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      چكيده
 

 حسـطوروي هاي بنيـادي بـر و تزريق سلول هوازي با شدت متوسطپژوهش حاضر به منظور مقايسه اثر تمرين زمينه و هدف: 
Dkk-1 انجام شد. هاي آرتروزيدر مدل موش و اسكلروستين  

 6تصـادفي بـه  طوربـهاي هفته 8سر موش نر ويستار  42است. بدين منظور تعداد  پژوهش حاضر از نوع تجربي بوده روش كار:
قسيم شـدند. تلول بنيادي س -تمرين هوازي -سلول بنيادي و آرتروز -تمرين هوازي، آرتروز -گروه؛ كنترل، آرتروز، سالين، آرتروز
ويـدن روي نـوارگردان دقيقـه د 30امه تمريني شاملهاي نر القاء شد. برنها و غضروف به موشاستئوآرتريت با آسيب به مينيسك

سـلول  1000000تعداد  بود. تزريق سلول بنيادي مشتق از استخوان به هفته 8براي  متر در دقيقه 18تا  14بدون شيب و سرعت 
  انجام گرفت.  يزا الا روشبا   و اسكلروستين Dkk-1 بر كيلوگرم بود. سنجش سطوح بافتي

 Dkk-1ر سطوح ، تمرين هوازي و سلول بنيادي موجب يك كاهش معني دار دهوازي تمرين-بنيادي سلولهاي گروه ها:يافته
يادي مقادير بـالاتري را  سلول بن -). گروه تمرين هوازي>0001/0pاستخوان ران در مقايسه با گروه آرتروز شدند ( و اسكلروستين

   ).>0001/0pنشان دادند (
 هاي بنيـادي مشـتق از مغـزتمرين هوازي به همـراه تزريـق سـلولكه  دادنشان  پژوهش حاضر جينتا، طوركليبه گيري:نتيجه

تابوليسم استخوان، مدر استخوان ران شده  و احتمال دارد با بهبود  و اسكلروستين Dkk-1 استخوان موجب كاهش سطوح بافتي
  كمتر كند. را  آرتروز تخريب استخواني ناشي از
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Abstract   

 
Background: The present study was performed to compare the effects of moderate 
intensity aerobic training and stem cell infusion on Dkk-1 and Sclerostin levels in a 
model of Osteoarthritis rats. 
Methods: Study was experimental type. For this purpose, 42 male Wistar rats, 8 
weeks old, were randomly divided into 6 groups; control, osteoarthritis, saline, 
osteoarthritis-aerobic training, osteoarthritis-stem cell and osteoarthritis-aerobic 
training-stem cell. Osteoarthritis was induced by injury to the miniscus and 
cartilage in male rats. The training program consisted of 30 minutes of treadmill 
running without slope and speed of 14 to 18 m/min for 8 weeks. Bone-derived stem 
cell injection was 1000000 cells/kg. Tissue levels of Dkk-1 and Sclerostin were 
measured by ELISA. 
Results: Stem cells-aerobic training, aerobic training, and stem cells groups 
showed a significant decrease in Dkk-1 and Sclerostin levels of femur compared to 
the osteoarthritic group (P<0.0001). Aerobic training-stem cell group showed a 
greater decrease (P<0.0001). 
Conclusion: Overall, the results of the present study showed that aerobic training 
combined with bone marrow-derived stem cells injection reduced the tissue levels 
of Dkk-1 and Sclerostin in the femur, and may reduce bone loss caused by 
osteoarthritis by improving bone metabolism. 
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  مقدمه

معمــول  طوربــه) Osteoarthritis-OA( تياســتئوآرتر
غضروف  بيبا تخر كه است يمفصل ويدژنرات يماريب كي

 لياســتخوان بــا تشــك يعــيطب ريــغ يبازســاز ي،مفصــل
، و ســاب كنــدرال اســتخوان يساســكلروز و تياســتئوف

 شـودميمشخص  الينوويس يغشاي پرپلازيو ها بروزيف
 بـاًيكـه تقر زندمي نيتخمي بهداشت جهانسازمان  .)1(

سـال مبـتلا بـه  60 بالاي زنان از %18 ومردان  از 10%
OA يهاتياز محـدود هاآن از %80 هستند، دارعلامت 

 يعوامــل خطــر مختلفــ اگرچــه .برنــدميرنــج  يحركتــ
ــه ــاق ازجمل ــن، چ ــاي ، يس ــل، بتروم ــومكانيمفص  كي

داده شـده  صيتشـخي رشـد هـايبيماريو  تغييريافته
فقدان در واقع،  .است ناشناخته OA قياست، پاتوژنز دق

مـزمن  يمـاريب نيـادرماني مـؤثر بـراي  هاياستراتژي
 و هادرماندر طول چند سال گذشته،  ، وجود دارد.عيشا

 تخريـب از يريجلـوگ ايـ انـداختن تـأخير به هايروش
ــل ــروف مفص ــتغض ــده اس ــناخته مان ــواهد ي، ناش . ش

مســيرهاي  نيبــر تعامـل بـ عمـدتاًكـه  شـدهآوريجمع
را  يمتمركز شده است، نقش مهمـ OAدر  نگيگناليس

نشــان  OAپــاتوژنز در  Wnt نگيگناليســ ريمســ يبــرا
هـدف  كيـ Wnt نگيگناليسـ ريمسـ، ني. بنابرادهدمي

. همچنين )1( در نظر گرفته شده است OA يبالقوه برا
 فعاليت و تمايز در اساسي نقش Wntسيگنالينگ  مسير
 مسـير دارد. اسـتخوان متابوليسـم مربوط بـه هايسلول

 هــايپروتئينمختلــف  انــواع توســط Wnt ســيگنالينگ
 Dkk-1 هاپروتئيناين  ازجمله ،شودمي شده مهار ترشح

ب تخري يك ،OA به مبتلا بيماران نام برد. در توانمي را
ديـده  Dkk-1سـرمي  استخواني همراه با افزايش سـطح

 يائسـگي نيـز، از پـس اسـتخوان پـوكي شده اسـت. در
  . )2(است  شده گزارش BMD با Dkk-1 منفي ارتباط

ــايپروتئيناز  ــير ه ــده مس ــار كنن ــر مه  ،Wnt ديگ
 22 گليكوپروتئين يك اسكلروستين است. اسكلروستين،

 بيـاناسـت.  SOST توسط ژن شده توليد دالتوني كيلو
ـــوژيكي ـــتين فيزيول ـــس اسكلروس ـــان از پ ـــه زايم  ب

 غضــروفي هايســلول و هاسيمانوســيت ها،استئوســيت
ــدود ــودمي مح ــا. ش ــار ب ــير مه ــي  مس  در Wntطبيع

 كاهش را استخوان تشكيل اسكلروستين ،هااستئوبلاست
 كـــه دهـــدمي نشـــان تجربـــي هاييافتـــه .دهـــدمي

 اســت ممكــن Dkk-1 بــا در مقايســه اسكلروســتين
 كـهدرحالي دهـد، انجـام بيشـتري انتخابي عملكردهاي

Dkk1 مهاري پروتئين يك است ممكن pan-Wnt  باشد
 مسير طريق از . همچنين، ممكن است اسكلروستين)3(

Wnt، بيـان شـده كـه . كنـد عمـل اسـتخوان جذب در
 اسـتخواني كمبود اسكلروسـتين تـوده داراي هايموش
  .)4(دارند  بالايي بسيار

توصـيه شـده  OAمتعددي بـراي درمـان  هايدرمان
 هـايدرماندارويي، جراحـي و  هايدرماناست و شامل 

. بـر اسـاس توصـيه انجمـن )6 و5( باشدميغير دارويي 
ــيبين ــتئوآرتريت  الملل ــات اس  Osteoarthritis(تحقيق

Research Society International-OARSI ( ــان درم
درمـان  هايروشمطلوب علائم استئوآرتريت تركيبي از 

 هـايدرمان ،در حال حاضردارويي و غير دارويي است.  
درد و التهـاب،  ازجملـهموجود با هـدف كـاهش علائـم 

فظ تحـرك مفاصـل و محـدود كـردن افـت عملكـرد ح
آل  دهيــدرمــان ا ي. اهــداف اصــلگيــردميصــورت 

شامل اصلاح علائم، كاهش درد و التهـاب،  استئوآرتريت
اســت و  لمفصــ ســاختار اصــلاح ســاختار، كــم كــردن

ي حفظ عملكرد مفصـل يمفصل برا بياز تخر يريجلوگ
  . )7 و5( باشدمي

اخيـر، سـلول درمـاني و  هايسالبر همين اساس در 
درماني كه  هايروشيكي از  عنوانبهبنيادي  هايسلول
واقـع  مـؤثرد در كمك به بيماران آسـتئوآرتريت توانمي

 بنيـادي هايسـلولشود، مورد توجه قرار گرفته اسـت. 
 به انـواع تمايز و تقسيم قدرت با نيافته تمايز يهايسلول
 بـه زيـادي توجـه اخير سال چند در .باشندمي هاسلول
 در مـؤثر ابـزار عنوانبـه بنيـادي مزانشـيمي هايسلول

ــاني ســلول ــن. اســت معطــوف شــده درم  ،هاســلول اي
 از كه باشندمي بالغ غيرهماتوپويتيك بنيادي هايسلول
مغــز  بافــت بــه خصــوص همبنــد بــالغ هــايبافت انــواع

 قـدرت از هاسـلولاين . شوندمي جدا چربي و استخوان
 بـه نـدتوانمي و باشندمي برخوردار تجديدشوندگي خود
 تاندون و چربي، استخوان مانند هابافت از مختلفي انواع
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 داراي بافـت، بر ترميم علاوه هاسلول اين. گردند متمايز
 باشـندمي ايمنـي نيـز هايپاسخ كنندگيتعديل خواص

تعــديل  هــايويژگي . مطالعــات مختلــف بــا بررســي)8(
به  مزانشيمي بنيادي هايسلول توسط ايمني هايپاسخ
 عنوانبـه هاسـلول اين از توانمي كه رسيدند نتيجه اين
 هـايبيماري از پيشـگيري اي درمان در جدي گزينه يك

  نمود.  استفاده خودايمن
ــه  ــأثيردر زمين ــلول ت ــاري  هايس ــر بيم ــادي ب بني

استئوآرتريت مطالعات محدودي انجام شده است كه بـه 
ــايج  ــدهنت ــت  اياميدواركنن ــز دس ــديافتهني . در )9( ان

 تحقيقي نشان داده شده كه فاكتورهاي محلول در مايع
 بـه صـورت مزانشـيمي بنيـادي هايسـلولكشت  رويي

شروع آرتريت القا شده توسط  در تأخير سبب معناداري
 التهـاب اسـتخوان، تخريـب پاهـا، تـورم كاهش ،كلاژن
 در پيشـگيري گـروه در بـاليني علايـم شـدت و مفاصل
صحرايي گروه كنتـرل شـده اسـت  هايموشبا  مقايسه

بارها نشان داده شده اسـت كـه ورزش . همچنين، )10(
ــاهش  ــدميدرد را ك ــراد دارا ده ــرد را در اف  يو عملك

و  بـلاوي .)11 و2( بخشـدميبهبـود  انـوز استئوآرتريت
سـطوح همكاران  نشان دادند كه تمرين ورزشي هوازي 

Dkk-1 در مقابل )2( دهدميرا كاهش  و اسكلروستين .
دادنـد كـه تمـرين پـر شـدت موجـب  همكارانديكر و 
 DKK-1مانند  Wntمربوط به مهار  هايشاخصافزايش 

ات مطالعـ رسـدمينظـر  بـه، طوركليبـه .)11( شودمي
 سـطوح بنيادي را بر  هايسلولنيز  تمرين واثر  اندكي

Dkk-1 ــــه  مــــارانيب در و اسكلروســــتين مبــــتلا ب
. انـدكرده يبررسدر كنار تمرينات ورزشي  استئوآرتريت

 نيتمـر اثـردر اين راستا پژوهش حاضر با هدف بررسي 
بـر  ياديـبن هايسـلول قيو تزر متوسط شدت با يهواز

 هـايموشدر مـدل    اسكلروسـتين و Dkk-1  سـطوح
  .است شده انجام يآرتروز

  
  روش كار

 هايآزمودنيپژوهش را  هايآزمودنيبا توجه به اينكه 
كه در آن تمام شرايط و عوامل  دادندميحيواني تشكيل 

 تحت كنترل بود، لذا پژوهش حاضر از نوع تجربي بـوده
جـي پـاور  افـزارنرماز  هانمونـهاست. براي تعيين تعداد 

سر موش صحرائي  42استفاده شد. جامعه آماري شامل 
تـا  250، با ميانگين وزني نژاد ويستار ايهفته 8نر بالغ 

در مركز پژوهش دانشـگاه  هاآنگرم بود كه تكثير  300
تـايي  7گـروه  6به  هاموشآزاد واحد ساري انجام شد. 

-سالم، كنترل-؛ كنترلهايگروهتقسيم شدند كه شامل 
آرتروز(تزريق سالين براي كنتـرل اثـرات -آرتروز، سالين

تمرين -احتمالي تزريق ناشي مداخلات پژوهش)، آرتروز
-تمرين هـوازي-سلول بنيادي و آرتروز -هوازي، آرتروز

در طي مراحل پـژوهش  هاآزمودنيسلول بنيادي بودند. 
 42×26,5×15پلي كربنات شفاف به ابعـاد  هايقفسدر 

درجـه سـانتي گـراد و  22±2، با دماي محيطمترسانتي
و چرخـه  درصد به همراه تهويه مناسـب 55±5رطوبت 

نگهداري شدند. غذاي مـورد  12:12روشنايي و تاريكي 
حيوانـات در طـي پـژوهش از غـذاي پـك سـاخت  نياز

گرم به ازاي هـر  10شركت بهپرور كرج روزانه به ميزان 
هفتگـي)  كشـيوزنه بـه گرم وزن بـدن (بـا توجـ 100

تغذيه شدند و آب مورد نيـاز بـه صـورت آزاد از طريـق 
در اختيار آنان قرار گرفت. اسـتئوآرتريت بـا  هاييبطري

القـاء شـد  هاموشروش جراحي مالفيت و همكاران ، به 
ميلي گرم بـر  30-50تامين (به وسيله ك هاموش. )12(

ميلــي گــرم بــر كيلــوگرم)  3-5كيلــوگرم) و زايلازيــن (
بيهوش شدند. بعد از اصلاح زانوي راست، يك برش يك 

ي براي ظاهر ساختن مفصل زانو ايجـاد شـد. مترسانتي
مفصل زانو بلافاصله با جابجايي جانبي استخوان كشكك 

ق بـرش و ليگامان پتلار باز شد. يك برش طولي از طريـ
مديال پاراپتلار ايجاد شـد. جابـه جـايي جـانبي پـتلا و 
ليگامان پتلا توسط فورسپس انجام شـد و سـپس يـك 
برش ناقص در ليگامان صليبي داخلي بدون آسـيب بـه 
غضروف مفصلي و ديگر ليگامنت ها ايجاد شد. درنهايت 

 6بخيه قابل جذب و پوست نيز بـا  6كپسول مفصلي با 
شد. يك ماه بعد از عمـل جراحـي بخيه ابريشمي بسته 

يك هفته صرف آشنايي و سازگاري با محيط پژوهش و 
 3در ايـن مرحلـه  هاموشنوار گردان شد. بدين منظور 

متـر در  16دقيقه بـا سـرعت  10روز در هفته به مدت 
و شـيب صـفر  Vo2maxدرصـد  70تا  60دقيقه حدود 

ي درصد روي تردميل فعاليت داشتند. برنامه تمرين اصل
دقيقه دويدن روي ترميـل بـدون شـيب و بـا  30شامل 

متر در دقيقه در هفته اول بـا رعايـت  18تا  14سرعت 
 50اصل اضافه بار به صورت پيشرونده مدت تمـرين بـه 

دقيقه در هفته هشتم رسيد. همچنـين پـنج دقيقـه بـا 
،  قبل و بعد از تمرين براي گرم و سرد كـردن 8سرعت 
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. گـروه كنتـرل در طـول )13(حيوانات اختصاص يافـت 
اجراي تمـرين فقـط روي تردميـل ايسـتاده و دسـتگاه 

بنيــادي مشــتق از مغــز  هايســلولروشــن نمــي شــد.  
 (Mesenchymal Stem Cell-MSC)اســــتخوان 

نر نژاد ويستار سالم پس از بيهوشي با كتامين  هايموش
ميلـي  3-5ميلي گرم بر كيلوگرم) و زايلازين ( 50-30(

جـدا شـده در   MSCs گرم بر كيلوگرم) استخراج شـد.
 DMEM)Dulbecco's Modified Eagle's محيطـي 
Medium بـا (FBS 20% )Fetal Bovine Serum در (

چسـبان  ايهسـلولطول يك شبانه روز بـراي انتخـاب 
انكوبه شدند. كشت ها از محـيط فلاسـك هـر سـه روز 

ي كه نچسبيده اند جدا شـوند هايسلولتعويض شدند تا 
 %90<بـار پاسـاژ شـدن بـه  4تا  3ها بعد از  MSCsو 

خلــوص رســيدند و بــه هــدف تزريــق انتخــاب شــدند. 
سلول بـر  1×610بودند،  MSCsي كه در گروه هايموش

دريافت  MSCsداخل مفصلي كيلوگرم  از طريق تزريق 
تزريـق  هـاموشدر مفصل زانوي راست MSCs نمودند. 

شد. پس از اجراي تحقيق تمام حيوانات با شرايط كاملاً 
ساعت  48ساعت ناشتايي و  14تا  12مشابه و به دنبال 

پس از آخرين جلسه تمريني و تزريقات (جهـت حـذف 
لـي اثرات حاد تمرين و ديگر مداخلات)، بـا تزريـق داخ

ميلــي گــرم بــر كيلــوگرم) و  30-50صــفاقي كتــامين (
ميلي گـرم بـر كيلـوگرم بيهـوش و فـدا  3-5زايلازين (

ي خـون هانمونـهشدند. پس از شكفتن حفـره شـكمي، 
فريز شد تـا بـراي آنـاليز  -80برداشت شده و در دماي 

شــيميايي مــورد اســتفاده قــرار گيــرد و ســپس بافــت 
و بـا آب مقطـر استخوان به دقت جدا و پـس از شستشـ

فريز شد. تمامي بافت فريز شـده اسـتخوان ران پـس از 
پودر شدن (ساييده شـدن) در نيتـروژن مـايع، در بـافر 

دقيقـه بـا  20پروتئاز هموژنيزه شده سـپس بـه مـدت 
درجه سـانتي  4هزار دور در دقيقه در دماي  12سرعت 

درجه سانتي  -80گراد سانتريفوژ شد. محلول در دماي 
شد تا براي آناليز شيميايي مـورد اسـتفاده  گراد منجمد

 و اسكلروستينDkk-1  قرار گيرد. سنجش سطوح بافتي

مطـابق بـا  9/0و بـا حساسـيت  يزاكيت الااستفاده از با 
ــازنده  ــركت س ــتورالعمل ش  ,IBEX Montreal)دس

Quebec, Canada)   .انجام شد  
ــا اســتفاده از   هايشــاخصتوصــيف كمــي داده هــا ب

پراكندگي مركزي از قبيل ميانگين و انحراف اسـتاندارد 
انجام شد و جهت تعيين نرمال بودن توزيـع داده هـا از 
آزمون شـاپيروويلك و بررسـي تجـانس واريـانس هـا از 
آزمون لوين استفاده شد. همچنين براي بررسي تغييرات 

 هايگروهمعني داري هر يك از متغيرهاي تحقيق، بين 
آناليز واريانس يـك راهـه و درصـورت مختلف، از روش 

مشاهده تفاوت معني دار آماري از آزمون تعقيبي تـوكي 
جهت تعيين محل اختلاف بـين گروهـي اسـتفاده شـد. 

درنظـر  >P 05/0سطح معناداري براي تمام محاسـبات 
 افـزارنرمگرفته شد. كليه عمليات آماري بـا اسـتفاده از 

GraghPadprism 8 .انجام شد  
  

  هايافته
  نتايج آزمـون تحليـل واريـانس بـراي سـطوح بـافتي

Dkk-1 مختلف در جـدول  هايگروهدر   و اسكلروستين
، 48/77محاسبه شده ( Fنشان داده شده است. ارزش  1

ــطح 43,51 ــودن آن در س ــادار ب ــب) و معن ــه ترتي ، ب
0001/0P< ــاوت معنــي دار ســطوح ــانگر وجــود تف ، بي
مختلف  هايگروهدر بين   و اسكلروستينDkk-1  بافتي 

و Dkk-1  كاهش سطوح بـافتي پژوهش است. بيشترين
افزايش  بيشترين سلول+تمرين و گروه در  اسكلروستين

 .)2و 1 هايشكلشد ( بيمار مشاهده گروه در آن سطوح
گـروه در  و اسكلروسـتينDkk-1  سطوح بافتيميانگين 

 بيمـارگـروه  تمرين+سلول، تمرين و سـلول نسـبت بـه
همچنين . )>0001/0Pداري داشته است (كاهش معني 

در گروه سـلول+تمرين نسـبت بـه  اسكلروستين سطوح
 =0025/0كاهش معني داري داشته است ( گروه سلول

P(. مقادير Dkk-1 سلول+تمرين نسـبت بـه نيز در گروه
و تمرين كاهش معنـي داري داشـته اسـت  گروه سلول

)0007/0= P ،0041/0= P(ل قابـ طوربـه . ، بـه ترتيـب

  در بافت استخوان ران اسكلروستين و Dkk-1 نتايج آزمون تحليل واريانس يكراهه براي سطوح -1جدول
P  df F آماره
0001/0<* )24 ،5(  48/77 Sclerostin 
0001/0<* )24 ،5(  51/43 Dkk-1 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
17

 ]
 

                               5 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6088-fa.html


 
 
 

٢٢  
  

 انو همكار درزادهيح طاهره

   http://rjms.iums.ac.ir                             9139 فروردين، 1، شماره 27دوره    علوم پزشكي رازيمجله

در  و اسكلروستينDkk-1  كاهش سطوح بافتيتوجهي، 
 طوربه تمرين+سلولتحت درمان با تركيبي از  هايموش

 ،1شــكل (معنــي داري بيشــتر از ســاير گــروه هــا بــود 
0001/0P<( )2و  1 هايشكل.(   

  
  گيريبحث و نتيجه

در اين پژوهش، اثرات مثبت دو روش درماني، تمرين 

 بـر سـطوح هـاآنبنيادي و تركيـب  هايسلولهوازي و 
Dkk-1 ـــتين ـــدل    و اسكلروس ـــتخوان ران م در اس
آرتروزي مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت.  نتـايج  هايموش

  و اسكلروسـتين Dkk-1 مطالعه حاضر نشان داد سطوح
 آرتـروزي افـزايش مـي يابـد. ترشـح هايموشدر مدل 

Wnt  ينو پـروتئ نيمانند اسكلروست ييمهار كننده هابا 
)DKK1هسـته رنـدهيگا اتصال به ) ب LRP5 / 6  انجـام

 
  اسكلروستينمقايسه سطوح ميانگين  -1شكل 

: معنـي دار a)، گروه بيمار+ تمرين+ سلول. Exe)، گروه بيمار+ تمرين (Cell)، گروه بيمار+سلول (Saline)، گروه بيمار+سالين (Patient)، گروه بيمار (Conسالم (-گروه كنترل
  : نسبت به گروه  تمرين+سلول.c: نسبت به گروه بيمار و سالين، bنسبت به گروه كنترل، 

 

  
   DKK-1مقايسه سطوح ميانگين  -2شكل 

: معنـي دار a)، گروه بيمار+ تمرين+ سـلول. Exe)، گروه بيمار+تمرين (Cell)، گروه بيمار+سلول (Saline)، گروه بيمار+سالين (Patient)، گروه بيمار (Conسالم (-گروه كنترل
  : نسبت به گروه  تمرين+سلول.c: نسبت به گروه بيمار و سالين، bنسبت به گروه كنترل، 
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حاصـل از  جينتـا، يدر تـوده اسـتخوان اخـتلال. شودمي
 ژن بـا نياز دست دادن عملكرد در اسكلروسـت و جهش

(SOST) ــــت ــــاموشدر  . اس ــــ، به ــــ اني از  شيب
 BMDمنجــر بــه كــاهش  DKK1 ايــ نياسكلروســتحد
 ليو تشـك يتـوده اسـتخوان ميبـر تنظـ عـلاوه. شودمي

 نگيگناليسـ يبرارا  ينقش مهم رياخ شواهد استخوان،
Wnt و4( استخوان مطرح كرده اند يشكستگ ميدر ترم 

14( .  
بـه  تـوانميمهم ديگر در پژوهش حاضر  هاييافتهاز 

ــاهش  ــطوحك ــتين Dkk-1س ــداخلات  و اسكلروس ــا م ب
تمرين، سلول و تركيبي از تمـرين سـلول نـام بـرد كـه 

دم بيشترين كاهش در گروه تركيبـي مشـاهده شـد. عـ
استفاده از مفصل آرتروزي، منجر به ضعف عضلاني شده 
و از آنجا كه عضلات نقش قابـل تـوجهي در حفاظـت از 

عضـلات بـه عهـده دارنـد، تقويـت  و استخوان غضروف
ــم اســتاطــراف مفصــل بســيار م ــات نشــان . ه تحقيق

 حركت هااندام و عضلات درد، دليل به اگر كه است داده
متخصصان . شوندمي ضعف دچار باشند، نداشته چنداني

هـاي ورزش بـا انجـام به اين بيماران پيشنهاد مي كنند
قدرت عضله بـه وسـيله . به تقويت بدن بپردازند مناسب

يكـي از نيروي توليد شده در آن تقويت مـي شـود كـه 
هـايي  ساده ترين كارها براي كمك به آن انجـام ورزش

شـود  سـطمنب و منقـبض مكـرر طوربـه عضله است كه
. كــاروالو و همكــاران بيــان كردنــد كــه عــدم )16 و15(

فعاليت يا ورزش هاي بسـيار شـديد منجـر بـه تشـديد 
. در مقابـل برنامـه هـاي ورزشـي شـودمياستئوآرتريت 

منظم با دوز مناسب به پيشگيري از كاهش قدرت عضله 
و مقاومت در برابر فعاليت هاي روزانه كمـك مـي كنـد. 
همچنين منجر بـه كنتـرل درد و پيشـگيري از كـاهش 

  . )17( شودميدامنه حركتي مفصل 
مارلن فرانسن و همكارانش در يك مقالـه مـروري بـه 
بررسي اثر تمرين درماني بر استئوارتريت زانو پرداختند. 

آزمايش نشان دادند كه فعاليت ورزشي به ميـزان  44با 
وجهي باعث كاهش درد، بهبود عملكـرد فيزيكـي قابل ت

و بـا  شـودميبلافاصله پس از درمان به ميزان متوسـط 
مطالعه نشان دادند كـه فعاليـت ورزشـي بـه  13بررسي

ميزان قابل توجهي كيفيت زنـدگي را بلافاصـله پـس از 
مطالعه كاهش  12بخشد. علاوه بر اين، درمان بهبود مي

مـاه فعاليـت  6تـا  2ز انجام قابل توجه درد زانو را پس ا

مطالعـه   هاييافتـههمسو با  .)18(ورزشي نشان دادند 
حاضر گيبس و همكاران به بررسي اثر تركيبـي درمـان 
برنامه توانبخشي ورزشي و تزريق درون مفصـلي پيونـد 

غنــي از پلاكــت مغــز اســتخوان اســترومد و پلاســماي 
)Plasma Rich Platelets-PRP در بيمـاران مبـتلا بـه (

استئوآرتريت زانو پرداختند. همـه بيمـاران در عملكـرد 
فيزيكي آزمون صعود از پله و برگشت به حالت نرمال را 
اجرا كردند. يافته ها نشانگر آن است بهبود نتايج حاصل 

خوان عمل تركيبي از تزريق درون مفصلي پيوند مغز است
استرومد و پلاسماي غني از پلاكت همـراه بـا تمرينـات 

نوع مفصـل  7. از باشدميورزشي در افراد استئوآرتريت 
و  96درمان شده، در همه بيماران مقياس درد با امتيـاز 

بهبود يافت. عملكرد اجـرا و  93كيفيت زندگي با امتياز 
معيارهاي عملكرد به حالت عادي برگشته و اين درمـان 

. لي و )19(بود  مؤثري اختلالات استئوآرتريت بسيار برا
نشان دادند كـه درمـان بـه  2016همكاران نيز در سال 

منجر به ترميم غضروف آسـيب ديـده در  MSCsوسيله 
. همچنـين وان و همكـارانش در )20( شـودمي هاموش
 هـايموشبه بررسي ميـزان توزيـع درد در  2012سال 

به زانوي مبتلا پرداختنـد  MSCsآرتروزي بعد از تزريق 
پس از مزانشـيمال تراپـي  هاموشكه و مشاهده كردند 

بهتر توانسـتند بـر روي پـاي مبـتلا وزن انـدازي كننـد 
)21( .  

ــتفاده از  ــلولاس ــر  هايس ــادي نظي ــلولبني  هايس
مزانشيمي نه تنها سـاختار مفصـل آسـيب ديـده، بلكـه 
جنبه هاي ضدالتهابي و تعـديل سيسـتم ايمنـي را نيـز 

بنيـادي دو ويژگـي  هايسـلول. دهدميقرار  تأثيرتحت 
جـدا مـي  هاسـلولرا از انواع ديگـر  هاآنارند كه مهم د

هايي غيرتخصصـي هسـتند ، سـلولهاسـلولكنند. اين 
عضـله ي قلـب  هايسـلوليعني عمل خاصي را ماننـد 

انجام نمي دهند و قدرت باز سازي و احياي خودشان را 
از طريق تقسيم سلولي دارا هستند و ديگـر اينكـه ايـن 

ي بـا هايسـلولتحـت شـرايط ازمايشـگاهي بـه  هاسلول
. يانگ و همكاران نشان شوندميكارگرد تخصصي تبديل 

 بيآسـدر درمان باليني  MSC تأثير سميمكاندادند كه 
ي اسـت كـه سـبب ضد التهاب سميمكان، يك زانو يدگيد

   .)22( شودميسلولي  زيتمابهبود 
مطالعـه حاضـر نشـان دادنـد كـه  هاييافتهبنابراين، 

بنيادي مشتق از مغز  هايسلولدرمان تركيبي با تزريق 
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د بـراي توانمياستخوان و انجام تمرين با شدت متوسط 
ونيـز تعامـل مـؤثر   و اسكلروستين Dkk-1بهبود سطوح

مبـتلا بـه اسـتوآرتريت  هـايموشعضله با استخوان در 
درماني ديگر مانند سـلول و تمـرين  هايروشنسبت به 

   گرچه تنها، مناسب تر باشد. 
تــرميم كننــدگي،  خــواص يدارا يــاديبن هايســلول

ضــدالتهابي و تعــديل كننــده سيســتم ايمنــي هســتند، 
كــاهش  يد بــراتوانــمي تمــرين درمــانيآن بــا  بيــترك

  باشد.  ترثرؤم آرتروزاز  ياختلالات ناش
 يبـيكه ترك دادنشان  مطالعه حاضر جينتا، طوركليبه

 Dkk-1سـطوح تمرين و سلول با بيشترين كـاهش دراز 
ــر  يديــد اثــرات مفتوانــمياحتمــالاً   واسكلروســتين ب

داشـته آرتروزي  هايموشمتابوليسم استخوان در مدل 
 ات تحليـل و ضـعف عضـلات ناشـي ازخطرو در نتيجه 

  را كاهش دهد.  آرتروزعوارض 
ــري  ــدازه گي ــژوهش حاضــر ان ــاي پ از محــدوديت ه

 تـوانميمتغيرهاي بيشتر بود كـه در مطالعـات آينـده 
  براي بررسي هاي دقيق تر ارزيابي نمود.

  
  تقدير و تشكر

بدين وسيله نويسندگان مقاله از مسئولان آزمايشـگاه 
حيواني دانشـگاه آزاد اسـلامي واحـد سـاري بـه دليـل 

  همكاري هاي لازم سپاسگزاري مي نمايند.
اين مقاله مستخرج از رساله دكتري بـا كـد رهگيـري 

 گاه آزاد اسـلامي و بـادر سامانه پژوهشيار دانش 70363
  .باشدميهزينه شخصي 

  
  تأييديه اخلاقي

و  وانـاتياز ح تـه مراقبـتيپـژوهش توسـط كم نيا 
 دييتا يسارواحد  يدانشگاه آزاد اسلامدر استفاده از آن 
 .IR.IAU.REC :بي(شــماره مجــوز تصــو شــده اســت

1398.33.(  
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