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 بر رشد و تكوين ) α-TNF(بررسي تأثير فاكتور نكروزدهنده تومور آلفا 

 ي مورولاي موش در محيط كشتهاجنين
 
 

 ٢دكتر سيدجواد مولا، ١دكتر منصوره موحدين، ١فروزان آبسالان
 

        چكيده
نكروزدهنده با توجه به اهميت رشد و تكوين جنين قبل از لانه گزيني و ضروري بودن فاكتور                   :سابقه و هدف  

بعضي براي آن نقش فاكتور رشد و حمايت از تكثير سلولي و برخي               ،  در فرآيند تكامل   )α-TNF(تومور آلفا   
گزيني گزارشات كمي   نهدر محيط كشت جنين قبل از لا       α- TNF در مورد نقش  . ديگر نقش مهاري قائل هستند    

بر اين اساس در اين تحقيق      .  يافت نشد  ي مبني بر بررسي اثرات آن بر جنين مورولا         ادر دست است و مطالعه    
 مورد  ١٣٨١ به محيط كشت جنين مورولاي موش در سال          ٥٠ng/ml و   ٥، ٥/٠با دوزهاي    α- TNFتأثير افزودن   

 . بررسي قرار گرفت

پس از تحريك     NMRI جنين مورولاي موش نژاد         ٤٥٢تحقيق به روش تجربي روي          :هاشمواد و رو   
سير .  انجام گرفت  ] hCG پس از تزريق گونادوتروپين جفتي انساني           ساعت ٨٠ تا   ٧٨حدود  [اري  گذتخمك

 با  α-TNFافزودن   (١آزمون  ، ) در محيط كشت   α-TNFبدون افزودن   ( در چهار گروه شاهد       هاتكوين جنين 
به ) α-TNF از   ng/ml٥٠غلـظت   (٣و آزمـون   ) α-TNF از   ng/ml٥غلـظت   (٢آزمـون  ، )٥/٠ ng/mlغلظت  
 بر مراحل مختلف رشد قبل      α-TNFتأثير مقادير مشخص    . مطالعه و بررسي قرار گرفت     ساعت مورد    ٩٦مـدت  

 مورد تجزيه و    ) ٢χ(گزيني و همچنين ميزان مرگ جنين بررسي شد و با استفاده از آزمون آماري كاي دو                  نهاز لا 
 . تحليل آماري قرار گرفت

د مرحله خروج از زونا شدند كه  اين           درصد از جنين گروه شاهد وار      ٥/٧٢،  ساعت كشت  ٩٦پس از    :هايافته
 درصد بود و بين هريك از گروه ها با گروه شاهد تفاوت            ٧/٢٨ و   ٥٨، ٦/٤٤مقدار براي گروه هاي آزمون به ترتيب       

هـا بود  ه بالاتـر از بقـيه گـرو    ٣مـيزان دژنراسـيون جنيني در گـروه آزمـون       ). >٠٥/٠P(مـعني دار مشاهـده شد    
 .  اختلاف معني داري نداشت٢ين نظر گروه شاهد با گروه آزمون و از ا)  درصد٣/٣٣(

 به محيط كشت جنين مورولاي موش باعث كند شدن سير تكويني جنين ها تا                  α-TNFافزودن   :نتيجه گيري
بر اين اساس لازم است كه       .  نتيجه بهتري دارد   ng/ml٥ با دوز    α-TNFمرحله خروج از زونا خواهد شد و          

 .  سطح مولكولي انجام شودمطالعات بيشتري در

 α-TNF، محيط كشت، جنين موش :واژگان كليدي

 
 
 
 
 دانشكده پزشكي ،  دانشگاه تربيت مدرس تهران-١

 دانشكده علوم پايه ،  دانشگاه تربيت مدرس تهران-٢
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 مقدمه
امروزه يكي از دغدغه ها و نگراني ها در                
آزمايشگاه هاي لقاح خارج رحمي مسأله رشد و          

جنين قبل از لانه گزيني است و سعي مي شود تكوين 
طراحي شود   invivoحتي الامكان محيط كشت شبيه     

تا از يك سو تعداد جنين بيشتري با كيفيت مناسب           
به دست آيد و از سوي ديگر از ميزان دژنراسيون            

شواهد زيادي در دست است كه      . جنين كاسته شود  
 در تنظيم تكامل     هاحاكي از نقش مهم سيتوكين      

فاكتور نكروزدهنده  ). ١(نين و لانه گزيني مي باشد     ج
يكي از انواع سيتوكين ها     ) α-TNF(تومور آلفا    

ما بين جنين و     1است كه راجع به نقش آن در تقابل       
گزيني مطالعات زيادي صورت    نهرحم در هنگام لا   

اين پروتئين داشت  اولين بار در سال        . گرفته است 
 مشاهده   در سرم يافت شد و      Coly توسط   ١٩٧٥

در  α-TNF). ٢(شد كه قابليت درمان سرطان دارد       
، تنظيم مرگ سلولي به عنوان فاكتور رشد و تمايز          

بازسازي ماتريكس خارج سلولي و تحريك            
مولكول هاي چسبنده سلول ها واينتگرين ها نقش        

 قادر است مانند فاكتور رشد        α-TNF). ٣(دارد  
 به كار   و به عنوان تكثيردهنده سلولي    ) ٤(عمل كند   

اين فاكتور مي تواند تعدادي از فاكتورهاي      ). ٥(رود  
.  سيتوكين ها و گيرنده هاي آنها را تحريك كند      ، رشد

Active       فاكتور مهاركننده  ) ٦( در مغز استخوان
در غضروف و كندروسيتهاي مفاصل     ) LIF(لوسمي  
در ) NGF(فاكتور رشد عصبي       ، )٧(انساني   

اكتور رشد   گيرنده ف  ، )٨(سلولهاي غيرعصبي     
و    ) ٩ (2هاي گليوما لدر سلو ) EGF-R(اپيدرمال  

داراي نقش  ) ١٠(سلول هاي سرطاني پانكراس      
با توجه به   . شناخته شده اي در فرآيند تكامل هستند     

قادر به تحريك ظهور فاكتورهاي      α-TNFاين كه   
                                                 

1- Interaction 
2 - Glioma 

سد رلذا به نظر مي، فوق در موقعيتهاي مختلف است
 طي تكامل داراي     كه در تنظيم اين فاكتورها در       

نشان داده شده كه افزودن         ). ٣(نقش مهمي باشد     
α-TNF        به محيط كشت سلول هاي پيش ساز جرم

از اين جهت براي آن در      . باعث تكثير آنها مي شود   
هاي پيش ساز جرم در    لتنظيم و چگونگي تكثير سلو    

 ). ١١(اهميت خاصي قائل هستند ، جنين

لوله هاي ، مدان از تخ  α-TNFلازم به ذكر است كه      
ترشح شده و براي رشد و        ) ١٢(رحمي و رحم     

عملكرد جفت و ادامه حيات جنين كاملاً ضروري         
 در اين زمان      α-TNFالبته تجويز    ). ١٣(است  

مي تواند باعث سقط و يا ايجاد ناهنجاري در جنين          
 در رحم موش هاي      α-TNFمقدار  ). ١٤(شود  

 فرضيه  و اين ) ١٥(يابد  ميحامله ديابتيك افزايش    
 α-TNFمطرح شده است كه تغيير در ميزان توليد          

تواند با ادامه حيات جنين مــغايرت داشته          مـي
 ). ١٦(باشد 

گـيرنده هـاي آن  ، در رحم  α-TNFهم زمان با سنتز    
هاي تروفواكـتودرم  لسلـو، )١٧(در بلاستوسيست   

. ظاهر مي شود ) ١٩(و سلول هاي بنيادين جنين     ) ١٨(
 به  α-TNFاند كه افزودن    هان داد برخي مطالعات نش  

محيط كشت بلاستوسيت ميزان تكثير سلول در توده        
داخـلي سلـولي بلاستوسيـست را كاهـش مي دهد      

توانايي سلول هاي بنيادين را براي تمايز كم        ، )٢٠(
و سطح بروز گيرنده هاي ساير         ) ٢١(كند   مي

سيتوكين ها را در سلول هاي تروفواكتودرم كاهش        
 α-TNFلذا به نظر مي رسد كه         ). ١٨(مي دهد  

علي رغم نقش تحـريك كـننده رشد و تكثـير           
بر روي توده سلولي داخل و        ، )٥ و    ٤(سلولي  

و ) ٢٢(هاي تروفواكتودرم نقش مهاري دارد       لسلو
ها لاحتمالاً الگوهاي پاسخ به سيتوكين ها براي سلو       

در پژوهش حاضر     ). ٢٢(اختصاصي مي باشد     
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هاي مختلف بر جنين      با دوز  α-TNFتأثيرات  
در اين زمان هـنوز    . مـورولاي مـوش بررسي شد   

 به صورت كامل در سلولها       α-TNFگـيرنده هاي  
و به دنبال پاسخ به اين        ) ١٧(ظاهر نشده است     

به محيط كشت    α-TNFسؤال بوديم كه آيا افزودن      
جنين هاي مورولاي موش توانايي تكامل آنها را به         

اد لانه گزيني در محيط    مرحله خروج از زونا كه نم      
مي دهد يا نه؟ و كدام دوز به         كاهش، كشت است 

 كار رفته كمترين تأثيرات سوء را دارد؟

 
 مواد و روش ها

 جنين مورولاي   ٤٥٢تحقيق به صورت تجربي روي      
 . موش انجام گرفت

  حيوان آزمايشگاهي-١

 هفته از   ٦-٩با سن      NMRIهاي ماده از نژاد     شمو
ن تهيه شدند و تحت شرايط        انستيتوي رازي تهرا  

 ساعت  ١٢ ساعت دوره روشنايي و      ١٢كنترل شده   
 در   ٢٢-c٢٥°دوره تاريكي و درجه حرارت           

. حيوانخانه دانشگاه تربيت مدرس نگهداري شدند       
هاي نـر بالغ از هـمان نژاد با سن تقـريبي           شمـو
 .  هفته نيز براي جفت گيري انتخاب شدند١٠-١٢

 :دست آوردن جنيناري و به گذ تحريك تخمك-٢

به منظور تحريك تخمك گذاري به موش هاي ماده         
Serono, Italy (hMG( واحد بين المللي     ١٠

به  1
تزريق شد و پس از      ) IP(صورت داخل صفاقي     

واحد بين المللي از     ١٠ساعت    ٤٨گذشت   
(Organan, Holand) 

2
hCG    به صورت IP  تزريق 
موش هاي نر و   ، سپس به منظور جفت گيري    . شد
. ده به صورت يك به يك كنار هم قرار گرفتند           ما

موش هاي ، صبح روز بعد با مشاهده پلاك واژني        
جهت به دست آوردن جنين       . حامله جدا شدند   

                                                 
1 - human Menopausal Ghonadotropin 
2 - human Chorionic Gonadotropin1 

 ساعت از   ٨٠ تا   ٧٨موش هاي حامله پس از     ، مورولا
با دررفتگي گردن كشته شدند و          hCGتزريق  

لوله هاي رحمي و رحم آنها خارج شد و با تزريق           
حاوي سرم به داخل       T6حيط كشت    مقداري م 

 mg/ml٥حاوي (T6لوله هاي رحمي و در قطره هاي      
bovine Serum Albumin (   جنين هاي مورولا كه

 قرار داشتند به دست    early compactionدر مرحله   
 . آمد

 به محيط    α-TNF و افزودن     ها كشت جنين   -٣
به محيط   α-TNFبا افزودن مقادير مختلف     : كشت

ng/ml و   ng/ml٥، ng/ml٥/٠  غلظتهاي T6كشت  

سپس به قطرات محيط كشت از هر       .  حاصل شد  ٥٠
يك از سه غلظت مورد نظر افزوده شد و قطرات            

 ساعت در    ١٢محيط كشت حداقل به مـدت          
جنين به دست آمده    . قرار داده شد  CO ٢انكـوباتور  

 ng/ml٥/٠غلظت   ( ١به چهار گروه شاهد آزمون       
 از            ng/ml٥غلظت    (٢آزمون   ، )α-TNFاز   
α-TNF(      ٣ و آزمون)   غلظتng/ml از          ٥٠ 
α-TNF ( تأثير  . تقسيم شدندα-TNF    بر روي 

مراحل مختلف رشد جنين مورولاي موش هر يك         
 ساعت توسط     ٩٦از چهار گـروه به مـدت           

ميكروسكوپ معكوس بررسي شد و در هر روز           
 بار  ٧ تا    ٥، در هر چهار گروه     . گزارش شد 
 . كرار شدآزمايشات ت

 
نتايج به دست آمده توسط آزمون آماري كاي دو            

 . آناليز شد

 
 هايافته

 جنين مورولا مورد بررسي قرار        ٤٥٢در مجموع   
 جنين در   ١٠١،  جنين در گروه شاهد    ١٣١گرفتند كه   

 ١٠٨ و   ٢ جنين در گروه آزمون      ١١٢، ١گروه آزمون   
نتايج حاصل  .  قرار داشتند  ٣جنين در گروه آزمون     
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 ساعت اول كشت در جدول      ٢٤د جنين ها در    از رش 
 ارائه گرديده است و نشان مي دهد در اين         ١شماره  

 تفاوت معني داري با    ١روز جنين هاي گروه آزمون      
در مورد جنين هاي   . جنين هاي گروه شاهد نداشتند   

كرد مي نيز همين وضعيت صدق        ٢گروه آزمون    
 از) اوليه و ثانويه  (هرچند كه ميزان بلاستوسيست      

 گروه شاهد بيشتر بود و تفاوت معني داري با گروه 

 ).  >٠٥/٠P( داشت ١آزمون 

 بسيار بيشتر از     ٣رشد جنين ها در گروه آزمون         
گروه هاي آزمون ديگر و حتي گروه شاهد بود و در          

 درصد از جنين ها به مرحله           ٨/٧٧اين زمان     
بلاستوسيست رسـيدند اما هيچ يك نتوانسته بـودند       

جـنين .  خـروج از زونا وارد شـوند       به مـرحله 
 . اي در اين روز از اين گروه مشاهده نشدهدژنر

 
 α-TNF  ازng/ml٥/٠غلظت  (١آزمون ، ي گروه هاي شاهدها مقايسه ميزان رشد و تكوين جنين-١جدول شماره 

  كشتساعت٢٤پس از گذشت ) α-TNF از ٥٠ ng/mlغلظت  (٣و آزمون ) α-TNFاز  ng/ml٥غلظت  (٢آزمون 
 

Deg 
)%( 

Hg+Hd 
)%( 

EB+LB 
)%( 

CM 
)%( 

مراحل رشد 
 گروه مورد مطالعه

٤ 

)١/٣( 

٩ 

)٩/٦( 

٧٧ 

)٧/٥٨( 

٤١ 

)٣/٣١( 

 شاهد

)١٣١=N( 

٢ 

)٢( 

٣ 

)٣( 

٥٠ 

)٥/٤٩( 

٤٦ 

)٥/٤٥( 

 ١آزمون 

)١٠١=N( 

٤ 

)٦/٣( 

٦ 

)٤/٥( 

  b*٧٣  

)٢/٦٥( 

b** ٢٩ 

)٩/٢٥( 

 ٢آزمون 

)١١٢=N( 

٠ 

)٠( 

C* ٠ ** a 

)٠( 

a** b***c*
٨٤ 

)٨/٧٧( 

b*** ٢٤ 

)٢/٢٢( 

 ٣آزمون 

)١٠٨=N( 

 
a :تفاوت با گروه شاهد معني دار است .b : معني دار است١تفاوت با گروه آزمون  .c : معني دار است٢تفاوت با گروه آزمون  . 

  Hd :ادر حال خروج از زون، LB: بلاستوسيست ثانويه، EB:بلاستوسيست اوليه، COM: Compactمورولا در مرحله 
  >٠٠١/٠P ***،                 >٠١/٠P **               ،>٠٥/٠P* .    Deg: دژنره

 
 ميزان تكامل جنين ها را بعـد از        ٢جـدول شماره   

در اين روز ميزان    .  ساعت كشت نشان مي دهد     ٤٨
 به صورت    ١خروج از زونا در گـروه آزمون           

) >٠٥/٠P(مـعني داري كـمتر از گــروه شاهد بود       
اما از نظـر مـيزان تـعداد بلاستوسيست و يا جنين          

چنبن در  هم. دژنره تفاوت معني داري مشاهده نشد     
 تعداد بيشـتري از جـنين ها در        ٢گـروه آزمـون   

مرحله تكاملي بلاستوسيست  باقي مـانده بودند كه        
 و )  >٠٥/٠P( تفاوت مـعني داري داشت ١با گـروه 

 
ت به گروه شاهد كمتر     ميزان خروج از زونا نيز نسب     

 در  .)>٠٥/٠P(بود و اختلاف معني داري نشان داد        
 تعدادي از جنين ها وارد مرحله         ٣گروه آزمون    

خروج از زونا شدند اما اين مقدار نسبت به گروه            
شاهد و دو گروه آزمون ديگر كمتر بود و با همه             

در . اين گروه ها اختلاف معني داري را نشان داد         
سيون جنيني در اين گروه ناگهان       ضمن ميزان دژنرا  

 درصد  ٦/١٧افزايش زيادي پيدا كرد به طوري كه          
 . جنين ها دژنره شدند
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  ٢آزمون ) α-TNF از ng/ml٥/٠غلظت  (١آزمون ،  مقايسه ميزان رشد و تكوين جنين هاي گروه هاي شاهد-٢جدول 
  ساعت از كشت ٤٨ از گذشت پس) α-TNF از ng/ml٥٠غلظت  (٣و آزمون ) α-TNF از ٥ ng/mlغلظت  (
 

Deg 
)%( 

Hg+Hd 
)%( 

EB+LB 
)%( 

CM 
)%( 

مراحل رشد 
 

  گروه مورد مطالعه

١٢ 

)٢/٩( 

٤٦ 

)١/٣٥( 

٦٨ 

)٩/٥١( 

٥ 

)٨/٣( 

 شاهد

)١٣١ =N( 

٢٠ 

)٨/١٩( 
 ٢٠  a*  

)٨/١٩( 

٥٨ 

)٤/٥٧( 

٣ 

)٣( 

 ١آزمون 

)١٠١=N( 

٦   b*** 

)٤/٥( 

٢٦* a 

)٢/٢٣( 

٧٣  a* 

)٢/٦٥( 

٧ 

)٢/٦( 

 ٢ون آزم

)١١٢=N( 

١٩ ** c a* 

)٦/١٧( 

c*  b* ١٢   a *** 

)١/١١( 

٧٠ * a 

)٨/٦٤( 

٧ 

)٥/٦( 

 ٣آزمون 

)١٠٨=N( 

 
 
 
 
a :تفاوت با گروه شاهد معني دار است .b : معني دار است١تفاوت با گروه آزمون  .c : معني دار است٢تفاوت با گروه آزمون  . 

خروج از        ، Hg:در حال خروج از زونا     ، LB:بلاستوسيست ثانويه ، EB:وليهبلاستوسيست ا ، CM:Compactمورولا در مرحله     
 . Deg: دژنره، Hd: زونا

        * ٠٥/٠P<                  ،** ٠١/٠P<                         *** ٠٠١/٠P< 

 
چگونگي رشد و تكـوين جنين ها پس از گذشت          

در اين  .  آمده است  ٣ ساعت در جدول شماره       ٧٢
وز هر سه گروه آزمون از نظر تعداد جنين در              ر

مرحله بلاستوسيت با گروه شاهد اختلاف              
درصد بالاتري جنين در اين       . معني داري داشتند 

در حالي كه انتظار مي رفت       ، مرحله قرار داشت   
 بيشتـر جـنين ها وارد مـرحله خـروج از زونا شده 

 

 
ن گـروه آزمـو ، از مـيان گـروه هاي آزمـون   . باشند

 بيشترين درصد جنين در مرحله بالاستوسيست را        ٣
دارا بود كه با دو گـروه آزمـون ديگر هم تفاوت            

از نظر ميزان خروج از زونا هر       . مـعني داري داشت 
سه گروه آزمون تفاوت معني داري با گروه شاهد          

 از اين   ٣داشتند كه باز هم جنين هاي گروه آزمون         
وه آزمون ديگر   جهت بسيار كمتر بوده و با دو گر        
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ميزان دژنراسيون جنيني   . تفاوت معني داري داشتند  
 در يك   ٢ و   ١در گروه شاهد و گروه هاي آزمون        

 بيشتر بود و    ٣دامنه قرار داشت اما در گروه آزمون        
 .  اختلاف معني داري داشت٢با گروه شاهد و آزمون 

 
غلظت  (٢آزمون ) α-TNF از ng/ml٥/٠غلظت  (١زمون آ، ي گروه هاي شاهدها مقايسه ميزان رشد و تكوين جنين-٣جدول 

ng/ml از ٥ α-TNF ( ٣و آزمون)  غلظتng/ml از ٥٠ α-TNF ( ساعت كشت٧٢پس از گذشت 

Deg 
(%) 

Hg+Hd 
(%) 

EB+LB 
(%) 

مراحل رشد 
  گروه مورد مطالعه

١٩ 

)٥/١٤( 

٩١ 

)٥/٦٩( 

٢١ 

)١٦( 

 شاهد

)١٣١=N( 

٢٣ 

)٨/٢٢( 
٤٥ a*** 

)٦/٤٤( 

٣٣ * a 

)٦/٣٢( 

 ١آزمون 

)١٠١=N( 

١٨ 

)١/١٦( 
٤٦ ***  a 

)١/٤١( 

٤٨ *** a 

)٩/٤٢( 

  ٢آزمون 

)١١٢=N( 

٣٠ * c a* 

)٨/٢٧( 

c*** b***١٦ *** a 

)٧/١٤( 

a*** b*** c* ٦٢ 

)٤/٥٧( 

  ٣آزمون 

)١٠٨=N( 

 
 
a :تفاوت با گروه شاهد معني دار است .b : معني دار است١تفاوت با گروه آزمون .c :معني دار است٢ه آزمون تفاوت با گرو .  

  Deg دژنره، Hd: خروج از زونا ،Hg :در حال خروج از زونا، LB :بلاستوسيست ثانويه ، EB بلاستوسيست  اوليه

*   ٠٥/٠P<                       ** ٠١/٠P<                            *** ٠٠١/٠P< 

 
جدول (ساعت از كشت       ٩٦پس از گذشت      

 تا حدي   ٢ رسيد كه گروه آزمون      به نظر ) ٤ شماره
شبيه به گروه شاهد شده و تعداد بيشتري از               
بلاستوسيست ها توانسته اند به مرحله خروج از زونا       
برسند هرچند كه از اين نظر هنوز تفاوت معني داري         

 ٢ درصد در گروه آزمون      ٥٨(با گروه شاهد داشت     
و ) >٠٥/٠P) ( درصد در گروه شاهد    ٥/٧٢در مقابل   

ـر مـيزان دژنراسـيون جنيني هـم تقـريباً شبيه       از نظ 
 تعـداد   ١در گـروه آزمـون       . يكديگر بودند  

بيـشتري در مرحله بلاستوسيست باقـي مانده بودند       
  هـم تعداد ٢و نسبت به دو گـروه شاهـد و آزمون 

 
كمتري وارد مرحله خروج از زونا شدند كه تفاوت         

ان دژنراسيون  ميز. با هر دو گروه نيز معني دار بود        
جنيني هم در اين گروه نسبت به دو گروه شاهد و            

 بيشتر بود و حاكي از اختلاف مشاهده           ٢آزمون  
ميزان دژنراسيون جنيني در گروه     . شده معني دار بود  

كه با گروه   )  درصد ٣/٣٣( بسيار بالا بود     ٣آزمون  
شاهد و دو گروه آزمون اختلاف معني دار داشت و          

ي شرايط كشت در اين گروه        نمايا نگر عدم كارآي  
در ضمن ميزان خروج از زونا همچنان از سه          . بود

گروه ديگر كمتر بوده و تعداد بيشتري از جنين ها           
 . هنوز در مرحله بلاستوسيست بودند
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 ٢آزمون ) α-TNF از ٥/٠ ng/mlغلظت  (١آزمون ،  مقايسه ميزان رشد و تكوين جنين هاي گروه هاي شاهد-٤جدول 
 . ساعت كشت٩٦پس از گذشت ) α-TNF از ٥٠ ng/ml غلظت ٣و آزمون ) α-TNF از ٥ ng/mlغلظت (

 
Deg 
(%) 

Hg+Hd 
(%) 

EB+LB 
(%) 

مراحل رشد 
 گروه مورد مطالعه

٢٠ 

)٢/١٥( 

٩٥ 

)٦/٧٢( 

١٦ 

)٢/١٢( 

 شاهد

)١٣١=N( 

٢٩ * a 

)٧/٢٨( 

٤٥ ***  a 

)٦/٤٤( 
٢٧ ** a 

)٧/٢٦( 

 ١آزمون 

)١٠١=N( 

٢٥ 

)٤/٢٢( 
٦٥ * a* b 

)٥٨( 

٢٢ 

)٦/١٩( 

 ٢آزمون 

)١١٢=N( 

c*  ٣٦ *** a 

)٣/٣٣( 

c*** b*٣١ *** a 

)٧/٢٨( 

c**٤١ *** a 

)٣٨( 

 ٣آزمون 

)١٠٨=N( 

 
a :تفاوت با گروه شاهد معني دار است .b : معني دار است١تفاوت با گروه آزمون . c : معني دار است٢تفاوت با گروه آزمون .  

 Deg :و دژنره Hd :خروج از زونا، Hg :در حال خروج از زونا ، LB :يست ثانويهبلاستوس، EB  بلاستوسيست اوليه

* ٠٥/٠P<                      ،** ٠١/٠P<                       ،*** ٠٠١/٠P< 

 
 بحث

 به  α-TNFنتايج اين تحقيق نشان داد كه افزودن          
محيط كشت جنين هاي مورولا در سرعت رشد           

 و درصد كمتري از آنها         گذاردميجنين ها تأثير    
نسبت به گروه شاهد به مرحله خروج از زونا              

 α-TNFمشاهدات ما با اين فرضيه كه         . مي رسند
و يك عامل   ) ٤(همانند فاكتور رشد عمل كرده        

. مطابقت ندارد ، )٥(تحريك تكثير سلولي است       
شمارش سلولي نشان داد كه جنين هايي كه به            

 بود داراي   افزوده شده  α-TNFمحيط كشت آنها     
تعداد كمتري سلول در مـقايسه با جـنين هاي گروه        

 Pampferو  ) ٢٢( و همكاران    Wuu.  شاهد بودند 

. نيز نتايج مشابهي به دست آوردند     ) ٢٠(و همكاران   
هاي مـتفاوت  للذا به نظر مي رسد كه پاسـخ سلو        

 يكسان نمي باشد و اينكه سلول در چه         α-TNFبه  
باشد تعيين كننده نوع    مرحله تكاملي قرار داشته       
 برخي محققين براي   . پاسـخ به اين سيتـوكين است

 

 
α-TNF اما ) ٦ -١١(ي مهمي قائل شده اند     ها نقش

كليه موارد در سلول هايي بوده است كه تا اندازه اي         
وارد مرحله تمايز خاصي شده بودند و گزارش هاي        
متعددي هم در دست است كه اشاره به نقش مهاري   

α-TNF ر تكثير سلولهاي توده داخل سلولي          د
و جلوگيري از تمايز سلول هاي     ) ٢٠(بلاستوسيست  
 . مي كند) ٢١(بنيادي جنيني 

به اين  . در پژوهش حاضر جنين مورولا انتخاب شد      
دليل كه اين مرحله تكاملي تحت تأثير سيتوكين هاي 
اسپرم يا تخمك نمي باشد و بعد از مرحله هشت            

و ) ٢٣( تمام شده است      سلولي ظهور ژنوم گامت   
مي توان از اين مـرحله به بعد به مـطالعه تأثيـرات          

α-TNF      هر چند كه    . بر تكامل جنين پرداخت
 α-TNFبسياري از مـحققين آغاز بروز گيرنده هاي       

را در جــنين بـلاسـتوسـيست گـزارش كـرده اند      
اما به نظر مي رسد كه هم زمان با ظهور          ) ٢٢-٢٠(

ي اگزوژن هم   هاپاسخ به سيتوكين  ، ژنوم در جنين  
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آغاز مي شود و همان طور كه در تحقيق حاضر            
مشاهده شد روند تكاملي جنين هايي كه به محيط          

،  افزوده شد  α-TNFكشت آنها دوزهاي متفاوت      
مطالعه مشابهي بر روي جنين       . دچار تأخير شد   

مورولا صورت نگرفته است كه مشخص كند در          
 مـورولا در مقابل      جنين، ديگـر گونه هاي مـوش  

α-TNFچه پاسخي خواهد داشت  . 

در اين پروژه گزارش سير تكويني به صورت             
روزانه انجام شد و در روزهاي مختلف هم مقايسه          

مزيت آن اين است كه علاوه بر تعيين ميزان           . شد
درصد هر يك از مراحل تكاملي در پايان كشت            

در . سير تكويني جنين ها را هم مشخص مي كند         
) ng/ml٥٠( كه بيشــترين دوز     ٣ـروه آزمـون   گـ
α-TNF           به محيط آنها افزوده شده بود در طي روز 

اول درصـد بالايـي بلاسـتوسيست شـدند                          
كه حتي از گروه شاهد نيز بيشتر         )  درصد ٨/٧٧(

اما اين بلاستوسيست ها در آن روز توانايي          . بود
وزهاي بعد  خروج از زونا را نداشتند و در طي ر          

تعداد زيادي دچار دژنراسيون شدند و درصد كمي        
لذا . به مرحله خروج از زونا رسيدند     )  درصد ٧/٢٨(

مشخص شد كه اين دوز براي جنين هاي مورولا           
بسيار مهلك است و سير تكاملي جنين ها را با              
مشكل روبرو مي كند و معلوم هم نيست كه حتي           

ر به لانه گزيني   اين تعداد كم جنين پس از انتقال قاد       
به هر حال ميزان درصد بالاي      . و ادامه حيات باشند   

خروج از زونا در محيط كشت به عنوان يك معيار           
كيفيت جنين و قابليت ادامه حيات آن محسوب           

 ). ٢٢(مي شود 

) ٢٢( و همكاران    Wuuدر مطالعات انجام شده تنها      
به ) ng/ml ٥٠ و ٥ (α-TNFبا دو دوز متفاوت از      

ثيرات آن بر تكامل بلاستوسيست ها در        بررسي تأ 

محيط كشت پرداختند كه آنها نيز به اين نتيجه             
داراي اثرات ) ng/ml٥٠(دست يافتند كه دوز بالاتر    

) ng/ml(سوء بيشتري نسبت به دوز پايين تر             
 كه در   ng/ml٥/٠انتطار اين بود كه دوز      .  مي باشد

اين تحقيق هم به كار رفت اثرات سوء كمتري             
 به گروه   ١ه باشد و جنين هاي گروه آزمون         داشت

.  شاهد نزديك تر باشند كه اين يافته به دست نيامد         
 Wuuبا توجه به اينكه در پژوهش حاضر و مطالعه          

از نژاد مشابهي استفاده شده است      ) ٢٢(و همكاران   
ان نتيجه گيري كرد كه        تونمي) NMRIنژاد   (

 كمتر باشد براي رشد و        α-TNFهرچقدر مقدار   
چنانچه در تحقيق حاضر     . كامل جنين بهتر است    ت

 ٢مشاهده شد، در روزهاي اول كشت گروه آزمون          
نسبت به گروه شاهد تكامل بدتري داشت اما در            
روز آخر كشت تقريباً مشابه گروه شاهد شد و             
هرچند كه از نظر ميزان خروج از زونا عقب تر از            
گروه شاهد بود ولي مقدار دژنراسيون جنيني كه           

ل مهمي براي ارزيابي شرايط كشت محسوب         عم
 . مشابه گروه شاهد بود) ٢(مي شود 

 α-TNFدر مجموع مي توان نتيجه گرفت كه            
اگزژون داراي اثرات مخرب بر تكامل جنين             
مورولاي موش در محيط كشت است ولي براي           
اطمينان از اينكه آيا كمتر شدن سرعت رشد و             

ايط محيط  تكوين  جنين ها ناشي از تغيير در شر         
 به آن است و يا اضافه        α-TNFكشت با افزودن     

باعث ظهور بيشتر گيرنده ها در سطح       α-TNFكردن  
شود و وضعيتي شبيه به رحم       ميهاي جنيني   لسلو

ورد بايد  آمادران حامله ديابتيك را به وجود مي         
 اگزوژن قرار   α-TNFدرجنين هايي كه در معرض      

ورت تحقيقاتي در سطح مولكولي ص       ، گرفته اند
.گيرد
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