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 28/6/1400تاریخ پذیرش:     12/5/1400تاریخ دریافت: 

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 چکيده

های بنیادی مزانشیمي مورد  سلول انسولیني و  استفاده از فاکتور رشد شبه های تخمداني با در این مطالعه تجربي تکوین فولیکول :هدف

 مطالعه قرار گرفته است.

جفت تخمدان موش سوری  100سر موش سوری استخراج و تعداد  20 ران های بنیادی مزانشیمي از مغز استخوان سلول ها: مواد و روش

و عدم  ، در حضورمیکروگرم( 10و  5، 1، 0) های مختلف ( در غلظتIGF-1کشتي فاکتور رشد شبه انسولین ) مدت هفت روز با هم به

 -های هماتوکسیلین آمیزی های تخمداني با رنگ های بنیادی مزانشیمي کشت شدند سپس بررسي و شمارش انواع فولیکول سلول حضور

صورت >p 05/0شده با جفت T و آزمون   SPSSافزار با استفاده از نرم تحلیل آماری  و تجزیه کروم و پاس انجام شد. تری ائوزین، ماسون

 گرفت.

داری مشاهده شد  ها تفاوت معني های مورد آزمایش در اغلب گروه های تخمداني گروه کنترل و گروه در مقایسه فولیکول نتایج:

نسبت  لیتر میکروگرم بر میلي 10و  5های  کشتي غلطت آنترال گروه تیمار هم های پری که این تفاوت در تعداد فولیکول طوری به

در  75/10±28/1و 75/13±71/2ترتیب به  به 25/1±03/1از در گروه کنترل  ها  گروه کنترل مشهودتر بود و تعداد فولیکولبه 

 ناشن ار یراد‮ينعم توافت رامیت تحت و لرتنک هورگ رد ازولونارگ و اکت یاه‮. لایهمیکروگرم رسیده بود 10و  5های  غلظت

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.دندادن

 يهیدب .دناسر يم لقادح هب ار يلولس سیزوتپوپآ نازیم نینچ  مه و دشاب يم رثوم غلاب یاه‮این روش در رشد و تکوین فولیکول گيری: نتيجه

 هدنیآ رد ار يکیتنژ و يیازان تلاکشم زا یرایسب ،تیفیک اب یاه کمخت ندروآ تسد هب نآ بقاعتم و نادمخت تفاب تشک زا هدافتسا تسا

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.درک دهاوخ فرطرب

 IGF-1های بنیادی مزانشیمي، کشت بافت ، موش سوری،  تخمدان، سلول کليدی:گان ژوا
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 مقدمه

 زیبهینهسا و ستیابيد جهت دیمتعد های تلاش ،1981 لسا در ها آنلیه او کشت و یانيرو یندبنیا یها لسلو کشف از پس

 ثرا در فتهرستازد یبافتها و هالسلو جایگزیني ایبر مطمئن منبع بهیک نسیدر فهد با یندبنیا یهالسلو کشت های روش

 نخستین. ستا دهبو مراهه صخا غدغهد چند با ارهموه افهدا ینابه ستیابيد. ستا گرفته رتصو ریبیما یا و سن کهولت

 ینایيهااتو از نظرفصر ،منبع ینا از دهستفاا ینا یاآ که پرسش ینابه پاسخ و ستا یندبنیا یهالسلو زیسااجد منبع ،غدغهد

 نیز پزشکي قخلاا یلگوهاا با ،ميکند ممکن را مانيدر یهادهستفاا ایبر یندبنیا یهالبهسلو نسیدر که مایشگاهيآز و فني

 از مانيدر دهستفاا ایبر فهد رانبیما یافتن و هالسلو ینا از مانيدر دهستفاا چگونگي یبعد غدغهد. خیر یا هست رگازسا

 بایستي نیز هاریبیما نمادر در یستيز نوین وریفنا ینا از ناشي ارضعو دنکر فبرطر و شناسایي یگرد فطراز. ميباشد ها آن

 یک ناباروری و در مقابل آن است برخوردار زیادی اهمیت از بشری جامعه در فرزند داشتن و باروری(. 1د )گیر ارقر توجه ردمو

نماید.  مي دوچندان را آن اهمیت امروزی،بیماری در جامعه  این بالای شیوع که باشد مي تولیدمثل زمینه در جدی بالیني مشکل

 (.2) نماید مي تهدید را زوجین رواني سلامت و کند مي وارد نابارور های زوج بر را زیادی استرس این عارضه

کردی آن در  که ارتباط آناتومیکي و عمل طوری معني جداسازی و رشددادن اندام در شرایط آزمایشگاهي است به کشت اندام به 

درکشت  (.4، 3ست )( اIn vivo)محیط کشت نیز حفظ شد و اندام جدا شده دقیقا شبیه اندامي است که در محیط طبیعي

چنان به  های آندوکرین هم مانند و ارگان هورمون باقي مي  ساس و پاسخ دهنده بهچنان ح هورمون، هم های وابسته به اندام بافت

های  هورمون (In vitro)محیط آزمایشگاه  های آندوکرین مانند تخمدان در دهند. اندام های خاص ادامه مي ترشح هورمون

توان اطلاعات پایه در مورد رشد و نمو و تاثیر عوامل مختلف بر بافت را  کنند. بنابراین در کشت اندام مي اختصاصي تولید مي

شود. در  تر مطالعه مي آیند و نیز از نظر کمي آسان دست مي به In vivoتر از  سریع  In vitro دست آورد. این نتایج در به

 (. 5) تر است تر و مشکل دلیل وجود فاکتورهای شیمیایي مختلف پیچیده تایج بهداخل بدن تفسیر ن

و در ادامه   بلوغ آزمایشگاهيتوان  مي هـای رشــدناسـتفاده از فـاکتور و هورمــوتحقیقات مختلف نشان داده است که با 

ایـن زمینــه انجــام شــده کــه  هـا در های زیادی در طـي سـال سيبرررا در موجودات زنده بهبود بخشید. باروری 

در روند بلوغ تخمک، رشـد و یکي از این فاکتورهای رشد که . دنها را نشان ده ونانــد اثــر مثبــت ایــن هورم  توانــسته

هایي که در  در بررسيباشد.  مي  IGF-1ي یک یاانسولین  فـاکتور رشد شبهنقش مهمي دارد،  لقـاح آن در یک سیکل طبیعـي

در هــای رشــد  هورمـون نقش فاکتور و صورت گرفته است به (IVF) لقاح آزمایشگاهي( و IVM) زمینـه بلـوغ آزمایـشگاهي

  (.7، 6اشاره شده است )گــذاری  کتخمارتباط با 

تقــسیم محیط کشت باعث افـزایش میــزان   به  IGF-1و( GHهورمون رشد ) کردن انـد کـه اضافه ها نـشان داده سيبرر

هـا  ستســـمت مرحلـــه بلاستوسی هـــا بـــه ینتر جن چنــین پیـــشرفت بیـــشمهــای گــاوی و هــ کشــدن تخمـ

 (.8) شـود مـي

های  شناسي برای مطالعه تعاملات طبیعي یا سنتتیک جمعیت شماری است که در زیست های بي کشتي جز برنامه هم تکنیک 

های چندین گونه و دیگر   عنوان کنسرسیوم سلول ین تکنیکي دارای اهمیت بسیار زیادی بوده و بهرود. چن کار مي سلولي به

کار  شود و در طیف زیادی از تحقیقات بنیادی به ای مشاهده مي طور گسترده های محیط زیست طبیعي و سنتتیک به سیستم

مندی  گیرند و علاقه سلولي مورد استفاده قرار مي مدت طولاني در مطالعه انفعالات بین کشتي به های هم رود. سیستم مي

کشتي  افزایش است. در سطح پایه، سیستم هم های سنتتیک چند سلولي رو به  شناسان برای مطالعه و مهندسي سیستم زیست
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 نآ رد طابترا زا یا‮شود که در آن دو یا چند جمعیت مختلف سلولي دارای درجه عنوان روش کشت سلولي محسوب مي به

 ‮‮‮‮‮‮‮.(10 و 9) دنتسه

های کشت اندام برای روشن کردن عوامل هورموني لازم برای تمایز ساختاری و  بسیاری از محققان با استفاده از تکنیک

شــایع شــده و از  هـای مختلـف علت بیماری  مروزه ناباروری بها. کنند کردی بافت تخمدان تلاش مي های عمل فعالیت

. یکي از را کـاهش داد (ARTکمک باروری ) تکنولوژی کارهایي بود تا بتوان عـوارض دنبــال راه بــه دیگــر بایــستي طــرف

باشد که سبب  مي IGF-1انسولیني یک یا   فاکتورهای رشد که نقش مهمي در رشد و بلوغ تخمک دارد فاکتور رشد شبه

در این مطالعه نقش مهم این فاکتور، در  باتوجه به لذا( 11شد ) ها مي تنطیم نمودن موارد تمایز، تکثیر و مسیر مهاجرت سلول

دست  نتایج به .مورد بررسي قرار گرفت های تخمداني موش آزمایشگاهي تکوین فولیکولبر روند  های مختلف تاثیر آن غلظت

 های مختلف ازجمله تولیدمثل و باروری کمک موثری نماید. محققین در زمینه تواند به ميآمده از این تحقیق 

 

 ها مواد و روش

تمام مراحل انجام این طرح  .استفاده شدهفته  6 تا 4 تقریبي سن با NMRI ادنژ شموسر  120از  ،تجربي تحقیق یندر ا 

های  )کد کمیته ملي اخلاق در پژوهش فردوسي مشهد صورت گرفتطبق موازین اخلاقي کمیته حمایت از حیوانات دانشگاه 

 (IR.UM.REC.1400.091زیستي 

 NMRI ادنژ شموسر  20جهت این کار از های بنيادی مزانشيمي مشتق از مغز استخوان ران موش:  استخراج سلول

 70 لکلا از دهستفاا اـب پسـس و تهـکش يـندگر یاـههرـمه یيجابهجا روش با استفاده شد کههفته  6 تا 4 تقریبي سن با

 Phosphate-buffered saline نمکي بافرفسفاتتریل ــسا لوــمحل در و استخوان ران جدا سپس .شدند ضدعفوني درجه

(PBS)  سپس، تحت شرایط استریل در زیر هود لامینار کلاس گرفت.  اررــق وشو شست تحتII  مغز استخوان بااستفاده از

 Fetal bovine همراه  به Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM)نیدل و محیط کشت 

serum(FBS)10 15های فالکون  های کشت انکوبه شد. در ادامه کار سوسپانسیون در لوله درصد تخلیه و در فلاسک 

لیتر  میلي 5صله رسوب سلولي حا سانتریفوژ شده و مایع رویي تخلیه شد. به rpm 1400دقیقه با دور  10مدت  لیتری به میلي

های قرمز موجود در رسوب سلولي، محلول بافر لیز  افزوده شد و جهت تجزیه گلبول DMEM+%10FBSمحیط کشت 

دقیقه هم  10استفاده شد. پس از  EDTA (Merck)و  (Merck)کربنات پتاسیم  ، بي(Merck)کننده دارای کلریدآمونیم 

 rpm1400دقیقه سانتریفوژ با دور  10مدت  اضافه شده و به + FBS %10 DMEMلیتر  میلي 5حجم بافر لیزکننده ، 

ها سانتریفوژ شد.  میکرومتر مجددا با همان شرایط سلول 200انجام شد و پس از فیلتر کردن با فیلتر دارای منافذ با قطر 

 +  1penicillin/streptomycin%مترمربع در محیط کشت  سانتي 25ها در فلاسک  درمرحله پایاني سلول

DMEM+%10FBS  گراد ،  درجه سانتي 37در انکوباتورCO2 5 درصد و رطوبت نسبي کشت داده شد. 

 24ای شروع به چسبیدن به کف فلاسک کردند. با تعویض محیط بعد از  های تک هسته پس از گذشت چند ساعت سلول

ها تکثیر  روز سلول 5تا  4های جداشده آغاز شد. پس از  های اضافي تخلیه شد. بدین ترتیب کشت اولیه سلول ساعت سلول

 یافته و سطح فلاسک را اشغال نمودند.

ای جدا و پس از جدا  هفته 5سر موش سوری جنس ماده  100جفت تخمدان از  100تعداد تخمدان:  گيری و کشت نمونه

ظروف مخصوص  به ها یکي از تخمدان (HBSS) هنکس در محلول نمکي بالانس شدهوشو  بار شست 2ها و  کردن چربي از آن

 ن محیط کشت مایع حاوییدر فاز بشد. و یکي دیگر جهت بررسي نمونه کنترل در محلول بوئن فیکس  منتقل ،کشت اندام

(DMEM ،FBS 10 درصد، BSA 3 استرپتومایسین-درصد پني سیلسن 1لیتر،   گرم بر میلي میلي ) ،درون انکوباتورو هوا 
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CO2 شد. محیط کشت در هر روز روز انکوبه  7مدت  به گراد درجه سانتي 37±1/0دمای  در هوا درصد 95درصد و  5 دار

 شد.بار تعویض  یک

های بنیادی مزانشیمي و استحصال تخمدان  سازی مقدمات طرح که شامل استخراج سلول پس از آمادهبندی حيوانات:  گروه

 شرح زیر تقسیم بندی شدند: گروه مورد مطالعه به 14حیوانات جهت بررسي به  .بود

 باشند. کشتي و انتهای دوره مي کشتي، بدون هم ترتیب شامل ابتدای دوره، هم که به a,b,c,dگروه کنترل با حروف  4

 لیتر فاکتور رشد شبه ( میکروگرم بر میلي10و  5، 1، 0های مختلف ) ترتیب با غلظت که به e,f,g,h,iگروه تیمار با حروف  5 

 باشند. انسولین همراه مي 

 روتکاف رتیل يلیمرب مرگورکیم (01 و 5 ،1 ،0) فلتخم یاه تظلغ اب بیترت‮هکه ب j,k,l,m,nکشتي با حروف   گروه تیمار هم 5

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.دنشاب‮يم ریلاونوم تروص هب يمیشنازم یداینب یاه لولس اب يتشک مه هارمه هب نیلوسنا هبش دشر

یو بوئن قرار داده شدند و های هرگروه در محلول فیکسات پس از پایان دوره )روز هفتم( تخمدانمطالعات بافت شناسي: 

های پارافینه تهیه شد.  ها بلوک های مختلف عبور داده شدند و در نهایت از آن سازی بافت از محلول سپس با دستگاه آماده

ارزیابي میکروسکوپي میکرون تهیه شد.  5ضخامت  ( بهSerial sectionسرهم ) سپس از هر تخمدان مقاطع بافتي پشت

، ائوزین-آمیزی هماتوکسیلین تحت رنگ، دیده تخمدان های سالم و آسیب و شمارش فولیکول لوزاهای تکا، گرانو سلول

 ها انجام شد. کروم و پاس در بین گروه تری ماسون

 تحليل آماری

صورت  ها به تحلیل شد. تمام داده و ( تجزیه19)ویراست   SPSSافزار آماری نرم از این تحقیق با  دست آمده اطلاعات به

SD±Mean و از آزمون  بیان شدند Tها اختلاف در  استفاده شد. در مورد کلیه یافته ها میانگین داده مقایسه برای جفت شده

 تلقي شد. دار عنوان سطح معني به>p 05/0سطح 

 

 نتایج

مقایسه های کنترل و تیمار کشت داده شده نتایج نشان دادند که در  پس از بررسي میکروسکوپي بافت تخمدان در گروه

داری وجود دارد  های مورد مطالعه تفاوت معني های ابتدایي )پریموردیال( بین گروه کنترل و گروه میانگین تعداد فولیکول

(05/0p< براساس نتایج به1( )نمودار .) تني در  های پریموردیال در گروه کنترل درون دست آمده میانگین تعداد فولیکول

های مختلف مشخص شد که  در  کشتي با غلظت های هم داری وجود ندارد. در گروه وت معنيابتدای دوره و انتهای دوره تفا

لیتر  های بنیادی مزانشیمي همراه با یک میکروگرم بر میلي کشتي با سلول های پریموردیال در گروه هم میانگین فولیکول

شود.  دار مشاهده مي ي تغییرات کمي ولي معنيتن کشتي برون در مقایسه با گروه کنترل بدون هم 1-فاکتور رشد شبه انسولین

دهنده تبدیل  شود که نشان داری مشاهده مي های معني تني نیز تفاوت های کنترل درون و برون ها با گروه در مقایسه بقیه گروه

سولین را بر تکوین ان  کشتي و فاکتور رشد شبه باشد که اثر هم های مرحله بعدی مي انواع فولیکول  های پریموردیال به فولیکول

 دهد. های پریموردیال را نشان مي فولیکول

دادند براساس نتایج  نشان را داری معني تفاوت مطالعه مورد های گروه و کنترل گروه بین اولیه های فولیکول تعداد میانگین

داری وجود  انتهای دوره تفاوت معنيتني در ابتدای دوره و  های اولیه در گروه کنترل درون دست آمده میانگین تعداد فولیکول به

 (.2)نمودار (>05/0p) ندارد
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تني در ابتدای دوره و انتهای دوره تفاوت  های ثانویه در گروه کنترل درون دست آمده میانگین تعداد فولیکول براساس نتایج به 

های ثانویه در  یانگین فولیکولهای مختلف مشخص شد که م کشتي با غلظت های هم (. در گروه>05/0pداری وجود دارد ) معني

لیتر فاکتور  میکروگرم بر میلي ug/ml IGF 0 ،1 ،5کشتي با  های بنیادی مزانشیمي بهمراه گروه هم کشتي با سلول گروه هم

تني تغییرات  کشتي برون در مقایسه با گروه کنترل بدون هم ug/ml IGF 10کشتي با  و گروه بدون هم 1-انسولین  رشد شبه

داری مشاهده  های معني تني تفاوت های کنترل درون و برون ها به نسبت گروه شود در بقیه گروه داری مشاهده نمي معنيکم اما 

 های فولیکول تعداد میانگین شده داده کشت تیمار و کنترل های گروه های بافت میکروسکوپي بررسي از (. پس3شود )نمودار مي

  با کشتي هم گروه های گروه در مگر ندادند نشان را داری معني تفاوت مطالعه مورد های گروه و کنترل گروه بین آنترال پری

ug/ml IGF 5/0 ،1 ،5  شد مشاهده داری معني تفاوت 10و (05/0p< .)داده نشان آنترال پری های فولیکول تعداد میانگین 

 تني درون کنترل گروه در آنترال پری های فولیکول تعداد میانگین آمده دست به نتایج براساس چنین هم(. 4 نمودار. )است شده

های آندوکرایني مترشحه در بدن  دلیل اثرات هورمون دارد که به وجود داری معني تفاوت دوره انتهای و دوره ابتدای در

 10و  5های  های بنیادی مزانشیمي و غلظت کشتي سلول های مورد مطالعه با اثر هم چنین این تعداد در گروه باشد. هم مي

تعداد مطلوب رسیده است که این حاکي از اثرات مثبت فاکتورهای مورد  انسولین به  لیتر فاکتور رشد شبه میکروگرم بر میلي

های دخیل در  تواند جایگیزین مناسبي برای هورمون باشد و مي آنترال مي ها از پریموردیال به پری مطالعه بر تکوین فولیکول

 د.باش ها مي تکوین فولیکول

های تک داخلي و  خوبي قابل تمیز نبودند لذا اندازه مجموع لایه دیگر به خارجي از یک داخلي و تک های تک که لایه این باتوجه به

های تکا در مقایسه با گروه تحت تیمار با فاکتور  های کنترل اندازه لایه دیگر محاسبه شده است. در بررسي گروه خارجي با یک

 (. 5( )نمودار >05/0pدهد ) داری را نشان نمي اوت معنيانسولین تف  رشد شبه

 دهد.  های مختلف نشان مي آمیزی های تخمداني در رنگ مقطع بافتي تخمدان را همراه با فولیکول 1شماره  شکل

 

 
 های مورد مطالعه های پریموردیال در گروه : میانگین و انحراف معیار تعداد فولیکول1نمودار 

 دار است. معنای وجود تفاوت معني نام به دار و حروف غیرهم معنای عدم تفاوت معني نام به حروف هم *
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 های مورد مطالعه های اولیه در گروه : میانگین و انحراف معیار تعداد فولیکول2نمودار

 دار است. معنای وجود تفاوت معني نام به دار و حروف غیرهم معنای عدم تفاوت معني نام به حروف هم *

 

 
 های مورد مطالعه های ثانویه در گروه : میانگین و انحراف معیار تعداد فولیکول3نمودار  

 دار است. معنای وجود تفاوت معني نام به دار و حروف غیرهم معنای عدم تفاوت معني نام به حروف هم *
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 های مورد مطالعه آنترال در گروه های پری : میانگین و انحراف معیار تعداد فولیکول4نمودار 

 دار است اوت معنيمعنای وجود تف نام به دار و حروف غیرهم معنای عدم تفاوت معني نام به حروف هم *

 

 
 

 های مورد مطالعه بر حسب میکرون : میانگین و انحراف معیار اندازه لایه تکا در گروه 5نمودار

 دار است. معنای وجود تفاوت معني نام به دار و حروف غیرهم معنای عدم تفاوت معني نام به حروف هم *
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نمایي  بزرگ PASآمیزی  رنگ  Cشکل ،100×نمایي  بزرگ کروم.‏تری‏آمیزی ماسون‏رنگ A,B . اشکالهای تخمداني ‏: مقطع بافتي تخمدان همراه با فولیکول1شکل 

 .40نمایي  بزرگ H&Eآمیزی  رنگ D شکل 40.×

 PF.فولیکول پریموردیال :FF .فولیکول اولیه :SF .فولیکول ثانویه :PAF .فولیکول پری آنترال :AF فولیکول آترتیک :CL زرد.: جسم 

 بحث

تني سبب  تني و درون انسولیني در شرایط برون  طبق تحقیقات انجام شده شواهد زیادی وجود دارد که فاکتورهای رشد شبه

شود. یکي از این فاکتورها که نقش مهمي در  های تخمداني منجر مي تکامل فولیکول شوند که درنهایت به تحریک تخمدان مي

است که نقش کلیدی را در این زمینه  1انسولیني شماره   زای تخمدان دارد فاکتور رشد شبههای گرانولو تکثیر و تفریق سلول

 (.12عهده دارد ) به

های گرانولوزا و کومولوسي در  آنترال با سلول های پری کشتي فولیکول صورت هم ای را به مطالعه (13)رامش و همکاران 

چنین  های بوفالو بود. هم انترال در تخمدان های پری های بوفالو انجام دادند که نتایج آنان حاکي از افزایش قطر فولیکول تخمدان
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گروه کنترل داشته  داری را نسبت به های کومولوسي افزایش معني سلولکشتي با  های هم های سالم در سیستم تعداد فولیکول

ها مورد بررسي قرار  (. در مطالعه ما تعداد فولیکول14چنین در چند پژوهش دیگر نیز این نتایج تکرار شده اند ) هم است.

 دروم یاه‮صورت تناقض گزارشای وجود نداشت در هر ها سالم بودند و فولیکول نکروزه آنترال گرفت و تمامي فولیکول پری

 ‮‮‮‮‮‮‮.دشاب يم شهوژپ رد يتشک مه یاه لولس عون نینچ مه و يسررب دروم هنوگ لیلد هب دناوت يم ام هعلاطم اب يسررب

های گرانولوزا با  سلول یسهای بنیادی مزانشیمي را در کاهش آپوپتوز اثرات سلول 2013در سال  (15)گو و همکاران 

های گرانولوزا در  سلول یسداری از آپوپتوز ( مورد بررسي قرار دادند. نتایج آنان حاکي از کاهش معنيCisplatin)سیسپلاتین 

های گرانولوزا را  سلول یسنیز میزان آپوپتوز In vivoها در شرایط  چنین آن های بنیادی مزانشیمي بود. هم کشتي با سلول هم

های بنیادی مزانشیمي مورد بررسي قرار دادند که نتایج نشان داد که  سلول( را با تیمار Perimenopause)منوپاس  با پری

داری کاهش  طور معني های بنیادی مزانشیمي به سلولي در گروه تیمار با سلول یسبعد از یک ماه و سه ماه تیمار میزان آپوپتوز

 داشته است.

کوتاه بودن مدت تیمار و  ته است ولیکن با توجه بهسلولي صورت نگرف یسدر مطالعه ما نیز اگر چه بررسي میزان آپوپتوز 

های بالغ در گروه تحت تیمار و  ماني بافت تخمدان و نیز رشد فولیکول زنده توان به ها نیز مي چنین بررسي تکوین فولیکول هم

 IGF-1ای بنیادی و ه های آزاد مترشحه از سلول برد. که احتمالا این اثر مربوط به حذف رادیکال سلولي پي یستوقف آپوپتوز

 باشد. های رشد مترشحه از این دو متغییر مي چنین محرک هم

های بنیادی مزانشیمي مورد  کشتي با سلول های موش را در هم چنین بلوغ تخمک ها و هم رشد فولیکول (16)لینگ و همکاران 

های  ها با سلول وغ فولیکول و اووسیتهای کشت بهینه شده مورد استفاده در بل بررسي قرار دادند. طبق گزارش آنان محیط

های  داری بلوغ اووسیت صورت معني چنین به ها را افزایش داده بود و هم داری قطر فولیکول طور معني بنیادی مزانشیمي به

ین چنین تکو های اولیه و ثانویه و هم ها را افزایش داده بود. در مطالعه ما نیز رشد فولیکول حاصله و متعاقب آن لقاح آن

سو  های بنیادی مزانشیمي مشاهده شده است که با مطالعه مورد بررسي هم کشتي با سلول های بالغ در گروه هم فولیکول

های مجاور  های بنیادی مزانشیمي و اثر برسلول های آزاد شده از سلول دلیل سیگنال باشد که احتمالا این نتایج حاصله به مي

چنین  دوز و وجود سرم جنین گاوی و هم ها وابسته به تکوین فولیکول انسولین با کمک به  چنین فاکتور رشد شبه باشد. هم مي

تاثیر نیست چرا که میزان قابل توجهي از نیازات سلولي و بافت تخمدان را برطرف  آلبومین سرم گاوی نیز در محیط بي

 کند. مي

های بنیادی  همراه سلول بعدی به ر محیط کشت سههای تخمدان موش د روز کشت فولیکول 14پس از  (17) تاگلر و همکاران

دچار دژنرراسیون شدند و از بین رفتند و  6-10های مورد کشت بین روز  دریافتند که تمام فولیکول 2012تمایز یافته در سال 

ه آن نیز موجب های بالغ نیز افزایش یافته بود ک چنین قطر فولیکول های اولیه و ثانویه و هم تا روز ششم نیز قطر فولیکول

 افزایش قطر بافت مورد کشت شده بود.

روشني نشان داده است که  چنین مطالعات قبلي به های بنیادی مزانشیمي بالغ دارای پتانسیل رشد و تمایز هستند و هم سلول

ده الي برای عنوان کاندیدهای ای ها به شوند. بنابراین آن های بنیادی مزانشیمي باعث مهار پاسخ ایمني سلولي مي سلول

های  کشتي با سلول دست آمده مشخص شد که هم نتایج به  (. در این مطالعه نیز باتوجه به18آیند ) حساب مي کشتي به هم

دوز افزایش داده  کشتي وابسته به آنترال را در گروه هم های پری داری تعداد فولیکول طور معني به IGF-1بنیادی مزانشیمي و 

 .است

های تخمدان  های بنیادی مزانشیمي در بافت تزریق سلولتني  گزارش نمودند که در شرایط درون (19) طغرایي و همکاران

چنین  دلیل القای مهار پاسخ ایمني و هم شد که احتمالا به گذاری مي سرطاني شده، سبب افزایش تقسیم میوز و القای تخمک
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دست آمده در این تحقیق در شرایط آزمایشگاهي نیز افزایش  رویه بافت تخمداني بوده است. درنتایج به جلوگیری از رشد بي

 کند. گیرد را تصدیق مي گذاری صورت مي آنترال را که متعاقب آن تخمک های پری تعداد فولیکول

های فیبروبلاست مورد بررسي قرار  کشتي با سلول آنترال موش را در سیستم هم های پری فولیکول (20) حیدری و همکاران

داری را  های کشت داده شده در روزهای دوم، چهارم و ششم افزایش معني ها نشان داد که قطر فولیکول نتایج آندادند که 

طور کامل حفظ شده بود که حاکي از موثر بودن  کشتي به ها نیز در سیستم هم چنین میزان بقای فولیکول داشته است. هم

باشد. در مطالعه حاضر نیز ما  آنترال مي های پری ن و فولیکولکشتي فیبروبلاستي در حفظ و رشد بافت تخمدا سیستم هم

های  کننده اثر بخش بودن هر دو مطالعه در سیستم ایم که تصدیق آنترال داشته های پری داری در تعداد فولیکول افزایش معني

 باشد. کشتي مي هم

  

 گیرینتیجه

کشت قرار گرفتند که منبع خوبي برای مدت کشت بافت در های تخمدان مورد  در مطالعه حاضر نیز فقط تا هفت روز بافت

که مطالعه مورد بررسي بااستفاده از  این چنین با توجه به های بنیادی مزانشیمي بوده است و هم کشتي با سلول محیط هم

را که در مطالعاتي سلولي نداشته است چ یسفیبروبلاستي بوده اثربخشي مناسبي را بر آپوپتوز های بنیادی تمایز یافته به سلول

های القای  تر بوده است و حتي با تیماری مراتب بیش های بنیادی مزانشیمي به استفاده از سلول میزان مدت کشت با

هایي که نیاز  ها ازجمله بافت مورد بررسي قرار گرفته است. درنهایت بهترین مدت کشت برای بررسي کشت بافت یسآپوپتوز

های  باشد شش تا هشت روز گزارش شده است که در این مطالعه مدت کشت بافت ني جهت بقا ميهای فراوا مواد و هورمون به

 طول انجامید. مدت هفت روز به تخمدان به

 
 تشكر و قدرداني 

باشد که  دانشگاه فردوسي مشهد مي24/4/1397مورخه  47257ي مصوب شماره مستخرج از طرح پژوهش پژوهش حاضر

 شد. پژوهشي دانشگاه تشکر و قدرداني ميوسیله از معاونت  بدین
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Abstract 

Aim: In this experimental study, ovarian follicle development was studied using insulin-like growth 

factor and mesenchymal stem cells. 

Material and Methods: In this study, mesenchymal stem cells were extracted from the femur bone 

marrow of 20 mice and 100 pairs of ovaries of mice were co-cultured with insulin-like growth factor 

(IGF-1) at different concentrations (0.1, 0.5, 1, 5, 10µg) for seven days. Then ovarian follicles were 

examined and counted by Hematoxylin-eosin, Mason trichrome and PAS staining. Statistical analysis 

was performed using SPSS software and paired t-test with P<0.05. 

Results: Comparison of ovarian follicles in the control group and the experimental groups in most 

groups showed a significant difference between the follicles (P<0.05). This difference was more 

evident in the number of preantral follicles in the experimental groups of 5 and 10 μg / ml IGF-1 in the 

presence and absence of mesenchymal stem cells than in the control group. The number of follicles in 

the control group was 1.25±1.03 and 13.75±2.71; 10.75±1.28 at concentrations of 5 and 10 μg, 

respectively. Theca and granulosa layers did not show a significant difference in the control and 

treated groups. 

Conclusion: This method is effective in the growth and development of adult follicles and also 

minimizes the rate of cellular apoptosis. Obviously, the use of ovarian tissue culture and subsequent 

production of quality eggs will solve many infertility and genetic problems in the future. 
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