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ABSTRACT 

Introduction   : Population ageing is associated with increased disability, multimorbidity, and decline in skeletal 

muscle mass and function. Chronic low-grade inflammation, mitochondrial dysfunction, and anabolic resistance in 

older adults impair the body's response to physical activity. Among these, exerkines – exercise-responsive 

circulatory factors – play a key role in regulating interorgan communication and physiological adaptations. 

However, the effect of blood flow restriction (BFR) training as a low-load, safe method on the exerkine network in 

the older population remains poorly understood. This narrative review aimed to investigate the cellular and 

molecular mechanisms of BFR-induced exerkine modulation in ageing. 

Conclusion: High-load resistance training remains the most effective non-pharmacological strategy for preventing 

sarcopenia; however, joint pain, osteoarthritis, frailty, and limited access often reduce adherence in older adults. 

Low-load BFR training (20–40% of one-repetition maximum) induces local hypoxia and metabolic stress, thereby 

activating key signalling pathways such as AMPK, mTORC1, and PGC-1α, and produces anabolic and metabolic 

adaptations similar to heavy training without imposing significant mechanical stress on joints. Human evidence 

indicates that BFR improves muscle strength and functional performance in older adults and modulates selected 

exerkines, particularly myokines and exercise-responsive cytokines, although evidence for other exerkine families 

(e.g., adipokines, hepatokines, extracellular vesicles) remains limited. When appropriately prescribed and 

monitored (personalised cuff pressure at 40–80% of arterial occlusion pressure), BFR appears to be a feasible and 

promising strategy for preserving muscle function in ageing populations. Nevertheless, well-designed randomised 

controlled trials, especially in older women, are required to standardise protocols and clarify exerkine-mediated 

mechanisms underlying its long-term benefits. 
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Extended Abstract

Introduction  

Population ageing is a defining demographic trend of the 

21st century, directly linked to rising disability, 

multimorbidity, and healthcare expenditures. Among the 

most consequential consequences of aging is the 

progressive decline in skeletal muscle mass, strength, and 

quality—a condition now recognised clinically as 

sarcopenia. In older adults, particularly postmenopausal 

women, this process is accelerated by a convergence of 

biological mechanisms: chronic low-grade inflammation 

(“inflammaging”), mitochondrial dysfunction, anabolic 

resistance to dietary protein and exercise, and altered 

hormonal milieus including oestrogen withdrawal. These 

changes not only impair mobility and increase fall risk 

but also compromise metabolic health and independence. 

Conventional high-load resistance training remains the 

gold standard non-pharmacological intervention to 

counteract sarcopenia. However, many older individuals 

face barriers such as joint pain (osteoarthritis), 

cardiovascular limitations, fear of injury, and poor 

adherence. This gap has fuelled interest in low-load 

alternatives that can mimic the molecular benefits of 

heavy exercise without excessive mechanical stress. One 

such strategy is blood flow restriction (BFR) training, 

which combines low-intensity exercise (typically 20–

40% of one-repetition maximum) with partial vascular 

occlusion using a pneumatic cuff. This creates a unique 

microenvironment of local hypoxia and metabolic 

stress—characterised by lactate accumulation, hydrogen 

ion buildup, and depletion of phosphocreatine—which 

potently stimulates anabolic and adaptive signalling 

pathways. 

The systemic effects of exercise are increasingly 

understood through the lens of “exerkines”: a 

heterogeneous family of signalling molecules (peptides, 

metabolites, lipids, extracellular vesicles, and non-coding 

RNAs) released from various tissues during and after 

physical activity. Exerkines mediate interorgan crosstalk, 

linking muscle, liver, adipose tissue, bone, brain, and the 

cardiovascular system. In the context of ageing, the 

exerkine network is often dysregulated, contributing to 

inflammation, insulin resistance, and impaired muscle 

regeneration. Whether BFR training—despite its low 

mechanical load—can favourable remodel this network 

in older adults remains incompletely synthesised. This 

narrative review, guided by a systematic literature search, 

aims to provide a comprehensive overview of 

BFR-induced exerkine adaptations in ageing populations, 

highlight underlying cell signalling pathways, and 

identify critical knowledge gaps for future research. 

The synthesised evidence reveals that BFR training in 

older adults robustly modulates multiple classes of 

exerkines, with distinct effects on anabolic, 

inflammatory, metabolic, and regenerative pathways. 

Myokines—muscle-derived exerkines—show a 

consistent shift towards an anabolic profile. Irisin, 

follistatin, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), and 

interleukin-15 are upregulated, whereas myostatin, a 

negative regulator of muscle growth, is suppressed. 

These changes are mechanistically linked to activation of 

AMP-activated protein kinase (AMPK), the 

PI3K/Akt/mTORC1 axis, and the transcriptional 

co-activator PGC-1α, which together enhance protein 

synthesis, mitochondrial biogenesis, and fibre 

cross-sectional area. Importantly, these effects occur 

even with loads as low as 20–30% of one-repetition 

maximum, highlighting the potency of metabolic stress 

as an alternative to mechanical tension. 

Immune-related exerkines (cytokines and chemokines) 

undergo a qualitative shift. While baseline chronic 

inflammation in ageing is associated with elevated 

tumour necrosis factor-alpha (TNF-α) and interleukin-6 

(IL-6), BFR training induces an acute, transient rise in 

IL-6 followed by increased anti-inflammatory mediators 

such as IL-10 and IL-1 receptor antagonist. This pattern, 

mediated through JAK/STAT and NF-κB signalling, 

promotes lipolysis, glucose uptake, and resolution of 

low-grade inflammation. The dual role of muscle-derived 

IL-6 as a metabolic hormone is thus preserved under 

BFR, distinguishing it from the maladaptive elevation 

seen in chronic disease. 

Adipokines, hepatokines, and osteokines are also 

favourably modulated. Adiponectin rises, while leptin 

and resistin decrease, correlating with improved insulin 

sensitivity and reduced adipose tissue inflammation. The 

hepatokine fibroblast growth factor 21 (FGF21) increases 

via AMPK/PGC-1α, supporting hepatic fatty acid 

oxidation and metabolic flexibility. Among osteokines, 

osteocalcin levels tend to increase, promoting bone–

muscle crosstalk, whereas sclerostin may decrease, 

potentially preserving bone mineral density. 

Emerging exerkine categories include 

metabolite-derived molecules and extracellular vesicles 

(EVs). β-aminoisobutyric acid (BAIBA), 

β-hydroxybutyrate, and succinate are produced during 

BFR and act as endocrine-like regulators of energy 

expenditure and appetite. Furthermore, BFR alters the 

cargo of circulating EVs, enriching specific microRNAs 

(e.g., miR-21, miR-146a, miR-133, miR-206). These 

EVs can transfer regulatory signals to distant organs—

liver, brain, endothelium—potentially explaining 



 

 

systemic benefits such as improved cognitive function 

and vascular health. However, direct human evidence for 

these latter categories in older adults undergoing BFR 

remains extremely limited. 

From a physiological standpoint, BFR creates local 

hypoxia and metabolite accumulation, activating 

hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α)/vascular 

endothelial growth factor (VEGF) for angiogenesis, 

AMPK for energy sensing, and PGC-1α for 

mitochondrial quality control. Clinically, studies using 

personalised cuff pressures (40–80% of arterial occlusion 

pressure) and low-load BFR (2–3 sessions/week for 6–12 

weeks) report significant improvements in muscle 

strength, appendicular lean mass, and functional mobility 

(e.g., Timed Up-and-Go, chair-stand test) compared to 

low-load exercise alone. 

Conclusion 

Low-load resistance training combined with blood flow 

restriction effectively remodels the exerkine network in 

older adults, driving anabolic, anti-inflammatory, 

metabolic, and neurotrophic signalling through pathways 

(AMPK, mTOR, JAK/STAT, PGC-1α) that are 

otherwise blunted by ageing. This mechanistic evidence 

positions BFR as a feasible, low-risk alternative for 

sarcopenia and frailty, particularly for individuals 

intolerant to high-load exercise. Nevertheless, critical 

knowledge gaps persist: the dose-response relationship 

between cuff pressure/training volume and exerkine 

secretion is poorly defined; sex-specific responses (older 

men vs. postmenopausal women) remain unexplored; the 

functional significance of EV-miRNA and metabolite 

exerkines in human ageing requires dedicated 

investigation; and long-term randomised controlled trials 

with hard clinical endpoints (falls, hospitalisation, loss of 

mobility) are urgently needed. Future research should 

prioritise standardised BFR protocols, multi-omics 

profiling, and translation of molecular findings into 

personalised exercise prescription for older adults. 
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     چکیده

التهاب    : مقدمه ناتوانی، چندبیماری، و افت توده و عملکرد عضلانی همراه است.  خفیف مزمن، اختلال عملکرد میتوکندری، و مقاومت سالمندی با افزایش 

ها )عوامل گردشی وابسته به ورزش( نقش کلیدی در تنظیم ارتباط  کند. در این میان، اکسرکاین ها به فعالیت بدنی را مختل می آنابولیک در سالمندی، پاسخ بافت 
و ایمن بر    با شدت پایینبه عنوان یک روش   (BFR) ر تمرین با محدودیت جریان خونکنند. با این حال، تأثیهای فیزیولوژیک ایفا میاندامی و سازگاری بین

ها در  بر اکسرکاین  BFR مولکولی اثر- های سلولیها در جمعیت سالمند کمتر شناخته شده است. این مرور روایتی با هدف بررسی مکانیسم شبکه اکسرکاین 
 .سالمندی انجام شد

ا شدت بالا مؤثرترین راهکار غیردارویی برای پیشگیری از سارکوپنی هستند، اما درد مفاصل، آرتروز، شکنندگی و محدودیت  تمرینات مقاومتی ب  نتیجه گیری: 

پایبندی سالمندان را کاهش می پایین ) BFR دهد. تمریناتدسترسی،  ایجاد هیپوکسی موضعی و استرس    40– 20با شدت  درصد حداکثر تکرار بیشینه( با 
های  توجه بر مفاصل، سازگاری را فعال کرده و بدون فشار مکانیکی قابل  PGC-1α و    AMPK،mTORC1   متابولیک، مسیرهای سیگنالینگ کلیدی مانند

بخشد و برخی قدرت و عملکرد عضلانی سالمندان را بهبود می  BFR دهدن میکند. شواهد انسانی نشاآنابولیک و متابولیک مشابه تمرینات سنگین ایجاد می 
)به اکسرکاین  مایوکاینها  و سایتوکاین ویژه  تعدیل میها  را  به ورزش(  وابسته  برای سایر خانواده های  آدیپوکاین کند، هرچند شواهد  )مانند  اکسرکاین  ها،  های 
درصد فشار انسدادی شریانی(،  80–40شده، سازی است. در صورت تجویز و نظارت مناسب )فشار کاف شخصی  سلولی( محدود های خارج ها و وزیکولهپاتوکاین 
BFR    سازی شده با طراحی  های تصادفی رود. با این وجود، کارآزماییراهبردی عملی و امیدوارکننده برای حفظ عملکرد عضلانی در سالمندی به شمار می

 .ضروری است BFR های وابسته به اکسرکاین در فواید بلندمدتسازی مکانیسمها و روشن ، برای استانداردسازی پروتکل مناسب، به ویژه در زنان سالمند

 .هانیوکایما ، یمقاومت ناتیتمر  ، یسارکوپن  ، یخون، سالمند انیجر  تیمحدود ها، نیاکسرکا کلید واژه ها: 
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 مقدمه  

افت عملکرد،  ،یبار ناتوان شیبا افزا  میطور مسااتقاساات و به کمیوسااتیقرن ب  یتیجمع  یروندها  نیتراز برجسااته  یکی  تیجمع  یِسااالمند
نفر از هر  1سال و بالاتر از » ۶0افراد   سبتن  دهدینشان م  یالمللنیب  یهاگزارش  .(1,2)  دارد ارتباط سلامت  یهانهیو رشد هز  یماریچندب
 کینفر« نزد 5نفر از هر   1به حدود »  2050و تا سااال  ابدییم  شیافزا  2030نفر« تا سااال  ۶نفر از هر    1به » ریاخ  یهانفر« در سااال 8
و   یبخشا سالامت، توان اتخدم یتقاضاا برا تواندیساال( م  80≤مسان ) اریتعداد ساالمندان بسا  شیزمان با افزاکه هم  یروند شاود؛یم
 ده یاز کشاورها با پد  یاریدر بسا   یتیگذار جمع نیا .(1)دهد   شیافزا  یریطور چشامگرا به یمراقبت در منزل/مراکز مراقبت  یهارسااختیز

را  بالاتر یسان  یهااز گروه یساهم بالاتر جهیدارند و در نت  یشاتریطور متوسا  طول عمر بزنان به رایهمراه اسات؛ ز  «یشادن ساالمند»زنانه
 . (3)دارد  تیخدمات حسااس به جنسا   یو طراح یمراقبت  یازهاین  ها،یماریب  یالگو یبرا یمهم یامدهایکه پ  یموضاوع دهند،یم لیتشاک
 از ین  شیبا افزا تواندیساالمند م  تیاسات و رشاد جمع  شیرو به افزا  یآهنگ ساالمند  دهدینشاان م یو پژوهشا   یاساتیشاواهد سا   زین  رانیدر ا

وارد کند  یو بار ناتوان  مدتیمراقبت طولان  یهانهیبر نظام ساالامت، هز  یفشااار قابل توجه  ،یاجتماع  تیساالامت و حما  یاهبه مراقبت
(4).   

 بیترک راتییو تغ ولیاساتراد دیبا افت شاد یائساگیبلکه گذار  سات؛ین یمیسان تقو شیدر زنان صارفا  افزا یساالمند ،ینیبال دگاهیاز د     
اختلال ، به عضاله  ینفوذ چرب ن،ییپاالتهاب درجه  دیبا تشاد تواندی( همراه اسات و میکاهش توده بدون چرب ،ییاحشاا  یچرب شی)افزا یبدن
  ی ( کاهش توده و قدرت عضالان یاماهواره یهاسالول  تیعضاله )از جمله کاهش/اختلال فعال  بازساازی تیکاهش ظرف ،یتوکندریم ملکردع

 ل یبه دل  یراساتا، عضاله اساکلت نیدر هم .(5)هموار ساازد  یو افت اساتقلال عملکرد  یشاکنندگ  ،یرا به سامت ساارکوپن  ریکند و مسا  عیرا تسار
را به    کیکاتابول–کیتعادل آنابول تواندیحسااس اسات و افت اساتروژن م  یاساتروژن راتییبه تغ  (ERα/ERβ)  ژناساترو یهارندهیوجود گ

  نهی(، زمنی)مقاومت به انسااول کی( و متابولیتحرک)کم  یدهد و در کنار عوامل رفتار رییتغ  یعضاالان  یهانیپروتئ یحفظ و بازساااز انیز
 .(5) کند تیرا تقو وطسق سکیر شیو افزا  یعضلانیکاهش عملکرد عصب

اسات که در  یچندعامل  یعضالان  یماریب کیبلکه    سات؛یعضاله ن  ت«یصارفا  کاهش »کم دیجد  یهافیدر تعر  یساارکوپن گر،ید یاز ساو     
 د ییتأ یعضااله برا  ت«یفیو ک  تی»کم  یابیو ارز شااودیم  یتلق ینیبال  ایتشااخ/یغربالگر  یشاااخا اصاال  یآن کاهش قدرت عضاالان

و  یعضاله )مانند نفوذ چرب  یبیترک/یسااختار  یهایژگیکنش وعضاله که حاصال برهم تیفیافت ک  ن،یبنابرا .(۶)  گرددیم  هیتوصا   ایتشاخ
از ساالمندان، کاهش قدرت    یاریدهد چرا در بسا  حیتوضا  تواندیم ،به جرم عضاله( اسات  ی)قدرت/توان نساب  یعملکرد یها( با مؤلفهبروزیف
اتصاال   راتییو تغ  یعصاب هدایتکاهش    ،یحرکت  یواحدها  ییزمان، بازآراهم .(7)  دهدیرخ م  یاز کاهش توده عضالان  ترقیو عم  ترعیسار
روزمره و کاهش   یهاتیدر فعال  تیهساتند که به محدود  یدر ساالمند  یعضالانیافت عملکرد عصاب  یدیکل یهاسامیعضاله از مکان–عصاب

عضااله مطرا اساات؛    یسااالمند یمحور میاز مفاه یکی  نوانعبه ک«ی»مقاومت آنابول ن،یعلاوه بر ا .(7)  انجامندیم یاسااتقلال عملکرد
 افات یا باا در  یرا حت  یعملکرد  لیا روناد تحل  توانادیکاه م  ،ینیو تمر  یاهیا تغاذ  یهااعضااالاه باه محر   نیکااهش پااساااخ سااانتز پروتئ  یعنی

معنادار خطر ساقوط و  شیافزا  اب یساارکوپن  دهدیشاواهد ساطح بالا نشاان م  ،ینیبال یامدهایاز نظر پ .(8)کند  دیتشاد یتحر  ناکاف/نیپروتئ
 .(9)گزارش شده است  یسارکوپن فیارتباط عمدتا  مستقل از نوع تعر نیهمراه است و ا  یشکستگ

آرتروز،    ،یاسات، اما درد مفصال  یمقابله با ساارکوپن یبرا ییردارویمداخله غ  نیمؤثرتر متوسا  و بالا با شادت   یمقاومت  ناتیتمراگرچه  
تا  20در دو دهه گذشاته، تمرین با وزنه با شادت کم )  .دهدیرا کاهش م ناتیساالمندان به تمر یبندیپا  ،یدساترسا   تیو محدود  یشاکنندگ
عنوان جایگزینی ایمن و کارآمد مطرا بهعضله در حال تمرین،  در( BFR) 1ن خوندرصد یک تکرار بیشینه( همراه  با محدودیت جریا 30

  .(10،11) ایجاد کندبهبود قدرت و حجم عضلات در حد مشابه با تمرین با شدت بالا  تواندشده است که می

 
1  .  Blood Flow Restriction 
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فرد ی با تمرین سنگین نیست؛ بلکه توانایی منحصربهترازمطالعه بر روی سالمندان فق  همبرای  BFR حال، دلیل اصلی انتخاببااین

فعال در  بهآن  وابسته  مسیرهای سیگنالینگ  متابولیک سازی  استرس  و  موضعی  یوناف) هیپوکسی  تجمع  های هیدروژن، زایش لاکتات، 
تواند بدون نیاز به بار مکانیکی بالا،  می.اندیافته  شکاه  طبیعی  طوربه  سالمندی  در  که  هاییمکانیسم از طرف دیگر    .تسانرژی( ا کاهش

. با وجود (13،12) پایین را تعدیل کندزمان التهاب مزمن درجهرا تحریک کرده و هم 2MAPK و mTORC1 1 مسیرهای آنابولیک مانند

 مسیرهای   مورد  در  شواهد  فقدان  و   است  شده بررسی  کمتر  سالمندان اسکلتی  عضله  بافت  در 3هااکسرکاین در تنظیم BFR این مزایا، نقش
 .دهدمی تشکیل را حاضر پژوهش اصلی انگیزه آن، دستپایین مولکولی-سلولی

رسانی  های پیامها مولکول اکسرکاینتر شدن شکاف دانشی، اشاره به چند اکسرکاین کلیدی در سالمندی ضروری است.  برای روشن
بافت از  به ورزش  پاسخ  در  )بههستند که  بینهای مختلف  ارتباط  و  ترشح شده  تنظیم میویژه عضله(  را  میان    .(14،15)   کنندبافتی  در 

مزمن و ضدالتهابی/متابولیک در پاسخ به ورزش حاد( نقش التهابی در حالت  با اثر دوگانه خود )پیش )IL-6( 4 عضلانی  ۶اینترلوکین   ها،آن
شدن بافت چربی و ای، با القای قهوه  ۶FNDC5مشتق از  5ایریسین .  (14) محوری در تنظیم اکسیداسیون چربی و حساسیت انسولینی دارد

عنوان بازدارنده منفی رشد عضله، با  به 7میوستاتین   .(1۶)  کندایجاد میبهبود سلامت عصبی، در برابر سارکوپنی و زوال شناختی محافظت  

  (BDNF)8 فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز همچنین  .(17)  رود و کاهش آن هدف مهم تمرینات مقاومتی استافزایش سن بالا می

 با توجه به اینکه   .(19،18)  پذیری عصبی و سنتز پروتئین عضلانی نقش دارندبه ترتیب در انعطاف IGF)-(91 1-انسولینشبهفاکتور رشد   و

BFR و شناخت اسکرکاین های مهم   ، بررسیها را تعدیل کندح این اکسرکاین تواند بیان و ترشبا ایجاد هیپوکسی و استرس متابولیک می
طور سیستماتیک مرور نشده  در سالمندی، موضوعی است که هنوز به  BFR در پاسخ به تمرینات آنها  مسیرهای سیگنالینگ  در این زمینه و

 .است

افزایش خطر سقوط قابل توجهی از مسیرهای منتهی به افت کیفیت عضله، مقاومت آنابولیک و  بنابراین، با توجه به اینکه بخش قابل
کند؛ یکی از ای پیدا میتعدیل هستند، در  سازوکارهای مولکولیِ اثر فعالیت ورزشی با محدودیت جریان خون در سالمندی اهمیت ویژه

رسی ها است. این مطالعه مروری روایتی با هدف بربافتی، مفهوم اکسرکاینهای کلیدی برای توضیح این اثرات سیستمیک و بین چارچوب
 .های درگیر در پاسخ به تمرینات با محدودیت جریان خون در سالمندان طراحی شده است مسیرهای سلولی و مولکولی اکسرکاین

 ی در سالمند ت یمنبع ترشح و اهم ،یبندطبقه   ف،ی: تعرهان یاکسرکا. 2

 بلند مدت  نیتمر  ای ی ورزشفعالیت  جلسه    کیکه در پاسخ به    شودیگفته م  «یهومورال/گردش  یاز »فاکتورها  یابه مجموعه هانیاکسرکا

-ی چرب-بدک-)عضله  یاندام  نیدر ارتباط ب  یدیو نقش کل  کنندیم  ریی تغ  یمولکول  بیاز نظر ترک  ایکاهش    ش،یبدن افزا  عاتیدر خون/ما
 دها،یپیل  ها،تیمتابول  ها،نیپروتئ/دهایاز پپت  یفیبلکه ط  ستند؛ین  ها«نی فاکتورها فق  »پروتئ  ن ی( دارند. ای من یا  ستمیس-مغز-قلب-استخوان

RNA  10ی سلول خارج  یهاکولیآزاد، و وز  یها (EVs) ی )ضدالتهاب  یورزشفعالیت    کیستمیاز اثرات س  یو بخش مهم  شوندی را شامل م ، 
 . (14،15) نند کیم یگریانجی( را م…و  کیتروفنورو ک،یمتابول

 
1. Mammalian Target Of Rapamycin C1   
2. AMP-Activated Protein Kinase  
3  . Exerkines 

4. Interleukin-6   
5  . Irisin 

6. Fibronectin type III domain-containing protein 5 
7. Myostatin 

8. Brain-Derived Neurotrophic Factor  
9. insulin-like growth factors-1 

10. Extracellular Vesicles 
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است:    هانیاکسرکا  تی اهم  ،یسالمند  دگاهید  از      خف با  یسالمند  -1دوگانه  مزمن  تغ1ف یالتهاب  عملکرد    بیترک  ریی،  اختلال  بدن، 
ورزش«  فعالیت    »پاسخ به    نیو همچن  ها«نیاکسرکا  لی»پروفا  توانندیم  هانیهمراه است و ا  کیمتابول  ی ریپذو کاهش انعطاف  یتوکندریم

و   نیقدرتمند است، اما شدت/حجم/نوع تمر  ییدارور یمداخله غ  کیدر سالمندان همچنان    یورزش فعالیت    -2  .(14،15)را دگرگون کنند  
 . (14) کنند رییتغ ییو با چه الگو هانیکدام اکسرکا کندیم نییداروها( تع ،ییاحشا یچاق  ،ی توده عضلان ،یائسگیفرد ) هیپا تی وضع

:  ید یپپت/ی نیپروتئ  یهان یاکسرکا  -1:  شوندی م  م یتقس  ز ین  گریمعمولا  به چند خانواده بزرگ د  هانیاکسرکا  د،یجد  یمقالات مرور  در     
 ی ها نیاکسرکا  -2  .(15)  هانی نورواکسرکا  /ها نینوروتروف  ،۶هانیوکایکارد  ،5ها ن یاُستئوکا  ،4ها نیهپاتوکا  ،3هان یپوکایآد  ،2ها ن یوکای شامل ما

قرار  هانیدر چارچوب اکسرکا کنندیم رییتغ یورزش فعالیت که با  یضد/پروالتهاب یهایانجیو م هانیکای کم/هانیتوکایاز سا یاری: بسیمنیا
 ینینقش اکسرکا  یورزش   فعالیت  نهیاز آن، در زم  یاست و فق  بخش  عیوس  یمفهوم  کتورفا  کی  ن«یتوکایتوجه داشت »سا  د یاما با  رند؛یگیم
لاکتات، و   ،)BAIBA(8راتیزوبوتی نوایآم-بتا  مثل  دهندهگنالیس  یهاتی متابول:  یدی پیل/7ی تیمتابول  یهانی ااکسرک  -3.   (21،15)   کندیم  دایپ
  ی هان یاکسرکا  -4.  (15)مغز نقش دارند  -یچرب-اشتها  یرسانامیکه در پ)Phe-Lac(9نیآلانلیفن-لیلاکتو  مثل  دتریجد  یها تیمتابول  یحت
 پاسخ »  توانندیو م  کنندیجا مها جابهبافت  ن یها را بmiRNA   و  هانیاز پروتئ  یاکه محموله  هاکولیکرووزیها/ماگزوزوم:  EVs  بر  یمبتن
 . (15،22) دور منتقل کنند یها« را به بافتیورزش  فعالیت یمولکول

  نیهپاتوکاعمدتا    )FGF21(10 21فاکتور رشد فیبروبلاستی  د؛ مثلا  نباش  یچندمنبع   دنتوانیممطالعات نشان داده اند که بعضی از فاکتورها      
 نهیبه زم  تواندیمفعالیت ورزشی  و پاسخ آن به    شودیگزارش م  زین  گرید  یها عنوان فاکتور مشتق از بافتبه  هانهیزم  یاست، اما در برخ

معمولا     FGF21 ک یکلاس  یدهگنال یس  ن، یبر ا  وه. علا(23)( وابسته باشد  یتوکندریم  تیسن، وضع  ،ینیمقاومت انسول  ،ی)چاق  کیمتابول
مرور  مطالعه    نیدر ا  .(24)  دهدیرا شکل م  یدست نییو شدت پاسخ پا  «ی بافت  تی است که »اختصاص  یمتک 11FGFR یارندهیبه کمپلکس گ

ماردر  روایتی   با  آدنِیکایکم/ نیتوکای)سا  یمن یا  یهانیاکسرکا  ،هان یوکایابطه  کاردهانیاُستئوکا،  هانی هپاتوکا ،هانیپوکای(،   ، ها نیوکای، 
 : (1)جدولباشد  یم ریکه به شرا ز می شودصحبت  یورزش فعالیت وابسته به  یهاmiRNA و  EV و یتیمتابول یهانیاکسرکا

12ها ن یوکایما .1.2
    

به    دهایپپت/هانیپروتئ  قیکه از طر  کندیم  دی تول  «ییایمیوشیب  امی»پ  کیهستند، چون انقباض عضله    نیستون مفهوم اکسرکا  هان یوکایما
م  یها بافت نمونه کلاس(15،21)  رسدیدوردست  مس  ابدییم  شیافزا  ی ورزشفعالیت  است که هنگام    یعضلان   IL-6ک،ی.  از   یرهایو 

 13JAK/STAT  در    لیدل  نیبه هم  کند؛یکمک م  یچرب  ونیداسیبرداشت گلوکز و اکس  می به تنظ  سم،یمتابول  میتنظ  یاه شبکه  نیو همچن 

آن در »  ،مطالعات متقابلنقش  است  «یکبد/چرب–عضله  ارتباط  مایوکاین   .(22) برجسته  دیگر  انواع  میاز  به  ها  آیریسین،  IL-15توان   ،
فعالیت    یط  ن،یعلاوه بر اکنند.  که هر کدام نقش مثبت و منفی در متابولیسم ایفا می  و ... اشاره کرد.  14مایوساتین، فولستاتین و مترنل 

 
1. Inflammaging  
2  . Myokines 

3. Adipokines  
4. Hepatokines 

5. Osteokines  
6. Cardiokines 

7. Metabolite Exerkines   
8. β-Aminoisobutyric Acid 

9. Lactoyl-Phenylalanine 

10. Fibroblast Growth Factor 21 

11. Fibroblast Growth Factor Receptor 

12 . Myokines 
13. Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription 

14. METRNL 
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  کیو    شوندیفعال م 2α1-PGC مثل  ویداتیاکس  یهابرنامه   کنندهمیتنظ  یرهای و مس  هانهیزم  یدر برخ 1MAPK p38ی رهایمس یورزش
از انقباض   یناش  کِیمتابول  یها پاسخ  گر،یاز سمت د.  (21،23)  دهندیم   حیعضله را توض  کیو متابول  ییایتوکندریم  یهایبخش از سازگار
. در (15)  دارد  تیهما  نیبه انسول  تی سازگارانه و حساس  یوساز، اتوفاژسوخت  میاند که در تنظگره خورده  AMPK یساز معمولا  با فعال

و هم دامنه پاسخ    هان یوکایما  ه«یپا  لیهم »پروفا  نگ«یگنالیس  یریپذ عضله و »کاهش انعطاف  تیفیو افت ک التهاب   لیدلبه  ،یسالمند
 از ین(    AMPK/PGC-1αمثل)  یدستنییپا  یهاگنال یبه همان س  دنیرس  یممکن است برا  یعنیکند؛    رییممکن است تغ نیها به تمرآن

 . (15،20) باشد دارتریو پا ترقیدق ینیبه دوز تمر

 ( ن یکایکم /نیتوکای)سا یمنیا یهان یاکسرکا. 2.2

 ن یاکسرکا  کیکنند،    ریی« تغیورزشفعالیت  »وابسته به    یوقت   IL-6, IL-10, IL-1raمانند  هانیتوکایاز سا  یاریبس  ها،نیچارچوب اکسرکا  در
 داشته باشد  یمتفاوت  یستیز  یمعنا  یورزشفعالیت    نه یالتهاب مزمن با زم/یماریب  نه یدر زم  تواندیاما همان مولکول م  شوند؛ی محسوب م

به    یهانیتوکایسا  رها،یاز نظر مس  .(20،15،14) اند 3Bκ-NF مثل  یالتهاب  یرهایبه مس  ولا معم  یورزش فعالیت  پاسخ  فعالیت  و    وابسته 
تعد  ایبکاهد    یالتهاب  فشاراز    نگ،یگنالیتعادل س  رییتغ  قی از طر  تواندیم  یورزش را  از   ین یتوکایسا  یهاامیپ  یبرخ  نی کند. همچن  لیآن 
. مسئله  (15،20،22)اثر بگذارند    هاتباف  کیرفتار متابول  یو حت  یمنیا –تعامل عضله  یرو  توانندی و م  شوندیمنتقل م   JAK/STATریمس

سالمند  در  زم  نیا  یمهم  که  بسیارهیپا  یالتهاب  نهیاست  هماست  بالا    ،  م  نیو  پا  که  شودیباعث  شبکه NF-κB هیسطح   ی ها و 
جهت،   یت و ح  یبند ممکن است از نظر شدت، زمان  یورزش فعالیت  وابسته به    یهانیتوکایپاسخ سا  نیمتفاوت باشد؛ بنابرا  سمیالتهاب/متابول
 . (14،20)متفاوت باشد ترها با جوان

 هان یپوکایآد.3.2

بدن را    یو التهاب  کیمتابول  تیوضع آدیپونکتین، لپتین، اومنتین و...یی مانند  هانیپوکایاست، چون ترشح آد  نیمنبع اکسرکا  کی  یچرب  بافت
  ی ها با شبکه  هانیپوکایآد  یرسانامیپ  رها،ی. در سطح مس(15،21)  دهد  ر ییرا تغ  یترشح و اثرگذار  نیا  تواندیم یورزش فعالیت  و    دهدیشکل م
اند مهم  یچرب  ونیداسیو اکس  ینیانسول  تیدر بهبود حساس AMPK مرتب  با  یرهایطرف مس  کیدارد: از    یپوشان و التهاب هم  یانرژ  میتنظ

- یدر سالمند  ل یدل  نیبه هم  (20,21)تر باشند  بالا فعال  ییاحشا  یچرب   یدر شرا  توانندیم NF-κB مثل  یالتهاب  یمحورها  گر،یو از طرف د
نامطلوب حرکت کند   یبه سمت الگو  تواندیم  یچرب  کیمتابول/یلتهابده او برون  هانیپوکایآد  لیپروفا-ییاحشا  یچرب  شیخصوص با افزاهب

 . (20،23)  شود لیتعد «یچرب–عضله ارتباط متقابل» قیهم از طر یورزش فعالیت پاسخ عضله به  یحت جه،یو در نت

 هان یهپاتوکا . 4.2

از   یکی.  (15)  کند  میمحور را بازتنظ نیا  تواندیم یورزش فعالیت  و    دهدیرا انجام م  سمیمتابول  یمرکز  می از تنظ  یبخش  هانیبا هپاتوکا  کبد
  ی کیمتابول یها یو سازگار کیوساز و پاسخ به استرس متابولسوخت م یتنظاست که در   FGF21 ریپرارجاع در مطالعات اخ یهانیهپاتوکا

از   .( 23)  شده است  یبررس   یچاق و    وزناضافه  نهیخصوصا  در زمم  یورزشفعالیت  آن در پاسخ به    راتییتغ  ،ینقش دارد و در مطالعات مرور
 ون یداسیاکس  سم،یمتابول  میتنظ  یهاو به شبکه   دهی را آغاز می کند   گنالیس FGF یهارنده یگ  ق یمعمولا  از طر   FGF21،یسلول  ر ینظر مس
از    هانیو پاسخ هپاتوکا  هیاست، سطح پا  ترعیشا  کیکه اختلالات متابول ی. در سالمند(24)  شودیمتصل م  کیمتابول  یریپذو انعطاف  یچرب
 دهدیم  لپاسخ را شک  یبدن   تیالتهاب و فعال  ،یچرب  تیو وضع  ستی ن  کنندهنییتع  ییتنهاسن به  یعنیباشد؛    موثر  تواندیم FGF21 جمله

(15،20،23) . 

 هان ی اسُتئوکا. 5.2

 
1. p38 Mitogen-Activated Protein Kinase   
2. Peroxisomal Proliferator-Activated Receptor-Γ Coactivator  
3. Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of Activated B Cells  



 شکور و محرز /یدر سالمند انیجر  تیمحدود ناتیو تمر هانیکسرکا                                                                                                                 9

 

. نمونه (15)  ستین  طرفهکیرابطه    کیعضله  –چرا محور استخوان  دهند ینشان م  هانیاست و اُستئوکا  رسانامیبافت پ  کیهم    استخوان
 ی اثر بگذارد؛ در برخ  سمیعضله و متابول  یرو  تواندیمطرا شده و م  یبا اثرات چنداندام  یعنوان مولکولاست که به   ن یبرجسته، اُستئوکلس

 م یدر بحث تنظ  گر، ی. از طرف د(25)  اندمطرا شده   یرسان ام یپ  ن یاز ا  یعنوان بخشبه   زین 1GPRC6A مانند  یارنده ی گ  یرهایمنابع، مس
مس عضله،  با  ارتباط  و  مس  یکی /2catenin-βWnt ری استخوان  )برا  یلیخ  یرهای از  است  زم  یمهم  در  مانند   ییهامولکول   نه یمثال 

و کاهش سلامت   یهورمون  راتییتغ  ،یائسگیدر زنان پس از    ژهیوو به   یدر سالمند   .(15)  استخوان(  یساخت/بازساز  میو تنظ  نیاسکلروست
چرا در   به در  این نکته که  کندیکمک م   هانیوکایکنار ما  هانیاُستئوکا  یبررس  نیتر کند؛ بنابرامحور را حساس   نیا  تواندیاستخوان م

 . (15،25) رودیم شیزمان پسالمندان، افت عملکرد عضله و استخوان هم یبرخ

 هان یوکایکارد. 6.2

بافت  یرو یکه حت  کنندرا فعال می یهورمون رسان امیپمسیرهای  4BNP و 3ANP مثل دهایپپت کیورت یناتر ست؛یپمپ ن کیفق   قلب
را فعال کنند  5A-NPR -6PKG ری مس  هاتیپوسیدر آد  توانندیم  دهایپپت   کیورتیاند ناترنشان داده   ی. شواهد تجرب(15)  گذاردیاثر م  یچرب
 نگ یگنالیمطالعات س  نی. همچن(2۶)  کنند  تیرا تقو شدن  یامرتب  با ترموژنز/قهوه   یهابرنامه  p38 MAPK قی از طر  یدست نییطور پاو به

 کیاثرات متابول  یبرا  یدرمان/کیولوژ یزیف  دهیا  کیعنوان  به  تواندیم  یدر بافت چرب   یدیپپت  کیورتیناتر  یرهایمس  تیاند تقونشان داده 
بدهند که    حیتوض  توانندیم  هانیوکایکارد-یعروق  راتییو تغ  یعروق-ی قلب  یها یماریبار ب  ش یتوجه به افزا  با  ی. در سالمند(27)مطرا باشد  

 . ( 15،2۶،27) دارد تیاهم «ی چنداندام  یرسانامیدر افراد مختلف متفاوت است و چرا »شبکه پ یورزشفعالیت به  کیچرا پاسخ متابول

  یتیمتابول یهان یاکسرکا. 7.2

که قبلا  صرفا    ییهامولکول  یعنیاند؛  شده   رفتهیپذ  ن یعنوان اکسرکاهم به  هاتیاست که متابول  نیا  ریمهم چندسال اخ  یهاشرفتیاز پ  یکی
شونده از عضله در  ترشح تیمتابول عنواناست که به یانمونه BAIBA. (15)  دارند رسانامیحالا نقش پ  شدند،یتصور م  ”ی“محصول جانب
به   مس  یمعرف   یورزشفعالیت  پاسخ  در سطح  و  تنظ  ،سلولیریشده  پاسخ  یچرب   ونیداسیاکس  یهابرنامه   میبه  از جمله  )  کیمتابول  یها و 

 9نیآلانلیفن  دینواسیبه آم 8که از اتصال لاکتات  یبیترک Phe-Lac ، . در کنار آن، (28) نسبت داده شده است   (7αPPAR  مرتب  با  یرهایمس
با نقش در سرکوب   (2022)لی  همکاران  شده که در مطالعه  ی« معرفیورزش فعالیت  با    فعال شده»  تیمتابول   کیعنوان  . به شودیساخته م
 ی دست نییپا  یرهایمس/یارندهیگ  قی دق  یهازمینحوزه هنوز در حال رشد است و مکا  نیاست که ا  نیمطرا شده است )نکته مهم ا  یچاق / هیتغذ

 هاتیمتابول  یساز پا /دی و تول  ابدی یکاهش م  کیمتابول  یریپذچون انعطاف  ،ی. در سالمند (29)اند(  نشده  تیکاملا  تثب   هاتی در همه جمع
 یناهمگون  حیتوض  یها براآن  ل،یدل  نیقا  به همیکند و دق  رییهم تغ  یتیمتابول  یهان یاکسرکا  نیا  یاثرگذار/دی تول  رودیانتظار م  کند،یم  رییتغ

   .(15،20،28،29) اندجذاب اریبس یورزشفعالیت پاسخ سالمندان به 

8.2 . EVو miRNA  ها 

EVرا منتقل    یبسته چندمولکول  کیفاکتور،    کی  یجاهستند، چون به  هانیاز اکسرکا  ترشرفتهیسطح پ  کی ها(  خصوص اگزوزومها )به
ها قادرند  EV   ن یدهد و ا  رییدر گردش را تغ  یهاEV نیپروتئ  بیترک  تواندیم  یورزشفعالیت  است  نشان داده    یشواهد انسان  (.15)  کنندیم

 ،یسلول  یرهایمس  گاه دی. از د(30)  هستند  یبافتن یبارتباط  ابزار    ک یواقعا     هاEV   یعنیهدف منتقل کنند؛    یهاخود را به بافت  یبار مولکول

 
1. G Protein-Coupled Receptor Family C Group 6 Member A  
2. Wingless/Integrated/ Beta-Catenin  
3. Atrial Natriuretic Peptide 

4. Brain Natriuretic Peptide  
5. Natriuretic Peptide Receptor A  
6. Protein Kinase G 

7. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alpha  
8. lactate 

9. phenylalanine 
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  م ی )تنظ   AMPK،  (التهاب) NF-κB مثل  یاصل   یها شبکه  تواندیم   miRNAنیپروتئ هااست که محموله آن  نیادر  ها  EV   تیاهم
کند، البته جهت اثر به نوع محموله، بافت هدف   لیتعد  هدفرا در بافت   mTORC1 مانند  نیمرتب  با سنتز پروتئ  یرهایمس  ی(، و حت یانرژ
 ام یانتقال پ رد، یقرار بگ التهاب ریها تحت تأثمحموله آن  تیفیک ایها EV وژنزیاگر ب ،یدر سالمند .(15،30) فرد وابسته است هیپا تیو وضع
در سالمندان   ین یتمر یهااختلاف پاسخ یمهم برا یحیتوضموضوع  کی نیااحتمالا شود و  رییهم ممکن است دچار تغ یورزش فعالیت  در
  .(20،30) است

 ها، بافت هدف و مسیرهای کلیدی ها، نمونهانواع اکسرکاین . 1جدول 

منبع  انوع اکسرکاین 

 غالب

چند نمونه  

 شاخص

بافت های 

 هدف  

کارکردهای برجسته  

 )سطح سیستمیک( 

مسیرهای  

 سلولی/مولکولی 

 نکته مهم در سالمندی 

عضله   ها مایوکاین
 اسکلتی 

IL-6   
 IL-15 

 ایریسین

(FNDC5) 
مایوستاتین/  

ستاتین  فول
METRNL 

کبد، مغز     
چربی  

استخوان        
سیستم 
 ایمنی 

لیپید، تنظیم   تنظیم گلوکز/
برداشت گلوکز، اکسیداسیون  
چربی، سازگاری میتوکندری، 

فعالیت   ضدالتهابِ وابسته به 
– ، سازگاری عضلهیورزش

 ها اندام

 
 

AMPK   
p38 MAPK 
JAK/STAT 

   PGC-1α 

 

 توده/کیفیت عضله وکاهش 

تواند الگوی ترشح و می التهاب
 (.15,23پاسخ را تغییر دهد )

های  اکسرکاین

 ایمنی

عضله  
ایمنی    
بافت 
های 
 محیطی 

 
IL-6 

IL-10 
IL-1ra 
 …و

کبد        
چربی       
سیستم 
عصبی  
ایمنی     
 عروق 

 

تنظیم التهاب و تعدیل پاسخ 
،  ی ورزشفعالیت ایمنی پس از 

- ایمنی  ارتباط متقابلتغییر 
 متابولیسم

 
 

NF-κB 
JAK/STAT 

 مسیرهای ضدالتهابی 

 

در سالمندی زمینه التهابی پایه  
دهی  تواند سیگنالبالاتر است و می
های متفاوت سوق  را به سمت پاسخ 
 (.15,20دهد )

بافت  هاآدیپوکاین
 چربی 

آدیپونکتین 
 لپتین اومنتین 

Resistin   
 …و

عضله        
کبد            
مغز      
 عروق 

حساسیت به انسولین، تعادل  
انرژی، التهاب متابولیک،  

 چربی - تعادل عضله

AMPK 
 NF-κB 

- مسیرهای لپتین 
STAT 

چاقی احشایی و تغییرات پس از  
تواند پروفایل آدیپوکاین یائسگی می
الگوی نامطلوب ببرد  را به سمت  
(15,21). 

  ها هپاتوکاین

 کبد
 

FGF21  
ANGPTL4  
 A-فتوئین

 …و

چربی    
عضله  
 پانکراس 
 مغز 

 

وساز، پاسخ به  تنظیم وخت
استرس متابولیک، انعطاف  

 پذیری متابولیک

FGFR/β-Klotho  
، FGF21 برای

   مسیرهای وابسته به
PPAR ، مسیرهای

تنظیم اکسیداسیون  
 چربی 

در اختلالات متابولیک/سالمندی،  
سطح پایه و حساسیت به  

ها ممکن است تغییر کند؛ هپاتوکاین
متفاوت   یورزشفعالیت پاسخ به 
 .(15,20,23,24است )

  ها اُستئوکاین

 استخوان
 

اُستئوکلسیناس 
 …کلروستین و

عضله  
پانکراس    
مغز       
 چربی 

- محور استخوان

عضله/متابولیسم، هموستاز  
 انرژی 

های وابسته به  گیرنده
 اُستئوکلسین مثل

GPRC6A  Wnt/β-

catenin   
 اسکلروستین 

افت سلامت استخوان و تغییرات  
های  تواند اکسرکاینهورمونی می

استخوانی و اثراتشان را تعدیل کند  
(15,25.) 

  ها کاردیوکاین

 قلب 
 

ANP 
BNP 

ناتریورتیک  
 پپتیدها 

چربی    
عروق        

 کلیه 

 

 لیپولیز 
 اثرات متابولیک سیستمیک 

NPR-A 
/cGMP/PKG  در
تواند  چربی می

 مسیرهای ترموژنیک/
لیپولیتیک را فعال کند، 

p38 MAPK 

– های قلبیدر سالمندی و بیماری 

عروقی، سطح پایه و پاسخ به 
ممکن است متفاوت   یورزش فعالیت 

 (. 15,26,27باشد )

های  اکسرکاین

 متابولیتی 

عضله     
کبد     
 چربی 

BAIBA 

Lac-Phe   
 …و

کبد         
چربی       

 مغز 

رسانی متابولیک  پیام
سوزی، اشتها، تعادل  )چربی

 انرژی( 

PPARα /BAIBA  
در حال شناسی  

 Lac-Pheمسیرهای 

سالمندی با کاهش انعطاف  
متابولیک همراه است و ممکن است  

های اکسرکاینی اثر متابولیت تولید/
 (15,20,28,29را تغییر دهد )
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EVs    و
miRNA 

چند 
منبعی  
)عضله  
ایمنی  
اندوتلیوم 
) 

های  اگزوزوم
حامل 
 ها وپروتئین

miRNA ها
های  miRمثلا 

 عضلانی 

کبد         
چربی  
اندوتلیوم  
 عضله 

  انتقال اطلاعات ژنتیکی/
پروتئینی و تنظیم بیان ژن در  

 بافت هدف 

 تنظیم بیان ژن

 تعدیل
NF-κB /AMPK/ 

mTORC1  و…   

تواند سالمندی می
فاکتورهای  ها و EVکمیت/کیفی

 .(15,20,30را تغییر دهد )مرتب  

 

 ی و افت عملکرد سالمند  یمداخله در سارکوپن یستون اصل ؛یمقاومت ناتیتمر. 3

کاهش قدرت، و   ،یسارکوپنمقابله با    یبرا  ییدارو  ریمداخلات غ نیاز مؤثرتر  یکی  ،یتخصص   یو راهنماها   ینیاز نظر بال یمقاومت  ناتیتمر
  ی اهنگ بهبود هم  ،یحرکت  یواحدها به کارگیری شیافزا)  یعضلان ایعصب  یهایسازگار  یافت عملکرد در سالمندان است؛ چون همزمان رو

 یِکیمکان  کیتحر  ،ی. در سطح سلولگذاردی( اثر میپرتروفیها  یرهایو مس  نیسنتز پروتئ  شی)افزا  یعضلان  یهایو سازگار(  روین  دیو نرخ تول
 AMPK مثل  ک یمتابول  یرهایتعامل با مس  زیو ن MAPK ی هاو شبکه mTORC1/p70S6K یرهایمس   قیعمدتا  از طر  یمقاومت  نیتمر

 و  کیرا بهبود دهد؛ در سالمندان که مقاومت آنابول  کیمتابول  تیعضله و هم ظرف  تیفیهم ک  تواندیم  PGC-1α نندما  ییگرهامیو تنظ
هم   ترعیشا التهاب تمر  یدست نییپا  یمحورها  نیاست،  دوز  با  پ  ترقی دق  ینیمعمولا   م  تروستهیو  پاسخ  منظر   (.10،31)   دهندیبهتر  از 
  ی الگو  کیبه سمت    تواندیم یورزشفعالیت  وابسته به    یهانیتوکایو سا  هانیوکایترشح/پاسخ ما  رییبا تغ  یمتمقاو نیتمر  زین  هانیاکسرکا
متابول  تریضدالتهاب نقش   ترکیو  )مثلا   کند  می  ورزش فعالیت    نِیوکایما  کیعنوان  به  یعضلان IL-6 حرکت  از   تواندیکه 
بالا،   یبخش  با وجود اثر .  (13،14،22) را شکل دهد    یچرب /کبد/عضلهارتباط متقابل    ک،یمتابول  یرهایو تعامل با مس  JAK/STATیرهایمس
  ی دسترس   ،یدرد مفاصل/آرتروز، خستگ   تشدید  ب،یترس از آس  به دلایل:  ن ییمتوس  پا  یحت  ای  نیسنگ  یمقاومت  ناتیسالمندان به تمر  یبندیپا

 . (11،32)  است یعروق ایعلائم قلب دیاز تشد یو نگران ن،ییپانفس اعتمادبه ،یمرب/زاتیمحدود به تجه
 

 عضله ید یکل یرهایمس  یسازفعال  یبرا کم هزینهحل ؛ راه  (BFR) خون  ان ی جر ت یمحدودات نیتمر. 1.3

 شود یشده انجام ماندام و اعمال فشار کنترل  مالیباند در بخش پروگز  ا یمعمولا  با قرار دادن کاف   (BFR) خون  انیجر  تی محدود  اتنیتمر
 ی پوکسیه   یمح  جادیروش ا  نیا  یدیکل  ک یولوژیزیف  جهی. نتابدیکاهش    یتا حد نسب  یانیطور کامل محدود و ورود شربه  یدیتا بازگشت ور

– 20معمولا  ) نییپا شدت های با یبالا است که حت  کیو استرس متابول (نیو آدنوز   H⁺ ،Piمانند لاکتات،  ( هاتیتجمع متابول ،یموضع

 ن یا  ،یمولکول -ی. در سطح سلول (33،34)  کندیشدت بالا را فعال م  با  ناتیمشابه تمر  یسازگار   یها ، محر (حداکثر تکرار بیشینه  40٪
 یی ایتوکندریم وژنزیب  یبرا)  α1-AMPK/PGC ،  (وژنزیو آنژ  یعروق  یر سازگا  یبرا )   VEGFα/1-HIF  1مانند  یدیکل  یرهایمس   یشرا

در   کند،یم  کیرا تحر II نوع  یبرهایف  یساز( و فعالیپرتروف یو ها  نیسنتز پروتئ   یبرا)   mTORC1/PI3K-Akt،  ی(انرژ  سمیو متابول
  .(32،35،3۶) دهدیم هشرا در سالمندان کا کینامیو فشار همود یمفصل بیآس سکیر ترنییپا یکیمکانتنش که  یحال 

 ی عضلان   یهاامیاما پ  شود،یکمتر م  ریپذبیآس  یهامفاصل و بافت  یرو   یکیمکان  تنش  رایبرجسته است ز  ینیبال  تیمز  نیسالمندان، ا  در
پروتئ  شیافزا  ،یاماهواره  یهاسلول  یساز )از جمله فعال  یسازگار  یبرا . گرددی( همچنان حفظ مهانیشبکه اکسرکا  لیو تعد  نیسنتز 

طور مؤثر  را به  یپرتروف یو ه  نیمرتب  با سنتز پروتئ  یرهایمس  تواندیدر افراد مسن م   BFRکه    دهندیو مطالعات نشان م  ریاخ  یمرورها
  TFAM  2و  α1-PGC  ،αAMPK  شی)مانند افزابا شدت بالا   ناتیبرتر از تمر  یحت  ا یمشابه    یمولکول  راتییموارد، تغ  یکند و در برخ  کیتحر
 ی من یمناسب است، بلکه ا  ایو درمان سارکوپن  یریشگیپ  یروش نه تنها برا  نی. ا(37-35،11)( مشاهده شده است  ییایتوکندریم  تیظرف  یبرا
 م ی به تنظ ازیدرد مزمن باشد، هرچند ن ای یحرکت  یهاتیافراد با محدود یبرا یمناسب نیگزیجا تواندیو م  کندیحفظ م زیرا ن یعروق -یقلب

 
1. Hypoxia-Inducible Factor 1 Alpha/Vascular Endothelial Growth Factor 

2. Mitochondrial Transcription Factor A   
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از  شیب یسکمیا ای یعروق  بیمانند آس یوجود دارد تا از عوارض احتمال  یفرد یها بر پاسخ تو نظار (1AOP 80٪–40فشار کاف ) قیدق
 . (38،39)شود  یریحد جلوگ

 

 BFR تمرینات با  و  یدر سالمند هان یاکسرکا. 2.3

 ی پرتروف یه  میدر تنظ  یدی، نقش کلیورزشفعالیت    مختلف در پاسخ به  یها شده از بافتترشح  نگیگنالیعنوان عوامل سبه  هانیاکسرکا
با پکه عدم تعادل آن   ییجا  کنند،ی م  فایا  یها در سالمندارگان ارتباط و  ی انرژ  سم یالتهاب مزمن، متابول  ،یعضلان  ا، یسارکوپن  شرفتی ها 

 BFRهمراه با    با شدت پایین  یمقاومت  ناتیتمر  دهد کهشواهد موجود نشان می  .(14،15)  همراه است  ی افت شناخت   و  کیاختلالات متابول
تعد  ن یا  توانندیم را  تعادل  مح  لیعدم  و  ه  یطیکرده  متابول  یموضع  یپوکسیبا  استرس  ا   ک یو  فعال  جادیبالا  به  منجر  که   ی سازکنند 
التهاب را کاهش و سلامت   ت،یرا تقو  کیآنابول  یها و پاسخ  شودیم NF-κB و    AMPK/PGC-1α  ،mTOR  ،JAK/STAT   یرهایمس
با جمعیت سالمند بسیار محدود است. این زمینه در شواهد انسانی مستقیم در . (18،33،34،40)  کندیم تی را حما یو استخوان یعروق -یقلب

این حوزه نیازمند و    انجام شده است مباحث زیر مورد توجه قرار می گیرد  و سالمندان  زمینه در بزرگسالانتوجه به مطالعاتی که در این  
 می باشد.های بیشتری پژوهش

  ی سطوا سرم4اسپار   و 3دکورین،  IGF  ،4-IL-1  ،2نیفولستات  ،نی سیریمانند آ   ابندهیشیافزا  یفاکتورهااحتمالا    ها،نیوکای در گروه ما 
افزاآن    mRNA ای ها  ابدییم  شیها  متابولیعضلان  یپرتروفیتا  بهبود  بازساز  ی انرژ  سمی،  طر  یبافت  یو  از  -PGC یرهایمس  قیرا 

 FNDC51α/و AMPK 7 و۶ماسکلین   ،5نیوستاتیما  احتمالا که    ی در حال  ،(41،40،35،17،1۶)کنند    تیتقو-IL تا مهار    ابندییکاهش م
  . (44-42، 17)  کنند لیرا تعد یو انرژ یمنیا یهارا کم کرده و پاسخ یرشد عضلان 

با افزایشاز طرف دیگر   پاسخ     IL-15و    IL-6  ،TNF-α  ،MCP-1  ،VEGF  ،CRPمانند    هانیکایو کم  هانیتوکایسا  امکان دارد 
  JAK/STAT  یرهایمس  قیطراز    هاکاهش یابد. شواهد اولیه نشان می دهد سایتوکاین ها و کمیکاینو التهاب مزمن   لیحاد تعد  یالتهاب
دهند که این تغییرات ممکن است  برخی شواهد اولیه نشان میشود؛    (47-45)  در سالمندان  یمن یو ا  یبهبود عملکرد عروق  سبب،  NF-κB  و

کردن    از طریق متابول  PPARγو    AMPK  یرهایمسفعال  کاهش    کیالتهاب  در  .(49- 47)  هددرا  بیشتری  انسانی  مطالعات  هرچند 
 .سالمندان مورد نیاز است

 م ی که تنظ  و بتاتروفی  39-آنژیوپویتینشبه، پروتئین  8، هپسیدین، سلنوپروتئین پی 7آ-فتویین  ،FGF21  شیافزا  بااحتمالا    هانیهپاتوکا 
ی در سالمند  کیاختلالات متابول  سکیکاهش ر  باو    کنندیم  تیحما  PGC-1αو    AMPK  یرهایمس  قیرا از طر  سمیو متابول  یکبد  یانرژ
 . (23،24،50،51) باشند موثر

است   ممکن  زمینه  این  افزا  ،هانیاُستئوکادر   و   12RANKL  ،11پریوستین،  10اسکلروستین  ،استئوپروتگرین  ، استئوکلسین  ش یبا 
13DKK1    به تقویت بهبود      BMPو    /catenin-βWnt  یرهایمس  قی از طررا  استخوان    لیتشکشوند و  عضله  -تعامل استخوانمنجر 

  .(25،52،53) را حفظ کنند یتا تراکم استخوان ابندیممکن است کاهش  اسکلروستینمانند  یکه برخ  یدر حال ،بخشند

 
1. Arterial Occlusion Pressure 

2. follistatin 

3. decorin   

4. SPARC   

5. myostatin 

6. musclin 

7. fetuin-A   

8. selenoprotein P   

9. angiopoietin-like protein 3    

10. sclerostin   

11. periostin   

12. Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand   

13. Dickkopf-1  
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  ، ANP  ،BNP  ،CNP  اند که عواملی مانندها، مطالعات محدود عمدتا  در بزرگسالان جوان یا میانسال نشان داده کاردیوکاین  در مورد
را    یو عملکرد قلب  کینامیهمود  یهاپاسخ که  افزایش یابند    فعالیت ورزشیممکن است در پاسخ به  و    12-نئورگولینو    11-کاردیوتروپین

. (17،18،54،55)ند  باش  موثر  یعروق-یقلب  یمنیخون و بهبود ا، با کاهش فشارERK1/2و    cGMP  یرها یمس  قیاز طرو      کنندیم  لیتعد

 مطالعات  پایه   بر   موجود  هاییافته   بیشتر  و اند  استدر سالمندان بسیار   BFR برای تمریناتدر این زمینه  شواهد اختصاصی   با این حال،
در سالمندان باید با احتیاط  BFR به  پاسخ  در  هاکاردیوکاین  تغییرات  درباره  ادعا  هرگونه  بنابراین،.  است  سنتی  مقاومتی  یا  هوازی  ورزش 

 . های اختصاصی استفراوان تفسیر شود و نیازمند پژوهش

بتا هیدروکسی بوتیرات، سوکسینات و  ،BAIBA  ،Lac-Phe  مانند   عواملی،  یتیمتابول  یهان یاکسرکا در مورد در    ایتاکونات  لاکتات، 
 قیاز طر  و  کنندیم  میرا تنظ  یو انرژ  یچرب  ونیداسیاشتها، اکساند که  بوده های حیوانی یا بزرگسالان جوان با فعالیت ورزشی مرتب   مدل

عمدتا  در مطالعات پایه    Lac-Phe اما  ؛(58-5۶،  29،  28)  می شوند   سمیکنترل وزن و متابولبهبود    سبب،  AMPKو    GPCR  یرهایمس

بنابراین، اشاره  رد.وجود ندا BFR هیچ مطالعه انسانی مستقیمی در جمعیت سالمند تحت تمرینات  های چاقی/دیابت بررسی شده وو مدل 

 شده.اثبات ادعای یک نه شود،می مطرا ای نوظهور و نیازمند تحقیقات آتیحوزه  بخش صرفا  به عنوان در این  Lac-Phe به

های در گردش را  EV تواند ترکیبهوازی یا مقاومتی می  یورزشتمرینات اند که  مطالعات نشان داده ها  miRNA-هاEV در خصوص
 نگیگنالیتا س  ابدییمفزایش  ا  miR-206و    miR-21  ،miR-146a  ،miR-1  ،miR-133  ،miR-126  یحاو  EVs  . احتمالاتغییر دهد

 ک یستمیها و کاهش التهاب سارگانارتباط  بهبود  و سبب  کنند،    تیتقو  mTORC1و    NF-κB  ،AMPK  یرهایمس قیرا از طر  یبافتنیب

در  BFR را در پاسخ به تمرینات هاmiRNA-هاEV تغییرات محمولهتاکنون هیچ مطالعه انسانی مشخصی که   اما  .(۶1-59،  21)شوند  
و با   یهد، صرفا  بر اساس مطالعات ورزشنابراین، این بخش از متن با توجه به کمبود شواب .سالمندان بررسی کرده باشد، منتشر نشده است
 . ذکر صریح این شکاف دانشی نگارش شده است

 ی هانیاز اکسرکا یاشبکه لیدتع قیاز طر ،BFRهمراه با و  کم شدتورزشی با  ناتیکه تمر دهدینشان م  یدر مجموع، شواهد انسان
ها  و ارگان  یاز سلامت شناخت  تیو حما  سمیمتابول  میتنظ  ،یموجب بهبود توده و عملکرد عضلانتواند  می  ک یو نوروتروف  یضدالتهاب  ک،یآنابول

 ی هاییبه کارآزما  ازینو مدت مداخله وابسته بوده و    ینیسابقه تمر  ت،یجنس   ،یعضلان  هیپا  تیوضعها به  حال، پاسخ  نیبا ا  شود.در سالمندان  
هایی  طور که اشاره شد، برای اکسرکاینهمچنین، همانبلندمدت همچنان وجود دارد؛    یریگیبا حجم نمونه بالاتر و پ  شدهیساز یتصادف
سالمندان، شواهد کافی وجود ندارد و این موارد باید در مطالعات  BFR ها در زمینهکاردیوکاین و   EV cargo ، تغییراتLac-Phe   مانند

   .آینده به طور اختصاصی بررسی شوند

 

 (محدودیت جریان خون) BFR ایهفته 12-6 تمرینات پروتکل پیشنهادی مبتنی بر ادبیات سالمندی برای . 4

ویژه برای پیشگیری و درمان سارکوپنیا، با ایجاد هیپوکسی موضعی و استرس سالمندان، بهدر   (BFR) تمرین با محدودیت جریان خون
شود. این پروتکل بر اساس عروقی کم نگه داشته شود، طراحی می-مکانیکی روی مفاصل و سیستم قلبی فشارمتابولیک بالا در حالی که  
 پایینشدت    با     BFRتمرینات   دهندشود، که نشان میل( پیشنهاد می+ سا۶0های عملی برای افراد مسن )و توصیهمطالعات بررسی شده  

 . (10،11،33،3۶،39) هبود بخشدیپرتروفی عضلانی و عملکرد عملکردی را باتواند قدرت، همی (حداکثر تکرار بیشینه درصد 40–20)

 :ای(هفته  12–6های پروتکل پیشنهادی )برنامه مولفه. 1.4

برای ایمنی و تحمل اولیه در سالمندان(؛ در صورت تحمل خوب )بدون درد )  حداکثر تکرار بیشینه  درصد  30–20شروع با  :  شدت.  1.1.4
، ریسک آسیب با شدت پایینهای بعدی. این محدوده  در هفته تکرار بیشینهحداکثر    درصد  40–30یا علائم نامطلوب(، پیشرفت تدریجی تا  

 
1. Cardiotrophin-1   

2. Neuregulin-1    
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  کند ایجاد می ات با شدت بالا راهای مشابه تمرینبا استرس متابولیک، سازگاری BFRتمرینات رساند در حالی که مفصلی را به حداقل می
(12،33،35،39) . 

 که از پروتکل استاندارد) تکرار در هر تمرین(. این الگو  75)مجموع    15- 15-15- 30الگوی تکرار کلاسیک  ست با   4 :حجم تمرین.2.1.4

  mTOR مانند) یپرتروفیارساند و سیگنالینگ هرا به حداکثر می (⁺Hلاکتات و)   هاتجمع متابولیت (و همکاران الهام گرفته شده پترسون
  .(33،34،39، 10)  کندتحریک می به حجم بالا  بدون نیازرا  ( PGC-1αو

ثانیه(   ۶0تر )بیش از  ثانیه )کوتاه برای حفظ استرس متابولیک و هیپوکسی(. استراحت طولانی ۶0–30 :هااستراحت بین ست   . 3.1.4
   .(10،12،33،39) ممکن است اثربخشی را کاهش دهد

با   AOP ، زیراmmHgنه فشار ثابت) سازی شودشخصی (AOP) ترجیحا  بر اساس درصد فشار انسدادی شریانی :فشار کاف.  4.1.4
برای   AOP درصد  80–۶0برای اندام فوقانی و   AOP درصد  50–40معمولا    (.اندازه اندام، عرض کاف و فشار خون فرد متفاوت است

شود تا از عوارض در سالمندان توصیه نمی AOP درصد  80متر برای ایمنی بیشتر(. فشار بالاتر از  سانتی  18–10عرض کاف    اندام تحتانی )با
 . (12،33،35،40) ایسکمیک جلوگیری شود

تر این فراوانی برای سالمندان ایمنساعت فاصله برای ریکاوری(.    48جلسه در هفته، غیرمتوالی )حداقل   3–2 :دفعات تمرین.  5.1.4
   .(10،11،35،39) نمایدکند، در حالی که اثرات تجمعی را حفظ میاست و از خستگی بیش از حد جلوگیری می

و استرس متابولیک(، سپس بین   پوکسیی)برای حفظ ه  باد شودست  های بینها و استراحتکاف در طول تمام ست :مدیریت کاف.  6.1.4

 . (10،12،33،39) مدت جلوگیری شوددقیقه( رهاسازی شود تا جریان خون کامل بازگردد و از عوارض طولانی 2–1حرکات مختلف )

اندام، سرگیجه، علائم شده(، درد غیرعادی، گزگز شدید،  بندی تلاش ادرا رتبه) RPE مداومپایش  :  پایش ایمنی.  7.1.4 تغییر رنگ 
با ریسک ترومبوز، بیماری  -قلبی افراد  ، نشدهعروقی، فشار خون کنترلعروقی )مانند تنگی نفس یا درد قفسه سینه( ضروری است. در 
شود؛تصمیم انجام  پزشکی  مشاوره  با  و  موردی  باید  گروه  BFR گیری  این  میدر  توصیه  دقیق  نظارت  تحت  و  احتیاط  با    دشوها 

(10،12،33،35،38،39).   
 AOP بر اساس) سازی شوداین پروتکل پیشنهادی بر اساس ادبیات موجود ایمن، مؤثر و عملی برای سالمندان است، اما باید شخصی

با نظارت متخصا )فیزیوتراپیست یا پزشک ورزشی( اجرا گردد تا   ( فردی، تحمل و وضعیت سلامت با حداقل ریسک و  حداکثر فایده 
 .شودسازی توصیه میهفته( برای بهینه  4–2ای )هر  حاصل شود. پیشرفت تدریجی )افزایش بار یا فشار بر اساس پاسخ فرد( و ارزیابی دوره

 

 ی ریگجهیبحث و نت. 5

در سالمندان، از طریق   (1RM)  %40–20 پایینبا شدت   (BFR) دهد تمرین با محدودیت جریان خونهای این مرور روایتی نشان مییافته
های سازگاری مشابه تمرینات مقاومتی با  ، قادر است محر (و آدنوزین   ⁺Hتجمع لاکتات،)  ایجاد هیپوکسی موضعی و استرس متابولیک
ثر، تعدیل شبکه گسترده عروقی فعال کند. محور اصلی این ا-توجه بر مفاصل و سیستم قلبی  شدت بالا را بدون اعمال فشار مکانیکی قابل

 وmTORC1 همراه با کاهش مایوستاتین، مسیرهای IGF-1 های آنابولیک مانند آیریسین، فولستاتین وهاست: افزایش مایوکایناکسرکاین
PGC-1α   هاها/کمیکاینکند؛ در حالی که تغییر الگوی سایتوکاینرا برای هایپرتروفی و بازسازی عضلانی تقویت می  ( IL-6  ،IL-10  ،

TNF-α)  ها )آدیپونکتین، لپتین( از طریق مسیرهایو آدیپوکاین JAK/STAT و AMPKپایین را کاهش و حساسیت ، التهاب مزمن درجه
استئوکلسین، ،  آ-، فتویینFGF21))  هادر تنظیم هپاتوکاین BFR بخشد. همچنین شواهد اولیه حاکی از نقش مثبتانسولینی را بهبود می 
عضله  -است که به ترتیب متابولیسم کبدی، تعامل استخوان  ANP  ،BNP)   هاو حتی کاردیوکاین (Wnt/β-catenin اسکلروستین از مسیر
 های متابولیتی جدید ها مانند اکسرکاینکنند. با این حال، باید تأکید کرد که برای برخی زیرمجموعهعروقی را حمایت می-و عملکرد قلبی

(Lac-Phe ،BAIBA  )سلولیهای خارجو تغییرات محموله وزیکول EVs) حاوی miRNAمثل اهmiR-146a،(miR-13  در پاسخ به 
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BFR    حاضر محسوب  های دانشی حالترین شکافدر جمعیت سالمند، شواهد انسانی بسیار محدود یا ناموجود است و این حوزه یکی از مهم
 شود. می

چهار ست، سه و  تکرار در    100– 75، حجم  1RM%  40–20با شدت   BFR ایهفته   12تا    ۶های پیشنهادی  پروتکلدر سطح بالینی،  
جلسه در هفته، ضمن حفظ   3–2و دفعات    درصد فشارخون سیستولی  80-50  ای AOP %80–40شده بر اساس  سازیفشار کاف شخصی

لیک، سلامت شناختی و کیفیت زندگی سالمندان را به طور معناداری ارتقا تواند توده و قدرت عضلانی، تعادل متابوقبول، می  ایمنی قابل
ریسک برای مقابله با سارکوپنی و شکنندگی در سالمندی معرفی به عنوان یک مداخله غیردارویی مؤثر و کم   BFRدهد. در مجموع،  

اما فقدان کارآزماییمی با توان آماری بالا، پیگیری طولان های تصادفیشود،  های نوظهور و مدت، و بررسی اختصاصی اکسرکاینیشده 
 .سازدشده را به وضوا آشکار میسازیهای آینده و شخصیها، ضرورت انجام پژوهشEV محموله
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