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  وBeclin-1،  AMPKدرمانی بر بیان ژن یک دوره تمرین هوازی و ازنمقایسه اثر  

mTOR  های صحرایی مبتلا به استئوآرتریت زانودر موش بافت غضروف 
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 مقدمه 
  هشت هفته تمرین هوازی و ازن درمانی بر بیان ژن  اثر  تعیین  ،مطالعه حاضر  از انجام  هدف

Beclin-1  ،mTOR    وAMPK   موش  آسیب  غضروف  بافت در  به  دیده  مبتلا  های صحرایی 

 زانو بود.   (OA)استئوآرتریت  
   هاروش  و مواد

به طور تصادفی به  یگرم 220±10 سر موش صحرایی نر ویستار 40 ،در این مطالعه تجربی

+ازن OAتمرین هوازی و  + OAازن درمانی،  +OA  ،(OA)  استئوآرتریت  ،(CN)  پنج گروه سالم

تقسیم شدند. استئوآرتریت به روش جراحی انجام شد. تمرین ورزشی   مانی+تمرین هوازیدر

  45-35  مدت هشت هفته، پنج جلسه در هفته، هر جلسه  به  ل دویدن روی نوارگردانشام

  20غلظت ( با O3) های گروه ازن درمانی، ازنبود. موش متر در دقیقه 18دقیقه و با سرعت 

ساعت پس از    48در هفته و در مدت سه هفته دریافت نمودند.  ، یک بار  پیکوگرم بر لیتر

و در وضعیت   نمونه  12آخرین جلسه تمرین  ناشتایی  و  ساعت  زانو جدا شد  های غضروف 

 . شد  گیریاندازهRT- PCRبه روش    mTOR  و  Beclin-1، AMP فاکتورهای   mRNA سطوح

 ها یافته
افزایش    mTOR  وAMPK   ولیکنکاهش،   OA در گروه  Beclin-1در بافت غضروفی، سطوح  

تمرین هوازی موجب معکوس شدن  تمرین هوازی و ترکیب ازن درمانی+یافت. ازن درمانی،  

شد تغییرات  گروه  اما.  (P=0.009)  روند  این  نداشت بین  وجود  معناداری  تفاوت    ها 

(0.05≥P) . 

 گیری نتیجه
  Beclin-1  تورهایفاک mRNA تمرین ورزشی و ترکیبی سطوح  ،، ازن درمانیبر اساس نتایج

افزایش میوغضر  با تعدیل سطوح  امادهند.  ف مفصلی را  با شدت متوسط  ، تمرین ورزشی 

mTOR  اتوف کنترل  در  بیشتری  نقش  است  در ممکن  مفصلی  غضروف  کندروسیت  اژی 
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 مقدمه 

 وفغضرر  2دژنراتیو  مزمن  بیماری  یک  ،  (1OA)  استئوآرتریت

افررادی زیرادی در   که  است  آرتریت  نوع  ترینشایع  مفصلی و

شریوع آن در   .سراسر جهان مبتلا بره ایرن بیمراری هسرتند

 OA بنرابراین، (.1)اسرت    سال  65  بالای  حدود نیمی از افراد

محسرو    ملری  بهداشرت  هایسیسرتم  برای  سنگین  بار  یک

مررل در دهررد دنرردین عا. تحقیقررات نشرران میگرررددمرری

 یررا بیوشرریمیایی عوامررل نقررش دارنررد. OA گیریشررکل

 مصرررف غرر،ا، مصرررف پیررری، سیسررتمیک ماننررد ژنتیررک،

 عوامررل و متابولیررک سررندرم و اسررتاوان تررراکم اسررتروژن،

آسریب   و  مفصرل  سرفتی  ،عضرلانی  بیومکانیکی مانند ضرع 

های واکرنش کندروسریت  (.2)  هسرتند  مفصلی از این دسته

است کره   غضروفی زانو تحت شرایط استرس محیطی، مدتی

شرده اسرت. در ایرن   OAکانون توجه مطالعات پاتولوژیک در

اژی و عملکرررد میتوکنرردری راسررتا، نقررش تررداخلات اتوفرر

نا  ناپ،یر است، درا کره اجت  OAپاتولوژی    ها درکندروسیت

هررای تواننررد مولکولهای غضرررف مفصررلی میکندروسرریت

ا هرا رتئوگلیکانماتریکس خارج سرلولی شرامل کرلاژن و پرو

سرراختار و عملکرررد  یررد کننررد کرره اجررزای اصررلی حفرر ،تول

(. در شرایط پاتولوژیرک 3)  آیندوف مفصلی به شمار میغضر

نابولیک و کاتابولیرک ، بی نظمی بر تعادل شرایط آOAمانند  

شررود و درنتیجرره، های غضرررفی حرراکم میدر کندروسرریت

هرررای ژنراتیرررو در مررراتریکس غضرررروف و بافتتغییررررات د

زیر کندیلی و سینوویال مشاهده ستاوان  دیگرمفصلی مانند ا

های غضرروفی، (. از سروی دیگرر، در کندروسریت4)  شودمی

 توسط  شده  تولید  3(ROS)  های فعال اکسیژنینظمی گونهبی

 مداخلره در سریگنالین  بره  ناکارآمرد قرادر  هایمیتوکندری

 احتمرال دارد بازگشرت ماتریکس بوده و  کاتابولیسم  و  سلولی

 
1  Osteoarthritis 
2  Degenerative 
3  Reactive Oxygen Species 

ها کندروسریت  اتوفاژی  از  ناشی  دیده  سیبآ  هایمیتوکندری

(. اتوفرراژی یررک فراینررد مهررم در حفرر  5) را کرراهش دهررد

های لکرد سلول اسرت کره برخری از انردامکهمئوستاز و عم

دهنرد کنند یا عملکرد خرود را از دسرت میسلولی تغییر می

 کره  است  شده  و تنظیم  دقیق  مسیر  یک  (. مسیر اتوفاژی،6)

 اجرزای  یرا  سیتوپلاسرمی  هایرگانا  لیزوزومی  تاریب  شامل

 ماتلر   اشرکال  برا  تروانمی  مسریر را  ایرن.  است  سیتوزولی

 فراکتور  یرا  مغ،ی  مواد  از  محرومیت  جمله  از  سلولی  استرس

 ،DNA  آسیب  فعال،  اکسیژن  هایگونه  اکسیژن،  کمبود  رشد،

 عوامرل  یرا  دیرده  آسیب  هایاندامک  های ساختاری،پروتئین

 به  وابسته  مسیر  دو  هر.  کرد  کتحری  سلول  درون  زایبیماری

 محررک،  از  مسرتقل  سیگنالین   مسیر  و  تر()عمومی  محرک

. شرروندمی فعرال اتوفرراژی ماتلر  مراحررل همراهنگی بررای

 یرک  که  است  سلولی  بیولوژیکی  فرایند  یک  اتوفاژی  بنابراین،

 (.7) شودمحسو  می استرس به  پاسخ اصلی جزء

ها، کندروسریت  اژی و تغییرر دربرهم خوردن تعادل در اتوفر

هرا، تحرت شررایط کاتابولیرک فعال شدن و تفرق پ،یری آن

ها، وضرعیت لی یا تغییرات خودباودی کندروسیتخارج سلو

های (. بررسی8) سازدئوستاتیک بافت غضرفی را متاثر میهم

گنالی درگیررر در اتوفرراژی تر کرره برره مسرریرهای سرریدقیررق

یکی   Beclin-1ها اشاره دارند، باوبی نشان دادند  کندروسیت

گیری اتوفراگوزوم در فراینرد اتوفراژی از اجزای مهم در شکل

تواند تحت تاثیر یرا تنظریم پرروتئین کینراز ( که می9)  است

 ( و راپامایسین هدف پستاندارانAMPK) AMP-فعال شونده

(mTOR) (. در حقیقت، اتوفاژی یک سرازوکار 10) قرار گیرد

و یرک فرآینرد   فوهمئوستاتیک و محافظتی در بافرت غضرر

(. 9) باشرردها مییرراتی برررای تکامررل و بلرروی کندروسرریتح

مسریر اتوفراژی توسرط مسریرهای مطالعات گرزارش دادنرد  

 mTOR  براا  راسرتکره هم  شودمیمتعدد سیگنالین  کنترل  

 هرایآغازگر در ایرن زمینره، پستانداران اسرت.در   AMPKو
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 Unc-51 (ULK) ای از کینازمجموعه ها،کندروسیتاتوفاژی 

 تغییررات(. 9) هسرتندATG101 و ATG13 ،FIP200ماننرد 

 ،پیری و آسیب غضروف گزارش شده است  هنگامی که  ژاتوفا

برا   از سوی دیگررها و  گوزومشامل کاهش تعداد و حجم اتوفا

 LC3 و ULK1 ،Beclin1 های اتوفراژیپروتئینکاهش بیان 

 (.  11)  باشدمرتبط می  mTOR بیان بیش از حد  و  6

( 13( و استفاده از تمرینرات بردنی و ورزش )12)  رمانیدازن

بعنوان راهکارهای موثر غیر جراحی در درمان، کراهش درد و 

مورد تاکیرد و توجره قررار   OAیا بهبود نسبی افراد مبتلا به  

 قابلیرت دارای و محلرول بسریار گراز یرک ازن گرفته اسرت.

 نردتوامی مایعات بیولوژیک با آن تماس و است اکسیداسیون

 لیپیدها اکسیداسیون از ناشی محصولات شدن ساخته سبب

 طالعات در دسرترس، بسریار محدودنرد،(. هردند م14)  شود

بتازگی نشان دادند که ازن مورد استفاده در   1و همکاران  ئواژ

OAمسیر اتوفاژی وابسته به    تواند در، میmTOR  و  AMPK 

و (. در مطالعرره ژنرر  15) دخالررت نمایرردها کندروسرریت در

متر   18( نیز اثر دهار هفته تمرین دویدن  2018)  2همکاران

ها در ار در هفته، بر اتوفاژی کندروسیتب  5بر دقیقه بصورت  

بررسری شرد و نترایج نشران از OA  های صحرایی مدلموش

در نقرا   Beclin-1 بهبود وضرعیت اتوفراژی و کراهش بیران

در مجمرروع، بررا توجرره برره  (.11) ماتلرر  غضررروفی داشررت

های زیرادی مطالعات و منابع در دسترس، پرسش  دیتمحدو

بررر  درمررانی و تمرینررات برردنیار اصررلی اثررر ازنکرردر سرراز و 

ها در کندروسریت  AMPKو Beclin-1 ،mTOR  فاکتورهای

تری است. وجود دارد که بیش از پیش محتاج مطالعات دقیق

هم تمرینرات بردنی یرا ورزش، هرم که  از اینرو، با فرض این

هایی لا ترکیب این دو فاکتور، سرودمندینی و احتمادرماازن

 نمایرد،ایجراد می  OAدر بهبود وضعیت بیمراران و درجرات  

 
1  Zhao 
2  Zhang 

ر و مقایسره اثرر تمررین تمطالعه حاضر بدنبال بررسی دقیرق

درمرررانی و ورزش برررر درمرررانی و ترکیرررب ازنهررروازی، ازن

مسررریر سررریگنالین  اتوفررراژی فاکتورهرررای درگیرررر در 

بیران در سرط    برود. بره همرین سرببزانو  های  کندروسیت

mRNA   فاکتورهررایBeclin-1 ، AMPK و mTOR  بافررت

 های صحرایی مورد مطالعه قرار گرفت.غضروفی زانو در موش

 هامواد و روش

در  1397پژوهش حاضر  از نوع تجربری اسرت کره در سرال  

دانشگاه آزاد واحد ساری با رعایت اصرول اخلاقری حراکم در 

 110سر موش صرحرایی نرر ویسرتار   40پژوهش انجام شد. 

گرم مورد مطالعره قررار  220±10روزه و با محدوده وزنی  تا 

گرفتنررد. در طررول دوره پررژوهش حیوانررات از آ  و پلیررت 

خوردار بودند. دمرای اتراق شرکت خوراک دام پارس تهران بر

روزی درجه سانتی گراد و  درخره شربانه  23تا    20  حیوانات

یی برقررار برود. اصرول ساعت روشنا  12ساعت تاریکی و    12

حیوانات براساس قوانین بین المللی حمایرت از   نگهداری این

حیوانات آزمایشگاهی تنظریم و بره تصرویب کمیتره اخرلاق 

( رسید. حیوانرات Ethical code: NO.19.33.2018دانشگاه )

 سر موش در هر گروه شامل  8)  بصورت تصادفی به پنج گروه

CN، OA ،OAدرمررررانی+ازن، OAتمرررررین هرررروازی و+ 

OAدر تعیررین تقسرریم شرردند. ( تمرین هرروازیدرمررانی++ازن

هرای نمونره بررای نمره  مفرمول حجه به  حجم نمونه، با توج

ار برابررر بررا ظررهررای مررورد انتپیوسررته، درصررورتی کرره تفاوت

داری  در سرط  معنری درصرد 80باشد، با تروان آزمرون 5/1

05/0=αباشرد هشرت می های هر گروه برابرر، تعداد آزمودنی

تمرین اصلی، جهت آشرنایی برا تمررین، قبل از شروع    .(16)

جلسره تمررین( بره  6های تمرینی به مدت یک هفتره )گروه

متر برر دقیقره   10دقیقه روی نوارگردان با سرعت    10مدت  

 دویدند.
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هررررای ورود برررره مطالعرررره شررررامل نررررر بررررودن معیررار

رررن برررازه وزنررری گرفت  قررار  ،مت کامرررللا، سرررهاموش

هررای خرررروج از مطالعررره شرررامل معیار. بررود  10±220

 .، و عرردم تناسررب وزنرری بررود، بیمرراریآسیب

برگرفترره از مطالعرره  یبررا روش جراحرر تیاسررتئوآرتر یالقررا 

انجام شد، کره در (  2014و همکارانش )  1آدامیدو-لامپروپولو

 4)  نیلاسری( و زاmg/kg  40)  نیکتام  لهیها به وسموش  ابتدا

mg/kgکیبرش    کی  ،راست  ید. سپس از زانوشدن  هوشی( ب 

شد. مفصل   جادیظاهر ساختن مفصل زانو ا  یبرا  یمتریسانت

 گامرانیاستاوان کشکک و ل  یجانب  ییجابجا  بازانو بلافاصله  

شرد.   جادیزانو ا  الیدر قسمت مد  یبرش طول  کیپتلار باز و  

بررش در    ک، یرپرتلا  انگامریپتلا و ل  یجانب  ییجابجاپس از  

و   یبره غضرروف مفصرل  بیبدون آسر  یداخل  یبیصل  گامانیل

 6برا    یکپسرول مفصرل  تیشد. در نها  جادیها اگامنتیل  گرید

بسرته شرد   یشمیابر  هیبا  6با    زیقابل ج،  و پوست ن  هیبا

توسرط دسرتگاه ازن   2از اکسیژن پزشکی درجه    2ازن  (.16)

ه الکتریکری برا ساخته شده است. ازن توسط یک تالیر  3ساز

وراء شدت کم تولید شد و غلظت آن با اسرتفاده از اشرعه مرا

گیری شد. ازن در خط مفصرلی نانومتر اندازه  254بنفش در  

یک   (μg/mlپیکوگرم بر لیتر)20تیبیوفمورال زانو و با غلظت  

روز بعرد از آرترروزی   21بار در هفته به مردت سره هفتره و  

ره تمررین شرامل دو کرل دو.  (17)  تزریق شد  هاردن موشک

 کره یرک مراه بعرد القرای  مرحله آشنایی و تمرین اصلی بود

ی، سازگاری با محیط . هدف از مرحله آشنایآرتروز شروع شد

گردان بود. بدین منظور و در مدت یک هفتره، پژوهش و نوار

حیوانات تحت شرایط آزمایش قرار داشتند و تمرین ورزشری 

دقیقه برا سررعت  10تا  5روز، هر روز به مدت   4را در مدت  

متر بر دقیقه و شیب صفر درصد بر روی تردمیل فعالیت   10

 
1 Lampropoulou-Adamidou 
2 O3 
3 OZOMED 01   

شامل   بصورت پنج روز در هفته و  کردند. برنامه تمرین اصلی

دقیقه دویدن روی تردمیل بدون شیب و برا سررعت   29-25

فه متر در دقیقه برای هفته اول بود که با رعایت اصل اضا  15

به مردت تمررین   های بعدیتهبار به صورت پیشرونده در هف

متررر در دقیقرره در هفترره   16-18دقیقرره و شرردت   44-34

 (.11) هشتم رسید

 12ساعت پرس از آخررین جلسره تمرینری و در حالرت    48

ساعت ناشتایی تمام حیوانات برا تزریرق درون صرفاقی مراده 

گرم بر کیلوگرم وزن بردن( میلی  40)  بیهوشی حاوی کتامین

پرس از  رم بر کیلوگرم( بیهروش شردند.گمیلی  4)  و زایلازین

بره دقرت جردا و پرس از   غضرروف، بافت  زانوشکافتن حفره  

باشری در فرمرالین شو با آ  مقطر و تروزین وزن،  و    شست

)تایید القا بیماری( قرار گرفرت و باشری   برداریجهت عکس

فریز شرد. تمرامی بافرت   درجه سانتیگراد  80منفی  در دمای  

شردن در نیترروژن   (ساییده)  درپس از پو  غضروففریز شده  

بوسریله یرک همروژنیزه (  Ph:7)  فسفات سالیندر بافر    مایع،

جهررت  .(17) شرردهمرروژنیزه ( Hielsher UP100Hکننررده )

-Oligo dt (MWG مررریاز پرا یاتررک رشررته cDNA هیررته

Biotech, Germany) معکرروس  ینسرراه بررردار میو آنررز

(Fermentas  و بر اساس پروتکرل مربوطره انجرام ) شرد. هرر

 PCR master mix (Appliedبرا اسرتفاده از  PCRواکرنش 

Biosystems)  وSYBER Green  در دسررتگاهABI Step 

One (Applied Biosystems, Sequences Detection 

Systems. Focter City, CA) پروتکل شررکت سرازنده  طبق

در  Real-Time PCRهر درخه  یبرا کلیس 40انجام گرفت.

درجرره  94شررامل  کلیهررر سرر یهرراو دمانظررر گرفترره شررد 

 یگراد بررایدرجره سرانت  58-60  ه،یثان  20  یگراد برایسانت

شدند.  میتنظ  هیثان  30  یگراد برایدرجه سانت  72و    هیثان  30

 PCR یهرراصررحت واکنش یجهررت بررسرر Melting مررودارن

هر ژن و در هر برار از  یبرا یانجام شده و به صورت اختصاص
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وجرود   یجهرت بررسر  یر کنترل منفواکنش به همراه نمودا

سطوح   (.18)قرار گرفت    یابیدر هر واکنش مورد ارز  یآلودگ

متغیرهررا در قیرراس بررا بیرران ژن مرجررع  mRNAبیرران 

( و بررآورد آن برا GAPDH)  گلیسرآلدئیدفسفات دهیدروژناز

درنظرر گرفتره شرد. در ایرن ارتبرا ، سریکل  ΔCt–2فرمول  

ن با بیان ژن مرجع برر ( و اختلاف آCtای بیان شدن )هآستان

. براین اساس، مقرادیر کمترر درنظرگرفته شد  2پایه لگاریتم  

–2نشان دهنده بیان بیشرتر و مقرادیر بیشرتر   Ct∆های  داده

ΔCt  در تجزیره و دهنده بیان بیشتر ژن مربوطره برود  نشان .

تحلیل آماری، آزمون شاپیروویلک برای بررسی نرمرال برودن 

هرا اسرتفاده رای تجانس واریانسها و تست لون بتوزیع داده  

تروکی  ( و آزمرونANOVA) شد. آنالیز واریانس یرک طرفره

هرای پارامتریرک و هرا در دادهبرای بررسی تفاوت برین گروه

امتریرک هرای ناپارال والیس و یومن ویتنی برای دادهکروسک

د. آنرالیز برو  P  ≤05/0،  داریدرنظر گرفته شد. سرط  معنری

 انجام پ،یرفت.  20نساه   SPSSزار ها با نرم افتمام داده

 هایافته

غضروف   بافت  هیستولوژی  نتایج  یک  گروه  شکل    بیمار، در 

سلول  کندروسیتآسیب  در   و  های  استاوانی  بافت  تاریب 

 دهد. را نشان می زیر غضروف مفصلی

 

 
 بیمار و سالم ه  در گرو نتایج هیستولوژی بافت غضروف    -1شکل  

 

تحقیق   ژنهمچنین   در  استفاده  مورد  پرایمرهای  توالی 

 .آورده شده است 1حاضر در جدول 

 توالی پرایمرهای مورد استفاده   -1جدول

mTOR –R GCACTATGGGAGAGAGGAGAGT 

mTOR –F GGTAGGGCAACACTGAGTAGATG 

Beclin R TGTGGAAGGTGGCATTGAAGAC 

Beclin F AGGCTGAGGCGGAGAGATTG 

AMPK R TCGTTGTGCCTTTATTAGTGCATC 

AMPK F CACTGCTCTGTCTTGTGTAGGTTG 

داده از    Beclin-1   mRNAهایآنالیز  با  RT-PCR منتج 

بین    ، داد  نشان  ΔCt–2  محاسبه معناداری  ها  گروهتفاوت 

داشت گروه  P˂001/0)  وجود  اختلاف  ادامه،  در   .)OA    با

سالم کنترل  ازن+  (P=008/0)  گروه   ،OA  (009/0=P) ،  

  OA  (009/0=P )+ورزشازن+و    OA  (009/0=P)+ورزش

ای با  بود.  گروهمعنادار  بین  معناداری  تفاوت  وجود،  های  ن 

ازن+OAورزش+  ،OA  +ازن نداشت  OA+ورزشو   وجود 

(132/0=P  ،531/0=P) (.1-)نمودار 
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 (GAPDH  س فولد تغییر نسبت بهها براسا )داده   هادر بین گروه  Beclin-1   mRNAژنبیان    مقایسه میانگین  -1نمودار

 (OA  گروه  به  نسبت  :∞.  سالم  کنترل  گروه  به  نسبت:  . )*هستند  معنادار  اختلاف  دهنده  نشان  هاعلامت 

 

واریانس آنالیز  با  بین  مقایسه  معناداری  تفاوت  داد  نشان  ها 

بیان بهmRNA   میانگین  وجود گروه   AMPKمتعلق  ها 

ین گروه کنترل سالم  (. در ادامه، اختلاف بP˂001/0)  داشت

 معنادار  OA  (001/0=P)و ازن+  OA  (008/0=P)با دو گروه  

گروه  بین  اختلاف  همچنین  گروه    OA+ورزش+ازن  بود.  با 

OA  (01/0=P)  +ازن با    معنادار  OA  (001/0=P)و  این  بود. 

ورزش+ گروه  بین  اختلاف  ازن  OAوجود،  معنادار    OA+با 

 (.2-)نمودار (P=132/0) نبود

 

 
 (GAPDH ها براساس فولد تغییر نسبت به)داده  هادر بین گروه  AMPK  mRNAبیان ژن    مقایسه میانگین  -2نمودار  

 (OA+ازن  گروه  به  نسبت  :¥  و  OA  گروه  به  نسبت  :∞  ،سالم  کنترل  گروه  به  نسبت:  . )*هستند  معنادار  اختلاف  دهنده  نشان  هاعلامت 

 

معناداری تفاوت  داد  نشان  طرفه  یک  واریانس  بین    آنالیز 

بیان داشتگروه  mTOR   mRNAمیانگین  وجود    ها 

(001/0˂P  با سالم  کنترل  گروه  بین  اختلاف  ادامه،  در   .)

ای  معنادار  OA  (001/0=P )گروه   با  تفاوت  بود.  وجود،  ن 

گروه بین  ورزش+معناداری  ازن+OAهای   ،OA    و

نداشت  OA+ورزشازن+ ترتیب)  وجود   P=065/0به 

،111/0=P) (.3-)نمودار 
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 (GAPDH  ها براساس فولد تغییر نسبت به)داده   هادر بین گروه  mTOR   mRNAبیان ژن  مقایسه میانگین  -3ارنمود

 ( OA  گروه  به  نسبت  :∞  ،سالم  کنترل  گروه  به  نسبت:  . )*هستند  معنادار  اختلاف  دهنده  نشان  هاعلامت 

 

   بحث

های صحرایی گرروه ش نشان داد در موشهای این پژوهیافته

OAمواجه شدن با استئوآرتریت زانو بیان ،mRNA  فراکتور 

Beclin-1  را کاهش داد. گزارش شد که مقدار بیانBeclin-1 

است.   OAهای سالم و  های اختلاف کندروسیتیکی از نشانه

 یابدکاهش می OAدر    Beclin-1به عبارت دیگر سطوح بیان  

مرتبط با کاهش اتوفاژی،   Beclin-1تن بیان  (. کاهش یاف15)

(. برا 20) باشدها مییب میتوکندری و آپوپتوز کندروسیتآس

ورزشی دویدن با شدت ملایم در این وجود، یک دوره تمرین  

 Beclin-1برا افرزایش بیران   ،پرژوهش حاضرر  OAهای  موش

 2011 در تحقیقری کره در سرالها همرراه شرد.  روسیتکند

، گردیرردران انجررام شررد مشررا  ژانرر  و همکررا توسررط

هرای های موشدر کندروسیتBeclin-1 فاکتور  mRNAبیان

، با سرعت دهار هفته دویدن روی نوارگردانبعد از    OAمدل  

که برا یافتره تحقیرق   ،(11)  یافتافزایش    ،متر در دقیقه  18

نتایج تحقیقات حراکی از ایرن اسرت کره .  حاضر همسو است

 یفیزیولروژیکی ماتلفر  یهراپاسرخ  باعثی  تحریکات مکانیک

ایی ههای مناسب ورزشری، سرودمندی(. فعالیت21)  شودمی

به همرراه را    OAپ،یری در  مانند کاهش درد و بهبود جنبش

حسراس بره اسرترس (. به دلیل وجود سنسرورهای 22)  دارد

تواننرد سرنتز مراتریکس خرارج ها میمکانیکی، کندروسریت

(. 23) ایش دهنردسلولی را در پاسخ به استرس مکانیکی افرز

 هردنررد سررازوکار اصررلی اثررر تمرینررات ورزشرری بررر فرراکتور

Beclin-1 رسررد ناشررناخته مانررده اسررت، ولرری بنظررر می

نقرش مهمری در تنظریم   ،های سنسورهای مکانیکیسیگنال

(. از نتررایج دیگررر 24) آسرریب غضررروف و بازسررازی آن دارد

برا Beclin-1  فراکتور  mRNAپژوهش حاضر، افرزایش بیران

( 2015) رمانی بود. این نتیجه با مطاله ژائرو و همکراراندزنا

ر این مطالعه، اثرر ازن درمرانی برر اتوفراژی هماوان است. د

ها را تررا حرردودی وابسررته برره دوز تزریقرری ازن کندروسرریت

توانررد از بیرران ژن دانسررتند واشرراره نمودنررد کرره ازن می

 جلوگیری نماید که  TNF-αو    IL-6فاکتورهای التهابی مانند  

 (.15) قادرند اتوفاژی را سرکو  نمایند

در  AMPK  mRNAهای ایرن مطالعره نشران داد بیرانیافته

رسرد فزایش بسیار زیرادی داشرت. بنظرر میا  OAمواجهه با  

بیان شدن در این سطوح مرتبط با پاسخ جبرانی کندروسیت 

( 2019یان  و همکاران )ها به استرس ایجاد شده می باشد.  

فزایش اختلال در حفر  تعرادل انررژی برا گزارش دادند که ا

پیشررررفت درجرررات بیمررراری همرررراه اسرررت و کررراهش 

در بافت مفصلی، شرایط همئوسرتاز انررژی   AMPKظرفیت
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اندازد. بر این اساس، ها را به خطر میکندروسیتدر دسترس  

در شرایط استرسی سرلول ماننرد اخرتلالات میتوکنردریایی، 

ها در جهرت بقرای ولتیو، التها ، پاسرخ سرلاسترس اکسیدا

 مانند ،سلول و عملکرد بافت است. سنسورهای حساس انرژی

AMPK بله با اسرترس ایجراد شرایط فیزیولوژیک را برای مقا

در  AMPKکننررد. بنررابراین، فعررال شرردن شررده فررراهم می

های مفصلی با حف  و تنظریم تعرادل انررژی، در کندروسیت

نتررل کیفری ومت سلولی و کجهت پایداری داخل سلول، مقا

های احتمرالی (. از مکانیسرم25)  کندها عمل میکندروسیت

فعرال اکسریژنی   هایتوان به نقش غیرمستقیم گونهدیگر می

های آسرریب دیررده در افررزایش بیرران ناشرری از میتوکنرردری

AMPK  گیری (. قابل ذکرر اسرت کره شرکل26)  اشاره نمود

OA های میتوکنرردریایی را برره همررراه ممکررن اسررت آسرریب

، ATPکه در اینصورت، مصرف اکسیژن، سطوح    ،داشته باشد

اتریکس غضرروفی استرس اکسیداتیو، التها  و کاتابولیسم م

ن شررایطی، پاسرخ سرلول د. در دنینگیرتحت تاثیر قرار می

در جهررت بررایوژنز  AMPKسررازی و ظرفیررت افررزایش فعال

 PGC-1αاکتورهرایی ماننرد  میتوکندریایی با درگیر نمودن ف

مرررین دویرردن روی دنررین، یررک دوره ت(. هم27) باشرردمی

  AMPK  سطوح افرزایش یافتره  ،OAهای  نوارگردان در موش

mRNA  ادنرد کره تحریکرات را کاهش داد. مطالعات نشان د

تری در جهت جلروگیری از بیران های قویمکانیکی، سیگنال

 کننرردسررال میها ارن فاکتورهررای التهررابی در کندروسرریتژ

(. علاوه برآن، نشان داده شرد کره تمرینرات ورزشری برا 28)

تواننرد در ( می17)  IL-1Bکاهش فاکتورهای التهابی ماننرد  

ه نمررودن همئوسررتاز انرررژی بررایوژنز میتوکنرردری و بهینرر

های نسرریمها نقررش داشررته باشررند. هردنررد مکاکندروسرریت

 درگیر همچنران ناشرناخته هسرتند، بررای درک بهترر ایرن

مساله، نیازمند مطالعات بیشتری هستیم. در مطالعه حاضرر، 

 AMPK  mRNAقرادر بره کراهش    ،OA  تزریق ازن با وجود

 )گررروه نبررود و نقشرری در اثررر ورزش در گررروه مربوطرره

 ( نداشته است. در مطالعره ژائرو و همکرارانOA+ورزش+ازن

و فعرال   TNF-αو  IL-1B( به نقرش ازن در کراهش 2018)

 ها اشراره شرددر کندروسریت AMPK/mTOR شدن مسریر

( که در متدولوژی و بویژه دوز بکار گرفته شرده مطالعره 15)

( متفاوت بوده μg/mL  20)  ( و مطالعه ماμg/mL  30)  م،کور

 است. 

 ، سرطوحOA  همچنین در پژوهش حاضرر، مبرتلا شردن بره

mTOR  mRNA  لی را افزایش داد. این افزایش غضروف مفص

ژی و پیشرفت آپوپتوز به مهار اتوفا  تواند بطور غیرمستقیممی

 mTOR  mRNAها مرتبط باشد. افزایش بیان  در کندروسیت

در غضررروف انسرران، مرروش و  OAها بررا وجررود کندروسرریت

(. تمرین ورزشی بکار رفته در 29ها مشاهده شده است )س 

 mTORمطالعرره حاضررر، همررراه بررا ازن، در کرراهش سررطوح 

mRNA  1-کرره کمررپلکس مرروثر برروده اسررت. بررا وجررود آن 

انردازی کننرده اولیره در راه( تنظیمC1-mTOR)  راپامایسین

بره   mTOR  mRNA(، بیان بریش از حرد  30)  اتوفاژی است

های کاهش ظرفیت اتوفاژی از نشانه  Beclin-1همراه کاهش  

(. در پژوهش حاضر، شدت تمرین دویردن 11)  و پیری است

بره   mTORملایم و متوسط بود و آثرار آن در کراهش بیران

شد. بکرارگیری تمررین برا مشاهده    Beclin-1همراه افزایش  

ا هکه سبب رشد و تکثیر کندروسریت  OAدر    شدت متوسط

(. 11)  ید قرار گرفته اسرتگردد، در برخی مطالعات مورد تای

رسررد تمرررین بررا شرردت متوسررط بررا مکانیسررم بنظررر می

های ناشی از فاکتورهای مکانیکی را در ای، سیگنالناشناخته

(. در 11)  کنداندازی میها راهرشد و تکثیر کندروسیتهت  ج

 mTORتراثیری در بیران    OAمطالعه ما، بکرارگیری ازن در  

mRNA  توانسرت تحرت نداشته است. هردند، این نتیجه می

ازن  (،15) ترراثیر دوز بکررار رفترره ازن قرررار گرفترره باشررد

تواند سرطوح فاکتورهرای التهرابی می OA بکارگیری شده در
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(. 17) های مفصلی را کاهش دهردکندروسیتTNF-α  ندمان

در اسرتاوان و  TNF-α نکتره قابرل ذکرر، حضرور دشرمگیر

این اسراس، نقرش ازن در  (. بر31)  مفاصل آسیب دیده است

ممکرررن اسرررت سررربب کررراهش  TNF-αو کررراهش  مهرررار

گررردد کرره در  OAدر  1(ROS) هررای آزاد اکسرریژنرادیکال

( مهرار شرده و Bκ-NF) 2ای کاپرابیاینصورت، فاکتور هسرته

-NF شرایط بهبود مفصلی آسان خواهد شد. در این ارتبرا ،

κB اندازی و های التهابی را راهتواند فعالیت بسیاری از ژنمی

دنرین ازن از بیران (. هم32) شرایط سلولی را دشروار نمایرد

نمایرد کره جلروگیری می  3(NOبسیار زیاد نیتریک اکساید )

-NF ایی فعال شدن و سطوح ترجمههاخود، یکی از واسطه

κB ز نکات قابل ذکرر دیگرر ایرن اسرت کره(. ا33) باشدمی 

با تغییرات عمیق کنترل اپی ژنتیک بیان ژن و  OA پیشرفت

منجر به تغییررات مشاصری  همراه است کهعوامل رونویسی  

وضرعیت  از طریرق تغییرر  مفصرلبیان ژن هدف در بافت    در

های پررژوهش از محرردویت .(34)شررود متیلاسرریون ژنرروم می

گیری بیان سطوح پروتئینی متغیرهای یراد حاضر، عدم اندازه

گر ژنری در سطوح برخی از عوامل مداخلهشده بود. همچنین 

گیری نشد که امکان داشرت نترایج ایرن پژوهش حاضر اندازه

 هاRNA  از جمله، میکرو  خوش تغییر نمایند.تحقیق را دست

(miRsیا همان )RNA یو غیرر کردومی انردوژن های کودک 

یرا مسردود  mRNA کراهشواسرطه  برهکه قادر به بیان ژن 

بسریاری از فرآینردهای در  هسرتند و mRNA کردن ترجمه

 شرکت نمودهآپوپتوز، تمایز سلولی و متابولیسم   مانند سلولی

 

 

 

 
1 Reactive oxygen species 
2 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of  B cells 
3 Nitric Oxide 

 ، از جملرههراپاتولوژیآنها با سرطان و سرایر  عدم تنظیمو  

OA (35است ) همراه.   

 یریگیجهنت

در مجموع، این پژوهش نشان داد در بافت غضرروف مفصرلی 

 Beclin-1مولکرول    mRNAسرطوح    OAهای مبتلا به  موش

های اصرلی اتوفراژی( کراهش یافرت، )بعنوان یکی از شاخ 

افزایش بسیار زیرادی داشرت.  AMPK وmTOR ولی سطوح 

در مقابررل، یررک دوره تمرررین بررا شرردت متوسررط، همررراه بررا 

، سربب کراهش Beclin-1افزایش سرطوح    درمانی، ضمنازن

شرد.  OA ازناشری  AMPK وmTOR سطوح افزایش یافتره 

هررا و هردنررد در پررژوهش حاضررر، بیرران پروتئینرری مولکول

 ULK-1همچنین سطوح فاکتورهای دیگر اتوفاژی از جملره  

گیری نشد، با توجه به مطالعات گ،شته و نتایج اندازه  LC3و  

، در مقایسره برا OAیی مدل  های صحرااین مطالعه، در موش

درمانی، یک دوره تمرین ورزشری برا شردت متوسرط در ازن

ها دخالررت کنتررل فرآینررد اتوفرراژی و بازسررازی کندروسرریت

 نماید.بیشتری می

 تشکر و قدردانی

حاضرر  تحقیرق انجرام در کره افرادی یکلیه از وسیله بدین

  .شودمی قدردانی و تشکر صمیمانه اند،داشته همکاری

 ارض مهافعتع

 نداشته وجود پژوهش این اجرای در منافع تعارض هیچگونه

 .است
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Introduction 

The aim of the research was to investigate the effect of 8 weeks’ exercise 

training and ozone therapy on articular cartilage tissue mRNA Beclin-1, 

AMPK, and mTOR gene expression in rat’s model of osteoarthritis (OA). 

Materials and Methods 

In this experimental study, 40 adult male rats 210±10 gr were randomly 

divided into 5 groups: 1) control (CN), 2) OA, 3) OA + ozone, 4) OA + 

exercise training and 5) OA + ozone + exercise training groups. The knee OA 

was induced by the surgical method in rats. The exercise training included 

running on a treadmill for 8 weeks, five times a week, and 35-45 minutes in an 

exercise session and with 18m per minute speed.  

Rats in the ozone group received ozone (O3) at a concentration of 20μg/ml, 

once weekly for 3 weeks. 48 hours after the programs  and fasting, cartilage 

tissues were isolated, and articular cartilage tissue mRNA Beclin-1, AMPK, 

and mTOR gene expression were considered using Real-Time PCR (RT-

PCR). 

Results 

In cartilage tissue, Beclin-1levels had a significant decrease in the OA group, 

but AMPK and mTOR levels increase. Ozone, exercise training, and ozone + 

exercise training Caused to reverse the process (P=0.009) .  But, there was no 

significant difference between these groups (P≥0.05) . 

Conclusion 

According to the results of this study, ozone therapy and moderate-intensity 

exercise training Increase Beclin-1levels in the articular cartilage tissue. 

However, moderate-intensity exercise training with adjustable levels of 

mTOR may Play a greater role in the control of articular chondrocyte 

autophagy in rat’s model of OA. 
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