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Abstract
Background and Aim: The study of lipid formation and degradation in response to dietary and exercise stimuli may provide 
a better perspective for preventing and treating nonalcoholic fatty liver disease. Therefore, this study aims to investigate the 
effects of diet, exercise, and hypoxia on the molecular mechanisms related to lipid metabolism. Materials and Methods: 
A total of twenty-four male Wistar rats aged approximately five weeks with an average weight of 165.9±9.94 grams were 
randomly divided into four groups including normal diet (ND), high-fat diet (HFD), high-fat diet+exercise in normoxia 
(HFD+NE), and high-fat diet+exercise in hypoxia (HFD+HE). The maximal aerobic velocity (MAV) was determined under 
normoxic conditions (at an altitude of approximately 50 m) and hypoxic-hypobaric conditions (at an altitude of approximately 
3000 m). Following this, considering overload, exercise sessions were conducted three times a week for a duration of 12 
weeks at intensities ranging from 68 to 80 percent of MAV.  At the end, tissue samples were collected to measure changes 
in the expression of Srebf1, Chreb and Atgl genes. Gene expression was measured using Real-Time PCR method and 
data were analyzed using ANOVA and Tukey tests at a significance level of p<0.05. Results: The results showed that in all 
groups receiving a HFD, liver fat content and expression of Srebf1 and Chreb, genes were increased; whereas the increase 
in Srebf1 and Chreb was greater in the HFD+HE group than in the other groups. Moreover, Atgl gene expression was lower 
in the HFD group than in other groups. Conclusion: A HFD apparently increases liver fat content by increasing lipogenesis 
and decreasing lipolysis. Exercise is thought to regulate the increase in liver fat content in rats on HFD by increasing the 
expression of lipolysis genes. Training probably plays a lesser role than diet in altering lipogenic genes expression than 
nutrition. Hypoxic training had no additional effect on reducing liver fat content.
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چکیده
زمینـ��ه و هــ�دف: بررسـی� ش��کل‌‌گیری و تجزی��ه لیپیده��ا در پاســخ بهــ محرک‌‌ه�ـای تغذی��ه‌‌ای و تمرین��ی، می‌‌توانــد دیــدگاه 
بهت��ری را نسبــت ب��ه استــراتژی پیش��گیری و درم��ان کب�ـد چ�ـرب غیرالکلیــ فراه��م نمایــد. بنابرایــن، هدف از ایــن مطالعه بررســی 
اث��ر تغذی��ه، تمرینــ و هیپوکسـی� ب��ر مکانیس��م‌‌های مولکول�ـی فرآینـد� متابولیس��م چرب��ی کبدــ می‌‌باشــد. روش تحقی��ق: تع�ـداد 
24 سرــ رت نــر ن��ژاد ویس��تار ب��ا س��ن تقریب��ی پن�ـج هفت�ـه و میانگی�ـن وزن 9/94±165/90 گــرم، ب��ه طـو�ر تصادف��ی ب��ه چهــار 
�ـت نرموکس�ـی  �ـن در حال �ـی پرچرب+تمری �ـم غذای �ـی پرچ�ـرب )HFD(، رژی �ـم غذای �ـی نرم�ـال )ND(، رژی �ـم غذای گ�ـروه ش�ـامل رژی
)HFD+NE(، و رژی��م غذای��ی پرچرب+تمری��ن در حال��ت هیپوکس��ی )HFD+HE( تقســیم ش�ـدند. پــس از تعییــن حداکثــر ســرعت 
ــا  ــات ب ــر(، تمرین ــاع ̴ 3000 مت ــک )ارتف ــاع  ̴ 50 متـر�( و هیپوکس��ی - هیپ��و باری �ـوازی )MAV(  در شــرایط نرموکس��ی )ارتف ه
�ـار اجــرا  ــا رعای��ت اص��ل اضافه‌ب ــه مــدت 12 هفت�ـه و تک�ـرار س��ه جلسـه� در هفت�ـه، ب ــا 80 درص�ـد MAV ب شــدتی معــادل 68 ت
ـن، نمونه‌‌ه��ای بافت�ـی ب��رای اندازه‌‌گی�ـری تغییــرات بیـا�ن ژن‌‌هــای Srebf1 ،Chreb و Atgl جم��ع‌‌آوری ش�ـد. بیــان  شـد�ند. در پایاـ
ـی تحلیـل� واریانســ و توک�ـی  �ـا اس��تفاده از آزمون‌‌هاـ ـ اس��تفاده از روش Real-Time PCR اندازه‌‌گی��ری ش�ـد. داده‌‌ه��ا ب ژن‌ه��ا باـ
در سطــح معن��ی‌‌داری p>0/05 تجزی��ه ‌و تحلی��ل ش��دند. یافته‌‌ه�ـا: در تمام��ی گروه‌‌هــای دارای HFD، محتــوای چربــی کبــدی 
�ـزان افزای�ـش بی�ـان ژن Srebf1 و Chreb در گــروه  ــه گــروه ND، افزایـش� داش��ت. می و بیـا�ن ژن‌‌ه�ـای Srebf1 و Chreb نس��بت ب
ــر  ــروه HFD نس��بت ب��ه دیگ��ر گروه‌‌ه��ا، پایین‌‌ت ــان ژن Atgl در گ ــا بی ــود؛ ام ــتر ب ــا بیش ـ سـا�یر گروه‌‌ه �ـبت بهـ HFD+HE نس

ــز و کاهــش لیپولیــز، ســبب افزایــش محتــوای چربــی کبــدی  ــا افزایــش لیپوژن ــود. نتیجه‌‌گیــری: ب��ه نظـر� می‌‌رســد HFD ب ب
ــای  ـای چرب��ی کب��د در رت‌‌ه �ـش محتوـ ــزی، می��زان افزای �ـق افزای��ش بیـا�ن ژن‌‌ه��ای لیپولی ــن از طری می‌‌شـو�د. احتم��الاً تمری
ــه، نقــش کمتــری دارد.  ــه تغذی ــزی نســبت ب �ـا در تغییـر� بی��ان ژن‌‌هــای لیپوژن دارای HFD را ت��ا ح�ـدودی کنت��رل می‌‌کن��د؛ ام

�ـر کاه�ـش محت�ـوای چرب�ـی کب�ـدی ن�ـدرد. به‌طورکل�ـی تمری�ـن در ش�ـرایط هیپوکس�ـی، تأثی�ـر م�ـازادی ب

.Atgl بیان ژن ،Srebf1 بیان ژن ،Chrebp واژه‌های کلیدی: تمرین در هیپوکسی، کبد چرب غیرالکلی، بیان ژن
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مقدمه
ــم  ــه متابولیس ــت ک ــدی اس ــک کلی ــدام متابولی ــک ان ــد ی کب
ــوری  ــش مح �ـد. ای��ن باف��ت نق ـل می‌‌کن ــدن را کنترـ ــرژی ب ان
جملــه  از  مختلــف،  بافت‌‌هــای  متابولیک��ی  فرآیند‌‌ه��ای  در 
عضالت اس��کلتی و بافـت� چرب��ی دارد. داده‌هــای اخیــر نشــان از 
ــزان  ــه افزایــش‌ می ــری منجــر ب ــی پرکال ــم غذای آن دارد کــه رژی
تری‌‌گلیســریدTG( 1( کب��دی می‌‌شوــد )اینــر2 و دیگ�ـران، 2019(. 
ازآنج��ا ‌ک��ه بافت‌‌ه��ای بــدن ظرفی��ت مح��دودی در ذخیره‌‌ســازی 
ــا در  ـ بافت‌‌ه ــی ‌دارنـد�، س��ر ری��ز چرب��ی ناش��ی از لیپولیزـ چرب
ــش  ــه نق ــود ک ــی3 می‌‌ش ــروز لیپوتوکسیتیس ــه ب ــر ب ــد، منج کب
 )NAFLD( 4ــی ــر الکل مهم��ی در پاتوژنـز� بیم��اری کبــد چــرب غی
دارد )فوکــس5 و دیگ�ـران، 2014؛ نیوشــواندر6،  2010(. بــه نظــر 
می‌‌رســد تشــکیل قطــرات چربــیLDs( 7( در برابــر آســیب ناشــی 
از لیپوتوکسیتیس��ی کبــد، جنب��ه محافظت��ی دارد )کیــو8 و دیگران، 
TG ــی ــد لیپوتوکسیتیس ــای ض ــا این‌وج��ود، ویژگی‌‌ه 2019(. ب

ــد به‌واســطه اســیدهای  ــره شــده در LDs نی��ز می‌‌توان ــای ذخی ه
ــع  ــدود شـو�د. تجم ــد، مح ــع جدی ــن منب چ��رب آزادش��ده از ای
چربــی در کبـــد به‌گونــه‌ای کـــه کـــل محتـــواي چربــی کبــد از 
ــکل،  ــاد ال ــیدن زی ــاب نوش ــد و در غی ــاوز کن ــد تج ــج درص پن
عفون��ت ویروسـی� و ی��ا دیگ��ر ان��واع بیماری‌‌هــای کبــدی را 
در پـ�ی داشـ�ته باشـ�د، به‌عنـ�وان NAFLD تعریـــ می‌‌شــ�ود 

�ـران، 2016(.  ــت9 و دیگ )هازلهورس
بیمــاری NAFLD ��كيي از رایج‌‌ترـن�ي بيماري‌‌هــاي كبــدي در 
��كودكان و بزرگس��الان محسوــب می‌‌شــود کــه میانگیــن شــیوع 
آن در جوامــع مختلــف حــدود، 25 درصــد اســت )کیــم10، 2022(. 
ــه  ــه صــورت وابســته ب ــر، ب ــی بالات ــا شــاخص تــوده بدن چاق�ـی ی
�ـران،  ــی11 و دیگ ــا NAFLD دارد )یونوس ــی ب ــاط نزدیک دوز، ارتب
ــراد را  ــر س��نی اف ـ در ه �ـه NAFLD ممکـن� استـ 2020(. اگرچ
ــرخ  ــا ن ــی ب ــی دوران کودک ــد، ام��ا چاق تحـت� تاثی��ر ق��رار ده
بالاتــر کبــد چــرب و بــه طــور کلــی، مــرگ و میــر بالاتــر، همــراه 
 NAFLD اســت )ســیمون12 و دیگ�ـران، 2021(. گ�ـزارش ش�ـده ک�ـه
ــرگ و  ح�ـدود  88/5 براب��ر بیشـت�ر از س�ـایر بیماری‌‌ه��ا، ســبب م
�ـات  �ـران، 2021(. مطالع می��ر ک��ودکان می‌‌ش��ود )سـی�مون و دیگ

ــد  ــزارش کرده‌ان ــان گ ــردان بیشــتر از زن شــیوع  NAFLD را در م
ــو13، 2002(. )آنگول

ــخص  ــل مش ــور کام ــوژی NAFLD به‌ط ــه پاتوفیزیول ــد ک  هرچن
نشــده اســت، امــا احتمــالاً اختــال در متابولیســم گلوکــز، 
ــی  ــع چرب ــد در تجم اس��یدهای چ��رب و لیپوپروتئین‌‌ه��ا؛ می‌‌توان
ــالیوان14، 2010(.  سـل�ول‌های کب��دی نق��ش داش��ته باش��ند )س
ــه مســیر هــدف راپامایســین در پســتانداران15  گم�ـان م��ی‌‌رود ک
)mTOR( یکــی از تنظی��م کننده‌‌هــای کلیـ�دی در متابولیسـ�م 
کبــد اســت )چــنmTOR .)2020 ،16 از طریــق کنتــرل لیپوژنــز و 
لیپولی��ز، متابولیسمــ کب��د را کنت��رل می‌‌کنــد. مطالعــات حاکــی 
از آن اســت کــه فعالیــت mTOR در کب��د موش‌‌هــای تغذیــه 
ــا17  ــد )خمزین ــی پرچ��رب، افزای��ش می‌‌یاب ش��ده ب��ا رژی��م غذای
و دیگ��ران  2005(. اعض��ای خان��واده پروتئیـ�ن اتصالـ�ی بـ�ه 
از  دیگــر  یکــی   )Srebp( اســترول18  کنن��ده  تنظی��م  عنص��ر 
می‌‌شــوند.  محســوب  چرب��ی  متابولیس��م  تنظیم‌کننده‌‌ه��ای 
افزایــش Srebps در برخــی از اختــالات متابولیــک ازجملــه 
ــراین  ــب ش چاق��ی، دیاب��ت نـو�ع دو، دی��س لیپیدم��ی، و تصل
نق��ش دارن��د و ب�ـه نظرــ می‌‌رس�ـد، mTOR نقــش تنظیمــی خــود 
را در فرآین�ـد متابولیس�ـم باف�ـت چرب�ـی، از طری�ـق Srebps انجــام 
ــادی  ــد زی ــا ح ــز ت ــاتو19، 2017(. لیپوژن ــیمانو و س می‌ده��د )ش
از طریــق تنظیــم رونویســی ژن‌هــای گلیکولیتیکــی نیــز کنتــرل 
ــدرات20  ــخ کربوهی ــر پاس ــه عنص ــی ب ــن اتصال می‌ش��ود. پروتئی
)Chrebp( یک�ـی دیگ��ر از ژن‌‌هــای کلیــدی در مســیر متابولیســم 
گلوکــز و چربیــ محس��وب می‌‌شوــد )رینگــر21 و دیگ�ـران، 2023(. 
ــد  ــر در فرآین ــای درگی ــان ژن‌ه ــک بی ــق تحری Chrebp از طری

ــزوکا22 و  ـل می‌‌کن��د )ای ــم چرب��ی را کنترـ لیپوژنی��ک، متابولیس
ــر بیش‌ازحــد کربوهیــدرات  ــه مقادی دیگ�ـران، 2004(.  ایــن ژن ب
ــط  �ـه  Chrebp توس �ـت ک �ـن اس �ـر ای �ـرض ب پاسـخ� می‌ده��د و ف
ــی23 و  ـد )کاواگوچ ـ ب��الا، فع��ال می‌شوـ ـ گلوکزـ ـ باـ ـ غذاییـ رژیمـ
دیگ�ـران، 2001(. ح�ـذف سیس�ـتمی Chrebp، گلیکولی�ـز و لیپوژن�ـز 
�ـد  ــای فاق کب��دی را مه��ار می‌کن��د، بنابرای��ن، در کب��د موش‌‌ه
ایـ�ن ژن، گلوکـ�ز بـ�رای سـ�نتز گلیکـ�وژن اسـ�تفاده می‌شـ�ود 
 Chrebp ایــزوکا و دیگــران 2004(. در موش‌‌هــای چــاق ســطوح(

10
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افزایــش می‌‌یابــد و حــذف ژنتیکــی آن، ســبب کاهــش محتــوای 
ــن1 و  ـد )دنتی ــای چ��اق می‌‌شوـ ــی باف��ت کب��د در موش‌‌ه چرب
ــر  ــا دال ب �ـران، 2004(. پژوهش‌‌ه �ـزوکا و دیگ ــران، 2006؛ ای دیگ
آن هســتند کــه رژیــم غذایــی پرچــرب )HFD(، بــا افزایــش بیــان 
ژن Srebp و Chrebp همرــاه اس�ـت. افزای��ش بیاــن ای�ـن‌‌ ژن‌‌هــا بــا 
افزایــش می��زان چربــی کبدــی هم��راه  استــ )بیــک2 و دیگــران، 

ــین3، 2015(. ــوک و ش 2020؛ س
 تری‌گلیســیرید لیپــاز بافــت آدیپــوزAtgl( 4( آنزیــم محــدود 
کنن�ـده س�ـرعت لیپولی�ـز اس�ـت ک�ـه اولی�ـن مرحل�ـه تجزی�ـه TG بــه 
 Atgl ــدان ــد. فق ـدهای چ��رب را کاتالی��ز میکن �ـرول و اسیـ گلیس
س��بب تجم��ع چرب��ی در بافت‌‌هاــی مختل�ـف می‌‌ش��ود )شــوایگر5 
ــد در  ــرکوب Atgl کب ــج، س ــاس نتای ــر اس ــران، 2009(. ب و دیگ
موش‌‌هــا، افزایــش اســتاتئوز کبــدی را بــه دنبــال دارد. عــاوه بــر 
ایــن، ســرکوب Atgl ســبب کاهــش 50 براب��ری سـط�ح دی‌‌آســیل 
ــطح  ــری س �ـش 2/7 براب �ـفراز-‌‌62 و افزای �ـیل ترانس �ـرول آس گلیس
ــزوزم7 س��لول‌های کبــدی می‌‌شوــد. ایــن نتایــج  mRNA لیپولی

ــیل  ــنتز TG ب��ه واس��طه مهـا�ر دی‌‌آس ــه س ــت ک بیانگ��ر آن اس
 TG ــه ـ و تجزی ــفراز-2، کاهـش� می‌‌یابدـ ــیل ترانس ــرول آس گلیس
�ـوه،  �ـی بالق �ـک مکانیس��م‌‌ جبران از طری��ق  لی��زوزوم به‌عن��وان ی
ــه  ــد ک �ـد. ب��ه نظـر� می‌‌رس �ـش می‌‌یاب ـ براب��ر افزای حـد�ود سهـ
ــی در  ــدازه و تعــداد قطــرات چرب ــش ان ــدان Atgl، ســبب افزای فق

هپاتوس��یت‌‌ها می‌‌ش��ود )وو8 و دیگـ�ران، 2011(. 
ــام  ــیر پی ــر مس ــذار ب ــر گ ــل اث ــر از عوام ــی دیگ ــی9 یک هیپوکس
�ـه  �ـن عرض ـدل بی ــدم تعاـ �ـت. ع رسـا�نی لیپولیـز� و لیپوژن��ز اس
اکس��یژن و تقاض��ای متابولی��ک، س��بب کمب��ود اکس��یژن در 
ـول‌ها و بافت‌ه��ا )هیپوکس��ی( می‌‌ش�ـود. ای��ن ش�ـرایط ه��م از  سلـ
نظ�ـر فیزیولوژی�ـک )ب��ه عنــوان مثــال در حی�ـن فعالی�ـت ورزش�ـی 
ش�ـدید( و ه��م در شــرایط پاتولوژی��ک )مانن��د سرــطان، ایس�ـکمی 
و بیماری‌ه��ای مرتب��ط ب��ا متابولیس��م( مش��اهده می‌ش��ود. در 
ش��رایط هیپوکسیــ، س��لول ه��ا با تغیی��ر در بی��ان ژن ه��ای دخیل 
در متابولیسمــ، بــا هیپوکســی س��ازگار مــی شـو�ند )میلونیــس10 و 
ــه  ــدی ب ـل، در س��لول‌های کب �ـران، 2019(. ب��ه عن��وان مثاـ دیگ
منظــور کاهــش مصــرف ATP در شــرایط هیپوکس�ـی، فرآیندهــای 

�ـود  �ـر فرآینـد� س��نتز م��واد، سـر�کوب می‌‌ش ــواه، نظی ان��رژی خ
)چــوی11 و دیگ�ـران، 2008(. برخ�ـی پژوهش‌‌هــا نیــز نشــان داده 
ک��ه ارتف��اع سبــب کاه��ش آنزیم‌‌هــای کلیــدی درگیــر در فرآینــد 
اکسیداسـی�ون و مصـر�ف چربیــ در عضل�ـه، کبدــ و قلبــ می‌‌شــود 
ــز  )کنــدی12 و دیگ�ـران، 2001(. دیگ�ـر مطالعــات افزایــش لیپولی
ــالاً  ــرب را احتم ــیدهای چ ــطوح اس ــش س ــب آن، افزای و متعاق
بخشــی از منب��ع تأمی��ن انــرژی در ش��رایط هیپوکسـی� می‌‌داننــد 
)او و لیتــر13، 2004(. مطالعــات مختلــف بیانگــر آن هســتند کــه 
ــر شــدن  ــاوب در معــرض هیپوکســی، ســبب بدت ــری متن قرارگی
ــران، 2020(. در  ــزازا14 و دیگ �ـود )ای ـب می‌‌ش علائ��م کب��د چرـ
مقاب��ل، مطالعــات دیگــر نشــان داده اند کــه هیپوکســی متابولیکی 
ــود  ــاژی؛ در بهب ــای اتوف ــق الق ــکل، از طری ــرف ال ــی از مص ناش
علائ�ـم کبـد� چ��رب، موث��ر اســت )کانینگهــام15، 2003؛ دینــگ16 
و دیگ�ـران، 2011(. اگرچــه در درازمدــت مصرــف الکــل بــه دلیــل 
الق��ای هم‌زمـ�ان میتوف��اژی، می‌‌توانــد آســیب کبــدی را بــه 
دنب��ال داش��ته باش��د )دین��گ و دیگ�ـران، 2011(. عالوه ب�ـر ای�ـن، 
ــای  �ـان داده ک��ه قـر�ار گرفتـن� موش‌‌ه ی��ک مطالعـه� دیگ��ر نش
ــه( در  ــار هفت ــاعت در روز، چه ــک س ــدت ی ــه م دارای HFD )ب
مع�ـرض هیپوکس��ی، افزای�ـش ان��دازه سلــول‌های چرب��ی س��فید و 
ــوه‌ای و کب��د چ��رب ناش��ی از HFD؛ معک�ـوس شــده و ســبب  قه
افزایــش بیــان ژن Atgl کب�ـد م�ـی گـر�دد )لــو17 و دیگ�ـران، 2022(.

مطالعــات مختلفــی نشــان داده انــد کــه تمریــن در شــرایط 
هیپوکســی در مقایســه بــا تمریــن در شــرایط نرموکســی18، 
�ـران،  ــگ19 و دیگ کاه��ش وزن بیشـت�ری را ب��ه هم��راه دارد )یان
در  تغییــر  ســبب  هیپوکس��ی،  شرــایط  در  تمری��ن   .)2020
ــه  ــده ک ــان داده ش ــه نش ــک مطالع ــردد. در ی متابولیسـم� می‌‌گ
چه�ـار هفت��ه تمریـن� در ش�ـرایط هیپوکس��ی، ب��ه ط��ور معن��ی‌‌داری 
ســبب افزای��ش تحملــ گلوکـز� و افزای�ـش ســطح گلیکوــژن کب�ـد 
�ـل  �ـر قاب �ـا تغیی ــود؛ ام موش‌‌ه��ای چ��اق ناش��ی از HFD م��ی ش
توجه�ـی در چرخ�ـه کرب�ـس ایجـا�د نم��ی کن�ـد. در مجموــع، نتایــج 
�ـم  �ـی متابولیس ــات هیپوکس �ـش‌‌ نش��ان داد ک��ه تمرین ای��ن پژوه
گلوکــز کبــد را در موش‌هاــی چاــق افزایــش م��ی دهــد )وانــگ20 
و دیگ�ـران، 2019(. ی��ک مطالعـه� دیگ��ر نشــان داده ک�ـه  تمرین�ـات 
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افزای��ش می‌‌دهـ�د؛ در  را  لیپیده��ا  اکسیداس��یون  استــقامتی، 
حال�ـی ک�ـه در شـر�ایط هیپوکســی، تمای�ـل ب�ـه اس��تفاده از گلوک�ـز 
وج��ود دارد )دی گــروت1 و دیگ�ـران، 2020(. اکسیداسیــون بالات�ـر 
�ـا  گلوک�ـز در حی��ن فعالیـت� هـو�ازی هیپوکســی، ممک�ـن اس�ـت ت
ح�ـدی بهب�ـود تحم��ل گلوک��ز مشاــهده ش�ـده در برخ��ی مطالع�ـات 
ــد  �ـده، ب��ه نظـر� می‌‌رس ــر مطال��ب ذک��ر ش �ـد. بناب را توجی��ه کن
ــک  ــد ی ــد مانن ــی در بیم��اری کب��د چ��رب می‌‌توان ک��ه هیپوکس
ــی و  ــدت هیپوکس ــالاً ش ــد. احتم ــل می‌‌کن شمش��یر دو لب��ه عم
ــده  ــل تعیین‌کنن ــرض آن، از عوام ــری در مع ــان قرارگی مدت‌زم

ــود. �ـی محسـو�ب می‌‌ش ــوع رفت��ار هیپوکس در ن
مداخلــه HFD در جون��دگان، س��بب بـر�وز مشــکلات متابولیکــی 
ــاهده  ــاق مش ــراد چ ــه در اف ــود ک ــی ش ــی م ــابه آن های مش
�ـه  �ـس از 10 هفت �ـدگان پ ش��ده اس��ت. به‌عنوان‌مث��ال، در جون
�ـی و مقاومــت  مصــرف HFD، مش��کلات متابولیکــی )نظی��ر چاق
ــه NAFLD و  ــس از 12 هفت �ـولین( مشـا�به آن چ��ه پ ـ انس بهـ
ــو2 و  ــد )ایت ــدم تحمــل گلوک��ز مشــاهده شـد�ه، رخ م��ی ده ع
دیگــران، 2007؛ تاکاهاشــی3 و دیگ�ـران، 2012(. فوایــد انجــام 
فعالیت‌‌هــای ورزشــی منظ�ـم در کاه�ـش محتـو�ای چرب�ـی کب�ـد 
م�ـورد تائی�ـد قــرار گرفتــه استــ )کیتینــگ4 و دیگ�ـران، 2015(، 
�ـه  �ـر “دوز” بهین �ـی ب ــای بالین ــر، پژوهش‌‌ه ــال حاض امـا� در ح
�ـر،  �ـج بهت �ـب نتای �ـور کس �ـاز به‌منظ ــورد نی �ـن ورزش��ی م تمری
�ـای ورزش��ی وی��ژه‌‌  ـ ک��ه دس��تورالعمل‌ ه تأکی��د دارن��د. از آنجـ
ــی  �ـا دوزهای ــات ب ــتر مطالع �ـود ن��دارد، بیش ــرای NAFLD وج ب
ــکا5 ب��رای توس��عه و  �ـج پزشــکی ورزش�ـی آمری ک��ه توس�ـط کال
�ـی- �ـی و عصب �ـی تنفســی، اسـک�لتی عضلان �ـی قلب �ـظ آمادگ حف

�ـران،  ــگ6 و دیگ ــد )کیتین ــت دارن ــی توصیه‌شـد�ه، مطابق عضلان
2015(. از نظــر تئوــری، ایــن امــکان وجــود دارد کــه جریــان 
سوبس��ترا در ط��ول فعالیتــ ورزش��ی ب��ر متابولیت‌‌هــا و در 
دســترس بــودن عوامــل کمکــی بــرای تغییــرات ژنتیکــی، 
ــه  ــا توج ــران، 2021( و ب ــوم7 و دیگ ــند )آکس ــذار باش تأثیرگ
ــی؛  ــه، ورزش و هیپوکس ــر تغذی ــی نظی ب��ه ای��ن ک��ه متغیرهای
س��بب ایجـا�د تغییــرات اپـی� ژنتیک��ی بیش��ماری میش��وند، در 
ــی و  ــرایط نرموکس ــی در ش ــت ورزش ــر فعالی ــه، اث ــن مطالع ای
�ـدی  �ـز کب �ـز و لیپولی �ـانی لیپوژن هیپوکس��ی، ب��ر مس��یر پیام‌‌رس

�ـت. �ـرار گرف �ـورد بررس�ـی ق م

روش تحقیق 
نمون��ه ه�ـای حیوانــی و رژیــم غذایــی: تعــداد 24 س�ـر رت 
ن�ـر از ن��ژاد ویستــار بـا� س��ن تقریب��ی پنجــ هفتهــ و میانگی�ـن وزنــی 
ــداری  ــازی رازی خری ــرم، از موسســه ســرم س 9/94±165/90 گ
ش��دند و ب��ه حیوان‌‌خانــه دانشــکده تربیت‌بدنــی و علــوم ورزشــی 
�ـه س�ـازگاری  �ـال یافتن��د. پ�ـس از ی�ـک هفت ـاه گیلـان انتق دانشگـ
محیط��ی، رت‌‌ه�ـا به‌طــور تصادف�ـی ب�ـه چهــار گــروه شــامل رژیــم 
 ،)HFD ،n=6( ـی پرچ�ـرب� �ـم غذای غذای��ی نرم��ال )ND ،n=6(، رژی
ــم  HFD و تمری��ن در ش��رایط نرموکس��ی )HFD+NE ،n=6( و رژی

HF� ،n=6  (( غذای��ی پرچـ�رب و تمری��ن در ش��رایط هیپوکس��ی
D+HE( تقس�ـیم شــدند. درصــد کالــری HFD شــامل 60 % چربــی، 

20% کربوهی��درات، و 20% پروتئیـ�ن؛ و درصــد کالرــی رژیــم 
ــی، 70% کربوهی��درات،  و %20  ــامل 10% چرب ــال ش ــی نرم غذای
ــی  ــران، 2007(. رت‌‌ه��ا در قفس‌‌های پروتئی��ن  ب��ود )ایت��و و دیگ
ــا چرخــه  ــات تحــت شــرایط آزمایشــگاهی ب بـا� جن��س پلی‌‌کربن
درجــه   20-24 دمــای  ســاعت،   12-12 تاریکــی  روشــنایی 
ســانتی‌گراد، و رطوبــت 55-50 درص��د نگ��ه‌‌داری شــدند؛ مضافــاً 
ای�ـن کــه تح�ـت ای��ن ش��رایط، رت‌‌هــا هیــچ نــوع فعالیــت ورزشــی 
نداشتــند. ب�ـه‌‌ منظــور آشناســازی حیوانــات بــا نوارگــردان،  یــک 
هفتــه مرحلــه آشناســازی در نظــر گرفتــه شــد؛ بــه صورتــی کــه 
ــا 12  ــت ت ــرعت هش �ـا س �ـه ب �ـدت 10 دقیق رت ه��ا هـر� روز به‌‌م
مت��ر در دقیق�ـه، روی نوارگرــدان ‌‌دویدن�ـد )جنجوس�ـکی و دلــوری8، 
2011(. رت‌‌هایــی کــه در مرحلــه آشناســازی بــا نوارگــردان 
�ـی ح�ـذف ش�ـدند  �ـای تمرین ــد، از گروه‌‌ه ق��ادر بـه� دوی��دن نبودن
ــوری، 2011(. در ط��ول مرحل��ه س��ازگاری،  )جنجوس��کی و دل
ــا  ــی نرمـا�ل تغذی��ه ش��دند. رت‌‌ه ـ غذای ــا رژیمـ تمامـی� رت‌‌ه��ا ب
ــاعت از  ــس از  48 س ــی و پ ــه تمرین ــه مداخل ــان 12 هفت در پای
ــوز9 و  آخری��ن جلس��ه تمرین��ی و بـد�ون ناشـت�ایی )س��انتوز - آل
�ـا تزری�ـق  �ـا اس�ـتفاده از روش درون صفاق�ـی، ب دیگ�ـران، 2015(، ب
ـ گ��رم در  �ـرم بـر� کیلوگ��رم کتامی��ن 10% و 4 میلیـ 30 میلی‌‌گ
کیلوگ��رم زایلازی��ن 2%؛ بی‌‌ه��وش ش��دند )کی��م و دیگـ�ران، 
ــالین، در  ــا س ــو ب ــس از شستش ــا پ ــد رت ه ــه کب 2005(. نمون
میکروتیوب‌‌هــای فاقــد DNAse و RNAse قــرار داده شــدند و 
بلافاصلــه در دمــای 80- فری�ـز گردی�ـد. مداخال�ت ای�ـن پژوه�ـش 
بــر اســاس دســتورالعمل‌های اخلاقــی مؤسســات ملــی مراقبــت و 

1. De Groote
2. Ito
3. Takahashi
4. Keating

5. American college of sport medicine
6. Keating
7. Axsom
8. Jendzjowsky & DeLorey

9. Santos-Alves
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اســتفاده از حیوانــات آزمایشــگاهی و بــا مقــررات کمیتــه اخــاق 
ــکی در  ــای پزش ـ انجـا�م پژوهش‌‌ه ــا و معیاره��ای ملیـ و هنجاره
ــورد  ــش م ــی از پژوه ــه بخش ــن مقال �ـت داش��ت. ای �ـران مطابق ای
ــی و  ــت بدن ــگاه تربی ــش پژوهش ــاق در پژوه ــه اخ ــد کمیت تائی
علــوم ورزشــی بــا شناســه IR.SSRI.REC.1401.1519  می‌باش��د. 
نحــوه مداخلــه تمرینــی: بــرای تعییــن شــدت فعالیــت ورزشــی 
 )MAV( 1در شــرایط نورموکســی، آزمــون حداکثــر ســرعت هــوازی
ب��رای هم��ه گروه‌هــای تمرین��ی اج�ـرا ش�ـد. بدی�ـن منظ�ـور پ�ـس از 
10 دقیقــه گــرم کــردن بــا ســرعت پنــج متــر در دقیقــه، ســرعت 
ن�ـوار گ�ـردان ب�ـه 10 مت�ـر در دقیق��ه افزایـش� یاف��ت و پ��س ‌از آن، هر 

ــه  ــوار گــردان اضاف ســه دقیقــه، پنــج متــر در دقیقــه به‌ســرعت ن
‌‌شــد و ایــن پروت��کل ت��ا رس�ـیدن بـه� ناتوانـی� در دوی�ـدن )چــولاک2 
ــه  ــه شــوک الکتریکــی، ادام ــم 10 ثانی و دیگ�ـران، 2021(، علی‌رغ
ــز  ــرایط هیپوکســی نی �ـران، 2016(. در ش ــن3 و دیگ ـ )گاملی یافتـ
پروتکــل مشاــبهی اجــرا شــد، بــا ایــن تفــاوت کــه ابتــدا 10 دقیقــه 
گــرم کــردن بــا ســرعت ســه متــر در دقیقــه انجــام شــد و ســپس 
ســرعت نــوار گــردان بــه پنــج متــر در دقیقــه افزایــش یافــت. در 
پایــان آزمــون، ســرعت ثبــت شــده احتمــالاً بیانگــر حالتــی اســت 

VO  در آن ب��ه فال�ت می‌‌رســد.
2
max ــه ک

نیتمر پروتکل مشخصات. 1 جدول   

درصد  تمرین اصلی سردکردن
حداکثر 
سرعت 
 هوازی

کردنگرم  
ها هفته  

 زمان دقیقه زمان دقیقه زمان دقیقه

- 12-8  آشناسازی   
 اول 3 68 15 3
 سوم 3 75 24 3
 چهارم 3 75 28 3
 پنجم 3 80 32 3
 دوازدهم 3 80 49 3

ــدت  ــا ش ــردن ب ــرم ک ــه گ ــه دقیق ــن، س ــرای تمری ــل از اج قب
ــس  �ـران، 1984(. پ ــام4 و دیگ ــد )گلی ــر گرفت��ه ش ـ در نظ پایینـ
از تعییــن MAV، پروت��کل تمرینیــ ب��ر اســاس مطالعــه احمــدی و 
دیگــران )2012( تعدی��ل گردی��د و مــورد اســتفاده قــرار گرفــت. 
ایــن پروتــکل ســه روز در هفتــه، بــه مــدت 12 هفتــه و به‌صــورت 
ــا  ــن ب ــه اول تمری ــد. هفت ــرا ش ــیب اج ــدون ش ــده، ب پیش‌‌رون
شــدتی معــادل 68 درصــد MAV بدســت آمــده در شــرایط 
ــا حفــظ  ــه ســوم ب ــا هفت ــاز شــد و ت هیپوکســی و نرموکســی آغ
ــدت  ــوم، ش ــه س ــت. در هفت ــش یاف ــن افزای ــان تمری ــدت، زم ش
ــه 80 درصــد MAV رس��ید.  ــه پنجــم، ب ــه 75 درصــد و در هفت ب
پ��س ‌از آن، زمــان تمریــن تــا پایــان هفتــه نهــم، افزایــش یافــت. 
�ـه منظ�ـور حف��ظ شدــت مناســب تمریـن� در پای��ان هفته‌‌هــای  ب

�ـرا ش�ـد.  ــون MAV مج�ـددا اج ــارم و هشــتم، آزم چه

ــاد  ــرای ایج ایج��اد ش��رایط هیپوکســی- هیپوباریــک5: ب
شــرایط هیپوکســی مطابــق آنچــه در ارتفــاع رخ می‌دهــد، از 
ــتفاده  ــک( اس ــوا )هیپوکس��ی- هیپوباری �ـش فش��ار ه روش کاه
شـ�د )اســتوا6 و دیگـ�ران، 2010؛ فلــورس7 و دیگـ�ران، 2020؛ 
ــه  ــی ب ــور، اتاقک ــن منظ ـای ای �ـران، 1998(. برـ ــایرام8 و دیگ س
آهنــی ســه  از ورقه‌‌هــای  ابعــاد 100x150x100 سـا�نتی‌‌متر 
ــط  �ـیده ش��ده ب��ا رن��گ الکترواس��تاتیک، توس ــری پوش میلی‌مت
پژوهشــگران در دانشــگاه گیــان ســاخته شــد. از دو پمــپ وکیــوم 
مــدل Value N115 VE به‌منظ�ـور خ��ارج کــردن ملکول‌‌هــای هــوا 
و کاه�ـش فشـا�ر ه��وای داخ�ـل دســتگاه اسـت�فاده گردی��د. میــزان 
ــدل  ــار م ــی فش ــگر الکترونیک ــط حس ــک توس ــار درون اتاق فش
 MG-812 ـگر� �ـط حس �ـک توس CO درون اتاق

2
ــزان  MPX5500، می

 AlphaSense O2-A2 ــگر ــط حس ــیژن توس ــت 0/1 و اکس ــا دق ب

1. Maximal aerobic velocity
2. Çolak
3. Gamelin

4. Gilliam
5. Hypobaric-Hypoxia
6. Esteva

7. Flores
8. SaiRam
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ــد.  ــری ش �ـد؛ ب��ه ص��ورت خ��ودکار اندازه‌‌گی ــت 0/1 درص ــا دق ب
داده‌‌ه�ـای ثب�ـت شــده  در شــبیه ســازی ارتفاعــات مختلــف نشــان 
داده ک�ـه در فشــار 433 میلــی متــر جیــوه، معــادل ارتفــاع 4500 
متــر از ســطح دریــا، بــا جریــان ورود و خــروج هــوا، محیــط داخــل 
ــه طــور متوســط  از  دس�ـتگاه در ط��ول ی��ک س��اعت آزمای��ش، ب
فشــاری معــادل 0/43±49/57 میلــی متــر جیــوه برخــوردار اســت. 
�ـب  �ـه ترتی �ـده ب ـ و خط�ـای نســبی بدس�ـت آم ضری��ب پراکندگیـ
�ـوه،  �ـر جی �ـی مت ــار 684 میل ــود. در فش ــر 0/105 و 0/142 ب براب
ــب  ــا، ضری ــطح دری ــر از س ــی 3000 مت ــاع تقریب ــادل ارتف مع
ــر  0/088 و 0/086  ــه ترتیــب براب پراکندگ��ی و خطــای نســبی ب
ــرای فشــار  ــب پراکندگــی و خطــای نســبی ب ــد. ضری بدســت آم
530 میلی‌‌مت�ـر جیوــه، ب�ـه ترتی�ـب برابــر 0/120 و 0/077؛ بــرای 
فشــار 570 میلی‌‌مت�ـر جیوــه، بــه ترتیــب برابــر 0/101 و 0/157؛ 
ــر 0/109  ــب براب ــه ترتی ـه، ب �ـر جیوـ ــار 609 میلی‌‌مت ــرای فش و ب
ــتگاه در  ــت دس ــر دق ــج بیانگ ــن نتای �ـت آم��د. ای و 0/152؛ بدس
شــبیه ســازی ارتفاعــات مختلــف و حفــظ اختــاف فشــار محیــط 
داخلــ و خ��ارج از اتاق��ک، در طــول مداخلــه بــود. هماننــد ســایر 
دس��تگاه‌‌های شــبیه ســاز ارتفــاع، از جــاذب شــیمایی ســودا لایــم1 
ــل  ــت داخ CO و رطوب

2
ــطح  ــظ س ــور حف ــه منظ ــلیکا ژل2 ب و س

CO در 
2
اتاق��ک، به��ره برداری ش��د )وو3 و دیگ�ـران، 2021(. میــزان 

 )ppm( 4ط�ـول مـد�ت تمریــن، بی�ـن 700-350 بخ�ـش در میلیــون
ــر  ــر منفــی ب ــه اث ــش( فشــاری ک ــزان )افزای نوســان داشــت؛  می
موجــودات زن��ده ن��دارد )آزومــا5 و دیگ�ـران، 2018(. میــزان تخلیــه 

ــه  ــا رســیدن ب ــه ت مولکول‌ه��ای ه��وا به‌گون‌ـه�ای تنظی��م ش�ـد ک
فشــار معــادل ارتفــاع 3000 مت�ـر، 10 دقیقــه زمــان نیــاز داشــته 
باشـد� )ماتــی6 و دیگ�ـران، 2008(. به‌عبارت‌دیگــر، کاهــش فشــار 
ــه  ــر در دقیق ــادل 300 مت ــرعتی مع ــا س ــر ب ــک براب ــل اتاق داخ
ــر،  ــاع 3000 مت ــازی ارتف ــبیه س ــرای ش ــود. ب افزای��ش ارتف��اع ب
ــار حفــظ شــد. انتخــاب  �ـی ‌‌ب فشــار اکســیژن در حــدود 140میل
ارتفــاع 3000 متــر از آن ‌جهــت بــود کــه نشــان داده‌شــده در ایــن 
ش��رایط، عملکرده��ای روزان��ه ب��دون هیچ‌‌گونــه عکس‌العمــل 

منف��ی حف�ـظ م��ی ش��ود )وان��گ و دیگ�ـران، 2019(.
  :Real Time -PCR ـوس� �ـتخراج RNA و رونویس��ی معک اس
اســتخراج RNA از بافــت کبــد بــه روش غیــر ســتونی و بــا اســتفاده 
 ،Cat No EX6101( شــرکت ســیناکلون ، RNX-PLUS از معـ�رف
‌ســیناکلون، ایــران( و طبــق پروتکل رضادوســت و دیگــران )2016( 
 RNA انج��ام ش�ـد. در ای��ن روش، به‌منظ�ـور افزای��ش میــزان خل�ـوص
 DEPC ـده، رس��وب نهای��ی در400 میک��رو لیت��ر  آب� استخراج‌ش
�ـم  ـلار لیتی �ـر محل��ول دو موـ �ـپس 200 میکرولیت ح��ل ش��د. س
ــکان دادن،  ــد7 ب��ه آن اضاف��ه گردی��د و پ��س از چن��د ب��ار ت کلرای
ب�ـه مــدت20 دقیق��ه روی ی��خ قــرار دادِ ش��د. در مرحل��ه بع�ـد، 650 
میک��رو لیت��ر اتان��ول 96% ب��ه آن اضاف��ه ش��د و پ��س از تــکان دادن 
ب��ه م�ـدت 15 دقیقــه، روی ی�ـخ ق�ـراردادِه ش�ـد. بع�ـد از اتمــام ای�ـن 
ــا ســرعت 12000 دور در دقیق�ـه  �ـه، ب��ه م�ـدت 15 دقیق��ه ب مرحل
Ep� در دم��ای چه��ار درج��ه س��انتیگراد،  س�ـانتریفیوژ )ب�ـا دس�ـتگاه 

�ـور آلم��ان( گردی��د. بع��د از  ــدل R 5417 س��اخت کش pendorf م

 

 یشگاهیآزما جوندگان ژهیو یپوکسیه اتاقکنمایی از  . 1 شکل

1. Soda lime
2. Silica gel
3. Wu

4. Parts-per notation
5. Azuma
6. Maiti

7. Lithium chloride
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اتم��ام ای��ن مرحل��ه، مای��ع روی��ی دور ریخت��ه ش��د و RNA ب�ـا یــک 
میلی‌‌لیت��ر اتان��ول 75%، بــا ســرعت 7500 دور در دقیق�ـه، ب��ه مــدت 
هش��ت دقیق��ه و در دم��ای چه�ـار درج��ه ســانتی‌گراد؛ س�ـانتریفیوژ 
ش�ـد. در ای�ـن مرحل�ـه نی�ـز پ�ـس از اتمــام مرحل�ـه س��انتریفیوژ، مای�ـع 
روی��ی دور ریختــه ش��د و رس��وب باقیمان��ده ب��ه مــدت چهار تــا پنج 
�ـه  دقیق�ـه در دمــای معمول�ـی اتاــق، خش�ـک گردیــد. در نهایــت، ب

�ـد  �ـه گردی رس�ـوب تشکیل‌ش�ـده 50 میک��رو لیت��ر آب DEPC اضاف
�ـراردادِه  �ـرم 55 درج��ه ق �ـام آب گ �ـدت 10 دقیق��ه در حم و ب��ه م
شــد. کمی�ـت RNA استخراج‌ش��ده ب��ا اس��تفاده از Nano drop م�ـدل 
Thermo scientific س��اخت کش��ور آمری��کا؛ و کیفی��ت آن با اس�ـتفاده 

از الکتروفــورز روی ژل آگارز ی��ک درص�ـد؛ بررس��ی گردی��د. 

 استفاده شده در پژوهش یآغازگرها یمشخصات و توال. 2جدول 

Product 
size 

NCBI Reference 
Sequence 

Revers Forward Gene 

250 NM_133552.2 5′-   ACTGGCTCCTCTTTGATTCCA-3′ 5′-   CTTCTCTGGGCTCCTCTCTG-3′ Srebf1 

151 NM_001276708.1 5′-  GGTGAAGAGTGTGTCGGAGA-3′ 5 - GGTGGTGATGCGTGAATACC-3′ Chrebp 

250 NM_001108509.2 5′-   GCAGAAGAGACCCAGCAGTA-3′ 5′-    GAAGGAGCAGACAGGTAGCA-3′ Atgl 

92 XM_039111501.1 5′-  AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3′ 5′-   GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′ Gapdh 

ــرای ســنتز cDNA، از کیــت ســنتز cDNA شــرکت ســیناکلون   ب
ــتورالعمل آن  ــق دس ــران( طب ــیناکلون، ای )Cat No RT5201، ‌س
اســتفاده شــد. توالــی ژن‌هــا از ســایت NCBI دریافــت شــد و بــرای 
ژن‌ه�ـای Atgl ،Chrebp ،Srebf1  و ژن GAPDH به‌عنــوان ژن مرجع 
،از ط�ـرق نرم‌اف�ـزار primer3 plus آغازگرهــای اختصاصــی طراحــی 
ــس  ــتر میک ــات از مس ــر قطع ــرای تکثی �ـد )ج��دول دو(. ب گردی
 SYBR Green HS-qPCR Mix بــدون راکــس Real-Time PCR

شــرکت ســیناکلون )Cat No MM2062، ســیناکلون، ایــران( طبــق 
ــازی غلظــت،  ــس از بهین��ه س �ـتفاده ش�ـد. پ �ـتورالعمل آن اس دس
 0/5 ،Master Mix بــا 12/5 میکرولیت�ـر Real-time PCR  واکن��ش
میکرولیترــ آغازگ��ر رفــت، 0/5 میکرولیت�ـر آغازگ�ـر برگش�ـت، 1/5 
ــم  ــا حج ــر آب و ت ــراه 10 میکرولیت ــه هم ــر cDNA، ب میکرولیت
 cDNA کلــی 25 میکرولیتــر؛ انجــام شــد. برنامــه تکثیــر قطعــات
 Real-Time PCR (Rotorgene Q, Qiagen, USA( دســتگاه  در 
ــه  ــه ب ــای 95 درج ــه در دم ــازی1 اولی ــته س ــورت واسرش به‌ص
ــا واسرشــته ســازی در  ــر ب ــه، 40 ســیکل تکثی ــدت ســه دقیق م
دمــای 95 درجــه، بــه مــدت 30 ثانیــه، دمــای اختصاصــی اتصــال 
ــه  ــه ب ــای 72 درج ــر در دم ــه، تکثی ــدت 20 ثانی ــه م ــر ب آغازگ
مــدت 30 ثانیــه و در انتهــا، محاســبه نقطــه ذوب محصــولات از 
دمــای 65 تــا 95 درجــه؛ تنظیــم شــد. کارآیــی تکثیــر بــرای هــر 
آغازگــر به‌صــورت جداگانــه محاســبه و کارآیــی بیــن 90 تــا 110 
بــرای محاســبه بیــان هــر ژن مطلــوب، در نظــر گرفتــه شــد. بــرای 

ــد  ــتفاده ش �ـه  ∆∆ct-2 اس �ـا از معادل محاس��به بی��ان نسـب�ی ژن‌‌ه
)لی��واک و اشــمیتگن2، 2001(. در ایــن روش Δct از فرمــول زیــر 

بدس�ـت م�ـی آی�ـد:

ــال  ــذای نرم ــروه غ �ـده از نمونه‌‌هــای گ ــه، Δct بدس��ت آم در ادام
کــه به‌عنــوان کالیبراتــور یــا گــروه کنتــرل در نظــر گرفتــه شــده 
بــود، از Δct گروه‌‌هاــی تجربیــ ک��م ش��د. ســپس مطابــق فرمــول 

زیــر ΔΔct محاســبه گردیــد.

پــس از محاســبه ΔΔct، مقادی��ر به‌دس��ت‌آمده در معادل�ـه  tc∆∆- 2 ق�ـرار 
دادِه ش�ـد، ت�ـا بی�ـان نس�ـبی ه�ـر ژن مش�ـخص ش�ـود.

رنگ‌آمیــزی Oil Red: جه��ت بررس��ی محتــوای چرب��ی ذخی�ـره 
 Oil Red O بــا اســتفاده از کیــت Oil Red ش��ده کب��د، رنگ‌‌آمی��زی
Stain ab 150678 ;lipid stain انج��ام ش��د. از میکروس�ـکوپ ن�ـوری 

 BM-600 LED EPI م�ـدل Germany-AXIOM و فلورس��نت ش�ـرکت
�ـور  ــاخت کش �ـکوپ Mshot س FLURESCENT، دوربی��ن میکروس

�ـاحت  �ـداد و مس �ـرای ارزیاب��ی تع �ـزار J Image؛ ب چی��ن، و نرم‌‌اف
قطــرات چرب��ی؛ به��ره ب��رداری گردی��د. 

ــا،  ـ از جم��ع‌آوری داده‌‌ه روش هــای تحلیــل آمــاری: پسـ
تجزیه‌وتحلی��ل آم�ـاری ب��ا نرم‌اف�ـزار تح��ت وین�ـدوز SPSS نس�ـخه 
26 انج��ام ش��د. طبیع��ی ب��ودن توزی��ع داده‌ه��ا ب��ا اس��تفاده از 
ــتفاده  ــا اس ــا ب ــک3؛ و همگن��ی واریانس‌‌ه ـن ش��اپیرو - ویل آزموـ

Δct= 𝐶𝐶𝐶𝐶(ژن هدف) − 𝐶𝐶𝐶𝐶(ژن مرجع) 

 

ΔΔct= Δ𝐶𝐶𝐶𝐶 (نمونه تجربی  ) − 𝐶𝐶𝐶𝐶(نمونه کنترل  ) 

 

1. Denaturation
2. Livak &  Schmittgen

3. Shapiro-Wilk	
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�ـراي  الوه، ب �ـه ع �ـرار گرف��ت. ب �ـورد بررس��ی ق ــون1 م ــون ل از آزم
مقایس�ـه تغییرــات بین‌گروهـی� از آزمــون تحلی�ـل واریان�ـس یــک 
�ـون  �ـطح معن��ی‌داری آزم ــی2 در س ــی توک ـن تعقیب راهـه� و آزموـ

�ـد. p≥0/05 اس��تفاده ش
یافته‌‌ها

ــس از 12 هفت��ه مداخال�ت تغذی��ه‌‌ای  ــا پ ــرات وزن رت‌‌ه تغیی
نتایــج  اســت.  گزارش‌شــده  ســه  جــدول  در  تمرینــی،  و 
ــا  ــا، افزای��ش وزن رت‌‌هـا� در هم��ه گروه‌‌ه تجزیه‌وتحلی��ل داده‌‌ه

را نشــان داد. HFD منج�ـر ب��ه افزای��ش معن��ی‌‌دار وزن گروه‌‌هــای 
 .)p>0/01( ش��د ND نســبت بــه گروه HFD+HE ،HFD+NE ،HFD

درصــد   24±0/04 حــدود  در   HFD گــروه  وزن  به‌طوری‌کــه 
بیشــتر از گــروه ND بــود. میزان افزایــش وزن در گــروه HFD+NE و 
HFD+HE، بــه ترتیــب 0/09±13 و 0/09±16 درص��د بـو�د. دیگــر 

ــای HFD+NE و  ـ، افزای��ش کمت��ر وزن رت‌‌ه��ا در گروه‌‌ه نتایجـ
.)p>0/01( ـان داد� ــروه HFD نش ــه گ ــبت ب HFD+HE را نس

 ییغذا میکنترل رژ گروه .p<05/0؛ سطح معنی داری ND نسبت به گروهنشانه تفاوت معنی دار + ؛ HFD سبت به گروهنشانه تفاوت معنی دار ن*
در  نیتمر غذای پرچرب+ ، گروه(HFD+NE) کسی مودر نر نیتمر غذای پرچرب+ ، گروه(HFD) پرچرب یغذا می، گروه کنترل رژ (ND)نرمال

 .(HFD+HE)هیپوکسی 
 

 یپرچرب و مداخلات ورزش ییغذا میژر هفته 12 از ها پسانحراف معیار تغییرات وزن )گرم( رت ±میانگین. 3جدول 
 میانگین تغییرات وزن هفته دوازدهم هفته اول هاگروه
ND 46/16±66/166  25/22±66/355 38/9±189 

HFD 56/8±83/167 93/3±33/401 +93/8±5/233 
HFD-NE 72/12±167 28/14±83/377 +*49/10±83/210 
HFD-HE 49/8±163 66/14±66/380 +*92/9±83/216 

 Oil بــر اســاس نتایــج حاصــل از کمّی‌ســازی بــا روش رنگ‌آمیــزی
Red Oil Stain، مشــخص شدــ ک��ه محت��وای چرب��ی کب��د رت‌‌هــای 

ــش معن��ی‌‌داری  در گروه‌‌ه��ای HFD+NE ،HFD و HFD+HE افزای
نســبت بــه گــروه ND دارد؛ در حالــی اســت کــه میــزان محتــوای 
ــای HFD+NE و  چرب��ی کب��د در گ��روه‌‌ HFD نس��بت ب��ه گروه‌‌ه
HFD+HE ب��ه ط�ـور معن��ی‌‌داری بیش��تر ب��ود )p>0/001(. اگرچــه 

تمری��ن ســبب شــد محتـو�ای چرب��ی کبدــ رت‌‌ه��ا در گروه‌‌هــای 
تمرینــی نســبت بــه گــروه HFD کمتــر شــود، امــا میــزان چربــی 
کبــدی در مقایســه بــا گــروه ND، همچنــان بالاتــر بــود. در گــروه 
 ND ــروه ــر گ ــد 3/84 براب ــی کب ــوای چرب ــزان محت HFD+HE می

بــود )p=0/01(. در گــروه HFD+NE می�ـزان محت�ـوای چرب�ـی کب�ـد، 
4/74  برابــر گــروه ND بــود )p=0/003(. از طــرف دیگــر، محتــوای 
HF� و HFD+NE چرب��ی کبـد� تف��اوت معن��ی‌‌داری بی��ن گروه‌‌ ه�ـای 

.)p=0/99( نداشــت D+HE

 ،ΔΔct ــا روش ب��ر اســاس نتایــج حاصــل از کمّی‌ســازی نســبی ب
در مقایســه بــا گــروه ND، رژیــم غذایــی پرچــرب ســبب افزایــش 
میــزان   .)p>0/001( گردیــد   Chrebp ژن  برابــری   1/87±0/1
�ـود  ــادل 0/02±1/49 ب ــان ژن Chrebp در گ��روه‌‌ HFD+NE مع بی
)p>0/001(؛ در حالــی کــه در گــروه HFD+HE میــزان بیــان ایــن 
ــش در  ــزان افزای �ـود )p>0/001(. می ــروه ND ب ــر گ ژن، 2/65 براب
گــروه HFD+HE نس��بت ب�ـه‌ گروه‌‌هــای HFD ،HFD+NE و ND؛ بــه 

طــور معن��ی‌‌داری بالات��ر ب��ود )p>0/001(. بیــان ژن Srebf1 در گروه 
ــه گــروه ND نشــان  ــری نســبت ب HFD، افزایــش 0/02±1/81 براب

 HFD+HE و HFD+NE اینــ افزای��ش در گروه‌‌هــای .)p>0/001( داد
بــه ترتیــب 0/06±1/52 و 0/17±2/59 بــود )p>0/001(. میــزان 
 ،HFD+NE نس��بت ب��ه گروه‌‌هــای HFD+HE ـروه� �ـش در گ افزای
HFD و ND ب��ه ط�ـور معن��ی‌‌داری بیش�ـتر ب�ـود )p>0/001(. عــاوه 

ــری ژن  ــش 0/15±0/68 براب ــبب کاه ــوق، HFD س ــوارد ف ــر م ب
 .)p=0/01( گردیـ�د ND نســبت بــه گــروه HFD در گــروه Atgl

 HFD+HE و HFD+NE ــای ــان Atgl در گروه‌‌ه ــرات بی ــزان تغیی می
نس��بت بــه گـر�وه کنترــل، بــه ترتیــب 0/01±1/05 و 1/11±0/09 

 .)p>0/05( ــود ب
بحث

ــم  ــه رژی ــه 12 هفت ــان  داد ک �ـر نش �ـای مطالع��ه حاض یافت��ه ه
ــه  ــدی ب ــی کب ــوای چرب ــش محت ــه افزای ــی پرچــرب منجرب غذای
ــود.  ــی ش ــروه ND م ــه گ ــبت ب ــر نس ــزان 1/33±10/64 براب می
ــز  ــا نی ـیر پژوهش‌‌ه ــه حاض��ر، ساـ �ـا یافته‌‌ه��ای مطالع همس��و ب
افزایــش میــزان LDs کبــد را در پاســخ بــه رژیــم غذایــی پرچــرب 
نش��ان داده اندــ )لافونتــه1 و دیگـ�ران، 2019؛ لــی2 دیگـ�ران، 
2021 آ؛ وو3 و دیگـ�ران، 2022(. در مطالعـ�ه حاضــر همچنیــن 
ــش  ــبب افزای ــرب، س ــی پرچ ــم غذای ــه رژی ــده ک ــان داده ش نش
ــزان 81 درص��د(  ــه می ــز  Srebf1 )ب ــای مســیر لیپوژن بیـا�ن ژن‌‌ه
1. la Fuente 2. Li 3. Wu
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        ،HFD گروه با دارمعنی نشانه اختلاف  †، NDا گروه دار بیختلاف معننشانه ا+ . محتوای چربی کبد مقایسه .2ل شک
 ND؛ (>05/0p)؛ سطح معنی داری HFD+HE گروه با دارمعنی اختلافنشانه  ‡، HFD+NE گروه با دارمعنی نشانه اختلاف +

 میرژ+ یکسمونر طیبا شدت متوسط در شرا یتداوم نی: تمرHFD+NEپرچرب،  ییغذا می: رژHFD، استاندارد ییغذا میرژ
 . پرچرب ییغذا می+ رژیپوکسیه طیبا شدت متوسط در شرا یتداوم نی: تمرHFD+HEپرچرب،  ییغذا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 با دارمعنی اختلاف نشانه †، NDدار با گروه یاختلاف معن نشانه + .Srebf1و  Atgl, Chrebp هایبیان ژن. مقایسه 3 شکل
 میرژ ND؛ .(>05/0p)؛ HFD+HE گروه با دارمعنی اختلاف نشانه ‡، HFD+NE گروه با دارمعنی اختلاف ، * نشانهHFD گروه
 ییغذا می+ رژیکسمونر طیبا شدت متوسط در شرا یاومتد نی: تمرHFD+NEپرچرب،  ییغذا می: رژHFD، استاندارد ییغذا

. بیان Atgl  Bژن  انیب. A پرچرب. ییغذا می+ رژیپوکسیه طیبا شدت متوسط در شرا یتداوم نی: تمرHFD+HEپرچرب، 
 . Srebf1. بیان ژن Chrebp Cژن 

 

 

 

 

 

 

ND HFD HFD+NE HFD+HE

ND HFD HFD+NE HFD+HE

شــکل 3. مقایســه بیــان ژن‌هــای Atgl ،Chrebp و Srebf1. + نشــانه اختاــف معنــی‌دار بــا گــروه ND، † نشــانه 
اختاــف معنــی‌دار بــا گــروه HFD+NE، ‡ نشــانه اختاــف معنــی‌دار بــا گــروه HFD+HE؛ )p>0/05(.؛ ND رژیــم 
غذایــی اســتاندارد، HFD: رژیــم غذایــی پرچــرب، HFD+NE: تمریــن تداومــی بــا شــدت متوســط در شــرایط 
نرموکســی+ رژیــم غذایــی پرچــرب، HFD+HE: تمریــن تداومــی بــا شــدت متوســط در شــرایط هیپوکســی+ 

.Srebf1 بیــان ژن .C ،Chrebp بیــان ژن .B ،Atgl بیــان ژن .A .رژیــم غذایــی پرچــرب
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ــا  ــود. ای��ن یافته‌‌ه �ـد( م��ی ش ــزان 87 درص ــه می و Chrebp )ب
همســو بــا مطالعــه ملــو1 و دیگــران )2012( کــه نشــان دادنــد 12 
ــی دارد.  ــان ژن Srebf1 و Srebf2 را در پ ــش بی ــه HFD، افزای هفت
مطالعــات دیگــر گــزارش کــرده انــد کــه HFD، بــا افزایــش بیــان 
�ـت  �ـراه اس ــن SREBP1 ،MTOR و ChrebPC1 هم ــا پروتئی ژن ی
ــاری4  �ـران، 2020؛ یاس ــو3 و دیگ �ـران، 2020؛ ت ــورو2 و دیگ )تس
ــر ســطح انســولین  ــه حاض ــه در مطالع �ـران، 2010(. اگرچ و دیگ
ــون  ــولین خ ــطح انس ــش س ــا افزای ــد، ام ــری نش رت‌‌ه��ا اندازه‌‌گی
در جونــدگان تحــت HFD، موــرد تاییــد پژوهشــگران اس�ـت )ایت�ـو 
و دیگ�ـران، 2007؛  یــان5 و دیگ�ـران، 2011(. احتم�ـالاً انس�ـولین، 
پروتئین‌ه��ای پایین‌دس��ت نظی��ر سوبســترای گیرن��ده انســولین6 
)IRS-1/2( و PI3K را فع��ال نم��وده و از اینــ طری��ق، پروتئــن کیناز 
ــانی  �ـق دو مس��یر پیام‌‌رس �ـل Akt از طری ــود. عام 7B فع��ال می‌‌ش

وابســته بــه mTOR  و مســتقل از mTOR، بــا مهــار INSIG2A؛ بیان 
SREBP-1c و لیپوژن��ز را میانجی‌‌گــری می‌‌کن��د )ل��ی  و دیگ�ـران، 

�ـج پژوهــش  �ـن نتای ــران، 2011(. همچنی 2011؛ ایســیس8 و دیگ
حاضــر نشــان داد کــه رژیــم غذایــی پــر چــرب، بــا کاهــش بیــان 
ــه میــزان 32 درص�ـد( همــراه استــ. نتای��ج پژوهش‌‌هــای  Atgl )ب

دیگــر نیــز بیانگــر آن اســت کــه رژیــم غذایــی پرچــرب کاهــش 
ــت  ــان Atgl را ب��ه هم��راه دارد ) وو و دیگ��ران،  2022(. اهمی بی
ــرد  ـرد حمای��ت ق��رار می‌‌گی �ـرات Atgl توسـط� مطالعات��ی موـ تغیی
 NAFLD ــه ــا ب ــاران مبت �ـان Atgl در بیم �ـد بی ک��ه نش��ان داده‌‌ان
کاه��ش م�ـی یابــد )کاتــو9 و دیگ�ـران، 2008(. مطالعــه قبلــی نیــز 
 Atgl بـا� کاه��ش معن�ـی‌‌دار ســطح پروتئیــن HFD نش��ان داده کــه
چرب�ـی احشاــیی رت‌‌ها هم��راه اس��ت )فریدنی��ا و دیگ�ـران، 2019(. 
ب��ا توج�ـه ب��ه نتای��ج مطالع��ات قبل��ی و  تحلی��ل داده‌‌هــای پژوهــش 
حاض�ـر، ب��ه نظـر� می‌‌رســد کــه HFD، احتمــالاً از طریــق افزایــش 
لیپوژنــز و کاهشــ لیپولی��ز، س�ـبب تجم��ع چربیــ در باف�ـت‌‌ کبــد 

می‌‌شــود. 
 ،Srebp ب�ـر اس��اس ش��واهد، عوامــل رونویس��ی هســته‌‌ای، از جمل�ـه
Chrebp و Atgl در تنظیــم متابولیســم چربــی کبــد نقــش کلیــدی 

دارنــد. ایـن� ژن‌‌ه��ا ب�ـر فعالی��ت آنزیم‌‌هــای دخیــل در متابولیســم 
اس��یدهای چ��رب اث�ـر میگذارن�ـد )پترســون10 و دیگ�ـران، 2011؛ 
ســاباتینی11، 2017(. مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه کاهــش بیــان 
ــرب در  ــی پرچ ــم غذای ــی از رژی ــایSrebf1 و Chrebp ناش ژن‌‌ه

ــات  �ـود. مطالع ــروه HFD+NE، ب��ه لح��اظ آم��اری معن��ی‌‌دار نب گ
ــان  ــش بی ــا افزای �ـه HFD، ب �ـد ک �ـز نش�ـان داده ان �ـده نی �ـام ش انج
�ـران، 2020؛  ژن Srebp1 و Chrebpc1 هم��راه اس��ت )ت��و و دیگ
ــگ13  �ـران، 2020؛ وان ــو12 و دیگ �ـران، 2010؛ گائ ــاری و دیگ یاس
�ـران، 2010( و تمریـن� س��بب کاه��ش می��زان بی��ان ژن‌‌  و دیگ
می‌‌شــود؛   )2010 دیگـ�ران،  و  )یاســاری   Chrebpc1  ،Srebp1

اگرچ�ـه تمامیــ نتایـج� همس��و نیستــند. ‌‌طــور نمونــه، در مطالعــه 
ســوک و شــین )2015(، تمریــن ســبب افزایــش بیشــتر ســطوح 
Srebp-1C و Chrebpc1 در جونــدگان دارای HFD شــده اســت. از 

آنجــا کــه در مطالعــه ذکــر شــده، میــزان اســیدهای چــرب آزاد 
ــه  ــبت ب ــن، نس ــروه HFD ب��ه هم��راه تمری ــما در گ )FFA( پلاس
س��ایر گروه‌‌هــا در ســطح بالاتــری قــرار داشــته؛ احتمــالاً افزایــش 
FFA پلاســما و افزایــش لیپولیــز ناشــی از فعالیــت ورزشــی، 

 HFD ــروه ــه در گ ــد ک �ـان SREBP-1C کب �ـش بی می‌‌توان��د افزای
هم��راه تمریـ�ن به‌ط��ور معنـ�ی‌‌داری افزایش‌یافتـ�ه را توجیــه 
ــن  ــز تمری ــران )2010(  نی ــاری و دیگ ــش یاس نمای��د. در پژوه
ســبب افزایــش بیــان Srebp-1C و افزایــش ســطح FFA پلاســما در 
رت‌‌ه��ای دارای رژی�ـم غذای��ی پرچ��رب ش��ده اس��ت. بــه هرحــال، 
ــج برخــی مطالعــات نشــان آن دارد کــه بهبــود کبــد چــرب  نتای
ــج  �ـد. نتای �ـی‌‌دار در ایـن� ژن‌‌ه��ا، رخ می‌‌ده �ـرات معن ب��دون تغیی
ــد  پژوه��ش بی��ک و دیگ��ران )2020( اســت کــه گــزارش کرده‌ان
فعالیــت هــوازی، بــا تکــرار پنــج روز در هفتــه و بــه مــدت شــش 
SREBP- و ChrebP هفتــه؛ ســبب کاهــش ســطوح افزایش‌یافتــه

1c می‌ش��ود؛ ام��ا ای��ن کاه��ش ه��ا ب��ه لح��اظ آم��اری نب��وده اس��ت. 

ای��ن در حال�ـی اســت ک��ه محت��وای چرب��ی کب�ـدی موش‌‌هــا پــس 
از پای��ان پروت�ـکل تمرین��ی، ب��ه ط�ـور معن��ی‌‌داری کاهــش یافــت. 
یکــی دیگــر از مســیرهای تجزیــه LDs، لیپولیــز وابســته بــه آنزیــم 
ــای  �ـران، Atgl .)2012 یک��ی از ژن‌‌ه ــات14 و دیگ �ـت )بی Atgl اس

اصلـی� در فرآینــد لیپولیـز� محسوــب می‌‌شــود کــه حفــظ تعــادل 
بی��ن ذخی��ره و تجزی��ه لیپیده��ا را ب��ر عه��ده دارد )ل��ی  و دیگ�ـران، 
2021 ب(. علـاوه ب��ر ای��ن، بــر اساــس نتای��ج پژوهــش حاضــر بیــان 
ژن Atgl در گروه‌‌هــای HFD+NE و HFD+HE بــه ترتیــب 1/05 و 
1/11 برابــر گــروه ND ب��ود و  بـه� ط��ور معن��ی‌‌داری بالاتــر از گــروه 
HFD ق��رار داش��ت.  ایــن نتایــج در راســتای مطالعاتــی قــرار دارد که 

ــد ســطوح پروتئیــن Atgl در باف�ـت چربیــ رت‌‌ه�ـای  نشــان داده ان
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�ـران،  �ـا و دیگ ـ دارد )فریدنی ـ افزایشـ �ـی، تمای��ل بهـ ـوه تمرین گرـ
ــه  ــد ک ــزارش نموده‌ان ــز گ ــران )2020( نی ــگ و دیگ 2019(. یان
تمریــن هیپوکســی، بــا افزایــش ســطح Atgl رت‌‌هــای چــاق همــراه  
اس��ت. هرچنــد عــدم وجــود گــروه کنتــرل رژیــم غذایــی نرمــال و 
گرــوه چاق+تمری��ن نرموکس��ی از محدودیت‌‌هــای پژوهــش یانــگ 
 Atgl مـی� باش��د. از آنجــا کــه در مطالعــه حاضــر، کاهــش بیــان ژن
بـا� افزای��ش محت�ـوای چرب��ی کب��دی در رت‌‌هــا همــراه بــوده اســت، 
و در گروه‌‌هــای تمرینــی، افزایــش بیــان ژن Atgl مســتقل از شــرایط 
ــود؛ از دیــدگاه  ــی همــراه ب ــا کاهــش محتــوای چرب هایپوکســی، ب
ــلول‌های  ــن در س ــی از تمری ــی ناش ــز چرب ــش در لیپولی ــا، افزای م
ــی  ــر کاهــش محتــوای چرب ــری ب کبــدی، احتمــالاً مکانیســم موث
کب��دی اس�ـت. ش��واهدی وجــود دارد کــه نش��ان می‌‌ده�ـد افزای�ـش 
�ـر  ــا از دســت دادن عملکــرد Atgl، ترشــح TAG کب�ـدی را تغیی و ی
ـ اکسیداس��یون اس�ـیدهای چـر�ب ب��ا بی��ان بی��ش از  نمی‌‌ده��د؛ اماـ
حــد Atgl افزایــش یافت�ـه و بــا کاهــش Atgl، کاه��ش می‌‌یاب��د )اونگ1 
و دیگ�ـران، 2011(. ســایر شــواهد نیــز دال بــر آن هســتند کــه در 
ــش  ــیون کاه ــزان بتاکسیداس ــدی، می ــد Atgl کب ــای فاق موش‌‌ه
ـ، ب��ه نظ�ـر می‌‌رســد کــه  می‌‌یاب��د )وو و دیگ�ـران، 2011(. بنابراینـ
افزایــش محتــوای چربــی کبــد، همزمــان بــا کاهــش میــزان بیــان 
Atgl، ســبب از دســت دادن توانایــی اکسیداســیون چربــی شــده و 

ــدی  ــی کب ــوای چرب ــش محت ــه افزای �ـد منج��ر ب ـ می‌‌توان ـ امرـ اینـ
ــروه  ــان ژن Atgl در گ ــتر بی ــل بیش ــوان تمای ــالاً می‌‌ت ش��ود. احتم
HFD+HE نس��بت بــه س��ایر گروه‌‌هــا را تــا حــدودی بــه اثرگــذاری 

ش��رایط هایپوکسیــ نس��بت داد. همانگونــه ک��ه نتای��ج مطالع��ه‌‌ای 
ــه صــورت  نشــان داده بیــان ژن Atgl در س�ـلول‌‌های آدیپــوز کــه ب
حــاد )24 ســاعت( و مزمــن )14 روز( در معــرض هیپوکســی 
ــش  ــد، افزای ــیژن 10 درص��د( قـر�ار ‌‌گرفتن ــطح اکس ــط )س متوس
ــل  ــد تمای ــه نظـر� می‌‌رس ــران، 2001( ب ــدی و دیگ می‌‌یاب��د. )کن
بیشــتر افزایــش بیــان Atgl در گــروه HFD+HE احتمــالاً بــا افزایــش 
ــی بافــت کبــد همــراه باشــد؛ امــا  هیدرولیــز و اکسیداســیون چرب
بــه دلیــل عــدم وجــود تفــاوت معنــی داری بیــن دو گــروه تمریــن 
ــاز  ــوع نی ــن موض ــد ای ــی، تائی ــی و نرموکس ــرایط هایپوکس در ش
 Atgl ــان ژن ــودن بی ــر ب ــن، بالات ــتر دارد. بنابرای ــه بیش ــه مطالع ب
ــن، مســتقل از  ــر تمری ــه کننــده تأثی در گروه‌‌هــای تمرینــی توجی
ســایر شــرایط در کاهــش محتــوای چربــی کبــدی در مقایســه بــا 

گــروه HFD اســت.

HF� �ـد در گ�ـروه  �ـی کب �ـوای چرب  در مطالع�ـه حاض�ـر، کاه�ـش محت
ــای  D+HE در ش��رایطی رخ داد ک��ه می��زان افزای��ش بیـا�ن ژن‌‌ه

ــه(  ــطح پای ــر س ــب 1/05 و 2/65 براب ــه ترتی Srebf1 و Chrebp )ب

ب��ه ط��ور معن�ـی‌‌داری بیشــتر از  تمام��ی گروه‌‌هــا بــود. اگــر افزایــش 
بیـا�ن ژن‌‌هــای Srebf1 و Chrebp را در گروه‌‌هــای تمرینــی ببانگــر 
افزایـش� لیپوژن��ز در نظ��ر بگیریمــ، ای�ـن ف�ـرض مط�ـرح می‌ش�ـود ک�ـه 
افزایــش عوامــل مرتبــط بــا ســنتز چربــی، در غیــاب کاهــش عوامل 
 NAFLD ــروز ــری در ب ــر کمت ــالاً اث ــه LDs، احتم ــا تجزی ــط ب مرتب
دارد. از آنجــا کــه افزایــش Atgl در گــروه HFD+HE می‌‌توانــد بیانگــر 
 Srebf1 ــه ــش یافت ــالاً ســطوح افزای ــز باشــد، احتم ــش لیپولی افزای
ــش  ــی از افزای ــطح FFA ناش ــی س ــش احتمال ــه افزای ــوان ب را بت
ــان  ــات2 و دیگ��ران )2021( نش ــبت داد. مه ــدی نس ــز کب لیپولی
ــرض هیپوکســی متوســط و  ــری حــاد در مع داده انـد� ک��ه قرارگی
شــدید )24 ســاعت، ســطح اکســیژن ســه و 10 درصــد(، ســبب 
افزای��ش دو براب��ری بی��ان ژن‌‌ Chrebp در ســلول‌‌های بافــت آدیپــوز 
می‌‌شــود. اگرچــه میــزان بیــان ژن Chrebp در شــرایط هیپوکســی 
متوسـط� و شـد�ید، افزای�ـش معن��ی‌‌داری داشــت؛ امــا افزایــش بیــان 
ـ در سطــح معن��ی‌‌داری  س��ایر ژن‌‌هـا�ی درگی��ر در فرآین��د لیپوژنزـ
نبــود و میــزان محتــوای TG در شــرایط هیپوکســی کاهــش یافتــه 
ب��ود.  ب��ه هــر حــال، در ســایر پژوهش‌‌های��ی کـه� هیپوکس��ی م�ـورد 
مطالعــه ق��رار گرفتــه اس��ت، ظاه��راً هیپوکس��ی ب��ر لیپوژن��ز ی��ا تأثیر 
�ـا پتانســیل لیپوژنی�ـک س��لول‌های چرب�ـی  معن��ی داری نداشتــه، ی
را کاه��ش داده اس��ت )ارورک3 و دیگـ�ران، 2013(. لیپوپروتیـ�ن 
ــی(  �ـرل چرب �ـدی مرتب��ط ب��ا کنت �ـای کلی ــازLPL( 4( )از آنزیم‌‌ه لیپ
ــق  یکـی� از مکانیس�ـم‌‌هایی اســت کــه احتمــالا هیپوکســی از طری
آن، علی‌‌رغــم افزایــش Chrebp، لیپوژنزــ را کنتـر�ل می‌‌کنــد. 
هیپوکس�ـی فعالی�ـت LPL را مهــار می‌‌کن�ـد و علیرغ�ـم افزای�ـش قاب�ـل 
توج��ه بی�ـان Chrebp در مواجه��ه ح��اد هیپوکس��ی، عمدت��اً س�ـنتز 
لیپوژن�ـز را س�ـرکوب می‌کن��د )مه��ات و دیگ�ـران، 2021(.  بنابرایــن، 
ب��ا توج��ه ب�ـه نتایــج پژوهــش حاضــر و پیشــینه مطالعــات، بــه نظــر 
 HFD+HE ــروه ــه در گ ــان ژن Chrebp ک ــش بی ــه افزای می‌‌رســد ک

�ـز گ�ـردد. �ـد س�ـبب افزای�ـش لیپوژن مش��اهده شـد�، نمی‌‌توان
بـ�ر اس��اس یافته‌‌هاــی پژوهـ�ش حاض��ر، ب��ه نظـر� می‌‌رســد 
ــق  ــت ورزشــی در شــرایط هیپوکســی و نرموکســی، از طری فعالی
تغیی��رات اپی‌‌ژنتی��ک، ب��ر بی��ان ژن‌‌هــای درگیــر در فرآینــد 
ــع  ــدودی مان ــا ح ــق، ت ــن طری ــتند و از ای ــذار هس ــز اثرگ لیپولی

1. Ong
2. Mahat

3. O’Rourke
4. Lipoprotein lipase19
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از برهم‌خ��وردن متابولیســم کب��دی می‌‌شـو�ند. بــرای پاســخ 
 Chrebp ــای ـ ژن‌‌ه ـ افزایشـ �ـؤال ک��ه چ��را علی‌رغمـ ب��ه ای��ن س
ــم کبــد چــرب  و Serbf1 در گــروه HFD-HE، شــاهد بهبــود علائ
ــرایط  ــا در ش ـیر ژن‌‌ه �ـان ساـ بودی��م؛ لازم اس��ت ت��ا تغیی��رات بی
تمری�ـن هیپوکس�ـی م�ـورد بررس��ی ق��رار گی��رد. علی‌‌رغــم اهمیــت 
یافته‌‌هــای ایــن پژوهــش، درک فرآیندهــای متابولیکــی کــه 
ــا شــده به‌واســطه  ــد چــرب الق ــم کب ــود علائ ــن ســبب بهب تمری
ــی  ــه بررس ــاز ب ــان نی ــود، همچن رژی��م غذایـی� پرچ��رب می‌‌ش
 Atgl و Serbf1 ،Chrebp بیش��تر دارد. از آنج��ا ‌ک��ه بیـا�ن ژن‌‌هــای
�ـی  ـ و بافت‌‌های �ـی دیگـر�ی ق��رار دارندـ تحت‌تأثی��ر عوام��ل مولکول
ــی، در اختلـالات متابولیک�ـی نق�ـش  �ـر بافــت عضــات و چرب نظی
مهم�ـی ایفــا م��ی کننــد، به‌منظــور درک بهت�ـر وقای�ـع متابولیک�ـی 
مس��یر‌‌های  کنش��ی  می��ان  اث��ر  می‌‌ش��ود  پیش��نهاد  کب��د، 
متابولیس��م ای��ن بافت‌‌ه��ا ب��ا کبـ�د، به‌وســیله پروتکل‌‌هـ�ای 

�ـرد. ــرار گی ــورد بررس��ی ق مشــابه م

ــج پژوهــش حاضــر بــر ایــن  ــی نتای نتیجه‌‌گیــری: به‌طورکل
مطلــب دلالــت دارنــد کــه رژیــم غذایــی پرچــرب ســبب افزایــش 
ژن‌‌هاــی دیگ��ر در فرآینــد لیپوژن�ـز و کاه�ـش ژن‌‌هــای درگیــر در 
فرآین��د لیپولی��ز می‌‌شـو�د. در مقاب��ل، تمری��ن هــوازی مســتقل از 
ــا  ــز، ت ــش لیپولی ــق افزای ــد از طری ــی توان شـر�ایط هایپوکســی، م
حــدودی میــزان افزایــش محتــوای چربــی کبــدی را کنتــرل کنــد 
و احتمــالاً نقــش پیشــگیرانه را از خطــر ابتــا بــه NFLD در ایــن 

شــرایط بــازی مــی کنــد.
تعارض منافع

ــارض  ــه تع ام می‌‌کنن��د هیچ‌گون �ـیله نویس��ندگان اعلـ  بدین‌وس
منافعــی در ای��ن مقال�ـه وج�ـود ن�ـدارد.

 قدردانی و تشکر
ــه از طــرح رســاله دکتــري تخصصــی دانشــگاه گیــان  ایــن مقال
�ـی  �ـکر و قدردان �ـب تش ـله مرات �ـت. بدین‌وسیـ ـخرج ش��ده اس مستـ

خ��ود را از هم��کاری کننـد�گان اینــ پژوه�ـش اعالم م��ی‌‌دارم.
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