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  12/12/1389 :تاريخ پذيرش            31/6/1389 :تاريخ دريافت

 چكيده
دلايل ز اها و ماندن آنها در يك مرحله از تكوين مانند توقف در مرحله دو سلولي كاهش سرعت رشد و تكوين در جنين :مقدمه

 نشيوم برواستر تأثير بررسي ميزانعه ين مطالاهدف  .ي مراجعه كننده به مراكز باروري و ناباروري استهازوجبعضي ناباروري در 
   .بود سوريهاي دو سلولي متوقف شده موش نژاد ميزان رشد و تكوين جنين

ساعت پس از تزريق  48هاي پلاك مثبت قفس و موشگذاري با موش نر هم هاي ماده پس از تحريك تخمكموش :روش بررسي
HCG يا  1گروه ( تعدادي از آنهاآوري و جمعكشت سلولي آنها در محيط  دوهاي  هاي گردني كشته و جنينبه روش جابجايي مهره
ساعت  24به منظور القاء توقف به مدت  3و  2گروه هاي جنين .به انكوباتور منتقل شدند M16به منظور كشت در محيط ) شاهد

 5به مدت ابتدا  3كه گروه ، در حاليل شدفوق به انكوباتور منتق بعد از خروج از دماي 2قرار گرفته و گروه  c°4در معرض دماي 
   .قرار گرفت و سپس به انكوباتور منتقل شد mM 10 دقيقه در معرض استرونشيوم

طور درجه سانتيگراد به C°4ها در معرض دماي آناليز نتايج با استفاده از واريانس يكطرفه نشان داد قرار گرفتن جنين :نتايج
 در گروه  كاهش ميزان تكوين .ها شدبين گروه) =006/0P(دارژنره و اختلاف معني اي دهافزايش ميزان جنينداري باعث  معني

. از نتايج اين تحقيق بود ،%)9/90(يكدر مقايسه با گروه %) 2/45(كاهش ميزان تسهيمو %) 7/77(يكنسبت به گروه %) 47/33(دو
% 61نبود ولي ميزان تكوين تا  دوداري با گروه  تلاف معنيميزان تسهيم داراي اخ سهدر گروه  استرونشيومبا كاربرد كه  وريط  به

  ).=00/0P(افزايش يافت
نسبت به گروه شاهد داري نشيوم بطور معناوتأثير استرهاي دو سلولي متوقف شده موش با ميزان تكوين جنين :گيرينتيجه
   .يابدميافزايش 

  
  ، جنينناباروريموش،  ،جنين دوسلولي نشيوم،واستر :هاي كليدي هواژ
  

                                                 
  m.darabi@arakmu.ac.ir: پست الكترونيكي ،0861– 4173501 :؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
در شرايط و توقف آن فاكتورهاي بسياري بر رشد جنين 

توقف رشد جنيني ممكن است ناشي از . آزمايشگاهي اثر دارند
مطالعات نشان داده  .يك سري عوامل دروني يا بيروني باشد

ادهاي موش در مرحله دو ژ هاي بسياري از ناست كه زايگوت
ن به درستي شناخته شوند كه مكانيسم آسلولي متوقف مي

گرچه بطور طبيعي توقف از طرف مادري كنترل . نشده است
توان با تزريق سيتوپلاسم شود، اما در صورت بروز ميمي

امروزه به  .)1(نژادهاي متوقف نشونده بر اين توقف فائق آمد
ايجاد منظور به حداقل رساندن تأثير عوامل بالقوه بيروني بر 

از جمله عوامل  .فراواني شده است هايتوقف رشد جنيني تلاش
هاي متابوليت و كيب محيط كشترتوان از تبيروني مي

توانند به برخي فاكتورهاي دروني كه مي. اكسيداتيو نام برد
 ها، فاكتورهاي سيتوپلاسمي و توقف منجر شوند شامل ژن

توقف جنين ممكن است  .)2(باشند مي ها بازسازي كروموزوم
هاي سمي باشد كه از تكوين بيشتر جنينيكي از چندين مكاني

داراي كروموزوم ابنورمال و يا ژنوم غيرفعال جلوگيري 
از طرفي رشد غير طبيعي جنين از علل اصلي نقص ). 3(كند مي

كاهش ميزان لقاح و ناباروري در پستانداران به  و در لانه گزيني
اند كه براي هاي زيادي شناخته شده ژنتاكنون . آيدشمار مي

گذر از يك مرحله از رشد جنيني به مرحله ديگر ضروري 
همچنين نشان داده شد كه با تزريق مستقيم . باشند مي

اووپلاسم از يك تخمك سالم به جنين متوقف شده در مرحله 
   .)4(گذر كردنيز توان از اين مرحله دو سلولي مي

هاي متعددي براي فعال نمودن تخمك و جنين امروزه روش
ي قرار گرفته است كه به دو گروه فيزيكي و مورد بررس

اي از سازي الكتريكي نمونهفعال. شوندشيميايي تقسيم مي
هاي به كار رفته در از ديگر روش. )5(باشدهاي فيزيكي ميروش

است استفاده  سازي كه بر روي تخمك بررسي شدهفرآيند فعال
و كلسيم  )9،8(، متانول)7،6(از تركيبات شيميايي مانند اتانول

به در حال حاضر . باشد مي) 11(موو استرونشي) 10(يونوفور
ها به پارتنوژنز و ارتقاء توان سازي تخمكمنظور تحريك و فعال

 .باشد رايج مي استرونشيوماستفاده از تكويني آنها 

عضوي از خانواده فلزات معدني است كه به علت  استرونشيوم
آزاد در طبيعت يافت و  توان آنرا بصورتواكنش بالاي آن نمي

 يكي از اشكال. شودركيب با عناصر ديگر يافت ميفقط بصورت ت
دليل داشتن دو اتم  كلرايد است كه بهاسترونشيومآن  مختلف

ژي يونيزان پايين بوده  الكترون در پوسته خارجي خود داراي انر
. دهد و به راحتي يك الكترون از هر اتم كلر خود از دست مي

بعنوان  استرونشيومنكه مدت طولاني از كاربرد عليرغم آ
گذرد اماهنوز مكانيسم ملكولي دقيق ها ميكننده تخمك فعال

مطالعات اخير نشان داده است كه . آن شناخته نشده است
تواند به روش آدنيليل سيكلاز موجب آزادسازي مي استرونشيوم

   ). 12(سازي شودكلسيم و فعال
در مقايسه با  استرونشيومند كه اكثر محققين بر اين باور

سازي تري جهت القاء فعالاز توان بيش هافعال كنندهساير 
ها برخوردار بوده و موجب افزايش يكباره  نيك تخمكژ پارتنو
Ca++ سازيفعال ، نوسانات كلسيمي و نهايتاًداخل سلولي 

همچنين مشخص شده است كه انكوبه نمودن تخمك  .گردد مي
تواند بطور مي استرونشيوم mM10ي در محيط كشت حاو

ها  تخمك %90موثري سبب تحريك آن شده و در بيش از 
  . )13(دومين گويچه قطبي و پيش هسته را تشكيل دهد

بر ميزان  C4°ثير دماي او همكاران ت Bakhtiariدر مطالعه 
در بخشي از اين . رشد و لانه گزيني جنين موش بررسي شد

هاي دو سلولي لولي در جنينمطالعه مشخص شد كه تقسيم س
ها پس از خروج از اين دما در اين دما متوقف شده و اين جنين

و قرارگيري در دماي مناسب نسبت به گروه كنترل كه در اين 
دما قرار نگرفته بودند، سرعت رشد و تكوين كمتري 

در  عموماً ده است كهشثابت  قبليدر مطالعات ). 14(داشتند
شرايط بهينه نبودن استرس و  ود انواعوج آزمايشگاه به علت

 ).15(يابدمي افزايش (Apoptosis)مرگ سلوليميزان كشت، 

آسيب به واسطه ه ب پايين نگهداري جنين در دماهايهمچنين 
 و مير سبب افزايش مرگ DNA فراگمانتاسيونجنين و 

 ).16(گرددهاي تازه ميمقايسه با جنيندر جنيني هاي  سلول
  توان از جنين در معرض دماهاي پايين را ميلذا قرار گرفتن 
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  .جمله عوامل ايجاد توقف و تأخير در تكوين دانست
 هايدرمان در بعضي زوجاز آنجا كه علت عدم موفقيت 
هاي آنها روري توقف جنينمراجعه كننده به مراكز باروري و نابا

اين مطالعه آن است كه با  هدفاست، سلولي  در مرحله دو
باز مانده متوقف شده و هاي دو سلولي يي جنينتحريك شيميا

درجه  4واسطه قرار گرفتن در معرض دماي ه ب از تكوين
هاي شاهد آنها را با گروه و تكوين ، ميزان رشدسانتيگراد

براي بالا بردن ميزان ايمن، آسان و ارزان  و راهي مقايسه نموده
ن سوال همچنين قصد داريم به اي. كليواژ و سرعت تكوين بيابيم

قادر  )Activator(پاسخ دهيم كه آيا فعال كننده استرونشيوم
هاي متوقف شده در اين مرحله جنين ،دارياست در حد معني

توان در صورت را فعال سازد يا خير؟ در نهايت همچنين مي
دار بودن نتايج و انجام مطالعات تكميلي يافته هاي حاصل معني

كز باروري و ناباروري و معالجه و در مراداد را به انسان تعميم 
  .هاي نابارور از آن استفاده نمود زوج

  روش بررسي
 150تعداد اين مطالعه يك مطالعه تجربي بوده كه در آن 

حضور داشتند، اين  هفته 8تا  6 با سن سوريسر موش نژاد 
از موسسه سرم سازي رازي  تايي 50مرحله  3در طي ها موش

سر ماده بوده  100سر نر و  50اد از اين تعد شدند كهخريداري 
به مدت يك ها  موش به منظور تطابق با محيط جديداست 

در شرايط  سالن حيوانات دانشكده پزشكي اراكهفته در 
 8صبح تا  8از ساعت  ساعت روشنايي12(استاندارد از نظر نور

و شدند نگهداري ) C5±21°(و دما  )ساعت تاريكي 12 شب و
   .)18،17(گرفتندسپس مورد آزمايش قرار 

هاي ماده، به طريق به منظور تحريك تخمك گذاري موش
 IU10،PMSG(Pregnant Mare’s Serumداخل صفاقي مقدار 

Gonadotropin) (Intervet Holland)  ساعت بعد  48وIU 10 ،
HCG(Human Chorionic Gonadotropin) (Organon Holland) 

هم قفس شده و  موش ماده با يك موش نر 2سپس . تزريق شد
هاي پلاك مثبت تفكيك و در قفس صبح روز بعد موش

  ).19(اي نگهداري شدندجداگانه
  رعايتبا  HCGساعت پس از تزريق  48هاي پلاك مثبت موش

 Cervical(هاي گردنيملاحظات اخلاقي به روش جابجايي مهره

dislocation( هاي آنها به محيط كشته شده و اويداكت
  . منتقل شدند RPMI 1640,(Gibco)كشت

اويداكت  )Flushing(هاي دو سلولي به روش شستشويجنين
ازمحيط  µl 25آوري و پس از سه بار شستشو، به قطرات  جمع
M16 (Sigma,M-7292)  كه توسط پارافين مايع پوشيده شده

حدود  ،جنين دوسلولي 327از حدود  نهايتاً .شدند بود منتقل
هاي سه گانه هر يك از گروهتكرار به  5 الی 3طي  يك سوم

بدون قرار گرفتن ) 1شاهد (1هاي گروه جنين. اختصاص يافت
 C 38°ساعت در دماي  120به مدت  C4°در معرض دماي 

  ) آزمايش(3و ) 2شاهد (2گروه هاي جنين. انكوبه شدند
 C4°ساعت در معرض دماي  24به منظور القاء توقف به مدت 

بعد از خروج از دماي فوق به   2گروه  هايجنين. قرار گرفتند
  دقيقه در  5به مدت  3گروه  ند وانكوباتور منتقل شد

بار  3و بعد از  )13(ندقرار گرفت mM10  استرونشيوم معرض
لازم . به انكوباتور منتقل شدند M16شستشو در قطرات محيط 

  گروه در هر  هاي دو سلولي ست كه تعداد جنينبه ذكر ا
  مرتبه تكرار 3 – 5ر آزمايش بين عدد بود و ه 10- 15بين 
  .شد

   :هاجنين روش ارزيابي
ساعت پس از كشت،  120و  72،  48هاي  در زمان 

ها توسط استريوميكروسكوپ مورد هاي هر يك از گروه جنين
ن كليواژ، هاي دژنره، ميزاارزيابي قرار گرفت و تعداد جنين

پس  ساعت 72حله بعد ردر م. ثبت شد مورولا و بلاستوسيست
 هاي اوليه مورد ارزيابيو بلاستوسيست تسهيماز كشت ميزان 

ساعت پس از لقاح نيز ميزان  120در زمان  .قرار گرفت
  .هاي شكوفا شده مورد ارزيابي قرار گرفت جنين

ويرايش كليه آناليزهاي آماري اين مطالعه با استفاده از 
 پارامترهاي رشد و و انجام شد SPSS 11.5نرم افزار  5/11

تكوين جنيني با استفاده از آناليز واريانس يك طرفه محاسبه 
مورد  Post Hocهاي معنادار با استفاده از آناليز داده. گرديد

 .ها محاسبه شودارزيابي دقيق قرار گرفتند تا تفاوت بين گروه
  .سطح معناداري گفته شود
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  يجانت
ها در دماي رفتن جنينقرار گنتايج اين مطالعه نشان داد 

 هاي دژنره را افزايش داده و اثر بازدارنده برپايين ميزان جنين
ميزان تكوين بطوريكه  ،داردها ميزان تسهيم و تكوين جنين

داراي اختلاف آماري معناداري  2و  1روه دو گ ها بينجنين
نيز ديرتر از  3و  2هاي گروه ها درجنين. نسبت به هم بود

نتايج . يست رسيدندبه مرحله بلاستوس 1 هاي گروهجنين
هاي در گروه ساعت پس از لقاح 72 ،هاجنين حاصل از ارزيابي

   :به شرح زير است  گانهسه
هاي دژنره  ميانگين درصد جنينبر اساس يافته هاي اين مطالعه 

 ،)=024/0P(باشدها داراي اختلاف آماري معنادار مي شده بين گروه
و  1ه نره شده بين گروهاي دژ همچنين از نظر ميانگين درصد جنين

 3و  1، ولي بين گروه )=032/0P(اختلاف معناداري وجود داشت 2
جزئيات بيشتر در . نشدمشاهده اختلاف معنادار  3و  2و گروه 
   .ارائه شده است 1جدول 

ساعته نشان  72در ارزيابي  تسهيم نتايج مقايسه ميانگين
  ز سوي ديگر ا 3و  2هاي از يك سو و گروه 1 داد كه بين گروه

  

  
اين مقايسه  )=007/0P(اختلاف آماري معناداري وجود دارد

 نيز نشان دهنده وجود اختلاف معنادار 3و  2بين گروه 
)044/0P=( ها بين گروه تسهيمميانگين درصد . بين آنهاست

نشان دهنده وجود نيز  Kruskal-wallisبا استفاده از آزمون 
جزئيات  .)=005/0P(باشد ميبين آنها اختلاف آماري معنادار 

   . ارائه شده است 1بيشتر در جدول 
ها با استفاده از آناليز واريانس يكطرفه نتايج بعد از بررسي
ها نشان داد ميانگين درصد ساعته جنين 120ارزيابي 

و  7/77±9/5 به ترتيب 3و  2و  1ها در گروه بلاستوسيست
ن سه گروه باشد كه از اين لحاظ بيمي 4/33±9 و 9/10±61

اين اختلاف  و )=000/0P(اختلاف آماري معناداري وجود دارد
 معنادار 3 با 2و گروه  3 با 1گروه  و 2 با 1هاي بين گروه

  .)=019/0P(است
بلاستوسيست  همچنين نتايج نشان داد كه از نظر ميانگين درصد

 اما. )=00/0P(ردها اختلاف معناداري وجود داشكوفا شده بين گروه
  .معنادار است 2 و 1 هايختلاف فقط بين گروهاين ا

  ساعت پس از لقاح 72در طي ارزيابي ) 3(و آزمايش) 2و  1(هاي شاهدها در گروهجنين ميانگين درصد دژنره شدن و كليواژ: 1جدول

  دژنره  تسهيم  جمع كل

 1گروه  9/5±9 )9(* 9/5±99/90)29(  38
 2گروه  14±34) 51(* 3/14±5/45) 48(  99
 3گروه  10±25)12( 13±2/45)23(  35

 . دار استهاي ديگر معنيكه با ستاره مشخص شده اختلاف آن با گروه موارديو دهد عدد داخل پرانتز تعداد جنين در هر گروه را نشان مي -

 
پس  هساعت 120در طي ارزيابي ) 3(آزمايش و) 2و  1(هاي شاهدهاي مرحله بلاستوسيست و بلاستوسيست شكوفا شده در گروهميانگين درصد جنين: 2جدول

  از لقاح

  بلاستوسيست  بلاستوسيست شكوفا   جمع كل 
 1گروه  9/5±7/77 )71*( 5/6±2/60)55( 71
 2گروه  9±47/33) 89*( 3±4/13) 19*(  89
 3گروه  61± 9/10) 28*( 4/19±17ه )14(  28

 . دار استهاي ديگر معنيكه با ستاره مشخص شده اختلاف آن با گروهو موارديدهد عدد داخل پرانتز تعداد جنين در هر گروه را نشان مي -
  بحث

توان براي مدت محدود مطالعات نشان داده است كه مي
را در دماهاي بالاي صفر درجه ذخيره  ي مرحله مورولاهاجنين

تر از انجماد بوده بطوريكه نمود، البته اين روش به مراتب ساده
محيط توان با افزودن سوكروز به ي را ميپذيرميزان زيست
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از روش  حاضر هدر مطالع). 20(ارتقا داد هانگهداري جنين
كشت آزمايشگاهي به عنوان مدلي مناسب جهت مطالعه تكوين 

سرعت  يقيناً. شدگزيني استفاده  هاي پيش از مرحله لانهجنين
ها در شرايط آزمايشگاهي در مقايسه با شرايط رشد جنين

توان به فقدان ، كه علت آن را ميتر استكند )In vivo(طبيعي
ط كننده مادري و مواد غذايي مربوفاكتورهاي رشد و پشتيباني

را  )Embryogenesis(زايي اين تركيبات فرآيند جنين. دانست
 زيادي در مورد تاكنون مطالعات. كنندمي و پشتيبانيتنظيم 

 كهاست  هاي محيط كشت صورت گرفتهفاكتورها و مكمل
  .شده استكيفيت محيط كشت  ءبه ارتقامنجر  نهايتاً

هاي دو سلولي موش جنين و همكاران Bakhtiariطالعه در م
در قرار گرفتند دچار تأخير و توقف  C4°كه در معرض دماي 

شده و ميزان دژنره شدن آنها نسبت به حالت عادي رشد 
محيط  ها پس از انتقال بههمچنين اين جنين. افزايش يافت

ساعت پس از گروه كنترل كه در معرض اين  24تا  18كشت 
دما قرار نگرفته بودند به مرحله بلاستوسيست رسيدند كه اين 

امروزه در . )14(مطابقت دارد مطالعه حاضرهاي يافته با يافته
ها در صورت مورد علت كاهش ميزان رشد و تكوين جنين

هاي مختلف بين محققين  در زمان C4°نگهداري آنها در دماي 
رسد كه در اين دما چنين به نظر مي. اختلاف نظر وجود دارد

يا (متابوليسم سلولي در جنين كاهش يافته و ضمن كاهش
هاي جنيني، سيستم انتقال متابوليتي نيز سنتز پروتئين) توقف

در اين شرايط پس از مدت  احتمالاً .گيردتحت تأثير قرار مي
وتروفيك به امبريوتوكسيك تبديل شده و كوتاهي عوامل امبري

ها نسبت به تركيبات نامطلوب محيط در نتيجه حساسيت جنين
  . )21(يابدكشت افزايش مي

 نشان داد كهبراي اولين بار همكاران  و Zhangمطالعه 
- موجب راه InsP3واسطه رسپتورهاي ه ب قادر استاسترونشيوم 

 ،هاي اوليه شدهنجنيها و تخمكدر  ياندازي نوسانات كلسيم
هاي يك سلولي تأثيرات آن وابسته به سيكل بطوريكه در جنين

و عمل  Cسازي فسفوليپاز  بوده و نيازمند فعالسلولي 
  . )22(باشدمي InsP3سينرژيستي 

  كشت موش هاي جنيننشان داد  و همكاران Ohashiمطالعه 

كننده نيز قادرند بطور طبيعي پروتئين شده در محيط متوقف
هاي دوسلولي در جنين علاوهه ب. را سنتز نمايند B1 سايكلين

كه  تجمع يافته در سيتوپلاسم B1، سايكلين موش متوقف شده
اي آن در كيناز موجب القاء تجمع هسته Cdc2فعال نمودن 

در محيط غير متوقف در صورت كشت شدن (هاجنينهمين 
حيط هاي متوقف شده دو سلولي كه در مجنيننيز و  )كننده

ه ب. گرددند مياكشت شده )كننده متوقف(حاوي اسيد اكادئيك
اهميت زيادي در گذر از  B1اي سايكلين عبارتي انتقال هسته

G2  بهM  داشته وCdc2 كيناز استقرار سلولي سايكلينB1  را
مطالعه حاضر نيز روند توقف  احتمالا در .كندكنترل مي

موده و استرونشيوم هاي دوسلولي از روند فوق تبعيت ن جنين
كيناز ايفاي نقش  Cdc2نيز قادر است در فعال نمودن 

  ).23(نمايد
از طرفي آثار فقدان تركيبات ضروري جهت رشد در هر 

توان با در اين مرحله مي. يابدمرحله با گذشت زمان شدت مي
تغيير تركيبات محيط كشت و نگهداري جنين و افزودن 

ستم بافرينگ مدت زمان فاكتورهاي رشد و تنظيم دقيق سي
). 14(را ارتقاء داد نگهداري جنين در اين دما و قابليت هاي آن

 2هاي دژنره در گروه در اين خصوص علت افزايش تعداد جنين
قرارگرفتن در  توان بهرا مي 1نسبت به گروه ) آزمايش(3 و

    .، مربوط دانستC4°معرض دماي
سازي، تكوين لفعا ميزان و همكاران Liuدر مطالعه ديگري 

 در هاكنندهساير فعال و استرونشيومآپوپتوز حاصل از و 
نتيجه گرفتند ايشان  ،هم مقايسه نمودندا را بهاي موش  جنين

بر نوسانات افزايش داخل سلولي كلسيم  استرونشيومبا اثر 
و مكرر ايجاد بطور متوالي  )يكبار(هاكننده خلاف ساير فعال

كه با ورود اسپرم به  تزي اسچي شبيه آن شود كه اينمي
توان به افزايش مي اين موضوع را ).24(افتدتخمك اتفاق مي

هاي دو سلولي متوقف شده متعاقب كاربرد محيط  توانايي جنين
  .  مرتبط دانستدر اين مطالعه  استرونشيومكشت حاوي 

و همكاران از استرونشيوم با  Krivokharchenkoدر مطالعه 
سازي دو ساعت به منظور فعالمدت ه ب mM2  غلظت
در مرحله پيش از لانه گزيني استفاده  كهاي پارتنوژني جنين
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 تسهيمميزان درصد  HCGساعت پس تزريق  12-14 شد كه
تفاوت تواند كه علت مي ،بود% 45±13 حاضر مطالعه در و 93%

و نيز ها بين دو مطالعه در پارتنوژنيك بودن و نبودن جنين
و نيز رونشيوم بكار رفته بين دو مطالعه تفاوت در غلظت است

هاي دو سلولي در مطالعه حاضر توقف اعمال شده بر روي جنين
  .)25(باشد

كشت  و همكاران با استفاده از Yamazakiدر مطالعه ديگري 
بر  نشيوماسترا mM20 به بررسي تأثير آزمايشگاهي جنين

ه پرداختند و نتيجگاو  شده انتقال هستههاي جنينتكوين 
آنها به مرحله % 6/12بود كه % 9/42ميزان تسهيم گرفتند 

بلاستوسيست رسيدند، كه نتايج وي با مطالعه حاضر از نظر 
توسيست اختلاف دارد كه تسهيم يكسان ولي از نظر بلاس

طي  هاي وارده در ها و استرسثير مانيپولاسيونات معلول احتمالاً
اختلاف در نوع و مراحل نهايي تكوين  روند انتقال هسته و

دليل ه يا ب و )26(باشدحيوان بكار رفته جهت آزمايش مي
، زيرا باشدمي بين دو مطالعه حيوان آزمايشگاهي در نوع تفاوت 

بر ميزان نشان داده شده است كه اثر استرانشيوم  در مطالعات
    ).27(گونه حيواني وابسته استبه تكوين 

ي متفاوت هاغلظتدر آن اثر در مطالعه ديگري كه 
موش مورد مطالعه قرار  بر فعال سازي تخمكم واسترانشي

%) 44(تسبلاستوسي ميزان كه بيشترين  گرفت نشان داده شد
ساعت در معرض  3به مدت هايي است كه  مربوط به تخمك

كه علت  )28(اندقرار داشته mM10با غلظت  استرونشيوم
غلظت لاف در توان به اختتفاوت آن با نتايج مطالعه حاضر را مي

نسبت  ،گيردقرار مي م ونشياستراتحت تأثير اي كه و مرحله
  . داد

به بررسي  مشابهشود كه در مطالعات در پايان پيشنهاد مي
هاي غلظتتأثير همچنين  و هاي مولكولي اين مطالعهجنبه

هاي دوسلولي متوقف نينج سازيبر فعال مونشياسترامختلف 
كروموزومي و  هايابنورماليتي بهو گيرد  شده مورد بررسي قرار
    .رداخته شودپجنيني حاصل از آن 

  
  

 :منابع
1- Downs SM, Dow MP. Hypoxanthine-maintained two-Celll block in mouse embryos: dependence on glucose and 

effect of hypoxanthine phosphoribosyltransferase inhibitors. Biol Reprod 1991; 44(6): 1025-39. 

2- Sharan SK, Pyle A, Coppola V, Babus J, Swaminathan S, Benedict J, et al. BRCA2 deficiency in mice leads 

to meiotic impairment and infertility. Development 2004; 131(1): 131-42.  

3- Betts DH, Madan P. Permanent embryo arrest: Molecular and Celllular concepts. Molecular Human 

Reproduction 2008; 14(8): 445-53. 

4- Levy R, Elder K, Menezo Y. Cytoplasmic transfer in oocytes: biochemical aspects. Human Reprod Updates 

2004; 10(3): 241-50. 

5- Zhang J, Wang CW, Blaszcyzk A, Grifo JA, Ozil J, Haberman E, et al. Electrical activation and in vitro 

development of human oocytes that fail to fertilize after intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril 1999; 

72(3): 509-12. 

6- Shiina Y, Kaneda M, Matsuyama K, Tanaka K, Hroi M. Role of the extraCelllular Ca2+ on the intraCelllular 

Ca2+ changes in fertilized and activated mouse oocytes. J Reprod Fertil 1993; 97(1): 143-50. 

7- Ducibella T, Huneau D, Angelichio E, Xu Z, Schult Z, Kopf GS, et al. Egg-to-embryo transition is driven by  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                               6 / 9

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1633-fa.html


 
 469                                         و همكاران محمدرضا دارابي

  1390دوره نوزدهم، شماره چهارم، مهر و آبان             درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

 differential responses to Ca2+ oscillation number. Dev Biol 2002; 250(2): 280-91. 

8- Roy Cuthbertson KS, Whittingham DG, Cobbold PH. Free Ca2+ increases in exponential phase during 

mouse oocyte activation. Nature 1981; 294(5843): 754-57. 

9- Cuthbberston KSR. Partenogenetic activation of mouse oocytes in vitro with Ethanol and Benzyl alcohol. J Exp 

Zool 1983; 226(2): 311-14. 

10- Kline D, Kline JT. Repetitive calcium transients and the role of calcium in exocytosis and Celll cycle activation 

in the mouse egg. Dev Biol 1992; 149(1): 80-9. 

11- Walt Y, Christina R. Use of strontium in the activation of bovine oocytes reconstructed by somatic Celll nuclear 

transfer. Zygote 2005; 13(4): 295-302. 

12- Kishigami S, Wakayama T. Efficient strontium-induced activation of mouse oocytes in standard culture media 

by chelating calcium. Reprod Dev 2007; 53(6): 1207-15. 

13- Yoshimizu T, Obata Y, Carrol J, Kono T. Parthenogenetic activation of mouse oocytes by strontium. J 

Mamm Ova Res 1998; (15): 146-52. 

14- Bakhtiari M, Eneie S, Hoseini A, Sadeghi Y, Karimipor M. Effect of 4°c on growth and implantation of 

mouse embryo. Yakhteh 2002; 4(15): 141-45.[Persian] 

15- Betts DH, King WA. Genetic regulation of embryo death and senescence. Theriogenology 2001; 55(1):  

171-91. 

16- Marquez-Alvarado YC, Galina CS, Castilla B, Leon H, Moreno Mendoza N. Evidence of damage in 

cryopreserved and fresh bovine embryos using the TUNEL technique. Reprod Domest Anim 2004; 39(3): 141-5. 

17- Biggers JD, Summers MC. Impact of hyperglycemia on early embryo development and embryopathy: in vitro 

experiments using a mouse model. Human Reproduction 2008; 23(9): 2080-85. 

18- Fukuhara R, Fujii S, Nakamura R, Yuzawa E, Kimura H, Fukui A, et al. Erythrocytes counteract the 

negative effects of female ageing on mouse preimplantation embryo development and blastocyst formation. Hum 

Reprod 2008; 23(9): 2080-5.  

19- Huang JC, Wun WS, Goldsby JS, Egan K, FitzGerald GA, Wu KK. Prostacyclin receptor signaling and 

early embryo development in the mouse. Human Reproduction 2007; 22(11): 2851-6. 

20- Kasai M, Niwa K, Iritani A. Protective effect of sucrose on the survival of mouse and rat embryos stored at 0 

degree C. Reprod Fertil 1983; 68(2): 377-80. 

21- Nakamura K, Tsunoda Y. Viability of nuclei of two-Celll mouse embryos stored at 4 degrees C and fused with 

blastomeres of fresh two-Celll embryos. Cryobiology 1992; 29(4): 493-9. 

22- Zhang D, Pan L, Yang LH, He XK, Huang XY, Sun FZ. Strontium promotes calcium oscillations in mouse 

meiotic oocytes and early embryos through InsP3 receptors, and requires activation of phospholipase and the 

synergistic action of InsP3. Hum Reprod 2005; 20(11): 3053-61.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                               7 / 9

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1633-fa.html


  
 ...هاي تاثير استرونشيوم بر ميزان رشد و تكوين جنين   470 

  1390دوره نوزدهم، شماره چهارم، مهر و آبان             درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

23- Ohashi A, Minami N, Imai H. Nuclear accumulation of cyclin B1 in mouse two-Celll embryos is controlled by 

the activation of Cdc2. Biol Reprod 2001; 65(4): 1195-200. 

24- Liu L, Trimarchi JR, Keefe DL. Haploidy but not parthenogenetic activation leads to increased incidence of 

apoptosis in mouse embryos. Biol Reprod 2002; 66(1): 204-10. 

25- Krivokharchenko A, Popova E, Zaitseva I, Vil'ianovich L, Ganten D, Bader M. Development of 

parthenogenetic rat embryos. Biol Reprod 2003; 68(3): 829-36. 

26- Yamazaki W, Ferreira CR, Méo SC, Leal CL, Meirelles FV, Garcia JM. Use of strontium in the activation 

of bovine oocytes reconstructed by somatic Celll nuclear transfer. Zygote 2005; 13(4): 295-302. 

27- Tateno H, Kamiguchi Y. How long do parthenogenetically activated mouse oocytes maintain the ability to 

accept sperm nuclei as a genetic partner? J Asisted Reproduction and Genetics 2005; 22(2): 89-93. 

28- Loren J, Lacham-Kaplan O. The employment of strontium to activate mouse oocytes: effects on spermatid-

injection outcome. Reproduction 2006; 131(2): 259-67. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                               8 / 9

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1633-fa.html


 
 471                                         و همكاران محمدرضا دارابي

  1390دوره نوزدهم، شماره چهارم، مهر و آبان             درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

 
The Effect of Strontium on Growth and Development of Arrested Two-

Cell NMRI Mouse Embryos 
 

Darabi MR(PhD)*1, Bayat P(PhD)2, Nezhadi A(MSc)3 
 
1,2Department of Anatomy, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran 
3Department of Biology, Research Center of Razi Institute, Arak Branch, Arak, Iran 
 

Received: 22 Sep 2010        Accepted: 3 Mar 2011 
Abstract 

Introduction: Decrease in the rate of the growth and development embryos and their arrest in a certain 
developmental step e.g. two- Celll block, could be the reason of infertility in some couples reffering to 
fertility and infertility center. The aim of this study is the evaluation of the effect of strontium on growth and 
development of two-Celll arrested NMRI mouse embryos. 

Methods: Following superovulation, female mice were coupled with males and mice with positive vaginal 
plaque were killed 48 hours after HCG injection by cervical dislocation. Subsequently, two-Celll embryos 
were collected in RPMI(Roswell Park Memorial Institute) and were divided into 3 groups. The 1st group 
(control) were washed and incubated without any exposure in order to be cultured in M16 medium. The 2nd 
and 3rd groups were exposed to 4°C temperature for 24 hours. The 2nd group was incubated immediately, 
while the 3rd group was exposed to 10 mM strontium for 5 minutes before incubation.  

Results: The data analysis by one-way Anova showed that exposure to 4°C temperature caused a 
significant increase in degenerated embryos and a significant difference between groups(P=0.006). Our 
results showed that the mean percent of blastocyst formation(33.4%) and cleavage rate(45.2%) was 
decreased in 2nd group in comparison to 1st group(%77.7 versus 90.9%). Use of strontium in 3rd group 
didn’t have any effect on the cleavage rate(45.2% versus 45.5% in 3rd and 2nd groups, respectively), while the 
blastocyst formation rate was significantly increased in 3rd group(61%) comparing 2nd group(P=0.019).  

Conclusion: Developmental rate of arrested two-Celll mice embryos was significantly increased by 
strontium. 
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