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 ـارزن مطالعه بـه منظـور   یا .دارد انیرو ینیتکو مراحل و کوژنزیفول در یاثرات مثبت ولیاستراد : زمینه و هدف  ـ یابی  نیتکـو  در یکم
 ـتحر از آمـده  دسـت  بـه  بالغ هاي تخمک یشگاهیآزما لقاح از حاصل سوري موش هاي انیرو  ـترک از بـا اسـتفاده   تخمـدان  کی   HMG بی

(Human Menopausal Gonadotropin) والرات ولیو استراد (E2) انجام شد.  
 HMG کنتـرل  وهگـر . قـرار گرفتنـد   ییتـا  20در دو گـروه   یطور تصادف به يسور سر موش 40 یمطالعه تجرب نیدر ا: روش بررسی 

)IU/mouse10( یشیآزماافت نمود و به گروه یدر ییتنها را به HMG )IU/mouse10 (والرات ولیاستراد و µg/mouse)1( داخـل  صورت  به 
 بـه  MΙΙ بالغ يها تخمک .ندشد یابیارز يمورفولوژ نظر از هحاصل يها تخمک HCG توسط يگذار کتخم يالقا از پس .ق شدیتزر یصفاق
 ـم نظـر  از هحاصل يها انیرو سپس .شدند منتقل شده يریگ تیظرف يها اسپرم يحاو لقاح کشت طیمح به IVF مانجا منظور  تـا  نیتکـو  زانی
  .شدند یابیارز ستیبلاستوس مرحله
در سـالم   يهـا  و درصـد تخمـک  ک تخمدان یپس از تحر يگذار تخمک يحاصل از القا يها تخمکن کل یانگین میاختلاف ب :ها  یافته
گروه در  یدن به مرحله دوسلولین و رسیدرصد تکو ،افتهی لقاح يها ان تخمکیدر م .نبود يدار یمعن ياز نظر آمارش یو آزما کنترل يها گروه

در گروه کنتـرل  دند یست رسیکه به مرحله بلاستوس ییها انیدرصد رو .ن شدییتع 83/36±68/20 شیدر گروه آزما و 22/34±87/21کنترل 
  .ن دوگروه مشاهده نشدیدر ب يدار یمعن ياختلاف آمار .به دست آمد 02/62±17/30ش یآزمادر گروه  و 5/26±41/49

حاصـله   يهـا  انیها و رو ت تخمکیبر کم يا ندهیک تخمدان اثر فزایبه عنوان عامل تحر HMGه ول بیاضافه نمودن استراد: گیري  نتیجه
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  مقدمه

ــی ــم یک ــر از مه ــایت ــارور  ین مس ــت ب ــه بهداش ــوط ب در  يل مرب
است و فقدان فرزند  ينابارور يزان بالایدر حال توسعه م يکشورها

 ـبر طبق آمارهـا   ).2و1( ون نفـر در سراسـر جهـان از    ی ـلیم 70ش از یب
زان ی ـدلان مو ار يدی ـطبق مطالعـه وح ). 4و3( برند یرنج م ينابارور
). 5(رسد  یمز یدرصد ن 21 به یران حتیاز نقاط ا یبعض در ينابارور

کمـک   يهـا  روشهاسـت کـه بـه واسـطه      ن معضل سالیحل ا يبرا
 يور بـر  ی، اقداماتیشگاهیبا هدف انجام لقاح آزما (ART) يبارور

  IVFها  روشن یاز جمله ا .ردیپذ یان صورت میاسپرم، تخمک و رو
(In Vitro Fertilization) درمــان در آن شــامل يمبنــات کــه اســ 

تخمک، لقاح  يآور ، جمع يگذار تخمک يک تخمدان، القایتحر
  ).6-8(است ان به رحم یط کشت و انتقال رویان در محیو کشت رو

 آنتـرال  کـول پـره  ین فولیک رشد چنـد یتحر يبراطور معمول ه ب
ــدان ــزوژنیگنـــــــادوتروپ از تخمـــــ   HMGماننـــــــد  ن اگـــــ

(Human Menopausal Gonadotropin) )8( يحــاو کــه FSH 
(Follicle Stimulating Hormone)، LH (Luteinizing hormone) 

ــاســـت و ن  Recombinant Follicleو  Clomiphene Citrate (CC) زیـ

Stimulating Hormone 9(شود  یاستفاده م.(  
 Highly Purified HMG (HP-HMG)ک بایتحر از بعد يا در مطالعه

در گـروه   يشتریب يها تخمک،  IVFماران تحت یب يبر رو rFSH و
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  والرات ولیو استراد HMG بیترک از با استفاده یشگاهیآزما لقاح از حاصل سوري موش هاي انیرو نیتکو در یکم یابیارز/  14

  )٤٧پي در پي ( ٣شماره /  ١٥دوره /  ١٣٩٢ پاييز/ گاه علوم پزشكي گرگان مجله علمي دانش

امـا   ؛به دست آمد HP-HMG سه با گروه تحتیدر مقا rFSHتحت 
 rFSHنسبت به  HP-HMGدر  يزان بارداریز میها و ن تکامل تخمک

  ).10(شتر بود یب
 يها نیک گنادوتروپیم توسط تحریطور مستق هکول بیتکامل فول

ن در ین و اتـوکر یپـاراکر  يهـا  ز کمـپلکس ی ـو ن LHو  FSH زیپوفیه
م یتنظ ـ عوامـل  ریها و سـا  نیتوکیدها، سیداخل تخمدان مانند استروئ

نظـر   اثرگـذار در عوامـل  ن یتـر  از مهـم  یک ـیول یاسـتراد و گردد  یم
 یدر برخ ـ یاسـتروژن نقـش مهم ـ   یاز طرف ).12و11(شود  یگرفته م

 زیتمـا  ر وی ـل تکثی ـاز قب یتخمـدان  يهـا  کـول یها در سطح فول تیفعال
، ســنتز یســلول نیبــ Gap junctions يگرانولــوزا، القــا يهــا ســلول

cAMP ــو تحر ــشــتر تولیک بی ــدهید گی ــا رن ــتروئ يه  دوژنز داردیاس
امـا   ؛بودهول یوابسته به استرادموش کول یروند تکامل فول). 14و13(

کـه   ییاز آنجـا  .)13( اسـت  هـا  نیک با گنـادوتروپ یمشروط به تحر
 انی ـرو ینیت تکـو یصـلاح  ح وزان لقـا ی ـت تخمک براسـاس م یفیک

اگـزوژن مناسـب در    يها لذا کاربرد محرك؛ )15( شود یده میسنج
 ییها نیبا استفاده از گنادوتروپ یتخمدان يها کولیجهت تکامل فول

ت فـاز لوتئـال در چرخـه    یده تقویا و )LH )16ژه یو به و FSHچون 
 .)17(همواره مـورد بحـث بـوده اسـت      یشگاهیلقاح آزما یکیتحر
بر ژنـوم تخمـک، بـر     يبا اثرگذار یول از طرفیاستراد یاتیات حاثر

ن ی ـا ).13( شـود  یم ـشتر مشهود یان حاصل از آن بیرو ینیروند تکو
 سـوري  مـوش  هـاي  انی ـرو نیتکو در یکم یابیمطالعه به منظور ارز

 از آمـده  دسـت  بـه  بـالغ  هـاي  تخمـک  یشـگاه یآزما لقاح از حاصل
والـرات   ولیو اسـتراد  HMG بیترک از با استفاده تخمدان کیتحر

(E2) انجام شد.  
  روش بررسی

سر موش  10 و ماده يسور موش سر 40 يرو یمطالعه تجرب نیا
در  )رانی ـا( آمل پاستور تویانست از شده هیته NMRI نژاداز  نر يسور

  .نجام شدا يا هفته 8-10 یمحدوده سن
 سـاعت  12 گراد، یسانت درجه 20-23 ییدما طیشرا در واناتیح
 یدسترس ـدرصد با  50-55 رطوبت و یکیتار ساعت 12 – ییاروشن
 وانی ـح بـا  کـار  مراحـل  هی ـلک. شدند ينگهدار غذا و آب بهانه آزاد

 گلسـتان  یپزشـک  علـوم  دانشـگاه  پژوهش در اخلاق نامه نییآ مطابق
قرار  ییتا 20 گروه دودر  یطور تصادف ماده به يها موش .ت شدیرعا

  .به دست آمدر سه تکرار د دو گروهج ینتا یتمامو  گرفتند
افـت  یدر ییتنها بهرا  )IU/mouse10( HMG )کنترل( گروه اول

 ولیاستراد و) IU/mouse10( HMG )شیآزما(م نمود و به گروه دو
  ).19و18(ق شد یتزر یصفاق داخل ورتص  به )µg/mouse)1 والرات

 يالقا يراب IU/mouse10 زانیم به HCG هورموناز  ،ساعت بعد 48
 يســـاعت پـــس از القـــا 14-16 .اســـتفاده شـــد يارگـــذ تخمــک 

 ـ يها مهره یبه روش دررفتگها  موش ،يگذار تخمک کشـته   یگردن

 زدن بـا  یرحم ـ لولـه  از کومولـوس  - تخمـک  يهـا  مجموعه .شدند
ز ی ـر بـه  و يآور جمـع  متـورم،  هی ـناح بـه  G 29 سوزن لهیوس هب یبرش

) تـر یل یل ـیگرم بر م یلیم BSA 15و  IVF )T6 ط کشتیمح يها قطره
 درجـه  37 يبه انکوباتور مرطوب با دما ،یمعدن روغن پوششتحت 

  .درصد منتقل شدند 5 دکربنیاکس يگراد و د یسانت
از نظر نورت یکروسکوپ ایتحت مشده  يآور جمع يها تخمک

سـالم، دژنـره و نابـالغ    در سـه گـروه   و  یابیارز ،و تعداد يمورفولوژ
  .شدند يبند میتقس

شفاف بـه رنـگ زرد    یتوپلاسمیس يسالم دارا MΙΙ يها تخمک
ــمتما ــتریـ ــه خاکسـ ــا يل بـ ــ يدارا يا دوره زرده يو در فضـ   کیـ

Polar Body شـات بـه   یانجـام ادامـه آزما   يبراها  ن تخمکیا. بودند
 توپلاسم فشردهیدژنره س يها تخمک .منتقل شدند IVF ط کشتیمح

ــگ تقر ــه رن ــارنجیو ب ــاً ن  .مطالعــه خــارج شــدند  داشــتند کــه از یب
کـه   MI يهـا  و تخمـک  Germinal vesicle ينابالغ دارا يتخمکها

 یع ـیطب توپلاسمیکه س نیرغم ا یعل ؛بودند Polar Bodyو  GVفاقد 
  .؛ در مطالعه وارد نشدنددسته اول داشتند يها همانند تخمک

 ،بـالغ نـر   يهـا  م موشیدیدیشده از دم اپ يریگ تیظرف يها اسپرم
 يهـا  در قطـره  وباتور وانک ساعت در 5/1به مدت  يریپس از قرارگ

سـپس  . آمـد  دسـت  بـه ) BSA )mg/ml 15 شـده بـا   یغن ـ T6 يحـاو 
پس . منتقل شدند IVFط یو به مح يآور ه قطره جمعیها از حاش سپرما

ادامه روند تکامـل در   يبرا 2PN يها انیساعت رو 4-6زمان  یاز ط
 زانی ـمسـپس  . نـد قرار گرفت) BSA )mg/ml 4و  T6 يحاو يها قطره
ــ ــدن رویرس ــا از انی ــلول  ه ــه دوس ــا بلاستوس یمرحل ــت  یت ــت تح س

بـا اسـتفاده    ها داده .قرار گرفت یابیکروسکوپ معکوس مورد ارزیم
ل ی ـه و تحلی ـتجز t يو آزمـون آمـار   SPSS-16 يافـزار آمـار   از نرم
  .در نظر گرفته شد 05/0کمتر از  يدار یسطح معن. شدند

  ها یافته
 يذارگــ تخمــک يحاصــل از القــا يهــا تخمــک ن کــلیانگیــم

ک ی ـپـس از تحر  )ف شـده ی ـتعر يهـا  از انـواع تخمـک   یمجمـوع (
و  6/20±46/12 بی ـبـه ترت ش یو آزما کنترل يها تخمدان در گروه

ن دو گــروه یبــ يدار یمعنــ ياخــتلاف آمـار  بـود کــه  84/8±56/19
  ).کیجدول (مشاهده نشد 

در گــروه کنتــرل   MIIســالم  يهــا ن درصــد تخمــک یانگیــم
. به دسـت آمـد   91/60±61/17ش یدر گروه آزما و 11/26±31/57
 يدار یمعن يآماراختلاف  ش،یشتر در گروه آزمایرغم درصد ب یعل

  ).کیجدول (افت نشد ین دو گروه یب
دن به مرحله ین و رسیدرصد تکو ،افتهی لقاح يها ان تخمکیدر م
ــلول ــرل  در  یدوس ــروه کنت ــا  و 22/34±87/21گ ــروه آزم  شیدر گ

ــیتع 68/20±83/36 ــدی ــد رو .ن ش ــدرص ــا نای ــه   ییه ــه مرحل ــه ب ک
در گــروه  و 41/49±5/26در گــروه کنتــرل دند یســت رســیبلاستوس
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  15 / يدریح کامران دکتر و ونیعامر رهیمن  

  )٤٧پي در پي ( ٣شماره /  ١٥دوره /  ١٣٩٢ پاييز/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان   

 ياخــتلاف آمــار  کــه بــه دســت آمــد   02/62±17/30ش یآزمــا
 ـین حیز از این يدار یمعن  جـدول ( ن دوگـروه مشـاهده نشـد   یث در ب

  ).2و1 يها شکل) (کی
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ک یحاصل از تحر يها بعد از لقاح تخمکساعت  48:  1شکل 
  والرات ولیاسترادو  HMG یکیب تحریحمدان با استفاده از ترکت
 که در (B1, B2) یو سه سلول (A1, A2, A3) یچهارسلول يها انیرو
دچار  (C1, C2) یدو سلول يها انین زمان قابل انتظار هستند و رویا

  .اند شده یوقفه تکامل
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 يها انیو رو (A1, A2, A3) ستیمرحله بلاستوس يها انیرو:  2 شکل

حاصل از  يها پس از لقاح تخمکساعت  120 (B1, B2) فراگمنته
 ولیاسترادو  HMG یکیب تحریمدان با استفاده از ترکخک تیتحر

  والرات
  بحث

بـه   HMGول بـه  ینشان داد که افزودن استرادحاضر ج مطالعه ینتا
مثبت در جهت  يک کننده تخمدان نتوانست اثریب تحریعنوان ترک

ج یبا نتاکه  داشته باشدحاصله  يها انیروو  ها عداد تخمکش تیافزا
را بــا  E2ول یو همکـاران کــه ارتبـاط ســطح اسـتراد    Fatumمطالعـه  

تکامـل   زان لقاح ویآن، م يها تخمک یت تکاملیکولوژنز، ظرفیفول
  ).13( دارد یهمخوانکردند؛  یبررس یانیرو

 افتنــد کــه بــالا رفــتن ســطح     یدر Atwood و Pritts یاز طرفــ
ول اگزوژن موجب کـاهش  یاستراد يریکارگ هول پلاسما با بیاستراد

کـه بـر خـلاف    ) 20( شود یم MΙΙبه دست آمده  يها زان تخمکیم
اثرات حاصل از  یو همکاران در بررس Elizure. استمطالعه حاضر 

مـاران مراجعـه کننـده بـه     یدر ب IVFدر برنامـه   HMGبه  E2افزودن 
دند که در حضور یجه رسین نتیدا به اکانا Mac Gill يمرکز نابارور

E2 تخمک  يشتریتعداد بMΙΙ 21(د یآ یدست م به.(  
ن ی ـاثـرات مثبـت ا   تن مطالعـه نتوانس ـ ی ـاگزوژن در ا E2 کاربرد

تکا و گرانولوزا  يها سلول ياز همکار یعیطور طب هد را که بیاستروئ
ل یک دلید یشا. ت کندیتقو ؛شود ید میکول تولیند رشد فولیدر فرا
 ـیآن م بـالاتر را   ياسـتفاده از دوزهـا   بـوده کـه  رفتـه   کـار  هزان دوز ب

اثـرات   Atwoodو  Prittsمطالعـه  در  کـه  يبه طـور  .ده استیطلب یم
  ).20(ه شد وابسته به دوز دانست E2مثبت 

ــا ــه حاضــر جیدر مشــاهده نت ــه م مطالع ــوط ب ــمرب ن درصــد یانگی
؛ دندیرس یبه مرحله دو سلول IVFساعت پس از  24که  ییها تخمک

 يآمــارتفــاوت ش یه آزمــادر گــرو يرصــدد2ش یرغــم افــزا یعلــ
 نتوانست E2 زین و همکاران Shaoمطالعه در  .حاصل نشد يدار یمعن

 ینیت تکـو یکـه صـلاح  ) تخمک( يژنوم مادر يرور ب ياثرگذار با
کل یک س ـی ـدر  ؛اسـت را دارا موجود در تخمدان  يها تخمک یآت

  .)19( شودسبب لقاح  –ک تخمدان یتحر
ها  انیزان تکامل رویم يرو که و همکاران Karagencدر مطالعه 

 انجــام شــد؛ E2ســت در حضــور یتــا بلاستوس یاز مرحلــه دو ســلول
جـه  ینشـان از نت  یدو سـلول  يها انیزان رویش مشاهده شده در میافزا

 Zhang در مطالعه گریاز طرف د ).22(ارد دمتفاوت با مطالعه حاضر 
ــزود   ــرات افـ ــاران اثـ ــول   E2ن و همکـ ــترون در طـ  IVFو پروژسـ

هـا   انی ـشرفت رویباعث توقف پ E2شد و  یموش بررس يها تخمک
  .)23(د یگرد) ستیمرحله بلاستوس(به مراحل تکامل بالاتر 

  گیري نتیجه
 ـین مطالعه نشان داد که اضـافه نمـودن اسـتراد   یا بـه   HMGه ول ب

هـا و   ت تخمـک یبر کم يا ندهیک تخمدان اثر فزایعنوان عامل تحر
  .حاصله ندارد يها انیور

  

  يسور يها موش ستیو بلاستوس یدوسلول يها انیها، رو زان تکامل تخمکیم 1 جدول
  )والرات ولیاسترادو  HMGافت کننده یدر(ش یو آزما) HMGافت کننده یدر( کنترل يها گروه

 p-value  (n=20) شیگروه آزما (n=20) کنترلگروه  
 698/0 56/19±84/8 6/20±46/12 يگذار تخمک يحاصل از القا يها مکن کل تخیانگیم

 614/0 91/60±61/17 31/57±11/26 سالم MΠ يها ن درصد تخمکیانگیم
 713/0 83/36±68/20 22/34±87/21 یان دو سلولین درصد رویانگیم
 232/0 02/62±17/30 41/49±5/26 ستیستوسان بلاین درصد رویانگیم
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  والرات ولیو استراد HMG بیترک از با استفاده یشگاهیآزما لقاح از حاصل سوري موش هاي انیرو نیتکو در یکم یابیارز/  16

  )٤٧پي در پي ( ٣شماره /  ١٥دوره /  ١٣٩٢ پاييز/ گاه علوم پزشكي گرگان مجله علمي دانش

  تشکر و قدردانی
اخـذ درجـه    يان بـرا یره عامرینامه خانم من انیپان مقاله حاصل یا

ــوم تشــر  یکارشناســ  یاز دانشــکده پزشــک یحیارشــد در رشــته عل
 یقـات یطرح تحقن حاصل یهمچن. گلستان بود یدانشگاه علوم پزشک

ان گلسـت  یدانشگاه علوم پزشـک  يقات و فناوریمعاونت تحق مصوب
سـندگان مقالـه از   ینو .آن معاونـت انجـام شـد    یت مـال یبود و با حما

گلسـتان   یدانشـگاه علـوم پزشـک    يقات و فناوریحوزه معاونت تحق
تحـت   ییدانشجو يها نامه انیاز پا یزاتیو تجه یمال یبانیخاطر پشت هب

ــدردان دانشـــگاه دیاســـات ییراهنمـــا ــ یقـ ــ. نـــدینما یمـ   از نیهمچنـ
وانـات  یمستمر روزانـه ح  يخاطر نگهدار هر بسپه نهیساله  بیحب يآقا

  .گردد یم يسپاسگزارش یتحت آزما
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 _____________________________________________________________________________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: Estradiol plays an important role in folliculogenesis and its developmental 
stages of embryo. This study was done to determine the quantitative assessment of mouse embryo 
development yielded from in vitro fertilization of ovulated mature oocytes after ovarian stimulation using 
human menopausal gonadotropin (HMG) and Estradiol valerate (E2). 
Materials and Methods: In this experimental study, 40 female NMRI mice were allocated into two 
groups. Control and treatment groups received HMG alone (10 IU/mouse) and a combination of HMG 
and E2 (1μg/mouse) in single dose manner, respectively. Following the induction of ovulation by HCG, 
the oocytes collected and morphologically evaluated. MΙΙ oocytes for in vitro fertilization (IVF) were 
transferred into medium containing capacitated and incubated sperm derived from male NMRI mice. The 
yielded embryos subsequently transferred into developmental medium for reaching to the blastocyst 
stage. 

Results: The difference between the mean percentage of yielded oocytes and healthy MII oocytes in the 
control and treatment groups was not significant. The percentages of the fertilized oocytes reached to 
two-cells was 34.22±21.87 and 36.83±20.68 in control and treatment groups, respectively. The 
percentages of the blastocys stages of embryos was 49.41±26.5 and 62.02±30.11 in control and treatment 
groups, respectively. 

Conclusion: The addition of estradiol to HMG as an ovarian stimulator can not increase the rates of 
yielded MII oocytes and embryonic development. 

Keywords: Ovarian stimulation, HMG, Estradiol valerat, IVF, Mouse 
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