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Introduzione 
L’ipotesi che programmi di attività fisica 
siano benefici per il muscolo cardiaco è ba-
sata sull’antica evidenza che i cuori dei co-
sì detti animali “atletici” (lepri, ratti selvag-
gi) hanno una più alta densità capillare ri-
spetto a quelli di specie più sedentarie con 
un simile peso corporeo (conigli, ratti di 
laboratorio) [1]. Sedute di allenamento ri-
petute nel tempo, infatti, sembrano essere 
in grado di aumentare la vascolarizzazione 
del miocardio [2]. 
In letteratura sono presenti, però, dati di-
scordanti su come e quanto l’attività fisica 
sia in grado di mediare tale benefico effet-
to.  
Un incremento della densità capillare 
(numero di capillari/mm2, CD) viene de-
scritto da Tomanek [3] in giovani ratti sot-
toposti ad attività di corsa e da Unge [4], 
che mostrano proliferazione capillare in 
ratti sia giovani che adulti allenati con il 
nuoto. Invece, Hakkila [5] trova un decre-
mento della CD in maiali della guinea alle-
nati con un treadmill. Inoltre, Breisch [6] e 
Lauglin e Tomanek, [7] non evidenziano 
cambiamenti per ratti adulti, cani o maiali 
allenati per alcune settimane o mesi.  
Anche le informazioni sulle relazioni esi-
stenti tra crescita capillare e intensità di 
allenamento sono poco chiare. Qualche la-
voro [8] riporta una relazione diretta tra 
l’incremento della capillarizzazione e la di-
stanza totale e/o la velocità di corsa. Di 

contro, Tharp e Wagner [9] dimostrarono 
una bassa CD e una riduzione del rappor-
to capillare-fibra (C/F) in ratti allenanti vi-
gorosamente. In questo articolo, dopo una 
revisione dei principali lavori in tema di 
neoangiogenesi, abbiamo centrato la no-
stra attenzione su come il muscolo cardia-
co possa avvalersi dell’allenamento, sia nel 
soggetto giovane quanto nell’anziano, ai 
fini anche di intravedere che tipo di attività 
motoria possa essere suggerita, a seconda 
dell’età, a soggetti sani, per mantenerne/
migliorarne lo stato di benessere e/o pre-
venire l’invecchiamento. 
 
Il rimodellamento vascolare coronarico 
e l’angiogenesi 
Il processo di rimodellamento vascolare in-
clude almeno quattro distinti modi attra-
verso cui i vasi aumentano di numero o di 
sezione a differenti livelli dell’albero coro-
narico. Il processo di ampliamento di pree-
sistenti piccole arterie (diametro, 300-1000 
μm) e anastomosi in arteriole collaterali è 
definito come arteriogenesi. Questo per-
mette di ristabilire la perfusione tissutale 
quando il lume primario per il flusso di 
sangue è stato ostruito [10]. Si pensa che 
lo stimolo primario per l’arteriogenesi sia 
l’aumentato stress subito dall’endotelio in 
seguito all’occlusione di un’arteria maggio-
re [11]. 
Il rimodellamento delle arterie, invece, è un 
processo attraverso cui, piccole arterie di 
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resistenza (diametro, 150-500 μm) e gran-
di arterie di conduzione (diametro, > 1000 
μm) incrementano o decrementano il dia-
metro e lo spessore della loro parete attra-
verso un’alterazione della composizione 
cellulare (muscolatura liscia dei vasi ed 
endotelio) e dei costituenti della matrice 
extracellulare [10]. L’arteriolarizzazione, 
inoltre, è un ulteriore processo di rimodel-
lamento a cui vanno incontro alcuni capil-
lari, soggetti ad angiogenesi, che trasfor-
mano e ampliano le loro porzioni terminali 
al fine di costituire arteriole (diametro, 50-
150 μm) o piccole arterie (diametro, 300-
1000 μm) [12]. 
Il termine angiogenesi è stato adottato 
per la prima volta da Herting nel 1935 per 
indicare la crescita di vasi sanguigni nella 
placenta. Fu riusato da Folkman nel 1972 
per descrivere il processo di neovascolariz-
zazione durante la progressione di un tu-
more solido. Oggi invece è utilizzato per 
circoscrivere quell’insieme di processi mor-
fo-funzionali di formazione di nuovi capil-
lari a partire da vasi preesistenti [13]. In 
assenza di patologie (es. tumori, retinopa-
tia diabetica) le circostanze fisiologiche 
promuoventi la neocapillarizzazione sono: 
il ciclo ovarico, lo sviluppo placentare e 
l’esercizio fisico [14]. I principali meccani-
smi attraverso cui è possibile promuovere 
l’angiogenesi sono: l’intussusception e lo 

sprouting.  
L’intussusception capillare (Fig.1) è un pro-
cesso che prevede la formazione di una 
struttura interna e longitudinale al capilla-
re primitivo tale da dividerlo in due. Que-
sto sembra essere un efficiente processo di 
neocapillarizzazione poiché richiede una 
bassa proliferazione delle cellule endotelia-
li e uno scarso rimodellamento della matri-
ce extracellulare [15]. Recenti lavori hanno 
suggerito che l’intussusception può essere 
il metodo principale di capillarizzazione 
durante lo sviluppo [15; 16] e che le forze 
da taglio possono essere i loro principali 
stimoli [17]. 
Lo sprouting angiogenico (Fig.2), a differen-
za dell’intussusception, richiede un forte 
coinvolgimento delle cellule endoteliali ed 
una importante destabilizzazione della ma-
trice extracellulare. È, infatti, un processo 
in cui le cellule endoteliali attivate prolife-
rano dal capillare primitivo verso la matri-
ce extracellulare circostante così da costi-
tuire un ramo sanguigno nuovo. Sembra 
essere, inoltre, la modalità elettiva attra-
verso cui l’esercizio fisico induce angioge-
nesi [18]. Affinché il nuovo vaso sia funzio-
nale è necessario, però, che si integri pie-
namente con la rete vascolare già esistente 
e si stabilizzi con l’aiuto dei periciti [14]. Le 
cellule peri-endoteliali, infatti, stabilizzano 
i vasi sanguigni nascenti attraverso 

Fig. 1: Processo angiogenico, noto come intus-
susception capillare, che prevede la formazione 
di una struttura interna e longitudinale al ca-
pillare primitivo tale da dividerlo in due. Sem-
bra essere un efficiente processo di neocapilla-
rizzazione poiché richiede una bassa prolifera-
zione delle cellule endoteliali e uno scarso rimo-
dellamento della matrice extracellulare. 

Fig. 2: Processo angiogenico, noto come sprou-
ting angiogenico, in cui le cellule endoteliali at-
tivate proliferano dal capillare primitivo verso la 
matrice extracellulare circostante  così da costi-
tuire un ramo sanguigno nuovo. Sembra essere 
la modalità elettiva attraverso cui l’esercizio fi-
sico induce angiogenesi. 
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l’inibizione della proliferazione e della mi-
grazione delle cellule endoteliali e stimola-
no la produzione della matrice extracellu-
lare e la formazione della membrana basa-
le. In questo modo si ha la protezione dei 
vasi neoformati contro rotture traumatiche 
e regressioni [13]. 
Michael et al. [13] individuano delle tappe 
fondamentali del processo di proliferazione 
capillare (Fig.3): 
a) l’attivazione delle cellule endoteliali e il 
rilassamento della parete del vaso, ad e-
sempio mediato dall’NO; 
b) la degradazione della membrana basale 
e della matrice extracellulare ad opera del 
sistema attivatore del plasminogeno e delle 
metalloproteasi di membrana; 
c) la migrazione delle cellule endoteliali at-
tivate da fattori chemotattici liberati da fi-
broblasti, monociti e piastrine; 
d) la proliferazione delle cellule endoteliali; 
e) il re-differenziamento delle cellule endo-
teliali allo stato di quiescenza; 
f) il reclutamento dei periciti lungo il vaso 
neoformato; 
g) la formazione di una nuova membrana 
basale attraverso una riorganizzazione del-
le cellule endoteliali e dei periciti; 
h) il rimodellamento della rete vascolare 
neo-formata, con la maturazione e la stabi-
lizzazione del flusso sanguigno. 
 
I fattori molecolari coinvolti nella rego-
lazione dell’angiogenesi  
La formazione di un vaso passa, quindi, 
attraverso diversi stadi ben definiti di mo-

dificazioni dell’endotelio e dell’ambiente e-
xtracellulare mediati da una coordinata 
interazione tra i sistemi di destabilizzazio-
ne della matrice e i diversi fattori di cresci-
ta vascolari e loro recettori [19]. 
L’attivazione esclusiva di alcuni fattori non 
è sufficiente a favorire un incremento della 
capillarità. L’inibizione delle metalloprotea-
si (MMPs), anche in presenza di fattori di 
crescita vascolari, ad esempio, limita la 
migrazione delle cellule endoteliali e la for-
mazione del nuovo vaso [20]. 
Il vascular endothelial growth factor 
(VEGF) è un potente fattore di crescita va-
scolare che è stato visto essere implicato 
nella risposta angiogenica all’esercizio fisi-
co. Sebbene sia ragionevole aspettarsi un 
suo importante coinvolgimento, insieme ad 
altri fattori pro-angiogenici, sia nello 
sprouting che nell’intussusception, le co-
noscenze sperimentali evidenziano una 
correlazione principalmente con il primo 
[21, 22]. Per esempio, la stimolazione con 
VEGF di cellule endoteliali in coltura su 
un gel di collagene induce una proliferazio-
ne e una migrazione di queste, tale da ave-
re la formazione di un abbozzo di vaso 
sanguigno [21]. Inoltre, il VEGF ha una 
funzione chemotattica [23]. che può assi-
stere la migrazione delle cellule endoteliali 
e muscolari lisce [24]. 
L’upregulation del VEGF è noto avvenire in 
muscoli di ratti in seguito a contrazioni 
[25, 26, 27] o a un periodo di corsa su tre-
admill a intensità moderata [28]. 
L’esercizio sembra essere in grado di up-

Fig. 3: Tappe fonda-
mentali del proces-
so angiogenico. 1) 
La degradazione 
della membrana ba-
sale. 2) La migrazio-
ne delle cellule en-
doteliali attivate 3) 
La proliferazione 
delle cellule endote-
liali 4) La formazio-
ne del nuovo vaso. 
5) Il reclutamento 
dei periciti lungo il 
vaso neoformato. 6) 
La formazione di 
una nuova mem-
brana basale attra-
verso una riorganiz-
zazione e stabilizza-
zione delle cellule 
endoteliali e dei pe-
riciti. 
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regolare, sia in individui sani che infartua-
ti, l’mRNA del VEGF di due-quattro volte 
alla fine della prova [29, 30, 31]. La con-
centrazione rimane elevata sino a 4 h suc-
cessive all’attività fisica ma ritorna a livelli 
normali entro le 8 h dopo. Anche, la pro-
teina del VEGF sembra aumentare in mo-
do dipendente dall’incremento del suo 
mRNA dopo l’esercizio [30]. Comunque un 
decremento nel contenuto della proteina di 
VEGF è stato osservato nel muscolo du-
rante l’esercizio fisico [32]. Il contenuto di 
VEGF muscolare può essere mobilizzato 
nell’interstizio [33] e rilasciato dal muscolo 
attivo [34]. È probabile che la mobilizzazio-
ne e l’upregulation di VEGF siano eventi 
importanti nell’aumentare la capillarità nel 
muscolo sottoposto ad attività fisica. Infat-
ti, Armaral e colleghi dimostrano che 
l’angiogenesi muscolare indotta attraverso 
cronica stimolazione [25] o corsa su tread-
mill [25] è dipendente dalla disponibilità di 
VEGF. 
Il VEGF è noto legare due recettori della 
famiglia della tirosin-chinasi presenti sulle 
cellule endoteliali: il VEGFR1 (Flt-1) e il 
VEGFR2 (Flk/kDR). Anche questi risulta-
no essere regolati positivamente 
dall’esercizio fisico [35, 36, 37]. Un aumen-
to delle proteine recettoriali, in particolare, 
può indurre un aumento della responsività 
del tessuto al VEGF e quindi amplificare le 
cascate angiogeniche [38]. Milkiewicz et al. 
(2003) osservano, infatti, un’ alta correla-
zione tra la proteina del VEGFR2 e la proli-
ferazione capillare indotta da attività mu-
scolare [25]. L’attivazione del VEGFR-2, i-
noltre, porta alla produzione di ossido ni-
trico (NO) attraverso una mobilizzazione 
delle scorte intracellulari di CA2+ che atti-
vano la forma endoteliale dell’enzima ossi-
do nitrico sintetasi (eNOS) [39]. L’esercizio 
stesso è stato visto up-regolare sia l’mRNA 
[37] che la proteina [40] dell’eNOS. 
L’NO, potente vasodilatatore e mediatore 
chimico, risulta essere implicato sia 
nell’arteriogenesi che nell’angiogenesi. Il 
legame molecolare/biochimico tra vasodi-
latazione e angiogenesi è dato da osserva-
zioni in vivo che dimostrano che alcuni fat-
tori angiogenici possiedono proprietà vaso-
dilatatorie e dall’evidenza che sia la vascu-
latura tumorale che il processo di neoca-
pillarizzazione, in generale, sono accompa-
gnati da vasodilatazione [41]. In particola-
re, l’NO media il rimodellamento vascolare 
in risposta all’esercizio fisico, perché que-
sto up-regola i fattori di crescita angiogeni-

ci che agiscono sul pathway dell’NO [11, 
42]. L’NO, inoltre, è un importante elemen-
to del pathway di segnalazione del VEGF 
[11, 43]. L’inibizione della produzione di 
NO sembra, però, non alterare 
l’angiogenesi nei muscoli sottoposti a corsa 
su treadmill [11] anche se topi transgenici 
che mancano della NOS mostrano ridotta 
capacità angiogenica in una varietà di si-
tuazioni [44]. Anche la forma inducibile 
della NOS sembra essere regolata positiva-
mente dall’esercizio. Dati di laboratorio, 
infatti, riportano aumenti significativi 
nell’espressione sia del gene che della pro-
teina di iNOS in cuori di topi sottoposti a 
un programma di allenamento di enduran-
ce con l’utilizzo di un treadmill [45]. 
Sebbene il VEGF risulti essere un essen-
ziale fattore del processo di neocapillariz-
zazione, è noto che esistono altri fattori di 
crescita angiogenici e proangiogenici.  
Ad esempio, il fibroblast growth factor-2 
(FGF-2) è un potente mitogeno delle cellule 
endoteliali, muscolari lisce e fibroblasti 
con il potere di up-regolare il VEGF [46] e 
la produzione di NO [47]. Il suo coinvolgi-
mento, però, nell’angiogenesi da esercizio 
non è chiara. Alcuni lavori mostrano che 
sia la forma acida che basica dell’FGF sono 
up-regolati nel muscolo scheletrico da una 
singola prova di esercizio [28]. Altri, invece, 
riportano che l’FGF-2 non sembra essere 
up-regolato dall’attività fisica [29, 31] e che 
il suo contenuto nei muscoli allenati non 
cambia sebbene ci sia un incremento della 
capillarità indotta dal programma di alle-
namento [48] o dal sovraccarico muscolare 
[49]. Anche il placental growth factor 
(PlGF), un membro della famiglia del 
VEGF, sembra non essere necessario per 
indurre l’angiogenesi da esercizio fisico 
[50]. Dopo l’esercizio, infatti, la densità dei 
vasi e il rapporto capillari/miociti risultava 
essere maggiore sia nei topi wild-type che 
in topi con una mutazione nulla per il 
PlGF. 
Le angiopoietine (Ang1 e Ang2), inoltre, so-
no importanti citochine che non hanno un 
potere mitogeno sulle cellule endoteliali ma 
assistono lo sviluppo e il rimodellamento 
vascolare [51]. Ang1 promuove la matura-
zione e stabilizzazione mentre Ang2, essen-
do un antagonista naturale di Ang1, è re-
sponsabile della destabilizzazione dei vasi. 
Il platelet-derived growth factor (PDGF) e il 
trasforming growth factor-β (TGF-β), pro-
dotti dalle cellule endoteliali attivate, sono 
in grado di reclutare i periciti e così aiuta-
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re il completamento dei nuovi vasi forman-
ti [23]. 
Sebbene i fattori di crescita e di stabilizza-
zione vascolare siano importanti per pro-
muovere la proliferazione capillare, la de-
gradazione della matrice extracellulare ri-
mane comunque una condizione indispen-
sabile. La proteolisi della matrice extracel-
lulare è realizzata da una coordinata inte-
razione tra il sistema attivatore del plasmi-
nogeno (uPA e tPA), le metalloproteinasi di 
membrana (MMPs) e i loro inibitori 
(TIMPs). In particolare è stato visto che la 
segnalazione mediata dal VEGF up-regola 
l’attività di uPA e tPA e l’espressione del 
loro mRNA.  
Tra i diversi tipi di MMPs la MMP2 e la 
MMP9 sembrano essere importanti negli 
eventi proteolitici angiogenici. Rivilis et al. 
[17] osservano un incremento nell’attività 
della MMP2 e un upregulation della MMP1 
di membrana (MT1-MMP o MMP14) nei 
muscoli sottoposti a un sovraccarico. Inol-
tre la MMP14 è stata visto essere up-
regolata in cellule endoteliali in coltura e-
sposte a sforzo [52]. Ciò implica che 
l’allungamento fisico sviluppato durante la 
contrazione potrebbe essere di grande aiu-
to per promuovere l’angiogenesi. 
 
Gli stimoli angiogenici 
L’ipossia è uno dei più potenti stimoli an-
giogenici noti in letteratura. Esercita il suo 
effetto principalmente attraverso un upre-
gulation del VEGF. Bassi livelli di pressio-
ne di O2 (PO2) nelle cellule endoteliali in 
coltura, infatti, stimolano la proliferazione 
e la migrazione cellulare mentre il ritorno a 
valori medio-alti di PO2 riduce 
l’espressione di VEGF e l’attivazione degli 
endoteliociti. In presenza di ipossia c’è un 
marcato incremento sia dell’ mRNA che 
della proteina del fattore di trascrizione in-
dotto dall’ipossia (HIF-1α) che up-regola il 
gene per il VEGF. È noto, infatti, come 
l’ipossia aumenti l’espressione di VEGF in-
dotta da esercizio fisico nei muscoli di ratti 
[53]. Molto più equivoci sono gli esperi-
menti relativi all’espressione di HIF-1α ne-
gli uomini. Alcuni dati mostrano un au-
mento sia dell’mRNA che della proteina 
dell’HIF-1α durante l’esercizio [29] altri in-
vece non riportano significativi aumenti di 
VEGF in risposta a esercizio in condizioni 
ipossiche [29, 31]. Così, sebbene, i livelli di 
HIF-1 varino entro rilevanti range fisiologi-
ci di PO2 nessuna relazione è stata stabilità 
tra PO2 ed mRNA di VEGF nel muscolo at-

tivo. 
L’HIF-1, inoltre, regola l’espressione di al-
tre importanti proteine  come quella del 
VEGFR-1 [54], dell’iNOS [55] o 
dell’eritropoietina [14]. Tra le diverse mo-
dalità di rimodellamento vascolare in ri-
sposta all’esercizio quella che risulta esse-
re più sensibile a stimoli ipossici è 
l’angiogenesi. L’arteriogenesi, infatti, non 
sembra poter essere innescata dall’ipossia 
perché le arterie di conduzione sono perfu-
se da un’alta PO2. 
In un cuore sano in allenamento, in parti-
colare, esiste un potenziale rischio di i-
schemia-ipossia durante l’esercizio, nono-
stante lo stretto rapporto tra il metaboli-
smo del miocardio e il flusso di sangue co-
ronarico. Questo è plausibile, in particola-
re, quando si ha una riduzione del tempo 
di diastole e la contrattilità del miocardio e 
la compressione meccanica ostacolano il 
flusso coronarico. Dati in letteratura ripor-
tano che episodi transitori di ipossia in ri-
sposta a brevi occlusioni coronarie sono 
capaci di promuovere la crescita di vasi 
collaterali [10]. 
Sebbene molti studi dimostrino che gli 
stress meccanici, come le forze da taglio e/
o l’allungamento meccanico, siano stimoli 
in grado di promuovere un rimodellamento 
vascolare, poco chiare sono le dinamiche 
su come ciò avvenga. Sembra, però, che le 
forze da taglio siano in grado di attivare il 
pathway del VEGFR-2 [55] e di indurre ne-
ocapillarizzazione prevalentemente attra-
verso l’intussusception angiogenica [19, 
58]. L’allungamento meccanico, invece, di 
cellule in coltura ha mostrato un upregu-
lation dell’mRNA e della proteina del 
VEGF, del Ang2, del Tie2 [58] e un aumen-
to della attività della MT1-MMP [17, 52]. 
Tutte condizioni che, in genere, supporta-
no lo sprouting angiogenico. Questo feno-
meno è stato osservato in particolare in 
muscoli sovraccaricati dall’ablazione dei 
sinergisti e da contrazioni muscolari ripe-
tute in risposta a stimolazione nervosa 
cronica intermittente [49, 57, 59]. 
Nel cuore, nella fattispecie, durante 
l’esercizio, la circolazione coronarica è sog-
getta a diverse forze fisiche come, ad esem-
pio, un incrementato riempimento diastoli-
co che allunga longitudinalmente le arterie 
che irrorano i tessuti circostanti. Allo stes-
so modo un incrementato flusso di sangue 
coronarico durante una vasodilatazione 
metabolica induce le forze emodinamiche 
relative ad un aumentato diametro dei vasi 
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e ad elevato stress da taglio. Lo stress da 
taglio dipende dalla velocità del flusso e-
matico, dalla viscosità e dal diametro dei 
vasi, e ha differenti effetti lungo l’albero 
vascolare. Un’aumentata pressione tran-
smurale durante un incremento della fun-
zione cardiaca, insieme ad un aumento del 
diametro dei vasi, influenza la tensione pa-
rietale di questi. Questi fattori sono impor-
tanti nella regolazione dell’espressione ge-
nica e nell’attivazione delle proteine, sia 
nelle cellule endoteliali che in quelle mu-
scolari lisce vasali inducendo proliferazio-
ne vascolare, migrazione o apoptosi e mo-
dificazioni della matrice extracellulare che, 
infine, rimodella il diametro dei vasi o lo 
spessore parietale. Inoltre, adattamenti 
cronici come l’ipertrofia dei miociti o la 
bradicardia a riposo, che si verificano in 
risposta all’esercizio fisico, possono modifi-
care la funzione ventricolare e, così, le for-
ze fisiche [10]. 
 
Esercizio e neoangiogenesi 
La questione su se il numero dei capillari 
del miocardio incrementino con l’esercizio 
è ed è stata oggetto di studio e discussione 
per diversi anni [59]. Le diverse metodolo-
gie adottate, infatti, seppure valide non 
hanno permesso di individuare delle linee 
guida in grado di supportare l’ideazione di 
efficaci programmi di allenamento.  
Molti di questi lavori, purtroppo, risultava-
no essere carenti per il tipo di studio mole-
colare utilizzato e perché limitavano 
l’analisi del processo angiogenico esclusi-
v a m e n t e  a l  m o m e n t o  f i n a l e 
dell’allenamento [18]. L’angiogenesi, come 
del resto qualsiasi processo di rimodella-
mento vascolare, è un fenomeno in evolu-
zione, che necessita come tale di uno stu-
dio, per quanto possibile, dinamico. Cerca-
re di focalizzare l’attenzione esclusivamen-
te su un particolare momento evolutivo del 
fenomeno rischia di dare informazioni in-
complete.  
Nel 1998 White et al. [12] proposero, quin-
di, un nuovo approccio metodologico che 
esaminava in dettaglio diversi momenti a-
dattativi della microvascolarizzazione coro-
narica all’esercizio. Lo studio fu condotto, 
infatti, su 30 maialini maschi dello Yuca-
tan con un peso medio di circa 34 ± 1 Kg e 
con un’età di 3-6 mesi durante lo studio. 
Gli animali furono divisi in 5 gruppi di 6 
maialini ciascuno e sacrificati in momenti 
diversi della somministrazione del pro-
gramma allenamento: C0 (gruppo controllo 

0 gg. allenati), 1W ( gruppo allenati per 1 
settimana), 3W (gruppo allenato per 3 set-
timane), 8W (gruppo allenato per 8 setti-
mane), 16W (gruppo allenato per 16 setti-
mane). Tutti gli animali familiarizzarono 
con il treadmill running correndo per 5-10 
minuti al giorno per 1 settimana prima di 
essere sottoposti al programma di allena-
mento. Successivamente i gruppi 1W, 3W, 
8W e 16 W, relativamente al loro sacrificio, 
intrapresero il programma di allenamento 
che consisteva nel correre su un treadmill 
per 5 giorni alla settimana. Gli animali 
corsero durante la prima settimana per 30 
minuti al 70-80% della loro Fc.max. Dalla 
seconda all’ottava il tempo di allenamento 
aumentava di 5 minuti a settimana. 
Dall’ottava alla sedicesima settimana la 
durata di corsa rimaneva costante a 70 
minuti al giorno. 
Il modello animale è stato scelto perché a-
veva delle caratteristiche comuni con 
l’uomo come: l’anatomia del sistema vasco-
lare, lo sviluppo di vasi collaterali corona-
rici in risposta all’ ischemia [60]. il consu-
mo di ossigeno (VO2) e la distribuzione del 
flusso sanguigno durante l’esercizio [61]. 
L’angiogenesi è stata misurata attraverso 
la valutazione della frequenza di sprouting, 
dei cambiamenti del diametro dei vasi e 
attraverso la quantificazione del DNA mar-
cato con timidina triziata delle cellule en-
doteliali e muscolari lisce. La crescita dei 
capillari fu provata dall’incremento della 
proliferazione delle cellule endoteliali, mag-
giore nella prima settimana di allenamen-
to, e dall’aumento della densità capillare, 
evidente soltanto nella terza settimana. 
Anche le piccole arteriole pre-capillari con 
un diametro < di 20 µm risultavano avere 
un incremento della loro densità nella ter-
za settimana e una maggiore marcatura 
del DNA nella 1 e nella 3 settimana di alle-
namento. La densità di questi piccoli vasi, 
però, dopo i 21 gg. di attività fisica risulta-
va subire una significativa riduzione a dif-
ferenza delle arteriole con un diametro di 
20-30µm, che all’ottava e alla sedicesima 
settimana aumentavano nel numero.  
La crescita capillare, quindi, venne vista e 
interpretata come un prematuro e transi-
torio momento del rimodellamento vascola-
re. Il breve periodo in cui il numero dei ca-
pillare aumentava attraverso processi an-
giogenici (es. alla terza settimana nel mo-
dello sperimentale di White) poteva essere 
volto a favorire la formazioni di nuove arte-
riole nello stesso modo descritto da Skalak 
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nel muscolo scheletrico. Questi studiosi 
mostrano che la formazione di nuovi capil-
lari nel muscolo scheletrico in risposta a 
trattamenti vasodilatatori cronici o ipossici 
[62] è accompagnata da un processo di ar-
teriolarizzazione che trasforma i capillari 
neoformati in vasi con cellule muscolari 
lisce. 
Il contributo dell’angiogenesi all’aumento 
dell’area della sezione traversa totale lumi-
nale (CSA), evidenziato da White risultò es-
sere, però, di scarsa entità. Secondo gli 
studiosi soltanto 1/5 dell’incrementata 
CSA risultava dipendere da processi angio-
genici. I restanti 4/5 erano attribuiti 
all’aumento del diametro delle arteriole di 
grandi dimensioni. 
 
Conclusioni 
Il rimodellamento vascolare del miocardio 
in risposta all’esercizio dipende, quindi, 
dalla sezione e dalla allocazione dei vasi 
lungo l’albero coronarico, dai fattori mole-
colari e meccanici, dall’età dei soggetti e 
dal tipo di programma di allenamento. 
Quest’ultimo, in particolare, se opportuna-
mente strutturato sembra essere in grado 
di modulare gli adattamenti della circola-
zione coronarica.  
Un programma di allenamento aerobico, 
che favorisce la riduzione della frequenza 
cardiaca a riposo, ad esempio, potrebbe 
essere in grado di promuovere neocapilla-
rizzazione nello stesso modo in cui la bra-
dicardia cronica da somministrazione 
dell’agente alinidina in ratti, è noto indurre 
crescita capillare mediante l’upregulation 
del VEGF e il blocco degli anticorpi per i 
fattori di crescita [63].  
L’aumento del numero dei capillari rappre-
senta una importante condizione per mi-
gliorare e tutelare la capacità funzionale 
del cuore. È noto, infatti, come la microcir-
colazione coronarica sia sottoposta alla 
pressione extravasale esercitata dalla pare-
te miocardica durante la sistole. Ne deriva 
che il flusso coronarico è fortemente di-
pendente dal ciclo cardiaco. In particolare 
è massimo durante la diastole e si riduce 
molto, fino ad invertirsi, nella sistole. 
L’incremento della densità capillare del 
miocardio, in seguito ad esercizio fisico, 
potrebbe rappresentare, quindi, un ulterio-
re modo per aumentare la capacità estrat-
tiva di O2 delle cellule cardiache quando 
queste accrescono il loro metabolismo.  
Come una terapia farmacologia, però, un 
programma di allenamento mirato richiede 

una prescrizione appropriata dell’intensità, 
della frequenza, della durata e del tipo di 
esercizi da somministrare. Tuttavia, al mo-
mento, le informazioni presenti in lettera-
tura circa gli effetti dell’esercizio sulla mi-
crocircolazione coronarica non permettono 
di stilare un protocollo assoluto in grado di 
modulare la crescita capillare.  
È noto comunque che l’allenamento di en-
durance lungo, che si protrae almeno oltre 
gli 8 minuti di attività, a differenza 
dell’endurace media (2-8 minuti) e breve 
( 45 secondi – 2minuti) [64], richiede un 
importante convolgimento e adattamento, 
nel tempo, del sistema esoergonico aerobi-
co. Il lavoro di lunga durata nel tempo, in-
fatti, risulta essere in grado di fornire i 
giusti stimoli per innescare favorevoli adat-
tamenti sul sistema di trasporto-utilizzo di 
O2 e in particolare sull’apparato cardiova-
scolare. 
Shepard et al. [65] addirittura individuano 
delle linee guida per strutturare un pro-
gramma di allenamento di endurance co-
me una vera e propria terapia cardiovasco-
lare. Nella fattispecie, infatti, gli studiosi 
prescrivono esercizi di corsa, di jogging, di 
cicloergometro a braccia, di nuoto con una 
frequenza di allenamento di 3-5 giorni alla 
settimana a un’intensità del 55%-90% del-
la FCMax (220-età) e con una durata di 2-
0-60 minuti a seduta [65]. 
L’allenamento di endurance lungo è noto, 
inoltre, promuovere angiogenesi  e rilassa-
mento vascolare [66] sia nei giovani [18] 
che negli anziani [67]. Nella fattispecie, in-
fatti, la capacità angiogenica coronarica 
sembra conservarsi nel tempo anche se i 
giovani risultano avere una più intensa ri-
sposta angiopoietica [68]. 
Tale tipo di rimodellamento vascolare è 
stato visto, però, avere particolare rilevan-
za negli anziani, che a causa del processo 
di invecchiamento, dei fenomeni ipertensi-
vi e dello stile di vita sedentario riportano 
in genere una riduzione dell’apporto di 
sangue ai muscoli [69]. Questi adattamenti 
sono particolarmente marcati nei soggetti 
sedentari anziani [67] in cui, solitamente, 
il letto capillare è ridotto [70]. 
Concludendo, quindi, la neocapillarizzazio-
ne in risposta ad esercizio fisico sembra 
essere un dato di fatto; come ciò avvenga, 
invece, risulta ancora poco chiaro. Molte-
plici e diverse sono le variabili e le dinami-
che intercorrenti tra lo stimolo primario 
(esercizio fisico) e l’effetto ultimo (la forma-
zione di un nuovo vaso). Ecco perché è ne-
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cessario avvalersi di uno studio trasversale 
e di un approccio metodologico quanto più 
vicino ai processi analizzati.  
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