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Abstact 

 
Background and Aim: in this study, the simultaneous effect of mealworm protein supplementation with aerobic exercise on 

the expression of genes involved in mitochondrial biogenesis, PGC1α, UCP1, Mfn1 and Drp1, was investigated in the soleus 

muscle tissue of rats with non-alcoholic fatty liver disease. 

Materials and Methods: In this experimental study, 25 male wistar rats were divided into five equal groups including: 1- 

healthy, 2- patient, 3- patient+ supplement, 4- patient+ exercise, 5- patient+ supplement + exercise. The sick groups 

developed NAFLD with high fat and cholesterol diet. Interval endurance exercise was performed for eight weeks, including 

running on a treadmill for 30 minutes, five days a week with gradual overload. mealworm supplement gavage with a dose of 

20 mg/kg body weight was performed on the same days as exercise. Finally, 48 hours after the last training session, the 

animals were sacrificed and the expression of PGC1α, UCP1, Mfn1 and Drp1 genes in soleus muscle was measured by 

Real-Time PCR method. The obtained data were analyzed through independent t-tests and two-factor analysis of variance 

at a significance level of p≤0.05. 

Results: NAFLD decreased muscle PGC1α, UCP1 and Mfn1 levels and increased Drp1 levels (p=0.0001). Exercise and 

mealworm supplement alone led to a significant increase in the expression of PGC1α (p=0.0001), UCP1 (p=0.0001), and 

Mfn1 (p=0.0001) and a significant decrease in the expression of Drp1 (p=0.0001) in rats with NAFLD, and only the interaction 

effect of exercise and supplementation was significant in increasing Mfn1(p=0.0001). 

Conclusion: It seems that aerobic exercise and mealworm supplement each alone by creating positive changes on the 

muscle levels of some important genes involved in mitochondrial biogenesis and modulating fat metabolism, are likely to be 

effective in the treatment of NAFLD. 
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 چکیده 

های دخیل در بیوژنز میتوکندریایی  با تمرین هوازی بر بیان ژن  کرم آرد  در این تحقیق تاثیر همزمان مکمل پروتئینی  زمینه و هدف:  

 های صحرایی مبتلا به کبد چرب غیر الکلی بررسی گردید. در بافت عضله نعلی موش Drp1و   PGC1α ،UCP1،  Mfn1شامل 

مساوی شامل گروه سالم، بیمار، بیمار+  سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به پنج گروه    25در این مطالعه تجربی،  روش تحقیق:  

شدند.    NAFLD. گروه بیمار با رژیم غذایی پرچرب و کلسترول دچار  تقسیم شدند  تمرین، و بیمار+ مکمل+  تمرینمکمل، بیمار+  

اضافه بار  با  روز در هفته همراه    پنجدقیقه و    30هفته شامل دویدن روی نوارگردان به مدت    هشتتناوبی به مدت    هوازیتمرین  

  48گرم/کیلوگرم وزن بدن مشابه با روزهای ورزش صورت گرفت. در نهایت، میلی 20دوز با کرم آرد مکمل تدریجی انجام شد. گاواژ 

در عضله نعلی   Drp1و    PGC1α  ،UCP1  ،Mfn1های  گیری بیان ژن ساعت پس از آخرین جلسه تمرین حیوانات قربانی شدند و اندازه

مستقل و تحلیل واریانس دو عاملی در    tهای آماری  های بدست آمده از طریق آزمون صورت گرفت. داده  Real-Time PCRبا روش  

 تجزیه و تحلیل شدند.  p≤0.05سطح معنی داری 

(. تمرین و p=0.0001را افزایش داد )  Drp1را کاهش و سطططح    Mfn1و    PGC1α  ،UCP1، سطططوع عضططلانی  NAFLD  ابتلا بهها: یافته

( و p=0.0001)  Mfn1( و p=0.0001)  PGC1α  (p=0.0001)  ،UCP1هر کدام به تنهایی منجر به افزایش معنی دار بیان  کرم آرد مکمل 

  Mfn1شطططدنطد و اثر تعطاملی تمرین و مکمطل فقف در افزایش    NAFLDهطای مبتلا بطه  ( در موشp=0.0001) Drp1کطاهش معنی دار بیطان 

(p=0.0001.معنی دار بود ) 

هر کدام به تنهایی با ایجاد تغییرات مثبت بر سطوع عضلانی برخی      کرم آرد  مکملرسد تمرین هوازی و  به نظر میگیری:  نتیجه

 موثر واقع شود. NAFLD بهبود وضعیتهای مهم دخیل در بیوژنز میتوکندری و تعدیل متابولیسم چربی، احتمالا در ژن 

 کبد چرب ، بیوژنز میتوکندریایی، کرم آرد  مکمل،  هوازی تمرینهای کلیدی:  واژه
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 مقدمه 

در کبد توسف عواملی غیر   (، یک بیماری متابولیک اکتسابی است که با رسوب تری گلیسیریدNAFLD)  1بیماری کبد چرب غیر الکلی 

، هایپرلیپیدمی، فشار خون بالا و سندرم متابولیک  2شود. این بیماری با مقاومت به انسولین، دیابت نوع  از مصرف الکل ایجاد می

ها، استرس آدیپوکایندهند که ترکیبی از عوامل مختلف مانند مقاومت به انسولین، ترشح  شواهد مختلفی نشان می(.  1مرتبف است )

شوند  اکسیداتیو، پراکسیداسیون لیپیدی، آسیب میتوکندری، استرس شبکه آندوپلاسمی و عوامل دیگر باعث بروز این بیماری می

(1  .) 

ها از طریق ساز و کارهای مختلف از جمله اختلال عملکرد زیست انرژی، استرس اکسیداتیو و تغییر دینامیک میتوکندری  میتوکندری 

های میتوکندری، مانند اختلال در عملکرد زنجیره انتقال الکترون و  ناهنجاری  (. 2)  دارند  NAFLDنقش مهمی در توسعه و پیشرفت  

کند که منجر به تخریب سلولی و پیشرفت به  های کبدی کمک میکاهش بتااکسیداسیون اسیدهای چرب، به تجمع چربی در سلول

غیرالکلی  تکثیر شده آلفا  1  -کنندگی   فعال کنندههم  گیرنده    (.2) شود( میNASH)  2استئاتوهپاتیت  زوم  پراکسی  با    3فعال شده 

(PGC-1α،)    یک هم فعال کننده رونویسی است که به عنوان تنظیم کننده اصلی بایوژنز و عملکرد میتوکندری، از جمله فسفوریلاسیون

نیازهای انرژی بالا )مانند عضلات اسکلتی(  در بافت هایی با    PGC-1αشود.  های اکسیژن فعال توصیف میاکسیداتیو و سم زدایی گونه 

شود که به  منجر به اختلال در عملکرد میتوکندری و متابولیسم چربی می  PGC-1α(. اختلال در تنظیم  3شود )به شدت بیان می

تواند  می  PGC-1αدهد که افزایش فعالیت  کند. در همین راستا، برخی از مطالعات نشان میاستئاتوز و التهاب متعاقب آن کمک می

-PGCرا با بهبود انعطاف پذیری متابولیک و کاهش التهاب متوقف کند که نشان دهنده نقش پیچیده   NASHبه طور بالقوه پیشرفت 

α1   ( فعال شدن  4در آسیب شناسی کبد است .)α1-PGC  14-تواند عوامل دیگری از جمله پروتئین جفت نشدهمی  (1-UCP را فعال )

برای ترموژنز ضروری است که به تنظیم مصرف    UCP-1نقش دارد.    NAFLDکند که به طور غیرمستقیم در جلوگیری از پیشرفت  

دهند که  جلوگیری کند. شواهد موجود نشان می  NAFLDکند و ممکن است از چاقی، یک عامل خطر مهم برای  انرژی کمک می

 (. 5دهد )را کاهش می NAFLDبا بهبود متابولیسم چربی مرتبف است که به طور بالقوه پیشرفت  UCP-1افزایش بیان 

 مرتبف هایبیماری  با توسعه توجهی قابل طور به ،5شکافت  و همجوشی از طریق هامورفولوژی میتوکندری  در از سویی دیگر، تغییرات

 بسزایی نقش  سلولی و متابولیسم هامیتوکندری  عملکرد در میتوکندریایی (. پویایی6ارتباط است ) در   NAFLDساز از جمله   و  سوخت با

 هایشود. پروتئینمی تنظیم(  GTPase)  6چندین گوانوزین تری فسفاتاز  واسطه به  شکافت و جوشی هم فرایندهای مستمر با که دارد

 هایپروتئین  ( ازDrp1)  8وابسته به دینامین  1-پروتئین دیگر، سوی از و انددخیل هاهمجوشی میتوکندری در  2و    1   (Mfn)  7میتوفیوژن 

باعث اختلال عملکرد میتوکندری و آپوپتوز    NAFLD(. افزایش استرس اکسیداتیو حاصل از  7باشد )می هاشکافت میتوکندری با مرتبف

منجر به شکافت بیش از حد میتوکندری و اختلال    Drp1اند که افزایش بیان  شود. در این راستا شواهد نشان دادههای کبدی میسلول 

شود. از طرفی همجوشی میتوکندری  شود که نهایتا به فعال شدن مسیر سلولی آپوپتوز میتوکندری ختم میدر عملکرد میتوکندری می

 
1 Non-alcoholic fatty liver disease 
2 Non-alcoholic Steatohepatitis 

3 Peroxisome proliferator-activated receptor co-activator- 1αlpha 
4 Uncoupling protein-1 
5 Fission & Fusion 
6 Guanosine triphosphatase 
7 Mitofusion 
8 Dynamin-related Protein-1 



 

 

کند  شود که پتانسیل غشای میتوکندری را تثبیت و مسیر آپوپتوز میتوکندری را مسدود میتنظیم می  Mfn1/2عمدتا توسف توسف  

(8.) 

در افراد چاق و غیر چاق ارتباط نزدیکی با سبک زندگی کم تحرک و رژیم غذایی    NAFLDدهند که پیشرفت  شواهد موجود نشان می

بخشد و به عنوان درمان کلی  غیرسالم دارد. نشان داده شده است که فعالیت بدنی، به ویژه ورزش منظم، استئاتوز کبدی را بهبود می

تواند وضعیت التهابی کبد را کاهش دهد، بلکه باعث تقویت بیوژنز میتوکندری (. ورزش نه تنها می9شود ) محسوب می  NAFLDبیماری  

ای (. در همین راستا، نتایج مطالعه10دهد )میتوفاژی افزایش میشده و پویایی مورفولوژیکی و سرعت بازسازی را از طریق بیوژنز و  

، علاوه بر کاهش وزن بدن،  NAFLDهای مدل  هفته تمرین هوازی تداومی با شدت متوسف در موش  8نشان داد که    2022در سال  

را در عضله نعلی افزایش    UCP1و    PGC-1αهای  های اکسیداتیو، توانست بیان ژنگلوکز، مقاومت انسولینی و افزایش فعالیت آنزیم

های تغذیه شده با  هفته تمرین هوازی فزاینده در موش  8های تحقیق مصطفویان نشان داد که به دنبال  چنین یافته(. هم11دهد )

و دیگران   9(. گونسالوز12در بافت چربی احشایی مشاهده شد )  UCP1و    α1-PGCهای  رژیم غذایی پرچرب، افزایش معنی دار بیان ژن

های مدل استئاتوز کبدی دارای رژیم غذایی پرچرب باعث  ( نیز نشان دادند که یک دوره تمرین استقامتی هوازی در موش2016)

(. در مقابل این نتیجه،  13نداشت )  Drp1شد؛ هر چند که این مداخله تمرینی تاثیری بر    Mfn1و    PGC-1αافزایش معنی دار بیان  

از طریق رژیم    NAFLDهای مبتلا به  ( نشان داد که مداخله تمرین هوازی در موش2023و دیگران )  10های پژوهش اخیر هو یافته

(.  14در کبد و بهبود تجمع چربی کبدی و اختلال عملکرد میتوکندری همراه بود ) Drp1غذایی پرچرب، با کاهش معنی دار فعالیت 

این نتایج، در پژوهش دیگری در سال   هفته تمرین هوازی با شدت متوسف روی   8گزارش شد که    1400با این حال، بر خلاف 

 (.15های دیابتی نوع دو ایجاد نکرد )در موش Drp1و  Mfn1نوارگردان، تغییر معنی داری بر سطوع کبدی 

محسوب    NAFLDیکی از مداخلات سبک زندگی در جهت درمان    های غذاییاستفاده از برخی مکملامروزه اصلاع رژیم غذایی و  

ضد دیابتی و آنتی اکسیدانی قوی از   کننده ایمنی و ضد سرطانی،خواص تحریک  هایی بر پایه حشرات خوراکی،  مکمل (.16شود )می

که  است که علاوه بر محتوای پروتئینی بالا، گزارش شده است  mealwormیا کرم آرد ها،  (. یکی از این مکمل17اند )خود نشان داده

های  چنین نشان داد که این مکمل با تاثیری که بر بیان ژن. این مطالعه همدهدنشان می  PGC-1αسازی  اثر ضد چاقی از طریق فعال

(. از آنجا که تا به  18)  تواند به طور موثری در کاهش وزن و توده چربی ایفای نقش کندگذارد، میدخیل در متابولیسم چربی می

عمدتاً از طریق مداخلات در جهت کاهش وزن و چربی بوده است، استفاده از مکمل پروتئینی کرم آرد با خواص   NAFLDامروز، درمان  

( نشان دادند که  2020و دیگران ) 11از خود نشان دهد. در همین راستا، لی  NAFLDآنتی اکسیدانی احتمالا فواید مضاعفی در بهبود 

های دارای رژیم غذایی پرچرب، توانست تجمع چربی کبدی، وزن بدن، توده چربی،  هفته در موش   10به مدت  کرم آرد  دریافت عصاره  

های آنتی اکسیدانی  های لیپوژنز را به طور معنی داری کاهش دهد و فعالیت آنزیمسطوع سرمی گلوکز، نیمرخ چربی خون و شاخص

با    ( گزارش کردند که جایگزینی عصاره تخمیر شده کرم آرد2021و دیگران )  12در پژوهش دیگری هام   (.19در کبد را افزایش دهد )

هفته، منجر به کاهش وزن، توده چربی، محتوای چربی کبدی،    12های تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب به مدت  سویا در موش

های  ها شد. در این مطالعه نیز اثرات مفید عصاره کرم آرد بر ژناستئاتوز کبدی، سطوع گلوکز و مقاومت به انسولین در این نمونه

 (.  20متابولیسم چربی مشاهده شد )
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در بهبود متابولیسم چربی، مقاومت انسولینی و دفاع آنتی اکسیدانی و از سویی   کرم آرددر مجموع، با توجه به نقش مکمل پروتئینی  

رسد که احتمالا این دو مداخله در کنار یکدیگر خروجی  دیگر، اثرات فعالیت ورزشی منظم در بهبود کلی همین عوامل، به نظر می

درمان   در  شاخص   NAFLDموثرتری  بر  را  مداخله  دو  این  افزای  هم  اثرات  پژوهشی  تاکنون  که  آنجا  از  باشند.  بیوژنز داشته  های 

تاثیر همزمان   بررسی پژوهشهدف این  مورد بررسی قرار نداده است، لذا NAFLDمیتوکندری و ظرفیت متابولیسم چربی در بیماری 

های صحرایی مبتلا به  های بیوژنز میتوکندریایی در بافت عضله نعلی موشبا تمرین بدنی هوازی بر ژن کرم آرد  مکمل پروتئینی  

NAFLD باشد. می 

 روش تحقیق

ای با هفته  هشتسر موش صحرایی بالغ نر ویستار    25در پژوهش تجربی و با هدف کاربردی حاضر که روی    های پژوهش:نمونه

  ±  4/1ها در محیطی با میانگین دمای  )تهیه شده از مرکز بافت و ژن پاسارگاد( انجام شد، موشگرم    270±    20میانگین وزن بدن  

های مخصوص از جنس پلی کربنات  ساعت در قفس  12:12تاریکی    -درصد و چرخه روشنایی 55± 4گراد، رطوبت  درجه سانتی  22

  های صحرایی موشنگهداری شدند. تمامی حیوانات به آب و غذای ویژه موش دسترسی آزاد داشتند. تمامی مراحل نگهداری و کشتار  

و کد اخلاق اخذ شده از کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی   1964 13هلسینکی براساس دستورالعمل نگهداری حیوانات آزمایشگاهی 

 انجام شد.  IR.IAU.K.REC.1403.029واحد کرج با شماره شناسه 

شامل  تایی    پنج گروه    پنج به صورت تصادفی به  های صحرایی پس از دو هفته سازگاری با محیف جدید،  موش  روش اجرای پژوهش:

های بیمار با  ، گروهNAFLDایجاد مدل  شدند. برای  تقسیم    تمرین+ مکمل+  ، و بیمارتمرینگروه سالم، بیمار، بیمار+ مکمل، بیمار+  

رژیم غذایی پرچرب، کلسترول و اسید کولیک دچار بیماری شدند؛ گروه سالم با رژیم غذایی استاندارد جوندگان تغذیه شدند. با توجه 

ای  هفته   12به عناصر تشکیل دهنده غذای استاندارد جوندگان، غذای پرچرب مورد استفاده برای القای کبد چرب مطابق دستورالعمل  

-15سیگما کلسترول )شرکت    درصد   یکچربی حیوانی،    درصد  15(، شامل غذای پایه جوندگان ) استاندارد( بعلاوه  2004)  14وانگ

آمریکا( بود که توسف شرکت بافت و ژن پاسارگاد روزانه تهیه گردیده و به صورت -اسید کولیک )شرکت سیگما  درصد   5/0مریکا( و  آ

های تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب، پس از برای اطمینان از القای کبد چرب در گروه(. 21آزادانه در اختیار حیوانات قرار گرفت )

ها گرفته شد. سپس سطوع گلوکز، نیمرخ های خونی از نوک دم رتپایان دوره تغذیه و قبل از شروع مداخلات اصلی پژوهش، نمونه

های کبدی  آنزیمو  (  19HDLبالا   ی با چگال  نیپروتئ  پویلو   18LDLن ییپا  ی با چگال  نیپوپروتئیل،  17، کلسترول تام16چربی )تری گلیسرید 

شوند، مورد های مهم در تشخیص کبد چرب محسوب میکه به عنوان شاخص  21و آسپارتات آمینوترانسفراز   20آلانین آمینوترانسفراز 

 
13 Helsinki 
14 wang 
15 Sigma 
16 Triglyceride 

17 Total Cholesterol=TC 

18 LDL (Low-density lipoprotein) 
19 HDL (High-density lipoprotein) 
20 ALT (Alanine Aminotransferase) 
21 AST (Aspartate transaminase) 



 

 

های تغذیه شده با  چنین وزن موشهم  ها به کبد چرب بود ها، تاییدی بر ابتلای رت ارزیابی قرار گرفتند. افزایش سطح این شاخص

 گرم رسید. 420±  30میانگین هفته مدلسازی به  12رژیم غذایی پرچرب، پس از 

های تمرین ورزشی، پس از دو هفته و سه جلسه در هفته آشناسازی با پروتکل تمرین ها در گروهموش نحوه اجرای تمرین هوازی:

  پنجهفته و    هشت( به مدت  2022و دیگران )  22را مطابق با پروتکل لی   هوازیتناوبی دویدن روی نوارگردان، برنامه تمرین    هوازی

 (. 1( )جدول 22جلسه در هفته اجرا نمودند )

 هوازیپروتکل تمرین  جزئیات. 1جدول 

 

 هاگروه

مدت زمان 

آشناسازی با  

 پروتکل تمرینی 

مجموع زمان  

گرم کردن و  

سرد کردن  

 )دقیقه( 

مدت زمان بدنه  

اصلی تمرین 

 )دقیقه( 

های  تعداد وهله

 هر جلسه تمرینی در 

نسبت کار  

به 

 استراحت 

)W:R( 

 اضافه بار

 

گروه بیمار + 

 تمرین 

 

 هفته  2

 

دویدن با  

  5سرعت 

متر/دقیقه  

مجموعا به  

 دقیقه  10مدت 

 

 دقیقه  30

 

وهله   10هفته اول، 

ای )با  دقیقه 1فعالیتی 

متر در   10سرعت 

های  دقیقه( با تناوب

ای )با  دقیقه 2استراحتی 

 متر در دقیقه(   5سرعت 

 

 

 

 

1:2  

 

اعمال اضافه بار  

در سرعت در  

 های فعالیتی: وهله

هفته اول، سرعت  

 متر/دقیقه  10

هفته دوم، سرعت  

 متر/دقیقه  12

هفته سوم،  

  14سرعت 

 متر/دقیقه 

هفته چهارم تا  

  16هشتم، سرعت 

 متر/دقیقه 

 

گروه بیمار + 

 ورزش + مکمل 

 

 

گرم میلی  20را به میزان    کرم آردبیمار + مکمل و گروه بیمار + مکمل + ورزش، مکمل پروتئینی    ها در گروهموش  مکمل دهی:  نحوه

جلسه در هفته مشابه با روزهای تمرینی در ساعات صبح به صورت گاواژ    پنجهفته و    هشتبه ازای هر کیلوگرم وزن بدن به مدت  

پروتئین  ،  درصد  5خشک به شرع زیر بود: رطوبت  کرم آرد  گرم    100(. این مکمل پروتئینی دارای ارزش غذایی در  23دریافت نمودند )

 
22 Li 
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کیلوکالری    6/515گرم    100و انرژی آن در هر    درصد  06/2، آهندرصد  73/1، کربوهیدرات  درصد  6، فیبر  درصد  28، چربی  درصد  50

(24.) 

اثرات حاد تمرین،  :  تعیین متغیرهای وابستههای  روش از بین بردن  از آخرین جلسه تمرینی و گاواژ    48به منظور  ساعت بعد 

میلی گرم    10به    80مکمل، بافت برداری عضله نعلی در هر گروه انجام شد. حیوانات با تزریق درون صفاقی کتامین و زایلازین )مقدار  

د و برداشت بافت عضله نعلی بلافاصله انجام شد. بافت نمونه هر  کتامین به زایلازین به ازای هر کیلو گرم وزن بدن( بیهوش شدن

درجه فریز گردید. نمونه در آزمایشگاه تا زمان انجام    -80حیوان بلافاصله در میکروتیوب وارد محلول نیتروژن مایع شد و در دمای  

 درجه نگهداری شد. -80آزمایشات ارزیابی مقدار تغییرات بیان ژن در فریزر 

( مورد Applied Biosystems, Sequence Detection Systems)  Real-Time PCRبا روش    Drp1و    PGC1α  ،UCP1  ،Mfn1های  بیان ژن

استخراج   گرفت.  قرار  و    RNX-Pluseبه صورت    RNAبررسی  اسپکتروفوتومتری  روش  از  آن  و کمیت  کیفیت  بررسی  منظور  به  و 

با استفاده از سایت    Drp1و    PGC1α  ،UCP1  ،Mfn1های  ی مربوط به ژن  mRNAالکتروفورز بروی ژل آگارز استفاده شد. ابتدا توالی  

NCBI    استخراج شد. پرایمرها توسف نرم افزار کامپیوتریAllelID    ساخته شد و سپس هر پرایمر توسف نرم افزارBLAST    جهت اطمینان

 به عنوان کنترل داخلی استفاده شد.  GAPDHاز یکتا بودن محل جفت شدن پرایمرها مورد ارزیابی قرار گرفت. در این تحقیق از ژن 

از طریق نرم اطلاعات مورد نیاز پس از جمع  :تحلیل آماریروش های   داری  در سطح معنی  24نسخه    SPSSافزار آماری  آوری، 

05/0>p  ها توسف پردازش و تحلیل شدند و کلیه نتایج به صورت میانگین و انحراف معیار بیان گردیدند. ابتدا طبیعی بودن توزیع داده

مورد بررسی قرار گرفت؛ سپس جهت تعیین تفاوت بین گروهی )کنترل سالم با کنترل بیمار( و بررسی پیش   23ویلک-شاپیروآزمون 

بررسی تاثیر تعاملی مکمل پروتئینی کرم آرد با تمرین بدنی هوازی بر . در ادامه، برای  مستقل  استفاده شد  tآماری    فرض، از آزمون 

 از آزمون تحلیل واریانس دو عاملی و آزمون تعقیبی توکی استفاده گردید.  Drp1و   PGC1α ،UCP1 ،Mfn1های ژن 

 هایافته

 نشان داده شده است.   2های پژوهش حاضر در جدول  های مورد مطالعه در پس آزمون نمونههای توصیفی ژنیافته

 های مورد مطالعه پس از اجرای پژوهشبیان نسبی ژن توصیف.  2جدول  

 UCP-1 PGC-1α MFN-1 DRP-1 هاگروه

SD M SD M SD M SD M 

 28/0 01/0 63/7 52/1 13/26 67/2 12 14/1 سالم 

 98/0 05/0 96/0 03/0 16/1 07/0 99/0 016/0 بیمار

 62/0 10/0 20/5 42/0 48/15 82/2 68/6 94/0 تمرین بیمار + 

 
23  Shapiro-Wilk 



 

 

 61/0 07/0 56/4 08/0 88/14 60/3 99/8 43/1 بیمار + مکمل 

 25/0 06/0 17/7 46/0 58/26 11/4 03/14 53/1 تمرینبیمار + مکمل + 

 *M  میانگین؛SD .انحراف استاندارد   

 

هطای مطدل بود. جهطت  در موش  Drp1و    PGC1α  ،UCP1  ،Mfn1هطای  بر ژن NAFLDهطای این مططالعطه، تطاثیر ابتلا بطه  یکی از پیش فرض

 3مسطتقل اسطتفاده شطد که نتایج آن در جدول -tبررسطی این پیش فرض و تعیین تفاوت بین دو گروه سطالم و بیمار از روش آماری 

 ارائه شده است:

 NAFLDدو گروه سالم و مدل مستقل در مورد مقایسه متغیرهای وابسته در   tآزمون . نتایج 3جدول 

 df t p متغیرها

UCP-1 8 41/21  0/0001* 

PGC-1α 8 83/20  0/0001* 

MFN-1 8 79/9  0/0001* 

DRP-1 8 94/24 -  0/0001* 

 . p≥0/05در سطح  نشانه اختلاف معنی دار با گروه سالم *

 

به طور در گروه بیمار یا مدل، در مقایسه با گروه سالم،    Mfn1و    PGC1α  ،UCP1های  مستقل نشان داد که بیان ژن  tنتایج آزمون  

نتایج روش آماری تحلیل    (.3جدول  )به طور معنی داری افزایش پیدا کرده است    Drp1معنی داری کاهش یافته و بر عکس، بیان  

 قابل مشاهده است:  1 شکلچنین در و هم  4های مورد مطالعه در جدول تغییرات بین گروهی ژنواریانس دو عاملی برای تعیین 

 مورد مطالعهها در گروه های ژن. نتایج تحلیل واریانس دو عاملی در مقایسه تغییرات بیان نسبی  4جدول 

ضریب اتاء  SS df F p گروه ها متغیرها

 )اندازه اثر( 

 

 

PGC-1α 

36/846 تمرین   1 65/87  0/0001* 84/0  

65/770 مکمل  1 81/79  0/0001** 83/0  
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53/8 تمرین×مکمل   1 88/0  361/0  05/0  

 

 

 

UCP-1 

64/143 تمرین   1 19/108  0/0001* 87/0  

46/294 مکمل  1 08/221  0/0001** 93/0  

52/0 تمرین×مکمل   1 39/0  537/0  02/0  

 

 

 

MFN-1 

52/58 تمرین   1 68/564  0/0001* 97/0  

83/38 مکمل  1 63/374  0/0001** 95/0  

32/3 تمرین×مکمل   1 05/32  0/0001*** 66/0  

 

 

 

DRP-1 

66/0 تمرین   1 20/104  0/0001* 86/0  

69/0 مکمل  1 00/109  0/0001** 87/0  

1000/0 تمرین×مکمل   1 02/0  881/0  00/0  

نشانه اثر تعاملی معنی دار تمرین هوازی و   ***؛ هانشانه اثر معنی دار مکمل بر بیان ژن **ها؛ نشانه اثر معنی دار تمرین هوازی بر بیان ژن *

 . p≤0/05ها؛ سطح معنی داری مکمل بر بیان ژن

 

 

۰.۰

۲.۵

۵.۰

۷.۵

۱۰.۰

۱۲.۵

۱۵.۰

۱۷.۵

۲۰.۰

۲۲.۵

۲۵.۰

۲۷.۵

۳۰.۰

۳۲.۵

تمرین هوازی بدون تمرین تمرین هوازی بدون تمرین

مکمل کرم آرد بدون  مکمل

جع
مر

ن 
ه ژ

ت ب
سب

ا ن
 ه

ژن
ی 

سب
ن ن

بیا

PGC-1α UCP-1 MFN-1 DRP-1



 

 

 پس از مداخلات تمرین هوازی و مکمل کرم آرد های مورد مطالعه . تغییرات بیان نسبی ژن 1 لشک

 بحث  

در    Drp1و افزایش بیان    PGC1α  ،UCP1  ،Mfn1های  نها باعث کاهش بیان ژدر موش   NAFLDهای پژوهش حاضر، ابتلا به  طبق یافته

(. شواهد موجود بیانگر این مساله هستند  11-14. این نتایج، در مطالعات گذشته نیز مورد تایید قرار گرفته است  عضله نعلی می شود

شود که به  ، منجر به اختلال در عملکرد میتوکندری و متابولیسم چربی میNAFLDبه دنبال ابتلا به    PGC-1αاختلال در تنظیم  که  

در نظر    UCP1های محوری در بیان  به عنوان یکی از تنظیم کننده  PGC-1α(. با توجه به این که  4کند )استئاتوز کبدی کمک می

با اختلال در متابولیسم چربی مرتبف است که به طور بالقوه   UCP-1دهند که کاهش بیان گرفته شده است، شواهد موجود نشان می

)را تحریک می  NAFLDپیشرفت   به  5کند  بیماران مبتلا  تغییرات مورفولوژیکی در میتوکندری در   .)NAFLD    .مشاهده شده است

که با افزایش استرس اکسیداتیو همراه است، به شکافت بیش از حد میتوکندری و اختلال در عملکرد میتوکندری    Drp1سطوع بالای  

میتوکندری میکمک می آپوپتوز  مسیر  ایجاد  باعث  نهایت  در  و  برعکس،  کند  معک  Mfn1شود.  ارتباط  استرس که  با سطوع  وسی 

اکسیداتیو دارد، نقش کلیدی در تنظیم همجوشی میتوکندری، حفظ پتانسیل غشای میتوکندری و مهار مسیر آپوپتوز میتوکندری 

 (. 7کند )ایفا می

و دریافت مکمل عصطاره کرم آرد هر کدام به طور جداگانه، منجر  هوازی   دهد که یک دوره تمرینحاضطر نشطان می  نتایج اصطلی مطالعه

های مبتلا در عضططله نعلی موش Drp1چنین کاهش معنی دار بیان و هم  Mfn1و   PGC-1α  ،UCP1های به افزایش معنی دار بیان ژن

فقف اثر  نداشططت و   Drp1و    PGC-1α،UCP1های . با این حال، تعامل تمرین و مکمل اثر معنی داری بر بیان ژنمی شططود  NAFLDبه 

 معنی دار بود. Mfn1تعاملی تمرین و مکمل در افزایش 

هفته تمرین هوازی تداومی با شدت متوسف در    8نشان داد که (  2022های پژوهش ایوانگلیستا و دیگران )همسو با این نتایج، یافته

های اکسیداتیو، توانست بیان ، علاوه بر کاهش وزن بدن، گلوکز، مقاومت انسولینی و افزایش فعالیت آنزیمNAFLDهای مدل  موش

( نشان داد 2023و دیگران )  ۲4های پژوهش اخیر هو چنین یافته (. هم11را در عضله نعلی افزایش دهد )  UCP1و    α1-PGCهای  ژن 

در کبد و    Drp1از طریق رژیم غذایی پرچرب، با کاهش معنی دار فعالیت    NAFLDهای مبتلا به  که مداخله تمرین هوازی در موش

( نشان دادند  2023و دیگران )  25(. از سویی دیگر، کالداس14بهبود تجمع چربی کبدی و اختلال عملکرد میتوکندری همراه بود )

های چاق شده از طریق رژیم غذایی پرچرب، توانست  ای مکمل یاری با عصاره تخمیر شده کرم آرد در موشهفته  چهارکه یک دوره 

(.  18را به صورت افزایشی تنظیم کند )  PGC-1αهای لیپوژنیک در بافت آدیپوز، بیان  علاوه بر کاهش معنی دار وزن، توده چربی و ژن

شود که مزایای  و چاقی توسف مطالعات مختلف پشتیبانی می  NAFLDدر بیماری    UCP1بر سطوع  مکمل پروتئینی کرم آرد    تأثیر

های تخمیری هستند، نتایج  ها و روغنهایی که حاوی عصارههای غذایی بر پایه کرم آرد، به ویژه آنکند. رژیمبالقوه آن را برجسته می

در ارتباط    UCP1اند که با تنظیم بیان  ای را در تعدیل مسیرهای متابولیک مرتبف با استئاتوز کبدی و چاقی نشان دادهامیدوارکننده

های غذایی پرچرب منجر به کاهش چربی و بهبود پارامترهای متابولیک گنجاندن کرم آرد در رژیم   2023ای در سال  است؛ در مطالعه

دارد، احتمالا دریافت    UCP1نقش محوری در تنظیم بیان    PGC1α(؛ از آنجا که  25همراه است )  PGC1αشد که با افزایش سطح  

مکمل پروتئینی  دهد که  ها نشان میدر حالی که این یافته  نیز نقش داشته باشد.   UCP1عصاره این ماده پروتئینی در تغییرات سطوع  

 
24 Hu 

25 Caldas 
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های درگیر و  متابولیک تأثیر بگذارد، تحقیقات بیشتری برای روشن شدن کامل مکانیسمو سلامت    UCP1تواند بر سطح  میکرم آرد  

 ها برای سلامت انسان مورد نیاز است.پیامدهای آن

گردد که تمرین ، به این موضوع برمیNAFLDهای مورد مطالعه در بیماری  ساز و کار اصلی تاثیر فعالیت ورزشی بر تغییر بیان ژن 

بر مکانیسم از طریق فعال شدن  هوازی به طور قابل توجهی  به ویژه  بیوژنز   PGC-1αهای درون سلولی  که تنظیم کننده کلیدی 

را افزایش دهد و از این طریق عملکرد    PGC-1αتواند بیان  گذارد. فعالیت ورزشی میمیتوکندری و سازگاری متابولیک است، تأثیر می

دهند  (. شواهد علمی نشان می26شود )کاهش استئاتوز کبدی، التهاب و فیبروز در کبد میبخشد و منجر به  میتوکندری را بهبود می

( همراه  AMP)  ۲۷( عضلانی و افزایش آدنوزین مونو فسفاتATP)   ۲6که تمرینات هوازی تناوبی، با کاهش ذخایر آدنوزین تری فسفات

( را فعال کند  AMPK)  ۲8تواند پیام رسانی پروتئین کیناز فعال شده با آدنوزین مونو فسفاتها میهستند که تغییر در این متابولیت

(. از طرفی با افزایش مدت زمان تمرینات هوازی تناوبی و تخلیه ذخایر گلیکوژن که خود به عنوان محرکی جداگانه برای 28-27)

(.  27تواند فعال شود )( نیز میMAPK) ۲9پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن p38کند، مسیر پیام رسانی عمل می AMPKفعال شدن 

شود.  در هسته می   PGC-1αدر نهایت منجر به فسفوریلاسیون و افزایش بیان    AMPKو    p38 MAPKفعال شدن مسیرهای پیام رسانی 

(. ساز و کار احتمالی دیگر در  27-28کند )عمل می  UCP1در هسته به عنوان محرکی کلیدی در بیان    PGC-1αفعال شدن و بیان  

( در پاسخ به تمرینات ورزشی FGF21)  ۳۰21-ها از جمله فاکتور رشد فیبروبلاستدر ورزش، رهایش هپاتوکاین  α1-PGCتنظیم بیان  

باعث بهبود    FGF21نیز گزارش شده است. شواهد حاکی از آن است که تجویز    NAFLDهای چاقی، دیابت و  هوازی است که در مدل

شود.  های دیابتی میهای تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب و نمونه نیمرخ متابولیک و کاهش سطح تری گلیسیرید کبدی در موش

درصد کاهش    50تا    30را    PGC-1αای  تحرک، محتوای هستههای بیدر موش  FGF21چنین نشان داده شده است که مهار ژن  هم

نقش مهمی در   PGC-1αدر پاسخ به تمرین ورزشی قابل توجه است، زیرا    Mfn1و    PGC-1α(. علاوه بر این، رابطه بین  29دهد )می

دهد که برای  را افزایش می  Mfn1سطوع    PGC-1αسازی  دهد که فعالکند. تحقیقات نشان میپویایی و عملکرد میتوکندری ایفا می

(. از سویی  30بخشد )همجوشی میتوکندری ضروری است و در نتیجه سلامت میتوکندری را در طول تمرین و پس از آن بهبود می

را مهار کند،   Drp1تواند شکافت میتوکندری با واسطه  می  PGC-1αسازی  ها، فعالدیگر، نشان داده شده است که در کاردیومیوسیت 

در طول تمرین    PGC-1α(. در واقع بیان افزایش یافته  31کند )بنابراین در برابر استرس اکسیداتیو و آپوپتوز سلولی محافظت می

شود می  Mfn1و ترویج همجوشی میتوکندری به وسیله تحریک بیان    Drp1ورزشی منجر به پویایی بهتر میتوکندری، کاهش فعالیت  

(32.) 

عصاره   دریافت  مثبت  آرد  اثرات  استرس کرم  وضعیت  بهبود  و  چربی  متابولیسم  بهبود  میتوکندری،  پویایی  و  بایوژنز  تحریک  در 

توسف مداخلات   PGC-1αاکسیداتیو در تحقیقات مختلف مطرع شده است. ساز و کار احتمالی این اثرات مفید احتمالا به فعالسازی 

، به ویژه به  کرم آرد  دهد که  شود. تحقیقات نشان میو یا مکملیاری با عصاره کرم آرد مربوط میکرم آرد  های غذایی بر پایه  رژیم

(. عصاره  18گذارد )تأثیر می NAFLDهای چاقی و بیماری  در مدل PGC1αشکل آرد سبوس دار و تخمیری، به طور مثبت بر سطوع  

تخمیری کرم آرد همچنین اثرات محافظتی در برابر استئاتوز کبدی نشان داد که نشان دهنده مکانیسم بالقوه برای بهبود سلامت  

های غذایی پرچرب  چنین گنجاندن کرم آرد در رژیم(. هم20و مسیرهای مرتبف با آن است )  PGC1αمتابولیک از طریق تعدیل  

 
26 Adenosine tri-phosphate 
27 Adenosine mono-phosphate 
28 AMP-activated protein kinase 
29 Mitogen-activated protein kinase  
30 Fibroblast growth factor 21 



 

 

(. آنالیزهای پروتئومیک نشان  25همراه است ) PGC1αمنجر به کاهش چربی و بهبود پارامترهای متابولیک شد که با افزایش سطح  

های مختلف دخیل در متابولیسم چربی را به طور مثبت تغییر داده و نقش  های غذایی مبتنی بر کرم آرد بیان پروتئینداد که رژیم

PGC1α  ها امیدوارکننده هستند، تحقیقات بیشتری برای روشن شدن کامل  کنند. در حالی که یافتهرا در این فرآیندها حمایت می

آن  مکانیسم توسف  است که  آرد  هایی لازم  پروتئینی کرم  به  PGC1αبر  مکمل  انسان،  بر سلامت  آن  پیامدهای  زمینه و  ویژه در 

تواند  های خوراکی مییا کرم  مکمل پروتئینی کرم آردچنین مصرف  (. هم33گذارد )تأثیر می  NAFLDمداخلات غذایی برای چاقی و  

زایی و متابولیسم لیپیدها تأثیر عمدتاً از طریق تأثیر بر روی چربی  PGC1αهای سیگنالی مرتبف با  های سلولی و مسیربر مکانیسم

و پروتئین کینازهای   AMPKتواند با فعال کردن مسیرهای سیگنالینگ  میپروتئینی کرم آرد    اند که عصارهبگذارد. مطالعات نشان داده

چنین نشان داده شده  (. در همین راستا هم34های چربی شود )چربی زایی در سلول ( باعث مهار  MAPKs)  ۳۱فعال شده با میتوژن

های آسپارتات ترانس آمیناز و آلانین  است که دریافت عصاره اتانولی کرم آرد به طور موثر استئاتوز کبدی و همچنین سطوع آنزیم

(. علاوه بر  34دهد )کردند، کاهش میهایی که از رژیم غذایی پرچرب تغذیه میهای آسیب کبدی( را در موشترانس آمیناز )شاخص

های حیوانی مورد مطالعه قرار این، مصرف کرم آرد برای بررسی اثرات آن بر استرس اکسیداتیو و مسیرهای آنتی اکسیدانی در مدل

سیگنالینگ حساس به استرس  به تفصیل ذکر نشده است، دخالت مسیرهای    PGC1αگرفته است. در حالی که اثرات خاص بر روی  

 (. 35دهد )اکسیداتیو اثرات غیرمستقیم بالقوه بر عملکرد میتوکندری و متابولیسم انرژی را نشان می

عضلانی   بیان  بر  داری  معنی  آماری  اثر  آرد،  دریافت عصاره کرم  و  تناوبی  تمرین هوازی  آنجا که مداخله همزمان  در   PGC1αاز 

گردد، به این شرع است:  های سلولی احتمالی که منجر به عدم تاثیر تعاملی این دو مداخله مینداشت، مکانیسم  NAFLDهای  موش

ها نقش  است که در چربی زایی و متابولیسم چربی  MAPKو    AMPKمسیرهای اولیه تحت تأثیر عصاره کرم آرد شامل سیگنالینگ  

در مقایسه با محرک ورزش مخصوصا در بافت    PGC1α(. با این حال، این مسیرها ممکن است تأثیر قابل توجه تری بر بیان  34دارند )

های  از طریق مکانیسم  PGC1αشود که خود یک فعال کننده قوی  عضله نداشته باشند، به ویژه هنگامی که با ورزش هوازی ترکیب می

(. بنابراین، فقدان اثر تعاملی  28است )  MAPK p38( و مسیرهای  CaMK)  ۳۲مختلف، مانند پروتئین کیناز وابسته به کلسیم/کالمودولین

تواند به دلیل تأثیر غالب مسیرهای ناشی از ورزش بر مسیرهایی باشد که توسف  عضلانی می  PGC1αبر روی  کرم آرد  ورزش هوازی و  

رساند. از سویی  را به حداکثر می  PGC1αاند؛ و یا یک اثر سقف بالقوه که در آن ورزش به تنهایی بیان  تعدیل شدهعصاره کرم آرد  

اند که استفاده از این لارو، جایگزین خوبی برای مطالعات زیادی مطرع کردهسرشار از پروتئین است،  کرم آرد  دیگر، از آن جایی که  

مصرف مقدار کمتری پروتئین ( نشان دادند که  2021و دیگران )  ۳۳(. هرمانز36باشد )های دیگر در تحریک سنتز پروتئین میپروتئین

مانند وعده غذایی نرخ سنتز پروتئین عضلانی را هم در حالت استراحت و هم در طول ریکاوری پس از ورزش کرم آرد مشتق شده از  

توان دریافت که ترکیبات زیست فعال خاص و آمینواسیدهای ضروری موجود در  ها، میبا توجه به این یافته(.  37دهد )افزایش می

موجود در   BCAAشود. در واقع لوسین و    PGC1αو    AMPKهایی در فعالسازی مسیرهای  های آرد احتمالا منجر به ایجاد تداخلکرم

قوی در فسفوریلاسیون    های عضلانی، نقش یک محرک در سلول   Ragاین مکمل پروتئینی، از طریق تحریک حسگرهای آمینو اسیدی  

دهند که  (. شواهد علمی زیربنایی نشان می38کند )( را بازی میmTORC1) ۳4هدف راپامایسین پستانداران  1-و فعالسازی کمپلکس

mTORC1  ای مسیر سیگنالینگ  تواند به طور بالقوهکه به عنوان اصلی ترین پیام رسان در سنتز پروتئین مطرع شده است، میAMPK  

 
31 Mitogen-activated protein kinases 
32 Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
33 Hermans 
34 Mammalian target of rapamycin complex 1 
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رسد که احتمالا آمینواسیدهای ضروری موجود در کرم آرد سرشار از پروتئین، بر خلاف تمرین  (. در نتیجه به نظر می39را مهار کند )

 است، این محور پیام رسانی را تا حدی مختل نماید.   AMPK/PGC1α هوازی که محرکی قوی در پیام رسانی

از آنجا که این پژوهش به صورت آزمایشگاهی انجام شد، محدودیت خاصی در اجرای پژوهش وجود نداشت؛ با این حال، از جمله  

 احتمالی استرس ناشی از شوک دستگاه تردمیل اشاره کرد. توان به عدم کنترل دقیق تأثیر های احتمالی این پژوهش میمحدودیت

هر کدام به طور جداگانه منجر به افزایش بیان عضلانی  پروتئینی کرم آرد  : با توجه به این که تمرین هوازی و مکمل    گیرینتیجه

رسد تمرین  شد، به نظر می NAFLDهای مبتلا به در موش Drp1چنین کاهش معنی دار بیان  و هم  Mfn1و  PGC-1α ،UCP1 هایژن 

های  هر کدام به تنهایی با ایجاد تغییرات مثبت بر سطوع عضلانی برخی ژنکرم آرد هوازی تناوبی با شدت متوسف و دریافت عصاره 

موثر واقع شود. انجام مطالعات بیشتری با    NAFLDمهم دخیل در بیوژنز میتوکندری و تعدیل متابولیسم چربی، احتمالا در درمان  

توجه به محدود بودن تحقیقات در زمینه اثر تعاملی تمرینات ورزشی و دریافت کرم آرد بر ظرفیت میتوکندریایی و متابولیسم چربی  

های مبتلا به چاقی  ای مشابه روی نمونه مطالعهشود  رسد. لذا پیشنهاد می، ضروری به نظر می  NAFLDها در درمان  و نقش اساسی آن

  .در ارتباط هستند، در آینده اجرا شود NAFLDکه با   2و یا دیابت نوع 

 تعارض منافع 

 وجود ندارد. تداخل در منافع

 قدردانی و تشکر 

های مطالعه بر  باشد. هزینهمیدر دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج ثبت شده است،  این مقاله بر اساس پایان نامه دکتری تخصصی که

 کند.  عهده محقق بوده و نویسنده همچنین از آزمایشگاه فیزیولوژی دانشگاه آزاد واحد کرج بخاطر همکاری صمیمانه تشکر می
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