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Aims Angiogenesis and angiostasis processes mean the forming and preventing the 
formation of a new capillary from pre-capillary, respectively. Angiogenesis due to exercise 
is controlled by the balance between angiogenic and angiostatic factors. Angiogenesis due 
to exercise training by increasing capillary density in muscle fibers improves the transfer of 
oxygen and nutrients to the muscle. The aim of this review was to evaluate the response of 
each of these angiogenic and angiostatic factors to exercise.
Conclusion Vascular endothelial growth factor, transforming growth factor-β, angiopoiten 
and matrix metalloproteinase are most important angiogenic factors that show an up-
regulated response following exercise. In contrast, angiostatin, endostatin, thrombospondine 
1, and tissue inhibitor of metalloproteinase act as most important angiostatic factors. 
Although their functions in cell culture are cleared, further research is still necessary to obtain 
more consistent conclusions about response of inhibiting factors in both of physiologic and 
pathologic conditions following exercise.
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  دهیچک

گیری معنی شکل ترتیب به به یس و آنژیوستازیسآنژیوژنزفرآیندهای  اهداف:
یک مویرگ جدید از مویرگ قبلی است. آنژیوژنز ناشی از و جلوگیری از تشکیل 

شود. آنژیوژنیک و آنژیوستاتیک کنترل می فاکتورهایورزش توسط تعادل بین 
مویرگی در تارهای  دانسیتهآنژیوژنز ناشی از تمرینات ورزشی از طریق افزایش 

شود. هدف عضله میعضلانی موجب بهبود انتقال اکسیژن و مواد غذایی به 
آنژیوژنیک و  فاکتورهایبررسی پاسخ هر یک از این  ،مطالعه مروری حاضر

  .بودآنژیوستاتیک به ورزش 

دهنده بتا،  فاکتور رشدی اندوتلیال عروقی، فاکتور رشدی تغییرشکل گیری: نتیجه
آنژیوژنیک  فاکتورهایترین مهمآنژیوپویتین و متالوپروتئینازهای ماتریکس 

. دهندکه یک پاسخ تنظیم افزایشی را متعاقب ورزش از خود نشان می هستند

و بازدارنده بافتی  ۱برعکس آنژیوستاتین، اندوستاتین، ترومبوسپوندین ـ 
کنند. آنژیوستاتیک عمل می فاکتورهایترین عنوان مهم متالوپروتئیناز به

کشت های شدن کارکردهای فاکتورهای بازدارنده در حالت رغم مشخص علی

بندی قطعی در مورد پاسخ  سلولی، هنوز مطالعات بیشتری برای رسیدن به جمع
فاکتورهای بازدارنده طی ورزش در دو شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک لازم 

  است.

 ، ورزشهای آنژیوژنزبازدارنده، آنژیوژنیک هایپروتئین ها:کلیدواژه

  
 ۱۲/۰۶/۱۳۹۵ افت:یخ دریتار

 ۳۱/۰۲/۱۳۹۶ رش:یخ پذیتار

  h.taheri@ub.ac.irسنده مسئول: ینو*

  

  مقدمه 

که اغلب در مورد بهبود ظرفیت یا عملکرد  فاکتورهاییاز جمله 
مویرگی است.  دانسیتهشود، افزایش ورزشی بر اثر تمرین مطرح می

برابر افزایش  مصرف اکسیژن عضله در هنگام فعالیت چندین
تطبیق این نیاز بزرگ اکسیژن عضلات  براییابد که لازم است  می

های فعال بافت سمتعروق موضعی خون زیادی را به  فعال، بستر
تر برداشت مواد هدایت کند. برخورداری از شبکه مویرگی گسترده

تاخیر  م را افزایش و خستگی عضلانی را بهزحاصل از متابولی
ی افراد ای براهای ویژه یسودمند ،اندازد. افزایش بستر عروقی می

مویرگی از طریق افزایش سطح انتشار،  دانسیتهچاق دارد. افزایش 
کاهش مسافت انتشار  افزایش زمان تبادل بین خون و بافت و

از بافت چربی  (FFA)موجب فراخوانی بیشتر اسیدهای چرب آزاد 
. همچنین [1]شودمی FFA بهو دسترسی بیشتر تارهای عضلانی 

قلبی به ترتیب خطر سکته مغزی و شدن بافت مغز و عضله  عروقی
شدن ترمیم جراحت را  علاوه، عروقی ه. ب[2]دهدقلبی را کاهش می

های التهابی، تشکیل بخشد. ترمیم بافتی شامل پاسختسریع می
شدن  سلولی و نهایتاً عروقی لخته فیبرین، تغییر ماتریکس خارج

باعث تحریک رشدی  فاکتورهایمدت  دهی طولانیاست. پیام
 ایجادشدن در  . عروقی[3]دشوشدن در محل جراحت می وقیعر

تعدادی از شرایط پاتولوژیک مانند سرطان، آرتریت رماتوئید، دیابت 

کند.  میعروقی نقش کلیدی بازی  -قلبی رتینوپاتی و بیماری
رسانی یا  افزایش عروق در بافت تومور موجب افزایش خون

شود. این امر زمینه رشد می توموربافت ای به عبارتی مواد تغذیه به
سازد. در این راستا، یکی از تومور را فراهم میبافت و بقای 

در این آنژیوژنز توموری کاهش  یا بافت های درمان سرطان روش
 فاکتورهایخوبی نقش  . این یافته به[5-3]ها استبافت

  دهد.آنژیوستاتیک را نشان می
ز مویرگ قبلی است که در گیری یک مویرگ امعنی شکل آنژیوژنز به

شود.  های بافت میمویرگ دانسیتهنهایت موجب افزایش تعداد و 
میكرومتر ۴۰قطر كمتر از با  هایشریانچهها و آنژیوژنز در مویرگ

 .[6 ,5]دهدمیکرومتر) رخ می۲۰های با قطر کمتر از در مویرگ تاً (عمد
و رشدی تحریک  فاکتورهایوسیله یک سری از  شدن به عروقی

هاى خود رشدی با اتصال به گیرنده فاکتورهایشود. تنظیم می
سازی  شوند. با فعالمى اندوتلیالیهای شدن سلول موجب فعال

هاى ، انواع خاصى از متالوپروتئینازها از سلولاندوتلیالهاى سلول
یه مى که بهشوند  مینظر ترشح  مد كنند. نوبه خود غشای پایه را تجز

ندوتلیال اهاى پایه، زمینه تكثیر و مهاجرت سلولبا هضم غشای 
هاى عضله صاف و سلول هاسایتپرى ،شود. در پایانفراهم می

 فاکتورهایشوند. براى پایداری رگ خونى جدید به آن اضافه مى
فشار و جریان خون تعیین  ،محیطی مانند نیروهای همودینامیک

وجود این،  د. باتبدیل شو وریدیا به  شریانکنند که رگ به می
در یك دوره  آنژیوژنز. [9-7]تری دارندژنتیک نقش کلیدی فاکتورهای

 ،نماید نسبتاً كوتاه بعد از فعالیت ورزشی شروع به افزایش می
روز تمرین تا  ۱۲ف هر تار بعد از اهای اطرطوری که میزان مویرگ به

چندین یند آنژیوژنز آ. در فر[10]یابددر عضله دوقلو افزایش می% ۲۵
شوند كه با توجه به شرایط فیزیولوژیك و درگیر می فاکتور

هدف این . دارندپاتوفیزیولوژیك بدن نقش تحریکی یا بازدارندگی 
 فاکتورهایتحریکی ( فاکتورهایترین مهمبررسی  مطالعه،

در فرآیند آنژیوژنز آنژیوستاتیک)  فاکتورهایآنژیوژنیک) و مهاری (
  .بود

  آنژیوژنیک فاکتورهای

رشدی هستند که  فاکتورهایای از مجموعه ،آنژیوژنیک فاکتورهای
 فاکتورهای ی ازشوند. انواع مختلفشدن بافت می موجب عروقی

  :اندآنژیوژنیک شناسایی شده
عروق  اندوتلیال رشدی فاکتور :عروق اندوتلیالرشدی  فاکتور

(VEGF) است که  گلیکوپروتئین ترشحی متصل به هپارین
تا  ۳۵. این پروتئین است اندوتلیالهای میتوژن سلولترین  قوی
دهی را پیام خود ۲نوع کیلودالتونی از طریق اتصال به گیرنده ۴۵

از طریق تنظیم افزایشی  VEGF ،. در ادامه[7 ,5]دهدانجام می
، تخریب غشای پایه و DNAآپوپتوزی، سنتز  آنتیهای مولفه

سلولی و اتصالات  ینب اندوتلیالچسبنده  یکردن اجزا فسفریله
محکم به ترتیب زمینه بقا، تکثیر، مهاجرت و نفوذپذیری سلول 

نهایت موجب تشکیل در سازد و عروقی را فراهم می اندوتلیال
هایی مانند در پاسخ به محرک VEGF. [9 ,5]شودعروق جدید می

(نیروی اصطکاکی ناشی از  شیر استرسایسکمی/هایپوکسی، 
ها مانند آدنوزین و )، متابولیتاندوتلیالای هبرخورد خون با سلول

ها ، آدیپوکاین(NO) اکساید مانند نیتریک وازودیلاتورهالاکتات، 
های  از سلول های اکسیژن واکنشیگونه مانند ویسفاتین و لپتین و

های توموری ها، تیموس و سلول، عضله صاف، پلاکتاندوتلیال
 VEGFانسانی با پروتئین  VEGF. پروتئین [9 ,7-5]شودترشح می

موش یک اسیدآمینه  VEGFبا این تفاوت که  ،موش مشابه است
عنوان عامل کلیدی در  سرمی به VEGFح بالای و. سط[7]کمتر دارد
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در شرایط پاتولوژی مانند رشد تومورهای بدخیم شناخته  آنژیوژنز
با  VEGFد که سطح سرمی ان دادهشده است. تحقیقات زیادی نشان 

ها مانند سرطان سینه، پروستات، پوست و ت انواع سرطانپیشرف
. برعکس، در یک مطالعه نشان داده شده [7 ,4]ریه در ارتباط است

عضله اسکلتی موش صحرایی موجب  VEGFاست که تخریب ژن 
همچنین . [11]شودشدن عضله اسکلتی می نقص و کاهش مویرگی

ناسب با میزان خون تقریباً مت VEGFدر شرایط فیزیولوژیک غلظت 
سرمی و  VEGFداری بین و همبستگی معنی [12]ترشح آن است

VEGF تغییرات روزانه در سطوح علاوه به. [13]پلاسمایی وجود دارد ،
VEGF هیپوگلیسیمی باعث گذشته از این، . [13]سرمی وجود ندارد

  . [14]شودسرمی می VEGFافزایش سطوح 

اند فعالیتی که از دادهدر زمینه فعالیت ورزشی مطالعات نشان 
زمان کافی برخوردار باشد موجب افزایش سطوح  شدت و مدت

VEGF شده است که با  گزارش راستا. در این [16 ,15]شودسرمی می
افزایش  mRNA VEGFافزایش شدت فعالیت ورزشی سطوح 

 نوبتاند که یک ن نیز عنوان داشتها. محقق[15]یابدمی یبیشتر
 ساز موجب افزایش محتوای پروتئینیهفعالیت ورزشی واماند

VEGF داری علاوه، همبستگی معنی هشود. بسرمی مردان فعال می
 (VO2max)حداکثر اکسیژن مصرفی  سرمی پایه با VEGFبین 

 VEGFبا  VO2maxداری را بین ولی همبستگی معنی ،وجود ندارد
نظر  ساعت بعد از اجرا گزارش کردند. از این رو به ۲سرمی بلافاصله و 

رسد هر چه توان هوازی بالاتر باشد آنژیوژنز بیشتری حاصل می
. عدم وجود همبستگی در حالت استراحتی ممکن است [16]دشومی
. [16 ,13]باشد اندوتلیالهای در سلول VEGFبودن  خاطر ذخیره به

اند که بین ای دیگر عنوان داشتهطالعهبرعکس، محققان در م
سرم مردان و زنان فعال در استراحت و  VEGF محتوای پروتئینی

شود. همچنین بین بیشینه تفاوتی دیده نمی در پاسخ به ورزش زیر
مردان و زنان غیرفعال در استراحت و در  VEGF محتوای پروتئینی

با وجود این،  .[17]بیشینه تفاوتی مشاهده نشد پاسخ به ورزش زیر
بالاتری در  VEGFورزشکاران در مقایسه با غیرورزشکاران ذخیره 

های عضله اسکلتی خود دارند. از طرفی، مویرگ اندوتلیالهای سلول
ورزشکاران بالاتر است که این امر منجر  اندوتلیالهای تعداد سلول

آز آنها به داخل جریان خون پس  VEGFشدن مقادیر بالاتری  به آزاد
. گذشته از این، محققان در [13]شوداز یک فعالیت ورزشی می

را متعاقب یک وهله  VEGFای دیگر کاهش سطوح سرمی مطالعه
اند. از آنجایی که فعالیت فعالیت ورزشی زیر بیشینه گزارش کرده

را در مردان جوان  درگیر در آنژیوزنز فاکتورترین بیشینه، اصلی زیر
این احتمال وجود  ،دهدموقت کاهش میطور  غیرفعال به و سالم

اصلی  فاکتورهایتواند نمیاجرای ورزشی با شدت پایین دارد که 
را فراهم  شیر استرسدرگیر در آنژیوژنز مانند هایپوکسی بافتی و 

از این کاهش ممکن است ناشی از  یکند. گذشته از این، بخش
  . [18 ,13]هایش باشدسرمی به گیرنده VEGFاتصال 

هفته تمرین  ۱۰و  ۸مطالعات نشان داد که  ،ینه تمرین ورزشیدر زم
باعث افزایش سطوح  [20]و حیوانی [19]استقامتی در دو مدل انسانی

VEGF چه تمرینات استقامتی  شود. اگرقلبی می عضله سرمی و
اما تمرین  ،شودسرم می VEGF یش محتوای پروتئینیاموجب افز

جلسه در هفته)  ۳ته و هف ۸استقامتی در شرایط هایپوکسی (
. بخشی از بالاتربودن محتوای [19]شودموجب افزایش بیشتری می

در شرایط هایپوکسی ممکن است ناشی از  VEGFپروتئینی 
باشد  (HIF-1)هیپوکسی  وسیله به القا قابل ۱ فاکتورافزایش بیان 

. در زمینه سایر [9]دارد VEGFبرنده  ای در ژن پیشکه جایگاه ویژه

در حالت ، مطالعات VEGFدرگیر در افزایش سطوح  هایمکانیزم
و لپتین  (H2O2) اند که پراکسیدهیدروژننشان داده "در شیشه"

. [21 ,3]شوندمی VEGFموجب افزایش بیان و سطوح پروتئین 
 Eدهی ویتامین برعکس، نتایج آزمایشگاهی نشان داد که مکمل

 H2O2اکسیدان برای برداشت (یک آنتی

از محیط سلولی) تاثیری 
فعالیت ورزشی  نوبتیک  متعاقبسرمی  VEGFبر سطوح 

پراکسیداز و متعاقباً  افزایش فعالیت گلوتاتیون .[22]ساز نداردوامانده
 H2O2افزایش سطوح 

گزارش شده نیز متعاقب فعالیت ورزشی 
منظور بررسی ارتباط بین لپتین بر  در تحقیقی به ،. در ادامه[23]است

سرمی با  VEGFسطوح بین سرمی مشاهده شد که  VEGFسطوح 
فعالیت ورزشی  نوبتپایه و در پاسخ به یک در حالت سطوح لپتین 

. عامل دیگری که از طریق [24]نداردوجود ای هیچ گونه رابطه
است. در  NOشود شدن بافتی می موجب مویرگی VEGFافزایش 

در  VEGFچه بیان ژنی  نشان داد که اگر این راستا، نتایج مطالعه
دهی آرژنین توام با ولی مکمل ،یابدهای اینفارکته کاهش میموش

 NOهفته از طریق افزایش سطوح سرمی  ۱۰تمرین ورزشی برای 
های اینفارکته بطن چپ موش VEGFموجب افزایش بیان ژنی 

  .[20]شودمی
که اعمال  VEGFبرعکس  :۱بتا  - دهنده تغییرشکلرشدی  فاکتور

 رشدی ، فاکتوردهدمی انجامصورت مستقیم  آنژیوژنیک خود را به
صورت غیرمستقیم اثرات  به (TGF-β)بتا  - دهنده تغییرشکل

در ناحیه  TGF-β. ژن [27-25]دهدآنژیوژنیک خود را صورت می
. بنابراین است برای شیر استرسی عنصر ویژه ابرنده خود دار پش
که از  شیر استرسدر پاسخ به افزایش توان انتظار داشت که می

بیان  ،شودحاصل می اندوتلیالهای اصطکاک جریان خون با سلول
TGF-β در این راستا، افزایش بیان ژنی [25]افزایش یابد .TGF-β 

  . [28]منفعل گزارش شده است هایپرپرفیوژنمتعاقب یک ساعت 
شوند می TGF-βموجب افزایش سطوح  فعالیت و تمرین ورزشی

. در یک [30 ,29]و هر چه شدت بالاتر باشد این افزایش بیشتر است
شده است که فعالیت ورزشی موجب افزایش  گزارشمطالعه 

های صحرایی غیرفعال و افزایش موش TGF-βبرابری بیان ۵/۱
شود. کرده می های صحرایی تمرینموش TGF-βبرابری سطوح ۹/۱

فعالیت  نوبتیک  ناشی از TGF-βبنابراین تمرین ورزشی بیان 
برابری ۷/۲. در این راستا افزایش [31]دهدورزشی را افزایش می

فعالیت  نوبتساعت بعد از یک  ۲برابری ۹۵/۱بلافاصله و افزایش 
سرمی مردان ورزشکار گزارش شده  TGF-β1 فزاینده در سطوح

گردان موجب  . همچنین یک ساعت دویدن روی نوار[32]است
. [29]شودهای صحرایی میموش TGF-β1 برابری بیان۶/۱افزایش 

-TGFگردان موجب افزایش بیان  روز دویدن روی نوار ۵علاوه،  هب

β1  [29]شدویستار  های صحرایی آلبینوموشعضله دوقلوی .
-TGFبا شدت بالا موجب افزایش بیان  زدن رکابهفته  ۶همچنین 

β شود که افزایش هایی میدر آزمودنیVO2max  کرده را تجربه
در  ای مطالعهدر . همسو با نتایج سایر مطالعات، محققان [33]بودند

بررسی آزمایشگاهی خود نشان دادند که تمرین ورزشی با شدت 
شود و این افزایش می TGF-βمتوسط موجب افزایش بیان ژنی 

  . [34]قلبی است هایشریانچهمتناسب با افزایش تعداد 

کننده فرآیند  در واقع شروع (Ang) آنژیوپویتین :آنژیوپویتین
 سازی ثباتولی تغییراتی را در جهت باثبات و بی ،آنژیوژنز نیست

: [36 ,35]استعضو  چهاردارای  Angشود. خانواده عروق موجب می
Ang1 ،Ang2 ،Ang3  وAng4 مطالعات اندکی روی .Ang3  و
Ang4 که  زمانیاند. نشده شناساییخوبی  صورت گرفته و بهAng1 
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شود از طریق فراخوانی متصل می Tie2گیرنده خود یعنی به 
 اندوتلیالهای ها موجب ثبات و استحکام سلولسایت پری
باعث جدایی  VEGFدر حضور  Ang2. برعکس، [32]شود می

شود های عضله صاف میو سلول اندوتلیالهای اتصالات بین سلول
را فراهم  اندوتلیالهای و از این طریق زمینه مهاجرت سلول

باشد این بیشتر  Ang2از  Ang1. زمانی که مقدار [36 ,35]سازد می
 . برعکس،شودمی اندوتلیالهای نسبت باعث استحکام بیشتر سلول

باشد این نسبت باعث بیشتر  Ang2از  Ang1زمانی که مقدار 
 ها مانندAngشود. زدن و شروع فرآیند آنژیوژنز می تسهیل جوانه

VEGF زیرا گیرنده  ،هستند اندوتلیالهای ص سلولمیتوژن مخصو
  . [37-35]قرار دارد اندوتلیالهای فقط روی سلول Tie2 آنها یعنی

و نسبت  Ang2و  Ang1چه فعالیت ورزش تاثیری روی بیان  اگر
Ang2  بهAng1 ولی موجب افزایش بیان  ،[38 ,37]نداردTie2 

با شدت بالا موجب  زدن رکابهفته  ۶. در حقیقت، [37]شودمی
هایی شد که افزایش در آزمودنی Ang1و  Tie2افزایش بیان ژنی 

هایی که اکسیژن اکسیژن مصرفی را تجربه کرده بودند و در آزمودنی
. در واقع، [33]تغییری مشاهده نشد بودمصرفی آنها افزایش نیافته 

در عضلات اکسیداتیو آهسته در مقایسه با  Ang1به  Ang2نسبت 
شدن بیشتر  ت گلیکولیتیک سریع بالاتر است که مبین عروقیعضلا

این تارهای عضلانی و نیاز بالاتر به اکسیژن در این نوع تارها 
  . [10]است

شدن مویرگی  تشکیل جوانه و دونیمه :متالوپروتئینازهای ماتریکس
 یهای غشاسلولی و تجزیه پروتئین نیازمند تجزیه ماتریکس خارج

 متالوپروتئینازهای توسط این مکانیزم .پایه مویرگی است
ها، MMP. [41-39]شودانجام می (MMPs)ماتریکس 

های پروتئازی هستند که اندوپپتیدازهایی از خانواده بزرگ آنزیم
های نقش مهمی را در تنظیم چسبندگی، تکثیر و تمایز سلول

 ،[44-42]کنندهای جدید بازی میو متعاقباً تشکیل مویرگ اندوتلیال
های جدید  موجب کاهش رشد مویرگ هاMMPطوری که بازداری  به

. همچنین [40]شودو بازداری تخریب غشای پایه عروق مویرگی می
MMPریزند موجب ترشح که به داخل جریان خون می ها

یند آنژیوژنز از آهای درگیر در فررشدی و سایتوکاین فاکتورهای
. در یک مطالعه علت [40 ,39]شوندسازی آنها می ذخایر خود و فعال

ناشی از افزایش بیان آن در  هاMMPتغییر در سطوح سرمی 
گزارش شده  اندوتلیالهای های عضله اسکلتی و سلول سلول
جریان خون بیانگر  هایMMP. در واقع، تغییر در سطوح [41]است

و  MMP9ها، MMP. در بین [42]تغییر در سطح بافتی آنها است
MMP2 دارند و هر دو را آنژیوژنیک  -لیت کاتابولیکبالاترین فعا
ولی از نظر الگوی  ،کنندهای یکسانی را تجزیه میپروتئین

ورزشی با هم  شدن و نحوه بیان ژنی در پاسخ به محرک فعال
  . [44 ,43]متفاوت هستند

اما  ،ندارد MMP2فعالیت ورزشی تاثیر چشمگیری بر سطوح 
این راستا، نتایج  شود. درمی MMP9موجب افزایش سطوح 

بیشینه تغییر  محققان نشان داد که یک جلسه فعالیت ورزشی زیر
اما موجب  ،دکننمی ایجادسرمی  MMP2در سطوح را چشمگیری 

فعال های فعال و غیرسرمی آزمودنی MMP9افزایش سطوح 
عضله  MMP2. در یک مطالعه دیگر افزایش بیان [45]شود می

ی ورزشی گزارش شد. بنابراین چنین اسکلتی بعد از روز دهم اجرا
در مراحل بعد عروقی، یعنی مراحل  MMP2استدلال شده است که 

در  MMP9. برعکس، [44]کندتثبیت و بلوغ مویرگی مشارکت می
سازی و تحریک  های جدید یعنی فعالمراحل اولیه تشکیل مویرگ

 . با افزایش[44 ,41]کندنقش بازی می اندوتلیالهای اولیه سلول
عبارتی تارهای  شدت تمرین عمدتاً عضلات با تارهای نوع دو یا به

شوند می MMP2و پروتئین  mRNAتند انقباض موجب افزایش 
-صورت نمی MMP2های پایین تغییری در سطوح و در شدت

ترین اجزایی است که موجب تولید و . تاندون یکی از مهم[46]گیرد
طور ویژه موجب  هب شود و تمرین در سربالاییمی MMP9ترشح 

 فاکتور . هایپوکسی از طریق[47]شودهای تاندون میتحریک سلول
HIF-1  موجب افزایش بیان ژنیMMP9 [44 ,43 ,41]شودمی .

های را در سلول MMP9ای ذخایر بالایی از ورزشکاران حرفه
بسیار شدید مقادیر  هایتناوبخود دارند و با اجرای  اندوتلیال

. [41]سازندمیرا به داخل گردش خون رها  MMP9بالایی از 
و  MMP9های آزمایشگاهی نشان داد که سطوح برعکس، یافته

MMP2 [45]های غیرفعال بالاتر از افراد فعال استدر آزمودنی .
در  هاMMPرسد که چندین عامل مسئول بالابودن این نظر می به

مویرگی در بودن ضخامت غشای پایه  ) پایین۱د: نافراد غیرفعال باش
) ۲ ،افراد فعال و نیاز کمتر به متالوپروتئینازها در افراد فعال

کمتر  احساسموجب که مویرگی بالاتر  دانسیتهبرخورداری از 
و  شیر استرسهایپوکسی (کمبود اکسیژن در سطح بافتی) و 

) بالابودن ۳شود و در افراد فعال می MMPموجب کاهش بیان 
نکروز تومور  فاکتوربتا، - ۱-ترلوکینالتهابی این فاکتورهایسطوح 

ها MMP موجب افزایش بیشتر بیانکه  Cآلفا و پروتئین واکنشی 
 دیگر . همچنین در یک مطالعه[49 ,48 ,45]شوددر افراد غیرفعال می

فعالیت  نوبتیک  عد ازو مردان ب زنان MMP9و  MMP2 سطوح
و نتایج  گرفتقرار  بررسیمورد  VO2max% ۷۰استقامتی با شدت 

بین دو  MMPداری در پاسخ این دو  مبین این بود که تفاوت معنی
  . [50]جنس وجود ندارد

  آنژیوستاتیک فاکتورهای

یوژنز  فاکتورهای . کنندجلوگیری میآنژیوستاتیک از رخداد آنژ
در شرایط پاتوفیزیولوژیك مانند سرطان  فاکتورهااهمیت این 

عنوان  یت یا تمرین ورزشی بهخورد. حال اگر فعالچشم می بیشتر به
توان امیدوار بود كه ذكر شود، می فاکتورهامحرك افزایش این 

فعالیت یا تمرین ورزشی منظم مانعی برای رشد توده سرطانی یا 
نشان  ۲۰۰۷بار در سال  تومور در بدن شود. در این زمینه، برای اولین

درگیر در آنژیوژنز و  فاکتورهایداده شد که در شرایط طبیعی بین 
اما در حین فعالیت  ،آنژیوستاتیک تعادل برقرار است فاکتورهای

آنژیوستاتیک تغییر  فاکتورهایورزشی این تعادل به سمت 
 نوبتآنژیوستاتیک متعاقب یک  فاکتورهاییابد. در واقع  می

. از [51]دنیاببرابر افزایش می۶/۲تا  ۵/۱ساز فعالیت ورزشی وامانده
آنژیوستاتیک را مورد بررسی  فاکتورهایترین در ادامه مهم این رو،
  :دهیمقرار می

 كه استاز پروتئین پلاسمینوژن  جزئی آنژیوستاتین: آنژیوستاتین
. [52]شدو همكاران كشف  اریلیتوسط  ۱۹۹۴بار در سال  اولین برای

کننده پلاسمینوژن بافتی  فعال کردن عمل متعاقبآنژیوستاتین 
پلاسمینوژن و تبدیل آن به پلاسمین و مشارکت روی 
شود. آنژیوستاتین پروتئینازها و متالوپروتئینازها ساخته می سرین

با جلوگیری از تخریب غشای پایه و جلوگیری از تکثیر و مهاجرت 
. آنژیوستاتین تنها [53 ,52]شودهای آندوتلیال مانع آنژیوژنز میسلول

ولی تاثیری بر آنژیوژنز  ،کندبازداری میآنژیوژنز شرایط پاتولوژیک را 
  . [53]فیزیولوژیک کلی ندارد

طور کامل  تاکنون پاسخ آنژیوستاتین به فعالیت و تمرین ورزشی به
های آزمایشگاهی نشان ولی یافته ،مورد بررسی قرار نگرفته است

تا  ۱۰قیقه برای د متر در۱۷هفته تمرین ورزشی (با سرعت  ۱۰داد که 
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از طریق کاهش سطوح بیان ژنی آنژیوستاتین و دقیقه)  ۵۰
 هایشریانچهمویرگی و  دانسیتهموجب افزایش  ۳- کاسپس

مصرف شود. همچنین نتایج نشان داد که های اینفارکته می موش
آرژنین موجب کاهش آنژیوستاتین و متعاقباً افزایش - ال مکمل
افزایش شود. در حقیقت، پیامد این کار مویرگی می دانسیتهبیشتر 

های ومیر در موش عملکرد سیستولیک بطن چپ و کاهش مرگ
داده شد ، در یک مطالعه دیگر نشان گذشته از این. [20]اینفارکته بود

عضله  هایشریانچهقلبی،  هایشریانچهکه علاوه بر افزایش تعداد 
یابد که متناسب با های اینفارکته افزایش میدوقلو نیز در موش
  . [34]استوستاتین تنظیم کاهشی آنژی

و  اریلیتوسط  ۱۹۹۷بار در سال  اندوستاتین برای اولین: اندوستاتین
شدن متالوپروتئینازها و کاتپسین نوع  . فعال[54]كشف شدهمکاران 

Lکیلودالتونی از كلاژن ۲۰شدن اندوستاتین  ، باعث ساختهXVIII 
بافتی . سطوح اندوستاتین [55 ,41]شودهای مختلف بدن میدر بافت

طور معکوسی با شبکه مویرگی عضله ساقی قدامی و عضله بطن  به
های صحرایی در ارتباط است. همچنین سطوح چپ قلبی موش

در  ،اندوستاتین در بطن چپ پایین و عضله ساقی قدامی بالا است
در بطن چپ بالا و عضله ساقی قدامی  VEGFحالی که سطوح 

) ۱شود: مانع آنژیوژنز می شاز چند رو. اندوستاتین [56]پایین است
رشدی فیبروبلاست از  فاکتوردوستاتین با اتصال به گیرنده ان

) اندوستاتین با اتصال به گیرنده ۲ ؛کندفعالیت آن جلوگیری می
ناشی  اندوتلیالهای مانع تکثیر و مهاجرت سلول α5β1 اینتگرینی

) اندوستاتین مانع از تخریب ۳ ،[54 ,41]شوداز فیبرونکتین می
 ) در پایان اینکه اندوستاتین به۴و  ،شودغشای پایه مویرگ می

VEGF، VEGFR2  وMMPs  متصل شده و مانع عملکرد آنها
  . [57 ,56]شود می

زدن در شرایط توام با  و رکاب [57]گردان دویدن فزاینده روی نوار
موجب افزایش سطوح  [41]زدن در شرایط هایپوکسی لرزش و رکاب

 ۷هفته تمرین ورزشی ( ۳د. برعکس، نشواندوستاتین سرمی می
را  VEGF مویرگی و سطوح دانسیتهدقیقه روزانه)  ۳۰روز در هفته، 

در عضله ساقی قدامی افزایش و سطوح اندوستاتین را کاهش 
همچنین کاهش سطوح اندوستاتین پلاسمایی در  .[56]دهد می

ماه تمرین استقامتی  ۶و چاق متعاقب های میانسال آزمودنی
، سطوح علاوه به .[58]گزارش شده است سواریدویدن و دوچرخه 

فصل تمرینی در دوندگان اتمام اندوستاتین پلاسمایی بعد از  پایه
. در پایان اینکه [59]یابدمسافت طولانی و مسافت کوتاه کاهش می

هی نشان داد که های آزمایشگاهمسو با نتایج سایر مطالعات، یافته
گرادن موجب کاهش سطوح اندوستاتین و  هفته دویدن روی نوار ۸

های صحرایی نژاد آلبینو سرمی موش VEGFافزایش سطوح 
طور  به اندوستاتین به VEGFطوری که نسبت  به شد،ویستار 

وجود این، هیچ همبستگی بین  چشمگیری افزایش یافت. با
VEGF [60]و اندوستاتین سرم مشاهده نشد .  

 ،(TSP1) ۱نوع  ترومبوسپوندین :۱ نوع ترومبوسپوندین
سلولی است  کیلودالتونی موجود در فضای بین۴۵۰گلیکوپروتئین 

شود. شدن آنها می مانع فعال MMP9و  MMP2که با اتصال به 
و  MMP9و  MMP2از طریق کاهش فعالیت  TSP بنابراین

های متعاقباً جلوگیری از تخریب غشای پایه مانع مهاجرت سلول
  .[62 ,61]شودآنژیوژنز میفرآیند و نهایتاً  اندوتلیال

های بیشتری در عضله اسکلتی و مویرگ TSP1های فاقد موش
) و زمان رسیدن به %۱۱قلبی دارند و حداکثر سرعت دویدن (

های نسبت به موش TSP1های فاقد ) در موش%۶۷(واماندگی 

های آنژیوژنیک بالاتری های سالم پاسخ. موش[62]سالم بالاتر است
های مبتلا به دیابت از خود به فعالیت ورزشی در مقایسه با موش

ولی فعالیت ورزشی موجب افزایش بیان عامل  ،دهندنشان می
های مبتلا به دیابت در مقایسه با در موش TSP1آنژیوستاتیک 

رسد این یک رویکرد نظر می . به[63]شودم میهای سالموش
محافظتی در پیشگیری از رخداد بیماری رتینوپاتی دیابتی 

 TSP1فعالیت ورزشی موجب افزایش بیان  نوبت. یک [63]باشد
شود. در این راستا، گزارش شده است که یک ساعت دویدن روی  می
 TSP1 برابری بیان ژنی۴تا  ۳گردان موجب افزایش  نوار
دنبال  به TSP1. نتایج متناقضی پیرامون تغییرات [64]شود می

تمرینات ورزشی گزارش شده است. در این زمینه گزارش شده است 
هفته تمرین ورزشی در شرایط هایپوکسی و نورماکسی  ۸که 

 نوبتدر پاسخ به یک  TSP1برابری بیان ۴تا  ۳موجب افزایش 
رین ورزشی هفته تم ۴. برعکس، [64]شودفعالیت ورزشی می

استراحتی  TSP1سواری تاثیری روی محتوای پروتئین  دوچرخه
تر تمرین ورزشی رسد ناشی از دوره زمانی کوتاهنظر می ندارد که به

 TSP1. همچنین تمرین ورزشی تاثیری روی بیان ژنی [65]باشد
  .[65]فعالیت ورزشی نداشت نوبتناشی از یک 

 متالوپروتئیناز بافتی هایبازدارنده :بافتی متالوپروتئیناز بازدارنده
(TIMPs) د. بازدارنده نشوبافتی یافت می خوبی در فضای بین به

، TIMP1 ،TIMP2ایزوفرم  چهاربافتی متالوپروتئیناز دارای 
TIMP3  وTIMP4 های ترین ایزوفرومدر پستانداران است. مهم

ک مورد آنژیوژنیهای آنتیواسطه نقش بافتی متالوپروتئیناز که به
به دو  TIMPهستند.  TIMP2و  TIMP1اند بررسی قرار گرفته

 TIMP) ۱دهند: های آنژیوستاتیک خود را انجام میطریق نقش
میل ترکیبی  TIMP) ۲شود و می VEGFموجب کاهش بیان ژنی 

به  TIMP2و  TIMP1بالایی با متالوپرتئینازهای فعال دارد. 
 MMP9و  MMP2ساختن  و غیرفعال مسدودکردنترتیب باعث 

 فاکتورعنوان یک  به TIMP. برخی از تحقیقات به [66]شوندمی
 سازی فعالاز طریق غیر TIMPزیرا  ،اندآنژیوژنیک استناد کرده

متالوپروتئینازها از تولید اندوستاتین و آنژیوستاتین جلوگیری 
   کمی شده است. این یافته حمایتهر چند که از  ،[67]کند می
 TIMPرسد که فعالیت ورزشی موجب افزایش سطوح نظر می به

شود. در این راستا، گزارش شده است که یک ساعت دویدن در می
) موجب افزایش فعالیت %۳گردان (شیب  سر بالایی روی نوار

TIMP1  تا سه روز بعد اجرا و افزایش فعالیتTIMP2  یک روز
. همچنین در تحقیقی دیگر عنوان شده است [47]شودبعد از اجرا می

 TIMP1که دویدن در سرپایینی موجب افزایش سطوح سرمی 
علاوه، انقباضات نیرومند اکسنتریک موجب افزایش  ه. ب[68]شودمی

TIMP1  شود بعد از اجرا می ۱۴و  ۴، ۳، ۲، ۱سرمی در روزهای
 TIMP1]. تمرین ورزشی تنها موجب تغییراتی در سطوح ۴۲[

هفته  ۶شود. در این راستا، مطالعات مبین این هستند که  می
های پلاک TIMP1تمرین ورزشی موجب افزایش سطوح 

. [69]شودپلاسمایی می TIMP1آرترواسکلروتیک و افزایش سطوح 
اما تمرین ورزشی از  ،یابدافزایش می TIMP1طی پیری سطوح 

  . [70]کندناشی از پیری جلوگیری می TIMP1افزایش سطوح 
  

  گیری نتیجه

و  VEGF ،TGF-β1 ،Angآنژیوژنیک  فاکتورهایترین مهم
MMP هر دو شرایط در ها هستند. فعالیت و تمرین ورزشی

زایی  های سالم و بیماریبارومتریک طبیعی و هایپوکسی در مدل
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ها Angشوند. می TGF-βو  VEGFموجب افزایش سطوح 
بلکه باعث تثبیت و  ،نقش ندارند آنژیوژنزیند آمستقیماً در فر

تاثیر محسوسی روی  یشوند. فعالیت ورزشسازی عروق می ثبات بی
های هگیرندندارد و بیشترین تغییرات در  Ang2و  Ang1بیان 

Ang2  یعنیTie2 دهد. فعالیت ورزشی تاثیر چشمگیری رخ می
 MMP9اما موجب افزایش سطوح  ،ندارد MMP2بر سطوح 

های در آزمودنی MMP2 و MMP9شود. همچنین سطوح  می
غیرفعال بالاتر از افراد فعال است. برعکس آنژیوستاتین، 

 فاکتورهایترین عنوان مهم به TIMPو  TSP1اندوستاتین، 
های  کنند. مطالعات کمی در زمینه بازدارندهآنژیوستاتیک عمل می

مانعی برای رشد توده  فاکتورهاآنژیوژنیک انجام شده است و این 
شود که در د. لذا پیشنهاد میهستنومور در بدن سرطانی یا ت

مطالعات آینده برای رسیدن به بهترین رویکرد تمرینی در جهت 
ها اثر انواع مختلف تمرینات ورزشی روی درمان بیماری

  های آنژیوژنیک مورد بررسی قرار گیرند. بازدارنده
  

 از را خود قدردانی و تشکر نویسندگان وسیله بدینتشکر و قدردانی: 
 گروه علمی هیات عضو ایوری ابطحی سیدحسین دکتر آقای

 بیوشیمیایی تحلیل برای گناباد پزشکی علوم دانشگاه بیوشیمی
  .دارند می اعلام مختلف مقالات نتایج

 مطالعه در شده استفاده مقالات نتایج گزارش در تاییدیه اخلاقی:
 هیچ بدون و است شده رعایت اخلاقی اصول حاضر مروری
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