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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 28/1/90: تاريخ پذيرش         5/12/89: تاريخ دريافت  1390ماهخردادهفته دوم/134شماره /منهسال بيست و 
  

  ديابتي و نرمال هاي رت در قلبي آنژيوژنز بر رزيگليتازون اثر
  

  4جوانمرد جوي حق شقايق ، دكتر3رشيدي بهمن دكتر ،2خزاعي مجيد دكتر ،1صالحي انسيه
  

  

  خلاصه
 رسپتورهاي از گروهي  )PPARيا  Peroxisome proliferator–activated receptors(ها  زوم پروكسي تكثير ي كننده فعال يها گيرنده: مقدمه
ها  PPAR .هستند α، γ، β/δ تايپ ساب 3 داراي ها PPAR .كنند مي عمل برداري نسخه يها فاكتور عنوان به كه باشند مي ليگاند به وابسته اي هسته
 يستآگون يك عنوان به يگليتازونتوسط رز PPARγ سازي فعال اثر پژوهش، بررسي اين درما  هدف .باشند داشتهدخالت  يوژنزآنژ يماست در تنظ ممكن

 .بود يابتيد يرو غ يابتيد يها رتدر  يقلب ي عضله در آنژيوژنز بر تايپ ساب ينا ياختصاص

 ،2 گروه ؛كردند دريافتحلال دارو  كه شاهد ،1 گروه. گرفتند قرار درمان تحتو  يمتقس ييتا 6گروه  4به  ينر به طور تصادف رت 24: ها روش
 كردند دريافتكه حلال دارو  هايي يابتيد ،3گروه ؛ كردند يافتدر خوراكيصورت  به رزيگليتازون كيلوگرم هر حسب بر گرم ميلي 8 روزانهكه  هايي شاهد

روز بعد كشته و  21 يواناتح ي همه. كردند يافتدر خوراكيصورت  به رزيگليتازون كيلوگرم هر حسب بر گرم ميلي 8 روزانهكه  هايي ديابتي ،4گروه  و
 .گرفت قرار بررسي مورد يمونوهيستوكميستريا جهت ها آن يقلب ي عضله

 تغيير نتوانست رزيگليتازون تجويز). P = 08/0(بود  شاهد حيوانات از كمتر ديابتي حيوانات قلب در مويرگي تراكم دادند كه ميانگين نشان نتايج :ها يافته
 در 78/153 ± 08/11( ديابتي غير و) مربع متر ميلي در تعداد 62/136 ± 02/7مقابل در 71/121 ± 32/13( ديابتي حيوانات در قلب مويرگي تراكم در داري معني
 .كند ايجاد) مربع متر ميلي در تعداد 96/135 ± 3/4 مقابل

 يگليتازون، نتوانستتوسط رز PPAR γ سازي فعال و است همراه قلبي ي عضله در آنژيوژنز كاهش با ديابت كه داد نشان ما يها يافته: گيري نتيجه
 .دهد تغيير شاهدو  ديابتي يها رت در يقلب ي را در عضله يوژنزآنژ

  .رزيگليتازون ،PPAR γآنژيوژنز، ديابت،  :واژگان كليدي
 

  مقدمه
ــده ــا گيرن ــال يه ــده فع ــر ي كنن ــيزوم تكثي ــا  پراكس ه

)Peroxisome proliferator–activated receptors   يـا
PPAR(  بـه  وابسـته  اي هسـته  رسـپتورهاي  از گروهي 
 و برداري نسخه فاكتورهاي عنوان به كه باشند مي ليگاند
 هـا PPAR .)1(كننـد   مي عمل ژن بيان يها كننده تنظيم

ــي همكــار و Issemannتوســط  1990 ســال در  معرف
 سلولي ارگانل تكثير القايها  آن گذاري نام علت .شدند

 از كـدام  هـيچ  كه چند هر بود، جوندگان در پراكسيزوم

 تكثيـــر انســـان در هـــاPPARي  خـــانواده اعضـــاي
 ـهـا   PPAR. )2(كننـد   مـي ن القـا  راها  پراكسيزوم  تاراث
 در به طور مثال دارندمتعدد  فيزيولوژيكي و بيولوژيكي
ســلولي،  التهــاب، تمــايز ليپيــدها، و گلــوكز هموســتاز
ديابـت،   مثـل  يها بيماري در و زخم ترميم آنژيوژنز و

 سـه  .)1(دارنـد   نقـش  و چـاقي  سرطان، آترواسكلروز
 توسـط  كـه  انـد  شده شناخته انسان در PPAR ايزوفرم

و  PPARα، PPARβ(δ): شوند مي كد متفاوتي يها ژن
PPARγ. ــه ــر ب ــي نظ ــد م ــرم رس ــا ايزوف ــرد ه  عملك
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 ليگانـد،  بـه  افينيتي نظر از و دارند خاصي فيزيولوژيك
 يهـا  فعاليـت  و هدف يها بافتي، ژن اكسپرشن، توزيع

  .)3(متفاوتن هستند  متابوليك مختلف
PPARγ و  داشـته  قـرار  انسـاني  3 كروموزوم روي

 از اسـت كـه    PPARγ2و PPARγ1 ايزوفـرم  2 داراي
. )4(دارنـد   تفـاوت  بـا هـم   آمينـه  اسيدهاي تعداد نظر

PPARγ   عضـلات  و چربـي  بافـت  به طـور عمـده در 
 ـ و شود مي اكسپرس اسكلتي  را خـود  متابوليـك  تاراث
 هـاي  سـلول  جملـه  از و عـروق  در امـا  كند، مي اعمال

ــدوتليال، ــا و  و عــروق صــاف عضــلات ان ماكروفاژه
 سـنتتيك  ليگانـدهاي  .)5(شـود   مـي  بيـان  نيـز  تخمدان
PPARγ هـا   ديون تيازوليدين ي خانواده داروهاي شامل

ــل . )6(باشــد  مــي Pioglitazone و Rosiglitazone مث
 فعاليـت  افـزايش  ايزوفـرم سـبب   ايـن  يهـا  آگونيست

 اعمال به حساسيت افزايش و پانكراس بتاي هاي سلول
ــك ــولين متابولي ــي انس ــود  م ــين. )7(ش ــن همچن  اي
عوامل خطر  كاهش روي بر مفيدي تاراثها  آگونيست
ــ عروقــي-قلبــي هــاي بيمــاري  و ضــدالتهابي تارو اث

  .)8-9( دارند قدرتمندي آتروژنيك آنتي
 انــد كــه داده نشــان مطالعــات اخيــر هــاي ســال در

PPAR  نقـش  آنژيـوژنزنيز  فراينـد  در اسـت  ممكـن ها 
 يا محرك عنوان بهها  آن نقش كه چند هر باشند، داشته

 .اسـت  نشـده  شـناخته  خـوبي  به آنژيوژنز ي مهاركننده
 يـد جد يهـا  جوانه زدن رگ بيولوژيك فرايند يوژنزآنژ

 موارد در فرايند ينا. است موجود در بافت يها از رگ
 يهـا  سـيكل  ،هـا  زخـم  تـرميم  چـون  هـم  فيزيولوژيكي

 ديابتي، رتينوپاتي همچون پاتولوژيكي موارد و قاعدگي
. دارد نقش تومورها انواع در عروق رشد و آندومتريوز

 و Ciglitazoneكـه   انـد  داده نشان مطالعات از تعدادي
Troglitazone محــرك عنــوان بــه PPARγ ،مهــاجرت 

 موجب ،نموده مهار را اندوتليال هاي سلول و تمايز تكثير
 مطالعـات  عكـس  بـر  .)10- 11(شوند  مي آنژيوژنز مهار

 نشــان را داروهــا ايــن پروآنژيوژنيــك تاراثــ ديگــري
 كه دارد وجود روزافزوني شواهدديگر  سوي از.اند داده

 هـا،  مـويرگ  قطر كاهش آنژيوژنز، كاهش باعث ديابت
 عـروق  تشـكيل  و فيبرهـا  بـه هـا   مويرگ نسبت كاهش
گـردد   مـي  حيـواني  هـاي  مـدل  و انسان در قلب جانبي

 بـه كـاربردن   بـا  مطالعـه  ايـن  در مابنابراين  .)13-12(
 آيا كه ضيهفر و غيرديابتي، اين ديابتي حيواني يها مدل
 )آن يسـت از آگون ي اسـتفاده بـا  ( PPARγ سـازي  فعال
 قلـب در  ي عضـله  در تغيير آنژيـوژنز  تواند موجب مي
 قرار مورد مطالعه گردد را و غيرديابتي ديابتي يها رت
  .داديم
  
  ها روش

 بـا  ويستار نژاد از نر صحرايي موش 24 مطالعه اين در
 حيوانـات  .شدند بررسي گرم 230تا  180 تقريبي وزن
 آزمـايش،  انجـام  طول در. شدند تهيه انستيتو پاستور از

 كافي نور آب، غذا، دما و استاندارد شرايط در حيوانات
 ي لانه محيط با تطابق جهت حيوانات. شدند نگهداري
 در آزمـايش  از قبل هفته يك مدت به حداقل حيوانات
 از پس .شدند نگهداري فيزيولوژي گروه ي خانه حيوان
 2بـه   تصـادفي  طـور  بـه هـا   مذكور، رت زمان گذشت
 )شـاهد (ديـابتي   غيـر  و )مداخلـه ( ديابتي كلي ي دسته

ــيم ــدند تقسـ ــاد جهـــت .شـ داروي  از ديابـــت ايجـ
 باعـث  كه )STZيا  Streptozotocin(استرپتوزوتوسين 

 شـود  مـي  پـانكراس  يهـا  سلول مطلق يا نسبي تخريب
حسـب  گرم بـر   ميلي 50ميزان  به STZ .گرديد استفاده

و درون  حـل  سـرد  سـالين  نرمال در هر كيلوگرم وزن
 پـس  .)14(شـد   تزريق واحد دوز تصور بهپانكراس 
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 دم، قنـد  ي ناحيه از گيري با خون ساعت 72 گذشت از
 خـون  قنـد  و گيري اندازه گلوكومتر توسطها  رت خون
 در ديابت عنوان ليتر به گرم در دسي ميلي 250از  بالاتر
 و ديـابتي  حيوانـات  از گـروه  هر سپس .شد گرفته نظر

 بـه  و تقسيم  دو زيرگروه به تصادفي طور غيرديابتي به
  .شدند روز دارودرماني21 مدت

 مطالعه آغاز كه از حيوانات شاهد بودند ،اول گروه
) حلال رزيگليتازون( DMSO ، محلول21روز  تا پايان

 شـاهدي  حيوانات .كردند دريافت خوراكي صورت به
 رزيگليتازون داروي 21 روز پايان تا مطالعه آغاز از كه
 در محلـول  صـورت  بـه  PPARγ آگونيسـت  عنوان به

DMSO گــرم بــر حســب هــر  ميلــي 8روزانــه  دوز بــا
كردنـد در   صورت خـوراكي دريافـت   وزن به كيلوگرم

  .)9(گروه دوم قرار داشتند 
 تأييـد  از روز بعـد  يـك  كه از حيواناتي ،سوم گروه
 حـلال ( DMSOمحلـول   مطالعـه  تا پايان شدن ديابتي

كردنـد و   خـوراكي دريافـت   صـورت  به) رزيگليتازون
 تأييـد  از بعـد  روز يـك  از كـه  حيواناتي ،چهارم گروه
 بـه  رزيگليتـازون  داروي مطالعـه  تا پايـان  شدن ديابتي
ــوان ــه PPARγآگونيســت  عن ــول صــورت ب  در محل

DMSO گــرم بــر حســب هــر  ميلــي 8دوز روزانــه  بــا
 . )9(كردند  صورت خوراكي دريافت وزن به كيلوگرم

 Exsanguitionروش  مطالعه، حيوانات بـا  پايان در
 در خـارج و  حيـوان  هـر  قلبـي  ي عضـله  .شدند كشته

 بـه  PH = 2/7درصد بـا   10فرمالين  فيكساتيو محلول
 به اتوتكنيكون دستگاه در .شد فيكس ساعت 24 مدت
 پـارافين  بـه  سازي وآغشته سازي آبگيري، شفاف ترتيب
 ميكروتـوم  دسـتگاه  از ي اسـتفاده  بـا  سـپس  .شد انجام
 تهيـه  سـريال  بـه صـورت   ميكرومتـري  5 بافتي مقاطع
 بـادي  با آنتي بافتي شدن، مقاطع دپارافينه از بعد .گرديد

 شــركت محصــول CD31موشــي  مونوكلونــال ي اوليــه
Abcam به كـار بـردن   با بادي آنتي شده، توزيع انكوبه 
 افزايش جهت آن به دنبال. گرديد آشكار DAB محلول

 در. گرديـد  اسـتفاده  هماتوكسـيلين  از زمينه، كنتراست
و  ديـابتي  حيوانـات  قلبـي  عضلات بافتي مقاطع پايان،

ــاهد ــر در ش ــكوپ زي ــوري  ميكروس ــا Olympusن  ب
 انـدوتليال  يها سلول و شدند بررسي 400 نمايي بزرگ
 بـه صـورت   فيلـد انتخـابي   10در  CD31 بـا  شده رنگ

 تـراكم .گرديـد  شـمارش  بـافتي  ي از هر نمونه تصادفي
ــويرگي ــه )Capillary density( م ــورت ب ــداد ص  تع
  .)15(شد  گزارش مربع متر ميلي هر درها  مويرگ
ــا  داده ــرهــ ــزار  مدر نــ    16ي  نســــخه SPSSافــ

)version 16, SPSS Inc., Chicago, IL (وارد گرديد. 
ــزان     توســط آزمــونهــا  گــروه مــويرگي ي دانســيته مي

One-way ANOVA ــه ــورد تجزي ــل و م ــرار تحلي  ق
 آماري اختلاف عنوان به05/0 كمتر از Pمقدار  .گرفتند
  .شد گرفته نظر در دار معني
  
  ها يافته

 در مـويرگ  تعـداد  حسـب  بـر  مويرگي تراكم ميانگين
 نمـودار  در مطالعـه  مـورد  گـروه  4 در مربـع  متـر  ميلي

ــايج .اســت شــده داده نشــان 1 ي شــماره داد  نشــان نت
 از كمتر ديابتي حيوانات قلب در مويرگي تراكم ميانگين
 .)P = 08/0( دار نبـود  بود كه البته معنـي  شاهد حيوانات

 در داري معنـي  تغييـر  نتوانسـت  تجويز روزيگليتـازون 
  ديــــابتي  حيوانــــات در قلــــب مــــويرگي تـــراكم 

 غيـر  و) 62/136 ± 02/7مقابل  در 71/121 ± 32/13(
) 96/135 ± 0/4 مقابــل در 78/153 ± 08/11( ديــابتي
 ).1نمودار ( كند ايجاد
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  بحث
 مويرگي تراكم كه داد نشان تحقيق اين از حاصل نتايج
 نشـان  كاهش شاهد گروه به نسبت ديابتي حيوانات در
 ديابـت  كه گفت توان مي نتيجه اين به توجه با. دهد مي

 جـانبي  عـروق  تشكيل وها  مويرگ تعداد كاهش باعث
 تـرين  مهـم  از يكـي  ديابـت . گـردد  مـي  قلب در كرونر

 اخـتلال  بـه  منجـر  كـه  بوده عروقي–قلبي عوامل خطر
و در  عروقـي  يهـا  بيمـاري  توسعه اندوتليوم، عملكرد
 هـا  بيمـاري  ايـن  از و ميـر ناشـي   مرگ افزايش نهايت

 مطالعات با ما ي مطالعه از آمده به دست نتيجه .شود مي
 اعـلام  بـار  نخسـتين  براي Abaci. دارد خواني هم قبلي
 در داري معنـي  كـاهش  باعـث  مليتوس ديابت كه نمود
 .)16(شـود   مـي  كرونـر  جانبي عروق ي توسعه و رشد

Chou كـه  اي مطالعـه  بـا  2002 سال در نيز همكاران و 
 گـزارش  دادنـد،  انجام ديابت به مبتلا يها رت روي بر

ــد ــه نمودن ــي   ك ــدوتليوم عروق ــاكتور رشــد ان ــان ف بي
)Vascular Endothelial Growth Factor يا VEGF (
 در اسـت  آنژيـوژنز  فراينـد  در كليدي بيوماركر يك كه

 شـاهد  گروه با ي مقايسه در حيوانات اين قلبي ميوكارد
ــاهش ــي ك ــان را داري معن ــي نش ــد  م ــايج . )17(ده نت
ــه ــز نشــان دا  مطالع ــا ني ــر م ــهي ديگ ــاي د ك  فاكتوره

 كـاهش  از ديـابتي  يهـا  رت خوني سرم در آنژيوژنيك
اسـت   برخوردار شاهد گروه با ي مقايسه در داري معني

 تـراكم  كـاهش  توجيـه  در شـده  مطـرح  علل از. )18(
 فاكتورهـاي  بيـان  كاهش توان به ميديابت  در مويرگي

 در VEGFي  گيرنـــده و VEGFA مثـــل آنژيوژنيـــك
پايـه،   غشـاي  نامناسـب  ي ديابتي، تجزيه افراد ميوكارد
 )EPC( اندوتليال ساز پيش هاي سلول عملكردي نقص
 امـا  .نمود ذكر را رشد فاكتورهاي تعادل در تارو تغيي
 مـورد  ايـن  در شـده  ارائـه  دلايـل  جديـدترين  از يكي

 رنمود د يشنهادكه پ يدگرد بيان Waltenbergerتوسط 
 فراينـد درگيـر در   سلول اصـلي  دو نوع ديابت بيماري
 انـدوتليال  يها سلول( جانبي عروق ي توسعهو  تشكيل

 يهـا  و مونوسـيت  كنند مي احساس را Shear ميزان كه
 گرفتـه  بـه كـار   جـانبي  عـروق  رشد در كه گردش در
 .)19-20(شـوند   مـي  عملكـرد  نقـص  دچار) شوند مي

 در ســيگنالينگ نقــص ي باعــثمهيپرگليســ همچنــين
ــرد  ــپتور( VEGFR2عملك ــه VEGFرس ــول ك  مولك
ــدي ــد در كلي ــوژنز فراين ــت آنژي ــلول )اس ــا درس  يه

ــدوتليال ــي ان ــردد  م ــاران Sasso. )19(گ ــز و همك  ني
 جراحـي  تحـت  كـه  ديـابتي  افـراد  در كردنـد  گزارش

 فعاليـت  ميـزان  انـد  گرفتـه  قـرار  كرونر شريان پس باي
FLK1 )يك نوع ي گيرنده VEGF ( كـاهش  به شـدت 
 كـاهش  بـه  منجـر  خـود  پديـده  ايـن  كه دهد مي نشان

 از يكـي  كـه ( انـدوتليالي  اكسايد نيتريك آنزيم فعاليت
 دنبـال  به و) استVEGF سيگنالينگ مسير افكتورهاي

ــراي كــه اكســايد نيتريــك توليــد كــاهش آن  تكثيــر ب
 اسـت  لازمهـا   آنآپوپتـوز   مهار و اندوتليال يها سلول
 در عـروق  تماميت حفظ ترتيب و شايد بدين گردد مي

  .)21(گردد   اشكال ها دچار بافت
 درمـان  كـه  داد نشـان  همچنـين  مـا  ي همطالع نتايج

ــات ــابتي حيوانـ ــا ديـ ــك بـ ــت يـ  PPARγ آگونيسـ
 و هـا  مـويرگ  تعداد در داري معني تغيير) رزيگليتازون(

 ديـابتي  و شـاهد  حيوانـات  قلـب  در عروقـي  آنژيوژنز
 كـه  اسـت  داده نشـان  مختلفـي  مطالعـات . نكرد ايجاد

 ي بـراي م ـمه عامل خطر كه اندوتليال عملكرد اختلال
ليگانــدهاي  توســط اســت ديابــت عروقــي اخــتلالات

PPARγ مطالعـات  نتـايج  اما. )22-24(يابد  مي تعديل 
 ـ روي بر  ايـن  آنژيوژنيـك  آنتـي  يـا  آنژيوژنيـك  تاراث

 شـده  ادهد نشـان  مطالعه يك در. است متناقض داروها
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 مهــار باعــثهــا  ديــون تيازوليــدين تجــويز كــه اســت
گـردد   مـي   قرنيـه  رتينوپـاتي  در پـاتولوژيكي  آنژيوژنز

 و رشـد  آنژيـوژنز،  با مهـار  داروها اين چنين هم. )25(
 مهـار  حيـواني  هـاي  مدل در تومور را متاستاز و توسعه
 سـال  در اي مطالعـه  ديگـر  سـويي  از امـا . )10(كردند 
 كـه  )Pioglitazone(كـه پيوگليتـازون    داد نشان 2007
 تيازوليـدين  ي خانواده از PPARγبراي  ديگري ليگاند
ــون ــا  دي ــته ــث اس ــو باع ــوژنز دربهب ــدل د آنژي    م

Hind limb ischemia ــله در ــكلتي ي عضـ  در اسـ
mice انـدوتليال  عملكرد تعديل چنين هم و ديابتي يها 

ــد  ــين. )26(گردي ــهم يــك در همچن ، in vivo ي طالع
گرم بر حسـب   ميلي 3دوز  با رزيگليتازون از ي استفاده

 افــزايش باعــث روز 10 مــدت عــر كيلــوگرم وزن بــه
 گرديـده  مغـزي   ميايسـك  از پـس هـا   رت در آنژيوژنز

 كـه  داد نشـان  نيـز  كلينيكال ي مطالعه يك .)27(است 
 4 مـدت  به ديابتي بيماران در رزيگليتازون از ي استفاده
 انـدوتليال  سـاز  پـيش  يهـا  سـلول  افزايش باعث  هفته

 كــه داد نشــان مــا ي مطالعــه امــا نتــايج. )28(گرديــد 
 در قلبـي  مـويرگي  تراكم بر داري معني اثر رزيگليتازون

 عـدم  دليـل  شـايد  .ندارد ديابتي غير و ديابتي يها رت
 از ناشـي  ديگـر  مطالعـات  بـا  مـا  ي مطالعـه  خـواني  هم

 بررسي رفته جهت به كار تكنيك و مدل بودن متفاوت
ــوژنز، طــول ــان مــدت آنژي ــا درم ــار و ي ــه ك ــردن ب  ب

 ميزان كه دارويي ي خانواده اين متفاوت يها آگونيست

  .باشد دارند، PPARγرسپتور  به متفاوتي افينيته
 است اين ما ي مطالعه هاي محدوديت ترين مهم از يكي
 نورموكسـي  حالت در را قلب در مويرگي تراكم ما كه

 را در هيپوكسـي  شـرايط  و  ميو ايسـك  نمـوده  بررسي
 ايجـاد ) كرونـر  شـريان  بسـتن  بـا  به طـور مثـال  ( قلب

 از يكـي  ايـن كـه   بـه  توجـه  بـا  حـال  هـر  به. نكرديم
 و هيپوكسـي  آنژيـوژنز  يهـا  كننـده  تشـديد  تـرين  مهم
 تاراث به نتوان را مطالعه اين نتايج شايد است  ميايسك

ــازون ــرايط در رزيگليت ــز هيپوكســي ش ــيم ني . داد تعم
 شـرايط  در حاضـر  ي مطالعـه  گردد مي پيشنهاد بنابراين
 ـ بـه  بتـوان  تا گردد انجام نيز قلبي  ميايسك  ايـن  تاراث
 .برد پي نيز شرايط آن در دارو

 
 گيري نتيجه

 نقــش مــورد نقــيض در و ضــد يهــا يافتــه بــه توجــه بــا
 آنژيوژنز و عروقي–قلبي اختلالات در PPARγ يها ليگاند

 ي خـانواده  اين نقش سازي شفاف جهت بيشتري مطالعات
 شـرايط  در به ويـژه  عروقي–قلبي عملكرد روي بر دارويي
 .است ضروري ديابت به مبتلا بيماران در  ميايسك

  
  و قدرداني تشكر

 پزشـكي  علـوم  دانشـگاه  پژوهشـي  محتـرم  معاونت از
 188138ي  شـماره  طـرح  ي هزينه تأمين بابت اصفهان
  .نماييم مي قدرداني
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Effect of Rosiglitazone on Coronary Angiogenesis  

in Diabetic and Control Rats 
 

Ensieh Salehi MSc1, Majid Khazaei MD, PhD2, Bahman Rashidi PhD3,  
Shaghayegh Haghjooye Javanmard MD, PhD2 

 
Abstract 

Background: Peroxisome proliferator–activated receptors (PPARs) are ligand-activated transcription 
factors of nuclear receptor superfamily, consisting of three subtypes: PPARα, γ, β/δ. Clinical evidence 
suggests that PPARs may be involved in regulating angiogenesis. In this study, we examined the hy-
pothesis that whether activation of PPARγ by Rosiglitazone, a PPARγ agonist, can alter coronary an-
giogenesis in diabetic and control rats. 

Methods: Twenty four male rats were randomly divided into four groups as follows: group 1: control 
rats received vehicle; group 2: control rats received Rosiglitazone (8mg/kg/day) by gavage every day; 
group 3: diabetic rats received vehicle; group 4: diabetic rats received Rosiglitazone (8mg/kg/day) by 
gavage everyday. All rats were sacrified after 21 days and their hearts muscles were harvested for im-
monohistochemistry. 
Findings: The mean capillary density in control rats was higher than diabetic rats (P = 0.08). Rosigli-
tazone treatment could not change capillary density of the heart in diabetic rats (121.71 ± 13.32 versus 
136.62 ± 7.02/mm2) and nondiabetic rats (153.78 ± 11.08 versus 135.96 ± 4.3/mm2). 
Conclusion: Our findings demonstrate that diabetes is associated with reduced capillary density in the 
heart and PPARγ activation by Rosiglitazone could not alter angiogenesis in diabetic and non-diabetic 
rats. 
Keywords: Angiogenesis, Diabetes, PPARγ, Rosiglitazone. 
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