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چکیده

وشـیده از غشـاي سـینوویال بـوده و بـا تخریـب غضـروف       استئوآرتریت در نتیجه نقص در یک مفصل متحرك پزمینه و هدف: 
و سـطوح   BSPIIهاي بنیادي و گلوکز آمـین بـر بیـان ژن    هیالین مشخص می شود.  پژوهش حاضر به منظور بررسی اثر سلول

CPIIهاي آرتروزي در معرض تمرین تحمل وزن انجام شد.در بافت غضروف موش
10هفتـه اي بـه طـور تصـادفی بـه      8سر موش نر ویستار 70بدین منظور، تعداد پژوهش حاضر از نوع تجربی بود. روش کار:
-گلـوکزآمین -بیمـار، تمـرین  -گلـوکزآمین -بیمار، سـلول -بیمار، گلوکزآمین-بیمار، سلول-بیمار، تمرین-سالم، کنترل-گروه؛ کنترل
هـا و  استئوآرتریت بـا آسـیب بـه مینیسـک    بیمار تقسیم شدند.-تمرین-گلوکزآمین-بیمار، سلول-بیمار، سالین-تمرین-بیمار، سلول

متر در دقیقـه بـود.   16دقیقه دویدن روي ترمیل بدون شیب با سرعت 30هاي نر القاء شد. برنامه تمرینی شامل غضروف به موش
وراکی ها تزریق شد. گلوکز آمین به طور خ ـسلول بر کیلوگرم به موش1000000هاي بنیادي مشتق از استخوان نیز به تعداد سلول

و سـطوح   Real time PCRبـه روش   BSPIIهـا داده شـد. بیـان ژن    میلی گرم بر کیلوگرم در روز به موش250به میزان 
CPII.بافت غضروف به روش الایزا اندازه گیري شدند
ي هـا بافت غضـروف بـین گـروه   CPIIو سطوح  BSPIIداري را در بیان ژن تفاوت معنیANOVAنتایج آزمون ها:یافته

-ترین مقادیر به سـطح گـروه کنتـرل   ). گروه تمرین+گلوکزآمین+سلول بیشترین کاهش و نزدیک>0001/0pپژوهش نشان داد (
).>0001/0p(بافت غضروف داشته استCPIIو سطوح  BSPIIسالم را در بیان ژن 

بافت غضـروف CPIIو سطوح  BSPIIها نشان داد که استئوآرتریت موجب افزایش بیان ژن به طور کلی، یافتهگیري:نتیجه
هـا و بهبـود   شده و ترکیبی از سلول+گلوکزآمین+تمرین مؤثرتر از تمرین، سلول و گلوکزآمین به تنهایی براي کاهش این شـاخص 

ها بود. استئوآرتریت زانو در موش
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Abstract

Background: Osteoarthritis is the result of a defect in a movable joint covered by a synovial membrane
and is characterized by degeneration of cartilage cartilage (1). Concentrations of specific molecules in
cartilage and bone that reflect tissue regeneration in the group of patients with osteoarthritis are
considered as prognostic factors for joint destruction (2). Among these, proteins such as BSP can be one
of these factors. This bone protein stimulates the formation of hydroxyapatite in vitro. BSP binds to
hydroxyapatite and contains an RGD integrin binding sequence. It may therefore serve as an adhesive
molecule in the cell that allows cells to attach to the extracellular matrix. Another important protein is
propeptide C of collagen type (CPII) II. The rate of type II collagen synthesis is directly proportional to
the content of CPII in cartilage (3). The present study was performed to investigate the effect of stem
cells and glucosamine on BSPII gene expression and CPII levels in cartilage tissue of arthritic rats
exposed to weight bearing training.
Methods: This was an experimental study. For this purpose, the number of 70 male wistar rats were
randomly divided into two groups: Control-healthy, control-patient, exercise-patient, cell-patient,
glucosamine-patient, cell-glucosamine-patient, exercise-glucosamine-patient, cell-exercise-patient,
saline-patient, and cell-glucosamine-exercise-patient. Osteoarthritis was induced in male mice with
damage to the menisci and cartilage. The training program consisted of 30 minutes of running on a
sloping trampoline at a speed of 16 meters per minute. Bone-derived stem cells were also injected into
mice at the rate of 1,000,000 cells per kilogram. Glucamine was given orally to mice at a dose of 250 mg
/ kg / day. After opening the abdominal cavity, samples of cartilage tissue were taken and frozen at -80 °
C for chemical analysis. CPII tissue levels were assessed by ELISA according to the manufacturer's
instructions (IBEX Montreal, Quebec, Canada). To measure the expression of BSPII gene in cartilage
tissue, cartilage samples were homogenized in phosphate buffer (pH 7.0) at 4° C with a homogenizer.
Total RNAs were extracted from the cartilage tissue of all mice using the RNX-Plus kit (SinaClon;
RN7713C). The ND-1000 Nanodrop spectrophotometer (Thermo Sci., Newington NH) was used to
estimate the quantity and quality of the extracted RNAs. The expression of BSPII gene was performed
by Real-Time PCR method and the mRNA levels were normalized to the amount of GAPDH mRNA as
the reference gene.The amount of ∆Ct was calculated using the formula [∆Ct = CTBSPII-CTGAPDH].
Then, the gene of expression values were analyzed using the 2-∆Ct formula.To evaluate the significant
changes in each of the research variables, between the different groups, one-way analysis of variance
and if a statistically significant difference is observed from Tukey post hoc test was used to determine
the location of intergroup differences, significance level was considered for all calculations p<0.05, all
statistical operations were performed using GraghPadprism 8 software.
Results: The results of analysis of variance for expression of BSPII gene and CPII tissue levels of
different groups are shown in Table 1. The calculated F value (60.20, 85.15, respectively) and its
significance at the level of p<0.0001, indicate a significant difference between BSPII gene expression
and CPII tissue levels between different research groups (Table 1). The highest decrease in BSPII gene
expression and CPII tissue levels was observed in the exercise-glucosamine-cell-patient group and the
highest increase was observed in the control-patient group (Figs 1 and 2).

Table 1. ANOVA test results for BSPII gene expression and CPII surfaces in the cartilage tissue
P F variable

 *p <0.0001 60.20 expression of BSPII gene
* p <0.0001 85.15 CPII tissue levels

 *Significant differences
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Fig. 1. Comparison of mean BSP gene expression in different research groups.
Normal: Control-healthy, Patient: Control-patient, saline: Saline-patient, Exe: Exercise-patient, MSc: Cell-
patient, Glu: Glucosamine-patient, MSc.Glu: Cell-glucosamine-patient, Glu.Exe: Patient-Glucosamine-Exercise,
Exe.MSc: Patient-Exercise-Cell, Exe.MSc.Glu: Glucosamine-Exercise-Patient.a: Significance relative to healthy
control, b: Significance relative to patient, c: Mean Glucamamine, d: significant relative to cell group, e:
significant relative to exercise group.

Fig. 2. Comparison of mean CPII levels in different research groups.
Normal: Control-healthy, Patient: Control-patient, saline: Saline-patient, Exe: Exercise-patient, MSc: Cell-patient, Glu:
Glucosamine-patient, MSc.Glu: Cell-glucosamine-patient, Glu.Exe: Patient-Glucosamine-Exercise, Exe.MSc: Patient-
Exercise-Cell, Exe.MSc.Glu: Glucosamine-Exercise-Patient.a: Significance relative to healthy control, b: Significance
relative to patient, c: Mean You have relative to glucosamine, d: significant relative to cell group.

Conclusion: The results of the present study showed that the expression of BSPII gene and CPII
levels of cartilage tissue in the model of osteoarthritis mice increased abnormally. BSP is a bone-
specific protein produced by osteoblasts. BSP is specifically enriched between the cartilage-bone
phases (3). Propeptide C of type II collagen (CPII) also acts as procollagen by the activity of a
proteinase C and is released to form fibrils. The peptide is released from the cartilage and enters
the bloodstream. Therefore, its presence in body fluids is one of the indicators of collagen
synthesis in cartilage (3). In the present study, CPII levels and BSPII gene expression were
assessed at 8 weeks using a osteoarthritis model and the protective effect of exercise, glucosamine
and stem cells. The results of our study showed that glucosamine consumption, stem cell injection,
exercise or a combination of them effectively control cartilage depletion in a model of
osteoarthritis mice. CPII levels and BSPII gene expression were reduced to normal by combined
exercise + cell + glucosamine intervention. These values had the most significant decrease in the
combined group compared to the osteoarthritis group. These results suggest that the use of
exercise in combination with glucosamine intake and cell injection has a synergistic effect on
cartilage protection. In the mouse osteoarthritis model, glucosamine inhibits type II collagen
degradation by preserving proteoglycans and enhances type II collagen synthesis in articular
cartilage. In addition, glucosamine in the early stages of experimental osteoarthritis has a positive
effect on the regeneration, structure and mineralization of bone under cartilage and can increase
the production of hyaluronic acid in synovial tissue (16). Overall, the findings showed that
osteoarthritis increased the expression of BSPII gene and CPII levels in cartilage tissue and a
combination of cell + glucosamine + exercise was more effective than exercise, cell and
glucosamine alone to reduce these markers.
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انو همکارازینیببابک

مقدمه
نـاتوانی علـت تـرین شـایع اسکلتی-عضلانیاختلالات

ان در ایـن می ـ وباشـد مـی جامعـه یـک افـراد درمزمن
اســـت. اســـتئوآرتریت از شـــیوع بـــالاتري برخـــوردار

استئوآرتریت در نتیجه نقـص در یـک مفصـل متحـرك     
پوشیده از غشاي سینوویال بوده و بـا تخریـب غضـروف    

ویـژه  يهـا غلظت مولکول. )1(شود هیالین مشخص می
در نوسازي بـافتی  کننده منعکسکهغضروف و استخوان

باشـد بـه عنـوان    ان مبتلا به استئوآرتریت میماریگروه ب
در نظـر گرفتـه   مفصل بیتخرزانیمیآگهشیپعوامل

.)2(شود می
توانـد از  مـی BSPهـایی ماننـد   در این میان پـروتئین 

لیتشـک یاسـتخوان نیپروتئجمله این عوامل باشد. این 
کی ـتحریشـگاه یآزماطیرا در شـرا تیآپاتیدروکسیه
شـود و  یمتصل م ـتیآپاتیدروکسیبه هBSPکند. یم

نیبنـابرا .  استRGDنینتگریاتصال ادنبالهکیيحاو
سـلول  ه درولکـول چسـبند  مکیممکن است به عنوان 

کسیهـا بـه مـاتر   دهـد سـلول  یماجازهکه خدمت کند
Cدیتپپروپ. پروتئین مهم دیگر خارج سلول وصل شوند

کـلاژن سـنتز  زانی ـمباشـد.  میII(CPII)از کلاژن نوع
در CPIIيمتناسـب بـا محتـوا   میبه طور مسـتق IIنوع 

.  )3(غضروف است
ــان اســتئوآرتریت  ــراي درم ــی دیگــر، ب ــواز طرف زان

هـاي بنیـادي   توصیه شده که سلولهاي متعدديدرمان
هــاي بنیــاديباشــد. ســلولهــا مــییکــی از ایــن روش

به انـواع تمایزوتقسیمقدرتبانیافتهتمایزهاییسلول
خــودقــدرتازهــاایــن ســلولباشــند.مــیهــاســلول

انـواع بـه توانندمیباشند ومیبرخوردارتجدیدشوندگی
تانـدون وچربـی، اسـتخوان  ماننـد هـا بافـت ازمختلفی
هاي بنیـادي بـر   در زمینه تاثیر سلول.)4(گردند متمایز

بیماري اسـتئوآرتریت مطالعـات محـدودي انجـام شـده      
اي نیز دسـت یافتـه انـد    است که به نتایج امیدوار کننده

نشان داده شده که فاکتورهاي محلـول  . در تحقیقی)5(
مزانشـیمی بنیـادي هـاي کشـت سـلول  رویـی در مایع
شـروع آرتریـت القـا    درتـأخیر سـبب معناداريبصورت

اسـتخوان، تخریبپاها،تورمکاهش،شده توسط کلاژن
پیشـگیري گروهدربالینیعلایمشدتومفاصلالتهاب

ده است هاي صحرایی گروه کنترل شبا موشمقایسهدر
)6(  .

ه در زمینـه کمـک   هاي درمانی کیکی دیگر از روش
هـاي  به درمـان بیمـاران اسـتئوآرتریت و سـایر بیمـاري     
آمین مشابه مورد توجه زیادي قرار گرفته مصرف گلوکز

گلـوکزآمین جـزو اصـلی پرتئوگلیکـان بـوده و در      است.
غضروف مفصـلی و مـایع سـینویال بـه صـورت طبیعـی       
وجــود دارد ونیــز محرکــی بــراي ســاخت کندروســیت، 

ري از تجزیــه شــدن غضــروف و محــافظی بــراي جلــوگی
فاکتوري براي تشخیص میزان پرتئوگلیکان ساخته شده 

محققان گـزارش دادنـد   . )7(ها است توسط کندروسیت
بهبــود و کــاهش دردثباعــیخــوراکنیمآکزوکــه گلــ

انسان استئوآرتریتدر یعارضه جانبچیتحرك شده و ه
) 2008ماسـین و همکـاران (  .)8،9(نشان نداده اسـت 

نشان دادند که مصرف خـوراکی گلـوکزآمین در کنتـرل    
درد، تورم و بهبود تحـرك بیمـاران اسـتئوآرتریت مـوثر     

) نیز به بررسـی  2014. هامد و همکاران ()8(بوده است 
اثر بیوشیمیایی و بالینی گلوکز آمین موضعی و خوراکی 
در بیماران استئوآرتریت پرداخته که نتایج نشان از تاثیر 

آن در جهت بهبود علائـم و درد بیمـاران داشـته    مثبت
.)9(است 

اغلـب بـا  همچنین نشان داده شده که استئوآرتریت
نیمآگلــوکزاي یــدیاســتروئریغیالتهــابضــدداروهــاي 

اسـت درد  ممکنی درمانيهاروشنیا. شودیدرمان م
غضـروف و  سـم یمتابولها برآنریدهد، اما تأثنیرا تسک

ــه مــارانیدر بومینوویســ بحــث اســتئوآرتریتمبــتلا ب
کـه  دهدمینشان . از سوي دیگر، مطالعات استزیبرانگ

ورزش درد را انــو، انجــامزوآرتریتاســتئيدر افــراد دارا
اثـرات  نی ـبخشـد. ا یو عملکرد را بهبود م ـدادهکاهش 

یو اســتقامتیقــدرتتمرینــیپروتکــل هــردودردیــمف
فــلاح محمــدي و همکــاران . )3(شــده اســت مشــاهده 

وگلـوکزآمین مکمـل ) نشان دادند که مصـرف 2013(
بـه وبـه تنهـایی  یکهرمتوسط،شدتباورزشانجام

علائـم بهبـود درمثبتـی نقـش تواندمیترکیبیصورت
. )10(نماینـد  ایفـا صـحرایی مـوش زانوياستئوآرتریت

کـه  دادنـد  نشـان  ) 2019روبرت و همکـاران ( مطالعات
یســرمشیحــاد بــه طــور موقــت باعــث افــزايریبــارگ

شـتر یشـود، کـه ب  یم ـهاي مربوط به غضـروف شاخص
بـه طـور کلـی،   .)11(وابسته به مدت زمان ورزش است

ي دیاستروئریغیضد التهابداروهاي اثر ات اندکیمطالع
هـاي بنیـادي بـر عوامـل مـؤثر بـر سـیالیت        و نیز سلول
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در کنـار  را اسـتئوآرتریت مبـتلا بـه   مارانیبمفصلی در
ند. در این راستا پـژوهش  اکردهیبررستمرینات ورزشی 

ــادي و    ــر ســلول هــاي بنی ــا هــدف بررســی اث حاضــر ب
در بافـت  CPIIو سطوح BSPIIن بر بیان ژن گلوکزآمی

هاي آرتـروزي در معـرض تمـرین تحمـل     غضروف موش
وزن انجام شده است.

روش کار
پژوهش حاضر از نوع تجربی بود. بدین منظور تعـداد  

اي با میـانگین  هفته8سر موش صحرایی نر ویستار 70
گرم، از آزمایشـگاه حیـوانی دانشـگاه    300تا 250وزنی 

د اسلامی واحد ساري انتخاب و به طـور تصـادفی بـه    آزا
بیمـار،  -بیمـار، تمـرین  -سالم، کنتـرل -گروه؛ کنترل10

-گلـوکزآمین -بیمـار، سـلول  -بیمـار، گلـوکزآمین  -سلول
بیمـار،  -تمـرین -بیمار،  سلول-گلوکزآمین-بیمار، تمرین

بیمـار تقسـیم   -تمـرین -گلوکزآمین-بیمار، سلول-سالین
پـژوهش از غـذاي پـک    بندي شدند. حیوانـات در طـی   

گرم بـه  10ساخت شرکت به پرور کرج روزانه به میزان 
گرم وزن بـدن (بـا توجـه بـه وزن کشـی      100ازاي هر 

ــق     ــورت آزاد از طری ــه ص ــدند و ب ــه ش ــی) تغذی هفتگ
يالقـا هایی بـه آب مصـرفی دسترسـی داشـتند.     بطري

مالفیت برگرفته از مطالعه یبا روش جراحتیاستئوآرتر
لهیموش ها به وس ـبدین ترتیب که . بود)2015(و لیتل

کی ـبرش کیند. سپس دشهوشیبنیلاسیو زانیکتام
يزانـو در ظاهر ساختن مفصـل زانـو   يبرايمتریسانت

پـتلا  گامـان یپـتلا و ل یجـانب ییجابجـا وجـاد یراست ا
بـرش نـاقص   کیبعد از آنتوسط فورسپس انجام شد و 

یک ماه بعـد  .)12(شد جادیایداخلیبیصلگامانیدر ل
1از عمل جراحی پروتکـل تمرینـی مطـابق بـا جـدول      

. )13(انجام شد 
ــوکزآمین   250 ــوگرم در روز گل ــر کیل ــرم ب ــی گ میل

هفته 8سولفات به صورت گاواژ، یک بار در روز به مدت 
. )14(هـاي گلـوکزآمین، داده شـد    هـاي گـروه  به موش

هاي نر نـژاد  هاي بنیادي نیز از مغز استخوان موشسلول
هاي بنیادي جدا شـده  سلولویستار سالم استخراج شد.

درصد براي انتخاب سلول هـاي  FBS20در محیطی با
ها از محـیط فلاسـک   چسبان انکوبه شدند. سپس کشت

انـد،  هایی کـه نچسـبیده  هر سه روز تعویض شد تا سلول
تـا  3هاي بنیادي که بعد از سلولجدا شدند. در نهایت، 

% خلـوص رسـیدند، بـا    90بار پاساژ شدن به بـیش از  4
هـاي  هایی که در گـروه هدف تزریق انتخاب شدند. موش

سـلول بـر کیلـوگرم از    1×106هاي بنیادي بودنـد، سلول
هاي بنیـادي دریافـت   طریق تزریق داخل مفصلی سلول

شـرایط  کردند. پس از اجراي تحقیق تمـام حیوانـات بـا   
48ساعت ناشـتایی و  14تا 12کاملاً مشابه و به دنبال 

ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و تزریقـات (جهـت   
حذف اثرات حاد تمرین و گلوکزآمین و سلول)، با تزریق 
درون صفاقی کتامین و زایلازین بیهـوش و فـدا شـدند.    
پس از شکفتن حفره شکمی، نمونه هاي بافت غضـروف  

فریز شد تـا بـراي آنـالیز    -80در دماي برداشت شده و 
شیمیایی مورد استفاده قرار گیرد. ارزیابی سطوح بـافتی  

CPII با روشELISA     مطـابق بـا دسـتورالعمل شـرکت
انجـام  (IBEX Montreal, Quebec, Canada)سـازنده  

در بافت غضروف BSPIIبراي اندازه گیري بیان ژن.شد
) در pH 7.0ات (در بـافر فسـف  غضـروفی يهانمونهنیز، 
کننـده همگـن   زهیبـا همـوژن  گرادیدرجه سـانت 4يدما

هـا بـا   تمـام مـوش  غضروفها از بافت RNAکلشدند.
) RN7713C؛ RNX-Plus)SinaClonتی ـاستفاده از ک

يهاRNAو کیفیت کمیتتخمین ياستخراج شد. برا
ــپکتروفتومتر   ــده از روش اس ــتخراج ش ND-1000اس

Nanodrop)(Thermo Sci., Newington NH استفاده
cDNAکیـت سـنتز  اسـتفاده از  باcDNAساخت شد.

طبــق دســتورالعمل آلمــانThermo scienceشــرکت 
1به مدت گرادیدرجه سانت42يدر دماشرکت سازنده

بــا روش BSPIIو سـپس، بیـان ژن   شـد انجـام  سـاعت  
PCRReal-Timeشد. سطوح انجامmRNA نسـبت  ها

مراحل اجراي پروتکل تمرینی- 1جدول 
یک هفته دوره عوامل تمرینی

سازگاري
هفته 
اول

هفته 
دوم

هفته 
سوم

هفته 
چهارم

هفته 
پنجم

هفته 
ششم

هفته 
هفتم

هفته 
هشتم

161616161616161616رعت نوار گردان (متر/دقیقه)س
103030303050505050مدت تمرین در هر جلسه (دقیقه)
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نرمـال  به عنوان ژن مرجـع  mRNA GAPDHمقدار به
∆BSPIICT=Ct-با استفاده از فرمـول [ ∆Ctمیزان .ندشد

GAPDHCT   محاسبه شد و به دنبال آن مقـادیر بیـان ژن [
تجزیه و تحلیل شد. توصـیف  Ct∆-2با استفاده از فرمول  

هــاي پراکنــدگی کمــی داده هــا بــا اســتفاده از شــاخص
انجام شد و مرکزي از قبیل میانگین و انحراف استاندارد

ــع داده  ــودن توزی هــا از آزمــون جهــت تعیــین نرمــال ب
ها از آزمون لـوین  شاپیروویلک و بررسی تجانس واریانس

داري استفاده شد. همچنین براي بررسی تغییرات معنـی 
هر یک از متغیرهاي پژوهش، بین گروه هاي مختلف، از 
روش آنــالیز واریــانس یــک راهــه و درصــورت مشــاهده 

دار آماري از آزمـون تعقیبـی تـوکی جهـت     تفاوت معنی
تعیین محل اختلاف بین گروهـی اسـتفاده شـد. سـطح     

درنظـر گرفتـه   >05/0pمعناداري براي تمام محاسـبات  
ــرم   ــا اســتفاده از ن ــاري ب ــات آم ــه عملی ــزار شــد. کلی اف

GraghPadprism 8.انجام شد

هایافته
و BSPIIنتایج آزمون تحلیل واریانس بـراي بیـان ژن   

نشـان  2هاي مختلف در جدول گروهCPIIوح بافتی سط
، 15/85، 20/60محاسبه شده (Fداده شده است. ارزش 

، >0001/0pبه ترتیـب) و معنـادار بـودن آن در سـطح     
و سـطوح  BSPIIبیانگر وجود تفاوت معنی دار بیان ژن 

هـاي مختلـف پـژوهش اسـت     در بین گـروه CPIIبافتی 
و سـطوح  BSPIIن ). بیشترین کاهش بیـان ژ 2(جدول 

و بیمـار -سلول-گلوکزآمین-در گروه تمرینCPIIبافتی 

در بافت غضروفCPIIو سطوح BSPIIبیان ژن براي ANOVAنتایج آزمون -2جدول 
p F متغیر

*0001/0p< 60,20 BSPIIبیان ژن 

*0001/0p< 85,15 CPII

معناداراختلاف*:
هاي مختلف پژوهشدر بین گروهBSPIIبراي بیان ژن Fold change ratio-3ل جدو

*Fold change ratioUp-/down-regulationpهاگروه

*>926/4Up-regulation0001/0سالم- بیمار به کنترل-کنترل
>*869/4Up-regulation0001/0سالم-به کنترلبیمار- سالین

>*730/2Up-regulation0001/0سالم-لبیمار به کنتر-گلوکزآمین

>*284/3Up-regulation0001/0سالم-بیمار به کنترل- سلول

*207/2Up-regulation0013/0سالم-بیمار به کنترل-تمرین
798/1Up-regulation0933/0سالم-بیمار به کنترل-گلوکزآمین- سلول
641/1Up-regulation3133/0سالم-بیمار به کنترل- گلوکزآمین-تمرین

577/1Up-regulation4556/0سالم-بیمار به کنترل-تمرین- سلول
241/1Up-regulation9943/0سالم- بیمار به کنترل-تمرین-گلوکزآمین- سلول

<988/0Down-regulation9999/0بیمار-بیمار به کنترل- سالین
>*554/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به کنترل-گلوکزآمین

>*668/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به کنترل- سلول

>*448/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به کنترل-تمرین

>*366/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به کنترل-گلوکزآمین- سلول

>*333/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به کنترل- گلوکزآمین-تمرین

>*321/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به کنترل-تمرین- سلول

>*252/0Down-regulation0001/0بیمار- بیمار به کنترل-تمرین-گلوکزآمین- سلول

>*561/0Down-regulation0001/0بیمار- بیمار به سالین-گلوکزآمین

>*675/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سالین- سلول

>*453/0Down-regulation0001/0بیمار- بیمار به سالین-تمرین

>*369/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سالین-گلوکزآمین- سلول

>*337/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سالین- گلوکزآمین-تمرین

>*324/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سالین-تمرین- سلول

>*255/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سالین-تمرین-گلوکزآمین- سلول

*نشانه معناداري
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بیمــار -کنتــرلبیشــترین افــزایش ســطوح آن در گــروه 
BSPIIبیـان ژن  قادیرم. )2و1هايشکلمشاهده شد (

بیمـار،  -بیمـار، سـلول  -گلـوکزآمین هـاي  در تمام گـروه 
ــرین ــار-تم ــوکزآمینبیم ــلول-، گل ــار-س ــرینبیم -، تم

ــوکزآمین -و تمــرینبیمــار-ســلول-، تمــرینبیمــار-گل
بیمـار  -کنتـرل نسبت به گـروه  بیمار-سلول-گلوکزآمین

fold؛ >0001/0p(کاهش معنی داري نشان داده اسـت 

554/0 ،fold668/0 ،fold448/0 ،fold366/0 ،fold

333/0 ،fold321/0 ،fold252/0   به ترتیـب، جـدول ،
-سـلول -هـاي گلـوکزآمین  در گروهBSPII). بیان ژن 3

و بیمـار -سـلول -، تمرینبیمار-گلوکزآمین-، تمرینبیمار
ــوکزآمین-تمــرین ــروه  بیمــار-ســلول-گل ــه گ نســبت ب

ــوکزآمین ــار-گلــــ ،fold659/0؛ =0264/0p(بیمــــ
0049/0p= ؛fold601/0،0023/0p= ؛fold578/0،
0001/0p< ؛fold455/0،داري به ترتیب) کاهش معنی

بیمـار -سلول-ین، تمربیمار-هاي تمرینداشتند. در گروه
نســبت بــه گــروه بیمــار-ســلول-گلــوکزآمین-و تمــرین

، fold672/0؛ =0056/0p(بیمــــــــار -ســــــــلول 
0001/0p<؛fold480/0 ،0001/0p<؛fold378/0(

نسـبت بـه   بیمـار -سـلول -گلوکزآمین-ونیز گروه تمرین

) کـاهش  fold562/0؛=0187/0p(بیمـار -گروه تمرین
). سـطوح  1ل ، شـک 3جـدول  معنی داري نشان دادنـد ( 

CPII بیمـار، سـلول  -گلوکزآمینهاي در تمام گروهنیز-
-، تمـرین بیمـار -سلول-، گلوکزآمینبیمار-تمرینبیمار، 

ــوکزآمین -و تمــرینبیمــار-ســلول-، تمــرینبیمــار-گل
بیمـار  -کنتـرل نسبت به گـروه  بیمار-سلول-گلوکزآمین

ــت   ــان داده اس ــی داري نش ــاهش معن ، >0001/0p(ک
، بیمــار-گلــوکزآمین-تمــرینهــاي در گــروه).4جــدول 

بیمـار -سـلول -گلوکزآمین-و تمرینبیمار-سلول-تمرین
،=0027/0p(بیمــار-نســبت بــه گــروه گلــوکزآمین   

0030/0p=،0005/0p=، به ترتیب) کاهش معنی داري
نسـبت بـه   بیمار-سلول-گلوکزآمین-داشت. گروه تمرین

ــز ) fold550/11؛ =0144/0p(بیمــار-گــروه ســلول نی
). 2، شکل 4جدول ري نشان داد (کاهش معنی دا

گیريبحث و نتیجه
اختلال است که مفاصـل متحـرك   ینوعتیاستئوآرتر

کسیمـاتر بیتخرو یاسترس سلولبارا دربرمی گیرد و 
هی ـاولبی ـتخر. )15(شـود یمشـخص م ـ یخارج سـلول 

ــتیاســتئوآرتری در غضــروف مفصــل ــا از ب ــتننیب رف

ادامه-3جدول 
*Fold change ratioUp-/down-regulationpهاگروه

203/1Up-regulation5110/0بیمار-بیمار به گلوکزآمین- سلول
808/0Down-regulation5906/0بیمار-بیمار به گلوکزآمین-تمرین

*659/0Down-regulation0264/0بیمار-بیمار به گلوکزآمین-گلوکزآمین- سلول
*601/0Down-regulation0049/0بیمار-بیمار به گلوکزآمین- گلوکزآمین-تمرین

*578/0Down-regulation0023/0بیمار-بیمار به گلوکزآمین-تمرین- سلول
*>455/0Down-regulation0001/0بیمار-زآمینبیمار به گلوک-تمرین-گلوکزآمین- سلول

*672/0Down-regulation0056/0بیمار-بیمار به سلول-تمرین
*>547/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سلول-گلوکزآمین- سلول
*>499/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سلول- گلوکزآمین-تمرین

*>480/0Down-regulation0001/0بیمار-سلولبیمار به -تمرین- سلول
*>378/0Down-regulation0001/0بیمار-بیمار به سلول-تمرین-گلوکزآمین- سلول

815/0Downبیمار-بیمار به تمرین-گلوکزآمین- سلول -regulation8502/0
743/0Downبیمار-بیمار به تمرین- گلوکزآمین-تمرین -regulation4798/0

714/0Down-regulation3337/0بیمار- بیمار به تمرین-تمرین- سلول
*562/0Down-regulation0187/0بیمار-بیمار به تمرین-تمرین-گلوکزآمین- سلول
912/0Down-regulation9998/0بیمار-گلوکزآمین-بیمار به سلول- گلوکزآمین-تمرین

877/0Down-regulation9980/0بیمار-گلوکزآمین-بیمار به سلول-تمرین- سلول
690/0Down-regulation5049/0بیمار-گلوکزآمین-بیمار به سلول-تمرین-گلوکزآمین- سلول

<961/0Down-regulation9999/0بیمار-گلوکزآمین- بیمار به تمرین-تمرین- سلول
757/0Down-regulation8675/0بیمار-گلوکزآمین-بیمار به تمرین-تمرین-گلوکزآمین- سلول

787/0Down-regulation9489/0بیمار-تمرین-گلوکزآمین-بیمار به سلول-تمرین- سلول
*نشانه معناداري
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) Glycosaminoglycan(GAG)(هــاگلیکوآمینوگلیکــان
شود و بـه دنبـال آن   یشروع میاز سطح غضروف مفصل

دردادی ـرونی، اول ـنیشـود. بنـابرا  یانجـام م ـ زیکلاژنول
ــتئوآرتر ــتیاس ــای ــل بیآس ــروف مفص ــاریغض ، انتش

هاي مختلف پژوهشدر بین گروهng/gr (CPIIیانگین سطوح (مقایسات دوگانه براي م-4جدول 
*pافزایش/کاهشاختلاف میانگینهاگروه

>0001/0افزایش760/58سالم- بیمار به کنترل-کنترل
>0001/0افزایش020/62سالم-بیمار به کنترل- سالین

>0001/0افزایش680/28سالم-بیمار به کنترل-گلوکزآمین
>0001/0افزایش310/25سالم-ه کنترلبیمار ب- سلول

*>0001/0افزایش510/19سالم-بیمار به کنترل-تمرین
*>0001/0افزایش510/21سالم-بیمار به کنترل-گلوکزآمین- سلول
*0004/0افزایش34/15سالم-بیمار به کنترل- گلوکزآمین-تمرین

>*0003/0افزایش470/15سالم-بیمار به کنترل-تمرین- سلول
*>0018/0افزایش760/13سالم- بیمار به کنترل-تمرین-گلوکزآمین- سلول

*9842/0افزایش256/3بیمار-بیمار به کنترل- سالین
*>0001/0کاهش100/30بیمار-بیمار به کنترل-گلوکزآمین

>*0001/0کاهش470/33بیمار-بیمار به کنترل- سلول
>*0001/0کاهش260/39بیمار-بیمار به کنترل-تمرین

*>0001/0کاهش27/37بیمار-بیمار به کنترل-گلوکزآمین- سلول
>*0001/0کاهش43/43بیمار-بیمار به کنترل- گلوکزآمین-تمرین

*>0001/0کاهش310/43بیمار-بیمار به کنترل-تمرین- سلول
*>0001/0کاهش020/45بیمار- بیمار به کنترل-تمرین-گلوکزآمین- سلول

*>0001/0کاهش350/33بیمار- ار به سالینبیم-گلوکزآمین
*>0001/0کاهش720/36بیمار-بیمار به سالین- سلول
*>0001/0کاهش520/42بیمار- بیمار به سالین-تمرین

*>0001/0کاهش530/40بیمار-بیمار به سالین-گلوکزآمین- سلول
*>0001/0کاهش690/46بیمار-بیمار به سالین- گلوکزآمین-تمرین
*>0001/0کاهش560/46بیمار-بیمار به سالین-تمرین- ولسل

*>0001/0کاهش280/48بیمار-بیمار به سالین-تمرین-گلوکزآمین- سلول
9801/0کاهش370/3بیمار-بیمار به گلوکزآمین- سلول
1036/0کاهش168/9بیمار-بیمار به گلوکزآمین-تمرین

3659/0کاهش176/7بیمار-بیمار به گلوکزآمین-گلوکزآمین- سلول
*0027/0کاهش340/13بیمار-بیمار به گلوکزآمین- گلوکزآمین-تمرین

*0030/0کاهش210/13بیمار-بیمار به گلوکزآمین-تمرین- سلول
*0005/0کاهش92/14بیمار-بیمار به گلوکزآمین-تمرین-گلوکزآمین- سلول

6559/0کاهش798/5بیمار-بیمار به سلول-تمرین
9567/0کاهش806/3بیمار-بیمار به سلول-کزآمینگلو- سلول
0560/0کاهش968/9بیمار-بیمار به سلول- گلوکزآمین-تمرین

0620/0کاهش840/9بیمار-بیمار به سلول-تمرین- سلول
*0144/0کاهش550/11بیمار-بیمار به سلول-تمرین-گلوکزآمین- سلول

9996/0فزایشا992/1بیمار-بیمار به تمرین-گلوکزآمین- سلول
9259/0کاهش170/4بیمار-بیمار به تمرین- گلوکزآمین-تمرین

9380/0کاهش042/4بیمار- بیمار به تمرین-تمرین- سلول
6648/0کاهش756/5بیمار-بیمار به تمرین-تمرین-گلوکزآمین- سلول
5770/0کاهش162/6بیمار-گلوکزآمین-بیمار به سلول- گلوکزآمین-تمرین

6049/0کاهش034/6بیمار-گلوکزآمین-بیمار به سلول-نتمری- سلول
2666/0کاهش748/7بیمار-گلوکزآمین-بیمار به سلول-تمرین-گلوکزآمین- سلول

<9999/0افزایش128/0بیمار-گلوکزآمین- بیمار به تمرین-تمرین- سلول
<9999/0کاهش586/1بیمار-گلوکزآمین-بیمار به تمرین-تمرین-گلوکزآمین- سلول

9999/0کاهش714/1بیمار-تمرین-گلوکزآمین-بیمار به سلول-تمرین- سلول
*نشانه معناداري
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غضروفبافتدرCPIIسطوحوBSPIIژنانیببرنیآمگلوکزويادیبنيهاسلولاثر

در حفـظ  یسـت کـه نقـش مهم ـ   اهاگلیکوآمینوگلیکان
هیــاولي، نشــانگرهاجــهیدارنــد. در نتیعملکــرد مفصــل

ممکـن  تیاستئوآرترراتییتغاییغضروف مفصلبیآس
گلیکوآمینوگلیکـان کی ـمحصـولات متابول نیاست در ب

). نتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیان 16(شودافتی
ــطوح  BSPIIژن  ــدل  CPIIو س ــروف در م ــت غض باف

یـک  BSPآرتروزي افزایش غیرطبیعی دارد. هاي موش
مخصـــوص اســـتخوان اســـت کـــه توســـط نیپـــروتئ

به طور خاص در بین BSP. شودیمدیاستئوبلاست تول
نیز Cدیپتپپرو. )3(شود مییغناستخوان-غضروففاز

ــوع  ــلاژن ن ــز،II (CPII)از ک ــط نی ــفعالتوس ــتی کی
کنـد و  ایفاي نقش مـی ژن ، به عنوان پروکلاCنازیپروتئ

از دیــپروپتشــود. رهــا مـی لیــبریفســمت تشـکیل بـه 
نیبنــابرا. شــودیمــخــونوارد گــردشوغضــروف آزاد 

سـنتز  هـاي  شـاخص از یک ـیبدن عاتیحضور آن در ما
در مطالعـــه حاضـــر .)3(اســـتغضـــروفدرکـــلاژن

هفته با اسـتفاده  8در BSPIIو بیان ژن CPIIحوسط
تمـرین، محافظت کننده اثرواستئوآرتریتمدل کیاز 

نتایج مطالعه ما . شدیابیارزو سلول بنیادينیمآگلوکز
هـاي  داد کـه مصـرف گلـوکزآمین، تزریـق سـلول     نشان

هاي مختلف پژوهشدر گروهBSPمقایسه میانگین بیان ژن - 1شکل 
Normal:سالم،-کنترلPatient:بیمار-کنترل،Saline:بیمار،-نیسالExe:بیمار،-نیتمرMSc:بیمار،-سلولGlu:بیمار،-نیگلوکزآمMSc.Glu:گلـوکزآمین -سلول-

:bداري نسبت بـه کنتـرل سـالم،   یمعن:aبیمار.-تمرین-گلوکزآمین-سلول:Exe.MSc.Gluبیمار،-تمرین-سلول:Exe.MScبیمار،-گلوکزآمین-نیتمر:Glu.Exeبیمار،
داري نسبت به گروه تمرین.یمعن:eبه گروه سلول،داري نسبت یمعن:dداري نسبت به گلوکزآمین،یمعن:cداري نسبت به بیمار،یمعن

هاي مختلف پژوهشدر گروهCPIIمقایسه میانگین سطوح - 2شکل 
Normal:سالم،-کنترلPatient:بیمار،-کنترلSaline:بیمار،-نیسالExe:بیمار،-نیتمرMSc:بیمار،-سلولGlu:بیمار،-نیگلوکزآمMSc.Glu:کزآمینگلـو -سلول-

:bداري نسبت بـه کنتـرل سـالم،   یمعن:aبیمار.-تمرین-گلوکزآمین-سلول:Exe.MSc.Gluبیمار،-تمرین-سلول:Exe.MScبیمار،-گلوکزآمین-نیتمر:Glu.Exeبیمار،
داري نسبت به گروه سلول.یمعن:dداري نسبت به گلوکزآمین،یمعن:cداري نسبت به بیمار،یمعن
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ها به طور مؤثري بنیادي، انجام تمرین و یا ترکیبی از آن
تیاسـتئوآرتر هـاي  کـاهش غضـروف را در مـدل مـوش    

بـا  BSPIIو بیـان ژن  CPIIکنـد. مقـادیر  کنترل مـی 
مداخلــه ترکیبــی تمرین+ســلول+گلوکزآمین بــه ســمت 

ترکیبــی نرمــال کــاهش یافــت. ایــن مقــادیر در گــروه 
بیشترین کاهش معنادار را نسبت به گروه اسـتئوآرتریت  

اسـتفاده از  کـه  مـی دهـد  نشان نتایجنیاداشته است. 
اثـر  و تزریق سـلول نیمآگلوکزتمرین به همراه مصرف

کنـد. در در محافظت از غضـروف ایجـاد مـی   ییهم افزا
بــا حفــظ  نیمآمــوش، گلــوکز تیمــدل اســتئوآرتر 

و را مهـار کـرده   IIکلاژن نـوع  بیتخرها،پروتئوگلیکان
ی را تقویـت مـی   در غضروف مفصـل IIسنتز کلاژن نوع 

ــد.  ــر اکن ــلاوه ب ــع ــوکزنی ــل اولنیمآ، گل ــدر مراح هی
ی روي نوسازي، سـاختار  مثبتریتأثتجربیتیاستئوآرتر

توانـد  یم ـو داردو معدنی شدن استخوان زیـر غضـروف  
د ده ـشیزافرا االینوویساسید هیالورونیک بافتدیتول
برخی مطالعات بـه نقـش تجـویز گلـوکزآمین در     .)16(

کاهش درد مفصلی در بیماران دچار اسـتئوآرتریت زانـو   
تجویز گلوکزآمین با نقشی کـه در  . )17(اشاره کرده اند 

تولید غضروف و پرولیفراسیون کندروسیت ها و سـاخت  
کلاژن دارد، از ایجاد درد جلوگیري کرده و توزیع نـابرابر  
نیرو را بر بخش هاي مختلف مفصـلی از بـین مـی بـرد     

، لذا انتظار می رود با تجویز آن سبب کـاهش درد  )18(
ــردد. ــال  مفصــلی گ ــاران در س ــگ و همک 2014کوینی

هـاي  هـا را بـا روش  درمان استئوآرتریت تجربی در اسب
-، سولفات سدیم، گلـوکزآمین اسـتیل  N-درمانی استیل

N  و هیالورونن سدیم بررسی نمودند و نتایج نشـان داد ،
هـا یکوزآمینوگلیکـا گلغلظـت که اسـتئوآرتریت موجـب   

هاي مختلف پـژوهش تفـاوتی وجـود    بین روششود.می
اران هاي ما گیـبس و همک ـ . همسو با یافته)17(نداشت 

) بهبود افراد اسـتئوآرتریت را بـه دنبـال تزریـق     2015(
درون مفصلی پیوند مغز استخوان اسـترومد و پلاسـماي   
غنی از پلاکت همراه با تمرینـات ورزشـی نشـان دادنـد     

نشان دادند کـه  2016. لی و همکاران نیز در سال )19(
هـاي بنیـادي منجـر بـه تـرمیم      درمان به وسیله سـلول 

. همچنین )20(شود ها میغضروف آسیب دیده در موش
بـه بررسـی میـزان    2012بوول و همکـارانش در سـال   

ــوش  ــع درد در م ــق   توزی ــد از تزری ــروزي بع ــاي آرت ه
هاي بنیادي به زانوي مبتلا پرداختنـد و مشـاهده   سلول

هــا پــس از مزانشــیمال تراپــی بهتــر کردنــد کــه مــوش
توانند بر روي پاي مبتلا به استئوآرتریت تحمـل وزن  می

هاي بنیـادي نظیـر   . استفاده از سلول)21(داشته باشند 
هاي مزانشیمی نه تنها بر سـاختار مفصـل آسـیب    سلول

هـاي ضـدالتهابی داشـته و    دیده تأثیر دارد، بلکـه جنبـه  
هـاي بنیـادي دو   کند. سلولسیستم ایمنی را تعدیل می

هـا جـدا   ها را از انواع دیگر سلولویژگی مهم دارد که آن
د و هایی غیرتخصصی هستنها، سلولمی کند. این سلول

قدرت باز سازي و احیاي خودشـان را از طریـق تقسـیم    
باشند و دیگـر اینکـه ایـن سـلولها تحـت      سلولی دارا می

شرایط ازمایشگاهی به سلول هایی با کـارگرد تخصصـی   
. یانگ و همکاران نشان دادنـد کـه   )22(شوند تبدیل می

بیآس ـسلولهاي بنیادي در درمان بالینی تأثیرسمیمکان
سـبب  ی اسـت کـه   ضد التهابسمیمکان، یک زانویدگید

و در مقابل کرستینگ.)22(شود سلولی میزیتمابهبود 
در حجم رییمفصل زانو، تغيریبارگنیرابطه بهمکاران

سرمی را بررسی نمودنـد و  نشانگرهايغلظتغضروف و 
نیتـر یعضـلات اصـل  يفعـال سـاز  نتیجه گرفتند کـه 

. )23(است غضروف راتییمربوط به تغیکیپارامتر مکان
هاي مطالعه حاضر نشـان داد کـه   به طور کلی، یافته

و BSPIIبیـان ژن  استئوآرتریت به شدت با افـزایش  
بافت غضروف همراه است. در مقابـل، اثـر   CPIIسطوح  

درمانی ترکیبی از سـلول+گلوکزآمین+تمرین مـؤثرتر از   
تمـرین، سـلول و گلـوکزآمین بـه تنهـایی بـراي بهبــود       

شایان ذکر اسـت کـه   ها بود. استئوآرتریت زانو در موش
در مطالعه حاضر مسیرهاي سیگنالینگ درگیر در ترمیم 

گیري نشده است، از اینـرو، انـدازه گیـري    غضروف اندازه
تـر میـزان تـرمیم    اند به ارزیابی دقیـق تواین مسیرها می

غضروف در وضعیت استئوآرتریت کمک کند.

تقدیر و تشکر
بدین وسیله نویسندگان مقاله از مسئولان آزمایشـگاه  
حیـوانی دانشـگاه آزاد اسـلامی واحـد سـاري بـه دلیــل       

نمایند.هاي لازم سپاسگزاري میهمکاري
بـت ته مراقیپژوهش توسط کمنیاتأییدیه اخلاقی:

ــاتیاز ح یدانشــگاه آزاد اســلامدر و اســتفاده از آن وان
:بی(شـماره مجـوز تصـو   شـده اسـت  دییتايسارواحد 

IR.IAU.REC.1398.32.(
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