
 پژوهشیمقاله    

 
  
 

 
 
 

201 
 

          http://rjms.iums.ac.ir              0011 دی، 01، شماره 82دوره   مجله علوم پزشکی رازی   

  0821بهار  0،شماره  ،7دوره 

 
 

  غضروف  بافت mTOR و Beclin-1، Mir-155 انیب بر یمیمزانش  یادیبن یهاسلول  قیتزر و نیتمر دوره کی اثر

 تیاستئوآرتر مدل یهارت در
 

 رانیا کتول، آباد یعل ،یاسلام آزاد دانشگاه کتول، آباد یعل واحد ،یبدن تیترب گروه ،یورزش یولوژیزیف یدکتر یدانشجو: پور نصرت آزاده

 parvin.farzanegi@iausari.ac.ir( مسئول سندهینو)* رانیا ،یسار ،یاسلام آزاد دانشگاه ،یسار واحد ورزش، یولوژیزیف گروه ،یورزش یولوژیزیف اریدانش: یفرزانگ نیپرو

 رانیا کتول، آباد یعل ،یاسلام آزاد دانشگاه کتول، آباد یعل واحد ،یبدن تیترب گروه ار،یاستاد: یرازیش ییرضا رضا

  
   چکیده

 

ستئوآرتریت یک بیماری مزمن دژنراتیو غضروف مفصلی    زمینه و هدف:  ست.  شایع  و ا ضر تبیین تاثی ترین نوع آرتریت ا ر هشت  هدف مطاله حا

سلول     سط و تزریق  شدت متو شیمی ) هفته تمرین هوازی با    بافت mTORوBeclin-1 ، Mir-155ژن ( بر بیان MSCsهای بنیادی مزان
   های صحرایی مبتلا به استئوآرتریت زانو بود.غضروف آسیب دیده در موش

صحرایی نر     53 در این مطالعه تجربی روش کار: ستار )با میانگین وزن  سر موش  سالم،     001±01بالغ وی صادفی به پنج گروه  گرم ( به طور ت

ای بنیادی  ههای بنیادی مزانشیمی و گروه استئوآرتریت+ تمرین هوازی + سلولاستئوآرتریت، استئوآرتریت + تمرین هوازی، استئوآرتریت+ سلول
تمرین ورزشی شامل دویدن روی نوارگردان به مدت  هشت هفته، پنج جلسه در  مزانشیمی تقسیم شدند. استئوآرتریت به روش جراحی انجام شد.  

بنیادی مزانشیمی بر    سلول   0×601 های بنیادی مزانشیمی به مقدار سلول . گروه متر در دقیقه  بود 01دقیقه و با سرعت   53-53هفته، هر جلسه  
صلی زانو دریافت کردند.   ضعیت       51کیلوگرم از طریق تزریق داخل مف سه تمرین و در و شتایی نمونه    00ساعت پس از آخرین جل های  ساعت نا

 گیری شد. اندازه R-T PCRبه روش   mTORو Mir-155،Beclin-1ژن غضروف زانو جدا شد و بیان 

ستئوآرتریت  موجب کاهش بیان ژن    ها:یافته شان داد ا شد. اما تمرین،    بافت mTOR و Mir-155 و افزایش Beclin-1نتایج ن غضروف 

های تمرین . همچنین بین گروه(≥110/1P)های بنیادی مزانشیمی این روند معکوس بود  های بنیادی مزانشیمی و مداخله تمرین + سلول  سلول 
 (.<13/1P) های بنیادی مزانشیمی تفاوت معناداری مشاهده نشدهای بنیادی مزانشیمی با  تمرین + سلولسلول

ود  شود افراد مبتلا به استئوآرتریت از تمرین ورزشی با شدت متوسط و سلول بنیادی جهت بهب    با توجه به نتایج تحقیق پیشنهاد می  گیری:نتیجه

 های اتوفاژی غضروف مفصلی استفاده کنند. بیان ژن
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Abstract   
 

Background & Aims: Arthritis defines a large group of diseases primarily affecting the joint. 

It is the leading cause of pain and disability in adults. Osteoarthritis affecting the knee or hip 

is the most common form among over 100 types of arthritis and chronic degenerative disease 

of articular cartilage and the most common type of arthritis. The purpose of the study was to 

explain the effect of eight weeks of moderate intensity aerobic exercise and mesenchymal stem 

cell injection (MSCs) on the expression of Beclin-1, Mir-155 and mTOR genes in damaged 

cartilage tissue in rats with knee osteoarthritis. 

Methods: In the experimental study, 35 adult male Wistar rats (mean weight 210±10g) were 

randomly divided into five healthy groups: osteoarthritis, osteoarthritis+ aerobic exercise, 

osteoarthritis+ mesenchymal stem cells and osteoarthritis+ exercise group. Aerobic+ 

mesenchymal stem cells were divided. Osteoarthritis was surgically treated. Exercise consisted 

of running on a treadmill for eight weeks, five sessions per week, each session lasting 35-45 

minutes at a speed of 18 meters per minute. The mesenchymal stem cell group received 1 6 

106 mesenchymal stem cells per kg by intra-articular injection of the knee. 48 hours after the 

last training session and at 12 hours of fasting, knee cartilage samples were isolated and the 

expression of Mir-155, Beclin-1 and mTOR genes measured by R-T PCR. 

Results: The results of the study showed that there is a significant difference between the 

effect of training and injection of mesenchymal stem cells on Beclin-1mRNA levels (P ˂ 

0.001). The results also showed that there was a significant difference between OA group and 

healthy control groups (P=0.008), MSCs+ OA (P=0.009), exercise+ OA (P=0.001) and 

MSCs+ exercise+ OA (P=0.001). Also, there was a significant difference between exercise+ 

OA group (P=0.008) and MSCs+ exercise+ OA (P=0.002) and MSCs+ OA group. However, 

there was no significant difference between exercise+ OA and MSCs+ exercise+ OA groups 

(P>0.05). In the present study, it was found that there was a significant difference between 

groups in the expression of miR-155 groups (P<0.001). Also, the difference between OA group 

and three groups of exercise+ OA (P=0.002), MSCs+ OA (P=0.001), exercise+ MSCs+ OA 

(P=0.003) was significant.  On the other hand, there was a significant difference between 

exercise+ MSCs+ OA and MSCs+ OA group (P=0.008). However, there was no significant 

difference between the two groups of exercise+ OA and MSCs+ OA (P>0.05). The results 

showed that there was a significant difference between the mean mTOR and mRNA expression 

of the groups (P<0.001). Also, there was a significant difference between OA group and 

healthy control groups (P=0.001), MSCs+ OA (P=0.014), exercise+ OA (P=0.021) and 

MSCs+ exercise+ OA (P=0.003). Also, there was a significant difference between MSCs+ OA 

group (P=0.022) and MSCs+ OA (P=0.002). However, there was no significant difference 

between OA+ training groups and MSCs+ OA (P>0.05). 

Conclusion: The results of the present study showed that beclin-1 expression is one of the 

signs of differences between healthy chondrocytes and osteoarthritis. Decreased expression of 

Beclin-1 may be associated with decreased autophagy, mitochondrial damage and chondrocyte 

apoptosis. However, a mild intensity exercise training period was associated with increased 
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expression of Beclin-1. In line with the findings of the present study, Zhang et al. (2019) 

showed that four weeks of running on treadmill at a gentle speed of 18 m/min increased the 

expression of beclin-1 factor mRNA in chondrocytes of osteoarthritis model mice. 

Another finding of this study was to increase the expression of beclin-1 factor mRNA by 

mesenchymal stem cell injection. It should be noted that due to the essential role of Beclin-1 

in autophagy and being on the axis of accumulation of proteins involved in autophagy in the 

membranes of autophagy system, increasing changes in Beclin-1 levels with mesenchymal 

stem cells indicate an increase in autophagy activity in cartilage tissues and chondrocytes. Cell 

culture media studies showed that optimal level of autophagy maintains stem cell function and 

strengthens autophagy activation, differentiation and triggering of stem cell signals. In 

addition, strengthening the autophagy system also prevents stem cell apoptosis. It was also 

reported that stem cell migration is affected by autophagy and low hand regulation of Beclin-

1 is associated with increased levels of caspase-3 and stem cell apoptosis. 

In the present study, the progression of knee osteoarthritis was associated with an increase in 

the expression of MIR-155. However, aerobic training and stem cell injection were associated 

with decreased expression of MIR-155. The present study is the district research to investigate 

the effect of aerobic training and stem cells on mir-155 expression. However, in recent years, 

some studies with different methodology have investigated mesenchymal stem cell 

interactions, inflammation and MIR-155 and pointed to the role of oxygen free radicals (ROS). 

Therefore, in the present study, the status of apoptosis and its markers were not measured; 

reducing the expression of this factor with mesenchymal stem cell and aerobic training may 

stop the expression of pre-apoptotic proteins.  

Another finding of the present study showed that osteoarthritis increased mTORmRNA levels 

of articular cartilage. This can be indirectly related to lack of optimal autophagy control and 

progression of apoptosis in chondrocytes. In line with this finding, Ying et al. (2015) showed 

an increase in the expression of mTORmRNA chondrocytes despite osteoarthritis in human, 

mouse and dog cartilage, and exercise training used in the present study along with 

mesenchymal stem cell injection was effective in reducing mTORmRNA levels. Although 

complex-1 rapamycin (C1-mTOR) is the primary regulator of autophagy in mammals, 

overexpression of mTORmRNA along with beclin-1 reduction are signs of decreased 

autophagy capacity and aging. However, protein levels were not measured, the intensity of 

exercise was mild and moderate and its effects were observed in changing the expression of 

mTOR along with the increase of Beclin-1. This result may reflect the availability of the 

necessary ground for autophagy and its inhibition in chondrocytes. Application of moderate 

intensity training in osteoarthritis that promotes the growth and proliferation of chondrocytes. 

The progression of osteoarthritis is associated with profound changes in epigenetic control of 

gene expression and transcription factors, leading to certain changes in target gene expression 

in the joint tissue by changing the methylation status of the genome.  

Overall, the results of this study showed that a moderate-intensity training period, while 

increasing Beclin-1 levels, reduced the levels of MIR-155 and mTOR. However, in the present 

study, protein expression of molecules as well as levels of other autophagy factors such as 

ULK-1 and LC3 were not measured, which is one of the limitations of the present study. 

Therefore, it is suggested that people with osteoarthritis use moderate-intensity exercise 

training and stem cell to improve the expression of articular cartilage autophagy genes. 
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       و همکاران پور نصرت آزاده                    

 

 

 مقدمه
استتتآرتریت، یک  ی اری یز ن نژ رات،اترت وفتتت،   

صلی  سی که نرلرتن ش  ع    نف ه  تف،  ت، ژ تتع ریت، ی ا
  گر،تدق،ای نیرن ری ستت،استت،  ت ن تای ت  ر،  از ن،رم

   ارتشریر  ی   عتانلا، اس س تاقرق ت اتج م شده . (1)
ستترمتتآیری ن تند اتآریک ،ر،زک نصتت،  وراک نصتت،  
سندیم نآ اتلری   عتانل        سآختان    سآ، انک ت،اکم ا ا
ارتنک ترکی ن تند ضعف عفلاتیک سفآی نفصل   رسرب       

سآرتریت، ی تقش رایتد  ری شکل نفصلی   ری   .(2)گر،ز ا
ه ز وفتتت،زی زاتت تای    ستتتری  اکنش کندی  ا ژ ارژ 

ع ت           ن ل ک تتن تت ه ن شتتت،ا س استتتآ،س نارنیک 
سآ ک تقش        سی. ری ا ژ یا شده ا سآرتریت، ی  ، تتلتا ی ا

ه   تداخلات اتتز از   عیلک،ر نرآتکندیز کندی ستتتری
  ز ،ات ،ر ، استتتیک   ری ، تتلتاز استتتآرتریت، ی ا آن     

سری  صلی نی   کندی  ف،  نف   ه زتتاتند نتلکتله ز و
ش نل کلاان   ،، ترتگلرک ن   ن ت، ک سلتلی  ه   س خ یج 

یا تتلرد کنند که ا  از اصتلی فف  ست خآ ی   عیلک،ر    
 .  (3) ر ندوف،  نفصلی اشی ی نی

ر، ری                  ر ت  تتزتت از    تعتت رل ری ا ختیرن  هم  ا،
ه ک تای  ،ر ،ز رنه ک زع ل شتتدن   تف، کندی ستتری

ک ت اتلری خ یج ستلتلی    ت رر،ات ختراخترز   شت،ا س  
سری  ف،زی یا       کندی  سآ تری ا زی و ضعری هیرت ه ک  

عه نمتتتر،ه ز         .(4) ستتت زرنآ  ، نی  ا  ا ژ ف ل نن ل
 کی از ا  ائ  Beclin-1 اتد کهرارهتشتت ن رگن لرنگ ستت

 گر،ز اتتز گتز م ری ز،ا ند اتتز از استتینتم ری شتتکل
ن ز         که نی  (5) ت  ر،    تنظرم ،، تررژ کر ای  تد ت تتا

ا، ن  متتترژ هد   (   یAMPK)AMP - زع ل شتتتتتده
  هیچنرژ تاقرق ت. (6) ق،ای گر،ر (mTOR) ،مآ تدایان 

ش ن  سس        اتد کهراره ت مآ تدایان تت مر، اتتز از ری ، ن
مر،ه ز نآعدر    mTOR    AMPKسرگن لرنگ ن تند ن

ز از         کنآ،ل نی ه ز اتت و زگ، نهک ر شتتتتر. ری ا ژ زنر
Unc-51  (ULK  )از از کرن ز ه ک نجیتعه  کندی ستتتری  

ند     ند   FIP200  ATG101ک ATG13ن ت .  (7) همتتتآ
ت رر،ات اتتز از که هنگ م ،ر،ز   رستتترب وفتتت،         
گ ایش شتتتده استتتیک شتتت نل ک هش تعدار   فجم       

ه ز  اتتز گتز م ه    از ستز ر گ، ا  ک هش ار ن ،، تررژ
   ار ن ارش از فد Beclin1   LC3 6ک ULK1 اتتز از

mTOR  (8)اسی  ن،تبس  . 
ا  ت رر،ات عیرق   استتتآرتریت، ی ،رشتتت،زیهیچنرژ 

ر ن ان      نل ی تت متتتی هی،اه   کنآ،ل ا،ی اتآری ا عتا
صی ری ار ن ان هد         شخ سی که ننج، اه ت رر،ات ن ا
ری ا زی نفصل از ط، ق ت رر،  ضعری نآرلاسرتن اتتم     

  ه  RNA گ،ک نرک، . از  یله عتانل نداخله(5) شتر نی
(miRs     ) ی ن کد نی       RNA ه چی   ور،  ه ز کت

  اتد ان همتتتآند که ق ری اه ار ن ان اه  استتتنه ک هش
mRNA نمتتد ر ک،رن ت، یه   mRNA   همتتآند اه

تتاتند امتتتر یز از ز،ر نده ز ستتتلتلیک از  طتیز که نی
مم یا تعد ل ک،ره      سلتلی   نآ اتلر  یله ر،ت،آتزک تی    

ه ک از     عدم تنظرم رتت  ا  ستتت،ط ن   ستتت  ، ، تتلتاز      
 .(9) هی،اه اسی  OA یله
 تتالی اتتم تاقرقی تشتتت ن راره شتتتد ا  نق  متتتهری 
 OAوف،   طبرعی اتم ن ا  وف،   ه ز  RNAنرک، 

  ری ه  RNA نرک،  ت، ژ کی از فمتتت س MiR-155ک 
OA  کننده اتتز از نت ی شتتتاهدز که ا ، .(11)استتی  

  نشتت هداتیک شتت نل اتدیا ت ئرد تیتره miR-155تتستتس 
-miR  تقلرد LNA همآند که اتآق ل ت،اتمفتین تتیه ز

ری کندی ستری ه ز ا لره اتمت نک      T / C28a2ری  155
ه ز هد    miR-155    mRNAهیبمتتآگی ننفی ارژ

 ک ATG5ک GABARAPL1ک ATG3 رنک از  تتیلتته

FOXO3    اه آه  نل  اامتتت له     ر گ، عتا ز از از  ی  اتت

ULK1   ATG14  ه  تش ن   . ا ژ راره(11)یا تش ن رارتد
اتتز از یا ا    ه زق ری اسی زع لری miR-155رهد کهنی

ریگر، ری ن،افتتل نخآلف          تنظرم تعتتدارز از ا  از      
ژ  ضی شدنک تعد ل کند.   طت لاز ن،فله الق  ت   کاتتز از

ر ن   نیکژ استتتی   miR-155که رن ک   MAP1LC3ا  ا
ATG14    ULK1 نت ی ز کآتی ی تت متتی  FOXO3   ک

 .(12) تای ت  ر، ق،ای گر،ر
از استتی که از  اهیری رین ن استتآرتریت، ی اه اتدازه

ک هش عتایض رن         ی ش ن ن     تی ری ه ز نخآلف  
اسآف ره از   تتان ه  نیشتر از  یله ا ژ ی ش اسآف ره نی 

ادتی    یزش   ن ت  ا  ستتتلتل      (13) تی،  ن ن    ه ز ری
ر رز ن اتشتتتریی      -Mesenchymel stem cells) ان

MSCs) عنتان یاهکتت یهتت ز نت ، ور،  ،افی ری  ه اتت
اه        ک هش ریر      اتبتر تمتتتبی از،ار نبآلا  ن نک  ری

ه ز   ری ی ش رین ن ا  ستتتلتل   .ت م ا،ر استتتآرتریت، ی  
عیلک،ر  ا،  TNF-αه  ا  نت ی    ن اتشتتترییک ا ژ ستتتلتل

گرایر    ت  ر، نی OAه  ری اری یان کندی ستتریننلت  
  ر گ، ا  از ضتتت، یز وفتتت،     IIتتلرد کلاان تتع  
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 غضروف بافت mTOR و  Beclin-1،Mir-155  انیب بر یمیمزانش یادیبن یهاسلول قیتزر و نیتمر اثر                         

صلی یا از ا ش نی  سلتل (14)رهد نف شریی   .   ه ز ن ات
ا  تتلرد    IIعلا ه ا، از ا ش ار ن رگ، ک ن   کلاان تتع    ؛ 

ه ز  ننج، اه ک هش ار ن شتت خ  TGFβ  ار ن ز کآتی 
  شتر تر  نی  MMP13   ADAMTS5ک ت اتلرکی ن تند 

(15.) 
ستز ر گ،ک ا    سآرتریت، ی   از  تت ه اه ا نکه اری یز ا

 ی اری یز ،رش ی تده   تخ، ب کننده ن نژ استتتی    
مر یز از ت تتاتی    شترک زع لری ه  ری ز،ر نیا عث ا ج ر ا

ن تی          ،ر ، ری ختر ری ت   یزشتتتی ننظم   د  دا ی 
 .(16) ر داسآرتریت، ی زاتت اه فم   نی

  ه زخصتتتتد تداخلات ستتتلتل ری تاقرق ته،چند 
ر رز   ن ت  یزشتتتی ری نمتتتر،    ان ن اتشتتتریی   تی، 

ه ز وفتتت،زی ری   ستتترگن لرنگ اتتز از کندی ستتتری      
ایتب ط زع لری  ان  استتآرتریت، ی زاتتک امتتر ی ناد رتدک  

ه  راره شتتد ری ا،خی نن لع ت تشتت ن  miR-155ادتی  
سی   اتگ   هیک یان  ا ، چت ی هفآه   هیرژ یاانه (17)ا

ا ی ری هفآهک   5نآ، ا، رقرقه اصتتتیت  18تی، ژ ر  دن 
ه ز صتتا،ا ی ندل   ه  ری نتشا، اتتز از کندی ستتری

OA  سی  یا ضعری اتتز از    تآرجه گ،زآند   ک،رها،ی    
ر ن    ق ط نخآلف وفتتت،زی   Beclin-1از ا ش   ا   ری ت

زی     ک هش      (Yan)   ن ری تاقرق ر گ،ز . (8)  
سی  (2117)هیک یان  صلی    ت  ر، اه ا،ی ت ی ق راخل نف

ه ز شتتکننده ا ج ر  ن اتشتتریی ری کلاان ه زستتلتل
اتبتر تمتتتبی هی،اه ا  ک هش     ه   کننده ریت، ز ،،راخآ  

ف      نده رل ن        (TNF-α) ز کآتی تک، ز ره گ  ک ا نآ،ز، ن 
   .(18)یا تش ن رارتد   IL-10از ا ش

  نن اع ری رستتآ،سک   ا  تت ه اه ناد ر ی نن لع ت 
سش  صلی ا ،   س ز نتیر ه ز ز  رز ری ،، ت ی ق    ک ی ا

    تی، ن ت ادتی  ا، ز کآتیه ز سلتل انر رز ن اتشریی  
Beclin-1ک miR-155   mTOR  از  ی  ه  کندی سریری

ن ن           تی ری ن ستتتبی   ری   زآژ ی ش ن ط،    اهی
ستال          سخگت ی اه ا ژ  صدر ،  سآرتریت، ی ناقق ری ا

ری  ت ی ق ستتتلتل انر رز تی، ژ هتازز    استتتی که ر  
ه ز  کندی ستتری ری اتتز از کنآ،ل نمتتر، ستترگن لرنگ

 ت  ر، رایر    خر،؟ زاتت 
 
 

 کار  روش
ف ضتتت،ک     ج م تاقرق تج،ای  ستتت، نتش  35ا،از ات

 211±11ی زه ا  ناد ره  زتی  111صا،ا ی ت،   مآ ی 
گ،م از ن،ک  اتمتتآرآت ، ستتآتی تت،ان تتره شتتدتد. رن ز  

گ،ار   چ،خه شب ته   ری ه س تآی  23ت   21ات   فرتات ت 
ستت عی ی شتتن  ی اتر.   12ستت عی ت ی کی    12ی زز 

الیللی  اصتتتتل تگتدایز فرتات ت ا، استتت س قتاترژ ارژ
فی  ی از فرتات ت رزن  شتتتگ هی تنظرم   اه تصتتتت ب 

( Ethical code: O.19.33.2018کیرآه اخلا  راتشگ ه ) 
ستت،   7صتت رزی اه ،نگ گ، ه )یستترد. فرتات ت اصتتتیت ت

+  OA+  یزشک OA(ک OAنتش( ستت لمکاستتآرتریت، ی ) 
+  یزش + سلتل انر رز   OAسلتل انر رز ن اتشریی     

 ن اتشریی تقمرم شدتد. 
ض،   سآرتریت، ری تاقرق ف  سف ره از  ی الق  ا   ی ش ا  ا

ف    اق    ،ا ننتت  لعتته     ی    لت      ننتت  ،ت پ،  ن نرتتد  -لا  ررا
(Lampropoulou-Adamidou)    ( یکتت یان ه   2114  )

شد  س  (   زاmg/kg 41) ژرکآ ن فرتات ت ا . اتج م    ژرلا
(mg/kg 4ا )ت   تتشر   ی  ا،ش  ی  د. ستتتپس شتتتد

نفصل زاتت   شدن ظ ه،  زیاسی ا،ا  زاز زاتتز نآ،یس تآ 
صله     ج ر ا صل زاتت      ا شد. الاز  شدن نف   ی   اج  ا ز 

شکی   ل    ی  تب سآختان ک شککیک    گ ن نرا ،ش ا یک
ا،ش  یسپس   شد.   ج ر زاتت ا  ل ری قمیی ند  یطتل
اه وفتتت،     براد ن رستتت یراخل یبرصتتتل گ ن نرری ل

  ی  شتتتد. ری تت   ج ر  ا تر  ه  گ ننی  رل گ،   ر ینفصتتتل
  هراخ 6  ،تسی ا    ق ال  ر  هراخ 6ا   یکپمتل نفصل  

 .(19)امآه شد ی شی اا،
 4ا،از اتج م تی، ژ هتاززک ااآدا فرتات ت  ی هفآهک      

رقرقه ا  ستتت،عی    11ت    5ی ز ریهفآه   ه، ی ز اه ندت    
صف،  تی     تتای گ،راننآ، ا، رقرقه ا، ی ز 11 شرب  ا  

رشتتن ستت زز تی، ژ ک،رتد. ا،ت نه تی، ژ اصتتلی اه ندت  
س،عی       21 صف،    شرب  نآ، ری رقرقه ری   15رقرقه ا  

هفآه ا ل ش، ع شده   ا  یع  ی اصل اض زه ا ی ،رش، تده  
اه        رقرقه      34-44ری هفآه ه ز اعدزک  ندت تی، ژ 

شآم     16-18شدت تی، ژ اه    نآ، ری رقرقه ری هفآه ه
 .(8)رد یس

( از ن   MSCsیی )هتت ز انرتت رز ن اتشتتترستتتلتل
سآختان نتش  س لم )  ا (  g 221-211ه ز ت، تژار   مآ ی 
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شده ا     سرژ  زکآ نرنت ارتتش  شد. ی ش     ا لا سآخ،اج  ا
کشی ا  ت،اکم ، ئرژ سلتلی اتر. ری ا ژ یاانهک سلتل ه      

نآ، ن،اع کشتتی  ستتلتل ری ه، ستت تآی 51ت   6ا  ت،اکم 
شیک           سنح ظ،  ک مبی  شدن ت شدتد. ،س از ،،  راره 

که نجیتعه   4، س ا صتیت گ،زی   ن،افل زت  ت  ، س ا 
سلتل    صی از  سی تک،ای گ،ر د. خ ل شده     MSCsه   دا 

ری طتل  ی شب ته    FBS 21%ا   DMEMری نارنی ا  
ه ز چمتتتب ن اتکتاه شتتتدتد.  ی ز ا،از اتآخ   ستتتلتل

شی  شدتد ت       ک سه ی ز تعت ض  سی ه،  ه  از نارس زلا
ا ی   4اعد از   MSCsه ز تچمتتبرده  دا شتتتتد. ستتلتل

یستتردتد   اه ا زی   %91، ستت ا شتتدنک اه خلتد ا لاز 
هد  )نفصتتل زاتتز یاستتی( ت ی ق شتتدتد. ا،ر یر شتتد  

که ری گ، ه    ه  ی  تدک  MSCsنتش  ستتتلتل   10×61اتر
MSCs  (21)ا، کرلتگ،م ری  زی ک،رتد  . 

مه تی، نی      48 س عی    12س عی ،س از رخ، ژ  ل
آ نرژ            ف قی ک ا  ت ی ق ری ن صتتت ت ت  آ  ی فرتا ت شتتت

(mg/kg  41)   زا لاز ژ  (mg/kg  4) .ارتتش شتتدتد  
ف،   ا زی  سپس  شت ا        و مآ ش اه رقی  دا   ،س از 

تدازه ر  نقن،    ری ه    81ننفی  زنک ری رن ز  گر،ز ا
(   pH 4.7 ک PBSری ا ز، ،، تر ز ) ه  ز،   شد گ،ارس تآی

رقرقه ا  ستت،عی   21ستتپس اه ندت تد.هیتاتر ه شتتد
.  شتتدتدستت تآ، فتا  C4°ه ای ر ی ری رقرقه ری رن ز 12

تدازه   ند ا قدای   اآی از نالتل    mRNA گر،زری ز،ر  ک ن
 RNasefreeهیتاتر ه شتتده ا زآی ری راخل نرک، ترت  

سی    شد   ی ز رن  ی  شد.      ننآقل  ض زه  سی ت،ا   ل ا
فد ر    DNAاز ز ز ،، تررژ    RNA ا،از  داستتت زز  

نرک، لرآ، کل، ز،م اه راخل ه، نرک، ترت  اضتت زه   211
ولظی  از ا   ،، ، تتل اسآف ره شد.    RNA  ا،از یست   

RNA     نده ارژ ت تتگ،م ا،   5111ت    2111ادستتتی ر
نرک، لرآ، اتر که ا،از اطیرن ن از خلتد رنک ناصتتتل  

ریصد الکآ، زتیز شد.  تی   2/1ادسی رنده ی ز رگ یز 
عدم رلترگی     ن ن از  ته    RNAاطیر ا  رت  م     ت مک تیت ه  

DNase   شدتد. ری ی ش سآف ره از    کRT- PCRتری ی  ا  ا
 cDNA)  خی کشتتتتی ان، ک رستتتآتیالعیل کری ستتت

synthesis kit; Invitrogen, San Diego, CA)  ک
  ز،ا ند ناصتتتل تکیرل     mRNAکcDNAاستتآخ،اج 

ک  GAPDHنآن سب ا  ان ن، ع     mRNAشد. سنتح   

ری تظ، گ،زآه   ΔCt– 2  ا،ر یر سنتح ار ن ان ا  ز،نتل 
 شد.

سآ تدایر(   رن ی       صرفی )نر تگرژ   اتا،ا  ا از رن ی تت
ه ز شتتپر،    لیک تالرل  ای  تس   استتآنب طی )رزنتن

از ای   ی ط،زه   رزنتن تعقربی تتکی( ا  استتآف ره از ت،م
spss/21 15/1رایز ستتتنح نعنی ری ≤     ا،از تج  ه

 ه  اسآف ره شد.تالرل راره
 

 هایافته
تآ  گ تاقرق ف ضتتت، تشتتت ن رار ارژ ت  ر، تی، ژ        

سلتل  سنتح    ت ی ق  شریی ا،  -Beclinه ز انر رز ن ات

1mRNA   ( 111/1تفتت  ت نعنتت رایز   تر رایر˂P  .)
ش ن رارک ارژ گ، ه     OAهیچنرژ تآ  گ رزنتن تعقربی ت

  MSCs +OAک (P=118/1)ه ز کنآ،ل ستتت لم   ا  گ، ه 
(119/1=P)ک  یزش+OA (111/1=P)   MSCs  +

تف  ت نعن رای ت تر راشتتتی.      OA(111/1=P) + یزش
+  OA (118/1=P)   MSCs+هیچنرژ ارژ گ، ه  یزش

تفتت  ت   MSCs+OAاتت  گ، ه OA (112/1=P)+  یزش
شی. ان  ارژ گ، ه      OAه ز  یزش+ نعن رایز   تر را

MSCsیزش  ++OA      تداشتتتی ن رایز   تر  ف  ت نع ت
(15/1˃P) (.1 )تیترای 

شد تف  ت نعن رایز ارژ        شخ   ض، ن ری تاقرق ف 
هتت    تتتر رایر  گتت، ه miR-155هتت  ری اتترتت ن گتت، ه

(111/1˂P   ف  ت نر ن گ، ه ا  ستتته     OA(. هیچنرژ ت
  MSCs+OAک OA (112/1=P)+گتتت، ه تتتتیتتت، تتتژ

(001/1=P)   ک تی، ژ+MSCs +OA(003/1=P)     نعنتت رای

 

 
 هابین گروه Beclin-1mRNAسطوح  مقایسه میانگین -1نمودار 
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ا     MSCs +OA+از ط،  ر گ، اخآلا  ارژ تی، ژ  اتر.
ن  ارژ ر      MSCs+ OA(118/1=P)گ، ه  نعن رای  اتر. ا

تف  ت نعن رایز   تر     OA  MSCs+OA +گ، ه تی، ژ
 (.2 )تیترای (P˃15/1)تداشی 

تآ  گ تشتتت ن رار تف  ت نعن رایز ارژ نر تگرژ ار ن        
mTORmRNA گ، ه  ( 111/1ه    تر راشتتتتی˂P  .)

ه ز کنآ،ل ستتتت لم    ا  گ، ه  OAهیچنرژ ارژ گ، ه 
(111/1=P) کMSCs +OA (114/1=P)    ی، ژ ت   OA+ک 
(121/1=P)   MSCsتی، ژ ++OA (113/1=P)    ف  ت ت

ن رایز   تر راشتتتتی. هیچنرژ اخآلا  ارژ گ، ه    نع
MSCs+OA (122/1=P)   اتتMSCsتتتیتت، تتژ+ +OA  

(112/1=P)   ه ز تی، ژ+  نعن رای اتر. ان  ارژ گ، هOA  
  MSCs+OA  تف  ت نعن رایز   تر تداشی(15/1˃P)  

 (.3 )تیترای
 

 گیریبحث و نتیجه
 ز کآتی mRNAتآ  گ تاقرق ف ضتت، تشتت ن رار ار ن 

Beclin-1  ری ا ، اسآرتریت، ی زاتت ک هش   زی. تاقرق ت
ه ز   کی از تش ته Beclin-1اتد که نقدای ار ن تش ن راره 

سری  سی. اه     اخآلا  کندی  سآرتریت، ی ا س لم   ا ه ز 
ری استتتآرتریت، ی    Beclin-1عب یت ر گ، ستتتنح ار ن   

نیکژ اسی   Beclin-1 ن . ک هش ار(11)  اد ک هش نی
ندیز   ر،ت،آتز             رب نرآتک ز ازک رستتت ک هش اتت ا  

ا  ا ژ   ترک  ی   (11)ه  ری ایتب ط ا شتتد کندی ستتری
ا  از ا ش ار ن       ا  شتتتدت نلا م  ر یه تی، ژ  یزشتتتی 

Beclin-1 ه  هی،اه شتتد. هیمتتت ا    زآه    کندی ستتری
( تشتتت ن رارتد  2119تاقرق ف ضتتت، ااتگ   هیک یان )

 18چت ی هفآه ر  دن ی ز تتایگ،رانک ا  ستت،عی نلا م 
-Beclinز کآتی mRNAنآ، ری رقرقه ا عث از ا ش ار ن 

سری  1 شد     ه ز نتشری کندی  سآرتریت، ی  ه ز ندل ا
(8)  . 

تتان عنتان ک،ر که  ری یاانه ا    زآه تاقرق ف ض، نی 
، ستتتو زر  تلتا کی         بب  ک ترکی ستتت ک ت ن اتتاع تا، 

. اه رلرل   تر ستتتنمتتتتیه ز  (21)شتتتتر نخآلف نی
  تتاتنده  نیفمتت س اه استتآ،س نک ترکیک کندی ستتری

ستتنآ  ن ت، کس خ یج ستتلتلی یا ری ، ستتو اه استتآ،س  
صلی ا ،    . ه،چند (22)نک ترکی از ا ش رهند  س ز ک ی ا

ر ن     ن ت  یزشتتتی ا، ا   Beclin-1ز کآتی mRNA تی، 
سیک  لی انظ، نی    شن خآه ن تده ا سرگن ل   ت  سد    ه زی

ستتنمتتتیه ز نک ترکی تقش نتیی ری تنظرم رستترب    
 .  (23)وف،     ا زس زز رن رایتد 

 تت زآتته ر گ، تاقرق فتت ضتتت،ک فتت کی از از ا ش              
ا  ت ی ق ستتلتل انر رز  Beclin-1 ز کآتی   mRNAار ن

سی         س  سی ا  تت ه اه تقش ا شریی اتر. ق ال ذک، ا ن ات
Beclin-1              تتزتت از   ق،ایگر،ز ری ناتی تجیع ری ا

ه ز ریگر، ری اتتز از ری وشتتت ز ز گتزتیه ز      ،، تررژ
-Beclinک ت رر،ات از ا شی سنتح   (9)سرمآم اتتز از   

ک تشتت ن  (24)ه ز انر رز ن اتشتتریی ا    تر ستتلتل 1
زی وفتتت، زی             ا  ز از ری  ری اتت ع ل نده از ا ش ز ره

ه  اسی. نن لع ت نارس کشی سلتلی تش ن      کندی سری 
سلتل        سبب فف  عیلک،ر  سنح اترنه اتتز از  رار که 

  زع ل شدن اتتز ازک تی   ،ر ،ز    (25)شتر  انر رز نی

 
 هادر بین گروه  miR-155سطوح مقایسه میانگین -2نمودار 

(a : ،اختلاف نسللبت به گروه کنترل سللالمb  :  اختلاف نسللبت به گروه
OA،c  : اختلاف نسبت به گروهMSCs +OA) 

 
 

 هادر بین گروه mTORmRNAسطوح مقایسه میانگین  -3نمودار 
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ه ز ستتتلتل انر رز یا تقت ی    اه یاه ازآ رن ستتترگن ل
. علا ه ا، رنک تقت ی ستترمتتآم اتتز از از   (26)کند نی

.  (27)کند ه ز انر رز تر   لتگر،ز نیر،ت،آتز ستتتلتل
سلتل    شد نت  ،ت  ه ز انر رز تای  هیچنرژ گ ایش 

ز از ق،ای نی    ، ئرژ رستتتتی    ت  ر، اتت گر،ر   تنظرم 
Beclin-1       پ ز ک ستتت   ر،ت،آتز   3-ا  از ا ش ستتتنتح 

 .(28)شتر ه ز انر رز هی،اه نیسلتل
 ا ش  زاتت ا  از ری تاقرق ف ض،ک ،رش،زی اسآرتریت، ی

ر ن   ن ک تی، ژ هتازز   ت ی ق    MIR-155ا هی،اه اتر. ا
هی،اه شتتتد.   MIR-155ستتتلتل انر رز ا  ک هش ار ن     

تاقرق ف ضتت، ا لرژ ،ژ هشتتی استتی که ت  ر، تی، ژ    
یا ا،یسی    MIR-155ه ز انر رز ا، ار ن هتازز   سلتل 

ه ز اخر، ا،خی از  تیتره استتتی. ا    تر ا ژک ری ستتت ل
ق ت   تداخلات ستتتلتل    تاقر آد لتاز نخآلف  ه ز   ا  ن

یا ا،یستتی   اه  MIR-155انر رز ن اتشتترییک الآت     
مرژتی ) تقش یار ک ل ش یه تیتره ROSه ز رزار اک اتد  ( ا

    (Gironella) . اتته عنتان نلتت ل  ر، تلا        (31 ک29)
ش ن رارتد ار ن ا لاز  2117هیک یان ) ری   MIR-155( ت

ه  ن تند ، تک،اس ری اتبتر  ضعری ر،ت،آتز  ا،خی از ا زی
. ان ا،ا ژ ه،چند که ری تاقرق ف ضتتت،ک  (31)تقش رایر 

ش تگ،ه ز ن،اتط اه رن اتدازه    ضعری ر،ت،آتز   ت ،ز  گر 
یی  تل انر رز ن اتشر تشدک ک هش ار ن ا ژ ز کآتی ا  سل  

ه ز ،رش     تی، ژ هتاززک نیکژ استتتی ار ن ،، تررژ 
ع ت         ن ل ج م ن ن ا،ا ژ ات ر،ت،آتزز یا نآتقف ستتتت زر. ا

 ت،ز ری ا ژ زنرنه لازم اسی.گمآ،ره
ک یان             ف ضتتت، زرش   هی آه تاقرق  ا    ز خ لف  ن

  MIR-155( Upregulation) ( تنظرم ا لا رستی 2114)
.  (32)وفتت، زی ری ا ، استتآرتریت، ی یا گ ایش ک،رتد   

ری اتتز از ا،  MIR-155اکل، گ ایش ت ریخصتد ت  ر،   
. هیچنرژ ا، (33)ت کرد رایتد  mTORتقش ستتترگن لی 

ش   س س تاقرق ت اتج م  ری تنظرم ، ئرژ   MIR-155دهک ا
اتتز از ری استآرتریت، ی ا     (Downregulation) رستی 

 ,ULK1, FOXO3شتت نل ATGsگ،ز چند ژ نر تجی

ATG3, ATG5, ATG14  (17)کند   ... شتتت،کی نی  .
تدازه     ر ن ارش از ا ا  ک هش    MIR-155 گ ایش شتتتد ا

LC3-1     هی،اه شتتد که عنصتت،ز ضتت، یز ری تشتتکرل
نیکژ استتی   MIR-155اتتز گتز م ه  استتی. هیچنرژک 

اث  ری    انتی ا ع ل ی  د        mTORاتگر ز ز یا نآتقف ت
ری ک هش زع لری اتتز از تقش   mTORنمآقل از تقش 

شآه ا شد. از ستز ر گ،ک ا ،اخشی       نیکژ   MIR-155را
  که ی کآتی mTORC2استتی از ط، ق اخش تشتتکرلاتی 

(Rictor) ری ا ژ یاسآ ک   (9)شترک اعی ل شتر   ت نرده نی .
MIR-155  ق ری اه زمتتف، له تیترنAKt   استتی که ری

 (.  46شتر )زع ل نی  mTORC1ا نصتیت اخش 
ر گ، تاقرق ف ضتت، تشتت ن رارک استتآرتریت، یک      زآه

وف،   نفصلی یا از ا ش رار.     mTORmRNAسنتح   
تتاتد انتی ور،نمتتتآقرم اه عدم کنآ،ل      ا ژ از ا ش نی

   ه اترنه اتتز از   ،رشتتت،زی ر،ت،آتز ری کندی ستتتری      
آه  نگ   هیک یان            ا  ا ژ   ز ا شتتتد. هیمتتتت  ن،تبس 

سری ک  mTORmRNA( از ا ش ار ن 2115) ه  ا   ندی 
سگ یا         م نک نتش    ف،   ات سآرتریت، ی ری و   تر ا
ض،        شی اک ی یزآه ری تاقرق ف  ش ن رارتد تی، ژ  یز ت
هی،اه ا  ت ی ق ستتتلتل انر رز ن اتشتتترییک ری ک هش      

نت ، اتره استتی. ا    تر رتکه   mTORmRNAستتنتح 
( تنظرم کننده   C1- mTORیا، ن  متتترژ )  1-کیپلکس

ک  (34)تتز از ری ،متتآ تدایان استتی ا لره ری یاه اتدازز ا
فد     ر ن ارش از  ک هش      mTORmRNAا اه هی،اه 

Beclin-1 ه ز ک هش ظ،زری اتتز از   ،ر،ز  از تشتت ته
،ز  گراسی. ان ک ری تاقرق ف ض، سنتح ،، تررنی اتدازه   

تستتس اتر   ر  ی رن ری  تشتتدک شتتدت تی، ژ نلا م   نآ
نشتت هده   Beclin-1اه هی،اه از ا ش mTORت رر، ار ن 

شد. ا ژ تآرجه نیکژ اسی ز،اهم اترن زنرنه لازم ا،از 
ه  یا اتعک س رهد.     اتتز از   نت ی رن ری کندی ستتتری     

سآرتریت، ی که        سس ری ا شدت نآت اک یگر،ز تی، ژ ا  
 .  (8)ه  گ،رر سبب یشد   تکلر، کندی سری

یرق  ا  ت رر،ات ع اسآرتریت، ی  ،رش،زی از ط،  ر گ، 
نل ی تت متتتی      ر ن ان   عتا هی،اه  کنآ،ل ا،ی اتآری ا

سی که  صی     ا شخ ار ن ان هد    ریننج، اه ت رر،ات ن
   ضعری نآرلاسرتن اتتم   نفصل از ط، ق ت رر، ری ا زی 

سنتح ا،خی از عتانل نداخله گ، اتی ری    .(5)شتر  نی
ض، اتدازه  شی تآ  گ     ،ژ هش ف  شد که انک ن را گر،ز ت

سآختش ت رر، تی  ند.  س ز ک  ا ژ تاقرق یا ر  ی   کی از 
ا لارستتتی        ی لی ریگر، ری استتتآرتریت، یک تنظرم  افآ
ه    ر،ت،آتز          رد ت یز ا، گلتکتکتیترکتئ ا  ا ، ن ز از  اتت
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ری    ندی ستتت ق تک   (35)ه ستتتتی  ک . ری ا،خی از تاقر
اسآرتریت، ی الق ئی ا  ننتسد م  تیات  اتج م شده اسی     

هی،اه شتتد.  ه  که  از ا ش اتتز ازک ا  ن،گ کندی ستتری
هیچنرژ ق ال ت نل استتتی که از  ی ستتتتک تآ  گ ااث  
اتگر  ریخصتد اتتز ازک ایتب ط زع لری اتتز از   ن،گ   

ه ز کندی ستتری استتی که اه ز کآتیه  ی ن تند  ستتلتل
مآگی رایر       سرب   تتع اتتز از ریگر،  اا سژک ری  ت ر

ک از ستتتز ر گ،ک تقش ر گ ته اتتز از نتیر نن لعه  (36)
ه ز ریگر،    ری تاقرق ت نخآلف ری تتع ستتلتل   ا زی

تتاتد تآ  گ نخآلفی  هیچنرژ تتع تا، ی ا ج ر شده نی 
 .(37)یا یقم زتد 

تاقرقتت ت نآعتتدرز ا ، تی، نتت ت  یزشتتتی یا ا،              
ارتن یک،ه ز الآت ای   رین ن اسآرتریت، ی ا،یسی ک،ره    

ش ن رارتد که تی، ن ت  یزشی اه صتیت نعنی       رایز  ت
یا هم ری ری ن نفصتتتتل   هم ری ،،ز   IL-10ارت ن  

ستتترنت  ل ری اری یان نبآلا اه استتتآرتریت، ی از ا ش       
،ز تر  نشتتخ  شتتد که   . ری تاقرق ر گ(37)رهد نی

ری وف،    IL-10تی، ن ت  یزشی ا عث اتبتر ار ن ان 
.  (36)شتتتر نفصتتلی نتش ه ز نبآلا اه ریت، ز زاتت نی

رد   از ا ش  ر ن   تتل ری طتل  یزش انک ن رایر    IL-10ا
  ه ز ،رش الآت ای تظر،  اه رلرل نت ی تتلرد ستتت  آتک  ژ     

TNF-α کIL-8   IL-6        ا شتتتد که نآع قب رن ری اتبتر
ف  نی    ی یز تقش ا  ند  تمتتتبی ا ژ ار ن ا،ا ژ   .(37)ک ا

اتبتر  ضتتتعری اتتز از ا  ک هش ز کآتیه ز الآت ای ری  
ه ز انر رز ن اتشتتریی  ا ، تی، ن ت  یزشتتی   ستتلتل 

 نیکژ اسی اتف   ازآد.
ری نجیتع تآ اگ تاقرق ف ضتت، تشتت ن رار  ی ر یه   

ک Beclin-1تح تی، ژ ا  شدت نآتسس ضیژ از ا ش سن
سنتح     شد. ه،چند     MIR-155 mTOR سبب ک هش 

ه    هیچنرژ  ری ،ژ هش ف ضتت،ک ار ن ،، تررنی نتلکتل
له       ز از از  ی ه ز ر گ، اتت ز کآتی     ULK-1ستتتنتح 

LC3  تدازه که از ناد ر ی    ا ه ز تاقرق   گر،ز تشتتتد 
ض، نی  شد.  ف  شنت ر نی ا  ه شتر از،ار نبآلا ا ان ا،ا ژ ،ر

تی، ژ  یزشی ا  شدت نآتسس   سلتل      اسآرتریت، ی از  
ر ن ان     تی اتبتر ا ر رز   ز از وفتتت،       ان ه ز اتت

 نفصلی اسآف ره کنند.
 

References 
1.Musumeci G, Aiello FC, Szychlinska MA, Di 

Rosa M, Castrogiovanni P, Mobasheri A. 

Osteoarthritis in the XXIst century: risk factors and 

behaviours that influence disease onset and 

progression. Int J Mol Sci. 2015;16(3):6093-112. 

2.Berenbaum F. Osteoarthritis as an inflammatory 

disease (osteoarthritis is not osteoarthrosis!). 

Osteoarthrit Cartilage. 2013;21(1):16-21. 

3.Li YS, Xiao Wf, Luo W. Cellular aging towards 

osteoarthritis. Mechanisms Ageing Dev. 

2017;162:80-4. 

4.Srinivas V, Bohensky J, Shapiro IM. Autophagy: 

a new phase in the maturation of growth plate 

chondrocytes is regulated by HIF, mTOR and AMP 

kinase. Cells Tissues Organs. 2009;189(1-4):88-92. 

5.Guo H, Ingolia NT, Weissman JS, Bartel DP. 

Mammalian microRNAs predominantly act to 

decrease target mRNA levels. Nature. 

2010;466(7308):835-40. 

6.Vasheghani F, Zhang Y, Li YH, Blati M, Fahmi 

H, Lussier B,  et al. PPARγ deficiency results in 

severe, accelerated osteoarthritis associated with 

aberrant mTOR signalling in the articular cartilage. 

Ann Rheumat Dis. 2015;74(3):569-78. 

7.Gao M, Monian P, Pan Q, Zhang W, Xiang J, 

Jiang X. Ferroptosis is an autophagic cell death 

process. Cell Res. 2016;26(9):1021-32. 

8.Zhang X, Yang Y, Li X, Zhang H, Gang Y, Bai 

L. Alterations of autophagy in knee cartilage by 

treatment with treadmill exercise in a rat 

osteoarthritis model. Int J Mol Med. 2019;43(1):336-

44. 

9.Sarbassov DD, Guertin DA, Ali SM, Sabatini 

DM. Phosphorylation and regulation of Akt/PKB by 

the rictor-mTOR complex. Science. 

2005;307(5712):1098-01. 

10.Caramés B, Taniguchi N, Otsuki S, Blanco F, 

Lotz M. 188 Autyophagy is a protective mechanism 

in normal cartilage and its aging-related loss in linked 

with cell death and osteoarthritis and cartilage. 

Osteoarthrit Cartilage. 2009;17:109. 

11.Kim J, Guan KL. Regulation of the autophagy 

initiating kinase ULK1 by nutrients: roles of 

mTORC1 and AMPK. Taylor & Francis; 2011. 

12.Holla S, Kurowska-Stolarska M, Bayry J, Balaji 

KN. Selective inhibition of IFNG-induced autophagy 

by Mir155-and Mir31-responsive WNT5A and SHH 

signaling. Autophagy. 2014;10(2):311-30. 

13.Levine B, Kroemer G. Autophagy in the 

pathogenesis of disease. Cell. 2008;132(1):27-42. 

14.Vonk L, van Dooremalen S, Liv N, 

Klumperman J, Coffer P, Saris D, Lorenowicz M. 

Mesenchymal stromal/stem cell-derived extracellular 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
06

 ]
 

                             9 / 10

http://rjms.iums.ac.ir/
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6129-fa.html


  
 
 

222 
 

       و همکاران پور نصرت آزاده                    

 

 

vesicles promote human cartilage regeneration. J 

Extracell Vesicles. 2018;7:207-207. 

15.Ruiz M, Toupet K, Fonteneau G, Maumus M, 

Jorgensen C, Noel D. Transforming growth factor 

beta induced, a new player in the therapeutic effect of 

mesenchymal stem cells. Osteoarthrit Cartilage. 

2018;26:S38-9. 

16.Focht BC, Garver MJ, Lucas AR, Devor ST, 

Emery CF, Hackshaw KV, et al. A group-mediated 

physical activity intervention in older knee 

osteoarthritis patients: effects on social cognitive 

outcomes. J Behav Med. 2017;40(3):530-7. 

17.Rocha B, Rodrigues AR, Tomada I, Martins MJ, 

Guimarães JT, Gouveia AM, et al. Energy restriction, 

exercise and atorvastatin treatment improve 

endothelial dysfunction and inhibit miRNA-155 in 

the erectile tissue of the aged rat. Nutr Metab. 

2018;15(1):28. 

18.Yan M, Liu X, Dang Q, Huang H, Yang F, Li Y.  

Intra-articular injection of human synovial 

membrane-derived mesenchymal stem cells in 

murine collagen-induced arthritis: assessment of 

immunomodulatory capacity in vivo. Stem Cells Int. 

2017;2017. 

19.Lampropoulou-Adamidou K, Lelovas P, 

Karadimas EV, Liakou C, Triantafillopoulos IK, 

Dontas I, Papaioannou NA. Useful animal models for 

the research of osteoarthritis. Eur J Orthopaed Surg 

Traumatol. 2014;24(3):263-71. 

20.Asadi S, Farzanegi P, Azarbayjani MA. Effect 

of exercise, ozone and mesenchymal stem cells 

therapies on expression of IL-10 and TNF-α in the 

cartilage tissue of overweight rats with knee 

osteoarthritis. Soc Determ Health. 2018;4(3):162-70. 

21.Grad S, Eglin D, Alini M, Stoddart MJ. Physical 

stimulation of chondrogenic cells in vitro: a review. 

Clin Orthopaed Relat Res. 2011;469(10):2764-72. 

22.Harvey LA, Brosseau L, Herbert RD. 

Continuous passive motion following total knee 

arthroplasty in people with arthritis. Cochrane Data 

Syst Rev. 2014;(2). 

23.Yang Y, Wang Y, Kong Y, Zhang X, Zhang H, 

Gang Y, Bai L.  Mechanical stress protects against 

osteoarthritis via regulation of the AMPK/NFκB 

signaling pathway. J Cell Physiol. 2019;234(6):9156-

67. 

24.Shin JY, Park HJ, Kim HN, Oh SH, Bae JS, Ha 

HJ, Lee PH. Mesenchymal stem cells enhance 

autophagy and increase β-amyloid clearance in 

Alzheimer disease models. Autophagy. 

2014;10(1):32-44. 

25.Oliver L, Hue E, Priault M, Vallette FM. Basal 

autophagy decreased during the differentiation of 

human adult mesenchymal stem cells. Stem Cells 

Dev. 2012;21(15):2779-88. 

26.Sbrana FV, Cortini M, Avnet S, Perut F, 

Columbaro M, De Milito A, Baldini N. The role of 

autophagy in the maintenance of stemness and 

differentiation of mesenchymal stem cells. Stem Cell 

Rev Rep. 2016;12(6):621-33. 

27.Sanchez CG, Penfornis P, Oskowitz AZ, 

Boonjindasup AG, Cai DZ, Dhule SS, et al. 

Activation of autophagy in mesenchymal stem cells 

provides tumor stromal support. Carcinogenesis. 

2011;32(7):964-72. 

28.Li W, Yang Y, Ba Z, Li S, Chen H, Hou X, et al. 

MicroRNA-93 regulates hypoxia-induced autophagy 

by targeting ULK1. Oxid Med Cell Long. 2017. 

2017. 

29.Teramura T, Onodera Y. Stem cell depletion by 

inflammation-associated miR-155. Aging (Albany 

NY). 2018;10(1):17. 

30.Wu X, Wang Y, Yu T, Nie E, Hu Q, Wu W, et 

al. Blocking MIR155HG/miR-155 axis inhibits 

mesenchymal transition in glioma. Neuro-oncology. 

2017;19(9):1195-205. 

31.Gironella M, Seux M, Xie MJ, Cano C, 

Tomasini R, Gommeaux J, et al. Tumor protein 53-

induced nuclear protein 1 expression is repressed by 

miR-155, and its restoration inhibits pancreatic tumor 

development. Proceed Natl Acad Sci. 

2007;104(41):16170-5. 

32.Fisch K, Akagi R, Alvarez-Garcia O, Teramura 

T, Muramatsu Y, Saito M, et al. Integrative Omics 

Profiling Reveals Dysregulated Novel Pathways 

Mediated By microRNAs and DNA Methylation in 

Osteoarthritis.: 1885. Arthrit Rheumatol. 2014;66. 

33.Wan G, Xie W, Liu Z, Xu W, Lao Y, Huang N, 

Zhang Y. Hypoxia-induced MIR155 is a potent 

autophagy inducer by targeting multiple players in 

the MTOR pathway. Autophagy. 2014; 10(1):70-9. 

34.Rabanal-Ruiz Y, Otten EG, Korolchuk VI. 

mTORC1 as the main gateway to autophagy. Essays 

Biochem. 2017;61(6):565-84. 

35.Liu N, Wang W, Zhao Z, Zhang T, Song Y. 

Autophagy in human articular chondrocytes is 

cytoprotective following glucocorticoid stimulation. 

Mol Med Rep. 2014;9(6):2166-72. 

36.Hwang HS, Yang CM, Park SJ, Kim HA. 

Monosodium urate crystal-induced chondrocyte 

death via autophagic process. Int J Mol Sci. 

2015;16(12):29265-77. 

37.Chen Y, Azad MB, Gibson SB. Methods for 

detecting autophagy and determining autophagy-

induced cell death. Canad J Physiol Pharmacol. 

2010;88(3):285-95. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
06

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6129-fa.html
http://www.tcpdf.org

