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 ملخّص  
 
نتاجُإساسيةُفيُمرحلةُأُويعدُ ُبقارتقاناتُالتناسلُعندُالأيضاتُبشكلُواسعُفيُتبريُللبينضاجُالمخالإُستخدميُ 

التيُيمكنُأنُتشكلُوُُفيُالحيواناتُالزراعيةُةعملياتُالتحسينُالوراثيُوتشكيلُالبنوكُالوراثييخدمُوُُبرياُ تالأجنةُمخ
للإخصابُوقادرةُُقابلةيضاتُلىُالحصولُعلىُبيبريا ُإتيضاتُمخالبيُيهدفُإنضاجُلعشراتُالسنين.ُاحتياطياُ ُرصيداُ 

عمُنشاطهُومراحلُقادرا ُعلىُدوُُ،ويصبحُمستقلُ ُ،اُيتمُتفعيلُجينومُالجنينعلىُدعمُمراحلُتطورُالجنينُالمبكرةُريثم
ُ(الكومولوسالركامُالبيضيُ)ُخلياالسيتوبلزمُوُوُُمستوىُالنواةعلىُيضةُبتغيراتُنضاجُالبيىُإيتجلُ ُ.تطورهُالمتتابعة
ُهذهُالدراسةُالبحثيةُتهدف.ُثُكثيرةبحاأدراساتُوُُتشكلُمحورليةُالجزيئيةُلهذهُالتغيراتُالآلاتزالُيضة.ُالمحيطةُبالبي

ُتسليطُالضوءُعلىُأهمُالأبحاثُالعلميةُوالدراساتُالجينيةُالمعم قةُالمرتبطةُبالآليةُالجزيئيةُللإنضاجُالمختبريُإلى
ُ.المرافقةلظواهرُالفيزيولوجيةُأهمُاوُالأبقارُيضاتُبيل

ُ
ُ.)ركامُبيضي(ُكومولوسُ–يضةُبيُ–ُ:ُإنضاجالكلمات المفتاحية
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  ABSTRACT    

 

In vitro maturation of oocytes is widely used in reproductive technologies in cattle, 

constituting a crucial step in in-vitro embryos production. It is useful for both genetic 

improvement and establishment of gene banks that constitute a reserve for many years. In 

vitro maturation of oocytes permits to obtain fertilizable oocytes that support the early 

stages of embryo development until embryo genome activation, and the embryo becomes 

independent and able to support its development. Oocyte maturation is represented by 

changes at three levels: nucleus, cytoplasm and cumulus cells surrounding the oocyte. The 

molecular mechanism of these changes is still the focus of many studies and researches. 

The aim of this review is to show some recent scientific researches on molecular 

mechanism of oocyte maturation and accompanied physiological changes. 
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 :مقدمة
ُالب ُييتستكمل ُالمخُخللضة ُتالإنضاج ُُالمنص فُانقسامهابري ُاُتوقفهبعد ُالطور ُالانقسامُفي ُمن لتمهيدي

ل،ُُالمنص ف (MIIُ)ُالثانيُالمنص فمنُالانقسامُُالاستوائيالطورُلىُساعة(ُإ24ُ)بعدُُنضاجفيُنهايةُالإُلتصلالأو 
ُخروجُ ُملحظة ُالقطبيمع ُالنوويُللبيوُُ،الأولُالجسم ُبالانضاج ُيسمى ُما ُالبييضةهذا ُتبقى ُالطور. ُفيُهذا ُيضة

MII)ُمنُقبلُالن ُإلىُحينُتنشيطها بشكلُكاملُوتعطيُُالمنص فبريُلتستكملُالانقسامُتطفةُأثناءُالإخصابُالمخ(
غيرهاُوُُ،ُالبروتيناتُواللبيدات RNAيضةُكمياتُمنُالـييتراكمُخللُالإنضاجُفيُسيتوبلزمُالبُ.الثانيُالجسمُالقطبي
ُالجزيئاتُ ُتستخدممن ُُالتي ُسير ُأجل ُالجمن ُللتطور ُالمبكرة ُالمراحل ُالإخصابُودعم ُيسمىُهذوُُنينيعملية ُما ا

يضةُمنُهذهُييعتمدُالجنينُبشكلُأساسيُفيُمراحلُتطورهُالمبكرةُعلىُمخزونُالبُيضة.يللبُنضاجُالسيتوبلزميبالإ
ُ،خليا8ُلُخلياُليصلُإلىُمستوىُأعظميُفيُمرحلةُا4ُلُالمركباتُباعتبارُأنُجينومُالجنينُلاُيتفع لُإلا ُبمرحلةُا

Gosden, 2002ُ;ُRichard, 2007ُ)مراحلُتطورهُالمتتابعةُعلىُدعمُنشاطهُوُُادراُ قُينُمستقلُ عندهاُيصبحُالجن
;ُKawamura et al., 2004.)ُُتمتلئُالمساحةُالفاصلةُبُ،بريتفيُنهايةُالإنضاجُالمخ ُالركامُالبيضيينُخليا

نةيضةُبمكوناتُبروتينيةُوسكريةُعلالمحيطةُبالبي  ُبالمشبكُخارجُخلويماُيسمىُُىُشكلُمعقداتُذاتُطابعُلزجُمكو 
(Extracellular Matrix) ECMُ ُتباعدُخليا ُيؤديُإلىُازديادُحجميُجذريُمسببا  ُالبيضيما عنُبعضهاُُالركام

ُ ُوعن ُجهة ُمن ُيالبالبعض ُأخرى ُجهة ُمن ُيضة ُانتشاروهذا ُبظاهرة ُنسميه ُالبيضيُما ُُالركام
(Cumulus Expansion)ُ(Richards, 2005)ُ(1شكلال).ُُيشكلُالمشبكECMُيضةُيبيئةُميكرونيةُتحيطُبالب

(ُأوُالموتُالخلويOxidative Stressُوتحميهاُمنُتأثيراتُالوسطُالمحيطُوبشكلُخاصُعواملُالإجهادُالتأكسديُ)
ُالركامُالبيضياندماجيةُخلياُالملحظةُخللُفترةُالإنضاج.ُفضل ُعنُدورهُفيُالحفاظُعلىApoptosisُ) المبرمجُ)
ُالبي ُمع ُوبالتالي ُيضة ُخليا ُالبيضياستمرارية ُالبُالركام ُإلى ُوالجزيئات ُالإشارات ُتحقيقُيبتمرير ُواستكمال يضة

 Tanghe et al., 2002)النشاطُالأنزيميُللمشبكُفيُإعطاءُالمقدرةُالإخصابيةُللنطفةُُيسهمكماُُ.إنضاجهاُالنهائي
; Russell and Salustri, 2006ُBuccione et al., 1990 ;ديدةُأنُنسبةُالبييضاتُالتيُ(.ُأثبتتُدراساتُع

،ُبينماُنسبةُالبييضاتُالتيُ%90(ُبعدُالإنضاجُالمختبريُوصلتُإلىMIIُاستكملتُانقسامهاُالمنص فُحتىُالطورُ)
منُالبييضاتُفقطُُ%40-30إلا ُأنُنسبةُ% 80    -75 أخصبتُوانقسمتُبعدُالإخصابُالمختبريُوصلتُالىُ

(ُ)الطورُالذيُيتمُعندهُنقلُوزراعةُالجنينُفيُرحمBlastocystُلأرومةُ)تطورتُبعدُالإخصابُالمختبريُإلىُطورُا
فيُحالُالإخصابُوالتطورُالمختبريُلبييضاتُمنضجةُداخلُ%70 البقرة(ُ،ُفيُحينُأنُنسبةُالأروماتُوصلتُإلىُ

 ,.in vivo)ُ)        Salhab et al., 2011 ; Rizos et al., 2002 ; Mermillod et alجسمُالبقرةُالحي ةُ
1999)ُ ُمختبريا ُبينتُ(. ُعنُإخصابُوتطورُمختبريُلبييضاتُمنضجة ُالأروماتُالناتجة ُالدراساتُأنُنسبة ُهذه

( (in vitro(ُجةُداخلُجسمُالبقرة .in vivoُ)أقلُمماُهيُعليهُفيُحالُالإخصابُوالتطورُالمختبريُلبييضاتُمنض 
دُأنُإنضاجُالبييضةُهوُالعاملُالمحددُلإنتاجُالأجنةُهذاُالاختلفُناتجُبدونُشكُعنُأصلُإنضاجُالبييضةُماُيؤك

ُإلىُتوضيحُآليةُتطبيقُإنضاجُبييضاتُالأبقارُفيُظروفُالمختبرُوالتغيراتُُمختبريا . ُالبحثية ُالدراسة تهدفُهذه
ُالنوويُ ُبالإنضاج ُالمرتبطة ُالجزيئية ُوالدراسات ُالأبحاث ُأهم ُوعرض ُالمرافقة ُالفيزيولوجية ُوالظواهر الشكلية

ُسيتوبلزميُللبييضةُوانتشارُخلياُالركامُالبيضيُالمحيطةُبها.وال
ُ
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 بريتيضة بعد الإنضاج المخالتغيرات الشكلية للبي :(1شكل )ال

 
 :يضات الأبقاريبري لبتتقنية الإنضاج المخ

مُفيُعمليا ُواسعُالاستخداُبقارُنموذجاُ منُالمبايضُالمجموعةُمنُمسالخُالأيضاتُالمستخلصةُنضاجُالبيإُيعدُ 
(ُدرجةNaClُ %9برُفيُمحلولُملحيُ)تالمخُإلىمباشرةُُتنقلوُُالمبايضجمعُتُإذُ.برياُ تجنةُالبقريةُمخنتاجُالأمجالُإ
يتمُوُُخلءُخاصةمضخةُإفطُوُبرةُشإممُباستخدام6ُُ-2ذاتُالقطرُُيباتالجرُشفطُتُ.درجةُمئوية35ُ-32ُحرارته

ُأا ُفي ُالشفط ُنواتج ُاختبستقبال ُنبوب ُا50ُار ُتفرز ُالوسطُيلبمل. ُفي ُمرات ُعدة ُوتغسل ُالمجهر ُتحت يضات
(TCM199 )ُُطبقاتُمنُخلياُالركامُالبيضي3ُيضاتُذاتُالمظهرُالمتجانسُوالمحاطةُبأكثرُمنُييتمُاختيارُالبو،ُ

منُُ%5درجةُمئويةُضمنُهواءُرطبُبنسبة38,8ُُبريُفيُحاضنةُدرجةُحرارتهاُـتومنُثمُوضعهاُللإنضاجُالمخ
2COُُ ُالبيُ.ساعة24ُولمدة ُعلى ُيضيطلق ُخليا ُمع ُالبيضية ُبيُالركام ُمعقد COCُُكومولوسُ-ُيضةاسم

(Cumulus-Oocyte Complex)ُ ُعادة. ُيضاتُالمجتراتتبريُلبيالمخُالإنضاجفيTCM199ُُالوسطُُيستخدم
تطورُيضةُعلىُالمقدرةُالبيبهدفُتحسينُأخرىُئلُبيولوجيةُسواالبروتيناتُوُُ،كالهرموناتمكوناتُأخرىُُإليهُتضافوُ

 ُالأرومةُلىُطورللُمقدرتهاُعلىُالوصولُإيضةُعلىُالتطورُمنُخمقدرةُالبيتقي مُعادةُ.ُبريتخصابُالمخبعدُالإ
Blastocyst( .(Mermillod et al., 2008(ُُالبقري ُالجنين ُالىُوسطُُ(FBSيعتبرُمصل نُالأكثرُإضافة المكو 

(ُمقدرةُأعلىُعلىُالتطورُبعدFBSُنينُالبقريُ)جةُبوجودُمصلُالجيضاتُالمنضُ يالبُإذُأبدتTCM199ُُالانضاج
ُأنُإلاُ ُ.(et al., 2003ُSutton)ُبالنسبةُللسائلُالجريبيُالأمركذلكُ(ُوُ(Salhab et al., 2011بريا ُتخصابهاُمخإ

يضةُالمقدرةُعلىُاءُالبيعطساسيُالمسؤولُعنُإالمركبُالأمكانيةُتحديدُدونُإنينُتحولُالتركيبةُالمعقدةُلهذينُالمكوُ 
مقدرةُرفعُوُُالركامُالبيضيانتشارُُالإنضاجوسطُُإلىُ(LH/FSH)ُالهرموناتُالموجهةُللقندُإضافةُكماُزادت.ُالتطور

انخفاضُُإلىونُالاستراديولُهرمُإضافةأدتُُمابينُ.(Sirard et al., 2007خصابُ)يضةُعلىُالتطورُبعدُالإيالب
ونُضافةُتراكيزُمختلفةُمنُهرمإُأدتُكما MIIُ(Beker et al., 2002.)))للطورُيضاتُالبقريةُالواصلةُينسبةُالب

ُ ُالبروجسترون ُالأإلى ُنسبة ُفي ُملحوظ ُانخفاض ُبعد ُلبيالمخُالإخصابرومات ُالابقارتبري ُُيضات
(Silva and Knight, 2000ُ ُملحوظةُالذيُأثبتGHُالنموُُهرمونُعلىُعكس( وسطُُإلىُإضافتهُعندُفاعلية

ُالأُازدادتحيثُُالإنضاج ُأنُُ.(Bevers and Izadyar, 2002)ُ%73ُإلىُ%58البقريةُمنُُروماتنسبة كما
ُالنموإ ُعوامل ُُ((EGFُضافة ُغرام/مل10ُبتركيز ُزاُ،نانو ُمن ُالبقرية ُالأرومات ُنسبة ُ%64 د ُ%80إلى
ُ

ُ
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(et al., 1996ُ (Lonerganُ32إلىُُ%14ومن%ُSalhab et al., 2011)ُُأنُتزويدُوسطُالإنضاج ُكما .)
ُمخت ُمكونات ُمن ُقبلبمزيج ُمن ُوصفه ُتم ُلما ُوفقا  ُومغذيات ُوعناصر ُوهرمونات ُنمو ُعوامل ُتضم ُلفة

ُُ((Donnay et al., 1998ُُ39إلىُُ%14أدىُإلىُزيادةُنسبةُالأروماتُمن%ُSalhab et al., 2011).)ُ
 :بريتالمخ الإنضاج مراحل
ُالبعضسكةُيضةُمتراصةُومتماالمحيطةُبالبيُالركامُالبيضيبريُتكونُخلياُتنضاجُالمخقبلُالإ ُمعُبعضها

ُوُ ُالبيمنُجهة ُأمع ُمنُجهة ُالبيُخرى،يضة ُيسمىُبالحويصلةُفيُحينُتشكلُنواة ُالنوويُما ُبغلفها ُالمحاطة يضة
ُ ُبعGerminal Vesicleُ((GVالجرثومية .ُ ُالإُساعات3ُد ُالمخمن ُداخلُتكثُ تُبريتنضاج ُالكروموزومات ف

6ُعدُبُيمكنُملحظتهفُ،يضةسيتوبلزمُالبيُاندماجهاُفيوميةُوُتهشمُغلفُالحويصلةُالجرثُا.ُأمُ الحويصلةُالجرثومية
ُالإ ُمن ُالمخساعات ُبريتنضاج ُيسمىوُ، ُما ُالجرثوميةُهذا ُالحويصلة ُتحطم  Germinal Vesicle) بمرحلة
Breakdown)ُBDGVُ ُبعد ُالبيستبريُتتنضاجُالمخساعاتُمنُالإ10ُ. ُكمل ُانقسامها ُُالمنص فيضة ُإلىلتصل

،ُالتباعدُعنُبعضهاُالبعضُمنُجهةبُالركامُالبيضيتبدأُخلياُ(ُوMIُ)ُالأولُالمنص فالانقسامُمنُُالطورُالاستوائي
فيُُ،بريتنضاجُالمخساعةُمنُالإ24ُعظميُبعدُمستوىُالتباعدُإلىُحدهُالأيصلُُإذ،ُأخرىيضةُمنُجهةُوعنُالبي

ُحينُتكونُالبي معMIIُُ))الثانيُُالمنص فقسامُمنُالانالطورُالاستوائيُُإلىُالمنص فيضةُقدُوصلتُفيُانقسامها
إلىُحينُتنشيطهاُمنُقبلُالنطفةُأثناءُالإخصابُُ MIIلاُطوريضةُفيُتبقىُالبيُ.الأولُالجسمُالقطبيتحررُُملحظة

MIُلُايضةُمنُطورُانتقالُالبييتمُُ.الثانيُالجسمُالقطبيبشكلُكاملُوتعطيُُالمنص فبريُلتستكملُالانقسامُتالمخ
ُ،يضةتشكيلُالغلفُالنوويُللبيُإعادةبغيابُوDNAُُلُريعُدونُالمرورُبمرحلةُتضاعفُابشكلُس MII لاطورُُإلى

ُ(.(Salhab et al., 2011يضةُللبيُالمنص فُالإنضاجىُخصوصيةُومنُهناُتتجلُ 
ُ

 :بريتالظواهر المرافقة للإنضاج المخ
ُالمخ ُالإنضاج ُتيترافق ُ)بري COCُُ)للمعقدات ُمختلفة ُبظواهر ،ُ ُعن ُناتج ُهو ُما ُالصنعيةُمنها الشروط

ومنهاُماُهوُُ،ُ(Oxidative Stress)(ُوالإجهادُالتأكسديApoptosisُللإنضاجُكظاهرةُالموتُالخلويُالمبرمجُ)
ُ(. 2شكل)الناتجُعنُعملياتُحيويةُأساسيةُلمجرياتُالإنضاجُكإنتاجُالهرموناتُالستيروئيديةُُ



 سلهب،ُجبورُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُالآليةُالجزيئيةُللإنضاجُالمختبريُلبييضاتُالأبقارُوالظواهرُالفيزيولوجيةُالمرافقةُلها

35 

 
 (Salhab et al., 2011) يزيولوجية المرافقةوالظواهر الفيضة للبي بريتالإنضاج المخ مراحل :(2شكل )ال

 
 Apoptosisالموت الخلوي المبرمج ( 1

المصابةُبظاهرةُالموتُالخلويُُالركامُالبيضي(ُبازديادُنسبةُخلياCOCُبريُللمعقداتُ)تيترافقُالإنضاجُالمخ
ُالخليةُمؤديا ُإلىُتخريبُداخلُنواةEndonuclease لنزيمُا.ُتنشأُتلكُالظاهرةُنتيجةُتنشيطُإ(Apoptosisالمبرمجُ)

التيُ يكنتيجةُلظاهرةُالإجهادُالتأكسدApoptosis لُ.ُيمكنُأنُتحدثُأيضا ُظاهرةُاDNAوتقطيعُالحمضُالنوويُ
مستوىُُوقدُازداد.ُ DNAوتقطيعُالحمضُالنوويُومُبتخريبينتجُعنهاُتراكمُالجذورُالحرةُالأوكسجينيةُوالتيُبدورهاُتق

إلىُحدُبريُووصلُتساعةُمنُالإنضاجُالمخ12ُالبقريةُبشكلُمعنويُبعدُُكامُالبيضيالرُفيُخلياApoptosisُ لُا
كانُأعلىُفيُوسطُالإنضاجApoptosisُُلُ(.ُكماُأنُمستوىُاIkeda et al., 2003أعظميُفيُنهايةُالإنضاجُ)

TCM199ُُمنهُفيُوسطُالإنضاج TCM199 ُ8,3مقابلُ%37,2دُبمصلُالجنينُالبقريُ)المزو% (ُ)Salhab et 
al., 2011ُا ُظاهرة ُفي ُدور ُلها ُلجينات ُالجيني ُالتعبير ُأن ُكما .)ُ Apoptosisُ(BAXُل ،CLUُ ،TMSB4ُ،
TMSB10ُ،CTSBُ،CTSSُ،CTSZُُبريتخللُالإنضاجُالمخُالركامُالبيضي(ُتمُإثباتهُفيُخليا
(et al., 2011 ; Salhab et al., 2010 ; Bettegowda et al., 2008ُSalhabُأوضح.)ُAuclair ُ
(Blastocystُقلُمنُالأروماتُ)نسبةُأُأعطىُالركامُالبيضييضاتُعاريةُمنُخلياُأنُإنضاجُبيُ(2013)وزملؤهُ

مقابلُُ%20المحيطةُبهاُ)ُالركامُالبيضيجتُمعُخلياُضُ يضاتُالتيُنُ تبريُمقارنةُبالبيبعدُالإخصابُوالتطورُالمخ
ُا40% ُأنُالمستوىُالمرتفعُلظاهرة ُكما ُُفيُ Apoptosisل(. خللُالإنضاجُكانُيرافقهُدوما ُُالركامُالبيضيخليا

 Salhab et al., 2011 ; Balboula et)ُبريت(ُبعدُالإخصابُوالتطورُالمخBlastocystنسبةُأقلُمنُالأروماتُ)
al., 2010 ; Ikeda et al., 2006ُا ُإنُظاهرة .)ُ ُالخاصةApoptosisُُل ُالظروفُالصنعية ُعن ُناتجة ظاهرة

فيُخلياApoptosisُُلُعندُعدمُملحظتهُلظاهرةُا2000)  وزملؤهُ)Szoltysُُريُوهذاُماُأكدهبتبالإنضاجُالمخ
ُقبلُساعةُمنُحدوثُالإباضةُلدىُالجرذان.ُالركامُالبيضي
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 Oxidative Stressالإجهاد التأكسدي ( 5
ُالمخ ُالإنضاج ُخلل ُالتأكسدي ُالإجهاد ُتلوحظتُظاهرة ُبعضُالإُعبربري ُنشاط ُالمضادة للأكسدةُنزيمات

(Superoxide dismutase, Catalase, Glutathione peroxidase,.)ُُالبي ُمن ُكل  ُفي ُوخليا الركامُيضة
المسؤولُعنُإنتاجُُ(PRDX6)التعبيرُالجينيُللجينُُوقدُتمُإثباتُ(.Cetica et al., 2001المحيطةُبهاُ)ُالبيضي

ُُ (Peroxiredoxin 6)نزيمالإ ُخليا ُفي ُللأكسدة ُالمخُالبيضيُالركامالمضاد ُالإنضاج ُنهاية ُفي ُبريتالبقرية
ُLeyens et al., 2004))ُُتنشأُظاهرةُالإجهادُالتأكسديُنتيجةُفعلُالجذورُالحرةُالأوكسجينيةُالتيُهيُعبارةُعن.

ُتم ُمستقرة ُغير ُكيميائية ُمركبات ُمزدوج( ُ)غير ُحرا  ُإلكترونا  ُالاساسيةُتلك ُالخلية ُمكونات ُمهاجمة ُعليها ُيحت م ما
ُو)بروت ُلبيدات ُالحرDNAُ)ينات، ُإلكترونها ُإشباع ُعنُ،بهدف ُينجم ُتخريبما ُالأُه ُالخلية ُمكونات ُُساسيةفي

(et al., 2009ُCombellesُ(.ُتشكلُالأنشطةُالاستقلبيةُداخلُالخليةُوبشكلُخاصُاستقلبُالجلوكوزُ)الذيُيتم
فضل ُعنُوجودُُ((Guerin et al., 2001عادةُإضافتهُإلىُوسطُالإنضاج(ُمصدرا ُأساسيا ُلإنتاجُالجذورُالحرةُ

أوُوجودُعنصرُالحديدُأوُ(Nakayama et al., 1994)  الجذورُالحرةُُكالإضاءةُالمرئيةُمسبباتُأخرىُلإنتاج
ُالإنضاج ُوسط ُفي ُحر ُبشكل ُظروفُُ(Nasr-Esfahani et al., 1990) النحاس ُفي ُالأوكسجيني ُالتوتر أو

ُ(Hashimoto, 2009)بريُتالإنضاجُالمخ ُبشكلُطبيعيُفيُا. ُإبطالُفعلُالجذورُالحرة ُمنظومةُيتم ُنتيجة لخلية
(.ُتصابُالخليةُبظاهرةُالإجهادCُوفيتامينُ E نزيماتُالمضادةُللأكسدةُوبعضُالفيتاميناتُ)فيتامينعملُمعقدةُللإ

 ,and Knoopسدةُ)نزيماتُوالفيتاميناتُالمضادةُللأكبينُكميةُالجذورُالحرةُوكميةُالإُالتأكسديُفيُحالُعدمُالتوازن
2007ُDonnayُ.)ُانخفض ُالأوكسجينيةُبشكلُمعنويُجدا ُفيُبُكما 12ُيضاتُالأبقارُبعدُيمستوىُالجذورُالحرة

 ,.Morado et al). (ُإلىُوسطُالإنضاجCysteineُبريُعندُإضافةُمركبُالسيستئينُ)تساعةُمنُالإنضاجُالمخ
والذيُأثبتُدورهُفيُإبطالُفعلُالجذورُُ،يونتصنيعُالغلوتاثليضةُيأنُمركبُالسيستئينُيستخدمُمنُقبلُالبإذُ(2009
(ُ Krisher, 2004ُالحرة ُللجين ُالجيني ُالتعبير ُمستوى ُأن ُكما .)GSTA1ُُالإ ُإنتاج ُعن ُنزيمُالمسؤول

(Glutathione S-Transferase A1)،ُُالمعروفُبدورهُفيُإبطالُفعلُالجذورُالحرةُالأوكسجينيةُانخفضُبشكل
وبشكلُُ،نزيماتُالستيروئيديةمعُمستوىُالإوبشكلُمتزامنُُالركامُالبيضيبريُفيُخلياُتاجُالمختدريجيُخللُالإنض

فيُإبطالُفعلُالجذورGSTA1ُُلُماُيدعوُلدورُمحتملُبريُتساعاتُمنُالإنضاجُالمخ10ُخاصُومعنويُجدا ُبعدُ
ُ ُالمتشكلةُخللُتركيبُواستقلبُالإالحرة بريُتخللُالإنضاجُالمخُامُالبيضيالركنزيماتُالستيروئيديةُداخلُخليا

(et al., 2011ُSalhab.)ُُ
  Steroids Secretionإفراز الستيروئيدات ( 7

لهرمونُالبروجسترونُفيُوسطُُالركامُالبيضيبازديادُإفرازُخلياُُ(COC)بريُللمعقداتُتيترافقُالإنضاجُالمخ
ُ.Schoenfelder et al., 2003ُ)(ُوانخفاضُإفرازُالأستروجينُ)et al., 2010ُSalhabالإنضاجُ)

ُ ُالغشاء ُإلى ُالكوليستيرول ُبنقل ُالخلية ُفي ُالستيروئيدية ُالهرمونات ُإنتاج ُبوساطةُيبدأ ُللميتوكوندريا الداخلي
ُ.STARُ(Steroidogenic Acute Regulatory Protein)نزيمُالإ

ُالإُ ُإلىُP450-SCCُ(p450 Side Chain Cleavage)ُنزيميقوم ُالكوليستيرول ُبتحويل
Pregnenoloneُُا ُتحويل ُيتم ُثم ُومن ُالإPregnenoloneُل ُبفعل -3β-HSDُ .(3βُنزيمإلىُبروجستيرون

hydroxysteroid-deshydrogenase)ُُُالبر ُالإيتحول ُبفعل ُأندروجينات ُإلى -17α)     نزيموجستيرون
hydroxylase) p450C17α ُنزيمُاتُتتحولُإلىُأستروجيناتُبفعلُالإفيُحينُأنُالأندروجينp450-arom .
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STARُُالتعبيرُالجينيُللجينُُيزداد ُفيُخليا بينماُ،ُبريتفيُنهايةُالإنضاجُالمخُالركامُالبيضيبشكلُمعنويُجدا 
(.ُإنُدورSalhab et al., 2011ُ)p450-aromُنزيمُالمسؤولُعنُإنتاجُالإCYP19A1ُينخفضُبالنسبةُللجينُ

ُالبيال ُاستكمال ُستيروئيداتُفيُعملية ُلانقسامها ُمنُقبلُُلمنص فايضة ُإثباته ُ)Wangُتم ُأدت2006ُ) وزملؤه إذ
يضاتُالمستكملةُإلىُانخفاضُمعنويُفيُنسبةُالبيُ،بريتإضافةُمثبطاتُلإنتاجُالستيروئيداتُإلىُوسطُالإنضاجُالمخ

مهُوتنظييتمُضبطهُُالركامُالبيضي(.ُكماُأنُإنتاجُالستيروئيداتُمنُقبلُخلياُ(MIIحتىُالطورُُالمنص فلانقسامهاُ
ُالبي ُوضعُخُإذُأدىيضةُمنُقبلُعواملُتفرزها ُالبيضيليا ُفيُالإنضاجُالركام إلىُُ،يضاتلُعنُالبيبمعزُُوحدها

ُ. (Vanderhyden et al., 1993 ; Li et al., 2000)زيادةُأكبرُفيُإفرازُالبروجستيرونُفيُوسطُالإنضاج
ُُ

 يضاتالآلية الجزيئية لإنضاج البي
 (المنصّفالنووي ) الإنضاج  -1
فيُالعديدُمنُُأبحاثُكثيرةدراساتُوُُمحورُيضةللبيُالمنص فمُالآليةُالجزيئيةُلاستكمالُالانقسالاُتزالُتشكلُ 

الطورُالتمهيديُُعندُضجةالنايضةُغيرُللبيُالمنص فىُأنُتوقفُالانقسامُأبحاثُكثيرةُفيماُبينهاُعلتتفقُُبلدانُالعالم.
ُ ُالانقسام ُُالأول،ُالمنص فمن ُمرتفيرتبط ُمركُعبتركيز ُامن  cAMPُ(Cyclic Adenosineُلب

MonoPhosphateُ)ُيضةداخلُالبي(Mehlmann et al., 2004 ; Richard, 2007 ; Zhang et al., 2010 
; Dekel, 2005)ُُ

تثبيطُنشاطُبُيقومالذيُُ( Protein Kinase A) PKAنزيمزيادةُنشاطُالإcAMPُُللينجمُعنُالتركيزُالمرتفعُ
ُ ُُMPFُ(Maturation Promoting Factor)المركب ُالانقسام ُاستكمال ُعن ُُالمنص فالمسؤول

(,2005 ; Mehlmann, 2005ُDekel)ُ.ُليضةُحتىُطورُايبللُالمنص فاستكمالُالانقسامُُيعزىMII،ُُإلىُزيادة
 ,.Richard et al) )ُيضةداخلُالبيcAMP لاُالذيُيقومُبتحطيمPDEُ(Phosphodiesteraseُ)ُلاُنزيمنشاطُإ
ُتعزوبيُ.2001 ُُنما ُالانقسام ُاستكمال ُُإلىُالمنص فدراساتُأخرى ُالبيارتفاع ُداخل ُأيوناتُالكالسيوم يضة،ُتركيز

ُوُ ُتثبيط ُذلك ُعن ُوACُ (Adenylate Cyclase) ُنزيمالإينجم ُيعتبر ُتكوينُالأساسُنزيمالإالذي ُُفي
 cAMP(Defer et al., 2000 ; Hanoune and Defer, 2001 ; Wang and Storm, 2003 ; Horner et  لا

al., 2003)  

ُُ ُاستكمالُترجعكما ُالفرضيات ُالمنصفُبعض ُتفعيلإُالانقسام ُعدم ُُلى GPR3ُُُُُُُُُُُُُُُُُالمستقبل
((G- Protein Receptor 3ُُُيدخلُفيُالمسارُالتركيبيُيضةُباعتبارهُمركباُ جودُعلىُالغشاءُالسيتوبلزميُللبيالمو
ُcAMPُ  .(Mehlmann et al., 2004 ; Richard, 2007 ; Mehlmann, 2005)ُلل ُخليا الركامُتساهم

ُالركامُالبيضيأقنيةُبينُخلويةُبينُخلياُوجودُُمنُخلليضةُيللبُالمنص ففيُتثبيطُأوُاستكمالُالانقسامُُالبيضي
ُ ُجهة ُالبمن ُأخرىُيضةيوبين ُجهة ُالإشاراتتُ،من ُبمرور ُالجزيئيُُالخلويةُسمح ُالوزن ُذات ُوالأيونات والجزيئات

نزيمُإتثبيطُُأدىُكما(.Buccione et al., 1990 ; Tanghe et al., 2002ُ)ُكيلوُدالتون(3ُلصغيرُ)أقلُمنُا
(ُ ُإلىُارتفاعُمستوىPDE4ُالفوسفوديستيراز cAMPُُُلا( ُالبيضيفيُخليا  ; Richard et al., 2001ُالركام

Thomas et al., 2002).)ُُنشاط ُالحويصلةُالجرُُ MPFلاُيبدأ ثوميةُحيثُيكونُأعظميا ُخللُفيُلحظةُتهشم
أساسيا ُهذاُالانخفاضُالحادُيعتبرُوُفيُحينُينخفضُنشاطهُبشكلُحادُبينُهذينُالطورين.MIIُُالطورُوMIُُطورُال
استعادةُُإنُ ُ.(3ُشكل)الُولالأُالجسمُالقطبيتشكلُالأولُوُُالمنص فكملُانقسامهاُستتُيضةُكييفسحُالمجالُأمامُالبل

MPFُالثانيُُالمنص فيضةُفيُالانقسامُيسهمُمباشرةُفيُدخولُالبيُولالأُالجسمُالقطبيتشكلُشرةُبعدُلنشاطهُمبا
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ُالم ُانقسامي ُبين ُالفاصل ُالطور ُفي ُالمرور ُوُالأُنص فدون ُول ُالغلفالثاني ُتشكل ُغيابُإعادة ُيفس ر النوويُُما
ُDNAُ(Dekel, 2005.)ُلاتضاعفُُيضةُوعدمللبي

 
مراحل استكمال الانقسام المنصّف  A):)(. Dekel, 2005 ; Mehlmann, 2005) يضةيللب المنصّفل الانقسام الآلية الجزيئية لاستكما: (3شكل )ال

 .يضةيللب المنصّف(: الآلية الجزيئية لاستكمال الانقسام Cيضة, )يللب المنصّف(: الآلية الجزيئية لتوقف الانقسام B)للبييضة, 
ُ
 الإنضاج السيتوبلازمي -5
ُتتصلُخلي  ُالا ُالبعضُُبيضيالركام ُبعضها ُوُمع ُالبمنُجهة ُأيمع ُمنُجهة ُاسىُبوُخرُيضة ُأقنية بينُطة

الركامُسمحُلخلياُماُيُ(كيلوُدالتون3ُيوناتُذاتُالوزنُالجزيئيُالصغيرُ)أقلُمنُالأخلويةُتسمحُبمرورُالجزيئاتُوُ
ُالفعُ ُالبيضي ُدورها ُفيبممارسة ُللبُالإنضاجُتحقيقُال ُيالسيتوبلزمي ُيضة. ُتستقلب ُالبيضياخليا ُمركبُُلركام

ُا ُلىُمركبُاإُ/Cystine/ل ُالبُبحيثُ/Cysteine/ل ُالى ُانتقاله ُوُييمكن ُمادةُيضة ُفيُتصنيع ُقبلها ُمن استخدامه
ُ ُتدعى ُأُGSHُ(Glutathione)بروتينية ُدور ُلها ُالبالتي ُحماية ُفي ُالحرةُيساسي ُالجذور ُضد ُيضة

(Tatemoto et al., 2000 ; de Matos et al., 1997 ُُفضل.)ُةُالبادئةُالنوويةُللنطفةُبعدُفيُتهيئُعنُدوره
استقلبُُيضةيلاُتستطيعُالب(.et al., 2002ُTangheُيضةُ)يجلُاندماجهاُمعُالبادئةُالنوويةُللبالإخصابُمنُأ
ُفقُمسارينُاثنين:ُوُُالركامُالبيضيتقلبهُمنُقبلُخلياُحيثُيتمُاسُ،سكرُالجلوكوز
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ُالاستقلبي - ُينتGlycolysisُالمسار ُعنه: ُُمركبُج ُ،Pyruvateُالبيروفات ُاستخدامه ُيتم ُقبلُالذي من
 .ُيضةُكمصدرُهامُللطاقةيالب

 :ةمركباتُرئيسُة(ُينتجُعنهُثلثPentose Phosphate)ُ PPP المسارُالاستقلبي -
ُمركب1ُ )PRPPُ(Phosphoribosylpyrophosphate)ُالب ُقبل ُمن ُيستخدم ُالبورينُي: ُفيُتصنيع يضة

 (يضةيللبُالمنص فتكمالُالانقسامُتنظيمُعمليةُاسُساسيُفي)المركبُالأ
ُيضة.يداخلُالبGSHُلُاُلاستقلبُيعتبرُمنظماُ ُالذي:NADPHُ(ُمركب2ُ
التيُتدخلُبدورهاُيبوزوميةُوُايُلتشكيلُالسكرياتُالرُساس:ُالمركبُالأGlucose-6-phosphate(ُمركب7ُ

ُ(. 4شكل)ال(RNA, DNA(ُ)Sutton et al., 2003ُحماضُالنوويةُ)فيُتركيبُالأ
تحفزُالنشاطُالاستقلبيُللجلوكوزُفيُلسيتوبلزمي،ُفهيُيضةُدورا ُإيجابيا ُخللُفترةُالإنضاجُايالبُتلعبُأيضاُ 

ُ ُالبيضيخليا ُالركام ،ُ ُوجد ُالجينيُلأنُ Brackettُ (1992)وZuelkeُفقد ُعنُمستوىُالتعبير لجيناتُالمسؤولة
يضات.ُتقومُيبريُبغيابُالبتالإنضاجُالمخفيُحالُُالركامُالبيضيلياُفيُخُتناقصقدُتُنزيماتُاستقلبُالجلوكوزإ

مستوىُالتعبيرُأنُُلوحظُإذApoptosisُضدُظاهرةُالموتُالخلويُُالركامُالبيضيبدورُوقائيُلخلياُيضةُيأيضا ُالب
فيُحالُتمُُالركامُالبيضينزيماتُالمضادةُلظاهرةُالموتُالخلويُتتناقصُفيُخلياُلجيناتُالمسؤولةُعنُالإالجينيُل

أنُهناكُعلقةُتبادليةُهامةُومعقدة،ُُنمماُسبقُيتبيُ  (.Hussein et al., 2005)ُيضةيبريُبغيابُالبتالإنضاجُالمخ
ُبينُالبيرةتشكلُمحورُدراساتُبحثيةُكث ُي، ُالبيضييضةُوخليا ُبهاُالركام ُأساسيةُوهامةُمنُالمحيطة ُتلكُالعلقة .
ُل ُمثلى ُوظائفية ُضمان ُأجل ُالبيضيخليا ُللبُالركام ُأمثل ُإنضاج ُتحقيق ُاليوبالتالي كسابها ُوا  ُأنُيضة ُعلى مقدرة

ُوتدعمُمراحلُتطورُالجنينُالمبكرة.ُتخصبُمنُقبلُالنطفة

 
 (Sutton et al., 2003) يضةيفي الإنضاج السيتوبلازمي للب الركام البيضيالآلية الجزيئية لمساهمة خلايا  :(4شكل )ال
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 لبيضيالركام ا انتشار -7
ُبري،ُإذتفيُنهايةُالإنضاجُالمخ (ECM) لمشبكُخارجُخلوياتشكلُُإلىُالركامُالبيضيتعزىُظاهرةُانتشارُ

نُالأساسيHAُ( (Hyaluronic Acidُالحمض يشكل ُالركامُالبيضييتمُتصنيعهُمنُقبلُخلياُوُُ،لهذاُالمشبكُالمكو 
ُ ُسكر ُمن ُالأانطلقا  ُبفضل ُالجلوكوز HAS2ُ(Hyaluronan synthase 2ُنزيم ُيقوم ببلمرةHAS2ُُُنزيمالإ(.

ُللحمضُ ُالطويلة ُالسلسلة ُالجزيئيُُ HAالديسيكريداتُليشكل ُ ذاتُالوزن ُالكبير ُ ُمنُُ ُدالتون(610ُ*2ُ)أكثر
Russell and Robker, 2007 ; Schoenfelder and Einspanier, 2003)ُلُاسلسلةُُإفراز(.ُيتمHAُُخارج

ُخ ُالبيضيليا ُترتبطُبعضخالبينُافاتُلتملأُالمسُالركام ُفيُالمسافاتُبينُخلويةُلوية. بهذهُُالبروتيناتُالموجودة
 TSG-6ُُُ((tumor necrosis stimulatedيرتبطُالمركبُُإذُتوازنا .وُُكثرُثباتاُ أُلطويلةُلتشكلُمركباُ السلسلةُا

gene/protein-6ُُبالحمضHAُأوُيشكلُمعقدا ُمعُالمركبIαI ُ(serum-derived factor inter-α trypsin 
inhibitor)ُُمنُثمُيرتبطُهذاُالمعقدُبالحمضُوHAُ(Richards, 2005)ُ.ُبالحمضُُأخرىمكوناتُُترتبطكماHAُ

CD44ُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُالمستقبلتُ(ُوet al., 2002ُVaraniُ)PTX-3ُ((Pentraxin 3ُمثلECMُ لكشفُعنهاُفيُالمشبكُتمُا
(Russell and Robker, 2007)ُُُالأغيو ُالجزيئات ُمن ُرها ُكالكولاجين ُ(Collgen)خرى

تكوينُوHAُُمجملهاُفيُزيادةُثباتيةُالحمضُبُوالتيُتسهمُ(Versicanوالفيرسيكانُ)ُ( (Fibronectinالفيبرونيكتينوُ
 Cox2ُ(Cyclooxygenaseُنزيمالإُ،HAبالتوازيُمعُالحمضُُالركامُالبيضيخلياُُتنتجُأيضاُ مشبكُأكثرُتوازنا .ُ

مؤديا ُإلىEP2ُُ)(ُمعُمستقبلتهُ)PGE2يرتبطُالبروستاغلندينُ).ُ (PGE2)البروستاغلندينُإنتاجعنُُولالمسؤُُ(2
ُ ُُأخرىُجزيئاتإنتاج ُخليا ُقبل ُالبيضيمن ُثمُالركام ُُإفرازهاُومن ُالوسط ُخلويفي ُالحمضوُُخارج ُمع ُارتباطها

ُHAُُبالتاليُزيادةُثباتيتهوRussell and Salustri, 2006 ; Zhuo and Kimata, 2001 ; Nuttinck et al., 
2002).)ُُ ُالمثال ُسبيل ُإُيعزىفعلى TSG-6ُُنتاج ُخليا ُقبل ُالبيضيمن ُالتحريضيُُالركام ُالفعل إلى

علىُُالركامُالبيضيلاُيقتصرُإنتاجُخلياُُ،بريتخللُالإنضاجُالمخُ(.(Ochsner et al., 2003للبروستاغلندينُ
نماECM بكُجزيئاتُتسهمُفيُتشكيلُوثباتيةُالمش ية.ُحيثُإنتاجُجزيئاتُمضادةُفيُوظيفتهاُالفيزيولوجُأيضاُ ُيرافقهُوا 

ُ ُخليا ُالبيضيتنتج ُفيADAMTS-1ُ))ُنزيمالإُالركام ُيسهم ُُالذي ُالمشبك ُبنائية  ,ECMُ(Richardsتحطيم
ُمعنوييزدادُبشكلُُ(MPP9وُ(SERPIN5التعبيرُالجينيُللجينينُُأنُ((2013ُهؤُزملوُُ Salhabوجدُكما(.2005ُ

ُ ُخليا ُالبيضيفي ُالإُالركام ُنهاية ُالمخفي ُعلماُ تنضاج ُأُبري ُالمشبك ُتحطيم ُفي ُيسهمان ُالجينين ُكل ECMُُن
Migrationُ)يضةُ)يظاهرةُهامةُجدا ُتخدمُحركيةُوانتقالُالبECMُتعتبرُعمليتيُتشكيلُوتهديمُالمشبكُُ.(5الشكلُ)

عادةُهيكلةُالمشبكُعنُأهميتهُلحظةُالإباضةُضمنُالقناةُالتناسليةُفضلُ   ,.Berkholtz et alاُفيُتنظيمُبنائيةُوا 
2006)).ُُ ُانتشار ُظاهرة ُالبيضييسبق ُالأُالركام ُألياف ُبنائية ُفي ُتغيرات ُخليا ُداخل ُالبيضيكتين هذهُُ،الركام

ُ ُلخليا ُالسيتوبلزمي ُالغشاء ُعلى ُ)موجودة ُغشائية ُبروتينات ُاستطالة ُخلل ُمن ُملحظتها ُيمكن مُالركاالتغيرات
لهاُدورُفيُُتمُالكشفُعنُعدةُجيناتُ.أخرىناتُالمشبكُمنُجهةُبمكوُ كتينُمنُجهةُوُبأليافُالأ(ُتتصلُالبيضي

ُإذُ،TMSB10)وُُ(TMSB4بريُكالجينينُتنضاجُالمخخللُالإُالركامُالبيضيتغييرُبنائيةُأليافُالأكتينُفيُخلياُ
ُ ُتزايد ُتعبيرهتبين ُالإممستوى ُنهاية ُفي ُالمخا ُتنضاج ُبابري ُتزايد ُمع ُانتشارلتوازي ُالبيضيُمستوى ُُالركام

(et al., 2010ُSalhab.)ُُ ُالبيضيانتشارُيعتمد ُالبُالركام ُلمُحيثُأنُ،يضةيبشكلُأساسيُعلىُعواملُتفرزها ه
ُيبغيابُالببريُتالمخُالإنضاجُعندُالركامُالبيضيارُانتشُيلحظ ُالفئرانيضة  ; Buccione et al., 1990)ُعند

Salustri et al., 1990 ; Vanderhyden et al., 1990 ; Gilchrist et al., 2008 ).ُُا ُأن لتعبيرُكما
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(ُ ُللجينات ُُ(COX2وHAS2ُالجيني ُتحفيزه ُُبرياُ تمختم ُخليا ُالبيضيفي ُالعاملُُالركام ُقبل ُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُمن
GDF9ُ(Growth Differentiation Factor-9)ُيضةُيالمفرزُمنُقبلُالب(Zhuo and Kimata, 2001.)ُ
ُ

 
 (Richards, 2005) الركام البيضيار الآلية الجزيئية لانتش :(5شكل )ال

 
 :الاستنتاجات والتوصيات

ُناجمةُحيويةُاستقلبيةُلتفاعلتُأساسيةيضاتُتبريُللبيأنُفترةُالإنضاجُالمخُيستنتجُمنُهذهُالدراسةُالبحثية
ُالبي ُبين ُمعقدة ُتبادلية ُوُعنُعلقة ُيضة ُالبيضيخليا ُُالركام ُبها. ُالبيالمحيطة ُاستكمال ُعنها ُينتج ُلانقسامهايضة

والظواهرُُبريتالمخُللإنضاجُالجزيئيةُالآليةأنُُإلاُ دعمُمراحلُتطورُالجنينُالمبكرة.ُقابليتهاُللإخصابُوُُ،المنص ف
والعواملُالدقيقُلمجرياتُالإنضاجُالفهمُُبهدفُوالأبحاثلكثيرُمنُالدراساتُتزالُتحتاجُلُلاُلهاُالفيزيولوجيةُالمرافقة

ظروفُتطبيقُهذهُالتقانةُباستخدامُأوساطُإنضاجُجديدةُُتحسينماُيفسحُالمجالُلعلىُسيرُهذهُالتقانةُُالمؤثرةُسلباُ 
نسبةُتزالُُلاإذُُ،بريتوالتطورُالمخُالإخصابمنBlastocystsُُالأروماتُُمردوديةرفعُتؤديُفيُنهايةُالمطافُإلىُ

ُهيُعليهُفيُُ (in vitro)برياُ تجةُمخمنضُ اليضاتُيبلبريُلتمخالتطورُالخصابُوُالإةُعنُالأروماتُالناتج أقلُمما
كماُأنُإجراءُدراساتُجينيةُمعم قةُُ.in vivo))جةُداخلُجسمُالبقرةُنضُ اتُمُ يضتبريُلبيحالُالإخصابُوالتطورُالمخ

لجيناتُمعينةُبينُنماذجُمختلفةُمنGene Expressionُُ))ُتعتمدُعلىُمبدأُتحليلُومقارنةُمستوىُالتعبيرُالجيني
ُقدُيسهمُ( in vivoوبييضاتُمنضجةُداخلُجسمُالبقرةُالحية in vitro )بيضاتُمنضجةُمختبرياُ ُيضاتإنضاجُالبي
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ُالتقانة ُهذه ُتطوير ُُفي نتاجُُآفاقوتعدد ُوا  ُكالاستنساخ ُأخرى ُتناسلية ُتقانات ُوتطوير ُدراسة ُفي ُولاسيما تطبيقاتها
ُُالحلُالجذريُلمشاكلُالخصوبةُالملحظةُفيُقطعانُالأبقارُفيُمعظمُبلدانُالعالم.ُوبالتالياثيا ُحيواناتُمعدلةُورُ
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