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  چكيده
 شرايط محيط كشت جنين به دليل اهميتي كه در تكنيك هاي پيشرفته درمان نازايي دارد ، مورد بهبود :سابقه و هدف

 فراهم آوردن شرايط لازم براي امكان عبور جنين ها از مرحله حساس ايست رشد مي تواند به .باشد توجه وسيع محققان مي
 كردن بهينهيكي از تكنيك هاي مهم براي .  گيردرهاي مهم ارزيابي كيفيت محيط كشت مورد توجه قراراعنوان يكي از معي

در اين تحقيق تاثير هم كشتي سلول هاي گرانولوزا  . مي باشد)  Coculture(شرايط محيط كشت استفاده از روش هم كشتي 
  .بر تكوين جنين هاي يك سلولي موش مورد بررسي قرار گرفت

 بـه دسـت   hCG  و    HMG دنبال تحريـك تخمـداني توسـط         جنين هاي يك سلولي از موش هاي سوري به        :   روشها مواد و 
 درصد از سلول هاي تخم جدا شده و با استفاده از روش پركـل بـه                 ۱/۰سلول هاي گرانولوزا با استفاده از هيالورونيداز        . آمدند

كشـتي   با هم F10و محيط هامز ) گروه شاهد ( F10جنين ها در محيط هامز  . شدندیطور نسبي از سلول هاي خوني پاكساز      
  . ساعت كشت داده شدند۱۲۰به مدت ) گروه مورد ( سلول هاي گرانولوزا 

ز جنين هاي كشت داده شده در محيط هم كشتي مرحله ايست رشدي را پشت سرگذاشتند در حالي كه ا% ۴/۲۲ :ها يافته
ه هم كشتي نسبت  همچنين در گرو.)>p ۰۵/۰ ، %۸/۱۲( اين نسبت به طور معني دار در گروه  شاهد كمتر بوده است 

بالاتري از جنين هايي كه مرحله ايست رشدي را پشت سر گذاشته بودند با ادامه رشد به مرحله بلاستوسيست رسيدند 
  .)>۰۵/۰p، %۴/۲ در مقابل ۲/۱۱%(

بر اساس يافته هاي اين تحقيق مي توان گفت كه سيستم هم كشتي سلول هاي گرانولوزا شـرايط     :ها  گيري و توصيه    نتيجه
    .راي تكوين جنين ها فراهم مي آوردب F10اسب تري را درمقايسه با محيط كشت هامز من

  .هم کشتی، سلول گرانولوزا، محيط آزمايشگاهی :واژگان كليدي
  

  مقدمه
ــين در محــيط    ــاز تكنيــك كشــت جن ــا ســال از آغ دهه

در سال هاي اول اهميت . مي گذارد) In vitro(آزمايشگاه 
ات و در نهايـت ابـداع و اصـلاح          آن در انجام برخي تحقيق    

از سال  .روش هاي تلقيح مصنوعي براي حيوانات اهلي بود

براي درمان  ) IVF( با معرفي روش تلقيح مصنوعي       ۱۹۷۸
اهميت لقاح تخمـك و     ) ۱(مشكل نازايي زوج هاي نابارور      

نيز رشد و نمو جنين اوليه در محيط آزمايشگاه دو چندان       
در سـال هـاي اخيـر در    علي رغم پيشرفت هايي كـه       . شد

روي داد هنـوز    ) ART(تكنيك هاي مختلف درمان نازايي      
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 هم کشتی و تاثير آن بر تکوين جنيني                                                                               مجله پژوهش در پزشكي            /  ٣١٤ 

ميزان لانه گزيني و حاملگي متعاقب انتقـال جنـين هـاي        
رشد يافته در محيط آزمايشـگاه بـه رحـم پـائين و سـقط            
خودبخودي و شكست حاملگي هـاي ايجـاد شـده از ايـن             

آنومـالي هـاي كرومـوزومي،    ). ۲(جنين ها بالا مـي باشـد    
كيفيت پائين جنين ها، وضعيت نامناسب انـدومتر و عـدم     

مرحلــه نمــو  ) Synchronization(همخــواني و همزمــاني 
يك اندومتر، به عنوان مهم تـرين       ژجنين با مرحله فيزيولو   

عوامل احتمالي پـائين بـودن ميـزان موفقيـت بـاروري در           
  ).۳ (مطرح هستند ARTروش هاي 

براي حـل مشـكل     در سالهاي اخير تكنيك هاي مختلفي       
كيفيت پائين جنين هاي رشد يافته در محيط آزمايشـگاه          
و فــراهم آوردن امكــان نگهــداري بيشــتر آنهــا بــا پشــت  

 و ادامــه دادن رشــد ١سرگذاشـتن مشــكل ايســت رشــدي 
جنين ها تا مراحل بالاتر و تاخير در انتقال بـه رحـم و در            

نتيجه ايجاد تطابق زماني بيشتر بين مرحله نمو جنـين و            
   . )۴(نمو اندومتر مورد توجه قرار گرفت 

جنين اغلب پسـتانداران بـه هنگـام كشـت در آزمايشـگاه            
  داراي يــك نقطــه بحرانــي در مراحــل اوليــه رشــد خــود  
مي باشد كه در اين مرحله حساسـيت جنـين بسـيار بـالا            

 محـيط كشـت باعـث توقـف         بهينهبوده و غالباً شرايط غير    
ن پديده ايست رشـدي      اي. رشد آن در اين مرحله مي شود      

يكي از تكنيـك هـاي مهـم كـه بـه            ). ۵(خوانده مي شود    
 كردن هر چه بيشـتر شـرايط محـيط كشـت        بهينهمنظور  

براي به دست آوردن جنين هاي بهتر و با كيفيت تر مورد        
 ٢ گرفت اسـتفاده از روش هـم كشـتي         رتحقيق و توجه قرا   

  .مي باشد
از آمـاده  در اين روش ابتدا يك نوع سلول سوماتيك پـس        

  ٣سازي، كشت داده شده و به دنبال فراهم آمدن تك لايـه     
ــه روي تــك لايــه انتقــال         آن در ظــرف كشــت، جنــين ب

از سلول هاي مختلفي براي هم كشتي با جنـين           .مي يابد 
ــدومتر، هــســلول . اســتفاده شــد  و Veroاي اويــداكت، ان

  ).۷،۶،۳( سلولهاي گرانولوزا از جمله آنها است 
 بـراي تكنيـك   نتاثيرات مفيدي كه اغلب محققا  علي رغم   

هم كشتي بر روي تكوين جنـين هـاي اوليـه پسـتانداران           

                                                 
1 Growth block 
2 Coculture 
3 Monolayer 

، اســتفاده از ايــن )۹،۸،۷،۶،۳( مختلــف گــزارش كردنــد 
تكنيك هنوز با مشكلاتي روبرو مي باشد؛ از جمله مسـئله           

  مطـرح  احتمال انتقال پاتوژنهـا از ايـن سـلولها بـه جنـين        
سلولهاي گرانولوزا به دليل آن كه بـه   استفاده از   . باشد مي

راحتي مي توان آن را از همان فرد دهنـده تخمـك تهيـه              
كرد و نيز آسان بودن تكنيـك آمـاده سـازي آن از مزيـت         

  ).۳(بالايي برخوردار است 
در مطالعات زيادي تاثير هم كشتي سلول هـاي گرانولـوزا           
بر تكوين  جنـين هـاي اوليـه پسـتانداران مختلـف مـورد          

سي قرار گرفت اما نتايج گزارش شده هنـوز اختلافـات           برر
مثلا در حـالی کـه برخـی        . را نشان می دهد   قابل توجهي   

تاثير هم كشتي سلول هاي گرانولوزا در پشت سر    گزارشها  
، )۱۰،۹(نـد   ه ا گذاشتن ايست رشدي را مثبت ارزيابي كرد      

   قـرار   دي ـيگزارش هـاي ديگـري چنـين اثـري را مـورد تا            
همچنين تا آنجا كـه مـا مـي دانـيم            ).۱۲،۱۱(نمي دهند   

تمامي محققاني كه به بررسي اثرات هم كشتي سـلولهاي           
، ابتدا تك ه اندگرانولوزا بر تكوين جنين هاي اوليه پرداخت     

لايه سلول گرانولوزا را تهيه نمودند و سپس جنـين هـا را             
در اين تحقيق ضـمن آن كـه بررسـي          . به آن انتقال دادند   

ر پشـت سرگذاشـتن     دلهاي گرانولوزا   تاثير هم كشتي سلو   
مرحله ايست رشدي و تكوين جنين ها مـورد توجـه بـود             
كشت جنين ها و سلولهاي گرانولـوزا بـه طـور هـم زمـان            

 .انجام پذيرفت

  
  مواد و روشها

  در ايــن تحقيــق از جنينهــاي يــك ســلول مــوش ســوري 
)N-Mari ( هفتـه و    ۱۰ تـا    ۶سـن حيوانـات     . استفاده شد 

 ســاعت ۱۲ ســاعت نــور و ۱۲نهــا در شــرايط نگهــداري آ
  . درجه سانتي گراد بوده است۲۵ الي ۲۰تاريكي و دماي 

 واحـد هورمـون     ۷براي گرفتن جنين بـه حيوانـات مـاده          
HMG  واحد هورمون ۷ ساعت بعد ۴۸ و hCG   بـه طريـق 

 hCGبلافاصله پس از تزريق     . داخل صفاتي تزريق مي شد    
  ك قفـس  حيوان مـاده بـا مـوش نـر از همـان گونـه در ي ـ         

 ساعت ۲۴ تا ۲۰( جفت گذاري مي شدند و صبح روز بعد     
با معيار پلاك واژني حيواناتي را كـه     ) hCGپس از تزريق    

جفت گيري انجام دادند جدا و پس از كشـتن بـه طريـق              
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•۴ شماره •٢۷سال   ۳۱۵ / امير اسماعيل نژاد مقدمدکتر باسعلی کريم پور، دکتر ع                                                  ٨٢ مستان ز 

قطع نخاع گردني لوله رحمي آنها خارج و به محيط كشت      
توده كومولوس با پـاره كـردن ناحيـه         . انتقال داده مي شد   

  پــولاي لولــه رحــم از آن خــارج و پــس از شستشــو بــه آم
   انتقـال داده   F10اي تميـز از محـيط كشـت هـامز      قطره

 دقيقـه در محـيط كشـت    ۲مي شد؛ سپس آن را به مدت  
 درصد نگـاه داشـته و در همـين       ۱/۰محتوي هيالورونيداز   

ــا پيپــت كــردن مكــرر جنــين را از ســلول هــاي    حــال ب
ا پـس از چنـد بـار    جنـين ه ـ . كومولوس جدا مـي نمـائيم    

شستشو در قطره اي درشت از محيط كشـت جمـع آوري            
آماده كردن سلول هـاي     . آماده شوند نموده تا براي كشت     

براي ). ۳(گرانولوزا با استفاده از روش پركل انجام پذيرفت    
اين كار سلول هاي گرانولوزاي را به همـراه قطـره محـيط            

نتريفوژ كشت جمع آوري و پس از انتقال به يك لولـه سـا            
حجم آن  ) به منظور شستشو  (با اضافه كردن محيط كشت      

   دقيقــه بــا ســرعت۲۰ رســانده و بــه مــدت ml  ۵را بــه
 g ×۱۰۰۰   پس از دور ريختن مايع     .  سانتريفوژ مي نمائيم

 بـه لولـه اضـافه       ml ۳رويي مجدداً محيط تازه بـه حجـم         
ــت     ــه حال ــده را ب ــلاك ايجــاد ش ــم زدن پ ــا ه ــرده و ب ك

به منظور جدا كردن سلولهاي     . ي آوريم سوسپانسيون در م  
خــوني از ســلولهاي گرانولــوزا سوسپانســيون مزبــور را بــه 

 در داخل   ml۳ درصد كه با حجم      ۴۰آرامي به روي پركل     
بـا سـرعت               يك لوله سانتريفوژ آماده نموديم انتقال داده و       

g ×۳۰۰ ــدت ــه م ــائيم ۳۰ ب ــي نم ــه ســانتريفوژ م .  دقيق
ور عمده به ته لوله رفته و سلول هاي    سلولهاي خوني به ط   

گرانولوزا در فاصله بين محيط كشت و پركل تجمـع پيـدا            
را بـا   ) ml۲-۱به حجم   ( محيط ناحيه بينابيني    . مي كنند 

استفاده از پيپت جدا كرده به لوله ديگر انتقال و به منظور      
 محيط كشت به آن اضـافه و        ml۲جدا كردن پركل مقدار     

ــرعت  ــا س ــهg ×۱۰۰۰ب ــدت  ب ــانتريفوژ ۱۵ م ــه س    دقيق
پس از دور ريختن مـايع رويـي، پـلاك را آزاد            . مي نمائيم 

نموده و با شمارش تعداد سلول هـا توسـط لام نئوبـار، بـا            
اضافه كردن محيط كشت و ايجـاد حجـم مناسـب تعـداد                 

 در هر ميلي متر مكعـب رسـانده و          ۱×۱۰۶سلول ها را به     
 ۲۰جــم تقريبــي سـپس بــا اســتفاده از آن قطرانـي بــه ح  

ميكرون در ظرف كشت نهاده و رويش را با روغن معـدني            
  .مي پوشانيم

  

جنين هاي گـرد آوري شـده در قطـره اي واحـد پـس از                
آماده كردن محيط هاي لازم براي كشت به تعداد تقريبـاً           
مساوي به قطره هاي مختلف انتقـال داده شـده و سـپس             

 هـاي  محـيط . ظروف كشت به انكوباتور منتقل مي شـدند     
  :مورد تجربه عبارت بودند از

 با هـم    F10و محيط هامز    ) گروه شاهد  (F10محيط هامز   
   .)گروه مورد(كشتي سلول هاي گرانولوزا 

 ساعت يكبار و براي مـدت  ۲۴هر   بررسي تكوين جنين ها   
انجام پذيرفته و مراحل مختلـف نمـو    )  ساعت ۱۲۰( روز   ۵

  .جنين ثبت مي شد
.  انجام پـذيرفت   SPSSرم افزار   بررسي آماري يافته ها در ن     

براي مقايسه آمـاري اخـتلاف شـاخص هـا در دو گـروه از        
  . استفاده شدtآزمون 

  
  ها يافته
و ) F10 ) H جنين يك سلولي در محيط هـامز ۳۲۸تعداد 
سـلولهاي   + F10 جنين يك سلولي در محيط هـامز         ۳۹۷

.  سـاعت كشـت داده شـدند       ۱۲۰به مدت   ) HG(گرانولوزا  
 بـا   HG هاي كشت داده شده در محـيط          از جنين  ۴/۲۲%

 سلولي  ۴پشت سرگذاشتن مرحله توقف رشدي به مرحله        
ــالاتر رســيدند ــه طــور Hايــن نســبت در محــيط . يــا ب    ب

ــود  ــر ب ــي داري كمت ــماره ، p >۰۵/۰( معن ــدول ش  ).۱ج
 مرحله  HGاز جنين هايي كه در محيط       % ۲/۱۱همچنين  

ه رشد و    سلولي را پشت سر گذاشته بودند موفق به ادام         ۲
 شدند در حالي كـه فقـط        بلاستوسيسترسيدن به مرحله    

 توانستند بـه ايـن   H از جنين هاي مشابه در محيط    ۴/۲%
  .)>۰۵/۰p (مرحله برسند

  
نتايج حاصل از كشت جنين هاي يك سلولي موش   -۱جدول 

 و محيط هم كشت سلول هاي) F10 ) Hدر محيط هامز 

  )HG(گرانولوزا در هامز
محيط 
  كشت

تعداد جنين 
كشت داده 

  شده

دفعات 
  تكرار

جنين هايي كه 
مرحله دو سلولي 

را پشت سر 
  گذاشتند

 مرحله 
  بلاستوسيست

H ۳۲۸  ۱۱  ۴۲)۸/۱۲(%  ۱)۴/۲(%  
HG ۳۹۸  ۱۱  ۸۹)۴/۲۲(%  ۱۰)۲/۱۱(%  
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  بحث 
علي رغم پيشرفت هاي بسيار، هنوز تكـوين جنـين هـاي            

شـكلات  اوليه اغلب پستانداران در محيط آزمايشـگاه بـا م         
  نســبت بــالايي از ايــن جنــين هــا . مهمــي همــراه هســت

 ادامـه   بلاستوسيسـت نمي توانند به رشد خود تـا مرحلـه          
مهم تر آنكه جنـين اغلـب پسـتانداران داراي يـك            . دهند

مرحله بحراني در رشد و نمو خـود در مراحـل اوليـه مـي               
با دشـواري   عبور از آن در محيط آزمايشگاهاغلب باشد كه   
 است و اغلب جنين ها در اين مرحله دچار          اههمربسياري  

پديده ايست رشدي بـراي جنـين   . ايست رشدي مي شوند 
 سلولي و بـراي جنـين       ۲هاي موش و هامستر در  مرحله        

در ). ۵( سلولي روي مي دهد ۸ تا ۴هاي انسان در مرحله     
اين مرحله حساس، فعاليت ژن جنين شروع مي شـود تـا            

مانـده از   باقيحصولات آلـي     جنين از م   ،پيش از اين مرحله   
اوويست استفاده مـي كنـد امـا از ايـن مرحلـه شـروع بـه            
  ساخت و سنتز آنها از روي كدهاي ژنـي خـود مـي نمايـد     

 ايجـاد شـرايطي در محـيط كشـت كـه جنـين هـا        .)۶،۵(
بتوانند مرحله حساس ايست رشدي را پشت سـر بگذارنـد     
معيار مهمي براي سنجش و ارزيابي كيفيت محيط كشـت      

در ده سال گذشته مطالعات     ). ۶(ين محسوب مي شود     جن
زيادي به منظور بهبود شرايط محيط كشت جنين صورت         

 از سيستم هم كشتي سـلول هـاي         استفاده. پذيرفته است 
، يكي از تكنيك هاي مهمي اسـت كـه بـراي ايجـاد              بدني

شرايط بهتر محيطي براي تكوين جنين اوليه پسـتانداران         
  ).۷،۵(ست مورد توجه قرار گرفته ا

يافته هاي اين تحقيق نشان داد كه سيسـتم هـم كشـتي             
 F10سلولهاي گرانولوزا در مقايسه با محيط كشـت هـامز           

شرايط مناسب تـري را فـراهم آورده و نسـبت بـالاتري از              
جنين هاي كشت يافته در آن توانسـتند مرحلـه حسـاس            
توقف رشدي دو سلولي را پشت سر گذاشته و بـه مرحلـه             

  . برسندبلاستوسيست
اين يافته ها مويد گزارشات متعدد محققان ديگري اسـت          
كه پيش از اين به بررسي اثر سيستم هم كشتي سلولهاي           
گرانولوزا در تكوين جنين هاي اوليه پستانداران مختلف از         

. پرداختند) ۱۰،۹ (Bovineو  ) ۸(، رت   )۱۳(جمله موش     
 و همكــاران از سيســتم هــم كشــتي Dirnfeldهمچنــين 

 هاي گرانولوزا براي كشت جنين هاي انسان در يك         سلول
 استفاده نمودند ولي اين كـار را بـراي يـك     IVFكلينيك 

 ۸ الـي    ۴الي دو روز ادامه داده و جنين هـا را در مرحلـه              
  .سلولي به رحم انتقال دادند

 ميـزان حـاملگي بيشـتر از        شده است وجود گزارش   اين  با  
 HTFدر محـيط    گروهي بود كه در آن جنين ها از كشت          

ــه دســت آمــده بودنــد و نتيجــه گرفتنــد كــه سيســتم      ب
هم كشتي بر روي كيفيت جنين ها اثر مطلـوب و مثبتـي       
  بجاي گذشـته و صـلاحيت لانـه گزينـي آنهـا را افـزايش               

در گزارش ديگري نيز تـاثير مثبـت سيسـتم        ). ۳(مي دهد 
 از  بلاستوسيسـت هم كشتي سلولهاي گرانولـوزا در توليـد         

). ۱۴( سلولي انسان مورد تائيد قرار گرفت  جنين هاي يك  
Roudebush اظمي و همكــاران كــه کــ و همكــاران و نيــز

همانند اين تحقيق تكوين جنين هاي يك سـلولي مـوش           
در سيستم هم كشتي سلول هاي گرانولوزا را مورد بررسي          
قرار دادند بر خلاف يافته هاي اين تحقيق گزارش كردنـد           

 گرانولـوزا قـادر نيسـت       كه سيستم هم كشتي سلول هاي     
 ايــن جنــين هــا را از مرحلــه F10بــيش از محــيط هــامز 

بحرانــي ايســت رشــد در مرحلــه دو ســلولي عبــور دهــد  
تنها تفاوت مهمي كه در مطالعه مـا در مقايسـه    ). ۱۲،۱۱(

با مطالعه محققان مزبور وجود داشته و شايد بتواند توجيه          
كشـت    عه،كننده اين تفاوت باشد آن است كه در اين مطال         

جنين ها همزمان با كشـت سـلول هـاي گرانولـوزا انجـام              
پــذيرفت در حــالي كــه آن محققــان ابتــدا ســلول هــاي   

 ساعت بعد جنينهاي    ۷۲ الي   ۲۴گرانولوزا را كشت داده و      
در هـر صـورت   . يك سلولي موش را بـه آن انتقـال دادنـد      

بنظر مـي رسـد بـراي اثبـات تـاثير سيسـتم هـم كشـتي              
 در پشـت سرگذاشــتن مرحلـه توقــف   سـلولهاي گرانولــوزا 

  .رشدي مطالعات بيشتري لازم باشد 
علي رغم اختلاف نظري كه درخصـوص توانـايي سيسـتم            
هم كشتي سـلول هـاي گرانولـوزا در عبـور جنـين هـا از                
مرحله حساس توقف رشدي وجـود دارد تـاثير كلـي ايـن             
سيســتم در افــزايش كيفيــت جنــين هــا و نســبت توليــد 

 تائيد اين تحقيق نيـز قـرار گرفـت        كه مورد  بلاستوسيست
در توجيـه مكانيسـم تـاثير     . اتفاق نظر بيشتري وجود دارد    

سيستم هاي هم كشتي تئوري هاي مختلفي قابـل طـرح           
  .است
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سلول هاي كشت كمكي ممكن است باعث خنثي شدن و          
 Hypoxanthineيا حذف فاكتورها و عوامل نامطلوب مثل        

   كشـت يافـت     كه به طور معمول در بيشـتر محـيط هـاي          
  ).۷(مي شود، گردند 

اين سلول ها همچنين ممكن است با اثر آنتي اكسـيدانت           
و خنثي كردن راديكال هاي آزاد با اثرات نامطلوب آنها بر           

همچنـين  ). ۷(ه نماينـد  لروي جنين در محيط كشت مقاب     
گزارش هاي زيادي نشانگر توليد فاكتورهاي رشد مختلف        

، فـاكتور رشـد     ) ILGF-I (مثل فاكتور رشد شبه انسولين      
ــدرمي  ــلولهاي  TGF-ßو ) EGF(اپي  در محــيط كشــت س

احتمـال دارد ايـن فاكتورهـا بـا         ). ۹،۸(گرانولوزا مي باشد    
اثرات امبريوتروفيك روي جنين هاي اوليه تكوين آنهـا را          

  .بهبود بخشند
پروژسترون و اسـتروژن  ترشح سلول هاي گرانولوزا قادر به      

هاي دشـايد اسـتروئي   ). ۱۵(در محيط كشـت مـي باشـند         
 ــ  ــين باش ــوين جن ــر تك ــي ب ــرات مثبت ــور داراي اث . دنمزب

همچنين گزارش شده است كه سـلول هـاي گرانولـوزا در            
   Survivinمحيط كشـت اقـدام بـه ترشـح فـاكتوري بنـام           

روی مي كننـد كـه ايـن مـاده داراي اثـر مهـار كننـدگي                
كاهش بلاسـتومرهاي آپوپتوتيـك     ). ۱۶(آپوپتوز مي باشد    

 جنــين اوليــه مــي توانــد باعــث بــالا رفــتن كيفيــت و  در
  .صلاحيت تكويني آنها گردد

افزايش متابوليسم گلوكز در جنين در حضور سـلول هـاي     
كشت كمكي گرانولوزا توجيه ديگري است كـه مـي تـوان         

 ايـن سـلول هـا ذكـر       یسيستم هم كشت   براي تاثير مثبت  
اي بالاخره در يكي از جديـدترين تئـوري هـا بـر      ). ۳(كرد  

 و همكـارانش بـا      Jooتوجيه اثرات سيسـتم هـم كشـتي،         
طراحي يك تحقيق گـزارش كردنـد كـه تمـاس مسـتقيم         
جنين با سلول هاي هم كشتي باعـث حـذف و پاكسـازي             
عوامل نامطلوب محيط ميكرو اطراف جنـين هـا و بهبـود            

شـايد مجموعـه    ). ۱۳(شرايط براي تكوين آنها مي گردند       
  حـيط كشـت در سيسـتم       اين عوامل در بهبـود شـرايط م       

هم كشتي سلول هاي گرانولوزا براي تكوين جنـين هـاي           
  .اوليه موثر باشند

سيستم هم كشتي در پايان بايد خاطر نشان ساخت 
سلول هاي گرانولوزا شرايط مناسب تري را در مقايسه با 

   براي تكوين جنين ها فراهم F10محيط كشت هامز 
  . مي آورد

  

 
REFERENCES 
1. Steptoe PC, Edwards RG. Birth after the re-implantation of a human embryo. Lancet 1978; 2: 366.  

2. Simon C, Landeras J, Zuzuarregui JL, Martin JC, Remohi J. Early pregnancy losses in in vitro fertilization and 
oocyte donation. Fertil Steril 1999; 72(6): 1061-65. 

3. Dirnfeld M, Koifman M, Goldman S, Calderon I, Gonen Y, Abramovici H. A simplified coculture system with 
luteinized granulose cells improves embryo quality and implantation rates: a controlled study. Fertil Steril 1997; 67(1): 
120-3. 

4. Shapiro BS, Richter KS, Harris DC, Daneshmand ST. A comparison of day 5 and day 6 blastocyst transfers. Fertil 
Steril 2001; 75(6): 1126-30. 

5. Loutradis D, Drakakis P, Kallianidis K, et al. Biological factors in culture media affecting in vitro fertilization, 
preimplantation embryo development and implantation. Ann N Y Acad Sci 2000; 900: 325-35. 

6. Minami N. Early embryonic development under oviductal influence in vitro. Animal Reproduction Science 1996; 42: 
361-9.  

7. Bongso A, Fong CY, Ratnam XY. Coculture: a new lead in embryo quality improvement for assisted reproduction. 
Fertil Steril 1991; 56: 179-91. 

8. Kim IC, Schomberg DW. The production of transforming growth factor-beta activity by rat granulose cell culture. 
Endocrinology 1989; 124(3): 1345-51. 

9. Kobayashi K, Takagi Y, Satoh T, Hoshi H, Oikawa T. Development of early embryos to the blastocyst stage in 
serum-free conditioned medium from bovine granulose cells. In Vitro Cell Dev Biol 1992; 28(4): 255-59. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
15

 ]
 

                               5 / 6

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-72-fa.html


 هم کشتی و تاثير آن بر تکوين جنيني                                                                               مجله پژوهش در پزشكي            /  ٣١٨ 

10. Donnay Van Langendonckt A, Auquier P, Grisart B, et al. Effect of coculture and embryo number on the in vitro 
development of bovine embryos. Theriogenology 1997; 47: 1549-61. 

11. Roudebush WE. Human follicular fluid and mouse cumulus cells act synergistically to enhance preimplantation 
embryo development. J Assist Reprod Genet 1995; 12(10): 733-7.  

 سلولهای گرانولوزا در لقاح و رشد جنينهای موش cocultureبررسی قدرت مايع فوليکولر انسان و   . کاظمی س، حسينی ا، رضازاده ولوجردی م      . ۱۲
  .۱۳۷۶پايان نامه، دانشگاه تربيت مدرس، اسفند . سوری

13. Bo Sun J, Mi Kyung K, Yong Jim N, et al. The mechanism of action of coculture on embryo development in the 
mouse model: direct embryo-to-cell contact and the removal of deletrious components. Fertil Steril 2001; 75(1): 193-9. 

14. Carell DT, Jones KP, Hatasaka HH, Udoff LC, Peterson CM. Autologous cumulus cell coculture improves embryo 
quality and blastocyst growth of ICSI-derived human embryos. Fertil Steril 2000; 73(4): 515-6. 

15. Armstrong DG, Gong G, Garder JO, Baxter G, Hogg CO, Webb R. Steroigenesis in bovine granulose cells: the 
effect of short-term changes in dietary intake. Reproduction 2002; 123(3): 371-78. 

16. Johnson AL, Langer YS, Bridgham OT. Survivin as a cell cycle-related and autiupoptic protein in granulose cells. 
Endocrinology 2002; 143(9): 3405-13. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
15

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-72-fa.html
http://www.tcpdf.org

