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ABSTRACT 
Objective: This study was conducted to determine the influence of nutrition and aerobic 
exercise on the signaling pathway of ER stress in the liver. 
Methodology: A total of 18 male wistar rats, aged 5 weeks and weighing approximately 167 
grams, were randomly divided into three groups: normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and 
high-fat diet with aerobic exercise (HFD+EX). The rats in the HFD+EX group underwent 
exercise training three times per week for 12 weeks with an intensity of 68-80% of their 
maximum aerobic velocity. After completing the training, liver tissue samples were collected 
from all rats to measure the expression changes of Chop, Atf6, Perk, and Bax genes, as well as 
liver fat accumulation. Data analysis was conducted using the one-way ANOVA test. 
 
Results: Higher liver fat content and higher expression of Chop, Atf6, Perk, and Bax, was 
observed in the HFD rats. In the HFD+EX group, liver fat content, Chop and Perk gene 
expression were lower than in the HFD group. In the HFD+EX group reduction of Atf6 and Bax 
genes, was not statistically significant (p>0.05). 
Conclusion: High fat diet can activate the unfolded protein response (UPR) pathway by 
elevating ER stress. This can lead to high expression of the Bax gene in liver cells. However, 
regular exercise can be an effective way to prevent the accumulation of liver fat by reducing 
UPR activation. This is due to its potential to lower the expression of Chop, Atf6, and Perk 
gene. 
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Table 1. Table Table 

Variabel Mean Standard Deviation Significance Level 

Age 22.1 5.4 0.05 
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  مقاله پژوهشي
  

هاي نر تحت بيان ژن هاي درگير در استرس شبكه اندوپلاسميك كبد رت اثر تمرين هوازي بر

 رژيم غذايي پرچرب
 

  *1حميد محبي، 1سارا شهسواري بابوكاني

  10/04/1403: پذيرش تاريخ                            21/03/1403 :ازنگريتاريخ ب                     20/11/1402: دريافت تاريخ

  چكيده
  . .كبد بود ERرساني استرس  تغذيه و تمرين هوازي بر مسير پيامهدف مطالعه حاضر بررسي اثر  :هدف
هاي رژيم در گروه صورت تصادفي هفته به 5گرم و سن تقريبي  167سر رت نر نژاد ويستار با وزن تقريبي  18 :شناسي روش

مداخله . قرار گرفتند) HFD+EX(و رژيم غذايي پرچرب و تمرين هوازي ) HFD(، رژيم غذايي پرچرب )ND(غذايي طبيعي 
هاي بافت نمونهدر پايان، . هفته اجرا شد 12جلسه در هفته به مدت  3درصد حداكثر سرعت هوازي  70-80تمريني با شدتي حدود 

ها با تحليل داده. آوري شدندجمعو تجمع چربي كبد  Baxو  Chop ،Atf6 ،Perk هايغييرات بيان ژنگيري تبراي اندازهكبد 
   . انجام شد راهه تحليل واريانس يك آزمون
مشاهده شد كه بيان بالاتر  HFDهاي گروه در كبد رت Baxو  Chop ،Atf6 ،Perkهاي  داري در بيان ژن افزايش معني :ها يافته
در مقايسه با  HFD+EXدر گروه   Perkو Chopتواي چربي كبد و بيان ژن مح. محتواي چربي كبد بالاتر همراه بود ها بااين ژن
ازنظر آماري  HFDدر مقايسه با گروه  HFD+EXدر گروه  Baxو  Atf6هاي  اما بيان ژن) p>05/0( كمتر بود HFDگروه 
  ).p<05/0(دار نبود  معني

هاي تا نخورده پروتئين اندازي مسير پاسخسبب راه ER رب از طريق افزايش استرسايي پرچرژيم غذاحتمالاً  :گيري نتيجه
)UPR (به دليل بالا بودن استرس. گرددمي ER هاي تحت رژيم غذايي پرچرب بيان ژنكبد رت هايدر سلول Bax نيز بالاتر بود .

مكانيسم مؤثري در  Perkو  Chop ،Atf6 هاي ژن بودن بياناز طريق تمايل به كمتر  UPR واسطه كاهش رسد تمرين بهبه نظر مي
 .جلوگيري از تجمع چربي كبد محسوب شود

  
  .هوازي ، تمرينهاي تا نخوردهپاسخ پروتئين، كبد چرب، رژيم غذايي، آپوپتوز :هاي كليدي واژه

  . ، ايرانگيلان، رشتدانشگاه دانشكده علوم ورزشي،  ،گروه فيزيولوژي ورزشي. 1
 mohebbi@guilan.ac.ir :كترونيك نويسندة مسئولي النشان *

  

- اثر تمرين هوازي بر بيان ژن هاي درگير در استرس شبكه اندوپلاسميك كبد رت). 1404( .حميد، محبي؛ سارا، يشهسواري بابوكان: استناد

 18 -  1، )1( 15، نشريه سوخت و ساز و فعاليت ورزشي. هاي نر تحت رژيم غذايي پرچرب

DOI: https://doi.org/10.22124/jme.2024.26460.349 
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   مقدمه

سالان را در كشورهاي پيشرفته تحت  درصد از بزرگ 39كه حدود  شودچاقي يك بحران بهداشت عمومي محسوب مي
با افزايش . )1(بالا عامل مرگ بسياري از افراد در سراسر جهان است  BMIبه طوري كه . )16(داده است تأثير قرار 

BMI 1و دور كمر شيوع كبد چرب غيرالكلي )NAFLD (بين  به دليل ارتباط نزديك . يابد نيز افزايش ميNAFLD 
مديريت انرژي و مواد مغذي دريافتي در موجودات . شودبرجسته مي NAFLDو چاقي، نقش كالري مازاد دريافتي در 

بخش بزرگي . هاي هومئوستاتيك در سطح سلول و بافت دارد زنده نياز به عملكرد منظم و هماهنگ بسياري از سيستم
كنيم تجربه ميعنوان انسان مدرن  هاي هومئوستاتيك در غياب فشارهايي كه ما اكنون بهاز توسعه و تكامل اين سيستم

. داده است ، رخ)هاي غذايي، كمبود فعاليت بدني و افزايش طول عمردريافت مواد مغذي اضافي، اجزاي جديد در رژيم(
و اين  )23(هاي بيولوژيكي قادر به مقابله با آن نباشند  خها پاس رسد در صورت مزمن شدن اين چالشبه نظر مي

هاي متابوليكي، اي از شرايط پاتولوژيكي نظير بيماري روند مجموعهاين . روندزوال مي روبه هاي هومئوستاتيك سيستم
يافته و  هاي توسعهطور چشمگيري در كشور هاي اخير بهشود كه در سالرا سبب مي 2ويژه چاقي و ديابت نوع  به

 .)22(يافته است  توسعه، افزايش درحال

اب را به دنبال دارند؛ التهاب و استرس شبكه رتيكولوم چاقي و تجمع چربي بيش از حد نفوذ ماكروفاژها و افزايش الته
شوند سبب مدت براي عملكرد و بقاي سلول ضروري هستند، اما زماني كه مزمن مي در كوتاه) ER( 2اندوپلاسميك

هاي كبدي را به در سلول ERدهند چاقي عملكرد مطالعات اخير نشان مي. )16(شوند تخريب در عملكرد سلولي مي
هاي كبدي در سلول ERافزايش عملكرد . شود مي 2و ديابت نوع  و منجر به مقاومت به انسولين )25(اندازد  خطر مي

هاي شيميايي از مقاومت به انسولين ناشي از رژيم غذايي پرچرب جلوگيري  هاي ترا ريخته يا با استفاده از چاپرون موش
هاي التهابي ناشي از چاقي حياتي در پاسخساني آن، مكانيسمي رهاي پيام و مسير ERبنابراين، استرس . )39(كند  مي

  .و مقاومت به انسولين است

هاي تازه سنتز شده و ظرفيت اندامك براي  ناشي از عدم تعادل ميان نياز به تا خوردن صحيح پروتئين ERاسترس 
ي كاهش ونويسي و غير رونويسهاي ر را با مكانيسم ERاسترس  UPRسازي  بر اين اساس، فعال. انجام اين كار است

ها افزايش  دهد كه درمجموع، بار پروتئين را كاهش و توانايي اندامك را براي تا كردن، انتقال يا تجزيه پروتئين مي
رساني اي پيامي از مسيرها ، مجموعهERهاي تا نخورده يا بد تاخورده در لومن  انباشته شدن پروتئين .)10(دهد  مي

در ابتدا  UPRگرچه . شوند شناخته مي) UPR( 3هاي تا نخوردهكند كه به نام پاسخ پروتئين سلولي را فعال مي درون
نقش اساسي در حفظ  UPRشناسايي شد، اما در ادامه مطالعات نشان دادند  ERبراي حفظ هموستاز پروتئين در 
-پيامدهاي مهمي در سنتز ليپيد و استرول UPRسازي  ؛ بنابراين فعال)10(كند  مي هومئوستاز و متابوليسم ليپيد ايفا

زاي مختلفي مانند عوامل بيوشيميايي، پاتولوژيكي و فيزيولوژيكي سبب برهم خوردن همئوستاز عوامل استرس. ها دارد
                                                 
1 Nonalcoholic fatty liver disease 
2 Endoplasmic Reticulum 
3 Unfolded Protein Response 
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تواند بر بقا و مرگ سلولي اثرات متفاوت داشته باشد مي ERاحتمالاً ميزان و مدت استرس  .)37(شوند مي ERدرون 
شود، اين عمل دو نتيجه متضاد را به همراه فعال مي UPRمي شوند،  ERها دچار استرس  هنگامي كه سلول. )47(

 ها از را براي پردازش پروتئين ERكنند، توانايي  مدت را تجربه مي كوتاه ERهايي كه استرس  از يك طرف، سلول. دارد
. دهند ها اجازه زنده ماندن مي دهند و به سلول به حالت فيزيولوژيكي نشان مي ERو بازگرداندن هموستاز  UPRطريق 

كنند، معمولاً از طريق مسيرهاي متعدد سبب مرگ  شديد را تجربه مي ERهايي كه استرس  از سوي ديگر، سلول
  . )26(سلولي شده و به شدت به بدن آسيب مي رسانند 

, 38(شود ميهاي در كبد موش ERاسترس هاي غذايي پرچرب سبب افزايش دهند رژيممطالعات مختلف نشان مي
در عضلات  ERسترس دهند اجراي فعاليت ورزشي هوازي با كاهش ادر مقابل شواهدي وجود دارند كه نشان مي. )43

  . )6(ها همراه است موش

ها در هيپوتالاموس، هيپوكامپ و قشر مغز موش ERدر پژوهش ديگر نشان داده شده تمرين هوازي با افزايش استرس 
در پاسخ به ورزش، سيگنال هاي آپوپتوز را  UPRافزايش پاسخ ه علي رغم افزايش نكته جالب اين ك. )28(مرتبط بود 

به عنوان يك رويداد تعيين كننده سرنوشت سلول در نظر گرفته  ERرسد استرس اين طور به نظر مي. )28(القا نكرد 
. شود القا مي ERهاي خارجي شديد نباشند، آپوپتوز سلولي توسط استرس  ها قادر به جبران محرك اگر سلول. شود مي

براي حفظ بقاي سلولي با فراهم كردن مواد مغذي از طريق  ERها خفيف باشند، اتوفاژي ناشي از استرس  اگر محرك
ن سلول و پاسخ اين مكانيسم پيچيده ثبات همئوستاز درو. شود هاي آسيب ديده خود القا مي ها و پروتئين هضم اندامك

  .)32( كند ي خارجي را تقويت ميها هاي محافظتي به محرك

اند هرگونه به سيتوزول و هسته را ايجاد كرده ERاي از رساني پيچيدههاي پستانداران مسير پيام آنجايي كه سلول
رساني نابراين هدف قرار دادن مسيرهاي پياميكي را به همراه دارد؛ بهاي متابولبروز بيماري ERاختلال در هموستاز 

هاي درماني جديد در هايي را براي توسعه استراتژيفرصت UPRسازي  و فعال ERبراي كاهش استرس  UPRخاص 
طور  بدني بههاي ناشي از تمرين در ميان رويكردهاي غير دارويي، سازگاري. كند ها فراهم مياي از بيماري طيف گسترده

ت مرتبط با ها براي كاهش اختلالا كند و سبب بهبود ارتباط متقابل بين اندام هاي مختلف را درگير ميزمان سيستم هم
NAFLD متابوليكي هاي هاي ورزشي بر بهبود برخي بيماريشده تمرين فعاليت رغم نقش پذيرفتهعلي. )45(شود مي

هاي بيولوژيكي  اند و مكانيسمرا موردمطالعه قرار داده ERمطالعات كمي تأثير تمرين فعاليت ورزشي بر استرس 
نشده است؛ بنابراين هدف مطالعه حاضر بررسي اثر تمرين  خوبي شناخته هنوز به NAFLDزيربنايي اثر ورزش بر 

  .چرب بودژيم غذايي پرهاي نر تحت رهوازي بر استرس شبكه اندوپلاسميك رت

  
   شناسي روش

تعداد كل ( –) ها هتعداد كل گرو(، Eو به دست آوردن  )14(بر اساس نتايج تحقيقات پيشين حجم نمونه اين مطالعه 
خواهد شده  15برابر  Eگروه را شش سر رت در نظر بگيريم آنگاه  ها در سه، زماني كه تعداد رتE)=واحدهاي آزمون

دليل از تعداد زياد  دهد توان آماري براي اين تعداد بالا است و ملاحظات اخلاقي مبني بر استفاده بيكه نشان مي
گرم  167±12هفته و ميانگين وزن  6-5رت نر نژاد ويستار با سن تقريبي . )11(حيوانات نيز رعايت شده است 
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هاي انجمن ايرانيان حمايت از حيوانات سازي رازي خريداري و مطابق با دستورالعمل عنوان نمونه از موسسه سرم به
پس از سازگاري . دبدني و علوم ورزشي دانشگاه گيلان منتقل شدن آزمايشگاهي به آزمايشگاه جوندگان دانشكده تربيت

درصد كالري  10(هاي تحت رژيم غذايي نرمال رت: NDصورت تصادفي در سه گروه  ها بهبا شرايط محيطي، رت
 60(هاي تحت رژيم غذايي پرچرب رت: HFD، )درصد كالري پروتئين 20درصد كالري كربوهيدرات،  70چربي، 

هاي تحت رت: HFD+EX )27() كالري پروتئيندرصد  20درصد كالري كربوهيدرات،  20درصد كالري چربي، 
و سه جلسه در هفته  هفته 12صورت منظم به مدت  تمرين هوازي به. رژيم غذايي پرچرب و تمرين هوازي قرار گرفتند

دسترسي به آب و غذا در طول مدت . هفته دو گروه ديگر هيچ نوع فعاليت ورزشي نداشتند 12در طي . انجام شد
بدني و علوم ورزشي  اين مقاله بخشي از پژوهش مورد تائيد كميته اخلاق پژوهشگاه تربيت. صورت آزادانه بود مطالعه به

 .بود IR.SSRI.REC.1401.1519با كد اخلاق 

بدين منظور پس از گرم كردن سرعت نوار . تعيين شد) MAV( 1فعاليت ورزشي با آزمون حداكثر سرعت هوازيشدت 
شد و سرعت نوار گردان اضافه مي متر در دقيقه به 5ازآن هر سه دقيقه  متر در دقيقه افزايش يافت و پس 10گردان به 

پروتكل سه روز در . )13(ثانيه شوك الكتريكي ادامه يافت  10رغم  علي )8(رسيدن به ناتواني در دويدن اين پروتكل تا 
حداكثر سرعت آغاز و در % 68اين پروتكل با . درجه اجرا شد 0رونده با شيب صورت پيش هفته و به 12هفته، به مدت 
صورت پيش رونده تا پايان هفته دوازدهم افزايش  مان تمرين بهازآن با حفظ سرعت ز رسيد و پس% 80هفته پنجم به 

 .)2(يافت 

   بافتي استخراج هاي سرمي وآوري نمونه  روش جمع
وهشت ساعت پس از پايان آخرين  چهل. ها در پايان هفته دوازدهم تمرين انجام شدبرداري نمونه آوري و بافت جمع

درصد و  10گرم بر كيلوگرم كتامين ميلي  30ها با تزريق جلسه تمرين و به منظور از بين بردن اثرات حاد تمرين، رت
  برش در پس از اطمينان از بيهوشي با. )46(شدند هوش بي درصد درون صفاقي 2كيلوگرم زايلازين  گرم درميلي 4

در ادامه بافت كبد سريعاً جدا شد و . ليتر خون از سياهرگ اجوف گرفته شدميلي 10ناحيه شكم و قفسه سينه مقدار 
 هرگونه از جلوگيريبه منظور  DNAaseو   RNAase فاقد هايميكروتيوب در فيزيولوژيپس از شستشو با سرم 

  . شدند منجمد مايع يتروژنتانك ن در هادر ادامه بافت. شد ر دادهقرا  آلودگي
RNA  و رونويسي معكوسReal Time –PCR  

 Cat(شركت سيناكلون  RNX-PLUSاز بافت كبد به روش غير ستوني و با استفاده از معرف  RNAاستخراج  

No EX6101 ،  ،كميت . مطابق دستورالعمل كيت انجام شد) ايرانسيناكلونRNA  استخراجي با استفاده از دستگاه
و كيفيت آن از طريق الكتروفورز ژل  (NanoDrop One C, Thermo Scientific, USA)وفتومتر اسپكتر
 Cat No(شركت سيناكلون  cDNAاز كيت سنتز  cDNAبراي سنتز ). 2شكل (درصد بررسي شد  1آگارز 

RT5201 ، ها از سايت  توالي ژن. طبق دستورالعمل آن استفاده شد) سيناكلون، ايرانNCBI ده و برايدريافت ش 
آغازگرهاي اختصاصي  primer3 plusافزار  عنوان ژن مرجع از طرق نرم به Gapdhو ژن  Atg5 ،Ulk1هاي  ژن

 Cat No(شركت سينا كلون  Real-Time PCRبراي تكثير قطعات از مستر ميكس ). 1جدول (طراحي شد 

MM2062طبق دستورالعمل آن استفاده شد) ، سيناكلون، ايران. 

صورت  به Real-Time PCR (Rotorgene Q, Qiagen, USA)در دستگاه  cDNAر قطعات برنامه تكثي
 درجه به 95سيكل تكثير با واسرشته سازي در دماي  40درجه به مدت سه دقيقه،  95واسرشته سازي اوليه در دماي 

                                                 
1 Maximal Aerobic Velocity 
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ثانيه و در انتها  30دت درجه به م 72ثانيه، تكثير در دماي  20ثانيه، دماي اختصاصي اتصال آغازگر به مدت  30مدت 
صورت جداگانه  كارايي تكثير براي هر آغازگر به. تنظيم شد درجه 95تا  65محاسبه نقطه ذوب محصولات از دماي 

 براي محاسبه بيان ژن از معادله. براي محاسبه بيان هر ژن مطلوب در نظر گرفته شد 110تا  90محاسبه و كارايي بين 

2-∆∆ct  33(استفاده شد(.  

  
  
  

  روش هاي تحليل آماري
ها با  طبيعي بودن توزيع داده. انجام شد 27نسخه  SPSSافزار  وتحليل آماري با نرم ها، تجزيهآوري داده پس از جمع 

به علاوه، . مورد بررسي قرار گرفت 2ها با استفاده از آزمون لوينيانسني وارو همگ 1ويلك -استفاده از آزمون شاپيرو 
-و در شرايطي كه واريانس 3گروهي از آزمون تحليل واريانس يك راهه و آزمون تعقيبي توكي براي مقايسه تغييرات بين

 .استفاده شد p≥05/0داري  در سطح معني 4ها همگن نبودند از آزمون تحليل واريانس ولچ

                                                 
1 Shapiro–Wilk 
2 Levene 
3 Tukey 
4 Welch 

 ده در پژوهشش مشخصات و توالي آغازگرهاي استفاده 1جدول 

 ژن  توالي آغازگرها

F TACTCTTGACCCTGCATCCC  

R  ACTGACCACTCTGTTTCCGT 

Chop  

F  AGTCGGTCTTTCTCAGTGGG  

R   CCATGTCGCAATCTGTCAGG 

Perk 

F AGCCCCTCATTAACACGACA 

R   AGAATTCGAGCCCTGTTCCA 

Atf6 

F  AAGAAGCTGAGCGAGTGTCT 

R   CCAGTTGAAGTTGCCGTCTG 

Bax 

F GACATGCCGCCTGGAGAAAC  

R AGCCCAGGATGCCCTTTAGT 

Gapdh 
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   ها يافته

ي هاهاي در گروهرت شد، محتواي چربي كبد مشخص 1مطابق نمودار   Oil Red آميزي رنگبا استفاده از روش  
نسبت  برابر 10حدود  HFD مجتواي چربي كبد در گروه. ها بالاتر بودرژيم غذايي پرچرب نسبت به ساير گروه داراي

به . كمتر بود HFD محتواي چربي كبد نسبت به گروه HFD+EXدر گروه . )p>001/0( بيشتر بود NDبه گروه 
 . )p>05/0(بود  ND برابر گروه 48/3محتواي چربي كبد تنها  HFD+EX شكلي كه در گروه

ها ها در همه گروهدهد وزن رتنشان مييك راهه ها با استفاده از آزمون تحليل واريانس وتحليل داده نتايج تجزيه
و  HFD هايدار وزن گروهاست كه رژيم غذايي پرچرب منجر به افزايش معني اين در حالي. افزايش يافت
HFD+EX  نسبت به گروهND به طوري كه وزن گروه . شدHFD  درصد بيشتر از گروه  24±04/0در حدودND 

  .بود NDدرصد بيشتر از گروه  11±05/0به ترتيب  HFD+EXميزان افزايش در گروه . بود
نسبت برابر  HFD 7ها در گروه كبد رت Chop، بيان ژن ΔΔctكمي سازي نسبي با روش بر اساس نتايج حاصل از 

 NDبرابر نسبت به گروه  Chop 49/3ميزان بيان  HFD+EX اما در گروه )>001/0p(بالاتر بود  NDبه گروه 
اندازه ). p<01/0(مشاهده شد  NDدر مقايسه با  HFDدر گروه  Aft6برابري ژن  66/4بيان  ).p>05/0(بالاتر بود 

ها نتايج تجزيه و تحليل داده. بود 917/0و  17/1به ترتيب  Chopاثر و توان آزمون در مقادير بدست آمده از بيان ژن  
 ميزان بيان. بودند 861/0و  07/1به ترتيب  Aft6نشان داد اندازه اثر و توان آزمون در مقادير بدست آمده از بيان ژن  

 HFD+EXدر گروه  Aft6اگرچه بيان ژن . برابر بالاتر بود ND 89/3نسبت به گروه  HFD+EXدر گروه  Aft6ژن 
- نتايج تجزيه و تحليل داده). p<05/0(داري قرار نداشت كمتر بود اما اين ميزان در سطح معني HFDنسبت به گروه 

و   15/1مقادير به ترتيب ود اين بالا ب Perkها نشان داد اندازه اثر و توان آزمون در مقادير بدست آمده از بيان ژن  
. )>001/0p(بود برابر بالاتر  ND 38/5گروه نسبت به  HFDهاي گروه در كبد رت Perkبيان ژن . بالا بودند905/0

در   Perkبيان ژن . بيان بالاتري را نشان داد 64/2به ميزان  HFDنسبت به گروه  HFD+EXبيان اين ژن در گروه 
هاي در كبد رت BAXبيان ژن ). p>05/0(داري كمتر بود به طور معني HFDوه نسبت به گر HFD+EXگروه 
نسبت  BAXميزان بيان  HFD+EXدر گروه  ).>001/0p(بالاتر بود  NDبرابر نسبت به گروه  HFD 20/6گروه 

ا نشان هنتايج تجزيه و تحليل داده). p<05/0( نداشت HFDداري با گروه بود كه تفاوت معني ND 85/3 به گروه 
بالا 915/0و   16/1بالا بود اين مقادير به ترتيب  baxان آزمون در مقادير بدست آمده از بيان ژن  داد اندازه اثر و تو

 .بودند
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رژيم : HFD رژيم غذايی نرمال، :NDها تغيير محتوای چربی کبد رت. 1نمودار 
 .و تمرين هوازی رژيم غذايی پرچرب: HFD+EX غذايی پرچرب،

 

  

✱

✱

✱

✱

✱

✱

✱

رژيم غذايی : HFD+EX رژيم غذايی پرچرب،: HFD رژيم غذايی نرمال،: Bax .NDو  Chop ،Atf6 ،Perk تغييرات ژن. 3نمودار 
  P>05/0 معناداریدر سطح اختلاف  * .تمرين هوازی+پرچرب

✱ ✱

✱

 غذايی نرمال، رژيم: NDها رت تغييرات وزن. 2نمودار 
HFD :ذايی پرچرب،غ رژيم HFD+EX : رژيم غذايی

 معناداریدر سطح اختلاف  * .تمرين هوازی+پرچرب
05/0<P  
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  حث ب

حال،  بااين. ها افزايش يافتگروهطور پيوسته در طول دوازده هفته در تمامي  ها بههاي پژوهش، وزن بدن رتبر اساس يافته
هاي حاصل از داده. افزايش بيشتر وزن بدن نسبت به رژيم غذايي نرمال شد ازده هفته رژيم غذايي پرچرب منجر بهدو

شده در  برابر قطرات چربي ذخيره 6/10هفته رژيم غذايي پرچرب سبب افزايش دوازده پژوهش حاضر بيانگر آن است كه 
دهند كه نشان مي ي رژيم غذايي پرچرب همسو با مطالعاتي استهاي داراافزايش محتواي چربي كبد در گروه .گرديدكبد 

 .)9(دهد سبك زندگي غيرفعال و رژيم غذايي پركالري احتمال افزايش ابتلا به كبد چرب را افزايش مي

و  Chop ،Atf6هاي هفته سبب افزايش ژن 12در بخش ديگر نتايج مطالعه حاضر نشان داد رژيم غذايي پرچرب در طول 
Perk كه در فرايند استرس  شدER ها با افزايش بيان ژن پرو همچنين نشان داده شد كه افزايش بيان اين ژن. نقش دارند

درصد از كل غشاي  50كه  ERهستند، با غشاي  ERهاي كبدي ازنظر ساختاري غني از  سلول. همراه بود Baxآپوپتوزي 
شده  عنوان يك عامل مهم در پاتوژنز بيماري كبد چرب غيرالكلي شناسايي به ERاسترس .  )34(دهد  شكيل ميسلولي را ت

براي تنظيم سنتز پروتئين و بازگرداندن تعادل هموستاتيك زماني كه سلول به دليل تجمع  ERپاسخ استرس . )12(است 
به هاي تأخيري يا ناكافي  حال، پاسخ بااين. شود گيرد فعال مي فشار قرار مي هاي تاشده يا تاشده اشتباه تحت پروتئين
هاي فيزيولوژيكي را به پيامدهاي پاتولوژيك، ازجمله تجمع چربي، مقاومت به انسولين،  ممكن است مكانيسم ERاسترس 

ت، دس هاي آپوپتوز پايين طولاني و شديد باشد، با فعال كردن مولكول ERاگر استرس . )12(التهاب و آپوپتوز تبديل كند 
توجهي  در كبد كه عملكردهاي متابوليكي قابل ERالاي رسد به دليل محتواي ب به نظر مي. دهد مرگ سلولي را افزايش مي

  .)12(تواند دچار اختلال شود  مي UPRو  ERكند، استرس  را اعمال مي
وقوع آپوپتوز . دهدبه واسطه رژيم غذايي پرچرب را نشان مي BAXك وپتوتيپروآپ نتايج مطالعه حاضر بالا رفتن بيان ژن

تنظيم  ERهپاتوسيت عمدتاً توسط مسيرهاي انتقال سيگنال گيرنده مرگ، مسيرهاي سيگنال ميتوكندري و مسير 
ازحد  اضافي و استرس اكسيداتيو ناشي از تجمع بيش FFAي، در فرآيند آپوپتوز مشتق شده از ميتوكندر. )31(شود  مي

 Cدرنتيجه باعث باز شدن منافذ نفوذ ميتوكندري و آزاد شدن سيتوكروم . را افزايش دهد Baxتواند سنتز چربي مي
 Bcl-2/Baxكند و نسبت كمپلكس پروتئين  باز شدن منافذ ميتوكندري را سركوب مي Bcl-2از سوي ديگر، . شود مي
تواند آپوپتوز  دهند كه رژيم غذايي پرچرب مي ساير مطالعات نيز نشان مي. )44(ماً با وقوع آپوپتوز مرتبط است تقيمس

- نيسمناشي از تجمع چربي در كبد از مكا استرس اكسيداتيو، التهاب و سميت. )51, 5(هاي كبدي را تشديد كند  سلول

شوند رساني آپوپتوز مي هاي غذايي پرچرب از طريق آن منجر به فعال شدن مسيرهاي پيام هاي احتمالي است كه رژيم
 ERتواند سبب استرس  هاي غذايي پرچرب مي هاي ديگر نيز نشان دادند كه استرس اكسيداتيو ناشي از رژيمپژوهش. )3(

شود كه تضعيف كلي ترجمه  مي eIF2αشده منجر به فسفوريلاسيون  فعال ER ،PERKدرواقع، با استرس . و آپوپتوز شود
كند  را فراهم مي CHOPو  ATF4مانند  UPRاي وابسته به ه اين شرايط امكان ترجمه ترجيحي ژن. را به همراه دارد

و مسير  IRE1/JNKهمكاران گزارش كردند كه مسير و  1هاي مطالعه حاضر تاناكاهمسو با داده. )35(
PERK/ATF4/CHOP هفته رژيم غذايي پرچرب  16با هايي كه  زمان در ارتباط با آپوپتوز در كبد موش طور هم نيز به

مكانيسم دقيق تأثير رژيم پرچرب بر آپوپتوز كبد ممكن است بسته به . )49( شده بودند، تنظيم مثبت شدند تغذيه
آسيب كبدي و افزايش تواند سبب  طوركلي توافق بر اين است كه رژيم غذايي پرچرب مي مطالعات متفاوت باشد، اما به

  .)15(هاي كبدي و استئاتوهپاتيت همراه است هرحال، آپوپتوز با آسيب شديد سلول به. آپوپتوز شود

                                                 
1 Tanaka 
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مطالعه . تجمع چربي كبدي ناشي از رژيم غذايي پرچرب عمدتاً به دليل افزايش جريان اسيدهاي چرب به درون كبد است
احتمالاً سبب افزايش  Chrebpو  Srebpهاي حسيني و همكاران نشان داد رژيم غذايي پرچرب از طريق افزايش بيان ژن

هاي  ناشي از رژيم غذايي پرچرب سلول FFAبه دليل افزايش سطح . )55(گردد هاي كبدي ميجريان ليپوژنزي در سلول
، افزايش خطر مسير TGشدن به  شده با زنجيره بلند، با تبديل اشباع FFAشوند، كبدي در متابوليسم دچار اختلال مي

 FFAسيداتيو ناشي از هاي كبدي عمدتاً از استرس اكافزايش آسيب سلول. آپوپتوز ميتوكندري هپاتوسيت را به همراه دارد
- از طرف ديگر افزايش ليپوژنز پايدار در سلول. )50(شود  ناشي مي ERها و  ويژه ميتوكندري هاي داخل سلولي، به اندامك

ورود اين مواد  FFAبا افزايش سطوح كلسترول و . هاي كبدي با افزايش سطح چربي درون سيتوپلاسم همراه است
داشته  نسبت به سيتوزول بايد پايين نگه ERها در حال شيب غلظت چربي بااين. يابدمتابوليتي به داخل سلول افزايش مي

مشتق شده و انبار ذخيره مطمئني  ERكه از انتهاي  LDsهاي اضافي را  در ها چربيبراي اين منظور سلول. )19(شود 
همسو با نتايج مطالعه . )40(توانند از بروز ليپوتوكسيتيسي جلوگير نمايند سازي چربي خنثي هستند كه مي براي ذخيره
را به  ERتواند استرس ازحد اسيدهاي چرب اشباع و كلسترول مي بيشعات مختلفي نشان دادند كه مقادير حاضر مطال

نكته جالب . )52(هاي چربي مختل كند  هاي كبدي، ماكروفاژها و سلول دنبال داشته باشد و متابوليسم ليپيد را در سلول
واسطه داروهاي شيميايي، تشكيل قطرات چربي و ليپوژنز را در  به ERدهد القا استرس اينكه مطالعات اخير نشان مي

. )30(دهند  هاي كليدي ليپوژنيك، افزايش مي و آنزيم  كننده هاي فعال اي از ژن هاي كبدي با تنظيم زيرمجموعه سلول
هاي كبدي استئاتوز، التهاب و مقاومت به انسولين را در كبد به دنبال دارد  در سلول ERشده اختلال هموستاز  نشان داده

)24( .  
در خصوص اثرگذاري فعاليت ورزشي بر متابوليسم كبد نتايج مطالعه حاضر نشان داد اجراي فعاليت ورزشي در كاهش 

 84/3تنها  HFD+EXاي كه محتواي چربي كبد در گروه  گونه به. شودوب مياي كارآمد محسمحتواي چربي كبد شيوه
همچنين تمرين تا حدودي مانع از . برابر كمتر بود HFD 77/2اين مقدار در مقايسه با گروه . بود NDبرابر بالاتر از گروه 

در گروه  Baxژن پروآپوپتيك  احتمالاً تمايل به كاهش در بيان. شد ERهاي درگير در فرايند استرس افزايش بيان ژن
HFD+EX  به دليل كاهش در استرسER شواهد نياز به انجام فعاليت بدني براي . واسطه تمرين هوازي بوده است به

 )42(دهد  منظور بهبود متابوليسم كبد و كاهش فيبروز را نشان مي به) ٪10در بهترين حالت بيش از (كاهش وزن بدن 
نظر  شود، اما فعاليت بدني، صرف كاهش وزن حاصل از فعاليت بدني باعث بهبود حساسيت كبدي و محيطي به انسولين مي

هاي كبدي را بهبود  تقيماً نشانگرهاي استرس اكسيداتيو و التهابي را كاهش داده و آنزيماز تأثيرات روي توده بدن، مس
درصدي  30تا  20ري اجراي فعاليت ورزشي منظم منجر به كاهش نسبي هاي يك مطالعه مرو با توجه به داده. بخشد مي

  .)17(شود  استئاتوز كبدي، مستقل از كاهش وزن مي
-بالارفتن بيان ژنتواند تا حدودي از هاي تحت رژيم غذايي پرچرب مينتايج مطالعه حاضر نشان داد تمرين هوازي در رت

رسد فعاليت ورزشي با توجه به متون مقالات به نظر مي. چربي اضافه جلوگيري نمايدناشي از دريافت  UPRهاي مرتبط با 
اي كه يك مطالعه نشان داد فعاليت ورزشي حاد بدني ته باشد به گونهاشد ERتواند اثرات مثبت و منفي بر استرس مي

را فعال كند، اگرچه مطالعات كمي در خصوص ) UPR(شده و مسيرهاي پاسخ پروتئين بازشده  ERسبب افزايش استرس 
هاي مختلف را بافتدر كبد وجود دارد اما مطالعات اثر فعاليت ورزشي بر  ERهاي استرس اثرات فعاليت ورزشي بر بيان ژن

ها و  هاي ژن تواند پاسخ دهد ورزش منظم با شدت متوسط ميمطالعات نشان ميمورد بررسي قرار دادند نتايج اين 
-pو همكاران نشان دادند كه  1همسو با نتايج مطالعه حاضر چنگ. )36(را كاهش دهد  ERهاي مرتبط با استرس  پروتئين

                                                 
1 Cheng 



14     

 

ي
ي بابوكان

سوار
شه

 
ي

و محب
؛  

ي بر
ن هواز

اثر تمري
 

ي
بيان ژن ها

 ...
 

PERK ،p-EIF2  وCHOP هاي تحت رژيم غذايي  هاي تحت رژيم غذايي پرچرب در مقايسه با موش را در عضلات موش
كه شدت و حجم تمرين بدون  رسد هنگاميبه نظر مي. )7(نرمال افزايش داشت، اين افزايش با تمرينات ورزشي مهار شد 

 .)36(دهد  ها مثبت رخ نميشود، سازگارييابد كه در بيش تمريني مشاهده ميهاي استراحت كافي افزايش ميدوره
شده كه فعاليت  نشان داده. دهند نشان مي ERتمرينات هوازي مزمن الگوهاي متنوعي را در بيان نشانگرهاي استرس 

عملكرد قلب را بهبود و سكته قلبي را كاهش دهد  ERتواند با كاهش بيان نشانگرهاي استرس  ورزش روي نوار گردان مي
. )4(كند  هاي مسن مهار مي را در موش ERشده هشت هفته تمرين شنا استرس  در يك پژوهش ديگر نشان داده. )20(

 ERهفته، اختلال عملكرد اندوتليال ناشي از استرس  16تمرين ورزشي منظم به مدت ها نشان داد يكي ديگر از پژوهش
  .)21(بخشد  هاي ديابتي بهبود مي موش ERرا از طريق كاهش نشانگرهاي استرس 

ناشي از رژيم  Baxدهد فعاليت ورزشي احتمالا از طريق جلوگيري از بيان بيش از حد ژن نتايج مطالعه حاضر نشان مي
سد در مطالعه حاضر احتمالا افزايش محتواي چربي كبد به ربه نظر مي. تواند از آپوپتوز جلوگيري نمايدغذايي پرچرب مي
را توضبح  NAFLDاي كه مكانيسم براساس فرضيه دوضربه. دهدهاي كبدي رخ مي و آپوپتوز سلول UPRدليل فعال شدن 

. نقش دارند NAFLD دهد مقاومت به انسولين، ديس ليپيدمي، افزايش وزن و چاقي به عنوان ضربه اول در توسعهمي
بر اساس نتايج . )18(دهد هاي كبدي و فيبروز رخ مي هاي آزاد، آپوپتوز سلولربه دوم به دليل افزايش توليد راديكالض

ها پيچيده است و به عوامل مختلفي بستگي هاي كبدي رت در سلول Baxها، ارتباط ميان فعاليت ورزش و بيان پژوهش
هاي كبدي موش ماده مسن افزايش  را در سلول Baxيك مطالعه نشان داد كه تمرين تناوبي با شدت بالا بيان ژن . دارد
هاي تحت رژيم غذايي پرچرب سبب كاهش هفته تمرين هوازي در رت 8كه مطالعات ديگر نشان دادند  دهد، درحالي مي

ال سيگنال گيرنده مرگ، وقوع آپوپتوز هپاتوسيت عمدتاً توسط مسيرهاي انتق. )41(هاي كبدي گرديد در سلول Baxبيان 
رسد اجراي فعاليت ورزشي از طريق شود؛ بنابراين به نظر مي تنظيم مي ERمسيرهاي سيگنال ميتوكندريايي و مسير 

و احتمالاً القاي  Baxتواند تا حدودي از افزايش بيان ها ميدر تا زدن پروتئين ERو يا افزايش ظرفيت  ERكاهش استرس 
هاي چاق و يا ديابتي افزايش يافت اما در موش ERدهد اگرچه استرس ها نشان ميساير پژوهش .آپوپتوز جلوگيري نمايد

ها كاهش ترتيب كه سطح اتوفاژي كبد اين موش اين شود، به هاي چاق تحت رژيم غذايي پرچرب مهار مياتوفاژي در موش
ازحد ليپيدها مسدود شده  دهد كه مكانيسم محافظتي اتوفاژي كه توسط تجمع بيش اين موضوع نشان مي. )54(يابد  مي

ي بيشتر در مورد و اختلال متابوليك است؛ بنابراين، بررس ERاست، احتمالاً گزينه درماني براي تسكين استرس 
در حمايت از اين  .شود و تيمارهاي بالقوه براي حذف اين مهار ضروري است مكانيسمي كه توسط آن اتوفاژي مهار مي

هاي هاي كبد رتفرضيه مطالعه قبلي ما نشان داد اجراي فعاليت ورزشي هوازي توانست از كاهش جريان اتوفاژي سلول
در ابتدا براي بقا حتي در طول استرس خفيف،  PERKسازي  فعال. )55(د تحت رژيم غذايي پرچرب جلوگيري نماي

طور كه در ادامه توضيح  شود، همان مي Chopهمچنين منجر به القاي  Perkسازي  حال، فعال بااين. محافظ و حياتي است
متصل  Perkبه  P58ipk . )48(هاي مرگ است  هاي بقا به سمت سيگنال داده خواهد شد، عنصر مهمي در تغيير سيگنال

دهد  را كاهش مي Perkكند كه بلوك ترجمه باواسطه كند، درنتيجه يك حلقه بازخورد منفي ايجاد مي و آن را مهار مي
و  PERKيك رويداد فوري نيست، زيرا القاي آن چند ساعت پس از فسفوريلاسيون  P58IPKيم افزايشي تنظ. )53(

eIF2α واسطه  اين امكان وجود دارد كه رفع بلوك ترجمه به. دهد رخ ميP58IPKدهنده خاتمه  ، نشانUPR  53(باشد( .
حال، اگر  بااين. ماند گردد و سلول زنده مي به عملكرد طبيعي بازمي ERآميز باشد،  موفقيت UPRدر اين مرحله، اگر 

هاي پرو آپوپتوتيك را  ممكن است امكان سنتز پروتئين P58IPKاسترس ادامه يابد، از بين بردن بلوك ترجمه توسط 
واسطه رژيم غذايي پرچرب و تمايل به كاهش آن  به UPRاگرچه در اين مطالعه ما شاهد افزايش پاسخ . )29(فراهم كند  
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همچنين . هاي دقيق مولكولي آن نياز به بررسي بيشتري دارددرنتيجه اجراي فعاليت ورزشي بوديم اما شناخت مكانيسم
 .گيرد مشخص نيستنشات مي ERاز مسير ميتوكندريايي و يا مسير  Baxاينكه آيا افزايش بيان 

  
  
  و پيام مقاله گيري كلي تيجهن

. همراه بود ERها با افزايش بيان نشانگرهاي استرس در رت HFDدر اين مطالعه، افزايش محتواي چربي كبد بواسطه 
هفته توانست  12تمرين هوازي در طول . ن دادافزايش نشا UPRنيز همسو با افزايش پاسخ  BAXافزايش بيان پروآپوپتوز 

  .گرديد ERهاي درگير در فرايند استرس از طريق كاهش نسبي ژن ERتا حدودي مانع از افزايش استرس 
  

  ها  محدوديت
  )، نازك11نازنين، سايز  Bفونت (. هاي پژوهش ذكر شود محدوديت

  

  پيشنهاد براي مطالعات آتي  
  )، نازك11نازنين، سايز  Bفونت (. پيشنهاد براي مطالعات آتي ذكر شود هاي پژوهش، بر اساس محدوديت

  

   ملاحظات اخلاقي
  )، بولد12نازنين، سايز  Bفونت ( ياخلاق يها دستورالعمل تيرعا

، 11نازنين، سايز  Bفونت (. كد اخلاقي ذكر شود. هاي اخلاقي كه در مقاله حاضر رعايت شده بيان شود در خصوص دستورالعمل
 )كناز

  )، بولد12نازنين، سايز  Bفونت ( مالي منابع
  )، نازك11نازنين، سايز  Bفونت (. اينجا ذكر كنيدرا از منابع مالي استفاده يا عدم استفاده 

  )بولد، 12نازنين، سايز  Bفونت ( مشاركت نويسندگان
، 11نازنين، سايز  Bفونت (.  )شته نشوداسم مولفين نو( هر يك از نويسندگان را بنويسيد ميزان و نحوه مشاركت  در اين بخش

  )نازك

  )، بولد12نازنين، سايز  Bفونت (تعارض منافع
  )، نازك11نازنين، سايز  Bفونت ( )تاييد يا رد كنيد(تضاد منافع را در اينجا ذكر كنيد 

  )، بولد12نازنين، سايز  Bفونت ( تقدير و تشكر
  .)، نازك11نازنين، سايز  Bفونت (ري دهنده ارائه شود هاي يا قدرداني از افراد يا سازمان  در اين بخش
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