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   مقاله پژوهشی  مجله دانشکده پزشکی اصفهان

 25/4/90: تاریخ پذیرش         29/1/90: تاریخ دریافت  1390 ماه اول شهریورهفته /145شماره /منهسال بیست و 
  

  یابتینرمال و د يها رتدر  یقلب یوژنزبر آنژ، PPARβ/δ یست، آگونGW0742نقش 
  

  3رشیدي بهمن دکتر ،2خزاعی مجید دکتر ،1صالحی انسیه
  
  

  خلاصه
خه نس ياز فاکتورها یگروه) PPARیا  Peroxisome proliferator–activated receptors(ها  زوم یپراکس یرتکث ي فعال کننده يها یرندهگ :مقدمه

ها و  یتوکاینعملکرد س يرو PPARs که ییجا از آن .باشند می αو  β/δ ،γ ي شناخته شده یزوفرما 3 يکه در انسان دارا هستند یگاندوابسته به ل يبردار
هدف ما  .باشند داشته لتخاد یوژنزآنژ ي کننده یمتنظ یمولکول يها یسمها ممکن است در مکان PPARاست که  ینبر ا اعتقاد ،گذارند رشد اثر می يفاکتورها

 يها رت یقلب ي در عضله یوژنزآنژ يبر رو یزوفرما ینا یاختصاص یستبه عنوان آگون GW0742توسط  PPARβ/δ يساز اثر فعال یبررس ،پژوهش یندر ا
 .بود یابتیو د شاهد

. یداستفاده گرد یناسترپتوزوتوس ياز دارو یابتد جادیجهت ا. و تحت درمان قرار گرفتند یمتقس ییتا 6گروه  4به  ینر به طور تصادف رت 24 :ها روش
 یقبه صورت تزر GW0742 یلوگرم وزن بدنک هر ازاي هگرم ب یلیم 1که روزانه  ییهاشاهد: 2گروه  ،کردند یافتکه حلال دارو در شاهدهایی: 1گروه 

 یلوگرمهر ک يازا بهگرم  یلیم 1که روزانه  ییها یابتید: 4گروه  و کردند یافتکه حلال دارو در ییها یابتید: 3گروه . کردند یافتدر يجلد یرز
GW0742 آن با استفاده از  یرگیتراکم مو یزانخارج شد و م یواناتقلب ح ي عضله روز، 21 از پس .کردند یافتدر يجلد یرز یقبه صورت تزر

 .گردید بررسی  مییمونوهیستوشیا

باعث  GW0742یز تجو ).P=  08/0(شاهد بود  یواناتکمتر از ح یابتید یواناتدر ح یقلب ي عضله ییرگتراکم مو یانگیننشان دادند که م یجنتا :ها یافته
در  ،)P > 05/0(ید گرد) مربع متر میلی در مویرگ71/121 ± 32/13در مقابل  82/215 ± 3/11( یابتید یواناتح یقلب ي در عضله مویرگی تراکم افزایش

) مربع متر یلیدر م یرگمو 78/153 ± 08/11 در مقابل 3/156 ± 97/8( شاهد یواناتح یقلب ي عضله یرگیکم موترا یزاندار در م یمعن ییريکه تغ یحال
 .)P < 05/0( نکرد یجادا

 PPARβ/δ یستبه عنوان آگون GW0742 یزهمراه است و تجو یقلب ي در عضله یوژنزبا کاهش آنژ یابتما نشان داد که د يها یافته :گیري نتیجه
  .اثر را نداشت ینا ي شاهدها رت یقلب ي که در عضله یدر حال ،گردد یابتید يها رت یقلب ي در عضله ژیوژنزبهبود آن توانست موجب

  .زوم تکثیر پراکسی ي کننده فعال هاي یوژنز، گیرندهآنژیابت، د :واژگان کلیدي
 

  مقدمه
ــدهگ ــا یرن ــده يه ــال کنن ــرتکث ي فع ــ ی ــا  زوم یپراکس ه
)Peroxisome proliferator–activated receptors   یـا

PPAR (اي هسـته  ي گیرنده نوع 48 از اي زیرمجموعه 

 اتصال به را در پاسخ ژن بیان باشند که می شده شناخته

 ینهـا بـد   عمـل آن  یسممکان). 1(کنند  می لیگاند تنظیم
اسید هترودیمر  ،رتینوئیک ي گیرنده صورت است که با

 در نواحی یخاص پاسخی هاي المانو با  دنده می تشکیل

 در غیـاب  .کننـد  مـی  تـداخل  هدف يها پروموتور ژن

ــد، هترودیمــر ــارگیري PPAR/RXR لیگان ــه ک ــا ب  ب

را  ژن از برداري توانند نسخه می  مهارکننده هاي کمپلکس
 تغییرات لیگاند باعث اتصال که در حالی. کنند سرکوب

 جداسازي به منجر ،در واحد هترودیمر شده ساختاري

 گردید می همراه يها کننده فعال کارگیري و به مهارکننده

 سه .شود می هدف از ژن برداري نسخه در نتیجه باعث و
 PPARβ/δ، PPARγ ها PPAR ي شده شناخته ایزوفرم
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 یـري باشـند کـه از لحـاظ مکـان قرارگ     می PPARαو 
 يهـا  ژنیگانـد، بیـان،   بـه ل  یـل تما ،ها کروموزوم يرو

تفـاوت   یکـدیگر بـا   یکیمتـابول  يهدف و عملکردهـا 
ــد  ــ ).2-3(دارن ــوکز و ل متابولیســم یمتنظ ــدها،گل  یپی

 ـ  فشار خون و یمالتهاب، تنظ و  یـوژنز آنژ ،یتـون عروق
 آترواسـکلروز و  سـرطان،  ،یابـت د يهـا  یماريبهبود ب

 هـا  آن يشـناخته شـده بـرا    یولوژیکیاز اعمال ب یچاق
  ).3(باشد  می

PPARδ  یـا  1 يا هسـته  یهورمـون  ي گیرنـده که
NUC1 ــوان  بــه نــام دارد  شــناخته یــزن PPARβعن

 6کرومــوزوم  يبــر رو گیرنــده ایــن ).4( شــود مــی
در عـروق   هعمـد به طـور  و  )5(قرار گرفته  یانسان

صاف  ي عضله يها سلول یال،اندوتل يها سلولشامل 
چـرب   يهـا  یداس ).6- 7( شود می بیانو ماکروفاژها 

 ـ 18 تا 14اشباع  چـرب   یدهاياس ـ ینکربنه و همچن
ــباعغ ــ 16 یراش ــه و 20 ات ــتاگلاند کربن ــا  ینپروس ه

 ).8( ها باند شوندPPAR از یزوفرما ینتوانند به ا می
ــتاز آگون ــاي یس ــنتت ه ــی PPARβ/δ یکس ــوان م   ت

ــه و  GW0742، GW2433، GW9578، L796449 ب
L165461 9( اشاره کرد.(  

توانـد   مـی  PPARβ/δکـه   انـد  مطالعات نشـان داده 
 ـ میسزخم، متابول یمدر ترم یاديز يها نقش  هـا،  یچرب
سرطان  جفت، عملکرد مغز، رشد ی،بافت چرب یلتشک

از . داشته باشـد  یاسکلت ي عملکرد عضله کولورکتال و
 اثـر  PPARβ/δ کـه  اسـت  نشان داده شده یگرد يسو

 گوناگون مثل آپوپتـوز،  یعروق یندهايدر فرا  مییمستق
 ).9(کنـد   مـی  یفاالتهاب و آترواسکلروز ا یوژنز،آنژ بقا،

ــا در هــدف ــنا م ــه ی ــ ،مطالع ــر  یبررس  GW0742اث
 ي عضـله  یوژنزبر آنژ PPARβ/δ یاختصاص یستآگون
ــ ــروه در یقلبـ ــا گـ ــاهد يهـ ــدل و شـ ــوانیح مـ  یـ

   .بود یابتید یک یپت 
  
  ها روش

ی نر از نژاد ویسـتار بـا   یموش صحرا24در این مطالعه 
 .گرم مورد بررسی قرار گرفتند 230 تا 180وزن تقریبی 

در طول انجـام  . شدند یهته استوریتو پاز انست یواناتح
و  دما غذا، آب، آزمایش حیوانات در شرایط استاندارد

حیوانات جهـت تطـابق بـا     .نور کافی نگهداري شدند
حیوانات حداقل به مدت یک هفته قبل از  ي محیط لانه

آزمایش در حیوان خانـه گـروه فیزیولـوژي نگهـداري     
توسـط  مطالعـه   ینا یشگاهیمراحل آزما ي کلیه. شدند

اصـفهان مـورد    یاخلاق دانشگاه علوم پزشـک  ي یتهکم
  .قرار گرفت ییدتأ

ها به طور تصادفی  رت پس از گذشت زمان تطابق،
جهـت   .تقسیم شـدند  شاهدکلی دیابتی و  ي دسته2به 

استفاده ) STZ )Streptozotocinایجاد دیابت از داروي 
گرم به ازاي هر کیلوگرم  میلی 50به میزان  STZ .گردید

قبل از تزریق در نرمال سالین سرد حل و بـه  وزن بدن 
 ).10(ید گرد یقو دوز واحد تزر یصورت داخل صفاق

 دم، ي گیري از ناحیه خون ساعت با 72پس از گذشت 
گیـري و قنـد    ها توسط گلوکومتر انـدازه  رتقند خون 

به عنوان دیابت در مول در لیتر  میلی 7/16 خون بالاتر از
  .نظر گرفته شد

گـروه  . گرفتند قرار مطالعه مورد گروه 4 در ها رت
محلـول   مطالعه یانپا تااز آغاز  که بودند حیواناتی اول

DMSO ) حلالGW0742 ( به صورت تزریـق زیـر   را
 یوانـات ح گـروه دوم  ).شـاهد (جلدي دریافت کردنـد  

داروي  مطالعـه  یـان پا تـا کـه از آغـاز    یردیابتی بودندغ
GW0742  به عنوان آگونیسترا  PPARβ/δ به صورت
گرم به ازاي هر  میلی 1روزانه  با دوزDMSO محلول در
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صورت تزریق زیر جلدي دریافـت   کیلوگرم وزن بدن
 روز یکاز  که هایی بودند رت گروه سوم .)11( کردند

 DMSOپایان مطالعه محلول  شدن تا یابتید أییدبعد از ت
بــه صــورت تزریــق زیــر جلــدي ) GW0742حــلال (

 أییـد بعـد از ت  روز یکگروه چهارم از  .دریافت کردند
بـه  را  GW0742پایـان مطالعـه داروي    شدن تا یابتید

 بـه صـورت محلـول در    PPARβ/δعنوان آگونیسـت  
DMSO گرم به ازاي هر کیلوگرم  میلی 1روزانه  با دوز
 .به صورت تزریق زیر جلدي دریافت کردند وزن بدن

  .بود روز 21 مطالعه مدت طول
  بـــــا روش حیوانــــات  در پایــــان مطالعـــــه، 

Cervical dislocation بطــن  ي عضــله .کشــته شــدند
و در محلـول فیکسـاتیو    چپ قلب هر حیـوان خـارج  

ــالین ــادرصــد  10 فرم ــر PH ب ــه مــدت  2/7 براب  24ب
بـه   یکـون در دسـتگاه اتوتکن سپس  .شد یکسفساعت 

بـه   يآغشـته سـاز   و يسـاز  یـري، شـفاف  آبگ یبترت
تفاده از دسـتگاه  بـا اس ـ  پـس از آن . انجام شـد  ینپاراف

ــافت یکروتــومم ــ یکرومتــريم 5 یمقــاطع ب صــورت ه ب
شـدن، مقـاطع    ینـه بعـد از دپاراف  .یـد گرد یـه ته یالسر
 CD31 یمونوکلونـال موش ـ  ي یـه اول يباد یآنت با یبافت

 يبـاد  یآنت یعتوز. انکوبه شد Abcamمحصول شرکت 
 ـ .یـد آشکار گرد DAB بردن محلول کاره با ب دنبـال  ه ب
 هماتوکســیلین از زمینــه کنتراسـت  افــزایش جهـت  آن

 ـ  یمقاطع بـافت  پایان، در .گردید استفاده  یعضـلات قلب
ي نـور  یکروسـکوپ م یردر ز شاهد و یابتید یواناتح

Olympus  ــزرگ ــا ب ــا ب ــ 400 یینم ــدند و  یبررس ش
یلـد  ف 10در  CD31رنگ شده بـا   یالاندوتل يها سلول

 ـ انتخـابی   یبــافت ي نمونـه  هـر  از یصـورت تصـادف  ه ب
 )Capillary density( یرگیتراکم مـو  .یدردشمارش گ

متـر مربـع    یلـی هـا در هـر م   یرگبه صورت تعـداد مـو  

  ).12( گزارش شد
ــزانم ــ ی ــو ي یتهدانس ــله یرگیم ــب در  ي عض قل

 ـ  گـروه    طرفـه   یـک  یـانس وار یزآنـال  ي یلهوس ـه هـا ب
)One-way ANOVA (آزمــون و )LSD(Post Hoc  

از  متـر ک Pمقـدار  . قـرار گرفـت   یلو تحل یهتجز مورد
دار در نظر گرفتـه   یمعن يبه عنوان اختلاف آمار 05/0
 SPSS افـزار  توسط نـرم  يآمار يها یبررس ي همه .شد

 )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16ي  نسخه
   .انجام گرفت

  
  ها افتهی

 شـروع کمتر از  یابتید یواناتوزن ح یش،آزما یانپا در
وع مطالعـه  گـرم در شـر   94/243 ± 21/3(بود  مطالعه

ــل  در ــان 42/212 ± 26/7مقاب ــرم در پای ــو). گ  یزتج
در  يدار یمعنــ ییــرتغ نتوانســت PPARβ/δ یســتآگون

ــاتوزن ح ــابتید یوانـ ــرم در  66/247 ± 04/4( یـ گـ
ــروع در ــل ش ــان   216/230 ± 94/4 مقاب ــرم در پای گ

  .نماید ایجاد شاهد و )مطالعه
در  یرگبر حسب تعداد مـو  یرگیتراکم مو یانگینم

نشان  1 شکل گروه مورد مطالعه در 4تر مربع در م یلیم
  .داده شده است

 ي عضـله در  یرگیتراکم مو یانگیننشان داد م یجنتا
  شـاهد بـود    یوانـات کمتـر از ح  یـابتی د یواناتح یقلب
)08/0  =P .(ــو ــود   GWO742 يدارو یزتج ــث بهب باع

 82/215 ± 3/11( یدگرد یابتید یواناتدر قلب ح یوژنزآنژ
در مقابــل  در پایــان متــر مربــع   ییلــدر ممــویرگ 

 ییـــرکـــه تغ یدر حـــال .)در شـــروع32/13±71/121
 شـاهد  یوانـات قلب ح در یرگیدر تراکم مو يدار یمعن

 /78 ± 08/11 مقابـل در  3/156 ± 97/8( نکـرد  یجادا
  ).مربع متر یلیدر م مویرگ 153
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  ورد مطالعهم يها در گروه یرگیحاصل از شمارش تراکم مو یجنتا .1نمودار 

   ها گروه سایر با دار معنی تفاوت*

  

 
شاهد درمان شده  )C(یابتی، د )B(شاهد،  يها گروه )A(در  یقلب ي عضله ي در نمونه  مییمونوهیستوشیشده با ا یزيآم رنگ يها نمونه .1شکل 
 نشانگر که +CD31 يها سلول ها فلش .دان شده یهته 400 یینما اشکال با بزرگ. GW0742Dدرمان شده با  یابتید )D( و GW0742با 

  .دهند می نشان را باشد می اندوتلیال يها سلول

  
ــکال ــه یاش ــا از نمون ــگ يه ــزيآم رن ــا   ی ــده ب ش

 يهــا در گــروه یقلبــ ي در عضــله مییمونوهیستوشــیا
ــا ــف آزم ــا م یشمختل ــه ب ــکوپک ــور یکروس ــا  ين ب

نشان داده شـده   1شده در شکل  یهته 400 یینما بزرگ
  .است

  بحث
 اختصاصـی  آگونیسـت  اثر بررسی به ما تحقیق ینا در

PPARβ/δ یدر حالت نورموکس یقلب یوژنزآنژ يبر رو 
 ـ یجنتا .یمپرداخت یابتیو د شاهد يها رتدر  دسـت  ه ب

باعـث   GW0742 یزاز آن اسـت کـه تجـو    یآمده حاک
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 ـ یشافزا  ـ ي در عضـله  یرگیمـو  ي یتهدار دانس ـ یمعن  یقلب
به  یزیولوژیکپاسخ ف کیوژنز یآنژ .گردید دیابتی يها رت
که به عنوان جوانه زدن عـروق   باشد می  مییسکا ي یدهپد

 یـل دخ عواملاز . شود می یفاز عروق موجود تعر یدجد
 NO )Nitric oxide(، VEGF تــوان مــی ینــدفرا یــندر ا

)Vascular endothelial growth factor( هاي  گیرنده و
ات موجـود  مطالع ،یگرد يسو از ).13(برد  نام را ها آن

 ییها يبا ناهنجار یابتد یمارياست که ب یناز ا یحاک
) 14-15( استو ماکرو مرتبط  یکرودر ساختار عروق م

اثـر   یوژنیکپروآنژ و یوژنیکآنژ یآنت عوامل يبر روو 
بسته بـه   یوژنزآنژ يها يبه بروز ناهنجار منجر ،گذاشته

در  یافتـه  یشافـزا  یـوژنز آنژ). 14( گـردد  نوع بافت می
و  يآترواسکلروز یعاتها مثل چشم و ضا بافت یبرخ

مثل بافـت   ییها ناقص در بافت یوژنزآنژ یگرد ياز سو
 عوامـل  یبه طور متفاوت یابتکند که د می یشنهادپ یقلب
  ).16( دهد می ییررا تغ یوژنیکآنژ

حاضـر نشـانگر    ي دست آمـده از مطالعـه  ه ب یجنتا
 ـ  نزدیککاهش   در یرگیدار تـراکم مـو   یبه سـطح معن

با گروه شاهد  یسهدر مقا یابتید یواناتح یقلب ي عضله
با کاهش تعـداد   یابتکه د گرفت نتیجهتوان  می. است

 از یکـی  .اسـت  همـراه کرونـر   یو عروق جانب یرگمو
 ي دانسیته میزانبود که  ینمطالعه ا ینا يها محدودیت

 و شـد  بررسـی  نورموکسـی  حالـت  در قلـب  مویرگی
 .بـود  نشده ایجاد قلب در هیپوکسی شرایط و  میایسک

 یـک تحر ینتـر  از مهـم  یکـی  یپوکسیکه ه یننظر به ا
 یبررس ـبـا   ابس ـچـه  اسـت   یوژنزآنژ یندفرا يها کننده

دسـت  ه ب يبارزتر یجنتا یپوکسیه یطدر شرا یوژنزآنژ
کـاهش سـطح    ي دهنـده  نشـان  یمطالعات قبل. آمد می

ــل  ــکآنژعوامـــــ    bFGF و NO ،VEGF یوژنیـــــ
)Basic fibroblast growth factor( باشد  می یابتدر د  

در نتایج یک مطالعه نشـان داد کـه    ینهمچن). 18-17(
در  VEGF یگنالینگس یرمس يساز فعال دیابتی يها رت
دار برخوردار  یاز کاهش معن شاهد یواناتبا ح یسهمقا

 شده داده نشان نیز کلینیکی ي مطالعه یک در). 19(بود 
 عـروق  پیونـد  جراحـی  تحت که دیابتی افراد در است
 VEGFR1ي  گیرنده فعالیت میزان اند گرفته قرار کرونر

 یــرتکث یــزاندنبــال آن مه بــ ،یافتــهبــه شــدت کــاهش 
هـا   آپوپتـوز آن  یـزان و م کـاهش  یالانـدوتل  يها سلول

 یشنهادها پ یافته این با تضاد در اما). 20(یابد  می یشافزا
 یوژنیـک آنژ عوامـل  یـزان کـه کـاهش م   یده اسـت گرد
 یپوکسیکه يها در بافت یکروعروق م ییراتول تغؤمس

 و ضـد  هـاي  گـزارش  ینا ).21(باشد  نمی یابتیافراد د
از متفاوت بودن مدت زمان ابتلا بـه   یناش یدشا یضنق
  ).15( باشد) دو یا نوع یک( یابتو نوع د یابتد

ــال ــدد  یدر ح ــات متع ــه مطالع ــورد در يک ــش  م نق
 یروقع–یقلب یستمبر س PPARγو  PPARαي ها یزوفرما

 یطـه ح یـن در ا PPARβ/δیزوفـرم  دارد اما نقـش ا  وجود
 ره ، به)22( قرار گرفته است یبررس کمتر مورد مطالعه و

 يها یستاز آن است که آگون یحال مطالعات موجود حاک
  ).23- 25( نقش دارد یوژنزآنژ یلدر تعد یزوفرما ینا

 یاختصاص ـ یستحاضر درمان با آگون ي در مطالعه
PPARβ/δ )GW0742 ( روز باعث بهبـود   21به مدت

در  ،یـد گرد یـابتی د يها رت یقلب ي یوژنز در عضلهآنژ
 ـ ي در عضله یوژنزآنژ يکه بر رو یحال  يهـا  رت یقلب

 این در این که به توجه با .نداشت يدار یمعن یرتأث شاهد
 درمان، دوز مدت طول به کار رفته، داروي نوع مطالعه
 و هدف بافت و،دار تجویز ي نحوه شده، تجویز داروي

 و شاهد دیابتی حیوانات در شده تحریک ي گیرنده نوع
را  شـاهد و  یابتیمتفاوت در گروه د نتایج ،بود یکسان

تعـادل   يبر رو یابتکرد که د یهطور توج ینا توان می
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اثـر   یوژنیکو پروآنژ یوژنیکآنژ یآنت عواملسطح  ینب
 یکرتح یزانو م یشها را افزا مهار کننده یزانگذاشته و م

توانست  GW0742 یزو تجو دهد میها را کاهش  کننده
 بنابراین. بازگرداند خود طبیعی سطح به را تغییرات این

 عوامل بیان روي بر مذکور داروياثر  گردد می یشنهادپ
 تا گردد بررسی دیابت در آنژیوژنیک آنتی و آنژیوژنیک

  .رسید باره این در قطعی اي نتیجه به بتوان
 یوژنیـک اثـرات آنژ  یدست آمده از بررس ـه ب نتایج

 .باشــد مــی ضــد و نقـیض  PPARβ/δي هــا آگونیسـت 
یز نشـــان داد کـــه تجـــو 2008در ســـال  يا مطالعـــه

GW0742  گرم به ازاي هـر کیلـوگرم    میلی 1با غلظت
در تـراکم   یشباعث افـزا  یابتید یربالغ غ يها به موش

 2 بعد از یاسکلت ي در عضله Remodelingو  یرگیمو
 عوامـل  يرو بـر کـه   یدرحـال  یدگرد یدارودرمانروز 

 ینا. نداشت ياثر یاسکلت ي سرم در عضله یوژنیکآنژ
 يهـا  رت یوژنیـک محققان اظهار داشتند که پاسـخ آنژ 

 یـک  يباعث القـا  PPARβ/δ یستدرمان شده با آگون
در  ).26( شــود محــدود شــده مــی یوژنیــکپاســخ آنژ

 يرو in vtiro ي مطالعــه یــکمــا  یجموافقــت بــا نتــا
انسـان نشـان    ینـاف  یدور ي کشت داده شده يها سلول

 یـن از ا یگـري د یستآگون GW501516 یزداد که تجو

 يهـا  سـلول  یـر به صورت وابسته بـه دوز تکث  یزوفرما
ــدوتل ــوژنزو آنژ یالانـ ــ و یـ ــزانم ینهمچنـ ــانب یـ  یـ

VEGFmRNA  27( داد یشساعت افـزا  24را ظرف .(
ه کـ ـ نــدداد نشــانو همکــاران  Wagner ینهمچنــ

 ي بافت انفارکت شـده  ي اندازه PPARβ/δ يساز فعال
 دهـد  مـی کـاهش   یـوژنز آنژ يالقـا  یقرا از طر یوکاردم
 یگـري د ي مـا مطالعـه   يهـا  یافته با تضاد اما در). 11(

 يســاز از مهــار ســرطان کولــون توســط فعــال یحــاک
PPARβ/δ تجویز  باGW0742  دلیـل  شـاید  .)28(بود 

و  دوز بـودن  متفـاوت  مطالعـه  این با ما نتایج مغایرت
  .باشد یبررس یوژنز تحتمدل آنژ و درمان مدت طول
 

  یريگ یجهنت
 يهـا  یسـت کند کـه کـاربرد آگون   می یشنهادپ یجنتا ینا

PPARβ/δ مبتلا به  یماراندر ب يتر یقدق یبه بررس یازن
  .دارد یوژنیکاختلالات آنژ

  
  یقدردان تشکر و

 یدانشـگاه علـوم پزشـک    یز معاونت محتـرم پژوهش ـ ا
 188138 ي طـرح شـماره   ي ینههز یناصفهان بابت تأم

  .ییمنما می یقدردان
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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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