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Extended Abstract 

Background and Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) ranges from simple steatosis to non-alcoholic 

steatohepatitis, progressive fibrosis, and cirrhosis. Hepatic inflammation is central to disease progression. Toll-like 

receptor 4 (TLR4), activated by bacterial lipopolysaccharides and saturated fatty acids, initiates intracellular signaling 

through nuclear factor kappa B (NF-κB), promoting pro-inflammatory cytokine transcription, oxidative stress, 

hepatocyte apoptosis, and structural liver damage. Aerobic interval training can reduce hepatic fat, improve insulin 

sensitivity, enhance fatty-acid oxidation, and modulate inflammatory pathways. Mealworm (Tenebrio molitor) extract 

contains unsaturated fatty acids, bioactive peptides, natural antioxidants, and anti-inflammatory compounds and may 

reduce hepatic lipid accumulation and inflammatory signaling. Nevertheless, the combined effects of interval training 

and mealworm supplementation on the TLR4/NF-κB axis and liver histopathology have not been adequately 

examined. This study investigated the independent and combined effects of aerobic interval training and mealworm 

extract supplementation on hepatic TLR4 and NF-κB expression, hepatocyte fat-droplet accumulation, sinusoidal 

dilation, and apoptotic-cell percentage in rats with experimentally induced NAFLD. 

Materials & Methods: This experimental study included 25 eight-week-old male Wistar rats (260±20 g). Sample size 

was estimated using G*Power for one-way analysis of variance, with a large effect size, α=0.05, and statistical power 

of 0.82. Animals were housed at 20–24 °C, 45–55% humidity, and a 12:12-hour light-dark cycle with free access to 

water and standard food. After two weeks of adaptation, rats were randomly allocated to five groups (n=5): healthy 

control (HC), NAFLD, NAFLD+exercise (Exe), NAFLD+supplement (Supp), and NAFLD+exercise+supplement 

(Exe+Supp). NAFLD was induced over 12 weeks using a diet containing standard rodent feed plus 15% animal fat, 1% 

cholesterol, and 0.5% cholic acid; induction was confirmed through body weight and serum glucose, lipid-profile, ALT, 

and AST criteria. After treadmill familiarization and determination of a 20 m/min maximal running speed, training 

groups completed eight weeks of aerobic interval training, five sessions weekly, at 50–80% of maximal running speed. 

Each 30-minute session incorporated progressive overload and alternating work and active-recovery bouts. 

Supplemented groups received mealworm protein extract by morning gavage at 20 mg/kg body weight (40 mg/mL), 

five days weekly for eight weeks; other groups received distilled water. Forty-eight hours after the final intervention, 

rats were anesthetized with ketamine/xylazine, and liver tissue was collected. Hepatic TLR4 and NF-κB expression 
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was quantified by real-time PCR using GAPDH as the internal control and the 2^−ΔΔCT method. Hematoxylin-eosin 

staining, light microscopy, and ImageJ were used to assess hepatocyte fat droplets, sinusoidal dilation, and apoptotic 

cells. Data were analyzed in SPSS 26 using Shapiro–Wilk, Levene, one-way ANOVA, Tukey post-hoc tests, and 

Cohen’s d at p≤0.05. 

Results: NAFLD markedly increased hepatic TLR4 and NF-κB expression, hepatocyte fat-droplet counts, sinusoidal 

dilation, and apoptotic-cell percentage compared with HC. One-way ANOVA indicated significant between-group 

differences for every outcome (p<0.001), with partial η² values ranging from 0.93 to 0.98. Exercise alone, mealworm 

supplementation alone, and their combination significantly reduced all five outcomes relative to the NAFLD group 

(p<0.001), with large or very large pairwise effects. The independent interventions produced broadly similar reductions 

in inflammatory-gene expression: TLR4 decreased by 72.7% with exercise and 73.5% with supplementation, whereas 

NF-κB decreased by 68.8% and 70.9%, respectively. The combined intervention produced the greatest improvements 

in every outcome, reducing TLR4 by 96.3%, NF-κB by 92.8%, fat droplets by 66.6%, sinusoidal dilation by 66.5%, and 

apoptotic cells by 55.8%. TLR4 and NF-κB returned significantly close to HC levels, reaching 98.7% and 97.6% 

recovery, respectively. Combined treatment was also significantly superior to both single interventions for all 

outcomes. The complete Tukey comparison is presented below. 

Table 1. Supplementary analysis of Tukey test results for between-group differences versus the NAFLD group and percentage 

changes 

Variable 
Comparison 

group 
Mean 

difference 
p 

Change vs 
NAFLD (%) 

Cohen’s 
d 

Recovery to 
HC (%) 

TLR4 (2^−ΔΔCT) 

Exe −0.727 <0.001* −72.7 14.1 74.5 

Supp −0.736 <0.001* −73.5 13.8 75.3 

Exe+Supp −0.965 <0.001* −96.3ᵇ 19.2 98.7ᵃ, ᶜ 

NF-κB (2^−ΔΔCT) 

Exe −0.688 <0.001* −68.8 12.4 72.5 

Supp −0.709 <0.001* −70.9 11.9 74.6 

Exe+Supp −0.928 <0.001* −92.8ᵇ 17.6 97.6ᵃ, ᶜ 

Hepatocyte fat 
droplets (per 

section) 

Exe −13.03 <0.001* −26.7 2.7 33.7 

Supp −11.09 <0.001* −22.7 2.3 28.6 

Exe+Supp −32.50 <0.001* −66.6ᵇ 6.8 84.0ᵃ 

Sinusoidal dilation 
(µm) 

Exe −18.71 <0.001* −38.0 3.7 48.6 

Supp −16.64 <0.001* −33.8 3.3 43.2 

Exe+Supp −32.76 <0.001* −66.5ᵇ 6.5 85.1ᵃ 

Apoptotic cells (%) 

Exe −4.90 <0.001* −23.1 2.4 31.1 

Supp −5.24 <0.001* −24.7 2.6 33.2 

Exe+Supp −11.82 <0.001* −55.8ᵇ 5.9 74.9ᵃ 
*Significant difference from NAFLD (p≤0.05); ᵃ highest recovery toward HC among interventions; ᵇ greatest change versus NAFLD; 

ᶜ significant return to the HC level (p≤0.05). TLR4: Toll-like receptor 4; NF-κB: Nuclear factor kappa-B. 

Conclusion: Aerobic interval training and mealworm extract supplementation independently reduced hepatic TLR4 

and NF-κB expression and improved fat-droplet accumulation, sinusoidal dilation, and hepatocyte apoptosis in rats 

with NAFLD. Their separate effects were generally comparable, supporting the independent potential of each 

intervention. However, combining training with supplementation produced significantly greater reductions than either 

intervention alone and restored inflammatory-gene expression to levels very close to healthy controls. Mechanistically, 
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interval training may activate AMPK and CPT-1-dependent mitochondrial fatty-acid oxidation, reducing hepatic 

lipotoxicity, saturated-fatty-acid/DAMP stimulation of TLR4, ROS generation, IKKβ activity, IκB degradation, and NF-

κB nuclear translocation. Mealworm bioactive peptides and phenolic compounds may inhibit TLR4/MD-2 dimerization 

and downstream MyD88/TRIF/NF-κB signaling, while chitin may improve gut-barrier integrity and limit circulating LPS; 

antioxidant peptides may additionally attenuate ROS- and cytochrome-c-mediated apoptosis. Their combination may 

therefore provide complementary metabolic and inflammatory blockade, reinforced by mealworm PUFA-mediated 

PPAR-α/γ activation, thereby reducing lipogenesis, increasing lipid oxidation, and more effectively restoring hepatic 

structure. Thus, combined aerobic interval training and mealworm supplementation may represent a promising non-

pharmacological strategy for NAFLD; however, because this investigation used an animal model, its findings cannot be 

generalized directly to human populations.  
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و   NF-κBو   TLR4التهابی  های ژن کبدی  بیان بر یاری کرم آردتناوبی با مکمل   نیتمر   ترکیبی اثر

 الکلی غیر  مبتلا به کبد چربی هاموش  های ساختاری بافت کبدآسیب 
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 چکیده 

ای عامل هسته/(TLR4)  4-گیرنده شبه گذرگاهی   ریمس  یسازفعال  در  یمحور  نقش  NAFLDدر    یکبد  التهاب:  زمینه و هدف

خط اول    .است  همراه  آپوپتوز  یالقا  و  وی داتیاکس  استرس  دیتشد   ،ی التهابشیپ   یهانایتوکایس  ترشح  بادارد که    B  (NF-κB)-کاپا

 ی بیترک  اثر  لذا هدف این تحقیق بررسی   است.  یورزشفعالیت  و    یی غذا  میاز جمله رژ  ی مداخله در سبک زندگ  NAFLDدرمان  

  یهاموش کبد  بافت  یساختار ی هابیآس و NF-κB و TLR4  ی التهاب ی هاژن یکبد  انیب بر آرد کرم یاری مکمل با ی تناوب نیتمر

سالم،  پنج گروه کنترل  شامل پنج سر موش در هر گروه به  سر موش صحرایی    25:  تحقیق  روش  باشد. می  NAFLD  به   مبتلا

، با رژیم غذایی پرچرب، کلسترول NAFLDسازی  مکمل تقسیم شدند. مدل+تمرین+مدل ،  مکمل+ مدل،  تمرین+مدل  ،NAFLDمدل  

حداکثر    %80تا    50با شدت    در هفته  جلسه  ، پنجو اسیدکولیک انجام شد. پروتکل تمرین هوازی تناوبی به مدت هشت هفته

گرم/کیلوگرم وزن بدن  میلی  20ز  دوکرم آرد، با    گاواژ مکملدقیقه همراه با اضافه بار اجرا شد؛    30سرعت دویدن، در مجموع  

تجمع قطرات چربی در کبد، اتساع  ،  Real-Time PCR  به روش  NF-κB  و   TLR4های  گیری بیان کبدی ژنگرفت. اندازهصورت  

  تحلیل واریانس های  از طریق آزمون   ها صورت گرفت. داده  ائوزین-هماتوکسیلینآمیزی بافتی  با رنگسینوزوئیدها و درصد آپوپتوز  

، NF-κB  و  TLR4، منجر به افزایش بیان کبدی  NAFLD  القاء  : هایافته  شدند. تحلیل  p≤0.05در    تعقیبی توکیآزمون  راهه و  یک

 تجمع قطرات چربی، اتساع سینوزوئیدها و درصد آپوپتوز در بافت کبد شد. تمرین هوازی، مکمل کرم آرد و ترکیب هر دو مداخله 

(. ترکیب تمرین و مکمل در  p≤0.001گردید )  NAFLDهای مطالعه در مقایسه با گروه مدل  باعث کاهش سطوح تمام شاخص

با   از  مقایسه  یک  بیان  هر  توانست  مستقل  بازگرداند. NF-κB  (6/%97  )  وTLR4  (7/%98  )مداخلات  سالم  پایه  سطوح  به    را 

و تعدیل متابولیسم    TLR4/NF-κBمحور التهاب کبدی  با ایجاد تغییرات مثبت بر    ترکیب تمرین هوازی و کرم آردگیری:  نتیجه

 واقع شود. تر از هر یک از مداخلات مستقلموثر NAFLDدر درمان   بتواندشاید ، چربی

 . لارو خوراکی التهاب، بافت کبد، تمرین هوازی،:  ی کلیدیهاواژه
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Abstact 

 
Background and Aim: Hepatic inflammation in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) plays a pivotal role in the 

activation of the toll-like receptor-4 (TLR4)/nuclear factor kappa-B (NF-κB) pathway, which is associated with the 

secretion of proinflammatory cytokines, exacerbation of oxidative stress, and induction of apoptosis. The first line of 

treatment for NAFLD is lifestyle intervention, including diet and exercise. Therefore, aim of this study was to investigate 

the combined effect of interval tarining with mealworm supplementation on the hepatic expression of inflammatory genes 

TLR4 and NF-κB and structural damage of liver tissue in rats with NAFLD. Materials and Methods: 25 rats, including 

five rats per group, were divided into five groups: healthy control, NAFLD model, model+exercise, model+supplement, 

and model+exercise+supplement. NAFLD modeling was performed with high-fat, cholesterol, and cholic-acid diet. The 

interval aerobic training was performed for eight weeks, five sessions per week at intensity of 50 to 80% of maximum 

running speed, for total of 30 minutes with overload; gavage of mealworm extract supplement was performed at dose of 

20 mg/kg bodyweight. Hepatic expression of TLR4 and NF-κB genes was measured by Real-Time-PCR, accumulation 

of fat droplets in liver, sinusoidal expansion, and percentage of apoptosis by hematoxylin-eosin tissue staining. Data 

were analyzed by one-way ANOVA and Tukey's post-hoc tests at p≤0.05. Results: Induction of NAFLD led to increase 

in hepatic expression of TLR4 and NF-κB, accumulation of fat droplets, sinusoidal expansion, and percentage of 

apoptosis in liver tissue. Aerobic training, mealworm supplementation, and the combination of both interventions reduced 

the levels of all study indicators compared to NAFLD model group (p≤0.001). The combination of exercise and 

supplementation was able to restore TLR4 (98.7%) and NF-κB (97.6%) expression to healthy baseline compared to 

each of the independent interventions. Conclusion: The combination of aerobic training and mealworm, by creating 

positive changes in TLR4/NF-κB hepatic inflammation axis and modulating lipid metabolism, maybe more effective in 

treatment of NAFLD than either of the independent interventions. 
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 مقدمه 

 استئاتوز  از  یفیط  که  است  جهان  سطح  در  ی کبد  کیمتابول  اختلالات  نیترعیشا  از  یکی(،  NAFLD)  1الکلی   غیر  چرب  کبد  بیماری

 تحت  NAFLD  شرفتیپ   و  پاتوژنز(.  1)  ردیگیم  بر  در  را  روزیس  و   شروندهیپ   بروزیف  ،(NASH)  2ی رالکلیغ   ت یاستئاتوهپات  تا  ساده

  در   که  دارد  قرار  التهاب  ژهیوبه  و  وی داتیاکس  استرس  ،یتیسیپوتوکسیل  ن،یانسول  به  مقاومت  جمله  از  یادهیچیپ  یهاسمیمکان  ریتأث

  به  استئاتوز  ل یتبد  در   یکبد  التهابنقش  (.  2)  اندشده  شناخته  یماریب  شرفتیپ   یدیکل  عوامل  عنوانبه»چند عاملی«    هیفرض

NASH  43  گذرگاهی-گیرنده شبه  رینظ  یالتهاب  نگیگنالیس  یرهایمس  یسازفعال   ای است کهگونهبه  یهپاتوسلول   بیآس  دیتشد  و  

(TLR4)  ای کاپاعامل هسته  و-B4   (Bκ-NF)  را   آپوپتوز  یالقا  و  ویداتی اکس  استرس  د یتشد  ،یالتهابشیپ  یهانیاتوکیاس   ترشح  با

  ها، تیهپاتوس  تورم بالونی  جمله  از  کبد  بافت  در  یمشخص  یساختار  یهاب یآس  به  منجر  یالتهاب  یندهایفرآ  نیا.  کند می  همراه

  یحت  و  ترشرفته یپ   مراحل  به  NAFLD  شرفتیپ   سازنه یزم  که   شودیم  بروزیف  و  یسلول  خارج  کسیماتر  تجمع  ،یسلول  نکروز

 (.3) است یهپاتوسلول اینومیکارس

  نگیگنالیس  آبشار  شده،اشباع  چرب  یدهایاس  و  ییایباکتر  یدها یساکاریپوپلیل  صیتشخ  با  ،TLR4  ،نگیگنالیس  ریمسطی این   

 جمله   از  ی التهابشیپ   یهاژن  یسیرونو  به  منجر  NF-κB  یساز فعال.  کندیم   آغاز  NF-κB  یساز فعال  قیطر  از  را  یسلولداخل

تومور نکروز   را  کبد   یالتهاب  طیمح  که  شودیم  (β1-IL)  7بتا   1-اینترلوکین  و   (IL-6)  66-اینترلوکین  ،(α-TNF)  5آلفا-عامل 

  و  NAFLD  به  مبتلا  مارانی ب  در   NF-κB  و   TLR4  افتهیشی افزا  انی ب  که  اند داده  نشان  متعدد  مطالعات(.  4)  کنندیم  د یتشد

 دیریسیگلی تر  تجمع(.  5)   دارد  میمستق  یهمبستگ  NASH  به   شرفتیپ   و  یکبد  استئاتوز  شدت  با  ،یماریب  نیا  یوانیح  یهامدل

  مداوم  یسازفعال  موجب  ،یتوکندریم  عملکرد  در   اختلال  و  ویداتیاکس  استرس  قیطر  از  ها، تیهپاتوس  در   آزاد  چرب  یدهایاس  و

  آپوپتوزی مانندپیش یهاژن انیب یالقا با TLR4/NF-κB محور مزمن تیفعال  ن،یا بر علاوه(. 6) شودیم نگیگنالیس ریمس نیا

  یدرمان   یریگهدف  تیاهم  هاافتهی  نیا.  شودیم  منجر  یکبد  بروزیف  به  و  کرده  عیتسر  را  هاتیهپاتوس  یسلول  مرگ  ،3-کاسپاز

 (. 7) سازدیم برجسته NAFLD تیریمد در را ریمس نیا

  نات یشده است که تمر  گزارش  است.   یورزشفعالیت  و    ییغذا  میاز جمله رژ  ی مداخله در سبک زندگ   NAFLDخط اول درمان  

التهاب کبدی،  می،  هادر هپاتوسیتو استرس اکسیدایتو    کبد   یچرب  یکاهش محتوا   از طریق  هوازی  یورزش تواند در کاهش 

  ن یتمرچنین  هم(.  8نقش محوری داشته باشد )  NAFLD  مارانیدر بهای کبدی  مقاومت انسولینی، استئاتوز، فیبروز و مرگ سلول

  مطالعات   . دارد  ی التهاب  یرهایمس  لیتعد  قیطر  از  NAFLD  بهبود  در  یابرجسته  نقش   مؤثر،  ییردارویغ   مداخله  کی  عنوانبه   یهواز

  مهار  را  ی التهابشیپ   یهانایتوکایس  د یتول  ، یکبد  بافت   در  NF-κB  و  TLR4  ان یب  کاهش   با  منظم  یهواز  نیتمر  که  اند داده  نشان

 آپوپتوز  کاهش   ،یکبد  استئاتوز  معنادار  کاهش  با  یضدالتهاب  اثرات  نیا(.  9)  بخشدیم  بهبود  را  کبد  یالتهاب  طیمح  و   کرده

نسبت به حجم آن نقش    نیکه شدت تمر  دهند ینشان م   ندهی(. شواهد فزا8)  است  همراه  بروزیف  شرفتیپ   مهار  و  هاتیهپاتوس

  و استراحت   د یشد  تیمتناوب فعال  یهادوره  جاد یبا ا  ی تناوب  یهواز  نی. تمرکندیم   فا یا  یکبد  یدر بهبود پاتولوژ   یترکنندهنییتع

و بهبود   یدانیاکسیدفاع آنت  تیدر کاهش التهاب مزمن، تقو  یاثرات برتر  ،یسنت  یتداوم  یهواز   ناتیبا تمر  سهی، در مقا فعال

 ن،یانسول   تیحساس  بهبود  و  چرب  یدهایاس  ونیداسیاکس  شیافزا  با   ژه یوبه،  نیتمراین نوع    نشان داده است.  یاستئاتوز کبد

  یالتهاب  محور  با  ترم یمستق  ارتباط  در  (. 10)  کندیم  یریجلوگ  NASH  به  NAFLD  شرفتیپ   از  و  داده   کاهش   را  کبد  در  چربی  تجمع
 

1 Non-alcoholic fatty liver disease 
2 Non-alcoholic steatohepatitis 
3 Toll-like receptor 4 
4 Nuclear factor kappa-B 
5 Tumor necrosis factor-alpha 
6 Interleukin-6 
7 Interleukin-1 beta 
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Bκ-TLR4/NF،  یوانیح  مدل  در  2021  سال  در  دیگران  و  1ژو  NAFLD  ترشح   شیافزا  قیطر  از  یبدن   ت یفعال  که  کردند  گزارش  

 یکی NF-κB که آنجا از.  شد یکبد التهاب کاهش موجب جه ینت در و کرده مهار را  TLR4/MD2 کمپلکس یسازفعال ن،یسیریا

نیز   TLR4/NF-κB  محور  مهار  در  ورزش  نقش  از  مطالعه  نی ا  است،  یالتهاب   یهاپاسخ  در  TLR4  دستنییپا  عوامل  نیترمهم  از

  ناتیتمر  که   دادند   نشان  NASH  به  مبتلا  ی هاموش  در (  2021)  دیگران  و   2فردریکسون   ن،ی ا  بر   افزون.  (11)  کند یم  تیحما

 جادیا  یکبد  التهاب  و  پوژنزیل  ،یالتهاب  یماکروفاژها  تجمع  در  یشتریب  کاهش  متوسط،  شدت  با  ناتیتمر  به  نسبت  پرشدت

  داشته   یاکنندهنییتع  نقش  یالتهاب  یهاپاسخ  مهار  زانیم  در  تواندی م  نیتمر  شدت  که  است  آن  از  یحاک  هاافتهی  نیا.  کند یم

  کاهش  باعث  یچاق  و  وزناضافه  یدارا  زنان  در  HIIT  ناتیتمر  که  کردند  گزارش  (2022)  دیگران  و  نوری  نیهمچن  (.12)  باشد

  رات ییتغ  ابیغ   در  یحت  تواندیم  ورزش  که  دهدیم  نشان  هاافتهی  نیا.  نبود  داریمعن  TLR4  راتییتغ  هرچند  شد؛  NF-κB  ژن  انیب

 (. 13) کند لیتعد را  ی التهاب یدستنییپا  یرهایمس  ،یالتهاب  هیاول یهارندهیگ در میمستق

های غذایی برای کمک به درمان نیز پیشنهاد شده  ، استفاده از برخی مکملNFALDدر جهت درمان    در کنار تعدیل رژیم غذایی 

مورد توجه قرار گرفته است. کرم    NAFLD  تیریدر مد  نینو  یکردیعنوان روبه  ی عیبا منشأ طب  یی غذا  ی هااستفاده از مکملاست.  

  فعال، ستیز  یدهایپپت  راشباع،یچرب غ   ی دهایفرد اسمنحصربه   بیبا ترک  یغن  ینیمنبع پروتئ  کی(،  Tenebrio molitorیا لارو  )  3آرد 

شناخته شده   یعملکرد  یی ماده غذا  کیعنوان  به   ریاخ  یهااست که در سال  یضدالتهاب  باتیو ترک  یعیطب  یهادان یاکسیآنت

  نگیگنالیمهار س  قیاز طر  تواندیبوده و م  و ضدالتهابی  یدانیاکسیخواص آنت  یاند که عصاره کرم آرد دارااست. مطالعات نشان داده

نشان    یوانیمطالعات ح  ن،ی (. علاوه بر ا14کند )  ل یرا تعد  یالتهاب مزمن کبد   ی،التهابشیپ   یها نیتوکاایس   انیو کاهش ب  یالتهاب

(.  15بهبود بخشد )  NAFLDرا در    یهپاتوسلول  بیو آس  بروزیف  ، یکبد  ی تجمع چرب  تواند یکه مصرف عصاره کرم آرد م  اندادهد

پرچرب نشان دادند که    ییغذا  میتحت رژ  ییصحرا  یهاموش  یبر رو  یا( در مطالعه2017)  دیگرانو    4سئو   در همین زمینه،

از جمله   ی التهاب یهاژن انی کاهش ب ، یکبد  یهفته منجر به کاهش معنادار تجمع چرب  12مصرف عصاره لارو کرم آرد به مدت 

α-TNF    6و-IL  ی ادر مطالعهنیز  (  2025و همکاران )  5اخیرا، ون(.  61)  دیگردی  کبد  یدانیاکسیآنت  یهامیآنز  تیفعال  شیو افزا 

را از    ی التهاب  ی هانیموکاکبرخی    ان ینشان دادند که عصاره لارو کرم آرد قادر است ب  RAW 264.7ماکروفاژ    ی هاسلول  یبر رو

حال، مطالعات موجود    نی (. با ا14به بافت را محدود کند )  یالتهاب  یکاهش دهد و نفوذ ماکروفاژها  NF-κB  ریمهار مس  قیطر

تعامل اثر  و  داشته  تمرکز  آرد  کرم  عصاره  مستقل  اثرات  بر  مداخلا  ی عمدتاً  با  بر    ،یتناوب  یهواز  نیتمر  ژهیوبه  ،یورزش  تآن 

 نشده است. یطور کامل بررسهنوز به  NAFLDدر  یکبد بروزیو ف یدانیاکسیالتهاب مزمن، دفاع آنت ی نشانگرها

 در   یتوجهقابل  دانش  خلأ  ،NAFLD  بهبود  بر  کرم آرد  یاریمکمل   و  یهواز  نیتمر  مستقل  اثرات  بر  یمبنعلمی    شواهد  وجود  با

 یهواز  نیتمر.  دارد  وجود  کبد   یساختار  یهابیآس  و  TLR4/NF-κB  یالتهاب  محور  بر  مداخله  دو  نیا  یافزاهم  اثرات  نهیزم

  کاهش   را  یکبد  استئاتوز  تواندیم  ،یچرب  ونیداسیاکس  شیافزا  و  نیانسول  تیحساس  بهبود  قیطر  از  بالا،  تا  متوسط  شدت  با  یتناوب

  ی التهاب  یرهایمس  میمستق  مهار  لیپتانس  ،یضدالتهاب  باتیترک   و  فعالست یز  یدهایپپت  ارائه  با  آرد  کرم  که  یحال  در  ؛(10)  دهد

از جمله تعدیل    مکمل  اما  متفاوت  احتمالی  یهاسمیمکان  قیطر  از  است  ممکن  مداخله  دو  نیا  بیترک  ن،یبنابرا.  (14)  دارد  را

  بر  مستقل  مداخلات  از  کی  هر  به  نسبت  یبرتر  اثرات  ،ویداتیاکس  استرس  کاهش  ی وچرب  ون یداسیاکس  ش یافزابولیسم و  امت

  مطالعه   نیا  ینوآور.  باشد  داشته  NAFLDدر    کبد  دیدهآسیب   ساختار  بهبود  و   ها ت یهپاتوس  آپوپتوز  کاهش  ،یکبد  التهاب  سرکوب

  یساختار  یهاب یآس  و  TLR4/NF-κB  یالتهاب  محور  بر  آرد  کرم  مکمل  و  یتناوب  یهواز   نیتمر  اثرات  یتعامل   و  همزمان  یابیارز  در

 
1 Zhu 
2 Fredrickson 
3 Mealworm 
4 Seo 
5 Won 
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  یافزاهم  یهاسمیمکان  ییشناسا.  است  نگرفته  قرار  یبررس  مورد  ی موجود،علم  نهیشیپ   در  تاکنون  که  است  نهفته  NAFLD  در  کبد

  تواند یم  سالم،   هیپا  سطوح  به  یبافت   و  یمولکول  یهاشاخص  بازگرداندن  و  یکبد  التهاب  سرکوب  در  مداخله  دو  نیا  یاحتمال

 . آورد  فراهم  NAFLD  ینیبال   تیریمد  در  یچندوجه  و  صرفهبهمقرون  ،ییردارویغ   یدرمان  یهایاستراتژ   یطراح  یبرا  یعلم  ییمبنا

 تحقیقروش  

و با توجه به   ازیمحاسبه حجم نمونه مورد ن  یانجام شد، برا یادیو بن  یتجرب  یکردیمطالعه که با رو  نیدر ا  :های پژوهشنمونه

افزار، نرم  ن ی. در ااستفاده شد  1جی پاور   رینظ  یآمار  یافزارهاو اندازه اثر، استفاده از نرم  اریموجود در برآورد انحراف مع  ی هاچالش

لحاظ شد و در    82/0  یتوان آمار ،  05/0  ی آلفا  ی، اندازه اثر بزرگ، سطح خطاانسیوار  لیلتح  ی و مدل آمار  Fبا انتخاب آزمون  

 نیشیپ   یهاحاصل از پژوهش  یهاافتهیانتخاب اندازه اثر بزرگ،    ی گروه در نظر گرفته شد. مبنا  پنج  یسر موش برا  25  تینها

شدند؛    هتهی  پاسارگاد  ژن  و  بافت  مرکز  از  گرم  260±20وزن بدن    نیانگیبا م  یاهفته   8  ستاری بالغ نر و  ییصحرا  یهابود. موش

ساعت    12و    ییساعت روشنا  12  طیتحت شرا  کربنات،یاستاندارد شفاف از جنس پل  یهابه مدت دو هفته در قفس  واناتیح  نیا

  ی شگاهیاستاندارد آزما  یشده و به آب و غذا   یدرصد نگهدار  55تا    45و رطوبت    گرادیدرجه سانت  24تا    20  یدما  ، یکیتار

مراحل    هیسازگار شوند. لازم به ذکر است کل  د یجد  طیداشتند تا با مح  یشرکت خوراک دام بهپرور( به صورت آزاد دسترس  دی)تول

دانشگاه    اخلاق   تهیضوابط کم  زین  و  ARRIVE  یشگاهیآزما  واناتیمراقبت از ح  یهاپژوهش مطابق با دستورالعمل   نیا  ی شگاهیآزما

 یمصوب دانشگاه آزاد اسلام  162771642با کد    یرساله دکتر  یپژوهشطرح    هیبر پا  قیتحق  نیبه اجرا درآمد. ا  یآزاد اسلام

 . رفتیواحد کرج انجام پذ

سر    5های صحرایی پس از دو هفته سازگاری با محیط جدید، به صورت تصادفی به پنج گروه )موش  :روش اجرای پژوهش

  - 5،  (Supp)  مکمل+  مدل    - 4،  (Exe)  تمرین+  مدل    -NAFLD،  3مدل    - 2،  (HC)  سالم کنترل    - 1موش در هر گروه( شامل:  

 تقسیم شدند.  (Exe+Supp) مکمل+  تمرین+ مدل 

ا  یماریهفته دچار ب  12به مدت    کیکول  دیپرچرب، کلسترول و اس  ییغذا  میبا رژ  ماریب  یها، گروهNAFLDمدل    جادیجهت 

استاندارد جوندگان،    یدهنده غذا  لیشدند. با توجه به عناصر تشک  هیاستاندارد جوندگان تغذ   یی غذا  میشدند؛ گروه سالم با رژ

جوندگان ) استاندارد( بعلاوه    هیپا  یشامل غذا  ،یاهفته   12کبد چرب مطابق دستورالعمل    یالقا  یپرچرب مورد استفاده برا  یغذا

( بود که توسط شرکت  کایآمر-گما ی)شرکت س  کیکول  دی% اس  5/0( و  کایآمر-گما ی% کلسترول )شرکت س  1  ، یوانیح  ی % چرب  15

کبد چرب    یاز القا  نانیاطم  ی(. برا17قرار گرفت )  واناتیح  اریو به صورت آزادانه در اخت  ده یگرد  هیبافت و ژن پاسارگاد روزانه ته

  یهاپژوهش، نمونه  یو قبل از شروع مداخلات اصل  هیدوره تغذ  انیپرچرب، پس از پا   یی غذا  میشده با رژ  هیتغذ   یهادر گروه

 2چگال لیپوپروتئین کم  کلسترول تام،  د، یسریگل  یترشامل    یچرب  مرخیها گرفته شد. سپس سطوح گلوکز، ناز نوک دم رت  یخون

(LDL)  3لیپوپروتئین پرچگال  و  (HDLو آ )4نوترانسفراز ی آم  نیآلان  یکبد  یهامینز  (ALTو آسپارتات آم ) 5نوترانسفراز ی  (AST  که )

ها  شاخص  نیسطح ا  شی قرار گرفتند. افزا  ی ابیمورد ارز  شوند،یکبد چرب محسوب م  صیمهم در تشخ  یهابه عنوان شاخص 

(ALT  تر،یواحد/ل  60  یسرم بالا  AST  و کلسترول   دیسریگل  یتر  تر،یل  یدس/گرمیلیم  160  یگلوکز بالا  تر،یواحد/ل  140  یبالا

  یبر ابتلا  ی دیی(، تاتریل  یدس/گرمیلیم  40کمتر از    HDLو    تریل  یدس/گرمیل یم  100  ی بالا  LDL  تر،یل  یدس/گرمیلیم  200  یبالا

 
1 G Power 
2 Low-density lipoprotein 
3 High-density lipoprotein 
4 Alanine aminotransferase 
5 Aspartate aminotransferase 
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با رژ  هیتغذ  یهاوزن موش  نیچن(. هم18به کبد چرب بود )  هاموش از    یی غذا  میشده  به    یسازهفته مدل  12پرچرب، پس 

 .  درسی گرم 400 ±  5 نیانگیم

و سه جلسه  هفته    دو   )پیش از دریافت رژیم غذایی پرچرب(،  های تمرین ورزشیگروه  یبرا  شگاهیبه آزما   واناتیپس از انتقال ح

در نظر گرفته  و تعیین شدت نسبی تمرین    تمرین هوازی تناوبی دویدن روی نوارگردانپروتکل    با  ییجهت آشنا  ،زماندر هفته  

روز قبل    ند. آشنا شد  قهیمتر در دق  10با سرعت    لیتردمی  رو   دنی با دوهای تمرینی  های گروهموشدو هفته    نیاطول  شد. در  

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

 کردند صفر درجه اجرا    بی مدرج را با ش  یآزمون عملکرد ورزشها  ؛ نمونه شد  انجام  نیمناسب پروتکل تمر  رسیدن به واماندگی(

قادر به    هاموش  تا   شد میافزوده    قهیمتر بر دقدو    ،قهیدق  دوهر    یبه ازا  لیآغاز و سرعت تردم  قهیمتر بر دق  پنج که با سرعت  

پس از  متر در دقیقه سرعت لازم جهت رسیدن به واماندگی حاصل گردید.   20؛ در این آزمون سرعت  (یواماندگ )نباشند  دنیدو

  هشت( به مدت 2022)  دیگرانو    1، برنامه تمرین هوازی تناوبی را مطابق با پروتکل لی ینیتمرهای  برآورد حداکثر سرعت، گروه

 (. 1( )جدول 19جلسه در هفته اجرا نمودند ) پنجهفته و 

 هوازی تناوبی . پروتکل تمرین1جدول 

 
1 Li 
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 هاگروه

مدت زمان 

آشناسازی با  

پروتکل 

 تمرینی

مجموع  

زمان گرم  

کردن و  

سرد کردن  

 )دقیقه( 

مدت زمان 

بدنه اصلی 

تمرین  

 )دقیقه( 

های  تعداد وهله

تمرینی در هر 

 جلسه 

نسبت کار  

به 

 استراحت 

(W:R ) 

 شدت اضافه بار

  حداکثر)

  سرعت

 ( دنیدو

 

 تمرین  گروه

 

 دو هفته

 

دویدن با  

  5سرعت 

متر/دقیقه  

مجموعا به  

  10مدت 

 دقیقه

 

 دقیقه  30

 

  1 یتیفعال  وهله 10

  سرعت با )  یاقهیدق

  در قهیدق در متر 10

  با (  اول هفته

  یهاتناوب

  2 یاستراحت

  سرعت با )  یاقهیدق

 (  قهیدق در متر 5

 

 

 

2:1 

 

اعمال اضافه بار  

در سرعت در  

های  وهله

 فعالیتی:

هفته اول،  

  10سرعت 

 متر/دقیقه 

هفته دوم،  

  12سرعت 

 متر/دقیقه 

هفته سوم،  

  14سرعت 

 متر/دقیقه 

هفته چهارم تا  

هشتم، سرعت  

 متر/دقیقه  16

 

 

 گروه

 تمرین+مکمل

 درصد  50

 

 درصد  60

 

 درصد  70

 

 درصد  80

 

گرم به ازای هر کیلوگرم  میلی  20، مکمل پروتئینی عصاره کرم آرد آماده را به میزان Exe+Suppو گروه  Supp ها در گروهموش

گرم/میلی لیتر( به مدت هشت هفته و پنج جلسه در هفته مشابه با روزهای تمرینی در ساعات صبح به  میلی  40وزن بدن )

 های دیگر از آب مقطر به عنوان حلال استفاده گردید. (. در گروه20صورت گاواژ دریافت نمودند )

ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی و گاواژ مکمل، بافت    48به منظور از بین بردن اثرات حاد تمرین،    :  های آزمایشگاهیروش

میلی گرم کتامین به    10به    80برداری کبد در هر گروه انجام شد. حیوانات با تزریق درون صفاقی کتامین و زایلازین )مقدار  

گرم از لوب میانی بافت کبدی به دلیل پراکندگی نسبتا  میلی  30دار  زایلازین به ازای هر کیلو گرم وزن بدن( بیهوش شدند و مق 

یکنواخت چربی در این ناحیه بلافاصله برداشته شد. بافت نمونه هر حیوان بلافاصله در میکروتیوب وارد محلول نیتروژن مایع  

 - 80بی مقدار تغییرات بیان ژن در فریزر  درجه فریز گردید. نمونه در آزمایشگاه تا زمان انجام آزمایشات ارزیا  -80شد و در دمای  

 درجه نگهداری شد.
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شد؛ استخراج    یبررس  (time PCR-Real)  1در زمان واقعی   مرازیپل  یاره یواکنش زنج  به روش  Bκ-NF  و  TLR4  یهاژن  انیب

و الکتروفورز   یآن از روش اسپکتروفوتومتر  تیو کم  تیفیک  یو به منظور بررس  Pluse-RNXصورت  ( به RNA)  2د یاس  کیبونوکلئیر

استخراج شد.    NCBI  تیبا استفاده از سا  NF-κB  و  TLR4  ی هاژنمربوط به    mRNA  یژل آگارز استفاده شد. ابتدا توال  یبرو

بودن   کتایاز  نانیجهت اطم BLASTتوسط نرم افزار  مریساخته شد و سپس هر پرا AllelID یوتریتوسط نرم افزار کامپ مرهایپرا

شده  استخراج   RNA،  (cDNA)  3مکمل  دیاس  کینوکلئ  یقرار گرفت. به منظور ساخت دئوکس  یابیمورد ارز   مرهایمحل جفت شدن پرا

  م ی، آنزx10هر نمونه، بافر    یاضافه شد. به ازا  وبیکروتی( به هر مdNTPs)  4ها فسفاتیتر  دینوکلئوت  یو دئوکس  گزامربا رندوم ه

  ند یقرار داده شده و فرا  کلری ها داخل دستگاه ترموسا، اضافه شد. نمونهRNA  گرهیتجز  میآنز  یبردار معکوس و مهارکنندهنسخه 

  ت یبا استفاده از ک  cDNAانجام شد: مرحلة سنتز    یاصورت دو مرحله به   Real Time  ندیشد. فرا  رااج  مرازیپل  یاره یزنجواکنش  

مستر    نیصورت گرفت. ا  6نیبرگریکه با استفاده از مستر آمادة سا  ریکه طبق روش ذکرشده اجرا شد. مرحلة تکث  5پت یپراسکریها

پروتکل  اضافه شد.    cDNAآب و    مرها،یمستر، پرا  نیتنها به ا  ر،ی انجام مرحلة تکث  یبالا است و برا  یدر دما  عیصورت شروع سربه  

آن   الو به دنب  TEMPase  7شروع سریع  میآنز  یسازفعال  وسیدرجه سلس  95  یدر دما  قهیدق  15چرخه    کی  شامل  زین  ییدما

)ثبت انعکاس نور فلوئورسنت    وسی درجه سلس  60  یدر دما  هیثان  60و    وسیدرجه سلس  95  یدر دما  هیثان  30-15چرخه    25-35

 یسازیکم  یبرا .شدانجام    مرهایاتصال پرا  یمناسب بر اساس دما  یو گسترش( و انتخاب دما  مریدر طول مراحل اتصال پرا

  8فسفات دهیدروژناز  3-گلیسرآدهید  از ژن  قیتحق  نی. در اشداستفاده    CTΔΔ-^2ژن هدف موردنظر، از فرمول    انیب  ریمقاد

(GAPDH) استفاده شد.  یبه عنوان کنترل داخل 

 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش حاضر  2جدول  

Primer Sequence Genes 

TATAAAACATAAGGAGAGGAGG r-TLR4-F 

ATAGAAAAAGGGAAAGGAAGGA  r-TLR4-R 

AGAAGGCTGGAGAAGATGAGG r-NF-κB-F 

TTGGTGCCTCGTGTCTTCTGT r-NF-κB-R 

GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG r-GAPDH-F 

ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG r-GAPDH-R 

 

 
1 Real-time polymerase chain reaction 
2 Ribonucleic acid 
3 Complementary deoxy nucleic acid 
4 Deoxy nucleotide tri-phosphates 
5 Hyperscript 
6 Cybergreen 
7 Hot start 
8 Glyceraldehyde-3 phosphate dehydrogenase 
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  درصد  10  نیفرمال  در  ،یبافت   و  یسلول  یساختارها  حفظ  منظوربه  برداشت،  از  پس  بلافاصله  یبافت   یهانمونهبخشی از  چنین  هم

  یهااتانول  در  یجیتدر  عبور  قیطر  از  ابتدا  هانمونه  ،ی بافت  پردازش  مراحل  انجام   یبرا  سپس .  شدند  تیتثب  ساعت  72  تا   24  مدت   به

  در  هانمونه  آن،  از  پس.  شود  فراهم  نیپاراف  نفوذ  یبرا  طیشرا  و  خارج  بافت  رطوبت  تا  شدند  یر یآبگ  درصد  100  و  90  ،80  ،70

  5  ی هابرش   به  کروتومیم  لهیوسبه  ینیپاراف  یهابلوک.  شدند  یریگقالب  نیپاراف  با   تینها  در  و   شدند  یسازشفاف  لولیزا

 فور  در  ابتدا  هالام  ،(H & E)   1ن ائوزی– نیلیهماتوکس  یزیآمرنگ  یبرا.  شدند  منتقل  دارلانیس  ی هالام  یرو  بر  و  هیته  یکرومتریم

  آن،  از  بعد .  شدند  ییزدانی پاراف  لولیزا  در   سپس  و   شود  ذوب  نیپاراف  تا   گرفتند  قرار  قهیدق  20  مدت  به  گرادیسانت  درجه  90

 ی برا  و  وشوشست  مقطر  آب  در  ،یزیآمرنگ  نیلیهماتوکس  با   بیترتبه  هانمونه  و  شد   انجام  ینزول   یهااتانول  با  معکوس  یریآبگ

  یسازشفاف  اتانول،  با  مجدد  یریآبگ  ادامه،  در.  شدند  یزیآمرنگ  نیائوز  با  سپس  شدند؛  داده  قرار  ومیتیل  کربنات  در  یرنگ  زیتما

و   ینور  کروسکوپیم  از  استفاده  با   ریتصاو  ثبت  و  یمورفولوژ  یبررس  ان، یپا  در.  شد  انجام  انتالن  با   کردن  مونت  و  لولیزا  با  یینها

 . گرفت انجام 2ایمیج جی افزار نرم

 

 

 های ساختاری کبد در بررسی آسیب H & Eآمیزی بافتی به روش . تصاویر رنگ1شکل 

داری در سطح معنی  26نسخه    SPSSافزار آماری  آوری، از طریق نرماطلاعات مورد نیاز پس از جمع  :تحلیل آماریروش های  

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

شاپیرو آزمون  واریانس  3ویلک-توسط  تجانس  لون و  آزمون  با  گرفت 4ها  قرار  بررسی  جهت  مورد  سپس    های تفاوت  بررسی؛ 

  اثر   اندازه  ،یزوج  یهاسهیمقا  یبرا؛  استفاده شدراهه و آزمون تعقیبی توکی  تحلیل واریانس یک  آماری  هایگروهی از آزمون بین

 . شد محاسبه 6ترکیبی  اریمع  انحراف و  هاگروه نیانگیم اساس بر  و 5کوهن  d شاخص از استفاده  با

 
1 Hematoxylin and Eosin 
2 Image J 
3 Shapiro-wilk 
4 Levene 
5 Cohen’s d 
6 Pooled standard deviation 
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 هایافته

 نشان داده شده است. سه  های پژوهش حاضر در جدولنمونه آزمونپس  مورد مطالعه در  متغیرهای توصیفی  هاییافته

 د استاندار انحراف ± نیانگیها پس از مداخله به صورت مداده فی توص. 3جدول 

 HC NAFLD Exe Supp Exe+Supp هاگروه

TLR4 
 (2^- ΔΔCT) 

402٫0  ± 300٫0  001٫1  ± 062٫0  273٫0  ± 060٫0  265٫0  ± 067٫0  037٫0  ± 009٫0  

NF-κB  

(2^- ΔΔCT) 
049٫0  ± 019٫0  000/1  ± 018٫0  311٫0  ± 052٫0  291٫0  ± 076٫0  072٫0  ± 028٫0  

تعداد قطرات چربی  

ها )به  در هپاتوسیت

 ازای هر بخش( 

09٫10  ± 10٫2  79٫48  ± 40٫3  75٫35  ± 84٫2  70٫37  ± 38٫2  29٫16  ± 61٫2  

اتساع سینوزوئیدها 

 )میکرومتر(
80/10  ± 91٫1  62٫49  ± 69٫5  55٫30  ± 80٫1  63٫32  ± 20٫2  51٫16  ± 85٫1  

های آپوپوتوزی  سلول

 )درصد( 
39٫5  ± 32٫1  18/21  ± 83٫1  28٫16  ± 48٫2  94٫15  ± 35٫1  36٫9  ± 71٫0  

± 3/256  وزن )گرم(   8/3    1/399 ±  1/4    5/325 ±  1/6    5/348 ±  5/4    3/327 ± 9/9   

TLR4  شبه گیرنده  هسته:  NF-κB؛  4- گذرگاهی:  کاپاعامل  سالم؛  B  .HC-ای  کنترل  گروه   :NAFLD  چرب؛ کبد  مدل  گروه   :Exe گروه  :

 : گروه مدل+تمرین+مکمل.Exe+Supp : گروه مدل+مکمل؛Suppمدل+تمرین؛ 

 

 آزمون   ج ینتا  نیچنهم  و   چهار  جدول   در   گروهی های بینوجود تفاوت  ن ییتع  یبرا  راههیک  انس یوار  لیتحل  ی آمار  روش   جینتا

 :است مشاهده  قابل  پنج  جدول و  یک شکل در ها دو به دو گروه سهیمقا  یبرا یتوک یبیتعق

 و انحراف استاندارد  نیانگیمگروهی بر مبنای های بینراهه در بررسی وجود تفاوت. نتایج تحلیل واریانس یک4جدول 

 (partial η²) اندازه اثر F (4, 20) p-value متغیرها

TLR4 (mRNA) 22/330 *001/0 > 985/0 

NF-κB (mRNA) 38/371 *001/0 > 987/0 

 972/0 < 001/0* 37/176 هاتعداد قطرات چربی در هپاتوسیت

 957/0 < 001/0* 98/111 اتساع سینوزوئیدها

 935/0 < 001/0* 46/71 های آپوپوتوزی سلول
 .B-ای کاپاعامل هسته: Bκ-NF؛ 4-: گیرنده شبه گذرگاهی .p≤05/0های تحقیق در سطح دار بین گروهی دهنده وجود تفاوت معننشان *

p  ،22 /330=(4, F<001/0=اندازه اثر،  TLR4  (98/0های  راهه نشان داد که بین میانگین بیان ژن نتایج آزمون تحلیل واریانس یک

20)  ،)Bκ-NF  (98/0  ،001/0=اندازه اثر>p  ،38/371=(4, 20)F تعداد قطرات چربی در هپاتوسیت ،)  001/0=اندازه اثر،  97/0)ها>p ،

37/176=(4, 20)F اتساع سینوزوئیدها ،)(001/0=اندازه اثر، 95/0>p ،98/111=(4, 20)F و درصد سلول ) اندازه 0/ 93)های آپوپوتوزی=

های  داری وجود دارد. به منظور بررسی منشاء تفاوتهای مختلف تحقیق تفاوت معنی( در گروهp  ،46/71=(4, 20)F<001/0اثر،  

 پنج ارائه شده است:  جدول و  یک شکل درگروهی، نتایج آزمون تعقیبی توکی بین
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تغ1شکل   اتساع سینوزوئیدها،  TLR4  ،NF-κB  یهاژن  ی نسب  انیب  راتیی.  آپوپوتوزیدرصد سلولو    تجمع قطرات چربی،  در    های  کبد 

به معنای وجود  **؛ p≤0/05در سطح  NAFLDبه معنای وجود اختلاف معنادار با گروه  *  ؛NAFLDبا گروه  سهیدر مقا قیمختلف تحق یهاگروه
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؛ TLR4: بیان نسبی  p≤0/001.  Aدر سطح    NAFLDبه معنای وجود اختلاف معنادار با گروه    ***؛  p≤0/01در سطح    NAFLDاختلاف معنادار با گروه  

B  بیان نسبی :NF-κB  ؛C  تعداد قطرات چربی؛ :D  اتساع سینوزوئیدها؛ :Eهای آپوپتوزی.  : سلول TLR4  : ؛4-گذرگاهی  شبه  رنده یگ  NF-κ

B  :کاپا  یاهسته  عامل-B  ؛Sinusoid Expansion  سینوزوئیدها؛ اتساع   :Fat Droplets  :ی؛  چرب  قطرات  تعدادApoptotic Cellsسلول های : 

سالم؛  HCآپوپتوزی؛   کنترل  گروه   :NAFLD  مدل گروه   :NAFLD  ؛Exe  مدل+تمرین؛ گروه   :Suppمدل+مکمل؛ گروه   : Exe+Supp  گروه  :

 مدل+تمرین+مکمل.

  

ها،  ، تعداد قطرات چربی در هپاتوسیت TLR4  ،NF-κBهای  بیان ژن  بر  NAFLD  به  ابتلا   ریتاث  مطالعه،  ن یا  یهافرض  ش یپ   از  یکی

با توجه به شکل یک، نتایج آزمون تعقیبی   .بود  NAFLD  مدل  یهاموش  درهای آپوپوتوزی  اتساع سینوزوئیدها و درصد سلول

)اندازه اثر بسیار   NF-κB  ها(، =اختلاف میانگینd،  976/0=5/19اندازه اثر بسیار بزرگ،  )  TLR4های  دهد که بیان ژننشان می

=اختلاف d  ،69/38=1/8)اندازه اثر بسیار بزرگ،    ها، تعداد قطرات چربی در هپاتوسیتها( =اختلاف میانگینd  ،951/0=3/18بزرگ،  

)اندازه   های آپوپوتوزیو درصد سلول ها(  =اختلاف میانگینd  ،47/38=7/7)اندازه اثر بسیار بزرگ،  ، اتساع سینوزوئیدها  ها(میانگین

 داری بالاتر بود. طور معنیبه HCنسبت به گروه  NAFLDدر گروه ها(  =اختلاف میانگینd ،80/15=9/7اثر بسیار بزرگ، 

 و درصد تغییرات NAFLDها با گروه گروههای بین. تحلیل تکمیلی نتایج آزمون توکی در بررسی تفاوت5جدول 

 متغیرها
گروه مقصد 

 مقایسه 

اختلاف  

 هامیانگین
p 

درصد تغییرات  

نسبت به گروه 
NAFLD 

اندازه اثر  

(Cohen's d ) 

درصد بازگشت 

به سطوح سالم 

 کنترل 

TLR4  

(2^- ΔΔCT) 

Exe 727/0 - *001/0< 7/72 - 1/14 5/74 

 Supp 736/0 - *001/0< 5/73 - 8/13 3/75 

Exe + Supp 965/0 - *001/0< b 3/96 - 2/19 
, ca 7/98 

NF-κB  

(2^- ΔΔCT)  

Exe 688/0 - *001/0< 8/68 - 4/12 5/72 

Supp 709/0 - *001/0< 9/70 - 9/11 6/74 

Exe + Supp 928/0 - *001/0< b 8/92 - 6/17 , ca 6/97 

تعداد قطرات  

چربی در  

ها هپاتوسیت

)به ازای هر 

 بخش( 

Exe 03/13 - *001/0< 7/26 - 7/2 7/33 

Supp 09/11 - *001/0< 7/22 - 3/2 6/28 

Exe + Supp 50/32 - *001/0< b 6/66 - 8/6 a 0/84 

اتساع 

سینوزوئیدها  

 )میکرومتر(

Exe 71/18 - *001/0< 0/38 - 7/3 6/48 

Supp 64/16 - *001/0< 8/33 - 3/3 2/43 

Exe + Supp 76/32 - *001/0< b 5/66 - 5/6 a 1/85 

های  سلول

آپوپوتوزی  

 )درصد( 

Exe 90/4 - *001/0 1/23 - 4/2 1/31 

Supp 24/5 - *001/0 7/24 - 6/2 2/33 

Exe + Supp 82/11 - *001/0< b 8/55 - 9/5 a 9/74 

در میان    HCبه معنای بالاترین درصد در بازگشت شاخص مورد مطالعه به سطوح    a(؛  0/05≤p)   NAFLDنشانه اختلاف معنی دار با گروه    *

به معنای بازگشت معنادار به    c؛  NAFLDبه معنای بالاترین درصد تغییرات در شاخص مورد مطالعه در قیاس با گروه    bمداخلات پژوهشی؛  

: گروه مدل کبد  NAFLD: گروه کنترل سالم؛  B.  .HC-ای کاپاعامل هسته:  NF-κB؛  4-: گیرنده شبه تولHC  (p≤0/05.)  TLR4سطح گروه  

 : گروه مدل+تمرین+مکمل.Exe+Supp : گروه مدل+مکمل؛Supp: گروه مدل+تمرین؛ Exeچرب؛ 
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های  بیان ژنعلاوه بر این، نتایج آزمون تعقیبی در بررسی اثر ترکیبی تمرین هوازی تناوبی و مکمل عصاره کرم آرد نشان داد که  

TLR4    ،بزرگ بسیار  اثر  میانگین- d  ،001/0>p  ،236/0=6/4)اندازه  بزرگ،    NF-κBها(،  =اختلاف  بسیار  اثر  ،  d=6/4)اندازه 

001/0>p  ،239 /0-میانگین هپاتوسیت=اختلاف  در  چربی  قطرات  تعداد  بزرگ،  ها  ها(،  بسیار  اثر  ، d  ،001/0>p=1/4)اندازه 

ها( و درصد  =اختلاف میانگین-d  ،001/0>p  ،04/14=8/2)اندازه اثر بزرگ،  ها(، اتساع سینوزوئیدها  =اختلاف میانگین-47/19

در قیاس با    Exe+Suppها( در گروه  =اختلاف میانگین-d  ،001/0>p  ،92/6=4/3)اندازه اثر بسیار بزرگ،  های آپوپوتوزی  سلول 

 تر بود.داری پایینطور معنیبه Exeگروه 

=اختلاف -d  ،001/0>p  ،228/0=5/4)اندازه اثر بسیار بزرگ،    TLR4های  بیان ژن  در همین زمینه، نتایج این آزمون نشان داد که 

بزرگ،    NF-κBها(،  میانگین بسیار  اثر  میانگین-d  ،001/0>p  ،219/0=2/4)اندازه  در  =اختلاف  چربی  قطرات  تعداد  ها(، 

)اندازه اثر بسیار بزرگ،  ها(، اتساع سینوزوئیدها  =اختلاف میانگین-d  ،001/0>p  ،41/21=5/4)اندازه اثر بسیار بزرگ،  ها  هپاتوسیت

2/3=d  ،001/0>p  ،11/16-3/3)اندازه اثر بسیار بزرگ،  های آپوپوتوزی  ها( و درصد سلول=اختلاف میانگین=d  ،001/0>p  ،58/6 -

 تر بود. داری پایینطور معنینیز به Suppدر قیاس با گروه  Exe+Suppها( در گروه اختلاف میانگین=

و درصد بازگشت به سطوح پایه سالم  NAFLDشده در متغیرهای مورد مطالعه نسبت به گروه با توجه به درصد تغییرات مشاهده

رسد که سهم جداگانه  ، به نظر میExe+Suppبر مبنای گروه  dتر از همه، اندازه اثر گزارش شده با شاخص در جدول پنج و مهم

بیان   دارو مکمل عصاره کرم آرد در اثر ترکیبی یا تجمعی دو مداخله بر کاهش معنیهر یک از مداخلات تمرین هوازی تناوبی  

(، Suppبرای گروه    d=2/4و    Exeبرای گروه    6/4=d)  NF-κB(،  Suppبرای گروه    d=5/4و    Exeبرای گروه    6/4=d)  TLR4های  ژن 

برای گروه   d=8/2)(، اتساع سینوزوئیدها  Suppبرای گروه  d= 5/4و   Exeبرای گروه  d=1/4)ها تعداد قطرات چربی در هپاتوسیت

Exe    2/3و=d    برای گروهSupp های آپوپوتوزی  ( و درصد سلول(4/3=d    برای گروهExe    3/3و=d    برای گروهSupp تقریبا مشابه )

  (.اختلاف d<5/0باشد )می

 

   بحث

  NF-κB  و   TLR4  شامل ی التهاب  ی هاژن  یکبد انیب  شیافزا  باعث  ها موش در  NAFLD  به  ابتلا  حاضر،   مطالعه  ی هاافتهی   اساس  بر

.  شد  های آپوپتوزیسلول   درصدهای هیستوپاتولوژی کبدی شامل افزایش تجمع چربی، اتساع سینوزوئیدها و  و تشدید آسیب

  NASH به استئاتوز لیتبد در یمحور نقش  یکبد التهاب(. 3-5) است گرفته قرار  دییتا مورد زین گذشته  مطالعات  در ج،ینتا نیا

  مبتلا  مارانیب در NF-κB و TLR4 افتهیشیافزا انیب که اندداده نشان متعدد مطالعات  کند؛یم فایا یهپاتوسلول بیآس دیتشد و

 (.  3-5) دارد میمستق یهمبستگ NASH به شرفتیپ  و  یکبد استئاتوز شدت با  ،یماریب نیا یوانیح ی هامدل و NAFLD به

یاری تنها با عصاره  چنین مکملو همطور جداگانه  دهد که یک دوره تمرین هوازی تناوبی بهنتایج اصلی پژوهش حاضر نشان می

سینوزوئیدها  ها، اتساع  ، کاهش تعداد قطرات چربی در هپاتوسیتNF-κB  و  TLR4  یهاژن   یکبد   انیبمنجر به کاهش    کرم آرد،

  یهای جداگانهشده در گروه؛ با توجه به درصد تغییرات مشاهدهشد  NAFLD  به  مبتلا  یهاموش   کبدهای آپوپتوزی  سلول   درصدو  

 7/72های التهابی )کاهش  ویژه ژن ، به دار همه متغیرهای تحقیقدر کاهش معنی  NAFLDنسبت به گروه مدل    و مکمل  تمرین

برای مکملِ   NF-κBدرصدی    9/70و    TLR4درصدی    5/73کاهش    وبرای تمرینِ تنها    NF-κBدرصدی    8/68و    TLR4درصدی  

به نظر  باشد،  آماری می  هاییافتههای اثر بزرگ که بیانگر اثرات فیزیولوژیک برجسته در سطحی فراتر از  اندازه  چنینهم  و  (تنها
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بهبود   موثر در  ی مستقلِمداخله  دورا به عنوان  یاری با عصاره کرم آرد  و مکملتوان این نوع تمرین هوازی تناوبی  میرسد که  می

 مطرح نمود. NAFLDهای مبتلا به های هیستوپاتولوژی کبدی موش وضعیت التهابی و آسیب

 12  مدت  به(  HIIT)  2بالا   شدت  با  یتناوب  یهواز  نیتمر  که  دادند  نشان(  2013)  دیگران  و  1کاوانیشی   ها،راستا با این یافتههم

(.  21)  داد  کاهش   یداریمعن  طوربه  پرچرب  م یرژ  با شده  چاق تغذیه  ی هاموش  در  را  NF-κB  و   TLR4  ینیپروتئ  انیب  هفته،

 از  ی التهاب  ی هاژن   mRNA  سطوح  متوسط،  شدت  با   منظم  یهواز  نیتمر  که  کردند   گزارش(  2015)  دیگران  و   3لیندن  ن،یهمچن

  4کیتینگ (.  22)  بود  همراه  یکبد  استئاتوز  بهبود  با  کاهش  نی ا  و  دهدیم  کاهش  چاق   یهاموش  کبد  در  را  α-TNF  و  TLR4  جمله

 را  یکبد  بروزیف  و  استئاتوز  ،یکبد  و  کیستمیس  التهاب  کاهش  قیطر  از  تواندیم  HIIT  که  کردند  گزارش  زین(  2020)  دیگران  و

از    یتوجه  قابل   ی محافظت  اثرات  تمرین هوازی  زین  یبافت   یشناس بیآس  منظر   از  (. 23)  بخشد   بهبود  NAFLD  به  مبتلا  مارانیب  در

 ی هواز  نیتمر  که  کردند   گزارش  NAFLD  های مبتلا بهدر نمونه   2023  سال در    مروری  پژوهشی  درمحققان  .  است  داده  نشانخود  

  سال   دردر مطالعه دیگری    نیچنهم.  (24شود )می  کبد  بافت  یروندهپیش  بیتخر  و  بروزیف   التهاب،  استئاتوز،  کاهش   موجب

  کاهش   را  کبد  یبافت  یهاب ی آس  شدت  ،یدیپیل  ونیداسیپراکس  و  وی داتیاکس  استرس  کاهش  با  ورزش  که  گزارش شد  2019

  ل یتعد  قیطر  از  تواندیم  ،یتناوب  یهواز  ناتیتمر  ژهیوبه  ، یبدن   تیفعال  که  دهد یم  نشان  هاافتهی  نیا  مجموع.  (25)  دهدیم

  کاهش  در  یمهم  نقش  ،یکیمتابول  تیوضع  بهبود  و  ویداتی اکس  استرس  کاهش  ،TLR4/NF-κB  به  وابسته  یالتهاب  یرهایمس

یاری عصاره کرم  مبنی بر اثربخشی مکمل  محدودی  یهای پژوهشیافتهاز طرفی    .کند  فایا  NAFLD  در  کبد  یساختار  یهاب یآس

( 2021)  دیگران و  5پارکهای ما در این زمنیه، باشد. همسو با یافتهمیموجود   NAFLDبر کاهش التهاب و آسیب کبدی در آرد

  مدت به  غذایی  میرژ  به  Tenebrio molitor  لارو  پودر  افزودن  نشان دادند که  پرچرب،  میرژ  با  القاشده  یچاق   به  مبتلا  یهاموش  در

  ی هاژن  انیب  نیهمچن  شد؛  یکبد  استئاتوز  شدت  کاهش   و   ی سرم  نیلپت  ها،ت یپوسیآد  اندازه  ،یریگوزن  کاهش   باعث   هفته  6

 سندرم   و  یچاق  به  مبتلا  یها موش   در  (2023)  دیگران  و  6کانگ  (.26)  افتی   کاهش  یچرب  بافت  در  هات یپوسیآد  زیتما  با  مرتبط

 نیمرخ  بهبود  ،یریگوزن  شدن  کند  موجب  های مختلف لارو کرم آرد، فرم  از  حاصل   یهانیپروتئ گزارش کردند که    کیمتابول

  به  وابسته  یهاژن  انیب  کاهش  و   هادانیاکسیآنت  و   یمنیا  پاسخ  ،یانرژ  تعادل   با  مرتبط  یکبد  ی هاژن  انیب  شیافزا  خون،  یچرب

 RAWماکروفاژ    ی هاسلول   یبر رو  یادر مطالعهنیز  (  2025)  دیگرانو    7اخیرا، ون  (. 27)  شدند   یچرب  بافت   در  آپوپتوز  و  التهاب

کاهش دهد    NF-κB  ریمهار مس  قیرا از طر  ی التهاب  یهانیموکاکبرخی    انینشان دادند که عصاره لارو کرم آرد قادر است ب  264.7

 (. 14به بافت را محدود کند ) یالتهاب  یو نفوذ ماکروفاژها

  ک یستوپاتولوژیه  یهاشاخص  همزمان  بهبود  با  ،به دنبال تمرین هوازی  ی در پژوهش حاضرالتهاب  یهاژن   انیب  در  توجهقابل  کاهش

 اثرات   نیا  ییربنایز  یمولکول- یسلول  یهاسمیمکان.  بود  همراههای اثر بزرگ که نشانگر اثرات فیزیولوژیک برجسته است،  با اندازه

 یچرب  ونیداسیاکس  یهامیآنز  تیفعال  شیافزا  قیطر  از  یتناوب  یهواز  نیتمر  -1:  شودیم  احتمالی  ریمس  نیچند  شامل

ترانسفراز  مانند   ییایتوکندریم پالمیتوئیل  بتاآنزیم  و  (CPT-1)  18-کارنیتین  چرخه  چرب-های  اسید    ون یداسیاکس  ،اکسایش 

  شدهاشباع  چرب  یدهایاس  مانند  TLR4  یداخل  یگاندهایل  دیتول   ،کبدی  یتی سیپوتوکسیل  کاهش  با   و  کرده  عیتسر  را  چرب  یدهایاس

 پاسخ  نیپروتئ  /TLR4  ریمس  یسازفعال  جهینت  در  و   کندیم   محدود  را  (DAMPs)  9بیآس  با  مرتبط  یمولکول  یالگوها  و  پالمیتات

 
1 Kawanishi 
2 High-intensity interval training 
3 Linden 
4 Keating 
5 Park 
6 Kang 
7 Won 
8 Carnitine palmitoil transferase-1 
9 Damage-Associated Molecular Patterns 
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  شیافزا  با   هوازی تناوبی   ن یتمربر اساس مطالعات پیشین،    - 2(.  28)  شودیم  مهار  Bκ-NF(/MyD88)  881-یدیلوئیم  زیتما  هیاول

  القا   را  BκI3  (βIKK )  کیناز بتای  یمهار  ونیلاسیفسفر  ،(AMPK)  2شده با آدنوزین مونوفسفاتپروتئین کیناز فعال  تیفعال  و   انیب

  هدف   یهاژن  یسیرونو  کاهش  به  منجر  NF-κB  مهار  نیا  کند؛یم  یر یجلوگ  NF-κB  یاهسته   انتقال  و   IκB  هیتجز  از  و  کرده

های  محدودیت  ازگیری نشده و  ها اندازهی حاضر سطوح این شاخص . اگرچه در مطالعه(29)  شودیم  TNF-α  و  IL-6  مانند  یالتهاب

  و  داده   کاهش   را  ویداتیاکس  استرس  ، درونزاد  یدانیاکسیآنت  دفاع   ستمیس  ت یتقو  با   یهواز  نیتمر  - 3.  رود شمار میپژوهش ما به

 ی ریجلوگ  شود،یم  کیتحر  ROS  لهیوسبه  که  NF-κB  یسازفعال  از  میمستق   طوربه  ROS  کاهش  کند؛یم  محدود  را  ROS  دیتول

  یکبد  انیب  توانست  آرد  کرم   عصاره  با   مستقل  یاریمکمل  که   داد   نشان  حاضر  پژوهش  یهاافتهاز سویی دیگر، ی(.  30)  کند یم

TLR4  و  NF-κB  اثرات   دهندهنشان  و   بود  همراه  بزرگ  اثر  اندازه  با  زانیم  نی ا  که  دهد  کاهش   %9/70  و  %5/73  بیترتبه  را 

  گروه   با  تنها  مکملِ  گروه  در  کاهش  درصد  نیا  که  است  توجهقابل.  است  صرف  یآمار  یداریمعن  از  فراتر  یابرجسته   کیولوژیزیف

  تواندیم  آرد  کرم  با  یاریمکمل  چراکه  ؛دارد  یاژهیو  ینیبال  تیاهم  افتهی  نیاکه    بود  برتر  یاندک  یحت  و  تقریبا مشابه  تنها  نِیتمر

  یهاسمیمکانممکن است که  .  شود  مطرح  ندارند،  یورزش  نیتمر  انجام  ییتوانا  که  یمارانیب  یبرا  مؤثر  و  مستقل  یامداخله   عنوانبه

آرد    باشد؛   یچندوجه  اثرات  نیا  احتمالی  یسلول  و  نیکوئرست  مانند  کیفنول  باتیترک  و   فعالستیز  یدهایپپت  از  سرشارکرم 

  ، TLR4(/MD-2)  24-فاکتور تمایز میلوئیدی  ونیزاس یمریاد  مهار  ای  TLR4  یسلولخارج   دامنه  به  یرقابت  اتصال  با  که  است  نیکاتچ

 جهینت  در  و  کنندیم  یر یجلوگ  اشباع  چرب  یدهایاس  و  ( LPS)  5ساکاریدها لیپوپلی  مانند  یالتهاب شیپ   یگاندهایل  ییشناسا  از

کرم    یخارج  لایه  در  موجود  نیتیکازطرفی  (.  31)  سازندیم   مسدود  ریمس  یابتدا  در  را MyD88/TRIF/NF-κB  نگیگنالیس  آبشار

  و   کرده  یریجلوگ  عمومی   خون  گردش  به  یی ایباکتر  LPS  انتقال  از  ، یاروده  یرینفوذپذ   کاهش   و  روده  ومیکروبیم  لیتعد  با   آرد،

  کرم آرد   ی دانیاکسیآنت  یدها یپپت  (.32)  کند یم  مهار  مبدأ  در  را  ی کبد  TLR4  ی سازفعال  یاصل  ی هامحرک  از  یک ی  بیترتنیبد

  کنند؛ یم  یریجلوگ  NF-κB  وابسته  ردوکس   یسازفعال  از  و   داده  کاهش   را  ROS  دیتول  و،یداتیاکس  یهامیآنزفعالیت    کاهش   بانیز  

با سیتوکروم    ییایتوکندری م  ریمستعدیل    قیطر  از  نیچنهم  ویداتیاکس  استرس  کاهش  نیا   هات یهپاتوس  آپوپتوز  از  Cمرتبط 

 (.  33) کندیم یریشگیپ 

(  2008)  دیگران  و  6رکتور  ؛ اندکرده  گزارش  ی متفاوت  جینتا   قاتیتحق  ی برخ  مطالعات،   اکثر  با   ما   یها افتهی   گسترده  یی همسو  وجود  با 

  چاق  یهاموش  کبد   و  یچرب  بافت  در  TLR4  انیب  کاهش  بر   یمحدود  ریتأث  هفته  6  مدت  به  یهواز  نیتمر  که  کردند  گزارش

 رات ییتغ که اندداده نشان مطالعات باشد؛ نیتمر ترنییپا شدت و مداخله ترکوتاه مدت از یناش  تواندیم تفاوت نیا(. 34) داشت

  تطابقات  تا   دارد  ازی ن  بالاتر  ی هاشدت  و   هفته  هشت  از  تریطولان   مداخلات  به  معمولاً   یکبد  ی التهاب  ی هاژن  انیب  در  داریمعن

 (.  35) شود جادیا داری پا یمولکول

دهد که یک دوره تمرین هوازی تناوبی در کنار دریافت مکمل عصاره کرم آرد  های نوین پژوهش حاضر نشان میترین یافتهاصلی

بیان کبدی   اتساع  ، تعداد قطرات چربی در هپاتوسیتNF-κB  و  TLR4ی  هاژن توانست  های  سلول  درصدسینوزوئیدها و  ها، 

ترکیب تمرین هوازی با کرم آرد، بالاترین  کاهش دهد؛  های اثر بزرگ  با اندازه  NAFLD  به  مبتلا  ی هاموش  را در  کبدآپوپتوزی  

تغییرات کاهش    درصد  در  هپاتوسیت NF-κB  (8/92%)  و  TLR4  (3/96%)را  در  چربی  قطرات  تعداد  اتساع  (%6/66) ها  ،   ،

های مبتلا  ( در قیاس با مداخله تمرینِ تنها و مکملِ تنها در موش%8/55)های آپوپتوزی  سلول   درصدو    (%5/66)سینوزوئیدها  

بیش  NAFLDبه   از طرفی  در بین مداخلات  داشت.  پایه سالم  بازگشت تمامی متغیرهای مورد مطالعه به سطوح  ترین درصد 

 
1 Myeloid Differentiation Primary Response Protein 88 
2 Adenosine monophosphate-activated protein kinase 

3 IκB Kinase Beta 
4 Myeloid Differentiation factor 2 
5 Lipopolysaccharide 
6 Rector 
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پس از دریافت    NF-κB  و  TLR4های التهابی  پژوهشی در گروه ترکیب تمرین با مکمل مشاهده شد؛ در این راستا، بیان ژن

چنین پس از دریافت مداخله ترکیبی تمرین و مکمل در  هم  داری به سطوح پایه سالم بازگشت.طور معنیمداخله ترکیبی، به

دار بیشتری نشان های هیستوپاتولوژی کبد، کاهش معنیهای التهابی و آسیبمقایسه با هر یک از مداخلات به تنهایی، بیان ژن

و مکمل عصاره کرم  های اثر مشاهده شده، سهم جداگانه هر یک از مداخلات تمرین هوازی تناوبی  با توجه به اندازهداد. اگرچه  

 تقریبا مشابه بود. آرد در اثر ترکیبی یا تجمعی دو مداخله بر کاهش تمامی متغیرهای تحقیق 

  ی پژوهش  در(  2024)  همکاران  و  مونسان  راستا،  نیا  در  .است  همسو  رشد   به  رو  اما   محدود   یعلم  شواهد   با  یپژوهش  یهاافتهیاین  

  ویداتیاکس  تام  تیوضع  آرد،  کرم  نیپروتئ  مصرف  کنار  در  یهواز  نیتمر  که  دادند   نشان  NAFLD  به   مبتلا  یهاموش  یرو  یتجرب

 که  کردند  گزارش  زین(  1404)  همکاران  و  باقرپور(.  36)  داد  شیافزا  را  یدانیاکسیآنت  تام  تیظرف  و  کاهش  را  یکبد  یهامیآنز  و

  سمیمتابول  لیتعد  و  ویداتی اکس  تیوضع  بهبود  در  ،NAFLD  به  مبتلا  یهاموش  در  آرد  کرم  عصاره  و  یاستقامت  نیتمر  همزمان  زیتجو

 (. 37) است موثر یکبد یچرب

  و   %3/96  بیترتبه  را  NF-κB  و   TLR4  ی کبد  ان یب  ی حاضر،در مطالعه  آرد  کرم   عصاره   یاریمکمل  با   ی تناوب   یهواز  نیتمر  بیترک

 % 5/73)  تنها   مکمل   و (  %8/68  و   72/%7)  تنها   نیتمر  مستقل  مداخلات  از  برتر  یداریمعن  طوربه  زانیم  ن یا  که  داد   کاهش   8/92%

  عمل   ها آن   جداگانه  اثرات  ساده  جمع  از  فراتر  که  است  مداخله  دو  توجهقابل  ییافزاهم  اثر  دهندهنشان  افتهی  نیا  بود؛(  %9/70  و

  در  بازگرداند،  سالم  هیپا  به   کینزد  اریبس  سطوح  به  را  یالتهاب  یهاژن   انیب  توانست  یبیترک  مداخله  که  است  توجهقابل.  کند یم

  ، ی بیترک  گروه   در   های هیستوپاتولوژیک کبدیآسیب  کاهش  ن،یهمچن  کردند؛  جادیا  یجزئ  بهبود  تنها  مستقل  مداخلات  که   یحال

  اثر   نیا  احتمالی  ییربنای ز  یهاسمیمکانتبیین  .  کندیم   دیی تأ   کبد  یبافت  یمعمار  بازگرداندن  در  را  کردیرو  نیا  ینیبال  یبرتر

  ش یافزا  و  AMPK  یسازفعال  قیطر  از  یچرب  ونیداسیاکس  شیافزا  باشاید بتواند    یتناوب  یهواز  نیتمردهد که  نشان می  ییافزاهم

  مهار   با  همزمان   TLR4  اندوژن  یگاندهایل  کاهشِ   نیا  ؛ دهد   کاهش  را  ها تیهپاتوس  داخل  آزاد  چرب  ی دهایاس  تجمع  ،CPT-1  انیب

-TLR4/MyD88/NF  ریمس  تریقو  و  دوگانه  یمسدودساز  به  منجراحتمالا    آرد،  کرم   فعالستیز   یدهایپپت  توسط  TLR4  میمستق

κB افزایش فعالیت ،  بر اساس پیشینه تحقیقات  در همین راستا(.  31،29)  شودیم  AMPK   با فعال کردن    یهواز  نیتمر  به دنبال

( و سرامیدهای داخل سلولی را کاهش داده و با تاثیر مثبت بر  DAG) 1آسیل گلیسرولها، سطوح دیاکسایش در هپاتوسیت-بتا

  در  موجود  PUFA  اثر  با  همزمان  بهبود  نیا  بخشد؛ یم  بهبود  را  ینیانسول  تیحساس  ( در کبد،IRS)  2ی سوبسترای انسولین گیرنده

 ی کبد  استئاتوزممکن است    تینها  در  که  شودی م  زیپولیل  شی افزا  و  پوژنزیل  کاهش  به  منجر  ،PPAR-α/γ  یسازفعال  بر  آرد  کرم

 یهواز  نیتمر  و  IKKβ  ونیلاسیفسفر  مهار  با   آرد  کرم  کیفنول  باتیترک  علاوه بر این،(.  29،28،14)  دهد   کاهش  یمؤثرتر   طوربه  را

  مهار   نیا ؛کنند یریجلوگ p65 NF-κB یاهسته  انتقال و  IκB یپروتئازوم  هیتجز از یی افزاهم طوربهشاید   ، IκB-α انی ب شیافزا با

  ی هاژن   و(  COX-2)  23-و سایکلواکسیژناز   α-TNF،  β1-ILویژه  به  یالتهاب  هدف  یهاژن  یسیرونو   دیشد   کاهش  به  منجر  دوگانه

  است   یبیترکمداخله    گروه  در  هات یهپاتوس  آپوپتوز  برجسته  کاهش  کنندهه یتوج  که  شودیم   3-کاسپاز  مانند  یآپوپتوزیشپ 

  دو   کیمتابول  و  یدانیاکسیآنت  ، یضدالتهاب  یهاسمیمکان  متقابل  تیتقو  از  یناش  شدهمشاهده  ییافزاهم  اثر  مجموع،  در  (.31،29)

  و   گذارندیم   اثر  ی کبد  یچرب  سمیمتابول  و  TLR4/NF-κB  ریمس  ی دیکل  نقطه  ن یچند  بر  همزمان  طوربهاحتمالا    که  است  مداخله

 . سازند یم ممکن را سالم هیپا  به کینزد اریبس سطوح  به کیستوپاتولوژیه و  یالتهاب یهاشاخص بازگشت جهینت در

  دستگاه   شوک   از  ی ناش  استرس  یاحتمال  ریتأث  قیدق  کنترل  عدم   به  توانیم  پژوهش   نیا  ی احتمال  یهاتیمحدود  جمله  از

 ی دسترس  عدم  و  کبد  بافت  به  دنیرس  و   ی واقع  جذب  دییتأ   یبرا  آرد  کرم  عصاره  فعال  باتیترک  یخون   سطح  یابیارز  عدم   نوارگردان،

ی و  اصل  یامدهایپ   یبرا  حال  نیا  با   بود،  کوچک  نسبتاً  گروه  هر  در  نمونه  حجم  اگرچه.  کرد  اشاره  بالاتر   یآمار  نمونه  تعداد   به
 

1 Di acyl glycerol 
2 Insulin substrate receptor 

3 Cyclooxygenase‑2 
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های  گیری بیان ژن و یا پروتئینچنین عدم اندازههم.  است  جی نتا   ی عمل  تیاهم  دی مؤ  که  آمد  دست  به  یبزرگ  اثر  یهااندازه  ،کاربردی

که ممکن است در تعیین مکانیسم اثر مداخلات پژوهشی ما موثر    IL-6و    TNF-α،  IL-1βویژه  ، بهTLR4/NF-κB  ریمسدست  پایین

  نده یآ  مطالعات  که  شودیم   شنهادیپ   های تحقیق حاضر،با توجه به یافته  رود. شمار میهای پژوهش بهباشند نیز از دیگر محدودیت

  شدت   مختلف  سطوح  با  NAFLD  به  مبتلا  مارانیب  در  را  یبیترک  مداخله  نیا  یاثربخش  شده، یتصادف   ی نیبال  یی کارآزما  یطراح  با

 . دهند  قرار یبررس مورد یکبد ی وپسیب و ی سرممختلف  یالتهاب یومارکرهایب  یابیارز با  و یماریب

  رینظ  یدیکل  یکیمتابول  یرهایمس  یسازفعال  ق یطر  ازاحتمالا    مستقل،  مداخله  کی  عنوانبه  یتناوب  یهواز  نیتمر :  گیرینتیجه

AMPK، سطوح در یداریمعن کاهش  تواندمی و،یداتیاکس استرس کاهش  و یچرب  ونیداسیاکس شیافزا TLR4 و NF-κB بهبود و 

ممکن   مستقل،  صورتبه   زین  آرد  کرم  یاریمکمل.  ایجاد نماید   NAFLD  به  مبتلا  یهاموش   در  کبد  کیستوپاتولوژیه  یهاشاخص

  و   یچرب  سمیمتابول  لیتعد  فعال،ستیز  یدهایپپت  یدانیاکسی آنت  خواص  ،TLR4/MD-2/MyD88/NF-κB  ریمس  مهار  قی طر  ازاست  

  ذکر   انی شا.  کرده باشد  جادیا  NAFLD  به  مبتلا  یهاموش  در یکبد  بیآس  و  التهاب  در  یتوجهقابل کاهش  روده  ومیکروبیم  بهبود

  دهندهنشان  که  بود  مشابه  باً یتقر  کبد   بافت  ساختار  بهبود  و  یالتهاب   یهاژن  انیب  کاهش   در  مستقل  یمداخله  دو  یاثربخش  که  است

  به   نسبت  یتوجهقابل  یبرتر  یی افزاهم  جاد یا  با   یبیترک  مداخله  حال،   نیا  با .است  NAFLD  تی ریمد  در  کی  هر   مستقل  لیپتانس

  دو   ب یترکدر واقع،    . بازگرداند  سالم  گروه   به  کینزد  سطوح  به  را  یالتهاب   یهاشاخص  و  داد  نشان   مستقل  مداخلات  از  کی  هر

ی چرب  ونیداسیاکس  شیافزااز جمله تعدیل متابولیسم و    مکمل  اما  متفاوت  ی احتمالیهاسمیمکان  قیطر  از  است  ممکن  مداخله

  بیترک  ن،یبنابرا  .باشد  داشته  NAFLD  بهبود  در  مستقل  مداخلات  از  کی  هر  به  نسبت  یبرتر  اثرات   ،ویداتیاکس  استرس  کاهش  و

  و   یریشگیپ   یبرا  صرفهبه مقرون  و  منیا  ،ییردارویغ   یاستراتژ   کی  عنوانبه  تواندیم  آرد  کرم  یاری مکمل  با  یتناوب  یهواز  نیتمر

؛ اگرچه با توجه به ماهیت مدل حیوانی در این ردیگ  قرار  توجه  مورد  ترشرفته یپ   مراحل  به  آن  شرفتیپ   کاهش  و  NAFLD  درمان

گردد که اثربخشی این مداخلات ترکیبی در تحقیقات  پذیر نبوده و پیشنهاد میپژوهش، تعمیم نتایج به جوامع انسانی امکان

 تجربی آینده نیز مورد بررسی قرار گیرد.نیمه 
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