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 پژوهشي مقالة

های مبتلا  کبدی در رت TGو میزان   PPARγشدید بر بیان ژن  تناوبیتمرین  ثیر تأ

 به بیماری کبد چرب 
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 چکیده
هدف  پژوهش حاضر ژن    تناوبي شديدتمرين    ثيرتأبررسي    با  بيان  محتواي    PPARγبر  بدي ک  گليسيريدتريو 

 دو  بهطور تصادفي  بهسر رت نر ويستار    30در اين پژوهش تجربي    .انجام شدالکلي  هاي مبتلا به کبد چرب غيررت

)   :گروه تقسيم شدند اول  پر  16  سر(،  20گروه  با هدف  هفته غذاي  دوم  و گروه    کبد چرب مصرف کرد  بروزچرب 

گيري سطح سرمي  وسيلة اندازهبهييد کبد چرب  تأکرد. پس از    مصرفدر اين مدت غذاي استاندارد    سر(  10)  )کنترل(

، گروه  سر(  10)هر گروه    NAFLD+HIITو    NAFLDها به دو گروه  اول و تقسيم تصادفي آندر گروه      ALTآنزيم  

NAFLD+HIIT  مدت هشت هفته  به درصد(    90تا    75)    را  اساس درصدي از حداکثر سرعتبراي  فزاينده   تمرين

ن ورزشي شرکت و در هيچ تمري  تنها رژيم غذايي قبل خود را مصرف کردند  کنترلو    NAFLD  هايهگرو  و  انجام داد

در  نکردند تمرين،  .  ژن  پايان هشت هفته  بيان  گيري شد. اندازهگليسيريد  تريو محتواي کبدي    PPARγميزان 

طور معناداري  به  NAFLDگروه    در مقايسه با  NAFLD+HIITدر گروه    PPARγ  ژن  ميزان بياننشان داد  ها  يافته 

  داشت  معناداريکاهش    NAFLD+HIITگروه    کبدي  گليسيريدتريميزان    . همچنين(P = 0.001)  يافتافزايش  

(P = 0.001  .) ها در گروه  ميانگين وزن رتNAFLD+HIIT    داري نداشتا تغيير معننيز  (P = 0.054)ميانگين    ، اما

  هاي تمرينرسد نظر ميبه . (P = 0.001داري پيدا کرد )ا در طي اين دوره افزايش معن NAFLDو  کنترلوزن گروه 

طور مستقل از  به  ،در متابوليسم چربي  ثرؤ هاي م تنظيم بيان ژنثير بر  تأو    PPARγافزايش بيان    با   تناوبي شديد 

   د.نشو کبد چرب ميبيماري کبدي و بهبود  گليسيريدتريباعث کاهش  کاهش وزن
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 دمه مق 
که امروزه طوری به  ؛شودترین بیماری کبدی محسوب می( اصلیNFLD)  1الکلی غیر  بیماری کبد چرب

کبد   .(1)د  هستن  این بیماری مبتلا  متفاوت بهجمعیت جهان به درجات    درصد از  40تا  درصد    20

بزرگ به از سلول عنوان  بدن  اندام جامد درون  تشکترین  است. هپاتوسیتهای مختلفی   2ها یل شده 

ها نقش  ، دفع سموم و سنتز پروتئیند که در اغلب فرایندهای متابولیکترین سلول کبدی هستناصلی

است )بیش   4از نشانگان استئاتوز  ها( در هپاتوسیتLD) 3وجود بیش از حد قطرات چربی  .(2)د  دارن

شامل استئاتوز ساده یا تجمع   ای از آسیب کبدیگسترده طیف  NAFLD  .( 3)  وزن آن(  درصد از  5از  

)تری  از رسوب چربیTGگلیسرید  ناشی  التهاب کبدی  تا  و  NASH)  5( درون هپاتوسیت  فیبروز   ،)

 .  (3)  است  6اختلال در مکانیسم سنتز و اکسیداتیو اسید چرب ة  که نتیجگیرد  میسیروز کبدی را در بر

می نشان  لیپوژنز    نددهمطالعات  شبکه   تحتتنظیم  گیرندهکنترل  از  هستهای  )های  ، 7PPARsای 
8SREBPs    9وChREBPثر در متابولیسم چربی فعال هستندؤهای مست که با تنظیم بیان آنزیم( ا 

 اندایهای هستهبالادستی گیرنده  ( یکی از اعضایPPARsهای فعال تکثیر پرواکسیزوم )گیرنده.  (4)

های تحت  یق رونویسی ژن از طرد که  هستن  PPAR β/𝛿و      PPAR α  ،PPARγو دارای سه ایزوتایپ  

شوند  میثر در تنظیم متابولیسم چربی ؤهای مها و پروتئینای از آنزیمباعث کنترل دسته  کنترل خود

(5)  .PPARα  شود بیان می ، دندار  زیادیمتابولیک بسیار  ها که فعالیت هپاتوسیت  چونهایی در بافت

نیز    PPARγ.(5)  کند، بتااکسیداسیون، گلوکونئوژنز و متابولیسم اسید آمینه را کنترل میFAو انتقال  

یر  ثأ ( و ت RXR)   Xرتینوئید  ة  طریق ایجاد هترودایمر با گیرند  شود و ازبه میزان زیادی در کبد بیان می

اساس مطالعات پیشین، افزایش  . بر(6)  ثر استؤمتابولیک م  مسندرگیری  شکلها در  بر بیان برخی ژن

پوژنیک و نوسازی های لیسازی ژنکبدی است که از طریق فعال  یکی از نشانگان استئاتوز  PPARγبیان  

م آن  استؤلیپوژنز در  پژوهشدر    تازگیبه.  (7)  ثر  آگونیستبرخی  تأثیر درمانی  به  دارویی  ها  های 

PPARγ  پرداخته استئاتوز  است  بر  اثر  شده   .PPARγ  شاخصب بهبود  بهبود  ر  به  چرب  کبد  های 

، افزایش سطح آدیپونکتین (8)  عضلات اسکلتی  های محیطی آدیپوز ونی در بافتحساسیت انسولی

 
1. Non-Alcoholic Fatty Liver Dieses   
2. Hepatocytes 

3. Lipid Droplet 

4. Steatosis 

5. Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) 

6. Fatty Acid 

7. Peroxisome Proliferator- Activated Receptor 

8. Sterol Regulatory Element-Binding Transcription Factors 

9. Carbohydrate-Responsive Element-Binding Protein 
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های التهابی به  مونوسیت   ، تغییر فنوتایپ(10)های اقماری کبد  سازی سلول، مهار تکثیر و فعال(9)

شود.  مربوط می  ( 12)های اندوتلیال کبدی  مرتبط با سلول  هایو کاهش التهاب  ( 11)لتهابی  انوع ضد

با افزایش حساسیت انسولینی، به برداشت بیشتر اسید چرب    PPARγترین ارتباط  به لحاظ نظری، مهم

نهایی آن، کاهش رهایش   ةکه نتیج   شودهای محیطی چون عضلات و بافت چربی مربوط میدر بافت

 . (7) ا و ورود آن به کبد و بهبود بیماری کبد چرب استه اسیدهای چرب از این بافت

زمان باعث تنظیم مثبت فرایندهای بتااکسایش و  طور همفعالیت بدنی با افزایش هزینة انرژی بدن، به

ثیر بر أ ت. چنین تغییراتی موجب تنظیم مجدد متابولیسم کبد از طریق  (13)شود  کاهش لیپوژنز می

صورت هبرا    TGکاهش ذخایر  و  افزایش بتااکسیداسیون    که  شودمی  کبدی  1ATGL  لیپازهایی چون

بیان ژن از تغییر  یا  مستقل  به(14)پی خواهد داشت  درسرمی    TGهای کبدی  غالب  .  طور سنتی، 

ه  اند کروی و جاگینگ بودهشامل پیاده  ، اندهای تمرینی که برای افزایش لیپولیز طراحی شدهپروتکل

با    ها گونه تمریند. اینن( شهرت دارLIET)  3شدت استقامتی کمیا تمرین    2به تمرین در حالت پایدار 

ایج باعث  انسولینی  حساسیت  افزایش  و  چربی  وزن  کاهش  بتااکسیداسیون،  از افزایش  آبشاری  اد 

 ة رسد این تغییرات نتیج نظر میشوند که به در کاهش ذخایر چربی کبدی میثر  ؤرویدادهای تنظیمی م

پروغیر بیان  در  تغییر  زوممستقیم  گیرندهاکسی  سایر  و  هسته ها  استهای  با(15)  ای  حال،  این. 

باعث کاهش انگیزه و  تواند مرور میشان بهدلیل ماهیت تکراریبه هامدت این تمرینطولانیدادن مانجا

 4« دیدی ش تمرین تناوب»عنوان  با  جدیدی از تمرین    ةشیو  به  . امروزه(16)ود  ش  هاآن  دادننجامارغبت  

(HIIT  )  و مشخص توانند آن را انجام دهند  میوزن نیز  افراد غیرفعال و دارای اضافه است که  شده  توجه

 ة . مشخص (16) تساتغییر ترکیب بدن و کاهش وزن نیز  قادر به  این شیوة جدید تمرین  شده است که  

بر  است که علاوهترین متغیرهای تمرین  از اصلیعنوان یکی  به  ها حجم کم آن ها،  گونه تمریناصلی این

بهبود آمادگی جسمانی وصرفه  تمرینات بارز    تفاوت.  ندثرؤم  نیز  سلامت  یارتقا جویی در زمان، در 

HIIT  و    ستهاگونه فعالیتمیزان کاتکولامین و لاکتات تولیدشده در طی ایندر شدت  با تمرینات کم

 . (17)  دنثر باشؤهای ایجادشده مند در تفاوت سازگارینواتنیز می ها سازوکارهای متعدد تعدیل آن

ای آلفا و گاما  های هستهافزایش بیان پرکسی زوم  تناوبی شدید   هایرسد استفاده از تمریننظر میبه

تولید   کاهش  و  بتااکسیداسیون  افزایش  چربی ROSموجب  پروکسیداسیون  کاهش  طریق  و    5ها از 

سلول کمتر  اقماریفعالیت  می  6های  کبد  بلند  (18)د  شودر  نتیجة  چنین  که  هایی  سازگاریمدت 

 
1. Adipose Triglyceride Lipase 

2. Steady State 

3. Endurance Training 

4. High Intensity Interval Training 

5. Lipid Peroxidation 

6. Hepatic Stellate Cell 
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بر مصرف  علاوه  HIIT.  (18)  است  1HMGB1زننده به میتوکندری همچون  های آسیبکاهش سلول

اچربی نیز میها در حین و پس  زیادتر ذخایر گلیکوژن  باعث تخلیة  (. درواقع،  19،  20شود )ز آن، 

های  شدن آنزیمتحریک بیشتر فسفوریلاسیون و غیرفعال  باعث  AMPKها با افزایش  گونه فعالیتاین

( چربی  لیپوژنز  با  مسدودSCD1و    ACC  ،FASمرتبط  همچنین  و  عنوان به  SREBP-1شدن  ( 

  های گوناگونکه خود کاهش مقاومت عمومی سلول  (18)  شوندها میترین عامل رونویسی آناصلی

 .  (21)پی خواهد داشت های مرتبط با آن را درهبود شاخصبدن و ب

از فعالیت   3( و رهایش بیشتر عامل آزادسازی کورتیکوتروپین EPOC)  2مصرف اکسیژن بیشتر پس 

(CRF ) ترتیب ست که بههاگونه تمرینمزایای مهم ایندیگر سنتی هوازی از    های تمرین  در مقایسه با

گونه پی استفاده از این. از طرفی، در(22) انجامدتر اشتها میطولانیبه مصرف بیشتر انرژی و کاهش  

تولید    درخورمیزان    ها،تمرین عضلات  در  مایوکاین  ازشود  میتوجهی  پس  به   و  خون  در   رهایش 

در بدن باعث ایجاد   های مختلفعنوان زبان مشترک بین بافتها بهرسد. مایوکاینهای هدف میبافت

 .  (23) شوندمیبین عضلات و کبد   تعامل مفید

گسترد شیوع  به  توجه  نقش    ةبا  و  چرب  کبد  آنزیم   در  PPARγبیماری  بیان  مکنترل  در ؤهای  ثر 

ای های هستهگیرندهدارویی که باعث تغییر بیان این  چربی کبدی، توجه به مداخلات غیر  متابولیسم

به  ، دنشوها میدر هپاتوسیت انظر میضروری  آیا تمرینرسد.   HIIT  هایز طرفی، معلوم نیست که 

بهبود کبد چرب داشته باشد  ها و متعاقب آن  تغییر میزان بیان پرواکسی زوم   برثیر مفیدی  أ ند تنتوامی

ت   با هدف   پژوهش حاضر  ، بنابراین  ؛یا خیر تمرینأ بررسی  ژن    اوبیتن   ثیر  بیان  بر  و    PPARγشدید 

 شد.  انجامهای مبتلا به کبد چرب غیر الکلی کبدی رتدرون  TGمحتوای 

 

   روش پژوهش

 ±  6/24و میانگین وزن    هفتهپنج  رت نر نژاد ویستار با سن حدود    سر  30  ،تجربی   در این پژوهش

براساس قوانین و نحوة   پژوهش  .اصفهان خریداری شد  انیرو  یفناور  ستیز  ةپژوهشکد  از گرم  4/155

با دریافت    المللی مراقبت از حیوانات آزمایشگاهی و حیوانات انجمن ارزیابی و اعتباربخشی بین  رفتار با

پژوهشگاه   اخلاق  کمیتة  از  اخلاق  )تربیتمجوز  کد  بدنی  در48010با  و    انیرو  ةپژوهشکد محل    ( 

کربنات  های پلیدر قفسداشتند و  به آب و غذا  دسترسی آزادانه    حیوانات  . همة(24)  انجام شداصفهان  

گراد و تعداد  سانتی  ةدرج  23تا    20دما    درصد،   50تاریکی و روشنایی، رطوبت    12:12) نگهداری شدند

 
1. High-Mobility Group Box-1 

2. Excess Post-Exercise Oxygen Consumption 

3. Corticotrophin-Releasing Factor 
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( سر 10) کنترلطور تصادفی به گروه  ها بهرت ، . پس از گذشت یک هفته(25) رت در هر قفس(پنج 

 گروه یک    ( وپروتئین  درصد  10کربوهیدرات و    درصد  70چربی،    درصد  20استاندارد )با رژیم غذایی  

  10و    یوانیح  ةشدی فرآور  یچربدرصد    90شامل    یچرب  درصد  60سر( با رژیم غذایی پرچرب )  20)

پس از گذشت  ( تقسیم شدند.  نیپروتئدرصد    20و    دراتیکربوهدرصد    20،  ایسو  ةروغن داندرصد  

ر  ( د27  ،26)  1ALT  تشخیص کبد چرب از طریق سنجش آنزیمو    ییغذا  یهام یهفته مصرف رژ  16

کبد    ده بهمبتلاشگروه    یها، رتیک(   شمارة  شکل)  هایی که غذای پرچرب مصرف کرده بودندرت 

و همچنان ند  شد  میتقس  NAFLD+HIITو    NAFLD  تاییدهی  به دو گروه مساو  یطور تصادفه چرب ب

مدت هشت هفته )پنج جلسه در  به  NAFLD+HIIT  گروه. از این زمان،  کردندپرچرب مصرف    یغذا

 د ی امگستر  زاتینوارگردان جوندگان )ساخت شرکت تجه  یرو  ورزشی  نیپروتکل تمر  کیهفته( در  

و همانند گروه   استاندارد مصرف کرد ی تنها غذا گروه کنترل، پژوهش ن یا در( شرکت کردند. انیرانیا

NAFLD  قبل از شروع پروتکل تمرین ذکر است که  شایان   .(25)  شرکت نکرد ینیتمر  ةبرنام  چیدر ه 

متر   10دقیقه بـا سرعت   15تا  10مدت یک هفته، روزانه به NAFLD+HIIT، حیوانات گروه ورزشی

براد نوارگردان و دو  یسازآشنا  یر دقیقه  حداکثر    تعیین  برای.  ( 16)  کردند  نیآن تمر  یرو  دنیبا 

پنج  ر ساعت )دکیلومتر  3/0اول    ةای استفاده شد که سرعت در مرحل مرحله دهها از آزمونی  سرعت رت 

ساعت به سرعت نوار گردان ر  دکیلومتر    3/0دقیقه    3عدی، در هر  تر در دقیقه( بود و در مراحل بم

عنوان به  ، وجود شوک الکتریکی قادر به دویدن نبودبا  شد و سرعتی که در آخرین مرحله حیوان  اضافه  

ثبت   دویدن  سرعت  به(28)د  شحداکثر  سپس  بیشیندلیل  .  سرعت  همچنین رت   ةنزدیکی  و  ها 

پژوهشگران .  (29)نظر گرفته شد  در  ین حداکثر سرعت برای کل گروهمحدودیت اجرای پژوهش، میانگ

( طراحی،  16،  30،  31)شده در سه مقاله  های استفادهبراساس پروتکل را  HIITپروتکل   رضالعة حاطم

  درصد  30دقیقه و با  پنج  ردن و سردکردن )کشامل سه قسمت گرماین پروتکل    آزمایش و اجرا کردند. 

ای منظم از تمرین دویدن شدید و  سرعت بیشینه( و تمرین اصلی بود. تمرین اصلی شامل مجموعه

اول،    ةسرعت بیشینه در هفت  درصد  75دقیقه دویدن با شدت  دو  ترتیب شامل  به  واستراحت فعال بود  

چهارم تا پایان تمرین بود.    ةدر هفت  درصد  90سوم و    ةدر هفت  درصد  85دوم،    ةدر هفت  درصد  80

  ة از هفتها  آن   ةسرعت بیشین  درصد  30با شدت  رفتن  راهدقیقه  دو  شامل  نیز  های استراحت فعال  وهله

افزایش شدت دویدن، از ابتدای هفتة بودن پروتکل و  دلیل فزایندهبود که بهسوم    ةاول تا پایان هفت

از آخرین   در انتهای هر جلسه و پس  .نظر گرفته شدآن در  درصد  20  ،معادل   چهارم تا انتهای دورة

سرعت بیشینه به   درصد   30قیقه با  دپنج  مدت  ، بهکمجای تمرین در شدت  ها بهفعالیت شدید، رت

  دوم  ةهفت  ،وهله تکراردو    اول  ةای تنظیم شد که در هفت گونهسردکردن پرداختند. تعداد تکرارها به

 
1. Alanine Aminotransferase 
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تکرار   زیاد وهله فعالیت با شدت  هشت  چهارم تا پایان،    ةوهله و از هفتشش    سومة  هفت  ، وهلهچهار  

 (. یک ة جدول شمارشد )

 
 استاندارد و پرچرب ييغذا يهاميهفته رژ 16پس از  ALT ميآنز راتييتغ -1شکل 

Figure 1- ALT Enzyme Changes After 16 Weeks of Standard and High-Fat Diets 
 

 NAFLD+HIITپروتکل تمريني گروه  -1 جدول

Table 1- NAFLD + HIIT Group Training Protocol 

 هفته
Weeks 

 شدت تمرين 

Training 

intensity 

شدت هنگام  

 استراحت 

Intensity at 

rest time  

 سرعت 

 )متر/دقيقه(

Speed 

(m/min) 

هاي  تعداد وهله

 تمرين شديد

Number of 

intense training 

bouts 

شده در  مسافت طيکل 

 )متر(  هر جلسه

Total distance 

covered in each 

session (m) 
1 75% 30% 30 2 246 
2 80% 30% 32 4 445 
3 85% 30% 34 6 588 
4 90% 20% 36 8 748 
5 90% 20% 36 8 748 
6 90% 20% 36 8 748 
7 90% 20% 36 8 748 
8 90% 20% 36 8 748 
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حیوانات   همة،  (32)ساعت ناشتایی    16و پس از    گروه تمرینی  ةپایان آخرین جلسساعت پس از    48

)با ت از استخراج کبد و    و   (33)د  کیلوگرم( بیهوش شدنگرم/میلی  40زریق سدیم پنتوباربیتال  پس 

فشار سهمی متفاوت   دلیلبه)شد  ها جداسازی  تنها لوب راست کبد رت شوی آن با سالین،  وشست 

لافاصله در  و ب  شستشو شدسپس  ثیر احتمالی آن در نتایج( و  های مختلف کبد و تأاکسیژن در بخش 

گراد  سانتی  ةدرج  - 80راحل آزمایشگاهی در دمای  تا زمان انجام م  قرار داده شد و  نیتروژن مایع منجمد 

 .  (34)نگهداری شد 

لیتر  میلییک  سپس معادل  .  از بافت کبد جدا شد  گرم( میلی  500) گرم    5/0تقریباً    : TG  استخراج

بافت کبد داخل میکروتیوب ،  ایزوپروپانول به هر میکروتیوب اضافه شد و با استفاده از سواپ پلاستیکی

ه  تسهیل هموژیناسیون این کار ادام برایشدن کامل بافت کردن و متلاشیقطعهو تا قطعهشد  فشرده 

دستگاه هموژنیز   ةوسیلدقیقه بهیک  مدت  ها بهها برای جداسازی بافت پیدا کرد. در ادامه، میکروتیوب

مدت  ها بهمیکروتیوب،  (. پس از آنUP1000H، مدل  HETYCHهموژنیزه شد )   هرتز   5000و با قدرت  

این لایه   ،نهایتشود. در  شدنیتفکیکی آن  یرو  ةتا لایند  سانتریفیوژ شد  4000قیقه و با دور  پنج د

 . (35) دشاستفاده ( BT3000)مدل   روی دستگاه اتوآنالیزور TGبرای سنجش 

  در   وران رناافن، ساخت شرکت زیستRNAبه این منظور از کیت استخراج ایرایزول    : RNAاستخراج  

کبد به هاون استریل   ة گرم بافت فریزشدمیلی 100( استفاده شد. ابتدا RB1001ایران )کد دسترسی  

بهشد  منتقل   بافر  میلییک  همراه  و  این  ایرایزول  لیتر  بافتی همگن کوبیده شد. سپس  ایجاد  برای 

  15تا    10مدت  د و بهشرولیتر کلروفورم به آن اضافه  میک  200میکروتیوب منتقل شد و  محلول به  

ثابت نگه داشته شد.    ، بود  RNAرویی که حاوی    ةدقیقه برای تفکیک لایپنج  و  شد  ثانیه تکان داده  

اتانول    1000یع با  این ما دقیقه در داخل هشت  مدت  و بهشد  سرد مخلوط    درصد  100میکرولیتر 

مانده حذف شد  قرار داده شد. سپس تیوب سانتریفیوژ شد و مایع باقیگراد سانتی   - 20  با دمای   فریزر

انتریفیوژ انده در بدنه و کف تیوب اضافه شد و مجدداً سم یهای سفیدرنگ باقبه لکه  درصد   80و اتانول  

-airروش    از  کردن محتوای داخل تیوب )در این مرحلهو خشک  کردن اتانولپس از خارج.  تکرار شد

dry    پنج  ه، متناسب به آن اضافه شد. سپس  شدبار تقطیر  میکرولیتر آب دو  50تا    20(،  شداستفاده

یید، از آن در سنتز  أ تا پس از ت رصد ران شد  دیکروی ژل آگارز  یید کیفیت  أ نظور تمماکرولیتر از آن به

cDNA شود استفاده  . 

  با   فناوران رنا و مطابقت( زیسRB)  cDNAبا استفاده از کیت سنتز    cDNAسنتز    :cDNAساخت  

 . ( شمارة دو جدول ) (36)دستورات این شرکت انجام گرفت  
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 cDNAمراحل ساخت  -2  جدول

Table 2 - Steps of cDNA Synthesis 
 واد م

Substances 
 مقدار ) ميکروليتر(

Amount (microliters) 
RNA 5 

d NTP (10 Mm) 1 
 T  (100 µM)الیگو 

Oligo T (100 µM) 
1 

 آب دوبار تقطیر استریل 

Sterile double distilled water 
8 

 ( X 5بافر ) 

Buffer (X 5) 
4 

 (u/µl 400آنزیم رونوشت بردار معکوس )

Reverse transcriptase enzyme (400 u/µl) 
1 

 حجم کل 

Total volume 
20 

 

-Real-time RTای پلی مراز )از طریق روش واکنش زنجیره   mRNAگیری بیان ژن: تعیین بیان  اندازه

PCRبرای کسب شرایط دمای بهینه برای تکثیر، ژن   .( انجام شدTBP  عنوان کنترل سنتز   بهcDNA 

فناوران رنا پرایمر زیست   ةرایط و دمای پیشنهادی شرکت سازندمراز، طبق شای پلیدر واکنش زنجیره 

 ه شده است.   ائار سهشمارة  جدولدر  TBP و PPARγ. توالی پرایمرها برای ژن (36) دش استفاده
 

 TBPو  PPARγتوالي پرايمرها براي ژن  -3جدول

Table 3. Sequence of Primers for PPARγ and TBP Genes 

Name Sequence 

PPARγ 
F: ACGATCTGCCTGAGGTCTGT 

R: CATCGAGGACATCCAAGACA 

TBP 
F: CAGCCTTCCACCTTATGCTC 

R: TTGCTGCTGCTGTCTTTGTT 

 

ها از آزمون و برای بررسی همگنی واریانس  1ویلک-اپیروشها از آزمون  برای تعیین چگونگی توزیع داده

  3های ناپارامتریک کروسکال والیسها، از آزموننبودن توزیع دادهاستفاده شد. با توجه به طبیعی  2لون 

 
1. Shapiro-Wilk Test 
2. Levene's Test 
3. Kruskal-Wallis Test 
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تغییرات وزن از   برای مقایسة  همچنیند.  شاستفاده    پژوهش های  فرضیه   برای آزمون  1یومن ویتنی و  

تی  آ شد.  زمون  استفاده  بادادهزوجی  از  ها  سطح   و  22  ةنسخ  2.اس.پی.اس.اسافزار  نرم  استفاده 

 تحلیل شد.    05/0کمتر از معناداری 
 

 نتایج 
  PPARγداری در میزان بیان ژن  اتفاوت معن  که   نشان داد کروسکال والیس  با آزمون  ها  تحلیل داده

آ.    (P24.01 = 2X , = 0.001)   های مختلف این پژوهش وجود داردبین گروه  ومن یزمون  همچنین 

داد که  تنیو نشان  ژن  ی  بیان  به  NAFLDدر گروه    PPARγمیزان  با گروه کنترل  مقایسه  طور در 

طور به  NAFLDگروه    در مقایسه با  NAFLD+HIIT( و در گروه  P = 0.001معناداری کاهش یافت )

پیدا کرد افزایش  افزایش چشمگیرP = 0.001)   معناداری  این  باوجود  اما  ان میزان آن در ، همچن(، 

 (. دو شکل شمارة)(، P = 0.001)طور معناداری کمتر بود به گروه کنترلمقایسه با  

 

 
 (PPARγ mRNAفعال تکثير پرواکسيزوم گاما ) ةتغييرات ميانگين بيان ژن گيرند -2 شکل

Figure 2 - Mean Changes in The Expression of Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor-Gamma (PPARγ mRNA) 
  : کنترل،گروه  در مقایسه با کاهش معنادار :  گروه در مقایسه با معنادار  شیافزاNAFLD 

 

 
1. Mann–Whitney U‐Test 
2. SPSS    
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  تفاوت معناداری بین  که  نشان دادکروسکال والیس  با آزمون  ها  تحلیل داده،  کبدی  TGمیزان  بارة  در

پژوهش  هایگروه این  دارد  مختلف  آبر(.  P32.84 = 2X , = 0.001) وجود  نتایج    ومن یزمون  اساس 

مشاهده شد    کنترل  در مقایسه با   NAFLDکبدی گروه    TGداری در محتوای  امعن  زایشـی، اف تنیو

(P  = 0.001  و )زان  ـمیTG  روه  ـگدر  بدی  ـکNAFLD+HIIT   هایروهـگ  در مقـایسه با  NAFLD  

(P = 0.001) و کنترل (P = 0.001) (.سه شمارة شکل)  طور معناداری کاهش یافتبه 

 

 
 (يترلي گرم در دسيلي هاي مختلف )مکبدي در گروه  TGتغييرات ميانگين  -3شکل

Figure 3 - Changes in Mean Hepatic TG in All Groups (mg/dl)  

:  کنترل،گروه در مقایسه با معنادار  ش یافزا :  گروه  در مقایسه باکاهش معنادارNAFLD 

 

داده آماری  داد  تحلیل  نشان  رت ها  وزن  میانگین  گروه  که  در  معن  NAFLD+HIITها  داری اتغییر 

داری  ادر طی این دوره افزایش معن  NAFLDو    کنترل  های میانگین وزن گروه  ، اما (P = 0.054)  نداشت

 . (P = 0.001پیدا کرد ) 
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  تمريني با استفاده از آزمون تي همبسته قبل و بعد از پروتکل هاوزن رت  مقايسة -4جدول 

Table 4: Comparison of Rat Weight Before and After Training Using Paired T-Test 

 هاگروه

Groups 

SD          ±Mean 

df t P پيش از تمرين 

Before training 

 پس از تمرين

After training 

Control 391.90±8.73 418.00±8.76 9 -10.60 
*0.001 

NAFLD 420.00±14.88 455.11±15.97 9 -12.58 
*0.001 

NAFLD+HIIT 401.00±12.76 404.78±11.07 9 -2.25 0.054 
 (P < 0.05قبل از تمرین ) در مقایسه بامعناداری  *

 

 گیریو نتیجه  بحث
در    TGو محتوای    PPARγبر میزان بیان ژن    HIITثیر پروتکل تمرینی  أپژوهش حاضر به بررسی تدر  

در    PPARγبیان ژن    که  نتایج نشان داد.  ه شدالکلی پرداختهای دارای بیماری کبد چرب غیررتکبد  

رت گروه  کبد  گروه    کنترلهای  گروه    بیشتربسیار    NAFLD+HIITو  طرفی،    NAFLDاز  از  بود. 

ن بسیار  که میزادرحالی  ؛ مشاهده شد  کنترلو    NAFLD+HIITدر گروهای    TGکمترین میزان رسوب  

مشاهده    ،بود  PPARγکه دارای سطح اندک بیان ژن    NAFLDکبدی در گروه  درون  TGاز    زیادی

پی که در  HIITتمرین بر بهبود بیماری کبد چرب در گروه های این پژوهش مبنیمسو با یافتهشد. ه

نشان دادند  (  38و همکاران )  2آنهوا و    (37) 1و لاچمن  نان  در کبدشان روی داد،  γPPARافزایش بیان  

 پژوهشگران شود. این  و فیبروز کبدی میباعث بهبود استئاتوز  PPARγ های اگونیستکه مصرف دارو

سلول   FAs  ةتجزی فعالیت  از  جلوگیری  و  چربی  بافت  چنین در  احتمالی  علل  را  کبد  اقماری  های 

شود که  باعث افزایش آدیپوژنز در بافت چربی می  PPARγواقع، افزیش  در  اعلام کردند.   ایسازگاری

سمت ها بهگردش خون و حرکت آن  FAsنتیجه کاهش  بود حساسیت انسولینی کل بدن و درموجب به

در کبد و بافت چربی باعث ایجاد مقاومت    PPARγکردن بیان  از طرفی، مسدود.  ( 39)  شودکبد می

کبدی  TG. نتایج پژوهش حاضر نشان داد که کمترین میزان رسوب (40)شود ها میانسولینی در آن 

  PPARγبیشترین میزان بیان    مشاهده شده است که دارای  کنترلو    NAFLD+HIITهای  در گروه

تمرین یا رژیم غذایی قرار   ثیرأ تتواند تحتمی  PPARγرسد میزان بیان  نظر میهبنابراین، ب  ؛نیز بودند

سراسر این دوره از رژیم غذایی پرچرب استفاده   در  NAFLD+HIIT  این در حالی است که گروه  ؛بگیرد

 یا سایر عوامل  تنظیم اشتهاپپتیدهای دخیل در    ها و کردند و احتمالاً عواملی چون ترشح مایوکاین

 
1. Nan & Lutchman 

2. Ahn Hwa  
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 TGدر تعیین محتوای    اند،مرتبط   HIIT  هایبا تمرین  همگی ضعیت هیپوکسی که  محیطی مانند و

 این موضوعات بسیار ناچیز است. دربارةاطلاعات ما ؛ البته ( 22) اندکبدی نقش داشته 

مبنی پژوهش  این  محتوای  نتایج  کاهش  با   TGبر  و    2میلارد   ، (34)  1هوآ مینهای  پژوهش  کبدی 

بود که    ایگونهها نیز بهتغییرات وزن رت   بود.  راستاهم  (42)  و همکاران  3هالسورت  و  (41همکاران )

هش وزن رخ داده  مستقل از کا   NAFLD+HIITکبدی در گروه    TGو کاهش    PPARγافزایش بیان  

میبراین  ؛است نیز  شدید  ورزشی  فعالیت  وهله  یک  حتی  تغییرااساس،  ایجاد  با  در  تواند  مثبت  ت 

حدی از شرایط نامطلوب حاصل  در کبد تا   TGزدایی و جلوگیری از تجمع  مسیرهای متابولیکی، سم

فزایش فسفوریلاسیون و مهار  باعث ا  HIIT  هایرسد تمریننظر می. به(43)  از رژیم پر چرب بکاهد 

لیپوژنزی چون  آنزیم )های  توسط  ACCاستیل کوآ کربوکسیلاز  به  (  وابسته  کیناز  پروتئین  فعالیت 

AMP  (AMPKهم میز(  کبد  و  چربی  بافت  اسکلتی،  عضلات  در  طرفی،  .  (16)د  نشومان  از 

باعث تنظیم   شود وها میر این بافتد  SREBP1باعث مهار عامل رونویسی    AMPKشدن  فسفردار

آنزیم لیپوژنزی )منفی  وACCو    4SCD1  ،FASهای  اسید چرب    ( در کبد  در آن تغییر متابولیسم 

 نات یتمر  اضافه پس از  ژنیمصرف اکستوان با  کبدی گروه تمرینی را میدرون  TGکاهش    . (18)شود  می

لاکتات دفع  نتیجه افزایش بیشتر فرایندهای  در  ها وکاتکولامین  رهایش بیشتری  که درپ   با شدت بالا

 تمرین پس از  ها  انرژی مصرفی تا ساعت  هزینة  شودمرتبط دانست که باعث می  ، دهدرخ می  ها آن در  

باعث تغییر   HIIT  های که استفاده از تمرین  ند دهشواهد نشان میاز طرفی،  .  (17)  باشد   چنان زیادهم

  گونه تارها   در این  GLUT4افزایش بیان    نیزو    (44)دو  و هیپرتروفی بیشتر تارهای نوع    تار در نوع  

طور مستقل از تغییر در وزن بدن هها بدر آن   TGهای مثبت و کاهش  شود که به بروز سازگاری می

 .(44) شودمنجر می

مشخص نشده    ورزشیهای  تمرین دادن  انجامپی  در  PPARγسازوکار دقیق افزایش بیان ژن  تاکنون  

از    FAsکنندگی  احتمالی آن بحث کرد. خاصیت تنظیمسازوکار    بارةتوان تاحدودی درولی می  ،است

صورت بهلیگاندها و  برخی  بدین صورت که تمرین احتمالاً باعث افزایش    ؛شوداعمال می  PPARγطریق  

(، از طریق پیوند با  LXRهای کبدی ایکس )شود که پس از اتصال به گیرندهمی  PPARγ  مشخص

  ةکنندهای کنترلو بیان ژن  شودمیفعال    LXR/RXR( از طریق کمپلکس  RXR)   Xرتینوئید    ةگیرند

را بیان ژن.  ( 6)  کندتنظیم می  متابولیسم چربی و گلوکز  افزایش  باعث  این کمپلکس  ی  هایتشکیل 

  ( وMCACمتوسط )  ة(، اسیل کوآدهیدروژناز زنجیرLCADبلند )ة  چون اسیل کوآدهیدروژناز زنجیر
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  اندچرب دخیل  در اکسیداسیون اسیدهای  و   دشو( میCPT-1) یک  - ترانسفرازکارنیتین پالمیتویل کوآ  

افزایش آن   - 1:  کردبررسی  توان در چندین حیطه  را می  PPARγ. با توجه به این موارد، افزایش  (45)

به  شود که  می  های محیطی چون آدیپوز و عضلات اسکلتیبهبود حساسیت انسولینی در بافتباعث  

آدیپونکتین    سطوحافزایش  موجب    -2  ؛(8)خواهد شد  منجر    سمت کبدچرب به   کاهش جریان اسید

 خواهد شد که   اسید چرببیشتر  و اکسیداسیون    PPARαبیان    و از این طریق سبب افزایش  شودمی

های اقماری  سلولکاهش فعالیت  باعث    - 3؛  (9)  همراه داردرا به  و التهابات  بهبود حساسیت سلولی

سمت های کوپفر( بهها )مانند سلولژتغییر ماهیت ماکروفاباعث    -4  ؛ (10)خواهد شد    (HSCکبد )

اندوتلیال کبد  لتهابی سلول دانقش ض  -5  ؛(11)خواهد شد    التهابی خودفنوتایپ ضد را تشدید  های 

 .  (12)کند می

توان می  ،کبدی و بهبود کبد چرب  TGر تغییر محتوای  بها  ثیر پرواکسی زومأ وکارهای تا توجه به سازب

آن  ارتباط  پروتئینبه  با  قطرها  با  مرتبط  ژ  ةهای  کرد.  اشاره  همکاران    1و وچربی  ثیر أت(  46)و 

نشان دادند  ها  کردند. آنهای قطرات چربی کبدی را مطالعه  ئین بر پروت  PPARsهای مختلف  آگونیست 

و    ند های دارای کبد چرب شدباعث مهار روند افزایش وزن در رت  PPARγو    αکه هر دو آگونیست  

، سطوح  اینعلاوه بر    ند. را نیز بهبود بخشید  های مربوط به تحمل گلوکز و مقاومت انسولینیشاخص

TG ثرتر ؤبه نقش م پژوهشگراناین کسی زوم آلفا و گاما دچار کاهش شد. کبدی در هر دو گروه پروا

با   PPARαآگونیست   ب  PPARγآگونیست    در مقایسه  پاسخدر  این  اشاره کردهروز  ولی  اندها  ها  آن، 

هر دو    در  3LSDP5و    2FSP27 های مرتبط با کبد چرب را با کاهش میزان پروتئینکاهش شاخص

ترتیب باعث کاهش  به  PPARαو    γ  هایه مصرف اگونیستکطوری به  ؛ گروه تجربی مرتبط دانستند

و اهداف    PPARγهایی نیز وجود دارد که به اثر  ها شد. پژوهشدرصدی میزان این پروتئین  29 و 51

افزایش    پژوهشگرانولی بیشتر    ،(47)  اند ای در بروز یا افزایش کبد چرب اشاره کردهاین گیرنده هسته

کردن  و حتی مسدود  داننددر کبد را از دلایل بهبود استئاتوز، التهاب و فیبروز در آن می  PPARγبیان  

بودن همسونا  ترین دلایل حال، از مهمینابا  ؛ (48)اند  دانسته  NAFLDرا موجب تشدید    PPARγبیان  

در   این است که  ین دلیلتوجیه کرد: نخست  گونهن توان ایکبدی را می  TGو محتوای    PPARγافزایش  

است که    استفاده شده همراه هم  و مصرف رژیم پرچرب غالباً به  PPARγاز آگونیست  این مطالعات  

عامل بههم افزایش  نتوامی  صورت جداگانهزمان هر دو  باعث    ؛ (49)  کبدی شوند   TGو    PPARγند 

در  PPARγتوسط    FSP27بیان    یالقا  ،بنابراین اساساً  رژیم  ممکن است  پرپی  تا  غذایی  باشد  چرب 
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کبدی و   TGبه ارتباط مثبت بین محتوای  ،دوم دلیل  ؛در حیوانات  PPARγهای استفاده از آگونیست 

و تنها    شودمی  طمربو  ، چرب چاق شده بودندرژیم غذایی پر  یهایی که با القادر موش  FSP27بیان  

ها و  نمونه  از  سومین دلیل احتمالی به استفاده   ؛( 50)است  چاقی  ة  درج،  FSP27دلیل اختلاف بین  

. با (46)شود  منجر  های مختلف درمانی  به پاسخ  تواندشود که میش مربوط مینژادهای گوناگون مو

  TGبا محتوای    PPARγوجود ارتباط معکوس بین افزایش بیان  بر  مبنیتوجه به نتایج این پژوهش  

ر تنظیم  ب هامستقیم آنثیر غیرأ ها به ت ثیر پرواکسیزومأ ای ت هسد یکی از مکانیسمرنظر میکبدی، به

که در مسیرهای بعدی باعث افزایش بتااکسیداسیون و کاهش    گرددمیبر  LDهای مرتبط با  پروتئین

TG    مشخص شده است که افزایش    زیرا،  ؛ (51)کبدی خواهد شدFSP27β    )ایزوفرم اصلی در کبد(

و پروموتور  (52)دهد  در کبد رخ می AMP - CREBH توسط افزایش فعالیت عامل رونویسی حلقوی

CREBH    دارای جایگاه عملکردیPPPE    است که در تعامل باPPARs  تعامل فیزیکی  (53)  قرار دارد .

CREBH    باPPARs   تجمع چربی    چرب و  های گوناگون درگیر در اکسیداسیون اسیدباعث تنظیم ژن

پی .(54)د  شودر کبد می افزاز طرفی،  نقش درمانی  این  از  بیانش  ر کاهش تکثیر  د   PPARγایش 

مشخص شده   ،های دارای فیبروزو موش  NASH  (55)هایی که دارای  های اقماری کبد موشسلول 

متابولیسم چربی و بهبود کبد چرب که غالباً در اثر تغییر  ر مسیرهای ایجاد تغییر در  ب. علاوه(56)  است

  PPARγ  هاید، برخی از اثرندهرخ می  چربیساز  وهای درگیر در سوخت ها و پروتئیندر بیان آنزیم

 ها و مسیرها باشد. ر سایر بافتبعمل آن  ةتواند در نتیجبهبود کبد چرب می در

انرژی قادر به    ةیر سبک زندگی با هدف افزایش هزینهای حاصل از این پژوهش نشان داد که تغییافته

، از طریق افزایش  HIIT  هایاساس، هشت هفته تمرینبراین؛  هاستدرون هپاتوسیت  TGکاهش ذخایر  

ژنتوج   درخور بیان  بسیاریو    PPARγ  ه  آنزیمپروتئین  از  تنظیم  و  پایینها  در  های  دخیل  دستی 

کبد چرب و بهبود    مبتلا بههای  کبدی در رت   TG  چشمگیرباعث کاهش    ،لیپوژنز و بتااکسیداسیون

، ولی مشخص های درگیر در این مسیرها همچنان ناشناخته استاین بیماری شد. بسیاری از مکانیسم

. با توجه به مدت زمان  دهد طور مستقل از کاهش وزن بدن رخ میهب  هاگونه تمرینثیر اینأ شد که ت

تواند محدودیت  این بیماری می  در بروز  نقش عوامل ثانویه  نشدنبررسی،  NAFLDطولانی فرایند بروز  

 حاضر محسوب شود.  پژوهش

از کاهش وزن  به  د یشد  یتناوب   ی هانیتمر  پيام مقاله: تواندطور مستقل    دیریسیگلیترمیزان    می 

 .را بهبود بخشدکبد چرب  یماریبدر نتیجه، و  را کاهش دهد  یکبد
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 تشکر و قدردانی 
فیزیولوژی ورزشی با گرایش بیوشیمی و متابولیسم ورزشی رشتة  دکتری    رسالةاین مقاله برگرفته از  

دانشگاه   بدین  شهرکرددر  پژوهشکدوسیله  است.  همکاری   اصفهان   انیرو  یفناور  ستیز  ة از 

 شود. گزاری میسپاس
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Abstract 
The aim of this study was to investigate the effects of eight weeks of high intensity interval 
training (HIIT) on gene expression of PPARγ and liver TG in rats with nonalcoholic fatty 
liver disease. In this experimental study, thirty male Wistar rats were randomly divided 
into two groups. The first group (20 rats), consumed 16 weeks a high-fat diet with the aim 
of create a fatty liver, and the second group (control), (10 rats), consumed standard diet 
during this period of time. After confirmation of fatty liver by measuring the serum level 
of ALT enzyme  in the first group, they were randomly divided into two groups of NAFLD 
and NAFLD+HIIT (each group of 10 rats), the NAFLD+HIIT group performed 
progressive exercise training for eight weeks, according to percentage of maximum speed 
(75-90 percent) and the NAFLD and control groups only took their diet and did not 
participate in any exercise. After eight weeks of exercise training, expression of PPARγ 
and TG level were measured. Data analysis showed a significant increase in PPARγ 
expression in the NAFLD+HIIT group compared to the NAFLD group (P=0.001). Liver 
triglyceride in NAFLD+HIIT group had a significant decrease (P=0.001). On the other 
hand, the mean weight of rats in the NAFLD + HIIT group did not change significantly 
(P= 0.054), but the mean weight of control and NAFLD groups increased significantly 
during this period (P=0.001). It seems that high intensity interval training by increasing in 
expression of PPARγ and its effect on the regulation of the expression of effective genes 
in fat metabolism, independent of weight loss, can reduce liver TG and improves fatty 
liver disease.  
 
Keywords: Fatty Liver  Disease, High Intensity Interval Training, Peroxisome 
Proliferator- Activated Receptor Gamma, Liver TG. 
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