
 

  

 ايران تربيت بدني، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ي دانشكده ،ورزشي فيزيولوژيگروه ، ارشد كارشناس 1
 تربيت بدني، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ايران ي ، دانشكدهورزشي زيولوژيگروه في دانشيار، 2
  ان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرپزشكيي  دانشيار، گروه فيزيولوژي، دانشكده 3
  تربيت بدني، دانشگاه تربيت معلم، تهران، ايران ي ، دانشكدهورزشي گروه فيزيولوژي دانشيار، 4
  تربيت بدني، دانشگاه تربيت معلم، تهران، ايران  ي دانشكده ،ورزشي فيزيولوژيگروه ارشد،  كارشناس 5
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانكاربردي كارشناس، مركز تحقيقات فيزيولوژي 6

    Email: alireza.khadivi@yahoo.com  عليرضا خديوي بروجني :ي مسؤول نويسنده
  

    1391 هفته اول آذر/ 207شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان   1500

www.mui.ac.ir  

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 7/8/91: تاريخ پذيرش         10/6/91: تاريخ دريافت  1391هفته اول آذرماه/207شماره /ام سيسال

  
هاي  تمرين مقاومتي بر برخي فاكتورهاي سيگنالي تأثيرگذار بر سلولهفته  8اثر 

  ويستارنر هاي  اي در موش ماهواره
  

  ،4دكتر حميد رجبي ،3ي جوانمردجو دكتر شقايق حق ،2، دكتر سيد محمد مرندي1عليرضا خديوي بروجني
  6، مهدي خورشيدي بهزادي5زهرا خديوي بروجني

  
  

  چكيده
 و) TGF-β )Transforming growth factor-beta هفته تمرين مقاومتي بر ميزان ميوستاتين، 8تعيين اثر  ،از پژوهش حاضرهدف  :مقدمه

FGF-2 )Fibroblast growth factor-2 (هاي صحرايي بود سرمي در موش. 

گروه تمرين . و تمرين مقاومتي تقسيم شدند شاهدگروه  گرمي به صورت تصادفي به دو 250تا  150سر موش صحرايي نر بالغ  20تعداد  :ها روش
درصد وزن بدن خود كه به  30پله با حمل يك وزنه به ميزان  26متر و  1جلسه روي نردبان مخصوص به ارتفاع  5اي  هفته و هفته 8مقاومتي به مدت 

 3تمرينات شامل . درصد وزن بدن حيوانات رسيد 200آخر به  ي اين ميزان به صورت فزاينده در هفته .شد، تمرينات خود را آغاز نمودند ها بسته مي دم آن
  TGF-βگيري ميوستاتين، ينه به عمل آمد و اندازهيهاي مو ها توسط لوله گيري از چشم موش خون. ها بود دقيقه استراحت بين نوبت 3تكراري با  4نوبت 

 .انجام شد ELISA هر سه با كيت مربوط توسط روش FGF-2 و

 86/105 ± 49/17ليتر و در گروه شاهد  گرم در دسي ميلي 82/71 ± 62/19 سطح سرمي ميوستاتين در گروه تمرين مقاومتي ،يان مطالعهدر پا :ها يافته
در ( افزايش يافت) P= 048/0(ي دار در گروه تمرين مقاومتي به طور معني FGF-2 در حالي كه سطح سرمي. )P > 001/0(ليتر بود  گرم در دسي ميلي

در بين گروه  TGF-βهمچنين سطح سرمي ). ليتر بود گرم در دسي ميلي 96/86 ± 606/12و در گروه شاهد  462/102 ± 135/11مقاومتي ين گروه تمر
 .)P= 725/0( در دو گروه ديده نشد داري يتفاوت معن ليتر بود و گرم در دسي ميلي 62/160 ± 85/32 شاهدو  48/153 ± 09/54مقاومتي 

كه هر همراه است  FGF-2 تمرين مقاومتي، با كاهش سطوح سرمي ميوستاتين و افزايش سطوح سرمي كه دهد ژوهش نشان مياين پ: گيري نتيجه
در گروه تمرين  TGF-βهمچنين، هر چند سطح سرمي . در افزايش قدرت عضلاني نقش دارند و اي هستند هاي ماهواره ثر بر سلولؤدو از عوامل م
  .كمي كاهش پيدا كرده بود تمرينطور كلي مقدار آن در گروه ه ولي ب ،نداشت دشاهداري با گروه  تفاوت معني

  اي هاي ماهواره ، سلول2-بتا، ميوستاتين، عامل رشد فيبروبلاستي ي دهنده تمرين مقاومتي، فاكتور رشد تغيير شكل :واژگان كليدي
 

  مقدمه
عدم تعادل بين  ي كننده  عضله منعكس ي تغيير در توده

ايـن تغييـرات بـه    ). 1( پروتئين اسـت  ي زيهسنتز و تج
اي كـه بـا    بـه گونـه   ؛نوع فعاليت ورزشي بسـتگي دارد 

هــاي مقــاومتي ســنگين، ســنتز پــروتئين  انجــام ورزش
اين موضوع باعث حجيم شـدن   .افزايش خواهد يافت

شود كه به آن هيپرتروفـي   هاي تارهاي عضله مي تارچه
ــي ــرد اطــلاق م ــاهواره ســلول). 2( دگ ــاي م ــه  اي ه ك
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 ي كننـده  كنتـرل  وهاي بنيـادي سـلول عضـلاني     سلول
عوامــل  ي بــه وســيلهت شــدبــه  ،هيپرتروفــي هســتند
شناسـايي  به همين دليـل  . )1( شوند خارجي تنظيم مي

هـا و شـناخت چگـونگي     يا همان سـيگنال  عواملاين 
 ي هاي جديدي را بـه منظـور توسـعه    ها راه عملكرد آن

در  .واهـد كـرد  هـاي درمـاني و ورزشـي بـاز خ     برنامه
هــاي اخيــر تــلاش زيــادي بــراي روشــن شــدن  ســال

هاي سلولي و مولكولي هيپرتروفـي و آتروفـي    مكانيزم
  .عضلاني صورت گرفته است

هـاي   سلول) Satellite cells( اي هاي ماهواره   لسلو
بنيادي وابسته به عضلات هسـتند كـه در غشـاي پايـه     

)Basal lamina (به فشـار   رسد قرار دارند و به نظر مي
 ـ    ويـژه فعاليـت   ه عضلاني حاصـل از فعاليـت بـدني ب

تمرين مقاومتي . )2-3( دهند ورزشي مقاومتي پاسخ مي
و از طريـق   اي مـاهواره هاي  باعث افزايش تعداد سلول

به تارهـاي موجـود باعـث    اي  ماهوارههاي  پيوند سلول
به حجم سيتوپلاسم و بـالا رفـتن    DNAافزايش نسبت 

شواهد موجود  .شود ارهاي موجود ميسنتز پروتئين در ت
بـه   تشـد بـه  اي  هـاي مـاهواره   دهد كه سلول نشان مي
شـوند كـه از جملـه     عوامل خارجي تنظيم مـي  ي وسيله
 ي دهنـده  فاكتور رشد تغيير شكل گذار هاي تأثير سيگنال

، )TGF-βيا  Transforming growth factor-beta( بتا
 Fibroblast growth factor( امل رشد فيبروبلاسـتي ع

  ).4( باشند مي )Myostatin(و ميوستاتين ) FGFيا 
ــانواده ــيش از  TGF-βي  ابرخـ ــا بـ ــو،  30بـ عضـ

هـاي   كـنش  تـرين بـر هـم    ي برخـي از مهـم   كننده تنظيم
 هاي هايي كه توسط ژن پردازش پروتئين. تكويني است

شوند بـه نحـوي اسـت كـه در      ابر خانواده رمز مي اين
. باشـند  ي پپتيـد بـالغي مـي   انتهاي كربوكسي خـود دارا 

و  3، 2، 1انواع  يعني TGF-β ي برخي اعضاي خانواده

خارج سـلولي بـين    اي زمينه ي در تنظيم تشكيل ماده 5
) هم مثبت و هم منفي(ها و تنظيم تقسيم سلولي  سلول
  ).5( باشند اهميت مي حايز

ظرفيت بازسـازي نـاقص و التهـاب مـزمن بافـت،      
 ي التهاب عضـله . باشند مي هاي دروني ديستروفي نشانه

ــا و    ــه از ماكروفاژه ــيتوكيني ك ــط س ــتروفي توس ديس
ايـن  . گردنـد  شود، كنترل مي ترشح مي  Tهاي  لنفوسيت

شـود كـه از    موضوع سبب رشد تـدريجي فيبـروز مـي   
و در نهايــت  كنــد مــيبازســازي عضــلاني جلــوگيري 

 گردد موجب نقص عملكرد بازگشت به حالت اوليه مي
يك سـيتوكين اسـت كـه بـه      TGF-β حقيقت در). 6(

در و  شــود هــاي التهــابي منتشــر مــي ســلول ي وســيله
هاي سيگنالي مورد توجه  پژوهش روي برخي مكانيسم

  ). 6( واقع شده است
TGF-β  اي را بـه سـوي    هـاي مـاهواه   توليد سـلول

 هـا  آن از را عضـله بـرد كـه در نهايـت     اجداد ديگر مي
. دارد ثر بـاز مـي  ؤهـا را از تـرميم م ـ   و آن كند مي خارج

و يا مهـار عـواملي كـه روي آن     TGF-βبنابراين مهار 
هستند كـه   يهاي درماني جديد گذارند، روش تأثير مي

برخـي   ،از طـرف ديگـر  ). 7( انـد  امروزه كشـف شـده  
اثـرات   TGF-β كه غلظـت خاصـي از   كنند مي پيشنهاد

اي دارد و ايـن مـوارد    هاي ماهواره مجازي روي سلول
ــي  ــي نگران ــ برخ ــارهه ــراي   ي ا درب ــاني ب ــد درم رون

  .دهد هاي اين فاكتور را افزايش مي هبازدارند
ــانواده ــر از FGFژن  ي خ ــاختاري داراي  نظ  24س

هـا از طريـق تغييـر در     ايـن ژن . عضو خويشاوند است
ي خود يا رمزهاي آغازين، قادر به توليد RNAپيرايش 

ــت   ــي در باف ــرم پروتئين ــدها ايزوف ــف   ص ــاي مختل ه
بـه  مختلفـي   FGFsشان داده شده است كه ن. باشند مي

يافتـه   هاي پـرورش  تكثير ميوبلاست FGF-2خصوص 
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  . شـوند  هـا مـي   مانع از تمايز آن اما ،كنند را تحريك مي
2-FGFغشـاي پايـه قـرار دارنـد و بـه       ي ها در احاطه

اي در  هــاي مــاهواره تقســيم شــدن و بازســازي ســلول
  ). 8( دنكن هاي ديستروفيك كمك مي موش

ثير تمرينات ورزشي و فعاليـت بـدني   أيد تأيتدر 
از جملـه   .اسـت  مطالعات زيادي انجام شده FGFبر 

انجـام دادنـد بـه     Feebackو  Clarkeدر تحقيقي كه 
اين نتيجه رسيدند كـه تحريـك مكـانيكي، جراحـت     

يك مكانيسم  FGFساركولمي و ميانجي شدن ترشح 
توكرين مهم براي هدايت تحريكـات بـار مكـانيكي    ا
). 9( اسـكلتي اسـت   ي سوي پاسـخ رشـد عضـله   ه ب

 FGF- 2 كه همكاران ثابت كردند و Olwinهمچنين 
هـا   هـا بـراي ميوبلاسـت    تـرين ميتـوژن   يكي از قوي

باشد و نقش حياتي در ميوژنز و آنژيوژنز عـروق   مي
كـاهش  ). 10( كنـد  در طي رشد عضلاني بـازي مـي  

هـاي آنـابوليكي قـوي، از جملـه      كننـده  فعاليت عمل
منجر  FGF- 2و ) IGF-1( كتور رشد شبه انسولينيفا

. شــود مــي) ســاكوپنيا(عضــلاني ي بــه كــاهش تــوده
Allison      ،نشان داد كه در طـي افـزايش طـول عمـر

ــي ــادگي م ــج  ســطح آم ــد ســطوح راي   و  IGF-1توان
2 -FGF      را تغيير دهد و بـه صـورت دارويـي بـراي

  ).11( كار گرفته شوده درمان پيري ب
 بـزرگ  ي جديـد از خـانواده   يك عضو ،ميوستاتين

TGF-β     منفـي   ي كننـده   است كـه بـه صـورت تنظـيم
در چنـدين  . نمايـد  اسكلتي عمـل مـي   ي عضله ي توده

مطالعه نشان داده شده است كـه ميوسـتاتين از طريـق    
اي مـانع رشـد    هـاي مـاهواره   مهار تكثير و تمايز سلول

هـاي   ييد اين موضوع در مـوش أت در .شود عضلاني مي
عضـلاني از   ي هـا تـوده   ميوستاتين كـه در آن فاقد ژن 

طريــق هيپرتروفــي و هيپــرپلازي افــزايش يافتــه بــود، 

اي و در نهايـت فراخـواني    هاي مـاهواره  فعاليت سلول
شايد به همين دليل است . )12( ها افزايش نشان داد آن

كــه ســطوح ســرمي ميوســتاتين بــه عنــوان بيومــاركر  
هـاي   ركننـده همچنـين مها . باشـد  ساركوپنيا مطرح مـي 

توانند براي كاربردهاي كشاورزي، درمان  ميوستاتين مي
ــلاني و  ــتلالات عض ــايد اخ ــود  ش ــا بهب ــوگيري ي جل

 2هاي متابوليكي از جمله چاقي و ديابـت نـوع    بيماري
بنابراين شايد بتوان از تمرين . مورد استفاده قرار گيرند

ــده   ــك مهاركنن ــوان ي ــه عن ــاومتي ب ــيگنالينگ  ي مق س
كـه خـود عـوارض     ستفاده كرد بدون ايـن ميوستاتين ا

از اين طريق دوز  با توجه به اين كه. جانبي داشته باشد
يابد عوارض جـانبي كـه بـا     مصرفي داروها كاهش مي

  .يابد شود نيز كاهش مي مصرف دارو ايجاد مي
در مجموع مطالعات انجام شده در مورد اثر تمرين 

بـه   ؛مقاومتي بر ميوسـتاتين محـدود و متنـاقض اسـت    
 و برخـي كـاهش  ) 13-14(كه برخـي افـزايش    طوري

ــزارش   ) 16-15( ــاومتي گ ــرين مق ــب تم آن را متعاق
اهميت ميوستاتين در تنظيم  با وجودبنابراين . اند نموده
اسكلتي، پاسخ ايـن فـاكتور رشـد بـه      ي عضله ي توده

هـاي   البته علت اين يافته. تمرين مقاومتي روشن نيست
گيري،  وت در زمان نمونهخوان ممكن است به تفا ناهم

اندازه گيري  روش، شدت و مدت تمرين و يا به روش
براي مثـال در اكثـر مطالعـات    . ميوستاتين مربوط باشد

ميوسـتاتين در پاسـخ بـه     mRNAانجام شـده سـطوح   
ميوستاتين  mRNA .تمرين مقاومتي بررسي شده است

اي را طـي   تعديلات پـس ترجمـه   برخيپس از سنتز، 
ميوستاتين بـالغ  ايجاد منجر به  مكن استمكند، كه  مي
در تحقيـق حاضـر مقـدار     به همـين دليـل  . )17( شودن

. شـود  گيـري مـي   پروتئين ميوسـتاتين در خـون انـدازه   
هـا و شـناخت    يـا همـان سـيگنال   عوامل شناسايي اين 
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هاي جديدي را بـه منظـور    ها راه چگونگي عملكرد آن
محققـان   .هاي درماني باز خواهـد كـرد   برنامه ي توسعه

ــادي در پــي آن ــد كــدام يــك از  هســت زي ند كــه بدانن
هـاي   ها اثر بيشتري بر فعال كـردن ايـن سـلول    سيگنال

ايـن  اثر  ميزانهدف اين مطالعه بررسي . خاموش دارند
ــر مســير ــات ب ــاي ســيگنالي  تمرين و  TGF-β ،FGFه

بنابراين، تحقيق حاضـر از چنـد حيـث     .بودميوستاتين 
در مـورد اثـر تمـرين    كـه   اول اين. اهميت است حايز

و  مقاومتي بر ميوستاتين تفاهم عمـومي وجـود نـدارد   
تحقيقات كافي در مورد ميزان اثـر تمـرين    اين كه دوم

 FGF و TGF-β بر هر يك از فاكتورهـاي ميوسـتاتين،  
   .وجود ندارد

  
  ها روش

 هاي حيواني كه تحقيق بر روي آزمودني با توجه به اين
رفـت و امكـان كنتـرل    انجـام گ ) هاي صـحرايي  موش(

. ها وجود داشـت، روش تحقيـق تجربـي بـود     كامل آن
اي با طرح پـس آزمـون    همچنين تحقيق از نوع توسعه

  .بود شاهدبا گروه 
سر موش نر سفيد  20تعداد تحقيق براي انجام اين 
بـا ميـانگين    Wistar از نژاد) Rat(بزرگ آزمايشگاهي 

صـفهان  گرم از دانشگاه علوم پزشكي ا 150-250وزن 
هفته نگهداري و يـك   4بعد از ها  موش .خريداري شد

هفته عادت دادن به پروتكل تمريني، به طور تصـادفي  
) مـوش  10( و آزمـايش ) موش 10(شاهد در دو گروه 
. ششـم تمرينـات شـروع شـد     ي از هفته و قرار گرفتند

هاي مخصـوص   تايي در قفس5هاي  حيوانات در گروه
و ) گـراد  سـانتي  ي رجـه د 23 ± 5/2( و در دماي اتـاق 

سـاعت خـواب و بيـداري و بـا در      12 ي طبق چرخـه 
  . دسترس بودن آب و غذا نگهداري و كنترل شدند

 1به منظور انجـام تمـرين قـدرتي از يـك نردبـان      
بهـره  ) 1 شـكل ( پلـه سـاخت پژوهشـگر    26متري بـا  

هاي مـورد اسـتفاده در    هآن از نمونشكل گرفته شد كه 
  .طراحي شديير منابع معتبر با كمي تغ

  

  
  آويزان به دم موش ي پله و وزنه 26متري با  1نردبان  .1شكل 

  
جلسه صعود از  5اي  هفته و هفته 8تمرينات شامل 

در اين تمرين، پـس  . پله بود 26متري با  1يك نردبان 
هـا تشـويق بـه     از بستن وزنه به دم موش صحرايي، آن

 رد. شـدند  مـي ) درجـه  90(ي صعود از نردبـان عمـود  
ها به پروتكل تمرينـي   موشكه  )پنجم ي هفته( اي هفته

هاي غذايي و نوازش  شدند، ابتدا از تشويق عادت داده 
شد، ولـي بعـد از چنـد     ها استفاده  براي عادت دادن آن

ها عادت كردند و بلافاصله هنگامي كه پاي  هفته موش
در  .كردند شروع به بالا رفتن مي گرفتند، نردبان قرار مي

 30هـا   هاي بسته شده به مـوش   هاول ميزان وزن ي هفته
ها بود كه به تدريج افزايش يافت و  درصد وزن بدن آن

 ي پاياني رسيد ها در هفته درصد وزن آن 200به حدود 
 ميانگين وزن حيوانات در آغـاز تمرينـات   ).1 جدول(

ــرم 209 ± 94/13 ــود گ ــات در  .ب ــت  3تمرين  4نوب
ها  تقه استراحت بين نوبدقي 3د و گرديتكراري انجام 

   .ثانيه بين تكرارها در نظر گرفته شد 10و حدود 
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 پله 26متري با  1تكراري روي نردبان  4دور  3تمرين مقاومتي در  ي برنامه .1جدول 

  هشتم  هفتم ششم  پنجم چهارم سوم دوم اول  هفته

  200  180-190  170-175  140-150 120-130 100 70-80 30  )درصد وزن بدن(بار

  
ــه    48 ــد از آخــرين جلس ــاعت بع تمــرين،  ي س
نه بـه  ييهاي مو ها توسط لوله گيري از چشم موش خون

دسـتگاه  (بعـد از سـانتريفيوژ و جداسـازي     .عمل آمـد 
 101ســانتريفيوژ ســاخت كشــور آلمــان مــدل ســيگما 

ــه  ــت كانال ــون )هش ــرم خ ــاي   ، س ــزر در دم   در فري
) Premium u410فريـزر  ( گـراد  ي سـانتي  درجـه  -70
فاكتورهـاي   قـادير ها م گيري در اين نمونه. گهداري شدن

  .گيري شد ها اندازه هدر نمون FGF و TGF-β ميوستاتين،
  گيــري و تعيــين ســطح ســرمي ميوســتاتين،  انــدازه

TGF-β  وFGF-2  ــه ــيلهبــــــ    ELISAي  وســــــ
)Enzyme linked immunosorbent assay (كيـت   و

و ) K1012 )Immunodiagnostik,USAي  شـــــماره
ــكتك  Quantitative Sandwich enzyme نيــ

immunoassay انجام شد .  
كلونـال   بـادي پلـي   اين كيت شامل دو نـوع آنتـي  

هـا بـا    ميكروپليـت . استميوستاتين اختصاصي براي 
ميوسـتاتين  كلونـال اختصاصـي بـراي     بادي پلـي  آنتي

هـا بـه    ها، استانداردها و كنتـرل  نمونه. پوشيده شدند
ميوستاتين بـا   ي دند و همهش ها افزوده  داخل چاهك

پس از شستشوي مواد باند نشده، . شد بادي باند  آنتي
كلونـال اختصاصـي لينـك     بادي پلـي  سوبستراي آنتي

ــه چاهــك   ــتاتين ب ــراي ميوس ــزيم ب ــا آن ــده ب ــا   ش   ه
   پـــس از شستشـــو و پـــاك شـــدن. شـــد افـــزوده 

Any bound antibody-enzyme reagent،  سوبستراي
محصـول واكـنش   . زوده شـد هـا اف ـ  كمحلول به چاه ـ

كـه پـس از افـزودن    ي بـود  آبـي رنگ ـ  ي آنزيمي، ماده

ــول  ــگ Stopمحلـ ــد ، زرد رنـ ــگ  . شـ ــدت رنـ شـ
شــده بــا مقــدار ميوســتاتين باندشــده در  گيــري انــدازه
سـپس در طـول مـوج    . شروع متناسب اسـت  ي مرحله

ــتفاده از   450 ــا اسـ ــانومتر بـ    Microplate readerنـ
) ELx800مدل  Biokitرك ما ،Bioelisa readerدستگاه (

  .خوانده شد
و بــا ELISA  بــا تكنيــك TGF-βغلظــت ســرمي 
 BMS623/2 )Rat TGF-betaي  استفاده ازكيت شماره

Platinum ELISA eBIOSCIENCE,UK(  ــا و بـ
ــتفاده از  Recombinant standard & reagents اس
با همـان   FGF-2 همچنين غلظت سرمي. انجام گرفت

   KT-15048ي  ز كيــت شــمارهتكنيــك و بــا اســتفاده ا
)Fibroblast growth factor 6 (  بـراي  . انجـام گرفـت

ميكروليتـر اسـتاندارد يـا سـرم بـه       50اين كار حـدود  
از قبـل بـا    هـا  سـرم . چاهك ميكروپليـت اضـافه شـد   

 2و بـراي  شـده  خـود پوشـيده     بادي مونوكلونـال  آنتي
پـس از آن  . نـد ه بودساعت در دماي اتاق انكوبـه شـد  

كلونـال   بـادي پلـي   نشده شسته شدند و آنتـي  ندمواد با
بــه  FGF-2 و TGF-β ضـد شـده بــا آنـزيم بــر    لينـك 
. ساعت انكوبه شد 2هاي مربوط افزوده و براي  چاهك

ميكروليتر محلول سوبسـترا   100پس از شستشو مقدار 
دقيقـه انكوبـه    30ها افزوده گرديـد و بـراي    كبه چاه
ــدند ــدار . ش ــول  100مق ــر محل ــراي Stopميكروليت    ب

Color development ــزوده شــد ــراكم. اف ــوب  ت مطل
)Optimum(  نانومتر بـا اسـتفاده از    450در طول موج 

Microplat reader تعيين گرديد.   
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ها  پس از كسب اطمينان از طبيعي بودن توزيع داده
، بـراي بررسـي اثـر    Kolmogorov-Smirnovبا آزمون 

هاي مستقل  هودر گر Student-tآزمون متغير وابسته از 
تمام عمليات آماري تحقيق بـا اسـتفاده از   . استفاده شد

و سـطح  ) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILافـزار   نرم
  .در نظر گرفته شد 05/0كمتر از داري  يمعن

  
  ها افتهي

ســرم خــوني  FGF-2و  TGF-βغلظــت ميوســتاتين و 
به صورت در پايان مطالعه  شاهدگروه آزمايش و گروه 

  .آمده است 2در جدول  معيارانحراف  ميانگين و
در تحقيـق   ،شـود  همان طور كه در جدول ديده مي

هفتـه   8پـس از  ميوسـتاتين  غلظـت پلاسـمايي   حاضر 
داري  يمعن ـ بـه طـور  تمرين مقاومتي در گروه آزمايش 

   .كمتر از گروه شاهد بود
هــر چنــد ســطح غلظــت  2 جــدولبــا توجــه بــه 

بـه گـروه    نسـبت  در گروه آزمايش TGF-βپلاسمايي 
دو گـروه  اري بـين  د يولي تفاوت معن ،بود مترك شاهد

  . ديده نشد
در  FGFداري بــين ميــانگين غلظــت  يتفــاوت معنــ
غلظـت   و مشـاهده شـد  شـاهد  و گـروه   گروه آزمايش

هفته تمرين مقاومتي در گروه  8پس از  FGFپلاسمايي 

   .بيشتر از گروه شاهد بود اريد به طور معنيآزمايش 
  
  بحث
هـا در   جـايي وزنـه   ش قابل توجه در توانايي جابهافزاي

هفتـه   8پـس از   شـاهد گروه تمرين مقاومتي با گـروه  
تواند حاكي از آن باشد كه تمـرين مقـاومتي    تمرين مي

هـاي عصـبي    تا حد زيادي از طريق اعمـال سـازگاري  
در ). 18( عضلاني موجب بهبـود قـدرت شـده اسـت    

 ـ  برخي مطالعات ا تمـرين مـا   با اعمال تمريني مشـابه ب
را بـه   MyoD افـزايش در  يتكـرار  5نوبـت   4ولي با 

ما نيـز   .اند عنوان يك شاخص هيپرتروفي گزارش كرده
نوبـت   3() 18(با اعمال تمريني مشابه با تمرين گرزي 

كـاهش در  ) ها دقيقه استراحت بين ست 3تكراري با  4
 ي نندهك سركوب عاملرا به عنوان  TGF-βميوستاتين و 
، به FGF-2 عضلاني و افزايش سطح سرمي هيپرتروفي

هيپ تروفـي عضـلاني     ژيوژنز وآنكننده  عنوان تحريك
مشاهده كرديم، امـا چـون در تحقيـق حاضـر درصـد      

تـوان در   نمـي  ،گيـري نشـد   چربي بدن حيوانات اندازه
  مورد وزن عضلاني حيوانات و وقـوع يـا عـدم وقـوع    

 ـ. پرتروفي در حيوانات با قاطعيت نظـر داد يه ويـژه   هب
هميشـه بــا   كـه ممكــن اسـت وقـوع هيپرتروفــي    ايـن 

بـراي مثـال   .همـراه نباشـد   تغييرات عوامل متـابوليكي 
  

  ها آزمودني TGF-βغلظت سرمي ميوستاتين و  .2جدول 

  گروه
  متغير

  گروه آزمايش
  نيانگيم ± اريمع انحراف

  شاهدگروه 
  نيانگيم ± اريامع انحراف

  Pمقدار 

  ≥001/0  86/105 ± 49/17  82/71 ± 62/19  )ليتر ر دسيدميكروگرم ( ميوستاتين

TGF-β ) 725/0  62/160 ± 85/32  48/153 ± 09/54  )ليتر ر دسيدميكروگرم  

FGF-2 ) 048/0  96/86 ± 606/12  46/102 ± 13/11  )ليتر ر دسيدميكروگرم  

 TGF-β: Transforming growth factor-beta 
 FGF-2: Fibroblast growth factor-2 
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 ي هفته برنامـه  12انجام داد در  Allisonحقيقي كه در ت
عضلاني خالص افزايش نشـان   ي تمرين مقاومتي توده

هيچ و  داد، در حالي كه درصد چربي بدن كاهش يافت
هاي آنـابوليكي سـرم و ماركرهـاي     ناثري روي هورمو

ــال ســازي ســلو  ــر مســتقيم فع ــاهواره لغي   اي  هــاي م
  ).11( مشاهده نشد

 Taylorو  Willoughbyف، در تحقيقــــي مخــــال
روز  30درصـد در   19اي را  هاي ماهواره افزايش سلول

). 19( روز تمرين گزارش كردند 90درصد در  31و تا 
هـاي   مشاهده نشدن تغيير در سـطوح سـرمي هورمـون   

ســازي  آنــابوليكي و ماركرهــاي غيرمســتقيم فعــال   
شـايد بـه    Allison ي مطالعـه  اي در هاي ماهواره سلول

ها در همـان مراحـل    ايش سطوح اين هورمونسبب افز
ــه باشــد  ــهاولي ــه   12بعــد از  ك ــادير اولي ــه مق ــه ب هفت

به اين منظور مـا در تحقيـق خـود زمـاني     . اند بازگشته
. هفتــه را انتخــاب كــرديم 8هفتــه يعنــي  12كمتــر از 
طبق پروتكل تمريني شـامل  ي خود  در مطالعهصارمي 

 1RM درصـد  70تـا   60تكـراري بـا    10تـا   8ست  3
)One repetition maximum ( ســه جلســه در هفتــه

 .)1( كل بدن را انجـام داد  ي براي حركات در برگيرنده
 4نوبـت   3ما از پروتكل تمرين مقاومتي ديگري شـامل  

 8ها، و به مـدت    تدقيقه استراحت بين نوب 3تكراري با 
هاي مخصوص بـه   جلسه روي نردبان 5اي  هفته و هفته

درصـد   30پله با حمل وزنه به ميزان  26متر و  1ارتفاع 
درصـد رسـيد اسـتفاده     200بـه   پايـان وزن بدن كـه در  

كرديم و به نتايج مشابهي در مورد كاهش سطوح سرمي 
  . ميوستاتين بر اثر تمرين مقاومتي رسيديم

هـاي   رسد تعادل بين سـيگنال  در مجموع به نظر مي
يـا  آنابوليكي و كاتابوليكي است كه منجر بـه افـزايش   

از ايـن  ). 20( شـود  اسكلتي مي ي عضله ي كاهش توده

هاي اخير تلاش زيادي براي روشـن شـدن    رو در سال
هاي سلولي و مولكولي هيپرتروفـي و آتروفـي    مكانيزم

ــه اســت  ــورت گرفت ــاس،  . عضــلاني ص ــن اس ــر اي ب
رشد عضلاني به  ي كننده پژوهشگران يك فاكتور مهار

ميوستاتين ). 21-22( نام ميوستاتين را شناسايي نمودند
هاي عضلاني  اثر مستقيمي روي تكثير و يا تمايز سلول

ــه     . دارد ــت ك ــده اس ــرض ش ــه ف ــدادي مطالع در تع
هاي عضـلاني بـه    ميوستاتين ممكن است در سازگاري

  ). 23( تمرين مقاومتي نقش داشته باشد
گـزارش نمودنـد    و همكاران Rothبراي اولين بار 

اسكلتي زنان و  ي لهميوستاتين در عض mRNA كه بيان
هفته تمرين مقـاومتي   9مردان جوان و پير در پاسخ به 

نشـان   Willoughby، در حالي كه )24( يابد كاهش مي
ــودداد  ــا وج ــوده  ب ــدرت و ت ــزايش ق عضــلاني  ي اف

هفتـه   12ميوستاتين به دنبال  mRNAها، بيان  آزمودني
هــاي  ايــن يافتــه). 17( تمــرين مقــاومتي نقــش نــدارد

ممكـن اسـت بـه علـت تفـاوت در زمـان        خـوان  ناهم
گيري، روش، شدت و مدت تمـرين و يـا روش    نمونه
 ي براي مثـال، در مطالعـه  . گيري ميوستاتين باشد اندازه
Roth  سـاعت بعـد    72تا  48و همكاران زمان بيوپسي

، در حـالي كـه در   )24( از آخرين نوبـت تمـرين بـود   
ه دقيق ـ 15گيـري خـوني    نمونه Willoughby ي مطالعه

   .)17( پس از تمرين مقاومتي انجام شد
 دريافت Willoughbyاي ديگر  همچنين، در مطالعه

در پاسـخ بـه يـك نوبـت تمـرين مقـاومتي مقـدار         كه
از ايـن  ). 25( ساعت بالا خواهد بـود  24ميوستاتين تا 
گيــري ســطوح  حاضــر بــراي انــدازه  ي رو در مطالعــه

 48 گيـري خـوني   استراحتي ميوسـتاتين، زمـان نمونـه   
از . تمـرين انتخـاب شـد    ساعت پس از آخرين نوبـت 

ميوسـتاتين   mRNA طرفي در اكثر مطالعات انجام شده
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اســكلتي  ي در پاســخ بــه تمــرين مقــاومتي در عضــله
كـه پـروتئين    با توجـه بـه ايـن   . گيري شده است اندازه

اي را طي  ميوستاتين پس از سنتز تعديلات پس ترجمه
توانـد   نمـي  ر دقيـق به طـو ميوستاتين  mRNA كند، مي

نمايانگر سطوح گردش خوني و شكل فعال ميوستاتين 
بـا  مطالعات انجام شـده   در برخيبنابراين ، )26( باشد
 ي ميوسـتاتين، قـدرت و تـوده    mRNA افزايش وجود

تحقيــق حاضــر ). 13( عضــلاني افــزايش يافتــه اســت
 كـه  دداو همكـاران، نشـان    Roth ي همسو بـا مطالعـه  

سطوح سرمي ميوستاتين در پاسخ به تمـرين مقـاومتي   
  .يابد كاهش مي

گيـري سـطوح سـرمي     حاضـر انـدازه   ي در مطالعه
كـه   انجـام شـد  ) كمـي ( ELISAميوستاتين بـه روش  

بـا سـاير    شـده باندو  شـكل خـاموش   را بهميوستاتين 
 ي در دو مطالعـه . گيري كـرد  اندازههاي اتصالي  پروتئين

وستاتين در پاسـخ بـه تمـرين    ديگر سطوح پروتئيني مي
يكـي   .گيري شده است مقاومتي در گردش خون اندازه

و همكـــاران  Walker ي مطالعـــه از ايـــن مطالعـــات،
 ميوستاتينسطوح پلاسمايي كه  دريافتند ها آن. باشد مي

درصد كاهش  20 ،هفته تمرين مقاومتي 10در پاسخ به 
در اين تحقيق مقدار ميوستاتين توسط تكنيـك   .داشت

ــت،     ــي اس ــه كم ــك روش نيم ــه ي ــلات ك ــترن ب وس
در پاسخ  Willoughbyهمچنين . )16(شد گيري  اندازه

 سطوح سـرمي ميوسـتاتين   ،هفته تمرين مقاومتي 12به 
  ). 17( نمود گيري را اندازه

مـا   ي در اين تحقيق ميوستاتين بـه روش مطالعـه  
ولـي  . گيـري شـد   انـدازه ) كمي( ELISAيعني روش 

مـا متفـاوت بـود و در آن     ي مطالعهنتايج آن با نتايج 
عضـلاني   ي دهارتباطي بين تغييرات ميوسـتاتين و تـو  

  . )17( يافت نشد

اي كه صارمي انجام داد، دريافـت كـه در    در مطالعه
هفتـه تمـرين مقـاومتي سـطوح پلاسـمايي       8پاسخ به 

در اين مطالعـه از روش  ). 1( يابد ميوستاتين كاهش مي
وژيـك ميوسـتاتين اسـتفاده    گيري شكل فعال بيول اندازه

صارمي يكـي از علـل عـدم شـباهت نتـايج      . شده بود
بـــا تحقيـــق خـــود را ) Willoughby )17 ي مطالعـــه
كه  ذكر كرد ELISAاز روش  Willoughbyي  استفاده

شـكل خـاموش بـه     را بـه  گيري شده ميوستاتين اندازه
نشـان   هـاي اتصـالي   با ساير پروتئين شده صورت باند

حاضــر مــا نيــز از روش  ي مطالعــه ولــي در. دهــد مــي
ELISA   اســتفاده كــرديم و نتــايجي مشــابه بــه نتــايج

بنـابراين شـايد علـت عـدم     . صارمي به دست آورديـم 
و نتايج مـا زمـان    )Willoughby )17شباهت در نتايج 

گيري ميوستاتين بعد از تمرين مقاومتي باشد كـه   اندازه
ن سـاعت بعـد از تمـري    48، )1( ما مشابه بـا صـارمي  
كـه   گيري را انجام داديم، در حـالي  مقاومتي اين اندازه

Willoughby  دقيقه اين كار را انجام داد 15پس از.  
انجام  Willoghby ديگري كه ي همچنين در مطالعه

در پاسخ به يك نوبت تمرين مقاومتي  كه دريافتداد، 
از ). 25( ساعت بالا خواهد بود 24مقدار ميوستاتين تا 

 ي شود كه يكي از محاسـن مطالعـه   ه ميرو ملاحظ اين
بـراي  صـارمي مبنـي بـر ايـن كـه       ي حاضر رد فرضيه

ميوستاتين بايد از شكل فعال بيولوژيك آن  گيري اندازه
 ELISAگيـري   يدي بر روش انـدازه أياستفاده شود و ت

  .باشد مي) كمي(
. تعلـق دارد  TGF-βبزرگ  ي ميوستاتين به خانواده

از آبشارهاي انتقـال پيـام در   يكي  TGF-β ي ابرخانواده
يــك پــروتئين  TGF-β. هــاي مختلــف هســتند ســلول

به عنوان يك سيتوكين ضـد التهـابي   است كه چندكاره 
در عضـلات اسـكلتي    ايـن فـاكتور  . )27(كند  عمل مي
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كه  ، در حالي)28( كند فيبروز و آتروفي را تحريك مي
ــه  ــق مطالع ــتاتين   ي طب ــش ميوس ــارمي نق ــار  ،ص مه
هر چند . دبولاني و نه آتروفي عضلاني هيپرتروفي عض

و آتروفي نشـان   به عنوان محرك فيبروز TGF-βنقش 
اند كه تمرين  ، مطالعات قبلي ثابت كردهاست داده شده

در  TGF-βمقـــاومتي در افـــزايش ســـطوح ســـرمي 
) 29(و همكـاران   Hering. استبزرگسالان سالم مؤثر 

تي نشــان دادنــد كــه تمــرين مقــاوم) Grainger )30 و
اسـكلتي بيمـاران بـا     ي را در عضله TGF-βرونويسي 

 ي همچنين طبق مطالعـه . دهد افزايش مي 2ديابت نوع 
Touvra ورزشي هوازي و  ي تركيب برنامه و همكاران

را افزايش داد كـه نشـان از اثـر     TGF-βقدرتي غلظت 
  ).31( شديد ضد التهابي اين تمرين دارد

خيـر نشـان   طور كه ملاحظه شد، مطالعـات ا  همان
بر اثـر تمـرين مقـاومتي افـزايش      TGF-βدهند كه  مي
بـر   TGF-βي ما سـطوح سـرمي    اما در مطالعه. يابد مي
هر چنـد ايـن    ؛هفته تمرين مقاومتي كاهش يافت 8اثر 

داري نبود، اما شايد دليل كـاهش   كاهش به شكل معني
هـا از نـوع محـرك     چون تمـرين . نوع تمرين باشد ،آن

كنـد و   مخالف آن عمل مي TGF-β مابود، اهپيرتروفي 
، در نتيجه سطح سرمي )28( كند آتروفي را تحريك مي

امـا بـراي اثبـات ايـن موضـوع بايـد       . كاهش يافتآن 
تحقيقات بيشتري براي بررسي اثر اين تمرين بـر روي  

  . اين فاكتور صورت گيرد
هـاي   يكي ديگر از آبشارهاي انتقال پيـام در سـلول  

پروتئين  يك FGF-2يا bFGF  .هستند هاFGF مختلف
 ي و نقطــه اســيد آمينــه 155بــا طــول  يكيلودالتــون 18

ــك ــت 6/9 ايزوالكتري ــديل FGF-2 .اس ــده  تع  ي كنن
در حقيقـت  . پيشرفت يا بازداشت تمايز سـلولي اسـت  

فاكتور رشـد شـبه    و )GH(هاي رشد محوري  نهورمو

ــوليني ــيم FGF-2 و )IGF-1( 1-انس ــده تنظ ــاي  كنن ه
هم رشد و نمو جنينـي و پـس از تولـد    فيزيولوژيكي م

 FGF-2 كند كه شواهد رشدي پيشنهاد مي). 32(هستند
هيپرتروفـي    نژيوژنز وآدر را قش مهمي ، نIGF-1مانند 

  .كند مي مده از ورزش بازيدست آه عضلاني ب
Amir  كردنـد تحقيق خود پيشـنهاد   درو همكاران 

در گردش،  IGF-1 موضعي و FGF-2ممكن است  كه
ــه ورزش   ــابوليكي عضــلات ب در تنظــيم ســازگاري آن

ثابت شد كـه  ها،  ي آن در مطالعه. همكاري داشته باشند
، سـطح آمـادگي   )ساركوپنيا( در طي افزايش طول عمر

 ا تغييـر دهـد  ر FGF-2 و IGF-1تواند سطوح رايج  مي
هفتـه تمـرين    8در حالي كه در تحقيق صـارمي  ). 33(

 سـرم خـوني ايجـاد نكـرد     IGF-1مقاومتي تغييري در 
 8داري پـس از   اما در تحقيق حاضر افزايش معني. )1(

. سرم خوني يافت شد FGF-2هفته تمرين مقاومتي در 
انجــام  Feebackو  Clarkeهمچنــين در تحقيقــي كــه 

جراحـت   و كـه تحريـك مكـانيكي    شـد  ثابـت  ند،داد
ــح   ــدن ترش ــانجي ش ــاركولمي و مي ــك ، FGF-2 س ي

توكرين مهـم بـراي هـدايت تحريكـات بـار      امكانيسم 
 اسـكلتي اسـت   ي مكانيكي به سوي پاسخ رشد عضـله 

در تحقيـق مـا و عـدم     FGF-2 شايد دليل افزايش). 9(
ارتباط بـين   سرمي در تحقيق صارمي، IGF-1تغيير در 

 از آن .جراحت ساركوپلاسـمي باشـد   اب FGF-2 ترشح
جا كه با تمرين مقاومتي اين جراحـت ساركوپلاسـمي   

 نيـز  را FGF-2 به تبع آن افزايش ترشح ،شود ايجاد مي
 و IGF-1كـه نقـش    توجه به ايـن  اما با. به همراه دارد

FGF-2 ييد شده استأهيپرتروفي عضلاني ت  هر دو در 
كننـده   پرتروفـي هي  تمرين مقاومتي يك فعاليت و) 33(

تحقيقات بيشـتري بـراي بررسـي اثـر ايـن      بايد است، 
  .تمرين بر روي اين دو فاكتور صورت گيرد
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  گيري نتيجه
هاي تحقيق حاضر،  در مجموع و با در نظر گرفتن يافته

شـود كـه تمرينـات مقـاومتي      گيـري مـي   چنين نتيجـه 
تواند منجر به كاهش سطح سـرمي ميوسـتاتين، بـه     مي

رشــد عضــلاني و كــاهش ســطح  ي دهعنــوان مهاركننــ
آتروفـي و   ي كننـده  ، به عنـوان تحريـك  TGF-βسرمي 

، بـه  FGF-2 فيبروز و همچنين افـزايش سـطح سـرمي   
هيپرتروفي عضـلاني    ژيوژنز وآن ي كننده عنوان تحريك

جــايي كــه كــاهش ميــزان  بــا ايــن حــال، از آن. شــود
بــر اثــر  FGF-2 ميوســتاتين و افــزايش ســطح ســرمي

هـاي   دار بـود، انجـام پـژوهش    يومتي معنتمرينات مقا
تـر   هـاي وسـيع   و متغير متفاوت  و مدت  ديگر با شدت
ي ساز و كـار كـاهش    گيري قاطع در زمينه جهت نتيجه

و ميوسـتاتين و افـزايش سـطح     TGF-βسطوح سرمي 
  .ر اثر تمرينات مقاومتي ضروري استد FGF-2 سرمي

  
  تشكر و قدرداني

ــان   ــل پاي ــه حاص ــن مقال ــه اي ــد   ي نام ــي ارش كارشناس
 ي بـه شـماره  ) ي تربيت بدني دانشگاه اصفهان دانشكده(

مـالي مركـز تحقيقـات      بـا حمايـت  است كه  2058790
فيزيولوژي كـاربردي دانشـگاه علـوم پزشـكي اصـفهان      

از تمامي بزرگواران و دوستان عزيز به  .انجام شده است
كاركنــان  همچنــين خصــوص جنــاب آقــاي صــادقي و

ات فيزيولـوژي كـاربردي دانشـگاه    صديق مركز تحقيق ـ
كه در اين راه صميمانه و خالصانه علوم پزشكي اصفهان 

   .ميكمال تقدير و تشكر را دار ،مرا ياري نمودند
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Abstract 

Background: The purpose of the present study was to determine the effect of eight weeks of 
resistance training on some signaling factors including myostatin, transforming growth factor-β  
(TGF-β) and fibroblast growth factor-2 (FGF-2) which affect satellite cells in Wistar rats.  

Methods: 20 adult male Wistar rats (150-250 g) provided by the Isfahan University of Medical 
Sciences, Iran, were randomly divided into 2 groups [control group n = 10 (C); resistance training 
group n = 10 (R)]. Resistance training was conducted for 8 weeks (5 sessions/week) on a special  
1-meter high ladder (divided by 26 stairs) with the loading of 30% of body weight (suspended from 
the tail) in the first week and increased to 200% of body weight in the last week. Training included 3 
sets of 4 reps with 3 minutes rest between sets. 

Findings: T-test analysis of the changes of all three myostatin, TGF-β and FGF-2 factors showed that 
the mean plasma level of myostatin decreased [71.8 ± 19.6 mg/dl (R) ver. 105.8 ± 17.4 mg/dl (C);  
P = 0.001], but the level of FGF-2 increased significantly [102.4 ± 11.1 mg/dl (R) ver. 86.5 ± 12.6 mg/dl 

(C); P = 0.048] in resistance training group. In contrast, the serum level of TGF-β was not statistically 
different between the two groups [153.4 ± 54.0 mg/dl (R); 160.6 ± 32.8 mg/dl (C); P = 0.725]. 

Conclusion: This study showed that resistance training reduces serum levels of myostatin and 
increases serum levels of FGF-2 that both are factors affecting satellite cells that play a role in 
increasing muscle strength. Although not being significant between groups, the serum level of TGF-β 
was reduced in the experimental group. 

Keywords: Satellite cell, Myostatin, Fibroblast growth factor-2, Transforming growth factor-β, 
Resistance training 
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