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Abstract
Introduction: Proliferation has long been the main source of mesenchymal stem cells 

(MSCs) in tissue repair, cell therapy and tissue engineering strategies. On the other hand, 
regular exercise as part of a person’s daily routine may help manage pathological conditions. 
The aim of this study was to investigate the effect of mesenchymal stem cell injection and 
aerobic exercise on the expression of β-catenin and GSK-3β gene in the heart tissue of mice 
in an experimental model of knee osteoarthritis.

Methods and Materials: For this purpose, 35 male Wistar rats with an average weight of 
250-300 gr were divided into 5 groups (7 heads in each group) : 1) control-healthy, 2) control-
patient, 3) saline, 4) MSCs and 5) exercise + MSCs. The OA model (osteoarthritis) was induced 
initially. Bone marrow cells were then collected for grouping to use MSCs from the femur and 
tibia. After culturing in the laboratory, 1000000 per kg body weight were prepared for each 
mouse. During the recovery period, cells were injected as a single injection at the site of 
induction. The 4-week training program was implemented progressively in accordance with 
the principle of overload. Laboratory analysis of β-catenin and GSK-3β gene levels in cardiac 
tissue was determined using special commercial kits by real-time PCR. Data analysis was 
performed using one-way analysis of variance.

Results: Induction of the OA model in rats resulted in a significant increase in the β-catenin 
gene. Moreover, it caused a significant decrease in the GSK3β gene of heart tissue compared 
to the healthy control group in addition, MSCs and exercise + MSCs resulted in a decrease in 
the β–catenin gene as well as an increase in the GSK3β gene of heart tissue compared to the 
patient group. The changes in the MSCs group were not significant lonely; however, they were 
significant in the exercise+ MSCs group.

Discussion and Conclusion: Stem cell injection had little effect on β-catenin and GSK-3β 
genes in heart tissue. However, aerobic exercise after stem cell injection in osteoarthritis rats 
was able to make significant changes in β-catenin and GSK-3β genes created heart tissue. 
Therefore, stem cell injection combined with aerobic exercise may prevent cardiovascular 
disease in the experimental model of osteoarthritis by inhibiting wnt/β-catenin signaling in the 
heart.
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چكيد ه
مقدمه: توان تکثیر برای مدت طولانی سبب شده است که سلول بنیادی مزانشیمی به یک منبع مناسب در استراتژی های ترمیم 

بافتی، سلول درمانی و مهندسی بافت تبدیل شود. از طرفی فعالیت ورزشی منظم، به عنوان بخشی از کارهای روزمره فرد ممکن 
است به مدیریت شرایط پاتولوژیک کمک کند. هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر تزریق سلول های بنیادی مزانشیمی و 

تمرین هوازی بر بیان ژنβ-catenin  و GSK-3β بافت قلب موش های مدل تجربی استئوآرتریت زانو می باشد.
مواد و روش ها: بدین منظور 35 سر موش نر نژاد ویستار با میانگین وزنی 250-300 گرم پس از انتخاب به 5 گروه تقسیم شدند 

که عبارتند از )7سر در هر گروه(: 1( کنترل –سالم، 2( کنترل- بیمار، 3( سالین، MSCs (Mesenchymal Stem Cells) )4 و 5( 
تمرین + MSCs. در ابتدا مدل استئوآرتریت القاء شد. سپس به منظور گروه بندی، جهت استفاده از سلول های بنیادی مزانشیمی 
از ناحیه فمور و tibia سلول مغز استخوان جمع آوری و پس از کشت در آزمایشگاه برای هر موش 1000000 به ازای یک 
کیلوگرم وزن بدن موش آماده سازی شد و در طول دوره ی ریکاوری و به عنوان یک  بار تزریق در محل القاء مدل سلول ها 
تزریق شدند. برنامه تمرینی 4 هفته ای با رعایت اصل اضافه بار به صورت پیشرونده اجرا شد. آنالیز آزمایشگاهی سطوح ژن 
β-catenin و GSK-3β بافت قلب با استفاده از کیت های تجاری ویژه و با روش Real-time PCR تعیین شد. تجزیه و تحلیل 

داده ها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک راهه انجام شد.
يافته ها: القای مدل OA (Osteoarthritis) در موش های صحرایی منجر به افزایش معنی داری در ژن β–catenin و هم چنین 

کاهش معنی دار در ژن  GSK3 بافت قلب نسبت به گروه کنترل سالم گردید، که سلول و تمرین+ سلول منجر به کاهش در 
ژن β –catenin و هم چنین افزایش در ژن  GSK3 بافت قلب در مقایسه با گروه بیمار شد، که تغییرات ایجاد شده در گروه سلول 

به تنهایی معنی دار نبود ولی در گروه تمرین+سلول معنی دار بود.
بحث و نتيجه گيری: تزریق سلول بنیادی به  تنهایی تأثیر چندانی بر ژن های β-catenin وGSK-3β  بافت قلب نداشت ولی انجام 

تمرین هوازی پس از تزریق سلول های بنیادی در رت های استئوآرتریت  شده به  خوبی توانست تغییرات معنی داری را در 
ژن های β-catenin و GSK-3β بافت قلب ایجاد کند. بنابراین تزریق سلول بنیادی به همراه انجام تمرین هوازی ممکن است از 
طریق مهار سیگنالینگ Wnt/ β-catenin در قلب از ابتلا به بیماری قلبی - عروقی در مدل تجربی استئوآرتریت جلوگیری نماید.
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 مقدمه
عدم تحرک کافی منجر به بیماری های مزمن از جمله ديابت، فشار 

خون بالا، اختلالات قلبی-  عروقی و چاقی می شود. عادت های 
بی تحرک می توانند امید به زندگی را کاهش دهند. فعالیت ورزشی 
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منظم، به عنوان بخشی از کارهای روزمره فرد ممكن است به مديريت 
شرايط پاتولوژيك کمك کند )1(. تحقیقات يك ارتباط قوی بین 
استئوآرتريت (OA: Osteoarthritis) و مرگ  ومیر ناشی از بی تحرکی 
را نشان می دهد که به طور عمده ناشی از ابتلا به بیماری ديابت و 
بیماری های قلبی - عروقی (CVD: Cardiovascular Desease) می باشد 

.)۲(
استئوآرتريت 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 بیماری شايع ترين بیماری 
مفصلی است و يكی از شايع ترين بیماری های مزمن محسوب 
می شود )۳(. بیماری های قلبی - عروقی نیز در جامعه رايج هستند 
و شايع ترين علت مرگ  و میر در کشورهای توسعه  يافته است )۴(. 
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 
محسوب می شوند )۳(. مطالعاتی وجود دارد که يك رابطه مستقل 
قوی بین OA و CVD را نشان می دهد )۵(.در حال حاضر متاآنالیز 
(Meta-analysis) جديد نشان می دهد که OA يك عامل خطر مهم 

برای CVD است )۶(.
اندام های  از  بسیاری  در  که   Wnt/β-catenin سیگنالینگ  مسیر 
بزرگسالان غیرفعال است در پاسخ به آسیب فعال می شود )۷(. 
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 )۸(. مطالعات اخیر نشان می دهد 
که مهار کوتاه مدت Wnt درمانی پس از آسیب ايسكمیك قلبی 
موجب بهبود ترمیم بازسازی همراه با فیبروز کمتر شد )9(. 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 شد )1۰(.
در مسیر سیگنالینگ Wnt کانونی پروتئین چندعملكردی بتا-کاتنین 
درگیر است. بتا-کاتنین برای عملكردش در چسبندگی سلول از طريق 
 (Cadherin) تعامل با پروتئین های انتقال غشايی خانواده کادهرين
شناخته می شود؛ اما در اينجا به عنوان يك واسطه ی سیگنالینگ عمل 
می کند. در غیاب Wnt، بتا-کاتنین سیتوزولی با مجموعه ای تخريبی 
متشكل از APC،Axin  وGSK3β  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، 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 )11(. يو 
ژائو (Yue Zhao) و همكاران )۲۰1۸( گزارش کردند مسدود کردن 
سیگنالینگ Wnt / β-catenin ممكن است يك استراتژی جديد برای 
بهبود بیماری قلبی و فشار خون بالا باشد )1۲(. هم چنین لیتمان 
(Lietman) و همكاران )۲۰1۸( در پژوهش خود نشان دادند که 

مهار سیگنالینگ Wnt / β-catenin استئوآرتريت را در مدل تجربی 
استئوآرتريت بهبود می بخشد )1۳(.

امروزه فعالیت های جسمانی به طور گسترده ای توسط متخصصان 
مراقبت های بهداشتی در پیشگیری و مديريت شرايط سلامتی مزمن 
شامل بیماری های قلبی-  عروقی، بیماری روحی و چاقی توصیه 
می شود. با اين حال، اثر فعالیت راه رفتن روی توسعه يا پیشرفت 
استئوآرتريت در تضاد می باشد. اگرچه برخی مطالعات نشان داده اند 
که فعالیت جسمانی اثری بر وقوع استئوآرتريت، يا سلامت مفصل، 
فعالیت راه  رفتن نشان داده است که 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 )1۴(.
به اين ترتیب، يك درمان غیردارويی مبتنی بر ورزش اثر سودمند 
مهم به  طورعمده روی محیط دور کمر، فشارخون و تری گلیسريد 
اعمال می کند )1۵(. بنابراين يك متاآنالیز از ۳۳ مطالعه يافت که 
افرادی که معادل 1۵۰ دقیقه در هفته فعالیت  بدنی با شدت متوسط 
ابتلا به CVD دارند و  انجام می دهند خطر کمتری )1۴%( برای 
هم چنین کسانی که معادل ۳۰۰ دقیقه در هفته درگیر فعالیت بدنی 
با شدت متوسط هستند، ۲۰% خطر کمتری برای ابتلا به CVD دارند 
)1۶(. حتی فعالیت سبك تا متوسط )حداقل يك ساعت پیاده روی 
در هر هفته( با نرخ های پايین تر ابتلا به CVD همراه می شود )1۵(.
 (MSCs: Mesenchymal Stem Cells) سلول های بنیادی مزانشیمی
نوعی سلول بنیادی بزرگسال محسوب می شوند و با دو خاصیت 
پتانسیل خود تجديدی برای مدت طولانی و توان تمايز به سلول های 
رده اسكلتی، شناخته می گردند. در واقع، اين سلول ها، نوعی سلول 
غیرخون ساز ساکن در مغز استخوان بوده و برای اولین بار از اين 
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بافت جداسازی و توصیف شده اند. علاوه بر مغز استخوان، ساير 
منابع حاوی سلول های بنیادی مزانشیمی در افراد بزرگسال شامل: 
بافت پريوست، استخوان ترابكولار، بافت چربی، پرده سینويال، 
عضله اسكلتی، خون محیطی و دندان شیری است. پتانسیل تمايز و 
نیز توان تكثیر برای مدت طولانی سبب شده است که سلول بنیادی 
مزانشیمی به يك منبع مناسب در استراتژی های ترمیم بافتی، سلول 

درمانی و مهندسی بافت تبديل شود )1۷(.
از طرفی، فعالیت بدنی منظم به عنوان يك مداخله ی شیوه ی زندگی 
نشان داده شده است که تقريبا تمامی عوامل خطر را که در ابتلا به 
CVD درگیر هستند بهبود می بخشد: سطوح گلايسمیك خون کاهش 

می يابند؛ به کاهش وزن کمك می کند و حساسیت به انسولین را در 
افراد دارای مقاومت انسولین افزايش می دهد )1۸(.

برخی از شواهد و مدارک حاکی از آن است فعالیت های ورزشی و 
فشارهای مكانیكی احتمالا با افزايش فعالیت مسیر Wnt همراه باشد 
)۲1-19(. شین فوجیماکی (Shin Fujimaki) و همكاران )۲۰1۶( نشان 
دادند که دويدن مزمن منجر به فعال شدن سلول های ماهواره ای در 
موش های ديابتی، بهبود مسیر سیگنالینگ Wnt شد )۲۲(. پوررضی 
بر  تأثیر  با  فعالیت ورزشی  دادند که  نشان  و همكاران )۲۰19( 
سیگنالینگ Wnt روند کاهش توده ی عضله ناشی از محدوديت 
غذايی را بهبود می بخشد )۲۳(. با اين حال، مطالعات بسیار اندکی 
 Wnt در مورد تأثیر تمرينات هوازی و استقامتی بر مسیر پیام رسانی
و پروتئین های آن مانند بتا-کاتنین و گلیكوژن سنتاز کیناز-۳ وجود 

دارد که اغلب نتايج متناقضی را گزارش کرده اند.
با توجه به تاثیرات مفید سلول های بنیادی مزانشیمی و فعالیت 
ورزشی در بیماری استئوآرتريت زانو و عوارض ناشی از آن اين 
پژوهش بنا دارد به اثر تزريق سلول های بنیادی مزانشیمی و تمرين 
هوازی بر بیان ژن β-catenin و GSK-3β بافت قلب موش های مدل 

تجربی استئوآرتريت زانو بپردازد.

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 ۵ گروه تقسیم شدند که عبارتند از: )۷سر در هر گروه( 
1( کنترل –سالم، ۲( کنترل- بیمار، ۳( سالین، MSCs )۴، ۵( تمرين 

.MSCs +
به  انتقال حیوانات  از  آزمودنی ها: پس  تغذيه  و  پژوهش  محیط 
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 20±2 درجه سانتی گراد و رطوبت ۵۰±۵ 
درصد به همراه تهويه مناسب نگهداری می شوند. غذای مورد نیاز 
آن ها که از شرکت خوراک دام به پرور کرج به صورت پلت تهیه و 
آب مورد نیاز آن ها به صورت آزاد در بطری ۵۰۰ میلی لیتری ويژه 

حیوانات آزمايشگاهی در اختیار آنان قرار می گیرد.
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 موی آن تراشیده 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 )۲۴(.
از  استفاده  به منظور گروه بندی جهت  مزانشيمی:  بنيادی  سلول 
بالغ  بنیادی مزانشیمی مغز استخوان از موش های نر  سلول های 
نژاد ويستار ۳۰۰-۲۵۰ گرمی پس از کشته شدن حیوان از ناحیه 
فمور و tibia سلول مغز استخوان جمع آوری و پس از کشت در 
آزمايشگاه برای هر موش 1۰۰۰۰۰۰ به ازای يك کیلوگرم وزن بدن 
موش آماده سازی شد و در طول دوره ی ريكاوری و به عنوان يك بار 

تزريق در محل القاء مدل سلول ها تزريق شدند )۲۴(.
پروتکل تمرينی: کل دوره تمرين شامل دو مرحله بودکه عبارتند 
از: مرحله اول )مرحله آشنايی(: هدف از اين مرحله ايجاد آشنايی 
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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(
هم چنین پنج دقیقه زمان قبل و بعد از تمرين برای گرم و سردکردن 

حیوانات اختصاص داشت.
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 
 (3-5 mg/kg) (Xylazine) و زايلازين (70 mg/kg) (Ketamine) کتامین
بیهوش  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 گلیكوژن سنتتاز 
کینا-۳ 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 هموژنیزه شدند. RNA کل از نمونه ها با استفاده 
 (SinaClon; RN7713C, American Kiaagen)  RNX-Plus کیت  از 
استخراج شدند. برای برآورد کیفیت و کمیت RNA استخراج شده 
 (Thermo Sci., Newington, NH) ND-1000 از اسپكتروفتومتر نانودراگ
 cDNA استفاده شد. سنتز (Nanodrop ND-1000 spectrophotometer)

 Revert Aid Reverse Transcriptase (Thermo science, با استفاده از
(Germany در دمای ۴۲ درجه سانتی گراد به  مدت يك ساعت انجام شد. 

 Rotor Gene 6000 (Corbett Research, (thermocycler) يك 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-3B ،5′-CGCGGCATGCAGGTACC-3′ :برعكس
به جلو: GGCGGATCCTTTTTATGCACCAAAGA-3′-′5 ، برعكس:
CCCGGATCCTACCTGCAGGATCAGC-3′-′5، گلـیسیـرالـدهـید 

 ،(GAPDH) ۳-فسفات دهیدروژناز
 ،5: -AGAACTGCAATGTTTCAGGACCCACAG-3′ جلو:  به 
سطح   .5′-TCTGCAACAA GACATACATCGACCGG-3 معكوس: 

mRNA 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 

 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 

 

جدول 1- برنامه تمرينی گروه های تمرينی )زمان به دقيقه(
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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 
اطمینان 9۵ درصد )P≤ ۰/۰۵( بررسی  شدند و برای تجزيه و 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
- میانگین و انحراف استاندارد مربوط به بیان نسبی catenin در 

گروه های مختلف پژوهش در جدول ۲ نشان داده شده است.
میانگین و انحراف معیار مربوط به بیان ژن catenin بافت قلب در 
گروه های مختلف مورد مطالعه در نمودار 1 نشان داده شده است. 
تفاوت معنی داری در میانگین و انحراف معیار بیان ژن catenin بافت 

)P<  ۰/۰۰۰( .قلب بین گروه های مختلف مشاهده گرديد
نتايج آزمون ANOVA برای بیان ژن catenin بافت قلب در گروه های 
مختلف پژوهش در جدول ۳ نشان داده شده است. ارزش F محاسبه 
شده )۵/۵۳1( و معنادار بودن آن در سطح P =  ۰/۰۰۰ بیانگر وجود 

 انحراف معیار  میانگین  ها گروه متغیر 

 cateninبیان ژن نسبی 

 0012000633/0 002294344/0 کنترل

 0/ 0108733745 041181219/0 بیمار

 0255876530/0 046539896/0 سالین 

 0223434513/0 041338884/0 سلول 

 0094115355/0 013968579/0 تمرین 

 0026592591/0 003189919/0 تمرین+سلول 

 

catenin جدول 2- ميانگين و انحراف استاندارد مربوط به بيان نسبی

P F  میانگین مربعات df  منبع تغییرات  جمع مربعات 

000/0 531/5 

 بین گروهی  012/0 7 002/0
 درون گروهی  010/0 32 000/0

 کل 023/0 39 
 

CATENIN برای بيان ژن ANOVA جدول 3- آزمون

نمودار 1- بيان نسبی catenin در گروه های مختلف پژوهش
*. نشانه معناداری نسبت به گروه بيمار .& نشانه معناداری نسبت به گروه تمرين+سلول
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تفاوت معنی دار بیان ژن catenin بافت قلب در بین گروه های مختلف 
پژوهش است.

در جدول ۴ نتايج آزمون تعقیبی توکی نشان داده شده است. بر اساس 
اين يافته ها، میانگین بیان ژن β-Catenin بافت قلب در موش های 
استئوآرتريت  شده افزايش معنی داری در گروه های بیمار، سالین و 
سلول در مقايسه با ساير گروه ها داشته است. ساير گروه ها کاهش 

معناداری به سمت مقادير گروه کنترل )سالم( داشتند. به طوری که 
گروه های تمرين+سلول نسبت به بیمار )9۲، ۲۵%(، تمرين+سلول 
نسبت به سلول )9۲، ۲۸%(، کاهش معناداری داشتند. )جدول ۴ 

و نمودار1(
میانگین و انحراف معیار مربوط به بیان ژن GSK 3 بافت قلب در 
گروه های مختلف مورد مطالعه در نمودار ۲ نشان داده شده است. 

نمودار 2- بيان نسبی GSK برای گروه های مختلف پژوهش
*. نشانه معناداری نسبت به گروه بيمار.& نشانه معن اداری نسبت به گروه تمرين+سلول
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 ها گروه کنترل  بیمار  سالین سلول تمرین  تمرین+سلول 
 کنترل - - - - - -
 بیمار  - - - - -
 سالین  - 00/1 - - - -
 سلول  - 00/1 00/1 - - -
 تمرین  - 273/0 111/0 267/0 - -
 تمرین+سلول  - 038/0 012/0 037/0 978/0 -

 

CATENIN جدول 4- مقايسات دوگانه بين گروه ها برای بيان ژن

 انحراف معیار  میانگین  ها گروه متغیر 

 GSK نسبیبیان ژن 

 07001679164/0 109837678/0 کنترل
 0/ 0050248646 002812940/0 بیمار

 0009376190/0 001391520/0 سالین 

 0176439898/0 025273368/0 سلول 

 0/ 0273052638 038627606/0 تمرین 

 0622028423/0 091108852/0 تمرین+سلول 

 

GSK جدول 5- ميانگين و انحراف استاندارد مربوط به بيان نسبی
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تفاوت معنی داری در میانگین و انحراف معیار بیان ژن GSK3 بافت 
.)p < ۰/۰۰۰( قلب بین گروه های مختلف مشاهده گرديد

نتايج آزمون ANOVA برای بیان ژن GSK3 بافت قلب در گروه های 
مختلف پژوهش در جدول ۶ نشان داده شده است. ارزش F محاسبه 
شده )۵/۴۸9( و معنادار بودن آن در سطح p=0/000، بیانگر وجود 
تفاوت معنی دار بیان ژن GSK3 بافت قلب در بین گروه های مختلف 

پژوهش است.
در جدول ۷ نتايج آزمون تعقیبی توکی نشان داده شده است. بر اساس 
اين يافته ها، میانگین بیان ژن GSK3 بر بافت قلب در موش های 
استئوآرتريت شده کاهش معنی داری در گروه های بیمار و سالین در 
مقايسه با ساير گروه ها داشته است. ساير گروه ها افزايش معناداری 
به سمت مقادير گروه کنترل )سالم( داشتند. به طوری که گروه های 
تمرين+سلول نسبت به بیمار )9۶، 91%( و تمرين+سلول نسبت به 
سلول )۷۲، ۲۶%( افزايش معناداری داشتند. )جدول ۷ و نمودار ۲(

بحث و نتيجه گيری
القای مدل OA در موش های صحرايی منجر به افزايش معنی داری 
در ژن β–catenin و هم چنین کاهش معنی دار در ژن  GSK3 بافت 
قلب نسبت به گروه کنترل سالم گرديد که نشان از فعال شدن مسیر 
سیگنالینگ Wnt/ β–cateninدر قلب می باشد. در مطالعات گذشته 

نشان داده شد که فعال شدن مسیر سیگنالینگ Wnt در بین بیماری 
OA و CVD مشترک می باشد )۲۵(. در پژوهش لیتمان و همكاران 

مهار سیگنالینگ Wnt، OA را در مدل تجربی بهبود بخشید )1۳(. 
هم چنین يو ژائو و همكاران نشان دادند که سیگنالینگ Wnt نقش 
اساسی در فشار خون بالا، هیپرتروفی قلبی و فیبروز قلب دارد 
)1۲(. از طرف ديگر نتايج پژوهش حاضر نشاد داد که گروه های 
سلول و تمرين+ سلول منجر به کاهش در ژنβ –catenin  و هم چنین 
افزايش در ژن  GSK3 بافت قلب در مقايسه با گروه بیمار شد، که 
تغییرات ايجاد شده در گروه سلول به تنهايی معنی دار نبود ولی در 

گروه تمرين+سلول معنی دار بود.
در MSCs ،OA موجود تحلیل رفته يا ذخیره آن ها رو به اتمام است و 
ظرفیت افزايشی و توانايی تمايزی آن ها کاهش پیدا می کند. بنايراين 
تجويز سیستمیك و يا موضعی سلول های بنیادی به اين افراد می تواند 
سبب افزايش ترمیم و يا مهار از دست رفتن بافت های مفصل شود؛ 
زيرا اصلی ترين عملكرد سلول های بنیادی، بازسازی و نوسازی 
 MSCs بافت های آسیب ديده و پیر می باشد )۲۶، ۲۷(. علاوه بر اين
به دلیل ايمنی زايی اندک و هم چنین داشتن اثر تنظیمی بر سیستم 
ايمنی برای استفاده های درمانی گزينه مناسب به شمار می آيند )۲۸(. 
همین اثرات مثبت را در نتايج اين پژوهش نیز می توان مشاهده کرد 
 Wnt چراکه در ترکیب با تمرين هوازی منجر به مهار سیگنالینگ

P F  میانگین مربعات df  منبع تغییرات  جمع مربعات 

000/0 489/5 

 بین گروهی  042/0 7 006/0
 درون گروهی  035/0 32 001/0
 کل 078/0 39 

 

GSK برای بيان ژن ANOVA جدول 6- آزمون

 ها گروه کنترل  بیمار  سالین سلول تمرین  تمرین+سلول 
 کنترل - - - - - -
 بیمار - - - - - -
 سالین  - 000/1 - - - -
 سلول  - 959/0 943/0 - - -
 تمرین  - 684/0 642/0 998/0 - -
 تمرین+سلول  - 004/0 004/0 050/0 232/0 -

 

GSK جدول 7- مقايسات دوگانه بين گروه ها برای بيان ژن
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بافت قلب در مقايسه با گروه بیمار گرديد. سلول بنیادی و تمرين 
دارای اثر هم افزايی در مهار سیگنالینگ Wnt بودند و بهترين نتیجه 
 )NPCs( در اين گروه به دست آمد. در سلول های پیش ساز عصبی
تحت درمان با آمیلوئید-بتا (Aβ: Amyloid-β)، کشت MCSs به طور 
معنی داری بیان nestin ،SOX2 ،GFAP ،۶۷-Ki و HuD را در مقايسه 
با گروه Aβ به تنهايی افزايش داد. درمان MCSs در NPCs درمان شده 
با Ab، بیان بتا-کاتنین و Ngn1 را در مقايسه با Aβ به تنهايی افزايش 
داد )۲9(. مسیر عصبی التهابی و مسیر سیگنالینگ Wnt در مدل های 
AD مرتبط با Aβ دخیل هستند. در يك مطالعه in vivo توسط ژنگ 

)Zheng( و همكاران )Se Hee Oh, ۲۰1۵( نشان دادند که Aβ نوروژنز 
 G-هیپوکمپ را در مغز بزرگسالان از طريق تنظیم کاهشی اينترفرون
و رونويسی NF-kB مهار می کند. ديگر مطالعات حیوانی از نقش 
التهاب عصبی در نوروژنز هیپوکمپ با نشان دادن اين که تنظیم 
فعالیت میكروگلیا يا التهاب عصبی با يك تنظیم فعالیت نوروژنیك 
در هیپوکمپ بیماران آلزايمر همراه می شود پشتیبانی کرد )۳۰، ۳1(. 
هی و شن )He and Shen( )۳۲( نشان دادند آمیلوئید-بتا می تواند 
تنظیم  بتا-کاتنین  سیگنالینگ  قطع  توسط  را  هیپوکمپ  نوروژنز 
 ،GSK-3b کند، به موجب آن افزايش آمیلوئید- بتا منجر به القای
که به نوبه ی خود فسفوريلاسیون و تخريب بتا -کاتنین را ترويج 
می دهد. مسیر سیگنالینگ Wnt/b-catenin يك نقش کلیدی و مهم 

در تنظیم تمايز و تكثیر سلول های بنیادی عصبی دارد.
باتوجه  به مكانیسم های مولكولی دقیق MCSs که زيربنای تنظیم 
مسیرهای سیگنالینگ Wnt است، مطالعات پروفايل بیان اخیر نشان 
داده اند که MCSs پروتئین های مختلف مرتبط با مسیر سیگنالینگ 
Wnt را بیان می کند )۳۳، ۳۴(. علاوه  بر اين، سالازار )Salazar( و 

همكاران )۳۵( دريافتند که MCSs مشتق شده از مغز استخوان و 
خون بند ناف پروتئین های Wnt فعال بیولوژيكی تولید می کنند، و 
هنگامی که توسط يك آنتاگونیست سیگنالینگ Wnt مهار شود، اثرات 
تكثیری MCSs کاهش می يابد. براين اساس، افزايش پروتئین های 
 Aβ ممكن است تأثیر منفی MCSs تولیدشده توسط درمان Wnt

 Fz به دامنه Aβ روی فعالیت نوروژنیك را خنثی  کند که در آن
غنی از سیستئین گیرنده ی Wnt متصل می شود و مسیر سیگنالینگ 

Wnt/b-catenin را مهار می کند )۳۶، ۳۷(.

صادقی پور و همكاران )۲۰1۷( 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 )۳۸(. 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 )۳۸(.
به علاوه تجزيه و تحلیل داده های پژوهش صادقی پور و همكاران 
نشان داد که میزان بیان ژن GSK-3β در گروه ديابت بی تمرين به 
افزايش  اين  معناداری داشت.  افزايش  کنترل سالم  نسبت گروه 
احتمالا به دلیل آسیب عصبی ايجاد شده در اثر نوروپاتی ديابت 
بوده است. GSK-3β در پیام رسانی، بقا و توسعه نورون )۳9( و 
گسترش دندريت ها و شكل  گیری سیناپس ها در نورن های تازه 
متولد شده )۴۰( مشارکت می کند؛ بنابراين، اين کیناز اهمیت زيادی 
در سلول های عصبی دارد و در صورت وجود نقش تنظیمی در 
مسیرهايی که GSK-3 به عنوان يك تنظیم کننده عمل می کند، شاهد 
توسعه بیماری های تخريب عصبی نظیر ديابت، آلزايمر )۴1( و 
ديگر اختلالات عصب حرکتی مانند تصلب جانبی آمیوتروفیك 
)ALS( خواهیم بود )۳۸(. هم چنین مطالعات انجام گرفته در مورد 
ارتباط GSK-3β با بیماری آلزايمر نشان می دهد که  GSK-3در تولید 
 GSK-3 پلاک های بتا آمیلوئید دخالت دارد که با دستكاری فعالیت
می توان به راهبرد درمانی قابل قبول در مبارزه با آلزايمر دست يافت 
)۴۲(. هم چنین مشخص شده است که مهار GSK-3 می تواند يك 
راهبرد درمانی بیماری ALS باشد و علائم بیماری و مرگ بیمار را 
به تعويق بیندازد )۳۸(. اگرچه میزان بیان ژن GSK-3β در گروه 
ديابت تمرينی کمتر از کنترل سالم بود، اختلاف معناداری بین اين 
دو گروه ديده نشد. در واقع می توان گفت که تمرين موجب تعديل 
بیان اين ژن در گروهی که نوروپاتی ديابت داشتند، شده و میزان 

بیان اين ژن را تا حدود طبیعی آن کاهش داده است.
استراهان )Stranahan( و همكاران )۴۳( گزارش دادند که تغییرات 



17اثر سلول بنیادی مزانشیمی و تمرین هوازی بر بیان ژن های β-catenin و GSK-3β بافت قلب ... هادی علی نژاد و همکاران

در بیان ژن Wnt در هیپوکمپ بعد از تمرين داوطلبانه، نقش های 
سیگنالینگ Wnt در حافظه، يادگیری و انعطاف پذيری هیپوکمپ 
هنوز پابرجاست. برای اين دلیل، در مطالعه ی بايود و همكاران 
روی مسیر سیگنالینگ Wnt کانونی به عنوان يك مسیر مولكولی که 
می تواند در هیپوکمپ بعد از فعالیت ورزشی متوسط بلند مدت 
و/يا غنی سازی محیطی تنظیم شود تمرکز کردند. حیوانات لمس 
شده بودند و در معرض تريدمیل های ثابت برای مدت زمان يكسان 
به عنوان گروه تمرينی قرار گرفتند. در پژوهش بايود و همكاران 
و ساير محققان اثرات مشابهی را در موش های صحرايی میانسال 
بعد از ۸ ماه تمرينات و هم چنین لمس کردن پیدا کردند، يك بهبود 
اختلال مرتبط با سن در يادگیری مكانی و مكانیسم های سلولی 

مرتبط )انعطاف پذيری و بیان فاکتور رشد( گزارش کردند )۴۴(.
منتقل  هسته  به   β-catenin می شود،  فعال   Wnt مسیر  هنگامی که 
می شود که در آن جا بیان ژن هايی که در تنظیم هموستاز و بقای 
نورون درگیر هستند را فعال می کند. از طرف ديگر، کمپلكس 
تخريب به β-catenin متصل و آن را فسفريله می کند، که آن را برای 
يوبیكويتیناسیون )ubiquitination( و متعاقب آن تخريب مرتبط با 

 in vivo پروتئازوم مورد هدف قرار می دهد. از اين نظر، در مطالعات
گزارش شده است که تنظیم کاهشی سیگنالینگ Wnt/β-catenin سبب 

تخريب نورون های ناحیه هیپوکمپ می شود )1۲، 1۳(.
در اين پژوهش تزريق سلول بنیادی به تنهايی تأثیر چندانی بر ژن های 
β-catenin و GSK-3β بافت قلب نداشت ولی انجام تمرين هوازی پس 

از تزريق سلول های بنیادی در رت های استئوآرتريت شده به خوبی 
 GSK-3β و β-catenin توانست تغییرات معنی داری را در ژن های
بافت قلب ايجاد کرد. لذا اين احتمال وجود دارد که تزريق سلول 
بنیادی به همراه اجرای تمرين هوازی از ابتلا به بیماری های قلبی 

در مدل تجربی استئوآرتريت پیشگیری نمايد. 
 

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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