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   Email: khazaei@med.mui.ac.ir  يخزاع ديمج دكتر :ي مسؤول نويسنده
  

  1  1391هفته سوم فروردين / 177شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 15/10/90: تاريخ پذيرش         5/7/90: تاريخ دريافت  1391هفته سوم فروردين ماه/177شماره /ام سيسال
  

  شده ي ديابتي ها قلبي در رت ي مويرگي عضله ي اثر لوزارتان بر دانسيته
  

  3خزاعي مجيددكتر ، 2نوشين افشار مقدمدكتر ، 1عليرضا فلاح زادهدكتر 
  
  

  چكيده
با اين حال تنها تعداد اندكي از مطالعات به . شود  نسبت داده مي  Iنوع  ي گيرندهبر آنژيوژنز اغلب به  IIاثرات تحريكي و يا مهاري آنژيوتانسين  :مقدمه

آنژيوتانسين  Iنوع  ي گيرندهبلوكر (اثر لوزارتان  ،در اين مطالعه. اند قلب در ديابت پرداختهبر تغييرات عروقي در  IIآنژيوتانسين  Iنوع  ي گيرندهبررسي نقش 
II ( ي ديابتي مورد بررسي قرار گرفت ها مويرگي عضله قلبي در رت ي دانسيتهبر. 

توسط استرپتوزوتوسين  3 و 2گروه . لوزارتان قرار گرفتند ي دريافت كننده يابتيد و يابتي، دشاهدرت سفيد نر در سه گروه  18در اين مطالعه  :ها روش
گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي 15روزانه به ميزان  3در گروه   ها رت. ديابتي شدند) به صورت دوز واحد و داخل صفاقيگرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي 55(

با حجم مساوي ) سالين(حلال دارو  2در گروه   ها رت. روز دريافت كردند 21به مدت  و) IPيا  Interaperitoneal(لوزارتان به صورت داخل صفاقي 
 .مويرگي از بدن خارج شد ي ها جهت بررسي دانسيته گيري شد و قلب آن خون  ها انتهاي آزمايش از رت ابتدا ودر  .دريافت كردند

مصرف لوزارتان تغيير  ).P > 05/0(بود كمتر  شاهدداري نسبت به گروه  طور معنيه قلبي در حيوانات ديابتي ب ي مويرگي عضله ي دانسيته :ها يافته
 ).P < 05/0( ي ديابتي ايجاد نكرد ها قلب رت ي مويرگي عضله ي داري در دانسيته معني

  .ي ديابتي داشته باشد ها مويرگي در قلب رت ي تواند اثر مفيدي بر افزايش دانسيته  رسد مصرف لوزارتان نمي  به نظر مي :گيري نتيجه
  مويرگي، ديابت ي ، دانسيتهIIلوزارتان، آنزيوتانسين  :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ي مـزمن در جهـان    ها ترين بيماري ديابت از جمله شايع
اصلي اين بيماري افزايش قند خون  ي مشخصه .دباش  مي

به علت نقص در ترشح انسولين يا اخـتلال در عملكـرد   
 ،Iدر ديابـت نـوع   . باشـد   انسولين و يا هر دو مورد مـي 

هاي بتاي پانكراس باعث كاهش نسبي يـا   تخريب سلول
در صـورت عـدم كنتـرل قنـد     . گـردد   مطلق انسولين مي

 ماننـد ديابت باعث تغييـرات پاتولوژيـك زيـادي      خون،
ترميم  ،دستگاه ايمني  اختلال در عملكرد كليه و گوارش،

ي ميكرووسـكولار در بـدن    ها و همچنين آسيب  ها بافت
ترين  اختلال در عملكرد عروق بدن از مهم. )1(گردد   مي

 )2- 4( اسـت عوارض افزايش قند خون در زمان ديابت 

مبـتلا بـه   و در بيشتر موارد علت مرگ و ميـر در افـراد   
  .)5(باشد   مشكلات عروقي مي ديابت،

زايـي عـروق خـوني، در افـراد      آنژيوژنز و انشعاب
. )5(گيـرد    كافي صورت نمي ي ديابت به اندازهمبتلا به 

هاي اخيـر   مؤثر بر آنژيوژنز كه در سال عواملاز جمله 
 IIآنژيوتانسـين   ،اسـت  مطالعه بر روي آن انجام گرفته

اكثر اعمال فيزيولوژيـك آنژيوتانسـين   . )6-8( باشد  مي
II نوع  ي از طريق گيرندهI 9-10(شود   آن اعمال مي( .

 ي بر آنژيوژنز نيز اغلـب بـه گيرنـده    IIاثر آنژيوتانسين 
اثــر  ي نتيجــه. )11-13(شــود   نســبت داده مــي  Iنــوع 

آنژيوتانسين هـم بـه صـورت     Iنوع  ي گيرنده تحريك 
و هـم بـه صـورت مهـار      )12، 14( تحريك آنژيـوژنز 
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با اين حال تنها . گزارش شده است )15-16( آنژيوژنز
نوع  ي تعداد اندكي از مطالعات به بررسي نقش گيرنده

I  آنژيوتانســين بــر تغييــرات عروقــي در زمــان ديابــت
  . اند پرداخته
 Iنـوع   ي گيرندهبلوكر (اين مطالعه اثر لوزارتان در 

قلبـي در   ي مـويرگي عضـله   ي بر دانسيته) آنژيوتانسين
   .مورد بررسي قرار گرفتشده  يابتيد ي ها رت

  
  ها روش

  :حيوانات
اخـلاق   ي تمام مراحل اين مطالعه مـورد تأييـد كميتـه   

در ايـن  . دانشگاه علوم پزشكي اصـفهان قـرار گرفـت   
ــه از ــتار در     18 مطالع ــژاد ويس ــر از ن ــفيد ن رت س

 10-12و طول عمـر  گرم   230 ± 30وزني  ي محدوده
در طول مطالعه حيوانات به صـورت  . هفته استفاده شد

خانه با دماي معمولي  دوتايي در يك قفس و در حيوان
سـاعت   12گراد بـا سـيكل    سانتي ي درجه 20-25بين 

و دسترسي آزاد به آب  گرفتندروشنايي قرار  –تاريكي
  .و غذا داشتند
  :ايجاد ديابت

خانـه، جهـت    پس از سازش حيوانات بـا محـيط حيـوان   
گرم بر  ميلي 55ايجاد ديابت از استرپتوزوتوسين به ميزان 

حل شده در سالين سرد و به صورت  ،كيلوگرم وزن بدن
. )17- 18( دوز واحد و تزريق داخل صفاقي استفاده شـد 

توسـط    هـا  سـاعت قنـد خـون رت    48پس از گذشـت  
) Acon laboratories, Inc., USA(دسـتگاه گلوكـومتر   

 300حيوانات بـا قنـد خـون بـالاتر از     گيري شد و  اندازه
  .)17( نظر گرفته شدند در يابتيدليتر  گرم در دسي ميلي

  :طراحي آزمايش
قـرار داده   تـايي  6به طور تصادفي در سـه گـروه     ها رت

در نظـر گرفتـه   ) C(سالم  شاهدبه عنوان  1گروه . شدند

بـه   3 و 2شدن در گروه  يابتيدپس از   ها رت ي بقيه. شد
تحـت درمـان بـا     يابتيو د) D( يابتيعنوان دبه  بيترت

  . قرار داده شدند) DL(لوزارتان 
ــه عنــوان  3گــروه  ي هــا رت ــان را ب  بلــوكرلوزارت

ــدهيگ ــوع  ي رن ــه م نيوتانســيآنژ Iن ــب ــه  زاني  15روزان
وزن بـدن و بـه صـورت داخـل      لـوگرم يبر ك گرم يليم

 21بـه مـدت    ،)IP ()19 اي Interaperitoneal( يصفاق
حــلال دارو  2در گــروه   هــا رت. كردنــد افــتيروز در

  . كردند افتيدر يبا حجم مساو) نيسال(
از  يخــون ي هــا نمونــه شيآزمــا يدر ابتــدا و انتهــا

 ي مـاده  يبـا دوز بـالا    هـا  سـپس رت . شد هيته  ها رت
 ي هـا  يها جهت بررس ـ و قلب آن ندشد يقربان يهوشيب
بافت . از بدن خارج شد) IHC( يستريستوكميمونوهيا

 ي هي ـته جهـت  نيقلب پس از شستشو بـا نرمـال سـال   
قرار  نيفرمال ي كننده كسيدر محلول ف يبافت يها بلوك

  .داده شد
  ،)NO )Nitric oxide   هـاي سـرمي   گيري غلظت اندازه

VEGF )Vascular endothelial growth factor ( و
sVEGF-R1:   

 يبه دما  گراد يسانت ي درجه - 70 ياز دما   يسرم ي ها نمونه
غلظت  نييبا روش تع NO ياق آورده شد و غلظت سرمتا

و بـا اسـتفاده از    تي ـترين يعني NO داريپا تيمتابول  يسرم
 شـد  يري ـگ اندازه  Promega corp Madison USAروش 

 زي ـن sVEGF-R1و  VEGF يسطوح سرم نيهمچن. )20(
 Enzyme-linked immuno sorbent assayبـــا روش 

)ELISA (عوامل نيا يريگ ازهاند مخصوص ي ها تيو ك 
)R&D system minneapolis USA (شد يريگ اندازه.  

   :قلبي ي مويرگي در عضله ي تعيين دانسيته
ي بافت قلب كه در فرمـالين قـرار داده شـده     ها از نمونه

ي عرضي بـا   ها سپس سكشن  .بلوك بافتي تهيه شد ،بود
  .از قسمت نوك قلـب آمـاده شـد   ميكرومتر  5ضخامت 
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هـاي انـدوتليال مـويرگي از     جهت مشخص شدن سلول
ــگ ــزي  روش رن ــي IHCآمي ــا آنت ــادي  ب    Anti-CD31ب

)Rat monoclonal antibody, Abcam, Cambridge, 

UK (ينور كروسكوپيم لديف 15. استفاده شد )× 400 (
بافتي انتخـاب   ي از سه مقطع ميكروسكوپي از هر نمونه

هاي انـدوتليال رنـگ گرفتـه توسـط دو      و سلولگرديد 
ميـانگين تعـداد   . پاتولوژيست مورد شمارش قرار گرفت

فتي بـه صـورت تعـداد در    بـا  ي ها در هر نمونـه  مويرگ
  .محاسبه و گزارش شد متر مربع ميلي

  

  ها افتهي
ي مورد آزمايش به ترتيب  ها قند خون و وزن بدن رت

  . نشان داده شده است 2و  1هاي  در شكل
انتهاي آزمـايش   در ابتدا و شاهدقند خون در گروه 

قنــد خــون در دو گــروه . داري نداشــت تفــاوت معنــي
مقايسه با هـم در شـروع و در    دري مورد آزمايش ابتيد

همچنين قبل و بعد از آزمايش تفاوت  و آزمايش پايان
  . داري نداشت معني

  آزمايش بعد از انجام  1وزن بدن حيوانات در گروه 

  
  )22روز (و بعد از آزمايش ) روز صفر(ي مورد آزمايش قبل  ها در رت) ليتر گرم در دسي بر حسب ميلي(سطح گلوكز خون  .1شكل 

  

  
  )22روز (و بعد از آزمايش ) روز صفر(ي مورد آزمايش قبل  ها در رت) بر حسب گرم(وزن بدن  .2شكل 

  دار با روز صفر تفاوت معني: *  
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امـا   افت،ي شينسبت به روز صفر افزا  يدار يبه طور معن
 يدار يمعن ـ طـور  به شيبعد از آزما 3و  2 ي ها در گروه 

 زيتجـو ). P > 05/0( افـت ينسبت به روز صفر كـاهش  
در قنـد خـون و وزن    يدار يمعن ـ رييتغ لوزارتان يدارو

 افتيدر ابتيبه د مبتلابا گروه  سهيدر مقا واناتيبدن ح
  ).P < 05/0(نكرد  جاديحلال دارو ا ي كننده
دار غلظـت   يمعن ـ كاهش باعث ابتيد داد نشان جينتا
 72/7 ± 33/1در مقابـــل  NO  )44/2 ± 11/15   يســـرم

 ديگرد VEFG/sVEGF-R1و نسبت ) تريدر ل كروموليم
)05/0 < P .( يغلظت سـرم   sVEGF-R1 ـ ابـت يدر د   هب

در مقابل  23/977 ± 94/67( افتي شيافزا يداريمعن طور
 ،)P > 05/0) (تــريليدر دســ كــوگرميپ 91/591 ± 51/50
نداشـت   يداريمعن ـ ريي ـتغ VEGF   يغلظـت سـرم   يول
 كوگرميپ 73/125 ± 32/12در مقابل  44/120 ± 41/18(

 يدر سـطح سـرم   يداريمعن رييلوزارتان تغ). تريليدر دس
  NO  و نســبتVEFG/sVEGF-R1  جــاديا 22در روز 

  ). P < 05/0(نكرد 
به طور  يابتيدر گروه د sVEGF-R1   يغلظت سرم

امـا   ،)P > 05/0(از روز صـفر بـود    شـتر يب يدار يمعن
 sVEGF-R1   يبر سطح سـرم  يدار يمعن ريثألوزارتان ت

ــتيدر د ــت  اب ــوگرميپ 23/977 ± 94/67(نداش در  ك
). P < 05/0) (76/925 ± 13/53در مقابــل  تــريل يدســ

تفاوت  يديابتو  شاهدگروه  در دو VEGF   يغلظت سرم
داري در  داري با هم نداشت و لوزارتان تغيير معنـي  معني

  .)P < 05/0(ايجاد نكرد  VEGF   غلظت سرمي
قلـب در   ي مـويرگي مربـوط بـه عضـله     ي دانسيته

نمـايش داده شـده    3هاي مورد آزمايش در شكل  گروه
 ي دانسـيته  ، هـا  تجربي ايجاد شده در رت ديابت. است

 ـ شـاهد قلب را در مقايسه با گروه  ي مويرگي عضله ه ب
تجــويز . )P > 05/0(داري كــاهش داد  طــور معنــي 

در گرم بر كيلـوگرم وزن بـدن    ميلي 15لوزارتان با دوز 
 ي داري در دانسـيته  روز تغييـر معنـي   21روز به مدت 
وه دريافـت  قلـب در مقايسـه بـا گـر     ي مويرگي عضله

  .)P < 05/0(حلال دارو ايجاد نكرد  ي كننده
آميزي شده از بافت قلبـي   هاي رنگ يي از لام ها نمونه

  .نشان داده شده است 4ي مختلف در شكل  ها گروه
  
  بحث

 ي مويرگي عضله ي در اين مطالعه اثر لوزارتان بر دانسيته
بـر  . قلبي رت در زمان ديابت مورد بررسي قـرار گرفـت  

و  NO   ديابت غلظت سـرمي  ،اساس نتايج به دست آمده
داري كاهش  به طور معني را  VEFG/sVEGF-R1نسبت 

 غلظـت  كـاهش  جهـت  داري در لوزارتان تغيير معني .داد
  .ايجاد نكردVEFG/sVEGF-R1 و نسبت  NO سرمي

  
   هاي مورد آزمايش در گروه قلبي  ي در عضله متر مربع بر حسب ميليمويرگي  ي دانسيته .3شكل 

  دار با روز صفر تفاوت معني: *  
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 CD31هاي  ها سلول فلش. مويرگي ي جهت بررسي دانسيته Anti CD31بادي  آميزي شده با آنتي شناسي رنگ ي بافت ها نمونه. 4شكل 

  .دهند  مثبت را نشان مي
  

داري بـر   معنـي  ديابت و لوزارتان در زمان ديابت اثـر  
 با اين حال غلظت سرمي. نداشتند VEGF   غلظت سرمي

  sVEGF-R1  داري افزايش يافـت   در ديابت به طور معني
 غلظـت سـرمي   درداري  تغيير معنـي و لوزارتان نتوانست 

  sVEGF-R1  داشته باشد يابتيددر حيوانات.  
NO  است كـه در رونـد آنژيـوژنز     عواملياز جمله

بر اساس مطالعات قبلي . )5، 21-22( اردد نقش مهمي
و  )23-24( را كـاهش  NOتوليد عروقي   هيپرگليسمي

كـاهش  . )25( دهـد   را افـزايش مـي   غير فعال شدن آن
باعـث اخـتلال در   eNOS -/-هـاي   در موش NOتوليد 

در . )22( شـود   تكامل عروق قلب و آنژيوژنز قلبي مـي 
روز از زمان ايجاد ديابت  22ما نيز با گذشت  ي مطالعه
داري  بــه طــور معنــي NO   غلظــت ســرمي ، هــا در رت

مـويرگي نيـز    ي اين كـاهش در دانسـيته   .كاهش يافت

مويرگي ممكن  ي از دلايل كاهش دانسيته. مشاهده شد
ي احتمـالي   ها از جمله مكانيزم. باشد NOاست كاهش 

در زمان ديابت مطرح شـده   NOكه براي كاهش توليد 
، فعال )26(توان به افزايش توليد سوپراكسيد   مي ،است

بيـان   و كـاهش فعاليـت و   )C)23  شدن پروتئين كيناز
NO 23، 27( اشاره كرد  سينتاز اندوتليومي(.  

VEGF  و  اســتآنژيوژنيــك عوامــل تــرين  از مهـم
. باشـند   مـي  VEGF-R2و  VEGF-R1هـاي آن   گيرنده

VEGF-R1 فرم محلول  كي يدارا)Soluble VEGF-R1( 
عمـل    Ligand trap اين گيرنده به عنوان يك. باشد  مي
 دهد  را كاهش مي VEGFو عملكرد آنژيوژنيك  كند مي

)29-28( .Kendal  وThomas    ــه ــد ك ــزارش كردن گ
را  VEGFتوانــد عمــل   مــي VEGF-R1افــزايش بيــان 
ــاگونيزه ك ــدآنت ــوژني در   ن و باعــث مهــار فعاليــت ميت
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 ن،ي ـعـلاوه بـر ا  . )30( گردد يعروق الياندوتل يها  سلول
 VEGF-R1 اني ـب شيعنوان كردند كه افزا يمطالعات قبل

با  نيهمچن .)31( كند يمرشد و متاستاز تومورها را مهار 
  . )32- 33( شود  يباعث سركوب تومورها م وژنزيمهار آنژ

Ambati    ــه ــد كــ ــوان كردنــ ــاران عنــ   و همكــ
Corneal avascularity  در چشـــم ناشـــي از عمـــل

 VEGFبــر روي  sVEGF-R1 و آنتاگونيســتي تنظيمــي
 يمبن ييها گزارش VEGFاگر چه در مورد . )34( باشد  يم

ايـن   )37- 38( رييو عدم تغ )36(كاهش   ،)35( شيبر افزا
ها  در زمان ديابت وجود دارد، اما در برخي گزارش عامل

در زمـان   VEGFكه مسير سـيگنالينگ  است عنوان شده 
 ما اگـر  ي در مطالعه. )3، 35( شود  ديابت دچار اشكال مي

امـا   ،داري نداشـت  تغيير معني VEGF   چه غلظت سرمي
داري كـاهش   به طور معنـي  VEFG/sVEGF-R1نسبت 
تـوان عنـوان كـرد كـه كـاهش نسـبت         نابراين ميب. يافت

VEFG/sVEGF-R1  از جمله عوامل احتمالي در كاهش
    .باشد  قلب در زمان ديابت مي ي مويرگي عضله ي دانسيته

آنژيوتانسـين   Iنوع  ي در مورد اثر بلاكرهاي گيرنده
ي مختلفـي   ها مويرگي و آنژيوژنز گزارش ي بر دانسيته
كرهـاي  وكه بل است گزارش شدهاز طرفي  .وجود دارد

آنژيوتانسين تشـكيل عـروق جديـد و     Iنوع  ي گيرنده
ــيته ــاركتوس   ي دانس ــد از انف ــارد را بع ــويرگي ميوك م

در طـرف مقابـل   . )15، 39(دهنـد    ميوكارد افزايش مي
كه آنژيوژنز ناشي از هيپوكسي متنـاوب   است شده بيان

 ي بـه وسـيله  ) Chronic intermitant hypoxia(مزمن 
بـه   )Irbesartan(، آنژيوتانسـين  Iنـوع   ي بلاكر گيرنده

علاوه بـر ايـن گـزارش    . )12( شود  يطور كامل مهار م
ن داراي آنژيوتانسـي  Iنوع  ي كه مهار گيرنده است شده

ــر آنژيــوژنز ناشــي از ايســكمي  ــر مهــاري ب و  )40( اث
 ي در عضـله  )41( آنژيوژنز ناشـي تحريـك الكتريكـي   

 بيـان و همكـاران   Shimizuهمچنين . باشد  اسكلتي مي
آنژيـوژنز   ،آنژيوتانسين Iنوع ي  كردند كه بلاك گيرنده

 كنـد   مهـار مـي   Hamsterرا در قلـب   VEGFناشي از 
)42( .Rakusan  چـه   و همكاران عنوان كردند كه اگـر
آنژيـوژنز ناشـي از    ،آنژيوتانسين Iنوع  ي كر گيرندهوبل

داري در  اما تغيير معني ،كند  هيپوكسي مزمن را مهار مي
در قلـب   3سـنتاز نـوع    دياكس ـ كيتريو ن VEGF انيب

Hamster 12( كند  ينم جاديا( .  
 ي رنـده يگكر وما لوزارتان به عنوان بل ـ ي در مطالعه

 يدر غلظـت سـرم   يدار يمعن ـ ريي ـتغ نيوتانسيآنژ Iنوع 
  NO،  VEGF  وsVEGF-R1  وVEFG/sVEGF-R1 

حلال دارو ايجاد نكرد  ي به گروه دريافت كننده نسبت
 ي فـوق بـه وسـيله    عوامـل به دليل عدم تغييـر   شايدو 

ي  ها قلب در رت ي مويرگي عضله ي لوزارتان، دانسيته
درمان شده با لوزارتان نسبت بـه گـروه ديابـت     يابتيد

  .داري نشان نداد تغيير معني
  
  گيري نتيجه

آنژيوتانسين  Iنوع ي  گيرنده كروتزريق داخل صفاقي بل
ــه مــدت  هــا در رت ــابتي ب ــا دوز  21ي دي  15روز و ب
داري  در روز تغيير معنيگرم در كيلوگرم وزن بدن  ميلي

. قلبــي ايجــاد نكــرد ي مــويرگي عضــله ي در دانســيته
توجه به اثرات مفيـد پيشـنهادي بـراي ايـن      بنابراين با

، ايـن دارو جهـت بهبـود    يابتيد ريغهاي  دارو در مدل
  .گردد  ان ديابت پيشنهاد نميقلب در زم آنژيوژنز

  
  تشكر و قدرداني
 يدانشگاه علـوم پزشـك   يو فناور قاتياز معاونت تحق

 يانجام طـرح قـدردان   ي ها نهيهز نيتأم ليدلاصفهان به 
  .گردد  يم

 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  و همكاران عليرضا فلاح زاده  قلبي ي مويرگي عضله ي دانسيتهو لوزارتان  

  7  1391هفته سوم فروردين / 177شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

References 

1. Morrison EY, Ragoobirsingh D, Thompson H, 
Fletcher C, Smith-Richardson S, McFarlane S, et 
al. Phasic insulin dependent diabetes mellitus: 
manifestations and cellular mechanisms. J Clin 
Endocrinol Metab 1995; 80(7): 1996-2001. 

2. Boodhwani M, Sodha NR, Mieno S, Xu SH, Feng 
J, Ramlawi B, et al. Functional, cellular, and 
molecular characterization of the angiogenic 
response to chronic myocardial ischemia in 
diabetes. Circulation 2007; 116(11 Suppl): I31-7. 

3. Hazarika S, Dokun AO, Li Y, Popel AS, Kontos 
CD, Annex BH. Impaired angiogenesis after 
hindlimb ischemia in type 2 diabetes mellitus: 
differential regulation of vascular endothelial 
growth factor receptor 1 and soluble vascular 
endothelial growth factor receptor 1. Circ Res 
2007; 101(9): 948-56. 

4. Kivela R, Silvennoinen M, Touvra AM, Lehti 
TM, Kainulainen H, Vihko V. Effects of 
experimental type 1 diabetes and exercise 
training on angiogenic gene expression and 
capillarization in skeletal muscle. FASEB J 
2006; 20(9): 1570-2. 

5. Silvestre JS, Levy BI. Molecular basis of 
angiopathy in diabetes mellitus. Circ Res 2006; 
98(1): 4-6. 

6. Li P, Kondo T, Numaguchi Y, Kobayashi K, 
Aoki M, Inoue N, et al. Role of bradykinin, nitric 
oxide, and angiotensin II type 2 receptor in 
imidapril-induced angiogenesis. Hypertension 
2008; 51(2): 252-8. 

7. Ribatti D, Conconi MT, Nussdorfer GG. 
Nonclassic endogenous novel [corrected] 
regulators of angiogenesis. Pharmacol Rev 2007; 
59(2): 185-205. 

8. Walther T, Menrad A, Orzechowski HD, 
Siemeister G, Paul M, Schirner M. Differential 
regulation of in vivo angiogenesis by angiotensin 
II receptors. FASEB J 2003; 17(14): 2061-7. 

9. Munk VC, Sanchez de ML, Petrimpol M, Butz 
N, Banfi A, Eriksson U, et al. Angiotensin II 
induces angiogenesis in the hypoxic adult mouse 
heart in vitro through an AT2-B2 receptor 
pathway. Hypertension 2007; 49(5): 1178-85. 

10. Watanabe T, Barker TA, Berk BC. Angiotensin 
II and the endothelium: diverse signals and 
effects. Hypertension 2005; 45(2): 163-9. 

11. Emanueli C, Salis MB, Stacca T, Pinna A, Gaspa 
L, Madeddu P. Angiotensin AT(1) receptor 
signalling modulates reparative angiogenesis 
induced by limb ischaemia. Br J Pharmacol 
2002; 135(1): 87-92. 

12. Rakusan K, Chvojkova Z, Oliviero P, Ostadalova 
I, Kolar F, Chassagne C, et al. ANG II type 1 
receptor antagonist irbesartan inhibits coronary 
angiogenesis stimulated by chronic intermittent 

hypoxia in neonatal rats. Am J Physiol Heart 
Circ Physiol 2007; 292(3): H1237-H1244. 

13. Tamarat R, Silvestre JS, Kubis N, Benessiano J, 
Duriez M, deGasparo M, et al. Endothelial nitric 
oxide synthase lies downstream from angiotensin 
II-induced angiogenesis in ischemic hindlimb. 
Hypertension 2002; 39(3): 830-5. 

14. Michel F, Ambroisine ML, Duriez M, Delcayre 
C, Levy BI, Silvestre JS. Aldosterone enhances 
ischemia-induced neovascularization through 
angiotensin II-dependent pathway. Circulation 
2004; 109(16): 1933-7. 

15. de Boer RA, Pinto YM, Suurmeijer AJ, Pokharel 
S, Scholtens E, Humler M, et al. Increased 
expression of cardiac angiotensin II type 1 
(AT(1)) receptors decreases myocardial 
microvessel density after experimental 
myocardial infarction. Cardiovasc Res 2003; 
57(2): 434-42. 

16. Munzenmaier DH, Greene AS. Chronic 
angiotensin II AT1 receptor blockade increases 
cerebral cortical microvessel density. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol 2006; 290(2): H512-
H516. 

17. Baluchnejadmojarad T, Roghani M, Imani A. 
Protective effect of enalapril on vascular 
reactivity of the rat aorta. Vascul Pharmacol 
2004; 40(6): 301-7. 

18. Szkudelski T. The mechanism of alloxan and 
streptozotocin action in B cells of the rat 
pancreas. Physiol Res 2001; 50(6): 537-46. 

19. Moosavi SM, Johns EJ. Effect of renal perfusion 
pressure on renal function, renin release and 
renin and angiotensinogen gene expression in 
rats. J Physiol 1999; 520 Pt 1: 261-9. 

20. Khazaei M, Nematbakhsh M. The effect of 
hypertension on serum nitric oxide and vascular 
endothelial growth factor concentrations. A study 
in DOCA-Salt hypertensive ovariectomized rats. 
Regul Pept 2006; 135(1-2): 91-4. 

21. Lloyd PG, Yang HT, Terjung RL. Arteriogenesis 
and angiogenesis in rat ischemic hindlimb: role 
of nitric oxide. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2001; 281(6): H2528-H2538. 

22. Zhao X, Lu X, Feng Q. Deficiency in endothelial 
nitric oxide synthase impairs myocardial 
angiogenesis. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2002; 283(6): H2371-H2378. 

23. Bohlen HG, Nase GP. Arteriolar nitric oxide 
concentration is decreased during 
hyperglycemia-induced betaII PKC activation. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2001; 280(2): 
H621-H627. 

24. Lash JM, Nase GP, Bohlen HG. Acute 
hyperglycemia depresses arteriolar NO 
formation in skeletal muscle. Am J Physiol 1999; 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  و همكاران عليرضا فلاح زاده  قلبي ي مويرگي عضله ي دانسيتهو لوزارتان  

  1391هفته سوم فروردين / 177شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  8

277 (4 Pt 2): H1513-H1520. 
25. Brodsky SV, Morrishow AM, Dharia N, Gross 

SS, Goligorsky MS. Glucose scavenging of nitric 
oxide. Am J Physiol Renal Physiol 2001; 280(3): 
F480-F486. 

26. Bagi Z, Toth E, Koller A, Kaley G. 
Microvascular dysfunction after transient high 
glucose is caused by superoxide-dependent 
reduction in the bioavailability of NO and 
BH(4). Am J Physiol Heart Circ Physiol 2004; 
287(2): H626-H633. 

27. Ding Y, Vaziri ND, Coulson R, Kamanna VS, 
Roh DD. Effects of simulated hyperglycemia, 
insulin, and glucagon on endothelial nitric oxide 
synthase expression. Am J Physiol Endocrinol 
Metab 2000; 279(1): E11-E17. 

28. Olsson AK, Dimberg A, Kreuger J, Claesson-
Welsh L. VEGF receptor signalling - in control 
of vascular function. Nat Rev Mol Cell Biol 
2006; 7(5): 359-71. 

29. Roberts DM, Kearney JB, Johnson JH, 
Rosenberg MP, Kumar R, Bautch VL. The 
vascular endothelial growth factor (VEGF) 
receptor Flt-1 (VEGFR-1) modulates Flk-1 
(VEGFR-2) signaling during blood vessel 
formation. Am J Pathol 2004; 164(5): 1531-5. 

30. Kendall RL, Thomas KA. Inhibition of vascular 
endothelial cell growth factor activity by an 
endogenously encoded soluble receptor. Proc 
Natl Acad Sci U S A 1993; 90(22): 10705-9. 

31. Goldman CK, Kendall RL, Cabrera G, 
Soroceanu L, Heike Y, Gillespie GY, et al. 
Paracrine expression of a native soluble vascular 
endothelial growth factor receptor inhibits tumor 
growth, metastasis, and mortality rate. Proc Natl 
Acad Sci U S A 1998; 95(15): 8795-800. 

32. Hasumi Y, Mizukami H, Urabe M, Kohno T, 
Takeuchi K, Kume A, et al. Soluble FLT-1 
expression suppresses carcinomatous ascites in 
nude mice bearing ovarian cancer. Cancer Res 
2002; 62(7): 2019-23. 

33. Takei Y, Mizukami H, Saga Y, Yoshimura I, 
Hasumi Y, Takayama T, et al. Suppression of 
ovarian cancer by muscle-mediated expression of 
soluble VEGFR-1/Flt-1 using adeno-associated 
virus serotype 1-derived vector. Int J Cancer 
2007; 120(2): 278-84. 

34. Ambati BK, Nozaki M, Singh N, Takeda A, Jani 

PD, Suthar T, et al. Corneal avascularity is due 
to soluble VEGF receptor-1. Nature 2006; 
443(7114): 993-7. 

35. Sasso FC, Torella D, Carbonara O, Ellison GM, 
Torella M, Scardone M, et al. Increased vascular 
endothelial growth factor expression but 
impaired vascular endothelial growth factor 
receptor signaling in the myocardium of type 2 
diabetic patients with chronic coronary heart 
disease. J Am Coll Cardiol 2005; 46(5): 827-34. 

36. Chou E, Suzuma I, Way KJ, Opland D, Clermont 
AC, Naruse K, et al. Decreased cardiac 
expression of vascular endothelial growth factor 
and its receptors in insulin-resistant and diabetic 
States: a possible explanation for impaired 
collateral formation in cardiac tissue. Circulation 
2002; 105(3): 373-9. 

37. Blann AD, Belgore FM, McCollum CN, 
Silverman S, Lip PL, Lip GY. Vascular 
endothelial growth factor and its receptor, Flt-1, 
in the plasma of patients with coronary or 
peripheral atherosclerosis, or Type II diabetes. 
Clin Sci (Lond) 2002; 102(2): 187-94. 

38. Larger E, Marre M, Corvol P, Gasc JM. 
Hyperglycemia-induced defects in angiogenesis 
in the chicken chorioallantoic membrane model. 
Diabetes 2004; 53(3): 752-61. 

39. Schieffer B, Wirger A, Meybrunn M, Seitz S, 
Holtz J, Riede UN, et al. Comparative effects of 
chronic angiotensin-converting enzyme 
inhibition and angiotensin II type 1 receptor 
blockade on cardiac remodeling after myocardial 
infarction in the rat. Circulation 1994; 89(5): 
2273-82. 

40. Sasaki K, Murohara T, Ikeda H, Sugaya T, 
Shimada T, Shintani S, et al. Evidence for the 
importance of angiotensin II type 1 receptor in 
ischemia-induced angiogenesis. J Clin Invest 
2002; 109(5): 603-11. 

41. Amaral SL, Linderman JR, Morse MM, Greene 
AS. Angiogenesis induced by electrical 
stimulation is mediated by angiotensin II and 
VEGF. Microcirculation 2001; 8(1): 57-67. 

42. Shimizu T, Okamoto H, Chiba S, Matsui Y, 
Sugawara T, Akino M, et al. VEGF-mediated 
angiogenesis is impaired by angiotensin type 1 
receptor blockade in cardiomyopathic hamster 
hearts. Cardiovasc Res 2003; 58(1): 203-12. 

  

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

Received: 21.11.2010    

  9  1391هفته سوم فروردين / 177شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol 30, No 177, 3rd week, April 2012 Received: 27.9.2011 Accepted: 5.1.2012 
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Abstract 

Background: Stimulatory and/or inhibitory effects of angiotensin II is attributed to angiotensin 
receptor I. A few studies investigated the role of angiotensin receptor I on cardiovascular system in 
diabetic subjects. In this study, we evaluated the effects of losartan, an angiotensin II receptor I 
blocker, on myocardial capillary density in diabetic rats.  

Methods: A total number of 18 male rats were divided into 3 groups of control, diabetic, and diabetic 
receiving losartan. Diabetes was induced by intraperitoneal injection of streptozotocin (55 mg/kg). A 
daily dose of 15 mg/kg intraperitoneal losartan was injected to the treatment group. After 21 days, 
blood samples were taken and myocardial tissue was evaluated by immunohistochemistry. 

Findings: Myocardial capillary density in diabetic animals was lower than the control group  
(P < 0.05). Losartan could not significantly change capillary density in myocardial tissue of the 
diabetic rats (P > 0.05).  
Conclusion: It seems that losartan administration does not have beneficial effects on myocardial 
capillary density in diabetic animals. 

Keywords: Losartan, Angiotensin II, Capillary density, Diabetes 
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