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 خلاصه  

تلاش به منظور حفظ توانایي باروری و افزایش کیفیت زندگي  بازماندگان مبتلا به سرطان،    مقدمه:

 ( تخمدان  زودرس  بیماریPOFنارسایي  ایمني  (،  خود  نظیر   (1)های  ژنتیكي  نقایص  با  افرادی  و 

توجه ویژه ای را به خود اختصاص داده است و به دلیل آثار    (Turner Syndrome) بیماری ترنر  

درمان و    گنادوتوکسیک  بالیني  یک ضرورت  به  درمان،   دوره  آغاز  از  پیش  باروری  حفظ  سرطان، 

های معمول حفظ توانایي باروری مانند انجماد تخمک یا جنین در  . روش(2)اخلاقي  مبدل شده است  

حال حاضر برای کمک به بیماران با نارسایي زودرس تخمدان کافي نیست و امكان استفاده از آن و به  

بازگشت سلول طرفي خطر  از  ندارد.  وجود  به سرطان،  مبتلا  نابالغ  دختران  برای  در  ویژه  بدخیم  های 

تخمدان ایجاد  شرایط،  این  در  دارد.  وجود  نیز  تخمدان  بافت  پیوند  و  انجماد  با  روش  مصنوعي  های 

روش  تخمدان کمک  های  ویژگي  که  بافت  مهندسي  ميهای  بازسازی  را  طبیعي  دارای  های  کنند، 

اهمیت بسیاری هستند. مهندسي بافت تخمدان یک سیستم سه بعدی به منظور کمک به رشد فولیكول  

و از سرگیری میوز تخمک و یک راهبرد جدید برای درمان از کار افتادگي تخمدان را پیش رو قرار 

 .(3) دهدمي

-ایجاد تخمدان مصنوعي، وجود یک داربست مناسب برای حمایت از سلول   یبرای محقق شدن ایده

مجموعه و  تخمدان  سوماتیک  بالغ های  تخمک  تولید  برای  فولیكولي  بهره   ی  همچنین  از  و  گیری 

نمونه به  را  آن  زیادی  حد  تا  و  کرده  کمک  مصنوعي  تخمدان  عملكرد  بهبود  به  بتوانند  که    عواملي 

تحقیقات مختلف استفاده از مایع فولیكولي و محیط  رسد.  تر نمایند، ضروری به نظر ميطبیعي نزدیک

 اند. را برای نیل به این هدف، مفید دانسته.های کومولوسيکشت القایي سلول 

كليدی:  ك مصنوعي،  لمات  سلول تخمدان  القایي  محیط  فولیكولي،  مایع  بافت،  های  مهندسي 

 کومولوسي 
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 مقدمه 

ها )غدد جنسي زنانه( به عنوان یكي از چهار اندام اصلي  تخمدان  

تولید مثلي زنان فعالیت دارند   ها   ی آنکه به واسطه  (4)دستگاه 

فولیكولوژنز  مراحل  دقیق  هورمون   1تنظیم  تولید  کنترل  های  و 

( پروژسترون2استروژن  جنسي  عملكرد 3و  پذیرد.  مي  صورت   )

تخمدان در  حیاتي  دسیدوآیي  واکنش  از  حمایت  باعث  ها 

پستان رشد  باروری،  توانایي  حتي  اندومتر،  و  شیردهي  برای  ها 

استخوان  به  .  شودمي  (5)ها  سلامت  مبتلایان  به  توجه  بنابراین 

کیستیک  پلي  تخمدان  تخمدان 4سندرم  زودرس  نارسایي   ،5  ،

بیماری ترنربرخي  سندرم  به  مبتلا  زنان  و  ایمني  خود  که    6های 

تمایل به حفظ باروری دارند و دچار اختلال در عملكرد تخمدان  

از   بسیاری  از    پژوهشگرانهستند،  است.  کشانده  چالش  به  را 

با درمان سرطانطرفي،   از یک  (  CTRI)  7ناباروری مرتبط  بیش 

تخلیه  خطر  با  را  سرطان  به  مبتلا  جوان  زنان  از  زودرس  سوم  ی 

رو تخمدان  ميبهذخیره  بحراني،   (6). کندرو  شرایط  این  در 

ارائه شده است؛  گزینه باروری  توانایي  برای حفظ  های متعددی 

آن  از جمله  به  که  توان  مي  به  انجماد  ها  گناد،  پزشكي  حفاظت 

ایجاد   برای  تلاش  و  تخمدان  بافت  انجماد  جنین،  یا  و  تخمک 

 (7). تخمدان مصنوعي اشاره کرد

نارسایي زودرس  با  افراد درگیر  و  به سرطان  مبتلا  نابالغ  بیماران 

روش از  استفاده  به  قادر  حاضر  حال  در  معمول تخمدان  های 

انجماد   اما  نیستند؛  جنین  و  تخمک  انجماد  مانند  باروری  حفظ 

-عنوان یک روش جایگزین به آنها پیشنهاد ميبافت تخمدان به  

این روش هم محدودیت  شود بالقوه  که در  از جمله خطر  هایي 

سلول  مجدد  بیماران  بازگشت  بافت،  پیوند  از  بعد  بدخیم  های 

مي تهدید  را  سرطان  از  یافته  شرایطي  (8)  کندبهبود  چنین  در   .

مي مطرح  مصنوعي  تخمدان  از  بتواند  استفاده  که  اندامي  شود؛ 

 
1 Folliculogenesis 
2 Estrogen 
3 Progesterone 
4 polycystic Ovary Syndrome 
5 Premature Ovarian Failure 
6 Turner Syndrome 
7 Cancer Treatment Related Infertility 

را   باروری  به  امید  و  کرده  بازسازی  را  تخمدان  طبیعي  عملكرد 

 برای فرد به ارمغان آورد. 

ایجاد یک ساختار   به  توجه  به تخمدان مصنوعي،  برای دستیابي 

و    (12-9)های جدا سازی شده  فیزیكي سه بعدی برای فولیكول 

ویژگي رگزایي، برخي  برای  سلولي  جمعیت  مانند  زیستي  های 

و ایجاد یک ساختار شبیه    8ساخت یک ماتریكس خارج سلولي

مهندسي    (15-13)تخمدان   تخمدان  این  دارد.  ای  ویژه  اهمیت 

داربست   به  بنابراین  و  کند  تقلید  طبیعي  اندام  از  باید  زیستي 

فولیكول  تنها  نه  تا  دارد  نیاز  بلكه  مناسبي  شده،  جدا  های 

فولیكول سلول و رشد  بقا  برای  که  را  تخمدان  نیاز  های  مورد  ها 

است، در خود جای دهد و  محیطي شبیه به تخمدان طبیعي انسان  

کند   بازسازی  مكانیكي  (2)را  خواص  کردن  خلاصه  بنابراین،   .

و   بقا  برای  مناسب  داربست  یک  ایجاد  هنگام  طبیعي  تخمدان 

 .(3)ها بسیار مهم است رشد فولیكول 

پژوهش  زمینهدر  در  که  از  هایي  استفاده  و  تخمدان مصنوعي  ی 

ميسلول انجام  استرومایي  معمولا  های  های  سلول به  گیرد، 

ویژه  اهمیت  دلیل  به  سلول گرانولوزا  این  از ی  حمایت  در  ها 

ميفولیكول  اشاره  سلول ها  که  هرچند  استرومایي  شود؛  های 

سلول از  زیادی  مي جمعیت  تشكیل  را  تخمدان  قشر  دهند  های 

تخمدان،  (17,  16) در  موجود  سلول  نوع  چندین  میان  در   .

ماده سلول زایای  بنیادی  سلول (  FGSCs)  9های  بنیادی  یا  های 

نمونه مي  )(OSCs  10تخمدان  امیدوارکننده توانند  جهت  های  ای 

ها  دستیابي به تخمک بالغ باشند. در واقع، هنگامي که این سلول 

به سلول گیرند، ميهای خاص قرار ميتحت محرک های  توانند 

 . (18)بالغ تخمدان تمایز پیدا کنند  

های انساني، همراه با  اند که در کشت نمونهبررسي ها نشان داده 

کومولوسي  سلول یابد   )CCs(11های  مي  افزایش  تخمک  بلوغ 

و عوامل رشد مختلف و عوامل جنیني حمایت کننده    (20,  19)

 
8 Extracellular Matrix 
9 Female Germline Stem Cells 
10 Oogonial Stem cells  
11 Cumulus Cells 
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سوبستراها  مغذی،  مواد  سیتوکین  1مانند  سلول  2ها و  اختیار  ها  در 

مي )مانند  قرار  مضر  مواد  حذف  طریق  از  آن،  دنبال  به  و  گیرد 

های آزاد، سم زدایي از محیط  فلزات سنگین، آمونیوم و رادیكال 

لانه کشت صورت مي و  را  گیرد  میزان حاملگي  و  گزیني جنین 

 .(22, 21) یابد بهبود مي  IVFهای در چرخه

فولیكولي پیچیده   FF(3 (مایع  دینامیكي  بیولوژیكي  مایع  یک 

است که تخمک در حال رشد را احاطه کرده است. این ماده در  

آنترال  فولیكول پره  مي4های  تولید  رشد  حال  شامل  در  و  شود 

های استروئیدی،  های مختلفي مانند پروتئین ها، هورمونمولكول

های اکسیژن واکنش پذیر و  ، گونه6ها ، متابولیت 5پلي ساکاریدها

اکسیدان مولكولآنتي  این  اصلي  نقش  بلوغ  هاست.  کنترل  ها 

های فولیكولي در برابر  ها و محافظت از سلولتخمک و فولیكول 

آنآسیب است.  اکسیداتیو  و  فیزیكي  مسئول  های  همچنین  ها 

بین سلول هستند، که  های سوماتیک و سلولارتباط  زایایي  های 

به آن لقاح  به دست آوردن شایستگي  برای  نیاز دارد  تخمک  ها 

انساني  (23-25) فولیكولي  مایع  مولكولي  و  پروتئیني  ترکیبات   .

(HFF)     در شرایط متفاوت تغییر مي کند؛ در مادران با سنین بالا

هنگام تخمک گذاری و در برخي شرایط خاص پزشكي    ،(24)

تخمدان حد  از  بیش  تحریک  سندرم  ،  (26)  (OHSS) مانند 

، سندرم تخمدان  (27)اختلالات تولید مثلي از جمله اندومتریوز  

کیستیک مكرر   ( 28) (PCOS) پلي  به خودی  خود  سقط  در  و 

متفاوتي در(29) پروتئیني  ترکیبات   ، HFF     است گزارش شده 

اهمیت، در مراحل مختلف رشد   نقش ویژه و  بیانگر  که همگي 

 .است

ای دیگر از  نمونه    ،(CCM)  7های کومولوسيالقایي سلولمحیط  

از آن، ميمكمل استفاده  با  است که  نتایج ویژه هایي  را  توان  ای 

فرایند فولیكولوژنز  .  (25)ها انتظار داشت  در فرآیند کشت سلول

 
1 Substrates 
2 Cytokines 
3 Follicular fluid 
4 Preantral follicles 
5 Polysaccharides 
6 Metabolites 
7 Cumulus Cells Conditioned Medium 

نیازمند تغییراتي در    9ی لوتئال به سمت مرحله   8ی بدوی از مرحله

سلول  سلولي  در  تمایز  تمایز  این  تنظیم  که  گرانولوزاست  های 

ها به فعالیت تعدادی از هورمورن  های مختلف این سلولجمعیت

های گرانولوزای  . سلول(30)ها و فاکتورهای رشد وابسته است  

سلول  (MGC)10ای  حاشیه تشكیل  و  طول  در  کومولوسي  های 

سرچشمه   (GCs)   های گرانولوزاحفره آنتروم فولیكولي از سلول

ها شناسایي شده  متفاوت برای آن   miRNA  53گیرند اما  بیان  مي

ویژه   (31) عملكردهای  دستهو  هر  برای  گزارش  ای  سلولي  ی 

اند که محیط القایي  تحقیقات نشان داده اند. به عنوان مثال،  کرده 

تنظیم کاهشي مسیر  سلول از طریق  به     11PTENهای گرانولوزا، 

مهم تنظیمعنوان  منفي  کننده ترین  مي12PI3Kی  موجب  ،  تواند 

فولیكول  شدن  گردد  فعال  آزمایشگاهي  شرایط  در  بدوی  های 

سلول   (32) به  و  تخمک  اطراف  سنگفرشي  گرانولوزای  های 

های مكعبي تبدیل شده و نقش خود را با تولید و  سلول   تدریج به 

سایتوکاین انواع  شامل  اساسي  نیاز  مورد  مواد  و    13ها ترشح 

سلول ترشحات  کنند.  مي  ایفا  رشد  گرانولوزا  فاکتورهای  های 

رشد Activin  ،Inhibinمانند   تمایزی  فاکتورهای   و    14، 

-ماني فولیكولمي توانند سبب افزایش رشد و زنده   15فیبرونكتین 

آنترال شوند   پره  های گرانولوزای  که سلول   در حالي  ( 33)های 

از طریق مسیرهای  حاشیه پاراکرین16اتوکرینای  از تخمک    17و 

مي از  سلولو    ( 34)کنند  پشتیباني  حمایت  در  کومولوسي  های 

انتقال ماکرومولكول و  دارند  تغذیه  های  سلول.  (35)ها تخصص 

نقش شناختي  زیست  نظر  از  ویژه کومولوسي،  تولید  های  در  ای 

هایي با قابلیت باروری در مراحل انتهایي رشد فولیكولي  تخمک

کنند   مي  حضور  (38-36)ایفا  از    173.  متابولیت    369جزء 

های  ها، در محیط القایي سلولموجود در محیط  بلوغ  فولیكول

 
8 Primordial stage 
9 Luteal stage 
10 Mural Granulosa Cells 
11 Phosphatase and tensin homolog 
12 phosphoinositide 3‐kinase 
13 Cytokines 
14 Growth Differential Factor 
15 Fibronectin 
16 Endocrine 
17 Paracrine 
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کومولوسي، مشاهده شده است. تغییرات قابل توجهي در اجزای  

سلول و  بلوغ  محیط  در  طول  متابولومیک  در  کومولوسي  های 

به   مربوط  تغییرات  بیشترین  با  که  است  شده  مشاهده  بلوغ 

است   بوده  همراه  لیپید  و  کربوهیدرات  آمینه،  اسید  متابولیسم 

های کومولوسي  دهد، محیط کشت سلول. این امر نشان مي(39)

ای برای الگوبرداری از فرآیندهای بلوغ  تواند، ترکیبات ویژه مي

 .(40) را درمحیط آزمایشگاه فراهم کند  

فولیكولي مایع  اجزای  که  آنجایي  سلول   (FF)  1از  های  و 

کنند، بازی مي   کومولوسي نقشي کلیدی در طول تولید تخمک 

سال از  در  محققان  از  بسیاری  اخیر،  القایي    FFهای  محیط  و 

به عنوان القاکننده برای رسیدن    (CCM)  2های کومولوسيسلول

سلول  تخمک به  شبه  کرده   (OLC)  3های  به  .  (41)اند  استفاده 

های بنیادی و  از سلول  OLCدنبال استفاده از این مكمل ها، تولید 

 .(46-42)زایا در مطالعات متعددی گزارش شده است  

 

 روش كار

پایگاه  از  روایي،   مروری  مطالعه  این  داده در   Googleی  های 

Scholar     وPub Med    برای جمع آوری اطلاعات با استفاده از

های مهندسي بافت، مهندسي بافت تخمدان، ماتریكس  کلید واژه 

سلولي شده   4خارج  زدایي  سلول  سلولي  خارج  ماتریكس   ،5  ،

سلولسلول فولیكولي،  مایع  کومولوسي،  بنیادی  های  های 

های  های استرومایي تخمدان، محیط القایي سلولتخمدان، سلول

است. عمده  استفاده شده  زایي  تخمک  و  مطالب  کومولوسي  ی 

مطالعات   و    7از  مرتبط  غیر  مطالعات  و  استخراج  گذشته  سال 

بررسي  مورد  ها  داربست  انواع  ابتدا  است.  شده  تكراری حذف 

ها به ماتریكس خارج سلولي سلول  قرار گرفته سپس از میان آن

انواع روش و  شده  است.  زدایي  پرداخته شده  زدایي  های سلول 

فولیكول  از  حمایت  به  منجر  که  پژوهشي  موارد  ادامه  در  در  ها 

قرار گرفته که در شده  داربست زیستي   بررسي  تفصیل مورد  به 

های بنیادی تخمدان در تخمک  این بین به نقش قابل توجه سلول

 
1 Follicular Fluid 
2 Cumulus Cells Conditioned Medium 
3 Oocyte Like Cells 
4 Extracellular Matrix 
5 Decellularized Extracellular Matrix 

تاریخچه همچنین  و  سلولزایي  این  کشف  پستانداران  ی  در  ها 

اشاره و مطالعات مربوط به تاثیر سایر عوامل بر عملكرد تخمدان  

سلول القایي  محیط  و  فولیكولي  مایع  مثل  های  مصنوعي 

 کومولوسي مرور شده است. 

 

 انواع داربست

حال  داربست  عین  در  و  بافت  نواقص  بازسازی  برای  الگویي  ها 

تقویت اتصالات و تكثیر سلولي، تولید ماتریكس خارج سلولي،  

ماهیچه اعصاب،  عروق،  استخوان ترمیم  فراهم ها،  را  غیره  و  ها 

داربستمي زیستيکنند.  مواد  تراوا   6ها  یا  فیبری    7ی متخلخل، 

بدن،  D3)  8بعدی سه گازهای  و  مایعات  انتقال  برای  که  هستند   )

خارج   ماتریكس  رسوب  و  ماندن  زنده  سلولي،  تعامل  ارتقای 

با سرعت کنترل   التهاب و سمیت در حالي که  با حداقل  سلولي 

 . (47) اند شود، طراحي شده شده خاصي تجزیه مي

  ی اصلي طبقه بندی کرد:مواد زیستي را مي توان به سه دسته 

،  9وزیكول خارج سلولي مواد زیستي طبیعي مانند   -1

هیالورونیک 10کلاژن اسید  فیبرین11،  غیره   12،   و 

در  مهمي  نقش  تا  دارند  قرار  خوبي  موقعیت  در 

بازیابي عملكرد تخمدان   توسعه نسل بعدی برای 

اند و به  ها از مواد طبیعي مشتق شده آن ایفا کنند.

و  هستند  دسترس  در  و    راحتي  زیست سازگاری 

 . (48) زیست تخریب پذیری عالي دارند 

مصنوعي -2 زیستي  لاکتیک    مواد  پلي  جمله  از 

،  (PGA)  14پلي گلیكولیک اسید  (، PLA)  13اسید

  16پلي اتیلن گلیكول   (،PCL)  15پلي کاپرولاکتون

(PEG)   ای هستند که  دارای خواص ویژه   و غیره

 
6 Biomaterials 
7 Porous 
8Three-Dimensional 
9 Extracellular Vesicle 
10 Collagen 
11 Hyaluronic Acid 
12 Fibrin 
13 Polylactic Acid 
14 Polyglycolic Acid 
15 Polycaprolactone 
16 Polyethylene Glycol 
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ها را  توانند از موانع زیستي عبور کرده یا بافتمي

نمایند   هدف  فعال  غیر  طور  برخي (49)به  از  ؛ 

طور   به  گذشته  در  که  دارو  تحویل  مشكلات 

مقاومت   بر  غلبه  جمله  از  نبودند،  قابل حل  موثر 

دسترسي  که  سلولي  موانع  به  نفوذ  و  دارویي 

آن نظر  مورد  اهداف  به  را  محدود  داروها  ها 

کنند  مي اجتناب  زیست  (50)کنند،  اگرچه   .

سازگاری و تجزیه پذیری مواد زیستي مصنوعي 

تقریباً در همه موارد به خوبي ثابت شده است و  

طبیعي   ترکیبات  با  مشابهي  ایمني  سطوح  به  نیز 

بافت  رسیده  با  توجه  قابل  تفاوت  دلیل  به  اما  اند، 

برای میزبان   ایمني زایي را  بومي، خطر سمیت و 

 . (51)به همراه دارند 

مخلوط  -3 زیستي  ترکیبي   1مواد  زیستي  مواد  شامل 

زیستي  _ پروتئین مواد  ساکارید،  پلي 

باشند   مي  غیره(  و  اسفنج  نانوکامپوزیت، 

اشاره   برای  اساساً  واصطلاح مواد زیستي ترکیبي 

به انواع جدیدی از مواد است که با استفاده از دو  

هم  کنار  در  مصنوعي  یا  طبیعي  پلیمر  چند  یا 

 . (52)شوند ایجاد مي

 

مختلف از    3و درشت 2های ریز  تعداد زیادی داربست با معماری

طراحي   است.  مطالعات گزارش شده  در  زیستي گوناگون  مواد 

و   سفتي  )خواص  مكانیكي  الزامات  شامل  داربست  یک 

تجزیه   تخلخل،  سطح،  )شیمي  فیزیكوشیمیایي  ارتجاعي(، 

زیستي( و زیستي )چسبندگي سلولي، عروق، سازگاری زیستي و  

غیره( و همچنین ملاحظات مربوط به گندزدایي و امكان سنجي  

است   اندامبافت.  (47)تجاری  و  اجزای  ها  از  ترکیبي  حاوی  ها 

های سازمان یافته ای به نام  سلولي و غیر سلولي هستند که شبكه

نه تنها یک  ECM .   دهندرا تشكیل مي  ماتریكس خارج سلولي  

مي فراهم  سلول  جانشاني  برای  فیزیكي  بلكه  داربست  کند، 

 
1 Composite Biomaterials 
2 Micro 
3 Macro 

بقا،   تمایز،  مهاجرت،  رشد،  مانند  سلولي  فرآیندهای  از  بسیاری 

 . (54, 53)کند زایي را تنظیم ميو ریخت 4هموستاز

ECM   سلول اندام توسط  تمامي  در  همبند  بافت  ترشح  های  ها 

منحصربهمي ترکیبات  ودارای  که  شود  است  متغیری  و  فرد 

ریخت بر  مهمي  دارد.  تأثیرات  سلولي  هموستاز  و  تمایز  زایي، 

از   شده  مشتق  مواد  دارای  ECMبنابراین،  بافت/اندام  خاص   ،

مولكول  از  متغیری  بر  ترکیبات  شده  ثابت  تأثیر  با  زیستي  های 

بیوشیمیایي مواد هستند. این ویژگي ها یک   خواص مكانیكي و 

مي فراهم  را  خاص  و  انحصاری  بومي  محیط  منشاء  با  که  کند 

ECM    بر  . در نتیجه داربست(55)مرتبط است  ECMهای مبتني 

گرفته   نظر  در  اصلي  بافت  به  داربست  ترین  شبیه  عنوان  به 

شوند. با توسعه مهندسي بافت و پزشكي بازسازی، ماتریكس  مي

شده  زدایي  سلول  سلولي  جلب    .خارج  خود  به  را  زیادی  توجه 

را ایجاد   تواند یک محیط طبیعي بیوشیمیایيکرده است زیرا مي

میزبان   بافت  در  را  زایي  ایمني  عدم  و  است  دسترس  در  کند؛ 

مي مولكول کند.فراهم  این،  بر  مانند  علاوه  زیستي  فعال  های 

سیتوکین  و  رشد  ميعوامل  سلول ها  ماتریكس  در  زدایي توانند 

 . (56)شده نگهداری شوند  

ECM   پیچیده مخلوط  مولكولاز  از  و  ای  زیستي ساختاری  های 

از   استفاده  صورت  در  که  است  شده  تشكیل  عملكردی 

مي روش اکثراً  مناسب،  سلول های  از  پس  و  توانند  زدایي 

پروتئینانحلال  شوند.  حفظ  سلولي  سازی  خارج  محیط  های 

کلاژن پروتئوگلیكان شامل  گلیكوپروتئین 5ها ها،  عوامل 6ها،   ،

هستند    ECMهای مرتبط با  و پروتئین  ها ترشح شده، تنظیم کننده 

(57)  .ECM  کند  تخمدان ساختار فولیكول سه بعدی را حفظ مي

مي ایفا  فولیكولوژنز  در  مهمي  نقش  اتصال  و  توانایي  زیرا  کند، 

.  (58)ها را دارد  عوامل رشد، از جمله موارد موجود در فولیكول

ها بر  های آن ها در ماتریكس و همچنین برهمكنش انواع مولكول 

مي تأثیر  زیستي  فرآیندهای  سایر  و  به  رفتارهای سلولي  گذارند. 

مثال، به    هاآمینوگلیكان  گلیكوز ’عنوان  را  رشد  عوامل 

 
4 Homeostasis 
5 Proteoglycans 
6 Glycoproteins 
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مي گیرنده  ارائه  سلولي  خارج های  ماتریكس  مقابل  در  و  کنند 

 . (59)کند های شیمیایي و پاراکرین را آزاد ميسلولي پیام 

 

 زدایی شدهسلول ECMاستفاده از  

 ECM  پیچیده سلول شبكه  از  پشتیباني  مسئول  شده  ای  زدایي 

بافت  آن  در  که  سلولاست  و  سازماندهي  ها  مختلف  های 

سهمي ساختار  یک  و  شوند؛  تعاملات  و  هموستاز  در  که  بعدی 

سلول  بین  آنها/بافت چسبندگي  ریزمحیطي  جایگاه  و  ها ها 

مي داده (60)کندشرکت  نشان  مطالعات  که  .  مي    dECMاند  را 

سه  ساختار  زیرا  کرد  استفاده  سلولي  کشت  و  پیوند  برای  توان 

بافت  ترکیب  و  اندامبعدی  و  ميها  حفظ  را  اصلي  و  های  کند 

.  (56)  محیط بهتری را برای رشد و تكثیر سلولي فراهم مي سازد

عملكردی  فرآیند   داربست  یک  به  دستیابي  برای  سلولي  حذف 

های زیادی برای بهینه کردن آن انجام  بسیار اهمیت دارد و روش

 . (61)و بررسي شده است 

 

 های سلول زدایی انواع روش

بافت   از  تمام اجزای سلولي  به حذف  به طور کلي سلول زدایي 

مي سلولي اطلاق  خارج  ماتریكس  ساختار  که  حالي  در  گردد 

باقي مي ماند   به عنوان داربست  های مختلف  . روش (56)زیرین 

ها  فیزیكي، شیمیایي و زیستي، به طور معمول برای حذف سلول

از سیال . روش(62)شونداستفاده مي استفاده  فیزیكي شامل  های 

هیدرواستاتیک،   فشار  الكتریكي،  شوک  یا  بحراني  فوق 

 .(63)الكتروپوراسیون و اولتراسوند است  

سلول روش  به  شیمیایي  مانند  های  شیمیایي  مواد  با  زدایي 

شوینده شوینده  باز،  و  اسید  یوني،  غیر  و  یوني  های  های 

محلول  و  هیپوتونیک زویتریونیک  هیپرتونیک   1های  اشاره   2و 

شوینده  کلاژناز  دارد.  مانند  دیسپاز3هایي  تریپسین 4،   ،5  ،

ترمولیزین6نوکلئاز و  استفاده ميدر روش  7ها  شوند.  های زیستي 

 
1 Hypotonic 
2 Hypertonic 
3 Collagenase 
4 Dispase 
5 Trypsin 
6 Nuclease 

ایزوپروپانول  این،  بر  لاترونكولین  8علاوه   ،9B  ،NaOH و  ،

پریكارپ صابون نیز به عنوان شوینده برای سلول زدایي استفاده  

 .(56)شوند  مي

با   سلول  بدون  های  داربست  تهیه  و  زدایي  سلول  برای  معمولا 

یكپارچگي ساختاری   اندام  ECMحفظ  کل  بافت در  یا  از  ها  ها 

مي استفاده  شوینده  تخمدان(64)شود  مواد  زدایي  سلول  های  . 

سولفات   دودسیل  سدیم  از  استفاده  با  گاو  و  به  (  SDS)انسان 

در  (65)ای از این فرآیند است  ی یوني نمونهعنوان یک شوینده 

تخمدان اندام،  کل  از  زدایي  سلول  برای  دیگری  های  مطالعه 

چرخه تحت  دمای  خوکي  از  انجماد  و  ذوب  درجه    -80ی 

 SDS  ،Tritonدرجه سانتیگراد قرار گرفته و از    37سانتیگراد تا  

X-100  1%،  ،  2% deoxycholate    اتانول سلول    %70و  برای 

 . (66)زدایي و به دنبال آن پاکسازی بافتي استفاده شده است 

Zheng    و همكاران نیز از یک روش متفاوت دیگر برای حذف

آنسلول کردند؛  استفاده  فلوراید  ها  سولفونیل  متیل  فنیل  از  ها 

(PMSF)     از یک و سپس  پروتئاز  فعالیت  مهار  بافر   Trisبرای 

،  PMSF (، SDSسدیم دودسیل سولفات ) (pH 8.0)هیپوتونیک  

Triton X-100  اسید پراستیک  نهایت  در  و  نوکلئاز  محلول   ،

اندام در مطالعات موشي  (67)استفاده کردند   . سلول زدایي کل 

و    10نیز گزارش شده است. در این مطالعات روش هم زدن سریع

است رفته  کار  به  متفاوت  آنزیمي  و  شیمیایي  روش    ( 68)سه 

بافت تخمدان درگونه (69) از قطعات  انسان،  . سلول زدایي  های 

است   رسیده  انجام  به  گوسفند  و  گاو  موش،  ,  64,  61)خوک، 

ی طولاني مدت از  دهند که استفاده اما شواهد نشان مي  (70-72

SDS  توجهي  مي قابل  طور  به  و    ECMتواند  دهد  تغییر  را 

پلي   کاهش  جمله  از  آن  ساختار  روی  بر  مخربي  تأثیرات 

سایتوکین و  ضعیف، ساکاریدها  چسبندگي  سلولي،  سمیت  ها، 

. عیوضخاني  (75-73)التهاب و ترومبوز ناشي از پیوند داشته باشد

تواند  ( مي NaOHو همكاران نشان دادند که هیدروکسید سدیم )

 
7 Thermolysin 
8 Isopropanol 
9 latrunculin B 
10 Agitation 
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سلول برای  بهینه  عامل  یک  عنوان  و  به  تخمداني  قطعات  زدایي 

. درجدول  (76)استفاده شود    بازسازی ساختارهای شبه فولیكولي 

سلول  1 زمینه  در  شاخص  مطالعات  از  تعدادی  اشاره به  زدایي 

 شده است.  

 

 زدایي بافت تخمدانمروری بر مطالعات شاخص در زمینه سلول. 1جدول 

 گونه مطالعه

بافت  

كامل یا  

قطعات  

 بافتی 

 هایافته  و ذوب  انجماد  روش  مواد مورد استفاده

Laronda    و

 (65)همکاران 
2015 

 SDS قطعات بافتي  انسان، گاو
در دمای  نگهداری قطعات بافتي  

 پس از سلول زدایي.   -80 ℃

های  های تخمدان که روی داربستسلول 

اند، استرادیول را  زدایي کاشته شده سلول 

کنند؛  در شرایط آزمایشگاهي تولید مي

زدایي  های سلول همچنین پیوندداربست

-ميشده باعث شروع بلوغ در موش هایي 

 ها برداشته شده است. شود که تخمدان آن

Liu    و

 (70)  همکاران

2016 

-SDS, Triton X قطعات بافتي  خوک 

100, DNase I 

  ها پیش از برش به قطعاتتخمدان

  ℃و   -80℃به ترتیب در دمای 

زدایي  سه بار در شروع سلول  37

منجمد و ذوب شدند و در انتهای  

  37℃ساعت در دمای    12مراحل 

 قرار گرفتند. 

های تخمدان سلول زدایي شده  بافت

های تخمدان موش در  خوک برای سلول 

 شرایط آزمایشگاهي غیر سمي هستند. 

Hassanpour 

و همکاران   

(64) 
2018 

 - SLE, DNase I قطعات بافتي  انسان

داربست مخصوص تخمدان انسان بر  

مي   SLEاساس پروتكل تیمار شده با  

تواند داربست ایده آلي باشد که برای  

 بازسازی تخمدان استفاده مي شود. 

Alshaikh    و

 ( 69)همکاران 

2019 

 SDS, SDC, Triton بافت کامل  موش 

X100, DNase I 

قبل از    -20  ℃ذخیره در  دمای

هم زدن سریع روی دور  و استفاده 

100 rpm  در دمای اتاق 

 )چیزی راجع به ذوب ذکر نشده( 

های تخمداني تولید شده با  داربست

دودسیل سولفات سدیم حاوی مقادیر 

بودند که ممكن   DNAبسیار کمي از  

است مزیتي برای فرار از پاسخ ایمني مضر  

 پس از پیوند باشد. 

Pors  و

 (72)همکاران  
2019 

 SDS, DNase قطعات بافتي  انسان

انجماد آهسته: قطعات بافتي   

دقیقه در مجاورت ماده ضد  25

  -9در دقیقه تا  2  ℃یخ، سپس

-دقیقه غوطه 5درجه سانتي گراد، 

کاشت  ور کردن در آب، سپس 

برای القاء هسته کریستال  دستي 

  ،40℃در دقیقه تا   3/0℃یخ، 

  -140℃در دقیقه تا  10℃سپس 

، سپس انتقال به  نیتروژن مایع در  

 . -196℃دمای 

بافت تخمدان سلول زدایي شده انسان  

توانایي حمایت از بقای فولیكول های  

 انساني و رشد فولیكول های موش را دارد. 
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ذوب طي سه مرحله هر کدام به  

  ℃دقیقه. ابتدا در آب  10مدت 

، سپس در محیط ذوب حاوی   37

EG   و ساکارز در دمای اتاق، و

در آخر انتقال  در یک لوله  

  PBSمیلي لیتری به  50پلاستیكي  

 دقیقه.  10به مدت  

Eivazkhani 
و همکاران 

(76) 
2019 

انسان، 

گوسفند،  

 موش 

موش: بافت  

 کامل

انسان و  

گوسفند:  

 قطعات بافتي 

SDS, NaOH, 

RNase/DNase 

انجماد سریع در دو مرحله تعادلي  

با استفاده از    و انجمادی

HTCM ، EG،DMSO  ،

HSA  وsucrose. 

، سپس   -80 ℃دمایدر   انجماد  

 و SDSغوطه ور شدن در 

NaOH   به مدت سه ساعت برای

بافت موشي و یک شب برای  

 قطعات بافتي انساني و گوسفندی . 

NaOH   برای سلول زدایي بافت تخمدان

 است.  SDSمناسب تر از 

Pennarossa   
و همکاران 

(77) 
2020 

-SDS, Triton X بافت کامل  خوک 

100, Deoxycholate 

-80های کامل در دمای تخمدان

ساعت   24به مدت حداقل  ℃

 منجمد شدند. 

  37℃و به همین صورت در دمای 

دقیقه   30به مدت  آب گرم در 

 ذوب شدند. 

تخمدان های سلول زدایي شده شكل و  

همگني خود را بدون تغییر شكل حفظ  

 کردند.

Alshaikh    و

 (68)همکاران 
2020 

 SDS, SDC, DNase بافت کامل  موش 

I solution 

-20ذخیره بافت کامل در دمای 

و ذوب قبل از شروع مراحل   ℃

 سلول زدایي.

زیست   SDCداربست های مشتق از  

سازگار بودند و سلول زدایي شدن موثری  

 را نشان دادند. 

Sistani    و

 (71)  همکاران
2021 

 SDS, Triton X100 قطعات بافتي  انسان، گاو

  ℃ابتدا قطعات بافتي در  دمای

ذخیره شده و تحت سه   -80

ماد/ذوب قرار  جی انچرخه

 گرفتند. 

  ریخت شناسي  در گروه سلول زدایي شده 

ECM  به خوبي حفظ شده وحداقل سطح

DNA  .را نشان داد 

Nikniaz    و

 (78) همکاران
2021 

-SDS-Triton قطعات بافتي  انسان، گاو

Ammonium 

قطعات تخمدان به ترتیب در  

بار منجمد   سه ℃و  -80 ℃دمای

و ذوب شدند تا فرآیند سلول  

 زدایي انجام شود. 

داربست ساخته شده از بافت های تخمدان  

-SDSسلول زدایي شده با استفاده از 

Triton-Amonium  و سدیم آلژینات

به عنوان یک بستر سه بعدی بالقوه برای  

فولیكول ها برای حفظ  in vitroکشت 

 باروری پیشنهاد مي شود. 

Alaee     و

 ( 79)  همکاران
2021 

موش  

 صحرایي 
 - SLE بافت کامل 

های های تخمداني که در تخمدانفولیكول 

اند، همان رشد  زدایي بالغ شده سلول 

فولیكولي و سطوح بیان ژن بلوغ را نشان  

دهند که در تخمدان طبیعي رشد  مي

 کنند. مي
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Pennarossa   
و همکاران 

(80) 
2021 

-SDS, Triton X بافت کامل  خوک 

100, Deoxycholate 

  80 ℃ذخیره اندام کامل در دمای

درجه سانتیگراد حداقل به مدت  -

ساعت  و ذوب آن در دمای   24

به مدت   حمام آب گرم در  37 ℃

-دقیقه در شروع مراحل سلول  30

 زدایي. 

زدایي کامل بافت و استفاده از آن به  سلول 

عنوان داربست و  ترکیب این روش با  

زدایي های سلول بازسازی مجدد داربست

ابزاری   FGSCsشده با استفاده از 

قدرتمند برای بازآفریني آزمایشگاهي یک 

تخمدان مهندسي زیستي است که ممكن  

است راه حلي امیدوارکننده برای بازیابي  

 عملكرد هورموني و باروری باشد. 

Pennarossa   
  و همکاران

(66) 
2021 

-SDS, Triton X بافت کامل  خوک 

100, Deoxycholate 

  80 ℃ذخیره اندام کامل در دمای

ساعت  و   24حداقل به مدت   -

در   37 ℃ذوب آن در دمای 

دقیقه   30به مدت   حمام آب گرم

 زدایي.در شروع مراحل سلول 

زدایي شده مبتني بر  داربست سلول 

ماتریكس خارج سلولي ممكن است محل  

مناسبي برای کشت خارج از بدن سلول  

 های تخمدان باشد. 

Zheng    و

 (67)همکاران  
2022 

 قطعات بافتي  خوک 
PMSF, SDS, 

Triton X-100, 

Deoxyribonuclease 

I, Ribonuclease A 

- 

زیستي سه بعدی تخمدان مبتني بر   چاپ

زدایي شده  سلول سازی تخمدان ذخیره 

یک رویكرد امیدوارکننده برای اصلاح  

 نارسایي تخمدان است. 

Almeida     و

 (81) همکاران
2023 

 - SDS, Triton X-100 بافت کامل  خوک 

پروتكل سلول زدایي پیشنهادی داربست  

  ECMهای تخمدان کامل را با ترکیب 

 حفظ شده تولید کرد. 

 
SDS: sodium dodecyl sulfate   

sodium deoxycholateSDC:  
SLE: sodium lauryl ester sulfate 
NaOH: sodium hydroxide 
EG: ethylene glycol  
HSA: human serum albumin  
RNase/DNase: nuclease supplemented solution  

  :Slow freezingانجماد آهسته

  Vitrificationانجماد سریع:

 Agitated :هم زدن سریع

 FGSCs: Female Germline Stem Cells های بنیادی زایای جنس مونث:سلول

 dECM: Decellularized Extracellular Matrix ماتریكس خارج سلولي سلول زدایي شده:

 PMSF: phenylmethylsulphonyl fluoride فنیل متیل سولفونیل فلوراید: 

 

 ها در داربست زیستی حمایت از فوليکول

به   کمک  برای  ابزاری  عنوان  به  مصنوعي  تخمدان  یک  ایجاد 

مندی از حمایت غدد درون ریز از حفظ توانایي باروری و بهره 

به عنوان یک چالش مهم مطرح دیدگاه  های زیستي و مهندسي 

فولیكول رشد  زیرا  است،  پیچیده بوده  هماهنگي  به  از  ها  ای 

ها ممكن ها و علائم مكانیكي نیاز دارد که برخي از آن رسانيپیام 

 . (82)است از استرومای تخمدان ناشي شوند 

شده اندام   تشكیل  جزء  دو  از  تخصصي  ها  بافت  یا  پارانشیم  اند: 

سلول از  استروما،  که  و  است  شده  تشكیل  اندام  عملكردی  های 

است   پشتیبان  بافت  فولیكول(83)که معمولاً  های تخمدان، که  . 
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واحدهای عملكردی تخمدان هستند، قسمتي از پارانشیم تخمدان  

مي تشكیل  اجزای  را  به  تخمدان  استرومای  نتیجه  در  دهند. 

 . (82)ها اشاره دارد تخمدان غیر از فولیكول 

حمایت از فولیكول ها در داربست های زیستي توسط سه گروه  

 مي شود:  کنترل سلول

 سلول های استرومایی  -1

 های اندوتليالسلول -2
 های بنيادیسلول -3

 

 های استروماییسلول  -1

ها را در قشر تخمدان  های استرومایي جمعیت غالب سلول سلول

مي تشكیل  یک   دهند.انسان  در  را  فولیكول  رشد  و  بقا  امر  این 

مي تضمین  طبیعي  تخمدان  سلول  کند؛تخمدان  استرومای  های 

زایي پشتیباني کنند و انتقال پیام  که برای تكثیر  توانند از رگمي

ضرروری است را، تقویت    و بلوغ فولیكولدر تخمدان مصنوعي

ی فولیكول توسط  رشد اولیه   اند ها نشان داده بررسي.  (16)نمایند  

کننده  توسط  /اتوکرینهای  تنظیم  که  تخمدان  پاراکرین 

ميفولیكول ترشح  تخمدان  استرومای  و  و    شده کنترل    ، شودها 

کنند که به طور  آزاد مي  های استرومایي عوامل مختلفي را  سلول

 . (84) کندرا تنظیم مي 1انتقال فولیكول بدوی به اولیه  مثبت

برای  سلول ای  ویژه  حمایتي  ساختاری  نقش  استرومایي   های 

را    3و تستوسترون   2کنند و آندروستندیون ها ایفا ميرشد فولیكول 

کنند. های گرانولوزا فراهم مي برای تولید استروژن توسط سلول

سلول  مي ادغام  مصنوعي  تخمدان  در  تخمدان  استرومایي  های 

فولیكول بین  طبیعي  ارتباط  سلولتواند  و  استرومایي  ها  های 

را   فولیكول  رشد  بالقوه  طور  به  و  کند  برقرار  دوباره  را  اطراف 

های استرومایي تخمدان  . انواع مختلفي از سلول(2)افزایش دهد  

های  توان به سلول ها ميدر مطالعات ذکر شده است که از بین آن 

اندوتلیال، سلول ایمني، سلول و  های  تخمدان  اپیتلیوم سطح  های 

. توزیع و نوع  (82)های بنیادی تخمدان اشاره کرد  همچنین سلول 

 
1 Primary 
2 Androstenedione 
3 Testosterone 

آن سلول موقعیت  توجه  با  است  ممكن  استرومایي  در  های  ها 

 . (85)نواحي قشری و یا مرکزی بافت تخمدان متفاوت  باشد 

ناحیه قشری بافت تخمدان از یک چهارچوب بافتي تشكیل شده  

مجموعه فولیكولکه  از  داده  هایي  جای  خود  در  را  اولیه  های 

تر،  است؛ در زیر قشر، مدولا قرار دارد که از بافت همبندِ سست

متراکم اعصاب  و  لنفاوی  خوني،  فولیكولعروق  و  در  تر  های 

از   بزرگتر تشكیل شده است. در حال حاضر گروهي  حال رشد 

را با    4محققان در تلاش هستند تا موقعیت نسبي ساختارهای بدن 

فهرست   و  کنند  تعریف  شناسي  بافت  های  ویژگي  به  ارجاع 

سلول شده اصلاح  انواع  از  ویژگيای  و  را  ها  سلولي  خارج  های 

که این ساختارها از نظر رشد، ضخامت  . هرچند  (86)ارائه کنند  

و ترکیب سلولي بر اساس وضعیت بلوغ، مرحله چرخه قاعدگي  

 .(87)و سابقه پزشكي فرد متغیر است  

 

 های اندوتليالسلول -2

شبكه سلول  از  جزئي  اندوتلیال  بافت  های  لنفاوی  و  عروقي  ی 

ای  های ماهیچه و سلول   5ها سیت تخمدان هستند که در تعامل با پری 

 .( 82) کنند  از عملكردهای حیاتي تخمدان پشتیباني مي 6  صاف 
سلول  پژوهشگرانبررسي   جداسازی  که  است  داده  های  نشان 

بافت  قشری  قطعات  همراه  به  تخمدان،  مدولای  از  اندوتلیال 

تخمدان، به طور قابل توجهي باعث افزایش سطح عروق پس از  

پیوند همزمان سلول  .(14)شودپیوند مي استرومایي  همچنین  های 

یافته و  و اندوتلیال انساني  یک ساختار استرومایي کاملاً سازمان

بورس   در  زنوگرافت  پیوند  هفته  یک  از  پس  شده  عروقي 

زایي برای رگ  بر این اساس  ؛(13)کندمي  موش ایجاد  7تخمدان 

-مي پیشنهاد های اندوتلیال از منبع مدولا نیزسلول  بهتر، استخراج

 .(16)شود  

سلول  که  داربست  هاهنگامي  جایگزین در  بعدی  سه  های 

را    in vivoشوند، باید ترغیب شوند تا ریخت شناسي معمولي  مي

شبكه  ایجاد  مستلزم  فرآیند  این  آورند.  دست  و  به  عصبي  های 

 
4 Subanatomy 
5 Pericytes 
6 Smooth Muscle Cells 
7 Ovarian Bursa 
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آن                                                                            پیرامون  محیط  و  بالغ  بافت  بین  پیوسته  هم  به                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     عروقي 

بازسازی  امكان  باید  داربست  طراحي  طرف،  یک  از  است. 

عروقي را با بالغ شدن بافت فراهم کند تا مواد مغذی، اکسیژن و  

شده برسند در  های تعبیه سایر عوامل محلول بتوانند به تمام سلول

ب متابولیک  که ضایعات  مي ه  حالي  پیوسته حذف  از  طور  شوند. 

هایي مرتبط  های عصبي از نظر فضایي با سلول سوی دیگر، رشته 

نوروپپتید هستند که گیرنده  بیان مي  1های  به طور  را  باید  کنند و 

همزمان با بافت جدید برای تنظیم هموستاز ایجاد شوند. معمولاً  

رگ  و  محیطي  اعصاب  انسان  توزیع  بدن  رشد  در  خوني  های 

اند و  آیند، زیرا از نظر آناتومیكي جفت شده دنبال یكدیگر ميبه 

 . (88)گذارند بر رشد و تكامل یكدیگر تأثیر مي

تخمدان را    ،2های تاج عصبيدر رشد غدد جنسي موش، نورون 

شوند و  متمایز مي3گلیا    هایسلول  ها وبه نورون   ؛کنندکلوني مي

ميشبكه  تشكیل  مدولا  در  را  متراکمي  عصبي  به  های  که  دهند 

مي امتداد  تخمدان  قشر  نواحي  نظر  (89)یابند سمت  از   .

پاراسمپاتیک   هم  و  سمپاتیک  دهي  عصب  هم  عملكردی، 

است   داده شده  نشان  توسط  و  تخمدان  تنظیم  که  مشخص شده 

انقباض   استرادیول و  ترشح  مهار  باعث  سیستم عصبي سمپاتیک 

مي مي(90)شود  عروق  نظر  به  ملاحظات  این  تمام  با  که .  رسد 

انواع سلول  به  وجود  برای  استرومایي در تخمدان مصنوعي  های 

 دست آوردن بهترین عملكرد بسیار مناسب است. 

 

 های بنيادی سلول -3

سلول  بین  سلول از  تخمدان،  در  موجود  زایای  های  های  بنیادی 

( سلول FGSCsماده  یا  تخمدان (  بنیادی  مورد    (OSCs)  4های 

گرفته قرار  محققان  سلولتوجه  این  وجود  سال  اند.  در  ابتدا  ها 

    . (91)و همكاران مطرح شد    Jonathan Tillyتوسط دکتر    2004

گروه   یک  اینكه  تا  بود  نظر  تبادل  و  بحث  مورد  فرضیه  این 

سال   در  داد    2020تحقیقاتي  قرار  انتقاد  مورد  شدت  به  را  آن 

(92)  .Wagner   سلول که  داشتند  اعتقاد  همكارانش  های  و 

 
1 Neuropeptide 
2 Neural Crest Neurons 
3 Glia Cells 
4 Oogonial Stem Cells/ Female Germline Stem Cells 

با   شده  سلول   DDX4  نشانگرشناسایي  عنوان  به  بنیادی  که  های 

شده  گرفته  نظر  در  سلولتخمدان  واقع  در  اطراف  اند،  های 

ی بحث برانگیز  های بنیادی. این مطالعههستند و نه سلول  5عروقي 

از جمله گروه دکتر  دتوسط چن پاسخ    Tillyین گروه تحقیقاتي 

ها با شواهد ارائه شده  . اکنون وجود این سلول (95-93)داده شد  

توسط محققان مختلف در سراسر دنیا و مطالعات انجام شده که  

تولید مجدد تخمک  به  به  ها شده از این سلول  6منجر  اند، بدیهي 

 .(96, 6)رسد نظر مي

پژوهش  نشانگرهای  در  از  همان  7DAZL  ،VASAهای مختلف  یا 
8DDX4  ،FRAGILIS  ،9KIT    10وLHX8   شناسایي برای 

زایا  سلول از    (97,  45,  43)های  ،  11OOSP2  ،12FIGLAو 
13GDF9  ،14ZP3  شبه تخمک استفاده    هایبرای شناسایي سلول

 . (93, 45)شده است  

شدند   موفق  همكاران  و  با     های  OSCمیرزائیان  شده  نشاندار 

GFP15  با روش چسبندگي     16های تراریخته را از تخمدان موش

شده   17افتراقي  زدایي  سلول  تخمدان  بافت  در  و  کرده  ی  جدا 

ی  ایگزین کنند و پس از پیوند این قطعات بافتي به ناحیه جانسان  

فاقد تخمدان، ساختارهای شبه    NMRI19های  موش  18زیر صفاقي 

کنند  20فولیكولي  مشاهده  مطالعه(98)را  این  در  های  سلول   . 

صفاق مزانشیمي  سلول  PMSCs)  (21بنیادی  بنیادی  و  های 

استخوان مغز  گروه   (BMSCs)22مزانشیمي  و   در  جداگانه  هایي 

 
5 Perivascular Cells 
6 Neo-Oogenesis 
7 Deleted in Azoospermia Like 
8 Dead Box Polypeptide 4 
9 kit Oncogene 
10 LIM Homeobox Protein 8 
11 Oocyte Secreted Protein 2 
12 Factor in The Germline Alpha 
13 Growth Differentiation Factor 9 
14 Zona Pellucida 3 
15 Green Fluorescent Protein  
16 Transgenic 
17 Differential Adhesion 
18 Sub-Peritoneum Region 
19 Naval Medical Research Institute 
20 Follicle-Like Structures 
21 Peritoneal Mesenchymal Stem Cells 
22 Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells 
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سلول با  همراه  پیوند  همچنین   دنبال  به  اووگوني  بنیادی  های 

گروه  تمامي  در  شدند.   پروتئینبررسي  بیان   ,GFPهایها 

VEGF, GDF9, ZP3, DDX42PCNA, 1   ارزیابي با 

آن  بنابراین  گردید.  مشاهده  گرفتند  ایمونوهیستوشیمي  نتیجه  ها 

سلول بقا،   که  در  مهمي  نقش  توانند  مي  اووگوني   بنیادی  های 

داشته   باروری  توانایي  حفظ  آن   دنبال  به  و  تخمدان  عملكرد 

 . (96)باشند 

مدل   Guoتحقیقات   از  استفاده  با  همكارانش  ژنتیكي  و  های 

و اووژنز     OSCموش، اطلاعات جامع تری را در مورد سرنوشت 

های زایا را به  ها وقوع میوز در سلولدر زنان بالغ، ارائه کرد و آن 

تولید مجدد تخمک در طول دوران باروری    رایج  عنوان فرآیند

کردند   عملكرد  (100,  99)تأیید   .OSC   تخمدان در   ها 

نشان دهنده  بالغ  این سلولپستانداران  توانایي  به  ی  تمایز  ها برای 

( بوده و در نهایت منجر به تغییر  OLCsهای شبه تخمک )سلول

 .  (101)شود  مي "3ی ثابت تخمدان ذخیره "نظریه 

مطالعه روی  در  بر  همكاران  و  خالقي  توسط  شده  انجام  ی 

بافت سلول از  ی زنان  های قشری تخمدان منجمد شده های زنده 

تحت شیمي درماني مبتلا به نارسایي زودرس تخمدان، علاوه بر  

سلول سلول وجود  گرانولوزا،  و  استرومایي  بنیادی  های  های 

پرتواني     تخمدان مارکر  از  و  گرفت  قرار  بررسي  مورد  نیز 
44-OCT   سلول این  تشخیص  که  برای  پیشنهاد شد  و  استفاده  ها 

از   است  ممكن  زنان  ناباروری  درمان  برای  موثرتر  روش  یک 

مصنوعي   تخمدان  بهتر  درک  با  تخمک  مجدد  تولید    و طریق 

ویژه  جداسازی سلول  )به  داربستOSCsهای تخمدان  با  که   )-

شوند، ایجاد شود  ی زیستي قابل کاشت پیوند ميهای تقلیدکننده 

از  (17) بیشتری  شواهد  دیگر  محققان  راستا،  این  در  تولید  . 

پستانداران    تخمک در  نئووژنز،  یعني  تولد،  از  طور  پس  به  و 

،  (OSCs)های بنیادی تخمدان با جداسازی سلول  خاص در انسان 

سلول به  ارائه  عنوان  تخمک  بازسازی  تداوم  مسئول  زایای  های 

 . (102, 6) کردند

 
1 Proliferating Cell Nuclear Antigen 
2 Vascular Endothelial Growth Factor 
3 Fixed Ovarian Pool 
4 Octamer-Binding Transcription Factor 4 

ماندن   زنده  علاوه،  برچسب    OSCبه  با  تخمک  بلوغ  برای  ها 

برای 6ها در موش با یک گزارشگر فلورسنت  این سلول  5گذاری 

بررسي ردیابي سرنوشت سلولي نشان داده شد و پس از پیوند به  

های بالغي که  تخمک بهها    OSCی بالغ،  های ماده تخمدان موش

بودند لقاح  آماده  یافتند    ، ظاهراً  پیوند (99)تمایز  اخیراً،    مستقیم   . 

فولیكول سلول رشد  تخمدان،  به  بنیادی  را    7آنترال های  های 

روش موفقیت  میزان  و  داده  آزمایشگاهي   هایافزایش   8لقاح 

(IVF)   پاسخ که  افرادی  در  بهبود  را  هستند،  ضعیف  دهنده 

زن  حتي  و    (103)  بخشیده  از یک  سالم  نوزاد  تولد یک  امكان 

نارس  45 با  فراهم    ایي زودرسساله  را  شده  تایید  کرده  تخمدان 

قشر  (104)است هضم  از  پس  نیز  قبلي  مطالعات  در  همچنین   .

های بنیادی موش و انسان  ها، سلولسازی سلولتخمدان و مرتب 

به  و  شدند  داده  کشت  آزمایشگاهي  شرایط  خودبه در  خود  طور 

-میكرومتری تولید کردند. تزریق این سلول  35-50های  تخمک

ها پس از  ها به قشر تخمدان انسان یائسه منجر به تشكیل فولیكول

 . (105)پیوند زنوگرافت شد 

دهد که رابطه نزدیكي بین  ها ما را به این سمت سوق مياین یافته 

برقراری مجدد  حضور سلول و  غیرفعال  بنیادی در تخمدان  های 

بنابراین استفاده از  (106)باروری در انسان و موش وجود دارد    .

OSC   برنامه در  تخمک  مجدد  تولید  القای  برای    حفظ های  ها 

به   9باروری  در  و  زیرا    CTRIویژه  است  توجه  مورد  بسیار 

بالقوه استفاده  این سلول ی  تولید مجدد تخمک  ی  القای  برای  ها 

القای فولیكولوژنز جلوگیری    10انكوژن از خطر   با  اضافي مرتبط 

کند؛ در واقع، از آنجایي که نمونه برداری از قشر تخمدان و  مي

درمان  ،انجماد از  به  قبل  است،  عملي  گنادوتوکسیک  های 

مي  OSCکارگیری   شده  زدایي  یخ  قطعات  از  فرصت  ها  تواند 

ها برای گسترش در شرایط  جدیدی برای تأیید مناسب بودن آن

سلول  عنوان  به  تخمک  آزمایشگاهي  شبه  فراهم    (OLCs)های 

 . (6)کند 

 
5 Labeling 
6 Fluorescent Reporter 
7 Antral follicles 
8 In Vitro Fertilization 
9 Fertility preservation 
10 Oncogene 
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های دیگری بر روی  ها، گروه   OSCدر کنار تحقیقات بر روی  

بنیادی سلول متمرکز   (VSELs)  1بسیار کوچک   يجنین  شبه  های 

های بنیادی پرتوان مشتق از  ها سلول  VSEL.  (109-107)اند شده 

به سلول2اپي بلاست  اولیه هستند که  و مربوط  تعداد    های زایای 

؛ در  (109)در غدد جنسي بالغ باقي مي مانند    هااز آن   بسیار کمي

که   اندازه   OSCحالي  با  بافتي  سازهای  پیش  عنوان  به  ی  ها 

به   توجه  با  متفاوت  بیان ژن  و  پرتوان ظاهر    VSELبزرگتر  های 

که  (110,  97)شوند  مي است  داده شده  نشان  همچنین   .VSEL  

به طور طبیعي به    (OSE)  3های واقع در اپیتلیوم سطحي تخمدان

 .(108)شوند  ساختارهای تخمک مانند متمایز مي

تحقیقاتي گروه  شده   از  یک  زدایي  سلول  خوکتخمدان    ، ی 

های زیستي  زیستي را تولید کردند که ریزمعماری و پیام   يداربست

مي تقلید  تخمدان  طبیعي  بافت  در  سلول را  و  تخمدان  کند  های 

های بنیادی زایای ماده روی  ی مشتق شده از سلولبالغ تمایز یافته 

دادند  داربستاین   تشكیل  جمعیت  مجددا  امكان  .  (80)ها 

تا    OSCجداسازی   زنده  منجمد،   %95های  تخمدان  قشر  از 

نمونه  مشابه  مي درصدی  نشان  همچنین  تازه،  این  های  که  دهد 

انجماد و ذوب   برای  برابر تنش دمایي  جمعیت سلولي ظاهراً در 

زنده  بنابراین  است،  تولید  مقاوم  توانایي  شاید  و  عالي  ماني 

آزمایشگاهي  تخمک شرایط  در  را  آن  لقاح  قابل  و  بالغ  های 

 . (6)کند حفظ مي

 

 عوامل موثر بر عملکرد تخمدان مصنوعی

آزمایشگاهي   تمایز  بهبود ظرفیت  برای  دیگر  فرضیه   OSCیک 

تخمک به  سلول ها  مكمل  نقش  به  مربوط  بالغ  های  های 

کومولوسي و همچنین ارزیابي کامل اجزای مایع فولیكولي است  

بلوغ   ایجاد  برای  را  فعالیت  کارآمدترین  بدن  داخل  در  که 

مي انجام  حال  تخمک  در  حوزه  این  در  پروژه  چندین  و  دهند 

هستند   انساني.  (111)پیشرفت  فولیكولي  محیط  (  FF)  4مایع  و 

القایي  کومولوس سلول   کشت  غني    (CCM)  يهای  طبیعي  منابع 

 
1 Very Small Embryonic Stem Cells 
2 Epiblast 
3 Ovarian Surface Epithelium 
4 Human Follicular Fluid 

هستند  تخمک  رشد  سلول  همچنین  .  (41)  برای  دو  هر 

فولیكولي    (CCs)کومولوسي   مایع  کننده    (FF)و  تعیین  عوامل 

. یک محیط داخل فولیكولي  ( 111)برای کیفیت تخمک هستند  

سلول  هماهنگ  مشارکت  طریق  از  زیادی  حد  تا  های  سالم 

فولیكولي    (CCs)  کومولوسي مایع  شایستگي    (FF)و  کسب  از 

 .(112, 111, 24)کند ها  پشتیباني ميرشد در تخمک

 

 مایع فوليکولی 

لیپیدها،   اکسیداتیو،  استرس  بیومارکرهای  شامل  فولیكولي  مایع 

استروئیدی،   اسیدهای  آن،  مشتقات  و  گلوکز  اسیدها،  آمینو 

هورمون 5هاگنادوتروفین  سایر  و  استروئیدها  اینترلوکین،  و   6ها ها 

. تجزیه و تحلیل کامل پروتئومي مایع فولیكولي از  (113)هستند  

پروتئین مختلف را    2000بیش از    ، های کوچک آنترالفولیكول

است   کرده  فولیكولي  (114)شناسایي  مایع  شده  ذکر  همچنین   .

از  حاوی   و    800بیش  رشد  در  بالقوه  طور  به  که  است  عامل 

دارند   نقش  تخمک  اجزای  (115)توسعه   .FF   است ممكن 

هورموني،   رساني  پیام  مسیرهای  توسط  و  مستقیماً  پاراکرین 

غیرمستقیم    نیاتوکر طور  به  است  ممكن  و  شوند  تغییر  دچار 

 FF. ترکیب  (120-116)توسط شرایط سیستمیک نیز تغییر کنند  

به    (FF). مایع فولیكولي  (121) ممكن است متاثر از سن نیز باشد  

زایا سلول  ارتباط  برای  پیچیده  ریزمحیط  یک  سلول  -عنوان 

های مختلفي را در بر  7کند. این مایع متابولیت سوماتیک عمل مي

واکنش مي انجام  باعث  و  ميگیرد  مختلفي  برای  های  که  شود 

هستند   مهم  بسیار  تخمک  سرم،    از  FF.  (122)رشد  انتشار 

متابولیت   8ترانسودات  و  ساختپلاسما  دیواره    ههای  در  شده 

توسط   بعداً  که  گرانولوزا سلول فولیكول  و GCs)  9های   )  

مي   10تكا های  سلول ميتغییر  دست  به  این  .  (113)  آید کنند، 

ماتریكس زیستي تنها ماتریكسي است که مستقیماً با تخمک در  

زیرا در   است  به صورت  آن ارتباط  تمایز  و  رخ    in vivo    رشد 

 
5 Gonadotrophin 
6 Interleukins 
7 Metabolite 
8 Transudate 
9 Granulosa Cells 
10 Theca Cells 
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اینمي مولكول  محیط  دهد.  انواع  است  شامل  زیستي  فعال  های 

کنند  که از نظر کمیت و کیفیت در طول رشد فولیكول تغییر مي

به   منجر  که  فولیكولي  ریزمحیط  در  تغییرات خاصي  همچنین  و 

 شود.بلوغ و رشد فولیكول و تخمک مي

های متابولیكي ها برای واکنش ساخت زیستي و انتقال این متابولیت 

آن  است.  ضروری  مي متعدد  تنظیم  را  میوز  ساخت  ها  در  کنند، 

ها توسط فولیكول غالب  های استروئیدی و گلیكوپروتئین هورمون 

نقش دارند و بلوغ و رشد فولیكول و تخمک، لقاح و لانه گزیني  

مي  افزایش  گونه   FF.  (125-123) دهند  را  اکسیژن حاوی  های 

در    ROSاین  های آنتي اکسیداني است که  و آنزیم   ( ROS)   1فعال

تخمک  فرآیند  مي طول  تولید  شرایط  گذاری  تحت  شود. 

سیستم  تولید  فیزیولوژیكي،  از  اکسیداني  آنتي  دفاعي    ROSهای 

رادیكال  و  کرده  برند  جلوگیری  مي  بین  از  را  موجود  آزاد  های 

اکسیداني  ( 113)  آنتي  سیستم   .FF   دیسموتاز سوپراکسید    2شامل 

 (SODکاتالاز  ،)3   (CAT گلوتاتیون  ،)4   (GSH  ،)  گلوتاتیون  و

است  GR)   5ردوکتاز داده ( 127,  126) (  نشان  مطالعه  چندین  اند  . 

کیفیت   ROSکه   نتیجه  در  و  تخمدان  پیری  در  فولیكولي  مایع 

دارد  نقش  حال    FF.  ( 133-128)   تخمک  در  تخمک  ریزمحیط 

مي  تشكیل  را  علائم رشد  ارزیابي  برای  محیط  بهترین  و  دهد 

 . ( 134) است    )OS(  6استرس اکسیداتیو 

تحقیقات    FFترکیب   تاکنون  و  است  متنوعي  لیپیدهای  شامل 

ها در زیادی روی انواع این لیپیدها و به ویژه تغییرات سطوح آن

هیپرآندروژنمي بیماری مانند  انسولین 7هایي  به  مقاومت    8، چاقي، 

(IR)    وPCOS    است گرفته  مثال  (113)صورت  عنوان  به   .

اسیدهای چرب آزاد در نتیجه متابولیسم غیر طبیعي لیپیدها تولید  

متابولیسم سلول  مي و  تمایز  بر رشد،  ژن،  بیان  تعدیل  با  و  شوند 

مي غلظت  تأثیر  و  تخمک  در  چرب  اسیدهای  ترکیب  گذارند. 

 
1 Reactive Oxygen Species 
2 Superoxide Dismutase 
3 Catalase 
4 Glutathione 
5 Glutathione Reductase 
6 Oxidative Stress 
7 Hyperandrogenemia 
8 Insulin-Resistance 

و  آن تخمک  رشد  توانایي  بر  است  ممكن  اطراف  محیط  در  ها 

 . (135)لانه گزیني بعدی جنین در پستانداران تأثیر بگذارد 

-ميکه    اسفنگولیپیدها از اجزای ساختاری غشای سلولي هستند

مولكول  عنوان  به  رستوانند  پیام  تنظیم    ناهای  یا  دوم  رده 

ها های پاراکرین رونویسي ژنتیكي عمل کنند. این مولكول کننده 

متاستاز تكثیر،  سلولي،  رشد  تنظیم  ظرفیت  دارای  ، 9همچنین 

برنامه شده مرگ  سلول ریزی  پاسخ10ی  پیری،  و  ،  ایمني،  های 

شیمیایي/ هستند    مقاومت  این   .(138-136)رادیویي  کاهش 

در   دهنده    PCOSبیماران    FFترکیبات  نشان  است  ممكن 

باشد   استروئیدوژنز  صحیح  روند  در  .  (137)تغییرات 

که  112PGEهمچنین  است  پاراکرین  و  اتوکرین  واسطه  یک   ،

لوتئینیزه کننده    ( LHRH)  12ترشح هورمون آزاد کننده هورمون 

مي افزایش  سلولرا  گسترش  تخمک،  بلوغ  بر  های  دهد؛ 

تخمک تأثیر مي گذارد و  -کومولوسي و جفت شدن کومولوس

غلظت  در  که  است  هنگامي  ممكن  باشد،  داشته  وجود  بالا  های 

 . (139)مضر باشد و بلوغ فولیكول را به تاخیر بیندازد 

لیزوفسفاتیدیل کولین در یک مطالعه   و   FFدر    LPC  13سنجش 

خون   که  انسان  سرم  داد  نمونه    LPCنشان  نوع  دو  هر  در  کل، 

نشان   که  دارد،  تخمدان  تحریک  پارامترهای  با  نزدیكي  ارتباط 

تواند به عنوان یک نماینده از شاخص واکنش  مي  LPCدهد  مي

متابولیت  مورد  در  را  جدیدی  اطلاعات  تخمدان،  های  پذیری 

با شاخص تولید مثل درمرتبط  بالیني  .  (140)ارائه دهد    FF  های 

آلانین  فنیل  فولیكولي،  مایع  در  مهم  اسیدهای  آمینو  از   14یكي 

اهمیت   تخمک  تكامل  و  رشد  برای  آن  متابولیسم  که  است 

و با اختلال تخمک گذاری در زنان نیز مرتبط است    دارد  زیادی

پروتئین  (142,  141) ترکیب  گروه  چندین   .FF    با را  انساني 

قبل از    FF. یک مطالعه  (143)اند های مختلف مطالعه کرده روش

انساني جفتي  گنادوتروپین  هورمون  با    (hCG)  15تحریک  را 

 
9 Metastasis 
10 Apoptosis 
11 Prostaglandin E2 
12 Luteinizing Hormone-Releasing Hormone 
13 Lysophosphatidylcholine 
14 Phenylalanine 
15 Human Chorionic Gonadotropin 
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تحریک  FFهای  نمونه  از  زنان    hCG  بعد  و  مدر  سن  با  طابق 

پروتئین را شناسایي کرد که به    17ها مقایسه کرد  و  تحریک آن

تخمک طول  در  توجهي  قابل  کردند  طور  تغییر  .  (144)گذاری 

ها نماینده مسیرهای پیام رساني پاراکریني هستند که  این پروتئین 

مي عمل  التهاب  و  پروتئاز  مهار  مانند  فولیكول  داخل  کنند  در 

انرژی  (145) تولید  برای  تخمک  که  ترکیباتي  پرکاربردترین   .

. از آنجایي که   (146)است    2و پیروات   1کند، لاکتاتاستفاده مي

به انجام گلیكولیز  ها    CCها و    GCنیست، وجود    3تخمک قادر 

به نظر ميبرای ارائه  رسد ی این محصولات به تخمک ضروری 

پیوند قوی بین گلوکز، پیروات و لاکتات  همچنین    .(147,  113)

مي که  تأیید  حال   FFکند  در  تخمک  به  را  پیروات  و  لاکتات 

 .(148) دهد  رشد به عنوان منبع انرژی مي

FF    برابر دو  تقریباً  صفراوی،  اسیدهای  از  بالایي  سطوح  انساني 

کولیک اورسودوکسي  اسید  و  را  4سرم،  ثانویه  صفراوی  اسید   ،

شود.  هایي با کیفیت بالا تولید مي کند که در نتیجه جنین ارائه مي

داده  نشان  تحقیقات  از  برخي  اسید صفراوی  انتقال  تنظیم  که  اند 

.  (149)ممكن است بر سیستم تولید مثل تأثیر بگذارد   FFخون به 

فعال زیستي موجود در   تنظیم    FFاستروئیدهای  نقش حیاتي در 

تغییرات در سطوح   دارند.  بلوغ تخمک  فولیكولوژنز تخمدان و 

هیدروتستوسترون دی  )تستوسترون،  استروژن،  5آندروژن   ،

یا سطوح پروژسترون ممكن است تشكیل تخمک های  استرون( 

آن  میوزی  توقف  همچنین  و  بیندازد  سالم  خطر  به  را  , 149)ها 

150). 

تواند به طور مستقیم )از طریق اعمال  مي  FFغلظت هورمون در  

سلول طریق  )از  مستقیم  غیر  و  ژنومي(  غیر  و  های  ژنومي 

بگذارد   تأثیر  تخمک  تمایز  بر  فولیكول(  در  .  (151)سوماتیک 

لوسمي  مهارکننده  از    (LIF)  6عامل  ترشحي  یک گلیكوپروتئین 

توسط      IL-6خانواده   محلي  صورت  به  است  قادر  که  است 

زنان تولید    FFهای موجود در    GCتخمدان یا ماکروفاژها و در  

 
1 Lactate 
2 Pyruvate 
3 Glycolysis 
4 Ursodeoxycholic acid 
5 Dihydrotestosterone 
6 Leukemia Inhibitory Factor 

تواند تمایز را مهار کرده و تكثیر  . این اینترلوکین مي(152)شود  

جنینيسلول بنیادی  که    7های  است  قادر  همچنین  کند،  را حفظ 

تخمک بلوغ  فولیكولي،  رشد  تمایز در  و  رشد  گزیني،  لانه  ها، 

جنین اختلال ایجاد کند و با ناباروری و سقط مكرر مرتبط است 

(153). 

سال سلول در  از  استفاده  اخیر  تولید  های  برای  بنیادی  های 

حلي برای مشكلات ناباروری مورد  های زاینده به عنوان راه سلول

تواند نقش مهمي در ایجاد  مي  FF.  (41)توجه قرار گرفته است  

داشته باشد    (PGCs)  8های زایای اولیه محیط مناسب برای سلول 

تخمک  به  شوند تا  تبدیل  عملكردی  حاوی    FF.  (154)  های 

به   که  است  ارزشمندی  توجهي  عوامل  قابل  تولید  به  طور 

گامت رشد    (IVG)  9آزمایشگاهي  بافت    هافولیكول و  در 

مي کمک  انسان  ميتخمدان  و  ابزار  کند  یک  عنوان  به  تواند 

قبل از    سازی شده   شخصي  به صورت  اضافي در بازیابي باروری

 . (115) پیوند مجدد بافت تخمدان در نظر گرفته شود 

سلول  و  فولیكولي  کیفیت  مایع  به  مستقیماً  کومولوسي  های 

دهند که  کنند و با هم یک کنام را تشكیل ميتخمک کمک مي

که   سیستمیک  یا  موضعي  بیماری  شرایط  برابر  در  گامت  از 

محافظت   دارد،  را  آن  رشد  ظرفیت  انداختن  خطر  به  توانایي 

و  مي فیزیكوشیمیایي  وضعیت  در  تغییرات  مثال،  برای  کند. 

دستي پیشنهاد  برای ایجاد یک سری رویدادهای پایین   FFسلولي  

مهار  مي استروئید،  تولید  تعادل  عدم  به  است  ممكن  که  شود 

کومولوس -ی همزیستي تخمکلوتئینه شدن و اختلال در رابطه 

 . (111)کند، کمک نماید که کیفیت تخمک را تعیین مي

 های كومولوسیسلول

از سلولسلول کومولوسي گروهي  گرانولوزا  های  با  مرتبط  های 

تغذیه مي هستند که تخمک و  احاطه کرده  را  کنند. مطالعات ها 

داده  نشان  سلول قبلي  که  لقاح  اند  و  بلوغ  به  کومولوسي  های 

مي کمک  سلول(155)کنند  تخمک  ممكن  .  کومولوسي  های 

و   تخمک  تولید  فرآیند  در  مهمي  نقش  که  عوامل  برخي  است 

 
7 Embryonic Stem Cells 
8 Primordial Germ Cells 
9 In Vitro Gametogenesis 
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.  (43)دارند را ترشح کنند    (PGCs)های زایای اولیه  سلول  تمایز

رشد   عامل  مانند  فولیكولي  مایع  در  موثر  اجزای  از  برخي 

عروقي  اینترلوکین    )VEGF(  1اندوتلیال   ،)IL(  رشد عامل   ،

بتا  )EGF(  2اپیدرمي کننده  تبدیل  رشد  عامل   ،3  )(TGF    و

سلول BTC)  4بتاسلولین  ترشحات  با  مرتبط (  کومولوسي  های 

 . (156)هستند 

سلول سلول  عنوان  به  کومولوسي  تخمک، های  پرستار  های 

های سلولي مورد نیاز  ریزمحیط مناسبي با عوامل رشد و برهمكنش 

مي  فراهم  تخمک  بلوغ  سلول برای  این  بنابراین،  ممكن کنند.  ها 

است به عنوان یک کنام طبیعي برای مطالعات آزمایشگاهي رشد  

های آنترال،  . در فولیكول ( 157) های زایای ماده عمل کنند  سلول 

CC    در تخمک  در  میوز  توقف  و حفظ  متابولیک  به حمایت  ها 

مي  کمک  رشد  آزمایشگاهي ( 160-158) کند  حال  کشت   .

ناهنجاری تخمک  ایجاد  باعث  شده  برهنه  بلوغ  های  در  هایي 

و سیتوپلاسمي مي هسته  اما زماني که تخمک ای  برهنه  شود،  های 

با   مي   CCشده  جلوگیری  تغییرات  این  از  شوند،  کشت  شود ها 

تخمک ( 161)  شده  ترشح  عوامل  از  برخي  زمان،  همان  در   .، 

بقای   و  بلوغ  متابولیسم،  مي   CCواسطه  تعاملات  ( 162) شوند  ها   .

مي  رخ  اصلي  مكانیسم  دو  طریق  از  سلولي  اتصالات  بین  دهد: 

 . (160) های پاراکرین  شكافدار و پیام 

ها    CCهای کوچک را از  این اتصالات شكافدار، انتقال مولكول

مي پذیر  امكان  تخمک  مولكول به  مربوطه  کند.  کوچک  های 

یون حلقوی شامل  نوکلئوتیدهای  ،  (cAMP  ،cGMP)  5ها، 

رونوشت متابولیت  و  آمینه  اسیدهای  که    RNAهای  ها،  هستند 

تولید   میوز،  به  تعادل    ATPهمگي  کمک   pHو  تخمک  در 

ها مهم  CC. این ارتباط همچنین برای تمایز (163, 160)کنند مي

سرتاسر (164)است   در  فولیكولي  داخل  پاراکرین  دهي  پیام   .

اووژنز فعال است و نقش مهمي در طول رشد و بلوغ فولیكولي  

ها به تخمک    CC. پیام دهي پاراکرین که از  (158)کند  ایفا مي

 
1 Vascular Endothelial Growth Factor 
2 Epidermal Growth Factor 
3 Transforming Growth Factor Beta 
4 Betacellulin 
5 Cyclic Nucleotides 

مي ميحرکت  پشتیباني  میوز  مجدد  شروع  از  بلوغ  کند،  کند، 

کند و فعالیت رونویسي را  هسته ای و سیتوپلاسمي را ممكن مي

 .(165, 160)نماید کنترل مي

ها از نظر متابولیسم به یكدیگر شباهت   CCاز آنجا که تخمک و  

نیز ممكن  های فولیكولي  سلولدارند، هرگونه تغییر متابولیک در 

ها نقش محافظتي    CC.  (166)است بر رشد تخمک تأثیر بگذارد 

مي تضمین  ایفا  را  تخمک  صلاحیت  حیاتي  طور  به  که  کنند 

کند و بنابراین ممكن است به عنوان پل و مانع بین تخمک و  مي

ها   CC.  (167)د  نریز محیط فولیكولي اضافي در نظر گرفته شو

های سمي محافظت کرده و بنابراین  از تخمک در برابر متابولیت 

رشد   توانایي  از  محافظت  در  مهم  متابولیكي  عملكرد  یک 

 . (168)د نکنتخمک ایفا مي

متابولیک،   حفاظت  از  آنتي    CCفراتر  دفاع  به  همچنین  ها 

اکسیداني آنزیمي و غیر آنزیمي کمک کرده که از تخمک در 

اکسیداتیو    ROS  (169)  برابر استرس  از  ناشي  آپوپتوز    ( 170)و 

کند. اعتقاد بر این است که با افزایش سن، افزایش  محافظت مي

اکسیداني نامناسب ممكن است  های فعال و دفاع آنتي تولید گونه 

تخمک   CCعملكرد   و  میتوکندری،  ها  تغییرات  ایجاد  با  را  ها 

تولید   بيATPکاهش  ترویج  و  میوز،  دوک  بر  تأثیر  ثباتي  ، 

,  24)  شودژنومي، به خطر بیندازد که منجر به ناتواني تخمک مي

ژن  CCدر  .  (171 بیان  افزایش  تر  مسن  زنان  انساني،  های  های 

نشان   را  اکسیداني  آنتي  دفاع  و  سلولي  انرژی  حفظ  در  دخیل 

 .  (172)دادند و این افزایش با کاهش کیفیت جنین همراه بود 

سلول تلومر  طول  ارزیابي  بر  مطالعه  به  چندین  کومولوسي  های 

این است  توجه  اند. نكته جالب  عنوان تابعي از سن تمرکز داشته

سلول تلومرهای  تلومر  که  طول  با  مقایسه  در  کومولوسي  های 

( در یک زن به طور قابل توجهي  WBC) 6های سفید خون گلبول

داده طولاني  است.  ميتر  نشان  مطالعات  این  تنظیم  های  که  دهد 

سلول  در  تلومر  سلول طول  سایر  با  کومولوسي  بدن  های  های 

از   یكي  تلومر  شدن  کوتاه  که  رسد  مي  نظر  به  و  است  متفاوت 

سلول این  در  پیری  بارز  نیست  علائم  در   .(175-173)ها 

 
6 White Blood Cells 



 

 68، سال 5، شماره 1404دی   -آذر مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  -1473

دیواره سلول گرانولوزای  و  کومولوسي  پیری  1ای های  ساعت   ،

متیلاسیون مشخصات  و  تلومرها  با    DNA  2برای  مقایسه  در 

مي  3هالكوسیت  حرکت  سلول (176)کند  کندتر  البته  های  . 

سن افزایش  با  نیز  مي  ، کومولوسي  نشان  را  در  آپوپتوز  و  دهند 

بالای   لقاح همراه   40بیماران  توانایي  با کاهش  نیز  سال تخمک 

داده (177)است   این  سلول .  ماندن  زنده  وضعیت  بر  های  ها 

تخمک  کیفیت  کننده  تعیین  عامل  یک  عنوان  به  کومولوسي 

ها و  های کومولوسي به دلیل ویژگيسلول   .(176)کنند  تاکید مي

آن  بودن  دسترس  سیستم در  در  تخمک،  برداشت  از  های  ها 

آزمایشگاهي  بلوغ  نتایج  بهبود  برای  همزمان  ،  (IVM)  4کشت 

 .(179, 178)شوند  لقاح و رشد جنین استفاده مي

 

 های كومولوسیمحيط القایی سلول

کشت    يکومولوس  ی هاسلول  همراه   به   انسان   تخمک  چنانچه 

. ترشح عوامل رشد  (20, 19) ابدیيم شیافزا آن  بلوغ زانیم ابد،ی

ا توسط  ن سلول  نیمختلف  و  جن  زیها  عوامل    ت یحما  ينیترشح 

س و  سوبستراها  مانند  طرف  هان یتوک یکننده  زدا  ياز  سم  از   یيو 

طر  طیمح از  سنگ  ق یکشت  فلزات    و   وم یآمون  ن، یحذف 

و     نیجن  ينیباعث بهبود لانه گز  گرید  یسو  ازآزاد    یهاكالیراد

 . (22, 21) شوديم يشگاه یآزما لقاح  در یباردار زانیم

هم کشت  بر  سلول علاوه  القایي  محیط  از  استفاده  های  زمان، 

ها، عوامل رشد، اسیدهای آمینه  کومولوسي، که حاوی سیتوکین 

آنتي قابلاکسیدان و  طور  به  است،  نتایج  ها  بهبود  باعث  توجهي 

IVM  آزمایشگاهي  (180,  20)شود  مي رشد  مطالعات  برخي   .

زایا سلول کرده   5های  گزارش  با  را  همزمان  کشت  از  که  اند 

های گرانولوزا و کشت در محیط  های کومولوسي و سلول سلول

. (182,  181,  43)آیند  های کومولوسي به دست ميالقایي سلول 

سلول و  فولیكولي  تولید  مایع  زمان  مدت  در  کومولوسي  های 

محققان   اخیرا  دارند.  پراهمیتي  نقش  بدن  در  تخمک  طبیعي 

 
1 Mural Granulosa 
2 Methylation 
3 leukocytes 
4 In Vitro Maturation 
5 Germ Cells 

القایي سلول  از مایع فولیكولي و محیط  های کومولوسي  استفاده 

را به عنوان عوامل موثر برای دستیابي به ساختارهای شبه تخمک  

های  از سلول  OLCتولید  .  (41)انددر دستور کار خود قرار داده 

از غلظت  استفاده  با  زایا  و  بنیادی و  فولیكولي  مایع  های مختلف 

سلول  القایي  محیط  در  مطالعات  همچنین  در  کومولوسي  های 

 (46-42)متعددی گزارش شده است 

De Souza    و همكارانشOLC   از سلول بنیادی زایای  ها را  های 

با   که  محیطي  در  گاو  کردند    FFتخمدان  تولید  بود،  شده  غني 

 (42 )  .Qiu    دادند که نشان  از    OLCو همكارانش  توان  را مي  ها 

انساني سلول  بند ناف  بنیادی مزانشیمي مشتق از    % 20که در    6های 

FF    ( 44) روز کشت داده شده اند، متمایز کرد    14تا    7طي  .Shah 

سلول  تمایز  همكاران  به  و  گاومیش  جنیني  بنیادی  در    OLCهای 

CCM  20    کرده   40تا گزارش  را  و  .  ( 43) اند  درصد  میرزاییان 

موش را    7های بنیادی مزانشیمي صفاقهمكارانش زماني که سلول 

انساني القا کردند، به    CCMدرصد    50انساني یا    FFدرصد    10با  

های گرد با   OLCی مشابهي دست یافتند، که منجر به تولید  نتیجه 

 . ( 45) تمایز شد    21میكرومتر در روز    50قطر  

 گيرینتيجه

بیماران   در  ویژه  به  باروری  توانایي  اهمیت حفظ  مطالعه  این  در 

مبتلا به سرطان که در سنین پیش از بلوغ قرار دارند و نیز اشاره  

روش  آن به  گرفت؛  های  قرار  توجه  شد    مورد  انواع  مشخص 

داربست نیز  و  طبیعي  های  زدایي  داربست  سلول  از  حاصل  های 

ECM  های  مي توانند به عنوان بسترهای مناسبي برای رشد سلول

گردند.  استفاده  سلول   تخمدان  انواع  شامل  وجود  بنیادی  های 

OSC    وVSEL    تخمدان  ها بافت  بالقوه در  ظرفیت  این  و  ی 

سلولسلول به  تمایز  برای  نیز  ها  تخمک  شبه  احتمال  های  بر 

روش   مصنوعي "موفقیت  افزاید.  "تخمدان  عوامل   مي  همچنین 

فولیكولي مایع  در  کومولوسي  سلول،موثر  القایي    های  محیط  و 

ها   کننده   آن  فراهم  عنوان  به  فولیكول  رشد  ریزمحیط  در  های 

. با این  مي توانند در این روش بسیار موثر باشندمناسب تخمک  

 
6 Mesenchymal Stem Cells Derived from Human 

Umbilical Cord 
7 Peritoneal Mesenchymal Stem Cells 
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حصول یک نتیجه نهایي و ارائه یک  وجود هنوز راه زیادی برای  

روش قابل اطمینان در استفاده از مهندسي بافت برای بازگرداندن  

 فعالیت فولیكول زایي تخمدان ها وجود دارد.

کنند که این اثر  بدینوسیله پدیدآوران اعلام ميتضاد منافع: 

حاصل یک پژوهش مستقل بوده و هیچگونه تضاد منافعي با  

 ها و اشخاص دیگری ندارد. سازمان
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 Abstract 

Introduction: Introduction:  Psychosomatic disorders are associated with 

psychological factors and increasing sources of stress in today's world and are 

increasing. The present study aimed to determine the moderating effect of 

cognitive ability in the relationship between perceived stress and 

Psychosomatic Disorders. 

Methods: The present study is descriptive-correlational. The statistical 

population of the study includes all women with chronic pain in Ahvaz in 

2021. The statistical sample included 207 women from the mentioned group 

who were selected by purposive sampling method with inclusion and 

exclusion criteria from those who referred to several medical and 

psychological centers in Ahvaz. To collect data from the demographic 

questionnaire, "The Moher Psychosomatic Symptoms in Nonclinical 

Context Questionnaire", "Nejati Cognitive Abilities Questionnaire", and 

“Perceived Stress Scale” were used. And were analyzed using Pearson 

correlation and hierarchical linear regression.  

Results: The results showed a significant relationship between perceived 

stress and psychosomatic disorders (r= 0.784, p<0.01), a significant negative 

relationship between cognitive ability with psychosomatic disorders (r= -

0.587, p<0.01), and a significant negative relationship between perceived 

stress and cognitive ability (r= -0.448, p<0.001). Also, the findings of 

hierarchical regression analysis confirmed moderating role of cognitive 

Ability (p<0.01, β =0.192) in the relationship between perceived stress and 

Psychosomatic Disorders. 

Conclusion: The present study emphasizes the modulatory role of 

cognitive empowerment and its importance in perceived stress with 

psychosomatic disorders. Therefore, reducing the deficits in the 

cognitive ability of people and giving them the necessary training and 

knowledge, can have a significant impact on improving the symptoms of 

people with mental disorders. 

Keywords: Psychosomatic Disorders, Cognitive Ability, Perceived Stress, 

Women with Chronic Pains 
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