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  مــروري

  مزايا، معايب و مشكلات: پيوند بافت تخمدان
  مروري مطالعهك ي پيش رو

  
       1،2روح االله فتحي

       1،2مجتبي رضازاده ولوجردي

       2مژده صالح نيا

       1بيتا ابراهيمي

  3رضا سلمان يزدي
  چكيده

پيوند مغز استخوان به ويژه پـس  هايي چون شيمي درماني، راديوتراپي و  موفقيت در درمان سرطان با به كارگيري روش
بـر  . افزايد چنان بر قربانيان خود مي با اين وجود شيوع سرطان در سطح جهاني هم. يافته استگيري  چشمافزايش  90از دهه 

تعداد موارد سرطاني ثبت شده در كشور  1386، در سال "مؤسسه تحقيقات، درمان و آموزش سرطان ايران"اساس گزارش 
در اكثـر مـوارد    .گزارش شده استآن در زنان  درصد 19/44است كه از اين ميان تعداد قابل توجهي يعني  نفر بوده 62040
بافت تخمدان به عنوان تنها راه ممكـن  و پيوند انجماد . شوند هاي تهاجمي درمان منجر به آسيب گنادها و ناباروري مي روش
هــايي كــه در اثــر شــيمي درمــاني، راديــوتراپي،  خــانمو غ بــراي دختــران نابــالو توانــايي بــاروري هــاي جنســي  ســلول حفــظ

هدف اصلي انجماد تخمدان،  .گردد توصيه مي ،شوند هاي خاص ديگر مبتلا به ناباروري مي هاي ژنتيكي يا بيماري ناهنجاري
خمـدان بـه   اگر چه تاريخچة پيوند بافت ت. استبرگرداندن بافت به بدن به منظور برقراري مجدد باروري و چرخة هورموني 

اوايل قرن بيستم بر مي گردد، اما بيش از صد سال زمان برد تا محققين توانستند تولد نوزاد زندة انساني را به دنبـال انجمـاد و   
با وجود اين موفقيت هنوز سـؤالات بسـياري در زمينـة انجمـاد و پيونـد      . پيوند بافت تخمدان در بيمار سرطاني گزارش كنند

  .ه استبافت تخمدان باقي ماند
  

  انجماد، پيوند، بافت تخمدان، باروري و ناباروري :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
بيش از نيمي از بيماران سرطاني تحت يكي از انواع 

ــا     روش ــاني ي ــد شــيمي درم ــا ســرطان مانن ــه ب هــاي مقابل
هـاي   روش دردر اكثر موارد، . گيرند پرتودرماني قرار مي

مي درمـاني در  كـارگيري پرتـو درمـاني و شـي    به تركيبي 
متأسفانه درمـان   براي بيماران استفاده مي شود يك زمان
 در برخي مـوارد هاي تهاجمي، عوارض جانبي و  با روش

به دنبال استفاده از مواد سمي و . رداگذ شديد بر جاي مي
تشعشعات يونيزان در درمان سرطان، فعاليت اندوكرين و 

. )1(ودش ـ ها به شدت تهديد مـي  چرخه توليد مثل تخمدان
 گيرند مستعد ابـتلا  بيماراني كه تحت شيمي درماني قرار مي

 Premature Ovarian Failure به نقص تخمـدان زودرس 
)POF (رادـاف نـدر اي اروريـابـن مـمهل ـكه عامد ـهستن  
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ايـن روش درمـاني   اما به خاطر نتايج قابل قبـول  . باشد مي
هاي جـانبي، درمـان بـا     رغم آسيب علي ،در بهبود سرطان

بنابراين بـه منظـور حفـظ    . شود تبعات آن ترجيح داده مي
سازي تخمك، جنين و  هاي ذخيره روشقدرت باروري، 

و  انجماد تخمك. شود نهاد ميبافت با استفاده از انجماد پيش
 تـوان بـه   ميهاي خاصي دارند، از جمله  جنين محدوديت

 زمان بر بودن فرآيند تحريك تخمدان وگرفتن تخمك اين
له براي بيماران سرطاني كه بايد درمان را بـه سـرعت   أمس

با  در رابطه(باشد انجماد جنين  پذير نمي شروع نمايند، امكان
) ندارنـد ممكـن نيسـت    ،اسـپرم دختران نابالغ كـه دهنـدة   

 انجمـاد و پيونـد بافـت تخمـدان    بنـابراين  . )2(اشاره كـرد 
)Ovarian Cryopreservation and Transplantation (

هايي كه در اثـر شـيمي درمـاني، راديـوتراپي،      براي خانم
هاي خاص ديگـر مبـتلا    هاي ژنتيكي يا بيماري ناهنجاري

ابالغ نيز بـه عنـوان   به ناباروري مي شوند و براي دختران ن
هـاي جنسـي توصـيه     تنها راه ممكن بـراي ذخيـره سـلول   

هـدف نهـايي از انجمـاد بافـت تخمـدان،       .)2-6(گردد مي
اگرچـه در زمـان پيونـد،    . باشد بازگرداندن آن به بدن مي

هـاي سـرطاني و    پزشكان معالج بايـد عـدم وجـود سـلول    
كي از بدخيم در بدن بيمار را تأييد نمايند، با وجود اين ي

هاي مهم در رابطه با پيوند قطعات بافت تخمدان،  نگراني
بـه  . احتمال بازگشت سلول سرطاني به بـدن بيمـار اسـت   

هــاي كشــت آزمايشــگاهي در حــال  همــين جهــت روش
گسـترش اسـت تـا از طريـق كشـت درون آزمايشــگاهي      
فوليكول يا بافت تخمدان به تخمك بـالغي دسـت يافـت    

در حيوانـات  . )7(اشـته باشـد  كه توانايي بـارور شـدن را د  
كوچــك جثــه بــه دليــل فشــردگي و تــراكم كــم بافــت  
تخمدان و نيز كوتاه بودن زمان رشد فوليكول، كشت در 

و تولد نـوزاد زنـده نيـز در نتيجـة      استآزمايشگاه عملي 
امـا در حيوانـات بـزرگ    . اين فرآيند گزارش شده اسـت 

و چنـين انسـان، بـه دليـل تـراكم بـالاي بافـت         جثه و هـم 
ــوغ      ــان بل ــودن زم ــولاني ب ــز ط ــاد آن و ني ــردگي زي فش

يــت فوليكــول، كشــت درون آزمايشــگاهي چنــدان موفق
چنـان در   لذا پيونـد بافـت تخمـدان هـم    . نبوده است آميز

پاسـخ دهـي فرآينـد انجمـاد و پيونـد      . اولويت قـرار دارد 
به بعـد بـا تولـد نـوزاد زنـدة       2004بافت تخمدان از سال 

 23تا به امـروز بـه طـور رسـمي      و شده است انسان اثبات
مـورد تولـد    30مورد و به صورت غير رسمي نزديك بـه  

دهـي روش   با وجود پاسخ. نوزاد زنده گزارش شده است
پيوند بافت تخمدان به منظور حفـظ توانـائي بـاروري در    
زنان بـه خصـوص مبتلايـان بـه سـرطان، بايـد بـه نكـات         

. نمـود  اخلاقي و مشكلات چالش برانگيـز آن نيـز اشـاره   
اگرچه استخراج بافت تخمدان از بدن بيمار روشي آسان 
بوده و با يك لاپاروسكوپي ساده قابل انجـام اسـت، امـا    
. پيوند آن مي تواند مسائل جانبي را به دنبال داشـته باشـد  

پيوند بافـت بـه   ( اگر بافت تخمدان به صورت اتوگرافت
هـاي   پيوند زده شود، احتمال بازگشـت سـلول  ) خود فرد

كه اين عمل بـا  رطاني به بدن بيمار وجود دارد، هرچند س
دقــت بســيار خــوب در انتخــاب بافــت ســالم و تأئيــد آن 
صورت گرفته باشد، باز به طور قطع نمي توان گفت كـه  

هاي بـدخيم   بافت تخمدان بيمار سرطاني عاري از سلول
در حالت دوم نيز اگر بافت به صورت زنوگرافـت  . است

پيونـد زده  ) داري از يك گونـة ديگـر  پيوند بافت به جان(
شود، ارتباطات سـلولي و عوامـل مولكـولي بـدن جـانور      

تواند بـر بافـت ميزبـان اثـر گذاشـته و شـرايط        ميهمان مي
. فيزيولوژيك طبيعي آن را دست خوش تغيير قـرار دهـد  

بنابراين در پيوند بافـت تخمـدان انسـاني بايـد بـه نكـات       
مقالـة   .ژه نمـود هـاي آن توجـه وي ـ   اخلاقي و محـدوديت 

پــيش رو حاصــل بررســي مطالعــات و مســتندات علمــي  
و برخي  Pubmed ،science direct ،googleپايگاه هاي 

پايگاه هاي اختصاصـي علـوم پزشـكي و نشـريات معتبـر      
هـاي   علمي داخل و خارج از كشـور بـوده كـه بـين سـال     

  .به انجام رسيده است 1392تا اواخر سال  1390
  

 ت تخمدان انجماديتاريخچه پيوند باف

به منظور بازگشت فعاليـت حيـاتي تخمـدان، بافـت     
تخمدان پس از انجماد بـه بـدن موجـود زنـده پيونـد زده      

ذوب شده به بدن خود بيمـار   -اگر بافت منجمد. شود مي
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 مــروري

يا حيوان اوليه كه تخمدان يا قطعات تخمدان از او گرفته 
يـا   "پيونـد بـه خـود   "شده است، برگردانده شـود بـه آن   

كـه بافـت    ولـي در صـورتي  . اتوگرافت گفتـه مـي شـود   
گونـه   تخمدان به بدن فرد و يـا حيـوان ديگـري از همـان    

و  يا آلوگرافت "پيوند به هم گونه"پيوند زده شود به آن 
اگر به بدن فرد و يـا حيـوان ديگـري از گونـه اي ديگـر،      

ــه   ــود ب ــد زده ش ــه  " آن پيون ــر گون ــه غي ــد ب ــا  "پيون و ي
حال اگر بافت تخمدان به جايگاه  .زنوگرافت مي گويند

گفتـه   "ارتوتوپيـك "اوليه خودش برگردانده شود به آن 
شود، ولي اگر تخمـدان بـه جايگـاه ديگـري در بـدن       مي

پيونـد زده شـود، پيونـد از    ) مانند زير پوست و يا عضـله (
در پيوند اتوگرافت بايـد بـه   . باشد مي "هتروتوپيك"نوع 

ن بافت بـه بـدن بيمـار    اين نكته دقت داشت كه برگرداند
بايــد زمــاني صــورت پــذيرد كــه فــرد از بيمــاري صــعب 
 .العلاج خود نظير سرطان رهايي كامل پيـدا كـرده باشـد   

گزارشات مختلفي از پيوند بافـت تخمـدان در حيوانـات    
گوناگون ارائه شده است كه حاكي از بازگشت فعاليـت  

از قـديمي تـرين   . هورموني و يا تولـد نـوزاد بـوده اسـت    
ارشات مربوط به پيونـد بافـت تخمـدان مـي تـوان بـه       گز

اشــاره  1952و همكــارانش در ســال    Parkesمطالعــه
كه روي تخمدان موش صحرايي صورت گرفته  )8(نمود
تخمـدان   1954و همكاران نيز در سال  Deanesly. است

موش صحرايي را پـس از انجمـاد بـه بـدن حيـوان پيونـد       
مطالعات ديگـري نيـز روي   ها،  به دنبال اين يافته. )9(زدند

حيوانات مختلف صورت گرفته اسـت، كـه از آن جملـه    
، )12(، گوســفند)11(، همســتر)10(تــوان بــه خرگــوش مــي

و  )14(، انسـان )9(، موش صحرايي)13(موش آزمايشگاهي
  .اشاره نمود )15(گاو

بـاره   بايد اذعان نمـود كـه گـاهي بـراي حفـظ يـك      
يونـد زده  هاي جنسي، كـل بافـت تخمـدان پ    تمامي سلول

شود كه البته توفيق چنداني در پذيرش اين روش بـين   مي
اگــر چــه در رابطــه بــا حيوانــات . محققــين وجــود نــدارد

كوچك جثه مانند موش و موش صحرايي اين گونـه بـه   
نظر مي رسد كه پيوند كل بافت تخمدان انجمـادي تنهـا   

 1996تخمدان انسان اولين بـار در سـال   . راه ممكن باشد
امـا سـابقه   . )16(و همكاران منجمـد شـد   Hovattaتوسط 

ــه ســال  ــر از آن  هــا قبــل پيونــد بافــت تخمــدان انســان ب ت
اولين گزارش پيوند بافت تخمدان انسـان بـه    .گردد برمي

 در نخسـتين بـار   .گـردد  بيش از يـك قـرن پـيش بـر مـي     
Morris  ،تخمدان فرد دهنده را به فوندوس و همكارانش

ه صورت آلوگرافـت و  رحم بيماري با تشخيص آمنوره ب
، تخمدان بيماري با التهابات شديد لگنـي را  براي بار دوم

بــه لولــة رحمــي خــودش بــه صــورت اتوگرافــت پيونــد  
نتيجة اين دو گـزارش ايـن بـود كـه بيمـار اول      . )17(زدند

بـه سـقط منتهـي    بـارداري  چهار ماه بعد بـاردار شـد، امـا    
گـــروه فـــوق مجـــددا پيونـــد  1906در ســـال . گرديـــد
در ايـن  . افت تخمدان انسـاني را آزمـايش نمودنـد   آلوگر

آزمايش، تخمدان دهنده به رباط پهن لگنـي در بيمـاري   
كه تخمدانش به دليل سندرم پلي سيستيك خـارج شـده   

ــد زده شــد  ــود، پيون ــراري چرخــة  . ب ــاه بعــد برق چهــار م
هورموني در بيمار ديده شد و مدتي بعد نيز تولد فرزندي 

  .سالم از او گزارش گرديد
Bosma    و همكارانش جزء اولين كساني بودنـد كـه

بافت تخمدان انسـان را بـه صـورت زنوگرافـت در سـال      
، )19( ،Oktay )20( Gosdenاز . )18(پيونـــد زدنـــد 1983
Abir )21( ،Kim )22( ،Maltaris )23(  وNottola )24(  و

نيــز مطالعــاتي در زمينــه پيونــد زنوگرافــت   همكارانشــان
امـا پيونـد اتوگرافـت بافـت     . دادند تخمدان انساني انجام

ــالايي       ــيار ب ــت بس ــه اهمي ــه از درج ــان ك ــدان انس تخم
 Aubardتوسط  1998برخوردار است، اولين بار در سال 

تـلاش محققـين،   در نهايـت  . )25(و همكارانش انجام شد
و همكـارانش بـه بـار     Donnezبـه دسـت    2004در سال 

ب ذو-نشست و پيوند اتوگرافت بافـت تخمـدان منجمـد   
شده انسان در بيمار سرطاني منجـر بـه تولـد نـوزاد زنـده      

هـاي ديگـري نيـز در جهـت      پس از آن تلاش. )5(گرديد
ذوب شده انسان  -پيوند اتوگرافت بافت تخمدان منجمد

صورت گرفتـه اسـت كـه تعـداد انگشـت شـماري تولـد        
اين روند رو به رشـد هـر   . اند نوزاد زنده را به دنبال داشته
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توانـد   بالايي برخوردار نيست امـا مـي   چند كه از سرعت
كنند تـا در   نويد خوبي براي محققيني باشد كه تلاش مي

تـاكنون تولـد    .اي از آلام بشر سهيم باشـند  تسكين گوشه
نوزاد زنده در پي پيوند بافـت تخمـدان منجمـد شـده      22

نشان داده است كه اين فرآيند توانسته از يك فرضـيه بـه   
در رابطه با حيوانات نيز بـدون  . واقعيتي عملي تبديل شود

برگردانـدن بافـت بـه بـدن      و در نظر گرفتن بحث انجماد
منجر به برگشت فعاليت هورموني گرديده و تولد نـوزاد  

هــاي  اولــين گــزارش. )26(را نيــز بــه همــراه داشــته اســت
باروري پس از پيوند به خودي تخمدان  توانايي بازگشت

و اميدها را بـراي   )27(انجمادي، در گوسفند گزارش شد
بــا وجــود . حصــول نتيجــه در نمونــة انســاني افــزايش داد

 آميــز بــودن روش فــوق در انســان، هنــوز اثبـات موفقيــت 
زيادي در رابطه با عملكرد تخمدان پـس   پاسخ بيمسائل 

به همين دليل بسياري از محققـين   و دناز پيوند وجود دار
ز به منظـور تثبيـت ايـن روش در آزمايشـگاه هـا و مراك ـ     

  .دارند آنسعي در مطلوب نمودن شرايط درماني خود، 
  

  مسائل و مشكلات انجماد و پيوند بافت تخمدان
  ارزيابي دقيق نتيجة انجماد و پيوند بافت تخمدان

توان گفت كه اكثر محققين،  امروزه به طور قطع مي
بررسي بافت شناسي تخمدان منجمد و يا پيوند زده شـده  

. داننـد  پ نـوري كـافي نمـي   را تنها بـا روش ميكروسـكو  
اعتقاد بر اين است كه هر چقـدر يـك فوليكـول در زيـر     
ميكروسكوپ نوري ظاهر خوب و مناسبي داشـته باشـد،   

تـر و يـا فراسـاختار     توان بدون بررسي جزئيات بـيش  نمي
آن، اظهار نظر قطعـي در بـاره زنـده بـودن آن فوليكـول      

ضـعيت  بنابراين بررسي فراساختار بافت بـه لحـاظ و  . كرد
هاي سيتوپلاسمي، غشاء هسـته و سـلول، اسـكلت     ارگانل

ها، زوائد سطح  سلولي، ارتباطات بين سلولي، ميكروويلي
سلولي و اپيتليـوم سـطحي تخمـدان و نيـز وضـعيت زونـا       

 .)29 ،28(استمراحل پيشرفته ضروري درپلوسيدا درتخمك 
حتي برخي از محققين معتقدند كه بايـد نتـايج انجمـاد و    

  .)30(گيري نمود افت را تا تولد نوزاد زنده پيپيوند ب

از طرف ديگر، براي بررسي دقيق فعال بـودن بافـت   
تـوان از روش پيونـد اسـتفاده     تخمدان منجمد شـده، مـي  

پيوند بافت نشان مي دهد كه روش انجمادي اتخاذ . نمود
شده در مرحلـة قبـل تـا چـه حـدودي كـاربردي و قابـل        

گيـري سـطح    ز بـا انـدازه  پـس از پيونـد ني ـ  . استفاده اسـت 
هـايي   هاي مترشحه از تخمدان و يا گنادوتروپين هورمون

تـوان   انـد، مـي   كه به واسطة حضور تخمدان ترشـح شـده  
موفقيت تخمدان را در برقراري مجدد چرخـة هورمـوني   

چنين كشت تخمدان منجمـد شـده نيـز     هم. ارزيابي نمود
ت توانـد بـه ارزيـابي وضـعي     در كنار پيوند تخمـدان، مـي  
اگـر چـه دو روش پيونـد و    . حياتي بافـت كمـك نمايـد   

رسـند امـا    كشت تخمدان متفاوت از يكديگر به نظر مـي 
كشت نيز به دليـل قابـل ديـد بـودن سيسـتم رشـد بافـت،        
اطلاعات خـوبي از فعاليـت فيزيولوژيـك بافـت منجمـد      

روش ديگري كه به ارزيابي  .دهد شده در اختيار قرار مي
پيوند روي بافـت تخمـدان كمـك    دقيق اثرات انجماد يا 

آميزي حيـاتي بافـت بـه وسـيلة      هاي رنگ كند، روش مي
اتيـديوم   /AMهايي چون تريپـان بلـو و يـا كلسـين      رنگ

هـاي حيـاتي نيـز     رنـگ آميـزي  . اسـت  )32 ،31(همودايمر
توانند تا حدود زيادي دربارة اثـرات انجمـاد و پيونـد     مي

  .اطلاعات خوبي ارائه نمايند
فقيت پيوند بسـتگي بـه عوامـل متعـدد     به هر حال مو

نوع روش انجمـادي و تركيبـات ضـديخ    : دارد، از جمله
، گونــة )34 ،33(هــاي انجمــادي مــورد اســتفاده در محلــول

ــاني، برداشــت    ــون درم ــد، هورم جــانوري، جايگــاه پيون
در تخمدان طرف مقابـل، ايجـاد زخـم در بسـتر پيونـد و      

كمـك بـه   هـاي زيسـتي بـراي     استفاده از داربست نهايت
  .زايي تسريع در فرآيند رگ

هـاي انجمـادي فقـط بـا      بررسي اثر پيوند بر تخمدان
شـود، حتـي اگـر چرخـة      شناسي كامل نمـي  بررسي بافت

تخمـدان فعـال    -هيپـوفيز  -هورموني محور هيپوتالاموس
بلكه اعتقاد بر اين است كه اثر پيونـد بايـد تـا    . شده باشد

ز آن اسـت كـه   گيـري شـود و پـس ا    تولد نوزاد زنده پي
حاصـل  توان گفت پيوند انجام شـده، نتيجـة مطلـوب     مي
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 مــروري

نكتة قابل توجه اين است كه اگر چـه ممكـن    .شده است
ــرال و    ــة آنت ــا مرحل ــدي ت اســت فوليكــول در بافــت پيون

گذاري پيش رود، اما نشان داده شـده   نزديك به تخمك
كيفيت تخمك هاي بـالغ شـده    در برخي موارداست كه 

بافت پيوندي براي لقاح آزمايشگاهي موش صحرايي در 
از طرف ديگر حتي در . )24(و توليد جنين مناسب نيستند

صورت موفقيت پيونـد و ديـده شـدن فوليكـول هـاي در      
حال رشد در بافت پيوندي، به دليل حذف محيط خـاص  

هــاي بافــت ميهمــان، و نيــز  تخمــداني اطــراف فوليكــول
ا واسـطه  حذف و تضعيف عوامل مهاري يا فعال كنندة ب ـ

هــا بــا وجــود ظــاهر مناســب،  تخمــدان، كيفيــت تخمــك
لقــاح و هــا در  آن چنــدان مطلــوب نبــوده و لــذا موفقيــت

  .)35(پايين خواهد بودتوليد جنين 
  

  ي مختلف بر نتيجه پيوندها اهاثر جايگ
توان بافت را به جايگـاه اوليـه خـود     جهت پيوند مي

هي يـا در جايگـا   )36(برگرداند و به صورت ارتوتوپيـك 
. پيوند زد )37(غير از جايگاه اوليه به صورت هتروتوپيك

، پريتونئـوم  )38(جهت پيونـد ارتوتوپيـك، قشـر تخمـدان    
 )5(يا بقاياي تخمدان پس از درمان )39(زير ناف تخمدان

در نظر گرفته مـي شـود و بـراي پيونـد هتروتوپيـك نيـز       
، حفـــره )40(، زيــر پوســـت شــكم  )40(تــوان بـــازو  مــي 

 ،)42(، عضله گلوتئال)41(عضله راست شكمي  ،)6(پريتونئوم
، زيـر فاسـياي عضـله و    )44(، چادرينـه )43(عضله دلتوئيد 
يا حفره  )46(، بند تخمدان و ديواره معده)45(كپسول كليه

نگراني ديگر در رابطه بـا پيونـد،   . را مثال زد )47(آگزيلا 
مدت زمان ايسكمي و ريپرفيوژن بافـت پيونـدي اسـت و    

در بافـت  . فيـوژن بسـيار حيـاتي اسـت    كاهش زمـان ريپر 
ــس از   ــدي پ ــيژن  5پيون ــوژن و اكس ــري  روز، ريپرفي   گي

از . )48(گـردد  روز تثبيـت مـي   21مجدد آغـاز و پـس از   
كه ميزان ايسكمي بافت با مدت زمـان برقـراري    ييجا آن

ارتباط عروقي مجدد بين بافـت پيونـدي و بافـت ميزبـان     
بسيار مهمـي در   رابطه مستقيم دارد لذا سايت پيوند نقش

. نمايـد  افزايش و يـا كـاهش ايـن مـدت زمـان بـازي مـي       

وجود عروق خوني در دسترس يا توليد بستر خوني لازم 
توانـد بـه كـاهش     با ايجـاد زخـم در جايگـاه پيونـد، مـي     

اثر زخم ناشي از جراحـي نيـز در   . ايسكمي كمك نمايد
برقراري بهتر ارتباط بـين بافـت پيونـدي و گيرنـده ثابـت      

روز پس از پيوند با تشكيل  4تا  2اين اثر . )49(استشده 
لخته فيبريني و ترشح عوامل رشد مختلف از جمله عامل 

 Fibroblast Growth Factor (FGF) رشد فيبرو بلاست
)FGF(    ــده ــكل دهنـ ــر شـ ــد تغييـ ــل رشـ    )TGF(، عامـ

Transforming Growth Factor (TGF) ل ــــ ـامـو ع  
  ) VEGF(وقــــي هــــاي انــــدوتليالي عر رشــــد ســــلول

Vascular Endothelial Growth Factor    بـه حـداكثر
  .)50(يابد هاي اندوتليالي ادامه مي رسيده و با تهاجم سلول

هاي  اگر چه پر خون بودن بافت نيز از جمله ويژگي
مهم و در اولويت اسـت، امـا اسـتفاده راحـت از جايگـاه      

تـرين عارضـه    پيوند و دسترسي به بافـت پيونـدي بـا كـم    
از تولـد   هـايي  به طور مثـال گـزارش  . ميت زيادي دارداه

نوزاد موش حاصل از پيوند تخمـدان زيـر كپسـول كليـه     
انـدازي   ، اما اين ناحيه به دليـل دسـت  )51(ارائه شده است

به بافت حياتي كليه و نيز دور از دسترس بـودن، كـاربرد   
از سوي ديگر تنها مورد گزارش . باليني پيدا نكرده است

لد نوزاد زنده در نتيجه پيونـد تخمـدان بـه زيـر     شده از تو
پيونـد زيـر    تنهـا  و در انسـان،  )52(پوست در ميمون بـوده 

پوسـتي در ناحيـه سـاعد بــه بـارداري نـاموفق خـتم شــده       
 -1 كـه شـامل   محل پيوند اخيـر مزايـايي دارد  . )53(است

در دسـترس بـودن    -2هـا   بررسي راحـت رشـد فوليكـول   
فاده بافـت پيونـدي از   است -3بافت جهت گرفتن تخمك 

شبكه عروق عضـلات در زيـر و شـبكه    (دو شبكه خوني 
به هر . باشد مي )عروق زير پوستي در بالاي بافت پيوندي

هاي  تر از آن پيوند، از ذخيرة فوليكول حال انجماد و مهم
بافت تخمدان كاسته و بدين ترتيـب دورة فعاليـت آن را   

عاليــت گــزارش شــده اســت ف )54 ،25(ســازد محــدود مــي
تخمدان پيوندي در جانوران مختلف، متفاوت بـوده و از  

يكـي از  . انجامـد  يك ماه تا دو تا سـه سـال بـه طـول مـي     
ــول   ــظ فوليك ــم در حف ــات مه ــدي،   نك ــت پيون ــاي باف ه
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ــراري    ــريع برقــ ــد در تســ ــاه پيونــ ــذاري جايگــ اثرگــ
اثر تخريبي ايسكمي ناشـي  . آناستوموزهاي عروقي است

كــاهش دمــا در فرآينــد  از كمبــود اكســيژن گــاه از اثــر 
جـا يـك جايگـاه     در ايـن . تر و شديدتر است انجماد بيش

توانـد بسـيار كمـك     پيوند خوب از نظـر رگ زايـي مـي   
ــد  ــده باش ــه لحــاظ    . كنن ــه ب ــر پوســت اگرچ ــاه زي جايگ

رساني همانند زير كپسـول كليـه و يـا بافـت داخـل       خون
عضلاني نيست، اما دسترسي به تخمك و استخراج آن و 

بررسي مرحله به مرحلة فرآيند بلوغ فوليكول به چنين  هم
ــه  ــوص بـ ــان   خصـ ــونوگرافي را امكـ ــيلة سـ ــذير  وسـ پـ

با اين وجود زير پوست پشت گردن از نظر . )55(نمايد مي
برقراري ارتباط عروقي توانايي قابـل تـوجهي دارد، چـرا    
كه از دو شبكة خون رساني زير پوستي و عضـلاني بهـره   

  .برد مي
  

  ها در بافت پيونديكاهش كيفيت گامت 
هاي گرفته شـده از تخمـدان پيونـدي     تعداد تخمك

تنها به مدت فعاليت تخمدان پس از پيوند بستگي ندارد، 
بلكه تحريك خارجي با گنادوتروپين ها نيز بسيار مهم و 

ــؤثر اســت ــا يــك  . )56(م ــوش ت ــدي در م ــدان پيون  تخم
و در انسـان از   )58(، در گوسـفند تـا دو سـال   )57، 13(سال
تـر مـي توانـد     سال يا بـيش  تا يك )38(سيكل ماهانه يك

  .)6، 5(فعاليت كند
بايد به اين نكته توجه داشت كه اگر چه تخمك در 

شـود امـا ممكـن اسـت بـر خـلاف        بافت پيوندي بالغ مي
تخمك بالغ شده در محيط آزمايشگاه، توانايي و قابليـت  
لازم براي لقاح آزمايشگاهي و يا لانـه گزينـي را نداشـته    

اين مسئله دليل اصلي عدم موفقيت در تولد . )59 ،26(باشد
هـاي حاصـله از تخمـك     نوزاد و در نتيجـه انتقـال جنـين   
  .)40(گرفته شده بافت پيوندي است

نكتة قابل توجه در رابطه با آسـيب بـه فوليكـول هـا     
ــزايش مـــرگ در    ــدان، افـ ــد بافـــت تخمـ پـــس از پيونـ

اي غيـر  ه ـ تخمـدان اگرچـه در  . هاي اوليه اسـت  فوليكول
هاي اولية مـرده از سـاير انـواع     نيز تعداد فوليكول پيوندي

، امـا ايـن تعـداد در    هسـتند تـر   هـاي مـرده بـيش    فوليكول
مـي  هاي پيوندي به حداقل سه برابـر گـروه كنتـرل     گروه
هاي آپوپتوتيـك نيـز    كه البته اين روند در فوليكول رسد

 آن است كه چه كه مشخص است آن .خورد به چشم مي
بر اثر هايپوكسي و ايسكمي و بـه   ،ند روز اول پيونددر چ

هاي آزاد اكسـيژن و نيـز پديـدة     دنبال آن ايجاد راديكال
ــا، مـــرگ ســـلولي افـــزايش   پراكسيداســـيون چربـــي هـ

در مطالعـه اي بـه ايـن موضـوع اشـاره شـده       . )60(يابد مي
  است كه در سلول هاي گرانولوزا به وسيلة رنگ آميـزي  

  

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transfevase 
  

dutp nick and labeling)  وanti-active-caspase 3 ،
 TUNELآپوپتوز مشخص گرديـد امـا در تخمـك تنهـا     

شايد به ايـن   امر اين. )60(توانست آپوپتوز را نمايان سازد
 ، آپوپتوز را در مراحل پيشرفتهTUNELدليل باشدكه روش

اگـر چـه   . دهد نشان مي DNAو پس از قطعه قطعه شدن 
در تخمدان ديده  Caspaseهاي  بيان انواع ديگر مولكول

ــرل  .)61(شــده اســت ــوارد بســيار مهــم و كنت ــدة  از م كنن
 Follicole-stimulating hormonyآپوپتــوز، هورمــون 

ــون  . باشــد مــي ــراي ســاخت هورم ــون ب ــن هورم ــاي  اي ه
، )P450(استروئيدي به وسيلة تحريـك آنـزيم آروماتـاز    

ــلول  ــايز س ــ تم ــان   ه ــك بي ــق تحري ــوزا از طري اي گرانول
و نيز تشكيل  LH (Luteinizing hormone)هاي  گيرنده

از  FSHچنـين   هـم . حفرة آنتروم، بسـيار ضـروري اسـت   
ــلول   ــين س ــات ب ــيم ارتباط ــق تنظ ــوزا و  طري ــاي گرانول ه

تخمك از طريق زونـا پلوسـيدا، رونـد مـرگ سـلولي را      
و  FSHاي ه ـ چنين گنـادوتروپين  هم. )62(نمايد كنترل مي

LH    با تحريك ساخت و ترشح عوامل ضـد آپوپتوتيـك
هاي گرانولوزا، مرگ سلولي آپوپتوز را كنتـرل   در سلول

كه استراديول تنها يك  نكتة مهم ديگر اين .)59(نمايند مي
 -هيپــوفيز -كننــده در محــور هيپوتــالاموس عامــل تنظــيم

تخمدان نيست، بلكه نقش بسيار مهمي نيز در زنده ماندن 
هـاي گرانولـوزا منبـع     سـلول . هـاي گرانولـوزا دارد   ولسل

هـاي   چنين زماني كه گيرنده اصلي استراديول هستند، هم
 كنند، را روي سطح خود بيان مي) ERßو  ERα(استروژن 
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 مــروري

هدف اصلي ايـن هورمـون در مـوش، مـوش صـحرايي،      
 اسـتراديول . )63- 65(شوند گوسفند، خوك، گاو و انسان مي

 كنـد  هاي گرانولوزا بازي مي لولهاي متعددي در س نقش
ها،  پيشبرد روند بلوغ فوليكول توان به آن مي از جمله كه

 ها و مهار وقوع آپوپتوز افزايش بيان گيرنده گنادوتروپين
  .)66 ،63(اشاره كرد

 
  ي سرطاني به بدن، در نتيجه پيوندها ولاحتمال بازگشت سل
هـاي مهـم در رابطـه بـا پيونـد بافـت        يكي از نگراني

هـاي سـرطاني بـه بـدن      تخمدان، احتمال بازگشت سـلول 
هاي بـدخيم   به لحاظ باليني برگشت سلول. باشد بيمار مي

بستگي به نوع و مرحلة سـرطان، ميـزان فعاليـت و حجـم     
هـا   خوشبختانه اكثر سـرطان . )67(هاي سرطاني دارد سلول

دهند به غير از برخـي انـواع    به بافت تخمدان متاستاز نمي
، نوروبلاستما و انواع خاصـي  Burrkitفوماي لوكمي، ليم

در رابطـه بـا   . )68(از سرطان هاي پيشرفته پستان و كولون
هاي بدخيم آن نگرانـي   بيماري لوكمي و بازگشت سلول

 چرا كه در مطالعه اي ديده شـده اسـت  . خاصي وجود دارد
 بيمار مورد بررسي با انواع مختلـف  18بيمار از  چهاركه در 

و  Chronic Myelogenous Leukemia CML(لوكمي 
Acute Lymphoblastic Leukemia All(تومور لوكمي ، 

ــوش   ــدن م ــدان در ب ــت تخم ــد زنوگراف ــس از پيون ــا  پ ه
امـا ايـن وضـعيت در بيمـاران     . )69(وجـود آمـده اسـت    هب

بنـابراين در ايـن رابطـه ميـزان     . )70(نشـد  ديدهليمفومايي 
خطر در انسان به طور قطـع مشـخص نيسـت و بـه همـين      

بانـك و  "لحاظ در مشاورة بيماران سرطاني براي معرفـي  
بـاروري،   جهت حفظ قدرت "روش انجماد بافت تخمدان

بر اساس مطالعات انجام شده  .شود به اين مسئله اشاره مي
ي مـوارد  هـاي سـرطان   براي كاهش خطر بازگشت سـلول 

  :ذيل توصيه مي شود
بررسي بافـت شناسـي بافـت تخمـدان بيمـار، بـه        -1

خصــوص مــواردي كــه نمونــة بــافتي از نــواحي مختلــف 
  .تخمدان برداشت شده است

 مشاوره با آنكولوژيست - 2

بحــث و گفتگــو بــا بخــش پــاتولوژي و بررســي  -3
   )7(هاي سرطاني شرايط خاص تومور و سلول
 هـا  بيمـاري آن تمال متاستاز در مورد بيماراني كه اح

به تخمـدان زيـاد اسـت، پيونـد بافـت تخمـدان صـورت        
 هاي تخمدان كشت فوليكول ،روش جايگزين. گيرد نمي

هنـوز در  روش بسيار كـاربردي اسـت امـا ايـن      است كه
  .مرحلة آزمايشگاهي قرار دارد

  
  محدوديت مدت زمان فعاليت بافت تخمدان پيوند زده شده

بت شده است كـه مـدت برقـراري    به لحاظ باليني ثا
چرخة هورموني در بيماراني كه بافـت تخمـدان بـه بـدن     

سـال متغيـر    3مـاه تـا    9آن ها پيوند زده شده اسـت، بـين   
و همكارانش بازگشـت چرخـة ماهانـه     Oktay .)40(است

مــاه پــس از پيونــد تخمــدان غيــر منجمــد در زيــر  ســهرا 
كـه  . )71(سـاله، گـزارش كردنـد    37پوست سـاعد بيمـار   
ها، بافـت پيونـد زده شـده پـس از      متأسفانه در مطالعه آن

بايـد اضـافه   . سال فعاليت خود را از دسـت داد  3گذشت 
نمود كه سن بيمار و ميزان بافت پيوندي نقش بسزايي در 

از طـرف  . )7(تعيين مدت فعاليـت تخمـدان پيونـدي دارد   
هـا در نتيجـة انجمـاد و     ديگر اگر از دست رفتن فوليكول

ها را در نتيجة ايسـكمي حاصـل    هش دو سومي آننيز كا
، حجم نهايي ذخيره تخمداني گرفته شوداز پيوند در نظر 

بـه همـين   . )72(بسيار كمتر از ميزان اوليه آن خواهـد شـد  
دليــل برخــي از بيمــاران جهــت بازگردانــدن فعاليــت      
هورموني، درخواست پيونـد مجـدد قطعـات تخمـدان را     

ل محـدوديت زمـاني و فعاليـت    بنابراين به دلي ـ. )73(دارند
كوتاه مدت بافـت تخمـدان پيونـد زده شـده، ايـن روش      
براي مواردي كه لازم است فعاليت هورموني به صـورت  

  .طولاني مدت ادامه يابد، مناسب نيست
  
  بحث

بــه دنبــال گــزارش تولــد نــوزاد زنــده انســان توســط 
Donnez  اميد محققين پس 2004و همكارانش در سال ،
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ك قرن تلاش در جهت بازگرداندن توانـايي  از بيش از ي
 منجمـد ذوب شـده   توليدمثل بدنبال پيوند بافت تخمـدان 

انجمـاد و  ينـد  افربه بار نشسـت و ايـن امـر نشـان داد كـه      
تواند به عنوان ابزاري مطمـئن در   پيوند بافت تخمدان مي

اما با وجود ايـن موفقيـت   . اختيار علم پزشكي قرار گيرد
كندة ديگري كـه حـاكي از تولـد    بزرگ و گزارشات پرا

نوزاد پس از پيوند بافت تخمـدان انجمـادي دارد، هنـوز    
الات متعـددي در رابطـه بـا انجمـاد بافـت تخمـدان و       وس

آيا  :از جمله پيوند آن وجود دارد كه لاينحل مانده است
هاي بدخيم به بدن بيمار باز خواهنـد   دنبال پيوند، سلول هب

دادن بافـت در گونـة   گشت؟ چـه جايگـاهي بـراي قـرار     
هاي پذيرنده بر بافـت   تر است؟ اثر بافت مورد نظر مناسب

 ژنوميك ميهمان چگونه است؟ آيا تغييرات ژنوميك و اپي
هاي ميهمان رخ خواهند داد؟ كدام مادة ضديخ  در سلول

و كدام روش انجمادي براي پيوند بافت تخمدان به گونة 
هـاي جنسـي    تر است؟ تغييرات هورمون مورد نظر مناسب
ها در نتيجـة پيونـد چگونـه خواهـد بـود؟       و گنادوتروپين

تخمدان تا چه حـدي   -هيپوفيز -محورهاي هيپوتالاموس
تحت تأثير بازگشت بافت تناسلي بـه بـدن قـرار خواهنـد     
گرفت؟ خارج كردن تخمدان طرف مقابل تأثير كمكـي  
در بهبود نتيجة پيوند خواهد داشت يا بـرعكس، از رونـد   

د جلوگيري خواهـد نمـود؟ مـرگ سـلولي كـه      رو به رش
يندي طبيعي و روزمره در تخمدان اسـت، آيـا در اثـر    افر

نمايد يـا خيـر؟ نقـش     انجماد و پيوند تخمدان تغييري مي
ــول،     ــوغ فوليك ــل بل ــد عوام ــد موضــعي مانن ــل رش عوام

هـا بـر بافـت و     زايي و مرگ سلولي و اثرگذاري آن رگ
پيونـدي چگونـه   گويي بدن به پـذيرش بافـت    روند پاسخ

خواهد بود؟ اين ها سؤالات متعددي است كـه محققـين   
كننـده   هـاي قـانع   يافتن پاسخ جهتهاي خود  در پژوهش
كننـد تـا    هـاي زيـادي را طراحـي مـي     ها، آزمون  براي آن

شايد روزي بتوان به روشي كارآمد و مؤثر بـراي تمـامي   
هاي جانوري در زمينة انجماد و پيوند بافت تخمدان  گونه

  .دست يافت
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Abstract 
 

In recent years using some methods such as chemotherapy, radiotherapy and bone marrow 

transplantation has increased the rate of success in cancer treatment, however, cancer is taking more 

victims every day throughout the world. According to the Natinal Cancer Institute of Iran, about 62040 

cases were diagnosed with cancer in Iran during 2007of whom 44.19% were female. Usually, invasive 

therapeutic methods lead to gonadal damage and infertility. Ovarian tissue cryopreservation and 

transplantation is suggested as the only way for saving the sex cells and fertility amongst prepubertal girls 

and women involved in chemotherapy, radiotherapy, genetic disorders or other specific diseases. The 

main goal of ovarian cryopreservation is to reinstate the tissue in order to restore fertility and hormonal 

cycle. Ovarian tissue transplants dates back to early twentieth century, but it took more than 100 years to 

have successful human birth following ovarian tissue cryopreservation and transplantation. Nevertheless, 

many questions still exist which need to be dealt with. 
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