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 دهیچک
دست دادن غضروف مفصلی، تغییرات استخوانی و التهاب غشای سینوویال از  است که با اسکلتی-عضلانیت اختلالا ترینعیاستئوآرتریت، شا: زمینه و هدف

های مبتلابه در بافت زانو موش PDGFrو  PDGF های بنیادی بر بیان ژنشود. هدف از تحقیق حاضر بررسی اثر تمرینات استقامتی و تزریق سلولتوصیف می

 استئوآرتریت زانو است.

: کنترل )سالم(، کنترل )بیمار(، سلول تاییهفت گروه پنجصورت تصادفی به موش صحرایی نر ویستار بهسر  10 یبرای انتخاب نمونه آمار ها:مواد و روش

متر در دقیقه برای هفته اول بود  30دقیقه دویدن بر روی تردمیل با سرعت  70-71شدند. برنامه تمرینی شامل  میتقس یادیسلول بن -بنیادی، تمرین و تمرین

از بافت زانو انجام شد.  یریگنمونه ینیساعت پس از اجرای برنامه تمر 88 متر بر دقیقه رسید. 77و هر هفته یک متر بر دقیقه اضافه شد تا در هفته هشتم به 

 یدار آمارمعنیسطح طرفه و در صورت مشاهده تفاوت گیری شد. از روش آنالیز واریانس یکاندازه Real Time PCRاز طریق روش  PDGFrو  PDGF بیان ژن

(50/5>P ).از آزمون تعقیبی توکی جهت تعیین محل اختلاف بین گروهی استفاده شد 

. همچنین سطوح (=P=55/5P 55/5) ه سالم افزایش داشتدر گروه بیمار نسبت به گرو PDGFrو  PDGFنتایج تحقیق حاضر نشان داد که سطح بیان ژن  نتایج:

که داشت؛ درحالی( =50/5p=  ،570/5 P) یسلول بنیادی نسبت به گروه بیمار کاهش معنادار-های تمرین، سلول بنیادی و تمریندر گروه PDGFبیان ژن 

 داشت. (=581/5P= ،511/5P) یسلول بنیادی نسبت به گروه بیمار کاهش معنادار-فقط در گروه سلول بنیادی و تمرین PDGFrسطوح بیان ژن 

ها در محیط آزمایشگاهی از اثرات آنابولیکی و ضدالتهابی خود را برای حفظ پتانسیل کندروژنیک در کندروسیت PDGfفاکتورهای رشد مانند  گیری:نتیجه

 د.نکناعمال می NF-kBگنالی طریق مهار مسیر سی

 

 ، استئوآرتریتPDGFrو   PDGFهای بنیادی،تمرینات استقامتی، سلول کلمات کلیدی:
 

 

 

 مقدمه
ه مفصلی است ک تترین اختلالاشایعیکی از استئوآرتریت 

سالگی دارای  50دهد اکثر افراد در طول مطالعات نشان می

شواهد رادیولوژیک و یا علائم بالینی آرتروز هستند. مفاصلی 

 رندیگهمچون زانوها، لگن و ستون فقرات غالباً تحت تأثیر قرار می

. علائم اغلب با اختلالات عملکردی همراه است. از علائم و (3)

، های التهابی ازجمله دردتوان به نشانهاستئوآرتریت میهای نشانه

 سفتی و از دست دادن تحرک اشاره کرد.

 خوردن زمین است که کرده آمریکا، اعلام روماتولوژی انجمن

است؛  در سالمندانی و ناتوان ومیرمرگ عامل ترینمهم

 از افراد درصد 08 و سال 50 بالای افراد از سومیک کهیطوربه

 را تجربه خوردن زمین باریک سالی سال، حداقل 85 یبالا

 دلار میلیون 78 از بیش از آن، سالانه ناشی اند و جراحاتکرده

 تاف باعث کند کهمی تحمیل بهداشتیی هاستمیس بر نهیهز

ی، جسمان نگهداری، عوارضی هانهیهز زندگی، بالا رفتن کیفیت

 حتی کهی اگونهبهشود؛ می زیادیی و اقتصادی روانی، اجتماع

 روبه روند به . با توجه(7شود ) هاآن مرگ است موجب ممکن

 اقتصادیی هانهیو هز بیماری این وعیسالمندی، ش و چاقی رشد
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ی هامداخله اعمال به ازی، نرونیاست. ازا افزایش روبه نیز آن

 شیزپاشیب زانو، استئوآرتریت مبتلابه سالمندان برای مناسب

 یهاآناتومیک و استفاده از فن لیوتحلهیاست. تجز نیاز

اند که بتوان هیستوپاتولوژیک و تصویربرداری کمک کرده

تغییرات ساختاری غضروف در طول بیماری تشخیص داده شوند 

که این بیماری یک کمپلکس چندعاملی  رسدی. به نظر م(1، 7)

بوده که فرآیند کاتابولیسم و آنابولیسم غضروف و تغییرات در 

 این اساس دهد. برمفصل را تحت تأثیر قرار می یهاگر بافتدی

فرض بر این است که عواملی همچون افزایش فشار مکانیکی و 

تغییر در فاکتورهای بیوشیمیایی در مفصل مبتلا از دلایل اولیه 

. از طرفی ظرفیت ترمیمی محدود در (8پیشرفت بیماری باشد )

ر مهم در پیشرفت سال یک فاکتوغضروف مفصلی افراد بزرگ

دژنراسیون غضروف و آسیب به غضروف مفصلی و درنتیجه ایجاد 

لی میتوژن اص ،استئوآرتریت است. فاکتور رشد مشتق از پلاکت

. مزانشیمی است یهاارگان یهاها و سایر سلولبرای فیبروبلاست

PDGF3 شود و بر روی فاکتور رشد طور موضعی تولید میبه

های عضلانی صاف، توسط سلول PDGFکند.عمل می

های اندوتلیال و ماکروفاژها تولید و عمدتاً ها، سلولفیبروبلاست

متشکل از دو دی سولفید  PDGF شوند.ها ذخیره میدر پلاکت

متصل هستند که دارای  Bو  Aهای پپتیدی مجزا که به زنجیره

ان عنوهتواند بباشند. فاکتور رشد میدرصد توالی پروتئین می 55

عنوان یک ( یا بهPDGF-AAیا  PDGF-BBهمودایمر )

 لویک 15( با توده مولکولی تقریبی PDGF-AB) مریهترودا

نقش مهم و اساسی در فرآیند بهبود زخم  PDGFدالتون باشد. 

ها و در های زیاد در پلاکتدر غلظت PDGF کند.بازی می

ود د، وجشونمایعاتی که در طی مراحل اولیه بهبود زخم تولید می

فاکتور مستعد میتوژنیک و شیمیایی قوی  PDGF .(5، 0دارد )

ها، مزانشیمی اولیه شامل فیبروبلاست یهابرای سلول

ر این اعتقاد ب بیترتنیاها است و بهها و کندروسیتاستئوبلاست

قادر به افزایش بازسازی بافت و ترمیم آن است.  PDGFاست که 

ها شامل در تعدادی از انواع سلول PDGF یهارندهیگ

واسطه که به ییهارندهیها و تعدادی از گکندروسیت

تنظیم افزایشی  3های پیش التهابی مانند اینترلوکین سایتوکاین

ت ها با غلظشده است. افزایش تکثیر کندروسیتدارند، مشخص

PDGF  شده که لیتر مشاهدهنانوگرم در میلی 155به  2/8از

، 0لیتر دیده شد )نانوگرم در میلی 20ها در شمار سلولبیشترین 
                                                           

 

موجب افزایش  PDGFدر معرض  مدتی. قرار گرفتن طولان(2، 5

روز کاهش  35زمان شود، اما این اثر در مدتها میدر شمار سلول

تفاوت معناداری با  PDGFدرمانی با  یهاو سلول ابدییم

در معرض  مدتیولانط یریندارند. قرارگ یدرمان ریغ یهاسلول

PDGF  305فعالیت ویژه آلکالین فسفات را مخصوصاً در دوز 

باسیون وکه انککند، درحالیلیتر مهار مینانوگرم در میلی

تولید  PDGFندارد.  یریها تأثدر همه غلظت PDGFمدت کوتاه

دهد. از طرفی برابر افزایش می 0/1تا  0/7پروتئوگلیکان را 

PDGF دهد اثری بر روی اتصال پرولین ندارد که نشان می

. نتایج نشان (2تغییری در تولید کلاژن به وجود نیامده است )

های اثر مستقیمی بر روی کندروسیت PDGFدهد که می

جداشده از صفحه رشدی غضروف دارند. قرار گرفتن در معرض 

PDGF موجب افزایش تکثیر سلولی و تولید  رسدیبه نظر م

موجب جلوگیری از  کهیشود، درحالوتئوگلیکان غضروف میپر

در بسیاری از  PDGFmRNA شود.پیشرفت بلوغ سلولی می

. (8ود )شها مخصوصاً در قلب، کبد، پانکراس و کلیه بیان میبافت

PDGF است که نقش عملکردی  دهنده مستعدیفاکتور انتقال

سبب و  انیب یتومور یهادر بسیاری از سلول مهمی دارد و

ی مؤثرشکل طور به PDGF نیهمچن .گرددیتشکیل تومور م

 و دهدهای صحرایی را انتقال میفیبروبلاست موش یهاسلول

 دتوانیو مرا دارد عضلانی صاف  یهاتوانایی تحریک رشد سلول

 PDGF. علاوه بر این (35،1نقش مهمی در آنژیوژنز داشته باشد )

ممکن است در فرآیند فیبروزی زمانی که قلب موش ترانس ژنیک 

PDGF های قلبی با تکثیر فیبروبلاست یاروندهشیهایپرتروفی پ

شده دهد، مشارکت داشته باشد. همچنین نشان دادهرا نشان می

 یهارندهیدر فرآیندهای آنژیوژنز درگیر است. گ PDGFاست که 

به فیبروبلاستی در غشای ش یهادر سلول PDGFآلفا و بتای 

 یهارندهی. همچنین گ(33سینوویال التهابی یافت شده است )

PDGFR  مانندPDGF-A  وPDGF-B  در سطوح بالایی در

غشای سینوویال ملتهب بیماران مبتلابه آرتریت مزمن )روماتوئید 

 غضروف .شوندآرتریت( در مقایسه با استئوآرتریت بیان می

ت که قابلی رودیم شمار به بدن ویژهی هابافت ازی کیمفصلی، 

 عدم و التهابی ترمیم، نبود پاسخ این عدم ترمیم ندارد؛ علت

 نبود دلیل محل، به به بنیادیی هاسلول توانایی مهاجرت

 کندروسیت بالغی هاسلول علاوهو لنف است. به خونیی هارگ

رند ندا رای از سلول خارج ماتریکس بازتولید ییغضروفی، توانا

1. Platelet-derived growth factor (PDGF). 
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 کندروسیتی هاسلول که شده استگزارش حالنیباا .(37)

 تولیدیی سلولی طبیعی، توانا خارج کسیاز ماتر شدهخارج

در  غضروفی منطقه سطحی رادارند. غضروف شبیه ماتریکس

 ساز بنیادی پیشی هاسلول حاوی هاو انسان پستانداران

 ناز بی غضروفی آسیب ایجاد با منبع این که است مزانشیمی

ی هابیآس درمان برایی میو قد متداول های. روشرودیم

 ت،اس همراه بیماران در علائم و کاهش بهبودی نسبی با غضروفی

 وفیغضر ها، بافتروش این توسط بافت ایجادشده امروز به تا لیو

 ز بافتا ترفیضع مکانیکی ازلحاظ که بوده است فیبروبلاستی

مزانشیمی  بنیادیی ها. سلول(38، 31است ) غضروف طبیعی

 بافت تولیدیی ، تواناییزااندام طی که هستند پرتوانی یهاسلول

 استروما مغز و گامانیمثل غضروف، استخوان، تاندون، ل همبند

ی هابا سلول در رابطه فراوانی هارادارند. باوجود چالش

 Trans) یاهیاز لا خارج زیتما مانند توانایی مزانشیمی

differentiation،) سلولی منابع نیتراز مهم یکی هااین سلول 

 یهاروش هستند. در مورد پزشکی بازساختی در استفاده برای

 به توانیاستئوآرتریت، م در درمان مورداستفادهیی دارو ریغ

 ینا بر علائم آن ریتأث به متعددی تحقیقات نمود که اشاره ورزش

 موردتوجه را نکته این باید ،(30مورد ) نیاند. در اپرداخته بیماری

 دشدی ورزش مخرب نقش تحقیقات، از از برخی نتایج قرارداد که

 عاتمطال بیشتر کهیدارند. درحال حکایت در بروز استئوآرتریت

د. انکرده ارزیابی مثبت را شدت متوسط با ورزش اثر شده،انجام

تمرینات با شدت متوسط موجب کاهش دردهای مفصلی، افزایش 

. شودثبات مفصلی و بهبود دامنه حرکتی میت عضلانی، رقد

تواند تغییرات بیومکانیکی را کاهش افزایش قدرت عضلانی می

دهد و درنتیجه موجب کاهش استرس و فشار مفصلی در 

مفصلی و کاهش استئوآرتریت زانو شود. علاوه بر  یهاغضروف

توانند به های حساسی هستند که میها سلولاین کندروسیت

شده که  7ها پاسخ دهند و موجب سنتز کلاژن نوع کانواع محر

ها ضروری است. گالویس برای حفظ، تقویت و بازسازی غضروف

 تمرین مختلفی هاشدت نقش بررسی ( به7558همکاران ) و

 نیاست. ا پرداخته موش صحرایی زانوی استئوآرتریت علائم روی

 کم تدش با نوارگردان روی تمرین که گرفتند نتیجه پژوهشگران

 داشته، غضروفیی هازخم شدت روی مثبتی تأثیر تا متوسط،

است  دهش اثر این بین رفتن از باعث بالا، شدت با تمرین آنکهحال

 روی ( نقش تمرین7535همکاران ) و سیفوئنتس .(35)

رایی، صح موش زانوی استئوآرتریت بر متوسط شدت با نوارگردان

 ری، غنهیهزدرمانی کمهای . توسعه روش(32شد ) ارزیابی مثبت

برای بهبود بیماران مبتلابه استئوآرتریت  یجراح ریو غ ییدارو

اصلی توسط افراد مبتلابه استئوآرتریت  یهاتیعنوان اولوزانو به

هدف از تحقیق  ادشدهیشده است. با توجه به موارد زانو شناخته

یان های بنیادی بر بحاضر بررسی اثر تمرینات استقامتی و سلول

های مبتلابه در بافت زانو موش PDGFrو  PDGF ژن

 استئوآرتریت زانو است.
 

  هامواد و روش
موش نر نژاد ویستار )میانگین سنی  10در این طرح تجربی 

 تحقیقاتگرم( از مرکز  705-155هفته و وزن تقریبی  37-8

ساری انتخاب اسلامی واحد آزمایشگاه حیوانی دانشگاه آزاد 

تایی در هر قفس در شرایط  1صورت گروهای ها بهشدند. موش

 0/75×  30از جنس پلی کربنات شفاف به ابعاد  ییهااتاق )قفس

 درصد 05 ± 0 رطوبت ،گرادیسانت درجه 77 ± 7، دمای 87× 

 نگهداری( مناسب تهویه با 37:37 تاریکی به روشنایی چرخه و

 تغذیه استاندارد آب و غذا باها موش تحقیق این طول در. شدند

 .شدند

طور که قبلاً توسط ژائو و استئوآرتریت به روش جراحی همان

( شرح داده شد القا شد )ژائو و همکاران، 7538همکاران )

 15-05ها با داروی کتامین )طور مختصر، ابتدا موش(. به7538

بر کیلوگرم(  گرمیلیم 0/0بر کیلوگرم( و زایلازین ) گرمیلیم

زانوی پای راست تراشیدن موهای ناحیه شدند. بعد از  هوشیب

در بخش  یمتریسانت 3توسط تیغ بیسوری یک برش افقی 

داخلی مفصل زانو ایجاد شد. مفصل زانو بلافاصله از طریق 

نار زدن پس از ک دررفتگی جانبی کشگک و رباط کشگکی باز شد.

 شود تا مینیسکپوست لیگامان داخلی جانبی زانو کنار زده می

صورت ناقص داخلی مشاهده شود. سپس با ایجاد یک برش به

شود و در آخر منجر به پارگی و ایجاد آسیب در مینیسک می

 شود.ناحیه به روش استریل بخیه زده می

 –نترل گروه شم )ک 8های مبتلابه استئوآرتریت به موش

 بنیادی یهاسلول -تمرین بنیادی، یهاسلول تمرین، ،(بیمار

 مورد یچه و داشتند طبیعی زانو مفصل کنترل گروه. شدند تقسیم

 انی دریافت نکردند.درم

های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان منظور استفاده از سلولبه

 705-155های صحرایی نر بالغ نژاد ویستار )با وزن تقریبی موش

گرم( پس از کشته شدن حیوان از ناحیه استخوان ران و درشت 
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جداشده در  7MSCsو یآورنئی سلول مغز استخوان جمع

روز برای در طول یک شبانه FBS20%با  DMEMمحیطی با 

ها از محیط های چسبان انکوبه شدند. کشتانتخاب سلول

هایی که نچسبیده فلاسک هر سه روز تعویض شدند تا سلول

بار پاساژ شدن به درجه  8تا  1ها بعد از MSCsد جدا شوند و بودن

خلوص رسیدند و به هدف تزریق انتخاب شدند. پس از کشت در 

به ازای یک کیلوگرم  ونیلیمکیآزمایشگاه برای هر موش تعداد 

ریکاوری و  یشد و در طول دوره یسازوزن بدن موش آماده

. دنها تزریق شدتزریق در محل القاء مدل سلول بارکیعنوان به

 3×355های تزریق داخل سلول MSCsهای صحرایی گروه موش

ها به مفصل زانو راست MSCsسلول/کیلوگرم را دریافت کردند. 

 .(31، 38تزریق شدند )

آشنایی با محیط پژوهش و  ،کل دوره تمرین شامل دو مرحله

 بارکیروز،  0در این مرحله  هانوار گردان بود. بدین منظور موش

متر بر دقیقه و شیب  35دقیقه با سرعت  35در هفته به مدت 

 صفر درصد بر روی تردمیل فعالیت کردند.

دقیقه دویدن بر روی تردمیل  15اختصاراً برنامه تمرینی با 

متر در دقیقه در هفته اول شروع شد  35بدون شیب و با سرعت 

دقیقه در هفته سوم رسید. گرم کردن و سرد  05به  جیتدرکه به

دقیقه در ابتدا و انتهای تمرین انجام شد  0زمان کردن در مدت

(75 ،73). 

هشت هفته پس از اجرای تحقیق تمام حیوانات با شرایط کاملاً 

ساعت پس از  88ساعت ناشتایی و  38تا  37مشابه و به دنبال 

ت حذف اثرات حاد تمرین آخرین جلسه تمرینی و تزریقات )جه

ه ب گرمیلیم 15-05و مکمل(، با تزریق داخل صفاقی کتامین )

ازای هر کیلوگرم ه ب گرمیلیم 1-0زین )ازای هر کیلوگرم( و زایلا

                                                           
 

 

 

غضروفی در نمک بافر  یهاو کشته شدند. بافت هوشیوزن( ب

جدا و  گرادیدرجه سانت 8( در دمای pH، 53/5=m=2فسفات )

از بافت غضروف با  RNA .(Hielscher, UP100H) همگن شدند

 استخراج شد. کمیت و کیفیت RNX-Plus استفاده از کیت

RNAنانودروپ یسنجفیشده با استفاده از روش طهای استخراج 
 

 3555 ND-در نظر گرفته شد (Thermo Sci. Newington, 

NH) .DNA تکمیلی (cDNA) یهااز نمونه RNA  با استفاده از 

(Thermo science, Germany) RevertAid Reverse 

Transcriptase  به مدت یک ساعت و  گرادیدرجه سانت 87در

 (Thermo science, Germ any)  آغازگرهای هگزامر تصادفی

 Real Q-PCR 29 و 5555 روتور ژن سنتز شد. یک ترموسیکلر

Master Mix Kit   هر  د.چرخه برای تقویت استفاده شدن 85در

 355میکرولیتر میکرون مستر و پرایمرهای  0واکنش شامل 

 10دقیقه  35:55در  RT-PCR مرحله نگهداری .نانومتری بود

، چرخه 85مراحل چرخه به شرح زیر بود:  .بود گرادیدرجه سانت

به  گرادیدرجه سانت 55ثانیه؛  30به مدت  گرادیدرجه سانت 10

 :شرح زیر سنتز شدنداولیه به  یهایمدت یک دقیقه. توال

 Delta Ct (ΔCT)  با استفاده از فرمول زیر محاسبه

 ΔCt–2سطح بیان ژن با روش  .[ΔCT= CT (target) – CT]:شد

 شد. نییتع

ها از آزمون شاپیروویلک جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده

 نیچناز آزمون لوین استفاده شد. هم هاانسیو بررسی تجانس وار

داری هر یک از متغیرهای تحقیق، برای بررسی تغییرات معنی

طرفه و در های مختلف، از روش آنالیز واریانس یکبین گروه

دار آماری از آزمون تعقیبی توکی صورت مشاهده تفاوت معنی

. سطح شدجهت تعیین محل اختلاف بین گروهی استفاده 

2. Mesenchymal cells (MSCs) 

 

PDGF(forward) ′-CCCCTGCCCATTCGGAGGAAGAG-35′- 

PDGF(reverse) 5TTGGCCACCTTGACGCTGCGGTG-3′ 

PDGFr(forward) 5′-ATCAATCAGCCCAGATGGAC-3′ 

PDGFr(reverse) 5′-TTCACGGGCAGAAAGGTACT-3′ 
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. کلیه شدته در نظر گرف P<50/5داری برای تمام محاسبات معنی

انجام  75نسخه  SPSSافزار عملیات آماری با استفاده از نرم

 .گرفت
 

 نتایج
 0های حاصل از متغیرهای تحقیق برای در این بخش داده

 جدولصورت توصیفی قرارگرفته است )گروه در قالب جدول به

3). 

 PDGF بیان ژن

در  PDGFکه بیشترین سطح بیان ژن  دهدینتایج نشان م

گروه سالین و کمترین سطوح آن در گروه سالم مشاهده شد. 

رفه طها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یکداده لیوتحلهیتجز

 های بنیادی بر بیان ژننشان داد که تمرینات بدنی و سلول

PDGF مختلف  یهاهای مبتلابه استئوآرتریت در گروهموش

تأثیر دارد. همچنین با استفاده از آزمون تعقیبی نشان داده شد 

های بیمار، تمرین و در گروه PDGFکه سطح تغییرات بیان ژن 

 (معیار انحراف±میانگین) قیتحقمتغیرهای  یهایژگیو -1جدول 

 متغیر

 گروه
PDGF PDGFr 

 85/77±11/5 15/73±81/5 سالم

 51/78±31/3 77/72±11/5 سالین

 08/70±55/7 81/77±35/3 سلول بنیادی

 70/75±11/3 82/78±81/5 تمرین

 08/70±13/3 55/78±50/3 سلول بنیادی -تمرین

 

 

 مختلف یهادر گروه PDGFنتایج آزمون تحلیل واریانس مربوط به بیان ژن  -2جدول 

 سطح معناداری Fنسبت  میانگین مجذورات درجات آزادی مجموع مجذورات متغیر

PDGF 

 55/71 8 587/18 هاگروهبین 

881/31 

 
555 /5 * 

 317/3 75 888/71 درون گروه

  78 81/338 مجموع

 

 
 مختلف یهادر گروه PDGFتغییرات بیان ژن  -1نمودار 
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 داریمعنی کاهش ماریتمرین+بنیادی در مقایسه با گروه ب

(50/5P= ,570/5 P=( دارد ) 3و نمودار  7جدول). 

 PDGFrبیان ژن 

در  PDGFrکه بیشترین سطح بیان ژن  دهدینتایج نشان م

گروه سالین و کمترین سطوح آن در گروه سالم مشاهده شد. 

 طرفهکیها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس داده لیوتحلهیتجز

های بنیادی بر بیان ژن نشان داد که تمرینات بدنی و سلول

PDGFr مختلف  یهاهای مبتلابه استئوآرتریت در گروهموش

تأثیر دارد. همچنین با استفاده از آزمون تعقیبی نشان داده شد 

های بنیادی و در گروه PDGFrکه سطح تغییرات بیان ژن 

 یش معنادارتمرین+بنیادی در مقایسه با گروه بیمار کاه

(581/5P= ،511/5P=( دارد ) 7نمودار و  1جدول). 

 

 گیریبحث و نتیجه
مرتبط با اختلال مفصلی  یااستئوآرتریت بیماری عمده

 یهادرمان برای استئوآرتریت چالش یهانهیدژنراتیو است. گز

اصلی به جهت ظرفیت ضعیف بهبود غضروف و عدم وجود 

 یها. واسطه(77باشند )بیومارکرهای تشخیصی مناسب می

ای توانند فرآیندهها( میها، پروستاگلاندینالتهابی )سایتوکین

منظور تخریب ماتریکس افزایش دهند و موجب کاتابولیک را به

که حالیالتهابی در استئوآرتریت شوند. درواکنش افزایش 

فعلی درمان برای کاهش درد و بهبود جزئی  یهامداخله

اند، درمان استئوآرتریت باید هدف ترمیم بافت شده یگذارهدف

. هدف از تحقیق (71و بازسازی غضروف را موردنظر قرار دهد )

بنیادی  هایحاضر بررسی تأثیر تمرینات استقامتی و تزریق سلول

های مبتلابه در بافت زانو موش PDGFrو  PDGFبر بیان ژن 

استئوآرتریت زانو بود. نتایج تحقیق حاضر نشان داد که سطح 

در گروه بیمار نسبت به گروه سالم  PDGFrو  PDGFبیان ژن 

در  PDGF. همچنین سطوح بیان ژن (78افزایش داشت )

مداخله تمرین، سلول بنیادی و ترکیبی نسبت به گروه  یهاگروه

که سطوح بیان ژن داری داشت؛ درحالیبیمار کاهش معنا

PDGFr مداخله سلول بنیادی و ترکیبی نسبت  یهافقط در گروه

 مختلف یهادر گروه PDGFrنتایج آزمون تحلیل واریانس مربوط به بیان ژن  -3جدول 

 سطح معناداری Fنسبت  میانگین مجذورات درجات آزادی مجموع مجذورات متغیر

PDGFr 

هابین گروه  111/15  8 70/78  

187/37  555 /5 * 710/11 درون گروه   75 150/3  

718/315 مجموع  78  

 

 
 مختلف یهادر گروه PDGFrتغییرات بیان ژن  -2نمودار 
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به گروه بیمار کاهش معناداری داشت. فاکتور رشد مشتق از 

 یاهها و سایر سلولپلاکت میتوژن اصلی برای فیبروبلاست

فاکتور مستعد میتوژنیک و  PDGFمزانشیمی است.  یهاارگان

مزانشیمی اولیه شامل  یهاقوی برای سلولشیمیایی 

ها است و ها و کندروسیتها، استئوبلاستفیبروبلاست

قادر به افزایش  PDGFاعتقاد بر این است که  بیترتنیابه

 PDGF یهارندهی. گ(70، 78بازسازی بافت و ترمیم آن است )

ها و تعدادی از ها شامل کندروسیتدر تعدادی از انواع سلول

های پیش التهابی مانند واسطه سایتوکاینکه به ییهاهرندیگ

شده است. افزایش تنظیم افزایشی دارند، مشخص 3اینترلوکین 

نانوگرم در  155به  2/8از  PDGFها با غلظت تکثیر کندروسیت

نانوگرم  20ها در شده که بیشترین شمار سلوللیتر مشاهدهمیلی

در معرض  مدتیگرفتن طولان. قرار (75لیتر دیده شد )در میلی

PDGF شود، اما این اثر در ها میموجب افزایش در شمار سلول

 PDGFدرمانی با  یهاو سلول ابدییروز کاهش م 35زمان مدت

ندارند. پوهلرز و  یدرمان ریغ یهاتفاوت معناداری با سلول

( در پژوهشی به بررسی بیان ژن فاکتورهای رشد 7555همکاران )

در غشای سینوویال بیماران مبتلابه  Dو  Cلاکت مشتق از پ

روماتوئید آرتریت و استئوآرتریت پرداختند. نتایج تحقیق نشان 

های سینوویال توسط فیبروبلاست PDGF-Dو  PDGF-Cداد که 

و ماکروفاژها در غشای سینوویال بیماران مبتلابه روماتوئید 

 PDGF-D شوند. سطح پروتئینآرتریت و استئوآرتریت بیان می

طور معناداری در غشای سینوویال روماتوئید آرتریت بالاتر بود. به

تکثیر فیبروبلاست سینوویال و بیان  PDGF-Dعلاوه بر این 

MMP-1 ممکن است پیامدهای  هاافتهیکند. این را تحریک می

پاتولوژیک برای دگرگونی سلولی و نوآرایی ماتریکس در غشای 

(. همچنین 72ستئوآرتریت زانو باشد )سینوویال افراد مبتلابه ا

در سطوح  PDGF-Bو  PDGF-Aمانند  PDGFR یهارندهیگ

بالایی در غشای سینوویال ملتهب بیماران مبتلابه آرتریت مزمن 

وند ش)روماتوئید آرتریت( در مقایسه با استئوآرتریت بیان می

اثرات شیمیایی و  دهیدبیدر غضروف آس PDGF. حضور (78)

کننده غضروف اعمال کرده احاطه یهامیتوژنیک را بر روی سلول

بنیادی مزانشیمی را تحریک کند.  یهاتواند نفوذ سلولو می

PDGF  همچنین اثر مستقیمی بر روی تکثیر کندروسیت، تمایز

و تولید پروتئوگلیکان غضروف دارد. اگرچه فاکتورهای رشد 

ضدآپوپتوز در کندروسیت از  یهاگنالیتوانند با ایجاد سمی

 درگیر در سطح مولکولی یهاسمیآپوپتوز جلوگیری کنند، مکان

 .(15، 71اند )هنوز روشن نشده

عنوان فاکتورهای مؤثر در به IGF-1و  PDGfعلیرغم اهمیت 

تحریک تعمیر غضروف، در خصوص اهمیت اثرات انابولیک 

کمی وجود دارد. فعال ها تحقیقات ها بر روی کندروسیتمولکول

شدن گیرنده فاکتور رشد منجر به تنظیم بیان ژن درگیر در تکثیر 

شود. تحقیقات ضدالتهابی می یهاسلول، بقا، مهاجرت یا پاسخ

بتا  3 نینترلوکیناشی از ا NF-kBفعالیت  PDGFنشان دادند که 

ناشی از  NF-kBفعالیت  PDGFکند. چگونه را سرکوب می

کند کاملاً ها سرکوب میا را در کندروسیتبت 3 نینترلوکیا

بتا فعال شدن  3نشده است. در پاسخ به اینترلوکین شناخته

NFkB صورت پیوسته از طریق فعال کردن بهIKK ،

و  IkB-aتخریب  تیو درنها IkB-aفسفوریلاسیون و جایگزینی 

تواند یم PDGF. البته (17، 13) ابدییادامه م NF-kBرهایی 

را مهار کند. مراحل سیگنالی چندگانه که به فعال  IKKفعالیت 

نشده است. علاوه بر شود کاملاً شناختهمنتهی می NF-kBشدن 

را  B (Akt ،)IKKکه پروتئین کیناز  ریشده اخانجام قاتیتحق

ناشی  Aktفعالیت  PDGFدهد که کند. نتایج نشان میفعال می

کند. این مهار می Akt-IKKبتا را مانند سرکوب  3 نینترلوکیاز ا

را از  IKKفعالیت  PDGFدهد که ممکن است نتایج نشان می

مهار کنند. علاوه بر این نشان  Aktطریق سرکوب فعالیت 

کند را فعال می c-Srcبتا کیناز  3شده است که اینترلوکین داده

-PI روندهنییکه در حقیقت موجب هدایت مسیر سیگنالی پا

3K/Akt اکتورهای رشد مانند ). ف(11شود )میIGF-1  و یا

PDGf اثرات آنابولیکی و ضدالتهابی خود را برای حفظ پتانسیل )

ها در محیط آزمایشگاهی از طریق کندروژنیک در کندروسیت

کند. علاوه بر این چندین اعمال می NF-kBمهار مسیر سیگنالی 

اند که بسیاری از اثرات پیش التهابی محقق گزارش داده

بتا و فاکتور نکروز تومور آلفا از طریق تحریک  3اینترلوکین 

که نقش مهمی در  شودیتنظیم م NF-kBفاکتور رونویسی 

استئوآرتریت دارد که به تخریب غضروف و آسیب مفصلی منتهی 

فعالیت محصولات ژن  PDGfاز طریق  NF-kBوب شود. سرکمی

 ,NF-kB (COX-2, MMP-9 and MMP-13 کنندهمیتنظ

caspase-3 cleavage را تعدیل کرده که تا حدی اثرات )

ها شرح را در کندروسیت PDGfضدآپوپتوزی و ضدالتهابی 

 و  PDGFر سطح بیان ژن ـق حاضـ. در تحقی(18، 11دهد )یـم
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PDGFr های مبتلابه استئوآرتریت زانو بعد از در بافت زانو موش

هشت هفته تمرین نسبت به گروه کنترل افزایش یافت؛ 

که نسبت به گروه بیمار کاهش نشان داد، ولی به سطح درحالی

( 7532و همکاران ) معناداری نرسید. در مطالعه فورهاینزر

را  FGF-2تحریک مکانیکی تحت شرایط استئوآرتریت بیان ژن 

دهد، اثری که ممکن است که یک تحریک مفید برای کاهش می

لایم تحریک مکانیکی م نکهیبیماران استئوآرتریت باشد. باوجودا

موجب افزایش معنادار در بیان ژن فاکتور رشد نشد، ترویج و 

های تحت درمان با محیط مهاجرت سلولی در سلول

مکانیکی تحت شرایط  شدهکیهای تحرشده از سلولمحافظت

( در 7532. فام و همکاران )(10) افتیاستئوآرتریت افزایش 

ن همراه با  1پژوهشی به بررسی تأثیر درمان دارویی دیاسری

ها تحرکی مکانیکی بر بیان ژن فاکتورهای رشد در کندروسیت

و فاکتور رشد  (PDGF)پرداختند. بیان فاکتور نکروز تومور آلفا 

در هر دو مداخله تنظیم کاهشی  (VEGF-A)اندوتلیال عروقی 

داشت. این احتمال وجود دارد که تحریکات مکانیکی متوسط 

ته های کندروسیت داشبتواند تأثیر سودمندی بر سرنوشت سلول

 PDGFrو  PDGF. در تحقیق حاضر سطح بیان ژن (10باشد )

های مبتلابه استئوآرتریت زانو بعد از هشت در بافت زانو موش

های بنیادی نسبت به گروه کنترل افزایش زریق سلولهفته ت

که نسبت به گروه بیمار کاهش معناداری نشان داد. یافت؛ درحالی

، استخوان مغز بنیادیی هاسلول کار با معایب نیتراز مهم یکی

. تاس آزمایشگاه طیدر مح هاتمایزی آن پتانسیل حفظیی توانا

 اسبمن حیوانی مدل کردن دایسلول، پ نوع این با کار در همچنین

 مطالعات نیازمند که دشوار است مفصلی، غضروف تولید برای

 هاولسل نیرفتار ا و یشناسستیز بهتر منظور درکبه بیشتر

 از استفاده مثبت برای اثباتی عنوانبه که مطالعاتی است.

 وند،شمی نظر گرفته در استخوان مغز از مشتق بنیادیی هاسلول

حیوانی )موش، خرگوش، ی اـهمدل در مـیترمکه اندداده انـنش

 التح به ها نسبتسلول نوع نیا حضور اسب( با و خوک، گوسفند

است.  هگرفتانجام بهتری تیفیو ک سرعت سلول، با بدون کنترل

ده شاثباتی درستبه غضروف میدرترم بنیادیی هاسلول نقش

 مشخص تاکنون ترمیم نیا جادیا روش و سمیمکانی است، ول

ز ا در استفاده امنیت بالاترین مزانشیمیی هاسلول نشده است.

بیشترین  هاسلول نوع نیو ا دارند را در غضروف درمانی سلول

 .(15، 10دارند ) را بالینی استفاده

 PDGfنتایج تحقیق حاضر نشان داد که فاکتورهای رشد مانند 

اثرات آنابولیکی و ضدالتهابی خود را برای حفظ پتانسیل 

ها در محیط آزمایشگاهی از طریق کندروژنیک در کندروسیت

از  NF-kBکند. سرکوب اعمال می NF-kBمهار مسیر سیگنالی 

را  NF-kB کنندهمیفعالیت محصولات ژن تنظ PDGfطریق 

 PDGfتعدیل کرده که تا حدی اثرات ضدآپوپتوزی و ضدالتهابی 

 دهد.ها شرح میرا در کندروسیت
 

 تشکر و قدردانی
از همکاری گروه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه آزاد  لهیوسنیبد

اسلامی واحد ساری در جهت کمک به انجام این تحقیق تشکر 

این پژوهش توسط کمیته مراقبت از حیوانات در  .مینمایم

 به شماره: دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساری

R.IAU.SARI.REC.1397.8 .تصویب شد 
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Abstract 
 

Background & Objective: Osteoarthritis is the most common musculoskeletal disorder characterized 

by loss of articular cartilage, bone changes and synovial membrane inflammation. The aim of the 

present study was to investigate the effect of endurance training and stem cell infusion on PDGF and 

PDGFr gene expression in knee tissue of rats with knee osteoarthritis. 

Materials & Methods: To select the statistical sample, 37 male Wistar rats were randomly divided 

into five groups of seven: control (healthy), control (patient), stem cell, training and stem cell-training. 

The training program consisted of 25 to 29 minutes of running on the treadmill at 15 m / min for the 

first week, and every week 1 m/min was added until it reached 22 m / min in the eighth week. 48 

hours after exercise training, samples were taken from the knee tissue. PDGF and PDGFr gene 

expression was measured by Real-Time PCR. One way ANOVA and Tukey post hoc test were used 

to determine the difference between groups. 

Results: The results of this study showed that PDGF and PDGFr gene expression levels increased in 

the patient group compared to the healthy group (P=0.00, P=0.00). Also, PDGF gene expression levels 

significantly decreased in the training, stem cell and training-stem cell groups compared to the 

patient group (P=0.05,P=0.025); However, PDGFr gene expression levels were significantly decreased 

only in the stem cell and training-stem cell group compared to the patient group (P=0.043, P=0.039). 

Conclusion: Growth factors such as PDGf exert their anabolic and anti-inflammatory effects to 

maintain chondrogenic potential by inhibiting the NF-κB signaling pathway. 
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