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Abstract 
Purpose: The purpose of this study was to evaluate the effect of fibroblastic growth factor on resumption of 

meiosis, in vitro maturation of immature mouse oocytes and resulting embryo development with and without 

basic fibroblastic growth factor-4 (bFGF-4).    
Materials and Methods: cumulus – oocyte complex (COCs) and germinal vesicle (GV) were obtained from 

female NMRI mice 46-48 hours after administration of an intra-peritoneal injection of 5 IU PMSG. COCs 

were cultured in TCM199 supplemented with different dosages of bFGF-4. After 24 hours, metaphase ІІ 

(MІІ) oocytes were co-incubated with sperms for 4-6 hours in T6 medium. For all groups, the rate of cleaved 

embryos was assessed in the T6 medium until blastocyst stage.  
Results: In all compared groups, the percentage of matured MII oocytes in the10 ng/ml (%94.4) and  

20 ng/ml(%92.5) of bFGF-4 treatment groups, was significantly higher (P<0.05) than those of the control 

group but the percentage of embryos that developed to blastocyst in  20 ng/ml bFGF-4 treatment group was 

significantly higher than those of the control group (P<0.05). 

Conclusion: Exogenous bFGF-4 improved the oocyte maturation and embryo development. 
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مقاله تحقيقي
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تاثير فاكتور رشد فيبروبلاستي بر از سرگيري ميوز،بلوغ آزمايشگاهي و تكوين 
  هاي نابالغ موش هاي حاصل از تخمك جنين
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  ، ايرانرشت، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي گيلان  گروه آناتومي**

  ، ايرانرشت،  دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي گيلانمولكولي-مركز تحقيقات سلولي ***
  88فروردين ماه : تاريخ پذيرش، 87بهمن ماه : تاريخ وصول

  چكيده
  ها  هاي نابالغ و تكوين جنين ي بيان اثر فاكتور رشد فيبروبلاست بربلوغ آزمايشگاهي تخمك بررس:هدف

ــواد و روش ــا م ــك  : ه ــه تخم ــوش   –مجموع ــده از م ــول زاين ــوس و وزيك ــژاد     كومول ــاده ن ــاي م ــهNMRIه ــق   ب ــال تزري   دنب
5IU PMSG) i.p.(ها در محيط  تخمك .دست آورده شد  به (Tissue culture medium-199) TCM-199   تأمين شده بـا دوزهـاي

 سـاعت  4-6ها به مـدت    در مجاورت اسپرمIIهاي متافاز  ساعت تخمك24بعد از   . مختلف فاكتور رشد فيبروبلاست كشت داده شدند      
 . روز بررسي شد5ها درهمان محيط طي  ها، كليواژ جنين در همه گروه.  انكوبه شدندT6در محيط 

داري ميـزان تـشكيل    طور معني  به)10ng/mlFGF  (94.4% و20ng/ml FGF   (%92.5)اي تيمار شده باه ها، گروه  در همه گروه:ها يافته
 ميزان تكوين بالاتري را نسبت  20ng/ml FGFاما گروه تيمار شده با.دهد  بالاتري رانسبت به گروه كنترل نشان ميIIهاي متافاز تخمك

  . (p<0.05)دهد  به گروه كنترل نشان مي
  .دهد  فاكتور رشد فيبروبلاست طي شرايط آزمايشگاهي، بلوغ تخمك و تكوين جنين را افزايش مي:گيري نتيجه

   
  فاكتور رشد فيبروبلاست، بلوغ آزمايشگاهي، لقاح آزمايشگاهي، تكوين جنين: ها كليد واژه

  

 مقدمه
بلوغ آزمايشگاهي تخمك يك روش اميـدبخش بـراي درمـان           

واسطه موفقيت پايين با  ن بهناباروري است كه كاربرد پزشكي آ
اند كه بلوغ    مطالعات زيادي نشان داده   . محدوديت مواجه است  

وزيكـول  هاي  تخمك) IVM: In vitro maturation(آزمايشگاهي 
  II بــه مرحلــه متافــاز   )GV: Germinal Vesicle(زاينــده 

) MII: Metaphase ІІ(از هاي بسيار متفـاوتي  طور تكنيكي در گونه  به   
  

 جاده تهران، مجتمع دانـشگاهي دانـشگاه گـيلان،          10گيلان، رشت، كيومتر    :  مكاتبه آدرس
  E-mail: Bahadori.mh@gmail.com      3477: صـندوق پـستي  ، دانشكده پزشكي

تخمـك،  بلـوغ آزمايـشگاهي    ].1[ستانداران امكان پذيراست    پ
  تخمدانپذيري بالا يك از زناني كه با خطر تحريكدر هر 

مواجه هـستند يـا در پاسـخ بـه تحريـك هورمـوني شكـست               
خورند و در نهايت در بيماراني با سـندروم پلـي كيـستيك              مي

در بـسياري از    . ]2[تخمدان از اهميت بالايي برخوردار اسـت        
پــستانداران اهلــي ماننــد خــوك و گــاو ، بلــوغ آزمايــشگاهي 

طـور معمـول      هـا بـه     دست آمده از تخمدان     به GV هاي  تخمك
براي توليد جنـين و در نتيجـه توليـد احـشام جديـد اسـتفاده                
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در حيوانات آزمايشگاهي مثل موش صحرايي       ].4 و 3[شود   مي
عنوان يـك روش جـامع، ميـزان         و موش، بلوغ آزمايشگاهي به    

ها و حيوانات جديد را  ثابت         بالايي از موفقيت در توليد جنين     
هـاي    در مقايسه، بلوغ آزمايشگاهي تخمك    ]. 6 و 5[ده است   كر

GV   هـاي كمـك بـاروري  بـا موفقيـت كمتـري               انسان در روش
ــراه ــت هم ــك ]. 8و7[اس ــل از تخم ــول قب ــذاري،  در فوليك گ
هاي نابالغ بـا رشـد كامـل بـه وسـيله چنـدين لايـه از                   تخمك
. هاي گرانولوزا، كومولوس اووفروس احاطـه شـده انـد           سلول

هاي كومولوس از طريـق اتـصالات شـكافدار           ولتخمك و سل  
كومولـوس  -نام  مجموعه تخمك   يك سن سيتيوم عملكردي به    

)COC: Cumulus – Oocyte Complexs (9[دهند  را تشكيل مي .[
هـا دو حادثـه را تحريـك          گذاري، گنـادوتروپين   قبل از تخمك  

بلـوغ تخمـك    . بلوغ تخمك و پخش شدن كومولوس     : كند مي
) II )MII بـه متافـاز ميـوز        I از پروفـاز ميـوز     شامل پيشرفت آن  

هـايي بـا      اولين نشانه از سرگيري ميوز تـشكيل تخمـك        . است
 )GVBD: Germinal Vesicle Break Down(هسته شكسته شـده  

تخمك . افتد مي  ساعت بعد از تحريك اتفاق     2است كه تقريبا    
ــا   ــد از تقريب ــل   10بع ــوز را كام ــسيم مي ــين تق ــاعت اول    س

علاوه بر اين اتفاقـات چرخـه       . شود  تشكيل مي  MIIمي كند و    
افتـد كـه     سلولي، تغييراتي در سيتوپلاسم سلول نيز اتفـاق مـي         

  ].10[توان مطمئن شد كه لقاح طبيعي اتفاق افتاده است  مي
افزايش پلي اسپرمي بـه دنبـال لقـاح آزمايـشگاهي و پتانـسيل           

 )in vitro(پايين تكـوين، مـانع از توليـد عمـده آزمايـشگاهي      
ميـزان بـالاي    .   شـود    هاي قابل زنده با كيفيت بالاتر مـي         جنين

 لقاح پلي اسپرمي و ميزان پايين تشكيل پيش هسته نر  بعـد از             
 ممكن است بـه  )IVF: In vitro fertilization(لقاح آزمايشگاهي 

چندين . دليل بلوغ ناقص تخمك در شرايط آزمايشگاهي باشد       
 راستاي بهبود بلوغ تخمك     مطالعه براي غلبه بر اين مسايل در      

 صـورت   )IVM(دنبال تغييرات سيـستم بلـوغ آزمايـشگاهي          به
اي، كارهاي مـداوم     طور قابل ملاحظه    به]. 13-11[گرفته است   

 به خوبي توسـط دانـشمندان همـه         (Edward)پروفسور ادوارد   
ايشان اولين كسي بودنـد كـه       . نقاط جهان شناسايي شده است    

  ]. 14[ تكوين دادند 1964ر سال  را در موش دIVFبا موفقيت

هـاي بـالغ شـده در         دهد كـه تخمـك     مطالعات ديگر نشان مي   
آزمايشگاه، نسبت به شرايط كشت با مطلوبيـت كمتـر، بـسيار            

و ] 15[هـستند   in vivoهـاي بـالغ شـده     تر از تخمـك  حساس
را تحـت تـاثير    in vitro  و in vivoتواند تكوين محيط كشت مي

هاي درگير در ايـن رونـد         ورها و مكانيسم  فاكت]. 16[قرار دهد   
صرفه نظر از گنـادوتروپين     . هنوز به خوبي تعريف نشده است     

ــاي    ــه فاكتورهـ ــود دارد كـ ــوبي وجـ ــواهد خـ ــر، شـ   درگيـ
فـاكتور رشـد    ]. 17[ كاربرد دارد     تنظيمي موضعي در اين روند    

 يك گروه از زنجيره پلي پپتيدهاي خـاص         )FGF(فيبروبلاست  
پارين است كه نقش اساسي در تكوين، رشد        اتصال يابنده به ه   

ــده دارد   ــر عه ــالات ب ــت و انتق ــرميم باف ــلول، ت ــن. س ــا اي   ه
، بيان رسـپتورهاي    ]18[هاي گرانولوزاي تخمدان       تمايز سلول 

هـاي گرانولـوزا و       ، توسط سـلول   )LH(هورمون لوتئينزه كننده    
  ، را تحريـــك ]19[هـــاي زاينـــده تخمـــدان  تكثيـــر ســـلول

ن در اينجا تاثير فاكتور رشـد فيبروبلاسـت بـر           بنابراي. كنند مي
ــشگاهي     ــوغ آزمايــ ــوز ، بلــ ــرگيري ميــ ــزان از ســ   ميــ

ــشگاهي ، )(IVMتخمــك  ــاح آزماي ــين )IVF(لق  و تكــوين جن
  .بررسي شده است

  

  ها مواد و روش
   وFetal calf serum (FCS) (Gibco,UK) جــز مــواد بــه همــه

human chronic gonadotropin (hCG) (Organon,Holand) از 
حيوانات مطالعـه شـده توسـط       . خريداري شد  SIGMAشركت  

  .تهيه شد) ايران(انستيتوي رازي كرج 
جـايي   بـا جابـه    NMRIاي از نـژاد       هفتـه  6-8هاي مـاده      موش
 واحـد   5 ساعت بعد از تزريـق داخـل صـفاقي           46-48گردن،  
PMSG  ها برداشته شده و فوري در محيط      تخمدان. كشته شدند

TCM-199  شاملFCS  5      درصـد از پـيش انكوبـه شـده قـرار 
 و وزيكـول    )COCs( كومولـوس    –مجموعـه تخمـك     . گرفتند

ــده  ــه)GV(زاين ــدند    ب ــسولين برداشــت ش ــوزن ان ــيله س . وس
دست   به COCsهاي برهنه شده با تكرار پيپت كردن، از           تخمك

)  ميكـرون  130حـدود   ( هـاي دهانـه كوچـك         آمد و با پيپـت    
  . دشت هاي كومولوس اطراف برداش سلول
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  ها بلوغ آزمايشگاهي تخمك
آوري شدند و سـه       جمع GVهاي برهنه شده در مرحله        تخمك

كه از قبل انكوبـه    درصدFCS  5شاملTCM بار در محيط تازه 
شده است با روغـن بـراي بلـوغ آزمايـشگاهي شستـشو داده              

بـدون  (عنوان محـيط كنتـرل        به )TCM(اين محيط بلوغ    . شدند
مقدار مـورد   . شود استفاده مي ) بلاستوجود فاكتور رشد فيبرو   

نيــاز فــاكتور رشــد فيبروبلاســت بــراي طراحــي آزمــايش در 
گراد   درجه سانتي  37دوزهاي مختلف از قبل اضافه و دردماي        

  .ده شدان ساعت قبل به تعادل رس24 درصد، CO2 5و 
  

  طراحي آزمايش
 بـر بلـوغ     )FGF(براي مطالعـه اثـر فـاكتور رشـد فيبروبلاسـت          

هـاي برهنـه شـده در         هاي برهنه شده، تخمك     تخمكاي    هسته
 سـاعت در محـيط      24 بـه مـدت      )GV(مرحله وزيكول زاينده    

TCMحاوي FCS  5 درصد تأمين شده بـا ng/ml 10)  2گـروه(، 
ng/ml 20) 3گــروه(، ng/ml50) و ) 4گــروهng/ml 100 فــاكتور

گـروه كنتـرل،    (به تنهايي    TCMو  ) 5گروه  (رشد فيبروبلاست   
 سـاعت مرحلـه بلـوغ       24بعـد از    . داده شـدند  كشت  ) 1گروه

بـراي مطالعـه اثـر    . توسط ميكروسكوپ اينورت بررسـي شـد      
FGF        هاي مـوش بـالغ        بر لقاح و تكوين متعاقب آن بر تخمك

 و  GVBDهايي كه متحمـل       شده در شرايط آزمايشگاه، تخمك    
عنوان اولـين نـشانه بلـوغ        اند به  تشكيل اولين جسم قطبي شده    

  .رفته شدميتوزي در نظر گ
  

  لقاح آزمايشگاهي و تكوين جنين 
 از دم اپيديديم آن تهيـه       NMRIهاي نر بالغ نژاد       اسپرم از موش  

 1 ×106 سـاعت انكوبـه و مقـدار       5/1شد و سپس بـه مـدت        
 شــامل T6 از محــيط lµ 50 ليتــر در قطــرات اســپرم بــر ميلــي

mg/ml15 (bovine serum albumin) BSA هـاي بـالغ     و تخمـك
 ساعت از مجاورت بـا  4-6بعد از .   قرار گرفتندin vitroشده 

هاي  ها از محيط لقاح برداشت شدند و در گروه      اسپرم، زيگوت 

 mg/ml BSA 4 شــامل T6 از محــيط lµ 50 در قطــرات 10-5
گراد و    درجه سانتي37  پوشيده شده با روغن مينرال در دماي    

CO2 5درصدكشت داده شدند .  
لقاح وجود ندارد و براي رسيدن      در مواردي كه هيچ نشاني از       

به مرحله دوسلولي دچار شكست شدند بعد از كشت، بيـشتر            
. هــاي لقــاح نيافتــه در نظــر گرفتــه شــدند بــه عنــوان تخمــك

  .هاي طبيعي تا مرحله بلاستوسيست كشت داده شدند جنين

  
  آناليز آماري

براي بررسي تأثير فاكتور رشد فيبروبلاست برميـزان موفقيـت          
هـا اطلاعـات مربـوط        و تكوين جنين درهمه گروه     بلوغ، لقاح 

 و بـا كمـك نـرم        chi-squareجمع آوري و با استفاده از روش        
  .، مقايسه و تجزيه تحليل شدSPSS 13افزار 

  
  ها يافته

 نشان داده شـده اسـت، بهبـود بلـوغ           1همان طور كه در شكل    
 IIبــه متافــاز  ) A,B: 2.شــكل (GV و COCsهــاي  تخمــك

ترتيب   به 5 و   4،  3،  2هاي ، گروه )1( كنترل   در گروه  )c2.شكل(
  درصـد 81 و4درصـد،  92 و5 درصد، 94 و 44 درصد،  81 و 3
  . است  درصد61 و 3و 
  

  
  
  
  
  
  

   تــاثير فــاكتور رشــد فيبروبلاســت در دوزهــاي مختلــف بــر ميــزان :1 شــكل
  TCM. بعد از كشت در محيط COCs و GVهاي   از تخمكIIتشكيل متافاز

*:p=0.0001, **:p=0.001  
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گروه كنترل بـدون فـاكتور رشـد، گـروه          : 1گروه  ؛  1در شكل   
، گروه آزمون   ng/ml 20 3، گروه آزمون  ng/ml 10: 2آزمون

4 : ng/ml50  5 و گروه آزمـون :ng/ml 100   فـاكتور رشـد 
هـا متعلـق بـه         به كار رفته در بالاي سـتون       ستاره. فيبروبلاست

داري را   گروهي است كه نسبت به گروه كنترل اختلاف معنـي         
  .دهد مي نشان

  

  
، )A(كومولـوس   . تخمـك مـوش در مرحلـه مجموعـه تخمـك          . 2شكل  

  )C (IIو متافاز ) B(وزيكول زاينده 

  بالاتر 5 در گروه    GVهاي باقي مانده در مرحله        درصد تخمك 
هايي كه بـه مرحلـه        هاي ديگر است؛ اما ميزان تخمك      از گروه 
 در حـضور    )p<0.05(داري   يطـور معن ـ    يابد به   بلوغ مي  IIمتافاز  
  از فاكتور رشد فيبروبلاسـت     ng/ml 20 وng/ml 10هاي    غلظت

يابـد   افـزايش مـي   ) 1(در مقايسه با گروه كنترل      ) 3و  2گروه  (
، شـكل (هايي كه بـه مرحلـه دوسـلولي        درصد جنين ). 1شكل(

A3 (هـايي كـه در محـيط شـامل      يابند در تخمـك  تكوين مي 

ng/ml 20  ر مقايسه با گروه كنتـرل بـالاتر        اند د  كشت داده شده
  .)p<0.05، % 8/70(است

  

  

  
  )B( و مرحله بلاستوسيست )A(جنين موش در مرحله دو سلولي  .3شكل 

  
  هـاي دو سـلولي، ميـزان         ميـزان تـشكيل جنـين      مطالعهدر اين   

كـه درصـد     در حـالي  . دهـد   لقاح آزمايـشگاهي را نـشان مـي       
ه كنتـرل و    هاي رسـيده بـه مرحلـه دوسـلولي در گـرو             تخمك
 درصـد   2/29 و   1/39،  1/56،  59ترتيب   به 5 و   4،  2هاي   گروه

A
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هايي كه به مرحله بلاستوسيست       است و همچنين درصد جنين    
 از فاكتور   ng/ml 20 با غلظت    3اند در گروه     رسيده) B3.شكل(

 نـسبت بـه گـروه    )p<0.05(داري طور معني رشد فيبروبلاست به 
  ).4شكل (يابد  كنترل افزايش مي

  

  
 اثر فاكتور رشد فيبروبلاست در دوزهاي مختلف بر ميزان تشكيل           :4شكل  

 بعـد از كـشت در       COCs و   GVهـاي     دوسلولي و بلاستوسيست از تخمـك     
  T6.                                                      :p=0.01, **:p=0.005محيط 

  
گروه كنترل بـدون فـاكتور رشـد، گـروه          : 1گروه  ؛  4در شكل   

 : 4، گروه آزمون ng/ml 20 3، گروه آزمونng/ml 10: 2آزمون

ng/ml50   ــون ــروه آزمـ ــد  ng/ml 100: 5و گـ ــاكتور رشـ  فـ
هـا متعلـق بـه         به كار رفته در بالاي سـتون       ستاره. فيبروبلاست

داري را   گروهي است كه نسبت به گروه كنترل اختلاف معنـي         
  . دهد نشان مي

  

  بحث
حضور فاكتور رشد فيبروبلاست    نتايج اين مطالعه نشان داد كه       

)ng/ml 10هـاي    در محيط بلـوغ، توانـايي بلـوغ تخمـك         ) 20و
كه فاكتور رشد  در حالي. برد  را بالا ميIIموش و تشكيل متافاز 
 آثـار منفـي     )100 و ng/ml 50(هاي بالا     فيبروبلاست در غلظت  

هـا بـه مرحلـه        درصد رشـد تخمـك    . هاي مذكور دارد    بر نقش 
 و ng/ml 10 در غلظـت ) (p<0.05داري معنـي طـور   بـه  IIمتافـاز 
ng/ml20  درصـد در    57/92 و   4/94به ترتيب   (يابد    افزايش مي 

ايـن درصـد در حـضور       )).  درصـد  3/81(مقابل گروه كنتـرل     

. يابـد   نسبت به گروه كنترل كاهش مـي       50وng/ml 100غلظت  
، ميـزان   FGFدهد كه تـأمين محـيط بلـوغ بـا            ها نشان مي    يافته

اي را     و در نتيجـه بلـوغ هـسته        IIاي متافـاز    ه ـ  تشكيل تخمك 
بلوغ تخمك اغلب به دو فرايند سيتوپلاسـمي        . بخشد بهبود مي 
اي اصطلاحي اسـت كـه       بلوغ هسته . شود اي تقسيم مي   و هسته 

 اطـلاق   IIبه از سرگيري ميـوز و پيـشرفت بـه سـمت متافـاز               
كند  بلوغ سيتوپلاسمي به حوادث ديگر بلوغ اشاره مي       . شود مي
طور غير مستقيم به پيشرفت ميوزي كه تخمـك را بـراي              بهكه  

شـود   كند، مربوط مي   گزيني آماده مي   لقاح و تكوين قيل از لانه     
فرايند بلوغ ميتوزي و اكتساب پتانسيل تكوين، توانـايي    ].  20[

  هـايي را كـه متحمـل لقـاح، كليـواژ و تكـوين جنـين                 تخمك
 مهمي هستند كه    ها مراحل   اين. كند شود را تعيين مي     موفق مي 

  بــه تنــوعي از فاكتورهــا وابــسته اســت و منجــر بــه آمــادگي  
بلـوغ ميـوزي    ]. 21[شـود    اي و سيتوپلاسـمي مـي      بلوغ هـسته  

، GVBDتخمك يك فرايند پيچيده اسـت كـه شـامل تـشكيل             
 Iمتراكم شده كروموزوم، تشكيل صفحه متافازي، تكميل ميوز         

 و توقـف در  (Polar body:PB)و آزاد شدن اولين جسم قطبـي  
  ].22[ است IIمتافاز 

 1970فاكتور رشد فيبروبلاست ابتدا از هيپوفيز گـاو در سـال            
 اين يك مولكول است كه در همه جا حضور          .]23[ايزوله شد   

شـود و    اي بـه آن مـي      دارد و در بيولوژي تخمدان توجه ويـژه       
هـاي گرانولـوزاي      عنوان عامل ميتـوزي قـوي بـراي سـلول          به

]. 24-27[ در كـشت شناسـايي شـده اسـت           هاي متنوعي   گونه
مطالعات ايمنوهيـستوشيمي، لوكـاليزه شـدن سـلولي پـروتئين        

انـد روي هـم رفتـه        فاكتور رشد فيبروبلاست را گـزارش داده      
هـاي    هـا و سـلول      وجود فاكتور رشد فيبروبلاست در تخمـك      

گرانولوزا در بـسياري از مراحـل فوليكـولي نـشان داده شـده              
ايمنو در مراحل خاصي كه مبهم است را        آميزي   است، اما رنگ  

درون  mRNA bFGFلوكاليزه شـدن  ]. 28-32[گزارش داده اند 
و (Guthridge) بافت تخمدان موش صـحرايي توسـط گـاتريج    

اند   مطالعه شده است و متوجه شده      1992همكارانش  در سال     
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هاي انترال    هاي تكاي فوليكول    هاي گرانولوزا و سلول     كه سلول 
. كننـد  را توليـد مـي   mRNA bFGFنترال كـوچكتر،  بزرگ و پرا

 موش، آزاد شدن جسم     COCs در طول بلوغ     FGFاضافه كردن   
را  IIها براي رسيدن به مرحلـه متافـاز           قطبي و آمادگي تخمك   

 در فعاليت سيتوپلاسـمي و      FGFهمچنين ژن   . دهد افزايش مي 
فـاكتور رشـد    . گري مسير سيگنالي سلول كـاربرد دارد       ميانجي

پپتيـدهاي منفـرد اتـصال       فيبروبلاست يك گروه از زنجيره پلي     
واسـطه سـولفات     يابنده به هپارين هستند و با سطح سلول بـه         

  دهــد كــه نــشان دهنــده ضــرورت   هپــارين ميــان كــنش مــي
ــضور  ــت   FGFح ــيگنال اس ــال س ــراي انتق ــه ] 34 و33[ ب   ك

. رايند تكثيـر و تمـايز تخمـك برعهـده دارد          نقش اساسي در ف   
هاي گرانولـوزا تخمـدان       فاكتور رشد فيبروبلاست تمايز سلول    

ــده  ]18[ ــوتئينزه كنن ــون ل ــپتور هورم ــان رس  توســط )LH(، بي
] 19[هاي زاينـده تخمـدان        هاي گرانولوزا و تكثير سلول      سلول

  .كنند را تحريك مي
هاي بالغ شده  مك بر توانايي تكوين يافتن جنين از تخ    FGFاثر  

in vitro      هـاي   تا كليواژ بـه مرحلـه دو سـلولي توسـط غلظـت
ــانجي ــاكتور رشــد  . گــري مــي شــود متفــاوتي مي اگــر چــه ف

تواند ميزان بلوغ و لقاح را بهبود ببخـشد، امـا             فيبروبلاست مي 
هاي بالغ     ظرفيت تكوين تخمك   ng/ml 20 در غلظت    FGFتنها  
يـرات در محـيط كـشت     تغي. بخـشد  را بهبود مـي  in vitroشده 

هاي بـالغ شـده در شـرايط آزمايـشگاهي            تخمك براي تكوين 
هـاي مـوش در       واضح است كه تخمـك    .  رسد  مفيد به نظر مي   

شرايط آزمايشگاهي پتانسيل لازم براي حساسيت به بسياري از 
هــا و  رســد كــه هورمــون بــه نظــر مــي]. 15[مــوارد را دارنــد 

هـايي    ارند يـا آن   فاكتورهاي رشد كه در محيط كشت حضور د       
شـوند، نقـش اساسـي در اكتـساب           ها ترشح مـي     كه از تخمك  

  ].35[توانايي تكوين دارند 
هـاي مـشتق شـده از         كـه جنـين     هايي درباره اين    با وجود يافته  

قـادر بـه تكـوين در مراحـل      in vitroهـاي بـالغ شـده     تخمك
شود و تنهـا   ضعيف تلقي مي in vitroمشخصي هستند، تكوين 

شود؛ بنابراين   محدود ميFGFيواژ در دوز متوسط     تقسيمات كل 
رسد كه جنين به شرايط كشت اسـتفاده شـده بـراي              نظر مي   به

جنـين از   in vitroبلوك تكـويني  .  تكوين بسيار حساس است
 in vitroهاي بالغ شده در محيط كشت، بلوك دوسلولي  تخمك

]. 36[شـود     شود و در اكثر نژادهاي موش ظاهر مـي          ناميده مي 
هاي بالغ شده در شرايط آزمايشگاهي و محـيط           تكوين تخمك 

دهد كه تحت تاثير محيط كشت استفاده شـده           كشت، نشان مي  
و محيط كـشت بـراي  بهبـود         ] 16[براي بلوغ قرار مي گيرند      

ها از بلوكه شدن نژادهاي مـوش بـراي حمايـت             تكوين جنين 
  . تنظيم شده استin vitroهاي بالغ شده  تكوين تخمك

هــا بعــد از لقــاح، در غلظــت   درصــد جنــين8/48 يــن رواز ا
ng/ml20           فاكتور رشد فيبروبلاسـت تـا مرحلـه بلاستوسيـست

  .اند پيش رفته
هـا و فاكتورهـاي رشـد را بربلـوغ            چندين مطالعه اثر هورمون   

اثر مثبـت فـاكتور     . كند    ها مطرح مي     تخمك )IVM(آزمايشگاهي
  هــا در  ك بــر بلــوغ آزمايــشگاهي تخمــ)EGF(رشــد اپيــدرمي 

گزارش شـده اسـت، امـا مطالعـات         ] 20[و موش   ] 37[خوك  
 صـورت گرفتـه     )FGF(محدودي بر فاكتور رشد فيبروبلاسـت       

تخمـك بـه مرحلـه      /كه نشان دهـد تكـوين جنـين       ] 38[است  
 اگزوژن در يك مرحله خاص تنظيم FGFبلاستوسيست توسط 

  ]. 39[شود   مي
 بـر بلـوغ     FGFر  هاي كمتري از تاثي     ، گزارش EGFدر مقايسه با    

ميـوز تخمـك در مـوش       .   در دست است   IVFآزمايشگاهي و 
 (Bieser)هر چند بيـسر     ]. 40[شود     دوباره آغاز مي   EGFتوسط  

اند كه يـك پروتئـوليز خـارج            گزارش داده ] 41[و همكارانش   
 COCsهـاي     خوبي در طول بلوغ آزمايشگاهي سـلول            سلولي به 
ر رشد تعديل كننده شـبيه      افتد كه براي عمل آن فاكتو         اتفاق مي 

FGF  دهـد كـه      از اين رو مطالعات ما نشان مي      .  ضروري است
فاكتور رشد فيبروبلاست اگـزوژن طـي شـرايط آزمايـشگاهي           

هـا و تكـوين جنـين را     ، لقاح تخمك )IVM(بلوغ آزمايشگاهي   
  .بخشد بهبود مي
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دهد كه ميزان بلـوغ تخمـك، لقـاح و پتانـسيل             نتايج نشان مي  
 مرحلــه بلاستوسيـست در حـضور غلظــت   تكـوين جنـين تـا   

با توجه به   . يابد خاصي از فاكتور رشد فيبروبلاست افزايش مي      
شود،  اينكه در طول كشت، جنين دچار دژنره شدن و بلوك مي        

لازم است كه يك شرايط كشت مناسب فـراهم شـود كـه بـه                
در اين مطالعه مـشاهده شـد كـه    .  نزديك باشدin vivoشرايط 

وبلاست در دوزهاي بالا اثر منفـي بـر مـوارد           فاكتور رشد فيبر  
  ، بلـوغ و    FGF از   ng/ml 20كه در غلظـت      مذكور دارد درحالي  

  .يابد داري افزايش مي طور معني تكوين به
  

  تقدير و تشكر
نويسندگان اين تحقيق از همكـاري مـسئولين دانـشكده پزشـكي            

 دانشگاه علوم پزشكي گيلان از جمله آقاي دكتر حيدرزاده بابت         

انجام آناليز آمـاري و همچنـين آقـاي فرشـاد جبـاري كارشـناس               

  نمايند مي آزمايشگاه جنين شناسي قدرداني
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