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Aim: In this review article, we intend to investigate and review the factors that lead to embryonic 

developmental arrest and explore different strategies to address this phenomenon. We aim to pave 

the way for further research in this field and enhance the efficiency of the IVF method for 

infertility treatment. 

 

Introduction: To ensure proper embryonic development, embryos need to progress through their 

developmental stages unimpeded. Any disruptions in these stages including oocyte factors, sperm 

factors, and embryonic factors can result in infertility due to pre-implantation developmental 

arrest. Therefore, it can be very helpful to understand the effective factors behind this 

phenomenon. 

 

Topic: Among couples attempting to conceive, infertility persists despite their best efforts. 

Couples are typically considered infertile if they have tried to conceive for twelve months without 

success and without using protection; but if the woman is over 37 years old, this twelve months 

will be reduced to six months. Assisted reproductive techniques (ART) encompass various 

methods that are aimed at aiding these couples in overcoming infertility. This definition includes 

any manipulation of embryos and eggs for infertility treatment. Assisted reproductive techniques 

include in vitro maturation (IVM), in vitro fertilization (IVF), and intracytoplasmic sperm 

injection (ICSI). Among these, IVF/ICSI is particularly effective in treating couples infertility. 

However, one common challenge in this process is embryonic developmental arrest during the 

pre-implantation stages, a primary cause of infertility in treatment cycles. Approximately 40 to 50 

percent of IVF cycles do not progress to the blastocyst stage and arrest. This arrest characterized 

by a lack of cell division for at least 24 hours. Most embryonic arrests occur on the second and 

third day after fertilization, during the two to eight-cell stages. These arrested embryos retain their 

developmental potential, and their gene expression program related to their arrested stage remains 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eftekhari-Yazdi%20P%5BAuthor%5D
https://link.springer.com/article/10.1007/s12015-009-9103-z#auth-Seyedeh_Nafiseh-Hassani
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eftekhari-Yazdi%20P%5BAuthor%5D
https://link.springer.com/article/10.1007/s12015-009-9103-z#auth-Seyedeh_Nafiseh-Hassani
https://10.0.239.2/JCT.14.2.141


Piezoelectric Energy Harvesting from Functionally Graded Beams Using Modified Shear Deformation Theories 2 
 

Journal of Cell and Tissue 14(2), Summer (2023) 141-152 
 

 
 

unaffected. Arrested embryos can be classified into three categories: those with impaired 

activation of the embryonic genome (EGA), those with low levels of glycolysis, and those with 

variable levels of oxidative phosphorylation. Solutions to overcome embryonic developmental 

arrest include maternal spindle transfer (MST)/nuclear transfer (NT), optimizing culture media, 

employing antioxidants, and synthesizing complementary RNA (cRNA)/small interfering RNA 

(siRNA). 

 

Conclusion: Pre-implantation arrest can result from various factors, either of embryonic, maternal, 

and paternal origin. Among embryonic factors, disturbances in fields like gene expression, 

mitochondrial activity, methylation patterns, chromosomal abnormalities, small non-coding 

RNAs, and embryonic metabolic status have the most significant impact on embryonic arrest 

induction. Additionally, parental factors, like genetic factors, and infertility etiology can lead to 

embryonic developmental arrest. External factors, such as laboratory conditions, ART methods, 

and the role of the physician, also play a role in embryonic developmental arrest. While treatment 

studies for overcoming embryonic arrest are very limited, they are generally based on animal 

models, which is why it is necessary to conduct more studies and enter the human phase. A 

comprehensive understanding of the causes of embryonic arrest and solutions to address them can 

enhance infertility treatment technologies and improve the effectiveness of the IVF method for 

infertility treatment. 
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 چکیده  واژگان کلیدی

  شدهمتوقف جنین

 جنینی تکوین

 آزمایشگاهی لقاح

 باروری هایتکنیک

در راستای هموار  آن با مقابله هایراه و جنین تکوین توقف محرک عوامل در این مطالعه به بررسی :هدف 

 شود.می ، پرداختهIVF روش بازدهی افزایش و زمینه این در تحقیقات برای راه ساختن

مقدمه: لازمه داشتن یک جنین سالم، طی شدن صحیح مراحل تکوینی آن است. هر گونه اختلال در این مراحل 

 باروری شود. گزینی و ناتواند باعث توقف تکوین پیش از لانهمی

است که کاربرد فراوانی دارد؛ اما نزدیک به  (IVF)های رایج کمک باروری، لقاح آزمایشگاهی تکنیک یکی از 

شوند که این توقف با عدم های حاصل به مرحله بلاستوسیست نرسیده و دچار توقف میدرصد از جنین 50

ن به سه دسته تواهای متوقف شده را میشود. جنینساعت مشخص می 24مدت حداقل تقسیم سلولی به

تقسیم کرد: دسته اول، با اختلال در فعال شدن ژنوم جنینی؛ دسته دوم و سوم با سطوح پایین گلیکولیز و 

 شوند.سطوح متغیر فسفریلاسیون اکسیداتیو شناخته می

 شود که ممکن است دارای منشاگزینی به دلایل مختلفی ایجاد میتوقف تکوین پیش از لانه گیری:نتیجه

کارهای غلبه بر این مشکل میتوان به انتقال دوک مادری/ انتقال هستهای، راه یا والدینی باشد. ازجملهجنینی 

 complementary RNA (cRNA) /Small بهبود محیط کشت و استفاده از آنتیاکسیدانتها، سنتز

interfering RNA (siRNA) اشاره کرد. علاوه بر این، تاثیر عوامل بیرونی ازجمله شرایط آزمایشگاه، روش 

انجام فرایندهای کمک باروری )ART( و نقش پزشک باید در نظر گرفته شود. شناسایی کامل دلایل ایجاد 

کننده توقف تکوین جنینی و راهکارهای غلبه بر آنها، میتواند باعث بهبود فناوریهای مورد استفاده در درمان 

 و افزایش بازدهی روش IVF شوند.

 6/04/1402 : افتیدر خیتار

 12/06/1402: یبازنگر خیتار

 14/06/1402: رشیپذ خیتار
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 مقدمه -1

، هاییزوجهای فراوان، نابارورند. به تلاش با وجودهایی هستند که کنند، زوجهایی که برای بارداری تلاش میدر میان زوج   

. به (1)صورت مستمر و محافظت نشده برای بارداری تلاش کنند و موفق نشوند ماه به دوازدهمدت شود که بهنابارور گفته می

های کمک باروری (ART) میگویند. به عبارتی، رود، تکنیککار میبهها هایی که برای کمک به درمان ناباروری این زوجروش

 هرگونه دستکاری جنین و تخمک بهمنظور درمان ناباروری، جزو این تعریف محسوب میشود )2(. 

 درونو تزریق  (IVF)، لقاح آزمایشگاهی (IVM)های کمک باروری از جمله بلوغ آزمایشگاهی انواع مختلفی از تکنیک

در بیشتری در درمان ناباروری دارند.  تاثیرکاربرد و  IVF/ICSIها، وجود دارند که در میان آن (ICSI)سیتوپلاسمی اسپرم 

روش بیهوشی بازیابی های مناسب بهگذاری، تحریک شده و درنهایت تخمکهای تحریک تخمکوتخمدان با دار ،این روش

خواهند شد. با استفاده از این تخمکها و اسپرم، لقاح آزمایشگاهی انجام و سلول تخم تشکیل میشود. سلول تخم پس از طی 

 مراحل تکوینی مختلف، با توجه به وضعیت مادر منتقل میشود )2(. 

، تقسیمات متوالی میتوزی، باعث تقسیم سلول یندافرشود. در طول این می تسهیمپس از انجام لقاح، سلول تخم، وارد مرحله 

های بلکه سلول ،یابدزایش نمیشوند. طی تسهیم، حجم سیتوپلاسم افنام بلاستومر میبهدار تر و هستههایی کوچکتخم به سلول

 Embryonic Genome) . سپس، با فعال شدن ژنوم جنینی(3)شوند تر تقسیم میموجود به تعداد زیادی از سلول های کوچک

Activation [EGA]) ، (4)شود ها میی تعداد سلولهای بعدی قرار گرفته که باعث افزایش تدریججنین تحت تسهیم . 

 MZTینداهای جنینی جایگزین و فعال شوند. به این فرتدریج از بین بروند و رونوشتی باید بههای مادربا شروع تکوین، رونوشت

(Maternal to Zygote Transition)  در مرحله اول، استگویند که شامل دو مرحله می .mRNAهای مادری ها و پروتئین

آغاز نیاز است،  هایی که برای فعال شدن ژنوم جنینی موردژنبیان در مرحله دوم،  ؛روند تا به جنین آسیب نرساننداز بین می

 (. 1)شکل  (5)شود می

که جنین به مرحله هشت سلولی )در موش( و هشت تا شانزده سلولی )در انسان( رسید، وارد مرحله مورولا شده و تحت زمانی

تاثیر فرایند فشردگی قرار میگیرد؛ بهطوری که دیگر مرز بلاستومرها قابل تشخیص نیست. اولین تصمیم سرنوشت سلولی در 

این مرحله گرفته میشود و باعث تمایز برخی از سلولها به تروفواکتودرم و برخی دیگر به توده سلولی داخلی میشود )6(. 

تروفواکتودرم جفت و ساختارهای خارج جنینی و توده سلولی داخلی، سه لایه اصلی جنینی را تشکیل خواهند داد )7(. همزمان 

با تشکیل مورولا، بلاستومرها موقعیت داخلی یا خارجی پیدا میکنند تا بهترتیب توده سلولی داخلی و تروفواکتودرم را تشکیل 

دهند )8(. تقریبا همزمان با فشردگی، فرایند دیگری بهنام قطبیشدگی نیز صورت میگیرد که طی این فرایند، بلاستومرها باید 

تقسیم شوند. هر بلاستومر بهواسطه وجود مواد مختلف در دو طرف، دارای دو قسمت بالایی و قاعده جانبی است )9(. تقسیم در 

این مرحله، براساس نحوه قرار گرفتن صفحه تسهیم صورت میگیرد که درنهایت سلولها یا موقعیت خارجی )برای تشکیل 

تروفواکتودرم( یا داخلی )برای تشکیل توده سلولی داخلی( پیدا میکنند )10(. پس از آن، مورولا همچنان به تقسیمات میتوزی 

 ادامه میدهد و درنهایت تبدیل به بلاستوسیست میشود )11(. 

 افتد که باعث ایجاد اندودرمدرون توده سلولی داخلی اتفاق میدومین تصمیم سرنوشت سلولی، در مرحله بلاستوسیست نهایی و 

گزینی خواهد کرد تا باقی مراحل تکوینی طی شده و جنینی کامل بلاستوسیست، لانه . در ادامه(12)شود بلاست میاولیه و اپی

در این مطالعه قصد  تکوین مواجه خواهد شد.در هر یک از مراحل فوق، جنین با توقفدر صورت اختلال  (.1شکل بگیرد )شکل

 این در تحقیقات برای راه در راستای هموار ساختن آن با مقابله هایراه و جنین تکوین توقف محرک عوامل به بررسیداریم که 

 .بپردازیم ،IVF روش بازدهی افزایش و زمینه
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سکلول گذاری، دراز تخمکپس مراحل تکوین جنین  :1 شککل صکورت گرفته و  سکپرم، لقاح  سکلولصکورت وجود ا سکپس  شکد.  شککیل خواهد  تخم وارد تخم ت

 .(Biorender.comشده در سایت شود )طراحیگزینی میشود و درنهایت بلاستوسیست تشکیل شده و آماده لانهمراحل تسهیم می

 

  نتایج -2
 توقف تکوین جنینی

از دلایل  که گزینی استپیش از لانه احلجنین در مرتکوین وجود دارد، توقف  IVFیند افرترین مشکلاتی که در کی از شایعی

 IVFهای درصد از سیکل 50تا  40حدود براساس مطالعات، . (13) رودشمار میناباروری به های درماندر سیکل اصلی ناباروری

پس از لقاح و در  سهو  دورین توقف، در روز . بیشت(14) شوندرسند و به عبارتی دچار توقف میبه مرحله بلاستوسیست نمی

 . (16, 15)افتد سلولی اتفاق می هشتتا  دومراحل 

توان به سه های متوقف شده را میصورت گرفت، جنین (16)و همکاران  Yangتوسط  2021ای که در سال اساس مطالعهبر

پدیده  تاثیر، تحت شانو برنامه بیان ژنی مربوط به تکوین کرده، پتانسیل تکوینی خود را حفظ هادسته تقسیم کرد. این جنین

های جنین کنند. برای مثالصورت طبیعی بیان میاند را بهای که در آن متوقف شدههای مربوط به مرحلهگیرد و ژنتوقف قرار نمی

را  SNAPC1 و LIN28A ،DIS3 ،RESTسلولی مانند  هشتا ی چهارهای مربوط به مراحل شاخصنوع یک،  شده متوقف

، NANOG ،ZFP42مربوط به مراحل مورولا یا حتی بلاستوسیست مانند  هایشاخصنوع دو و سه،  ،همچنین کنند.بیان می

DNMT3L  وESRRB شده نسبت  متوقفهای خلاف انتظار، بروز آنیوپلوئیدی در این جنینبرسوی دیگر، د. از کننرا بیان می

  .تر استبسیار کمطبیعی های به نمونه

، MZTیند ادر فر و سلولی هستند چهاراز نظر مرحله تکوینی، نزدیک به مرحله ها این جنین شده نوع یک: های متوقفجنین

اصلی فعال شدن موج  .1یند مولکولی اصلی تشکیل شده است: ا، از دو فرMZTطور که اشاره شد، شوند. هماندچار شکست می

 های مادری. پاک شدن رونوشت .2 ؛ژنوم جنینی

شان سلولی بیان هشتسلولی تا  چهارهای مادری هستند که باید از مرحله از جمله ژن BTG4و  CNOT6L،  PAN2های ژن

دهنده وجود نقص  نشانشود که ها مشاهده میهای متوقف شده نوع یک، همچنان سطح بالایی از آنکاهش یابد، اما در جنین

 Zygonic) فعال شدن ژنوم سلول تخم از موج اصلی پیش، درست DUX4ژن است. های مادری در پاک شدن رونوشت

Genome Activation [ZGA])، دارد.  یشتریسلولی، بیان ب چهارشود و در مرحله فعال میDUX4 تواند ژن می 
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ZSCAN  های متوقف شده نوع یک، سلولی شود. اما در جنین هشتآن در مرحله را القا کند و باعث افزایش بیان میزان

DUX4نیز بیان کمتری نسبت به مرحله هشت سلولی دارد که این ، بیان کم ZSCAN تری نسبت به چهار سلولی دارد؛

موضوع، نشان دهنده وجود نقص در ZGA و بهطور کلی در فرایند MZT است. علاوه بر موارد ذکر شده، بسیاری از تنظیم 

 کنندههای اپیژنتیکی در این جنینها از تنطیم خارج و بسیاری از آنها مهار میشوند )16(.

کنند. ندارند و از این مرحله گذر می MZT، مشکلی در یکبرخلاف نوع ها این جنین :سهو  دوهای متوقف شده نوع جنین

 سکون و سلولی وارد یک وضعیتهای گلیکولیز، فسفریلاسیون اکسیداتیو و چرخهیندافرواسطه از تنظیم خارج شدن ها بهآن

حالی است که میزان فسفریلاسیون  شود، این درمیمواجه با کاهش میزان گلیکولیز در هر دو نوع دو و سه شوند. پیری میشبه

ها نیز های بزرگ و کوچک و نوکلئوزومگیری در ریبوزومهمچنین کاهش چشماکسیداتیو در نوع دو برخلاف نوع سه، بالاست. 

 . (16) شودگزارش شده است که سبب کاهش فعالیت چرخه سلولی می

سوی . از دارد کمتریها بیان ، در این جنینشودو باعث پیشرفت چرخه سلولی می است Aکه یک سایکلین نوع  CCNA2ژن 

ها سطح بالایی از فعال شدن د. این جنینندار یشتری، بیان بCDKN1A (P21) جملهاز چرخه سلولی  یهامهار کنندهدیگر، 

P53 شوند نیز یوضعیت سکون یا پیری م ساز که واردهای بنیادی خوندهند که همین حالت در سلولرا از خود نشان می

 ها در این جنین ،شودکه باعث پیشرفت حالت سکون و پیری می FOXژن  mRNAبالای  ، میزانهمچنین. مشاهده شده است

  .(16)گزارش شده است 

 گزینینهدلایل ایجاد کننده توقف تکوین جنین پیش از لا
توان در سطوح مختلف دلایل متفاوتی ممکن است در تکوین جنین اختلال ایجاد کرده و باعث توقف آن شوند. این دلایل را می

 جنینی و والدینی بررسی کرد.

 

 عوامل جنینی: . 1

های لقاح همچنین بیان ناکافی ژنهای دخیل در های مسئول رونویسی، ژنشده در بیان برخی از ژن های متوقفجنین :ژن بیان 

با طبیعی های ها نسبت به نمونه. این جنیندشونرو میبهکوئیتیناسیون و اتوفاژی، با مشکل رودخیل در سنتز پروتئین، یوبی

شوند.  بیان ژن مواجه می XRCC1و  BRCA1 ،TERF1 ،ERCC1ازجمله  DNAثر در ترمیم وهای مکاهش بیان ژن

ITPR1 از سوی دیگر، میزان (17)شده، اختلال دارد  های متوقفشود، در جنینمینیز یند لقاح ایشرفت فرکه باعث پ .BMP15 

های متوقف شده، کاهش نین دارد، در جنینثری در پیشرفت رشد و لقاح جوشود و نقش ممی CX43که باعث کاهش سطح 

 .(18)گیری دارد چشم

هایی که مراحل تکوینی پیش شود. جنینهای مهم در پیشرفت تکوین جنین محسوب مییکی از شاخص میتوکندری: فعالیت

ژنومی  DNAمیتوکندریایی به  DNAاند، نسبت اند و به بلاستوسیست رسیدهگزینی را با موفقیت طی کردهاز لانه

(mtDNA/gDNA) در  ،انده مرحله بلاستوسیست رسیدههای روز سوم که ببالاتری دارند. همچنین این نسبت در جنین

 .(18)های متوقف شده، بالاتر است مقایسه با جنین

انند های متیلاسیون مهای دخیل در ایجاد الگورش شده دیگر، نقص در بیان ژنازجمله اختلالات گزا :متیلاسیون هایالگو

H19 سطح نامناسبی از بیان را در هر دو آلل پدری و مادری طبیعیهای های متوقف شده برخلاف جنیناست که در جنین ،

های متوقف شده، از حالت طبیعی خارج جنین درOct4 و  Nanogهای دهد. همچنین وضعیت متیلاسیون پروموترنشان می

 .(18)دهد ، متیلاسیون زیادی را نشان میOct4، متیلاسیون اندک و برای پروموتر Nanogشود. این وضعیت برای پروموتر می

های گزینی، مربوط به اختلالات و ناهنجارییکی از موضوعات مورد بحث در تکوین پیش از لانه :کروموزومی هایناهنجاری

که مشخص شده است زیرا ، (19)وپلوئیدی و توقف تکوین دارند یکروموزومی است. برخی مطالعات اشاره به ارتباط بین آن
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بیشتری هستند؛  DNAهای کروموزومی و آنیوپلوئیدی، دارای آسیب هنجاریگزینی با کیفیت ضعیف، ناهای پیش از لانهجنین

تری دارند )20(. اما ها بیان کمدر تقسیم سلولی در آن موثرهای ترند و ژنفعال DNAکننده های ترمیمژندلیل، به همین 

برخی دیگر از مطالعات، وجود ارتباط مستقیم بین این دو پدیده را رد کردهاند، زیرا در یکی از این مطالعات به رشد جنینهای 

پیش از لانهگزینی دارای ناهنجاری کروموزومی تا مرحله بلاستوسیست اشاره شده است. اما این جنینها با کاهش سرعت رشد 

و تکوین، مواجه میشوند. همچنین مطالعهای دیگر نشان داده است که میزان آنیوپلوئیدی در جنینهای متوقف شده نسب به 

 جنینهای طبیعی، کمتر است )16(. با این حال، بررسیهای بیشتر در این زمینه با فنون مناسبتر، ضروری است. 

RNAکنندهکدغیر کوچک های (SncRNA):  مورد از  13مشخص شده است که بیانSncRNA یند اکه در فرMZT 

های ها، در تنظیم ژنSncRNA. همچنین، این (21)ها متفاوت هستند شده و بلاستوسیست های متوقفنقش دارند، در جنین

 .(18)های ناقل نقش دارند های داربست و پروتئینهای رونویسی، پروتئینکنندهکننده تنظیمکد

هایی عنوان نشانگرتوانند بهکند که میجنین حین رشد، موادی را به محیط کشت خود، ترشح می: جنین متابولیکی وضعیت

این  شود، یکی از موادی است که درگزینی بیان میاز لانه پیشکه در تمامی مراحل  3-برای پتانسیل رشد جنین باشند. کاسپاز

شده نسبت به  های متوقفدر جنین 3-دارد. سطح کاسپاز یسی در پیشبرد آپوپتوزموثراست و نقش  شدهمشاهده ترشحات 

داری بالاتر گزارش شده است )22( که این امر میتواند دلیل مشاهده آپوپتوزیس در معنیطور بهی طبیعهای بلاستوسیت

 جنینهای متوقف شده را توجیه کند )18(.

گزینی از لانه پیشدر مراحل  6-اشاره کرد. اینترلوکین 6-توان به اینترلوکینشده در محیط کشت جنین، میاز دیگر مواد یافت 

شده نسبت به  های متوقفها دارد. جنینهچینگ جنینیند افرشود و نقش مهمی در ایجاد و در اندومتریوم، بیان می

 .(18)را نشان دادند  6-، سطوح کمتری از اینترلوکینطبیعیهای بلاستوسیست

های که در هچینگ نقش دارد، در محیط کشت جنین (EMMPRIN)سلولی  کننده متالوپروتئیناز ماتریکس خارج میزان القا

 تر است )18(.رسند، کمهایی که به مرحله بلاستوسیست میشده نسبت به جنین متوقف

مین ایابد. پیروات و گلوکز ازجمله موادی هستند که جنین برای تتدریج افزایش میبهمیزان متابولیسم جنین در طول تکوین، 

، میزان طبیعیهای شده نسبت به جنین های متوقفکند. جنینها را مصرف کرده و لاکتات تولید میانرژی موردنیازش، آن

 تری لاکتات به محیط خود آزاد میکنند )23(.دنبال آن میزان کمکمتری از پیروات و گلوکز محیط را مصرف و به

را  هاCDK (Cyclin-dependent kinases)است که توانایی مهار  Cip/Kip، عضوی از خانواده P27ای پروتئین هسته

برابر  دو، تا حدود طبیعیهای سلولی نسبت به جنین هشتتا  چهارشده در مرحله  های متوقفدر جنین P27دارد. میزان بیان 

 . (24) افزایش دارد

آمینه هایکنند. میزان اسیددنبال می طبیعیهای نسبت به نمونه شده، الگوی دیگری را های متوقفآمینه نیز در جنینهایاسید

آمینه  هایاسیدسوی دیگر، شده کمتر است. از  های متوقفگلوتامین، آسپاراژین، والین، آرژنین، لوسین و ایزولوسین در جنین

گر وضعیت بسیار فعال است که نمایان شده، مشاهده شده های متوقفگلیسین، آسپارتات، گلوتامات و آلانین تنها در این جنین

کننده  های ترمیمبا فعالیت ژن DNAآرام که به ارتباط مستقیم آسیب  هاست. این شواهد از فرضیه جنینمتابولیکی در آن

DNA (20) هایی با وضعیت متابولیکی دارد که احتمال رسیدن جنینکند و اذعان میآمینه اشاره دارد، حمایت میهایو اسید

 . (25)آرام، به مرحله بلاستوسیست بیشتر است  هایی با وضعیت متابولیکیبسیار فعال نسبت به جنین

 Reactive oxygen)فعال اکسیژن  هایرو هستند، سطوح بالای گونهبهشده با آن رو های متوقفاز دیگر مشکلاتی که جنین

species [ROS]) تولید .ستا ROS تواند توسط منابع مختلفی از جمله متابولیسم خود جنین یا محیط اطراف آن ایجاد می



 کارهای غلبه بر آنگزینی و راههای پیش از لانهبررسی علل توقف جنین
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 ART فنونشود، ها میدر جنین ROSها شود. یکی از دلایلی که باعث تولید میزان زیادی شود و باعث توقف تکوین جنین

اوت چندانی مشاهده نشد. تنها در روز انجام گرفت، تف ICSIو  IVFدر روش  ROSای که بین تولید . در مقایسه(18) است

طور معنیداری بالاتر از جنینهای حاصل از ICSI بود )26(. به طور به IVFهای حاصل از در جنین ROS، سطح سهو  یک

 کلی کنترل سطوح ROS برای جلوگیری از توقف تکوین در شرایط آزمایشگاهی لازم است.

ها توان تا حدودی نسبت به وضعیت تکوینی جنینمی واسطه آنها از مواردی است که بهخصوصیات مورفولوژیکی جنین

شود، مشاهده می چهارجنینی و بخصوص روز  پنجو  چهارهای عنوان مثال هنگامی که واکوئل در روزآگاهی پیدا کرد. بهپیش

شود. ها محسوب میها از جمله خصوصیات مورفولوژیکی مهم در جنین. تعداد بلاستومر(27)تواند منجر به توقف تکوین شود می

داری شانس کمتری در تشکیل مورولا و بلاستوسیست، نسبت به معنیطور ، بهسهبلاستومر در روز  پنجهایی با کمتر از جنین

جنینهای دارای پنج یا بالای پنج بلاستومر دارند. علاوه بر این، قطعهقطعه شدن در جنینهای سه روزه با کمتر از پنج بلاستومر، 

بیشتر گزارش شده است )18(. همچنین میزان کاسپاز-3 در جنینهای قطعهقطعه شده افزایش مییابد که خود میتواند در 

 شرایطی باعث القای آپوپتوزیس و توقف تکوین جنینها شود. با اینحال، این ارتباط مستلزم مطالعات بیشتر است.

 عوامل مادری. 2

در  موثر، نقشی PADIکند. ژن که در تکوین جنین نقش مهمی را ایفا میاست  ترین عوامل مادریاز مهم ژنتیک تخمک:

در  PADI6 همچنین، دهند.میو پروتامین را مورد هدف خود قرار است انواع مختلفی دارای تنظیم ساختار کروماتین دارد که 

EGA جهش در ژن  ،این . علاوه بر(18) شودسلولی می دوهای موشی، باعث توقف در مرحله و نقص آن در جنیناست  موثر

PADI6(13)شود سلولی می پنجتا  دوها در مراحل قف تکوین جنین، باعث تو. 

 میوزیدوک  ساختارها، نقص در بلوغ و باعث اختلال در رفتار میکروتوبول، توبولین است -ایزوتایپ بتا، که TUBB8جهش در ژن 

 .(28)شود میمشاهده  سلولی 8. این توقف بیشتر در سلول تخم و مرحله (18) شودمیتوقف تکوین در مراحل اولیه جنینی  و

ای که در این ژن اختلال دارند، های مادهاست که در گذار از تخمک به جنین، نقش دارد. موش  ZAR1 ،های مادریاز دیگر ژن

توانند رسند و دیگر نمیسلولی میسلولی و تنها تعدادی به مرحله دو، به مرحله یکZAR1-/-های دارای نابارورند. بیشتر جنین

 .(29)شوند بعدی تکوین را طی کنند و دچار توقف میمراحل 

تر نسبت به های بزرگولهای فولیکهای حاصل از تخمکنرخ رسیدن به بلاستوسیست در جنین :فولیکولی هایفاکتور

. در (30)های بزرگ افزایش بیان دارد های منشا گرفته از فولیکول، در جنینPTGS2تر، بیشتر است. همچنین ژن کوچک

هایی در مایع فولیکولی جنین IGFBPو  IGFIIروی مایع فولیکولی صورت گرفته بود، مشخص شد که میزان بیان بررسی که 

 های متوقفدر جنینPAPP-A کمتر است. همچنین میزان طبیعی های نسبت به جنین ،شوندمتوقف می دواز روز پیش که تا 

 تر است )31(. شده، بیش

ROS  گذار بر شایستگی تخمک و درنهایت جنین است. مطالعات از وجود ارتباط میان تاثیرموجود در مایع فولیکولی، از عوامل

 .(18)شود تکوین می نهایت باعث توقفو کیفیت ضعیف تخمک و شکست لقاح، حکایت دارد که در ROSسطح 

شود، آندومتریوزیس است. آندومتریوز یک وضعیت به ناباروری زنان میهایی که منجریکی از بیماری :ناباروری شناسی علت

تواند ایجاد ناباروری کند. این قرار داده و می تاثیر ها، باروری زنان را تحتروی تخمک تاثیرالتهابی مزمن است که با گذاشتن 

 . (18)گذارد می تاثیریستم ایمنی، بر شایستگی تخمک و جنین، اکسیداتیو و اختلال س تنشبیماری از طریق ایجاد 

. در این بیماران، نزدیک به نیمی از اندبا ناباروری مواجه هستند که معمولا (POF)برخی از زنان دارای ذخیره تخمدانی ضعیف 

 .(32)ها شود توقف تکوین آن تواند منجر بهشوند که مینظمی میها در مرحله تسهیم، دچار بیجنین
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های گذار بر شایستگی تخمک است. براساس مطالعات مختلف، با بالا رفتن سن مادر، ناهنجاریتاثیرسن بالای مادر از دیگر عوامل 

 .(18)ابد یها نیز کاهش میپذیرش رحم و کیفیت جنینسوی دیگر، شود. از کروموزومی جنین نیز بیشتر می

 عوامل پدری 

است.  DNA شدن قطعهقطعهگذار بر کاهش باروری، تاثیریکی از عوامل  :کروماتین تراکم و DNA شدن قطعه قطعه

تری برخوردارند گزینی کمتر، از کیفیت و نرخ لانهسالم  DNAبهدیده نسبت آسیب DNAهای دارای های حاصل از اسپرمجنین

که باعث افزایش میزان توقف تکوین جنینها میشود )33(. درصورت بالا بودن ناهنجاری در تراکم کروماتین هستهای اسپرمها، 

 میزان توقفتکوین و آنیوپلوئیدی در جنینهای حاصله بالا میرود )18(.

صورت اختلال در ژن گیرنده استروژن، با کاهش در، زیرا نقش استروژن در باروری مردان بسیار مهم است :ژنتیکی فاکتورهای

 ست، علاوهاکه از عوامل فعال کننده تخمک  PAWPنام شد. پروتئین دیگری به لقاح در مراحل ابتدایی تکوین مواجه خواهیم

داری را با رشد جنین نشان داده است. این پروتئین که نقشی ضروری معنیکیفیت، همبستگی مثبت  های بابر تشکیل اسپرم

 در تحریک رشد جنین دارد و میتواند نوسانات یون کلسیم را در تخمکهای پستانداران تحریک کند )18(.

باشد، یکی از دلایل ناباروری پاتولوژیک، آناتومیک یا ژنتیکی داشته  ءممکن است منشاآزواسپرمی که  :ناباروری شناسیعلت

سلولی متوقف شده و به مورولا  ششتا  دوهای حاصل از افراد آزواسپرم بین مراحل درصد از جنین 50مردان است. حدود 

برای یافتن اسپرم در مردان دارای آزواسپرمی  TESEی دیگری، که به مقایسه استفاده از روش . در مطالعه(34)رسند نمی

انسدادی در مقایسه های حاصل از گروه دارای آزواسپرمی غیرشده بود، مشخص شد که جنینانسدادی و انسدادی پرداخته غیر

شوند که منجر به افزایش میزان رو میبهدرصد( رو 4درصد درمقابل  53گیری )فشردگی با اختلال چشمیند افربا انسدادی، در 

 . (35) شودمیانسدادی نسبت به گروه دیگر های متوقف شده در گروه غیرجنین

این افزایش بیان در  سوی دیگر،، افزایش پیدا کرده بود. از let-7b-5pبرای  miRNAدر مردان مبتلا به آستنواسپرمی، میزان 

 .. اما این ارتباطات هنوز مستلزم مطالعات بیشتر است(21)شده نیز مشاهده شد های متوقفجنین

سال نرخ تشکیل  50است چراکه در مردان بالای گذار تاثیرها علاوه بر سن بالای مادر، سن بالای پدر نیز بر تکوین جنین

 داری را نشان میدهد )36(. معنیبلاستوسیست با کاهش 

 

 کارهای غلبه بر توقف تکوین جنینی:  راه
اند. اما درگیر در این توقف که در قسمت قبل بررسی شد، تا حدودی شناخته شدهسازوکارهای جنین و  دلایل توقف تکوین

 کارهای مقابله با این مشکل، چندان شناخته شده نیستند. با اینحال، در ادامه به برخی از این موارد اشاره خواهد شد. راه

کیفیت پایین و ضعیف ، زیرا زیادی بر تکوین بگذارد تاثیرتواند کیفیت تخمک میای: انتقال دوک مادری/ انتقال هسته. 1

. نقص در سیستم سیتوپلاسمی تخمک از عواملی است که باعث کاهش کیفیت (37)تواند تکوین را متوقف کند تخمک می

 (Maternal Spindle Transfer [MST])انتقال دوک مادریفنون از . مطالعاتی برای حل این مشکل (38)شود تخمک می

، با MSTاند. در یکی از این مطالعات، در روش استفاده کرده (40) (Nuclear Transfer [NT])ای و انتقال هسته (39)

ند( به شوها دچار توقف میهای حاصل از آنجنین هایی با قدرت باروری پایین )که معمولاًافزودن دوک میوزی از تخمک

برابر افزایش دادند. اما عکس  10ها تا ، نرخ تشکیل بلاستوسیت را در این تخمکطبیعیهایی با قدرت باروری سیتوپلاسم تخمک

ای نداشت که نشان از اهمیت سیتوپلاسم در ایجاد پتانسیل تخمک برای حمایت از رشد جنین در شرایط این آزمایش، نتیجه

تواند هایی با کیفیت پایین میجای سیتوپلاسم تخمکهای شایسته بهجایگزینی سیتوپلاسم تخمک ،آزمایشگاهی دارد. بنابراین

 . (39)از توقف تکوین جلوگیری کند 
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 DNA آیند. جهش به ارث رسیده دردنیا میها بهمشابه با این روش افرزندان سه والدی نیز تحت شرایط تقریب

 Spindle)ای دوک تواند باعث اختلالات میتوکندری شود. روش انتقال هستهاز سوی مادر، می  (mtDNA)میتوکندری

Nuclear Transfer [SNT]) دلیل داشتن منجر به تولد نوزادی سالم شد. مادر این نوزاد به 2016، برای اولین بار در سال

بیماری میتوکندریایی، دو فرزند قبلی خود را از دست داده بود. در این روش از فردی که دارای میتوکندری سالم است، دوک 

کننده دوک، تحت  کنند. سپس تخمک دریافتاست، وارد می جهش یافته mtDNAگرفته شده و به تخمک فردی که دارای 

IVF (41)شود قرار گرفته و سلول تخم ایجاد می. 

داشته است اما آمیز بوده و نتایج مطلوبی را به دنبال گاهی موفقیتانجام شده، روش انتقال اتولوگ میتوکندری بر مطالعاتی که 

 داری نداشتهاند. بههمین دلیل، این مطالعات هنوز مستلزم بررسیهای بیشتری هستند )42(.معنیاز نظر آماری تفاوت نیز گاهی 

ها: با افزودن مواد مختلف به محیط کشتهای موجود میتوان باعث اکسیدانتو استفاده از آنتی بهبود محیط کشت. 2

افزایش کیفیت و شایستگی تخمک و جنین شد. یکی از راهکارهای رایج، استفاده از آنتیاکسیدانتهاست. برای رسیدن به این 

هدف میتوان با استفاده از آنتیاکسیدانتها یا ترکیب آنها با یکدیگر، کیفیت تخمک را افزایش داد. از جمله این آنتیاکسیدانتها 

 میتوان به ملاتونین اشاره کرد که نتایج امیدوار کنندهای بهدنبال داشته است )43(.

شده دچار اختلال شده بودند، افزودن  های متوقفگلیکولیز و فسفریلاسیون اکسیداتیو در جنینیند افرای دیگر که در مطالعه

رول دارای دو خاصیت ها را از حالت توقف به مرحله بلاستوسیست برساند. رزوراتدرصد از جنین هفترزوراترول توانست تا 

توانست نتایج مطلوبی را ایجاد  SIRT1است که در این مطالعه از طریق افزایش فعالیت  SIRT1کنندگی ی و فعالتاکسیدانآنتی

 . (16)شده را مرتفع سازد  های متوقفکند و برخی از اختلالات ایجاد شده در جنین

باعث کاهش شایستگی تخمک  ،نهایتابد که دریهای اتصال اسپرم کاهش میکانمبالا، های حاصل از افراد دارای سندر تخمک

های ی رزوراترول، توانست با این کاهش مکانتاکسیداناستفاده از خاصیت آنتی ای باشود. مطالعهدر لقاح و مراحل بعدی تکوین می

ها، مورفولوژی، دوک و توزیع میتوکندری مناسبی کها را بهبود ببخشد. این تخماتصال اسپرم، مقابله کند و کیفیت این تخمک

توان لف، میهای مختتاکسیدانآنتیکلی، با استفاده از  طوربه. (44) ه بودها کاهش یافتدر آن یسو آپوپتوز ROSداشتند و سطح 

ROS های پیر را بهبود بخشید.موجود در سلول را کاهش داد و شرایط تخمک 

، از موادی است Q10توان شایستگی تخمک را بهبود بخشید. کوآنزیم با بهبود وضعیت و کارایی میتوکندری می ،از سوی دیگر

ی است، درنظر گرفته شود که به نقش کلیدی تاکسیدانای که دارای خاصیت آنتیهم ماده وROS عنوان منبع بهتواند هم که می

ی خود را از طریق از بین بردن مستقیم تاکسیدانآنتیاثرات  ،آن در تعادل بین شرایط اکسیداتیو سلول اشاره دارد. این ماده

 به محیط Q10 کوآنزیمشدن  صورت اضافه کند. درمی ی اعمالتاکسیدانهای آزاد و افزایش فعالیت آنزیم های آنتیرادیکال

نهایت تخمک را دارند. البته هنوز اکسیداتیو، بهبود کیفیت میتوکندری و درهای نابالغ، توانایی مقابله با استرسکشت، تخمک

 .(45)مثبت این ماده بر نتایج بارداری، منتشر نشده است  تاثیرگزارشی از 

 Q10 ای افزودن کوآنزیمکمتری دارند. در مطالعه Q10 کوآنزیم، های جوانهای مسن در مقایسه با تخمکتخمک سوی دیگر،از 

گذاری و کاهش پتانسیل غشا و تعداد کپی کمتر میتوکندری در ای باعث افزایش نرخ تخمکهفته 52های های موشبه تخمک

 .(46)ات این ماده ضروری است تاثیرمقایسه با گروه کنترل شد. با توجه به نتایج، مطالعه روی 

هایی ، توانست درصد جنینIVF/ICSIهای برای سیکل MediCultدر مقایسه با محیط  ISM1همچنین استفاده از محیط 

 .(47)بیشتر بود  ISM1با درجه عالی را افزایش دهد. از سوی دیگر، نرخ وزن و طول تولد نوزادان در گروه 

شوند، توانستند ادامه هایی است که باعث توقف تکوین میبرای آن دسته از ژن cDNAبا سنتز : cDNA/siRNAسنتز . 3

تکوین که باعث توقف TUBB8و  KPNA7های برای ژن cDNAعنوان مثال با سنتز ها را مشاهده کنند. بهتکوین جنین

ترتیب برای به ، siRNAیا cDNAاستفاده از  ،. بنابراین(49, 48)بله کنند شوند، توانستند با این توقف مقاگزینی میپیش از لانه

تواند راهکار درمانی مناسب باشد که هنوز مستلزم افزایش فعالیت یک ژن لازم برای تکوین یا مهار یک ژن مضر برای تکوین، می

 مطالعات بیشتری است.

 بحث -3
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(. هدف این مطالعه کمک 2)شکل  باشدمیبر آن  های غلبهدر توقف تکوین و راه موثرر عوامل مبنی ب کلی یاین مطالعه گزارش

دلایل توقف تکوین به .باشداین موضوع میشناسان در درک بهتر این پدیده و نشان دادن تمرکز تحقیقات آینده بر به جنین

مختلفی ایجاد میشود که ممکن است دارای منشا جنینی یا والدینی باشد )شکل 2(. درک محرکهای توقفتکوین ممکن است 

باعث افزایش نرخ تشکیل بلاستوسیست شود؛ بنابراین، نرخ بارداری و بهدنبال آن، نرخ تولد زنده نیز افزایش خواهند یافت. 

همچنین شناسایی عوامل مولکولی موثر در توقفتکوین میتواند راه را برای یافتن درمان مناسب، هموار سازد. مطالعات درمانی 

برای غلبه بر توقف، بسیار محدود هستند و بهطور عموم دارای جنبه حیوانیاند؛ بنابراین، نیاز به انجام مطالعات بیشتر و ورود به 

فاز انسانی بیش از پیش ضروری است. علاوه بر موارد ذکر شده، عوامل بیرونی از جمله شرایط آزمایشگاه، فنون، شرایط انجام 

فرایندهای ART و نقش پزشک باید در نظر گرفته شوند. شناسایی کامل دلایل ایجاد کننده توقف و راهکارهای غلبه بر آنها 

 میتواند باعث توسعه فناوریهای مورد استفاده در درمان و افزایش بازدهی روش IVF شوند.
 

 

سکمت چپ( و  عوامل ایجاد :2شککل  شکا جنینی یا راهکننده توقف ) سکت(. عوامل تحریک کننده توقف میتوانند دارای من سکمت را کارهای مقابله با آن )

سکتفاده  والدینی باشکند. برای مقابله با این پدیده میتوان از راهکارهای متنوعی از جمله NT ،MST، سکنتز cDNA و siRNA، بهبود محیط کشکت و ا

.)Biorender.com از آنتیاکسیدانتها بهره برد )طراحی شده در سایت 
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