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 (مقاله پژوهشی)

شاخص های برخی از  اثر تمرین هوازی به همراه سلول های بنیادی بر سطوحبررسی 

 مدل استئوآرتریت های نر نژاد ویستار آپوپتوزی بافت قلب موش
 

 4پروین فرزانگی، 3صدیقه حسین پور دلاور ،*2ناصر بهپور، 1جاسم جلیلیان

 
 چکیده

 شد.با ايع و دردناك مفصلي با علت نامعلوم مياستئوآرتريت يك بيماري شزمینه و هدف: 
هاي آپوپتوز شاخصروي بر  هوازيو تمرين  سلول بنيادي مزانشيميدر اين مطالعه تاثير 

(BAX  وBCL2) قرار گرفته بررسي  مورد مدل استئوآرتريت  ويستار هاي نربافت قلب موش
  است.

با ميانگين وزني  هفته اي، 8تا  6) موش نر 24در اين مطالعه تجربي، تعداد روش بررسی: 
 تقسيم شدند (n=7)و کنترل(n=35) استئوآرتريت به دو گروه (،گرم 022تا  452

 5به موش هاي مدل استئوآرتريت  ها القاء و سپس در موش استئوآرتريت از طريق جراحي
امه برن ، تقسيم شدند.تمرين+ سلول  و تمرين ،سلولبيمار، سالين،  سري شامل 7 زير گروه
آپوپتوزي شامل پروتئين بيومارکرهاي  انجام شد. هفته در روز 5 و هفته 8 مدت تمرين به

نتايج با استفاده اندازه گيري شد.   ELISA ها به روشبافت قلب موش BCL2و  BAXهاي 
 .از آزمون تحليل واريانس يکراهه تجزيه و تحليل شد

ر مقايسه با ساير گروه ها به طور معني در گروه هاي بيمار و سالين د BAXغلظت : ها يافته
در گروه هاي بيمار و سالين در مقايسه با ساير گروه ها به طور  BCL2داري بيشتر و غلظت 
(. تمرين هوازي و سلول بنيادي به تنهايي و يا تمرين هوازي >220/2P)معني داري کمتر بود

و کاهش معني داري در  BCL2 همراه با سلول بنيادي، سبب افزايش معني داري در غلظت
 (. >220/2P)گرديد BAX غلظت
 سلول بنيادي اگرچه .گردد سلولهاي قلبي مي آپوپتوزسبب افزايش  استئوآرتريت: گیرينتیجه

 .اشدب موثرتر مي هوازيدرمان ترکيبي آن با تمرين  اما، مي باشد آپوپتوزيداراي اثرات ضد
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 مقدمه

يك بيماري پيشرونده (Osteoarthritis)استئوآرتريت

و تضعيف کننده مفصل است که پيش بيني مي شود تا سال 

 به آن مبتلا شوند. جهان رصد جمعيتد 45بيش از  4222

ويژگي اصلي استئوآرتريت، بروز آسيب به مرکز غضروف 

مفصلي و نيز تشکيل بافت استخواني جديد در حاشيه و مرکز 

اما اين بيماري تنها محدود به غضروف نبوده،  .مفصل است

بلکه مفصل سينوويال و تمام بافتهاي مرتبط همچون 

ا را ه ها و رباط درال، مينيسكکن سينوويوم، استخوان ساب

به علت افزايش شيوع استئوآرتريت در (. 0کند ) درگير مي

سنين بالا، اين بيماري با بيماريهاي زيادي همراهي دارد. 

شواهد نشانگر اين است که افراد مبتلا به استئوآرتريت در 

اشند ب عروقي مي -معرض خطر بالاتري براي بيماريهاي قلبي

به بيماري  مبتلاياندرصد از  40است که  شده نشان داده (.4)

با وجود (. 0)اند  عروق کرونري قلب دچار استئوآرتريت بوده

 يتخريبعنوان يك بيماري  اينکه استئوآرتريت اغلب به

اند که التهاب  شود، مطالعات اخير نشان داده شناخته مي

 .اين بيماري نقش دارد ليهسينوويال در پيشرفت مراحل او

واند ت سيستميك که در استئوآرتريت وجود دارد، مي التهاب

 دي باشعروق -مرتبط با بيماري قلبييکي از فاکتورهاي خطر 

نتايج مطالعات نشان مي دهد استئوآرتريت يك عامل  .(4)

خطر قابل توجه براي بيماري هاي قلبي عروقي است که با 

 Angina) عروقي از جمله آنژين صدري -بيماري هاي قلبي

torispec،) ( نارسايي احتقاني قلبCHF انفارکتوس ،)

 (.2در ارتباط است )بيماري عروقي محيطي ( و MI) ميوکارد

عروقي  -شده براي بيماريهاي قلبي ريسك فاکتورهاي شناخته

نيز با ايجاد و پيشرفت  4نوع از جمله: سنّ بالا، چاقي و ديابت 

 Z39Ig  اييتراغشپروتئين  (.5)اند  استئوآرتريت مرتبط بوده

در پلاك شرياني کاروتيد در انسان است، در پوشش که 

سينوويال هم وجود دارد و اين اکتشاف احتمال ارتباط 

قي را قويتر عرو -پاتولوژيك بين استئوآرتريت و بيماري قلبي

بين بيماري هاي قلبي  همچنين مطالعات از ارتباط (.6)کند مي

ي و يک ر مي دهندخبعروقي و بيماري روماتوئيد آرتريت  –

 نکروز فاکتور افزايشرا ناشي از  از علت هاي اين ارتباط

 که در اثر بيماري مي دانند (،TNF-αدهنده تومور آلفا )

اين مطالعات دلايل  (.7)روماتوئيد آرتريت ايجاد مي شود

منطقي را براي بررسي بيشتر ارتباط بين استئوآرتريت و 

هاي بيولوژيکي و  عروقي و مکانيسم -بيماري هاي قلبي

 (.7رفتاري مرتبط را فراهم مي کند )

ريکس ، افزايش تخريب ماتعوارض پاتولوژيکي استئوآرتريت 

 وسيت هستند.کندر (Apoptosis) خارج سلولي و آپوپتوز

آپوپتوز فرايند ضروري فيزيولوژيك است که باعث حذف 

از موجود زنده مي شود  يا غيرضروري سلول هاي ناخواسته

و در صورت فعاليت کم يا زيادتر از حد طبيعي ، مشکل ساز 

يك Nitric oxide (NO ،) نيتريك اکسايد .(8) مي گردد

شود و  ميانجي کليدي است که در جريان التهاب آزاد مي

افزايش ( IL-1) 0اينترلوکين و TNF- αتوليد آن به وسيله 

 هــا، در پاسخ بــه تحريــك ســايتوکاين .(7) مي يابد

شود و تأثيراتي  درون مفاصــل توليــد مي نيتريك اکسايد

 ها مي کندروسيت هـاي سـينوويال و اعمـال روي سلول

گردد.  گذارد کـه سـبب آغـاز تخريـب غـضروف مفصلي مي

امل ها ش کندروسيتواين تأثيرات روي سلولهاي سـينوويال 

 فعال ،(proteoglycan) هار سنتز کلاژن و پروتئوگليکـانم

فعال سازي  ،(metalloproteinase) شدن متالوپروتئينازها

( ECMآنزيم هاي تخريب کننده ماتريکس خارج سلولي)

 افزايش ،(aggrecanaseو اگريکان ها ) غضروف مفصلي

 در عين .باشد مي کندروسيت آپوپتوزو  آسيبحساسيت به 

هاي التهابي در بافت سينوويال در پاسخ به  حال دگرگوني

افتد که منجر به  هاي آزاد اتفاق مي طح راديکالافزايش س

 .(7،02،00)گردد فيبروز اين بافت مي

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahman%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23674445
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که آپوپتوز کندروسيت ها يکي  مطالعات نشان داده اند

مرتبط با  آسيب شناسي استئوآرتريت از فاکتورهاي مهم 

است، جلوگيري موثر از آپوپتوز کندروسيت ها مي تواند از 

ج نشان نتاياستراتژي هاي موثر در درمان استئوآرتريت باشد. 

دهنده افزايش آپوپتوز به واسطه افزايش فاکتورهاي پيش 

( در BAX) associated X protein-2-Bclآپوپتوزي

cell -Bضد آپوپتوزي از قبيل مقايسه با فاکتورهاي

lymphoma 2 (BCL2 ) مدل استئوآرتريت  حيواناتدر

که استئوآرتريت با  نتايج مطالعات نشان مي دهد .(04) است

 فاکتور افزايش بيانو ( IL-10) 02اينترلوکين  کاهش بيان

در  در بافت غضروف( TNF-aنکروز دهنده تومور آلفا )

اثرات ضد التهابي و ضد  داراي IL-10 (.00) ارتباط است

ر و اثرات محافظتي ب بر سلولهاي غضروفي است آپوپتوزي

که گونه  نشان داده شده است (.02) غضروف مفصلي دارد

 Reactive oxygen species  هاي فعال اکسيژن

(ROS)،  بيانTNF-α  وIL-1β  را در کندروسيت ها افزايش

عت سرداده و تخريب غضروف مفصلي را در استئوآرتريت 

 2 اکسيداز NADPHقادر است،  ROSمي بخشند. همچنين 

(nicotinamide adenine dinucleotide 

4-phosphate oxidase)  را فعال کرده و باعث القاء

 00متالوپروتئيناز  آپوپتوز کندروسيت ها و افزايش بيان

(MMP-13)  (02)گردد. TNF-α  باعث افزايش آپوپتوز از

و نيتريك ( iNOSيك اکسايد سينتاز )نيترآنزيم  طريق القاء

(، در ميوسيت هاي قلبي مي شود. گزارش شده NOاکسايد )

هاي ماهيچه قلب بيمارياست که تعدادي از 

(cardiomyopathy)،  با آسيب بهDNA  ميتوکندري در

 در ارتباط هستند ROSچرخه انتقال الکتروني و تنظيم منفي 

(05.) 

ه ي هزينه هاي سنگيني را ببا توجه به اينکه اين بيمار  

خود بيمار و همچنين سيستم بهداشت و درمان تحميل مي 

بنابراين يك نياز مشخص براي يافتن راهکارهاي جديد  .کند

ه عنوان جايگزين براي درمان هاي قبلي بو مقرون به صرفه 

بررسي ها درخصوص روش هاي درماني . مي باشد الزامي

و  وش هاي غيرجراحياستئوآرتريت نشان دهنده شيوع ر

در سطح وسيعي است که مي توان به تزريق  کمتر تهاجمي

سلول هاي بنيادي و پلاسماي سرشار از پلاکت، تمرينات 

قابليت . اشاره نمود ، تزريق هيالورونيك اسيدورزشي

ر بالا و به مقادي مزانشيمي ي بنيادياستخراج و تکثير سلولها

سلولهاي  امکان تمايز به سلولهاي مختلف خصوصا

، سلولهاي مزانشيمال را به (chondrogenic) کندروژنيك

عنوان مناسب ترين گزينه براي مهندسي بافت غضروف هاي 

مطالعات متعدد در  (.07،06) آسيب ديده مطرح ساخته است

دچار  مارانيدر ب ياديبن يسلول ها يداخل مفصل ونديپ نهيزم

 يول هاخوب سل ارينشان دهنده اثرات بس استئوآرتريت

  .(07،08) بوده است مارانيب يزندگ تيفيو بهبود ک ياديبن

 نشان داده شده است که سلول هاي بنيادي مزانشيمي

mesenchymal stem cells (MSCs)  باعث کاهش

در ( Caspase 3) 3آپوپتوز از طريق کاهش کاسپاز

همچنين تزريق سلول هاي  (.40،42کندروسيت شده است )

ق از طري اعث کاهش التهاب سينوويالبنيادي مزانشيمي ب

ر که د کاهش ژن هاي ضد التهابي و ضد فيبروزي شده است

ي در پدر بيماران  را تخريب غضروف مفصلينهايت کاهش 

مي تواند شاخص هاي  نيز تمرين هوازي (.0) است داشته

التهابي مفصلي و پلاسمايي را در استئوآرتريت کاهش دهد و 

 ستئوآرتريت موجبا در بيماران ابهبود عملکرد فيزيکي ر

 باعث نشان داده شده است که تمرينات ملايم (.40،44) شود

 کاهش و ، انعطاف پذيريبهبود عملکرد، قدرت عضلاني

نتايج (. 08) ي شده استلدرد مفصلي و خشکي مفص التهاب ،

مطالعات نشان مي دهد که ترکيب درماني سلول هاي بنيادي 

هاي التهابي در موش اهش شاخصو تمرينات هوازي باعث ک

تاکنون مطالعات (. 02هاي مدل استئوآرتريت شده است)

را در درمان  هوازي تمريناتمتعددي تاثير درماني 
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قات نتايج اين تحقي اند.ستئوآرتريت مورد بررسي قرار داده ا

نشان دهنده تاثير تمرينات هوازي در کاهش شاخص هاي 

مفصل درگير عارضه  در اکسايشي آپوپتوزي، التهابي و

نشان داده شده است که فعاليت  بوده است. استئوآرتريت

 BAX طريق کاهش پروتئين پروآپوپتوتيك مي تواند از هوازي

و در نتيجه مهار  BCL2و افزايش پروتئين ضدآپوپتوتيك 

در عضله  7مانع فعال شدن کاسپاز  Cآزادسازي سيتوکروم 

نيز با فعالسازي  7شود. کاسپاز قلبي موش هاي صحرايي 

 مي تواند منجر به تنظيم مثبت روند آپوپتوز شود 0کاسپاز 

در تحقيقات مربوط با استئوآرتريت معمولا تغييرات (. 42)

طه مفصل مربو و التهابي اکسايشي ،آپوپتوزيشاخص هاي 

مورد ارزيابي قرار گرفته است و تغييرات در بافت هاي ديگر 

 است. از آنجا که استئوآرتريتمورد ارزيابي قرار گرفته کمتر 

با سطوح شاخص هاي اکسايشي، التهابي و آپوپتوزي در 

ارتباط است و مطالعات نشان داده اند که تزريق سلول هاي 

بنيادي و فعاليت هاي هوازي در کاهش شاخص هاي التهابي 

و آپوپتوزي استئوآرتريت مفاصل درگير عارضه تاثير گذار 

ب ير تزريق سلول هاي بنيادي و ترکيتاکنون تاث اما بوده است،

شاخص هاي آپوپتوزي، در بافتي غير بر فعاليت هوازي آن با 

از بافت درگير عارضه استئوآرتريت، مورد بررسي قرار نگرفته 

با توجه به ارتباط احتمالي متقابل ميان استئوآرتريت و است. 

اين پژوهش در پي پاسخ با اين سوال عروقي،   -بيماري قلبي

ت که آيا فعاليت هوازي و سلول هاي بنيادي مي توانند بر اس

متغيرهاي آپوپتوز بافت قلب در موش مدل استئوآرتريت تاثير 

 گذار باشند يا خير؟

 

 روش بررسی

نژاد  بالغ سر موش نر 24در اين مطالعه تجربي، تعداد 

که گرم  022-452با ميانگين وزني  هفته اي( 8تا  6)ويستار 

انجام  يمرکز پژوهش دانشگاه آزاد واحد سار آنها در ريتکث

انتخاب و وارد پژوهش شدند. حجم نمونه بر اساس  شده بود،

ي ط هاي مورد مطالعه در موش مطالعات قبلي انتخاب گرديد.

 cm 05 ) به ابعاد پلي کربنات هاي قفس مراحل پژوهش در

 4دماي )در يك شرايط آب و هوايي کنترل شده  ،(02 ×05×

 سيکل يك و درصد، 52 ± 5سانتيگراد، رطوبت  جهدر 44 ±

و با رژيم غذايي استاندارد و آب مورد ( 04:04 روز و شب

نگهداري شدند.  و تهويه مناسب نياز در شرايط آزمايشگاهي

ا بود. آب مصرفي هآب و غذا به صورت آزاد دردسترس آن

آنها، آب تصفيه شده شهري بود که در ظرف آبخوري از 

 و روز صبح در دسترس آنها قرار مي گرفت هر PVC  جنس

همه   غذاي آنها، غذاي فشرده و آماده مخصوص موش بود.

آزمايش هاي مربوط به حيوانات با توجه به دستورالعمل 

اخلاقي قوانين هلسينکي و مجوز  معاونت پژوهشي دانشگاه 

 لاقاين مطالعه توسط کميته اخ آزاد واحد ساري انجام شد.

 (.NO.19.33.2018)ت دانشگاه تاييد گرديدکار با حيوانا

 :جداسازي سلولهاي بنیادي مزانشیمی موش

فرد سلولهاي بنيادي مزانشيمي  از ويژگيهاي منحصر به

که از آن در جداسازي استفاده شده است توانايي چسبيدن به 

سـازي روش  پلاستيك است. در مطالعة حاضر بـا بهينـه

ي، جمعيت هموژن چـسبيدن بـه سـطح ظـرف پلاستيک

 از مغزبا روش اسپيره کردن هاي بنيادي مزانشيمي سلول

. اسـاس ايـن روش بـر شداستخوان مـوش جداسـازي 

تعويض مداوم محيط کشت بلافاصله پس از کشت سلولهاي 

 .(06،45)مغز استخوان است

 يگرم 022تا  452 سالم ستارينر بالغ نژاد وموشهاي  

 ر با حيوانات آزمايشگاهي کشتهطبق مصوبه کميته اخلاق کا

هـاي ران و درشت ني جدا گرديد و  اسـتخوان، شدند

 عضلات و بافـت نـرم اطـراف پـاك شـد و داخل محيط
Dulbecco's Modified Eagle's Medium 

(DMEM) هـاي ران  قرار داده شد. لولة محتوي اسـتخوان

 قـلو درشت ني برروي يخ قرار داده شده و به زير هود منت

گرديـد. دو انتهاي استخوانها قطع گرديـده و بـا اسـتفاده از 
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مغز استخوان خارج گرديد و  44سـرنگ و سرسـوزن شمارة 

حـل گرديد. در مرحلة بعد سلولها   HBSS ليتـر در دو ميلـي

اي  سـلول در خانـه در ظروف شش خانه 45×026با تـراکم 

 حاوي DMEM کشت گرديدنـد. محـيط مـورد اسـتفاده

FBS % ،05 ين هاي پنيسيلين و استرپتومايـس بيوتيك و آنتي

به فاصلة سه ساعت بعد از کشت سلولها، بـه آرامـي  . بـود

محـيط کـشت سلولها تعويض گرديد. در ادامه در يك دورة 

ساعته، هـر هـشت ساعت يك بار محيط کشت سلولها  74

 رفاين کشت تا زمان پرشدن نسبي ظتعـويض گرديـد. 

و بـه مـدت د شد.توسط سلولهاي فيبروبلاستي نگهداري 

هفته، هر سه روز يکبار محيط کشت سلولها تعويض شد و 

در پايان اين مدت، پاساژ اول انجام گرفـت. سلولهـاي کنـده 

شـده از محـيط کـشت تحت عنوان پاساژ اول از نظر 

ويژگيهاي تمايزي و مارکرهاي سـطح سلولي مورد بررسـي 

منظـور اثبـات ماهيـت مزانشيمي، سلولها  بـه ار گرفتنـد.قـر

. در ضمن سلول شدندبه دودمانهاي مزانشيمي تمايز داده 

ژنهاي سطح  مـورد نظـر از نظـر کلونوژنيـك بـودن و آنتي

در پاسـاژهاي بعـدي نيـز  گرفت.سلول مورد ارزيابي قرار 

 .دشمورفولوژي سلول ها بـه صـورت دوکـي شـکل ديـده 

ت. و خلوص سلول ها به ادامه ياف سوميـن اعمال تا پاساژ ا

در مجمـوع عدم بيان مارکرهاي  .درصد رسيد 72بالاتر از 

اي خوني، مورفولوژي دوکي شکل سلولها، ه شاخص سلول

کلونوژنيك بودن و توان تکثير بالا و تمايز بـه دودمـانهـاي 

 ت سلولهايمزانشيمي )استخوان و چربي( ما را متقاعد ساخ

هـاي  دست آمده در اين مطالعه جمعيت خالص از سلول به

 .(00،06،45)باشند بنيـادي مزانـشيمي مي

 :روش القاء استئوآرتريت

امروزه به صورت گسترده از مدل سازي هاي جراحي 

جهت القاء استئوآرتريت استفاده مي شود که همگي ناپايداري 

 استئوآرتريت از القاءبـه منظـور مفصل را سبب مي شود. 

اين روش باعث . و همکاران استفاده شد Zhaoروش 

پيشرفت سريع تغييرات تخريبي غضروف از جمله بي ثباتي 

(، تحليل Osteophyteمفصل، تشکيل خار استخوان )

پروتئوگليکان و کندروسيت، و فيبريلاسيون بافت شده و 

و نسبت به ديگر روش ها،  تخريب مفصل را در پي دارد

 موش ها (.46،47) القاء سريع تر استئوآرتريت مي شود باعث

 (ميلي گرم بر کيلوگرم 02-52) کتامين صفاقيبا تزريق داخل 

 هـوش و زانـويبي ،(ميلي گرم بر کيلوگرم 0-5) و زايلازين

 0به طول يك برش عمودي . هـا تراشـيده شـدآن راست پاي

د. پس يدر بخش داخلي زانوي پاي راست ايجاد گرد سانتيمتر

از کنار زدن پوست، ليگامان داخلي جانبي زانو کنار زده شده 

تا مينيسك داخلي مشاهده شود. سپس با ايجاد يك برش که 

به صورت ناقص منجر به پارگي و ايجاد آسيب در مينيسك 

شود مدل استئوآرتريت القاء و مجددا ناحيه با روش استريل 

ره ريکاوري در نظر بخيه زده شد. پس از القا، تا سه هفته دو

 هاي پلاستيکيي به قفس جراحبعـد از موش هاگرفته شد. 

مراقبت هاي پس از عمل جراحي جداگانـه منتقـل شـدند و 

درد وارده  زانيم نيتمام مراحل در کمتر .مناسب اعمال گرديد

 تيرعا يشگاهيزماآ واناتيطبق اصول کار با ح وان،يبه ح

هفته ضايعه  0 لحداق از پسبر اساس مطالعات . شد

هفته،  2پس از گذشت  (.48) شودايجاد مياستئوآرتريت 

 نشان داد که ،(Histology) هاي بافتيارزيابي نتايج

 ي مدل استئوآرتريتهاموش  .استئوآرتريت ايجاد شده است

بيمار، کنترل  سري شامل 7گروه  5به صورت تصادفي به 

يادي سلول بن، سلول بنيادي و تمرين + هوازي سالين، تمرين

وان گروه کنترل سالم در نسر موش نيز به ع 7تقسيم شدند.

سلول  0 × 106هر موش تعداد  يبراسپس  نظر گرفته شد.

ماده آ 0 در پاساژ وزن بدن موش لوگرميک كي يبه ازابنيادي 

 قيزرت گروه هاي سلول بنياديبه فضاي مفصلي و  هشد يساز

ء استئوآرتريت برنامه بعد از القا يك ماه. (00،06،45) شد

 .شروع شد تمريني

 هوازيتمرين  برنامه
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قبل از اجراي برنامه تمرين هوازي، به منظور آشنايي 

آزمودني ها با محيط پژوهش و نوار گردان، برنامه تمريني 

جلسه راه رفتن و دويدن روي  5هفته، شامل  2سبك به مدت 

صفر  متر در دقيقه در شيب 8تا  5نوار گردان، با سرعت 

سپس از  دقيقه در نظر گرفته شد. 02تا  5درصد و به مدت 

هفته پنجم، برنامه تمريني اصلي تحقيق شامل دويدن روي 

نوار گردان بدون شيب ويژه جوندگان با مدت فزاينده و با 

دقيقه و تغيير سرعت  62دقيقه به  45رعايت اصل اضافه بار از 

د. اين برنامه به مدت متر در دقيقه انجام ش 44به  05تمرين از 

جلسه در هفته اجرا شد. براي گرم کردن نيز  5هفته،  8

دقيقه با  0آزمودني ها در ابتداي هر جلسه تمريني به مدت 

متر در دقيقه دويده و سپس براي رسيدن به سرعت  7سرعت 

متر در دقيقه به سرعت نوار گردان  4مورد نظر در هر دقيقه، 

بدن در انتهاي هر جلسه تمريني  افزوده شد. براي سرد کردن

نيز سرعت نوار گردان به طور معکوس کاهش يافت تا به 

 (.47سرعت اوليه برسد)

 :یبافت قلبنمونه گیري 

لا مپس از اتمام دوره تحقيق، تمام حيوانات با شرايط کا

ساعت پس از  28ساعت ناشتايي و  04-02مشابه و به دنبال 

 62)خل صفاقي کتامين ، با تزريق داآخرين جلسه تمريني

گرم  ميلي 5)و زايلوزين  (وزن گرم بازاي هر کيلوگرم ميلي

دا و ج هاي قلبي کشته شدند. نمونه( بازاي هر کيلوگرم وزن

درجه  2در دماي  (=7PH)در داخل فسفات بافر سالين

 دقيقه در دور 05سانتيگراد هموژنيزه شده و سپس به مدت 

12000 rpm   يگراد سانتريفوژ شدنددرجه سانت 2با دماي. 

سانتيگراد  - 82هاي حاصل سريعاً در دماي  نهايتا نمونه

گيري  هاي بعدي جهت اندازه شده تا براي بررسي ذخيره

ازه براي اند .مورد مطالعه قرار گيرندآپوپتوزي  بيومارکرهاي

با استفاده از کيت  Bcl2 و BAXگيري ميزان پروتئين هاي 

 BIOTECH   CRYSTALکت هاي تجاري الايزا ساخت شر

DAY  نانومتر استفاده  252با استفاده از طول موج کشور چين

 گرديد.

 آنالیزهاي آماري

ها به صورت ميانگين و انحراف  توصيف کمي داده 

يك  داري هر استاندارد انجام شد. براي بررسي تغييرات معني

هاي مختلف، از روش آناليز از متغيرهاي تحقيق، بين گروه

دار  نس يك راهه و در صورت مشاهده تفاوت معنيواريا

بين  لافاز آزمون تعقيبي توکي جهت تعيين محل اخت ،آماري

داري براي تمام محاسبات  گروهي استفاده شد. سطح معني

25/2> P در نظر گرفته شد. کليه عمليات آماري با استفاده از

 .انجام شد  SPSS 42افزار  نرم

 

 يافته ها

 BCL2و  BAX ي در ميانگين غلظتدار ف معنيلااخت

 شاخصميانگين غلظت . ها مشاهده گرديدبين گروه

)  بيمارکنترل هاي در بافت قلبي گروهBCL2 آپوپتوزي ضد

نانوگرم بر  2/0)و سالين نانوگرم بر ميکروگرم(  2/0

ها بوده داري کمتر از ساير گروه به طور معني( ميکروگرم

 شاخص آپوپتوزي  که غلظت در حالي(. =220/2p)است

BAXنانوگرم بر  8/42)بيمار کنترل هاي در بافت قلبي گروه

( به طور نانوگرم بر ميکروگرم 7/40)و سالين ميکروگرم( 

 .(=220/2p)ها بوده استداري بيشتر از ساير گروه معني

ميانگين و انحراف معيار مربوط به سطح شاخص هاي 

توکي  آزمون تعقيبيآپوپتوزي و نتايج حاصل از تحليل آنوا و 

 نشان داده شده است. 0و  4و  0به ترتيب در جدول هاي 

هاي ميانگين و انحراف معيار مربوط به سطح شاخص

 آپوپتوزي و نتايج حاصل از تحليل آنوا و آزمون تعقيبي توکي

 نشان داده شده است. 0و  4و  0به ترتيب در جدول هاي 

ق سلول هاي نتايج تاثير تمرين هوازي همراه با تزري

و فاکتور ضد   BAX آپوپتوزي فاکتور بنيادي بر روي غلظت

هاي مدل در بافت قلب موش  BCL2آپوپتوزي
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 تورفاک استئوآرتريت نشان داد تفاوت معني داري در غلظت

و فاکتور   BAX  ) 479740=F  ،29220=(Sigآپوپتوزي 

بافت   BCL2 ) 009682=F  ،29220=(Sigضد آپوپتوزي 

لم، هاي کنترل ساهاي مدل استئوآرتريت بين گروهقلب موش 

سلول بنيادي، تمرين هوازي و تمرين  کنترل بيمار، سالين،

تمرين هوازي همراه با تزريق  سلول بنيادي بعد از  هوازي+

عبارتي، تمرين هوازي همراه سلول هاي بنيادي وجود دارد. به

 توزيوپآپ فاکتور با تزريق سلول هاي بنيادي بر روي غلظت

BAX   و فاکتور ضد آپوپتوزيBCL2   بافت قلب موش

ه معني با توجه ب تاثير گذار بوده است. هاي مدل استئوآرتريت

هاي بين تفاوتدار بودن آماره فيشر، جهت مشخص کردن 

 گروهي از آزمون پس تعقيبي توکي استفاده شد.

درگروه کنترل سالم   BAXکه غلظت نتايج نشان داد 

 متفاوت سالينو بيماردرگروه هاي کنترل   BAXبا غلظت 

  BAX با غلظت بيماردرگروه کنترل   BAXاست، غلظت 

 تمرين هوازي و تمرين هوازي+درگروه هاي سلول بنيادي، 

درگروه   BAX سلول بنيادي متفاوت است همچنين  غلظت

تمرين درگروه هاي سلول بنيادي،  BAX با غلظت سالين

ل بنيادي متفاوت مي باشد. سلو هوازي و تمرين هوازي+

درگروه کنترل  BCL2که غلظت نتايج نشان داد همچنين 

 سالينو  بيماردرگروه هاي کنترل  BCL2سالم با غلظت 

 با غلظت  بيماردرگروه کنترل  BCL2متفاوت است، غلظت 

BCL2 ،تمرين هوازي و تمرين درگروه هاي سلول بنيادي

 BCL2 غلظت سلول بنيادي متفاوت است همچنين هوازي+

درگروه هاي سلول بنيادي، BCL2 با غلظت  ساليندرگروه 

سلول بنيادي متفاوت مي  تمرين هوازي و تمرين هوازي+

 باشد.

، در گروههاي تمرين هوازي،  BCL2به  BAXنسبت 

سلول بنيادي و تمرين هوازي همراه با سلول بنيادي، به طور 

ر و سالين کاهش بيماهاي کنترل معني داري در مقايسه با گروه

نسبت . اختلاف معني داري در ميانگين (=220/2p)يافت

BAX  به BCL2 ،بين گروه هاي دريافت کننده سلول بنيادي

تمرين هوازي و سلول بنيادي+ تمرين هوازي مشاهده 

نگرديد، هر چند تزريق همزمان سلول بنيادي و تمرين هوازي 

 لوجدتا حدودي سبب کاهش بيشتري در اين نسبت شد)

2.) 

 
 های مختلف)نانوگرم بر میکروگرم بافت(: مقايسه میانگین و انحراف معیار پارامترهای آپوپتوزی در گروه3جدول 

 BAX BCL2 گروه
 BCL2 1.81331± 10.4 کنترل سالم

      0.96387 ± 3.1 3.27610 ± 20.8 کنترل بيمار

 0.16811 ± 1.4 3.48794±21.9 سالين

 0.33404 ± 1.4 1.95107 ± 12.9 سلول

 0.63634 ± 2.5 2.05322 ± 12.8 تمرين

سلول-تمرين  11.3 ± 1.80687 2.7 ± 0.47563 

p-value 0.001 2.6 ± 0.43108 
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 های شش گانه بر اساس آزمون تحلیل واريانس يکراههمقايسه متغییرهای تحقیق در گروه :2جدول 

 F Sig ميانگين مربعات درجه آزادي مجموع مربعات 

BAX 
( ng/mg) 

 087/072 5 707/870 بين گروهي

 426/6 06 820/442 درون گروهي *2/220 740/47

  20 782/0276 جمع

BCL2 
(ng/mg) 

 670/0 5 056/08 بين گروهي

 002/2 06 005/00 درون گروهي *2/220 682/00

  20 670/47 جمع

 لعه است.هاي مورد مطاداري شاخصعلامت* نشانگر معنی

 

 توکی تعقیبیآزمون پس :3جدول

 

 سلول -تمرين تمرين سلول سالين بيمارکنترل 

تفاوت 

 ميانگين
Sig 

تفاوت 

 ميانگين
Sig 

تفاوت 

 ميانگين
Sig 

تفاوت 

 ميانگين
Sig 

تفاوت 

 ميانگين
Sig 

ت  
غلط

B
A

X
 

 29786 -298702 29522 -49057 29224 -49285 29220 -009257* 29220 -029024* کنترل سالم

 29220 79270* 29220 79785* 29220 79857* 29757 -09002   بيمارکنترل 

 29220 029585* 29220 79022* 29207 89770*     سالين

 29802 09602 09222 290485       سلول

 29870 09285         تمرين

ت  
غلط

B
C

L
2

 29500 295024 29606 292624 29077 295702 29220 09677* 29220 09772* کنترل سالم 

 29224 -09462* 29220 -09002* 29222 -09084* 09222 292770   بيمارکنترل 

 29222 -09084* 29220 -09404* 29227 -09025*     سالين

 09222 -292770 29778 290470       سلول

 09222 292522         تمرين

 رد مطالعه است.هاي موداري شاخصعلامت* نشانگر معني

 

 
 BCL2 ( ng/mg)  بهBAX  میانگین نسبت :4 جدول

 3.35 کنترل سالم

 14.85 بيمار

 15.64 سالين

 5.16 سلول

 4.74 تمرين

 4.34 تمرين+ سلول
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 بحث

ه تنهايي ب تزريق سلول هاي بنياديدر اين تحقيق، تاثير 

بر روي تغييرات بيومارکرهاي  هوازيو يا همراه با تمرين 

مورد  مدل استئوآرتريتهاي  موش بافت قلب وپتوزيآپ

. نتايج حاصل از تحقيق حاضر دال بررسي قرار گرفته است

بر اين مي باشد که افزايش  غلظت پروتئين پيش آپوپتوزي 

BAX  غلظت پروتئين ضد آپوپتوزي و کاهشBCL2  احتمالا

يکي از مکانيسم هاي اثر استئوآرتريت بر روي بافت قلب مي 

که مي تواند با آپوپتوز يا مرگ سلول هاي قلبي همراه باشد 

اگرچه مکانيسم دقيق اين فرآيند به خوبي شناخته نشده  باشد.

 Iمحققان معتقدند کاهش فعاليت کمپلکساما است، 

 هاي فعال اکسيژنميتوکندري و افزايش توليد گونه

Reactive Oxygen Species (ROS که همراه با )

وکندريايي است مهمترين دليل افزايش تغييرات عملکرد ميت

م سيمکان (.02،8)فرايند آپوپتوز در سلول هاي قلبي مي باشد

 ينبت. عـدم تعـادل چيده اسپيبسيار  يتجاد استئوآرتراي

کس هموستاز ماتري در ثرموك و کاتابولي كواکنشهاي آنابولي

 تخريبتواند باعث  روف مفصلي، ميولي در غضلخارج س

ر باشد. بـه نظ ثرمو يتايجاد استئوآرتر ده و درغضروف ش

ر د کي و تغييريانار مکايش فشزرسد عواملي همچون اف مـي

شرفت پي هياول يلز از دلايي در مفصل نيي بيوشيميافاکتورها

ود موج بنيادي يهاسلول يتتئوآرتردر اس د.ماري باشـبي

رفيت تحليل رفته يا ذخيـره آنهـا رو به اتمام است و ظ

 ينابراکند. بن ها کاهش پيدا مي آنزي يتوانايي تمـاشي و يافزا

 ينا بـه بنيادي يهاموضعي سلول و ياتميك سسي ويزتجـ

تن مهار از دست رف و ياافـراد مـي توانـد سبب افزايش ترميم 

اي عملکـرد سلوله ينتـرليصرا ازي ،هـاي مفصـل شـودبافت

 يم رپي و يدهدب آسي هايو نوسازي بافت ي، بازسازبنيادي

يمني به دليل امي يمزانش بنيادياي ن سلولهعلاوه بر اي .دباش

ي تن اثر تنظيمي بر سيستم ايمني برااندك و همچنين داش زايي

 تزريق (.45) نـدمي آيمار مناسبي بـه ش گزينهاستفاده درماني 

هاي بنيادي مزانشيمي باعث افزايش قابليت رهايش سلول

ي هاي بنيادمي شود. سلولفاکتورهاي رشد به محل مورد نظر 

مزانشيمي که بيشتر از مغز استخوان به دست مي آيند، قابليت 

بالايي در ترميم بافت هاي مزانشيمي دارند. توانايي تمايز 

سلول هاي بنيادي مزانشيمي به آنها اجازه مي دهد که به عنوان 

اجزاي سازنده بافت مزودرمي شامل استخوان، غضروف، 

وظيفه اصلي اين سلولها، (. 07ل کنند)تاندون و رباط عم

فعال است که خاصيت  رهايش مولکولهاي زيست

د افزايش رگزايي و تسريع فرآينضد التهابي،ضدآپوپتوزي، 

فاکتورهاي شيميايي که غضروف سازي را در  .ترميم را دارند

 و TGF-βها،  BMP شامل ،آزمايشگاه تسريع مي بخشند

IGFلکولي آپوپتوز به طور رخدادهاي مو (.00) ها هستند

اساسي به واسطه تعادل بين پروتئين هاي ويژه تنظيمي پيش 

و ضد آپوپتوزي مشخص مي شود. در اين بين پروتئين هاي 

BAX  وBCL2  به عنوان پروتئين هاي اصلي در شکل گيري

 آپوپتوز و پيام هاي آپوپتوز ميتوکندريايي درگير مي شوند

اندازي پروتئين هاي سيگنالهاي مرگ سبب راه   (.04)

گردند. اين پروتئين ها موجب مي  (BAX )بويژهآپوپتوزي 

شوند. از ميتوکندري به بيرون مي C تراوش سيتوکروم

 آزاد شده و فاکتور فعال کننده آپوپتوزي Cسيتوکروم 

 Apoptotic protease activating factor 1 (-Apaf

 ا فعال ميو آبشار کاسپازي ر متصل گشته 7به کاسپاز  ،(1

 آپوپتوز مسير در نقطه کليدى يك کاسپازها فعالسازى. کند

 گوناگون راههاى از سلول شدن آنها، فعال دنبال به و است

 کاسپاز فعاليت به 7 آنزيمي کاسپاز شدن فعال .مي رود بين از

فصل مشترك همه مسيرهاي آپوپتوزي در  شود. مي منتهي 3

پروتئين هاي حياتي و تجزيه   0نهايت فعال سازي کاسپاز

هتروديمر  Bax مي تواند با  Bcl2 (. پروتئين0سلول است)
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تشکيل دهد و مانع از تشکيل کانال هاي يوني و در نتيجه 

با تشکيل Bcl2 شود. در حالت طبيعي Cآزاد شدن سيتوکروم 

  (.00مانع از انجام آپوپتوز مي شود ) Bax هتروديمر با  

تا حدود زيادي  شدهانجام  نتايج حاصل از تحقيقات

مشابه يافته هاي پژوهش حاضر مي باشد. با اين تفاوت که 

در اين تحقيق بيومارکرهاي آپوپتوزي در بافت قلبي مورد 

ب نتايج اين تحقيق نشان داد که آسي بررسي قرار گرفته است.

قلبي در موش هاي دريافت کننده سلول بنيادي به طور معني 

کاهش يافته بود. اين اثرات با  اربيم داري در مقايسه با گروه

و  BAXکاهش معني داري در سطح پروتئين پيش آپوپتوزي 

و همچنين BCL2 افزايش معني دار در پروتئين ضد آپوپتوزي 

همراه بوده است.  BAX/BCL2کاهش معني دار در نسبت 

اگر چه تزريق سلول هاي بنيادي و يا تمرين هوازي به تنهايي 

آپوپتوزي سلول هاي بافت قلبي سبب بهبود در وضعيت 

گرديد، اما تجويز ترکيبي سلول هاي بنيادي همراه با ورزش 

 .نشان دادرا  هوازي تاثير درماني قويتري

ماني سلول هاي تاکنون مطالعات متعددي تاثير در 

بنيادي را در درمان استئوآرتريت مورد بررسي قرار داده اند. 

 به بررسي تاثير سلول  ،(4208) و همکاران Zhou براي مثال

 Adipose derivedهاي بنيادي مزانشيمي مشتق از چربي 

mesenchymal stem cells (ADMSCsبر موش ) 

آن بر آپوپتوز  چنين تاثير هاي مدل استئوآرتريت زانو و هم

، ADMSCsنشان داد که  نتايج کندروسيت پرداختند.

 استئوآرتريت و تحليل غضروفي را کاهش داده است.

ADMSCs  کلاژن نوع بيان II (COL2) فاکتور غضروف  و

را افزايش داد در حالي که باعث  (SOX9) 7ساز ساکس 

 matrix 13 فاکتور تخريبي تنظيم کاهشي

metalloproteinase (MMP13) 1 وß-IL  در

 ADMSCs ، علاوه بر اين شد. شده کندروسيت هاي تحريك

  و  1β, IL‐IL‐ 6سايتوکين هاي پيش التهابيکاهش  باعث

α‐TNFهمچنينشد .ADMSCs  ، باعث کاهش آپوپتوز از

نتايج اين  .(20) شد در کندروسيت 0ريق کاهش کاسپازط

تحقيق با يافته هاي پژوهش حاضر همخواني دارد، از جمله 

همه مسيرهاي آپوپتوزي ، که فصل مشترك 0کاهش کاسپاز 

نيادي ب است. با اين تفاوت که در اين تحقيق تاثير سلول هاي

مزانشيمي مشتق از چربي بر کندروسيت مورد ارزيابي قرار 

 و همکارانChahal  در يك پژوهش تحليليگرفته است. 

دريافتند که تزريق سلول هاي بنيادي مزانشيمي   ،(4207)

يل ابي مايع سينوويال از قبباعث کاهش فاکتورهاي پيش الته

IL-12 شده  آپوپتوزيو افزايش فاکتورهاي ضدالتهابي و ضد

همچنين پيشنهاد کردند که سلول هاي بنيادي، گيرنده . است

( را که بر روي مونوسيت Adiponectinهاي آديپونکتين )

ها و ماکروفاژهاي مفصل آرتريتي قرار دارند فعال مي نمايند. 

وح ماکروفاژها و مونوسيت هاي پيش با توجه به کاهش سط

التهابي مايع سينويال و همچنين کاهش  سايتوکين پيش 

، نويسندگان بيان کردند که، اصولا سلولهاي IL-12التهابي 

بنيادي مزانشيمي به عنوان کاهنده التهاب سينوويال عمل مي 

کنند. همچنين نتايج نشان داد که تزريق دوزهاي بيشتر 

 02ميليون(، در مقايسه با دوزهاي کمتر ) 52سلولهاي بنيادي )

ميليون(، اثرات محافظتي بيشتري بر غضروف مفصلي دارد 

(. نتايج اين پژوهش با تحقيق حاضر از نظر کاهش التهاب 0)

مشابه است با اين تفاوت که آنان از دوزهاي بيشتري از سلول 

هاي بنيادي استفاده کردند. آديپونکتين حساسيت به انسولين 

 کندروسيتانسولين، کندروبلاست ها و را افزايش مي دهد. 

ها را تحريك مي کند تا پروتئوگليکان ها را  که براي عملکرد 

مناسب غضروف ها ضروري هستند ترشح کنند. کاهش 

 (.02حساسيت به انسولين تاثير منفي بر غضروف دارد )

نشان داد  (،4206و همکاران )Bhatti نتايج مطالعه   

، سلول بنيادي مزانشيمي را توانا Eيش درماني با ويتامين که پ

مي سازد تا استرس هاي اکسيداتيو القا شده با پر اکسيد 

در موش هاي مدل استئوآرتريت را خنثي  ،2O2(H(هيدروژن 

بنيادي مزانشيمي،  هاي کنند. افزايش قدرت درماني سلول

https://en.wikipedia.org/wiki/Matrix_metalloproteinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Matrix_metalloproteinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Matrix_metalloproteinase


 656   و همکاران جاسم جلیلیان

 

 

 8931 ،6 ۀ، شمار81 ۀشاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل

 
 

 ،(TGFβ)بتا  تغيير دهنده باعث افزايش بيان فاکتور رشد

(، افزايش مقادير 0کاهش آپوپتوز )کاهش کاسپاز 

پروتئوگليکان ماتريکس غضروفي و افزايش شاخص هاي 

کندروژنيك در موش هاي مدل استئو آرتريت شد. روي هم 

استرس هاي اکسيداتيو مانع اصلي  رفته نتايج نشان داد که

ترميم غضروف در استئوآرتريت هستند و عوامل آنتي 

عوامل آنتي ساسي در اين زمينه دارند. اکسيداني نقش ا

ي هاي بنيادي مزانشيمقدرت درماني سلول توانندمياکسيداني 

را افزايش داده و از پيشرفت استئوآرتريت جلوگيري به عمل 

و به صورت بالقوه، درمان استئوآرتريت را افزايش ند آور

(، نشان داد 4208و همکاران ) FANنتايج مطالعه . (05) دهند

-TNFسطوح  ،هفته بعد از القاء استئوآرتريت در موشها 2که 

α، IL-1β  و IL-6   بيشتر از موشهاي گروه کنترل بود. درمان

با سلول هاي بنيادي، به طور برجسته اي، تحليل غضروفي و  

در  Notch1را کاهش داد. بيان ژن  IL-1βتنظيم افزايشي 

-Bclدرمان افزايش يافت. همچنين مقادير نسبت  هگرو

2/Bax  در موشهاي مدل استئوآرتريت پايين تر از گروه

 کنترل بود. در حاليکه درمان با سلول هاي بنيادي مقادير

را افزايش داد. در کل نتايج نشان داد که  Bcl-2/Bax نسبت

-توکينبيان ساي کاهشيدرمان با سلولهاي بنيادي باعث تنظيم 

ها شده وشدر زانوي م هاي التهابي و کاهش استئوآرتريت 

، نقش مهمي در تعديل Notch1است و مسير سيگنالينگ 

نتايج  .(06) اين اثرات درماني سلول هاي بنيادي داشته است

، با تحقيق  Bax/Bcl2اين تحقيق از لحاظ کاهش نسبت 

به  ،(4207) و همکاران Centeno حاضر همسو است.

ن امقايسه تاثير سلول هاي بنيادي حاصل از تغليظ مغز استخو

و پلاسماي غني از پلاکت در مقايسه با ورزش بر درمان 

 . برنامهبيماران داراي استئوآرتريت ملايم زانو پرداختند

تمريني آنان شامل برخي از تمرينات خانگي از جمله 

تمرينات تقويتي و مقاومتي براي اندام تحتاني و هوازي بود 

 وجودي با هفته انجام گرفت.  نتايج نشان داد 6که به مدت 

که تمرين درماني داراي اثرات عملکردي خوبي است، اما 

تغليظ مغز استخوان و پلاسماي غني از پلاکت، تاثير بيشتري 

 (.07) دارد زانو بر درمان بيماران داراي استئوآرتريت ملايم

در مورد نقش ورزش در بهبود استئوآرتريت نيز  

 نجام شدههاي انساني و حيواني اتحقيقات متعددي روي مدل

که تقريباً در مورد اثربخشي ورزش با شدت متوسط، اکثر 

خي در حالي که نتايج بر. مطالعات با يکديگر توافق نظر دارند

شديد در بروز  تمريناز تحقيقات، از نقش مخرب 

ه ک نتايج مطالعات نشان مي دهد .استئوآرتريت حکايت دارند

ل کاهش به دلي اثر مثبت تمرين با شدت کم و متوسط، احتمالاً

ها مربوط به پروتئين شوك  سطح مرگ سلوليِ کندروسيت

 -هاي آنتي از طريق ظرفيت ،(Hsp70) 72گرمايي 

 و همکاران Galois براي مثال .(08) بوده است پوپتوتيكآ

دريافتند که فعاليت بدني منظم سبك تا در پژوهشي  ،(4222)

 لمتوسط، تاثيرات سودمندي بر کندروسيت موش هاي مد

 اثر اين تمرين شديد يك استئوآرتريت دارد. برعکس

اين اثر محافظتي مي تواند به  برد. مي بين از را محافظتي

سطوح کاهش يافته آپوپتوز کندروسيت ها به واسطه افزايش 

 Hsp7  بيان افزايشظرفيت هاي ضد آپوپتوزي از طريق 

 رويکرد يك است ممکن،  Hsp70 افزايش بيانمربوط باشد. 

، از آپوپتوتيك سلولي از مرگ جلوگيري براي موثر اربسي

 ا باشدهطريق اعمال اثرات آنتي آپوپتوتيك روي کندروسيت

(46) .  Franciozi (دريافتند که تمرينات 4200و همکاران ،)

شديد، به دليل مرگ سلولي غضروف و تغيير سطوح 

(، باعث glycosaminoglycansگليکوزآمينوگليکان ها )

ئوآرتريت در موش ها مي شود. برنامه تمريني آنها ايجاد است

شامل يك برنامه دويدن شديد فزاينده روي تردميل بود که به 

شد. در پايان يك  کيلومتر اجرا 55هفته و مسافت  04مدت 

ورت ها صبرنامه فوق استقامتي تا سرحد خستگي روي موش 

 و سايتوکين هاي 0، سطوح کاسپاز گرفت. نتايج نشان داد که

 افزايش يافتند در گروه تمرين کرده TNF-α و IL-1α التهابي 
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و کاهش معني داري در سطوح کندروئتين سولفات و اسيد 

(، 4207و همکاران ) Zhang .(07) هيالورونيك مشاهده شد

روز  5هفته و  2نشان دادند تمرين هوازي با شدت متوسط )

(، در دقيقه در روز 62متر در دقيقه،  08در هفته با شدت 

مقايسه با تمرينات پرشدت، مي تواند استئوآرتريت را تسکين 

را افزايش دهد. همچنين اين نوع  IIدهد و  کلاژن نوع 

( kB-NFفاکتور هسته اي کاپا ) بجاييتمرينات مي توانند جا

را که يك فاکتور التهابي است و موجب بيان فاکتورهاي 

ADAMTS5   ( A disintegrinو  MMP- 13تخريبي 

and metalloproteinase with 

thrombospondin motifs 5 ) در استئوآرتريت مي

و همکاران  iCastrogiovann .(22) شود، کاهش دهد

اي ه(، تاثير فعاليت ملايم تا متوسط را بر شاخص4207)

التهابي و ضد التهابي موش هاي مدل استئوآرتريت مورد 

جلسه  0هفته و  04بررسي قرار دادند. برنامه تمريني شامل 

 5در هفته دويدن روي تردميل بود که به صورت فزاينده از 

دقيقه در هفته دوازدهم و سرعت  45دقيقه در هفته اول به 

متر بر دقيقه در هفته  45متر بر دقيقه در هفته اول به  5هم از 

که تمرين بدني ملايم باعث  دوازدهم رسيد.  نتايج نشان داد

IL-لتهابي مرتبط با استئوآرتريت، شاملکاهش بيان شاخص هاي ا

1β،α -TNF 13و-MMP   و افزايش بيان شاخص هاي ضد

(، در lubricinو لوبريسين ) IL ،10-IL-4التهابي شامل 

سينوويوم شد، که محافظت از غضروف را در پي دارد. 

فعاليت هاي بدني با شدت ملايم تا  همچنين آنها بيان کردند که

 B عنو سينوويوسيت عملکرد ختلالا از است ممکن متوسط

 اين پيشرفت جلوگيري کند و استئوآرتريت اوليه مراحل در

نوع تمرين بکار رفته در اين  .(20)اندازد  تاخير به را بيماري

 .پژوهش از لحاظ فزاينده بودن، با تحقيق حاضر همسو است

تاثير هشت  (،4208) و همکاران Assisدر پژوهشي ديگر 

وازي و ليزر تراپي را بر غضروف مفصلي هفته تمرينات ه

موش هاي مدل استئوارتريت مورد بررسي قرار دادند، نتايج 

را که در ايجاد  iNOS نشان داد که تمرينات هوازي بيان ژن

-ILاسترس اکسايشي و آپوپتوز دخيل است ،کاهش و بيان 

. همين (40) افزايش داده است هوازيوه تمرين را در گر 10

به ارزيابي اثرات تمرين هوازي و  يديگر عهمطالمحقق در

ليزر درماني کم توان بر ميانجي هاي تخريبي و التهابي 

 .موش هاي مدل استئوآرتريت پرداخت غضروف مفصلي در

نتايج نشان دهنده کاهش بيان سايتوکين هاي پيش التهابي 

MMP-13و  0-، کاسپازIL-1β  در گروه هاي تمرين و

، حقيقات از نظرمدت و نوع برنامه تمرينياين ت .ليزر تراپي بود

 (.44)تقريبا با تحقيق حاضر مشابه هستند

در مطالعه اي به  (،4200) و همکاران  Musumeciهمچنين

از  )دويدن روي تردميل و استفاده بررسي تاثير فعاليت بدني

 ينو گلوکوکورتيکوئيد بر آپوپتوز و بيان لوبريس تخته لرزان(

( lubricin) تريت پرداختند. هاي مدل استئوآر در موش

و  ينلوبريسکه تعادل فيزيولوژيکي بين  نتايج نشان داد

مي تواند يکپارچگي غضروف را حفظ کند. بنابراين،   0کاسپاز

که فعاليت بدني مي تواند به عنوان يك  نتيجه گرفته شد

رويکرد درماني براي بيماري غضروف مانند استئوآرتريت 

و همکاران  Rios ر پژوهشي ديگرد (.24استفاده شود)

 متيسلا با شدت و مدت متفاوت بر تمرينات تأثير (4208)

رد را مو مدل استئوآرتريت صحرايي موش هاي در زانو مفصل

 دريافتند که تمرين هوازي موجب اثر وبررسي قرار دادند 

 4نازآنزيم سيکلواکسيژ سطح کاهش طريق از بالقوه محافظتي

(2-Cyclooxygenase) (20) شودسينوويوم مي در. 

Cifuentes در پژوهشي تاثير فعاليت (4202)و همکاران ،

منظم برکاهش استرس اکسيداتيو و تغييرات هيستولوژيك  در 

ورد م را استاتموش هاي استئوآرتريتي با مونوسديم يودو

هفته دويدن روي  8برنامه تمريني شامل  .بررسي قرار دادند

دقيقه در روز با شيب  52روز در هفته و  0تردميل به مدت 

 نتايج نشان داد کهمتر بر دقيقه بود.  00يك درصد و سرعت 

فعاليت بدني در محافظت از غضروف مفصلي در حيوانات 

تم سباعث افزايش سيتاثير گذار است و  استئوآرتريتمدل 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1063458410001056#!
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يان نويسندگان ب. دفاعي ضد استرس هاي اکسيداتيو مي شود

کردند که دليل اين موضوع احتمالاً ناشي از افزايش فعاليت 

 SuperoxideDismutas  سوپراکسيد ديسموتاز آنزيمهاي

(SOD)  ميلوپراکسيداز وMyeloperoxidase (MPO)، 

 همچنين بيان و .باشد اکسيدان هستند، مي که نوعي آنتي

نيروهاي کششي به عنوان سيگنال هاي ضد التهابي کردند که 

شده و از  IL-1βو TNF-αقوي عمل مي کنند و باعث مهار 

رونويسي ژن هاي پيش التهابي جلوگيري به عمل مي آورند؛ 

  (. 22) و باعث القاء تغييرات آنابوليکي در بافت مي شوند

Milares( 4206و همکاران)،  در تحقيقي به تاثير يك برنامه

تمرين در آب و ليزر تراپي بر غضروف مفصلي موش هاي 

در  مرينتنتايج نشان دهنده تاثير  مدل استئوآرتريت پرداختند.

آب و ليزر تراپي در جلوگيري از تخريب غضروف مفصلي 

ين برنامه تمرين ورزشي اثرات ضد التهابي را در بود. همچن

و   Lu (.25) موشهاي مدل استئوآرتريت به همراه داشت

 در پژوهشي به مقايسه اثرات تمرينات ،(4205همکاران )

و تمرينات هوازي مداوم با شدت ( HITتناوبي پر شدت )

متوسط بر آپوپتوز، استرس اکسيداتيو و متابوليسم موش مدل 

نوع  هر دونتايج نشان داد که  ميوکارد پرداختند. انفارکتوس

 مدل انفارکتوس آپوپتوز را در موش يکسانبه طور  تمرين،

 نوروزي کمره و همکاران .(00) نده اميوکارد کاهش داد

رت هاي  بافت قلبي 0 -که بيان کاسپاز ندنشان داد (،0077)

نسبت به  هوازي نر به صورت معني داري در گروه تمرين

 شريفي و همکاران .(26)ه استکنترل کاهش داشت گروه

  نتيجه گرفتند که با توجه به کاهش معني دار نسبت  ،(0075)

Bax/Bcl2،  تمرين هوازي مي تواند به عنوان راهبرد غير

دارويي، موجب محافظت سلول هاي قلب  از مرگ سلولي 

 .(47) برنامه ريزي شده ناشي از القاي دوکسوروبيسين شود

لول ساده شده است به دنبال تمرينات هوازي، آپوپتوز نشان د

(. 27) بيشتر مي گردد آنهاکمتر و تکثير  هاي ماهيچه قلب

برخي از شواهد حاکي از آن است که تمرينات هوازي ممکن 

است فرآيندهاي پيام رساني مربوط به آپوپتوز را در بافت 

سم مکاني (.00هاي پيکري حساس مانند ميوکارد تغيير دهد )

اکتور ف ممکن است به وسيله برابر آپوپتوز،هاي حفاظت در 

نتايج مطالعات نشان  .متاثر شود (NF-kB) بي هسته اي کاپا

و سايتوکاين هايي نظير اکسيداتيو هاي استرس دهد کهمي

TNF-αو IL-1β   مسير  تحريكباعثNF-kB  در ،

مي شود. به دنبال آن سلول هاي  کندروسيت ها و سينويوم

 ، مولکول هاي آپوپتوز MMPs  ،ADAMPTS ،صليمف

(COX2, NO, PGE2)ي، کموکاين ها (IL-8 و )

توليد را ( TNF-α, IL-1β, IL-6سايتوکاين هايي چون )

مي کنند که منجر به تخريب غضروف و التهاب غشاي 

نتايج مطالعات نشان مي دهد که  .(28) سينويوم مي شود

 بود ظرفيت هوازي، قدرتبرنامه هاي تمريني با تمرکز بر به

عضلات چهار سر ران يا عملکرد اندام تحتاني، به عنوان 

درمان بهينه براي استئوآرتريت زانو در نظر گرفته شده اند 

اختلال عملکرد ميتوکندري، استرس اکسيداتيو و  (.27)

 .(52) در آپوپتوز نقش دارند ،اختلال در پاسخ به استرس

رينات هوازي باعث تغيير بيان تمکه  مطالعات نشان داده اند

 ATP(، SODژن هايي از جمله سوپراکسيدديسموتاز )

 و (MAO) حساس به کانال هاي پتاسيم، مونو آمينواکسيداز

ميتوکندريايي مي شود که متعاقب آن ( SIRT3) 0سيرتيوئين

باعث کاهش آپوپتوز و بسياري از صدمات ميتوکندري مي 

ه افزايش بيان ژن . شواهد تجربي نشان مي دهد کشود

SOD2 نقش مهمي در جلوگيري از مي تواند  ،ميتوکندري

که  نشان داده شده است (.8)داشته باشدآسيب هاي قلبي 

يمي د اثر مستقن، مي توانورزشاسترس هاي مکانيکي ناشي از 

بر متابوليسم غضروف داشته باشد و باعث القاء فاکتورهاي 

 اري وفش فاکتورهايد. علاوه بر اين نآنتي آپوپتوتيك شو

، باعث هوازيکششي و نيروهاي برشي ناشي از تمرينات 

ز کلاژن ها شده و قويا انظيم افزايشي پروتئوگليکان ها و ت

تمرينات ملايم صل جلوگيري به عمل آورند. التهاب مف

https://www.researchgate.net/profile/Luiz_Paulo_Milares
https://www.researchgate.net/profile/Luiz_Paulo_Milares
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، هاي آنتي اکسيدانيهوازي تغييرات مهمي را در فعاليت آنزيم

ر قاومت بافتي در برابکاهش آسيب اکسيداتيو و افزايش م

 نشان مطالعاتنتايج  راديکال هاي آزاد به وجود آورده است. 

(، SODفعاليت آنزيم هاي سوپراکسيد ديسموتاز ) مي دهد

و کاتالاز بعد از تمرينات هوازي ( GPXگلوتاتيون پراکسيداز )

  (.50) افزايش يافته استدر موش هاي جوان 

تاثير  فته در موردبا توجه به نتايج تحقيقات صورت گر

 توان نتيجه گرفت کهفعاليت هوازي بر استئوآرتريت مي

 و فاکتورهاي تخريبيفعاليت هوازي باعث کاهش بيان 

، افزايش ظرفيت هاي افزايش بيان فاکتورهاي غضروف ساز

و  کاهش بيان سايتوکين هاي پيش التهابيآنتي آپوپتوتيك، 

آنزيم  سطح اهشکافزايش بيان سايتوکين هاي ضد التهابي، 

هاي التهابي و افزايش ظرفيت آنتي اکسيداني در مفاصل 

درگير عارضه استئوآرتريت شده است. همچنين تزريق سلول 

يش قابليت رهايش هاي بنيادي مي توانداز طريق افزا

فاکتورهاي رشد و ترشح فاکتورها و سايتوکين ها به عنوان 

يك رويکرد درماني با خواص ضد آپوپتوزي در جهت کاهش 

مورد  استئوآرتريت به آپوپتوز در بافت قلبي بيماران مبتلا

اينکه نتايج مطالعات نشان مي دهد  نظر به .استفاده قرار گيرد

تي اکسيداني را افزايش مي که تمرينات هوازي ظرفيت آن

دهند و همچنين نشان داده شده است که افزايش ظرفيت هاي 

آنتي اکسيداني باعث افزايش قدرت درماني سلولهاي بنيادي 

يشتر در ب مي شود، پس مي توان نتيجه گرفت که کاهش نسبتا

 پروتئين بيشتر در غلظت و افزايش BAX پروتئين  غلظت

BCL2  الا به دليل تاثير تمرين هوازي در اين تحقيق، احتم

در تقويت قدرت درماني سلول هاي بنيادي مزانشيمي باشد. 

نتايج اين مطالعه نشان داد که استئوآرتريت باعث افزايش 

هاي مدل شاخص هاي آپوپتوزي در بافت قلب موش

يت با استئوآرتر استئوآرتريت شده است. با توجه به اين که

تهابي در ارتباط است و نتايج افزايش عوامل اکسايشي و ال

اکسايشي و  مطالعات نشان داده اند که افزايش شاخص هاي

نقش مهمي در آسيب شناسي بيماريهاي قلبي عروقي  ،التهابي

و همچنين مطالعات ارتباط احتمالي متقابل ميان  دارد

ظر عروقي را نشان داده اند، به ن -استئوآرتريت و بيماري قلبي

هاي احتمالي اين ارتباط، مي تواند به  مي رسد يکي از علت

 ح راديکال هاي آزاد وافزايش سطدليل التهاب سيستميك و 

که در اثر بيماري باشد  در گردش خون سيستميموجود 

 پس مي توان نتيجه گرفت که استئوآرتريت ايجاد مي شود.

علت افزايش آپوپتوز بافت قلب، وجود التهاب سيستميك و 

وجود در گردش خون است که ناشي از راديکال هاي آزاد م

سلول هاي بنيادي و بيماري استئوآرتريت است؛ و احتمالا 

 ،آن با تخفيف استئوآرتريت و بهبود توانسته اند تمرين هوازي

يکال هاي آزاد موجود در التهاب سيستميك و سطوح راد

آپوپتوز در  بهبود روندموجب  و را کاهش داده گردش خون

محدوديت  از .شوند مبتلا به استئوآرتريتبافت قلب موشهاي 

هاي اين تحقيق مي توان به عدم اندازه گيري و ارزيابي 

 استئوآرتريت در پايان مطالعه اشاره کرد.

 

  گیرینتیجه

 استئوآرتريت دهد کههاي مطالعه حاضر نشان مي يافته 

ج اين نتايباشد.  همراه مي در بافت قلبآپوپتوز  با افزايش

تمرين  و سلول بنياديدرمان ترکيبي مي دهد که  تحقيق نشان

تواند سبب تعادل بيشتر در وضعيت ، ميهوازيورزشي 

با توجه به  .گردداستئوآرتريت بافت قلبي بيماران  آپوپتوزي

، لازم است در افرادي که دچار ريسك نتايج اين پژوهش

 عروقي هستند، بررسي از نظر استئوآرتريت -فاکتورهاي قلبي

هاي توانبخشي انجام  ناسايي زودتر و اجراي برنامهبراي ش

 هاي کننده به کلينيك شود. از طرف ديگر، در افراد مراجعه

ارتوپدي و روماتولوژي، به شناسايي و درمان هرچه سريعتر 

هبود با توجه به ب .عروقي توجه شود -ريسك فاکتورهاي قلبي

بيشتر وضعيت آپوپتوزي در گروه تمرين هوازي+سلول 

يادي در اين تحقيق، پيشنهاد مي شود تحقيقات بيشتري در بن
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خصوص تاثير تمرينات گوناگون ورزشي در افزايش قدرت 

درماني سلول هاي بنيادي در بيماري هاي گوناگون صورت 

همچنين با توجه به اينکه افزايش مقاومت به انسولين  گيرد.

ممکن است در ايجاد استئوآرتريت موثر باشد پيشنهاد مي 

  شود مطالعاتي در اين خصوص انجام شود.
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Abstract 

Background and Objective: Osteoarthritis is a common disease 

and painful arthritis with unknown etiology.  In this study, the effects 

of mesenchymal stem cells and aerobic training on apoptosis 

biomarkers (BAX and BCL2) in the heart tissue of osteoarthritic rats 

was investigated.  

Materials and Methods: In this experimental study, 42 male Wistar 

rats (age range 6-8 weeks and body weight of 250-300 g) were 

divided into two groups: osteoarthritic group (n=35) and healthy 

control group (n=7). Osteoarthritis was induced in rats by surgery. 

then osteoarthritic rats were divided into five subgroups of seven 

including control, saline, stem cell , aerobic training, and aerobic 

training+stem cell groups. aerobic training program was conducted 

for 8 weeks and 5 days a week. Apoptosis biomarkers, including 

BAX and BCL2 proteins in the heart tissue of rats, were measured 

using ELISA kits. One-way ANOVA used to analyze the data.  

Results: BAX concentration was significantly higher in saline and 

unhealthy control groups compared to other groups and BCL2 

concentration was significantly lower in saline and unhealthy control 

groups compared to other groups (P<0.001). Aerobic training and 

stem cell, whether used separately or together, caused a significant 

increase in BCL2 concentration and a significant decrease in BAX 

concentration (P<0.001).  

Conclusion: Osteoarthritis caused an increase in heart cell 

apoptosis. Although stem sells have anti-apoptosis effects, they are 

more effective in treatment if used with aerobic training. 
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