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  چكيده
عروق در بافت  شيباعث افزا ميمستقريو غ ميهستند كه به طور مستق يرشد ياز فاكتورها يا مجموعه كيوژنيآنژ يفاكتورها :مقدمه

  .تواند با مسيرهاي فاكتور رشدي در تعامل باشد رسد عصاره دارويي برخي گياهان مي از طرفي به نظر مي. دنشو يم
و  VEGFهفته تمرين هوازي فزاينده و عصاره سياه وليك بر ميزان تغييرات  6ثير أهدف از مطالعه حاضر بررسي ت  :هدف

  .هاي صحرايي نر ويستار بود پلاسما در موش 2و  1تين آنژيوپوي
 اهيس -كنترل ن،يسال -نيتمر ن،يسال -طور تصادفي به چهار گروه كنترله ب) ماهه 6تا  4(سر موش صحرايي نر  32 :روش بررسي

 يزن موش به صورت دهانگرم و 100هر  يبه ازا كيول اهيس يعصاره آب تريل يليم كيمقدار . شدند ميتقس كيول اهيس -نيتمر ك،يول
هاي خوني در پايان تيمار  ها داده شد و نمونه هفته دوم به موش انيهفته از پا 6روز در هفته و به مدت  5 ن،يبلافاصله پس از تمر

 داري معني طرفه در سطح ها با استفاده از آزمون آناليز واريانس يك داده. دشآوري  گيري متغيرهاي مورد نظر جمع جهت اندازه
05/0P< تحليل شد .  

گروه تركيب  وليك و پلاسما را در گروه تمرين، گروه عصاره سياه VEGFنتايج نشان داد تمرينات استقامتي فزاينده، غلظت : نتايج
هاي تمرين، سياه وليك و  پلاسما در گروه 1غلظت آنزيوپويتين . نسبت به گروه كنترل كاهش داشت تمرين -سياه وليك عصاره

نسبت به گروه  ) =022/0P(پلاسما در گروه عصاره سياه وليك  2تمرين كاهش و تغييرات آنژيوپويتين  -سياه وليك تركيب عصاره
نسبت به گروه كنترل افزايش  )=P 028/0( پلاسما در گروه عصاره سياه وليك ANG2/1نسبت . داري داشت كنترل افزايش معني

  .داري داشت معني
اثر سينرژيستي  هاي آنتي آنزيوژنز نشان داد تركيب عصاره سياه وليك و تمرين هوازي بر شاخصنتايج اين مطالعه  :گيري نتيجه
  .ندارند
  VEGFعصاره سياه وليك،  ،تمرين هوازي ،2، 1آنژيوپويتين  :واژگان گل
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  مقدمه
به خوبي مشخص شده عدم فعاليت بدني باعث افزايش 

له مزمن از جم هاي خطر ابتلاء به بسياري از بيماري
بيماري عروق كرونر، سكته  ].1-2[ شود آترواسكلروز مي

هاي باليني  هاي عروق محيطي از نشانه بيماريمغزي و 
گزارش شده كه فعاليت بدني . ]31[ باشند آترواسكلروز مي

، )Hyperlipidemia( تواند از طريق كاهش هيپرليپيدمي مي
، )Platelet aggregability( ها فشار خون بالا، چاقي، تراكم پلاك

ثير أافزايش حساسيت به انسولين و بهبود تحمل به گلوكز، ت
مفيدي بر عوامل خطرزاي ابتلا به آترواسكلروز داشته باشد 

هاي  خصوص مكانيزمبا اين وجود، اطلاعات اندكي در ].4[
هاي فيزيولوژيك، فعاليت بدني و  مولكولي تعاملي بين سيستم

اخير حاكي از  شواهد. ردرابطه آن با آترواسكلروز وجود دا
 (Atherogenesis) نقش حياتي آنژيوژنز در پيشرفت آتروژنز

  .]5[دارد 
اي از فاكتورهاي رشدي  فاكتورهاي آنژيوژنيكي مجموعه

هستند كه طي فعاليت بدني آزاد شده و زمينه عروقي شدن بافت 
از ميان فاكتورهاي آنژيوژنيك، فاكتور رشد . سازند را فراهم مي

 (Vascular endothelial growth factor) يال عروقاندوتل
)VEGF( هاي  ترين ميتوژن اختصاصي سلول عنوان قويب

  كراس و همكاران. ]6[اندوتليال، شناخته شده است 
(Kraus et al) )2004(  عدم تفاوت در سطوح استراحتي

را بين مردان ورزيده استقامتي با گروه  VEGF پروتئين
در حالي كه بلافاصله و . گزارش نمودندهمسالان بي تحرك را 

 واماندگيهوازي تا حد فعاليت يك جلسه  دو ساعت پس از
اما  .شد مشاهده پلاسما در افراد ورزشكار VEGF افزايش در
وان كرانن . ]7[ تحرك ايجاد نشد داري در گروه بي تغيير معني

) 2008( (Van Craenenbroeck et al) بروك و همكاران
 فعاليتيك جلسه  پس از را سرم  VEGFافزايش غلظت

همچنين سوزكي و . ]8[گزارش نمودند  استقامتي فزاينده
هايي  نشان دادند در موش) 2005( (Suzuki et al) همكاران

اند ميزان  كه همراه با تمرين از ال آرژنين استفاده نموده
هاي تمرين  هايي نسبت به موش بيشتري از موش  VEGFتوليد

  بنابراين بيان كردند كه ال آرژنين از طريق افزايش  .كرده داشتند

  

  ].9[شود  مي VEGFموجب افزايش  NOميزان توليد 
باشد  يكي ديگر از فاكتورهاي آنژيوژنيك آنژيوپويتين مي

در پاسخ به فعاليت بدني براي وقوع فرايند آنژيوژنز بايد . ]10[
د منجر باشد، چون كه اين فراين Ang-1بيشتر از  Ang-2ميزان 

 لايود و همكاران. ]10[شود  به تشكيل مويرگ جديد مي
(Lloyd et al) )2003 ( مشاهده كردند دويدن روي تردميل با

روز  24بار در روز، پس از  4متر در دقيقه  25تا  20سرعت 
در عضلات كند و تند انقباض در رت  Ang-2/Ang-1نسبت 

  ز افزايشاين افزايش عمدتاً ناشي ا دهد و را افزايش مي
 Ang-2 اگر چه در عضلات كند انقباض كاهش. باشد مي 

Ang-1  نيز در افزايش نسبتAng-2/Ang-1  11[سهيم بود.[  
 و رشد افزايش باعث گياهي داروهاي به طرفي علاقه از

 داروهاي جانبي عوارض خاطر به. است آنها شده مصرف
 رماند عنوانب طبيعي و گياهي هاي از فرآورده استفاده معمول
 شده بيشتر اخير دهه چند در ها بيماري زيادي از تعداد سنتي
يكي از گياهان دارويي كه امروزه در درمان ضايعات  .است

شود، گياهي از تيره گل سياه به  قلبي و گردش خون استفاده مي
 ].12،13[ است (Crataegus elbursensis) نام سياه وليك

وري شده وجود آعصاره وليك در اغلب داروهاي گياهي فر
دارد و در تعدادي از كشورهاي اروپايي براي درمان نارسايي 

نشان داده شده است كه عصاره . شود احتقاني قلب استفاده مي
تواند با مسيرهاي فاكتور رشدي در  دارويي گياه وليك مي

همچنين، اثر  ].16[تعامل باشد و اثرات مثبتي بر اندوتليال دارد 
گياهي وليك توسط آزمايشات متعدد بخشي و ايمني داروي 
عصاره شامل دو گروه از . ]14،15[باليني ثابت شده است 

و مخلوطي از  (Polyphenolic) فنلي تركيبات پلي
و  (Monomeric flavonoids) فلاونوئيدهاي منومر

 (Oligomeric procyanidins) پروسيانيدين اوليگومريك
)OPCs( ارويي گياه مشخص شده عصاره د ].16[باشد  مي

 PDGFمولكول  DNAوليك باعث مهار فعاليت سلولي سنتز 
   ].16[ ثيري نداشتأت bFGFكه بر  شده درحالي

اي به  درباره اثرات سياه وليك بر عوامل آنژيوژنيك مطالعه
  بررسي اثرات اين گياه بر عوامل آنژيوژنيك 

تمرينات  و فعاليت. نپرداخته است)  VEGF, AngI, IIمثل(
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  و همكاران عباسي دلويي

 

 سازگاري و پاسخ موجب مختلف هاي مدت نوع و ت،شد با
 دليل به .دشو مي متفاوت سازوكارهاي طريق از عروقي قلبي

 نتايج و هاي بدني فعاليت تنوع و حيطه اين موضوعي گستردگي
 تخصصي به تمايل حيواني و انساني هاي نمونه در شده گزارش
 اين با .است گرفته قرار توجه مورد بدني فعاليت ثيرأت شدن
 مناقشه مورد فعاليت بدني اندكي بالاي هاي شدت ثيرأت حال
 و تحريكي عوامل بر فعاليت نوع اين ثيرأت درباره ويژهب باشد مي
 ترديد و زايي شك مويرگ روند بالاخص عروقي رشد مهار
ثير أهمچنين مطالعاتي كه در زمينه ت ].17،18[ تر است قوي

لاسما صورت گرفته بسيار فعاليت بدني بر فرايند آنژيوژنز در پ
هاي بدني بر  ثير فعاليتأاز طرفي تحقيقي به ت. محدود است

پلاسما در نمونه انساني و حيواني  2و  1تغييرات آنژيوپويتين 
 در كافي شواهد و مدارك از طرفي هنوز. نپرداخته است

 ثرؤم عوامل بر وليك سياه گياهي مكمل تأثير همزماني خصوص
 هاي نمونه در بدني فعاليت همراه به قعرو و قلب سلامت در

 دارد قصد پژوهش اين بنابراين، .ندارد وجود حيواني و انساني
عصاره سياه  همراه به بالا شدت با تمرين همزماني تأثير تا

 IIو  I، آنزيوپويتين  VEGFسطوح را بر) كراتاگوس(وليك 
  .نر مورد بررسي قرار دهد هاي صحرايي پلاسمايي در موش

  

  ها و روش مواد
  ها آزمودني

سر موش صحرايي نر چهار  32در يك كارآزمايي تجربي 
 اي نژاد ويستار از مركز انستيتو پاستور آمل تهيه تا شش هفته

ها به محيط آزمايشگاه، به مدت  پس از انتقال آزمودني. شدند
جهت تطابق با محيط جديد، در ) هفته اول(يك هفته 

 24تا  20محيطي با دماي  كربنات شفاف در هاي پلي قفسه
درصد و چرخه تاريكي به  55تا  45گراد، رطوبت  درجه سانتي

در طي دوره پژوهش . ساعته نگهداري شدند 12: 12روشنايي 
نيز حيوانات از غذاي ساخت شركت بهپرور به صورت پلت 
مصرف نمودند و آب مورد نياز حيوان نيز به صورت آزاد و از 

حيوانات پس . دسترس قرار داده شدهاي ويژه در  طريق بطري
از انتقال به محيط آزمايشگاه و آشنايي با محيط جديد و نحوه 

گروه سياه وليك  4فعاليت روي نوارگردان به طور تصادفي به 

  ، سالين كنترل )سر 8 ( ، سياه وليك تمرين)سر 8( كنترل
 .تقسيم شدند) سر 8( ، سالين تمرين)سر 8(

  
  پروتكل تمريني

ها با برنامه  روز مرحله آشنايي نمونه 5براي مدت  در شروع
برنامه تمرين شامل دو مرحله به . تمريني و تردميل اجرا شد

در اين ): مرحله اضافه بار(مرحله اول : باشد شرح ذيل مي
ها با رعايت اصل  طول انجاميد موشه مرحله كه دو هفته ب

  ا سرعتدقيقه و ب 60تا  20اضافه بار به صورت فزاينده بين 
حفظ يا (مرحله دوم . متر در دقيقه تمرين كردند 34تا  28بين 

رسيدن به سرعت  هاي گروه تمرين پس از  موش): تثبيت بار
 60و مدت ) درصد VO2max85معادل (متر در دقيقه  34

. ]20[ دقيقه، تا پايان هفته هشتم اين حجم كار را حفظ نمودند
سه . تمريني كشتار شدندساعت بعد از اخرين جلسه  72حيوانات 

  .ب داده نشدها هيچ غذايي غير از آ ساعت قبل از كشتار به موش
  

  شيوه تهيه عصاره و خوراندن
 و ها جنگل از پاييز اواسط در وليك سياه رسيده هاي ميوه
 شسته خوبي به ابتدا و وريآ جمع نكا شهر كوهستاني مناطق
  در به وسيله يك دستگاه الكتريكي خشك كن ،پسس .شد
قنبري (شد  خشك كاملاً روز 4به مدت  و گراد سانتي درجه 35

 انتهايي نازك هاي شاخه جدا كردن از پس ).1392و همكاران، 
 خانگي آسياب از استفاده با ،شده خشك هاي ميوه از
 بهامكان دارد  كه جايي تا كاملاً و خرد خوبي به) سمولينك(

 به مقطر آب ليتر ليمي 30آبي براي تهيه عصاره .پودر تبديل شد
 بر ساعت 24 مدت به و دش اضافه وليك سياه پودر گرم 3

 ذرات حذف جهت نظر مورد محلول .گرفت قرار شيكر روي
 غشائي حذف صافي از عبور با ذرات كوچكتر و دكانته بزرگتر

 و شد خشك به سرعت هوا مجاورت در حاصل دند عصارهش
 به و دهش لح آب مقطر در توزين از پس حاصل خشك پودر
ساي و همكاران، ( .قرار گرفت استفاده مورد آبي عصاره عنوان
ليتر عصاره آبي سياه وليك به ازاي هر  مقدار يك ميلي). 2004
گرم وزن موش به صورت دهاني بلافاصله پس از تمرين،  100

هفته از پايان هفته دوم به  6روز در هفته و به مدت  5
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سياه وليك خورانده  -تمرين سياه وليك و  –هاي كنترل  گروه
نيز همانند دو گره ) سرم فيزيولوژي(هاي سالين  شده و گروه

  .ديگر تيمار شدند
  

  آوري پلاسما جمع
ها با تزريق  ساعت پس از آخرين جلسه تمريني نمونه 72

-kg/mg 50( (Ketamine) داخل صفاقي تركيبي از كتامين
. هوش شدند بي) kg/  mg 5-3( (Xylazine) و زايلازين) 30

هاي خون به صورت مستقيم از وريد اجوف تحتاني  نمونه
 EDTAهاي آزمايشگاهي حاوي  گرفته و پس از انتقال به لوله

دقيقه سانتريفيوژ شده و پلاسما 15به مدت   3000rpmدر 
پس از انجماد پلاسما به وسيله نيتروژن مايع . آوري شد جمع

در يخچال در  2و  1ن ، آنژيوپويتيVEGFگيري  تا زمان اندازه
  .گراد نگهداري شد درجه سانتي -80دماي 

  
  2و  1و آنژيوپويتين  VEGFگيري غلظت پلاسمايي  اندازه

 پلاسمايي به روش 2و  1و آنژيوپويتين  VEGFغلظت 
دستگاه ( (Enzyme-linked immunosorbent assay) الايزا

ده و با استفا) ساخت كشور چين (PHOMO) فومو الايزا ريدر
ساخت كشور آمريكا،  (Glory) از كيت شركت گلوري

ليتر،  بيشتر از يك پيكوگرم در ميلي VEGFحساسيت كيت 
 5/1نيز  2ليتر و آنژيوپويتين  نانوگرم در ميلي  50 ، 1آنژيوپويتين 

  .گيري شد ليتر، اندازه نانوگرم در ميلي
 

  ها روش تجزيه و تحليل داده
 –فاده از آزمون كولموگروف ها با است نرماليتي توزيع داده

ها  سپس برابري واريانس. اسميرنف مورد سنجش قرار گرفت
با توجه به برقرار بودن . با استفاده از آزمون لوين ارزيابي شد

هاي استفاده از آمار پارامتريك، از آزمون آناليز  پيش شرط
ها  هاي بين گروه واريانس يك طرفه به منظور بررسي تفاوت

دار از آزمون  در صورت مشاهده تفاوت معني. استفاده شد
سطح . تعقيبي توكي براي تعيين منشاء تفاوت استفاده شد

  .در نظر گرفته شد ≥P 05/0داري در تمام موارد  معني
  

  نتايج
هاي تمرين، سياه وليك و  پلاسما در گروه VEGFغلظت 
دار  تمرين نسبت به گروه كنترل كاهش غير معني -سياه وليك
هاي  ه اين كاهش در گروه سياه وليك نسبت به گروهداشت ك

هاي ديگر  همچنين بين گروه) 1 شماره جدول. (بودديگر بيشتر 
غلظت آنژيوپويتين . داري مشاهده نشد با هم هيچ ارتباط معني

تمرين نسبت  - هاي تمرين، سياه وليك و سياه وليك نيز در گروه 1
 ).1 شماره جدول( داشت  دار معني به گروه كنترل كاهش غير

)  =01/0P( پلاسما در گروه سياه وليك 2تغييرات آنژيوپويتين 
داري نشان داد، در  نسبت به گروه كنترل افزايش معني

سياه وليك نيز نسبت به گروه  –هاي تمرين و تمرين  گروه
). 1شماره  شكل( دشداري مشاهده  كنترل افزايش غيرمعني

وه سياه وليك پلاسما در گر ANG2/1همچنين، نسبت 
)028/0P=( داري داشت و  نسبت به گروه كنترل افزايش معني
سياه  –هاي تمرين و تمرين  طرفي اين تغييرات در گروه از

 .داري داشت معني وليك نسبت به گروه كنترل افزايش غير
 ).2شماره  شكل(

  

 .استانداردانحراف  ±تغييرات متغيرهاي پژوهشي، نتايج به صورت ميانگين -1جدول شماره 

  ها گروه
  ها  شاخص

  سياه وليك تمرين  سياه وليك  تمرين  )سالين(كنترل 

VEGF  پلاسماng/ml 594/8 ± 735/13  779/4 ± 313/12  667/2 ± 132/9  676/4 ± 097/12  
ANGI  پلاسماpg/ml 063/0 ± 071/0  012/0 ± 07/0  006/0 ± 067/0  006/0 ± 059/0  
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  پلاسما 2وپويتينتغييرات آنژي -1شماره  شكل

  افزايش معنادار گروه سياه وليك نسبت به گروه كنترل ⃰
 

 
  پلاسما ANGII/Iتغييرات نسبت  -2شكل شماره 

 افزايش معنادار گروه سياه وليك نسبت به گروه كنترل⃰ 

  بحث
نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه فعاليت ورزشي استقامتي 

تجربي نسبت به  هاي پلاسمايي را در همه گروه VEGFشديد 
جيان و همكاران در اين راستا، . دهد گروه كنترل كاهش مي

به دنبال ورزش به اين  VEGFنشان دادند كه كاهش ) 2004(
را كاهش   VEGFمعني نيست كه فعاليت ورزشي ميزان توليد

در پاسخ  VEGFدهد، اما امكان دارد كه اين كاهش موقتي  مي
هاي موجود بر  هگيرندبه  VEGFبه ورزش، ناشي از اتصال 

هاي اندوتليال باشد كه اين اتصال، محركي براي  روي سلول
  و  ]19،20[ رخ دادن فرايند آنژيوژنز در عضله قلبي و اسكلتي

  

هاي مغز استخوان براي افزايش  اتصال به سلول همچنين
و اتصال  EPC (Endothelial progenitor cell) فراخواني

 VEGFمشخص شده  .]19،21[ شدبا ميبه آلفا ماكروگلوبين 
لازم . از مغز قرمز استخوان دارد EPCنقش مهمي در فراخواني 
افزايش  بدنيمتعاقب فعاليت  EPCبه ذكر است كه ميزان 

اند كه ناتريوتيك  همچنين تحقيقات نشان داده. ]26[ يابد مي
  و ANP (Atrial natriuretic peptide) پپتيدهاي

(Brain natriuretic peptide) BNP اي را در  نقش عمده
 پپتيدهاي .]22[ كنند ايفا ميو پلاسما سرم  VEGF  تنظيم
ANP و  BNP عمل . شوند عمدتاً در قلب و مغز توليد مي
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ايجاد تعادل در نمك و  اصلي اين دو پپتيد كاهش فشار خون و
پپتيدهاي كه اند  تحقيقات نشان داده. ]22،23[ باشد آب بدن مي

. ]22،23[ شوند هاي اندوتليال مي از تكثير سلول ناتريوتيك مانع
در  VEGFمانع از توليد  ANPدر همين راستا نشان داده شده 

از طرفي نشان داده شده ميزان . دشو هاي اندوتليال مي سلول
 يابد پپتيدهاي ناتريوتيك در پاسخ به فعاليت حاد افزايش مي

از دلايل  اين احتمال وجود دارد كه يكي بنابراين. ]22،23[
ناشي از افزايش  در پاسخ به فعاليت VEGFكاهش 
با اين وجود،  .باشد ANPيعني  VEGFهاي توليد  بازدارنده

در گيري نشد، البته  اندازه ANPدر اين مطالعه ميزان تغييرات 
ديگر از يكي همچنين  .اين زمينه به مطالعات بيشتري نياز است

توان از  را مي دنيفعاليت ببه در پاسخ  VEGFكاهش  دلايل
سوماتوستاتين هورموني . ديدگاه سوماتوستاتين توضيح داد

 شود است كه مانع از رشد سلول و فرايند آنژيوژنز مي
است كه روي  sst2-Rها  يكي از اين گيرنده. ]19،22[

اند كه  تحقيقات نشان داده. هاي اندوتليال نيز قرار دارد سلول
 VEGFمانع از توليد  sst2-Rاتصال سوماتوستاتين به گيرنده 

از طرفي در پاسخ به فعاليت . شود هاي اندوتليال مي در سلول
پس اين . ]22[ يابد حاد ميزان ترشح سوماتوستاتين افزايش مي

امكان نيز وجود دارد كه افزايش سوماتوستاتين در پاسخ به 
از طرفي  .باشد VEGFفعاليت، عامل كاهش و عدم ترشح 

نشان دادند عضلات اسكلتي ) 2004(گاوين و همكاران 
سرم و پلاسما را در حين فعاليت  VEGFتوانايي مصرف 

اگر چه اين موضوع توسط هافنر و همكاران . ]24[دارند 
، از VEGFهافنر عقيده دارد مسير . تاييد شده است) 2003(

البته به نظر محققين . ]20[عضله به سمت گردش خون است 
توسط  VEGFت يا عدم برداشت اين تناقضات درباره برداش

كند انقباض، (عضلات اسكلتي به نوع تارهاي عضله اسكلتي 
كه در اين زمينه به مطالعات  ]24[ بستگي دارد) تند انقباض

  .بيشتري نياز است
 ندا همچنين مطالعات صورت گرفته در اين زمينه نشان داده

سرم دو ساعت بعد از  VEGFترين عامل تنظيم ميزان  مهم
در عضله اسكلتي  VEGFبرداري  ليت، ميزان نسخهفعا
نشان دادند ) 2007(در همين راستا رولمن و همكاران . باشد مي

در  VEGFو پروتئين  mRNAدو ساعت بعد از فعاليت ميزان 
در . ]25[ يابد برابر افزايش مي 6/1و  6عضله اسكلتي به ترتيب 

 )2004( (Kraus et al) راستاي اين تحقيق كراس و همكاران
افرادي نشان دادند، سرم و پلاسما  VEGF مقايسه در
 VEGF بالايي داشتند، ميزان پروتئين يپلاسماي  VEGFكه

اين امكان وجود دارد كه شدت  .]7[ ها نيز بالا بودسرم آن
عوامل   ترين تمرين، مدت تمرين و زمان خونگيري از مهم

  .پلاسما باشند VEGFثيرگذار بر ميزان ترشح أت
سرمي  VEGFتوان اظهار داشت كه مقادير  نين ميهمچ

پلاسمايي بيشتر  VEGFمتعاقب فعاليت ورزشي از مقادير 
دار  ها موجب بيان معني فعاليت ورزشي در موش. است

VEGF از طرفي . ]27[شود  در مغز، ريه و عضله اسكلتي مي
طي فعاليت  ]7[ها  و مونوسيت Tهاي  ، سلول ]28[ها  پلاكت

به داخل خون  VEGFاي  مقادير عمده. شوند مي ورزشي فعال
بنابراين، اجزاي مختلفي در افزايش سطوح . كنند ترشح مي

ناشي از  كنند كه ممكن است صرفاً مشاركت مي VEGFسرمي 
  .خود عضله نباشند
هاي  نيز در گروه 1غلظت آنژيوپويتين  از طرف ديگر

. شتداري دا تجربي نسبت به گروه كنترل كاهش غير معني
پلاسما نيز تنها در  ANG2/1و نسبت  2تغييرات آنژيوپويتين 

گروه عصاره سياه وليك نسبت به گروه كنترل افزايش 
نشان ) 2003(در اين راستا، پاملا و همكاران . داري داشت معني

را در عضلات  Ang-2/Ang-1روز فعاليت نسبت  24دادند 
اين افزايش  ، ]29[ دهد ها افزايش مي كند و تند انقباض رت
اگر چه در عضلات . باشد مي Ang-2عمدتاً ناشي از افزايش 

  نيز در افزايش نسبت Ang-1كند انقباض كاهش 
 Ang-2/Ang-1 نتايج يان هونگ و همكاران . سهيم بود

هاي صحرايي نشان داد  هفته تمرين در موش 6پس از ) 2004(
 .]30[ يابد افزايش مي VEGFو  2 كه ميزان آنژيوپويتين

موجب تخريب اوليه پيوند بين  2- افزايشي ترشح آنژيوپويتين
شود و  هاي عضله صاف مي هاي آندوتليال و سلول سلول

PDGF-ββ  هاي عضله صاف و  موجب ثبات بين سلولنيز
شود و از اين طريق موجب  هاي آندوتليال جوانه مي سلول

در . ]31[ ندشو ميمهاجرت سلول آندوتليال و تشكيل جوانه 
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سخ به فعاليت بدني براي آغاز فرايند آنژيوژنز بايد ميزان پا
Ang-2  بيشتر ازAng-1  باشد، زيرا اين فرايند منجر به تشكيل

نتايج تحقيقات صورت گرفته در اين . شود مويرگ تازه مي
دهد تغييرات به وجود آمده درآنژيوپويتين علاوه  زمينه نشان مي

در . ض نيز بستگي داردبر مدت و شدت تمرينات، به نوع انقبا
نشان دادند پس از ) 2008(همين رابطه ناكامورا و همكاران 

نسبت به تمرينات  Ang-2/Ang-1تمرينات درونگرا ميزان 
  ].33[ برونگرا بيشتر است

 عصاره سياه وليك داراي تركيباتي از قبيل فلاونوييد و
هش ها نيز باعث كا و پروسيانيدين ]35[باشد  ها مي پروسيانيدين

 ]36-37[ شوند و افزايش نيتريك اكسايد مي 1- اندوتلين
هاي بيولوژيكي نيتريك اكسايد مهار  همچپنين يكي از فعاليت

رابرت و همكاران . ]38[باشد  مي VSMCsتكثير و مهاجرت 
در تحقيقي نشان دادند كه عصاره دارويي گياه وليك ) 2010(

عصاره . شدتواند با مسيرهاي فاكتور رشدي در تعامل با مي
 DNAدارويي گياه وليك باعث سركوب فعاليت سلولي سنتز 

جالب اينكه عصاره گياه وليك باعث . گرديد PDGFمولكول 
اين . ثيري نداشتأت bFGFشد، درحالي كه بر  PDGFمهار 

طور انتخابي از مسير سيگنالي ه دهد كه وليك ب نتايج نشان مي
PDGF دهد كه عصاره  ميها همچنين نشان  يافته. كند عمل مي

 گياه وليك باعث كاهش اتوفسفوريلاسيون
(Autophosphorylation) PDGFR  در فيبروبلاست

به ) گرم در ليتر 100تا  1(تر از آن كراتاگوس  مهم. شود مي
در  PDGFRوضوح باعث مهار فعاليت اتوفسفوريلاسيون 

VSMCs علاوه بر اين عصاره گياه وليك به شدت . دشو مي
 ERKكيناز  MAP) فسفوريلاسيون(ف فعاليت باعث تضعي

ثر تكثير ؤو عامل م PDGFثر پايين دست ؤشود، كه كيناز م مي
 VSMCsمهاجرت و گسترش . ]34[است  VSMCو مهاجرت 

 منجر به ضخيم شدن انيتيما و از عوامل مهم در پاتوژنز
(Pathogenesis) 34[عروق كرونر است  تنگي مجدد[.  

  

  گيري نتيجه
ه وليك به طور كلي نتايج اين مطالعه نشان داد عصاره سيا

در مقايسه با تمرين هوازي و حتي تركيب عصاره و تمرين 
هاي آنتي آنزيوژينزيز اثرگذاري بيشتري  هوازي بر شاخص

به دليل پيچيده بودن پديده آنزيوژينزيزو تعدد عوامل . دارد
شود جهت درك بهتر اثر تركيب  اثرگذار بر آن، توصيه مي

ميلي بيشتري با عصاره سياه وليك و تمرين هوازي مطالعات تك
. هاي تمرين هوازي انجام پذيرد دستكاري دوز عصاره و ويژگي

ثيرات فعاليت ورزشي ألذا با توجه به اطلاعات كمي كه درباره ت
منظم و عصاره سياه وليك بر فاكتورهاي آنژيوژنيك وجود 

هاي قلبي  ثيرات احتمالي آنها در جلوگيري از بيماريأدارد، و ت
، در واقع ...هش ژنتيك، ايجاد تومور و ها، ج عروقي، سرطان

گيري فاكتورهاي آنژيوستاتيكي به همراه  توان با اندازه مي
هاي آتروژنيك در پاسخ به مصرف اين عصاره به نتايج  شاخص
  .تري رسيد  مطلوب
  

  تشكر و قدرداني
اين تحقيق در دانشگاه آزاد اسلامي واحد آيت االله آملي 

گان تشكر و قدرداني خود را از بدينوسيله نويسند. انجام شد
  .دارند هاي اين تحقيق اعلام مي اين واحد دانشگاهي و آزمودني

  

  

  منابع
1. Booth FW, Gordon SE, Carlson CJ and 
Hamilton MT. Waging war on modern chronic 
diseases: primary prevention through exercise 
biology. J. Applied Physiol. 2000; 88 (2): 774 - 87. 
2. Manson JAE, Hu FB, Rich-Edwards JW, 
Colditz GA, Stampfer MJ, Willett WC, et al. A 
prospective study of walking as compared with 
vigorous exercise in the prevention of coronary 

heart disease in women. New England Journal of 
Medicine 1999; 341 (9): 650 - 8. 
3. Berlin JA and Colditz GA. A meta-analysis of 
physical activity in the prevention of coronary 
heart disease. American Journal of Epidemiol. 
1990; 132 (4): 612 - 28. 
4. Sacco RL, Benjamin EJ, Broderick JP, Dyken 
M, Easton JD, Feinberg WM and et al. Risk  

82 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  پانزدهم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1395شصتم، پاييز  شماره مسلسل

 

... هاي آنژيوژنيك پاسخ واسطه  

 

 

factors. Stroke 1997; 28 (7): 1507 - 17. 
5. O'Brien ER, Garvin MR, Dev R, Stewart DK, 
Hinohara T, Simpson JB and et al. Angiogenesis in 
human coronary atherosclerotic plaques. The 
American J. Pathol. 1994; 145 (4): 883. 
6. Asano M, Asano M, Kaneoka K, Nomura T, 
Asano K and Sone H. Tsurumaru KFind all 
citations by this author (default). Or filter your 
current search, et al. Increase in serum vascular 
endothelial growth factor levels during altitude 
training. Acta Physiologica Scandinavica 1998; 
162 (4): PP: 455-460. 
7. Kraus RM, Stallings HW, Yeager RC and 
Gavin TP. Circulating plasma VEGF response to 
exercise in sedentary and endurance-trained men. 
J. Appl. Physiol. 2004; 96: 1445 - 50. 
8. Van Craenenbroeck EM, Vrints CJ, Haine SE, 
Vermeulen K, Goovaerts I, Van Tendeloo VF, 
Hoymans VY and Conraads VM. A maximal 
exercise bout increases the number of circulating 
CD34_/KDR_ endothelial progenitor cells in 
healthy subjects. Relation with lipid profile. J. 
Appl. Physiol. 2008; 104: 1006 - 13. 
9. Suzuki J. Microvascular angioadaptation after 

endurance training with l‐arginine supplementation 

in rat heart and hindleg muscles. Experimental 
Physiol. 2005; 90 (5): 763 - 71. 
10.  Gustafsson T, Rundqvist H, Norrbom J, 
Rullman E, Jansson E and Sundberg CJ. The 
influence of physical training on the angiopoietin 
and VEGF-A systems in human skeletal muscle. J. 
Applied Physiol. 2007; 103 (3): 1012 - 20. 
11.  Lloyd PG, Prior BM, Yang HT and Terjung 
RL. Angiogenic growth factor expression in rat 
skeletal muscle in response to exercise training. 

American Journal of Physiology-Heart and 
Circulatory Physiol. 2003; 284 (5): H1668 - H78. 
12.  K. Zatterstrom U, Felbor U, Fukai N and R. 
Olsen B. Collagen XVIII/endostatin structure and 
functional role in angiogenesis. Cell Structure and 
Function 2000; 25 (2): 97 - 101. 

13.  O'Reilly MS, Boehm T, Shing Y, Fukai N, 
Vasios G, Lane WS and et al. Endostatin: an 
endogenous inhibitor of angiogenesis and tumor 
growth. Cell 1997; 88 (2): 277 - 85. 
14.  Boehm T, Folkman J, Browder T and O'Reilly 
MS. Antiangiogenic therapy of experimental 
cancer does not induce acquired drug resistance. 
Nature 1997; 390 (6658): 404 - 7. 
15.  Richardson R, Wagner H, Mudaliar S, 
Saucedo E, Henry R and Wagner P. Exercise 
adaptation attenuates VEGF gene expression in 
human skeletal muscle. American Journal of 
Physiology-Heart and Circulatory Physiol. 2000; 
279 (2): H772 - H8. 
16.  Wang J, Xingjiang X and Bo F. Effect of 
Crataegus Usage in Cardiovascular Disease 
Prevention: An Evidence-Based Approach. 
Evidence-Based Complementary and Alternative 
Medicine 2013, ID 149363, PP: 1 - 12.  
17.  Celletti FL, Hilfiker PR, Ghafouri P and Dake 
MD. Effect of human recombinant vascular 
endothelial growth factor165 on progression of 
atherosclerotic plaque. Journal of the American 
College of Cardiol. 2001; 37 (8): 26 - 30. 
18.  Gustafsson T and Kraus WE. Exercise-
induced angiogenesis-related growth and 
transcription factors in skeletal muscle, and their 
modification in muscle pathology. Front Biosci. 
2001; 6: 75 - 89. 
19.  GU JW, Gadonski G, Wang J, Makey I and 
Adair TH. Exercise increases endostatin in 
circulation of healthy volunteers. BMC Physiol. 
2004;4: 1 - 6. 
20.  Hoffnerb L, Nielsen JJ, Langberg H and 
Hellsten Y. Exercise but not prostanoids enhance 
levels of vascular endothelial growth factor and 
other proliferative agents in human skeletal muscle 
interstitium. J. Physiol. 2003; 550: 217 - 25. 
21. Brixius K, Schoenberger S, Ladage D, Knigge 
H, Falkowski G, Hellmich M and et al. Long-term 
endurance exercise decreases antiangiogenic 

83 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  

  و همكاران عباسي دلويي

 

endostatin signalling in overweight men aged 50–
60 years, Br. J. Sports Med. 2008; 42: 126 - 9. 
22.  Jian GU, Giovani G, Julie W and Ian M. 
Exercise increases endostatin in circulation of 
healthy volunteers. BMC Physiol. 2004; 4: 1 - 6. 
23.  Ferrara N and Smith T.D. The biology of 
vascular endothelial growth factor. Endocrine Rev. 
1997; (18) 1: 426 - 33. 
24.  Gavin TP, Robinson CB, Yeager RC, England 
JA, Nifong LW and Hickner RC. Angiogenic 
growth factor response to acute systemic exercise 
in human skeletal. muscle. J. Appl. Physiol. 2004; 
96: 19 - 24. 
25.  Rullman E, Rundqvist H, Wagsater D, Fischer 
H, Eriksson P, Sundberg CJ, Jansson E and 
Gustafsson T. A single bout of exercise activates 
matrix metalloproteinase in human skeletal muscle. 
J. Appl. Physiol. 2007; 102: 2346 - 51. 
26.  Suhr F, Brixius K, de Marées M, Bölck B, 
Kleinöder H, Achtzehn S and et al. Effects of 
short-term vibration and hypoxia during high-
intensity cycling exercise on circulating levels of 
angiogenic regulators in humans. J. Applied 
Physiol. 2007; 103 (2):474 - 83. 
27.  Tang K, Xia FC, Wagner PD and Breen EC. 
Exercise-induced VEGF transcriptional activation 
in brain, lung and skeletal muscle. Respiratory 
Physiology & Neurobiol. 2010; 170 (1): 16 - 22. 
28.  Shen M, Gao J, Li J and Su J. Effect of 
ischaemic exercise training of a normal limb on 
angiogenesis of a pathological ischaemic limb in 
rabbits. Clinical Science 2009; 117: 201 - 8. 
29.  Lloyd PG, Prior BM, Yang HT and Terjung 
RL. Angiogenic growth factor expression in rat 
skeletal muscle in response to exercise training. 

American Journal of Physiology-Heart and 
Circulatory Physiol. 2003; 284 (5): H1668 - H78. 
30.  Ding YH, Luan XD, Li J, Rafols JA, 
Guthinkonda M, Diaz FG and et al. Exercise-

induced overexpression of angiogenic factors and 
reduction of ischemia/reperfusion injury in stroke. 
Current Neurovascular Res. 2004; 1 (5): 411 - 20. 
31.  Nourshahi M, Hedayati M and Ranjbar K. The 
correlation between resting serum leptin and serum 
angiogenic indices at rest and after submaximal 
exercise. Regulatory Peptides 2012; 173 (1): 6 - 12. 
32.  Otrock ZK, Makarem JA, Shamseddine AI. 
Vascular endothelial growth factor family of 
ligands and receptors: review. Blood Cells, 
Molecules, and Diseases. 2007; 38 (3): 258 - 68. 
33.  Nakamura K, Kitaoka K and Tomita K. Effect 
of eccentric exercise on the healing process of 
injured patellar tendon in rats. Journal of 
Orthopaedic Science 2008; 13 (4): 371 - 8. 
34.  Fürst R, Zirrgiebel U, Totzke F, Zahler S, 
Angelika M and Koch E. The Crataegus extract 
WS® 1442 inhibits balloon catheter-induced 
intimal hyperplasia in the rat carotid artery by 
directly influencing PDGFR- B. Atherosclerosis  
2010; 211: 409 - 17. 
35.  Busse WR, Juretzek W and Koch E. 
Hawthorn (Crataegus). In: Coates P, Blackman 
MR, Cragg G (eds) Encyclopedia of dietary 
supplements. Marcel Dekker, New York, 2005; 
337 - 47. 
36.  Schmitt CA and Dirsch VM. Modulation of 
endothelial nitric oxide by plant-derived products. 
Nitric Oxide 2009; 21: 77 - 91. 
37.  Garcia-Conesa MT, Tribolo S, Guyot S, 
Tomas-Barberan FA and Kroon PA. Oligomeric 
procyanidins inhibit cell migration and modulate 
the expression of migration and proliferation 
associated genes in human umbilical vascular 
endothelial cells. Mol. Nutr. Food Res. 2009; 53: 
266 - 76. 
38.  Walford G and Loscalzo J. Nitric oxide in 
vascular biology. J. Thromb Haemost 2003; 1: 
2112 - 8. 

 

 
 
 

35

84 

www.sid.ir

