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 چکیده

بیماران را  یعروق یقلب هايیماريبروز باحتمال  ،بدنیفعالیت  دلیل کاهشکه به هاي شایع در جهان استیماريباز  )OAاستئوآرتریت (
مبتلا به  يهاموشلب بافت ق هاي شلترینینپروتئتغییرات ازن درمانی بر  تمرین هوازي ومقایسۀ هدف پژوهش حاضر، دهد. یمافزایش 

OA .از  پس گرم، 235±15ي با میانگین وزنی اهفته 8 سر موش نر 15 ي و روش آن تجربی بود که در آناتوسعه این تحقیق از نوع است
ر خط دبار در هفته  ، یکμg/ml  20) (ازن با غلظت OAO(درمانی ازنبیمار و ، )OAبیمار (تایی  5، تصادفی به سه گروه OAمدل  يالقا

 صورتبهدقیقه  درمتر  16جلسه تمرین در هفته با سرعت  OAE) (3تمرین هوازي (بیمار و مرتبه تزریق شد) و  3مفصلی تیبیوفمورال 
هاي ینپروتئوسترن بلات بیان روش  باتمرین، بافت قلب استخراج و پایان از  پسساعت  48تقسیم شدند.  )گرفتهفته انجام  8 تداومی
RAP1،TIN2  و TTP1 طح طرفه و آزمون تعقیبی توکی در سبا استفاده از آزمون تحلیل واریانس یک هاداده شد. یريگاندازهقلب

 يهابا گروه یسهقارا در م TPP1 هايینمقدار پروتئ یشافزا یشترینب  OAEگروهنتایج نشان داد شد. بررسی 05/0از  ترکوچکداري امعن
(P=0.016) OA وP=0.001)OAO( دو گروه  ینب معناداري تفاوت یول ،داردOAO و OA )319/0  =P ( یزمشاهده نشد. در سه گروه ن 

 هیسدر مقا OAEدر گروه  TIN2 ینمقدار پروتئ یشافزاین مشاهده نشد. همچن P ( RAP1=051/0(یندر مقدار پروتئ يمعنادار ییراتتغ
 وجود ) 219/0=P( OAE و OAOو ) 277/0=P(  OAOو OAگروه  ینب يمعنادار تفاوتمعنادار گزارش شد، اما  OA) P=029/0(با گروه 
 RAP1و  TPP1 ،TIN2هاي ینپروتئ مقدار سبب افزایش با شدت متوسط هوازي هفته تمرین 8 در مجموع، نتایج نشان داد .نداشت

 نیازبیشتري  تحقیقات هاي شلترین بافت قلبی، بهینپروتئتغییرات درمانی بر ازنآثار ما در خصوص ا شود.یم  OAيهابافت قلب موش
 است.

 

 يدیکل يهاواژه
 .RAP1و  TPP1 ،TIN2هوازي،  ، فعالیتدرمانیازن
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 مقدمه

 هايیماريبترین یعاز شا )OA(1استئوآرتریت

ترین مفصلی یجراو زانو  استروماتیسمی در سراسر جهان 

شود. درد و ناتوانی در انجام یماست که دچار این بیماري 

شود یمین مشکلات این بیماران محسوب ترمهمفعالیت از 

)1(. OA ) دیدگی یبآس)، مؤنثبا افزایش سن، جنسیت

نظر . به )2(دنی ارتباط دارد مفاصل، شغل و نوع فعالیت ب

 )CVD( هاي قلبییماريب با یاديز یلبه دلا OA رسدیم

ی در این تحرك بدنبیمورد   نخستینباشد. ارتباط داشته 

 .)2( شودیمافراد است که به ضعف عضلانی منجر 

یل التهاب مزمن دلا همچنین مصرف داروهاي استروییدي و

. )4 ،3( است OAدر افراد مبتلا به  CVDابتلا به  اصلی

ي اهستهتکتحقیقات زیادي کوتاه شدن طول تلومرهاي 

را با فشار خون و سایر عوامل  هابافتخون محیطی و سایر 

تلومرها . )5(دانند یمهاي قلبی در ارتباط یماريبخطر 

در انتهاي ي فردساختارهاي نوکلئوپروتئین منحصربه

 DNAاز  محافظت آنهاکه هدف اصلی کروموزوم هستند 

توسط تلومراز افزایش ) TL( 2طول تلومرها .)6( است

 است TERCو  TERTیابد که شامل دو زیرواحد یم

بر فعالیت آنزیمی تلومراز، عملکرد آن به عوامل علاوه .)7(

مجموعه  هاي شلترین که یکینپروتئدیگري از جمله 

هستند، بستگی ها کروموزوم يدر انتها DNA ةدهنداتصال

 ،TRF1هاي شلترین شامل ینپروتئاجزاي  .)8( دارد

TRF2،TPP1 ،TIN2، POT1و RAP1 9( است(. 

فشار تلومر،  هايینرفتن پروتئ ینمانند از ب یاديعوامل ز

و عملکرد  یقلب TLکاهش  سبب یپوکسیو ه اکسایشی

 ،هااکسیدانیآنتمصرف ، از سوي دیگر. شودیم آن

 توانندیم انجام فعالیت ورزشیو  ي مصرفیکالر یتمحدود

 یقلب هايیماريب یشرفتو پ یتلومر قلب کاهش ازمانع 

 یلو تسهتکثیر  سبب افزایش ظرفیتقلب  رد TL شوند.

                                                           
1. Osteoarthirit (OA) 

 ینا که آنجاشود. از یمي جوان ساز هاسلولشناسایی 

 ،)2( دهدیدر عملکرد قلب را نشان م TL یرتأث هایافته

عامل یک  عنوانبهرا کاهش طول تلومر تحقیقات جدید، 

عنوان  OAتوجه در بیماران  شایانو بارز ژنتیک اپی

این است در درمان بیماران سؤال مهم و  )10( کنندیم

کدام روش موجب آسیب کمتر به طول تلومر  OAمبتلا به 

زانو شامل کم کردن درد و ترمیم  OAدرمان  شود.یمقلبی 

 درمان قطعی .)10( یجادشده در ناحیۀ زانوستاناهنجاري 

این بیماري تعویض مفصل است که بسیار پرهزینه و 

هاي عمر پروتزها و یتمحدودست. با توجه به خطرناك ا

مشکلات جراحی تلاش بر این است تا حد امکان از جراحی 

ي درمانی غیرجراحی مانند فعالیت هاروشپرهیز و با 

ورزشی، فیزیوتراپی، مصرف گلوکزآمین و ازن درمانی روند 

 . )11(درمان پیگیري شود 

 بدناست که با هدف درمان به  با سه اتم یژناکس ازن

، یاییضدباکتراحتمالاً موجب بهبود آثار ، شودیم واردانسان 

با فعال کردن که  دشو می اکسیدانییآنت و یضدالتهاب

 ین وکاهش سنتز پروستاگلاندموجب ، یسلول وسازسوخت

 هايیمسنتز آنز يالقا راهاز  فشار اکسایشیکاهش 

یداز پراکس یون، گلوتاتیسموتازد ید(سوپراکس اکسیدانییآنت

 باز ،بافت رسانی بهیژناکس شود و با افزایشیم و کاتالاز)

. در )12( همراه داردبهیوژنز را آنژ یکشدن عروق و تحر

آثار  نیز ملایم فعالیت ورزشیانجام درمانی، زنکنار ا

برخلاف .  )13(زانو دارد  OAچشمگیري در بهتر شدن 

را افزایش  OA خطر ابتلا بهکه  شدید یورزشفعالیت 

منظم به افزایش طول تلومر  یورزشفعالیت  ،)14(دهد یم

بهتر و در  شودیومراز بافت قلبی منجر مو فعالیت آنزیم تل

سرعت از و با کاهش  )15( بیماري قلبی مؤثر است شدن

ناشی از  عملکرد فیزیولوژیاییبه بهبود  ،هابین رفتن سلول

تحقیقات زیادي به بررسی  .)16(شود افزایش سن منجر می

2. Telomere Length 
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اي وابسته به تلومر هینپروتئآثار فعالیت ورزشی بر تغییر 

)، 2012. از میان آنها لودلوو و همکاران (اندپرداختهدر قلب 

) نشان 2009) و ورنر و همکاران (2008ورنر و همکاران (

هاي شلترین ینپروتئدادند فعالیت ورزشی به افزایش بیان 

در تحقیق دیگري،  .)18 ،17 ،9(در قلب منجر شده است 

هاي ینتمرگزارش کردند انجام  )2017لودلو و همکاران (

 یانب یشافزا ،طول تلومر حفظبه گردان،  نواردویدن روي 

 یقلب بافت DNA هايیبآسهاي شلترین و ترمیم ینپروتئ

هاي ینتمر). امروزه استفاده از 8است ( شده منجر هاموش

پذیرفته و  OAدرمانی در درمان بیماران ورزشی و ازن

این، هنوز پاسخ و سازگاري شود. با وجود یماستفاده 

فیزیولوژیایی احتمالی بافت قلب به روش درمان در بیماران 

OA  .یر این تأثرو در این پژوهش ینازابررسی نشده است

ي هاموشهاي شلترین قلب ینپروتئدو روش بر تغییرات 

شود داده میپاسخ بررسی و به این پرسش  OA مبتلا به

 تغییراتهوازي بر  شیدرمانی یا فعالیت ورزازن آیا

 يهاقلب موش TIN2و RAP1، TPP1 هايینپروتئ

 تأثیر دارد؟ OAمبتلا به 

 مواد و روش کار

 16 ویستار نژاد نر رت سر 15 تعداد حاضر پژوهش در

 پاستور انستیتو مرکز از گرم 366 تا 256 وزن با ياهفته

 و درمانی يهامداخله اجراي مدت در شد. خریداري ایران

 به آزاد دسترسی با قفس هر رت در سر سه تعداد جراحی،

 و خواب ساعت 12 ۀچرخ طبق و غذایی، يهابسته و آب

 دماي شدند. نگهداري هیستوژن تحقیقات مرکز بیداري در

 شد تلاش حفظ و گرادیسانتدرجۀ  30محدودة  در اتاق،

 هايیهتوص براساس حیوانات با کار و نگهداري شرایط

انجام دانشگاه تهران آزمایشگاهی  حیوانات از حمایت قوانین

اخلاق پژوهشگاه  ۀکمیت گیرد. براي پژوهش حاضر مجوز

                                                           
1.  Anterior cruciate ligament 

 IR.SSRC.REC.1398.076ی با کد اخلاق علوم ورزش

پس از گذشت یک هفته سازگاري با محیط  نیز اخذ شد.

ها از روش استئوآرتریت در موشبراي ایجاد آزمایشگاه، 

مستقیم طبق پروتکل آسیس و همکاران استفاده  ۀمداخل

  کتامین هوشییها با استفاده از داروي بشد. ابتدا موش

 1-mg.kg40 1 و زایلازین-mg.kg 20شدند و  هوشی، ب

از اصلاح موهاي زانوي پاي راست یک برش طولی در  پس

سوري و سایر ابزارهاي تیغ بی وسیلۀبهبخش داخلی زانو 

شد. پس از کنار زدن  یجادا متریسانت یک جراحی به طول

 رباطبا ایجاد یک برش پارگی و ایجاد آسیب در  پوست،

لاچمن براي  آزمون .انجام گرفت (ACL)1متقاطع 

احیه ن و سرانجام )19(گرفت انجام اطمینان از پارگی رباط 

زیر  شدهیجراح يهابه روش استریل بخیه زده شد. موش

دستگاه تنفس مصنوعی باقی ماندند تا طبیعی به هوش 

. سپس مجزا قرار گرفتند يها. در نهایت در قفسهیندآ

گروه بیمار و  ،(OA) ه بیمارگروسه  بهتصادفی  ،هاموش

 OAO درمانیو گروه بیمار و ازن )OAEتمرین هوازي (

ها یآزمودنو معیار حضور  شدند تقسیمسر در هر گروه)  5(

. پس از گذشت )20( بود OAدر پژوهش مبتلا شدن به 

 زیر نظری، ازن، کشوزنیک هفته از عمل جراحی، بعد از 

 تزریق OAOاستریل براي گروه  کاملاًبه روش متخصص 

و با استفاده از جریان  شدساز اکسیژن وارد دستگاه ازنشد. 

، μg/ml 20شد. ازن با غلظت  به ازن تبدیلالکتریسیته 

هفته در خط مفصلی  3هفته و به مدت بار در  یک

منظور پخش شدن به همچنین تیبیوفمورال تزریق شد.

 از تزریق زانو خم و صاف شد. پسمناسب ازن در مفصل 

گذشت یک ماه از عمل پس از  OAEهمچنین، در گروه 

ها جراحی، یک هفته صرف آشنایی و کاهش استرس موش

دقیقه با 10دت روز در هفته، به م 3روي نوار گردان شد. 
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 خط 5روي  د،متر در دقیقه و شیب صفر درص 10سرعت 

تمرین هوازي اصلی شامل  ۀنوار گردان فعالیت کردند. برنام

دقیقه دویدن روي نوار گردان بدون شیب و با سرعت  30

) در  Vo2max درصد 70تا  60متر در دقیقه (حدود  16

 روندهیشپ صورتاول و با رعایت اصل اضافه بار به يهاهفته

د رسی هشتم ۀدقیقه در هفت 50مدت تمرین به  بود و 

، متر در دقیقه 8 همچنین، پنج دقیقه با سرعت ).1 (جدول

از تمرین براي گرم و سرد کردن حیوانات  پسو  پیش

برنامۀ   OAگروه مدت، این در .)19( اختصاص یافت

تمرین  پایاناز  پسساعت  48 .نداشتند تمرینی و تزریق

 حیوانات نگهداري اخلاقی موازین نظر گرفتندر  باهوازي 

ها کربن معدوم و بافت قلب موش اکسیديبا گاز د همگی

برداشته شده و قسمتی از بطن چپ جدا شد و پس از 

و تا زمان  در نیتروژن مایع منجمد وشو بلافاصلهشست

در TIN2 و RAP1، TPP1 هايینپروتئجش مقدار سن

 نگهداري شد.گراد یسانتدرجۀ  -80دماي 

 

 . برنامۀ تمرین هوازي1جدول

 سازگاري تمرینی عوامل
 هفتۀ
 اول

 هفتۀ
 دوم

 هفتۀ
 سوم

 هفتۀ
 چهارم

 هفتۀ
 پنجم

 هفتۀ
 ششم

 هفتۀ
 هفتم

 هفتۀ
 هشتم

نوار گردان  سرعت
 (متر/دقیقه)

10 16 16 16 16 16 16 16 16 

 50 50 50 50 30 30 30 30 10 زمان فعالیت(دقیقه)
 

 وسترن بلات

 و RAP1، TIN2 هايینپروتئ سنجش مقدار براي 

TPP1استفاده شد. براي تهیۀ هموژنه  وسترن بلاتروش  از

ده درصد وزنی حجمی بافت قلب از بافر ریپا (سیگما) حاوي 

ة پروتئاز کوکتیل (سیگما) استفاده شد. غلظت تام مهارکنند

ها در ینپروتئیري شد. سپس گاندازهپروتئین با روش لوري 

کنندة آکریلامید حاوي سدیم دودسیل دناتوره %10ژل 

دستگاه الکتروفورز (شرکت نوژن  و )SDS( 1سولفات 

ي باندهاپس از تفکیک  پارس، مشهد، ایران) تفکیک شدند.

پروتئینی، روي غشاي پلی وینیلیدین دي فلوراید 

)PVDF (سیگما) منتقل شدند. براي شناسایی باندهاي (

از TPP1 و RAP1، TIN2هاي ینپروتئمربوط به 

ن علیه ای SANTA CRUZهاي اولیۀ شرکت باديیآنت

 GAPDHبادي یآنتها استفاده شد. همچنین از ینپروتئ

کنترل داخلی  عنوانبه SANTA CRUZشرکت 

بادي یآنتاستفاده شد. سپس کاغذ نیتروسلولز یک شب در 

گراد قرار گرفت. در روز دوم پس از یسانتدرجۀ  4اولیه در 

بادي ثانویه یآنتکاغذ با  ،TBSTوشو با محلول بار شست 3

به مدت یک تا دو ساعت انکوبه شد. کاغذ با استفاده از بافر 

TBS وشو داده شد و در این مرحله کاغذ چندین بار شست

ساعت در دماي  2-1) به مدت DABبا محلول سوبسترا (

نمایان شود. در مرحلۀ آخر  موردنظراتاق انکوبه شد تا باند 

با آب مقطر  پس از نمایان شدن باندها روي کاغذ،

یوگرافی قرار داده شد رادوشو شده و در معرض فیلم شست

یري شد گاندازه Image J افزارنرمو دانسیتۀ باندها توسط 

و دانسیتۀ باندهاي پروتئین هدف در مقابل لودینگ کنترل 

 بتا اکتین نرمالیزه شد.

 ي آماري هاروش

 يهااز آزمونها طبیعی بودن دادهبررسی  منظوربه

از آزمون  هایانسویلک و براي بررسی تجانس وار -رویشاپ

از  با استفاده هایانگینم ۀلوین استفاده شد. همچنین مقایس

در سطح  یکسویه گروهیبین واریانستحلیل آزمون 

ویژة مقایسۀ  آزمون تعقیبی توکی) و ≥05/0P( يمعنادار

 افزار به کمک نرم آماري تحلیل .گرفتانجام ی گروهدرون
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SPSS-22  افزارنرمگرفت و براي رسم نمودار از انجام 

  .استفاده شد 2017اکسل 

 

  هایافته

 ،RAP1هاي ینپروتئ میانگین مقدار ۀمقایس

TPP1 و TIN2 دادهنشان  1شکل قلب بین سه گروه در 

 یکسویه تحلیل واریانس آزمون نتایج .)2(جدول شده است

رائه شده است و نتایج آزمون تعقیبی توکی ا 3در جدول 

هاي ینپروتئ مقداربیشترین افزایش   OAEگروهنشان داد 

TPP1 016/0(ي هارا در مقایسه با گروه=P (OA و  

)001/0=P (OAO  تفاوت معناداري بین دو  ، ولیدارد

مشاهده نشد. در سه گروه  P (OA=319/0(و OAO گروه 

 RAP1پروتئین دارنیز تغییرات معناداري در مق

)051/0=P ( .مشاهده نشد 

گروه  در TIN2 پروتئین همچنین، افزایش مقدار

OAE 029/0(  در مقایسه با گروه=P (OA   ودبمعنادار ،

) OAO )277/0=Pو  OAاما تفاوت معناداري بین گروه 

 مشاهده نشد. )OAE )219/0=Pو  OAOو 

 

 
  TIN2 و RAP1، TPP1هاي ینپروتئمقدار  .1شکل 

 
   TIN2وRAP1،TPP1 هايینپروتئو انحراف استاندارد  یانگینمتغییرات  .2 جدول

 متغیر
و انحراف  میانگین

 OAاستاندارد 
  و انحراف استاندارد میانگین

OAO 
و انحراف استاندارد  میانگین

OAE 

 

  RAP1 01/±0 873/0 16/±0 746/0 17/±0 363/1پروتئین 
  TIN2 10/±0 733/0 05/±0 985/0 12/±0 151/1پروتئین 
  TTP1 07/±0 089/0 07/±0 900/0 08/±0 58/1پروتئین 

 
   TIN2وRAP1،TPP1 هايینپروتئبیان  گروهیبین تغییرات بررسی براي ANOVA آزمون تایجن .3جدول

 مجموع مجذورات گروهیتغییرات بین
میانگین       

 مجذورات
 داريمعناسطح  Fمقدار

 RAP1 0606/0 5303/0 7846/23 051/0 پروتئین
 *TIN2 3873/0 1936/0 507/17 000/0 پروتئین
 *TTP1 0638/0 0319/0 0582/0 038/0 پروتئین

*  P≤ 05/0  
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  یريگ یجهبحث و نت

در  یدرمانو ازن يهواز ینتمریر ، تأثمطالعه ینادر 

نتایج پژوهش حاضر نشان  .بررسی شدتلومر  شناسییستز

هاي ینپروتئتواند موجب افزایش یمداد فعالیت ورزشی 

 عنوانبه TIN2وابسته به طول تلومر بافت قلبی شود. 

ي و ارشتهتکهاي اتصالی تلومري ینپروتئچسبی 

کند و از نواحی مختلفی به یمي را به هم متصل ارشتهدو

TRF1  وTRF2  صورتبهشود. همچنین یممتصل 

شود. این اتصالات براي یموصل POT1 یرمستقیم به غ

 TPP1مهم است. از آنجا که  هاکروموزومحفاظت از انتهاي 

تنها  TPP1با هم تعامل دارند، ولی تا به امروز  TIN2و 

ي تلومراز و یرکارگبهجزء شلترین است که مستقیم در 

. در پژوهش حاضر )21(افزایش طول تلومر دخالت دارد 

افزایش معناداري داشت.  OAEدر گروه  TPP1پروتئین 

در بافت قلب در این  RAP1با وجود این تغییرات پروتئین 

خارج   RAP1مطالعه، معنادار گزارش نشد. چون پروتئین

تواند در موش و یمکند و یماز زمینۀ تلومرها هم عمل 

و در انسان به جایگاه غیرتلومري اتصال پیدا کند 

 هاموش RAP1 وساز نیز نقش داشته باشد. تخریبسوخت

ي کلیدي متابولیسم هاژنسبب کاهش بیان 

در  RAP1شود. در این پژوهش یمنیز   PGC1αمانند

، ولی این افزایش از لحاظ آماري افزایش یافت OAEگروه 

طول تلومر و  یمتنظ یدرك چگونگ معنادار نبود.

 نبافت مانند قلب، که در آ یکدر  هاي شلترینینپروتئ

 ياتازهاطلاعات ، یابدیسن کاهش نم یشطول تلومر با افزا

که  یمهم پرسش. دهدیتلومر ارائه م شناسییستز بارةدر

 ینا ،ناشناخته استهنوز اما  شود ویهاست مطرح ممدت

 هايیماريب یامدپ یاتلومر علت طول  کاهش یااست که آ

شدت به کاهش طول تلومر ا کهاست. در واقع، از آنج یقلب

تواند مانند بیماري قلبی یسن همراه است، م زایشبا اف

 یگار، سیروان سترس، ایريبر پعلاوه. )22(ناك باشد خطر

فشار  التهاب و تحرك،یب ی، سبک زندگی، چاقکشیدن

. اندیعروق یقلب یماريعوامل خطر ابتلا به ب اکسایشی،

عوامل با کوتاه شدن تلومر  ینا ۀکه هم ینجاستجالب ا

 . )24 ،23(ارتباط دارند 

و طول تلومر بررسی  بارةاز آنجا که پژوهشی در

 ،قلب افراد آرتروزي موجود نیستهاي شلترین ینپروتئ

براي ورود به بحث  مشابهتلاش شد از مطالعات رو ازاین

مثبت  آثارحاضر در مورد  تحقیقنتایج شود. استفاده 

ي هاپژوهشنتایج  هاي شلترین باینپروتئ فعالیت ورزشی بر

) 2018)، نوري منفرد و همکاران (2012لودو و همکاران (

. یکی )27-25(رد همخوانی دا) 2017و توکر و همکاران (

هاي هوازي، ینتمرزوکارهاي احتمالی استفاده از از سا

فعال راه از  است کهمصرفی  یژنحداکثر اکسافزایش میزان 

 ،8(شود یممنجر طول تلومر  به افزایشتلومراز آنزیم شدن 

) نیز به مزیت فعالت 2018. استلوس و همکاران ()27

ورزشی هوازي نسبت به فعالیت قدرتی در افزایش سلامت 

) نیز 1394. ساکی و همکاران ()28(قلب اشاره کردند 

 هب تواندیتمرین هوازي مهفته  8گزارش کردند انجام 

مرد مبتلا به  20هاي شلترین ینپروتئو  افزایش طول تلومر

) 2012و همکاران ( ییلا .)9( آنفارکتوس قلبی منجر شود

 نیاب یزان، مماراتونة دوي فوقروز 7 ياجرانشان دادند 

mRNA ياهستهتک يهاسلول هاي شلترینینپروتئ 

تلومر و  یتدر فعال يریی، اما تغداد یشافزا یطی راخون مح

نیز را  MAPK رسانیامپ یرنشد. آنها مس ایجادتلومراز 

در  MAPKرسانی یامپو گزارش کردند،  مطالعه

 شلترین هايینپروتئ یانب یمتنظ با یقلب يهایوسیتم

هاي شلترین از راه ینپروتئ. افزایش )29(مرتبط است 

نیز صورت  eNOSو TERT، IGF-1ي هاواسطه

 . )5(گیردیم

دلیل آثار دهد فعالیت ورزشی بهیمها نشان این یافته

هاي ینپروتئتواند از راه افزایش بیان یم NOمطلوب روي 
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و در نتیجه فعال  بافتتلومري سبب کاهش نکروز در انواع 

 . )29(کردن مسیرهاي بقا سلول شود 

) 2012نتایج پژوهش حاضر با نتایج لودلو و همکاران (

 ،28 ،8() همخوانی ندارد 2018و دوکاروال هو و همکاران (

حفظ هموستاز  يبرا کمپلکس شلترین یانب . میزان)30

در  DNAآسیب به  رسانییاماز پ یريطول تلومر و جلوگ

انجام  دادندنشان لوودلو و همکاران مهم است.  یارتلومر بس

هاي شلترین ینپروتئ یانب کاهشبه  مدتکوتاههاي ینتمر

شود. با افزایش فشار تمرین، یممنجر  mRNAدر سطح 

و با  شودیم یمتنظمجدد  یقلب ۀعضلکمپلکس شلترین 

قادر به حفظ مقدار کمپلکس شلترین در  بلندمدت ینتمر

دوکاروال هو و همکاران  .)8(شود یم mRNA سطح

ن شناي فراتر هفته تمری 12) گزارش کردند انجام 2018(

از آستانۀ لاکتات به کاهش بیان کمپلکس شلترین منجر 

مشاهده  1mTERTشد، ولی تغییري در طول تلومر و بیان 

 نوعناهمسو ممکن است به  هايیافتهاین . )30(نشد 

یا  DNAاستخراج  يهاروش ،هانمونه ةانداز یا هایآزمودن

). از آنجا که 27باشد (شدت و مدت زمان تمرین مربوط 

این تمرینات با شدت زیاد انجام شده، به سرکوب بیان ژن 

 آنجااز . )29( هاي متصل به تلومر منجر شده استینپروتئ

در  یالتهاب ينشانگرها مقادیربه کاهش  یورزشکه فعالیت 

نکروز تومور  تواند عاملیم، )31(کند یکمک مبیمار افراد 

ي ا، فاکتور هسته(IL-6) 6 ینترلوکینا ،(TNF- α) آلفا

کاهش دهد  را 1سرکوبگر  ةکنندفعال ین، پروتئB کاپا

 فشار اکسایشیممکن است  همچنین فعالیت ورزشی .)32(

ي هااز گونه یرا کاهش دهد و تلومرها را از کوتاه شدن ناش

مقدار  ین،بر اهمحافظت کند. علاو (ROS) یژناکس فعال

 ارتباط عضلهخود با طول تلومر  ۀبه نوب ياماهواره يهاسلول

 تسلول عضلا يسازهایشپو فعالیت ورزشی  دندار مستقیم

                                                           
1. mTERT:  Mouse Transcriptase Reverse 
Telomerase  

که با  ياماهواره يهابا کاهش سلول و کندیم یکرا تحر

  ).33تعامل دارد (، دهدیسن رخ م یشافزا

عمل  جزبه ،زانو OAبراي درمان قطعی  تا به امروز

گذشته  ۀدر سه ده یدرمانازن، ولی وجود نداردجراحی 

از  یاريبس يو مکمل بالقوه برا یعنوان عامل درمانبه

هاي . بررسی یافته)34( استشده اختلالات استفاده 

 مقداردرمانی نیز موجب افزایش نشان داد ازنپژوهش 

 شد، OAي هاقلب موش TIN2 وTPP1 هاي ینپروتئ

 که ولی این افزایش از لحاظ آماري معنادار نبود. از آنجا

OA  گذارد،یمیر تأثاست که بر عملکرد  دردناکیبیماري 

و عملکرد عروق  شودیافزایش آنابولیسم م سبب ازن تزریق

چند  .)35(کند یکرونري را در غضروف و استخوان بهتر م

آن را در  یدمف آثار ینیو بال یتجرب یشآزما

 ییدو التهاب تأ یشاکساوابسته به  هايشناسییبآس

آن کاملاً  یمولکولسازوکارهاي  با آنکه هنوز .)36( اندهکرد

 گردش خوندستگاه  یابدن  يهادر حفره نیست،روشن 

. پس از ورود ازن به داخل زانو، ابتدا )35(شود یمتزریق 

شود، سپس یمی مهار ضدالتهابهاي سایتوکاین

و اکسیدانی یآنتهاي یمآنزو  مهارکنندههاي سایتوکاین

با همکاري در روند ترمیم مفصل و  کنندینئوآنژیوژنز عمل م

 يهاها و سلولها، کندروسیتبا تحریک فیبروبلاست

ي امطالعهاز آنجا که . )37( شودیمحاصل  بهبوديبنیادي 

شناسی طول تلومر و یستزدرمانی بر ازن دربارة

وجود  OAهاي شلترین بافت قلب در بیماران ینپروتئ

درمانی در بیماران قلبی، تغییرات ندارد، با بررسی آثار ازن

شود. بیولکلا و یمهاي وابسته بررسی ینپروتئطول تلومر و 

درمانی در افزایش ) به آثار مثبت ازن2017همکاران (

بیمار قلبی که دچار  40اکسیداتیو در عملکرد دستگاه آنتی

در . )35(دند کاهش کسر تزریقی نیز بودند، اشاره کر
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یافتند، رد) 2008(و و همکاران یلیپپژوهش دیگري ف

به  یدرمانو ازن خیلی شدید مدتیترکیبی از تمرین طولان

و شاخص عملکرد دیاستولی ، سیستولیحجم افزایش 

نقش مهم ازن در  ییدکنندةکه تأ شودیمیوکارد منجر م

با  احتمالاًدرمانی در جریان خون ازن. محافظت قلبی است

 زیادي، ظرفیت درمانی اکسیدانییآنت دستگاهفعال کردن 

 و همکاران فیلیپو. )36(دارد نارسایی قلبی  بهتر کردنبراي 

در برابر  درمانیجدیدي از ازن ۀبه جنب 2015از سال 

به افزایش میزان دویدن ازن، کردند که خستگی اشاره 

برخی . )38(و کاهش خستگی کمک کرد  هاموش

تلومر و افزایش بیماري طول  بین کاهش ها ارتباطپژوهش

اذعان  . آنها)39،40( اند را گزارش کرده یروممرگقلبی و 

سه  از طول تلومر، باز یلوهر جفت کي کاهش ازاداشتند به 

وجود  يمغز ۀو سکت سکتۀ قلبی خطر یشفزااحتمال ابرابر 

) نیز در پژوهشی نشان 2018. چانگ و همکاران ()41(دارد 

ي بارز بیماران قلبی هانشانهدادند کاهش طول تلومر از 

یر قرار گرفتن طول تأثرو با توجه به تحت این. از)42(است 

و نتایج مثبت  )5(تلومرهاي قلب با سلامت قلب و عروق 

، علت )38 ،35(هاي قلبی یماريبدرمانی در بهتر شدن ازن

هاي شلترین در قلب گروه ینپروتئمعنادار نبودن افزایش 

OAO باشد. شاید محل تزریق ازن ، ممکن است ناشی از

 يهاغلظت. نتیجۀ بهتري داشته باشدراه وریدي  تزریق از

افزایش تعداد جلسات درمان  و )80μgازن (بیشتر از  بیشتر

دلیل کم بودن تعداد با این حال، به ).43(نیز مؤثر است 

، نداشتن پیشینۀ مرتبط، عدم پیگیري عوارض هانمونه

 هاموشپس از درمان و توجه به تفاوت طول تلومر  بلندمدت

و نیز ناشناخته بودن سازوکارهاي  )44(نسبت به انسان 

درمانی و فعالیت ورزشی بر مولکولی و سلولی اثر ازن

شود مطالعات بیشتري با یمهاي شلترین پیشنهاد ینپروتئ

بر عملکرد قلبی در بیماران یر آن تأثانتخاب نوع درمان و 

OA  .انجام گیرد 

 گیريیجهنت 

 عنوانبه تواندیمهوازي  هايینتمر رسد،یمنظر به 

افزایش  در درمانی، يهاروش سایر کنار در جانبی درمان

بافت TIN2 وRAP1،TPP1هاي ینپروتئ RNAنمیزا

باشند، ولی در مورد  مؤثر OAي مبتلا به هاموشقلب 

درمانی در زانو بر تغییرات طول تلومر قلبی نیاز ازنیرات تأث

  به تحقیقات بیشتر است.

 قدردانی و تشکر

 را ما پژوهش این اجراي در همکارانی که و استادان از

 .سپاسگزاریم صمیمانه کردند، یاري
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is the most common disease of joints caused by degradation of 
articular cartilage and subchondral bone. It is unknown whether different therapy exert 
differential cellular effects. On the other hand, Since OA may be associated with CVD 
and decrease Telomeres length. Telomeres protect chromosome ends and Integral for 
the maintenance of telomeres is the protein complex Shelterin. In this study, the effects 
of ozone (O3) and aerobic training were considered on Shelterin expression proteins in 
heart rats with knee OA. In this experimental study, knee OA was induced by surgical 
method in rats. Fifteen male Wistar rats were randomly divided into three groups: knee 
OA control group (OA); OA plus exercise group (OAE) and OA plus O3 group (OAO). 
The aerobic training (treadmill; 16 m/min;50 min/day) started 4 weeks after the surgery, 
3 days/week for 8 weeks. Rats in the OAO group received O3 at the concentration of 
20μg/ml, once weekly for 3 weeks. 48 hours after the programs, cartilage and heart 
tissues were isolated and expression of RAP1, TIN2 and TPP1 were considered using 
Western Blot. In OAE significantly increased the expression of RAP1 compared to the 
OA and OAO groups. But there is no difference between OA and OAO groups. In OAE 
group had significantly higher expression of TIN2 compared to the OAO and OAE, and 
no difference between OAE and OAO groups. Also, there was no significant difference 
in the expression of TPP1 and between three groups. Aerobic Exercise improved cardiac 
Shelterin proteins expression in OA rats, rather than the Ozone therapy groups. 
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