
 

٧٨ 

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                      Original Article   
              2017; 20(119): 78-88 

 
Response of Vascular Endothelial Growth Factor and Endostatin to a Session 
Activity before and after a Period of L-Arginine Supplementation in Active 

Men 
 

Morteza Motahari Rad1, Seyyed Reza Attarzadeh Hosseini2* 
 
1.PhD Student of Sport Physiology, Department of Sport Physiology, Ferdowsi University of Mashhad, Mashhad, 
Iran 
2.Professor, PhD of Sport Physiology, Department of Sport Physiology, Ferdowsi University of Mashhad, Mashhad, 
Iran 
 
Received: 26 Oct 2016, Accepted: 26 Feb 2017 
 
Abstract 

Background: The aim of this study was to investigate the response of the most important 
angiogenic and angiostatic factors to a session activity before and after a period of L-Arginine 
supplementation in active men. 

Materials and Methods: In this practical and semi experimental study, 22 active men were 
selected by convenience sampling method and they were randomly assigned into supplement 
(n=11) and placebo (n=11) groups. Baseline levels of VEGF and endostatin were measured, then 
subjects participated an exhaustive treadmill protocol in pre-test and post-test. Immediately and 
two hours after the protocol, 3 cc blood samples were prepared. The subjects used daily 0.1 g.kg-1 
respectively taking l-arginine and placebo for 14 days. The results were analyzed at the 
significant level (p<0.05). 

Results: Immediately after exercise, the levels of VEGF and VEGF to endostatin ratio 
were significantly decreased in both groups compared to baseline (p≤0.05), and two hours later 
this change were lower than the baseline value (p≤0.05). The levels of endostatin immediately 
after exercise were significantly increased in both groups compared to baseline (p≤0.05) and two 
hours later this change were lower than the baseline value (p≤0.05). Before and after L-Arginine 
supplementation, the levels, of VEGF and VEGF to endostatin ratio immediately after exercise 
were not significant(p≥0.05). while this change in the supplementation group were significantly 
increased two hours after exercise (p≤0.05). There was no significant change in the levels of 
endostatin between two groups immediately after exercise (p≥0.05); however, these changes were 
significantly decreased two hours after exercise (p≤0.05). 

Conclusion: It seems that short-term L-arginine supplementation probably stimulate 
angiogenesis factors in response to exercise in active men. 
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پاسخ عامل رشد اندوتلیال عروقی و اندوستاتین به یک جلسه فعالیت قبل و 

  آرژنین در مردان فعال-بعد از یک دوره مصرف مکمل ال
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  چکیده
ترین عامل آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک به یک جلسه فعالیت قبـل و بعـد    هدف از این پژوهش بررسی پاسخ مهم زمینه و هدف:
 آرژنین در مردان فعال بود.  -ف مکمل الاز یک دوره مصر

دار انتخـاب و   ف دسترس و هـد در گیري  مرد فعال به روش نمونه 22 ،این پژوهش کاربردي و نیمه تجربیدر  ها: مواد و روش
س گیـري شـد، سـپ    ها انـدازه  و اندوستاتین پایه آن VEGFنفر) تقسیم شدند. مقادیر  11نفر) و دارونما ( 11به دو گروه مکمل (

هـاي   انجام دادند و بلافاصله و دو ساعت پس از پروتکل نمونـه در پیش و پس آزمون ساز تردمیل  ها یک پروتکل وامانده آزمودنی
آرژنـین و  -گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن بـه ترتیـب ال    1/0روز روزانه  14ها به مدت  سی) تهیه شد؛ آزمودنی سی 3خونی(

  تحلیل شدند.  )>05/0p(داري  سطح معنیدر دارونما مصرف کردند؛ نتایج 
بـه اندوسـتاتین دو گـروه در مقایسـه بـا وضـعیت پایـه         VEGFو نسـبت   VEGFمقادیر  ،بلافاصله پس از فعالیت ها: یافته

. اندوستاتین سرمی دو گروه نیـز بلافاصـله افـزایش    )≥05/0p(و دوساعت بعد نیز کمتر از مقادیر پایه بود) ≥05/0p(کاهش یافت
به اندوسـتاتین بلافاصـله    VEGFو نسبت VEGF. مقادیر)≥05/0p(چنان بالاتر بود  و دو ساعت بعد نیز هم )≥05/0p(یافت

؛ در حالی که ایـن تغییـرات در گـروه مکمـل دوسـاعت بعـد       )≤05/0p(دار نبود  پس از فعالیت، قبل و بعد از مصرف مکمل معنی
)؛ اما این تغییرات دو سـاعت  ≤05/0p(دار نبود بلافاصله پس از فعالیت معنی . تغییرات اندوستاتین نیز)≥05/0p(افزایش یافته بود

   ).≥05/0pبعد کاهش یافته بود(
آرژنین احتمالاً عوامل آنژیوژنیک ناشی از فعالیت را در افـراد فعـال   -رسد مصرف کوتاه مدت مکمل ال به نظر می گیري: نتیجه
  دهد. ثیر قرار میأتحت ت
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  مقدمه
سیســتم قلبــی عروقــی اولــین سیســتمی اســت کــه در 

یابـد و از شـبکه عـروق     مرحله گاسـترولاي جنینـی تکامـل مـی    
خونی مشتق شده که در دوران جنینی طی فرآیند واسـکولوژنز  

هــاي  شــوند. واســکولوژنز ســازماندهی اولیــه ســلول  ایجــاد مــی
دن   )1(گـردد  اندوتلیال است کـه منجـر بـه ایجـاد عـروق مـی       بـ

توانایی ایجاد عروق جدیـد از عـروق تشـکیل شـده در مرحلـه      
چنــین افــزایش  واسـکولوژنز را دارد کــه فرآینـد آنژیــوژنز، هـم   

شـود. در   رتریوژنز نامیده میضخامت و قطر عروق نیز فرآیند آ
ر   بالغین، تنها آنژیوژنز و آرتریوژنز رخ می ایـن اسـاس    دهنـد. بـ

هـاي   نقش حیاتی عروق در کنترل فرآیندهاي بیولوژیک بافـت 
شود؛ از این جهت اسـت   مختلف نظیر بافت عضلانی نمایان می

که محدودیت جریان خون و سیستم انتقال مواد به عنوان عامل 
کننده در کیفیـت عملکردهـاي فیزیولوژیـک و     مهم و محدود

شـود و توسـعه    فرآیند خستگی بافت عضلانی در نظر گرفته می
عروقی بافت عضلانی به عنـوان عـاملی در بـه تعویـق انـداختن      

  . )2(شود فرآیند خستگی در نظر گرفته می
و ســالم تحــت شــرایط  توســعه عــروق در افــراد بــالغ
چنین در روند  و هم )3(پاتولوژیک خاص نظیر دیابت و سرطان

 ــ      دنی تطـابق بـه شـرایط خــاص فیزیولوژیـک ناشـی از فعالیـت ب
شود. این فرآیند به طور کلی تحـت کنتـرل عوامـل     مشاهده می

(مهـــار  هـــا) و آنژیواســـتاتیک آنژیوژنیـــک (تحریـــک کننـــده
ها عامل متابولیکی اثر گذار بر  ها) قرار دارد که در بین ده کننده

ترین  ) از مهمVEGFاین فرآیند عامل رشد اندوتلیال عروقی (
وامل مهـار کننـده هسـتند    از مهمترین ع ها و اندوستاتین محرك

)4(.  
ــوپروتئینی   ــی گلیکـ عامـــل رشـــد انـــدوتلیال عروقـ

کیلـو دالتـون اسـت،     45همودیمر باند شونده با هپارین بـا وزن  
. این )5(هاي اندوتلیال است ترین میتوژن مختص سلول که قوي

شـود امـا عضـله     هاي اندوتلیال ترشـح مـی   عامل عمدتاً از سلول
هـا، تیمـوس و بافـت     ها، پلاکـت  صاف، عضله اسکلتی، تاندون

ه ترشـح آن بپردازنـد.        مغزي نیز مـی  تواننـد در شـرایط خـاص بـ

اي  هــاي تیــروزین کینـازي خــود زنجیــره  نـده اتصـال آن بــه گیر 
سبب بقا، که به ترتیب  )6(کند ها را فعال می آبشاري از واکنش

هـاي انـدوتلیال شـده و در     تکثیر، مهاجرت و نفوذپذیري سلول
نهایت سبب توسعه عروق به شیوه جوانه زدن و یا دو نیمه شدن 

ــی ــال   م ــود. اتص ــت آن    VEGFش ــانع فعالی ــتاتین م ــه اندوس ب
ه     20شود. اندوستاتین پنتایدي می کیلو دالتـونی و مشـتق از پایانـ

NC1  آنژیواستاتیک با کاهش  است. این عامل مهم 18کلاژن
هاي انـدوتلیال سـبب کـاهش یـا      تکثیر و افزایش آپوپتوز سلول

ــین ســطوح )7(شــود مهــار فرآینــد آنژیــوژنز مــی  و  VEGF. ب
چنین نسبت عروق به تـار عضـلانی رابطـه     چگالی عروقی و هم

رسد که افـزایش سـطوح    مستقیم وجود دارد، بنابراین به نظر می
VEGF 8(شود سبب افزایش آنژیوژنز ناشی از فعالیت می(.  

و برخی از  انقباض عضلانی، هایپوکسی، تنش برشی
و  VEGFهـا سـبب تحریـک ترشـح      ها و متابولیت سایتوکاین

شــود. افــزایش  نیتریــک اکســاید از لایــه انــدوتلیال عــروق مــی 
VEGF  تـر آنـزیم نیتریـک اکسـاید سـنتاز       سبب فعالیت بـیش

هـاي   دنبال آن سنتز نیتریک اکساید از سلولاندوتلیال شده و به 
یابــد. نیتریــک اکســاید نیــز بــا تحریــک  انــدوتلیال افــزایش مــی

ســـبب توســـعه عوامـــل آنژیوژنیـــک  VEGFهـــاي  گیرنـــده
. بر این اسـاس نیتریـک اکسـاید بـه عنـوان محـرك       )9(شود می

. از )4(شـود  کلیدي در فرآیند توسعه عروق در نظـر گرفتـه مـی   
این رو افزایش سـنتز آن از طریـق افـزایش مصـرف سوبسـتراي      

گران قرار گرفتـه   آرژنین مورد توجه پژوهش اصلی آن یعنی ال
سبب سرکوب آنژیوژنز  NOSرسد مهار  . به نظر می)10(ستا

. بر اساس مبانی بیوشیمیایی موجـود  )4(شود ناشی از فعالیت می
آرژنـین میـزان سـنتز     مشخص شـده کـه سـطوح سوبسـترایی ال    

نیتریک اکساید و در نتیجه عوامل آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک 
. بــا ایــن وجــود تعــداد )12 ،11(دهــد تحــت تــاثیر قــرار مــیرا 

هـاي   تحقیقات انجام شده در این باره محدود اسـت و نیـز یافتـه   
هـاي فعـال    و نمونـه  )13(ها در تناقص با هم هسـتند  ز آنبعضی ا

چنین با توجه بـه نقـش حیـاتی     تر مورد توجه بوده است. هم کم
وق در کنتــرل عملکردهــاي بــافتی مطالعــات بــا رویکــردي عــر
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گـران اسـت. از سـویی     دوگانه در این رابطـه مـد نظـر پـژوهش    
توقف فرآیندهاي توسعه عروق در درمـان سـرطان یـا افـزایش     

هاي قلبی و عروقی  فرآیند توسعه عروق در روند درمان بیماري
 چنین توسعه عملکرد ورزشی مورد توجه اسـت. از طرفـی   و هم

ــد      ــداختن فرآین ــق ان ــه و تعوی ــروق در مقابل ــعه ع ــت توس اهمی
خسـتگی کـه مـاهیتی چنــد عـاملی دارد و از چنـدین جهـت بــا       
ــرار      ــه ق ــورد توج ــاتنگی دارد م ــاط تنگ ــی ارتب ــرد عروق عملک

هـاي   گیرد. تعویـق فرآینـد خسـتگی هـم در توسـعه ظرفیـت       می
کند هم در کسب  اي ایفا می عملکردي ورزشکاران نقش عمده

هاي فیزیولوژیک ناشی از فعالیت در حـوزه سـلامت    ريسازگا
چنـین بـا توجـه بـه خـلاء دانشـی        عمومی؛ بر ایـن اسـاس و هـم   

موجود در این حوزه پژوهشگران با بررسی همزمان عوامل مهم 
آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک به دنبال پاسخ به این پرسش بودند 

هـاي   آرژنـین بـر پاسـخ    کـه آیـا مصـرف یـک دوره مکمـل ال     
VEGF و اندوستاتین به فعالیت تاثیر گذار است یا خیر؟ 

  
  ها مواد و روش

ه روش نیمـه تجربـی بـا دو        این پـژوهش کـاربردي بـ
آزمون  آزمون و پس گروه تجربی و کنترل بود که به شیوه پیش

نفر از  22به صورت یک سوکور انجام شد. نمونه آماري شامل 
سـال و نمایـه تـوده     26-20مردان فعال شهر مشهد با دامنه سنی 

بودند که حداقل به مـدت پـنج سـال بـه صـورت       25-20بدنی 
ــه ــی     مــداوم هفت ــنظم ورزش ــه انجــام فعالیــت م ــه جلســه ب اي س

ــه روش  پرداختنــد. ایــن افــراد پــس از غربــال  مــی گــري اولیــه ب
ــه ــترس و هــدف  نمون ــري در دس ــورت   گی ــه ص دار انتخــاب و ب

با میانگین سنی نفر)  11تصادفی با جایگزین به دو گروه مکمل(
کیلـوگرم بــر   06/21±66/4و نمایـه تـوده بـدنی     13/3±86/22

ا میـانگین سـنی      11و دارونمـا( متر مربع  و  12/23±79/2نفـر) بـ
ع     57/21±89/3نمایه توده بـدنی   ر متـر مربـ تقسـیم   کیلـوگرم بـ

شدند. لازم به ذکر است که دو نفر از گروه مکمل و دو نفـر از  
هش به علت عدم رعایـت معیارهـاي   گروه دارونما در ادامه پژو

هــا کنـار گذاشـته شــدند. در مرحلـه نخســت     پـژوهش از گـروه  

اطلاعات لازم درباره ماهیت و نحـوه اجـراي تحقیـق، خطـرات     
احتمــالی و نکــات ضــروري جهــت مشــارکت در پــژوهش در  

نامـه اطلاعـات    ها قرار گرفت. بر اساس پرسـش  اختیار آزمودنی
هـاي   یک از بیمـاري  بتلا به هیچفردي و سوابق پزشکی، سابقه ا

هاي کلیوي و تیروئیدي در آنـان وجـود    عروقی، نارسایی-قلبی
نامه ارزیابی فعالیت بدنی حداقل پنج  نداشت و بر اساس پرسش

ا اسـتفاده     سال فعالیت مداوم داشتند. کالري دریافتی گروه هـا، بـ
هـا   نامـه کنتـرل رژیـم غـذایی، بـرآورد شـد(آزمودنی       از پرسش
ــه ــی   3900-2800 روزانـ ــت مـ ــالري دریافـ ــد).  کیلوکـ کردنـ

سنجی شامل: قد ایسـتاده (قـد سـنج مـارك      هاي تن گیري اندازه
متر)، وزن (ترازوي سـکا   میلی 5سکا ساخت آلمان با حساسیت 

گرم) و ترکیبات بدنی (دستگاه بیوالکتریکـال   100با حساسیت 
جنـوبی) انجـام     مارك اینبادي ساخت کـره  720ایمپدانس مدل

و اندوسـتاتین سـرمی بـه روش سـاندویچ      VEGF. مقادیر شد
چـین   هاي الایزا(ساخت کمپـانی باسـتر   دوبل الایزا توسط کیت

ــانس ــودنی  تحــت لیس ــد خــون آزم ــتگاه  آمریکــا) و قن هــا (دس
  گیري شد. جنوبی) اندازه گلوکو ساخت کره گلوکومتر ایزي

اي  روش کار به این صورت بود که، ابتدا طی جلسـه 
هاي تن سنجی، اولین نمونـه خـونی    گیري شاخص زهپس از اندا

و اندوسـتاتین در حالـت    VEGFبه منظور تعیین وضعیت پایـه  
گیـري پاسـخ    گیري شد. سپس به منظور انـدازه  استراحت اندازه

VEGF    ه فعالیـت آزمـودنی هـا یـک پروتکـل    و اندوستاتین بـ
وامانــده ســاز تردمیل(تســت اســتاندارد بــروس) را تــا ســر حــد  

ی انجــام دادنــد و نمونــه خــونی دوم بلافاصــله پــس از وامانــدگ
فعالیت و نمونه خونی سوم دو ساعت پس از آن تهیه شد. پـس  

روز عـلاوه بـر انجـام تمرینـات      14ها بـه مـدت    از آن آزمودنی
ــه ازاي هـــر کیلـــوگرم وزن بـــدن  1/0خـــود روزانـــه  گـــرم بـ

مکمل(ساخت شرکت کارن) یا دارونما را در سه وهله مصرف 
ها طی جلسـه مشـابه    . پس از اتمام دوره از آزمودنی)14(کردند

هاي چهارم (بلافاصله پس از فعالیـت)   مرحله پیش آزمون نمونه
و پنجم (دو ساعت بعد از فعالیت) نیـز تهیـه شـد. لازم بـه ذکـر      

ل از چرخه شـبانه روز  و اندوستاتین مستق VEGFاست مقادیر 
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است و قرارگیري در وضعیت هایپوکسی، انجام فعالیت بدنی و 
تـرین عـواملی    ) از مهـم 70هایپوگلایسمی (قند خـون کمتـر از   
. در ایـن  )15(شـوند  هـا مـی   هستند، که سبب تغییرات مقادیر آن

پژوهش دو عامل اولیه تحت کنترل محقق بود و به سبب کنترل 
هـا در صـبح روز پـیش     عامل هایپوگلایسـمی تمـامی آزمـودنی   

ــام     ــیم پــیش از انج آزمــون و پــس آزمــون و یــک ســاعت و ن
پروتکل وامانده ساز یک وعده غذایی مشـابه دریافـت کردنـد    

ز کنترل ایـن عامـل قبـل از    علاوه بر این براي حصول اطمینان ا
) و 51/105±06/14آزمـون (  تهیه نمونه خونی در مرحلـه پـیش  

ــس ــون ( پ ــودنی  87/104±96/10آزم ــون آزم ــوکز خ ــا  ) گل ه
هـا در وضـعیت هایپوگلایسـمی     گیري شـد، تـا آزمـودنی    اندازه

سـاعت قبـل از انجـام مرحلـه      72هـا   چنـین آزمـودنی   نباشند. هم
ه فعالیـت شـدید منـع      آزمون از انجام آزمون و پس پیش هرگونـ

 61شدند و شب قبل از آزمون نیز یک وعده غذایی استاندارد (
درصـد پـروتئین)    15درصد چربـی و   24درصد کربوهیدرات، 

  دریافت کردند. 
تجزیه و تحلیـل   16 هنسخSPSS ها با نرم افزار  داده

هــا از آزمــون شــاپیروویلک و  شــدند. بــراي طبیعــی بــودن داده
ها از آزمون لون و براي  ز برابري واریانس گروهجهت اطمینان ا

ه ترتیـب از    همگن بودن گروه ها پیش از اجراي برنامه تمرینی بـ
آنالیز واریانس یک طرفه استفاده شد. براي تعیین تفاوت بـین و  

دازه      درون الیز واریـانس انـ گیـري   گروهی از آزمـون آمـاري آنـ
ــطح     ــایج، ســ ــه نتــ ــراي مقایســ ــد و بــ ــتفاده شــ ــرر اســ مکــ

  ) در نظر گرفته شد.p>05/0ناداري(مع
  

  ها   یافته
هـا نشـان داد کـه بلافاصـله پـس از       آنالیز آماري یافته

ــادیر    ــده ســاز مق ــت وامان ــه فعالی و نســبت  VEGFیــک جلس
VEGF   ــی ــه اندوســتاتین در هــردو گــروه کــاهش معن داري  ب

ه         یافت، این در حـالی بـود کـه مقـادیر اندوسـتاتین دو گـروه بـ
داري پیـدا کـرد. دو سـاعت پـس از      معنی لحاظ آماري افزایش

و نســبت  VEGFفعالیــت ایــن رونــد معکــوس شــد و مقــادیر  
VEGF     به اندوستاتین شروع به افـزایش و مقـادیر اندوسـتاتین

و نسـبت   VEGFشروع به کاهش کرد بـا ایـن وجـود مقـادیر     
VEGF        ــعیت پایــه کــاهش ـه وض ــبت بـ بــه اندوســتاتین نس

داد، این در حـالی بـود کـه     یداري به لحاظ آماري نشان م معنی
داري  مقادیر اندوستاتین در مقایسه با وضعیت پایه افزایش معنـی 

داد. در نتیجه مصرف مکمل بلافاصـله پـس از فعالیـت     نشان می
 VEGFگروهــی و بــین گروهــی در مقــادیر    تغییــرات درون

)339/0p= و نسبت (VEGF   ) ه اندوسـتاتین ) در =129/0pبـ
دار نبـود؛ ایـن در    ه لحاظ آمـاري معنـی  گروه مکمل و دارونما ب

حالی اسـت کـه مقـادیر اندوسـتاتین در گـروه مکمـل کـاهش        
)، اما ایـن تغییـرات نیـز در    =030/0pداد( داري را نشان می معنی

ــی     ــاري معنـ ــاظ آمـ ــه لحـ ــا بـ ــروه دارونمـ ــا گـ ــه بـ دار  مقایسـ
 چنـین در نتیجـه مداخلـه تغییـرات درون     ). هـم =362/0pنبـود( 

سـاعت پــس از فعالیـت در مقــادیر    وگروهـی گـروه مکمــل د  
VEGF )037/0p= ــبت ــتاتین   VEGF) و نســ ــه اندوســ بــ

)025/0p=دار به لحاظ آماري مشاهده شد. هـر  ) افزایش معنی 

ین گروهـی متغیرهـاي     ) و =VEGF )338/0pچند تغییرات بـ
) بــه لحــاظ آمــاري =080/0pبــه اندوســتاتین( VEGFنســبت 

در نتیجه مداخله دو ساعت  دار نبود. مقادیر اندوستاتین نیز معنی
دار به لحاظ آماري  پس از فعالیت در گروه مکمل کاهش معنی

)، تغییرات بین گروهی این متغیر نیز در =012/0pداد ( نشان می
دار  نتیجه مداخله دو ساعت پس از فعالیت به لحاظ آماري معنی

  ). =041/0pبود(
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، اندوستاتین و نسبت فاکتور رشد هاي درون گروهی و بین گروهی متغیرهاي فاکتور رشد اندوتلیال عروقی ت میانگینمقایسه تغییرا .1جدول 
 اندوتلیال عروق به اندوستاتین در پاسخ به یک جلسه فعالیت وامانده ساز

  گروه  متغیر
  

  تغییرات بین گروهی  تغییرات درون گروهی  میانگین ±انحراف معیار

 Fمقدار   آزمون پس  پیش آزمون
سطح معنی 

سطح معنی   Fمقدار   داري
  داري

VEGF 
(پیکوگرم بر 
 میلی لیتر)

بلافاصله پس از 
  فعالیت

  002/0*  18/18  18/238±74/41 00/312±30/69   مکمل
539/0  471/0  

  001/0*  64/21  36/230±92/28  63/323±95/74   دارو نما

دو ساعت بعد  
  از فعالیت

  009/0*  77/12  18/276±44/59  00/312±30/69   مکمل
988/0  338/0  

  01/0*  03/10  81/280±18/37  63/323±95/74    دارونما

  اندوستاتین
(پیکوگرم بر 
  میلی لیتر)

بلافاصله پس از 
  فعالیت

  001/0*  976/78  63/5151±88/562  72/3978±98/511   مکمل
892/0  362/0  

  001/0*  236/85  27/5309±06/460  45/4186±39/420   دارونما
دو ساعت بعد 

  از فعالیت
  271/0  282/1  001/0*  34/31  54/4510±72/352  72/3978±98/511   مکمل
  001/0*  914/36  00/4611±84/422 45/4186±39/420   دارونما

 VEGFنسبت 
  به اندوستاتین

بلافاصله پس از 
  فعالیت

  743/0  110/0  001/0*  238/66  0470/0±0112/0  0789/0±0173/0   مکمل
  001/0*  776/48  0436/0±0063/0  0775/0±0186/0   دارونما

دو ساعت بعد 
  از فعالیت

  725/0  128/0  001/0*  797/21  0605/0±0105/0  0789/0±0173/0   مکمل
  001/0*  344/20  0610/0±0099/0  0775/0±0186/0   دارونما

  
به  VEGF، اندوستاتین و نسبت گروهی متغیرهاي فاکتور رشد اندوتلیال عروقیهاي درون گروهی و بین  مقایسه تغییرات میانگین 2جدول 

  آرژنین-اندوستاتین در پاسخ به یک جلسه فعالیت وامانده ساز پیش و پس از دریافت مکمل ال

  گروه  متغیر
  

  تغییرات بین گروهی  تغییرات درون گروهی  میانگین ±انحراف معیار

 Fمقدار   پس آزمون  پیش آزمون
معنی  سطح

سطح معنی   Fمقدار   داري
  داري

VEGF 
(پیکوگرم بر میلی 

 لیتر)

بلافاصله پس از 
  فعالیت

  149/0  445/2  45/247±03/35  18/238±74/41   مکمل
762/1  199/0  

  610/0  227/0  90/225±93/33  36/230±92/28   دارو نما

دو ساعت بعد 
  از فعالیت

  026/0*  764/6  63/316±20/54  18/276±44/59   مکمل
287/2  146/0  

  133/0  675/2  54/294±43/36  81/280±18/37   دارونما

  اندوستاتین
(پیکوگرم بر میلی 

  لیتر)

بلافاصله پس از 
  فعالیت

  046/0*  17/5  63/4887±58/552  63/5151±88/562   مکمل
633/2  120/0  

  411/0  736/0  54/5257±60/396  27/5309±06/460   دارونما
 دو ساعت بعد

  از فعالیت
  020/0*  448/6  012/0*  34/11  27/4295±61/393  54/4510±72/352   مکمل
  617/0  267/0  18/4581±19/437  00/4611±84/422   دارونما

 VEGFنسبت 
  به اندوستاتین

بلافاصله پس از 
  فعالیت

  080/0  393/3  057/0  226/4  0516/0±0130/0  0470/0±0112/0   مکمل
  580/0  341/0  0434/0±0085/0  0436/0±0063/0   دارونما

دو ساعت بعد 
  از فعالیت

  005/0*  191/10  001/0*  855/26  0738/0±0126/0  0605/0±0105/0   مکمل
  077/0  887/3  0644/0±0073/0  0610/0±0099/0   دارونما

 است شده گرفته نظر در p> 05/0 معناداري سطح*
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 بحث
رین عامـل  ت ـ هدف از این پژوهش بررسی پاسخ مهـم 

آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک به یک جلسه فعالیت وامانـده سـاز   
آرژنـین در مـردان   -قبل و بعد از یـک دوره مصـرف مکمـل ال   

ــود. ــال ب ــر مــی  فع ــه نظ ــک و    ب ــل آنژیوژنی ــد فعالیــت عوام رس
ا ایـن وجـود در      آنژیواستاتیک را تحـت تـاثیر قـرار مـی     دهـد بـ

هـاي متناقضـی    خصوص نوع تغییرات در پاسخ به فعالیـت یافتـه  
ــده ســاز    VEGFوجــود دارد. بلافاصــله پــس از فعالیــت وامان

ه مرحلـه قبـل      کاهش یافت و دوساعت پس از فعالیت نسـبت بـ
ــه    ــا یافتـ ــایج بـ ــن نتـ ــت. ایـ ــزایش یافـ ــاهی و   افـ ــاي، نورشـ هـ

ــاران( ــاران( 1391همکــ ــر و همکــ ــان و 1390)، رنجبــ )، جیــ
. )16() همسـو بـود  2004) و گاین و همکـاران( 2004همکاران(

را در نتیجه فعالیت حـاد   VEGFنورشاهی و همکاران کاهش 
هـاي صـحرایی گـزارش کردنـد و رنجبـر و       گرا در مـوش  برون

ــاهش  ــت   VEGFهمکــاران ک را در نتیجــه یــک جلســه فعالی
استقامتی در مردان و زنان فعـال و غیرفعـال مـورد مقایسـه قـرار      

پس از فعالیت معنادار ولـی تفـاوت    VEGFدادند، که کاهش 
چنــین، جیــان و  نبــود. هــمدر مقایســه بــین دو جنســیت معنــادار 

را در نتیجـه یـک جلسـه فعالیـت      VEGFهمکاران نیز کاهش 
حاد استقامتی و گاین و همکاران کـاهش آن را در نتیجـه یـک    

د    جلسه فعالیت وامانده . از ایـن جهـت   )16(سـاز گـزارش کردنـ
)، 1393هـاي رواسـی و همکـاران(    هاي این تحقیق بـا یافتـه   یافته

ــاران( ــویر و همکــاران( 2014راس و همک ــالم و 2012)، ه )، س
ــاران(هم ــی 2011ک ــاقض م ــد ) در تن ــی و )18 ،17(باش . رواس

الیت تناوبی و تداومی فزاینده، همکاران با مقایسه یک جلسه فع
را در  VEGFدار  بر روي مردان جوان غیرفعال افـزایش معنـی  

ــیش   ــدنی پ ــت ب ــه فعالی ــد. راس و    نتیج ــزارش کردن ــده، گ رون
را در نتیجه یـک جلسـه فعالیـت در     VEGFهمکاران افزایش 

، هویر و همکاران و سالم و )17(مردان تمرین کرده بیان داشتند
ــزایش   ــاران اف ــه    VEGFهمک ــه یــک جلس ــرمی را در نتیج س

ه ترتیـب در مـردان جـوان سـالم و شـناگران      فعالیت استقامتی ب ـ
. کــارنبروك و همکــاران نیــز )19 ،18(نخبــه گــزارش کردنــد

ــزایش  ــه یــک جلســه فع  VEGFاف ــت اســتقامتی را در نتیج الی
ــد. بــر اســاس یافتــه  هــاي پیشــین ســطح  فزاینــده گــزارش کردن

چنــین نــوع تارهــاي  هــا، نــوع فعالیـت و هــم  آمـادگی آزمــودنی 
اثر گذار  VEGFعضلانی فراخوانده شده احتمالاً در تغییرات 

رسد تارهـاي کنـد انقبـاض در اثـر هایپوکسـی       است؛ به نظر می
رهاي تنـد انقبـاض   تري نسبت به تا ترشحی قوي VEGFپاسخ 
ــد ــم)20(دارن ــل     . ه ــین عوام ــادل ب ــت تع ــه فعالی ــین در نتیج چن

خـورد. بنـابراین مشـاهده     آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک برهم می
 از یک سـو وابسـته بـه تعـادل عوامـل      VEGFتغییرات سطوح 

تحریکی و مهاري و از سویی دیگر میـزان برداشـت آن توسـط    
رسـد   هاي مختلف اسـت. بـر اسـاس پـژوهش بـه نظـر مـی        بافت

ــال  ــده  VEGFاتص ــه گیرن ــلول  ب ــود روي س ــاي موج ــاي  ه ه
ده  و  VEGFR-1هـاي تیـروزین کینـازي     اندوتلیال نظیر گیرنـ

VEGFR-2 یابد که ایـن اتصـال    در نتیجه فعالیت افزایش می
. )21(تـرین مراحـل شـروع فرآینـد آنژیـوژنز اسـت       مخود از مه

ــده ــزایش گیرن ــ اف ــول ه ــه VEGF )sVEGFR-1اي محل ) ب
چنـین   . هـم )22(دنبال فعالیت ورزشـی نیـز مشـاهده شـده اسـت     

VEGF هاي اختصاصی خود احتمالاً به سایر  علاوه بر گیرنده
مــاکروگلوبین و  α2هــایی از قبیــل هپــارین ســولفات،  پــروتئین

EPC ــل ــز متص ــی نی ــروتئین   م ــن پ ــزایش ای ــه اف ــود ک هــا از  ش
ــزایش    نشــت ــل اف ــونی در مقاب ــیش از حــد عــروق خ ــذیري ب پ

VEGF از طرفـی یکـی از منـابع تولیـد     )4(کنـد  محافظت می .
VEGF ترین منـابع برداشـت    چنین یکی از مهم و همVEGF 

؛ بـر ایـن اسـاس تـوده عضـلانی      )9 ،4(عضلات اسـکلتی اسـت  
تاثیرگــذار  VEGFدرگیـر در فعالیـت نیـز بــر میـزان برداشـت      

ــم  ــت. ه ــر      اس ــواملی نظی ــح ع ــزایش ترش ــت اف ــا فعالی ــین ب چن
، پپتیـدهاي ناتریورتیـک،   )24(، سوماتواسـتاتین )23(آدیپونکتین

تر اندوستاتین احتمالاً در کـاهش بیـان    کورتیزول و از همه مهم
تاثیر دارنـد. افـزایش آدیپـونکتین ممکـن      VEGFژن و تولید 

. سوماتوسـتاتین  )23(شـود  VEGFاست سبب کاهش موقـت  
د کـه در    فرم 28و  14 هاي فعال آن هستند که پنج گیرنده دارنـ

ه    هاي بدن موجود می اغلب بافت باشند. اتصال سوماتوسـتاتین بـ
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، سبب هاي اندوتلیال قرار دارد که روي سلول sst2-Rگیرنده 
. )24(شـود  هـاي انـدوتلیال مـی    در سلول VEGFکاهش تولید 

ممکن اسـت در   CNPو  ANP ،BNPپپتیدهاي ناتریوتیک 
. در ایــن بــین نقــش    )24(نقــش ایفــا کننــد    VEGFتنظــیم  

ژیـوژنز  و ممانعت از فرآینـد آن  VEGFاندوستاتین در کاهش 
  .)26 ،25(رسد  پر رنگ به نظر می

مقادیر اندوسـتاتین سـرمی بلافاصـله پـس از فعالیـت      
ین مقـادیر دو سـاعت بعـد کـاهش     وامانده ساز افزایش یافت، ا

یافت اما هنوز نسبت به وضعیت استراحتی بالاتر بود. اثر فعالیت 
بدنی و اندوستاتین کمتر مورد توجه بوده است، بـا ایـن وجـود    

) افـزایش  2004) و جیان و همکاران(2014اسپاندر و همکاران(
ــد    ــزارش کردن ــت گ ــه فعالی ــتاتین را در نتیج . )27 ،16(اندوس

) 2010) و ســـوهر و همکـــاران(1391نورشـــاهی و همکـــاران(
. )28(کـاهش اندوسـتاتین را در نتیجــه فعالیـت مشـاهده کردنــد    

زن و مـرد   45بیمار دیـابتی زن و مـرد و    42اسپاندر و همکاران 
سالم را با یک تست استاندارد دوچرخه ارگومتر مـورد بررسـی   

هـا   قرار دادند، کـه مقـدار اندوسـتاتین سـرمی در تمـامی گـروه      
. )27(درصـدي یافـت   15-10بلافاصله پس از فعالیـت افـزایش   

جیــان و همکــاران نیــز بیــان داشــتند کــه در نتیجــه یــک تســت  
ــزان    ــت می ــس از فعالی ــله پ ــل بلافاص ــتاندارد تردمی  VEGFاس

. نورشـاهی و  )16(یابـد  کاهش و میزان اندوستاتین افـزایش مـی  
همکــاران مشــاهده کردنــد کــه در نتیجــه یــک جلســه فعالیــت  

د. سـوهر و    گرا میـزان اندوسـتاتین سـرمی کـاهش مـی      برون یابـ
نیز بیـان کردنـد کـه در نتیجـه تمـرین طـولانی مـدت        همکاران 

. احتمــالا اثــر )28(یابــد میــزان اندوســتاتین پلاســما کــاهش مــی
وده     VEGFافزایشی اندوستاتین بر میزان کـاهش   اثـر گـذار بـ
ر هـم     VEGFاست. اندوستاتین با مهار پیام رسانی  از طریـق بـ

ــده ت  ــا گیرن ــتقیم ب ــنش مس ــازي ک ــروزین کین در  VEGF-Rی
دوتلیال و سـرکوب فـاکتور نکـروزي محـرك و       سلول هاي انـ

، HIFهاي مرتبط با عوامل آنژیوژنیـک نظیـر:    چنین بیان ژن هم
LD1 ،MMP-2 ،integrin-β  ــی ــدیل م ــان   را تع ــد و بی کن

هاي عوامـل آنژیواسـتاتیک نظیـر: وازواسـتاتین و ماسـپین را       ژن

ــ)29(دهــد افــزایش مــی عــلاوه اندوســتاتین از فعــال شــدن  ه . ب
eNOS  که ناشی از عملکردVEGF کرده و  باشد جلوگیري

 چنـد  . هر)29(اکساید گردد به این ترتیب مانع از تولید نیتریک
اکسـاید و   مبانی نظري و ارتباطـات بیوشـیمیایی نقـش نیتریـک    

آرژنین را در فرآیند توسعه عروق تـا حـدودي   -ساز آن الرپیش
هاي انجـام شـده    دهند، با این وجود پژوهش مورد تایید قرار می

هاي جـانوري   باشد و اغلب روي نمونه در این حوزه محدود می
مقایسـه ایـن پـژوهش بـا     یا بیماران انجام شده است، از این نظـر  

رسـد، بــا ایـن وجــود    هـاي پیشــین دشـوار بــه نظـر مــی    پـژوهش 
ــراه   2009ســوزوکی( ــه هم ــه تمــرین هــوازي ب ــر شــش هفت ) اث

ــین و ال  -دهــی ال مکمــل اورنتــین را بــر توســعه عــروق   -آرژن
هـاي صـحرایی مـورد بررسـی      عضلات نعلی و کف پایی موش

ــادیر    ــل مق ــرین و مکم ــروه تم ــرار داد. در گ ــافتی  VEGFق ب
برابــر افـزایش و مقـادیر اندوســتاتین    5/2درعضـله کـف پـایی،    

دار یافـت. در عضـله نعلـی، نیـز مقـادیر       بافتی نیز کـاهش معنـی  
VEGF 5/1    برابر افزایش و مقادیر اندوستاتین نیز بـه صـورت

. فریتو و همکاران گـزارش کردنـد   )5(داري کاهش یافت معنی
تواند  آرژنین می-روز تمرین به همراه مصرف مکمل ال 28که 

) نشـان داد  2006و سـوزکی(  )11(شود VEGFسبب افزایش 
-که شش هفته تمـرین اسـتقامتی بـه همـراه مصـرف مکمـل ال      

ه تـار و هـم        چنـین سـبب    آرژنین سبب افـزایش نسـبت عـروق بـ
. جیم و )12(هاي صحرایی شد بافتی در موش VEGFافزایش 

آرژنـین و  -سـاعت مکمـل ال   24) اثر مصرف 2005همکاران (
و نیتریـک اکسـاید در    VEGFمتـر بـر    4342صعود به ارتفاع 

هفت مرد سالم مورد بررسـی قـرار دادنـد، نتـایج نشـان داد کـه       
ین سـبب اف ـ  -مصرف مکمـل ال  زایش نیتریـک اکسـاید و   آرژنـ

VEGF کنند که  چنین سوزوکی بیان می و هم . فریتو)30(شد
د از طریـق افـزا    آرژنین می-تمرین و مصرف مکمل ال یش توانـ

ه        eNOSفعالیت  تولیـد نیتریـک اکسـاید را افـزایش دهـد و بـ
؛ نیتریـک  )12 ،11(شود VEGFدنبال آن سبب افزایش تولید 

هـاي   ترین تنظیم کننـده  توان به عنوان یکی از مهم را می اکساید
VEGF رسـد   . از این جهت به نظـر مـی  )11 ،5(در نظر گرفت
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سـازي سوبسـتراي تولیـد نیتریـک      رژنین بـا فـراهم  آ-مصرف ال
تواند سبب کاهش محدودیت سوبسترایی و افزایش  اکساید می

ــر ایــن بــر اســاس  )13(تولیــد نیتریــک اکســاید شــود  . عــلاوه ب
ین احتمـالاً    -رسد، مصرف مکمـل ال  ها به نظر می پژوهش آرژنـ

شود  سبب افزایش رهایش هورمون رشد در پاسخ به فعالیت می
پس از فعالیت نقش  VEGFکه این هورمون در افزایش تولید 

  . )20 ،13(دارد
ه یـک جلسـه فعالیـت      تغییرات اندوستاتین در پاسخ بـ

ساز در مقایسه بین دو گروه قبل و بعد از مصرف مکمل  وامانده
ه لحـاظ آمـاري      بلافاصله پس از فعالیت تنها در گروه مکمـل بـ

ه لحـاظ آمـاري        نیمع دار بود و مقایسه تغییـرات بـین گروهـی بـ
دار نبــود؛ ایـن در حــالی بـود کــه بررسـی تغییــرات درون     معنـی 

چنین مقایسه آن با تغییرات گروه  گروهی در گروه مکمل و هم
ود؛   دارونما دو ساعت پس از فعالیت به لحاظ آماري معنی دار بـ

. )5(ده بــود) نیــز بــه آن اشــاره کــر2009چنــان کــه ســوزوکی(
دار، اندوستاتین در گروه مکمـل احتمـالاً ناشـی از     کاهش معنی

 XVIIIد عامــل اســت. جــدا شــدن اندوســتاتین از کــلاژن چنــ
رسد، در  بستگی به عمل پروتئازها دارد؛ اول این که، به نظر می

ر ایـن فرآینــد          نتیجـه فعالیـت میـزان اثـرات پروتئازهـاي مـؤثر بـ
یابد و این امر سبب افزایش اندوسـتاتین در گـردش    افزایش می

آرژنـین تحـت تـاثیر     -چنین بخشـی از ال  . هم)27(شود خون می
ارنیتـین نیـز توسـط     ارنیتـین تبـدیل شـود؛ ال    آنزیم آرژیناز بـه ال 

ه پلـی      اورنیتین دکربوکسیلاز، دکربکسیلاسیون پیـدا کـرده و بـ
ــدیل مــی  آمینازهــاي اســپرمین ــر   و اســپرمیدین تب ــن ام شــود؛ ای

نـد پروتئولیتیـک اندوسـتاتین از    تواند سـبب کنـد شـدن، رو    می
ــلاژن  ــود 18ک ــر     )13(ش ــذار ب ــر گ ــل اث ــا عوام ــاط ب . در ارتب

لاعات کافی در اختیـار نیسـت و   اندوستاتین در نتیجه فعالیت اط
ه      آنچه مسلم است، این که در توجیه سـاز و کارهـاي آن نیـاز بـ

  تري است. هاي بیش بررسی
هــاي مــا نشــان داد کــه مصــرف مکمــل   دیگــر یافتــه

بـه اندوسـتاتین بلافاصـله پـس از      VEGFآرژنین بـر نسـبت    ال
 گروه مکمل و دارونما، قبل و بعـد از  فعالیت وامانده ساز در دو

داري به لحاظ آمـاري ایجـاد نکـرد؛     مصرف مکمل  تغییر معنی
این در حالی است که تغییـرات ایـن نسـبت دو سـاعت پـس از      

داري پیدا کرد و تغییـرات   فعالیت در گروه مکمل افزایش معنی
دار بود. تغییرات در گـروه   بین گروهی نیز به لحاظ آماري معنی

تاتین بـود.  و کـاهش اندوس ـ  VEGFمکمل در نتیجـه افـزایش   
هـا در مراحـل مختلـف     هرچند که بررسی و مقایسه بـین گـروه  

نشــان از ایــن داشــت کــه مصــرف مکمــل بــا تحریــک عوامــل  
آنژیوژنیک تعادل بین فاکتورهاي آنژیوژنیک و آنژیواسـتاتیک  
را به سمت عوامل آنژیوژنیک به میزان اندك منحـرف سـاخته   

ه    و اندوستاتین  VEGFبود که با توجه به اهمیت  بـا اهمیـت بـ
ایـن تغییـر در ایـن نسـبت نشـان از تغییـر در        رسـد. بنـابر   نظر مـی 

. )13 ،5(تعادلات بین عوامل آنژیوژنیک و آنژیواسـتاتیک دارد 
آرژنین احتمالاً هـم   -رسد مصرف مکمل ال ؛ بنابراین به نظر می

عوامـل آنژیوژنیـک و هـم عوامـل آنژیواسـتاتیک را در مــردان      
  دهد.   حت تاثیر قرار میفعال ت

  
  گیري نتیجه

آرژنـین   -رسد فعالیت و مصرف مکمـل ال  به نظر می
ر آنژیـوژنز در مـردان فعـال اثـر گـذار اسـت.          بر عوامل مـوثر بـ

آرژنــین احتمـالاً از طریــق تحریــک نســبی  -مصـرف مکمــل ال 
و کــاهش اندوســتاتین ســبب  VEGFفرآینــد ســنتز و ترشــح 

شود، با ایـن وجـود    دان میتحریک فرآیند توسعه عروق در مر
تـر در   هاي بـیش  با توجه به محدودیت تحقیقات نیاز به پژوهش

   شود. این زمینه احساس می
  

  تشکر و قدردانی
اسـت   31718این تحقیق برگرفته از پایان نامه شماره 

که با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشـگاه فردوسـی مشـهد    
داوطلــب شــرکت  انجــام شــد. در پایــان از تمــامی ورزشــکاران

ه          کننده در ایـن پـژوهش کـه بـا رعایـت ملاحظـات اخلاقـی بـ
کنـیم. از   تعهدات خـویش پایبنـد بودنـد تشـکر و قـدردانی مـی      

مربیان، مدیریت محترم و پرسـنل آزمایشـگاه تشـخیص طبـی و     
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سایر کسـانی کـه مـا را در انجـام مطلـوب ایـن پـژوهش یـاري         
  یم.یگزاري می نما دادند؛ سپاس
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