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Abstract 
 

Background and purpose: In vitro maturation of oocyte is a promising technology in 

treatment of infertility, however, its clinical application is still limited due to poor success rate. This study 

was devised to evaluate the effect of mouse embryo tail bud co-culture on maturation of immature mouse 

oocyte. 

Materials and methods: Immature oocytes were recovered from NMRI female mice 48hr after 

injection of 7.5 IU PMSG (pregnant mare serum gonadotropin). Oocytes were divided into four groups in 

α-MEM medium containing 10% FBS. The maturation medium for positive control group contained 

hCG, while for negative control group it was without hCG.  In experimental groups 1 and 2 the 

maturation medium contained no hCG, but 9.5-10.5 and 12-13 days mouse embryo tail bud. The oocytes 

in each group were cultured in CO2 incubator. The oocytes maturation was recorded under an invert 

microscope after 24 hr. Data analysis was performed applying ANNOVA in SPSS. 

Results: In vitro maturation rate in positive control group, negative control group, experimental 

groups 1 and 2 were 52, 48, 66 and 50%, respectively. These rates indicated a significant increase in 

matured MII oocytes (in the presence of 9.5-10.5 days mouse embryo tail bud) than those of the negative 

control group and the second experimental group (P<0.05). 

Conclusion: Co-culture of oocyte with 9.5-10.5 days mouse embryo tail bud, increased the 

maturation rate of immature oocyte. 
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بر بلوغ ) روزه 9/5 - 10/5(كشتي جوانه دمي جنين موش  هم ريتأث
  آزمايشگاهي تخمك موش

  
  1سمانه فرهادي محلي
  2رمضان خانبابايي

  
  چكيده
 يكينيكل استفاده كه است ينابارور درمان يبرا يمناسب روش يشگاهيآزما طيشرا در تخمك بلوغ :هدفو  سابقه

موش  نيجن يجوانه دم يكشتهم ريتأث يبررس  هدف با مطالعه نيا لذا. است مواجه تيمحدود با نييپا تيموفق واسطه به آن
  .شده است ينارس موش طراح يها بر بلوغ تخمك

 PMSGاز  IU 5/7 ساعت بعد از تزريق NMRI 48ي ماده نژاد ها موشي نابالغ از ها تخمك :ها مواد و روش
)pregnant mare serum gonadotropin (در محيط  ها تخمك. آورده شدند دست بهα-MEM درصد حاوي ده 

FBS تريل يليمي در الملل نيبواحد  5/7محيط بلوغ براي گروه كنترل مثبت حاوي . به چهار گروه تقسيم شدند hCG براي ،
كشتي جوانه دمي  حاوي محيط گروه كنترل منفي با هم 2و  1ي آزمايش ها گروهو براي  hCGگروه كنترل منفي فاقد 

با  ها تخمكبلوغ . دار كشت شدند CO2در انكوباتور  گروه هري ها تخمك. روزه موش بود 12-13و  5/9 -5/10جنين 
، SPSS افزار نرموسيله  ي خام بهها دادهتجزيه و تحليل . ساعت ثبت شد 24پس از  معكوساستفاده از ميكروسكوپ 

Anova انجام گرفت.  
، 48، 52ي كنترل مثبت، كنترل منفي، گروه تجربي يك و دو به ترتيب ها گروهميزان بلوغ آزمايشگاهي در  :ها يافته

گروه تجربي يك  در II ي متافاز ميوزها تخمكرا در ) P<0.05(ي دار يمعندرصد بود كه اين ميزان افزايش  50و  66
  .دنسبت به گروه كنترل منفي و گروه تجربي دوم نشان دا) روزه 5/9-5/10در حضور جوانه دمي جنين موش (

  .دهد يمروزه، بلوغ تخمك نابالغ را افزايش  5/9-5/10كشتي تخمك با جوانه دمي جنين موش  هم :استنتاج
  

  .نابالغ موش يها تخمك، كشتي همبلوغ آزمايشگاهي، جوانه دمي،  :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ي سوپراوولاسيون كه در ها پروتكلاگرچه 

ي از جمله لقاح در شرايط دمثليتولي كمك ها كيتكن
، منجر به توليد شود يم استفاده ١)IVF(آزمايشگاهي 

                                                 
1 In Vitro Fertilization  

، اما با اثرات )1( گردد يمتعداد زيادي تخمك بالغ 
جانبي از جمله سندرم تحريك بيش از حد تخمدان 

)OHSS(يي و خطر چندقلوزا، نارسايي قلبي و كليوي، ٢
                                                 

2 Ovarian Hyperstimulation Syndrome  
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بلوغ در شرايط ). 2(بالقوه سرطان مرتبط است 
يك روش حذفي تحريك  IVM(1(آزمايشگاهي 

بنابراين  ؛ي بالغ استها تخمكهورموني براي توليد 
در توليد جنين در بيماران با سندرم تخمدان پلي  تواند يم

همچنين اين ). 3(استفاده شود  2)PCOS(كيستيك 
ي بالغ براي ها تخمكي در توليد مؤثرتكنيك روش 

، IVFي كمك باروري از قبيل ها ينولوژتكاستفاده در 
اين ). 4( است 3)ICSI(اسپرم تزريق درون سيتوپلاسمي 

روش، يك تكنيك آزمايشگاهي جنيني پيشرفته است 
ي ها كوليفولي نابالغ از ها تخمكآن  موجب بهكه 

آنترال تخمداني قبل از كامل كردن رشدشان در داخل 
تحريك كم ي تحريك نشده يا با ها تخمدانبدن، از 

تا كامل  GV(4(بازيابي شده و از مرحله وزيكول زاينده 
با تشكيل جسم قطبي به  IIكردن تقسيم متافاز ميوز 

). 5 ، 6( شوند يمساعت كشت داده  24- 48مدت 
هاي اوليه در مرحله  درست پيش از تولد، اووسيت

اين  هسته). 7( شوند يممتوقف  Iديپلوتن پروفاز ميوز 
ي پروفاز ها كروموزومحاوي  رفعاليغ هيلاوهاي  اووسيت

بزرگ، متراكم و آبكي است كه وزيكول زاينده  نسبتاً
سلول را در مدت  DNAوزيكول زاينده، ). 8(نام دارد 

بلوغ ). 9( كند يمي محافظت وزيمطولاني توقف 
ي و سيتوپلاسمي ا هستهتخمك شامل دو فرآيند بلوغ 

ي ريسرگ ازي است كه به ا دورهي ا هستهبلوغ . است
و پيشرفت آن تا متافاز  ميوز از مرحله وزيكول زاينده

MII وسيله خروج جسم قطبي و ظهور  اشاره دارد و به
بلوغ سيتوپلاسمي . شود يمدومين صفحه متافازي نمايان 

در ارتباط با پيشرفت  ماًيمستقي است كه تر يعموم دوره
 توسعهح و ي تخمك براي لقاساز آماده. ستيني وزيم

 وضوح بهدر حال حاضر ). 10(پيش از لانه گزيني است 

                                                 
1 In Vitro Maturation 
2 Poly Cystic Ovarian Syndrome 
3 Intra Cytoplasmic Sperm Injection 
4 Germinal Vesicle 

روش درماني  عنوان به IVMثابت شده، استفاده از 
، از جمله انسان، ها گونهكمك باروري در بسياري از 

در  خطر يبو  مؤثراين روش درماني، . )11(كاربرد دارد 
ي ها تخمكبرخي مراكز ناباروري، از طريق بازيابي 

 رد؛يگ يمي تحريك نشده انجام ها تخمدانز نابالغ ا
 متيق گرانبنابراين از تحريك تخمدان با گنادوتروپين 

. شود يم ممانعت )13(و عوارض جانبي داروها  )12(
 طيشرا در لقاح با سهيمقا در روش نيا گريد يايمزا
 نگ،يتوريمان يها اسكن فركانس كاهش يشگاهيآزما
 يها پروتكل از استفاده زين و) 13( تر كوتاه يدرمان ميرژ
 كاهش به منجر كه است تردغدغه كم و تر ساده تر، امن
 يبرا يابزار مناسب نيهمچن IVM. شود يم ماريب رنج
 نيجن ديتول ياهل واناتيدر ح. است نيجن يتجار ديتول

 ينوع IVMنشده با استفاده از  كيتحر يها از تخمدان
 ديو تول نگيكلون ،يمصنوع دمثليتول يبرا  يتكنولوژ

در حال  شرفتيپ). 14(است  كيترنس ژن واناتيح
محيط كشت نامناسب، ). 12(آهسته است  IVMتوسعه 

كنترل دمايي، فاز گازي نامناسب منجر به افزايش آسيب 
 توان يم). 17( شود يمدر هنگام بلوغ  ها تخمك
تا  فاكتورهايي قرار داد ريتأثي نابالغ را تحت ها تخمك

ايز يابند و از اين امر براي افزايش به سمت بلوغ تم
 در. كرد استفاده يبارور كمك يها يتكنولوژ

 بهبود يبرا يكشت هم از يدمثليتول كمك يها كيتكن
 ست،ين مشخص هنوز. است شده استفاده ينيجن توسعه
 طيشرا در را تخمك بلوغ يكشت هم چگونه
 وجود احتمال نيا اما كند، يم يبانيپشت يشگاهيآزما
 اي رشد يفاكتورها شده، كشتهم يها سلول كه دارد
 در بخشد يم بهبود را تخمك بلوغ كه يباتيترك ريسا
 ،يا ملاحظه قابل طور به). 18( كنند ترشح كشت طيمح

 يسو از يخوب به ٥ادوارد پروفسور مداوم يكارها
 در يو. است شده ييشناسا جهان نقاط همه دانشمندان

                                                 
5 Edward 
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انسان  GV يها تخمكي خود به خود بلوغ 1969 سال
 و ١لسونين). 38( كردمشاهده  يشگاهيآزما طيرا در شرا

تخمدان موش  ماريت كردند، گزارش همكارانش
 in طيدر شرا بروبلاستيرشد ف فاكتور لهيوس به ييصحرا

vitro، و  اليمورديپر يها كوليمنجر به كاهش تعداد فول
 نيدر حال تكو يها كوليتعداد فول شيحال افزا نيدر ع

 كردند، گزارش زين همكارانش و ٢يناند). 39( شود يم
 يها تخمك يا بلوغ هسته بروبلاست،يفاكتور رشد ف

). 40( دهد يم شيكشت افزا طيبوفالو را در شرا
بالغ شده در  يها تخمك دهد، ينشان م گريد مطالعات

كمتر،  تيكشت با مطلوب طينسبت به شرا شگاه،يآزما
هستند  in vivoبالغ شده  يها تر از تخمك حساس اريبس
 هنوز روند نيا در ريدرگ يها سميمكان و فاكتورها). 41(
 دارد وجود يخوب شواهد. است نشده فيتعر يخوب به
 كاربرد روند نيا در يموضع يميتنظ يفاكتورها كه
 از گروه كي بروبلاستيف رشد فاكتور). 42( دارد
 نيا. است نيهپار به ابندهي اتصال يدهايپپت يپل رهيزنج

 انيب تخمدان، يگرانولوزا يها سلول زيتما فاكتورها
 يها سلول توسط ،(LH) كننده نزهيلوتئ يرسپتورها
 ريتكث و تخمدان ندهيزا يها سلول ريتكث و گرانولوزا

 نيا). 43( كنند يم كيتحر را تخمدان ندهيزا يها سلول
 بلوغ بهبود يبرا يروش يجستجو در مطالعه
 قيتحق در نيبنابرا است؛ يموش مدل در يشگاهيآزما

 نيجن يدم جوانه يكشت هم ريتأث بار نينخست يبرا حاضر
 قرار يبررس مورد نارس يها تخمك بلوغ بر موش

 نيپروتئ لهيوس به موش نيجن يخلف هيناح. رديگ يم
 بروبلاستيف، فاكتور رشد )BMP(استخوان زاي  ريخت

)FGF ( دياسو رتينوئيك )RA ( شود يممشخص .
در ناحيه جوانه دمي در  FGF8بالاترين شيب غلظت 

ي ها رندهيگو  FGF8بيان ). 19( استي آن رأسقسمت 

                                                 
1 Nilsson 
2 Nandi 

ي ها سلولدر تخمك،  FGFR-4و  FGFR-3c اش ياصل
گسترده  طور بهي جنيني ها بافتگرانولوزا و تكا نيز در 

از ديگر فاكتورهاي موجود در ). 20(تعيين شده است 
روي  RAاز آنجا كه . جوانه دمي رتينوئيك اسيد است

براي تشكيل يا تغيير الگوي فعاليت ژن عمل  ها سلول
بلوغ سيتوپلاسمي و ظرفيت  تواند يم، لذا كند يم

قرار  ريتأثتخمك را براي پيشرفت در رشد و نمو تحت 
با توجه به اين تحقيقات، استفاده از  لذا). 21(دهد 

ي ها تخمكو رتينوئيك اسيد در بلوغ  FGFفاكتور 
  .نارس به اثبات رسيده است

  

  ها مواد و روش
ي ماده سوري نژاد ها موشدر تحقيق حاضر از 

NMRI 6  ي تهيه شده از انستيتو پاستور آمل ا هفته 8تا
 12(تحت شرايط كنترل شده  ها موش. استفاده شد

 آسان يدسترس و) يكيتار ساعت 12-ساعت روشنايي
. شدند داشته نگه مناسب يدما و رطوبت غذا، آب، به
 از استفاده با رابطه در ياخلاق اصول و نيقوان هيكل
 يليتكم لاتيتحص دانشكده در يشگاهيآزما واناتيح

 Gibco، hCG شركت از FBS. شد تيرعا شهر قائم
)Organon, Holand (يمعدن روغن )Irvine 

scientific, Belgium (كشت طيمح و MEM-α از 
 محلول صورت به بينوترك ستيز دهيا شركت

 PH كنترل يبرا را HEPES شركت نيا و شد يداريخر
 آن به را نيسياسترپتوما و نيليس يپن يها كيوتيب يآنت و

) آلمان( گمايس شركت از مواد هيبق. كرد اضافه
  .شد يداريخر

واحد  5/7 ي ازگذار تخمكبراي تحريك 
تزريق داخل صفاقي براي  صورت به PMSGي الملل نيب

ساعت پس از تزريق،  48. هر موش ماده استفاده شد
ي گردني كشته شدند، ها مهرهيي جا جابهبا  ها موش

در  ها تخمدانسپس با ايجاد شكاف در سطح شكم، 



  همكشتي جوانه دمي و جنين موش

 1393، دي  120و چهارم ، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   دوره بيست         92

  
 - تخمك موش در مرحله وزيكول زاينده و مجموعه تخمك: 1 تصوير شماره

  )100x( كومولوس

  
شرايط استريل از بدن خارج و بلافاصله به درون قطرات 

ي محيط كشت از پيش انكوبه شده در تريل كرويم 50
ي ها يچرب. منتقل شدند) Jet Biofil(ديش كشت 

با استفاده از  ها تخمداناضافي اطراف تخمدان حذف و 
و  GVي ها تخمك .دو سرنگ انسولين تشريح شدند

كومولوس از بافت تخمدان به داخل  -مجموعه تخمك
  ).1 تصوير شماره) (22(محيط آزاد شدند 

ي كومولوس اطراف ها سلولبا عمل پي پتينگ، 
تخمك برداشته شد و جداسازي تخمك از فوليكول 

 GVي اه تخمكسپس . آنترال تخمداني صورت گرفت
ي تريل كرويم 200پس از سه مرحله شستشو به قطرات 

  .محيط كشت انتقال داده شدند
  

  دمي از جنين موش جوانهگرفتن 
 در نر موش كيماده و  موش سه بعدازظهر هنگام

 بعد، ساعت 12. شدند داده قرار هم با قفس كي
 يبررس مورد ناليواژ پلاك ليتشك يبراماده  يها موش
عنوان زمان  به يزمان مشاهده پلاك واژن. گرفتند قرار

آوردن  دست بهبراي . در نظر گرفته شد يصفر حاملگ
، پس از GVي ها تخمككشتي با  جوانه دمي براي هم

ي باردار، در محدوده روزهاي ها موشنخاعي كردن 
حاملگي، شاخ رحمي در شرايط  12-13و  5/10-5/9

 به ،)FALCON( شيداستريل خارج و در درون  كاملاً
 نيجن فاقد كه يرحم شاخ از يبخش. شد منتقل هود ريز

 ابتدا ينواح نيا. دارد يتورفتگ داخل سمت به است
 از نيجن اندك، يفشار كردن وارد با سپس و داده برش
 نيجن يا جداگانه شيد در سپس. شد خارج يرحم شاخ
 سر عدد دو كمك با و شد داده شستشو كشت طيمح با

 يها نيجن از يدم جوانه قسمت لوپ ريز و سرنگ
از شاخ رحمي جدا و در محيط كشت  شده خارج

  ).24( شدشستشو داده 
 پنج تخمك نارس به همراه يك جوانه دمي در

ي محيط كشت در زير روغن تريل كرويم 200 قطره
يك لايه،  صورت بهروغن معدني . منتقل شدند معدني

. ندرا پوشا ها قطره، سطح رويي تريل يليمدر حدود پنج 
ي نابالغ براي بلوغ، در ها تخمكديش كشت حاوي 

  .داخل انكوباتور قرار داده شد
با شكل كروي، سيتوپلاسم  GV يها تخمك

روشن، قشر شفاف زوناپلوسيدا با فضاي پري ويتليني 
تخمك سالم براي چهار گروه انتخاب و  عنوان بهمناسب 

  .كشت داده شدند
  

  ي آزمايش ها گروه
تخمك نارس گرفته شده از  100 :كنترل مثبت

 FBS درصد 10حاوي  MEM-αموش ماده در محيط 
  قرار داده شد؛ hCG تريل يليمي در الملل نيبواحد  5/7و 

تخمك نارس در محيط  100 :كنترل منفي
MEM-α  درصد 10حاوي FBS  و فاقدhCG  قرار داده
  شد؛

تخمك نارس در  100 :گروه تجربي اول
به همراه  FBS درصد 10حاوي  MEM -αمحيط 

روزه موش قرار داده شد  5/9- 5/10جوانه دمي جنين 
- 5/10كشتي تخمك نابالغ با جوانه دمي جنين  هم(
  ؛)روزه 5/9
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  )C) (100x(، تخمك بالغ )B( GVBD، تخمك )GV)A موش در مرحله تخمك :2 تصوير شماره

  

  
-5/10ي ها موشدمي جنين  جوانه باي نابالغ ها تخمككشتي  هم :3 تصوير شماره

  )x 100(روزه  5/9
  

تخمك نارس در  100: گروه تجربي دوم
همراه جوانه  به FBS درصد 10 يحاو MEM-αمحيط 

كشتي  هم(روزه موش قرار داده شد  12-13دمي جنين 
  ).روزه 12- 13تخمك نابالغ با جوانه دمي جنين 

ساعت داخل  24ي هر گروه مدت ها تخمك
درصد و  CO2 5با  گراد يسانتدرجه  37انكوباتور 

درصد قرار داده شدند و سپس با  85رطوبت نسبي 
، GVي مرحله ها تخمكميكروسكوپ اينورت، تعداد 

GVBD، MII  وDeg  بررسي شد ها گروهدر تمام.  
  

  آناليز آماري
كشتي جوانه دمي جنين موش  هم ريتأثبراي بررسي 

ي و آور جمعبر ميزان موفقيت بلوغ، اطلاعات مربوطه 
 SPSS 16 يافزار نرماز برنامه  ها دادهبراي تجزيه و تحليل 

 مختلف يها گروه نيب نيانگيم يآمار سهيمقا. شد استفاده
 سطوح. رفتيپذ انجام انسيوار زيآنال آزمون از استفاده با

05/0<P براي مقايسه . است دار يمعناختلاف  كننده انيب
  .از آزمون توكي استفاده شد ها گروه دو دوبه

  

  يافته ها
 عنوان بهي بدون تغيير شكل در هسته ها تخمك

ي در ها تخمك، )A.2 شكل(GV ي نارسها تخمك
 وزيمبا نشانه شروع تقسيم  GVBD عنوان به حال بلوغ

 عنوان بهي داراي جسم قطبي ها تخمك، )B.2 شكل(
ي با ها تخمكو ) C.2 شكل( MII ي بالغ ياها تخمك

ي دژنره  ها تخمك عنوان بهشكل ظاهري تحليل رفته 
ساعت پس  24در گروه آزمايشي اول، . شناسايي شدند

با ميكروسكوپ اينورت بررسي  ها تخمككشتي  از هم
  ).3 تصوير شماره(شدند 

 نيا در. شد تكرار مرحله سه در ها شيآزما
ي ها تخمدانتخمك نارس و سالم از  400 مطالعه

تصادفي در دو گروه  طور بهو  جداموش سوري 
در گروه . ي شدبند ميتقسكنترل و دو گروه تجربي 

 24تخمك جدا شد كه پس از  100كنترل مثبت 
شروع ميوز  علائمنشاني از  ها آندرصد  25ساعت در 
در  شكسته و ها آندرصد هسته  19نيز در . ديده نشد

پيشرفته و بالغ  MIIتا مرحله  ها تخمكدرصد  52
از نظر آماري نسبت به گروه تجربي  ميزان بلوغ. شدند
  .ي را نشان داددار يمعناختلاف ) P>05/0(يك 
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به  MII يها تخمكمقايسه ميانگين درصد  :1جدول شماره 
  روش دانكن

 ميانگين  ها گروه
 B15/0±60/2  كنترل مثبت
 B26/0±40/2  كنترل منفي

 A17/0±30/3  گروه تجربي يك
 B18/0±50/2  گروه تجربي دو

  .ي وجود دارددار يمعنهمبستگي  P>05/0در سطح  *
 يتجربگروه  در MII يها بالغ نشان داد كه درصد تخمك يها درصد تخمك نيانگيم سهيمقا
  .است شتريداشته و ب يدار يها اختلاف معن گروه ريسا MII يها تخمك به نسبت كي

  
پس ) تخمك نارس 100 از( يمنفدر گروه كنترل 

 علائمنشاني از  ها تخمكدرصد  26ساعت در  24از 
 ها آندرصد هسته  21نيز در . شروع ميوز ديده نشد

 MIIتا مرحله  ها تخمكدرصد  48شكسته شد و در 
از نظر آماري نسبت به  ميزان بلوغ. پيشرفته و بالغ شدند
ي را دار يمعناختلاف ) P>05/0(گروه تجربي يك 

  .نشان داد
پس ) تخمك نارس 100 از(در گروه تجربي يك 

 علائمنشاني از  ها تخمكدرصد  13ساعت در  24از 
 ها آندرصد، هسته  16نيز در . شروع ميوز ديده نشد

پيشرفته  MIIتا مرحله  ها تخمكدرصد  66شكسته و در 
گروه ميزان بلوغ از نظر آماري نسبت به . و بالغ شدند
) P>05/0( يمنفگروه كنترل  و) P>05/0(كنترل مثبت 

  .ي را نشان داددار يمعناختلاف 
پس از ) تخمك نارس 100 از(در گروه تجربي دو 

 علائمنشاني از  ها تخمك درصد 19ساعت در  24
 ها آندرصد هسته  28نيز در . شروع ميوز ديده نشد

پيشرفته  MIIتا مرحله  ها تخمكدرصد  50شكسته و در 
از نظر آماري نسبت به  ميزان بلوغ. و بالغ شدند

. ي را نشان نداددار يمعني كنترل اختلاف ها گروه
 كنترل يها گروهي دژنره در ها تخمكدرصد  نيانگيم

 به دوم و اول يتجرب يها گروه و يمنف كنترل مثبت،
نرخ  ).1 شماره جدول( بود درصد 3 و 5 ،5 ،4 بيترت

ي مورد مطالعه در ها گروهحصول به مرحله بلوغ بين 
  .آمده است 4تصوير شماره 

  
ي مورد ها گروهدر  ها تخمكميانگين درصد بلوغ  سهيمقانمودار  :4 تصوير شماره

  مطالعه
  دار يمعناختلاف * 

  

  بحث
كشتي  هم ريتأثتحقيق حاضر براي نخستين بار 

ي نابالغ ها تخمكجوانه دمي جنين موش را بر بلوغ 
تا كنون اثر عصاره جوانه . مورد مطالعه قرار داده است

 به يميمزانش ياديبن يها سلولبافت شش و دم بر تمايز 
). 24( است گرفته قرار يبررس مورد يعصب يها سلول
 نيجن يدم جوانه در موجود يفاكتورها رود، يم انتظار
 BMP و دياس كينوئيرت ،FGF8 روزه، 5/9-5/10 موش

 جوانه يانتها كينزد در كه يبرش توسط كه باشد 15
 طيمح در ها جوانه نيا دادن قرار و گرفت صورت يدم

 اغلب تخمك بلوغ. شدند آزاد نابالغ يها تخمك يحاو
 ميتقس يا هسته بلوغ و يتوپلاسميس بلوغ نديفرآ دو به
 تا شرفتيپ و وزيم يريسرگ از به يا هسته بلوغ. شود يم

دوره  يتوپلاسميس بلوغ. دارد اشاره II وزيم متافاز
 شرفتيدر ارتباط با پ ماًياست كه مستق يتر يعموم

لقاح و  يتخمك برا يساز بلكه آماده ست،ين يوزيم
 رشد فاكتور). 44(است  ينيگزاز لانه شيتوسعه پ

 در كيتوژنيم عامل كي عنوان به) FGF( بروبلاستيف
 يساختار نظر از و) 26( شده ييشناسا زيپوفيه عصاره

 نيا ).19( است شاونديخو عضو 24 شامل باًيتقر
 منفرد يدهايپپت يپل رهيزنج از گروه كي فاكتورها
 واسطه به سلول سطح با و هستند نيهپار به ابندهي اتصال

 دهنده نشان كه دهد يم كنش انيم نيهپار سولفات

48
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 كه است گناليس انتقال يبرا FGF حضور ضرورت
 دارد عهده بر تخمك زيتما نديفرآ در ياساس نقش

 ترشح يمهم يفاكتورها FGF خانواده ياعضا). 45(
. دهد يم قرار ريتأث تحت را تخمك بلوغ كه كنند يم
 يها سلول و تخمك نيب هيدوسو نيپاراكرا رابطه كي

 ).28( كند يم ميتنظ را تخمك يا هسته بلوغ كومولوس،
 FGF8 ترشحي است و عملكرد پاراكراين  نيپروتئ كي

 زين، )29( دارددر طي فازهاي خاص بلوغ فوليكول 
FGF8 همچنين داراي . در گاسترولاسيون نقش دارد

يي زا اندامنقش اضافي در تكامل جوانه اندام حركتي و 
ها در همكاري با هپارين يا هپاران  FGF). 27( است

ن براي فعال كرد) HSPG(سولفات پروتئوگليكان 
 اثراتشان ها آن). 25( كنند يمعمل ) FGFRs( ها رندهيگ
 يگر يانجيم ينازيك نيروزيت يها رندهيگ قيطر از را
 نيروزيتا يها ماندهيباق شدن لهيفسفر و) 26( كنند يم
 يديكل يرهايمس و كرده القا را خاص يتوپلاسميس
 ،Ras-MAPK، PI3K-Akt شامل دست نييپا يگناليس

 ومبدل  يها گناليو س) (Cγ PL Cγ پازيفسفول
. كنند يم فعال را) STATs( يبردار نسخه يها كننده فعال

كينازي  نيروزيتا يها گناليس خود نوبه به عوامل نيا
ي ها نيپروتئي بسياري از ساز فعال لهيوس بهگيرنده را 

منتشر  ها هستهي در بردار نسخههدف، شامل فاكتورهاي 
وارد هسته شده و  FGFبدين طريق پيام ). 26( كنند يم

. دهد يممسير بيان ژن را به كمك رتينوئيك اسيد تغيير 
براي القاي گيرنده  FSHرتينوييدها موجب تحريك 

LH تحريك و توليد پروژسترون و كاهش ،cAMP 
در  cAMPافزايش يا حفظ سطوح بالاي . شوند يم

به اين ترتيب . شود يمتخمك مانع از سرگيري ميوز 
ممكن است كيفيت  RAاست كه گفته شده كه 

mRNA  ،افزايش  واسطه بهو پردازش را در هنگام بلوغ
رتينوئيك اسيد مهاجرت . در پلي آدنيلاسيون، بالا برد

. كند يمي كورتيكالي را قبل از بلوغ القا ها گرانول

ي كورتيكالي يك پديده معمول در ها گرانولمهاجرت 
اران در هنگام بلوغ سيتوپلاسمي در دو تخمك پستاند

معياري در  عنوان بهاست و  in vitroو  in vivoمحيط 
 شود يمي اندامك استفاده ده سازمانتخمين بلوغ و 

 مرحلهدر  مانده يباقي ها تخمكميانگين درصد  ).21(
GV نيانگيم از شتريب يكم يمنف كنترل گروه در 
 در كه است آن از يحاك امر نيا است، گريد يها گروه
 در ها تخمك از يشتريب درصد ،يمنف كنترل گروه
 شكستن مرحله تا و شده متوقف ندهيزا كوليوز مرحله

 شيافزا دارد، احتمال. اند نرفته شيپ ندهيزا كوليوز
 يتجرب گروه در ها تخمك بلوغ درصد نيانگيم دار يمعن
 به دو، يتجرب گروه و يمنف كنترل گروه به نسبت كي
 اثر مطالعه نيچند. است RA و FGF8 ييالقا اثر ليدل

 ها تخمك يشگاهيآزما بلوغ بر را رشد يفاكتورها
 نشان همكارانش و Valve مطالعه جينتا. كند يم مطرح
 كوليفول يها تخمك در FGF8 ي mRNA انيب داد،

 ١نيز تحقيقات اورمند). 29( استبالغ زياد  موش آنترال

 بلوغ شيافزا به منجر FGF8 داد، نشان همكارانشو 
 و يمانيا). 32( شود يم نارس يها تخمك يا هسته

 و گرانولوزا يكشت هم اثر يبررس با همكارانش
 موش نارس يها تخمك IVM بر دياس كينوئيرت
 را يدانياكس يآنت يدفاع يها سميمكان RA افتند،يدر
 سر از شيافزا باعثcAMP كاهش با و كرده يبانيپشت
 ممكن دياس كينوئيرت زين). 22( شود يم وزيم يريگ

 اثرات قيطر از را ها تخمك يتوپلاسميس بلوغ است
 ن،يگنادوتروپ يها رندهيگ ژن انيب يرو يليتعد

cyclooxygenase-2 در كيترين دياكس سنتز و 
). 34(گرانولوزا ترفيع دهد  -ي كومولوسها سلول

در  Raldh2و همكارانش ثابت كردند، بيان  ٢كنينگهم
رخ  5/9-5/10هاي دمي جنين موش در روزهاي  سوميت

                                                 
1 Ormond 
2 Cunningham 
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هنگام  5/13در روز  آن دست نييپاتنظيم  و دهد يم
همچنين . خاتمه گسترش محورهاي بدن ديده شده است

مشاهده  5/9دمي، با سطح بيان بالا در روز  FGF8بيان 
كاهش  5/10 -5/11شده و در محدوده روزهاي 

هنگامي كه  5/12 - 5/13در روزهاي  اساساًو  ابدي يم
). 30(، بياني وجود ندارد شود يممنطقه مولد دمي ناپديد 

و همكارانش از آنجا كه در  ي كنينگهمها افتهي بر بنا
فاكتور رشد فيبروبلاستي و  5/9-5/10روزهاي 

رتينوئيك اسيد در جوانه دمي به ميزان فراواني ترشح 
، حضور اين عوامل بر شود يم، بنابراين تصور شود يم

ي طور بهبه سزايي داشته است؛  ريتأثن بلوغ تخمك ميزا
وجود  Fgf8 روزه 12-13كه در جوانه دمي جنين موش 

، بنابراين شود يمبه ميزان اندك ترشح  RAندارد و 
در گروه آزمايش دو اختلاف  ها تخمكدرصد بلوغ 

. دهد ينمي كنترل نشان ها گروهي را با دار يمعن
كه گفته شد، در جوانه دمي جنين موش  طور همان

ها نيز  BMP، خانواده FGFعلاوه بر رتينوئيك اسيد و 

در تخمك بيان شده و  قاًيدق BMP15 .حضور دارند
ي كومولوس را تنظيم ها سلولي متفاوت تمايز ها جنبه

گرهاي مهمي در  ميانجي FGFو  BMP15. كند يم
ي ا هستهي كومولوس و بلوغ ها سلولارتباط تخمك با 

ناشي از تخمك با  FGF8موش،  در ).35(هستند 
 و منجر به تحريك كند يمعمل  BMP15 يهمكار

نيز اين ) 36(شود  ي كومولوس ميها سلولگليكوليز در 
ي حياتي در تنظيم ها مولكول عنوان به ها مولكول

 عامل نيبنابرا ؛)37( اند شدهفيزيولوژي تخمدان شناخته 
 بلوغ درصد شيافزا در رسد يم نظر به كه يگريد

حضور  باشد داشته نقش اول يتجرب گروه يها تخمك
BMP است يدر جوانه دم.  

كشتي جوانه دمي جنين  اين مطالعه نشان داد هم
روزه در شرايط آزمايشگاهي بلوغ  5/9-5/10موش 
  .بخشد يم را بهبود ها تخمك
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