
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol.14, No.4, Winter 2014, Pages 331-339

Effect of Different Concentrations of Melatonin on Live Births Resulting
from the Transfer of Two-Cell Embryos of NMRI Mice

Saadati M1*, Taheri M2, Bahadori MH3

1Department of Anatomy, School of Medicine, Guilan University of Medical Sciences, Rasht, Iran
2Medical Education Research Center, Guilan University of Medical Sciences, Rasht, Iran
3Molecular and Cellular Research Center, School of Medicine, Guilan University of Medical Sciences, Rasht,
Iran

*Corresponding Author: Tel: +989375699609 Fax:+984532537019 E-mail: 90ana.saadati@gmail.com

Received: 7 Aug 2014     Accepted: 23 Oct 2014

ABSTRACT

Background & objectives: Infertility is a global problem affecting millions of men and women in
developed and developing countries. In this regard, in-vitro fertilization (IVF) plays an important
role in improving the quality of life in infertile patients. However, studies have shown that the
implantation failure in IVF is the main challenge of this procedure. Melatonin can increase the
survival rate of embryos and IVF success rate through eliminating free radicals and removing
reactive oxygen species. So, this study is conducted to investigate the effects of different
concentrations of melatonin on the rate of newborns of mice following transfer oftwo-cell
embryos.
Methods: In this study, female mice with average age of six to eight weeks were superovulated by
administering pregnant mares serum gonadotropin (PMSG) intraperitoneally (7.5 IU. ip), and
followed after 48h by human chorionic gonadotropin (hCG) (7.5 IU. ip). Two-cell mouse
embryos were obtained from female mice oviduct after 48 h. The embryos transferred bilaterally
into pseudopregnant mice of the same strain through surgical procedure and 8-14 embryos were
transferred to each tube. The study included 4 treatment groups and one control group (6 mice in
each group). The treatment groups were exposed to subcutaneous injection of concentrations of
100 µm, 10 µm, 1 µm and 100 nm of melatonin. After the cesarean on 18th day of pregnancy, the
percentage of live births was assessed. The outcomes of the live birth rate were assessed using the
chi-square test and statistical analyses were carried out using SPSS version 16.0. Percentage of
live birth was calculated and compared with the control group.
Results: A total of 701 two-cell mouse embryos were transferred into one control group and four
experimental groups. The number and percentage of live births at concentrations of 100 µm and10
µm of melatonin and the control groups were 21 (15.55%), 13 (9.15%) and 9 (6.47%),
respectively. No infant was born at the concentrations of 1 µM and 100 nM of melatonin. The
highest rate of live births was obtained at the concentration of 100 µM and showed a significant
difference with the control group (p ≤ 0.01). There was no significant difference in live births at
the concentration of 10 µm and control group.
Conclusion: The results of this study indicated that subcutaneous injection of melatonin improves
the two-cell mouse embryo growth and post implantation development of mice.
Keywords: Melatonin; Live birth; 2-cell embryo; Mouse
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بررسی اثر غلظتهاي متفاوت ملاتونین برروي میزان تولدهاي زنده حاصل از 
NMRIسلولی موش سوري نژاد انتقال جنین هاي دو

3ي، محمد هادي بهادر2، ماهدخت طاهري*1مهدي سعادتی

، دانشگاه مرکز تحقیقات آموزش پزشکی2ایرانگروه علوم تشریحی، دانشکده ي پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت،1
، دانشکده ي پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت، ایرانمرکز تحقیقات سلولی و مولکولی3علوم پزشکی گیلان، رشت، ایران

90ana.saadati@gmail.comپست الکترونیک: 04532537019فاکس: 09375699609لفن: *نویسنده مسئول. ت

1/8/93پذیرش: 16/5/93دریافت: 

چکیده
: ناباروري معضلی جهانی است و میلیون ها مرد و زن را در کشورهاي توسعه یافته و در حال توسعه تحت زمینه و هدف

می کند. مطالعات نقش حیاتی بازي) In-vitro fertilization (IVF)(در این راستا لقاح آزمایشگاهی.تأثیر قرار داده است
انجام شده در لقاح آزمایشگاهی نشان داده است که فقدان لانه گزینی دلیل اصلی نتایج ناموفق لقاح آزمایشگاهی  می باشد. 
ملاتونین می تواند میزان زنده ماندن جنین و میزان موفقیت لقاح آزمایشگاهی را افزایش دهد و این کار را با حذف رادیکال 

مطالعه به منظور این انجام می دهد. ) oxygen reactive species (ROS)(بین بردن  گونه هاي فعال اکسیژنهاي آزاد و از 
بررسی اثر غلظت هاي متفاوت ملاتونین برروي میزان نوزادان زنده متولد شده حاصل از انتقال جنین هاي دوسلولی موش 

سوري طراحی شد.
احد هورمون گنادوتروپین سرم اسب باردارو5/7تزریقدر این مطالعه، با روش کار:

)pregnant mares serum gonadotropin) (PMSG) (و سپس همین میزان هورمون گنادوتروپین جفتی انسانی)human

chorionic gonadotropin) (hCG)(48هفته 6-8ري در موش هاي ماده ي ساعت بعد بصورت داخل صفاقی، تخمک گذا
ساعت بعد از آن جنین هاي دوسلولی از لوله هاي رحمی موش هاي ماده بدست آمد. 48.تحریک شدNMRIاي نژاد 

جنین هاي دوسلولی به موش هاي سوري حامله ي کاذب از نژاد مشابه از طریق جراحی و به صورت دوطرفه انتقال داده 
موش در هر گروه ) می 6گروه آزمایش و یک گروه کنترل (4نین انتقال داده شد. مطالعه شامل ج8-14شدند.  به هر لوله 

100میکرومولار و 1میکرومولار، 10میکرومولار، 100باشد. گروه هاي آزمایش با تزریق زیرجلدي ملاتونین با غلظت هاي 
ولدهاي زنده مشخص شدند. نتایج با استفاده از آزمون درصد تبارداري،18نانومولار تیمار شدند. بعد از سزارین در روز 

انجام ver 16/0SPSSاستفاده از نرم افزار  آماري باتجزیه و تحلیلارزیابی شد و)chi-square test(آماري مجذور کاي
.درصد تولدهاي زنده محاسبه و با گروه کنترل مقایسه شد.گرفت

گروه آزمایش موش سوري انتقال داده شدند. نتایج نشان داد که تعداد 4روه کنترل و جنین دوسلولی به یک گ701: یافته ها
21ملاتونین و گروه کنترل به ترتیب میکرومولار10میکرومولار، 100و درصد نوزادان متولد شده در غلظت هاي 

هیچ نوزاد زنده اي متولد نشد.ولار،نانوم100ومیکرومولار1%)  بود و در غلظت هاي 47/6(9%) و 15/9(%13)، 55/15(
میکرومولار بدست آمد و تفاوت معنی داري با گروه کنترل نشان داد 100بیشترین میزان تولد زنده در غلظت 

)p≤0.0001(. میکرومولار  و گروه کنترل تفاوت معناداري را نشان ندادند.10میزان تولدهاي زنده در غلظت
تکامل پس عه نشان می دهد که تزریق زیر جلدي ملاتونین روند رشد جنین دو سلولی موش و نتایج این مطالنتیجه گیري:

از جایگزینی موش سوري را بهبود می بخشد.
ملاتونین، جنین دوسلولی، تولد زنده، موش سوريکلمات کلیدي:
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مقدمه 
ناباروري را عدم وقوع بارداري پس از گذشت یک 

ناباروري . ]1[دسال از تلاش براي بارداري می دانن
جهانی است که میلیون ها مرد و زن را در مشکلی

کشورهاي توسعه یافته و در حال توسعه تحت تأثیر 
قرار داده است. پیشرفت هاي اخیر در زمینه 
ناباروري، می تواند به زوج هاي نابارور با استفاده از 

امکان داشتن ART(1(هاي کمک باروريروش
حال امیدهاي ایجاد شده با فرزند را بدهد. با این

استفاده از این روش ها به دلیل نتایج کم در بارداري 
هاي ایجاد شده، محدود می باشد. بر اساس بررسی 

از%35، تنها 2003هاي انجام شده در سال 
منجر به تولد نوزاد ARTازبعدانتقالفرایندهاي

ولوژیکی و محیطی بسیاري یشود. عوامل فیززنده می
را تحت تأثیر قرار دهندARTانند موفقیت می تو

]2[ .
% از زوج هایی که در سن باروري 10تقریبا در مورد 

بنابراین می هستند، ناباروري مشاهده شده است.
میلیون زوج در 80توان استنباط کرد که بیش از 

کنند. در سراسر جهان ناباروري را تجربه می
یشتري دارد؛ کشورهاي توسعه یافته ناباروري شیوع ب

که عمده ترین دلیل آن به تعویق انداختن سن 
ازدواج است. تمرکز عموم مردم بر میزان رشد 
مراقبت بهداشتی در بسیاري از کشور هاي توسعه 
یافته وجود دارد. در چنین وضعیتی، از دیدگاه سیستم 
سلامت ملی، درمان ناباروري یکی از مهمترین 

اي کمک موضوعات قابل بحث درباره روش ه
. ]1[باروري است

امروزه تحقیقات در حیطه ي علل ناباروري اهمیت 
زیست چشمگیري پیدا کرده است ودر این زمینه 

. ]3[تولید مثل روز به روز جذاب تر میشودشناسی
مطالعات نشان داده است که رادیکال هاي آزاد در 

سیگنال دهی درون درغلظت هاي فیزیولوژیک،

1 Assisted Reproductive Technology

فرآیندهاي طبیعی طوري که درب،سلولی نقش دارد
. ]4[مهاجرت سلولی درگیر می باشدو ، تمایزتکثیر

رادیکال هاي آزاد یک نقش تولیدمثل،در مسیر 
دوجانبه بازي می کنند و می توانند عملکردهاي 

م کنند و یا منجر به بیماري تولید مثلی متنوع را تنظی
دان. رادیکال هاي آزاد بایستی توسط آنتی اکسیشوند

یکی از آنتی .هاي بدن از میان برداشته شوند
براي حفاظت بدن از رادیکال اکسیدان هاي درگیر 

. ]5[می باشدهورمون ملاتونین هاي آزاد
تریپتامین) مهمترینمتوکسی5استیل –N(ملاتونین
داده نشاناست. گزارشاتفیزاپیيغدههورمون

تولیدتنظیمدرقدامیهیپوفیزوهیپوتالاموسکهاند 
کنندمیبازيحیاتینقشملاتونینيبوسیلهمثل

اند که ملاتونین یک مطالعات زیادي نشان داده. ]6[
حذف کننده مستقیم رادیکال هاي آزاد است. میزان 

چربی دوستی ملاتونین، انتقال سریع آن را به بالاي
پذیر کرده است و ها و مایعات امکانسایر اندام

کند. احتی از غشاء سلول ها عبور میملاتونین به ر
نین در مایع فولیکولی انسان مقادیر بالایی از ملاتو

تونین به عنوان استفاده از ملا. ]7[شده استیافت
ي مدیریت ، فرصت هایی را برایک آنتی اکسیدان

بیماریهایی مانند سرطان، اختلالات ایمونولوژیک، 
روسی ، دیابتها و عفونت هاي ویبیماري آلزایمر

. ]8[فراهم میکند
شدن ، هنگام اضافه لعات متعددابا توجه به مط

، میزان تکوین جنین ملاتونین در مرحله ي دوسلولی
سلولی موش بهبود می یابد و در محیط هاي دو

وي کشت اثرات وابسته به غلظت ملاتونین بر ر
. بنابراین ملاتونین تکوین جنین نشان داده شده است

از تشکیل جنین براي حل خاصی در مرامی تواند
تحریک تشکیل بلاستوسیست در متابولیسم شرکت 
کند و میزان تکوین جنین هاي دوسلولی به 

طور را به و لانه گزینی جنینبلاستوسیست 
. ]9[افزایش دهدچشمگیري 
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مطالعات نشان داداه اند که تیمار با ملاتونین شیوه اي 
. ]10[موثر براي افزایش میزان باروري است

مطالعات انجام شده نشان داده است که فقدان لانه 
می لقاح آزمایشگاهیگزینی دلیل اصلی نتایج ناموفق 

تواند دیده شده است که ملاتونین می. ]11[باشد
لقاح موفقیتمیزان زنده ماندن جنین و میزان

ترین دوز بالا. ]12[را افزایش دهدآزمایشگاهی
مضر می باشد. سمیت عاملاتونین براي جنین واق

ملاتونین می تواند باعث آسیب سلولی شود و کاهش 
. ]13[میزان تشکیل بلاستوسیست مشاهده شده است

درباره ي فعالیت آنتی با توجه به مطالعات زیاد
، درباره ي اثر آن گنادوتروپیک ایندول هاي پینه آل

بر روي میزان حاملگی و تکوین جنین مطالعات کمی 
و 1چانتوسطیک تحقیق است.صورت گرفته

روي براي آزمایش اثر ملاتونین برهمکارانش 
حاملگی و توسعه ي جنین پس از لانه گزینی در موشها 

نتایج نشان میدهد که ملاتونین در و هانجام شد
اثر زیان آور روي نمو جنینی نداشته in vivoمحیط 
غلظت هدف از این مطالعه بررسی اثر . ]14[است 

نوزادان زنده میزانتفاوت ملاتونین برروي مهاي
متولد شده حاصل از انتقال جنین هاي دوسلولی 

.بودNMRIموش سوري نژاد 

روش کار
ي (با شمارهhCGدر این مطالعه مواد مصرفی 

ي (با شمارهPMSGو ) C1063-1VLکاتالوگ 
و از موش ) خریداري شدند 01.077300-کاتالوگ

ه شده از مرکز تحقیقات تهیNMRIسوري نژاد 
ابتدا .رم سازي رازي (کرج) استفاده شدواکسن و س

هفته در شرایط 2ت موش هاي تهیه شده به مد
ساعت 12، تغذیه و نور (استاندارد دما، رطوبت

ي خانهحیوانتاریکی) درساعت12- روشنایی

1 Chan

ي پزشکی دانشگاه علوم پزشکی گیلاندانشکده
.محیط سازگار شوندند تا با شرایطنگهداري شد

تزریق داخل صفاقی هورمون در مرحله ي اول 
PMSG ساعت بعد از آن تزریق داخل صفاقی 48و

واحد بین المللی 5- 7ي به اندازهHCGهورمون 
، هر موش انجام شد. پس از تحریک تخمک گذاري

نژاد مشابه در یک قفس قرار ازماده با موش نر
صبح مثبتل پلاك. موش هاي ماده با واژیناگرفت

روز بعد (روز اول حاملگی ) به عنوان اهدا کننده هاي 
در ، موش ها ساعت بعد48شدند و انتخابجنین 

ري از اثرات جانبی غیاب ماده ي بیهوشی براي جلوگی
، با جابجایی مهره ي گردنی کشته ماده ي بیهوشی

لوله هاي موش هاي دهنده یکی یکی . ]15[شدند
ک محیط کشت براي تغذیه و بقاي در یوجدا شدند 
جنین هاي .قرار گرفتند) T6محلول جنین ها (

موش ها بدست آمدلوله هاي رحمدوسلولی از 
و ندانتقال داده شدT6قطره هاي بهو )1(شکل 

%100و رطوبت  %5دي اکسید کربنانکوباتور با در
قرار داده درجه ي سانتی گراد 37و درجه حرارت 

.دنشد

سوري را نمایش می دهدتصویري از رحم دوشاخی در موش. 1شکل

مرحله ي دوم آماده سازي پیپت دهانی براي جابجا 
قطر پیپت پاستور . می باشدکردن جنین دو سلولی

براي جابجایی جنین دو سلولی خیلی بزرگ است. 
سر آن به اندازه کمی ،قبل از استفادهبایستیبنابراین

دو شاخ رحم
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سلولی نازك گردد. براي نین دو بزرگتر از قطر ج
، در حالی که با دو دست دو طرف ظرف این منظور

پیپت گرفته شده بود، قسمت باریک پیپت پاستور 
به پیپتروي شعله گذاشته شد تا نرم شود، سپس

سرعت از شعله بیرون آورده شد و دو دست به دو 
طرف کشیده شد تا دو قسمت از هم جدا گردد، 

ده ي پیپت، سر دیگر آن به سپس با سر جدا ش
آرامی شکسته شد، به گونه اي که قطر دهانه پیپت از 
قطرجنین دو سلولی کمی بزرگتر باشد. سپس پیپت 

پ بررسی شد تا لبه آن دندانه دار زیر میکروسکو
، تا هنگام استفاده از آن به جنین آسیب وارد نباشد

نکند. منافذ فیلتر تعبیه شده در پیپت دهانی بعد از
مدتی استفاده مسدود می شد که در این صورت 

بادر مرحله ي سوم فیلتر آن تعویض می گردید.
میکرولیتري 100استفاده از یک میکروپیپت قطرات 

).2به طور منظم در ظرف کشت گذاشته شد(شکل 

قطره گذاري محیط کشت پوشیده شده با روغن مینرال در . 2شکل
ظرف کشت

ظرف از قرار دادن قطره ها روي بلافاصله بعد
روي میلی لیتري، 5کشت، با استفاده از یک پیپت

و اسمولاریته pHتاها روغن مینرال ریخته شدقطره
محیط به هم نخورد. قبل از استفاده از محیط، حداقل 

ساعت ظرف درون انکوباتور قرار 12-16به مدت 
ز انکوباتور داده شد تا دما و میزان گاز آن با دما و گا

از گرفتن جنین هاي دو سلولیموازنه گردد. بعد
، با استفاده از پیپت دهانی جنین ها درون )3(شکل 

محیط زیر روغن گذاشته شدند. توجه  می شد که 

مدت در معرض گیري ظرف کشت در ،هنگام کشت
. ]16[دماي اتاق و خارج از انکوباتور به حداقل برسد

ین هاي دوسلولی بدست آمده از لوله هاي رحم شکل بالا جن. 3شکل
را نشان می دهد. NMRIهفته اي نژاد 6-8موش هاي ماده ي 

موش هاي گیرنده ي حامله ي در مرحله ي چهارم 
زایلزین) و 100mg/kg ipبا ترکیب کتامین (کاذب 

)16mg/kg ipبه . شاخ هاي رحم) بیهوش شدند
آورده شد. بیرون ،واسطه ي جراحی از پشت موش

با نوك سرنگ ، با کمک یک استرئومیکروسکوپ
انسولین یک سوراخ در بالاي شاخ رحمی در نزدیکی 

و پس از لوله اي ایجاد شد -ل تقاطع رحمی مح
، نوك پیپت دهانی حاوي برداشتن سرنگ انسولین

دوسلولی در سوراخ ایجاد شده قرار هايجنین
ین جنین دوسلولی به همراه چند8- 14گرفت و 

میکرولیتر محیط انتقال به هر لوله انتقال داده شد
. ]17[)4(شکل 

به موش حامله ي کاذبشکل بالا انتقال جنین هاي دوسلولی. 4شکل
.را در زیر استرئو میکروسکوپ نمایش می دهد

پلیتمحیط کشت

روغن مینرال
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ازکتومی بدست ، موش هاي نر وقبل از انتقال جنین
دوره ي بهبودي خود را،هفته2آمد و پس از 

12- 16. گیرنده هاي بالقوه در سن بدست آورد
با موش هاي نر وازکتومی هفتگی با جفت گیري آنها

شده (با عقیمی اثبات شده) حامله ي کاذب شدند
روز جفت گیري به عنوان روز اول حاملگی . ]18[

.و با دیدن واژینال پلاك تأیید شدکاذب مشخص شد 
وش هاي انتقال جنین دو طرفه در بین گونه ي م

در زیر میکروسکوپ انجام شد. NMRIسوري نژاد 
چ جنینی در پیپت پس از اطمینان از اینکه هی،استرئو

، لوله ي رحمی در حفره ي شکمی باقی نمانده است
بسته 0- 5قرار داده شد و محل جراحی با نخ بخیه ي 

و موشهاي گیرنده ي جنین در حیوان خانه شد 
، از انتقال جنینپس18د و در روز نگهداري شدن

متولد شده زنده ينوزادانمیزانسزارین شده و 
. در گروه تیمار به منظور بررسی اثر محاسبه گردید

، موش هاي دوسلولیبر تکوین جنین هاي ملاتونین
میکرومولار، 100لف از ملاتونین (دوز مخت4حامله با 

نانومولار) تیمار 100ر و میکرومولا1، میکرومولار10
کنترل هیچ ملاتونینی دریافت نکرد.. گروهدشدن

براي بررسی تأثیر غلظت هاي متفاوت ملاتونین بر 
تقال روي میزان نوزادان زنده متولد شده حاصل از ان

، تعداد جنین ها در جنین هاي دو سلولی موش سوري
مجذور مراحل مختلف ثبت شد و با استفاده از روش 

مقایسه و SPSS.Ver.16کاي و با کمک نرم افزار 
معنی دار P>05/0تجزیه و تحلیل انجام گرفت و 

.تلقی شد

یافته ها
سلولی سالم با جنین دو701در این مطالعه 

موش جدا و لوله هاي رحمیاز مورفولوژي مناسب 
آزمایشگروه 4به طور تصادفی به گروه کنترل و 

اختصاص داده )4و گروه 3، گروه 2، گروه 1(گروه 
از گونه ي دهنده ي مشابه ،ها براي انتقالجنینشد.

که گیرنده ها، در تعداد جنین هایی . جدا شدند

با توجه به اینکه.دریافت می کردند متفاوت بودند
آزمایشات در روزهاي متفاوت کار شده جنین هاي 

و بر اساس تعداد جنین متفاوت بودهبدست آمده
ک هم گروه ها نزدیو ، انتقال انجام هاي موجود

100گیرنده هایی که دوزهاي در انتخاب شدند.
مولار را دریافت کردند میکرو10میکرومولار و 

.نشان داددرصد نوزادان متولد شده افزایش 
میکرومولار 100بیشترین میزان تولد زنده در دوز 

بدست آمد وتفاوت معنی داري را نسبت به گروه 
0001/0P(کنترل نشان داد ی که دوز گیرنده های.)≥

میکرومولار را دریافت کردند تفاوت معنی داري 10
نتایج نشان داد .نسبت به گروه کنترل نشان ندادندرا

لد شده در دوزهاي که تعداد و درصد نوزادان متو
میکرومولار و گروه کنترل به 10، میکرومولار100

ود و ب) 47/6(9) و%15/9(13،)%55/15(21ترتیب 
میکرومولار با  1نانومولار و 100هاي غلظتدر 

نوزاد زنده اي متولد سلولی هیچانتقال جنین هاي دو
و این غلظت ها هیچ اثر تقویتی بر تکوین جنین نشد

هاي دوسلولی و افزایش تولدهاي زنده نداشت
.)4(شکل )1نمودار (

میکرومولار بدست 100بیشترین میزان تولد زنده در غلظت . 1نمودار
تفاوت معنی داري را نسبت به گروه کنترل نشان دادوآمد

)0001/0p≤ (

بحث
تزریق زیرجلدي کهنشان داد حاضرمطالعهنتایج

میزان لانه گزینی و میزان ملاتونین هورمون 
تولدهاي زنده را پس از انتقال جنین دو سلولی 
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عسگري و همکاران گزارش کردند . می دهدافزایش 
رامیزان موفقیت لانه گزینیلاتونین مهورمون که 

نتایج بدست آمده نشان می . ]9[افزایش می دهد
دهد که با انتقال جنین در مرحله ي بلاستوسیست لانه 
گزینی بیشتري نسبت به انتقال جنین دو سلولی اتفاق 

در می افتد و با مطالعه ي ما قابل مقایسه است. 
ي دو سلولیمطالعه ي ما، تزریق ملاتونین در مرحله

بنابراین، پس از انتقال جنین هاي دو صورت گرفت.
سلولی، تکوین جنین در محیط زنده ارزیابی شده 

معمولأ تکوین جنین موش در شرایط است.
ي دو سلولی متوقف آزمایشگاهی در مرحله

اطلاعات موجود نشان می دهد که ملاتونین .می شود
می دهد و میزان ایست تکوین دوسلولی را کاهش 

بلاستولاسیون را افزایش می دهد. بر اساس مطالعات 
که ملاتونین در محیط هانجام شده، مشخص شد

جنین هاي گاو را افزایش می 1کشت میزان شکافت
نتایج ما اثرات وابسته به غلظت ملاتونین . ]13[دهد

را in-vivo)بر روي تکوین جنین در محیط  زنده ( 
ابراین ممکن است ملاتونین در بننشان می دهد. 

مراحل خاصی از تشکیل جنین در متابولیسم شرکت 
تشکیل بلاستوسیست را تحریک روند تکوین و کند تا 

کند. تولید زیاد گونه هاي فعال اکسیژن می تواند در 
توقف تکوین جنین دو سلولی در موش درگیر باشد

گزارش داده شده است که ملاتونین یک پاك . ]19[
ROS)ده ي موثر گونه هاي فعال اکسیژن (کنن

. ]20[می باشد
میکرومولار، 100غلظت در مطالعه ي ما، ملاتونین با 

میزان لانه گزینی و میزان تولدهاي زنده  را پس از 
انتقال جنین دو سلولی افزایش داد و تفاوت معنی 

0001/0P(داري را نسبت به گروه کنترل نشان )>
میکرومولار ملاتونین، تکوین جنین 10و غلظتداد

هاي دو سلولی را به طور جزئی افزایش داد و میزان 
تولدهاي زنده ي بدست آمده در این غلظت تفاوت 

1 Cleavage

معنی داري با گروه کنترل نشان نداد. در مطالعه اي 
میکرومولار ملاتونین 10دیگر با اضافه کردن غلطت 

وجود در جنین دو سلولی م108به محیط کشت، از 
آنها به مرحله ي شروع لانه %50محیط کشت، بالاي 

مقایسه ي نتایج بدست آمده در . ]9[گزینی رسیدند
این مطالعه با مطالعات مشابه، اثرات چشمگیر 

بر تکوین جنین در غلظت هاي پایین، در راملاتونین
محیط کشت نشان می دهد.

با توجه به نتایج بدست آمده در این مطالعه با
نانومولار 100میکرومولار و 1تزریق غلظت هاي 

ملاتونین، پس از انتقال جنین هیچ نوزاد زنده اي 
متولد نشد. در واقع می توان گفت که این غلظت ها 
هیچ اثر مثبتی بر تکوین جنین هاي دوسلولی و لانه 
گزینی جنین ها و افزایش تولدهاي زنده نداشت. و یا 

ین هاي دوسلولی انتقال داده می توان گفت که جن
میکرومولار و 1شده، پس از تیمار با غلظت هاي 

در یکی از مراحل دوسلولی ،نانومولار ملاتونین100
تا بلاستوسیست و بلاستوسیست هاي در حال لانه 
گزینی، مرده و جذب شده اند. گرچه ملاتونین تکوین 
جنین هاي دوسلولی را بهبود می بخشد اما در این 

میکرومولار اثر چشمگیري 100العه فقط غلظت مط
بر تکوین جنین هاي دوسلولی و تولدهاي زنده 

تزریق زیر جلدي هورمون ملاتونین در داشته است. 
میکروگرم بر میلی لیتر) 200و 100دوزهاي بالا (

میتواند آثار منفی بر نقش هاي مذکور داشته باشد 
که از جمله آثار منفی آن در محیط زنده

)(in vivo ،افزایش آبنورمالیتی در کیسه ي زرده ي
در محور بدن جنین، پلاکودهاي چشمی و گوشی، 
دستگاه تنفسی، جوانه هاي اندام و لوله ي عصبی 

ي حاضر،در مطالعه. ]14[کرانیال مشاهده می گردد
که انتقال جنین هاي دو سلولی از طریق جراحی انجام 

رده ي بسیار کمی را شاهد بودیم اما شد تولدهاي م
به خاطر اینکه محاسبه ي تولدهاي مرده از اهداف ما 

. با توجه به نبوده در این تحقیق آورده نشده است
، اصولأ میزان تولدهاي زنده پس مطالعات انجام شده
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. ]21[از انتقال جنین در موش سوري پایین می باشد
هايانتقال جنینپس از ي پایین میزان تولدهاي زنده 

به نقش هاي رادیکال هاي آزاد و گونه ،دوسلولی
هاي فعال اکسیژن، که در این مرحله از تکوین جنین 
(مرحله ي دو سلولی) بسیار زیاد می باشند، بر می 

با توجه به نتایج بدست آمده در این . ]19[گردد
به موش هاي هاي دو سلولیانتقال جنینمطالعه، 

از همان نژاد امکان پذیر می NMRIسوري نژاد 
باشد. مشکلات موجود در بدست آوردن موش هاي 

ي کافی و عملکرد تولید مثلی ضعیف  دهنده و گیرنده
مطالعات نشان داده در میزان موفقیت تأثیر دارد. 

، داده شدهانتقالفزایش تعداد جنین هاي با ااست که 
ن براي ل جنی. تأثیر انتقامیزان حاملگی بهبود می یابد

تواند با انتقال تعداد زیادي ، میافزایش تولدهاي زنده
جنین به هر دو لوله ي رحمی به جاي یک لوله رحمی 

ه ي با توجه به مطالعات در زمین. ]22[بهبود یابد
، بهترین نتایج حاصلانتقال جنین به موش هاي سوري

، به دنبال انتقال جنین به موش هاي از انتقال جنین
.از همان نژاد به دست آمده استNMRIنژاد 

حتی با انتقال جنین هاي کمتر وNMRIدرگونه ي 
، موفقیت بیشتر و تعداد نمونه ي کم تر در هر گروه

در . ]17[بیشتري حاصل شده استتولدهاي زنده 
برخی از مطالعات اشاره شده که پس از انتقال جنین 

به موش سوري، کمتر از یک درصد هاي دو سلولی
تأثیر . ]23[ن هاي دوسلولی به نوزاد تکامل یافتندجنی

در گروه هاي (هورمون ملاتونینپایین غلظت هاي 
بر روي تکوین و در مقایسه با گروه کنترل )4و 3

میزان بقاء جنین هاي دوسلولی می تواند مربوط به 
عمل بسیاري از عوامل تنظیم کننده موجود در

ثیر منفی دوزهاي ( شامل تأin vivoمحیط زنده یا
در این مطالعه لحاظ نشده کهپایین ملاتونین ) باشد

به هر حال تأثیر تحریکی عوامل منفرد بر روي .اند
تکوین جنین براي یافتن راهبردهاي عملی در روش 
هاي کمک باروري باید بیشتر مورد مطالعه قرار 
گیرد تا استفاده از آن ها براي کاربردهاي بالینی 

شود.امکانپذیر 

نتیجه گیري
تزریق زیرجلديکهدادنتایج این مطالعه نشان 

ن دو سلولی موش ملاتونین روند رشد جنیهورمون
گزینی موش سوري را بهبود می و تکامل پس از لانه 

میزان زنده ماندن جنین و ،ملاتونیندر واقع بخشد.
دهدمیمیزان موفقیت لقاح آزمایشگاهی را افزایش

درمان ناباروري می تواند اثر به سزایی که در مراکز
نتایج داشته باشد. در نتایج موفق لقاح آزمایشگاهی 

ملاتونینمثبت و آنتی اکسیدانیبررسی حاضر تأثیر 
دوسلولی موش سوري و هايبر تکوین جنینرا

نوزادان متولد شده نشان می دهد.میزانافزایش 

تشکر و قدردانی 
ن نامه ي کارشناسی ارشد این پژوهش بخشی از پایا

به دانشکده ي پزشکی دانشگاه علوم پزشکی گیلان
. نویسندگان بر خود لازم بود105شماره ثبت

و سئولین دانشکده پزشکی دانند از همکاري ممی
ي کارکنان آزمایشگاه جنین شناسی و حیوان خانه

برد مساعدت در پیشبه منظوري پزشکی دانشکده
و تشکر نمایند.تحقیق، تقدیر
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