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 مقدمه. 1

 لدلی به که است بالینی پیچیده سندرم قلبی، یک نارسایی
به  شود وعملکردی در قلب ایجاد می و اختلالات ساختاری

 قلبی، . نارسایی]1[شود می سن بیشتر با افزایش طور بالقوه

در بروز هایپرتروفی پاتولوژیک، مؤثر است. هایپرتروفی 
شود اما می قلب عملکرد کاهش پاتولوژیک، موجب

گردد هایپرتروفی فیزیولوژیک موجب بهبود عملکرد قلب می

پیشگیری از آتروفی و  . از این رو مطالعه عوامل مؤثر در]2[
 کنترل کاهش قدرت قلب ممکن است نقش مؤثری در

 ActRIIB (Activin Receptorباشد.  نارسایی قلبی داشته

type IIB به عنوان یک گیرنده سلولی، نقش مهمی در )
کنندگی هایپرتروفی یا رسانی و تنظیمپیام واسطه مسیر

 TGFβ اعضای خانواده . اکثر]5-3[ضلانی دارد آتروفی ع

(Transforming growth factorβ از جمله )GDF11 

 10/09/1397تاریخ دریافت:  

 01/11/1397تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
های تمرینات مقاومتی، موش

، ActRIIβصحرایی نر پیر، 
GDF11 ،GDF8 

 چکیده
 

های آن، ممکن است تأثیرات مفیدی رشدی و گیرنده فاکتورهای تمرینات ورزشی با تغییر غلظت زمینه و هدف 
مطالعه، بررسی تأثیر هشت  این از بر عضله قلبی داشته باشند و بروز نارسایی قلبی را کاهش دهند. از این رو هدف

های صحرایی در موش GDF8و  GDF11میوکارد بطن چپ و سطوح پلاسمایی  ActRIIBهفته تمرین مقاومتی بر 
 نر پیر بود.

ماه پس از طی دوره آشناسازی، به  27تا  24سر موش صحرایی نر پیر با محدوده سنی 14تعداد  هااد و روشمو
صورت تصادفی به دو گروه کنترل )هفت سر( و تمرین )هفت سر( تقسیم شدند. تمرین مقاومتی، شامل هشت هفته 

بافت  ActRIIBم به روش الایزا و سر GDF8و  GDF11ای پنج جلسه صعود از یک نردبان یک متری بود. و هفته
کمتر از  معناداریمستقل، در سطح t های به دست آمده از آزمون گیری شد. دادهاندازه IHCبطن چپ به روش 

 .تجزیه و تحلیل شدند SPSSافزار با استفاده از نرم 05/0

 GDF11متغیرهای  کنترل درهای تمرین و گروه بین گروهی، اختلاف معناداری، در بین مقایسه هایافته
(001/0≥p ،)GDF8/GDF11 (001/0≥p ،)GDF8 (027/0≥p( و وزن قلب )031/0≥pنشان داد اما اختلاف ) 

 (.p>05/0میوکارد مشاهده نشد ) ActRIIβمعناداری در 

لبی قرسد تمرینات مقاومتی با اثرات مطلوب بر عوامل رشدی در هایپرتروفی فیزیولوژیک به نظر می گیرینتیجه
توان در راستای کاهش بروز نارسایی قلبی بهره برد. با این حال، سالمندان مؤثر است. از این رو از این تمرینات می

 باید مطالعات بیشتری در این زمینه انجام شود.
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(Growth Differentiation Factor 11 و )GDF8 (Growth 

Differentiation Factor 8, Myostatinرا با خود های( پیام 

ActRIIB اتصال ]6[دهند انتقال می .GDF11  وGDF8  به
 های هدفبرداری از ژننسخهActRIIB لی خارج سلو ناحیه

کننده تنظیم GDF11دهند. می افزایش و کاهش را به ترتیب
است و از جنبه درمانی، نقش سودمندی در  پیری عضلانی

سازی روند آتروفی عضلانی ناشی از پیری، افزایش معکوس
های روند هایپرتروفی قلبی و رفع اختلالات عملکردی سلول

از این رو این پروتئین را اکسیر جوانی نیز  بنیادی دارد؛
ای . لوفردو و همکاران، با اتصال چهار هفته]10-7[نامند می

های پیر، شاهد افزایش سطوح های جوان به موشعروق موش
های پیر، هایپرتروفی قلبی و در موش GDF11کاهش یافته 

. ]8[معکوس شدن آتروفی قلبی وابسته به سن بودند 
تواند میزان هایپرتروفی قلبی را افزایش می  GDF11تجویز

دهد و به عنوان یک عامل جوانی در درمان اختلالات قلبی 
 GDF11رسد وابسته به سن، نقش داشته باشد. به نظر می

یابد یک عامل وابسته به سن است و با افزایش سن کاهش می
از طریق رقابت  GDF11دهد . مطالعات نشان می]8،10[

کند و را تعدیل می GDF8عملکرد  ActRIIBبرای پیوند به 
دهد و حتی منجر به به نوعی آتروفی عضلانی را کاهش می

. مطالعات ]11-13، 4[شود هایپرتروفی و هایپرپلازی می
باعث افزایش توده  GDF8باچر و همکاران نشان داد حذف 

ت شبه ورزش تا حدودی اثرا GDF8شود. حذف عضلانی می
کند. افزایش توده عروقی را تقلید می -بر عملکرد قلبی

عضلانی ممکن است در مقابله با حالات پاتولوژیک 
تهدیدکننده عملکرد قلبی )نارسایی قلبی( به عنوان یک بافر 

رسد تمرینات مقاومتی از طریق . به نظر می]14[عمل کند 
از جمله ملکولی  -های مختلف سلولیمداخله در مکانیزم

 ( یعنیMessenger RNA) mRNAترجمه  تمامی مراحل

خاتمه، بر هایپرتروفی فیزیولوژیک قلبی و  و امتداد آغاز،
حتی کاهش آتروفی قلب، تأثیرگذار است اما به دلیل 
پیچیدگی و اطلاعات ناکافی موجود در مورد مسیرهای 

رسان و عوامل بیولوژیک مربوطه، نتایج تحقیقات در پیام
. در مجموع، ]16، 15، 8[موارد، ضد و نقیض هستند  برخی

مورد  در شده تحقیقات اندك و متناقض انجام به توجه با
عوامل رشدی و  سرمی سطوح مقاومتی بر فعالیت تأثیر

 های سلولی مؤثر بر تغییرات ساختاری و عملکردیگیرنده

قلب و همچنین نقش بسیار حیاتی قلب از لحاظ ورزشی و 
پژوهش، بررسی  سالمندی؛ هدف از این دوران بیولوژکی در

میوکارد بطن چپ و  ActRIIBتأثیر تمرین مقاومتی بر 

های صحرایی نر در موش GDF11 ،GDF8سطوح پلاسمایی 
باشد. شایان ذکر است که به طور متوسط، حداکثر پیر می

 24ماه است. از این رو  35های صحرایی سن طبیعی موش
سالگی  75تا  65های صحرایی، معادل ماهگی در موش 27تا 

 .[17]باشد در انسان می

 هامواد و روش. 2
انجام شد. مطالعه حاضر، در قالب طرح تجربی دو گروهی 

سر موش صحرایی نر پیر نژاد ویستار با محدوده  14تعداد 
گرم، از حیوان خانه  440±24ماه و وزن  27تا  24سنی 

های صحرایی پژوهشکده رویان تهران خریداری شد. موش
، عرض: cm45 های پلاستیکی به ابعاد طول: در قفس

cm30 :و ارتفاع ،cm 15  در شرایط محیطی یکسان )دمای
 55تا  45گراد و رطوبت نسبی درجه سانتی 25تا  22

ساعت تاریکی/ روشنایی و دسترسی  12درصد( با چرخه 
های صحرایی، آزادانه به آب و غذای مخصوص موش

 نگهداری شدند. نگهداری از حیوانات آزمایشگاهی، مطابق

 مؤسسه ملی سلامت انجام شد. همچنین تمامی راهنمای با

 دستورالعمل مطابق حیوانات، روی شده انجام اعمال

 Nationalآزمایشگاهی ) حیوانات با کار اخلاق کمیته

Institutes of Health) هلسینکی  دستورالعمل از مستخرج
. پس از یک هفته عادت به شرایط محیط جدید، ]18[بود 

ای های صحرایی در یک برنامه دو هفتهتمام موش
ای با شیب پله 26آشناسازی با صعود از نردبان یک متری 

درجه، بدون وزنه شرکت کردند. پس از اجرای دو هفته  90
های صحرایی به مدت دو روز تمرینات آشناسازی، موش

استراحت کردند و به طور تصادفی به دو گروه کنترل 
 ( تقسیم شدند.n)هفت= ( و تمرینn)هفت=

 ایپروتکل تمرین مقاومتی؛ شامل هشت هفته و هفته 
پله بود.  26از یک نردبان یک متری با پنج جلسه صعود 
های ها به وسیله چسب، به دم موشطی تمرین، وزنه
درجه(  90ها از نردبان عمودی )شد و آنصحرایی بسته می

رفتند. به منظور انجام مراحل گرم کردن و بالا می
سردکردن، دو بار بالا رفتن از نردبان بدون وزنه، قبل و بعد 

نجام شد. بعد از دو هفته آشناسازی با از هر جلسه تمرین ا
های های بسته شده به موشصعود از نردبان، میزان وزنه

صحرایی در هر جلسه، به ترتیب افزایش یافت؛ به نحوی که 
 80-70درصد وزن بدنشان، هفته دوم  30در هفته اول 

درصد وزن بدنشان،  100درصد وزن بدنشان، هفته سوم 
وزن بدنشان، هفته پنجم  درصد 130-120هفته چهارم 

 175-160درصد وزن بدنشان، هفته ششم  140-150

file:///F:/Sinaweb%20Corporation/Safhearaie/New/Olom%20Pezeshki/مسعودیان/بهنام%20مسعودیان%20ویرایش.docx%23_ENREF_17
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درصد وزن  190-180درصد وزن بدنشان، هفته هفتم 
درصد وزن بدنشان بود.  200بدنشان، هفته هشتم 

تمرینات، در سه نوبت چهار تکراری انجام شد و سه دقیقه 
 ظرثانیه بین تکرارها در ن 10ها و حدود استراحت بین نوبت

های صحرایی گرفته شد. در صورتی که هر کدام از موش
توانست تکرارها را به صورت کامل انجام دهد از مقاومت نمی

 .]19[شد جلسه پیشین استفاده می

 برداری. بیهوشی و بافت1.2
های صحرایی ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، موش 48

  /رمگمیلی 50تا 30با استفاده از ترکیبی از کتامین )
  /گرمکیلوگرم وزن بدن( و گزایلین )سه تا پنج میلی

کیلوگرم وزن بدن( بیهوش شدند. پس از بیهوشی کامل، 
سی خون به وسیله سرنگ آزمایشگاهی از بطن چپ پنج سی

و  GDF11گیری سطوح پلاسمایی قلب به منظور اندازه
GDF8  گرفته شد. سطوح پلاسماییGDF8  وGDF11  به

 Quantitative Sandwich enzymeتکنیک الایزا و  روش

immunoassay های با استفاده از کیت(Eastbiopharm, 

USA-Rat-Myostatin)  و(Eastbiopharm, USA-Rat-

GDF11) ها، خارج و گیری شد. سپس قلب آزمودنیاندازه
ها به منظور کشی شد و بافت میوکارد بطن چپ آنوزن

 IHCبا روش  ActRIIBگیری اندازه
(Immunohistochemistry) .بررسی گردید 

 . بررسی بافت2.2

( با استفاده از IHCآمیزی ایمونوهیستوشیمی )رنگ
 abcam-USA-Anti-Activin Receptorبادی اولیه )آنتی

Type IIB antibodyثانویه  بادی( و آنتیHRP (Horse 

Radish Peroxidase مطابق با پروتکل درج شده در کیت )

ها برای ، نمونهIHCپس از اتمام تمامی مراحل  انجام شد.
مشاهده و بررسی به وسیله میکروسکوپ نوری، آماده شدند. 

هایی از بافت که وجود پروتئین به طور معمول، بخش
ل ای، قابنشانگرهای مربوطه در آن مثبت باشد به رنگ قهوه

مشاهده است. به منظور بررسی میزان تظاهر پروتئین 
بررسی، هر لام توسط متخصص پاتولوژی به فاکتور مورد 
نوع لنز، بررسی شد و متناسب با شدت رنگ  4دقت در زیر 

و  40Xبندی شد و با بزرگنمایی درجه 4تا  0ای از قهوه
100X .فتومیکروگرافی گردید 

 . روش آماری2.3

یف بندی و توصدر تحقیق حاضر، از آمار توصیفی برای دسته
ویلک به منظور بررسی چگونگی  -ها، از آزمون شاپیرو داده

ای هها و از آزمون تی مستقل برای تعیین تفاوتتوزیع داده
ها در سطح معناداری کمتر بین گروهی استفاده شد. داده

( تحلیل 20ه)نسخ SPSSافزار و با استفاده از نرم 05/0از 
 ( ترسیم شد.2010)نسخه Excelافزار شدند. نمودارها با نرم

 های پژوهش. یافته3

و  GDF11داد که سطوح پلاسمایی  ها نشانتحلیل داده
GDF11/GDF8 کنترل گروه با مقایسه در گروه تمرین در 

(. همچنین، p≤/001یافته است ) معناداری، افزایش طور به
 به کنترل گروه با مقایسه در گروه تمرین در GDF8میزان 

(. وزن قلب در p≤027/0یافته است ) طور معناداری کاهش
مقایسه با گروه کنترل به طور معناداری  گروه تمرین در

(. با وجود افزایش میزان p≤031/0افزایش یافته است )
ActRIIB مقایسه با گروه  در میوکارد گروه تمرین در

 (.1() جدول <05/0pف معناداری نبود )کنترل، این اختلا

 کنترل و تمرین هایگروه و وزن قلب در  GDF11 ،GDF8 ،GDF11/GDF8 ،ActRIIBمقایسه میانگین تغییرات . 1 جدول

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 t p گروه تمرین کنترلگروه  متغیر

GDF11 (uLU/mL)   320/59±828/356 381/142±241/1085 247/11 **001/0 

GDF8 (uLU/mL) 395/215±414/697 426/123±900/460 520/2- *027/0 

GDF11/GDF8 202/0±546/0 291/0±475/2 469/14 **001/0 

ActRIIB  106/0 750/1 428/1±397/0 928/0±334/0 ای()شدت رنگ قهوه 

 031/0* 443/2 142/2 ± 544/0 542/1 ± 355/0 وزن قلب )گرم(

  (است (p≤01/0)در سطح  هابین گروه معناداری تفاوت وجود نشانه **( وp≤05/0)در سطح  هابین گروه معناداری تفاوت وجود نشانه*)
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 گیریبحث و نتیجه. 4
ـــان داد که یک دوره تمرین در  ـــر نش تایج تحقیق حاض ن

مایی  ـــ ـــطوح پلاس ناداری س عث افزایش مع با قاومتی،  م
GDF11 ،GDF8/GDF11  نادار کاهش مع لب و  و وزن ق

ــمایی  ــطوح پلاس ــه با  GDF8س در گروه تمرین در مقایس
ــوی دیگر، با وجود افزایش  ــت. از س ــده اس گروه کنترل ش

ActRIIB  در میوکارد بطن چپ گروه تمرین، این تغییرات
 معناداری نبود.

تا کنون تنها دو تحقیق در زمینه ورزشی و تأثیر تمرین 
صورت گرفته است که نتایج تحقیق حاضر با  GDF11بر 

. دی ]21، 20[نیکو، همسو است نتایج تحقیق دی دم
( بیان کردند که تمرین، موجب 2017دمنیکو و همکاران )

های صحرایی در عضله موش GDF11mRNAافزایش بیان 
پیر شده است. همچنین تمرینات ورزشی، تأثیرات متفاوتی 

های صحرایی های مختلف موشدر بافت GDF11بر بیان 
( با بررسی تأثیر 2017اما الیوت و همکاران ) ]20[پیر دارد 

شش هفته تمرینات اینتروال شدید بر سالمندان ورزشکار و 
غیرورزشکار بیان کردند که تمرین، هیچ تأثیری بر میزان 

GDF11  وGDF8 ها ندارد و پلاسمایی گروهGDF11 
باشد و لازم  GDF8ممکن است یک پپتید با اثرات متقابل 

ود ات آن انجام شاست تا تحقیقات بیشتری برای درك تأثیر
(، به 2017. با توجه به تحقیقات جامایار و همکاران )]21[

 GDF11رسد علت اختلاف نظرات در مورد مقادیر نظر می
گیری میزان سرمی یا در تحقیقات مختلف به روش اندازه

های پردازش . روش]22[مربوط باشد  GDF11پلاسمای 
ها شود تهای خونی ممکن است منجر به کاهش پلاکنمونه

در پلاسما و سرم  GDF11تواند موجب افزایش سطح که می
شود. از طرف دیگر، توجه به این نکته نیز مهم است که 

، 22[یکسان است  GDF8با  GDF11های بادیاکثر آنتی
23[. 

نتایج تحقیقات گذشته در مورد تأثیر تمرین مقاومتی 
سو با تحقیق حاضر، نگارش و متناقص است؛ هم GDF8بر 

مقاومتی  هفته تمرینات هشت ( با بررسی2017همکاران )
مقاومتی باعث  در سالمندان نشان دادند که تمرین

عضلانی  سطح مقطع و حجم و افزایش  GDF8کاهش
شود. این امر در نهایت ممکن است در کاهش آتروفی می

 ]24[لمندان، مؤثر باشد عضلانی وابسته به سن و سلامت سا
( دریافتند که هشت هفته 2015پاولی و همکاران )ما ا

شود می GDF8تمرین، باعث افزایش میزان پلاسمایی 
در  است ممکن این نتایج متناقض . دلایل احتمالی]25[

 ،)و غیره غیرفعال مسن، فعال، جوان،(ها آزمودنی ویژگی
در زمان  تفاوت تمرینی یا نوع پروتکل گیری،اندازه روش
گیری باشد. از طرفی، در اکثر مطالعات انجام شده، نمونه

mRNA GDF8 گیریورزشی اندازه تمرینات به پاسخ در 

 سنتز، از پس  GDF8که پروتئین از آنجایی است. شده

به  mRNA  GDF8کند،می طی را ایترجمهپس تعدیلات
 و پلاسمایی سطوح نمایانگر تواندنمی طور دقیق

 .]26[باشد   GDF8فعالیت
دهنده عضلانی عامل هایپرتروفیGDF11 از آنجایی که 

کننده عضلانی است، نسبت عامل اتروفیGDF8 و 
GDF11/GDF8 کننده نسبت آنابولیسم به به نوعی، بیان

کاتابولیسم است. نتایج تحقیق حاضر نشان داد که تمرین 
در افزایش نسبت  GDF8و کاهش  GDF11با افزایش 

GDF11/GDF8 های مؤثر است. محققان دلیل گزارش
در تحقیقات مختلف را به روش  GDF8و  GDF11متناقض 

پذیری متقابل گیری و همچنین واکنشو مقادیر اندازه
 5[اند با ایمونوگلوبولین نسبت داده GDF11بادی ضد آنتی

 GDF11. از سوی دیگر، رودگرز و همکاران، تغییرات ]27،
و هفت ماهه  24های صحرایی ت و مغز موشدر قلب، عضلا

 GDF11و  GDF8میزان  را بررسی کردند. آنها دریافتند که
 GDF11یابد اما کاهش پلاسما با افزایش سن، کاهش می

برابر مایواستاتین است و از این رو نسبت  500تقریباً 
GDF11/GDF8 با توجه به این نکته ]28[یابد کاهش می .

و همچنین جلوگیری  GDF11که تمرین با افزایش سطح 
تأثیر  GDF8و مهار  GDF11از کاهش مرتبط با سن 

توان بیان کرد دارد، می GDF11/GDF8بسزایی در افزایش 
که استفاده از تمرین مقاومتی راهبرد مؤثری برای جلوگیری 

لوژیک در از آتروفی و حتی افزایش هایپرتروفی فیزیو
 سالمندان است.

دهنده افزایش معنادار وزن قلب در گروه تمرین، نشان
هایپرتروفی فیزیولوژیک قلبی در گروه تمرین است که به 

 GFD11/GDF8و  GDF11رسد متناسب با افزایش نظر می
کننده کاهش نیز به نوعی تداعی GDF8باشد. البته کاهش 

های کننده آن در قلب است. همسو با دادهنقش آتروفی
تحقیق حاضر، لوفردو و سینها نشان دادند که افزایش 

GDF11 هایپرتروفی قلبی و بازسازی مولکولی را به طور ،
کننده چشمگیری، افزایش و به عنوان یک عامل جوان

، 7[کند را برطرف میعضلات، اختلالات عملکردی و ژنومی 
8[ .ActRIIβ کنندگی مهمی بر عملکرد نقش تنظیم

GDF8  وGDF11  دارد؛ به نحوی که به عنوان شاهراه
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. از ]30، 29[شود تلقی می GDF11و  GDF8رسانی پیام
 ActRIIBاز طریق رقابت برای پیوند به  GDF11 آنجایی که
ه کند و به نوعی، منجر برا تعدیل می GDF8عملکرد 

توان رسد می؛ به نظر می]11-13، 4[شود هایپرتروفی می
را به  ActRIIBیکی از دلایل هایپرتروفی قلبی بدون تغییر 

نسبت داد. در  GDF8و کاهش  GDF11افزایش چشمگیر 
 ActRIIβاین رابطه، استلی و همکاران نیز با بلوك کردن 

بودند  GDF8شاهد هایپرتروفی از طریق کاهش عملکرد 
. مطابق با تحقیقات چیو و همکاران، بیان و بروز ]15[

ActRIIB ؛ از این ]31[های مختلف، متفاوت است در بافت
رو، یکی دیگر از علل نتایج متناقض تحقیقات در میزان 

ActRIIB توان به تأثیرات و تغییرات را میGDF11  و
GDF8 های مختلف، نسبت داد. در بافت 

تحقیق حاضر به نظر  در مجموع، با توجه به نتایج

 GDF11رسد تمرینات مقاومتی با تأثیر مثبت بر افزایش می
، مسبب هایپرتروفی فیزیولوژیک قلبی و به GDF8و کاهش 

نوعی القاکننده سیستم آنابولیسمی در سالمندان است. از 
توانند با انجام تمرینات قدرتی به این رو، سالمندان می

وفی فیزیولوژیک قلبی، از عنوان عامل بهبوددهنده هایپرتر
احتمال بروز نارسایی قلبی بکاهند و از اثرات ضد پیری آن 

 بهرمند شوند.

 و قدردانی تشکر
نامه دکتری تخصصی با شماره مقاله حاضر، بخشی از پایان

باشد که با حمایت مالی دانشگاه می 234/122ثبت 
شهرکرد صورت گرفته و دارای کد اخلاق از پژوهشکده 

 است. 1397-1-2-114بدنی با شماره تربیت 
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Abstract 

Introduction: Exercise trainings have beneficial effects on myocardium 

by changing the concentration of growth factors and their receptors and 

reduces the risk of heart failure. The aim of this study was to determine 

the effect of an Eight-week resistance training on ActRIIβ in the 

myocardial left ventricular and plasma levels of GDF11, GDF8 in old 

male rats. 

Materials and Methods: After the familiarization period, fourteen old 

male rats with age range 24 to 27 months were randomly divided into 

control (n= Seven) and training (n= Seven) groups. Resistance training 

was included eight weeks and five sessions per week climbing from a 1-

meter ladder. GDF11 and GDF8 were measured by ELISA method and 

ActRIIβ in the myocardial left ventricular was measurement by IHC 

method. Independent t-test was applied for statistical analysis of the data 

(p≤0.05).  

Results: Comparisons between groups showed a significant difference 

between the training and control groups in GDF11 (p≤0.001), 

GDF8/GDF11 (p≤0.001), GDF8 (p≤0.027) and heart weight (p≤0.031). 

Between groups comparisons not showed a significant difference 

between the training and control groups in myocardium ActRIIβ 

(p>0.05).  

Conclusion: It seems that resistance training is effective in Seniors 

cardiac physiological hypertrophy with beneficial effects on growth 

factors. Therefore, these trainings can be used to reduce the incidence of 

heart failure; however, more studies are needed in this regard. 
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