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 چكيذه
پصیطز، هجتٌی ثط ػولىطز زؾتگبُ ػطٍلی ٍ خطیبى ذَى اؾت. ایي  هی نَضتتَلیسهثل هبزُ ثؿیبضی اظ تغییطاتی وِ زض زؾتگبُ 

ّب ٍ هَاز  ّبی ثبفت ٍ تروه ضا ثِ َّضهَى هؿئلِ زض فطآیٌس ضقس فَلیىَل تروساًی ثؿیبض هكَْز ثَزُ ٍ اخبظُ زؾتطؾی ؾلَل

وٌس. زؾتگبُ تٌبؾلی ظى تحت چٌسیي ثطًبهِ  هی زّس، ّوچٌیي زض ظهبى تكىیل خؿن ظضز ًیع ًمف ثِ ؾعایی ایفبء غصایی هی

ّبی  گصاضی ٍ ایدبز یه قجىِ اضتجبعی ثیي ؾلَل گیطز وِ ثطای ضؾیسى یه فَلیىَل ثِ هطحلِ پیف اظ تروه ی لطاض هییعاضگ

یًَس ظزُ قسُ، گطاًَلَظا ٍ ػطٍق ذًَی اظ عطیك لایِ تىب ضطٍضی اؾت. تب ؾِ ضٍظ اٍل پیًَس ٍ ثطلطاضی هدسز خطیبى ذَى زض ثبفت پ

ّبی ثِ ذهَل پیكطفتِ، ثِ زلیل ایٌىِ ٍاثؿتگی قسیس ثِ هَاز غصایی هَخَز زض ذَى زاضًس، زچبض هطي ظٍز ٌّگبم  فَلیىَل

ّب ضا ثِ زًجبل زاقتِ ٍ لصا هطي ؾلَلی زض  ّبی گطاًَلَظا، وبّف ػَاهل ظًسُ هبًی ٍ حوبیتی فَلیىَل قًَس. حصف هٌبثغ ؾلَل هی

فؼبلیت ػَاهل ضگعایی ٍ هطي ؾلَلی زض ثبفت ثٌبثطایي ثب تَخِ ثِ اّویت هغلت، هغبلؼِ حبضط ثِ ثطضؾی  بثس.ی ثبفت افعایف هی

 پیًَسی پطزاذتِ اؾت.تروساى 
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1286 مروری بر فعاليت عوامل رگسايي و مرگ سلولي در ...  

 3333 مرداد و شهريور، سوم، شماره دومدوره بيست و      درماني شهيذ صذوقي يسدـ  مجله دانشگاه علوم پسشكي و خذمات بهذاشتي

 مقذمه

 هَاضز ظیبزی ًظیط فكبض اوؿیػى، زض خطیبى پیًَس ثبفت، 

زضٍى ضیع ثط  ّبی َّضهَىیب  ؾي حیَاى، ػَاهل هَضؼی ٍ

تغییطات ثیبى ػَاهل ضگعا اثط گصاقتِ ٍ ًتیدِ پیًَس ضا 

. ایي هؿئلِ ثِ نَضت ػوَهی زٌّس هیزؾترَـ تغییط لطاض 

 ( اٍلیي ػبهل Hypoxia)وِ وبّف فكبض اوؿیػى  پصیطفتِ قسُ

 . (2،1)اؾتّبی پیًَسی  فطآیٌس ضگعایی زض ثبفت یزض المب

 زض تروساى، ػَاهل ضگعا هَخت افعایف ًفَشپصیطی ػطٍق 

ذًَی قسُ ٍ اظ فطآیٌس تكىیل حفطُ ٍ ذَز فَلیىَل آًتطال 

 . اظ ػَاهل (3)گصاضی ثطؾس هحوبیت وطزُ تب ثِ هطحلِ ترو

هْن ضگعا وِ زض ثبفت تروساى ٍخَز زاضز ٍ یب اظ عطیك خطیبى 

 ثِ ػبهل ضقس فیجطٍثلاؾت تَاى هیضؾٌس،  ذَى ثِ آى هی

II (FGF-2: Fibroblast Growth Factor-2 ،)VEGF ،

(، ػبهل ضقس قجِ ANG II: Angiotensin II) IIآًػیَتٌكي 

(، ػبهل IGF-1: Insulin Like Growth Factor-1) 1اًؿَلیي 

(، EGF: Epidermal Growth Factorضقس اپیتلیبل )

 :ET-1) 1(، اًسٍتلیي ANPT: Angiopoietinآًػیَپَئتیي )

Endothelin-1 ) وِ زض ایي هیبى ؾِ ػبهل اقبضُ وطزVEGF ،

FGF-2  ٍANG II ثٌبثطایي ثطلطاضی (4)اظ ّوِ هْوتط ّؿتٌس .

تط خطیبى ذَى زض ثبفت پیًَس ظزُ قسُ هٌدط ثِ  ّط چِ ؾطیغ

ػَاهل ضگعایی قسُ ٍ زض ّطچِ ثیكتط تحطیه ٍ فؼبل قسى 

پیًَسی وِ قطایظ ـ  حفظ شذبیط فَلیىَلی تروساى اًدوبزی

ت اّوی عؾرت وبّف زهب ضا ًیع تحول وطزُ اؾت، حبئ

 .ًوبیس هی

مجذد پس از پيونذ  (Vasculogenesis)سازی رگرگسايي و 

ّبی  زض عَل ضقس خٌیي، ػطٍق ذًَی اظ ؾلَل :تخمذان

 ((EPCs :Endothelial Precursor Cells)ؾبظ اًسٍتلیبلی‌پیف

یبثٌس. اهب ‌قَز، توبیع هی‌تحت فطآیٌسی وِ ضگؿبظی ذَاًسُ هی

یس اظ ػطٍق ذًَی گیطی ػطٍق ذًَی خس‌ضگعایی فطآیٌس قىل

ثِ ذهَل  (Adult)تط اؾت وِ ّن زض ثسى ثعضگؿبلاى‌لسیوی

ای اظ ػَاهل ضقس ‌. گؿتطُ(6،5)گیطز‌نَضت هی زض ثسى خٌیي

  عاییضگ اًس وِ ثطذی ًمف تحطیىی )پیف قٌبذتِ قسُ

(Pro-Angiogenic)( ٍ ثطذی ًمف هْبضی )ضسضگعایی 

(Anti-Angiogenic)ثِ ّط حبل تغییطات ثیبى ٍ (5)( زاضًس .

 تَاًس ثط لسضت تَلیس ػولىطز یه یب زٍ ػبهل اظ ایي زؾت، هی

 هثل خٌؽ هبزُ اثطگصاض ثبقس.

ثطای تىثیط  VEGFػبهل ضقس اًسٍتلیبل ػطٍق ذًَی یب 

ٍ ًمف ثؿیبض هْوی زض  ثَزُّبی اًسٍتلیبل ضطٍضی  ؾلَل

ی ثبفت تروساى زاضز. اهطٍظُ هكرم قسُ اؾت وِ ػَاهل یضگعا

 FSH: Follicular، 6-ًظیط ایٌتطلَویي VEGFظیبزی زض ثیبى 

Stimulating Hormone  ،HCG: Human Corionic 

Gonadotropin تَاًٌس ًمف آفطیٌی  هی 2-ٍ آًػیَتٌكیي 

 وٌٌس.

CD34: Complex of Differentiation  ًیع اظ خولِ ػَاهل

ثِ اذتهبنی ػطٍق ذًَی ثَزُ ٍ ثطای هغبلؼِ ػطٍق ذًَی 

اظ خولِ ػَاهل . (7)ثبقس زض تروساى هَضز تَخِ هیذهَل 

اقبضُ ًوَز وِ  CD31تَاى ثِ هَلىَل  ی هییزیگط هؤثط زض ضگعا

ویلَ زالتًَی اؾت. ایي  130یه گلیىَپطٍتئیي زاذل غكبئی 

ّبی اًسٍتلیبل ػطٍق ذًَی خسیس ثیبى  ػبهل زض ؾغح ؾلَل

 ی زض خطیبى پیًَسیقسُ ٍ اظ هَاضز هْن زض اضظیبثی هیعاى ضگعا

 .(8)ضٍز ثِ قوبض هی

ضٍظ پؽ اظ پیًَس فبلس ػطٍق  3تب  1ثبفت پیًَس ظزُ قسُ زض 

ضٍظ آغبظ  6ّبی خسیس پؽ اظ  ذًَی خسیس ثَزُ ٍ تكىیل ضي

ّبی خبًَضی هتفبٍت اؾت. زض  گطزز وِ ایي ظهبى زض گًَِ هی

ّبی نحطایی خَاى ثِ نَضت  ثِ ذَزی تروساى هَـ پیًَس

ضٍظ ٍ زض پیًَس  2وِ ضگعایی  (9)ّتطٍتَپیه هكبّسُ قسُ اؾت

. تب ظهبى (10)قَز ضٍظ پؽ اظ پیًَس آغبظ هی 3 تروساى هَـ

تكىیل ضي خسیس ٍ تغصیِ ذًَی هدسز ثبفت، هطوع ثبفت 

 ثیٌس. پیًَسی ثیف اظ ًَاحی وٌبضی آى آؾیت هی

 هْن زیگط زض ًتیدِ افعایف ظهبى ّبی  اظ آؾیت

ّبی آظاز  پطفیَغى پؽ اظ پیًَس، افعایف ضازیىبل ضی -ایؿىوی

( ٍ ROS: Reactive Oxygen Speciesاوؿیػى )

 گًَِ . ثطای خلَگیطی اظ ایي(11)اؾتلیپیسپطاوؿیسیكي 

ثط ٍالغ ؤه تَاًس هی Eػَاهل حفبظتی هبًٌس ٍیتبهیي  ،ّب آؾیت

 .(10)قَز
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 1287                       و همكارانروح ا... فتحي 

 (Pro-Angiogenic Growth Factors) نقش عوامل رشذ رگسا

عی هغبلؼبتی ایي فطضیِ لَت گطفت وِ وَتبُ : در موفقيت پيونذ

ىوی پؽ اظ پیًَس ثب لطاض زازى ثبفت تروساى زض وطزى زٍضُ ایؿ

ّب ٍ ًیع  خبیگبّی پط ذَى، هٌدط ثِ وبّف هطي فَلیىَل

. ثِ (13،12)ّبی زض حبل ضقس ذَاّس قس افعایف تؼساز فَلیىَل

ثبفت ضا زض خبیگبّی پیًَس ظزًس وِ  هحممیيضیِ، زًجبل ایي فط

آى ایدبز وطزُ ثَزًس. ثؿتط ثطـ زض  قطٍع آظهبیف،اظ پیف 

پؽ اظ ایدبز ثطـ زض الیبف ػضلاًی، هحل ظذن ثب ثریِ ثؿتِ 

ّبی  ضٍظ ثؼس هدسزاً ظذن ثبظ قس. ًد ثریِ ٍ ثبفت 4قسُ ٍ 

بُ ایدبز قسُ ًبقی اظ ظذن اظ هحل ذبضج ٍ تروساى زض خبیگ

ظذن پیًَس ظزُ قس. خبیگبُ پیًَس حبٍی ظذن، فؼبلیت ؾطیؼی 

ضٍظ،  4تب  2 وِ زض فبنلِ زض خْت ضگعایی ًكبى زاز ثِ عَضی

. ایي فطآیٌس ثب ضؾَة هَاز (12)ّبی خسیس ظبّط قسًس ضي

ّوطاُ ثَزُ  FGF ،TGF-b  ٍVEGFفیجطیٌی، ػَاهل ضقس هبًٌس 

. (15،14) ًوَزاًسٍتلیبل ضا ثِ هحل تؿطیغ  ّبی ٍ ّدَم ؾلَل

گیطًس، هَاز  زض انل ػطٍق خسیسی وِ زض ًبحیِ ظذن قىل هی

ّبی التْبثی ٍ اوؿیػى وبفی ضا ثِ هحل هَضز ًظط  هغصی، ؾلَل

ظهبًی وِ . اثط ضگعایی ظذن ایدبز قسُ زض هحل (16)ضؾبًٌس هی

قس وِ اظ لجل زض آى ظذن ایدبز خٌیي زض خبیگبّی لطاض زازُ 

ٍ ّوىبضاى زض وبقت خٌیي زض  Barashتَؾظ ثَز  گطزیسُ

ایي ضٍـ هیعاى لاظم ثِ شوط اؾت وِ ًسٍهتط ثیكتط آقىبض قس، آ

ثیبًگط ًمف ٍ ػولىطز  1 خسٍل. (17)زّس یافعایف هحبهلگی 

 ثطذی اظ هْوتطیي ػَاهل ضگعایی زض ثبفت تروساى اؾت.

 

 : ذلانِ ای اظ اثطات ػَاهل ضگعا ثط ضقس فَلیىَل زض ثبفت تروساى1خسٍل 

 ػبهل ضگعا اثط ثط ضقس فَلیىَل زض تروساى

 ّبی گطاًَلَظا ٍ تروه ظًسُ هبًسى ؾلَل

 ّبی ثسٍی تحطیه فَلیىَل

 ّبی گطاًَلَظا ٍ تىب تىثیط ؾلَل

FGF-2 

 ّبی ثسٍی ظًسُ هبًسى فَلیىَل

 ّبی گطاًَلَظا تحطیه هیتَظ زض ؾلَل

 اًتمبل فَلیىَل اظ هطحلِ اٍلیِ ثِ ثبًَیِ

VEGF 

 تٌظین ثلَؽ تروه

 (Steroidogenesis)اؾتطٍئیسی ّبی َّضهَىگصاضی ٍ ؾبذت ‌تحطیه تروه

ANG II 

 ّب‌ضقس ٍ ظًسُ هبًسى فَلیىَل

 اؾتطٍئیسی ّبی َّضهَىؾبذت افعایف 

IGF-1 

 

: در نتيجه پيونذ (Anti-Angiogenic)نقش عوامل ضذرگسايي

تروساى ثِ ػٌَاى ػضَی وِ ثِ عَض زائن زض خطیبى ضقس ٍ 

گیطز ٍ اظ عطفی ایي هطي ٍ هیط ثب تكىیل  هطي ؾلَلی لطاض هی

ّبی ػطٍلی ٍ تحلیل آًْب ّوطاُ اؾت، ػٌهط ثؿیبض  قجىِ

ّب هحؿَة  غبلؼبت ضگعایی هدسز زض ثبفتهٌبؾجی خْت ه

قَز وِ  قَز. ضگعایی تَؾظ ػَاهل هْبضوٌٌسُ تؼسیل هی هی

ثطذی اظ آًْب ػجبضتٌس اظ: تطٍهجَاؾپًَسیي، آًػیَؾتبتیي، 

، ّیبلَضًٍیه اؾیس، ػبهل 2اًسٍؾتبتیي، هتَوؿی اؾتطازیَل 

، ایي ػَاهل .ɣٍ ایٌتطفطٍى  α، ػبهل ًىطٍظ تَهَض 4ضقس پلاوتی 

ّبی اًسٍتلیبل ٍ تكىیل هَیطي ضا زض  ىثیط ٍ هْبخطت ؾلَلت

ّبی  هحیظ وكت زض هبتطیىؽ ذبضج ؾلَلی اعطاف ؾلَل

ثِ  2ٍ  1. تطٍهجَاؾپًَسیي (18)وٌٌس پیًَسظزُ قسُ، هْبض هی

هتهل ٍ اظ ضًٍس ضگعایی خلَگیطی وطزُ ٍ  CD36گیطًسُ ذَز 

ًوبیس. اگط چِ  ّبی اًسٍتلیبل المبء هی آپَپتَظ ضا زض ؾلَل

mRNA  هطثَط ثِ ػبهل تطٍهجَاؾپًَسیيI  زض تروساى هَـ

ّبی  ثیبًی ًساضز اهب حضَض پطٍتئیي آى زض ؾلَل نحطایی
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بی پطآًتطال ٍ آًتطال فطاٍاى ثَزُ ٍ زض ّ گطاًَلَظای فَلیىَل

ّبی ثعضگتط  حسٍز اؾت. ثٌبثطایي حضَض فَلیىَلّبی تىب ه ؾلَل

خطیبى زض هدسز س ثط ػسم ضگعایی تَاً هیزض ثبفت پیًَسی ذَز 

پیًَس هؤثط ثَزُ ٍ ضًٍس ثطلطاضی خطیبى ذَى ضا وٌس ًوبیس. چطا 

ق ذًَی ّبی تىب ثِ زلیل اضتجبط ًعزیىكبى ثب ػطٍ وِ ؾلَل

ّبی گطاًَلَظا ثطای هْبض ضگعایی  ظٍزتط زچبض هطي قسُ ٍ ؾلَل

زض  Iوٌٌس. ّوچٌیي تطٍهجَاؾپًَسیي  فطنت ذَثی پیسا هی

ّبی وَچه فبلس ػطٍق ذًَی ثیبى ظیبزی زاضز ٍ ایي  فَلیىَل

ّب ثیبى  ًكبى هی زّس وِ ایي ػبهل ثب پیكطفت ثلَؽ فَلیىَل

ووجَز اوؿیػى زض ثبفت  . اظ عطف زیگطًوبیس وبّكی پیسا هی

ضٍظ اٍل پؽ اظ پیًَس، هٌدط ثِ  3پیًَسی ثِ ذهَل زض 

تَاًس هیعاى آى ضا زض هحل  قسُ ٍ هی VEGFتحطیه ثیبى 

ّبی ثعضگتط ٍ وبّف تؼساز  پیًَس افعایف زّس. هطي فَلیىَل

هثجت ثیبى ّط چِ  ثبظذَضزآًْب ًیع ًؿجت ثِ حبلت عجیؼی، 

. ثٌبثطایي یه تؼبزل ًؿجی (19)زّس ضا وبّف هی VEGFثیكتط 

تط ذَاّس  ضخ زازُ ٍ ثِ ٍضؼیت عجیؼی ًعزیه VEGFزض ثیبى 

 .(20)قس

ًیع اظ ػَاهل هْبض ضگعایی اؾت ٍ اظ  4ػبهل ضقس پلاوتی 

، اظ اتهبل آى ثِ گیطًسُ ذَز FGF-2عطیك چؿجیسى ثِ 

س قطٍع ضگعایی تَاً هییت ٍ ثِ ایي تطت (21)خلَگیطی وطزُ

 هدسز ضا زض ثبفت پیًَسی ثِ تؼَیك اًساظز.

ًیع وِ ثِ ػٌَاى ػبهل ًفَشپصیطی  VEGFلاظم ثِ شوط اؾت 

قَز،  ( قٌبذتِ هیVPF: Vascular Perforation Factorػطٍلی )

ّبی  تَاًس ؾلَل زاقتِ ٍ هی (Mitogen)‌ذبنیت تحطیه هیتَظ

. ایي هؿئلِ زض ثطلطاضی (4)ًوبیساًسٍتلیبلی ضا ٍازاض ثِ هْبخطت 

ّبی غیطتٌبؾلی  هدسز ػطٍق ذًَی زض پیًَس تروساى ٍ یب ثبفت

ّوچٌیي ػبهل ظًسُ هبًسى  VEGFاّویت اؾت.  عثؿیبض حبئ

ػضَ  6ٍ حسالل  (5)هحؿَة قسُ ّبی اًسٍتلیبل ػطٍق ضیع ؾلَل

 4(. ایي هَلىَل زاضای A, B, C, D, E ٍFزض ذبًَازُ ذَز زاضز )

ّبیكبى ًبهگصاضی  وِ ثط اؾبؼ تؼساز اؾیسآهیٌِ ثَزُایعٍفطم 

 VEGF 121، VEGF 165 ،VEGF 189  ٍVEGFقًَس:  هی

ّبی پطآًتطال ٍ ًیع تروه  زض فَلیىَل VEGF. ثیبى (22)206

ٍ هَـ نحطایی زیسُ  (23)ّبی ثسٍی ٍ اٍلیِ اًؿبى فَلیىَل

ّبی هطاحل اٍلیِ زض گبٍ ٍ  . ّوچٌیي زض فَلیىَل(24)قسُ اؾت

ّبی  وِ ثیبى آى زض ؾلَل ذَن ثیبى ضؼیفی زاضز زض حبلی

ّویي زٍ گًَِ افعایف  ِّبی ثطخؿت گطاًَلَظا ٍ تىبی فَلیىَل

ثب هطحلِ ضقس ّوطاُ  VEGFغى  mRNA. ثیبى (25)یبثس هی

ّبی گطاًَلَظا ٍ تىب ثِ اًساظُ پطٍتئیي آى زض  زض ؾلَلفَلیىَل 

ًیع  ً. اذیطا(26)یبثس ّبی فَلیىَل افعایف هی توبهی ثرف

VEGF-A ّبی پطآًتطال اٍلیِ زض هَـ نحطایی  زض فَلیىَل

قٌبؾبیی قسُ ٍ اظ هطحلِ پطآًتطال ثِ ثؼس ثِ عَض وبهل ثیبى 

بؾبیی قسُ اؾت: قٌ VEGF. زٍ گیطًسُ ًیع ثطای (27)قَز هی

VEGF-R1  ٍVEGF-R2  ِوِ ثVEGF-A قًَس.  هتهل هی

VEGF-R1 ّبی اًسٍتلیبل ذبهَـ ٍ زض حبل تىثیط  زض ؾلَل

ًی هَخت تكىیل ػطٍق ذَ VEGFٍ ثب اتهبل ثِ  (28)ثیبى قسُ

ّبی  زض ؾلَل VEGF-R2زٍم یؼٌی  ٍُ گیطًس (29)قَز هی

ضا ثط تىثیط  VEGFقَز ٍ اثط  اًسٍتلیبل ثب لبثلیت ضگعایی ثیبى هی

 .(24)وٌس ّب تٌظین هی ٍ هْبخطت ایي ؾلَل

هٌدط ثِ ػسم ثجبت زؾتگبُ ػطٍلی  VEGFحدن ظیبز 

ػطٍق ذًَی قطٍع ثِ  اضبفی اظّبی  ثٌبثطایي قجىِ َز،ق هی

وٌٌس، اظ عطف زیگط ًمم زض هیعاى آى ًیع هٌدط  گیطی هی قىل

ٍ ّوىبضاى اثجبت  Hazard. (30)ّب ذَاّس قس ثِ تحلیل ضي

زض  VEGFّب ًیع ثط هیعاى تطقح  وطزًس وِ گٌبزٍتطٍپیي

وٌٌسُ  گصاضًس ٍ ثِ ػٌَاى یه ػبهل تٌظین ّب تأثیط هی پطیوبت

ی وِ ّبی َّضهَى. زض ایي ثیي (31)گطزًس ثطای آى هحؿَة هی

 :HCG،ECGگصاضًس هبًٌس  اثط هی VEGFثط هیعاى ثیبى 

Equine Chorionic Gonadotropin
 ، LH: Luteinizing 

Hormone  ٍFSH اظ خولِ ػَاهل آًْب  ثؿتِ ثِ هیعاى تطقح

قًَس. اهطٍظُ ّن زض  ولیسی زض ضگعایی تروساى هحؿَة هی

ثبثت قسُ اؾت وِ  In vitroهحیظ ّن زض  ٍ In vivoهحیظ 

اثط  ثیي ػَاهل ضگعایی اضتجبط ًعزیىی ثب ّن ٍخَز زاضز. هثلاً

VEGF  ثِ تٌْبیی ووتط اظ اثطVEGF  ُثِ ّوطاFGF-2  ذَاّس

 .(32)ثَز

لبثلیت  VEGFزّس وِ  ّبی اذیط ًكبى هی حمیمبت ؾبلت

تَاًس ضقس  ّبی گطاًَلَظا ضا زاضز ٍ هی تحطیه هیتَظ زض ؾلَل

. ّوچٌیي (33)فَلیىَل ضا زض هَـ نحطایی تحطیه ًوبیس
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 1289                       و همكارانروح ا... فتحي 

یه  VEGF-Aاؾت وِ زض ایي حیَاى، هكرم قسُ 

ّبی ثسٍی هحؿَة  وٌٌسُ هْن ضقس فَلیىَل تٌظین

ٍ ّوىبضاى ًكبى زازًس  Danforth. زض ایي خْت (34)قَز هی

بًَیِ ضا زض هَـ ّبی اٍلیِ ٍ ث تؼساز فَلیىَل VEGFوِ 

. هغبلؼِ هكبثْی ًیع ًكبى زاز وِ (35)زّس نحطایی افعایف هی

VEGF ّبی اٍلیِ ثِ ثبًَیِ ضا زض گبٍ افعایف  تؼساز فَلیىَل

ثبثت قسُ اؾت وِ ایي هَلىَل ثطای  . ّوچٌیي(36)زّس هی

ٍ  (38،37)ّبی ثسٍی ثؿیبض ضطٍضی اؾت ظًسُ هبًسى فَلیىَل

وٌٌسُ ٍ  ّبی تحطیه ، تؼبزل ثیي پطٍتئیيآًْب ثِ زًجبل هْبض

ن ذَضزُ ٍ هطي آپَپتَظی ٍ آتطتیه قسى هْبضگط آپَپتَظ ثِ ّ

. زض تأییس یبفتِ (27)یبثس ّب ثِ ًؿجت ظیبزی افعایف هی فَلیىَل

ثِ  VEGFس وِ تعضیك ُ قًكبى زاز ، زض هغبلؼبت زیگط ًیعفَق

ّبی  وساى هٌدط ثِ افعایف ػطٍق، تؼساز فَلیىَلزضٍى تر

 .(40،39)قَز آًتطال ٍ هْبض آپَپتَظ هی

ّوبًغَض وِ گفتِ قس ّبیپَوؿی زض تروساى پیًَس ظزُ قسُ 

ثبقس، اٍلیي ػبهل زض هطي  ز هیوِ ًتیدِ تأذیط زض ضگعایی هدس

. ثبثت قسُ اؾت وِ زض خًَسگبى، گطزز ّب هحؿَة هی فَلیىَل

ؾبػت پؽ اظ  48فطآیٌس ضگعایی زض تروساى پیًَس ظزُ قسُ 

وِ ایي ظهبى زض پیًَس لكط تروساى  قَز زض حبلی پیًَس آغبظ هی

. پؽ اظ پیًَس تروساى، (41)یبثس ضٍظ افعایف هی 5اًؿبًی ثِ 

ّبیپَوؿی افعایف یبفتِ ٍ ایي هَلىَل،  ِزض ًتید VEGFثیبى 

آغبظوٌٌسُ ٍ المبءگط هْبخطت ؾلَلی ثطای تكىیل ػطٍق خسیس 

ٍ یب اؾتفبزُ اظ  (42)ثِ زضٍى تروساى VEGFقَز. تعضیك  هی

چٌساى زض افعایف ضگعایی هَفك ًجَزُ اؾت  (43)ّب گٌبزٍتطٍپیي

 (44)اظ هَاز ظیؿتی VEGF ُقسى وٌتطل قسوِ آظاز  زض حبلی

تَاًؿتِ اؾت ضگعایی ضا ثِ ذَثی تحطیه ًوبیس. ػسم ایدبز 

اضتجبط ذًَی هٌبؾت ٍ ؾطیغ ثیي ثبفت پیًَس ظزُ قسُ ٍ 

ی هیعثبى ثِ ػسم ٍخَز ثبفت ّوجٌس ثیي ایي زٍ ٍ حصف ّب ثبفت

ّبی  گطزز. ثبفت ّبی پبضاوطیٌی اظ ثبفت هیْوبى ثطهی حوبیت

اعطاف ًمف ثؿعایی زض چؿجٌسگی تروساى پیًَسی ثِ خبیگبُ 

. اذیطاً زض (45)پیًَس ٍ قطٍع گفتگَی زٍ عطفِ آًْب زاضًس

ٍ ّوىبضاى، ًكبى زازُ قس وِ اؾتفبزُ اظ  Shikanov ِهغبلؼ

ظیؿتی هبًٌس فیجطیي ٍ اًتكبض وٌتطل قسُ  ُیه اضتجبط زٌّس

VEGF  تَاًؿتِ اؾت هیعاى ضگعایی هدسز زض ثبفت ضا ثِ عَض

. خْت وٌتطل اًتكبض ػَاهل ضقس (45)لبثل تَخْی افعایف زّس

زض  VEGF، ّپبضیي تَؾظ فیجطیي احبعِ قسُ ٍ VEGFهبًٌس 

قَز تب زض عَل پیًَس ‌گطزز. ایي هؿئلِ هٌدط هی‌آى شذیطُ هی

 ّپبضیي قسُ ثِ پطٍئتیي هتهلػَاهل ضقس هَضز ًیبظ ثبفت، هبًٌس 

(HBP: Heparin Binding Protein) ٍ  فبوتَض ضقس اًسٍتلیَم

ثِ  (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor) ػطٍلی

ای ٍ ثب غلظت یىٌَاذت ٍ هٌبؾت زض اذتیبض ثبفت  نَضت زٍضُ

پیًَسی لطاض ثگیطز. پبؾد زّی هثجت ایي ؾیؿتن زض هغبلؼبت 

 .(46)زیگطی ًیع اثجبت قسُ اؾت

زض ثؿیبضی : مرگ سلولي و عوامل مؤثر بر آن در پيونذ تخمذان

ّبی خبًَضی، تحطیه فَلیىَل هطحلِ پطآًتطال ٍاثؿتِ  اظ گًَِ

ّبی  ّبی ّیپَفیع ًیؿتٌس، زض حبلی وِ فَلیىَل ثِ گٌبزٍتطٍپیي

 FSHاًس.  ّب ٍاثؿتِ هطحلِ آًتطال قسیسا ثِ گٌبزٍتطٍپیي

لیىَل اؾت وِ ثبػث وٌٌسُ ضقس فَ هْوتطیي َّضهَى وٌتطل

. (47)قَز ّبی ثعضي هی اظ فَلیىَل Inhibinتطقح اؾتطازیَل ٍ 

وِ  وٌٌس زض حبلی تطقح هی Inhibinّبی گطاًَلَظا  ؾلَل

ؾبظًس تب خْت ؾبذت اؾتطازیَل  ّبی تىب آًسضٍغى هی ؾلَل

17ß ّبی گطاًَلَظا لطاض زٌّس. اؾتطازیَل ٍ  زض اذتیبض ؾلَل

Inhibin ّیپَفیع اثط ـ  ثب یىسیگط ثط ضٍی هحَض ّیپَتبلاهَؼ

یه ایي زٌّس. زض انل  ضا وبّف هی FSHوطزُ ٍ هیعاى تطقح 

ّبی تحت فطهبى  هٌفی ثطای خلَگیطی اظ ضقس فَلیىَل ثبظذَضز

ی ّب ی وِ یىی اظ تروساىضٍز زض حیَاً اؾت. ثٌبثطایي اًتظبض هی

پیًَس ظزُ قسُ اؾت تب ظهبى فؼبل قسى هدسز تروساى،  آى

ّبی گطاًَلَظا،  ّبی پیكطفتِ ٍ فؼبلیت ؾلَل ضقس زٍثبضُ فَلیىَل

FSH  ٍتب حسٍزی افعایف یبثس. ایي هؿئلِ زض خبًَضاًی وِ ّط ز

. ثِ (48،9)قَز تروساى آًْب ذبضج قسُ اؾت، ثِ ذَثی زیسُ هی

ّبی زض حبل ضقس زض  ّویي ؾجت اؾت وِ تؼساز فَلیىَل

ای  ّفتِ 2ّبی گٌبزوتَهی  ّبی پیًَس ظزُ قسُ ثِ هَـ تروساى

 .(49)ّبی عجیؼی گعاضـ قسُ اؾت ثیكتط اظ هَـ

ّبی  ّبی گطاًَلَظای فَلیىَل زض حبلت عجیؼی، ؾلَل

ذَز ضا افعایف زازُ ٍ هٌدط ثِ تطقح  LHّبی  ثطخؿتِ، گیطًسُ

گصاضی زض ًتیدِ پبؾد ثِ  قًَس. ثٌبثطایي تروه ثیكتط آى هی
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زّس. ثبثت قسُ اؾت وِ ػَاهل  ضخ هی LHافعایف ًبگْبًی 

ٍ ػبهل ّبی گطاًَلَظا ثِ ذهَل اؾتطازیَل  هتطقحِ اظ ؾلَل

(، ًیع IGF: Insulin-like Growth Factorضقس قجِ اًؿَلیي )

. اگط فؼبلیت (51،50)ثبقٌس ّب ضطٍضی هی ثطای ثلَؽ فَلیىَل

ّبی  ایي ولیسّبی حیبتی ظًسُ هبًسى وبّف یبثس، ؾلَل

قبى هرتل قسُ، حتی زچبض هطي ‌گطاًَلَظا ًِ تٌْب فؼبلیت

ّبی گطاًَلَظا اثتسا زض عَل غكبء  قًَس. لایِ ؾلَل ؾلَلی هی

گیطًس ٍ زض یه فَلیىَل ؾبلن ٍ زض حبل ضقس،  پبیِ لطاض هی

ّبی آپَپتَتیه زض  قَز. ؾلَل ؾلَل آپَپتَتیه ًیع زیسُ ًوی

تسضیح ثط تؼسازقبى افعٍزُ اثتسای آتطظی قسى ًوبیبى قسُ ٍ ثِ 

ّبی گطاًَلَظا  وِ هٌدط ثِ اذتلال زض لایِ ؾلَل ییقَز تب خب هی

ثطًس. ثٌبثطایي  فَلیىَل ضا ثِ ؾوت هطي پیف هی قسُ ٍ ًْبیتبً

 ایي فَلیىَل هحىَم ثِ حصف اظ هؿیط ضقس ذَاّس ثَز.

ّبی گطاًَلَظای ؾغَح  آپَپتَظ زض فَلیىَل زض ؾلَلاثتسا 

ّبی وَهَلَؾی، تروه ٍ یب  ًِ زض ؾلَل زّس هیتط ضخ  زاذلی

زٌّسُ ًمف آغبظگط  ّبی تىبی زاذلی ٍ ذبضخی. ایي ًكبى ؾلَل

ّبی گطاًَلَظا زض قطٍع فطآیٌس آپَپتَظ زض فَلیىَل اؾت.  ؾلَل

ّبی پیًَسی  ّبی آًتطال زض حبل هطي زض تروساى زض فَلیىَل

. تدوغ (52)ذَضز ًیع ایي هؿئلِ ثِ ذَثی ثِ چكن هی

ّبی گطاًَلَظا ثؿیبض ثیكتط اظ ؾبیط  ّبی هطزُ زض لایِ ؾلَل

ه ثَزى ًَاحی فَلیىَل اؾت ٍ ایي ذَز اؾبؼ تؼییي آتطتی

 .(52)ضٍز یه فَلیىَل ثِ قوبض هی

 وبّف فؼبلیت ػَاهل ظًسُ هبًی ٍ یب تحطیه تَؾظ 

اتهبل لیگبًسّبی آپَپتَتیه، ّط زٍ ػبهل هٌدط ثِ قطٍع ضًٍس 

. ایي زٍ ضٍـ (47)قًَس ّبی گطاًَلَظا هی آپَپتَظ زض ؾلَل

وٌٌس  هرتلفی ضا زض ؾلَل فؼبل هیتحطیه آپَپتَظ، هؿیطّبی 

 ٍ ؾپؽ قىؿتِ Caspase 3وِ هْوتطیي آى فؼبل قسى 

ّبی اذیط  ثبقس. زض ؾبل ای هی زاذل ّؿتِ DNAقسى 

اًس وِ  ّبی گطاًَلَظا وكف قسُ ّبی ثؿیبضی زض ؾلَل هَلىَل

زض فطآیٌس آپَپتَظ زذیل ثَزُ ٍ حیي فؼبلیت ثط ضٍی یىسیگط 

ّبی ذبًَازُ  . زض ایي هیبى، پطٍتئیي(47)گصاضًس ًیع اثط هی

(BCL2: B Cell Lymphoma/Leukemia 2)  ِآپَپتَظ ثب ٍاؾغ(

( ًمف (Mitochondria-Mediated Apoptosis)هیتَوٌسضی

ّبی  ثؿیبض هْوی زض ظًسُ هبًسى ٍ یب آغبظ ضًٍس هطي زض ؾلَل

زض خطیبى پیًَس ی وِ گطاًَلَظا زاضًس. اظ ػَاهل ثؿیبض هْن زیگط

اؾتطازیَل ًبم ثطز وِ ًمف  اظ تَاى ًمف زاضًس هی اىتروس

ضیعی قسُ زاضز. گعاضـ  ثؿعایی زض وٌتطل هطي ؾلَلی ثطًبهِ

ّبی نحطایی وِ ّیپَفیع آًْب ثطزاقتِ قسُ،  قسُ اؾت زض هَـ

ّبی  ّبی گطاًَلَظا زض فَلیىَل تعضیك اؾتطازیَل اظ آپَپتَظ ؾلَل

 .(53)وٌس آًتطال خلَگیطی هی

آغبظ  آپَپتَظ ثب فؼبل قسى یه ؾطی اظ پطٍتئبظّبی ؾیؿتئیٌی

 Caspase(Cystein Aspartate-Specific Proteases)وِ قَز هی

 -1ّب قبهل زٍ زؾتِ پطٍتئبظ ّؿتٌس: Caspaseقًَس.  ًبهیسُ هی

 -Caspase 8, 9 2وِ قبهل  (Initiator Caspase)‌آغبظوٌٌسُ

هی ثبقس.  Caspase 3وِ قبهل  (Effector Caspase)اثطگصاض

Caspase 6  ًِیع خعء اًسًٍَولئبظّب ثَزُ ٍ هٌدط ثِ لغؼِ لغؼ

ًیع خعء  Caspase 6تَاى گفت وِ  قَز. هی هی DNAقسى 

گطٍُ اثطگصاض ثَزُ وِ الجتِ هحل اثط آى زضٍى ّؿتِ اؾت ًِ 

ًكبى زازًس وِ زض هَـ، لغؼِ  ٍ ّوىبضاى Liuؾیتَپلاؾن. 

گیطی قس زض  اًساظُ TUNELوِ ثب ضٍـ  DNAلغؼِ قسى 

ؾبػت( پؽ اظ پیًَس آلَگطافت  12تب  2هست ظهبى وَتبّی )

زلیمِ  30. هست ظهبى وَتبّی حسٍز (49)تروساى آغبظ گطزیس

اًىَثِ وطزى تروساى پیًَسی ًیع ذَز هٌدط ثِ ثطٍظ آپَپتَظ 

وِ الجتِ الگَی افعایف س یگطز هیهطوع ثبفت پطاوٌسُ زض 

ثِ لكط تروساى ثب گصقت ظهبى  هطوعّبی آپَپتَتیه اظ  ؾلَل

گیطز. ّوچٌیي زض هغبلؼِ فَق  ثِ ّویي تطتیت نَضت هی

ّبی  ّبی ثسٍی زض ًتیدِ پیًَس تروساى ًیوی اظ فَلیىَل

ّبی گٌبزوتَهی قسُ اظ ثیي ضفتٌس. ثِ ػجبضت  اًدوبزی ثِ هَـ

زیگط ًتبیح ًكبى زاز وِ پیًَس ًؿجت ثِ اًدوبز، هطي ٍ هیط 

ّبی ثسٍی ضلن  ّب ثبلاذم فَلیىَل ض فَلیىَلتطی ضا ز ٍؾیغ

ّبی فَق ثب ًتبیح هغبلؼبت زیگطی ًیع زض ایي  یبفتِ ظًس. هی

تَاًس هٌدط ثِ  هؿئلِ هغبثمت زاضز وِ پیًَس ثیف اظ اًدوبز هی

. ثب تَخِ ثِ ایي (54،45)ّب گطزز هطي ؾلَلی زض فَلیىَل

خْت خلَگیطی  ذَزًیع زض هغبلؼبت ٍ ّوىبضاى  Fathiهؿئلِ 

ّب ضا ووتط اظ  اظ ثطٍظ آپَپتَظ ًبذَاؾتِ زض ًتیدِ وكت، تروساى

اًىَثِ وطزى ثیكتط اظ عطف زیگط . (55)وطزًسًین ؾبػت اًىَثِ 
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اظ ایي ظهبى هٌدط ثِ وكت تروساى قسُ ٍ ًتبیح غیطزلرَاُ 

 .(56)ایدبز ذَاّس ًوَز

تكبض ؾیتَوطٍم  اظ هیتَوٌسضی، زٍ ػبهل هْن یؼٌی  Cپؽ اظ اً

پَتَظی بلػبهل فؼ تٍئبظ آپ ُ پط  APAF1: Apoptotic Protease) وٌٌس

Activating Factor 1 ٍ )Caspase 9  آپَپتَظ ضا ثب فؼبل وطزى

Caspase 3 (57)وٌٌس المبء هی .(APAF1: Apoptotic 

Protease Activating Factor 1)  ٍCaspase 9 ّبی  زض ؾلَل

قسُ اؾت وِ زض هَـ ٍ  ًكبى زازُقًَس ٍ  گطاًَلَظا ثیبى هی

 .(58)قًَس ذَن هٌدط ثِ آپَپتَظ هی

تَؾظ ثطذی زیگط اظ ػَاهل  BCL2ذبًَازُ  یثطذی اظ اػضب

 BAXقًَس. ثیبى  ّبی گطاًَلَظا وٌتطل هی آپَپتَظی زض ؾلَل

ٍ Cyp 19 ّبی گطاًَلَظا زض ػسم حضَض آًعین آضٍهبتبظ  زض ؾلَل

هیعاى ثیبى . ّوچٌیي (59)یبثس افعایف هی IGF-Iػبهل ضقس 

BAX ّبی گطاًَلَظای گبٍی، زض ًتیدِ ػسم حضَض  زض ؾلَل

ثِ  IGFحتی پؽ اظ تیوبض ثب ػبهل ضقس  FSHگٌبزٍتطٍپیي 

ّبی  ل. زض وكت ؾلَ(60)وٌس تٌْبیی، افعایف پیسا هی

ّب هٌدط ثِ افعایف  گطاًَلَظای هیوَى ًیع حصف گٌبزٍتطٍپیي

. وكت (61)گطزیس BAX  ٍCaspase 3ثیبى ّط زٍ ػبهل 

ّبی هٌدوس شٍة قسُ گَؾفٌسی ثب وطایَتبح ًیع  وَهَلَؼ

ّبی آپَپتَتیه ٍ پطآپَپتَتیه زض  ز وِ ثطٍظ ٍ ثیبى غىًكبى زا

زاضی ثب گطٍُ وٌتطل  قطایظ اًدوبزی هٌبؾت تفبٍت هؼٌی

 .(62)ًرَاّس زاقت

ی زض ایي اعلاػبت ثؿیبض Caspase 3ّبی فبلس غى  هَـاظ 

ّبی خؿن ظضز  . ٌّگبم وكت ؾلَلثِ زؾت آهسُ اؾتثبضُ 

نحطایی زض هحیظ فبلس ؾطم ٍ ػَاهل ضقس، افعایف  هَـ

 Caspase 3ّبی آپَپتَتیه ثِ ّوطاُ افعایف هیعاى ثیبى  ؾلَل

ّبی فبلس  وِ زض هَـ زیسُ قس، زض حبلیّبی هؼوَلی  زض هَـ

. تروساى (63)سّبی آپَپتَتیه زیسُ ًك ایي غى افعایف ؾلَل

زاضای تؼسازی خؿن ظضز  Caspase 3ّبی فبلس غى  هَـ

آیس. ایي  قًَس اهب ؾغح پطٍغؾتطٍى ؾطم ذًَكبى پبییي هی هی

س ضقس عجیؼی ثطای آپَپتَظ ٍ ضًٍ Caspase 3زّس وِ  ًكبى هی

ثؿیبض هْن اؾت اهب زض وبّف تطقح اؾتطٍئیسّب ثِ زلیل تحلیل 

ّبی  ثبزی . تعضیك آًتی(63)خؿن ظضز زذبلت هؿتمین ًساضز

 یزض المب Caspase 3ّبی فبلس غى  زض هَـ Fasتحطیه وٌٌسُ 

وِ ثبػث افعایف هیعاى ثیبى  آپَپتَظ ًبهَفك ثَزًس زض حبلی

Caspase 8 زٌّسُ ایي ‌ن ّبی هؼوَلی قسًس. ایي ًكب زض هَـ

 Fas ligand – Fas – Caspase 8 – Caspase 3اؾت وِ هؿیط 

 ّبی ػبزی ٍ زض فطآیٌس تحلیل خؿن ظضز ٍخَز زاضز. زض هَـ

ًمم یبفتٌس، تؼساز  BCL2ّبیی وِ اظ ًظط  زض هَـ

، زض (64)ّبی ثسٍی ٍ تروه وبّف قسیس پیسا وطز فَلیىَل

وِ ثیبى ثیف اظ حس آى هَخت ضقس تروه ٍ وبّف  حبلی

ّبی آًتطال قس، ایي اهط  ّبی گطاًَلَظای فَلیىَل آپَپتَظ ؾلَل

چِ فطآیٌسّبی ‌. اگط(65)هؿیط فَلیىَلَغًع ضا ثْجَز ثركیس

تَاًٌس ثیبى ػَاهل  آظهبیكگبّی هبًٌس اًدوبز ٍ پیًَس هی

آپَپتَتیه زض تروساى ٍ هطي ؾلَلی ضا افعایف زٌّس اهب ثب 

تَاى تب حس ظیبزی ثیبى ایي ػَاهل ضا ثِ  ثْجَز ضٍـ اًدوبزی هی

زض  BAX. ّوچٌیي (67،66)گطٍُ وٌتطل ًعزیه وطز 

ّبی آتطظی قسُ اًؿبًی ٍ  ّبی گطاًَلَظا ٍ تروه فَلیىَل ؾلَل

ذَن ثِ قست نَضت گطفتِ ٍ هْبض آى هَخت ضقس 

 .(68)قَز ّبی ؾبلن زیگط هی فَلیىَل

 گيری نتيجه

ضگعایی هدسز ٍ ثطٍظ هطي ؾلَلی حبنل اظ تأذیط زض ضًٍس 

ل لبثل تَخِ هحممیي یآى زض عَل پیًَس تروساى اظ خولِ هؿب

، خْت پیًَس ثبفت زض گًَِ هَضز ًظطخبیگبّی تؼییي ثبقس:  هی

م وطزى هكر ،ّبی پصیطًسُ ثط ثبفت هیْوبى اثط ثبفتتؼییي 

اًدوبزی ثطای پیًَس ثبفت هٌبؾت ٍ ضٍـ هٌبؾت هبزُ ضسید 

ایي هَاز زض هَفمیت ثطضؾی اثط  ،تروساى ثِ گًَِ هَضز ًظط

، پیًَس ٍ تؿطیغ ٍ تؿْیل زض اهط ضگعایی ٍ ثطٍظ هطي ؾلَلی

ذبضج وطزى تروساى عطف همبثل ٍ ووه ثِ  تؼییت تأثیط

 FSHَل ّبی ّیپَفیعی ثِ ذه افعایف ؾغح گٌبزٍتطٍپیي

 ثطضؾی، یدِ پیًَس ٍ افعایف هیعاى ضگعاییووىی زض ثْجَز ًت

هطي ؾلَلی وِ فطآیٌسی زض ًتیدِ اثط اًدوبز ٍ پیًَس تروساى 

ًمف ػَاهل ضقس ، تؼییي عجیؼی ٍ ضٍظهطُ زض تروساى اؾت

هَضؼی هبًٌس ػَاهل ثلَؽ فَلیىَل، ضگعایی ٍ هطي ؾلَلی ٍ 

َیی ثسى ثِ پصیطـ ثبفت اثطگصاضی آًْب ثط ثبفت ٍ ضًٍس پبؾد گ

هتؼسزی اؾت وِ هحممیي ثِ نَضت  هجبحثاظ خولِ پیًَسی 
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1292 مروری بر فعاليت عوامل رگسايي و مرگ سلولي در ...  

 3333 مرداد و شهريور، سوم، شماره دومدوره بيست و      درماني شهيذ صذوقي يسدـ  مجله دانشگاه علوم پسشكي و خذمات بهذاشتي

وٌٌسُ  ّبی لبًغ زًجبل یبفتي پبؾدِ ّبی ذَز ث ضٍظاًِ زض پػٍّف

وٌٌس تب  ّبی ظیبزی ضا عطاحی هی آظهَى ّؿتٌس ٍ ثطای آًْب

ّبی  قبیس ضٍظی ثتَاى ثِ ضٍقی وبضآهس ٍ هؤثط ثطای توبهی گًَِ

 زؾت یبفت. "اًدوبز ٍ پیًَس ثبفت تروساى"ٌِ خبًَضی زض ظهی
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Abstract 

Many changes of female reproductive system are based on the vascular activity and blood flow. In ovarian 

follicular development, re-anastomosis is critical and permits cells and oocytes to utilize nutrients as well as 

the hormones. Moreover, it plays a main role in corpus luteum formation. Female reproductive system 

undergoes several angiogenesis programs which are considered essential in order to  reach a follicle to 

preovulatory stage and to set up a network between granulosa cells and blood vessels through the theca layer. 

Up to the first 3 days after transplantation and reanastomosis start, a large number of follicles especially 

advanced types, begin an early death due to their severe dependence on nutrients of blood supply. Loss of the 

nutritional sources of granulosa cells leads to a decrease in survival and supporting factors and thus, cell 

death increases. Considering the importance of this issue, the present study intends to investigate the activity 

of angiogenic and apoptotic factors in transplanted ovarian tissue. 
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