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Abstract  

Background & purpose: Osteoarthritis (OA) is a multifactorial inflammatory disorder in which 

inflammatory biomarkers play a key pathogenic role. Given the anti-inflammatory effects of exercise 

training, the purpose of the present study was to investigate the effect of eight weeks of combined 

aerobic and resistance training on the levels of the P2X7 purinergic receptor (P2RX7) and nucleotide-

binding oligomerization domain- like receptor protein 3 (NLRP3) in the synovial fluid and articular 

cartilage of aged female rats. Methods: Twenty-two Wistar rats (24–28 months, 262.5 ± 15.10 g) were 

randomly divided into two groups: experimental and control (n= 11 per group). Rats in the experimental 

group participated in eight weeks of combined aerobic (running on treadmill at an intensity of 40–60% 
of maximum velocity, 60 minutes per session, without treadmill incline) and resistance training (15 

times of climbing on rodent ladder at intensity of 40-60 percentage of maximum workload with 1 minute 

of rest interval, 45 minutes per session), on alternating days and five days a week. All rats were dissected 

48 hours after the last training session, and the measured variables were evaluated using appropriate 

laboratory methods. Data were analyzed using independent-sample and paired-sample t-tests, with a 

significance level set at P < 0.05. Results: Eight weeks of combined training led to significant reductions 

in the experimental group compared to the control group in the following measures: synovial fluid levels 

of P2RX7 (P = 0.037) and NLRP3 (P = 0.022), cartilage levels of NLRP3 (P = 0.025), and body weight 

(P = 0.004). Furthermore, body weight significantly decreased in the experimental group in the after 

training compared to the before training (P = 0.001). Conclusions: It appears that eight weeks of 

combined aerobic and resistance training can be effective in improving improving OA-related 

inflammatory status in aged rats by reducing P2RX7 and NLRP3 levels. However, to clarify the 

mediating mechanisms underlying these effects, it is recommended to measure related inflammatory 

cytokines in future research. 
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Extended abstract  

Background 

Osteoarthritis (OA) is an age-related degenerative joint disease associated with physical pain, disability, and increased socio-economic 

costs (1). Cartilage, the joint's primary structural component, comprises chondrocytes. Instability in chondrocyte homeostasis leads to 

phenotypic changes and cell death (1). Consequently, cartilage degradation directly results from chondrocyte imbalance, causing 

breakdown of the extracellular matrix and release of pro-inflammatory factors (1), which influence OA initiation and progression. The 

P2X7 receptor (P2RX7), a member of the purinergic receptor family, is a non-selective cation channel gated by adenosine triphosphate 

(ATP) and is highly implicated in inflammation (2). It mediates Na+ and Ca2+ influx and K+ efflux, participates in various 

inflammatory reactions, and plays a significant role in different cell death mechanisms (3). P2X7-dependent signaling pathways 

facilitate cytokine release; for instance, K+ efflux is a crucial upstream event for activating the nucleotide-binding oligomerization 

domain-like receptor family pyrin domain-containing 3 (NLRP3) inflammasome (3). NLRP3 contributes to the pathogenesis of arthritic 

disorders by generating proinflammatory cytokines and degradative enzymes like Interleukin-1 beta (IL-1β), Tumor Necrosis Factor-

alpha (TNF-α), and Matrix Metalloproteinase-3 (MMP-3), which promote cartilage degeneration and synovial inflammation (4). 

Current OA management primarily involves analgesia and joint replacement for end-stage disease, overlooking early intervention. 

Advances in understanding OA pathogenesis and improved detection methods have shifted focus toward preventing and treating early 

OA (2). Given that mechanical load influences chondrocyte mechanical balance by regulating inflammation and thereby reduces OA 

symptoms, exercise training may play a pivotal role in preventing early OA onset and alleviating symptoms by modulating P2X7 and 

NLRP3. Therefore, this study investigated the effect of eight weeks of combined aerobic and resistance training on P2X7 and NLRP3 

levels in the synovial fluid and cartilage of aged female rats. 

Methodology  

Twenty-two Wistar rats (24-28 months old, 262.5 ±15.10 g) were randomly divided into two groups of experimental and control (with 

11 rats in each group). Rats in experimental group participated in eight weeks of combined aerobic (running on treadmill at intensity 

of 40-60 % of maximum intensity, 60 minutes per session, without treadmill incline) and resistance training (15 repetitions of climbing 

on rodent ladder at intensity of 40-60 % of maximum workload with 1 minute of rest interval, 45 minutes per session), on intermittent 

days and five days a week (5). All rats were dissected 48 hours after the last training session, and target indicators were evaluated using 

appropriate laboratory methods. Data were analyzed using independent and paired t-tests and Pearson's correlation test, with a 

significance level of P < 0.05.A 

Results 

Eight weeks of combined training resulted in significant decreases in the experimental group compared to the control group in synovial 

fluid levels of P2X7 (P=0.037) and NLRP3 (P=0.022). Cartilage levels of NLRP3 also decreased significantly (P=0.025), while no 

significant change was observed in cartilage P2X7 levels (P>0.05). Furthermore, body weight decreased significantly in the 

experimental group compared to the control group (P=0.004) and within the experimental group in the post-test compared to the pre-

test (P=0.001). 

Conclusion 

This study is one of the first to investigate the effect of combined aerobic and resistance training on joint levels of P2X7 and NLRP3 

in aging, demonstrating significant reductions in these markers following the training intervention. 

Our findings align with Li et al. (2021), who reported significant decreases in P2RX7 following moderate-intensity exercise training 

in aged rats. Activation of P2RX7, an inflammatory switch, mediates numerous downstream reactions, including the release of 

inflammatory factors (6). IL-1β, a proinflammatory cytokine activated by caspase-1 cleavage (7), not only induces apoptosis and cell 

death (8) but also stimulates the secretion of cartilage-degrading enzymes like MMP3 and MMP13. These enzymes degrade type II 

collagen and proteoglycans in the extracellular matrix, contributing to OA development and progression (9, 10). Besides P2X7, NLRP3 

can also increase IL-1β levels by producing mature caspase (11, 12). Furthermore, crystal and uric acid accumulation in OA appear to 

activate the NLRP3 inflammasome (13), subsequently enhancing IL-1β release from monocytes and macrophages (14). Since P2X7 

directly activates NLRP3 by facilitating K+ efflux and indirectly via MMPs, caspases, and increased IL-1β, the significant decrease in 

P2X7 levels following combined training in this study may contribute to reduced joint levels of NLRP3. In this regard, Chen et al. 

(2019) demonstrated that endurance training prevents excessive activation of the NLRP3 inflammasome pathway by reducing P2RX7 

expression (15). Additionally, exercise training can mitigate inflammation and delay OA pathological changes by inhibiting nuclear 

factor kappa B (NF-κB) and NLRP3 (16). For instance, moderate-intensity periodic stretching exercises reduce cartilage and 

chondrocyte destruction in OA by inhibiting the TNF-α/NF-κB/NLRP3 signaling pathway (17). 

NF-κB is a downstream signaling target of the PI3K/Akt pathway, which inflammatory factors like TNF-α and IL-1β activate (18). 

Activated NF-κB promotes OA initiation and progression by increasing MMP gene expression (19). Recent studies have also shown 

that NF-κB is a prerequisite for NLRP3 inflammasome activation (20). 
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Article message 

The results of this study indicate that eight weeks of combined aerobic and resistance training are associated with the modulation of 

local joint inflammation. However, this study did not measure joint levels of IL-1β, NF-κB, AMPK, and caspases post-training. 

Additionally, synovial membrane or articular cartilage samples were not collected for pathological examination. Therefore, it cannot 

be conclusively determined whether the reduction in synovial fluid P2X7 levels directly contributed to the decrease in NLRP3 and 

improvement in joint inflammatory conditions. To understand the precise role of P2X7 following exercise in modulating or 

exacerbating inflammation, extensive future studies measuring inflammatory markers involved in the P2RX7/NLRP3 signaling 

pathway in OA are necessary. 
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های  وشدر م های التهابی شاخص مفصلی برخی  بر سطوحاثر تمرینات ترکیبی استقامتی و مقاومتی 

 ه سالمند ماد

 3، مهدی خطیب زاده*2نجمه رضائیان، 1فاطمه یزدانی

 29/10/1404تاریخ پذیرش:                  1404/ 02/ 27تاریخ دریافت: 
 

 چکیده 
های التهابی نقشی کلیدی  ( یک بیماری پیچیده التهابی است و شاخصOA)  تیاستئوآرتر  زمینه و هدف: 

کنند. با توجه به تاثیر ضدالتهابی تمرینات ورزشی، هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر هشت  در پاتوژنز آن ایفا می
پروتئین گیرندۀ ( و  P2RX7)  P2X7هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی بر سطوح گیرندۀ پونیرژیک  

های سالمند  در مایع سینوویال و غضروف مفصلی موش  (NLRP3)   3شبه دامینِ الیگومریزاسیون نوکلئوتید  

بود )   22  : روش پژوهش  .ماده  ویستار  نژاد  ماده  رت  به   50/262±10/15ماه،    24-28سر   شیوۀ گرم( 

ها در گروه تجربی در هشت هفته  سر در هر گروه( تقسیم شدند. رت  11در دو گروه تجربی و کنترل )  تصادفی
دقیقه در هر جلسه    60درصد سرعت بیشینه،   40- 60تمرینات ترکیبی هوازی )دویدن روی تردمیل در شدت 

درصد آزمون    40- 60مرتبه بالا رفتن از نردبان ویژه جوندگان در شدت    15و بدون شیب تردمیل( و مقاومتی )
دقیقه در هر جلسه( در روزهای متناوب، پنج روز در هفته    45ای،  بار بیشینه با فواصل استراحت یک دقیقه

های مورد بررسی با  تشریح شدند و شاخص  تمرینی جلسۀ آخرین از ساعت پس   48ها  رت  شرکت کردند. همۀ
. تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از آزمون تی مستقل و  گردیداستفاده از روش آزمایشگاهی مناسب ارزیابی 

اجرای هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و   ها: یافته  انجام شد.  P<  05/0معنی داری    زوجی در سطح

  NLRP3( مایع سینوویال،  022/0=P)  NLRP3( و  037/0=P)  P2RX7دار سطوح  مقاومتی با کاهش معنی
( در گروه تجربی در مقایسه با گروه کنترل همراه بود.  P=004/0( و وزن بدن )P=025/0غضروف مفصلی )

دار وزن بدن در گروه تجربی در پس آزمون در مقایسه با پیش آزمون مشاهده شد  علاوه بر این، کاهش معنی 

(001 /0=P.)  رسد اجرای هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی از  چنین به نظر می  : گیرینتیجه

  د سالمن  یهادر موش  OA مرتبط با  ی التهاب  تیوضعبتواند در بهبود    NLRP3و    P2RX7طریق کاهش  
 شود. های التهابی مرتبط توصیه میگیری شاخصوکار میانجی اندازهزحال، جهت درک سااثرگذارباشد. با این 
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 مقدمه 
( از بیماری OAآرتریت مفصل  های مخرب مفصلی است و مشخصۀ  ( یکی 

 1بالینی آن شامل از بین رفتن غضروف مفصلی، التهاب پردۀ سینویال، تصلب 
استئوفیت تشکیل  و  زیرغضروف    OAاتیولوژی    .(21)  باشد می  2استخوان 

باشد. از دیدگاه ماکروسکوپی، عواملی از قبیل سالمندی،  پیچیده و چندعاملی می
. از دیدگاه میکروسکوپی،  (22)   نژاد و تروما بر سینوویوم و غضروف تاثیر دارند

-های مفصل سبب بیان ژنی مولکولبرهم خوردن تعادل متابولیکی در سلول
  شود ماتریکسِ غضروفِ مفصلی می  برندۀ التهاب و تغییر در محیطِ های پیش

کندروسیت(23) التهابی  شرایط  بنابراین،  خارج  .  ماتریکس  کاتابولیسم  و  ها 
سلولی به عنوان عاملی کلیدی در تعیین میزان تخریب غضروف در نظر گرفته  

پونیرژیک  می گیرندۀ  کننده  P2X7  (P2RX7)3شود.  تنظیم  از  های  یکی 
 OAکه در وقوع و گسترش    (24)باشد  های التهابی و دردناک میمهم بیماری
 .(2) نقش دارد 

P2X7  پروتئین کانال  به خانوادۀ  و یک  دارد  تعلق  پورینرژیک  گیرندۀ  های 
( فسفات  تری  آدنوزین  به  وابسته  سلول  ATP)4کاتیونی  در  که  های  است 

-شود و منجربه بروز پاسخهای ایمنی و استخوانی بیان میمختلف مانند سلول
های فعال  های آزاد و گونههای مختلف سلولی از قبیل افزایش تولید رادیکال

 7التهابی و پیروپتوز   6های آزاد شدن سایتوکاین،  5  (25  ,26)(ROSاکسیژن )
ر  ینوع  زروپتویپ.  شودمی   (27) برنامه  کننده    بیتخر  یِسلول  ۀشد  یزیمرگ 

و فیزیولوژیک میکه    ،است پاسخی غیرالتهابی  آپوپتوز که  به  برخلاف  باشد، 
های پاتوژن  شدت التهابی بوده و سازوکار دفاعیِ ایمنیِ ذاتی در پاسخ به عفونت

(. به بیان دیگر، آپوپتوز مانند خودکشی آرام و تمیز سلول است که 28باشد )می
که،  شود. در حالیبرای حفظ نظم و سلامت بدن و بدون ایجاد التهاب انجام می

کند تا با ایجاد  پیروپتوز مانند انفجاری کنترل شده است که سلول خود را فدا می 
پاسخ التهابی وسیع، سیستم ایمنی را از وجود مهاجم خطرناک مطلع کرده و  

بیندازد.   راه  به  گسترده  تاثپاسخی  تحت  قب  8هانفلامزومیا  ریپیروپتوز    ل یاز 
نوکلئوتید   الیگومریزاسیون  دامینِ  شبه  گیرندۀ  رخ    9(NLRP3)  3پروتئین 

فعال    در واقع،   .(30,  92)  ردگیی مورد هدف قرار م  10  1-و توسط کاسپاز  دهدیم
های متعدد را در  به عنوان یک سویچ کلیدیِ التهاب، واکنش  P2X7شدن  

پایین دست، از قبیل آزاد شدن عوامل التهابی، تکثیر سلولی، مرگ سلولی و 
 .(6) اندازد تغییرات فنوتیپی، به راه می

 

1 Sclerosis  
2 Osteophyte   
3 Purinergic Receptor P2X 7 (P2RX7) 
4 Adenosine TriPhosphate (ATP) 
5 Reactive Oxygen Species (ROS) 
6 Cytokine  
7 Pyroptosis 
8 Inflammasome  
9 Nucleotide Oligomerization Domain (NOD)- Like Receptor Protein 3 

(NLRP3) 
10 Caspase 1 
11 AMP-Activated Protein Kinase (AMPK) 
12 Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) 

شود، گیرنده فعال شده و دروازه باز  متصل می P2X7به  ATPهنگامی که 
های کلسیم و سدیم و خروج یون پتاسیم  شود و غشاء سلولی با ورود یونمی

می دپلاریزه  سرعت  صورتی(31)   شود به  در  زمان  .  مدت  برای  گیرنده  که، 
بماند،   فعال  و    P2X7طولانی  شده  سلولی  غشاء  در  سوراخ  تشکیل  سبب 

  از جمله، با   به صدها مولکول اجازۀ عبور از غشاء سلولی را خواهد داد. ،بنابراین
پروتئین    ، AMP/ATPافزایش نسبتهمزمان  و  از یک سو  ورود یون کلسیم  

و با مهار    (32,  33)   شودمیفعال    AMP  (AMPK )11کیناز فعال شده با  
د  رو پیش می   13اتوفاژی   ،12(mTORدر پستانداران )   هدفِ راپامایسینمولکولِ  

داشت.  خواهد  بر التهاب و مرگ سلولی اثر تنظیمی    P2X7بنابراین،  و    (43)
اینفلامازومِ پروتئین  از سوی دیگر، خروج یون پتاسیم یکی از عوامل فعال کنندۀ  

آید ( به حساب می NLRP3) 3گیرندۀ شبه دامینِ الیگومریزاسیون نوکلئوتید 
(35). 

ایمنی ذاتی به پاتوژناینفلامازوم باشند که  ها میها جزء اصلی پاسخ سیستم 
را در پاسخ به عفونت یا    1-قادرند پروتئازهای کاسپاز و به طور ویژه کاسپاز

کنند   فعال  شاخص  (36)محرک سمی  دادن  قرار  هدف  با  پیشو  برندۀ  های 
هم پیشالتهاب  )  1-اینترلوکینسازهای  چون  و   β1-IL)14  ،18-ILبتا 
های  در فرآیندهای پاتولوژی بیماری  D  (GSDMD)15   (73  ,36)گاسدرمین  

باشند داشته  نقش  التهابی  اینفلامازوم  NLRP3  .(38)  مختلف  جمله  ها  از 
گیرندهمی خانوادۀ  به  که  به  باشد  متصل  الیگومریزاسیون  دامین  شبه  های 

های  شامل حوزه  NLRP3پروتئین    .(93)تعلق دارد    16( NLRنوکلوئوتید )
( لوسین  از  غنی  پیرین    LRR )17مکرر  حوزه  یک  کربوکسیل،  انتهای  در 

(PYD)18  ( در انتهای آمینی و حوزۀ متصل به نوکلئوتیدNACTH)19   در
های سیستم ایمنی، ساختار  در حضور فعال کننده  .(39)باشد  حوزۀ مرکزی می

می  NLRP3داخلی   و  باز  ساختار    PYDشود  در  با    NLRP3موجود 
PYD  ( مستقر در پروتئین شبه لکه مرتبط با آپوپتوزASC)20    بر هم کنش

)  .(40) کند  می کاسپاز  فراخوان  حوزۀ  ادامه،  به    ASCدر    CARD)21در 
CARD  اینفلازومِ  متصل می  1-ساز کاسپازدر پیش تا  را    NLRP3شود 

آن دهد.  اینفلازومِ  تشکیل  می  NLRP3گاه،  تولید  را  بالغ  که  کاسپاز  کند 
تبدیل    IL-18و    IL-1βرا شکسته و به    IL-18و    IL-1βسازهای  پیش
هایی  رسد تشکیل و تجمع کریستالعلاوه بر این، به نظر می.  (12,  11)کند  می

( پایه  فسفات  کلسیم  قبیل  پیروفسفات  BCP )22از  کلسیم  رسوب  بیماری   ،
(CPPD)23    و اسید اوره درOA    ِنیز سبب فعال شدن اینفلازومNLRP3 

13 Autophagy 
14 Interleukin-1 Beta (IL-1β) 
15 Gasdermin D (GSDMD 
16 Nucleotide- Binding Oligomerization Domain-Like Receptors 

(NLRs) 
17  Leucine-Rich Repeat (LRR) 
18 Pyrin Domain (PYD) 
19 Nucleotide- Binding Domain (NACTH) 
20 Apoptosis- Associated Speck- Like Protein (ASC) 
21 Caspase Recruitment Domain (CARD) 
22 Basic Calcium Phosphate (BCP) 
23 Calcium Pyrophosphate Deposition Disease (CPPD) 
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  گردد ها و ماکروفاژها میاز مونوسیت  IL-1βو متعاقباً افزایش آزاد شدن    (13)
اینکه،  .  (14) میضمن  اتفاق  سلول  در  پیروپتوزیس  که  سلول  هنگامی  افتد، 

پاره می  نهایت  و در  از  متورم شده  از کنترل بسیاری  آزاد شدن خارج  و  شود 
دهد و منجربه مرگ سریع  رخ می  IL-1β  چونهم التهابی  های پیش سایتوکاین

  1-نه تنها با شکستن کاسپاز   IL-1β  چراکه،  .(8)  و غیرفعال سلول خواهد شد
های  ترشح آنزیم  ، ؛ بلکه(7) شود  کند و سبب شروع آپوپتوز میآن را فعال می

  MMP-13و   1-3(MMPمخرب مفصل از قبیل متالوپروتئیناز ماتریکس )
را تحریک کرده و منجربه تخریب کلاژن نوع دو و پروتئوگلایکان موجود در  

تنظیم را بیش  OAشود و بنابراین، شروع و گسترش  ماتریکس خارج سلولی می
های التهابی معمولاً گام اول درمان در  مهار پاسخنجاکه،  آاز  .  (10,  9) کند  می

اینفلازومِ  و    P2X7بنابراین، شاید بتوان از  باشد؛  می  OAبیماران مبتلا به  
NLRP3  بیومارکر عنوان  درمان  یتشخیص   هایبه  استفاده    OA  برای   یو 

 نمود.
درمان کنار  همدر  جراحی  داروهای  های  تجویز  آرتروپلاستی،  چون 

ارجحیت   OAدر بیماران مبتلا به    2( NSAIDغیراستروئیدی ضد التهابی )
اثربخش است؛   OAدر کاهش درد همراه با    NSAID(. اگرچه،  31دارد ) 

بار باشد و دارای عوارض جانبی نیز  تواند زیانمدت میمصرف آن در طولانی
توصیه(20)  هست اساس  بر  تحقیقات  .  المللی  بین  انجمن   OAهای 

(OARSI )3    توانبخشی به عنوان درمان اصلی برای  2014در سال ،OA    در
از آنجا که، بار    .(14) شود  نظر گرفته شده و برای کلیۀ بیماران نیز توصیه می

مکانیکی به واسطۀ اثر تنظیمی بر التهاب، استرس شبکۀ آندوپلاسمی و اتوفاژی  
تاثیر دارد؛ این    OAها و در نتیجه کاهش علائم  بر تعادل مکانیکی کندروسیت

و   P2X7احتمال وجود دارد که تمرینات ورزشی بتوانند به واسطۀ تاثیر بر  
NLRP3    در پیشگیری از وقوع زودهنگام و تخفیف علائمOA    نقش داشته

بر   ورزشی  تمرینات  اثر  مطالعات  از  محدودی  تعداد  در  و    P2X7باشند. 
NLRP3    آن هم در شرایطOA    مورد بررسی قرار گرفته است. از جمله، لی
( نشان دادند اجرای هشت هفته دویدن روی تردمیل با شدت  2021و همکاران )

دارِ  تغییر معنیبا    NLRP3دار  وجود کاهش معنیهای سالم با  متوسط در موش
طی    P2X7همراه نبود. این در حالی بود که، بیان ژنی    P2X7بیان ژنی  

دار داشت. از سوی  افزایشی معنی  OAمبتلابه    های غیرفعالِاین مدت در موش
افزایشی متوسط داشت ولی در    2-4های  طی هفته  P2X7دیگر، بیان ژنی  

بسیار زیاد    P2X7ژنی    ( بیان6-8های انتهایی پروتکل تمرینی )هفتۀ  هفته
و همکاران    4لیو.  (33)  شد و متعاقباً روند تخریب غضروف مفصلی سرعت گرفت

( گزارش کردند اجرای تمرینات دویدن روی تردمیل با شدت متوسط در  2019)
به  موش مبتلا  رسانی    OAهای  پیام  - کاسپاز/GSDMDمسیر 

1/NLPR3  (16)  کندرا مهار می . 
در   توانبخشی  آنجاکه،  آب،    OAاز  در  و  در خشکی  تمرینات هوازی  شامل 

های بدنی و شرکت در فعالیت  (41)های کنترل وزن  تمرینات قدرتی، مداخله
 

1 Matrix Metalloproteinase (MMP) 
2 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) 

مقاومتی می(42)باشد  منظم می و  استقامتی  ترکیبی  پروتکل  ؛ تمرینات  تواند 
تمرینی منتخب باشد. نظربه اینکه، زنان به دلیل یائسگی و کاهش فیزیولوژیک  

پوکی  هورمون به  ابتلا  معرض  در  بیشتر  مردان  با  مقایسه  در  جنسی  های 
های مطالعۀ حاضر را  باشند؛ آمودنیهای تخریب مفصل میاستخوان و بیماری

های ماده سالمند تشکیل داد. بنابراین، مطالعۀ حاضر در صدد بررسی اثر  موش
 NLRP3و    P2X7مقادیر مفصلی  تمرینات ترکیبی استقامتی و مقاومتی بر  

 های سالمند ماده بود. موش در 

 

 روش پژوهش 
 های پژوهش نمونه

بنیادی با طرح پس آزمون بود که با هدف بررسی    -مطالعه حاضر از نوع تجربی
 P2X7مقادیر مفصلی اثر هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی بر 

های سالمند ماده در دو گروه )یک گروه  و وزن بدن در موش   NLRP3و  
سر    22مطالعه شامل   این نمونۀ آماریتجربی و یک گروه کنترل( انجام شد.  

( ویستار  نژاد  مادۀ  که    50/262±10/15ماه،    24-28رت  بود  مرکز  گرم(  از 
پرورش و تکثیر حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرودشت تهیه  
  . و به آزمایشگاه تخصصی فیزیولوژی ورزشی این واحد دانشگاهی منتقل شدند 

آزمایشگاهی  ها  رت حیوانات  از  حمایت  ایرانیان  انجمن  مشی  خط  اساس  بر 
(NIH-Publication  ،آزمایشگاهی و  علمی  اهداف  برای  استفاده  مورد   )

سر در هر گروه(    11در دو گروه تجربی و کنترل ) تصادفی شیوه به نگهداری و 
 تقسیم شدند.

 روش اجرای پژوهش 
  12متر در شرایط کنترل شده از لحاظ نور )   10در    5ها در اتاقی به ابعاد  رت

صبح و شروع خاموشی   6ساعت تاریکی؛ شروع روشنایی    12ساعت روشنایی و  
درصد( نگهداری شدند.    30-60سانتی گراد( و رطوبت )  22±3عصر(، دما )  6

هایی از جنس پلکسی گلاس با درب توری و به ابعاد  تعداد سه رت در قفس 
ای نگهداری شدند که آزادانه به آب و غذای  گونه متر بهسانتی  43در    27در    20

دسترسی    مؤسسۀ سرم و واکسن سازی رازی(مخصوص جوندگان )تهیه شده از  
داشته باشند. برای اطمینان از شرایط محیطی مناسب و حفظ رطوبت، دما و  

حل و کاهش بوی بد  تهویه مناسب )برای تعدیل سطح آلودگی موجود در م 
احتمال   کاهش  و  حیوانات  ادرار  از  حاصل  آمونیاک  تجمع  از  ناشی  محیط 

از دستگاه تهویۀ هوا و برای پایش تغییرات  بیماری های تنفسی در حیوانات( 
استفاده شد. همچنین،   و رطوبت سنج  از دماسنج  و رطوبت  شبانه روزی دما 

داری حیوانات به صورت روزانه با آب و ماده شوینده شستشو  های نگه قفس
ها و جمع آوری ادرار و مدفوع حیوانات از  داده شد. برای حفظ نظافت قفس 

جایی پوشال )تراشه چوب( استریل استفاده شد. در سراسر دوره تحقیق، جابه
ها به مدت حداقل دو ها توسط یک نفر انجام شد. علاوه بر این، همۀ رترت

3 OA Research Society International (OARSI) 
4 Liu P 
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هفته با شرایط زندگی در حیوان خانه و نحوۀ دویدن روی تردمیل و بالا رفتن  
 از نردبان ویژه جوندگان آشنا شدند. 

 پروتکل تمرین
تمرین ترکیبی هوازی و مقاومتی در روزهای متناوب و در ساعت معینی از روز،  

  ت پنج روز در هفته و به مدت هشت هفته انجام شد. ظرفیت هوازی و یک قدر
بیشینه برای تجویز تمرین و تعیین ظرفیت جسمانی و شدت فعالیت ورزشی،  

 پنج روز بعد از آشناسازی با تجهیزات تعیین شد.  
با توجه به عدم دسترسی به ابزار مستقیم مانند دستگاه تجزیه و تحلیل گازهای  
ها   موش  بیشینه  سرعت  میانگین  تعیین  جهت  غیرمستقیم  روش  از  تنفسی، 

دقیقه گرم کردن در شدت کم )که    5بدین ترتیب که پس از  (.  35)   استفاده شد
تقریباً معادل با هشت متر در دقیقه بر روی تردمیل مخصوص جوندگان بود(،  

  10. این آزمون با سرعت  (43)آزمون ورزشی فزاینده تا مرز خستگی انجام شد  
متر در دقیقه شروع شد و به ازای هر سه دقیقه، سه متر بر سرعت آن افزوده  

سپس میانگین سرعت  .  گردید تا جایی که حیوانات دیگر قادر به دویدن نباشند
ها در گروه تمرینات هوازی برای طراحی برنامه تمرین محاسبه شد  بیشینه رت

(43). 
استفاده    1ها از آزمون حمل بار بیشینهبیشینه در رت  تجهت برآورد یک قدر

که  رفتند در حالیاز نردبان بالا میها  رتشد. بدین ترتیب که در جلسه اول،  
ها متصل شده بود. پس از اینکه  درصد وزن شان به دم آن  75ای معادل با  وزنه
گرمی به وزنۀ اولیه    30ای  ها توانستند یک بار از نردبان بالا بروند، وزنهرت

  ایِ کردن مرحلهرفتند. فرآیند اضافه ها از نزدبان بالا میاضافه شد و مجدداً رت
ادامه پیدا می  30های  وزنه ها تنها قادر باشند سه  کند که رتگرمی تا جایی 

از نردبان بالا بروند و در اصطلاح به نقطۀ   رسیده    "2شکست "مرتبه متوالی 
کند به عنوان بار بیشینه رت در  ای که در این مرحله رت حمل میوزنه  باشند.

 .(44) شود نظر گرفته می
شرکت دانش   کاناله  پنج تردمیل  تمرینات هوازی شامل دویدن روی تردمیل )

درصد سرعت بیشینه به دست   40-60در شدت کم تا متوسط ) سالار ایرانیان(
دقیقه در هر جلسه و بدون شیب تردمیل    60آمده در آزمون دویدن بیشینه(،  

 بود.
تمرینات مقاومتی به صورت بالا رفتن از نردبان ویژه جوندگان بود در حالی که  

معادل   وزنه شدتی  به طوری که  به دم موش متصل شد؛  وزنه    40-60یک 
درصد از نیروی به دست آمده در آزمون بار بیشینه را اعمال کند )شدت کم تا  

 رفتن از نردبان  بار بالا  15دقیقه شامل    45متوسط(. مدت زمان هر جلسه حدود  
 .(5)های بین هر بار بالا رفتن بود  با فواصل استراحت یک دقیقه

 

1 Maximum Carrying Load Test 
2 Failure   
3 Guideline 
4 American Veterinary Medical Association (AVMA) 
5Phosphate-Buffered Saline (PBF) 

ها به دویدن روی تردمیل و یا بالا رفتن از نردبان از شوک  جهت تحریک موش
الکتریکی و یا محرومیت غذایی استفاده نشد و تنها در صورت لزوم انتهای دم  

 ها لمس شد. موش
 ساعت پس  48در ساعت معینی از روز انجام گرفت.   ترکیبی تمرینات  اجرای

های مورد بررسی با  ها تشریح شدند و شاخص موش تمرینی جلسه  آخرین از
 استفاده از روش آزمایشگاهی مناسب مورد ارزیابی قرار گرفت.

 های آزمایشگاهی روش
تمرینی و پس از شش ساعت ناشتایی، ابتدا   جلسه آخرین از ساعت پس  48

انجمن    3شیوه نامۀ    2020ِویرایش  ها انجام شد. سپس، بر اساس  وزن کشی رت
( آمریکا  دامپزشکی  رتAVMA)4پزشکی  بیهوشی  ،  دوز  برابر  سه  با  ها 

گرم به ازای هر کیلوگرم  میلی  50)دوز نهایی    کتامین )شرکت آلفاسان هلند(
گرم به ازای  میلی 20)دوز نهایی    وزن بدن( و زایلازین )شرکت آلفاسان هلند(

شدند.   آسان  مرگ  دچار  بدن(،  وزن  کیلوگرم  مفصلی  هر  از بیوپسی    بامایع 
استخراج مف زانو  شده    صل  مستخرج  مایع  سپس،  مدت  شد.  با    20به  دقیقه 

آلمان)  سانتریفیوژ  g×1000  سرعت   هشت   ،101مدل سیگما    ،ساخت کشور 
 گردید. سپس مایع رویی برای انجام تست جدا شد. (کاناله

محلول نمک فسفات با خاصیت    ابتدا در  ل زانوبافت غضروفی جدا شده از مفص 
ها  بافت   ، شستشو داده شد تا خون اضافی خارج شود. سپس  5( PBS)  بافری

، 6)شرکت فلاک با هموژنایزر شیشه ای    PBSمیلی لیتر    5ریز خرد شده و در  
یخ همگن شدند. سلول ایتالیا(   وسیله  روی  به  )   سهها  انجماد  درجه    -20بار 

  سرعت دقیقه با    5به مدت    ،شد و سپس  7تجزیهسانتیگراد( / ذوب )دمای اتاق(  
5000×g    در و  آوری  برای سنجش جمع  نهایی  سانتریفیوژ گردید. هموژنات 
 درجه سانتیگراد نگهداری شد.  -20دمای  

های مورد بررسی با استفاده از روش آزمایشگاهی مناسب مورد سنجش  شاخص 
دست  ههای ب نمونه در    P2RX7مقدار پروتئین    قرار گرفت. بدین ترتیب که،

بیوساینسآمده   اسپان  لایف  شرکت  کیت  حساسیت   8ِتوسط  با  آمریکا   4  
به روش الایزای ساندویچ و به صورت سه بار تکرار انجام  پیکوگرم بر میلی لیتر  

نهایت  نانومتر خوانده شد   450و در طول موج   در  داده   و  میانگین  برای ،  ها 
نیز با استفاده از کیت    NLRP3مقدار پروتئین    تجزیه و تحلیل استفاده گردید.

کام  آب  آمریکا   9ِشرکت   )ab277086(    به و  ساندویچ  الایزای  روش  به 
در طول موج   و  انجام  تکرار  بار  نانومتر خوانده شد. سپس،    450صورت سه 

داده  مقدار  میانگین  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  تحلیل  و  تجزیه  برای  ها 
NLRP3 لیتر گزارش شد. برای  در مایع مفصلی به صورت پیکوگرم در میلی

کندورسیت اندازه  NLRP3استانداردسازی میزان   در  و خنثی گیری شده  ها 
جدا شده در هر رت، نتایج الایزا به    کردن اثر متغیر مخدوشگر مقدار غضروف

 گرم غضروف گزارش شد. صورت پیکوگرم در هر میلی

6 Flac 
7 Lyse 
8 LifeSpanBioSciences 
9 ABcam 
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 ی آمار  لیتحل
ها با استفاده از شاپیرو ویلک بررسی شد.  طبیعی بودن توزیع آماری داده 

و وزن بدن  NLRP3و  P2RX7 مفصلیِ  تفاوت بین گروهی برای سطوح
درون  تغییرات تعیین با استفاده از آزمون تی مستقل ارزیابی شد. برای

از   .گردید استفاده تی همبسته آماری آزمون از گروه دو  در بدن وزن گروهی
های مورد بررسی  آزمون همبستگی پیرسون جهت بررسی ارتباط بین شاخص

  21نسخه   SPSSی با استفاده از نرم افزار استفاده شد.  تجزیه و تحلیل آمار
 انجام شد. 05/0و در سطح معنی داری کمتر از 

 

 هایافته 
و وزن بدن    NLRP3و    P2RX7  سطوح مفصلیِمیانگین و انحراف معیار  

 آورده شده است. 1به تفکیک گروه های تحقیق در جدول 

مستقل   تی  آزمون  نتایج  و بنابر  ترکیبی هوازی  تمرینات  هفته  اجرای هشت 
کاهشمقاومتی   سطوح  معنی  با  سینوویال    P2RX7دار  مایع 

(037 /0=P،482/2 =t)    وNLRP3    مایع سینوویال(022/0=P،732/2 =t)   و
در    (P،782/3=t=004/0)و وزن بدن    (P،655/2 =t=025/0)غضروف مفصلی  

همه، تغییرات سطوح  با این  گروه تجربی در مقایسه با گروه کنترل همراه بود.
مفصلی    P2RX7سطوح   گروه P،156/1=t=150/0)غضروف  دو  بین   )

 .نداشتدار تجربی و کنترل تفاوتی معنی
و  هوازی  ترکیبی  تمرینات  هفته  هشت  اجرای  زوجی  تی  آزمون  نتایج  بنابر 

دار وزن بدن در گروه تجربی در پس آزمون در مقایسه  مقاومتی با کاهش معنی
 (. P،125/5=t=001/0با پیش آزمون همراه بود )

 

  P2RX7  سطوح مفصلیِبنابر نتایج آزمون همبستگی پیرسون بین تغییرات  
با تغییرات    هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتیپس از    NLRP3و  

(  P>05/0)  شتدار وجود نداهای سالمند ماده ارتباطی معنیوزن بدن در موش
  (.2)جدول 

 

  بحث
انجام    ات اولین مطالعاز جمله  های انجام شده، پژوهش حاضر  با توجه به بررسی

مقادیر  بر  شده در بررسی اثر هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی  

بنابر نتایج   .های سالمند ماده بودموشدر    NLRP3و    P2X7مفصلی  

  کاهش مطالعۀ حاضر اجرای هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی با  

مفصلِ NLRP3و    P2X7سطوح  دار  معنی موش    ماده  در  سالمند  های 

 همراه بود.
( منجربه ایجاد درد و ناتوانیِ بیماران شده و با افزایش  OAآرتریت مفصلی )

اجتماعیهزینه می  -های  همراه  شناسایی اقتصادی  دلیل،  همین  به  باشد. 
با هدف بهبود سلامت عمومی در دنیا ضروری به نظر   OAدرمانی موثر برای  

آید و بسیاری  یک بیماری التهابی به حساب می  OA. از آنجا که  (45) رسد  می
  P2RX7نقش دارند؛    OAمسیرهای سیگنالیِ التهابی در بروز و گسترش  

به عنوان یک سویچ کلیدی برای التهاب توجه بسیاری از محققان را به خود  
 جلب نموده است.

P2RX7   یک گیرندۀ پونیرژیک و کانال کاتیونی است که با توجه به غلظت
ATP  شود. هنگامی که گیرنده به  باز میATP    متصل شود، کانال باز شده

های سدیم و کلسیم و خروج یون پتاسیم سبب دپلاریزه شدن سریع  و ورود یون
. در صورتی که، گیرنده برای مدت زمانی طولانی (31)گردد  غشا سلولی می
تواند سبب ایجاد سوراخ در غشا شده و بنابراین،  می  P2RX7فعال/باز بماند، 

کیلودالتون هم اجازه عبور از غشا    100هایی با وزن مولکولی بیش از  مولکول
به عنوان    P2RX7. علاوه بر این، فعال شدن  (46)سلولی را خواهند یافت  

های متعدد از قبیل آزاد شدن عوامل التهابی را در  یک سویچ التهابی واکنش
های پیش  از جمله سایتوکاین  IL-1β.  (6)کند  گری میپایین دست میانجی
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و نه تنها منجربه    (7)فعال شده    1-التهابی است که به دنبال شکستن کاسپاز
می سلولی  و سریع  غیرفعال  مرگ  و  آنزیم(8)شود  آپوپتوز  ترشح  بلکه  های  ، 

را تحریک کرده و سبب   MMP13و    MMP3تجزیه کنندۀ غضروف مانند  
های موجود در ماتریکس خارج سلولی  تجزیۀ کلاژن نوع دو و پروتئوگلایکان

. ضمن  (10,  9) کند  کمک می   OAشود و بنابراین، به وقوع و یا وخامت  می
را با افزایش ورود یون    ATPبه    AMPتواند نسبت  می  P2RX7که،  این

و در نتیجه اتوفاژی را با فعال کردن   ( 32, 33)کلسیم به داخل سلول بالا ببرد  
انرژیِ  حس ببرد    mTORو مهارِ    AMPKگرِ  اتوفاژی  (34) پیش  وقوع   .
میتوکندریمی پاکسازی  و  تجزیه  با  تولید تواند  کاهش  و  دیده  آسیب  های 

ROS    ناشی ازIL-1β    مانع از ایجاد فنوتیپ شبهOA  ها شود  در کندروسیت
شاهد وقوع اتوفاژی خواهیم    P2RX7. البته، در مراحل اولیۀ فعال شدن  (47)

رسان  به عنوان یک پیام   P2RX7بود، اما لیزوزوم در مراحل پایانی فعالیت  
کند و بنابراین، تمامیت خود را از دست  عمل می   mTORو    AMPKبین  

شود و  تواند با اتوفاگوزوم بپیوندد. پس اتوفاگولیزوزوم تشکیل نمیداده و نمی
نمی بین  از  اینفلامازوم  اجزا  مانند  رسان  آسیب  مواد  منجربه  متعاقباً  که  روند 

. بنابراین، با توجه  (48,  49)شوند آپوپتوز، پیروپتوز و در نهایت مرگ سلولی می
رود بتوان با تاثیر بر بیان ژنی و  ، انتظار میOAو    P2RX7به ارتباط بین  

و در نتیجه تغییر در جریان یونی مربوطه در سرانجام    P2RX7فعال شدن  
تغییر ایجاد نمود. چراکه، تخریب   OAاتوفاژی و پیروپوپتوز سلولی و فرآیند  

شود که تعادل کاتابولیکی  وخیم می  OAگیرد و  غضروف هنگامی شدت می
از   یکی  عنوان  به  همواره  ورزش  و  بدنی  فعالیت  خورد.  برهم  کندروسیت 

همه،  شود؛ با این توصیه می  OAمداخلات درمانی موثر در پیشگیری و درمان  
  OAگری اثربخشی ورزش بر  در میانجی  P2RX7ها در ارتباط با نقش  یافته

 باشند.  اندک می
( گزارش کردند فعالیت  2021راستا با نتایج مطالعۀ حاضر، لی و همکاران )هم

پایین   سطوح  یا  و  متوسط  شدت  با  فعالیت   ATPورزشی  پایین  سطح  با 
P2X7    و این سطح مطلوب    (33)همراه خواهد بود که بعضاً مطلوب هم هست

عملکرد   پیام می  P2X7از  مسیر  طریق  از  را  اتوفاژی  رسانی  تواند 
AMPK/mTOR    و گسترش وقوع  از  پیروپتوز  مهار  و ضمن  ببرد  پیش 

OA    کند فعالیِ  (33)جلوگیری  بیش  مقابل،  در   .P2X7   فعالیت دنبال  به 
را افزایش   mTORفعالیت    ATPورزشی شدید و یا در حضور غلظت بالای  

البته، این آثار به اندازۀ کافی نیستند که با    (33)کند  داده و اتوفاژی را کم می 
اینفلامازوم   مقابله کنند و بنابراین، احتمال وقوع   NLRP3فعالیت گستردۀ 

همه، کماسی  . با این(33)پیروپتوز، مرگ سلولی و تخریب غضروفی وجود دارد  
را پس از    IL-1βسطوح پلاسمایی   P2X7( نشان دادند  2017و همکاران ) 

دهد و این در حالی است که، برخلاف نتایج مطالعۀ  فعالیت ورزشی کاهش می
شود  با افزایش مدت زمان فعالیت ورزشی زیاد می  P2X7حاضر، بیان ژنی  

 

1 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-

κB) 
2 Chen 
3 Tumour Necrosis Factor-α (TNF-α) 

سطوح  (50) ورزشی،  فعالیت  از  پس   .P2RX7    هسته و ای فاکتور 
 1(βK-NF)  هشدفعال  بیِ  هایِلنفوسیت  از  کاپا  سبک  ٔ  زنجیره  ٔ  کنندهتقویت

  NLRP3. سطوح (50)یابد مدت زمان فعالیت ورزشی کاهش میبا توجه به 
شود و در های غیرفعال زیاد میپس از فعالیت ورزشی در آزمودنی  1-و کاسپاز
.  (50)یابد  در افراد طبیعی یا ورزشکاران استقامتی کاهش می  NLRP3مقابل،  

  P2RX7رسد فعالیت ورزشی با محوریت التهاب و  بنابراین، چنین به نظر می
کند و در افرادی  برندۀ التهاب عمل میدر افراد کم تحرک به عنوان یک پیش

می ورزش  میکه  ضدالتهابی  اثر  دارای  اینکنند  با  آزمودنیباشد.  های  حال، 
نمونه را  حاضر  نمیمطالعۀ  تشکیل  انسانی  نمیهای  بنابراین،  و  توان  دادند 

ها را از لحاظ میزان فعالیتِ سازمان یافته دسته بندی کرد. اما، چون علاوه  موش
می داشت  وجود  نیز  کنترل  گروه  تمرینی،  گروه  بدنی بر  فعالیت  گفت  توان 

قالب   در  یافته  در  سازمان  مقاومتی  و  هوازی  ترکیبی  تمرینات  هفته  هشت 
در مقایسه با    P2RX7های مطالعۀ حاضر توانسته است سبب کاهش  موش

اگرچه، در مطالعۀ حاضر سطوح   و بدون تمرین شود.  ، IL-1βگروه کنترل 
NF-Kβ  به دنبال هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی    1-و کاسپاز

اجرای هشت هفته تمرینات ترکیبی استقامتی و مقاومتی با گیری نشد؛  اندازه
در مایع سینوویال و غضروف مفصلی همراه    NLRP3دار سطوح  کاهش معنی 

که،   ازآنجا  کانال  P2X7بود.  کردن  باز  واسطۀ  به  و  مستقیم  طور  های  به 
پتاسیمی از یک سو، و از سوی دیگر، به طور غیر مستقیم و به واسطۀ فعال  

سطوح  MMPکردن   افزایش  و  کاسپازها  و  شدن   IL-1βها  فعال  سبب 
NLRP3 دار توان نتیجه گرفت کاهش معنیگردد؛ میمیP2X7   به دنبال

نقش داشته    NLRP3تمرین در مطالعۀ حاضر شاید در کاهش سطوح مفصلی  
هفته   12اجرای  ( نیز نشان دادند2019و همکاران ) 2چن راستا،  . در همینباشد

سازی بیش از حد  از فعال   P2RX7با کاهش بیان  منظم  تمرینات استقامتی  
علاوه بر این، تمرینات  .  (15)  کندجلوگیری می  NLRP3مسیر اینفلامازوم  

سبب کاهش التهاب و به تاخیر     NLRP3و    NF-KBورزشی قادرند با مهار
در استئوآرتریت شود  پاتولوژیک  تغییرات  اینکه، تمرینات  .  (16)  افتادن  ضمن 

دوره  پیام کشش  مسیر  مهار  با  نیز  متوسط  شدت  با  -NF/رسانی  ای 

NLRP3/BK،( آلفا  تومور  کنندل  نکروز  تخریب    α-TNF)3فاکتور 
 .(17) دهد کاهش می OAها را در شرایط غضروف و کندروسیت

KB-NF  3-و فسفواینوزتید کیناز  (PI3K)4/    پروتئین کینازB  (PKB   یا
Akt)5  پیام مسیرهای  انواع  مهمترین  در  که  هستند  سلولی  داخل  رسانی 

فعال شدن  .  (51,  20) های التهابی نقش دارند  عملکردهای زیستی مانند واکنش
 . (52, 53)   شود ها میدر کندروسیت  MMPسبب تولید   PI3K/Aktمسیر  

MMP  دیگر کنار  در  نیز  سیکلواکسیژنازها  قبیل  از  کاتابولیک    2- عوامل 
(2-COX )6    وADAMTS  7  های التهابی هستند که  از جملۀ این شاخص

4 Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 
5 Protein kinase B (PKB or Akt) 
6 Cyclooxygenase-2  

 باشد. مخفف دیس اینتگرین و متالوپروتئینازی که داراری حوزۀ ترومبوسپوندین می 7
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مفصلی  غضروف  تخریب  سبب  التهابی  رسانی  پیام  مسیرهای  واسطۀ  به 
 . (54, 55)شوند می

NF-Kβ  رسانی هدف پایین دست برای مسیر  مسیر پیامPI3K/Akt  می-
  شود فعال می  IL-1βو    TNF-αاشد که خود توسط عوامل التهابی از قبیل  ب
(18)  .NF-Kβ    فعال شده با افزایش بیان ژنیMMP ها منجربه شروع و

-NFعلاوه بر این، مطالعات اخیر نشان دادند  .  (19)گردد  می  OAگسترش  

Kβ نیاز ضروری برای فعال کردن اینفلامازومِپیش NLRP3   نیز به حساب
 .(20) آیدمی

  P2RX7همه قضاوت قطعی در ارتباط با عملکرد التهابی یا ضدالتهابی  با این  
سینویال و یا غضروف   ءاینکه، غشاتر دارد. ضمنهای گستردهنیاز به پژوهش

مفصلی نیز نمونه برداری نگردید و تغییرات پاتولوژیک این دو نیز بررسی نشد  
نمی کاهش  و  گفت  التهابی    P2RX7توان  شرایط  بهبود  در  سینویال  مایع 

در    P2RX7مفصل نقش داشته است یا خیر. بنابراین، جهت درک عملکرد  
های ورزشی انجام مطالعات گسترده  کاهش یا افزایش التهاب به دنبال فعالیت 

اندازه  P2RX7/NLRP3های التهابی درگیر در سیگنال  گیری شاخصبا 
همه، علاوه بر شاخص التهاب، عاملی که محققین  ضروری است. با این  OAدر  

دهد،  و فعالیت بدنی سوق می  P2RX7/NLRP3  ،OAرا به سوی مثلث  
های منتهی به فعال  کنش خارج سلولی برای شروع برهم  ATPاهمیت وجود  

 باشد.گر میو نهایتاً سازوکارهای اختلال P2RX7شدن 
ATP    ارز انرژی بدن است که نه تنها انرژی لازم برای همۀ اعمال سلول را

رسان خارج سلولی در برقراری ارتباط  کند، بلکه، به عنوان یک پیامتامین می
در جایگاه یک    ATPکه،  طوری. به(56) ها نقش دارد  بین سلولی در همۀ بافت

ترین الگوهای  رسان خارج سلولی در شرایط آسیب و آشفتگی سلول از مهمپیام
های  رسانبوده که زودتر از دیگر پیام  1(DAMPمولکولی مرتبط با آسیب )
به    ATP. با توجه به نقش دوگانۀ  ( 57,  58)شود  خارج سلولی آزاد شده می

و میانجی انرژی، هر گونه تغییر در غلظت خارج سلولی   DAMPعنوان یک 
ATP  ها و یا آسیب ممکن است نه تنها به عنوان یک پیام  در پاسخ به پاتوژن

هشدار عمل کند بلکه هدفی باشد که سنتز انرژی سلولی را در شرایطی فعال  
کند که تقاضای انرژی زیاد است. فعالیت بدنی و ورزش از جمله شرایطی است  

می قرار  انرژی  تقاضای  افزایش  و  انرژی  کسر  معرض  در  را  بدن  و  که  دهد 
خواهیم بود. و نکتۀ جالب اینجاست که    ATPبنابراین، شاهد افزایش تولید  

P2RX7    قادر است با افزایش فسفریلاسیون اکسایشی و گلیکولیز موجبات
چون شرایط التهابی، . بنابراین، هم(59,  60)را فراهم کند    ATPافزایش سنتز  

یابد  خارج سلولی چندین برابر افزایش می  ATPطی فعالیت بدنی نیز غلظت  
گر بیوانرژی  یک حس  P2RX7و ممکن است چنین به نظر برسد    ( 61,  62)

دهد سطوح  این امکان را می  ATPاست که به دستگاه داخل سلولیِ سنتز  
ATP    خارج سلولی را حس کند و بنابراین، افزایش تقاضای انرژی را پاسخ

( نشان دادند  2019و همکاران )  2دهد )برآورده کند(. در همین راستا، جیاکووازو 
 

1 Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) 
2 Giacovazzo G 

شود و بر ها می سبب افزایش متابولیسم انرژی در موش  P2RX7تحریک  
  ATPدر ارتباط با    P2RX7. بنابراین،  (63) آمادگی جسمانی تاثیرگذار است  

طوری به  دارد.  متناقض  و  دوگانه  عملکردی  شرایط  به  شرایط  بسته  در  که، 
افزایش   کردن    ATPالتهابی،  فعال  متعاقباً    P2RX7با  بر    NLRP3و 

که، در شرایط کسر  التهاب، اتوفاژی و پیروپتووز اثر دارد. و این در حالی است 
  P2RX7ضمن فعال کردن    ATPو افزایش نیاز به   ATPانرژی، کاهش  

اثرگذار است. در مطالعۀ حاضر، به دلیل    ATPبر متابولیسم و فرآیند تولید  
OA    شرایط التهابی در مفصل وجود دارد و بنابراین، قاعدتاً شرایط التهابی به

افزایش   افزایش   ATPِدلیل  التهاب شده    P2RX7 خارج سلولی سبب  و 
مایع سینوویال به دنبال تمرینات ورزشی به    P2RX7است، بنابراین، کاهش  

می  کمک  مفصل  التهابی  شرایط  عملکرد  بهبود  بهتر  درک  برای  اما،  کند. 
P2RX7    یا عضلانی و  مقادیر سرمی  بود  اندازه  P2RX7بهتر  گیری  نیز 

نیز دست یافت.   P2RX7شود که بتوان به درک بهتری از عملکرد متابولیکی  
اینکه،   ویژه  از مهم  AMPKبه  و ترین حسبه عنوان یکی  انرژی  گرهای 

تا،  راسنیز نقش واسطه دارد. در همین  P2RX7متابولیسم در عملکرد التهابی  
( گزارش کردند تمرینات ورزشی با شدت متوسط با تاثیر  2021و همکاران )  3لی

پیام  مسیر  تجزیۀ     P2X7/AMPK/mTORرسانیبر  افزایش  ضمن 
NLRP3    البته، بهتر است به (33)گردد  موجب کاهش شدت استئوآرتریت .

اجرای هشت هفته  ویژه اینکه،  نقش ترکیب بدن بر التهاب نیز اشاره کرد، به
دار وزن بدن در گروه تجربی  تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی با کاهش معنی
 .در پس آزمون در مقایسه با پیش آزمون همراه بود

را در هم در مفاصل متحمل وزن )زانو(   OAاضافه وزن و چاقی خطر ابتلا به 
در افراد   OAدهد و احتمال بروز و هم غیر متحمل وزن )دست( افزایش می

کمتر از   4( BMIهایی با شاخص تودۀ بدنی )چاق دو برابر بیشتر از آزمودنی
(. در واقع، اضافه وزن همراه با چاقی نه تنها با اعمال فشار  64باشد ) می 25

مکانیکیِ بیشتر در مفاصل تحمل کنندۀ وزن در پاتوژنز التهابی و غیرالتهابی 
OA های مترشحه از بافت چربی  نقش دارد؛ بلکه، به واسطۀ ترشح آدیپوکاین

(. بافت چربی به عنوان منبع  64باشد )نیز سهیم می OAدر پاتوژنز التهابی 
گلیسرید، نقشی مهم در تنظیم  ذخیرۀ انرژی اضافه در بدن به شکل تری 

حال، امروزه بافت چربی را به عنوان یک  کند. با اینمتابولیسم بدن ایفا می 
ها در تنظیم  شناسند که به واسطۀ ترشح آدیپوکاینبافت ترشحی فعال می

اعمال مختلف بدن از قبیل تولیدمثل، سیستم ایمنی، آنژیوژنز، اشتها، انعقاد،  
(.  65حساسیت به انسولین و هموئوستاز التهاب نقشی کلیدی دارد )

برندۀ التهاب و ها با توجه به عملکرد در دو دستۀ کلی پیشآدیپوکاین
تر به  که پیش IL-1βو  TNF-αشوند. در این میان، ضدالتهابی تقسیم می

-پیشهای  اشاره شد، از جمله آدیپوکاین OAها در بروز و گسترش نقش آن
-وزن نیز زیاد میآیند که در شرایط چاقی و اضافهرندۀ التهاب به حساب میب

(. البته، علاوه بر افزایش محتوای بافت چربی، افزایش فشار  65شوند )

3 Li Z 
4 Body Mass Index (BMI) 

https://portal.issn.org/resource/ISSN/2676-6507
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مکانیکی ناشی از اضافه وزن نیز با فعال کردن مسیرهای التهابی از قبیل  
NF-kB چون های التهابی همسبب افزایش شاخصTNF-α  و IL-1β می-

های کلیدیِ تخریب غضروف مفصلی  ود که در ادامه با فعال کردن آنزیمش
ها و تخریب ماتریکس  ضمن آپوپتوز کندروسیت 1ها و آگرکانازها MMPمانند 

(. اگرچه، در مطالعۀ حاضر  67،66گردند )می OAخارج سلولی سبب بروز 
های یاد شده ارزیابی نگردید؛ این احتمال وجود دارد تمرینات  سطوح شاخص

ورزشی به واسطۀ کاهش وزن و متعاقباً تعدیل شرایط التهابی بدن در بهبود  
بنابر نتایج آزمون همه، شرایط التهابی مفصل نقش داشته باشد. با این

پس از   NLRP3و  P2RX7 سطوح مفصلیِهمبستگی پیرسون بین تغییرات 
با تغییرات وزن بدن در   هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و مقاومتی

 شت.دار وجود نداهای سالمند ماده ارتباطی معنیموش

 گیری نتیجه 
هشت هفته تمرینات ترکیبی هوازی و اجرای  نتایج تحقیق حاضر نشان داد  

در سالمندی همراه    NLRP3و    P2X7کاهش سطوح مفصلی  مقاومتی با  
این با  به عملکرد دوگانۀ  بود.  با توجه  متابولیسم،    P2X7حال،  و  التهاب  در 

و عملکرد دقیق   با  و چگونگی برهم  P2X7جهت درک سازوکار  آن  کنش 
NLRP3  های واسط )که بعضاً  گیری شاخصانجام مطالعات بیشتر و اندازه

به آن بافتدر متن  در  است(  اشاره شده  و بررسی  ها  های جنبه های مختلف 
و تغییرات    عملکردی بیماری، مانند میزان درد، دامنه حرکتی یا تحرک حیوانات 

 رسد. نظر میضروری بهشناسی بافتی  هیستولوژیک و آسیب
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