   
 اين غدد باقيمانـده  bulbourethral(هاي مني، غده پروستات و غدد بولبويورترال     اسپرماتوزوئيدها در مسير خروج خود به صورت انزال، با ترشحات كيسه          

ل كـولين، اسـيد اسـكوربيك و        ترشحات كيسه مني حاوي فروكتوز، فسفري     . دنده   را تشكيل مي   (Semen)تركيب و مايع مني     ) لوله مولر در جنس نر است     
اين ترشـحات  . ترشحات پروستات نيز حاوي اسپرمين، اسيد سيتريك، كلسترول، فيبرينوليزين، روي و فسفاتاز اسيد است         . مقادير زيادي پروستاگلاندين است   

با در نظر گـرفتن     .  است 6-5/6ها،    اليت اسپرم  براي فع  pHالبته مناسبترين   .  برسد 5/7-8 مايع مني به     pHتا حدود زيادي قليايي هستند و باعث مي شوند          
هـا حـدوداً      اسپرم. گردد  ها مناسب مي     مايع مني با ورود به واژن خنثي شده و شرايط براي فعاليت اسپرم             pH ترشحات واژن اسيدي است،      pHاين نكته كه    

 .دهند حجم مايع مني را تشكيل مي% 5كمتر از 

                                                           
1 Varicocele 

يعنی بستن واز جهت جلوگيری از به نظر می رسد که بدنبال وازکتومی 
خونی آتوآنتی بادی بر عليه اسپرم -بارداری بعلت شکسته شدن سد بيضوی

توليد می شود که همين امر احتمال بازگزشت وازکتومی را بسيار کاهش می 
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  دهد اجزاي بيضه و خونرساني آنرا نشان مي: 6ه شكل شمار

در . آنها قدرت حركت به جلـو دارنـد  % 60در شرايط طبيعي  ميليون است كه 100 تا 40ليتر مايع مني   ميليون و تعداد آن در هر ميلي    500توليد روزانه اسپرم    
گيـرد ولـي فـرد دچـار          گردد گاهي توليد اسپرم به صورت طبيعي انجام مـي           د مي ايجاناباروري  ليتر باشد،     ميليون در هر ميلي    20صورتيكه اين مقدار كمتر از      

در اين صورت اگر از بيضه بيوپسي تهيه گردد، بافت آن كاملاً طبيعي             . شود  مي) فقدان اسپرم در مايع مني     (1يا آزوسپرمي ) ها  كمبود مقدار اسپرم  (اليگوسپرمي  
 .خواهد بود

  كنترل ترشح بيضه
هـاي گنـادوتروپ هيپـوفيز نيـز تحـت كنتـرل               سلول .هاي هيپوفيزي قرار دارد    غ آمده است فعاليت بيضه تحت كنترل گنادوتروپين       چنانكه در بحث بلو   

GnRH  هاي   تزريق آگونيست . باشند  هيپوتالاموس ميGnRH             شـود و بـه تـدريج         هـا مـي     با دوز بالا، در مرحله اول باعث افـزايش ترشـح گنـادوتروپين
  .شود گاهي از اين داروها در درمان بلوغ زودرس و تومورهاي اندام جنسي، استفاده مي. يابد و در نتيجه ترشحات آنها كاهش ميها  پحساسيت گنادوترو

 
گردن مثانه تحت تاثير سيستم سمپاتيك، منقبض شده مانع از ورود مايع مني بـه داخـل مثانـه                   ،(Orgasm)هنگام ورود مايع مني به اورتر در طي ارگاسم        

در صورت آسيب سيستم عصبي سمپاتيك، بر اثر ضربه، جراحي يا بيماريهاي متابوليك مثل ديابت، اين انقباض مختـل شـده و مـايع منـي هنگـام      . شود  مي
   2.گردد انزال وارد مثانه مي

  
توانـد مربـوط بـه     دودي مـي اين موضوع تا ح ـ   .  است FSH وسيعتر از    LHگيرد البته دامنه تغييرات       ها به صورت ضرباني انجام مي      ترشح گنادوتروپين 

 LH 30 ساعت و نيمـه عمـر        3 تا   FSH 2نيمه عمر   .  باشد LH)سرعت متابوليزه شدن و بي اثر شدن يك ماده در بدن          ( سرعت بيشتر كليرانس متابوليك   
تـستوسترون بيـشتر روي   . هـا تحـت تـاثير فيـدبك منفـي اسـتروئيدها روي هيپـوفيز و هيپوتـالاموس قـرار دارنـد              از سوي ديگر گنـادوتروپين    . دقيقه است 

عامـل اصـلي كـه اثـر        .  از هيپوفيز اثر فيـدبك منفـي دارد        LHبيشتر روي ترشح    ) ناشي از اثر آروماتاز روي تستوسترون در مغز       (هيپوتالاموس و استراديول    
  . است كه قبلاً به آن اشاره شده است(inhibin) دارد، فاكتور بازدارنده  FSHفيدبك منفي روي ترشح 

                                                           
1 Azospermia 
2 retrograde ejaculation 
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  دهد برشي از لوله سمينيفر و ارتباطات هورموني را نشان مي: 7شكل شماره 

  بيضه اي چيست؟-خصوصيات ساختماني سد خوني 
 در مرد نمايند؟  توانند ايجاد عقيمي چه عواملي مي 

  
  : تخمدانها–ب 

 هفتگي  20 ميليون در    7 آنها از    تعدادبه طوريكه   . شوند   مي Atresia آترزي   هاي اوليه در تمام طول حيات دچار پديده اي تخريبي به نام             فوليكول
 هزار فوليكول در تخمدانها موجود بوده و از اين تعـداد نيـز فقـط در                 400 تا   300در هنگام بلوغ تنها     . رسد   ميليون در هنگام تولد مي     2 تا   1به حدود   ) جنيني(

روندهاي رسيده شدن و آترزي فوليكول در تمام مدت حيات ادامـه دارد    . گردند  نها آزاد و مابقي آترزي مي      فوليكول در طي حيات باروري از تخمدا       450حدود  
هاي گرانولوزا تقـسيمات      در طي رسيده شدن فوليكول، سلول     . ندشو  آترزي مي   دچار ها  شود و بيشتر فوليكول     ولي پيش از بلوغ، روند رسيده شدن تكميل نمي        

  .شود كند به طوريكه اندازه فوليكول تا هزار برابر بزرگتر مي د و از طرف ديگر حجم مايع فوليكولي نيز به شدت افزايش پيدا ميدهن ميتوز مكرري انجام مي
ماتـاز و  و، آر(inhibin)  پـرولاكتين،  پـروتئين بازدارنـده   LH ،FSHمايع فوليكولي حاوي تركيبات مختلفي از جمله استرادايول، پروژسترون، آنـدروژنها،    

  .شد شود كه در بخش مربوط به خود بحث خواهد تغييرات زيادي در فوليكول، هنگام تخمك گذاري ايجاد مي. مل بازدارنده بلوغ اووسيت استعا
  سيكل جنيني در زن -4

با شروع بلوغ اين    .  است LH بيش از    FSH غلظت پلاسمايي     و هاي پلاسما در حد پائيني قرار دارد       چنانكه قبلاً اشاره شد، پيش از بلوغ غلظت گنادوتروپين        
 بـسيار شـديدتر از   LHخصوصاً دامنه اين ضربانها بـراي  . شود و در دوران بارداري هر دو هورمون ترشحات ضربانداري را خواهند داشت              نسبت معكوس مي  

FSH د و مجدداً ترشح رسن  هر دوي اين هورمونها به سطح بالايي در پلاسما مي1پس از دوران باروري يعني در توقف قاعدگي     .  استFSH  بـيش از LH 
گيرد در جهت آماده سازي ارگانيسم بدن و خصوصاً دستگاه توليـد مثلـي جهـت      انجام مي2كليه روندهايي كه در هر سيكل جنسي يا دوره قاعدگي      . گردد  مي

 صورت لقاح و تشكيل سلول تخم، كليه شرايط براي          رسد تا در   در هر ماه يكبار اين آمادگي به حداكثر توان خود براي پذيرش موجود جديد مي              . باروري است 
  .گيرد انجام مي! در واقع در هر ماه يك خانه تكاني كامل براي پذيرايي از ميهمان احتمالي؟. رشد آن فراهم گردد

  دوره تخمداني: دوره رحمي ب: الف : توان بررسي نمود  زنانه را از دو جهت مي) سيكل(هر دوره جنسي 
 روز در نظر بگيريم، تقسيم بندي مراحل ايـن  28اگر به طور متوسط مدت يك دوره جنسي را  . كند  ي در افراد و شرايط مختلف تغيير مي       مدت يك دوره جنس   

  :دوره به صورت زير خواهد بود
  .در اين دوره تغييرات رحمي مورد نظر است: دوره جنسي رحمي  : الف

 مبحـث بافـت     درتغييـرات بـافتي انـدومتر       . باشد   است كه همزمان با انتهاي مرحله فوليكولار مي        ، مرحله تكثير   رحمي اولين مرحله سيكل  :3مرحله تكثير  .1
 .شناسي ذكر گرديده است

                                                           
1 menopause 
2 menstrual cycle 
3 Proliferation 
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  كنيدشود توجه  به پيكهاي پهن استراديول، پروژسترون و اينهيبين كه از جسم زرد ترشح مي. تغييرات هورموني طي دوره جنسي:8شكل شماره 

لازم به يادآوري اسـت كـه پروژسـترون يـك هورمـون             . (يكي از مهمترين اعمال استروژن در رحم تحريك سنتز رسپتورهاي داخل سلولي پروژسترون است             
ترون را در فـاز     هاي اندومتر بيشترين آمادگي براي پاسخ به پروژس ـ         بنابراين سلول ). هاي هدف وجود دارد     استروئيدي است كه رسپتور آن در سيتوپلاسم سلول       

كنـد در نتيجـه انقباضـات     از سوي ديگر استروژن روي ميومتر نيز تاثير گذاشته، تحريك پذيري و انقباض پـذيري  آن را بيـشتر مـي                  . نمايند  لوتئال كسب مي  
  .گردد خودبخودي در ميومتر در انتهاي فاز فوليكولي ايجاد مي

  
  
  
  
  
  
  
  
برخلاف مرحله قبلي، در اين مرحل پروژسترون روي ميومتر اثر گذاشـته  . ن با فاز لوتئال تخمداني استاين فاز همزما : (Secretory)مرحله ترشحي    .2

  .كند و حركات و انقباضات آن را كم مي
هـا    ماكروفاژ و لكوسيتبدنبال هجوم. شود  اين مرحله همزمان با فاز لوتئوليز تخمداني شروع مي(ischemic phase)) كم خوني(مرحله ايسكميك  .3

  .افتد مياتفاق  هضم بافت اندومتر ،ها هاي پروتئوليتيك از ليزوزوم  آنزيمو ترشحبه بافت نكروز و بقاياي سلولي 
 . گردد در اين مرحله، تحت تاثير تغييراتي كه در بالا گفته شد، ديواره عروق خوني تخريب شده و خونريزي آغاز مي: خونريزي  .4
  دوره تخمداني: ب
در اين مرحله يك فوليكول ابتدايي رشد كرده و .  ادامه خواهد داشت14ن مرحله از روز اول شروع و تا حد تخمك گذاري يعني روز             اي: فوليكولار  مرحله   .1

  .روند اند تحليل مي البته در اين مرحله تعداد زيادي فوليكول نيز كه موفق به رشد نشده. گردد مي) گراف(به تدريج تبديل به فوليكول رسيده 
هاي   فوليكولي كه موفق شده است كه رشد را انجام دهد، تحت تاثير مكانيسم            . گردد  در حوالي روز چهاردهم انجام مي     : (Ovulation) تخمك گذاري  .2

  .نمايد بسيار پيچيده اي، تخمك خود را آزاد مي
هـاي باقيمانـده از       ه خواهـد داشـت، سـلول       روز پـس از آن ادام ـ      8گذاري تا حدود     در اين مرحله كه بلافاصله بعد از تخمك       : (Luteal) مرحله لوتئال    .3

 تبديل شده و ترشحات خود را كه عمدتاً پروژسترون است وارد جريـان  (Corpus Luteum)فوليكول رسيده به يك غده درون ريز به نام جسم زرد 
  .كند خون مي

انقباضات رحمی که در فاز فوليکولار و بخصوص در اواخر آن بيشتر بسمت بالا 
رو به بالا اسپرم، ان را  در جهت رسيدن به تخمک کمک است، با کمک به حرکت 

ميکند، در حاليکه در نيمه دوم سيکل اين انقباضات در ابتدا معکوس شده و در 
حرکت جنين تا محل مناسب لانه گزينی کمک نموده و از طرفی ميران آن بسيار کمتر 

املگی می ميشود و حتی ديده شده که اين انقباضات در سيکلهايی که منجر به ح
 .در واقع پديده ای طبيعی در کمک به باروری است. شود کمتر است
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گذاري شروع و تا پايان دوره ادامه خواهـد           از تخمك   روز پس  8در صورت عدم لقاح از حدود       ) تحليل رفتن جسم زرد    ((Luteolysis) مرحله لوتئوليز    .4
  .شود در اين مرحله تدريجاً از فعاليت جسم زرد كاسته مي. داشت

دهـد و بـه تـدريج بـه سـطح       ها رشد بيشتري از خود نشان مـي  هاي تخمدان نسبت به بقيه فوليكول       در اين فاز يكي از فوليكول     : مشخصات مرحله فوليكولار  
كنـد،   كند و نسبت به بقيه آمادگي بيشتري بـراي آزاد كـردن تخمـك پيـدا مـي      ها رشد مي در مورد اينكه چرا فقط يكي از فوليكول       . شود  يتخمدان نزديكتر م  

  :توان از چند عامل موثر نام برد مكانيسم دقيق آن به خوبي روشن نيست ولي مي
همـين فوليكـول مقـدار بيـشتري     .  ولي برخي از آنها نسبت به بقيه كمي جلوتر هستند          اند  هاي اوليه از لحاظ مرحله رشدي در يك مرحله قرار گرفته             فوليكول
ضمناً اسـتروژن روي  . گردد كند كه از طريق فيدبك مثبت روي همان فوليكول تاثير گذاشته و باعث رشد بيشتر آن مي                ترشح مي )  بتا استراديول  17(استروژن  

 هاي گرانولوزا نيز نسبت     در نتيجه اين سلول   . كند   آنها را زياد مي    FSH تاثير گذاشته و تعداد رسپتورهاي       كرين با اثر پارا   هاي گرانولوزاي همان فوليكول     سلول
شود كه خـود عـاملي بازدارنـده بـراي ترشـح               از فوليكول در حال رشد ترشح مي       (inhibin)از سوي ديگر عامل بازدارنده      . دهند   پاسخ بهتري مي   FSHبه  

FSH هاي ديگر وجود نخواهد داشت و فوليكولي كه در حال رشد است به علت دارا بودن تعـداد بيـشتري                       كافي براي رشد فوليكول    در نتيجه تحريك  .  است
كنـد، و توانائيهـاي        اين نوعي انتخاب طبيعي است، آنكه جلوتر از بقيه است، از فرصت استفاده مـي               ،در واقع .  از اين قحطي در امان خواهد بود       FSHرسپتور  

  . شود(Follicle graaf)كند تا تبديل به يك فوليكول رسيده  كند و اين روند ادامه پيدا مي ب ميبيشتري كس
هـاي     سلولي باعث سـنتز پـروتئين در سـلول         mRNAاستروژن از طريق اثر گذاشتن روي       . گيرد   تحت تاثير استروژن انجام مي      هيپرتروفيك رحمي  تغييرات

ها و نيز پرخون شدن عروق اندومتر و تخمدان شـده و مجموعـاً تغييـرات آنهـا را سـبب       ب جذب آب توسط سلول    شود، از طرف ديگر استروژن سب       اندومتر مي 
  .شود مي

دهـد كـه لايـه      در قسمت خارجي غشاء پايه تشكيل مي       (Theca)كند، به تدريج يك لايه ديگر به نام تك            در مرحله فوليكولار، فوليكولي كه بهتر رشد مي       
پس از تشكيل اين لايه ها، به تدريج عروق خوني، لنفاوي و اعصاب بـه آن نفـوذ   . سازد  استروئيد را مي(Theca interna)تك داخلي تر آن، به نام  داخلي
  .گيرد بنابراين از اين لايه به بعد انتقال مواد به طريق انتشار صورت مي. شوند كنند ولي به غشاء پايه وارد  نمي مي

سـبب  ) تك داخلي (ها را      روي اين سلول   LHهاي گرانولوزا روي آن اثر كرده بروز رسپتورهاي           ژنهاي توليد شده از سلول     و استرو  FSHبا تشكيل لايه تك،     
. كند نيز ايجاد مي) پاراكرين(بنابراين استروژن نه تنها با ورود به جريان خون و اثر روي ارگانهاي مختلف يك اثر اندوكريني دارد بلكه اثري موضعي   . شوند مي
هاي تـك حـاوي مقـادير زيـادي آنـزيم             سلول. پذيرد و تك داخلي انجام مي     هاي گرانولوزا   اين پس ترشح استروئيدهاي فوليكول به واسطه همكاري سلول        از  

ي ديگـر   از سـو  . تبـديل كنـد   ) آندروسـتنديون و تـستوسترون    (هـا    تواند استات و كلسترول را به پرگننولون و سپس آنـدروژن            آنزيمي كه مي  . دسمولاز هستند 
هـا را بـه      دانيم اين آنـزيم آنـدروژن       چنانكه مي . هاي رسيده كمبود اين آنزيم را دارند ولي نسبت به آنزيم آروماتاز غني هستند               هاي گرانولوزا در فوليكول     سلول

  .كنند استروژن تبديل مي
 بتـا اسـتراديول تبـديل    17 تحت تـاثير آنـزيم آروماتـاز، بـه       ،نولوزاهاي گرا   هاي تك و مقدار كم آندروژن توليد شده توسط سلول            آندروژن توليد شده از سلول    

 روي  FSHهـاي تـك و كمتـر بـه همـراه               بيـشتر روي سـلول     LH ضمناً   .شود  ، زياد مي  FSHهاي گرانولوزا تحت تاثير        فعاليت آروماتاز در سلول    .شود  مي
  .نمايد  سنتز و ترشح پروژسترون را تحريك مي،هاي گرانولوزا سلول

عـلاوه بـر هورمونهـاي اسـتروئيدي،        . شـوند  ها وارد جريان خون شده و بقيه در داخل مايع فوليكـول ذخيـره مـي                 ز هورمونهاي مترشحه از اين سلول     بخشي ا 
، عامـل   (OMI)، عامـل بازدارنـده رشـد اووسـيت          (inhibin)از آن جمله، عامـل بازدارنـده        . شوند فاكتورهاي غيراستروئيدي نيز داخل فوليكول ترشح مي      

  .توان نام برد ها را مي  و انواع پروستاگلاندينGn-RH پپتيد مشابه ،(Luteinizing inhibitor)بازدارنده تشكيل جسم زرد 
هـاي سـرتولي بيـضه دارد و مـشابه بعـضي            از لحاظ ساختمان مولكولي شباهت زيادي به عامل بازدارنده ترشـح شـده از سـلول                (inhibin)عامل بازدارنده   
  .فيزي و جفتي، گليكوپروتئيني استهورمونهاي هيپو
رسـد و در     مـي (Preovulatory)گـذاري   كند و به مرحله قبل از تخمك پيش از اين اشاره شد كه چرا يك فوليكول رشد مي : هاي ناموفق  تحليل فوليكول 

هايي كه همزمان بـا ايـن          كه سرنوشت مابقي فوليكول    دانيم   بگذاريم، و مي   فوليكول موفق بد نيست نام چنين فوليكولي را       . كند  نهايت تخمك خود را آزاد مي     
  ).آترزي(اند ولي رشدشان كمتر بوده است، تحليل رفتن است  فوليكول رشد كرده

 در  FSHاند كـه رسـپتورهاي         نشان داده  اتشود كه اختلاف ميان فوليكول موفق و فوليكول با سرنوشت آترزي چيست؟ مطالع              در اينجا اين سوال مطرح مي     
هاي  ها در مايع فوليكولي فوليكول شود، و تجمع آندروژن ها نيز كمتر مي بنابراين توانايي آنها براي سنتز استروژن . ها كمتر از فوليكول موفق است       ليكولاين فو 

  .خورد آترتيك به چشم مي
علاوه بـر   . ها است  هاي استروئيدي خصوصاً استروژن     و در نتيجه توليد هورمون     cAMPگيرد از جمله افزايش       در فوليكول موفق، فعاليتهاي زيادي انجام مي      

ايـن فوليكـول دچـار      . يابـد   ها، عامل فعال كننده پلاسمينوژن و آنزيمهاي ديگر نيز افـزايش مـي             گليكان وزامينكها، گلي  اين سنتز موادي نظير پروستا گلاندين     
جريـان خـون فوليكـولي افـزايش     . شـود  هاي گرانولوزا كمتر مـي  اووسيت و سلولارتباط بين . شود حجم مايع فوليكولي زياد مي. گردد  تغييرات ظاهري نيز مي   

توان  مسئول اصلي اين تغييرات را مي. نمايد  ايجاد ميStigmaيابد و سطح خارجي فوليكول نازك شده و يك برآمدگي در سطح تخمدان به نام استيگما                   مي
LH دانست .  
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  (Ovulation)تخمك گذاري 
در فوليكـول در حـال تبـديل بـه فوليكـول رسـيده              )  بتا استراديول  – 17(چنانكه قبلاً اشاره شد، ترشح استروژن       . يچيده و مهم است   تخمك گذاري روندي پ   

(Graaf)     ها تحت تاثير فيدبك منفي استروژن ترشح شده از تخمدان قـرار    دانيم، ترشح گنادوتروپين   همان طور كه از قبل مي     . كند  ، به شدت افزايش پيدا مي
نتيجـه ايـن تغييـر اثـر مثبـت اسـتروژن روي       . شـود  ولي زماني كه ترشح استروژن از حد معيني بيشتر شد، اين مكانيسم به فيـدبك مثبـت تبـديل مـي       . ددار

در واقـع افـزايش   .  معـروف اسـت  (Hohlweg effect)اين اثر بـه نـام هـالوگ    . رساند  را به حداكثر خود ميFSH و LHها است و ترشح  گنادوتروپين
  .شود ها براي آزاد كردن تخمك است كه به مغز فرستاده مي تروژن، اعلام آمادگي يكي از فوليكولاس

، غلظت پلاسمايي استروژن در حدود LH ساعت قبل از قله 36دهد كه حدوداً  ا نشان ميهآزمايش. ها بستگي به دو عامل دارد استروژن تغيير در پاسخ مغز به
 اسـتروژن و عامـل ديگـر بـاقي مانـدن غلظـت بـالاي        يبنابراين، يكي از اين عوامل غلظت بالا. ماند  باقي مي(pg/ml 200)ليتر   پيگوگرم در ميلي200

  .ً طولاني است استروژن در يك زمان نسبتا
 اسـتروژن حتـي در      pg/ml 100و برعكس با مقـادير كمتـر از         .  نياز به زمان دارد    LHتزريق مقادير بيشتر از فيزيولوژيك استروژن نيز براي رسيدن به قله            

روشـن  ) زن(هـاي يـك فـرد     با دانستن اين مطلب، علت متغير بودن فاز فوليكولار در افـراد مختلـف و در سـيكل     . شود   ايجاد نمي  LHزمان طولاني نيز قله     
 نيـز  LHاين زمان لازم براي رسيدن به قلـه      بنابر. ها براي توليد استروژن در افراد مختلف و نيز در يك فرد نيز متفاوت است                 چرا كه قدرت فوليكول    ،شود  مي

  .متفاوت خواهد بود
هاي گنـادوتروپ روي      در سلول   پلاسميسيتواستروژن با اتصال به رسپتور      . دهد  ها را افزايش مي    استروژن به دو طريق با تاثير روي هيپوفيز ترشح گنادوتروپين         

ها را تحت  اي از آنزيمها، آزاد شدن گنادوتروپين  و از سوي ديگر از طريق فعال كردن دسته  كند   را زياد مي   GnRHژنوم سلول اثر گذاشته،  سنتز رسپتورهاي        
 .نمايد  تسهيل ميGnRHتاثير 

  
  مكانيسماي هورموني دخيل در رشد فوليكول و تخمك گذاري: 9شكل شماره 

چگونگي عملكرد استروژن بر روي مغـز و هيپـوفيز بـه خـوبي روشـن                . دهد   را افزايش مي   GnRHضمناً استروژن با تاثير روي مغز، دامنه و فركانس ترشح           
، ميانجي هاي احتمالي ايـن نقـش محـسوب          )بتا اندورفين (نيست ولي همان طور كه قبلاً اشاره شده بود، نوروترانسميترهاي مغز نظير اپي نفرين، و اپيوئيدها                 

  .شوند مي
هـاي تـك و گرانولـوزا افـزايش            را در سـلول    نزيابد و فعاليـت اسـتروئيدوژ        به شدت افزايش مي    LH ،)فيديك مثبت ( جالب   سمنياكبنابراين تحت تاثير اين م    

  .رسد كه افزايش پروژسترون نيز در تخمك گذاري داراي نقش موثر باشد به نظر مي. دهد مي
LH    باعث افزايش cAMP  توليـد پروسـتاگلاندين خـصوصاً نـوع          هاي گرانولوزا شده يكي از اثرات اين افزايش          در سلول ،(PGF2α)F2α  ايـن  . اسـت

 باعث انقباض عضلات صاف تخمدان، بالا رفـتن         F2αپروستاگلاندين  . افتد  ساعت قبل از تخمك گذاري در فوليكول رسيده اتفاق مي          5 تا   2افزايش حدوداً   
در ). مانند آسـپرين  (توانند مانع تخمك گذاري شوند        ن نوع پروستا گلاندين مي    داروهاي ضد اي  . گردد  فشار داخل فوليكول رسيده و در نتيجه پاره شدن آن مي          

تواند در ايـن رونـد         از مسير ديگري نيز مي     PGF2αالبته  . توان به عنوان محرك تخمك گذاري استفاده نمود          مي F2αبعضي موارد نيز از پروستا گلاندين       
 PGF2αدر واقع   . شود   مي LH در نتيجه    PGF2αو باعث افزايش سنتز     ) هيپوتالاموس( گذاشته   افزايش استروژنهاي تخمداني روي مغز تاثير     . موثر باشد 

  .نمايد  عمل ميLHبه عنوان ميانجي براي تحريك 
 تكميل شدن مرحله اول ميوز در اووسيت و تشكيل اووسـيت ثانويـه، سـنتز                cAMPنتيجه افزايش   .  است cAMP روي فوليكول رسيده، افزايش      LHاثر  

توليد انبوه فعـال كننـده پلاسـمينوژن باعـث          .  است E و   Fهاي   ون، فعال شدن آنزيمهاي فعال كننده پلاسمينوژن و كلاژناز و توليدا پروستاگلاندين           پروژستر
كـول را هـر چـه       پلاسمين و كلاژناز، آنزيمهاي پروتئوليتيكي هستند كه جداره خارجي فولي         . شود  تبديل پلاسمينوژن موجود در مايع فوليكولي به پلاسمين مي        
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ايـن نقـش ويـژه      . نمايـد   اينك زماني است كه افزايش فشار داخل فوليكولي، اين جـداره نـازك را پـاره و اووسـيت را آزاد مـي                      . كنند  بيشتر هضم و نازك مي    
  .شوند توسين داخل فوليكولي است كه باعث انقباض عضلات صاف اطراف فوليكول مي  و اكسيF2αپروستاگلاندين 

  
  
  
  
  
  
  
  

  ر علائم در تخمك گذاريساي
در صورتي كه ترشحات واژن در روز تخمك گذاري روي لام كشيده و خشك               .شود   تاثير استروژن مقدار سديم در ترشحات واژن زياد مي         حتدر اين مرحله ت   

در اينجا پروژسـترون اثـري   . دگوين  مي(Fern Pattern)شود، بلورهاي تشكيل شده شكل برگهاي سرخس را به خود خواهند گرفت كه به آنان طرح فرن 
  .گردد به همين دليل با افزايش پروژسترون پس از تخمك گذاري آزمون فرن منفي مي. شود و باعث كاهش سديم در ترشحات مي. ضد استروژن دارد

  
  نقش هورمونها در تخمك گذاري: 10شكل شماره 

در اسـمير واژينـال   . شـود   است كه به علت آبكي شـدن ترشـحات واژن ديـده مـي    (Spin Barkeit) باركيت علامت ديگر تخمك گذاري علامت اسپين
  .شوند هاي اسيدوفيليك ديده مي هاي سنگفرشي و تحت سنگفرش و سلول سلول

  .شود برخلاف مراحل ديگر سيكل در مرحله تخمك گذاري هيچگونه باكتري در ترشحات مشاهده نمي
  .گراد است  درجه سانتي5/0 مرحله، بالا رفتن درجه حرارت بدن به ميزان حدوداً از مشخصات ديگر اين

  
   (Luteal Phase) مرحله لوتئال

 روز فعـال    13در انسان در هر سيكل يك جسم زرد تشكيل و تـا حـدود               . گوئيم ماند فاز لوتئال مي     اي كه در آن جسم زرد تشكيل شده و فعال باقي مي            مرحله
  .شود  بالا رفتن سن به تدريج اين زمان كوتاهتر ميبا. ماند باقي مي

هاي گرانولـوزا      و به اوج رسيدن آن و همزمان با آزاد شدن سلول تخمك عروق خوني از لايه تك و غشاء پايه گذشته و لايه سلول                        LHبعد از افزايش شديد     
هـاي را بـه جريـان خـون فـراهم        ورود هورمونهاي سنتز شده توسط اين سـلول آورند و با تغيير فعاليت آنها از سنتز استروژن به پروژسترون، امكان       هجوم مي 

 ترشـح  LH ساعت بعد از تخمك گـذاري تحـت تـاثير          24البته لازم به ذكر است كه به موازات پروژسترون، استروژن نيز، با مقدار كمتري، حدوداً                . سازند مي
در .  فاز لوتئال است8 تا 6اند، آغاز گرديده و حداكثر ترشح آن بين روزهاي  ديل به جسم زرد شده  هاي گرانولوزا كه حالا تب      ترشح پروژسترون از سلول   . شود  مي

سيتيوتروفوبلاسـت   هـاي سـن    كـه از سـلول  HCGگزيني بلاستوسيست انجام گرفته باشد، تحت تاثير هورمـون   صورتيكه در اين مدت لقاح و در نتيجه لانه      
رسـد   اين طور به نظر مـي     . شود  فعال مي ) تحليل رفتن جسم زرد   (دامه خواهد داد و در غير اين صورت، روند لوتئوليز           شود، جسم زرد به فعاليت خود ا        ترشح مي 

  .نشيند  در سطح جسم زرد ميLH روي رسپتورهاي HCGكه 
رسد و از آن به بعـد         ليتر پلاسما مي    نانوگرم در هر ميلي    15ترشح پروژسترون در يك زن غيرحامله در حدود هشت روز بعد از تخمك گذاري به حداكثر يعني                  

 سبب افزايش آنزيم آدنيل سـيكلاز شـده         LHاند كه     مطالعات نشان داده  . گيرد  انجام مي  LHچنانكه اشاره شد ترشح پروژسترون تحت تاثير        . يابد  كاهش مي 
  .تواند توليد پروژسترون را متوقف نمايد مسير ميبنابراين ايجاد مانع در اين . كيناز در سلول لوتئال است  و پروتئينcAMPكه نتيجه آن توليد 

  

 LHدر برخی از موارد ناباروری عليرغم رشد فوليکول غالب، و افزايش ناگهانی 
و و افزايش پروژسترون فاز ميدلوتئال که از نشانه های تخمک گذاری است، حاملگی 

 LUF (Luteinized unruptured Follicles)ت عنوان سندرم درواقع در اين بيماران که تح. صورت نمی گيرد
يعنی بدون اينکه فوليکول پاره و تخمک آزاد شود، لوتئينزه شده و . ناميده می شود

البته شيوع اين موارد زياد نيست و . تمامی خصوصيات يک سيکل طبيعی راخواهد داشت
 .با درمان جايگزين برطرف می گردد
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  (Luteolysis)مرحله لوتئوليز 
علت دقيق اين تغييرات هنوز به . دهند هاي جسم زرد به تدريج تحليل رفته و فعاليت استروئيدوژنز خود را از دست مي         اي است كه سلول    مرحله لوتئوليز، مرحله  

دهنـد،   يكـي از ايـن عوامـل كـه بيـشترين مـسئوليت لوتئـوليز را بـه آن نـسبت مـي                      . ضي عوامل احتمالي اشاره كرد    توان به بع    خوبي روشن نيست، ولي مي    
توانـد باعـث افـزايش        افزايش اين پروستاگلاندين از يك سو باعث كاهش جريان خون به جسم زرد شده و از سـوي ديگـر مـي                     .  است F2αپروستاگلاندين  

  عـلاوه بـر ايـن   . كنـد   كـم مـي  LHهـاي جـسم زرد را نـسبت بـه      پاسـخ سـلول  PGF2α  ًضـمنا .  است، گـردد استروژن كه خود يك عامل لوتئوليتيك
PGF2αتوسين نيز داراي اثر لوتئوليتيك روي جسم زرد است اكسي. توسين از جسم زرد شود تواند باعث افزايش ترشح اكسي مي.  

  
  
  
  
  

ا و سيكل جنسي در زن صحبت شـد بهتـر اسـت جهـت كـسب ديـدگاه وسـيعتر خـصوصاً در         حال كه كلياتي در مورد غدد جنسي در زن و نحوه عملكرد آنه        
  .اي نمائيم  گنادها نيز اشاره– هيپوفيز –اختلالات دستگاه تناسلي، به جزئيات كنترل ترشح هورموني در محور هيپوتالاموس 

 با فركانس يكـي در هـر        (tonic)يكي از اين ها طرح ترشحي       . گيرد  مي ها در زن، با دو طرح جداگانه و در عين حال منطبق برهم انجام              ترشح گنادوتروپين 
وظيفه اين نوع ترشح در واقع پشتيباني از تخمدان، تحريك فوليكولوژنز، حمايت از رشد جسم زرد و ترشحات تخمداني      .  ساعت است  12ساعت تا يكي در هر      

 از فاز لوتئال است، احتمالاً پروژسترون از مسير اپيوئيدهاي مغزي سبب كاهش ضـربانهاي               تعداد اين ضربانهاي ترشحي در فاز فوليكولار بسيار سريعتر        . است
 بوده و مسئول اين نوع ترشح مكانيسم فيدبك مثبت استروژن روي محور هيپوتـالاموس  (Surge mode) طرح ترشح قله اي ،نوع ديگر. شود ترشحي مي

  .كنند  برابر مقدار پايه افزايش پيدا مي100ها تا   ها ترشح گنادوتروپينهدر هر كدام از اين قل. گيرد مي هيپوفيز است كه يك بار در هر سيكل قاعدگي انجام –
.  نيـز نقـش نگاهدارنـده  روي جـسم زرد دارد            HCGبا وقوع حاملگي،    . هاي لوتئال هستند      در سطح سلول    FSH و   LHها داراي رسپتورهاي     گنادوتروپين

  .شود  و در نتيجه پروتئين كيناز ميcAMP باعث افزايش LHنشيند و مانند   ميLH نيز روي رسپتور HCGاند كه  مطالعات نشان داده
هـا،   ها به طريق اندوسيتوز به درون سلول كشيده شده و با اتصال به ليـزوزوم  هاي لوتئال، اين هورمون   به رسپتور غشايي سلول    HCG يا LHپس از اتصال    

گيرد و نقـشي در اثـر    اين روند براي شكستن ملكولهاي گنادوتروپين انجام مي. دهند  را مي(multivesicular – bodies)تشكيل اجسام چند وزيكولي 
  .شود هاي ليزوزومي است مانع از اين روند مي كلروكوئين كه بازدارنده اثر آنزيم. هاي لوتئال ندارد اين هورمونها روي سلول

  
  
  (Menopause) منوپاز -5

بـا  .  سال طول مـي كـشد  2البته اين توقف تدريجي بوده و در حدود . شود يزيولوژيك است كه فعاليت تخمداني و سيكل جنسي متوقف مي    منوپاز مرحله اي ف   
ن در اي ـ . كننـد   مـي حفظ  ها را    هاي فعال تخمدان نقصان يافته و تنها تعداد معدودي قابليت توليد استروژن            افزايش سن و با ورود به دهه پنجم تدريجاً اووسيت         

نتيجه آن عدم تخمك گذاري، تشكيل جسم زرد ضـعيف  . كنند ها مقاوم بوده استروژن كافي توليد نمي     ها نسبت به تحريك گنادوتروپين      شرايط اغلب فوليكول  
يابـد، مرحلـه    هش مـي گذر از اين مرحله كه با گذشت زمان فعاليت تخمداني و توانايي توليـد مثـل كـا          . هاي نامنظم خواهد بود    از نظر توليد هورمون و سيكل     

علـت كوتـاه شـدت دوره، بيـشتر         . رسـد   روز مي  21در اين مرحله معمولاً طول دوره ماهيانه كوتاه شده به حدود            . شود   خوانده مي  (Climacteric)بحراني  
در هـر صـورت بـه       . دهد  نجم رخ مي  ولي اغلب در دهه پ    . كند   در جوامع مختلف تفاوت مي     منوپازمتوسط سن   . شود  مربوط به كوتاه شدن مرحله فوليكولار مي      

كشيدن سيگار، سوء تغذيه و ابتلا به برخي بيماريهـاي مـزمن، زمـان شـروع منوپـاز را            .شود  طور متوسط يك سوم عمر متوسط زنان در اين دوران سپري مي           
  .كنند نزديكتر مي

يابد ولي نـسبت آنـدروژن        لبته هم استروژن و هم آندروژن كاهش مي       ا. باشد اغلب علائم و نشانه هاي منوپاز مربوط به كاهش ترشح استروژن از تخمدان مي             
و كم شـدن    كاهش توليد استروژنها  . گردد  مي) هيرزوتيسم(همين افزايش نسبت، سبب ظهور علائم هيپرآندروژنيك مثل پرمويي          . يابد  به استروژن افزايش مي   

  .كنند  افزايش پيدا ميLH و كمي بعد FSHابتدا . ها را به دنبال دارد اثر فيدبك منفي آنها، افزايش گنادوتروپين
ثباتي در سيستم وازوموتور است كه سبب احساس يك جريان حرارتي ناگهاني از بالاي شكم تـا سـينه، گـردن و صـورت                         يكي از اثرات كاهش استروژن، بي     

اين احساس ممكن اسـت  . گويند  مي(hot flushes) حرارتي كند كه به آن حمله هاي شود، اين تغيير ناگهاني احساس ناخوشايندي را در زن ايجاد مي مي

 ٢١نه های تخمک گذاری در زنان اندازه گيری پروژسترون روز يکی از علائم و نشا
 نانوگرم در ميلی ليتر باشد نشانه عدم ١٠سيکل قاعدگی است که اگر کمتر از 

 . تخمک گذاری است

 روز باشد حال اگر بدلائلی و لوتئوليز ١۴طول فاز لوتئال بايستی 
ون در سيکلهای زودرس اين فاز کوتاه شود بعلت کاهش ميزان ترشح پروژستر

رت بارداری با سقط بدون حاملگی با لکه بينی قبل از قاعدگی و در صو
 . زودرس بعلت عدم رشد کافی دسيدوا ايجاد می شود
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 Post)زنـان در سـن منوپـاز    % 75نزديـك بـه   . رود شود ولي حرارت پوست بـالا مـي   در اين شرايط حرارت داخلي كم مي. با عرق و خارش نيز همراه باشد
menopause)  اند و نيز مردان اخته شـده        شده) برداشت تخمدان (ي كه اووفوركتومي    چنين حالتي در زنان جوان    . برند هاي حرارتي رنج مي    هاي حمله   از دوره

  .دهد نيز ممكن است ايجاد شود، همراه با اين حمله هاي حرارتي رنگ پوست نيز به صورت مشهود قرمز شده و گاه طپش قلب نيز فرد را آزار مي
شود، عـاملي كـه سـبب         درم پوست نازك شده، خاصيت الاستيك آن كمتر مي         اپي. ندگرد علاوه بر موارد ذكر شده اندامهاي ديگر نيز دچار تغييرات منوپاز مي           

گـردد    پستانها آتروفيه، موهاي ناحيـه زهـار نـازك و خاكـستري، اپـي تليـوم واژن نـازك و آتروفيـه و مقاربـت دردنـاك مـي                            . چين خوردگي در پوست است    
(dyspareunia) .         برابـر   3اكم استخواني و استئوپورز است كه شـيوع شكـستگيهاي اسـتخواني را تـا                يكي از مشكلات عمده زنان در اين دوره كاهش تر 

  .تر است  و ستون مهره ها شايع(hip)اين شكستگيها خصوصاً در زنان لاغر و به صورت شكستگي فشاري در ناحيه هيپ .برد مردان هم سن، بالا مي
اين امكان وجود دارد كه ناپايداري سيستم وازوموتور كه از آن صحبت شـد، بـه                . ست منوپاز سردردهاي شبيه به ميگرن ا      (Symptoms)از ديگر نشانگان    

  .علت ناپايداري در حفظ قطر و جريان خون عروق مغزي، عامل اين نوع سردردها باشد
 آنان است در صورتيكه با ورود به اين دوره به تـدريج ايـن نـسبت                 در سنين قبل از دوره توقف جنسي شيوع نارسائيهاي قلبي در زنان كمتر از مردان هم سن                

توانند بروز     فاميلي و سن، استروژنها مي     در اين مورد نيز با در نظر گرفتن سابقه        .  نارسائيها، تشكيل ترومبوز در عروق است      علت عمده بروز اين   . شود  بزرگتر مي 
  .اين نارسائيها را كمتر كنند

  :مشكلات رواني
عـوارض  .  كه اشاره شد اين دوره به عبارتي يك دوره بحراني است و مانند هر دوره بحراني تاثير زيادي روي سيستم عصبي مركزي خواهد داشت                        همان طور 

كـه كليـه تغييراتـي كـه از آن     لازم به ذكر است .  افسردگي، بدخلقي و كاهش ميل جنسي است    ،حاصل از آن شامل، سردرد، كاهش قدرت حافظه، بي خوابي         
 .حث شد در همه افراد وجود نداشته و در صورت وجود يكسان نيستب

   (andropause)آندروپاز.6
در . شـود  از مقدار تستوسترون در مردان كاسـته مـي  % 10 سالگي به بعد، هر دهه در حدود    30از حدود   . آندروپاز مترادف منوپاز است ولي در مردان      

مـردان در دهـه پـنجم علائمـي از          % 30تخمين زده شده است كـه در حـدود          . دهد  يشتر كاهش مي   غلظت تستوسترون آزاد را ب     SHBGعين حال افزايش    
توان به اختلال درميل جنسي، افسردگي، كاهش قدرت و حجم عضلات،استئوپورز، چاقي و اختلال در خواب      از جمله اين علائم مي    . دهند آندروپاز را نشان مي   
  .توان در نظر گرفت پاز يك پديده تدريجي است و مرز مشخصي براي آن نميآندروپاز بر خلاف منو. و حافظه اشاره كرد

بـا ديـدگاه دوم، تجـويز       . اتخاذ روش درماني تا حدودي بستگي به ديدگاه ما به اين پديده دارد كه آيا آن را يك پديده فيزيولوژيك، يـا يـك اخـتلال بـدانيم                           
  .تستوسترون در بهبود علائم كارايي خواهد داشت

 : ابل توجه در اين بخشنکات ق
  . گردد  برابر پلاسما مي200جريان متقابل در بيضه موجب تغليظ تستوسترون در محيط داخلي آن تا  .1
 باشند مي LHهاي   هورمون سازي خصوصاً توليد تستوسترون و استراديول و داراي گيرنده هاي ليديگ داراي فعاليت سلول .2
 :ستندهاي زير ه هاي سرتولي داراي فعاليت سلول .3

  ها اي و محافظتي براي اسپرم  تغذيه
  اي  بيضه-تشكيل سد خوني

  توليد هورمون استراديول
  ترشح آنزيم آروماتاز

  ) ABP(ها ترشح پروتئين اتصالي آندروژن
  H-Yژن  بروز آنتي

   inhibinترشح 
  هاي آسيب ديده فاگوسيتوز اسپرم

 .زمان فاز فوليكولار استتوانايي هر فوليكول در توليد استروژن تعيين كننده مدت  .4
 .ها، اوولاسيون، مراحل لوتئال، لوتئوليز و خونريزي از سيكل جنسي زن دارند اي در ترشح گنادوتروپين ها اثرات تعيين كننده پروستاگلاندين .5
 .هاي آزاد در خون تعيين كننده اثرات آندروژنيك در دو جنس است هاي اتصالي و مقدار آندروژن غلظت پروتئين .6
 .گردند  و تستوسترون موجب كاهش غلظت آن در خون ميSHBGوژن موجب افزايش استر .7
  .شود  تخمدان فيدبك منفي به فيدبك مثبت تبديل مي-گذاري در محور هيپوفيز با نزديك شدن به زمان تخمك .8

  : اهداف كليدي
 دانش كافي داشته باشدبايست در مورد تغييرات هورموني مراحل مختلف سيكل جنسي  در پايان اين بخش دانشجو مي .1
  هايي در اوولاسيون دخالت دارند ها و هورمون بايست بداند چه ميانجي در پايان اين بخش دانشجو مي .2
 بايست بداند خصوصيات فوليكول موفق كدام است در پايان اين بخش دانشجو مي .3
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 بايست مختصري از منوپاز و آندروپاز بداند در پايان اين بخش دانشجو مي .4
   را بشناسد(semen)بايست تركيبات و محتويات مايع مني   اين بخش دانشجو ميدر پايان .5

   
  
  

  لقاح. 7
  .پردازيم هاي فيزيولوژيك مربوطه مي  و مكانيسم(Zygot)در اين بخش به نحوه ورود اسپرم به دستگاه تناسلي زن، تشكيل سلول تخم 

  (Ejaculation) انزال  و(Erection)نعوظ  :الف 
 از اندام جنسي نر و نيز مسيرهاي نزولي از مراكز ليمبيك در مغز به ترتيب تحت تاثير تحريكات مكـانيكي  (Pudendal nerve)ودندال تحريك عصبي پ

اعـصاب  (رسـند    سرخرگهاي اندام تناسـلي مـي   بهفعال شدن عصبهايي كه . شوند و رواني، باعث فعال شدن مراكز حركتي مربوطه در قطعات كمري نخاع مي            
 (Cavernous Sinus)هاي كـاورنوس   ، سبب گشاد شدن سرخرگهاي كوچك و در نتيجه سرازير شدن خون به داخل اين عروق و سينوس)اتيكپاراسمپ

. رود چرا كه مسير برگشت خـون مـسدود شـده فـشار خـون تـا حـد قابـل تـوجهي بـالا مـي                         .  است (Erection)عوظ اندام تناسلي    نشود كه نتيجه آن       مي
 ـگرد  تحريكات بعدي سبب بروز رفلكس انزال مني از اندام تناسلي مرد مي           .  موجب   cGMP كه با افزايش      است 1VIPاعصاب، احتمالاً نروترانسميتر اين    . دن

 منتقـل  (Posterior urethra)ديـديم بـه بخـش خلفـي پيـشابراه       هاي اپي در مرحل اول مني از لوله. توانيم به دو مرحله تقسيم كنيم انزال را ميفرايند 
ادامه تحريك اعصاب آوران خصوصاً عصب پودندال، يك مركـز واسـطه را در قطعـات كمـري تحريـك و پيـام از مـسير اعـصاب شـبكه لگنـي و                                 . ودش  مي

نماينـد، باعـث انقبـاض       هـاي آدرنرژيـك عمـل مـي         تحريك اين اعصاب كه از طريق مكانيسم      . شود  هيپوگاستريك به وازادفران و سمينال وزيكل منتقل مي       
. نتيجه اين انقباض انتقال مني به بخش خلفي پيشابراه اسـت . اين اعصاب از نوع سمپاتيك هستند . گردد   جداره وازادفران و سمينال وزيكل مي      عضلات صاف 

طـرف  شود تا از برگـشت منـي بـه     بسته مي) اسفنگتر غيرارادي( دچار آماس شده اسفنگتر داخلي پيشابراه        (trigone)طي اين مرحله ناحيه سه گوش مثانه        
  .مثانه جلوگيري شود

اين عمل به واسـطه انقباضـات شـديد عـضلات اطـراف             . شود  مرحله بعدي انزال مرحله ايست كه طي آن مني با فشار و سرعت از مجراي پيشابراه خارج مي                 
. رسـد  رود تا به يك حـد آسـتانه مـي           الا مي با تجمع مايع مني در پيشابراه خلفي در مرحله اول، فشار اين ناحيه ب             . (Ejaculation)پذيرد   پيشابراه انجام مي  

 و در نتيجه انزال    (Perianal)اي عضلات اطراف پيشابراه و مقعد         انقباضات دوره   ،)بولبواسپونژيوسوس(رسيدن به اين فشار، انقباض عضلات بولبوكاورنوس        
  .گردد را سبب مي

رسـد و مـسير برگـشت نيـز توسـط            يك مركز واسطه در قطعه كمري نخاع مـي        به طور خلاصه مسير رفت اين انعكاس از طريق عصب پودندال است كه به               
  .رسد اعصاب پودندال و هيپوگاستريك به عضلات مذكور مي

  : انتقال اسپرم به دستگاه تناسلي زن–ب 
) شنا كـردن  (طي مناسب براي حركت     وظيفه دستگاه تناسلي زن در اين مرحله، فراهم نمودن محي         . شود  اسپرم به همراه مايع مني وارد دستگاه تناسلي زن مي         

گـردد تـا حـداكثر        در اين مدت اسپرم دچار تغييراتي مي      . اسپرم در مخاط داخلي دستگاه تناسلي و رسيدن به لوله هاي فالوپ و در نهايت لقاح با تخمك است                  
  .شود  ناميده مي(Capacitation)اين مرحله، مرحله كسب توان . توان خود را براي بارور نمودن يك اووسيت كسب نمايد

  .هاي خارجي اووسيت را سوراخ نموده امكان الحاق غشاء پلاسمايي اسپرم و تخمك را فراهم سازد تواند لايه پس از اين مرحله، اكروزوم مي
در اين همزماني، مقاربت به     هاي دخيل     يكي از مكانيسم  . گيرد هاي جانوري، تخمك گذاري با ورود اسپرم در يك زمان نزديك به هم انجام مي               در اغلب گونه  

هايي شناخته نشده است به همين دليل حتي در شرايط كنترل نشده، باروري انسان            در انسان چنين مكانيسم   . عنوان عاملي براي تحريك تخمك گذاري است      
تواند    مي  بهتر  اسپرم در وسط دوره جنسي     -1. دهاي ديگري براي تقويت باروري در انسان وجود دارن          با اين وجود مكانيسم   . نسبت به ساير جانوران كمتر است     

هـا بـه     دقيقه پس از ورود مني به دستگاه تناسـلي زن بعـضي اسـپرم        5 مسيرهاي خاصي وجود دارند كه توسط آنها         -2. به داخل مخاط سرويكس نفوذ نمايد     
كنند كه بـه تـدريج و در طـي     داكتها به صورت ذخيره تجمع پيدا مي ها در سرويكس و نيز محل ارتباط رحم با اوي            تعداد زيادي از اسپرم    -3. رسند  اويداكت مي 

ها در يك محدوده وسـيعي از زمـان     در اسپرم(Capacitation) مرحله كسب توان -4. كنند ها از اين محل ها به سمت تخمك حركت مي       چند روز اسپرم  
هـاي توانـا در دسـتگاه     چند دقيقه پس از ورود مني يا حتي دو روز پس از آن اسپرم            در نتيجه اين امكان فراهم مي آيد كه از          . گيرد  انجام مي )  ساعت 48 تا   1(

  .توليد مثل زن وجود داشته باشند
در اين  .  بهترين شرايط براي اين منظور در وسط دوره جنسي فراهم است           .نفوذ و حركت اسپرم در مخاط سرويكس و رحم بستگي به خاصيت اين مخاط دارد              

وجود ملكول موسين در كـم كـردن مقاومـت در مقابـل             . شود  تر مي  تر و چسبنده   بلاً از آن صحبت شده است ترشحات سرويكال، آبكي        مرحله همان طور كه ق    
  .كند ها كمك موثري مي حركت اسپرم

                                                           
1 Vasoactive intestinal peptide 
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ايـن  . ها اسـت     سرعت حركت اسپرم   ها به اويداكت، بيشتر از      سرعت رسيدن اسپرم  . توانند خود را به رحم برسانند       هاي متحرك مي    البته در اين ميان تنها اسپرم     
از آنجا كـه    . نمايد و آن هم انقباضات رحم است        ها، عامل ديگري نيز به انتقال آنها كمك مي          دهد كه علاوه بر حركت وابسته به تاژك اسپرم          مطلب نشان مي  

ها به ابتداي اويداكت، تعدادي از آنهـا در   با رسيدن اسپرم. ها نمايد تواند ايجاد حركت موثري در اسپرم حجم رحم بسيار كم است كوچكترين انقباض در آن مي     
  .شوند مانند و به تدريج آزاد مي فضاهايي نامعلوم به صورت ذخيره باقي مي

 در دو نكته جالب در اينجا حركت اسپرم و تخمك       . ها است  هايي است كه نقش آنها در تغذيه و توان زايي اسپرم           هاي مژكدار و نيز ترشح      اويداكت حاوي سلول  
ها   ، كه تحت تاثير حركات ضرباني مژكها است و حركت اسپرم          (isthmus)حركت تخمك از ناحيه آمپول اويداكت به طرف ناحيه رابط           . جهت مخالف است  

 اينجا محلي اسـت كـه اسـپرم منتظـر تخمـك     . گيرد  انجام مي(isthmic-ampullary junction)از جانب رحم به طرف محل اتصال ايسم و آمپول 
اين حركت اسپرم به مقدار جزئي ناشي از حركت كند خود اسپرم، و در حد موثرتر ناشي از انقباضـات عـضلات ناحيـه ايـسم                          . ماند تا با آن لقاح انجام دهد        مي
  .ماند شود در نتيجه اسپرم در همين منطقه منتظر تخمك باقي مي آمپول قطع مي-اين انقباضات در ناحيه اتصال ايسم. شود مي

  Capacitation زايي توان -
 هستند ولي براي رسيدن به حـداكثر قـدرت بـاروري نيـاز بـه سـپري كـردن زمـان و تغييراتـي                         (mature)ديديم رسيده    با وجوديكه اسپرم ها درداخل اپي     

ن مرحله غشاء پلاسـمايي اسـپرم بـراي         در حقيقت اي  . شود  زايي ناميده مي   اين مرحله تمايز نهايي اسپرم، توان     . اختصاصي در دستگاه توليدمثل مرد و زن دارند       
  .شود واكنش بسيار مهم آكروزوم، آماده مي

انـد حتـي اگـر زمـان          ديديم عبور نكرده   هايي كه از اپي     اسپرم. پذيرد  ديديم و دستگاه تناسلي زن، در غشاء و متابوليسم آن انجام مي            اهم تغييرات اسپرم در اپي    
  .به ندرت قادر به باروري خواهند بودطبيعي را در دستگاه تناسلي زن طي نمايند 

هـاي غـشايي بـه عنــــوان         چرا كـه در مرحلـه رسـيدگي اسـپرم، پـروتئين           . بايست انجام گيرد   زايي روندي است كه پس از رسيدگي اسپرم مي         در واقع توان  
بايست از روي آن جـدا   اسپرم و تخمك مي روي غشاء (Decapacitating factor)زدا   و توان(Stabilizing factors)عـــوامـــل تثبيت كننده 

ديديم و مايع مني وجود دارند كه بـا اتـصال بـه      به عنوان مثال نوعي گليكوپروتئين با وزن بالا و چند نوع پپتيد ديگر در ترشحات اپي               . دنو يا تغيير ماهيت ده    
در طي . اين اثر با توان زايي مجدد اسپرم برگشت پذير است. ندشو  مي(Zona Pellucida)غشاء اسپرم مانع اتصال اسپرم رسيده به ناحيه شفاف تخمك 

احتمالاً . شود كند، تبديل مي مرحله توان زايي اسپرم، حركت آرام و پيش برنده تاژك به حركت شلاقي، سريع و نامنظم كه حركت به جلوي اسپرم را كمتر مي                   
  .البته ارتباط تغيير در طرح حركتي با توان زايي اسپرم به خوبي روشن نيست. شود به دليل فعاليت بيشتر تاژك، سرعت تنفس سلولي نيز زياد مي

علاوه بر اين تركيبات چربي استرول غـشاء        . زدا از غشاء آنها است      هاي تثبيت كننده و عوامل توان      تغيير ديگر اسپرم در طي توان زايي، از دست دادن پروتئين          
تـر شـده،     در نتيجه غشاء سـيال    . شوند در اين ميان خصوصاً استرهاي كلسترول و كلستريل از غشاء جدا مي           . ونداسپرم نيز ممكن است تغيير يا از غشاء جدا ش         

انـد،   اين مولكولها ممكن است به طرف قسمتهايي كه قبلاً حـضور نداشـته            . كنند  ها و گليكوليپيدهاي غشايي آرايش جديدي پيدا مي        ها، گليكوپروتئين  پروتئين
شـود، كـه بـراي واكـنش          ها، باعث ايجاد مناطق اختصاصي مي      آرايش جديد اين مولكول   . يك ناحيه بسيار تمايز يافته غشا متمركز شوند       حركت كنند و يا در      

  .تخمك ضروري هستند-اكروزومي اسپرم
باط بـا افـزايش فعاليـت حركتـي اسـپرم      ورود كلسيم به ميتوكندري احتمالاً در ارت. تغيير ديگر اسپرم در اين مرحله، افزايش نفوذپذيري نسبت به كلسيم است     

بنابراين چه براي توان زايي اسپرم و چـه بـراي عمـل لقـاح،               . شود  است، در حاليكه ورود كلسيم به قسمت سر اسپرم، چاشني واكنش اكروزومي محسوب مي             
البتـه بـراي    . باشـد   في كلسيم براي اين منظور مي     به همين علت مايع داخل اويداكت حاوي مقادير كا        . وجود كلسيم خارج سلول به اندازه كافي ضروري است        

اند روند تـوان زايـي اسـپرم در دسـتگاه تناسـلي زن، از                 به طور كلي مطالعات نشان داده     . عمل لقاح، بيش از توان زايي، نياز به كلسيم خارج سلولي وجود دارد            
  .كند  شروع و تا اويداكت ادامه پيدا مي(Cervix)گردن رحم 

  . ساعت پس از آزاد شدن، قادر به لقاح با يكديگر هستند24 تا 12 ساعت پس از ورود به داخل واژن، و تخمك حداكثر 48اسپرم حداكثر 
  (Zona pellucida)اتصال اسپرم به ناحيه شفاف 

كومولـوس اووفـوروس،   (انولـوزا  هـاي گر  بايست از آن عبور نمايد، سـلول       اولين سدي كه اسپرم مي    . شود  با رسيدن اسپرم به تخمك، اولين واكنشها شروع مي        
دانيم اسپرم داراي فعاليت هيالورونيـدازي اسـت         چنانكه مي . ماتريكس اين مجموعه سلولي حاوي مقادير زيادي اسيد هيالورونيك است         . هستند) كورونا رادياتا 

البته ازآنجا كه فعاليت آنزيمي اسپرم حتي پيش از واكنش       . ها براي خود باز كند      تواند تونلي براي رسيدن به سلول تخمك، از ميان اين سلول            كه بدينوسيله مي  
توان دقيقاً تعيين نمود كه آيا هيالورونيداز در غشاء پلاسمايي اسپرم واقع است و يا از منافـذ ظريـف غـشا اسـپرمي بـه                   آكروزومي نيز قابل مشاهده است، نمي     

  .بيرون نفوذ كرده است
  .كشد اولين مرحله با ورود كلسيم خارج سلولي همراه است كه تنها چند دقيقه طول مي. گيرد ه انجام مي مرحل3اتصال اسپرم به ناحيه شفاف در طي 

اسـتيل  -ها در انتهاي خود داراي قندهايي مانند ان اين گليكوپروتئين. گيرد هاي سطحي ناحيه شفاف انجام مي     مرحله دوم اين اتصال تحت تاثير گليكوپروتئين      
 استيل گلوكوز آمينيداز اتصال اسپرم به ناحيه شـفاف          – تخريب اين قندها، مثلاً با آنزيم ان      . استيل گالاكتوزآمين هستند  - ان  و (GLCNAC)گلوكوزآمين  

  .نمايد را دچار اختلال مي
  .شود هاي  پروتئازها متوقف مي مرحله سوم شامل شناخت شبه آنزيمي بين اسپرم وتخمك است كه توسط وقفه دهنده

  واكنش آكروزومي
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دوم اينكـه  . دنشو هاي ذخيره شده در آكروزوم به شكل فعال درآمده به فضاي اطراف اسپرم آزاد مي دهد اول اينكه آنزيم دو واقعه رخ مي      ر واكنش آكروزومي  د
  .گيرد با پاره شدن غشاء خارجي آكروزوم، غشاء داخلي آكروزوم در تماس با ناحيه شفاف تخمك قرار مي

 اين واكنش، ورود مقادير زياد كلسيم به داخل سر اسپرم است كه مهمترين عامل براي فعـال شـدن آنزيمهـاي اسـپرم، افـزايش       مهمترين عامل شروع كننده   
  .شود ي نمودن آكروزوم اسپرم و بالاخره واكنش آكروزومي محسوب مييحالت سيالي در غشاء، قليا

PH      در صورتيكه . رسد مي 7 است كه با شروع واكنش به 2/5 آكروزوم، قبل از واكنش در حدودPH برسد، اكروزوم سريعاً قطعه قطعـه شـده از اسـپرم    7 به 
  .شود جدا مي

. گردد  ايجاد مي(Proacrosin) از پيش ساز آن يعني پروآكروزين (acrosin)تيكي به نام آكروزين ياند كه در اين مرحله آنزيم پروتئول مطالعات نشان داده  
  .گردد ي آكروزوم ميآكروزين سبب جدا شدن برخي قسمتها

  .گردد مكانيسم ديگر غيروابسته به آنزيمهاي پروتئاز نيز وجود دارد كه باعث جدا شدن قسمتهاي ديگري از آكروزوم مي
  در سطح ناحيه شفاف اووسيت وجود دارد كه نقش آن در اتـصال بـين اسـپرم و تخمـك و نيـز            ZP3علاوه بر عوامل ياد شده يك نوع گليكوپروتئين به نام           

.  شروع كننده داخـل سـلولي، كلـسيم اسـت          بنابراين را به عنوان يك سيگنال خارجي در نظر بگيريم           ZP3البته ممكن است    . تحريك واكنش آكروزوم است   
تيجـه ايـن   ن. شوند  مي(Calmadulin)واكنشهايي كه قبلاً از آن صحبت شد، سبب ورود كلسيم به داخل سلول و اتصال آن با پروتئيني به نام كالمادولين          

 فعـال   cAMPهاي مهمـي كـه تحـت تـاثير           يكي از آنزيم  .  است (cAMP)مونوفسفات حلقوي   آدنيلات سيكلاز و توليد آدنوزين      اتصال فعال شدن آنزيم     
  . استA2(Phospholipase A2)شود، فسفوليپاز  مي

حصول خاصيت چسبندگي زيادي داشته، چسبندگي غشاءهاي اسـپرم         اين م . شود   باعث هيدروليز فسفوليپيدهاي غشايي به ليزوفسفوليپيدها مي       A2فسفوليپاز  
بـه دنبـال واكـنش آكروزومـي،     . ضمناً احتمال دارد كه ليزوفسفوليپيد در قطعه قطعه و جدا شدن آكروزوم نيز نقـش داشـته باشـد                . شود  اووسيت را سبب مي    و

  .گردد مين آزاد شده، باعث باز شدن مسيري براي حركت اسپرم به سوي اووسيت يآكروز
  :سيتواتصال غشاء پلاسمايي اسپرم و او -

شود و از اين به بعد اسپرم         در اين مرحله غشاء اسپرم به غشاء اووسيت ملحق مي         . كند  با عبور اسپرم از ناحيه شفاف، سر اسپرم با غشاء اووسيت تماس پيدا مي             
 دقيقه پس از ايـن      30در حدود   . گردد  رم دومين جسم قطبي از اووسيت خارج مي       با ورود اسپ  . شود  بي حركت باقيمانده ولي توسط اووسيت به داخل كشيده مي         

ها در وسـط سـلول تخـم بـه يكـديگر نزديـك        پيش هسته. گردند هاي نر و ماده تكميل مي     ساعت بعد پيش هسته    8 تا   6الحاق، هسته اسپرم پراكنده شده و       
  .گردد  ساعت پس از لقاح تكميل مي43 تا 27ين تقسيم سلولي در انسان، اول.  بين آنها انجام پذيرد(Syngamy)شوند تا عمل الحاق  مي

   :(Poly Spermy)جلوگيري از چند اسپرمي  -
 طريـق حاصـل     3ايـن مطلـوب در موجـودات مختلـف از           . عاملي كه براي ادامه حيات جنين اهميت ضروري دارد باروري سلول تخم توسط يك اسپرم است               

  .آيد مي
  . گردد اي مي وضعيت خاص دستگاه تناسلي زن باعث چنين پديده. توانند خود را به اووسيت برسانند، بسيار محدود هستند يهايي كه م تعداد اسپرم .1
دهنـد كـه نتيجـه آن، آزاد شـدن گرانولهـاي             با ورود اسپرم به داخل اووسيت كانالهاي كلسيمي غشاء اووسيت اجازه ورود كلسيم به داخل سلول را مـي                   .2

دهند كه ديگر قابليت اتصالي با اسپرم ديگـري را نداشـته باشـد،      محتويات اين گرانولها تركيب ناحيه شفاف را به طريقي تغيير مي    .قشري اووسيت است  
  .پذيرد  دقيقه پس از ورود اسپرم انجام مي10 تا 5اين عمل 

 ـيي اووسـيت متعاقـب ورود ا      دپلاريزاسـيون غـشا پلاسـما     .  تغيير احتمالي ديگر، دپلاريزاسيون غشاء پلاسمايي اووسيت اسـت         .3 ين اسـپرم، مـانع ورود      ول
البته وجود چنين تغييري در اووسـيت انـسان صددرصـد بـه اثبـات نرسـيده اسـت و تغييـرات اول و دوم بـراي جلـوگيري از                         . گردد  هاي ديگر مي    اسپرم

 .رسد در انسان كافي به نظر مي چنداسپرمي
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  : نكات قابل توجه در اين بخش

 . است1VIP احتمالاً دخيل در نعوظرانسميتر اعصابنروت .1
 اولين مرحله در اتصال اسپرم و تخمك، ورود كلسيم به آكروزوم است .2
هـا در انتهـاي      اين گليكوپروتئين .  تخمك است  هاي سطحي ناحيه شفاف     گليكوپروتئين  و zp3براي اتصال اسپرم به تخمك وجود گيرنده غشايي          .3

 . استيل گالاكتوزآمين هستند- و ان(GLCNAC)استيل گلوكوزآمين -خود داراي قندهايي مانند ان
  شوند  از آكروزوم موجب قطعه قطعه شدن آكروزوم و در نتيجه لقاح اسپرم و تخمك ميA2قليايي شدن آكروزوم، ترشح آكروزين و فسفوليپاز .4

  : اهداف كليدي
هايي كـه ايـن اتفاقـات در آن           يي و توان زايي اسپرم نقش دارند و نيز مكان         بايست در مورد عواملي كه در توان زدا        در پايان اين بخش دانشجو مي      .1

  .افتد اطلاع داشته باشد مي
  .بايست در مورد عوامل ملكولي و آنزيمي مهمي كه در لقاح اسپرم و تخمك دخالت دارند اطلاع كافي داشته باشد در پايان اين بخش دانشجو مي .2

  
  بارداري .8

دهد البتـه تغييـرات زيـادي از قبـل از دوران بـاروري در بـدن دختـران ايجـاد          بسيار مهم و اساسي بدن در حين حاملگي رخ مييكي از تغييرات فيزيولوژيك   
توان گفت با  با ايجاد حاملگي تغييرات و تطبيق بدن آن قدر وسيع است كه در واقع مي. گردد كه بسياري از آنها در جهت ايجاد توانايي براي حاملگي است             مي
  . آمدن موجود جديدي در بدن مادر، خود مادر نيز تبديل به موجودي جديد شده استوجودب

  :در اين قسمت به موارد زير مي پردازيم
  لانه گزيني .1
   مادر– جنين – فيزيولوژي جفت – تشكيلات جديد هورموني در حاملگي  .2
  تغييرات فيزيولوژيك مادر در دوران حاملگي .3
   سوخت و ساز بدن در دوران بارداري .4
  

  Implantation لانه گزيني 
دهد تبديل    در طي اين مدت سلول تخم با تقسيمات ميتوزي كه انجام مي           . كشد تا لوله فالوپ طي شود       روز طول مي   3،  (Zygot)پس از تشكيل سلول تخم    

دار و بـا بـيش از        تبديل شدن به توده اي حفره     گردد تا پس از       از اين به بعد مورولا وارد رحم مي       . گردد   مي (morula)به يك مجموعه سلولي به نام مورولا        
در اين مدت تحت تاثير مواد حل كننـده رحمـي و نيـز              .  چند روز بعد عمل لانه گزيني را در رحم انجام دهد           (blastocyst) سلول به نام بلاستوسيست      60

شح اين مواد از رحم و نيز تغييرات ديگـر رحـم در جهـت لانـه          تر. شود  ت جدا مي  سناحيه شفاف از بلاستوسي   ) انقباض و انبساط آن   (تغيير حجم بلاستوسيست    
 جهت براي سـلول تخـم ضـروري    3ذكر اين نكته ضروريست كه تا قبل از اين مرحله وجود ناحيه شفاف از             . گزيني، به مقادير كافي پروژسترون وابسته است      

دوم اينكه در طي اولين تقسيمات سـلولي، نقطـه          . شود  هاي بعدي مي    انع ورود اسپرم  گردد م    مي داول اينكه با ورود اولين اسپرم، تغييراتي كه در آن ايجا          . است
سوم اينكه، زمانيكه رويـان هنـوز بـسيار كوچـك اسـت مـانع       . دارد شود و آنها را در كنار يكديگر و در جهت مناسب نگاه مي           ها محسوب مي    اتكاء براي سلول  

  .بايست از رويان جدا شود لت است كه هنگام لانه گزيني، اين لايه ميشود و به همين ع چسبيدن آن به ديواره اويداكت مي
پروژسترون با قليايي كردن محيط داخلي رحم، ضمن حل كردن لايـه شـفاف،              . شود  در اين مدت بافت اندومتر رحم تحت تاثير پروژسترون دچار تغييراتي مي           

اي از موسين اندومتر امكان نفوذ بلاستوسيست را به د اخل اندومتر             ژسترون با حل كردن لايه    به علاوه پرو  . كند  ت را به اندومتر زياد مي     سچسبندگي بلاستوسي 
  .نمايد بيشتر مي

. رونـد   خود داراي پرزهاي ظريفي است كه در هنگام لانه گزيني با همتاي خود در سطح رويان درهم فـرو مـي           (luminal)بافت اندومتر، در سطح مجرايي      
  . رحم است(Fundus)مولاً در ناحيه قاعده محل لانه گزيني رويان مع

 اسـت كـه از همـان        (hCG)ولي احتمالاً به علت ترشح گنادوتروپين جفتـي         . مكانيسم دقيق فيزيولوژيك لانه گزيني رويان در رحم، به خوبي روشن نيست           
  .گردد هاي رويان ترشح مي مراحل ابتدايي، از سلول

واكنش رحـم نـسبت بـه لانـه گزينـي           . شود   ترشح شده از رويان تغييرات ديگري را در اندومتر سبب مي           HCG با نفوذ بلاستوسيست به داخل اندومتر رحم،      
شود، در اين واكنش، عروق خوني و غدد خـصوصاً در ناحيـه لانـه گزينـي رويـان،        خوانده مي(decidual response)بلاستوسيست، واكنش دسيدوايي 

  .اين لايه در آينده جفت مادري را خواهد ساخت. يابد و گليكوژني اندومتر به شدت افزايش ميكنند و ذخيره چربي  گسترش زيادي پيدا مي

                                                           
1 Vasoactive intestinal peptide 
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ن قرار گرفته باشد، ادامه حاملگي نيز نياز به اين          ولانه گزيني و تشكيل جفت تنها زماني امكانپذير است كه رحم از قبل تحت تاثير استروژن و سپس پروژستر                  
در اولـين مراحـل تـشكيل كوريـون،         . بايست همچنان فعال بـاقي مانـده باشـد         اين بدين معني است كه جسم زرد مي       . ارددو هورمون، خصوصاً پروژسترون د    

 مسئول  HCG هيپوفيزي توان فعال نگاه داشتن جسم زرد را نداشته و            LHاين در شرايطي است كه      . كند   شروع به ترشح مي    (HCG)گنادوتروپين جفتي   
  .ورموني استتحريك جسم زرد براي فعاليت ه

د، رشد جفت تا زمان زايمـان ادامـه پيـدا          نياب  كند، عروق و غدد از لحاظ اندازه و انشعاب گسترش مي            تحت تاثير اين تحريك هورموني، اندومتر سريعاً رشد مي        
  .كند، به طوريكه هنگام زايمان وزن جفت در حدود يك ششم وزن نوزاد است مي

 در ادرار مادر  HCG روز پس از باروري      9 از همان ابتداي حاملگي اساس اين تشخيص است از حدود            HCGافزايش سريع ترشح    : تشخيص حاملگي    -
  .قابل اندازه گيري است

 به دست آمده از ادرار فـرد  HCGبراي اين منظور    .  و آنتي بادي ضد آن استوار است       HCG بر واكنش ميان     گاهيآزمايشيكي از روشهاي كلاسيك     اساس  
گردد در صورتيكه اين آنتـي باديهـا بـا ذرات لاتكـسي كـه بـا         توليد ميHCGبادي  در نتيجه در سرم اين خرگوش، آنتي. گردد ريق ميحامله به خرگوش تز  

HCG  بادي و    اند، مجاور شوند، واكنش ميان آنتي       پوشيده شدهHCG حال اگر ادرار زن حامله قـبلاً بـه    .گردد مي) تجمع ذرات لاتكس( سبب آگلوتيناسيون
 آنتي بادي آزاد براي واكنش با ذرات لاتكس در محـيط وجـود نخواهـد داشـت در     HCGخلوط افزوده شده باشد به علت واكنش با آنتي باديهاي ضد         اين م 

  .شود بنابراين عدم تشكيل آگلوتيناسيون در اين آزمايش علامت مثبت براي حاملگي محسوب مي. نتيجه آگلوتيناسيون ايجاد نخواهد شد
 روز پس از حاملگي و با يك نمونه گيـري از خـون فـراهم    4 تا 3 امكان تشخيص حاملگي را    (RIA)ايمنولوژيك شامل راديوايميون سنجي     روشهاي جديد   

  .گيرد  مورد ارزيابي قرار مي-HCG βدر اين روش . سازد مي
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ترين لايه جنـين در حـال نمـو،     جفت از نفوذ خارجي. شود آن را جفت جنيني شامل ميجفت از دو بخش روياني و مادري تشكيل شده است كه قسمت عمده              

  .گردد يعني كوريون بداخل بافت دسيدواي رحم ايجاد مي
سيتيوتروفوبلاسـت   تر تروفوبلاستي مشتق از اكتودرم كه خـود شـامل سيتوتروفوبلاسـت و سـن     يك لايه خارجي . جفت روياني از دو بخش تشكيل شده است       

يابنـد بـه طوريكـه       شبكه عروقي جنيني و مادري به تدريج گسترش مي        . شود و استروماي داخلي مملو از مويرگهاي خوني، كه از مزودرم مشتق شده است              مي
اي خـوني   البته عروق خوني مادر جاي خود را بـه حوضـچه ه ـ           .  ميكرومتر نيست  3 تا   2نمايد بيش از      فاصله اي كه يك ماده براي عبور از اين فاصله طي مي           

  .اند دهد كه پرزهاي جنيني را در برگرفته مي
 متر مربع دارد كه اجازه تبادل 12يك جفت رسيده و كامل سطح تبادلي معادل  .شود مادري شامل كوريون و ديواره مويرگهاي جنيني مي -بنابراين سد جنيني

اين اپـي تليـوم اجـازه عبـور         . ابه اپي تليوم روده كوچك و توبولهاي كليوي است        كوريون داراي ساختماني مش   . سازد  وسيع مواد را بين مادر و جنين فراهم مي        
نمايد و فعالانـه عبـور يونهـا و مـواد مهـم بيولوژيـك را كنتـرل         دهد ولي براي عبور ملكولهاي قطبي محدوديت ايجاد مي محلول در چربي را مي آزادانه مواد

جفـت  . اين هورمونها براي ادامه حاملگي ضروري هستند      .توليد هورمونهاي پروتئيني و استروئيدي است     علاوه بر اعمال ذكر شده جفت محلي براي         . نمايد  مي
به همين علت در صورتيكه حاملگي بيش از حد به طول انجامد جفـت              . ميرد  مي ،پس از تشكيل دچار پيري زودرس شده      . اندامي با خصوصيات استثنايي است    

  . دهد  دست ميتوانايي تامين مواد ضروري جنين را از
  (Fetoplacental-maternal)مادر  -جنين- فيزيولوژي جفت–ج 

با وجوديكه جفت با ترشح هورمونهاي گليكوپروتئيني، نروپپتيدهايي شبيه نروپپتيدهاي هيپوتالاموسي و هورمونهاي استروئيدي، به عنوان مجموعه اي از غدد                 
ا ساير غدد داخلي جنين و نيز مادر، خصوصاً در توليد هورمونهـاي اسـتروئيد، ايـن مجموعـه تحـت                     شود، ولي به علت ارتباط نزديك آن ب         داخلي محسوب مي  

  .گيرد  مورد بررسي قرار مي(Fetoplacental-maternal Unit)عنوان واحد جفت، جنين مادر 
  .شود شود شامل هورمونهاي زير مي مجموعه هورمونهايي كه توسط جفت توليد مي

 .شامل استروژن، پروژسترون و آندوژنهاي مختلفهورمونهاي استروئيدي  .1
  .هاي هيپوفيزي است  كه ساختمان آن گليكوپروتئيني و بسيار شبيه به گنادوتروپين(HCG)گنادوتروپين جفتي  .2
   Human placental Lactogen (HPL) هورمون جفتي محرك رشد پستان يا پرولاكتين جفتي  .3
  Human chorionic Thyrotrop (HCT) هورمون تيروتروپ جفتي  .4
  Thyrotrop Releasing Hormone (TRH) هورمون محرك تيروتروپ  .5
  (CRF) و هورمون محرك آن (HCC)كورتيكوتروپ جفتي  .6
  (GnRH)ها   هورمون جفتي محرك گنادوتروپين .7
  سوماتواستاتين .8
  (α-MSH)ها   هورمون محرك ملانوسيت .9

   و بتاليپوتروپين(β-endorphin) بتااندورفين  .10
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اند كه بافت دسيدوآ و غشاهاي جنيني نه تنهـا قـادر بـه توليـد                  مطالعات اخير به خوبي نشان داده     : هاي جنيني و دسيدوايي به عنوان بافت اندوكرين        غشا -د    
  .شود برخي هورمونها هستند بلكه رسپتورهاي هورمونهاي مختلف نيز در سطح آنها مشاهده مي

  :يافته است بخش تشكيل 3بافت دسيدوآ از نظر آناتومي از 
  .سازد  قسمتي از بافت دسيدوآ كه عمل لانه گزيني روي آن انجام گرفته است و قسمت مادري جفت را مي(desidua basalis)دسيدوآي بازال  .1
2.  Desidua capsularisگردد گيرد و سپس ناپديد مي  كه در ابتداي حاملگي اطراف جنين را فرا مي.  
3.  Desidua veraبنابراين بافت دسيدوآ از يـك طـرف از   .گيرد پوشاند و در نهايت در مجاورت كوريون قرار مي ي رحم را مي كه ساير قسمتهاي داخل 

بافـت دسـيدوآ توانـايي توليـد هورمونهـاي پـرولاكتين، رولاكـسين              . طريق مايع آمنيون با جنين واز طرف ديگـر بـا ميـومتر در ارتبـاط نزديـك اسـت                   
(Relaxin)  آلفاهيدروكـسيلاز    -1ضمناً به خاطر دارا بـودن آنـزيم         . ها را دارد    و پروستاگلاندين (1α-hydroxylase)     هيدروكـسي   25 در تبـديل 

ايـن هورمـون از يـك طـرف كلـسيم لازم           .  نيز نقش دارد   2D3(OH)1,25] [كلسيفرول كله هيدروكسي  دي 25و1 به   (OHD3-25)كلسيفرول   هلك
  . نمايد  لازم براي جنين را تامين ميD3نون، ويتامين براي انقباضات ميومتر و از سوي ديگر از طريق مايع آمي

توسين در بافت دسيدوآ و       هاي اكسي  با پيشرفت حاملگي تعداد پذيرنده    .  است 2D3(OH)1,25توسين و     بافت دسيدوآ داراي پذيرنده هورمونهاي اكسي     
در برخـي زايمانهـاي زودرس  افـزايش پذيرنـده     . گـردد  توسـين مـي   سيامري كه سبب پاسخ بيشتر اين بافتها بـه اك ـ       . يابند  ميومتر به موازات هم افزايش مي     

 و در  PGF2α)خـصوصاً  (هـا   توسين در بافت دسيدوآ سبب افـزايش توليـد پروسـتاگلاندين    اكسي. توسين در بافت دسيدوآ و ميومتر كشف شده است اكسي
  .اينها روندهايي هستند كه در زايمان اهميت بسزايي دارند. رددگ ميومتر به همراه پروستا گلاندين توليد شده توسط دسيدوآ باعث انقباض مي

بنابراين شرايط مختلفي كـه باعـث       . شود  در حاليكه رولاكسين اين اثر را مانع مي       . گردد  پرولاكتين توليد شده توسط دسيدوآ، انقباض ميومتر را سبب مي         
  .اض يا انبساط در ميومتر هستندتعيين كننده انقب. غلبه يكي از اين دو هورمون بر ديگري  مي شوند

  
  تغييرات فيزيولوژيك مادر در دوران حاملگي. 10

شود كه او را تبديل بـه فـردي جديـد بـا خـصوصيات                 توان گفت كه با شروع حاملگي آنچنان تغييرات عميقي در بدن مادر ايجاد مي               به عبارتي مي  
  .نمايد واني ميرجديد فيزيولوژيك و 

. گـردد  دسته تغييرات زايشي است كه در اندام توليد مثلي ايجاد مي يك. توان به دو دسته تقسيم نمود ود در اندامها را ميتغييرات فيزيولوژيك موج
دسته ديگر اين تغييرات در ساير اندامها مانند قلب و عـروق، سيـستم تنفـسي،     .گيرد پس از زايمان برگشت اين تغييرات به وضعيت اوليه به كندي صورت مي

 .گردنـد  اين دسته از تغييرات با سرعت بيشتري پس از زايمان به وضعيت اوليه بر مي              . پذيرد و غيره صورت مي   ، غدد داخلي، مغز استخوان، خون       وارشكليه وگ 
  . جزئيات اين تغييرات در بخش راهنماي مطالعه ارائه خواهد شد

   فيزيولوژي زايمان.11
  . هاي فيزيولوژي زايمان وجود دارد و سپس از فرايندهاي زايمان بحث خواهد شد نيسمهايي كه در مورد مكا در اين فصل ابتدا از نظريه

طبـق تعريـف بـه فراينـدي كـه          . انجامـد  تر مـي   شود، جدايي كه به نزديكي بشتر و ملموس         اي است كه در آن جنين از مادر خود جدا مي           زايمان مرحله 
  . شود  اطلاق ميگردد، زايمان انقباضات رحم باردار، باعث خروج جنين مي
هاي فيزيولوژيك دخيل در زايمان انسان بخوبي روشن نيست ولي بطور خلاصه و بعنوان فرضـيه ايـن وقـايع را                       با در نظر گرفتن اين نكته كه مكانيسم       

مان در انسان مـورد توافـق قـرار دارد،    آنچه كه در مورد فيزيولوژي زاي. اولين واقعه در شروع زايمان تغييرات هورموني است: صورت بيان نمود    توان به اين    مي
تغييرات هورموني مذكور شامل افـزايش كـورتيزول، افـزايش اسـتروژن و كـاهش اثـر                 . اهميت بيشتر اين تغييرات هورموني در داخل غشاء هاي جنيني است          

  .پروژسترون است
ر اين زمان، تعداد جايگاههاي اتصال آن در سطح اندومتر رحـم            يابد بلكه د    در انسان ثابت شده است كه ترشح پروژسترون در هنگام زايمان كاهش نمي            

  . كند ميپيدا كاهش 
هـا از يـك    ايـن پروسـتاگلاندين  . يابـد   افزايش مي  F2α ,E2هاي بدنبال اثر استروژن روي بافت دسيدوآ، جفت و غشاء هاي جنيني ، ترشح پروستا گلاندين

توسـين نيـز خـود        جالب اينجاست كه اكـسي    . نمايند  تر تشديد مي  متوسين را روي بافت ميو     ر اثر اكسي  طرف خود باعث انقباض در ميومتر شده و از سوي ديگ          
  .     گردد  فيدبك مثبت ايجاد مينوعيبنابراين در اينجا . نمايد ها را تحريك مي ترشح پروستاگلاندين

فـشار وارده از  . گيرد انجام مي) Ferguson Reflex(گوسن توسين ازنوروهيپوفيز در مراحل انتهايي زايمان وتحت تاثير رفلكس فر ترشح اكسي
  .توسين است جنين به گردن رحم، آغازگر رفلكس ترشح اكسي

عضلات صاف رحم زماني انقباض همزمـان و مـوثر خواهنـد داشـت كـه                 .توسين روي عضلات صاف رحم  تحت تاثير عوامل ديگري نيز قرار دارد              اثر اكسي 
پروژسترون تشكيل ايـن اتـصالات را مـانع و اسـتروژن آنـرا تحريـك       .  استGap  junctionاين ارتباط از نوع . كديگر باشندداراي ارتباط اختصاصي با ي

هـا را   توسين نيز اثرات انقباضي پروسـتاگلاندين  توسين روي عضلات صاف را با تسهيل در ورود كلسيم تشديد ، و اكسي           ها اثر اكسي   پروستاگلاندين. نمايد  مي
  .اند مطالعات اخير نقش هيستامين را نيز در زايمان نشان داده.  بخشد تر شدت ميمروي ميو
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  : نكات قابل توجه در اين بخش
د، رشد جفت تا زمان زايمان ادامـه  نياب كند، عروق و غدد از لحاظ اندازه و انشعاب گسترش مي تحت تاثير تحريك هورموني، اندومتر سريعاً رشد مي    .1

  وريكه هنگام زايمان وزن جفت در حدود يك ششم وزن نوزاد استكند، به ط پيدا مي
 هاي پپتيدي و استروئيدي را ترشح كند جفت قادر است تقريبا تمامي هورمون .2
 .گيرد ترشحات استروئيدي جفت با همكاري كبد و آدرنال جنين و مادر انجام مي .3
اين هورمون از يك طرف كلسيم لازم . نقش دارد كلسيفرول كله هيدروكسي دي 25و1 توليد  آلفاهيدروكسيلاز در-1به خاطر دارا بودن آنزيم جفت  .4

  . نمايد  لازم براي جنين را تامين ميD3براي انقباضات ميومتر و از سوي ديگر از طريق مايع آمينون، ويتامين 
  .مايدن به احتمال زياد ترشح كورتيزول از آدرنال جنين همزمان با تكامل آن روند زايمان را آغاز مي .5

  : اهداف كليدي
  هاي ترشح شده از جفت اطلاع كافي داشته باشد بايست در مورد هورمون در پايان اين بخش دانشجو مي .1
 . آشنا باشدerectionهاي دخيل در  بايست با مكانيسم در پايان اين بخش دانشجو مي .2
 .ز استروئيدها اطلاع كافي داشته باشدبايست از اهميت و نقش كبد و آدرنال در بيوسنت در پايان اين بخش دانشجو مي .3
  .هاي احتمالي شروع كننده زايمان اطلاع كافي داشته باشد بايست در مورد مكانيسم در پايان اين بخش دانشجو مي .4

  
  :)Lactation(شيردهي . 12

. گردد برقرار مي، اد نزديكترين ارتباط ميان نوزاد و مادرپس از قطع ارتباط داخل رحمي مادر با جنين، گذشته از ارتباطات روحي، ارتباط از طريق شيردان به نوز            
در اين فصل در ابتـدا از فيزيولـوژي هورمـون پـرولاكتين و اثـرات آن در تمـامي       . ارتباطي كه مكمل تمامي ارتباطات روحي و رواني ميان مادر و فرزند است 

  . مراحل توليد مثل و سپس از اثر شيرزايي آن صحبت خواهد شد
   (Prolactin; PRL)رمون پرولاكتين هو: الف 

چرا كه نوزاد انسان و ساير پستانداران كه اين چنين ضعيف و            . وجود هورمون پرولاكتين يك نقش حياتي در ادامه نسل كليه پستانداران از جمله نوع بشر دارد               
ند بدون وجود هورمون پرولاكتين و در نتيجه تغذيه از طرف مادر به حيـات               توانست   هرگز نمي   ،)در مقايسه با نوزادان ساير موجودات     (گذارند    ناتوان پا به دنيا مي    

  .ادامه دهند
 198ايـن هورمـون از      .  كشف و از هورمون رشد تفكيـك گرديـد         1970 براي اولين بار در سال        وجود يك هورمون شيرزا كه توسط هيپوفيز انسان توليد شود،         

 و (GH)اين هورمون از نظر ساختماني و نيز عملكرد به دو هورمـون ديگـر يعنـي هورمـون رشـد          .  است سولفيدي تشكيل يافته    اسيد آمينه و سه اتصال دي     
  . هايي دارد  شباهت(HpL)پرولاكتين جفتي 

 Human Leukocyte) هـاي بـدن    سـلول يژنهـاي سـطح    همـان كرومـوزومي كـه آنتـي    ،  قـرار دارد 6ژن هورمون پرولاكتين روي كروموزوم شماره 
Antigen; HLA) ولي تاكنون هيچگونه ارتباطي ميان اين ژنها كشف نشده است،نمايد را تعيين مي .  

هاي لاكتوتروپ در    وللس. دنده  هاي هيپوفيز را تشكيل مي       درصد از سلول   20در حدود   ) لاكتوتروپ(هاي توليد كننده پرولاكتين       در يك هيپوفيز طبيعي سلول    
نجا كه اين بخش از هيپوفيز كمتر تحت تاثير عوامل بازدارنده قرار دارد، شيوع آدنـوم در ايـن قـسمت بيـشتر                 از آ . بخش خلفي طرفي آدنوهيپوفيز تجمع دارند     

هاي لاكتوتروپ در حـدود        بارداري حجم سلول   در. در مقايسه با هورمون رشد، ذخيره هورموني پرولاكتين در هيپوفيز بسيار كمتر از هورمون رشد است               . است
اي از آنهـا از نظـر ايمنولوژيـك         دسـته . پرولاكتين موجود در پلاسما هتروژن بوده از نظر ملكولي ساختمانهاي متفـاوتي را دارد             . گردد  برابر حالت طبيعي مي    2

(immunoreactive)اي از نظر بيولوژيك فعال هستند   و دسته(biologically active).  
بـزرگ و بـسيار   (هـا   اين نوع پرولاكتين. داشته تمايل آنها براي اتصال به پذيرنده كم است   پرولاكتين بزرگ و پرولاكتين بسيار بزرگ فعاليت بيولوژيك كمي        

بـه همـين علـت در برخـي بيمـاران مبـتلا بـه               . تواننـد بـه نـوع كوچـك تبـديل شـوند             سـولفيدي مـي    هاي دي  در جريان خون محيطي با احياي پل      ) بزرگ
  .يعي است قدرت باروري طب(Hyperprolactinemia)هيپرپرولاكتينمي 

ايـن تحريكـات بـا تـاثير روي      . ترشح پرولاكتين نيز مانند هورمون رشد تحت تاثير تحريكات ناشي از بافتهاي محيطـي قـرار دارد                :  تنظيم ترشح پرولاكتين    
  .كنند هيپوتالاموس، ترشح پرولاكتين را تنظيم مي

ولي در حال حاضر عوامل محرك نيز براي آن كشف شده اسـت كـه               . شناخته شده بود  در ابتدا تنها يك عامل بازدارنده هيپوتالاموسي براي ترشح پرولاكتين           
  .هر دو از مسير سيستم نوراندوكرين، اتوكرين و پاراكرين ترشح پرولاكتين را تحت كنترل دارند

  (Prolactin Inbibiting Factors; PIF)عوامل بازدارنده ترشح پرولاكتين  .1
مهمترين عامل بازدارنده دوپامين است كه از هيپوتالاموس ترشـح و بـه عـروق بـاب                 .  موثر روي ترشح پرولاكتين هستند     ترين عوامل  عوامل بازدارنده، اصلي  

در صـورت  . گردد به دنبال آزاد شدن دوپامين از اين ناحيه، ترشح پرولاكتين از آدنوهيپوفيز متوقف مي. ريزد  ميmedian eminanceهيپوفيزي، در ناحيه 



 ٢٢٩

 با اشغال ايـن     (metoclopramide)متوكلوپراميد  . يابد  هاي لاكتوتروپ هيپوفيز، ترشح پرولاكتين افزايش مي         دوپامين در سطح سلول    اشغال رسپتورهاي 
در ابتدا تصور بر اين بود كه تنها عامل تنظيم كننـده پـرولاكتين، دوپـامين اسـت ولـي مـشاهده اينكـه افـزايش                          . كند رسپتورها، ترشح پرولاكتين را زياد مي     

ماده ديگر با اثر بازدارندگي روي ترشح پرولاكتين، نروترانـسميتر          .ترديد قرار داد  رد  موپرولاكتين هميشه با كاهش ترشح دوپامين همراه نيست، اين فرضيه را            
(Gamma Amino Butyric Acid) GABAالبته اثر منفي .  استGABAروي ترشح پرولاكتين، به مراتب از اثر دوپامين كمتر است .  

 : (Prolactin – Releasing Factors; PRF)وامل تحريك كننده ترشح پرولاكتين ع .2
  (TRH)هورمون محرك تيروتروپين : الف 
  Vasoactive Intestinal peptide (VIP): ب 

 و در   TRH روي ترشح     به واسطه فيدبك منفي، عوامل موثري      (T3) و تري يدوتيرونين     (T4)هاي تيروئيدي يعني تيروكسين      تغييرات پلاسمايي هورمون  
و بـرعكس در    . شـود    و در نتيجـه پـرولاكتين مـشاهده مـي          TRH و افـزايش     T4 و   T3در هيپوتيروئيـدها، كمبـود      . گردنـد   نتيجه پرولاكتين محسوب مي   

  .هيپرتيروئيدي با كاهش پرولاكتين مواجه هستيم
  II (Angiotensin II)آنژيوتانسين : ج 
  

  
  عوامل مهاري و تحريكي در ترشح پرولاكتين : 11 شماره شكل

  .تواند باعث تحريك ترشح پرولاكتين شود سروتونين يكي از نروترانسميترهاي مغزي است كه مي: (Serotonin)1سروتونين : د
توانـد   اين يافتـه مـي  . نمايند تين را تحريك مياند كه اپيوئيدها نيز ترشح پرولاك مطالعات نشان داده: (Endogenous Opioids)اپيوئيدهاي درونزا : هـ 

ولـي  . البته نقش فيزيولوژيك آن در انسان به خوبي روشن نشده اسـت       . مكانيسم تحريك ترشح پرولاكتين را در تمرينات شديد بدني و گرسنگي توجيه نمايد            
  . نمايدتوجيهدني و گرسنگي تواند نقش احتمالي آن را در تمرينات شديد ب تاثير پرولاكتين بر افزايش قند خون مي

  (Histamine)هيستامين : و 
   فيدبك كوتاه در تنظيم ترشح پرولاكتين.  3

شود كه اين مكانيـسم مختـل    در برخي موارد گالاكتوره حدس زده مي    . كند خود پرولاكتين نيز در يك حلقه كوتاه، از طريق دوپامين، ترشح خود را كنترل مي              
  .شده باشد

  :ين تنظيم پاراكر.  4
به همين علت در دوران منوپاز و نيز در ميانه دوره جنسي كه ترشح گنادوتروپين بالاسـت،                 . ها اثر تحريكي روي ترشح پرولاكتين دارد       آزاد كننده گنادوتروپين  

  . نيز داراي اثر  تحريكي روي پرولاكتين استLHاند كه  برخي آزمايشات نشان داده. يابد ترشح پرولاكتين افزايش مي
عوامـل فيزيولـوژيكي كـه      . گـردد    ساعت، چه در زن حامله و چه در زن غيرحامله دچار تغييراتـي مـي               24ترشح پرولاكتين در طول     : نوسانات شبانه روزي  .  5

راحـل  ، م (Orgasm)خواب، تغذيه، فشارهاي روحـي و جـسمي و فعاليـت شـديد بـدني، ارگاسـم                  : توانند روي ترشح پرولاكتين اثر داشته باشند، شامل           مي
  .شوند مختلف دوره جنسي، بارداري، زايمان و شيردهي مي

  توليد و ترشح شير
هورمونهاي رشد، اسـتروژن،  .  نياز به اثر هورمونهاي بيشتري دارد   (Lactogenesis)البته فرايند شيرسازي    . هورمون كليدي در ترشح شير پرولاكتين است      

  .هستندپروژسترون، انسولين و كورتيزول در توليد شير موثر 
رشد لوله هاي شيرسـاز بـه اثـر اسـتروژن بـه همـراه كـورتيزول،                 . غدد شيرساز به طور خلاصه از دو قسمت لوله ها و كيسه هاي شيرساز تشكيل يافته است                

كازئين و  (ها   وليد پروتئين و بالاخره ت  . دنبستگي دار  هاي شيرساز به استروژن و پروژسترون در حضور پرولاكتين          و رشد و نمو كيسه     ،پرولاكتين و هورمون رشد   
  .گردد و چربيهاي شير، توسط پرولاكتين تنظيم و به واسطه انسولين و كورتيزول تسريع و تسهيل مي)  لاكتالبومين–آلفا 

                                                           
1 5–Hydroxy tryptamine(5-HT) 



 ٢٣٠

پـرولاكتين  ، مانع اثر    هاي پرولاكتين  طي بارداري افزايش ترشح هورمونهاي پرولاكتين، كورتيزول، استروژن، پروژسترون، با اثر آنتاگونيست خود روي پذيرنده              
  .گردند روي غدد پستاني مي

با فـراوان شـدن تعـداد       . شود هاي پرولاكتين با همين شتاب زياد مي        به دنبال زايمان، ترشح استروژن و پروژسترون به شدت كم شده، در نتيجه تعداد پذيرنده              
  .شود زايمان شروع ميپذيرنده هاي پرولاكتين در غدد شيرساز، توليد و ترشح شير بلافاصله بعد از 
هاي ضـربان ماننـد و دوره    در طي اين دوران ترشح پرولاكتين دچار افزايش  . كند  در تمام دوران شيردهي، سطح پايه پرولاكتين افزايش قابل توجهي پيدا نمي           

  .شود عاملي كه سبب تداوم شيردهي مي. گردد اي مي
آيد، ترشح شـير را   هر افزايشي كه به اين طريق در پرولاكتين حاصل مي .  است (Suckling)ن  اي پرولاكتين مكيدن پستا    مهمترين عامل براي ترشح دوره    

در توليد كافي شير، دفعات مكيدن و نه طول مدت آن داراي اهميت است، بنابراين در روزهاي اول پس از زايمان، حتي اگر                       . سازد  براي نوبت بعدي فراهم مي    
  .شود در جهت توقف شيرسازي محسوب مي  دادن پستان به نوزاد، قدميمقدار شير مادر كم باشد، نااميدي در 

رسد، مهمترين عامل تحريك كننده ترشح پرولاكتين، مكيـدن           همان طور كه از قبل اشاره شد به نظر مي         : نقش عوامل نرواندوكرين در رفلكس مكيدن      -
يگر داراي يك مسير حسي است كه از نـوك پـستان شـروع و از طريـق               اين در واقع رفلكس مكيدن است و مانند هر رفلكس د          . نوك پستان مادر باشد   

  .برد قطع اعصاب نوك پستان و يا آسيب به نخاع و ساقه مغز، پاسخ طبيعي نسبت به مكيدن را از بين مي. رسد نخاع به هيپوتالاموس مي
به طور كلي به دنبال مكيدن نوك پستان مـادر       . گردد   دچار افزايش مي   توسين نيز  دانيد در ترشح شير علاوه بر پرولاكتين، ترشح اكسي          البته همان طور كه مي    

  .پردازيم افتد كه به شرح مختصري از هر يك مي سه واقعه نرواندوكرين اتفاق مي
شير كافي براي نوبـت  اين ترشح براي تداوم توليد شير و براي توليد . شود  ترشح پرولاكتين به دنبال مكيدن نوك پستان مستقل از اكسي توسين، زياد مي             -1

  .بعدي شيردهي ضروري است
بنابراين مصرف سيگار در دوران شيردهي علاوه بر صـدمه بـه سـلامتي مـادر،      . گردد  نيكوتين با اثر بازدارنده روي ترشح پرولاكتين، مانع ادامه ترشح شير مي           

  .روي ترشح شير نيز اثر منفي دارد
 رسيده باعث آزاد شدن اكسي توسـين        (Supraoptic) و فوق بصري     (Paraventricular)نتريكولار   پيام حسي از نوك پستان به هسته هاي پاراو         -2

عـلاوه بـر ايـن    . گيـرد   كه با انقباض آنها ترشح شير انجام مي هستندهاي شيرساز    ها و لوله   تليال آلوئول  هاي ميواپي   بافت هدف اكسي توسين، سلول    . گردد  مي
اي  به همين علت شير دادن به نوزاد نه تنها نياز تغذيـه . نمايد ر رحم به جمع شدن و كوچكتر شدن رحم كمك موثري مي       توسين با اثر روي ميومت     ترشح اكسي 

  .كند، بلكه براي خود مادر نيز فوائد زيادي را به دنبال دارد و عاطفه اي نوزاد را برآورده مي
در برخي موارد مشاهده شده است كه مادراني كه با نـوزاد  . گردد شح بيشتر اكسي توسين مي  اند كه حتي بازي با نوزاد نيز سبب  تر           بررسيهاي بيشتر نشان داده   

اين پديده دخالت مراكز بالاتر مغـزي را        . شود  دهند، حتي در شرايطي كه مكيدن نيز وجود ندارد، شير از پستانها ترشح مي               كنند و يا به او غذا مي       خود بازي مي  
  .دهد ان ميروي ترشح اكسي توسين به خوبي نش

به همين علت مادران الكلي، عـلاوه بـر تحمـل مـضرات ديگـر      . نمايد اتانول اثر بازدارنده روي ترشح اكسي توسين داشته بنابراين از ترشح شير جلوگيري مي    
  .الكل، در شيردادن موفق نخواهند بود

هـا در طـي بـارداري و شـيردهي متوقـف             شود، ترشح گنادوتروپين    ها مي  ندهد، به گنادوتروپي     تغيير نرواندوكرين ديگري كه با مكيدن نوك پستان رخ مي          -3
  .گردند  از هيپوتالاموس ميGnRHهاي هيپوتالاموس به احتمال زياد مانع ترشح  اند كه بتااندورفين شواهد تجربي نشان داده. گردد مي

در . شـود   دهد، ترشح آنهـا كـم مـي         ياد و در مادري كه به فرزند خود شير نمي         ، ز )كه بتااندورفين نيز جزء آنهاست    (در دوران شيردهي ترشح اپيوئيدهاي درونزا       
هـا اسـت     كـاري گنـادوتروپ    اين در واقعيت يك حالت زودگـذر از كـم         . گردد   نيز ضعيفتر مي   GnRHهاي گنادوتروپ به تزريق       دوران شيردهي پاسخ سلول   

(Transient hypogonadotropinism)يابد  كه پس از مدتي بهبود مي.  
تغييـرات انـدوكريني در ايـن      . افتد ها شروع به افزايش كرده و پس از مدتي اولين دوره جنسي بعد از زايمان اتفاق مي                 چندي پس از زايمان ترشح گنادوتروپين     

  .كند مرحله بسيار شبيه به دوران بلوغ است و مادر يك بار ديگر مراحل بلوغ را تجربه مي
 (miniature Puberty)اين شرايط تجربه يك بلوغ كوچـك  . گردد  مادر مشاهده ميLHزايشهاي ضربان مانندي در دو تا چهار هفته پس از زايمان، اف

  .كنند را براي مادر فراهم مي
  

  : نكات قابل توجه در اين بخش
اي از نظـر      ر ايمنولوژيـك و دسـته     اي از آنهـا از نظ ـ       دسـته . پرولاكتين موجود در پلاسما هتروژن بوده از نظر ملكولي ساختمانهاي متفاوتي را دارد             .1

  .بيولوژيك فعال هستند
، هيستامين، اپيوئيدها، سروتونين،    TRHهاي پرولاكتين دوپامين و گابا هستند و محركهاي زيادي براي پرولاكتين وجود دارند از جمله                  مهاركننده .2

VIPو آنژيوتانسين  . 
 .دهد  برابر ترشح پرولاكتين را افزايش مي10ارگاسم تا  .3
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 . ها است ولاكتين يك عامل مهار كننده گنادوتروپينپر .4
 .دفعات مكيدن و نه طول مدت آن داراي اهميت است .5
  .هاي رشد، انسولين، استروژن، پروژسترون و كورتيزول نيز ضروري هستند براي شيرسازي علاوه بر پرولاكتين وجود هورمون .6
  

  : اهداف كليدي
  .د كليه عواملي كه در تنظيم ترشح پرولاكتين دخالت دارند اطلاع داشته باشدبايست در مور در پايان اين بخش دانشجو مي .1
  .هاي مختلف دارد بايست بداند پرولاكتين چه اثراتي بر ساير غدد داخلي و ارگان در پايان اين بخش دانشجو مي .2

  
  

  قاعدگياختلالات .13
ديسمنوره اوليه با اولين دروه تخمك گذاري . رصد زنان بارور وجود دارد د50قاعدگي دردناك در  : (Dysmenorrhea)ديسموزه يا قاعدگي دردناك  .1

 از زيـر  (Cramp)در ديسمنوره اوليه گرفتگـي عـضلاني   . نمايد  سال پس از اولين قاعدگي بروز مي  2شود، در حاليكه ديسنوره ثانويه حداقل         شروع مي 
وع استفراغ، اسهال، سردرد و خستگي به همراه افزايش تحريك پذيري عصبي وجـود  در نيمي از موارد، حالت ته. كشد شكم شروع و به پشت و رانها مي      

  . ساعت بعد ادامه خواهد داشت36 الي 12اين دردها و علائم همزمان با خونريزي شروع و تا . دارد
  :علت شناسي در ديسمنوره -

هـا خـصوصاً      دو هورمـون، توليـد و ترشـح پروسـتاگلاندين          عامل ريزش و خونريزي در اندومتر، كاهش استروژن و پروژسترون اسـت، بـا كـاهش ايـن                 
شود كه نتيجه آن، كم خوني موضعي          سبب انقباض در ميومتر و عروق خوني آن مي         PGF2α. يابد   در اندومتر افزايش مي    F2α(PGF2α)پروستاگلاندين  
(ischemia)    از بافتهـاي اطـراف   ) شاد كننده عروق يا وازوديلاتور استكه يك عامل گ (كينين   به دنبال كم خوني موضعي، برادي     .  در عضلات رحمي است

  .كينين، تحريك فيبرهاي حس درد است نتيجه آزاد شدن برادي. گردد آزاد مي
 غله و حبوبات و كم كردن مصرف نمك، كـافئين و  ،جهت پيشگيري از ديسمنوره، يك تمرين عضلاني مناسب به همراه رژيم غذايي مملو از سبزيجات، ميوه      

  .گردد توصيه ميقند 
 كنند و نيز داروهاي ضـد  ها را كم مي از لحاظ دارويي نيز داروهاي ضد بارداري كه مانع تخمك گذاري شده و خونريزي قاعدگي و ترشح پروستاگلاندين    

  .توانند مشكلات ديسمنوره را كاهش دهند ها مثل آسپرين، ايندومتاسين و مفناميك اسيد مي سنتز پروستاگلاندين
  (Premenstrual Syndrom; PMS): يش از قاعدگي سندرم پ .2

 مـي   (PMS)شود كه به آن سـندرم پـيش از قاعـدگي              هايي مشابه ديسمنوره ايجاد مي     گاه در بعضي خانمها، قبل از شروع خونريزي قاعدگي ناراحتي         
  .گويند

خوابي،  هاي عصبي، بي د در پستان، در زير شكم و كمر، سردرد، حملههايي از قبيل احساس در      روز قبل از شروع خونريزي، ناراحتي      10 تا   7در اغلب اين موارد     
وقـوع  . يابـد  ش به همراه تمايل به خوردن غذاهاي پرنمك و شيرين افزايش مي        عط. آيد ادم اندام تحتاني، افزايش وزن و اختلالات هيجاني به سراغ بيمار مي           

روي هـم رفتـه بـه نظـر     . كننـد  صدهاي گوناگون از شيوع سندرم پيش از قاعدگي بيان مي گزارشات متعدد، در  . اين علائم هميشگي و با شدت يكسان نيست       
تواند تاثيرات روحـي، اجتمـاعي و         اين سندرم مي  . مبتلا به اين سندرم هستند    )  آنها كه داراي سيكل جنسي هستند     ( درصد زنان بارور     10رسد كه در حدود      مي

  .يماران به علت غيبتهاي مكرر، كارآيي خوبي نخواهند داشتاين ب. اقتصادي و خانوادگي زيادي داشته باشد
  :شوند بعضي از اين عوامل شامل موارد زير مي. عوامل مختلف و متنوعي براي اين سندرم بيان شده است: پاتوفيزيولوژي سندرم پيش از قاعدگي

  ناكافي بودن پروژسترون .1
  B6 كمبود ويتامين  .2
   هيپوگليسمي .3
  ي داخليحساسيت نسبت به هورمونها .4
   پرولاكتين بالا .5
  ها  اختلال در هورمونهاي تنظيم كننده آب و الكتروليت .6
   ناكافي بودن اپيوئيدهاي درونزا .7
  تني هاي روان بيماري .8

 را مشخص نمود ولي ثابت شده است كه تغييرات هورموني تخمدانها، اثـرات              PMSتوان علت دقيق       تحقيقات روي انسان، نمي    امكانبه علت محدود بودن     
 كه ترشح دائمي تخمدانها را سبب       GnRHتزريق روزانه آگونيست    . نمايد   با شدت بيشتري بروز مي     PMSاين اثرات در    . زيادي روي اندامهاي مختلف دارد    

  .برد شود، علائم اين سندرم را از بين مي مي
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اند كه  تحقيقات نشان داده. ترشح اپيوئيدهاي مغزي است، تغيير در PMSاز ميان عواملي كه ذكر گرديد، معتبرترين و موثرترين عامل ايجاد كننده 
پروژسترون به تنهايي و يا همراه با استروژن . نمايند اپيوئيدهاي درونزا  به عنوان نروترانسميترهاي مهم و موثر روي ترشحات غدد داخلي و رفتار عمل مي

 روي يهمين اپيوئيدها با اثر منف. در ميانه فازلوتئال، عاملي براي افزايش اشتها استافزايش اين اپيوئيدها . پيوئيدهاي درونزا شود اتواند سبب افزايش مي
  .شوند ترشح نورآدرنالين، سبب خستگي و افسردگي در بيمار مي

 Evening)ضمناً نـوعي گيـاه دارويـي بـه نـام گـل مغربـي        .  استB6معمولترين درمان دارويي اين سندرم شامل پروژسترون به همراه مصرف ويتامين 
Primrose)نيز وجود دارد كه اثرات بسيار مفيدي در درمان اين بيماري از خود نشان داده است .  

  
افزايش فعاليت اعصاب نورآدرنرژيك را به دنبال خواهد داشت كه نتيجه آن            ) احتمالاً به علت كاهش زودرس پروژسترون     (كاهش ناگهاني و زودرس اپيوئيدها      

  . و اضطراب نيستچيزي جز تحريك پذيري بيشتر
زا، مـانع اثـرات    از سوي ديگر اپيوئيـدهاي درون . آن چه كه در شدت و ضعف علائم اين سندرم اهميت دارد، مدت زمان تاثير و سرعت كاهش اپيوئيدها است                

شـود، احتمـالاً بـه        تئال عارض مي  اي از خانمها در فاز لو       يبوستي كه در دسته   . شوند  روي حركت و ترشح در دستگاه گوارش مي        E1تحريكي پروستا گلاندين  
  .همين علت است

  .ها، قبل از شروع خونريزي بشناسيم اي حركات روده توانيم عاملي براي افزايش دوره  را ميPMSاز اين پس كاهش اين اپيوئيدها در 
قش موثري در سنتز كاتكولامين هاي مغـزي دارد و   نB6چرا كه ويتامين . افزايد نيز بر شدت اين بيماري ميB6 وصاً كمبود ويتامينصاي خ اختلالات تغذيه

  .گردد كمبود آن سبب اختلالات رفتاري مي
درمان غيردارويي اين سندرم شامل فعاليت مناسب بدني، پياده روي منظم، رژيم مناسب غذايي غني از نظر پروتئين، خصوصاً گوشت ماهي، سبزيجات و ميوه                        

  . تنباكو استو پرهيز از مصرف مواد محرك مثل كافئين و
  
  PiloSebaceous Unit) غده چربي –واحد فوليكول . ج

فعاليـت ايـن    . دهنـد   و فوليكول موهاي جنسي، در مجموع واحدهاي بنام فوليكول و غده چربي يا پيلوسباسئوس را تشكيل مـي                  (sebaceous)غدد چربي   
هـاي اختـصاصي     هاي اطراف آن داراي پذيرنـده       هاي مو و سلول     فوليكول.  واحد دارد   همين ها در   توليد آندروژن   در موثر به آندروژنها و آنزيمهاي       بستگي واحد

 .ها هستند ها و آندروژن استروژن

  
 توليد استروئيدها در فوليكول مو: 12شكل شماره 

نمايـد،    وسترون را به اسـترون تبـديل مـي        كند، و آروماتاز كه تست      هيدروتستوسترون تبديل مي   آلفاردوكتاز كه تستوسترون را به دي     -5آنزيم  ،در داخل اين واحد   
 شـده وارد پلاسـما    (3αdiol-G)يـد   ن آلفاآندروسـتنديول گلوكورو   -3و  ) αdiol3( آلفا آندروستنديول    -3هيدروتستوسترون تبديل به     سپس دي . وجود دارد 

 ن دسته از بيمـاران افـزايش مـشخص در هورمونهـاي            در پلاسماي اي  .  دچار هيرسوتيسم هستند   PCO درصد از بيماران مبتلا به سندرم        70 تا   60گردند   مي
3αdiol   3 وαdiol-G ها است، كه    اي از ظهور بيشتر آندروژن      نتيجه  پس روي هم رفته هيرسوتيسم،    . هيدروتستوسترون  مشاهده شده است      از دي  حاصل

  .و يا هر دو باشدها  ها، افزايش حساسيت نسبت به آندروژن تواند ناشي از توليد بيشتر آندروژن اين خود مي
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  : نكات قابل توجه در اين بخش
 .، تغيير در ترشح اپيوئيدهاي مغزي استPMS، معتبرترين و موثرترين عامل ايجاد كننده مختلفاز ميان عوامل  .1
 . درصد زنان بارور وجود دارد50قاعدگي دردناك در  : (Dysmenorrhea)ديسموزه يا قاعدگي دردناك  .2
شامل فعاليت مناسب بدني، پياده روي منظم، رژيم مناسب غذايي غني از نظر پروتئين خصوصاً گوشـت                 پيش از قاعدگي    رم  درمان غيردارويي سند   .3

  .ماهي، سبزيجات و ميوه و پرهيز از مصرف مواد محرك مثل كافئين و تنباكو است
 .شوند يد ميآلفاردوكتاز تول-5هاي قوي بواسطه وجود آنزيم   آندروژن غده چربي–فوليكول  در واحد  .4

  : اهداف كليدي
  . و ديسمنوره دخالت دارند اطلاع داشته باشدPMSهاي  بايست در مورد عواملي كه در ايجاد سندرم در پايان اين بخش دانشجو مي .1
 . اطلاع نسبي داشته باشد غده چربي–فوليكول ها در واحد  بايست از اهميت توليد آندروژن در پايان اين بخش دانشجو مي .2

  
  
  
  
  
  خرمي/ نمايم  كه با نظرات سازنده خود اينجانب را راهنمايي كردند صميمانه تشكر ميهمكاران گروه تاليف درسنامه توليد مثلر پايان از دقت نظر كليه د
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ل هفتمفص  
 ايمونولوژي
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  ايمونولوژي
  :ايمونوبيولوژي غدد جنسي

  
The Testis:   

 به دليل فقدان مكانيسم هاي تولرانس در دوران جنيني ، بمنزله يـك آنتـي   (Germ cell)آنتي ژنهاي سلول زايا 
  .ي هيچ اطلاعي از حضور آن نداردژن خودي محسوب نمي شوند، زيرا تا قبل از بلوغ جنسي، تكامل نيافته و سيستم ايمن

در فواصل مختلف دوران جنيني و ابتداي نوزادي، به دليل عدم ظهور ايـن سـلولها و فقـدان آنتـي ژنهـاي سـطحي                         
پـس آنتـي ژن هـاي اسـپرم يـا           . بوقوع نمي پيوندد  ) تحمل  ايمونولوژيكي نسبت به آنتي ژن      (مربوطه هيچگونه پديده تولرانس     

بنابراين بيضه به عنوان يك     .  بيضه اي قدرتمند ، پوشيده باقي مانده است        –در پس حضور يك سد خوني       اتوآنتي ژنهاي اسپرم،    
  .  معرفي مي شودImmune Privilege siteمكان امن ايمونولوژيك يا 

بافت بيضه اي نرمـال، فاقـد آنتـي ژنهـاي كـلاس دو در سـطح ماكروفاژهـاي مقـيم درفـضاي                       : آنتي ژنهاي بيضه  
توبولهاي سمي نيفر كه مكان اصلي حضور ماكروفاژهاي بيضه اي مي باشند، شرايطي را فراهم مـي آورنـد                   .  است اينترستيسيال

بدين ترتيب تا آنجا كه امكان داشته باشد، فضاي مزبور،          . كه مكانيسم اكسپرشن آنتي ژنهاي كلاس دو دچار تنظيم منفي گردند          
ايـن فرآينـد كمـك      . تي ژنهاي اسپرم و يا هرگونه عامل بيگانـه مـي باشـد            فاقد توان برانگيختگي پاسخهاي ايمني در مقابل آن       

  .بسياري به اين نگه داشتن بافت بيضه از واكنشهاي ازدياد حساسيت ايمونولوژيك مي نمايد
پس بطور كلي مي توان گفت كه آنتي ژنهاي اسپرم در اواخر دوره انتوژني تشكيل مي شوند و در دستگاه توليد مثل مذكر،      

 وسيستم سازگاري سنجي مي     ABOعمده ترين آنتي ژنهاي آلوژنيك اسپرم، گروههاي خوني         . دور از سيستم ايمني هستند    به  
در (capacitation)لازم به ذكر است كه آنتي ژنهاي اسپرم در طول بلوغ در اپيديديم و در حين صـلاحيت دار شـدن                      . باشد

  : چند مورد از آنتي ژنهاي سطحي اسپرم را معرفي مي نمائيمذيلاً. دستگاه تناسلي مؤنث دچار تغييرات مي گردند
  .آنتي ژنهاي موجود در سطح اسپرم كه اهميت در تحرك و فعاليت اسپرم دارند مانند كالترين -1
 . استيل لاكتوز آمين معروف استNفاكتور مؤثر در حركت زائي اسپرم كه به نام شيميايي  -٢
 Fertilization Antigen يـا  FA-1 پلوسـيدا كـه معروفتـرين آن    آنتي ژنهاي دخيل در اتصال اسپرم به زونـا  -٣

 .ميباشد
 .آنزيم هاي آكروزومال كه دخيل در ادغام غشاء ، اسپرم به غشاء پلاسمائي تخمك هستند -۴
۵- Cleavage Signal Peptide كه پروتئين آغازگر تقسيم سلول تخم است و مهم در نسخه برداري آن . 

 .نتي ژنيك فوق ، امكان بروز پاسخ ايمني، هم در جنس مؤنث و هم در مذكر وجود دارد در مقابل بسياري از اجزاء آ
  

Testicular Cytokines:  
همانگونه كه مي دانيم، توليد و فعاليت سيتوكاين ها ، تنها محدود به سلولهاي خونساز و صـلاحيت دار ايمنـي نمـي                       

در ارتباط با دستگاه توليـد      . عملكردي يك بافت به عهده داشته باشد      باشد و مي تواند نقش مهمي را در مراحل تكاملي و فرايند             
حتي بسياري از سيتوكاين . مثل مذكر، چندين سيتوكاين كه اثر مستقيم بر عملكرد سلولهاي بيضه اي دارند، شناسائي شده است             

ها نقش تنظيمي مهمي را در روند فعاليت آن. ها در داخل بيضه، در غيبت وقايع التهابي و يا فعاليت ايمونولوژيكي توليد مي گردند        
در صورت وجود عفونت يا تروما، ترشح سيتوكاين ها از سطح اوليه خود خارج شده و دچار يك تنظيم . طبيعي بافت ايفا مي كنند   

يا حتـي   اگر اين وضعيت ادامه يابد مي تواند منجر به اختلال در عملكرد بافت و               . افزايشي بصورت موضعي و يا منتشر مي شوند       
  :ذيلاً اشاره مختصري به چند سيتوكاين مهم در بافت بيضه مي نمائيم. باروري گردد

  . دراسپرماتوگوني ترشح مي شودDNAاز سلولهاي سرتولي بمنظور تحريك همانند سازي  ) : IL1(  اينترلوكين يك -1
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  .علاوه بر آن اثر تكثيري بر عملكرد سلولهاي ليديگ نيز دارد
القاء مهار سنتز و ترشح هورمونهاي آندروژنيك بخصوص مهار توليد تستوسترون توسـط سـلولهاي                ) : IL2( دو   اينترلوكين   -2

  .البته در موارد عفونت در بافت، ميزان آن افزايش مي يابد. ليديگ، بعهده اين سيتوكاين است
 در  DNAنده منفي در هماننـد سـازي        فقط توسط سلولهاي سرتولي توليد مي شود و تنظيم كن          ) : IL6(  اينترلوكين شش    -3

  .سلولهاي زاياست
كموتاكتيك قوي براي نوتروفيل هاست ومسئول ايجاد لكوسيتو اسپرمي  مي باشد كه فرآيندي               ) : IL8(  اينترلوكين هشت    -4

  .مفيد براي حذف و نابودي ميكروارگانيسم هاي موجود در اسپرم و نيز بلع اسپرماتوزوئيدي هاي ناهنجار است
 اينترفرون كه توسط سلولهاي اسپرماتيد اوليه توليد مي شود، با وجوديكه فعاليت شديد ضدويروسي               αبخصوص  :  اينترفرونها -5

  .دارد، در كنترل توليد استروئيد ها توسط سلولهاي سرتولي وليديگ نقش دارد
  

Testicular Immune cell:   
ــل      ــضه س ــت بي ــي در باف ــلاحيت دار ايمن ــلولهاي ص ــرين س ــلي ت  LGL) Large Granularولهاي اص

Lymphocyte(  افزايش . 6مؤثر در تنظيم اسپرماتوژنز هستند، چون سيتوكاين هاي رگولاتور همچون اينترلوكين            . مي باشند
  .اين سلولها، توانايي باروري اسپرم را كاهش مي دهد

 بيـضه اي بـه عهـده        –خوني   مي باشد كه نقش مهمي را در ابقاء سد           +CD8گروه ديگر از سلولها، لنفوسيت هاي       
در نواحي ساب اپي تليـال بافـت هـاي          . همچنين نقش حفاظتي در جلوگيري از تخريب اسپرم توسط سيستم ايمني دارند           . دارند

چنانچه در اثر افزايش بار ويـروس ، فعاليـت آنهـا       . بافت را در مقابل حمله ويروسي، مصون نگه مي دارند         . اپيديديم نيز موجودند  
ماسـت سـل هـاي    . ماكروفاژهاي مقيم در تنظيم عملكرد ايمونولوژيك بيضه دخيل اند     .  اتوايميونيتي بروز مي نمايد    كاهش يابد، 

  .اطراف عروق خوني زير كپسولي در فرايندي التهابي نقش مهمي دارند
 

  :ايمونوبيولوژي سمينال پلاسما
يديم ايجاب مي نمايـد كـه مـايع سـمينال، از            قسمت هاي مختلف دستگاه تناسلي مذكر و جزئيات ساختماني بيضه و اپيد           

  :اين ويژگيها شامل. ويژگي هاي ايمونولوژيك خاصي بمنظور برقراري ارتباط با محيط خارج برخوردار باشد
  : شامل پروتئين هاي سطح اسپرم كه مهمترين آنها عبارتند از: مواد آنتي ژنيك -1

 دالتـون كـه عملكـرد آن شناسـائي اوليگـو سـاكاريدهاي              30500ولي  از دسته لكتين ها با وزن مولك       : Bindin پروتئين   -الف
  . تخمك نقش دارد–زوناپلوسيدا بوده و در تداخل اسپرم 

  . نقش مهمي داردCapacitationكه پروتئاز شبه تريپسين مي باشد و در واكنش آكروزومي و در : ئين آكروزين  پروت-ب
  . در طول غشاء پلاسمائي اسپرم است+Caجابجائي كه اصلي ترين عملكرد آن :  پروتئين كالترين–ج 
 از نـوع  IgAوجـود  .  كه اصلي ترين آنتي بادي سطوح ترشحي در مجـاري تناسـلي مـي باشـد     IgAشامل  :  آنتي بادي ها   -2

  .ترشحي ، در حفاظت اسپرم و بافتهاي سطحي مخاطي اين ناحيه ،نقش مهمي را دارد
IgG و IgMت مي شوند هم بمقدار كم در اين سطوح ياف.  

  .شامل ترانسفرين ، مس ، پروستاگلاندين ها مي باشند:  مواد تنظيم كننده سيستم ايمني-3
گروه اول مهار كننده هاي غير اختصاصي كه        .  عوامل مهار كننده پاسخهاي ايمني كه در اينجا به دو گروه تقسيم مي گردند              -4

در صورت اضافه نمودن مـايع سـمينال بـه محـيط كـشت      . مي باشند را دارا In vitroتوان توقف وقايع تحريك لنفوسيتي در 
 يا ميتوژن و يا آلوژن تحريك شده اند، انتظار كاهش پاسخهاي مربوطه را در مجموعه لنفوسـيتي خـواهيم                    Agسلولهايي كه با    

  .داشت



 237

بـدين  . مي باشـد رآ  و نيسرياگونه E-coliاي غيراختصاصي كه شامل مهار پاسخ به باكتري هگروه دوم مهار كننده   
شرايط مختلف، يعنـي حفاظـت و امنيـت ،تـوان بـالقوه اي در حـذف و كنتـرل                     دو ترتيب اجزاء و تشكيلات سمينال پلاسما در      

  .ميكروارگانيسم ها داشته و بصورتي كاملاً ويژه ، امكانات لازم را براي باروري در جنس مؤنث فراهم مي آورد
 

The Ovary  
پديده ميوز تا زماني كـه اسـپرم ،   .  نمي باشدImmune Privilegeبا خصوصيت برعكس بيضه، تخمدان بافتي 

. تخمك را سوراخ نكرده ، كامل نيست، بنابراين آنتي ژنهاي گامت  هاپلوئيد مؤنث ، فرصـت كمـي بـراي عرضـه شـدن دارنـد                          
كروفاژهاي مقـيم، اصـلي تـرين جـزء         در داخل تخمدان ما   . اتوآنتي ژنهاي تخمداني مي توانند، اختلالات اتوايميون توليد نمايند        

 ، لكوسـيت هـا در اطـراف تخمـك آن هـم در زمـان            Influxدر اينجا پديده    . ساختاري فضاي اينترسيتسيال تخمداني هستند    
فـراورده  . تعداد بسيار زيادي ماكروفاژ در كورپوس لوتئوم بعد از پارگي فوليكولار تجمع مي يابـد              . اوولاسيون، مشاهده  مي شود    

بطوريكـه فـاكتور نكـروز دهنـده     .  تحت تأثير قرار دهـد In vitroحي ماكروفاژي مي تواند سلولهاي تخمداني را در هاي ترش
 ، ترشح استروئيد ها را توسط سلولهاي گرانولوزاي تخمداني Tumour Necrosis Factor - α = TNF - αتومور يا 

اكـسپرشن  . لولهاي مجزا شده تخمداني، سيتوتوكسيك مي باشـد    ، براي س   (IL1-β)در حاليكه اينترلوكين يك بتا      . مهار ميكند 
ژن اينترلوكين يك بتا كه مرتبط و وابسته به ترشح گنادوتروپين هاست، درمراحل قبل از اوولاسيون در تخمدان انـساني، قابـل                      

 هـاي آن ادامـه مـي        همزمان با فرايند فوق، عرضه گيرنده مخصوص اينترلوكين يك و نيز آنتاگونيست           . بررسي و مشاهده است   
يعني اوولاسيون، يك پديده التهابي . بسياري از دانشمندان، اين مراحل را به نوعي با واكنش شبه التهابي توصيف مي نمايد            . يابد

   .IL1βاست آنهم با نقش مركزي 
  : در تخمدان مي پردازيمApopptosisدر اينجا به ذكر فاكتورهاي ايمونولوژيك دخيل درتنظيم حيات و 

  :و گروه اصلي از اين عوامل شاملد
1- Intra Ovarian Survival Factor:  

  
 ,Insulin Growth Factor:سيتوكاين هـايي ماننـد  . يا فاكتورهايي كه موجب حيات و رهايي سلولهاي تخمك مي شود

Epidermal Growth Factor (EGF) ,   (IGF)   كه هر دو از عوامل رشد بوده و مـانع فراگمانتاسـيون DNA در 
  .اينترلوكين يك بتا و استروژن كه در حفاظت فوليكولها از ضايعات آترتيك دخيل اند. سلولهاي فوليكولار ميشود

2- Intra OvarianAtretogenic Factors: 
كمبود هر يـك از  .  كه اثرات ساپرسيو بر رشد و تحرك سلولهاي گرانولوزا و اووسيت ها دارد6 ، اينترولوكين  TNF-αشامل 

  .مل فوق، منجر به ناهنجاري در عملكرد تنظيمي شده و افزايش آنها، نتايج مهمي در ايجاد آترزي تخمدان خواهد داشتعوا
  

  :ايمونوبيولوژي حاملگي طبيعي
  :مقدمه

اين توانائي منحصر به فرد سيستم ايمني را        . يكي از خصوصيات اصلي سيستم ايمني، تشخيص خودي از بيگانه است          
پيوند بافت هايي كه از نظر ژنتيكي با بافتهاي گيرنـده پيونـد سـازگاري    . م پيوند بافت هاي تو پر مشاهده نمود     مي توان به هنگا   

طـي سـالهاي متمـادي ايمونولوژيـست هـا، اسـاس            . در حاليكه پيوندهاي ناسازگار رد مي شـوند       . دارند، با موفقيت همراه است    
در حال حاضر به خـوبي مـي دانـيم، مولكولهـايي كـه توسـط ژنهـاي                  . دادندمولكولي سازگاري يا رد پيوند را مورد مطالعه قرار          

  .كمپلكس سازگاري بافتي كد مي شوند، عامل اصلي تنظيم كننده در موفقيت يا عدم موفقيت پيوند مي باشند
ود عليرغم اينكه قوانين كلاسيك پيوند عموميت داشته و در مورد پيوند تمام بافتهـا، مـصداق دارد ولـي بـا ايـن وج ـ                

توانايي مادر در حفظ جنين و پذيرش آن به عنوان يك بافت بيگانه موردي است كه به روشني از قوانين كلاسيك پيوند، تخطي               
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القاء تحمل ايمونولوژيكي طبيعي، حاملگي در پستانداران اسـت كـه در آن يـك ارگـانيزم          : شايد جالب توجه ترين مثال    . مي كند 
نيمي از آنتي ژنهـاي     (تحمل ايمونولوژيكي مادر نسبت به سمي آلوگرافت جنين         .  پيوند مي شود   بيگانه، با موفقيت در رحم مادر ،      

، چنان شگفت آور و در تضاد آشكار با قوانين مذكور است كه با وجود انجام مطالعات وسـيع در جهـت                      )جنين مربوط به پدراست   
  .كشف مكانيسمها، هنوز نكات مبهم ، توجيه و تفسير نگرديده اند

كه حضور آلوآنتي باديهاي ضد آنتي ژنهاي سازگاري نسجي پدري در خون زنان سالم از حيث باروري نشان دهنده اين
ايمونيزه شدن مادر بر عليه جنين است، بيان كننده اين موضوع است كه آنتي ژنهـاي جنـين در دوران بـارداري، بـه راحتـي در                           

ولهاي ايمني مادر در اندومتر رحم در دوران بـارداري و يـا همـان واكـنش                 حضور فعال سل  . اختيار سيستم ايمني مادر قرار بگيرد     
دسيدوآ، و تطابق آن با رشد و گسترش جفت و بالنتيجه جنين، مباني و اصول مهمتري را در زمينه ارتباط ايمونولـوژيكي مـادر و       

رديده  و مثلاً يكي از علائـم آن، فقـدان                  جنين پايه گذاري مي كند و اينكه اين پاسخها در بارداري هاي ناموفق، دچار اشكال گ               
  . آلو آنتي باديهاي فوق در سرم زنان نابارور است

  
  :نظريات علمي در مورد مكانيسم هاي سوروايوال پيوند سمي آلوگرافت جنين

  .رحم از حيث ايمونولوژيك ، يك جايگاه ويژه است -1
 . شود ، برروي تروفوبلاستها عرضه نميMHCآنتي ژنهاي كلاسيك  -2
 .اين سد مكانيكي، همان پلاسنتا است. جنين توسط يك سد مكانيكي از تقسيم ايمني مادر جدا نگاه داشته مي شود -3
 . فعال شده و آگرسيو مادري دچارر آپپتوز مي شوندTبنا به مكانيسم هاي خاص مولكولي، سلولهاي  -4
 .جنين در حال رشد ،پاسخگويي مادري را كاهش مي دهد -5
 قيق در سطح تماس مادر و جنينتنظيم ايمني د -6

نظرات فوق، نشان دهنده عرضه آنتي ژنهاي جنيني در طول بارداري است، ولـيكن مكانيـسم تنظيمـي ويـژه اي اثـرات مثبـت                   
 جنيني را به نفع بقاء و رشد جنين دريافت نموده و اثرات مخرب و ايمونوپاتولوژيك رخداد فوق توسط  مكانيسم           –آلوژنسيه مادر   

و نفـوذ   در حقيقت، سيستم دفاعي مادر، بخوبي در مقابل اجزاء جنيني فعال شده             . نولوژيك و ساپرسور، حذف مي گردد     هاي ايمو 
در نتيجه، فاكتورهاي رشد حاصله از فعاليت سيستم ايمني مادر به نفع جنـين برداشـت                . تنگاتنگ با تشكيلات بارداري، مي يابد     

ك و وقايع ازدياد حساسيت، سلولهاي ويژه و سيتوكاين هاي ساپورسور، بخش آسيب             گرديده و در هنگام اعمال اثرات ايمونولوژي      
  .زاي اين تداخلات را حذف مي نمايد

  
  :ايمونوبيولوژي اندومتر و وقايع بعد از جفت گيري

نقش اصلي اندومتر در مراحل ابتدائي، پذيرش و تغذيه بلاستوسيست در حال تكامل و در مراحل بعدي تغذيه جنـين                    
در انـسان، كموكـاين معـروف بـه نـام           . اتصال بلاستوسيست به اندومتر، مهمترين مرحله پذيرش و آغاز باروري است          . باشدمي  

جالب است بدانيم كه بلاستوسيـست،      .اينترلوكين هشت، سيتوكايني است كه در فرآيندهاي قبل از لانه گزيني اهميت ويژه دارد             
. تر موجبات فراخـواني و مهـاجرت سـلولهاي التهـابي را بـه منطقـه فـراهم مـي آورد                     در فاز اتصال به جدار اندوم      IL8با توليد     

بخصوص ماكروفاژهاي اندومتر با توليد فاكتورهـاي       . گرانولوسيت ها و ماكروفاژ هجوم يافته و ارتشاح لكوسيتي افزايش مي يابد           
ماننـد اينتگـرين هـا در     عرضه مولكولهاي چـسبندگي  Colony Stimulating Factor (CSF-1)محرك رشد كلني 

سـلولهاي نوتروفيـل بـا    . سطح لكوسيتها را افزايش داده و لانه گزيني بلاستوسيست و اتصال به اندومتر رحم تسهيل مي گـردد       
ترشح كلاژناز، متالوپروتئيناز و پلاسمينوژن و ساير عوامل هضم كننده پروتئين، تغييرات عمده اي را در اندومتر رحم موجب مي                    

 فاز نفوذ يعني حركت تروفوبلاستها در اندومتر بارور اين فرآيند ادامه داشته و جنين با عرضه آنتي ژنهاي پدري بيگانه،                     در. گردند
  .زمينه را براي نفوذ هر چه بيشتر سلولهاي التهابي و ايمني مادر فراهم مي آورد



 239

يارويي مادر و جنين و مكانيسم هاي       بمنظور پي بردن به چگونگي مكانيسم هاي فوق ، ذيلاً مهمترين فاكتورهاي رو            
  .سوروايو بارداري را مرور مي نماييم

  : سلولي جنين– عوامل مرتبط با تشكيلات بافتي -1
قدرت تهاجمي  .  جنيني هستند  - پدري MHCداراي حداكثر غلظت آنتي ژن هاي       =  سيتوتروفوبلاستهاي اكستراويلوس    –الف  

دسيدوآ  اندومتر رحم در دوران بارداري       . يك ايجاد واكنش دسيدوآ نقش مهمي دارند      به بافت اندومتريال مادري داشته و در تحر       
آنتي ژنهاي پدري در سطح سيتوتروفوبلاستهاي اكستراويلوس به داخل فضاي ايمونولوژيك بافت رحمـي رهـا گرديـده و                   . است

ا لنفوسيتهاي مادري از طريق سلولهاي      در همين جاست كه آنتي ژنهاي آلوژنيك جنين ب        . سلولهاي مادري را تحريك مي نمايند     
  .عرضه كننده آنتي ژن يا سلولهاي دندريتيك ، تداخل مي يابد و پاسخ ايمني مادر را بر مي انگيزند

  . مقطع ميكروسكوپيك اين بخش را بصورت شماتيك نشان مي دهد2و1شكل شماره 
 ـ     =   اندوواسكولار سيتوتروفوبلاست   -ب   اسـتروماي  . ه داخـل انـدومتريوم جايـابي مـي گردنـد          تروفوبلاستهاي مهـاجم، ابتـدا ب

اندومتريوم پر از سلولهاي تروفوبلاست گرديده و در دوازدهمين روز بارداري انسان سلولهاي اندوتليال آرتريولهـا را مـورد حملـه                     
حتي بـه عـضله صـاف       . قرار مي دهند، با مكانيسم ويژه اي آنها را حذف نموده و جايگزين سلولهاي اندوتليال مادري مي گردند                 

. جدار عروق نيز دستيابي نموده و ديواره عروق را سنگفرش مي نمايند و تا آنجا كه امكان دارد، جداره آرتريول متسع مـي گـردد      
در اين هنگام به دليل تغيير خصوصيات ساختاري جدار رگ، ديگر به تحريكات وازوموتور مادري پاسـخ نـداده و تـوان انقبـاض                        

 ميلي متر جيوه رسيده و اين روند كمك به ورود هـر  4بدين ترتيب فشار خون شرياني در اين منطقه به     . دعروقي حذف مي گرد   
 آغاز شده و ارتباط خون Utero placentalسيركولاسيون يوتروپلاسنتال . چه بيشتر خون مادري به محوطه جفتي مي گردد

ون مادري راه به اين منطقه پيدا نموده و دسـيدوآ را غنـي تـر از                 بنابراين لكوسيتهاي در گردش خ    . مادر و جنين پايدار مي گردد     
جالـب  . خون حامل مواد غذائي لازم و ساير فاكتورهاي رشد براي جنـين مـي گـردد               . تشكيلات صلاحيت دار مادري مي نمايند     

 بافتهـاي مختلـف     است بدانيم كه روزانه دويست هزار سلول تروفوبلاست از اين طريق وارد گردش خون مادري گرديـده و بـه                   
بدين ترتيب بصورت سيستميك نيز، مادر با تـشكيلات جفتـي پـرايم          . مانند ريه، معده و حتي تيروئيد مادر هجوم آورده مي شود          

  .مي گردد
به مكانيسم هـاي تنظيمـي در   . البته نگران نباشيد، جنين و جفت، مورد حمله ايمونولوژيك و مخرب واقع نمي گردند             

  .شكل ضميمه را ملاحظه فرمائيد. كنيم اين زمينه اشاره مي 
  : سن سيتيو تروفوبلاست ها-ج

  .به دليل اهميت ويژه اين رده سلولي ،لازم است تا شرح مفصلي از خصوصيات آن داده شود 
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تفكيك  تهاجمي و بخوبي مرز. تها نشان داده شده استگروه بندي دسته جات مختلف و انواع تروفوبلاس: 1شكل شماره 
  .حضور انواع سيتوتروفوبلاستها مشخص شده است

  
FV= floating villi, AV= anchoring villus , ENDO = endometrium , MY= myometrium ,               
CTB= cytotrophoblast , STB= syncytiotrophoblast , MBV= maternal blood vessel,                       
DEC= decidua , S= stroma , BM= basement membrane , COL= column.  

  
  

  :وتروفربلاست هايخصوصيات ايمونوبيولوژيك سن سيت
 پلاسنتا مي باشند كـه بمنزلـه يـك سـپر            multinuclearلايه سن سيتيوتروفوبلاست ، تشكيلات چند هسته اي         

. ي افكتور ايمني مادر بر عليه جنين رفتار مـي نمايـد           حامل براي جنين عمل نموده و به عنوان سد مهمي در مقابل مكانيسم ها             
  . البته اين تشكيلات براي توجيه مكانيسم هاي تحمل بافتهاي جنين توسط مادر كافي نمي باشد

از نظر تقسيم ميتـوز     . تصور اين است كه تشكيل لايه سن سي شيوم حاصل الحاق سلولهاي سيتوتروفوبلاست است             
نمونه اين بافت را فقط مي تـوان در عـضله قلـب جـستجو               . لاسمايي با هسته هاي متعدد مي باشد      غير فعال بوده و فقط توده پ      

  .نمود
اين شايد به دليل عملكرد فعال اين لايه براي نقل و انتقـال مـواد، از جريـان                  .  سلولها ، ظاهراً فاقد ديواره مي باشند      

براي اين بافت،   . خون مادر و تمام عوامل ايمونولوژيك آن دارد       اين لايه ارتباط مستقيم با      . خون مادري به سمت جنين مي باشد      
. زيرا كنترل ورود و خروج مولكولهاي مادر به جنين، بر عهـده ايـن بافـت اسـت    . نقش دياليز بيولوژيك در نظر گرفته شده است  

عبـور ايمـن    . است، ميگردد وجود مجاري پينوسيتيك متعدد در سن سيوم، موجب انتقال مواد غذائي و هر آنچه كه به نفع جنين                   
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به عنوان مثال،             . گلوبولينهاي مادري و فاكتورهاي سلولي و مولكولي حافظه اي به سمت جنين، توسط اين بافت انجام مي گيرد                 
در زمان نزديـك بـه تولـد نـوزاد،     .  ، گيرنده داردIgGآنتي بادي از كلاس ) زنجيره سنگين ( FCبافت سن سيوم براي بخش 

شبكه گلژي پيشرفته، رتيكولوم آندوپلاسـميك صـاف و خـشن و    .  جنين و مادر ،كاملاً هم اندازه يكديگر مي باشد         IgG غلظت
  . ميتوكندري فراوان و چربي فوق العاده، امكان انجام فعاليتهاي بسياري را در نقل و انتقال مواد، به اين بافت مي دهد

سنتز و توليد پروتئين هاي مختلـف و هورمـون هـا از جملـه               . بوليك مي باشد  در ضمن سن سيوم بافت شديداً فعال از حيث متا         
  .وظايف خاص اين بافت مي باشد

بدين وسيله با رهايي يـافتن      .  متر مربعي اين بافت، مي تواند بهترين استتار ايمونولوژيك براي جنين باشد            25وسعت  
  .ين فراهم مي آيداز مكانيسم هاي سيتوتوكسيك مادر، شرايط ايده آل براي رشد جن

  
   :(Hauf bauer)سلولهاي هاف باور -1

سلولهاي هاف باور، با تشابهات ساختاري با ماكروفاژها كه با نام سلولهاي شـبه ماكروفـاژي معرفـي مـي گردنـد در                       
احاطـه  آنها در بافت استرومال كه عروق جنينـي را در ويلـوس كـور               . فضاي جنيني پلاسنتا و در ويلوسهاي كوريونيك مستقرند       

آنهـا نـه    . منشاء جنيني اين سلول ها به اثبات رسيده است و در مراحل اوليه و زودرس باروري حاضـرند                 . نموده است جاي دارند   
تنها در حفظ تعادل ديناميك در ويلوس هاي جنيني نقش دارند بلكه بطور فعال ، توان فاگوستيك بالايي را از خـود نـشان مـي        

از حيث فيزيولوژيك و ايمونولوژيك، يافته هاي بيـشتري در دسـت   . رش پلاسنتا نيز نقش دارندهمچنين در توسعه و گست . دهند
  .مطالعه مي باشد

   
  :تشكيلات لنفاوي واجزاء سلولي مادري-2

بدينصورت كه سلولهاي سومين    . بافت رحمي در دهمين روز تولد نوزاد مؤنث، شروع به صلاحيت دار شدن مي نمايد              
 معروفنـد و   Large Granular Lymph يـا  LGL كه بنام Third population of lymphجمعيت لنفوسيتي يا 

+ و   LGL-1حامل ماركر   
56CD     آنها در لابلاي سلولهاي . هستند ، مهاجرت خود را به درون بافت اندومتر رحمي آغاز مي كنند

ــستق     ــم و م ــزاء دائ ــصورت اج ــده و ب ــابي گردي ــدومتريال ، جاي ــددي ان ــد   غ ــي گردن ــت م ــم، تثبي ــددي رح ــت غ .                  ر در باف
Granulated Metrial Gland cell آنهـا نقـش بـسيار مهمـي در وقـايع      .  نام مناسب و ايده آل براي اين سلولهاسـت

ــد   ــتروس دارنـــ ــيكل اســـ ــك ســـ ــوان                                    . ايمونولوژيـــ ــت عنـــ ــلولها تحـــ ــن ســـ ــاروري ايـــ ــام بـــ درهنگـــ
Uterine NK cell (uterine Natural Killer cell) در حـين اينكـه   .  نقش مهمي را در بقاء باروري ايفا مي كننـد

درهنگام نياز، مثلاً عفونت و يا اخـتلال ايمونولوژيـك، جنـين را    . براي تروفوبلاست مهاجم، نقش مهاري و تنظيم كنندگي دارند 
  ، زمينه را براي تهاجم تروفوبلاستها فراهم  Extra Cellular Matria يا ECMا ترشح اين سلولها ب. محافظت مي كنند

 داشته كه در مورد آنها بـزودي، مطلـب          IB يعني گروه    MHCتوان بالايي براي تداخل با آنتي ژنهاي غيركلاسيك         . مي كنند 
نـــين، ســـيتوكايني بنـــام                           يكـــي از مهمتـــرين رگولاتـــوري تنظـــيم ايمنـــي در رحـــم و مجـــاورت ج. آورده خواهــد شـــد 

TGF-B (Transforming Growth Factor)اين سيتوكاين مسئول مهار پاسخ هاي ايمني مخرب مادر بر .  مي باشد
 ،پاسـخهاي  TGF-B  رحمـي، ايـن تـوان را دارنـد كـه بـا توليـد         LGL/NKسـلولهاي  .عليه آنتي ژنهاي جنين مي باشد

بر عليه تروفوبلاست مهاجم و با نتيجه جنين را به حداقل رسانده و مانع اهداف تخريبـي سيـستم ايمنـي                     سيتوتوكسيك مادري   
در اينجا به ذكر يكي از مهمترين نكته هاي ايمونولوژيك ارتباط مادر و جنين مي پردازيم و آن هم نفوذ و ظهور                      . مادر مي گردد  

هاي مادر در شروع بارداري از گردش خـون و از تـشكيلات لنفـاوي لگنـي               لنفوسيت. سلولهاي ايمني مادر از ابتداي باروري است      
  .خارج گرديده وبراي شناسائي آنتي ژنهاي جنين، نفوذ مي يابند
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از اولين لحظات لانه گزيني ، به عنوان عامل         .  پدري كه بزودي در مورد آنها صحبت خواهد شد         -آنتي ژنهاي جنيني  
  : يعني از اين سلولهاي لنفاوي آورده مي شود كه شامل –باشند محرك فراخواني اين سلولها، مطرح مي 

 ، اساس تشخيص ايمونولوژيك آنتي ژنها       T-hepler با عملكرد معروف كمك كنندگي يا همان         – مادري   T لنفوسيتهاي   -الف
 هاي نوع دوم يا Thحاً در اينجا پروفايل سايتوكايني و اثر بخشي كمك لنفوسيتي از نوع دوم بوده و اصطلا      . را تشكيل مي دهند   

(Th2)ساتيوكاين هاي حاصله عبارتند از .  ، وارد چرخه دفاعي مي گردند :IL4 ، IL6 ،  IL10 قطعاً حـضور  .  مي باشد .......و
ميباشد، درجات كمتـري از سايتوتوكسيـسيتي و        ) با واسطه آنتي بادي   (اين نوع پاسخ دفاعي كه مطابق با اصول ايمني هومورال           

. بنابراين طبيعت پاسخ ايمني بر عليه آنتي ژنهاي جنين، ماهيتي غيـر راكتيـو و غيـر تخريبـي دارد                   . ف را بدنبال دارد   تخريب هد 
  .  بخوبي درمورد مكانيسمهاي ايمني بر عليه جنين، مطالبي را مطرح مي نمايد-3شكل شماره 

 وتمـايز آنهـا بـه     Bي بادي، حـضور لنفوسـيتهاي        قطعاً درصورت راه اندازي واكنش ايمني با واسطه آنت         – B لنفوسيتهاي   –ب  
 ، عمده تـرين فـراورده هـاي      IgGآنتي باديهاي از كلاس     . سمت توليد پلاسماسل ها وترشح آنتي بادي دور از ذهن نمي باشد           

  .آنها آلوآنتي باديهاي مادري بر عليه آنتي ژنهاي جنيني هستند. آنان مي باشند
مباحث علوم پايـه ،    لنفوسيتها هستند و قبلاً درTعاليت وشناسائي نسبتاً غيراختصاصي از    كه گروه با ف    γ+ Tδ لنفوسيتهاي   –ج  

 كـه حاصـل رونـد    Heat Shock Proteins (HSPs) پروتئين هاي شـوك گرمـايي يـا   باشناسائي . با آنها آشنا شده ايم
عهده دارند اين سلولها از گـروه سـلولهاي         تهاجمي تروفوبلاستها از داخل بافت اندومتر رحم است، نقش تنظيمي عمده اي را به               

 مـي شناسـند و بطـور غيـر اختـصاصي عملكـرد       (Poly Specific)غير آداپتيـو ايمنـي مـي باشـند كـه پلـي اسپـسيفيك        
  .نقش اين سلولها در كنترل تهاجم تروفوبلاستي كاملاً به اثبات رسيده است. سيتوتوكسيك دارند

  : ماكروفاژهاي دسيدوآيي-د
 جايگاه بافتي ماكروفاژهاي دسيدوآيي را نشان مي دهد، اين سلولها در شرايط غير باروري هـم نقـش        2شكل شماره   

سلولي از گروه غير آداپتيو پاسخ هـاي        . عملكرد فاگوسيتيك آنها در كنار بلع و آماده سازي آنتي ژن بسيار مهم است             . ويژه دارند 
در انـدومتر بـارور، عمـل پاكـسازي و          . افتي در سـيكل اسـتروس دارد      نقش مهمي در برقراري و تنظيم اجزاء ب       . ايمني مي باشد  

  . باكتريسيدال خود را به خوبي انجام رسانده و در همراهي با ايمني اختصاصي آلوژنيك مادري بر عليه جنين فعال است
ل و رشـد    جالب است بدانيم كه از اولين لحظات لانه گزيني، به عنوان منبـع خـوبي از كموكـاين هـا، در فـاز اتـصا                        

در انتهـاي تـرم بـا مهـاجرت ماكروفاژهـاي           . در برانگيختن واكنش دسيدوآيي نقش مهمي دارد      . بلاستوسيست، عمل مي نمايد   
در تشكيلات زير اپـي     . دسيدوآيي مادري به بافت سرويكس، زمينه را براي آماده سازي سرويكس براي زايمان، فراهم مي سازد               

سلولهاي التهابي را فراخوانده و با تشويق به ترشح آنزيمهاي پروتئوليتيك ،بافت مـاتريكس              تليالي سرويكس، با توليد كموكاين،      
 سرويكس از رشته هـاي  Extra cellular Matrixتشكيلات . بدون سلول اين منطقه را براي ديلاتاسيون آماده مي سازد

اجزاء سـاختاري فـوق، رل مهمـي درمكانيـسم          الاستين، كلاژن و فيبرونكتين غني شده است، آنزيمهاي فوق با در هم كوبيدن              
  .هاي آغاز زايمان دارند

  : ساير سلولهاي مادري-ه
شامل نوتروفيل ها كه افزايش قبل از لانه گزيني آنها در محل اتصال بلاستوسيست به اندومتر شگفت انگيز اسـت و      

  .مجدداً در انتهاي ترم ، كمك به روند و پيشبرد و زايمان مي نمايد
هاي رحمي كه البته افزايش آنها در مراحل اوليه لانه گزيني ، به نفع بارداري نمي باشـد ولـيكن توسـعه                      ماست سل   

  .آنها درطول باروري و فراورده هاي ترشحي التهابي آنها در حفظ تونوس رحم بسيار اهميت دارد
  :در اينجا موضوع درسنامه را با معرفي و شرح آنتي ژنهاي فتال ادامه مي دهيم
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  .تداخل و رويايي فتوماترنال در كنار تشكيلات سلولي دسيدوآ نشان دهنده تماس جفت با بافتهاي رحمي است: 2شكل شماره 
  

  :آنتي ژنهاي جنيني مؤثر در طول بارداري
 در مواجهه يا سلولهاي سيـستم ايمنـي    جنينه هاي آنتي ژنيك      محتواي ژنتيكي مشابه با جنين، آئين      تروفوبلاستها، با 

مادر در مقابل جنين، اكسپرشن متعادل و        آغاز تحريك و راه اندازي واكنشهاي دفاعي      مي توان اذعان داشت كه سر     . ادر هستند م
بندي اساسـي و پـر      وه  در اينجا سعي مي گردد، گر     . ستهامي باشد لاغير آسيب زا از تشكيلات آنتي ژنيكي جنين در سطح تروفوب          

  :اهميت آنتي ژنها مورد بحث قرار گيرد
  : آنتي ژنهاي غير كلاسيك سيستم سازگاري سنجي–الف 

هنوز كاملاً مشخص نيست كه آنتي ژنهاي كلاسيك بخصوص كلاس يك ، اكسپرشن كامل در سطح تروفوبلاستها           
ــاي      . دارد ــي ژن هـ ــه آنتـ ــت در عرضـ ــرين جمعيـ ــلي تـ ــتها، اصـ ــستراويلوس تروفوبلاسـ ــند MHCاكـ ــي باشـ .                                  مـ

(Major Histo compatibility complex)  .     در تريمستراول نشانه هايي دال بر عرضه ايـن آنتـي ژنهـا و تحريـك
وليكن آنچه كه كاملاً مستدل و نشانه دار است حضور آنتي ژنهاي غيـر كلاسـيك اسـت كـه در                  . سيستم ايمني مادر وجود دارد    

 كلاسـيك   MHCشايد آنچه كه باعث شده ، نتوان اكسپرشن         . اردحالت عادي در سطح سلولهاي بالغ و بافتي در بدن وجود ند           
را به اثبات رسانده، جمعيت در هم پيچيده و نفوذ يافته از سلولهاي مادري است كه عمليات آزمايشگاهي مرتبط با ارزيابي نحـوه       

 ديگر بدن، ميتـوان     وليكن بدليل عدم حضور آنتي ژنهاي غير كلاسيك درنواحي        .  را دچار مشكل نموده است     MHCاكسپرشن  
  .بر اهميت اين آنتي ژنها در سطح سلول هاي تروفوبلاست، صحه گذاشت

  . مي باشدHLA-F و HLA-G ، HLA-Eاصلي ترين اين آنتي ژنها، فراورده هاي لكوس 
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G=Gestation) ، E= Embryonic ، F=Fetal ( –  با اجزاء ژنتيكي اين آنتي ژنها در مبحـث MHC  آشـنا شـديم  .
  .  ، پلي مورفيسم مختصري دارندHCA-Gعه ها بخصوص اين مجمو

 درسـطح تروفوبلاسـتها عرضـه       HCA-G. البته اخيراً، تعداد آللهاي اين لكوس را روبه افزايش گزارش مـي دهنـد             
 در صورت مجاورت با آنها،      NK   ، LGLسلولهاي  . به عنوان يك رگولاتور پاسخهاي ايمني مادري عمل مي كند         . فراوان دارد 

 بـه عنـوان يـك    HLA-Gبه تازگي در مـورد نقـش پلـي مورفيـك     .  مي نمايندTGF-B تنظمي مانند  فراورده هايتوليد 
  .ايمونوژن نيز مطالبي عنوان شده است

  : آنتي ژنهاي مينور سيستم سازگاري سنجي-ب
في  معرTrophoblastic Lymphocytic Cross Reactive Antigen يا  TLX-Agاين آنتي ژنها را با عنوان 

  .مي نمايند
 كـه   CD59زيرا هم درسطح سلولهاي لنفوئيدي در سراسر بدن وهم در سطح تروفوبلاستها حاضرند شـامل مـاركر   

ــستم كمپل    ــاجمي سيـ ــه تهـ ــور مجموعـ ــك رگولاتـ ــيـ ــتمـ ــيتوليتيك   . ان اسـ ــرد سـ ــوي عملكـ ــاركر جلـ ــن مـ                                     ايـ
MAC )(Membran Attack Complex گيرد را مي.  

 كنورتاز مسير كمپلمان نقش تنظيمي و مهاري پر C3 مي باشد كه هر دو در كنترل  CD55 و CD46ماركر بعدي 
زيرا خطر فيكس شدن كمپلمان . بنابر اين تشكيلات سلولي جفت مجهز به ماركرهاي تنظيمي كمپلمان مي باشند. اهميتي دارند

ادري در سطح سلولهاي تروفوبلاستي وجود دارد و اين ماركرها در تنظيم فرايند منجر بـه تخريـب                  به دنبال اتصال آنتي بادي م     
 ، از پلـي مـور فيـسم بـالايي برخوردارنـد ،              MHCوليكن جالب است بدانيم كه اين اجزاء مينور         . سنجي، نقش مهمي را دارند    

فقدان آلو  . ك سيستم ايمني مادر نقش بسيار مهمي را دارند        بنابراين به عنوان آلو آنتي ژن قوي نيز معرفي مي گردند و در تحري             
  . را بهمراه داشته باشدEarly Fetal Lossآنتي ژنهاي  فوق، البته در سطوح حفاظتي ضد فعاليت كمپلمان مي تواند عارضه 

  :ساير آنتي ژنهاي جنيني
نها پلي مورفيسم داشته و اهميت بـسياري نيـز در           پاره اي از آ   .  نمونه از آنتي ژنهاي جنيني كشف گرديده است        80تاكنون حدود   

 كه آنتي ژني است كه آقاي دكتر رضايي از دانشمندان ايراني آنرا كـشف كـرده                 R80kمانند  . سقط هاي مكرر خود انگيز دارند     
  . كيلو دالتون ، وزن مولكولي دارد80اند و 

تهاي اندوواسكولار، مي توان به پـروتئين         از ديگر مولكولهاي عرضه شده در سطح تروفوبلاستي بخصوص تروفوبلاس       
آنكسين موجـود در سـطح تروفوبلاسـتها از نـوع        .  مي باشد  Annexins اشاره نمود كه متعلق به فاميل        Annexinآنكسين  

 در  .اين پروتئين در حضور كلسيم به فسفو ليپيد متصل مي شود و خاصيت ضد انعقادي دارد               . پنجم و دوم  اين خانواده مي باشد       
شرايط ويژه عروقي جفت و با وجود فشار شرياني مختصر در اين منطقه حضور اين ماده موجب جلوگيري از انعقاد و مهار وقـايع           

  .ايسكميك مي گردد
 توليـد شـده بـر عليـه         IgGدر مبتلايان به سندرم آنتي فسفوليپيد آنتي بادي، ساختارهاي عملكردي آنكسين توسط             

بطوريكه مبتلايان در طول بارداري با وقايعي همچون سقط مكرر،  زايمـان             . انعقاد خون شدت مي يابد    آنها، پوشيده شده و روند      
اين ضايعات همگي به علت .  روبرو هستندComplete Congenital Heart Blockزودرس و يا تولد نوزادان مبتلا به 

  .بافت مي باشداشكالات انعقادي در جفت و با نتيجه ظهور ضايعات مرتبط با انفاركتوس 
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  .م هاي ايمونولوژيك و ارتباطات سايتوكايني ، امكان برقراري تماس بين مادر و جنين را فراهم مي كندسمكاني: 3شكل شماره 
  
  

  : پدري–پاسخهاي ايمني مادر در مقابل آلوآنتي ژنهاي جنيني 
نان باردار و افـزايش غلظـت و تنـوع آنهـا در          پدري در سرم خون ز     –حضور آلوآنتي باديهاي ضد آنتي ژنهاي جنيني        

سرم زنان واجد آن مي توانـد در لولـه          .  پدري است  -بارداريهاي مكرر و موفق نشان دهنده نحوه ايمني زايي آنتي ژنهاي جنيني           
از ايمنـي   كه البته اين فرايند در بخشي       . آزمايش لنفوسيت هاي پدري را مورد حمله سايتوتوكسيك با واسطه كمپلمان قرار دهد            

منظور اين است كـه مـادر بـر عليـه جنينـي بـه دفـاع        . اختصاصي مادر بر عليه جنين تحت عنوان ايمونوتروفيسم بيان مي شود        
ادامه اين روند، توليد آنتي بادي و هجوم آن به تشكيلات جفت است و از آنجائيكه آنتي باديهـا بـه غلظـت    . هومورال مي پردازد 

البته نـه بـه عنـوان       . ي در جفت تجمع مي يابند، امكانات براي انتقال آنها به جنين فراهم مي آيد              فراوان و همسان با خون مادر     
 كه به بهانه تـداخل بـا تـشكيلات جنـين از             IgGيك پاسخ مخرب و آسيب زا بلكه بصورت آبشاري از مجموعه هاي مختلف              

يكديگر داشته و در عـين آلوراكتيـو بـودن مـي تواننـد              زيرا مي دانيم آنتي باديها كراس راكشن بسياري با          . جفت عبور  مي كند    
بخشهاي آسيب پذير و آسيب زاي سيستم ايمني مادر در اين مرحله توسط سيتوكاين هاي رگولاتور و نيز                  . هتروراكتيو هم باشند  

 ، جنـين را از صـدمات   Immunodistrophism تحت عنوان ايمونوديس تروفيـسم     LGL/NKسلولهاي تنظيمي مانند    
+ با ماركر    Tامكان حضور هر سلول سايتوتوكسيك مانند لنفوسيتهاي        . ونوپاتولوژيك، مصون وامن نگه مي دارد     ايم

8CD   را نيـز
بدين ترتيب جنـين بـا اسـتفاده از فاكتورهـاي رشـد ايمونولوژيـك               . به خطر انداخته و مانع اهداف سايتوتوكسيك آنها مي شوند         

كتيويته به آن منطقه هجوم آورده، رشد مي كند و تشكيلات جفت نيز گسترش مـي يابـد و بـراي اهتـراز                       مادري كه بدليل آلورا   
  .خطرات ايمونوپاتولوژيك مكانيسم هاي رگولاتور دقيق و بجا، جفت و جنين را حفاظت مي نمايد



 246

 نكته قابـل تأكيـد      اين.  بخوبي مكانيسم هاي ايمونولوژيك بر عليه تشكيلات جنين را نشان مي دهد            3شكل شماره   
است كه هر عاملي كه سبب اختلال در عرضه آلوآنتي ژنهاي پدري در سطح سيتوتروفوبلاستها گردد، مي تواند موجـب بـروز و                       

به عنوان مثـال فقـدان آلـوآنتي ژنيتـه كـه اصـلي تـرين آن اشـتراك در                    . اختلالات بسياري در ايمونوفيزيولوژي بارداري گردد     
بدين صورت كـه عـدم وجـود ناسـازگاري در     . توانائي ايمونولوژيك مادر را سركوب مي نمايد    . شد مي با  MHCهاپلوتيپ هاي   

MHC                  بخصوص در زوج هايي كه بدنبال ازدواج هاي نزديك فاميلي، تصميم به باروري مي گيرند، منجـر بـه عـدم تحريـك 
ض بـــسياري منجملـــه                                    سيـــستم ايـــن مـــادر ميگـــردد و بالنتيجـــه فقـــدان فاكتورهـــاي رشـــد، زمينـــه را بـــراي عـــوار

Intra Uterus Growth Retardation فراهم مي آورد .  
از طرف ديگر در صورت بروز ناهنجار و افزايش يافته از ماركرهاي آلوژنيك مانند آنتي ژنهاي سازگار نسجي كـلاس        

I  و II وقايع رد پيوند و مكانيسم ها تخريبي جفت و جنين بصورت سقط هاي مكـرر عـادتي    و شدت پلي مورفيسم، امكان بروز
 لازم به توضيح است كـه دخالـت ويروسـها، برخـي توكـسين هـا و       Reucrrent Spontanous Abortion. وجود دارد

  .عوامل ناشناخته مي تواند مكانيسم هاي پس زدن جفت و جنين را شدت بخشد
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