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Χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 
Ο ρόλος της άσκησης στη μυοπάθεια  
και στην αγγειογένεση του σκελετικού μυός

Η περιφερική μυοπάθεια (ΠΜ) χαρακτηρίζεται από γενικευμένη ατροφία 

στους σκελετικούς μυς, η οποία οδηγεί σε αδυναμία και δυσλειτουργία τους. 

Εμφανίζεται ως έμμεση συνέπεια της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας (ΧΚΑ), 

ενώ πολλά από τα συμπτώματα που παρουσιάζουν οι ασθενείς με ΧΚΑ, όπως 

είναι η δύσπνοια, ο έντονος μυϊκός κάματος και η περιορισμένη ικανότητα 

για άσκηση, οφείλονται σε μεγάλο βαθμό στην ΠΜ. Ειδικότερα, η ΠΜ στους 

ασθενείς με ΧΚΑ χαρακτηρίζεται από ποικίλες ανατομικές-μορφολογικές, 

μεταβολικές, λειτουργικές και μοριακές αλλαγές στον σκελετικό μυ, ενώ μει-

ωμένη πυκνότητα τριχοειδών έχει, επίσης, παρατηρηθεί στους μυς αυτών των 

ασθενών. Επί πλέον, μελέτες αναφέρουν αυξημένη έκφραση φλεγμονωδών 

κυτταροκινών στους σκελετικούς μυς των ασθενών με ΧΚΑ, οι οποίες φαίνεται 

να επιτείνουν έναν φαύλο κύκλο μυϊκής ατροφίας. Ωστόσο, ευρήματα άλλων 

μελετών υποδηλώνουν ότι μια ελεγχόμενη φλεγμονώδης διεργασία μπορεί 

να συμβάλλει στην αγγειογένεση και στην υπερτροφία του πάσχοντος μυός. 

Η άσκηση επάγει την αγγειογενετική δραστηριότητα στον σκελετικό μυ, 

ενώ μπορεί, επίσης, να πυροδοτήσει την έκφραση τόσο φλεγμονωδών όσο 

και αντι-φλεγμονωδών κυτταροκινών στον ασκούμενο μυ. Έτσι, σκοπός της 

παρούσας ανασκόπησης ήταν η διερεύνηση του πιθανού ρόλου της άσκησης 

στην ΠΜ ασθενών με ΧΚΑ, περιγράφοντας ειδικότερα πιθανούς ασκησιογε-

νείς μηχανισμούς και αλληλεπιδράσεις μεταξύ μοριακών παραγόντων και 

ενδοκυττάριων μονοπατιών που επάγουν την αγγειογένεση στον σκελετικό 

μυ των εν λόγω ασθενών.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ως χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (ΧΚΑ) ορίζεται η πά-

θηση κατά την οποία παρατηρείται αδυναμία της καρδιάς 

να προωθήσει (επαρκώς) το οξυγονωμένο αίμα στους 

ιστούς του σώματος,1 με αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία 

τόσο ζωτικών οργάνων όσο και περιφερικών ιστών.2 Οι 

σκελετικοί μύες αποτελούν χαρακτηριστικό παράδειγμα 

περιφερειακών ιστών που δυσλειτουργούν ως επακόλουθο 

της εξέλιξης της νόσου, συνιστώντας τη λεγόμενη «μυϊκή 

υπόθεση» της ΧΚΑ (εικ. 1). Οι ασθενείς με ΧΚΑ παρουσι-

άζουν περιορισμένη αντοχή στην καρδιοαναπνευστική 

δοκιμασία κόπωσης – εμφάνιση δύσπνοιας και έντονου 

μυϊκού κάματου σε σχετικά πολύ χαμηλή ένταση άσκησης.3 

Επί πλέον, παρουσιάζουν γενικευμένη μυϊκή ατροφία, περι-

λαμβανομένης και της ελαττωμένης τριχοειδικής αιμάτωσης 

των σκελετικών μυών, με μείωση τόσο του αριθμού των 

τριχοειδών ανά εγκάρσια επιφάνεια σκελετικού μυός όσο 

και της αναλογίας τριχοειδών ανά μυϊκή ίνα.4,5 

Η αγγειογένεση αφορά στη δημιουργία νέων τριχοειδών 

αγγείων από τα ήδη υπάρχοντα.6 Επίσης, είναι τεκμηριωμένο 

ότι η ιστική υποξία αποτελεί ερέθισμα που πυροδοτεί την 

αγγειογένεση.7 Η άσκηση είναι γνωστό ότι προκαλεί υπο-

ξία στους ασκούμενους μυς, λόγω ανεπαρκούς παροχής 

οξυγόνου συγκριτικά με τις αυξημένες ανάγκες κατά την 

παραγωγή έντονου μυϊκού έργου. Κατ’ αυτόν τον τρόπο 

φαίνεται να συνδέεται η άσκηση με τις διεργασίες της αγ-

γειογένεσης. Η συστηματική άσκηση αποτρέπει τη μυϊκή 

ατροφία μέσω της μείωσης της τοπικής φλεγμονής του 

μυός, της βελτίωσης της οξειδωτικής του ικανότητας και 

της αύξησης της πυκνότητας των τριχοειδών του.8 Ως εκ 

τούτου, η ασκησιογενής αγγειογένεση αποτελεί σημαντική 

συνιστώσα στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών 
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με ΧΚΑ. Έτσι, σκοπός της παρούσας ανασκόπησης ήταν η 

παρουσίαση ερευνητικών δεδομένων σχετικά με τον ρόλο 

της άσκησης στην αντιμετώπιση της περιφερικής μυοπά-

θειας (ΠΜ) ασθενών με ΧΚΑ. Ειδικότερα, έμφαση δόθηκε 

στη διερεύνηση του ρόλου της άσκησης στη μυοπάθεια, 

υπό το πρίσμα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ μοριακών 

παραγόντων και ενδοκυττάριων μονοπατιών αγγειογένεσης 

που επάγονται στον ασκούμενο σκελετικό μυ.

2. ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΜΥΟΠΑΘΕΙΑ ΩΣ ΑΠΟΤΟΚΟΣ  

ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

Οι σκελετικοί μύες των ασθενών με ΧΚΑ χαρακτηρί-

ζονται από μειωμένη λειτουργικότητα, η οποία συνδέεται 

με την εμφάνιση πρόωρου μυϊκού κάματου, δύσπνοιας 

και περιορισμένης ικανότητας για άσκηση. Η κατάσταση 

αυτή ορίζεται ως ΠΜ και αποτελεί έναν «αντιρροπιστικό» 

μηχανισμό της νόσου, ώστε να εξασφαλίσει την αιματική 

ροή στα ζωτικά όργανα, υποβαθμίζοντας, κατά έναν τρόπο, 

την αιματική ροή στους σκελετικούς μυς.9 Η μυοπάθεια 

μπορεί να εκδηλωθεί αρχικά ως μεμονωμένη δυσλειτουργία 

του μυϊκού ιστού, ενώ με την πάροδο του χρόνου μπορεί 

να εξελιχθεί σε μια γενικευμένη έκπτωση του οργανισμού 

(καχεξία). Μάλιστα, μεγάλη κλινική μελέτη σε ασθενείς με 

ΧΚΑ κατέδειξε την αδυναμία συσχέτισης του κλάσματος 

εξώθησης των ασθενών και της ικανότητάς τους για άσκηση 

(VO2peak), ενισχύοντας περαιτέρω την υπόθεση ότι η μειω-

μένη ικανότητα για άσκηση που εμφανίζουν οι ασθενείς 

με ΧΚΑ δεν έγκειται στην περιορισμένη καρδιακή παροχή 

αλλά σε περιφερικές δυσλειτουργίες του σκελετικού μυός.10 

Έκτοτε, νέα ώθηση δόθηκε στη διερεύνηση της ΧΚΑ και 

του βαθμού συσχέτισής της με την ικανότητα των εν λόγω 

ασθενών για άσκηση.

Η ΠΜ ως απότοκος της ΧΚΑ συνοδεύεται από ανατομι-

κές-μορφολογικές, μεταβολικές και λειτουργικές αλλαγές 

του σκελετικού μυός.11 Ίσως η σημαντικότερη από αυτές 

είναι η μυϊκή ατροφία, η οποία φαίνεται να είναι αποτέ-

λεσμα τόσο της γενικευμένης δυσλειτουργίας πολλών 

μυϊκών ινών,12 όσο και της μείωσης του αριθμού και του 

μεγέθους τους.4,12 Επίσης, φαίνεται να επισυμβαίνει και μια 

ανακατανομή των τύπων των μυϊκών ινών σε αυτούς τους 

μυς. Συγκεκριμένα, αναφέρεται μείωση του αριθμού των 

οξειδωτικών (αερόβιων) και αύξηση των γλυκολυτικών 

(αναερόβιων) μυϊκών ινών,4,12 ενώ άλλη μελέτη έχει δείξει 

μείωση του μεγέθους όλων των τύπων μυϊκών ινών στους 

ασθενείς με ΧΚΑ συγκριτικά με τις μυϊκές ίνες υγιών ατό-

μων.13 Εξ άλλου, φαίνεται ότι με την εξέλιξη της ΧΚΑ και 

της συνακόλουθης μυοπάθειας παρατηρείται αυξημένη 

απόπτωση των μυϊκών κυττάρων. Μάλιστα, ο δείκτης 

απόπτωσης καθώς και η συχνότητα απόπτωσης των μυϊ-

κών ινών έχουν συσχετιστεί με τη μειωμένη ικανότητα των 

συγκεκριμένων ασθενών για άσκηση.14 

Επί πλέον, παρατηρείται μείωση του αριθμού και της 

πυκνότητας των μιτοχονδρίων των σκελετικών μυών, καθώς 

και ελάττωση των οξειδωτικών τους ενζύμων.4,15 Η μειωμένη 

πυκνότητα και η λειτουργικότητα των μιτοχονδρίων έχει ως 

αποτέλεσμα την αδυναμία παραγωγής ενέργειας μέσω του 

αερόβιου μεταβολισμού στον σκελετικό μυ, οδηγώντας σε 

αυξημένη αναερόβια γλυκόλυση και μεγαλύτερη μεταβολι-

κή οξέωση, η οποία μεταφράζεται σε πρόωρο μυϊκό κάματο 

και μειωμένη αντοχή στην άσκηση.15 Επίσης, η μειωμένη 

τριχοειδική πυκνότητα των σκελετικών μυών στα άτομα με 

Εικόνα 1. Η χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (ΧΚΑ) χαρακτηρίζεται από μειωμένη αιματική ροή στον σκελετικό μυ, που οδηγεί σε ιστική υποξία, 
φλεγμονή και ατροφία του μυός και, τελικά, σε περιορισμένη ικανότητα για άσκηση. Οι σκελετικοί μύες των ασθενών με ΧΚΑ παρουσιάζουν μετα-
βολικές, ανατομικές-μορφολογικές και λειτουργικές αλλαγές. Η κατάσταση αυτή ορίζεται ως περιφερική μυοπάθεια και συνιστά τη λεγόμενη «μυϊκή 
υπόθεση» της ΧΚΑ.
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ΧΚΑ έχει ως αποτέλεσμα την ελαττωμένη αιμάτωσή τους, 

η οποία με τη σειρά της συμβάλλει στον πρόωρο μυϊκό 

κάματο και στη μειωμένη αντοχή στην άσκηση.

Εκτός, όμως, από τις ανατομικές-μορφολογικές αλλαγές 

που υφίσταται ο σκελετικός μυς, παρατηρούνται, επίσης, και 

μεταβολικές διαταραχές του. Η κυριότερη είναι η αύξηση 

του λόγου ανόργανων φωσφορικών ιόντων/φωσφοκρεα-

τίνης (Pi/PCr). Πρακτικά, αυτό σημαίνει ότι υπάρχει ταχεία 

αποδόμηση της φωσφοκρεατίνης, εξ αιτίας των μειωμένων 

ενεργειακών αποθεμάτων, με επακόλουθο τη σχετικά 

πρόωρη εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης των σκελετικών 

μυών κατά την άσκηση.16 Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με 

ΧΚΑ παρουσιάζουν μείωση των ενζύμων του αερόβιου 

μεταβολισμού και, κατά συνέπεια, ο σκελετικός μυς εξαρ-

τάται σε μεγάλο βαθμό από τον αναερόβιο μεταβολισμό.12 

Παράλληλα, έχει αναφερθεί αυξημένη ενεργοποίηση του 

αυτόνομου συμπαθητικού συστήματος, καθώς και υπε-

ρέκφραση φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως των TNF-α 

(παράγοντας νέκρωσης όγκων α) και TGF-β (μετατρεπτικός 

αυξητικός παράγοντας β), που συμβάλλουν στην περαιτέρω 

ατροφία του μυϊκού ιστού.17

Εξ άλλου, φαίνεται ότι οι παραπάνω αλλοιώσεις που 

υφίσταται ο σκελετικός μυς των ασθενών με ΧΚΑ επιτείνουν 

τη μειωμένη λειτουργικότητα του μυϊκού τους συστήματος, 

η οποία μεταφράζεται σε δύσπνοια και περιορισμένη ικα-

νότητα για άσκηση,4 καθώς και σε μειωμένη μυϊκή δύναμη 

και πρόωρο μυϊκό κάματο συγκριτικά με τους υγιείς.18

3. ΧΡΟΝΙΑ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ  

ΚΑΙ ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΩΝ ΑΣΚΗΣΗΣ

Μέχρι τη δεκαετία του 1990, στους ασθενείς με ΧΚΑ 

προτεινόταν να απέχουν πλήρως από οποιαδήποτε έντονη 

σωματική δραστηριότητα, καθώς δεν ήταν γνωστό εάν 

η άσκηση θα μπορούσε να επιδεινώσει την ήδη σοβαρή 

κατάστασή τους. Έκτοτε, ορισμένες μελέτες εφάρμοσαν 

προγράμματα άσκησης σε ασθενείς με ΧΚΑ και αφού πρώτα 

επιβεβαιώθηκε η ασφάλεια εφαρμογής της στους εν λόγω 

ασθενείς, στη συνέχεια άρχισαν να τεκμηριώνονται τα 

πολλαπλά οφέλη που παρέχει η άσκηση στην αντιμετώπιση 

των συμπτωμάτων των εν λόγω ασθενών.

Προκειμένου να αντιμετωπιστεί η δυσλειτουργία των 

σκελετικών μυών, ως απότοκος της ΧΚΑ, έχει προταθεί η 

εφαρμογή πρωτοκόλλων άσκησης, καθώς και η χορήγηση 

συμπληρωμάτων διατροφής και φαρμακευτικών ουσιών.19,20 

Βασικό παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό που εμφανίζουν 

τα άτομα με ΧΚΑ όταν ασκούνται είναι η ελαττωμένη καρδια-

κή παροχή σε σχέση με τις ανάγκες του αυξημένου έργου. 

Ωστόσο, ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι τα άτομα 

με ΧΚΑ διακόπτουν την άσκηση κυρίως λόγω κόπωσης των 

κάτω άκρων παρά εξ αιτίας δύσπνοιας. Κατά ένα μέρος, αυτό 

οφείλεται στη μειωμένη παροχή και κατανάλωση οξυγόνου, 

καθώς και στη συσσώρευση καματογόνων μεταβολιτών, 

όπως είναι το γαλακτικό οξύ, στους ασκούμενους μυς των 

συγκεκριμένων ασθενών.3

Είναι γεγονός ότι οι ασθενείς με ΧΚΑ, εξ αιτίας του 

πρόωρου μυϊκού κάματου και της δύσπνοιας που αντιμε-

τωπίζουν, τείνουν να αποφεύγουν την άσκηση και συνεπώς 

η ποιότητα ζωής τους επιδεινώνεται. Ωστόσο, ευρήματα 

ποικίλων κλινικών ερευνών συγκλίνουν στο ότι η αερόβια 

άσκηση αυξάνει την αερόβια ικανότητα των ασθενών, ενώ 

φαίνεται να συμβάλλει στην επιβράδυνση της ενεργοποί-

ησης του αναερόβιου μεταβολισμού και, κατ’ επέκταση, 

στην καθυστέρηση εμφάνισης μυϊκού κάματου.21,22 Ειδι-

κότερα, ασθενείς με ΧΚΑ οι οποίοι ακολούθησαν αερόβια 

άσκηση μέτριας έντασης για 14 μήνες βελτίωσαν την καρ-

διοαναπνευστική τους ικανότητα συγκριτικά με την ομάδα 

ασθενών που δεν ασκήθηκαν, ενώ αξίζει να σημειωθεί ότι 

οι ασκούμενοι ασθενείς σημείωσαν, επίσης, καλύτερους 

δείκτες στο ερωτηματολόγιο αποτύπωσης της ποιότητας 

ζωής τους.23 Η ίδια μελέτη έδειξε ότι οι ασθενείς με ΧΚΑ που 

ακολούθησαν το πρόγραμμα αερόβιας άσκησης μείωσαν 

τους παράγοντες κινδύνου νοσηρότητας και θνησιμότητας. 

Επιπρόσθετα, δύο μεγάλες μετα-αναλύσεις ανέδειξαν ότι 

οι ασθενείς με ΧΚΑ που ασκούνταν μείωσαν τον χρόνο νο-

σοκομειακής τους φροντίδας, ενώ αυξήθηκε και ο χρόνος 

επιβίωσής τους συγκριτικά με τους ασθενείς που δεν ασκού-

νταν.24,25 Τέλος, πρόσφατη μετα-ανάλυση επιβεβαιώνει ότι 

η εφαρμογή προγραμμάτων άσκησης είναι ασφαλής για 

τους ασθενείς με διαγνωσμένη ΧΚΑ.26 Η άσκηση φαίνεται 

ότι βελτιώνει την ικανότητα για άσκηση στους ασθενείς με 

ΧΚΑ, κυρίως μέσω της βελτίωσης των περιφερικών μυϊκών 

δυσλειτουργιών, χωρίς απαραίτητα να προκαλεί οποιαδή-

ποτε βελτίωση στην κεντρική αιμοδυναμική λειτουργία. Το 

συγκεκριμένο παράδοξο της «αιμοδυναμικής λειτουργίας» 

φαίνεται να αποδεικνύει ότι η ΠΜ διαδραματίζει έναν 

ανεξάρτητο, αλλά εξ ίσου σημαντικό ρόλο στον «φαύλο 

κύκλο» των συμπτωμάτων της νόσου.20,25

Οι ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους η άσκηση εν-

δέχεται να παρατείνει το προσδόκιμο ζωής των ασθενών 

με ΧΚΑ δεν είναι πλήρως τεκμηριωμένοι. Εικάζεται ότι με 

την άσκηση επιτυγχάνεται καλύτερη αιμάτωση του μυο-

καρδίου και βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας, ενώ 

λαμβάνουν χώρα και διεργασίες τοπικής αναδόμησης και 

αγγειογένεσης των σκελετικών μυών, βελτιώνοντας έτσι τη 

γενική κατάσταση των ασθενών.27 Επίσης, ανεξάρτητα από 

την αιτία εμφάνισης της ΧΚΑ, είναι κοινά αποδεκτό ότι η 

άσκηση βελτιώνει τη νευροορμονική και τη μυοσκελετική 

λειτουργία των ασθενών. Τέλος, έχει δειχθεί ότι, παρ’ όλο 
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που τα προγράμματα άσκησης διαρκούν για μια ορισμένη 

περίοδο, μετά το τέλος του εκάστοτε προγράμματος οι 

ασθενείς είναι πρόθυμοι να ακολουθούν γενικότερα έναν 

πιο δραστήριο τρόπο ζωής.24

4.  ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΜΥΟΠΑΘΕΙΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

Αγγειογένεση είναι η φυσιολογική διεργασία, η οποία 

περιλαμβάνει την ανάπτυξη νέων αιμοφόρων αγγείων από 

τα ήδη υπάρχοντα.6 Διαφέρει από την αγγειοποίηση, η οποία 

αποτελεί την εκ νέου (de novo) δημιουργία αγγείων από 

προγονικά κύτταρα, κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανά-

πτυξης. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ΠΜ, ως απόρροια της 

ΧΚΑ, χαρακτηρίζεται από μειωμένη πυκνότητα τριχοειδών 

στον σκελετικό μυ. Επομένως, η αύξηση της αγγειογένεσης 

στον πάσχοντα σκελετικό μυ ενδεχομένως να συμβάλλει 

αποτελεσματικά στη βελτίωση της ΠΜ, μειώνοντας τα συ-

μπτώματά της στους ασθενείς με ΧΚΑ, όπως είναι ο πρόωρος 

μυϊκός κάματος και η περιορισμένη ικανότητα για άσκηση.

Μετά την εμβρυϊκή περίοδο του οργανισμού, ένας από 

τους βασικότερους μηχανισμούς που πυροδοτεί διεργασίες 

της αγγειογένεσης στους διάφορους ιστούς είναι η υπο-

ξία.28,29 Η επαγόμενη αγγειογένεση του σκελετικού μυός 

περιγράφεται συνοπτικά σε τρία στάδια. Αρχικά, η χαμηλή 

συγκέντρωση οξυγόνου (υποξία) εντείνει την παραγωγή 

του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide, NO), καθώς και 

την ενεργοποίηση του επαγόμενου από την υποξία μετα-

γραφικού παράγοντα (hypoxia-inducible factor 1 alpha, 

HIF-1α). Στη συνέχεια, ο HIF-1α επάγει την έκφραση του 

αγγειακoύ ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (vascular 

endothelial growth factor, VEGF), ο οποίος αποτελεί κομβικό 

παράγοντα στις διεργασίες της αγγειογένεσης. Ειδικότερα, 

η αύξηση του ΝΟ οδηγεί στη διαστολή των αγγείων, ενώ, 

παράλληλα, ο VEGF διαταράσσει τις συνδέσεις μεταξύ 

των ενδοθηλιακών κυττάρων, με αποτέλεσμα την αύξηση 

της διαπερατότητας των αγγείων. Στη φάση αυτή, όπου 

παρατηρείται αυξημένη διαπερατότητα των αγγείων, εμπλέ-

κονται άλλοι αγγειορυθμιστικοί παράγοντες, όπως είναι οι 

μεταλλοπρωτεϊνάσες (matrix metalloproteinases, MMPs), 

οι αγγειοποιητίνες και ο υποδοχέας τους (Ang-1, Ang-2, 

Tie-2), καθώς και ο ενεργοποιητής του πλασμινογόνου του 

τύπου της ουροκινάσης (uPA) με τον υποδοχέα του (uPA-

R), οι οποίοι συνεισφέρουν στην αποσταθεροποίηση της 

βασικής μεμβράνης του ενδοθηλίου. Η αυξημένη αγγειακή 

διαπερατότητα και η διάρρηξη της βασικής μεμβράνης 

επιτρέπουν τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

συνδράμοντας στη δημιουργία νέων αγγείων από τα ήδη 

υπάρχοντα. Ακολουθεί η φάση της εκβλάστησης, κατά την 

οποία τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι πλέον ελεύθερα έξω 

από τη βασική μεμβράνη του ενδοθηλίου και, καθοδηγούμε-

να από τον VEGF και άλλους αγγειογενετικούς παράγοντες, 

δημιουργούν το νέο αγγείο. Τέλος, τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

με τη βοήθεια μορίων προσκόλλησης, όπως είναι οι ιντε-

γκρίνες, σχηματίζουν τις λεγόμενες «θηλιές» και, τελικά, 

διαμορφώνουν τον αυλό του νέου αιμοφόρου αγγείου.28

5. ΑΣΚΗΣΗ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 

Είναι γνωστό ότι κατά την άσκηση ο ασκούμενος σκελε-

τικός μυς μπορεί να εμφανίζει μειωμένη οξυγόνωση, λόγω 

του περιορισμού της παροχής οξυγόνου σε αυτόν σε σχέση 

με τις αυξημένες ανάγκες του για την παραγωγή έργου. Συ-

γκεκριμένα, κατά τη διάρκεια μέτριας έως έντονης άσκησης, 

η τριχοειδική μερική πίεση οξυγόνου στον ασκούμενο μυ 

μειώνεται από 30 mmHg περίπου, που είναι στην ηρεμία, 

σε περίπου 3–4 mmHg.30 Η υποξία που προκαλείται από 

την άσκηση αποτελεί ερέθισμα για την επαγωγή ποικίλων 

προσαρμογών στον σκελετικό μυ, όπως είναι η αύξηση 

των οξειδωτικών ενζύμων, του αριθμού των μιτοχονδρίων, 

καθώς και της πυκνότητας των τριχοειδών.31

Η αυξημένη πυκνότητα των τριχοειδών στον σκελετικό 

μυ ενισχύει την παροχή θρεπτικών συστατικών, μειώνει 

την απόσταση διάχυσης του οξυγόνου και, σε συνδυασμό 

με τον αυξημένο αριθμό ερυθρών αιμοσφαιρίων, ενισχύει 

τη σωματική απόδοση.28 Επίσης, η αυξημένη τριχοειδική 

πυκνότητα βελτιώνει γενικότερα τη λειτουργία του σκε-

λετικού μυός, ενώ η αυξημένη αναλογία τριχοειδών ανά 

μυϊκή ίνα φαίνεται να είναι η σημαντικότερη παράμετρος 

που συνδέει την αγγειογένεση με τη σωματική απόδοση.32

Από παλαιότερες μελέτες έχει δειχθεί ότι η χαμηλή 

μερική πίεση οξυγόνου αυξάνει τον πολλαπλασιασμό 

και τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων, με 

αποτέλεσμα τη δημιουργία νέων αγγείων, ενώ, αντίθετα, 

κανονική ή υψηλότερη μερική πίεση οξυγόνου μειώνει την 

έκφραση του VEGF στα εν λόγω κύτταρα και, επομένως, 

την αγγειογένεση.33 Η έκφραση του VEGF και η νεο-αγγει-

ογένεση παρατηρήθηκε αρχικά in vitro,34 ενώ ακολούθως 

επιβεβαιώθηκε και in vivo, τόσο σε πειραματόζωα όσο και 

σε ανθρώπους.32,33,35

Μελέτες σε κλινικούς πληθυσμούς, και ειδικότερα σε 

ασθενείς με ΧΚΑ, επιβεβαίωσαν την υπερέκφραση του 

VEGF στον σκελετικό μυ των εν λόγω ασθενών μετά από 

άσκηση.36 Επίσης, μετά από άσκηση παρατηρήθηκε αύξηση 

της έκφρασης του HIF-1α, τόσο σε mRNA όσο και σε πρω-

τεϊνικό επίπεδο, ενώ η αυξημένη αυτή έκφραση αναμένεται 

να επάγει την έκφραση του VEGF.37 Άλλη μελέτη, η οποία 

συνέκρινε την έκφραση του VEGF σε φυσιολογικά και σε 

διαγονιδιακά ποντίκια (με ανεπαρκή έκφραση του VEGF) 

μετά από αερόβια άσκηση, έδειξε ότι τα φυσιολογικά πο-
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ντίκια παρουσίασαν σημαντική αγγειογενετική απόκριση 

μετά την άσκηση συγκριτικά με τα γενετικά τροποποιημένα 

ποντίκια. Αξίζει, επίσης, να σημειωθεί ότι τα διαγονιδιακά 

ποντίκια δεν παρουσίασαν κάποια βελτίωση στην ικανό-

τητά τους για άσκηση.38 Τα εν λόγω ερευνητικά δεδομένα 

ενισχύουν την άποψη ότι η αγγειογενετική δραστηριότητα 

στον σκελετικό μυ επάγεται με την άσκηση και συνδέεται 

άμεσα με την ίδια την ικανότητα για άσκηση. Γενικότερα, 

έχει δειχθεί ότι τα επίπεδα της mRNΑ έκφρασης του VEGF 

είναι αυξημένα αμέσως μετά από αερόβια άσκηση, κορυ-

φώνονται 2–4 ώρες στη συνέχεια και επιστρέφουν στα 

αρχικά επίπεδα 24 ώρες μετά το τέλος της άσκησης.35,39

Αναφορικά με τον τύπο της άσκησης, τα υπάρχοντα 

ερευνητικά δεδομένα υποδηλώνουν ότι η αγγειογένεση 

συνδέεται κυριότερα με την αερόβια άσκηση.39,40 Η αγ-

γειογενετική δραστηριότητα του μυός αυξάνεται τόσο 

μετά από συστηματική όσο και μετά από μία μεμονωμένη 

συνεδρία άσκησης.35,41,42 Ειδικότερα, μελέτες έχουν δείξει 

ότι τόσο η διαλειμματική προπόνηση υψηλής έντασης όσο 

και η συνεχόμενη άσκηση χαμηλής έντασης έχουν εξ ίσου 

θετικό αποτέλεσμα στην επαγωγή της αγγειογένεσης.43 

Μάλιστα, η αύξηση της mRNΑ έκφρασης του VEGF φαίνεται 

να συνοδεύεται από ανάλογη αύξηση της έκφρασής του σε 

πρωτεϊνικό επίπεδο, υποδηλώνοντας τον λειτουργικό ρόλο 

του συγκεκριμένου αγγειογενετικού παράγοντα μετά από 

άσκηση.41 Ωστόσο, η ίδια μελέτη αναφέρει ότι η αύξηση 

της mRNA έκφρασης του VEGF που παρατηρείται μετά από 

την εκτέλεση μιας μεμονωμένης συνεδρίας άσκησης δεν 

διατηρείται τις επόμενες ημέρες. 

Εκτός από την αύξηση της έκφρασης του VEGF, η αερό-

βια άσκηση έχει δειχθεί ότι αυξάνει και τα επίπεδα έκφρασης 

των υποδοχέων του (VEGFR-1 και VEGFR-2).44–46 Μελέτες 

επιβεβαιώνουν ότι η προπόνηση αντοχής αυξάνει τη δρα-

στηριότητα των εν λόγω αγγειορυθμιστικών παραγόντων, 

δηλαδή του VEGF και του υποδοχέα του (VEGFR-2), καθώς 

και των MMPs.45 Ειδικότερα, η έκφραση του VEGFR-2 μετά 

από άσκηση παρουσιάζει θετική συσχέτιση με την αύξηση 

των τριχοειδών αγγείων στον σκελετικό μυ, ενισχύοντας 

την υπόθεση για τον σημαντικό ρόλο του VEGFR-2 στην 

αγγειογενετική δραστηριότητα του μυός.46 Επίσης, άλλοι 

αγγειορυθμιστικοί παράγοντες, όπως είναι οι MMPs, οι αγ-

γειοποιητίνες (Ang-1, Ang-2) και ο υποδοχέας τους (Tie-2), 

καθώς και το σύστημα υΡΑ/uPA-R, συμβάλλουν εξ ίσου στα 

διάφορα στάδια της αγγειογένεσης του σκελετικού μυός 

(π.χ., κατά την αποσταθεροποίηση της βασικής μεμβράνης 

του ενδοθηλίου). Παρ’ όλα αυτά, η αποσταθεροποίηση της 

βασικής μεμβράνης θα πρέπει να είναι ελεγχόμενη, γιατί 

η υπερβολική αποδιοργάνωσή της μπορεί να προκαλέσει 

απώλεια της δομικής ακεραιότητάς της με απότοκο την 

αναστολή των αγγειογενετικών διεργασιών.28

Εκτός από την αερόβια άσκηση, φαίνεται ότι και η 

άσκηση με αντιστάσεις αποτελεί ερέθισμα για ποικίλες 

προσαρμογές στον μυϊκό ιστό, όπως είναι η αύξηση της 

μυϊκής δύναμης και ισχύος, η υπερτροφία του και η αλλα-

γή του τύπου των μυϊκών ινών στον ασκούμενο μυ, ενώ, 

επίσης, φαίνεται να πυροδοτεί και την αγγειογένεση.47–49 

Ειδικότερα, έχει παρατηρηθεί αύξηση της mRNA έκφρασης 

του VEGF στον σκελετικό μυ κατά 2,9 φορές πάνω από 

τα επίπεδα ηρεμίας, έως και 24 ώρες μετά το τέλος μίας 

συνεδρίας άσκησης με αντιστάσεις, τόσο σε νεαρούς όσο 

και σε ηλικιωμένους άνδρες.48 Παρόμοια, μια προπόνηση 

με αντιστάσεις σε σχετικά υψηλή ένταση (60–80% της 1 

μέγιστης επανάληψης, 1RM) αυξάνει την έκφραση του VEGF 

στον ασκηθέντα σκελετικό μυ.49 Επίσης, η εφαρμογή άσκη-

σης με αντιστάσεις υπό συνθήκες συστηματικής υποξίας 

μπορεί να προκαλέσει μεγαλύτερη αύξηση της έκφρασης 

του VEGF, καθώς και της πυκνότητας των τριχοειδών αγγεί-

ων ανά μυϊκή ίνα στους ασκούμενους σκελετικούς μυς.50

Ωστόσο, δεν είναι σαφές κατά πόσο η έκφραση του 

VEGF είναι καθυστερημένη μετά από άσκηση με αντιστά-

σεις συγκριτικά με την αερόβια άσκηση, δεδομένου ότι με 

την άσκηση αντιστάσεων τα επίπεδα έκφρασης του VEGF 

παραμένουν αυξημένα για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 

σε σχέση με την αερόβια άσκηση.37 Έτσι, απαιτούνται πε-

ραιτέρω μελέτες για τη διερεύνηση των μηχανισμών που 

επάγουν την αγγειογενετική δραστηριότητα του σκελετικού 

μυός, ειδικότερα μετά από άσκηση με αντιστάσεις.

Πρέπει, τέλος, να σημειωθεί ότι υπάρχουν μελέτες οι 

οποίες αμφισβητούν τον ρόλο της υποξίας στην ασκησιογε-

νή αγγειογένεση. Συγκεκριμένα, μελέτες που διερεύνησαν 

την αγγειογένεση μετά από άσκηση σε συνθήκες υποξίας 

και νορμοξίας έδειξαν ότι η υποξία αυτή καθ’ εαυτή δεν 

ενισχύει περαιτέρω την αγγειογένεση στον ασκούμενο 

μυ.32,37 Τα σχετικά ευρήματα υποδηλώνουν ότι ενδεχομένως 

να υφίστανται και άλλοι μηχανισμοί, ανεξάρτητοι από την 

υποξία, που πυροδοτούν την ασκησιογενή αγγειογένεση. 

6. ΠΙΘΑΝΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗΣ  

ΠΟΥ ΕΠΑΓΟΥΝ ΤΗΝ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ ΜΕΣΩ  

ΤΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ

Όπως αναφέρθηκε, η άσκηση επάγει την αγγειογένεση 

στον σκελετικό μυ κυρίως μέσω της υποξίας που υφίσταται 

ο ασκούμενος μυς κατά την άσκηση, ενώ πιθανολογείται ότι 

το μηχανικό ερέθισμα αυτό καθ’ εαυτό συμβάλλει, επίσης, 

στις αγγειογενετικές διεργασίες του μυός, είτε συνεργικά 

με την υποξία είτε ανεξάρτητα από αυτή (εικ. 2). Σε πρώτο 

στάδιο, η υποξία κατά την άσκηση οδηγεί στην ενεργοποί-

ηση του μεταγραφικού παράγοντα HIF-1α, ο οποίος με τη 

σειρά του επάγει την έκφραση του VEGF. Η ενεργοποίηση 
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του VEGF από τον HIF-1α μπορεί να γίνει απ’ ευθείας, μέσω 

των στοιχείων απόκρισης στην υποξία (hypoxia response 

elements, HREs), που λειτουργούν ως υποκινητές του γο-

νιδίου του VEGF, επάγοντας τη μεταγραφή του. Ωστόσο, 

η υποξία πιθανόν να μην ενεργοποιεί άμεσα τον HIF-1α 

αλλά δευτερογενώς, μέσω των ενδοκυττάριων μονοπατιών 

ΜΑPK/ERK1-2 και PI3K/Akt, τα οποία ρυθμίζονται από την 

υποξία.51 

Όμως, το σηματοδοτικό μονοπάτι των MAPK/ERK1-2 

δεν ενεργοποιείται μόνο από την υποξία αλλά και από το 

μηχανικό ερέθισμα καθ’ εαυτό. Ειδικότερα, φαίνεται είτε να 

οδηγεί, μέσω φωσφορυλιώσεων, στην ενεργοποίηση του 

HIF-1α, είτε να αλληλεπιδρά με το 3’UTR άκρο του mRNA 

του VEGF, συμβάλλοντας στη σταθεροποίηση των mRNA 

αντιγράφων του VEGF. Πιο συγκεκριμένα, έχει δειχθεί ότι 

στο 3’ UTR άκρο του mRNA του VEGF υπάρχουν στοιχεία 

(adenylate-uridylate-rich elements, ARE) που προάγουν την 

αποδόμησή του, με αποτέλεσμα να μην ολοκληρώνεται η 

διαδικασία της μετάφρασης και η παραγωγή της πρωτεΐνης 

VEGF.51 Συνεπώς, η άσκηση, είτε μέσω της υποξίας είτε μέσω 

μηχανικών ερεθισμάτων, επάγει αγγειογενετικές διεργα-

σίες στους σκελετικούς μυς, αφ’ ενός ενεργοποιώντας την 

mRNA έκφραση του VEGF και αφ’ ετέρου συμβάλλοντας 

στη σταθεροποίησή του, ώστε να ολοκληρωθεί με επιτυχία 

η μετάφρασή του σε πρωτεΐνη. Φαίνεται δε ότι η ρύθμιση 

της έκφρασης του VEGF γίνεται κυρίως στο στάδιο της 

μεταγραφής και της σταθεροποίησης του mRNA του και 

λιγότερο σε μετα-μεταγραφικό στάδιο.52

Επί πλέον, η ενεργοποίηση του VEGF μπορεί να επι-

τευχθεί και μέσω του υποδοχέα του ενεργοποιούµενου 

από πολλαπλασιαστή του υπεροξεισώματος-1a (PGC-1a), 

που, επίσης, εκφράζεται κατά την άσκηση. Ειδικότερα, η 

παραγωγή κατά την άσκηση διαφόρων μορίων, όπως Ca2+, 

cAMP και AMPK, μπορεί να ενεργοποιήσει την έκφραση του 

PGC-1a, ο οποίος λειτουργεί συνεργικά με τον υποδοχέα τον 

σχετιζόμενο µε τα οιστρογόνα-α (ERR-α) για την επαγωγή 

της έκφρασης του VEGF, ανεξάρτητα από την ενεργοποί-

ηση του HIF-1α, ενώ το σύστημα PGC-1a/ΕRR-α μπορεί να 

ενεργοποιηθεί είτε μέσω της ισχαιμίας που προκαλείται 

κατά την άσκηση είτε μέσω των ασκησιογενών μηχανικών 

ερεθισμάτων.53

Εξ άλλου, αρκετές μελέτες αναφέρουν τη σχέση μεταξύ 

του ΝΟ και της έκφρασης του VEGF. Το NO παράγεται ως 

αποτέλεσμα της δράσης του ενζύμου ενδοθηλιακής συν-

θετάσης του ΝΟ (eNOS).52 Μελέτες που διερεύνησαν τον 

ρόλο του NO στην ασκησιογενή αγγειογένεση έδειξαν ότι 

η αναστολή του ενζύμου eNOS συσχετίζεται με την εξα-

σθένηση της έκφρασης του VEGF και του υποδοχέα του 

(VEGFR-1), μετά από μία συνεδρία άσκησης.44 Παρόμοια 

ήταν τα αποτελέσματα μελέτης η οποία εφάρμοσε ηλεκτρο-

μυϊκό ερεθισμό, προκαλώντας συγχρόνως αναστολή της 

σύνθεσης του ΝΟ, και έδειξε περιορισμένη αύξηση στην 

mRNA έκφραση των VEGF, VEGFR-1 και VEGFR-2.54

Επιπρόσθετα, ένα άλλο πιθανό σηματοδοτικό μονοπάτι 

που οδηγεί στην αύξηση της έκφρασης του VEGF είναι αυτό 

της Akt (αλλιώς protein kinase B, PKB). Μηχανική φόρτιση 

σε μυοβλάστες C2C12 αποκάλυψε ότι η ενεργοποίηση 

της Akt εμφάνισε θετική συσχέτιση με την αύξηση της 

έκφρασης του VEGF.55

Τέλος, είναι γνωστό ότι η άσκηση ενεργοποιεί ποικίλα 

σηματοδοτικά μονοπάτια, περιλαμβανομένων των ασβε-

στιοεξαρτώμενων, τα οποία φαίνεται να συνδέονται με 

σημαντικές λειτουργίες του σκελετικού μυός, όπως είναι ο 

μεταβολισμός και η αγγειογένεση. Ειδικότερα, οι σχετικές 

μελέτες έχουν αποκαλύψει ότι τα κατιόντα Ca2+ διαδραμα-

τίζουν κάποιο ρόλο στη ρύθμιση της έκφρασης του VEGF 

στον σκελετικό μυ. Έτσι, in vitro μελέτες σε ανθρώπινους 

μυοσωληνίσκους έδειξε ότι η αυξημένη ενδοκυττάρια συ-

γκέντρωση Ca2+ αύξησε τα επίπεδα έκφρασης του VEGF.52 

Ανάλογα είναι και τα ευρήματα άλλης μελέτης, η οποία 

χρησιμοποιώντας φαρμακολογικές επιδράσεις έδειξε ότι η 

Εικόνα 2. Πιθανοί ασκησιογενείς μηχανισμοί και αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ μοριακών παραγόντων που συνδέονται με την αγγειογένεση. 
Η μηχανική φόρτιση του σκελετικού μυός καθ’ εαυτή, όσο και η υποξία 
που επέρχεται κατά την άσκηση, αποτελούν ερεθίσματα πυροδότησης 
ποικίλων κυτταρικών και μοριακών διεργασιών. ΝΟ: Μονοξείδιο του 
αζώτου, VEGF: Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, VEGFR-2: 
Υποδοχέας 2 του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα, MMP-2/
MMP-9: Μεταλλοπρωτεϊνάση 2/μεταλλοπρωτεϊνάση 9, IL-8: Ιντερλευκίνη 
8, IL-6: Ιντερλευκίνη 6, TGF-β: Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β, 
TNF-α: Παράγοντας νέκρωσης όγκων α, uPA/uPA-R: Ενεργοποιητής του 
πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης/υποδοχέας του ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης, Ang-2: Αγγειοποιητίνη 2, Ang-1/Tie-
2: Αγγειοποιητίνη 1/υποδοχέας της, ANGPLP-4: Αγγειοποιητινομιμητική 
πρωτεΐνη 4, HIF-1α: Επαγόμενος από την υποξία παράγοντας α, CXCR2: 
Υποδοχέας χημειοκινών 2, MAPK/ERK 1–2: Πρωτεϊνικές κινάσες ενεργο-
ποιούμενες από μιτογόνα/κινάσες ρυθμιζόμενες από εξωκυττάρια σήματα 
1–2, PCG-1a/ERR-α: Υποδοχέας ενεργοποιούμενος από πολλαπλασιαστή 
του υπεροξεισώματος-1a/υποδοχέας σχετιζόμενος µε τα οιστρογόνα-α.
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ενεργοποίηση του μονοπατιού της καλσινευρίνης επέφερε 

αύξηση της έκφρασης του VEGF στον σκελετικό μυ.56 Ωστό-

σο, απαιτείται η διεξαγωγή περαιτέρω μελετών προκειμένου 

να περιγραφούν με σαφήνεια οι μηχανισμοί ενεργοποίησης 

αγγειογενετικών διεργασιών στον σκελετικό μυ μέσω των 

ασβεστιοεξαρτώμενων μονοπατιών σηματοδότησης.

7. ΣΥΝΟΨΗ

Η άσκηση, κυρίως μέσω της υποξίας, που προκαλεί 

πρόσκαιρα στον σκελετικό μυ, αλλά και μέσω της μηχανικής 

επιβάρυνσής του, επάγει αγγειογενετικές διεργασίες, οι 

οποίες διαμεσολαβούνται κυρίως από τον VEGF. Ωστόσο, 

έχει δειχθεί ότι η εφαρμογή προγραμμάτων άσκησης πυρο-

δοτεί την έκφραση και άλλων αγγειογενετικών παραγόντων, 

που ρυθμίζουν άμεσα ή έμμεσα την αγγειογένεση και την 

αναδιαμόρφωση του μυϊκού ιστού (εικ. 2).

Οι ασθενείς με ΧΚΑ εμφανίζουν μια μορφή μυοπάθειας 

των σκελετικών τους μυών, ως απότοκου της νόσου, και οι 

σχετικές μελέτες έχουν αποκαλύψει ότι αυτή αποτελεί την 

κύρια αιτία εμφάνισης του πρόωρου μυϊκού κάματου, της 

δύσπνοιας, αλλά και της περιορισμένης ικανότητας των 

ασθενών για άσκηση. Η αγγειογένεση η οποία προκαλείται 

στον σκελετικό μυ μέσω της άσκησης μπορεί να συμβάλλει 

καθοριστικά στη βελτίωση της ΠΜ των συγκεκριμένων 

ασθενών, μειώνοντας τον κάματο και τη δύσπνοια και 

βελτιώνοντας την ικανότητά τους για άσκηση, που αποτελεί 

σημαντικό παράγοντα καλής πρόγνωσης και επιβίωσης των 

ασθενών με ΧΚΑ. Οι σχετικές μελέτες αναφέρουν κυρίως 

την ευεργετική επίδραση της αερόβιας άσκησης για τη 

βελτίωση της ΠΜ στους ασθενείς με ΧΚΑ, ενώ λιγότερα είναι 

τα ερευνητικά δεδομένα για τα οφέλη της συνδυασμένης 

άσκησης (αερόβιας και μυϊκής ενδυνάμωσης) στους εν λόγω 

ασθενείς. Συνεπώς, θα πρέπει να διεξαχθούν περισσότερες 

μελέτες στον ειδικό αυτόν πληθυσμό, προκειμένου να 

τεκμηριωθεί η θετική επίδραση της μυϊκής ενδυνάμωσης 

στη βελτίωση της μυϊκής ατροφίας που εμφανίζουν οι 

ασθενείς με ΧΚΑ. Επίσης, παρ’ ότι έχει δειχθεί, τόσο σε 

μοντέλα πειραματοζώων όσο και σε υγιή πληθυσμό, ότι η 

επαγόμενη από την άσκηση πρόσκαιρη ιστική υποξία αυξά-

νει την έκφραση αγγειογενετικών παραγόντων, εν τούτοις 

απαιτούνται περισσότερες μελέτες για τη διερεύνηση της 

έκφρασης αγγειορυθμιστικών γονιδίων, ειδικότερα στον 

μυϊκό ιστό των ασθενών με ΧΚΑ.
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Chronic heart failure: The role of exercise in the associated myopathy and angiogenesis  

of skeletal muscle
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The pathophysiology of chronic heart failure (CHF) involves peripheral myopathy (PM), and skeletal muscle atrophy 

plays an important role in the muscle dysfunction and limited exercise capacity of patients with CHF. PM appears to 

be the determining factor of a variety of their symptoms, including dyspnea, severe muscle fatigue and decreased 

aerobic capacity. PM is associated with multiple functional, histological and molecular alterations in skeletal muscle, 

and decreased capillary density and activation of inflammation-related factors are observed in the skeletal muscle of 

patients with CHF. It is widely accepted that exercise induces angiogenesis and can promote the expression of both 

pro- and anti-inflammatory cytokines in skeletal muscle. Inflammation has been shown to have beneficial effects on 

skeletal muscle remodeling, by activating angiogenic and hypertrophic pathways in muscle tissue. This is a review 

of the potential role of exercise in CHF-induced peripheral myopathy. The pathogenetic mechanisms in PM are de-

scribed, and the molecular interactions are delineated between the various factors and signaling pathways involved 

in the angiogenesis process and induced by exercise in the skeletal muscle of patients with CHF.
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