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Extended Abstract 

Background and Aim: Obesity and its associated metabolic disorders, particularly non-alcoholic fatty liver disease, 

are characterized by excessive lipid accumulation in hepatocytes, hepatic insulin resistance, and activation of lipogenic 

pathways. At the molecular level, obesity is accompanied by reduced expression of glucose transporter 4 (GLUT4) and 

Krüppel-like factor 15 (KLF15), which are related to glucose homeostasis, and increased expression of sterol 

regulatory element-binding protein 1c (SREBP-1c) and liver X receptor alpha (LXRα), two major regulators of hepatic 

lipogenesis. Moderate-intensity interval training (MIIT) may improve insulin sensitivity and suppress lipogenesis, 

whereas betaine has anti-steatotic, anti-inflammatory, and insulin-sensitizing properties. Nanoemulsification may 

increase betaine bioavailability and efficacy. However, the hepatic molecular responses to their combination have 

rarely been examined systematically. This study therefore investigated the independent and interactive effects of eight 

weeks of MIIT and nanoemulsified betaine supplementation on hepatic GLUT4, KLF15, SREBP-1c, and LXRα gene 

expression in obese rats and tested whether the combined interventions produced synergistic effects beyond either 

intervention alone. 

Materials & Methods: This controlled experimental study included 25 eight-week-old male Wistar rats (257 ± 4 g) that 

free access to food and water. After two weeks of acclimatization, the rats were randomly assigned to five equal 

groups: healthy control, obese control, obese+MIIT, obese+nanoemulsified betaine, and obese+MIIT+nanoemulsified 

betaine. Except for the healthy control, the groups received a high-fat, high-cholesterol diet for 12 weeks; obesity 

induction was confirmed using body weight and serum glucose, lipid-profile, ALT, and AST criteria. The MIIT protocol 

was performed for eight weeks, five sessions weekly, on a zero-incline treadmill. Each 30-minute session comprised 

ten one-minute work bouts separated by two-minute active-recovery bouts at 5 m/min. Work-bout speed increased 

from 10 m/min (50% of maximal running speed) to 16 m/min (80%) by week four and remained unchanged through 

week eight. Nanoemulsified betaine (trimethylglycine hydrochloride) was administered by gavage at 50 mg/kg body 

weight before exercise, five days weekly for eight weeks. Forty-eight hours after the final intervention, rats were 

anesthetized with ketamine/xylazine, and 30 mg of the middle liver lobe was collected and stored at −80 °C. Hepatic 

GLUT4, KLF15, SREBP-1c, and LXRα expression was quantified by qRT-PCR using GAPDH as the internal control 

and the 2^−ΔΔCT method. Normality and homogeneity were assessed by Shapiro–Wilk and Levene tests. 

Independent t-tests, two-way ANOVA, and Bonferroni post-hoc tests were performed in SPSS 26 at p≤0.05. 
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Results: No animals died, and all allocated animals and samples were included in the final analyses. Compared with 

the healthy control, obesity significantly reduced hepatic GLUT4 and KLF15 expression and increased SREBP-1c and 

LXRα expression (p≤0.001 for all genes), confirming substantial metabolic disruption in the obese model. Two-way 

ANOVA showed significant main effects of MIIT and nanoemulsified betaine on all four genes. Independently, each 

intervention increased GLUT4 and KLF15 and decreased SREBP-1c and LXRα (p≤0.001). MIIT produced larger 

effect sizes than betaine for increased GLUT4 (η²=0.82 vs 0.48) and KLF15 (η²=0.79 vs 0.54) and reduced LXRα 

(η²=0.94 vs 0.82). Conversely, betaine had a somewhat larger effect on reducing SREBP-1c (η²=0.82 vs 0.71). The 

interaction was significant only for SREBP-1c (F=7.09, p=0.017, η²=0.30); interactions were not significant for GLUT4, 

KLF15, or LXRα. Thus, the two interventions acted independently for three targets but synergistically suppressed 

SREBP-1c. Simple-effect analyses also showed that MIIT significantly increased GLUT4 and KLF15 and decreased 

SREBP-1c and LXRα both with and without supplementation. Likewise, betaine significantly improved all four gene-

expression outcomes in both trained and untrained conditions. Bonferroni comparisons confirmed higher GLUT4 and 

KLF15 and lower SREBP-1c and LXRα in the combined group than in the MIIT-only and betaine-only groups, while 

the interaction test identified synergy exclusively for SREBP-1c. 

Table 1. Two-way analysis of variance results for the effects of the study interventions on relative gene expression (2^−ΔΔCT) 

Variables Source 
Sum of 

Squares 
df F p 

Eta Squared 

η2 

GLUT4 

MIIT 51.02 1 74.60 <0.001* 0.82 

Nanoemulsified betaine 10.48 1 15.32 0.001** 0.48 

MIIT × Nanoemulsified betaine 0.07 1 0.10 0.752 0.01 

KLF15 

MIIT 57.88 1 61.05 <0.001* 0.79 

Nanoemulsified betaine 17.85 1 18.84 0.001** 0.54 

MIIT × Nanoemulsified betaine 0.03 1 0.03 0.853 0.01 

SREBP-1c 

MIIT 0.79 1 39.28 <0.001* 0.71 

Nanoemulsified betaine 1.51 1 75.74 <0.001** 0.82 

MIIT × Nanoemulsified betaine 0.14 1 7.09 0.017*** 0.30 

LXRα 

MIIT 1.86 1 271.20 <0.001* 0.94 

Nanoemulsified betaine 0.52 1 76.51 <0.001** 0.82 

MIIT × Nanoemulsified betaine 0.01 1 1.92 0.184 0.10 

* Indicates a significant effect of MIIT on the research indices; ** Indicates a significant effect of Nanoemulsified betaine on the 

research indices; *** Indicates a significant interactive effect of MIIT and nanoemulsified betaine on the research indices. 

Significance level p ≤ 0.05. GLUT4: Glucose transporter-4; KLF15: Krüppel‑like factor 15; SREBP-1c: Sterol regulatory 

element‑binding protein‑1c; LXRα: Liver X receptor alpha 

Conclusion: Eight weeks of MIIT and nanoemulsified betaine supplementation each independently shifted hepatic 

metabolic gene expression toward improved insulin sensitivity and reduced lipogenesis in obese rats. MIIT exerted 

comparatively stronger effects on GLUT4, KLF15, and LXRα, whereas betaine showed a somewhat stronger 

independent effect on SREBP-1c. Combining the interventions did not provide a significant synergistic advantage for 

GLUT4, KLF15, or LXRα, suggesting convergence on common final pathways or a physiological ceiling. The 

significant interaction for SREBP-1c was the important exception and indicated stronger suppression of this central 

lipogenic regulator when both interventions were applied. Mechanistically, MIIT may activate AMPK through increased 

energy demand and muscle-derived signals, thereby promoting GLUT4 expression, improving insulin signaling, 

phosphorylating SREBP-1c to limit its nuclear entry, and reducing endogenous LXRα ligands as hepatic lipid content 

declines. Betaine may facilitate the methionine–homocysteine cycle and S-adenosylmethionine-dependent DNA and 
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histone methylation, reduce endoplasmic-reticulum stress, and activate AMPK through changes in the AMP/ATP ratio. 

Their selective synergy on SREBP-1c may therefore reflect complementary suppression: MIIT reduces its upstream 

activator LXRα and limits its activation, whereas betaine restricts SREBP-1c promoter accessibility and proteolytic 

activation. Accordingly, either intervention alone may be sufficient to target insulin sensitivity and hepatic lipogenesis, 

while their combination may be particularly useful for suppressing SREBP-1c and potentially reducing obesity-related 

fatty liver.  

Keywords: Aerobic Exercise, Betaine, Lipid Metabolism. 
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 چکیده 

  یی توانا  یی تنهابه  ک یهر    یکبد  پوژنزیکاهش لاز طریق    نیو بتائ  ینی انسول  تیبا بهبود حساس  تمرین تناوبیزمینه و هدف:  

همراه  به   (MIIT)  با شدت متوسط  یتناوب  نیاثر تمر  یبررس. هدف این مطالعه  را دارندناشی از چاقی    کیاختلالات متابول  لیتعد

شونده به عنصر تنظیمی  پروتئین متصل،  (GLUT4)  4-بیان ناقل گلوکز  ی هاژن  یکبد  انیبر ب  شدهون ینانوامولس  ن یمکمل بتائ

 روش   .بود  چاق   یهادر موش   (KLF15)  15-عامل شبه کروپلو   (LXRαآلفا )-کبدی  Xی  گیرنده،  (SREBP-1c)  سی1-استرول

صحرا  25تحقیق:   موش  گروه    ییسر  پنج  چاق+کنترل  سالم،  کنترل  شامل  مساوی  به  چاق+MIITچاق،   بتائین، 

پرچرب و    ییغذا  میهفته با رژ  12مدت  چاق به  یهاشدند. گروه  میتقس  شدهون ی نانوامولس  بتائین+MIITچاق+  ، شدهون ینانوامولس

  16تا    10  ی تیفعال  یهابا سرعت وهله  ،یاقهیدق  30  دنیمدت هشت هفته شامل دوبه   MIIT  پروتکل   شدند.   هیکلسترول تغذ

وزن بدن صورت گرفت.    لوگرمیک/گرمیلیم  50با دوز    نیبتائیه  فیگاواژ مکمل نانوامولس  و پنج روز در هفته انجام شد؛  قهیمتر/دق

مستقل -tهای  آزمون   توسط  هاداده  بررسی شد.   qRT-PCRبه روش    KLF15و    GLUT4  ،SREBP-1c  ،LXRα  ی هاژنبیان کبدی  

 و   SREBP-1cرا کاهش و    KLF15و    GLUT4چاقی بیان  ها:  یافته  شدند.   لیتحل  ≥05/0pدر سطح    یدوعامل  تحلیل واریانس   و

LXRα    افزایشرا  ( 001/0داد≥p  هابرای تمامی ژن .)  MIIT  شیافزا  باعث   جداگانه   طوربه  کدام   هر   و مکمل  GLUT4،  KLF15    و

  باعثدو مداخله فقط    تعامل.  (ها؛ برای تمامی ژنمداخله  دو  هربرای    p≤001/0)  ندشد  LXRα  و  SREBP-1cچنین کاهش  هم

 طور به  یک   هر  شدهنانوامولسیون   بتائین  و  MIIT  مداخلات  گیری: نتیجه  (. p=017/0)  گردید  SREBP-1c  دارمعنی  کاهش

  اما تعامل.  کنند می  تعدیل  لیپوژنز  کاهش   و  انسولین  به  مقاومت  بهبود  جهت  در  را  کبدی  متابولیک  هایژن  بیان  الگوی  مستقل

  کاهش   در  تواندمی  که  شودمی   SREBP-1c  ترقوی   سرکوب  سبب  اختصاصی  طوربهفقط    هاآن  سینرژیستی  اثرو    مداخله  دو  این

 . باشد اهمیت حائز چاقی  با مرتبط  چرب کبد بهبود و کبدی لیپوژنز

 . متابولیسم چربی کبد چرب،، بتائینورزش هوازی،  های کلیدی: واژه
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Abstract 

Background and Aim: Interval training by improving insulin sensitivity and betaine by reducing hepatic lipogenesis 

each have the ability to modulate metabolic disorders caused by obesity. The aim of this study was to investigate the 

effect of moderate-intensity interval training (MIIT) along with nanoemulsified betaine supplementation on the hepatic 

expression of glucose transporter-4 (GLUT4), sterol regulatory element binding protein 1c (SREBP-1c), liver X 

receptor-alpha (LXRα), and Kröppel-like factor-15 (KLF15) genes in obese rats. Materials and Methods: 25 rats were 

divided into five equal groups including healthy control, obese control, obese+MIIT, obese+nanoemulsified betaine, 

and obese+MIIT+nanoemulsified betaine. The obese groups were fed a high-fat-cholesterol diet for 12 weeks. MIIT 

protocol was performed for eight weeks, including 30-minute running, with activity bouts speed of 10 to 16 m/min, five 

days a week; Nanoemulsified betaine supplementation was administered by gavage at a dose of 50 mg/kg body 

weight. The hepatic expression of GLUT4, SREBP-1c, LXRα, and KLF15 genes was examined by qRT-PCR. Data 

were analyzed by independent t-tests and two-way analysis of variance at the p≤0.05 level. Findings: Obesity 

decreased the expression of GLUT4 and KLF15 and increased SREBP-1c and LXRα (p≤0.001 for all genes). MIIT 

and supplementation each separately increased GLUT4, KLF15 and also decreased SREBP-1c and LXRα (p≤0.001 

for both interventions; for all genes). The interaction of the two interventions only significantly reduced SREBP-1c 

(p=0.017). Conclusion: MIIT and nanoemulsified betaine interventions each independently modulate the expression 

pattern of hepatic metabolic genes to improve insulin resistance and reduce lipogenesis. However, the interaction of 

these two interventions and their synergistic effect only specifically causes stronger suppression of SREBP-1c, which 

could be important in reducing hepatic lipogenesis and improving obesity-related fatty liver. 

 

Keywords: Aerobic Exercise, Betaine, Fatty Liver, Lipid Metabolism. 
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 مقدمه 

  های چالش  ترینمهم  از  یکی   به  ،(NAFLD)  1غیرالکلی  چرب  کبد  بیماری  ویژهبه  آن،   با  مرتبط  متابولیک  اختلالات  و  چاقی

  استئاتوز   ساززمینه  تنهانه  ها هپاتوسیت  در  لیپیدها  ازحدبیش  تجمع(.  1)است    شده  تبدیل  جهان  سراسر  در  سلامت  های نظام

  اختلالات  از  وسیعی  طیف  پیشرفت  به   لیپوژنز،  مسیرهای  فعالسازی   و  انسولین  به  مقاومت  القای   طریق  از  بلکه  است،   کبدی

  در   کلیدی  درمانی  راهبرد  یک  کبدی،  متابولیسم  در  دخیل  مولکولی  مسیرهای  تعدیل  بنابراین،(.  2)شود  می  منجر  متابولیک

 .شودمی محسوب چاقی عوارض با مقابله

  کاهش  جمله  از  متابولیسم،  کننده تنظیم  کلیدی  هایژن   بیان  الگوی  در  بارز  تغییرات  با  چرب  کبد  و   چاقی  مولکولی،  سطح  در

 انسولین  به  مقاومت  تشدید   و  گلوکز  هموستاز  در  اختلال  به  منجر  تغییرات  این (.  3)است    همراه  (GLUT4)  42-بیان ناقل گلوکز

  کبدی   پاتولوژیک  شرایط  در  آن   بیان  شواهدی از  اما   شود،می  بیان   عضلانی   و   چربی   هایبافت  در   عمدتا    ژن  این   اگرچه.  شودمی

 چنینهم  (.4)گیرد    قرار  توجه   مورد  هاهپاتوسیت  در  گلوکز  برداشت  ظرفیت  از  شاخصی  عنوانبه  تواندمی  و  است  شده  گزارش

  با   آن  کاهش  و   کندمی  تنظیم   را  گلوکونئوژنز  که  است  کبد  در  کلیدی   رونویسی  عامل   ( یکKLF15)  153-عامل شبه کروپل

( 1c-SREBP)  4سی 1-شونده به عنصر تنظیمی استرولپروتئین متصل  مقابل،  در(.  5)است    مرتبط  گلوکز  هموستاز  در  اختلال

آلفا  Xی  گیرنده  و   ، در چاقی  ژن  دو  این  بیان  افزایش.  هستند  کبدی  لیپوژنز  مسیر  اصلی  کننده  تنظیم  دو  (αLXR)  5کبدی 

 از .  ( 6)  کندمی  ایفا  چرب  کبد  پاتوژنز  در  محوری  نقش  و  کرده  تقویت  را  کبد  در  گلیسیریدتری  تجمع  و  چرب  اسیدهای  سنتز

  منظر  از  دهند،  کاهش   را  LXRα  و  SREBP-1c  و  افزایش  را   GLUT4  و  KLF15  سطوح  بتوانند  که  مداخلاتی   شناسایی   رو،این

 . هستند اهمیت حائز بالینی

 اجرای   قابلیت  با  خطر،  کم  و  مؤثر  استراتژی  یک  عنوانبه  (MIIT)  6متوسط  شدت  با  تناوبی  تمرین  غیردارویی،  مداخلات  میان  در

(. 7)است    کرده  جلب  خود  به  را  محققان  توجه  تداومی،  تمرینات  به  نسبت  بیشتر  اثربخشی  و  پرشدت  تمرینات  به  نسبت  بهتر

شده با  به پروتئین کیناز فعال  وابسته  سیگنالینگ  مسیرهای  فعالسازی  طریق  تمرین تناوبی از  دهد کهمی  نشان  موجود  شواهد

AMP7  (AMPK)  8پراکسیزومی   تکثیرکننده  توسط  شدهفعالگامای    گیرنده  آلفای  1‑کنندهفعالو هم  (α1-PGC)،  بهبود   موجب 

  نوع  این به  کبد مولکولی  های پاسخ حال،  . با این(8)شود می  کبد  و  محیطی هایبافت در لیپوژنز کاهش  و انسولین به حساسیت

راستا،   .است  تریدقیق  واکاوی  نیازمند  گلوکز،  برداشت   و  لیپوژنز  کلیدی  هایژن  تنظیم  سطح  در  ویژهبه  تمرین، همین  در 

را   های کلیدی لیپوژنز کبدی، بیان ژن(HIIT)  9های چاق نشان داد که تمرین تناوبی پرشدت ( در موش2026ای اخیر )مطالعه

بتاکاهش و بیان ژن افزایش می اکسیداسیون-های  از دورهرا  پایدار  های بیدهد؛ این تغییرات حتی پس  تمرینی نیز تا حدی 

  با افزایش بیان   HIIT، هشت هفته  2دیابتی نوع    هایموشروی    2025در سال  ای دیگر  (. همچنین در مطالعه9مانند )باقی می

 
1 Non-alcoholic fatty liver disease 
2 Glucose transporter-4 

3 Krüppel‑like factor 15 

4 Sterol regulatory element‑binding protein‑1c 
5 Liver X receptor alpha 
6 Medium-intensity interval training 
7 AMP-activated protein kinase 
8 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1 alpha 
9 High-intensity interval training 
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AMPK  و PGC-1α هم کاهش  آنزیمSREBP-1c   زمانو  کبدیو  گلوکونئوژنیک  شاخص های  بهبود  به  که  بود  های  همراه 

این شواهد بیشتر از مدل تمرین پرشدت  (. با این حال  10و تنظیم بهتر تعادل گلوکز کبدی منجر شد )  حساسیت به انسولین

 .همچنان محدود است  MIITهای اختصاصی درباره پاسخ مولکولی کبد به دست آمده و دادهبه

.  اندگرفته   قرار  توجه  کانون  کمتر،  جانبی  عوارض  دلیل  به  نیز  طبیعی  منشأ   با  ایتغذیه  هایمکمل  تمرینی،  مداخلات  کنار  در

  اثرات   متعدد  مطالعات  در  ،2اسمولیت   ویژگی   و  متیل  گروه  اهدای  قابلیت  با  طبیعی  ترکیب  یک  ،(1گلیسین متیلتری)  بتائین

(.  11)است    داده  نشان  چرب  کبد  و  چاقی  حیوانی  هایمدل  در  را  انسولین  به  حساسیت  بهبود دهنده  و  ضداستئاتوز  ضدالتهابی،

 ( DNA)  4دئوکسی نوکلئیک اسید  متیلاسیون  بهبود  ،3هموسیستئین -متیونین  چرخه  تسهیل  طریق  از  عمدتا    بتائین  اثر  مکانیسم

  بتائین پایین   زیستی فراهمی  شواهد،  این وجود  با (. 12) شودمی گری میانجی  آندوپلاسمی  شبکه استرس کاهش   و  هاهیستون و

  کاهش  با  نانوامولسیون  فناوری.  شودمی   محسوب  آن  از  بالینی  استفاده  در  اصلی  هایمحدودیت  از  یکی  خوراکی،  مصرف  از  پس

  داده  افزایش  را  بتائین  زیستی  فراهمی  تواندمی  غشایی،  نفوذپذیری  بهبود  و  تماس  سطح  افزایش  نانومتر،  محدوده  به  ذرات  اندازه

  به   کبد  مولکولی  هایپاسخ  بتائین،  و  MIIT  مستقل  اثرات  مورد  در  اولیه  هایگزارش  رغمعلی(.  13)دهد    ارتقا  را  آن  اثربخشی  و

در   .است  شده  بررسیندرت  به   سیستماتیک  طور  به  بتائین،  شدهنانوامولسیون   فرم  کارگیری  به  با  ویژهبه  مداخله،  دو  این  ترکیب

و    نه،یزم  نیهم زرندی  پورسلطانی  پژوهش  ترک  ییصحرا  یها( در موش2026)  دیگراننتایج  داد که  نشان  و    MIIT  بیچاق 

بتائ ب به  شده، ون ینانوامولس  ن یمصرف  معنادار،  متقابل  اثر  التهاب  انیصورت  همچن  یکبد  CD28  یژن    سرمی   سطح  نیو 

  ها افتهی  ن یکاهش داد؛ ا  یی تنهااز هر مداخله به  ش یرا ب  نینیو کرات(  LDL)  5چگال لیپوپروتئین کمکلسترول تام،    د، یسریگلی تر

  گرید یادر مطالعه ن،یچن(. هم14کبد است ) ی و التهاب کیمتابول یرهایدو مداخله بر مس نیا بیترک کینرژیدهنده اثر سنشان

در تحمل گلوکز و   نیاز تمر  یناش  یبهبودها  ،یهواز  نیدر طول دوره تمر  نیزمان بتائچاق، مصرف هم  یهاموش   ی( رو2022)

انسول به   نیپاسخ  معناداررا  تا حد  تیتقو  ی طور  اثرات جزئ  سمیمتابول  تغییر  قی از طر  یکرد که  و  ل  یگلوکز    یعضلان  دیپیبر 

  ن یبتائ  شدهون یبا فرم نانوامولس  MIIT  بیکبد به ترک  یشواهد هنوز بر پاسخ مولکول  نیحال ا  نیبا ا  (.15)  شدیم  یگریانجیم

 اند. مند متمرکز نشدهطور نظامبه

مجموع   بتائین  مکمل  و  MIIT  تعاملی  و  مستقل  اثرات  بررسی  هدف  با  حاضر  مطالعه  دانشی،  شکاف  این  کردن  پر  برای  در 

  رغمعلی.  شد   طراحی  چاق  های موش  کبد   بافت  در  LXRα  و   GLUT4،  KLF15،  SREBP-1c  هایژن  بیان   بر   شده   نانوامولسیون

  در  محدودی  شواهد  چرب،  کبد  و  چاقی  در  متابولیک  پروفایل  بر  بتائین  دهیمکمل  و  تناوبی  تمرین  مستقل  مثبت  اثرات

  با.  دارد  وجود  کبدی  لیپوژنز  و   گلوکز  هموستاز  در  دخیل  مولکولی  مسیرهای   بر  مداخله  دو  این  همزمان  تعاملی   اثرات  خصوص

 خودی خودبه   سنتز  تنظیم  در  LXRα  و  SREBP-1c  انسولین،  به  وابسته  گلوکز  انتقال  در  GLUT4  هایژن   محوری  نقش  به  توجه

  این  کبدی  بیان  الگوی  بررسی  لیپید،  متابولیسم  و  انسولینی  حساسیت  کنندهتنظیم  عنوانبه  KLF15  و  کبدی  چرب  اسیدهای

 در   استراتژی  دو  این  سینرژیستی  پتانسیل  از  بهتری  درک  تواند می  شده نانوامولسیون   بتائین  و   MIIT  ترکیب  به  پاسخ  در  ها ژن 

  افزایش هدف با  بتائین نانوامولسیفیه فرمولاسیون از استفاده این،  بر علاوه .  آورد فراهم  چاقی  از ناشی  متابولیک اختلالات تعدیل

 
1 Trimethylglycine 
2 Osmolyte 
3 Methionine homocysteine cycle 
4 Deoxy nucleic acid 
5 Low-density lipoprotein 
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 این  بالینی  اهمیت  که  شودمی  محسوب  ایتغذیه  مداخلات  سازیبهینه   در  نوین  رویکردی  آن،  اثربخشی  و  دسترسیزیست 

  و   MIIT  که  است  آن  نخست  فرضیه:  است  طرح  قابل  رقیب  فرضیه  دو   موجود،  دانش   اساس  برسازد.  می  دوچندان  را  مطالعه

  مسیرهای  و   انقباض عضلانی  به  وابسته  مسیرهای  ترتیب  به )  مکمل   سیگنالینگ  مسیرهای  طریق   از  شده  نانوامولسیون  بتائین

 است   آن  جایگزین  فرضیه.  داشت  خواهد  هدف   هایژن  بیان  تعدیل  در  سینرژیستی  اثرات  هاآن  ترکیب  و   کرده  عمل(  اپیژنتیک

 فیزیولوژیک   پاسخ  سقف  از  فراتر  افزایشی  مزیت   ها آن   ترکیب  و   شده   همگرا  مشترکی  نهایی  مسیرهای   به  مداخله  دو  هر  که

  توانداحتمالا می  ترکیبی،  مداخلات  اثرگذاری  مولکولی  مبانی   سازیروشن  بر   علاوه   رقیب،  هایفرضیه   این  آزمون.  کندنمی  ایجاد

 . باشد چاقی  از ناشی  کبدی عوارض مدیریت برای مؤثرتر راهبردهای طراحی راهگشای

 روش تحقیق

و مکمل    MIIT  یاثرات مستقل و تعامل  یشده با هدف بررسکنترل  یطرح تجرب  کیمطالعه حاضر در قالب  :  های پژوهشنمونه

و    طراحی  چاق   صحرایی  هایموش  کبد  بافت  در  LXRα  و  GLUT4،  KLF15،  SREBP-1c  هایژن   بیان  بر  هی فینانوامولس  نیبتائ

  ش ی آزما   نیچاق در نظر گرفته شد. ا  یهابا گروه  سهیمقا  یبرا  زیچاق ن  ریکنترل سالم غ   گروه  کی  ن، ی. علاوه بر ادیاجرا گرد

دستورالعمل  با  ز  یللالم  نیب  یهامطابق  کم  یستیاخلاق  اصول  ح  تهیو  از  استفاده  و  مراقبت  بر   1ی شگاهیآزما  واناتینظارت 

(IACUC  دانشگاه )اخلاق  آزاد و مجوز  ب  افتیدر  ار  IR.IAU.K.REC.1405.021با کد    یانجام شد  جز گروه کنترل  هنموده است. 

همزمان اثرات مستقل و اثرات    یابیمطالعه امکان ارز  نیادر    2×2  لیفاکتور  یاستفاده از طراح  ،سالم، در مورد چهار گروه چاق

با حداقل تعداد ح  یرهایمتغ  ی تعامل را  )با توجه به دستورالعمل شگاه یآزما  واناتیمستقل    همفراهای جدید کمیته اخلاق(  ی 

 . سازدمی

گرم )تهیه شده از   257  ±  4ای با میانگین وزن بدن  هفته  هشت  سر موش صحرایی بالغ نر ویستار  25در این مطالعه، تعداد  

  -درصد و چرخه روشنایی 55± 4  گراد، رطوبتدرجه سانتی  22  ±  4/1  (، در محیطی با میانگین دمایمرکز بافت و ژن پاسارگاد

کشی  وزن  . های مخصوص از جنس پلی کربنات با دسترسی آزادانه به آب و غذا نگهداری شدندساعت در قفس  12:12  تاریکی

گرم به صورت هفتگی انجام گرفت تا روند تغییرات وزن بدن و اثربخشی رژیم    1/0  حساسیتحیوانات با ترازوی دیجیتال با  

 . غذایی پرچرب در القای فنوتیپ چاقی ارزیابی گردد

های صحرایی پس از دو هفته سازگاری با محیط جدید، به صورت تصادفی به پنج گروه )پنج سر  موشروش اجرای پژوهش:  

  بتائین+    MIIT+    چاق   -5،  شدهنانوامولوسیون   بتائین+    چاق ،  MIIT+    چاق  ،کنترل چاق سالم،  موش در هر گروه( شامل: کنترل  

گروه    و   ند شد  یماریچرب و کلسترول دچار ب  یی غذا  یم با رژهفته    12به مدت    چاق   ی هاگروه  تقسیم شدند. شده  نانوامولوسیون 

 پرچرب  غذای  جوندگان،   استاندارد  غذای  دهنده   تشکیل  عناصر  به  توجه  تغذیه شدند. با  جوندگان  استاندارد  ییغذا  یم سالم با رژ

استاندارد(   غذای  شامل   چرب  کبد  القای  برای  استفاده  مورد  ( جوندگان    کلسترول %    4  حیوانی،  چربی %    15  علاوههب  پایه 

بود-سیگما  )شرکت  کولیک  اسید%    1  و  آمریکا(-سیگما  )شرکت  تهیه   روزانه  پاسارگاد  ژن  و  بافت  شرکت  توسط  که  آمریکا( 

  م یشده با رژ  هیتغذ  یهادر گروه  چاقی  یاز القا  نانیاطم  یبرا.  (16)قرار گرفت    حیوانات  در اختیار  آزادانه  صورت  به  گردیده و

پا  یی غذا از  پس  تغذ   انی پرچرب،  اصل  هیدوره  مداخلات  شروع  از  قبل  نمونه  یو  موش  یخون   یهاپژوهش،  دم  نوک  های  از 

 
1 Institutional animal care and use committee 
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( و  HDL)  1لیپوپروتئین پرچگال  و  LDLکلسترول تام،    د،یسریگل  ی)تر  یچرب  مرخین  و  صحرایی گرفته شد. سپس سطوح گلوکز

 ص یمهم در تشخ  یها( که به عنوان شاخصAST)  3نوترانسفراز ی( و آسپارتات آمALT)  2نوترانسفراز یآم  نیآلان  یکبد  یهامیآنز

ارز  شوند، یکبد چرب محسوب م افزا  ی ابیمورد  ا  ش یقرار گرفتند.  بالای    ALT)  ها شاخص  نیسطح    ASTواحد/لیتر،    60سرم 

  LDLگرم/دسی لیتر،  میلی  200گرم/دسی لیتر، تری گلیسرید و کلسترول بالای  میلی  160واحد/لیتر، گلوکز بالای    140بالای  

قرار    چاقیبه    های صحراییموش  یبر ابتلا  یدیی، تاگرم/دسی لیتر(میلی  40کمتر از    HDLگرم/دسی لیتر و  میلی  100بالای  

  4  نیانگیبه م  یهفته مدلساز  12پرچرب، پس از    ییغذا  میشده با رژ   هیتغذ  صحرایی  یهاوزن موش  نیچنهم  (.17)  گیردمی

 . درسی گرم 399 ±

تعیین چنین  تمرین هوازی تناوبی دویدن روی نوارگردان و همپروتکل    با  ییجهت آشنا،  شگاهیبه آزما  واناتیپس از انتقال ح

در  و سه جلسه در هفته به تمرین پرداختند.  هفته    مدت دوبه  های تمرین ورزشیگروه  های صحراییشدت نسبی تمرین، موش

از    ند.آشنا شد  قهیمتر در دق  10با سرعت    نوارگردانی  رو  دنیبا دوهای تمرینی  های گروهموشدو هفته    نیاطول   روز قبل 

حداکثر سرعت دویدن )سرعت    جهت برآورد  پنج سر موش  یبر رو  برنامه تمرینی   لوتیپا  ، هوازی تناوبی  نیتمراجرای پروتکل  

 کردند صفر درجه اجرا    بیمدرج را با ش  یآزمون عملکرد ورزشها  ؛ نمونهشد  انجام  نیمناسب پروتکل تمر  رسیدن به واماندگی(

ی  هاموشجایی که    تا  شدافزوده    قهیمتر بر دقدو    ،قهیدق  دوهر    یبه ازا  نوارگردانآغاز و سرعت    قهیمتر بر دق  پنجکه با سرعت  

به دو   صحرایی متر در دقیقه سرعت لازم جهت رسیدن به واماندگی    20؛ در این آزمون سرعت  ( یواماندگ) نباشند    دنیقادر 

گردید. گروه  حاصل  سرعت،  حداکثر  برآورد  از  برنامه  ینیتمرهای  پس   ،MIIT    ازرا اقتباس   دیگرانو    4سیاپوتراپروتکل    با 

  مدتمجموعا بهنوارگردان    یرو  دنیدوشامل    MIITجلسه در هفته اجرا نمودند. پروتکل    پنجهفته و    هشت( به مدت  2023)

  10با سرعت    یاقهیدق  کی   ی تیوهله فعال  10هفته اول شامل    طوری کهبه؛  بود  ی هفتگی جی همراه با اضافه بار تدر  قهیدق  30

دویدن(    50)  قهیدق/متر حداکثر سرعت  تناوبدرصد  دق  یاستراحت  یهابا  متر  اب  یاقهیدو  پنج  حفظ   بود  قهیدق/سرعت  با  و 

استراحت   به  کار  هفته  1:2نسبت  هر  وهلهدو  ،  به سرعت  افزوده  متر/دقیقه  فعالیت  کهبه  شد؛های  دو  طوری  در   دنیسرعت 

 ی الو این سرعت از هفته چهارم    دیرسدرصد حداکثر سرعت دویدن(    80)  قهیدق/متر  16در هفته چهارم به    یتیفعال  یهاوهله

 (. 18استاندارد حفظ گردد ) MIITثابت باقی ماند تا پروتکل تمرینی در قالب  هشتم

+ بتائین، مکمل تری متیل گلایسین هیدروکلراید )بتائین( )شرکت سیگما،    MIITچاق + بتائین و گروه چاق +    ها در گروهموش

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به مدت هشت هفته و پنج جلسه میلی  50، به میزان  5سازیون امریکا( را پس از نانوامولسی

از     اول   درجه  در  قیتحقاین    در  نیبتائسازی  ون ی نانوامولس  از  هدف .  (19)به صورت گاواژ دریافت کردند    تمریندر هفته قبل 

  مهم  اریبس  یوانیح  یهامدل  در  موثر  یدرمان  یهاغلظت  به  یابیدست  یبرا  کهبود    بیترک  نیا   ییکارا  و  یستیز  یفراهم  شیافزا

  کاهش  مانند  آن  یکیولوژی زیف  اثرات  ،جهینت  در  و  دهش  یاروده  بهتر  جذب  به  منجر  تواندیم  شده  ونینانوامولس  نیبتائزیرا    .است

  کبد  از  محافظت  بر  که   یقات یتحق  درچنین  . همیابدمی  شیافزا  کیمتابول  اختلالاتشرایط    تحت  واناتیح  در  وی داتیاکس  استرس

 
1 High-density lipoprotein 
2 Alanine aminotransferase 
3 Aspartate aminotransferase 
4 Syahputra 
5 Nanoemulsification 
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  سلامت   بهبود  و  کبد  بیآس  کاهش  در  ایبالقوه  لیپتانس  شده  ونینانوامولس  نیبتائ  ،اند شده  متمرکز  کیمتابول  اختلالات  و

 . (20) است کرده ل یتبد یتجرب مطالعات در ارزشمند یابزار به را آن و  است داده نشان کیمتابول

  و  ی سرمیداری پا،  ترکوچک  ذرات لیتشک  با روشی که. شد استفاده بتائین  ونی نانوامولس هیته یبرا بالا  دامنه با فراصوت روش از

  وبتائین    مختلف  یهاغلظت  ،به روش مذکور  هاون ینانوامولس تهیه    منظور  به  . دهدیم  شیافزا  را  ونینانوامولس  یستیز  یفراهم

 در  دور  9000  در  زریهموژنا  از  استفاده  با  ابتدا  در  محلول  سپس.  شدند  مخلوط  3سورفکتانت  عنوان  به  802-اسپان  با  801-توئین

  یهاون ینانوامولس. شد انجام سرعت  حداکثر با  قهیدق سه مدت به ونیکاسیسون آن، از پس .  شد  همگن  قهیدق 20 مدت به قهیدق

 درجه  25)  اتاق   یدما  در  ماه  پنج  تا  شده  آماده  یهاون یفرمولاس  تمام.  بودند   کدورت  بدون  و  شفاف  ساختار  یدارا  شده  هیته

 چندگانه  یپراکندگ  شاخص  و  ذرات  اندازه  در  یرییتغ  چیه.  شدند  ینگهدار(  گرادیسانت  درجه  چهار)  خچالی  یدما  و(  گرادیسانت

  کندیم   د ییتا  را  خچالی  و   اتاق   ی دما  در  شده   مشخص  ینگهدار  دوره  و  هاون ینانوامولس  مدت  ی طولان  یداری پا  که  نشد  مشاهده

(21). 

ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی و گاواژ مکمل، بافت برداری کبد در هر گروه    48از بین بردن اثرات حاد تمرین،  به منظور  

پابه گروه  افتهیصیتخص  واناتیح  یتمام   و  رخ نداد  یوانیتلفات ح  گونهچهی  مطالعهدر طول دوره  انجام شد.   مطالعه    انی ها تا 

حذف    یآمار  یهالتحلی  از   پرت  عنوان دادهبه  یانمونه  ایداده    چیه  ن،یچنوارد شدند. هم  یینها  یهالیماندند و در تحل  یباق 

میلی گرم کتامین به زایلازین به ازای هر کیلو گرم    10به    80حیوانات با تزریق درون صفاقی کتامین و زایلازین )مقدار    نشد.

مقدار   و  بیهوش شدند  بدن(  این میلی  30وزن  در  یکنواخت چربی  نسبتا  پراکندگی  دلیل  به  بافت کبدی  میانی  لوب  از  گرم 

و در دمای   مایع شد  نیتروژن  وارد محلول  میکروتیوب  بلافاصله در  نمونه هر حیوان  بافت  برداشته شد.  بلافاصله    -80ناحیه 

درجه نگهداری   -80درجه فریز گردید. نمونه در آزمایشگاه تا زمان انجام آزمایشات ارزیابی مقدار تغییرات بیان ژن در فریزر  

ژنشد.   زنجیره  αLXRو    GLUT4  ،KLF15  ،1c-SREBPهای  بیان  واکنش  روش  پلیبا  واقعی ای  زمان  در  Time -Real)  4مراز 

PCR)  زیستی)سیستم دستگاههای  تشخیصکاربردی،  ریبونوکلئیک 5ها پرایمر توالی های  استخراج  گرفت.  قرار  بررسی  مورد   )

و به منظور بررسی کیفیت و کمیت آن از روش (  RNAاستخراج    یبرا  یمعرف تجار  کی)  Pluse-RNX( به صورت  RNA)  6اسید

GLUT4  ،KLF15  ،-SREBPهای  ژنمربوط به    mRNA  یابتدا توال استفاده شد.    9روی ژل آگارز  8و الکتروفورز   7اسپکتروفوتومتری 

1c    وαLXR  از سا استفاده  نرم  (مرهایپرا)  10آغازگرها استخراج شد.    NCBI  تیبا  ساخته شد و   AllelID  ی وتریافزار کامپتوسط 

پرا هر  نرم  مریسپس  پا  BLASTافزار  توسط  محل  هی)ابزار  اطمهایتوال  ی تطابق  جهت  شدن    کتا یاز    نانی(  جفت  محل  بودن 

ارز  مرهایپرا از  ی ابیمورد  شد؛ به  ساخته    (cDNA)   11اسید مکملدئوکسی نوکلئیک    محصول  ،RNA  استخراج  قرار گرفت. پس 

دئوکسی   تریکرولیم  یکرندوم هگزامر به هر نمونه اضافه و    تریکرولیمیک  شده با  استخراج   RNAاز    تری کرولیم  10این منظور،  

 
1 Tween 80 
2 Span 80 
3 Surfactant 
4 Real-time polymerase chain reaction 
5 Applied biosystems, sequence detection systems 
6 Ribonucleic acid 
7 Spectrophotometry 
8 Electrophoresis 
9 Agarose gel 
10 Primers 
11 Complementary deoxynucleic acid 
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  65 ی در دما قهیدق پنجمحلول بالا به مدت  یحاو بویکروتیم اضافه شد. بویکروتیبه هر م ( dNTPs) 1ها فسفاتنوکلئوتید تری

ازابرود  نیاز ب  هیثانو  یتا ساختارها  شدقرار داده    وسی سلس  ةدرج   تریکرولیم  یک،  x10از بافر    تریکرولیم  دوهر نمونه،    ی. به 

اضا2RNAگر  آنزیم تجزیه   مهارکننده  از  تریکرولیمیک  بردار معکوس و  نسخه   میآنز   یک به مدت    هاب یوتیکروو بلافاصله م  فه، 

  پنج در  وسیسلس ةدرج  25 شامل بندی قرار داده شده و زمان  3کلریها داخل دستگاه ترموساقرار داده شد. نمونه خ ی یرو قهیدق

  یها به دمانمونه  ، اجرا شد. پس از پایان کار  قهیدقپنج  در    وسیسلس  ةدرج  85و    قهیدق  60  برای  وسیسلس  ةدرج  55  قه،یدق

 صورت دو به  4زمان واقعی   ندیفرا  کره است.  Gene Allمربوط به شرکت    یساز  cDNA. روش  ندمنتقل شد  وسی سلس  ةدرج-20

طبق روش ذکرشده    یجنوب  ة کر  All Geneشرکت    5هایپراسکریپت   تیبا استفاده از ک  cDNAسنتز    ةانجام شد. مرحل  یامرحله 

 RealQ Plus  یبا نام تجار  AMPLIQONمتعلق به شرکت    6نیبرگریسا  ة با استفاده از مستر آماد  زین  ریتکث  ة. مرحلگرفتانجام  

2x Master Mix Green  تنها به    ر،یتکث  ةانجام مرحل  یو برا  است  7شروع سریع در دمای بالا   صورت  مستر به  نیگرفت. ا  صورت

  ی سازفعال  ،وسی سلس  هدرج  95  یدر دما  قهیدق  15  ةچرخ   کی  شامل  زین  یی اضافه شد. روش دما  cDNAآب و    مر،یمستر پرا

  ة درج  95  یدر دما  هیثان  15-30  ةچرخ  25-35آن    در پیو  (  TEMPase)  8مراز مقاوم به حرارت پلی  DNAشروع سریع    میآنز

و گسترش( و    مری)ثبت انعکاس نور فلوئورسنت در طول مراحل اتصال پرا  وسی سلس  ةدرج  60  یدر دما  هیثان  60و    وسیسلس

-^2ژن هدف موردنظر، از فرمول    انیب  ریمقاد   یسازیکم  یاتصال آغازگرها انجام شد. برا   یدما   ةمناسب بر پای  یانتخاب دما

CTΔΔ    ا  . شداستفاده ژن  قیتحق   نیدر  ده-3-دیسرآلدئیگل  از  داخل  (GAPDH)  9دروژناز یفسفات  کنترل  عنوان  استفاده    یبه 

 . گردید

 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش حاضر  1جدول 

Primer Sequence Genes 

GAACTGGGAAGCTGGAGGGAG r-GLUT4-F 

TAGGGGTAAGAGGAAGGCAGGA r-GLUT4-R 

CAGAGACGTTGTGCTGCTTTC r-KLF15-F 

CGAGGGCAACATGTGGTATGG r-KLF15-R 

CGTTGTACTGCAGCCACACTT r-SREBP-1c-F 

TAGTCGGTGGATGGGCAGTTT r-SREBP-1c-R 

 
1 Deoxynucleotide triphosphate 
2 RNase inhibitor 
3 Thermocycler 
4 Real-time 
5 Hyper script 
6 Cybergreen master 
7 Hot tart 
8 Thermostable DNA polymerase hot start 
9 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
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ACCTCAAGATGCAGGAGACCA r-LXRα-F 

TGTGGACGAAGTTCTGTAGGC r- LXRα-R 

GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG r-GAPDH-F 

ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG r-GAPDH-R 

 

ها از نظر  قبل از تجزیه و تحلیل آماری، همه متغیرتحلیل شدند.    26نسخه    SPSSافزار آماری  ها با نرمدادهآماری:    هایروش

طبیعی آزمون  توزیع  از  استفاده  واریانس  1ویلک-شاپیرو  با  نظر همگنی  از  لونو  آزمون  با  و  بررسی شدند.    2ها  تجزیه  جهت 

داده استنباطی  آزمونتحلیل  از  واریانس  ،  مستقل-tهای  ها  بونفرونی   دوعاملیتحلیل  تعقیبی  آزمون  معن  3و  سطح  داری یدر 

05/0≥p .استفاده شد 

 هایافته

 های پژوهش حاضر در جدول دو نشان داده شده است.آزمون نمونههای توصیفی متغیرهای مورد مطالعه در پسیافته

 د استاندار  انحراف ± نیانگیپس از مداخله به صورت مΔΔCT -̂ 2ها بر مبنای واحد  بیان ژن فیتوص. 2جدول  

هاگروه  MIITچاق +  کنترل چاق  کنترل سالم 
 چاق + بتائین

 شده ونینانوامولوس

 + بتائین MIITچاق + 

 شده ونینانوامولوس

GLUT4 84٫4  ± 66٫0  00٫1  ± 05٫0  31٫4  ± 81٫0  57٫2  ± 39٫0  64٫5  ± 38٫1  

KLF15 19/4  ± 86٫0  00٫1  ± 10٫0  48٫4  ± 39٫0  97٫2  ± 05٫1  29٫6  ± 50٫1  

SREBP-1c 07٫0  ± 02٫0  02٫1  ± 17٫0  45٫0  ± 06٫0  30٫0  ± 21٫0  08٫0  ± 02٫0  

LXRα 02٫0  ± 01٫0  99٫0  ± 03٫0  33٫0  ± 09٫0  62٫0  ± 13٫0  06٫0  ± 01٫0  

GLUT4 :؛ 4 ناقل گلوکزKLF15 :  ؛ 15شبه کروپل عاملSREBP-1c :1استرول  یمیشونده به عنصر تنظمتصل  نیپروتئc ؛LXRα :

 کبدی آلفا.   xی گیرنده

های مدل  در موش   LXRαو    GLUT4  ،KLF15  ،SREBP-1cهای  ژناین مطالعه، بررسی تاثیر ابتلا به چاقی بر بیان    پیش فرض

سازی های پیشین به انجام رسیده است، تنها مطلوب این پیش فرض، اطمینان از مدل بود. از آنجا که این نوع هدف در پژوهش

باشد. جهت بررسی این پیش فرض و تعیین تفاوت بین  های مدل میهای مورد مطالعه ما در نمونهچاقی و تاثیر آن بر شاخص

 مستقل استفاده شد که نتایج آن در جدول سه ارائه شده است:-چاق از روش آماری تی کنترل سالم و کنترل دو گروه 

 چاقکنترل سالم و کنترل مستقل جهت تعیین تفاوت بین دو گروه -t. نتایج آزمون 3جدول 

 متغیر
t df p 

GLUT4 88/12 8 *001/0 > 

 
1 Shapiro-wilk 
2 Levene 
3 Bonferoni 
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KLF15 16/8 8 *001/0 > 

SREBP-1c 40/12- 8 *001/0≥ 

LXRα 07/63- 8 *001/0 > 

 p≤05/0در سطح کنترل سالم نشانه اختلاف معنی دار با گروه  *

آزمون   سه(  مستقل  -tنتایج  تفاوتمورد  در  )جدول  بیان  بررسی  که  داد  نشان  گروهی  بین  ، GLUT4  ،KLF15های  ژنهای 

SREBP-1c    وLXRα   است کرده  تغییر  معناداری  طور  به  سالم  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  مدل  یا  چاق  کنترل  گروه  در 

(001/0≥p)دار بیان  طوری که چاقی منجر به کاهش معنی؛ بهGLUT4    وKLF15  افزایش معنیو هم و   SREBP-1cدار  چنین 

LXRα .شد 

آمار  جینتا تعق  ی دوعامل  انسیوار  لیتحل  یروش  آزمون  مستقل    نییتع  یبرا  یبونفرون  یبیو  مکمل  MIITاثربخشی  و    بتائین، 

 قابل مشاهده است: چهارمورد مطالعه در جدول  متغیرهای چنین اثر تعاملی هر دو برهم

 -̂ 2بر مبنای واحد   هابیان نسبی ژن بررسی اثرسنجی مداخلات پژوهشی برمورد در  یعاملدو آزمون تحلیل واریانس جی. نتا4جدول 

ΔΔCT 

 متغیرها
 داخله منوع 

  مجموع

 مربعات 

  درجه

 آزادی 
F p 

اندازه اثر  

)η2 ( 

 
GLUT4 

MIIT 02/51  1 60/74   >0/001* 82/0  

شده ونینانوامولوس بتائین   48/10  1 32/15  0/001** 48/0  

MIIT   بتائین 

×  شدهونینانوامولوس  
07/0  1 10/0  752/0  01/0  

 
KLF15 

MIIT 88/57  1 05/61   >0/001* 79/0  

شده ونینانوامولوس بتائین   85/17  1 84/18  0/001** 54/0  

MIIT   بتائین 

×  شدهونینانوامولوس  
03/0  1 03/0  853/0  01/0  

 
SREBP-1c 

MIIT 79/0  1 28/39   >0/001* 71/0  

شده ونینانوامولوس بتائین   51/1  1 74/75  >0/001** 82/0  

MIIT   بتائین 

×  شدهونینانوامولوس  
14/0  1 09/7  0/017*** 30/0  

LXRα 
MIIT 86/1  1 20/271   >0/001* 94/0  

شده ونینانوامولوس بتائین   52/0  1 51/76  >0/001** 82/0  
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MIIT   بتائین 

×  شدهونینانوامولوس  
01/0  1 92/1  184/0  10/0  

  ینشانه اثر تعامل *** ؛ های تحقیقشاخصبر  بتائین دار مکملینشانه اثر معن **؛  های تحقیقشاخصبر  MIITدار ینشانه اثر معن *

 .  p≤05/0  داریمعنی سطحهای تحقیق؛ شاخصبر  بتائین و  مکمل MIITدار یمعن

 

در تعامل با    MIITتمرین  دهد که یک دوره  عاملی نشان میطور کلی نتایج آزمون تحلیل واریانس دو، بهچهاربا عنایت به جدول  

فقط  مکمل   معنیبتائین  کاهش  اثر،  SREBP-1c  (017 /0=p  ،30/0  بیان دار  باعث    چاق های  موش  کبد در  (  F=09/7=اندازه 

=اندازه GLUT4  (752/0=p  ،01/0های  بیان ژنداری بر  مداخله همزمان تمرین و مکمل تاثیر تعاملی معنی  در حالی کهشود.  می

 . ندارد( F=92/1=اندازه اثر، 184/0=p ،10/0) LXRαو  (F=03/0=اندازه اثر، 853/0=p ،01/0) F) ،KLF15=10/0اثر، 

دار  در افزایش معنی  بتائینمکمل  در قیاس با اثر جداگانه    MIITرسد که اثر جداگانه تمرین  های اثر، به نظر میبا بررسی اندازه

ژن اثر  =GLUT4  (82/0های  بیان  و  اندازه  تمرین  اثر  =48/0برای  اثر  =/KLF15  (79و    (برای مکملاندازه  و  اندازه  تمرین  برای 

به مراتب (  برای مکملاندازه اثر  =82/0برای تمرین و  اندازه اثر  =94/0)  LXRαدار  و کاهش معنی  (برای مکملاندازه اثر  =54/0

برای  اندازه اثر  =71/0)تا حدی بیشتر بود    SREBP-1cدار  معنی  کاهشاما اثر مکملِ تنها نسبت به تمرینِ تنها در  ؛  بیشتر باشد

 (.برای مکملاندازه اثر =82/0تمرین و 

های مورد مطالعه نشان داد که شاخص   نتایج آزمون تحلیل واریانس دو عاملی در مورد اثر تعاملی تمرین و مکمل بر تغییرات

بیان نسبی ژن بر  اثر،  GLUT4  (001/0>p  ،68/0های  اثر ساده تمرین  ، KLF15  (001/0>p(،  هانی انگی=اختلاف م08/3=اندازه 

اثر،  64/0 م 32/3=اندازه  اثر،  SREBP-1c  (021/0 =p  ،29/0،  ( هانیانگی=اختلاف  م-23/0=اندازه    LXRαو  (  هانیانگی=اختلاف 

(001/0>p  ،88/0  ،اثر دار است؛ در واقع، تمرین در صورت در سطح دریافت مکمل معنی  ( هانیانگی=اختلاف م-56/0=اندازه 

معنی افزایش  به  منجر  مکمل،  ژندریافت  نسبی  بیان  هم  KLF15  و  GLUT4های  دار  کاهش  و  ژنچنین  نسبی  های  بیان 

SREBP-1c    وLXRα  نیز نشان داد که  شود؛ در تأیید این یافتهمی نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی  و    GLUT4های  بیان ژنها، 

KLF15    ق  ،نمودند  افت ی و مکمل در  نیکه مداخله همزمان تمر  ییهانمونه در را    مکملکه مداخله    ییهابا نمونه  اسیدر  تنها 

 تر است. ها پاییندر همین نمونه  LXRαو  SREBP-1cهای بیان ژن، بالاتر بوده و کردند افتیدر

ژن هم نسبی  بیان  بر  تمرین  ساده  اثر  اثر،  GLUT4  (001/0>p  ،71/0های  چنین،  م31/3=اندازه    KLF15(،  هانیانگی=اختلاف 

(001/0>p  ،67/0  ،ها نیانگی=اختلاف م3/ 48=اندازه اثر)  ،SREBP-1c  (001/0>p  ،71 /0  ،ها نیانگی=اختلاف م-57/0=اندازه اثر)  

دار است. در واقع، تمرین در در سطح بدون مکمل نیز معنی  (هانیانگی =اختلاف م-66/0=اندازه اثر،  001/0 >p  ،91/0)  LXRαو  

های  بیان نسبی ژنچنین کاهش  و هم  KLF15و    GLUT4های  دار بیان نسبی ژنمنجر به افزایش معنیحالت بدون مکمل هم  

SREBP-1c    وLXRα  نیز نشان داد که  در تأیید این یافتهشود؛  می نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی  و    GLUT4های  بیان ژنها، 

KLF15    را  نیکه مداخله تمر  ییهانمونه در بالاتر    تمرینی و  ی بدون مداخلههابا نمونه  اسینمودند در ق  افتیدر  تنها  مکمل، 

 تر است.ها پاییندر همین نمونه  LXRαو  SREBP-1cهای بیان ژنبوده و  

های مورد مطالعه نشان  شاخص  به علاوه، نتایج آزمون تحلیل واریانس دو عاملی در مورد اثر تعاملی تمرین و مکمل بر تغییرات

ژن نسبی  بیان  بر  مکمل  ساده  اثر  که  اثر،  GLUT4  (022/0=p  ،29/0های  داد  م33/1=اندازه    KLF15(،  هانیانگی=اختلاف 

(010/0=p ،35/0 ،هانیانگی=اختلاف م81/1=اندازه اثر ) ،SREBP-1c (001/0=p ،53/0 ،هانیانگی =اختلاف م-38/0=اندازه اثر)   و

LXRα  (001/0 >p  ،63/0  ،هانیانگی=اختلاف م-27/0=اندازه اثر )   دار است؛ در واقع، مکمل در حالت  کرده معنیدر سطح تمرین

 SREBP-1cهای  بیان نسبی ژن چنین کاهش  و هم  KLF15و    GLUT4های  دار بیان نسبی ژن منجر به افزایش معنیکرده  تمرین
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یافتهشود؛  می  LXRαو   این  تأیید  که  در  داد  نشان  نیز  بونفرونی  تعقیبی  آزمون  نتایج  ژنها،  در    KLF15و    GLUT4های  بیان 

بیان  ، بالاتر است و  تنها  تمرینمداخله  ی با  هابا نمونه  اسیدر ق   ،نمودند   افتیو مکمل در  نیکه مداخله همزمان تمر  ییهانمونه 

 تر است. ها پاییندر همین نمونه  LXRαو  SREBP-1cهای ژن 

بر   اثر ساده مکمل  اثر،  GLUT4  (009/0=p  ،36/0های  بیان نسبی ژندیگر آن که    KLF15  ،(ها نیانگی=اختلاف م57/1=اندازه 

(006/0=p  ،39/0  ،هانیانگی=اختلاف م97/1=اندازه اثر)  ،SREBP-1c  (001/0>p  ،80/0  ،هانیانگی=اختلاف م-72/0=اندازه اثر )  

دار بود؛ در واقع، مکمل در  در سطح بدون تمرین نیز معنی  (هانیانگی =اختلاف م-38/0=اندازه اثر،  001/0>p  ،76/0)  LXRαو  

تمرین،   بدون  افزایش معنیحالت  به  نسبی ژنمنجر  بیان  نسبی ژنچنین کاهش  و هم  KLF15و    GLUT4های  دار  های  بیان 

SREBP-1c    وLXRα  های  بیان ژنی  دهندهها، نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی نیز نشاندر تأیید این یافتهشود؛  میGLUT4    و

KLF15    همبالاتر پایینچنین  و  ژن بیان  مداخله  است    ییهانمونهدر    LXRαو    SREBP-1cهای  تر  را  مکملکه    افت یدر  تنها 

در تحلیل تکمیلی، تغییرات چند برابری   مکملی را دریافت نکردند.   تمرینی و  یی که هیچ مداخلههابا نمونه  اس یدر ق  نمودند

 های مورد مطالعه و میزان بازگشت به سطوح پایه سالم در جدول پنج قابل مشاهده است:بیان نسبی ژن
 هابر مبنای میانگین کنترل چاقگروه  به ها نسبتآن راتییها و درصد تغژن ینسب انیب یچندبرابر راتییتغ. 5جدول 

 

 ژن 

 

 ها گروه

تغییرات نسبی چند  

 برابری بیان ژن 

(Log2 Fold 

Changes) 

 

SE_log2 (FC) ± 

درصد تغییرات بیان  

ژن نسبت به گروه 

 کنترل -چاق

 

نسبت به ) تفسیر

 کنترل( -گروه چاق

 

GLUT4 

 ژن   انی ب  سطح سالم + 383%  15/0 27/2 پایه سالم 

 + MIIT 10/2 20/0  %330+  چاق
  یبرابر  3/4  شیافزا 

 ژن  ان یب 

  + بتائین  چاق

 شده ونینانوامولوس
36/1 16/0  %156 + 

  یبرابر 6/2  شیافزا 

 ژن  ان یب 

  + بتائین  MIIT+  چاق

 شده ونینانوامولوس
49/2 27/0  %462 + 

  یبرابر 6/5  شیافزا 

)فراتر از   ژن  ان یب 

 سطح کنترل(

 

 

KLF-15 

 

 

 ژن   انی ب  سطح سالم + 319%  22/0 07/2 پایه سالم 

 + MIIT 16/2 09/0  %348+  چاق
  یبرابر  5/4  شیافزا 

 ژن  ان یب 

  + بتائین  چاق

 شده ونینانوامولوس
57/1 37/0  %197 + 

  ان یب   یبرابر 3  شیافزا 

 ژن 

  + بتائین  MIIT+  چاق

 شده ونینانوامولوس
65/2 26/0  %529 + 

  ی برابر  3/6  شیافزا 

  ن یشتری)ب  ژن  ان یب 

فراتر از سطح   -اثر

 کنترل(

 

SREBP-1c 

 ژن   انی ب  سطح سالم -2/93%  27/0 -89/3 پایه سالم 

 -MIIT 18/1- 14/0  %9/55+  چاق
  انیمتوسط ب  کاهش

 برابر(   4/2)  ژن

  + بتائین  چاق

 شده ونینانوامولوس
77/1- 73/0  %6/70- 

قابل توجه    کاهش

 برابر(  3/ 5)ژن  ان یب 

  + بتائین  MIIT+  چاق

 شده ونینانوامولوس
75/3- 22/0  %5/92- 

  ژن  انیب  د یشد   کاهش

بازگشت    –برابر    5/7)
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به سطح    تقریبا کامل

 کنترل(

 

LXRα 

 ژن   انی ب  سطح سالم -98%  41/0 -63/5 پایه سالم 

 -MIIT 59/1- 28/0  %7/66+  چاق
قابل توجه    کاهش

 برابر(  3/ 2)ژن  ان یب 

  + بتائین  چاق

 شده ونینانوامولوس
67/0- 22/0  %4/37- 

برابری    3/1  کاهش

 ژن  بیان 

  + بتائین  MIIT+  چاق

 شده ونینانوامولوس
93/3- 13/0  %4/93- 

  ژن  انیب  د یشد   کاهش

به    نزدیک  -برابر    8/7)

 سطح کنترل(

کنترل« ارائه شده    -( در قیاس با گروه »چاق  Log2 fold changesها بر اساس مقیاس لوگاریتمی تغییرات نسبی چند برابری ) توضیح: داده

با    Log2 fold changesکنترل«،    -است؛ در گروه »چاق   مقیاس، هر    00/0برابر  این  نظر گرفته شده است؛ در  افزایش/کاهش    1در  واحد 

 -»چاق  گروه    نسبت به    انیب  کاهش  منفی،   ر یقادو م  انیب  شیفزاا  ، مثبت  ریقادگردد. مبرابر محاسبه می  2نسبت به عدد صفر، مساوی با  

 دهد.میرا نشان کنترل« 

 بحث

ژنیافته بیان  الگوی  پرچرب،  غذایی  رژیم  از  ناشی  چاقی  که  داد  نشان  حاضر  پژوهش  بههای  را  کبدی  متابولیک  طور های 

 و  SREBP-1c  افزایش از یک سو و KLF15 و  GLUT4 دارکاهش معنیمنجر به   ای کهگونه ؛ بهکنددچار اختلال می  داریمعنی

LXRα  سوی الگو  گردد. می  دیگر   یاز  ژنی  این  بیان  تغییرات  وضعیتی  از  روشنی  مولکولی  تصویر  کبد،  بافت    به   مقاومت  در 

 GLUT4 کاهش بیاندهد. در همین زمینه،  می  ارائه  پرچرب  رژیم  از  ناشی  چاقی   مدل  در یافتهافزایش  لیپوژنز و کبدی  انسولین

کبد موش مطالعه  در  در  چاق  میحاضرهای  به،  مکانیسمتواند  از  یکی  مولکولیعنوان   به   وابسته  گلوکز  برداشت  کاهش  های 

در   KLF15 دارکاهش معنیاز طرفی،    .شود  تفسیر یپرگلیسمیاه   تشدید   و  گلوکونئوژنز  افزایش ،آن  دنبالبه  و ولین در کبدانس

کبدی ممکن است بخشی از یک برنامه تطابقی   KLF15 که در شرایط چاقی، سرکوب  از آن داردنشان    نیز های چاق کبد موش

در (.  5)  شودبار کالری باشد که در نهایت به اختلال در تولید گلوکز و مقاومت به انسولین منجر میناموفق برای مقابله با اضافه

های چاق، کاملا  با انتظارات فیزیولوژیک همخوانی دارد و مؤید در کبد موش  LXRα و  SREBP-1c  بیان  دارمعنی  افزایش مقابل،

القای در  چاقی  مدل  یکاست.   غیرالکلی  چرب  کبد موفقیت  ژن،  دو  این  هماهنگ   برای  مثبت  کننده تقویت  چرخه  افزایش 

 (. 6) ر کبد چرب مرتبط با چاقی استد استئاتوز اصلی محرک که کند می ایجاد کبدی لیپوژنز

افزایش  MIIT مستقل  و  قوی اثربخشی کاهش KLF15 و GLUT4 دارمعنی  در  از   LXRα و SREBP-1c و  دیگر  یکی  کبد،  در 

در    بتائین در قیاس با اثر جداگانه    MIITاثر جداگانه  دهد که  های اندازه اثر نشان میبررسی  های برجسته این مطالعه است.یافته

  های مختلفبا شدت  تناوبی   اتتمرین  آثاراگرچه    به مراتب بیشتر است.  LXRαو کاهش    KLF15و    GLUT4های  افزایش بیان ژن

 HIIT( نشان دادند که هشت هفته  2024)  دیگرانفرح نیا و  در همین راستا،  ؛  خوبی مستند شده استبر بافت چربی و عضله به

در نیز  (  2021)  دیگرانو    1رحمی   (.22را کاهش دهد )  SREBP1cسطوح کبدی    تواندمی  NAFLDهای چاق مبتلا به  در موش

های صحرایی مبتلا  در موش  GLUT4ای با هدف بررسی تاثیر هشت هفته تمرین تداومی با شدت بالا و متوسط بر بیان  مطالعه

افزایش بیان     دیگرانامیری و    (. 23نشان دادند )  را در هر دو گروه تمرینی نسبت به گروه کنترل  GLUT4به دیابت نوع دو، 

های  بافت چربی احشایی موشدر بافت    KLF-15و    KLF-3هفته تمرین تداومی با شدت متوسط را بر سطوح    12( تاثیر  2021)

های مذکور در چاقی موثر هستند  دار شاخصمورد ارزیابی قرار داده و نشان دادند که این نوع تمرینات، در افزایش معنی  چاق 

 
1 Rahmi 
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( بر میزان MICT) 1و تمرین تداومی با شدت متوسط  HIIT( به بررسی تاثیر هشت هفته 2018)  دیگراننجفی و   چنین(. هم24)

GLUT4  اسکلتی موش کهعضله  داد  نشان  نتایج  پرداختند؛  نوع    های چاق  افزایش معنی  تمرین ورزشیهر دو  بیان  باعث  دار 

 (. 25گردد )ها میاین نمونه در   GLUT4ژن

انقباضات عضلانی     -1  :کرد  تبیین  سطح   دو   در  توانمی  را  های مورد مطالعهاثرات تمرین تناوبی بر ژن   های احتمالیمکانیسم

شود که از طریق جریان خون به کبد رسیده  می  63-و اینترلوکین  2یریزینآهایی نظیر  ینایوکا در طول تمرین، منجر به ترشح م

فعال با  بهو  وابسته  سیگنالینگ  مسیرهای  بیان  (STAT3)  34-رونویسی کنندهفعال  و  سیگنالدهنده  انتقالو    AMPK  سازی   ،

کاهش نسبت انسولین به گلوکاگون و افزایش آدیپونکتین متعاقب    -2(.  26)  کنند های گلوکونئوژنز و لیپوژنز را تعدیل میژن 

سازی  و فعال  Akt(/PI3K)  6کیناز-3فسفواینوزیتید    (/IRS-2)  25-گیرنده سوبسترای انسولین تمرین، از طریق آبشار سیگنالینگ

طور  به  (،αPPAR)  8آلفا  پراکسیزومی  هشونده توسط تکثیرکنندگیرنده فعال  وO17  (FOXO1  )جعبه سرچنگالی   رونویسی  عوامل

تواند ناشی  در مطالعه ما، می MIIT کبدی توسط  GLUT4 افزایش  (.27)  گذارندهای هدف در کبد اثر میمستقیم بر رونویسی ژن 

 LXRα و  SREBP-1cکاهش    باشد. همچنین GLUT4 جایی و رونویسیدنبال آن افزایش جابهو به AMPK سازی مسیراز فعال

دنبال  به   LXRα زایدرون  لیگاندهای  کاهش و نیز AMPK وابسته به SREBP-1c سازیغیرفعال و فسفریلاسیون احتمالا  از طریق

میانجی کبد  لیپیدی  محتوای  میکاهش  یافته.  (28)  شودگری  بهاین  را  کبد  یکها،   اثرات  برای  کلیدی  هدف  بافت عنوان 

 . کندمعرفی می MIIT متابولیکی

پژوهشی  یافته    دومین  هدف،  هایژن  تمامی  بیان  بر در این تحقیق   شدهکننده قوی و مستقل بتائین نانوامولسیون اثرات تعدیل

  از   استفاده   در  حاضر  مطالعه  نوآوری تر در مطالعات متعدد اثرات محافظتی خود را بر کبد نشان داده امامهم است. بتائین پیش

خارج  و  انتقال غشائی سلولی  های جذب از طریق مسیرتسهیل از سد گوارشی و بهتر عبور با توجه به  نوامولسیوننا فرمولاسیون

طور مستقیم فراهمی زیستی  اگرچه مطالعه حاضر به  .است  متابولیک  کلیدی  هایژن  بیان  سطح  در  آن  اثرات  ارزیابی  و  سلولی

امابتائین نانوامولسیون   از   بسیاری  به  نسبت  که گرم/کیلوگرم میلی  50  مؤثر  دوز شده را با بتائین معمولی مقایسه نکرده است، 

صورت غیرمستقیم ، بهاست  کمتر  چشمگیری  طوربه  گرم/کیلوگرم(میلی  500-300  معمولا  )  معمولی   بتائین   با   پیشین  مطالعات 

اثرات  یبررس( به 2023) دیگراناصفهانی و در این زمینه،  کند.می حمایت فرمولاسیون این زیستی فراهمی  و  کارایی افزایش از

مکمل   چهار بتائینهفته  با  دوز    یاری  بر دیلیم  500در  سور  یکآرسن  میاز سد  یناش  یکبد  تیو سم  ابتیگرم  ی  در موش 

  و ی داتیاکس  بیآسو    عدم تحمل گلوکزمقاومت به انسولین،  ، موجب  GLUT4مهار بیان    با  کیآرسن ،  مذکور  در تحقیق  .پرداختند

طریق  بتائین،  زیتجو  وشد  کبد    یالتهابو   بیان    از  سم،  GLUT4افزایش  ناش  یکبد  تیاز  گلوکز  تحمل  عدم  آرسن  ی و    ک یاز 

نیز گزارش  (  2021)  دیگرانو    9جین(.  29کرد )از التهاب محافظت    یناش   اکسایشی  بیاز کبد در برابر آسو    کرده  یریجلوگ

  ی،واکوئول  یقطرات چربهای سیاه دارای رژیم غذایی پرچرب، توانست تجمع  ای بتائین در ماهیکردند که تجویز هشت هفته

  را کاهش  1c-SREBP  ن ی پروتئ  یو محتوا  ژن  انیو ب  αPPAR  نیپروتئ  یو محتواژن    انیب  ،110-سیرتوئین  نیو پروتئ  ژن  انیب

  یهااز الکل در سلول  یناش  یساختار  راتییغت  ،نیبتائتجویز    ( نشان دادند که2017)  دیگرانو    11یانگ چنین  هم  (.30دهد )

 
1 Medium-intensity continous training 
2 Irisin 
3 Interleukin-6 
4 Signal transducer and activator of transcription 3 
5 Insulin receptor substrate-2 

6 Phosphoinositide 3‑kinase 
7 Forkhead box O1 

8 Peroxisome proliferator‑activated receptor alpha 
9 Jin 
10 Sirtuin-1 
11 Yang 
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کبد چربی موشکبد به  مبتلا  م  یب قطرات چر  تجمعاز جمله    ،های  افزایشمتورم  یهایتوکندریو  اسید چرب  های  آنزیم  ، 

 (.31) بهبود بخشید را PGC-1α منفی میو تنظ SREBP-1cسنتتاز، 

بتائین با اهدای گروه متیل به هموسیستئین است؛    چندوجهی  کبدی  هایژن   بیان  بر بتائینمستقل  های مولکولی اثر  مکانیسم

عنوان به  1متیونینآدنوزیل -اس  کند. این فرایند با تأمینهموسیستئین را تسهیل می-و تبدیل آن به متیونین، چرخه متیونین

  شودهای هدف میژن  2ژنتیکی در پروموترها، منجر به تغییرات اپیو هیستون   DNAمتیلاسیون دهنده اصلی گروه متیل برای

اثرات مشاهدهتواند توجیه می GLUT4 و کاهش متیلاسیون پروموتر SREBP-1c افزایش متیلاسیون پروموتر(.  11) شده  کننده 

 استرس  سازی مسیربتائین با تجمع در شبکه آندوپلاسمی و کاهش استرس اسمزی، از فعالچنین  هم  .در مطالعه حاضر باشد

آنآندوپلاسمی    شبکه به  وابسته  لیپوژنیک  مسیرهای  فعال) و  می (SREBP-1c  سازیشامل  به12)  کند جلوگیری  علاوه،  (. 

نشان می اخیر  بتائین میشواهد  نسبتدهد  افزایش  طریق  از  به   AMP/ATP  ،AMPK  تواند  نیز  طریق  این  از  و  کرده  فعال  را 

 (. 32) و تحریک اکسیداسیون اسیدهای چرب کمک کند  SREBP-1c سرکوب

  LXRα و  GLUT4  ،KLF15  و بتائین برای سه ژن MIIT دار بینمعنی  تعاملی توجه این مطالعه، عدم وجود اثر  جالب  یافته نهایی و 

و بتائین از مسیرهای نهایی مشترکی برای اعمال   MIIT کند که بر اساس آن،این یافته، فرضیه جایگزین مطالعه را تأیید میبود. 

چند تبیین  دهد.  افزایش فیزیولوژیک  سقف از  فراتر  را  پاسخ  تواندنمی  هاآن   ترکیب  و کنندها استفاده میاثرات خود بر این ژن 

پیشهمان   -1است:    طرح  قابل  پدیده  این  برای مکانیسمی اشاره شد، هر دو مداخلهگونه که  نیاز )  MIIT تر  افزایش  از طریق 

 AMPK سازیفعال.  (32،  26)  کنندرا فعال می AMPK مسیر (AMP/ATP  از طریق تغییر نسبت)  بتائین  و (ATP  انرژی و کاهش

  . هنگامی که(28)  گذارداثر می SREBP-1c و کاهش GLUT4 افزایش  بر  افزاهم  طوربه  مرکزی،  متابولیک  مبدل عنوان یکبه

MIIT تنهایی مسیربه AMPK سازی بیشتری القا تواند فعالرا تا حداکثر ظرفیت فیزیولوژیک فعال کرده باشد، افزودن بتائین نمی

القای رونویسی  -2؛  کند تنهایی حاصل  به   MIIT  احتمالا  توسط LXRα و حداکثر سرکوب رونویسی KLF15 و GLUT4 حداکثر 

است اندازه28)  شده  بررسی  زمینه،  همین  در  مستقل  (؛  اثر  اندازه  که  است  داده  نشان  نیز  ما  پژوهش  در  اثر  در    MIITهای 

افزایش   در  بتائین  مستقل  اثر  اندازه  با  سرکوب   KLF15 و  GLUT4مقایسه  است  LXRαو  بیشتر  مراتب  شرایط،  .  به  این  در 

 داشته  افزایشی  اثری  تواندنمی  دوم   مداخله  و  رسندمی شباعا ها به وضعیتدخیل در تنظیم این ژن  عواملرونویسی و    زیربنای

ساعت    48  بردارینمونه.  کنند  اعمال  را  خود  اثر متفاوتی  زمانی  هایپنجره  و بتائین در MIIT ممکن استبر این،  علاوه  -3.  باشد

زمان  ژنتیکی بتائین همپس از آخرین جلسه تمرین، برای ثبت اثرات مزمن تمرین مناسب است، اما ممکن است با اوج اثر اپی

 پرهزینه  یا دشوار مداخله  دو  همزمان اجرای که شرایطی در ؛است اهمیت حائز نیز کاربردی این یافته از نظر. هر چند که نباشد

   .شد  نائل ها ژن این بر دستیابی  قابل اثر حداکثر به هاآن  از یکی تنها اجرای با توانمی است،

این یافته نشان  .  بود SREBP-1c ژن  کاهش   و بتائین بر MIIT دار و سینرژیستیمعنی  تعاملیاستثنای قابل تأمل این مطالعه، اثر  

 .هستند پوشانمکمل و غیرهم SREBP-1c ها، مسیرهای سیگنالینگ این دو مداخله برای سرکوبدهد که برخلاف سایر ژنمی

اثر مستقل   اندازه  که  این  به  توجه  با  بالادست    MIITاز طرفی  عامل  کاهش  یعنی  SREBP-1cدر   ،LXRα   اثر اندازه  از  بیشتر 

تا حدی    MIITنسبت به    SREBP-1cبتائین خالی بر شاخص مذکور بود و در مقابل، اندازه اثر مستقل بتائین بر کاهش مستقیم  

بود، می اینبیشتر  هر دو مداخلهتوان  نمود که  تفسیر  کنار هم،  گونه  بالادستی    در  عامل  بر  بالقوه  اثری  اثر    SREBP-1cبا  و 

مقایسه با سه ژن در    SREBP-1c،  در سطح سلولی  مکانیسم  از منظر  کنند. می  ایجاد  کسینرژیستی  تاثیرمستقیم بر خود آن،  

  هایکنندهتنظیم  ،(ChREBPو  LXRα   مانند ) رونویسی  عوامل همزمان  کنترل  تحت  و  دارد  را تنظیمی  شبکه  ترینپیچیده دیگر،

 قرار (  ریلاسیونوفسف  پروتئولیز،) ایترجمه پسا  های کنندهتنظیم و(  هاهیستون   استیلاسیون  پروموتر،  متیلاسیون) ژنتیکاپی

 
1 S-adenosyl methionine 
2 Promoter 
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و  AMPK سازیاز طریق فعال  MIITدهند؛  می  قرار  هدف  را  شبکه  این  از  متفاوتی  هایحلقه  و بتائین  MIIT احتمالا   (.33دارد )

  با کاهش بیانتمرین همچنین  ؛ شودهای هدف می، مانع از ورود آن به هسته و کاهش رونویسی ژنSREBP-1c ریلاسیونوفسف

LXRαاز مهم فعال، یکی   متیلاسیون   افزایش  طریق  از بتائین(.  28)  کندرا سرکوب می  SREBP-1c  های رونویسیکنندهترین 

میSREBP-1cپروموتر   محدود  را  ژن  این  به  رونویسی  دسترسی  مستقیما   شبکه  ،  استرس  کاهش  با  همچنین  و  کند 

فعال از  پروتئولیتیک آندوپلاسمی،  می SREBP-1c سازی  مکملت  (.31)  نماید جلوگیری  مکانیسم  دو  این  سرکوب )  رکیب 

دهنده اثر سینرژیستی تواند توضیح می  ن(پروموتر توسط بتائی  ژنتیکسازی اپیو خاموش  MIIT توسط  LXRα رونویسی وابسته به 

 شده باشد.  مشاهده

شود، اما همبستگی کامل با  عنوان یک شاخص حساس و زودهنگام از پاسخ سلولی به مداخلات محسوب میاگرچه بیان ژن به  

  AMPK  ریلاسیونوای و میزان فسفهسته  SREBP-1c ، فرم بالغGLUT4پروتئین   گیریاندازه؛ لذا  سطح پروتئین عملکردی ندارد

چاقی یک اختلال  چنین از آنجا که  رود. همشمار میهای این تحقیق بهکه از محدودیت  تقویت کندهای ما را  توانست یافتهمی

  برتری  مورد در گیرینتیجه  دارند،  نیز چربی بافت  و عضله و بتائین احتمالا  اثرات مهمی بر  تمرینی سیستمیک است و مداخلات

 باشد. میا نیز ه زمان این بافتهم بررسی نیازمند ،مداخلات ترکیب برتری  عدم  یا

  را  کبدی  متابولیک  هایژن   بیان  الگوی  مستقل  طوربه  یک  هر  شدهنانوامولسیون   بتائین  وMIIT   اجرای مداخلات  :گیرینتیجه

هدف    هایژن   بر  سینرژیستی  اثر  مداخله  دو  این  اما تعامل   ؛کنندمی  تعدیل  لیپوژنز  کاهش  و  انسولین  به  مقاومت  بهبود  جهت  در

  بهبود  و   کبدی  لیپوژنز  کاهش  در تا حدی    تواندمی  که  شودمی  SREBP-1c  دارمعنی  سرکوب  ندارد و فقط سبب  این مطالعه

گیری همزمان افزایش  هدف  منظوربهها، از منظر کاربردی،  با توجه به این یافته  .باشد  کنندهکمک  چاقی  با   مرتبط  چرب  کبد

و   به هزینه، دسترسی  )با توجه  این مداخلات  از  تنها یکی  اجرای  لیپوژنز کبدی،  انسولین و کاهش  به    هایویژگیحساسیت 

ای را در درمان غیردارویی  های تازهتواند افقمی  آینده  ها در مطالعات بالینیتأیید این یافته.  تواند کافی باشد( میی بیمارفرد

 .بگشاید این بیماری رو به گسترش 
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