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  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

 جهـان  در مزمن ي ها يماريب نيترعيشا جمله از ابتيد
قنـد   شيافـزا  يمـار يب ني ـا ياصل يمشخصه. باشد  يم

اخـتلال در   اي ـ نيخون به علت نقص در ترشح انسـول 
 ابـت يدر د. باشد  يهر دو مورد م ايو  نيعملكرد انسول

پانكراس باعث كـاهش   يبتا يهاسلول بيتخر ،Iنوع 
در صـورت عـدم   . گـردد   يم ـ نيمطلـق انسـول   اي ينسب

 كي ـپاتولوژ راتيي ـباعـث تغ  ابـت يد  كنترل قند خـون، 
  و گــوارش، هيــخــتلال در عملكــرد كلا ماننــد ياديــز

 ي هـا  بيآس ـ نيو همچن ـ  ها بافت ميترم ،يمنيدستگاه ا
ــ كرووســكولاريم ــدن م ــردد  يدر ب اخــتلال در . )1( گ

قنـد   شيعوارض افـزا  نيترعملكرد عروق بدن از مهم
مـوارد   شـتر يو در ب )2-4( اسـت  ابتيخون در زمان د
مشـكلات   ابـت، يد بـه  مبتلادر افراد  ريعلت مرگ و م

  .)5( باشد  يم يعروق
زايـي عـروق خـوني، در افـراد      آنژيوژنز و انشعاب

. )5(گيـرد    نميكافي صورت  ي ديابت به اندازهمبتلا به 
اخيـر   هاي 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 
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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( ك آنژيـوژنز تحري
با اين حال تنها . گزارش شده است )15-16( آنژيوژنز

نوع  ي نقش گيرنده تعداد اندكي از مطالعات به بررسي
I  آنژيوتانســين بــر تغييــرات عروقــي در زمــان ديابــت

  . اند پرداخته
 Iنـوع   ي بلوكر گيرنده(اين مطالعه اثر لوزارتان در 

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

  
  ها روش

  :واناتيح
اخـلاق   ي تـه يكم ديي ـتأ مـورد  مطالعه نيتمام مراحل ا

 ني ـدر ا. اصـفهان قـرار گرفـت    يدانشگاه علوم پزشك
ــه از ــف 18 مطالع ــر ديرت س ــژاد از ن ــتاريو ن  در س

 10-12و طول عمـر   گرم 230 ± 30 يوزن ي محدوده
 صـورت  به واناتيدر طول مطالعه ح. هفته استفاده شد

 يمعمول يخانه با دماوانيح در و قفس كي در ييدوتا
 سـاعت  12 كليگراد بـا س ـ يسانت ي درجه 20-25 نيب

آزاد به آب  يو دسترس گرفتندقرار  ييروشنا –يكيتار
  .و غذا داشتند

  :ابتيد جاديا
خانـه، جهـت   واني ـح طيمح با واناتيپس از سازش ح

 گـرم  يليم 55 زانيبه م نياز استرپتوزوتوس ابتيد جاديا
 بـه  و سـرد  نيحل شده در سـال  بدن، وزن لوگرميك بر

 شـد  استفاده يصفاق داخل قيتزر و واحد دوز صورت
  هـا  ساعت قند خون رت 48پس از گذشت . )18-17(

 ,.Acon laboratories, Inc(توسط دستگاه گلوكـومتر  

USA (با قند خـون بـالاتر    واناتيشد و ح يريگاندازه

در نظـر گرفتـه    يابتي ـد تـر يل يدر دس ـ گرم يليم 300از 
  .)17(شدند 
  :شيآزما يطراح
قـرار داده   ييتـا  6در سه گروه  يبه طور تصادف  ها رت

در نظر گرفته ) C(سالم  شاهدبه عنوان  1گروه . شدند
 3و  2شدن در گـروه   يابتيپس از د  ها رت ي هيبق. شد
تحـت درمـان    يابتيو د) D( يابتيبه عنوان د بيترتبه 

  . قرار داده شدند) DL(با لوزارتان 
ــوان  3گــروه  ي هــا رت ــه عن ــان را ب ــوكرلوزارت  بل

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

 يمـاده  يبـا دوز بـالا    هـا  سـپس رت . شد هيته  ها رت
 ي هـا  يها جهت بررس ـو 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 يهابلوك

  .داده شد
  ،)NO )Nitric oxide   يسـرم  يهاغلظت يريگاندازه

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

بـه    گـراد  يسانت ي درجه -70 ياز دما   يسرم ي ها نمونه
بـا روش   NO ياق آورده شـد و غلظـت سـرم   تا يدما
 تي ـترين يعني NO داريپا تيمتابول  يغلظت سرم نييتع

 Promega corp Madison USAو با استفاده از روش 
 VEGF يسطوح سـرم  نيهمچن. )20( شد يريگاندازه 

  )ELISA( بـــــــــا روش زيـــــــ ـن sVEGF-R1و 
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Enzyme-linked immuno sorbent assay  و
ــك ــا تي ــوص ي ه ــد مخص ــگازهان ــا يري ــل ني    عوام
)R&D system minneapolis USA (شد يريگاندازه.  
  : يقلب يدر عضله يرگيمو ي تهيدانس نييتع

 شـده  داده قـرار  نيبافت قلب كه در فرمال ي ها از نمونه
با  يعرض ي ها سپس سكشن  .شد هيته يبلوك بافت بود،

  .از قسمت نوك قلب آمـاده شـد   كرومتريم 5ضخامت 
 از يرگيمـو  اليانـدوتل  يهاجهت مشخص شدن سلول

ــآمرنــگ روش ــ IHC يزي ــا آنت ــاديب    Anti-CD31 يب
)Rat monoclonal antibody, Abcam, Cambridge, 

UK ( ــد ــتفاده ش ــديف 15. اس ــكوپيم ل ــور كروس    ين
 يبافت ي نمونه هر از يكروسكوپياز سه مقطع م) 400 ×(

 توسط گرفته رنگ الياندوتل يهاو سلول ديگردانتخاب 
 نيانگي ـم. گرفـت  قـرار  شـمارش  مورد ستيپاتولوژ دو

به صـورت تعـداد    يبافت يها در هر نمونهرگيمو تعداد
  .محاسبه و گزارش شد مربع متريليمدر 
  
  ها افتهي

ي مورد آزمايش به ترتيب  ها قند خون و وزن بدن رت
  . نشان داده شده است 2و  1هاي  در شكل

  
  )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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انتهـاي آزمـايش    در ابتدا و شاهدقند خون در گروه 
ي ابتي ـقند خون در دو گروه د. داري نداشت تفاوت معني

مقايسه بـا هـم در شـروع و در پايـان      مورد آزمايش در
همچنــين قبــل و بعــد از آزمــايش تفــاوت   و آزمــايش

  . داري نداشت معني
 آزمـايش  بعد از انجام  1وزن بدن حيوانات در گروه 

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 يدار يمعنطور 
 ،)P > 05/0) (تــريل يدســدر  كــوگرميپ 91/591 ± 51/50
نداشـت   يدار يمعن ـ ريي ـتغ VEGF   يغلظـت سـرم   يول
 كوگرميپ 73/125 ± 32/12در مقابل  44/120 ± 41/18(

 يدر سـطح سـرم   يدار يمعن رييلوزارتان تغ). تريل يدسدر 

  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
ــريل يدســ ). P < 05/0) (76/925 ± 13/53در مقابــل  ت

تفاوت  يديابتو  شاهدگروه  در دو VEGF   يغلظت سرم
داري در  لوزارتان تغيير معنـي داري با هم نداشت و  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  ديابت تجربي ايجاد شده در رت. 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 
قلـب در مقايسـه بـا گـروه دريافـت       ي مويرگي عضله

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

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

  
   هاي مورد آزمايش در گروه قلبي  ي در عضله متر مربع بر حسب ميليمويرگي  ي دانسيته .3شكل 
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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
  
  بحث
عضله يرگيمو يتهيدانس بر لوزارتان اثر مطالعه نيدر ا
. قرار گرفـت  يمورد بررس ابتيرت در زمان د يقلب ي

 يغلظـت سـرم   ابـت يد ،به دست آمده جيبر اساس نتا
  NO  و نســــبتVEFG/sVEGF-R1   را بــــه طــــور  

در  يداريمعن ـ ريي ـلوزارتـان تغ  .كـاهش داد  يداريمعن
ــرم   ــت سـ ــاهش غلظـ ــت كـ ــبت  NO يجهـ و نسـ

VEFG/sVEGF-R1 نكرد جاديا.  
بـر   يداريمعن ـ  اثـر  ابتيد زمان در لوزارتان و ابتيد

 يحال غلظت سرم نيبا ا. نداشتند VEGF   يغلظت سرم
  sVEGF-R1  افـت ي شيافزا يداريبه طور معن ابتيدر د 
 يغلظـت سـرم   در يداريمعن ـ رييتغ نتوانست لوزارتان و
  sVEGF-R1 داشته باشد يابتيد واناتيدر ح.  

NO  وژنزي ـاست كـه در رونـد آنژ   يعواملاز جمله   

 يبر اساس مطالعات قبل. )5، 21-22(دارد  ينقش مهم
و  )23-24(را كـاهش   NO يعروق ديتول  يسميپرگليه
كـاهش  . )25( دهـد   يم ـ شيفعال شدن آن را افـزا  ريغ
باعـث اخـتلال در   eNOS -/- يهـا در موش NO ديتول

در . )22( شـود   يم ـ يقلب وژنزيتكامل عروق قلب و آنژ
 ابتيد جاديروز از زمان ا 22با گذشت  زيما ن يمطالعه
 يداريبــه طــور معنــ NO   يغلظــت ســرم ، هــا در رت
 زي ـن يرگيمـو  يتهيكـاهش در دانس ـ  نيا. افتيكاهش 

ممكن  يرگيمو يتهيدانس كاهش لياز دلا. مشاهده شد
 ياحتمـال  ي ها زمياز جمله مكان. باشد NOاست كاهش 

مطرح شـده   ابتيدر زمان د NO ديكاهش تول يكه برا
، فعال )26( ديسوپراكس ديتول شيبه افزا توان  يم ،است

 اني ـو ب تي ـو كـاهش فعال ) C)23  نازيك نيشدن پروتئ
NO 23، 27(اشاره كرد   يومياندوتل نتازيس(.  
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VEGF  و  اســت كي ـوژنيآنژ عوامــل نيتـر از مهـم
. باشـند   يم ـ VEGF-R2و  VEGF-R1آن  يهـا رندهيگ

VEGF-R1 ــ يدارا ــول كيـــــ ــرم محلـــــ   فـــــ
)Soluble VEGF-R1( عنـوان  به رندهيگ نيا. باشد  يم 
 كي ـوژنيو عملكـرد آنژ  كنديمعمل   Ligand trap كي

VEGF ــ ــاهش مـ ــد  يرا كـ و  Kendal. )28-29( دهـ
Thomas  اني ـب شيگزارش كردند كه افـزا VEGF-R1 

و باعـث مهـار    ندك زهيرا آنتاگون VEGFعمل  تواند  يم
 گـردد  يعروق الياندوتل يها  سلولدر  يتوژنيم تيفعال

عنـوان كردنـد كـه     يمطالعات قبل ن،يعلاوه بر ا. )30(
رشـد و متاسـتاز تومورهـا را     VEGF-R1 انيب شيافزا

باعـث   وژنزي ـبـا مهـار آنژ   نيهمچن. )31( كند يممهار 
  . )32-33( شود  يسركوب تومورها م

Ambati   ــه ــد كــ ــوان كردنــ ــاران عنــ   و همكــ
Corneal avascularity از عمـــل  يدر چشـــم ناشـــ

 VEGF يبـر رو  sVEGF-R1 يسـت يو آنتاگون يميتنظ
 ييهـا گـزارش  VEGFاگر چه در مورد . )34( باشد  يم

   رييــو عــدم تغ )36(كــاهش   ،)35( شيبــر افــزا يمبنــ
وجود دارد، امـا در   ابتيدر زمان د عامل نيا )38-37(

 نگيگناليس ريكه مس استها عنوان شده گزارش يبرخ
VEGF 3 ،35( شـود   يدچار اشكال م ابتيدر زمان د( .

 ريي ـتغ VEGF   يما اگر چـه غلظـت سـرم    يدر مطالعه
بـه   VEFG/sVEGF-R1اما نسبت  ،نداشت يداريمعن

عنـوان   تـوان   يم نيبنابرا. افتيكاهش  يداريطور معن
از جملـه   VEFG/sVEGF-R1كرد كه كـاهش نسـبت   

 يعضـله  يرگيمو يتهيدر كاهش دانس يعوامل احتمال
    .باشد  يم ابتيقلب در زمان د

 نيوتانس ـيآنژ Iنـوع   يرندهيگ يدر مورد اثر بلاكرها
 يمختلف ـ ي هـا  گـزارش  وژنزيو آنژ يرگيمو يتهيبر دانس

 يكرهـا وگزارش شده است كـه بل  ياز طرف. وجود دارد

و  دي ـعـروق جد  ليتشـك  نيوتانس ـيآنژ Iنـوع   يرندهيگ
 وكارديرا بعد از انفاركتوس م وكارديم يرگيمو يتهيدانس
شـده   اني ـبدر طـرف مقابـل   . )15 ،39( دهند  يم شيافزا

متنـاوب مـزمن    يپوكس ـياز ه يناش ـ وژنزي ـاست كـه آنژ 
)Chronic intermitant hypoxia (بلاكــر  يلهيبــه وســ
به طور كامـل  ) Irbesartan(، نيوتانسيآنژ Iنوع  يرندهيگ

اسـت كـه    شده گزارش نيعلاوه بر ا. )12( شود  يمهار م
بـر   ياثـر مهـار   يدارا نيوتانس ـيآنژ Iنوع  يرندهيمهار گ

 كيتحر يناش وژنزيو آنژ )40( يسكمياز ا يناش وژنزيآنژ
 نيهمچن ـ .باشـد   يم ـ ياسكلت يدر عضله )41( يكيالكتر

Shimizu  نوع  يرندهيكردند كه بلاك گ انيبو همكارانI 
ــوتانيآنژ ــآنژ ن،يس ــ وژنزي ــب  VEGFاز  يناش را در قل

Hamster 42( كند  يمهار م( .Rakusan  و همكاران عنوان
 ن،يوتانس ـيآنژ Iنـوع   يرنـده يكر گوكردند كه اگر چه بل ـ

امـا   كنـد،   يمزمن را مهـار م ـ  يپوكسياز ه يناش وژنزيآنژ
سـنتاز   دياكس ـ كيتريو ن VEGF انيدر ب يداريمعن رييتغ

  . )12( كند  ينم جاديا Hamsterدر قلب  3نوع 
 يرنـده يگكر وما لوزارتان به عنوان بل ـ يدر مطالعه

 يدر غلظـت سـرم   يداريمعن رييتغ نيوتانسيآنژ Iنوع 
  NO،  VEGF  وsVEGF-R1  وVEFG/sVEGF-R1 

نكرد  جاديحلال دارو ا يكننده افتيبه گروه در نسبت
 يلهيفـوق بـه وس ـ   عوامـل  ريي ـعدم تغ ليبه دل ديشاو 

 ي ها قلب در رت يعضله يرگيمو يتهيلوزارتان، دانس
 ابـت يدرمان شده با لوزارتان نسبت بـه گـروه د   يابتيد
  .نشان نداد يداريمعن رييتغ

  
  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
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. 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
.گـردد   ان ديابـت پيشـنهاد نمـي   آنژيوژنز قلـب در زم ـ 

  

  تشكر و قدرداني
 يدانشگاه علـوم پزشـك   يو فناور قاتياز معاونت تحق

 يانجام طـرح قـدردان   ي ها نهيهز نيتأم ليدلاصفهان به 
  .گردد  يم
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Effects of Losartan on Capillary Density in Cardiac Muscles of  

Diabetic Rats 
 

Ali Reza Fallahzadeh PhD1, Noushin Afsharmoghaddam MD2, Majid Khazaei MD, PhD3 
 

 
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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