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  861  1390 اول شهريورهفته / 145ماره ش/  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 25/4/90: تاريخ پذيرش         29/1/90: تاريخ دريافت  1390 ماه اول شهريورهفته /145شماره /منهسال بيست و 
  

  يابتينرمال و د يها رتدر  يقلب يوژنزبر آنژ، PPARβ/δ يست، آگونGW0742نقش 

  
  3رشيدي بهمن دكتر ،2خزاعي مجيد دكتر ،1صالحي انسيه

  
  

  خلاصه

خه نس ياز فاكتورها يگروه) PPARيا  Peroxisome proliferator–activated receptors(ها  زوم يپراكس يرتكث ي فعال كننده يها يرندهگ :مقدمه

ها و  يتوكاينعملكرد س يرو PPARs كه ييجا از آن .باشند مي αو  β/δ ،γ ي شناخته شده يزوفرما 3 يكه در انسان دارا هستند يگاندوابسته به ل يبردار

هدف ما  .باشند داشته لتخاد يوژنزآنژ ي كننده يمتنظ يمولكول يها يسمها ممكن است در مكان PPARاست كه  ينبر ا اعتقاد ،گذارند رشد اثر مي يفاكتورها

 يها رت يقلب ي در عضله يوژنزآنژ يبر رو يزوفرما ينا ياختصاص يستبه عنوان آگون GW0742توسط  PPARβ/δ يساز اثر فعال يبررس ،پژوهش يندر ا

 .بود يابتيو د شاهد

. يداستفاده گرد يناسترپتوزوتوس ياز دارو يابتد جاديجهت ا. و تحت درمان قرار گرفتند يمتقس ييتا 6گروه  4به  ينر به طور تصادف رت 24 :ها روش

 يقبه صورت تزر GW0742 يلوگرم وزن بدنك هر ازاي هگرم ب يليم 1كه روزانه  ييهاشاهد: 2گروه  ،كردند يافتكه حلال دارو در شاهدهايي: 1گروه 

 يلوگرمهر ك يازا بهگرم  يليم 1كه روزانه  ييها يابتيد: 4گروه  و كردند يافتكه حلال دارو در ييها يابتيد: 3گروه . كردند يافتدر يجلد يرز

GW0742 آن با استفاده از  يرگيتراكم مو يزانخارج شد و م يواناتقلب ح ي عضله روز، 21 از پس .كردند يافتدر يجلد يرز يقبه صورت تزر

 .گرديد بررسي  مييمونوهيستوشيا

باعث  GW0742يز تجو ).P=  08/0(شاهد بود  يواناتكمتر از ح يابتيد يواناتدر ح يقلب ي عضله ييرگتراكم مو يانگيننشان دادند كه م يجنتا :ها يافته

در  ،)P > 05/0(يد گرد) مربع متر ميلي در مويرگ71/121 ± 32/13در مقابل  82/215 ± 3/11( يابتيد يواناتح يقلب ي در عضله مويرگي تراكم افزايش

) مربع متر يليدر م يرگمو 78/153 ± 08/11 در مقابل 3/156 ± 97/8( شاهد يواناتح يقلب ي عضله يرگيكم موترا يزاندار در م يمعن ييريكه تغ يحال

 .)P < 05/0( نكرد يجادا

 PPARβ/δ يستبه عنوان آگون GW0742 يزهمراه است و تجو يقلب ي در عضله يوژنزبا كاهش آنژ يابتما نشان داد كه د يها يافته :گيري نتيجه

  .اثر را نداشت ينا ي شاهدها رت يقلب ي كه در عضله يدر حال ،گردد يابتيد يها رت يقلب ي در عضله ژيوژنزبهبود آن توانست موجب

  .زوم تكثير پراكسي ي كننده فعال هاي يوژنز، گيرندهآنژيابت، د :واژگان كليدي

 

  مقدمه

ــدهگ ــا يرن ــده  يه ــال كنن ــرتكث ي فع ــ ي ــا  زوم يپراكس ه

)Peroxisome proliferator–activated receptors  يــا

PPAR (اي هسـته  ي گيرنـده  نـوع  48 از اي زيرمجموعه 

 اتصـال  بـه  را در پاسخ ژن بيان باشند كه مي شده شناخته

 ينهـا بـد   عمـل آن  يسـم مكان). 1(كننـد   مي ليگاند تنظيم

اسيد هتروديمـر   ،رتينوئيك ي گيرنده صورت است كه با

 در نواحي يخاص پاسخي هاي المانو با  دنده مي تشكيل

 در غيـاب  .كننـد  مـي  تـداخل  هـدف  يهـا  پروموتور ژن

ــر  ــد، هتروديم ــارگيري  PPAR/RXR ليگان ــه ك ــا ب  ب

را  ژن از برداري توانند نسخه مي  مهاركننده هاي كمپلكس

 تغييـرات  ليگاند باعث اتصال كه در حالي. كنند سركوب

 جداسـازي  به منجر ،در واحد هتروديمر شده ساختاري

 گرديد مي همراه يها كننده فعال كارگيري و به مهاركننده

 سه .شود مي هدف از ژن برداري نسخه در نتيجه باعث و

 PPARβ/δ، PPARγ هـا  PPAR ي شده شناخته ايزوفرم
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 يـري باشـند كـه از لحـاظ مكـان قرارگ     مي PPARαو 

 يهـا  ژنيگانـد، بيـان،   بـه ل  يلتما ،ها كروموزوم يرو

تفـاوت   يكـديگر بـا   يكيمتـابول  يهدف و عملكردها

 يپيــدها،گلــوكز و ل متابوليســم يمتنظــ ).2- 3(دارنــد 

و  يـوژنز آنژ ،يتون عروق ـ فشار خون و يمالتهاب، تنظ

 آترواسـكلروز و  سـرطان،  ،يابـت د يهـا  يماريبهبود ب

 هـا  آن يشناخته شـده بـرا   يولوژيكياز اعمال ب يچاق

  ).3(باشد  مي

PPARδ   يــا 1 يا هسـته  يهورمـون  ي گيرنـده كـه

NUC1 ــام دارد ــه ن ــوان  ب ــزن PPARβعن  شــناخته ي

 6كرومــوزوم  يبــر رو گيرنــده ايــن ).4( شــود مــي

در عـروق   هعمـد بـه طـور   و  )5(قرار گرفته  يانسان

صاف  ي عضله يها سلول يال،اندوتل يها سلولشامل 

چـرب   يهـا  يداس ).6- 7( شود مي بيانو ماكروفاژها 

چـرب   يدهاياس ـ ينكربنه و همچن ـ 18 تا 14اشباع 

ــباعغ ــ 16 يراش ــه و 20 ات ــتاگلاند كربن ــا  ينپروس ه

 ).8( ها باند شوندPPAR از يزوفرما ينتوانند به ا مي

ــتاز آگون ــاي يس ــنتت ه ــي PPARβ/δ يكس ــوان م   ت

ــه و  GW0742، GW2433، GW9578، L796449 ب

L165461 9( اشاره كرد.(  

توانـد   مـي  PPARβ/δكـه   انـد  مطالعات نشـان داده 

 ـ ميس ـزخم، متابول يمدر ترم ياديز يها نقش  هـا،  يچرب

سرطان  جفت، عملكرد مغز، رشد ي،بافت چرب يلتشك

از . داشته باشـد  ياسكلت ي عملكرد عضله كولوركتال و

 اثـر  PPARβ/δ كـه  اسـت  نشان داده شـده  يگرد يسو

 گوناگون مثل آپوپتـوز،  يعروق يندهايدر فرا  مييمستق

 ).9(كنـد   مـي  يفاالتهاب و آترواسكلروز ا يوژنز،آنژ بقا،

ــدف ــا در ه ــنا م ــه ي ــ ،مطالع ــر  يبررس  GW0742اث

 ي عضـله  يـوژنز بر آنژ PPARβ/δ ياختصاص يستآگون

ــ ــروه در يقلبـ ــا گـ ــاهد يهـ ــدل و شـ ــوانيح مـ  يـ

   .بود يابتيد يك يپت 

  

  ها روش

ي نـر از نـژاد ويسـتار بـا     يموش صحرا24در اين مطالعه 

 .گرم مورد بررسي قرار گرفتنـد  230 تا 180وزن تقريبي 

در طـول انجـام   . شـدند  يهته استوريتو پاز انست يواناتح

و  دمـا  غـذا،  آب، آزمايش حيوانات در شرايط استاندارد

حيوانـات جهـت تطـابق بـا      .نور كافي نگهداري شـدند 

حيوانات حداقل به مدت يك هفته قبـل از   ي محيط لانه

آزمايش در حيـوان خانـه گـروه فيزيولـوژي نگهـداري      

توسـط  مطالعـه   يـن ا يشـگاهي مراحل آزما ي كليه. شدند

اصـفهان مـورد    ياخلاق دانشـگاه علـوم پزشـك    ي يتهكم

  .قرار گرفت ييدتأ

ها به طور تصـادفي   رت پس از گذشت زمان تطابق،

جهـت   .تقسـيم شـدند   شـاهد كلي ديابتي و  ي دسته2به 

اسـتفاده  ) STZ )Streptozotocinايجاد ديابت از داروي 

گرم به ازاي هر كيلـوگرم   ميلي 50به ميزان  STZ .گرديد

قبل از تزريق در نرمال سالين سـرد حـل و بـه    وزن بدن 

 ).10(يـد  گرد يقو دوز واحد تزر يصورت داخل صفاق

 دم، ي گيـري از ناحيـه   خون ساعت با 72پس از گذشت 

گيـري و قنـد    ها توسـط گلوكـومتر انـدازه    رتقند خون 

به عنوان ديابت در مول در ليتر  ميلي 7/16 خون بالاتر از

  .نظر گرفته شد

گـروه  . گرفتنـد  قـرار  مطالعه مورد گروه 4 در ها رت

محلـول   مطالعـه  يـان پا تااز آغاز  كه بودند حيواناتي اول

DMSO ) حلالGW0742 ( به صـورت تزريـق زيـر    را

 يوانـات ح گـروه دوم  ).شـاهد (جلدي دريافـت كردنـد   

داروي  مطالعـه  يـان پا تـا كـه از آغـاز    يرديـابتي بودنـد  غ

GW0742  به عنوان آگونيسترا  PPARβ/δ  به صـورت

گرم به ازاي هـر   ميلي 1روزانه  با دوزDMSO محلول در
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صورت تزريق زيـر جلـدي دريافـت     كيلوگرم وزن بدن

 روز يـك از  كـه  هايي بودند رت گروه سوم .)11( كردند

 DMSOپايان مطالعه محلول  شدن تا يابتيد أييدبعد از ت

ــر جلــدي  ) GW0742حــلال ( ــق زي ــه صــورت تزري ب

 أييـد بعـد از ت  روز يـك گروه چهـارم از   .دريافت كردند

بـه  را  GW0742پايـان مطالعـه داروي    شـدن تـا   يابتيد

ــوان آگونيســت  ــول در PPARβ/δعن ــه صــورت محل  ب

DMSO گرم به ازاي هـر كيلـوگرم    ميلي 1روزانه  با دوز

 .به صورت تزريق زير جلدي دريافـت كردنـد   وزن بدن

  .بود روز 21 مطالعه مدت طول

  بــــا روش حيوانــــات در پايــــان مطالعــــه، 

Cervical dislocation  بطـن   ي عضـله  .كشته شـدند

و در محلـول فيكسـاتيو    چپ قلب هر حيوان خـارج 

 24بــه مــدت  2/7 برابــر PH بــادرصــد  10 فرمــالين

بـه   يكـون در دستگاه اتوتكنسپس  .شد يكسفساعت 

بـه   يآغشـته سـاز   و يسـاز  يـري، شـفاف  آبگ يبترت

تفاده از دسـتگاه  بـا اس ـ  پـس از آن . انجام شد ينپاراف

 ـ يكرومتـري م 5 يمقـاطع بـافت   يكروتـوم م صـورت  ه ب

شـدن، مقـاطع    ينـه بعـد از دپاراف  .يـد گرد يهته يالسر

 CD31 يمونوكلونـال موش ـ  ي يهاول يباد يآنت با يبافت

 يباد يآنت يعتوز. انكوبه شد Abcamمحصول شركت 

 ـ .يدآشكار گرد DAB بردن محلول كاره با ب دنبـال  ه ب

 هماتوكسـيلين  از زمينـه  كنتراسـت  افـزايش  جهت آن

 يعضـلات قلب ـ  يمقاطع بافت پايان، در .گرديد استفاده

ي نـور  يكروسكوپم يردر ز شاهد و يابتيد يواناتح

Olympus ــزرگ ــا ب ــا ب ــ 400 يينم ــدند و  يبررس ش

يلـد  ف 10در  CD31رنگ شده با  يالاندوتل يها سلول

 ـ انتخابي  يبـافت  ي نمونـه  هـر  از يصـورت تصـادف  ه ب

 )Capillary density( يرگيتراكم مو .يدردشمارش گ

متـر مربـع    يلـي هـا در هـر م   يرگبه صورت تعداد مـو 

  ).12( گزارش شد

ــزانم ــ ي ــو ي يتهدانس ــب در  ي عضــله يرگيم قل

 ـ  گروه   طرفـه   يـك  يـانس وار يزآنـال  ي يلهوس ـه هـا ب

)One-way ANOVA (آزمـون  و )LSD(Post Hoc  

از  متـر ك Pمقـدار  . قـرار گرفـت   يـل و تحل يهتجز مورد

دار در نظـر گرفتـه    يمعن ـ يبه عنوان اختلاف آمار 05/0

 SPSS افـزار  توسـط نـرم   يآمار يها يبررس ي همه .شد

 )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16ي  نسـخه 

   .انجام گرفت

  

  ها افتهي

 شروعكمتر از  يابتيد يواناتوزن ح يش،آزما يانپا در

وع مطالعـه  گرم در شـر  94/243 ± 21/3(بود  مطالعه

ــل  در ــان 42/212 ± 26/7مقاب ــرم در پاي ــو). گ  يزتج

 ـ ييـر تغ نتوانسـت  PPARβ/δ يستآگون در  يدار يمعن

گـــرم در  66/247 ± 04/4( يـــابتيد يوانـــاتوزن ح

ــروع در ــل ش ــان  216/230 ± 94/4 مقاب ــرم در پاي گ

  .نمايد ايجاد شاهد و )مطالعه

در  يرگبر حسب تعداد مـو  يرگيتراكم مو يانگينم

نشان  1 شكل گروه مورد مطالعه در 4تر مربع در م يليم

  .داده شده است

 ي عضـله در  يرگيتراكم مـو  يانگيننشان داد م يجنتا

  شــاهد بــود  يوانــاتكمتــر از ح يــابتيد يوانــاتح يقلبــ

)08/0  =P .(يدارو يزتجـــو GWO742  باعـــث بهبـــود

 82/215 ± 3/11( يـد گرد يابتيد يواناتدر قلب ح يوژنزآنژ

در مقابــل  در پايــان  متــر مربــع    ييلـ ـدر ممــويرگ 

ــال .)در شـــروع32/13±71/121  ييـــركـــه تغ يدر حـ

 شـاهد  يوانـات قلب ح در يرگيدر تراكم مو يدار يمعن

 /78 ± 08/11 مقابـل در  3/156 ± 97/8( نكـرد  يجادا

  ).مربع متر يليدر م مويرگ 153
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  ورد مطالعهم يها در گروه يرگيحاصل از شمارش تراكم مو يجنتا .1نمودار 

   ها گروه ساير با دار معني تفاوت*

  

 
شاهد درمان شده  )C(يابتي، د )B(شاهد،  يها گروه )A(در  يقلب ي عضله ي در نمونه  مييمونوهيستوشيشده با ا يزيآم رنگ يها نمونه .1شكل 

 نشانگر كه +CD31 يها سلول ها فلش .دان شده يهته 400 يينما اشكال با بزرگ. GW0742Dدرمان شده با  يابتيد )D( و GW0742با 

  .دهند مي نشان را باشد مي اندوتليال يها سلول

  

ــكال ــه ياش ــا از نمون ــگ يه ــزيآم رن ــا   ي ــده ب ش

 يهــا در گــروه يقلبــ ي در عضــله مييمونوهيستوشــيا

ــا ــف آزم ــا م يشمختل ــه ب ــكوپك ــور يكروس ــا  ين ب

نشان داده شـده   1شده در شكل  يهته 400 يينما بزرگ

  .است

  بحث

 اختصاصـي  آگونيسـت  اثـر  بررسـي  به ما تحقيق ينا در

PPARβ/δ يدر حالت نورموكس ـ يقلب يوژنزآنژ يبر رو 

 ـ يجنتـا  .يمپـرداخت  يابتيو د شاهد يها رتدر  دسـت  ه ب

باعـث   GW0742 يزاز آن اسـت كـه تجـو    يآمده حـاك 
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 يقلبــ ي در عضــله يرگيمــو ي يتهدار دانســ يمعنــ يشافــزا

بـه   يزيولوژيكپاسخ ف كيوژنز يآنژ .گرديد ديابتي يها رت

كه به عنـوان جوانـه زدن عـروق     باشد مي  مييسكا ي يدهپد

 يـل دخ عوامـل از . شـود  مي يفاز عروق موجود تعر يدجد

ــندر ا ــدفرا ي ــي ين ــوان م  NO )Nitric oxide(، VEGF ت

)Vascular endothelial growth factor( هاي  گيرنده و

ات موجـود  مطالع ـ ،يگرد يسو از ).13(برد  نام را ها آن

 ييهـا  يبا ناهنجـار  يابتد يمارياست كه ب يناز ا يحاك

) 14- 15( استو ماكرو مرتبط  يكرودر ساختار عروق م

اثـر   يوژنيـك پروآنژ و يوژنيـك آنژ يآنت عوامل يبر روو 

بسـته بـه    يوژنزآنژ يها يبه بروز ناهنجار منجر ،گذاشته

در  يافتـه  يشافـزا  يـوژنز آنژ). 14( گـردد  نوع بافـت مـي  

و  يآترواسـكلروز  يعاتها مثل چشم و ضـا  بافت يبرخ

مثـل بافـت    ييها ناقص در بافت يوژنزآنژ يگرد ياز سو

 عوامـل  يبه طـور متفـاوت   يابتكند كه د مي يشنهادپ يقلب

  ).16( دهد مي ييررا تغ يوژنيكآنژ

 ـ يجنتا حاضـر نشـانگر    ي دسـت آمـده از مطالعـه   ه ب

 ـ   نزديـك كاهش   در يرگيدار تـراكم مـو   يبـه سـطح معن

با گروه شـاهد   يسهدر مقا يابتيد يواناتح يقلب ي عضله

بـا كـاهش تعـداد     يابتكه د گرفت نتيجهتوان  مي. است

 از يكـي  .اسـت  همـراه كرونـر   يو عروق جـانب  يرگمو

 ي دانسـيته  ميـزان بود كه  ينمطالعه ا ينا يها محدوديت

 و شــد بررســي نورموكســي حالــت در قلــب مــويرگي

 .بـود  نشـده  ايجـاد  قلب در هيپوكسي شرايط و  ميايسك

 يـك تحر ينتـر  از مهـم  يكـي  يپوكسـي كـه ه  يننظر به ا

 يبررس ـبـا   ابس ـچـه  اسـت   يـوژنز آنژ يندفرا يها كننده

دست ه ب يبارزتر يجنتا يپوكسيه يطدر شرا يوژنزآنژ

كـاهش سـطح    ي دهنـده  نشـان  يمطالعات قبل. آمد مي

   bFGF و NO ،VEGF يوژنيــــــــكآنژعوامـــــــل  

)Basic fibroblast growth factor( باشـد   مي يابتدر د  

در نتايج يك مطالعـه نشـان داد كـه     ينهمچن). 17- 18(

در  VEGF يگنالينگس يرمس يساز فعال ديابتي يها رت

دار برخـوردار   ياز كاهش معن ـ شاهد يواناتبا ح يسهمقا

 شـده  داده نشان نيز كلينيكي ي مطالعه يك در). 19(بود 

 عـروق  پيونـد  جراحـي  تحـت  كـه  ديابتي افراد در است

 VEGFR1ي  گيرنـده  فعاليت ميزان اند گرفته قرار كرونر

ــه شــدت كــاهش  ــهب ــ ،يافت ــال آن مه ب ــزاندنب ــرتكث ي  ي

هــا  آپوپتــوز آن يــزانو م كــاهش يالانــدوتل يهــا ســلول

 يشـنهاد ها پ يافته اين با تضاد در اما). 20(يابد  مي يشافزا

 يوژنيــكآنژ عوامــل يــزانكــه كــاهش م يــده اســتگرد

 يپوكسـيك ه يها در بافت يكروعروق م ييراتول تغؤمس

 و ضـد  هـاي  گـزارش  يـن ا ).21(باشـد   نمي يابتيافراد د

از متفاوت بودن مدت زمـان ابـتلا بـه     يناش يدشا يضنق

  ).15( باشد) دو يا نوع يك( يابتو نوع د يابتد

ــال ــدد  يدر ح ــات متع ــه مطالع ــورد در يك ــش  م نق

 ـ يستمبر س PPARγو  PPARαي ها يزوفرما  يروق ـع–يقلب

 يطـه ح يـن در ا PPARβ/δيزوفـرم  دارد امـا نقـش ا   وجود

 ره ـ ، بـه )22( قرار گرفته است يبررس كمتر مورد مطالعه و

 يهـا  يستاز آن است كه آگون يحال مطالعات موجود حاك

  ).23- 25( نقش دارد يوژنزآنژ يلدر تعد يزوفرما ينا

 ياختصاص ـ يسـت حاضر درمان بـا آگون  ي در مطالعه

PPARβ/δ )GW0742 ( روز باعـث بهبـود    21به مدت

در  ،يـد گرد يـابتي د يهـا  رت يقلب ي يوژنز در عضلهآنژ

 يهـا  رت يقلب ـ ي در عضـله  يـوژنز آنژ يكه بر رو يحال

 اين در اين كه به توجه با .نداشت يدار يمعن يرتأث شاهد

 درمـان، دوز  مـدت  طول به كار رفته، داروي نوع مطالعه

 و هـدف  بافت و،دار تجويز ي نحوه شده، تجويز داروي

 و شـاهد  ديابتي حيوانات در شده تحريك ي گيرنده نوع

را  شـاهد و  يـابتي متفاوت در گـروه د  نتايج ،بود يكسان

تعـادل   يبـر رو  يابـت كرد كه د يهطور توج ينا توان مي
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اثـر   يوژنيـك و پروآنژ يوژنيـك آنژ يآنت عواملسطح  ينب

 يكرتح يزانو م يشها را افزا مهار كننده يزانگذاشته و م

توانسـت   GW0742 يزو تجو دهد ميها را كاهش  كننده

 بنـابراين . بازگرداند خود طبيعي سطح به را تغييرات اين

 عوامـل  بيـان  روي بر مذكور داروياثر  گردد مي يشنهادپ

 تـا  گردد بررسي ديابت در آنژيوژنيك آنتي و آنژيوژنيك

  .رسيد باره اين در قطعي اي نتيجه به بتوان

 يوژنيـك اثـرات آنژ  يدست آمده از بررس ـه ب نتايج

 .باشــد مــي ضــد و نقــيض PPARβ/δي هــا آگونيســت

يز نشـــان داد كـــه تجـــو 2008در ســـال  يا مطالعـــه

GW0742  گرم به ازاي هـر كيلـوگرم    ميلي 1با غلظت

در تـراكم   يشباعـث افـزا   يابتيد يربالغ غ يها به موش

 2 بعد از ياسكلت ي در عضله Remodelingو  يرگيمو

 عوامـل  يرو بـر كـه   يدرحـال  يدگرد يدارودرمانروز 

 ينا. نداشت ياثر ياسكلت ي سرم در عضله يوژنيكآنژ

 يهـا  رت يوژنيـك محققان اظهار داشتند كـه پاسـخ آنژ  

 يـك  يباعـث القـا   PPARβ/δ يستدرمان شده با آگون

در  ).26( شــود محــدود شــده مــي يوژنيــكپاســخ آنژ

ــا نتــا  يرو in vtiro ي مطالعــه يــكمــا  يجموافقــت ب

انسـان نشـان    ينـاف  يدور ي كشت داده شده يها سلول

 يـن از ا يگـري د يستآگون GW501516 يزداد كه تجو

 يهـا  سـلول  يـر به صورت وابسـته بـه دوز تكث   يزوفرما

ــدوتل ــوژنزو آنژ يالانـ ــ و يـ ــزانم ينهمچنـ ــانب يـ  يـ

VEGFmRNA  27( داد يشساعت افـزا  24را ظرف .(

ه كــ نــدداد نشــانو همكــاران  Wagner ينهمچنــ

 ي بافت انفاركـت شـده   ي اندازه PPARβ/δ يساز فعال

 دهـد  مـي كـاهش   يـوژنز آنژ يالقـا  يقرا از طر يوكاردم

 يگـري د ي مـا مطالعـه   يهـا  يافتـه  با تضاد اما در). 11(

 يســاز از مهــار ســرطان كولــون توســط فعــال يحــاك

PPARβ/δ تجويز  باGW0742  دليـل  شـايد  .)28(بود 

و  دوز بـودن  متفـاوت  مطالعـه  ايـن  با ما نتايج مغايرت

  .باشد يبررس يوژنز تحتمدل آنژ و درمان مدت طول

 
  يريگ يجهنت

 يهـا  يسـت كنـد كـه كـاربرد آگون    مـي  يشنهادپ يجنتا ينا

PPARβ/δ مبـتلا بـه    يماراندر ب يتر يقدق يبه بررس يازن

  .دارد يوژنيكاختلالات آنژ

  

  يقدردان تشكر و

 يدانشــگاه علــوم پزشــك يز معاونــت محتــرم پژوهشــا

 188138 ي طـرح شـماره   ي ينـه هز يناصفهان بابت تـأم 

  .ييمنما مي يقدردان
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Role of GW0742 A PPARβ/δ Agonist on Coronary Angiogenesis in  

Control and Diabetic Rats 
 

Ensieh Salehi1, Majid Khazaei MD, PhD2, Bahman Rashidi PhD3 

 
Abstract 

Background: Peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) are ligand activated transcription 
factors; comprising of three isoforms in human: PPARβ/δ, PPARγ and PPARα. Since PPARs affect on 
cytokines and growth factors, it is suggested that PPARs may be regulated angiogenesis process. In 
this study, we investigated the hypothesis that activation of PPARβ /δ by GW0742 can restore coro-
nary angiogenesis in diabetic and control rats.  

Methods: Twenty-four male rats were randomly divided into four groups. For induction of diabetes 
we used streptozotocin (50 mg/kg). The groups were as follows: group 1: control rats were given pla-
cebo, group 2: control rats were given GW0742 (1 mg/kg/day) subcutaneously, group 3: diabetic rats 
were given placebo and group 4: diabetic rats were given GW0742 (1 mg/kg/day) subcutaneously. 
After 21 days capillary density was evaluated in cardiac muscle by immunohistochemistry. 

Findings: The mean capillary density in cardiac muscles of diabetic rats were lower than control  
(P = 0.08). GW0742 administration could restore capillary density of the heart in diabetic rats  
(215.82 ± 11.3 versus121.71 ± 13.32 number of capillaries per mm2) while could not alter capillary 
density in control rats (156.3 ± 8.97 versus 153.78 ± 11.08 number of capillaries per mm2).  

Conclusion: this study showed that diabetes is associated by reduced capillary density in the heart. 
PPARβ/δ activation by GW0742 could restore coronary angiogenesis in diabetic rats while did not 
change angiogenesis in non diabetic rats. 

Keywords: Diabetes, Angiogenesis, Peroxisome proliferator-activated receptors. 
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