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Abstract
Aim: Blood flow restriction (BFR) has been shown to induce local hypoxia. Therefore, the purpose of this study was to investigate the effect of BFR-induced hypoxia on the angiogenic response to high-intensity interval exercise (HIIE).
Methods: The study used a quasi-experimental design with a control group and pre-post measurements. Thirty six active young men (age =25.6±3.4 years) were randomly assigned to three groups (n=12 each): control, high-intensity interval exercise (HIIE), and high-intensity interval exercise with blood flow restriction (HIIE+BFR). The HIIE protocol consisted of 5 sets of 5×30-second high-intensity running intervals with 30-second rest periods. BFR was applied at 60% of each individual's optimal occlusion pressure in the lower limbs. Serum levels of VEGF, HIF-1α, MMP-9, and MMP-2 were measured as angiogenic markers. Statistical analysis was performed using ANCOVA with LSD post-hoc test, with the significance level set at αp=0.05.
Results: The data revealed that compared to both the control and HIIE groups, the HIIE+BFR group showed significantly greater increases in serum VEGF and HIF-1α levels (Pp=0.002 and Pp=0.019, respectively). However, no significant differences were observed among groups for MMP-9 and MMP-2 levels (Pp=0.318 and Pp=0.101, respectively).
Conclusion:  These findings support the notion that BFR-induced local hypoxia may serve as a complementary stimulus for improving vascular adaptations.
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تاثیر هایپوکسی ناشی از محدودیت جریان خون بر پاسخ آنژیوژنیک به فعالیت تناوبی شدید

چکیده
مقدمه و هدف: مشخص شده است که محدودیت جریان خون میتواند باعث هایپوکسی موضعی شود. بنابراین، هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثیر هایپوکسی ناشی از محدودیت جریان خون بر پاسخ آنژیوژنیک به فعالیت تناوبی شدید بود.
روش: مطالعه حاضر از نوع نیمه تجربی با  طرح پیشآزمون پس آزمون با گروه کنترل بود. بدین منظور تعداد 36 نفر از جوانان فعال (سن=3.4±25.6سال) به صورت تصادفی در 3 گروه 12 نفره کنترل، فعالیت تناوبی شدید (HIIE) و فعالیت تناوبی شدید به همراه محدودیت جریان خون (HIIE+BFR) تقسیم شدند. فعالیت تناوبی شدید شامل 5 ست 5 تکراری از 30 ثانیه دویدن شدید با 30 ثانیه استراحت بود. محدودیت جریان خون نیز به مقدار 60% فشار بهینه هر فرد در پاها اعمال شد. سطوح سرمی فاکتور رشد اندوتلیال عروقی(VEGF)، فاکتور القاء هایپوکسی-1 آلفا (HIF-1α)، ماتریکس متالئوپروتئاز-9 (MMP-9) و ماتریکس متالئوپروتئاز-2 (MMP-2) بعنوان شاخصهای آنژیوژیک مورد ارزیابی قرار گرفت. برای ارزیابی آماری نیز از روش آماری آنکووا با آزمون تعقیبی LSD استفاده شد. همچنین، سطح معنیداری 0.05= αدرنظر pدرنظر گرفته شد. 
یافته یافتهها: داده دادهها نشان داد که در مقایسه با گروه کنترل و گروه HIIE، مقادیر سرمی VEGF و HIF-1 α در گروه HIIE+BFR به طور معنیداری بیشتر بود (به ترتیب، 0.002=Pp؛ 0.019=Pp). با این حال، تفاوت معنیداری بین گروهها برای MMP-9 و MMP-2 مشاهده نشد (به ترتیب، 0.318=Pp؛ 0.101=Pp).
نتیجه گیری نهایی: این یافته‌ها از این ایده حمایت می‌کنند که هایپوکسی موضعی ناشی از BFR می‌تواند به‌عنوان یک محرک مکمل برای بهبود سازگاری‌های عروقی ناشی از تمرینات ورزشی مورد استفاده قرار گیرد. 
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مقدمه
آنژیوژنز[footnoteRef:1] به عنوان فرآیند توسعه شبکه مویرگی از عروق موجود، نقش حیاتی در بهبود تبادل گازها و مواد مغذی در بافت‌های محیطی ایفا می‌کند و در نهایت منجر به بهبود عملکرد ورزشی می‌شود (شن[footnoteRef:2] و همکارانش، 2011). از مهمترین فاکتورهای آنژیوژنیک میتوان به فاکتور رشد اندوتلیال عروقی (VEGF)[footnoteRef:3]، فاکتور القا کننده هایپوکسی-1 آلفا (HIF-1α)[footnoteRef:4] و ماتریکس متالو پروتئینازها (MMPs)[footnoteRef:5] اشاره کرد (گاوین[footnoteRef:6] و همکاران،2007). [1:  Angiogenesis]  [2:  chen]  [3:  Vascupar endothepiap growth factor]  [4:  Hypoxia induced Factor-1a (HIF-1a)]  [5:  Matrix Metappoproteinase  ]  [6:  Gavin] 

VEGF بعنوان قویترین ميتوژن اختصاصی سلولهاي اندوتليال (پرستز[footnoteRef:7]، 2009) که از طریق تنظیم افزایشی مسیرهای ضد آپوپتوز، سنتزDNA ، تخریب غشای پایه و فسفریلاسیون مولکول‌های چسبندگی سلولی، زمینه را برای بقا، تکثیر، مهاجرت و نفوذپذیری سلول‌های اندوتلیال فراهم می‌کند و در نهایت منجر به تشکیل عروق جدید می‌شود ( شاو و همکاران 2024). این گلیکوپروتئین به عنوان تنظیم‌کننده اصلی رشد مویرگی در عضله اسکلتی و سایر بافت‌ها پس از ورزش حاد و مزمن شناخته شده است (هویر و هلستن[footnoteRef:8]، 2014). 
نیروهای مکانیکی ایجاد شده در حین ورزش نقش مهمی در تنظیم VEGF دارند، همچنانکه افزایش تنش برشی ناشی از جریان خون، سنتاز نیتریک اکسید اندوتلیال (eNOS) [footnoteRef:9](eNOS) را فعال می‌کند که منجر به تولید نتیریک اکساید و تقویت سیگنالینگ VEGF می‌شود (تینکن[footnoteRef:10] و همکاران، 2010). همچنین، تغییرات متابولیک ناشی از ورزش، به ویژه تجمع لاکتات، به طور مستقل از هیپوکسی موجب افزایش بیان VEGF می‌شود  (پریور[footnoteRef:11] و همکاران، 2004). در نهایت VEGF از طریق اتصال به گیرنده VEGFR-2 باعث فعالسازی مسیرهای سیگنالینگی از جمله مسیر PI3K/Akt  که بقای سلول‌های اندوتلیال را افزایش می‌دهد، مسیر MAPK/ERK که تکثیر سلولی را تحریک می‌کند و مسیر PLCγ/PKC که نفوذپذیری عروقی را افزایش می‌دهد  (اولفرد و همکاران[footnoteRef:12]، 2016). [7:  Prestes]  [8:  Hoier & Hellsten]  [9:  Endothelial Nitric Oxide]  [10:  Tinken]  [11:  Prior]  [12:  Olfert] 

جالب اینکه بیان VEGF تحت کنترل HIF-1α قرار دارد (تایسن[footnoteRef:13] و همکاران،2010). HIF-1α بعنوان تنظیم کننده اصلی پاسخهاي مولکولی به هایپوکسی، واسطه طیف گسترده‌ای از سازوکارهای سلولی و فیزیولوژیکی ضروری برای سازگاری با شرایط کم‌اکسیژنی است (کانسمی[footnoteRef:14] و همکاران،2020). هایپوکسی ناشی از ورزش موجب تثبیت HIF-1α می‌شود که به ناحیه پاسخ هیپوکسی در پروموتر ژن VEGF متصل می‌شود (گاستاوسون[footnoteRef:15] و همکاران، 2007).  این مکانیسم به ویژه در تمرینات تناوبی شدیدشدید (HIIT) (HIIT) [footnoteRef:16] که چرخه‌های متناوب هایپوکسی-اکسیژن‌رسانی ایجاد می‌کنند، مشهود است (جیبالا و همکاران، 2012). همچنین، MMPها به عنوان گروهی از آنزیم‌های پروتئولیتیک که توسط سلول‌های مختلف از جمله سلول‌های اندوتلیال و عضلات صاف ترشح می‌شوند، نقش کلیدی در فرآیند آنژیوژنز دارند (فرانچی[footnoteRef:17] و همکاران، 2020).  [13:  Thijssen ]  [14:  Cancemi ]  [15:  Gustafsson]  [16:  High Intensity Interval Training]  [17:  Franchi] 

در سال‌های اخیر، تمرینات تناوبی شدید (HIIT)  [footnoteRef:18] به عنوان یک روش تمرینی نوین مورد توجه قرار گرفته‌ است که علیرغم مدت زمان کوتاه، منجر به سازگاری‌های فیزیولوژیکی مؤثری از جمله بهبود عملکرد هوازی و بی‌هوازی و ارتقای آمادگی قلبی-عروقی می‌شود (گریس[footnoteRef:19] و همکاران ، 2018 ). یکی از مزایای اصلی این نوع تمرین، کاهش زمان مورد نیاز در مقایسه با تمرینات هوازی سنتی است در حالی که نتایج قابل‌مقایسه‌ای در پی دارد (گیلن و جیبالا[footnoteRef:20] ، 2018). علاوه بر افزایش بیوژنز میتوکندری و عملکرد آن در عضله اسکلتی (آتاکان[footnoteRef:21] و همکاران ، 2021)، از جمله مکانیسم‌های کلیدی در این سازگاری‌ها، افزایش بیان فاکتورهای مرتبط با آنژیوژنز است. تمرینات HIIT از طریق مسیرهای وابسته بهHIF-1α  باعث افزایش سریع بیان VEGF می‌شوند (جیبالا و همکاران، 2012). بعلاوه، تمرین با محدودیت جریان خون[footnoteRef:22] (BFR)[footnoteRef:23] یکی از روش روشهای نوین تمرین است، که در آن با اعمال فشار محدود شده تورنیکه یا کاف روی بازو یا ران از بازگشت خون وریدی جلوگیری می میشود (سیلوا[footnoteRef:24] و همکاران، 2018). مطالعات نشان دادهاند که فعالیت ورزشی در ترکیب با BFR اثرات مثبت فیزیولوژیکی داشته و میتواند باعث بهبود قدرت و استقامت عضلانی بدون نیاز به تولید نیروی عضلانی زیاد شود (فورتین[footnoteRef:25] و همکاران، 2019 ؛ هیوز[footnoteRef:26] و همکاران، 2019). علاوه بر این، شواهد حاکی از آن است که تمرینات BFR  با تحریک آنژیوژنز میتواند باعث گسترش شبکه مویرگی در عضلات شود (لارکین[footnoteRef:27] و همکارانش، 2012). اعمال فشار بر عروق (معمولاً با استفاده از کافهای مخصوص) باعث کاهش جریان خون وریدی و تجمع متابولیتها (مانند لاکتات و یون هیدروژن) در عضله میشود. این شرایط هایپوکسی نسبی، فعالسازی فاکتورهای آنژیوژنز مانند VEGF  و HIF-1α  را تحریک میکند (پترسون[footnoteRef:28] و همکاران، 2019). مطالعات نشان دادهاند که BFR با افزایش بیان VEGF و کاهش سطح مهارکنندههای آنژیوژنز مانند اندوستاتین، محیطی مناسب برای آنژیوژنز فراهم میکند (فرگوسن[footnoteRef:29] و همکاران، 2018). در همین راستا، یک مطالعه روی افراد سالم نشان داد که ۴ هفته تمرین  BFR با شدت پایین، افزایش معناداری در ترشح VEGF و تراکم مویرگی عضله داشت (اسکات[footnoteRef:30] و همکاران[footnoteRef:31]، 2021). [18: ]  [19:  Grace]  [20:  Gillen and Gibala]  [21:  Atakan]  [22: ]  [23:  Blood Flow Restriction (BFR)]  [24:  Silva]  [25:  Fortin]  [26:  Hughes]  [27:  Larkin]  [28:  Patterson ]  [29:  Ferguson]  [30:  Scott]  [31: ] 

بر اساس مطالعات قبلی، تمرینات HIIT بار فیزیولوژیک بالایی را بر عضلات اسکلتی تحمیل میکنند و شرایط نیازمند توسعه شبکه مویرگی را به وجود میآورند. از طرفی، روش BFR با ایجاد هایپوکسی موضعی میتواند محرکی برای افزایش فاکتورهای آنژیوژنز باشد. با این حال، این دو روش تمرینی تا کنون به صورت همزمان به کار گرفته نشده اند و تاثیر همزمان آنها بر روی شاخصهای آنژیوژنز مورد بررسی قرار نگرفته است. بنابراین، با توجه به نیاز فیزیولوژیک بالای ناشی از فعالیت تناوبی شدید[footnoteRef:32] ((HIIE) )[footnoteRef:33] و هایپوکسی القاشده توسط  BFR، این فرضیه مطرح می‌شود که ترکیب این دو روش ممکن است بیان فاکتورهای آنژیوژنیک را به‌طور هم‌افزایی افزایش دهد. بر این اساس، هدف پژوهش حاضر بررسی تأثیر همزمان HIIE  و BFR بر سطوح سرمی فاکتورهای آنژیوژنز است و فرض بر این است که ترکیب این دو روش در مقایسه با HIIE به‌تنهایی، پاسخ آنژیوژنیک قوی‌تری را ایجاد خواهد کرد. [32: ]  [33:  High Intensity Interval Exercise (HIIE)] 

روششناسی
پژوهش حاضر یک تحقیق نیمه تجربی با طرح پیشآزمون-پسآزمون است که با یک گروه کنترل و دو گروه تجربی اجرا شد. جامعه آماری پژوهش حاضر متشکل از جوانان فعال با دامنه سنی20 تا 30 سال بود که در هفته 3 جلسه تمرین منظم (شامل تمرینات آمادگی جسمانی، تفریحی و تمرینات ورزشی غیرحرفهای)  انجام میدادند. حجم نمونه مورد اندازهگیری با استفاده از نرم افزار G.power و با اندازه اثر 0.04 و سطح معنی داری 0.05 انجام گرفت که به تعداد 12 نفر در هر گروه رسید. نمونه گیری بر اساس نمونه در دسترس صورت گرفت و آزمودنی آزمودنیها پس از کسب معیارهای ورود به تحقیق انتخاب شده و سپس به صورت تصادفی و با استفاده از روش تصادفی ساده در گروه های پژوهشی تقسیم شدند. معیارهای ورود به تحقیق شامل: دامنه سنی 20 تا 30 سال، داشتن فعالیت بدنی منظم، نداشتن هیچ گونه بیماری بیماریهای اسکلتی-عضلانی، قلبی-عروقی و تنفسی، نداشتن سابقه مصرف دخانیات و مشروبات الکلی و عدم مصرف مواد نیروزا و مکمل مکملهای ورزشی. مشخصات دموگرافیک آزمودنیها در زمان  ورود به تحقیق در جدول 1 نمایش داده شده است. 
جدول 1: مشخصات دموگرافیک آزمودنیها در سه گروه پژوهش
	
	گروه گروهها
	متغیر

	HIIE+BFR
	HIIE 
	کنترل
	

	4.11±25.30
	2.71±26.40
	3.60±25.10
	سن (سال)

	4.57±183.00
	3.71±183.50
	5.54±182.26
	قد (سانتی متر)

	4.64 ±75.40
	2.04±79.37
	4.93±76.31
	وزن (کیلوگرم)

	1.04 ±22.51
	0.65±23.58
	1.43±22.90
	BMI (کیلوگرم بر متر مربع)


BMI: شاخص توده بدنی؛ HIIE: فعالیت تناوبی شدید؛ HIIE+BFR: فعالیت تناوبی شدید همراه با محدودیت جریان خون 
روش اجرای پژوهش بدین صورت بود که ابتدا روند کلی پژوهش برای آزمودنیها شرح داده شد و از آنها خواسته شد تا در صورت تمایل به شرکت در تحقیق فرم رضایت آگاهانه را پر کنند. سپس، آزمودنی آزمودنیها به صورت تصادفی در 3 گروه 10 نفره، کنترل، HIIE، و HIIE+BFR تقسیم شدند. در ادامه ارزیابیهای آنتروپومتریک اولیه و نمونهگیری خونی برای ارزیابی شاخصهای سرمی آنژیوژنیک انجام شد. سپس،  آزمودنیهای HIIE  و HIIE+BFR  در جلسه فعالیت تناوبی شدید با و بدون محدودیت جریان خون شرکت کردند. برنامه فعالیت تناوبی شدید شامل 5 ست 5 تکراری از اینتروالهای دویدن 30 ثانیهای بود که با وهلههای 30 ثانیهای ریکاوری فعال شامل راه رفتن از هم جدا شدند (جدول2). در این پروتکل آزمودنیها فاصله 20 متری بین دو مخروط را با تمام تلاش دویدند. شدت در این برنامه تمرینی برابر 100% سرعت بیشینه بود (مارتین اسمیت[footnoteRef:34] و همکاران ،2018). آزمودنی آزمودنیهای گروه BFR+HIIE همین برنامه تمرینی را اجرا کردند، با این تفاوت که در حین اجرای وهله وهلههای تناوبی شدید، باندهای کاتسو به انتهای ران پای آنها بسته میشد. فشار این باندها در طول پژوهش معادل 62% فشار بهینه هر فرد لحاظ گردید. پیش از جلسه فعالیت، گرم کردن به مدت 7 تا12 دقیقه و بعد از پایان جلسه تمرین، سردکردن به مدت 4 تا 7 دقیقه انجام شد. بلافاصله بعد از اتمام جلسه تمرین نمونههای خونی برای بار دوم از آزمودنیها گرفته شد. [34:  Martin-Smith] 

جدول 2: برنامه فعالیت تناوبی شدید
	نوع تمرین
	زمان فعالیت
	تعداد تکرار
	تعداد ست
	نوع و زمان استراحت

	دویدن با تمام توان
	30 ثانیه
	5
	5
	30 ثانیه راه رفتن



برای ارزیابی وزن از ترازوی دیجیتال شرکت سگا، برای اندازه گیری قد از متر نواری و برای اندازه گیری سطوح سرمی شاخصهای آنژیوژنیک از روش الایزا و با استفاده از کیت مخصوص برای هر فاکتور استفاده شد. نمونههای خونی به مدت 10 دقیقه با دور RPM2500 سانتریفویوژ شده تا سرم آن جداسازی شود. سپس، مقادیر هر فاکتور با استفاده از کیت مخصوص و بر اساس دستوالعمل شرکت سازنده مورد ارزیابی قرار گرفت. مشخصات کیتهای مورد استفاده در جدول 3 نمایش داده شده است.
جدول 3: مشخصات کیتهای مورد استفاده برای ارزیابی سطوح سرمی شاخصهای آنژیوژنیک
	نام کیت
	شرکت سازنده
	کاتالوگ نامبر
	ضریب حساسیت

	VEGF
	zellbio
	ZB-10080C-H9648
	25pg/ml

	HIF-1α
	ABclonal
	RK06878
	0.1 ng/ml

	MMP-9
	zellbio
	ZB-0936-H9648
	5pg/ml

	MMP-2
	ABclonal
	RK00309
	15 pg/ml



روشهای آماری
در پژوهش حاضر، تمام دادهها بر اساس میانگین±انحراف معیار نمایش داده شده است. برای بررسی نرمال بودن دادهها از آزمون شاپیرو ویلک استفاده شد. همچنین جهت تعیین معناداری تفاوت بین گروه گروههای پژوهشی از آزمون آماری ANCOVA استفاده شد، شایان ذکر است که پیش فرضهای این آزمون یعنی نرمال بودن و استقلال دادهها و نیز همگنی واریانسها رعایت شد. تمام عملیات آماری توسط نرم افزار SPSS نسخه 26 و در سطح معنیداری 05/0= αانجام pانجام گرفت.
ملاحظات اخلاقی
تمام مراحل پژوهش بر اساس پروتکلهای اخلاقی و طبق بیانیه هلسینکی انجام گرفت. همچنین، این پژوهش در کمیته اخلاق دانشگاه علامه طباطبائی تایید و با کد اخلاق IR.ATU.REC.1400.047 به ثبت رسیده است.
یافتهها
با توجه به اینکه در این تحقیق یک گروه کنترل و دو گروه فعالیت (HIIE+BFR و HIIE) وجود داشت و هر سه گروه هم در پیش آزمون و هم در پس آزمون مورد ارزیابی قرار گرفتهاند. برای از بین بردن تاثیر اختلاف اولیه بین دو گروه و بررسی اثر فعالیت از آزمون آنکووا استفاده شد که در آن مقادیر پیش آزمون بعنوان عامل کووریت در نظر گرفته شد.  نتایج حاصل از آزمون آنکووا نشان داد که تفاوت معنیداری بین گروه گروهها برای متغیر VEGF (0.379=η2؛ 0.002=p ؛ 7.933=(30و2)F) وجود داشت. در ادامه آزمون تعقیبی نشان داد که علی رغم اینکه تفاوت بین گروه کنترل و HIIE معنیدار نبود (0.666p=)، با این حال، تفاوت بین گروه کنترل و HIIE+BFR معنیدار بود (0.001p=). بعلاوه تفاوت بین دو گروه فعالیت HIIE و HIIE+BFR نیز معنیدار بود (0.003p=) (شکل 1). 
 
شکل 1: میانگین مقادیر سرمی VEGF در پیش آزمون و پس آزمون برای گروههای مورد پژوهش؛ HIIE: فعالیت تناوبی شدید؛ HIIE+BFR: فعالیت تناوبی شدید همراه با محدودیت جریان خون
*: تفاوت معنیدار با گروه کنترل؛ #: تفاوت معنیدار با گروه فعالیت HIIE
با این حال، نتایج ما نشان داد که هیچ تفاوت معنیداری بین گروهها برای MMP-9 وجود ندارد (0.084=η2؛ 0.318=p ؛ 1.199=(30و1)F) (شکل2).

شکل 2: میانگین مقادیر سرمی MMP-9 در پیش آزمون و پس آزمون برای گروههای مورد پژوهش؛ HIIE: فعالیت تناوبی شدید؛ HIIE+BFR: فعالیت تناوبی شدید همراه با محدودیت جریان خون

همچنین، نتایج آزمون آنکووا نشان داد که تفاوت معنیداری بین گروهها برای HIF-1α وجود دارد (0.216=η2؛ 0.042=p ؛ 3.580=(30و1)F). در ادامه آزمون تعقیبی نشان داد که تفاوت معنیداری بین گروه کنترل با HIIE  (0.049p=) و گروه کنترل با HIFT+BFR (0.019p=) وجود دارد. اگرچه، تفاوت بین دو گروه فعالیت HIIE و HIIE+BFR معنیدار نبود (0.662p=) (شکل 3).  

شکل 3: میانگین مقادیر سرمی HIF-1α در پیش آزمون و پس آزمون برای گروههای مورد پژوهش؛ HIIE: فعالیت تناوبی شدید؛ HIIE+BFR: فعالیت تناوبی شدید همراه با محدودیت جریان خون
*: تفاوت معنیدار با گروه کنترل

با این حال، نتایج ما نشان داد که هیچ تفاوت معنیداری بین گروهها برای MMP-2 وجود ندارد (0.162=η2؛ 0.101=p ؛ 2.506=(30و1)F) (شکل 4). 

شکل 4: میانگین مقادیر سرمی MMP-2 در پیش آزمون و پس آزمون برای گروههای مورد پژوهش؛ HIIE: فعالیت تناوبی شدید؛ HIIE+BFR: فعالیت تناوبی شدید همراه با محدودیت جریان خون

بحث 
مطالعه حاضر به بررسی تأثیر ترکیب فعالیت تناوبی شدید (HIIE) و محدودیت جریان خون (BFR) بر سطوح سرمی فاکتورهای آنژیوژنیک (VEGF، HIF-1α، MMP-2، و MMP-9) در جوانان فعال پرداخته است. یافته‌های این پژوهش نشان می‌دهد که اعمال BFR همراه با HIIE می‌تواند پاسخ آنژیوژنیک را به‌طور معناداری افزایش دهد، به‌ویژه از طریق افزایش VEGF و HIF-1α این نتایج از این فرضیه حمایت می‌کند که هایپوکسی موضعی ناشی از BFR می‌تواند به‌عنوان یک محرک اضافی برای القای سازگاری‌های عروقی عمل کند.
امروزه، ترکیب فعالیت تناوبی شدید (HIIE) و محدودیت جریان خون (BFR) به عنوان یک مداخله تمرینی نوظهور، توجه محققان را به دلیل توانایی آن در تقویت پاسخهای آنژیوژنیک جلب کرده است. در همین راستا، مطالعات اخیر نشان دادهاند که این ترکیب میتواند سطوح VEGF و HIF-1α  را بهطور معناداری افزایش دهد (پیرسون و حسین[footnoteRef:35]، 2015) این افزایش احتمالاً ناشی از اثرات سینرژیک هایپوکسی موضعی ناشی از BFR و استرس متابولیک ناشی از HIIE است. در همین راستا، نتایج مطالعه ما نشان داد که ترکیب HIIE و BFR منجر به افزایش معنادار VEGF در مقایسه با گروه کنترل و HIIE به‌تنهایی شد. این یافته با یافتههای پژوهش‌های قبلی همسو است که نشان داده‌اند ترکیب تمرینات پرفشار باBFR ، سطوح VEGF را تا ۶۰ درصد بیشتر از تمرینات سنتی افزایش میدهد (لارکین[footnoteRef:36] و همکاران، 2012). هایپوکسی ناشی از BFR می‌تواند بیان VEGF را در عضله اسکلتی افزایش دهد (فرگوسن[footnoteRef:37] و همکاران، 2018). مطالعات قبلی نشان دادهاند زمانیکه فعالیت با شدت بالا همراه با BFR انجام میشود هایپوکسی موضعی را ایجاد میکند (ویلیس[footnoteRef:38] و همکاران، 2018؛ a2019) که قادر به ایجاد تحریک بالقوهای از طریق مقاومت عروقی و پاسخهای وازودیلیتوری[footnoteRef:39] تغییر یافته است که بسیار قویتر از هایپوکسی سیستمیک در دست و پا است (پیراد[footnoteRef:40] و همکاران، 2019؛ ویلیس و همکاران، a,b 2019).  [35:  Pearson & Hussain]  [36:  Larkin]  [37:  Ferguson]  [38:  Willis]  [39:  Vasodilation Responses]  [40:  Peyrard] 

 مکانیسم احتمالی این پدیده ممکن است مربوط به پدیده تجمع متابولیت‌ها هنگام فعالیت با محدودیت جریان خون باشد. در این پدیده، افزایش لاکتات و یون هیدروژن در اثر محدودیت جریان خون، سیگنال‌دهی مسیرهای التهابی مانند NF-κB  را تحریک می‌کند که به‌طور غیرمستقیم بیان VEGF را افزایش می‌دهد (هاقز[footnoteRef:41] و همکاران، 2019). یکی دیگر از مکانیسمهای احتمالی فعال شدن HIF-1α در نتیجه کاهش اکسیژن رسانی موضعی ناشی از BFR است که میتواند باعث افزایش رونویسی ژن VEGF ‌شود (سیمنز[footnoteRef:42]، 2014). همچنین، BFR با محدود کردن بازگشت وریدی، فشار مویرگی را افزایش داده و باعث اتساع عروق میشود که این امر همراه با انقباضات عضلانی شدید در  HIIE، استرس برشی بر اندوتلیوم عروقی را تشدید کرده و محرک قوی برای ترشح VEGF است  (تینکن[footnoteRef:43] و همکاران، 2010). با این حال، HIIE  به‌تنهایی تأثیر معناداری بر VEGF نداشت، که ممکن است به دلیل مدت کوتاه هایپوکسی سیستمیک در این نوع فعالیت باشد. این نتیجه با مطالعه جیبالا[footnoteRef:44] و همکاران (2012) همخوانی دارد که نشان داد افزایش VEGF پس از HIIE معمولاً با تأخیر رخ می‌دهد و ممکن است در نمونه‌گیری فوری پس از تمرین قابل‌تشخیص نباشد (جیبالا[footnoteRef:45] و همکاران، 2012). هرچند مطالعاتی نشان دادهاند که تمرین هوازی به تنهایی باعث افزایش مقادیر سرمی VEGF میشود (شکور و همکاران، 2016). بعلاوه، کرمی و همکاران (1404) نیز نشان دادن که یک جلسه تمرین مقاومتی باعث افزایش بیان ژنهای VEGF و HIF-1α [41:  Hughes]  [42:  Semenza]  [43:  Tinken]  [44:  Gibala ]  [45:  Gibala ] 

در مردان سالمند شد (کرمی و همکاران، 1404).
همچنین، نتایج ما نشان داد که در مقایسه با گروه کنترل افزایش معناداری در HIF-1α در هر دو گروهHIIE  و HIIE+BFR  اتفاق افتاد، اما افزایش در گروه دارای محدودیت جریان خون به طور معنیداری بیشتر بود این یافته نشان می‌دهد که اگرچه HIIE به‌تنهایی می‌تواند هایپوکسی سیستمیک ایجاد کند و مسیر HIF-1α را فعال سازد (تاچینی[footnoteRef:46] و همکاران، 2010)، اما BFR ممکن است به‌عنوان یک محرک اضافی برای هایپوکسی موضعی عمل کند و اثر HIIE بر HIF-1α را افزایش دهد (منیماناکور[footnoteRef:47] و همکاران، 2013). HIF-1α یک حسگر کلیدی هایپوکسی است که در پاسخ به کاهش سطح اکسیژن تثبیت شده و بیان ژنهای مرتبط با آنژیوژنز از جمله VEGF را تنظیم میکند (سیمنزا، 2019). فعالیت تناوبی شدید بهتنهایی میتواند از طریق افزایش تولید لاکتات و گونههای فعال اکسیژن (ROS)[footnoteRef:48]، سیگنالینگ HIF-1α را فعال کند، با این حال، محدودیت جریان خون با ایجاد هایپوکسی موضعی، این مسیر را تقویت میکند (هاپلر[footnoteRef:49] و همکاران، 2011). [46:  Tacchini]  [47:  Manimmanakorn]  [48:  Reactive Oxygen Species (ROS)]  [49:  Hoppeler] 

علاوه بر این، نتایج ما نشان داد که برخلاف انتظار، سطوح MMP-2 و MMP-9 پس از فعالیت تناوبی شدید چه با محدودیت جریان خون و چه بدون آن  تغییر معناداری نداشتند. این یافته ممکن است به دلایلی مانند زمان نمونهگیری و نوع تمرین مورد استفاده مربوط باشد. تحقیقات نشان دادهاند که MMPها معمولا با تاخیر چند ساعته یا چند روزه به تمرین افزایش مییابند (رولمن[footnoteRef:50] و همکاران، 2017). همچنین، مشخص شده است که در مقایسه با تمرینات هوازی، تمرینات مقاومتی با BFR تأثیر قوی‌تری برMMPها دارند (فوجیتا[footnoteRef:51] و همکاران، 2007). علاوه براین، روش الایزای مورد استفاده برای اندازهگیری سطوح سرمی MMPها ممکن است قادر به تشخیص تغییرات جزئی نباشد (گیلن[footnoteRef:52] و همکاران، 2018). این نتایج با برخی مطالعات که افزایش MMP-9 را پس از تمرینات شدید گزارش کرده‌اند، در تضاد است (رولمن[footnoteRef:53] و هکاران، 2007)، که نشان می‌دهد عوامل متعددی از جمله شدت تمرین و وضعیت فیزیولوژیکی آزمودنی‌ها می‌توانند بر پاسخMMPها تأثیر بگذارند. در نهایت، پیشنهاد میشود تحقیقات بیشتری با رویکرد بررسی تاثیر فعالیت طولانی مدت HIIT به همراه محدودیت جریان خون بر فاکتورهای آنژیوژنز در سطح سرم و بافت عضله انجام شود. [50:  Rullman]  [51:  Fujita]  [52:  Gillen]  [53:  Rullman] 

محدودیتهای مطالعه
تحقیق حاضر دارای محدودیتهایی بود گه -که برخی از آنها شامل تعداد نمونه کم، عدم استفاده از بایوپسی عضلانی و عدم کنترل دقیق استرس قبل از فعالیت. با این حال، همزمانی دو مدل تمرین HIIE و BFR  از نقاط قوت تحقیق حاضر است.
نتیجه گیری
این یافته‌ها از این ایده حمایت می‌کنند که هایپوکسی موضعی ناشی از BFR می‌تواند به‌عنوان یک محرک مکمل برای بهبود سازگاری‌های عروقی ناشی از تمرینات ورزشی مورد استفاده قرار گیرد. با این حال، مطالعات بیشتری برای تعیین مکانیسم‌های دقیق و کاربردهای بالینی این روش مورد نیاز است.
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