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Abstract
Purpose: Angiogenesis refers to the formation of new blood vessels from existing vessels, which is an 
important event in various physiological processes. In this study, the role of exercise along with the con-
sumption of cinnamon bark extract on the expression of important genes in angiogenesis in diabetic male 
rats was examined. 
Methods: In this study, 24 diabetic male rats (50 mg/kg streptozotocin (STZ)) with 180-220-gram weight 
and 8-10 weeks old, were randomly divided into four groups, consisting of 1- Control diabetic (CD), 2-Di-
abetic+cinnamon (D+CZ), 3- Diabetic+exercise (D+E), 4- Diabetic+cinnamon+exercise (D+CZ+E). To 
investigate the effect of diabetes induction on research variables, six rats were in the healthy control group. 
Then groups three and four trained for eight weeks, five sessions per week and each session for 10-30 
minutes at a speed of 10-18 meters per minute and Groups two and five received 200 mg / kg of cinnamon 
extract daily by gavage. One-way analysis of variance and Tukey’s post hoc test in SPSS software version 
22 software were used to analyze the data (P ≥ 0.05). 
Results: endothelin-1 (P ≥ 0.05) and eNOS (P ≥ 0.05) gene expression in the diabetic control group were 
significantly higher than the healthy control group. eNOS and VEGF levels in the exercise group, cinnamon 
consumption group and endurance training group + cinnamon were not significantly different from the di-
abetic control group (P ≤ 0.05). But endothelin-1 levels in the endurance training + cinnamon group were 
higher than the diabetic control group (P ≥ 0.05).
Conclusion: Endurance training and cinnamon bark extract with the present study method amount do not 
have a significant effect on some angiogenesis markers in the heart tissue of diabetic rats, although due 
to limited information on the mechanism of the effect of streptozotocin on angiogenesis in Cardiac tissue 
further studies are needed in this area.
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نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی
بهار 1401/ دوره 15/ شماره 1/ صفحه های 20-11

اثر هشت هفته تمرین استقامتی توأم با مصرف عصارۀ چوب دارچین بر بیان 
نشانگران آنژیوژنیک در بافت قلب موش های صحرایی نر دیابتی شده با 
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چکیده
کــه رویــدادی مهــم در فرایندهــای  هــدف: فراینــد رگ زایــی بــه تشــکیل عــروق خونــی جدیــد از عــروق موجــود اطــاق می شــود 
مختلــف فیزیولوژیکــی اســت. در ایــن تحقیــق نقــش تمریــن اســتقامتی تــوأم بــا مصــرف عصــارۀ چــوب دارچیــن روی بیــان 

برخــی نشــانگرهای رگ زایــی در موش هــای صحرایــی نــر دیابتی شــده بــا استروپتوزتوســین )STZ( بررســی شــد.
گرم  روش هــا: در ایــن تحقیــق تجربــی 24 ســر مــوش صحرایــی نــر دیابتی شــده بــا STZ 50 mg/kg بــا وزن تقریبــی 180 تــا 220 
کنتــرل دیابتــی، 2. دیابتی+مصــرف دارچیــن، گــروه 1.   و محــدودۀ ســنی 8 تــا 10 هفتــه، به صــورت تصادفــی بــه چهــار 
3. دیابتی+تمریــن اســتقامتی و 4. دیابتی+مصــرف دارچین+تمریــن اســتقامتی تقســیم شــدند. به منظــور بررســی اثــر 
گروه هــای  گرفتنــد. در ادامــه  کنتــرل ســالم قــرار  گــروه  القــای دیابــت بــر متغیرهــای پژوهــش شــش ســر مــوش صحرایــی در 
3 و 4 بــه مــدت هشــت هفتــه، پنــج جلســه در هفتــه و هــر جلســه 10-30 دقیقــه، بــا ســرعت 10-18 متــر بــر دقیقــه بــه تمریــن 
ــد. به منظــور  کردن گاواژ دریافــت  ــه mg/kg 200 عصــارۀ دارچیــن را به صــورت  گروه هــای 2 و 5 روزان اســتقامتی پرداختنــد و 
 SPSS ــزار ــی در نرم اف ــی توک ــون تعقیب ــا آزم ــراه ب ــه هم ــس یکراه ــل واریان ــون تحلی ــش از آزم ــای پژوه ــل یافته ه تجزیه وتحلی

.)P≥0/05( نســخۀ 22 اســتفاده شــد
کنتــرل دیابتــی به طــور معنــاداری بیشــتر از  گــروه  نتایــج: ســطوح بیــان ژنــی اندوتلیــن-p≥0/05( 1( و eNOS )P≥0/05( و در 
گروه تمرین اســتقامتی+ دارچین  گــروه مصرف دارچیــن و  گــروه تمریــن،  کنتــرل ســالم بــود. ســطوح eNOS و VEGF در  گــروه 
گــروه تمریــن اســتقامتی+دارچین  کنتــرل دیابتــی نداشــت )P≤0/05(. امــا ســطوح اندوتلیــن-1 در  گــروه  تفــاوت معنــاداری بــا 

.)P≥0/05( کنتــرل دیابتــی بــود گــروه  بالاتــر از 
نتیجه گیــری: بهنظــر می رســد تمریــن اســتقامتی بــا روش تحقیــق حاضــر و عصــارۀ پوســت دارچیــن بــا ایــن مقــدار اثــر 
ــا توجــه  ــدارد، هرچنــد ب ــه دیابــت ن ــز در بافــت قلــب موش هــای صحرایــی مبتــا ب ــر برخــی نشــانگرهای آنژیوژن معنــاداری ب
بــه محدودیــت اطاعــات در خصــوص ســازوکار اثــر استروپتوزتوســین بــر آنژیوژنــز در بافــت قلــب تحقیقــات بیشــتری در ایــن 

زمینــه مــورد نیــاز اســت. 
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مقدمه
کــه بــا ســطح بــالای  دیابــت نوعــی بیمــاری متابولیکــی اســت 
 .)1( می شــود  مشــخص  انســولین  اختــالات  و  خــون  قنــد 
براســاس نتایــج تحقیقــات تعــداد ایــن بیمــاران در جوامــع 
کــه  به گونــه ای  اســت،  افزایــش  حــال  در  به شــدت  بشــری 
پیش بینــی می شــود طــی بیســت ســال آینــده تعــداد افــراد 
مبتــا بــه دیابــت بــه 642 میلیــون افزایــش یابــد. بیمــاری 
کلیــوی،  دیابــت در طولانی مــدت، خطــر ابتــا بــه اختــالات 
کبــدی را افزایــش می دهــد  قلبی-عروقــی و نقــص عملکــرد 
کــه بیمــاری دیابــت موجــب  )1(. پژوهشــگران بــر ایــن باورنــد 
کاهــش قطــر  کرونــر،  کاهــش رشــد و توســعۀ عــروق جانبــی 
کاهــش  کاهــش نســبت مویرگ هــا بــه فیبرهــا،  مویرگ هــا، 
ظرفیــت انتشــار مویرگ هــا و همچنیــن اختــال در تنظیــم 
همچنیــن   .)2( می شــود  عضــات  عــروق  همودینامیــک 
افزایــش  و  عروقــی  انقبــاض  و  اتســاع  تنظیــم  در  اختــال 
لیپیدمــی  و دیــس  بــا هیپرگلیســمی  التهابــی  فعالیت هــای 
و التهــاب ناشــی از بیمــاری دیابــت ارتبــاط مســتقیم دارد، 
افزایــش  مســیر  دو  از  انســولینی  اختــالات  کــه  به گونــه ای 
افزایــش  بــا  التهابــی  عوامــل  افزایــش  و  کسایشــی،  ا فشــار 
ارتبــاط  در   )NO( کســاید  ا نیتریــک  کاهــش  و  اندوتلیــن-1 
گیرنــدۀ  بســتر  در  فسفوریاســیون  )3(.کاهــش  اســت 
کاهــش فســفاتیدیل اینوزیتــول  تــری   ،)IR-1( 1-انســولین
و  )PKB/Akt( می شــود  Bب  کینــاز  )PI3K( /پروتئیــن  کینــاز 
کســاید اندوتلیالــی )eNOS( و عامــل رشــد  آنزیــم نیتریــک ا
کاهــش و ســطوح اندوتلیــن-1  عــروق اندوتلیــال )VEGF( را 
افزایــش می دهــد )3(.  انســولین  بــه  بــا مقاومــت  را همــراه 
در  اندوتلیالــی  اختــالات  پیشــبرد  نقــش  بــه  توجــه  بــا 
ــگران  ــت، پژوهش ــی از دیاب ــی ناش ــی- عروق ــای قلب بیماری ه
انجــام فعالیت هــای ورزشــی به عنــوان راهــکاری غیرتهاجمــی 
را  چربــی  خ  نیمــر و  گایســمیک  شــاخص های  بهبــود  در 
فعالیت هــای  می رســد  به نظــر   .)4( داده انــد  پیشــنهاد 
از جریــان  اتســاع عروقــی حاصــل  بــا بهبــود پاســخ  ورزشــی 
بــه  آن  افزایــش  و  برشــی  تنــش  در  متوالــی  تغییــرات  خــون 
افزایــش فعالیــت زیســتی NO و بهبــود عملکــرد اندوتلیــال 
عروقــی منجــر می شــود. عاوه بــر ایــن حیــن فعالیــت ورزشــی 
کشــش قــرار می گیرنــد و ســرعت  ســلول های اندوتلیــال تحــت 
رهاســازی VEGF افزایــش می یابــد. ایــن افزایــش می توانــد 
پاتولوژیکــی  شــرایط  در   VEGF بیــان  بــر  مفیــدی  تأثیــرات 
VEGF میانجــی  ماننــد دیابــت اعمــال داشــته باشــد )3(. 
اصلــی رگ زایــی در شــرایط فیزیولوژیکــی و پاتولوژیکــی اســت و 

نقــش مهمــی در توســعۀ شــکل گیری عــروق خونــی و تنظیــم 
آنژیوژنــز در بافــت دچــار هایپوکســی دارد. فعالیــت ورزشــی از 
طریــق افزایــش حساســیت انســولینی بافت هــای محیطــی 
کاهــش عــوارض دیابــت می شــود )5(.  ســبب هیپوگلیســمی و 
کــه NO نیــز ممکــن اســت  کــی از آن اســت  از طرفــی شــواهد حا
کنــد )5(. ســلول های اندوتلیــال  بیــان ژن VEGF را تحریــک 
عــروق از طریــق تولیــد مــواد فعــال عــروق ماننــد اندوتلیــن -1 
و NO نقــش مهمــی در تنظیــم فعالیــت عــروق ایفــا می کننــد 
ــت  ــروق اس ــدۀ ع ــد منقبض کنن ــی پپتی ــن-1 نوع )6(. اندوتلی
کــه به وســیلۀ ســلول های اندوتلیــال تولیــد می شــود و تأثیــر 
انقباضــی قــوی در ســلول های اندولیــال عــروق انســان دارد 
و نقــش مهمــی در تکثیــر ســلول های عضلــۀ صــاف عــروق 
داشــته و در بیماری هــای قلبــی و اترواســکلروز و رگ زایــی 
نقــش دارد )7(. در ایــن زمینــه پژوهشــگران نشــان دادنــد 
کاهــش  شــش هفتــه تمریــن هــوازی موجــب افزایــش NO و 
بــر  اثــر معنــاداری  بــه انســولین شــد، امــا  گلوکــز و مقاومــت 
بــه  خ چربــی موش هــای صحرایــی مبتــا  انســولین و نیمــر
ورزشــی  تمرینــات  هفتــه  ده  همچنیــن  نداشــت.  دیابــت 
بیمــاران  در   NO و  مصرفــی  کســیژن  ا اوج  افزایــش  موجــب 

مبتــا بــه دیابــت نــوع دو شــد )3(.  
پژوهشــگران  ورزشــی  فعالیت هــای  عاوه بــر  ســویی  از 
کــه رژیــم غذایــی مناســب و اســتفاده از  بــر ایــن عقیده انــد 
ورزشــی  فعالیت هــای  کنــار  در  گیاهــی  کســایش های  ضدا
نقــش مهمــی در بهبــود عــوارض ناشــی از دیابــت دارد )1(. 
در  اختــال  بــا  آزاد  بنیان هــای  تحقیقــات  نتایــج  براســاس 
اتســاع و انقبــاض عروقــی  بــر شــدت و دوام عــروق و از بیــن 
کســایش ها پیــش از  رفتــن عــروق نقــش دارنــد )8(. ولــی ضدا
اینکــه آســیبی بــه بافت هــای بــدن وارد شــود، آن هــا را خنثــی 
 Cinnamomum گیاهــی بــا نــام علمــی می کننــد )7(. دارچیــن 
گیاهــان دارویــی  از قدیمی تریــن  گیــاه  ایــن  verum اســت؛ 
کاربرد داشــته  که در طب ســنتی به عنوان داروی مهم  اســت 
از جملــه پوســت  گیــاه  ایــن  اســت. قســمت های مختلــف 
آن  مصــرف  به طوری کــه  دارد،  زیــادی  درمانــی  خــواص  آن 
ســبب تقویــت قلــب، معــده و روده می شــود. ســطح بــالای 
می شــود  ســبب  دارچیــن  در  موجــود  کســیدان  آنتی ا مــواد 
گیــاه به عنــوان محافــظ ســلول در برابــر آســیب های  تــا ایــن 
کســیدهای  کاهــش پرا شــیمیایی شــامل ســموم محیطــی، 
فشــارآفرین ها  انــواع  برابــر  در  کبــد  محافظــت  و  لیپیــدی 
کســیدانی  کنــد. بدین ترتیــب دارچیــن به عنــوان آنتی ا عمــل 
مؤثــر در افــراد چــاق مبتــا بــه دیابــت و بیماری هــای قلبــی 

بهار 1401/ دوره 15/ شماره 1نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی



14

کنــد )9(. در  و ســندروم متابولیــک می توانــد ایفــای نقــش 
کــه مصــرف دارچیــن  ایــن زمینــه پژوهشــگران نشــان دادنــد 
ظرفیــت  افزایــش  و  کسایشــی  ا فشــار  کاهــش  ســازوکار  بــا 
رشــد  عامــل   ،VEGF افزایــش  موجــب  تــام  کسایشــی  ضدا
شبه انســولین-1  رشــد  عامــل  و   )FGF-1( فیبروباســت-1 
)IGF-1( می شــود )10(. همچنیــن مصــرف دارچیــن موجــب 
بهبــود  و  کسایشــی  ا فشــار  کاهــش  چربــی،  خ  نیمــر بهبــود 
نــوع  دیابــت  بــه  مبتــا  بیمــاران  در  قلبی-عروقــی  عملکــرد 
ــر ایــن در راســتای بررســی همزمــان  دو می شــود )11(. عاوه ب
پژوهشــگران  ورزشــی  تمرینــات  و  دارچیــن  مکمل دهــی 
تمرینــات  و  دارچیــن  همزمــان  اســتفادۀ  داده انــد  نشــان 
کاهــش انســولین و بهبــود ســطوح قنــد خــون  هــوازی موجــب 
بیمــاران مبتــا بــه دیابــت نــوع دو شــد، امــا تفــاوت معنــاداری 
همچنیــن   .)12( نداشــت  وجــود  پژوهــش  گروه هــای  در 
دارچیــن  مصــرف  بــا  همــراه  هــوازی  تمریــن  هفتــه  هشــت 
بــه  مقاومــت  شــاخص  گلوکــز،  انســولین،  کاهــش  موجــب 
بــه  متصــل  رتینــول  ســطوح  بهبــود  همچنیــن  و  انســولین 
پروتئیــن RBP4( 4( موش هــای صحرایــی مبتــا بــه اختــال 

گلوکــز شــد )13(.
اثــر  ســازوکار  هنــوز  متفــاوت  بررســی های  وجــود  بــا 
تعاملــی تمرینــات ورزشــی همــراه بــا مکمل دهــی دارچیــن بــر 
عوامــل مؤثــر در آنژیوژنــز در بافــت قلــب به خوبــی شــناخته 
مطالعاتــی  انجــام  می رســد  به نظــر  ازایــن رو  اســت،  نشــده 
کــه بتوانــد اطاعــات بیشــتری را در ایــن زمینــه در اختیــار 
ــد در درمــان و پیشــگیری از  ــرار دهــد، می توان پژوهشــگران ق
ــر واقــع  بیماری هــای قلبــی- عروقــی در بیمــاران دیابتــی مؤث
شــود. ازایــن رو تحقیــق حاضــر بــا هــدف بررســی اثــر تمریــن 
ــر بیــان  ــا مصــرف عصــارۀ چــوب دارچیــن ب ــوأم ب اســتقامتی ت
نشــانگران آنژیوژنیــک در بافــت قلــب موش هــای صحرایــی 
گرفــت. نــر دیابتی شــده بــا استروپتوزتوســین )STZ( انجــام 

روش پژوهش

نــوع  از  و  تجربــی  تحقیــق  ایــن  در  پژوهــش:  نمونه هــای 
کنتــرل تعــداد  گــروه  ح پس آزمــون همــراه بــا  بنیــادی بــا طــر
وزنــی  محــدودۀ  بــا  ویســتار  نــژاد  نــر  صحرایــی  مــوش   30
بخــش  از  هفتــه،   10-8 تقریبــی  ســن  و  گــرم   232 تــا   200
آزمایشــگاه حیوانــی دانشــگاه علــوم پزشــکی لرســتان تهیــه 
و به منظــور طــی یــک دورۀ هفــت روزه ســازگاری بــا محیــط 
آزمایشــگاه  ایــن  ورزشــی  فیزیولــوژی  آزمایشــگاه  بخــش  در 
کار  کــه تمــام اصــول  نگهــداری شــدند. شــایان ذکــر اســت 

بــا حیوانــات آزمایشــگاهی در ایــن پژوهــش تحــت نظــارت 
IR.( ــد ک ــا  ــوم پزشــکی لرســتان ب کمیتــۀ اخــاق دانشــگاه عل
موش هــای  و  گرفــت  انجــام   )MUK.REC.1398/5008
صحرایــی طــی ایــن دوره در شــرایط اســتاندارد از نظــر دمــا 
 60 تــا   55 نســبی  رطوبــت  ســانتی گراد(،  درجــۀ   24 تــا   22(
درصــد، چرخــۀ روشــنایی-تاریکی 12 ســاعته و دسترســی آزاد 
بــه آب و غــذا نگهــداری شــدند. همچنیــن از تراشــۀ چــوب 
کــف قفس هــای  اســتریل به منظــور جــذب ادرار و تنظیــف 
پلی کربنــات بــا قابلیــت اتــوکاو اســتفاده شــد. پــس از طــی 
تعــداد 24 ســر مــوش صحرایــی  بــا محیــط  دورۀ ســازگاری 
 50  mg/kg تزریــق  تحــت  ناشــتا  ســاعت   12 حالــت   در 
بافــر  در  حل شــده   )Sigma, St. Louis, MO( STZن  ســم 
گرفتنــد. چهــار روز پــس از تزریــق  ســیترات )pH: 4/5( قــرار 
STZ به منظــور تشــخیص دیابــت )دیابــت نــوع یــک( قنــد 
گلوکومتــر بــه روش  خــون موش هــای صحرایــی بــا اســتفاده از 
کــردن از دم اندازه گیــری شــد و موش هــای صحرایــی  پانــچ 
بــا قنــد خــون بــالای mg/dl 300 به عنــوان مــوش دیابتــی در 
گرفتــه شــدند )14(. در ادامــه 24 ســر مــوش صحرایــی  نظــر 
کنتــرل  گروه هــای  بــه  ناشــتا  خــون  قنــد  براســاس  دیابتــی 
گــروه دیابتــی + مصــرف دارچیــن،  کنتــرل دیابتــی،  ســالم،  
گــروه دیابتــی + تمریــن  گــروه دیابتــی + تمریــن اســتقامتی، و 
اســتقامتی + مصــرف دارچیــن تقســیم شــدند. شــایان ذکــر 
اســت به منظــور بررســی تأثیــرات القــای دیابــت بــر متغیرهــای 
گــروه  پژوهــش تعــداد شــش ســر مــوش صحرایــی ســالم در 
گروه هــای  گرفتنــد. موش هــای صحرایــی  ــرار  کنتــرل ســالم ق
ــه در  ــج جلس ــه، پن ــت هفت ــدت هش ــه م ــتقامتی ب ــن اس تمری
هفتــه و هــر جلســه بــه مــدت 10 تــا 30 دقیقــه و بــا ســرعت 10 
ــن  ــد )15(. همچنی ــن پرداختن ــه تمری ــه ب ــر دقیق ــر ب ــا 18 مت ت
روزانــه  دارچیــن  مصــرف  گروه هــای  صحرایــی  موش هــای 
را  دارچیــن  پوســت  هیدروالکلــی  عصــارۀ   200  mg/kg
ــاعت  ــه 48 س ــد )27(. در ادام کردن ــت  گاواژ دریاف ــورت  به ص
پــس از آخریــن جلســۀ تمریــن و مکمل دهــی، در حالــت 16 
ــن  کتامی ــتفاده از  ــا اس ــی ب ــای صحرای ــتا موش ه ــاعت ناش س
)mg/kg 50( و زایلوزیــن )mg/kg 5( بی هــوش شــدند. پــس 
شــکم  ناحیــۀ  بــی دردی،  و  کامــل  بی هوشــی  تشــخیص  از 
موش هــای صحرایــی شــکافته شــد و بافــت قلــب موش هــای 
صحرایــی توســط متخصصــان اســتخراج شــد، پــس از توزیــن 
گرفــت و به منظــور  و شست وشــو در محلــول ازت مایــع قــرار 
انجــام آزمایش هــای بعــدی در دمــای 70- درجــۀ ســانتی گراد 

فریــز شــد.

منظمی  و همکاراناثر تمرین و دارچین بر آنژیوژنز در موش های مبتا به دیابت
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در  اســتقامتی:  تمریــن  روش  پژوهــش:  اجــرای  روش 
ایــن تحقیــق مداخلــۀ تمریــن اســتقامتی بــا شــدت متوســط 
گروه هــای تمریــن اســتقامتی  اســتفاده شــد؛ در ایــن برنامــه، 
گــردان پنج کانالــۀ تکنیک آزمــا بــه مــدت پنج جلســه  روی نــوار 
 در هفته و به مدت هشت هفته و هر جلسه به مدت 10 تا 30
 دقیقه و با سرعت 10 تا 18 متر بر دقیقه معادل 65 تا 70 درصد 
ــرعت و  ــد. س ــن پرداختن ــه تمری ــینه ب ــی بیش ــیژن مصرف کس ا
گــردان به منظــور رعایــت اصــل اضافــه بــار  مــدت تمریــن نــوار 

به تدریــج افزایــش یافــت )15(.
همچنیــن  دارچیــن:  ســاقۀ  پوســت  عصــارۀ  تهیــۀ 
به منظــور تهیــۀ عصــارۀ هیدروالکلــی پوســت ســاقۀ دارچیــن 
خرم آبــاد  ســطح  عطــاری  از  دارچیــن  ســاقۀ  پوســت  ابتــدا 
ابتــدا  آزمایشــگاه،  کارشــناس  تأییــد  از  پــس  و  شــد  تهیــه 
ــا اســتفاده از دســتگاه آســیاب پــودر   چــوب ســاقۀ دارچیــن ب
و در 20 سی ســی الــکل اتیلیــک طبــی 96 درصــد حــل شــد و 
مخلــوط به دســت آمده بــه مــدت 24 ســاعت در دمــای اتــاق 
نگهــداری و در ادامــه ترکیــب حاصــل بــا اســتفاده از )دســتگاه 
کامــاً  همــزن مغناطیســی )شــیکر بــه مــدت چهــار دقیقــه 
کاغــذ و پــودر  کاغــذ واتمــن، صــاف شــد.  مخلــوط شــد و روی 
درجــۀ   50 حــرارت  بــا  آون  دســتگاه  در  آن  روی  باقیمانــده 
شــد.  خشــک  ســاعت  یکم ونیــم  مــدت   بــه  و  ســانتی گراد 
مــدت  بــه  عصــاره  الــکل،  حــذف  جهــت  اســتخراج  عصــارۀ 
ــکل  ــا ال گرفــت ت ــرار  ــی ق 48 ســاعت در محیــط عــاری از آلودگ
روزانــه  دارچیــن  مصــرف  گروه هــای  شــود.  تبخیــر  اضافــی 

کردنــد )16(.  از ایــن عصــاره اســتفاده   200 mg/kg مقــدار 
از  کل   RNA اســتخراج  آزمایشــگاهی:  روش هــای 
کیــت اســتخراج  بافت هــای فریزشــدۀ قلــب بــا اســتفاده از 
میکروتیــوب  یــک  بــه  )ترایــزول  تجهیــز  یکتــا  RNA شــرکت 
شــرکت  روش  بــا  مطابــق  و   )RNase free میلی لیتــری   2
و  کیفیــت  گرفــت.  انجــام  تجهیــز(  )یکتــا  کیــت  ســازندۀ 
الکتروفــورز  از  اســتفاده  بــا  استخراج شــده   RNA کمیــت 
نانــودراپ  دســتگاه  همچنیــن  و  درصــد  یــک  گارز  آ ژل  در 
کیفیــت آن  کمیــت و   RNA بررســی شــد. پــس از اســتخراج
دســتگاه  از  اســتفاده  بــا  اســپکتروفتومتری   UV روش  بــا 
نانــودراپ ارزیابــی شــد. در روش اســپکتروفتومتری غلظــت 
نمونــۀ RNA، بــا اســتفاده از تعییــن جــذب نــوری در طــول 

مــوج 260 نانومتــر اندازه گیــری شــد. بــرای تعییــن خلــوص 
شــد  اســتفاده   A260/A280 نســبت  محاســبۀ  از   RNA 
 OD نمونه های دارای .)C )µg/µl( = A260ب× ی ε ×س d /1000( 
 مناسب )محدودۀ 1/8 تا 2( برای انجام مراحل بعد انتخاب 
کیــت ســنتز  شــدند. ســاخت رشــتۀ اول cDNA بــا اســتفاده از 
cDNA شــرکت یکتــا تجهیزآزمــا )Biofact( و مطابــق بــا روش 
طراحــی  به منظــور  گرفــت.  انجــام  کیــت  ســازندۀ  شــرکت 
آغازگرهــای PCR توالــی ژن هــای مربــوط بــه ژن هــای eNOS،ن 
VEGFA و Edn1 مربــوط بــه مــوش صحرایــی از نــژاد نــروژی 
از بانــک ژن پایــگاه NCBI، دریافــت شــد. آغازگرهــای PCR بــا 
 exon-junction 7 و به صــورتAlleleID اســتفاده از نرم افــزار
طراحــی  شــد تــا تکثیــر تنهــا از روی الگــوی cDNA صــورت 
طراحی شــده  آغازگرهــای  بــودن  اختصاصــی  میــزان  گیــرد. 
بــا اســتفاده از نرم افــزار Primer-BLAST موجــود در پایــگاه 
در  طراحی شــده  آغازگرهــای  فهرســت  شــد.  بررســی   NCBI

جــدول 1 نشــان داده شــده اســت.
از مســترمیکس  اســتفاده  بــا   Real time PCR کنــش وا
ســایبرگرین شــرکت یکتا تجهیزآزما و در دســتگاه ترموســایکلر
گرفت. از ژن دائمی  Rotor-Gene Q  شرکت Qiagen صورت 
کتیــن به عنــوان ژن مرجــع بــرای توزیــع طبیعــی داده هــا  بتــا ا
کنــش  اســتفاده شــد. محاســبۀ داده هــای بیانــی حاصــل از وا
کمی ســازی شــده و تغییــرات   2 - ∆∆CTبــا اســتفاده از فرمــول
بیــان ژن نســبت بــه نمونه هــای شــاهد محاســبه شــد. ایــن 
 محاســبه بایــد بــرای تمامــی نمونه هــای هــدف و نمونه هــای

گیرد. کالیبرکننده )کنترل یا شاهد( انجام 
ΔCT )sample( = CT target gene - CT reference gene
ΔCT )calibrator( = CT target gene - CT reference gene

کــردن  کــم  در مرحلــه بعــد میــزان ΔΔCT هــر نمونــه بــا 
کالیبراتــور از ΔCT نمونــه هــدف بدســت می آیــد.  ΔCT میــزان

ΔΔCT = ΔCT )sample( - ΔCT )calibrator(
کنتــرل  ژن  و  هــدف  ژن  تکثیــر  راندمــان  صورتیکــه  در 
داخلــی قابــل مقایســه باشــد، ســطح طبیعــی شــده بیــان ژن 

گــردد: هــدف بــا اســتفاده از فرمــول زیــر محاســبه مــی 
Normalized target gene expression level in sample 

= 2–ΔΔCT
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یافته هــای  تجزیه وتحلیــل  بــرای  آمــاری:  تحلیــل 
پژوهــش حاضــر نخســت طبیعــی بــودن توزیــع داده هــا بــا 
ادامــه  در  شــد.  آزمــون  شــاپیرو-ویلک  آزمــون  از  اســتفاده 
به منظــور تجزیه وتحلیــل اســتنباطی و بررســی تفــاوت بیــن 
گروه هــا از آزمــون تحلیــل واریانــس یکطرفــه و بــرای بررســی 
گروه هــای پژوهــش از آزمــون تعقیبــی Tukey در  تفــاوت بیــن 
نرم افــزار SPSS نســخۀ 22 اســتفاده شــد و ســطح معنــاداری 

گرفتــه شــد. تمــام تجزیه وتحلیل هــا 0/05 در نظــر  بــرای 

نتایج

ارائــه شــده   تــا 3   1 پژوهــش در شــکل  ســطوح متغیرهــای 
نشــان  یکراهــه  واریانــس  تحلیــل  نتایــج  ادامــه  در  اســت. 
 P=0/001( اندوتلیــن-1  ســطوح  در  معنــاداری  تفــاوت  داد 
 VEGF و   )F=6/19 و   P=0/001(  eNOS F=16/87(،ت  و 
پژوهــش وجــود دارد.  گروه هــای  )P=0/001 و F=9/29( در 
نتایــج آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد ســطوح بیــان 
کنتــرل ســالم به طــور معنــاداری  گــروه  ژنــی اندوتلیــن-1 در 
کنتــرل + دیابــت بــود )P=0/002(. همچنیــن  گــروه  کمتــر از 
ــروه تمریــن اســتقامتی + دارچیــن  گ ســطوح اندوتلیــن-1 در 
 .)P=0/008( کنتــرل + دیابــت بــود گــروه  + دیابــت بالاتــر از 
دیابــت   + دارچیــن  گروه هــای  در  معنــاداری  تفــاوت  ولــی 
در   )P=0/65( دیابــت   + اســتقامتی  تمریــن  و   )P=0/84(
کنتــرل + دیابــت وجــود نداشــت. همچنیــن  گــروه  مقایســه بــا 
گــروه تمریــن اســتقامتی + دارچیــن  ســطوح اندوتلیــن - 1 در 
تمریــن  گروه هــای  از  بالاتــر  معنــاداری  به طــور  دیابــت   +
ــت  ــت )P=0/001( و مصــرف دارچیــن+ دیاب اســتقامتی+ دیاب
گروه تمرین  )P=0/001( بــود. همچنیــن تفــاوت معنــاداری در 
گــروه مصــرف دارچیــن +  ــا  اســتقامتی+ دیابــت در مقایســه ب

دیابــت مشــاهده نشــد )P=0/99( )شــکل 1(. 

به طــور  دیابــت   + کنتــرل  گــروه  در   eNOS ســطوح 
ــود )P=0/004(، امــا  کنتــرل ســالم ب ــروه  گ ــر از  معنــاداری بالات
گروه های تمرین استقامتی+  تفاوت معناداری در eNOS در 
دیابــت )P=0/27(، صــرف دارچیــن + دیابــت )P=0/99( و 
تمریــن اســتقامتی +مصــرف دارچیــن+ دیابــت P=0/33( در 
کنتــرل + دیابــت مشــاهده نشــد. تفــاوت  گــروه  مقایســه بــا 
تمریــن  گــروه  در   eNOS ژنــی  بیــان  ســطوح  در  معنــاداری 
ــن+  ــرف دارچی ــروه مص گ ــا  ــه ب ــت در مقایس ــتقامتی+ دیاب اس
تفــاوت  همچنیــن   .)P=0/15( نشــد  مشــاهده  دیابــت 
گــروه تمریــن اســتقامتی+  معنــاداری در ســطوح eNOS در 
ــن  ــای تمری گروه ه ــا  ــه ب ــت در مقایس ــن+ دیاب ــرف دارچی مص
دارچیــن+ مصــرف  و   )p=0/99( دیابــت   +  اســتقامتی 

دیابت )P=0/33( مشاهده نشد )شکل 2(. 
کنتــرل + دیابــت در مقایســه  گــروه  VEGF در  ســطوح 
کنتــرل ســالم وجــود نداشــت )P=0/08(، همچنیــن  گــروه  بــا 
گروه هــای مصــرف  تفــاوت معنــاداری در ســطوح VEGF در 
دارچیــن+ دیابــت )P=0/21(، تمریــن اســتقامتی + دیابــت 
دیابــت  دارچیــن+   + اســتقامتی  تمریــن  و   )P=0/35(
کنتــرل مشــاهده نشــد. تفاوت  گــروه  )P=0/12( در مقایســه بــا 
ــتقامتی +  ــن اس ــروه تمری گ ــطوح VEGF در  ــاداری در س معن
دیابــت )P=0/99( و تمریــن اســتقامتی + مصــرف دارچیــن 
ــروه مصــرف دارچیــن+  گ ــا  + دیابــت )P=0/99( در مقایســه ب
دیابــت مشــاهده نشــد. همچنیــن تفــاوت معنــاداری بیــن 
تمریــن  بــا  مقایســه  در  دیابــت  اســتقامتی+  تمریــن  گــروه 
نداشــت  اســتقامتی+ دارچیــن+ دیابــت )P=0/97( وجــود 

)شــکل 3(. 

جدول 1. مشخصات پرایمرهای طراحی شده برای ژن های مورد بررسی

دمای اتصال)درجه سانتی گراد(طول قطعه تکثیری)جفت باز(توالی آغازگرهانام آغازگرها

ACTB-F5'-CCACACTTTCTACAATGAGC-3'
16955/4

ACTB-R5'-ATACAGGGACAACACAGC-3'

Ednoteline1-F5'-GACAAAGAACTCCGAGCCCAAAG-3'
16155/9

Ednoteline1-R5'-GAGGTCTTGATGCTGTTGCTGATG-3'

eNOS-F5'-GCCTGAGCAGCACAAGAGTTAC-3'
15257/7

eNOS-R5'-CCAGCCCAAACACACAGAACC-3'

VEGFA-F5'-CAATGATGAAGCCCTGGAGTG-3'
15254/9

VEGFA-R5'-TTGTTCTATCTTTCTTTGGTCTGC-3'

منظمی  و همکاراناثر تمرین و دارچین بر آنژیوژنز در موش های مبتا به دیابت
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گروه های پژوهش شکل 1. سطوح بیان ژنی اندوتلین-1 در 

کنترل دیابتی، تمرین استقامتی+ دیابت، تمرین استقامتی+ دیابت +دارچین کنترل سالم،  گروه های  *** )p=0/01( تفاوت معنادار نسبت به 

کنترل دیابتی، مصرف دارچین،+ دیابت تمرین استقامتی+ مصرف دارچین + دیابت گروه های  ### )p=0/00(( تفاوت معنادار نسبت به 

گروه های پژوهش شکل 2. سطوح بیان ژنی eNOS در 

کنتــرل + دیابــت، تمریــن اســتقامتی+ دیابت، تمریــن اســتقامتی+دارچین+ دیابت کنتــرل ســالم،  گروه هــای  *** )p=0/01( تفــاوت معنــادار نســبت بــه 

گروه های پژوهش شکل 3. سطوح بیان ژنی VEGF در 

کنترل دیابتی، تمرین استقامتی+ دیابت، تمرین استقامتی+ دارچین+ دیابت کنترل سالم،  گروه های  *** )p=0/01( تفاوت معنادار نسبت به 
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بحث و نتیجه گیری

ــی  نتایــج نشــان داد القــای دیابــت موجــب افزایــش بیــان ژن
موش هــای  قلــب  بافــت  در  اندوتلیــن-1  و   VEGF، eNOS

صحرایــی شــد. 
همچنیــن تمریــن اســتقامتی اثــر معنــاداری بــر ســطوح 
قلــب  بافــت  در  اندوتلیــن-1  و   VEGF، eNOS ژنــی  بیــان 
موش هــای صحرایــی مبتــا بــه دیابــت نداشــت. براســاس 
نتایــج تحقیقــات عوامــل متفاوتــی ماننــد عوامــل مکانیکــی، 
ورزشــی  فعالیــت  شــدت  میــزان  هورمونــی،  متابولیکــی، 
کاهــش یــا افزایــش VEGF اثرگــذار باشــد، زیــرا فعالیــت  در 
بــر  وارد  خــون  فشــار  برشــی،  اســترس  ســازوکار  بــا  ورزشــی 
عضانــی  کشــش  و  متابولیت هــا  تجمــع  عــروق،  دیــوارۀ 
متقابــل  اثــر  یــا  انقبــاض  از  ناشــی  عــروق  و  ســلول  بــر  وارد 
ــر  ــن به نظ ــر ای ــود. عاوه ب ــز می ش ــازی آنژیوژن ــب فعال س موج
التهــاب  افزایــش  و  هیپرگلیســمی  هایپرلپیدمــی،  می رســد 
گلوکــز در بافــت و ســلول های  در اثــر انباشــت بیــش از حــد 
و  خــون  لخته هــای  ایجــاد  و  دیابــت  متعاقــب  اندوتلیــال 
گــردش خــون بکاهــد و عوامــل  ترومبــوز در رگ هــا از میــزان 
آنژیوژنیکــی فرصــت و شــرایط بــروز نیابنــد و ایــن امــر مانــع 
رگ زایــی و ایجــاد عــروق جدیــد متعاقــب فعالیــت ورزشــی 
بــر عوامــل  اثــر تمرینــات ورزشــی  شــوند )17(. در خصــوص 
بــا  همســو  اســت،  گرفتــه  انجــام  تحقیقاتــی  آنژیوژنیــک 
تحقیــق حاضــر چهــار هفتــه، ســه جلســه در هفتــه تمریــن 
 VEGF، NO ــر ســطوح پاســمایی ــر معنــاداری ب مقاومتــی اث
و VEGFR1 موش هــای صحرایــی نداشــت )18(. از ســویی 
ناهمســو بــا پژوهــش حاضــر هشــت هفتــه، پنــج جلســه در 
هفتــه تمرینــات تداومــی و تناوبــی موجــب افزایــش عوامــل 
کاهــش عامــل  پروآنژیوژنیــک )TGFβ1، یMMP2 و VEGF( و 
و  ســالم  صحرایــی  موش هــای   TIMP2 آنتی آنژیوژنیــک 
مبتــا بــه دیابــت شــد )17(. همچنیــن هشــت هفتــه، شــش 
جلســه تمریــن و هــر جلســه 60 دقیقــه تمریــن تداومــی بــا 
ســطوح  افزایــش  موجــب  درصــد   10 شــیب  در  گــردان  نــوار 
دیابتــی  صحرایــی  موش هــای  در  قلبــی   VEGF پروتئینــی 
شــد )19(؛ نتایــج ایــن تحقیقــات بــا نتایــج تحقیــق حاضــر 
همســو نبودنــد، به نظــر می رســد تعــداد جلســات تمرینــی در 
هفتــه، شــدت تمریــن و شــیوۀ اندازه گیــری متغیرهــا دلایــل 
احتمالــی تناقــض نتایــج مطالعــات باشــد. افزایــش بیــان ژن 
کاهــش پروتئیــن AKT و بیــان  و پروتئیــن VEGF موجــب 
پروتئیــن eNOS متعاقــب تمرینــات ورزشــی می شــود. ایــن 
ــر  ــرت و تکثی ــم مهاج ــانی مه ــیرهای پیام رس ــه از مس ک ــان  بی

 VEGF ســلول های اندوتلیالــی اســت، موجــب افزایــش بیــان
شــده و بیــان هــر دو ژن بــه افزایــش رشــد عــروق جانبــی و 
بهبــود انبســاط اندوتلیــال در قلــب دیابتــی )7( و افزایــش 
تمرینــات  متعاقــب   )3(  1- اندوتلیــن  پاســمایی  غلظــت 

می شــود.  منجــر  ورزشــی 
بــر  معنــاداری  اثــر  دارچیــن  مصــرف  داد  نشــان  نتایــج 
ســطوح بیــان ژنــی VEGF، eNOS و اندوتلیــن-1 در بافــت 
نداشــت.  دیابــت  بــه  مبتــا  صحرایــی  موش هــای  قلــب 
ــدۀ  ــل تقویت کنن ــا عام ــون  ی ــی چالک ــل هیدروکس ــود متی وج
افزایــش  موجــب  دارچیــن  دارویــی  گیــاه  در  انســولین 
کینــازی،  مســیرهای  کــردن  فعــال  گلوکــز،  فسفریاســیون 
گیرنده هــای انســولین، افزایــش  مهــار مســیرهای فســفاتازی 
بیــان  افزایــش  و  انســولین،  بــه  چربــی  ســلول های  پاســخ 
کاهــش  خــون،  قنــد  کاهــش  بــه  ســنتتاز  گلیکــوژن  آنزیــم 
 .)20( می شــود  منجــر  کسایشــی  ا فشــار  مهــار  و  التهــاب 
کسایشــی  پژوهش هــای پیشــین تأثیــرات ضدالتهابــی و ضدا
کــه مصــرف  دارچیــن را به خوبــی نشــان داده انــد، به گونــه ای 
دارچیــن و ســینام آلدهیــد  بــا ســازوکار افزایــش آنزیم هــای 
تومــور   نکروزدهنــدۀ  عامــل  مهــار  ســبب  کسایشــی،  ضدا
کســیژناز COX2( 2( و در نتیجــه  )TNF(، مهــار آنزیــم سیکلوا
ــارۀ  ــن عص ــود. همچنی گاندین E می ش ــتا ــد پروس ــار تولی مه
دارچیــن موجــب مهــار آنزیــم eNOS می شــود تــا در محــل 
بــه  مســئله  ایــن  کــه  شــوند،   NO افزایــش  مانــع  التهــاب 
ــه  ــه ب ــا توج ــد )21(. ب ــک می کن کم ــروق  ــاب در ع ــش الته کاه
ــر متغیرهــای پژوهــش حاضــر  ــر دارچیــن ب معنــادار نبــودن اث
کافــی  اطاعــات  هنــوز  کــه  کرده انــد  اشــاره  پژوهشــگران 
بــرای تأییــد تأثیــرات ضددیابتــی دارچیــن وجــود نــدارد، زیــرا 
بــه دیابــت، مقــدار  ابتــا  بــر  تأثیرگــذار  تفاوت هــای ژنتیکــی 
از عوامــل  مصرفــی دارچیــن، طــول دورۀ مصــرف دارچیــن 
آنجــا  از   .)22( هســتند  دیابــت  مطلــوب  تأثیــرات  در  مهــم 
متعاقــب   eNOS و   VEGF ســطوح  حاضــر  تحقیــق  در  کــه 
تزریــق STZ افزایــش یافــت، به نظــر می رســد معنــادار نبــودن 
تغییــرات بیــان ژنــی ایــن متغیرهــا بــه ســطوح پایــه وابســته 
باشــد. در ایــن زمینــه مصــرف mg/kg 500 عصــارۀ دارچیــن 
ــا  ــاران مبت ــمیک بیم گایس ــاخص های  ــر ش ــاداری ب ــر معن اث
 60 mg/kg بــه دیابــت نوع دو نداشــت )22(از ســویی مصــرف
دارچیــن موجــب بهبــود شــاخص های قنــدی در موش هــای 
صحرایــی مبتــا بــه دیابــت شــد )20(. همچنیــن در تحقیقــی 
ــا ســازوکار  ــه مصــرف دارچیــن ب ک ــد  پژوهشــگران نشــان دادن
بــا  و  چربــی  و  گلوکــز  سوخت وســاز  بهبــود  بــه  بتاآدرنرژیــک 

منظمی  و همکاراناثر تمرین و دارچین بر آنژیوژنز در موش های مبتا به دیابت
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ــاز  کین ــن  ــیر پروتئی ــازی مس ــه فعال س ــیون PI3K ب فسفریاس
ــه  ــر ب ــن ام ــده و ای ــر ش ــوژن )MAPK( منج ــا میت ــده ب فعال ش
ــدۀ VEGF و حتــی ســطوح پروتئینــی آن  گیرن افزایــش بیــان 

 .)23( می شــود  منجــر 
در  اندوتلیــن-1  ژنــی  بیــان  ســطوح  داد  نشــان  نتایــج 
گــروه تمریــن اســتقامتی+مصرف دارچیــن به طــور معنــاداری 
کنتــرل دیابتــی بــود، امــا تفــاوت معنــاداری  گــروه  بالاتــر از 
تمریــن  گــروه  در   VEGF، eNOS ژنــی  بیــان  ســطوح  در 
کنتــرل  گــروه  بــا  مقایســه  در  دارچیــن  اســتقامتی+مصرف 
اثــر  تحقیقــات  نتایــج  براســاس  نداشــت.  وجــود  دیابتــی 
ــز بــه میــزان التهــاب و اختــالات  ــر آنژیوژن تمرینــات ورزشــی ب
متابولیکــی پایــه )17( و مصــرف دارچیــن بــه عواملــی ماننــد 
گی هــای ژنتیکــی، مقــدار مصرفــی دارچیــن، طــول دورۀ  ویژ
ــز وابســته اســت )22(.  مصــرف در میــزان فعال ســازی آنژیوژن
بــا وجــود ایــن تحقیقــات در خصــوص اثــر مصــرف دارچیــن 
هنــوز  و  بــوده  محــدود  دیابتــی  بیمــاران  در  رگ زایــی  بــر 
همچنیــن  اســت.  نشــده  شــناخته  به خوبــی  آن  ســازوکار 
پوســت  الکلــی  آبــی  عصــارۀ  بــر  انجام گرفتــه  تحقیــق  در 
گیــاه را ترکیبــات  دارچیــن بــر آنژیوژنــز، دلیــل انتخــاب ایــن 
گیــاه بیــان شــده اســت )24(. بــر ایــن  فنولــی فاونوئیــدی 
گفــت ترکیبــات فنولــی به¬دلیــل خــواص  اســاس می تــوان 
خنثی ســازی  و  جــذب  در  مهمــی  نقــش  کسایشــی،  ضدا
یــا  فعــال  کســیژن های  ا فرونشــانی  آزاد،  بنیان هــای 
کــه در  کســیدازهای تجزیه کننــده دارنــد )25( و تأثیراتــی  پرا
ترمیــم و رگ زایــی و افزایــش ژن هــای آنژیوژنــز دارنــد )ایــن 
ژن هــا بــا اتصــال بــر ســلول های اندوتلیــال موجــب تکثیــر و 
مهاجــرت ایــن ســلول ها می شــوند و آنژیوژنــز اتفــاق می افتــد( 
گیاه نســبت  کسایشــی و فاونوییدی  بــه وجــود ترکیبــات ضدا
داد )26(. بــا وجــود ایــن به نظــر می رســد تمرینــات ورزشــی و 
عصــارۀ پوســت دارچیــن از مســیرهای متفاوتــی بــر ســطوح 
ــه  ــخ ب ــا در پاس ــد. ام ــر می گذارن ــی VEGF و eNOS اث ــان ژن بی
تأثیــرات مخــرب دیابــت در ســلول های اندوتلیــال  جبــران 
و نقــش التهــاب بــر مهــار ســازوکارهای بیــان VEGF به نظــر 
تعامــل  و  دارچیــن  تمریــن،  اثــر  نبــودن  معنــادار  می رســد 
تمریــن و دارچیــن بــه عوامــل التهابــی وابســته باشــد. امــا بــا 
خ چربــی  توجــه بــه عــدم اندازه گیــری عوامــل التهابــی و نیمــر
بــود،  تحقیــق  محدودیت هــای  از  کــه  حاضــر  تحقیــق  در 
پیشــنهاد می شــود در پژوهش هــای آتــی ایــن متغیرهــا نیــز 
ارزیابــی شــوند. همچنیــن بــا توجــه بــه تفــاوت محــل و شــیوۀ 
اندازه گیــری ایــن متغیرهــا به نظــر می رســد عــدم اندازه گیــری 

ســطوح پروتئینــی ایــن متغیرهــا نیــز از دیگــر محدودیت هــای 
مطالعــات  در  می شــود  پیشــنهاد  ازایــن رو  باشــد.  تحقیــق 
آتــی هــم ســطوح پاســمایی، ســطوح بافتــی و ســطوح بیــان 
ارزیابــی شــوند. به نظــر می رســد تمریــن  کنــار هــم  ژنــی در 
اســتقامتی بــا روش تحقیــق حاضــر و عصــارۀ پوســت دارچیــن 
ــت  ــز باف ــانگرهای آنژیوژن ــر نش ــاداری ب ــر معن ــدار اث ــن مق ــا ای ب
بــه  توجــه  بــا  ندارنــد، هرچنــد  قلــب موش هــای صحرایــی 
بــر   STZ اثــر  ســازوکار  خصــوص  در  اطاعــات  محدودیــت 
آنژیوژنــز در بافــت قلــب بــه تحقیقــات بیشــتری در ایــن زمینــه 

نیــاز اســت.
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