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Abstract 

Introduction: Exercise and stem cell therapy have promising effects on the management of 

osteoarthritis. Tumor necrosis factor-α (TNFα) and matrix metalloproteinase-13 (MMP13) are two 

important factors related to joint inflammation and cartilage destruction. The present study examines 

the effects of aerobic training and stem cell injection on the expression of the TNFα gene and MMP13 

protein in knee cartilage tissue in male rats with osteoarthritis. 

Materials and Methods: In the present experimental study, 25 rats were randomly divided into 

healthy, osteoarthritis, osteoarthritis-exercise, osteoarthritis-stem cell, and osteoarthritis-stem cell-

exercise groups and received interventions based on the group name. Endurance training was 

performed for eight weeks (5 sessions/week, 30-50 minutes/session, and at a speed of 16 

meters/minute) on a non-inclined treadmill. Mesenchymal stem cells (1x106 cells/kg) were injected 

once to the respective groups. Forty-eight hours after the last training session, cartilage tissue was 

removed and sent to the laboratory. One-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used 

to determine the difference between groups. All calculations were done with SPSS software, and the 

significance level was considered as P≤0.05. 

Results: TNFα gene expression was higher in the osteoarthritis group than in the healthy group 

(P=0.027). There was no other significant difference in TNFα gene expression between the groups. 

MMP13 protein expression was higher in osteoarthritis (P=0.001), osteoarthritis-exercise (P=0.003), 

osteoarthritis-stem cell (P=0.011), and osteoarthritis-stem cell-exercise (P=0.001) groups than in the 

healthy group. MMP13 protein expression in osteoarthritis-exercise (P=0.001), osteoarthritis-stem 

cell (P=0.001), and osteoarthritis-stem cell-exercise (P=0.001) groups was lower than the 

osteoarthritis group. There was no other significant difference in the expression of MMP13 protein 

between the groups. 

Conclusion: Endurance training and stem cell therapy have a positive role in modulating MMP13 

protein expression, which supports the potential of these two interventions to improve osteoarthritis. 
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INTRODUCTION 
Osteoarthritis is a degenerative joint disease that 
affects millions of people worldwide. It is 
characterized by the gradual breakdown of cartilage 
in the joints, leading to pain, stiffness, and loss of 
function. Osteoarthritis is characterized by 
progressive degeneration of articular cartilage and 
ligaments, as well as chronic synovitis and abnormal 
bone remodeling (Sellam and Berenbaum, 2010). 
While there are several treatment options for 
osteoarthritis, there is still a great need for more 
effective and long-lasting interventions. Recent 
research has shown that regular aerobic activity and 
stem cell therapy may have promising effects on 
osteoarthritis management. 
Tumor necrosis factor-α (TNFα) is involved in 
various physiological and pathological processes, 
including regulation of immune cells, apoptosis 
(programmed cell death), and granuloma formation 
(Jang, Lee et al., 2021). TNFα promotes the 
production of matrix metalloproteinases (MMPs). 
MMPs are enzymes that break down extracellular 
matrix components, including cartilage. An increase 
in the level of TNFα in the joint space leads to an 
increase in the expression of MMP and, as a result, 
cartilage degradation (Mukherjee and Das, 2024). 
MMP13 is an enzyme that plays a vital role in the 
degradation of extracellular matrix components, 
especially type II and type I collagen (key structural 
proteins in cartilage and other connective tissues) 
(Mukherjee and Das, 2024). 
The present study investigates the independent and 
interactive effects of aerobic exercise and stem cell 
injection on TNFα gene expression and MMP13 
protein expression in knee cartilage tissue in male 
rats with osteoarthritis model. 

METHODS 

The current experimental research was conducted on 
25 male Wistar rats (age: 8-12 weeks, weight: 180-
200 g). The animals were kept in standard and 
controllable conditions in the research center of 
laboratory animals in Islamic Azad University, Sari 
branch. The animals were randomly divided into 
five groups: healthy, osteoarthritis, osteoarthritis-
exercise, osteoarthritis-stem cell, osteoarthritis-stem 
cell-exercise, and received interventions based on 
the group name. Endurance training was performed 
for eight weeks (5 sessions/week, 30-50 
minutes/session, and at a speed of 16 meters/minute) 
on a non-inclined treadmill. Mesenchymal stem 
cells (1x106 cells/kg) were injected once to the 
respective groups. Forty-eight hours after the last 
training session, cartilage tissue was removed and 
sent to the laboratory. One-way analysis of variance 
and Tukey's post hoc test were used to determine the 
difference between groups. All calculations were 
done with SPSS software, and the significance level 
was considered as P≤0.05. 

RESULTS 

The results of the one-way analysis of variance 
regarding the TNFα variable showed that there was 
a significant difference between the research groups 
(P=0.046, F=2.937). TNFα gene expression was 
significantly higher in the osteoarthritis group than 
in the healthy group (P=0.027). No other significant 
changes were observed between the research groups. 

Analysis of data related to MMP13 protein expression 
using one-way analysis of variance test showed that there 
was a significant difference between the research groups 
(P=0.001, F=124.614). MMP13 protein expression of 
cartilage tissue in osteoarthritis (P=0.001), osteoarthritis-
exercise (P=0.003), osteoarthritis-stem cell (P=0.011), 
and osteoarthritis-exercise-stem cell (P=0.001) groups 
were significantly higher than that in the healthy group. 
MMP13 protein expression of cartilage tissue in 
osteoarthritis-exercise (P=0.001), osteoarthritis-stem cell 
(P=0.001), and osteoarthritis-exercise-stem cell 
(P=0.001) groups was significantly lower than that in the 
osteoarthritis group. There were no other significant 
differences between the groups.  
The observed increase in TNFα and MMP13 variables 
supports the common understanding that inflammation 
and cartilage destruction are key processes involved in 
the progression of osteoarthritis. TNFα, as a pro-
inflammatory cytokine, can initiate and perpetuate 
inflammatory responses in the joint and lead to cartilage 
degradation (Wojdasiewicz, Poniatowski et al., 2014). 
MMP13, as the enzyme responsible for collagen 
degradation, further contributes to cartilage matrix 
degradation (Troeberg and Nagase, 2012). Therefore, 
targeting these molecular signaling pathways, as shown 
by the effects of physical activity and stem cell therapy 
on their expression, may have therapeutic potential in the 
management of osteoarthritis.  
In the present study, analyzing the TNFα gene 
expression results in the treatment groups indicates that 
the interventions (aerobic exercise, stem cell therapy, and 
the combination of exercise and stem cells) have partially 
altered the elevated expression of TNFα caused by 
osteoarthritis. However, these changes were not 
statistically significant. The increased protein expression 
of MMP13 in the cartilage tissue of the induced 
osteoarthritis groups was modified by exercise, the use 
of stem cells, and their interaction; nevertheless, there 
was no difference between the groups with different 
treatments. TNFα leads to inflammation by causing 
inflammation, and MMP13 causes cartilage breakdown 
by breaking down collagen. Past studies showed that 
inflammatory factors regulate MMPs. Inhibiting the 
synthesis and/or activity of MMPs is highly important in 
the development of structural modification therapies for 
osteoarthritis. Considering the lack of change in TNFα 
due to the interventions and the change in MMP13 due 
to the interventions, it seems that inflammatory factors 
other than TNFα have an effect on the expression of 
MMP13 protein in the present study. 

CONCLUSION 

The results of this study showed that the expressions of 
the TNFα gene and MMP13 protein increased in knee 
cartilage tissue in the rat model of arthritis. The use of 
regular aerobic activity and treatment with stem cells 
showed promising effects in modulating the expression 
of MMP13, which can be considered a therapeutic 
intervention to improve osteoarthritis by suppressing this 
protein. The results of the present study also showed that 
inflammatory factors other than TNFα seem to have an 
effect on the expression of MMP13 protein. Therefore, 
to find the exact mechanism of MMP13 changes, future 
studies are needed to investigate the changes of other 
inflammatory factors, such as interleukins, transcription 
factors (e.g., NFKB and AKT), and PI3K proteins. 
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 10/03/1403 :یافتدر یخرتا هچکید

دو فاکتور مهم در ارتباط با  MMP13و  TNFα دارند. تیاستئوآرتر تیریبر مد اییدوارکنندهاثرات ام ی درمانیادیو سلول بن ورزش :مقدمه

پروتئین و  TNFα بیان ژن مطالعه حاضر به بررسی اثرات تمرین هوازی و تزریق سلول بنیادی بر هستند.غضروف  بیالتهاب مفاصل و تخر

MMP13  پردازد.می تیاستئوآرتری صحرایی نر مدل هاموشبافت غضروف زانو در 

 -تی، استئوآرترنیتمر-تیآرتر، استئوتیسالم، استئوآرترهای تصادفی به گروه صورتبهصحرایی  موشسر  25در این مطالعه تجربی،  :رکا روش

تقسیم شدند و مداخلات را براساس نام گروه دریافت کردند. تمرین استقامتی به مدت هشت  نیتمر -یادیسلول بن -تیاستئوآرتر ی وادیسلول بن
 1×106ی )میانشمز یادیبن سلولاجرا شد.  شیب بدون تردمیل روی متر/دقیقه( 16 سرعت با و دقیقه/جلسه 50-30جلسه/هفته، 5هفته )

وهشت ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، بافت غضروف برداشته و به آزمایشگاه چهل .بار به گروه های مربوط تزریق گردیدسلول/کیلوگرم( یک
فزار امنرتمامی محاسبات با استفاده شد.  یگروهنیاختلاف ب نییجهت تع یتوک یبیو آزمون تعق راههکی انسیوار زیاز روش آنالارسال شد. 

SPSS  05/0 یداریسطح معنانجام و≥ P .در نظر گرفته شد 

بین  TNFαدار دیگری درمورد بیان ژن (. تفاوت معنیP=0.027بود )بیشتر از گروه سالم  تیاستئوآرتر گروهدر  TNFαبیان ژن  :یافتهها

سلول  -تیاستئوآرتر(، P=0.003تمرین ) -تیاستئوآرتر(، P=0.001) تیاستئوآرتری هاگروهدر  MMP13ها وجود نداشت. بیان پروتئین گروه
ی هاگروهدر  MMP13( بیشتر از گروه سالم بود. بیان پروتئین P=0.001) نیتمر -یادیسلول بن -تیاستئوآرتر( و P=0.011بنیادی )

( کمتر از گروه P=0.001) نیتمر-یادیسلول بن -تیاستئوآرتر( و P=0.001سلول بنیادی ) -تیاستئوآرتر(، P=0.001تمرین ) -تیاستئوآرتر

 ها وجود نداشت.بین گروه MMP13دار دیگری درمورد بیان پروتئین بود. تفاوت معنی تیاستئوآرتر

 یبرا این دو مداخله لیپتانس که از دارند MMP13 پروتئین انیب لیدر تعد نقش مثبتی سلول بنیادی درمانیو  تمرین استقامتی :يگیر نتیجه

 .کنندمی تیحما تیراستئوآرتبهبود 

 14/08/1403 :شپذیر یخرتا
 

 :يکلید نگاواژ
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  مقدمه

 ویدژنرات یماریب کی( Osteoarthritis) تیاستئوآرتر

(Degenerative )نفر را در سراسر جهان  هایلیوناست که م یمفصل
 غضروف در مفاصل یجیتدر هی. مشخصه آن تجزداده استقرار  یرتأثتحت

. شودیو از دست دادن عملکرد منجر م یاست که به درد، سفت

 نیها و همچنو رباط یغضروف مفصل روندهشیبا انحطاط پ تیاستئوآرتر

استخوان مشخص  یعیرطبیغ یمزمن و بازساز( Synovitis) تینوویس
ند. هست ریدرگ الینوویمفاصل س ترینیع. مفاصل زانو و ران شاشودیم

 تیمحدود نده،یفزا دیاز درد شد مارانی، بتیاستئوآرتر شرفتیبا پ

 .(1) رنج خواهند برد یناتوان یو حتّ یحرکت تیفعال

وجود دارد،  تیاستئوآرتر یبرا یدرمان نهیگز نیکه چندیدرحال
 قاتیتحق. وجود دارد مدتیبه مداخلات مؤثرتر و طولان یادیز ازیهنوز ن

 یهاو درمان با سلول یهواز فعالیت منظمنشان داده است که  ریاخ

 تیاستئوآرتر تیریبر مد اییدوارکنندهممکن است اثرات ام یادیبن

 داشته باشد. 
عملکرد مفصل  ،های منظم هوازییتنشان داده شده است که فعال

 .دهندیم هشرا کا تیاستئوآرتر شرفتیدرد و پ بخشند ویرا بهبود م

مزمن مانند  هاییماریاز ب یاریدرمان بس یبرا فعالیت بدنی منظم

و  یعصب ستمیس ،یعروقیقلب ستمیس ،یحرکت ستمیس هاییماریب
براساس  فعالیت بدنیاثرات . (3 ،2) دارد یادیز تیاهم کیمتابول ستمیس

اند که مطالعات متعدد نشان داده. (4) نوع، مدت و شدت متفاوت است

که ی، درحالشودیم تیاستئوآرتربا شدت متوسط باعث بهبود  الیتفع

از  زیمتاآنال کیمثال،  یبرا .(5 ،4) ددار یاثرات نامطلوب دیشد فعالیت
 Randomizedشده )و کنترل یسازیتصادف ییکارآزما 29

controlled trial -RCTs با شدت متوسط ممکن  فعالیت( نشان داد که

مثبت بگذارد،  ریتأث واناتیغضروف در ح کسیماتر بیاست بر ترک

 .(5)نامشخص بود  شدتفعالیت کمروزانه  زانیم ریکه تأثیدرحال
 ینعضلا یاز آتروف یریجلوگ ،یك چربتنها باعث تحرّنه یازهو ناتیتمر

 ،دیدهبیبهبود غضروف آس عی، بلکه باعث تسرشوندیم یمنیا تیو تقو

 جهیو در نت گردندمیدرد مفاصل  نیعملکرد مفاصل و تسک یابیباز

  .(7 ،6)بخشند یرا بهبود م تیاستئوآرتر مارانیب یزندگ تیفیک
غضروف  یبازساز یه برابالقوّ یحلراه ،یادیبن یهادرمان با سلول

 یمیمزانش یادیبن یهاسلولدهد. یبافت ارائه م میترم جیو ترو دیدهیبآس

(Mesenchymal stem cells (MSCs) )نوع سلول  نیبه چند توانندیم

 یهاسلول ،هاها، استئوبلاستتیپوسیآد ،یغضروف یهامله سلولازج
 توانیرا م یمیمزانش یادیبن یهاسلول. (9 ،8) ابندی زیتما یو عصب کیوژنیم

پالپ دندان، جفت و  ،یچرب فتااز منابع مختلف، عمدتاً از مغز استخوان، ب

 یادیبن یهاسلول .(10) جدا کرد یاسکلت یاز بافت ها نیبند ناف و همچن

بافت  بیآس میترم یبرا دوارکنندهیام یمنبع سلول کیعنوان به یمیمزانش
کاهش التهاب در  یبرا یمنیا دهکننیلحال اثر تعدنیو درع یغضروف

 .(12 ،11)د کنن جادیا تیاستئوآرتر

 یالتهابشیپ نیتوکیسا کی( TNF-alphaفاکتور نکروز تومور آلفا )

 TNF-alphaکند. یم فایو التهاب ا یمنیدر پاسخ ا یاست که نقش مهم
مانند  گرید یهاتوسط سلول همچنینتوسط ماکروفاژها،  عمدتاً

TNF-. (13) شودیم دیها تولبروبلاستیو ف B یها، سلولT یهاسلول

alpha میظنمختلف ازجمله ت کیو پاتولوژ یکیولوژیزیف یندهاایدر فر 

 لی( و تشکیشده سلولیزیرآپوپتوز )مرگ برنامه ،یمنیا یهاسلول
 ینازهایمتالوپروتئ دیبه تول alpha-TNF .(13) گرانولوم نقش دارد

که  هایی هستندیمآنز MMPs کند.یکمک م (MMPs) کسیماتر

 حسط شی. افزاکنندیم هیازجمله غضروف را تجز یسلولخارج کسیماتر یاجزا

TNF-alpha انیب شیبه افزا یمفصل یدر فضا MMP هیتجز جهیو درنت 

در  یاست که نقش مهم یمیآنز MMP13 .(14)شود یغضروف منجر م
 یهانیپروتئ) Iو  IIکلاژن نوع  یژهوبه ،یسلولخارج کسیماتر یاجزا بیتخر

. (14) کندیم فایا(، همبند یهابافت ریسا در غضروف و یدیکل یساختار

عملکرد خود، ازجمله  رییبا تغ (مسئول حفظ غضروف یهاسلول) هاتیکندروس

 شیها و کلاژن( و افزا کانیغضروف )مانند پروتئوگل کسیکاهش سنتز ماتر
 alpha-TNF. (15)دهند یپاسخ م  alpha-TNFبه ،یالتهاب ینشانگرها انیب

که باعث  کندیم کیرا تحر IL-6 و IL-1 مانند یالتهاب یهاواسطه ریسا دیتول

 تیفعال شیافزا. (13) شوندیبافت در مفصل م بیالتهاب و تخر شیافزا

 شودیممنجر استخوان  شیبه فرسا TNF-alpha هها در پاسخ باستئوکلاست
عامل همچنین  alpha-TNF .(13)کند یکمک م یماریب یکه به روند کل

است که معمولاً در آرتروز  الینوویس یالتهاب غشا ای تینوویدر س یدیکل

 دیدرد مفاصل و اختلال عملکرد را تشد تواندیهاب مالت نی. اشودیمشاهده م

 .(13) کند

 یادیبن یهااند سلولنشان داده in vivoو  in vitro قاتیاز تحق یاریبس

دارند.  تیراستئوآرت یهادر مدل یتوجهقابل یو بازساز یالتهاباثرات ضدّ یمیمزانش

 مغز استخوان یمیمزانش یادیبن یهاسلول نشان داد یمطالعه تجرب نتایج یک

 مثبت  میانسان، تنظ
Cyclooxygenase 2 -COX2  با واسطهTumor  -α-TNF

 necrosis factor  یهانینترلوکیو ا (Interleukin (IL) )یعنی ،یالتهابشیپ -IL

1α ،1β-IL ،6-IL ،8-IL با  یمیمزانش یادیبن یها. سلول(11) ندداد رییرا تغ

 TNFα ،6-IL ،Prostaglandin E2)مانند  یالتهاب یهاواسطه یکاهش آزادساز
 

(PGE2)  وNitric oxide -NO تیو فعال Matrix  -MMP

metalloproteinases (MMPs)، نشان دادند،  یضروفغ یاثرات محافظت

 ر،یمطالعه اخ کیدادند. در  شیرا افزا IL-10 یالتهابضدّ نیتوکیسا دیکه تولیدرحال

 AKT- Protein یرهایمس یسازبا فعال ینیجن یمیمزانش یادیبن یهاسلول

kinase B (PKB) ،Regulated Kinases-Extracellular Signal -ERK  و
AMP-activated protein kinase (AMPK) میترم ورا کاهش  یپاسخ التهاب 

 .(16)ند داد شیرا افزا یغضروفریاستخوان ز میغضروف و ترم

 قیو تزر یهواز فعالیتکه توسط آن  یاساس یمولکول یهاسمیمکان

 یخوببه کنند،یال ماعم تیاستئوآرتر اثرات خود را بر یادیبن یهاسلول
مربوط به التهاب و  یمولکول یرهایطور خاص، مسشناخته نشده است. به

ها رماند نیه ابالقوّ یایتا مزا گردد یررسب دیبا تیاستئوآرتر غضروف در بیتخر

و  یهواز فعالیت منظماثرات  یمطالعه، هدف ما بررس نیا در. روشن شود

 بیردر التهاب و تخ ریدرگ یدیکل کتورفادو  انیبر ب یادیبن یهاسلول قیتزر
 میکنیفرض م مااست.  تینر مدل استئوآرتر ییصحرا یهاموش یغضروف زانو

 بیان پروتئین و TNFα ژن انیب ی،ادیبن یهاسلول قیو تزر یهواز فعالیتکه 

MMP13 دهنده کاهش که نشان دهدیرا در بافت غضروف زانو کاهش م

 تمرین بیکه ترک ممکن است ن،یبراعلاوهغضروف است.  بیالتهاب و تخر
 میرمت جیها و تروژن نیا انیب بر ییافزااثر هم یادیبن یهاسلول قیو تزر یهواز

. بنابراین در این مطالعه ما این فرضیه را هم بررسی غضروف داشته باشد

خواهیم کرد. مطالعه حاضر به بررسی اثرات مستقل و تعاملی تمرین هوازی و 

بافت  MMP13 بیان پروتئین و TNFα بیان ژن ل بنیادی برتزریق سلو
 پردازد.یم تیاستئوآرتری صحرایی نر مدل هاموشغضروف زانو در 

 

 رکا روش
 ملاحظات اخلاقی

شده در دانشگاه آزاد این مقاله حاصل بخشی از رساله دکتری تصویب
ب صوّم یشگاهیآزما واناتیح باتمام اصول کار اسلامی واحد سنندج است. 



62 
 

 رانهمکا و حمیدرضا شریفی
 

 

. ه استشد تیمطالعه رعا نیدر ا رانیا یاسلام یوزارت بهداشت جمهور

 1402. 093  کد اخلاق به شماره یحاضر دارا پژوهش

IR.IAU.SDJ.REC. است سنندجواحد  یاز دانشگاه آزاد اسلام. 
 

 طرح پژوهش
نر  یشگاهیآزما یهاموشسر  25را حاضر پژوهش  یهایآزمودن

 لیتشکگرم(  200تا  180هفته، وزن:  12 نژاد ویستار )سن: هشت تا

بر حداقل دادند. حجم نمونه با در نظر گرفتن اخلاق پژوهش مبنی

سر در هر گروه در نظر  5حیوانات موردنیاز با استناد به مطالعات قبلی 
 در واناتیح از نوع تجربی است.پژوهش حاضر  . (18 ،17)گرفته شد 

واحد  یدر دانشگاه آزاد اسلام یشگاهیآزما واناتیح یقاتیمرکز تحق

درجه  22 ± 2 کنترل )دمایدر شرایط استاندارد و قابل یسار

 12:12 تاریکی به روشنایی چرخه و درصد 55 ± 5 رطوبت ،گرادیسانت
 اب طی مطالعه در حیوانات ،نیهمچندند. مناسب( نگهداری ش تهویه با

 بطری ازطریق آزادصورت به و شدند تغذیه استاندارد غذایی رژیم

تصادفی به پنج  صورتبهحیوانات . داشتند دسترسی آب به مخصوص
، نیتمر -تی، استئوآرترتیسالم، استئوآرترهای گروه با نام

 نیمرت -یادیسلول بن -تیاستئوآرتر ی وادیسلول بن -تیاستئوآرتر

 تقسیم شدند و مداخلات را براساس نام گروه دریافت کردند.

 

 برنامه تمرین هوازي
 هدف. است اصلی تمرین و آشنایی مرحله دو شامل تمرین دوره کلّ

. بود گردان نوار و پژوهش با محیط سازگاری آشنایی، مرحله از

 ارآزمایش قر شرایط تحت حیوانات هفته، یک مدت در و منظوربدین

 بادقیقه  10 مدت به روز هر روز، 3 مدت در را ورزشی تمرین و گرفتند

. داجرا کردن تردمیل روی بر درصد صفر شیب و دقیقه بر متر 10 سرعت
 و شیب بدون تردمیل روی دویدن دقیقه 30 شامل اصلی تمرین برنامه

 با بود که اوّل هفته برای روز در هفته 5دقیقه،  در متر 16 سرعت با

 در دقیقه 50 تمرین به مدت روندهشیصورت پبار بهاضافه یت اصلرعا

 .(19) رسید هشتم هفته

 

 استئوآرتریت القاي
 طالعهـم از رگرفتهـب یـراحـج روش اـب استئوآرتریت ایـقـال

Adamidou-Lampropoulou ها . موش(20)است  (0142) همکاران و

 گرمیلیم 5-3)زایلازین  و( کیلوگرم بر گرمیلیم 50-30) کتامین لهیوسبه
 یک برش یک راست از زانوی سپس. (21)شدند  بیهوش( کیلوگرم بر

 لهزانو بلافاص مفصل شد و ایجاد زانو مفصل ساختن ظاهر برای یمتریسانت

 طولی برش یک و باز پتلار لیگامان و کشکک استخوان جانبی جاییجابه با

 مانلیگا و پتلا جانبی جاییجابه از پس. گردید ایجاد مدیال زانو قسمت در
 و فصلیم غضروف به بدون آسیب داخلی صلیبی لیگامان در برش یک پتلا،

 و جذبقابل بخیه 6 با مفصلی کپسول درنهایت و ایجاد هالیگامنت دیگر

 .(22) شد بسته ابریشمی بخیه 6 با نیز پوست
 

 مزانشیمی سلول مفصلیداخل تزریق و تهیه نحوه
 ویستار نژاد نر یهاموش استخوان مغز از یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 5-3) زایلازین و( کیلوگرم بر گرمیلیم 50-30)کتامین  با بیهوشی از پس سالم

 که بود سلولیپایین تراکم کشت با روش .شدند استخراج( کیلوگرم بر گرمیلیم

 پرُ از. پس داده شدند کشت مربعمتریسانت هر در سلول 50 تا 6 تراکم با هاسلول
 4 یا 3 پاساژ تا بالا مراحل و گرفت صورت پاساژ کشت، ظرف سطح نسبی شدن

 یمیمزانش یادیبن یهاسلول. شدند تکرار هاست،سلول از خالصی مجموعهکه 

 انتخاب یبرا روزشبانه یک طولدر  FBS 20%با  DMEM با محیطی در جداشده

 تعویض روز سه هر فلاسک طیاز مح ها کشت. شدند انکوبه چسبان یهاسلول
بعد  یمیمزانش یادیبن یهاسلول و شوند جدا ،انددهینچسب که ییهاسلول تا شدند

. شدند انتخاب تزریق هدف به و رسیدند خلوص %90> به شدن پاساژ بار 4 تا 3 از

( ونیلیمک)ی 1×601 بودند، یمیمزانش یادیبن یهاسلول گروه که در ییهاموش

 یادینب یهاسلول. مفصلی  دریافت کردندداخل تزریق ازطریق کیلوگرم بر سلول
 .(23)شد  تزریقها آن راست زانوی مفصل در یمیمزانش

 

 شگاهیهاي آزمایروش و بافتینمونه  تهیه
 تمام ناشتایی، ساعت 12 حالت در و تمرینی جلسه آخرین از پس ساعت 48

 بر گرمیلیم 50-30)کتامین  حاوی بیهوشی مادهّ صفاقیدرون تزریق با حیوانات
 از پس. (21)شدند  بیهوش( کیلوگرم بر گرمیلیم 5-3)زایلازین  و( کیلوگرم

 و مقطرّآب باشو واز شست پس و جدا دقتبه غضروف بافت زانو، حفره شکافتن

گیری بیان ژن با اندازه .شد فریز گرادیسانت درجه 80 منفی دمای در وزن، توزین

هموژن کردن  باکل  RNA. (24)انجام گرفت  Real-time PCRاستفاده از روش 
)ساخت  RNAبافت غضروف با استفاده از نیتروژن مایع و کیت مخصوص تخلیص 

رجه د شرکت سیناژن، ایران( طبق دستورالعمل شرکت سازنده کیت استخراج شد.

ی ارزیابی شد و پس از شده با استفاده از اسپکتروفتومتراستخراج RNAخلوص 

با استفاده  cDNA. آغاز گردید cDNAاطمینان از درجه خلوص مناسب، ساخت 
با استفاده از کیت  RNAو پرایمر غیراختصاصی از معکوس  یبرداریکپ میاز آنز

 DNA سپس جهت حذف شد. مخصوص و دستورالعمل شرکت سازنده ساخته

میکرولیتر  cDNA ،1میکرولیتر  5/0گردید.  استفاده DNase I میآنزاز  یژنوم

میکرولیتر  5میکرولیتر مستر میکس سایبرگرین و  5/7میکرولیتر،  1پرایمر رفت، 
الی  35طی  PCR Real timeبه روش  آب با هم پیپت و با استفاده از دستگاه 

های دمایی مطابق با مقاله رحمتی احمدآباد و چرخه .شدند ریتکثچرخه  40

جدول رهای مورداستفاده در پرایم. تسلسل و توالی (25))      ( انجام شد  همکاران

 GAPDHو نسبت به  ΔCt-2استفاده از روش ارائه شده است. بیان ژن نسبی با  1
ت. بلات انجام گرفمحاسبه شد. ارزیابی بیان پروتئین با استفاده از روش وسترن

)     (  بلات مطابق با مقاله بختیاری و همکارانتمامی مراحل انجام کار وسترن

 . (26)انجام شد 

 

 مدل آماري
و انحراف استاندارد انجام شد  نیانگیها با استفاده از مداده یکمّ فیتوص

 و بررسی تجانس لکیروویها از آزمون شاپداده عینرمال بودن توز نییو جهت تع

 راتییتغ یبررس یبرا نی. همچنگردیداز آزمون لوین استفاده  هاانسیوار

و در صورت  راههکی انسیوار زی، از روش آنالمطالعه یهاگروه نیب یداریمعن
محل  نییجهت تع یتوک یبیاز آزمون تعق یآمار داریمشاهده تفاوت معن

 ≤05/0 برای تمام محاسبات یداریاستفاده شد. سطح معن یگروهنیاختلاف ب

P ّافزار با استفاده از نرم ارییه عملیات آمدر نظر گرفته شد. کلSPSS  نسخه

 انجام شد. 22

 
 شدهتوالی پرایمرهای استفاده :1جدول 

 آغازگر رفت آغازگر برگشت ژن

TNFα 5'– TCTGCTTGGTGGTTTGCTACGAC–3' 5'– AAATGGGCTCCCTCTCATCAGTTC–3' 
GAPDH 5'–CATACTCAGCACCAGCATCACC–3' 5'–AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG–3' 
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 یافتهها
نشان داد بین  TNFαدرمورد متغیّر  طرفهکواریانس ی زیآنالنتایج 

 937/2F= ،046/0ی وجود دارد ) داریمعنی پژوهش تفاوت هاگروه
P=).  بیان ژنTNFα  ی بیشتر از داریمعن طوربهدر گروه استئوآرتریت

های دار دیگری بین گروهغییر معنی(. ت =027/0Pگروه سالم بود )

 (.1پژوهش مشاهده نشد )شکل 

با استفاده از  MMP13ی مربوط به بیان پروتئین هادادهآنالیز 
ی پژوهش تفاوت هاگروهنشان داد بین  طرفهکآزمون آنالیز واریانس ی

 MMP13بیان پروتئین  .(P=0.001, F=124.614)ی وجود دارد داریمعن

تمرین  -(، استئوآرتریتP=0.001ی استئوآرتریت )هاروهگبافت غضروف در 

(003/0P=)استئوآرتریت ،-  ( 011/0سلول بنیادیP=و استئوآرتریت )- 
 ی بیشتر از گروه سالم بود. داریمعن طوربه( P=0.001سلول بنیادی ) -تمرین

تمرین  -ی استئوآرتریتهاگروهبافت غضروف در  MMP13بیان پروتئین 
(P=0.001استئوآرتریت ،)-  سلول بنیادی(001/0P=) و استئوآرتریت- 

ی کمتر از گروه داریمعن طوربه( =001/0Pسلول بنیادی ) -تمرین

 (.2وجود نداشت )شکل  هاگروهدیگری بین  داریمعناستئوآرتریت بود. تفاوت 
 

 
 براساس میانگین و انحراف استاندارد گزارش شده است. اطلاعاتبافت غضروف؛  TNFαژن  انیدرمورد بتوکی  یبیآزمون تعق لهیوسشده بهمشخص یگروهنیب یهاتفاوت :1 شکل

 ی استئوآرتریت و سالمهاگروهدار بین * تفاوت معنی

 

 
 میانگین و انحراف استاندارد گزارش شده است. براساس اطلاعاتبافت غضروف؛  MMP13 پروتئین انیدرمورد بتوکی  یبیآزمون تعق لهیوسشده بهمشخص یگروهنیب یهاتفاوت :2شکل 

 دار با گروه سالم*تفاوت معنی

 با گروه استئوآرتریت داریمعنتفاوت  #
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 بحث
 قیو تزر یهواز فعالیتاثرات  یمطالعه حاضر با هدف بررس

در بافت  MMP13 پروتئین و TNFα ژن انیبر ب یادیبن یهاسلول
انجام  تیمدل استئوآرتر یدارانر  ییصحرا یهاغضروف زانو در موش

 تیدر گروه استئوآرتر آنژن  انی، بTNFα ریّمتغ درمورد. ه استشد

که  دهدینشان م افتهی نیاز گروه سالم بود. ا شتریب یداریطور معنبه

TNFα با  نیا .کندیم فایا تیاستئوآرتر یولوژیزیدر پاتوف ینقش مهم
غضروف  بیو تخر یالتهاب یندهاایرا در فر TNFαکه  یمطالعات قبل

 .(29-27) اند، مطابقت داردکرده لیدخ تیمرتبط با استئوآرتر

 یهادر بافت غضروف همه گروه MMP13 پروتئین انیب گر،یدیازسو

 افتهی نیاز گروه سالم بود. ا شتریب یداریطور معنبه ستئوآرتریتدارای ا
شرایط در  MMP13 پروتئین انیب میدهنده اختلال در تنظنشان

-30) کندیم دییغضروف تأ بیاست که نقش آن را در تخر تیاستئوآرتر

 -تیاستئوآرتر ،تمرین -تیاستئوآرتر یهاذکر است که گروهانی. شا(32

 یرکمت انیب یادیسلول بن -تمرین -تیو گروه استئوآرتر یادیسلول بن
 کهنشان دادند  تیرا نسبت به گروه استئوآرتر MMP13 پروتئیناز 

 یادیبن یهابا سلولو هم درمان  تمرین هوازیهم  دهدینشان م

غضروف  بیه کاهش تخرطور بالقوّو به MMP13 انیب لیتعد لیپتانس

  را دارند. تیدر استئوآرتر
)      ( که  نژاد و همکارانهای پژوهش حاضر با پژوهش علییافته

متعاقب تمرین هوازی و سلول بنیادی  MMP13تغییرات بیان ژن 

( . جلیلیان و همکاران )    (33)درمانی را بررسی کردند، مطابقت دارد 

بر سطوح  یادیبن یبه همراه سلول ها یهواز نیاثر تمربه بررسی 
ج پرداختند. نتای تیبافت قلب موش مدل استئوآرتر یالتهاب یهاشاخص

صورت مستقل ها نشان داد تمرین هوازی و سلول بنیادی بهمطالعه آن

و کاهـــــش سطوح   IL-10 و ترکیب با هم باعث افـــزایش سطوح

α-TNF  یهواز تمرین . فتّاحی و همکاران )    ( به بررسی اثر(34)شد 
مغز استخوان بر سطوح  یمیمزانش یادیبن یها همراه با سلول

 تیمبتلا به استئوآرتر یمغز در مدل موش ها یالتهاب یومارکرهایب

 یهااز سلول یبیاستفاده ترکها نشان داد پرداختند. نتایج مطالعه آن

 یاومارکرهیباعث بهبود غلظت بمنظم  یو ورزش هواز یمیمزانش یادیبن
 .(35) شودیم تیآرتردر مغز مدل موش استئو یالتهاب

درك  نیاز ا MMP13و  TNFα متغیّرهایشده در مشاهده شیافزا

 یدیکل یندهاایغضروف فر بیکه التهاب و تخر کندیم تیحما جیرا

 نیتوکیس کیعنوان به، TNFαهستند.  تیاستئوآرتر شرفتیدر پ ریدرگ
اوم و تدکند را در مفصل آغاز  یالتهاب یهاپاسخ تواندیم ی،التهابشیپ

 یمیعنوان آنز، بهMMP13. (36) شودمنجر  غضروف هیبخشد و به تجز

روف غض کسیماتر بیبه تخر شتریکلاژن است، ب بیکه مسئول تخر

 گنیگنالیس یرهایمس نیقرار دادن ا هدفْ ن،یبنابرا .(37) کندیکمک م
 یهاو درمان با سلول فعالیت بدنیطور که توسط اثرات همان ،یمولکول

در  یدرمان لینشان داده شده، ممکن است پتانس هاآن انیبر ب یادیبن

 داشته باشد. تیئوآرتراست تیریمد

ر سطح د تی( استئوآرتری)پاتولوژی شناسبیتظاهر آس نیتریاصل
است که در مفاصل متحرك  یغضروف مفصل یموضع بیتخر ،یبافت

در  دیجد یسازهمراه با استخوان یغضروف مفصل بیتخر لهیوسبه

 و ی. عوامل متعدد موضعکندیم تظاهر ریمفاصل درگ هیسطح و حاش

نقش دارند. سن، جنس،  تیاستئوآرتر شرفتیو پ جادیر اد یعموم ای
اختلالات آندوکربن  ،یجنس یهاتراکم استخوان، هورمون ک،ینژاد، ژنت

زحد اشیعمده، فشار ب یمفصل یهاضربه ،یچاق ه،یتغذ ک،یمتابول ای

 یدرش ای یمادرزاد صینقا ایورزش، اختلالات  ایاز نوع شغل  یبه مفصل ناش

عوامل  نیجزء ا توانیمفصل را م یقبل یعفون ای یالتهاب یاهیماریب و مفصل

 شی، افزادهدیرخ م تیکه در استئوآرتر کسیماتر بیآس. (38 ،2) برشمرد
وسط ت MMPsازجمله  کسیماتر کنندههیتجز یهامیآنز دیتول

ها نیتوکایکردند که سطوح سا انیهمکاران ب و  Hulejováهاست. غضروف

 تیاستئوآرتر مارانیکندرال در بساب یهادر استخوان نازهایو متالوپروتئ

 ها ونیتوکایکه سطوح سا دندیرس جهینت نیها به ا. آنابدییم شیافزا
از گروه  رتبالا یتیراستئوآرت مارانیدر ب یداریصورت معنبه نازهایمتالوپروتئ

نسبت به گروه کنترل  یکمتر یسرم IL-10سطوح  ،کسرعکنترل بود و ب

 IL-10 ،IL-1α ،MMP2,3,9 یتیاستئوآرتر مارانیاند. اما غضروف بداشته

در مطالعه  .(39) بود شتریب یتیاستئوآرتر مارانیب ومینویدر س IL-8بالاتر و 
 رسدیمی تیمار، به نظر هاگروهدر  TNFα حاضر با بررسی نتایج بیان ژن

سلول بنیادی( تاحدودی  -مداخلات )تمرین هوازی، سلول بنیادی، تمرین

شده  تیاستئوآرترالقای  واسطهبه TNFαیافته سبب تعدیل بیان افزایش

نبود. بیان پروتئین  داریمعنی هرحال، این تغییرات ازنظر آماراست. به
القاشده  تیاستئوآرتری هاگروهبافت غضروف  MMP13 افتهیشیافزا

تعدیل شد، اما  هاآنتمرین، استفاده از سلول بنیادی و تعامل  واسطهبه

ازطریق ایجاد  TNFαی مختلف وجود نداشت. مارهایتبا  هاگروهتفاوتی بین 

. شوندیمموجب تجزیه غضروف  کلاژن هیتجز ازطریق MMP13و التهاب 
ها  MMP کنندهمیتنظکه عوامل التهابی  دهندیممطالعات گذشته نشان 

اصلاح  یهاها در توسعه درمان MMP تیفعال ای مهار سنتز و هستند.

 TNFαبا توجه به عدم تغییر . بسیار مهم است تیاستئوآرتر یبرا یساختار

 رسدیممداخلات، به نظر  واسطهبه MMP13مداخلات و تغییر  واسطهبه
 MMP13در مطالعه حاضر بر بیان پروتئین  TNFαغیر از عوامل التهابی به

 MMP13داشته باشند. بنابراین برای یافتن مکانیسم دقیق تغییرات  ریتأث

ها، مطالعاتی لازم است که تغییرات دیگر عوامل التهابی نظیر اینترلوکین

را بررسی  PI3Kو  AKTی هانیروتئپو  NFKBفاکتورهای رونویسی مانند 
را درمورد اثرات ورزش  یارزشمند یهانشیکه مطالعه حاضر بیدرحالکنند. 

 بیان پروتئین و TNFαژن  انیبر ب یادیبن یهاسلول قیو تزر یهواز

MMP13 وجود  ی دیگریهاتی، محدوددهدیدر مدل موش آرتروز ارائه م

نر  ییصحرا یهاموش یطالعه روم نیدر نظر گرفته شود. ا دیدارد که با
 اتقی. تحقکردماده محدود  یهاتیآن را به جمع میتعم تیلمتمرکز شد و قاب

ه قوّبال یجنس یهاتفاوت یبررس یماده برا یوانیح یهاشامل مدل دیبا ندهیآ

 نیا ن،یبراباشد. علاوه یادیبن یهاو درمان با سلول فعالیت بدنیدر پاسخ به 

مهم  یهامدل جنبه نیآرتروز استفاده کرد. اگرچه ا یانویمطالعه از مدل ح
 هاافتهی دییتأ یبرا یشتری، اما مطالعات بکندیرا منعکس م یانسان یماریب

 است. یدر انسان ضرور
 

  گیرینتیجه

 MMP13 بیان پروتئین و TNFα  ژن انیمطالعه نشان داد که ب نیا جینتا

. ابدییمافزایش اختلال  یوز داراآرتر یهادر بافت غضروف زانو در مدل موش

اثرات  یادیبن یهاو درمان با سلول یهواز استفاده از فعالیت منظم

 عنوانتواند بهکه مینشان داد  MMP13 انیب لیدر تعد یادوارکنندهیام
. اشدمطرح ب با سرکوب این پروتئین تیاستئوآرتربهبود  یبرا یدرمان هاخلمد

یر غعوامل التهابی، به رسدیمان داد به نظر نتایج مطالعه حاضر همچنین نش

داشته باشند.  ریتأث MMP13، در مطالعه حاضر بر بیان پروتئین TNFαاز 

، مطالعاتی در آینده MMP13بنابراین برای یافتن مکانیسم دقیق تغییرات 
تورهای ها، فاکموردنیاز است تا تغییرات دیگرِ عوامل التهابی نظیر اینترلوکین

 را بررسی کنند. PI3Kو  AKTی هانیپروتئو  NFKBمانند رونویسی 
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