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Aim: Infertility is a life crisis that affects patients worldwide. Infertility is defined as failure to 

conceive after 12 months of sexual activity, affecting 15-17% of couples worldwide. and about 

50% of them are related to the factors of female infertility. Activating the process of meiosis in 

the oocyte and its maturation has been one of the important therapeutic goals of infertility 

researchers. Today, inducing oocyte growth and development outside the body is one of the 

methods used in assisted reproduction technology. Bone marrow is a complex organ in which 

different lineages of hematopoietic and stromal cells support hematopoiesis. Extracellular vesicles 

(EVs) with a size of 20-100 nm are released by different types of cells in culture media. In 

addition to proteins, exosomes are enriched with an array of cytokines, specific lipid rafts such as 

phosphoglyceride, cholesterol, ceramide, fatty-acyl chains, as well as mRNAs, miRNAs, non-

coding RNAs, tRNAs, rRNAs, and rarely DNA. 

  The purpose of this experimental research is to investigate the effect of exosomes derived from 

the bone marrow stem cells of small laboratory mice on the maturation of preantral follicles. 

Material and methods: Exosomes were isolated and cultured from the mesenchymal stem cells 

of the bone marrow of small laboratory mice by the flushing method. Identification of stem cells 

was done by flow cytometry method and separation and purification of exosomes was done by 

ultracentrifuge, identification of exosome was also checked by atomic force microscope (AFM). 

The effects of exosomes on the viability of follicles were measured by the MTT method, and 

developmental parameters such as the diameter and the formation of the antrum cavity in the 

follicles were examined and the follicles were examined on days 0, 2, 3 and 4 of culture with 20 

magnification and inverted microscope. Photographs were taken and the diameter of the follicles 

was measured in micrometers by Image J software. The expression of GDF-9, BMP-15 and BMP-

7 genes as genes involved in the growth and maturation of follicles was investigated using Real 
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Time-PCR method. GraphPad Prism 8 software and one way Anova statistical test were used to 

analyze the data of this research.  

Results: The evaluation of the viability of the follicles showed that compared to the control 

group, the follicles treated with exosome 25, 50 and 100 micrograms/ml showed an increase in 

viability, as well as the rate of antrum formation increased significantly in the group with the 

concentration 100 μg/ml showed a significant level (p<0.01**) compared to the control group. 

The diameter of the follicles increased with increasing the concentration of exosomes compared 

to the control group. GDF-9, BPM-15 and BMP-7 genes also increased in the treatment groups. 

Conclusion: According to the findings of this experimental research, it can be stated that 

exosomes derived from bone marrow stem cells Small laboratory mice have a positive effect on 

survival and maturity, as well as the growth of ovarian follicles. 
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 چکیده  واژگان کلیدی
سلول های بنیادی مغزز  ، مواگزوز

 کوژنزیفول یژن ها ،استخوان

 پره آنترال  کولیفول

بهه   یناباروردهد،  یقرار م ریرا در سراسر جهان تحت تاث مارانیاست که ب یبحران زندگ کی ینابارور هدف: 

درصد از زوج هها   17تا  15شود که  یم فیتعر یجنس تیماه فعال 12پس از  یدر باردار تیعنوان عدم موفق

فعهال  . شود یزنان مربوط م یدرصد از آنها به عوامل نابارور 50دهد و حدود  یقرار م ریرا در جهان تحت تأث

مروزه ابوده است.  یعلوم نابارور نیو بلوغ آن از اهداف مهم درمانی محقق تیدر اووس وزیم میکردن روند تقس

بهه کهار    دمثلیه کمکی تول یاست که در فنّاور ییدر خارج از بدن یکی از روش ها تیالقا رشد و تکامل اووس

مغز استخوان اندام پیچیده ای است که در آن دودمان های مختلهف سهلول ههای خونسهاز و     . شود یگرفته م

 100-20انهدازه   ی( کهه دارا EVs) یخهارج سهلول   یهها  کولیوز .رومایی از خون سازی حمایت می کننداست

 هها، نیعلاوه بهر پهروتئ   شوند. یکشت آزاد م یها طیمختلف در مح یباشند توسط انواع سلول ها ینانومتر م

 د،یکلسهترول، سهرام   د،یسهر یخاص ماننهد فسفوگل  یدیپیل یهاقیقا ها،نیتوکیاز س یاها با مجموعهاگزوزوم

ها rRNAها، tRNAکدکننده،  ریغ یهاRNAها، miRNAها، mRNA نیو همچن لیآس-یچرب یهارهیزنج

ی مشتق از سهلول  اگزوزوم ها ریتاث یبررس یپژوهش تجرب نیانجام ا هدف ازند شویم یغن DNAو به ندرت 

             باشهد.  یپهره آنتهرال مه    یهها  کهول یبهر بلهوغ فول   های بنیادی مغهز اسهتخوان مهوش کوچهک آزمایشهگاهی     

ها: اگزوزوم ها از سلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان مهوش کوچهک آزمایشهگاهی    بهه  مواد و روش

روش فلاشینگ جداسازی و کشت داده شدند. شناسایی سلولهای بنیادی با روش فلوسهایتومتری انجهام   و  

جداسازی و خالص سازی اگزوزوم ها به وسیله الترا سانتریفیوژ انجهام شهد، شناسها   یی اگهزوزوم ن یه ز توسهط  

 MTT  بررسی گردید. اثرات اگزوزوم ها  بر زیستایی فولیکول ها  بها روش )AFM(میکروسکوپ نیروی اتمی

مورد سنجش قرار گرفت و همپنین  پارامترهای تکوینی از جمله قطر و تشکیل حفره آنتروم در فولیکول هها  

بررسی و از فولیکولها در روز های صفر، دوم، سهوم و چههارم کشهت بها بزرگنمهایی      20 و بها میکروسهکوپ   

معکوس عکس برداری  و قطر فولیکول ها توسط نرم افزار Image J بر حسب میکرومتر انهدازه گیهری شهد   . 

 10/06/1401: افتیدر خیتار

 10/09/1401: یبازنگر خیتار

 16/09/1401: رشیپذ خیتار
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بیان ژنهای GDF-9 و BMP-15 و BMP-7 به عنوان ژن های دخیل در رشد و بلوغ فولیکولها با استفاده از 

روش Real Time-PCR بررسی شد. جهت آنالیز داده های این پژوهش از نرم افزار GraphPad Prism 8 و 

تست آماری one way Anova استفاده شد. نتایج : ارزیابی زیستایی فولیکولهها نشهان داد در مقا  یسهه  بها  

گروه شاهد، فولیکولهای تحت تیمار با اگزوزوم 25 و 50 و100 میکروگرم بر میلی لیتر افزایش زنده مانهدن  

را نشان میدهند، همچنین میزان تشکیل آنتروم افزایش معنی دار در  گروه با غلظت 100 میکهرو گهرم بهر    

میلی لیتر در سطح معنا داری)p<0.01**( نسبت به گروه کنترل نشان داد. قطهر فول یکهول  هها بها افهزا   یش 

غلظت اگزوزوم ها نسبت به گروه کنترل افزایش نشان داد. ژن های GDF-9و BPM-15 و BMP-7 نیز در 

گروه های تیماری افزایش بیان داشته است.. نتیجه گیری: با توجه به یافته های این پهژوهش تجربهی مهی    

توان میتوان بیان نمود که اگزوزوم های مشتق شده از سلول هها ی بنیه ادی مغهز اسهتخوان مهوش کوچهک     

 آزمایشگاهی دارای اثر مثبت بر زیستایی و بلوغ و همچنین رشد فولیکول های تخمدانی می باشند.

 مقدمه -1

قرار  ریرا در سراسر جهان تحت تاث مارانیاست که ب یبحران زندگ کی یخاموش است نابارور یماریب کیاغلب  ینابارور

عنوان عدم موفقیت در بارداری پس از 12 ماه فعالیت جنسی تعریف میشود که 15 تا 17 درصد از به ی(. نابارور1) دهد یم

زوجها را در جهان تحت تاثیر قرار میدهد و حدود 50 درصد از آنها به عوامل ناباروری زنان مربوط میشود )2(. فعال کردن 

روند تقسیم میوز در اووسیت و بلوغ آن از اهداف مهم درمانی محققین علوم ناباروری بوده است  بلوغ آزمایشگاهی اووسیتها 

)In Vitro Maturation, IVM(  برای اولین بار در سال 1935 توسط Pincus and Enzman مطرح شد )3(. امروزه القای رشد و 

تکامل اووسیت در خارج از بدن یکی از روشهایی است که در فناوری کمکی تولیدمثل بهکار گرفته می شود )3(. مغز استخوان 

اندام پیچیدهای است که در آن دودمانهای مختلف سلولهای خونساز و استرومایی از خون سازی حمایت میکنند )4(. 

سلولهای بنیادی مزانشیمی )یا استرومایی( )MSCs( زیرجمعیتی از سلولهای تمایز نیافته را با ویژگیهای بارز خود نوسازی و 

تمایز نشان میدهند که این جمعیت برای اولین بار در دهه 1960 بهعنوان سلول های استخوان ساز توصیف شد )4(. یکی از 

گستردهترین موارد بررسی شده با خواص و پتانسیل کاربرد بالینی که هنوز ناشناخته است تعریف مناسب MSCها میباشد)5(. 

سلولهای بنیادی مزانشیمی در ابتدا بهعنوان زیر گروهی از سلولهای دارای پتانسیل استخوانزایی شناسایی شدند، سپس 

بهعنوان بازیگران اساسی در فرآیند خون سازی معرفی شدند )6(. مطالعات بر روی خواص بیولوژیکی و کاربردهای درمانی 

سلولهای بنیادی مزانشیمی در 5 سال گذشته بهطور گسترده انجام شده است، از جمله تلاشهایی برای تعریف این جمعیت 

سلولی با استفاده از نشانگرهای مناسب و استفاده گسترده از مدلهای حیوانی. امروزه، فوریت بهینه سازی پروتکلها برای 

 کاربردهای بالینی از طریق تلاش مشترک پزشکان و دانشمندان آزمایشگاهی وجود دارد.

های خارج سلولی )Extracellular vesicles( )یک اصطلاح کلی برای انواع مختلف اجزای غشایی در قطر 20 کولیوز

تا1000 نانومتر است که توسط انواع سلولهای مختلف در محیطهای کشت آزاد شده شامل سلولهای بنیادی، لنفوسیتهای 

B و T، سلولهای دندریتیک، ماست سلها، سلولهای چربی، سلولهای عصبی، پلاکتها، سلولهای اندوتلیال و اپیتلیال )7(. 

علاوه بر این، EV ها از بسیاری از مایعات بدن مانند ادرار، سرم، مایع آمنیوتیک، بزاق، مایع مغزی نخاعی، شیر مادر و ترشحات 

بینی جدا شده اند )8(. اگزوزومها دارای چگالی شناور 1/10-1/21 گرم در میلیلیتر در یک گرادیان ساکارز هستند که 

میتواند با سانتریفیوژ با نیروی  g × 100.000 رسوب کند )8(. علاوه بر پروتئینها، اگزوزومها با مجموعهای از سیتوکینها، 

قایقهای لیپیدی خاص مانند فسفوگلیسرید، کلسترول، سرامید، زنجیرههای چربی-آسیل و همچنین mRNAها، miRNAها، 
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RNAهای غیر کدکننده، tRNAها، rRNAها و به ندرت DNA غنی میشوند )9(. سلولهای بنیادی مزانشیمی ترمیم بافت 

های آسیب دیده و همچنین تعدیل پاسخهای ایمنی را بهبود میبخشد. این اثرات سلولهای بنیادی مزانشیمی بهطور گسترده 

توسط تمایز سلولهای بنیادی مزانشیمی، سیگنالهای پاراکرین و چندین مولکول ترشح شده مانند میکرووزیکولها انجام 

 میشود )10(.

ی حاضر اثر اگزوزومهای مشتق شده از سلولهای بنیادی بر بلوغ فولیکولهای تخمدان موش کوچک مطالعه در

 آزمایشگاهی بررسی شده است.

 ها مواد و روش -2

ها جهت تیمار فولیکولها: برای اجرای این پژوهش تجربی-آزمایشگاهی )که بخشی از طرح با کد مصوب اگزوزوم هیته 

اخلاق به شماره IR.IAU.MSHD.REC.1398.194 میباشد( ابتدا سلولهای بنیادی مزانشیمی مغز استخوان موش کوچک 

آزمایشگاهی بهروش فلاشینگ جداسازی و کشت داده شدند. شناسایی سلولهای بنیادی با روش فلوسایتومتری انجام شد )3(. 

 جداسازی و خالص سازی اگزوزومها بهوسیله الترا سانتریفیوژ انجام شد، شناسایی اگزوزوم نیز توسط میکروسکوپ نیروی اتمی 

 )Atomic Force Microscope( انجام شد )3(.

مها: به جهت تعیین غلظت اگزوزمها از روش بردفورد استفاده شد. بهمنظور تعیین مقدار اگزوزوم غلظت اگزوزو نییتع

جدا شده، پروتئین آنرا با استفاده از محلول Bradford و رسم نمودار استاندارد با استفاده ار رقتهای متوالی شده از پروتئین 

 Bovine Serum Albumin( BSA( با غلظت مشخص تعیین شد )3(.

ها  بر فولیکولها: حیوانات: موشهای ماده کوچک آزمایشگاهی نژاد NMRI با سن تقریبی 14تا اثرات اگزوزوم یبررس

 21 روز از مرکز تحقیقات بیولوژی کاربردی – تکوین جانوری مشهد- ایران تهیه شد.

ها از بدن موشها ی نابالغ نژاد NMRI خارج و پس از مجزا کردن بافت چربی و مزانتر در محیط کشت – αتخمدان ابتدا

MEM توسط استرئومیکروسکوپ، بهروش مکانیکی به جداسازی فولیکولها پرداخته شد )11(. سپس بهصورت تصادفی در 4 

گروه شامل: گروه کنترل )بدون هیچگونه تیمار در شرایط طبیعی( گروه 1 )گروههای تیمار با غلظت 25 میکرولیتر اگزوزوم( 

گروه 2 )گروه تیمار با غلظت 50 میکرولیتر اگزوزوم( گروه 3 )گروه غلظت 100 میکرولیتر اگزوزوم( تقسیم بندی شدند. 

FBS)  سرم  جنین گاوی ،) )α - MEM Bioidea, Iran فولیکولهای جدا شده در محیط کشت کامل حاوی محیط کشت

) FSH( Sinal F,Iran  و محلول ) ,Jibco Germany 

ITS ( Jibco, Germany) (Insulin-Transferrin-Selenium) کیوتیب ی، و آنت (Paa, Germanyبه  ) مدت 12 روز در

زنده، قطر  یهالکویتعداد فول یابی( و سپس ارز11) کشت داده شدند Co2 درصد 5و  گرادیدرجه سانت 37 یانکوباتور با دما

 فولیکولها و حفره آنتروم، و آنالیز سطح بیان ژنهای BMP15 و GDF9 وbmp7 انجام شد.

نمایی 20 و با صفر، دوم، سوم و چهارم کشت با بزرگ یدر روزها هاکولیفول از :شدهکشت  یها کولیفول یبررس

میکروسکوپ معکوس عکسبرداری شد و قطر فولیکولها توسط نرم افزار Image J بر حسب میکرومتر اندازهگیری شد و در 

 نهایت عواملی همچون میزان رشد فولیکولها و درصد بقای فولیکولها مورد بررسی قرار گرفت.

 1/5یکشت حاو طیبا مح هیکشت پا طی، محیگذارتخمک یمنظور القاروز دوازدهم کشت به در :یگذارتخمک یالقا
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IU/ml HCG  مرحله تعداد و درصد  نیا انی. در پادش یاووله شده بررس یهابلوغ تخمک زانیساعت بعد، م 48شد و تا  ضیتعو

 و ثبت شد یتخمک بررس نیتکو

هایGDF-9  ، BMP-15 و BMP-7 توسط Real Time-PCR در فولیکولها: پس از گذشت ژن انیب راتییتغ یبررس

 BMP-15 ،GDF-9 چهل و هشت ساعت از تیمار فولیکولها با  غلظتهای 25، 50 و 100 میکروگرم بر میلیلیتر اگزوزوم، بیان

و BMP-7 بهعنوان ژنهای موثر در فرآیند فولیکولوژنز با تکنیک Real Time-PCR مورد بررسی قرار گرفت. توالی پرایمرهای 

 مورد استفاده در مطالعه حاضر در جدول 1 قابل مشاهده است.

 ایمرهای مورد استفاده در این پژوهشتوالی پر: 1جدول

  

RNA استخراج شد. کل از گروه )Scientific Thermo Fisher( های تیمار شده و تیمار نشده طبق دستورالعمل سازنده

cDNA با کیت سنتز cDNA  ) پارس توس، ایران( ساخته شد. تکنیک  Real Time PCR با استفاده دستگاه ریل تایم پی سی 

آر )BIORAD CFX 96 U.S.A.( انجام شد )12(. در این تکنیک از رنگ فلورسنت سایبرگرین )پارس توس، ایران( استفاده 

 شد. 

 آماریآنالیز  -3

های این پژوهش از نرم افزار GraphPad Prism 8 و تست آماری one way Anova استفاده شد. کلیه جهت آنالیز داده

 نمودارها هم با استفاده از نرم افزار Excel  رسم شده است.

 نتایج -4

 هاکولیفول ییستایاگزوزوم بر ز اثر

ها نشان داد در مقایسه با گروه شاهد، فولیکولهای تحت تیمار با اگزوزوم 25 و 50 و100 کولیفول ییستایز یابیارز

میکروگرم بر میلی لیتر افزایش زنده ماندن را نشان میدهند و سلولهایی که تحت تیمار با اگزوزوم 100 میکروگرم در 

 میلیلیتر بودهاند، بیشترین افزایش زیستایی را برخوردار شده بودند )نمودار 1(

5ʹ CCAGCAACCAGGTGACAGGAC3ʹ GDF-9 Forward 

5ʹ AGTGGAGGAGGAAGAGGCAGAG3ʹ GDF-9 Reverse 

5ʹ TGCTGACGACCCTACATTGC3ʹ BMP15 Forward 

5ʹ CAGCCTCACCATTTTCGCTC3ʹ BMP15 Reverse 

5ʹTGAAGGTCGGTGTGAACGGATTTGGC3ʹ Actin Forward 

5ʹ CATGTAGGCCATGAGGTCCACCAC3ʹ Actin Reverse 

5ʹ TTACTTTAGAGCCCTAGTCTG 3ʹ BMP7 Forward 

5ʹ TATGGGTACATCGGTCCAAC 3ʹ BMP7 Reverse 



نسیم حیاتی رودباریسجاد فرخ یار، جواد بهارآرا،اکرم عیدی،  317  

 

 6شماره  /4دوره  /13جلد  /1401 زمستانسلول و بافت/ 

 

 
های مشتق از سلولهای بنیادی مغز استخوان در تنظیم زیستایی فولیکولها با استفاده از روش MTT . فولیکولها  با غلظتهای 25 و 50 و 100 اثر اگزوزوم:  1نمودار 

 (.>P 001/0***) .ساعت تحت تیمار قرار گرفتند 48و  24مدت لیتر اگزوزوم بهمیلی میکروگرم در

 

 ها  کولیقطر فول یبررس جنتای

مدت 4 روز در گروههای کنترل و گروه با غلطت  25 میکروگرم بر میلیلیتر اگزوزوم و گروه با غلطت 50 به هاکولیقطر فول

 میکروگرم بر میلیلیتر اگزوزوم و گروه با غلطت 100 میکروگرم بر میلی لیتر اگزوزوم بررسی و اندازه گیری شد.

داری )p 0/001>***(در قطر فولیکولها در گروه تیمار با غلظت 100 میکروگرم بر یمعن شیکشت افزا کیدر روز 

 میلیلیتر نسبت به کنترل همان روز مشاهده شد.

داری )p 0/001>***(در قطر فولیکولها در گروه تیمار با غلظت 50 میکروگرم بر یمعن شیدر روز دوم کشت افزا

میلیلیتر نسبت به کنترل همان روز و در گروه تیمار با غلظت 100 میکروگرم بر میلیلیتر نسبت به کنترل همان روز  مشاهده 

 شد.

داری )p 0/001>***( در قطر فولیکول ها در گروه تیمار با غلظت یمعن شیمربوط به روز سوم کشت افزا جینتا نیهمچن

50  میکروگرم بر میلیلیتر نسبت به کنترل همان روز و در گروه تیمار با غلظت 100 میکروگرم بر میلیلیتر نسبت به کنترل 

 همان روز را نشان دادند.

داری )p 0/001>***(در قطر فولیکول ها در گروه تیمار با غلظت 50 یمعن شیمربوط به روز چهارم کشت افزا جینتا

میکروگرم بر میلیلیتر نسبت به کنترل همان روز و در گروه تیمار با غلظت 100 میکروگرم بر میلیلیتر نسبت به کنترل همان 

 روز را نشان دادند )نمودار 2(.
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های 25، 50 و 100میکروگرم بر میلیلیتر اگزوزومهای مشتق از سلولهای بنیادی مغز استخوان بر قطر فولیکولها در روزهای 0 تا 4 نسبت به : اثر غلظت2نمودار 

 *** =value-p 001/0گروه کنترل )میلی متر(

 هاکولیآنتروم در فول جادیا جنتای

گرم بر میلیلیتر )19/37±9/82(، گروه با غلظت 50 میکروگرم بر کرویم 25آنتروم در گروه با غلظت  لیتشک زانیم

میلیلیتر )02/85±6/0( و گروه  با غلظت 100 میکروگرم بر میلیلیتر )94/50±5/3(، در مقایسه با گروه کنترل 

)77/9±0/10( افزایش یافت. افزایش معنیدار در  گروه با غلظت 100 میکروگرم بر میلیلیتر در سطح معنیداری           

 )p 0/01>**( نسبت به گروه کنترل مشاهده شد )نمودار 3(.

 

 های مشتق از سلولهای بنیادی مغز استخوان در ایجاد آنتروم   p-value 0/01=**: اثر اگزوزوم 3نمودار

 

 های BMP7 ،GDF-9 و BMP15 در فولیکولها با استفاده از تکنیک Real Time PCR ژن انیب یبررس

ها بررسی شد. نتایج نشان دهنده افزایش بیان ژن مذکور در گروههای تیماری نسبت به کولیدر فول GDF-9ژن  انیب مقدار

گروه کنترل بود بهطوریکه در گروه با غلظت 50 و 100 میکروگرم بر میلیلیتر این افزایش در سطح معنیداری            
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 P /001>0*** ) نمودار 4(

 

 ها 0p-value/001=***کولیدر فول GDF-9ژن  انیب جی:  نتا4نمودار

 

 هاکولیدر فول   BMP-7ژن  انیب زانیم بررسی

ها بررسی شد. نتایج نشان دهنده ی افزایش بیان ژن BMP-7 در گروههای تیماری با کولیدر فول  BMP-7ژن  انیب مقدار

 غلظت 50 و 100 میکروگرم برمیلیلیتر در سطح معنیداریP 0/001>***   بود )نمودار 5(

 

 ***=001/0p-valueها  کولیدر فول BMP-7ژن  انیب جیتان: 5نمودار 
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 هاکولیدر فول   BMP-15ژن  انیب زانیم بررسی

ها بررسی شد. نتایج نشان دادند در گروه اگزوزوم µg/ml 100 مقدار بیان این ژن در کولیدر فول BMP-15ژن  انیب مقدار

 مقایسه با گروه کنترل در سطح معنیداری 0P/001>***  افزایش یافته است) نمودار 6(.

 

 ها 0p-value/001=***کولیدر فول BMP-15ژن  انیب جی: نتا6نمودار 

 

 بحث -5

وارد  نیبه زوج یدیشد یضربه روان تواندیدرآمده است و م یاجتماع ینگران کیصورت به یایدر دن یامروزه  مشکل نابارور

 دهرون ردنهک فعال(. 13) است شیرو به افزا یدر جوامع بشر ینابارور زانیم دهدیمطالعات نشان م یبرخ جی(. نتا13) سازد

هها اووسیت آزمایشگاهی وغهبلبوده است  اروریهناب علوم محققین درمانی مهماز اهداف  آن وغهبل و یتهاووس در وزهمی سیمهتق

In Vitro Maturation IVM(( برای اولین بهار توسط Leibfried و همکاران مطرح )14( شد. آنها توانستند بدون استفاده از 

Germinal ( هورمون، تقسیم میههوز را در اووسههیتهای فولیکههول خرگههوش فعههال کننههد و اووسههیتهای نابههالغ

Vesicle GV( را به مرحله )GVBD(Germinal Vesicle Breakdown  برسانند. در طول زندگی باروری، بیش از 99 درصد  از 

فولیکولهای تخمدان طی فرآیندی بهنام آترزی فولیکولی پس از تولد که تا حد زیادی در روند مناسب فولیکولوژنز و بهدنبال 

آن باروری بسیار موثر است، تخریب میشوند  همچنین طی چندین دهه اخیر، بهکارگیری تکنولوژیهای تولیدمثلی همچون 

بلوغ و لقاح آزمایشگاهی تخمک بسیار مورد توجه قرارگرفته است )15(. در زمینه بلوغ آزمایشگاهی تخمک تحقیقات زیادی بر 

روی بلوغ سیتوپلاسم آن نیز صورت گرفته است زیرا بلوغ سیتوپلاسم تخمک نقش مهمی در لقاح آزمایشگاهی میتواند داشته 

 باشد )16(.

 یها کولیفول ییستایز ادیزدمغز استخوان  باعث ا یدهد که اگزوزوم استخراج شده از سلول ها یمطالعه نشان م نیا جینتا

پره آنترال موش  یها کولیکشت فول یرا برا یدیکشت ساده و جد ستمیس( 17)و همکاران Wycherleyشود،  یم یتخمدان

ها فولیکولها را در قطرات معلق و در ظروف 96 خانه، بدون پوشش روغن کشت دادند و با روش معمول همراه ارائه کردند. آن

یا بدون روغن مقایسه کردند. محیط کشت مورد استفاده آنها حاوی FSH انسانی و اسید اسکوربیک بود. آنها دریافتند، در این 

روش فولیکول ها رشد بیشتری را نسبت به دو روش دیگر پیدا کردهاند. تکثیر سلول های فولیکولی نیز به طور قابل توجهی 
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افزایش نشان داد. بنابراین آنها روش فوق را روشی مناسب تر برای کشت فولیکول دانستند. نتایج این پژوهش تجربی نیز نشان 

 داد تیمار فولیکول ها با اگزوزوم های مشتق از سلول های بنیادی مزانشیمی باعث افزایش زیستایی فولیکولها می شود. 

های تخمدانی با اگزوزومهای مشتق از مغز استخوان موش، موجب افزایش کولیفول ماریپژوهش حاضر نشان داد که ت جینتا

قطر فولیکولها وابسته به غلظت میشوند. همچنین نتایج این تحقیق موید این موضوع بود که اگزوزوم های مشتق از مغز 

استخوان دارای تاثیر بر روی پارامترهای تکوینی فولیکولها نظیر بلوغ فولیکول و تشکیل حفرهی آنتروم هستند بهطوریکه با 

 افزایش غلظت اگزوزومها این پارامترها دچار تغییرات مثبت بهصورت معنیدار در مقایسه با گروه کنترل می شوند.

عامل  کیکردند که نشان داد که عصاره بافت تخمدان  یموش بررس یو همکاران اثر عصاره بافت تخمدان را بر رو ییشور

شود و باعث افزایش قطر فولیکول و بقا یپره آنترال تا مرحله بلوغ م کولیفول نیاست که باعث رشد و تکو یو بلوغ یریتکث

میشود که در آزمایش حاضر نیز اگزوزومهای مشتق از سلولهای بنیادی مغز استخوان با غلظتهای 50 و 100 میکروگرم بر 

میلیلیتر باعث افزایش در قطر فولیکول و بقا شده است که نتایج پژوهش حاضر همراستا با نتایج گزارش شده توسط شوریی 

 وهمکاران است )18(.

، 100 ریموش انجام شد، نشان داد که استفاده از مقاد یبر رو (19)همکاران  و  khazaeiکه  توسط  یدر مطالعه ا نیهمچن

گرم برکیلو گرم از عصاره ی الکلی رازیانه در 6 روز باعث افزایش بقا فولیکول وتعداد فولیکول میشود که با نتایج این یلیم 200

 تحقیق در خصوص تیمار با اگزوزوم ها همراستا است

باشد، به محیط کشت اضافه یم یفنل باتیترک یکه دارا الیاثر ژل رو (20) همکاران و  Mazangi گرید یمطالعه ا در

کردند که نتایج نشان میدهد که ژل رویال باعث بلوغ برون تنی اووسیت و منجر به افزایش نرخ بلوغ اووسیت شده است که هم 

 راستا با پژوهش حاضر است. 

داری در سیر بلوغ یمعن شینشان داد که زهر زنبور عسل سبب افزا (21) همکاران و یونیمشابه محمد نب یقیتحق در

آزمایشگاهی فولیکولهای پره آنترال شده در نتیجه موجب آمادگی بهتر برای لقاح میشود که این میتواند مربوط به اثرات ضد 

التهابی آن باشد. نتایج این تحقیق نیز نشان داد که تیمار فولیکولها با غلظت 25 و 50 میکروگرم بر میلیلیتر اگزوزومها 

موجب بلوغ و ازاد سازی تخمک از فولیکول بهصورت معنیداری )p>0/01( تیمار فولیکولها با غلظت 100 میکروگرم بر 

میلیلیتر اگزوزومها موجب بلوغ و آزاد سازی تخمک از فولیکول بهصورت معنیداری )p>0/001( می شود که این نتایج 

 همراستا با تحقیق فوق بود.

مدت 14 روز در بهشدند و  یجداساز نیپره آنترال موش با استفاده از سوزن سرنگ انسول یهاکولیپژوهش حاضر فول در

محیط کشت α-MEM بهینهسازی شده و با غلظتهای متفاوت اگزوزومهای مشتق از سلولهای بنیادی  کشت داده شدند و 

قطر فولیکولها و میزان رشد و بلوغ آن مورد بررسی قرار گرفتند که همراستا با مطالعه آذرنیا و همکاران )22( است آنها اثر 

توام متفورمین و زهر زنبور بر بلوغ آزمایشگاهی فولیکولهای پره آنترال موش را مورد بررسی قراردادند و فولیکولها را از 

تخمدان موشهای 14 روزه بهصورت مکانیکی جداسازی شده و در محیط کشت قطرهای α-MEM دارای روغن مینرال 

بهمدت 14 روز کشت داده شد،  متفورمین و زهر زنبور نیز بهطور جداگانه و نیز همافزایی به محیط کشت افزوده شدند و قطر 

فولیکولها تا روز چهارم کشت و بقای آنها بهصورت هر دو روز یکبار مورد بررسی میکروسکوپی قرار گرفت همچنین در روز 

 12 کشت به جهت القای اوولاسیون hCG افزوده شد. نتایج این پژوهش تجربی  نیز هم راستا با تحقیق فوق بود.
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های BMP-7  و  BMP-15و GDF-9 در فولیکولهای تخمدانی مورد بررسی قرار گرفت و نتایج حاصل از ژن انیب نیهمچن

آزمون Real Time PCR نشان داد که هنگامی که فولیکولهای تخمدانی مستخرج از موش، در معرض اگزوزومهای مشتق شده 

 از سلولهای مغز استخوان  قرار گرفتند بیان ژنهای مذکور افزایش یافته است . 

ها مورد استفاده قرار گرفته است. مهمترین اووسیت و فولیکول نییمولکولی مختلفی برای تعیین توان تکو مارکرهای

مارکرهای اعضای سوپر خانواده TGF-β شامل GDF9 و BMP15 می باشد که از تخمک ترشح میشوند و از اعضای کلیدی این 

سوپر خانواده محسوب میشوند و نقش بسیار مهمی در تمایز اووسیت درطی اووژنز و فولیکوژنز دارند )Demeestere .)23 و 

همکاران )24( به بررسی نقش سینرژیک ژن BMP-15 در تکوین و عملکرد کمپلکس اووسیت – کومولوس در موش پرداخت 

که باعث پیشروی تکوین و عملکرد فولیکول میشود. در این پژوهش نیز نتایج نشان داد با افزایش غلظت اگزوزومها بیان ژن  

 BMP-15 نیز افزایش مییابد.

ی حاضر بیان ژن BMP-4 و BMP-15 نیز با بلوغ اووسیت افزایش یافت و نتایج بهدستآمده مشابه با مطالعات در مطالعه  

Kathirvel )25( است. وی بیان ژنهای BMP-4 و BMP-15 در طی بلوغ آزمایشگاهی اووسیت را مورد بررسی قرارداد و 

مشخص کرد که این دو ژن در طی فرآیند بلوغ بهطور افتراقی بیان میشوند  و الگو بیان  BMP-15 بهطور خاص با زمان 

 گسترش سلولهای کومولوس همزمان است.

  یریگجهینت -6

ها دارای اثر مثبت بر بلوغ و رشد فولیکولهای تخمدانی نمود که اگزوزوم انیب توانیمطالعه حاضر م جیتوجه به نتا با

 میباشند.

 یو قدردان تشکر -7

 نینجام اادر  که یدانشگاه آزاد اسلام یجانور نیتکو یکاربرد یولوژیب قاتیاز همکاران محترم مرکز تحق سندگانینو

 کنند.یداشتند تشکر م یهمکار یپژوهش تجرب
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