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Objectives: The aim of this study is comparative effects of granisetron on angiogenesis in male and female rats adopting 
air pouch as an experimental model. Methods: Air pouch type carrageenan-induced inflammation model on the back of 
the male and female wistar rats was used. To induce an air pouch, rats were anesthetized; 20 ml and 10 ml of sterile air 
were injected subcutaneously on the back on day 0 and day 3 respectively. On day 6, inflammation was induced by 
injection of 1 ml of carrageenan 1% into pouches. Treatment groups received 1 ml granisetron by doses of 50 – 200 µg 
/ pouch. Three days after the injection of carrageenan solution, the rats were sacrificed by halothane overdose. The 
pouches were flushed with PBS and granulation tissues that formed were dissected and weighed. For measuring of 
angiogenesis in granulation tissue, drabkin reagent was added to the granulation tissues and after homogenization, 
centrifuging and filtering, the hemoglobin value in the supernatant was determined spectrophotometrically by 
measuring absorbance at 540 nm and compared against a standard curve of hemoglobin. Results: Granisetron did not 
change angiogenesis in female rats. In male rat granisetron (50, 100 & 200 µg) decreased significantly (P<0.05, 
P<0.001 & P<0.05) hemoglobin level respectively Conclusion: The study confirms that the degree of angiogenesis 
induced in wistar rat air pouch model and the effects of granisetron on angiogenesis is gender-dependent, suggesting 
that gender may be a key consideration in the design of angiogenesis experiments. 
Key Words: Angiogenesis, Granisetron, Air Pouch, Gender. 
 

. اشدــ ـمـي ب  air pouchدل ــــــ ـبا استفاده از مدر دو جنس نر و ماده در آنژيوژنز گرانيسترون  نقش  مقايسه ايهدف از اين مطالعه بررسي :زمينه و هدف
 ـ هاي مدل بعد از بيهوش كردن مختصر موش اينبراي ايجاد . به كار رفته استair pouch مدل جهت بررسي آنژيوژنز: روش ها ژاد ويـستار  روز   صحرايي ن

بـه  % 1 سي سي كاراژنين     1در روز ششم با تزريق      .  تزريق گرديد   پشتي حيوان  ةدر ناحي  سي سي هواي استريل به طور زير جلدي          20  و 10اول و سوم به ترتيب      
 pouchك سي سي به صورت تزريق داخل         ميكروگرم به ميزان ي    200 الي   50 با دوزهاي     را گرانيسترون ،گروه هاي درمان  .  مدل التهابي ايجاد شد    pouchداخل  

 ـ.  باز شده و بافت گرانولومـا تـوزين گرديـد          pouch و   ند با دوز بــالاي هالوتان كشته شد      ات ساعت بعد از تزريق كاراژنين، حيوان      72. دريافت كردند  منظـور  ه  ب
 بـا  مـايع روئـي  موجـود در   مقدار هموگلـوبين     ، و صاف كردن   انتريفوژس ،اسيونهموژنيزبعد از    اضافه شده و     بافت گرانولوما  محلول درابكين به     ،بررسي آنژيوژنز 

گرانيسترون در جنس مؤنـث تـأثير معنـي          :يافته ها .  نانومتر تعيين مقدار شد    540در طول موج     UV  كيت هموگلوبين و توسط دستگاه اسپكتروفتومتر      استفاده از 
 به ترتيـب بـا سـطح      ميزان هموگلوبين در بافت گرانولوماي تشكيل شده را، ميكروگرم200  و100 ،50نداشت ولي در جنس مذكر با دوزهاي       بر آنژيوژنز    داري

 ـديدة آن  در بررسي پ   :نتيجه گيري . ش داد ــــــــ كاه >05/0P و   >05/0P< ، 001/0Pآماري    ،آنژيـوژنز همچنـين در بررسـي تـأثير گرانيـسترون بـر             و   وژنزژي
  .وجه قرار گيرد بايد مورد ت،جنسيت به عنوان يك پارامتر مهم

  . جنسيت، Air Pouch ،، گرانيسترون آنژيوژنز:واژه هاي كليدي
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  مقدمه - 1
ــد     ــوني جدي ــروق خ ــد ع ــا رش ــوژنز ي ــهآنژي  از  ك

 دوره هـاي    ،ضروري جهت تكامل جنـين    فرآيندهاي  
 ،توليد مثلي جنس مؤنـث و تـرميم بافـت هـا اسـت             

قرنها توجـه دانـشمندان را بـه خـود معطـوف كـرده              
 ،عليرغم اهميت آنژيوژنز در رشد و توليد مثل       . است

 ،آنژيوژنز كنتـرل نـشده باعـث بيمـاري نئوپلاسـتيك          
  فرآينــد. مـي شــود  و آرتريــت روماتوئيــدرتينوپـاتي 

بافـت   زيرامي تواند باعث آنژيوژنز گردد  نيز  التهاب  
ملتهب اغلـب هيپوكـسيك اسـت و هيپوكـسي خـود            
منجر به تحريـك فاكتورهـاي مولـد آنژيـوژنز نظيـر            

Vascular endothelial growth factor (VEGF) مــي 
نشت پروتئينهاي پلاسـمايي نظيـر محـصولات        . گردد

. فيبرينوژن باعث رشد عروق خوني جديد مي گـردد        
 ، لنفوسـيت هـا    ،ول هاي ايمنـي مثـل ماكروفاژهـا       سل

 فاكتورهـــاي ، فيبروبلاســـت هـــا،مـــست ســـل هـــا
آنژيوژنيكي توليد مي كنند كـه ايـن فاكتورهـا رشـد            

بيــشتر . عــروق خــوني جديــد را تحريــك مــي كننــد
 Tumor necrosis سايتوكاين هاي پيش التهابي ماننـد 

factor α (TNFα)در كنار خاصيت پيش التهابي خود ، 
التهـاب همچنـين بيـان      . ثرات آنژيوژنيكي نيز دارند   ا

ژني فاكتورهاي رشدي آنژيوژنيكي را در سلول هاي        
  .)1 (ثابت مثل فيبروبلاست ها بيشتر مي كند

پيشتر تصور مـي شـد كـه سيـستم ايمنـي و سيـستم               
 دو سيــستم كـــاملاً جــدايي هــستند كـــه    ،عــصبي 

 چـرا   ،راهبردهاي متفاوتي را در بدن دنبال مي كننـد        
كه با نگاه سطحي به نظر مـي رسـيد سيـستم ايمنـي              
براي حذف و مقابله با محرك هاي مزاحم و سيـستم           

و شعور سازماندهي شـده      احساسدرك  عصبي براي   
ً دانشمندان بـا مطالعـات گـسترده تـر در           . است اخيرا

 ايـن    نه تنها  اين زمينه به اين واقعيت پي برده اند كه        
ملاً مـشابهي   دو سيستم در سطح سلولي عملكـرد كـا        

 راهبردهاي منطبق بر هم و همـسوي هـم           بلكه دارند
 دو طرفـه بـين      عامـل نيز در بدن دارند و به عبارتي ت       

يكـي از واسـطه     . اين دو سيستم در بدن وجـود دارد       
ــي،    ــصبي و ايمن ــستم ع ــل دو سي ــرات متقاب ــاي اث ه

نشان داده شده است كه سـلول        .)2 (سروتونين است 
 توليـد سـروتونين هـستند       هاي ايمني نه تنها قادر به     

ــن      ــاي  اي ــده ه ــاوي گيرن ــا ح ــي از آنه ــه برخ بلك
   .)3( نوروترانسميتر نيز مي باشند

از گيرنـده هـاي سـروتونيني       يكي   5HT3گيرنده هاي   
ً نقش بارز آن در التهاب و فرآيند درد            است كه اخيرا

 )4- 7( توجه دانشمندان را به خود جلب كرده اسـت        
ن هـاي سيـستم عـصبي       در نورو  5HT3هاي   گيرنده .

حسي و نورون هاي اتونوميـك بـه صـورت پـيش و             
هـا در    گيرنـده اين   ).8 (پس سيناپسي واقع شده اند    

و سـلول هـاي سـينوويال       هـاي ايمنـي      بيشتر سـلول  
ــ ــانه وجــود دارد و ب ــاره اي از محقق  نقــش ،نظــر پ

در سـال هـاي اخيـر       . دارنـد اساسي در روند التهاب     
 ،5HT3گونيست هـاي    بررسي هاي بيشتر بر روي آنتا     

 بهبــود علائــم در نــشان داده اســت كــه ايــن داروهــا
 التهابي مزمن نظير آرتريـت روماتوئيـد نقـش دارنـد          

)9.(   
 براي اولين بار بـا هـدف بررسـي نقـش            ،اين مطالعه 

ــتفاده از    ــا اس ــوژنز ب ــروتونرژيك در آنژي ــستم س سي
 كـه از نظـر    air pouchگرانيـسترون در مـدل التهـابي   

 مناسـب   ، سـلول هـاي موجـود در آن        ساختار و نـوع   
ترين مدل جهـت بررسـي داروهـاي مـؤثر بـر بافـت         

 در مـوش    )10(سينوويال و التهاب مفاصل مي باشد       
 و با هدف بررسي مقايـسه اي اثـر دارو در            صحرايي
 از آنجـا كـه      . طراحي شده اسـت     نر و ماده   دو جنس 

 در كنترل تهوع و اسـتفراغ       معمولگرانيسترون بطور   
مي درماني سرطان هـا بـه كـار مـي رود             ناشي از شي  

ه اي خواهد   ژبررسي نقش آن در آنژيوژنز اهميت وي      
  .داشت

  
   مواد و روش ها- 2
   مواد:2- 1

ــسترون از شــركت  ــاراژنين از ، آلمــانRocheگراني  ك
هالوتان از شركت نيكـولاس      ،شركت سيگماي آلمان  

سـديم دي هيـدروژن    ،كيـت هموگلـوبين   هندوستان،
ــسفات ــيم م،ف ــسفات  پتاس ــدروژن ف ــو هي ــيم  ،ن پتاس
ــد ــد  ،كلرايـ ــديم كلرايـ ــي ،سـ ــيلين جـ ــي سـ  ، پنـ

 الكل اتانل و نرمال سالين از شركت        ،استرپتومايسين
  .هاي ايراني تهيه گرديد

   حيوانات:2- 2
 از هر دو جـنس نـر        موش هاي صحرائي نژاد ويستار    

 گـرم در گـروه      200-  250 در محـدوده وزنـي     و ماده 
لعه مورد استفاده قرار  تايي در اين مطا    6حداقل  هاي  

 حيوانات دسترسي آزاد به آب و غذا داشـتند      . گرفتند
خانه دانـشگاه علـوم پزشـكي تبريـز در           و در حيوان  
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 درصد  50±10 درجه سانتي گراد و رطوبت       25دماي  
 سـاعت   12 ساعت روشـنايي و      12 نوري   چرخةو با   

  .تاريكي نگهداري مي شدند
  Air Pouch  مدل التهابي :2- 3

 ،زير جلدي در ناحيه پشتي حيوانpouch  جادبراي اي
بـا اسـتفاده از هالوتـان بيهـوش          موش هاي صحرائي  

 سـي   20 ،بعد از تراشيدن موهاي ناحيه پـشت      . شدند
. طور زير جلدي تزريق گرديـد     ه  سي هواي استريل ب   

 سي سي هـواي اسـتريل بـه         10 دوباره   ،سه روز بعد  
 سـي سـي     1در روز شـشم     . ناحيه مزبور تزريق شـد    

 تزريـق   pouch داخلحجمي به    - وزني  % 1اراژنين  ك
ــد ــي،    . گردي ــودگي ميكروب ــوگيري از آل ــت جل جه

 121سوسپانسيون كاراژنين قبل از تزريـق در دمـاي          
 ـ   سـپس بـه    .  دقيقـه اتوكلاوشـد    15مـدت   ه  درجه و ب

 آنتـي   ، ميلي گرم بـازاي هـر  ميلـي ليتـر           0/ 1ميزان  
ين  پتاسـيم و استرپتومايـس  Gبيوتيك هاي پني سيلين  

 تزريق كاراژنين در    بلافاصله قبل از  . )11(اضافه شد   
  و 100 ، 50 گروه درمـان گرانيـسترون بـا دوز هـاي         

 ، ميكروگــرم در ميلــي ليتــر و در گــروه كنتــرل 200
 تزريق  pouch سي سي داخل     1سالين نرمال به ميزان     

مـوش هـاي     ساعت پس از تزريق كاراژنين،       72. شد
بافـت  . كـشته شـدند   با دوز بالاي هالوتـان      صحرائي  

دقـت از حيـوان و      ه   با قيچي تيز جراحي ب     وماگرانول
 ـ .پوست بيروني جدا شده و توزين گرديد       منظـور  ه  ب

ــوژنز ــي آنژيـ ــيبررسـ ــا در  ، كمـ ــت گرانولومـ  بافـ
 به آرامي شسته شده و بعـد  )PBS  ) 4/7= pHمحلول

قطعات  با كاغذ صافي تميز خشك گرديد و سپس به
ب . ريز بريده شد   تهيـه شـده از كيـت       (كين  محلول درا
 بـه آن اضـافه      ،با حجم برابر وزن بافت    ) هموگلوبين

و در بستر يخ  15000  دقيقه با دور4مدت ه شده و ب
 توسـط دسـتگاه هموژنـايزر     )  درجه سـانتي گـراد     4(
)HO4AP–B.Braun، ــان ــد )آلم ــوژنيزه ش ــت .  هم باف

 درجـه سـانتي     4 دقيقه در دمـاي      30مدت  ه  هموژن ب 
  دسـتگاه سـانتريفوژ  توسـط  g 10000گراد و بـا دور      

)Beckman,Avanti-JTM-25 ،شـد   سـانتريفوژ  )آمريكا
ــور  ). 12(  22/0مــايع روئــي توســط صــافي ميلــي پ

 مقدار هموگلوبين در مايع روئـي     . ميكرون صاف شد  
 بـا اسـتفاده از منحنـي        به عنـوان شـاخص آنژيـوژنز      

دســـتگاه اســـتاندارد كيـــت هموگلـــوبين و توســـط 
 UV) Pharmacia   Biotech، Ultrospec اسپكتروفتومتر

 نانومتر تعيـين  540در طول موج  )انگلستان ، 2000®
      .)13(مقدار شد 

   روش هاي آماري:2- 4
.  نـشان داده شـده انـد       mean±SEMداده ها بـصورت     

سه داده هاي گروه هاي مختلـف مـورد مطالعـه           ـمقاي
تفاوت .  انجام گرفتUnpaired t-Testبا روش آماري 

ي بين گروه هاي مختلف با سطح معني داري         داده ها 
05/0  P<ارزيابي شد.  
  
  نتايج - 3

ساعت بعـد از     72 بر مي آيد     1همانطور كه از شكل     
 وزن بافــت تــشكيل شــده در اطــراف ،القــاء التهــاب

pouch،ــه ترتيــب  ي در مــوش صــحراي ــاده ب ــر و م  ن
) n=8( گرم   58/3±46/0و  ) n=11( گرم   43/0±08/5

ــارز ــود كــه تفــاوت ب ــد يب ــشان دادن  نــسبت بهــم ن
)05/0<P .(  

 آنژيوژنز در دو جنس نـر و مـاده          ي مقايسه ا  يبررس
 نر  ينيز نشان داد كه ميزان آنژيوژنز در موش صحراي        

 ي ماده به طور جالب تـوجه      ينسبت به موش صحراي   
  .)1شكل (بالاست 

 100 ،50 گرانيسترون با دوزهاي     pouchتزريق داخل   
 از تزريق كاراژنين و      ميكروگرم بلافاصله قبل   200و  

 ساعت بعد   72توزين بافت گرانولوماي تشكيل شده      
نشان داد كه وزن بافت گرانولوماي تشكيل شـده در          

 در مـوش صـحرايي مـاده بـه ترتيـب       pouchاطـراف 
و ) n=6( گــرم 22/0±11/4 ،)n=6( گــرم 23/0±12/3
و در موش صحرايي نـر بـه        ) n=6( گرم   37/0±77/3

ــب  ــرم 19/4±44/0ترتي ــرم n(، 24/0±21/4=6( گ  گ
)6=n (  گرم   42/3±08/0و )6=n (   براي دوزهاي فوق

بودند كه هيچ كـدام تفـاوت آمـاري معنـي داري بـا              
  . گروه كنترل نداشتند

ميزان هموگلوبين در بافت گرانولوماي تشكيل شـده        
 ميلي گـرم و     6/168±9/15 ماده به ترتيب      هاي موش

ــرم و 3/23±199 ــي گ ــرم6/178±6/18 ميل ــي گ   ميل
)6=n (        100 ،50بازاي صدگرم بافت بـراي دوزهـاي 
 ميكروگــرم گرانيــسترون بــود كــه هــيچ كــدام 200و

ــرل    ــروه كنتـ ــا گـ ــاري معنـــي داري بـ ــاوت آمـ تفـ
) n=8 ، ميلي گرم بازاي صد گرم بافـت       8/6±3/164(

  هـاي  در حاليكـه در مـوش     ). 2شـكل   (نشان ندادند   
صحرايي نر ميزان هموگلوبين در بافـت گرانولومـاي         

ــه ترتيــب تــشكي  ميلــي گــرم 9/259±3/32ل شــده ب
)6=n(، 4/12±1/223  ــرم ــي گـــــ و ) n=6( ميلـــــ
بازاي صـدگرم بافـت     ) n=6( ميلي گرم    8/18±5/267
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 ميكروگـرم   200 و 100،  50به ترتيب براي دوزهـاي      
بود كه هر سه باعث كاهش آنژيوژنز بـه         گرانيسترون  

 >05/0P و >P<، 001/0P 05/0ترتيب با سطح آماري 

 ميلي گرم بـازاي     5/346±9/9 (روه كنترل نسبت به گ  
  ).3شكل (گرديدند ) n=6 بافت، صدگرم
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نين در  ساعت پس از تزريق كاراژ72) آنژيوژنزشاخص (  از نظر وزن بافت گرانولوما و ميزان هموگلوبين بافت گرانولوماair pouchتأثير جنسيت در مدل التهابي  .1شكل

  ).>05/0P<(، :***) 001/0P (*: ، بيان شده اندmean±SEM داده ها به صورت ، تزريق شدpouch در صد داخل 1 ميلي ليتر كاراژنين 1 ،) ≤ 6n( موش صحرائي
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 در air pouch ساعت پس از تزريـق كـاراژنين در مـدل التهـابي     72) شاخص آنژيوژنز(رانولوما  گرانيسترون بر ميزان هموگلوبين بافت گpouch اثر تزريق داخل .2شكل 

 ميلي ليتر بلافاصله قبل 1 ميكروگرم با حجم 200 و 100 ،50 گرانيسترون با دوز هاي ، تزريق شدpouch درصد داخل 1 ميلي ليتر كاراژنين 6n ≥ (، 1( موش صحرائي ماده
 گـروه   ، بافت گرانولوما هموژنيزه شد و ميزان هموگلوبين آن با استفاده از كيت هموگلوبين تعيين مقـدار شـد                  ، ساعت بعد از تزريق    72 ،تزريق شد  pouchاز كاراژنين داخل    

  ).<NS) 05/0P: ، بيان شده اندmean±SEM داده ها به صورت ، دريافت كردندpouchكنترل نرمال سالين و گروه درمان گرانيسترون را به طور داخل 
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 در air pouch ساعت پـس از تزريـق كـاراژنين در مـدل التهـابي      72) شاخص آنژيوژنز( گرانيسترون بر ميزان هموگلوبين بافت گرانولوما pouch اثر تزريق داخل .3شكل

 ميلي ليتر بلافاصله قبـل از       1 ميكروگرم با حجم     200 و   100 ،50نيسترون با دوز هاي      گرا ، تزريق شد  pouch درصد داخل    1 ميلي ليتر كاراژنين     n، 1)=6(موش صحرائي نر    
 گـروه كنتـرل     ، بافت گرانولوما هموژنيزه شد و ميزان هموگلوبين آن با استفاده از كيت هموگلوبين تعيين مقدار شد                ، سه روز بعد از تزريق     ، تزريق شد  pouchكاراژنين داخل   

  ).>05/0P<(،  :***) 001/0P (*:  ، بيان شده اندmean±SEM داده ها به صورت ، دريافت كردندpouchداخل  گرانيسترون را به طورنرمال سالين و گروه درمان 
  
  بحث  -4

آنژيـوژنز را در بافـت       اين مطالعه گرانيـسترون      بر اساس نتايج  
بـه طـور بـارزي       ، نژاد ويستار   نر موش صحرايي گرانولوماتوز  

 دريافتند كه التهاب ايجـاد       و همكاران  Seidelاخيراً  . دادكاهش  
  سـروتونيني  شده در مفصل سينوويال با تحريك گيرنده هـاي        

5HT2a   5 وHT3   و به دنبـال آن بيـان ژنـي          )14 ( ايجاد مي شود 
PGE2            كه مهم ترين پروستاگلندين اثر گذار در التهـاب اسـت 

 آنژيـوژنز   PGE2 گزارش شده است كـه    ). 15(افزايش مي يابد    
ظيم ـــ ـ تن VEGFفت گرانولوما با اثر مستقيم بـر توليـد        را در با  
   .)16 (مي كنند

 به صورت وابسته بـه  ،داروهاي مهار كنندة برداشت سروتونين  
 در كنار تحريك پروليفراسيون سلولي و اثر درماني ضـد          ،زمان

اين پـروتئين   .  مي شوند  VEGF باعث القاء پروتئين     ،افسردگي
ليفراسـيون سـلول هـاي     پرو،در تحريك نفوذپـذيري عروقـي     

از طـرف ديگـر خـود       . اندوتليال و آنژيوژنز نقـش بـارز دارد       
ــاي     ــده ه ــك گيرن ــا تحري ــم ب ــروتونين ه ــث 5HT2س  باع

بـا در   . )18،17 (پروليفراسيون سلول هاي اندوتليال مي گـردد      
 مي توان چنـين حـدس زد كـه          ،نظر گرفتن يافتة اين محققان    

تحريـك پروليفراسـيون   سروتونين با القاء بيان اين پـروتئين و        
احتمالاً گرانيـسترون   .  آنژيوژنز را تحريك مي نمايد     ،اندوتليال

 با بلوك اثـر سـروتونين و   ،5HT3به عنوان آنتاگونيست گيرندة   
يا با مهار آزادسازي سروتونين از انتهاي اعـصاب موجـود در            

 بيـان ژن  )19( از خـود سـلول هـاي ايمنـي            يا محل التهاب و  
PGE2،  VEGF ــدوتليال را   و پرو ــاي ان ــلول ه ــيون س ليفراس

  .كاسته و به تبع آن آنژيوژنز را مهار مي نمايد
 مـست    آزاد شـده از     مـدياتورهاي  نشان داده شـده اسـت كـه       

 P-selectin سنتز   ، نظير سروتونين و هيستامين    ي جوندگان سلها
 گليكوپروتئيني است كـه در      P-selectin). 20(را زياد مي كنند     

 و پلاكت ها بيـان مـي شـود؛ و غلتيـدن             سلول هاي اندوتليال  
 rollingلكوســيت هــا در طــول انــدوتليال را در طــي مرحلــة 

 اولـين   ، است كه در پاسـخ بـه التهـاب ايجـاد شـده             فرآيندي(
) مرحلة نشت عروقي لكوسيت ها را ميانجي گـري مـي كنـد            

نقـش   P-selectinگـزارش شـده اسـت كـه         . تسهيل مي نمايد  
هـدف ملكـولي    زي مـي كنـد و       مهمي در ايجاد آنژيـوژنز بـا      

 مـي رود    بشمار الي براي تنظيم آنژيوژنز التهابي    ـــــــــاحتم
)21(.  
ظر گرفتن نتايج ايـن دو مطالعـه مـي          ــــــــا در ن  ـــــــــب

توان احتمال داد كه يكي از مكانيسم هاي اثر گرانيـسترون در            
كــاهش  بــه علــت P-selectinكــاهش ســنتز  ،مهــار آنژيــوژنز
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 مـي   سروتونين و يا مهار گيرنده هـاي سـروتونيني        آزادسازي  
  .باشد

دل التهـابي   ـــ نشان دادند كه در م     تحقيقنتايج حاصل از اين     
air pouch ــث ــنس مؤن ــست در  ، و در ج ــسترون نتوان  گراني

در محـسوس و معنـي داري         تغييـر  كار رفتـه  ه  محدودة دوز ب  
طح  گروهي از محققان نشان داده اند كه س        .كندآنژيوژنز ايجاد   

 درپلاسماي سگ هاي نر نسبت به سگ هـاي          VEGFپروتئين  
با در نظـر گـرفتن اينكـه پـروتئين          ). 22(ماده بسيار بالا است     

VEGF           يكي از مهمترين و اختصاصي ترين تنظيم كننده هـاي 
 علـت پـايين بـودن ميـزان         ،)23(آنژيوژنز به شـمار مـي رود        

 ، نر آنژيوژنز در موش هاي صحرايي ماده نسبت به موش هاي         
از  . باشـد   در موش هاي مـاده     VEGFاحتمالاً به دليل كم بودن      

 جنس مؤنـث در مواجهـه بـا    ،بر اساس مطالعات متعدد   طرفي  
  آنژيـوژنز  رونـد  مـؤثر بـر  محرك هاي التهابي سايتوكاين هاي 

بـه  را  Interleukin-6 (IL-6) و TNF،    (IL-1) Interleukin-1نظير
   .)24( وليد مي كندكمتر تعلت وجود هورمون استروژن، 

 ،سيستم سروتونرژيك در فرآيندهاي مهم مغزي نظير يادگيري       
 غـدة فـوق كليـوي       -حافظه و عملكرد محور هيپوتـالاموس       

تمـام عملكردهـاي تحـت كنتـرل        . نقش بارزي ايفاء مي كنـد     
سيستم سروتونرژيك در دو جنس نر و ماده از هـم متفاوتنـد             

مثلاً جـنس   .  است  متفاوت ،كه اين اختلاف از جهات مختلف     
مؤنث حساسيت بالايي به اثـرات ضـد افـسردگي آگونيـست            

ــاي  ــود در    ، دارد5HT1Aه ــروتونرژيك موج ــاي س ــر ه  فيب
 جنس مؤنـث نـسبت بـه جـنس      nucleus–preoptic areaهستة

-5از طرفي استراديول تراكم گيرنـده هـاي         . مذكر بيشتر است  

HT2A 25( را در هستة رافه بيشتر مي كند(.  
 اخير حاكي از ايـن اسـت كـه يكـي از طرقـي كـه                 گزارشات

استروژن اثـرات خـود را بـر فيزيولـوژي و پـاتولوژي جـنس         
نقـش  . مؤنث اعمال مي كند از طريـق سـروتونين مـي باشـد            

  در توليـد مثـل  ) β estradiol-17(استروژن اصلي جنس مؤنـث  
  و زمينـه از اثراتي كـه سـروتونين در ايـن          .  است منحصر بفرد 
ايجاد مي كند مهار سيستم ايمنـي در طـول          وژن  همراه با استر  

 تحريك سيستم ايمني بعد از زايمـان جهـت توليـد             ،حاملگي
 كمك به انعقاد خون و تنـگ        ،آنتي بادي هاي مترشحه به شير     

كردن عروق جهت جلوگيري از خونريزي رحمـي و افـزايش           
   ).26(دسترسي به كلسيم براي افزايش كيفيت شير مي باشد 

بيان  وهميت سروتونين در فيزيولوژي جنس ماده       با توجه به ا   
و بيــشتر بــودن پتانــسيل  سيــستم ســروتونرژيك  بــالايژنــي

 بـا    و )27( جنس نر    نسبت به در جنس ماده    سروتونين مغزي   
 مـي تـوان احتمـال داد كـه          ،در نظر گرفتن نتايج ايـن مطالعـه       

 ميكروگرم نتوانسته است بر     50-200گرانيسترون در محدودة    
 در تأييـد نتـايج      .وتونين در جنس مؤنث فـائق آيـد       اثرات سر 

اخـتلاف در پاسـخ بـه         محققان نيز  گروهي از  ،بررسي حاضر 
 در دو جـنس نـر و مـاده در    5HT3آنتاگونيست هـاي گيرنـدة      

آن را مربـوط بـه      كرده و علت احتمالي     گزارش  را  فرآيند درد   
 درسيستم عصبي جـنس مـذكر   ،تنوع در پردازش درد احشائي   

    ).4( دانند و مؤنث مي
  
   نتيجه گيري-5

بـين  در ميزان آنژيوژنز بافت گرانولومـا       طبق نتايج اين بررسي     
دو جنس نر و مـاده مـوش صـحرايي نـژاد ويـستار در مـدل                 

از طرفـي تـأثير     تفاوت بارزي وجود دارد وair pouchالتهابي 
. گرانيسترون بر پديدة آنژيوژنز نيز متأثر از جنسيت مـي باشـد           

و بررسـي    در بررسـي پارامترهـاي التهـابي         زم است بنابراين لا 
جنسيت به عنوان يـك پـارامتر       نقش گرانيسترون بر آنژيوژنز،     

  .مورد توجه قرار گيردمهم 
  
   تشكر و قدرداني-5

نويسندگان مراتب تشكر خود را از مركز تحقيقـات كـاربردي           
هـا دكتـر افـسانه       داروئي و همكاران شاغل در آن مركز خانم       

 دكتر رضوان صفدري اسكوئي و مينا اكبريان ابـراز          ،قره باقري 
  .مي دارند
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