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 لنيؿ درجة الدكتوراه في عمـ الحياة الحيوانيةأطروحة مقدمة 



 الــقـــــلـــبإهــــداء مــــن 



 

 

 

 
اٌحّذ لله فٛق حّذ اٌحاِذ٠ٓ، ٚاٌشىش لله ػذد ِا روشٖ اٌزاوشْٚ ٚشىشٖ اٌشاوشْٚ فٟ الأسض 

ِٚا واْ لإٔداص بحثٟ ٘زا أْ ٠ىخًّ ٌٛلا ٌطفٗ ٚػٕا٠خٗ ٚئحاغخٗ اٌىاٍِت بىً حفص١ً، . ٚاٌغّاء

لإحّاَ ٘زا اٌؼًّ، وّا واْ ٌطفٗ اٌؼ١ُّ اٌزٞ غّشٟٔ . صغ١شٍ ٚوب١ش، ِّا لا أعخط١غ ئحصاءٖ

 . فٟ شإْٚ ح١احٟ وافت ح١ط٠ٟٕ

 

 

 

 

 

 

 

ٍجُ ٌٍٕاط، فٍٓ أٚف١ه خضءاً، ٚلا حخٝ خضءاً ِٓ خضءٍ ِٓ حمه  ئٌٟٙ، ِّٙا روشثُ أٚ ٚصفجُ أٚ فصَّ

، ٚأوخفٟ بأْ أظً فٟ عدٛدٍ ٌدلاٌه ٚلذسحه، عدٛد اٌحاِذ٠ٓ اٌشاوش٠ٓ ِا ح١١ج، ٌؼٍٟ أبٍغ  ّٟ ػٍ

 .بٍمانسظان ٠َٛ حىشِٕٟ 

 

 
 

 
، صلى الله عليه وسلمٚأحبغ ثٕائٟ ػٍٝ الله باٌصلاة ٚاٌغلاَ ػٍٝ صاحب اٌّماَ اٌّحّٛد، حب١بٕا اٌّصطفٝ ِحّذ 

ِٕاس اٌٙذٜ ٚشف١غ الأٔاَ، اٌزٞ أخشخٕا الله بٗ ِٓ ظٍّاث اٌدًٙ ئٌٝ أٔٛاس اٌؼٍُ ٚا١ٌم١ٓ، فصٍٛاث 

.ٍْٛوٍّا روشٖ اٌزاوشْٚ ٚغفً ػٓ روشٖ اٌغافإٌّخدب١ٓ سبٟ ٚعلاِٗ ػ١ٍٗ ٚػٍٝ آٌٗ ٚصحبٗ 



 :. أميرة أومسي أ.د ةي اللدًس حإلى أسخاذ-

صاحبت الللب الكبير، والخير الحليلي، والسعي الحثيث. الداعمت لي في كلّ لحظتٍ اسخىكفخجي فيها 

المعيىت والمساهدة. ولم أكن لأعسف عمم هبلها إلا بعد أن عجلت الحياة عن إجمام بحثي، فكاهذ وعم 

 على بحثي. وإن لي 
ً
أكسمجي الله عص وجل بللائها، لخكىن في وكذٍ كلّ فيه وجىد الإوسان الفاضل؛ مشسفت

 الشسف الحليلي بمعسفتها، والاسخمساز بالامخىان لها على كل ش يء.
 

 إلى أسخاذي اللدًس أ.د.مسوان الحلبي:-

من غمسوي بالمساعدة والدعم  علميت التي جىير دزب الأجيال، والهمت العاليت، والابدسامت الطيبت.اللدوة ال

 مشاغل العمل التي جحيط به؛ حسبله إوساهيخه العاليت لخلدًم ًد 
ً
العلمي في كلّ الأوكاث، مخجاوشا

والدكخىزاه جحذ العىن وتهىين الصعاب. وإهه لخىفيم إلهي أن ًكسمجي الله بإهجاش بحثي الماجسخير 

 إشسافه وإزشاده وجىجيهه.
 

 :شادي سكسيتأ.د. زئيس كسم علم الحياةإلى -

كل العسفان والامخىان لمن ًحمل كل معاوي الإوساهيت والعطاء، ليس فلط كسئيسٍ لللسم، بل مىر أًام 

ه حدودٌ.أسخاذي الري أعتزُّ به وبعطائه الري  -وسيبلى-الدزاست في الإجاشة الجامعيت؛ عىدما كان   لا جحدُّ
 

 :أعضاء لجىت الخحكيم المىكسةإلى -

أجىجه بالشكس الجصيل والخلدًس الىفير لجىابكم الكسيم، للبىلكم مىاكشت أطسوحت الدكخىزاه هره، وعلى 

سعيكم وحسصكم لخلىيمها وإظهازها بأفضل شكلٍ علميٍّ ممكن. زفع الله مكاهخكم في الدازين، وجصاكم 

 عجي كل الخير.
 

 :ىة العلم وشملاء الدزاستإخإلى -

لن أوس ى الجىىد المجهىلين المساهمين في هرا البحث من شملائي وشميلاحي؛ وجكثر الأسماء؛ ممن ساعد 

ت، سىاءً في الجامعت أو في مشفى الشسق. جصاكم الله 
ّ
 إلى جىب لخيسير الأمىز كاف

ً
ودعم ووكف معي جىبا

 كل الخير، ووفلكم لما فيه زضاه.
ً
 جميعا



 

 :إلى الروح التي ترافقني مع كل نبضة قمبٍ وتصاعد نفس

؛ الذي لم يكن من نصيبي -رحمو الله وأسكنو فسيح جنانو-والدي الحبيب د. عصام عباس 
أن أفرح بفرحو في الدنيا بأطروحة الماجستير أو أطروحة الدكتوراه، لتبقى كل سعادةٍ تغصّ 

  .والأكثر سعادةً بما أحققبدمعة فقده، لكنو يظل في روحي الدافع الأكبر 

 :إلى رفيقة روحي وصاحبة الأيادي البيضاء 

الداعمة لي عمى الأصعدة كافة بلا استثناء وفي كل خطوات  ؛أمي الحبيبة د. أميرة محمد
حياتي، والأمل الذي أتمنى أن أنال رضا الباري فيو؛ من تعمقت روحي بروحيا ولا أرى لمحياة 

  ن.معنى إن لم تكن حولي في كل حي

 :إلى مَن اختارىم الله ليكونوا لي إخوةً وأحبة 

 ،أتمنى من الله لكم كل الخير والتوفيق ؛ديأخي علاء، وأخي د. ىدف الخال الحنون لأولا
الطبية بإنجازاتك  -رحمو الله-نا كمال مسيرة والدل  أن يوفقك يا د. ىدف الغالي وأسألو

  ة.الرائع

 :إلى صديقتي وأختي الوحيدة والحبيبة 

  ر.أتمنى من الله لكِ كل السعادة والخي ،ث نفسي، وتوأم روحيثيا كما أحد  حد  د. رىف؛ التي أُ 

 :إلى شريك العمر ورفيق الدرب وسكن القمب 

مَن اختاره اللو ليكون زوجاً ورفيقاً وسكناً لي في الدنيا، وأسألو  ؛زوجي الحبيب إقبال الغالي
  .تعالى أن يجمعنا كذلك في الآخرة

  ا:إلى فمذات كبدي، ونور عيني، وقِطَعِ روحي التي وىبني الله إياى 

 وصديقتي الحبيبة رقية الحنونة الذكيةابنتي ونوارة أيامي. 

ولدي الحبيب قاسم الرائع، ممك الحساس والطيبة. 

صغيرتي ريحانة الحنونة الحبيبة، شكمي وطفولتي المصغّرة. 

 

 .ئ١ٌىُ خ١ّؼاً أ٘ذٞ ثّشة ٘زا اٌدٙذ؛ فّا واْ ١ٌبٍغ حّاِٗ ٌٛلا ِحبخىُ ٚدػاؤوُ
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 جدول المصطمحات والاختصارات العممية
 (Glossary of Terms and Abbreviations) 

 اٌّصطٍح بالإٔى١ٍض٠ت

 (English Term) 

 الاخخصاس

(Abbreviation) 

 اٌخشخّت اٌّؼخّذة باٌؼشب١ت

(Arabic Translation) 

In Vitro Fertilization IVF الإخصاب انًساعذ / الإخصاب فً انًخخبز 

Intracytoplasmic Sperm Injection ICSI )حقٍ انُطفت داخم انسٍخىبلاسو )انحقٍ انًجهزي 

Reactive Oxygen Species ROS انحزة( أَىاع الأكسجٍٍ انخفاعهٍت )انجذور 

Real-Time Polymerase Chain 

Reaction 
RT-PCR ًحفاعم انبىنًٍٍزاس انًخسهسم بانىقج انحقٍق 

Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay 
ELISA )انًقاٌست انًُاعٍت انًزحبطت بالإَشٌى )الإنٍشا 

Melatonin Receptor 1 MT1 يسخقبم انًٍلاحىٍٍَ الأول 

Melatonin Receptor 2 MT2 ًَيسخقبم انًٍلاحىٍٍَ انثا 

Relative Quantification RQ ًكًٍت انخعبٍز انُسبً / انخعبٍز انُسب 

Receiver Operating Characteristic 

Curve 
ROC Curve ميُحُى يًٍشاث حشغٍم انًسخقب 

Messenger Ribonucleic Acid mRNA انحًض انزٌبً انُىوي انًزسال 

Complementary Deoxyribonucleic 

Acid 
cDNA )انذَا انًخًى )انحًض انُىوي انزٌبً يُقىص الأكسجٍٍ انًخًى 

Phosphate-Buffered Saline PBS انًحهىل انًهحً انفىسفاحً انذارئ 

Fetal Bovine Serum FBS يصم انجٍٍُ انبقزي 

Oxidative Stress - الإجهاد انخأكسذي 

Superoxide Dismutase SOD أكسٍذ دٌسًىحاس سىبز 

Glutathione Peroxidase GPX غهىحاثٍىٌ بٍزوكسٍذاس 

Glutathione Reductase GSR )يخخشل انغهىحاثٍىٌ )غهىحاثٍىٌ رٌذوكخاس 

Nitric Oxide Synthase NOS )اصطُاع أكسٍذ انٍُخزٌك )ٍَخزٌك أوكسٍذ سٍُثاس 

Follicular Fluid FF ًانسائم انجزٌب 

Granulosa Cells GCs انخلاٌا انحبٍبٍت 

Dulbecco's Modified Eagle Medium DMEM )وسط دٌهبٍكى انًعذل )وسط سرع انخلاٌا 
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 صــــــــخـٍـــاٌّــ
الميلاتونيف ىػو ىرمػوف تفػرزه ال ػدة الرػنوبرية وتنظمػو السػاعة البيولوجيػةر ولػو دور ميػـ جػدا  كمضػاد  ػو  

تحػػػدد جػػػودة البويضػػػة ونضػػػجيا دامػػػؿ الجريػػػب المبيضػػػي نجػػػاح عمميػػػات للأكسػػػدة ومػػػنظـ لوظػػػائؼ المبػػػيض. 
الإمرػػاب المسػػاعد ونتػػاج الحمػػؿر حيػػث تماػػب الملايػػا الحبيبيػػة المبيضػػية دورا  حيويػػا  ومباشػػرا  فػػي تػػوفير البيئػػة 
ة الحيويػػة الملائمػػة لنمػػو البويضػػة وحمايتيػػا مػػف الإجيػػاد التهكسػػد . ىػػدفت ىػػذه الدراسػػة إلػػ  تقيػػيـ كفػػا ة طريقػػ

(ر ومقايسػػة مسػػتويات ىرمػػوف Percollبيركػػوؿ )المادلػػة محميػػا  لاػػزؿ الملايػػا الحبيبيػػة باسػػتمداـ مػػدروج الكثافػػة 
ر بالإضػافة إلػ  تحديػد التابيػر الجينػي ليزابػالإ الميلاتونيف كمضاد  و  للأكسدة في مرؿ الدـ والسػائؿ الجريبػي

ىػػذه المؤشػػرات بجػػودة البويضػػات وتحقػػؽ الحمػػؿ  ( فػػي ىػػذه الملايػػار وربػػط1MTلمسػػتقبؿ الميلاتػػونيف الأوؿ )
عاما ( ياانيف مف عقـ مجيوؿ السبب أو  83امرأة )بهعمار أ ؿ مف  24شممت الدراسة عينة مكونة مف  الناجح.

(. أظيػرت النتػائن نجاحػا  عاليػا  لمػدروج بيركػوؿ IVF/ICSIعقـ ذكور ر ويمضاف لتقانة الإمراب المسػاعد )
حبيبيػػة بنقػػاوة ممتػػازة وحمايتيػػا مػػف التمػػوث بملايػػا الػػدـ الأمػػر . كمػػا كشػػؼ التحميػػؿ فػػي عػػزؿ وفرػػؿ الملايػػا ال
( فػي 1MTعػف وجػود تابيػر جينػي واضػح لمسػتقبؿ الميلاتػونيف الأوؿ ) RT-qPCRالجزيئي بواسطة تقنية الػ 

يػػػؿ الواحػػػد الرػػػحيح(. وبػػػي ف تحم RQحالػػػة مػػػف الحػػػاست المدروسػػػة )حيػػػث تجػػػاوزت  يمػػػة التابيػػػر النسػػػبي  11
تاػػد مؤشػػرا  حيويػػا   ويػػا  يتنبػػه بارتفػػاع احتماليػػة  8911.1عػػف  RQالتشميرػػي أف زيػػادة  يمػػة الػػػ  ROCمنحنػػ  

الحرػػػوؿ عمػػػ  نتيجػػػة حمػػػؿ إيجابيػػػة. فػػػي المقابػػػؿر لػػػـ يثبػػػت إحرػػػائيا  وجػػػود فػػػروؽ ذات دسلػػػة حاسػػػمة تػػػربط 
رة مػػػت نتػػاج الحمػػػؿ الإجمػػالير ممػػػا مسػػتويات ىرمػػوف الميلاتػػػونيف الإجماليػػة فػػػي الػػدـ أو السػػػائؿ الجريبػػي مباشػػ

ياكػػس أف تحقػػؽ الحمػػؿ ىػػو نتػػاج متاػػدد الاوامػػؿ تتكامػػؿ فيػػو اسسػػتجابة الجزيئيػػة الموضػػاية لممسػػتقبلات دامػػؿ 
 الجريب المبيضي.

 

الجػذور  -الإليزا  -الملايا الحبيبية  -مدروج بيركوؿ  -السائؿ الجريبي  -الميلاتونيف  الكممات المفتاحية:
 .ROSمبيض الحرة في ال

 

 

 

 



 

 

  

 ٚي اٌفـصـــً الأ

اٌّمذِت 

Introduction 



 دساع١ت: حأث١شٖ ػٍٝ ٔخاج ... اٌّغاػذ اٌّب١ع١ت_حاٌتدساعت ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ِٚغخمبٍٗ فٟ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت  الفصل الأول
 

 

2 

 الإغــاس اٌـؼـــاَ ٌٍـبـحــــث: .1
 

 :ِمذِت اٌبحث -1-1

بدوف استاماؿ موانت الحمؿ مت يارؼ الاقـ عم  أنو عدـ القدرة عم  تحقيؽ اسنجاب باد عاـ مف الزواج 
مثؿ عدـ حروؿ الإباضة  وىناؾ عقـ غير مفسر باد استبااد الأسباب الشائاة لماقـر رعلا ات زوجية متواترة

ل  ما ىنالؾ. عم  الرغـ مف أف أسباب الاقـ مجيولة  وضاؼ جودة السائؿ المنو  أو أمراض  ناة فالوبر وا 
عوامؿ أمر  تؤثر عم  مروبة المرأة مثؿ وجود وفرة زائدة مف أنواع  السبب غير ماروفة حاليا ر إس أف ىناؾ

في السائؿ الجريبي لد  النسا   Reactive Oxygen Species (ROS))الجذور الحرة(  الأكسجيف التفاعمية
وأيضا  وجود مستويات منمفضة مف مضادات الأكسدة في السائؿ الجريبي  رالمرابات بالاقـ مجيوؿ السبب

ا  الماضاات لتقييـ الاقـ مجيوؿ السبب. علاوة عم  ذلؾ تجدر الإشارة إل  أف جودة الأجنة ونضن لد  النس
 Espino et) في بطانة الرحـ لد  النسا  المرابات بالاقـ ROSالبويضات يرتبطاف سمبا  بارتفاع مستويات 

al., 2019). 

وؿ النامية ويزداد انتشاره بالدوؿ المتقدمة والد روياد الاقـ مشكمة طبية إضافة إل  أنو مشكمة اجتماعية
 81كالاج ميـ منتشر بشكؿ واست منذ  In Vitro Fertilization (IVF)د وتاد طرؽ الإمراب المساع  

جودة  إفحيث  رولكف مف أىـ الماضلات التي تواجو نجاح ىذه التقانة ىو ردا ة جودة البويضة رتقريبا  عاما  
ل  حد الآف لـ نجد مؤشر يفيد في تحديد جودة البويضة IVFالبويضة ضرورية جدا  لنجاح   .وا 

التي  Cumulus Cellsعم  ملايا الركاـ البيضي  Follicular Fluid (FF)يحتو  السائؿ الجريبي 
التي ترنت  Mural Granulosa Cellsتحيط بالممية البيضية )البويضة( وعم  الملايا الحبيبية الجدارية 

تماب دورا  فيزيولوجيا  في  لأنيا Ovulationفي الجريب أثنا  عممية الإباضة  ROSيتـ انتاج . جدار الجريب
 Oxidative Stress التهكسد جياد ومت ذلؾ فإف كمية زائدة منو تسبب الإ رعممية الإباضة وتمزؽ الجريب

شيمومة  تسرع ROSأظيرت الدراسات أف  .الركاـ البيضيو د تتمؼ البويضة والملايا الحبيبية وملايا 
مما يحسف  رويحمي البويضة مف الإجياد التهكسد  ROSالميلاتونيف  ابط  جودتيا وأفالبويضة وتدىور 

  .جودتيا ويحسف مادؿ اسمراب

ونقص في مضادات الأكسدة  ROSالإجياد التهكسد  ىو حالة تحدث عندما يكوف ىناؾ فائض مف 
الأنزيمية وغير الأنزيميةر مما يؤد  إل  الاديد مف التهثيرات الضارة عم  الجزيئات الحيوية الممتمفةر بما في 

لدوره البارز في مسببات الاديد مف الأمراض المزمنةر  ونظرا   رذلؾ الدىوف والبروتينات والحمض الريبي النوو 
نطاؽ واست ويبحث الباحثوف باستمرار عف مضاد للأكسدة مثالي وآمف ظاىرة مدروسة عم   ROSأربح 

 وفااؿ لمكافحتو. 
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لو تهثيرات ممتمفة عم  الاديد مف الامميات و  رالميلاتونيف ىو ىرموف يفرز مف  بؿ ال دة الرنوبرية
كما يماب دورا  ميما  في الاديد مف الوظائؼ الممتمفة بما في ذلؾ اسيقاعات  رالفيزيولوجية الممتمفة في الجسـ

كما أف الميلاتونيف لو تهثيرات عديدة عبر مستقبلات غشائية محددة  راليومية والمروبة والتكاثر واسنجاب
 .ROSػ كمزيؿ مباشر لويامؿ أيضا ر 

نطاؽ واست كمضاد للأكسدة فااؿ لالاج اسجياد  الميلاتونيف ىو أحد ىذه المركبات التي تـ اعتبارىا عم 
أيضا  في المبيض ويامؿ عم   بط الزيادة مف  ROSػ يتـ إنتاج الميلاتونيف الذ  ياد  ابط  و  ل .التهكسد 

ROS وتحقيؽ التوازف بيف انتاج   ٌROS ويتـ تحديد  روزيادتيا في المبيض وبالتالي تحسيف مادؿ الإمراب
 Melatonin Receptor2و Melatonin Receptor1 (MT1)الميلاتونيف لات التابير الجيني لمستقب

(MT2)  في الأنسجة التناسمية البشريةHuman Reproductive Tissues   بما في ذلؾ ظيارة الثد
Breast Epithelium  وعضمة الرحـUterine Myometrium الحبيبية والملايا الأرفرية  والملايا

 .المبيضية
 

 :اٌبحثئشىا١ٌت  -1-2

عاما  وذلؾ بسبب  24عاما  وتتنا ص بسرعة أكبر بامر  81تبدأ المروبة عند النسا  باسنمفاض بامر 
نقص عدد البويضات أو )الملايا البيضية( وسو  نوعيتيا حيث يزداد الاقـ واسجياض والايوب الممقية عند 

 .ضافة لمشذوذات الرب يةاسجنة بالإ

 رداد انتشاره بالدوؿ المتقدمة والدوؿ النامية إل  أنو مشكمة اجتماعية ويزوياد الاقـ مشكمة طبية إضافة 
ولكف مف أىـ الماضلات التي تواجو نجاح  رتقريبا  عاما   81كالاج ميـ منتشر بشكؿ واست منذ  IVF الػوتاد 

 . ىذه التقانة ىو ردا ة جودة البويضة

 

 حغاؤلاث اٌبحث: -1-3

 الحمؿ؟ىؿ ىناؾ علا ة بيف كمية الميلاتونيف في الدـ أو السائؿ الجريبي ونتاج 

ومادؿ نجاح الملايا الحبيبية  في MT1ىؿ ىناؾ علا ة بيف كمية التابير الجيني عف مستقبلات 
 تقانات اسمراب المساعد؟

حمؿ و ياس حروؿ الأف تزيد مف مادؿ نجاح  IVFىؿ يمكف لمكملات الميلاتونيف أثنا  تقنيات 
  جودة البويضة؟
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وبما أف الجسـ  ادر عم  إنتاج الميلاتونيف فيؿ لذلؾ الأمر أ  تهثير عم  عمميات الإمراب بشكؿ 
 عاـ؟ 

 ِغٍّاث اٌبحث: -1-4

ROS  ىي مجموعة مف الجزيئات والأيونات الر يرة المشتقة مف الأوكسجيف تتميز بقدرتيا الفائقة
باضة ونقرد تحديدا  في الجريب بشكؿ طبياي ملاؿ عممية الإ نتنوت عم  أكسدة المركبات الاضوية الحيويةر

وفي حاؿ زاد عف الحد المايف يسرع مف  ؛باضة وتمزؽ الجريبويكوف لو دور في عممية الإ ريوـ (12-4مف )
ويؤد  إل  تراجت جودتيا ويقمؿ مادؿ اسمراب كما يؤثر عم  انقساميا باد اسلقاح  رتقدـ عمر البويضة

  الأرفر.فيحدث أذية تضر بالجسـ ر وأيضا  يمرب الملايا الجريبية

أوكسيد ديسموتاز  سوبريازز الميلاتونيف التابير ونشاط الاديد مف الأنزيمات المضادة للأكسدة مثؿ   
Superoxide Dismutase (SOD) يوف بيروكسيداز ثوال موتا(GPX) Glutathione 

Peroxidase ريدوكتازيوف ثوال موتا Glutathione Reductase (GSR)بينما يثبط نشاط أنزيـ ر 
ولوجو . ىذه يازز نضن البويضة وبهدواره رNitric Oxide Synthase (NOS) نٌترٌك أوكسٌد سٌنثاز

أكدت الدراسات السابقة التي أجريت عم  الفئراف أف  رللإنساف والفئرافالشبو الكبير بيف المرائص البيولوجية 
لو أىمية كبيرة في مجاؿ طب الإنجاب  ونقص الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي روفرة الميلاتونيف تنقص مت الامر

  الشيمومي.

ر مو الجريباتالميلاتونيف محب لمدىوف ومحب لمما  ليذا يابر اغشية الملايا كما ويزداد مت ازدياد ن
المارة  MT1,MT2ويتـ التوسط في عمؿ الميلاتونيف في المبيض والملايا الحبيبية عبر مستقبلات ال شا  

 .بو

 أ١ّ٘ت اٌبحث: -1-5

انطلا ا  مف دور الميلاتونيف غير الواضح في فيزيولوجيا المبيض للإنساف ومارة أف السائؿ الجريبي 
عم  بثلاثة أضااؼ تقريبا  مف تراكيزىا في الدـ وبشكؿ رئيسي في يحتو  عم  تراكيز عالية مف الميلاتونيف وأ

  .الجريبات  بؿ عممية الإباضة

ومف الدراسات التي تربط بيف تراكيز الميلاتونيف في السائؿ الجريبي وتراكيز البروجستروف واسستراديوؿ 
الميلاتونيف  الالا ة بيف كميةفإف البحث يسمط الضو  عم   روحت  الأوكسيتوسيف وآلية عممو في المبيض

 .د بالدرجة الأول جودة الممية البيضية ورفت نسبة الحروؿ عم  نتاج الحمؿ الناجح في اسمراب المساع  و 

 أ٘ذاف اٌبحث: -1-6

 ييدؼ البحث إل :
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 .عزؿ الملايا الحبيبية مف السائؿ الجريبي باستاماؿ البيركوؿ .1

 (GCs) ةبيمف الملايا الحبي Ribonucleic Acid (RNA)الحمض الريبي النوو  عزؿ  .4

Granulosa Cells الدنا المتمـ المستممرة وارطناع (cDNA) Complementary 

Deoxyribonucleic Acid  لأجؿ الدراسة الجزيئية التي تيدؼ لقياس كمية التابير الجيني
  MT1لمستقبؿ الميلاتونيف 

التحر  عف تهثير الميلاتونيف عم  جودة الممية البيضية وعم  نتاج الحمؿ عند باض النسا   .8
 المساعد.الماضاات لتقانة اسمراب 

 ِغٛغاث اٌبحث: -1-7

عم  مد  الاقود القميمة الماضية فإف ال البية الاظم  مف  IVFعم  الرغـ مف التقدـ الكبير في تقنيات 
 .التالية أ ؿ نجاحا  مف مادؿ النجاح الااـ IVFة الأول  وتكوف دورات النسا  س يحققف الحمؿ باد الدور 

يبدو مف الميـ جدا  الكشؼ عف مد  تهثير الميلاتونيف في جودة الممية البيضية وحروؿ الحمؿ الناجح 
 IVFلأنيا تشكؿ المفتاح الأىـ في الوروؿ إل  توريات ببروتوكوست ماالجة رحيحة  بؿ إجرا  عمميات 

في المبيض والسائؿ الجريبي أربحت  ومارة أف الميلاتونيف وأىميتو في كؿ ملايا الجسـ وتحديدا   روفشميا
بحروؿ الحمؿ الناجح ت زو أغمب الأبحاث ولكف علا تو  وومحاولة ربط رموضوع اىتماـ الباحثيف حوؿ الاالـ

ولـ يتـ وروؿ التهكيد عميو في الأبحاث الاالمية  ربداية ةبجودة الممية البيضية موضوع غير مطروؽ في سوري
 .بالرغـ مف أف ماضمة جودة وردا ة الممية البيضية تاد الأىـ والأبرز في فشؿ ىذه الامميات

 

 حذٚد اٌبحث: -1-8

أ  أف  رىو الاقـ الذكر  رامرأة متزوجة سبب الاقـ عند الزوجيف 24تمت ىذه الدراسة بمراحميا الثلاث عم  
في مركز الاقـ وطفؿ الأنبوب في مشف   IVFعاـ وكميف ماضاات لتقانة  83وبامر أ ؿ مف الزوجة سميمة 

حيث أف الميلاتونيف يامؿ في الجسـ  رعينات تـ الحروؿ عمييا في ساعات الرباح مف ملاؿ رالشرؽ
ومف الممكف أف تتوست الدراسة لتشمؿ عينات مهموذة مسا   في  رونحف نامـ أف تهثيره رباحا  ومسا    ركميقاتية

وذلؾ لممقارنة بيف أ و   رمئوية   34 –حاؿ إمكانية الازؿ المباشر ليلا  أو في حاؿ تجميد الاينات عم  
ولكف دراستنا ا تررت عم  الاينات  ؛التهثيريف الرباحي والمسائي لمميلاتونيف عم  المبيض والسائؿ الجريبي

 .احيةالرب



 

  

 :اٌفـصـــً اٌثأٟ

 اٌذساعت اٌّشخؼ١ت

Literature Review 
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 :ا١ٌّلاح١ٔٛٓ
 

 :حؼش٠ف ا١ٌّلاح١ٔٛٓ -2-1

 N-acetyl -5-methoxyميتوكسي تربتاميف( ) -1-_ أسيتيؿ  N)  ىو Melatoninالميلاتونيف 

tryptamine )يوضح الري ة الكيميائية لمميلاتونيف ولأنو ينشه مف جز   التربتوفاف فإنو  ( 1)  رقم الشكل
مف  نزيميا  إيتـ تركيبو  Pineal Glandفي ال دة الرنوبرية  Indolamine يرنؼ كمركب أندوسميف

 (Xiao et al., 2019) (Cecon et al., 2018)ىيدروكسي تربتاميفSerotonin  (1- )سيروتونيف 

(Najafi et al., 2020) 

 

 (:الصٌغة الكٌمٌائٌة للمٌلاتونٌن 1)  رقم الشكل

 (Najafi et al., 2020)المصدر: 
 

CH3 

CH3 
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 ا١ٌّلاح١ٔٛٓ: ٚحشو١باٌغذة اٌصٕٛبش٠ت  -2-2

ومت ذلؾ فإف ىناؾ الاديد مف النسن الأمر   رتاد ال دة الرنوبرية المو ت الرئيسي لتركيب الميلاتونيف
                                                                                                                                                                                                                                         ر Retina (Mennenga et al., 1991)تفرز الميلاتونيف مثؿ شبكية الايف 

Gastrointestinal Tract (Bubenik, 2002) ر الطحاؿSpleen  والكبدLiver   والكمKidney 
 رTestes  (Tijmes et al., 1996)ر المر Heart  (Sanchez-Hidalgo et al., 2009)والقمب

ر بما في ذلؾ الملايا الحبيبية وتمؾ الملايا التي Ovaries  (Brzezinski et al., 1987)والمبايض
كذلؾ الميلاتونيف نا ؿ ر (El-Raey et al., 2011)التي تحيط بالممية البيضية  الركاـ البيضيتشكؿ 

 .موجود بالدماغ يفرز ملاؿ الساعات المظممة بالميؿ

ر يرة تنظـ الأعماؿ الميمة بالدماغ ومحيط  رماوية الرنوبرية التي تفرز الميلاتونيف ىي غدةال دة 
 ,.Tamura et al)ساعة إس في و ت محدد  42تفرز ملاؿ  أ  أنيا س ريوماو الجسـ ومتامقة بالنظـ ال

2012) (Ganguly et al., 2002) (Lampiao, 2013).  

 Tryptophanوالذ  يتحوؿ تحت تهثير ىيدوكسيلاز تريبتوفاف  رتهمذ ال دة الرنوبرية التربتوفاف مف الدـ

hydroxylase    5إل-hydroxy tryptophan  والػذ  يؤسػتؿ بواسػطة  روالذ  يتحوؿ بدوره إلػ  سػيروتونيف
 N إلػ  aryl alkyl amin N-acetyl transferase(AANAT)أسػتيؿ ترانسػفيراز  N أريػؿ ألكيػؿ أمػيف 
ميتيػؿ  1بواسػطة أسػيتيؿ سػيروتونيف  الػذ  يتحػوؿ إلػ  الميلاتػونيف N-acetyl serotonin اسػيتيؿ سػيروتونيف

تمػػؾ الأنزيمػػات المػػذكورة إلػػ  سػػيطرة  وتمضػػت ؛acetyl serotonin 5-methyl transferaseترانسػػفيراز 
 ,.Fernando et al)ف ينظمػػاف و ػػت ومػػدة وكميػػة الميلاتػػونيف المنػػتن اذمػػالجيػػازيف الارػػبي والرػػماو  ال

 :( 2)  رقم الشكلكما في  .(2018
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 لمٌلاتونٌن فً الغدة الصنوبرٌةلاصطناع االمسار الحٌوي (:  2)  رقم الشكل
 (Konturek et al., 2006)المصدر: 

 

 

 

 

 :أثش اٌعٛء ٚاٌظلاَ ػٍٝ ئفشاص ا١ٌّلاح١ٔٛٓ -2-3

المامومات المتامقة بالو ت  الأجساـ البشريةساعةر تُحو ؿ  42عم  مدار  النوـ المبكرلمحفاظ عم  جدوؿ 
مف اليوـ إل  إنتاج الميلاتونيف. تبدأ ىذه الاممية في شبكية الايف. عندما تتارض الشبكية لمضو ر تنتقؿ إشارة 

ر (Suprachiasmatic Nucleus N)SC مف الشبكية إل  منطقة في الدماغ تُسم  النواة فوؽ الترالبية
 بالنااس أو اليقظة التامة. الشاورفي  والتي تماب دورا  
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إشارات إل  أجزا  أمر  مف الدماغ تنُظ ـ اليرمونات ودرجة حرارة الجسـ. ثـ تنتقؿ الإشارات  SCNتُرسؿ 
مف الدماغ عبر النماع الشوكير ثـ تاود إل  ال دة الرنوبريةر وىي عضو ر ير عم  شكؿ ممروط رنوبر 

نوبرية مف إنتاج في الدماغر حيث يتـ إنتاج الميلاتونيف. ملاؿ النيارر تمنت ىذه الإشارات ال دة الر
الميلاتونيف. ولكف عندما يحؿ الظلاـر س تفُا ؿ ىذه الإشاراتر فتتمكف ال دة الرنوبرية مف إنتاج الميلاتونيف. 

مستيقظيفر بينما يُؤد   مة التارض  البشر بمان  آمرر يمنت التارض لمضو  إفراز الميلاتونيفر مما يُبقي
 ( 3)  رقم الشكل. الإنسافعند  النوـ لمضو  إل  إفرازهر مما يُحفز

 

 

 (: تحدٌد موقع الغدة الصنوبرٌة والنوى فوق التصالبٌة واستقبال الضوء 3)  رقم الشكل

 (Kvetnoy et al., 2022)المصدر: 

ٌتم التحكم فً إنتاج المٌلاتونٌن بواسطة الخلاٌا الصنوبرٌة من خلالال إشلاارة ٌومٌلاة ملان  Pineal Gland فً الغدة الصنوبرٌة

العصلابٌة والتً تلارتبط بلاالفترة الضلاوئٌةؤ ٌلاتدي تنشلاٌط الخلاٌلاا  Suprachiasmatic Nucleus( SCN) النواة فوق التصالبٌة

SCN  ٌن.بواسطة الضوء المحٌط الذي تدركه شبكٌة العٌن إلى تثبٌط إنتاج المٌلاتون 

بالإضافة إل  التمثيؿ ال ذائي  يوميةيماب الميلاتونيف الرنوبر  دورا  حاسما  في تنظيـ الإيقاعات ال
 .(Kvetnoy et al., 2022)واسستجابة المناعية والوظيفة الإنجابية وغيرىا مف الامميات الفيزيولوجية 
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 خصائص ا١ٌّلاح١ٔٛٓ: -2-4
 منها: لمٌلاتونٌن العدٌد من الوظائف الفٌزٌولوجٌةٌمتلك ا

 ,.Tarocco et al) (Sun et al., 2002) الحفاظ على توازن الجسم وتعدٌل الإٌقاع الٌومً -1

2019). 

 .(Tarocco et al., 2019) (Sun et al., 2002)التحكم بالمحور العصبً الصماوي  -2

 .(Tarocco et al., 2019) (Sun et al., 2002)التأثٌر المضاد للأكسدة فً مختلف الأعضاء  -3

 .(Tarocco et al., 2019) (Sun et al., 2002)تنظٌم الوظٌفة الإنجابٌة  -4

 .(Tarocco et al., 2019) (Sun et al., 2002)مضاد للالتهابات والأورام والشٌخوخة ٌعد  -5

وأنواع النتروجٌن  ROS أحد مضادات الأكسدة القوٌة ولدٌه القدرة على كنس ٌعتبر -6

 Galano et)عن طرٌق أداء مستقبلاته  Reactive  Nitrogen Species  (RNS)التفاعلً

al., 2011)  (Tain & Hsu, 2024). 

 ,.Tamura et al)غشٌة الخلاٌا أٌعبر بالتالً ٌستطٌع أن ٌتمٌز بأنه محب للدهون ومحب للماء  -7

2020). 

هناك تباٌن فً مستوٌات و ، ROS,NOSٌسببهالمٌلاتونٌن ٌحمً الجنٌن من الإجهاد التأكسدي الذي  -8

كما ٌعزز  ،جنٌن بمعلومات ضوئٌة ومظلمةلل SCN الـ المٌلاتونٌن بٌن اللٌل والنهار وهو ٌزود

ٌساعد فً  من خلال الجسم الأصفر ولاحقاً من خلال المشٌمة وهذا ما البروجستٌرونالاندول تركٌب 

  .(Tarocco et al., 2019) (Sun et al., 2002) الحفاظ على الحمل

وٌعالج خلل الانقسام المنصف فً البوٌضات  ROSالعلاج بالمٌلاتونٌن ٌعاكس زٌادة مستوٌات  -9

ٌكمن فعله و .الخلوي والموت DNA ـالمتقدمة بالعمر مما ٌعدل نوعٌتها كما ٌؤدي إلى إنقاص أذٌة ال

خلال الانقسام عبر تأثٌره على مغازل الانقسام ومرحلة الاصطفاف السًء للكروموسومات أو بمرحلة 

إلى ذلك من الدراسات السابقة أن  . وٌضافصبغًالتصاق النبٌبات الدقٌقة والتً تتضافر لتشكل شذوذ 

 .(Yasuhiko Nakamura, 2003) فراز الٌومائً للمٌلاتونٌن له علاقة بالفصولالإ

الذي ٌنظم اللوتنة  لرئٌسوالبروجسترون هو الهرمون ا ،المٌلاتونٌن مع ارتفاع البروجسترونٌتوافق  -10

 .(Fang et al., 2019)وٌحافظ على المراحل المبكرة من الحمل 

دون  LH receptor mRNAٌؤدي إلى زٌادة كبٌرة فً مستوٌات مستقبلات  العلاج بالمٌلاتونٌن -11

 .FSH  (Fang et al., 2019)بل تغٌٌر التعبٌر عن جٌن مستق

 Ovarianالمبٌض حفٌزمرضى متلازمة فرط تكما أظهرت دراسات سابقة ركزت على  -12

Hyperstimulation Syndrome (OHSS) مٌلاتونٌن أعلى فً ن لدٌههؤلاء المرٌضات  أن

وهو نوع من مستقبلات المٌلاتونٌن أعلى فً الخلاٌا  MT2للمستقبل  السائل الجرٌبً وكذلك تعبٌر
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كما أشارت  OHSSالحبٌبٌة لذلك ٌمكن استخدام المٌلاتونٌن فً السائل الجرٌبً كمتنبئ فعال لحدوث 

 .(Li, Fang, et al., 2019)له دراسة حدٌثة 

وفً حال  ،للجنٌن SCNبأنه ٌعبر المشٌمة عند حصول الحمل وٌساعد فً تنظٌم  المٌلاتونٌن ٌتمٌز -13

 SCNو ؛للأم جهاض ومشاكل عصبٌة ونفسٌةإغٌاب التأثٌر المتناغم الٌومائً للمٌلاتونٌن ٌحدث 

فً ٌومائً موجود  منظمنها أي أ ،نتاج المٌلاتونٌنإترسل رسائل للغدة الصنوبرٌة تحرضها على 

تعد  ٌضا الساعة البٌولوجٌة،أمسؤول عن تعاقب اللٌل والنهار وٌسمى وهو الدماغ بداخل الوطاء 

SCN والتكاثر  للإخصابافراز المٌلاتونٌن من الغدة الصنوبرٌة مهمٌن  مع(Reiter, Tamura, 

et al., 2014). 

وٌعطً تعبٌر جٌنً ٌؤثر على  ،بشكل عام ٌؤثر المٌلاتونٌن على فٌزٌولوجٌا الخلاٌا بوجوده فٌها -14

جسم الأصفر وٌحسن وكذلك ٌحمً ال ضارةالجٌنات وٌفٌد فً حماٌة الخلٌة البٌضٌة من التأثٌرات ال

 ,Reiter)الزائد كما تم ذكره  ROSالإخصاب لأنه ٌحسن نوعٌة البوٌضة وٌحمً البوٌضة من 

Tan, et al., 2014) (Galano et al., 2013). 

فإن  ،وبشكل عام وبذلك ٌكون مسؤولاً عن مرحلة الاباضة والتعشٌش FSHو LHالمٌلاتونٌن ٌحفز  -15

 نقص المٌلاتونٌن ٌؤثر بإحداث:

 .داء مبٌض متعدد الكٌسات -

 .Endometriosisبطانة الرحم الهاجرة قصور مبٌض مبكر و -

 .السرطان -

 .الامراض المناعٌة الذاتٌة مثل السكري والزهاٌمر -

 (Tamura et al., 2009)عطاء المٌلاتونٌن والعلاج به آمن جداً إهم من ذلك أن والأ -16

(Andersen et al., 2016). 

مسؤوؿ عف تنظيـ الإيقاعات اليوميةر وتحسيف الجياز المناعي والمزاجر  الميلاتونيفإف وبالملارة ف -17

 .(Calvo et al., 2013)وتقميؿ الإجياد التهكسد  

 ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ٚاٌّب١ط: -2-5

ياد الجريب و  ربالرحـ عبر  ناتي فالوب الجانبير وتترؿتقت المبايض عم  جانبي جدار الحوض 
ومف الملايا  الحبيبيةرويتكوف مف ممية بيضية محاطة بطبقات مف الملايا  المبيضي الوحدة الوظيفية لممبيضر

 .Basement Membrane (Magalhaes & Atala, 2019)وال شا  القاعد   Theca Cells القرابية
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التي  Primoradial Folliclesعند الوسدة تحتو   شرة المبيض عم  مجموعة مف الجريبات اسبتدائية 
تتكوف الجريبات اسبتدائية مف بويضة و تشكمت ملاؿ الحياة الجنينيةر والتي تحدد مدة حياة إنجابية محدودة. 

يبية تحت ال شا  القاعد . تنضن البويضات وتتكاثر الملايا حبغير ناضجة محاطة بطبقة واحدة مف الملايا ال
 .(Magalhaes & Atala, 2019) رموةالحبيبية بيف الجريبات الاديدة التي تتطور وتربح ماظميا 

بيف سف البموغ وانقطاع الطمثر تحفز الإشارات اليرمونية تمؾ الجريباتر ضمف عممية شديدة التنظيـ 
وتتمايز ية يبحبملاؿ عممية تكوف الجريبات تتكاثر الملايا الر Follicular Genesisتسم  تكويف الجريبات 

كما  تتمايز الملايا القرابية إل  ملايا  رابية داممية وملايا  رابية مارجيةرعدة طبقات حوؿ البويضةر كما  إل 
ر مما بيف الملايا Gap Junctionsتتشكؿ ورلات فجوية  كما ريتشكؿ جوؼ جريبي مممو  بسائؿ جريبي

طلاؽ  البويضة القادرة عم  يسيؿ التوارؿ بيف الملايا الحبيبية والبويضة وىو أمر ضرور  لنضن وا 
 .(Magalhaes & Atala, 2019) ( 4)  رقم الشكلالإمراب في كؿ دورة تكاثرية 

 
 (: شكل لجرٌبات المبٌض 4)  رقم الشكل

 (Magalhaes & Atala, 2019) المردر:
 دائًتلابالامقطع للمبٌض فً مراحل مختلفة من الدورة الشهرٌة ٌوضح الأجزاء المكونلاة )باتجلااع عقلاارب السلااعة ملان الجرٌلاب 

إللالاى الجسلالام الأصلالافرؤ والتلالاً تتحللالال بعلالاد  المنفجلالارتملالااٌز الجرٌلالاب كملالاا ٌوضلالاح الشلالاكل    (.والجرٌلالاب الأوللالاً والثلالاانوي والناضلالا 
 .أسبوعٌن إلى الجسم الأبٌض فً حالة عدم وجود حمل

 Tong et)يقوـ المبيض بقبط الميلاتونيف مف الدـ إضافة إل  أنو يرنت الميلاتونيف في الملايا الحبيبية 

al., 2017)  يبق  أعم  مف نسبتو بالدـ بثلاث أضااؼ الجريبيولذلؾ نسبة الميلاتونيف بالسائؿ 
(MianqunZhang, January 2020). 
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مف الظواىر الحيوية الطبياية التي تؤثر عم  وظيفة الجياز  أو التقدـ بالامرتُاد عممية الشيمومة 
التناسمي في النسا ر حيث تتراجت القدرة الإنجابية بشكؿ تدريجي مت تقدـ الامر. يُاز  ىذا التراجت إل  

ل  و  البويضاتانمفاض عدد وجودة  ل  ر و الجريباتتدىور وظيفة ا  ل  ت يرات ىرمونية متاددةر و ا  زيادة نسبة ا 
د التهكسد  في نسين المبيض. يرتبط ذلؾ بتفا ـ ظاىرة الأكسدةر والتي تؤثر بشكؿ سمبي عم  الملايا الإجيا
ر وتؤد  إل  تمؼ الأوعية الدمويةر وتقميؿ استجابة المبايض لماوامؿ المنشطةر مما يحد مف  درة الحبيبية

 . (Guo et al., 2021)المبيض عم  إنتاج بويضات ناضجة عالية الجودة

في الحفاظ عم   رئيسا   ومضادات الأكسدة في الجسـ يماب دورا   ROSالػ هف التوازف بيف إنتاج بيُارؼ 
ر مما يساىـ في إحداث تمؼ ROSالػ يزداد تراكـ حيث الرحة الوظيفية لممبيض. مت التقدـ في الامرر 

 المبايضالملايار وتقميؿ احتمالية الإمرابر وزيادة مادست الإجياضر وظيور اضطرابات مثؿ تكييس 
(PCOS) المتقدمات في ىنار برزت الحاجة لتطوير استراتيجيات علاجية تدعـ الوظيفة التناسمية لمنسا   مف

 . (Guo et al., 2021)ر وتمفؼ مف آثار التقدـ في الامر عم  مروبتيفالامر

ظيرت أىمية اليرمونات والأدوية المضادة للأكسدةر مارة  المرجايةرفي الاديد مف الدراسات 
كمضاد ليس فقط  ر(Guo et al., 2021) الميلاتونيفر برفتو أحد مضادات الأكسدة القوية والطبياية

للأكسدة المباشر إنما يقوـ بتنشيط أنظمة مضادات الأكسدة الذاتية دامؿ الملايا. كما ثبت أنو يسيـ في سمسمة 
تو  الملايار سسيما عف طريؽ تنظيـ التابير الجيني لممورثات المرتبطة عمميات التقدـ في السف عم  مس
ر وتقميؿ تمؼ الحمض النوو ر وتحسيف وظيفة SIRT3و SIRT1 بالإجياد التهكسد  مثؿ جينات

 .(Reiter et al., 2023)الميتوكوندريا

 وثيقا   تشير الدراسات الحديثة إل  أف ضاؼ وظيفة المبيض ونقص إفراز الميلاتونيف يرتبطاف ارتباطا  
المرتبط بالتقدـ  بتدىور رحة المبيض والاجز التناسمي مت التقدـ في الامر. كما أف امتلاؿ التوازف اليرموني

ر مثؿ تكييس المبايضر والتي ا  في الامر يسيـ في اضطرابات وظيفية  د تؤد  إل  حاست مرضية أكثر تاقيد
 . (Guo et al., 2021)تتطمب تدملات علاجية مناسبة

الدور الذ  يمابو تنظيـ النظـ الحيوية اليومية )الساعة البيولوجية( في رحة  فإفإضافة إل  ذلؾر 
الإيقاعات الحيوية  د يساىـ في تاطيؿ وظائؼ ال دد  فامتلاؿىاـ وعم  درجة كبيرة مف المطورة  المبايض

عم  الإمراب والحمؿ. ومف ىنار فإف مراجاة ا  الرما ر ويؤد  إل  اضطرابات ىرمونيةر مما يؤثر سمب
أملا   واسمراب توفرمارة مف ناحية التكاثر ودراسة دور الميلاتونيف كالاج داعـ لالاج أمراض الشيمومة 

 ,.Guo et al) (Reiter et al., 2023)الإنجابية لد  النسا  مت التقدـ في الامرفي استدامة القدرات 
2021). 
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 ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ٚاٌغائً اٌدش٠بٟ: -2-6

ر وىو عبارة الركاميةوملاياىا الحبيبية  الناميةو السائؿ الجريبي ىو سائؿ بيولوجي ماقد يحيط بالبويضة 
. يُنتن في الجريبات ال ارية الناميةر ويحتو  عم  جزيئات متنوعةر مثؿ البروتيناتر لممرؿعف ترشيح فائؽ 

ر ومضادات الأكسدة. يتمثؿ الدور الرئيسي ROSواليرمونات الستيرويديةر والسكريات المتاددةر والمستقمباتر و
 رتمؼ الفيزيائي أو التهكسد يبية مف الحبليذه الجزيئات في تنظيـ نضن البويضة والجريب وحماية الملايا ال

 .(Chen et al., 2023)  والبويضةكما أنيا مسؤولة عف التوارؿ بيف الملايا الحبيبية 

يحتو  السائؿ الجريبي عم  عدد كبير مف اليرمونات بما في ذلؾ اليرموف المموتف واليرموف المنبو 
ناتر بالإضافة إل  عدد رو لمجريبر مثؿ البروسكتيف والأوكسيتوسيف والفازوبريسيفر والإستروجينات والبروجست

السكريات المتاددة ومجموعة متنوعة مف الاوامؿ المحفزة مف المواد الأمر  مثؿ البروتينات والإنزيمات و 
والمثبطة. السبب الد يؽ لإطلاؽ البويضة و ت الإباضة غير مؤكدر ولكنو عم  الأرجح يتامؽ باليضـ 

ىناؾ علا ة  رالإنزيمي لجدار الجريبر بالإضافة إل  زيادة مستويات البروستاجلانديف وتهثير الأوكسيتوسيف
 .(Chen et al., 2023) والأوكسيتوسيفبية متبادلة بيف البروستاجلانديف ت ذية راجاة إيجا

 :وفؽ ما يمي دور السائؿ الجريبي أثنا  الإباضة فر تفريلا  عفيما يمي نظرة أكث

 .يوفر السائؿ الجريبي البيئة اللازمة لنمو البويضة ونضجيار مما يُييئيا للإباضة نمو البويضة: (1
يامؿ كوسيط لمتوارؿ بيف البويضة والملايا الأمر  دامؿ الجريبر مما يضمف النمو السميـ  التواصل: (2

 .والإشارات
يحتو  السائؿ الجريبي عم  ىرمونات ممتمفة مثؿ اليرموف المنبو لمجريبر  التوازن اليرموني: (3

 ,.Chen et al)ضرورية لتنظيـ الدورة الشيرية والإباضةىرمونات ر والبروجستروفر وىي والأستروجيف
2023). 

مف نضحات مف البلازما. ياكس تركيبو  مف إفرازات مف الجريبر وجزئيا   يتكوف السائؿ الجريبي جزئيا  
يةر وت يرات في مكونات البلازما نتيجة لامميات ت يرات في الامميات الإفرازية لمطبقة الحبيبية والبطانة الدامم

ولوجيا زيفسيولوجية أو مرضية. يدؿ وجود السائؿ الجريبي في الاديد مف الأنواع عم  أىميتو المحتممة في في
يداتر ونمو الجريب والإباضةر ونضن البويضة ونقميا إل   ناة فالوب. ئتكويف الستيرو  المبيضر بما في ذلؾ
بسيولةر مارة  مت تضمـ الجريبر و د كاف ىناؾ اىتماـ مطوؿ بتركيبو  يمكف جمت السائؿ

 .(Macklon & Fauser, 1998)ووظائفو
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نو ش مردر السائؿ في جريبات غراؼ عم  نطاؽ واست في المنا شات المبكرةر حيث أكد باض المبرا  
مف البلازما. ىذا الجدؿ زائؼ الآفر إذ يكاد يكوف مف  آمروف أنو رشح عتقداأنو يُنتن دامؿ الجريبر بينما 

المؤكد أف مكونات السائؿ الممتمفة تنشه مف كلا المردريف. فام  سبيؿ المثاؿر توجد بروتينات البلازما في 
السائؿ الجريبير ولكف مف غير المرجح أف يتـ ترنيايا في المو ت. مف ناحية أمر ر تاكس التركيزات الاالية 

 يبيةحبوعديدات السكاريد المماطيةر عم  نحو شبو مؤكدر النشاط التركيبي لمملايا ال تيروئيداالستمف 
(Zhang et al., 2025) 

مكافحة الاقـ في تقنيات الإنجاب المساعدر بيدؼ تازيز مادؿ نجاحيار وىو ىدؼ يكمف النين الرئيسي ل
مشترؾ بيف الأطبا  والمرض  عم  حد سوا . وتُاد جودة البويضاتر التي تنمو دامؿ البيئة الد يقة الماقدة 

 البويضات. جودةفي . وىنار يماب السائؿ الجريبي دورا  محوريا  IVFلمجريباتر عاملا  حاسما  في فاالية تقنيات 
ويبرز الإجياد التهكسد  كاامؿ محور ر إذ يؤثر عم  وظائؼ الملايا ويحفز شيمومة الملايا وموت الملايا 

 .(Macklon & Fauser, 2001)المبرمن

ؿ الأسبوع المامس مف الحمؿر يبدأ نمو الجريبات المبيضية أثنا  وجود الجنيف الأنثو  في الرحـ. ملا
 تمؾ الملايا. تمضت جنسية بدئية )منسميات بيضية(ممية  1300إل   500 نحويحتو  مبيض الأنث  عم  

 6ر وبحموؿ الأسبوع الاشريف مف الحمؿر يكوف لد  الجنيف الأنثو  ما يقرب مف Metosisنقسامات فتيمية س
  .(Hirshfield, 1997)الممو مف بذور البويضات ومف ثـ تبدأ عممية الرتؽ والتموت ملاييف  7إل  

التحضير  ابتدائي يحتو  عم  بويضة في مرحمة الطور تولد الأنث  ومايا مف مميوف إل  مميوني جريب 
وبحموؿ الو ت الذ  ترؿ فيو إل   الم ذية.يبية حبللانقساـ المنرؼ ومحاطة بطبقة واحدة مف الملايا ال الأوؿ

 1000باد بد  الحيضر يُفق د حوالي  ابتدائي.جريب  500000إل   400000سف البموغر يتبق  ما يقرب مف 
 ,.Sun et al) (Drummond, 2006) ر يزداد مادؿ فقداف الجريباتعاما   35. باد سف جريب شيريا  

2017).  

وفي الجوؼ ال ار  )الجوؼ  روالملايا الحبيبية الجدارية الركاـ البيضييحتو  السائؿ الجريبي عم  ملايا 
)البويضة( وترنت الملايا الحبيبية  بالممية البيضية الركاـ البيضيتحيط ملايا  Antral Follicleالجريبي( 

جريب بما في ذلؾ البويضة والملايا الفي مف الملايا لذلؾ توجد ثلاثة أنواع رئيسية  الجدارية جدار الجريب.
 .(Aghadavod et al., 2015)الحبيبية والملايا القرابية 

ظ أف ىرموف الميلاتونيفر الذ  يُكثر مف إفرازه في الظلاـر والماروؼ أكثر بدوره في تنظيـ دورات  يُلاح 
شير باض الدسئؿ إل  وجود ارتباط بيف مستويات تليقظةر  د يكوف لو وظيفة إضافية تتجاوز ذلؾر إذ النوـ وا

. فالميلاتونيف يتواجد بكميات والبويضاتالميلاتونيف في الجسـ ووظائؼ الجياز التناسمير مارة في المبيض 
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وظائؼ المبايضر بايد ا عف وظائفو ر مما يازز فرضية أف لو تهثير ا مباشر ا عم  الجريبيالسائؿ عالية في 
 . (Woo et al., 2001)التقميدية في تنظيـ الإيقاع اليومي

ترتفت مستويات الميلاتونيف في السائؿ الجريبي تدريجيا  مت تطور الجريبر وفي جريب غراؼ تتجاوز 
الي مف المفترض أف يساعد الميلاتونيف في أضااؼ وبالت 3تراكيز الميلاتونيف تمؾ الموجودة بالدـ بمقدار 

و د يساعد الميلاتونيف في تنامي الجسـ الأرفر  ROSالػ الجريبات عم  نمو البويضة ويحمييا مف ضرر 
 .(Reiter, Tamura, et al., 2014)وانتاج البروجيستروف 

ي الجريب والملايا الحبيبية والملايا المحيطة بالجريب والجسـ الميلاتونيف متوزع بشكؿ متجانس ف
ويؤثر الميلاتونيف عم  الملايا الحبيبية عف ر الأرفر ولو مستقبلات مارة متطابقة تماما  بيف الجرذ واسنساف

  .طريؽ زيادة البروجستروف واسستروجيف

أف تازيز مستويات مضادات الأكسدة دامؿ الجريبات  د يؤد  إل  تحسيف جودة  الدراسات وأثبتت
ر مما يساىـ في زيادة مادست اسمراب والنجاح في عمميات ROSػ البويضةر وتقميؿ التمؼ الناتن عف ال

IVF (Tamura et al., 2012).  

 ِصادس ا١ٌّلاح١ٔٛٓ فٟ اٌغائً اٌدش٠بٟ: -2-7

 .Bloodالدـ  .1

 .Medullary Mast Cells النماعيةالملايا البدينة  .2

 .الملايا الحبيبية .3

 .الركاـ البيضيملايا  .4

 .oocyteالبويضة  .5

ومف ثـ ينتشر في السائؿ  رالبشرية الحبيبية والملايا الركاـ البيضيينتن الميلاتونيف مف  بؿ ملايا 
 .(Reiter, Tamura, et al., 2014) (Tong et al., 2017)الجريبي 

لذلك فإن محتوى السائل والعملٌات الاستقلابٌة والهرمونات فٌه  ،وٌغذي البوٌضةٌحمً السائل الجرٌبً 

الخلاٌا الحبٌبٌة علاقة مباشرة بجودة الخلٌة  Quantity عددو Qualityولجودة  .حتماً تؤثر على البوٌضة

وٌتم التعبٌر الجٌنً فً الخلاٌا الحبٌبٌة وتكون مستوٌات تعبٌرها مختلفة فً الظروف الفٌزٌولوجٌة  ،البٌضٌة

على النضج  ،عطاء محصول جٌدإوبالتالً تحسٌن معدل الاخصاب و ،وتعتمد جودة الخلٌة البٌضٌة ؛المختلفة
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لذلك ٌمكن من خلال تقٌٌم التعبٌر الجٌنً فً الخلاٌا . (Aghadavod et al., 2015)النهائً للجرٌب 

كما ٌعطً معلومات اضافٌة ضرورٌة لفهم الاخصاب الناجح للبوٌضات  ،الحبٌبٌة التنبؤ بصحة الجرٌب

(Aghadavod et al., 2015). 

فً بٌئة محمٌة ومغذٌة بواسطة السائل الجرٌبً المحٌط بها Oocyte  تعٌش البوٌضة )الخلٌة البٌضٌة(

 (Reiter, Tamura, et al., 2014) (Tong et al., 2017)وفٌها تراكٌز عالٌة من المٌلاتونٌن 

(Reiter et al., 2009).  ولاتزال معضلة نوعٌة البوٌضات الردٌئة تسبب العقم بالنسبة لمعظم النساء على

 IVF (Tamura, Nakamura, et al., 2008)الرغم من التقدم الكبٌر فً طرق 

 لمشكلتٌن:نقص مخزون المبٌض من حٌث عدد البوٌضات ٌحدث نتٌجة  

 ROSزٌادة الاثار السامة بالعوامل المؤكسدة فً البوٌضة والذي سببه زٌادة  -

 (Muller et al., 2007)نقص مضادات الأكسدة  -

مع  FSH ومن المشعرات التً تعتبر مهمة لمعرفة مخزون المبٌض الهرمون المنبه للجرٌب

 ,.Anti Mullerian Hormone ((AMH  (Smeenk et alالاسترادٌول والهرمون المضاد لمولر 

2007) (Abdalla & Thum, 2004). 

وهً فً المتقدرات )المٌتاكوندرٌا( كمنتج ثانوي للعملٌات الاستقلابٌة وتعد المٌتاكوندرٌا  ROSٌنتج 

 ROSزٌادة  وبسبب (Reiter, Tamura, et al., 2014)الاستقلابٌة فً كل الخلاٌا  للعملٌاتمهمة 

 ٌلً: وعدم قدرة القابطات على إزالة الزائد منه سوف ٌحصل ما

 ـ أذٌة الDNA فً البوٌضة. 

  الدارة الخلوٌةتوقف. 

   الاستماتة الخلوٌة(Wang et al., 2017). 

 :ٚالإخٙاد اٌخأوغذٞا١ٌّلاح١ٔٛٓ  -2-8

لأنيا تماب  Ovulation  (Reiter et al., 2009)في الجريب أثنا  عممية الإباضة  ROSنتاج إيتـ 
 التهكسد را  فيزيولوجيا  في عممية الإباضة وتمزؽ الجريب ومت ذلؾ فإف كمية زائدة منو تسبب اسجياد دو 

Oxidative Stress  ( 5الشكل رقم )  الركاـ البيضيو د تتمؼ البويضة والملايا الحبيبية وملايا. 

مف بيف المكونات الاديدة في السائؿ الجريبير تُاتبر المكونات المرتبطة بالإجياد التهكسد  مف أىـ 
. أشارت الأبحاث إل  أف متلازمة تكيس المبايض ترتبط IVFالاوامؿ التي تؤثر سمب ا عم  نتائن تقنيات 



 دساعت ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ِٚغخمبٍٗ فٟ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت اٌّب١ع١ت_حاٌت دساع١ت: حأث١شٖ ػٍٝ ٔخاج ... اٌّغاػذ الفصل الثانً
 

 

19 

بارتفاع مؤشرات الإجياد التهكسد  في كؿ مف المرؿ والسائؿ الجريبي. علاوة عم  ذلؾر تُظير المؤشرات 
أعم  بجودة الجنيف مقارنة  بمؤشرات المرؿر مما يوفر  الحيوية للإجياد التهكسد  في السائؿ الجريبي ارتباطا  

 .(Chen et al., 2023) تنبؤات أكثر د ة لجودة الجنيف

وأف  (Tamura et al., 2012)تسرع شيمومة البويضة وتدىور جودتيا  ROSأظيرت الدراسات أف 
ويحمي البويضة  ROS (Tong et al., 2017) (Reiter, Tamura, et al., 2014)ػ الميلاتونيف  ابط ال
ويحسف مادؿ اسمراب  (Reiter, Tamura, et al., 2014)  مما يحسف جودتيا مف الإجياد التهكسد

(Reiter et al., 2009). 

 
 ( ومضادات الأكسدة في الجريبROSالتوازن بين أنواع الأكسجين التفاعمية ): ( 5الشكل رقم ) 

 (Tamura et al., 2013)المردر: 
التً تُحفزها زٌادة الهرمون  الاباضة( داخل الجرٌبؤ وخاصةً أثناء عملٌة ROSتُنت  أنواع الأكسجٌن التفاعلٌة )

(ؤ وغلوتاثٌون SOD(. تحتوي الجرٌبات على إنزٌمات مضادة للأكسدةؤ مثل سوبر أكسٌد دٌسمٌوتاز )LHالملوتن )

اثٌونؤ وحمض الٌورٌكؤ ؤ والغلوتCوفٌتامٌن  E(ؤ وكاتالازؤ ومضادات أكسدة غٌر إنزٌمٌةؤ مثل فٌتامٌن GPxبٌروكسٌدٌز )

 والألبومٌن.



 دساعت ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ِٚغخمبٍٗ فٟ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت اٌّب١ع١ت_حاٌت دساع١ت: حأث١شٖ ػٍٝ ٔخاج ... اٌّغاػذ الفصل الثانً
 

 

21 

يُاد الميلاتونيفر الذ  تفرزه ال دة الرنوبريةر والذ  يُمتص في السائؿ الجريبي مف الدـر أحد مضادات 
في الإجياد التهكسد  لمملايا البويضية والحبيبية.  د  ROSالأكسدة في الجريب.  د تُساىـ الكميات الزائدة مف 

بالغ الأىمية لنضن البويضة وتحوؿ الملايا  ا  ادات الأكسدة دامؿ الجريب أمر ومض ROSيكوف التوازف بيف 
 .(Tamura et al., 2013) (Luteinizationالحبيبية إل  الموف الأرفر )

بما في ذلؾ نضوج  عمميات التناميرفي الاديد مف  حاسما   دورا   ROS لوجي لػيزيو أ  يماب التوليد الف
 ,Myatt)ر وتمايز المشيمة (Guerin et al., 2001)الجنيف  ان راسر و (Shkolnik et al., 2011)البويضة 

في الجريب بشكؿ طبياي ROS   ينتن .(Thompson & Al-Hasan, 2012)  الجنيف تنامير و (2010
 ميـحيث يكوف دورىا في اسباضة ر ( 6الشكؿ ر ـ ) يوـ  (12-4باضة ونقرد تحديدا  مف )ملاؿ عممية الإ

تدىور وفي حاؿ زاد عف الحد المايف يسرع مف تقدـ عمر البويضة ويؤد  إل   رتمزؽ الجريبوروس  إل  
 .(Goud et al., 2008)يقمؿ مادؿ اسمراب  بالتاليجودتيا و 

 ROSػ كما أنو كاسح  و  ومباشر لم ريامؿ الميلاتونيف بطرؽ متنوعة لتمفيض الإجياد التهكسد 
ىي جزيئات تحتو  عم  الكتروف واحد أو أكثر غير متزاوج في مداراتيا الذرية  ROSالػ والجدير بالذكر بهف 

 RNS و ROSيمتمؾ الميلاتونيف القدرة عم  إمماد كؿ مف  .(Goud et al., 2008) أو الجزيئية
(Tamura et al., 2009). 
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 الوظائف المقترحة للمٌلاتونٌن فً جرٌب غراف وأثناء الحمل(:  6)  رقم الشكل

 (Reiter et al., 2009)المصدر: 

كما يؤثر عم  انقساميا باد  رنوعية البويضةالسائؿ الجريبي إل  تدىور في  ROSتؤد  زيادة   
 .(Taketani et al., 2011)يبية فيحدث أذية تضر بالجسـ اسرفرحبوأيضا  يمرب الملايا ال راسلقاح

في  اـتلممتطمبات المحددة لمجنيف ال طواؿ فترة الحمؿ وفقا   د يقا   وتظير مستويات الأكسجيف تنسيقا  
 المراحؿ المبكرةر يتـ الحفاظ عم  الأكسجيف عند مستويات أ ؿر ومارة حت  الأسبوع الثاني عشر باد الحمؿ

عم  تحفيز تكويف الأوعية الدمويةر مما يازز تكويف الأوعية  تامؿ مستويات الأكسجيف المنمفضة عمدا  
  .(Diniz et al., 2023) الدموية الجديدةر وىي عممية حيوية لدعـ النمو المبكر
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لأسبوع السادس عشر مف الحمؿر يحدث تحوؿ كبيرر حيث تزداد مستويات الأكسجيف دامؿ حوالي ا
حت  في ىذه البيئة المنظمة بانايةر يمضت جز  ر ير مف  .ثـ تظؿ مستقرة حت  الوسدة رالرحـ بشكؿ كبير

  ROSالأكسجيف المطموب لاممية التمثيؿ ال ذائي التهكسد  سنمفاض غير كامؿر مما يؤد  إل  ظيور
(Diniz et al., 2023).  الػ الرناي  د تتارض البويضة لزيادة  بالإلقاححت  عند استمراج البويضات لمامؿ

ROS عف طريؽ التجميد(Chao et al., 2005).  

 في الجريب نتيجة: ROSيزداد 

 التيابات. 

 ماالجات كيماوية. 

 أشاة. 

   فرط الإباضة بسبب ماالجة الاقـ الماطاة لممرض(Tamura et al., 2012). 

)البويضة( مف مضادات أكسدة أو دفاعات  ىذه المطورات يمكف مااكستيا بما تحويو الممية البيضية
ر (Manchester et al., 2015)كونو مضاد أكسدة واست الطيؼ  رMelatoninحيوية أىميا الميلاتونيف 

والذ  يمكف أف ناده مؤثر مباشر  ROS ػوس ط ل ريؤثر عم  كثير مف عوامؿ الأكسدة دامؿ الجريبحيث 
حيث يُفاؿ الأماكف المستقبمية  رولو تهثيرات عم  فااليات المروبة رعم  نوعية البويضة ومتنوع الوظائؼ

-Hypothalamic –Pituitaryالموجودة عم  المحور اسمرابي مف الوطا  لمنمام  حت  المبيض 

Gonadal Axis (Malpaux et al., 2001) (Manchester et al., 2015). 

و د يكوف الإجياد التهكسد   روبالتالي فإف ضاؼ جودة البويضة تاد مشكمة مطيرة لماقـ عند النسا 
عممية الموت  ROSالإباضة دامؿ الجريب سببا  في ضاؼ جودة البويضة. تسرع  أثنا  ROSالناتن مف 

ف التوازف بيف  رDNA ػالممو  المبرمن وتسبب تدىورا  في دىوف غشا  الممية كما تدمر ال و درة  ROSوا 
وتاد  رمضادات الأكسدة يساعد عم  التممص مف الفضلات ملاؿ عممية نضن البويضة وحت  الإمراب

ومف تمؾ الأدوية  رات أىمية بال ةالأدوية التي تحمي البويضة والملايا الم ذية المحيطة بيا مف التمؼ ذ
 .(Rai & Ghosh, 2021)ىي الميلاتونيف المستمدـ في عمـ الأجنة وأىميا 

وىي مؤشرات ميمة لتحسيف نتائن  رتراكيز الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي تتوافؽ مت عدد ونوعية البويضة
والتقاطو  ROSنتاج إلذلؾ التوازف بيف  والميـ فييا ىو نوعية البويضة. ر(Tong et al., 2017)اسمراب 

جياد حيث يارؼ الإر  (MianqunZhang, January 2020)يسم  اسستتباب الداممي وىو ميـ لم اية 
زالة   .(Ghorbaninejad et al., 2020)الزائدة  ROSالتهكسد  أنو امتلاؿ التوازف بيف إنتاج وا 
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بالسائؿ الجريبي مرتبط مت عدـ كما أف نقرو  رالامر في الفئرافالتقدـ ب مت تنا صوفرة الميلاتونيف تإف 
تركيز الميلاتونيف في السائؿ  .(MianqunZhang, January 2020)التقدـ بالامر عند توازف الرب يات

 .(Reiter et al., 2023) (Mojaverrostami et al., 2019)عم  مف مستوياتو في الدـ أالجريبي 

أظيرت الدراسات أف السائؿ الجريبي يحتو  عم  مستويات عالية مف الميلاتونيفر ذكرنا  وبحريمة ما
التناسمية لد  الثدييات. ويزداد تركيزه مت نمو الجريباتر مما يشير إل  تهثير محتمؿ عم  المبيض والوظيفة 

ر يضمف الميلاتونيف تكاثر الملايا الحبيبية والنمو والنضن الطبياي لمبويضاتر ROSػ لم  ويا   وبرفتو مزيلا  
 .(Reiter et al., 2023) مما يثبط شيمومة المبيض بشكؿ فااؿ

في دراسات نضن البويضات البشرية في الممتبرر تبيف أف الميلاتونيف يُازز نمو البويضةر مما يؤد  
تشير الأبحاث و إل  تكويف المزيد مف الكيسات الأريميةر وانمفاض ممحوظ في مادؿ امتلاؿ الري ة الرب يةر 

لإجياد التهكسد  لمبويضات والأجنة المُزروعة في الممتبر أثنا  عمميات إل  أف الميلاتونيف  د يُحس ف حالة ا
IVF للأكسدةر وذلؾ بفضؿ  دراتو المضادة Chen et al., 2023)) مما يُازز في النياية كفا ة نمو ر

برزت البويضة والأجنةر ويُحس ف نتائن الالاج السرير . ومت ذلؾر س تزاؿ آلية عممو الد يقة غير واضحة. و د 
لتهثيراتو الواساة عم   مماوؼ بشهف الآثار الجانبية المحتممة لتناوؿ الميلاتونيف عم  المد  الطويؿر نظرا  

 .(Chen et al., 2023) استقلاب الكائف الحي وأنشطتو الفيزيولوجية

 ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ٚاٌحًّ: -2-9

س توجد بيانات أو دراسات كافية حوؿ آثار مكملات الميلاتونيف أثنا  الحمؿ وما ىي نتائجو المحتممةر 
 ,.Verteramo et al)لكف ألقت باض الدراسات الحديثة الضو  عم  آليات الامؿ والوظائؼ في فترة الحمؿ 

مف يؤسس دورة  روبينت أف ليذا الجز   نشاط فيزيولوجي ولاؿ أىميا تاديؿ الإيقاع اليومي للأـ .(2022
ر لمجنيف ولأف الميلاتونيف أيضا  يرنت في المشيمة و ادر عم  المرور بسرعة عبر المشيمة فإنو الميؿ والنيا

 ,.Verteramo et al)يرسؿ مامومات ضوئية دورية لمجنيف مما يدعـ تمايز الأنسجة واستقلاب اليرمونات 
2022).  

 تُا تب ر اضطرابات النوـ مف الظواىر الشائاة ملاؿ فترة الحمؿر حيث تقُد ر نسبة النسا  الحوامؿ المواتي
%ر وتزداد النسب مت تقدـ الحمؿ إل  المراحؿ المتهمرة مف الحمؿ. 94-66ياانيف مف اضطرابات النوـ بيف 

تُاز  ىذه اسضطرابات إل  الت يرات اليرمونية والفسيولوجية التي تطرأ عم  الجسـ ملاؿ الحمؿر والتي تؤثر 
ليست مجرد مشكمة رحية تفرض عدـ عم  أنماط النوـ واسستيقاظ. تاتبر اضطرابات النوـ ملاؿ الحمؿ 
نما ليا تباات رحية وميمة عم  كؿ مف الأـ والجنيف  . (Tain & Hsu, 2024)الراحة فحسبر وا 



 دساعت ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ِٚغخمبٍٗ فٟ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت اٌّب١ع١ت_حاٌت دساع١ت: حأث١شٖ ػٍٝ ٔخاج ... اٌّغاػذ الفصل الثانً
 

 

24 

مضاعفات الحمؿر مثؿ  أمطارأظيرت الدراسات أف نقص النوـ المزمف ملاؿ الحمؿ مرتبط بزيادة 
ة إل  ذلؾر فإف اضطرابات النوـ  د تؤد  إل  نتائن السكر  الحممير وتسمـ الحمؿر والوسدة المبكرة. بالإضاف

سمبية لمجنيفر بما في ذلؾ انمفاض وزف الوسدة وزيادة احتمالية وسدة أطفاؿ بظروؼ رحية حرجة. ومف 
الجدير بالذكر أف نقص النوـ يرتبط أيضا  بتدىور الرحة النفسية للأمياتر حيث ثبت أف اضطرابات النوـ في 

لحمؿ ترتبط بزيادة أعراض اسكتئاب باد الوسدة. تشير الأدلة إل  أف سو  النوـ أثنا  النرؼ الأمير مف ا
الحمؿ س يقترر عم  الجانب الفيزيولوجي فحسبر بؿ يمتد ليشمؿ الآثار النفسية والااطفيةر مما يؤد  إل  

ر الأـ وسلامة زيادة احتمالية الإرابة باسكتئاب باد الوسدةر وىو ما يؤثر بشكؿ كبير عم  استقرا
 . (Tain & Hsu, 2024)الرضيت

 في تنظيـ الوظائؼ رئيسيا   تُا دُّ ال دد التناسميةر ومارة المبايضر مف الأعضا  الحيوية التي تماب دورا  
تاتمد عم  تفاعؿ ماقد بيف اليرمونات الممتمفةر وبشكؿ ماص عم  التناسمية واليرمونية لد  الأنث ر حيث 
يُنظـ إفراز ىذيف  الذ  GnRHر وكذلؾ عم  ىرموف LHوFSHمحفزات ال دة النمامية مثؿ ىرموني 

ر وتكويف الجسـ الأرفرر اسباضةاليرمونيف. وتتمثؿ وظيفة ىذه اليرمونات في تنظيـ نمو البويضاتر 
 ,.Woo et al)يدية الضرورية لمحفاظ عم  التوازف اليرموني الااـئاليرمونات الستيرو بالإضافة إل  إنتاج 

2001). 

يتركز دور الميلاتونيف في التكاثر عم  تهثيره المباشر في المبيض. يستطيت الميلاتونيف المرور عبر 
في  ماريتو المحبة لمدىوفر إس أنو يتركز تحديدا  جميت الأغشية المموية والدموؿ إل  جميت الأنسجة بفضؿ 

. وُجدت مستويات عالية مف الميلاتونيف في السائؿ الجريبي (Wurtman et al., 1964)المبيض عند حقنو 
 Ronnberg) (Brzezinski et al., 1987) بؿ الإباضة لد  البشر بتركيزات أعم  مف مستويات المرؿ 

et al., 1990).  ( يبيف تهثير الميلاتونيف عم  المشيمة أثنا  الحمؿ ) 7الشكل رقم:  
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 أثناء الحملالمشٌمة  تأثٌر المٌلاتونٌن على (: 7الشكل رقم ) 

 (Verteramo et al., 2022) المصدر:

المٌلاتونٌن من التربتوفانؤ الذي ٌتم إنتاجه فً الغدة الصنوبرٌة بعد خمس مراحل من التفاعلال الكٌمٌلاائً. ٌلاتم اسلاتقلابه  شتقٌ
أثناء الحملؤ المشٌمة ملان  ومن الأنسجة المستهدفةالأكسدة(.  لاحقًا فً الكبد والكلى أو بطرٌقة غٌر إنزٌمٌة )سلسلة مضادات

 .MT1, MT2, MT3  (Verteramo et al., 2022) خلال مستقبلاته
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 :ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ٚاٌّش١ّت -2-11

وتاد ك دة  روليا وظائؼ بيولوجية عديدة رمف جانب أمومي وجانب جنيني أنثو  ويكوفالمشيمة عضو 
كما تحافظ عم  تحمؿ  ران راس الجنيف في جدار الرحـ وتازيز نموه بتشكيؿوىي تقوـ  ررما  ومناعية أيضا  

مداده  مف CO2كما أنيا تقوـ بإزالة الفضلات الضارة و رالأـ لمجنيف  بالمواد ال ذائيةالدورة الدموية لمجنيف وا 
 .(Joseph et al., 2024) والأوكسجيفر كما ت مؼ المشيمة الجنيف ب شا  مناعي واؽ طواؿ فترة الحمؿ

منيا لد  غير الحوامؿر فقد أشارت أعم  لد  النسا  الحوامؿ نظرا  لأف تراكيز الميلاتونيف في المرؿ 
ف الحاجة إل  الميلاتونيف في المشيمة أمر  رالدراسات إل  أف المردر الرئيسي ليذا الميلاتونيف ىو المشيمة وا 

لأنو ياتمد عم  ميلاتونيف المشيمة وميلاتونيف مرؿ الأـ لتوفير مامومات  ربالغ الأىمية لكؿ مف الأـ والجنيف
 ,.Verteramo et al) (Kvetnoy et al., 2022)ي الإيقاعات الداممية لمجنيف ضوئية دورية لمتحكـ ف

2022). 

ويبمغ أعم  مستوياتو في الثمث الثالث  ريرتفت مستو  الميلاتونيف في البلازما بشكؿ ممحوظ ملاؿ الحمؿ
وينمفض تركيزه في مرؿ حديثي الوسدة باد  روينمفض فجهة باد الوسدة ثـ يازز في حميب الأـ رمف الحمؿ

 .(Verteramo et al., 2022)ياـ الأول   الأ

يشير الباحثوف إل  أف لمميلاتونيف دورا محوريا في الحمؿ والنمو الجنينير إذ يتـ امترارو عبر المشيمة 
رؿ إل  الجنيفر ليقوـ بدور الوسيط في نقؿ إشارات الو ت وتنظيـ وظائؼ الساعة البيولوجية لد  الجنيف. وي

بالإضافة إل  ذلؾر يُاتقد أف لمميلاتونيف مرائص مضادة للأكسدةر مما يساىـ في حماية الأنسجة مف 
ر إذ يشكؿ الإجياد التهكسد  ر وىو أمر بالغ الأىمية ملاؿ فترات الحمؿ الحرجةROSػ الضرر الناتن عف ال

 .(Verteramo et al., 2022)نيف مردر مطر رئيسي عم  رحة الأـ والج

تازز الأدلة الاممية أف الت يرات في مستويات الميلاتونيفر مارة تقميميا أو اضطراب نمط إفرازىار  د 
ـ الحممير أو يكوف ليا تهثيرات سمبية عم  الحمؿر مما يزيد مف احتماست الإجياضر ارتفاع ض ط الد

مضاعفات أمر   د تؤد  إل  وسدة مبكرة أو ضاؼ النمو الاربي لمجنيف. كما أف التدامؿ في نظاـ استقلاب 
الميلاتونيفر سوا  نتيجة التارض المستمر لمضو  الرناعي أو اضطرابات في النمط اليومير يؤد  إل  

 .(Tamura, Nakamura, et al., 2008)تقويض دوره الحامؿ للإشارات اليرمونية والبيولوجية اليامة

تمثيؿ تمطيطي لمسار التزامف المقترح ودور الميلاتونيف في نظاـ الأـ والمشيمة (  3)  ر ـ الشكؿيوضح 
  :والجنيف
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  فً نظام الأم والمشٌمة والجنٌن (: تمثٌل تخطٌطً لمسار التزامن المقترح ودور المٌلاتونٌن 8)  رقم الشكل

 (Tamura, Nakamura, et al., 2008)المصدر: 

لمسار التزامن المقترح ودور المٌلاتونٌن فً نظام الأم والمشٌمة والجنٌن. تُنقل معلومات الفترة الضوئٌة التً تمثٌل تخطٌطً 

(. تُنقل SCN) suprachiasmatic nucleiفً النواة فوق التصالبٌة  إلى الساعة البٌولوجٌة تلتقطها عٌنا الأم

صنوبرٌة لتنظٌم الإٌقاع الٌومً لإفراز المٌلاتونٌن. فً الخلٌة الإشارة العصبٌة من النواة فوق التصالبٌة إلى الغدة ال

. لدى النساء الحواملؤ ٌبدو أن NATو HIOMTالصنوبرٌةؤ ٌتحول السٌروتونٌن إلى مٌلاتونٌن بواسطة إنزٌمٌنؤ هما 

ٌُفرز المٌلاتونٌن فً الدورة ال ٌُنظم إنتاج المٌلاتونٌن فً الغدة الصنوبرٌة للأم.  دموٌة للأمؤ وٌصل إلى هرمون المشٌمة 
الأنسجة الطرفٌة والمشٌمة. ٌعبر المٌلاتونٌن المشٌمة بسهولة دون أن ٌطرأ علٌه أي تغٌٌرؤ وٌدخل الدورة الدموٌة للجنٌن. 

ؤ ROSـ ٌعمل المٌلاتونٌن بطرق متنوعة كمنظم للإٌقاع الٌومًؤ ومنظم للغدد الصماءؤ ومنظم للمناعةؤ ومضاد مباشر لل

كسدة غٌر مباشر وعامل حماٌة خلوٌة على جمٌع مستوٌات نظام الأم والمشٌمة والجنٌن. النواة فوق وعامل مضاد للأ

: PG: بروجسترون؛ Pمٌثٌل تراسفٌراز؛ -O-: هٌدروكسً إندولHIOMT؛ NATأسٌتٌل تراسفٌراز: -N؛ SCNالتصالبٌة: 

 : مستقبل المٌلاتونٌن.MTكسٌد النٌترٌك؛ : أNO: أنواع الأكسجٌن التفاعلٌة؛ ROS: برولاكتٌن؛ PRLبروستاجلاندٌن؛ 
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 ٌدش٠ب اٌّب١عٟ:الأدٚاس اٌّفخشظت ١ٌٍّلاح١ٔٛٓ فٟ ا -2-11

 ويتـ رOocyteيؤثر الميلاتونيف في وظائؼ الاديد مف الملايا ومارة الملايا الحبيبية وأيضا  البويضة 
وأيضا  عبر موا ت الربط في  MT1,MT2التوسط في عمؿ الميلاتونيف في ىذه الملايا عبر مستقبلات ال شا  

 .(Reiter et al., 2013) النواة وفي الارارة المموية )السيتوزوؿ(

ويقمؿ مف ر ROSػ إضافة إل  وظيفة الميلاتونيف عبر مستقبلاتو فإف الميلاتونيف يامؿ أيضا  ككناس لم
إل  منتجات  ROSالػ الميلاتونيف الأنزيمات التي تسقمب  ويحفزىذا  .الشدة التهكسدية عم  مستو  المبيض

 Catalaseوكاتاسز  GPXو SOD (Reiter et al., 2013) أ ؿ سمية وتشمؿ الأنزيمات المضادة للأكسدة
ومف ملاؿ ىذه اسجرا ات يقمؿ  روالملايا الحبيبية وأيضا  في السائؿ الجريبي Theca Cellsفي ملايا ال مد 

وأيضا  يحافظ عم  ىذه  لمبويضةروالذ  سيكوف سيئا  بشكؿ ماص بالنسبة  ROSػ الميلاتونيف مف ضرر ال
 :( .الشكؿ ر ـ )  .(Reiter et al., 2013)وظيفية مثم الانارر في حالة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 المبٌضً جرٌب(: شكل تخطٌطً ٌوضح الأدوار المفترضة للمٌلاتونٌن فً ال 9)  رقم الشكل

 (Tamura et al., 2009)  (Reiter et al., 2013) ر:المصد

ٌُنلات  المٌلاتلاونٌن فلاً السلاائل الجرٌبلاًتمثٌلال تخطٌطلاً للالأدوار المفترضلاة ل بواسلاطة  FF لمٌلاتلاونٌن فلاً الجرٌلاب المبٌضلاً. قلاد 

ٌُلانظم المٌلاتلاونٌن إنتلااج  ٌُمتص أٌضًا من الدم عبر الغشلااء القاعلادي.  الجنسلاٌة ملان خلالال  تالسلاتٌروئٌداالخلاٌا الحبٌبٌةؤ ولكنه 

 .ً لها فً الخلاٌا القرابٌة والخلاٌا الحبٌبٌةٌدات أو التعبٌر الجٌنئتنظٌم أنشطة الإنزٌمات المُولدة للستٌرو
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ؤ والتعبٌلار الجٌنلاً ونشلااط TGF-βو IGF ؤ ونشلااطCasp3و Bcl2 ؤ وإنتلااجLH لهرملاون mRNA ٌنظم المٌلاتونٌن أٌضًا تعبٌلار

 maturation-inducing hormone (MIH) هرمون تحفٌز النض 

 .فً الخلاٌا الحبٌبٌة CATو GPxو SOD المٌلاتونٌن التعبٌر الجٌنً لـكما ٌعدل  ROS تنت  الخلاٌا البلعمٌة والخلاٌا الحبٌبٌة

إللالاى تحفٌلالاز ملالاوت الخلاٌلالاا المبلالارم  وٌلالاتدي إللالاى تضلالاٌق الجرٌبلالاات؛ وملالاع ذللالاكؤ فلالا ن زٌلالاادة مسلالاتوٌات  ROS ٌلالاتدي الإفلالاراط فلالاً

المباشلارة وتمنلاع تضلاٌق ملان خلالال تأثٌراتهلاا المضلاادة للأكسلادة المباشلارة وغٌلار  ROS المٌلاتونٌن فً السائل الجرٌبً تستنزف

 .الجرٌبات. ٌمكن إنقاذ الجرٌب بواسطة المٌلاتونٌن وٌستمر فً نموع لٌصبح جرٌبًا مهٌمنًا

 M =المٌلاتلاونٌن؛ MT  =مسلاتقبلات المٌلاتلاونٌن؛ LH R   =مسلاتقبل LH؛ FSH R   =مسلاتقبل  FSH؛C   = الكولٌسلاترول؛

NAT = N- أسٌتٌل ترانسفٌراز؛HIOMT   = ًإندولهٌدروكس-O- مٌثٌل ترانسفٌراز؛MIH   = هرمون محفز للنضلا ؛MIF  

سلاوبر أكسلاٌد =   SODأنواع الأكسجٌن التفاعلٌة؛ =   ROSانهٌار النواة البدئٌة الانثوٌة؛ =   GVBDعامل تعزٌز النض ؛ = 

عاملال =   TGF-βلٌن؛ عاملال النملاو الشلابٌه بالأنسلاو=   IGFكاتلاالاز؛ =   CATالجلوتاثٌون بٌروكسلاٌدٌز؛ =   GPxدٌسمٌوتاز؛

 .النمو المحول

 :ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ٚا١ٌّخاوٛٔذس٠ا ٚاٌخمذَ باٌؼّش -2-12

شير الأدلة المتزايدة إل  أف النوـ واسضطرابات المرتبطة بو يمكف أف تؤثر بشكؿ كبير عم  رحة ت
ؤد  مف الملايار حيث ت ا  حيوي ا  الإنسافر بما في ذلؾ الوظائؼ الإنجابية والشيمومة. تُاد الميتوكوندريا جز 

مت التقدـ في الامرر تتدىور  .(Song et al., 2016)في إنتاج الطا ة والحفاظ عم  توازف الأكسدةا  رئيسيا  دور 
الإنجابية. تشير الأبحاث إل  أف مضادات الأكسدةر  قدرةكوندريار مما يساىـ في تدىور الرحة والاوظيفة الميت

مثؿ الميلاتونيفر تمتمؾ القدرة عم  حماية الميتوكوندريا وتقميؿ الضرر الناتن عف الأكسدةر وبالتالي  د تساىـ 
  .(Song et al., 2016) لد  الإناث في تهمير الشيمومة وتحسيف الوظيفة الإنجابية

تهثير سمبي كبير عم  الوظيفة المثم  لممبيضر حيث تسبؽ الت يرات في ىذا الاضو  تقدـ بالامرلم
التدىور المرتبط بالامر في أنسجة أمر ر ويؤد  تو فو في منترؼ الامر إل  الاقـ. ويؤد  انمفاض 

جاب المروبة وما يترتب عميو مف عدـ القدرة عم  الحمؿ لد  النسا  في مجتماات اليوـ اللاتي يمترف الإن
 .(Reiter et al., 2023)في سف متهمرة إل  زيادة الإحباط

مف الماروؼ أف الميلاتونيف يتميز بمرائص مضادة لمشيمومةر بفضؿ مرائرو المضادة للأكسدة  
واسلتيابات. وتشير مستوياتو الاالية في السائؿ الجريبي مقارنة  بتركيزاتو في الدـر واحتمالية تمميقيا في الملايا 
البويضية والحبيبية والأرفريةر إل  أنو في وضت مثالي لمتدمؿ في تدىور المبيض المرتبط بالامر. بالإضافة 

 ,.Reiter et al) ت انمفاض كبير في مستويات الميلاتونيفإل  ذلؾر يتزامف نياية فترة الإنجاب لد  الأنث  م

2023).   

 د يساعد استمداـ مكملات الميلاتونيف في الحفاظ عم  المروبة في مراحؿ سحقة مف الحياةر ويمفؼ 
ناعي طرمف الإحباط لد  النسا  المواتي يؤمرف سف الإنجابر ويقمؿ مف ضرورة إجرا  عمميات التمقيح اس

(ر ويساعد في حؿ مشكمة الاقـ غير المرتبط بالشيمومة المتزايدة لد  النسا  طواؿ IVF-ETونقؿ الأجنة )
 .(Reiter et al., 2023) فترة حياتيف الإنجابية
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 :Melatonin receptorsِغخمبلاث ا١ٌّلاح١ٔٛٓ  -2-13

الميلاتونيف جز   ذو وظائؼ متاددةر بما في ذلؾ تهثيره عم  الجياز التناسمي الأنثو ر مف ملاؿ التهثير 
(. تتوزع ىذه المستقبلات MT2) 4( و/أو MT1) 1المبيض مف ملاؿ مستقبلات الميلاتونيف  فيزيولوجياعم  

. باض تهثيرات (GCs)في ملايا مبيضية ممتمفةر بما في ذلؾ الملايا الجريبيةر ومارة الملايا الحبيبية 
. ومف المثير للاىتماـ أف ROSالػ الميلاتونيف عم  المبيض والرحـ س تتطمب مستقبلاتر مثؿ نشاطو في إزالة 

مما يشير إل   الدـرأعم  بادة أضااؼ مف تركيزه في  باضةؿ الإتركيز الميلاتونيف في الجريب الناضن  ب
يتـ توسطيا بشكؿ رئيسي  MT2و MT1أف إشارات  جدا   ؤكد. مف الملإباضةتركيبو الموضاي وأىميتو في ا

 . ( 11الشكل رقم )  (Guo et al., 2021) رPKCو PKAو cAMPمف ملاؿ مسارات 

 

 

 مسار الإشارات الخلوٌة المنشط بواسطة مستقبل المٌلاتونٌن(:  10الشكل رقم ) 

 (Guo et al., 2021)المردر: 
MT المٌلاتونٌنؤ = R مستقبل المٌلاتونٌنؤ = AC =  أدنٌل سٌكلازؤATP = أدٌنوزٌن ثلاثً الفوسفاتؤ cAMP  أدٌنلاوزٌن =

              ؤC= فوسلالالالافولٌباز  PLCؤ بلالالالاروتٌن رابلالالالاط للعناصلالالالار = CREBؤ Aبلالالالاروتٌن كٌنلالالالااز  =PkA أحلالالالاادي الفوسلالالالافات الحلقلالالالاًؤ 

PIP2  ثنلالالالاائً الفوسلالالالافاتؤ  5,4= فوسلالالالافاتٌدٌل ادٌنوزٌتلالالالاولDAG  ثنلالالالاائً أسلالالالاٌل غلٌسلالالالاٌرٌدؤ =CG غوانلالالالادلٌل سلالالالاٌكلازؤ =          

GTP  غوانوزٌن ثلاثً الفوسفاتؤ =CMP غوانوزٌن ثنائً الفوسفات = 
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التابير عنو في  ر وكلاىما يتـMT2و MT1يمكف أف يؤثر الميلاتونيف عم  التابير الجيني مف ملاؿ 
الملايا الجريبية والبويضات. لذلؾر يُمكف لمميلاتونيف أف يُ ي ر الوظائؼ المموية لمملايا الحبيبية عف طريؽ 

يحمي  ف الميلاتونيفأبالإضافة ال   .(Maganhin et al., 2023)الميلاتونيفتنشيط مسار إشارات مستقبلات 
لازمي لمبويضات البشرية بتُحس ف إضافة الميلاتونيف إل  وسط النضن الممتبر  النضن السيتو و الملايا الحبيبية 

 . IVF(Maganhin et al., 2023)لمػ رض  الذيف يمضاوف غير الناضجة والنتائن السريرية اللاحقة لد  الم

القشرة مف الماروؼ أف الجريبات الناضجة مُحاطة بطبقة مف الملايا الحبيبيةر بالإضافة إل  ملايا 
المبيضيةر بما في ذلؾ إنتاج الإستروجيف والأندروجيف الأوعية  تالستيروئيدار المسؤولة عف تكويف الداممية

يضاتر والإباضة الكافيةر ونقؿ الناضجة أو حديثة التكويف ضرورية لت ذية الجريبات ونموىار وجودة البو 
الملايا  لفيزيولوجيالذلؾر فإف تكويف الأوعية الدموية أمر بالغ الأىمية  .اليرمونات التي تنتجيا الملايا الحبيبية

أف الميلاتونيف يمكف أف ينظـ تكويف  دراسات السابقة. و د أفادت ال(Maganhin et al., 2023) الحبيبية
 . (Maganhin et al., 2023) الأوعية الدموية في الاديد مف الأعضا  بما في ذلؾ الكم  والكبد والقمب

في المروبة الاامة ونضن البويضات. ويرتبط ممؿ الملايا الحبيبية  رئيسيا   تماب الملايا الحبيبية دورا  
يـ تحديد التهثيرات المحتممة لمميلاتونيف عم  بشكؿ مباشر أو غير مباشر بالاقـ عند النسا . لذلؾر مف الم

تكويف الأوعية الدموية في الملايا الحبيبية حيث يوجد مستو  ميلاتونيف أعم  بكثير في السائؿ الجريبي منو 
تهثير الميلاتونيف عم  التابير عف الجينات المرتبطة بتكويف الأوعية مف الميـ دراسة  في المرؿ. وليذا السبب

 Maganhin)ذكر  بسبب الاقـ ال IVFلمػ الملايا الحبيبية الرفرا  لد  النسا  اللاتي يمضاف  الدموية في

et al., 2023). 

 

 بلات لمميلاتونين في الجسم تحديداً في:توجد مستق

ر جدار Cardiac Vascular Systemر جممة القمب والأوعية الدموية Retineشبكية الايف ر Brine الدماغ
 Coronaryر الشراييف التاجية والدماغيةAortaر الشرياف الأبير Cardiac Ventricular Wallبطيف القمب

and Cerebral Arteries  ر الكبدLiver ر المرارةGallbladder ر الملايا الماوية اسثني عشرية
Duodenal Intestinal Cells  ر الكولوفColonالأعور والزائدة الدودٌةر و Cecum and Appendixالجمد ر 

Skinر ال دة النكفية Parotid Glandبنكرياس مارجي اسفراز رExocrine Pancreas   ر الكمKidneys ر
ر الملايا الدىنية البنية Plateletsالرفائح الدموية  ر Cells of Immune Systemالمناعيملايا الجياز 

 Epithelial Cells ofر الملايا الظيارية لمبروستات والثد   Brown and White Adipocytesوالبيضا 

Prostate and Breast  الملايا الحبيبية / المبيضOvary / Granulosa cellsعضمة الرحـ  ر
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Myometriumر المشيمةPlacenta  ر الكم  الجنينيةFetal kidneys . توجد مستقبلات الميلاتونيف في كما
 .Jejunal and ucosa  (Emet et al., 2016) مماطية الرائـ والقولوف

يرتبط المستقبؿ النوو  باائمة  رتنقسـ مستقبلات الميلاتونيف إل  مستقبلات غشائية ومستقبلات نووية
ر تـ تحديد التابير عف مستقبلات الميلاتونيف ال شائية ...1في عاـ  .النووية RZR/ RORمستقبلات 

MT1,MT2  بويضات والملايا الحبيبية حيث ينتشر مستقبؿ لفي اMT1  وىو عم  نطاؽ واست في المبايض
 Polyakova) الالاجي الكيميائيأساس لمحماية التي يوفرىا الميلاتونيف ضد تمؼ المبايض الناتن عف الاامؿ 

et al., 2024). 

 الركاـ البيضيا في الملايا الحبيبيةر وملاي  MT1,MT2وتـ اكتشاؼ مستقبلات غشائية لمميلاتونيف
وتشير الدراسات بهف الميلاتونيف ينظـ تنامي الجريب  والممية البيضية )البويضة( عند البشر وعند الجرذ.

وكانت تمؾ الدراسات عم  اسنساف ر ونضن البويضة وعممية الإباضة وتشكؿ الجسـ الأرفر مف ملاؿ مستقبمو
 .(Xiao et al., 2019)والقوارض والجرذ 

بواسطة جيف  يرمزافوالذيف  MT2 رMT1يوجد في البشر والثدييات الأمر  نوعيف فرعييف لمستقبلات 
MTNR1A  مفq35.1 2  وجيفMTNR1B  مفq22- 41 q 11عم  التوالي (Guo et al., 2021).  

مف  MT2بينما يتكوف مستقبؿ  أمينيا رحمضا   814مف  MT1بنا   عم  التركيب الجزيئي يتكوف مستقبؿ 
% وكلاىما ينتمي إل  عائمة مستقبلات 64يتشارؾ ىذاف المستقبلاف في التسمسؿ بنسبة  أمينيا رحمضا   868

  .G  (Guo et al., 2021)بروتيف 

 Gإل  تنشيط المستقبؿ وتفايؿ البروتيف  Gالمقترف مت البروتيف  MT1 والميلاتونيف بمستقبميؤد  ارتباط 
مما يؤد  إل  تثبيط أنزيـ الأدينيلات سيكلازر وبالتالي انمفاض في تركيز  ربسبب تنشيط الوحدة الفرعية

 A Protein Kinaseٌ   (ر وبالتالي تثبيط لأنزيـ بروتيف كينازCAMPالأدينوزيف أحاد  الفوسفات الحمقي )

A(PKA)  ر مما يؤد  إل  تنشيط مسارات متسمسمة تؤد  في النياية إل  فسفرة وتنشيط عامؿ اسنتساخ
(CREB) وىو البروتيف الرابط لمانارر المستجيبة والذ  بدوره ينتقؿ إل  النواة لتاديؿ التابير الجيني ر

في تنظيـ  MT1مستقبؿ يشارؾ  .(والأستروجيف)البروجستروف  لمستيروئيداتالمتامؽ بالتمميؽ الحيو  
 .(Guo et al., 2021) البيولوجيةاسيقاعات 

يبمغ طوؿ مستقبلات  MT1,MT2في الثدييات ىناؾ عم  الأ ؿ اثنيف مف مستقبلات الميلاتونيف 
كيمو دالتوف  24و  .8حمض أميني عم  التوالي مت أوزاف جزيئية تتراوح بيف  864و 814الميلاتونيف 

(Cecon et al., 2018) (Dubocovich & Markowska, 2005) . ( أدناه 11)  رقم الشكل: 
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 فً الجملة العصبٌة المركزٌة والنس  الأخرى MT1,MT2, MT3المٌلاتونٌن وظائف مستقبلات (:  11)  رقم الشكل

 (Margarita L. D. & Magdalena M., 2005)المردر: 
الأسلاهم  والنسلا  الأخلارى وتشلاٌر فً الجملة العصبٌة المركزٌلاة MT1,MT2, MT3المٌلاتونٌن ٌبٌن الشكل وظائف مستقبلات 

الغامقلاة التلاأثٌرات المباشلارة للمٌلاتلاونٌن بشلاكل محلادد والنسلا  داخلال المربعلاات  والأسلاهمالمنقطة إللاى التلاأثٌرات غٌلار المباشلارة 
 .وفٌها تشٌر الأسهم انخفاضاَ أو زٌادةَ لوظائف معٌنة

وكانػت  المابػر عنيػا فػي الأنسػجة البشػرية  MT1,MT2الجدوؿ التالي يبيف توزع مستقبلات الميلاتػونيف 
موثقػة بهسػما  البػاحثيف لػذلؾ: ر (Ekmekcioglu, 2006)عمػ  التػوالي  MT1bر  MT1aتاػرؼ سػابقا  اسػـ 

(Cecon et al., 2018) 
  

 نوى فوق التصالب الدماغٌة شبكٌة العٌن
 الغدة النخامٌة

 الأوعٌة الدموٌة

 المٌلاتونٌن

 الغدة الدرقٌة

 الخصى

 السرطان المناعة هرمون قشر الكظر

 التمثٌل الغذائً
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 المعبر عنها فً الأنسجة البشرٌة MT1,MT2توزع مستقبلات المٌلاتونٌن (:  1)  رقم الجدول

 (Cecon et al., 2018)  :المصدر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.  



 دساعت ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ِٚغخمبٍٗ فٟ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت اٌّب١ع١ت_حاٌت دساع١ت: حأث١شٖ ػٍٝ ٔخاج ... اٌّغاػذ الفصل الثانً
 

 

35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 فأو  رموجودة في الملايا الحبيبية  MT1 ,MT2وأظيرت الدراسات أف مستقبلات الميلاتونيف
ىو ضرور  لبد  الموتنة إضافة إل    LHومف الماروؼ أف ر LH mRNAالميلاتونيف يمكف أف ينظـ مستقبؿ

 Humanذلؾ فإف الالاج بالميلاتونيف يازز إفراز ىرموف موجية ال دد التناسمية الكوريونية البشرية

Chorionic Gonadotropin   HCG  ىمية الميلاتونيف أمما يشير إل   روالحث عم  إفراز البروجستروف
 .(Ekmekcioglu, 2006)في الحفاظ عم  الجسـ الأرفر ملاؿ الحمؿ 

وتوجد ثلاثة أنواع مف   Gمستقبلات مرتبطة بالبروتيف  عم  الملايا المستيدفة عبر يؤثر الميلاتونيف
في الحيوانات  MT2في البشر و  MT1يوجد مستقبؿحيث  ر MT1,MT2,MT3مستقبلات الميلاتونيف ىي 

 بالإنجابفي التحكـ  MT1وتستمدـ مستقبلات ر (Talpur et al., 2018)في البرمائيات والطيور  MT3و
(Talpur et al., 2018). 

 إنتاج يتـ التابير عف الميلاتونيف ومستقبلاتو في الملايا الحبيبية و ويقوـ الميلاتونيف بتنظيـ 
وباد  MT1,MT2  (Dubocovich, 2005)نتاج البروجستروف كؿ ذلؾ عبر مستقبلاتوا  و  الستيروئيدات

 .اسباضة تتحوؿ الملايا الحبيبية ال  ملايا لوتيئنية
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أ  يتميز  الأرفررو الجسـ أتونيف بمستقبلاتو في غشا  الملايا الحبيبية سوا  في المبيض الميلايتحد 
 MT1,MT2  (Yasuhikoعمؿ الميلاتونيف في المبيض بوجود مستقبلات لو عم  غشا  الملايا الحبيبية 

Nakamura, 2003) (Woo et al., 2001). 



 

  

 :اٌفـصـــً اٌثاٌث

 اٌّٛاد ٚاٌطشائك
Materials and Methods 
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 :ػ١ٕت اٌذساعت -3-1

تمت الدراسة عم  و  ر( مريضة24عددىف )بمغ  تـ أمذ الموافقة المستنيرة لجميت المريضات اللاتي
الماضاات لتقانة اسمراب المساعد في مركز اسمراب  . المريضاتالسائؿ الجريبي لدييفالدـ و عينات 
كما ىو مبين في - عاـ 83وكانت جميت المريضات تحت عمر  ر4448مشف  الشرؽ ملاؿ عاـ  المساعد/

والمشكمة الوحيدة ىو وجود عقـ ذكر   ربدوف أمراض مرافقة  د تؤثر عم  التاشيش -( 1الممحق رقم ) 
مبيض متادد الكيسات ونقص ممزوف المبيض الأ  تـ استبااد مريضات السكر  ومتلازمة  رمجيوؿ السبب

  .أو أوراـ مبيضية أو تشوىات رحمية أو أ  أمراض مناعية أو تمثرية مف الدراسة رتشوىاتوأ  

 :اٌخحش٠ط اٌّب١عٟ -3-2

يجب  Controlled Ovarian Hyperstimulation ضبوطعممية التحريض المبيضي الم عندما تتـ
كما تاد المدة ما ر ساعة مف تفجير اسباضة 86لأنو يتـ بزؿ البويضات باد  راسنتباه في ىذه المرحمة لمتو يت

اليدؼ مف و . تسم  عممية التحريض الطويؿو  (Weiss et al., 2014)  ساعة( مقبولة أيضا  38–34بيف )
بما يضمف الحروؿ عم  عدد كاؼ مف الملايا البيضية  رىذه المرحمة ىو تسييؿ تطور عدة جريبات مسيطرة

ليتـ عمييا اسمراب وذلؾ أف الحالة الطبياية ىي تطور جريب واحد مسيطر ملاؿ الدورة الحيضية  رالناضجة
 .الواحدة

 ػ ات الناىضباضة بلإباضة التي يتـ فييا تفجير الإفي دورات تحريض اGnRH ر يجب ماايرة مستو       
 LHػ يمكف إعادة ماايرة ال ؿ البزؿرلاباضةر في حاؿ لـ يتـ إيجاد بويضات ملإا في يوـ تفجير LHػ ال

عندىا يجب  mIU/ml 0,5 فإذا كاف مستو  اليرموف أ ؿ مف لمتحقؽ والمقارنة مت المستويات القاعديةر
 GnRH (Meyer etػ ات الناىض مف بدس   Recombinant hCG أف تتـ إعادة التفجير باستمداـ

al. 2015) 
  ُوذلؾ لد   رالميبؿ  بؿ البد  باممية بزؿ البويضات مواج فوؽ الروتية عبرالأجر  الفحص بيجب أف ي

سيمضاف لبزؿ البويضات تحت التمدير الااـر و/أو المريضات المواتي سيتـ بزؿ  المريضات المواتي
ر و/أو عند وجود شؾ بوجود يكوف عدد الجريبات المتطورة  ميلا   حيث رالبويضات ليف باد دورة طبياية

 إباضة مبكرة.

 ث:غش٠مت خّغ اٌؼ١ٕا -3-3

وتثفيؿ الدـ وسحب المرؿ عم  أنبوب جاؼ ريثما يتـ  رمؿ مف الدـ الوريد  لكؿ مريضة 8تـ سحب 
 .ل رض تييئتيا لبزؿ السائؿ الجريبي رمف  بؿ  سـ التمدير في المشف  عاـ لممريضةتمدير 
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جانب مف الضو  عم  طريقة بزؿ السائؿ الجريبي  تـ تسميط بؿ البد  بمراحؿ الامؿ في بحثنا و 
و منا بادىا بالحروؿ عم  السائؿ  روالتي تمت في المشف  مف  بؿ الطبيب الممتص بذلؾ روالبويضات منو

 .الجريبي

 بزل:الإجراءات ما قبل 

 .تروير الحوض بالأمواج فوؽ الروتية -

 .تحر  اسنتانات الميبمية -

 .المامومات لممريضةالتاريخ الطبي وتوفير  -

دمميا الطبيب حيث أ ربرة البزؿإ باستاماؿيكو حرؿ بزؿ البويضات تحت التمدير الااـ عف طريؽ الإو 
يكو نبوب رفيت يبزؿ الجريبات الواضحة عم  شاشة الإهبرة مورولة بوالإ المريضة بوضت التمديرو عبر الميبؿ 

لمشاىدة الجريبات  STERIOscopeوتـ الفحص تحت  ربالطبؽ الماص أُفرغنبوب بالتيوب الذ  نياية الأ
 رمايف device ػب تـ لقطيا بسيرنغ موروؿو  رالتي تكوف عبارة عف ممية بيضية حوليا ملايا الركاـ البيضي

تـ تـ ال سؿ مرة ثانية و و  ربااد الملايا والدـ كذا مرة حت  تبق  الجريبات وحدىاتـ غسميـ بوسط ماص لإو 
مرتيف حت   وأفي وسط ىيالورونيداز مرة  تاض  وُ و ج البيوض امر تـ إباد فترة بسيطة  .الحواضف في وضايا

 .تنحؿ الملايا الجريبية حوؿ البيضة ثـ تـ ال سؿ أكثر مف مرة

حقف كؿ ـ تو  ربالمجير المقموب انتقا  النطاؼ الجيدة (24ال   83الساعة في ) ICSIطبؽ  مف ملاؿ تـ
 .ماص لمزراعةل  طبؽ إ يانقمـ نطفة ببيضة وت

 البيوض مظاىر اسلقاح وىي:عم   تظير اليوـ الثاني في 

 .النواة البدئية الذكرية -1

 .نثويةالنواة البدئية الأ -4

تقييـ جودتيا تـ و  رلمحواضف تياعادـ إجديدة وت نابيبلأ يانقمتـ و  ارالكشؼ عني STERIOscopeبواسطة تـ 
بينما ر Metaphase IIمف ملاؿ نضجيا النوو  أ  تشكؿ الجسـ القطبي الأوؿ ودموؿ الممية البيضية طور 

لمدة إضافية في  Metaphase Iعم  الملايا البيضية متوسطة النضن التي س تزاؿ في طور  تـ الإبقا 
 .جيدا  لمتهكد مف نضجيا تيارا بمـ المستنبتات المموية وت

 جود عم  حسب:الأ جنةتـ انتقا  الأو  رربت ملاياأل  إ الممية البيضية انقسمت يميو  ذليوـ الفي ا

 .عدد الملايا -1
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 .اسنقساـ -4

 .الكميات متفاوتةوكانت مؿ  14ثـ تـ جمت عينات السائؿ الجريبي في عبوات بلاستيكية ساة 

ل رض عزؿ الملايا ر ىيباريف الروديوـمؿ مف السائؿ الجريبي في أنبوب بلاستيكي حاو  عم  44تـ أمذ 
 (: 14الشكؿ ر ـ ) كما في  .الحبيبية ملاؿ ساعة مف الزمف

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 وفٌها عٌنات السائل الجرٌبً  : أنابٌب الهٌبارٌن المستعملة) 12الشكل رقم ) 

الشكل رقم  كما في الإليزامؿ أمر  لكؿ مريضة لماايرة الميلاتونيف في السائؿ الجريبي بطريقة  1و منا بتثفيؿ 

 (13 :) 
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 لعٌنات السائل الجرٌبً بعد تثفٌلها(: أبندروفات  13)  رقم الشكل
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 ِشاحً اٌؼًّ: -3-4

 الامؿ إل  ممس مراحؿ: تـ تقسيـ

 .عزؿ الملايا الحبيبية مف السائؿ الجريبي :الأولىالمرحمة  -
  .مف الملايا الحبيبية المازولةالكمي  RNAعزؿ  المرحمة الثانية: -
  .المازوؿ mRNAمف  c DNAارطناع  المرحمة الثالثة: -
كمية مستقبؿ الميلاتونيف في الملايا الحبيبية  لتحديد RT-qPCRاجرا  امتبار المرحمة الرابعة: -

 باسرتفاع أو اسنمفاض 
 .الإليزاطريقة بماايرة الميلاتونيف بالدـ والسائؿ الجريبي  المرحمة الخامسة: -

 
 بٌركولالالمرحلة الأولى: عزل الخلاٌا الحبٌبٌة بطرٌقة  -3-4-1

 المواد والأجيزة المستعممة:
 Optikaمجير ضوئي  -

 NEUBAUER W.GERMANY BLAUBRANDعدادة نيو باور  -

 مثفمة  -

 Water Bathمحـ مائي  -

 أنابيب بلاستيكية ممروطية -

 بيركوؿالمحموؿ  -

 ىيباريف الروديوـ -

 و ا  ممحي فوسفاتي -

  Euro Clone S.P.Aشركة DMEM/F-12وسط زرع  -

 Simplyبنسميف / سيتربتومايسيف شركة -

 FBS (Fetal bovine serum)مرؿ بقر   -

 الحمر الحاو  عم  كموريد اسمونيوـمحموؿ حؿ الكريات  -

 مؿ14مارات عقيمة  -
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 طريقة العمل:
 Phosphate-Buffered Saline (PBS) المحموؿ الممحي الفوسفاتي الدارئ مؿ مف 291تـ مزج  -

مؿ  .بحيث أربح الحجـ  رمؿ 14في أنبوب بلاستيكي ساتو  رمؿ مف محموؿ البيركوؿ 291مت 
PBS مت المحافظة عم  استقرار البيركوؿ في  ار اسنبوب رحجـ لحجـبيركوؿ بنسبة ال مت محموؿ. 

 .مؿ مف السائؿ الجريبي إل  المزين السابؽ 44تمت إضافة  -

تجربتنا عف التجارب الاالمية السابقة بحجـ البيركوؿ المستمدـ باد عدة تجارب في تـ التاديؿ  بحيث -
 حت  تورمنا لمقيمة المثم  التي تحقؽ الفرؿ بشكؿ واضح ر منا بيا بهحجاـ ممتمفة مف البيركوؿ

 .عم  ذكرهوكذلؾ بالزمف التي تبق  فيو الاينة في درجة حرارة الممبر وسنهتي 

حت   رحيث تمت إضافة السائؿ الجريبي بحذر إل  مزين البيركوؿ بشكؿ تسييؿ عم  جدار الأنبوب -
 .مؿ .4ورؿ حجـ الأنبوب إل  

 .مئوية 2مت التبريد عم  الدرجة  رد ائؽ 14مدة  GX 314  السرعة الأنابيب عمتـ تثفيؿ  -

الملايا الحبيبية بواسطة مارة عقيمة مف السطح الفارؿ بيف السائؿ الجريبي ومحموؿ  تـ جمت -
 .وتكوف الطبقة بيضا  الموف غالبا   ربيركوؿال

 Dulbecco Modified Eagle Medium تاميؽ الملايا باستمداـ وسط زرع مناسبإعادة تـ  -
(DMEM/F-12) جنيني بنسميف / ستريبتومايسيف ومرؿ بقر  يفحيوي يفالمزود براد Fetal 

Bovine Serum (FBS) 1 تركيزه % 

 .التثفيؿ مرة ثانية تكرار -

مؿ مف دارئة حؿ الكريات الحمر الحاو  عم  كموريد الأمونيوـ إل  رسابة الملايا  1ضافة إتـ  -
تـ ثـ  رعم  سلامة الملايا الحبيبية لمحفاظ DMEM وسط تـ اضافة ر ثـوالمزج لمدة د يقة رالحبيبية
عف الأزماف التي ذكرت في المقاست  بدس   د يقة 18في درجة حرارة الممبر لمدة ترؿ إل   وضاو
 .د يقة 11والتي س تقؿ عف  الأمر 

 .التثفيؿ لمتممص مف الطافي إعادةتـ  -

 .لمحفاظ عم  الرسابة المموية DMEM وسط الزرع إضافةتـ  -

 .عم  عدادة نيوباور م طاة بساترة تـ وضاوو  رميكروف مف الملايا المامقة بوسط الزرع 44 أمذـ ت -

لمارفة  2في الساحات الأربت وتقسيـ المجموع عم   X 24بتكبير الملايا تحت المجير  تـ عد -
 .عم  عدد الملايا بالمؿلنحرؿ  2مرفوعة لمقوة  14الوسطي ثـ ضربنا الناتن ب 

 د ائؽ واسحتفاظ بالرسابة المموية عم  درجة حرارة 1تـ التممص مف الطافي باد تثفيؿ سريت مدتو  -

 .درجة سستكماؿ اجرا  اسمتبارات الجزيئية والمموية عمييا 34- 
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 RNeasyمن الخلاٌا باستخدام كٌت  total RNAالكلً المرحلة الثانٌة: عزل الرنا  -3-4-2

plus Mini Kit (50) 

 :لطرائقالمواد وا

 أدناه: ( 14)  رقم الشكلكما في  total RNAكيت سستملاص  -

 cDNA إل  mRNAلتحويؿ كيت  -

 MT1برايمرات مارة بالجيف  -

- SYBR Green 

 Real-Time Polymerase (RT-PCR)تفاعؿ البوليميراز المتسمسؿ بالو ت الحقيقي جياز  -

Chain Reaction 

 مثفمة -

 محـ -
 

 

 total RNA(: كٌت استخلاص الـ  14)  رقم الشكل
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 عينة الدراسة:

34- مجمدةوالمحفوظة  بيركوؿمدروج الرسابة الملايا الحبيبية المازولة عف طريؽ 
c  وذلؾ مف السائؿ الجريبي

 :وكانت مطوات الامؿ كالتالي رالمركز المذكورفي  IVFالػ لنسا  ماضاات لتقانة 

ميكروليتر  6و RLTميكروليتر مف محموؿ  RLT (644حجـ مناسب مف محموؿ  إضافة بداية  تمت  .1
 ميكروليتر مف بيتا ميركابتو ايثانوؿ( 6مت  RLTميكروليتر  2.1مف بيتا ميركابتو إيثانوؿ( لمملايا )

 .RNAالتي تمرب  RNase لتاطيؿ أنزيمات
مرات لمحروؿ عم   1-2حوالي  G 22الملايا مت المحموؿ بواسطة إبرة سيرنغ عقيمة  تمت مجانسة .4

 حلالة مموية متجانسة.

 .د ائؽ 8دورة/د يقة مدة  14,500( عم  أعم  سرعة Lysate)الحلالة  تثفيؿ الاينةتـ  .8

الطافي باستاماؿ المارة الميكروية ونقمناه إل  عمود إزالة الدنا الجينومي وثفمنا بسرعة  تـ سحب .2
 ثانية. 84 دورة/د يقة مدة 10,000

. RNAواحتفظنا بالراشح الحاو  عم  الرنا  gDNAالامود الحاو  عم  الدنا الجينومي  استباادتـ  .1
المُضاؼ( ومزجنا جيدا   RLTميكروليتر بحسب حجـ  644) %70أضفنا حجـ مناسب مف الإيثانوؿ 

 باستاماؿ المارة الميكروية.

لمثبت عم  أنبوب التجميت ساة ميكروليتر مف الاينة إل  عمود ربط الرنا ا 144-644حوالي  تـ نقؿ .6
 ثانية. 11دورة/د يقة مدة  10,000مؿ وثفمنا بسرعة  4

إل  الرنا المثبت عم  الامود وثفمنا بسرعة  RW1 ميكروليتر مف محموؿ 144الراشح وأضفنا  تـ استبااد .1
 ثانية واستبادنا الراشح كالسابؽ. 11دورة/د يقة مدة  10,000

إل  الرنا المثبت عم  الامود وثفمنا بسرعة  RPE ميكروليتر مف محموؿ 144الراشح وأضفنا  تـ استبااد .3
 ثانية واستبادنا الراشح كالسابؽ. 11دورة/د يقة مدة  10,000

إل  الرنا المثبت عم  الامود وثفمنا بسرعة  RPE ميكروليتر مف محموؿ 144 تمت اضافة ..
 دورة/د يقة لمدة د يقتيف واستبادنا الراشح كالسابؽ. 10,000

ميكروليتر ما   84مؿر وأضفنا  191الامود الحاو  عم  الرنا إل  أنبوب تجميت نظيؼ ساة تـ نقؿ  .14
 RNAدورة/د يقة لمدة د يقة واحدة لمحروؿ عم   10,000نقي إل  غشا  الامود مباشرة  وثفمنا بسرعة 

 .النقي
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 Transcriptor High Fidelityحسب كٌت cDNAاصطناع  الثالثة:المرحلة  -3-4-3

cDNA – Synthesekit 

 :( 2)  رقم الجدول( المُبي ف في 1المزين ) تـ تحضير (1

 cDNAلاصطناع  (1مكونات المزٌ  ) (: 2)  رقم الجدول

 الكمٌة )مٌكرولٌتر( مـــكــــــونـــــــاتالــ

مزززٌج النكلٌوتٌززدات الحززرة ثلاثٌززة الفوسززفات 

 مٌلً مولر  10منقوصة الأكسٌجٌن 

 مٌكرولٌتر 1

 مٌكرولٌتر Oligo (dt) primer 1مرئسة 

Total RNA  8بحسزززززززب التركٌزززززززز مزززززززا ٌعزززززززادل 

 مٌكرولٌتر

 مٌكرولٌتر 01 ًـــلـكـم الــــجـحـال

 مئوية. 14د ائؽ عم  الدرجة  14تـ حضف مدة  (4
ضافة المزين )1المزين )تـ حضف  (8  ميكروليتر 44( ليُربح الحجـ الكمي 4( عم  الثمنر وا 

 :( 3)  رقم الجدولوالمبيف في 

 (1( وإضافته إلى المزٌ  )2(: مكونات تحضٌر المزٌ  ) 3)  رقم الجدول

 الكمٌة )مٌكرولٌتر( الــمـــكــــــونـــــــات

 مٌكرولٌتر 10 (1المزٌج )

 مٌكرولٌتر 10x Buffer 2الوقاء 

 مٌكرولٌتر M-MLV 1إنزٌم النسخ العكسً 

 مٌكرولٌتر 0.5 وحدة/مٌكرولٌتر RNase 40مثبط إنزٌم 

 مٌكرولٌتر 6.5 ماء مقطر معقم

 مٌكرولٌتر 01 ًـــلـكـم الــــجـحـال

 مئوية. 81د يقة عم  الدرجة  14تـ حضف المزين مدة   (2
 مئوية. 2.-34د ائؽ عم  الدرجة  14تـ إيقاؼ التفاعؿ بحضف المزين مدة  (1
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 لتحدٌد مستوى التعبٌر عن مستقبل المٌلاتونٌن RT-qPCRاجراء  :الرابعة المرحلة -3-4-4

MT1 

ضافة ا  و  SYBEER GREEN MASTERباستمداـ  RT-PCRالتفاعؿ عم  جياز  إنجاز تـ
 .( 11الشكؿ ر ـ ) كما في   MT1البرايمرات المارة بمستقبؿ الميلاتونيف

باستثنا  القالب والبادئات في محموؿ جاىز   qPCRػحيث يحتو  المميط عم  جميت الكواشؼ المطموبة ل
للاستمداـ حيث ياتمد ىذا المميط عم  بوليمراز سامف يتـ حظر نشاطو بواسطة أجساـ مضادة في درجة 

 .حرارة ال رفة ويتـ تفايمو عند بد  التحمؿ الأولي

اعؿ البوليمراز مت منتن التضميـ أثنا  عممية تف Sybeer Greenتتدامؿ رب ة الحمض النوو  الفمورية 
المتسمسؿ وتسمح بالقياس الكمي المباشر لمحمض النوو  المستيدؼ دوف الحاجة إل  ترنيت مسابر مارة 

 ىي:المرممة  MT1 ػوكاف التسمسؿ لبرايمرات بحثنا المارة ب .بالتسمسؿ

- F:5-CTGGTCATCCTGTCGGTGTATC-3     

- R :5-TCGACATCAGCACCAACGGGTA-3  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 RT-PCR(: جهاز  15)  رقم الشكل
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 الخامسة: معاٌرة المٌلاتونٌن بالدم والسائل الجرٌبً بطرٌقة الالٌزاالمرحلة  -3-4-5

 المواد والأجيزة المستعممة:

 ( 16)  رقم الشكلكما في  (LDNلماايرة الميلاتونيف ) الإليزاكيت  -
 مثفمة  -
 مجمدة  -
 ابندروفات -
 أنابيب جافة  -
 .( 17)  رقم الشكل كما فيجياز ماايرة الميلاتونيف  -

 

   

 (LDN(: كٌت الألٌزا لمعاٌرة المٌلاتونٌن ) 16)  رقم الشكل
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 (: جهاز معاٌرة المٌلاتونٌن 17)  رقم الشكل

 العمل:طريقة 

 تييئة الامود: -1
 .( مـ11×14الامود في أنبوب بلاستيكي أبااده ) وضتتـ  -

 .نيمؿ الرشاحة 144gمؿ ميتانوؿ غير ممدد لكؿ عمود ونثفؿ د يقة واحدة بسرعة 1 إضافة -

 .تيمؿ الرشاحة  144gمؿ ما  مقطر لكؿ عمود ويثفؿ لمدة د يقة واحدة بسرعة 1 إضافة -

 .جفاؼ الامود تييئة الاينات بسرعة كي نتجنب -
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 تطبيؽ الاينات: -4

 مرض ( –كتابة الأسما  عم  الأنابيب )كونتروؿ  -
 مؿ مف الكونتروست والاينات لكؿ عمود  491إضافة  -
 .نيمؿ الرشاحة الناتجة  g 144د ائؽ بسرعة  1مؿ مف الما  المقطر لكؿ عمود ثـ نثفؿ  491إضافة  -

 

 ال سيؿ: -8

 .مؿ ما  مقطر( 144مؿ ميتانوؿ في  14% ر 14% )ميتانوؿ ممدد 14مؿ ميتانوؿ 1إضافة  -
%  14مؿ ميتانوؿ 1ونيمؿ الرشاحة نكرر الاممية مرة ثانية بإضافة  144د ائؽ بسرعة  1تثفيؿ  -

 .د ائؽ ونيمؿ الرشاحة الناتجة 1وتثفيؿ 

 

 تمديد الملارة: -2

 .سما نقؿ أعمدة اسستملاص إل  أنابيب جديدة مانونة بالأ -

 .g 144د ائؽ  1مؿ ميتانوؿ نثفؿ 1إضافة -

 .إزالة الأعمدة مف الأنابيب مت اسنتباه إل  جمت كؿ الكمية وتجنب بقا  باض النقط عم  الأعمدة -

 

 :التبمر -1

 .تبمير الرشاحة الناتجة حت  تماـ الجفاؼ -

 .مؿ ما  مقطر 4911حؿ بإضافة  -

 .مزج عم  الرجاجة لمدة د يقة ونااير فورا   -

 
 :إجرا ات اسمتبار -6
 .في حجرة الرفيحة عينات( -كونتروؿ –ميكروليتر مف كؿ رشاحة )عيار   14وضت  -
 .ميكروليتر ميلاتونيف بيوتيف لكؿ حجرة 14إضافة  -
 .لكؿ حجرة anti serumميكروليتر ميلاتونيف  14إضافة  -
 .ساعة 44-12مدة  c 394ت طية الرفيحة بورؽ سرؽ نرجيا بمطؼ ونحضنيا بحرارة  -
ميكروليتر بالو ا  الماص  414مرات ب  8رؽ ونرمي المحموؿ ون سؿ كؿ حجرة إزالة ال طا  اللا -

 .بال سيؿ
 .نزيـ المحضر حديثا  لكؿ حجرةأميكروليتر  14إضافة  -
 144( عم  اليزازة بسرعة 41-13د يقة بدرجة حرارة ) 144ت طية الرفيحة باللارؽ ونحضنيا  -

rpm. 
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ميكروليتر و ا  ماص بال سيؿ ونزيؿ  414مرة ب  مرات كؿ 8إزالة ال طا  اللارؽ ون سؿ الرفيحة  -
 .الفائض بمنديؿ ور ي

 إذايفضؿ استمداـ ميكروبيبيت ثماني الرؤوس   stopsolutionأو   substrateمف أجؿ إضافة  -
 .فقاعات أثنا  الامؿ ؿتوافر كما يجب تجنب تشك

 .محموؿ لكؿ حجرة  pnppميكروليتر مف  444إضافة  -
 .rpm 144عم  ىزازة  41-13د يقة في حرارة  24حضف  -
 .لكؿ حجرة ونيز الرفيحة بمطؼ (stop solutionميكروليتر ) 14بإضافة  إيقاؼ التفاعؿ -
 stopملاؿ ساعة مف إضافة  nm 241عم  طوؿ الموجة  photometer ياس عم  الجياز  -

solution. 



 

 

  

 :اٌفـصـــً اٌشابغ

 إٌخائح

Results 
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  :ٔخائح اٌّشحٍت الأٌٚٝ -4-1

 :ب١شوٛياٌضي اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت ِٓ اٌغائً اٌدش٠بٟ باعخخذاَ ِحٍٛي ػ

كما ىو مبين في - ةايجابية و سمبيمريضةر امتمفت نتيجة الحمؿ لدييف بيف  24تهلفت عينة الدراسة مف 
 .-( 2الملحق رقم ) 

كما  رلما ليا أىمية كبيرة في عمميات التكاثر والإنجاب رتحظ  الملايا الحبيبية باىتماـ واست مف الباحثيف
يا أكثر بساطة ملجا رة الازؿنقاتوبالتالي ىدفت دراستنا إل  تطوير  رزادت اىتماماتيـ بطريقة عزؿ تمؾ الملايا

 وبالتالي ىذه الدراسة حققت النتيجة المرجوة مف الحروؿ عم  كمية كبيرة مف الملايا روأكبر سرعة وأ ؿ تكمفة
 الحبيبية.

كما ذكرنا مف الأمور ر و بيركوؿال مدروج كثافة تـ عزؿ الملايا الحبيبية مف السائؿ الجريبي باد استمداـ
 ردتكوف عالية الجودة وكافية الاد بحيث رعف السائؿ الجريبي الحبيبيةفرؿ الملايا  تماـ البحث ىولإ الميمة

 مدروجفاالية الطرد المركز  بو .رتقنية سرياة وبسيطة وغير مكمفة نسبيا   بيركوؿال تُاد عممية تدرج الكثافةو 
امتيار و لإزالة ملايا الدـ الحمرا  المموثةر وذلؾ  واستمراجيار الحبيبية% لفرؿ الملايا 14بيركوؿ بنسبة ال

. مف أجؿ الحروؿ عم  الحمض النوو  الريبي عالي الجودة لدراسات المناسبة الحبيبيةتجماات الملايا 
 التابير الجيني.

 :( 18الشكل رقم ) في ىو موضح كما ب تتشكؿ ثلاث طبقات مميزة في الأنبو 
 تحتو  عم  السائؿ المفيؼ )البلازما والبروتينات( :الطبقة العميا. 

 الحبيبية تحتو  عم  الملايا الجريبية  :الطبقة الوسطى 

 غير الناضجةر وربما تحتو  عم  الملايا ذات الكثافة الأعم ر مثؿ الملايا البيضية  :الطبقة السفمى
 .باض الملايا الجذعية

والميـ بالنسبة لنا  رالطبقة الاميا بموف أرفر والوسط  بموف أبيض حميبي والسفم  بموف أحمر
بحذر  يجب سحبياوالتي  رالتي تحتو  عم  الملايا الحبيبيةىي ة البيضا  المتوسطة قالطب فإف

  .مارة عقيمة تمتد إل  الطبقة المتوسطة دوف ممط الطبقات بثبات وىدو  تاميف بوساطة

  .ابندوؼ عقيـ ووضايا فيالطبقة المتوسطة  تـ سحب
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 بٌركول المدروج الكثافة  الحبٌبٌة من السائل الجرٌبً باستخدامعزل الخلاٌا (:  18الشكل رقم ) 

تظهر الطبقات الثلاثة فً الشكل العلٌا بلون أصفر تمثل السائل الجرٌبً الذي ٌحتوي البروتٌنات والعدٌد من الجزٌئات الأخرى 
التً نقوم بعدها لاحقاً والطبقة والطبقة البٌضاء الوسطى وهً الطبقة التً تهمنا فً البحث لأنها تحتوي على الخلاٌا الحبٌبٌة 

 توي على كرٌات الدم الحمراء المترسبة السفلى الحمراء التً تح

تـ سحب الطبقة الفارمة بيف السائؿ الجريبي والمرؿ وماالجتيا بكافة الطرؽ المذكورة كما سبؽ 
 (  44الشكؿ ر ـ ) ( و  .1الشكؿ ر ـ ) كما ىو موضح في  رلموروؿ ال  رؤية الملايا الحبيبية تحت المجير

  ( 44الشكؿ ر ـ ) ( و  41الشكؿ ر ـ ) و 

 غبمت عفٍٝ بٍْٛ أحّش 

 غبمت ٚعطٝ بٍْٛ أب١ط

 غبمت ػ١ٍا بٍْٛ أصفش 
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 (1(: الساحة المجهرٌة رقم ) 19الشكل رقم ) 

وذلك بعد أن تم عزلها مباشرة والتً توصلنا فٌها إلى  40Xٌوضح الشكل الخلاٌا الحبٌبٌة المعزولة بالمجهر متباٌن الأطوار 

 .عٌنة فً كل عٌنة نعد الساحات المجهرٌة الأربع على عدادة نٌوباور 42 ـإمكانٌة عد الخلاٌا الحبٌبٌة ل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 (2(: الساحة المجهرٌة رقم ) 20الشكل رقم ) 

بالابتعاد عن التجمعات نرى فٌها عدد من  X 40ٌمثل الشكل أحد الساحات المجهرٌة التً تظهر الخلاٌا الحبٌبٌة على التكبٌر 

 .الخلاٌا الحبٌبٌة
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 (3(: الساحة المجهرٌة رقم ) 21الشكل رقم ) 

زها بوضوح عن الكرٌات البٌضاء التً تبدو ٌنستطٌع تمٌ 40Xفً الشكل ٌظهر لنا عدد كبٌر من الخلاٌا الحبٌبٌة على التكبٌر 

 .بحجم أصغر أمام تلك الخلاٌا والنواة منتظمة الشكل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 40xبتكبٌر  (4(: الساحة المجهرٌة رقم ) 22الشكل رقم ) 

 .على التمٌٌز بٌن الخلاٌا الحبٌبٌة والكرٌات البٌضاء لأنهما إلى حد كبٌر متشابهتانتم التركٌز فً هذع المرحلة 
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 كالتالي: الملايا الحبيبية والكريات البيضا  بيفوالفروؽ 

فييا حبيبات داممية مرئية أكبر حجما  ذات أغشية مميزة  مستديرة الملايا الحبيبية في السائؿ الجريبي كبيرة -
اسنكسار الاالي كما توجد أجساـ دائرية ر يرة منتشرة ذات  وسفميةوأجزا  وسط  تتركز في ال الب بالمركز 

 مموية.بجميت أنحا  الممفية المرئية  د تكوف  طت أثرية 

 .حبيبيةغير  غالبا   الكريات البيضا  أر رر مت نو  مميزة -

أف  حيث .برر ىذه الفرو ات تساعد في تمييز الملايا تحت المجير عند فحص الاينات بشكؿ 
 .الوحيدات مف الكريات البيضا  نواتيا تشبو الكميةأما  رالممفاويات تكوف نواتيا بشكؿ دائر  مميز

كؿ ىذه الموارفات الشكمية تـ أمذىا بايف اسعتبار سنتقا  أفضؿ الساحات المجيرية وعد الملايا 
 .الحبيبية السميمة المنتظمة فييا

 ٔخائح اٌّشحٍخ١ٓ اٌثا١ٔت ٚاٌثاٌثت: -4-2

 :cDNAٚاصطٕاع  ِٓ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت اٌّغخخٍصت Total RNAػضي 

 أدناه: ( 48 الشكؿ ر ـ )كما ىو موضح في 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الآغاروزعلى هلامة RNAرحلان (:  23الشكل رقم ) 

% ظهلاور عصلاابتان فلاً كلال 1عللاى هلاملاة الآغلااروز  total RNAكما هو واضح فً نتٌجة الرحلان الكهربائً للابعض عٌنلاات 

وعدم ظهور عصابة فً أعلى البئر بوزن  S28و  18S وهما rRNAبئر بوزن جزٌئً منخفض تمثلان نوعً الرنا الرٌبزومً 

 .الجٌنومًمن الدنا  RNAجزٌئً مرتفع تمثل الدنا الجٌنومً مما ٌتكد نقاوة عٌنات 

    

500 

1000 

3000 

18S rRNA 

28S rRNA 
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 ٔخائح اٌّشحٍت اٌشابؼت: -4-3

 :RT-qPCRئخشاء اخخباس 

 الػمف الملايا الحبيبية المازولة مف السائؿ الجريبي والتهكد مف جودتو وارطناع RNA الػباد عزؿ 

cDNA  في الزمف الحقيقي  زرايلمبوليم يالتسمسملتفاعؿ باستمداـ اامتبار كمي  تـ إجراReal-Time-

Quantitative PCR (RT-qPCR)  لمجيفMT1 والجيف المرجاي beta-Actinالشكؿ ر ـ )  ويوضح ر
 : RT-qPCRالممطط التمثيمي لبرنامن تفاعؿ  ) 42

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 RT-qPCRمخطط تمثٌلً لبرنام  تفاعل (:  24الشكل رقم ) 

 :ٌبٌن الشكل أنه مقسم إلى ثلاث مراحل

ْ  95حرارة دقائق بدرجة  3مدتها المرحلة الأولى الدنترة البدئٌة   منها:درجة الهدف  ْ 

 مما ٌسمح له البدء بالتضخم عند وصوله إلى درجة الحرارة المناسبة  زالبولٌمٌراتنشٌط أنزٌم  -
 المزدوجة إلى مفردة  cDNAخٌوط تفكٌك  -

 والتناسخ Denaturationدورة وتتضمن كل دورة خطوتٌن وهما الدنترة  40المرحلة الثانٌة التضخٌم الأسً وتكرر 

Annealing 

 التً Syber greenالمرحلة الثالثة قراء الفلورة فً نهاٌة كل دورة ٌقوم الجهاز بقٌاس شدة الفلورة المنبعثة من صبغة 

مزدوج السلسلة وتتناسب شدة الإشارة الفلورٌة طرداً مع كمٌة المنت  المتضخم وٌتم استخدامها لبناء منحنً   DNA ـترتبط ب

 التضخٌم 
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 .RT-qPCR( نواتن التضميـ في تفاعؿ  46الشكؿ ر ـ ) و  ( 25الشكل رقم )  يوضحو 

Amplification Plots  

 مضخ(: منحنٌات الت 25الشكل رقم )  

ٌدل على قراءة  (العٌنات)بٌنما المحور العمودي ؤ عدد الدورات التضخٌمٌة ٌعبر عن (السٌنات)فً هذا الشكل محورٌن محور 
ونرى لمرٌضات عٌنة الدراسة الفلورة تحسس الجهاز للفلورة نرى فً كل منحنى ٌدل على جٌن مضخمة من الجٌنات الهدفٌة 

  .ط الصفرخفً الشكل استقرار وثباتٌة بالفلورة تكون عند 

 20عند الدورة  أي أن عملٌة التضخٌم SYBRGREEN صباغلفلورة الجهاز تحسس  ف ن 20وعند الدورة  10بعد الدورة 

الذي ٌطلق علٌه "العتبة  طور الصعود بدأأظهرت فارق ملحوظ لمستوى التعبٌر الجٌنً بالمقارنة مع الجٌن المرجعٌةؤ حٌث ٌ

 .وصولاً إلى طور الثبات "threshold (CT)الحدٌة 
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 مخطط الانصهار(:  26الشكل رقم ) 
و البادئات على المواقع الهدفٌة للجٌن المدروس وهو مستقبل المٌلاتونٌن أٌدل هذا المخطط على الارتباط النوعً للبراٌمرات 

  .حٌث ٌحدث بارتباطهما تضخٌم نوعً وحٌد للجٌن المطلوب

مئوٌة وهً درجة الحرارة التً فك فٌها درجة  78على محور السٌنات عند درجة حرارة  ب سقاطهاكل المنحنٌات تتقاطع 

 .tmدرجة الانصهار الجهاز كفلورة وتعد درجة الحرارة هذع هً  وقرأهم cDNA ـتشافع نصف ال

 RT-qPCRبواسطة  المرطناة cDNAمثمة شروط التفاعؿ عم  عينات تـ امتبار المرئسات وأثـ 
حيث تـ إعداد التفاعؿ  (Quanti Tech SYBR Green PCR Kit, QIAGEN, Germany)باستاماؿ 

  .نانو غراـ 14  درىا cDNAميكروليتر وبكمية مف عينة  44بحجـ نيائي لممزين  دره 

  :كالتالي RT-qPCRالكمي  زلمبوليميرا التسمسميوكانت مكونات التفاعؿ 

 ميكروليتر Sybr Green 2x   :14مزين التفاعؿ مت رب ة  -
- DNA ميكروليتر 1نانو غراـ /ميكروليتر:  14 المتمـ 
 ميكروليتر1المرئسة المباشرة:  -
 ميكروليتر 1المرئسة الاكسية:  -
 ميكروليتر  1ما  مقطر ماقـ:  -
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 ميكروليتر  44الحجـ الكمي  -

 ( أدناه: 27الشكل رقم ) ما في أما بالنسبة لممرئسات اليدفية والاكسية كانت ك

 النوعٌة للجٌن الهدف(: المرئسات  27الشكل رقم ) 

 (: 2في الجدوؿ ر ـ )  حرمنا فييا عم  النتائن الموضحة

عينة عف الواحد وىذا  11في  Relative Quantification (RQ) كمية التابير النسبيحيث ارتفات فييا 
 جزيئيا ر لكنو لـ يتحوؿ إل  مؤشر مستقؿ لنتيجة الحمؿ. MT1باض الحاست يثبت  ابمية  ياس  فيرتفاع اس

  بالماادلة التالية: RQ تـ حساب حيث

ΔΔCt= (Ct target gene-Ct Reference gene) treated _ (Ct target gene-CT Reference gene)control 
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 cDNA (1-42)لعٌنات الـ  RT-qPCRنتائ  تحلٌل الـ (:  4الجدول رقم ) 

RT-qPCR-Analysis of cDNA Samples (1-42) 
Gene: MR (Melatonin Receptor) 

 
sample (cDNA)  

control (cDNA 
Human) 

    

Patient 
Ct 

mean 
MR 

Ct Actine 
(reference 

gene) 

Ct MR 
control 

Ct Actine 
control 

∆Ct 
sample 

∆ct 
control 

∆∆CT RQ 

1 20.36 18.71 23.36 20.15 1.65 3.21 1.56- 2.95 

2 20.72 19.28 23.36 20.15 1.44 3.21 1.77- 3.41 

3 25.14 21.07 23.36 20.15 4.07 3.21 0.86 0.55 

4 25.49 21.07 23.36 20.15 4.42 3.21 1.21 0.43 

5 25.27 19.6 23.36 20.15 5.67 3.21 2.46 0.18 

6 25.38 11.13 23.36 20.15 14.25 3.21 11.04 0.00 

7 25.08 12.87 23.36 20.15 12.21 3.21 9 0.00 

8 25.46 18.53 23.36 20.15 6.93 3.21 3.72 0.08 

9 24.78 11.02 23.36 20.15 13.76 3.21 10.55 0.00 

10 25.63 12.35 23.36 20.15 13.28 3.21 10.07 0.00 

11 25.1 19.34 23.36 20.15 5.76 3.21 2.55 0.17 

12 25.55 20.94 23.36 20.15 4.61 3.21 1.4 0.38 

13 25.37 21.06 23.36 20.15 4.31 3.21 1.1 0.47 

14 25.29 21.25 23.36 20.15 4.04 3.21 0.83 0.56 

15 25.07 21.39 23.36 20.15 3.68 3.21 0.47 0.72 

16 26.2 19.69 23.36 20.15 6.51 3.21 3.3 0.10 

17 25.34 12.19 23.36 20.15 13.15 3.21 9.94 0.00 

18 24.91 21.68 23.36 20.15 3.23 3.21 0.02 0.99 

19 25.78 21.13 23.36 20.15 4.65 3.21 1.44 0.37 

20 22.86 20.16 23.36 20.15 2.7 3.21 0.51- 1.42 

21 26.48 21.76 23.36 20.15 4.72 3.21 1.51 0.35 

22 22.46 19.5 23.36 20.15 2.96 3.21 0.25- 1.19 

23 23.29 19.93 23.36 20.15 3.36 3.21 0.15 0.90 

24 22.62 19.93 23.36 20.15 2.69 3.21 0.52- 1.43 

25 21.47 19.49 23.36 20.15 1.98 3.21 1.23- 2.35 

26 21.99 20.2 23.36 20.15 1.79 3.21 1.42- 2.68 

27 22.73 19.85 23.36 20.15 2.88 3.21 0.33- 1.26 

28 23.28 20.34 23.36 20.15 2.94 3.21 0.27- 1.21 

29 22.66 20.15 23.36 20.15 2.51 3.21 0.7- 1.62 

30 23.21 20.77 23.36 20.15 2.44 3.21 0.77- 1.71 

31 22.77 20.09 23.36 20.15 2.68 3.21 0.53- 1.44 

32 22.92 20.62 23.36 20.15 2.3 3.21 0.91- 1.88 

33 21.12 19.77 23.36 20.15 1.35 3.21 1.86- 3.63 

34 25.05 21.28 23.36 20.15 3.77 3.21 0.56 0.68 

35 24.77 20.8 23.36 20.15 3.97 3.21 0.76 0.59 

36 25.03 21.11 23.36 20.15 3.92 3.21 0.71 0.61 

37 25.1 11.63 23.36 20.15 13.47 3.21 10.26 0.00 

38 24.96 12.35 23.36 20.15 12.61 3.21 9.4 0.00 

39 24.75 10.59 23.36 20.15 14.16 3.21 10.95 0.00 

40 24.97 18.64 23.36 20.15 6.33 3.21 3.12 0.12 

41 23.98 20.05 23.36 20.15 3.93 3.21 0.72 0.61 

42 25.15 22.8 23.36 20.15 2.35 3.21 0.86- 1.82 
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 اٌّؼاٌدت الإحصائ١ت اٌّغخخذِت: -4-4

 (SPSS)الأساليب الإحرائية التاليةر باسعتماد عم  الحزمة الإحرائية لماموـ اسجتماعية  تـ استمداـ
Package for the Social Sciences Statistical  لتحميؿ البيانات: 41النسمة 

  الإحرا ات الورفية: لمارفة المتوسط الحسابي واسنحراؼ المايار  لممت يرات الداممة في اسمتبارات
 بالإضافة لمنسب المئوية والتكرارات لممت يرات النوعية.

  امتبار التوزع الطبياي: عف طريؽ امتبارShapiro-Wilk  عندما يكوف حجـ الاينات أر ر مف
 ر وذلؾ لمارفة اسمتبارات الأنسب لمدراسة.50

  امتبار الفرؽ: عف طريؽ امتبارMann Whitney  البديؿ اللاوسيطي سمتبارIndependent T-

Test.ر ويستمدـ لدراسة الفرؽ مف مجموعتيف في مت يرات الدراسة 

  امتبار اسرتباط: عف طريؽ امتبارSpearman  البديؿ اللاوسيطي سمتبارPersonلدراسة  ر
 اسرتباط بيف مت يريف كمييف.

   الحساسية والنوعية: عف طريؽ منحنROC Curve. 

 :حصاءاث اٌٛصف١تالإ -4-5

ىذا القسـ سيتـ ورؼ عبارات الدراسة مف ملاؿ عرض النسب المئوية والتكرارات والمتوسط الحسابي في 
 واسنحراؼ المايار .

 حمؿ:يبيف الجدوؿ التالي توزع الاينة تباا  لنتيجة ال

 (: وصف عٌنة الدراسة حسب نتٌجة الحمل 5)  رقم الجدول

 

 .ايجابية% نتيجة حمميف 3811ر ويقابميا مبية% مف المريضات نتيجة حمميف س6119يتبيف مما سبؽ أف 

 %النسبة  العدد الــبـــٌـــــــــــــان

 نتٌجة الحمل

 61.9 26 سلبً

 38.1 16 اٌجابً

 100 42 المجموع الكلً
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 النسب المئوية لتوزع الاينة تباا  لنتيجة الحمؿ: -( 28)  رقم الشكل- يبيف الرسـ البياني التالي

 

 

 

 
 

 النسب المئوٌة لتوزع عٌنة الدراسة حسب نتٌجة الحمل(:  28)  رقم الشكل

 لممت يرات الكمية:يبيف الجدوؿ التالي الإحرا ات الورفية 

 *(: الإحصاء الوصفً للمتغٌرات الكمٌة 6)  رقم الجدول

 الانحراف المعياري المتوسط الحسابي الحد الأعمى الحد الأدنى الــبـــٌـــــــــــــان

 5.712 28.95 38 18 العمر

 548847.343 975357.14 2337500 182500 عدد الخلايا بالمل

 57.548 45.93 340 0 الميلاتونين بالدم كمية

 42.415 65.79 184 10 الميلاتونين بالسائل الجريبي كمية

RQ  كمية المستقبل(mt1) 0.00 3.63 0.9250 0.97025 

 M1+M2 0 42 12.74 9.490 جودة البويضات حسب العدد

M1 2.940 3.45 15 0 ميوزي الأول()الانقسام ال 

M2 )7.124 9.29 32 0 )الانقسام الميوزي الثاني 

 GV 0 11 2.67 2.675بيوض غير ناضجة 

 ATRETIC 0 16 0.81 2.587 بيوض تالفة 

 1.994 3.69 7 0 عدد الأجنة

61.9 

38.1 
 سالب

 موجب
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  ( 3الملحق رقم )  يمكن الاطلاع عمى تفاصيل البيانات الكمية من مراجعة جدول الحصاء الكمي في *ملاحظة:

 28عاما ر بمتوسط  دره  38و 18السابؽ أف أعمار أفراد الاينة تراوحت بيف  الجدوؿ تظير نتائن
ممية بالمؿ كحد أعم ر بمتوسط  2337511ممية بالمؿر و  182511عاما ر كما أف الحد الأدن  لادد الملايا 

ا ر أم45193ر بمتوسط حسابي  يمتو 341و  1ر وتراوحت نسبة الميلاتونيف بالدـ بيف 975357114مقداره 
بيف  RQر و تراوحت  يـ 65179ر بمتوسط  يمتو 184و 11نسبة الميلاتونيف في السائؿ الجريبي تراوحت بيف 

بمادؿ  42و  1( تراوحت بيف M1+M2ر أما جودة البويضات حسب الادد )119251ر بمادؿ 3163و  1111
بويضاتر وكذلؾ  3بمادؿ  15و  1( تراوحت بيف M1بويضةر أما جودة البويضات حسب الادد ) 12 دره 

بويضاتر أما بالنسبة لأعداد البيوض  9بمادؿ  32و  1  ( تراوحت بيفM2جودة البويضات حسب الادد )
 16و  1ر وأعداد البيوض التالفة تراوح بيف 2بمتوسط  دره  11و  1ال ير ناضجة فقد تراوح عددىا بيف 

 .أجنة 3بمتوسط  7 و 1ر أما عدد الأجنة فقد تراوح بيف 1181بمتوسط حسابي  يمتو 

 دساعت خعٛع ِخغ١شاث اٌذساعت اٌى١ّت ٌٍخٛص٠غ اٌطب١ؼٟ: -4-6

)حجـ عينة الدراسة  Shapiro-wilkفي ىذا القسـ سيتـ دراسة طبياية المت يرات الكمية وذلؾ وفؽ امتبار 
أدناهر   ( 7)  رقم الجدول( وذلؾ لمارفة اسمتبارات الأنسب لمدراسةر وتبيف النتائن المدرجة في14أر ر مف 

أر ر مف  يمة مستو  الدسلة  p-valueأنو ليس جميت المت يرات الكمية تتبت التوزيت الطبياير فإف أكثر  يـ 
 استاماؿ اسمتبارات الوسيطية وسيتـ اسستااضة عنيا ببديلاتيا اسوسيطية.ر وعميو فإنو س يمكف 4941

 (: دراسة طبٌعٌة متغٌرات الدراسة الكمٌة 7)  رقم الجدول

 P-value درجة الحرية الحصائية الـــبـــــيـــــــــــــــــان

 0.189 42 0.963 العمر

 0.097 42 0.955 بالملعدد الخلايا 

 0.000 42 0.617 نسبة الميلاتونين بالدم

نسبة الميلاتونين بالسائل 
 الجريبي

0.857 42 0.000 

RQ 0.853 42 0.000 

 جودة البويضات حسب العدد

(M1+M2) 
0.911 42 0.003 

M1 0.849 42 0.000 
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 :(ا٠دابٟ، عٍبٟ) دساعت اسحباغ ِخغ١شاث اٌذساعت ِغ ٔخ١دت اٌحًّ -4-7

( ر وبنا   ايجابير سمبيالفروؽ بيف مت يرات الدراسة الكمية وذلؾ في نتيجة الحمؿ )في ىذا القسـ سيتـ دراسة 
عم  ما يظير مف نتائن سيتـ تقييـ وجود علا ة بيف ىذه المت يرات ونتيجة الحمؿر ولإتماـ ذلؾ استمدـ الباحث 

التالي  ( 9)  رقم الجدولر وIndependent T-testالبديؿ اللاوسيطي سمتبار  Mann whitneyامتبار 
 .يظير نتائن اسمتبار

 

 نتائ  اختبار الفرق بٌن المتغٌرات الكمٌة وفقاً لمتغٌر نتٌجة الحمل(:  9)  رقم الجدول

M2 0.921 42 0.007 

 (: دراسة طبٌعٌة متغٌرات الدراسة الكمٌة 8)  رقم الجدولتتمة 
 

 P-value درجة الحرية الحصائية الـــبـــــيـــــــــــــــــان

 GV 0.873 42 0.000بيوض غير ناضجة 

 ATRETIC 0.342 42 0.000 بيوض تالفة 

 0.005 42 0.918 عدد الأجنة

 المتوسط N الـــبــــٌـــــــــان
متوسط 
 الرتب

احصائٌة 
 الاختبار

P-value 

 العمر
 20.69 28.54 26 سلبً

187.000 0.586 
 22.81 29.62 16 اٌجابً

 عدد الخلاٌا بالمل
 20.81 955000 26 سلبً

190.000 0.641 
 22.63 1008437.50 16 اٌجابً

 نسبة المٌلاتونٌن بالدم
 19.60 35.77 26 سلبً

158.500 0.199 
  24.59 62.44 16 اٌجابً

نسبة المٌلاتونٌن بالسائل 
 الجرٌبً

 21.17 60.04 26 سلبً
199.500 0.826 

 22.03 75.12 16 اٌجابً

RQ 
 22.46 0.9162 26 سلبً

183.000 0.517 
 19.94 0.9393 16 اٌجابً

جودة البوٌضات حسب 
 (M1+M2العدد )

 20.50 12.04 26 سلبً
182.000 0.500 

 23.13 13.88 16 اٌجابً

M1 
 21.04 3.42 26 سلبً

196.000 0.754 
 22.25 3.50 16 اٌجابً

M2 ً0.542 184.500 20.60 8.62 26 سلب 
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السابؽ إل  عدـ وجود فروؽ مانوية في مت يرات الدراسة الكمية )الامرر عدد  ( 9)  رقم الجدولتشير نتائن 
 در جودة البويضات حسب الادRQالملايا بالمؿر نسبة الميلاتونيف بالدـر نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبير 

(M1+M2 ر)M1 رM2 ر بيوض غير ناضجةGV  ر بيوض تالفةATRETIC ر عدد الأجنة( وفقا  لنتيجة
وعميو فإنو س يوجد علا ة  لجميت المت يراتر 4941أكبر مف  يمة مستو  الدسلة  p-valueالحمؿر حيث  يمة 

لسائؿ الجريبير بيف المت يرات الكمية )الامرر عدد الملايا بالمؿر نسبة الميلاتونيف بالدـر نسبة الميلاتونيف با
RQ ر جودة البويضات حسب الادد(M1+M2) رM1 رM2 ر بيوض غير ناضجةGV  ر بيوض تالفة

ATRETIC.ر عدد الأجنة( ونتيجة الحمؿ 

 

 :الاسحباغ ب١ٓ ِخغ١شاث اٌذساعت اٌى١ّتدساعت  -4-8

 امتبار تـ استمداـ دراسة ارتباط مت يرات الدراسة الكمية باضيا بباضر ومف أجؿ ذلؾ  تمتفي ىذا القسـ 

Spearman  البديؿ اللاوسيطي سمتبارperson يبيف نتائن  ةالتاليفي الرفحة  ( 11)  رقم الجدولر
 اسرتباط:

 

 

 

 

 

 22.97 10.38 16 اٌجابً

 نتائ  اختبار الفرق بٌن المتغٌرات الكمٌة وفقاً لمتغٌر نتٌجة الحمل(:  10)  رقم الجدولتتمة 
 

 المتوسط N الـــبــــٌـــــــــان
متوسط 
 الرتب

احصائٌة 
 الاختبار

P-value 

 GVبٌوض غٌر ناضجة 
 20.37 2.27 26 سلبً

178.500 0.437 
 23.34 3.31 16 اٌجابً

 بٌوض تالفة 
ATRETIC 

 19.56 0.73 26 سلبً
157.500 0.080 

 24.66 0.94 16 اٌجابً

 عدد الأجنة
 20.25 3.50 26 سلبً

175.500 0.391 
 23.53 4.00 16 اٌجابً
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 (: دراسة العلاقة بٌن المتغٌرات الكمٌة 11)  رقم الجدول

 العمر الــبـــٌـــــــان
عدد 
الخلاٌا 
 بالمل

نسبة 
المٌلاتونٌن 

 بالدم

نسبة 
المٌلاتونٌن 
بالسائل 
 الجرٌبً

RQ 

جودة 
البوٌضات 
 حسب العدد
M1+M2 

M1 M0 
بٌوض غٌر 

 GVناضجة 
 بٌوض تالفة 
ATRETIC 

 عدد الأجنة

 العمر

قٌمة معامل 
 الارتباط

1.000 -0.182 -0.269 -0.207 -0.044 -0.296 -0.132 -0.325* -0.072 -0.013 -0.268 

P-value . 0.250 0.085 0.189 0.783 0.057 .4040 0.036 0.649 0.934 0.086 

عدد 
الخلاٌا 
 بالمل

قٌمة معامل 
 الارتباط

 1.000 0.026 0.264 0.369* 0.036 0.083 0.013 0.002 -0.024 -0.152 

P-value  . 0.868 0.091 0.016 0.822 0.602 0.937 0.989 0.878 0.337 

نسبة 
المٌلاتونٌن 

 بالدم

قٌمة معامل 
 الارتباط

  1.000 0.259 -0.155 0.201 0.031 0.214 -0.067 0.163 0.196 

P-value   . 0.098 0.326 0.201 0.846 0.173 0.673 0.304 0.214 

نسبة 
المٌلاتونٌن 

بالسائل 
 الجرٌبً

قٌمة معامل 
 الارتباط

   1.000 -0.156 0.216 0.227 0.193 0.216 0.015 0.345* 

P-value    . 0.323 0.169 0.149 0.220 0.170 0.926 0.025 

RQ 

قٌمة معامل 
 الارتباط

    1.000 -0.135 -0.137 -0.104 -0.229 -0.138 -0.178 

P-value     . 0.395 0.386 0.510 0.144 0.384 0.259 

جودة 
البوٌضات 

حسب 
 العدد

M1+M2 

قٌمة معامل 
 الارتباط

     1.000 0.802** 0.970** 0.616** 0.125 0.593** 

P-value      . 0.000 0.000 0.000 0.430 0.000 
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 (: دراسة العلاقة بٌن المتغٌرات الكمٌة 12)  رقم تتمة الجدول   

 

 العمر الــبـــٌـــــــان
عدد 
الخلاٌا 
 بالمل

نسبة 
المٌلاتونٌن 

 بالدم

نسبة 
المٌلاتونٌن 
بالسائل 
 الجرٌبً

RQ 

جودة 
البوٌضات 
 حسب العدد
M1+M2 

M1 M0 
بٌوض غٌر 

 GVناضجة 
 بٌوض تالفة 
ATRETIC 

 عدد الأجنة

M1 

قٌمة معامل 
 الارتباط

      1.000 0.656** 0.556 **8  0.008 0.309* 

P-value       . 0.000 0.000 0.960 0.046 

M0 

قٌمة معامل 
 الارتباط

       1.000 0.588** 0.186 0.620** 

P-value        . 0.000 0.239 0.000 

بٌوض 
غٌر 

ناضجة 
GV 

قٌمة معامل 
 الارتباط

        1.000 0.133 0.446** 

P-value         . 0.403 0.003 

بٌوض 
 تالفة

ATRETIC 

قٌمة معامل 
 الارتباط

         1.000 -0.014 

P-value          . 0.932 

 عدد الأجنة

قٌمة معامل 
 الارتباط

          1.000 

P-value       .     

 1.10*. دال عند 
 1.10**. دال عند 
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 الجدوؿ السابؽ إل :تشير نتائن 

س توجد علا ة بيف الامر والمت يرات )عدد الملايا بالمؿر نسبة الميلاتونيف بالدـر نسبة الميلاتونيف بالسائؿ  -
ر GV غير الناضجةر عدد البيوض M1ر  (M1+M2)ر جودة البويضات حسب الادد RQالجريبير 

 .4941أكبر مف مستو  الدسلة  p-valueر عدد الأجنة(ر حيث  يمة ATRETICالتالفة عدد البيوض 

ر و يمة ماامؿ M2توجد علا ة عكسية حقيقية ضايفة بيف عمر المريضة وجودة البويضات حسب الادد  -
 .4941أ ؿ مف مستو  الدسلة  p-valueر وكانت  يمة 0.325-ىذا اسرتباط 

س توجد علا ة بيف عدد الملايا والمت يرات )نسبة الميلاتونيف بالدـر نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبير  -
ر عدد البيوض GV غير الناضجةر عدد البيوض M2ر M1ر  (M1+M2)جودة البويضات حسب الادد 

 .4941أكبر مف مستو  الدسلة  p-valueر عدد الأجنة(ر حيث  يمة ATRETICالتالفة 

ر وكانت 0.369 ر و يمة ماامؿ ىذا اسرتباطRQوجد علا ة طردية حقيقية ضايفة بيف عدد الملايا و ت -
 .4941المقابمة أر ر مف مستو  الدسلة  p-value يمة 

ر جودة RQس توجد علا ة بيف نسبة الميلاتونيف بالدـ والمت يرات )نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبير  -
ر عدد البيوض GV غير الناضجةر عدد البيوض M2ر M1ر  (M1+M2)البويضات حسب الادد 

 .4941أكبر مف مستو  الدسلة  p-valueر عدد الأجنة(ر حيث  يمة ATRETICالتالفة 

ر جودة البويضات حسب الادد RQس توجد علا ة بيف نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي والمت يرات ) -
(M1+M2)  رM1 رM2 الناضجةغير ر عدد البيوض GV التالفة ر عدد البيوضATRETIC ر حيث)

 .4941أكبر مف مستو  الدسلة  p-value يمة 

الأجنةر و يمة ماامؿ ىذا  وعددتوجد علا ة طردية حقيقية ضايفة بيف نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي  -
 .4941المقابمة أر ر مف مستو  الدسلة  p-valueوكانت  يمة ر 49821اسرتباط

ر عدد M2ر M1ر  (M1+M2)ودة البويضات حسب الادد )جوالمت يرات  RQتوجد علا ة بيف س  -
أكبر مف مستو   p-value(ر حيث  يمة ATRETICالتالفة ر عدد البيوض GV غير الناضجةالبيوض 
 .4941الدسلة 

ر حيث ATRETICالبيوض التالفة  وعدد (M1+M2)س توجد علا ة بيف جودة البويضات حسب الادد  -
 .4941أكبر مف مستو  الدسلة  p-value يمة 

ر مااملات M2و M1و  (M1+M2)توجد علا ة طردية حقيقية  وية بيف جودة البويضات حسب الادد  -
 .4941المقابمة أر ر مف مستو  الدسلة  p-valueعم  الترتيبر و يمة  49.14و 49344اسرتباط 
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غير البيوض  وعدد (M1+M2)البويضات حسب الادد توجد علا ة طردية حقيقية متوسطة بيف جودة  -
المقابمة  p-valueعم  الترتيبر و يمة  491.8و  49616و عدد الأجنةر مااملات اسرتباط  ةالناضج

 .4941أر ر مف مستو  الدسلة 

ر مااملات اسرتباط الناضجة غيرالبيوض وعدد   M2و M1توجد علا ة طردية حقيقية متوسطة بيف  -
 .4941المقابمة أر ر مف مستو  الدسلة  p-valueعم  الترتيبر و يمة  491163و  49616

 p-valueر و يمة  .4984وعدد الأجنةر  يمة ماامؿ اسرتباط  M1توجد علا ة طردية حقيقية ضايفة بيف  -
 .4941المقابمة أ ؿ مف مستو  الدسلة 

وعدد الأجنةر  يمة مااملات  غير الناضجةالبيوض  وعدد M2توجد علا ة طردية حقيقية متوسطة بيف  -
 .4941المقابمة أ ؿ مف مستو  الدسلة  p-valueعم  الترتيبر و يمة  49644و  49133اسرتباط 

سرتباط وعدد الأجنةر  يمة ماامؿ ا غير الناضجةتوجد علا ة طردية حقيقية ضايفة بيف عدد البيوض  -
 .4941المقابمة أ ؿ مف مستو  الدسلة  p-valueر و يمة 49226

 يمة  4941أكبر مف  p-valueس توجد علا ة حقيقية بيف عدد البيوض التالفة وعدد الأجنةر حيث  يمة  -
 مستو  الدسلة.

 :ROC Curveحح١ًٍ اٌحغاع١ت ٚإٌٛػ١ت باعخخذاَ ِٕحٕٝ  -4-9

 :نسبة المٌلاتونٌن بالدم ونتٌجة الحمل تحلٌل حساسٌة ونوعٌة .4-9-1

 ROCمنحن   ( باستمداـمبيةس( والنوعية )نتيجة الحمؿ ايجابيةفي ىذا القسـ تـ تحميؿ حساسية )نتيجة الحمؿ 

Curve فمنحن  رROC محوريهمذ الحساسية عم  ال y  المحور النوعية عم -1ويهمذ x. 

 

 

 

 

 

 

 

الذي ٌمثل الحساسٌة المٌلاتونٌن فً الدم و كمٌةلقٌم  ROCمنحنى (:  29)  رقم الشكل

 نتٌجة الحمل النوعٌة على المحور الأفقً حسب متغٌرعلى المحور العمودي ومتمم 
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والتي تمثؿ القيمة الأكثر  Cut-Offنقوـ بتحديد النقطة الأ رب مف الزاوية اليسارية الاموية لتكوف نقطة القطت 
ة ويمكف تحديدىا عم  الممطط والتي تحمؿ الأبااد سمبية واليجابياحتمالية التي تفرؿ بيف نتيجتي الحمؿ اس

 :( 31)  رقم الشكلفي وتحدد كما  49183وعم  مقياس متمـ النوعية  49318عم  مقياس الحساسية 

 

 

 

 

 

 

 

 

 التالي المساحة تحت المنحن : ( 13)  رقم الجدوليبيف 

وفق نسبة  نتٌجة الحملالمساحة تحت المنحنى وقٌمة اختبار المعنوٌة حسب متغٌر (:  13)  رقم الجدول

 المٌلاتونٌن بالدم

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s): نسبة الميلاتونيف بالدـ 

Area 

 

Std. Error 

 

Asymptotic Sig. 

 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

.6194 .0904 .2004 .4424 .7964 
Under the nonparametric assumption 

Null hypothesis: true area = 0.5 

ليس ذو دسلة مانوية لأف  يمة مانوية اسمتبار أكبر مف  ROCالسابؽ أف منحن   ( 13)  رقم الجدوليبيف 
% وليذا .619سي  الأىمية لأف  يمة المساحة تحت المنحن   ROCويتبيف أف منحن  ر 4941مستو  الدسلة 

 س يمكف الأمذ بنتائجو.

المٌلاتونٌن فً الدم  كمٌة لقٌم  ROCمنحنى  (:  30)  رقم الشكل

 نتٌجة الحمل مع تحدٌد النقطة أفضل نقطة قطع حسب متغٌر
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 (اٌجابًؤ لبًقٌم الحساسٌة ومتمم النوعٌة لنسبة المٌلاتونٌن فً الدم وفق نتٌجة الحمل )س(:  14)  رقم الجدول

Coordinates of the Curve 

Test Result Variable(s):   نسبة الميلاتونيف بالدـ 
Positive if Greater 

Than or Equal To a 
Sensitivity 1 – Specificity 

-1.00 1.000 1.000 

4.00 1.000 0.962 

9.00 0.938 0.885 

11.00 0.875 0.808 

13.00 0.813 0.808 

16.00 0.813 0.692 

19.00 0.813 0.577 

21.00 1.813 1.538 

23.00 0.688 0.500 

25.50 0.688 0.462 

27.50 0.625 0.462 

29.00 0.625 0.423 

31.00 0.563 0.346 

34.00 0.500 0.308 

37.00 0.438 0.308 

43.00 0.313 0.308 

50.00 0.313 0.269 

55.00 0.313 0.231 

61.00 0.250 0.192 

73.00 0.250 0.154 

84.00 0.188 0.115 

87.00 0.188 0.077 

91.00 0.188 0.038 

114.00 0.125 0.038 

142.00 0.125 0.000 

245.00 0.063 0.000 

341.00 0.000 0.000 

The test result variable(s): نسػبة الميلاتػونيف بالػدـ has at least one tie between 

the positive actual state group and the negative actual state group. 

a. The smallest cutoff value is the minimum observed test value minus 1, 

and the largest cutoff value is the maximum observed test value plus 1. 

All the other cutoff values are the averages of two consecutive ordered 

observed test values. 

لأنيػػػا تحقػػػؽ الحساسػػػية والنوعيػػػة  41944نسػػػبة الميلاتػػػونيف بالػػػدـ نمتػػػار  يمػػػة  أعػػػلاه ( 14)  رقزززم الجزززدولمػػػف 
 الأفضؿ حسب القيـ المبينة بالرسـ.
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لػػػدييف  41944وعميػػػو فإننػػػا نسػػػتطيت القػػػوؿ بػػػهف المريضػػػات ممػػػف تزيػػػد لػػػدييف نسػػػبة الميلاتػػػونيف فػػػي الػػػدـ عػػػف 
 41944ر وفي حاؿ كانت نسبة الميلاتونيف بالػدـ لػدييف تقػؿ عػف ايجابيةاحتمالية أكبر بهف تكوف نتيجة حمميف 

 .سمبيةفاسحتماؿ الأكبر أف تكوف نتيجة حمميف 

 :التقاطت التالي ( 15)  رقم الجدوليبيف 

 توزع نتٌجة الحمل وفق أفضل نقطة قطع لنسبة المٌلاتونٌن بالدم: ( 15)  رقم الجدول

 

ة وفػؽ نقطػة القطػت سػمبيمريضة تـ تشميص نتيجػة حمميػف بهنيػا  11أف ( أعلاه  15)  رقم الجدولتبيف نتائن 
حالة شمرت  41ة كاذبةر وسمبيحاست  8و حقيقية ة سمبيحالة  14لقيـ نسبة الميلاتونيف بالدـر منيا  41944

 ة كاذبة.ايجابيحالة  12و حقيقية ة ايجابيحالة  18ةر منيا ايجابيفييا نتيجة الحمؿ بهنيا 

 p-value(ر حيػث  يمػة سػمبير ايجابيويتبيف أنو س يوجد علا ة بيف نسبة الميلاتونيف في الدـ ونتيجة الحمؿ )
 .0.05أكبر مف مستو  الدسلة 

نتيجة الحمل وفق أفضل 
نقطة قطع لمتغير نسبة 

 الميلاتونين في الدم

 نتيجة الحمل
 المجموع

 ايجابي يسمب

 نتيجة الحمل

 يسمب
14 8 11 

 نتيجة الحمل

 ايجابي
12 18 41 

 24 16 46 المجموع

Cut-Off  41944 :نقطة القطع 

Chi Square P-value الاحتمالية   قيمة مربع :  < 0.01 

Odd Ratio (OR) Value  3.112 %95 & نسبة الارجحية , (0.311 to 169441) 

Relative Risk (RR)  Value    نسبة الثقة & 95% 1.128, (49..1 to 2.248) 
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 41944ونيف بالػػدـ عػػف نقطػػة القطػػت ممػا يانػػي أنػػو بزيػػادة نسػػبة الميلاتػ 89112وتبػيف أف نسػػبة الأرجحيػػة بم ػػت 
أ  أنو بزيادة  19128ةر كما بم ت  يمة نسبة ماامؿ المطر النسبي ايجابيتزيد احتمالية أف تكوف نتيجة الحمؿ 

ة بنسػبة ايجابيػفإنيا تربح أكثر عرضة لأف تكػوف نتيجػة حمميػا  41944نسبة الميلاتونيف في دـ المريضة عف 
 .41944لاتونيف أ ؿ مف زيادة عف كوف نسبة المي 19128

 التالي توزيت نتيجة الحمؿ حسب نسبة الميلاتونيف في الدـ وفؽ أفضؿ نقطة  طت:(  31)  رقم الشكليبيف 

 

 

 

 

 

 

 

 

 :ونتٌجة الحمل لسائل الجرٌبًالمٌلاتونٌن با كمٌة حساسٌة ونوعٌةتحلٌل  .4-9-2

ة(  باستمداـ منحنػ  سمبية( والنوعية )نتيجة الحمؿ ايجابيفي ىذا القسـ سيتـ تحميؿ حساسية )نتيجة الحمؿ في 
ROC Curve فمنحن  رROC   الأفقي المحورالنوعية عم  -1الامود  ويهمذ  المحوريهمذ الحساسية عم 
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 نتٌجة الحمل موجبة حسب نسبة المٌلاتونٌن فً الدم نتٌجة الحمل سالبة حسب نسبة المٌلاتونٌن فً الدم

 نتٌجة الحمل نتٌجة الحمل

 توزٌع نتٌجة الحمل حسب نسبة المٌلاتونٌن فً الدم(:  31)  رقم الشكل

الذي ٌمثل الحساسٌة نسبة المٌلاتونٌن فً السائل الجرٌبً ولقٌم  ROCمنحنى  (:  32)  رقم الشكل

 نتٌجة الحمل على المحور العمودي ومتمم النوعٌة على المحور الأفقً حسب متغٌر
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والتػي تمثػؿ القيمػة الأكثػر  Cut-Offنقوـ بتحديد النقطة الأ رب مف الزاوية اليسارية الاموية لتكوف نقطػة القطػت 
ة ويمكػف تحديػدىا عمػ  الممطػط والتػي تحمػؿ الأباػاد سػمبية واليجابيػاحتمالية التي تفرؿ بيف نتيجتػي الحمػؿ اس

 التالي: ( 33)  رقم الشكلوفؽ وتكوف  491.4وعم  مقياس متمـ النوعية  49283عم  مقياس الحساسية 

 

 

 

 

 

 

 
 

 المساحة تحت المنحن : يالتال ( 16)  رقم الجدوليبيف 

وفق نسبة  نتٌجة الحملالمساحة تحت المنحنى وقٌمة اختبار المعنوٌة حسب (:  16)  رقم الجدول

 المٌلاتونٌن بالسائل الجرٌبً

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s): نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي 

Area 

 

Std. Error 

 

Asymptotic Sig. 

 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

4.520 4.101 4.826 4.322 4.719 

Under the nonparametric assumption 

Null hypothesis: true area = 0.5 

أكبػػر مػػف مسػػتو  الدسلػػة  p-valueلػػيس ذو دسلػػة مانويػػة لأف  يمػػة  ROCيبػػيف الجػػدوؿ السػػابؽ أف منحنػػ  
                                                                                                                                                                       .%1494سي  الأىمية لأف  يمة المساحة تحت المنحن   ROCر ويتبيف أف منحن  4941

  

نسبة المٌلاتونٌن فً السائل الجرٌبً لقٌم  ROCمنحنى  (:  33)  رقم الشكل

 نتٌجة الحمل مع تحدٌد النقطة أفضل نقطة قطع حسب متغٌر
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المٌلاتلاونٌن بالسلاائل الجرٌبلاً وفلاق نتٌجلاة الحملال قلاٌم الحساسلاٌة وملاتمم النوعٌلاة لنسلابة (: 17) رقم الجدول

 (اٌجابًؤ سلبً)

Coordinates of the Curve 

Test Result Variable(s):   نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي 
Positive if Greater Than 

or Equal Toa 
Sensitivity 1 – Specificity 

9.00 1.000 1.000 

14.00 0.938 1.000 
20.50 0.875 0.923 

23.50 0.813 0.923 

24.50 0.813 0.885 

26.50 0.750 0.885 

29.00 0.750 0.808 

32.00 0.750 0.769 

40.00 0.688 0.731 

48.00 0.625 0.731 

51.00 0.563 0.692 

52.50 0.563 0.615 

53.50 0.563 0.577 

56.00 0.563 0.538 

59.00 0.500 0.538 

61.00 0.438 0.538 

63.00 0.438 0.500 

65.00 0.438 0.423 

68.00 0.438 0.346 

71.00 0.438 0.308 

73.00 0.438 0.231 

75.00 0.438 0.192 

78.00 0.375 0.192 

82.00 0.313 0.154 

85.00 0.250 0.154 

88.00 0.250 0.115 

97.00 0.188 0.115 

105.00 0.188 0.077 
120.00 0.188 0.038 
158.00 0.188 0.000 
183.00 0.063 0.000 
185.00 0.000 0.000 

The test result variable(s): نسػبة الميلاتػونيف بالسػائؿ الجريبػي has at least one tie between the 

positive actual state group and the negative actual state group. 

The smallest cutoff value is the minimum observed test value minus 1, and the largest 

cutoff value is the maximum observed test value plus 1. All the other cutoff values 

are the averages of two consecutive ordered observed test values. 
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لأنيػا تحقػؽ الحساسػية  11944السػابؽ نمتػار  يمػة نسػبة الميلاتػونيف بالسػائؿ الجريبػي  ( 11الجػدوؿ ر ػـ ) مف 
 والنوعية الأفضؿ حسب القيـ المبينة بالرسـ.

 11944وعميػو فإننػا نسػتطيت القػوؿ بػهف المريضػات ممػف تزيػد لػدييف نسػبة الميلاتػونيف فػي السػائؿ الجريبػي عػػف 
ةر وفي حاؿ كانت نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي لػدييف ايجابيف لدييف احتمالية أكبر بهف تكوف نتيجة حممي

 ة.سمبيفاسحتماؿ الأكبر أف تكوف نتيجة حمميف  11944تقؿ عف 

 :التقاطت التالي ( 18)  رقم الجدوليبيف 

وفق أفضل نقطة قطع لنسبة المٌلاتونٌن  بٌن المشاهد والمتوقع توزع نتٌجة الحمل(:  18)  رقم الجدول

 بالسائل الجرٌبً

 

ة وفؽ نقطة القطػت سمبيمريضة تـ تشميص نتيجة حمميف بهنيا  84السابؽ أف  ( 18)  رقم الجدولتبيف نتائن 
 14ة كاذبػةر و سمبيحاست  .ة رحيحة و سمبيحالة  41لقيـ نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبير منيا  11944

 ة كاذبة.ايجابيحاست  1ة رحيحة و ايجابيحاست  1ةر منيا ايجابيحالة شمرت فييا نتيجة الحمؿ بهنيا 

(ر حيث  يمػة سمبير ايجابيويتبيف أنو س يوجد علا ة بيف نسبة الميلاتونيف في السائؿ الجريبي ونتيجة الحمؿ )
p-value  0.05أكبر مف مستو  الدسلة . 

نتيجة الحمل وفق أفضل نقطة 
لمتغير نسبة الميلاتونين قطع 

 في السائل الجريبي

 نتيجة الحمل
 المجموع

 ايجابي سمبي

 نتيجة الحمل
 84 . 41 سمبي

 نتيجة الحمل
 14 1 1 ايجابي

 24 16 46 المجموع

Cut-Off: 11944 

Chi Square P-value:  < 0.01 

Odd Ratio (OR) Value & 95% 3.461 , (0.311 to 1894.4) 

Relative Risk (RR) Value & 95% 1.634, (49341 to 89211) 
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مما ياني أنو بزيادة نسبة الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي عف نقطة القطت  ر89461نسبة الأرجحية بم ت وتبيف أف 
أ   19634ةر كما بم ت  يمة نسبة ماامؿ المطر النسبي ايجابيتزيد احتمالية أف تكوف نتيجة الحمؿ  11944

فإنيا تربح أكثر عرضة لأف تكوف  11944أنو بزيادة نسبة الميلاتونيف في السائؿ الجريبي لد  المريضة عف 
 .11944زيادة عف كوف نسبة الميلاتونيف في السائؿ الجريبي أ ؿ مف  19634ة بنسبة ايجابينتيجة حمميا 

التػػالي توزيػػت نتيجػػة الحمػػؿ حسػػب نسػػبة الميلاتػػونيف فػػي السػػائؿ الجريبػػي وفػػؽ أفضػػؿ (  34)  رقززم الشززكليبػػيف 
 نقطة  طت:

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 :ونتٌجة الحمل RQ تحلٌل حساسٌة ونوعٌة .4-9-3

ة(  باسػػتمداـ منحنػػ  سػػمبية( والنوعيػػة )نتيجػػة الحمػػؿ ايجابيػػفػػي ىػػذا القسػػـ سػػيتـ تحميػػؿ حساسػػية )نتيجػػة الحمػػؿ 
ROC Curve فمنحن  رROC   المحور النوعية عم  -1الامود  ويهمذ  المحوريهمذ الحساسية عم 
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نتٌجة الحمل سالبة حسب نسبة المٌلاتونٌن فً السائل 
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نتٌجة الحمل موجبة حسب نسبة المٌلاتونٌن فً السائل 
 الجرٌبً

 نتٌجة الحمل نتٌجة الحمل

 السائل الجرٌبًتوزٌع نتٌجة الحمل حسب نسبة المٌلاتونٌن فً  (:  34)  رقم الشكل

الذي ٌمثل الحساسٌة على المحور و RQلقٌم  ROCمنحنى  (:  35)  رقم الشكل

 نتٌجة الحمل العمودي ومتمم النوعٌة على المحور الأفقً حسب متغٌر
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والتي تمثؿ القيمة الأكثر  Cut-Offنقوـ بتحديد النقطة الأ رب مف الزاوية اليسارية الاموية لتكوف نقطة القطت 
ة ويمكف تحديدىا عم  الممطط والتي تحمؿ الأبااد سمبية واليجابياحتمالية التي تفرؿ بيف نتيجتي الحمؿ اس

 التالي: ( 86)  ر ـ الشكؿوفؽ وتكوف  49444وعم  مقياس متمـ النوعية  49141عم  مقياس الحساسية 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 التالي المساحة تحت المنحن : ( 19)  رقم الجدوليبيف 

 RQوفق  نتٌجة الحملالمساحة تحت المنحنى وقٌمة اختبار المعنوٌة حسب متغٌر (:  19)  رقم الجدول

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s): RQ 

Area 

 

Std. Error 

 

Asymptotic Sig. 

 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

4.440 4.097 4.517 4.250 4.630 

Under the nonparametric assumption 

Null hypothesis: true area = 0.5 

أكبر مف مستو   p-valueليس ذو دسلة مانوية لأف  يمة  ROCأف منحن   أعلاه ( 19)  رقم الجدوليبيف 
% وليذا س 1491سي  الأىمية لأف  يمة المساحة تحت المنحن   ROCر ويتبيف أف منحن  4941الدسلة 

 يمكف الأمذ بنتائجو.

نتٌجة  حسب متغٌر RQلقٌم  ROCمنحنى  (:  36)  رقم الشكل

 الحمل مع تحدٌد النقطة أفضل نقطة قطع
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 (اٌجابًؤ سلبًنتٌجة الحمل )وفق  RQلـ قٌم الحساسٌة ومتمم النوعٌة (:  20)  رقم الجدول

Coordinates of the Curve 

Test Result Variable(s): RQ 

Positive if Greater Than 
or Equal Toa 

Sensitivity 1 – Specificity 

-0.9995 1.000 1.000 

0.0005 1.000 0.962 

0.0006 1.000 0.923 

0.0007 0.938 0.923 

0.0009 0.938 0.885 

0.0010 0.875 0.885 

0.0012 0.813 0.885 

0.0017 0.813 0.846 

0.0389 0.750 0.846 

0.0887 0.750 0.808 

0.1083 0.688 0.808 

0.1429 0.625 0.808 

0.1763 0.625 0.769 

0.2664 0.625 0.731 

0.3598 0.625 0.692 

0.3737 0.563 0.692 

0.4056 0.500 0.692 

0.4494 0.500 0.654 

0.5087 0.438 0.654 

0.5567 0.375 0.654 

0.5765 0.375 0.615 

0.5988 0.375 0.577 

0.6092 0.313 0.577 

0.6448 0.313 0.538 

0.7001 0.313 0.500 

0.8116 0.313 0.462 

0.9437 0.313 0.423 

1.0877 0.313 0.385 

1.1975 0.313 0.346 

1.2314 0.313 0.308 

1.3405 0.313 0.269 

1.4290 0.250 0.269 

1.4389 0.250 0.231 

1.5342 0.250 0.192 

1.6649 0.188 0.192 

1.7602 0.188 0.154 

1.8470 0.188 0.115 

Positive if Greater Than Sensitivity 1 – Specificity 
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or Equal Toa 

2.1124 0.188 0.077 

2.5108 0.125 0.077 

2.8122 0.125 0.038 

3.1795 1.125 1.000 

3.5203 0.063 0.000 

4.6301 0.000 0.000 
The smallest cutoff value is the minimum observed test value minus 1, and the 

largest cutoff value is the maximum observed test value plus 1. All the other 

cutoff values are the averages of two consecutive ordered observed test values. 

لأنيا تحقؽ الحساسية والنوعية الأفضؿ حسب القيـ  RQ 8911.1نمتار  يمة ( أعلاه  21)  رقم الجدولمف 
لدييف احتمالية  8911.1عف  RQوعميو فإننا نستطيت القوؿ بهف المريضات ممف تزيد لدييف ر المبينة بالرسـ

فاسحتماؿ الأكبر أف  8911.1لدييف تقؿ عف  RQةر وفي حاؿ كانت ايجابيف تكوف نتيجة حمميف أكبر به
 ة.سمبيتكوف نتيجة حمميف 

 :التالي التقاطت ( 21)  رقم الجدوليبيف 

  RQوفق أفضل نقطة قطع لـ  بٌن المشاهد والمتوقع توزع نتٌجة الحمل(:  21)  رقم الجدول

 8911.1ة وفؽ نقطة القطت سمبيمريضة تـ تشميص نتيجة حمميف بهنيا  24تبيف نتائن الجدوؿ السابؽ أف 
ة كاذبةر وحالتيف شمرت فييا نتيجة الحمؿ بهنيا سمبيحاست  14ة رحيحة وسمبيحالة  26ر منيا RQلقيـ 
 ة كاذبة.ايجابيحالة  4ة رحيحة و ايجابيةر منيا حالتيف ايجابي

نتيجة الحمل وفق أفضل 
 RQنقطة قطع لمتغير 

 نتيجة الحمل
 المجموع

 ايجابي سمبي

 نتيجة الحمل
 40 14 26 سمبي

 نتيجة الحمل
 2 2 0 ايجابي

 42 16 26 المجموع
Cut-Off: 3.1795 

Chi Square P-value:  < 0.01 
Odd Ratio (OR) Value & 95% . , (. to .) 

Relative Risk (RR) Value & 95% 0.350, (4.229 to 0.534) 
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أكبر مف مستو   p-value(ر حيث  يمة سمبير ايجابيونتيجة الحمؿ ) RQويتبيف أنو س يوجد علا ة بيف 
 .0.05الدسلة 

فإنيا  3.1795لد  المريضة عف  RQأ  أنو بزيادة  49814ويتبيف أف  يمة نسبة ماامؿ المطر النسبي 
 . 3.1795 أ ؿ مف RQة  عف كوف زياد 0.350ة بنسبة ايجابيتربح أكثر عرضة لأف تكوف نتيجة حمميا 

 

 وفؽ أفضؿ نقطة  طت: RQالتالي توزيت نتيجة الحمؿ حسب (  37)  رقم الشكليبيف 
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اٌفصً اٌخاِظ: 

شــــــــت ــاٌّــٕــال

Discussion 



 دساعت ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ِٚغخمبٍٗ فٟ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت اٌّب١ع١ت_حاٌت دساع١ت: حأث١شٖ ػٍٝ ٔخاج ... اٌّغاػذ ـمـنــاقـــشـــــةال
 

 

85 

 :ّـــٕـــــالـــــشـــــــــــــــتاٌـ

وتوفر البيئة المناسبة سنقساـ البويضة  رتؤد  الملايا الحبيبية دورا  ميما  في نمو البويضة والجريب
  (Komatsu & Masubuchi, 2018)ونضجيا 

ر تحدث الأثاو  ر(Hassold et al., 1993)تزداد اسمتلاست الرب ية الكروموسومية مت تقدـ الامر و 
مكانية إزالة الزائد منيا  ROS -RNS الػنتاج إالضارة نتيجة عدـ التوازف بيف   ر(Tatone et al., 2008)وا 

 ,Sohal)وعدـ التوازف ىذا أطمؽ عميو مفيوـ اسجياد التهكسد ر والذ  أثبت أنو يزداد مت التقدـ بالامر 

فإف ذلؾ يشير إل  وجود تفاعؿ  رونظرا  لأف مضادات الأكسدة مطموبة لتقدـ اسنقساـ اسمتزالي الثاني ر(2002
كما وكاف اسعتقاد أف  .(Agarwal et al., 2012)تبادؿ بيف المؤكسدات ومضادات الأكسدة في المبيض م

 Tatone) (Broekmans et al., 2007)الامر التقدـ ب متالإجياد التهكسد  ىو سبب موت الملايا الحبيبية 

et al., 2008)روتبمغ ذروتيا في أوائؿ الاشرينات ربة لد  الإناث باد البموغو حيث ترتفت مادست المر ر 
 .(Kasapoglu & Seli, 2020)عاـ  81لؾ إنمفاض لممروبة باد سف ذويتبت 

 

مت زيادة و  رمف الملايا البيضيةتترافؽ شيمومة المبيض مت تدىور كمي ونوعي في احتياطي المبيض 
 ,.Esencan et al) ة الرب ية لمبويضات وانمفاض جودة الجنيف وزيادة مادست الإجياض يلرامتلاؿ ا

2021; Qiao et al., 2014) اعتمدنا منذ بداية بحثنا عم  أف  رالتي ارتبطت مت تقدـ الامر وليذه الأسبابر
وذلؾ للابتااد عف كؿ ماسبؽ  رعاـ 83 أ ؿ مفيكوف عمر المريضات الماضاات لتقانة الإمراب المساعد 

 .دراستو وذكره

حيث يامؿ  ر(Niles et al., 1999)ولمميلاتونيف نوعيف مف المستقبلات عم  أغشية الملايا الحبيبية 
ولة ؤ مف ملاؿ تهثيره عم  الجيف المس IVFغشية الملايا لد  مريضات يلاتونيف مف ملاؿ مستقبلاتو عم  أالم

وس يامؿ الميلاتونيف  ر(Fang et al., 2019) عف زيادة إفراز البروجستروف الياـ في المراحؿ المبكرة لمحمؿ 
نما لو دور كبير بت يير التابير الجيني في الملايا الحبيبية ومايرتبط بتحسف  ركمضاد أكسدة وحسب وا 

يمكف للأفكار التي بحثنا بيا ودارت حولو أىداؼ  وىو أ رب مار (Tamura et al., 2022)الإمراب 
 . وىذا ما أوست الأفؽ لدينا لقياس التابير الجيني وليس اسكتفا  بقياس الميلاتونيف فحسب رالبحث

الاديد مف الأبحاث الدور الرئيسي لمميلاتونيف في تحسيف بيئة الجريب وعدد البويضات وجودة أثبتت  و
بالرغـ مف أنيا  ر(Sadeghpour et al., 2025)الأجنة ورفت مؤشرات مضادات الأكسدة في السائؿ الجريبي 

والاموـ مف الأبحاث التي تسارعت لتؤكد أىمية الميلاتونيف اربت أفكار بحثنا  تاد تجربة عشوائية وحديثة لكنيا 
 .(Wu et al., 2025)وفائدتو في اسمراب المساعد واسجنة الجيدة 
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لكف ليس لو علا ة  ركما وجدت الاديد مف الدراسات أف الميلاتونيف بالرغـ مف أنو يحسف اسمراب
 .(Veiga et al., 2024)بحروؿ الحمؿ أو زيادة مادست الحمؿ 

ع الميلاتونيف بالسائؿ كما لـ تجد الاديد مف الدراسات فرؽ واضح في الحمؿ أو البويضات رغـ ارتفا
لـ يظير فرؽ  رمرات النسبة التي يوجد عمييا .ػوأثبتت أف ارتفاع الميلاتونيف بالسائؿ الجريبي ل رالجريبي

 Fernando et)وىذا يبرر أف الالا ة ستاتمد عم  التركيز وحده  رمانو  في عدد ونوعية البويضات والأجنة

al., 2018). 

عم  مجموعة غير متجانسة مف أنواع  رالذ  يتـ الحروؿ عميو أثنا  البزؿ ريحتو  السائؿ الجريبي
 Quinn et) (Attaran et al., 1998)الحبيبية منيا كريات الدـ الحمرا  والبيضا  إضافة لمملايا  رالملايا

al., 2006) وتاددت الطرؽ المتباة لازؿ الملايا الحبيبية مف السائؿ الجريبي ر(Grondahl et al., 2009) 
(Asem et al., 2000)ولذلؾ حررت  روعزؿ ىذه الملايا أمر غاية الأىمية لمزيد مف الدراسات الجزيئية ر

الأمراف ماا  الحاجز الضرور  سمتيار ف ويشكؿ ىذا رغالبية الطرؽ عم  الازؿ بجودة عالية وعدد كاؼ
مما  د يؤثر  روذلؾ لأف حيوية الملايا و ابميتيا لمحياة يت ير رلد ة الممكنةبا كلا الأمريفالطريقة التي تحقؽ 

 de la) (Chacon-Cortes et al., 2012)عم  كمية وسلامة ونقا  الحمض النوو  الريبي المستمرج 

Cruz-Ramos et al., 2019) (Das et al., 2008) (Tan & Yiap, 2009). 

مت ىذا  روبذلؾ ر(Levay et al., 1997)كف أف تتهثر جودة وكمية الملايا الحبيبية بجودة البويضة يم
وبالتالي  ر د تمتمؼ مستويات التابير عنيا في ممتمؼ الظروؼ الفيزيولوجية روجودتياالتزامف بنضن البويضة 

 .(Sifer et al., 2003)جودة الجنيف عم  النضن النيائي لمجريب  تاتمد

 رالتي  د تؤثر عم  نضن البويضة رتفرز الملايا الحبيبية مجموعة متنوعة مف اليرمونات وعوامؿ النمو
ابير عف ىذه الاوامؿ أو الجينات في الملايا الحبيبية يمكف أف يكوف عامؿ مف عوامؿ توبالتالي فإف تقييـ ال

وعلاوة عم  ذلؾ فإف التقييـ الكيميائي الحيو  والجزيئي لمملايا الحبيبية  د يولد  .التنبؤ برحة الجريب
 .(McKenzie et al., 2004)لفيـ اسمراب الناجح لمبويضة  مامومات ضرورية

عادة يهمذوف الملايا الحبيبية مف المرض  الذيف يمضاوف لمتمريب بطريقة  رفي الدراسات الممبرية
IVFلأنيا تحت التحفيز بجرعات فوؽ فيزيولوجية مف ىرموف  رىذه الملايا محدودة في الادد ونرؼ الامر ؛

 ,Canipari)تحفيز الجريبات وموجية ال دد التناسمية البشرية المشيمية أثنا  تقنية اسمراب المساعد 

بيركوؿ الفقد سحظنا في إحد  الدراسات أنيـ استمدموا ثلاث طرؽ لازؿ الملايا الحبيبية بطريقة ر (2000
تشكؿ بمورات  د  ficoll   تورمت أحد الدراسات أف الازؿ بتقنيةفيما  رلتميز د ة الطرؽ الثلاث رrlpوفيكوؿ و

ومف ناحية ثانية وأىـ أنيا طريقة عامة لازؿ الملايا الممفاوية  رتمؼ لمملايا الحبيبية بالسكروز التي تسب
وس يمكف ليذه الطريقة فرؿ الملايا  روىذا يتوافؽ مت  ياس التدفؽ الممو  روالحبيبية في السائؿ الجريبي
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 Aghadavod et)ىة والممز ة أعم  مف الطرؽ الأمر  الملايا المشو  كما أف عدد الحبيبية الضممة سميمة

al., 2015). 

وأنيا س  ر(Motta et al., 2003)تفرؿ الملايا الحبيبية المفردة والحزمية فإنيا   percollطريقة أما
و ت أف يكوف اج الملايا ومت ذلؾ تبيف أف ميزتيا السمبية وىي أكثر ملائمة سستمر  رتسبب تمؼ ممو 

 .(Aghadavod et al., 2015)اسستمراج فييا طويؿ أكثر مف الطرؽ الأمر  

ىي تقنية مايارية ذىبية لازؿ  FACSالفمورسنت استمداـ وأشارت أحد الدراسات إل  أف طريقة الازؿ ب
وأف . (Ferrero et al., 2012)ومت ذلؾ  د يؤد  إل  تقميؿ مادؿ القدرة عم  البقا   رامجموعات الملاي

وتتميز بالسرعة والفاعمية  رمف الطرؽ السرياة والتي أثبتت كفائتيا في الازؿ كطريقة بيركوؿ  RLPطريقة 
(Aghadavod et al., 2015) .  وبما أف نقا  الملايا المستمرجة يؤثر عم  نقا  وجودة الحمض النوو

فإف الطريقة المتباة لمازؿ مف أىـ الأمور سستكماؿ  ر(Chacon-Cortes et al., 2012) الريبي المستمرج
 .المطوات الدراسية الجزيئية باد الازؿ

كانت الطريقة الأنسب لأننا تمكننا مف عزؿ الملايا  ربحثومت تجربتنا لمازؿ بطريقة بيركوؿ في ال
وتورمنا بالدراسة الجزيئية  .وتكمفة ماقولة نسبة لتكاليؼ الطرؽ الأمر الحبيبية بجودة عالية وفرؿ واضح 

واجرا  امتبار   DNAوىذا كاف جؿ اسىتماـ وال اية لإمكانية تحويمو إل  متمـ  رسميـ  RNAلمحروؿ عم  
RT-qPCR  مت أنيا كانت تست رؽ ساعة وأ ؿ مف الساعة لكف الإمكانات المادية المتاحة لـ  روطريقة الازؿ

الطريقة تـ التهكيد ىذه لكف الجودة في  رتمكننا مف استمداـ با ي الطرؽ لمارفة مزاياىا أو  رر الو ت فييا
ية بالإضافة إل  وجود كريات الدـ ياد السائؿ الجريبي مردرا  لمملايا الحبيبية البشر حيث  رعمييا في بحثنا

ىذا ماأورمنا إل  استمداـ تقنية بسيطة  رالبيضا  والحمرا  التي تمتمط مت الملايا الحبيبية في السائؿ الجريبي
  .بكؿ المقاييس لازؿ ىذه الملايا الحبيبية عف با ي الملايا سستمداميا في دراسات جزيئية عديدة

عتمدت عزؿ الملايا التي ا McGregor  (Quinn et al., 2006)و   Quinnاتفقت دراستنا مت دراسة 
ومف الفرو ات أننا  ؛وتوافقت مت دراستنا لكوف الممؿ ىو الاقـ الذكر  مجيوؿ السبب ربيركوؿال مدروجالحبيبية ب

لمنسا  المازوؿ مف السائؿ الجريبي  8191عند عمر  بينما تو فت دراستيـ رسنة 83اعتمدنا الأعمار حت  
 .لدييف الملايا الحبيبية

كاف المطموب في دراستنا الحروؿ عم  الملايا الحبيبية سميمة لمحفاظ عم  سلامة الحمض النوو  
  .بيركوؿال مدروجىذه الأىداؼ تـ تحقيقيا بنجاح باستمداـ  ؛الريبي

وكاف الفارؽ انتقائيـ عينات النسا   رفي عزؿ الملايا الحبيبية (Han et al., 2021)توافقت دراستنا مت و 
  .بينما ابتادت دراستنا عف المبيض متادد الكيسات رالمواتي لدييف مبيض متادد الكيسات
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 ربيركوؿال مدروجفي طريقة عزؿ الملايا الحبيبية باستمداـ  (Ai et al., 2019)اتفقت دراستنا مت 
وتقدمت الدراسة المذكورة عف دراستنا باتماـ زراعة الملايا الحبيبية عم  أوساط زرع مارة سمكانية اسستفادة 

 .لسريرية للأدوية الماطاة في تحفيز اليرموف المنبو لمجريببتحسيف التطبيقات ا رمنيا فيما باد

 رلازؿ الملايا الحبيبية مف السائؿ الجريبي  AGG/DGتقنيات  (Raad et al., 2020)بينما استمدـ 
وذلؾ أنيا  رلبممرةولكف تتو ؼ أىمية ىذه التقانة عند الازؿ لأنيا س تفيد في الدراسات الجزيئية وتفاعلات ا

  .تحتفظ أيضا  بهنواع أمر  مف الملايا والتي تاد مموثة لمملايا الحبيبية

حيث تـ فييا  ر(Lederer et al., 1995)بيركوؿ مستمدـ مف زمف بايد ال مدروجوعم  الرغـ مف أف 
لكنيا كانت مطبقة عم   رفرؿ الملايا الحبيبية الكبيرة عف الر يرة وزراعة الملايا لدراسة القدرة التكاثرية

 .ولـ تاتمد المحافظة عم  الملايا الحبيبية لمدراسات الجزيئية رالجرذاف و تيا

عدلت  نقاطولكف  منا بتحديث  ر(Chilvers et al., 2012)التي اتبايا طابقت طريقتنا الاممية الطريقة 
 وىما حجـ البيركوؿ المستمدـ حت  تورمنا لمقيمة المثم  التي تحقؽ الفرؿ الواضح جدا   رمنيجية الازؿ

ة حرارة الممبر لمدة وكذلؾ باد إضافة دارئة حؿ الكريات الحمر ووسط الزرع تركنا الاينة في درج رلمطبقات
 بادف الاديد مف الملايا كانت تتمرب في الاينة لأ رد يقة المتباة في با ي التجارب 11عف  د يقة بدس   18
عم  التهكيد بسحب عينات  علاوة   رحافظت الملايا عم  شكؿ واضح جدا   18أما بزمف  روتفقد حوافيا د يقة11

كؿ ذلؾ تورمنا لو باد إجرا   رلمنت تمثر الاينة حت  لمامؿ بيا مباشرة رالسائؿ الجريبي عم  أنابيب الييباريف
  .الاديد مف التجارب لموروؿ إل  أمثمة الشروط التي طبقناىا عم  كافة الاينات

عم  النتائن التي تورمنا ليا نر  أف استمداـ البيركوؿ ىاـ لازؿ الملايا الحبيبية مف السائؿ  بنا   و 
المستممص مف الملايا في التقنيات الجزيئية  DNAاالة سستمداـ الحمض النوو  وىو طريقة ف رالجريبي

وىي  رcDNAمف الملايا الحبيبية وتحويميا إل   RNAستملاص افيما باد  RT-PCRالمتاددة مثؿ عممية 
 .طريقة فاالة وسرياة وتكمفتيا متناسبة مت جودة استمراج الملايا سميمة منيا

إس أف  يمتو  رلمارفة ممزوف المبيض  AMH ػجرا  ماايرة لمإمميات التمقيح اسرطناعي تسبقيا كؿ ع
 يمتو  FSHكما أف  ر(Smeenk et al., 2007)وس تمكننا مف تقييـ جودة البويضة  رالتنبؤية محدودة لم اية

 .(Abdalla & Thum, 2004) زوف المبيض وليس طرداترتبط عكسا  مت كمية مم

مف حيث أف الملايا الحبيبية ىي مف تنتجيما  AMHعدد مف الدراسات وجد ارتباط بيف الميلاتونيف و
وىذا ماتـ التهكيد عميو في  رتقؿ كمية الميلاتونيف مت التقدـ بالامرو  ؛(Weenen et al., 2004)في المبيض 

فقد يرتبط بانمفاض مستقبلات  رأف التفسير في ىذا الموضوع تاددت تو ااتو عمما   رماظـ الدراسات السابقة
أو انمفاض  ررابينفريفأو  د تكوف نتيجة اسستجابة المنمفضة لمنو  ربيتا اسدرينالينية في غشا  ال دة الرنوبرية
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  (Tan et al., 2007)وما إل  ذلؾ مف الأسباب التي تربط بيف انمفاضو مت التقدـ بالامر  رأنزيـ ترانسفيراز
(Touitou, 2001).  والاديد  مف الدراسات كانت تربط بيف انمفاض مستوياتAMH  وFSH  مت

 ر(Tong et al., 2017) (Walecka-Kapica et al., 2015)مستويات الميلاتونيف في السائؿ الجريبي 
 .فت بو دراستنا حيث أننا بدأنا الدراسة واعتماد الاينات التي يكوف فييا كمتا النسبتيف طبيايتيفوىذا ما تمال

وتمكنت دراسات مف التورؿ إل  أف إعطا  الميلاتونيف يرتبط مت تحسيف احتياطي ممزوف المبيض 
  .وكانت ىذه الدراسة مطبقة عم  الجرذ ر(Tamura, Takasaki, et al., 2008)باسرتباط مت التقدـ بالامر 

منيا التبايف السكانير والحدود الأملا ية  رإف التكاثر البشر  يشكؿ موضوعا  رابا  لمدراسة لأسباب عديدة
عند إجرا  التجارب عم  البشرر وتكاليؼ البحث المرتفاة والتكنولوجيات المناسبةر وما إل  ذلؾ. ولكف جودة 

 - وتيا الإحرائيةر و ابميتيا لمتكرارر وملا مة الضوابطر وامتلافات الالاجر وما إل  ذلؾ  -البيانات السريرية 
إل  استنتاجات  اطاة حت  الآف حوؿ الدور الفيزيولوجي الطبياي لمميلاتونيف في التكاثر  تجاؿ التورؿ

وعم  نحو مماثؿر لـ يتـ التحقؽ مف رحة اسستمدامات الدوائية المقترحة لمميلاتونيف أو  .؛  البشر  أمرا  رابا
الاممية المنشورة المحدودة بسبب الأدبيات  رنظائره في علاج البموغ والاقـ وانقطاع الطمث وما إل  ذلؾ

(Olcese, 2020)مت أنو يقارب  روليذا السبب أكثر الدراسات التي تورمنا ليا كانت مطبقة عم  الجرذ ر
وتبق   رالمرائص عند البشر لكننا س نتمكف مف التطابؽ الكامؿ بالتطبيقات المجراة عميو وتماثميا مت البشر

ولكننا نحاوؿ في بحثنا ىذا التورؿ لأكبر  در مف  رالتطبيؽ فييا عم  البشر كؿ اسفتراضات تو اات ريثما يتـ
 .المامومات التي  د تفيد الدراسات اللاحقة بهف تكوف مفتاح اسنطلاؽ بيا

سمكانية ترحيح الاديد مف  روكذلؾ  امت دراسات بربط مستو  الميلاتونيف باليرمونات التناسمية
ولكف كاف ىدفنا في  ر(Cipolla-Neto et al., 2022)حمؿ كالتسمـ الحممي المضاعفات التي تحدث أثنا  ال

 رمت جودة البويضة لحروؿ الحمؿ الناجح ربالسائؿ الجريبي أو الدـ سوا    رىذا البحث ربط مستو  الميلاتونيف
 .ولـ نتطرؽ لموضوع التسمـ الحممي وآثاره وعلا تو مت الميلاتونيف

ولكنيا  ر(Zhang et al., 2020) أف نسبة الميلاتونيف تنمفض مت التقدـ بالامر ماظـ الدراسات أكدت
إس أف  ربالرغـ مف الد ة الممكنة للأبحاث السابقة رونر  في ىذا الجانب ؛كانت مطبقة عم  الفئراف البال ة

أما البحث عم  البشر فيما يتامؽ بالتقدـ الامر  لكؿ مريضة يحتاج  رباة الامر مت الفئراف ممكفإمكانية متا
والاديد مف الاوامؿ سمكانية تحديد تهثير  ربالظروؼ البيئية المحيطة لأف كؿ مريضة تمتمؼ كميا   رالو ت الكبير

 .الميلاتونيف وعلا تو مت التقدـ بالامر

في السائؿ الجريبي مرتبطة مت التقدـ بالامر تؤد  إل  تمؼ  ROSتؤكد الدراسات السابقة أف ارتفاع 
 ROSوىنا تهتي أىمية الميلاتونيف في  بط الجذور التهكسدية الحرة  ر(Goud et al., 2008)جودة البويضة 

زالتيا   & Tomas-Zapico)وكذلؾ تاديؿ أنزيمات الجينات المضادة للأكسدة  ر(Tan et al., 2007)وا 
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Coto-Montes, 2005)رولذلؾ تـ تهكيد أف الميلاتونيف يحمي السائؿ الجريبي مف مضادات الأكسدة الزائدة ر 
 .(Wang et al., 2013)وبالتالي لو الدور الأبرز في حماية جودة البويضة 

ماايرة الميلاتونيف بالدـ والسائؿ   امت عم  ةفي أف الدراس (Zhang et al., 2020)توافقت دراستنا مت 
ولكننا امتمفنا  رمما تشكمو نسبة الميلاتونيف بالدـ إل  نسبتيا في السائؿ الجريبي لكؿ مريضةالجريبي لمتحقؽ 

في أف النسبة لدييـ أظيرت الضاؼ فقط بينما في بحثنا تباينت النسب بيف ارتفاع وانمفاض ولـ نتورؿ إل  
 .ىذه الحقيقة

ولذلؾ لـ نتمكف أف نازو  رؿ الجريبيكذلؾ لـ يتبيف لدينا وجود علا ة اسرتباط ىذه بيف الدـ والسائ
لذلؾ  روبما أننا أوؿ دراسة تقوـ بيذا الامؿ في المجتمت السور  ؛الموضوع إس إل  امتلاؼ المجتمت المدروس

 .ىذا المجتمت وتمؾ الاينات فيلـ نتمكف مف المقارنة مت دراسات موجودة ضمف ىذه الشروط 

ومارة  رالكبيرة لمميلاتونيف في السنوات الأميرة في كافة ملايا الجسـمت ازدياد اسىتماـ البحثي بالأدوار 
الأمر الذ  لـ يتـ فيو التورؿ باد  رمت تهكيد الأبحاث السابقة ارتفاع نسبة الميلاتونيف في السائؿ الجريبي

ناعي طريح اسىذا ما استدع  الأبحاث المتامقة بالتمق ؛للأىمية التي تترتب عمييا ىذه الزيادة في ىذا السائؿ
مرورا  حيث ياز  ارتفاع  رمارة التركيز عم  أىمية الميلاتونيف ودراستو في تهثيره عم  الإنجاب

الميلاتونيف في السائؿ الجريبي بيذا الشكؿ نتيجة ترنياو في المبيض بسبب وجود المستقبلات المارة بو 
(MT1, MT2)حيث توجيت الدراسة  ر(Zheng et al., 2018)  إل  تقييـ التهثير لمميلاتونيف عم  التابير

بسبب الاقـ  IVFعف الجينات المرتبطة بتكويف الأوعية الدموية في الملايا الحبيبية لمنسا  الماضاات لتقانة 
 .الذكر  مجيوؿ السبب

بإثبات أف الالاج بالميلاتونيف ي ير النسخ الجيني في  (Tamura et al., 2022)وتميزت الدراسة 
الاوامؿ التي تحدد جودة أحد أىـ  .ناعيطرمما  د يساىـ في تحسيف نتائن التمقيح اس رالملايا الحبيبية

لأف الزيادة المفرطة تؤد  إل  تمؼ وتسمـ  رفي الجريبROS  ة ىو اسجياد التهكسد  الناجـ عفالبويض
وأثبتت ذلؾ عدد مف الدراسات التي أظيرت أف البويضات المسترجاة مف الجريبات  ؛البويضة والملايا الحبيبية

 ,.Seino et al)ة ضايفة عم  اسمراب واسستمرار بالحمؿ تحت إجياد تهكسد  مرتفت ذات جودة رديئة و در 

2002) (Tamura, Takasaki, et al., 2008)وىذا ما اتفقت ماو دراستنار وأف إعطا  الميلاتونيف فااؿ  ؛
كما أكدت  .(Tamura, Takasaki, et al., 2008)في تقميؿ الإجياد التهكسد  وتحسيف جودة البويضة 

بالقدرة التي تمتمكيا  ا  وثيق ا  تي ترتبط ارتباطال ردراسات سابقة تهثير الميلاتونيف عم  تكويف الكيسة الأريمية
وىذا ما تباعد عف دراستنا لأف  ر(Jahromi et al., 2017)الأجنة عم  النمو أكثر مف ارتباطيا بجودة الأجنة 

نتاج ر كما تشير الدراسات إل  أف إالتركيز عم  جودة الممية البيضية بالنسبة لبحثنا يشكؿ الاامؿ الأبرز
 ر(Salehnia & Zavareh, 2013)باضة الإيـ لنضن البويضة أثنا  البروجيستروف مف الملايا الحبيبية م



 دساعت ا١ٌّلاح١ٔٛٓ ِٚغخمبٍٗ فٟ اٌخلا٠ا اٌحب١ب١ت اٌّب١ع١ت_حاٌت دساع١ت: حأث١شٖ ػٍٝ ٔخاج ... اٌّغاػذ ـمـنــاقـــشـــــةال
 

 

91 

مما  د  رنتاج البروجستروف في الملايا الحبيبية أثنا  اسباضةإل  تحسيف إالالاج بالميلاتونيف يؤد   فإف لذلؾ
وىذا ما تمالفت ماو دراستنا التي انتقت عينات لنسا  تكوف  ر(Tamura et al., 2022)يحسف جودة البويضة 

  .لدييف نسبة البروجستروف طبياية

ومفض أعداد البويضات  روأثبتت أبحاث أف الالاج بالميلاتونيف أد  إل  زيادة عدد البويضات الناضجة
توافؽ مت دراستنا التي أكدت ارتباط جودة البويضة مت  وىذا ما ر(Pilehvari et al., 2023)غير الناضجة 

 . MT1ارتفاع مستو  التابير عف المستقبؿ 

ويقمؿ حاست  رعم  أف الميلاتونيف يحسف مادست الحمؿ السرير  الناجح كما أكدت أحد الدراسات
والمساعدة في تقميؿ رلابة ال شا   ر cAMPحيث يحسف نضن البويضات مف ملاؿ تقميؿ مستو  رالإجياض
 ردراسات أمر  ممبريا  أف الميلاتونيف يقمؿ الإجياد التهكسد أثبتت و  .(Li, Liu, et al., 2019)البلازمي 

ويامؿ عم  توازف الكروموسومات في  رويؤد  إل  تجميت ميوط الم زؿ رومستويات موت الملايا المبكر
 Jahromi) (An et al., 2019) (Hu et al., 2020)ويزيد مف نمو الجنيف في ظروؼ الممبر  رالبويضات

et al., 2017) .في  أما في متلازمة تكيس المبيض تؤد  الزيادةGnRH   إل  زيادة فيLH وت ير نسبة  ر
LH/FSHنتاج اسندروجيف في المبايض بينما ينمفض ر وبالتالي يزداد إFSH ويضاؼ نضن الجريبات ر
مما يؤد  إل  تثبيط تابير  رMT1,MT2مف ملاؿ مستقبلاتو  GNRHولكف ينظـ الميلاتونيف  ربشكؿ كبير
 ؛(Xie et al., 2021)مما يؤد  إل  نضن الجريبات والوروؿ للإباضة  رFSHوزيادة   GnRHمستقبؿ 

  .كانت طبياية في شروط بحثنا  LH/ FSHولكف دراستنا لـ تتمذ ىذا الجانب لأف نسبة 

في استراليا بإعطا  جرعات متزايدة  مريضات التمقيح اسرطناعيوتورمت دراسة  اـ بيا فيرناندو عم  
مادؿ  كؿ مفلـ يُلاحظ فرؽ في  ولكنو رلملاحظة تهثيره عم  نتاج الحمؿ وجودة البويضة رمف الميلاتونيف
التي  سميا بيف أ ٍّ مف المجموعات الأربت  (LBR) live birth rateومادؿ المواليد الأحيا  الحمؿ السرير  
ر أو عدد البويضات MIIلاحظ أ  فرؽ في إجمالي عدد البويضاتر أو عدد بويضات يلـ و  رفي بداية بحثو

في المجموعة التي  FF الميلاتونيف تركيزىذا عم  الرغـ مف أف متوسط  الممربةر أو عدد أو جودة الأجنة.
سستكشاؼ وكؿ ذلؾ كاف  رممغ يومي ا( كاف أعم  بتساة أضااؼ مقارنة  بالدوا  الوىمي 3تمقت أعم  جرعة )

 Clinical ما إذا كاف الميلاتونيف الفمو ر المُاط  أثنا  تحفيز المبيضر يزيد مف مادؿ الحمؿ السرير 

pregnancy rate (CPR.باد التمقيح اسرطناعير وما ىي الجرعة الأكثر فاالية )  ولكنو عز  الموضوع
لتحديد الجرعةر في عيادات التمقيح  .تجربة سريرية عشوائية مزدوجة التاميةر مُحكمة بدوا  وىمي إل  أنيا

رطناعي امرأة مضاف لدورتيف الأول  مف التمقيح اس 164امتيار  فييا تـ ررطناعي المارة في أستراليااس
ممغ )عددىف  4ميلاتونيف  والمجموعة الثانية (ر24لتمقي دوا  وىمي )عددىف  را  أو الحقف المجير  عشوائي

( 24ممغ )عددىف  3نيف ميلاتو  والمجموعة الراباة (ر.8ممغ )عددىف  2ميلاتونيف  والمجموعة الثالثة(ر 21
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 Fernando et) دراسة ر يرة الميلاتونيف لكونيا رتهثي ـأ  أنو برر عد أثنا  تحفيز المبيض. ا  يومي مرتيف

al., 2018). 

 روبالرغـ مف  مة الاينات التي  منا بامتبارىا روكانت تمؾ مف أىـ اسمتلافات بيف دراستنا ودراسة فيرناندو
اينة استبادنا فييا الاديد مف الشروط غير لكف الدراسة كانت مضبوطة ومنتقاة بشروط تستيدؼ حاست م

أ  أف المجتمت المدروس  د يكوف سبب  رف دراستنا تمت عم  مجتمت ممتمؼر بالإضافة ال  أالمناسبة لمبحث
  .بيف الدراستيف ا  واضح ا  متا امتلافللامتلاؼ وتمؾ النقطتيف شك  

التي تؤكد وجود مستقبلات الميلاتونيف في الملايا الحبيبية البشريةر وس  دراساتتتفؽ نتائن دراستنا مت ال
لتهثير الميلاتونيف دامؿ الجريب. فقد أظيرت دراسات  ا  مباشر  ا  ر وأف ىذه الملايا تمثؿ ىدفMT2و MT1 سيما
ر الجيني أف الميلاتونيف يستطيت تاديؿ التابي IVFػ مف مريضات ماضاات لممهموذة  الملايا الحبيبية عم 

 رالإجياد التهكسد لو دور كبير في السيطرة عم  و  رالجينات المحفزة لتوليد السيتروئيداتلمسارات مرتبطة ب
وظيفة الميتوكوندريار وأف ىذه التهثيرات  د تتـ عبر مستقبلات الميلاتونيف. لذلؾ فإف كشؼ يماب دور ميـ في و 

ف الملايا الحبيبية في أر يدعـ الفرضية القائمة 1ف مأعم   RQ في دراستنار ووجود حاست ذات MT1 تابير
 .السائؿ الجريبي تمتمؾ  ابمية استجابة موضاية لمميلاتونيف

الحديثة؛ إذ  دراساتونتيجة الحمؿ س يتاارض مت ال RQ ومت ذلؾر فإف عدـ وجود ارتباط حاسـ بيف
مثؿ نضن البويضاتر مادؿ  رتشير باض التجارب السريرية إل  أف الميلاتونيف  د يحسف مؤشرات وسيطة

بشكؿ مانو  عم  مادؿ الحمؿ السرير  أو الوسدة الحية.  ا  جودة الأجنةر دوف أف يناكس دائم الإمرابر أو
تتهثر بجودة الجنيفر بطانة الرحـر عمر وىذا ينسجـ مت طبياة الحمؿ كنتيجة نيائية متاددة الاوامؿر 

  .المريضةر البروتوكوؿ التحريضير الحالة اليرمونيةر وعدد الأجنة المنقولةر وليس بتابير مستقبؿ واحد فقط

 د يُفسَّر بامتلاؼ المستقبؿ المدروسر إذ ركزت  ركما أف امتلاؼ نتائن دراستنا عف باض الدراسات
ر إضافة إل  امتلاؼ طبياة VEGFو aromatase ارات أمر  مثؿأو عم  مس MT2 باض الأبحاث عم 

أو النسا  بامر متقدـ. لذلؾ يمكف اعتبار دراستنا إضافة  DOR أو OHSS الاينات السريريةر مثؿ مريضات
ضمف مجتمت ممتمؼر  IVFلمػ في الملايا الحبيبية لد  مريضات ماضاات  MT1 لأنيا درست رمحمية ميمة

 .بير الجيني بالميلاتونيف الموضاي ونتاج الحمؿمت محاولة ربط التا

مف المريضات عدد وحده يتنبه بالحمؿر بؿ تقوؿ إف الملايا الحبيبية لد   MT1 فأنتائجنا س تقوؿ و 
الجزيئية. أما امتلاؼ اسرتباط مت دراسات لمقياس لمستقبؿ الميلاتونيفر وىذا يتفؽ مت ال  ابلا   ا  تُظير تابير 

استجابة  وىي رالتابير عف المستقبؿ RQياكس  امبهف الحمؿ نتيجة نيائية متاددة الاوامؿر بينالحمؿ فيُفسَّر 
 .جزيئية موضاية دامؿ الجريب
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الدراسات بحثت في  درة الميلاتونيف وربط مستوياتو في السائؿ الجريبي بكمية وجودة والاديد مف 
 .IVF (Tong et al., 2017)البويضات ونتائن 

 

وعم  الرغـ مف أننا كنا نهمؿ في بداية البحث إل  التهكيد عم  جانب أىمية الميلاتونيف في تحسيف جودة 
إس أف التبايف في النتائن أورمتنا إل  حقائؽ أمر  ومجاست أوست في  رارتباطو الوثيؽ بذلؾ البويضة ومد 

ل  الظروؼ المحيطة لكؿ مريضة راسنتباه إل  المجتماات التي تؤمذ منيا الاينات علاوة عم  موضوع  روا 
 .دية لذلؾالميلاتونيف أو تراجاو والأسباب المؤ زيادة مت  رالمتاباة الامرية لنفس المريضة
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Conclusions & 
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 :ـٕــخـــــائــحاٌ -6-1
 

 الآتية: نتائنبفرولو النظرية والامميةر فقد تورؿ البحث إل  ال البحث ضو في ىذاتـ استارابنا   عم  ما 

وفػي دراسػتنا تػـ ر أىمية انتقا  الطريقة لازؿ الملايػا الحبيبيػة كونيػا الأسػاس لمدراسػات الجزيئيػة اللاحقػة .1
 .التهكيد عم  أف الازؿ بتقنية بيركوؿ ىي الطريقة الأفضؿ والأنسب والأجود

 .علا ة لمامر وعدد الملايا الحبيبية بجودة البويضاتس  .4
س يوجػػد علا ػػة بػػيف نسػػبة الميلاتػػونيف فػػي الػػدـ أو السػػائؿ الجريبػػي بجػػودة البويضػػات ولكننػػا ناػػزو ىػػذا  .8

 .الموضوع إل  امتلاؼ المجتمت المدروس أو  مة عدد الاينات حسب الإمكانيات المتاحة
 في المجتمت المدروس في البحث نيف وحروؿ الحمؿ الناجح الميلاتو  كمية سيوجد علا ة بيف زيادة .2

 اٌـخـــٛصـ١ـــــاث: -6-2
 

 ر يوري البحث بما يمي:استنتاجاتبنا   عم  كؿ ما سبؽ ذكره وما تورؿ إليو البحث مف 

مكانيػػة اسسػػتفادة منيػػا فيمػػا باػػد بتحسػػيف التطبيقػػات زراعػػة الملايػػا الحبيبيػػة عمػػ  أوسػػاط زرع مارػػة لإ .1
 .للأدوية الماطاة في تحفيز اليرموف المنبو لمجريبالسريرية 

إمكانية وجود دراسات تتابت تطػور الالا ػة بػيف نسػبة الميلاتػونيف سػوا  فػي الػدـ أو السػائؿ الجريبػي مػت  .4
 .التقدـ بالامر لنفس المريضة الماضاة لتقانة اسمراب المساعد

 MT2دراسة التابير الجيني عف مستقبؿ  .8
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Abstract 

Melatonin is a hormone secreted by the pineal gland and regulated by the 

circadian rhythm; it plays a crucial role as a potent antioxidant and a regulator of 

ovarian functions. Oocyte quality and maturation within the ovarian follicle are 

crucial determinants for the success of Assisted Reproductive Technologies (ART) 

and pregnancy outcomes. Ovarian granulosa cells play a vital role in sustaining the 

microenvironment necessary for oocyte development and protecting it against 

oxidative stress. This study aimed to evaluate the efficiency of a locally modified 

method for isolating granulosa cells using Percoll density gradient centrifugation, 

measure melatonin levels as a potent antioxidant in both blood serum and follicular 

fluid, determine the gene expression of Melatonin Receptor 1 (MT1) in these cells, 

and correlate these parameters with oocyte quality and successful pregnancy 

outcomes. The study population comprised 42 women (under 38 years of age) 

undergoing assisted reproduction (IVF/ICSI) due to unexplained or male-factor 

infertility. The results demonstrated that the Percoll gradient technique was highly 

efficient and rapid in isolating pure granulosa cells while avoiding contamination 

with red and white blood cells. Molecular analysis via Real-Time Quantitive PCR 

(RT-qPCR) revealed a prominent gene expression of the MT1 receptor in 15 of the 

studied cases, where the Relative Quantification (RQ) value exceeded 1. 

Furthermore, ROC curve analysis indicated that an RQ value threshold above 3.1795 

serves as a strong prognostic biomarker predicting a significantly higher probability 

of positive pregnancy outcomes. Conversely, no statistically significant linear 

correlation was established between total melatonin levels (in serum or follicular 

fluid) and definitive pregnancy success, suggesting that successful pregnancy is a 

multifactorial outcome heavily influenced by localized, molecular receptor responses 

within the ovarian follicle. 

Keywords: Melatonin - Follicular Fluid - Percoll Gradient - Granulosa Cells – 

ELISA - Ovarian Reactive Oxygen Species (ROS).



 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Syrian Arab Republic 

Damascus University 

Faculty of Science 

Department of Animal Biology 

A dissertation submitted in fulfilment of the requirements for 

the degree of (PhD) in Biology 

A Study of Melatonin and its Receptor in Ovarian 

Granulosa Cells 
Case Study: Its Effect on Pregnancy Outcomes in Patients 

Undergoing Assisted Reproductive Technology 

Prepared By: 

Walaa Issam Naji 

 

Supervisors 

Co-Supervisor: 

Prof. Dr. Marwan Alhalbi 

Faculty of Medicine 

Damascus University 

2025/2026 

Principal Supervisor: 

Prof. Dr. Ameera Omari 

Faculty of Science 

Damascus University 



إعــلان����إعــ

�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���العليارقماستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم مجلس���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم والدراساتالعليا��رقمالعليا���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم رقم��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم  تاريخ�رقم��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم 3466العليا�����العليا 2026/8/3استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم 

العليا������استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم تاريخ����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم علم��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم رقم���المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا�����رقمالعليا�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم في�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم علم��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا����العليا��المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم بكلية���المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكل
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العليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم في�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم علم��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا����العليا��المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا�����

��مجلس�المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �مجلس��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم 
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������أ. د. أميرة أوم�����بعنوان: )) دراسة الميلاتونين ومستقبله في الخلايا الحبيبية المبيض
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العليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ��مجلس�المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �مجلس��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم 
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��مجلس�المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �مجلس��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم 
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العليا���رقم�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم في�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا������استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم والدراساتالعليا����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم والدراساتالعليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكل

العليا��الأستاذ في قسم التوليد وأمراض النساء – كلية الاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا�����استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ��مجلس�المتضمن تشكيل لجنة الحكم على رسالة الدكتوراه في قسم علم الحياة الحيوانية بكلاستناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �مجلس��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم 
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عضووالدراسات���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم في�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم تاريخ���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم  ������استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم في�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �6�/�8�/�2026استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم العليا��العليا��استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم في�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ��حالة دراسية: تأثيره على نتاج الحمل لدى المريضات الخاضعات�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم مجلس�استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم ���استناداً لقرار مجلس البحث العلمي والدراسات العليا رقم �����بعنوان: )) دراسة الميلاتونين ومستقبله في الخلايا الحبيبية المبيض���2�00ظهراً���
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 مقذمتال
انًٛلارٍَٕٛ ْٕ ْريٌٕ رفرزِ انغذح انصُٕثرٚخ 

ٔرُظًّ انسبعخ انجٕٛنٕعٛخ، ٔنّ دٔر يٓى عذاً 

كًضبد قٕ٘ نلأكسذح ٔيُظى نٕظبئف انًجٛض. 

رؾذد عٕدح انجٕٚضخ َٔضغٓب داخم انغرٚت 

انًجٛضٙ َغبػ عًهٛبد الإخصبة انًسبعذ 

َٔزبط انؾًم، ؽٛش رهعت انخلاٚب انؾجٛجٛخ 

بً ٔيجبشراً فٙ رٕفٛر انجٛئخ انًجٛضٛخ دٔراً ؽٕٛٚ

انؾٕٛٚخ انًلائًخ نًُٕ انجٕٚضخ ٔؽًبٚزٓب يٍ 

 الإعٓبد انزأكسذ٘. 

 دراست المَلاتووَه ومستقبلً فٌ الخلاٍا الحبَبَت المبَضَت

 حالت دراسَت: تأثَري علي وتاج الحمل لذى المرٍضاث الخاضعاث للإخصاب المساعذ
 

 أ.د. مروان الحلبٌ       مشاركت وبإشراف أ.د. أمَرة الأومرً و     ولاء عصام واجٌالباحثت: إعذاد 

 دمشق جامعة  -العلوم كلية -الحيوانية الحياة علم قسم
 

 أهداف البحث
اَطلاقبً يٍ دٔر انًٛلارٍَٕٛ غٛر انٕاضؼ فٙ 

فٛسٕٚنٕعٛب انًجٛض نلإَسبٌ ٔخبصخ أٌ انسبئم 

انغرٚجٙ ٚؾزٕ٘ عهٗ رراكٛس عبنٛخ يٍ انًٛلارٍَٕٛ 

ٔأعهٗ ثضلاصخ أضعبف رقرٚجبً يٍ رراكٛسْب فٙ انذو 

 ٔثشكم رئٛسٙ فٙ انغرٚجبد قجم عًهٛخ الإثبضخ. 

 

 النتائج
أظٓرد انُزبئظ َغبؽبً عبنٛبً نًذرٔط ثٛركٕل فٙ عسل 

ٔفصم انخلاٚب انؾجٛجٛخ ثُقبٔح يًزبزح ٔؽًبٚزٓب ينٍ انزهنٕس 

ثخلاٚب انذو الأخرٖ. كًنب كشنف انزؾهٛنم انغسٚئنٙ ثٕا نطخ 

عنننٍ ٔعنننٕد رعجٛنننر عُٛنننٙ ٔاضنننؼ  RT-qPCRرقُٛنننخ انننن  

ؽبننننخ ينننٍ  15( فنننٙ 1MTنًسنننزقجم انًٛلارنننٍَٕٛ الأٔل  

انؾننب د انًذرٔ ننخ  ؽٛننش رغننبٔزد قًٛننخ انزعجٛننر انُسننجٙ 

RQ  ٗانٕاؽننننذ انصننننؾٛؼ(. ٔثننننٛنٍ رؾهٛننننم يُؾُنننننROC 

رعنننذ  3.1795عنننٍ  RQانزشخٛصنننٙ أٌ زٚنننبدح قًٛنننخ انننن  

هننٗ يؤشننراً ؽٕٛٚننبً قٕٚننبً ٚزُجننأ ثبررفننب  اؽزًبنٛننخ انؾصننٕل ع

َزٛغخ ؽًم إٚغبثٛخ. فنٙ انًقبثنم، ننى ٚضجنذ إؽصنبئٛبً ٔعنٕد 

فننننرٔت راد د نننننخ ؽب ننننًخ رننننرث  يسننننزٕٚبد ْريننننٌٕ 

انًٛلارٍَٕٛ الإعًبنٛخ فنٙ اننذو أٔ انسنبئم انغرٚجنٙ يجبشنرح 

 .يع َزبط انؾًم الإعًبنٙ

 :ونتيجة الحمل RQ تحليل حساسية ونوعية

 نتيجة الحمل حسب متغير RQلقيم  ROCمنحنى 

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s): RQ 

Area 

 

Std. Error 

 

Asymptotic Sig. 

 
Asymptotic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.440 0.097 0.517 0.250 0.630 

Under the nonparametric assumption 

Null hypothesis: true area = 0.5 
 

 RQوفق  نتيجة الحملالمساحة تحت المنحنى وقيمة اختبار المعنوية حسب متغير 

 

 أٌذاف البحث
جٛجٛخ يٍ انسبئم انغرٚجٙ ثب زعًبل عسل انخلاٚب انؾ

 انجٛركٕل.

 عسل انؾًض انرٚجٙ انُٕٔ٘ يٍ انخلاٚب انؾجٛجٛخ

لأعم انذرا خ  انذَب انًزًى انًسزخهصخ ٔاصطُب 

انغسٚئٛخ انزٙ رٓذف نقٛبش كًٛخ انزعجٛر انغُٛٙ 

 MT1نًسزقجم انًٛلارٍَٕٛ 

 انزؾر٘ عٍ رأصٛر انًٛلارٍَٕٛ عهٗ عٕدح انخهٛخ

َزبط انؾًم عُذ ثعض انُسبء  انجٛضٛخ ٔعهٗ

 انخبضعبد نزقبَخ ا خصبة انًسبعذ.

 

 الاستىتاجاث

 رى انزأكٛذ عهٗ أٌ انعسل ثزقُٛخ ثٛركٕل ْٙ انطرٚقخ الأفضم ٔالأَست ٔالأعٕد..1

   علاقخ نهعًر ٔعذد انخلاٚب انؾجٛجٛخ ثغٕدح انجٕٚضبد..2

 نغرٚجٙ ثغٕدح انجٕٚضبد   ٕٚعذ علاقخ ثٍٛ َسجخ انًٛلارٍَٕٛ فٙ انذو أٔ انسبئم ا.3


