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 FGF2بر بیبن ژن بنیبدی هبی سلول تزریقاثر تمرینبت استقبمتی و 

 ستئوآرتریتاهبی مبتلا به  در ببفتزانو موش MMP13و
 

 4، پزٍیي فزساًگی3، آسيِ ػببسی دلَیی2*، ػليزضب بزاری1ًضاد هٌْبس ػلی

 

 
 پضٍّشیهقبلِ 

 

  

در ثبفتشا٘ٛ  FGF2 ٚ MMP13 ثٙیبدی ثز ثیبٖ صٖ ٞبی عَّٛاثز تٕزیٙبت اعتمبٔتی ٚ ٔقزف ٞذف اس تحمیك حبمز ثزرعی  هقدهِ:

 ثبؽذ. سا٘ٛ ٔی عتئٛآرتزیتاٞبی ٔجتلا ثٝ  ٔٛػ

–ؽبُٔ ٌزٚٞبی: وٙتزَ ٌزٜٚ 5فٛرت تقبدفی ثٝ  ٘ز ٚیغتبر ثٝ ٞبی فحزایی ٔٛػ٘ٛع ٔيبِؼٝ اس ٘ٛع تدزثی اعت.  رٍش بزرسی:

دلیمٝ  30عَّٛ ثٙیبدی تمغیٓ ؽذ٘ذ. ثز٘بٔٝ تٕزیٗ ؽبُٔ  –ٚرسػ  –تٕزیٗ ٚ ثیٕبر –عَّٛ ثٙیبدی، ثیٕبر –ثیٕبر ثیٕبر، –عبِٓ،وٙتزَ

ٞبی  ٝ یه ٔتز ثز دلیمٝ امبفٝ ؽذ. ٔٛػٔتز در دلیمٝ ثزای ٞفتٝ اَٚ ثٛد ٚ ٞز ٞفت 16دٚیذٖ رٚی تزدٔیُ ثذٖٚ ؽیت ٚ ثب عزػت 

 Real اس ىزیك رٚػFGF2 ٚ MMP13 عَّٛ/ویٌّٛزْ دریبفت وزد٘ذ. ثیبٖ صٖ 1*106را اس ىزیك تشریك داخُ عِّٛی  MSCsفحزایی 

Time PCR  دار آٔبری اس آسٖٔٛ تؼمیجی تٛوی ثزای  ٌیزی ؽذ. اس رٚػ آ٘بِیش ٚاریب٘ظ یه راٞٝ ٚ در فٛرت ٔؾبٞذٜ تفبٚت ٔؼٙیٜ ا٘ذاس

 .ا٘دبْ ؽذ version 16 SPSS افشار ػّٕیبت آٔبری ثب اعتفبدٜ اس ٘زْ وّیٝب اعتفبدٜ ؽذ.ٞ تؼییٗ تفبٚت ثیٗ ٌزٜٚ

ٞبی  در ٔٛػ FGF2   ٚMMP-13صٖثز ثیبٖ ثٙیبدی  ٞبی عَّٛٞب ٘ؾبٖ داد وٝ تٕزیٙبت ثذ٘ی ٚ درٔبٖ ثب  تدشیٝ ٚ تحّیُ دادٜ ًتبیج:

ثب اعتفبدٜ اس آسٖٔٛ تؼمیجی تٛوی تفبٚت  چٙیٗ ٞٓ. (>0.000p) داؽتداری  ٞبی ٔختّف افشایؼ ٔؼٙی ٔجتلا ثٝ اعتئٛآرتزیت در ٌزٜٚ

(. >0.0001p) داری ٚخٛد داؽت ثٙیبدی ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ تٕزیٗ ٚ ٌزٜٚ عبِیٗ تفبٚت ٔؼٙی -ٞبی تٕزیٗ در ٌزٜٚ FGF2عيح تغییزات 

ثٙیبدی  -عبِیٗ، ٌزٜٚ تٕزیٗ ٚ ثٙیبدی ثب تٕزیٗثیٗ ٌزٜٚ وٙتزَ ثب ٌزٜٚ MMP-13 ثب اعتفبدٜ اس آسٖٔٛ تؼمیجی تٛوی تفبٚت  چٙیٗ ٞٓ

 (.>0.0001p) داری ٚخٛد داؽت عبِیٗ ثب ٌزٜٚ تٕزیٗ تفبٚت ٔؼٙی ٚ ٌزٜٚ

ٞبی ٔجتلا ثٝ اعتئٛارتزیت افشایؼ داؽت ٚ تٕزیٙبت  در ثبفت غنزٚف ٔٛػ FGF2  ٚMMP13٘تبیح ٘ؾبٖ داد وٝ عيٛح  گيزی: ًتيجِ

 ٘ظز ؽذ. ثٙیبدی ٔٛخت وبٞؼ در عيح فبوتٛرٞبی ٔٛرد ٞبی عَّٛاعتمبٔتی ٚ درٔبٖ ثب 

 

 ، اعتئٛآرتزیت ساFGF2ٛ٘تٕزیٙبت اعتمبٔتی، عَّٛ ثٙیبدی،  ّبی کليدی: ٍاصُ

 
  ٍ FGF2 بٌيبدی بز بيبى صى ّبی سلَل تشریقاثز توزیٌبت استقبهتی ٍ  .٘ضاد ٟٔٙبس، ثزاری ػّیزمب، ػجبعی دِٛیی آعیٝ، فزساٍ٘ی پزٚیٗ ػّی ارجبع:

MMP13  3599-3610(: 3) 29؛ 1400یشد ٔدّٝ ػّٕی پضٚٞؾی دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی ؽٟیذ فذٚلی  .ستئَآرتزیتاّبی هبتلا بِ  در ببفتشاًَ هَش 

                                                           

 ایران. ،آمل ،دانشگبه آزاد اسلامی ،واحد آیت الله آملی ،ورزشیگروه فیسیولوشی -1-3

 .دانشگبه آزاد اسلامی، سبری، ایران واحد سبری، گروه فیسیولوشی ورزشی، -4

 4111919134، صندوق پستی :alireza54.barari@gmail.com: ، پست الكترونیكی39111211193نویسنده مسئول(؛تلفن:*)
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 استئَآرتزیت بِ هبتلا ّبیهَش در FGF2 ٍMMP13صى بيبى بز بٌيبدی ّبیسلَل ٍ استقبهتی توزیي

ّبی ایزاىدختز داًشگبُشيَع چبقی در داًشجَیبى 
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 هقدهِ

رایح اعت وٝ  ٞبی ثیٕبریػٙٛاٖ یىی اس  اعتئٛآرتزیت ثٝ

فٛرت  وٙذ. ایٗ ثیٕبری ثٝ را در عبَ درٌیز ٔی ا٘غبٖٞب  ٔیّیٖٛ

ٔفقّی، تغییزات اعتخٛا٘ی اس دعت دادٖ غنزٚف 

(. 1) ؽٛد ٞبیپزتزٚفیه ٚ اِتٟبة غؾبی عیٙٛٚیبَ تٛفیف ٔی

ٞٙٛس وبٔلاً درن  (OA) ػّت افّی اثتلا ثٝ اعتئٛآرتزیتاٌزچٝ 

٘ؾذٜ اعت، أب یه ثیٕبری ٔفقّی دص٘زاتیٛ ٔفقُ اعت وٝ ثب 

ٔؾخـ  (ECM) تدشیٝ ٔبتزیىظ خبرج عِّٛی غنزٚف

غنزٚف ٔفقّی تؼبدَ  ٞبی عَّٛدر ،  در ؽزایو ػبدی .ؽٛد ٔی

، اس خّٕٝ فیجزٞبی ولاصٖ  ECMپٛیب ثیٗ عٙتش ٚ تخزیت اخشای

، اختلاَ در  OA(. در1)ٚخٛد دارد  (PG) ئٌّٛیىبٖٚ پزٚت II ٘ٛع

تؼبدَ ٔبتزیظ ٚخٛد دارد وٝ ٔٙدز ثٝ اس دعت رفتٗ تذریدی 

ٞب در ٔٙبىك تخّیٝ ؽذٜ  ثبفت غنزٚف ٚ ٌغتزػ وّٛ٘بَ عَّٛ

دِیُ تِٛیذ ثیؼ اس  غنزٚفی ثٝ ٞبی عَّٛٔتبثِٛیغٓ  .ؽٛد ٔی

ایٗ فبوتٛرٞبی ،  ؽٛد تخزیت ٔی حذ فبوتٛرٞبی وبتبثِٛیه

ٚ   (MMPs) ٔتبِٛپزٚتئیٙبسٞبی ٔبتزیغی وبتبثِٛیه ػجبرتٙذ اس:

ٔٛخت تخزیت ٞغتٙذ وٝ  اِتٟبثی  ٞبی پیؼ عبیز عیتٛویٗ

 ىزفی(. اس 2)ؽٛد  ٔیپزٚتئٌّٛیىبٖ در ٔبتزیىظ غنزٚف 

FGF2 ػنٛ خب٘ٛادٜ ثشرٌی اس FGFٗٞبی ٔزتجو اعت  اس پزٚتئی

ای اس ا٘ٛاع  ، ٟٔبخزت ٚ ثمبی ىیف ٌغتزدٜ ، تٕبیش وٝ رؽذ

 حبَ ٔيبِؼبت در ٔٛرد (. ثب ای3ٗ) وٙذ ٞب را تؼذیُ ٔی عَّٛ

FGF-2  ثب تٛخٝ ثٝ ٘مؼ آ٘بثِٛیه یب وبتبثِٛیه آٖ در ٕٞٛعتبس

(. 3) ٕٞزاٜ داؽتٝ اعت ثٝرا غنزٚف ٔفقّی ٘تبیح ٔتٙبلل 

را در ٔتبثِٛیغٓ  FGF-2 ٔحممبٖ ٔتؼذدی ٘مؼ ٔحبفظت وٙٙذٜ

پظ اس آعیت  FGF-2ا٘ذ. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ  غنزٚف پیؾٟٙبد وزدٜ

ٚ اثزات ٔحبفظتی ٚ  ؽٛد ٔیآساد  ECM دیذٌی ٔىب٘یىی

 ٞبی فبلذ ٔٛػدر وٙذ.  ٔفیذی را در ٔفبفُ ٔٛػ ایدبد ٔی

FGF-2 درٌیزی ثجبت وزدٖ ٔفقُ  ثب افشایؼ عٗ ٚ ثی

(. در ٔمبثُ ٔحممبٖ دیٍز ٘مؼ 4) یبثذ افشایؼ ٔی اعتئٛآرتزیت

 ا٘ذ در ٕٞٛعتبس غنزٚف ٔفقّی ٘ؾبٖ دادٜرا   FGF-2وبتبثِٛیه

ثب تخزیت ٔفبفُ  FGF-2 ا٘غبٖ (. در غنزٚف ٔفقّی6 ،5 ،3)

 چٙیٗ ٞٓٚ  agrecanases ٞب ، آٌزیىبMMPsٖ اس ىزیك تٙظیٓ

ٞبی اوغیضٖ فؼبَ ٔب٘ٙذ ٘یتزیه اوغیذ ٚ آ٘یٖٛ  تحزیه ٌٛ٘ٝ

ٕٔىٗ اعت ثبػث تغزیغ تخزیت  ٚعٛپز اوغیذ ٕٞزاٜ اعت 

غنزٚفی ٔفقّی ٚ  ٞبی عَّٛ(. در ٞز دٚ 5 ،3) غنزٚف ؽٛد

ثبػث تغییز ٘غجت ثیٗ ولاصٖ   FGF-2، ٞبی ٔٙیغه وٙذرٚعیت

ىٛر ثبِمٜٛ ثبػث تؾىیُ  ٚ ثٝ ؽٛد ٔی I ٚ ٘ٛع II ٘ٛع

خبیٍشیٗ ٔؼیٛة ثزای غنزٚف ٞیبِیٗ  ػٙٛاٖ  ثٝ، فیجزٚوبرتیلاص

را فؼبَ   NFκBٔغیز چٙیٗ FGF-2ٓٞ (. 7) ؽٛد ٔیعبِٓ 

ثب ٔٛاسی  Elk-1 در خٟت فؼبَ وزدٖ فبوتٛر، وٝ  وٙذ ٔی

 را تحزیه MMP-13 ٚ رٚ٘ٛیغی اعتویٙبس   MAPٔغیز

ٞبی  ٘مؼ، یبٖ ٚ ٕٞىبراٖ اظٟبر داؽتٙذ وٝ  (. اخیزا2ً) وٙذ ٔی

 FGF ٞبی ٕٔىٗ اعت ثٝ تفبٚت ٌیز٘ذٜ FGF-2 ٔتنبد

(FGFR)  (. 6) ثغتٍی داؽتٝ ثبؽذ ٞب در ثبفتFGFR3  ثؼذ اس

عٙتش ػنزٚف ، ٘مؼ ٟٕٔی در  FGF-18 اتقبَ ِیٍب٘ذ تٛعو

(. 8)اعت ٕٞزاٜ ٞب ثب تحزیه پزٚعتبٌلا٘ذیٗ، وٝ  دارد ٔفقّی

ٞبی  ثٝ ٌٛ٘ٝثز غنزٚف ٔفقّی ٕٔىٗ اعت  FGF-2 اثزاتاِجتٝ 

،  ، در غنزٚف ٔٛػ ػٙٛاٖ ٔثبَ  ثبؽذ. ثٝٔختّف فؼبَ ٚاثغتٝ 

FGF-2  ىٝ ٘مؼ آٖ (. در حبِی4) وٙذرا اِمب ٔیاثزات آ٘بثِٛیىی

رعذ وبتبثِٛیه ٚ مذ  در غنزٚف ٔفقّی ا٘غبٖ ثٝ ٘ظز ٔی

(. ٘ؾبٍ٘زٞبی سیغتی ٔزثٛه ثٝ ؽزٚع 3 ،5) آ٘بثِٛیه اعت

ؽبُٔ تؼذادی آ٘شیٓ  اِٚیٝا٘حيبه غنزٚف ٔفقّی در ٔزحّٝ 

وٙٙذٜ ٔبتزیظ، ٔب٘ٙذ خب٘ٛادٜ ٔتبِٛپزٚتئیٙبس  تخزیت

، خب٘ٛادٜ ٔتبِٛپزٚتئیٙبس ثب تزٚٔجٛعپٛ٘ذیٗ  (MMP) ٔبتزیىظ

ثیؾتزیٗ  (.9) ثبؽذ ٞب ٚ غیزٜ ٔی ، اٌزیىبٖ (ADAMTS)1 ٘ٛع

 ٚ ٘مؼ آٖ در غنزٚفذر ٔتبِٛپزٚتئیٙبسٞبی ٔبتزیىظٔيبِؼٝ در 

MMP-13 دِیُ تٛا٘بیی لٛی آٖ در  ، سیزا ثٝ اتفبق افتبدٜ اعت

، ػبُٔ افّی وبتبثِٛیه در  IIثزػ دادٖ ولاصٖ ٘ٛع

آسٔبیؾی   OA . در یه ٔذَؽٛد ٔیاعتئٛآرتزیت ٔحغٛة 

ثب   MMP-13 ، عيح ٔٛػ ثب اعتفبدٜ اس تىٙیه ٔیىزٚعىٛپی

 غنزٚفی پبتِٛٛصیه وٝ در ٔزحّٝ اِٚیٝ تٛعؼٝ ٞبی عَّٛحنٛر 

 hypertrophic ٞبیپزتزٚفیهیبفتٝ  اعتئٛآرتزیت تٕبیش

differentiation تٛا٘ذ اس ارتجبه دارد ٚ ثیبٖ ثیؼ اس حذ آٖ ٔی

 ٌزدداعتئٛآرتزیت اِٚیٝ  عجت  ECMىزیك افشایؼ تخزیت 

 در ٔزحّٝ اِٚیٝ تٙظیٓ افشایؾی ٚ ٞبی ثبِیٙی (. در 1ٕٝ٘ٛ٘)

13MMP- ثٙبثزایٗ. یبثذ ٔی وبٞؼا٘غب٘ی  غنزٚف ،MMP-13 
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  ٍ ّوکبراى هٌْبس ػلی ًضاد
 

(. 10) ی اعتدر ؽجىٝ تخزیت غنزٚفٔحٛری  ٘مؼیه 

اثز ٚرسػ ثب ؽذت ٔتٛعو  2004ٌبِٛیظ ٚ ٕٞىبراٖ در عبَ 

. ٘تبیح ایٗ وزد٘ذرا در ثٟجٛد اعتئٛآرتزیت ٔثجت ارسیبثی 

تحمیمبت ٘ؾبٖ داد وٝ دٚیذٖ ثب ؽذت وٓ ٚ ٔتٛعو تبثیز 

تٕزیٗ ثب ؽذت ٞبی غنزٚفی دارد ِٚی  ٔثجتی ثز وبٞؼ سخٓ

 چٙیٗ ٞٓ(. 11) ٌزدد ثبلا ثبػث تخزیت عيح ٔفقّی ٔی

٘یش دٚیذٖ ثب ؽذت ٔتٛعو را ثز  2010عیفٛئٙتظ ٚ ٕٞىبراٖ، 

سا٘ٛی ٔٛػ فحزایی ٔجتلا ثٝ اعتئٛآرتزیت ٔثجت ارسیبثی 

٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ  2016پٙبٜ ٚ ٕٞىبراٖ در عبَ  ػشت (.12) وزد٘ذ

ثزای ثٟجٛد رٚی ٚ ؽٙب  ٞبی عجه ٚ ٔفزح ٔثُ پیبدٜ ٚرسػ

ػنلات  ؽٛ٘ذ. ٚرسػ وزدٖ، ثیؾتز تٛفیٝ ٔیاعتئٛآرتزیت 

 ثجبت ٔفقُ عجت افشایؼ ٚ وزدٜتمٛیت  را اىزاف ٔفبفُ

فؾبر اِجتٝ ٌبِٛیظ ٚ ٕٞىبراٖ ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ  .(13ٌزدد ) ٔی

ػُّ اعتفبدٜ ثیؼ اسحذ ٚ مزثٝ ثٝ ٔفقُ سا٘ٛ یىی اس  سیبد،

أب در ثزرعی  فزعبیؼ ٔفقُ سا٘ٛ ٚ ؽزٚع اعتئٛآرتزیت اعت.

خٛد در سا٘ٛی ثبسیىٙبٖ تٙیظ ثٝ ایٗ ٘تیدٝ رعیذ٘ذ وٝ ثیٗ 

ثبسیىٙبٖ تٙیظ ٚ ٌزٜٚ وٙتزَ تفبٚتی  ایدبد اعتئٛآرتزیت در

در  2011رٔنب٘ی ٚ ٕٞىبرٖ در عبَ (. 13 ،11ٚخٛد ٘ذاؽت )

ذ وٝ ثیٗ د٘ؾبٖ دااعتئٛآرتزیت سا٘ٛ در ٚرسػ وؾتی ٘سٔیٙٝ 

ٔیبٍ٘یٗ درخٝ اعتئٛآرتزیت سا٘ٛ در ٚرسؽىبراٖ ٚ غیز 

ٚرسؽىبراٖ تفبٚت سیبدی ٚخٛد دارد. ٘تبیح ایٗ تحمیمبت ٘ؾبٖ 

 ٔؾىلات ٚ ٓػلای درد، ٔیشاٖ ؽذت ٔیشاٖ ٔیبٍ٘یٗداد وٝ 

تز  پبییٗ ٚرسؽىبر در ٌزٜٚ رٚسا٘ٝ ٞبی در فؼبِیت حزوتی ػّٕىزد

 (.14) ثٛد اس غیز ٚرسؽىبر

 ٞبی عَّٛ تبثیز ٔمبیغٝ ثٝ( 2018) ٕٞىبراٖ ٚ تٙٛ عٗ

 اعتئٛآرتزیت دارای ثیٕبراٖ درٔبٖ ثز ثذ٘ی تٕزیٙبت ٚ ثٙیبدی

 تٕزیٗ ٞفتٝ ؽؼ ؽبُٔ تٕزیٙی ثز٘بٔٝ پزداختٙذ سا٘ٛ ٔلایٓ

 ٚ رٚی پیبدٜ ٞٛاسی تٕزیٗ چٙیٗ ٞٓ ٚ تحتب٘ی ا٘ذاْ ثز ٔمبٚٔتی

 ثٛدٖ ٔبثز ٚخٛد ثب وٝ داد ٘ؾبٖ ٘تبیح. ثٛد آة در سدٖ لذْ

 درٔبٖ ثز ثٙیبدی ٞبی عَّٛ تشریك ٘مؼ ثذ٘ی، تٕزیٙبت

 آٔزیىب ای حزفٝ خزاحبٖ عبسٔبٖ(. 15) ثٛد ثیؾتز اعتئٛآرتزیت

 ػٙٛاٖ ثٝ را وبرا٘ٝ ٔحبفظٝ ٞبی ٔذاخّٝ رٚٔبتِٛٛصی، ا٘دٕٗ ٚ

 ٚ ا٘ذ وزدٜ پیؾٟٙبد سا٘ٛ اعتئٛآرتزیت وٙتزَ ثزای افّی راٞجزد

 ثزای فؼبَ، س٘ذٌی ؽیٜٛ ٚ ٚرسؽی ٔختّف تٕزیٙبت ا٘دبْ

 چٙیٗ ٞٓ ٚ اعت ٔفیذ اعتئٛآرتزیت ػٛارك ٚ ٞب ٘ؾب٘ٝ وبٞؼ

 حزوتی دأٙٝ ٚ لذرت پذیزی، ا٘ؼيبف تؼبدَ، ثٟجٛد عجت

 تٛا٘بیی ثٙیبدی، ٞبی عَّٛ اِجتٝ.  ٌزدد ٔی فذٔٝ ػنٛ در ٔفقُ

 ٚ ٔغتمیٓ رعب٘ذٖ رٚػ درٔب٘ی، عَّٛ. دار٘ذ را تٕبیش ٚ تىثیز

 ٔغتمیٓ تشریك. اعت ٔحُ ثٝ عِّٛی عٛعپب٘غیٖٛ ٔٛمؼی

 ٚ ؽٛد ثبفت تخزیت ادأٝ ٔب٘غ تٛا٘ذ ٔی آعیت ٔحُ  ثٝ عَّٛ

 عَّٛ ٘تبیح حبَ، ایٗ ثب. وٙذ تحزیه را تزٔیٓ آٖ وٙبر در

 ٔمذار تشریك، ٚعیّٝ درٔب٘ی، عَّٛ ٘ٛع آعیت، ٔیشاٖ ثٝ درٔب٘ی

 در ثٙیبدی عَّٛ ٘مؼ أزٚسٜ(. 16) اعت ٚاثغتٝ تشریك رٚػ ٚ

 ٞبی عَّٛ تِٛیذ ثٝ ٔٙدز وٝ سیزا اعت، یبفتٝ افشایؼ پشؽىی،

 رٚ رٚ٘ذ ثٝ تٛخٝ ثب(. 17) ٌزدد ٔی پیٛ٘ذ لبثُ ثبفت ٚ ٘ظز ٔٛرد

 ٞبی ٞشیٙٝ ٚ اعتئٛآرتزیت ؽیٛع عبِٕٙذی، ٚ چبلی رؽذ ثٝ

 اػٕبَ ثٝ ٘یبس رٚ، ایٗ اس. اعت افشایؼ ثٝ رٚ ٘یش آٖ التقبدی

 سا٘ٛ، اعتئٛآرتزیت ثٝ ٔجتلا عبِٕٙذاٖ ثزای ٔٙبعت  ٞبی ٔذاخّٝ

 ٚ پیؾٍیزی در خبٔؼٝ ٘یبس ثٝ تٛخٝ ثب. اعت ٘یبس پیؼ اس ثیؼ

 ٔختّف ٔمبلات در ٘میل ٚ مذ ٘تبیح ٚ اعتئٛآرتزیت درٔبٖ

 ٚ اعتمبٔتی تٕزیٙبت اثز آیب وٝ اعت ٞذف ایٗ د٘جبَ ثٝ ٔحمك

 سا٘ٛ ثبفت در PDGF ٚ PDGFr صٖ ثیبٖ ثز ثٙیبدی ٞبی عَّٛ

 .اعت ٔٛثز سا٘ٛ اعتئٛآرتزیت ثٝ ٔجتلا ٞبی ٔٛػ

 رٍش بزرسی

٘ز  ٞبی فحزایی ٞبی ایٗ ىزح پضٚٞؾی ؽبُٔ ٔٛػ آسٔٛد٘ی

 35در ایٗ ىزح تدزثی ای ٚیغتبر ثٛد٘ذ وٝ  ٞفتٝ 12-8ثبِغ 

حمیمبت تس ٔزوش ا ٌزْ 250-300ٚسٖ تمزیجی ثب ٔٛػ عز 

ثٝ  ٚعبری ا٘تخبة اعلأی ٚاحذ آسٔبیؾٍبٜ حیٛا٘ی دا٘ؾٍبٜ آساد 

تبیی  3بی ٞ فٛرت ٌزٜٚ ٞب ثٝ ٔٛػ تبیی تمغیٓ ؽذ٘ذ. 7ٌزٜٚ  5

ٞبیی اس خٙظ پّی وزثٙبت  )لفظ در ٞز لفظ در ؽزایو اتبق

درخٝ  22 ± 2دٔبی  ، 42×  5/26×  15ؽفبف ثٝ اثؼبد 

درفذ ٚ چزخٝ رٚؽٙبیی ثٝ تبریىی  50 ± 5، رىٛثت ٌزاد عب٘تی

در ىَٛ سٔبٖ تحمیك ثب تٟٛیٝ ٔٙبعت ٍٟ٘ذاری ؽذ٘ذ.  12:12

پزٚروزج رٚسا٘ٝ ثٝ  حیٛا٘بت اس غذای پّت عبخت ؽزوت ثٝ

)ثب تٛخٝ ثٝ ٚسٖ  ٌزْ ٚسٖ ثذٖ 100ٌزْ ثٝ اسای ٞز  10ٔیشاٖ 
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 استئَآرتزیت بِ هبتلا ّبیهَش در FGF2 ٍMMP13صى بيبى بز بٌيبدی ّبیسلَل ٍ استقبهتی توزیي

ّبی ایزاىشيَع چبقی در داًشجَیبى دختز داًشگبُ

 

ٞبیی ثٝ  فٛرت آساد اس ثيزی  ٝوؾی ٞفتٍی( تغذیٝ ؽذ٘ذ ٚ ث

ٚ رٚػ خزاحی  اعتئٛآرتزیت ثٝدعتزعی داؽتٙذ.  آة ٔقزفی

ىٛر  (. ث18ٝ) اِمب ؽذ (2014) ٚ ٕٞىبراٖ یبٔب٘یثز اعبط رٚػ 

ٞٛػ  ثیٞب ثب دارٚی وتبٔیٗ ٚ سایلاسیٗ  ٔٛػاثتذا ٔختقز، 

تٛعو تیغ ثیغٛری ثؼذ اس ؽیٛ وزدٖ سا٘ٛی پبی راعت  ؽذ٘ذ.

سا٘ٛ ایدبد ٔفقُ در ثخؼ داخّی ٔتزی  عب٘تی 1یه ثزػ افمی 

ٔفقُ سا٘ٛ ثبلافبفّٝ اس ىزیك دررفتٍی خب٘جی وؾٍه ٚ  .ؽذ

پظ اس وٙبر سدٖ پٛعت ِیٍبٔبٖ داخّی رثبه وؾٍىی ثبس ؽذ. 

تب ٔیٙیغه داخّی ٔؾبٞذٜ ؽٛد.  ؽٛد ٔیخب٘جی سا٘ٛ وٙبر سدٜ 

فٛرت ٘بلـ ٔٙدز ثٝ پبرٌی ٚ ایدبد  عپظ ثب ایدبد یه ثزػ ثٝ

ز ٘بحیٝ ثٝ رٚػ اعتزیُ ٚ در آخ ؽٛد ٔیآعیت در ٔیٙیغه 

ٌزٜٚ  4اعتئٛآرتزیت ثٝ  ٞبی ٔجتلا ثٝ ٔٛػ. ؽٛد ٔیثخیٝ سدٜ 

 -ثٙیبدی، تٕزیٗ ٞبی عَّٛثیٕبر(، تٕزیٗ،  –)وٙتزَ  ؽٓ

ثٙیبدی تمغیٓ ؽذ٘ذ. ٌزٜٚ وٙتزَ ٔفقُ سا٘ٛ ىجیؼی  ٞبی عَّٛ

ٔٙظٛر اعتفبدٜ اس  ثٝ داؽتٙذ ٚ ٞیچ ٔٛرد درٔب٘ی دریبفت ٘ىزد٘ذ.

٘ز  ٞبی فحزایی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٕی ٔغش اعتخٛاٖ ٔٛػ ٞبی عَّٛ

ٌزْ( پظ اس وؾتٝ  250-300٘ضاد ٚیغتبر )ثب ٚسٖ تمزیجی  ثبِغ

ؽذٖ حیٛاٖ اس ٘بحیٝ اعتخٛاٖ راٖ ٚ درؽت ٘ئی عَّٛ ٔغش 

 DMEMخذا ؽذٜ در ٔحیيی ثب  MSCsآٚری ٚ  اعتخٛاٖ خٕغ

 ٞبی عَّٛدر ىَٛ یه ؽجب٘ٝ رٚس ثزای ا٘تخبة  FBS%20ثب 

ٞب اس ٔحیو فلاعه ٞز عٝ رٚس  چغجبٖ ا٘ىٛثٝ ؽذ٘ذ. وؾت

ی وٝ ٘چغجیذٜ ثٛد٘ذ خذا ؽٛ٘ذ ٚ ٞبی عَّٛتؼٛیل ؽذ٘ذ تب 

MSCs  ثبر پبعبص ؽذٖ ثٝ درخٝ خّٛؿ رعیذ٘ذ  4تب  3ٞب ثؼذ اس

ٚ ثٝ ٞذف تشریك ا٘تخبة ؽذ٘ذ. پظ اس وؾت در آسٔبیؾٍبٜ 

ٚسٖ ثذٖ  ثزای ٞز ٔٛػ تؼذاد یه ٔیّیٖٛ ثٝ اسای یه ویٌّٛزْ

عبسی خٛاٞذ ؽذ ٚ در ىَٛ دٚرٜ ریىبٚری ٚ ثٝ  ٔٛػ آٔبدٜ

ٞب تشریك خٛاٞٙذ  ػٙٛاٖ یه ثبر تشریك در ٔحُ اِمبء ٔذَ عَّٛ

 ٞبی عَّٛتشریك داخُ  MSCsٞبی فحزایی  ؽذ. ٌزٜٚ ٔٛػ

ٔفقُ  ٞب ثٝ MSCsعَّٛ/ویٌّٛزْ را دریبفت وزد٘ذ.  1*106

پضٚٞؼ ٚ ٘ٛار ٌزداٖ  سا٘ٛ راعت تشریك ؽذ٘ذ. آؽٙبیی ثب ٔحیو

 یه ثبر در ٞفتٝرٚس،  5ٞب در ایٗ ٔزحّٝ  ثٛد. ثذیٗ ٔٙظٛر ٔٛػ

ٔتز ثز دلیمٝ ٚ ؽیت ففز  16دلیمٝ ثب عزػت  10ٔذت   ثٝ

 30ثز٘بٔٝ تٕزیٙی ثب  درفذ ثز رٚی تزدٔیُ فؼبِیت وزد٘ذ.

ٔتز  16دلیمٝ دٚیذٖ ثز رٚی تزدٔیُ ثذٖٚ ؽیت ٚ ثب عزػت 

دلیمٝ در  50ثٝ زٚع ؽذ وٝ ثٝ تذریح در دلیمٝ در ٞفتٝ اَٚ ؽ

 5وزدٖ ٚ عزد وزدٖ در ٔذت سٔبٖ  ٞفتٝ عْٛ رعیذ. ٌزْ

ٞفتٝ پظ اس اخزای  8 .دلیمٝ در اثتذا ٚ ا٘تٟبی تٕزیٗ ا٘دبْ ؽذ

 14تب  12د٘جبَ  تحمیك تٕبْ حیٛا٘بت ثب ؽزایو وبٔلاً ٔؾبثٝ ٚ ثٝ

عبػت پظ اس آخزیٗ خّغٝ تٕزیٙی ٚ  48عبػت ٘بؽتبیی ٚ 

یىی اس )خٟت حذف اثزات حبد تٕزیٗ ٚ ٔىُٕ(،  تشریمبت

تشریك داخُ ففبلی  اثشارٞبی ٔٛرد اعتفبدٜ در ایٗ تحمیك

 3-5ٌزْ ثبسای ٞز ویٌّٛزْ( ٚ سایّٛسیٗ ) ٔیّی 30-50) وتبٔیٗ

ٞب  ثٛد وٝ ثٝ وٕه آٖ ٔٛػٌزْ ثبسای ٞز ویٌّٛزْ ٚسٖ(  ٔیّی

ٕ٘ه اعتفبدٜ اس اثشارٞبی دیٍز ٔٛرد  .ؽذ٘ذ  وؾتٝٞٛػ ٚ  ثی

ٞبی غنزٚفی در  ثٛد وٝ ثبفت(M; pH 7.0 0.01) ثبفز فغفبت 

 خذا ٚ ٍٕٞٗ ؽذ٘ذدر آٖ  ٌزاد عب٘تیدرخٝ  4در دٔبی 

(Hielscher ,UP100H). RNA  اس ثبفت غنزٚف ثب اعتفبدٜ اس

اس  اعتخزاج ؽذ. عیٙبصٖ، ایزاٖؽزوت  عبخت  RNX-Plusویت

 , وّزٚفزْ تحمیك:اثشارٞبی دیٍز ٔٛرد اعتفبدٜ در ایٗ 

 1.5ٞبی  اعتزیُ ٚ ٚیبَ PBS,%75 اتبَ٘ٛ ,ایشٚپزٚپبَ٘ٛ

اثتذا عَّٛ را اس فلاعه  ِیتزی اعتزیُ ؽذٜ ثب اتٛولاٚ ثٛد. ٔیّی

دٞیٓ. عپظ  ثب تزیپغیٙٝ وزدٖ خذا ٚ ثب عب٘تزیفیٛص رعٛة ٔی

را ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ عِّٛی  plusRNA ٔیّی ِیتز اس ٔحَّٛ 1ٔمذار 

 1.5ٔخَّٛ ایدبد ؽذٜ را ٚیبَ ٌزدد. عپظ  امبفٝ ٔی

 10وٙیٓ عپظ ایٗ ٔخّٛه را ثٝ ٔذت  ِیتزی ٔٙتمُ ٔی ٔیّی

دلیمٝ در دٔبی اتبق ا٘ىٛثٝ  5دلیمٝ ٕٞٛصٖ ٚ ثٝ ٔذت  15اِی 

لا٘ذا وّزٚفزْ ثٝ ٚیبَ امبفٝ  200عپظ ٔمذار  وٙیٓ. ٔی

دلیمٝ رٚی یخ ا٘ىٛثٝ  10اِی  5وٙیٓ. عپظ ٚیبَ ثٝ ٔذت  ٔی

 -rpm12000درخٝ ٚ ثب دٚر  4ر دٔبی ٌزدد. ٚیبَ د ٔی

در ایٗ  ٌزدد. دلیمٝ عب٘تزیفیٛص ٔی 30-15ثٝ ٔذت  13000

 RNAٌزدد. فبس آثی ثبلایی ؽبُٔ  ٔزحّٝ عٝ ثخؼ ایدبد ٔی

 DNAاعت. فبس عفیذ ٔیب٘ی پزٚتئیٗ اعت ٚ فبس پبییٙی ؽبُٔ 

ٚ فَٙٛ اعت. عپظ ثب احتیبه فبس آثی ثبلایی را ثزداؽتٝ ٚ ثٝ 

 RNA وٕیت ٚ ویفیتٌزدد. ٔٙتمُ ٔی RNaseیه ٚیبَ ثذٖٚ 

 درٚح ٞبی اعتخزاج ؽذٜ ثب اعتفبدٜ اس رٚػ ىیف عٙدی ٘ب٘ٛ

ND-1000  در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذ(Thermo Sci ,Newington, 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
5:

14
 IR

D
T

 o
n 

M
on

da
y 

M
ay

 3
1s

t 2
02

1 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

29
i3

.6
20

4 
 ] 

 

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5113-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v29i3.6204 


 
 

 1400 خزداد، سِ، شوبرُ ًْندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًشگبُ ػلَم پششکی ٍ خدهبت بْداشتی ـ درهبًی شْيد صدٍقی یشد 

3603 

  ٍ ّوکبراى هٌْبس ػلی ًضاد
 

NH) .DNA  تىٕیّی (cDNA) ٕٝ٘ٛ٘ ٞبیاس RNA  اعتفبدٜ اسثب 

(Thermo science, Germany) RevertAid Reverse 

Transcriptase   ثٝ ٔذت یه عبػت ٚ  ٌزاد عب٘تیدرخٝ  42در

 (Thermo science, Germ any)  آغبسٌزٞبی ٍٞشأز تقبدفی

 Rotor-Gene 6000 ٚ Real Q-PCR یه تزٔٛعیىّزعٙتش ؽذ. 

29 Master Mix Kit   فبدٜ ؽذ٘ذچزخٝ ثزای تمٛیت اعت 40در. 

 100ٞبی  ٔیىزِٚیتز ٔیىزٖٚ ٔغتز ٚ پزایٕز 5ٞز ٚاوٙؼ ؽبُٔ 

 95دلیمٝ  10:00در  RT-PCR ٔزحّٝ ٍٟ٘ذاری .٘ب٘ٛٔتزی ثٛد

 40ٔزاحُ چزخٝ ثٝ ؽزح سیز ثٛد: . ٌزاد ثٛد درخٝ عب٘تی

درخٝ  60 ثب٘یٝ؛  15ثٝ ٔذت  ٌزاد عب٘تیدرخٝ   95.0چزخٝ؛ 

ٞبی اِٚیٝ ثٝ ؽزح سیز  ثٝ ٔذت یه دلیمٝ. تٛاِی ٌزاد عب٘تی

ثب اعتفبدٜ اس فزَٔٛ سیز ٔحبعجٝ  Delta Ct (ΔCT)  :عٙتش ؽذ٘ذ

–2عيح ثیبٖ صٖ ثب رٚػ  . [ΔCT= CT (target) – CT]:ؽذ

ΔCt  .تؼییٗ ؽذ 

 

5′-CCCCTGCCCATTCGGAGGAAGAG-3′ FGF2:(forward) 

5′-TTGGCCACCTTGACGCTGCGGTG-3′ FGF2:( reverse) 

5′-ATCAATCAGCCCAGATGGAC-3′ MMP13:(forward) 

5′-TTCACGGGCAGAAAGGTACT-3′ MMP13:(reverse) 

 

 تجشیِ ٍ تحليل آهبری

ؽبپیزٚٚیّه ٞب اس آسٖٔٛ خٟت تؼییٗ ٘زٔبَ ثٛدٖ تٛسیغ دادٜ

. ؽٛد ٔیٞب اس آسٖٔٛ ِٛیٗ اعتفبدٜ ٚ ثزرعی تدب٘ظ ٚاریب٘ظ

داری ٞز یه اس ٔتغیزٞبی  چٙیٗ ثزای ثزرعی تغییزات ٔؼٙی ٞٓ

اٞٝ ٞبی ٔختّف، اس رٚػ آ٘بِیش ٚاریب٘ظ یه ر تحمیك، ثیٗ ٌزٜٚ

دار آٔبری اس آسٖٔٛ تؼمیجی  ٚ در فٛرت ٔؾبٞذٜ تفبٚت ٔؼٙی

ٌزدد.  ف ثیٗ ٌزٚٞی اعتفبدٜ ٔیتٛوی خٟت تؼییٗ ٔحُ اختلا

در ٘ظز ٌزفتٝ  P<05/0داری ثزای تٕبْ ٔحبعجبت  عيح ٔؼٙی

٘غخٝ  SPSSافشار  ػّٕیبت آٔبری ثب اعتفبدٜ اس ٘زْ . وّیٝؽٛد ٔی

 .ٌیزد ا٘دبْ ٔی 16

 هلاحظبت اخلاقی

ایٗ پضٚٞؼ تٛعو وٕیتٝ ٔزالجت اس حیٛا٘بت در دا٘ؾٍبٜ 

 R.IAU.SARI.REC.1397.8عبری ثٝ ؽٕبرٜ  آساد اعلأی ٚاحذ

 تقٛیت ؽذ.

 ًتبیج

داری در ٔیبٍ٘یٗ ٚ ا٘حزاف  تفبٚت ٔؼٙی دٞذ ٔی ٘ؾبٖ ٘تبیح

ٞبی ٔختّف ٔؾبٞذٜ ٌزدیذ  ثیٗ ٌزٜٚ FGF2ٔؼیبر عيح ثیبٖ 

(p<0.000ٗوٕتزی .)  ٖثیبFGF2 ٚ ِٓدرٌزٜٚ ٔىُٕ عب 

 .ؽذ تٕزیٗ ٚ عبِیٗ ٔؾبٞذٜ ٌزٜٚ در آٖ عيٛح ثیؾتزیٗ

داری در ٔیبٍ٘یٗ ٚ ا٘حزاف ٔؼیبر پزٚتئیٗ  ٔؼٙیتفبٚت  چٙیٗ ٞٓ

MMP13 ٜٚثیٗ ٌز ( ٞبی ٔختّف ٔؾبٞذٜ ٌزدیذp<0.000 .)

ٞبی عبِیٗ  در ٌزٜٚ MMP13دٞذ وٝ ثیبٖ صٖ  ٘تبیح ٘ؾبٖ ٔی

رٚ٘ذ وبٞؾی ٚ در ٌزٜٚ عبِیٗ ٚ تٕزیٗ افشایؼ داؽتٝ اعت. 

ٞب ٘ؾبٖ داد وٝ تٕزیٙبت ثذ٘ی  تدشیٝ ٚ تحّیُ دادٜ .(1)خذَٚ 

ٞبی  ٔٛػ  FGF-2صٖثز ثیبٖ ثٙیبدی  ٞبی عَّٛٚ درٔبٖ ثب 

 چٙیٗ ٞٓٞبی ٔختّف تبثیز دارد.  ٔجتلا ثٝ اعتئٛآرتزیت در ٌزٜٚ

ثب اعتفبدٜ اس آسٖٔٛ تؼمیجی تٛوی عيح تغییزات ثیبٖ صٖ 

FGF-2 ،ٗثٙیبدی ٚ  تٕزیٗ، در ثیٗ ٌزٜٚ وٙتزَ ثب ٌزٜٚ عبِی

 (.2)خذَٚ دار ثٛد ثٙیبدی ٔؼٙی -تٕزیٗ

ٞب ٘ؾبٖ داد وٝ تٕزیٙبت ثذ٘ی ٚ درٔبٖ ثب  تدشیٝ ٚ تحّیُ دادٜ

ٞبی ٔجتلا ثٝ  ٔٛػ  MMP-13ثز ثیبٖثٙیبدی  ٞبی عَّٛ

ثب اعتفبدٜ  چٙیٗ ٞٓٞبی ٔختّف تبثیز دارد.  اعتئٛآرتزیت در ٌزٜٚ

 MMP-13اس آسٖٔٛ تؼمیجی تٛوی تفبٚت عيح تغییزات ثیبٖ صٖ 

ٞبی ٔختّف ٘ؾبٖ دادٜ ؽذٜ اعت. ایٗ تغییزات ثیٗ  در ثیٗ ٌزٜٚ

دار ثٛد.  ثٙیبدی ٔؼٙی-تٕزیٗ ٚ تٕزیٗ ٌزٜٚ وٙتزَ ثب ٌزٜٚ عبِیٗ،

-ثٙیبدی ٚ تٕزیٗ ثیٗ ٌزٜٚ عبِیٗ ثب ٌزٜٚ تٕزیٗ، چٙیٗ ٞٓ

ٜ تٕزیٗ دار ٚخٛد داؽت ٚ اِجتٝ ثیٗ ٌزٚ ثٙیبدی ٘یش تفبٚت ٔؼٙی

 (. 3)خذَٚ  دار ثٛد ثب ٌزٜٚ ثٙیبدی ٘یش ٔؼٙی
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 استئَآرتزیت بِ هبتلا ّبیهَش در FGF2 ٍMMP13صى بيبى بز بٌيبدی ّبیسلَل ٍ استقبهتی توزیي

ّبی ایزاىشيَع چبقی در داًشجَیبى دختز داًشگبُ

 

 ا٘حزاف ٔؼیبر(±)ٔیبٍ٘یٗ عتئٛآرتزیتاٞبی ٔجتلا ثٝ  درثبفتشا٘ٛ ٔٛػ ٞبی تٛفیفی ٔتغیزٞبی تحمیك ٚیضٌی :1خذَٚ

 FGF2 MMP13 هتغيزگزٍُ

 62/17±00/4 39/28±36/0 عبِٓ

 56/61±57/6 16/32±17/1 عبِیٗ

 8/40±22/7 17/32±38/1 تٕزیٗ

 6/27±49/5 73/31±05/1 ثٙیبدی

 72/32±73/8 7/31±63/1 ثٙیبدی -تٕزیٗ

 
 ٞبی ٔختّف ٌزٜٚ در FGF2٘تبیح آسٖٔٛ تحّیُ ٚاریب٘ظ ٔزثٛه ثٝ ثیبٖ صٖ  :2خذَٚ 

 هتغيز
هجوَع 

 جذٍراته

درجبت 

 آسادی

هيبًگيي 

 هجذٍرات

ًسبت 

F 
 سطح هؼٌبداری

FGF2 

 856/12 4 426/51 ثیٗ ٌزٜٚ ٞب

901/8 

 
 444/1 20 888/28 درٖٚ ٌزٜٚ * 000/0

  24 314/80 ٔدٕٛع

 

 ٞبی تحمیك در ٌزٜٚ  FGF2ٔمبیغٝ تغییزات ثیٗ ٔمبدیز ثیبٖ صٖ : 1ٕ٘ٛدار 

 تفبٚت ٔؼٙبدار ثب ٌزٜٚ عبِٓ

 ٞبی ٔختّف در ٌزٜٚ MMP13٘تبیح آسٖٔٛ تحّیُ ٚاریب٘ظ ٔزثٛه ثٝ ثیبٖ صٖ  :3خذَٚ 

 هتغيز
هجوَع 

 هجذٍرات

درجبت 

 آسادی

هيبًگيي 

 هجذٍرات

ًسبت 

F 
 سطح هؼٌبداری

MMP13 

ثیٗ 
 ٞب ٌزٜٚ

 392/54 77 4 348/1369 

420/31 

 
درٖٚ  * 0/ 000

 ٌزٜٚ
648/871 20 582/43 

  24 040/6349 ٔدٕٛع
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  ٍ ّوکبراى هٌْبس ػلی ًضاد
 

 ٞبی تحمیك در ٌزٜٚ  MMP13ٔمبیغٝ تغییزات ثیٗ ٔمبدیز ثیبٖ صٖ  :2ٕ٘ٛدار

 تفبٚت ٔؼٙبدار ثب ٌزٜٚ عبِیٗ       تفبٚت ٔؼٙبدار ثب ٌزٜٚ عبِٓ 

 بحث

 ٞبی عَّٛتٕزیٙبت اعتمبٔتی ٚ ٔقزف در ایٗ تحمیك تبثیز 

ٞبی  در ثبفتشا٘ٛ ٔٛػ FGF2 ٚ MMP13 ثٙیبدی ثز ثیبٖ صٖ

سا٘ٛ ٔٛرد ثزرعی لزار ٌزفتٝ اعت. تدشیٝ  عتئٛآرتزیتأجتلا ثٝ 

 ٞبی عَّٛٞب ٘ؾبٖ داد وٝ تٕزیٙبت ثذ٘ی ٚ  ٚ تحّیُ دادٜ

 ٞبی ٔجتلا ثٝ ٔٛػ FGF2 ٚMMP13 صٖ ثز ثیبٖ ثٙیبدی 

. داؽتٞبی ٔختّف تفبٚت ٔؼٙبداری  اعتئٛآرتزیت در ٌزٜٚ 

 ٖآسٖٔٛ تؼمیجی ٘ؾبٖ داد وٝ عيح تغییزات ثیبٖ ص چٙیٗ ٞٓ

FGF2 ِافشایؼ ٔؼٙبداری در ٌزٜٚ ؽٓ ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ عب ٓ

ثٙیبدی ٔٛخت  ٞبی عَّٛوٝ تٕزیٙبت ثذ٘ی ٚ  داؽت؛ در حبِی

ٞبی تدزثی ؽذ؛ أب ثٝ عيح  در ٌزٜٚ FGF2وبٞؼ عيح 

در  (FGF) ٔؼٙبداری ٘زعیذ. خب٘ٛادٜ فبوتٛر رؽذ فیجزٚثلاعت

 ای دٚ غنزٚف ٔفقّی ٚ دیغه ثیٗ ٟٔزٜ تٙظیٓ ٞٛٔٛعتبس ٞز

 در ٔٛردٔختّف ٔيبِؼبت ٘تبیح حبَ،  ثب ایٗ (.19) ٘مؼ دارد

در ٕٞٛعتبس غنزٚف FGF-2 ٘مؼ آ٘بثِٛیه ٚ وبتبثِٛیه 

پظ اس  FGF-2ػٙٛاٖ ٔثبَ   (. ث3ٝ) مذ ٚ ٘میل ثٛدٔفقّی، 

ٚ  ٌزدد ٔیآساد  ECM آعیت دیذٌی یب فؾزدٜ عبسی ٔىب٘یىی

وٙذ.  ایدبد ٔیٞب  اثزات ٔحبفظتی ٚ ٔفیذی را در ٔفبفُ ٔٛػ

افشایؼ  ٔیشاٖ اعتئٛآرتزیت  FGF-2ٞبی فبلذ ٔٛػاِجتٝ در 

 در ثزخی)ثب افشایؼ عٗ ٚ ثی ثجبت وزدٖ ٔفقُ( ٚ  یبفت

 ٔؼىٛط ؽذ FGF-2 ثب تشریك سیز خّذی یتحمیمبت ٞبی ٔذَ

یه  FGF-2 ثذٖٚ اعتفبدٜ اسٞبی  (. در ٕٞبٖ ٔذَ، ٔٛػ4)

ٚ ٘تبیح  را ٘ؾبٖ داد٘ذ ADAMTS-5 mRNA اِمبء فٛق اِؼبدٜ اس

اس فؼبِیت آ٘شیٓ ىٛر ٔؼَٕٛ  ثٝ FGF-2 وٝداد ٘ؾبٖ  ایٗ تحمیك

ٚ آٌزٌب٘بساس ، ولاص٘بس  الاعتبس وٙذ اِجتٝ آٌزٌب٘بس خٌّٛیزی ٔی

تٛا٘ذ اس  ٔی  FGF-2ح ٔفقّی ٞغتٙذ وٝ ٛعيٞبی ٔخزة  آ٘شیٓ

(. ثزخی دیٍز 20) خٌّٛیزی وٙذ ٔفقّی تخزیت غنزٚف

 دا٘ٙذ ٔیغنزٚف ٚ تزٔیٓ  عجت احیبءرا  FGF-2 اعتفبدٜ اس

٘مؼ وبتبثِٛیه ٚ یب مذ  دیٍزیٔحممبٖ در ٔمبثُ  (.21)

 ا٘ذ را در ٕٞٛعتبس غنزٚف ٔفقّی ٘ؾبٖ دادٜ FGF-2 آ٘بثِٛیه

اس ىزیك   FGF-2،ثشرٌغبلاٖغنزٚف ٔفقّی  (. در6 ،5 ،3)

ٞبی  تحزیه ٌٛ٘ٝ چٙیٗ ٞٓٚ   MMPs ٚagrecanases تٙظیٓ

عجت  اوغیضٖ فؼبَ ٔب٘ٙذ ٘یتزیه اوغیذ ٚ آ٘یٖٛ عٛپز اوغیذ

ٕٔىٗ اعت ثبػث تغزیغ تخزیت  ٚ ٌزدد ٔیتخزیت ٔفبفُ 

ٔفقّی ٚ  غنزٚف ٞبی عَّٛ(. در ٞز دٚ 5 ،3) دٌزدغنزٚف 

ثبػث تغییز ٘غجت ثیٗ ولاصٖ   FGF-2، ٞبی ٔٙیغه وٙذرٚعیت

ىٛر ثبِمٜٛ ثبػث تؾىیُ د ٚ ثٌٝزد ٔی I ٚ ٘ٛع II ٘ٛع

ثزای  ٘بٔٙبعت، یه خبیٍشیٗ چٙیٗ ٞٓٚ  ؽٛد ٔیفیجزٚوبرتیلاص 

اثزات   FGF-2، (. ػلاٜٚ ثز ای8ٗ) خٛاٞذ ثٛدغنزٚف ٞیبِیٗ 

را اس ىزیك پزٚتئیٗ  IGF-1 ٚ BMP-7 افشایی آ٘بثِٛیه ٞٓ

عبسی ٚاثغتٝ ثٝ چٙذیٗ فؼبَ چٙیٗ ٞٓٚ   C δ (PKCδ)ویٙبس

 ٞبی عَّٛدر  ERK1 / 2 ،P38ٚ (JNK) ٔتؼذد MAP ویٙبس

(. 5) وٙذ ٔیغنزٚفی ٔفقّی ا٘غبٖ در ثشرٌغبلاٖ را ٟٔبر 

FGF-2 ٓٞ ٗٔغیز چٙی NFκB ٚ َعجت تحزیه را فؼب 

عتئٛآرتزیت اتحمیك  ایٗ در( 2) ٌزدد ٔی MMP-13 رٚ٘ٛیغی
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 استئَآرتزیت بِ هبتلا ّبیهَش در FGF2 ٍMMP13صى بيبى بز بٌيبدی ّبیسلَل ٍ استقبهتی توزیي

ّبی ایزاىشيَع چبقی در داًشجَیبى دختز داًشگبُ

 

ٚ تٕزیٙبت اعتمبٔتی  ٌزدیذدر ٌزٜٚ ؽٓ  FGF2ٔٛخت افشایؼ 

وٝ  ٌزدیذFGF2ٔٛخت وبٞؼ عيح ٘یش ثٙیبدی  ٞبی عَّٛٚ 

( در 2017) ِی ٚ ٕٞىبراٖ اِجتٝ ثٝ عيح ٔؼٙبداری ٘زعیذ.

در  FGF-2 ٞبی ثزرعی ٘مؼ اثزات ثیِٛٛصیىی ٌٛ٘ٝپضٚٞؾی ثٝ 

 FGF-2پزداختٙذ. در غنزٚف ٔفقّی ا٘غبٖ،  غنزٚف ٔفقّی

ٚ ٘مؼ وبتبثِٛیه ٚ مذ آ٘بثِٛیه در ٕٞٛعتبس غنزٚف 

 ثٝ FGF-2 در ٔفبفُ ٔٛػ،  .دارد راتخزیت ٚ آرتزٚس چٙیٗ ٞٓ

ػٙٛاٖ   ثٝٚ ػٙٛاٖ یه ٚاعيٝ آ٘بثِٛیه ؽٙبختٝ ؽذٜ اعت  

 اعتئٛآرتزیت حغبعیت ثیؾتزی ثٝ FGF-2 صٖفزعبیؼ 

ٞبی  وٝ تفبٚت ایٗ تحمیك ٘ؾبٖ داددادٜ اعت. ٘تبیح  ٘ؾبٖ

 ٞبی ا٘غب٘ی ٚ ٔٛػ عِّٛی ثیٗ ثبفت ٞبی اعبعی در پبعخ

-FGF در حنٛر FGFR ٕٔىٗ اعت ثزای اٍِٛٞبی ثیبٖ ٔتٕبیش

اثز ٔتمبثُ اِجتٝ تحمیمبت ٘ؾبٖ دادوٝ ثبیذ در سٔیٙٝ  .ثبؽذ  2

FGFR  اعتفبدٜٞب ٚ آثؾبرٞبی عیٍٙبِیًٙ پبییٗ دعت ٘بؽی 

FGF-2   ٖاخیزاً، یبٖ ٚ (. 22) ٔحتبه ثٛددر غنزٚف ا٘غب

ٕٔىٗ اعت  FGF-2 ٞبی ٔتنبد ٕٞىبراٖ اظٟبر داؽتٙذ وٝ ٘مؼ

وٝ اس  ثغتٍی داؽتٝ ثبؽذ ٞب در ثبفت FGF ٞبی ثٝ تفبٚت ٌیز٘ذٜ

 (.23 ،6) ٌزدد ٔٙتمُ ٔی  FGFR1-4ىزیك اػنبی چٟبر ٌیز٘ذٜ

 ا٘غبٖ ػٕذتبًدر غنزٚف ٔفقُ سا٘ٛ تحمیمبت ٘ؾبٖ داد وٝ 

FGFR1  ٚ FGFR3 ُاس تٛخٟی را ثب عيح لبث FGFR2 ٚ 

FGFR4  چٙیٗ ٞٓ .وٙذ ثیبٖ ٔیFGFR   ٔغئَٛ ثغیبری اس

اعت ٚ FGF-2 پیبٔذٞبی ثیِٛٛصیىی ٔٙفی پظ اس تحزیه ثب 

ٞب  پزٚعتبٌلا٘ذیٗ ٚ ٟٔبر تدٕغ MMP-13 تٙظیٓ ٔدذد عجت

تخزیت ؽذٜ، یه افشایؼ غنزٚف در (. در ٚالغ، 5) ٌزدد ٔی

 ٚخٛد دارد وٝ ٘مؼ غبِت ٔغیز FGFR3 ثٝ  FGFR1 ٘غجت

FGF-2-FGFR1  دٞذ. اس ٘ؾبٖ ٔیٞب را در تخزیت غنزٚف

، ٘مؼ FGF-18 ثؼذ اس اتقبَ ِیٍب٘ذ تٛعو FGFR3 ىزف دیٍز،

پزٚعتبٌلا٘ذیٗ  تحزیه لٛی عٙتشٚ عجت دارد،  یآ٘بثِٛیى

 FGFR1 ٚ FGFR3 ٞب اثزات ٔتنبد ٟٔٓ (. ایٗ یبفت7ٝ) ٌزدد ٔی

ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ، در  را در غنزٚف ٔفقّی ا٘غبٖ ٘ؾبٖ ٔی دٞذ.

(. در 4) دٞذ ٔی را ٘ؾبٖاثزات آ٘بثِٛیه  FGF-2 غنزٚف ٔٛػ،

٘مؼ آٖ در غنزٚف ٔفقّی ا٘غبٖ ثٝ ٘ظز ٔی رعذ حبِی وٝ 

 یبٖتحمیمبت (. ثز اعبط 3 ،5) اعتوبتبثِٛیه ٚ مذ آ٘بثِٛیه 

ٞب  ٞبی خبؿ ٌٛ٘ٝ ٚخٛد دارد وٝ تفبٚتاحتٕبَ  ٚ ٕٞىبراٖ ایٗ

 ٞب در ٔمبثُ غنزٚف ا٘غبٖ( پظ اس تحزیه ثب )یؼٙی ٔٛػ

FGF-2  ٖاحتٕبلاً ثب تغییز عيح ثیب FGFR (.6) ٕٞزاٜ اعت 

وٝ عيح تغییزات ثیبٖ  ایٗ تحمیك ٘ؾبٖ داد٘تبیح  چٙیٗ ٞٓ

در ٌزٜٚ ؽٓ ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ عبِٓ افشایؼ MMP13 صٖ 

 ٞبی عَّٛٔؼٙبداری داؽت؛ در حبِی وٝ تٕزیٙبت ثذ٘ی ٚ 

ٞبی  در ٌزٜٚ MMP13ثٙیبدی ٔٛخت وبٞؼ ٔؼٙبدار عيح 

 تخزیت٘ؾبٍ٘زٞبی سیغتی وٝ ٔزثٛه ثٝ ؽزٚع  تدزثی ؽذ.

ایٗ ٔٛارد بعت، اعتئٛآرتزیت غنزٚف ٔفقّی در ٔزحّٝ اِٚیٝ

وٙٙذٜ ٔبتزیظ، ٔب٘ٙذ خب٘ٛادٜ  تخزیتؽبُٔ تؼذادی آ٘شیٓ 

، خب٘ٛادٜ ٔتبِٛپزٚتئیٙبس ثب  (MMP)ٔتبِٛپزٚتئیٙبس ٔبتزیىظ

 اعتٞب ٚ غیزٜ  یىبٖ اٌز ، (ADAMTS)1تزٚٔجٛعپٛ٘ذیٗ ٘ٛع 

ٔؼيٛف ؽذٜ  MMP-13 ، تٛخٝ ثٝ (. اس ثیٗ ایٗ پزٚتئیٙبسٞب9)

 OA اعت سیزا در ٔفبفُ ٚ غنزٚف ٔفقّی در ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ

ٞبی  ىٛر چؾٍٕیزی ثیبٖ ؽذٜ اعت ٚ ثٝ عختی در ثبفت ثٝ

ػٙٛاٖ یه  ثٝ MMP-13 . ػبدی ثشرٌغبلاٖ لبثُ تؾخیـ اعت

 در اتقبلات (ECM) آ٘شیٓ تخزیت وٙٙذٜ ٔبتزیىظ خبرج عَّٛ

OA  (. 24) وٙذ ػُٕ ٔی MMP-13  اس ِحبً ٘مؼ آٖ در

غنزٚف، ثیؾتزیٗ ٔٛرد ٔيبِؼٝ در ٔٛرد ٔتبِٛپزٚتئیٙبسٞبی 

آٖ در ثزػ دادٖ  ؽذیذدِیُ تٛا٘بیی  ٔبتزیىغی اعت، سیزا ثٝ

ٔحغٛة ، ػبُٔ افّی وبتبثِٛیه در اعتئٛآرتزیت  IIولاصٖ ٘ٛع

 OA در یه ٔذَ٘تبیح یه تحمیك ٘ؾبٖ داد وٝ (. 25) دٌزدٔی

 ، عيح ٔٛػ ثب اعتفبدٜ اس تىٙیه ٔیىزٚعىٛپیدر آسٔبیؾی  

MMP-13   غنزٚفی پبتِٛٛصیه وٝ در  ٞبی عَّٛثب حنٛر

ٌیز٘ذ  تحت تٕبیش ٞبیپزتزٚفیه لزار ٔی OA ٔزحّٝ اِٚیٝ تٛعؼٝ

تٛا٘ذ اس ىزیك افشایؼ  ارتجبه دارد ٚ ثیبٖ ثیؼ اس حذ آٖ ٔی

(. 1) ٌزدداعتئٛآرتزیت اِٚیٝ  عجت ECM تخزیت ثیؼ اس حذ

ىٛر غیزىجیؼی در ٔزاحُ  ثٝ MMP-13  ٞبی ثبِیٙی در ٕ٘ٛ٘ٝ

ثیبٖ ؽذ ٚ در ٔزحّٝ اِٚیٝ تٙظیٓ  اعتئٛآرتزیت ٔختّف فزایٙذ

ا٘غب٘ی تٙظیٓ  غنزٚف OAدر اٚاخز  ِیافشایؾی ٘ؾبٖ داد ٚ

 ٘مؼیه  MMP-13 وبٞؾی ٘ؾبٖ داد. ثٙبثزایٗ اس آ٘دب وٝ

(. ثب ایٗ ٚخٛد 10) داردٔزوشی در ؽجىٝ تخزیت غنزٚف 

MMP-13  ٝافّی تخزیت غنزٚف در ػبُٔ ػٙٛاٖ   ث
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تزیٗ ٚ ٔفیذتزیٗ وب٘ذیذای اعتئٛآرتزیت ٚ ٔؾٟٛد

ػٙٛاٖ یه ٘ؾبٍ٘ز ٟٔٓ در ایٗ  ٔتبِٛپزٚتئیٙبسٞبی ٔبتزیغی ثٝ

اس ىزیك  MMP-13 ثیبٖ صٖرعذ  ثٝ ٘ظز ٔی .اعتثیٕبری 

ٚارد ػُٕ اس ىزیك اِتٟبة  ٚتؼذادی اس ٔغیزٞبی ِٔٛىِٛی 

، وٝ در Nupr1( ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ 2014) یٕب٘ی ٚ ِٛعز .ٌزدد ٔی

 اس ىزیك MMP-13 اعت، ثزای ثیبٖغنزٚف ثیبٖ ؽذٜ 

در حبِیىٝ ایٗ ٔحممبٖ چٙذیٗ صٖ  .(13) اعت  IL-1 عبسی آساد

ٞب ثب اِتٟبة  را ؽٙبعبیی وزد٘ذ، غبِت آٖ MMP ٔزتجو ثب تٙظیٓ

( ٌشارػ داد٘ذ وٝ 2015) ٚ ٕٞىبراٖ عٌٛیتب .ٕٞزاٜ ثٛد٘ذ

در  (Hes1) 1فبوتٛر رٚ٘ٛیغی ٔٛیی ٚ تمٛیت وٙٙذٜ اعپّیت 

ثٝ  Hes1 (. ٔؼٕٛلا26ً) ٘مؼ دارد MMP-13 ثیؾتز ثیبٖتٙظیٓ 

وٙذ أب تحت تأثیز آٖ  ٌز رٚ٘ٛیغی ػُٕ ٔی ػٙٛاٖ یه عزوٛة

آٖ   (CaMK2)ٚاثغتٝ ثٝ وّغیٓ/ وبِٕٛدِٚیٗ 2پزٚتئیٗ ویٙبس 

 ، ثٙبثزایٗ ثیبٖؽٛد ٔیوٙٙذٜ رٚ٘ٛیغی تجذیُ  را ثٝ یه فؼبَ

MMP-13  (. ثٙبثزای27ٗ) وٙذرا تٙظیٓ ٔی Hes1  ثزای افشایؼ

اس  Hes1 وٙذ. خبِت اعت ثذا٘یٓ وٝ ػُٕ ٔی MMP-13 ثیبٖ

ٚ  ٞٛچجزي(. 28) وٙذ ػُٕ ٔی Notch ىزیك ٔغیز عیٍٙبِیًٙ

( در پضٚٞؾی ثٝ ثزرعی ثیٙؼ خذیذ در 2019) ٕٞىبراٖ

در پبتٛص٘ش اعتئٛآرتزیت  MMP-13خقٛؿ ؽجىٝ تٙظیٕی 

ٔتبِٛپزٚتئیٙبس ٔبتزیظ ،  اِٚیٝ پزداختٙذ. اس ثیٗ ایٗ پزٚتئیٙبسٞب

13 (MMP-13) سیزا  ثیؾتزیٗ تٛخٝ را ثٝ خٛد خّت وزدٜ اعت ،

 MMP-13ایٗ یه ٌزٜ ٔزوشی در ؽجىٝ تخزیت غنزٚف اعت.

ٞبی ٘ظبرتی آٖ اٞذاف ٔٙبعجی ثزای تٛعؼٝ  ٚ ؽجىٝ

پیؾٍیزی ٚ درٔبٖ  ٞبی درٔب٘ی سٚدرط ثزای اعتزاتضی

 .(29)ٌزدد  ٔحغٛة ٔی اعتئٛآرتزیت

 گيزیًتيجِ 

٘تبیح تحمیك حبمز ٘ؾبٖ داد وٝ اعتئٛآرتزیت ٔٛخت 

ٞبی  در ثبفت غنزٚف ٔٛػ FGF2   ٚMMP13افشایؼ عيٛح

ٔجتلا ثٝ اعتئٛارتزیت ؽذ ٚ تٕزیٙبت اعتمبٔتی ثٝ ٕٞزاٜ 

ثٙیبدی ٔٛخت ایدبد رٚ٘ذ وبٞؾی در عيح ٔمبدیز  ٞبی عَّٛ

ٚ  FGF2دٞذ وٝ  ٘ظز ؽذ. ٔٛارد فٛق ٘ؾبٖ ٔی فبوتٛرٞبی ٔٛرد

MMP13 ٞبی  تٛا٘ٙذ اٞذاف ٔٙبعجی ثزای تٛعؼٝ اعتزاتضی ٔی

 ثبؽٙذ. OA درٔب٘ی تؾخیـ سٚدرط ثزای

 گشاری سپبط

ایٗ ٔمبِٝ حبفُ ٘تبیح پبیبٖ ٘بٔٝ دا٘ؾدٛیی دا٘ؾٍبٜ آساد 

ثبؽذ وٝ اس دا٘ؾٍبٜ ٔذوٛر ٚ  اعلأی ٚاحذ آیت الله آّٔی ٔی

ٔی ٚاحذ تٕبٔی ػٛأُ دخیُ ٚ ٕٞىبر در دا٘ؾٍبٜ آساد اعلا

 .ؽٛد ٔیعبری تؾىز 

 .٘ذارد :حبهی هبلی

 ٚخٛد ٘ذارد. :تؼبرض در هٌبفغ

 

 

References: 

1- Nugent M. Micrornas: Exploring New Horizons in 

Osteoarthritis. Osteoarthr Cartil 2016; 24(4): 573-80. 

2- Muddasani P, Norman JC, Ellman M, Van Wijnen 

AJ, Im Hee-Jeong. Basic Fibroblast Growth Factor 

Activates the MAPK and Nfkappab Pathways that 

Converge on Elk-1 to Control Production of Matrix 

Metalloproteinase-13 by Human Adult Articular 

Chondrocytes. J Biol Chem 2007; 282(43): 31409-21.  

3- Ellman MB, An HS, Muddasani P, Im HJ. Biological 

Impact of the Fibroblast Growth Factor Family on 

Articular Cartilage and Intervertebral Disc 

Homeostasis. Gene 2008; 420: 82-9.  

4- Chia SL, Sawaji Y, Burleigh A, Mclean C, Inglis J, 

Saklatvala J,et al. Fibroblast Growth Factor 2 is an 

Intrinsic Chondroprotective Agent that Suppresses 

ADAMTS-5 and Delays Cartilage Degradation in 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
5:

14
 IR

D
T

 o
n 

M
on

da
y 

M
ay

 3
1s

t 2
02

1 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

29
i3

.6
20

4 
 ] 

 

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5113-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v29i3.6204 


 
 

 1400 خزداد، سِ، شوبرُ ًْندٍرُ بيست ٍ      داًشگبُ ػلَم پششکی ٍ خدهبت بْداشتی ـ درهبًی شْيد صدٍقی یشدهجلِ  

3608 

 استئَآرتزیت بِ هبتلا ّبیهَش در FGF2 ٍMMP13صى بيبى بز بٌيبدی ّبیسلَل ٍ استقبهتی توزیي

ّبی ایزاىشيَع چبقی در داًشجَیبى دختز داًشگبُ

 

Murine Osteoarthritis. Arthritis Rheum 2009; 60(7): 

2019-27.  

5- Im HJ, Li X, Muddasani P, Kim GH, Davis F, Rangan 

J,et al. Basic Fibroblast Growth Factor Accelerates 

Matrix Degradation via a Neuro-Endocrine Pathway 

in Human Adult Articular Chondrocytes. J Cell 

Physiol 2008; 215(2): 452-63. 

6- Yan D, Chen D, Cool SM, Van Wijnen AJ, Mikecz K, 

Murphy G, et al.Fibroblast Growth Factor Receptor 

1 is Principally Responsible for Fibroblast Growth 

Factor 2-Induced Catabolic Activities in Human 

Articular Chondrocytes.Arthritis Res Ther 2011; 

13(4): R130. 

7- Davidson D, Blanc A, Filion D, Wang H, Plut P, 

Pfeffer G,et al. Fibroblast Growth Factor (FGF) 18 

Signals through FGF Receptor 3 to Promote 

Chondrogenesis. J Biol Chem 2005; 280(21): 

20509-15.  

8- Stewart K, Pabbruwe M, Dickinson S, Sims T, 

Hollander AP, Chaudhuri JB. The Effect of Growth 

Factor Treatment on Meniscal Chondrocyte 

Proliferation and Differentiation on Polyglycolic 

Acid Scaffolds. Tissue Eng 2007; 13(2): 271-80.  

9- Matyas J, Atley L, Ionescu M, Eyre D, Poole A. 

Analysis of Cartilage Biomarkers in the Early 

Phases of Canine Experimental Osteoarthritis. 

Arthritis Rheum 2004; 50(2): 543-52. 

10- Philipot D, Guerit D, Platano D, Chuchana P, 

Olivotto E, Espinoza F,et al. P16ink4a and its 

Regulator Mir-24 Link Senescence and Chondrocyte 

Terminal Differentiation-Associated Matrix 

Remodeling in Osteoarthritis.Arthritis Res Ther 

2014; 16(1): R58. 

11-  Galois L ,  Etienne S,  Grossin L,  Watrin-Pinzano 

A, Cournil-Henrionnet C,  Loeuille D,et al..Dose–

Response Relationship for Exercise on Severity of 

Experimental Osteoarthritis in Rats: A Pilot Study. 

Osteoarthritis Cartilage 2004; 12(10): 779-86. 

12-  Cifuentes  DJ,  Rocha LG,  Silva LA,  Brito 

AC,  Rueff-Barroso CR,  Porto LC, et al .Decrease in 

Oxidative Stress and Histological Changes Induced 

by Physical Exercise Calibrated in Rats with 

Osteoarthritis Induced by Monosodium Iodoacetate. 

Osteoarthritis Cartilage 2010; 18(8): 1088-95. 

13- Ezadpanah A, Moazami M, Khoshraftar Yazdi N. 

Effect of a Period of Therapeutic Exercise and 

Detraining after that on Balance in the Women with 

Knee Osteoarthritis. J Mod Rehabil 2016; 93(3): 101-

9. [Persian]  

14- Ramezani M, Nekozad N. Comparison between the 

Effectiveness of Glucosamine Sulfate and Zintoma 

on Clinical Improvement of Knee Osteoarthritis. 

Ebnesina 2011; 14(3): 29-34. [Persian] 

15- Centeno C, Sheinkop M, Stemper I, Williams C, 

Hyzy M, Ichim T,et al. A Specific Protocol of 

Autologous Bone Marrow Concentrate and Platelet 

Products versus Exercise Therapy for Symptomatic 

Knee Osteoarthritis a Randomized Controlled Trial 

with 2 Year Followup. J Transl Med 2018; 16: 355. 

16- Ratajczak M. Advances in Experimental Medicine 

and Biology, Stem Cells Therapeutic Applications, 

Springer. 2019. Available at: https:// 

www.springer.com/ gp/ book/ 9783030312053. 

Accessed April 9, 2021. 

17- Askari F, Solouk A, Shafieian M, Seifalian AM. 

Stem Cells for Tissue Engineered Vascular Bypass 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
5:

14
 IR

D
T

 o
n 

M
on

da
y 

M
ay

 3
1s

t 2
02

1 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

29
i3

.6
20

4 
 ] 

 

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5113-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v29i3.6204 


 
 

 1400 خزداد، سِ، شوبرُ ًْندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًشگبُ ػلَم پششکی ٍ خدهبت بْداشتی ـ درهبًی شْيد صدٍقی یشد 

3609 

  ٍ ّوکبراى هٌْبس ػلی ًضاد
 

Grafts. Artif Cells Nanomed Biotechnol 2017; 45(5): 

999-1010. 

18- Yammani RR, Loeser RF. Stress-Inducible Nuclear 

Protein 1 Regulates Matrix Metalloproteinase 13 

Expression in Human Articular Chondrocytes. 

Arthritis & Rheumatology 2014: 66(5); 1266-71. 

19- Friedl A, Chang Z, Tierney A, Rapraeger AC. 

Differential Binding of Fibroblast Growth Factor-2 

and -7 to Basement Membrane Heparan Sulfate: 

Comparison of Normal and Abnormal Human 

Tissues. Am J Pathol 1997; 150: 1443-55. 

20- Little CB, Barai A, Burkhardt D, Smith SM, Fosang 

AJ, Werb Z, et al. Matrix Metalloproteinase 13-

Deficient Mice are Resistant to Osteoarthritic 

Cartilage Erosion but Not Chondrocyte Hypertrophy 

or Osteophyte Development. Arthritis Rheum 2009; 

60(12): 3723-33. 

21- Deng T, Huang S, Zhou S, He L, Jin Y. Cartilage 

Regeneration Using A Novel Gelatin-

Chondroitinhyaluronan Hybrid Scaffold Containing 

Bfgf-Impregnated Microspheres. J Microencapsul 

2007; 24(2): 163-74.  

22- Li H, Wang D, Yuan Y, Min J. New Insights on the 

MMP-13 Regulatory Network in the Pathogenesis of 

Early Osteoarthritis. Arthritis Res Ther 2017; 19(1): 

1-2.  

23- Ornitz DM. Fgfs, Heparan Sulfate and Fgfrs: 

Complex Interactions Essential for Development. 

Bioessays 2000; 22: 108-12.  

24- Knauper V, Cowell S, Smith B, Lopez-Otin C, 

O'Shea M, Morris H. The Role of the C-Terminal 

Domain of Human Collagenase-3 (MMP-13) in the 

Activation of Procollagenase-3, Substrate 

Specificity, and Tissue Inhibitor of 

Metalloproteinase Interaction. J Biol Chem 1997; 

272(12): 7608-16. 

25- ShiomiT, Lemaître V, D’Armiento J, Okada Y. 

Matrix Metalloproteinases, a Disintegrin and 

Metalloproteinases, and a Disintegrin and 

Metalloproteinases with Thrombospondin Motifs in 

Non-Neoplastic Diseases.Pathol Int 2010; 60(7): 

477-96. 

26- Sugita S, Hosaka Y, Okada K, Mori  D, Yano 

F,Kobayashi H,et al.Transcription Factor Hes1 

Modulates Osteoarthritis Development in 

Cooperation with Calcium/Calmodulin-Dependent 

Protein Kinase 2.Proc Nat Acad Sci U S A 2015; 

112(10): 3080-85. 

27- Ju BG, Solum D, Song EJ, lee KJ, Rose DW, Glass 

CK, et al. Activating the PARP-1 Sensor Component 

of the Groucho/ TLE1 Corepressor Complex 

Mediates a Camkinase II-Dependent Neurogenic 

Gene Activation Pathway. Cell 2014; 119(6): 815-29. 

28- Kageyama R, Ohtsuka T, Kobayashi T. The Hes 

Gene Family: Repressors and Oscillators that 

Orchestrate Embryogenesis.Development 2007; 

134(7): 1243-51. 

29- Sarav S, MithoeferK. Current Applications of 

Growth Factors for Knee Cartilage Repair and 

Osteoarthritis Treatment.Curr Rev Musculoskelet 

Med 2020; 13(6): 641-50. 

  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
5:

14
 IR

D
T

 o
n 

M
on

da
y 

M
ay

 3
1s

t 2
02

1 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

29
i3

.6
20

4 
 ] 

 

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5113-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v29i3.6204 


 
 

 Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 29 | NO 3| Jun 2021 

3610 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Received: 2 Apr 2020 

Vol 29| NO 3 | Jun 2021              Accepted: 14 Aug 2020  

Effect of Endurance Training and Stem Cell on Fgf2 and Mmp13 Gene 

Expression in Knee Tissue of Rats with Osteoarthritis 

 

Mahnaz Alinejad
1
, Alireza Barari

†2
, Asieh Abbasi Daloii

3
, Parvin Farzanegi

4 

 

 
Original Article 

 

  

Introduction: The aim of this study was to investigate the effect of endurance training and stem cell 

injection on FGF2 and MMP13 gene expression in knee tissue of rats with knee osteoarthritis. 

Methods: The type of study was an experimental one.Male Wistar rats were randomly divided into 5 groups: 

control - healthy, control - patient, patient - stem cell, patient - training, and patient - training - stem cell. The 

training program consisted of 30 minutes of running on a treadmill with no slope at 16 m / min for the first 

week, with 1 m / min added weekly. Rats received MSCs through intracellular injection of 1*106 cells / kg. 

Expression of FGF2 and MMP13 genes was measured by Real Time PCR. One way ANOVA and if there 

was a significant difference, Tukey post hoc test were used to determine the difference between groups. All 

statistical analyzes were performed using SPSS version 16. 

Results: Data analysis showed that training and stem cell therapy have significantly increased in genes 

expression of FGF2 and MMP-13 in mice with osteoarthritis (p <0.000). Moreover, Tukey post hoc test 

showed a significant difference in the level of FGF2 changes in the training-stem cell groups compared to the 

training group and the saline group (p=0.000 ). There was also a significant difference between the MMP-13 

follow-up test with the control group with the saline group, the training group and the stem cell with the 

train-stem cell, and the saline group with the training group9 (P=0.000 ). 

Conclusion: The results showed that FGF2 levels and MMP13 in the cartilage tissue of mice with 

osteoarthritis have increased and endurance training and stem cells therapy caused a decrease in the level of 

factors. 
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