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Absreact: 
One of the main criteria for success in exercise, especially endurance exercise, is 
increases in maximum oxygen consumption (VO2max). So increase in the maximum 
oxygen consumption has become one of the most important goal training for athletes. 
One of the factors that caused this increase is the process of angiogenesis. 
Angiogenesis is the processes of vascular remodeling in response to endurance 
exercise that it refers to the formation of new capillaries from existing capillaries. 
Formation of new capillaries (angiogenesis) and thus the increase in the number of 
capillaries per muscle fiber occurs under physiological circumstances during exercise 
training as part of the adaptive responses of the cardiovascular and skeletal muscle 
systems to improve O2 transfer to myocytes. In this retrospective study, the methods 
and types of vessels involved in the process of stimulating angiogenesis (hypoxia, 
shear stress, stretching, and muscle contraction) during exercise will be reviewed. 
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  چکیده
ه هاي ورزشی بترین معیارها براي کسب موفقیت در رقابتیکی از اصلی

هاي استقامتی، افزایش حداکثر اکسیژن مصرفی ورزشویژه 
)max2VO است. به همین دلیل افزایش حداکثر اکسیژن مصرفی به (

هاي تمرینی ورزشکاران تبدیل شده است. یکی یکی از مهمترین هدف
باشد. فرایند آنژیوژنز می شوداز عواملی که این افزایش را موجب می

آنژیوژنز به معنی به وجود آمدن یک مویرگ از مویرگ قبلی است که 
شود. تشکیل مویرگ جدید و موجب افزایش چگالی مویرگی عضله می

در نهایت افزایش چگالی مویرگی یکی از مهمترین تغییراتی است که 
به  در طی فعالیت ورزشی روي می دهد و این امر در نهایت منجر

انتقال بهتر و بیشتر اکسیژن به تار عضلانی می گردد. در این مطالعه 
هاي درگیر در گیري عروق و انواع محركهاي شکلمروري، روش

هاي عروقی، فرایند آنژیوژنز (هایپوکسی، شیراسترس، اتساع کننده
هاي ورزشی مورد بررسی کشش و انقباض عضلانی) در طی فعالیت

  قرار خواهد گرفت.
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  مقدمه 
 1934اولین کسانی بودند که در سال  1وانوتی و مگی دي 

افزایش مویرگ عضله را در پاسخ به فعالیت ورزشی گزارش 
افزایش سطح انتشار . افزایش چگالی مویرگی از طریق ]1[کردند

کاهش مسافت وافزایش زمان تبادل بین خون و بافت موجب 
شود، سپس این تغییرات موجب افزایش می اکسیژن انتشار

 ، متعاقباً افزایش]2[سیاهرگی  –اختلاف اکسیژن خون سرخرگی 
به تعویق افتادن  و max2VO(2حداکثر اکسیژن مصرفی (

 سازدمیسر میرا  الاتربا شدت ب اجراي ورزشیخستگی و تداوم 
% برون ده قلب به عضلات 20. در حالت استراحت حدود ]3،4[

فعالیت عضلانی این  اسکلتی اختصاص دارد، در حالی که در حین
. حمل این مقدار خون به ]5[یابد افزایش می برابر 20تا  10مقدار 

                                                             
1. Vanotti A & Magiday M 
2. Maximal oxygen consumption (VO2max) 

و  ]6[مستلزم روخداد دو فرایند آنژیوژنز  عضلات اسکلتی
  باشد.می ]7[آرتریوژنز 

آنژیوژنز به معنی افزایش چگالی : آنژیوژنز و آرتریوژنز
. ایجاد مویرگ جدید ]8[مویرگ هاي عضله اسکلتی و قلبی است 

. ]9[هاي آندوتلیال مویرگی است نیازمند تکثیر و مهاجرت سلول
فاکتورهاي رشدي زیادي در فرایند آنژیوژنز درگیرند، اما اکثر 

را مهمترین فاکتور رشدي درگیر در این فرایند  VEGFتحقیقات 
 VEGF(3. فاکتور رشدي آندوتلیال عروقی (]10[اندذکر کرده

هاي توموري که از سلول ]2[کیلودالتونی است  45گلیکوپروتئین 
شود. این ترشح می ]9[هاي آندوتلیالی سلول و ]11،12[

 4VEGFR-1هاي گلیکوپروتئین از طریق اتصال به گیرنده
دهی خود را هاي آندوتلیال پیامواقع در سلول VEGFR-25و

از طریق تنظیم  VEGFادامه در . ]13،2،14[دهد انجام می
، ]16 ،17[ DNA، سنتز ]15[آپوپتوتیک هاي آنتیافزایشی مولفه

، و فسفریله شدن اجزاء چسبنده ]18[تخریب غشاي پایه 
به ترتیب زمینه  ]19،20[سلولی و اتصالات محکم آندوتلیال بین

-بقا، تکثیر، مهاجرت، و نفوذپذیري سلول آندوتلیال را موجب می
و دو نیمه شدن  ]21[زدن شود. فرآیند آنژیوژنز به دو صورت جوانه

 VEGFوامل زیادي بر بیان شود. عمی ]14[موجب تکامل رگ 
، 22[ها می توان به هایپوکسی گذارند که از جمله آنتاثیر می

اشاره  ]24[، شیراسترس ]2،13[، شدت و مدت تمرین ورزشی ]23
 VEGFکرد. همچنین نشان داده شده است که تفاوتی بین بیان 

سرمی زنان و مردان در شرایط استراحتی و در پاسخ به فعالیت 
  . ]25[د ندارد ورزشی وجو

زدگی یک مویرگ جدید از دار شدن و بیرون زدن به شاخه جوانه
هاي آندوتلیال مویرگ قبلی اشاره دارد که تکثیر بیش از حد سلول

. برعکس، دونیمه شدن رگ ]14، 5[لازمه این روخداد است 
تکامل یافته به شکافت مویرگ از داخل (تقسیم طولی مویرگ) و 

. در این روش، ]14[تبدیل یک مویرگ به دو مویرگ اشاره دارد 
چون نیاز کمتري به تکثیر سلول آندوتلیال است در مقایسه با 

  .]26[جوانه زدن فرآیندي کاراتر است 
ز است. آرتریوژنز به معنی شکل دیگر تغییر عروقی، آرتریوژن

ها هم از لحاظ قطر و هم از لحاظ ضخامت بزرگ شدگی آرتریول
هاي . آرتریوژنز عمدتاً در آرتریول]27، 5[دیواره عروقی است 

. آرتریوژنز ]7،4،27[گیرد هاي کوچک صورت میبزرگ و آرتریت
هاي آندوتلیال است هاي عضله صاف و سلولمستلزم تکثیر سلول

هاي درگیر در فرایند آرتریوژنز محرك مهمترین محرك. ]28[
-. به نظر نمی]5[همودینامیکی شیر استرس (فشار تنشی) است 

هاي رسد که هایپوکسی در فرایند آرتریوژنز درگیر باشد زیرا سلول
                                                             

3. Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
4. Vascular endothelial growth factor receptor-1 
5. Vascular endothelial growth factor receptor-2 
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حساس به کمبود اکسیژن، خود در معرض خون با فشار بالاي 
نورماکسی صورت  اکسیژن هستند به عبارتی آرتریوژنز در شرایط

. بالا بودن میزان فعالیت نیتریک اکساید سنتتاز ]29[گیرد می
و تغییر ماتریکس خارج سلولی  ]eNOS(1 ]5 ،4آندوتلیالی (

در  ]MMPs(2 ]30 ،31توسط متالوپروتئینازهاي ماتریکس (
هاي خونی فرایند آرتریوژنز موثر هستند. میزان افزایش قطر رگ

بستگی به سطح تمرین ورزشی و نوع ناشی از شیر استرس 
) 2003( 3فعالیت ورزشی دارد بطوري که هانکر و همکاران

گزارش کردند که تنیس بازان داراي سرخرگ ساب کلاوین 
باشند بزرگتر و دوچرخه سواران داراي سرخرگ رانی بزرگتري می

هاي بدن در جهت مرتفع که این تغییرات نشان دهنده سازگاري
  .]32[نی عضلات اسکلتی است ساختن نیاز خو

با این وجود، عروقی در بدن وجود دارند که بعلت بزرگی در 
معرض جریان خون بالا نیستند و شیر استرس بسیار زیادي که در 

کنند. از این رو، به هاي کوچک موجود است را تجربه نمیآرتریت
رسد بزرگ شدن این عروق سازوکار دیگري داشته باشند. نظر می

) عقیده داشتند که جهت 2007( 4ین زمینه زنگ و همکاراندر ا
تقسیم سلول آندوتلیال در این عروق، حداقل در مراحل آغازین 

-رشد عروقی، با یک مکانیسم مستقل از جریان خون تنظیم می
تواند بر مورفوژنسیس عروقی تاثیر بگذارد. شود و این تنظیم می

عمود بر طول محور  بطوري که اگر جهت تقسیم سلول آندوتلیال
شود و اگر جهت عروق باشد باعث طویل شدن طول عروق می

موازي با طول محور عروق باشد، بطور موثري بر قطر عروق تاثیر 
) 2007تر زنگ و همکاران (. به عبارتی دقیق]33[خواهد گذاشت

هاي آندوتلیال در مراحل آغازین تشکیل نشان دادند که سلول
هاي مورفولوژیکی، جهت تقسیم ه محركعروق خونی در پاسخ ب

  . ]33[کنند سلول آندوتلیال را تعیین می
-هاي آنژیوژنیکی مجموعهمحركمحرك هاي آنژیوژنیکی: 

شوند. اي از عوامل هستند که موجب تحریک تشکیل عروق می
عوامل مختلفی باعث عروقی شدن عضله اسکلتی و عضله قلبی 

ترین این عوامل مهمشوند. در هنگام فعالیت ورزشی می
هاي ، اتساع کنندههاهایپوکسی، نیروهاي همودینامیکی، متابولیت
ها ها و انواع کششعروق، انقباض عضلانی، برخی از سایتوکاین

هستند. با وجود تحقیقات وسیعی که صورت گرفته، هنوز معلوم 
نیست که هر کدام از این عوامل چه سهمی را در فرایند عروقی 

  .شدن دارند
هاي کلینیکی یا هایپوکسی به موقعیت :هایپوکسیالف)  

شود که هموستاز اکسیژن بافتی را به مخاطره محیطی اطلاق می

                                                             
1. Endothelial constitiutive nitric oxide synthase (eNOS) 
2. Matrix metalloproteinase (MMP) 
3. Huonker et al 
4. Zeng et al 

دار قادرند به کمبود هاي هستهاندازد. در این شرایط سلولمی
. در شرایط هایپوکسی، افزایش ]35، 23، 34[اکسیژن پاسخ دهند 

ناشی از هایپوکسی  فاکتور، mRNAچشمگیري در پروتئین و 
)HIF-1(5 ]23 ،36[ هاي دهد که در انواع بافترخ می

بیان  ]38[و بطور اخص در عضلات اسکلتی  ]37[پستانداران 
 HIF-1βو  HIF-1αشود. این پروتئین از دو زیر واحد می

نیمه عمر کوتاهی  HIF-1αکه  ]39، 35، 34[تشکیل شده است 
دقیقه) دارد و به اکسیژن فوق العاده حساس است در  5(تقریبا 

حساسیت زیادي ، به سطوح بالاي اکسیژن HIF-1βحالی که 
هایی را سازگاري HIF-1رسد فعال سازي . به نظر می]34[ندارد 

، بیان ژنی VEGFکند (بیان ژنی اریتروپویتین، بیان ژنی آغاز می
ولیتیک و غیره) که اثرات منفی در معرض هاي گلیکآنزیم

. در شرایط ]36[دهد قرارگیري مزمن با هایپوکسی را کاهش می
(از دست دادن  6از طریق هیدروکسیلیشن HIF-1αنورماکسی، 

اما تحت شرایط هایپوکسی،  ]36[شود ) تجزیه میOHعامل 
-شود زیرا هیدروکسیلیشن مهار میبلوکه می HIF-1αتجزیه 

در شرایط هایپوکسی انباشته  HIF-1αشود. بنابراین پروتئین 
-HIFبه  HIF-1αشود و این افزایش تراکم زمینه اتصال می
1β  و تشکیل کمپلکسHIF-1 34[آورد را فراهم می[ .

تواند عناصر واکنش بعد از شکل گیري می HIF-1کمپلکس 
هاي هدف در هسته که روي ژن HRE(7دهنده به هایپوکسی (

و  HIF-1. واکنش بین ]39، 34[رار دارند را شناسایی کنند ق
HRE ژن هدف  ]34[100تا  ]35، 23[ 70سرانجام رونویسی

کند. از این رو، همبستگی ) را آغاز میVEGF(ژن مربوط به 
 HIF-1αبا تغییرات  VEGF mRNAبالایی بین افزایش بیان 

mRNA  وHIF-1β mRNA ]40[  و بین پروتئینVEGF 
  گزارش شده است.  ]HIF-1 ]36با پروتئین 

شود مشخص می VEGFاي که هایپوکسی موجب بیان درجه
و انواع  ]41[هاي حیوانی نیست و بطور چشمگیري بین گونه

) با در معرض 2010متفاوت است. تنگ و همکاران ( ]42[بافتی 
هاي حیوانی موش در شرایط هایپوکسی ساعت نمونه 2قرار دادن 

 mRNA VEGFدرصدي در  174درصد اکسیژن)، افزایش  6(
در مغز بویژه در قسمت  VEGFدرصدي در پروتئین  123و 

) 2006( 8از طرفی گاوین و همکاران .]42[ هیپوکامپ شدند
در عضلات  mRNA VEGFافزایشی دو برابري در سطوح 
 2، با قرارگیري C57BL/6هاي دوقلو، کف پایی، و نعلی موش

درصد اکسیژن) گزارش  6کسی (ساعته در معرض هایپو
  . ]13[کردند

                                                             
5. Hypoxia inducible factor – 1 (HIF-1) 
6. Hydroxylation 
7. Hypoxia responsive element (HRE) 
8. Gavin et al 
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اند که ترکیب هایپوکسی با تحقیقات در زمینه ورزش نشان داده
 و پروتئین ]mRNA ]40 ،43تمرین ورزشی منجر به بیان

VEGF ]43[ شود. در این راستا، نورشاهی و بالاتري می
نشان دادند که هشت هفته تمرین در شرایط ) 2011همکاران (
درصدي سطوح  44نورموباریک باعث افزایش -هایپوکسی

شد، در حالی که در همین مدت در گروه سرمی  VEGFپروتئین
. در این تحقیق، ]3[% افزایش مشاهده شد 17نورماباریک فقط 

 12متر با هایپوکسی  4200شرایط هایپوکسی مطابق با ارتفاع 
یم شده بود. بدین ترتیب این محققین نتیجه گرفتند که درصد تنظ

و  VO2maxبا وجودي که تمرینات استقامتی موجب بهبود 
VEGF شوند، اما تمرین استقامتی در شرایط هایپوکسی میمی-

-تواند این بهبود را تسریع بخشد. در واقع یکی از قویترین محرك
ه باعث بیش ها براي شروع فرآیند آنژیوژنز، هایپوکسی است ک

  . )1نمودار (شود می VEGFتنظیمی 

  
نشان  *).pg/mlهاي تجربی وکنترل (در گروه VEGFتغییرات  )1نمودار (

دار گروه هایپوکسی با گروه نورماکسی وگروه کنترل و دهنده اختلاف معنی
  دار گروه نورماکسی با گروه کنترلنشان دهنده اختلاف معنی

  
اند که در معرض قرارگیري مزمن با شواهد اخیر نشان داده

هاي استراحتی، گیرنده mRNA VEGFهایپوکسی، سطوح 
VEGF  و افزایشmRNA VEGF  در پاسخ به ورزش را

دهد. اما این کاهش، مویرگی شدن عضله با تمرین کاهش می
. بنابراین عوامل دیگري باید ]34،35[دهد ورزشی را تقلیل نمی

مویرگی شدن عضله دخیل باشند. شواهد علاوه بر هایپوکسی در 
هاي افراد فعال، مکرراً با هر بار انجام دهد که سلولنشان می

فعالیت بدنی، شرایط کمبود اکسیژن را به علت افزایش 
هموگلوبین کمتر درك کرده و این مانع از تاثیر هایپوکسی بر 

 VEGFمی شود، ولی از طرفی دیگر ذخیره VEGF بیان ژن
ها ذخیره هاي آندوتلیال عروق عضلات فعال آنسلولبیشتري در 

) نشان دادند 1389. در این راستا رنجبر و همکاران (]23[شود می
ها سرم استراحتی آن VEGFکه افراد فعال و غیر فعال میزان 

با هم برابر است. همچنین در این تحقیق نشان داده شد که 
بیشینه طولانی در پاسخ به فعالیت زیر  VEGFمیزان تغییرات 
  . ]44[باشد ، یکسان میVO2 max%  70مدت با شدت 

  :نیروهاي همودینامیکی (شیراسترس)ب) 
برابري  6تا  5تمرین استقامتی سبب افزایش سرعت جریان خون 

برابري در جریان خون  4تا  3و تمرینات قدرتی سبب افزایش 
. منظور از شیراسترس نیروي هیدرودینامیکی ]24[شوند می

موازي با جدار عروق است که از اصطکاك جریان خون با جداره 
. نقش نیروهاي هیدرودینامیکی به عنوان ]45[گردد حاصل می

هاي آنژیوژنیکی زمانی مشخص شد که محققین متوجه محرك
هایی از رگ که بیشترین هاي عروقی در محلشدند بیشتر جوانه

سترس بطور عمده سبب . شیر ا]14[شوند انحنا را دارند، ایجاد می
شود. به نظر می ]47[و آنژیوژنز تقسیم دوتایی  ]46[آرتریوژنز 

رسد که افزایش حاد و فوري شیر استرس بیشتر موجب ترشح می
شود و از این طریق می NOهاي عروقی بویژه اتساع کننده

شوند. اما افزایش مزمن شیر استرس سبب عروق متسع می
-افزایش قطر و هایپرتروفی عروق میتغییرات ساختاري، بویژه 

هاي یونی بویژه . شیراسترس از طریق فعالسازي کانال]48[شود 
هاي پتاسیمی موجب تولید افزایش یافته اکسید نیتریک کانال

)NO (]49[ هاي شود، این تغییرات موجب فعالسازي گیرندهمی
و  VEGFR-2هاي رشدي بویژه تیروزین کینازي فاکتور

 mRNAشود. با افزایش می ]Tie2 ]50ن گیرنده فسفریله شد
یعنی اینتگرین که در محل  ]51[هاي مکانیکی و پروتئین گیرنده

-چسبنده موضعی روي سطح آبلومینال سلول آندوتلیال جمع شده
شوند. با فعالسازي و اتصال آن ها به لیگاندهاي اند، فعالسازي می

ی آنژیوژنز تحریک ویژه در ماتریکس خارج سلولی فرایند رونویس
هاي اینتگرین، هترودایمرهاي متشکل از زیر . گیرنده]52[شود می

-در سلول αvβ5و  αvβ3هستند و دو گیرنده  βو  αواحدهاي 
. در این زمینه گلویی و ]53[شوند هاي آندوتلیال بیان می

) نشان دادند که شیر استرس از طریق گیرنده 2002( 1همکاران
موجب بیان فاکتور رشدي فیبروبلاست پایه  αvβ3اینتگرینی 

)bFGF( هاي آندوتلیال عروقی می شود، درحالی که از سلول
هیچ نقشی در آزاد شدن این فاکتور  α5β1 گیرنده اینتگرینی

) 2007( 2. با وجود این، وایت و فرانگوس]54[رشدي ندارد 
 ها نشان دادند که شیرمکانیسم فرضی دیگري را متذکر شدند. آن

استرس غشاي پلاسمایی لایه تک سلولی آندوتلیال را بی ثبات 
  . ]45[شود کند و منجر به کاهش چسبندگی غشاء میمی

-می BFC(3تمرین ورزشی موجب افزایش ظرفیت جریان خون (
) نشان دادند 2004( 4. در این رابطه، ولیانتیس و همکاران]6[شود 
هاي درصد بزرگتر از آزمودنی 35پاروزنان نخبه  BFCکه 

) نیز بالا بودن 2008( 5. والتر و همکاران]55[معمولی است 
                                                             

1. Gloe et al 
2. White and Frangos  
3. Blood flow capacity (BFC) 
4. Volianitis et al 
5. Walther et al 
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  1391(ویژه نامه)، زمستان  5، شماره 18دوره   نامه افق دانش  فصل

BFC  در عضلات ساق دوچرخه سواران تمرین کرده را گزارش
. بنابراین یکی از عواملی که موجب آزاد شدن ]56[اند کرده

فراد سرمی بیشتر در افراد تمرین کرده نسبت به ا VEGFسطوح 
شود، بالاتر بودن ظرفیت جریان خون عضله تمرین نکرده می

افراد تمرین کرده است که موجب اعمال شیراسترس بیشتري به 
 داشتعنوان ) 1389طاهري (در این راستا، شود. جدار عروق می

ساز از طریق افزایش سرعت جریان که فعالیت ورزشی وامانده
وجب افزایش سطوح خون و متعاقباً افزایش نیروي برشی م

VEGF 57[شود سرمی می[ .  
هاي تمرینی ) نشان دادند که شدت2003( 1گوتو و همکاران

درصد حداکثر اکسیژن مصرفی) موجب افزایش اتساع  50متوسط (
-شوند اما در شدتهاي عروقی و متعاقباً اتساع عروق میکننده

عروقی درصد حداکثر اکسیژن مصرفی) اتساع  25تر (هاي پایین
. از این رو، این احتمال وجود دارد که بالا ]58[گیرد صورت نمی

بودن شیراسترس در شدت تمرینی متوسط ممکن است یکی از 
کننده فاکتورهاي اتساع عوامل دخیل در اتساع عروق و ترشح

  عروق باشد.
  هاي عروقیاتساع کننده ج)

اکسید نیتریک بطور موضعی توسط  :)NOاکسید نیتریک ( 
و در  در طی انقباض و تارهاي عضلانی آندوتلیوم عروق عضلانی

 ]24[پاسخ به جریان خون بالا یا به عبارتی افزایش شیراسترس 
آرژنین توسط  - Lنیتریک اکساید از آمینو اسید شود. ترشح می

اکسید منبع اصلی تولید . ]59[ شودسلولی سنتز میمختلف انواع 
است که در طی  eNOSهاي آندوتلیال عروقی نیتریک در سلول

. شیراسترس با ]60[شود تمرین ورزشی و شیراسترس فعال می
هاي یونی، ، کانالG –گرهاي مکانیکی (پروتئین تاثیر روي حس

هاي آندوتلیال قرار دارند، از و اینتگرین) که در غشاي سلول
 / ERKی یعنی مسیرهاي مسیر انتقال پیام مکانیک 4طریق 

MEK / Raf / Ras ]62 ،63[ ،c –Src ]61 ،4[ پروتئین ،
، و مسیر فاکتور قابل القا ]HSP-90 (]62شوك گرمایی (

موجب  ]VEGF ]60) با افزایش HIF-1هایپوکسی یک (
. در طی ]63[شود می NOو نهایتاً تولید  eNOSفعالسازي 

 VEGFR-2و  VEGFمراحل اولیه آنژیوژنز، تنظیم افزایشی 
وابسته است. اما در مراحل بعدي  NOبه شیراسترس و آزاد شدن 

 / VEGFدر فرایند آنژیوژنز مستقل از  NOآنژیوژنز، درگیري 
VEGFR-2  و  ]24[استNO  از طریق تنظیمERK1/2 

در  ]65[ c-Junو  C – ERKو با فعالسازي پروتئین کیناز  ]64[
  شود. این فرایند درگیر می

ترکیبات سیکلواکسیژنی هستند  2پروستانوئیدها تانوئیدها:پروس
هاي ، سلول]66[که در طی فعالیت ورزشی از عضلات اسکلتی 

                                                             
1. Goto et al 
2. Prostanoids 

هاي هاي غیرآندوتلیالی موجود در بین سلولآندوتلیال و سلول
اند که این . مطالعات نشان داده]67[شوند عضلانی ترشح می

، بیان فاکتورهاي رشدي و ]67[خون ترکیبات در تنظیم جریان
درگیرند. از طرفی پروستانوئیدها هم در سطوح  ]68[آنژیوژنز 
mRNA  و هم در سطوح پروتئینی در بدن متعاقب فعالیت

رود که بالا بودن . بنابراین گمان می]66[یابند ورزشی افزایش می
این ترکیبات در حین فعالیت ورزشی موجب بیان و افزایش سطوح 

درگیر در فرایند آنژیوژنز خواهند شد. باوجود این، فاکتورهاي 
 mRNAنشان داده شده است که پروستانوئیدها از آزاد شدن 

VEGF جلوگیري  ناشی از تحریک الکتریکی عضله اسکلتی
، در زمانی که VEGFکنند اما بر سطوح پایه اي آزادشدن می

. جا دارد که در این ]66[گذارد تحریکی وجود ندارد، تاثیر نمی
  زمینه تحقیقاتی بیشتري در آینده صورت بگیرد. 

. در ]69[است  ATP: آدنوزین محصول متابولیسم آدنوزین
مقدار قابل توجهی ، شرایط کمبود اکسیژن یا انقباض عضلانی

اند که آدنوزین تحقیقات نشان داده. ]69[شود آدنوزین تولید می
ان اتساع پذیري عروق عضلات افزایش یافته باعث افزایش میز

، افزایش بیان فاکتورهاي رشدي ]71[، ارتقاء تعادل انرژي ]70[
 ]74[هاي آندوتلیال ، و افزایش تکثیر و مهاجرت سلول]73، 72[

شود. هاي مختلف میدر بافت ]69[و نهایتاً تشکیل عروق جدید 
درصد پاسخ آنژیوژنز در  70تا  50) نشان داد که 2005ادایر (

. ]69[شود گري میشرایط هایپوکسی توسط آدنوزین میانجی
. ]72[است  A1، A2A،A2 ،A3گیرنده  4آدنوزین داراي 

را در  A2A) نقش محوري گیرنده 2009( 3مونتسیز و همکاران
آنزیوژنز یعنی ترمیم بافتی، ترمیم جراحت، و تولید ماتریکس 

  . ]22[خارج سلولی نشان دادند 
ها، لاکتات بوسیله تحریک تولید متابولیتدررابطه با سایر 

VEGF هاي آندوتلیال و ها توسط سلولو فیبروبلاست
. در این زمینه ]75[دهد ماکروفاژها، سنتز کلاژن را توسعه می

-) نشان دادند که لاکتات بطور غیر2006( 4بکرت و همکاران
مهاجرت سلول آندوتلیال  VEGFمستقیم از طریق افزایش تولید 

. در رابطه با نقش آدنوزین و سایر ]76[کند گري مییانجیرا م
هاي ترشح شده در بیان فاکتورهاي آنژیوژنیک در طی متابولیت

  فعالیت ورزشی تاکنون تحقیقی انجام نشده است. 
  اي و کشش ایستاتیکیکشش چرخهد) 

هاي آندوتلیال عروقی را بر عکس شیراسترس که تنها سلول
دهد اعمال بار یا کشش منجر به فعالسازي تحت تاثیر قرار می 

هاي عضله اسکلتی، ها از جمله میوسیتطیف وسیعی از سلول
هاي هاي بین بافتی، سلولهاي ماهواره اي، فیبروبلاستسلول

شوند هاي آندوتلیال میها، سلولعضله صاف عروقی، پري سایت
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شح ) نشان دادندکه میزان تر2002( 1. ریویلیس و همکاران]77[
فاکتورهاي آنژیوژنیک، بسته به نوع محرك اعمال شده، متفاوت 

تنها زمانی که عضله تحت کشش  MMPاست و ترشح سطوح 
-از طریق جوانه زدن باعث تشکیل عروق جدید می، گیردقرار می

  .]31[شود 
که در معرض  عروق خونی علاوه بر این اي:کشش چرخه

نیروهاي همودینامیکی ناشی از جریان خون هستند، در معرض 
هاي انقباض قلبی و کشش اي ناشی از چرخههاي چرخهکشش

، ]79[هاي تنفسی ، چرخه]78، 31[ناشی از پرشدن دیاستولیکی 
، انقباض عضله اسکلتی نیز هستند. یانگ و ]80[پرشدن مثانه 

هاي اي سلول) معتقد بودند که کشش چرخه2009( 2همکاران
آندوتلیال ورید نافی انسان موجب تنظیم افزایشی ترشح 

هاي (موجب تخریب اولیه پیوند بین سلول 2-آنژیوپویتین 
 PDGF-ββشود) و هاي عضله صاف میآندوتلیال و سلول

هاي هاي عضله صاف و سلول(موجب ثبات آخري بین سلول
شود) می شود و از این طریق موجب مهاجرت نه میآندوتلیال جوا

 3. زنگ و همکاران]81[شوند سلول آندوتلیال و تشکیل جوانه می
اي سبب تنظیم افزایشی ) بیان داشتند که کشش چرخه2004(

-در سلول Tie-1و  Flk-1 ،Tie-2هاي تیروزین کینازيگیرنده
-سلول شود که از این طریق حساسیتهاي آندوتلیال عروقی می

دهد و از این هاي آندوتلیال را به فاکتورهاي رشدي افزایش می
) نشان 2006( 4لهوکس. ]79[کند طریق آنژیوژنز را تسهیل می

-درصد) سلول10اي (هاي معینی از کشش چرخهدادند که آستانه
. از طرفی ]82[شوند می ROSهاي آندوتلیال موجب ترشح 

پایین به عنوان میانجی در هاي در غلظت ROSنشان دادند که 
. بنابراین این امکان ]84، 83[شوند فرایندهاي آنژیوژنز درگیر می

اي را ، آنژیوژنز ناشی از کشش چرخهROSوجود دارد که 
  . ]75[گري کند میانجی

) بیان داشتن که 2008زنگ و همکاران ( کشش ایستاتیکی:
ش کشش کشش مکانیکی نه تنها از افزایش جریان خون و افزای

اي)، بلکه از اتساع بافتی در طی دیاستولی بطن (کشش چرخه
ها در . آن]85[شود رشد (کشش ایستاتیکی) نیز حاصل می

هاي را روي سلول VEGFR-2تحقیق خود پاسخ گیرنده 
اي آندوتلیال کرونري در مقابل دو نوع کشش، کشش چرخه

)CS(5 ) و کشش ایستاتیکیSS(6  مورد بررسی قرار دادند. نتایج
 VEGFR-2تحقیق نشان داد که هر دو کشش پروتئین گیرنده 

 CSدهد ولی کشش و تشکیل و انشعابات توبولی را افزایش می
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موجب افزایش طول بیشتري در توبول و  SSنسبت به کشش 
 CSموجب شد. بعلاوه،  SSتشکیل انشعاب بیشتري را نسبت به 

باعث شد  VEGFR-2تري در طولانی تر اماافزایش سریع
شد. بطورکلی، کشش  Tie2باعث افزایش پروتئین  CSهمچنین 

) موجب توبولی شدن چشمگیرتري در آرتریت CSاي (چرخه
شود. چون شیراسترس موجب تنظیم افزایشی کرونري می
VEGFR-2 ،Tie2 هاي آندوتلیال میو آنژیوپویتین در سلول-

 10) با کشش ایستاتیکی (2007( 7نشود. میلکی ویسز و همکارا
 24هاي آندوتلیال میکروعروقی عضله اسکلتی براي درصد) سلول

 mRNA MMP-2ساعت متوجه افزایش سطوح پروتئین و 
تغیري مشاهده  mRNA MT-MMPشدند ولی در سطوح 

) بطورکلی بیان 2007. میلکی ویسز و همکاران (]30[نکردند 
هاي وابسته به طریق مسیرداشتند که کشش ایستاتیکی از 

ERK  وJNK  موجب بیانVEGF  وMMP-2 هاي در سلول
  . ]30[شوندمیکروعروقی می

سازي طیف بطورکلی، کشش نسبت به شیراسترس منجر به فعال
، MMP-2شوند. کشش از طریق ترشح ها میوسیعی از سلول

هاي بدن دو کند. سلولدر فرایند جوانه زدن عروقی مشارکت می
هاي اي ناشی از چرخهکنند: کشش چرخهکشش را درك می نوع

شود و کشش انقباضی است که در واحد زمان مکرراً تکرار می
اي ایستاتیکی که ناشی از رشد و اتساع بافتی است. کشش چرخه

و  VEGFسبب تنظیم افزایشی فاکتورهاي آنژیوژنیکی بویژه 
در  Tie-1و  Flk-1 ،Tie-2هاي تیروزین کینازي گیرنده
شود و از این طریق فرایند هاي آندوتلیال عروقی میسلول

اي به نوبه خود موجب کنند. کشش چرخهآنژیوژنز را تسهیل می
، افزایش طول توبولی VEGFR-2تر تر و طولانیافزایش سریع

بیشتر، تشکیل انشعاب بیشتري را نسبت به کشش ایستاتیکی را 
مسیر مشترك و در ارتباط اي از یک شود. کشش چرخهموجب می

کند. کشش با شیراسترس در فرایند آنژیوژنز مشارکت می
موجب  JNKو  ERKایستاتیکی از طریق مسیرهاي وابسته به 

  . شوندهاي میکروعروقی میدر سلول MMP-2و  VEGFبیان 
  انقباض عضله ه)

) نشان دادند که نسبت آنژیوپویتین 2008( 8ناکامورا و همکاران
در انقباضات اکسنتریک نسبت به انقباضات  2ژیوپویتین یک به آن

. بنابراین، ]86[کانسنتریک متعاقب آسیب تاندونی بزرگتر است 
انقباضات اکسنتریک نسبت به انقباضات کانسنتریک موجب 

شود و از این طریق امکان تري میتشکیل رگ هاي با ثبات
یابد. شن و تشکیل بافت اسکار در تاندون آسیب دیده کاهش می

) با الگوبرداري از بیماري سرخرگی محیطی 2009( 9همکاران
                                                             

7. Milkiewicz et al 
8. Nakamura et al  
9. Shen et al  
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هفته تحریک الکتریکی با شدت بالا همراه با  4بیان داشتند که 
انسداد آرتریت رانی در خرگوش موجب تسهیل تنظیم افزایشی 

. ]87[در عضو ایسکیمی پاتولوژیکی شود  VEGFبیان 
و  mRNA VEGF ) افزایش در2001( 1سیافاکس و همکاران

mRNA bFGF  عضله دیافراگم رت را متعاقب تهویه فعال
گزارش کردند و در حیواناتی که بصورت مکانیکی عمل تهویه را 

ها فلج شده بود) این ها از قبل دیافراگم آندادند (رتانجام می
. بطور کلی، انقباض عضله اسکلتی نیز ]88[افزایش مشاهده نشد 

کی خارج عروقی است که به طور مستقل از جمله نیروهاي مکانی
از افزایش جریان خون عضله، فرایند آنژیوژنز را در عضله اسکلتی 

کند. علاوه بر موارد ذکر شده محققین عوامل دیگري تحریک می
را نیز در فرایند آنژیوژنز ناشی از ورزش ذکر کرده اند که یکی از 

لیت می باشد. مهمترین آن ها تغییرات هورمونی در پاسخ به فعا
یکی از مهمترین هورمون هایی که فرایند آنژیوژنز را تحریک می 

نورشاهی و همکاران  با وجود این،. ]89[ کند هورمون لپتین است
) نشان دادند که سطح لپتین پایه عامل تاثیرگذاري 2011(

 برتغییرات شاخص هاي آنژیوژنیکی در پاسخ به فعالیت نمی باشد
]90[.  
  

  نتیجه گیري
گیرند در حین فعالیت ورزشی چندین محرك در کنار هم قرار می
سازند: و زمینه عروقی شدن بافت عضله اسکلتی را فراهم می

شرایط ایسکیمی و هایپوکسی عضله اسکلتی، افزایش جریان 
هاي عروقی ناشی از خون یا به عبارتی شیراسترس، اتساع کننده

باض عضله افزایش شیراسترس، کشش مکانیکی بافت، انق
هاي حاصله از آن. میزان ترشح فاکتورهاي اسکلتی و متابولیت

آنژیوژنیک، بسته به نوع محرك اعمال شده، متفاوت است و از 
 VEGFو پروتئین  mRNAVEGFطرفی محرك آزاد شدن 

ممکن است متفاوت باشد. هایپوکسی یا ایسکیمی از طریق تنظیم 
-نژیوژنیک درگیر می، در بیان ژنی فاکتورهاي آHIF-1افزایش 

شود و از این طریق زمینه عروقی شدن بافت را بر عهده دارد. 
شیراسترس نیروي همودینامیکی ناشی از افزایش جریان خون 
است که از طریق برخورد اصطکاکی با جداره عروقی توسط 

شود و از یک طرف سبب گیرنده حساس به شیراسترس درك می
ر در فرایند آنژیوژنز و از طرفی فعالسازي مسیرهاي وابسته به شی

شوند که به نوبه خود هاي عروقی میسبب ترشح اتساع کننده
شوند. اکسید نیتریک موجب بیان فاکتورهاي آنژیوژنیک می

درگیر  VEGFترین اتساع کننده عروقی است که در بیان شناخته
شود. نقش پروستانوئیدها در بیان فاکتورهاي رشدي مشخص می

نیست. نقش آدنوزین در بیان فاکتورهاي آنژیوژنیک در ویو 
مشخص شده است اما نقش آدنوزین ناشی از فعالیت ورزشی در 

                                                             
1. Siafakas et al 

اي بیان فاکتورهاي آنژیوژنیک مشخص نیست. کشش چرخه
ژنز نسبت به کشش ایستاتیکی مشارکت بیشتري در فرایند آنژیو

دارند و مسیر مشترك بیشتري با شیر استرس در بیان فاکتورهاي 
-رشدي دارند. انقباض عضلانی نیز در فرایند آنژیوژنز درگیر می

  شود.
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