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طور خاص جهت بلوغ باروری و بهتفاده در فناوری کمکای برای اسدر این مقاله، با استفاده از فناوری ریزسیال به طراحی و ساخت ریزتراشه ده:یچک
شـده پرداختـه و شـکل هندسـی مطـرح سازی ایدهشبیهه بررسی و ب COMSOL افزار. ابتدا با استفاده از نرمپرداخته شده استآزمایشگاهی تخمک 

 شده است.شده با استفاده از روش لیتوگرافی نرم بیان طراحی بهینه جهت ساخت ریزتراشه. پس از آن پروسه ساخت دست آورده شده استه ببهینه 
در چند مرحله در آزمایشـگاه  هانمونه سازی گردیده ودهپیا در آزمایشگاه ریزساخت PDMS پلیمری از جنس پلیمر الاستومر ریزتراشه در ضمن نمونه

یافتـه در هـای بلـوغمقایسه نتـایج نمونـه شناسایی و مرتفع گردیده است. تحقیقات ناباروری تحت بررسی قرار گرفته و ایرادات موجود در این ریزتراشه
آمـده، حـذف دسـتهبـیکـی از نتـایج بسـیار مثبـت  دهـد.وجهی را نشـان مـیتبهبود قابل IVM روش استاندارده یافته بریزتراشه فوق با موارد تکوین

کـه باعـث  اسـتقیمـت های گـرانها و بدون هرگونه دخالت فیزیکی و تزریق آنزیمها همزمان با تکوین آنهای پوششی از جداره خارجی تخمکسلول
  ود.شمی IVM شده هر سیکلتمام ها و نیز هزینههای وارد بر تخمککاهش تنش

  سیال، بلوغ آزمایشگاهی، تخمکباروری، فناوری ریزفناوری کمک: یدیکل یهاواژه
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Abstract: In this paper, we designed and fabricated a microfluidic chip for in vitro oocyte maturation. All processes have been 
simulated using COMSOL multiphysics software prior to fabrication of the microchip, to achieve an optimized geometry. Finally, 
using soft lithography, we will discuss the different stages of optimized manufacturing process for the designed microchip in detail. 
The fabricated microchip has been implemented using the commercial elastomer, Poly dimethyl siloxane (PDMS) in the 
microfabrication laboratory and have been clinically evaluated over mice oocytes in different stages using infertility laboratory 
facilities and its issues has been identified and resolved. The maturation process has been compared to the standard IVM of oocytes 
and significant improvement has been observed. 
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  مقدمه - ۱
های پزشکی بـرای برطـرف کـردن علـل های گذشته، درماندر طی دهه

گیری پیـدا کـرده اسـت. بـه مجمـوع ایـن ناباروری تغییر و تحـول چشـم
 نیشود. اولاطلاق می ART یا ١باروریهای درمانی، فناوری کمکروش
هنـوز هـم در اواخـر دهـه هفتـاد مـیلادی ارائـه گردیـد و که  ART شکل

. لقـاح اسـت IVF ای ٢شود، لقاح مصنوعییمحسوب م آن ن نوعیترجیرا
در انگلستان توسط دکتر  ۱۹۷۸مصنوعی برای اولین بار در دنیا در سال 

رابرت ادواردز انجام شد که جایزه نوبـل فیزیولـوژی و پزشـکی را در سـال 
رای وی به ارمغان آورد. لوئیزی براون، کودک حاصل از این لقاح ب ۲۰۱۰

. جالب توجه است کـه لـوئیزی خـود ]۱[ به دنیا آمد ۱۹۷۸ژوئیه  ۲۵در 
زند پسـر گردیـد کـه خـود ر به روش طبیعی صاحب یک ف ۲۰۰۶در سال 

  بوده است. ART بیانگر سیر موفق

ادی های اخیــر پیشــرفت زیــبــاروری در ســالاگرچــه فنــاوری کمک
هایی که در محیط آزمایشگاهی حاصـل اما هنوز هم رویانداشته است، 

) in vivo( هــایی کــه در محــیط طبیعــیشــوند در مقایســه بــا رویانمی

بــراین عــلاوهتــری دارنــد. شــوند کیفیــت و نــرخ بــاروری کــمحاصــل می
 اندپیدا نکرده زیادیبرای این منظور نیز تغییرات  مورداستفادهابزارآلات 

و اســـتفاده از  ای بــا ســـوراخ ریـــزهـــای شیشـــههنــوز هـــم پیپت .]۲[
ای جنــین هــای اســتاندارد، یکــی از ابزارهــای اساســی و پایــهدیشپتری

ــوب می ــان محس ــرشناس ــدهایی نظی ــود. فراین ــت  IVM3، IVF ش و کش
هــا هـا و رویانتــک تخمکهای تـکرویـان، نیازمنــد گذاشـت و برداشــت

های هر بار مقادیر عظیمی از محیط که در استچندین بار در هر مرحله 
. بـر ایـن ]۳[ نیسـتصـرفه بـهشـود کـه مقرونمصرف و جابجا میکشت 

هـای آن احسـاس ورزی رویـان و روشاساس، نیاز به بهبود وسایل دست
  شود. می

فراهم خواهد  in vivo ها، شباهت به شرایطبا بهبود وسایل و روش
ــد نتــایج میــک میشــد. همچنــین اســتفاده از سیســتم کشــت دینا توان

توسـط تخمـک و رویـان  in vivo مطلوب را با بهتر نمودن تقلیـد شـرایط
ها را در خارج از شرایط بهبود بخشیده و بدین ترتیب استرس وارده بر آن

 زیست طبیعی کاهش دهد.
اند که شبیه مایع موجـود در های کشت طوری طراحی شدهمحیط

هـا و هـا، پروتئینر بـه ایـن محیطبدین منظـو .های رحم مادر باشندلوله
گردد و رویان در شرایطی مشابه با بـدن اضافه می یا حیوانی سرم انسانی

انتقال بیش از یک رویـان، احتمـال حـاملگی  به دلیل یابد.مادر رشد می
کــه در زنــان طوریبــهبــالا اســت،  بــاروریقلــویی در فنــاوری کمکچنــد
کند. همچنین در ایـن یز پیدا میتری نتر این احتمال افزایش بیشجوان

های وارده بر روی تخمـک و یـا رویـان فناوری، احتمال آلودگی و استرس
حل پیشنهادی برای رفـع . راهاستتر تر و قابلیت کنترل مراحل کمبیش

  . ]۴[ است ٤سیالاین مشکلات استفاده از فناوری ریز
مقـادیر هایی اسـت کـه سیال، دانش و فنـاوری سیسـتمفناوری ریز

ــتفاده از  ــا اس ــا پیکــولیتر) را ب ــانولیتر ی ــدود ن ــم مایعــات (در ح بســیار ک
ــا صــدها میکرومتــر فــرآوری میهــایی بــه ابعــاد دهکانال . ]۵[ کنــدهــا ت

 جدیدی اسـت کـه قواعـد و دیگرعبارتبه
ً
 فناوری ریزسیال، قلمرو نسبتا

نـاوری فکنـد. اصول فیزیکـی رفتـار مایعـات را در ابعـاد ریـز مطالعـه می
ها و نیــز اســتفاده از جابجــایی مقــادیر انــدک نمونــه بــه دلیــلریزســیال 

ورزی راحـت ای دسـتهای دینامیک سیالات در ابعاد میکـرون بـر ویژگی
کـاربرد داشـته اسـت و ای در علـم شـیمی طور گسـتردهها، بهریزمحیط

ه ها نیز مورداسـتفادآن کنشبرهمها و این در مطالعه رفتار سلولبرعلاوه
های ریزســیال، گنجانــدن سیســتم نهــاییهــدف  .]۷و ۶[ گیــردقـرار می

   .]7[ استهای شیمی و بیولوژی بر روی یک ریزتراشه آزمایشگاه

فناوری ریزسیال، فناوری نوظهوری است که کاربردهای فراوانی در 
در کـارگیری فنــاوری ریزســیال هزمینـه لقــاح مصـنوعی داشــته اسـت. بــ

ــاروری ایــنفنــاوری کمک ــه مــا می ب ــان را ب ــتفاده از امک ــا اس ــا ب ــد ت ده
هـای لازم را هـا کنترلهای الکتریکی ، اپتیکی ، سیالی و ترکیب آنروش

گیری و تکوین رویان، بـر روی آن اعمـال نمـاییم. در تمامی مراحل شکل
مشاهده بلادرنگ رویان در حـال تکـوین در زیـر میکروسـکوپ،  نیـاز بـه 

هـای امکان بـروز آلودگی درنتیجهو کشت سازی مکرر آن از محیط خارج
بــا اســتفاده از فنــاوری چنــین دهــد. همکــاهش میاحتمــالی را جـانبی 
تراشـه فـراهم قادر هستیم محیط کشت مناسـب را در درون ریز ریزسیال

بـه  موردنیـازنموده و با توجه به ابعـاد کوچـک آن، مقـدار محـیط کشـت 
  .استصرفه بهه بسیار مقرونهزین ازنظریابد که کاهش می فراوانی میزان

تـرین مراحـل در پروسـه لقـاح مصـنوعی، مرحلـه یکی دیگر از مهم
حاصـل از بلـوغ  یهـا. تخمکاسـت IVM بلوغ آزمایشگاهی تخمک یـا

صورت طبیعی بالغ مشابهی که به یهادر مقایسه با تخمک یشگاهیآزما
ود تـری از خـتر بوده و صـلاحیت تکـوین کـمتر و حساساند ضعیفشده

هـای دهند کـه کشـت تخمکدهند. مطالعات جدید نشان مینشان می
ــا شــرایطنابــالغ در محیط ــد در افــزایش می in vivo هــای مشــابه ب توان

بـا اسـتفاده از فنـاوری ، در ایـن مقالـهباشد.  مؤثرها صلاحیت تکوین آن
سـازی کـه بـا مشابه پرداخته شده اسـتای ریزسیال به طراحی ریزتراشه

طبیعی تخمک درون بدن مادر، باعـث بهبـود شـرایط بلـوغ  شرایط رشد
  تخمک در محیط آزمایشگاهی شود.

هـای هزینه، ساده و سـازگار بـا سـلولروشی نوین، کمدر این مقاله 
شـود. زیستی برای ساخت ریزتراشه بلوغ آزمایشگاهی تخمک ارائـه مـی

عـاد صرفه بـودن، سـادگی سـاخت، کـارایی بـالای ریزتراشـه و اببهمقرون
 .استها و نتایج مهم پروسه پیشنهادی کوچک آن، از مزیت

ــه ایــن صــورت اســت کــه در بخــش دوم تئــوری و  ســاختار مقالــه ب
، در بخـش سـازی عملکـرد ریزتراشـهبـرای شبیه مورداستفادههای روش

سوم ساختار و پیکربندی ریزتراشـه پیشـنهادی، در بخـش چهـارم نتـایج 
نجم پروسه پیشنهادی برای سـاخت ها، در بخش پسازیحاصل از شبیه

و  ، در بخش ششم نتـایج آزمـایش عملـی ریزتراشـه پیشـنهادیریزتراشه
  گیری کلی، ارائه و تبیین خواهد شد.نتیجه درنهایت
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  هاروشتئوری و  - ۲
های نظری و تئـوری دینامیـک سـیالات از دو در این بخش به تبیین پایه

  .خواهیم پرداختدیدگاه میکرو و ماکرو 
 خطـیگروهی از معادلات با مشـتقات جزئـی غیـر وسیلهبه سیالات

شـوند. ایـن معادلـه در فـرم شـناخته می ٥اسـتوکس-معـادلات نـویر بنام
 :]۸[ استصورت زیر به برداری
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 فشـار موجـود در p ،رعت سـیالبـردار سـ u ،بیانگر چگالی سـیال ρ که

بردار   f ثانی و گرانروییک ضریب  λ ،سیالدینامیک  گرانروی μ ،سیال
 بـرای یـک سـیال قابـل تـراکم استنیروی جرم سیال 

ً
. این رابطه عمومـا

ــبناک ــتفاده می ٦چس ــم اس ــراکم در عل ــل ت ــیال قاب ــور از س ــود. منظ ش
در اثـر تغییـر  زیـادیطـور ها بـهمکانیک، سیالاتی هستند که چگالی آن

سـمت ابعـاد کوچـک و ریزسـیالات، شود. بـا حرکـت بـهفشار، عوض می
در این ابعاد تغییرات  چراکهتوان مایع را غیرقابل تراکم در نظر گرفت، می

نظـر چگالی در ریزسیالات در اثر تغییرات فشار نامحسوس و قابل صـرف
 ابل تراکمقصورت معادلات غیر که در این صورت معادلات حاکم، به است

  شوند:صورت زیر ساده میاستوکس به-نویر
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  شود. اطلاق می ٧حرکتی گرانرویکه  است μ/ρν= در این رابطه
  دشواری به دلیلتحلیل روابط 

ً
 حل و شرایط مرزی پیچیـده معمـولا

ها و سازیاین مقاله برای انجام شبیه درپذیرد. انجام می FEM صورتهب
استفاده شده است که قابلیت  COMSOL 3.5a افزارتحلیل نتایج از نرم

  .استهای سیالی دارا محیطفراوانی برای تحلیل 

و  3Kg/m 997 ســـازی از ســـیالی بـــا چگـــالیبــرای انجـــام شبیه
عنوان محیط کشت اسـتفاده شـده اسـت کـه به Pa.S ۰۰۱/0 8گرانروی

ــاب ــت مش ــیط کش ــتفادهه مح ــگاه مورداس ــان در آزمایش ــز درم ها و مراک
(قابـل قیـاس  mm/s 5/۰ سیال با سرعت یکنواخت .]۹[ استناباروری 

در خروجی ریزتراشـه فشـار برابـر  شود.با مقدار عملی) وارد ریزتراشه می
هـای بـر روی دیواره ٩صفر در نظر گرفته شده و شرط مرزی بـدون لغـزش

     ه است.ریزتراشه اعمال شد

 تراشه پیشنهادیمعرفی ساختار ریز - ۳
هایی بـا های نابالغ درون محیطاشاره گردید کشت تخمک طور کههمان

هــا شــرایط مشــابه محــیط طبیعــی باعــث افــزایش صــلاحیت تکــوین آن
های نابالغ پـس از خـروج از تخمـدان شود. در محیط طبیعی تخمکمی

ای است که از محیط پیچیده شوند. لوله رحمیمادر وارد لوله رحمی می
لقاح تخمک و تکوین رویان در مراحل اولیه حمایت کرده و انتقال رویـان 

شـده توسـط جریان تولیـد به دلیلکند. این انتقال را به رحم تسهیل می
توسط عضلات صاف لوله رحمی  شدهها و حرکات پریستالتیک تولیدمژه

میکرومتـر بـر  ۲۹تـا  ۵/۶ ای در پسـتانداران از. سرعت جریان لولهاست
محیط دینامیک، تحریک مکـانیکی انیه تخمین زده شده است. این ریزث

بـر رشـد و بلـوغ  سـزاییهبـ تـأثیرخـود  نوبـهکه بـه کندرویان را فراهم می
  .  ]۱۰[ استتخمک و صلاحیت تکوین آن دارا 

کـز تحقیقـاتی و درمـان تخمـک در مرا یشگاهیاکنون بلوغ آزماهم
ــاروری  ــهناب ــتاتیک و درون پتریب  اس

ً
ــورت کــاملا ــولی دیشص ــای معم ه

شـوند های نابالغی که از بدن مادر استخراج میگیرد. تخمکصورت می
دیش قـرار داده درون پتـری) HTF( 10درون یک قطـره از محـیط کشـت

دیش حاوی قطره بـا شده و برای جلوگیری از تبخیر محیط کشت، پتری
منظور کنترل دما، میزان اکسـیژن ها به. تخمکشودمیروغن معدنی پر 

 ۳۷ساعت در این حالـت درون انکوبـاتور و در دمـای  ۲۴به مدت  2CO و
در  متأسـفانهشوند تا مراحل بلوغ خود را طی نمایند. داری میدرجه نگه

ای موجـود در بـدن مـادر دیـده های لولـهحالت استاتیک اثری از جریان
ا در ایــن حالــت بــه مرحلــه بلــوغ هــاینکــه تخمک وجــود بــاشــوند و نمی
ها بسیار پـایین شده توسط این تخمکتولیدرسند ولی کیفیت رویان می

  .است
کـه  شـده اسـتای ریزتراشـه سعی در طراحیبرای رفع این مشکل 

بتواند شرایطی مشابه شرایط موجود در محیط طبیعی را درون ریزتراشـه 
هـا گـردد. بـرای کبازسازی نموده و باعث افزایش صلاحیت تکوین تخم

هـا و کسـب اطلاعـات یابی به طرح بهینه، مطالعـه بـر روی تخمکدست
عایت مـوازین جهت ر  مقاله. در این استها امری ضروری آناولیه درباره 

ــه ــی از نمون ــک موشهای اخلاق ــوری تخم ــای س ــه از حیوانه ــه ک خان
  شود. استفاده می انددانشگاه علوم پزشکی تبریز تهیه شده

شوند در ابتـدا های نابالغی که از تخمدان مادر استخراج میتخمک
ــوزاتوســط ســلول ها وظیفــه اند. ایــن ســلولپوشــیده شــده ١١های گرانول

چنـــین هورمـــونی ترشـــح باشـــند و هممیمحافظـــت از تخمـــک را دارا 
شـود. قطـر متوسـط نمایند که باعث تسریع رونـد بلـوغ تخمـک مـیمی

 ۱۰۰پوششـی آن در حـدود  هایسـلول بـه همـراهتخمک موش سـوری 
ــتمیکرومتــر  ــکل اس ــک نابــالغ  ۱. در ش ــویری از تخم ــراهتص  بــه هم

  های پوششی نشان داده شده است.سلول

  
  های پوششیسلول به همراههای نابالغ تخمک: تصویر میکروسکوپی از ۱ شکل
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مورداسـتفاده قـرار  IVM طرحی که در ایـن مقالـه بـرای ریزتراشـه
شـود کـه توسـط ورودی و خروجـی تشـکیل میگرفته است از دو مخزن 

شـوند. از ایـن میکرومتر بـه یکـدیگر متصـل می ۱۴۰ریزکانالی با پهنای 
ای مشابه حالت طبیعی درون ریزتراشه و ها برای ایجاد جریان لولهمخزن

 با استفاده از فشار هیدرواستاتیک ستون مایع اسـتفاده شـده اسـت. در

میکرومتر،  ۱۲۰با پهنای  ١٢زچمبر)هایی (ریقسمت کف ریزکانال چاهک
هـای متفـاوت جهـت بـه دام انـداختن و میکرومتـر و بـا طول ۲۰۰عمـق 

اساس قطر متوسط تمامی ابعاد بر ها تعبیه شده است. داری تخمکنگه
هـدف از ایـن انـد. عنوان مرجـع انتخـاب گردیدهتخمک موش سوری به

 تاییتایی، پنجسه تایی،های یکها در گروهطرح به دام انداختن تخمک
صورت گروهی بـر روی رشـد و تکـوین ها بهکشت تخمک تأثیرو مشاهده 

  . استها آن
ها انجـام بر روی کشت گروهی تخمک این از پیشدر تحقیقاتی که 

ــا کشــت تخمک ــت کــه ب ــان داده شــده اس ــه، نش ــا در گروهیافت ــای ه ه
اری داشته و ها بر روی یکدیگر اثرات مثبت متقابل بسیچندتایی، تخمک

. عمـق بهینـه ]۱۱[شود این امر باعث افزایش کیفیت تکوین تخمک می
یابی بـه و روند دسـت استمیکرومتر  ۲۰۰برای ریزچمبرهای موجود نیز 

  طور مفصل در بخش بعدی توضیح داده شده است. این مقدار به
ها بـه درون ریزکانـال نیـز پهنـای برای افزایش احتمال ورود تخمک

ندازه خود ریزکانال در نظر گرفتـه تر از ای ریزکانال بسیار پهنبخش ورود
 ۲. تصویری از طرح پیشنهادی برای ایـن ریزتراشـه در شـکل شده است

  نشان داده شده است.

  
به  شماتیک کلی ریزتراشه ، IVM: طرح پیشنهادی برای ریزتراشه ۲شکل 

  ی بالا)(دید از نما شده در کف ریزکانالریزچمبرهای تعبیه همراه

متـر انتخـاب شـده اسـت و میلی ۷طول ریزکانال در این طرح برابر 
کـه قابـل قیـاس بـا  استنانولیتر  ۱۷۰حجم ریزکانال در این حالت برابر 

ها در حالت طبیعی درون بدن مادر حجم مایع موجود در اطراف تخمک
هـا در کشت تخمک مورداستفاده است که حجم مایع به ذکر. لازم است

مراتب که به استلیتر میلی ۱حدود  ت استاتیک (درون قطره) درصوربه
. اسـتتر از شرایط طبیعی و شرایط موجود در ریزتراشه پیشنهادی بیش

های ها باعث کاهش غلظت هورمونافزایش حجم مایع در اطراف سلول
های پوششی گردیده و باعث کـاهش سـرعت رشـد و شده از سلولترشح

  .شودها میتکوین تخمک

ها پـس از تزریـق بـه در حالت بهینه برای عملکرد ریزتراشه، تخمک
شده در کف درون ریزکانال از طریق مخزن ورودی در ریزچمبرهای تعبیه

گیرنــد و جریــانی دائمــی ناشــی از اخــتلاف ســطح دو ریزکانــال قــرار می
آورد تـا میستون مایع همواره محیط کشت را درون ریزکانال به جریان در

  ها شود.ها باعث افزایش صلاحیت تکوین آنیک مکانیکی تخمکبا تحر

  سازینتایج شبیه - ۴
سازی شبیه برای ریزچمبرها، بهینهبه بررسی عمق  بخش از مقالهدر این 

آوردن  به دستنحوه حرکت مایع درون ریزتراشه و در اطراف ریزچمبرها، 
ــه تخمک ــای برشــی وارده ب ــرعت و نیروه ــپروفایــل س ــا درون ریزکان ال ه

  .پرداخته شده است
سـازی عملکـرد ریزتراشـه یکـی از پارامترهـای بسـیار مهـم در شبیه

هـا را . سیال باید بتواند تخمکاستسرعت ورود سیال به درون ریزکانال 
ها را درون ریزچمبرهای موجود قرار درون ریزکانال به حرکت درآورده و آن

بـه درون مخـزن هـا دهد. برای نیل به این هـدف، پـس از تزریـق تخمک
ــه مــدت  ــه دســتگاه پمــپ ســرنگ متصــل  ۲ورودی ریزتراشــه ب دقیقــه ب

ــری تخمکمی ــس از قرارگی ــردد. پ ــا درون ریزچمگ ــه از ه ــا، ریزتراش بره
دستگاه پمپ جدا گردیده و سیال بـا اسـتفاده از فشـار هیدرواسـتاتیک 

هـا درون ریزکانـال جریـان ناشی از اختلاف ارتفاع ستون مـایع در مخزن
سـرعت مناسـب  ]۱۲[خواهد داشت. در این مقاله با اسـتناد بـه مرجـع 

نیـه انتخـاب متـر بـر ثامیلی۵/۰برای ورود سیال به درون ریزکانـال برابـر 
گردیده است. لذا با توجه به ابعاد ریزکانـال و چگـالی سـیال نـرخ تزریـق 

میکرولیتر در ساعت انتخـاب  ۵۰دستگاه پمپ سرنگ بایستی در حدود 
  گردد. 

آوردن عمـق  به دسـت IVM ها در طراحی ریزتراشهیکی از چالش
مناسـب بـرای آوردن عمـق  بـه دسـت. برای استبهینه برای ریزچمبرها 

میکرومتـر  ۲۰۰و  ۱۵۰، ۱۰۰عمـق  ۳شـده را بـا یزچمبرها، طرح ارائـهر
  سازی قرار دادیم. مورد بررسی و شبیه

نحوه حرکت و سرعت حرکـت سـیال درون ریزتراشـه بـه ترتیـب در 
  نشان داده شده است. ۴و  ۳های شکل

  
  نحوه حرکت سیال درون ریزتراشه : ۳ شکل




