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Abstract 
 

Background and purpose: Increasing prevalence of diabetes and its complications, including 

cardiovascular problems increase the cost of health care which could be diminished with proper planning 

to change lifestyle. The present study investigated the effect of aerobic and resistance trainings on blood 

GDF15 level as a protective marker on cardiovascular cells in patients with type 1 diabetes. 

Materials and methods: In this quasi-experimental study, 32 patients with type 1 diabetes were 

divided into aerobic training group and resistance exercise training group. Serum GDF15 levels were 

measured in all patients before and after the exercises. Data were analyzed using Mann-Whitney and 

Bootstrap in SPSS. 

Results: In this study, the GDF-15 levels significantly increased after the exercises (P <0.05) and 

the effect size was 15%. The GDF-15 levels were found to be significantly higher in aerobic training 

group than resistance exercise training group (P <0.05). 

Conclusion: There is a positive relationship between exercise and GDF15 level in type 1 

diabetic patients which is more significant in aerobic training group. 
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  درانـــازنـــی مـکــــشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانــلــمج
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 پژوهشی

  تاثیر تمرینات هوازي و مقاومتی برسطح فاکتورهاي خونی
GDF-15 در بیماران دیابتی نوع یک 

  
      1یوسف مقدسی

       2فرشاد غزالیان 
     3سعید عابدیان کناري

     4خسرو ابراهیم  
  2حسین عابد نطنزي  

  چکیده
هاي در جهان و عوارض آن از جمله مشکلات قلبی عروقی موجب افزایش هزینه دیابت افزایش شیوع و هدف: سابقه
توان موجــب کــاهش ریزي صحیح جهت تغییر عادات زندگی و با انجام ورزش مناسب میشود،که با یک برنامهدرمانی می

 یــک نوعبیماران دیابتی GDF-15  برسطح خونی مقاومتیهوازي و مطالعه حاضر تاثیر تمرینات  ها و عوارض آن شد.هزینه
  مورد بررسی قرارداد. هاي قلبی عروقی،را به عنوان یک نشانگر محافظتی برسلول

 گــروه یــک دردو نوع دیابت به بیمارمبتلا 32 شد، انجام 1398 سال در که نیمه تجربی مطالعه این در ها:مواد و روش
 همه بیماران قبل و بعد از تمــرین ورزشــی در GDF15 سرمی سطوح. شدند مطالعه وارد مقاومتی تمرینات ورزشی هوازي و

  .شد بررسی SPSS ودر بوتسترپ، ویتنی من هايآزمون با اطلاعات. شد گیرياندازه
ار بــود دبعد از انجام تمرینات ورزشی، نسبت به قبل از تمرینات معنــی GDF-15افزایش سطح ، مطالعه این در ها:یافته

)05/0< P( واندازه اثر )Effect size (15 .همچنین افــزایش ســطح درصد بود GDF-15 هــوازي  گــروه در بعــد از تمرینــات
  .)P >05/0بود ( دارمعنی

ارتبــاط  نیــوجود دارد کــه ا کینوع  یابتید مارانیدر ب GDF15با سطح  یورزش ناتیمیان تمر یارتباط مثبت استنتاج:
  شود.یم دهید ترشیب يزهوا ناتیدر گروه تمر

  

  ، تمرینات هوازي و مقاومتیGDF15دیابت نوع یک، پروتئین  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
دوران کــودکی و  ریز ترین بیماري غدد درونشایع

نوجوانی دیابت قنــدي نــوع یــک یــا وابســته بــه انســولین 
شیوع دیابت نــوع یــک در بــین کودکــان در  ).1(باشدمی

 شخصعلت اصلی آن م کهبه افزایش است نقاط دنیا روتمام 
 هاي غیرواگیردر ایران، دیابت در رأس بیماري .)2(نیست

نوجوانــان اغلــب بــا تغییــرات قنــد . )4،3(کشور قرار دارد
خون ناشی از شرایط رشدي سنین بلوغ و کاهش تبعیــت 

، از درمان به واسطه شرایط روانی دوران بلوغ در این سن
 ).6،5(ددرگیر این بیماري هستن

  هايدهاي فراوان و ایجاد معلولیتـدیابت به سبب پیام
  

  :phdghazalian@gmail.com  E-mail                           دانشگاه آزاد اسلامی  :تهران -فرشاد غزالیان مولف مسئول:
 دانشجوي دکتري فیزیولوژي ورزشی، واحد علوم تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران. 1
  استادیار، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم تحقیقات، تهران، ایران. 2
  استاد، ایمونولوژي، مرکز تحقیقات ایمونوژنتیک، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران. 3
 استاد، گروه فیزیولوژي ورزشی، دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ایران. 4
 29/2/1399تاریخ تصویب :              30/11/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            27/11/1398 یخ دریافت :تار  
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  و همکاران یوسف مقدسی     
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 پژوهشی

کننــده مختلف در بین مردم به عنوان یک بیماري نــاتوان
هــاي کــاهش بنــابراین بایــد بــه برنامــه .شناخته شده است

هاي بهداشــتی و درمــانی کــه بــا دیابــت در هزینه مراقبت
 ورزش اثر مشهودي .)7،8(تري شودرتباط است، دقت بیشا

در سوخت و ساز مواد غذایی، بــه خصــوص در کــاهش 
غلظت قندخون دارد که این مسأله ارزش درمانی مهمــی 

در اثــر  یــکدیابــت نــوع . )9(داردبراي بیمــاران دیــابتی 
در نتیجــه  و بتــا پــانکراس يهــاتخریب خودایمنی سلول

 شود. در این بیماران کمبــود ترشــحیکمبود انسولین ایجاد م
اخــتلال ســوخت و  یا کاهش عملکرد انسولین منجــر بــه

شود. بروز سالانه می چربی و پروتئین ،ساز کربوهیدرات
مــورد در هــر صــدهزار  3/7را در ایــران  یکدیابت نوع 

 35تا  1اند. این رقم در سراسر جهان از نفر برآورد کرده
ســال متغیــر  14یــت زیــر مورد در هر صد هزار نفــر جمع

 در مورد تأثیر ورزش بــر بیمــاران دیــابتی نــوع .)10(است
از تناقضات وجود دارد. وجود این  تناقضات زیادي یک

یک طرف و آشنایی کم با چگونگی تجــویز ورزش بــه 
 بیمــاران شــود تــااین بیماران از طرفــی دیگــر باعــث مــی

 یهاي ورزشاز مزایاي شرکت در فعالیت یکنوع  دیابتی
 دهند که امکان شــرکتنشان می اتمحروم شوند. مطالع

بــدون عارضــه کــه  یــککردن مبتلایان بــه دیابــت نــوع 
در تمام ســطوح ورزشــی  ،کنترل متابولیک مناسبی دارند

فعالیت ورزشی منظم، میزان سوخت . )11،12(وجود دارد
سرعت انتقال و حمل گلوکز را در بدن افزایش  و ساز و

نســبت بــه  هــاود حساســیت ســلولدهــد و باعــث بهبــمــی
همچنین، فعالیت ورزشی  .)9،13(شودانسولین تزریقی می

گــذارد باعــث هاي خون مــیمنظم با تأثیري که بر چربی
ــاري ــاهش بیم ــاک ــیه ــب م ــر قل ــروق کرون ــود. ي ع ش

هــاي ترین علت مرگ و میر افــراد دیــابتی، بیمــاريبیش
 دهنــد فعالیــت کرونر قلــب اســت. تحقیقــات نشــان مــی

 ،)14(دهددرصدکاهش می 50ورزشی منظم، این خطر را تا 
، عــدم (ADA) بــه همــین دلیــل انجمــن دیابــت آمریکــا

ــل  ــارمین عام ــوان چه ــه عن ــنظم را ب ــی م ــت ورزش فعالی
 و معرفی کرده اســت ي عروق کرونرهاخطرساز بیماري

بــالا، ســیگاري  فشــارخون خطرساز شامل سه عامل دیگر
  ).14(بودن و کلسترول بالا است

Growth Differentiation Factor-15 )GDF-15 (
 .)15(اســت نیتوکیس- βفاکتور رشد  خانواده ياز اعضا یکی

 یکیولــوژیزیف طیها در شــرادر اکثر بافت GDF-15 بیان ژن
هــا، تیوســیدر کراتوم انیــحــال، ب نیبا ا )؛16(است پایین

در پاســخ بــه  الیانــدوتل يعضله صاف عروق و سلول ها
 .)17(یابدافزایش می و التهاب به شدت ویداتیاسترس اکس

 ضــد و یضــد هپرتروفــ ،يمهــم ضــد آپوپتــوز اقــدامات
دهد ینشان م یعروق یقلب يماریب يهامدلآن در التهابی

و  یقلبــ يهــابیآســ نهیممکن است در زم GDF-15که 
 مــاران،یدر ب .)16،18،19(کند ينقش متضاد را باز یعروق

GDF-15 و در  وژنیــ/ رپرفیســکمیا يهــابیپس از آس
 وکــاردیم و درآترواســکلروز مشــاهده شــده  يهــاپلاك
 غلظــت نــامطلوب شیافــزا ).18،20(شــده اســت ییشناسا

GDF-15 يهــامبتلا بــه ســندرم مارانیدر ب یآگهشیبا پ 
  ).22،21(همراه است یمزمن قلب ییحاد کرونر و نارسا

GDF-15  یشــناختســتیشــاخص ز کیــبه عنــوان 
رود و یبــه شــمار مــ یعروقــ یقلبــ يهــايمــاریمهم در ب

از عوامــل مــوثر بــر  شیرا ب یاضاف یآگهشیاطلاعات پ
 natriuretic يدهایــاز جمله پپت ومارکرها،یو ب ینیبال سکیر

 ).23(دارد C-reactive protein (CRP) واکنش نیو پروتئ
مختلــف و  اتبا توجه به ضد و نقیض بودن نتــایج مطالعــ

در کشور مــا، مطالعــه حاضــر  نیز میزان شیوع این بیماري
و مراکز مربوط به  یکتواند براي بیماران دیابتی نوع می

دیابت به منظور کنتــرل هرچــه بهتــر بیمــاري بســیار مهــم 
 کیــبه عنــوان  GDF-15توجه به نقش  باهمچنین  باشد.

بودیم که ارتباط ایــن ما به دنبال آن  ،یآگهشینشانگر پ
ان دیابت نوع ماریبدر بیومارکر و انجام تمرینات ورزشی 

لازم به ذکر است که مطالعــه حاضــر را نشان دهیم.  یک
ــات هــوازي و  ــاثیر یــک دوره تمرین ــاومتیبررســی ت  مق

مراجعــه یک  نوعبیماران دیابتی GDF-15 برسطح خونی
هاي علوم پزشــکی اســتان مازنــدران را کننده به کلینیک
  داد.مورد بررسی قرار 
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  یخون يبرسطح فاکتورها یو مقاومت يهواز ناتیتمر ریتاث
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  هامواد و روش
  نوع پژوهش

ــــــــا کــــــــد اخــــــــلا مطالعــــــــه ایــــــــن ق ب
IR.MAZUMS.REC.1398.6489 نوع نیمه تجربــی  و از

 آزمون اســتفاده پس آزمون پیش طرح از آن در که .بود
 کــه یــک نــوع دیــابتی بیمــاران بــینز ا آماري نمونه. شد

تحت نظارت دانشــگاه علــوم پزشــکی مازنــدران بودنــد، 
  انتخاب شدند.

  
  روش انجام تحقیق

به ترتیــب باشــد.ش میاین پــژوهش داراي ســه بخــ
شامل : انتخاب افراد و اخذ رضایت آگاهانــه و ویزیــت، 

 هــا و آنــالیز بــدنی وبرگزاري جلسات توجیهی آزمودنی
 (هوازي و مقاومتی) یورزش ناتیتمرتقسیم در دو گروه 

لیتــر خــون میلــی 5( آزمونو تهیه نمونه صفر مرحله پیش
در هــر دو  به عنوان گروه کنترل از همه بیماران محیطی)

گروه، آموزش برنامه و انجام مراحل تمرینی و در آخــر 
هــا و آزمون و آنالیز آزمایشــگاهی نمونــهپس گیرينمونه

 GDF-15بررسی سطح سرمی  ).24(باشدآنالیز آماري می
 ZB-10037C-H9648بــا شــماره  ZellBioتوسط کیــت 

  انجام شد.
  

  روتوکل تمرینی هوازي
 بــه ايهفتــه 8اي برنامه برنامه تمرینی هوازي شامل،

دقیقــه شــروع و  30از  که باشدمی هفته در جلسه 3 مدت
 درصد 60 با هارسد. آزمودنیمی جلسه هر در دقیقه 60به

 درصــد 65 اول)، دقیقه (هفته 30 مدت به بیشینه قلب ضربان
 70 دوم)، دقیقــه (هفتــه35 مــدت بــه بیشــینه قلــب ضربان
 (هفته دقیقه 45الی  40 مدت به بیشینه قلب ضربان درصد
دقیقــه  45درصد ضربان قلب بیشــینه بــه مــدت  75 سوم)،

 50درصد ضربان قلب بیشینه به مــدت  75 (هفته چهارم)،
 درصد ضربان قلب بیشینه به مدت 80دقیقه (هفته پنجم)، 

درصد ضربان قلــب بیشــینه بــه  80دقیقه (هفته ششم)،  55
قلــب  درصــد ضــربان 85دقیقه (هفتــه هفــتم) و  60مدت 

دقیقه (هفته هشتم)، با دوچرخــه پــایی  60بیشینه به مدت 
ابتداي  دقیقه در 10ها به مدت کنند. آزمودنیفعالیت می

پایــان  در گــرم کــرده و تمرین باحرکات نرمشی خود را
دقیقه باحرکات کششی بدن خــود  10تمرین نیز به مدت 

 کنند. میزان ضربان قلب بیشــینه بــا اســتفاده ازرا سرد می
  .آیدبه دست می ]220-فرمول: [سن 

  
  قدرتی هايتمرین برنامه

جلســه 3به مــدت  هفته 8شامل  برنامه تمرین قدرتی
درهفته اجرا شد، که شدت تمرین بر اساس درصــدي از 

 15ست  1تعیین شد. تمرین با  1RM)یک تکرار بیشینه (
درصد یک تکرار بیشینه شروع و به صورت  60تکرار و 

تکرار در هفتــه  12ست  2درصد در  85به  افزایش یابنده
هــاي کــه آزمودنیباتوجــه بــه ایــن هشتم به پایان رســید.

 منظورکننده دراین مطالعه غیرورزشکار بودند، بهشرکت
 آزمون یک تکــرار هاي احتمالی، ازآسیب جلوگیري از

  .شود) استفاده می1RMبیشینه (
رت پذیرد و بــه صــوایستگاه انجام می 8ها درتمرین

 هاي بالاتنه، پایین تنه وترکیبی درطول این پروتکلتمرین
شود. این برنامه شــامل حرکــات شــکم ماشــین، انجام می

لــت از جلــو، جلــو بــازو  پرس سینه ماشین، قفسه ماشین،
ماشین، پرس سرشانه ماشــین، چلــو پــا ماشــین، پشــت پــا 

  ماشین، پرس پا ماشین، ساق پا ماشین است.
  
  هایه و تحلیل دادها و ابزار تجزهروش

ــا اســتفاده از بــراي تجزیــه و تحلیــل داده ــدا ب هــا ابت
معیــار بــراي انحراف ±هاي توصیفی شامل میانگین روش

هاي کمی داراي توزیع نرمال و میانه و چارك هاي داده
اول و ســوم بــراي متغیرهــاي کمــی غیرنرمــال و جــداول 

شــود. ســازي مــیفراوانی براي متغرهــاي کیفــی خلاصــه
ها پس براي مقایسه گروه ها بایستی با استفاده از آزمونس

مربع کاي متغیرهاي کیفــی بــا هــم مقایســه شــوند. بــراي 
ویتنــی و بوتســترپ هاي منها از آزموننرمال نبودن داده

 Spss23استفاده شد. براي انجام این تحلیل از نــرم افــزار 
  استفاده گردید. 05/0در سطح معنی داري  
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 پژوهشی

  ایافته ه
  گیري و تعداد نمونهه آماري، روش نمونهجامع

ــاري  ــه در شــرکت شــرایط کــهجامعــه آم را  مطالع
 ایــن بــراي. انتخــاب شــدند هدفمنــد صــورت به داشتند،

 دامنــه حــایز یــک نــوع دیــابتی بیماران از ابتدا در منظور
 و حضــوري مصــاحبه از بعد و آمده عمل به دعوت سنی

 اخیر ماهه سه هايآزمایش مطالعه، مراحل توضیح کامل
داشــتند  را لازم شــرایط که افرادي از و ها بررسی شدآن

(گــروه  نفــر 32 هانمونه تعداد گردید به همکاري دعوت
 ســنی دامنــه و نفــر) 17نفــر وگــروه مقــاومتی  15هوازي 
 پزشکی سابقه و پرونده سال بود و داراي 25 تا 10بیماران 

ن دو میــانگین ســن بــی درمانی بودنــد و از نظــر در مراکز
 دریافت از داري وجود نداشت. قبلگروه اختلاف معنی

 خصــوص در لازم اطلاعــات ها،از آزمودنی نامهرضایت
ــت، ــراي ماهی ــوه اج ــه، نح ــاي مطالع ــالی خطره  و احتم

 رعایــت مطالعــه ایــن در براي شــرکت باید که هایینکته
قــرار  هــاآن اختیــار شــفاهی در و کتبــی صورت به کنند

 علوم پزشکی مازندران نیز دانشگاه اخلاق کمیته. گرفت
  .کرد تأیید را مطالعه این انجام

  
جدول دموگرافی و توصیفی از نظر جنســیت بــین  : 1جدول شماره 

  دو گروه
  

  گروه ورزشی 
  کل

  مقاومتی  هوازي
 )0/100( 23 )2/65( 15 )8/34(  8  تعداد (درصد)  آقا  جنسیت

 )0/100( 9 )2/22( 2 )8/77( 7 تعداد (درصد)  خانم

 )0/100( 32 )1/53( 17 )9/46( 15  تعداد (درصد)  کل

  
  GDF-15سطح سرمی 

کــه  Bootstrapبراي داده هاي غیر نرمــال از روش 
کند استفاده شد ایجاد فاصله اطمینان قابل قبول ایجاد می

و با استفاده از آنالیز کوواریانس براي کنترل اثر، میــزان 
تمرینــات ورزشــی،  قبل و بعــد از انجــام GDF-15 سطح
 Effect size  (15اندازه اثر (و  )P= 000/0( دار بودمعنی

ــد و ســطح  درصــد مــی ــد از  GDF-15باش ــل و بع در قب
ــا ــوازي ب ــات ه ــود (نمــودار دار معنــی P= 033/0 تمرین ب

ـــماره  ـــروه  148) 652/12، 850/283()  1ش ـــی در گ ول
  .)2(جدول شماره نبوددار تمرینات مقاومتی معنی

  
بین دو گروه هوازي و مقاومتی قبل  GDF15سطح  : 2شماره  جدول

  و بعد از انجام تمرینات
 

   گروه هوازي 
 میانگین) ±(انحراف معیار 

   گروه مقاومتی
 میانگین) ±(انحراف معیار 

GDF15 post 5773/20 ± 2339/473 7074/28 ± 7198/388 
GDF15 pre  34544/18 ± 7667/335 9411/21 ± 3882/351 

 =033/0P= 05/0P طح معنی داريس

  

  
  

ومتی قبل بین دو گروه هوازي و مقا GDF15سطح  : 1شماره  نمودار
  و بعد از انجام تمرینات

  

  بحث
در  کیــبا توجه بــه شــیوع روز افــزون دیابــت نــوع 

اســت  ییهايماریاز جمله ب ابتیکه دسراسر جهان و این
 يتئــور نیاکنون ا د؛شویفعال م یمنیا ستمیکه در آن س

 ارتباط تنگاتنگ یازعوامل اصل یکیشده است که  تیتقو
 يســازفعــال، ابــتید زیــو ن یو عروقــ یقلبــ يهــايمــاریب

 کیــنوع  يهایابتیالتهاب است.در د جادیا و یمنیا ستمیس
نمــود.  یابیــرا رد GDF-15 نشــانگر شیافــزا توانیم زین

 يهواز ناتیدوره تمر کی ریتاث یبررس به مطالعه حاضر
نــوع  یابتیــد مــارانیب GDF-15 یبرسطح خون یاومتو مق

اســتان  یعلــوم پزشــک يهاکینیکننده به کلمراجعه کی
در اکتشاف  ریچشمگ شرفتیبه پ باتوجه .پرداختمازندران 

بــه  یســتیز ياز نشــانگرها ی، فقط تعداد کمــومارکرهایب
ی دارد نیکه استفاده گسترده در اقــدامات بــال هدست آمد

ــی ــه م ــه از آن جمل ــوانک ــون ت ــونT نیتروپ   ، I نی، تروپ
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Nt-proBNP از نــوع  کیــورتیناتر دیــو پپتB (BNP)  را
 GDF-15گزارش داد که سطح  Kahli راً،یاخ ).25(نام برد
پــس عــروق يبــا ونــدیو بعد از پ وندیدر طول پ جیبه تدر

 جــهینت نیــمطالعــه بــه ا نیــاست. بــا ا افتهی شیکرونر افزا
 نشانگر کیعنوان به استممکن GDF-15که سطح دندیرس
  .)26(استفاده شود يویو اختلال عملکرد کل یقلب بیآس

Zhang ــه ــاران مطالع ــرا ياو همک ــ يب ــد  افتنی چن
 یحــوادث قلبــ عیکننــده وقــاینــیبشینشانگر به عنوان پــ

تــا  فیــعــروق کرونــر خف عاتیبا ضا مارانیدر ب یعروق
، S نیشد که کاتپســ يریگجهیکردند و نت یمتوسط بررس

CD40 ــت و ــد جف ــاکتور رش  ينشــانگرها GDF-15، ف
 یعروقــ یقلبــ يهايماریب ینیبشیپ يمناسب برا یستیز

مــارکر  چنــدمطالعه نشان داد کــه اســتفاده از  نیهستند. ا
 يهــايماریب شرفتیپ یبررس يمارکر برا کیاز  دتریمف
در مطالعــه  ب،یــترت نیهمــ بــه .)27(باشــدیم یعروق یقلب

کــه  GDF-15از جمله  شد. یبررس ومارکریب 12 دیگري
ــ ســمیمربــوط بــه التهــاب، متابول و  هیــعملکــرد کل ،یچرب

  ).28(شودیآن م يعملکرد قلب و عروق و بازساز
ــن GDF-15از  ،یســتیز ينشــانگرها ریســا مشــابه  زی

 و کمک به انتخــاب روش هايماریب صیتشخ يتوان برایم
ــرا GDF-15 صیاســتفاده کــرد. روش تشــخ یدرمــان  يب
ثبــت  بردی که از التهاب حاد رنج م يماریهر ب صیتشخ

 بیآســ صیتشــخ يبــرا زین GDF-15اختراع شده است. 
 یپس از جراح هیکل یینارسا ینیبشیبعد از عمل، پ هیکل

 هیــمــزمن کل يهــايمــاریب هیــعلائــم اول صیقلب و تشخ
نشــانگر  کیعنوان به GDF-15طور نیهم رود.یکار مهب

ثبــت  یقلب يهايماریبمرتبط با  ابتیو د کینوع  ابتید
بــه  GDF-15اختــراع شــده اســت. عــلاوه بــر اســتفاده از 

درمــان  يخــود بــرا يبه خود GDF-15 ومارکر،یعنوان ب
به عنوان  GDF-15اختراع شده است.  کیمتابول بودبه ای

  ).28(شودیاستفاده م ابتید ينشانگر برا
GDF-15 عملکــرد  عیدهنده کاهش سرپلاسما نشان

زوال  ینــیبشیپــ GDF-15ســطح بــالاتر  .)29(اســت هیکل
مطالعــات در مــورد  .)30(دادرا نشــان مــی هیــعملکــرد کل

 شیافزا يممکن برا لیدو دل وانات،یدر ح يویکل بیآس
 دهد،ینشان م يویکل يهايماریرا در طول ب GDFسطح 

توســط  ناز گــردش خــو GDF-15 يکاهش پاکســاز ای
 و يویکل يهايماریدر ب GDF-15سنتز  شیافزا ای ها،هیکل

 ،یابتید مارانیدر ب .)31،32(هستند شیعامل افزا ،هر دو ای
بوده کــه  در ادرار همراه GDF-15 شیبا افزا يویکل بیآس

بــه نظــر  .)33(باشــدیمــ مــالیصدمات لوله پروگز لیبه دل
مجــدد  میتنظدر پاسخ به  هیدر کل GDF-15 انیرسد بیم

  .)32(است شده میتنظ يویکل بیو آس کیمتابول دوزیاس
van Huyen يکه سطح بــالاتر افتندیو همکاران در 

 یقلبــ ریــنشــانگر مــرگ و م ینــیبشیپ کی GDF-15از 
اســت کــه عــلاوه بــر  ینفروپات یابتید مارانیدر ب یعروق

ماننــد  یعــوامل گریشناخته شده د یعروق یقلب يخطرها
NT-proBNP یگلومرول ونیلتراسیف زانیو م )GFRزی) ن 

 GDF-15ســطح  شیبــا افــزا زیــن )،32(رنــددا ریدر آن تاث
عامــل  کیــنــوع دو آن هــم  یابتیــد یپلاسما در نفروپات

بــه حســاب  ينوریکروآلبومیم شیافزا يخطر مستقل برا
 eGFRو  mAlbبــا  ی) به طور قابل توجهmAlbرود (یم

 صیتواند در تشخیم GDF-15 نیدر ارتباط است. بنابرا
نــوع  یابتید یفروپاتن جینتا ینیبشیو پ یابیزودرس، ارز

 افتنیــ ياز مطالعات بــرا یاگرچه برخ .)34(باشد دیدو مف
اصــلاح  GDF-15پلاســما و ادرار بــا  یارتبــاط همبســتگ

 GDF-15ســطح  یبررســ يبرا يامطالعه چیه اما اندشده
وجــود نــدارد. بــا  کیــنوع  ابتید يماریبه ب در مبتلایان

بــه  GDF-15 مــارکریواز ب زیــمطالعات، مــا ن نیبه ا جهتو
 کیــنــوع  ابــتید يمــاریگــر در بمداخلــه کیــعنــوان 
  .کردیماستفاده 
 زیکــه بــا اســتفاده از آنــال میافتیــمطالعــه در نیدر  ما
 GDF-15ســطح  زانیــم ،کنتــرل اثــر يبــرا انسیــکووار

ــه ــل و بعــد از انجــام تمر گــر)(مداخل ــاتیقب ، یورزشــ ن
 ي. و انــدازه شــدت اثــر بــه ازا)P= 000/0( دار بــودیمعن

 ن،یاز تمــر شیپــ GDF-15 سطح در شیواحد افزا کی
ــس از تمــر GDF-15ســطح  9/0 ــتغ نیپ ــ ریی ــد و یم   کن

باشد و یدرصد م 15گر ) مداخلهEffect size( شدت اثر
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 پژوهشی

 نــاتیدر قبــل و بعــد از تمر GDF-15گــر سطح مداخلــه
در گــروه  نیهمچنــ دار بــود.یمعنــ P= 033/0 بــا يهــواز

  دار نبود.یمعن یمقاومت ناتیتمر
ــه  ــال  Tsaiدر مطالع علــل  2018و همکــاران در س

هــاي و ســلول Tهــاي از بین رفتن ســلول یکدیابت نوع 
امــا برخــی دیگــر از  .بتا پــانکراس مشــخص شــده اســت

یکــی از زیــر  DF-15 .انــدهــا نیــز شــناخته شــدهمکانیسم
هــاي هاي فاکتورهاي رشد بتا است و در بیماريمجموعه

ت افــزایش ابیی قلبی و دیتلفی از جمله سرطان، نارساخم
 شــود.هاي سرطانی مــییافته و باعث تقویت آپوپتوز و سلول

هاي بتا انســان در سلول GDF-15مشخص شده است که 
بــه طــور قابــل  GDF-15و همچنــین شــود بسیار بیان مــی

در مقایسه بــا  NODهاي صحرایی نژاد توجهی در موش
 هــاي نــر نــژادهاي صــحرایی غیــر دیــابتی و مــوشموش

NOD علاوه بر این در مطالعــات )35(افزایش یافته است .
هــاي بتــا آکیتــا و سلول در انسانی مشخص شده است که

بــه طــور   GDF-15بیــان و مقــدار  INS-1هــاي بتــا سلول
هــاي مــرتبط بــا دیابــت و داري توســط ســایتوکاینمعنــی

 یابــد.) افزایش مــیthapsigargin/ERاسترس تاپسیگارین (
 GDF-15دادیم کــه حــذف یــا کمبــود  ما نشان همچنین

از  یهــاي بتــا ناشــتــوز ســلولپطــور قابــل تــوجهی آپوبــه
 کهدهد، درحالیکند و یاکاهش میسایتوکاین را مهار می

هــاي بتــا باعث تشدید آپوپتوز ســلول GDF-15 بیان زیاد
شود. این یافته ها نشان هاي دیابتی میناشی از سایتوکاین

ــی ــه م ــد ک ــط ا GDF-15ده ــترس توس ــی از  ERس ناش
شود و ممکــن هاي بتا تحریک میها در سلولسایتوکاین

هاي بتا در دیابت نقش داشــته است در از بین رفتن سلول
یــک  GDF-15 هــاي بتــاباشــد. هــدف قــرار دادن ســلول

هــاي بتــا استراتژي جدید براي مهار از دست دادن سلول
  .)36(باشدمی یکدر دیابت نوع 
Kleinert  در بررســـی  2018در ســـال و همکـــاران

یک عامــل حســاس مشاهده کردند که  GDF-15فاکتور 
به اســترس اســت کــه تعــادل انــرژي سیســتمی را تنظــیم 

جا که ورزش یک استرس فیزیولــوژیکی  نآکند. از می

) pleiotropicگذرا است که داراي اثرات پلیوتروپیک (
بررســی تــاثیر  بــه بر متابولیسم انرژي در کل بــدن اســت،

 GDF-15 در گردش و انتشــار GDF-15 بر سطح ورزش
 GDF15. ســطح پرداختنــداز عضــله اســکلتی در انســان 

 افــزایش یافتــه اســـتدرصـــد   34 ،پلاســما بــا ورزش
)001/0P<(  دقیقــــه بعــــد از ورزش و در زمــــان  120و

 .)P >001/0( افزایش یافت درصد  64استراحت به میزان 
قبــل و  شــریانی و وریــدي GDF-15 تفاوتی بین غلضت

بعــد و هنگــام ورزش وجـــود نداشــت. در طــی یـــک 
در همــان  GDF-15 کارآزمایی کنترل استراحت، ســطح

گیري شد و بــدون تغییــر بــود. ورزش باعــث افراد اندازه
شــود در انسان می GDF-15 افزایش گردش خونی سطح

رسد که عضله اســکلتی منبــع ایــن فــاکتور اما به نظر نمی
  لعه ما همسویی دارد.که با نتایج مطا )37(باشد

Baek  ــال ــاران در س ــی مطالعــه 2019و همک اي ط
نیــز  NSAIDبه عنوان ژن فعــال  GDF15نشان دادند که 

شناخته شده است که با تعدادي از فرایندهاي بیولوژیکی 
ــاري ــت. و بیم ــراه اس ــاقی هم ــرطان و چ ــه س ــا از جمل   ه
GDF-15  بــه عنــوان یــکPro-GDF15 شــود ســنتز مــی

وارد جریــان  GDF-15و بــه عنــوان یــک دیمریزه شــده 
در  GDF-15 داخــل ســلولی و GDF-15 شــود.خون مــی

گردش خون در فرایندهاي بیولــوژیکی ماننــد هموســتاز 
انرژي و تنظیم وزن بدن نقــش دارنــد. اگرچــه مطالعــات 

ــورد ــیاري در م ــا  GDF-15 بس ــته اســت ام ــود داش وج
GFRAL هــاي فــاکتور کــه عضــوي از خــانواده گیرنــده

وان نــباشد به عروپیک فامتورهاي عصبی گلیال مینوروت
کــه بــا ) 38(شناخته شده اســت GDF-15اي براي گیرنده

  .نتایج مطالعه ما همخوانی دارد
می تواند یک  GDF-15مطالعات قبلی نشان داد که 

نشانگر تشخیصی براي بیمــاري  ،آگهی باشدپیشفاکتور 
ــاري و  ــدت بیم ــایی ش ــت، شناس ــروق و دیاب ــب و ع قل

  نیز باشد. بندي ریسک بیماريقهطب
با این حال، قبل از پذیرش به عنوان یک بیومــارکر 

 GDF-15گیــري ها، اندازهمفید در کلینیک براي بیماري

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

25
 ]

 

                             7 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-14846-fa.html


  یخون يبرسطح فاکتورها یو مقاومت يهواز ناتیتمر ریتاث
 

  1399، تیر  186دوره سی ام، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                                     130

هــاي درمــانی از روش ،تواند بــه عنــوان یــک نشــانگرمی
 آگهــیونه اطلاعات تشخیصــی و پــیشگهرو پشتیبانی کند 

 گیــريي طبابت و اندازهتوان از آن برامیدهد و میرا ارائه 
تمرینات ورزشی  .بالینی در کلینیک معمول استفاده کرد

بهبــود  و گیــري بــالینیتواند براي تصــمیممی هوازي نیز
  وضعیت بیماران دیابتی نوع یک مفید باشد.

ــورد آســیب نقــش و  شناســیاطلاعــات کمــی در م
GDF-15 بیمــاري عــروق کرونــري ، نوع یک در دیابت

هاي قلبــی يالا و دیابت مرتبط با بیمار، فشار خون بقلب
ــیش ــات ب ــی وجــود دارد. مطالع ــد عروق ــر مانن بررســی ت

بتــوان بایــد انجــام شــود کــه  AT1آنتاگونیســت گیرنــده 
GDF-15 ــ ــیشهرا ب ــانگر پ ــوان نش ــابتی و عن ــی دی آگه

تــر در . درك بــیشبه کــار بــردهاي قلبی عروقی بیماري

ســت بــه ممکــن ا GDF-15مورد مســیرهاي ســیگنالینگ 
هاي درمانی علیــه دیابــت و عــوارض قلبــی کشف روش

تر با شود مطالعات بیشلذا توصیه می عروقی کمک کند
  تر در این زمینه انجام گردد.تعداد نمونه بیش

  
  محدودیت ها:

واز محدودیت هــاي ایــن پــژوهش جلــب رضــایت 
  بیماران و خانواده هاي آن ها براي همکاري بود.

  

  سپاسگزاري 
وان از پرسنل آزمایشــگاه طــوبی دانشــگاه سپاس فرا

علوم پزشکی مازندران که در اجراي ایــن مطالعــه بــه مــا 
  کمک کردند.

 

References 
1. Jafari S, Mohtashami J, Alaee Karahroudi F, 

Mansouri S, Rassouli M. Perceived social 

support and its correlated factors in adolescents 

with chronic disease. Hayat 2016; 22(1): 65-

78 (Persian). 

2. Carroll AE, Marrero DG. The role of 

significant others in adolescent diabetes: a 

qualitative study. Diabetes Educ 2006; 32(2): 

243-252. 

3. Shokrzadeh M, Mohammad pour A, Geerami 

M, Daryai M, Abbasi RM, Rajabi sahne saraee 

M. Evaluation of slc30a8 gene polymorphism 

(rs13266634) distribution in patients with 

diabetes type 2 in west mazandaran-iran. 

Jandishapur Scientific Medical Journal 2018; 

17(1): 63-70 (Persian). 

4. Azizi F. Diabetes care and prevention in Iran. 

Diabetes Voice 2005; 50(4): 15-17. 

5. Babler E, Strickland C. Helping adolescents 

with type 1 diabetes “figure it out”. Journal 

of Pediatric Nursing 2016; 31(2): 123-131. 

6. Kaminsky LA, Dewey D. Psychological  
 

correlates of eating disorder symptoms and 

body image in adolescents with type 1 diabetes. 

Can J Diabetes 2013; 37(6): 408-414. 

7. Carpenter CC, Griggs RC, Loscalzo J. Cecil 

essentials of medicine. 5th ed. Philadelphia: 

WB Saunders; 2001. p. 467-481. 

8. Braunwald E,Fauci AS,Kasper DL, Hauser 

SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J. 15th 

ed. Harrison's principles of internal medicine; 

2001. 

9. Campaigne BN, Lampman RM. Exercise in 

the clinical management of diabetes. Human 

Kinetics Publishers; 1994. 

10. Pishdad GR. Low incidence of type 1 

diabetes in Iran. Diabetes Care 2005; 28(4): 

927-928. 

11. Delvecchio M, Zecchino C, Salzano G, Faienza 

MF, Cavallo L, De Luca F, Lombardo F. 

Effects of moderate-severe exercise on blood 

glucose in Type 1 diabetic adolescents 

treated with insulin pump or glargine insulin. 

J Endocrinol Invest 2009; 32(6): 519-524. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

25
 ]

 

                             8 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-14846-fa.html


     
  و همکاران یوسف مقدسی     

  1399، تیر  186ندران                                                                                              دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی ماز        131

 پژوهشی

12. Sardar MA, Gaeini A, Ramezani J. The 

effect of 8-weeks of regular physical activity 

on blood glucose, body mass index, maximal 

oxygen uptake (Vo2max) and risk factors 

cardiovascular diseases in patients with  

type of 1 diabetes mellitus. Iranian Journal  

of Endocrinology and Metabolism 2008; 

10(2): 91-97. 

13. Dominguez-Rodriguez A, Abreu-Gonzalez  

P, Avanzas P. Usefulness of growth 

differentiation factor-15 levels to predict 

diabetic cardiomyopathy in asymptomatic 

patients with type 2 diabetes mellitus. Am J 

Cardiol 2014; 114(6): 890-894. 

14. Robertson K, Adolfsson P, Scheiner G, 

Hanas R, Riddell MC. Exercise in children 

and adolescents with diabetes. Pediatric 

Diabetes 2009; 10(suppl 12): 154-168. 

15. Bootcov MR, Bauskin AR, Valenzuela SM, 

Moore AG, Bansal M, He XY, et al. MIC-1, 

a novel macrophage inhibitory cytokine, is a 

divergent member of the TGF-β superfamily. 

Proc Nati Acad Sci Usa 1997; 94(21): 11514-

11519. 

16. Xu J, Kimball TR, Lorenz JN, Brown DA, 

Bauskin AR, Klevitsky R, et al. Gdf15/mic-1 

functions as a protective and antihypertrophic 

factor released from the myocardium in 

association with smad protein activation. 

Circ Res 2006; 98(3): 342-350. 

17. Kempf T, Wollert KC. Growth-differentiation 

factor-15 in heart failure. Heart Fail Clin 

2009; 5(4): 537-547. 

18. Kempf T, Eden M, Strelau J, Naguib M, 

Willenbockel C, Tongers J, et al. The 

transforming growth factor-beta superfamily 

member growth-differentiation factor-15 

protects the heart from ischemia/ reperfusion 

injury. Circ Res 2006; 98(3): 351-360. 

19. Kempf T, Zarbock A, Widera C, Butz S, 

Stadtmann A, Rossaint J, et al. Gdf-15 is an 

inhibitor of leukocyte integrin activation required 

for survival after myocardial infarction in 

mice. Nat Med 2011; 17(5): 581-588. 

20. Schlittenhardt D, Schober A, Strelau J, 

Bonaterra GA, Schmiedt W, Unsicker K, et 

al. Involvement of growth differentiation 

factor-15/macrophage inhibitory cytokine-1 

(gdf-15/mic-1) in oxldl-induced apoptosis  

of human macrophages in vitro and in 

arteriosclerotic lesions. Cell Tissue Res 

2004; 318(2): 325-333. 

21. Bonaca MP, Morrow DA, Braunwald E, 

Cannon CP, Jiang S, Breher S, et al. Growth 

differentiation factor-15 and risk of recurrent 

events in patients stabilized after acute coronary 

syndrome: Observations from PROVE IT-

TIMI 22. Arterioscler Thromb Vasc Biol 

2011; 31(1): 203-210. 

22. Anand IS, Kempf T, Rector TS, Tapken H, 

Allhoff T, Jantzen F, et al. Serial measurement 

of growth-differentiation factor-15 in heart 

failure: Relation to disease severity and 

prognosis in the Valsartan Heart Failure 

Trial. Circulation 2010; 122(14): 1387-1395. 

23. Daniels LB, Clopton P, Laughlin GA, Maisel 

AS, Barrett-Connor E. Growth-differentiation 

factor-15 is a robust, independent predictor 

of 11-year mortality risk in community-

dwelling older adults: The Rancho Bernardo 

Study. Circulation 2011; 123(19): 2101-2110. 

24. Mirmohammadi S, Moghaddasi Y, Yazdani 

J, Yousefinejad R, Esfandyari Y, Gorgani  

M, Habibpour M. Correlation between  

airborne manganese concentration at the 

workstations in the iron foundry and 

manganese concentration in workers'blood. 

Med Pr 2017; 68(4): 449-458. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

25
 ]

 

                             9 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-14846-fa.html


  یخون يبرسطح فاکتورها یو مقاومت يهواز ناتیتمر ریتاث
 

  1399، تیر  186دوره سی ام، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                                     132

25. B Lindahl. The story of growth differentiation 

factor 15: another piece of the puzzle. Clin 

Chem 2013; 59(11): 1550-1552. 

26. Kahli A, Guenancia C, Zeller M, Grosjean S, 

Stamboul K, Rochette L, et al. Growth 

differentiation factor-15 (GDF-15) levels are 

associated with cardiac and renal injury in 

patients undergoing coronary artery bypass 

grafting with cardiopulmonary bypass. Plos 

One 2014; 9(8): e105759. 

27. Zhang M, Lu S, Wu X, Chen Y, Song X, Jin 

Z, et al. Multimarker approach for the 

prediction of cardiovascular events in 

patients with mild to moderate coronary 

artery lesions a 3-year follow-up study. Int 

Heart J 2012; 53(2): 85-90. 

28. Adela R, Banerjee SK. GDF-15 as a target and 

biomarker for diabetes and cardiovascular 

diseases: a translational prospective. J 

Diabetes Res 2015; 2015: 490842. 

29. Eho J, Hwang SJ, Wollert KC, G Larson M, 

Cheng S, Kempf T, et al. Biomarkers of 

cardiovascular stress and incident chronic 

kidney disease. Clinical Chemistry 2013; 

59(11): 1613-1620. 

30. Lajer M, Jorsal A, Tarnow L, Parving HH, 

Rossing P. Plasma growth differentiation 

factor-15 independently predicts all-cause and 

cardiovascularmortality aswell as deterioration 

of kidney function in type 1 diabetic patients 

with nephropathy.Diabetes Care 2010; 33(7): 

1567-1572. 

31. Zimmers TA, X Jin, Hsiao EC, McGrath SA, 
Esquela AF, Koniaris LG. Growth differentiation 

factor-15/macrophage inhibitory cytokine-1 

induction after kidney and lung injury. Shock 

2005; 23(6): 543-548. 

32. van Huyen JPD, Cheval L, Bloch Faure M, 

Ferance belair M, Heudes D, Bruneval P et 

al. GDF15 triggers homeostatic proliferation 

of acid-secreting collecting duct cells. J Am 

Soc Nephrol 2008; 19(10): 1965-1974. 

33. Simonson MS, Tiktin M, Debanne SM, Rahman 

M, Berger B, et al. The renal transcriptome 

of db/db mice identifies putative urinary 

biomarker proteins in patients with type 2 

diabetes: a pilot study. Am J Physiol Renal 

Physiol 2012; 302(7); F820-F829. 

34. Li H, Gao F, Xue Y, Qian Y.Value of plasma 

growth differentiation factor-15 in diagnosis 

and evaluation of type 2 diabetic nephropathy. 

Nan Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao 2014; 

34(3): 387-390. 

35. Tsai VW, Husaini Y, Sainsbury A, Brown 

DA, Breit SN. The MIC-1/GDF15-GFRAL 

pathway in energy homeostasis: implications 

for obesity, cachexia, and other associated 

diseases. Cell Metabolism 2018; 28(3): 353-368. 

36. Xu G, Thielen L, Chen J, Jo S, Shalev A. 
GDF15 Is Induced by T1D-Associated Cytokines 

and ER Stress and Promotes Beta-Cell 

Apoptosis. Diabetes 2018; 67(Supplement 1). 

37. Kleinert M, Clemmensen C, Sjøberg KA, 

Carl CS, Jeppesen JF, Wojtaszewski JF, et al. 

Exercise increases circulating GDF15 in 

humans. Mol Metab 2018; 9: 187-191. 

38. Baek SJ, Eling T. Growth differentiation 

factor 15 (GDF15): A survival protein with 

therapeutic potential in metabolic diseases. 

Pharmacology & Therapeutics 2019; 198: 

46-58. 

 

 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

25
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-14846-fa.html
http://www.tcpdf.org

