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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین ی آنزیممرفین و بیان ژن برخ

Abstract

Introduction: Angiogenesis, the process of new blood vessel formation from pre-existing vessels, has important 

physiological roles in embryonic development, female reproduction cycle, and wound healing. It is also crucial for 

pathological processes in several diseases especially tumor growth and metastasis. Thereby, inhibition of angiogenesis 

as an addition to the conventional therapies such as chemotherapy and radiotherapy has attracted the attention of 

scientists.

Results: Different studies have shown that botanical derivatives specifically antagonize new vessel formation in 

tumors without significant toxicity to normal tissues and without major adverse reactions. Furthermore, many studies 

have revealed that the active ingredients of these natural products inhibit tumor cell proliferation through interference 

with other physiological pathways such as intracellular signaling pathways. A number of studies have also 

demonstrated that many traditional foods especially plant derived foods have preventive potential against around one 

third of cancers. Therefore, plant rich diet can inhibit the progression of many chronic diseases such as malignant solid 

tumors which are related to angiogenesis.
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  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

 مقاله مروري         

  عوامل موثر بر مهار رگ زایی و رشد تومور ؛گیاهان

  *حمیدرضا محمدي مطلق، کامران منصوري، علی مصطفایی

کرمانشاه، کرمانشاه نشگاه علوم پزشکیدا ،ولوژي پزشکییقات بیمرکز تحق

  89 خرداد 24: پذیرش    88 دي 2: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

در شرایط فیزیولوژیکی براي رشد و نمو طبیعی جنین، سـیکل تولیـدمثلی   این فرایند . رگ زایی یا آنژیوژنز، به فرایند تشکیل عروق خونی جدید از عروق موجود گفته می شود

مهـار   به همین دلیل،. علاوه بر این، در پیشرفت پدیده هاي پاتولوژیک و بروز بیماریهاي مختلف به خصوص رشد تومور و متاستاز آن مهم است. خانم ها و ترمیم زخم اهمیت دارد

نشـان داده کـه    مختلـف  مطالعـات  .را به خود معطـوف کـرده اسـت    ، توجه محققانپرتودرمانیهاي مرسوم سرطان مثل شیمی درمانی و درمان مکملزایی بعنوان یک عامل رگ

ا مقابلـه  به طور اختصاصی با تشکیل عروق جدید در توموره ـ ،بر بافتهاي طبیعی داشته باشند جديو عوارض  قابل توجهترکیبات طبیعی بدست آمده از گیاهان بدون اینکه سمیت 

عوامل موثر موجود در این ترکیبات طبیعی همچنین قـادر بـه مهـار تکثیـر و رشـد تومـور از طریـق دیگـر مسـیرهاي          علاوه بر این، مطالعات بسیاري نشان داده اند که . نمایندمی

گیاهی، پتانسـیل پیشـگیري    ءبخصوص غذاهاي با منشا ي سنتیغذاهاز بسیاري اکه  داده اندیافته ها همچنین نشان . فیزیولوژیک مثل مسیرهاي پیام رسانی درون سلولی هستند

تواند از گسترش و پیشـرفت بیماریهـاي مـزمن مثـل تومورهـاي بـدخیم کـه گسـترش و         گیاهی میغنی از مواد بنابراین، مصرف رژیم غذایی . از حدود یک سوم سرطانها را دارند

  .زایی ارتباط دارد، جلوگیري کند پیشرفت آنها با رگ

  

  ضد رگ زایی، گیاهان، ترکیبات طبیعی، تومور :هاي کلیدي واژه
 

 

از زمان باستان تا کنـون، گیاهـان جهـت پیشـگیري و یـا      *

هـر  . درمان بسیاري از بیماریها مورد استفاده قرار می گرفته اند

اقـدامی در جهـت جداسـازي    میلادي  1800حدود سال چند تا 

وار شـدن مسـیر   ترکیبات خـالص از گیاهـان، کـه موجـب هم ـ    

داروسازي مدرن گشت، صورت نگرفت، اما در طی ایـن دهـه و   

پس از آن، ترکیبات زیادي از گیاهان دارویی کشف و جداسازي 

جداسـازي مـورفین از    مـی تـوان بـه    بطـور مثـال  . ]32[ شدند

 ،1805در ســـــال ) Papaver  somniferum(خشـــــخاش 
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ــیجداســازي  ــاه چین ــدرین از گی ر د ahuang  (Ephedra)اف

 بخـاطر خـواص   1924در سـال  1دکونژسـتانت تخلیص  و 1887

جداسازي سالیسیلیک اسـید از   باز کردن مجاري هوایی، آنها در

 و به دنبال آن سنتز آسپرین، و (Salix alba)پوست درخت بید 

ــاي آرتمیــــزینین ــد مالاریــ ــاه چینــــی  2داروي ضــ از گیــ

 ایـن  ههم ـ. ]81[اشاره کرد  (.Artemisia annua L)3کینگائو

از . غنی از داروهاي با منبع گیـاهی اسـت   همثالها مؤید تاریخچ

سوي دیگر، طی دهه هاي اخیر و به دنبال شناسایی فرایند رگ 

  ١٣۴٧تأسیس  
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2. Artemisinin                                                              
3. Qinghao
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زایی و نقش مسلم این پدیـده در بـروز و گسـترش بیماریهـاي     

مزمن مختلف از جمله بیماري سرطان، محققان را براي یـافتن  

ی از جملـه ترکیبـات   ترکیبات مختلف داراي اثرات مهار رگ زای

علاوه بر این، با توجـه  . مشتق از منابع طبیعی به تکاپو واداشت

به مصرف منابع طبیعی گیاهی در جوامع مختلف و به دلیل اثـر  

زایی آنها، نقش پیشگیرانه و درمانی آنها در بـروز ایـن   ضد رگ 

در نهایت، مطالعه بـر روي  . کندبیماریها اهمیت بسیاري پیدا می

با هدف شناسایی و کشف ترکیبات ضد رگ زایـی آنهـا   گیاهان 

در جهت ساخت داروها، بعلـت عـوارض جـانبی کمتـر آنهـا در      

درمــان بیماریهــاي وابســته بــه رگ زایــی، از اهمیــت فراوانــی 

.برخوردار است

ــان در  ــش گیاه ــان پیشــگیري و ( ســلامت انســاننق درم

1فیتو کمیکال: )بیماریها
 تق شـده واژه فیتوکمیکال به مواد مش: *

از گیاهان اطلاق می گردد که در پستانداران فعالیت بیولوژیکی 

گیاهان منبـع غنـی عوامـل دارویـی هسـتند کـه شـامل        . دارند

نیز  مورد استفاده قرار می گیرندعواملی که براي درمان سرطان 

مطالعات محققین در نقاط مختلف دنیا نشان داده که . می شوند

ر بیشـتري میـوه و سـبزیجات    شیوع سرطان در کسانی که مقدا

به طور مثال، مطالعات زیادي بـر  . مصرف می کنند، کمتر است

2روي ایزوفلاونها
که شامل ترکیبات فیتوکمیکـال دي فنولیـک    �

هستند، انجام شده است که می تـوان  مشتق از گیاهان مختلف 

نوع ترکیب که ساختمان شیمیایی آنها نیز مـورد   230به حداقل 

  .]59و  8[ دنمواشاره  ، رفته استشناسایی قرار گ

به طور کلی، استفاده از گیاهـان در درمـان سـرطان داراي    

جهـت   بطوریکه گیاهان منابع اولیـه  ،اي طولانی استتاریخچه

 اگرچـه . اندتهیه داروهاي سنتی مؤثر در درمان این بیماري بوده

شده از گیاهان غالباً ممکن است به عنـوان   ترکیبات واقعی جدا

براي ایجـاد و   به عنوان منابع مهمی گیاهان، اما رو بکار نرونددا

ــان محســوب    ــراي محقق ــد ب ــالقوه جدی ــاي ب       توســعه فاکتوره

رژیمهـاي غـذایی غنـی از منـابع گیـاهی نـه تنهـا        . گردنـد می

   ویتامینهاي ضروري و مواد معـدنی مـورد نیـاز بـدن را فـراهم      

ــر  مــی ــالغ ب ــد، بلکــه ب ــاده شــیم 25کنن ــزار م ــاهی ه یایی گی

در گیاهان مختلف وجـود دارنـد کـه غالبـاً داراي     ) فیتوکمیکال(
  

  

1. Phytochemical 
2. Isoflavones 

توانـــایی . ]68و  23[ هســـتند بیولوژیـــکاثـــرات و خـــواص 

مولکولهاي موجود در ترکیبـات گیـاهی جهـت اتصـال عوامـل      

درمانی به مولکولهاي حامل که به سوي تومورهاي ویژه هدایت 

کـه بتـوان ترکیبـات و     را به همراه دارداین امیدواري  ،شوندمی

هاي طبیعی از گیاهان بدست آورد که بـه طـور مـؤثري    فراورده

براي تومورها بسیار سمی باشند و علاوه بر این، اثـرات جـانبی   

 پـس از . سمی بر روي بافتهاي طبیعـی و سـالم نداشـته باشـند    

شناسایی پروتئینهاي جدید که اثرات تنظیمـی مهمـی بـر روي    

ورها دارند، محققـان بـا جـدا کـردن     پیشرفت چرخه سلولی توم

-هاي طبیعی ثابت کردهمولکولهایی از گیاهان و دیگر ارگانیسم

سنتز و یـا فعالیـت   هاي اند که گیاهان از منابع مهم مهار کننده

تولیـد  این پروتئینهاي کلیدي بوده و پتانسیل توسعه بـه سـمت   

  ]. 17[ عوامل و داروهاي ضد سرطانی را دارند

گونه گیـاهی   3000بیش از  تاکنون ، محققانعلاوه بر این

اند که از زمانهاي بسیار دور در درمـان سـرطان   را گزارش کرده

به همین دلیل، امـروزه گـرایش   . اندگرفتهمورد استفاده قرار می

به عنـوان داروهـاي    ترکیبات آنهابه سمت استفاده از گیاهان و 

ي سلولهاي مستقیمی بر رو سمیضد سرطانی بالقوه که فعالیت 

بطوریکـه در حـال    .، رو بـه افـزایش اسـت   شته باشـند بدخیم دا

 ،از داروهاي ضـد سـرطانی مـورد اسـتفاده    نیمی حاضر، بیش از 

ــایی و    ــانوران دری ــان، ج ــل گیاه ــی مث ــابع طبیع ــتق از من مش

  ].15[ها هستند میکروارگانیسم

: زایی و نقش آن در شرایط فیزیولوژیـک و پاتولوژیـک   رگ

گیـري کنتـرل شـده    شرایط طبیعی، شامل شـکل  زایی در رگ 

ایـن فراینـد پایـه و    . از عروق موجـود اسـت   جدید عروق خونی

اساس چندین فرایند فیزیولوژیک از قبیـل رشـد و نمـو جنـین،     

در هنگـام  . ]69و 19[ باشـد تشکیل جفـت و تـرمیم زخـم مـی    

کنتـرل  فراینـدي کـاملاً   تشکیل طبیعی عروق خونی جدید که 

اي را از سوي کننده هاي اندوتلیال پیام تحریکشده است، سلول

ــوکینین ــاآنژی ــژه  1ه ــاي وی ــرده و آنزیمه ــت ک ــل دریاف اي مث

کننـد کـه   متالوپروتئینازهاي ماتریکس و هپاریناز را ترشـح مـی  

 ـگردمیو غشاي پایه موجب هضم ماتریکس خارج سلولی  د و ن

در نتیجــه اتصــالات محکــم بــین ســلولهاي انــدوتلیال از هــم 

   سـلولهاي انـدوتلیال    ایـن فراینـد،   در ادامـه . شـود ته میگسیخ

در اثر و نموده ، حرکت به وجود آمدهتوانند از فضاهاي جدید می

هـاي مـویرگی جدیـد    در جهت تشکیل لولـه مهاجرت و تکثیر، 
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  . ]29[کنند سازمان یافته و تمایز حاصل 

دچـار  زایی  در بسیاري از حالات وخیم بیماریها، کنترل رگ

در بیماریهایی از قبیل سرطان، دژنـره شـدن   . ختلال می گرددا

وابسته به سن خالها، پسوریازیس و انـدومتریوزیس، هنگامیکـه   

 سلولهاي بیمار بطور غیر طبیعی مقادیر زیادي فاکتورهـاي رگ 

، فـاکتور  )VEGF( فاکتور رشـد سـلولهاي انـدوتلیال    زایی مثل

پاتوسـیت تولیـد   و فـاکتور رشـد ه  ) FGF-2( رشد فیبروبلاستی

رگ هـاي طبیعـی   اثرات مهـار کننـده  بر کنند، این فاکتورها می

فایق آمده مثل آنژیواستاتین، اندوستاتین و ترومبوسپوندین زایی 

به طور . دهدرخ می) مفرط(زایی بیش از اندازه و در نتیجه رگ 

 ، رماتیسم مفصلینوع بیماري دیگر مثل چاقی 70کلی، بیش از 

و  64[ارتباط دارند  غیرطبیعیزایی  رند که با رگو آسم وجود دا

سـت کـه هـم تومورهـاي     ا همچنین، امروزه اعتقاد بر این]. 67

مثل سرطان مثانـه، مغـز، سـینه، رحـم، کولـون، ریـه و       (سفت 

) لوسمی حاد میلوییـد و میلومـا  (و هم تومورهاي نرم ) پروستات

اسـتاز  داراي پتانسیل رگ زایی بوده و بـراي رشـد، تهـاجم و مت   

  ].69و 24[خود وابسته به رگ زایی هستند 

یکی : زایی پاتولوژیکی نقش گیاهان در استراتژي مهار رگ

زایی که مـورد شناسـایی و جداسـازي     از اولین عوامل ضد رگ

 )فیتوکمیکال(ترکیب شیمیایی با منشاء گیاهی قرار گرفت، یک 

 ، خـواص ضـد رگ  شو همکـاران  Ingber 1990در سـال  . بود

، یــک آنتــی بیوتیــک ترشــح شــده از قــارچ  1یــی فومــاژیلینزا

Aspergillus fumigatus به تدریج در ]. 34[د را گزارش کردن

زایی سالهاي بعد نیز گیاهان مختلف دیگري با خواص ضد رگ 

مورد شناسایی قرار گرفته و حتی ترکیبات مؤثره برخـی از آنهـا   

ی زیادي بـراي  هم اکنون مدلهاي تحقیقات. نیز جداسازي گردید

مـورد   ،زایـی هسـتند   غربال گیاهانی که داراي فعالیت ضد رگ

د کـه  ن ـدهمطالعات نشان مینتایج ]. 43[گیرند استفاده قرار می

غذاها بخصوص غذاهاي با منشاء گیاهی، پتانسیل پیشگیري از 

رف رژیـم  بنـابراین، مص ـ ]. 1[ حدود یک سوم سرطانها را دارند

گسترش و پیشرفت بیماریهاي مـزمن   تواند ازغذایی گیاهی می

زایـی   مثل تومورهاي بدخیم که گسترش و پیشرفت آنها با رگ

.]55[ارتباط دارد، جلوگیري کند 

زایی نیـز   اند که عوامل ضد رگنشان دادههمچنین شواهد 

هـاي طبیعـی مفیـد    فـرآورده . به تنهایی کارایی محدودي دارند

ده هسـتند کـه ممکـن    حاوي طیفی از مواد شیمیایی آلی پیچی ـ

این احتمال وجود دارد کـه  . است فعالیت سینرژیک داشته باشند

زایی و یا سایر مسـیرهایی مثـل    آنها با مسیرهاي چندگانه رگ

مسیرهاي پیام رسانی سلول و مسیر آپوپتوز برهمکنش کـرده و  

برخورد سلولهاي سرطانی با سیستم ایمنی را تحت تـأثیر خـود   

برخی از . ]63[ زایی را مهار نمایندتیب رگ قرار دهند و بدین تر

زایـی همچنـین داراي فعالیـت ضـد انعقـادي      عوامل ضـد رگ  

تومور هستند که این نیز ممکن است موجب کاهش در متاستاز 

  ].65[گردد 

علاوه بر این، ترکیبات ضد رگ زایی دیگري در طی سـالها  

بعنوان و با تحقیقات گسترده، شناسایی و جداسازي شده اند که 

 ترکیــب مهــار کننـــده   جداســازي  مثــال مــی تــوان بــه    

Camptothecin  ازCamptotheca acuminata. ــالر د  س

شناسـایی و جداسـازي ترکیـب مهـار کننـده رگ زایـی        ،1966

، جداسـازي  1971 در سـال  Taxus Baccataاز گیاه  2تاکسول

و  1987در سـال   caffrum Combretum از 3کامبرتاسـتاتین 

دیگر در زمینه شناسـایی خـواص ضـد رگ زایـی      دهها مطالعه

  .گیاهان مختلف و ترکیبات مؤثر آنها اشاره کرد

به طور کلی می توان گفت که گیاهـان محتـوي ترکیبـات    

فعال بسیاري هستند که در میان آنهـا ترکیبـاتی بـا ویژگیهـاي     

در حقیقـت، گیاهـان   . وجـود دارنـد  نیـز  مؤثر بر روي رگ زایی 

پیچیده اي با خواص دارویی هسـتند کـه   کوکتل هاي شیمیایی 

  .داروسازي امروزي نمی تواند آن را تولید کند

از گیاهان که  به دست آمدهبرخی از داروهاي ضد سرطانی 

  :خواص ضد رگ زایی نیز دارند

بـین المللـی    همحققـان در موسس ـ  1962در سال : تاکسول

سرطان، عصاره اي از پوست درخت سـرخدار اقیـانوس آرام بـا    

را شناسایی کردند که خـواص   Taxus brevifoliaسم علمی ا

ترکیب فعال در این عصـاره   1971در سال . شتضد سرطانی دا

و همکارانش به نام تاکسول شناسایی گردید کـه   Waniتوسط

بعـدها نیـز   ). 1شکل (یک دي ترپن پلی اکسیژنه پیچیده است 

1. Fumagillin
2. Taxol
3. Combretastatin
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. تاکسول سـاخته و مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت      زيترکیب سنت

از هـم   هتاکسول، سلولهاي سرطانی در حال تکثیر را بـه وسـیل  

نتـایج  . گسیختن اسکلت سلولی میکروتوبـولی آنهـا مـی کشـد    

مطالعات محققان نشان داده که تاکسول در غلظت هاي پـایین  

و جلــوگیري از بیــان  VEGFپیکومـولار بــا ممانعــت از تولیــد  

هایپوکسـی،   القاء شونده توسـط شـرایط   يپروتئینی فاکتور آلفا

  .)15برگرفته از مأخذ شماره (یی عوامل موثر بر رگ زایی که از گیاهان دارویی و غذاهاي کاربردي به دست آمده اندساختار شیمیا  - 1شکل 
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با توجه به ویژگیهـاي ضـد رگ   . سبب مهار رگ زایی می شود

زایی که تاکسول از خود نشان داده، خـواص ضـد تومـوري آن    

اکنون، سالها از زمانی که کـاربرد  . بیش از پیش تقویت می شود

بالینی تاکسول براي درمان سرطان تأیید شده می گذرد و تا به 

  .]87و  42و  8و 5[ ر می گیردمورد استفاده قراهمچنان امروز 

تکنیـک  و همکارانش بـا اسـتفاده از    Wall: *1کامپتوتسین

، کامپتوتسـین را از  �2جزء جزء کردن بر اساس فعالیـت زیسـتی  

جداسـازي کردنـد    Camptotheca acuminataدرخت چینی

استفاده از کامپتوتسین بـه عنـوان یـک عامـل ضـد      ). 1شکل (

ورد بررسی قرار گرفت، تا اینکـه  سال م 15سرطان براي تقریباً 

 شیوة منحصر به فرد عمل آن براي کشـتن سـلولهاي تومـوري   

ــک را در  . شناســایی شــد ــوایزومرازِ ی ــزیم توپ ــن ترکیــب، آن ای

به دام مـی انـدازد، بـه همـین      DNAهاي ترکیب با  کمپلکس

جلوگیري کرده و در نتیجـه باعـث    DNAدلیل از همانندسازي 

کشـف ایـن مسـئله موجـب     . دمرگ سلول سـرطانی مـی گـرد   

برافروختن مجدد اشتیاق محققان جهت تولید ترکیبـات مشـابه   

کامپتوتسین شد که محلول در آب بوده و فعالیت ضد سـرطانی  

، دو 1990سـرانجام در اواسـط   . خود را نیـز حفـظ مـی نماینـد    

 irinotecanو  topotecanترکیب مشـابه کامپتوتسـین یعنـی    

3(FDA)ي آمریکا سازمان دارو و غذا یهتأیید
را جهت اسـتفاده   �

و  37[ نـد دبر ضد سرطانهاي تخمدان، ریه و کولون بدسـت آور 

85[.  

و همکـارانش   Clements، 1999طی مطالعه اي در سـال  

از رشـد سـلولهاي    topotecanنشان دادند کـه کامپتوتسـین و   

بـدون اثـر    )vitro in(شـرایط بـرون تنـی    اندوتلیال انسانی در 

سـاعت پـس از    96می کنند و این مهـار تـا    توکسیک ممانعت

آنها همچنین نشان دادند کـه ایـن   . ادامه می یابدنیز قطع دارو 

 cisplatinدو ترکیب بر خلاف عامل توکسیک غیر اختصاصی 

 in( درون تنی در مهار رگ زایی در مدل TNP-470همانند و 

vivo( به همین دلیل، عـلاوه  . دیسک رگ زایی مؤثر می باشند

فعالیت هایی مثل کشتن تومورها، کامپتوتسین ممکن اسـت  بر 

از طریق مهار رگ زایی نیز به صـورت غیـر مسـتقیم اثـر ضـد      

  

  

1. Camptothecin
2. Bioactivity-directed fractionation
3. U.S. Food and Drug Administration 

  .]14[ داشته باشد in vivoتوموري در 

ــتاتین ــتاتینتاکامبر: Combretastatin کامبرتاس ــک س  ی

 تـه در پوسـت درخـت بیـد بو    ی است کـه میکروتوبول ضدعامل 

در سـال   و یافت مـی شـود   Combretum caffrumآفریقایی

. و همکارانش مورد شناسایی قـرار گرفـت   Pettitتوسط  1987

محلول در آب با  هتحقیقات بیشتر منجر به تولید مشتقات فسفات

نیـز  و همکارانش  Vincent. گردیداز آن قابلیت زیستی بیشتر 

به ) 1شکل ) (CA4P(فسفات  A4نشان دادند که کامبرستاتین 

هدف قرار داده و باعث مورد لهاي اندوتلیال را طور انتخابی سلو

 ـ    ااز بین رفتن عروق جدید تومور در حال پیـدایش در موشـها، ب

اندوتلیال سلولهاي کادهرین چسبان مختل کردن عمل مولکول 

همچنــین نفوذپــذیري ســلول انــدوتلیال را  CA4P. مــی شــود

 افزایش می دهد و از مهاجرت و تشکیل لوله مویرگی، عمدتاً از

طریق مختل کـردن مسـیر پیـام رسـانی کـادهرین انـدوتلیال       

، ممانعـت مـی کنـد کـه منجـر بـه       Akt-بتـا کـاتنین   -عروق

ایـن ترکیـب   . اضمحلال سریع عروق و نکروز تومور می گـردد 

کـادهرین   ضـد آنتی بـادي مونوکلونـال    باداراي اثر سینرژیسم 

دوزهـاي  هنگامیکه ایـن آنتـی بـادي در    (است اندوتلیال عروق 

متوقـف کـردن تجمـع    ، بطوریکه سـبب  )تجویز می شودایین پ

    رشـد تومـور    موجـب مهـار  و به همین دلیـل   شده عروق جدید

  .می شود

به طور انتخـابی و   CA4Pاین یافته ها نشان می دهند که 

از طریق اختلال در پیام رسانی مسیر یاد شـده، موجـب از بـین    

. ]84و 66و 25و13[ رفتن عروق ناپایدار جدید تومور مـی گـردد  

و ترکیبـات اثرگـذار    رگ زایـی  ضـد داراي خواص  گیاهان مفید

از دیربـاز تـا کنـون داراي کـاربرد غـذایی و      که  موجود در آنها

   .درمان سنتی بوده اند

مروزه نقش مهم غذاهاي با منشاء گیاهی در پیشـگیري از  ا

بیماریهاي مختلف از جمله سـرطان، کـه بـه پدیـده رگ زایـی      

هرچند، مطالعات . ند، به خوبی به اثبات رسیده استوابسته هست

بیشتري لازم است تا گیاهان بیشتري که داراي خواص درمانی 

. ضد رگ زایی هستند، غربال شده و مورد شناسایی قرار گیرنـد 

بـا   ان راگیاه ـمشـتق از  لیسـتی از ترکیبـات طبیعـی    ، 1جدول 

تی ، شامل فهرس ـ2جدول . نشان می دهدفعالیت ضد رگ زایی 

از برخی گیاهان و اصلی ترین ترکیبات کشـف شـده آنهـا، کـه     

یکی از مهمترین آنزیمهاي فعـال  (فعالیت آنزیم سیکلواکسیژناز 



1389 پاییز، 3، شماره 14جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

303303

 .را مهار می کنند، مـی باشـد  ) و موثر در مسیر فرایند رگ زایی

و مشتقات حاصل از شناسایی شده برخی از گیاهان نیز  3جدول 

  .را نشان می دهند می گردند VEGF مهارآنها که موجب 

امروزه مدلهاي متنوعی وجود دارد که جهت غربال ترکیبات 

طبیعی مختلف از جمله ترکیبات گیاهی که داراي فعالیـت ضـد   

ویژگیها . مورد استفاده محققان قرار می گیرند ،رگ زایی هستند

 inو جنبه هاي گوناگون کاربردي این مدلها که شامل مدلهاي 

vivo ،ex vivo  وin vitro که منجر به شناسـایی  ( دنمی باش

گیاهان با خواص ضد رگ زایی و حتی جداسازي اجـزاي مـوثر   

و  معرفیقبلاً طی مطالعات گوناگون به تفصیل  ،)آنها شده است

و 58و 57و 50-53و 39و 38و 4[ منتشر شده استمقالات آنها 

  .]83و 76و 60

ن میـزان شـیوع سـرطا   : دانه هاي سویا و ترکیبات موثر آن

سینه و پروستات در کشورهاي آسـیایی از قبیـل ژاپـن و چـین     

نسبت به کشورهاي اروپایی و ایالات متحـده خیلـی پـایین تـر     

مطالعات نشان می دهند که این تفـاوت مهـم در میـزان    . است

شیوع سرطان در میان گروههاي نـژادي مختلـف تـا حـدودي     

تفاوتهاي در حقیقت، یکی از . داردآنها بستگی به عادات غذایی 

.)23برگرفته از مأخذ شماره ( ضد رگ زایی هستندداراي پتانسیل غیر مستقیم یا مستقیم و بطور ترکیبات طبیعی که  -1جدول 

Plants species                                             Compound                                       Mechanism
Antiangiogenic compounds                           

Glycine max (soybean)                                   Genistein                      Suppresses VEGF and FGF-2 expression, ..
.                                                                                                          inhibits receptor tyrosine kinase, inhibits ac-
.                                                                                                             -tivation of NF-kB and Akt signalling path-           
.                                                                                                             -ways                                           

Camellia sinensis (green tea)                         EGCG                           Abrogates VEGF signalling by interfering 
...                                                                                                          with formation of VEGF receptor2complex

Vitis spp. (grape)                                            Resveratrol                   Disrupts Src-dependent VE cadherin tyrosi-.                                                                                                      
.                                                                                                             -ne phosphorylation

Taxus brevifolia (Pacific yew tree)                Taxol                             Disrupts microtubule cytoskeleton inhibits
…                                                                                                          VEGF production, inhibits HIF-1α protein

Vinca rosea (periwinkle)                                Vincristine                    Disrupts microtubule cytoskeleton; inhibits 
…                                                                                                          VEGF production

Camptotheca acuminate                                 Camptothecin               Blocks topoisomerase I, inhibits EC prolife-
..                                                                                                           -ration and tube formation, decreases HIF1α 
.                                                                                                            and VEGF expression

Combretum caffrum                                       Combretastatin              Inhibits tubulin assembly
(African bush willow tree)                                                 

Glycyrrhiza uralensis (liquorice)                   Isoliquiritin                 Inhibits tube formation

P. ginseng                                                      Ginsenosides Rb1,       Inhibit VEGF production by tumor cells
                                                                        Rb2 and Rg3           

S. miltiorrhiza (danshen)                                        TIIA                      G1–G0 arrest of ECs Apoptosis of ECs     
…                                                                   Cryptotanshinone           Apoptosis of ECs

Sinomenium acutum                                      Sinomenine                G1–G0 arrest of ECs

Tripterygium wilfordii Hook.f                        Triptolide                     Inhibits VEGFexpression and secretion from 
.                                                                                                           ECs, inhibits COX-1, COX2 and 5-lipoxyge-
.                                                                                                            -enase,decreases transcription of the gene en. 
.                                                                                                            .coding inducible nitric oxides synthase

Cordyceps militaris                                         Unknown                    Inhibits FGF-2 expression in EC and MMP-
.                                                                                                           expression in tumor cells

Ganoderma lucidum                                       Polysaccharide             Causes EC apoptosis by reducing Bcl-2 exp-
.                                                                               peptide                 -ression and increasing Bax expression, dec-
                                                                                                             -reases VEGF secretion from tumor cells
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این است که ژاپنی ها و در این سه نوع جمعیت  هاصلی در تغذی

چینی ها از غذاهایی در رژیم غذایی خود استفاده می کننـد کـه   

. هستندسویا گیاهی از جمله به طور معمول حاوي فراورده هاي 

بررسی ادرار کسـانی کـه    باو همکارانش  Fotsisعلاوه بر این، 

اهاي گیاهی به مقـدار زیـاد اسـتفاده    در رژیم غذایی خود از غذ

ترکیبات ضـد میتـوژن و ضـد رگ     شناساییجهت (کرده بودند 

مشاهده نمودند که ادرار این افـراد حـاوي ایزوفلاونهـاي     )زایی

اسـت کـه از    Genisteinمخصوصـاً  سویا و متابولیت هاي آن 

 bFGFتکثیر سلولهاي انـدوتلیال مـویرگ مغـزي کـه توسـط      

مطالعات دیگري نیـز  . مانعت بعمل می آوردتحریک شده اند، م

یک اثـر ممـانعتی قـوي     ،خالص Genisteinنشان داده اند که 

ــدوتلیال دارد     ــلولهاي ان ــر س ــر روي تکثی ــه دوز ب ــته ب . وابس

Genistein   همچنین از تکثیر دیگر سلولهاي اندوتلیال عـروق

مثل سلولهاي مشتق شده از کورتکس آدرنـال گـاوي و آئـورت    

  .]20[ کند جلوگیري می

ایزوفلاونوئیدها عمدتاً در سبزیجات وجود دارند، دانـه هـاي   

. سویا و محصولات آن حاوي مقدار زیادي ایزوفلاونوئید هستند

این مشاهدات و شـواهد اپیـدمیولوژیکی و آزمایشـگاهی نشـان     

داده اند که مصرف رژیم غذایی غنی از محصولات سویا همراه 

فلاونوئیـدهایی ماننـد   . اسـت  با کاهش ریسک ابتلا به سرطان

ــلاوون -4و3 ــی فـ ــی  -3و 1، 1دي هیدروکسـ دي هیدروکسـ

قادر به مهار رگ زایی  lutelin و fisetin ،apigenin، 2فلاوون

. در محدوده غلظتی میکرومولار هسـتند  in vitroتحت شرایط 

و  bFGFشـده توسـط   ء همچنین تکثیر سلولهاي اندوتلیال القا

در مدلهاي سـه   VEGFو   bFGFوسطشده تء واسکولوژنز القا

  .]72[ بعدي ژل کلاژن توسط فلاونوییدها مهار می شود

از تکثیر  Genisteinمطالعات محققین ثابت کرده است که 

و فعـال شـدن    VEGFشـده توسـط   ء سلولهاي اندوتلیال القـا 

PKC  و مولکولهاي پیام دهنده فسفوریلاسیون تیـروزین درin 

vitro  مــولار ممانعــت مــی کنــد   نیــز در محــدوده میکرو .

Genistein     و دیگر فلاونوئیدها همچنـین از تکثیـر سـلولهاي

عـلاوه  . ممانعت می کنند bFGFشده توسط تحریک اندوتلیال 

به (ها  وسیتبطور مؤثر از کموتاکسی ماست Genisteinبر این، 

در پاسـخ بـه بعضـی    ) تشکیل عروق جدیدکننده تسهیل  عنوان

 bFGFو  PDGF ،VEGFمثـل  رگ زایی  محركفاکتورهاي 

این ترکیب ممکـن اسـت از طـرق مختلـف     . جلوگیري می کند

مانند تنظیم فعالیـت آنزیمهـاي پروتئولیتیـک نیـز از رگ زایـی      

تجزیـه  مطالعات همچنـین نشـان داده انـد کـه     . جلوگیري کند

پروتئولیتیکی ماتریکس خارج سلولی توسط سلولهاي انـدوتلیال  

و  PAI-1تولیـد  که bFGFک مثل بوسیله فاکتورهاي آنژیوژنی

uPA ــزایش مــی دهــد ــرل مــی شــود ،را اف  Genistein .کنت

     in vitroدر  PAو  PAI-1باعــث کــاهش شــدیدهمچنـین  

موجب سرکوب بیان  Genisteinعلاوه بر این،  .]72[ می شود

VEGF  وFGF-2     شده و از فسفریلاسـیون گیرنـدة تیـروزین

بعـلاوه، ترکیـب   . کنـد  ممانعت مـی  Aktکینازي و فعال شدن 

شده که منجر به  NF-kBمذکور باعث جلوگیري از فعال شدن 

     ایجاد آپوپتوز حتـی در سـلولهاي سـرطانی مقـاوم بـه آپوپتـوز       

، همچنـین  3به عنوان یک فیتواسـتروژن  Genistein. می گردد

مسیرهاي پیام رسـانی اسـتروژن و آنـدروژن را در سـرطانزایی     

بـه طـور   . اسـت خواص آنتی اکسیدانی  داراي هدف قرار داده و

نشـان داده انـد کـه ایـن      in vitroو  in vivoکلی، مطالعـات  

ایزوفلاون یک فاکتور امیدبخش براي مهار و یا درمان سـرطان  

اخیراً نیز یک پپتید با خواص ضـد رگ زایـی از دانـه    . می باشد

تحقیقــات بیولــوژي پزشــکی کرمانشــاه هــاي ســویا در مرکــز 

 4این پپتید که مهار کننده تریپسـین کـونیتز  . تتخلیص شده اس

ترکیبات طبیعی با منشـاء گیـاهی کـه موجـب مهـار فعالیـت آنـزیم         -2جدول 

  .)23برگرفته از مأخذ شماره ( سیکلواکسیژناز در مسیر رگ زایی می شوند

Ginger

Aloe vera

Epigallocatechin-3 gallate/green tea

Resveratrol

Liquorice

Garlic

Chinese skullcap

Bilberry

Grape seed extract proanthocyanidins

Panax ginseng

Milk thistle

Antioxidants present in plants

(vitamins A, C, E, Se, Zn: carotenoids, flavonoids)

Boswellia

Bromelain

Curcumin 

1. 3,4- dihydroxyflavone                                                        
2. 1,3- dihydroxyflavone
3. Epigallocatechin-3-gallate
4. Kunitz trypsin inhibitor
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بـه اثبـات رسـیده     in vitroدر آن رگ زایـی  ثر ضد نام دارد، ا

  .]75و 71[است 

گزارش دادنـد کـه    Caoو  Cao، 1999در سال : چاي سبز

ــی       ــام اپ ــات آن بن ــی از ترکیب ــوص یک ــبز و بخص ــاي س چ

ــاتکین ــالات  -3 -گالوک ــکل EGCG(1 )(گ ــور  )1ش ــه ط ، ب

تحقیقات بیشتر نشان . رگ زایی ممانعت می نمایندمشخصی از 

را هـا  شده توسط سـایتوکاین  ء القاIL-8تولید  EGCGداد که 

 ءالقـا  VEGFکـه توسـط   ( Aktسرکوب کرده و از فعالسـازي  

فسفریلاسیون کادهرین اندوتلیال عـروق در  همچنین از و ) شده

همچنـین   یافتـه هـا  . فیزیولوژیک ممانعت می کند غلظت هاي

ان می دهند که نوشیدن چاي سبز می تواند براي پیشگیري نش

و درمان بیماریهـاي مـرتبط بـا رگ زایـی از قبیـل سـرطان و       

براي تأیید این مسـئله، بایسـتی   . رتینوپاتی دیابتی سودمند باشد

 مطالعات فارماکوکینتیکی مناسب بـر روي انسـان انجـام شـود    

  . ]76و 70و 45و 44[

یک میوه خـوراکی لذیـذ اسـت کـه     انگور قرمز : انگور قرمز

 کـه در  هرچنـد  ،)1شـکل  (است  2رزوراترولترکیبی بنام حاوي 

ــی مثــل  ــوت و گیاهــان داروی ــادام زمینــی، ت  Polygonumب

cuspidatum تحقیقات نشان داده که ایـن  . نیز یافت می شود

هنگامیکه از طریق خوراکی تجـویز گـردد از رگ زایـی    ترکیب 

. باعث عوارض جانبی مهمی شـود  ممانعت می کند، بدون اینکه

این ترکیب، به عنوان یکی از نوید بخـش تـرین عوامـل مهـار     

کننده شیمیایی سرطان، توجه مضاعفی را در سالهاي اخیـر بـه   

به همین دلیل، این احتمال وجود دارد . خود معطوف کرده است

که پلی فنولهاي بیشتري در محصولات طبیعی بعنوان ترکیباتی 

شف مهار کننده هاي سـنتتیک قـویتر رگ زایـی    که منجر به ک

و همکارانش  Fukudaهر چند، . گردندشوند، کشف و شناسایی 

آسـیب ماهیچـه اي   سـبب بهبـود   گزارش کردند که رزوراترول 

و گیرنـدة تیـروزین    VEGF توسـط قلبی بـا القـاي رگ زایـی    

متنـاقض  کـه یافتـه  ) القاي رگ زایی(می شود  Flk-1کینازي 

و 41و 21و 10[د ورد ارزیابی بیشـتري قـرار گیـر   اخیر بایستی م

48[.  

محسوب  Alliumمهمی از جنس  هگیاه موسیر، گون: موسیر

بـه  گردد که از دیرباز در بسیاري از کشورها از جملـه ایـران   می

نیـز  درمانی سـنتی  بوده در مصارف غذایی عنوان چاشنی داراي 

اي مثل هاین گیاه داراي خواص شناخته شد. کاربرد داشته است

اثر بر روي شاخصهاي هماتولوژیکی، پتانسیل آنتـی اکسـیدانی،   

خواص ضد قارچ و ضد باکتریایی بوده کـه پـیش از ایـن مـورد     

ترکیب شـیمیایی  مطالعه علاوه بر این، . مطالعه قرار گرفته است

دهد که داراي ترکیبات زیادي مثل ارگانوسولفورها آن نشان می
1. Phytostrogen          
2. Resveratrol

 

 شده و داراي فعالیت ضد رگ زایی هستند (VEGF)اهان و مشتقات آنها که بطور اختصاصی سبب مهار فاکتور رشد اندوتلیال عروق گی -3جدول 

.)23برگرفته از مأخذ شماره (

Artemisia annua (Chinese wormwood)                    Contains 95% artemisinin, and other  relat-.                                                                                 
-ed terpenes and flavonoids

Vsicum album (European mistletoe)                         Contains mistletoe lectin III (ML3A)

Curcuma longa (turmeric)                                        Contains 95% curcumin

Camellia sinensis (green tea)                                    Contains 95 % phenols; 50% epigallocate-...                                                                                
-chin

Vitis vinifera (grape seed extract)                             Contains 95% proanthocyanidins

Angelica sinensis (dong quai)                                   Contains 4-hydroxyderricin

Taxus brevifolia (pacific yew )                                 Contains Taxol

Scutellaria baicalensis (Chinese skullcap)               Contains 95% baicalin and flavonoids

Polygonum cuspidatum (Japanese knotweed)          Contains 20% resveratrol

Silybum marianum (milk thistle)                              Contains 80% silymarin (silybin)

Magnolia seed cones                                                 Contains 90% honokiol
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هاي ر مشابه ترکیبات موجود در گونهو پلی فنولها بوده که بسیا

بـر اسـاس نتـایج بدسـت آمـده از      . باشـند هم خـانواده آن مـی  

تحقیقات بیولوژي پزشـکی کرمانشـاه بـر     مرکزدر مطالعاتی که 

مشـخص  ، گرفـت روي خواص ضد رگ زایی گیاه موسیر انجام 

مناسبی به غلظتی  محدودهموسیر در ه آبی پیازچ هکه عصارشد 

دوز داراي اثر مهاري قابل توجه بـر روي رگ   صورت وابسته به

میـزان سـمیت   مطالعـه  همچنین، نتـایج حاصـل از   . زایی است

عصاره موسیر بر روي سلولهاي اندوتلیال بند ناف انسان نشـان  

اثـر سـمی    ،داد که این عصاره در محدوده غلظتی مورد استفاده

لذا شناسایی خواص مهم ضد رگ زایـی گیـاه   . محسوسی ندارد

یر به همراه دیگر ویژگیهاي مفید و مؤثر آن، اهمیـت آن را  موس

بنابراین، با توجه به مصرف آن در جوامع . نمایدبیش از پیش می

مختلف و با توجه به اثر مهار رگ زایی آن و نقش مسـلم ایـن   

پدیده در بروز و گسترش بیماریهـاي مـزمن مختلـف از جملـه     

 ـ موسیر بیماري سرطان، نقش پیشگیرانه روز ایـن بیماریهـا   در ب

  .]58و 39[ کنداهمیت بسیاري پیدا می

ــدواش  ــاه گنـ Artemisia annua گیـ (Chinese 

Wormwood)  : ــات از ــین ترکیب ــده  ب ــتخراج ش ــاه از  اس گی

داراي  ترکیـب فعـال آرتمیـزین   ، Artemisia annuaگندواش 

به قدیم  پزشکیاین ترکیب در . است اثرات مهم ضد رگ زایی

. الاریا مورد استفاده قرار مـی گرفتـه اسـت   عنوان داروي ضد م

اخیراً محققان نشان داده اند که ایـن ترکیـب از طریـق القـاي     

. آپوپتــوز داراي اثــر ســمی بــر روي ســلولهاي ســرطانی اســت

Artesunate   نیز مشتقی نیمه سنتزي از آرتمیزین است کـه در

در مدل رگ زایی سلولهاي اندوتلیال بند نـاف   in vitroشرایط 

بصورت وابسته به دوز از خود فعالیـت ضـد    (HUVEC)ان انس

علاوه بـر ایـن، اثـر ضـد رگ زایـی      . رگ زایی نشان داده است

اسـتفاده از پیونـد سـلولهاي     بـا  in vivoآرتمیـزین در شـرایط   

مـورد   nudeدر موشهاي  (HO-891)سرطانی تخمدان انسانی 

  .]79و 61و 12و 2[ ارزیابی قرار گرفته است

  :Viscum album (European Mistletoe) گیاه دارواش

Viscum album  که همچنین تحت عنوانIscador   معـروف

 ضــد ســرطانی پزشــکی داروياســت، اغلــب بــه عنــوان یــک 

anthroposophic وhomeopathic    مورد اسـتفاده قـرار مـی

مطالعات آزمایشگاهی نشان می دهند کـه ترکیبـات ایـن    . گیرد

سبب مهـار رگ زایـی مـی     VEGFگیاه از طریق کاهش بیان 

د و علاوه بر این موجب القاي آپوپتوز در سلولهاي سرطانی نشو

استفاده از عصاره ایـن گیـاه در یـک مـدل موشـی،      . دگردنمی 

علاوه . ه استکاهش متاستاز ریه و افزایش بقا را به دنبال داشت

مبـتلا بـه سـرطانهاي     افـراد بر این، یک مطالعه بالینی بر روي 

البتـه  . آنها بوده اسـت  و طول عمر از افزایش بقامختلف، حاکی 

مطالعات بیشتري لازم است تا جنبه هاي مختلف اثرات درمانی 

  .]88و 28و 26[ این گیاه مشخص گردد

ــاه ــه گیـ Curcuma longa زردچوبـ (Curcumin) 

Curcumin:    ترکیبی است که با سلولهاي سـرطانی در سـطوح

فـزایش اثـرات   مختلف بـرهمکنش کـرده و مـی توانـد سـبب ا     

اثـرات ضـد   . ی شـود یایشـیم داروهاي و  وهاراد پرتو کشیتومور

ــزیم      ــان آن ــاهش بی ــق ک ــدودي از طری ــا ح ــتازي آن ت متاس

و افزایش بیان مهار کننده  (MMP-2)متالوپروتئیناز ماتریکس 

لازم به یـادآوري  . می باشد (TIMP1) یکبافتی متالوپروتئینازِ 

رگ زایی و تهاجم سـلول  است که آنزیم هاي مذکور در تنظیم 

نشان داده اند که همچنین مطالعات . توموري نقش مهمی دارند

in و in vitroبرخی از عصاره هاي گیاهی طبی چینی که فعالیت ضد رگ زایی آنها با استفاده از مدلهاي  -4جدول  vivo برگرفته از مأخذ ( به اثبات رسیده است

  .)23شماره 
Name                                                   Part used                                                  % Inhibition

                                                                                                         CAM           BAEC
Berberis paraspecta                                     Root                                                      25                      38
Catharanthus roseus                           Leaf                                                      27        30
Coptis chinensis                                        Rhizome                                    25              37
Scrophularia ningpoensis                      Root                                            20                    34
Scutellaria baicalensis                                Root                                                      27                      41
Polygonum cuspidatum                              Whole plant                                            -                   28
Taxus chinensis                                           Bark                                                    -                   26                                      

CAM: chick embryo chorioallantoic membrane assay; BAEC: bovine aortic endothelial cell culture assay.
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ــی    ــاي رگ زای ــی فاکتوره ــب از رونویس ــن ترکی و  VEGFای

bFGF      ممانعت می کند و علاوه بر ایـن سـبب کـاهش تولیـد

در سلولهاي اندوتلیال که نقش مهمی در ) NO(نیتریک اکسید 

ــه . ، مــی شــودپیشــرفت رگ زایــی و رشــد تومــور دارد از جمل

شامل اتصـال بـه آنتـی    د، فعالیتهاي دیگري که این ترکیب دار

بیان شده توسـط اجـزاي عـروق خـونی و مهـار       CD13بادي 

و مهـار   VEGF ،MMP-9فعالیت آن، کـاهش بیـان ژنهـاي    

و همینطور مقابله با مسـیر پیـام    EGFو  VEGFگیرنده هاي 

و 62و 40و 27و 3[اسـت  رسانی داخل سلولی تیروزین کینازهـا  

  . ]78و 77و 74

Scutellaria baicalensis (Chinese Skullcap) :

Baicalin   وbaicalein   مشتقات اصلی گیاه اسکالکاپ چینـی

این دو از ترکیبـات قـوي ضـد رگ زایـی هسـتند کـه       . هستند

لیپواکسـیژناز و   -VEGF ،bFGF ،12موجب کـاهش فعالیـت   

ایـن گیـاه از   . می گردنـد همینطور متالوپروتئینازهاي ماتریکس 

، از پزشکیاست که در  pc-spesجمله گیاهان چینی معروف به 

و 30[ خود فعالیت علیه سرطان پیشرفته پروستات نشان داده اند

  .]80و  56

Magnolia officinalis (Chinese Magnolia Tree) :

دانه هاي موجود در میوه درخت ماگنولیاي چینی حاوي مـوادي  

جـزء  . شد عروق خونی جدید ممانعت مـی کننـد  که از ر هستند

نتایج مطالعات حاکی از آن . است Honokiolفعال این ترکیب، 

هستند که این جزء تا حدودي ممکن است از طریق تنظیم بیان 

فاکتور رشد سلول اندوتلیال مشتق از پلاکت و همینطور فـاکتور  

سـبب کـاهش رگ زایـی     (TGFβ)رشد ترانسفورم کننـده بتـا   

علاوه بر این، این ترکیب از سنتز نیتریک اکسید و بیـان  . گردد

TNFα مطالعــات بــا اســتفاده از حیوانــات . ممانعــت مــی کنــد

ــه    ــد ک ــان داده ان ــز نش ــگاهی نی ــر  honokiolآزمایش از تکثی

سلولهاي اندوتلیال عروق خونی ممانعت کرده و از این رو سبب 

  ].45و 11و 6[ کاهش رشد تومور می گردد

Silybum marianum یغالماریتگیاه  (Milk Thistle):

Silibinin  وsilymarin   فلاونوییدهاي پلی فنولیک جدا شـده

نتـایج  . هسـتند   Silybum marianumاز میوه ها و دانه هـاي 

داراي  silymarinمطالعــات محققــان حــاکی از آن اســت کــه 

فعالیت ضد تومـوري قـوي بـر علیـه انـواعی از تومورهـا مثـل        

 EGFRو  VEGFاز طریـق کـاهش بیـان     ،سرطان تخمـدان 

  .]35و 22[ است

Ginkgo biloba : عصاره این گیاه با استفاده از ویژگیهایی

ضد رگ زایـی داراي اثـرات ضـد    فعالیت همچون تنظیم ژن و 

درصد فلاونویید  25عصاره این گیاه داراي حدود . سرطانی است

درصــــد  5و حــــدود ) جینکــــو، گلیکوزیــــدهاي فــــلاون(

اسـت کـه قـویترین     bilobalidesو    ginkgolidesترپنوییـد 

عصاره این گیاه از طریـق  . است ginkgolide Bفلاونویید آن 

  .]89و16[ موجب مهار رگ زایی می گردد VEGFکاهش بیان 

کوئرسـتین یـک    :)quercetin( کوئرسـتین گیاهان غنی از 

، در سـیب، پیـاز، انگورهـاي قرمـز     وییدي است کهفلاونترکیب 

کلـم بروکلـی و همچنـین بعضـی از     مشک، گیلاس،مرکبات، ت

این فلاون از طریق . شودمی یافت  Alliumگونه هاي خانواده 

ــاي    ــا آنزیمه ــرهمکنش ب ــون ب ــددي همچ ــمهاي متع مکانیس

، مسیر پیام رسانی VEGFR، 5و لیپواکسیژنازِ 2سیکلواکسیژنازِ 

و همچنین پروتئین رونویسی هسـته اي   HER-2داخل سلولی 

NF-KB این احتمال وجود دارد . مهار رگ زایی می گردد سبب

ــرطانی داروي    ــد س ــرات ض ــت اث ــبب تقوی ــتین س ــه کوئرس ک

و 31و 7[ تاموکسیفن از طریق فعالیت ضد رگ زایی خـود شـود  

  . ]82و 49و  33

Poria cocos :    عصـاره  از زمانهاي دور مشـهور بـوده کـه

مطالعـات  . قارچ داراي فعالیت ضد سرطانی اسـت  حاصل از این

نشان داده اند که این عصاره از تجمع پلاکتی ممانعت کـرده و  

داراي اثـر   NF-KBبه نظر می رسد که از طریق کاهش بیـان  

  .  ]47و 36[ ضد رگ زایی است

Panax Ginseng :   ،ــنگ ــت جینس ــی دوس ــزاي چرب اج

ایـن ترکیبـات   . نامیده مـی شـوند  ) یا جینسنوزیدها(ساپونین ها 

لیتهاي ضد سرطانی شامل مهار عصاره گیاه جینسنگ داراي فعا

  .]73[ رگ زایی و القاي آپوپتوز در سلولهاي توموري می باشند

Rabdosia rubescens Hara (Rabdosia) : نیز رابدوزیا

. گرفته استجهت درمان سرطان مورد استفاده قرار می  از قدیم

داراي  pc-spesاین گیاه نیز از جمله گیاهان چینی معروف بـه  

ــر ع ــت ب ــامل دو دي  فعالی ــه ســرطان پروســتات اســت و ش لی

است که فعالیت ضد رگ زایـی   oridoninو   ponicidinترپن

  .]54[ قابل توجهی دارند

 تاکنون، گیاهان زیادي که: عصاره هاي گیاهان طبی چینی

بصورت سنتی به عنوان عوامـل ضـد سـرطانی در چـین مـورد     
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مختلـف   استفاده قرار می گرفته اند، بـا اسـتفاده از مـدل هـاي    

آزمایشگاهی مختلف جهت کشف فعالیت ضـد رگ زایـی آنهـا    

، لیستی از گیاهـانی کـه اثـر ضـد رگ     4جدول . غربال شده اند

زایی آنهـا توسـط مـدل هـاي سـلول انـدوتلیال آئـورت گـاو و         

همچنین مدل غشاي کوریوآلانتوئیک به اثبات رسیده اسـت، را  

  ].86[در بر می گیرد 

افزایش مقاومت سرطانها نسبت بـه  امروزه با توجه به اینکه 

شده است، تـلاش  تبدیل مسئله دردسرسازي به  درمانهاي رایج

محققان براي کشف و شناسایی عوامل ضد سرطانی جدید کـه  

موجب افزایش میزان حساسیت سلولهاي سرطانی گردند، رو به 

مقاومت سلولهاي سرطانی نسـبت بـه داروهـاي    . گسترش است

سطح پاسخ این سلولها نسبت به دارو شیمیایی منجر به کاهش 

بنابراین، تحقیق و . گرددو در نتیجه شکست اقدامات درمانی می

توسعه داروهاي مؤثرتر و یا با اثـرات جـانبی کمتـر، از اهمیـت     

در حـال حاضـر بسـیاري از داروهــاي    . زیـادي برخـوردار اسـت   

هاي بدست آمده بـا منشـاء طبیعـی از    ی، حاصل فرآوردهیایشیم

برخــی از عوامــل  .گیاهــان یــا مشــتقی از آنهــا هســتندجملــه 

گیرند سایتوتوکسیک شیمی درمانی نیز که مورد استفاده قرار می

زایی را مهار کرده و سمیت در دوزهاي کمتر از حد طبیعی، رگ 

این استراتژي ممکن است این امکـان را  . حداقل خواهند داشت

ننـد طـول عمـر    فراهم کند که بیماران با سرطان پیشـرفته بتوا 

به این نوع درمان . بیشتر و زندگی با کیفیت بهتري داشته باشند

1با دوز پایین، اصطلاحاً دوز مترونومیک
مـدل  . شـود گفتـه مـی   *

دهد که این امکـان  مترونومیکی شیمی درمانی سنتی نشان می

نیز وجود دارد که تجویز ترکیبات گیاهی که با فراینـد چندگانـه   

کنند، به تقویـت اثـرات مثبـت شـیمی     یزایی برهمکنش م رگ

بـه عبـارت بهتـر، هـدف قـرار دادن      . درمانی مرسوم بیانجامـد 

درمانی غیـر سـمی بـا دوز    عوامل اندوتلیال عروق با استفاده از 

پایین و مداوم ممکن است موجب کنترل گسترش تومـور شـده   

نقـش بـالقوه   . بدون اینکه سمیت اضافی در پـی داشـته باشـند   

یی جهت افزایش بقاي بیمـاران و بهبـود کیفیـت    چنین درمانها

زندگی آنها نیازمند بررسـی و تحقیـق در بررسـیهاي بـالینی در     

از همین رو، متخصصـان بـالینی نیـز علاقمنـد بـه      . آینده است

ــایین تجــویز        ترکیبــاتی هســتند کــه هنگامیکــه در دوزهــاي پ
  

  

1. metronomic dosing

و  زایی واکـنش داده  گردند، به طور اختصاصی با مراحل رگمی

این عوامل ممکن است تـا حـدودي سـمیت    . کنندبا آن مقابله 

کمتري در دوزهاي پایین داشته باشند و به احتمال زیـاد نتیجـه   

افـزایش تحقیقـات در   . درمانی بهتري را نیز در پی داشته باشند

مورد گیاهان جهت درمان سـرطانهاي مختلـف بخـاطر اثـرات     

ضـد سـرطانی بـا     درمانی و طولانی مدت آنها از جمله خـواص 

بطـور قابـل    in vitroو  in vivoاستفاده از مطالعـات مختلـف   

توجهی رو به گسترش اسـت و ایـن امیـدواري وجـود دارد کـه      

تحقیقات بر روي گیاهان جدید داراي خواص ضـد سـرطانی در   

آینده منجر به شناسایی و کشف داروهاي ضد سرطانی جدید بـا  

  .یار با اهمیت خواهد بودمنشاء گیاهی گردد که این موفقیت بس

  سپاسگزاري

نویسندگان مقاله بر خود لازم می دانند که از مساعدت مرکز تحقیقات 

بیولوژي پزشکی کرمانشاه که امکان تهیه این مقاله را فراهم نمودند، کمال 

  .تشکر و قدردانی را داشته باشند
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