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ABSTRACT 

Background and Aim: Cardiac function and resistance to ischemia/reperfusion (I/R) injury 

are affected by various factors including sex hormones, especially androgens and estrogens. 

The aim of this study was to examine the effects of prenatal testosterone exposure on cardiac 

tolerance to I/R injury in male rats during adulthood. 

Materials and Methods: The hearts of male rats exposed to testosterone during the critical 

period of fetal development (experimental group) and also rats in the control group were 

isolated and perfused in a Langendorff apparatus. Values of hemodynamic parameters, 

including left ventricular systolic pressure (LVSP), left ventricular developed pressure (LVDP), 

rate pressure product (RPP) and peak rates of positive and negative changes in left ventricular 

pressure (±dp/dt) were recorded using a power lab system. Generalized linear regression model 

and generalized estimation equation model were used for data analysis. 

Results: At baseline (before ischemia), adult male rats in the experimental group demonstrated 

significantly higher values of LVSP, LVDP, RPP and ± dp/dt, compared to the rats in the 

control group (P < 0.05).  

After reperfusion, the values of LVSP, LVDP, RPP and ±dp/dt significantly decreased in the 

experimental rats compared to the rats in the control group (P < 0.05).  

Conclusion: The present study showed that fetal hyperexposure to testosterone led to lower 

cardiac tolerance to I/R injury in male rats, in adulthood. 
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-به آسیب ایسکمی یمواجهه بالا با تستوسترون در دوره جنینی بر روی تحمل قلب اثر
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 چکیده

 ویژهبه جنسی هایهورمونعوامل مختلف شامل  وسیلهبه ریپرفیوژن-ایسکمی آسیب به مقاومت و یعملکرد قلب :هدف و زمینه

 ات مواجهه پیش از تولد با تستوستروناثرهدف ما بررسی  ،حاضر مطالعه در. شوندمیگرفته  قرار تحت تأثیر هااستروژن و ها آندروژن

 بوده است.دوره بزرگسالی )بالغ(  طول های صحرایی نر دردر موشریپرفیوژن -به آسیب ایسکمی یتحمل قلببر روی 

)گروه  بودندبا تستوسترون مواجه شده  شانجنینی طول دوره بحرانی از تکامل در که نر صحرایی هایموش قلب :هاروشمواد و 

 و در دستگاه لانگندورف، پرفیوژن صورت گرفت. صحرایی گروه کنترل، جدا شدند هایموشو  آزمایشی(

 رگرسیون مدل. شدند ثبت پاورلب از دستگاه استفاده باdp/dt ,RPP,LVDP,LVSP±  شامل قلب همودینامیکی پارامترهای مقادیر

 .شد استفاده ها داده تحلیل و تجزیه برای یافته تعمیم برآورد معادلات مدل و یافته تعمیم خطی

 دارمعنی بالاتر مقادیر آزمایشی گروه نر بزرگسال در صحرایی هایموش ،(ایسکمی از قبل) پایه حالت در :هایافته

 (.> 05/0P) دادند نشان هایشانکنترل با مقایسه در را dp/dt,RPP,LVDP,LVSP±از

صحرایی آزمایشی در مقایسه با کنترل  هایموشدر  داریمعنی طوربه dp/dt,RPP,LVDP,LVSP±ریپرفیوژن، مقادیر بعد از

 (.> 05/0P)کاهش پیدا کرد 

 آسیب برابر در ترپایینبه تحمل قلبی منجر  ،جنینی هدور در تستوسترون با بالا مواجههکه  داد نشان حاضر مطالعه :گیرینتیجه

 صحرایی نر، در دوره بعدی زندگی )بزرگسالی( می شود. هایموشدر  ریپرفیوژن-ایسکمی

 صحرایی موش قلب، ریپرفیوژن،-ایسکمی آسیب جنین، تستوسترون، :کلمات کلیدی

 23/3/1400پذیرش: 20/10/1400اصلاحیه نهایی: 6/1/99وصول مقاله:
 LVSP: فشار سیستولی بطن چپ  

 LVDP:  در بطن چپ یاتوسعهفشار  

RPP: میزان محصول فشار 

+dp/dt: حداکثر میزان افزایش فشار بطن چپ در طول سیستول 

-dp/dt: حداکثر میزان کاهش فشار بطن چپ در طول دیاستول 
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 مقدمه

 از بسیاری به ابتلا خطر موجود، مطالعات و شواهد اساس بر

 عوامل تأثیر تحت تواندمی تنها نه بزرگسالی، در هابیماری

 همچنین بلکه گیرد، قرار فرد زندگی سبک و ژنتیکی

 از رشد اولیه مراحل در مؤثر عوامل تأثیر تحت تواندمی

 دوره در هورمونی نامناسب سطوح با شدنمواجه جمله،

 رحمی داخل نامناسب شرایط. گیرد قرار تولد از پیش زندگی

 بروز برای را زمینه جنین، تکاملی مسیر در تغییراتی ایجاد با

 فراهم بزرگسالی در را هااندام عملکرد در اختلال یا هابیماری

 است شدهگزارش قبلی مطالعات در که طورهمان. )1(کندمی

 خون، پرفشاری ازجمله عروقی-قلبی هایبیماری از برخی

 شدن مواجه دنبال به قلب، عملکرد در تغییر و قلب هیپرتروفی

 از پیش دوره در تستوسترون هورمون طبیعی غیر سطوح با

 ).2( اند شده ظاهر تولد،

 پلی تخمدان سندرم جمله از زنان هایبیماری از برخی در

 افزایش تستوسترون جمله از ها آندروژن سطوح کیستیک،

 این به مبتلا زنان جنین قبلی مطالعات طبق بر و کنندمی پیدا

 غیرطبیعی سطوح با تولد از پیش زندگی دوره طی در سندرم

 زمینه تواندمی نیز خود این که شوندمی مواجه ها آندروژن از

 هایهورمون تولید در تغییر و هورمونی اختلالات بروز ساز

 هایدوره در ها استروژن و ها آندورژن جمله از استروئیدی

 غدد استروئیدهای کهازآنجایی .)3( باشد زندگی بعدی

 عروقی-قلبی عملکرد اصلی هایکننده تنظیم از جنسی

 برخی بروز باعث تواندمی هاآن سطوح در تغییرات هستند،

 .)4(شود بالاتر سنین در عروقی-قلبی هایبیماری

 مرگ با که میوکارد حاد انفارکتوس یا قلبی ایسکمی

 از یکی شود، می همراه میوکارد به آسیب و قلبی هایسلول

 در. است جهان سرتاسر در ناتوانی و مرگ اصلی دلایل

 میوکارد حاد انفارکتوس یا ایسکمی علت به که بیمارانی

 اولین از یکی میوکارد ریپرفیوژن ،اندشده قلبی آسیب دچار

 قلب به شده وارد آسیب کاهش منظور به درمانی هایروش

. )5(است دیده آسیب منطقه وسعت یا سایز کردن محدود و

 میوکارد برای درمانی روش یک عنوان به ریپرفیوژن اگرچه

 باعث تواندمی خود ،گیردمی قرار استفاده مورد دیده آسیب

 آسیب» یا بافتی کشنده آسیب تشدید و قلبی هایسلول مرگ

 آسیبی به که کند وارد آسیب میوکارد به و شده «ریپرفیوژن

 می وارد قلب به ریپرفیوژن، آن دنبال به و ایسکمی از بعد که

 آسیب. (6, 5)شودمی گفته ریپرفیوژن-ایسکمی آسیب شود،

 جمله از جدی بالینی تظاهرات با ریپرفیوژن-ایسکمی

 عملکرد اختلال قلب، حاد نارسایی میوکارد، انفارکتوس

 التهابی پاسخ سندرم گوارش، دستگاه عملکرد اختلال مغزی،

 می همراه عضو چند عملکرد اختلال سندرم و سیستمیک

 )7( شود

 از جنسی هایهورمون مؤثر نقش قبلی، مطالعات به توجه با

 در قلبی مقاومت روی بر ها، استروژن و ها آندروژن جمله

 ،)7( است شده گزارش ریپرفیوژن-ایسکمی آسیب مقابل

 اثرات با رابطه در کمی اطلاعات ما، دانش اساس بر همچنین

 و قلب عملکرد روی بر ها آندروژن با تولد از پیش مواجهه

 ؛دارد وجود ریپرفیوژن-ایسکمی آسیب در مقابل آن تحمل

 و قلب عملکرد بررسی مطالعه، این انجام از ما هدف بنابراین

 در ریپرفیوژن،-ایسکمی از ناشی آسیب مقابل در آن تحمل

 زمانی نقطه یک در که است بالغی نر صحرایی هایموش

 مواجهه بالاتر با در تولدشان از پیش زندگی از بحرانی

 .اند گرفته قرار تستوسترون

 

 هامواد و روش

 :اخلاق ییدیهأت

 با مطابقها  حیوان از نگهداری و مراقبت حاضر، مطالعه در

 آزمایشگاهی هایحیوان نگهداری استاندارهای و اصول

 اخلاق کمیته توسط تحقیقاتی طرح این انجام. گرفت صورت

 علوم دانشگاه متابولیسم و ریز درون غدد علوم پژوهشکده

 اصول تمام و گرفت قرار ییدأت مورد بهشتی شهید پزشکی

کد ) شدند رعایت آزمایشگاهی هایحیوان با کار اخلاقی

 (.93/10/23ECRIES 10کمیته اخلاق 

 :نگهداری شرایط و هاحیوان
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 170-190وزنی محدوده در) ماده صحرایی موش سر شانزده

 هایحیوان مرکز از( روز 75-95 سنی محدوده و گرم

 علوم دانشگاه متابولیسم و ریز درون غدد علوم پژوهشکده

 یک هر .شدند تهیه( ایران تهران،) بهشتی شهید پزشکی 

 یک در جداگانه صورت به ماده و نر صحرایی موش جفت

 و استاندارد شرایط در روزشبانه یک مدت به اتیلنپلی قفس

 چرخه) آزمایشگاهی هایحیوان نگهداری برای مناسب

 کنترل دمای تاریکی، ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 نوری،

( 45-55% نسبی رطوبت و گراد سانتی درجه 22± 3 شده

 پس( پلاگ واژینال) واژنی پلاگ مشاهده. شدند نگهداری

 گرفته نظر در حاملگی روز اولین عنوان به ،گیریجفت از

 گروه دو به تصادفی طور به باردار صحرایی هایموش. شد

 بر اساس مواجهه با آندروژن هاآن بندیگروهکه  شدند تقسیم

یا عدم مواجهه انجام شد که در قسمت پایین در دوره بارداری 

  .ستشده ا توضیح داده 1و شکل 

 تولد از پیش دوره در آندروژن با مواجهه

 از تولد، پیش دوره در آندروژن با هاحیوان مواجهه منظور به

 به سر(، 8)تعداد حیوان =  باردار هایحیوان از گروه یک در

 گرممیلی 5 بارداری 20 روز در صحرایی موش هر

 میکرو 500 در که ، سیگما، آلمان(1500T) آزاد تستوسترون

زیل بنزوات ن،سیگما، آلمان( و بS 3547) کنجد روغن لیتر

(6630 B به نسبت )به عنوان حلال حل  1به  4، سیگما، آلمان

 از دیگر درگروه ،شد تزریق جلدی زیر صورت به شده بود،

 موش هر به  (،سر 8تعداد حیوان = ) باردار هایحیوان

 .(8) شد تزریق حلال از لیتر میکرو 500 فقط باردار صحرایی

 دو از حاصل نر هایزاده شیرخوارگی، دوره اتمام از پس 

 با قفس هر در چهارتایی هایگروه در و شده جدا گروه

 نر های زاده .گرفتند قرار کافی غذای و آب به آزاد دسترسی

 مواجهه جنینی دوران در که صحرایی هایموش شامل،

)تعداد ( آزمایشی گروه) اندداشته تستوسترون با بالاتری

 هایموش) کنترل گروه هایحیوان وسر(  8حیوان = 

 تستوسترون با بالاتری مواجهه جنینی دوران در که صحرایی

 روزگی 120 تا 110 بین سر(، 8)تعداد حیوان =  اند( نداشته

 قلب تحمل میزان و قلب عملکرد بررسی برای( بالغ) سن از

 قرار مطالعه مورد ریپرفیوژن-ایسکمی آسیب مقابل در

 (.1گرفتند )شکل 

 

 

 
 

 

 :تستوسترونسطوح  سنجش و سرم جداسازی

آزمایشی و  گروه دو هر در بالغ صحرایی هایموش بدن وزن

 290-310 بین بدنشان وزن محدوده و شد گیریاندازهکنترل، 

 صفاقی داخل تزریق از استفاده با هاحیوان. بود گرم

 (بدن وزن کیلوگرم 1 ازا به گرممیلی 60) سدیم پنتوباربیتال

(3761P ،5 )از پس شدند، بیهوش گرم، سیگما، امریکا 
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 حیوان هر خون نمونه شکم، کردن باز و حیوان کامل بیهوشی

 شکمی آئورت از تستوسترون سطوح سنجش منظور به

 به ،g 6000چرخشی دور در خون نمونه. گردید آوریجمع

 و شد سانتریفیوژ گراد سانتی درجه 4 دمای در دقیقه 5 مدت

 سنجش برای مناسب زمان تا و شد انجام خون سرم جداسازی

 گراد سانتی درجه -80 فریزر در تستوسترون هورمون سطوح

با  الایزا کیت توسط تستوسترون سرمی سطوح. شد نگهداری

شد  گیریاندازه لیترمیلینانوگرم بر  022/0حساسیت 

(Testosterone, ELISA, Diagnostics Biochem 

Canada Inc., Ontario, Canadaدرون (. ضریب 

 10 از ترکم تستوسترون هورمون برای تغییرات آزمونی

 بود. درصد

 :همودینامیکی پارامترهای ثبت و قلب جداسازی

 سطوح سنجش منظور به که خون نمونه آوریجمع از پس

 و شده جدا سرعت به حیوان هر قلب است، بوده تستوسترون

 به ( = 4/7PH) خنثی و سرد هنسلیت-کربس محلول در

 است ذکر قابل) گرفت قرار آسیبی هر از جلوگیری منظور

 هپارین سدیم نیز بیهوشی داروی تزریق از قبل دقیقه 15 که

 داخل صورت به( بدن وزن کیلوگرم 1 ازا به واحد 500)

 سپس، (بود شده تزریق گروه دو هر در ها حیوان به صفاقی

 ,AD Instruments) لانگندورف دستگاه در قلب هر

Australia)  رتروگرید جریان یک در و گرفت قرار 

 مترمیلی 75) ثابت فشار با آئورت، در( دهنده برگشت)

 صورت قلب پرفیوژن هنسلیت،-کربس بافر توسط جیوه(

 5 واکسیژن  درصد 95 از مخلوطی با پرفیوژن محلول. گرفت

 درجه 37 دمای در ( = 4/7PH) با کربن اکسیددیدرصد 

 آب با که لاتکس جنس از بالن یک و شد تغذیه گراد سانتی

 از دیگر طرف از و شد متصل فشار مبدل به بود شده پر مقطر

 بالن شد، ایجاد چپ دهلیز در که کوچک برش یک طریق

-10 محدوده در فشار یک تا گرفت قرار چپ بطن داخل در

 :LVEDP)دیاستولی انتهای فشار عنوان به جیوه مترمیلی 5

Left ventricular end-diastolic pressure)  برای 

 LVP: Left ventricular) چپ بطن فشار گیریاندازه

pressure)، چپ بطن سیستولی فشار(LVSP: Left 

ventricular systolic pressure)، قلب ضربان(HR: 

Heart rate)، طول در چپ بطن فشار افزایش میزان حداکثر 

 dp/dt: Maximal rate of rise in the left+سیستول

ventricular pressure during systole))، حداکثر 

 :dp/dt-)دیاستول طول در چپ بطن فشار کاهش میزان

Maximum rate of reduction in the left 

ventricular pressure during diastole) برای و 

 ایتوسعه فشار) چپ بطن در فشار توسعه یا تکامل محاسبه

(LVDP: Left ventricular developed pressure)  را 

 شد محاسبه فشار محصول میزان همچنین و کند ایجاد

(RPP: Rate pressure product) (RPP = HR × 

LVDP)  (9). 

 همودینامیکی پارامترهای تثبیت) قلب فعالیت تثبیت از پس

 سیستم توسط هاآن ثبت و لانگندورف دستگاه در( قلب

 شامل همودینامیکی پارامترهای این پایه سطوح پاورلب،

(LVEDP, LVSP, LVDP, ±dp/dt, HR and RPP) 
 گلوبال ایسکمی ایجاد منظور به پرفیوژن محلول و شدند ثبت

 آن از پس و شد قطع دقیقه 30 برای( قلب کل در ایسکمی)

 پارامترهای ثبت دقیقه 60 مدت به و شد آغاز ریپرفیوژن

 مدت طول در. شد انجام ریپرفیوژن از بعد همودینامیکی

 توسط دقیقه 15 هر همودینامیکی پارامترهای تمام ریپرفیوژن

 Power Lab, AD). شدند ثبت پاورلب سیستم

instrument, Australia) 
 همچنین و( گراد سانتی درجه 37 ± 5/0) حرارت درجه 

 در ایشیشه محفظه یک توسط قلب اطراف محیط رطوبت

 .شد داشته نگه ثابت آزمایش انجام طول

 طبق مولار میلی حسب بر غلظت با هنسلیت-کربس محلول

 :شد تهیه زیر فرمول

115 NaCl، 25 3NaHCO، 6/4 KCl، 5/2 2CaCl ،

2/1 4PO2KH، 6/1 4MgSO ، 1/11 Glucose (شرکت 

 درصد 5 و اکسیژن درصد 95 با شده متعادل ،(آلمان مرک،

 .(9) ( = 4/7PH)کربن  اکسیددی

 :قلب عضله هایسلول آسیب
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 از شده خارج مایعات قلب، عضله آسیب بررسی منظور به

 دقیقه 10 در طول) ریپرفیوژن از پس و ایسکمی از قبل کرونر،

 سطوح و شدند آوریجمع (10) (ریپرفیوژن پس از شروع

 (LDH: Lactate dehydrogenase)دهیدروژناز لاکتات

 شرکت) LDH کیت از استفاده با اسپکتروفوتومتری روش به

 (.10) شد گیریاندازه( ایران -آزمون پارس

 :آماری وتحلیلتجزیه

-Kolmogorov آزمون از هاداده بودن نرمال تعیین برای

Smirnov برای تغییرات روند دادن نشان برای. شد استفاده 

 با مواجهه اساس بر متغیر هر برای هامیانگین پلات ،متغیر هر

 مواجهه عدم یا و تولد از پیش دوره در تستوسترون

 از قبل) مطالعه )فاز( مرحله و( کنترل گروه هایحیوان)

 رسم( ریپرفیوژن از بعد دقیقه 60 و 45 ،30 ،15 و ایسکمی

 با پیش از تولد مواجهه اثر کردن ارزیابی برای ابتدا در. شدند

 قلب آسیب هایشاخص روی بر ،مواجهه عدم یا آندروژن

 (GLM) یافته تعمیم خطی رگرسیون مدل ایسکمی، از قبل

 نقطه 4 ریپرفیوژن از پس که ازآنجایی سپس. شد برده بکار

 ارزیابی برای دارند وجود دقیقه 60 و 45 ،30 ،15 زمانی

 عدم یا تولد از پیش در دوره آندروژن با مواجهه اثر کردن

 مدل از ریپرفیوژن القاء از بعد و از ایسکمی قبل ،مواجهه

 .شد استفاده (GEE) یافته تعمیم برآورد معادلات

 دهیدروژناز لاکتات و تستوسترون سطوح نتایج مقایسه برای 

 .شد استفاده t-student آزمون از ها، حیوان از گروه دو بین

 

 ها یافته

 :تستوسترون سطوح

 گروه صحرایی هایموش خون سرم در تستوسترون سطوح

 آماری نظر از کنترل، گروه هایحیوان با مقایسه در آزمایشی

 P 66/0 ± 08/4 < 05/0) بود یافته افزایش داریمعنی طور به

 .((لیتر میلی بر نانوگرم) 78/6 ± 87/0 مقابل در

 :قلبی های شاخص

 اطمینان فاصله %95 و هامیانگین ،(نمودارها) 2-4شکل های 

 از قبل) مطالعه)فاز(  مرحله به توجه با قلبی هایشاخص برای

 و( ریپرفیوژن از بعد دقیقه 60 و 45 ،30 ،15 و ایسکمی

 را مواجهه عدم یا و تولد از پیش دوره در آندروژن با مواجهه

 .دهند می نشان
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 و ایسکمی از قبل)مطالعه  مختلف فازهای چپ با توجه به بطن دیاستولی فشار انتهای سیستولی و فشار فاصله اطمینان برای %95نمودار میانگین ها و  :2 شکل

سر(. از آنالیز مدل  8مواجهه، )تعداد حیوان در هر گروه =  عدم یا و تولد از پیش دوره در تستوسترون با و مواجهه( ریپرفیوژن از پس دقیقه 60 و 45 ،30 ،15

و فازهای مختلف مطالعه، استفاده  به منظور بررسی تفاوت بین مواجهه یا عدم مواجهه با تستوسترون در دوره پیش از تولد(GEE) معادلات برآورد تعمیم یافته

 شد.

 

 

 
 

 
با  دیاستول طول در فشار بطن چپ کاهش حداکثر سیستول و طول در چپ بطن فشار افزایش حداکثر فاصله اطمینان برای %95نمودار میانگین ها و  :3 شکل

مواجهه،  عدم یا و تولد از پیش دوره در تستوسترون با و مواجهه( ریپرفیوژن از پس دقیقه 60 و 45 ، 30 ، 15 و ایسکمی از قبل)مطالعه  مختلف فازهای توجه به

به منظور بررسی تفاوت بین مواجهه یا عدم مواجهه با تستوسترون در  (GEE) سر(. از آنالیز مدل معادلات برآورد تعمیم یافته  8)تعداد حیوان در هر گروه = 

 استفاده شد.دوره پیش از تولد و فازهای مختلف مطالعه، 
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 از قبل)مطالعه  مختلف فازهای با توجه به بطن چپ، ضربان قلب و میزان محصول فشار ایتوسعهفشار  فاصله اطمینان برای %95و  هامیانگیننمودار  :4 شکل

 از پیش دوره در تستوسترون با و مواجهه( ریپرفیوژن از پس دقیقه 60 و 45 ،30 ،15 و ایسکمی

بررسی تفاوت بین مواجهه یا عدم  به منظور(GEE) سر(. از آنالیز مدل معادلات برآورد تعمیم یافته 8مواجهه، )تعداد حیوان در هر گروه =  عدم یا و تولد

 .مواجهه با تستوسترون در دوره پیش از تولد و فازهای مختلف مطالعه، استفاده شد

 

 :(ایسکمی از قبل) پایه حالت در قلبی هایشاخص 

 دست به GLM آنالیز از که را ایسکمی از قبل نتایج ،1 جدول

 .دهد می نشان را است آمده

 بطن ایتوسعه یا تکاملی فشار چپ، بطن سیستولیک فشار

 بطن فشار افزایش میزان حداکثر فشار، محصول میزان چپ،

 چپ بطن فشار کاهش میزان حداکثر و سیستول طول در چپ

 در گروه آزمایشی صحرایی هایموش در دیاستول، طول در

 به آماری لحاظ به کنترل، گروه صحرایی هایموش با مقایسه

 .بودند کرده پیدا افزایش داری معنی طور

 

 

. (کنترل) سالم صحرایی هایموش و صحرایی گروه آزمایشی هایموش در ،(پایه حالت) ایسکمی از قبل قلب همودینامیک پارامترهای مقایسه مقادیر :1 جدول

 (GLM) یافته تعمیم خطی رگرسیون مدل از نتایج
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Sqrt (LVSP) LVEDP LVDP HR 

 

Sqrt (RPP) 

 

Sqrt (+ dp/dt) 

 

Sqrt (- dp/dt) 

 

 

4 (2,5)*** 

 

- 4/1  (3, 1/0 ) 

 

37 (14,61)** 

 

-11(-

53,31) 

 

31 (9,53)** 

 

22 (14,30)*** 

 

16 (7,26)*** 

  (LVSP) چپ بطن سیستولی فشار

  (LVEDP)  چپ بطن فشار انتهای دیاستول در
  (LVDP) فشار توسعه ای بطن چپ

 (HR)ضربان قلب

 (RPP) میزان محصول فشار

 +dp/dt سیستول طول درحداکثر افزایش فشار بطن چپ 

 -dp/dt  دیاستول طول درحداکثر کاهش فشار بطن چپ 

 سر 8تعداد حیوان در هر گروه = 

 اند داشته تستوسترون با بالاتری مواجهه جنینی دوران در که صحرایی هایموشگروه آزمایشی: 

  01/0 > P ** 

001/0<  P  *** 

  

  :ریپرفیوژن از پس قلبی هایشاخص

 چهار در) ریپرفیوژن از پس نتایج مقایسه ،2 شماره جدول

 با را( ریپرفیوژن از پس دقیقه 60 و 45 ،30 ،15 زمانی نقطه

 را است آمده دست به GEE آنالیز از که را ایسکمی از قبل

 شامل، قلب همودینامیک پارامترهای مقادیر. دهدمی نشان

 بطن ایتوسعه یا تکاملی فشار چپ، بطن سیستولیک فشار

 بطن فشار افزایش میزان حداکثر فشار، محصول میزان چپ،

 چپ بطن فشار کاهش میزان حداکثر و سیستول طول در چپ

 در گروه آزمایشی صحرایی هایموش در دیاستول، طول در

 داریمعنی کاهش کنترل، گروه صحرایی هایموش با مقایسه

 در دارمعنی افزایشی روند یک این، بر علاوه. دادند نشان را

 صحرایی هایموش در چپ بطن دیاستولیک انتهای فشار

 کنترل، گروه صحرایی هایموش با مقایسه در گروه آزمایشی

 .شد مشاهده

 :عضله قلبآسیب 

عضله  هایسلولبررسی آسیب در تحقیق حاضر به منظور 

)نوعی LDH) )قلب، سطوح آنزیم لاکتات دهیدروژناز 

آنزیم سیتوزولی که به عنوان شاخص سمیت سلولی در نظر 

از ایسکمی و پس از ریپرفیوژن در قبل گرفته می شود( 

لاکتات  شد. سطوح گیریاندازهمایعات خارج شده کرونری 

صحرایی گروه آزمایشی در مقایسه  هایموشدر  دهیدروژناز

را  داریمعنیصحرایی گروه کنترل، افزایش  هایموشبا 

 (.3نشان داد )جدول 
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 هایموش و آزمایشی گروه صحرایی هایموش در( پایه حالت) ایسکمی از قبل با ریپرفیوژن از بعد قلب همودینامیک پارامترهای مقادیر مقایسه :2 جدول

 (GEE)یافته  تعمیم معادلات برآورد مدل از نتایج (.کنترل) سالم صحرایی

موش های صحرایی گروه آزمایشی در مقایسه با  فاز مطالعه پارامتر

 صحرایی گروه کنترل هایموش

 

 

 

Sqrt (LVSP) 

 دقیقه بعد از ریپرفیوژن 15

 دقیقه بعد از ریپرفیوژن 30

 دقیقه بعد از ریپرفیوژن 45

 دقیقه بعد از ریپرفیوژن 60

 قبل از ایسکمی 

***   (2- ،6- )4- 
***   (1- ،3- )3- 
*** (2- ،5- )3- 
*** (1- ،5- )3- 

 رفرانس

 

 
LVDP 

 

 

 -103( -139، -66) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 15

 -87( -125، -49) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 30

   *** )54-، 121-( 87- دقیقه بعد از ریپرفیوژن 45

 -73( -107، -37) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 60

 رفرانس قبل از ایسکمی

 

 

Sqrt (RPP) 

 

 -105( -141، -70) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 15

 -75( -116، -32) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 30

 -72( -109، -34) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 45

 -52( -83، -2) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 60

 رفرانس قبل از ایسکمی 

 

Sqrt (+dp/dt) 

 -35( -48، -22) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 15

 -29( -41، -15) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 30

 -28( -41، -15) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 45

 -22( -35، -9) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 60

 رفرانس قبل از ایسکمی

 

 

 

Sqrt (-dp/dt) 
 

 -28( -37، -19) *** ریپرفیوژندقیقه بعد از  15

 -22( -32، -10) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 30

 -20( -30، -10) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 45

 -14( -24، -4) ***   ریپرفیوژن از بعد دقیقه 60

 رفرانس قبل از ایسکمی

 

HR 
 

 52( -94، 197) دقیقه بعد از ریپرفیوژن 15

 139( 40، 239) * از ریپرفیوژندقیقه بعد  30

 25( -24، 74)   دقیقه بعد از ریپرفیوژن 45

 38( 7، 70) * ریپرفیوژن از بعد دقیقه 60

 رفرانس قبل از ایسکمی

 

LVEDP 

 27( 13، 41) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 15

 26( 9، 34) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 30

 24( 8، 34) *** دقیقه بعد از ریپرفیوژن 45

 18( 2، 34( *** ریپرفیوژن از بعد دقیقه 60

 رفرانس قبل از ایسکمی

 درحداکثر کاهش فشار بطن چپ ، +dp/dt سیستول طول درحداکثر افزایش فشار بطن چپ ، (RPP) میزان محصول فشار، (LVDP)بطن چپ  ایتوسعهفشار ، (LVSP) چپ بطن سیستولی فشار

 مواجهه جنینی دوران در که صحرایی های موشگروه آزمایشی: سر،  8تعداد حیوان در هر گروه = ، (LVEDP)  چپ بطن فشار انتهای دیاستول در،  (HR)ضربان قلب، -dp/dt  دیاستول طول

 *** P > 001/0  و *   P > 50/0 .اند داشته تستوسترون با بالاتری
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، (کنترل) سالم صحرایی هایموش و آزمایشی گروه صحرایی هایموش مایعات خارج شده کرونری قلب دردر  (LDH)سطوح لاکتات دهیدروژناز  :3جدول 

 قبل از ایسکمی )حالت پایه( و بعد از ریپرفیوژن

 گروه ها

 متغیر سر( 8)تعداد حیوان =  کنترل  سر( 8)تعداد حیوان = آزمایشی 

  قبل از ایسکمی بعد از ریپرفیوژن  ایسکمیقبل از  بعد از ریپرفیوژن

LDH 

(U/L) 

 

680/78 ± 27/14* 78/130  ± 93/16   18/579  ± 33/27  44 /137  ± 22/22  

  *   test-t. 05/0 < Pخطای استاندارد میانگین. آزمون آماری استفاده شده ±میانگین 

 پیش از تولد در دورهگروه آزمایشی: گروه مواجه شده با تستوسترون 

 

 بحث

افزایش در مقادیر  رغمعلیمطالعه حاضر نشان داد، 

پارامترهای همودینامیکی قلب در حالت پایه )قبل از 

صحرایی گروه آزمایشی در مقایسه  هایموشایسکمی(، در 

آماری به لحاظ  داریمعنیگروه کنترل، کاهش  هایحیوانبا 

 چپ، بطن سیستولیک فشار شامل پارامترهادر مقادیر این 

 فشار، محصول میزان چپ، بطن ایتوسعه یا تکاملی فشار

 و سیستول طول در چپ بطن فشار افزایش میزان حداکثر

بعد  دیاستول، طول در چپ بطن فشار کاهش میزان حداکثر

)گروه آزمایشی(  هاحیواناز ریپرفیوژن در این گروه از 

که مقاومت قلب در برابر  دهدمیمشاهده شد، این یافته نشان 

صحرایی  هایموشریپرفیوژن در -آسیب ناشی از ایسکمی

آندروژن  مواجهه بالاتری با نری که در دوره پیش از تولدشان

گروه کنترل کمتر بوده و  هایحیواندر مقایسه با  داشته اند،

 ریپرفیوژن-پس از القاء ایسکمی اهحیوانقلب این گروه از 

 آسیب پذیر تر بوده است. قدرت انقباضیاز نظر 

تکاملی یک فرآیند پیچیده است که به موجب  ریزیبرنامه

و متابولیکی در طول  ایتغذیهآن اختلالات هورمونی، 

و منجر به بروز  دهندمیبحرانی از تکامل جنین رخ  هایدوره

و  گیریشکلدر حال  هایاندامتغییراتی در مسیر تکاملی و 

 بر توانندمیات خود . این تغییر(11) شوندمیتکامل جنین 

 گیریشکلدر حال  هایاندام، ساختار و عملکرد هاژنروی 

اثر بگذارند و منجر به پیامدهای مطلوب و یا نامطلوب در 

 .(4)بعدی زندگی شوند  هایسال

در زنان از جمله سندرم تخمدان پلی  هابیماریبرخی از 

پره اکلامپسی با افزایش سطوح آندروژن ها در  و کیستیک

 توانندمیکه  (14-12) همراه می باشندبارداری  دورهطول 

و منجر به بروز  دهندرا تحت تأثیر قرار  هاآنتکامل جنین 

بعدی  هایدورهدر  هاآن هایزادهیا اختلالاتی در  هابیماری

زندگی شوند، به عنوان مثال جنین مادران مبتلا به سندرم 

تخمدان پلی کیستیک که در طول زندگی پیش از تولدشان 

، اختلالات اندبودهبا سطوح غیر طبیعی از آندروژن ها مواجه 

لی از جمله افزایش سطوح آندروژن ها اندوکرینی و تولیدمث

در  .(15) انددادهرا در دوره های بعدی زندگی شان نشان 

مطالعات دیگر نیز گزارش شده است که در معرض گذاری 

با آندروژن ها از جمله تستوسترون در دوره پیش از تولد 

منجر به افزایش سطوح آندروژن ها )افزایش تولید  تواندمی

 شود هازادهآندروژن ها( در دوره های بعدی زندگی در 

در گروه  در مطالعه حاضرنیز که ما  اییافته، (16-19)

 .مشاهده کردیم آزمایشی

آندروژن ها علاوه بر تمایز و بلوغ جنسی، اقدامات متعدد 

 هایسیستمو بسیاری از  دهندمیانجام دیگری نیز 

عروقی، -فیزیولوژیکی از جمله، تنظیم عملکرد سیستم قلبی
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آپوپتوزعروقی،  ،انتشار کلسیم ،انتشار نیتریک اکساید

 ROS هایپرتروفی، کلسیفیکاسیون، پیری و تولید

(Reactive oxygen species) تحت تأثیر  تواندمی

 .(4)آندروژن ها قرار گیرد 

-سیستم قلبی هایسلول ازگیرنده های آندروژن در بسیاری 

یال، لاندوت هایسلولعروقی ازجمله کاردیومیوسیت ها، 

عضلانی صاف عروقی، فیبروبلاست ها،  هایسلول

برخی از  رغمعلی. شوندمیبیان  هاپلاکتماکروفاژها و 

، (20)عروقی -اثرات مخرب آندروژن ها بر روی سیستم قلبی

برخی مطالعات اثرات مطلوب این هورمون ها را بر روی 

. در مطالعات قبلی (21)اندکردهعروقی گزارش -سیستم قلبی

صحرایی، گزارش شده است  هایموشانجام شده بر روی 

کلسیمی، سدیمی و  هایکانالبیان  توانندمیکه آندروژن ها 

قلبی و خواص انقباضی در  هایسلولوح کلسیم سط

. (22)عضله بطن قلب را تحت تأثیر قرار دهند  هایسلول

کوچک آزمایشگاهی انجام  هایموشکه بر روی  ایمطالعه

شده است اثرات مثبت آندروژن ها را بر روی ریتم قلبی، بیان 

 .(23) قباضی و عملکرد میوکارد را نشان داده استژن های ان

صحرایی انجام شده  هایموشدر مطالعات دیگر که بر روی 

اند، گزارش شده است که استفاده از مکمل تستوسترون 

ضعف انقباضی عملکردی قلب و همچنین نارسایی  تواندمی

 مطالعه .(26-24) س را بهبود ببخشدقلبی بعد از انفارکتو

Lucas-Herald  و همکاران نشان داد، پارامترهای

همودینامیکی در بیماران و الگوهای حیوانی نارسایی قلبی، با 

به علاوه، اثرات . (4) یابدمیاستفاده از تستوسترون بهبود 

مثبت تستوسترون بر روی برون ده قلبی، ظرفیت عملکردی 

آمده ناشی از نارسایی قلبی در  وجود بهقلب و کاهش علائم 

بر اساس یک مطالعه  .(28، 27) مردان نیز مشاهده شده است

طریق  ازتحت تأثیر تستوسترون  بهبود در عملکرد قلب قبلی،

افزایش جریان خون عروق کرونر، کاهش مقاومت عروق 

ر محیطی و از طریق اثرات مستقیم در بافت قلبی مانند مها

 CAMP (Cyclic adenosineفسفو دی استرازهای

monophosphate)   در مطالعه (29) گیردمیقلبی صورت .

افزایش مقادیر پارامترهای همودینامیک قلب در  حاضر،

و عملکرد انقباضی حالت پایه و افزایش فعالیت عملکردی 

به علت  تواندمی صحرایی گروه آزمایشی هایموشدر  قلب

با توجه به این  تأثیرات مثبت تستوسترون بر روی قلب باشد

گروه  هایحیوانکه در مطالعه حاضر سطوح تستوسترون در 

 .بود یافتهافزایش داریمعنیشی به طور آزمای

 اثرات مثبت مقادیر فیزیولوژیک برخی از مطالعات قبلی

تستوسترون بر روی مقاومت  بالاتر یا سطوح )مقادیر طبیعی(

آندروژن ها  کننده قلب در مقابل ایسکمی و نقش محافظت

را گزارش ریپرفیوژن -در مقابل آسیب ناشی از ایسکمی

 .(22) کرده اند

ده است که مردان با بیماری در یک مطالعه قبلی گزارش ش

از  تریپایینبیماری ایسکمیک قلب سطوح قلبی یا 

تستوسترون در مقایسه با مردان با آنژیوگرام طبیعی کرونری 

تحمل قلبی در مقابل ایسکمی  ،و تستوسترون انددادهرا نشان 

و کیفیت زندگی در مردان با هیپوگنادیسم را بهبود بخشیده 

 .(32-30) است

صحرایی  هایموشبرخی از مطالعات قبلی که بر روی 

است، اثرات مثبت تستوسترون بر روی عملکرد  شدهانجام

ریپرفیوژن را نشان داده است و مشخص -قلب بعد از ایسکمی

شده که غلظت های طبیعی )فیزیولوژیک( یا سوپرا 

فیزیولوژیک )بالاتر از حد طبیعی( از تستوسترون باعث بهبود 

 .(22) اندشدهنقباضی قلب در طول دوره ریپرفیوژن عملکرد ا

از ترکیبات  هاآنبه طورکلی برخی از مطالعات قبلی که در  

تستوسترونی در غلظت های طبیعی به طور مزمن برای قلبی 

ریپرفیوژن مواجه شده است، استفاده شده -که با ایسکمی

است، کاهش سایز منطقه آسیب دیده بعد از انفارکتوس، 

بهبود عملکرد انقباضی قلب، کاهش ترشح لاکتات 

 عضلانی بطنی، هایسلولدهیدروژناز، افزایش زنده ماندن 

و بهبود تنظیم خودکار )اتونومیک( قلب بعد  کاهش آریتمی

 .(22) مشاهده شده استریپرفیوژن -از ایسکمی

به طور کلی گزارش های متناقضی در رابطه با اثرات مفید 

برخی  از سوی دیگر تستوسترون بر روی قلب وجود دارد و

عملکرد  تواندمیان می دهند که تستوسترون نشاز مطالعات 

انفارکتوس میوکارد و یا قلبی که با  هایمدلقلبی را در 
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به طور منفی تحت  ریپرفیوژن مواجه شده است را-ایسکمی

وی . در یک مطالعه قبلی که بر ر(22)تأثیر قرار دهد 

، استفاده از آنتی است صحرایی نر انجام شده هایموش

 هایموشآندروژن )فلوتامید( یا تخلیه تستوسترون در 

-صحرایی نر طبیعی، عملکرد میوکارد بعد از ایسکمی

که در واقع این نشان  (33) ریپرفیوژن را بهبود می بخشد

دهنده اثرات منفی تستوسترون بر روی عملکرد میوکارد بعد 

. این اثرات منفی تستوسترون می استریپرفیوژن -از ایسکمی

تواند به علت اثرات پیش التهابی و یا پیش آپوپتوزی 

 تستوسترون بوده باشد.

عروقی -قلبی هایبیماریکه  اندکردهمطالعات قبلی گزارش 

بالاتر ممکن است به دنبال شرایط نامناسب داخل  در سنین

رحمی از جمله تغییرات در سطوح هورمون ها در طول رشد 

. بر اساس شواهد موجود، (1)داخل رحمی، ظاهر شوند 

مواجهه با تستوسترون در دوره پیش از تولد باعث بروز برخی 

عروقی شامل پرفشاری خون، -پیامدهای نامطلوب قلبی

. (21)ب شده است هیپرتروفی قلب و اختلال در عملکرد قل

 در این زمینه لازم می باشد.اگرچه مطالعات بیشتری 

اگرچه در حالت پایه )قبل از ایسکمی( در مطالعه حاضر، 

صحرایی گروه  هایموشپارامترهای همودینامیک قلب در 

گروه  هایحیوانآزمایشی مقادیر بالاتری را در مقایسه با 

در  داریمعنی، بعد از ریپرفیوژن، کاهش انددادهکنترل نشان 

گروه آزمایشی در مقایسه  هایحیوان ها درمقادیر این پارامتر

نشان  تواندمیگروه کنترل مشاهده شد که این  هایحیوانبا 

-قلب در برابر آسیب ناشی از ایسکمی ترکمدهنده مقاومت 

صحرایی نری باشد که در دوره  هایموشریپرفیوژن در 

. این یافته اندقرارگرفتهبا تستوسترون  بالاتر جنینی در مواجهه

ممکن است به علت اثرات مضر تستوسترون بر روی عملکرد 

 .قلب باشد

تستوسترون به چندین دلیل قبلی،  هایگزارشبر اساس 

عملکرد انقباضی قلب را به دنبال مواجهه با  تواندمی

ریپرفیوژن مختل کند، از جمله این که تستوسترون -ایسکمی

لب باعث کاهش پروتئین های پیام رسان محافظت کننده ق

 STAT-3 (Signal transducer and activatorمانند 

of transcription 3)  وSOCS-3 (Suppressor of 

cytokine signaling 3)  و همچنین کاهش

میوکاردی شده که  Akt (Protein kinase B)سازیفعال

و سطوح کاهش  Badاین نیز منجر به کاهش فسفوریلاسیون 

 .(22)می شود  Bcl-2 (B-cell lymphoma-2)یافته

بر اساس مطالعه های قبلی، سیتوکاین ها در اختلال عملکرد 

عروقی که به دنبال آسیب قلبی ایجاد شده است، نقش -قلبی

ریپرفیوژن حاد، میوکارد سیتوکاین -دارند. بعد از ایسکمی

که  کندمیرا تولید  IL-1و -α TNFی از جمله های التهاب

این خود منجر به بروز اختلال عملکردی میوکارد و مرگ 

 هایمطالعه. (33) شودمیقلبی  هایسلولبرنامه ریزی شده 

که  انددادهصحرایی نر نشان  هایموشانجام شده بر روی 

، Activated P38و  IL-1و  -αTNF تستوسترون سطوح

MAPK ،CASPASE-1, 3, 11  در  دهدمیرا افزایش

که به دنبال آن  کندمیکاهش پیدا  BCL-2حالی که بیان 

ریپرفیوژن ضعیف تر -عملکرد میوکارد بعد از ایسکمی

 .(34)خواهد شد 

در مدل های حیوانی، تستوسترون یک پاسخ التهابی را بعد از 

انفارکتوس میوکارد القاء می کند که این خود نیز با خطر 

. پژوهشگران [34]افزایش یافته آسیب قلب همراه شده است 

ریپرفیوژن قلب، -دیگر گزارش کرده اند که بعد از ایسکمی

کوچک  هایموشعملکرد انقباضی عضله قلب در 

نشان می  هامادهرا در مقایسه با  تریکمآزمایشگاهی نر بهبود 

 .(35) دهند

 نقاط قوت و ضعف مطالعه

مطالعه حاضر به عنوان یکی از اولین مطالعات انجام شده به 

منظور بررسی اثر مواجهه پیش از تولد با یکی از انواع 

بر روی عملکرد قلب و مقاومت  )تستوسترون( آندروژن ها

 بنابراین؛استریپرفیوژن -آن در برابر آسیب ایسکمی

و  دارند تریدقیقما نیاز به تفسیر و تجزیه و تحلیل  هاییافته

لازم است که در آینده مطالعات بیشتری در این زمینه انجام 

، عدم شاملمطالعه حاضر  هایمحدودیتبرخی از  .شود
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 اکسیدانآنتیوامل التهابی و سطوح سنجش سطوح برخی از ع

ها و همچنین عدم تعیین ارتباط بین سطوح تستوسترون و 

ریپرفیوژن در هر یک از  و بعداز ایسکمی عملکرد قلبی، قبل 

 بوده است. ،صحرایی به طور جداگانه هایموشاز این 

مطالعات کامل تری در آینده، به منظور  پیشنهاد می شود که

شناسایی مکانیسم های درگیر در نقش آندروژن ها بر روی 

ریپرفیوژن -عملکرد قلب و مقاومت آن به آسیب ایسکمی

 درگیر شاید هایمکانیسم تردقیقو  ترکامل. فهم انجام شود

 جهت درمان های مناسب فراهم نماید. بتواند زمینه را

 

 گیرینتیجه

در زمان  تستوسترون با بالاتر مواجهه داد، نشان حاضر لعهمطا

 مقاومت کاهش به منجر تواندمی ،بحرانی از تکامل جنینی

در  ریپرفیوژن-ایسکمیناشی از  آسیب برابر در قلب

 .شود بعدی زندگی( هایدوره)در  صحرایی نر بالغ هایموش

 

 تشکر و قدردانی

علوم غدد  یپژوهشکده مطالعه حاضر توسط کمیته اخلاق

 باو متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی  ریزدرون

 از وسیله بدین .تائید شده است 10ECRIES93/10/23کد

مالی و فراهم سازی امکانات و تجهیزات لازم  حمایت

 قدردانی و تشکرمذکور پژوهشکده آزمایشگاهی توسط 

تضاد  گونههیچکه  دارندمینویسندگان اعلام  .گرددمی

منافعی در رابطه با این مطالعه، انتشار مقاله و اسامی 

 نویسندگان وجود ندارد.
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