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Abstract 

 

Background and purpose: Mitomycin C (MMC) is used as an antiproliferative agent for feeder 

cells in cell culture. It may induce destructive effects on these cells and eventually on oocytes maturation. 

This study was conducted to investigate the effect of MMC and co-culturing with fibroblast and cumulus 

cells on in vitro maturation (IVM) of mouse immature oocytes. 

Materials and methods: In this experimental study, germinal vesicle oocytes (GV) obtained 

from NMRI mature female mice were cultured in αMEM supplemented by FSH, hCG, fetal bovine serum 

(FBS), penicillin and streptomycin, at 37 °C and 5% CO2 in following groups: a control group and four 

experimental groups; 1– co-cultured with cumulus cells, 2 – co-cultured with mouse embryonic fibroblast 

(MEF) cells, 3 - co-cultured with cumulus cells treated with MMC, and 4 - co-cultured with MEF treated 

with MMC. After 24 hours, number of GV, GVBD, MII and degenerated oocytes were determined using 

invert microscope. Data were analyzed using ANOVA with Tukey test.  

Results: The percentages of GV (24±2.75) and MII (51±2.28) oocytes in control group were 

significantly higher (8±2.25, 10±2.29, 10±2.28, 11±1.19) and lower (64±2.34, 63±2.62, 62±2.86, 62±2.47) 

than those in all experimental groups, respectively. Nevertheless, no significant difference was observed 

between experimental groups. 

Conclusion: Co-culturing with fibroblast and cumulus cells promoted in vitro maturation of 

immature oocytes. There was no significant difference among experimental groups, therefore, removal of 

monolayer inactivation step by MMC from such protocols can be proposed. 
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 ـدرانــــازنــــي مـكــــــزشـــوم پـــــلــشـــگاه عــه دانــــلــمج

 (232-222)   3114سال    بهمن   311بيست و پنجم   شماره دوره 

 231      3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                  

 پژوهشی

فیبروبلاست و  های سلول با و همکشتی C تأثیر میتومایسین
 بلوغ آزمایشگاهی اووسیت های نابالغ موش سوری برکومولوس 

 
       1مهران داوری فر

       2رمضان خان بابایی

 3محمود حیدری

 چكیده
رو ، هلای هککتلتد  ر کتلل سللو  بله کلار ملدر سللو که به منظور جلوگیری از تکثی Cمیتومایسین  و هدف: سابقه

 بررسلد هلف بلا  این مطالعلهها بگذار . ها نهایتاً اثرات نامطلوبد بر بلوغ اووسیلمککن اسل با تأثیر مخرب خو  بر این سلو 
 انجام گرفل. های نابالغ موشاووسیلآزمایتگاهد بلوغ  های فیبروبلاسل و کومولوس برتاثیر میتومایسین و هککتتد سلو 

 ر محیط  های سوریبه  سل آمفه از موش مرحله وزیکو  زایا یهااووسیل ر این مطالعه تجربد،  ها:مواد و روش
MEM  تککیل شفه باFSH،hCG های ذیل کتل شلفنف  گلروه  ر گروه سیلین و استرپتومایسینگاوی، پند جنیند ، سرم

 هککتتد با -3فیبروبلاستد جنیند موش،    هککتتد با2کومولوسد،  های سلو   هککتتد با1های آزمایتد کنتر  و گروه
. پس Cهککتتد با فیبروبلاسل جنیند موش تیکار شفه با میتومایسین  -C، 4کومولوسد تیکار شفه با میتومایسین  هایسلو 

بررسلد  میکروسلکو  معکلوساسلتاا ه از بلا و  ژنره شفه  II ،GVBDهای بالغ نتفه، متافاز تعفا  اووسیل ،ساعل 24 از
 انجام گرفل. Tukeyآزمون  آنالیز واریانس و مقایسه میانگین ها با استاا ه ازشف. 

(  ر گلروه کنتلر  بلا اخلتلا  II  22/2±71( و متافلاز 24±57/2 رصف اووسیل های مرحلله وزیکلو  زایلا   ها:یافته
 42±24/2و  43±42/2و  44±34/2و کم تلر از  11±12/1و 11±22/2و  11±22/2و  2±27/2 تر از اری به ترتیب بیشمعند
  اری متاهفه نتف.های آزمایتد اختلا  معندبا این حا ، بین گروه های آزمایتد بو .هکه گروه 42±45/2و 

های نابالغ گر یلف و هککتتد با سلو  های فیبروبلاسل و کومولوس باعث بهبو  بلوغ آزمایتگاهد اووسیل استنتاج:

هلای ملذکور بلا توان حذ  بخش غیرفعا  سازی سلو های آزمایتد مد ار بین گروهه عفم وجو  اختلا  معندبا توجه ب
 های رایج پیتنها  نکو .را از پروتکل میتومایسین

 

 های کومولوسد، هککتتد، بلوغ آزمایتگاهد، فیبروبلاسل جنیند موش، سلو Cمیتومایسین واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 اووسلیل (In Vitro Maturationتلگاهد  بلوغ آزمای

 کیسللتی  بللرای بیکللاران مبللتلا بلله سللنفرم تخکللفان پلللد

 Poly Cystic Ovarian Syndrome یگذار( که تخک 

چنین بیکلاران بلا خطلر و هم گیر به  رستد صورت نکد
بالای ناباروری  ر آینفه ماننلف زنلان جلواند کله تحلل 

 ف،لرار  ارنلق  لونا وتوکسیلم گلد مهاجلد  رمانلشیک
 

 E-mail: mahmodh78@gmail.com                      واحف گرگان، گرگان   انتگاه آزا  اسلامد-محمود حیدری: مولف مسئول

  ایران قائم شهر،واحف قائم شهر،  ، انتگاه آزا  اسلامد ،. کارشناس ارشف زیسل شناسد سلولد تکویند1
 ایران قائم شهر،واحف قائم شهر،  ،لامد انتگاه آزا  اس، استا یار، گروه زیسل شناسد .2
 ، ایرانگرگانواحف گرگان،  ، انتگاه آزا  اسلامد، گروه زیسل شناسد استا یار،. 3
   11/2/1324تاریخ تصویب             1/4/1324 تاریخ ارجاع جهل اصلاحات             12/3/1324 تاریخ  ریافل 
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بللرای حاللا تللوان بللاروری بلله شللکار  ناسللبای مگزینلله

های استانفار  مککن اسل پروتکل علاوه بر این .آیفمد

 رملللان نابلللاروری کللله از تزریلللی  وزهلللای بلللالای 

گیلری گنا وتروپین جهل افزایش تخک  گذاری بهلره

 ر بیکللاران مبللتلا بلله تومورهللای حسللاس بلله  ،شللو مللد

. (1 هورموند وجلو   اشلته باشلنف منع مصر ، هورمون

مقلفار  هلا بله شلفتتکنی  بلوغ آزمایتگاهد اووسیل

از  هللای برونللزا  را کللم کللر ه ومصللر  گنللا وتروپین

یکللد از  .(2 کنللفهللا جلللوگیری مللدتللاثیرات سللو  آن

، اسلتاا ه از IVMموجو  جهل بهبو  نتایج  هایمکانیسم

هلای تذذیله کننلفه، های هککتلتد اسلل. سللو سیستم

هلای آ  را بلرای رشلف و نگهلفاری سللو محیطد ایلفه

. از مزایلای سیسلتم (3 کننفلیف مدبنیا ی جنیند انسان تو

توان به ترشح فاکتورهای محرک رشف هلم هککتتد مد

چون موا  مذذی، سوبسلتراهای گونلاگون، فاکتورهلای 

ها و حذ  موا  سکد از محیط کتلل رشف، سایتوکاین

هللای موجللو   ر لایلله هککتللتد اشللاره توسللط سلللو 

 .(4،7 کر 

ر بللوغ برخد از مطالعات به بررسد اثر هککتلتد بل

 هلای اولیله کله جهللای و سیتوپلاسکد اووسلیلهسته

کارمد رونف،  ر چنف گونه محلفو  از به IVFهای برنامه

های نابلالغ فاقلف ، و حتد تخک (5 ، سگ(4 جکله اسب

هلاید نتلایج پلهوهش انلف.، پر اختله(2 کومولوس انسلان

 هلف  آور جهرملد و هککلاران کله بلاماننف مطالعه نلام

بلللوغ  بللر گرانولللوزا هللایککتللتد سلللو ه اثللر بررسللد

صورت گرفلل، حلاکد از  انسان اووسیل آزمایتگاهد

هلای هلا بلا سللو آن اسل که متعاقب هککتتد تخک 

سوماتی  طد بلوغ آزمایتگاهد،  رصف لقاح و تکوین 

 .(2 یابفجنیند نیز بهبو  مد

 دترکیبلل (C  MMC=Mitomycin Cمیتومایسللین 

 مناللللد گلللرم تریبللللاک از اسللللتخراه شلللفه طبیعلللد

Streptomyces caespitosus اسل .MMC بله توانفمد 

بلا  احیلا، حاللل کننلفگد خلو   ر آلکیله سبب تواناید

موجلب اتصلا  متقابلل  و  هلای کربونیلوم،یلون تتکیل

 G1 اواخر مراحل  ر گوانین و آ نوزین بین DNAرشته 

 طو   ر DNAجفا شفن  و رشته  از و جلوگیری S یا و

و نهایتللاً توقللت میتللوز گللر  .  از یکللفیگر هکاننفسللازی

MMC بیوتیل آنتد  اروی عنوان به ایگستر ه طور به 

 و سلولد تکثیر برای تعفیل  رماند شیکد و باکتری ضف

 .شلو ملد اسلتاا ه هلابیکاری جهل کنتر  پروتئین سنتز

 طریلی از  ر مجاری تناسد MMC کاربر  ضف فیبروزی

 هلا متلخ کللاژن آن سنتز مهار و فیبروبلاسل رشف مهار

تکثیللر انللواع  MMCجللاید کلله . از آن(11 شللفه اسللل

کنلف، مهلار ملد in vitro ر شلرایط را  هلامختلت سلو 

 مطللوب زمان انکوباسلیون و  وزبا به کار بر ن  توانمد

بفون صر  هزینه زیا  و سختد و خطلر کلار  ،این  ارو

 ر  انجلام  ا  کله کفتهای طویل الکتل با اشعه گاما،

 ایچسبنفهکننفه ای تذذیهلایه های ت سلو  رشفنتیجه 

  .(11 شو مهار مد موشد فیبروبلاستچون سلو  های 

 ر این تحقیلی، کله  ر ملف  موشلد انجلام شلفه و 

اسلل، از خاصلیل  IVMهلای تلاشد برای بهبلو  روش

جهل کنتلر  تکثیلر و ایجلا  بسلتر  MMCضف تکثیری 

و علاوه  تل استاا ه شفههای هککای از سلو ت  لایه

هللای بللر بررسللد و مقایسلله اثللرات هککتللتد سلللو 

هلای نابلالغ کومولوسد و فیبروبلاستد جنیند بر اووسیل

 GV=Germinal Vesicle مللوش سللوری، اثللرات  ر )

های کومولوسد و فیبروبلاسلتد معرض قرارگیری سلو 

ها مور  مطالعله  ر بلوغ آزمایتگاهد اووسیل MMCبا 

  ل.قرار گرف
 

 مواد و روش ها
و آنتللد   ر ایللن تحقیللی تجربللد، روغللن معللفند

، گنا وتروپین سرم ما یلان Sigmaها از شرکل بیوتی 

 ( از اسپانیا، هورملونGonaserبا نام تجاری  PMSGبار ار  

بللا نللام تجللاری  rFSHمحرکلله فولیکللولد نوترکیللب  

(Gonal-f از  MERC آلکللان، گنللا وتروپین کوریللوند

، ایران  اروپخش( از pregnylبا نام تجاری  hCG انسان 

و   Thermo،(Kyowa) Mitomycin از DNase1آنلزیم 
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 پژوهشی

 EDTAهای کتل، سرم جنیند گاوی، تریپسلین، محیط

 تهیه شفنف.Gibco و فساات بافر سالین از شرکل 
 

 حیوانات
 4ملا ه و  سر ملوش 41تعفا   ر این مطالعه تجربد 

د پاسلتور تحقیقات مؤسسهاز  NMRIموش نر سوری نها  

آمل  پهوهتکفه شلکا  کتلور( خریلفاری و  ر بخلش 

 نگهفاری حیوانات آزمایتگاهد این پهوهتکفه نگهلفاری

های ما ه  ر سن . موششفه و مور  استاا ه قرار گرفتنف

هاته با سابقه باروری تأییف  2-2های نر موش وهاته  2-5

تلر   ر شرایط نلور و  ملای کنها تکام موش شفه بو نف.

 22±2  مای ساعل تاریکد و 12ساعل نور و  12شفه  

( تهیله pellet، تذذیه با غذای فتلر ه  (گرا  رجه سانتد

کتلد هکیتله و آب لولهتوسط انستیتو پاستور آمل  شفه

   ر اختیار و به مقفار کافد، نگهفاری شفنف.
 

 (MEFآما ه سازی فیبروبلاسل جنیند موش  
 Hatoyaموش، از روش  ر تهیه فیبروبلاسل جنیند 

اسللتاا ه  (13 و هککللاران Jozefczukو  (12 هککللاران و

شف. تحری  تخک  گذاری موش های ما ه بلا تزریلی 

ساعل بعف از آن بلا  42و  PMSGواحف  7 رون صااقد 

( صورت گرفل. سلپس hCGواحف پرگنیل   7/5تزریی 

های ما ه با نرهای هم نها  قرار گرفته و صبح بعلف، موش

وجو  پلاک واژنلد ملور  بررسلد حلاملگد قلرار برای 

آوری حلاملگد جکلع 13تلا  12ها  ر روز جنین گرفتنف.

هلای کلاملاً شسلته شلفنف. سلر و انلفام PBS شفنف و  ر

ها با تیغ جراحد استریل قطعه  اخلد حذ  شفنف، نکونه

قلرار  DNAase1قطعه و سپس تریپسینه شفه و تحل اثر 

تککیل شلفه بلا  DMEM-F12گرفتنف و نهایتاً  ر محیط 

 µg/mL 111سیلین و پند FBS ،IU/mL 111 رصف  11

 35و  مللای  Co2 رصللف  7استرپتومایسللین  ر رطوبللل 

گلرا  کتلل شلفنف. پاسلاژهای متلوالد بلا  رجه سلانتد

فاصله زماند هر  و الد سه روز تا رسیفن به پاساژ چهارم 

ای هکه مور  نظر انجام آزمایش و ایجا  ت  لایه سلو 

 فیبروبلاستد جنیند موش بو ، ا امه یافل.

 (CC آما ه سازی سلو  کومولوس 
سازی ت  لایه سلولد کومولوس، بلر اسلاس آما ه

بللا انللفکد تذییللر  (14 روش حللاجد علیللزا ه و هککللاران

 های، مجکوعهhCGساعل بعف از تیکار  14-14انجام شف. 

های کومولوس به  سل آمفنف. سپس مجکوعه-اووسیل

 2کومولوس مستقیکاً به ظرو  پتلری کتلل  -سیلاوو

 α MEMسلانتد متلری اسلتریل محتلوی محلیط کتلل 

 42منتقللل شللفنف. هللر  FBS رصللف 11تککیللل شللفه بللا 

 رصف از محیط کتل تعویض گر یف. پلس  71ساعل، 

روز، محلیط کتللل تخلیلله شللفه و پللس از شستتللو  4از 

هلای تکثیلر یافتله بلا ، مجکوعله سللو PBSهلا بلا سلو 

هللای کومولللوس ، تریپسللینه و سلللو EDTA-یپسللینتر

ها جفا شلفه و موجو  با پیپل  هاند استریل از اووسیل

 لیتللر میللد 3میللد لیتلری حلاوی  17بله لولله ی فلالکون 

α MEM  منتقل شفنف. سوسپانسیون حاصله  رg 511  به

 قیقه سانتریاوژ شفه و مایع فوقلاند  ور ریختله  7مفت 

حلاوی  α MEMموللوس  ر هلای کوشف. رسوب سلو 

  مجف اً کتل  ا ه شف. FBS رصف  11
 

 (GVنابالغ   هایجکع آوری اووسیل
ای هاتله 4-2های ملا ه های نابالغ از موشاووسیل

تزریلی  رون  از ساعل بعلف 42ها به  سل آمفنف. موش

 های گر نلدجاید مهرههبا جاب PMSGواحف  11-7صااقد 

 رون محلیط  ه وهلا خلارتخکلفان نف. سلپسکتته شلف

قرار  ا ه  FBS  رصف 11 تککیل شفه با αMEM کتل

 هلای تخکلفانداز فولیکو  GVهای مرحله شفنف. اووسیل

سللرنگ انسلللولین اسلللتریل زیلللر  هلللایتوسللط سلللوزن

. مراحللل استحصللا  استریومیکروسللکو  آزا  شللفنف

 (17 های نابالغ مطابی کار محکو ی و هککلاراناووسیل

از   سلل آملفهه اووسیل ب 711 تعفا  کل  رانجام شف. 

بله تحقیلی این بلوغ آزمایتگاهد  ر جهل  ،تخکفان 41

  کار بر ه شفنف.
 

 طراحد آزمایش
 طور تصا فد های نابالغ جکع آوری شفه بهاووسیل
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تیکار مختلت کتل شفنف.  ر اولین گروه  کنتر ؛  7 ر 

Conهللا  ر محللیط ( اووسللیلαMEM  تککیللل شللفه بللا

 ، FBS رصللللف  LH ،11و  rFSH هللللایگنللللا وتروپین

 µg/mL 111سلیلین و پنلد IU/mL 111آنتلد بیوتیل   

هلای آزمایتلد گروه کتل شفنف. سایر استرپتومایسین(

 EXP به ترتیب زیر بو نف )  

هلای نابلالغ بلا هککتتد اووسیل(  EXP1  1گروه 

 های کومولوسد  ر محیط فوق؛ت  لایه سلو 

هلای نابلالغ بلا هککتتد اووسیل(  EXP2  2گروه 

 موش  رمحیط فوق؛های فیبروبلاستد جنیندلایه سلو ت 

هلای نابلالغ بلا هککتتد اووسیل(  EXP3  3گروه 

های کومولوسد تیکار شفه با میتومایسین ت  لایه سلو 

C ر محیط فوق؛  

هلای نابلالغ بلا هککتتد اووسیل(  EXP4  4گروه 

یکار شفه های فیبروبلاستد جنیند موش تت  لایه سلو 

  ر محیط فوق؛ Cبا میتومایسین 

سلازی جهل غیر فعا  4و  3های آزمایتد  ر گروه

لیتر میکروگرم  ر میلد 11های سلولد از غلظلت  لایه

MMC هلای اختصلای یافتله  ر استاا ه شلف. اووسلیل

بله  FBS رصلف  11بلا  مذکور ر محیط  های فوقگروه

 7و  گلرا  رجه سانتد 35ساعل  ر  مای  24-22مفت 

سلپس بلا  ه و ر انکوبلاتور کتلل  ا ه شلف Co2صف  ر

 هلایتعیین  رصف اووسیلجهلمعکوسهایمیکروسکو 

و  ژنره شفه ملور  بررسلد  GV ،GVBD ،M IIمراحل 

ها و نیز متاهفه شناسد  ر هسته قیی قرارگرفتنف. ریخل

  2اولللین جسللم قطبللد کلله نکایللانگر مرحللله متافللاز میللوز 

 M II ،عیارهللای تتخیصللد  ر نظللر بلله عنللوان م( اسللل

  گرفته شف.

 

 تحلیل آماری
تکامد آزمایتلات بلا چهلار بلار تکلرار انجلام شلف. 

 ار بلو ن تیکارهلای تحلیل واریلانس بلرای تعیلین معنلد

 Tukeyها بلا آزملون تعقیبلد آزمایتد و مقایسه میانگین

انجلام  v16 SPSS. با استاا ه از نرم افزار 17/1 ر سطح 

 شلللللف. نکو ارهلللللا بلللللا اسلللللتاا ه از نلللللرم افلللللزار 

Excel 2010 Microsoft Office  .رسم گر یف  
 

 یافته ها
هکللان طللور کلله  ر نتللایج حاصللل از آزمایتللات 

(، میلزان بلاقد مانلفن 1متاهفه مد شو   جفو  شلکاره 

 ر گروه کنتر  با اخلتلا   GVاووسیل های مرحله ی 

( بللالاتر از گللروه هللای هککتللتد p<0.05نللد  اری  مع

(. بلا ایلن حلا  بلین گلروه هلای 1اسل  نکو ار شلکاره 

  عند  اری از این نظر متاهفه نتف.تجربد تااوت م

 

 
 

بلاقد مانلفه  ر  GV رصف اوسیل هلای  ر مرحلله  :1نمودار شماره 

 گروه های پنج گانه این مطالعه
ر بین گروه ها با حرو  متالاوت تااوت معند  ا 1 ر نکو ار شکاره 

 .با*متخ  شفه انف p >17/1با** و  p >11/1 اری و سطح معند

 

( GVBDاز نظر رسیفن به مرحله شکسل وزیکو  زایا  

 اری نسلبل بله گلروه های تجربد تذییر معنلدبین گروه

(. از نظر رسلیفن بله 1کنتر  متاهفه نتف  جفو  شکاره 

هلای  اری بین گلروهمعند(، افزایتد M IIمرحله بلوغ  

تجربد نسبل به گروه کنتر  متاهفه شلف، بلا ایلن حلا  

 اری متلاهفه بین گروه هلای هککتلتد اخلتلا  معنلد

 (.2نگر یف  نکو ار شکاره 
 

 بحث
هلای تذذیله  ر بسیاری از مطالعلات از تل  لایله سللو 

 کننفه به عنوان بستری نگاهفارنفه جهل رشف، تکایز و 
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قایسه نرخ بلوغ آزمایتگاهد اووسیل های نابالغ م :1جدول شماره 

موش بین گروه های کنتر  و هککتل با ت  لایه سلو  های 

 .Cکومولوسد و فیبروبلاسل جنیند تیکار شفه و نتفه با میتومایسین 
 

 GV GVBD M II deg MII+GVBD کلGV تیکارها

 51±42/3 4±11/2 71±22/2 12±51/2 24±57/2 111 کنتر 

 22±27/2 4±23/1 44±34/2 24±23/1 2±27/2 111 1آزمایش

 27±44/2 7±22/1  43±42/2 22±45/2 11±22/2 111 2آزمایش

 24±24/2 4±23/1  42±24/2 24±34/2 11±22/2 111 3آزمایش

 23±3 4±11/2 42±45/2 21±22/2 11±12/1 111 4آزمایش

  711 مجکوع

 

 (  ر جفو   ره شفه انف(SEخطای استانفار    ± نتایج به صورت میانگین  رصف

 

 
 

 هلایبلین گلروه (MII)های به بلوغ رسیفه  رصف اوسیل :2نمودار شماره 

 پنج گانه این مطالعه

 ار بین گروه ها با حرو  متالاوت ، تااوت معند2 ر نکو ار شکاره 
 ر مقایسله  ( با** متخ  شفه اسلل.p >11/1 اری  و سطع معند

هلا اخلتلا  ین هلی  یل  از گلروههای  ژنره نیز بل رصف اووسیل

هاید سلالکد کله از توقلت  اری متاهفه نتف.  رصف اووسیلمعند

هلای بلالغ و میلوز انف، به صورت مجکوع اووسیلمیوزی خاره شفه

های ملور  مطالعله مقایسله (، بین گروهGVBD+MIIرا از سرگرفته  

  اریهای تجربد اختلا  معنلدگر یف که بین گروه کنتر  و گروه

 (.1به  سل آمف  جفو  شکاره 
 

و  Parkهللای بنیللا ی اسللتاا ه شللفه اسللل. بلللوغ سلللو 

های فیبروبلاسلتد مککلن  سلوکه  ا نف  نتان هککاران

د را ترشلح کننلف کله تکلوین جنینلد را یاسل فاکتورها

 (15  ر مطالعات کریکپور و هککاران .(14 بهبو  ببختنف

تلتد بلا بله نقلش مثبلل هکک (12 و حیفری و هککلاران

 از اسللتروئیف فیبروبلاسللل  ر نللرخ رشللف و بقللا و تولیللف

 ر شلرایط آزمایتلگاهد اشلاره  آنترا  پره هایفولیکو 

هللا و هللای فیبروبلاسللتد، سللیتوکاینشللفه اسللل. سلللو 

فاکتورهللای رشللفی چللون فللاکتور مهارکننللفه لللوککد 

 LIF  فاکتور استیل ،)SLF و فاکتور رشف فیبروبلاستد )

 bFGF. (12،12 کننلفتولیف و ترشح مد ( راbFGFبازی  

 هلای اشته و گیرنفه GVBD اری بر  ر موش تأثیری معند

هللا  ر هکلله مراحللل بلللوغ ح للور آن نیللز  ر اووسللیل

 ر این مطالعه نیز متاهفه شلف کله اسلتاا ه از  (.12  ارنف

های فیبروبلاسل جنینلد ملوش سیستم هککتتد با سلو 

تللر جللب خللروه بللیش( مو4و  2هللای آزمایتللد  گللروه

های نابالغ از توقت میوزی و از سلرگیری میلوز اووسیل

 نسبل به گروه کنتر  گر یفه اسل.

 و هککاران بلر بللوغ آزمایتلگاهد Hatoya ر مطالعه 

سلاعته  ر  52ساعته و  42های سگ،  ر کتل اووسیل

 اری  ر ، افزایش معندMEFهای هککتتد شفه با گروه

.  ر مطالعله (12 متلاهفه شلف M IIهلای  رصف اووسیل

سلاعل بلو  و  ر هککتلتد بلا  24حاضر، مفت کتلل 

MEF  رصلف(  ر نلرخ بللوغ  12، افزایش قابل توجهد 

 نسبل به گروه کنتر  متاهفه شف.

 کوموللوس هلایسللو  یا های گرانولوزاح ور سلو 

 رشللف جهللل ایحیللاتد ویللهه تخکلل ، جللز  اطللرا 

 هلایتأثیر مایف سللو  (.2 اسل نرما  اووسیل سیتوپلاسکد

های کومولوسد بر بلوغ و تکوین اولیه اووسیل  ر گونه

 فاکتور ها چنفین. این سلو (17 انفمختلت گزارش شفه

 و ایهسته نرما  بلوغ برای ای کهناشناخته و شفه شناخته

 لقلاح از پلس جنلین نکو و رشف و سیتوپلاسکد اووسیل

 هلایح ور سللو  .(21 کننفمنتقل مد و انف را تهیهضروری

ها، اووسیل IVMسوماتیکد متتی از کومولوس  ر طد 

از طریی تذییر الگلوی بیلان ژن حاصلل ازافلزایش سلطح 

هللای گلوتللاتیون  رون سلللولد، پتانسللیل تکللویند جنللین

 (.21  هلفخوک منتج از لقاح آزمایتگاهد را بهبو  ملد

هلای کومولوسلد قبلل از انجلام ها، حذ  سللو  ر  ام

زمایتگاهد م ر گزارش شفه اسلل. بنلابراین بله بلوغ آ

هلای هلای کومولوسلد بله روشرسف کله سللو نظر مد

متعف  از جکلله حالا اووسلیل متوقلت شلفه  ر میلوز، 

ککللل  بللله از سلللرگیری میلللوز و پتلللتیباند از بللللوغ 

سیتوپلاسکد نقش مهکد  ر بلوغ اووسیل  اشته باشلنف. 

منالذ ار تواننلف بله شلبکه اتصلالات این عکلکر هلا ملد
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هلا نسلبل  ا ه های متابولیکد خلای آنجالب و قابلیل

طللد رشللف و تککیللل صلللاحیل  عللوض  ر. (22 شللونف

هلای  قبلل از شلروع میلوز(، سللو  هلامیوزی اووسلیل

 رون  cAMPکومولوسللد از طریللی بللالا بللر ن سللطح 

 GV ر مرحلهها مسئو  توقت هسته ای اووسیلد، سلول

 .(23،24 هستنف

و ی و هککاران، وجو  سلو  هلای  ر مطالعه محک

( بلا افلزایش میلزان COCکومولوس متصل به اووسیل  

بلوغ آزمایتگاهد  ر وزیکو  زایای ملوش هکلراه بلو . 

های هکراه با (  ر اووسیلM IIطوری که میزان بلوغ  به

 اری نسلبل ( به طور معنلد2/52های کومولوسد  سلو 

.  ر مطالعله (17  تر بو( بیش1/47های برهنه  به اووسیل

هلای کومولوسلد باعلث حاضر نیلز هککتلتد بلا سللو 

 رصلف(  ر میلزان بللوغ  13 اری  حلفو  افزایش معنلد

ای قابلل انتظلار و مطلابی بلا ها شف. چنین نتیجلهاووسیل

نکته قابل  نتایج حاصله از کار محکو ی و هککاران بو .

 ار بلین توجه  ر نتایج ایلن تحقیلی، علفم تالاوت معنلد

 MMCهای هککتتد تیکار شفه و تیکلار نتلفه بلا روهگ

هلای هککتلتد اعلم از تیکلار شلفه و بو .  ر هکه گروه

، بله سلبب تلأثیر احتکلالد عواملل MMCتیکار نتلفه بلا 

پاراکریند ماننف فاکتورهای رشف و فاکتورهای پیتلبرنفه 

های فیبروبلاستد و کومولوسد، میوزی مترشحه از سلو 

 هلال انتظاری را  ر میزان بللوغ اووسلیلتوان افزایش قابمد

نسبل به گروه کنتر  شاهف بو .  ر این رابطله مطالعلات 

نتان  ا ه انف که انواع مختلت سلولد، احتکالاً حساسیل 

توانلف ملد MMC ارنلف و للذا  MMCمتااوتد نسبل به 

هلای فیبروبلاسلتد موشلد ملور  اسلتاا ه بله رشف سلو 

 ر ی  کتل طلولاند ملفت کننفه را عنوان لایه تذذیه

مهار کنف، بفون این که مزاحکتد بلرای تلاثیر هککتلتد 

چنین متخ  شفه . هم(11 ها ایجا  کنفآینفه این سلو 

هلای سللولد طلولاند ملفت  ر کتلل MMCاسل که 

 هلای هککتللای شفن سلو باعث جلوگیری از چنف لایه

تلوان عللل علفم وجلو  . بر این اسلاس ملد(27 شو مد

هلای هککتلتد تیکلار شلفه و  ار بین گروهمعندتااوت 

را این گونه توجیه کر  که احتکالاً  MMCتیکار نتفه با 

سلاعل( بلرای  24به علل کوتاه بو ن زمان ملور  نیلاز  

ها و  ر نتیجله علفم بلروز کاملل عکلکلر  بلوغ اووسیل

MMCاری بین گروه های تیکلار شلفه و ، تااوت معند 

تلوان   نتفه اسل. بنابراین ملدایجا MMCتیکار نتفه با 

ایللن پیتللنها  را مطللرح نکللو  کلله  ر صللورتد کلله بلله 

 های سوماتی  هکاننف سلو  فیبروبلاسلتدهککتتد با سلو 

 42تلر از کننفه  ر ملفت زملاند کلمبه عنوان لایه تذذیه

ساعل نیاز باشف  به عنلوان مثلا   ر بللوغ آزمایتلگاهد 

های   کر ن سلو اووسیل و یا کتل جنین(، از غیر فعا

کننفه صر  نظر کر . چرا که  ر حلا  حاضلر  ر تذذیه

های تذذیه کننفه سلولد، مطالعات مبتند بر کتل و لایه

به  لیل  ر  سترس و کم هزینه بو ن،  MMCاستاا ه از 

 تر، کار با آن  ر مقایسه با اسلتاا هسهولل واحتکا  خطرکم

. این مطالعه از اشعه گاما، به صورت رایج  ر آمفه اسل

 هلایرا  ر پروتوکلل MMCبرای اولین بار پیتنها  حلذ  

 نکایف.کوتاه مفت سیستم هککتتد مطرح مد
 

 سپاسگزاری
 پهوهتکفه  با سپاس از مسئولین انستیتوپاستور آمل

 شکا  کتور( که  ر تکامد مراحلل تحقیلی از جکلله  ر 

اختیار گذاشتن آزمایتلگاه کتلل سللو  و کارشناسلان 

گاهد مربوطله و نیلز تهیله و نگهلفاری حیوانلات آزمایت

 .گرمان بو نف آزمایتگاهد یاری

 

References 

1. Lee HJ, Quaas AM, Wright DL, Toth TL, 

Teixeira JM. In vitro maturation (IVM) of 

murine and human germinal vesicle (GV)–

stage oocytes by coculture with immortalized 

human fallopian tube epithelial cells. Fertil 

Steril 2011; 95(4): 1344-1348. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

15
 ]

 

                               7 / 9

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20864100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20864100
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6964-fa.html


   
 و همکاران فر یمهران داور     

 222      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

2. Hardy K, Wright CS, Franks S, Winston 

RM.In vitro maturation of oocytes.Br Med 

Bull 2000; 56(3): 588-602. 

3. Rodriguez CI, Galan A, Valbuena D, Simon C. 

Derivatin of clinical-grade human embryonic 

stem cells. Reprod Biomed Online 2006; 

12(1): 112-118. 

4. Joo BS, Kim MK, Na YJ, Moon HS, Lee KS, 

Kim HD. The mechanism of action of co-

culture on embryo development in the mouse 

model: direct embryo- to-cell contact and the 

removal of deleterious components. Fertil 

Steril 2001; 75(1): 193-199. 

5. Kim YB, Ahn SH, Chang DY, Chung KN, 

Koh JW. Vero cell co-culture counteracts the 

detrimental effects of hydrosalpinx fluid on 

the development of mouse embryos in vitro. 

J Korean Med Sci 2002; 17(2): 217-219. 

6. Li X, Morris HA, Allen WR. Influence of  

co-culture during maturation on the 

developmental potential of equine oocytes 

fertilized by intracytoplasmic sperm injection 

(ICSI). Reproduction 2001; 121(6): 925-932. 

7. Hewitt DA, England GC. Synthetic oviductal 

fluid and oviductal cell co-culture for canine 

oocyte maturation in vitro. Anim Reprod Sci 

1999; 55(1): 63-75. 

8. Janssenswillen C, Nagy ZP, Van Steirteghem 

A. Maturation of human cumulus-free 

germinal vesicle-stage oocytes to metaphase 

II by Coculture with monolayer Vero cells. 

Hum Reprod 1995; 10(2): 375-376. 

9. Jahromi BN, Mosallanezhad Z, Matloob N, 

Davari M, Ghobadifar MA. The potential 

role of granulosa cells in the maturation rate 

of immature human oocytes and embryo 

development: A co-culture study. Clin Exp 

Reprod Med 2015; 42(3): 111-117. 

10. Li NY, Chen F, Dikkers FG, Thibeault SL. 

Dose-dependent effect of mitomycin C on 

human vocal fold Fibroblasts. Head Neck 

2014; 36(3): 401–410. 

11. Ponchio L, Duma L, Oliviero B, Gibelli N, 

Pedrazzoli P, Robustelli della Cuna G. 

Mitomycin C as an alternative to irradiation 

to inhibit the feeder layer growth in long-

term culture assays. Cytotherapy 2000; 2(4): 

281-286. 

12. Hatoya S, Sugiyama Y, Torii R, 

Wijewardana V, Kumagai D, Sugiura K, et 

al. Effect of co-culturing with embryonic 

fibroblasts on IVM, IVF and IVC of canine 

oocytes.Theriogenology 2006; 66(5): 1083–

1090. 

13. Jozefczuk J, Drews K, Adjaye J. Preparation 

of Mouse Embryonic Fibroblast Cells 

Suitable for Culturing Human Embryonic 

and Induced Pluripotent Stem Cells. J Vis 

Exp 2012; 21(64):3854 

14. Hajializadeh N, Babaei H, Nematollahi-

Mahani S. N, Azizollahi S. The development 

of mouse early embryos in vitro in fibroblasts 

and cumulus cells co-cultures supplemented 

with retinoic acid. Iranian Journal of 

Veterinary Research, Shiraz University 2008; 

9(1): 22 

15. Mahmoudi R, Subhani A, Pasbakhsh P, 

Abolhasani F, Amiri I, Salehnia M, et al. The 

Effects of cumulus cells on in vitro 

maturation of mouse germinal vesicle stage 

oocytes. Iranian Journal of Reproductive 

Medicine 2005; 3(2): 74-78. 

16. Park JS,Han YM, Lee CS, Kim SJ, Kim YH, 

et al. Improved development of DNA-injected 

bovine embryos co-cultured with mouse 

embryonic fibroblast cells. Anim Reprod Sci 

2000; 59(1-2): 13-22. 

17. Karimpour Malekshah A, Heidari M, Parivar 

K, Azami N. The Effects of Fibroblast Co-

Culture and activin A on in vitro Growth of 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

15
 ]

 

                               8 / 9

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hardy%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11255547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11255547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franks%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11255547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winston%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11255547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winston%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11255547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11255547?dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11255547?dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ponchio%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12042037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duma%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12042037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oliviero%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12042037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gibelli%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12042037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedrazzoli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12042037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robustelli%20della%20Cuna%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12042037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12042037
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X06001683
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X06001683
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X06001683
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X06001683
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X06001683
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X06001683
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X06001683
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0093691X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0093691X/66/5
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6964-fa.html


 ینابالغ موش سور یها تياووس يشگاهیبر بلوغ آزما C نيسیتومايم ريتأث
 

 3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                  222

Mouse Preantral Follicles. Iran Biomed J 

2014; 18(1): 49-54. 

18. Heidari M ,Karimpour Malekshah A , Parivar 

K, Khanbabaei R, Rafiei A. Effect of 

Fibroblast Co-culture on In Vitro Maturation 

and Fertilization of Mouse Preantral 

Follicles. Int J Fertil Steril 2011; 5(1): 1-8. 

19. Moulavi F, Hosseini SM, Ashtiani SK, 

Shahverdi A, Nasr-Esfahani MH. Can Vero 

cell co-culture improve in vitro maturation of 

bovine oocytes? Reprod Biomed Online 

2006; 13(3): 404-411. 

20. Nikseresht M, Toori MA, Rasti T, Kashani 

IR, Mahmoudi R. The Nuclear Maturation 

and Embryo Development of Mice Germinal 

Vesicle Oocytes with and without Cumulus 

Cell after Vitrification. J Clin Diagn Res 

2015; 9(1): AF01-4. 

21. Yoon JD, Jeon Y, Cai L, Hwang SU, Kim E, 

Lee E, et al. Effects of coculture with 

cumulus-derived somatic cells on in vitro 

maturation of porcine oocytes. Theriogenology 

2015; 83(2): 294–305. 

22. Tanghe S, VanSoom A, Nauwynck H, Coryn 

M, Dekruif A. Minireview: Function of the 

cumulus oophorus during oocyte maturation, 

ovulation and fertilization. Mol Repord Dev 

2002; 61(3): 414-424. 

23. Eppig JJ, Schultz RM, O'Brien M, Chesnel 

F.Relationship between the developmental 

programs controlling nuclear and cytoplasmic 

maturation of mouse oocytes. Dev Biol 1994; 

164(1): 1-9. 

24. Shimada M, Terada T. FSH and LH induce 

progesterone production and progesterone 

receptor synthesis in cumulus cells, a 

requirement for meiotic resumption in 

porcine oocytes. Mol Hum Reprod 2002; 

8(7): 612-618. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

15
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toori%20MA%5Bauth%5D
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6964-fa.html
http://www.tcpdf.org

