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  مقاله پژوهشی

 
 ۲ای  هستهفاکتور شبه بر سطحتمرینات تناوبی شنا با شدت بالا هفته  8تاثیر 

های موش در( SODدیسموتاز )و سوپراکسید  (Nrf2) ۲ مشتق از اریتروئید

 وهپاتیت غیرالکلی اتمبتلا به استئ صحرایی نر چاق
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 هیدچک

اند. از جمله های متابولیکی ناشی از عدم فعالیت بدنی گسترش یافتهتحرکی در دنیای مدرن امروزی، بسیاری از بیماریبا افزایش بی :و هدف مقدمه

توان به بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی اشاره کرد که با افزایش استرس اکسیداتیو همراه است. هدف از این پژوهش، بررسی تاثیر های میاین بیماری

 ( درSODدیسموتاز )و سوپراکسید (Nrf2) 2مشتق از اریتروئید  2ای  هستههشت هفته تمرینات تناوبی شنا با شدت بالا بر سطح فاکتور شبه

 ( بود. NASHهای صحرایی نر چاق مبتلا به استئاتوهپاتیت غیرالکلی )موش

= 24(( )HFD( و بیمار )رژیم پرچرب )n= 24طور تصادفی به دو گروه سالم )هفته به 8تا  6در سن های صحرایی موشدر ابتدا  ها:مواد و روش

n مبتلا به های صحرایی موشهفته ادامه داشت تا  8( تقسیم شدند. رژیم پرچرب به مدتNASH طور تصادفی شوند. پس از القا بیماری، گروه بیمار به

 ( و گروه سالمn= 14تحرک )بی - چنین گروه سالم نیز به دو گروه سالم(،  تقسیم شدند؛ همn= 14شنا ) - (، بیمارn= 14تحرک )بی - گروه بیمار 2به 

ثانیه استراحت بین هر نوبت )سه روز در هفته به مدت هشت  34ای شنا با ثانیه 34نوبت  24، شامل شنا HIIT( تقسیم گردیدند. تمرین n= 14شنا ) -

درصد به آن اضافه  1درصد وزن بدن هر موش صحرایی بود و هر هفته  7ای به میزان هفته( بود. در تمرین تناوبی، بار اعمال شده در هفته اول، وزنه

ها از گیری شدند. برای مشخص نمودن تفاوت میان گروهاز سرم خون اندازه SODز طریق تکنیک وسترن بلات و از بافت کبد و ا Nrf2شد. پروتئین 

  ( استفاده شد.>40/4Pآزمون آماری آنووای یکراهه و آزمون تعقیبی بونفرونی )

و گروه  (>40/4Pشنا کاهش معنادار ) - تحرک و سالمتحرک نسبت به سالم بی، گروه بیمار بیSODنتایج آنالیز آماری نشان داد در متغیر  ها: یافته

تحرک و بی-های بیمارتحرک نسبت به گروهبی - گروه سالم Nrf2(. در متغیر >40/4Pشنا افزایش معنادار وجود داشت ) - شنا نسبت به بیمار - سالم

 .  (<40/4P) تحرک تغییر معناداری وجود نداشتبی - سبت به بیمارشنا ن - چنین در گروه بیمار. هم(>40/4P)شنا افزایش معنادار وجود داشت  - بیمار

 اکسیدانی تاثیر مثبت داشته باشد با اینتواند بر سیستم آنتی، میNASHتمرینات تناوبی شنا با شدت بالا در بیماران مبتلا به  گیری:بحث و نتیجه

 های دیگر ضروری است.وجود در این زمینه انجام پژوهش

دیسموتاز، تمرین ورزشیی شینای تنیاوبی بیا شیدت بیالا، اسیتئاتوهپاتیت        ، سوپراکسید 2مشتق از اریتروئید  2ای  هستهفاکتور شبه کلیدی: هایواژه

 غیرالکلی  
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 و همکاران دریانوش
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 مقدمه

تیرین علیت   عنیوان شیای   بیه  1(NAFLDغیرالکلیی ) کبدچرب 

. بیماری مزمن کبدی در کشورهای پیشرفته شناخته شده اسیت 

برابر  6/4در افراد چاق  NAFLD که فراوانی دندادشواهد نشان 

کبیدچرب  درصد این جمعییت، مبیتلا بیه     74بیشتر است و تا 

. از طرف دیگر افزایش تجم  چربی باعث افیزایش  (1)هستند 

هیای بیروز   از جمله نشانه شود.التهاب و استرس اکسیداتیو می

 اسیترس اکسییداتیو  افزایش  2(NASHاستئاتوهپاتیت غیرالکلی )

 .(2،3)است اکسیدانی همراه کاهش عوامل آنتیاست که با 

 NASH و اسیترس اکسییداتیو در   ROS تولید بیش از حید 

لال در اکسیداسیون تواند منجر به پراکسیداسیون لیپیدها، اختمی

 هیا شیود کیه ایین امییر     سیازی سیایتوکاین  میتوکنیدریایی و آزاد 

ای های ماهوارهتواند باعث ایجاد التهاب و فعال شدن سلولمی

. علاوه بر (4)ها باعث فیبروژنز خواهند شد شوند که این سلول

 LDL عامل اکسیداسییون  ، NASHدر   ROSاین تولید گسترده

خواهد شد، که این امر ممکن است باعث مهاجرت ماکروفاژها 

شوند که این عمل، اولیین مرحلیه در    3های فومبه داخل سلول

هیای  . بنیابراین داده (4،0) تشکیل ضایعه آترواسکلروتیک است

 دهند که استرس اکسییداتیو ناشیی از  تحقیقات گذشته نشان می

ROS      و التهاب ممکن اسیت دلییل اصیلی در پیاتوژنزNASH 

هیای کبیدی و آپوپتیوز    تواند با مرگ سیلول باشد که متعاقباً می

دهید کیه   . شواهد تحقیقیات اخییر نشیان میی    (0)همراه باشند 

هیای داخیل   اکسیداناختلال عملکرد میتوکندریایی، کاهش آنتی

سلولی و التهاب نقش مهمیی در اسیترس اکسییداتیو کبیدی و     

دهنیده کیاهش   . چندین مطالعیه نشیان  (0)دارد  NASH توسعه

،  4(SODهیا ماننید سوپراکسیید دیسیموتاز )    اکسیدانسطح آنتی

. (6)اسیت   NASH در 6(GSHو گلوتیاتیون )  0(CATکاتیالاز ) 

مقدار  افزایش قابل توجهی در 2416دینگ و همکاران در سال 

  کبد نشان دادند در حالی که فعالیرا در  ROS و MDA متوسط

SOD      بیه همیین   (7)به طور قابل تیوجهی کیاهش یافتیه بیود .

 SOD نشان دادند که 2413و همکاران در سال  ترتیب کراوتبائر

های نر تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب کاهش در کبد موش

 تییرین. سوپراکسییید دیسییموتاز یکییی از مهییم  (8)یابیید مییی

را بیه   (•O2) هیا اسیت کیه سوپراکسیید آنییونی     اکسییدان آنتی 

                                                           
1. Non-alcoholic fatty liver disease 

2. Non-alcoholic steatohepatitis 
3. Foam cells 

4. Superoxide dismutase 

5. Catalase 
6. Glutathione 

کاهش قابیل   کند.تبدیل می O2و   7(H2O2) پراکسید هیدروژن

 GSH ،GR توجهی از
8 ،GPx  ،GST  و SOD  کبدی نیز قبلاً در

کاهش سطح برخی از  گزارش شده بود. بنابراین NAFLD گروه

 هییا ممکیین اسییت دلیییل اصییلی پیشییرفت    اکسیییدانآنتییی 

NASH  (0)و آسیب بیشتر به کبد باشد .  

Nrf2      به عنوان یک عامل پایه بیرای دفیاآ آنتیی اکسییدانی

-که وقتی این عامل در سیلول طوریشود بهطبیعی محسوب می

های اندوتلیال عروق حیوانات بیان شد، منجر به تنظیم سیسیتم  

وسییله ژن  بیه  Nrf2هیا گردیید.   اکسیدانی این نیوآ سیلول  آنتی

NFE2L2 ن شیود و باعیث بییان پانصید ژن پیایی     کدگذاری می

شود و عموما در نقیش  اکسیدانی میدست مرتبط با عوامل آنتی

های فعال اکسییژن  وقتی با گونه Nrf2شوند. محافظتی ظاهر می

شیوند و  فعیال میی   Nrf2-AREشود، از طریق مسییر  روبرو می

کننید و موجیب فعالییت بیالای     استرس اکسیداتیو را خنثی میی 

رو ایین  وند. از اینشمی SODاکسیدانی از جمله های آنتیآنزیم

شوند و به بهبود عملکرد ها باعث جلوگیری از التهاب میآنزیم

 Nrf2چنین . هم(2)کنند میتوکندریایی و تنفس سلولی کمک می

د و به همئوستاز بیدن  شوساز میوباعث تعادل و تنظیم سوخت

بیا   Nrf2اند کیه  ها نشان دادهکند. نتایج برخی پژوهشکمک می

واسطه تواند بهیابد و در نتیجه میانجام ورزش منظم افزایش می

های متیابولیکی شیود   ورزش باعث جلوگیری از ابتلا به بیماری

اند افرادی که سبک زندگی پرتحیرک  . مطالعات نشان داده(14)

بیشتری برخوردارنید و   Nrf2تحرک از دارند نسبت به افراد بی

تحرکیی موجیب   . بی(11)عملکرد آن در این افراد بالاتر است 

مختل شیود و باعیث    Nrf2-KEAP1دهی شود مسیر سیگنالمی

. امیا بیا افیزایش    (12)افزایش استرس اکسییداتیو سیلول شیود    

شود. با توجیه بیه گیزارش    فعالیت بدنی این روند معکوس می

توان گفت که سبک زنیدگی فعیال باعیث    های قبلی میپژوهش

شیود  اکسییدانی میی  و سیستم دفاآ آنتیی  Nrf2افزایش عملکرد 

چنین به بهبود عملکرد تنفس میتوکندری سلولی منجر . هم(13)

 نیپیروتئ  یاسیتقامت  نیتمیر  یسیازگار  اثر در نیچنهمشود. می

Nrf2 دیتول زانیو م یتنفس تیباعث بهبود ظرف ATP   در طیول

 . (14) دهدیم شیورزش را افزا

نظیر  بیه  و همکیاران  بر اساس تجزیه و تحلیل اخیر یاناسی

ی و اقتصادی قابل تیوجهی را بیرای   بار کلینیک NASH ،رسدمی

اقتصاد ایالات متحده و اروپا به همراه دارند و توجیه پزشیکان،   

                                                           
7. Hydrogen peroxide 
8. Glutathione reductase 
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گذاران بهداشت را بیش از قبل به خود جلب محققان و سیاست

. برای مقابله با این شرایط مهم و بسیار شیای ،  (10)کرده است 

. (16) رسیند نظیر میی  بسییار ضیروری بیه     NASH  هایدرمان

ه قابییل کیی اسییت هییاییاز جملییه بیمییاری NASH خوشییبختانه

که بیه فیبیروز پیشیرفته و    بازگشت هستند، خصوصاً قبل از این

سیروز تبدیل و تثبییت شیوند. در زمینیه درمیان ایین بیمیاری،       

محققان بر کاهش وزن اتفاق نظر دارند زییرا کیاهش شیاخص    

 20درصید بیا کیاهش نسیبی      0بیه مییزان    1(BMIتوده بیدن ) 

هیای  . از جمله اسیتراتژی (17)درصدی چربی کبد همراه است 

مختلف درمانی بر پایه کیاهش وزن، میداخلات رژییم غیذایی،     

های جراحی چنین عملهای دارویی و همورزشی، گزینهفعالیت

 های موفیق و راهبیردی درمیان   از استراتژیچاقی هستند. یکی 

NASH   ورزشیی  فعالییت . (16)، فعالیت بیدنی و ورزش اسیت

 چرب آزاد کبییدی و کییاهش باعییث کییاهش جییذب اسییید   

. انواآ مختلف (18)شود می 2(IHTGکبدی )درون گلیسیریدتری

فعالیت ورزشی )تمرینات تداومی در مقابل تمرینیات مقیاومتی   

مرینیی کیه شیامل    ت هیای پروتکلدر مقابل تمرینات تناوبی( و 

متغیرهای تمرینی از جملیه تکیرار، میدت و شیدت تمرینیات      

است، ممکن است تیثثیرات متفیاوتی در بهبیود چربیی کبید و      

 رو تحقیقیات انجیام شیده تیلاش     فیبروز داشیته باشید، از ایین   

اند تا بهترین نوآ تمیرین و دوز تمرینیی را بیرای کیاهش     کرده

ییا   NASH شیرفت محتوای چربی کبد، معکوس کردن رونید پی 

حال به ایین هیدف نائیل    بهبود فیبروز را مشخص کنند که تا به

هیای  . رهنمودهای متداول انجمن مطالعه بیمیاری (12)اند نشده

ورزشیی بیه تنهیایی    شود که فعالیتکبدی در آمریکا یادآور می

 تواند استئاتوز کبیدی را بهبیود بخشید امیا تیثثیرات آن بیر      می

NASH  اکثر مطالعات درمیورد  (12)کمتر مشخص شده است .

تاثیرات ورزش تداومی نسبت بیه نیوآ مقیاومتی و تنیاوبی در     

 . (24)اند کاهش چربی کبد پرداخته

هیا بیر تمرینیات ورزشیی در     اکثیر پیژوهش   از سوی دیگر

اند و و نتایج ضدو نقیضی از تاثیر این نوآ خشکی متمرکز شده

گزارش  NASHدر بیماران  تمرینات بر بهبود استرس اکسیداتیو

های بسیار اندکی دربیاره تیاثیر   اند. از طرف دیگر پژوهشکرده

سترس اکسییداتیو  نشانگرهای امحیط آبی و شنا بر میزان بهبود 

.  در همین راستا مارتینز و (21)وجود دارند  NASHدر بیماران 

ان سالم پژوهشی های نر جوروی رت  2411همکاران در سال 

                                                           
1. Body mass index 
2. Intrahepatic triglycerides 

انجام دادند و نشان دادند که تمرینیات روزانیه شینا بیا شیدت      

اسیترس  نشیانگرهای  متوسط با کاهش پراکسیداسییون لیپیید و   

همیراه اسیت    GPX اکسییدان اکسیداتیو و افزایش فعالیت آنتیی 

ای به رت های (، بر اساس مطالعه2414) و همکاران زلبر. (22)

غیرالکلی دوازده هفته تمرین استقامتی مینظم  کبدچرب مبتلا به 

هفته مشیاهده کردنید کیه سیطح      دوازدهاز  بعدها آنشنا دادند. 

حییال طییی کییاهش یافتییه اسییت. بییا اییین  TNF-αپلاسییمایی 

تیاثیر  های بسییار انیدکی در زمینیه    جستجوهای فراوان پژوهش

 نشییانگرهای اسییترس اکسیییداتیو  وتمرینییات آبییی بییر بهبییود 

هیای سیلولی و   چنین مکانیسیم وجود دارد و هماکسیدانی آنتی 

 مولکولی اثرات بهبوددهنده چنید عیاملی فعالییت ورزشیی بیه     

چنان مورد بحث است و هم  NASHخصوص در محیط آبی بر 

رو بیه مطالعیات بیشیتری در    . از این(24) ناشناخته مانده است

ورزشی در محیط آبی در  تمرینهای خاص زمینه بررسی نقش

های متابولیکی و مسیرهای سیگنالینگ اصلی مورد بحث، شبکه

هفتیه   هشیت تاثیر  دنبالتحقیق حاضر به محققاننیاز است. لذا 

 یا بر سطح فاکتور شبه هسیته تناوبی شنا با شدت بالا تمرینات 

 (SOD) سموتازید دی( و سوپراکسNrf2) 2 دیتروئیمشتق از ار 2

وهپاتیت غیرالکلی اتمبتلا به استئ های صحرایی نر چاقموشدر 

(NASH) .بودند 

 

  شناسی روش

-تجربیی میی   پژوهش از نوآ این در استفاده مورد تحقیق روش

 8تیا   6سر موش صحرایی نر )سن:  44هش، باشد. در این پژو

گییرم  234±24هفتیه( از نییژاد اسییپراگوداولی بیا میییانگین وزن   

خانه دانشگاه علوم های صحرایی در حیوانانتخاب شدند. موش

 40گراد، رطوبیت  درجه سانتی 24تا  22پزشکی شیراز با دمای 

 24نگهداری شیدند.   12-12روشنایی -درصد و چرخه تاریکی

 -سیر، بیه دو گیروه سیالم     44صحرایی سالم از این  سر موش

سر  24( تقسیم شدند. در ادامه، SHشنا )-( و سالمCتحرک )بی

صحرایی دیگر از این نمونه آماری به بیماری کبد چیرب   موش

هیای  هفته که این تعداد میوش  8غیرالکلی دچار شدند. بعد از 

 هیا صحرایی به بیماری کبد چرب غیرالکلیی دچیار شیدند، آن   

 ( و گیروه  CDتحیرک ) بیی -بیمیار طور تصادفی به دو گیروه  به

( تقسییییم شیییدند. اصیییول اخلاقیییی    SDشییینا )–بیمیییار

(IR.SUMS.REHAB.REC.1400.008 مطالعه مطابق با اصول )
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کار با حیوانات آزمایشگاهی مصیوب دانشیگاه علیوم پزشیکی     

 شیراز مورد توجه قرار گرفت. 

درصد  14از چربی، درصد  77رژیم امولسیون پرچرب، که 

ها است، تشکیل شید. در  درصد از کربوهیدرات 2از پروتئین و 

هییا توسییط پییودر شیییر خشییک،    اییین امولسیییون، پییروتئین 

ها توسط ساکاروز و چربی توسیط روغین ترت و   کربوهیدرات

کلسترول تثمین شدند. هر وعده با مخلوطی از ویتامین و میواد  

گیراد  درجه سانتی 4ای این امولسیون در دم معدنی تکمیل شد.

درجه سانتیگراد گرم و قبل از  42تخیره، در حمام آب با دمای 

استفاده کاملاً میکس و مخلوط شد.  در گیروه رژییم پرچیرب    

صورت خیوراکی  علاوه بر غذای روزانه استاندارد جوندگان، به

هیای صیحرایی بیا امولسییون     و توسط تکنییک گیاواژ، میوش   

بار در روز تحت درمان یلوگرم( یکلیتر در کمیلی 14پرچرب )

گیروه سیالم نییز از طرییق      های صحراییبه موش قرار گرفتند.

روزانه مقدار مساوی محلول نمک )سیالین( داده   تکنیک گاواژ،

مدت هشت هفته ادامه داشت تیا بیر   ای بهشد. این شیوه تغذیه

های صحرایی مبتلا بیه کبید چیرب    اساس مقالات پیشینه موش

 . (23)( شدند NASHپیشرفته )الکلی غیر

میدت ییک   های صحرایی بهدر پژوهش حاضر، همه موش

سیانتی و   164هفته مرحله آشنایی بیا اسیتخر حیوانیات )قطیر     

متر( را قبیل از شیروآ تمیرین اصیلی گذرانید      سانتی 84ارتفاآ 

های صحرایی با نهایت دقت و آرامش . در روز اول موش(24)

متر و مییانگین دمیای   سانتی 04در استخر حیوانات با عمق آب 

گراد قرار گرفتند و با سرعت دلخیواه بیه   درجه سانتی 0/4±34

هیای  دقیقه شینا کردنید. در جلسیات بعید کیه میوش       0مدت 

نایی با خوبی با استخر حیوانات آشنا شدند؛ برای آشصحرایی به

وسییله  نوآ تمرین تناوبی، چندین بار بعد از یک دقیقه شینا بیه  

صفحه استراحت از آب بیرون آورده و دوباره در آب قرار داده 

ساعت از زمان آخرین جلسه آشنایی،  48شدند. بعد از گذشت 

 24شینا، شیامل    HIITهای صحرایی گروه تمرین، تمرین موش

ه اسیتراحت بیین هیر نوبیت را     ثانی 34ای شنا با ثانیه 34نوبت 

مدت هشت هفته )سه روز در انجام دادند. این برنامه ورزشی به

هفته، یک روز در میان( انجام شد. در تمرین تناوبی بار اعمیال  

درصد وزن بدن هر موش  7میزان ای بهشده در هفته اول، وزنه

کیه  طوریدرصد به آن اضافه شد؛ به 1صحرایی بود و هر هفته 

 14میزان ای بههای صحرایی با وزنهته آخر )هشتم( موشدر هف

ها بسته شد، شنا کردند درصد وزن بدن خود که به ریشه دم آن

. تمرینات، عصرهنگام )بهترین زمان تمیرین در  (20)( 1)جدول

. در (26)های صیحرایی( انجیام شید    ریتم فعالیتی طبیعی موش

گونیه برنامیه تمرینیی    مدت دوره تیداخل، گیروه کنتیرل هیی     

نداشتند. برای از بین بردن آثار حاد تمرین و متغیرهای غیرقابل 

ها در زمان اجرای برنامه تمرینی، بعد از کنترل استرس آزمودنی

های صحرایی بیا  ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، موش 48

ن صیفاقی ترکیبیی از   رعایت اصیول اخلاقیی و بیا تزرییق درو    

گرم بر کیلوگرم وزن بیدن( و زایلازیین   میلی 04تا  34کتامین )

هوش شدند. سپس میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن(، بی 0تا  3)

-ها گرفته شد و پس از جداسازی سرم از آننمونه خونی از آن

گراد درجه سانتی 84های بعدی با دمای منهای ها برای سنجش

سیرم   SODاده از روش آزمایشیگاهی الاییزا   فریز شد. با اسیتف 

گیری شد. جداسازی سرم بیدین شیکل بیود کیه پیس از      اندازه

 0مییزان  گییری از قلیب میوش صیحرایی بیه     بیهوشی و نمونیه 

را در داخیل لولیه آزمیایش ژل کیلات     لیتر؛ بلافاصیله آن میلی 

 3444اکتیویتر انتقال داده و سپس توسط سانتریفیوژ با سیرعت  

دقیقیه   24میدت  گراد بیه درجه سانتی 18یقه و دمای دور بر دق

 2های سانتریفیوژ شدند. پس از آن توسط سمپلر به میکروتیوب

لیتر سرم خون منتقل شید و بیرای آنیالیز نهیایی در دمیای      میلی

گییری  برای انیدازه گراد نگهداری شدند. درجه سانتی 24منهای 

SOD  از کیتRat SOD  به شماره کاتالوگZB-SOD-96A از ،

 اسیتفاده شید.   سیاخت کشیور آلمیان    ZellBio GmbHشرکت 

گیری پروتئین بیافتی، بافیت کبید پیس از     چنین جهت اندازههم

جداسازی، در محلول نرمال سالین شستشو داده شد و بلافاصله 

گراد نگهیداری  درجه سانتی 126در تانک ازت در دمای منهای 

الیزهای نهایی شد. سپس جهت انجام تکنیک وسترن بلات و آن

طیور کلیی مراحیل    ، به آزمایشگاه منتقل شید. بیه  Nrf2پروتئین 

ترتیب شامل لیزکردن بافت، تعیین انجام تکنیک وسترن بلات به

 هیای مختلیف    فورد، تهییه غلظیت  وسیله برد غلظت پروتئین به

BSAهای پروتئین، آب و برای کشیدن منحنی استاندارد، غلظت

مونه، ساخت الکتروفورز بر روی ژل سمپل بافر،  آماده سازی ن

SDS pageها، روش انجام آزمایش و سیاختن ژل   ، تهیه محلول

، وسیترن بیلات ییا    SDS pageپایین و بالا، الکتروفورز بیر ژل  

ایمنوبلاتینگ، مرحله انتقال از ژل بیه کاغیذ، مرحلیه بلاکینیگ،     

 مرحلییییه انکوبییییه کییییردن بییییا آنتییییی بییییادی اولیییییه   

(β-Actin (C4): sc-47778،Nrf2 (A-10): sc-365949  مرحله ،)

-m-IgGκ BP-HRP: scبییادی ثانویییه )کییردن بییا آنتیییانکوبییه
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516102،mouse anti-rabbit IgG-HRP: sc-2357  مرحلییه ،)

 بود.  Stripingخانه، روش آشکارسازی، ظهور فیلم در تاریک

 های آماریروش

های پراکندگی، میانگین، در بخش آمار توصیفی از شاخص

معیار و نمودار استفاده شد. در بخیش آمیار اسیتنباطی     نحرافا

هیا از  آوری شده برای تعییین نحیوه توزیی  داده   اطلاعات جم 

 بیودن  ویلیک اسیتفاده شید. در صیورت طبیعیی     -آزمون شاپیرو

طرفیه اسیتفاده   تحلیل وارییانس ییک  و  ها، از روش تجزیهیافته

 میون تعقیبیی  هیا، از آز شد. در صیورت معنیادار بیودن تفیاوت    

ها اسیتفاده شید. سیطح    بونفرونی برای تعیین محل دقیق تفاوت

های آماری ( در نظر گرفته شد. کلیه روشP>40/4داری )معنی

و بیرای رسیم    انجام شد 26نسخه  SPSSافزار با استفاده از نرم

کمیییک گرفتیییه شییید.  Excel2019افیییزار نمودارهیییا از نیییرم

 
 بالا )یک روز در میان( پروتکل تمرینی شنا با شدت .1جدول

 

 مدت استراحت )ثانیه( مدت تلاش )ثانیه( تعداد )نوبت( 
 میزان اضافه بار

 )درصد وزن بدن(

 7 02 02 02 هفته اول

 8 02 02 02 هفته دوم

 9 02 02 02 هفته سوم

 02 02 02 02 هفته چهارم

 00 02 02 02 هفته پنجم

 00 02 02 02 هفته ششم

 00 02 02 02 هفته هفتم

 01 02 02 02 هفته هشتم

 

های انحراف استاندارد وزن گروه ±میانگین  1نمودار در 

های مختلف در در گروه آزمایش طی دوره تداخل تمرینی

 دو  و یک هایهفته ارائه شده است. یازدهم تا اول هایهفته

 
 

  

 

 
 

های سه تا ده دوره تمرین اصلی و هفتیه  سازگاری با آب و هفته

 ها بودند.دهم وزن کشی نهایی و کشتار رتیاز

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های آزمایش طی دوره تداخل تمرینیانحراف استاندارد وزن گروه ±میانگین  .1نمودار 
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نتیایج   بیر اسیاس  مشیخص اسیت؛    2گونه که در نمودار همان

توان گفت تفاوت معناداری  میآزمون تحلیل واریانس یکطرفه، 

( وجود 40/4<P ،433/14( =3،24)F) SODمتغیر  بین میانگین

 ها این تفاوتداشت. با توجه به نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی 

(، CD-C( ،)CD-SH( ،)SH-SDهای )بین گروه ،SODدر متغیر 

(40/4<P)  .زانیی م حالنیبا ابود SOD     سیرم خیون در گیروه

 802/6 زانیی مبیه   تحیرک یبی -میار یشنا نسبت به گروه ب-ماریب

 درصد بالاتر بود.
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 در میان چهار گروه SODسطح سرمی  .۲نمودار 

 (SHشنا )-( و سالمCتحرک )بی-( با سالمCDتحرک )بی-بیماربین گروه  معنادار تفاوت* 

(40/4<p) -(SHشنا )-( با سالمSDشنا )-تفاوت معنادار بین گروه بیمار # 

 

 Nrf2، تفییاوت معنییادار در متغیییر 3جییه بییه نمییودار بییا تو

(40/4<P، 138/7( =3،4)F ) دارد. بیا  وجیود   هر چهار گروهدر

یابیم این متغیر، بین توجه به نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی درمی

  .(P>40/4)ی دارد تفاوت معنادار (C-CD( ،)C-SDهای )گروه

 

درصید   33/33م کیه  ییابی هیا درمیی  چنین با توجه به میانگینهم 

شنا نسیبت بیه بیمیار    -در گروه بیمار Nrf2افزایش در پروتئین 

 تحرک بوده است.بی
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 گروه 4بین  Nrf2سطح پروتئین  .3نمودار

 (p>40/4)تحرک، بیمار شنا تحرک با بیمار بیسالم بیبین گروه  دارمعنی تفاوت*  
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 بحث
ت بیالا باعیث   در مطالعه حاضر تمرینات تناوبی شنا با شد

 -هیای تمیرین نسیبت بیه گیروه بیمیار      در گروه SODافزایش 

شنا افزایش معنیادار و  -که در گروه سالمطوریتحرک بود؛ بهبی

تحرک تغیییر معنیاداری   بی -شنا نسبت به بیمار-در گروه بیمار

شینا نسیبت بیه    -بیمیار  در گروه Nrf2چنین وجود نداشت. هم

داری وجود نداشت. همسیو بیا   تحرک تغییر معنابی-گروه بیمار

توان به پژوهش اسکندری و همکیاران  نتایج پژوهش حاضر می

هوازی ها اثر هشت هفته تمرین بیاشاره کرد. آن 2416در سال 

هیا را  رت CATو  SODهیای  افزایشی بر سطح سیرمی آنیزیم  

ها نشان داد کیه  مورد بررسی قرار دادند. در پایان نتایج آنالیز آن

شید   SODرینات باعث افیزایش در سیطح سیرمی    این مدل تم

(، اثر تمرین استقامتی با مکمل 2417. عالویی و همکاران )(27)

 کبییدی  MDAو سییطح  SODهییای بابونییه، بییر فعالیییت بییرگ

هیا  های مبتلا به دیابت نوآ دو بررسی کردند. در پایان آنموش

آلدهیید در گیروه تمیرینک مکمیل     دیدریافتند که سطح میالون 

سیطح گیروه   هیم ای کاهش معنادار یافته بود که بابونه به اندازه

کبدی نیز در ایین گیروه    SODچنین تمرین شده بود. هم-سالم

چنین در گروه تمرین بدون مصرف مکمل افزایش یافته بود. هم

وجود به اندازه تمرینکمکمل  این نیز همین نتایج بدست آمد با

ها نتیجه گرفتند که تمرینات به همراه مصیرف  نبود. در پایان آن

سیت بیر بهبیود عملکیرد اکسایشیی ایین       مکمل بابونه ممکن ا

. در پژوهش حاضیر سیطح   (28)بیماران تاثیر مثبت داشته باشد 

SOD تحیرک افیزایش   بیی -شنا، نسبت به بیمار-در گروه بیمار

داشت اما معنادار نبود. از جملیه دلاییل تنیاقت نتیایج تحقییق      

توان به نوآ بیماری )دیابت نوآ یک حاضر با تحقیق یادشده می

در برابر استئاتوهپاتیت غیرالکلی(، نوآ تمرین )هوازی فزاینیده  

ین چنی مدت خشکی در برابر تناوبی پرشدت شنا( و هیم طولانی

مصرف دائم رژیم غذایی پرچرب در تمیام طیول دوره تحقییق    

های بیمار اشاره کرد؛ این در حالی است که تحقیق توسط موش

حسینی  در این رابطه یاد شده از غذای پرچرب استفاده نکردند.

(، طی پژوهشی تاثیر یک دوره تمرین شنا بر 2418و همکاران )

مورد ارزیابی قیرار  های صحرایی نر بالغ ظرفیت اکسایش موش

هیا،  دادند. در پایان پس از ارزییابی نهیایی از سیطح سیرمی آن    

های گروه تمرین شنا نسبت اکسیدانی رتدریافتند ظرفیت آنتی

 و همکیاران  حیال نوناتیا  . با این(22)به کنترل افزایش یافته بود 

اکسیییدانی تییام آنتییی گونییه تفییاوتی در ظرفیییتهییی  (،2416)

مشاهده نکردند  ها پس از تمرینات شناغیرآنزیمی در مغز موش

افیزایش   هیا نشیان داد تمرینیات شینا باعیث     و نتایج مطالعه آن

 شیود نمیی  هااکسیدانی تام غیرآنزیمی در مغز موشظرفیت آنتی

شینا   انید تمیرین  برخی مطالعات گزارش کیرده چنین . هم(34)

 اکسییدانی تیام در کبید و عضیله اسیکلتی     اثری بر ظرفیت آنتی

سیکوربیک، آلفیا   آکردند اسیید   . برخی محققان بیان(31) ندارد

کننیده  روبین از عوامل اصلی کمکها و بیلیینیپروت توکوفرول،

 در . بنییابرایناکسیییدانی تییام پلاسییما هسییتندآنتییی بییه ظرفیییت

تمرین بتواند منجر به تغییر عوامل فوق گردد، تغیییر   کهصورتی

شیود؛  ن میی اکسیدانی تام پلاسیما ممکی  ظرفیت آنتی در سطوح

گییری  های تحقیق حاضر، عدم اندازهمحدودیت هرچند یکی از

 و نیاظم . (32) شیدن نتیایج بیود    تیر شیفاف  عوامل فوق بیرای 

اثر هشت هفته تمرین استقامتی  پژوهشی(، در 2410)همکاران 

اسیترس اکسییداتیو لیپییدی در    و سوپراکسیددیسموتاز روی را 

به این نتیجیه   بررسی کردند و های مبتلا به دیابت نوآ یکرت

باعیث کیاهش در فشیار    فعالییت ورزشیی هیوازی    رسیدند که 

دیگیر پییری و همکیاران     ایمطالعه. در (33) شوداکسایشی می

اکسییدانی  عوامیل آنتیی   بر(، اثر دو هفته ورزش هوازی 2412)

هیا  . آنبررسی کردند به دیابت نوآ دوهای مبتلا درون کبد رت

به این نتیجه رسیدند که ورزش هوازی باعث افیزایش فعالییت   

 عامیل  ییک  Nrf2. از سوی دیگیر  (34)شود ها میاکسیدانآنتی

تولیید   رونویسی است که دارای دومین زیپ لوسین اسیت کیه  

 کنید. های آنتی اکسیدانی را کنترل میی عوامل بالادستی پروتئین

اسییت کییه از تخریییب  اکسیییدان آننقییش اییین پییروتئین آنتییی

هیا از طرییق   اکسیداتیو سلولی در اثر التهاب یا صدمه به سیلول 

افزایش پراکسیداسیون لیپیدی جلیوگیری کنید و باعیث بهبیود     

از طرییق افیزایش   . فعالیت ورزشی اکسیدانی شودوضعیت آنتی

ها منجیر بیه افیزایش تولیید     در هسته سلول Nrf-2های بیان ژن

(، HO-1) ازاکسیییدانی ماننیید هییم اکسیییژن  آنتییی هییایآنییزیم

NADQO1( گلوتیییاتیون ترانسیییفراز ،GST تیورودوکسیییین ،)

ایین از پراکسیداسییون    علاوه بر شود،( میTXNRD1ردوکتاز )

توانید آسییب ناشیی از    کنید کیه میی   جلوگیری میی  چرباسید

عیلاوه  . دهد ها کاهشها و بافتاسترس اکسیداتیو را در سلول

منجر  Nrf-2مسیر  از طریق افزایش بیان فعالیت ورزشیبر این، 

 ناز طریییق مهییار فسفوریلاسیییو NF-kβسییرکوب فعالیییت  بییه

IKK-α فسفریلاسییون   از توانید شود که میی میIκBα   و تولیید

 جلوگیری کرده و (HNE-4هیدروکسی نوننال ) -4 هایپروتئین
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و  NAFLDبیه   از شدت اسیترس اکسییداتیو در بیمیاران مبیتلا    

NASH (، بییه 2416مکییاران ). پینییگ وانییگ و ه(30) بکاهیید

دهی فاکتور اکسایشی فیاکتور   بررسی اثر ورزش حاد بر سیگنال

1 (Ref1) 2ای اریتروئید  و عامل هسته (Nrf2) و ارتباط با تولید 

هیییای  در انیییدامک میتوکنیییدری و مکانیسیییم آب اکسییییژنه

هیا  هیای آن اکسیدانی در عضلات اسکلتی  پرداختند. یافتیه  آنتی

ای در اکسیژنه بر اثر ورزش تیک جلسیه   آب نشان داد که تولید

اندامک میتوکندری در بافت عضله اسیکلتی در میوش ارتبیاط    

دارد. در پاییان   Ref1/Nrf2 دهیی نزدیکی با تنظیم مثبت سیگنال

 مسیییر و تقویییت اجییزای دفییاعی  هییا نتیجییه گرفتنیید کییه آن

سیازی  فعیال  باعیث  MnSODو  GSH اکسیدانی، از جملیه آنتی

شیود و ممکین   آنتی اکسیدانی میی Ref1/Nrf2 مسیرهای دفاعی

است باعث جلوگیری از اسیترس اکسییداتیو سیلولی در طیول     

(، طی انجیام  2412مندازو و همکاران ) .(11)ورزش حاد شود 

هیای مختلیف فعالییت     یک مرور نظامند به بررسی تیثثیر شییوه  

 شیده توسیط   اکسییدانی هیدایت   ورزشی بر پاسخ متابولیک آنتی

Nrf2 ها بیان کردند که در طول فعالییت ورزشیی،   پرداختند. آن

بنیابراین، اگیر    یابد. ایش میافز  (ROS)  های فعال اکسیژن گونه

 زا قیادر بیه کنتیرل افیزایش    زا و بروندفاآ آنتی اکسیدانی درون

ROS     نباشند، استرس اکسیداتیو ایجاد شده باعیث فعیال شیدن

 شود.اکسیدانی میبرای القای پاسخ آنتی Nrf2 فاکتور رونویسی

تیوان ایین احتمیال را داد کیه یکیی از      ها میبر اساس نتایج آن

های تمرین )سالم و بیمار( افزایش در گروه Nrf2افزایش  دلایل

استرس اکسیداتیو ناشی از شدت بالای فعالیت ورزشی تحقییق  

حاضر بوده است که طی هشت هفته تمرین به یک افیزایش در  

(، 2412.  کیییانیو و همکییاران )(14)سییازگاری رسیییده اسییت 

های مولکولی اثرات بهبود  ای را با هدف بررسی مکانیسممطالعه

در  (NASH) زی مزمن بر استئاتوهپاتیت غییر الکلیی  تمرین هوا

ها نشان داد عضله اسکلتی موش صحرایی انجام دادند. نتایج آن

و  Nrf2فعالیت ورزشی هوازی طولانی میدت باعیث افیزایش    

SOD   شیود.  اکسییدانی میی  و درنهایت موجب ارتقا دفیاآ آنتیی 

رزشیی  دنبال یک دوره فعالییت و ها نتیجه گرفتند بهچنین آنهم

 گلیسییرید درون کبیدی در ایین بیمیاران کیاهش      هوازی، تیری 

یداتیو . افراد دارای کبد چرب، دچار اسیترس اکسی  (36)یابد می

شوند. در این حالیت دفیاآ   بالایی به همراه افزایش قندخون می

های آزاد آنتی اکسیدانی طبیعی بدن مختل شده و تولید رادیکال

یابد و این عامل باعیث  از جمله اکسیژن یکبار منفی افزایش می

هیا  شود و عملکیرد آن های کبدی میآسیب بیشتر به غشا سلول

در   Nrf2هیای کیاهش پیروتئین    دلیلکند. از جمله را مختل می

هیای  اکسیدانتحرک کاهش شدید آنتیهای بیمار و بیآزمودنی

آلدهید افزایش یافتیه  دیطبیعی بدن بود و از طرفی چون مالون

توان نتیجه گرفت که استرس اکسیداتیو در این بیمیاران  بود می

عیث  بالا بوده است. با ادامه این روند انسولین کاهش یافته و با

شود. ایین  می اکسیداز Aآسیل چرب کوآنزیم فعالی آنزیم بیش

شیود؛  آنزیم باعث افزایش استرس اکسیداتیو ناشی از لیپید میی 

 شیود. بیه غشیا آسییب     درنتیجه عملکرد غشا سلول مختل میی 

شیوند.  رسد و محتوای سلول به درون گردش خون رها میی می

یابند ییا تضیعیف   ها کاهش میچنین با آسیب به غشا گیرندههم

شیود.  شوند و در نتیجه سیگنالینگ درون سلولی مختیل میی  می

های پیشین نشیان داده اسیت کیه تمرینیات     که پژوهشحال آن

HIIT شیود و  هیای طبیعیی بیدن میی    اکسیدانباعث بهبود آنتی

همسیو بیا نتیایج     .(37)دهید  استرس اکسیداتیو را کیاهش میی  

 گیونزالز و همکیاران، نتیایج پیژوهش حاضیر نییز در        پژوهش

اکسییدانی  های سالم شنا و بیمار شنا افزایش فعالیت آنتیی گروه

طبیعی و کیاهش اسیترس اکسییداتیو را نشیان داد. کوسیکان و      

طی پژوهشی به این نتیجه رسیدند کیه   2444همکاران در سال 

هیای  تواند سلولهای متوسط یا شدید میورزش منظم با شدت

را بتای پانکراس را افزایش دهد، مقدار انسیولین و عملکیرد آن  

هیا را  چنین استرس اکسیداتیو در این سیلول افزایش دهد و هم

 LDH چنین با انجام فعالیت ورزشی آنزیم. هم(38)کاهش دهد 

آلدهیید  دییابد و باعث جلوگیری از عملکرد میالون افزایش می

 . (0)یابد شود و در نتیجه استرس اکسیداتیو کاهش میمی

ی مربوط به پیروتئین کینیاز   مکانیسم احتمالی دیگر مسیرها

سیه  متشکل از  MAPKد. باشمی  (MAPK)شده با میتوژن فعال

 کیه در کنتیرل   اسیت  JNKو  ERK ،P38kinase قسمت اصلی

برخی از فرآیندهای سلولی مانند تکثیر، تمایز و آپوپتیوز نقیش   

یکیی از مسییرهای    P38 Kinaseفاکتورهیا،   در میان ایین . دارد

اکسیداتیو نقیش   در پاسخ به استرس اصلی سیگنالینگ است که

 تواند محصیولات میتحرکی بیاند که طالعات نشان داده. مدارد

 / GSHرا افزایش داده، نسبت آلدهید دیمالوناکسیدکننده مانند 

GSSG  را کییاهش داده و مسیییرP38MAPK را تحریییک کنیید .

 چنیین تیثثیر مسیتقیمی بیر متیلاسییون ژن     هیم  فعالیت ورزشی

P38 MAPK دهد و بنابراین میان   دارد که بیان آن را کاهش می

بنابراین، سیرکوب   شود؛استرس اکسیداتیو و آپوپتوز سلولی می
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P38 MAPK توانید تولیید   میROS   را در بیمیاریNAFLD  و

NASH هیای  حیال دلاییل و مکانیسیم   . با این(32) کاهش دهد

تواند از دلایل احتمالی افیزایش  بالا میبیوشیمیایی تکر شده در 

Nrf2  وSOD دنبال تمرینات تناوبی شنا با شدت بیالا در آب  به

 هیای تحقییق حاضیر    باشد. از طرف دیگر از جمله محیدودیت 

ها در حین بیهوشیی جهیت   توان به کنترل کامل استرس رتمی

تشریح اشاره کرد، یا این وجود بر اساس پروتکل اصول اخلاق 

 ها انجام شد. ژوهش؛ بیهوشی و تشریح رتدر پ

 

 یریگجهینت
 اسیاس  بر بالا شدت با یتناوب یشنا ورزش گفت دیبا انیپا در

 بهبیود  باعیث  تواندیم حاضر پژوهش در قیتحق مورد پروتکل

 جملیییه از بیییدن یعییییطب هیییایدانیاکسییییآنتییی تییییفعال

 میاران یب یبیرا  توانید یمی  و شود  Nrf2 و سموتازیددیسوپراکس

 چیون  حیال نیی ا با. باشد دیمف یرالکلیغ تیاستئاتوهپات به لامبت

  یقطعی  جینتیا  حصیول  یبیرا  اسیت  شیده  شیآزما وانیح یرو

 .شود انجام زین انسان یرو مطالعه ستباییم
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Abstract 
Introduction and purpose: With the increase of inactivity in 
today's modern world, many metabolic diseases caused by lack of 
physical activity have spread. Among these diseases, we can 
mention non-alcoholic steatohepatitis, which is associated with 
increased oxidative stress. This study aimed to investigate the 
effect of 8 weeks of high-intensity swimming interval training on the 
factor level of Erythroid-Derived 2-Nuclear Factor 2 (Nrf2) and 
superoxide dismutase (SOD) in obese male rats with non-alcoholic 
Steatohepatitis (NASH).  
Materials and methods: At the beginning, rats aged 6 to 8 years 
were randomly divided into healthy (n=20) and sick (high fat diet 
(HFD)) (n=20) groups. The high-fat diet lasted eight weeks until the 
rats became infected with NASH. After induction of the disease, 
the patient group was divided into 2 groups: disease-immobile 
(n=10), disease-swimming (n=10) by chance; Also, the healthy 
group was divided into two groups: healthy-immobile (n=10) and 
healthy-swimming (n=10). The HIIT swimming exercise consisted 
of 20 30-second swimming sessions with a 30-second break 
between sessions (three days a week for eight weeks). In the 
interval training load applied in the first week, a weight of 7% of 
each rat's body weight added, and 1% added to it every week. Nrf2 
protein measured from liver tissue through the western blotting 
technique and SOD from blood serum. One-way ANOVA and 
Bonferroni post hoc test (p<0.05) were used to determine the 
differences between the groups. 
Results: The results of statistical analysis showed that in the SOD 
variable, there was a significant decrease (P<0.05) in the inactive 
disease group compared to the sedentary and sedentary healthy 
group and a significant increase in the healthy-swimming group 
compared to the patient-swimming group (P<0.05). There was a 
significant increase in the Nrf2 variable of the healthy-inactive 
group compared to the patient-inactive and disease-swimming 
groups (P<0.05). There was also a non-significant increase in the 
disease-swimming group compared to the patient-immobile. 
Discussion and Conclusion: high-intensity swimming interval 
training in patients with NASH can have a positive effect on the 
anti-oxidant system, but it is necessary to conduct other research. 
Key words: Erythroid-Derived 2-Nuclear Factor 2, Superoxide 
Dismutase, High-intensity swimming interval training,  
Non-alcoholic Steatohepatitis 
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