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Aims A high-fat diet, smoking, and a sedentary lifestyle are the major causes of Coronary Artery Disease 
(CAD). This study aimed to explore the effect of interval training and the consumption of fenugreek seed 
extract on FGF-21 and VEGF gene expression among patients with CAD.
Methods & Materials The present quasi-experimental study was conducted on a sample of 32 male pa-
tients with CAD, aged between 55 and 65 years. They were randomly divided into four groups: control, 
training only, fenugreek only, and training + fenugreek. The training program consisted of eight weeks of 
interval running, three sessions per week with an intensity of 55% and 65% of heart rate reserve, with a 
gradually increasing intensity. Subjects consumed 10 mg/kg of fenugreek extract daily. Real-time PCR was 
used to measure the expression of FGF-21 and VEGF genes.
Findings The results showed that the mean expression ratios of FGF-21 in training only, fenugreek only, 
and training + fenugreek groups were significantly higher than the control group (P<0.0001). The fenu-
greek + training group had a greater significant increase (P<0.0001) more than the training + fenugreek 
group. Moreover, the mean Coefficient of Variation (CV) of VEGF gene expression was significantly in-
creased more than that in the training group (P<0.0001), fenugreek group (P=0.0004), and the training + 
fenugreek group (P<0.0001), compared to the control group. The fenugreek + training group had a greater 
and more significant increase than the training only (P=0.0181) and the fenugreek only groups (P<0.0495).
Conclusion The results showed that a combination of interval training and consumption of fenugreek 
seed extract increased the CV of FGF-21 and VEGF gene expression and thus, have beneficial effects on 
the angiogenesis pathway in patients with CADs.
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1. Introduction

oronary Artery Disease (CAD) has pre-
vailed the world more than any other 
disease and has accounted for many dis-
abilities and mortalities. Among the main 
factors contributing to this disease are a 
high-fat diet, smoking, and an inactive life-

C
style [1]. Many financial and life-threatening costs accom-
pany the treatment and rehabilitation of this disease. Thus, 
it is essential to prevent its underlying factors. Prevention 
of the disease is deemed possible through controlling the 
risk factors of cardiovascular diseases such as hypertension, 
blood fats (lipids), a high percentage of body lipids, and 
avoiding sedentary life (doing exercise) [2]. 

Physical training makes the body adaptive and can, thus, 
reduce the mortality rate of cardiovascular diseases and 
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helps improve cardiovascular functioning. One such adap-
tation is the angiogenesis procedure. A variety of growth 
factors are involved in this procedure, the most important 
of which are the Fibroblast Growth Factor (FGF) and the 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) [3, 4]. The 
latter is the most potent mitogen specific to the endothe-
lial cells [5], known as a critical regulator of angiogenesis 
[4]. These vascular endothelial growth factors perform 
their biological function by acting on the receptor tyrosine 
kinases in the plasma membrane of the target cells. After 
linking to their ligand, these receptors turn into a dimer and 
are auto-phosphorylated, which finally ends in intracellular 
cascade events. VEGF is secreted in response to stimulants 
such as hypoxia and shear stress (the homodynamic force 
originating from the friction of blood flow and artery walls) 
from the endothelial cells [5]. Some research on the VEGF 
gene expression in human skeletal muscle showed a simul-
taneous increase in the VEGF mRNA and VEGF protein 
of muscular fibers [6]. Myllyharju et al. explored VEGF 
gene expression and observed that five training sessions 
managed to decrease response of the expression of Trans-
forming Growth Factor Beta (TGF-β), FGF, and VEGF to 
one acute training session [7]. VEGF expression depends 
on a wide range of factors, including hormones, growth 
factors, and oxygen density. When the oxygen is lacking, 
Hypoxia Inducible Factors (HIFα1 and HIFα2) bind to the 
VEGF-a gene promoter and increase VEGF-a expression. 
In ischemic conditions, HIF-1a, in downstream, increases 
many molecules such as VEGF and its receptor, which 
in turn upregulates VEGF and increases its neurotrophic 
effect on endothelial cells and neurons following the hy-
poxic condition. While  doing  physical  exercise,  the  acute 
and chronic effects of training on VEGF have  as  a  potent  
factor  in  angiogenesis. A body of research showed that 
endurance training helped increase the factors involved in 
angiogenesis in different organs. Training studies showed 
that increasing angiogenesis occurs at a 70%-80% thresh-
old of maximum oxygen consumed (VO2MAX) in skeletal 
muscle. However, a high load of endurance training at a 
threshold of 45% of VO2MAX has no effect on angiogenesis 
in skeletal muscle [8]. Another angiogenesis index is the 
Fibroblast Growth Factor (FGF). It belongs to the family of 
growth factors and is involved in angiogenesis, treatment 
of injuries, and fetal development [9]. FGF-21 has been in-
troduced as hepatokine/myokine/adipokine and is primarily 
expressed in the liver and muscles and plays a critical regu-
latory role in glucose and fat metabolism in humans and 
rodents [10]. FGF-21 stimulates glucose uptake in adipo-
cytes by inducing GLUT-1 and inhibits glucagon secretion 
by pancreas alpha cells [11]. Moreover, increased FGF-21 
turns the white adipose tissue to brown by increasing the 
protein level of Peroxisome Proliferator-Activated Coacti-

vator 1 Alpha (PGC-1α) [12] and activating the AMPK/
SIRT1/PGC-1α pathway, which indicates FGF-21 poten-
tial as a treatment of obesity [13]. Related studies showed 
that FGF-21 level increases after the training among over-
weight and obese patients [14]. However, Kruse et al. re-
ported the ineffectiveness of endurance training in the cir-
culation levels of FGF-21. Probably because the involved 
mechanisms are undetermined. In recent years, High-In-
tensity Interval Training (HIIT) has been known as an ef-
fective training intervention, which can benefit more than 
Medium-Intensity Interval Training (MIIT). As an instance, 
HIIT interventions have shown similar effects to Moder-
ate-Intensity Continuous Training (MICT) on metabolic 
adaptations of the skeletal muscle, cardiovascular fitness, 
and body composition [15]. Moreover, HIIT causes a sig-
nificantly higher increase than MIIT in the serum level of 
FGF-21. The existing body of research showed that FGF-
21 is increased in response to acute physical training. Yet, 
no change or reduction has been reported in this hormone 
in response to the training [16, 17]. 

Besides physical training, the existing research has shown 
that some herbs are effective in patients with cardiovascular 
diseases [18]. In Iranian traditional medicine, one effective 
herb for this purpose is fenugreek. Interestingly, this herb 
has a wide range of therapeutic effects, including the anti-
arthrosclerosis and anti-inflammatory effects, as well as the 
effects on controlling blood fat, lipid, blood pressure, and 
glyceride [19]. Fenugreek enjoys a hot and dry nature, and 
its leaves are effectively used to relieve cold coughs, sple-
nomegaly, hepatitis, backache, and cold bladder. Besides, 
the herb seeds have topical laxatives, anti-inflammatory, 
and sore joint relieving effects. Its brewed drink mixed with 
honey has been recommended to treat shortness of breath 
and internal swelling. The seeds are especially beneficial. 
Several recent studies have proven the effectiveness of 
fenugreek seeds on reducing cholesterol [20]. Most thera-
peutic effects of fenugreek seeds observed in related studies 
point to the antioxidant, anti-inflammatory, and prebiotic 
effect of its active components. Research has also shown 
that this herb has an anti-inflammatory and anti-oxidant 
effect on animal models with infarction [21]. Despite the 
widespread use of fenugreek seeds in traditional medicine, 
no related research was found to explore the effect of this 
herb in combination with interval training on angiogenesis 
indices. Thus, because of the contradictory findings from 
different studies exploring different intensities of training 
and the effect of consuming herbal supplementary medi-
cines, the present research aimed to explore the effect of 
interval training combined with the consumption of fenu-
greek seeds on the gene expression of FGF-21 and VEGF 
in patients with coronary artery occlusion. 
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2. Materials and Methods

The present quasi-experimental research had a pre-test, 
post-test design. The target population comprised all men 
with CAD aged between 55 and 65 years. They visited 
Rouhani and Shahid Beheshti hospitals in Babol City, Iran 
(2018-2019) and had no experience of regular physical ac-
tivity and no previous consumption of fenugreek seeds (for 
at least the past six months). They were invited to participate 
in the research through a public announcement. Among all 
patients willing to participate in the research, 32 patients 
were selected. After being physically examined by a physi-
cian and signed an informed consent form, they entered the 
study. They were randomly divided into four groups: the 
control, the fenugreek consumption only, the training only, 
and the training + fenugreek consumption. 

The training protocol

The training protocol involved 8 weeks of interval training 
in running, 3 sessions a week with an intensity of 55%-65% 
of the trainees’ Heart Rate Reserve (HRR) and a gradual 
increase in intensity. The training protocol involved indoor 
running. Every session began with 10 minutes of general 
warm-up, including light stretching movements to dynami-
cally involve all body limbs and the sessions ended with 10 
minutes of cooling down. The main training aimed to reach 
the target intensity and was performed wearing a Polar 
sport watch to display the heart rate. The training protocol 
is presented in Table 1 [22]. 

Fenugreek seed extract consumption protocol

Fenugreek seeds were supplied from the countryside of 
Kermanshah City, Iran, and were then powdered. One thou-
sand grams of the powder was inserted in a 2-L Erlenmeyer 
flask, and then 2 L of distilled water and ethanol (96%) 
were added. The content was soaked for 48 hours and then 
was filtered through filter papers. Next, a rotavapor was 
used to extract the alcohol. The remaining content was con-
centrated and dried [23]. The subjects in the fenugreek only 
and training + fenugreek groups consumed 10 mg/kg of the 
fenugreek seed extract for 8 weeks (every day at 6:00 PM).

Blood sampling and buffy coat preparation

Blood samples (5 mL from the subjects’ brachial vein) 
were taken 24 hours before the intervention and 48 hours 
after the last day of the intervention (training, fenugreek 
only, training + fenugreek), after 24-hour fasting in Pasteur 
Laboratory in Babol. To prepare the buffy coat, the blood 
was centrifuged at 3000 rpm for 7 min. The resultant white 
substance between the red globule layer in the bottom and 

plasma on the top was the buffy coat. To segregate the buffy 
coat, a 1000-sampler was used, and this step was done grad-
ually. The aim was to have DNA extracted from the buffy 
coat equal to 5-10 times as much as the total blood’s DNA.

To extract RNA, about 100 mL of the buffy coat was in-
serted in a micro-tube without any RNAase, and then 1 mL 
of TRIzol (that of the RNA extraction content by Sigma Cor-
poration) was added. The micro-tube was centrifuged for 15 
minutes at 2°C-8°C and a speed of 12000 rpm. Finally, the 
sediment was solved into Diethyl Pyrocarbonate (DEPC) 
treated water and stored at -70°C. Except for the first step, 
which was done under an ordinary hood due to the toxicity of 
TRIzol, all the other steps were conducted under a luminary 
hood. The extracted RNA was quantitatively measured via 
spectrophotometry and agarose gel electrophoresis. cDNA 
was made using a Fermentas kit (made in Germany). To 
develop the primers, all the existing limits were taken into 
account, and the Gen Runner (5.5.51) and Oligo 7.0 were 
used. After that, their specificity was checked in Basic Local 
Alignment Search Tool (BLAST) on the National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) website. Table 2 pres-
ents the primers developed for this aim.

After a reverse transcription reaction to propagate the tar-
get segment and quantitative measurement of gene expres-
sions, the real-time PCR was performed on the cDNA using 
SYBR Green dye. To determine the efficiency of primers, 
we used the LinRegPCR in which one group is set for the 
target samples with a pair of primers, and then for each 
group (each pair of primers), the efficiency was estimated. 
After examining all real-time PCRs, the resultant efficien-
cies were averaged to estimate the final efficiency. After the 
real-time PCR, the raw data were collected and analyzed.

Data analysis procedure

Descriptive statistics were used to analyze the data. With-
in-group and between-group changes were analyzed with 
pre-test, post-test design through 2-way repeated measures 
ANOVA and Tukey’s test. The significance level for all cas-
es was set at α≤0.05. All statistical procedures were done 
using GraphPad prism 8 and Excel. 

3. Results

Figure 1 shows the electrophorese of the extracted RNA 
on an agarose gel. As it can be observed, the presence of 
S28 and S18 RNA bands of ribosome show the healthy and 
ideal quality of the extracted RNA.

The results summarized in Table 3 indicate significant 
differences between the pre-test and post-test in terms of 
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changes in the gene expression of VEGF and FGF-21 
(P<0.0001). Within-group changes showed that the mean 
ratio of FGF-21 gene expression in the training-only group, 
fenugreek-only group, and the training + fenugreek group 
was significantly increased from the pre-test to the post-test 
as compared to the control group (P<0.0001). Tukey’s test 
results showed a statistically significant increase in the mean 
expression of FGF-21 in the training only, fenugreek only, 
and training + fenugreek groups compared to the control 
group (P<0.0001). The training + fenugreek group showed a 
higher statistically significant increase than the training only 
and the fenugreek only groups (P<0.0001). However, the 
training-only group showed no statistically significant differ-
ence with the fenugreek-only group (P=0.4987) (Figure 2). 

Moreover, within-group comparison results showed that 
the mean coefficient of variation of the VEGF gene expres-
sion was significantly increased more than  in training-only 
group (P<0.0001), fenugreek-only group (P=0.0004), and 
fenugreek + training group (P<0.0001) compared to the 
control group. The fenugreek + training group showed a 
statistically significant increase compared to the training-
only group (P=0.0181) and the fenugreek-only group 
(P<0.0495). However, the training-only group showed no 

statistically significant difference with the fenugreek-only 
group (P=0.9999) (Figure 3). 

4. Discussion

The present research explored the effect of interval train-
ing and consumption of fenugreek seeds on VEGF and 
FGF-21 gene expressions in patients with coronary artery 
diseases. The results revealed that the ratio of VEGF and 
FGF-21 gene expression was increased in patients with 
CAD after an interval training combined with the consump-
tion of fenugreek seeds. No statistically significant differ-
ence was observed between the effect of the interval train-
ing and the consumption of the fenugreek seeds. Yet, the 
combined group (training + fenugreek) showed a signifi-
cantly increased effect. FGF family members possess an in-
tracellular activity, paracrine, and endocrine with different 
effects on metabolism and the potential activities of the car-
diovascular system. There is evidence that the endogenous 
gland family members are correlated with metabolic mark-
ers and prognosis of CAD. FGF-21 is a new member of the 
FGF family and plays a potentially crucial role in cardio-
vascular diseases and especially atherosclerosis. It has been 
shown that FGF-21 level is strongly correlated with car-
diovascular risk and conditions such as blood cholesterol, 

Table 1. Training protocol

Total Training Time (min)The Intensity of Rest (%)The Intensity of Training (%)Week

5035551

5035552

6035603

6040604

6545655

6545656

6545657

7045658

Table 2. Primers used in gene identification

Gene Forward Primer 3’-5’ Reverse Primer 3’-5’ Annealing Temperature

FGF21 TGAGGATCCAGCCGAAAGAG CAGCACAGAAACCCACAGTC 60℃

VEGF GGCCAGCACATAGGAGAGAT TTTAACTCAAGCTGCCTCGC 60℃
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hypertension, diabetes, and obesity. Yet, different metabolic 
effects of FGF-21 have already been shown in experimen-
tal animal models. These effects show that FGF-21 may 
have a protective effect on the cardiovascular system and 
lower the risk factors. There is evidence for the protective 
effect of FGF-21 on endothelial damage and atherosclero-
sis through plaque formation and the ischemic damage of 
cardiac myocytes associated with oxidative stress [9].

 Moreover, in today’s world characterized by the ever-
growing use of technology and mechanical life, there is less 
physical activity. The diseases induced by low physical ac-
tivity are on the rise, and the most prevalent ones are cardio-
vascular diseases [24]. FGF-21 level is increased in physical 
training [15]. Much research revealed that the gene expres-
sion of FGF-21 increases after physical training, primarily 
induced by this hormone’s production in hepatocytes. This 
production is upregulated due to the increased ratio of glu-
cagon to insulin (an increase in glucagon and a decrease in 

insulin) [16]. High-Intensity Interval Training (HIIT) can 
significantly increase the serum FGF-21, while Medium-
Intensity Interval Training (MIIT) has no significant effect 
on this hormone [11, 15]. FGF-21 expression and secretion 
are upregulated by an over-expression of Akt1. Regarding 
the activation of Akt1 after physical exercises, Chavanelle 
et al. showed recently that HIIT leads to higher activation 
of Akt1 than the MIIT. Thus, an increase in the expression 
of FGF21 as a result of interval training is due to the activa-
tion of Akt1 [25]. The present findings are consistent with 
a body of research [13, 18, 25] and inconsistent with some 
others [26]. The inconsistency of findings is due to the ge-
netic measurement of factors such as FGF-21 and VEGF 
and the measured tissue. Lloyd et al. investigated the angio-
genesis of skeletal muscles in response to physical training 
to explore the angiogenesis process. The results revealed 
that in the training group, VEGF increased 3-6 times within 
12 days; yet, no change was observed in the control group 
[27]. There is evidence that in ischemic and hypoxic condi-

Table 3. ANOVA results of the coefficient of variance for VEGF and FGF21 gene expression

Gene F P

FGF-21

Group×time 38.77 <0.0001

Time 1.043 <0.0001

Group 41.1478 <0.0001

VEGF

Group×time 33.90 <0.0001

Time 8.896 <0.0001

Group 36.57 <0.0001

Figure 1. The electrophorese of the RNAs extracted on agarose gel
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tions, the Hypoxic Induction Factor (HIF1) was increased. 
HIF-1 activation initiates functional adaptations (e.g. the 
gene expression of VEGF), which can reduce the adverse 
effects of exposure to hypoxia. After secretion, HIF-1 can 
detect Hypoxic Reactive Elements (HRE) located on the 
target genes in the nucleus. The reaction HIF-1 and HRE 
initiates the transcription of the target genes (those related 
to VEGF) [28]. 

Overall, the hypoxia occurring as a result of the interval 
training activates pro-angiogenesis pathways. As a result 
of adaptation to training, the upregulation of VEGF and 
FGF21 happen as strong angiogenesis stimulants. A body 
of research has shown that in cardiac patients, aerobics has 
been more effective than other exercises on endothelial 
functioning. This training managed to increase the vasodi-
lation induced by the bloodstream by 1%-5% [29]. It has 
been shown that interval training increases shear stress due 
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Figure 3. Comparative results of VEGF gene expression in different research groups from the pre-test to post-test

 Before: 24 hours before the interventions; After: 48 hours after the last day of the intervention; Control: Control group; Train: train-
ing group; Shanb: fenugreek; Train-Shanb: training + fenugreek; a significant compared to the control group (P<0.05); b significant 
compared to the fenugreek + training group (P<0.05); ****P=0.0001; **0.0001<P<0.05; *P<0.05.
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Figure 2. Comparative results of FGF-21 gene expression in different research groups from the pre-test to post-test

 Before: 24 hours before the interventions; After: 48 hours after the last day of the intervention; Control: Control group; Train: train-
ing group; Shanb: fenugreek; Train-Shanb: training + fenugreek; a significant compared to the control group (P<0.0001); b significant 
compared to the fenugreek + training group (P<0.0001); ****P<0.0001.
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to topical intermittent recurrences [30]. Moreover, accord-
ing to recent investigations, fenugreek is known for its anti-
atherosclerosis, anti-inflammatory, and antioxidant effects 
[31]. Research findings showed that consuming fenugreek 
seeds besides swimming exercises had a strong therapeutic 
effect on reducing cholesterol and artery occlusion besides 
improving diabetes parameters [2]. It has also been found 
that obese people with high lipid tissue need to have a wider 
vascular bed to allow blood circulation. Thus, this adapta-
tion to training and fenugreek consumption can, in the long 
run, improve atherosclerosis. Yet, further in-depth research 
is needed on this issue. 

Although there is no direct investigation of the effect of 
fenugreek on angiogenesis, it has been shown that some of 
its ingredients, including a group of phenols with low mo-
lecular weight, have a particular effect on the treatment of 
cardiac diseases. Moreover, a body of research has attested 
to the anti-oxidant effect of fenugreek due to the capability 
of flavonoids in inhibiting lipid peroxidation and protection 
against anti-oxidative stress. Flavonoids can regulate some 
phases of angiogenesis, such as cell migration and micro-
capillary tube formation [32]. Fenugreek improves the 
maximal and sub-maximal aerobic function [33]. Besides, 
the above-mentioned studies showed that fenugreek extract 
significantly reduces the atherogenic index. Fenugreek pos-
sesses bitter saponins such as protodioscin. A body of re-
search has proven the effectiveness of diosgenin (a form of 
protodioscin and dioscin) in lipid and glucose metabolism. 
Diosgenin increases the Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor Y (PPARY) level in the white tissue and induces 
cell differentiation, and reduces the size of fat cells. These 
events would increase adiponectin secretion, which inhib-
its inflammation in fat cells. Moreover, diosgenin reduces 
the triglyceride level and mRNA expression in lipogenetic 
genes [20]. 

5. Conclusion

An increase in the CV of VEGF and FGF-21 gene ex-
pression in the research groups probably lead to the pre-
angiogenetic functioning of endothelial cells. HIIT might 
cause a faster adaptation to aerobic interval training in the 
body. The results revealed that a combination of the inter-
val training and consumption of fenugreek seeds managed 
to increase the coefficient of variation of the FGF-21 and 
VEGF gene expression and can probably positively affect 
the pro-angiogenesis pathway in patients with coronary ar-
tery occlusion.

One limitation of the present research was the small sam-
ple size and the measurement of few angiogenetic indices. 
Further research is required to know the potential mecha-

nisms involved in the effect of the training and consump-
tion of fenugreek seeds on larger samples using a wider 
range of indices.
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اهداف رژیم غذایی پرچرب، استعمال دخانیات و بی تحرکی از دلایل عمده بیماری عروق کرونر )CAD( است. این مطالعه با هدف بررسی 
تأثیر تمرین دوره ای همراه با مصرف عصاره دانه شنبلیله بر بیان ژن FGF-21 و VEGF در بیماران مبتلا به CAD انجام شد.

مواد و روش ها این مطالعه نیمه تجربی روی 32 بیمار مرد مبتلا به CAD انجام شد که سن آن ها بین 55 تا 65 سال بود. این افراد به طور 
تصادفی به چهار گروه کنترل، فقط تمرین، فقط شنبلیله و گروه  تمرین+ شنبلیله تقسیم شدند. برنامه تمرینی شامل هشت هفته تمرین 
دویدن با فاصله زمانی، سه جلسه در هفته با شدت 55 تا 65 درصد ذخیره ضربان قلب و با افزایش تدریجی شدت بود. افراد روزانه ده 

میلی گرم عصاره شنبلیله مصرف کردند. برای اندازه گیری بیان ژن های FGF-21 و VEGF از PCR در زمان واقعی استفاده شد.

یافته ها میانگین نسبت بیان FGF21 در گروه های فقط تمرین، فقط شنبلیله و تمرین+ شنبلیله به طور قابل توجهی بالاتر از گروه 
کنترل بود )P<0/0001(. گروه تمرین+ شنبلیله از نظر آماری افزایش معنی دار بیشتری نسبت به گروه های فقط تمرین و فقط 
 ،)P <0/0001( در گروه فقط تمرین VEGF بیان ژن )CV( علاوه بر این، میانگین ضریب تغییرات .)P <0/0001( شنبلیله داشت
بود. همچنین گروه  از گروه کنترل  بیشتر  قابل توجهی  به طور   )P <0/0001( و تمرین+ شنبلیله )P = 0/0004( فقط شنبلیله

تمرین+ شنبلیله افزایش معنی دار بیشتری نسبت به گروه فقط تمرین )P = 0/0181( و فقط شنبلیله )P <0/0495( نشان داد.

نتیجه گیری ترکیبی از تمرین دوره ای و مصرف عصاره دانه شنبلیله، موفق به افزایش CV بیان ژن FGF21 و VEGF می شود؛ بنابراین 
می تواند اثرات مفیدی در مسیر آنژیوژنز در بیماران با انسداد شریان کرونر داشته باشد.

کلیدواژه ها: 
تمرین دوره ای؛ شنبلیله؛ 
فاکتور رشد فیبروبلاست 

)FGF-21 (؛ فاکتور 
رشد اندوتلیال عروقی 

)VEGF(؛ بیماری عروق 
کرونر

تاریخ دریافت: 26 شهریور 1399
تاریخ پذیرش: 10 آبان 1399

تاریخ انتشار: 12 فروردین 1400

 مقدمه

غلبه  بر جهان  بیماری ها  از سایر  بیش  بیماری عروق کرونر1 
کرده و بسیاری از معلولیت ها و مرگ و میرها را به خود اختصاص 
داده است. رژیم غذایی پرچرب، استعمال دخانیات و سبک زندگی 

غیرفعال از عوامل اصلی مؤثر در ایجاد این بیماری هستند [1].

درمان و توان بخشی این بیماری پرهزینه است و با هزینه های 
از  جلوگیری  بنابراین  است؛  همراه  زیادی  تهدیدکننده  و  الی  م
عوامل زمینه ای ایجادکننده این بیماری ضروری است. پیشگیری 
از بیماری از طریق کنترل عوامل خطر بیماری های قلبی ـ عروقی 
مانند فشار خون بالا، چربی خون )چربی ها(، درصد چربی های 

بدن و انجام تمرینات بدنی امكان پذیر است [2]. 

1. Coronary Artery Disease (CAD)

را بسیار سازگار می کند و می تواند میزان  تمرین بدنی، بدن 
مرگ و میر بیماری های قلبی ـ عروقی را کاهش دهد و به بهبود 
عملكرد قلب و عروق کمک کند. یكی از این سازگاری ها، روش 

آنژیوژنز است. 

فاکتورهای مختلف رشد در این روش نقش دارند که مهم ترین 
آن ها فاکتور رشد فیبروبلاست2 و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی3 
هستند VEGF .[3، 4] قوی ترین میتوژن مخصوص سلول های 
آنژیوژنز  اصلی  تنظیم کننده  عنوان  به  که   [5] است  دوتلیال  ان

شناخته می شود [4]. 

این فاکتورهای رشد اندوتلیال عروقی، عملكرد بیولوژیكی خود 

2. Fibroblast Growth Factor (FGF)
3. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

1. گروه فیزیولوژی ورزشی،  واحد آیت االله آملی، دانشگاه آزاد اسلامی، آمل، ایران.
2. گروه فیزیولوژی ورزشی،  واحد ساری، دانشگاه آزاد اسلامی، ساری، ایران.
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تأثیر تمرین دوره ای و مصرف عصاره دانه شنبلیله بر بیان ژن FGF-21 و VEGF در بیماران مبتلا به 
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غشای  در   4kinesis تیروزین  گیرنده های  بر  تأثیر  طریق  از  را 
پلاسمای سلول های هدف انجام میدهند. این گیرنده ها پس از 
اتصال به لیگاند خود، به دیمر تبدیل شده و فسفریله می شوند که 

در نهایت به حوادث آبشار داخل سلول ختم می شود.

تنش  و  هیپوکسی  مانند  محرک هایی  به  پاسخ  در   VEGF
و  از اصطكاک جریان خون  ناشی  )نیروی همودینامیكی  برشی 
دیواره های شریان ها( از سلول های اندوتلیال ترشح می شود [5]. 
برخی تحقیقات در مورد بیان ژن VEGF در عضله اسكلتی انسان 
 VEGF و پروتئین VEGF mRNA نشان دهنده افزایش هم زمان

فیبرهای عضلانی بودند [6].

میلی هارجو5 و همكاران، بیان ژن یعنی فاکتور رشد آندوتلیال 
پنج  که  کردند  مشاهده  و  کرده  کاوش  را   )VEGF( عروقی 
جلسه آزمایش موفق به کاهش پاسخ افزایش بیان فاکتور رشد 
تغییردهنده بتا6، فاکتور رشد فیبروبلاستی )FGF( و فاکتور رشد 
آندوتلیال عروقی )VEGF( به یک جلسه آزمایش حاد می شود [7]. 

بیان VEGF به طیف گسترده ای از عوامل، از جمله هورمون ها، 
فاکتورهای رشد و تراکم اکسیژن بستگی دارد. در صورت کمبود 
 )HIFα2 و HIFα1( 

اکسیژن، فاکتورهای القا کننده کمبود اکسیژن7
به پروموتر ژن VEGF-a متصل می شوند؛ بنابراین بیان VEGF را 

افزایش می دهند. 

از  بسیاری  پاییندست،  در   ، HIF-1a ایسكمیک،  شرایط  در 
به  افزایش می دهد که  را  مانند VEGF و گیرنده آن  مولكول ها 
نوبه خود VEGF را تنظیم می کند و اثر نوروتروفیک آن را روی 
سلول های اندوتلیال و سلول های عصبی به دنبال شرایط کمبود 
اکسیژن افزایش می دهد، در حالی که یک تمرین بدنی نیز انجام 
می شود، تمرینات بدنی حاد و مزمن  به عنوان یک عامل قوی در 

آنژیوژنز می باشد. 

به  استقامتی  تمرین  دادند  نشان  تحقیقات  از  مجموعه ای 
کمک  مختلف  اندام های  در  آنژیوژنز  در  دخیل  عوامل  افزایش 
می کند. مطالعات نشان دادند افزایش آنژیوژنز در آستانه 70 تا 
80 درصد حداکثر اکسیژن مصرفی )VO2MAX( در عضله اسكلتی 

اتفاق می افتد. 

با این حال، یک بار تمرین استقامتی زیاد در آستانه 45 درصد 
VO2MAX هیچ تأثیری در آنژیوژنز در عضله اسكلتی ندارد [8]. 

شاخص آنژیوژنز دیگر، فاکتور رشد فیبروبلاست )FGF( است که 
آنژیوژنز ، درمان آسیب ها  بوده و در  از خانواده فاکتورهای رشد 
به عنوان   FGF-21 ،بین آن ها از    .[9] دارد  نقش  و رشد جنین 

4. Receptor tyrosine kinases
5. Myllyharju
6. Transforming Growth Factor Beta (TGF-β)
7. Hypoxia-Inducible Factors (HIFs)

هپاتوکین / میوکین / آدیپوکین معرفی شده و در کبد و عضلات بیان 
می شود و نقش اصلی تنظیم کننده ای در متابولیسم گلوکز و چربی در 

انسان و جوندگان دارد [10]. 

باعث   )GLUT-1(  1 گلوکز  ناقل  القای  طریق  از   FGF-21
ترشح  از  و  می شود  چربی  سلول های  در  گلوکز  تحریک جذب 
لوزالمعده جلوگیری می کند  آلفای  گلوکاگون توسط سلول های 
سطح  افزایش  طریق  از   FGF-21 افزایش  این،  بر  علاوه   .[11]
پروتئین  گیرنده فعال کننده تكثیر پروکسي زوم 8 [12] و فعال 
کردن مسیر AMPK-SIRT1-PGC-1α که نشان دهنده پتانسیل 
 )WAT( به عنوان درمان چاقی است، بافت چربی سفید FGF-21

را به قهوه ای تبدیل می کند [13] . 

مطالعات مرتبط نشان دادند سطح FGF-21 پس از تمرین در 
بیماران چاق و دارای اضافه وزن افزایش می یابد [14] . با این حال، 
جئون و همكاران [15]، ناکارآمدی تمرین استقامتی را در سطح 
گردش خون FGF-21 گزارش کردند. مكانیسم هایی در این مورد 
تعیین نشده اند. در سال های اخیر، تمرین با شدت زیاد9 به عنوان 
یک آزمایش تمرینی مؤثر شناخته شده است که می تواند مزایای 

بیشتری نسبت به تمرین با فاصله متوسط10 داشته باشد. 

به عنوان مثال، آزمایشات HIIT اثرات مشابه تمرینات تداومی با 
شدت متوسط )MICT( را در سازگاری متابولیكی عضله اسكلتی، 
اندام قلبی ـ عروقی و ترکیب بدن نشان داده اند [15] .  تناسب 
علاوه بر این، تمرینات تناوبی باشدت بالا )HIIT( باعث افزایش 

قابل توجهی بالاتر از MIIT در سطح سرمی FGF-21 می شود. 

مجموعه تحقیقات موجود نشان دادند FGF-21 در پاسخ به 
یک تمرین بدنی حاد افزایش می یابد. با این حال، هیچ تغییر یا 
کاهشی در این هورمون در پاسخ به تمرین گزارش نشده است 
[17 ،16].  علاوه بر تمرین بدنی، تحقیقات موجود نشان می دهند 
ـ  قلبی  بیماری های  به  مبتلا  بیماران  درمان  در  گیاهان  برخی 
گیاه شنبلیله  ایران،  [18] . در طب سنتی  مؤثر هستند  عروقی 
به عنوان گیاه مؤثر برای این منظور شناخته شده است. آنچه در 
مورد این گیاه جالب توجه است، طیف وسیعی از اثرات درمانی 
آن، از جمله اثرات ضد آرتروسكلروز و ضدالتهاب و نیز تأثیرات آن 
بر کنترل چربی خون، چربی، فشار خون و گلیسیرید است [19] . 

شنبلیله از طبیعت گرم و خشک برخوردار است و از برگ های 
آن به طور مؤثری برای تسكین سرفه های سرماخوردگی، التهاب 
طحال، کبد، کمردرد و مثانه سرد استفاده می شود. علاوه بر این، 
دانه های این گیاه ملین موضعی مؤثر، ضد التهاب و تسكین دهنده 
مفاصل هستند. نوشیدنی دم کرده آن که با عسل مخلوط شده 
است برای درمان تنگی نفس و تورم داخلی توصیه شده است. 

8. PGC-1α
9. High-Intensity Interval Training (HIIT)
10. Medium-Intensity Interval Training (MIIT)
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دانه  تأثیر  اخیر  مطالعه  مفید هستند. چندین  بذرها، مخصوصاً 
شنبلیله در کاهش کلسترول را ثابت کرده اند [20] . 

مرتبط  مطالعات  در  که  شنبلیله  دانه  درمانی  اثرات  بیشتر 
پری بیوتیكی  و  آنتی اکسیدانی، ضدالتهابی  اثر  به  مشاهده شده، 
اجزای فعال دانه ها اشاره دارد. تحقیقات همچنین نشان داده اند 
نمونه های  آنتی اکسیدانی روی  و  اثر ضد التهابی  دارای  این گیاه 

حیوانی مبتلا به انفارکتوس است [21] . 

علی رغم استفاده گسترده از دانه شنبلیله در طب سنتی، هیچ 
با  ترکیب  در  گیاه  این  تأثیر  بررسی  مورد  در  مرتبطی  تحقیق 
تمرین دوره ای بر شاخص های آنژیوژنز پیدا نشد؛ بنابراین با توجه 
به یافته های متناقض حاصل از مطالعات مختلف در مورد بررسی 
شدت های مختلف تمرین و تأثیر مصرف داروهای مكمل گیاهی، 
تحقیق حاضر با هدف بررسی تأثیر تمرین دوره ای همراه با مصرف 
دانه شنبلیله بر بیان ژن FGF-21 و VEGF در بیماران با انسداد 

شریان کرونر انجام شد.

مواد و روش ها

تحقیق حاضر از نوع نیمه تجربی با طرح قبل و بعد از آزمون 
بود. جامعه هدف، همه مردان مبتلا به CAD بودند که سن آن ها 
بین 55 تا 65 سال بود. آن ها به بیمارستان های روحانی و شهید 
بهشتی بابل )در نیمه دوم سال 2018 تا 2019( مراجعه کردند 
و هیچ تجربه فعالیت بدنی منظم و مصرف قبلی دانه شنبلیله 

)حداقل در شش ماه گذشته( را نداشتند. 

از طریق یک اطلاعیه عمومی از این بیماران دعوت شد تا در 
از بین تمام بیمارانی که مایل به شرکت  تحقیق شرکت کنند. 
در تحقیق بودند، 32 بیمار انتخاب شدند که به صورت تصادفی 
انتخاب شدند و همچنین به صورت تصادفی به چهار گروه تقسیم 

شدند. نمونه ها پس از معاینه جسمی توسط پزشک و نیز امضای 
فرم رضایت آگاهانه به مطالعه راه یافتند. این افراد به طور تصادفی 
به چهار گروه کنترل، فقط مصرف شنبلیله، فقط تمرین و گروه 

تمرین+مصرف شنبلیله تقسیم شدند.

پروتکل تمرین

پروتكل تمرین شامل هشت هفته تمرین متناوب به صورت 
تا 65 درصد ضربان  با شدت 55  دویدن، سه جلسه در هفته 
قلب ذخیره )HRR( و افزایش تدریجی شدت بود. پروتكل تمرین 
شامل دویدن در محیط داخلی بود. هر جلسه با ده دقیقه گرم 
برای درگیر کردن  شدن عمومی شامل حرکات کششی سبک 
اندام های بدن به صورت پویا آغاز می شد و جلسات با ده دقیقه 

خنک شدن به پایان می رسید. 

تمرین اصلی با هدف دست یابی به شدت هدف با استفاده از 
ساعت ورزشی قطبی برای نمایش ضربان قلب انجام شد. پروتكل 

تمرین در جدول شماره 1 [22] نشان داده شده است.

 پروتکل مصرف عصاره دانه شنبلیله

بذر شنبلیله از حومه کرمانشاه تهیه و سپس پودر شد. هزار 
گرم پودر در یک فلاسک دو لیتری ارلن مایر قرار داده شد. سپس 
دو لیتر آب مقطر و اتانول 96 درصد اضافه شد. محتوا به مدت 
48 ساعت خیسانده شد و سپس از طریق کاغذهای فیلتر، فیلتر 
شد. سپس از روتاواپور برای استخراج الكل استفاده شد. محتوای 

باقی مانده غلیظ و خشک شد [23]. 

ده  تمرین+ شنبلیله  گروه های  و  گروه شنبلیله  در  فقط  فراد  ا
میلی گرم در کیلوگرم عصاره دانه شنبلیله را به مدت هشت هفته 

)هر روز در ساعت شش بعدازظهر( مصرف کردند.

جدول 1. پروتکل تمرین بدنی مورد استفاده در پژوهش

کل زمان تمرین )دقیقه( شدت استراحت )درصد( شدت تمرین )درصد( هفته

۵٠ ٣۵ ۵۵ 1

۵٠ ٣۵ ۵۵ 2

۶٠ ٣۵ ۶٠ ٣

۶٠ ۴٠ ۶٠ ۴

۶۵ ۴۵ ۶۵ ۵

۶۵ ۴۵ ۶۵ ۶

۶۵ ۴۵ ۶۵ ٧

٧٠ ۴۵ ۶۵ ٨
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نمونه گیری از خون و تهیه پوشش بوفی

افراد( 24 ساعت  بازویی  ورید  از  میلی لیتر  )پنج  مونه خون  ن
قبل از تمرین و 48 ساعت پس از آخرین روز تمرین )تمرین، 
فقط شنبلیله و تمرین+شنبلیله(، پس از 24 ساعت ناشتایی در 

آزمایشگاه پاستور در بابل گرفته شد. 

برای تهیه پوشش بوفی، خون با سرعت سه هزار دور در دقیقه 
و به مدت هفت دقیقه کاملاً سانتریفیوژ شد.  ماده سفید )پوشش 
لیفی(  بین  گلبول قرمز که در بخش پایینی خون و پلاسما که 
در بخش بالایی خون قرار دارد قرار می گیرد.  برای جداسازی 
پوشش بوفی از هزار نمونه استفاده شد و این مرحله به تدریج 
انجام شد. هدف این بود که DNA از پوسته بوفی معادل 5 تا 10 
برابر DNA کل خون استخراج شود. برای استخراج RNA ، حدود 
RNA-  صد میلی لیتر پوشش بوفی در یک میكرولوله بدون هیچ

ase قرار داده شد و سپس یک سی سی TRIzol )مقدار محتوای 
استخراج RNA توسط شرکت سیگما( اضافه شد. میكرولوله به 
مدت پانزده دقیقه در دمای 2 تا 8 درجه سانتی گراد و با سرعت 
دوازده هزار سانتریفیوژ شد. سرانجام، رسوب در آب تصفیه شده 
با  پیروکربوهیدرات  رژیم غذای )DEPC(11 حل و در یخچال 
به دلیل سمیت  اول که  70- درجه ذخیره شد. به جز مرحله 

11. Diethyl pyrocarbonate

TRIzol در زیر یک هود معمولی انجام شد، تمام مراحل دیگر 
از  استخراج شده   RNA گرفت.  صورت  نورانی  هود  یک  تحت 
طریق اسپكتروفتومتری و الكتروفورز ژل آگارز به صورت کمّی 

اندازه گیری شد.

آلمان(  )ساخت   Fermentas کیت  از  استفاده  با   cDN A
ساخته شد. برای توسعه آغازگرها ، تمام محدودیت های موجود 
 7.0 Oligo 5.5.51( و( Gen Runner در نظر گرفته شد و از
سایت  12در   BLAST در  آن ها  ویژگی  آن،  از  پس  شد.  استفاده 
NCBI 13بررسی شد. جدول شماره 2 آغازگرهای تهیه شده برای 
این منظور را نشان می دهد. پس از واکنش رونویسی معكوس، 
اندازه گیری کمّی عبارات ژن، زمان  و  تكثیر بخش هدف  برای 
واقعی PCR روی cDNA با استفاده از رنگ SYBR Green انجام 

شد. 

استفاده شد   LinReg PCR از آغازگرها،  کارایی  تعیین  برای 
که در آن یک گروه برای نمونه های هدف با یک جفت آغازگر 
تنظیم می شود و سپس برای هر گروه )هر جفت آغازگر( ، یک 
از بررسیِ تمام PCR های زمان واقعی،  برآورد شد. پس  کارایی 
انجام  به طور متوسط  نهایی  برای تخمین کارایی  بازده حاصل 
شد. پس از PCR در زمان واقعی، داده های خام جمع آوری شده و 

12. Basic Local Alignment Search TooL
13.National Center for Biotechnology Information

جدول 2. آغازگرهای مورد استفاده در شناسایی ژن

دمای آنیلینگآغازگر معکوس '3-'5آغازگر جلو '3-'5ژن

FGF-21TGAGGATCCAGCCGAAAGAGCAGCACAGAAACCCACAGTC۶٠ درجه سانتی گراد

VEGFGGCCAGCACATAGGAGAGATTTTAACTCAAGCTGCCTCGC۶٠ درجه سانتی گراد

تصویر 1. الکتروفورز RNA های استخراج شده روی ژل آگارز
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تجزیه و تحلیل شدند.

تجزیه و تحلیل داده ها

برای تجزیه و تحلیل داده ها از آمار توصیفی استفاده شد. تغییرات 
درون گروهی و بین گروهی در یک طرح قبل و بعد از آزمون از 
طریق آنالیز واریانس )ANOVA( دوطرفه و اندازه گیری های مكرر 
و نیز آزمون تعقیبی توکی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. سطح 
معنی داری برای همه موارد کمتر از 0/05 تعیین شد. تمام مراحل 
آماری با استفاده از نرم افزارهای GraphPadprism نسخه 8 و 

Excel انجام شد.

یافته ها

ژل  روی  استخراج شده   RNA الكتروفورز   1 شماره  تصویر 
وجود  می شود،  مشاهده  که  همان طور  می دهد.  نشان  را  آگارز 
 RNA کیفیت سالم و ایده آل S18 و S28 RNA باندهای ریبوزوم

استخراجشده را نشان می دهد. 

بیان  تغییرات  نظر  از  شماره 3  جدول  در  نتایج خلاصه شده 
ژن VEGF و FGF21 اختلاف معنی داری را در گروه های قبل و 
بعد از آزمون نشان می دهد )P <0/0001(. تغییرات درون گروهی 
نشان داد میانگین نسبت بیان ژن FGF21 در فقط تمرین، فقط 
به  کنترل  به گروه  نسبت  تمرین+ شنبلیله  و گروه های  شنبلیله 
طور قابل توجهی از پیش آزمون به پس آزمون افزایش یافته است 

.)P <0/0001(

نتایج آزمون توکی، افزایش آماری معنی داری را در میانگین بیان 
FGF21 در گروه های فقط تمرین، فقط شنبلیله و تمرین+شنبلیله 

 )P <0/0001( در مقایسه با گروه کنترل نشان داد

معنی دار  افزایش  آماری  نظر  از  تمرین+ شنبلیله  گروه 
بیشتری نسبت به گروه های فقط تمرین و فقط شنبلیله داشت 
)P <0/0001(. با این حال، گروه فقط تمرین هیچ اختلاف آماری 

)ANOVA نتایج آزمون( FGF21 و VEGF جدول 3. ضرایب واریانس بیان ژن

FPژن

FGF21

٣٨/٧٧٠/٠٠٠1گروه × زمان

1/٠۴٣٠/٠٠٠1زمان

۴1/٧٨٠/٠٠٠1گروه

VEGF

٣٣/9٠٠/٠٠٠1گروه× زمان

٨/٨9۶٠/٠٠٠1زمان

٣۶/۵٧٠/٠٠٠1گروه

تصویر 2. نتایج مقایسه بیان ژن FGF21 در گروه های مختلف تحقیقاتی از پیش آزمون تا پس آزمون

 :Shanb+Train .شنبلیله :Shanb .قبل: 24 ساعت قبل از آزمایشات. بعد از: 48 ساعت پس از آخرین روز تمرین. کنترل: گروه کنترل. تمرین: گروه تمرینی 
.)****P<0.0001( در مقایسه با گروه تمرین+شنبلیله معنی دار است :b .)P <0/0001( در مقایسه با گروه کنترل قابل توجه است :a .تمرین+ شنبلیله
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 )P =0/4987( نداد  نشان  شنبلیله  فقط  گروه  با  را  معنی داری 
)تصویر شماره 2(. 

میانگین  داد  نشان  درون گروهی  مقایسه  نتایج  این،  بر  علاوه 
تمرین  فقط  گروه  در   VEGF ژن  بیان   )CV( تغییرات  ضریب 
)P <0/0001(، فقط شنبلیله )P  = 0/0004( و   گروه تمرین+شنبلیله 
توجهی  قابل  طور  به  کنترل  گروه  با  مقایسه  در   )P <0/0001(

افزایش یافته است.

با گروه فقط  آماری در مقایسه  نظر  از  گروه تمرین+شنبلیله 
تمرین )P = 0/0181( و گروه فقط شنبلیله )P <0/0495( افزایش 
هیچ  تمرین  فقط  گروه  حال،  این  با  داد.  نشان  را  معنی داری 
نداد  نشان  شنبلیله  فقط  گروه  با  را  معنی داری  آماری  اختلاف 

)P =0/9999( )تصویر شماره 3(.

 بحث

تأثیر تمرین دوره ای و مصرف دانه  تحقیق حاضر به بررسی 
شنبلیله بر بیان ژن VEGF و FGF21 در بیماران مبتلا به انسداد 
شریان کرونر پرداخت. نتایج نشان داد نسبت بیان ژن VEGF و 
FGF21 در بیماران مبتلا به انسداد شریان کرونر پس از یک دوره 
تمرین متناوب همراه با مصرف دانه شنبلیله افزایش یافته است. 

از نظر آماری، تفاوت معنی داری بین تأثیر تمرین دوره ای و 
مصرف دانه های شنبلیله مشاهده نشد. با این حال، گروه ترکیبی 
اعضای  داد.  نشان  را  توجهی  قابل  افزایش  تمرین+ شنبلیله(  (
غدد  و  پاراکرین  درون سلولی،  فعالیت  یک  دارای   FGF خانواده 
بالقوه  فعالیت های  و  متابولیسم  بر  مختلف  تأثیرات  با  رون ریز  د

سیستم قلبی ـ عروقی هستند. 

شواهدی وجود داشته است که اعضای خانواده غدد درون زا با 

مارکرهای متابولیكی و پیش آگهی CAD و پیامدهای این بیماری 
است که   FGF از خانواده دارند. FGF21 عضو جدیدی  رتباط  ا
و  عروقی  ـ  قلبی  بیماری های  در  اساسی  نقشی  بالقوه  طور  ه  ب

به خصوص تصلب شرایین دارد. 

شرایطی  و  عروقی  ـ  قلبی  با خطر  به شدت   FGF21 سطح 
مانند کلسترول خون، فشار خون بالا، دیابت و چاقی در انسان 
ارتباط دارد. با این حال، اثرات متابولیكی مختلف FGF21 قبلاً در 

مدل  های آزمایشی و حیوانی نشان داده شده است. 

این ها نشان می دهند که FGF21 ممكن است اثر محافظتی 
بر سیستم قلبی ـ عروقی داشته باشد و به کاهش خطر کمک 
کند. شواهدی در مورد اثر محافظتی FGF21 در آسیب اندوتلیال 
ایسكمیک  آسیب  و  پلاک  تشكیل  طریق  از  شرایین  تصلب  و 
میوسیت های قلبی مرتبط با استرس اکسیداتیو وجود دارد [9]. 

علاوه بر این، در دنیای امروز که با استفاده روزافزون از فناوری و 
زندگی مكانیكی مشخص شده است، فعالیت بدنی کمتری تحت 
تأثیر زندگی مدرن وجود دارد. بیماری های ناشی از فعالیت بدنی 
کم در حال افزایش است و شایع ترین آن ها بیماری های قلبی ـ 

عروقی است [24].

سطح FGF21 در تمرین بدنی افزایش می یابد [15]. مجموعه ای 
از تحقیقات نشان دادند افزایش سطح سرم و بیان ژن FGF21 در 
نتیجه تمرین بدنی در درجه اول ناشی از تولید این هورمون در میان 
به  افزایش نسبت گلوکاگون  به دلیل  سلول های کبدی است که 
انسولین )افزایش گلوکاگون و کاهش انسولین( ارتقا می یابد [16]. 

توجهی  قابل  طور  به  می تواند   )HIIT( زیاد  شدت  با  مرین  ت
FGF21 سرم را افزایش دهد، در حالی که تمرین با شدت متوسط 
)MIIT( هیچ تأثیر قابل توجهی روی این هورمون ندارد [15 ،11]. 

تصویر 3. نتایج مقایسه بیان ژن VEGF در گروه های مختلف تحقیقاتی از پیش آزمون تا پس آزمون

 :Shanb+Train شنبلیله؛ :Shanb قبل: 24 ساعت قبل از آزمایشات؛ بعد از: 48 ساعت پس از آخرین روز تمرین؛ کنترل: گروه کنترل؛ تمرین: گروه تمرینی؛ 
 ***P≤0.0001 ,**P≤0.001 در مقایسه با گروه تمرین+ شنبلیله معنی دار است؛ :b ؛)P<0/05( در مقایسه با گروه کنترل معنی دار است :a تمرین+ شنبلیله؛

*P≤0.05
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بیان و ترشح FGF21 با بیان بیش از حد Akt1 تنظیم می شود. 

تیلور  بدنی،    تمرینات  از  پس   Akt1 فعال سازی  مورد  ر  د
چاونل14 و همكاران اخیراً نشان دادند HIIT منجر به فعال سازی 
بالاتر Akt1 نسبت به MIIT می شود؛ بنابراین به نظر می رسد 
افزایش بیان FGF21 در نتیجه تمرین دوره ای به دلیل فعال سازی 

Akt1 است [25]. 

[13،  18 ،  25] تحقیقات  از  مجموعه ای  با  حاضر  افته های  ی
سازگار و با برخی دیگر ناسازگار است [26]. عدم تطابق یافته ها به 
دلیل اندازه گیری ژنتیكی عواملی مانند FGF21 و VEGF و بافت 
اندازه گیری شده است. لوید و همكاران، آنژیوژنز عضلات اسكلتی 
را در پاسخ به تمرین بدنی برای به دست آوردن آگاهی از روند 
آنژیوژنز بررسی کردند. نتایج نشان داد در گروه تمرین، VEGF در 
مدت دوازده روز برای 3 تا 6 بار افزایش یافته است. با این حال ، 

هیچ تغییری در گروه کنترل مشاهده نشد [27]. 

شواهدی وجود دارد که نشان می دهد در شرایط ایسكمیک و 
هیپوکسی، فاکتور القای هیپوکسی )HIF1( افزایش یافته است. 
فعال سازی HIF-1 سازگاری عملكردی را آغاز می کند )به عنوان 
در  گرفتن  قرار  اثرات سوء  ژن VEGF ( که می تواند  بیان  مثال 

معرض هیپوکسی را کاهش دهد. 

هیپوکسی  واکنش  عناصر  می تواند   HIF-1 ترشح ،  از  س  پ
)HRE( واقع در ژن های هدف هسته را تشخیص دهد. واکنش 
 VEGF رونویسی از ژن های هدف )آن هایی که به HRE و HIF-1

مربوط هستند( را آغاز می کند [28]. 

بهطورکلی ، همان طور که یافته های حاضر نشان داد، احتمالاً 
هیپوکسی ناشی از تمرین دوره ای مسیرهای پیش آنژیوژنز را فعال 
می کند. به عنوان یک نتیجه از سازگاری با تمرین، تنظیم مجدد 
VEGF و FGF21 به عنوان محرک های قوی آنژیوژنز اتفاق افتاد. 

مجموعه ای از تحقیقات نشان دادند در بیماران قلبی، ایروبیک 
نسبت به سایر تمرینات روی عملكرد اندوتلیال مؤثرتر است. این 
تمرین ها توانستند گشادی عروق ناشی از جریان خون را برای 1 
تا 5 درصد افزایش دهند [29]. تمرین تناوبی به دلیل عودهای 

متناوب موضعی باعث افزایش تنش برشی می شود [30]. 

اثرات  دلیل  به  شنبلیله  اخیر،  تحقیقات  طبق  این،  بر  علاوه 
ضدتصلب شرایین، ضدالتهاب و آنتی اکسیدان معروف است [31]. 
یافته های پژوهشی نشان داد مصرف دانه شنبلیله همراه با ورزش 
شنا، علاوه بر بهبود پارامترهای دیابت، تأثیر درمانی شدیدی در 

کاهش کلسترول و انسداد شریان دارد [2]. 

همچنین مشخص شده که افراد چاق با بافت چربی بالا باید 
بستر عروقی گسترده تری داشته باشند تا گردش خون امكان پذیر 

14. Chavanelle

شود؛ بنابراین این سازگاری با تمرین و مصرف شنبلیله می تواند 
در طولانی مدت، تصلب شرایین را بهبود بخشد. 

با این حال، نیاز به تحقیقات و سیعتر در این مورد وجود دارد. 
اگرچه هیچ تحقیق مستقیمی در مورد تأثیر شنبلیله بر آنژیوژنز 
وجود ندارد، اما نشان داده شده که برخی از پارامترهای آن، از 
جمله گروهی از فنل ها با وزن مولكولی پایین تأثیر ویژه ای در 

درمان بیماری های قلبی دارند. 

علاوه بر این، مجموعه ای از تحقیقات به دلیل توانایی فلاونوئیدها 
در مهار پراکسیداسیون لیپیدها و محافظت در برابر استرس ضد 
اکسیداتیو، اثر ضد اکسیدانی شنبلیله را اثبات کرده اند. فلاونوئیدها 
می توانند برخی از مراحل آنژیوژنز مانند مهاجرت سلولی و تشكیل 
توبول میكرو کاپیلاری را تنظیم کنند [32]. اثر شنبلیله در بهبود 

عملكرد هوازی حداکثر و زیر حداکثر اثبات شده است [33].

به  شنبلیله  عصاره  دادند  نشان  یادشده  مطالعات  نین،  همچ
طور قابل توجهی شاخص آتروژنیک را کاهش میدهد. شنبلیله 
حاوی ساپونین های تلخی مانند پروتودیوسین است. مجموعه ای 
از تحقیقات تأثیر دیوسژنین )نوعی پروتودیوسین و دیوسین( در 

متابولیسم لیپیدها و گلوکز را اثبات کرده اند. 

دیوسژنین سطح گیرنده فعال کننده پرولیفراسیون پروکسیزوم 
تمایز  باعث  و  داده  افزایش  سفید  بافت  در  را   15)PPARY( آلفا 
سلول می شود و اندازه سلول های چربی را کاهش می دهد. این 
در  التهاب  از  که  می شود  آدیپونكتین  ترشح  افزایش  باعث  امر 
دیوسژنین  این،  بر  علاوه  می کند.  جلوگیری  چربی  ل های  سلو
لیپوژنتیک  را در ژن های   mRNA بیان و  تری گلیسیرید  سطح 

کاهش می دهد [20]. 

نتیجهگیری

با توجه به یافته های حاضر می توان نتیجه گرفت که افزایش 
CV در بیان ژن VEGF و FGF21 در گروه های تحقیقاتی احتمالاً 
 HIIT .منجر به عملكرد پیش آنژیوژنز سلول های اندوتلیال می شود
با تمرینات تناوبی هوازی  ممكن است باعث سازگاری سریع تر 
در بدن شود. نتایج نشان داد ترکیبی از تمرین دوره ای و مصرف 
 VEGF و FGF21 در بیان ژن CV دانه شنبلیله موفق به افزایش
شده و احتمالاً می تواند به طور مثبت بر مسیر پیش آنژیوژنز در 
بیماران مبتلا به انسداد شریان کرونر تأثیر مثبت بگذارد. یكی از 
محدودیت های تحقیق حاضر، اندازه نمونه کوچک و اندازه گیری 
شاخص های آنژیوژنز محدود بود. برای آگاهی از مكانیسم های  اثر 
تمرین و مصرف دانه شنبلیله به طیف بیشتری از شاخص ها در  

تحقیقات نیازمندیم

ملاحظات اخلاقی

15. Peroxisome proliferator-activated receptor Y
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پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این پروژه تحقیقاتی توسط کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی 
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شده است.

حامی مالی

 تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش های 
پژوهش حاضر مشارکت داشته اند.

مشارکت نویسندگان

 تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش های 
پژوهش حاضر مشارکت داشته اند.
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