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ABSTRACT 
Objective: Hepatokines are key regulators of metabolism, and the angiopoietin-like protein 4 
(ANGPTL4) plays an important role in lipid metabolism. This study aimed to compare the 
effects of progressive and constant-load resistance training on hepatic and serum ANGPTL4 
levels in sucrose-fed rats. 
Methodology: Thirty-two male Wistar rats (6–8 weeks old) were randomly assigned to four 
groups: normal control (NC), sucrose control (SC), progressive resistance training + sucrose 
(SPT), and constant-load resistance training + sucrose (SCT). After 8 weeks of feeding with 
10% sucrose solution, training protocols (3 sessions per week, for 8 weeks) was implemented, 
including climbing a ladder with a weight attached to the tail. ANGPTL4 levels in serum and 
liver, and serum cholesterol and triglyceride levels were measured. 
Results: Tissue concentrations of ANGPTL4 were significantly higher in the progressive 
resistance training group than in the sucrose control (P=0.003) and constant-load training 
(P=0.01) groups. More but non-significant weight gain (P=0.057) was observed in the sugar 
control group compared to the sucrose control group. Serum triglyceride levels were higher in 
the nutritional intervention groups than in the healthy control group (P<0.001). Serum 
cholesterol levels were significantly lower in the constant-load training groups compared to the 
sucrose control (P=0.048). 
Conclusion: The significant increase in hepatic ANGPTL4 due to progressive resistance 
training indicates the importance of training intensity on changes in this hepatokine. This 
training protocol may also be effective in preventing weight gain caused by excessive sucrose 
consumption. 
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Extended Abstract  
Introduction and State of Problem  

besity, are among the most common metabolic disorders associated with high-
carbohydrate diets and sedentary lifestyles. These conditions are linked to 
insulin resistance, oxidative stress, and chronic inflammation, and currently, no 
approved pharmacological therapy exists. Recently, hepatokines—particularly 
angiopoietin-like protein 4 (ANGPTL4)—have attracted attention for their role 
in lipid and glucose metabolism regulation. ANGPTL4 inhibits lipoprotein 

lipase (LPL), thereby increasing plasma triglyceride levels, and its concentration is elevated in 
obese and diabetic individuals (1). Evidence indicates that regular physical activity, especially 
resistance training, can reduce ANGPTL4 levels and improve lipid profiles and metabolic 
markers (2,3). Therefore, examining the effects of different resistance training modalities and 
intensities on circulating and hepatic ANGPTL4 may provide valuable insights into non-
pharmacological strategies for managing obesity and NAFLD (4). 
 
Methodology  
Thirty-two male Wistar rats (6–8 weeks old) were used in this experimental study. Upon arrival, 
all animals were weighed and randomly divided into two main groups: Normal control (n=8) 
and sucrose-fed rats (n=24). After 8 weeks of feeding with a 10% sucrose solution, resistance 
training began in the ninth week. Therefore, the study groups included normal control (NC), 
sucrose control (SC), progressive resistance training + sucrose (SPT), and constant-load 
resistance training + sucrose (SCT). 
The progressive resistance training involved eight climbs on a 1 m ladder (80° incline, 26 rungs) 
per session with a 2-min rest between climbs.  
After 8 weeks of feeding with 10% sucrose solution, training protocols (3 sessions per week, for 
8 weeks) was implemented, including climbing a ladder with a weight attached to the tail. (5). 
Serum and hepatic ANGPTL4 concentrations were measured using an ELISA kit specific for 
rats. Serum triglycerides and total cholesterol were determined using enzymatic colorimetric 
assays. Data were analyzed using the Kolmogorov–Smirnov test, one-way ANOVA, and 
Tukey’s post hoc test (p ≤ 0.05). 
 
Results  
In this study, body weight changes in the sucrose control group were higher but non-significant 
(P=0.057)  compared to the normal control group. The progressive resistance training group 
have less weight gain (94.6± 25.2) than the sucrose control group (143.6± 40.8). No significant 
difference was observed in absolute or relative liver weight between the different study groups 
(P>0.05). Serum triglyceride levels were significantly higher in the Sucrose-consuming groups 
compared to the normal control group (P<0.001), but there was no significant difference 
between the training groups and the sucrose control group. There was no significant difference 
in serum cholesterol levels between the sucrose control and normal control groups.However, 
compared to the sucrose control group, the level of this index was significantly lower in the 
constant load training group (P = 0.048). There was no significant difference in serum 
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ANGPTL4 levels between any of the control and exercise groups (P > 0.05). At the tissue level, 
there was no significant difference in ANGPTL4 concentrations between the healthy control and 
sucrose control groups (P> 0.05). However, higher ANGPTL4 levels were observed in the 
prograssive training group compared to the sucrose control group (P = 0.003) and the constant 
load training group (P = 0.01). 
 

Table 1. Serum and liver ANGPTL4 concentrations, and liver cholesterol and triglycerides 

 NC SC SPT CPT 
Liver ANGPTL4 (pg/mg) 19.40  ± 1.98 19.19 ± 1.16 23.76± 2.0 * † 19.83 ± 3.03 #  
Serum ANGPTL4 (ng/ml) 5.22 ± 0.53 5.13 ± 0.34 5.40 ± 1.12   5.33 ± 0.64   
Serum Cholesterol (mg/dl) 62.08 ± 10.14 72.62 ± 11.68 59.03 ± 17.69 54.94 ± 10.44 † 
Serum Triglycerides (mg/dl) 24.03 ± 8.0 51.20 ± 17.53 * 55.89 ± 14.28 * 63.57 ± 10.89 *   

The values are presented as mean ± standard deviation of eight animals per group. NC; Normal control, SC; sucrose 
control. SPT; progressive resistance training + sucrose. SCT; constant-load resistance training + sucrose. * P < 0.05; 
significantly different from NC. † P < 0.05; significantly different from SC. # P < 0.05; significantly different from 
SPT. 

  
Discussion and Conclusion  
The findings of this study revealed that sucrose consumption significantly increased serum 
triglyceride (TG) levels in the control-sucrose group, while total cholesterol remained 
unchanged. This result aligns with previous studies linking sugar-sweetened beverage intake to 
elevated lipid metabolic indices (6,7). Mechanistically, this may involve enhanced hepatic de 
novo lipogenesis, ectopic lipid accumulation, and insulin resistance—well-established outcomes 
of chronic sugar intake (8). Interestingly, both resistance training protocols (progressive and 
constant load) reduced total cholesterol, suggesting that resistance exercise, even without weight 
loss, can exert lipid-lowering effects through enhanced muscular cholesterol uptake, improved 
insulin sensitivity, and activation of lipid metabolism enzymes (9). However, no significant 
changes were observed in TG levels following training, possibly due to the dominant influence 
of diet, as previous meta-analyses indicate that exercise effects on TG are more evident when 
combined with dietary interventions or caloric restriction (10,11). 
Regarding ANGPTL4, sucrose intake alone did not alter serum or hepatic levels of this 
hepatokine, while resistance training—particularly progressive loading—significantly increased 
hepatic ANGPTL4 expression. This may reflect an adaptive metabolic response to enhance fatty 
acid oxidation. Since ANGPTL4 inhibits lipoprotein lipase (LPL), its elevation may promote 
the mobilization of free fatty acids (FFAs) for energy production during high-intensity exercise 
(12). The The results of the present study indicate that four months of sugar consumption did 
not alter serum and tissue levels of ANGPTL4. Only progressive resistance training was 
associated with an increase in tissue levels of ANGPTL4. It seems that ANGPTL4 may not be 
the main factor influencing serum levels of lipid profile components such as TC and TG. 
Therefore, further studies are needed to investigate the role of ANGPTL4 in regulating 
metabolic changes and exercise adaptations. 
 
Originality/Value 
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Research Limitations/Implications 
The lack of accurate assessment of calorie intake and sugar consumption for each rat is a 
limitation of the present study. 
It is suggested that future studies measure liver fat levels and perform liver histology to 
determine the effect of exercise on changes in hepatokines and liver fat. 
 
Ethical Considerations  
Compliance with ethical guidelines 
All procedures were approved by the Ethics Committee of the University of Mazandaran 
(IR.UMZ.REC.1403.030). 
Funding 
This work is originally derived from the master's thesis of one of the authors, Elham Khorami, which was 
carried out with financial support from the University of Mazandaran, Iran. 
Authors’ contribution 
All authors contributed to the design, implementation, and writing of all parts of the present study. 
Conflict of interest 
The authors declare that there is no conflict. 
Acknowledgments 
The authors would like to thank the Research Council of the University of Mazandaran for its research 
support. 
References  
1. Ke Y, Liu S, Zhang Z, Hu J. Circulating angiopoietin-like proteins in metabolic-associated fatty liver 

disease: a systematic review and meta-analysis. Lipids Health Dis. 2021;20(1):165. 
[https://doi.org/10.1186/s12944-021-01481-1] 

2. Hashemi Jokar SE, Peeri M. The effect of different intensity circuit resistance training on the level of 
the hepatokines, FGF-21, ANGPTL3 and ANGPTL4 in obese postmenopausal women. J Basic Res 
Med Sci. 2023. [http://jbrms.medilam.ac.ir/article-1-725-en.html] 

3. Hoffmann WG, Chen YQ, Schwartz CS, Barber JL. Effects of exercise training on ANGPTL3/8 and 
ANGPTL4/8 and their associations with cardiometabolic traits. J Lipid Res. 2024. 
[https://www.jlr.org/article/S0022-2275(23)00168-2/fulltext] 

4. Ennequin G, Sirvent P. Role of exercise-induced hepatokines in metabolic disorders. Am J Physiol 
Endocrinol Metab. 2019;316(6):E1188–E1202. [10.1152/ajpendo.00433.2018 ] 

5. Firooz-zare H, Safarzade A, Talebi-Garakani E. Eight Weeks of Progressive Resistance Training 
Increased the Content of UCP1 in Visceral and Subcutaneous Adipose Tissue of Rats. Journal of Cell 
and Molecular Research. 2024;16(1):36-46. [https://doi.org/10.22067/jcmr.2024.87131.1088] 

6. Zhu C, Lu J, Zhang J, Li W, Han J. Current perspectives on the pathogenesis of cerebral 
atherosclerosis. J Inflamm (Lond). 2025 Oct 7; 22(1):42. [10.1186/s12950-025-00465-7 ] 

7.  Patriantoro L, Devaera Y, Bardosono S, Fauzia K, Khoirunnisa M, Saptarini D. Correlation between 
the Consumption Frequency of Sugar-Sweetened Beverages with Serum Triglyceride Levels in 
Female Adolescents. World Nutrition Journal. 2019;2(2):38-42. 
[https://doi.org/10.25220/WNJ.V02.i2.0007 ]  

8. Richelsen B. Sugar-sweetened beverages and cardio-metabolic disease risks. Current Opinion in 
Clinical Nutrition & Metabolic Care. 2013;16(4):478-84. [10.1097/MCO.0b013e328361c53e ] 

9. Sofra X, Badami S. Adverse effects of sedentary lifestyles: Inflammation, and high-glucose induced 
oxidative stress—A double blind randomized clinical trial on diabetic and prediabetic patients. 
Health. 2020;12(8):1029-48. [10.4236/health.2020.128076] 



 112 

 K
ho

rr
am

i e
t a

l, 
 T

h
e 

E
ff

ec
t 

of
 P

ro
gr

es
si

ve
 a

nd
 C

on
st

an
t 

L
oa

d 
R

es
is

ta
nc

e 
T

ra
in

in
g…

…
. 

10. Costa RR, Buttelli ACK, Vieira AF, Coconcelli L, Magalhães RL, Delevatti RS, Kruel LFM. Effect 
of Strength Training on Lipid and Inflammatory Outcomes: Systematic Review With Meta-Analysis 
and Meta-Regression. J Phys Act Health. 2019;16(6):477-91. [10.1123/jpah.2018-0317] 

11. Smart NA, Downes D, van der Touw T, Hada S, Dieberg G, Pearson MJ, et al. The Effect of 
Exercise Training on Blood Lipids: A Systematic Review and Meta-analysis. Sports Med. 
2025;55(1):67-78. [10.1007/s40279-024-02115-z ] 

12. Górecka M, Krzemiński K, Mikulski T, Ziemba AW. ANGPTL4, IL-6 and TNF-α as regulators of 
lipid metabolism during a marathon run. Scientific Reports. 2022;12(1):19940. [10.1038/s41598-
022-17439-x ] 



 113  123-108؛ 1404 پاييز و زمستان؛ 2؛ شماره 15؛ دوره نشريه سوخت و ساز و فعاليت ورزشي

Copyright © 2025 The Author(s);                                                                           Publiser: University of Guilan 
This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution NonCommercial 4.0 International License (CC-By-NC): 
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en, 
which permits use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes. 

شي
رز

ت و
الي

فع
 و 

ساز
 و 

ت
وخ

 س
يه

شر
ن

ره
دو

 ،
 

15، 
ره

ما
ش

2
ان

ست
زم

 و 
يز

پاي
 ،

 
14

04
؛ 

ت
حا

صف
  

10
8

 تا 
12

3
 

 

  مقاله پژوهشي
هاي  در موش ANGPTL4تأثير تمرينات مقاومتي فزاينده و بار ثابت بر سطوح سرمي و كبدي 

  شده با محلول ساكارز صحرايي تغذيه

   2،3، الهه طالبي گركاني *،2،3رضا صفرزادهعلي ،1الهام خرمي

  25/07/1404: پذيرش تاريخ                            20/07/1404: تاريخ بازنگري                     26/02/1404: دريافت تاريخ

  چكيده
نقش مهمي در  (ANGPTL4) 4پروتئين شبه آنژيوپويتين . هاي كليدي متابوليسم هستند كننده ها تنظيم هپاتوكين :هدف

هدف اين مطالعه، بررسي و مقايسه اثرات تمرين مقاومتي فزاينده و بار ثابت بر سطوح كبدي و  .و ساز چربي دارد تنظيم سوخت 
  .ايي تغذيه شده با محلول ساكارز بودهاي صحر در موش  ANGPTL4سرمي
كنترل سالم، كنترل : طور تصادفي به چهار گروه به) اي هفته 8تا  6(ويستار نژاد موش صحرايي نر  سي و دو سر :شناسي روش
ول هفته تغذيه با محل ٨پس از . تقسيم شدند ساكارز + و تمرين مقاومتي بار ثابت ساكارز + ، تمرين مقاومتي فزايندهساكارز
. متصل به دم اجرا شد يشامل صعود از نردبان با وزنه) هفته ٨به مدت  ،جلسه در هفته ٣(روتكل تمريني درصد پ ١٠ ساكارز
  .گيري شد گليسيريد اندازه تري و سرمي كلسترولو مقادير در سرم و كبد   ANGPTL4سطوح 
 و تمرين بار ثابت )=003/0P( ساكارزهاي كنترل  هدر گروه تمرين فزاينده نسبت به گرو ANGPTL4 بافتيغلظت  :ها يافته

)01/0P= (بيشتر اما غيرمعني دار اكتساب وزن . به طور معناداري بالاتر بود)057/0P=(  گروه كنترل شكر در مقايسه با گروه
بالاتر بود م نسبت به گروه كنترل سالمداخله تغذيه اي هاي  گليسيريد سرمي در گروه تريسطوح  .مشاهده شدساكارز كنترل 

)001/0<P .(طور معناداري كمتر بود  به ساكارزنسبت به كنترل   هاي تمرين بار ثابت كلسترول سرمي در گروه مقادير
)048/0P=(.  

بر دهنده اهميت شدت تمرين  تمرين مقاومتي فزاينده، نشان كبدي بر اثرANGPTL4  داري فزايش معنا :گيري نتيجه
موثر ساكارز  مصرف زياد افزايش وزن ناشي از همچنين اين پروتكل تمريني مي تواند در جلوگيري از. استتغييرات اين هپاتوكين 

  .باشد
 ، ساكارزANGPTL4سندروم متابوليك، چاقي، تمرين مقاومتي،  :هاي كليدي واژه

گروه فيزيولوژي ورزشي،  انشيارد 2. ايران ي علوم ورزشي، دانشگاه مازندران، بابلسر،كارشناسي ارشد فيزيولوژي ورزشي، دانشكده 1
عضو قطب علمي پايش سلامت ورزشي و پويش قهرماني، دانشگاه مازندران،  .3.دانشكده علوم ورزشي، دانشگاه مازندران، بابلسر، ايران

  ايران بابلسر،
 a.safarzade@umz.ac.ir: ايميل . رضا صفرزاده علي:  نويسنده مسئول *

تأثير تمرينات مقاومتي فزاينده و بار ثابت بر سطوح سرمي و كبدي ). 1404(خرمي، الهام؛ صفرزاده، طالبي گرگاني، الهه : استناد
ANGPTL4 123 - 108، )2( 15، نشريه سوخت و ساز و فعاليت ورزشي. شده با محلول ساكارز هاي صحرايي تغذيه در موش 

DOI: https://doi.org/ 10.22124/jme.2025.30602.407 
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در وضعيت اختلال متابوليك ناشي از دريافت محلول شكر و تعيين اثرات تمرين  ANGPTL4بررسي مقادير سرمي و كبدي 
مقاومتي را در نتايج اين پژوهش اهميت شدت تمرين . اعمال بار، نوآوري پژوهش حاضر بود در مقاومتي با شدت و الگوي متفاوت

  .دهدنشان ميهاي متابوليك و كنترل وزن ناشي از مصرف ساكارز  القاي سازگاري
  
  

   مقدمه

فودها،  هاي مختلف متابوليك با عواملي شامل رژيم غذايي پركربوهيدرات، فست بروز چاقي، كبد چرب و بيماري
هاي شيرين شده با  نوشيدنيويژه  هاي پركربوهيدرات، به تغذيه با رژيم. )1(ارتباط دارد  قندتحركي و مصرف  بي

و اختلالات متابوليك  هايي نظير كبد تجمع چربي در بافتيكي از عوامل مهم در  ساكارزهاي ساده مانند  كربوهيدرات
لي با يك بيماري چندعام NAFLDمرتبط است،  )NAFLD( ١ها با بروز بيماري كبد چرب اينگونه رژيم. است

ترين نشانگرهاي باليني آن محسوب  ليپيدمي از مهم و ديس فيزيولوژي پيچيده است كه چاقي، مقاومت به انسولين
التهابي به  هاي پيش سيتوكيناختلال در تنظيم متابوليسم چربي در كبد، استرس اكسيداتيو و فعاليت . )2(شوند  مي

در حال حاضر هيچ درمان دارويي . )3(شوند  طور همزمان عمل كرده و در طول زمان موجب تجمع چربي در كبد مي
اختلالات متابوليكي، محدود به مداخلات  تا به امروز مديريت باليني .اي براي اختلالات متابوليك وجود ندارد تأييدشده

اخيراً گروه . )4(ند حفظ وزن مناسب و رژيم غذايي متعادل و فعاليت بدني بوده است مربوط به سبك زندگي مان
دهند كه كبد با ترشح  شواهد نشان مي .اند ها شناسايي شده هاي پروتئيني به نام هپاتوكين جديدي از فاكتور

ريق تنظيم متابوليسم گلوكز و ليپيد، نقش كليدي در حفظ هايي مشتق از كبد هستند ـ از ط ها ـ كه پروتئين هپاتوكين
، فوليستاتين و پروتئين شبه 21ها مانند فاكتور رشد فيبروبلاست  ين پروتئينا. )5(كند  هموستاز انرژي در بدن ايفا مي

ها از  ترين هپاتوكين يكي از مهم. )6(شوند  ان خون ترشح مياز كبد آزاد شده و در جري )ANGPTL4( 24آنژيوپويتين
نقش كليدي در  ANGPTL4ها،  در ميان اين پروتئين. است) ANGPTLs(هاي شبه آنژيوپويتين  خانواده پروتئين

سازي  ، پاكLPLاين هپاتوكين با مهار . )7(كند  ايفا مي )LPL( ٣مهار ليپوپروتئين ليپازتنظيم ليپيدها و 
TGرا كاهش داده و در نتيجه سطوح ) VLDL( 4گليسيريد هاي غني از تري ليپوپروتئين

دهد  پلاسما را افزايش مي 5
. )9(دهد  به مونومرهاي غيرفعال رخ مي LPLال كاتاليزوري از طريق القاي تفكيك دايمرهاي فع LPLمهار . )8(

هاي متابوليك  توجهي در مديريت بيماري تواند تأثيرات قابل اند كه تغيير در سطح اين پروتئين مي مطالعات نشان داده
در انسان  ANGPTL4دهد كه  مطالعات اخير نشان مي .)10(مانند چاقي، ديابت و بيماري كبد چرب داشته باشد 

در افراد چاق،  ANGPTL4 سطوح پلاسمايي. گيرد و تغييرات وزن بدن قرار ميكز تحت تأثير چاقي، اختلال تحمل گلو
هاي چاقي، مقاومت به انسولين و اختلال در  ، بالاتر است و با شاخصاختلال عملكرد گلوكزويژه مبتلايان به  به

در افراد دچار افزايش وزن افزايش يافت و ANGPTL4 نتايج نشان داد كه  .يسم چربي و گلوكز ارتباط مثبت داردمتابول
  . )11(در افرادي كه وزن خود را كاهش داده بودند، كاهش يافت 

و ) گياهي و شيميايي(تدابير لازم جهت كنترل اختلالات متابوليك ايجاد شده شامل اصلاح رژيم غذايي، دارو درماني 
عنوان يكي از مداخلات غيردارويي در  به تمرينات ورزشي. باشد افزايش سوخت و ساز بدن با انجام فعاليت ورزشي مي

                                                 
1 Non-alcoholic fatty liver disease 
2 Angiopoietin-Like Protein 4 
3 Lipoprotein lipase 
4 very low-density lipoproteins 
5 Triglycerides 
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مورد توجه قرار  )1، ديابت نوع 2م متابوليك، ديابت نوع چاقي، چربي خون، سندر(هاي متابوليك  بيماري بهبود
عضلاني و بهبود متابوليسم، يكي از مؤثرترين  تمرينات مقاومتي به دليل تأثير مستقيم بر افزايش حجم. )12(اند  گرفته

ابزار قدرتمندي براي افزايش اندازه  تمرين مقاومتي. شوند ها براي مديريت اختلالات متابوليك محسوب مي انواع ورزش
مطالعات گذشته حاكي از آن است كه . )13(عضله، قدرت، استقامت، توان و ساير پيامدهاي فيزيولوژيكي مثبت است 

توانند باعث بهبود پروفايل ليپيدي، كاهش چربي كبدي و تنظيم عوامل مؤثر در متابوليسم  تمرينات مقاومتي مي
در كاهش ذخاير چربي در نشان داده شده است كه تمرينات مقاومتي در ميان مداخلات ورزشي، . )14(ليپيدها شوند 

همچنين تركيب بدني، تناسب اندام، كيفيت زندگي و پروفايل چربي را بهبود . ها مؤثر هستند هاي چربي در موش بافت
تواند بيماري كبد چرب  نشان دادند كه تمرين مقاومتي فزاينده مي) 2011(هالزورث و همكاران  .)15(بخشد  مي

غيرالكلي را بهبود بخشد، حتي بدون كاهش وزن، كه اين موضوع اهميت نقش ورزش مستقل از تغييرات وزن بدن را 
تواند فرآيندهاي آنابوليك را فعال كرده  در مقابل، تمرين مقاومتي بار ثابت با شدت ثابت نيز مي. )16( سازد برجسته مي

نقش مهمي در تنظيم   ANGPTL4 دهند كه مطالعات نشان مي .)18, 17( بخشدو متابوليسم انرژي را بهبود 
بزرگسال، پنج ماه تمرين  ٦42يك مطالعه بر روي در . گيرد ها دارد و تحت تأثير ورزش قرار مي متابوليسم چربي

. هاي متابوليك همراه بود شد، كه اين كاهش با بهبود پروفايل ليپيدي و شاخص ANGPTL4 كاهشاستقامتي منجر به 
ها  كننده متابوليسم چربي دهنده به ورزش و تنظيم عنوان يك فاكتور پاسخ را به ANGPTL4 ها اهميت اين يافته

دهند كه تمرينات هوازي منظم بر روي مردان مبتلا به نشانگان  مطالعات نشان ميهمچنين . )19( ندك برجسته مي
هاي  هاي چربي و عضله شد و اين تغيير با بهبود پروفايل ليپيدي و شاخص در بافت ANGPTL4 متابوليك باعث كاهش

  )20( متابوليك همراه بود
متر در دقيقه  ١4دقيقه با سرعت  ٦٠(ديگر، در مدل حيواني نشان داده شده كه يك جلسه تمرين استقامتي  اي مطالعه

اگرچه مشخص نيست كه آيا  ،دشو در كبد موش مي  mRNA ، ANGPTL4ژن باعث افزايش بيان) درجه ١4و شيب 
اي ديگر،  در مطالعههمچنين  .)21(باشد  مي هاي كبدي افزايش سطح سرمي اين پروتئين در اين مدل ناشي از سلول

 سبب افزايش قابل VO₂max ٪٧٠سواري با شدت   دقيقه دوچرخه ٦٠مشاهده كردند كه  )2014( نورهايم و همكاران
يشتر از ب  شود؛ اين افزايش در افراد مبتلا به اختلال در تحمل گلوكز در انسان مي ANGPTL4 توجهي در سطح سرمي 

  .)22( دافراد سالم بو
تواند اثرات متفاوتي بر فرآيندهاي متابوليكي  مي) ثابتبار فزاينده يا (با اين حال، اينكه آيا تفاوت در نوع بار تمريني 

ويژه، مطالعات كمتري به بررسي تأثير تمرينات مقاومتي با دو روش  به. طور كامل روشن نيست داشته باشد، هنوز به
همچنين، تأثير اين نوع تمرينات در . اند پرداختهANGPTL4 ي و كبدي بر سطوح سرم) بار ثابتو  فزاينده(مختلف 

  .خوبي شناخته نشده است  هنوز به ساكارزشرايط رژيم غذايي همراه با مصرف 
  

   شناسي روش
كشي  در بدو ورود به آزمايشگاه وزن) اي هفته 8تا  6محدوده سني (سر موش صحرايي نر نژاد ويستار  ٣2تعداد   

هاي استاندارد تقسيم و در قفس )24=تعداد(ساكارز و دريافت محلول  )8=تعداد( ات به دو گروه كلي سالمحيوان. شدند
منظور  حيوانات به. ساعت نگهداري شدند ١2:١2گراد و چرخه روشنايي و تاريكي  درجه سانتي 22±2با دماي محيطي 

بعد از هشت هفته آموزش و تغذيه با . رسي داشتندسازگاري با محيط آزمايشگاه يك هفته به آب و غذاي استاندارد دست
ي نهم همراه با مصرف محلول شكر تا پايان جلسات به شكل زير آغاز  ده درصد، پروتكل تمريني از هفته شكرمحلول 

  . گرديد
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كه بين بود ) پله 2٦(درجه و طول يك متر  ٨٠برنامه تمرين مقاومتي فزاينده، شامل هشت بار صعود از نردبان با زاويه 
 ٧٥، ٥٠ترتيب با بارهاي ثابت معادل  در سه جلسه ابتدايي، حيوانات به. هر تكرار، دو دقيقه استراحت در نظر گرفته شد

اي تنظيم شد كه در تكرارهاي اول تا چهارم،  گونه از جلسه چهارم، برنامه به. درصد وزن بدن خود تمرين كردند ١٠٠و 
 ١٠در تكرارهاي پنجم تا هشتم، به هر تكرار حدود . د وزن بدن استفاده شددرص ١٠٠و  ٩٠، ٧٥، ٥٠بارهاي معادل 

شد تا حيوان ديگر قادر به صعود نباشد؛ وزنه نهايي  به وزنه قبلي افزوده مي) گرم ٣٠تقريباً معادل (درصد از وزن بدن 
ظرفيت حمل بيشينه در جلسات بعدي، تمرينات بر اساس درصدي از اين . عنوان ظرفيت حمل بيشينه ثبت شد به

درصد ظرفيت و تكرارهاي پنجم تا هشتم با  ١٠٠و  ٩٠، ٧٥، ٥٠كه تكرارهاي اول تا چهارم با  طوري انجام شد؛ به
چنانچه حيوان قادر به صعود با بار افزوده نبود، تمرين با بار . شد درصدي وزنه نسبت به تكرار قبل اجرا مي ١٠افزايش 

  .)23( يافت ميتكرار ادامه  ٨قبلي تا تكميل 
از جلسه پنجم . در تمرين مقاومتي با بارثابت، برنامه تمريني در چهار جلسه نخست مشابه گروه تمرين فزاينده اجرا شد

اي تنظيم  گونه تعداد تكرارها در اين گروه به. درصد وزن بدن خود تمرين كردند ١٠٠ه بعد، حيوانات با بار ثابت معادل ب
شامل (جا شده  ضرب جرم جابه حجم كار، بر اساس حاصل. شده با گروه تمرين فزاينده برابر باشد شد كه حجم كار انجام

 .رارها محاسبه شددر تعداد تك) وزن حيوان و وزنه متصل به دم

ساعت از آخرين جلسه تمرين صورت گرفت تا از تأثيرات آني تمرينات بر  72برداري پس از  گيري از خون و بافت نمونه
براي بيهوش كردن حيوانات، از تزريق درون صفاقي تركيبي از كتامين و . متغيرهاي مورد بررسي جلوگيري شود

گرم  ميلي ٥تا  ٣گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن و زايلازين به ميزان  ميلي ٥٠كتامين به ميزان . زايلازين استفاده شد
ليتر خون از وريد شكمي هر حيوان با استفاده  ميلي ٦پس از بيهوشي، حدود . به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تزريق شد

هاي مخصوص ريخته شد و به  اين خون به منظور جلوگيري از هموليز به آرامي در لوله. )24( از سرنگ گرفته شد
دور  ٣٠٠٠شده با سرعت  هاي حاوي خون لخته سپس لوله. داشته شد تا لخته شود دقيقه در دماي محيط نگه ١٥مدت 

هاي جداشده براي حفظ  سرم. دقيقه سانتريفيوژ شدند تا سرم از ديگر اجزاي خون جدا شود ١٥در دقيقه به مدت 
گراد نگهداري شدند تا در مراحل بعدي تحقيق مورد  درجه سانتي -2٠كيفيت و جلوگيري از تخريب در فريزر با دماي 

  .استفاده قرار گيرند
شده بلافاصله در نيتروژن مايع فريز شدند تا از  آوري هاي جمع بافت. در ادامه، كبد از بدن حيوانات جداسازي شد

. گراد منتقل شدند درجه سانتي - ٨٠مدت به فريزر با دماي  فت جلوگيري شود و سپس براي نگهداري طولانيتخريب با
 الايزا ساخت شركت آلماني  هاي صحراييموش با استفاده از كيت مخصوص ANGPTL4غلظت سرمي و بافتي 

ZellBio درصد بود 34/4تغييرات آن  ليتر و ضريبنانوگرم بر ميلي 3/0حساسيت روش مذكور . گيري شداندازه .
تعيين شد درصد ضريب  )(CHOD-PODسطوح كلسترول تام سرمي نيز با استفاده از روش رنگ سنجي آنزيمي 

سطوح سرمي تري گليسيريد، با استفاده از . گرم بر دسي ليتر بود  ميلي 1و  %97/1تغييرات و حساسيت آن به ترتيب 
و درصد  48/5درصد ضريب تغييرات و حساسيت آن به ترتيب . ن شدتعيي  (GPO-POD)روش رنگ سنجي آنزيمي 

  .ها از شركت بايونيك، تهران، ايران خريداري شدند كيت. ميلي گرم بر دسي ليتر بود 1
هاي تحقيق حاضر، ابتدا از توزيع طبيعي آنها به وسيله آزمون كولموگرف اسميرنوف اطمينان  براي تحليل آماري داده

از . براي بررسي اختلاف بين گروهي استفاده شد توكي ون آناليز واريانس يك سويه و آزمون تعقيبياز آزم. حاصل شد
در نظر  P≥05/0ها سطح معني داري آزمون براي تحليل هاي آماري استفاده و 16 نسخه SPSSافزار آماري  نرم

  .گرفته شد
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   ها يافته
تفاوت معناداري . ارائه شده است 1مختلف تحقيق در جدول  هاي ها در گروه اطلاعات مربوط به وزن بدن و كبد موش

نتايج آزمون آنوواي يك سويه ). <05/0P(مشاهده نشد  گروه هااوليه، پيش از شروع تمرين و نهايي  هايدر وزن
مقايسه هاي بين . )=045/0P(گروه هاي تحقيق بود ) اوليه- نهايي(معنادار در تغييرات وزن بدن  نشان دهنده تفاوت
 8/40به ترتيب (اكتساب وزن بيشتري داشته در مقايسه با گروه كنترل نرمال  ساكارزگروه كنترل گروهي نشان داد 

 ،همچنين گروه تمرين فزاينده). =057/0P( ، هرچند از نظر آماري معني دار نبود)3/92± 1/26و  ±6/143
 2/25به ترتيب (داشت  ساكارزروه كنترل كمتري در مقايسه با گ) =074/0P(به طور غيرمعني دار  وزن اكتسابِ

در مقايسه با گروه كنترل نرمال تفاوت معني داري در اكتساب وزن گروه هاي تمرين . )6/143± 8/40و  ±6/94
مشاهده نشد كه مي تواند نشانگر تاثير تمرين بر جلوگيري از  )=72/0P(و تمرين با بارثابت  )=99/0P(فزاينده 

تفاوت معني داري در وزن مطلق يا وزن نسبي كبد دربين گروه هاي . يافت محلول شكر باشداكتساب وزن ناشي از در
  .)<05/0P(مختلف تحقيق مشاهده نشد 

ي مصرف كردند، در مقايسه با گروه كنترل نرمال به طور معن ساكارزهايي كه  گليسيريد در گروه سطوح سرمي تري
در اين شاخص تفاوت معني داري  ساكارزن در مقايسه با گروه كنترل بين گروه هاي تمري). >01/0P(داري بالاتر بود 

و كنترل نرمال  ساكارزتفاوت معناداري در سطوح كلسترول سرمي بين گروه هاي كنترل ). < 05/0P( مشاهده نشد
ثابت سطح اين شاخص در گروه تمرين با بار  ساكارزبا اين وجود در مقايسه با گروه كنترل ). =37/0P(مشاهد نشد 

)048/0P= ( به طور معني داري پايين تر بود)1 شكل(.  
 05/0P(يك از گروه هاي كنترل و تمريني وجود نداشت ، بين هيچANGPTL4داري در سطوح سرمي تفاوت معني

، بين گروه كنترل سالم و گروه كنترل ANGPTL4تفاوت معناداري در غلظت  نيز در سطح بافتي. )2 نمودار( )<
در مقايسه با گروه  در گروه تمرين فزاينده ANGPTL4سطوح بالاتر با اين حال ). < 05/0P( نداشت وجودساكارز 
  .)2 شكل(، مشاهده شد )= P 01/0( و گروه تمرين بار ثابت) =003/0P( ساكارزكنترل 

  
  هاي مختلف تغييرات وزن بدن، وزن مطلق و وزن نسبي كبد در گروه .1جدول 

Table 1. Changes in body weight, absolute liver weight, and relative liver weight in the different 
experimental groups  

  

  نرمالكنترل 
Normal control  

  كنترل ساكارز
Sucrose 
control  

  ساكارز+ تمرين فزاينده 
Progressive 

resistance training 
+ sucrose  

  ساكارز+ تمرين بار ثابت 
Constant-load 

resistance training + 
sucrose  

)گرم(وزن اوليه   
Initial body weight 

(g) 

85/31  ± 75/250  92/30 ±  25/248  48/35  ± 63/262  58/28 ±  88/257  

وزن پيش از شروع 
)گرم(تمرين  

Pre-training body 
weight (g) 

97/44  ± 13/340  84/64 ±  38/379  99/45  ± 75/353  12/61 ±  38/375  

)گرم(وزن نهايي   
Final body weight 

(g) 
25/41  ± 343  93/62 ±  88/391  16/39  ± 26/357  38/68 ±  25/370  

)گرم(تغييرات وزن   09/26  ± 25/92  79/40 ±62/143  18/25  ± 63/94  16/54 ±  37/112  

  متغير
Variable 

  گروه
Group 
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Body weight change 
(g) 

)گرم(وزن مطلق كبد   
Absolute liver 

weight (g) 
92/1  ± 06/11  76/2 ±  39/13  53/1  ± 78/12  46/2 ±  21/13  

)درصد(وزن نسبي كبد   
Relative liver weight 

(%) 
24/0  ± 21/3  22/0 ±  40/3  32/0  ± 587/3  46/0 ±  584/3  

  .اندانحراف استاندارد بيان شده ±نتايج به صورت ميانگين 
  

  
  

  هاي مختلف پژوهش گروهدر  گليسريد و كلسترول سرمي تري  غلظت .1شكل 
  Serum triglyceride and cholesterol concentrations in the different experimental groups. 1Figure  
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  هاي مختلف پژوهش در گروه ANGPTL4غلظت سرمي و بافتي  .2شكل 

Figure 2. Serum and tissue ANGPTL4 concentrations in the different experimental groups 
  

  
  بحث 
گليسيريد سرمي در گروه كنترل شكر  هاي اين مطالعه نشان داد كه مصرف محلول ساكارز با افزايش معنادار تري يافته

مطالعات پيشين همخواني دارد كه  اين نتايج با. همراه بود، در حالي كه سطح كلسترول تغيير قابل توجهي نشان نداد
. )26, 25( اند ها مرتبط دانسته هاي متابوليك چربي شده با قند را با افزايش شاخص هاي شيرين مصرف نوشيدني

باشد كه از  در كبد، تجمع چربي نابجا و مقاومت به انسولين مي  de novo   هاي دخيل شامل افزايش ليپوژنز مكانيزم
با اين حال، مداخله تمريني توانست اثرات . )27(مدت قندهاي افزوده هستند  شده مصرف طولاني  عواقب شناخته 

نشان ) فزاينده و بار ثابت(كاهش معنادار كلسترول در هر دو گروه تمريني . منفي ساكارز بر كلسترول را تعديل كند
تواند از طريق افزايش برداشت كلسترول توسط  دهد كه فعاليت مقاومتي حتي بدون تغييرات قابل توجه وزن مي مي

هاي دخيل در متابوليسم ليپيدها اثر حفاظتي داشته  بهبود حساسيت انسولين و افزايش فعاليت آنزيم بافت عضلاني،
تواند نقش  يكي از دلايل مي. معنادار نشد گليسيريد، مداخله تمريني منجر به تغيير اما در مورد تري. )28(باشد 
در شرايطي  TG دهند اثر ورزش بر باشد، چرا كه شواهد متاآناليزها نشان مي TG تر رژيم غذايي در تعيين سطح پررنگ

  .)30 ,29(اي يا كاهش انرژي دريافتي نيز همراه باشد  بارزتر است كه مداخله تغذيه
تنهايي تغييري در سطوح سرمي و بافتي اين پروتئين  مصرف ساكارز به   ANGPTL4 بايد بيان داشت در خصوص

اين . در بافت كبد شدند ANGPTL4 ويژه تمرين فزاينده منجر به افزايش معنادار  اما تمرينات مقاومتي، به. ايجاد نكرد
را بر عهده دارد و افزايش آن   LPLنقش مهاركننده آنزيم  ANGPTL4 آنكه نخست: يافته از دو منظر قابل تفسير است

ها براي اكسيداسيون در عضلات منجر  تواند به افزايش اسيدهاي چرب آزاد در خون و در دسترس قرار گرفتن آن مي
افزايش اند كه اين مكانيسم در شرايطي مانند تمرينات ورزشي كه سطح اسيدهاي چرب آزاد  مطالعات نشان داده. شود
دهنده سازگاري  تواند نشان بافتي در تمرين فزاينده مي  ANGPTL4 بنابراين افزايش. )31(يابد، مشهودتر است  مي
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اينكه شدت بالاتر تمرين فزاينده احتمالاً  دوم. ها باشد چربيمتابوليك براي تأمين انرژي از مسير اكسيداسيون 
 را فعال كرده است كه در ترشح  cAMP–PKA  و مسير گلوكاگون  PPAR-δ تري از جمله  مسيرهاي سيگنالينگ قوي

 ANGPTL4 در مقابل، تمرين بار ثابت با شدت كمتر، احتمالاً منجر به تحريك . )33, 32(ند از كبد نقش دار
شده ميان دو   بنابراين، تفاوت مشاهده. شده است ANGPTL4 تر در سطح محدودتر اين مسيرها و پاسخ كوچك

مطالعات قبلي  .است ANGPTL4 بازتابي از تعامل شدت و حجم تمرين در تعديل متابوليسم چربي و تنظيمپروتكل، 
گذارد و ممكن است در شرايط استرس  بر متابوليسم ليپيدها تأثير مي LPLاز طريق مهار  ANGPTL4اند كه  نشان داده

روز  2٥ساعت ناشتايي و  4٨كسترن و همكاران دريافتند كه  .)34(افزايش يابد  متابوليك مانند فعاليت بدني
همچنين ناشتا . شدند ANGPTL4 پلاسمايي سطح در ٪٨٠محدوديت شديد كالري، هر دو موجب افزايش متوسط 

 را به ميزان بيشتري افزايش دادندANGPTL4  ش استقامتي و دوره بازيابي پس از ورزش، سطوحبودن در كنار ورز
واسطه افزايش   پلاسمايي احتمالاً به  ANGPTL4 هاي تكميلي نشان دادند كه افزايش سطوح آزمايشهمچنين 

PPAR هاي از طريق گيرنده ANGPTL4 سازي رونويسي ژن  اسيدهاي چرب آزاد و فعال
با .  )35(گيرد  مي صورت 1

احتمالاً به دليل  ANGPTL4 عدم مشاهده تغيير در سطح سرميوجود تغييرات معنادار اين شاخص در سطح بافتي، 
طوري كه تغييرات بافتي الزاماً در سرم منعكس   خون است، به سازي سريع آن از گردش ديناميك ترشح بافتي و پاك

سرعت در جريان خون   كبد و عضله، به پس از ترشح توسط  ANGPTL4 اند كه برخي مطالعات نشان داده. شوند نمي
ه همين دليل، ب )36( گردند شود و بنابراين تغييرات بافتي الزاماً در سطح سرمي منعكس نمي تجزيه يا برداشت مي

 نهايي تغيير قابل توجهي در وزن .همزمان سطوح بافتي و سرمي براي تفسير دقيق اثرات تمرين اهميت دارد بررسي
و كلسترول، مستقل از كاهش توده بدن  ANGPTL4 شده در دهد اثرات مشاهده بدن مشاهده نشد؛ اين يافته نشان مي

دهند كه ورزش  مطالعات انساني نيز نشان مي. ستهاي متابوليك در سطح سلولي و مولكولي ا بوده و ناشي از سازگاري
 .)37( هاي متابوليك را بهبود دهد تواند شاخص حتي بدون كاهش وزن مي

شود و تمرينات  مي TG ها و افزايش كارز باعث اختلال در متابوليسم چربينتايج اين پژوهش نشان داد كه مصرف سا
بافتي در گروه  ANGPTL4 افزايش. مقاومتي قادرند به ويژه در كاهش كلسترول، بخشي از اين اثرات را تعديل كنند

ها  اين يافته. استكننده متابوليسم ليپيده سازي مسيرهاي تنظيم تمرين فزاينده حاكي از اهميت شدت تمرين در فعال
تواند به  تر اين مسير مي باشد و درك دقيق ANGPTL4 كننده پاسخ تواند تعيين كنند كه شدت تمرين مي پيشنهاد مي

  .هاي متابوليك كمك كند طراحي مداخلات ورزشي در مديريت بيماري
  

  و پيام مقاله  گيري كلي نتيجه
، اما تغيير شدهگليسريد سرمي  تري وزن بدن و افزايش نجر بهارز مطور كلي، نتايج اين مطالعه نشان داد مصرف ساك به

تمرينات مقاومتي، اگرچه اثر مصرف . و كلسترول سرمي ايجاد نكرد ANGPTL4 توجهي در سطوح سرمي و بافتي  قابل
ابت، نقش مثبتي ويژه در گروه تمرين با بار ث گليسريد را تعديل نكردند، اما با كاهش سطوح كلسترول، به ساكارز بر تري

در بافت كبد  ANGPTL4 همچنين، تمرين مقاومتي فزاينده موجب افزايش. متابوليك ايفا كرد  شاخص ايندر بهبود 
  .استبر تغييرات اين هپاتوكين اهميت شدت تمرين  دهنده نشانكه  شد

  

  ها  محدوديت

                                                 
1 Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 
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 . هاي مطالعه حاضر است ، از محدوديتصحرايي براي هر موش شكرعدم ارزيابي دقيق ميزان كالري دريافتي و مصرف 
  

  پيشنهاد براي مطالعات آتي  
شناسي كبد را براي تعيين تأثير ورزش بر  گيري كرده و بافت شود مطالعات آينده سطح چربي كبد را اندازه پيشنهاد مي

 .ها و چربي كبد انجام دهند تغييرات هپاتوكين

  
  ملاحظات اخلاقي 

   ياخلاق يها دستورالعمل تيرعا
هاي اخلاقي مربوط به نگهداري و كار با حيوانات آزمايشگاهي و پس از  تمامي مراحل اين پژوهش با رعايت كامل دستورالعمل

  .از كميته اخلاق پژوهش دانشگاه مربوطه انجام شد IR.UMZ.REC.1403.030 اخلاق شناسهدريافت 

   مالي منابع
  .نشجويان تحصيلات تكميلي دانشگاه مازندران انجام شداين پژوهش با استفاده از كمك هزينه تحقيقاتي دا

   مشاركت نويسندگان
  .اند مطالعه حاضر مشاركت داشته يها اجرا و نگارش بخش ،يدر طراح سندگانيهمه نو

  تعارض منافع
  .اين مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد

   تقدير و تشكر
  .كنند هاي پژوهشي سپاسگزاري مي حمايتدليل  به مازندراننويسندگان از شوراي پژوهشي دانشگاه 
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