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ABSTRACT

Background & objectives: Osteoarthritis as a result of the destruction of articular cartilage,
leads to joint pain and stiffness. The purpose of this study was to investigate the effect of
endurance and ozone therapy on the expression levels of FLS and VEGF genes in the knee
tissue of rats with knee osteoarthritis.
Methods: Subjects were male Wistar rats that were randomly divided into 5 groups after two
weeks of adaptation, including: control-healthy, control-patient, patient-ozone, patient-
exercise and patient-sport. For adapting the rats to exercise and treadmill, walking program
was performed before exercise program. The training program consisted of 30 minutes of
running on a treadmill with no slope at a speed of 16 m/min for the first week and one m/min
added weekly until it reached 22 m/min in the eighth week. Ozone was injected into the knee
through the tibiofemoral articular line at a concentration of 20 μg/ml once a week for 3 weeks
at 9 o'clock in the morning. Expression levels of FLS and VEGF genes were measured by
Real Time PCR. One way ANOVA and Tukey's method were used to determine the
difference between groups.
Results: The results showed that the expression levels of FLS and VEGF genes were
significantly increased in rats with osteoarthritis. It was also shown that physical training and
ozone therapy led to a decrease in FLS and VEGF gene expression levels in osteoarthritic
rats. VEGF and its receptors are expressed in OA cartilage and indicating the possibility that
VEGF is involved in the elimination of OA articular cartilage by increasing MMP production.
Conclusion: The results of this study are promising for the role of VEGF as a diagnostic
marker. VEGF can participate in early OA changes and a treatment modality by modulating
VEGF production, which can be considered in future.
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مقدمه
تــرین اخــتلال مفصــلی اســت کــه شــایعاســتئوآرتریت

سـالگی  65دهد اکثر افراد در طول میلعات نشانمطا
داراي شواهد رادیولوژیک و یـا علایـم بـالینی آرتـروز     

]. مکانیسم ایجاد استئوآرتریت خیلی پیچیـده  1هستند [

هـاي  یسماست، ولی محققین معتقدند بالانس بین مکان
دارنـده هموسـتاز مـاتریکس    آنابولیک و متابولیک نگه

توانـد باعـث   فصـلی مـی  غضـروف م خارج سـلولی در 
دژنراســیون غضــروف مفصــل شــده و بــا ایجــاد      

چنـد بسـیاري از   ]. هر2تئوآرتریت در ارتباط است [اس

چکیده
کنـد و منجـر بـه درد و سـفتی     استئوآرتریت یک بیماري است که در نتیجه تخریب غضروف مفصلی بروز مـی زمینه و هدف:

زانـو  در بافـت VEGFوFLSقیق حاضر بررسی اثر تمرینات استقامتی و ازن درمانی بر بیـان ژن گردد. هدف از تحمفاصل می
باشد.هاي مبتلا به استئوآرتریت زانو میموش

گروه 5اي به صورت تصادفی به هاي صحرایی نر ویستار بودند که پس از سازگاري دو هفتهها شامل موشآزمودنیروش کار:
ازن تقسـیم شـدند. بـراي سـازگاري     -ورزش-ورزش و بیمـار -ازن، بیمـار -بیمار، بیمار-سالم، کنترل-هاي: کنترلشامل گروه

دقیقه دویدن روي تردمیل 30برنامه تمرین شامل .ها با ورزش و تردمیل، قبل از ورزش، برنامه پیاده روي انجام گردیدموش
متر 22هر هفته یک متر بر دقیقه اضافه شد تا در هفته هشتم به متر در دقیقه براي هفته اول بود و16بدون شیب و با سرعت 

صبح و 9میکروگرم بر میلی لیتر، یک بار در هفته و در ساعت 20ازن از طریق خط مفصل تیبیوفمورال با غلظت بر دقیقه رسید.
نیـی تعيشـد. بـرا  يریزه گانداReal Time PCRتوسط VEGFو FLSيهاژنانیسطح بهفته به زانو تزریق شد.3به مدت 

استفاده شد.توکی و ANOVAها از روش گروهنیتفاوت ب
هاي مبتلا بـه اسـتئوآرتریت افـزایش    در موشVEGFو FLSنتایج حاصل از تحلیل آماري نشان داد که سطح بیان ژن ها:یافته

و FLSکاهشی سـطح تغییـرات بیـان ژن    معناداري داشت. همچنین نشان داده شد که تمرینات بدنی و ازن درمانی موجب روند
VEGFهاي مبتلا به استئوآرتریت شد.در موشVEGFهاي آن در غضروفو گیرندهOA      بیـان شـده اسـت و ایـن احتمـال را

نقش دارد. MMPاز طریق افزایش تولیدOAبراي از بین بردن غضروف مفصلیVEGFنشان می دهد که
توانـد در  مـی VEGFبه عنوان یـک نشـانگر تشخیصـی اسـت.    VEGFوارانه در مورد نقشنتایج این مطالعه امیدنتیجه گیري:
تواند یک امکان براي آینده باشد.میVEGFشرکت کند و یک روش درمانی با تعدیل تولیدOAتغییرات اولیه

، استئوآرتریت زانوVEGFتمرینات استقامتی، ازن درمانی، هاي کلیدي: واژه
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ــاتوژنز اســتئوآرتریت در انســان ناشــناخته   ــات پ جزئی
رسـد کـه ایـن بیمـاري یـک      مـی مانده است به نظـر 

کمپلکس چنـدعاملی بـوده کـه فرآینـد کاتابولیسـم و      
هــاي ت در دیگــر بافــتآنابولیســم غضــروف و تغییــرا

]. بر ایـن اسـاس   3دهد [میمفصل را تحت تاثیر قرار
فرض بر این است که عواملی همچون افـزایش فشـار   
مکانیکی و تغییر در فاکتورهاي بیوشـیمیایی در مفصـل   

در ]. 4مبـتلا از دلایــل اولیـه پیشــرفت بیمـاري باشــد [   
هاي غضروف مفصلی تعـادل پویـا   شرایط عادي، سلول

، از جملـه فیبرهـاي   ECMز و تخریب اجـزاي بین سنت
دهنـد. تشکیل می)PG(و پروتئوگلیکانIIکلاژن نوع

، همچنـین  )FLS(هاي شبه فیبروبلاسـت سینوویوسیت
هـاي سینوویوسیتبه عنوان فیبروبلاست سینوویال یا

شود، نوع سلول غالب تشکیل ساختارمیشناختهBنوع
تـا سـه لایـه سـلول     سینوویال است. آنها در دو درونی

ها ز کل سینوویوسیتا75-80سازماندهی شده اند و 
، بلکه ]5[دهند میدر سینوویوم طبیعی انسان را تشکیل

هاي دیگر مانند خرگوش و موش نیـز وجـود   در گونه
از ) ECM(و ماتریکس خـارج سـلولی  FLS.]6[دارند 

، α1β1اینتگـرین هاي مختلـف از جملـه  طریق مولکول
یــک مولکــول چســبندگی وابســته بــه α2β1اینتگــرین

شـود  مـی کلسیم ایجاد شده که یک لایه طبیعی ظـاهر 
ــا    ]7[ ــینوویال یـ ــاي سـ ــین، ماکروفاژهـ ــن بـ . در ایـ

در این شبکه سلولی اسـتروما  Aهاي نوعسینوووسیت
یـک عامـل   FLSقرار دارند. به تازگی ثابـت شـد کـه   

اساسی در تشکیل روکـش سـینوویال بـه طـور مـنظم      
یافته است. آنها ظرفیت ذاتی براي ایجاد یـک  سازمان

معماري سـه بعـدي سـینوویال پیچیـده دارنـد کـه بـا        
سازماندهی چند سلولی آستر جمع شـده سـینوویال و   

شـود  مـی تشـکیل ) SF(تولید ترکیبات مایع سـینوویال 
منجر به تکثیر بیش از حـد بافـت   FLSیپرپلازيها.]8[

اکســیژن در ســینوویال و در نتیجــه افــزایش مصــرف 
شود و بدین ترتیب محیط هیپوکسیک را میسینوویوم

ــه  ]. 9[دهــد مــیتشــکیل ــت هیپوکســیک منجــر ب حال
هـاي وابسـته بـه   شود، که بیان ژنمیHIFشدنفعال

HIF از جمله فاکتور رشد اندوتلیال عروقـی)VEGF (
زایی سینوویوم کند، که در فرآیندهاي رگمیرا فعال

ــداوم ــتن RAو ت ــم هس ــایر وVEGF. ]10[د مه س
زایـــی، ماننـــد فاکتورهـــاي رشـــد مهـــم بـــراي رگ

، فاکتورهاي رشد جفـت یـا فاکتورهـاي    2آنژیوپوتین 
شـوند و  مـی ترشـح FLSرشد فیبروبلاسـت، توسـط  

ــدین . شــوندمــیماکروفاژهــاي ســینوویالی فعــال چن
، براي تشکیل PDGFمولکول و فاکتورهاي رشد، مانند

و تهـاجم  ECMننـده کتخریـب تهـاجمی سـاختارهاي 
غضروف ضروري است و چندین مسـیر سـیگنالینگ از   

دســت عنــوان بالا، کــه بــهPI3K/AKTجملــه مســیر
شـوند  مـی متابولیسم گلوکز شناخته شده است، فعـال 

]11[.
دهد که فاکتور رشد میمطالعات گسترده ژنوم نشان

)OA(با اسـتئوآرتریت )A)VEGFاندوتلیال عروقی
با افـزایش شـدت   VEGFزایش بیانهمراه است و اف

همچنین یـک عامـل بقـاء    VEGFبیماري ارتباط دارد.
اسـت و  OAهاي غضروفی در طـول پیشـرفت   سلول

براي تشکیل استخوان، رشد اسکلتی و هموستاز پـس از  
کنـد کـه   مـی تولد ضروري است. این سوالاتی را ایجاد

تــوان عملکردهــاي مهــم جنینــی و بعــد از مــیچگونــه
ربـط  OAمخـرب در را با نقشی ظاهراVEGFًتولد
ناشــی از جراحـی در مــوش، یـک مــدل   OAدرداد.

VEGFپس از آسیب در انسان، افزایش بیـان OAاز

هـاي غضـروفی و   با فرآیندهاي کاتابولیـک در سـلول  
ــلول ــت.  س ــراه اس ــینوویال هم ــاي س ــیه ــادي آنت ب

را سـرکوب OAداخل مفصلی پیشـرفت VEGFضد
هاي فسفریله شده در سلولVEGFR2کند، سطحمی

هـاي سـینوویال را کـاهش   غضروفی مفصـلی و سـلول  
ــی ــطح م ــد و س ــده در  VEGFR1ده ــفریله ش فس

دهـد. سـرانجام،   مـی گانگلیون ریشه پشـتی را کـاهش  
باعـث کـاهش   VEGFR2تجویز خوراکی مهارکننـده 

OA،VEGFدر پیشرفت .]12[شود میOAپیشرفت

هاي غضروفی صـفحه  سلولبه عنوان یک عامل بقا در 
هــاي رشــد و بــه عنــوان یــک عامــل تمــایز در ســلول
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در اســتئوآرتریت، کنــد.مــیغضــروف مفصــلی عمــل
هــاي ، هــدف قــرار دادن ســلولVEGFدرمــان ضــد

، پیشرفت آرتروز ناشی از عمـل در  Col2-Creبنیادي
در دنگ و همکـاران  . ]12[کند مفاصل زانو را مهار می

تزریــق داخــل مفصــلی ه پژوهشــی عنــوان داشــتند کــ
موضعی فاکتور رشد اندوتلیال عروقی باعـث تخریـب   

شـود. در  میغضروف مفصلی در مدل آرتروز موش
، تخریب غضـروف  )OA(پاتوفیزیولوژي استئوآرتریت
دهـد. فـاکتور رشـد    مـی مفصلی نقش مهمی را نشان

به عنوان یک عامـل مـوثر   )VEGF(اندوتلیال عروقی
نـده مهـم انحطـاط غضـروف     کنو تنظـیم زاییرگدر 

شود. نتـایج  میدر نظر گرفتهOAمفصلی در توسعه
بـا از  VEGFحاصل از مطالعـه حاضـر نشـان داد کـه    

توانـد نقـش   مـی بردن ماتریس غضروف مفصـلی بین
اینکـه ]. علیرغم13[نشان دهد OAمهمی در توسعه

شدهمشخصخوبیبهاستئوآرتریتعلایموماهیت
دقـت بـه نیـز بـا آن مرتبطخطرزايعواملواست

درمانهیچتاکنونامااست،گرفتهقرارمطالعهمورد
اسـت. در  تعیـین نشـده  بیمـاري ایـن بـراي قطعـی 

اي در هاي اخیـر، ازن درمـانی بـه طـور گسـترده     دهه
درمان بالینی درد التهابی حـاد و مـزمن از جملـه درد    

و آسیب بافت نرم مـورد اسـتفاده   OAستون فقرات،
]. اسدي و همکاران در پژوهشـی  14رفته است [قرار گ

هـاي  به بررسـی تـاثیر فعالیـت ازن درمـانی و سـلول     
در بافـت غضـروف   TNF-αو IL-10بنیادي بر بیـان  

ازن هاي مبتلا به اسـتئوآرتریت زانـو پرداختنـد.    موش
داري مؤثرتر از تمرین و درمان درمانی به طور معنی

هاي صـحرایی  زانو در موشOAبراي بهبودMSCبا
ــود  ــان نشــان داده.]15[ب ــه ازن برخــی محقق ــد ک ان

کننده آنتی اکسیدان را براي القاء هاي محافظتسیستم
سازي مسیرهاي سیگنالینگ داخـل سـلولی، ماننـد    فعال

، براي کاهش ضـعف مـزمن   AMPKمسیر سیگنالینگ
برخـی از نکـات   ]. فقط 16[کندمیفعال) CCI(انسداد

درمـانی در حـال حاضـر موجـود     فنی براي انجـام ازن 
هستند اما مکانیسم خـاص درمـان ازن خصوصـاً بـراي     

OA شده تحقیـق  موارد یادمشخص نیست. با توجه به
که ازن درمـانی  بودحاضر به دنبال پاسخ به این سوال 

VEGFو FLSهمراه با تمرین استقامتی بر بیـان ژن  

هاي مبتلا به آستئوآرتریت چهدر استخوان زانو موش
تاثیري دارد؟

روش کار 
موش نر نژاد ویستار (میانگین 35در این طرح تجربی 

گــرم) از 250-300هفتــه و وزن تقریبــی 8-12ســنی 
مرکز نحقیقات آزمایشگاه حیوانی دانشگاه آزاد سـاري  
انتخاب شدند. این پژوهش توسـط کمیتـه مراقبـت از    
حیوانات در دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساري تصـویب  

تایی در هر قفس 3هاي ها به صورت گروه. موششد
کربنات شـفاف  هایی از جنس پلیدر شرایط اتاق (قفس

، گرادسانتیدرجه 22±2، دماي 42×5/26×15به ابعاد 
درصـد و چرخـه روشـنایی بـه تـاریکی      50±5رطوبت 

با تهویه مناسب) نگهداري شدند. در طول ایـن  12:12
دارد تغذیه شدند.ها با غذا و آب استانتحقیق موش

استئوآرتریت به روش جراحی همانطور که قبلاً توسط 
]. به طور 12القا شد [،ناگائو و همکاران شرح داده شد

ــامین (مختصــر، ابتــدا مــوش ــا داروي کت 50-30هــا ب
گـرم بـر   میلـی 5/5ین (گرم بر کیلوگرم) و زایلازمیلی

کردن زانوي پـاي  کیلوگرم) بیهوش شدند. بعد از شیو
یــکتیــغ بیســتوري یــک بــرش افقــی ســت توســط را

متري در بخش داخلی مفصـل زانـو ایجـاد شـد.     سانتی
رفتگی جانبی کشـکک  مفصل زانو بالافاصله از طریق در

و ربــاط کشــککی بــاز شــد. پــس از کنــار زدن پوســت 
شود تا مینیسک میلیگامان داخلی جانبی زانو کنار زده

ــا ایجــاد یــک بــرش داخلــی مشــا هده شــود. ســپس ب
صورت ناقص منجر بـه پـارگی و ایجـاد آسـیب در     به

شود و در آخـر ناحیـه بـه روش اسـتریل     مینیسک می
شود. بخیه زده می

گـروه شـم   4هـاي مبـتلا بـه اسـتئوآرتریت بـه      موش
ــار)-(کنتـــرل ــانی، تمـــرین، تمـــرین، ازنبیمـ -درمـ

درمانی تقسیم شدند. گـروه کنتـرل مفصـل زانـو     ازن
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درمانی دریافـت نکردنـد.  طبیعی داشتند و هیچ مورد
روز، یک بار در 5ها در این مرحله بدین منظور موش

متر بر دقیقـه و  16دقیقه با سرعت 10هفته به مدت 
شیب صفر درصد بـر روي تردمیـل فعالیـت کردنـد.     

دقیقه دویـدن بـر روي تردمیـل    30برنامه تمرینی با 
متـر در دقیقـه در هفتـه    16بدون شیب و با سـرعت  

ر هفتـه  دقیقـه د 50شد که بـه تـدریج بـه    اول شروع
کردن در مدت زمـان  سوم رسید. گرم کردن و سرد

دقیقه در ابتدا و انتهاي تمرین انجام شد. 5
هشت هفته پـس از اجـراي تحقیـق تمـام حیوانـات بـا       

ساعت ناشتایی 14تا 12شرایط کاملاً مشابه و به دنبال 
 ـ 48و  ات ساعت پس از آخرین جلسه تمرینـی و تزریق

(جهت حذف اثرات حـاد تمـرین و مکمـل)، بـا تزریـق      
میلـی گـرم بـازاي هـر     30-50کتـامین ( داخل صفاقی

ــوزین ( ــوگرم) و زایل ــازاي هــر  3-5کیل ــی گــرم ب میل
هـاي  هـوش و کشـته شـدند. بافـت    کیلوگرم وزن) بی

(M; pH 7.0 0.01)غضروفی در نمـک بـافر فسـفات    

د جـدا و همگـن شـدن   گـراد سـانتی درجه 4در دماي 

)Hielscher, UP100H(.RNA   از بافت غضـروف بـا
اسـتخراج شـد. کمیـت و    RNX-Plusاستفاده از کیت

ــت ــRNAکیفی ــتفاده از روش  اس ــا اس ــده ب تخراج ش
در نظر گرفته شـد  ND-1000سنجی نانودراپطیف

)Thermo Sci., Newington, NH( .DNAمکمــل
)cDNA (هاياز نمونهRNAي هـا آنزیمبا استفاده از

گراد بـه  درجه سانتی42در 1بردار معکوسرونوشت
ــک س  ــدت ی ـــم ــاي هـــ ـــاعت و آغازگره گزامر ـــ

سـنتز شـد.   )Thermo science, Germany(تصادفی
Real Q-PCRوRotor-Gene 6000یک ترموسیکلر

29 Master Mix Kit چرخــه بــراي تقویــت 40در
ــدند.  ــتفاده ش ــامل  اس ــنش ش ــر واک ــر 5ه میکرولیت

مرحلــه نگهــداري.تري بــودــــنانوم100هــاي پرایمر
RT-PCR گراد بود. درجه سانتی95دقیقه 10:00در

درجـه  95چرخـه؛ 40مراحل چرخه به شرح زیر بود: 
گـراد سـانتی درجـه  60ثانیـه؛ 15گراد به مدت سانتی

هاي اولیه به شرح زیـر سـنتز   مدت یک دقیقه توالیبه
:شدند

FLS: 5′-CCCCTGCCCATTCGGAGGAAGAG-3′(forward)
5′-TTGGCCACCTTGACGCTGCGGTG-3′(reverse)
VEGF: 5′-ATCAATCAGCCCAGATGGAC-3′(forward)
5′-TTCACGGGCAGAAAGGTACT-3′( reverse)

Delta Ct (ΔCT)   با استفاده از فرمول زیـر محاسـبه
:شد

[ΔCT= CT (target) – CT].
تعیین شد.ΔCt–2سطح بیان ژن با روش

هــا از آزمــون بــودن توزیــع دادهین نرمــالعیــجهـت ت 
هـا از آزمـون   شاپیروویلک و بررسی تجانس واریانس

چنـین بـراي بررسـی تغییـرات     د. همش ـلوین استفاده
هـاي  داري هر یک از متغیرهاي تحقیق، بین گروهمعنی

ــه و در     ــک راه ــانس ی ــالیز واری ــف، از روش آن مختل
ون دار آمـاري از آزم ـ صورت مشاهده تفـاوت معنـی  

تعقیبی توکی جهت تعیین محـل اخـتلاف بـین گروهـی     
داري براي تمام محاسـبات  د. سطح معنیگردیاستفاده 

05/0<pد. کلیه عملیـات آمـاري بـا    شدر نظر گرفته
.گرفتانجام SPSS-20استفاده از نرم افزار 

1هایافته

و FLSکـه بیشـترین سـطح بیـان ژن     داد نتایج نشـان  
VEGFــالین و ک ــروه س ــطوح آن در در گ ــرین س مت

.)1(جدولبودگروه سالم 

1 Reverse Transcriptase
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انحراف معیار)±هاي توصیفی متغیرهاي تحقیق (میانگین. ویژگی1جدول
متغیر

FLSVEGFگروه

88/21±43/2166/0±27/3سالم
94/26±02/5339/0±11/2سالین

55/24±76/3819/1±57/4ازن درمانی
84/25±45/4087/1±64/0تمرین

05/24±34/4034/0±96/0ازن درمانی-تمرین

هــا بــا اســتفاده از آزمــون    تجزیــه و تحلیــل داده 
طرفه نشان داد که تمرینات بدنی و واریانس یکآنالیز

هـاي  مـوش VEGFو FLSازن درمانی بـر بیـان ژن  
لـف تفـاوت   هـاي مخت مبتلا به استئوآرتریت در گـروه 

ــاداري دارد ( ــون  p=000/0معن ــتفاده از آزم ــا اس ). ب

FLSتعقیبی نشان داده شد که سطح تغییرات بیان ژن 

در گروه شم نسبت به گروه سالم افـزایش معنـاداري   
داشــت؛ در حــالی کــه تمرینــات بــدنی و ازن درمــانی 

هــاي در گــروهFLSکــاهش معنــادار ســطح موجــب 
.)1نمودار،2(جدولتجربی شد

هاي مختلفدر گروهFLS. نتایج آزمون تحلیل واریانس مربوط به بیان ژن 2جدول 
سطح معناداريFنسبت میانگین مجذوراتدرجات آزاديمجموع مجذوراتمتغیر

FLS

204/25454301/636هابین گروه
859/84000/0* 967/14920498/7درون گروه

171/269524مجموع

ي مختلف تحقیقهادر گروهFLS. تغییرات سطح 1نمودار
تفاوت معنادار با گروه کنترلتفاوت معنادار با گروه سالین

ها نشان داد که تمرینـات بـدنی و   تجزیه و تحلیل داده
هـاي مبـتلا بـه    مـوش VEGFازن درمانی بر بیان ژن 
هاي مختلف تفـاوت معنـاداري   استئوآرتریت در گروه

با استفاده از آزمـون تعقیبـی نشـان    ).=000/0p(دارد 
در گـروه  VEGFداده شد که سطح تغییرات بیان ژن 

شم نسبت به گروه سـالم افـزایش معنـاداري داشـت؛     
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درحــالی کــه تمرینــات بــدنی و ازن درمــانی موجــب  
هــاي ازن و در گــروهVEGFکــاهش معنــادار ســطح

در گــروه تمــرین رونــد کاهشــی ازن+ تمــرین شــد.

، 3(جدولمشاهده شد، ولی به سطح معناداري نرسید
.)2نمودار

هاي مختلفدر گروهVEGF. نتایج آزمون تحلیل واریانس مربوط به بیان ژن3جدول 
معناداريسطح Fنسبت میانگین مجذوراتدرجات آزاديمجموع مجذوراتمتغیر

VEGF

405/734351/18هابین گروه
196/16000/0* 662/2220133/1درون گروه

067/9624مجموع

ي مختلف تحقیقهادر گروهVEGF. تغییرات سطح 2نمودار
تفاوت معنادار با گروه کنترلتفاوت معنادار با گروه سالین

بحث
در VEGFو FLSنتایج نشان داد که سـطح بیـان ژن  

هاي مبتلا بـه اسـتئوآرتریت افـزایش معنـاداري     موش
ن داده شد کـه تمرینـات بـدنی و    داشت. همچنین نشا

درمانی موجب روند کاهشی سطح تغییـرات بیـان   ازن
ــوشVEGFو FLSژن  ــه  در مــ ــتلا بــ ــاي مبــ هــ
یـک  FLSبه تازگی ثابـت شـد کـه   وآرتریت شد.استئ

عامل اساسی در تشـکیل روکـش سـینوویال بـه طـور      
منجـر  FLSیپرپلازيها].8منظم سازمان یافته است [

بــه تکثیــر بــیش از حــد بافــت ســینوویال و در نتیجــه  
شــود و مــیافــزایش مصــرف اکســیژن در ســینوویوم

]. 9دهـد [ میترتیب محیط هیپوکسیک را تشکیلبدین
شـود،  مـی HIFحالت هیپوکسیک منجر به فعال شدن

از جمله فاکتور رشـد  HIF-هاي وابسته بهکه بیان ژن
کنـد، کـه در   مـی را فعـال )VEGF(اندوتلیال عروقـی 

مهــم RAســینوویوم و تــداومزایــیرگفرآینــدهاي 
و سـایر فاکتورهـاي رشـد مهـم     VEGF]. 10هستند [

، فاکتورهـاي رشـد   2وتین ، مانند آنژیوپزاییرگبراي 
FLSجفت یا فاکتورهاي رشـد فیبروبلاسـت، توسـط   

شــوند و ماکروفاژهــاي ســینوویالی فعــال مــیترشــح
نکته مهمتر اینکه هیپوکسـی باعـث تحریـک    شوند.می

ــزیم ــولیز و آن ــه  گلیک ــک از جمل هــاي خــاص گلیکولیتی
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هـاي  و واسـطه ) G6PI(فسـفات -6-ایزومـراز گلـوکز  
کتات و سوکسینات شده که محرك گلیکولیتیک مانند لا

-FLSتغییـرات بیـان  . ]17قوي آنژیوژنیـک هسـتند [  

هاي غضـروفی بـه طـور قابـل     در سلولFLSناشی از
لغو شد، در حالی که خنثی سازيIL-6توجهی با نقص

TNF-α  باعث تغییر در بیان ژن مرتبط بـا همزمـانی
FLSمطالعـه  شـود. نتـایج   هاي غضروفی مـی با سلول

شـده  دهد که تغییرات مشـاهده میبیشتر نشانحاضر
هـاي  از گیرنـده HIF-2αممکن است تنظـیم ناشـی از  

هـا)  (در کندروسیتIL-6و) FLS(درTNF-αخاص
]. لین و همکـاران در پژوهشـی بـه    18را منعکس کند [

هــاي پــیش التهــابی و   بررســی ترشــح ســایتوکاین  
ــاین ــی از  کموکـــ ــتئوآرتریت ناشـــ ــا در اســـ هـــ

فیبروبلاست پرداختند. در حـال  هاي شبهیتسینوویوس
) FLS(هـاي شـبه فیبروبلاسـت   حاضر، سینوویوسـیت 

ــ ــرفت    هب ــاتوژنز و پیش ــوري در پ ــش مح ــوان نق عن
هاي مفاصل روماتوئید و آرتروز شناخته شـده  بیماري

تواننـد  هاي سـایتوکاین مـی  با همه محركFLSاست.
از هـر دو MCP-1وIL-6 ،IL-8باعـث آزاد شـدن   

OAوRA FLS  بـه جـزIFN-g .در مقایسـه  شـوند
IL-1bتحریک شـده توسـط  RA FLS،OA FLSبا

تحقیقات کموکاین تولید کند.MCP-1تواند بیشترمی
ها در محـیط التهـابی هـر    دهد که سایتوکایننشان می

براي FLSوجود دارد که قادر به القاءRAوOAدو
هـا اسـت   موکـاین هاي پیش التهابی و کانتشار سیتوکین

که ممکن است فعالیت التهابی را بـه طـرز چشـمگیري    
التهاب در مفاصل مفصلی همچنین .]19افزایش دهد [

در تواند منجر به نئواز عروقی در غضروف شـود. می
چنین شـرایطی، بیـان فاکتورهـاي آنژیوژنیـک، ماننـد      

، نشـان داده  )VEGF(فاکتور رشد انـدوتلیال عروقـی  
کند، نه تنها کنترل میمهمی را ایفاشده است که نقش 

هاي غضروفی را کنترل آنژیوژنز بلکه متابولیسم سلول
دهـد  ]. مطالعات گسترده ژنوم نشـان مـی  20کند [می

بـا  A (VEGF)کـه فـاکتور رشـد انـدوتلیال عروقـی     
همـراه اسـت و افـزایش بیـان    ) OA(اسـتئوآرتریت 

VEGF.با افزایش شدت بیماري ارتباط داردVEGF

هاي غضروفی صـفحه  به عنوان یک عامل بقا در سلول
 ـکنـد. در پیش مـی رشد در طول توسعه عمـل  رفت ـــ

OA VEGF    هـاي  به عنوان یـک عامـل بقـا در سـلول
غضروفی صفحه رشد و به عنوان یک عامـل تمـایز در   

دنگ و ]. 17کند [هاي غضروف مفصلی عمل میسلول
داخـل  تزریـق همکاران در پژوهشی عنوان داشتند که 

مفصلی موضعی فاکتور رشد اندوتلیال عروقـی باعـث   
تخریــب غضــروف مفصــلی در مــدل آرتــروز مــوش 

)VEGF(شـود. فـاکتور رشـد انـدوتلیال عروقـی     می
کننـده  و تنظـیم زایـی رگعنوان یک عامل موثر در به

در نظر OAمهم انحطاط غضروف مفصلی در توسعه
زبـا ا VEGFکـه ه شـد شـود. نشـان داد  گرفتـه مـی  

توانـد نقـش   بردن ماتریکس غضروف مفصلی مـی نبی
اینـاموتو و  ].13[داشـته باشـد  OAمهمی در توسـعه 

هـاي  ایزوفـرم همکاران در پژوهشی عنوان داشتند که 
هـاي آنهـا در   فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و گیرنده

غضروف استخوان انسانی بیان شده است. نتـایج نشـان  
آن در غضـروف هـاي و گیرندهVEGFدهد کهمی

OAدهد کهبیان شده است و این احتمال را نشان می
VEGF   براي از بین بـردن غضـروف مفصـلیOA از

]. نتایج این 21نقش دارد [MMPطریق افزایش تولید
بـه عنـوان   VEGFمطالعه امیدوارانه در مورد نقـش 

توانـد در  مـی VEGFیـک نشـانگر تشخیصـی اسـت.    
. یـک روش درمـانی بـا    شرکت کندOAتغییرات اولیه
تواند یک امکان بـراي آینـده   میVEGFتعدیل تولید

ــد [ ــه  ]. 22باش ــالی ک ــی در  VEGFدر ح ــش مهم نق
دهـد کـه   بازسازي بافت دارد، تحقیقات اخیر نشان می

VEGF  ــدي در پیشــرفت ــک عامــل کلی ــوان ی ــه عن ب
توسط بار اضـافی  استئوآرتریت است. تولید آن عمدتاً

و متالوپروتئینازهـاي مـاتریکس   شودمکانیکی ناشی می
ــی13و 3، 1 ــزایش م ــر  را اف ــدون تغیی ــان ب ــد. بی ده

VEGF  ــانیکی در ســطح پروتئینــی تحــت تحریــک مک
اعمـال شـده بیـانگر ماهیــت متوسـط و تعـدیل شــده      
تحریک مکانیکی است. تحت شرایط غیر اسـتئوآرتریت  
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که تکثیر سلولی تقویت شده مرتبط بـا  ه شدنشان داد
باشــد، کــه حــاکی از نقــش مــیVEGFکــاهش بیــان 

در افـزایش رشـد سـلول در    VEGFبرجسته و اصلی 
باشد. موراتا و همکاران در پژوهشی میهاکندروسیت
نقش احتمالی فاکتور رشد اندوتلیال عروقیبه بررسی 

)VEGF( در غضـــروف و چگـــونگی دخالـــت عامـــل
ــد   ــروز پرداختن ــاتوژنز آرت ــک در پ ــدف آنژیوژنی . ه

ممکـن  VEGFل آنژیوژنیک از جملـه دادن عوامقرار
هـاي  است منظر جدیدي را به سمت ایجاد اسـتراتژي 

. ]20بـاز کنـد [  OAدرمانی علیه تخریب غضروف در
فاکتور نجار و همکاران در پژوهشی به بررسی نقش ال

رشد انـدوتلیال عروقـی در آرتـروز زانـو پرداختنـد.     
ممکن است به عنـوان یـک   VEGFنشان داده شد که 

ار بالقوه امیدوارکننده براي ارزیابی شدت بیمـاري  ابز
. دنـــگ و همکـــاران در ]23خـــدمت کننـــد [OAدر

تزریــق داخــل مفصــلی پژوهشــی عنــوان داشــتند کــه 
موضعی فاکتور رشد اندوتلیال عروقی باعـث تخریـب   

شـود  غضروف مفصلی در مـدل آرتـروز مـوش مـی    

]13.[VEGFهاي آن در غضروفو گیرندهOA بیان
VEGFدهـد کـه  ست و این احتمال را نشان میشده ا

از طریـق  OAبـردن غضـروف مفصـلی   بـراي از بـین  
نقش دارد. MMPافزایش تولید

نتیجه گیري
VEGFکه نقشاین مطالعه امیدوارانه نشان دادنتایج 

توانـد  میVEGFبه عنوان یک نشانگر تشخیصی است.
شرکت کند و یک روش درمانی OAدر تغییرات اولیه

تواند یک امکان براي آینده میVEGFبا تعدیل تولید
.باشد

دانیقدروتشکر
این پژوهش مربوط به رساله دکتـري خدیجـه نیکنـام    
است، بدین وسیله از همکـاران دانشـگاه آزاد اسـلامی    

را محققــینواحــد ســاري کــه در انجــام ایــن تحقیــق  
.گرددمیهمراهی نمودند تشکر و قدردانی
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