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  چكيده 
 .هاي نر ويستار بودپلاسمايي و عضله قلبي موش 18هدف از اين پژوهش بررسي اثر يك دوره تمرين استقامتي بر كلاژن  :هدف
 و تمرين) C( به طور تصادفي به دو گروه كنترل) گرم 135-125اي و هفته 6-4(ويستار سر موش صحرايي نر  16 :شناسي روش

)T (متر در دقيقه بود 34تا  28دقيقه و سرعت  60تا  20روز در هفته، به مدت  5هفته،  8 برنامه تمريني شامل. تقسيم شدند .
. گيري شدبه روش الايزا اندازه 18مقدار كلاژن . گيري خون و بافت برداري انجام شدنمونهساعت پس از آخرين جلسه تمريني  72
پلاسمايي  18مقدار كلاژن  :نتايج .شدتجزيه و تحليل  >α 05/0داري مستقل در سطح معني t ازها با استفاده داده

)142/0±721/0C= ،079/0±839/0T= ( عضله قلبي و)080/20±169/3C= ،933/11±476/40T= ( پس از هشت هفته فعاليت
افزايش كلاژن  :گيريبحث و نتيجه ).=P 046/0(دار بود معنيعضله قلبي ورزشي افزايش داشت، ولي اين افزايش فقط در سطح 

زشي هاي ورزايي بوده و گواه ديگري بر اثرات ضد سرطاني فعاليترگ  هاي ورزشي بر مهار احتمالاً نشان دهنده تأثير فعاليت 18
  .باشدمي

  هاي نر ويستارپلاسمايي و بافت قلب، موش 18تمرين استقامتي، كلاژن : كليدي هايهواژ

  
Effect of 8 week endurance training on plasma and heart tissue collagen XVIII in male Wistar rats 

Abstract 

Purpose: the aim of this study was to examine the effect of endurance training on plasma and heart tissue collagen 
XVII in male Wistar rats. Methods: 16 male Wistar rats (4-6 week old, 125-135 g weight) were randomly divided 
two groups: experimental (n=8) and control (n=8) groups. Training protocol consisted of treadmill exercise at 20 to 
60 min, speed 28 to 34 m/min, (0%) grade, for 5days/week for 8 weeks. Rats were sacrificed 72 h after the last 
session of exercise for measurement collagen XVIII levels in plasma and heart tissue. Plasma and tissue collagen 
XVIII levels measured using ELISA. Data were analyzed using independent t-test at P= 0.05. Results collagen 
XVIII levels increased in plasma and heart tissue after 8 weeks endurance training, but significant difference 
observed only in heart tissue (P=0.046). Conclusion: It likely appears that increased of collagen XVIII was indicator 
of exercise training effect on anti-angiogenesis and confirmed the anti-cancer impact of exercise training.  
Key words: endurance training, collagen XVIII plasma and heart tissue, male Wistar rats. 
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    مقدمه
ورزشي در بدن ات انجام تمرين پس ازهايي كه سازگاري
ها بيماري برخيبروز  جلوگيري از براي عاملي، افتداتفاق مي

در  ها، تغييرسازگاري ترين يكي از اصلي .در افراد سالم است
افزايش چگالي  .باشدميبه ويژه عروق  سيستم گردش خون

و  1عادل بين فاكتورهاي آنژيوژنيكمويرگي به ت
نامناسب ممكن  3آنژيوژنز. )2-1(بستگي دارد  2آنژيواستاتيك

است با برخي اختلالات، و يا به طور مستقيم با يك بيماري 
هاي يم كنندهاختلال در تنظ. )3(همراه و مرتبط باشد 

هايي از آنژيوژنز غالباً با توسعه آنژيوژنز وابسته به بيماري
ها نشان بيشتر پژوهش. )4(قبيل آترواسكلروز همراه است 

دهند كه تغييرات ناشي از تمرين بر عوامل رشدي مي
آنژيوژنيك نشانه ميزان پايين تحريك كننده ها نسبت به 

اعتقاد بر اين است كه سطح . مهار كننده ها مي باشد
عامل مهم آنژيوژنيك، بعد از تمرين  VEGF-Aپلاسمايي 
  .)7-5(يابد كاهش مي

جزءي از پروتئين خارج سلولي و هپارين سولفات  18كلاژن 
 در غشاي پايه اپيتليوم و اندوتليوم عروق  4پروتئوگليكان

كيلو دالتوني را  20اين پروتئين ها يك قسمت . )8(باشد مي
به اشتراك گذاشته و باعث رهايش اندوستاتين از انتهاي 

اندوستاتين . )9(شوند مي 18كربوكسيلي غير كلاژني كلاژن 
هاي اندوتليال، مهار آنژيوژنز، تضعيف باعث مهار رشد سلول

  .)10(شود هاي مختلف و رشد تومور ميشدن سرطان

اندوستاتين ممكن  /18دهد كه كلاژن ها نشان مييافته
هاي اندوتليال و غشاي پايه را تنظيم است تعامل بين سلول

 /18هاي رهايش كلاژن اگر چه مكانيزم. )11(كند 
اندوستاتين هنوز ناشناخته باقي مانده است، بسياري از 

اندوستاتين  5تئوليتيكدهد كه رهايش پرومطالعات نشان مي
توسط ميانجيگري بسياري از پروتئازها مثل  18از كلاژن 

و آسپارتيك  6سيستئين پروتئاز ماتريكس متالوپروتئاز
بسياري از اين پروتئازها با . )12, 8(گيرد پروتئاز صورت مي

كه با فعاليت ورزشي زياد  18ژيكي كلاژن فيزيولو 7نوسازي
بيان فاكتورهاي پرو و آنتي . )14-13(شود، همراه است مي

                                            
1 angiogenic 
2 angiostatic  
3 Angiogenesis 
4 heparan sulfate proteoglycans 
5 proteolytic release  
6 metalloproteinase 
7 Turnovers 

سركوبگر هاي هاي سرطاني، ژنآنژيوژنيك به وسيله سلول
. شودتومور و فاكتورهاي نسخه بردار متعدد تنظيم مي

نه  VEGF-Aهاي آنژيوژنيك مانند افزايش برخي شاخص
تنها تشكيل عروق خوني جديد بلكه عروق لنفاوي درون 

روندي كه گسترش و . )15(دهند تومور را نيز افزايش مي
گي بنابراين به تاز. كندمتاستاز سلولهاي تومور را تسهيل مي

درمان آنتي آنژيوژنيك در جلوگيري از رشد و متاستاز 
مشاهده شده . )16(اند تومورها مورد توجه فراوان قرار گرفته

در برخي شرايط پاتولوژيك مثل آسيب  18كه ميزان كلاژن 
 9، و اسكلودرمي)19( 8، بيماري اتوپي)18-17(مغزي 
افزايش يافته و نشان داده شده كه با پيشرفت  )20(پوستي 

بيشتر  . )23-21(ي دارد همبستگ 10سرطان هپاتوسلولار
گزارش هاي ورزشي توجه خود را بر برخي فاكتورهاي 

مطالعاتي كه در زمينه  .اندآنژيوژنز در عضلات معطوف داشته
تأثير ورزش بر عوامل آنتي آنژيوژنز در عضله قلبي صورت 

قق به دنبال به همين دليل مح. گرفته بسيار اندك است
بررسي اثر هشت هفته تمرين استقامتي بر يكي از 

  .مي باشد) 18 كلاژن(فاكتورهاي آنتي آنژيوژنيك 
  روش تحقيق

  نمونه
هاي صـحرايي نـر موجـود در    جامعه آماري شامل تمام موش

سر مـوش   16انستيتو پاستور آمل بوده كه از بين آنها تعداد 
 125-135(د ويستار اي از نژاصحرايي نر چهار تا شش هفته

به عنوان نمونـه انتخـاب و بـه مركـز پـژوهش منتقـل       ) گرم
 .شدند

ــه ــيط    نمون ــا مح ــنايي ب ــه اي آش ــك هفت ــي دوره ي ــا ط ه
آزمايشگاهي و آشنايي با نوارگردان و همچنين مراحل اجراي 

هاي پلي قفس  پروتكل در قالب گروه هاي پنج سر موش در
ــا دمــاي   ــا 20كربنــات شــفاف، در محيطــي ب    درجــه  24 ت

و چرخه تاريكي به روشنايي %  55تا  45گراد، رطوبت سانتي
هـا  بعد از دوره آشنايي نمونه. ساعته نگهداري شدند 12: 12

 8(و كنتـرل  ) سـر  8(به صورت تصادفي به دو گروه تجربـي  
 .تقسيم شدند) سر

  پروتكل
  :برنامه تمرين شامل دو مرحله به شرح ذيل مي باشد

                                            
8 atopy 
9 scleroderma 
10 hepatocellular 
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در ايـن مرحلـه كـه دو هفتـه     ): له اضافه بارمرح( مرحله اول 
بطول انجاميد موش ها با رعايت اصل اضـافه بـار بـه صـورت     

متر  34تا  28دقيقه و با سرعت  بين    60تا  20فزاينده بين 
): بـار حفـظ يـا تثبيـت    ( مرحله دوم . در دقيقه تمرين كردند

متـر در   34رسيدن به سرعت موش هاي گروه تمرين پس از 
دقيقه،  تـا پايـان    60مدت   و) VO2max85%معادل (دقيقه 

 .)24( هفته هشتم اين حجم كار را حفظ نمودند

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

و ) kg/mg50-30(1داخل صفاقي تركيبي از كتامين
نمونه هاي خون به . بي هوش شدند) kg/ mg5-3(2زايلازين

به صورت مستقيم از وريد اجوف تحتاني گرفته و پس از 
 در EDTAانتقال به لوله هاي آزمايشگاهي حاوي 

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

در يخچال در دماي 18مايع تا زمان اندازه گيري كلاژن 
  .درجه سانتي گراد نگهداري شد -80

بافت قلب بلافاصله پس از جداسازي و شست و شو با سيلاين 
هاي و با استفاده از هاون همنجمد شد 3توسط فريز كلمپ

كشي وارد هاي پودر شده بعد از وزنبافت. چيني پودر شد
گرم بافت ميلي 50اي گرديده و به ازاي هر هاي شيشهتيوب

. به آن اضافه شد PBSبافر ) cc1(پودر شده يك سي سي 
در (بلافاصله توسط دستگاه هموژنايزر   PBSمخلوط بافت و 
 10شده و مجددا به مدت  هموژن) ودر شدهداخل ظرف يخ پ

    محلول رويي جدا شده و وارد. دقيقه سانتريفيوژ شد
هاي مخصوص گرديده و به نيتروژن مايع منتقل و تيوب

گراد تا زمان درجه سانتي -80سپس در يخچال در دماي 
 .گيري نگهداري شداندازه

  18كلاژن )قلب(گيري غلظت پلاسمايي و بافتي اندازه
دسـتگاه  ( 4الايـزا  ت كلاژن بافتي و پلاسـمايي بـه روش  غلظ

و بـا اسـتفاده از كيـت    ) ساخت كشور چين 5فومو الايزا ريدر

                                            
1Ketamine 
2Xylazine 
3 freeze clamp 
4 Enzyme-linked immunosorbent assay 
5 PHOMO 

ساخت كشور آمريكـا بـا حساسـيت بـر آورد      6شركت گلوري
   .گيري شدنانوگرم بر ليتر اندازه 85/5

  تجزيه و تحليل آماري
بودن  ها، براي نرمالبندي دادهاز آمار توصيفي براي دسته

ها از آزمون كلموگراف اسميرنوف و براي تجزيه و تحليل داده
لازم به ذكر است . مستقل استفاده شد tها از آزمون داده
. انحراف معيار بيان شده است ±ها به صورت ميانگين يافته

استفاده و  15نسخه  spssها از نرم افزار ي دادهبراي محاسبه
  .تعيين شد α≤0.05داري در سطح اختلاف معني

  نتايج
در گروه تمرين ) قلب(پلاسمايي و بافتي  18تغييرات كلاژن 

 1و كنترل پس از هشت هفته فعاليت ورزشي در جدول 
  .ارائه گرديده است

پلاسمايي، بافتي در گروه  18تغييرات كلاژن  -1جدول 
  تمرين و كنترل

يف
رد

  

متغير اندازه گيري 
 P  گروه تمرين  گروه كنترل  شده

پلاسمايي  18ژن كلا  1
)ng/ml(  142/0±721/0  079/0±839/0  194/0  

بافتي  18كلاژن   2
)pg/mg(  169/3±080/20 933/11±476/40 046/0*  

  .انحراف استاندارد بيان شده است ±اعداد به صورت ميانگين 
   تجزيه و تحليل آماري به دست آمده از تغييرات نشان 

) قلبي(بافتي  پلاسمايي و 18دهد كه مقادير كلاژن مي
نتيجه فعاليت ورزشي، افزايش داشت ولي اين افزايش در

  ).p=0.046(دار بود معني) قلبي(فقط در سطح بافت 

  بحث
توان آن را به دو شكل آنژيوژنز فرايندي است كه مي

آنژيوژنز . بندي كردفيزيولوژيكي و پاتوفيزيولوژيكي طبقه
است، در يندي به شدت تنظيم شده آفيزيولوژيكي كه فر

گذاري اتفاق مواردي مثل ترميم زخم، رشد جفت و تخمك
افتد، در حالي كه آنژيوژنز پاتوفيزيولوژيكي كه اشاره به مي

هاي بيماري تكثير غيرقابل كنترل اندوتليوم مويرگي دارد در
مثل رتينوپاتي ديابتي، آترواسكلروز، رشد و متاستاز تومورها 

تواند مهار آنژيوژنز در اين موارد مي. )25(شود ديده مي
  . )26(موجب بهبود بيماري يا علائم آن شود 

                                            
6 Glory 
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هاي اين تحقيق نشان داد كه تمرين استقامتي باعث يافته
اين . شودپلاسمايي و بافتي مي 18افزايش مقادير كلاژن 

كه بيان داشت ) 1992(يافته با نتايج توماس و همكاران 
در عضلات  18فعاليت ورزشي باعث افزايش بيان كلاژن 

با توجه به ). 14(شود مطابقت دارد بطن چپ و پاپيلاري مي
را در  18دانش ما اين اولين تحقيقي است كه مقدار كلاژن 

 18كلاژن . كندگيري ميو پلاسما اندازه) قلب(بافت 
اين مولكول قطعاتي   .)28-27(باشد پروتئين غشاي پايه مي

تواند بر فعاليت و اندوستاتين بوده كه مي TSP-1مثل 
توان زايي،  تكثير سلولي و آپوپتوز كنترل داشته و ميضدرگ

- 29(فرض كرد كه توسعه سيستم عروقي را تنظيم كند 
 18همچنين نشان داده شده كه عدم وجود كلاژن . )30

كلاژن .  )31(د شوباعث تشكيل غير طبيعي غشاي پايه مي
در همه ساختار عروقي و اپيتليال غشاي پايه در سرتاسر  18

نشان داده شده كه محل آن . )32, 8(شود بدن يافت مي
هاي عضلاني تقريباً در ساختار چشم انسان و همچنين سلول

در كبد در مناطق . )34-33(باشد ميجسم مژگاني و عنبيه 
ها و هپاتوسيت. شودو غشاي پايه يافت مي 1پري سينوزوئيد

در كبد  18مهمترين منابع كلاژن  2ايهاي ماهوارهسلول
تواند باعث افزايش به نظر فعاليت ورزشي مي. )35(هستند 
 3ترن اورفعاليت ورزشي باعث افزايش  .)14( شود 18كلاژن 
 18شده و پروتئازها يكي از عوامل افزايش كلاژن  هاپروتئاز

. شودمي   باشد و از اين طريق باعث رهايش اندوستاتينمي
-چنين قطعاتي به نوبه خود ممكن است مهار كننده منطقه

اندوستاتين / 18بنابراين سيستم كلاژن . اي آنژيوژنز باشند
هاي پروتئوليتيك ممكن است به عنوان سنسور فعاليت

راه با آنتي آنژيوژنيك بوده و از طريق فيدبك منفي به هم
اگر چه اطلاعات قطعي . صورت آنتي آنژيوژنز عمل نمايد

باشد، اين درباره قطعات مختلف شبه اندوستاتين موجود نمي
تر يا كوچك تر از احتمال وجود دارد كه قطعه بزرگ

   .)36(اندوستاتين فعاليت آنتي آنژيوژنيك داشته باشد 
در اين پژوهش افزايش ميزان پلاسمايي كلاژن به سطح 

به عنوان عوامل موثر بر  18كلاژن به نظر . داري نرسيدمعني
ها هاي ورزشي توسط بافتزايي در نتيجه فعاليترگ

اگر چنين فرضي درست باشد احتمالا . شودبرداشت مي
هاي باعث عملكرد بيشتر مكانيزم 18افزايش ميزان كلاژن 

                                            
1 perisinusoidal 
2 stellate cells 
3 Turnovers 

هاي اندوستاتين شده و باعث مهار رشد سلول /18كلاژن 
هاي مختلف و عيف شدن سرطاناندوتليال، مهار آنژيوژنز، تض

و همچنين جلوگيري از پيشرفت بيماري  )10(رشد تومور 
  .)37(آترواسكلروز اوليه مي شود 

در پژوهشي بيان ) 2010( پژوهشي يوكي و همكاراندر 
اندوستاتين به حفظ يكپارچگي / 18 داشتند كه كلاژن

ماتريكس خارج سلولس و مويرگي كليه منجر شده و باعث 
 شودمي محافظت كليه در برابر گلومرولونفريت پيشرونده

در بسياري  18اند كه بيان كلاژن تحقيقات نشان داده. )38(
افزايش . يابدها در زمان پيشرفت رشد افزايش مياز بافت

ها و كليه در حال رشد، در آن در اپيتليوم ريه موشبيان 
هسته بافت همبند اندوكارديال و اجزاي دريچه قلبي در 

شايد افزايش اندازه . )39(حال رشد موشها نيز مشاهده شد 
در بافت  18عضلات نيز عاملي براي افزايش ميزان كلاژن 

گيري نشد ها اندازهنهدر اين پژوهش اندازه عضلات نمو. باشد
  .داري داشتاما وزن نمونه بعد از دوره تمريني افزايش معني

بطور كلي محققين در اين پژوهش نتيجه گرفتند كه افزايش 
تواند در نتيجه فعاليت ورزشي احتمالاً مي 18ميزان كلاژن 

زايي بوده و گواه ديگري بر اثرات اي رگمهار كننده منطقه
از آن جاي كه در  .باشدهاي ورزشي ميضد سرطاني فعاليت

اين تحقيق محقق نتوانسته ميزان اندوستاتين پلاسمايي و 
شود كه هر دو گيري نمايد پيشنهاد ميبافتي را اندازه

 VEGFشاخص به همراه فاكتورهاي مهم آنژيوژنيك از قبيل 
تري از تغييرات دقيق   گيري شود تا بتوان تفسير اندازه... و 

هاي آنژيوژنيكي و آنژيواستاتيكي در نتيجه تمرينات فاكتور
  .ورزشي داشته باشيم

 منابع

1- O'Reilly MS, Holmgren L, Shing Y, Chen C, 
Rosenthal RA, Moses M, et al. (1994). 
Angiostatin: a novel angiogenesis inhibitor that 
mediates the suppression of metastases by a 

Lewis lung carcinoma. cell. 79(2):315-28. 
2- Hanahan D.( 1996). Patterns and emerging 

mechanisms of the angiogenic switch during 

tumorigenesis. cell.86:353-64. 
3- Folkman J, Merler E, Abernathy C, Williams 

G.( 1971). Isolation of a tumor factor 
responsible for angiogenesis. The Journal of 

experimental medicine.133(2):275-88. 
4- Richardson R, Wagner H, Mudaliar S, Saucedo 

E, Henry R, Wagner P.( 2000). Exercise 
adaptation attenuates VEGF gene expression in 
human skeletal muscle. American Journal of 



 700                         هاي صحرايي نر ويستارپلاسمايي و عضله قلبي موش 18اثر هشت هفته تمرين استقامتي بر كلاژن 

Physiology-Heart and Circulatory Physiology 
.279(2):H772-H8. 

5- Asano M, Kaneoka K, Nomura T, Asano K, 
Sone H, Tsurumaru K, et al.( 1998). Increase in 
serum vascular endothelial growth factor levels 
during altitude training. Acta physiologica 

scandinavica.162(4):455-60. 
6- Gunga HC, Kirsch K, Röcker L, Behn C, 

Koralewski E, Davila EH, et al.( 1999). 
Vascular endothelial growth factor in exercising 
humans under different environmental 
conditions. European journal of applied 
physiology and occupational 

physiology.79(6):484-90. 
7- Gustafsson T, Knutsson A, Puntschart A, 

Kaijser L, Nordqvist SAC, Sundberg C ,et al. 

Increased expression of vascular endothelial 
growth factor in human skeletal muscle in 
response to short-term one-legged exercise 
training. Pflügers Archiv European Journal of 

Physiology.444(6):752-9. 
8- Saarela J, Rehn M, Oikarinen A, Autio-

Harmainen H, Pihlajaniemi T.( 2002). The short 
and long forms of type XVIII collagen show 
clear tissue specificities in their expression and 
location in basement membrane zones in 
humans. The American journal of pathology. 

1998;153(2):611-26. 
9- Sasaki T, Fukai N, Mann K, Göhring W, Olsen 

BR, Timpl R.( 1998). Structure, function and 
tissue forms of the C-terminal globular domain 
of collagen XVIII containing the angiogenesis 
inhibitor endostatin. The EMBO 

journal.17(15):4249-56. 
10- O'Reilly MS, Boehm T, Shing Y, Fukai N, 

Vasios G, Lane WS, et al.( 1997). Endostatin: 
an endogenous inhibitor of angiogenesis and 

tumor growth. cell.88(2):277-85. 
11- Marneros AG, Olsen BR.( 2005). Physiological 

role of collagen XVIII and endostatin. The 

FASEB Journal.19(7):716-28. 
12- Ferreras M, Felbor U, Lenhard T, Olsen BR, 

Delaissé JM.( 2000). Generation and 
degradation of human endostatin proteins by 
various proteinases. FEBS letters.486(3):247-

51. 
13- Kovanen V, Suominen H.( 1989). Age-and 

training-related changes in the collagen 
metabolism of rat skeletal muscle. European 
journal of applied physiology and occupational 

physiology.58(7):765-71. 
14- Thomas DP, McCormick RJ, Zimmerman SD, 

Vadlamudi RK, Gosselin L.( 1992). Aging-and 
training-induced alterations in collagen 
characteristics of rat left ventricle and papillary 

muscle. American Journal of Physiology-Heart 

and Circulatory Physiology.263(3):H778-H83. 
15- Marneros AG.( 2009). Tumor angiogenesis in 

melanoma. Hematology/oncology clinics of 

North America.23(3):431. 
16- Kivela R, Silvennoinen M, Lehti M, Jalava S, 

Vihko V, Kainulainen H.( 2008). Exercise-
induced expression of angiogenic growth 
factors in skeletal muscle and in capillaries of 
healthy and diabetic mice. Cardiovasc Diabetol. 
7(13):10.1186. 

17- Deininger MH, Fimmen B, Kremsner PG ,
Meyermann R, Schluesener HJ.( 2002). 
Accumulation of endostatin/collagenXVIII in 
brains of patients who died with cerebral 
malaria. Journal of 

neuroimmunology.131(1):216-21. 
18- Mueller C, Schluesener H, Fauser U, Conrad S, 

Schwab J.( 2007). Lesional expression of the 
endogenous angiogenesis inhibitor 
endostatin/collagen XVIII following traumatic 
brain injury (TBI). Experimental neurology. 
208(2):228-37. 

19- Castro-Giner F, Bustamante M, González JR, 
Kogevinas M, Jarvis D, Heinrich J, et al.( 
2009). A pooling-based genome-wide analysis 
identifies new potential candidate genes for 
atopy in the European Community Respiratory 
Health Survey (ECRHS). BMC medical 

genetics.10(1):128. 
20- Santos S, Oliveira G, Tavares A, Massensini A, 

Carvalhaes L, Reljasvaara R, et al.( 2005). 
Collagen XVIII and fibronectin involvement in 
bullous scleroderma. Dermatology online 

journal.11(1):17. 
21- Musso O, Theret N, Heljasvaara R, Rehn M, 

Turlin B, Campion JP, et al.( 2003). Tumor 
hepatocytes and basement membrane–
Producing cells specifically express two 
different forms of the endostatin precursor, 
collagen XVIII, in human liver cancers. 

Hepatology.33(4):868-76. 
22- Hu TH, Huang CC, Wu CL, Lin PR, Liu SY, 

Lin JW, et al.( 2004). Increased 
endostatin/collagen XVIII expression correlates 
with elevated VEGF level and poor prognosis in 
hepatocellular carcinoma. Modern pathology. 
18(5):663-72. 

23- Passos-Bueno MR, Suzuki OT, Armelin-Correa 
LM, Sertié AL, Errera IV F, Bagatini K, et al.( 
2006). Mutations in Collagen 18A1 (COL18A1) 
and their relevance to the human phenotype. 
Anais da Academia Brasileira de Ciências. 

78(1):123-31. 
24- Fathi R, Ghanbari-Niaki A, Rahbarizadeh F, 

Hedayati M, Ghahramanloo E, Farshidi Z.( 



 و همكاران بختحجت االله نيك                          701       

2009). The effect of exercise on plasma acylated 
ghrelin concentrations and gastrocnemius 
muscle MRNA expression in male rats. Iranian 
Journal of Endocrinology and Metabolism. 
10(5):519-26. 

25- van Royen N, Piek JJ, Schaper W, Bode C, 
Buschmann I.( 2001). Arteriogenesis: 
mechanisms and modulation of collateral artery 
development. Journal of Nuclear 
Cardiology.8(6):687-93. 

26- Risau W.( 1997). Mechanisms of angiogenesis. 

Nature.386(6626):671-4. 
27- Muragaki Y, Abe N, Ninomiya Y, Olsen BR, 

Ooshima A.( 1994). The human alpha 1 (XV) 
collagen chain contains a large amino-terminal 
non-triple helical domain with a tandem repeat 
structure and homology to alpha 1 (XVIII) 
collagen. Journal of Biological 

Chemistry.269(6):4042-6. 
28- Rehn M, Pihlajaniemi T.( 1994). Alpha 1 

(XVIII), a collagen chain with frequent 
interruptions in the collagenous sequence, a 
distinct tissue distribution, and homology with 
type XV collagen. Proceedings of the National 

Academy of Sciences. 91(10):4234-8. 
29- Väänänen A, Ylipalosaari M, Parikka M, 

Kainulainen T, Rehn M, Heljasvaara R, et al.( 
2007). Collagen XVIII modulation is altered 
during progression of oral dysplasia and 
carcinoma. Journal of oral pathology & 

medicine. 36(1):35-42. 
30- Quelard D, Lavergne E, Hendaoui I, Elamaa H, 

Tiirola U, Heljasvaara R, et al.( 2008). A 
Cryptic Frizzled Module in Cell Surface 
Collagen 18 Inhibits Wnt/β − Catenin Signaling. 

PLoS One.3(4):e1878. 
31- Sakimoto T, Kim T-i, Ellenberg D, Fukai N, 

Jain S, Azar DT, et al.( 2008). Collagen XVIII 
and corneal reinnervation following 

keratectomy. FEBS letters. 582(25):3674-80. 
32- Muragaki Y, Timmons S, Griffith CM, Oh SP, 

Fadel B, Quertermous T, et al.( 1995). Mouse 
Col18a1 is expressed in a tissue-specific manner 
as three alternative variants and is localized in 

basement membrane zones. Proceedings of the 

National Academy of Sciences.92(19):8763-7. 
33- Ylikärppä R ,Eklund L, Sormunen R, Kontiola 

AI, Utriainen A, Määttä M, et al.( 2003). Lack 
of type XVIII collagen results in anterior ocular 

defects. The FASEB Journal. 17(15):2257-9. 
34- Määttä M, Heljasvaara R, Pihlajaniemi T, 

Uusitalo M.( 2007). Collagen XVIII/endostatin 
shows a ubiquitous distribution in human ocular 
tissues and endostatin-containing fragments 
accumulate in ocular fluid samples. Graefe's 
Archive for Clinical and Experimental 

Ophthalmology. 245(1):74-81. 
35- Musso O, Rehn M, Saarela J, Théret N, Liétard 

J, Hintikka E, et al.( 1998). Collagen XVIII is 
localized in sinusoids and basement membrane 
zones and expressed by hepatocytes and 
activated stellate cells in fibrotic human liver. 

Hepatology.28(1):98-107. 
36- Beck L, D'Amore PA.( 1997). Vascular 

development: cellular and molecular regulation. 

The FASEB journal.11(5):365-73. 
37- Celletti FL, Hilfiker PR, Ghafouri P, Dake 

MD.( 2001). Effect of human recombinant 
vascular endothelial growth factor165 on 
progression of atherosclerotic plaque. Journal of 
the American College of Cardiology. 

37(8):2126-30. 
38- Hamano Y, Okude T, Shirai R, Sato I, Kimura 

R, Ogawa M, et al.( 2010). Lack of collagen 
XVIII/endostatin exacerbates immune-mediated 
glomerulonephritis. Journal of the American 

Society of Nephrology. 21(9):1445-5 5.  
39- Lin Y, Zhang S, Rehn M, Itaranta P, Tuukkanen 

J, Heljasvaara R, et al.(2000) Induced 
repatterning of type XVIII collagen expression 
in ureter 

 

 
 


