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Abstract

Introduction: Osteoarthritis is an advanced degenerative process that causes irreversible 

loss of articular cartilage and it is characterized by joint pain and its dysfunction. The purpose 

of the present study was to investigate the effect of regular aerobic training and hyaluronic acid 

on cardiac tissue Wnt signaling pathway in experimental model of knee OA.

Methods and Materials: 42 male rats were divided into 6 groups (7 in each group): 1) 

control, 2) patient, 3) salin, 4) HA,5) exercise and 6) exercise + HA. First, OA model was 

induced. Then, rats performed 5 days running on the treadmill for 5 weeks in the training group. 

Hyaluronic acid was injected intra-articularly. After 12 to 14 hours of fasting and 72 hours after 

the last training session, cardiac tissue sampling was performed for β-catenin and Glycogen 

synthase kinase-3 (GSK-3β) analysis. Expression of theβ-catenin and GSK-3βgenes in cardiac 

tissue were analyzed by RT-PCR. Data analysis was performed using one-way ANOVA, if there 

was a significant difference, Tukey’s post hoc test was used (P <0.05).

Results: Induction of OA in rats led to a significant increase in β-catenin gene as well as 

a significant decrease in cardiac tissue GSK3 gene compared to healthy control group. The 

results also showed that regular aerobic training, hyaluronic acid injection and a combination 

of both treatments resulted in a decrease in the β-catenin gene and an increase in the cardiac 

tissue GSK3 gene compared to in the OA group rats.

Discussion and Conclusion: Regular aerobic training in combination with hyaluronic acid 

by reducing β-catenin expression and increasing cardiac tissue GSK-3β gene expression may 

exert its protective effect, which may be prevent heart disease in the experimental model of 

knee osteoarthritis.
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چكيد ه
مقدمه: استئوآرتریت یک فرایند دژنراتیو پیشرفته است که سبب از دست رفتن غیرقابل برگشت غضروف مفصلی می شود و با 

درد و اختلال عملکرد مفصل مشخص می شود. هدف از مطالعه حاضر بررسی تأثیر تمرین هوازی منظم و اسید هیالورونیک 
بر مسیر سیگنالینگ Wnt بافت قلب در مدل تجربی استئوآرتریت زانو بود.

مواد و روش ها: 42 سر موش صحرایی نر به 6 گروه )در هر گروه 7 سر( تقسیم شدند: 1( - کنترل، 2( - بیمار، 3( - سالین، 

4( -اسید هیالورونیک، 5( - تمرین هوازی و 6( - تمرین هوازی + اسید هیالورونیک. ابتدا مدل استئوآرتریت )OA( القا شد، 
سپس  موش های گروه تمرین، 5 روز دویدن روی تردمیل به مدت 5 هفته اجرا نمودند. اسید هیالورونیک به صورت داخل 
مفصلی تزریق شد. پس از 12 تا 14 ساعت ناشتایی و 72 ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، نمونه برداری از بافت قلب برای 
آنالیز بتا-کاتنین )β-catenin( و گلیکوژن سنتاز کیناز-3 )GSK-3β( انجام شد. بیان ژن های β-catenin و GSK-3β در بافت 
قلب توسط RT-PCR آنالیز شد. تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از آنالیز واریانس یک راهه انجام شد، در صورت وجود 

.)P> 0/05( تفاوت معنی دار از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد
يافته ها: القای OA در موش ها منجر به افزایش معنی دار ژن بتا-کاتنین و کاهش معنی دار ژن GSK-3β بافت قلب نسبت به گروه 

کنترل سالم شد. نتایج هم چنین نشان داد که تمرین هوازی منظم، تزریق اسید هیالورونیک و ترکیبی از هر دو درمان منجر به 
کاهش ژن β-catenin و افزایش ژن GSK-3β بافت قلب در مقایسه با موش های گروه OA شد.

 GSK-3β و افزایش بیان ژن β-catenin بحث و نتيجه گيری: تمرین هوازی منظم در ترکیب با اسید هیالورونیک با کاهش بیان

بافت قلبی می تواند اثر محافظتی داشته باشد، که ممکن است از بیماری قلبی در مدل تجربی استئوآرتریت زانو جلوگیری کند.
β-catenin و GSK-3β ،کلمات کليدی: استئوآرتریت، بیماری قلبی عروقی، تمرین هوازی، اسید هیالورونیک
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مقدمه
استئوآرتريت )OA: Osteoarthritis( يك فرايند دژنراتیو پیشرفته 
است که سبب از دست رفتن غیرقابل  برگشت غضروف مفصلی 
می شود و با درد و اختلال عملكرد مفصل مشخص می شود. اين 
شايع ترين  از  يكی  و  است  مفصلی  بیماری  شايع ترين  بیماری 

بیماری های مزمن محسوب می شود )1(. بیماری های قلبی عروقی 
نیز در جامعه رايج هستند و   )CVD: Cardiovascular Desease(
شايع ترين علت مرگ  و میر در کشورهای توسعه يافته است )۲(. 
OA و CVD با سن افزايش می يابند. بنابراين، آن ها نسبت بالايی در 

رخداد مشترک بیماری دارند و يكی از شايع ترين بیماری مشترک 
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محسوب می شوند )1(. مطالعه ای وجود دارد که يك رابطه مستقل 
قوی بین OA و CVD را نشان می دهد )۳(. در مطالعه ای نشان می دهد 

که OA يك عامل خطر مهم برای CVD است )۴(.
اندام های  از  بسیاری  در  که   Wnt/β-catenin سیگنالینگ  مسیر 
بزرگسالان غیرفعال است در پاسخ به آسیب فعال می شود )۵(. 
نقش آن در بهبود و بازسازی بافت پیچیده و ناقص درک شده 
است، اگرچه افزايش داده ها نشان می دهد که فعال شدن آن باعث 
افزايش بهبود فیبروتیك می شود )۶(. مطالعات اخیر نشان می دهد که 
مهار کوتاه مدت Wnt درمانی پس از آسیب ايسكمیك قلبی موجب 
بهبود ترمیم بازسازی همراه با فیبروز کمتر می شود )۷(. در پاتوژنز 
OA، فعال سازی سیگنالینگ Wnt کانونی هم در سینوويال و هم در 

غضروف پس از آسیب، با افزايش بیان لیگاندهای Wnt و ژن های 
هدف مشاهده شده است. )۸(.

در مسیر سیگنالینگ Wnt کانونی پروتئین چندعملكردی بتا-کاتنین 
سلول  چسبندگی  در  عملكردش  برای  بتا-کاتنین  است.  درگیر 
انتقال غشايی خانواده کادهرين  پروتئین های  با  تعامل  از طريق 
اينجا به عنوان يك واسطه ی  )Cadherin( شناخته می شود اما در 
سیتوزولی  بتا-کاتنین   ،Wnt غیاب  در  می کند.  عمل  سیگنالینگ 
با مجموعه ای تخريبی متشكل از APC ،Axin و GSK-3β تعامل 
می کند و به اين ترتیب فسفريله شده و پس از آن توسط پروتئازوم 
تخريب می گردد. در حضور يك لیگاند Wnt، کمپلكس تخريبی 
مجزا می گردند و بتا-کاتنین تثبیت می شود، وارد هسته می شود و 
رونويسی ژن های هدف را از طريق تعامل با فاکتورهای رونويسی 

TCF/LEF تنظیم می کند )9(.

امروزه فعالیت های جسمانی به طور گسترده ای توسط متخصصان 
مراقبت های بهداشتی در پیشگیری و مديريت شرايط بیماری های 
مزمن شامل بیماری های قلبی عروقی، بیماری روحی و چاقی توصیه 
يا  توسعه  راه رفتن روی  فعالیت  اثر  اين حال،  با  می شود )1۰(. 
پیشرفت استئوآرتريت در تضاد می باشد. برخی مطالعات نشان 
داده اند که فعالیت راه رفتن اثرات محافظتی بر ازدست دادن فضای 
مفصلی دارد. در مقابل، بزرگسالان مسن که سطوح بالای فعالیت 
بدنی سنگین اجرا نمودند يك افزايش خطر استئوآرتريت زانو 

راديوگرافیك داشتند )11(.
يك متاآنالیز از ۳۳ مطالعه دريافت که افرادی که معادل 1۵۰ دقیقه 

در هفته فعالیت  بدنی با شدت متوسط انجام می دهند خطر کمتری 
)1۴%( برای ابتلا به CVD دارند و هم چنین کسانی که معادل ۳۰۰ 
دقیقه در هفته درگیر فعالیت بدنی با شدت متوسط هستند %۲۰ 
خطر کمتری برای ابتلا به CVD دارند )1۲(. حتی فعالیت سبك 
تا متوسط )حداقل يك ساعت پیاده روی در هر هفته( با نرخ های 

پايین تر ابتلا به CVD همراه می شود )11، 1۳(.
مطالعات بسیار اندکی در مورد تأثیر تمرينات هوازی و استقامتی بر 
مسیر پیام رسانی Wnt و پروتئین های آن مانند بتا-کاتنین و گلیكوژن 
سنتاز کیناز-۳ وجود دارد که اغلب نتايج متناقضی را گزارش کرده اند. 
فوجی ماکی و همكاران در پژوهش ديگری اشاره داشتند که ۴ هفته 
دويدن اختیاری و با شدت آرام روی چرخ گردان موجب بیش 
تنظیمی مسیر Wnt و افزايش بتا-کاتنین در گروه تمرين شد؛ به طوری 
که اين موضوع سبب فعال شدن سلول های ماهواره ای و افزايش 
نسخه برداری ژن های میوژنیك در گروه تمرين شد )1۴-1۷(. با 
اين حال، آمین )Amin( و همكاران اشاره داشتند که تغییری در 
میزان بیان پروتئین بتا-کاتنین متعاقب فعالیت ورزشی در موش های 

صحرايی مشاهده نشد )1۸(.
از طرفی، اسید هیالورونیك به عنوان يك پلیمر، بخش عمده ای 
از ماتريكس خارج سلولی را در بافت همبند شامل می شود، اين 
پلی ساکاريد يك گلیكوزآمینوگلیكان مهم ماتريكس خارج سلولی 
است که خواص فراوانی از جمله اتصال به مولكول های آب، ذخیره 
فاکتورهای رشد، اتصال به گیرنده ها، رگ سازی، تكثیر، مهاجرت 
سلولی و ترمیم نواحی آسیب ديده را به عهده دارد )19(. تزريق 
داخل مفصلی اسید هیالورونیك از رايج ترين روش های درمانی 
استئوآرتريت به خصوص در بیمارانی است که ساير روش های 
درمانی به دلیل سمیت يا عدم تأثیر با شكست مواجه شده اند. در 
بسیاری از مطالعات اثرات مفید تزريق داخل مفصلی هیالورونیك 

اسید در کنترل درد و فعالیت بیماران نشان داده شده است )19(.
با توجه به تاثیرات مفید اسید هیالورونیك و تمرين هوازی منظم 
اين پژوهش بنا دارد به بررسی اثر ۲ شیوه درمانی تمرين هوازی، 
Wnt/b- اسید هیالورونیك و ترکیبی از دو روش بر مسیر سیگنالینگ

Catenin در بافت قلب موش های مدل تجربی استئوآرتريت زانو 

بپردازد.
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مواد و روش ها
نمونه های پژوهش حاضر را موش های آزمايشگاهی تشكیل دادند. با 
توجه به اين که آزمودنی ها در آزمايشگاه به لحاظ بسیاری از متغیر ها 
تحت کنترل بودند، از اين رو پژوهش حاضر از نوع تجربی می باشد.

جامعه و نمونه آماری: نمونه های آماری طرح پژوهشی موش های 
نر آرتروزی نژاد ويستار با میانگین وزنی ۲۵۰-۳۰۰ گرم بودند. اين 
حیوانات پس از انتخاب در مرکز پرورش و نگهداری حیوانات 
آزمايشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساری و آشنايی با پروتكل 
تمرين به ۶ گروه تقسیم شدند )۷ سر در هر گروه(: 1( کنترل-سالم، 
۲( کنترل- بیمار، ۳( تمرين هوازی، ۴( اسید هیالورونیك، ۵( تمرين 

هوازی+اسید هیالورونیك و ۶( سالین.
محيط پژوهش و تغذيه آزمودنی ها: پس از انتقال حیوانات به 
آزمايشگاه، آزمودنی ها در طی مراحل پژوهش در قفس های پلی 
کربنات شفاف به ابعاد ۳۰*1۵*1۵ سانتی متر ساخت شرکت 
رازی راد، با دمای محیط ۲±۲۰درجه سانتی گراد و رطوبت ۵۰±۵ 
درصد به همراه تهويه مناسب نگهداری می شوند. غذای مورد نیاز 
آنها که از شرکت خوراک دام به پرور کرج به صورت پلت تهیه و 
آب مورد نیاز آنها به صورت آزاد در بطری ۵۰۰ میلی لیتری ويژه 

حیوانات آزمايشگاهی در اختیار آنان قرار گرفت.
استئوآرتريت: پس از نگهداری حیوانات در زمان القاء مدل بیماری 
استئوآرتريت يك برش عمودی در بخش داخلی زانوی پای راست 
بر روی پوست که از قبل شیو شده و موش با داروی بیهوشی کتامین 

و زايلازين بیهوش شده بود ايجاد گرديد. پس از کنار زدن پوست، 
لیگامان داخلی جانبی زانو کنار زده شده تا منیسك داخلی مشاهده 
شود، سپس با ايجاد يك برش که به صورت ناقص منجر به پارگی 
و ايجاد آسیب در منیسك شود. مدل استئوآرتريت القاء و مجددا 
ناحیه با روش استريل بخیه زده شد. تمام مراحل در کمترين میزان 
درد وارده به حیوان و طبق اصول کار با حیوانات آزمايشگاهی 
رعايت شد. پس از القاء، به مدت سه هفته دوره ی ريكاوری در 

نظر گرفته شد.
پروتکل تمرينی: کل دوره تمرين شامل دو مرحله بود: مرحله 
اول )مرحله آشنايی(: هدف از اين مرحله ايجاد آشنايی با محیط 
پژوهش و نوار گردان بود. بدين منظور موش ها در اين مرحله ۴ 
روز، هر روز به مدت ۵ تا 1۰دقیقه با سرعت ۶ تا ۸ متر بر دقیقه و 

شیب صفر درصد بر روی تردمیل فعالیت کردند.
مرحله دوم )تمرين اصلی(: برنامه تمرين شامل ۲9-۲۵ دقیقه 
دويدن روی تردمیل بدون شیب و با سرعت 1۵ متر در دقیقه برای 
هفته اول بود که با رعايت اصل اضافه بار به صورت پیشرونده 
در هفته های بعدی به مدت تمرين ۴۴-۳۴ دقیقه و شدت 1۸-
1۶ متر در دقیقه در هفته چهارم رسید. )جدول 1( همچنین پنج 
دقیقه زمان قبل و بعد از تمرين برای گرم وسردکردن حیوانات 

اختصاص داشت.
اسيد هيالورونيک: گروه های دريافت کننده هیالورونیك اسید، دو 
تزريق داخل مفصلی پی درپی )۲۰ میلی گرم( در يك هفته و به طور 

 هفته چهارم  هفته سوم  هفته دوم هفته اول  عوامل تمريني  جلسات

 اول
 (m/min) سرعت
 (min) مدت

15 
25 

16 
30 

17 
35 

18 
40 

 دوم
 (m/min) سرعت
 (min) مدت

15 
26 

16 
31 

17 
36 

18 
41 

 سوم 
 (m/min) سرعت
 (min) مدت

15 
27 

16 
32 

17 
37 

18 
42 

 چهارم
 (m/min) سرعت
 (min) مدت

15 
28 

16 
33 

17 
38 

18 
43 

 پنجم
 (m/min) سرعت
 (min) مدت

15 
29 

16 
34 

17 
39 

18 
44 

 

جدول1- برنامه تمرينی گروه های تمرينی )زمان به دقيقه(
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جداگانه و با استفاده از يك سوزن ۰/۵ اينچی و به صورت ۲۷درجه 
 Hyalgan® sodium hyaluronate; Fidia Farmaceutici( شد  انجام 

.)۲۰( )S.p.A., Abano T erme, Italy

نمونه گيری: پس از اجرای تحقیق به منظور از بین بردن اثرات 
حاد تمرين، از تمام حیوانات با شرايط کاملًا مشابه و به دنبال 1۲ 
تا 1۴ ساعت ناشتايی و ۷۲ ساعت پس از آخرين جلسه تمرين، 
نمونه گیری انجام شد. موش ها با تزريق درون صفاقی ترکیبی از 
 Xylazine( )mg/kg( و زايلازين )۷۰ Ketamine( )mg/kg( کتامین
۵-۳( بی هوش  شدند. با توجه به زمان بندی از پیش تعیین شده، 
نمونه برداری خونی و بافت قلب از گروه های کنترل و گروه های 
تمرينی انجام شد که پس از شستشو با سرم فیزيولوژيك در تیوپ های 
مخصوص قرار داده  شدند و سپس در نیتروژن مايع منجمد  گرديدند.
آناليز بيوشيميايی متغيرها: بیان ژن های بتا-کاتنین و GSK در بافت 
قلب با استفاده از روش RT-PCR انجام شد. ابتدا، نمونه های بافتی در 
بافر فسفات )pH 7/0( در دمای ۴ درجه سانتی گراد با يك همگن ساز 
RNX- با استفاده از کیت هموژنیزه شدند. RNA کل از نمونه ها 
Plus (SinaClon; RN7713C, American Kiaagen) استخراج شدند. 

برای برآورد کیفیت و کمیت RNA استخراج شده از اسپكتروفتومتر 
 (Nanodrop ND-1000 spectrophotometer) ND-1000 نانودراگ 
)Thermo Sci., Newington, NH( استفاده شد. سنتز cDNA با استفاده 
 Revert Aid Reverse Transcriptase (Thermo science, Germany) از
در دمای ۴۲ درجه سانتی گراد به مدت يك ساعت انجام شد. يك 
 (Corbett Research, (thermocycler) Rotor Gene 6000 ترموسیكلر
 (Amplicon, Denmark) Real Q-PCR 29 Master Mix و کیت Australia) 

در ۴۰ چرخه برای تقويت استفاده شد. توالی های اولیه به شرح زير 
 ،5′-TCCCACTAATGTCCAGCG-3′ :بودند: بتا-کتاتنین، رو به جلو
 ،GSK-3β  ،5′-CGCGGCATGCAGGTACC-3′ برعكس: 
 ،5′-GGCGGATCCTTTTTATGCACCAAAGA-3′ جلو:  به 
 ،5′-CCCGGATCCTACCTGCAGGATCAGC-3′ برعكس: 
جلو:  به   ،)GAPDH( دهیدروژناز  ۳-فسفات  گلیسیرالدهید 
معكوس:   ،5:-AGAACTGCAATGTTTCAGGACCCACAG-3′

 mRNA سطح   .5′-TCTGCAACAA GACATACATCGACCGG-3

نسبت به مقدار mRNA ژن GAPDH نرمال شد.
روش تجزيه و تحليل داده ها: جهت طبقه بندی داده های حاصل 
از اين پژوهش، از آمار توصیفی استفاده شد. جهت تعیین نرمال 
بودن توزيع داده ها از آزمون شاپیروويلك استفاده  گرديد. جهت 
تعیین معنادار بودن تفاوت بین متغیرها و تعامل بین آن ها از تحلیل 
واريانس يك طرفه و در صورت معنی دار بودن داده ها برای تعیین 
محل تفاوت از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. يافته ها در سطح 
و  تجزيه  برای  و  بررسی  شدند   )P≤ ۰/۰۵( درصد   9۵ اطمینان 
تحلیل آماری داده ها نیز از نرم افزار IBM SPSS Statistics نسخه 
۲۰ استفاده گرديد. تمامی داده ها به صورت میانگین ± انحراف 

معیار ارائه  شدند.

يافته ها
نتايج آزمون ANOVA برای بیان ژن GSK۳ بافت قلب در گروه های 
پژوهش، ارزش F محاسبه شده )۵/۴۸9( و معنادار بودن آن در 
سطحP= ۰/۰۰۰، بیانگر وجود تفاوت معنی دار بیان ژن GSK۳ بافت   
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قلب در بین گروه های مختلف پژوهش است. بر اساس اين يافته ها، 
میانگین بیان ژن GSK۳ بر بافت قلب در موشهای استئوآرتريت 
شده کاهش معنی داری در مقايسه با گروه کنترل داشته است. که در 
گروه های تمرين، هیالورونیك اسید و تمرين + هیالورونیك اسید 
در مقايسه با گروه بیمار افزايش داشتند که اين افزايش در گروه 
تمرين + هیالورونیك اسید معنی دار بود )P= ۰/۰۲۰(. هم چنین بین 
گروه های هیالورونیك اسید و تمرين + هیالورونیك اسید اختلاف 

معنی داری وجود داشت )P= ۰/۰1۷(. )نمودار 1 و جدول ۲(
هم چنین، نتايج آزمون ANOVA برای بیان ژن catenin بافت قلب در 
گروه های مختلف پژوهش در جدول ۶ نشان داده شده است. ارزش 

 ،P=0/000 محاسبه شده )۵/۵۳1( و معنادار بودن آن در سطح F
بیانگر وجود تفاوت معنی دار بیان ژن catenin بافت قلب در بین 
گروه های پژوهش است. نتايج آزمون تعقیبی توکی، میانگین بیان 
ژن β-Catenin بافت قلب در موشهای استئوآرتريت شده افزايش 
معنی داری در گروه بیمار در مقايسه با گروه کنترل داشته است، 
که در گروه های تمرين HA، و تمرين + HA نسبت به گروه بیمار 
کاهش نشان دادند که اين کاهش در گروه تمرين + HA معنی دار 
بود )P=0/042(. هم چنین بین گروه های هیالورونیك اسید و تمرين 
 .)P=0/032( هیالورونیك اسید اختلاف معنی داری وجود داشت +

)نمودار ۲ و جدول ۳(
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بحث و نتيجه گيری
القای مدل استئوآرتريت در موش های صحرايی منجر به افزايش 
معنی داری در ژن  بتا-کاتنین و هم چنین کاهش معنی دار در ژن  
GSK۳ بافت قلب نسبت به گروه کنترل سالم گرديد که نشان از 
فعال شدن مسیر سیگنالینگ Wnt/β–catenin در قلب می باشد. در 
مطالعات گذشته نشان داده شد که فعال شدن مسیر سیگنالینگ 
Wnt در بین بیماری استئوآرتريت و بیماری قلبی عروقی مشترک 

 ،Wnt می باشد )۲1(. در پژوهش لیتمان و همكاران مهار سیگنالینگ
استئوآرتريت را در مدل تجربی بهبود بخشید )۲۲(. هم چنین يو 
ژائو و همكاران نشان دادند که سیگنالینگ Wnt نقش اساسی در 
فشار خون بالا، هیپرتروفی قلبی و فیبروز قلب دارد )۲۳(. در اين 
پژوهش نیز نشان داده شد که القای استئوآرتريت مسیر سیگنالینگ 
Wnt را از طريق افزايش β–catenin کاهش GSK۳ در بافت قلب 

فعال می کند که ممكن است از اين طريق ابتلا به بیماری قلبی را 
در مدل های تجربی استئوآرتريت زانو افزايش دهد.

هم چنین نتايج نشان داد که تمرين هوازی منظم، تزريق هیالورونیك 
 β–catenin اسید و ترکیبی از هر دو روش درمانی منجر به کاهش ژن
و افزايش ژن GSK۳ بافت قلب نسبت به آزمودنی های گروه بیمار 

شد. که اين تغییرات در گروه درمان ترکیبی معنی دار بود.
نتايج پژوهش حبیبی و همكاران )1۳9۶( نشان داد میزان بیان ژن 
β–catenin در گروه تمرين هوازی به طور غیر معنی داری و حدود 

۳۰% کمتر از گروه کنترل بود )۲۴(. آمین و همكاران در تايید نتايج 
پژوهش حاضر، اشاره داشتند که تغییر معنی داری در میزان بیان 
پروتئین بتا-کاتنین متعاقب فعالیت ورزشی در موش های صحرايی 
مشاهده نشد )1۸(. ويسینگ و همكاران نیز عنوان داشتند که 1۰ 

هفته تمرين استفامتی تغییر معنی داری در سطوح پايه پروتئین های 
پیام رسان مانند Akt-mTORC1، بتا-کاتنین و گلیكوژن سنتازکیناز 
۳-بتا ايجاد نكرد )۲۵(. در پژوهش حبیبی و همكاران میزان بیان 
به طور  تمرين هوازی  در گروه  بتا  گلیكوژن سنتازکیناز ۳-  ژن 
معنی داری بیشتر از گروه کنترل بود )۲۴(. اين پژوهش ها با نتايج 
پژوهش حاضر در تناقض می باشد که دلیل آن می تواند تفاوت در 
نوع آزمودنی ها و بافت مورد آزمايش باشد چراکه اين پژوهش ها 
سیگنالینگ Wnt عضله در آزمودنی های سالم را مورد بررسی قرار 
دادند در حالی که پژوهش حاضر سیگنالینگ Wnt بافت قلب در 
مدل تجربی استئوآرتريت مورد ارزيابی قرار گرفت.  هم چنین تفاوت 
در مدت، شدت و نوع تمرين می تواند در بروز اين تناقضات دخیل 
باشد. در پژوهش حاضر تمرين هوازی با افزايش GSK-3 و کاهش 
بتا-کاتنین منجر به غیرفعال کردن مسیر سیگنالینگ Wnt شد، که 
ممكن است از اين طريق از ابتلا به بیماری های قلبی جلوگیری 
نمايد. چندين پژوهش اشاره داشتند که گلیكوژن سنتازکیناز ۳-بتا 
به عنوان يك تنظیم کننده منفی )Negative regulator( هايپرتروفی در 
سلول های عضلانی C2C12 عمل می کند )۲۶(. در حالی که کاهش 
بیان گلیكوژن سنتازکیناز ۳-بتا و فسفريله شدن آن با تجمع هسته ای 
بتا-کاتنین همراه است. تجمع هسته  ای بتا-کاتنین منتج به افزايش 
نسخه برداری  فاکتورهای  خانواده  با  کمپلكس هايی  شكل گیری 
)LEF: Lymphoid enhancer factors( و )TCF: T cell factor( می شود 
)۲۷(.اين فرآيندها با فعال سازی نسخه برداری ژن های هدف برای 
تحريك سنتز و ترمیم سلول های عضلانی همراه است )1۷، ۲۷(. 
با اين حال، پروتئین گلیكوژن سنتاز کیناز ۳-بتا علاوه بر کاهش 
تجمع هسته ای بتاکاتنین، نقش پیچیده ای از طريق پروتئین های 

 انحراف معیار  میانگین  ها گروه متغیر 
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 00122000633 002294344 کنترل
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مختلف پیام رسان در سلول بازی می کند.
در اين راستا، فوجی ماکی و همكاران عنوان داشتند اين احتمال وجود 
دارد فعالیت های استقامتی شديد مانند دوهای شديد و طولانی مدت، 
خطر آتروفی عضلانی و سارکوپنیا را به ويژه در افراد سالخورده 
و مسن افزايش دهد )1۷(. فوجی ماکی و همكاران در پژوهشی 
ديگر دويدن مزمن منجر به فعال شدن سلول های ماهواره ای در 
موش های ديابتی شد و مسیر سیگنالینگ Wnt را بهبود بخشید )۲۸(. 
پوررضی و همكاران )۲۰19( نشان داده اند که فعالیت ورزشی با 
تأثیر بر سیگنال دهی Wnt، روند کاهش توده عضلانی را به دلیل 
محدوديت غذايی بهبود می بخشد )۲9(. در اين راستا، برخی از 
گزارش ها حاکی از آن است که گلیكوژن سنتازکیناز ۳-بتا حتی 
می تواند مستقیما با فسفريله کردن پروتئین های پیش آپوپتوزی مانند 
)Bax: Bcl-2-like protein X( موجب فعال سازی آن شود و يا بیان 
پروتئین )Bim: Bcl-2- like protein 11( را افزايش دهد )۳۰، ۳1(. به 
عبارتی گلیكوژن سنتاز کیناز ۳-بتا با تحريك آپوپتوز می تواند زمینه 

را برای تسريع آتروفی عضلانی و سارکوپنیا آماده کند.
در پژوهش صادقی پور و همكاران )1۳9۶( اثر شش هفته تمرين 
استقامتی بر بیان ژن GSK-3β در رت های با نوروپاتی ديابت بررسی 
و مشخص شد بیان اين ژن در نتیجه تمرين استقامتی در گروه 
ديابت تمرينی در مقايسه با گروه ديابت بی تمرين کاهش يافته و 
اين کاهش معنادار بوده است و اين کاهش احتمالا به دلیل سازگاری 
ايجادشده به تمرين استقامتی بوده است )۳۲(. نتايج پژوهش های 
انجام گرفته، رابطه معناداری را بین تغییرات در بیان GSK-3β در 
عضله اسكلتی و قلبی موش های ديابتی و تمرين نشان داده است. 
برخی مطالعات کاهش اين کیناز را با اجرای تمرين ورزشی در 
عضله دوقلوی رت ها نشان داده و بیان کرده اند که اين کاهش احتمالا 
به دلیل افزايش فعالیت مسیرهای پیام رسانی Akt/mTOR است که 
از مسیرهای فسفريلاسیون و غیرفعال کننده GSK-3β است )۳۲(.

در پژوهش يانگ کیم )Young Kim( و همكاران در پی القای ديابت 
بیان Wnt3 در هیپوکمپ کاهش و GSK-3 افزايش يافتند. تمرينات 
تريدمیل بیان Wnt۳ را افزايش و بیان GSK-3 را در موش های گروه 
ديابت سرکوب کرد. اين نشان می دهد که تمرينات تريدمیل مسیر 
سیگنالینگ Wnt را فعال می کند، که سبب مهار بیان GSK-3 در 
موش های ديابتی می شود. در يك رفتار وابسته به فعالیت Wnt3 از 

نورون های هیپوکمپ آزاد می شوند و نوروژنز هیپوکمپ را کنترل 
می کند )۳۳(.

اسید  مفصلی  داخل  تزريق  همكارانش،  و   )Lo( لو  مطالعه  در 
هیالورونیك در مقايسه با دارونما هیچ تاثیری نداشت، که با مطالعه 
ما همخوانی نداشت )۳۴(. برخی از مطالعات نشان داده اند که 
اسید هیالورونیك نه تنها ويسكوزيته مايع را بازيابی می کند، بلكه 
بر عوامل پاتولوژيك مرتبط با استئوآزتريت اثر می گذارد )۳۵(. 
مطالعات حیوانی متعددی از اثر هیالورونیك اسید در کاهش تخريب 
غضروف مفصلی و بهبود ترمیم بافت حمايت می کند )۳۶(. در مطالعه 
لیستراست )Listrat( و همكاران نشان داد که روند تخريب غضروف 
مفصلی در بیماران مبتلا به OA با تزريق اسید هیالورونیك کمتر بود 
)۳۷(. امروزه از تزريق داخل مفصلی هیالورونیك اسید به طور وسیعی 
در درمان استئوآرتريت و کاهش درد استفاده می شود )19(. مكانیسم 
کندروسیت های  تعداد  افزايش  طريق  از  اسید  هیالورونیك  اثر 
زنده، ايجاد ضخامت و ترمیم در سطح غضروف، پیشگیری از 
تولید نیتريك اکسايد در مايع سینوويال و مینیسك، مهار آپوپتوز 
کندروسیت، کاهش ماتريكس متالوپروتئیناز-۳ و اينترلوکین-1 بتا 
در مايع سینوويال می باشد )۳۸-۴۰(. در اين پژوهش ترکیب اسید 
هیالورونیك با تمرين منظم هوازی نیز تأثیر بهتری بر مهار سیگنالینگ 
Wnt بافت قلب آزمودنی های بیمار اعمال کرد که دلیل آن ممكن 

است از همین مكانیسم ها و تغییراتی باشد که اسید هیالورونیك 
در ساختار زانو و کاهش درد در آزمودنی ها ايجاد کرد ولی اظهار 

نظر قطعی نیازمند مطالعات بیشتر در اين زمینه می باشد.
 Wnt با توجه به موارد ذکر شده و نتايج اين مطالعه، سیگنالینگ
نظر می رسد  به  دارد.  متفاوتی  نقش های  بیمار  و  افراد سالم  در 
فعال سازی مسیر در بافت های سالم به منظور تأثیرگذاری بر روی 
بافت هدف، اثرات مفیدی دارد. از طرف ديگر، يافته های اين مطالعه 
نشان می دهد که فعال شدن مسیر سیگنالینگ Wnt در بافت قلب 
موش های استئوآزتريت شده ممكن است نشانه ای از افزايش خطر 
بیماری قلبی باشد، که به دنبال تزريق اسید هیالورونیك، انجام 
تمرينات هوازی و تأثیر بیشتر بر استفاده ترکیبی از تزريق HA و 
تمرين هوازی برای مهار سیگنالینگ Wnt می تواند از CVD در افراد 
مبتلا به OA جلوگیری کند. در مطالعه حاضر، القای مدل تجربی 
OA باعث افزايش بیان ژن β-کاتنین و کاهش بیان GSK-3β بافت 
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قلب و فعال شدن سیگنالینگ Wnt، خطر ابتلا به CVD را افزايش 
داد. تمرينات ورزشی منظم، تزريق اسید هیالورونیك و ترکیبی از 
هر دو روش درمانی باعث کاهش بیان بتا-کاتنین و افزايش بیان 
ژن GSK-3β بافت قلب موش های استئوآرتريت شده و به نوعی 
مهار سیگنالینگ Wnt در قلب شد، که اين می تواند از CVD در يك 

مدل تجربی OA جلوگیری کند.

تشكر و قدردانی
اين تحقیق در قالب رساله دکتری در دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
بدين وسیله،  شد.  انجام   NO.19.33.2018 اخلاق  کد  با  ساری 
نويسندگان تشكر و قدردانی خود را از اين واحد دانشگاهی اعلام 

می دارند.
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