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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 30/8/91: رشيپذ خيتار         4/6/91: افتيدر خيتار  1391آذرماههفته چهارم/210شماره /ام سيسال

  
و فاكتور مشتق از سلول استرومايي در نيتريك اكسيد  مقداربررسي اثر تستوسترون بر 

  ماده هاي ويستار  گردش خون محيطي رت
  

  1سعيده بحراني ،1مرتضوي، زهرا سادات 1، فريد نصر اصفهاني2جوي جوانمرد دكتر شقايق حق، 1مريم مؤتمر
  
  

  چكيده
و ) Nitric oxideيا  NO(نيتريك اكسيد  .باشد اندوتليالي ميساز  هاي پيش هاي قلبي مديون كشف سلول درمان بيماريدر هاي اخير  پيشرفت :مقدمه

هاي  ها به سلول در مهاجرت، جانشيني و تمايز اين سلول )SDF-1αيا  Stromal cell derived factor(هاي استرومايي  فاكتور مشتق از سلول
 .باشد هاي جنسي در اين زمينه مي نقش هورمون ي دهنده نشان هاي قلبي، ابتلاي بيشتر مردان به بيماري. اندوتليال بالغ نقش دارند

با تزريق روغن كنجد، اواريكتومي با  شمگروه  4گرم در  160-180وزني  ي نژاد ويستار در محدوده ي رت ماده 24تجربي،  ي در اين مطالعه :ها روش
 ميكروگرم بر كيلوگرم 10  روزانهاواريكتومي با تزريق و  تستوسترون ميكروگرم بر كيلوگرم 10  روزانه تزريق روغن كنجد، اواريكتومي با تزريق

 .شد گيري ها اندازه  در خون رت SDF-1αو  NOروز تزريق،  21پس از . شدند تقسيمبه طور تصادفي  ،تستوسترون

ميكروگرم بر  100  و تستوسترون روزانه ميكروگرم بر كيلوگرم 10  هاي شم، روغن كنجد، تستوسترون روزانه گروهدر  NOميانگين غلظت  :ها يافته
 گروه گفته شده به ترتيب 4در  SDF-1αو  ميكرومول در ليتر 2/19 ± 4/0 و) P > 05/0( 3/18 ± 7/1، 4/22 ± 3/0، 7/30 ± 4/1به ترتيب  كيلوگرم

 .)P=  6/0( ليتر خون بود پيكوگرم در ميلي 166 ± 62 و 4/69 ± 2/15، 6/70 ± 3/10، 125 ± 4/42

هاي  در بيماري NOبا كاهش فاكتورهاي محرك ترميم عروق مانند  تواند مي افزايش تستوسترون كه كند نتايج اين مطالعه پيشنهاد مي: گيري نتيجه
  .ثر باشدؤقلبي م

  فاكتور مشتق از سلول استرومايي، تستوسترون، نيتريك اكسيد :واژگان كليدي
 

  مقدمه
وسـتاز سيسـتم   مهاي اخير دانش ما در مـورد ه  در دهه

ايـن   .ه اسـت قلب و عروق دچار تحـول بنيـادين شـد   
 سـاز انـدوتليالي   هاي پـيش  سلولتحول، مديون كشف 

)Endothelial progenitor cell  يــاEPC( باشــد مــي 
EPCاز مغز استخوان هستند كه با هايي مشتق  ها سلول

و بـا   دچـار هيپوكسـي  هـاي   ارگـان زايي در  القاي رگ
ــلول  ــرميم س ــك ت ــروق   تحري ــدوتليال در ع ــاي ان ه

هـاي ايسـكميك را بهبـود     ديده، عملكرد ارگـان  آسيب
 EPC تـر  بيمـاران بـا سـطح پـايين    . )1-2(بخشـند   مي

بيشتري بـراي ابـتلا بـه     خطرموجود در گردش خون، 
  . )3(عروقي دارند  -هاي قلبي بيماري

كــه در مهــاجرت و جــايگزيني  عــواملياز جملــه 
EPC فاكتور مشتق از سلول اسـترومايي  نقش دارند، ها

)Stromal cell derived factor  ياSDF-1α( باشـد  مي. 
SDF-1α هاي  سلول ي يك كموكاين است كه به وسيله

ــلول   ــتخوان، س ــز اس ــترومايي مغ ــال و   اس ــاي اپيتلي ه
غلظــت خــوني  .)4(شــود  ميوفيبروبلاســت توليــد مــي

SDF-1α هـاي هماتوپويتيـك مغـز     در مهاجرت سلول
هـا در   استخوان به درون خون محيطي و جايگزيني آن
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اين فاكتور باعث افزايش  .ديده نقش دارد  عروق آسيب
ــان ــي    بي ــدوتليال عروق ــد ان ــاكتور رش ــا  VEGF(ف ي

Vascular endothelial growth factor (  و آنژيـوژنز
هاي دچار  همچنين نئوواسكولوژنز را در اندام .شود مي

 SDF-1αبلـوك كـردن   . )5-6(دهـد   ايسكمي ارتقا مي
ــداد درون ــي EPC زاد تع ــاهش م ــر و  را ك ــد، تكثي ده

ها  كند و حتي باعث آپوپتوز آن را مهار مي EPCمهاجرت 
  ايــ NO( دياكســ كيــترين گــريفــاكتور د. )7(گــردد  مــي

Nitric Oxide (و كيــولوژيزيف عملكــرد فيــبــا ط 
فـاكتور باعـث    ني ـا .باشـد  يم ـ گسترده كيولوژيزيپاتوف
 كيسـكم يا يها يماريدر ب وژنزيتون عروق و آنژ ميتنظ

فـاكتور در   ني ـنقـش ا  .شـود  يو بهبود زخم و التهاب م
ــاز ــا EPC يجداس ــاجرت و تم ــا و مه ــه   آن زيه ــا ب ه

ثابـت   ،يسكميدچار ا يها در بافت الياندوتل يها سلول
از آن اسـت كـه    يحـاك  ياديمطالعات ز .)8(شده است 

 سـت يدر سـنتز و ز  ريي ـتغ قي ـاز طر يجنس يها هورمون
اثــر خــود را اعمــال  وم،يمشــتق از انــدوتل NO يابيدســت

 ).9- 10( كنند يم

هاي قلبي در دو جنس متفاوت  ابتلا به بيماري خطر
سـن   است و زنان در سنين باروري نسبت به مردان هم

هـا مواجـه هسـتند     خود با بروز كمتري از اين بيمـاري 
اين موضوع بيانگر نقش محافظتي هورمـون   .)12-11(

ثير مثبـت آن در تنظـيم پروفايـل ليپيـدي     أاستروژن و ت
باعـث  ) اسـتراديول  17بتـا  ( E2 هورمون. )3(باشد  مي

ها از مغز اسـتخوان و ارتقـاي عملكـرد    EPC مهاجرت
  . )13-14(شود  ها مي آن

عـروق بـراي    صـاف  ي هاي اندوتليال و عضله سلول
خاصـي را بيـان    هـاي  گيرنـده استراديول و تستوسـترون  

آلفا  ي گيرنده استروژن با انتقال پيام به. )15- 17(كنند  مي
يا  Estrogen receptor alpha and beta(و بتاي استروژن 

ERα  وERβ ( توسـط  ا ه ـ گيرنـده ايـن   .كنـد  عمل مـي
هــاي بنيــادي  هــا، ســلولEPCهــاي انــدوتليال،  ســلول

ــا  Mesenchymal stem cell( مزانشــيمي و  )MSCي
استروژن بـا  . )18(شوند  بيان ميعضلات صاف عروق 

هـا اثـر    ژنومي بر روي سلول دو مكانيسم ژنومي و غير
بـه   ايـن هورمـون   ژنـومي،  در مكانيسم غير. گذارد مي

تقيمي اثـر مس ـ  eNOsسازي سريع آنزيم  ي فعال واسطه
ايــن هورمــون بــا اتصــال بــه . زايــي دارد بــر روي رگ

هـاي انـدوتليال    موجـب تكثيـر سـلول    ERαي  گيرنده
همچنـين اسـتروژن بـا اتصـال بـه      . )19-21(شـود   مي

موجب حفاظت از عروق ايسـكميك و   ERβي  گيرنده
  . )22(شود  كاهش آپوپتوز مي

پلاسما در  E2در حال گردش با سطح  EPCتعداد 
زنـان  اين تعداد، در . طول سيكل قاعدگي مرتبط است

بارور از مردان جوان و همچنين زنان پس از يائسـگي  
 EPCدر عين حال هيچ تفاوتي بين تعـداد  . بيشتر است

و مردان، با همان سـن وجـود    يائسگيدر زنان پس از 
عروقي  -هاي قلبي اين مشاهده كه بيماري. )23(ندارد 

سـن خـود بيشـتر اسـت،      در مردان نسبت به زنان هـم 
برد كـه تستوسـترون اثـر     احتمال اين فرضيه را بالا مي

سيسـتم  ايـن  . منفي بر روي سيستم قلبي و عروق دارد
معلـوم نيسـت    .باشد ها مي از اهداف اثر آندروژن يكي

عروقي در زنان قبـل   -هاي قلبي كه كمتر بودن بيماري
از سن يائسگي ناشي از وجود استروژن بيشتر است يا 

چــه اثــر اســتروژن بــر روي  اگــر. تستوســترون كمتــر
، ولـي  اسـت  اي مطالعه شـده  آنژيوژنز به شكل گسترده

هنـوز شـكافته نشـده     فراينـد ها در اين  نقش آندروژن
دهنده و مـؤثر   تعدادي مطالعه بيانگر اثرات ارتقا. است

ولـي   ،باشـد  هـا مـي  EPCبـر روي تعـداد    هـا  آندروژن
انجام گرفـت   In vivoمطالعاتي كه در شرايط باليني و 
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. )24(كنـد   يبه طور كامل از ايـن رابطـه پشـتيباني نم ـ   
هـاي   درمان با تستوسترون باعث افزايش تكثيـر سـلول  

شـود كـه ايـن     عروقي مـي  ي اندوتليال و تشكيل شبكه
آنـدروژن   هـاي  گيرنـده اثرات در حضور آنتاگونيسـت  

)AR  ــا ــي  )Androgen receptorي ــاهش م ــد ك . ياب
ــرون ــر خرگــوشزاد در  تستوســترون ب ــيم،  هــاي ن عق
همچنين كـاهش  . كند مهار مي ن راييآترواسكلروز شرا

تستوسترون پلاسما با افزايش سختي عروق در مـردان  
قبلي، به دنبال درمان  هاي در گزارش .)18(همراه است 

نسـبت   بـه  هاي آندروژني، افزايش تركيبي از آگونيست
رخ  هـا EPCكم ولي پر اهميت در تكثيـر و مهـاجرت   

در يك مطالعه، مـردان هيپوگنـاد بـا كـاهش     . )25(داد 
در گردش خون روبرو بودند كه اين سطح  EPC تعداد
يافته با درمان دارويي با تستوسترون بـه حالـت    كاهش

تـوان   ولي در ايـن مشـاهده نمـي   ، )26(اوليه بازگشت 
ها در نظر EPCبراي اين هورمون اثر مستقيمي بر روي 

هـا بـه شـدت بـه      به هـر حـال ايـن يافتـه     .)3(گرفت 
هـا بـر    اثر آندروژنشده بستگي دارد و  هاي انجام روش

ها هنوز نامشـخص و مـورد بحـث    EPCروي حركت 
  . )3، 27(است 

 ـ عـات در زمينـه  با توجه به محدوديت اطلا ثير أي ت
مـا در   ها، ها و مكانيسم اثر آنEPCها بر روي  آندروژن

گيـري غلظـت    ها را با اندازه اين مطالعه، نقش آندروژن
NO  وSDF-1α )  ــا مهــاجرت و ــرتبط ب فاكتورهــاي م

هـاي   در گردش خـون محيطـي رت  ) هاEPCجانشيني 
   .بررسي كرديم ،ي گنادكتومي شده ماده

  
  ها روش

نـژاد   ي رت ماده 24تجربي حاضر، تعداد  ي مطالعهدر 
گرم از انسـتيتو   160-180وزني  ي ويستار در محدوده

مواد مورد استفاده در اين  ي كليه. پاستورخريداري شد
در و گرديد طرح از شركت سيگماي كشور آلمان تهيه 
كننده اشـاره   غير اين صورت به كمپاني و كشور توليد

پـس از تـوزين بـه صـورت      هاي ماده رت. شده است
ــايي تقســيم شــدند6گــروه  4تصــادفي در   ي همــه. ت

هاي پلاستيكي بـا   حيوانات در شرايط يكسان، در قفس
حيوانـات   ي در لانه) در هر قفس رت 3(درهاي فلزي 

شـرايط لانـه از نظـر    . داري شدند گروه فيزيولوژي نگه
ــنايي   ــا، روش ــنايي،   12(دم ــاعت روش ــاعت  12س س

سي كافي به آب و غذا تحـت كنتـرل   و دستر) تاريكي
بعـد از   ها ها، تمام آزمايش  به منظور سازگاري رت. بود

  . ها در لانه شروع شد هفته استقرار كامل رت 1
 ،1گروه : هاي مورد آزمون بدين ترتيب بودند گروه

هـا بـرش جراحـي     هايي كه در محـل تخمـدان آن   رت
ها، شـكاف بسـته    و بدون دستكاري تخمدان شدايجاد 

ليتـر روغـن كنجـد تيمـار      ميلـي  1/0و با ) Sham(شد 
تحت جراحـي اواريكتـومي دو طرفـه     ،2گروه  ؛شدند

ليتـر روغـن كنجـد تيمـار      ميلـي  1/0قرار گرفتند و بـا  
تحت جراحـي اواريكتـومي دو طرفـه     ،3گروه  ؛شدند

 يلـوگرم ميكروگـرم بـر ك   10بـا    روزانـه قرار گرفتند و 
تستوسترون به صورت محلول در روغن كنجـد تيمـار   

تحت جراحي اواريكتـومي دو طرفـه    ،4گروه  و نددش
 ميكروگـرم بـر كيلـوگرم    100 بـا   روزانهقرار گرفتند و 

 .نددتستوسترون محلول در روغن كنجد تيمار ش

. هـا انجـام شـد    تهفتگـي ر  4گنادكتومي در سـن  
   درصـــد 10بـــا كتـــامين  ،هـــا پـــس از تـــوزين رت

 درصـد  2و زايلـوزين  ) گرم بـر كيلـوگرم   ميلي 60- 70(
بــه  )، هلنــدAlfasan( )گــرم بــر كيلــوگرم ميلــي 5- 13(

بيهـوش  ) IPيا  Intraperitoneal(صورت داخل صفاقي 
 WaynForth  گنـادكتومي بـر اسـاس روش   . )28(شدند 
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جراحـي   به طـور خلاصـه، بـه منظـور    . )29(انجام شد 
 و در هـر  شـدند  ها به شكم خوابانيـده  ، رتيكتومياوار

متـر ايجـاد    سـانتي  1ها يك شكاف به طـول   پهلويك از 
 ي لولـه ، چربـي اطـراف   ي تـوده  بعـد از كنـار زدن  . شد

فالوپ و عـروق همـراه آن بـا نـخ بخيـه بسـته و قطـع        
هـا بـا    و شكافشدند ها خارج  سپس تخمدان .گرديدند
به منظور جلوگيري از عفونـت  . دوخته شد 0/6نخ بخيه 

به  IPصورت  به u/ml 800000 سيلين ليتر پني ميلي 2/0
ــق  رت ــه  . شــدهــا تزري ــات پــس از جراحــي ب حيوان
تـا بـه حالـت عـادي     هاي خود بازگردانده شدند  قفس

هفته پس از عمل جراحي و حـذف منبـع    2. بازگردند
ــترون  ــي تستوس ــر   ( درون ــاز ب ــر آرومات ــل از اث حاص

تمـامي تزريقـات   . هـا آغـاز شـد    ت، تيمار ر)استروژن
 )SCيا  Subcutaneous(روزانه به صورت زير جلدي 

  . ها صورت گرفت پشت رت ي و در ناحيه
ساعت پس از  24( تزريق) هفته 3(روز  21پس از 

و  شدند ها به روش استاندارد كشته رت )آخرين تزريق
پس از  .ها گرفته شد ليتر خون از قلب آن ميلي 5مقدار 

  هـاي خـون بـه مـدت      گيري، نمونـه  انجام هر بار خون
   EDTAليتـر   ميلـي  1/0هـاي حـاوي    دقيقه در لوله 40
سـپس بـه    .شدند مولار در دماي اتاق نگهداري ميلي 1

ــدت  ــا دور  15م ــه ب ــدند و  3000دقيق ــانتريفوژ ش س
هاي سرمي   هنمون. )30( دها استخراج ش سوپرناتانت آن

. نگهـداري شـدند   گـراد  ي سـانتي  درجه -70در فريزر 
 SDF-1αو  NOهـا، سـطح    سـازي نمونـه   پس از آماده

و  ELISA شيآزمـا  از اسـتفاده  بـا  بي ـها به ترت سرم آن
ــدازه گ Griess reactionروش  ــان ــد يري ــنجش . ش س

 Promega griess reagent kitبا اسـتفاده از   NOغلظت 
، SDF-1αسنجش غلظت  يبرا نيهمچن. )31(انجام شد 

اسـتفاده   )ELISA )R & D system, USAاز كيـت  
  .دگردي

 SPSSافـزار   نـرم  توسـط  به دسـت آمـده  اطلاعات 
) version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16 ي نسخه

 LSDآزمـون   و پـس  ANOVA آزمـون و با استفاده از 
ميـانگين   ±نتايج به صورت انحـراف معيـار    .آناليز شد

داري بـراي تمـام    معنـي به عـلاوه، سـطح   . ارائه گرديد
  . نظر گرفته شد در P > 05/0ها  آناليز

مــوارد اخلاقــي و پروتكــل اجــراي ايــن پــژوهش 
اخلاق دانشگاه علوم پزشـكي اصـفهان    ي توسط كميته
   .دگرديييد أبررسي و ت

  
  ها افتهي

گـردد، نتـايج    مشـاهده مـي   1 شـكل در  همان طور كه
 ــ  ــورد ت ــاري در م ــل آم ــه و تحلي ثير أحاصــل از تجزي

هـاي آزمـون نسـبت بـه      هاي گروه تستوسترون در رت
ــروه  ــق تستوســترون در   شــاهدگ ــه تزري نشــان داد ك
ي تستوسـترون در پايـان روز    كننـده  هاي دريافت گروه

 NOداري در غلظـت   بيست و يكم باعث كاهش معني
شـده بـا تستوسـترون نسـبت بـه       تيمـار  هاي هدر گرو
  .شد شاهد هاي گروه

، اواريكتـومي  Sham  گـروه  در NOغلظت ميانگين 
    روزانـه اواريكتـومي بـا تزريـق    روغن كنجد،  با تزريق

، اواريكتومي بـا  تستوسترون ميكروگرم بر كيلوگرم 10
 تستوسترون، ميكروگرم بر كيلوگرم 100  روزانهتزريق 

  ، 3/18 ± 7/1، 4/22 ± 3/0، 7/30 ± 4/1بـــه ترتيـــب 
داري  تفاوت معنـي  .بودميكرومول در ليتر  2/19 ± 4/0

ها  هاي تيمار شده با تستوسترون و ساير گروه بين گروه
   ).P > 05/0(ديده شد 
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  مورد مطالعههاي مختلف  در گروه) NO )Nitric oxideميانگين غلظت  ي مقايسه. 1 شكل

  

  
  مورد مطالعههاي مختلف  در گروه) SDF-1α )Stromal cell derived factorميانگين غلظت  ي مقايسه .2شكل 

  
ــين  ــه همچن ــور ك ــان ط مشــاهده  2 شــكلدر  هم

، Sham  در گـروه  SDF-1αغلظـت  ميـانگين   ،گردد مي
اواريكتـومي بـا   روغـن كنجـد،    اواريكتومي بـا تزريـق  

، تستوسـترون  كيلـوگرم  ميكروگرم بر 10  روزانهتزريق 
ــق   ــا تزري ــومي ب ــهاواريكت ــر  100  روزان ــرم ب ميكروگ

، 125 ± 4/42 عبارت از بي، به ترتتستوسترون لوگرميك
ــوگرم در  166 ± 62 ،4/69 ± 2/15، 6/70 ± 3/10 پيكـ

ميـانگين   داري بـين  يتفـاوت معن ـ  .ليتر خون بـود  ميلي
 آزمـون هاي مختلـف تحـت    در گروه SDF-1αغلظت 

  ).P=  6/0(ديده نشد 
  
  بحث

NO و SDF-1α ثر در آنژيـوژنز  ؤم عواملترين  از مهم
موجب تحريك  عواملاين . باشند و نئوواسكولوژنز مي
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ســاز انــدوتليالي از مغــز  هــاي پــيش مهــاجرت ســلول
هـا در   استخوان به درون خون محيطـي و جانشـيني آن  

بيـانگر   اتمطالع ـ برخي .شوند هاي ايسكميك مي بافت
هـا تنظـيم    توسـط آنـدروژن   EPC كه تعداد هستند آن
هـا   كـه ايـن سـلول    بـا وجـود ايـن   . )24-26( شود مي

كننـد ولـي    ي آندروژن را در سطح خود بيان مي گيرنده
ها EPCها بر روي  اطلاعات كمي در مورد اثر آندروژن

حاضـر، اواريكتـومي باعـث     ي در مطالعـه . وجود دارد
هاي ماده  ون رتدر سرم خ NOدار غلظت  كاهش معني

ــد ــدادي از . ش ــه   تع ــت ك ــاكي از آن اس ــات ح مطالع
هاي جنسي از طريق تغييـر در سـنتز و زيسـت     هورمون
شده از اندوتليوم اثر خود را اعمـال    مشتق NOدستيابي 

سازي سريع  ي فعال اسطهاستروژن به و. )9- 10(كنند  مي
هــاي  و افــزايش همانندســازي در ســلول eNOsآنــزيم 

   .)19- 20(زايي دارد  اندوتليال، اثر مستقيمي بر روي رگ
 روي محـدودي كـه بـر    ي شده مطالعات منتشردر   
نتـايج متفـاوتي از    ،هاي حيواني انجام گرفته است مدل

بـه   NOو غلظـت   EPCثير تستوسـترون بـر تعـداد    أت
ــان شــد كــه  . دســت آمــده اســت در يــك مطالعــه بي

كننده روي توليـد    تستوسترون ممكن است اثر تحريك
NO  حاضر، غلظـت   ي اما در مطالعه .)20(داشته باشد
NO هاي تيمار شـده   هاي ماده، در گروه سرم خون رت

در  NOنقش . ها كمتر بود اير گروهبا تستوسترون از س
عروقـي بسـيار چشـمگير و قابـل      -هاي قلبـي  بيماري

در يك مطالعه، مـردان هيپوگنـاد بـا     .)32(توجه است 
ايـن   .در خون محيطي روبرو بودند EPC كاهش تعداد
يافته با درمان دارويي بـا تستوسـترون بـه     سطح كاهش

توان  نمينتايج در اين البته  .)26(وليه بازگشت حالت ا
در نظـر  را هـا  EPCاين هورمـون بـر روي    اثر مستقيم

هـا بـر روي    اثر آندروژندر هر حال، مكانيسم  .گرفت

ها هنوز نامشخص و مـورد بحـث اسـت    EPCحركت 
حاضر نشـان داد كـه تستوسـترون     ي نتايج مطالعه. )3(

شـود   در خون محيطي مـي  NOموجب كاهش غلظت 
چنـين  كه در حد دانش كنوني ما اين اولين بار است كه 

ع مطالعات اخير بيانگر اين موضـو . اي به دست آمد يافته
هــا و EPCدر مهــاجرت و جــايگزيني  NOهســتند كــه 

تواند در  همچنين مي NO. )32(زايي مشاركت دارد  رگ
مسير فسفريلاسيون، با فعال كردن فسفاتيديل اينوزيتـول  

ــاز مســتقل از  - 3و  باعــث تحريــك و شــروع  Aktكين
  .)33(گردد  ن ها از مغز استخواEPCمهاجرت 

، آنژيوژنز را القا و فاكتور مشتق از سلول استرومايي
هـاي دچـار ايسـكمي ارتقـا      نئوواسكولوژنز را در اندام

باعـث افـزايش    SDF-1αعلاوه بـر ايـن،   . )5(دهد  مي
 هـا در عـروق آسـيب    ها و جانشيني آنEPCمهاجرت 

حاضـر   ي با اين وجود، نتايج مطالعه. )5(شود  ديده مي 
عدم ارتباط سـطح تستوسـترون خـون بـا      ي كننده  بيان

  .دبوغلظت سرمي اين فاكتور 
  

  گيري يجهنت
اين مطالعه نشان داد كه تزريق تستوسترون بـه عنـوان   
يكــي از فاكتورهــاي محــرك مهــاجرت و جــايگزيني  

ساز اندوتليالي و ترميم عـروق، باعـث    هاي پيش سلول
 ي هاي ويسـتار مـاده   در رت NOكاهش غلظت سرمي 

ايـن در حـالي اسـت كـه      ؛شـود  شده مـي   اواريكتومي
. هـاي سـالم بيشـتر اسـت     غلظت ايـن فـاكتور در رت  

هـاي   آيد كه اين هورمون بر بيمـاري  به نظر مي بنابراين
همچنــين مطــابق بــا . عروقــي اثــر منفــي دارد -قلبــي

هاي اين تحقيق ارتبـاط مسـتقيمي بـين هورمـون      تهياف
چنـد   هـر  ،ديـده نشـد   SDF-1αتستوسترون و غلظت 

ن نتايج در انسان و شناخت مكانيسم اثر براي تعميم اي
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ساز اندوتليالي نياز  هاي پيش تستوسترون بر روي سلول
  .به مطالعات بيشتري است

  
  تشكر و قدرداني
ولين و كارشناسان مركز تحقيقـات  ؤضمن تشكر از مس

دريـغ آقايـان    هاي بي فيزيولوژي، بدين وسيله از كمك
ا را در فـر كـه م ـ   دوست و عليرضا زنـدي  فريدون حق

صـميمانه   ،مراحل ايـن پـژوهش يـاري كردنـد     ي كليه
  .نماييم قدرداني و تشكر مي

 

References 

1. Hristov M, Erl W, Weber PC. Endothelial 
progenitor cells: mobilization, differentiation, 
and homing. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2003; 23(7): 1185-9. 

2. Werner N, Junk S, Laufs U, Link A, Walenta K, 
Bohm M, et al. Intravenous transfusion of 
endothelial progenitor cells reduces neointima 
formation after vascular injury. Circ Res 2003; 
93(2): e17-e24. 

3. Fadini GP, Albiero M, Cignarella A, Bolego C, 
Pinna C, Boscaro E, et al. Effects of androgens 
on endothelial progenitor cells in vitro and in 
vivo. Clin Sci (Lond) 2009; 117(10): 355-64. 

4. Brem H, Tomic-Canic M. Cellular and molecular 
basis of wound healing in diabetes. J Clin Invest 
2007; 117(5): 1219-22. 

5. Hiasa K, Ishibashi M, Ohtani K, Inoue S, Zhao 
Q, Kitamoto S, et al. Gene transfer of stromal 
cell-derived factor-1alpha enhances ischemic 
vasculogenesis and angiogenesis via vascular 
endothelial growth factor/endothelial nitric oxide 
synthase-related pathway: next-generation 
chemokine therapy for therapeutic 
neovascularization. Circulation 2004; 109(20): 
2454-61. 

6. Chen Y, Fu L, Han Y, Teng Y, Sun J, Xie R, et 
al. Testosterone replacement therapy promotes 
angiogenesis after acute myocardial infarction by 
enhancing expression of cytokines HIF-1a, SDF-
1a and VEGF. Eur J Pharmacol 2012; 684(1-3): 
116-24. 

7. Yin Y, Huang L, Zhao X, Fang Y, Yu S, Zhao J, 
et al. AMD3100 mobilizes endothelial progenitor 
cells in mice, but inhibits its biological functions 
by blocking an autocrine/paracrine regulatory 
loop of stromal cell derived factor-1 in vitro. J 
Cardiovasc Pharmacol 2007; 50(1): 61-7. 

8. Sata M, Nishimatsu H, Suzuki E, Sugiura S, 
Yoshizumi M, Ouchi Y, et al. Endothelial nitric 
oxide synthase is essential for the HMG-CoA 
reductase inhibitor cerivastatin to promote 
collateral growth in response to ischemia. 
FASEB J 2001; 15(13): 2530-2. 

9. Collins P, Shay J, Jiang C, Moss J. Nitric oxide 
accounts for dose-dependent estrogen-mediated 

coronary relaxation after acute estrogen 
withdrawal. Circulation 1994; 90(4): 1964-8. 

10. Thompson LP, Weiner CP. Long-term estradiol 
replacement decreases contractility of guinea pig 
coronary arteries to the thromboxane mimetic 
U46619. Circulation 1997; 95(3): 709-14. 

11. Wenger NK. Coronary heart disease: an older 
woman's major health risk. BMJ 1997; 
315(7115): 1085-90. 

12. Soybir OC, Gurdal SO, Oran ES, Tulubas F, 
Yuksel M, Akyildiz AI, et al. Delayed cutaneous 
wound healing in aged rats compared to younger 
ones. Int Wound J 2012; 9(5): 478-87. 

13. Bulut D, Albrecht N, Imohl M, Gunesdogan B, 
Bulut-Streich N, Borgel J, et al. Hormonal status 
modulates circulating endothelial progenitor 
cells. Clin Res Cardiol 2007; 96(5): 258-63. 

14. Foresta C, Zuccarello D, Biagioli A, de Toni L, 
Prana E, Nicoletti V, et al. Oestrogen stimulates 
endothelial progenitor cells via oestrogen 
receptor-alpha. Clin Endocrinol (Oxf) 2007; 
67(4): 520-5. 

15. Simoncini T, Mannella P, Fornari L, Caruso A, 
Varone G, Genazzani AR. Genomic and non-
genomic effects of estrogens on endothelial cells. 
Steroids 2004; 69(8-9): 537-42. 

16. Simoncini T, Mannella P, Fornari L, Caruso A, 
Willis MY, Garibaldi S, et al. Differential signal 
transduction of progesterone and 
medroxyprogesterone acetate in human 
endothelial cells. Endocrinology 2004; 145(12): 
5745-56. 

17. Struthers AD, MacDonald TM. Review of 
aldosterone- and angiotensin II-induced target 
organ damage and prevention. Cardiovasc Res 
2004; 61(4): 663-70. 

18. Herrmann JL, Abarbanell AM, Weil BR, 
Manukyan MC, Poynter JA, Wang Y, et al. 
Gender dimorphisms in progenitor and stem cell 
function in cardiovascular disease. J Cardiovasc 
Transl Res 2010; 3(2): 103-13. 

19. Leung SW, Teoh H, Keung W, Man RY. Non-
genomic vascular actions of female sex 
hormones: physiological implications and 
signalling pathways. Clin Exp Pharmacol Physiol 



  و همكاران مريم مؤتمر  ماده يها  در رت SDF-1αو  NO برتستوسترون  اثر

  1391 هفته چهارم آذر/ 210شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1728

www.mui.ac.ir  

2007; 34(8): 822-6. 
20. Hillebrand U, Hausberg M, Lang D, Stock C, 

Riethmuller C, Callies C, et al. How steroid 
hormones act on the endothelium--insights by 
atomic force microscopy. Pflugers Arch 2008; 
456(1): 51-60. 

21. Darblade B, Pendaries C, Krust A, Dupont S, 
Fouque MJ, Rami J, et al. Estradiol alters nitric 
oxide production in the mouse aorta through the 
alpha-, but not beta-, estrogen receptor. Circ Res 
2002; 90(4): 413-9. 

22. Wang M, Wang Y, Weil B, Abarbanell A, 
Herrmann J, Tan J, et al. Estrogen receptor beta 
mediates increased activation of PI3K/Akt 
signaling and improved myocardial function in 
female hearts following acute ischemia. Am J 
Physiol Regul Integr Comp Physiol 2009; 
296(4): R972-R978. 

23. Lemieux C, Cloutier I, Tanguay JF. Menstrual 
cycle influences endothelial progenitor cell 
regulation: a link to gender differences in vascular 
protection? Int J Cardiol 2009; 136(2): 200-10. 

24. Sieveking DP, Lim P, Chow RW, Dunn LL, Bao 
S, McGrath KC, et al. A sex-specific role for 
androgens in angiogenesis. J Exp Med 2010; 
207(2): 345-52. 

25. Foresta C, Zuccarello D, de Toni L, Garolla A, 
Caretta N, Ferlin A. Androgens stimulate 
endothelial progenitor cells through an androgen 
receptor-mediated pathway. Clin Endocrinol 
(Oxf) 2008; 68(2): 284-9. 

26. Foresta C, Caretta N, Lana A, de Toni L, 
Biagioli A, Ferlin A, et al. Reduced number of 

circulating endothelial progenitor cells in 
hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab 
2006; 91(11): 4599-602. 

27. Rubinow KB, Amory JK, Page ST. Androgens 
exert sexually dimorphic effects on angiogenesis: 
novel insight into the relationship between 
androgens and cardiovascular disease. Asian J 
Androl 2011; 13(4): 626-7. 

28. Udayakumar TS, Tyagi A, Rajalakshmi M, Das 
SN, Hashim S, Bajaj JS. Changes in structure 
and functions of prostate by long-term 
administration of an androgen, testosterone 
enanthate, in rhesus monkey (Macaca mulatta). 
Anat Rec 1998; 252(4): 637-45. 

29. Waynforth HB. Experimental and surgical 
technique in the rat. Philadelphia, PA: Academic 
Press; 1980. 

30. Quanhong L, Caili F, Yukui R, Guanghui H, 
Tongyi C. Effects of protein-bound 
polysaccharide isolated from pumpkin on insulin 
in diabetic rats. Plant Foods Hum Nutr 2005; 
60(1): 13-6. 

31. Zandifar E, Sohrabi BS, Zandifar A, Haghjooy 
JS. The effect of captopril on impaired wound 
healing in experimental diabetes. Int J 
Endocrinol 2012; 2012: 785247. 

32. Naseem KM. The role of nitric oxide in 
cardiovascular diseases. Mol Aspects Med 2005; 
26(1-2): 33-65. 

33. de Resende MM, Huw LY, Qian HS, Kauser K. 
Role of endothelial nitric oxide in bone marrow-
derived progenitor cell mobilization. Handb Exp 
Pharmacol 2007; (180): 37-44. 

  



  

  1729  1391 هفته چهارم آذر/ 210شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

www.mui.ac.ir  

Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol. 30, No. 210, 4th week, December 2012 Received: 25.8.2012 Accepted: 20.11.2012

 

 
The Effect of Testosterone on the Amount of Nitric Oxide and Stromal 
Cell-derived Factor-1α in Peripheral Circulation of Female Wistar Rats 

 
Maryam Motamer1, Shaghayegh Haghjooy Javanmard MD, PhD2, Farid Nasr Esfahani1,  

Zahra Sadat Mortazavi1, Saeideh Bahrani1 

 
Abstract 

Background: Recent therapeutic advances in cardiovascular diseases are indebted to the discovery of 
endothelial progenitor cells (EPC). Nitric oxide (NO) and stromal cell derived factor-1α (SDF-1α) 
play roles in migration, homing, and differentiation of EPCs in mature endothelial cells. The incidence 
of cardiovascular diseases is higher in men than women. This fact suggests the influence of sex 
hormones on the pathophysiology of cardiovascular diseases. 

Methods: 24 adult female Wistar rats weighing 160–180 grams were randomly divided into four 
groups (n = 6): 1) sham-treated by sesame oil, 2) ovariectomized (OVX)-treated by sesame oil, 3) 
OVX-treated by 10 µg/kg/day testosterone, 4) OVX-treated by 100 µg/kg/day testosterone. After  
21 days from injection, the animals were euthanized and blood samples were stored for the 
determination of serum levels of NO and SDF-1α. 

Findings: The serum levels of NO in sham, OVX, OVX-10 µg/kg/day testosterone, and OVX-100 
µg/kg/day testosterone groups were 30.7 ± 1.4, 22.4 ± 0.3, 18.3 ± 1.7, and 19.2 ± 0.4 µmol/L, 
respectively. Moreover, the corresponding values for the serum level of SDF-1α were 125 ± 42.4,  
70.6 ± 10.3, 69.4 ± 15.2, and 166 ± 62 pg/ml. The serum concentration of NO in testosterone treated 
groups was significantly lower than the other groups (P < 0.05). Nonetheless, there was no significant 
differences in SDF-1α levels between the study groups (P = 0.6). 

Conclusion: Totally, this study suggests that testosterone might influence cardiovascular diseases by 
reducing vascular healing factors such as nitric oxide. 
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