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Abstract 

Background and Aim: Regular aerobic exercise and stem cell therapy have shown promising effects in the 
management of osteoarthritis. The increased expression of nuclear factor kappa B (NF-κB) plays a significant role 
in joint degradation in osteoarthritis, while matrix metalloproteinase-1 (MMP1) gene expression is elevated in the 
joint bones of osteoarthritis patients. This study aimed to investigate the effects of aerobic exercise and stem cell 
injection on the expression of NF-κB and MMP1 genes in the knee cartilage of male rat models of osteoarthritis. 

Methods: In this experimental study, 25 male rats were randomly assigned to five groups: healthy control, 
osteoarthritis-induced (diseased), diseased + exercise, diseased + stem cells, and diseased + exercise + stem cells. 
The exercise program included 30 minutes of treadmill running at 16 meters per minute during the first week, 
gradually increasing to 50 minutes by the eighth week, following the principle of progressive overload. 
Mesenchymal stem cells were administered to the relevant groups at a dose of 1×10^6 cells per kilogram via a 
single injection. Forty-eight hours after the final exercise session, knee cartilage tissue was extracted, and the 
expression of NF-κB and MMP1 genes was evaluated using Real-Time PCR. 

Results: The expression of NF-κB in the osteoarthritis group was significantly higher than in the healthy 
control group (P=0.001). Aerobic exercise resulted in a significant reduction in NF-κB expression compared to 
the diseased group (P=0.043). However, stem cell treatment alone did not significantly affect the reduction of this 
gene expression (P=0.077). Additionally, no significant differences were found in MMP1 gene expression 
between the study groups (P>0.05), although the pattern of changes mirrored those observed in NF-κB expression. 

Conclusion: While stem cell therapy alone did not show a significant effect on gene expression modulation, 
regular aerobic exercise significantly reduced NF-κB expression. These findings support the potential of aerobic 
exercise as an effective intervention to suppress NF-κB in the management of osteoarthritis. 
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 پژوهشی اصیل

 
 

در بافت  MMP1 و NF-κB هايهاي بنیادي بر بیان ژنتمرین هوازي و تزریق سلول تاثیر
 هاي صحرایی نر مدل استئوآرتریتغضروف زانو موش

 
 2، پروین فرزانگی1، کمال عزیزبیگی*1 ، ظاهر اعتماد1حمیدرضا شریفی

 
  آزاد اسلامی، سنندج، ایران دانشگاه بدنی، واحد سنندج،یتتربگروه  1

 یران، اساري، ی، دانشگاه آزاد اسلامساريورزش، واحد  یزیولوژيگروه ف 2
 

 3/11/1403 پذیرش مقاله:      3/11/1403اصلاح مقاله:      27/11/1402 دریافت مقاله:

   دهکیچ
اي در مدیریت استئوآرتریت دارند. افزایش بیان امیدوارکنندههاي بنیادي تأثیرات فعالیت منظم هوازي و درمان با سلول ف:هدزمینه و 

کند. همچنین، بیان ژن ماتریکس نقش مهمی در تخریب مفصل در شرایط استئوآرتریت ایفا می B (NF-κB) اي کاپاژن فاکتور هسته
مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات تمرین  یابد.در استخوان مفاصل بیماران مبتلا به استئوآرتریت افزایش می (MMP1) 1-متالوپروتئیناز

هاي صحرایی نر مدل استئوآرتریت در بافت غضروف زانو موش MMP1 و  NF-κBهاي هاي بنیادي بر بیان ژنهوازي و تزریق سلول
  .انجام شد

سالم، بیمار (القاي کنترل : صورت تصادفی به پنج گروه تقسیم شدندسر موش صحرایی نر به 25در این مطالعه تجربی،  ها:روش
دقیقه دویدن روي تردمیل بدون  30برنامه تمرینی شامل . استئوآرتریت)، بیمار+تمرین، بیمار+سلول بنیادي، و بیمار+تمرین+سلول بنیادي

یش یافت. دقیقه در هفته هشتم افزا 50صورت تدریجی به بار بهمتر در دقیقه در هفته اول بود که با رعایت اصل اضافه 16شیب با سرعت 
ساعت پس  48 .اي تجویز شدمرحلهصورت تزریق یکسلول بر کیلوگرم به 1×106هاي بنیادي مزانشیمی با دوز هاي مربوطه، سلولبه گروه

 .ارزیابی شد  Real-Time PCRبا روش MMP1 و  NF-κBهاي از آخرین جلسه تمرینی، بافت غضروف استخراج و بیان ژن
تمرین هوازي منجر به کاهش ). P=0.001( طور معناداري بالاتر از گروه سالم بودر گروه استئوآرتریت بهد NF-κBبیان ژن ها:یافته

تنهایی تأثیر معناداري بر کاهش هاي بنیادي بهحال، درمان با سلولبااین). P=0.043( در مقایسه با گروه بیمار شد NF-κB معنادار بیان
، )P>0.05(  هاي مطالعه مشاهده نشدبین گروه MMP1 بر این، تفاوت معناداري در بیان ژنعلاوه ). P=0.077( بیان این ژن نداشت

 .بود  NF-κBاما الگوي تغییرات آن مشابه تغییرات 
ها نشان نداد، تمرین هوازي منظم تنهایی تأثیر معناداري بر تعدیل بیان ژنهاي بنیادي بهدر حالی که درمان با سلول گیري:نتیجه

اي مؤثر براي عنوان مداخلهاز طریق تمرین ورزشی به NF-κB ها از پتانسیل سرکوبرا کاهش دهد. این یافته NF-κB بیانتوانست 
 .کندمدیریت استئوآرتریت حمایت می

 
استئوآرتریت، هاي بنیادي مزانشیمی، ، سلول(MMP1) 1-، ماتریکس متالوپروتئینازB (NF-κB) اي کاپافاکتور هسته :هاکلیدواژه

 تمرین هوازي
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 مقدمه
 یمفصل )Degenerative( ویدژنرات يماریب کی تیاستئوآرتر

. داده استقرار  یرنفر را در سراسر جهان تحت تأث هایلیوناست که م
غضروف در مفاصل است که منجر به  یجیتدر هیمشخصه آن تجز

با انحطاط  تی. استئوآرترشودیو از دست دادن عملکرد م یدرد، سفت
مزمن  تینوویس نیها و همچنو رباط یغضروف مفصل شروندهیپ
)Chronic synovitis (استخوان مشخص  یعیرطبیغ يو بازساز
 ریدرگ الینوویمفاصل س ترینیع. مفاصل زانو و ران شاشودیم

 نده،یفزا دیاز درد شد مارانی، بتیاستئوآرتر شرفتیهستند. با پ
 .]1[ رنج خواهند برد یناتوان یو حت یحرکت تیفعال تیمحدود

وجود دارد،  تیاستئوآرتر يبرا یدرمان نهیگز نیکه چند یدر حال
 .وجود دارد مدتیبه مداخلات مؤثرتر و طولان يادیز ازیهنوز ن

و درمان با  يهواز فعالیت منظمنشان داده است که  ریاخ قاتیتحق
 تیریبر مد ايیدوارکنندهممکن است اثرات ام يادیبن يهاسلول

هاي یتداشته باشد. نشان داده شده است که فعال تیاستئوآرتر
، درد را کاهش بخشدیعملکرد مفصل را بهبود م ،منظم هوازي

فعالیت بدنی  .دهدیم هشرا کا تیاستئوآرتر شرفتیو پ دهدیم
 هايیماريمزمن مانند ب هايیمارياز ب ياریدرمان بس يبرا منظم

 ستمیو س یعصب ستمیس ،یعروق یقلب ستمیس ،یحرکت ستمیس
بر اساس  فعالیت بدنیاثرات . ]3, 2[ دارد يادیز تیاهم کیمتابول

اند مطالعات متعدد نشان داده. ]4[ نوع، مدت و شدت متفاوت است
، در شودیم تیمتوسط باعث بهبود استئوآرتر با شدت فعالیتکه 
 کیمثال،  يبرا .]5, 4[ ددار یاثرات نامطلوب دیشد فعالیتکه  یحال

شده نشان داد که و کنترل يسازیتصادف ییکارآزما 29از  زیمتاآنال
غضروف  کسیماتر بیبا شدت متوسط ممکن است بر ترک فعالیت
روزانه  زانیم ریکه تأث یمثبت بگذارد، در حال ریتأث واناتیدر ح

نه تنها باعث  يهواز ناتیتمر .]5[نامشخص بود  فعالیت کم شدت
 یمنیا تیو تقو یعضلان یاز آتروف يریجلوگ ،یتحرك چرب

 یابیباز ،دیدهیببهبود غضروف آس عی، بلکه باعث تسرشودیم
 تیفیک جهیو در نت شودیدرد مفاصل م نیعملکرد مفاصل و تسک

 ياز سو .]7, 6[بخشد یرا بهبود م تیاستئوآرتر مارانیب یزندگ
 يبازساز يبالقوه برا یراه حل ،يادیبن يهادرمان با سلول گر،ید

 يهاسلول .دهدیبافت ارائه م میترم جیو ترو دیدهیبغضروف آس
 يهانوع سلول از جمله سلول نیبه چند توانندیم یمیمزانش يادیبن

و  کیوژنیم يهاسلول ،ها، استئوبلاست ها تیپوسیآد ،یغضروف
 توانیرا م یمیمزانش يادیبن يهاسلول. ]9, 8[ ابندی زیتما یعصب

پالپ دندان،  ،یچرب افتاز منابع مختلف، عمدتاً از مغز استخوان، ب
 .]10[ جدا کرد یاسکلت ياز بافت ها نیجفت و بند ناف و همچن

 دوارکنندهیام یمنبع سلول کیعنوان به یمیمزانش يادیبن يهاسلول
 کنندهیلحال اثر تعد نیو در ع یبافت غضروف بیآس میترم يبرا

 .]12, 11[د کنن جادیا تیکاهش التهاب در استئوآرتر يبرا یمنیا
اند نشان داده in vivoو  in vitro قاتیاز تحق ياریبس
 يو بازساز یاثرات ضدالتهاب یمیمزانش يادیبن يهاسلول

مطالعه  نتایج یکدارند.  تیاستئوآرتر يهادر مدل یتوجهقابل
مغز استخوان انسان،  یمیمزانش يادیبن يهاسلول نشان داد یتجرب
 شیپ يها نینترلوکیو ا TNF-αبا واسطه  COX2مثبت  میتنظ

. ]11[داد  رییرا تغ IL-1α ،IL-1β ،IL-6 ،IL-8 یعنی ،یالتهاب
 يهاواسطه يبا کاهش آزادساز یمیمزانش يادیبن يهاسلول
، NF-κB، TNFα ،IL-6 (مانندو عوامل تخریبی  یالتهاب

PGE2  وNOتی) و فعال MMPیغضروف ی، اثرات محافظت 
را  IL-10 یضد التهاب نیتوکیسا دیکه تول ینشان دادند، در حال

 یمیمزانش يادیبن يهاسلول ر،یمطالعه اخ کیدادند. در  شیافزا
پاسخ  AMPKو  AKT ،ERK يرهایمس يسازبا فعال ینیجن

 ریاستخوان ز میغضروف و ترم میرا کاهش داد، ترم یالتهاب
 .]13[ داد شیرا افزا یغضروف
 يهاسمیمداخلات، مکان نیعلاقه روزافزون به ا رغمیعل
 يهاسلول قیو تزر يهواز فعالیتکه توسط آن  یاساس یمولکول

 یخوببه کنند،یاعمال م تیاستئوآرتر اثرات خود را بر يادیبن
 بیمربوط به التهاب و تخر یمولکول يرهایشناخته نشده است. مس

 يایتا مزا ردیقرار گ یررسمورد ب دیبا تیاستئوآرتر غضروف در
 یمطالعه، هدف ما بررس نیا در .ها روشن شوددرمان نیبالقوه ا
دو  انیبر ب يادیبن يهاسلول قیو تزر يهواز مفعالیت منظاثرات 
غضروف در بافت غضروف زانو  بیدر تخر ریدرگ يدیژن کل
مورد  يهااست. ژن تینر با مدل استئوآرتر ییصحرا يهاموش

) و ژن B )NF-κBا کاپ يافاکتور هسته يهانینظر پروتئ
به  . به طور خاص،ستند) هMMP1( 1-نازیمتالوپروتئ کسیماتر

 لیرا تشک یسیرونو ياز فاکتورها ياخانواده NF-κBطور خاص، 
عوامل  ها،نیکموکا ،یالتهاب شیپ يهانیتوکیکه توسط س دهندیم

 یخارج سلول کسیماتر بیمرتبط با استرس و محصولات تخر
)ECMيهامولکول ک،ی. پس از تحرشوندیم کی) تحر NF-

κB که  کنندیم کیها را تحراز ژن يامجموعه انیفعال شده، ب
 شرفتیکه منجر به شروع و پ شوندیم یمفصل مفصل بیباعث تخر
اند بیان همچنین مطالعات پیشین نشان داده. شودیم تیاستئوآرتر
MMP1  در ارتباط است و افزایش بیان آن  تیاستئوآرتربا پاتوژنز

 يفمندهد يهاياستراتژ ن،ی؛ بنابراشودمنجر به تخریب مفصل می
 توانندیتداخل دارند، م MMPو  NF-κB یدهگنالیکه با س

ارائه  تیدرمان استئوآرتر يرا برا يدیبالقوه جد یدرمان يهانهیگز
 ي ممکن استادیبن يهاسلول قیو تزر يهواز تمرین بیدهند. ترک

غضروف داشته  میترم جیها و تروژن نیا انیب بر ییافزااثر هم
بنابراین در این مطالعه ما این فرضیه را هم بررسی خواهیم  باشد؛

اثرات مستقل و تعاملی تمرین هوازي  ارزیابینمود. مطالعه حاضر به 
بافت  MMP1و  NF-κB يهابیان ژن و تزریق سلول بنیادي بر

 تیاستئوآرتري صحرایی نر مدل هاموشغضروف زانو در 
 پردازد.یم
 

 هاروش
و عوامل  طیشرا در آن تمام وبوده  یتجرباز نوع پژوهش حاضر 



 و همکاران محسنی / 598

 1403 بهمن و اسفند، 6 ، شماره28 دوره              علوم پزشکی فیضمجله 

سر  25را حاضر پژوهش  يهایآزمودن .باشندیتحت کنترل م
هفته،  12نر نژاد ویستار (سن: هشت تا  یشگاهیآزما يهاموش
 یقاتیمرکز تحق در واناتیح دادند. لیتشکگرم)  200تا  180وزن: 

در  يواحد سار یدر دانشگاه آزاد اسلام یشگاهیآزما واناتیح
 ،گرادیسانتدرجه  22 ± 2 شرایط استاندارد و قابل کنترل (دماي

 تهویه با 12:12 تاریکی به روشنایی چرخه و درصد 55 ± 5 رطوبت
 رژیم با طی مطالعه در حیوانات نیهمچنمناسب) نگهداري شدند. 

 بطري از طریق آزادصورت به و شدند تغذیه استاندارد غذایی
 استفاده جهت مصرفی پوشال. داشتند دسترسی آب به مخصوص

 بدون روشن رنگ با نرم اره خاك حیوانات، قفس نگهداري بستر در
 قرار قفس کف از متریسانت 5 تا 3 ارتفاع به خاك بود که و گرد
شد.  تعویض پژوهش تمام دوره در هفته در بار دو و شدیم داده

سالم،  -کنترلتصادفی به پنج گروه با نام هاي  صورتبهحیوانات 
، يادیسلول بن -ماری، بنیتمر -ماری)، بتیاستئوآرتر ي(القا ماریب
تقسیم شدند و مداخلات را بر اساس  نیتمر -يادیسلول بن -ماریب

 نام گروه دریافت کردند.
 برنامه تمرین هوازي

 اصلی تمرین و آشنایی مرحله دو شامل تمرین دوره کل
 نوار و پژوهش با محیط سازگاري آشنایی، مرحله از هدف. باشدیم

 شرایط تحت حیوانات هفته، یک مدت در و منظور بدین. بود گردان
 به روز هر روز، 3 مدت در را ورزشی تمرین و گرفتند آزمایش قرار

 بر درصد صفر شیب و دقیقه بر متر 10 سرعت بادقیقه  10 مدت
 دقیقه 30 شامل اصلی تمرین برنامه. اجرا نمودند تردمیل روي

 براي دقیقه در متر 16 سرعت با و شیب بدون تردمیل روي دویدن
 مدت روندهشیصورت پبار بهاضافه رعایت اصل با بود که اول هفته

 .]14[ رسید هشتم هفته در دقیقه 50 تمرین به
 استئوآرتریت القاي
 مطالعه از برگرفته جراحی روش با استئوآرتریت القاي

Lampropoulou-Adamidou 15[ باشدیمهمکاران  و[ .
به ازاي هر کیلوگرم وزن  گرمیلیم 40( کتامین لهیوسها بهموش
) به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن گرمیلیم 4(زایلازین  و) بدن

 يمتریسانت یک برش یک راست از زانوي سپس. شدند بیهوش
 با زانو بلافاصله مفصل شد و ایجاد زانو مفصل ساختن ظاهر براي

 برش یک و باز پتلار لیگامان و کشکک استخوان جانبی جابجایی
 پتلا جانبی جابجایی از پس. شد ایجاد مدیال زانو قسمت در طولی

 به بدون آسیب داخلی صلیبی لیگامان در برش یک پتلا، لیگامان و
 کپسول نهایت در شده ایجاد ها لیگامنت دیگر و مفصلی غضروف
 بسته ابریشمی بخیه 6 با نیز پوست و قابل جذب بخیه 6 با مفصلی

. تمامی مراحل با کمترین میزان درد به حیوان، طبق اصول ]16[ شد
کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد. بر اساس مطالعات پس از 

 4. پس از گذشت ]17[شود یجاد میهفته استیوآرتریت ا 3حداقل 
هفته نتایج ارزیابی بافتی نشان داد که استئوآرتریت ایجاد شده 

 است.

 مزانشیمی سلول مفصلی داخل تزریق و تهیه نحوه
 نژاد نر يهاموش استخوان مغز از یمیمزانش يادیبن يهاسلول

 ]18[دوز مناسب کتامین و زایلازین  با بیهوشی از پس سالم ویستار
ها سلول که بوده سلولی پائین تراکم کشت با روش .شد استخراج

. داده شدند کشت مربع متریسانت هر در سلول 50 تا 6 تراکم با
 و گرفت صورت پاساژ کشت؛ ظرف سطح نسبی شدن پر ازپس 

 هاست سلول از خالصی مجموعهکه  4 یا 3 پاساژ تا فوق مراحل
 با محیطی در شده جدا یمیمزانش يادیبن يها. سلولگردید تکرار

DMEM  باFBS 20%  انتخاب يروز براشبانه یک طولدر 
 سه هر فلاسک طیاز مح ها کشت. شدند انکوبه چسبان يهاسلول

 و شوند جدا انددهینچسب که ییهاسلول تا شدند تعویض روز
 < به شدن پاساژ بار 4 تا 3 بعد از یمیمزانش يادیبن يهاسلول
 ییها. موششدند انتخاب تزریق هدف به و رسیده خلوص 90%

 1×106 بودند؛ یمیمزانش يادیبن يهاسلول گروه که در
مفصلی، یکبار  داخل تزریق طریق از کیلوگرم بر ) سلولونیلیمک(ی

 راست زانوي مفصل در یمیمزانش يادیبن يها. سلولدریافت کردند
 .]19[شد  تزریقها آن

 RT-PCR روش و بافتی يهانمونه تهیه
 ساعت 12 حالت در و تمرینی جلسه آخرین از پس ساعت 48
 حاوي بیهوشی ماده درون صفاقی تزریق با حیوانات تمام ناشتایی
 گرمیلیم 4(زایلازین  و) بدن وزن کیلوگرم بر گرمیلیم 40(کتامین 

 بافت زانو، حفره شکافتن از پس .]20[ شدند بیهوش) بر کیلوگرم
 وزن، توزین و مقطر آب باشستشو از  پس و جدا دقت به غضروف

فریز  بافت تمامی. شد فریز گرادیسانت درجه 80 منفی دماي در
 مایع، نیتروژن در) شدن ساییده( شدن پودر از پس غضروف شده

 20مدت  به سپس شده زهی) هموژنPBS، pH 4.7( پروتئاز بافر در
سانتریفوژ  C4° دماي در دقیقه در دورهزار  12 سرعت با دقیقه

 محلول از ثابتی مقدار ،mRNA يریگاندازه فرآیند در. شد
 منتقل RNase free داخل میکروتیوب در بافتی شده هموژنیزه

 اضافه) THERMO شرکت( زولیترا یسیس یک آن روي و شده
 200 حدود DNA و پروتئین فاز از RNA جداسازي براي .شد

 رسوب براي و اضافه هر میکروتیوب داخل به کلروفرم میکرولیتر
RNA غلظت تعیین براي. استفاده شد ایزوپروپانول از RNA 

 از پروتئین و DNA به آلودگی عدم از اطمینان و شده استخراج
. شد استفاده) THERMO FISHER شرکت(نانودراپ  دستگاه

 باها نمونه تام، RNA آلودگی عدم از اطمینان همچنین جهت
 از با استفاده ،RT- PCR روش در. شدند تیمار DNase آنزیم

با  cDNA امریکا، کشور ) ساختMasterMix( کیت دستورالعمل
 شده ارائه 1 شماره جدول که در استفاده از پرایمرهاي اختصاصی

کیت  تریکرولیم cDNA ،5/7 تریکرولیم 5/0 است تکثیر شد.
در  dH2O تریکرولیم 5از هر آغازگر و  تریکرولیم 1 ،سایبرگرین

 برنامهبا هم مخلوط شدند.  تریکرولیم 15 ییحجم واکنش نها
 قهیدق 5) 1شامل دو مرحله بود: ( Real-time PCR دمایی دستگاه
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در  قهیدق 5بار به مدت  45-30) 2و ( گرادیدرجه سانت 95 يدر دما
 60 يدر دما هیثان 10و سپس به مدت  گرادیدرجه سانت 90 يدما

در  گرادیدرجه سانت 95تا  72از  ی. نمونه ها به آرامگرادیدرجه سانت

ذوب  یو گرفتن منحن DNA ستنبه منظور شک PCR انیپا
 حرارت داده شدند.

 
 هاگیري بیان ژنپرایمرهاي استفاده شده براي اندازه .1جدول 

 آغازگر رفت آغازگر برگشت  ژن 

 NF-κB  5'–TTCTTCTCCAGCCTTCTCCCA–3 5'–
GACGACACCTCTACACATAGCAG–3' 

 MMP1  5ʹ–GGTCCATCAAATGGGTTATTG–
3ʹ 

5ʹ–
CCACTAACATTCGAAAGGGTTT–3ʹ 

 GAPDH  5'–
CATACTCAGCACCAGCATCACC–3' 

5'–
AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG–3' 

 ملاحظات اخلاقی
این مقاله حاصل بخشی از رساله دکتري تصویب شده در 

 باتمام اصول کار . باشدیمدانشگاه آزاد اسلامی واحد سنندج 
 یاسلام يمصوب وزارت بهداشت جمهور یشگاهیآزما واناتیح
کد اخلاق  يحاضر دارا پژوهششد.  تیمطالعه رعا نیدر ا رانیا

از دانشگاه آزاد  IR.IAU.SDJ.REC.1402.093 به شماره
 .باشدیم سنندجواحد  یاسلام

 آماري محاسبات
و انحراف استاندارد  نیانگیها با استفاده از مداده یکم فیتوص

ها از آزمون داده عینرمال بودن توز نییانجام شد و جهت تع
از آزمون لوین استفاده  هاانسیو بررسی تجانس وار لکیروویشاپ

 يهاگروه نیب يداریمعن راتییتغ یبررس يبرا نیشد. همچن
 یتوک یبیآزمون تعق و راههکی انسیوار زی، از روش آنالمطالعه

در  P ≥05/0براي تمام محاسبات  يداریاستفاده شد. سطح معن
 SPSSافزار با استفاده از نرم ارينظر گرفته شد. کلیه عملیات آم

 انجام شد. 22نسخه 
 

 نتایج
نشان  NF-κBدر مورد متغیر  طرفهکواریانس ی زیآنال جینتا

 663/7(ي وجود دارد داریمعني پژوهش تفاوت هاگروهداد بین 
F= ،001/0P=(  جدول)استفاده از آزمون تعقیبی نشان داد  .)1

در گروه کنترل سالم و کنترل بیمار تفاوت  NF-κBبین بیان ژن 
که بیان این ژن متعاقب داري وجود داشت به طوريمعنی

هاي تمرین ). بین گروه=001/0P( افزایش یافت استئوآرتریت
بیمار  و -تمرین-، همچنین بنیادي)=043/0P(بیمار و کنترل بیمار

ي طوربهي وجود داشت داریمعنتفاوت  )=005/0P(کنترل بیمار  
شد.  NF-κBکه اعمال این مداخلات باعث کاهش بیان ژن 

بیمار وجود  هاي کنترل سالم و بنیاديداري بین گروهتفاوت معنی
 ).1 نمودار( )=077/0P( نداشت
 

 
 یبیآزمون تعق لهیوسمشخص شده به یگروه نیب يهاتفاوت .1 نمودار

 بافت غضروف NF-κBژن  انیدر مورد بتوکی 
بر اساس میانگین و انحراف استاندارد گزارش شده است.  اطلاعات 

 دار با کنترل سالممعنیتفاوت #دار با کنترل بیمار (استئوآرتریت). *تفاوت معنی
 

 هاي مختلفدر گروه NF-κBنتایج آزمون آنالیز واریانس یک طرفه در مورد بیان ژن  .1جدول 
NF-κB میانگین مربع درجه آزادي مجموع مربعات F داريسطح معنی 
 001/0 663/7 006/0 4 023/0 بین گروهی

   001/0 20 015/0 درون گروهی
    24 039/0 کل

با استفاده از آزمون  MMP1ي مربوط به متغیر هادادهآنالیز 
ي پژوهش تفاوت هاگروهنشان داد بین  طرفهکآنالیز واریانس ی

هرچند بیان این . )=F= ،108/0P 180/2(ي وجود نداردداریمعن
پیروي کرد بدان معنی که در گروه  NF-κBژن از الگویی شبیه به 

کنترل بیمار نسبت کنترل سالم افزایش، و با مداخله تمرین و سلول 
دار نبود (شکل بنیادي کاهش یافت اما تغییرات از نظر آماري معنی

2.( 



 و همکاران محسنی / 600

 1403 بهمن و اسفند، 6 ، شماره28 دوره              علوم پزشکی فیضمجله 

 هاي مختلفگروه در MMP1نتایج آزمون آنالیز واریانس یک طرفه در مورد بیان ژن . 2جدول 
NF-κB میانگین مربع درجه آزادي مجموع مربعات F داريسطح معنی 
 108/0 180/2 075/0 4 300/0 بین گروهی

   034/0 20 688/0 درون گروهی
    24 988/0 کل

 
هاي مختلف بافت غضروف در گروه MMP1ژن  انیب. 2نمودار

 بر اساس میانگین و انحراف استاندارد گزارش شده است اطلاعات. پژوهش
 

 بحث
 قیو تزر يهواز فعالیتاثرات  یمطالعه حاضر با هدف بررس

در بافت  MMP1و  NF-κB يهاژن انیبر ب يادیبن يهاسلول
 تیمدل استئوآرتر ينر دارا ییصحرا يهاغضروف زانو در موش

در گروه  آنژن  انی، بNF-κB ریمتغ در موردانجام شد. 
 افتهی نیاز گروه سالم بود. ا شتریب يداریطور معنبه تیاستئوآرتر
 يولوژیزیدر پاتوف ینقش مهم NF-κBکه  دهدینشان م
با  سهیدر مقا ماریآن در گروه ب انیب رایز کند،یم فایا تیاستئوآرتر

-NFکه  یبا مطالعات قبل نی. اابدییم شیگروه کنترل سالم افزا
κB لیدخ تیغضروف مرتبط با استئوآرتر بیتخر يندهایرا در فرآ 
العه حاضر نشان دیگر نتایج مط .]21،22[ اند، مطابقت داردکرده
-بیمار و تمرین-هاي تمریندر گروه NF-κBدهد بیان ژن می

-داري کمتر از کنترل-بیمار) به طور معنی-بنیادي بیمار (نه بنیادي
-داري بین گروه تمرینبیمار بود. با توجه به اینکه تفاوت معنی

بیمار وجود نداشت تغییرات دیده شده در -بنیادي-بیمار و تمرین
شود. این بیمار نیز به تمرین نسبت داده می-بنیادي-نگروه تمری

بدان معنی است که در مطالعه حاضر تمرین هوازي نه استفاده از 
شده است.  NF-κBسلول بنیادي درمانی، موجب کاهش بیان ژن 

هایی در این ارتباط وجود دارد که در ادامه آورده شده است. مکانیسم
از جمله در  ک،یستمیب سبه کاهش التهامنظم  يهواز فعالیت

 کی NF-kB . کندیآرتروز کمک م ریتحت تأث یمفصل يهابافت
 تیفعال تواندیمنظم م فعالیتالتهاب است و  يدیکل کنندهمیتنظ

NF-kB دیو تول یرا مهار کند و منجر به کاهش پاسخ التهاب 
استرس  شیبا افزا NF-kB فعال شدن .]23[ شود نیتوکیس

 یبافت بیبه التهاب و آس شتریب تواندیهمراه است که م ویداتیاکس
 یدانیاکسیدفاع آنت تیبا تقو يهواز فعالیترتروز کمک کند. در آ

را بهبود  ویداتیتعادل استرس اکس ژن،یفعال اکس يهاو کاهش گونه
 شودیم NF-kB فعال شدن کاهشباعث  جهیو در نت بخشدیم
منظم به ارتقاء سلامت و عملکرد بهتر  يهواز ناتیتمر .]24[

 دیتول شیمفصل و افزا کیومکانی. بهبود بکندیمفاصل کمک م
را کاهش  NF-kB تیفعال تواندیم فعالیت قیاز طر الینوویس عیما

. ]25[ مفاصل است يرو یکیاسترس مکان ریتحت تأث رایدهد، ز
 نیالتهاب را کاهش داده و آرتروز را تسک تواندینوبه خود مبه نیا

 شیاست و با افزا تیاستئوآرتر يعامل خطر برا کی یچاق .دهد
منظم به  يهواز فعالیت. ]26[ مرتبط است  NF-kBتیفعال
آن کمک  یالتهاب شیو اثرات پ یاهش بافت چربوزن، ک تیریمد
 در واقع فعالیت ،یدر بافت چرب  NF- kB تی. با کاهش فعالکندیم

بدن  دررا  NF-kB یسطح کل میرمستقیطور غبه تواندیمبدنی 
نکته  نیبه ا توجه .کاهش دهد و التهاب در آرتروز را کاهش دهد

و  کنندینمل مستقل عم صورتبه هاسمیمکان نیمهم است که ا
-NFکاهش  يبرا ییافزاطور هممتعدد ممکن است به يرهایمس

kB کنند عملمنظم  يهواز ناتیبا تمر تیاستئوآرتر طیدر شرا. 
در  تی) استئوآرتري(پاتولوژی شناسبیتظاهر آس نیتریاصل

است که در مفاصل  یغضروف مفصل یموضع بیتخر ،یسطح بافت
 يسازهمراه با استخوان یغضروف مفصل بیتخر لهیوسمتحرك به

. عوامل ]27[ کندیم تظاهر ریمفاصل درگ هیدر سطح و حاش دیجد
نقش  تیاستئوآرتر شرفتیو پ جادیدر ا یعموم ایو  یمتعدد موضع

 يهاتراکم استخوان، هورمون ک،یدارند. سن، جنس، نژاد، ژنت
 يهاضربه ،یچاق ه،یتغذ ک،یمتابول این یاختلالات آندوکر ،یجنس

 ایاز نوع شغل  یاز حد به مفصل ناش شیعمده، فشار ب یمفصل
مفصل،  يرشد ای يمادرزاد صینقا ایورزش، اختلالات 

 نیجزء ا توانیمفصل را م یقبل یعفون ای یالتهاب يهايماریب
رخ  تیکه در استئوآرتر کسیماتر بیآس. ]28, 2[ عوامل برشمرد

از  کسیماتر کنندههیتجز يهامیآنز دیتول شیافزا نتیجه ،دهدیم
و افزایش سیکنالدهی پروتئین  هاتوسط غضروف MMPsجمله 

NF-κB .استHulejová  کردند که سطوح  انیو همکاران ب
ساب کندرال در  يهادر استخوان نازهایمتالوپروتئها و نیتوکایسا

 دندیرس جهینت نیها به ا. آنابدییم شیافزا تیاستئوآرتر مارانیب
در  يداریصورت معنبه نازهایها و متالوپروتئ نیتوکایکه سطوح سا

از گروه کنترل بود و بالعکس سطوح  تربالا یتیاستئوآرتر مارانیب
IL-10 اند؛ اما غضروف وه کنترل داشتهنسبت به گر يکمتر یسرم

بالاتر بود  IL-10 ،IL-1α ،MMP2,3,9 یتیاستئوآرتر مارانیب
در  .]29[ بود شتریب یتیاستئوآرتر مارانیب ومینویدر س IL-8و 

در پاسخ به مداخلات  MMP1 مطالعه حاضر نتایج بیان ژن
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نشان نداد ولی الگویی را به نمایش داري را پژوهش تغییر معنی
گذارد که نقش مفید تمرین و سلول بنیادي درمانی در آن دیده -می
که عوامل  دهندیم). مطالعات گذشته نشان 2شود (شکل می

 تیفعال ایمهار سنتز و/ ها هستند. MMP کنندهمیتنظالتهابی 
MMPيبرا ياصلاح ساختار يهاها در توسعه درمان 

شود مطالعات بنابراین پیشنهاد می؛ بسیار مهم است تیاستئوآرتر
-گیري کنند که عدم اندازهرا اندازه TNFαآینده فاکتورهاي مانند 
هاي مطالعه حاضر است. نتایج مطالعه حاضر گیري آن از محدودیت

نشان داد سلول بنیادي درمانی گرچه از الگویی شبیه به اثر تمرین 
هاي مورد داري بر بیان ژنر معنیپیروي کرد ولی باعث ایجاد تغیی

-نظر نشد. عوامل مختلفی که پتانسیل ایجاد این نتیجه تاثیر داشته
ها در ادامه آورده بررسی خواهد شد. اند که برخی از مهمترین آن

هاي بنیادي مزانشیمی، هاي بنیادي (مانند سلولنوع سلول
میم بافت با از نظر توانایی در ترهاي بنیادي جنینی و غیره) سلول

هاي مختلف تزریق (مثلاً روش. از طرفی ]30[هم تفاوت دارند 
تواند تأثیر متفاوتی تزریق داخل مفصلی، تزریق وریدي و غیره) می

ممکن هاي انتخابی برخی روش. ]31[ بر روي نتایج داشته باشد
. نتایج برساند ها را به طور مؤثري به محل آسیباست نتواند سلول

داخل  یقیتزر یمیمزانش يادیبن يهاسلولیک مطالعه نشان داد 
که به صورت داخل  یمیمزانش يادیبن يهانسبت به سلول یمفصل

زانو  تیاستئوآرتررا در  يبهتر يشده بودند، بهبود قیتزر يدیور
ه حاضر از سلول مزانشیمی با توجه به اینکه مطالع .]31[دادند نشان 

روش تزریق در محل مفصل بوسیله متخصص استفاده نموده به
رسد این عوامل در نتایج مطالعه حاضر دخیل بوده است به نظر نمی

باشد. مدت مطالعه، دوز و زمان تزریق از دیگر فاکتورهاي دخیل 
هاي دوز و زمان مناسب تزریق سلول. ]32[باشند در این امر می

. دوز ناکافی یا زمان داردها بنیادي نقش مهمی در اثرات درمانی آن
د. با توجه به اینکه اثرات مثبت شو تواند منجر به کمبودنامناسب می

 داخل تزریق طریق از کیلوگرم بر سلول ونیلیمکدر مطالعه حاضر ی
مفصلی (یکبار) تزریق شده است به نظر می رسد که عامل تعداد 

تواند اثرگذار باشد و احتمالاً با افزایش تعداد دفعات دفعات تزریق می
عه حاضر باشیم که نیاز دار متغیرهاي مطالتزریق شاهد تعدیل معنی

به بررسی توسط پژوهشگران در مطالعات آینده را دارد. به عنوان 
را در مورد  يارزشمند يهانشیمطالعه حاضر بپیشنهاد کاربردي، 
-NFژن  انیبر ب يادیبن يهاسلول قیو تزر ياثرات ورزش هواز

κB يهامدل جنبه نیاگرچه ا. دهدیدر مدل موش آرتروز ارائه م 
ولی قابل تعمیم به انسان ، کندیرا منعکس م یانسان يماریبمهم 

 است. يدر انسان ضرور هاافتهی دییتأ يبرا يشتریمطالعات ب نیست و
 

 يریگجهینت
 یا تمرینات مقاومتی مطالعه نشان داد که ورزش هوازي نیا جینتا
 ، ورزشموضوعبا توجه به شود.  BMDباعث افزایش تواند از یم

افزایش چگالی استخوان  در دیاستراژي مف کی عنوانتواند بهمی
 .شودیم شنهادیپ و جلوگیري از پوکی استخوان

 
دانشگاه آزاد واحد  دیاز اسات وسیلهینبد تشکر و قدردانی:

اند را داشته يمطالعه کمال همکار نیکه در انجام ا ساري
 .گرددیم يسپاسگزار

 
اولیه مقاله همه نویسندگان در نگارش  :نقش نویسندگان

یا بازنگري آن سهیم بودند و همه با تایید نهایی مقاله حاضر، 
 .پذیرندمسئولیت دقت و صحت مطالب مندرج در آن را می

 
 تضادگونه  هیچکنند که تصریح میویسندگان ن تضاد منافع:
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