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 مقدمه
ت. م عروقی نشان دهنده یک مرز پویا بین گردش خون و بافت اطراف آن اساندوتلیو

 های مختلف، از جملهمحرک توانند توسط( میEPCsساز اندوتلیال )های پیشسلول

غز از م و افزایش فرآیند نورگزایی برای کمک به حفظ سلامت اندوتلیال ایسکمی و ورزش

توانند با القای ها می. این سلولاستخوان به طرف گردش خون سیستمی حرکت کنند

های لولی اکسیژن پایین یا با تحریک بازسازی سهایی با ذخیرهرگزایی در مکان واسطه

ر این دند. های دچار ایسکمی را بهبود دهاندوتلیال عروق خونی آسیب دیده، عملکرد ارگان

سازی و فعال بر ساخت ها و عوامل موثر، محرکمسیرهای سیگنالینگطالعه مروری، م

ت. د گرفساز اندوتلیال در حالت معمول و در ورزش مورد بررسی قرار خواههای پیشسلول

ال و ساز اندوتلیهای پیشدر این پژوهش، مقالات با موضوع مسیرهای آبشاری فعالیت سلول

 ه است.مورد بررسی قرار گرفت 2015تا  1998ها از سال اثر فعالیت بدنی بر این سلول

جموعه زیرم ساز بالغ شده اندوتلیال در ایجاد رگزایی نقش حیاتی دارند. دوهای پیشسلول

به  زیاتم یبرا یشتریب ییتوانا یریتاخ EPCsکه وجود دارد  EPCsاولیه و تاخیری برای 

 قیاز طر یقعرو میترم جیترو یبرا یشتریب لیپتانس هیاول EPCsدارند.  الیاندوتل یهاسلول

ها، زیر لولجم و تمایز این سدر تمام مراحل فراخوانی، استقرار، تها و دارند نیپاراکرا

مله ها از اهمیت بالایی برخوردارند. عوامل مختلفی از جهای مختلف اینتگرینواحد

هستند.  تاثیر گذار EPCsو فعالیت بدنی در میزان تجمع  TNF-αتستوسترون، پالمیتات، 

 این ، عملکردوابسته به شدت و مدت تمرینفعالیت بدنی منظم به ویژه فعالیت هوازی 

 دهد.ها را بهبود میسلول
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 مقدمه

 دیگرر و مغرذی، گازهرا مرواد عروق مسئول انتشار ،اندوتلیوم

باشرد. می اطراف هایبافت خون به پیام رسان از هایمولکول

 و عفونرت محرل به لکوسیت مهاجرت چسبندگی واین بافت 

 انتشار طریق اندوتلیوم از. کندکنترل می دیده را بافت آسیب

 و( NO) 2اکسررراید نیتریرررک جملررره از ،1مرررواد وازواکتیرررو

بردن  سراسرر در خون جریان ( توزیع2PGI)3پروستاسایکلین

 از نیتریرک اکسراید عرادی، شرایط در .(1)کند تنظیم می را

 عضرلات هایاسرتراحت سرلول باعث اندوتلیوم ترشح شده و

شرود کره خونی می هایرگ گسترش قطر نتیجه در و صاف

 فرایند این در عروق جریان یابد که بیشتری خون شدهباعث 

 عملکرد با افزایش سن .(2) شودمی نامیده اندوتلیال عملکرد

 بره انردوتلیال هایسرلول حساسریت مختل شده و اندوتلیال

 برا فراهمریایرن فرآینرد  . (4 ،3) یابردیافرزایش مر آپوپتوز

 اسرتر  معرر  مرزمن در گررفتن قررار و NO (2) زیستی

 یردتول تعادل بین عدم یک که (7-5) مرتبط است اکسیداتیو

هرای مخرالف اکسریدان آنتری و( اکسیدان) آزاد هایرادیکال

 سرلولی عملکرد و اختلال بافتی آسیب ایجاد شده و منجر به

باعرث تولیرد  ، خرود،NO زیسرتی فراهمری واقع در. شودمی

 مثرل آزادی هرایرادیکال شرود ولری بوسریلهمی NOبیشتر 

آزاد در شود. این رادیکال مهار می (-2O) اکساید سوپر آنیون

های پیر در مقایسه با همتایران جروان آنهرا بافت عروق موش

اد عملکررد انردوتلیوم را هرای آزبیشتر است و مهرار رادیکال

  . (8) دبخشبهبود می

 اکسراید نیتریرک انتشرار و دتولیر کراهش و اندوتلیال پیری

(NO )کراهش یرک برا اغلب و است ارتباط در عروق پیری با 

.  (9) همرراه اسرت عروقری هایآسیب در تعمیر بدن توانایی

                                                           
1 vasoactive 
2 Nitric oxide 
3 Prostacyclin 

 41-و کرراهش انرردوتلین NOورزش مررنظم باعررث افررزایش 

 توانردمی و  (10) هدرا توسعه دا اندوتلیال عملکرد شود ومی

انرردوتلیال  از پیررری اکسرریداتیو اسررتر  کرراهش طریررق از

سررطح  سررالم افررراد در و پایرره حالررت کنررد. در جلرروگیری

 حالرت در ولری ؛(9)باشد می کم (ECs5) های اندوتلیالسلول

 دیرواره شدن، لخته ضد خواص( آپوپتوز علت به) حاد آسیب

 افرزایش سررعت بره هاسرلول این تعداد و رفته بین از عروق

 رویرداد یرک EC عملکررد در اخرتلال این، بر علاوه. یابدمی

اسرت  6آترواسرکلروتیک پرلاک توسرعه شرروع در مهم بسیار

(11). 

 ساز اندوتلیا های پیشسلو 

 کرراملا جمعیررت (EPCs)7سرراز انرردوتلیال پیش هایسررلول

 هرایمحرک توسرط توانندمی که هستند هاسلول از کمیابی

 ها،کموکاین ها،سایتوکاین ورزش، ایسکمی، جمله از مختلف،

 انردوتلیال، سلامت حفظ به کمک برای ها،دارو و ها،هورمون

 فرآینررد افرزایش و انردوتلیال کررردعمل اخرتلال از جلروگیری

 سیسرتمی خرون گرردش طرف به استخوان مغز از نورگزایی

 . (15-12)کنند  حرکت

 EPCs  و همکرارانش  8توسط آساهارا 1997اولین بار در سال

 مربروط متعددی مطالعات گذشته دهه و در (16)کشف شد 

 تنظیمرات در( EPCs) اندوتلیال سازپیش هایسلول سهم به

 جدیرد عروق مختلف جهت تشکیل پاتولوژیک و فیزیولوژیک

 EPCs  از مجموعره زیر دو رسدمی نظر به. است انجام شده

و  بازسرازی در را متفراوتی نقش مجموعه زیر هر دارد. وجود

( early) "اولیره"هرا  EPCs یکریکند. بازی می ترمیم عروق

دیرر  دلیرل بره حاصرل کره هایدیگری سلول و شده نامیده

( نامیررده late) "ترراخیری" شرردن در محرریط کشررت ظرراهر

                                                           
4 Endothelin 1 
5 Enthotelial cells 
6 Atherosclerotic plaque 
7 Enthotelial progenitor cells 
8 Asahara 
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خیلری زود در کشرت  رسدمی نظر اولیه، به EPCs. شوندمی

 هرا مقرادیرسرلول این. میرندمی هفته 4 از پس و ظاهر شده

 رشرد عوامل محرک رگزایی و های1سایتوکاین از زیادی نسبتا

 EPCs کره حالی کنند. دررا ترشح می IL-8 و VEGF مانند

 هفتره زنرده 12ترا  شرده و ظراهر کشرت در اواخرر تاخیری

 اکساید تولید کرده و اولیه نیتریک EPCs از بیش و مانندمی

. (17)بیشررتری تشرکیل دهنررد  مرویرگی سرراختارتواننرد می

 توانرایی تراخیری EPCs  کره گرفرت نتیجه اینگونه توانمی

 حرالی در اندوتلیال دارنرد. هایسلول به برای تمایز بیشتری

 عروقری تررمیم ترویج برای بیشتری پتانسیل اولیه EPCs که

 کره اسرت شرده داده نشران .(18)از طریق پاراکراین دارنرد 

 پیش را میر و مرگ بروز خون، گردش تاخیری EPCs میزان

 EPCs بالاتر تعداد با افراد در میر و مرگ کند. یعنیمی بینی

 تراخیری EPCs سرطح کره اسرت کسرانی از کمترر تاخیری

 VEGFR2 و CD133 ، CD34مارکرِ سه.  (19)دارند کمتری

 برا ایرن هاییسلول. هستند نار  و اولیه EPCsنشان دهنده 

 در. شروندیافت می استخوان مغز در عمده طور به مشخصات

 خود CD133 تر مارکربالغ هایسلول بالغ، افراد خون گردش

 سرطح در هنروز VEGFR2و  CD34 اما دهندمی دست از را

دادن ایرن  دسرت از کره است آن بیانگر این ؛دارد وجود آنها

حرال گرردش بره  در EPCمارکر نشان دهنده تکامل سرلول 

 درکره  CD133. (20)های شبه اندوتلیال بالغ تر است سلول

 بنیرادی هرایسرلول نشرانگر ،شرودمی نامیده AC133ل اص

 بنیرادی هرایسرلول کره در قبرل از بلروا اسرت 2سراز خون

 خون جنین و کبد انسان، استخوان مغز پیش ساز ساز وخون

 ،VEGFR-2سطح بالای  بالغ EPCsدر .محیطی وجود دارد

cadherin-VE  شرررودبیررران مررری 3ویلبرانرررد فررراکتور ون و .

CD133 انسران نرافی های انردوتلیال وریردولسرل سطح در 

                                                           
1 Cytokine 
2 Hematopoietic stem cell 
3 von willebrand factor 

در چره زمرانی  نیسرت معلروم حال، این با .(21)وجود ندارد 

EPCs دادن  دست از به شروعCD133 مسرئله  کنند. امامی

 آنها توانایی بالغ هستند هاسلول نای مهم این است که، چون

 بررای دیگرری منبرع در نتیجره و اسرت کم بسیار تکثیر در

 جدیرد عرروق تشرکیل فراینرد .اسرت لازم EPCs جایگزینی

 گیرد. ابترداداخلی صورت می مرحله چهار در EPCs بوسیله

 بره اسرتخوان مغرز از شیمیایی مواد انتقال و هاپیام به پاسخ

 هرایمحل در EPCs ه دوم اسرتقرارمرحلردر  محیطی، خون

 هایسرایت در مهراجرت و سپس حمله جدید، عروق تشکیل

. (ECs) بالغ اندوتلیال هایسلول به در نهایت تمایز و مشابه

 مختلرف هایمحفظره برا EPCs مرحلره، چهرار این طول در

 عرروق محیطری، خرون اسرتخوان، مغرز یعنی فیزیولوژیکی،

 مرحلره هرر موفقیت. بل دارداثر متقا های هدفبافت و خونی

-نشانه به پاسخ و انطباق تعامل، در EPCs توانایی به بستگی

 .(22)دارد  متعدد مولکولی های

 ECM 4ریکس خارج سلولیمات

ECM هرا و از اجزای اصلی غیرر سرلولی در همره بافت یکی

هاست که نه تنها یک داربسرت فیزیکری بررای اجرزای ارگان

سلولی است بلکه آغاز نشانه های بیومکانیکی و بیوشریمیایی 

حیاتی در تعیین تمایز، تکثیر، بقا و مهراجرت سرلول اسرت. 

بافررت، تمررایز و  5وژنزنقررش اساسرری در مورفرر ECMبنررابراین 

نین بطور عمرده از همچ ECM. (23)کند هموستاز بازی می

هرا و پرروتئین هرای برزرگ پروتئوگلیکراندو طبقه مولکرول

 .(24) تشکیل شده است فیبروزی

 ها،هرا، الاسرتینکلاژن ECMهرای فیبرهای اصرلی پروتئین

FNs هرا اکثریرت فضرای ها هسرتند. پروتئوگلیکانو لامینین

از طریرق ژلاترین  سرلولی را در داخرل بافرت خارجبینابینی 

در رفتار سلول  ECMاند. اثر مستقیم اجزای هیدراته پر کرده

                                                           
4 Extracellular matrix 
5 Morphogenesis 
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توانایی شود: یکی می ناشی ECMبه طور عمده از دو ویژگی 

ها و های سلولی، اینتگریننها برای اتصال مستقیم به گیرندهآ

هرا که در انتقال سیگنال گیرندههای تیروزین کینازی گیرنده

نقش دارد و دوم توانایی آنها برای اتصال و حضور فاکتورهای 

 شده استفاده اصلی هایپروتئین .(23)رشد سازماندهی شده 

. هسرتند ژلاترین و فیبررین ها، کلاژن داربست ترکیب برای

 حمایرت عرروق تشرکیل و EPC تمایز از کلاژن هایماتریس

 معنراداری بطرور کرلاژن غلظرت افرزایش چره اگرر. کندمی

 بطرور امرا. دهردمری کاهش را EPC از مشتق عروق دانسیته

 از . کرلاژن(25)دهرد مری افرزایش را عرروق قطرر معناداری

 و چسربندگی افرزایش و آپوپتوز برابر در سازپیش هایسلول

 زنردگی تنظریم در فیبررین .(26)کنرد مری محافظت تهاجم

EPC یافرت، گسرترش فیبرین که وقتی. است درگیر EPCs 

 متمرایز انردوتلیال هایسرلول سرطح در و بچسبند توانندمی

 FbnE کره دهردمری نشران اخیر هاییافته ولی ؛(27)شوند 

 .(28)کند می بازی EPCs زندگی در اصلی نقش

 EPCs مسیر سیگهالیهگ رهایی

EPCs برا اسرتخوان مغرز در بنیرادی هایسلول 1یچهن درون 

 فراکتور برالای سطح و (29)اند گرفته قرار کم اکسیژن فشار

 کننرده ، جرذ (SDF-1) 1-2اسرترومال سلول از مشتق رشد

 گیرنررده طریررق از کرره اسررت EPCs برررای قرروی یشرریمیای

شرود مری متصرل آن بره( CXCR4)4 نروع CXC کموکاینی

 در اکسریژن ترومرا و کمبرود به پاسخ ها در. این سلول(30)

 ماننرد EPC محرک فاکتورهای ارانتش و تولید باعث که بافت

 محرک فاکتور مونوسیت،-گرانولوسیت کولونی محرک فاکتور

 رشرد عامرل فیبروبلاست، رشد فاکتور ،VEGF گرانولوسیت،

 بره استخوان مغز از شود ومی SDF-1 یا اریتروپویتین جفت،

 از عامرل ایرن. (30)کنرد مری حرکرت محیطری خون سمت

                                                           
1 Nitche 
2 stromal cell-derived factor 1 

 B کینراز پرروتئین/  3 کینراز فسرفواینوزیتول مسریر طریق

(AKTبرای ) عمرل سنتاز اکساید نیتریک آنزیم کردن فعال 

 شرودمی نیتریک اکسراید تولید افزایش به منجر که کند،می

 متالوپروتئینازهرا آنزیمری فعالیرت کننرده تنظیم نیز آن که

(MMPs )فعالیرت خصوص، به. (32 ،31)باشد می MMP-9 

 شرودمی واناستخ مغز در محلول Kit لیگاند انتشار به منجر

 محیطی خون گردش به سازهای پیشسلول دهدمی اجازه و

 . (33)شوند  منتقل

 رشرد، مختلرف عوامرل توسط استخوان مغز از EPCs انتشار

 NO. شرودمی تنظیم حیسط هایگیرنده و لیگاندها ها،آنزیم

 فراخروانی در محروری نقشری 9 متالوپروتئیناز فعال کردن با

EPCs سطح این، بر . علاوه(34) کندمی ایفا استخوان مغز از 

 طریرق از توانردیم گرردش خرون C پروتئین واکنشی بالای

. (35)اعمرال کنرد  سررکوبگرانه اثر ،eNOSژن  فعالیت مهار

های ورزشی هوازی موجب کاهش پرروتئین واکنشری فعالیت

C وجرب م نیرز شود که این امرو افزایش نیتریک اکساید می

 .(10)شود بهبود عملکرد اندوتلیال و کاهش فشار خون می

EPCs شروندمی فعال خاص، بافت کموکاین با تعامل از پس 

 دیررواره هایسررلول برره اینتگرررین واسررطه بررا چسرربندگی و

 بررین مهرراجرت نتیجره در و شررودمی آغراز عررروق انردوتلیال

گیررد می صورت عروق بافت بازسازی هایمحل به اندوتلیالی

 خرارج پروتئازهرای فعالیرت بره حدی تا EPCs هجوم. (22)

 غشای در را (ECM) سلولی خارج ماترکس اجزای که سلولی

 وابسته کنند،می نوسازی و شکسته بینابینی فضای در و پایه

 EPCs حمله در درگیر اصلی سلولی خارج پروتئازهای. است

 اعضرای ،(36) (MMP-9)ویرژه  بره MMP خرانواده اعضرای

 سرررین همچنررین و (73) (L کاتپسررین) 3کاتپسررین خررانواده

 کننده فعال و یوروکیناز عنو پلاسمینوژن کننده فعال پروتئاز

                                                           
3 Cathepsin 
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.دهررررردرا نشررررران می EPCsسررررریگنالینگ رهرررررایی مسریر  1شرکل شرماره  .هستند (38)بافت  نوع پلاسمینوژن

. 

 
 به داخل عروق از مغز استخوان EPCs. مسیر سیگنالینگ رهایی 1شکل 

 

 کننردمی کمرک EPCs اصرلی فعالیرت به که هاییمکانیسم

 بره اصلی فعالیت این ولی. اندنشده شناخته کامل بطور هنوز

 انردوتلیال هایسرلول بره یکی تمرایز: است وابسته فرایند دو

 تولیرد یرا جدیرد عرروق بره مسرتقیم اتصرال و دیگرری بالغ

 و موجود اندوتلیال هایسلول با تعامل که پاراکراین هایپیام

 برره EPCs تمررایز. دهنرردمی توسررعه را سررلول انررواع دیگررر

 کره است پیچیده بسیار فرایند یک اندوتلیالی بالغ هایسلول

 برا چسبندگی اول، .(39)کرد  تقسیم مرحله سه به توان می

، زیررا سرلولی خرارج مراتریکس اجرزای بره 1اینتگرین واسطه

 و a5b1 اینتگررین برین مستقیم تعامل است شده داده نشان

FN تمایز اولیه هایگام در EPCs دوم،. (40)است  ضروری 

                                                           
1 Integrin 

 و VEGF خررانواده رشررد فرراکتور از ناشرری بقررا و گسررترش

 تکثیر تنظیم در (41) کیناز تیروزین-آنژیوپوینتین همچنین

 ساسیا گام یک اندوتلیال بلوا سوم،. دارند نقش EPCs بقا و

 بررداری نسرخه تنظریم بره اساسرا و اسرت EPCs زندگی در

 داسرتیلاز هیسرتون توسرط که دارد بستگی HOXA فاکتور

 نیتریک هایژن بیان HOXA9 اسا  این بر. شودمی تنظیم

 تنظرریم را عروقرری انرردوتلیال VEGFR-2و  سررینتاز اکسرراید

 و فعررل تغییررر کرره دهرردمی نشرران هایافترره .(42)کنررد می

 در و EPCs در سرلولی خرارج مراتریکس-اینتگرین انفعالات

 و عملکررد بهبرود بره اسرت ممکن عروق بازسازی هایمحل

  .کند کمک EPCs واسطه با عروق ترمیم
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 اندوتلیا  سازهای پیشها و سلو رابطه ایهتگرین

هررررای چسرررربنده ای از پروتئینهررررا خررررانوادهاینتگرین

بوده که واسطه فعرل  ءهای هترودینامیک غشاگلیکوپروتئین

ریکس خرارج سرلولی مرات-سرلول و سرلول-و انفعالات سلول

ها مسئول معماری بافت سلولی بروده و بره هستند. اینتگرین

های عنوان مبدل سیگنال تنظیم بقا، تمرایز، تکثیرر و مسریر

زیررر  EPCs. (43)کننررد پیررام رسررانی مهرراجرت عمررل می

را بیرران  6α، 9α، 7α، β1، 2β، 3β، 5β، 7βتاا   1αواحرردهای 

واحردهای  م بیان برخی از زیر. علیرغ(43, 40, 39)کنند می

کار است که برخی از این ، آشEPCsمتفاوت اینتگرین توسط 

مراحرل خاصری از عمرر  توانند درها در حقیقت میاینتگرین

EPCs .فعال یا تنظیم مثبت شوند 

از مغررز  EPCsهررای اصررلی تنظرریم کننررده تجمررع اینتگرین

در  4α، α4β1، α4β7هرای باشرند. اینتگرینمی 4α استخوان

تر هسررتند. امررا در ای برجسررتههای تررک هسررتهلوکوسرریت

نیرز بیران  EPCsهای بنیرادی خونسراز و ها، سلولنوتروفیل

 VCAM-1واسطه چسبیدن سلول بره  α4β1. (44)شوند می

ت در مخراط بافرت برا در اسرتقرار لنفوسر α4β7 .(45)است 

پیوسررتن برره گیرنررده مولکررول چسرربنده مخرراط سررلول برره 

VCAM-1   وFN (46)شود متصل می    . 

و یرا  α4- سیستمیک آنتری برادی اینتگررین آنتری مدیریت

 EPCsدر مغرز اسرتخوان بطرور معنراداری تعرداد  α4حذف 

دهرد کره ایرن دهد. این نشان میگردش خون را افزایش می

در مغز اسرتخوان ضرروری  EPCsاینتگرین برای باقی ماندن 

 4α. جالب است که پس از آسیب ایسرکمی مهرار (44)است 

مشرتق از مغرز اسرتخوان در  EPCsمنجر به افرزایش تعرداد 

ش بهبرود جریران عروق جدید و در بافت ایسرکمیک و افرزای

شرود. در کرل محققران معتقدنرد کره خون و حفظ بافت می

ناشری از مغرز  EPCsنقرش مهمری در تجمرع  α4اینتگررین 

با  EPCsکند و اختلال عملکردی در حفظ استخوان بازی می

در مغز استخوان باعث تغییر بره سرمت  α4واسطه اینتگرین 

زایری شود که بره نفرع رگدر گردش خون می EPCsتوزیع 

نیررز نقرش مهمرری در آنژیرروژنز،  3βجدیرد اسررت. اینتگررین 

های ر سرلولهموستاز و در بازسازی استخوان دارد و اساسا د

سراز های خونها و سرلولها، استئوکلاسرتاندوتلیال، پلاکت

و همکرارانش نشران دادنرد کره  1. واتسرون(43)شود بیان می

تخوان لازم اسرت در مغز اس EPCsبرای حفظ  3βاینتگرین 

پرس از . (47) گرذاردتاثیر می EPCای هو روی دیگر ویژگی

استخوان به سمت گردش خون حرکت از مغز  EPCsکه  این

ساز به درصد کمری های خونکنند با همراهی دیگر سلولمی

شوند. باتوجره بره ایرن، یهای گردش خون تبدیل ماز سلول

EPCs هررای حاضررر در آسرریب و بایررد بطررور خرراص برره پیام

گو باشررند. یکرری از هررای انرردوتلیال پاسررخبازسررازی سررلول

هرای در محرل EPCsهای مهم درگیرر در اسرتقرار اینتگرین

های ندهاست که به عنوان گیر β2فعال آنژیوژنیک، اینتگرین 

طرور اساسری اعضرای است و به ویژه  لکوسیت شناخته شده

مختلررف خررانواده مولکررول چسرربنده درون سررلولی و پلرری 

که این امر بررای تنظریم  (48)باشد ( میICAMساکاریدها )

وری های التهابی ضربکارگیری لکوسیت و سلول خونسازی و

در  2βانرد کره اینتگررین است. برخری مطالعرات بیران کرده

EPCs (50، 49)شود بیان می. 

دهررد کرره هررای چسرربنده نشرران میمطالعررات روی مولکول

مشررتق از مغررز  هایواسررطه چسرربیدن سررلول 2βاینتگرررین

های اندوتلیال پریش فعرال و های سلولاستخوان به تک لایه

ای و فیبرینوژن هستند. در کل مطالعره ICAM-1بنابراین به 

و حالت فعال آن نه تنها در  2β نتگرینایمشابه نشان داد که 

در بافت ایسکمیک بلکه در ظرفیت نورگزایی  EPCsاستقرار 

 2βکند. اینتگررین ها در داخل بدن نقش بازی میاین سلول

 AMPبطرور مسرتقیم بوسریله چرخره  EPCsبرای اسرتقرار 

                                                           
1 watson 
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بره  2βچسبندگی با واسرطه اینتگررین  EPCsشود. فعال می

ICAM-1  فیبرینروژن و در نتیجره اسرتقرار و ، مهاجرت بره

را  EPCsظرفیررت تزریررق داخررل وریرردی ترررویج نررورگزایی 

 .(51)دهد افزایش می

شود و در بیان می EPCsبه مقدار زیادی در  α4β1 اینتگرین

 EPCsنشان  داده شده است که واسطه چسبیدن آزمایشگاه 

های اندوتلیال پیش فعال، بطرور ویرژه های سلولبه تک لایه

های . ولی در مردل(27)باشد سلولی می FNو  VCAM-1به 

بطرور معنراداری اسرتقرار  α4β1نه، مهرار انسانی سرطان سی

را در عروق جدیرد تومرور روی لیگانردهای  EPCsهای سلول

FN  وICAM-1 در واقرع مهرار (50)کنرد بلوکه مری .α4β1 

وان و افزایش تعداد آنهرا از مغز استخ EPCsتواند حرکت می

دهد کره ایرن محیطی را تسهیل کند. این نشان میدر خون 

بره خرون  EPCsافرزایش حرکرت  تواند هرم برااینتگرین می

اثرر  های رگزایریآنها در محل استقرارافزایش  هممحیطی و 

 .(22)دو سویه داشته باشد 

 FN گیرنردهα5β1  اند که اینتگرریننیز نشان داده مطالعاتی

بوده و پیشنهاد شده اسرت کره ایرن اینتگررین در برخری از 

، مهراجرت 1فرایندهای سلولی مثل تکثیرر، تحرول انکوژنیرک

، بهبررود زخررم، Tسررلول، تنظرریم بیرران ژن، فعالیررت سررلول 

درگیرر  FNآنژیوژنز و اجتماع خارج سلولی ماتریکس غنی از 

 . ایررن اینتگرررین برره مقرردار زیررادی در (53 ،52)باشررد می

EPCsشود و بطور مسرتقیم در اسرتقرار می بیان EPCs بره 

 α4β1در تعامل برا  α5β1. اینتگرین (54)است عروق درگیر 

هرای ریروی بره مویرگ EPCsگیری و چسبیدن واسطه قرار

 .(55)دیده هستند  آسیب

 لازم گیرنردمری قررار ویرژه هرایمحل در EPCs که هنگامی

 در. کننرد مهراجرت انردوتلیال لایره ترک داخل به که است

 برا دهعمر بطرور انردوتلیال داخرل بره مهراجرت برالغ انسان

                                                           
1 Oncogenic 

 وابسرته VEGF و MCP-1 به و شودمی واسطه β2 اینتگرین

 گامی سلولی خارج ماتریکس به EPCs چسبیدن. (56)است 

 و اینتگررین بین مستقیم تعامل. است تمایز طول در اساسی

 EPC پاراکراین فاکتور تولید تواندمی سلولی خارج ریکسمات

 بیان نشده متمایز EPCs در تنها α9 اینتگرین. کند تنظیم را

 EPCs در تنها β7 و β5 های اینتگرین کهحالی  در. شوندمی

 . شوندمی بیان شده متمایز

 عرروق انردوتلیال رشرد مهارکننرده که دهدمی نشان هایافته

 تمرایز و چسربندگی کره اسرت رگزایری ضد سایتوکاین یک

EPCs هررردو در را FN زیررر منفرری بیرران بررا تیرررونکتین و 

 2بارسروتی .(57)کند می مختل αV و α5 اینتگرین واحدهای

 کشریده فیبررین روی EPCs وقتی که دادند نشان دیگران و

 از مشتق رشد فاکتور ،IL-16 هایسایتوکاین سطح شوند،می

 ،(HGF) 3هپاتوسرریت رشررد فرراکتور ،SDF ،BB-1-پلاکررت

 شرده تولید مونوکاین و( IP-10) 410 گاما اینترفرون پروتئین

 فراکتور تولیرد و. یابردمری افرزایش( MIG)گاما  اینترفرون با

اینتگرررین  -ECM تعامررل بررا نیررز EPCs بوسرریله پرراراکراین

هرا را در نقش اینتگرین 2شکل شماره  .(27)شود می تنظیم

دهرررد.نشررران مررری EPCsمراحرررل مختلرررف فعالیرررت 

                                                           
2 Barsotti 
3 Hepatocyte growth factor 
4 Interferon gamma protein 
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. 4 و تهاجم   Invasion. 3 استقرار    Homing.2 فراخوانی   Mobilization. 1 راحلم در ها اینتگرین مختلف زیرواحدهای . نقش2شکل 

Diferentation اندوتلیال ساز پیش های سلول تمایز 

 

 بحث

 EPCsموثر بر  فاکتورهای

 .(9)در گردش خون افراد سالم بسیار کم است  EPCs تعداد

EPCs شروند و در ی صاف تبردیل توانند با تمایز به عضلهمی

ها . این سلول(58)نتیجه در ایجاد عضله  نقش داشته باشند 

ی هایی با ذخیرهزایی در مکانی رگاسطهتوانند با القای ومی

O2 وق دوتلیال عررهای انرپایین یا با تحریک بازسازی سلول

هرای دچرار ایسرکمی را خونی آسیب دیرده، عملکررد ارگان

. آنها همچنین در بازسرازی عرروق مغرزی (59)بهبود دهند 

پررس از سررکته نقررش دارنررد. ایسررکمی انرردام و انفررارکتو  

گرردش خرون و القرای  EPCsارد حاد با افزایش سریع میوک

انردام یرا  . در ایسکمی(60)همراه است  EPCsسریع حرکت 

ی عرروق بعرد از ترومبروز عرروق کرونرر و یرا تخریب دیواره

 EPCsکرونرری، بره سررعت تعرداد جراحی بای پس عرروق 

یابد. البته این وقایع به دنبال سرطح گردش خون افزایش می

بنرابراین . (62، 61 ،20)افترد اتفاق می VEGFافزایش یافته 

اسرت.  EPCsترین فاکتورهای موثر برر ایسکمی یکی از قوی

های پریش سراز، برر سرلول مروثریکی دیگرر از فاکتورهرای 

 و انردوژن صرورت بره باشد. تستوسترون چهوسترون میتست

تعررداد  حفررظ در نررر در حیوانررات اگررزوژن صررورت برره چرره
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کره نشران دهنرده  دارد. نقش پیش ساز اندوتلیال هایسلول

اثر محافظتی و افزاینده تستوسترون در حیوانات نرر برر روی 

همچنین  .(63) باشدهای پیش ساز اندوتلیال میتعداد سلول

توانررد یررر نشرران داده اسررت کرره پالمیتررات میتحقیقررات اخ

را بررا  EPCsچسرربیدن، مهرراجرت و تشررکیل رگ بوسرریله 

مهار کند. پالمیتات می تواند  Akt/eNOSسرکو  مسیر پیام 

تحریک کند. مهار تولید سررامید  EPCsرا در  1تجمع سرامید

نشان  از بین ببرد. این EPCsتوانست اثر پالمیتات را بر روی 

را بوسیله پالمیترات  EPCsمی دهد که این سرامید است که 

برا واسرطه سررامید از  EPCsکند. احتمالا مهرار سرکو  می

نیز   TNF-α . (64)گیرد صورت می NOطریق کاهش تولید 

اهش داده را ک EPCsایتوکاین التهابی است، تعداد که یک س

. مسرررریر (65)کنررررد و عملکرررررد آن را مختررررل مرررری

PI3K/Akt/eNOS  نقش محوری در حرکرتEPCs  و بهبرود

 دهرد کره. تحقیقرات نشران مری(67 ، 66)عملکرد آنها دارد 

TNF-α  توانایی تکثیررEPCs کنرد. و برا بلوکره را مهرار مری

 .(68) دهدرا کاهش می EPCsتعداد  eNOSو  PI3Kکردن 

 EPCs اثر فعالیت بدنی بر

 شردید انتقرال ورزش کره است شده داده نشان بارها و بارها

EPCs برر آن کنرد. و عرلاوهتحریرک مری خون گردش را به 

و در داخرل  شررایط آزمایشرگاهی را در هاسلول این عملکرد

-ساعت بهبود مری 72 تا ورزش مدت و شدت به بسته بدن،

 یرا و (72, 71)تغییر  کمی نیز عدم مطالعات .(70, 69)دهد 

. (73)دادنرد  نشان ورزش از بعد ها رااین سلول کاهش حتی

 گرردش رگزایری پریش سرازهای افرزایش کنار چنین در هم

-SDF-1  (74-77)، VEGF ، Gخون با فعالیت بدنی، میزان 

CSF (75-77) و MMP-9  (76) و تولیرد نیتریرک اکسراید 

                                                           
1Ceramide   سرامید یکی از متابولیت های کلیدیFFA  و یک مولکول

ی فیزیولوژیکی و فعال مهم است که در تعدادی از رویدادها

 پاتوفیزیولوژیکی شرکت می کند.

برا دو  نیرز نتروالیمنظم ا ناتیتمریابد. نیز افزایش می (70)

 الیسراز انردوتلشیپ یهاژن سلول انیشدت متفاوت سطح ب

وابسته است.  نیبه شدت تمر شیافزا نیدهد. ایم شیرا افزا

و  یبازسراز کیدر تحر نتروالیا دیشد نیرسد تمریبه نظر م

 .(78)باشد  توسعه عروق کرونر موثرتر

 اثر تمرین هوازی

دهد که اثرر تمرینرات هروازی برر عملکررد نشان می شواهد 

EPCs با ایرن  (79-75)ت وابسته به شدت و مدت تمرین اس

 + CD133+ VEGFR2حال، پاسخ وابسته به شدت فقرط در 

تغییرر نکررده اسرت. ایرن  +CD34+ VEGFR2دیده شده و 

برا  EPCsها به واسطه ورزش شدید هوازی در تعرداد افزایش

 همراه (75) 6-و اینترلوکین  (77)پلاسما VEGFافزایش در 

است. تحقیقات ما نشان داد که حتی تمرین هوازی با شردت 

. (80)شرود مری VEGFمتوسط نیرز باعرث افرزایش سرطح 

نیرز احتمرالا   در عرروق ناشری از ورزش تنش برشریافزایش 

 EPCsاز طریرق جردا کرردن  EPCsمنجر به افزایش تعرداد 

. در مقایسره برا (81)شرود چسبیده به دیواره انردوتلیال مری

 EPCsبرابرر تعرداد  4رک، افرراد تمررین کررده افراد کم تح

 . (82)بیشتری دارند 

 EPCs عملکرد که ورزش بیشینه شدید استشده داده نشان

 بدن داخل درEPC عملکرد  در . بهبود(83)دهد را بهبود می

 برا انسران در ورزشری از دوره تمررین نتیجره یرک عنوان به

 دسرت آن، پرایین هدف و CXCR4 بین سیگنالینگ افزایش

 اسرت. عملکررد در ارتبراط (84) (JAK- 2) 2-کیناز جانو 

 بیران افرزایش دلیرل به است ممکن هاسلول این یافته بهبود

CXCR4 در فرر  هنروز این حال این با باشد، سلول سطح 

EPCs بیران  افرزایش. اسرت نشرده بررسیCXCR4  سرطح

 افرزایش از ناشری برشی تنش فزایشا به علت تواندسلول می

 ورزشری تمررین (85)شود  تحریک ورزش در قلبی ده برون

 ،82)  شرودیاستراحت م EPC تعداد افزایش منجر به منظم
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 برا عملکررد انردوتلیال بهبرود بره بالقوه طور که به ،(86-88

را  MMP2و  MMP9. ولی غلظت (89)کند کمک می ورزش

را افررزایش  11TIMPکرراهش داده و مهررار کننررده آن یعنرری 

  (90)دهد می

 تمررین برا هاسلول این عملکرد و تعداد بهبود انیسممک دیگر

 کراهش ناشرتا و خرون قنرد کاهش به بالقوه طور به ورزشی

 تراثیر سرازپیش سرلول عملکررد برر کره اکسیداتیو استر 

و همکرراران،  2فرزانگرری (92, 91). مربرروط اسررت  گررذارد ،می

هروازی برا شردت فزاینرده،  مرنظمتمرینرات نشان دادند که 

میتواند منجر به کراهش سرطوگ گلروگز خرون و فشرارخون 

سیسررتولی و دیاسررتولی در زنرران یافسرره پرفشررارخون شررود. 

 VEGF با تنظیم مثبت سطوگ سرمی همچنین این تغییرات

در این افراد همراه بود که ممکن اسرت بیرانگر نقرش مثبرت 

فعالیت ورزشی در بهبود پرفشارخونی از طریق کاهش وزن و 

 از (80) بهبود عملکرد انردوتلیال از مسریر آنژیوژنیرک باشرد

 احیا ظرفیت کاهش در فعالیت عدم و بی تمرینی دیگر سوی

 .دارد ها نقشسلول این عروقی کننده

 هایسرلول و 34CD+ کراهش برای تمرینیبی  روز 10 اتنه 

  EPCs کاهش و بود. کافی  (+CD34 + VEGFR2)پیش ساز

 از طرفری ورزش .(93)بود  همراه اندوتلیال عملکرد کاهش با

گرردش  EPCs تعداد آپوپتوز، سرعت کاهش با الااحتم مداوم

 واسطه با رسد این کارمی نظر به دهد کهافزایش می خون را

 تمررین ورزشری .(96-94) گیرردصورت مری 3-مهار کاسپاز

 بره C واکنشری پرروتئین سرطح کاهش با تواندمی همچنین

 تراثیر را تحرت EPCs عملکررد و تمایز بقا، مستقیم غیر طور

 واکنشری پرروتئین بالای سطح این، بر . علاوه(97)قرار دهد 

C ژن عالیررتف مهررار طریررق از  گررردش خررون  eNOS اثررر 

 یرک اسرت، توجره . جالرب(35)کنرد میاعمال  سرکوبگرانه

                                                           
1 Tissue inhibitor matrix metalloproteinase 1 
2 Farzanegi 

 پایره پرروتئین سطح که کشف کرد ACS بیماران در مطالعه

مهرم پریش بینری  عامرل درمران شرروع از قبل ،C واکنشی

 تمرررین هفترره 4 پایرران در EPCs سررطح در افررزایش ننرردهک

 EPCsرویتحقیق داخلی  یکدر (98) است  هوازی ورزشی

هوازی روی زنران و همکاران، اثر دو شدت ورزش  3، خسروی

ای حاصل از پژوهش نشان داد که هر دو هبررسی شد و یافته

-می 34CD+شدت فعالیت بدنی باعث افزایش معنادار تعداد 

درصد ضربان قلرب بیشرینه  85گذاری با شدت شود. این اثر

و  34CD+بیشتر بود ولی از نظر آمراری معنرادار نبرود. برین 

 .(99)دارد  وجودپلاکت رابطه معناداری 

روی مردان قردرتی تمررین کررده و کرم تحررک  بر پژوهش

گررروه در  EPCsهای سرریار نشرران داد کرره تعررداد سررلول

و غلظرت  EPCsو برین تعرداد  ورزشکاران قدرتی بالاتر برود

VEGF  پلاسما ارتباط وجود داشت اگر چره غلظرتVEGF 

و همکاران نیرز اثرر یرک جلسره  4رو  .(001)تغییری نکرد 

تمرین مقاومتی شدید را روی مردان تمرین کرده در فواصرل 

 24و  2دقیقره،  10زمانی بلافاصله پس از ورزش مقراومتی، 

ساعت پس از ورزش بررسی کردند. نتایج نشان داد که تعداد 

EPCs  وVEGF  بلافاصررله پررس از ورزش مقرراومتی افررزایش

سیار معنادار نبرود.  EPCsبعد تفاوت سطح  دقیقه 10. فتیا

ساعت پرس از ورزش افرزایش نشران داد.  24و  2اما مجددا 

بنابراین یک جلسه تمررین شردید مقراومتی باعرث افرزایش 

EPCs  به سازگاری و رگزایری و فاکتورهای آنژیوژنیک شده و

 .(76)کند جدید کمک می

و همکاران، نشان دادند که تمرین اینترروال مرداوم و  5هریس

های شدید اسرپرینت در زنران باعرث افرزایش تعرداد سرلول

CD34+ همچنررین مطالعرره روی زنرران و (101)شررود می .

های متفراوتی نشران داد. ردان غیر فعال با اضافه وزن پاسخم

                                                           
3 Khosravi 
4 Ross 
5 Harris 
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های انردوتلیال در مردان ورزش شدید اینتروال میزان سرلول

 18هرا افرزایش یافرت.  را کاهش داد اما در زنران ایرن سرلو

و در زنران  افرزایشساعت بعد نتایج بالعکس شد و در مردان 

. تحقیقات ما نیرز نشران داد کره هرر دو (102) کاهش یافت

را در عرروق  EPCsتمرین اینتروال شدید و متوسط بیان ژن 

دهد و ایرن افرزایش در تمررین فزایش میکرونر قلب موش ا

 .(78)شدید بیشتر است 

 یریگیجهنت 

یجراد در ا EPCsدهرد کره مرور مطالعات گذشرته نشران می

ها موجررب و بلروا ایررن سررلول رگزایری نقررش حیرراتی دارنررد

و  NOافررزایش  شررود وهررای جدیررد میگیری مویرگلشررک

VEGF  باعررث افررزایش سررطحEPCs شررود. سررطح ایررن می

های قلبی عروقری بره دلیرل نیراز بیشرتر ها در بیماریسلول

عروق به ترمیم و بازسازی، بالاتر از افراد سالم است. افرزایش 

NO  بررا فعررال کررردنMMP9  باعررث حرکررتEPCs غررز از م

پرس از  EPCsشرود. ردش خرون میاستخوان به سیستم گر

تعامرل بررا کموکرراین بافرت خرراص فعررال شرده و بررا واسررطه 

چسربند. تمرایز یرا رین به دیرواره انردوتلیال عرروق میاینتگ

ی اندوتلیال طی سه مرحله صرورت هابه سلول EPCsتبدیل 

و بلوا در ایرن فرآینرد حرافز  VEGFها، گیرد و اینتگرینمی

دهد که در تمرام ر نشان میت هستند. مطالعات جدیدتاهمی

زیررر  EPCsمراحررل فراخرروانی، اسررتقرار، هجرروم و تمررایز 

ها حضور داشته و تعیرین کننرده واحدهای مختلف اینتگرین

دهرد عوامرل ها نشان میها هستند. بررسیفعالیت این سلول

، -α TNF،  ترررازیرررادی از جملررره : تستوسرررترون، پالمی

اکسرریداتیو و هررای مختلررف، افررزایش سررن، اسررتر  بیماری

گرذار هسرتند. اثرر تاثیر EPCsفعالیت بدنی در میزان تجمع 

فعالیت بدنی منظم به ویژه فعالیت هوازی بسته بره شردت و 

دهرد و برین ها را بهبرود میمدت تمرین، عملکرد این سلول

ها و پروتئین واکنشری ، پلاکتVEGFبا غلظت  EPCsتعداد 

C .رابطه وجود دارد  

 تشکر و قدردانی

کلیه کسانی که در این تحقیق ما را یاری نمودند، تقدیر و ز ا 

  شود.تشکر می
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A B S T R A C T   Review Article 

Introduction 

Background and Objectives: The vascular endothelium represents a dynamic 

boundary between the circulation and the surrounding tissue. Endothelial 

progenitor cells (EPCs) can move from the bone marrow to the systemic 

circulation through a variety of stimuli, including ischemia and exercise, to 

help maintain endothelial health and enhance the angiogenesis process. These 

cells can improve the function of ischemic organs by inducing angiogenesis 

mediators in places with low oxygen storage or by stimulating the regeneration 

of damaged vascular endothelial cells. In this review study, signaling 

pathways, stimuli, and factors affecting the production and activation of 

endothelial progenitor cells in normal and in exercise mode will be 

investigated. This paper describes the role of these cells in angiogenesis, 

reviewing articles from 1998 to 2015 on the cascade of endothelial progenitor 

cells and articles about the effect of physical activity on these cells. 

The results indicate that endothelial progenitor cells have an important role in 

the development of angiogenesis. There are two initial and delayed subsets for 

EPCs that delayed EPCs have the potential to differentiate into endothelial 

cells. Initial EPCs have more potential to promote vascular repair through 

paracrine. And in all stages of invoking, deployment, invasion, and 

differentiation of these cells, the various subunits of intrigines are of great 

importance. Various factors, such as testosterone, palmitate, TNF-α, and 

physical activity, affect the accumulation of EPCs. Regular physical activity, 

especially aerobic activity, depending on the intensity and duration of exercise, 

improves the function of these cells. 
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