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مقدمه
،یمن ـیايهـا سلولازیمحصولاتعنوانبههانیتوکیسدرگذشته

ــیايهــاپاســخدریمهمــيهــاواســطه ــشــناختهیمن .)1(شــدندیم
یمن ـیرایغيهـا سـلول انـواع ازیعیوس ـمحدودهلهیوسبههانیتوکیس

عملکــرد.شــوندیمــســنتزتخمــدانياســترومايهــاســلولهماننــد
دی ـتول،یکـول یفولرشـد نـد یفراشبردیپاملشتخمداندرهانیتوکیس

،يگـذار تخمـک يبـرا ازی ـموردنيهـا تیلوکوس ـتیفعالد،یاستروئ
زیلوتئـول وشـدن ینیلوتئ،يگذارتخمکیطمربوطهیبافتراتییتغ

فـا یادمثلی ـتولنـد یفراتیموفقدریمهمنقشهانیتوکیس).1(است
ا،ی ـزايهـا سلولاملشهاسلوليروبرآنهامیمستقتیفعال.کنندیم

نیز وبودهرحموهاتخمداندرکیتیهماتوپوریغيهاسلولان،یرو

نمـو ورشـد ،ینیگزلانهها،گامتدیتولشبردیپدرمیرمستقیغطوربه
conceptusهـا نیتوکیس ـنی ـاازیگروه ـ).2(ددارننقشمانیزاو،

Colony-Stimulating)کلنـی کننـده تحریکعاملخانواده Factors: CSF)

دوهردرانیروومادرنیبهیاولارتباطجادیادرآنهانقشکهاست
CSFs).3(اســـــتشـــــدهدییـــــتایوانیـــــحویانســـــانمـــــدل

ین ـیپروتئيهـا رنـده یگبـه کـه کنندیمترشحارییهانیکوپروتئیگل
بـا همـراه یرسـان امی ـپریمس ـيسازفعالموجبوشدهمتصلمربوطه

).4(دشونیمیسلولزیتماوریتکث
G-CSFوری ـتکثکـه اسـت کی ـتیهماتوپورشـد عواملازیکی

میتنظــاســتخوانمغــزدرراprogenitorيهــاســلولتیــجمعزیتمــا
ــ ــدیم ــال.کن ــددر هرح ــوعنیچن ــلولن ــازیغس ــز مارخونس ــدنی نن
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يهـا سـلول ماننـد هالی ـتلیاپوالیانـدوتل صـاف، عضلهاستئوبلاست،
یطرفزا).6و5(هستندG-CSFدیتولبهرقاددمثلیتولدستگاهبافت

رنـده یگوشـده دیتولوانیبنیز دوایدسيهاسلوللهیوسبهعاملنیا
شــودیمــدیــتولتروفوبلاســتيهــاســلوللهیوســبــهزیــن،c-fmsآن

ریــغيهــاســلولانــواعدرG-CSFرنــدهیگ،نیبــراعــلاوه).11-7(
ــتیهماتوپو ــاملکی ــلولش ــاس ــدوتليه ــروقالیان ــع ،)12(یونخ

يهـا سـلول وهی ـريهـا لسـلو ،)7(جفـت تروفوبلاسـت يهـا سلول
).14و13(استشدهمشاهدهنیزمثانهیسرطان

G-CSFيگـذار تخمـک زمـان درگرانولـوزا يهاسلوللهیوسبه
ورحـم انـدومتر ردآنهی ـاولشیافـزا سـپس و)16و15(هشدترشح
زیتجــو).17(ددهــیمــرخيبــارداریطــلوتئــالفــازدورهدرســرم

G-CSFدرزنـده نـوزادان تعـداد شیافـزا موجـب يآشـکار طوربه
نی ـابریاصلهیفرضنیبنابرا).18(دشویمنیجنسقطباسابقهمارانیب

دهنــدهنشــانیکــولیفولعیمــادرموجــودG-CSFکــهاســتاســاس
ــلاح ــتیص ــراتیاووس ــبردیپيب ــزاش ــاطشیاف ــارتب ــادرنیب وم

conceptusیسـرم تجمـع ).19(استمؤثرجفتلیتشکدروبوده
G-CSFگـر یدباسهیمقادريگذارتخمکفازیطيآشکارطوربه

بـا يافـراد درمکـرر يهاسقطشتریب).21و20(ابدییمشیافزافازها
G-CSFنقـش آنکهدهدیمنشانشواهد.دهدیمرخنییپایسرم

).20و19(دکنیمفایايباردارينگهدارويگذارتخمکدریمهم
نی ـایسرمسطحنیبارتباطعدمبرعلاوهه کهشدمشاهدهیطرفاز

تعـداد بـر زی ـنيآمارنظرازيداریمعنمثبتاثر،IVFجهینتباعامل
).22(شـود ینم ـحاصـل يباردارزانیموشدهآزادبالغيهاتخمک
زانی ـمبـر کشتطیمحدرG-CSFکاربردریتاثعدمدرکههمچنان

IVM23(آمددستهبیمشابهجهینتيامطالعهدرزینهاکتخم.(
ییآنجـا ازوخصـوص نی ـادرمتفـاوت نظـرات بـه توجـه بالذا

درمـان عنـوان بـه کی ـنیکلدرییدارواشکالصورتبهG-CSFکه
يبـرا آنکـاربرد وشـود یم ـاسـتفاده نیجن ـسـقط سابقهبایمارانیب

زی ـنانی ـروین ـیگزلانـه شیافـزا ويگـذار تخمکاختلالاتدرمان
تحریـک عامـل اثـر نیـی تعمنظـور بـه مطالعـه نیااست؛بحثمورد

وگــذاريتخمــکمیــزانبــر(G-CSF)گرانولوســیتکلنــیکننــده
انجـام سوريموشآمیزشازحاصلهايرویانگزینیلانهموفقیت

شد.
بررسیروش

موشسر10ومادهيسورموشسر40ازیتجربمطالعهنیادر
ازشدهيداریخرهفته6-8یبیتقرسنباNMRIنژادبالغرنيسور
.دیگرداستفادهآملشعبهپاستورتویانست

،یشــگاهیآزماوانــاتیحيروبــرکــارپروتکــلضــمن رعایــت 
طیشـرا درگلسـتان یپزشـک علـوم دانشـگاه وانخانـه یحدرهـا موش

-ییروشــنادورهوگــرادیســانتدرجــه21-23يدمــابــااســتاندارد
وآببـه آزادانـه یدسترسبادرصد50رطوبتوساعته12یکیتار

وکنتـرل گـروه دوهـر درمـاده مـوش سر20شدند.ينگهدارغذا
منظـور بـه گـروه دوهـر دره و شـد دادهقـرار یتصـادف طـور بهماریت

PMSGواحـد 10ترتیـب بـه اوولاسـیون القـاي وتخمدانتحریک

(Pregnant mare serum gonadotrophin)بعـــدســـاعت48و
hCGواحــد10 (human Chronic Gonadotrophin)صــورتبــه

درسـپس شـد. تزریـق بـه ازاي هـر مـوش   دوزتـک وصفاقیداخل
و)G-CSF)24ازPMSG،µg/kg50تزریقبازمانهمتیمار،گروه

سـالین نرمـال آنبـا حجـم هـم ومرحلههمیندرنیزکنترلگروهدر
يهـا گروهيهاموشازیمین.گردیدتزریقصفاقیداخلصورتبه

بـه قی ـتزرنیآخـر ازساعت18تا16گذشتازپسماریتوکنترل
یرحميهالولهسپسند.شدکشتهیگردنيهامهرهیدررفتگروش

PBSيحاوcm3شیديپتربهیرحميهاشاخونتخمداهمراهبه

(Phosphate Buffer Saline)ــال ــپس.شــدنددادهانتق تحــتس
داخـل بـه وگشـته يجداسـاز یرحميهالولهکروسکوپ،یومیاستر
دریمعـدن روغـن پوشـش تحتPBSيمحتويتریکرولیم60قطره

COCsکـردن خـارج منظـور بهتا شدنددادهانتقالcm6شیديپتر

(Oocyte Complexes Cumulus)یرحمــلولــهآمپــولارهیــناحاز
ه که سـپس شدجادیالولهممتوربخشبهG29سوزنلهیوسبهیبرش
ــا ــهsqueezing،COCsب ــبمربوط ــدآوردهرونی ــپس.ش ــدادس تع

شــمارشنــورتیاکروســکوپیملهیوســبــهآزادشــدهيهــاتخمــک
د.یگرد

يهـا مـوش ازگـر یدیمینيروبرقیتزرنیآخرازبعدبلافاصله
شـدن، بـاردار منظـور بـه ماریتوکنترلدوگروههرازماندهیباقماده

آنهـا کنـار شبکیمدتبه)نریکبامادهموشو(دنريهاموش
نشـانه عنوانبهنالیواژپلاكمشاهدهبابعدروزصبح.شددادهقرار

16روزانی ـپادر.شـد گرفتـه نظـر دريبـاردار صـفر روز،يباردار
بــاوندشـد کشــتهروشهمـان بــابـاردار مــادهيهـا مــوشيبـاردار 

يهـا شـاخ ازجفتشـان همـراه بههانیجنشکم،یقدامجدارشکافتن
شـمارش حاصـل يهـا نیجن ـتعـداد سـپس ودی ـگردخـارج یرحم
د.یگرد

لی ـوتحلهی ـتجزSPSS-16يآمـار افـزار نـرم ازاستفادهباهاداده
يهـا تخمـک زانی ـمنظـر ازهـا دادهعی ـتوزبـودن نرمـال ابتداشدند.

ــه ــتب ــده،دس ــدادآم ــوزنوتع ــانیجن ــليه ــاحاص ــتفادهب ازاس
Two- Sample Kalmogorov- Smiranov Testازسپسشد.نییتع

T-testد.یگرداستفاده05/0ازکمتريداریمعنسطحدر
هایافته

کنتـــرلگـــروهدرآزادشـــدههـــايتخمـــکتعـــدادمیـــانگین
ازتفـاوت نیاد.شنییتع5/18±25/1تیمارگروهدرو32/1±1/12
يشـتر یبتعـداد ماریتگروهدرهکيطوربه؛بودداریمعنيآمارنظر
.ک)ی(نمودار)>05/0P(شدآزادکنترلگروهبهنسبتکتخم

مـار یتگـروه و)50/8±34/0(کنتـرل گـروه درگزینیلانهمیزان
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(نمـودار نـداد نشانيداریمعنيآمارتفاوتبود که)29/0±80/8(
.ک)ی

تعدادوشدهآزادهايتخمکتعدادمیانگینمقایسه:1نمودار
وکنترلگروهدودرNMRIنژادسوريموشهايجنینینیگزلانه

G-CSFازµg/kg50غلظتباشدهتیمار

*05/0P<

بحث
درآزادشـده هـاي تخمکمیانگینحاضرمطالعهجینتابهتوجهبا
یتفـاوت امـا بـود؛ کنترلگروهازشیبيداریمعنطوربهتیمارگروه

نشد.مشاهدهگروهدونیبگزینیهلانزانیمدر
ــذاريتخمـــکتحریـــک ــاروشدرگـ ــارورکمـــکيهـ يبـ

(Assisted Reproductive Technology: ART))25(دستبهيبرا
ردی ـگیمصورتنیمعکلیسکییطتخمکيادیزتعدادآوردن

پـس ونمـوده رشدبهشروعزمانهمطوربهکولیفوليادیزتعدادتا
یط ـ).5(شـود حاصـل تیاووس ـيشـتر یبعـداد تيگـذار تخمکاز

ARTوشـده يآورجمـع يهـا تیاووسازدرصد5تنهاکینیکلدر
تولـد بـه منجـر افتهیانتقاليهاانیرودرصد20-25تنهالقاحازپس

خـوردن برهمخاطربهيگذارتخمککیتحر).26(دنشویمنوزاد
از.دهـد یم ـارقـر ریتـاث تحـت راتیاووستیفیکها،هورمونتعادل

درینـامطلوب یمولکولویکیمورفولوژراتییتغجادیاموجبیطرف
يبرارحمیرندگیگکاهشباعثطیشرانیاکهشدهرحماندومتر

رانـدومت بـه انی ـرویچسـبندگ درنقص،)21و20و7(نایرورشیپذ
و)15و11(گــرددیمــینــیگزلانــهنییپــادرصــدتیــنهادرو)27(

ورشـد یط ـيمادريهاهورمونوفاکتورهالبغانقشدهندهنشان
).28(استانیرووتیاووسنمو

G-CSFسـطح نیب ـیارتبـاط همکـاران وKahyaogluمطالعهدر

تخمـدان سـندرم بـه مبـتلا مـاران یبسرمویکولیفولعیمادرموجود
IVFندیبرآباکیستیکیپل (Fertilization In Vitro)نشـد مشاهده.
سـرم ویکـول یفولعیمـا درموجـود G-CSFسـطح کهنیارغمیعل

تحـت مـاران یبریسـا بـا يداریمعن ـاخـتلاف يآمـار نظـر ازمارانیب
تعــدادنظــرازمناســبیتخمــدانپاســخامــا؛داشــتIVFبــادرمــان

مشـاهده يبـاردار زانی ـموE2شیافـزا شـده، آزادبالغيهاتخمک

ويریشـگ یپدرG-CSFاثـر همکـاران وFujiiمطالعهدر).22(نشد
ــاهش Luteinizedک Unruptured Follicle Syndrome (IUF)

G-CSFزیتجـو شـد. یابی ـارزفنیکلـوم يدارولهیوس ـبـه شدهجادیا

بـا یدرمانپروسهدريگذارتخمکاصلاحموجبيآشکارطوربه
CC-hCGمطالعـه درمشابهطورهبفاکتورنیامثبتاثر).29(دیگرد
Salmassiکـه يطـور بـه .شدمشاهدههمکارانوG-CSFرشـد در

بـا یمـاران یبمـورد دروکـرد نقشيفایايگذارتخمکوکولیفول
G-CSFوبهتـر یپاسـخ ،یتخمـدان کـات یتحرازپـس شتر،یبیسرم

).30(شدمشاهدهيشتریبيبارورزانیم
شیپ ـيهـا کـول یفولدراشرندهیوگG-CSFییشناسابهتوجهبا

يهـا سـلول توسـط اشرنـده یگوG-CSFزسـنت ويگذارتخمکاز
تجمـع وهـا سـلول خـود ایـن   زیتماوریتکثدرآننقشوگرانولوزا

لـذا ؛يگـذار تخمکزماندرگرانولوزايهاسلولدرآنيحداکثر
مطـرح يگذارتخمکوکولیفولنیتکودرآننقشيفایااحتمال
ياهــتیوگرانولوســG-CSFزانیــمنیــابــرعــلاوه).31و15(اســت

خـود مقـدار نیشـتر یببـه يگـذار تخمکزمانیطخوندرموجود
شـتر یبيگـذار تخمـک ازشیپ ـزماندرنیهمچن).32و20(رسدیم

)ماکروفـاژ /تیمنوسوتیلنفوسولیبازوفل،ینوتروف(هاتیلوکوس
مهاجرت،LHشیافزاباکهدارندحضورتخمدانيمدولاوتکادر

ختهیگس ـبـه منجـر وابـد ییم ـشیافزاتکايهاسلولبههاتیلوکوس
بـا ).34و33(گـردد یم ـيگـذار تخمـک وهـا کولیفولوارهیدشدن
حاصـل حاضرمطالعهدرخصوصنیادرکهیمشابهجینتابهتوجه

ودوزتکصورتبهG-CSFقیتزرباکهرسدیمنظرهبنیچن؛شد
ر ایــن فــاکتواحتمــالاPMSGًقیــتزرزمــاندرµg/kg50مقــداربــه
ــ ــدیم ــطرازتوان ــهســمیمکاننیهمــقی ــمیمســتقصــورتب يرورب

يهـا تیگرانولوس ـشیافـزا برنیزويگذارتخمکوسیکوژنزیفول
تعدادشیافزامنجربهتینهادروگذاشتهاثرمیرمستقیغطوربهخون

شدهکنترلگروهبهنسبتماریتگروهدرآزادشدهMIIيهاتخمک
درآنرندهیگانیبوG-CSFدیتولکهنیابهباتوجهیطرفازگردد.

ــتروما ــاياسـ ــکوريپرزهـ ــیجنیونیـ ــت،،ینـ ــلولجفـ ــاسـ يهـ
ــدومترغــدد)،9(ییدوایدســوکیتروفوبلاســت ــارداریطــالیان يب

منظـور بـه آنازاسـتفاده خـاطر نی ـابهلذا؛شودیمشاهدهم)11و7(
حاضـر مطالعـه در.اسـت شـده مطـرح سقطسابقهبایمارانیبدرمان

دوزتـک صـورت بـه اگـزوژن G-CSFقی ـتزرکـه رسـد یم ـنظـر به
داشـته حاصـل يهاانیروینیگزلانهتعدادبريداریمعناثرنتوانست

ازبـالاتر ریمقـاد وجـود اثـر عدمازیناشتواندیمخودنیاکهباشد
بــودنمحــدودعلــتبـه فــوقيهــابافــتدرعامـل نیــایعــیطبحـد 

تـک خـاطر هبدوزنبودنیکافاحتمالا یوباشدمربوطهيهارندهیگ
جـه ینتنی ـایطرف ـاز.باشـد مطرحتواندیمزینآنشدناستفادهدوز

.باشـد داشـته یپ ـدررایمنفنکتهفاکتورنیاکاربرديبراتواندینم
ک،یتیهماتوپورشدعاملعنوانبهG-CSFيکاربردهاازیکیرایز
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استخوانمغزدرprogenitorيهاسلولتیجمعزیتماوریتکثمیتنظ
سـتم یسيروبـر مربوطـه یجـانب عـوارض ومضـر اثـر نیبنابرا.است

نی ـاازوکنـد ردتوانـد یم ـراآنکننـده افتیدرمارانیبمثلدیتول
.شدمتصورآنيبراخصوصنیادررامثبتنکتهتوانیمثیح

چندگانــه،يدوزهــایبررســمنظــوربــهیآتــمطالعــاترو از ایــن
درمربوطـه يهـا رنـده یگانی ـبزانی ـمیبررس ـوآنکاربرديدزمانبن
شنهادیپترجامعوبهتريریگجهینتمنظوربهيمادروینیجنيهابافت

گردد.یم
گیرينتیجه
کلنــیکننــدهتحریــکعامــلکــهدادنشــانمطالعــهایــننتــایج

ولـی باشـد؛ داشـته تـاثیر گزینـی لانـه تعدادبرنتوانستگرانولوسیت

کـه در مجمـوع   گردیدشدهآزادهايتخمکتعدادافزایشموجب
توان در فرایند فولیکوژنزیس براي آن متصور شد.نتیجه مثبتی را می

قدردانیوتشکر
)170(شـــمارهنامـــهانیـــپاازیبخشـــحاصـــلمقالـــهنیـــا

علـوم رشـته درارشـد یکارشناس ـدرجهاخذيبراگلشنفرنازخانم
بـود. گلسـتان یپزشـک علـوم نشـگاه دایپزشکدانشکدهازتشریحی

یپزشـک علـوم دانشـگاه يفنـاور وقـات یتحقمعاونـت ازلهیوسنیبد
)940310045گرانــت(یمــاليهــانــهیهزنیتــامخــاطربــهگلســتان

ازه و نهایت سپاس خود را ژیوتشکرنیهمچنگردد.یميسپاسگزار
، اسـتفاده مـورد G-CSFعامـل ياهـدا خـاطر بـه ناژنیاتیآرشرکت

.داریمعلام میا
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF) and its receptor
express in developing follicles, fetal and reproductive tissues. The serum G-CSF concentration
significantly increases during the ovulatory phase in comparison with other phases, so G-CSF may
have an important role in ovulation and the early cross-talk between mother and conceptus in both
human and animal models. This study was done to evaluate the Effect of exogenous G-CSF on
ovulation and pregnancy rate in NMRI mice.

Methods: In this experimental study, 40 mature female and 10 male NMRI mice were randomly
allocated into the control and treatment groups. All Ovaries were stimulated with intraperitoneal
injections (IP) of 10 IU PMSG and after 48 hour by 10 IU hCG per mouse. The treatment group
were recieved G-CSF (50g/kg i.p.), at the time of PMSG administration, while the control group
had the same volume of normal saline instead of G-CSF at the same time. 16-18 hours post-hCG
administration, twenty female mice of both groups were sacrificed by cervical dislocation and
ovulated oocytes were assessed. On day 16 post coitus, the rest of female mice of both groups were
scarificed for withdrawing their fetuses to determine the effect of G-CSF on pregnancy rates.

Results: The ovulation rate in the treatment group (18.5±1.25) were significantly more than that of
control (12.1±1.32) (P<0.05). The number of fetuses had no significant difference between control
and treatment groups.

Conclusion: This study demonstrated that exogenous G-CSF may affect on folliculogenesis and
ovulation but the following pregnancy outcome was not impressed.

Keywords: Granulocyte colony-stimulating factor, Ovulation, Mouse
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