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Abstract: 

 
Background: Acute and chronic stress due to inactivity, especially inactivity due to 
osteoarthritis can affect pain threshold and painful behaviors; therefore, this study aimed to 
determine the effect of aerobic exercise, ozone and MSCs on pain threshold changes in 
osteoarthritis rats. 
Materials and Methods: Forty-five adult male Wistar rats (6-8-week-old), weighing an 
average of 250-230g, were divided into osteoarthritis (n=40) and healthy controls (n=5). 
Osteoarthritis were induced by surgery in rats and then divided into 8 groups of 5, including 
patient control, MSCs, aerobic exercise, ozone, aerobic exercise+ozone, aerobic 
exercise+MSCs, ozone+MSCs and aerobic exercise+ozone+MSCs. Aerobic exercise was 
performed for eight weeks at a speed of 16 M/min. MSCs were injected at 1×106 cells/kg 
into the knees of rats; ozone was also injected into 3 replicates before training with a 
concentration of 20 μg/ml. Pain threshold was measured by hot-plate test and its significance 
level was considered 0.05. 
Results: Pain threshold in the osteoarthritis patient group was significantly reduced 
compared to the healthy group (P=0.001). There was a significant increase in pain threshold 
in cell therapy (P=0.003), ozone therapy and aerobic exercise groups (P=0.0001). While the 
peak of this increase was seen in MSCs+aerobic exercise (P=0.02). 
Conclusion: Induction of osteoarthritis leads to a decrease in pain threshold. Although 
aerobic exercise, ozone and MSCs play an important role in controlling acute pain due to 
osteoarthritis by increasing the pain threshold, the maximum analgesic effect is in the 
interaction of aerobic exercise+MSCs. 
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در  درده ر تغييرات آستانب مزانشيميهاي بنيادي سلول ن وواز، ن هوازيتمري تأثير
  تهاي صحرايي مبتلا به استئوآرتريموش

  
1
، حسن متينهمايي

*1
، مقصود پيري

1
 ليلا عبديزاده

  

    مقدمه
تبع بهبدني و  تحرك كاهش سويبه امروزي مدرن عهجام

 استئوآرتريتهاي حركتي نظير افزايش احتمال ابتلا به بيماريآن 

)OA-Osteoarthritis( در بيماران استئوآرتريتي . رودمي پيش
با درگير  ،دنبال بروز دردبهكاهش توانايي حركتي و عدم تحرك 

كه با چرا .]1[ دذارگمي جايبه تريكنندهاثرات ناتوانكردن زانو 
در  را بيمارانزندگي،  ههاي روزانايجاد محدوديت در فعاليت

و درنتيجه باعث بروز ديگر مشكلات  دهدميقرار  تحركيبي معرض
عنوان نوعي هتواند بميمحدوديت حركتي . گرددميمرتبط با سلامتي 

 .دبيولوژيكي داشته باش هايسيستماثرات گوناگوني بر  ،استرس
ي القا سبب ،حركتييب استرس حاد و مزمن ناشي ازكه طوريبه

 رفتارهاي هم و درد هآستان هم كه شودمي عصبي و هورموني تغييرات
  .]2[كند ميمتأثر  را دردي

   

. گروه فيزيولوژي ورزشي، واحد تهران مركزي، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، 1
 ايران 
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. كندمي درد	فهميدن	به	آغاز	بدن	آن	در	كه	استاي هنقط	درد، هآستان
	اين	و	باشدمي متغير	درد	به	شخص	هر	واكنش	بنابر تحقيقات، مقدار

	درد	وروديهاي لسيگنا	شدت	كنترل	براي	مغز توانايي	از	ناشي	امر

	صورت	ضددرد	سيستم	كردنفعال	توسط	كه است	عصبي	سيستم	به

بيمار  است كه توسط خود حسّيدرد محركي ، بنابراين. ]3[گيرد مي
بيماران و در سنين  درد و بيان آن در حسّ هشود و آستانبيان مي
 ،درد به ابتلا سنّ ترينعشايكه طوري. بهباشدميمتفاوت  ،مختلف

تحمل درد گر كاهش كه اين امر بيان است زندگي پنجم و چهارم هده
 هطي دو ده رغم كار گسترده درعلي .]4[ دباشيم سن افزايش همراههب

، هنوز درك كاملي OAزاي هاي بيماريمنظور تعيين مكانيسماخير به
فشار رسد افزايش التهاب و نظر مي به واست دست نيامده آن به از

از  .]5[ گرددحاد و مزمن ميطور بهموجب گسترش درد  اكسايشي
-NGFتوان به افزايش سطوح فاكتور رشد عصبي (ديگر عوامل مي

Nerve growth factor در مايع سينوويال پس از آسيب به (
غضروف زانو اشاره كرد كه با احساس درد در زانو در ارتباط است. 

توان مي ،نقش دارند OAاز ديگر نوروپپتيدهايي كه در احساس درد 
هاي مرتبط با كلسيتونين به نوروپپتيدهايي كه توسط ژن

)calcitonin gene-related peptide-CGRPشوند، ) كد مي
يك دنز ياهينددر آ OAچه گفته شد، توجه به آن با .]6[ اشاره كرد

  خلاصه:
متأثر  را دردي درد و رفتارهاي تواند آستانهمياستئوآرتريت ناشي از تحركي ويژه بيبه حركتييب استرس حاد و مزمن ناشي از سابقه و هدف:

     هاي استئوآرتريتي انجام گرفت.رتدرد در  هر تغييرات آستانب MSCs ن وتمرين هوازي، ازواثر تعيين ر با هدف حاض همطالع براينابن كند؛
) و كنترل n=40به دو گروه استئوآرتريت ( گرم 230-250يوزنميانگين با اي ويستار، هفته 6-8بالغ نر  رتسر  45تعداد  :هاو روش مواد

، تمرين MSCs كنترل بيمار، تايي شاملجگروه پن 8و سپس در  ها القا شدريت از طريق جراحي در رت) تقسيم شدند. استئوآرتn=5سالم (
تمرين  گرفتند. قرارMSCs  + نازو + تمرين هوازي و MSCs + نازو، MSCs + ن، تمرين هوازيازو + تمرين هوازي ن،هوازي، ازو
 ها تزريق گرديد؛به زانوي رتسلول بر كيلوگرم  610ميزان به MSCsمتر بر دقيقه انجام شد. 16مدت هشت هفته و با سرعت هوازي به

 هدرد توسط آزمون صفح هآستان ر صورت گرفت.ليتيليمميكروگرم بر  20با غلظت  تكرار و قبل از شروع تمرين 3در ن همچنين تزريق ازو
  در نظر گرفته شد. 05/0داري گيري و سطح معنيداغ اندازه

هاي گروهدرد در  هآستان .)P=001/0(داري داشت ي در مقايسه با گروه سالم كاهش معنياستئوآرتريتدر گروه بيمار درد ه آستان :نتايج
 تمرين هوازي در اوج اين افزايشكه درحالي .دار يافتمعنيافزايش ) P=0100/0( هوازي تمرينو درماني نواز، )P=300/0درماني (سلول

+ MSCs 02/0( شد ديده=P.(  

نقش  درد نهبا افزايش آستا MSCs ن وگردد. هرچند تمرين هوازي، ازوميدرد منجر  هاستئوآرتريت به كاهش آستان يالقا گيري:نتيجه
  باشد.مي MSCs + تمرين هوازي عاملدر ت درديحداكثر اثر بياما  ،دارند ناشي از استئوآرتريت درد حادّي در كنترل مهمّ

  درد نه، آستااستئوآرتريت، داغ هصفحن، ازو ،MSCs ،تمرين كليدي:واژگان
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 كه در خواهد شدجامعه از سيعي وقشر  هعمدت مشكلااز يكي 

	گرفته حاكي از اين استتحقيقات انجام .حال حاضر درماني ندارد

	تمرينات و	دارد	وجود	ارتباط	درد	هآستان	و	ورزشي	فعاليت	بين	كه

راستا، اين رد .]7[ دباشن	اثرگذار	درده آستان	تغيير	در	تواننديم	ورزشي
Burrows  اي گزارشدر مطالعه ]8[و همكاران	كه كردند	تمرينات	

در  .دشاستئوآرتريتي درد در بيماران  هسبب افزايش آستانورزشي 
	فعاليت	نوع	و	شدت	بين	رابطه	وجودبه  هم	از مطالعات	برخي

و  Jones كهطوريبه .]9[ اشاره شده است	درد	كاهش	با	ورزشي
شدت متوسط تا  كردند كه تمرينات هوازي بابيان  ]10[همكاران 

فرهنگ و  .دهدشديد، تحمل درد را در افراد سالم افزايش مي
	مؤثر	درد هآستان	افزايش	براي	را هوازيهاي شورزنيز  ]7[همكاران 

داري يمعنتغيير  ]11[و همكاران  Østeråsكه درصورتي د.اننديم
پس از تمرينات هوازي  ن استئوآرتريتيتحمل درد بيمارا نهرا در آستا

طور به OAدر تخريب غضروف  ،براينعلاوه. مشاهده نكردند
 بنابراينارتباط دارد، هاي التهابي توكينايسمستقيم با افزايش سطح 

هاي التهابي را متوقف استفاده از تركيباتي كه بيان اين ميانجي
 ،راستااين در .گردد منجردرد  هآستانبه افزايش تواند مي سازد،مي

 OAهاي پاتوفيزيولوژيك در شده در بررسي مكانيسمتحقيقات انجام
و افزايش بهبود عوامل التهابي با تواند ميدرماني نوازنشان داده كه 

 و ودشموجب بهبود متابوليسم بافت غضروف  ،اكسيژن بافت ميزان
فقدان اثربخشي برخي مطالعات كه يحالدر. ]12[ ددهدرد را كاهش 

 هايسلول تزريق امروزه، .]13[ دهندنشان ميدرد  هآستانبر آن را 

نشان  مطالعات. شوداستفاده مي OA مديريت درد دربنيادي براي 
 Mesenchymal stemهاي بنيادي مزانشيمي (سلول دهند كهمي

cells-MSCs( هاي ضدالتهابي و تعديل متابوليسم با بيان سايتوكين
 نيز مورد اين دراما  ؛]14[ دنگردميمنجر به كاهش درد غضروف 

 ]15[ و همكاران Schaferكه طوريبه. ندارد وجود واضحي توافق
آلودينياي مكانيكي يا پردردي گزارش كردند كه اي در مطالعه
گذشته از اثرات  .قرار نگرفت MSCsپيوند تأثير تحت حرارتي

 بر درد MSCsن و واز، فعاليت بدني منظمممكن است مستقلي كه 
به تقويت، عوامل داشته باشند، اين احتمال وجود دارد كه تعامل اين 

با توجه به مطالعات ، بنابراين .گرددمنجر درد  كاهش يا تعديل اثرات
درد در شرايط مختلف  درككه به اينو نيز با توجه و متناقض اندك 

	اثربررسي با هدف  پژوهش حاضر ؛باشدمياسترسي، متفاوت 
درد در  هتغييرات آستان بر MSCsو ن و، ازهوازيات تمرين
 داغ هآزمون صفح	از	استفاده با OAي مبتلا به صحراي	نر هايموش

  ت.انجام گرف
  
  

  
  هااد و روشمو

در  تخصصي اخلاق هتوسط كميت پروتكل طرح
در دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساري به  پزشكيهاي زيستپژوهش

 انجام براي )..1398.133IR.IAU.SARI.RECتصويب رسيد (
نژاد بالغ نر سر موش صحرايي  45 تعدادحاضر،  تجربيه مطالع

از انستيتو  گرم 230-250يوزنميانگين با اي)، هفته 6-8( ويستار
و به اتاق حيوانات واقع در گرديد  خريداريتهران  - پاستور ايران

انتقال داده  آزمايشگاه مركز تحقيقاتي بافت و ژن پاسارگاد تهران
هاي صحرايي موشمحيط، شرايط با  يك هفته سازگاريمتعاقب  .شد
) و كنترل =40nدو گروه بيمار استئوآرتريتي (طور تصادفي به به

هاي موش ،]16[ با توجه به مطالعات قبلي ) تقسيم شدند.=5nسالم (
 شامل تاييجگروه پن 8در صورت تصادفي به استئوآرتريتيمدل 

ازون،  + تمرين هوازي ، تمرين هوازي، ازون،MSCs كنترل بيمار،
 ازون + هوازي تمرين و MSCs + ازون، MSCs + تمرين هوازي

+  MSCsبراساساصول كار با حيوانات آزمايشگاهي . گرفتند قرار 
. در تمامي روند پژوهش رعايت شد هلسينكي هبياني دستورالعمل

هاي قفس پژوهش در مراحل طي در مطالعه موردهاي شمو
ساخت شركت متر)، سانتي 30×15×15د (ابعا به كربناتپلي

 22±2 (دماي شدهكنترل واييهوبآ شرايط در انحصاري رازي راد
روشنايي به تاريكي  خهچر، درصد 50±5، رطوبت گراديسانت هدرج

از طريق صورت آزاد داري شدند و بهمناسب) نگه هو با تهوي 12:12
گرم  10ميزان (روزانه به و غذاي استانداردهايي به آب مصرفي بطري

ساخت  كشي هفتگي)با توجه به وزن ،گرم وزن بدن 100ازاي هر به
با توجه  گفت كه بايدشكل پلت دسترسي داشتند.  پرور بهشركت به

نحوه  .صورت تيمي انجام گرفتبه حاضر همطالعبه گستردگي كار، 
ن همكاراو  Bove همطالعبرگرفته از  OA يالقااستئوآرتريت:  يالقا

با  حيوانات، ابتدا منظوربدينت. روش جراحي صورت گرفبه ]17[
 زايلازين و) بر كيلوگرمگرم يليم 30-50ن (كتامي تركيباستفاده از 

شدند. سپس تحت شرايط  هوشيب )بر كيلوگرم گرميليم 5-3(
ايجاد  در بخش داخلي زانوي پاي راست، يك برش عمودياستريل 

 Medial( رباط جانبي داخلي و سپس پوست ابتداگرديد. 

Collateral Ligament-MCL(  كنار زده شد تا مينيسك داخلي
صورت ناقص به پارگي با ايجاد يك برش كه به بعدد. گردمشاهده 

و مجدداً  شد القا OAمدل  ،شودمنجر و ايجاد آسيب در مينيسك 
پارگي  مدل يپس از القا بخيه زده شد. با روش استريلناحيه 

هفته  Medial Meniscus Tear-MMT( ،3( مينيسك داخلي زانو
 عمل از پس مناسبهاي تمراقب و در نظر گرفته شدريكاوري  هدور

لازم به ذكر است كه تمام مراحل كار توسط  .گرديد اعمال جراحي



 و همكاران زادهعبدي
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پس پروتكل تمريني: نحوه اجراي دامپزشك و دستيار انجام گرفت. 
 نوارروي  با دويدن هاي تمرينهاي گروهموش ،OA يهفته القا 3از 

ساخت شركت تجهيزگستر اميد ه، كانال8( جوندگان هويژگردان 
 پروتكل تحقيقسپس،  .شدندآشنا آن با  هفته 1 مدتبه )ايرانيان

جزئيات آن در كه  آغاز شد ]18[ن همكاراو  Liu همطالعبراساس 

كردن دقيقه براي گرم  5 ،همچنين ارائه شده است. 1 شماره جدول
 سالم نيز گروه كنترل. در نظر گرفته شدكردن  سرد دقيقه براي 5و 

 نواردر معرض ، هاهمزمان با گروه تمريني و با مدت مشابه با آن
   .گرفتندقرار  گردان خاموش

  
  هفته 8 پروتكل تمريني در طول -1 شماره لجدو

  8 ههفت  7 ههفت  6ه هفت  5 ههفت  4 ههفت  3 ههفت  2 ههفت  1 ههفت  سازگاري  يتمرين عوامل
  16  16  16  16  16  16  16  16  5-8  دقيقه) / گردان (متر سرعت نوار

 50 50 50 50 30 30 30 30 10  (دقيقه) تمرين در هر جلسهمدت 
  0  0  0  0  0  0  0  0  0  شيب (درجه) هزاوي

  3  3  3  3  3  3  3  3  3  در هفته)روز تكرار (
  

بنيادي مزانشيمي  ههاي رددر اين مطالعه، سلولتهيه و كشت سلولي: 
انكوباتور و به شدند مغز استخوان از مركز ملي ذخاير ژنتيك تهيه 

و پس از شد خارج  يروز، محيط روي 2 بعد از منتقل گرديدند.
 آن اضافه بهگرم و تازه  DMEM/F12محيط  ،PBSشستشو با 

از نظر مورفولوژي و روند رشد، مورد بررسي كيفي ها گرديد. سلول
 2 ت حدودمدبهبار يكروز  2-3ها هر محيط سلولقرار گرفتند. 

 تراكم مناسب رسيدند. بهدر هر گروه ها هفته تعويض شد تا سلول
 استفاده ها باكه سلول ترتيب، بدينل صورت گرفتسپس پاساژ اوّ 

ز كف ا )Gibco, Germany( رصددTrypsin/EDTA 2/0 از
شت داده شدند. در حدود ك 1به  3به نسبت و  ظروف كشت كنده

ها اين سلول شد.انجام  وز پس از هر پاساژ، پاساژ بعدير 15-10
، در پاساژ %90و رسيدن به تراكم  كردن كف ظرف كشت پس از پر

استفاده قرار  نظر منجمد شدند تا جهت اهداف تزريقي موردمورد
هاي بنيادي و تزريق داخل ماني سلولبررسي درصد زنده .گيرند

آميزي هاي زنده رنگدرصد سلول تعيينبراي  :MSCsمفصلي 
شده از بافت مغز جدا MSCs تشخيصبراي . بلو انجام شدتريپان

از  هاتعيين هويت سلول منظورو به استخوان از فلوسايتومتري
 .]19[ شد استفاده 45CDو  90CDاختصاصي  هايباديآنتي

 1×610 براي هر موش تعداد، درصد 98 يبا بقا هاسلول، درنهايت
هوشي كامل پس از بي وسازي مادهآوزن بدن سلول بر كيلوگرم 

هفته  3( ريكاوري هدر طي دور MSCsهاي درمان با حيوان در گروه
تزريق  مدل، يالقا بار تزريق در محلّيك نوانعبهپس از جراحي) 

ازون از اكسيژن تهيه و تزريق داخل مفصلي ازون:  .]20[ند شد
و توسط  ساخته شد Ozomed 01توسط دستگاه  2 هپزشكي درج

 10 سرنگ ،سپس. گرديدالكتريكي با شدت كم توليد  هيك تخلي
گاز  ر ازليتيليم 10و  ليتري به خروجي ژنراتور وصل شديليم

ر ليتميليميكروگرم بر  20 تن با غلظواز كار گرفته شد تاهشده بتوليد

 254ر بنفش د ءماورا اشعهغلظت آن با استفاده از حاصل شود. 
هفته پس از  3 ن،واز هاي درمان بادر گروهگيري شد. هنانومتر انداز

هفته متوالي  3ت مدهاي مختلف و بهدر زمان، تكرار 3ر ، دجراحي
 ميكروگرم بر 20 ميزان بهموش  تمريني براي هر هقبل از شروع برنام

، علاوههب .]21[ ق گرديدتزري فمورالمفصلي تيبيو در خطّر ليتميلي
چهارم تزريق  هن و در هفتواز بعد از تزريق MSCs + ازون در گروه
MSCs سلول بر كيلوگرم  1×610ز بار تزريق با دونوان يكعهب

                          عمال شد.ا
 يك توسطو  ساعت پس از تيمار 48 آزمون: اين داغ هصفحآزمون 

 كاهش يبرا گرفت.انجام  يانسان اشتباهات كاهش به جهت فرد

 داغ هصفح يرو دقيقه بر 3مدت به آزمون از يك روز قبل ،استرس

 52ر صفحه د يگرما هآزمون، درجداده شدند. در روز  خاموش قرار
ار گرفت قرداغ  حهصف يان بر روحيوشد و تنظيم  رادگيسانت هدرج
 يپاهان به ليسيدوع شران حيوكه  نيماز شد.شن روسنج نماو ز
ثبت زمان متوقف و راً فو، كرد عقبي يپاهادن يا بالابرو  ييجلو

بر ابران در كنش حيوم واعدرت صودر . شدحيوان از دستگاه خارج 
  .]22[يافت خاتمه آزمايش  ثانيه 30از بعد درد، 
، SPSSافزار عمليات آماري با استفاده از نرم هكلي ي آماري:هاروش

Shapiro-هاي آزموناز طريق و  p≥05/0داري در سطح معني

Wilk )هابودن توزيع دادهنرمال منظور بررسيبه(، t مستقل 
)test-t sndependent sampleI(، f onalyze away -Three

ariancev  آزمون تعقيبي وonirBonfer  قرار  وتحليلتجزيهمورد
  .ندگرفت

  
  نتايج

 ن آماريها از طريق آزموتوزيع دادهبودن ابتدا نرمال
Shapiro-Wilk كه نتايج اين بررسي  مورد بررسي قرار گرفت
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بودن توزيع نرمال اطمينان ازمتعاقب  .بودها داده نرمالتوزيع ر بيانگ
 منظور تعيين محلّو به ANOVAپارامتريك  ا، از آزمونهداده

 استفاده شد. Bonferroniاختلاف بين گروهي از آزمون تعقيبي 
 اتمنظور بررسي اثربهها و بودن توزيع دادهنرمالبه  توجهباهمچنين، 

در دو گروه بيمار استئوآرتريتي و  درد هآستانتغييرات  بر OA يالقا
در نتايج اين آزمون كه  استفاده شد مستقل tآزمون از الم س كنترل

 دهد كهنشان مي نتايج جدولارائه شده است.  2جدول شماره 
بيمار كنترل سالم و  بين گروه درد هآستانداري در تفاوت معني
، OA ياالق اي كهگونهبه .وجود دارد هاي نررت در استئوآرتريتي

داري كاهش طور معنيگروه كنترل سالم به نسبت بهرا درد  هآستان
ارائه شده  1 شماره نمودار ،جهت درك بهتر كه )P=001/0(داد 

عيين تراهه براي نتايج آزمون واريانس سه، 3ل شماره در جدو است.
در  درد هآستانتغييرات  بر و ازون MSCsاثر تمرينات هوازي، 

 تمريندهد كه نشان مي شده است ارائهشده تريتيتئوآرساي اهرت
)557/0=ƞ ،0001/0=P ،27/40=F 664/0()، ازون=ƞ ،

0001/0=P ،12/63=F و (MSCs )248/0=ƞ ،003/0=P ،

54/10=F (جاييآن از. داشت دتحمل در هآستانداري بر اثر معني 
 تراپيازون، در دو سطح انجام تمرين و عدم تمرين كه عامل تمرين

 در نظر گرفته شد،تزريق و عدم تزريق درماني در دو سطح و سلول
تايج . نارائه شده است 4شماره  دو در جدولهاي دو به نتايج آزمون

طور در پايان دوره به درد هآستانكه  وني نشان دادونفرآزمون ب
 ، ازون)=001/0P( تمرين هوازيهاي گروه داري درمعني

)0001/0P= ( وMSCs )003/0P= (بود.  كنترل بيشتر از گروه
 MSCs + تمرين، تعامل تركيبي تيمار هايهمچنين، در گروه

)158/0=ƞ ،02/0=P ،99/5=F (افزايش به  طور سينرژيستيبه
ازون  + تمرينتعامل  كه؛ درحاليگرديد منجر ددر هآستاندار معني

)078/0=ƞ ،09/0=P ،05/3=F ،( ازونتعامل + MSCs 
)046/0=ƞ ،22/0=P ،56/1=Fازون + مرينعامل ت) و ت + MSCs 
)097/0=ƞ ،074/0=P ،41/3=F (تحمل  هآستان ي بردارمعني اثر
تحمل درد  هسطوح آستان تغييرات منظور درك بهتر،به د نداشت.در
   شده است. ارائه 2 شماره نمودار در

  
  آستانه تحمل دردمستقل بر  tنتايج آزمون  -2شماره  جدول

 df  t  P  انحراف استاندارد  ميانگين  شاخص آستانه درد  

  673/1  400/6  استئوآرتريت
8  150/8  001/0  

  856/5  600/28  سالم
  

 
  گروه كنترل سالم) نسبت بهدرد  هدار آستانكاهش معني هنشان ( در گروه كنترل استئوآرتريتي و كنترل سالم دردتحمل  هآستان مقايسه -1 نمودار شماره

  

  نسبت به گروه كنترل سالمتحمل درد  هآستانح وراهه بر سطآزمون تحليل واريانس سهنتايج  -3شماره  لجدو
  اندازه اثر F sig  مجموع مربعات  عامل

  557/0  *0001/0  272/40  225/403  تمرين هوازي
  664/0  *0001/0  124/63  025/632  ازون

MSCs 625/105  549/10  0003/0*  248/0  
  087/0  09/0  059/3  625/30  ازون + تمرين هوازي
  MSCs  025/60  995/5  02/0*  158/0  + تمرين هوازي

  MSCs 625/15  561/1  221/0  046/0   + ازون
  + ازون + هوازي تمرين

MSCs 
225/34  418/3  074/0  097/0  
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  و كنترل MSCs، ونهاي تمرين، ازدر گروهتحمل درد  هآستانح وتعقيبي بونفروني بر سط نتايج آزمون -4شماره  لجدو
  P  خطاي انحراف  هاميانگين تفاوت  هاگروه  گروه  متغير

  تحمل درد هآستان
  001/0  001/1  -350/6  كنترل    تمرين
  0001/0  001/1  -950/7  كنترل           ازون

MSCs 003/0  001/1  -250/3  كنترل  
 

  
. اطلاعات براساس ميانگين و انحراف استاندارد گزارش مورد مطالعهمختلف  هايهدر گرو(ثانيه)  دردتحمل  هآستان سطوح تغييرات -2 نمودار شماره

  .)درد تحمل هآستانسطح دار بر افزايش اثرات تعاملي معني نهنشا ¥و  دردتحمل  هآستان سطح دار بر افزايشاثر معني نهنشا *(شده است 
  
  ثبح

، ازون هوازيتمرينات جهت بررسي اثرات ر حاض همطالع
داغ  هدرد با استفاده از آزمون صفح هبر تغييرات آستان MSCs و

 پژوهش نتايج انجام گرفت. OAهاي نر صحرايي مدل موشدر 
 هدار آستانيمعنبا كاهش  استئوآرتريتي ايجاد مدلداد كه  ننشا

اين  نتايجبخشي از هاي صحرايي همراه است. موشتحمل درد در 
 OAكه اظهار كردند  ]23[ و همكاران Kuniهاي يافتهبا  پژوهش

كه  ]24[ و همكاران Shettyو گردد مي منجردرد ه آستانبه كاهش 
 هآستان بر روي مدل حيواني كاهشداغ  هبا استفاده از آزمون صفح

 باشد.مي همسو؛ گزارش كردند در گروه كنترل بيماررا درد 
بيمار  هايدر گروهد كه كرمشخص حاضر  هنتايج مطالع براين،علاوه

درد افزايش  هآستان و تمرين، درمانينزوا ،درمانيسلولتحت 
با  ]7[همكاران فرهنگ و ، حاضر پژوهش با نتايج همسو. يافت

 درد التهابي هآستانهوازي و مقاومتي بر تغييرات تمرينات  ررسي اثرب
در درد  هگروه تمرين هوازي افزايش آستان دربيان كردند كه 

 هدر مطالع. دبيشتري داشتندرد  توانايي تحملو  بيشتر بود هاموش
Burrows  تمرينات ورزشي سبب افزايش نيز  ]8[همكاران و

ممكن است د، اما گردي بيماران استئوآرتريتيتحمل درد در  هآستان
بيمار هاي فردي اين اثر با توجه به پيچيدگي مكانيسم درد و ويژگي

همكاران و  Cobianchi، هاتضاد با اين يافتهدر  متفاوت باشد.
 تواند باعث كاهشكه تمرين دويدن طولاني مي دننشان داد ]25[

تواند البته اين مغايرت مي. صحرايي گرددهاي موشدر درد  هآستان

هاي اين زمان تمرين و يا مبتلا بودن نمونهبودن مدتعلت ناكافيبه
و  Østerås ههرچند در مطالع د.درد نوروپاتيك باش پژوهش به
تحمل درد بيماران  هدر آستانداري يمعنتغيير نيز  ]11[همكاران 

امر علت اين  كه هوازي مشاهده نشد اتپس از تمرين استئوآرتريتي
تحمل  هافزايش آستان .بوده استآماري  هناشي از كوچكي جامع

تواند ميحين تمرين و بعد از آن  درد و كاهش حساسيت به درد در
 هايپوآلژزي ههاي درد يا پديدناشي از كاهش حساسيت به محرك

)hypoalgesia( هاي نورونو سطح  درد هايپوآلژزي. ]26[ دباش
شود. يكي از حين تمرينات ورزشي فعال مي مركزي و نخاعي در

با توان ميرا  حين تمرين هايپوآلژزي درشده مطرحهاي مكانيسم
مرتبط ي درد با آزاد شدن اپيوئيدها هاي حسّشدن نورونمسدود 

مطرح ديگر پس از تمرينات ورزشي،  همكانيسم بالقو. ]27[ تدانس
كنترل  .عروقي است - تعامل بين تنظيم درد مركزي و سيستم قلبي

 مغز است و ههاي يكساني در ساقنورون هعهد خون بر درد و فشار
سومين . ]28[د كننميرا كنترل ها آن نوروترانسميترهاي يكساني

 ]26[ يزناشي از اثر تحريكي هايپوآلژتوان ميمكانيسم احتمالي را 
 همسو با. ]28[ تهاي وابران مسيرهاي نخاعي دانسو كنترل نورون
 تأثير به بررسي ]29[ن همكارا و Mishra، هنتايج اين مطالع

زانو  OAتحمل درد در  هبر احساس درد و آستانتراپي ازون
 اتتأثير نواز تزريقكه نشان داد  هاآن عهمطال نتايج پرداختند.

 تحمل درد هدرد، آستان تسكين در پردنيزولون متيل به نسبت بهتري

و  Xu براين،علاوه. تداش بيماري از ناشي ناتواني كاهش و
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نشان دادند كه تزريق داخل مفصلي ازون در مدل  ]30[ همكاران
OA ز تزريق منويدواستات (ناشي اMIA( رفتارهاي تواند مي

همكاران و  Saadهرچند در مطالعه . مرتبط با درد را كاهش دهد
در اثربخشي ازون و كاهش درد وجود داري تفاوت معني ]13[

فرسايش اعصاب ژنيكولار با دليل تواند بهميآن كه علت  نداشت
 اين بر تصور باشد. زانو OAمبتلا به فركانس راديويي در بيماران 

 تحريك دستگاه ضددرد از ن،واز درددض مكانيسم كه است
)Antinociceptive( سروتونين و اندوژن اوپيوئيدهاي كه توسط 

، لاوهعبه. ]31[ لا ببردبا را درد نهآستاتواند مي شود،فعال مي
 تورم مفصل و ادم كاهش باتواند مي نواز ضدالتهابيهاي ويژگي

در كاهش درد،  خود كه باشد همراه عصبي ساختارهاي بر فشار و
نبال دبهتر بافتي و افزايش واسكولاريزاسيون (بهرساني ناكسيژ

موضعي بافت و ظرفيت  هو تغذي مؤثر باشدجديد) زايي گر
در مؤثري هاي التهابي را بهبود بخشد كه عامل متابوليت هبازدارند

د آيكاهش احساس درد و افزايش توان تحمل درد به حساب مي
همكاران و  Lopaحاضر، ه نتايج مطالع همسو بابراين، علاوه. ]32[
به زانوي  MSCsمتاآناليز نشان دادند كه تزريق  هدر مطالع ]33[

در اكثر مطالعات موجب داري يمعنطور بهاستئوآرتريتي بيماران 
 هواسطبه MSCsكه چرا. ددرد ش هكاهش درد و افزايش آستان

توانند از طريق تنظيم عملكرد پاراكراين قوي كه دارند مي
مركزي و محيطي، يندهاي ايمني و التهابي در سيستم عصبي آفر

هاي درد و افزايش توان تحمل درد در بيماري سبب كنترل حسّ
 و همكاران Schafer حال،باايندردهاي مزمن شوند.  هايجادكنند

اثر ضددرد يا  MSCsپيوند گزارش كردند كه اي در مطالعه ]15[
دليل گيرافتادن بهكه كردند  گيرينتيجهها آن ضدالتهابي نشان نداد.

داخل نخاعي مسير مناسبي براي زريق ت ،يهاي پيونداحتمالي سلول
 و كاهش رفتارهاي دردها براي درمان التهاب تحويل سلول

تواند دليل اختلاف با مطالعه حاضر كه نحوه تزريق مي باشدنمي
بر  MSCsمورد چگونگي مكانيسم اثر هرچند اطلاعات در باشد.
 رسدنظر ميطور دقيق مشخص نيست؛ اما به تحمل درد بهه آستان
هاي با سلول MSCsسلول بين  - تركيبي از تعاملات سلولكه 

سازي بسياري از عصبي و رها هايسلولگليال و هاي سلولايمني، 
عوامل محلول در مايعات زيستي بدن در كنترل درد نقش داشته 

تواند مي MSCs تأثير دخيل درديگر از عوامل يكي  .]34[باشد 
 OA هفته پس از القايسه  ه در مطالعه حاضرزمان تزريق باشد ك

ها، ها، تعداد سلولانواع سلول ممكن است ،طرفي از انجام گرفت.
كه با توجه به اين باشند.درماني مؤثر  هاي كشت سلولي بر اثرروش

درد و عملكرد را به  ،ميليون سلول 30دوزهاي سلولي كمتر از 
مطالعه حاضر  بخشي از براينابن ؛]14[بخشند بهترين شكل بهبود مي

كه گزارش كردند است  ]35[و همكاران  Guptaهمسو با نتايج 
محلول  از حدّدليل محدود بودن فضاي مفصل زانو، تزريق بيش به

تواند اثرات نامطلوبي مانند درد مفاصل و تورم هاي زياد ميو سلول
هاي واكنشهاي متعدد تزريقممكن است براين، علاوه ايجاد كند.

و اثر را در مقايسه با يك تزريق واحد از تعداد نامطلوب را كاهش 
تحقيقات در اين زمينه  ،حالبااين؛ ]36[ دهدهاي بالا افزايش سلول

آينده در تحقيقات انجام وقي براي مشتواند يمحدود است كه م
داري بر ثر معنيا MSCs + تمرين مأادامه، كاربرد تو در باشد.

 شترينيب  MSCs+ تمرينكه  جاييآن از داشت.درد  هآستان افزايش
افزايي را در افزايش توان تحمل درد نشان دادند، اين احتمال مه

در تمرينات هاي درگير در هايپوآلژزي وجود دارد كه مكانيسم
هاي بنيادي نقاط مشترك بسياري داشته و ورزشي و تزريق سلول

مولكولي در تعامل با  - سلولهاي لها و سيگنايا در مكانيسم
وجود در اين زمينه تري قيكديگر باشند. هرچند نياز به مطالعات دقي

وجود نقش هر يك از مداخلات مذكور در درد، احتمال  با. دارد
دوز ضددردي اين مداخلات با دوزي كه بر عملكرد همپوشاني 

گذارد، وجود دارد. از طرفي، با توجه به اثر حركتي تأثير مي
هاي تعامل مكانيسمكه شود پيشنهاد مي MSCs + تمرينافزايي هم

هاي سلولي بر درمان + تأثير تمريندرگير در اين بيماري و 
التهاب مفصل در هاي ساختاري و هاي مختلف درد و جنبهجنبه
) و با تزريقات مكرر براي MIAويژه مدل (به OA هاي متعددمدل

 گفتني بررسي گردد. هاي آتيدر پژوهش رسيدن به اين اهداف
هاي هاي مختلف درد و مكانيسمدليل وجود فنوتيپبهكه است 

اي آن، از جمله مسيرهاي التهابي و نوروپاتيك، درد پديده گوناگون
پژوهش ه بودجدليل كمبود پيچيده است كه در مطالعه حاضر به
زيابي درد مورد مطالعه قرار فقط يكي از پارامترهاي مستقيم ار

ظير آزمون فرمالين و هاي سنجش درد ناز ساير شيوهو  گرفت
هاي پژوهش محدوديت استفاده نشد و جزءم موش كشيدن دُپس
  .دبو
  

  گيريهنتيج
ارتباط وجود  درد هآستانبا  OAبين  كه رسدنظر ميبه

درد داراي خواص ضد، MSCsازون و تزريق  تمرين،انجام  ودارد 
ممكن است به كاهش درد ناشي از  درد هو افزايش آستان باشدمي
 + تمرين تعاملاما  ؛گردد منجر داغ هدر مدل صفح OA يالقا

MSCs كه  بوددرد مؤثرتر  تعديلو درد  هدر افزايش آستان
بر افزايش تحمل درد در  اين نوع مداخلهافزايي ماثر ه هدهندننشا

OA باشدمي.  
  و قدرداني تشكر
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و قدرداني تشكر  دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران مركزيفناوري   هاي معنوي معاونت پژوهش و وسيله از حمايتبدين
  شود.مي
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