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Abstract 
 

Background and purpose: There is little evidence about the effect of exercise trainings with 

different intensities and resveratrol on Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) indexes. This 

investigation aimed at studying the effect of 8 weeks of high and moderate intensity exercise training and 

resveratrol supplementation on alterations of FGF-21 and Cytokeratin-18 levels in NAFLD rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 48 adult male rats (210±10 gr) were 

randomly divided into six groups, including a healthy control group, a patient group, rats that received 

saline, some to do high and moderate intensity exercise trainings, and animals that received resveratrol 

(10 mg/kg/day). High fat emulsion was used to induce NAFLD. Exercise trainings were performed at 8 

weeks, five times a week for 45 minutes. We measured serum levels of FGF-21 and Cytokeratin-18 by 

ELIZA and FGF21 mRNA by PCR real time method. Data were analyzed by one-way analysis of 

variance and Tukey’s post-hoc test. 

Results: The serum levels of FGF21 mRNA, FGF-21, and Cytokeratin-18 showed significant 

decrease in resveratrol group, and high and moderate intensity exercise groups compared to the patient 

group (P≤0.001), but were not significantly different among these three groups (P≤0.001). 

Conclusion: The resveratrol supplementation, and high and moderate intensity exercise trainings 

could decrease FGF-21 and Cytokeratin-18serum levels in NAFALD rats. 
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  درانـــازنـــی مـکــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1- 11(    1400سال     خرداد    197شماره    سی و یکم دوره 

  1400، خرداد  197ی و یکم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره س            2

 پژوهشی

و مصرف  اثر دو نوع تمرین هوازي شدید و متوسط مقایسه
در موش هاي صحرایی  18-و سایتوکراتین FGF-21 رزوراترول بر

 )NAFALD( مبتلا به کبدچرب غیر الکلی
  

        1مسعودزادهقاسم 
        2علیرضا براري

        3آسیه عباسی دلویی
  4پروین فرزانگی

  چکیده
 ) بــر نشــانگرهاي کبــدچرب غیرالکلــیResveratrol( شــدت مختلــف و رزوراتــرولاثر تمرینــات بــا  و هدف: سابقه

)NAFALDتر مطالعه شده است. هدف مطاله حاضر بررسی تاثیر هشت هفته تمرین هوازي با شــدت بــالا و متوســط و ) کم
  بود. NAFALDدر 18-و سایتوکراتین FGF-21مصرف رزوراترول بر تغییرات سطوح

طــور بــه گــرم) 210±10(با میــانگین وزن  سر موش صحرایی نر بالغ ویستار 48مطالعه تجربی در این  ها:مواد و روش
دوره تمرین  کنترل سالم، بیمار، سالین، تمرین شدید، تمرین متوسط و مصرف رزوراترول تقسیم شدند. :گروه 6به  تصادفی

صورت گاواژ امولسیون پرچــرب هب NAFALDدقیقه انجام شد. القاي  45جلسه در هفته و هر جلسه  5در مدت هشت هفته، 
و  FGF-21 گــرم در کیلــوگرم وزن بــدن بــود. ســطوح ســرمیمیلــی 100بود. مصــرف رزوراتــرول نیــز روزانــه و بــه میــزان 

گیري شد. آنالیز واریانس یــک طرفــه و اندازهRt-PCR به روش  FGF21 mRNAبه روش الایزا و سطوح 18-سایتوکراتین
  کار گرفته شد.هب P >05/0 آزمون توکی با شرط

 در گــروه رزوراتــرول، 18- کبدي و ســطوح ســرمی ســایتوکراتین FGF21 mRNA، سطوحFGF-21 سطوح سرمی ها:یافته
. البتــه بــین دو گــروه )P >001/0( داري داشــتی(شاهد) کاهش معنــ تمرین شدید و تمرین متوسط در مقایسه با گروه بیمار

  مشاهده نشد.داري یتمرینی و رزوراترول تفاوت معن
 18-و ســایتوکراتین FGF-21مکمل یاري رزوراترول و تمرین ورزشــی بــا شــدت بــالا و متوســط بــا کــاهش  استنتاج:

  شود.همراه می NAFALDهاي صحرایی مبتلا به سرمی موش
  

  ی، کبد چرب غیرالکل18-، سایتوکراتین21-تمرین هوازي، رزوراترول، فاکتور رشد فیبروبلاستی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
   NAFALDا ــــــی یــــرالکلـــــرب غیــد چــکب

(Non lcoholic Fatty Liver Disease)  شــیوع بــالایی
هاي در جهان دارد و به عنوان یکی از علل اصلی بیماري

  ی، ـبا چاق NAFALD .)1(ودـشه میـدي شناختـمزمن کب
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  و همکاران قاسم مسعود زاده     

  3       1400، خرداد  197 اه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و یکم، شمارهمجله دانشگ              

 پژوهشی

 طیف گســترده. )2(در ارتباط است سندرم متابولیک و دیابت
یا  شناسی این اختلال تجمع چربی در پارانشیم کبديآسیب

) کبدي ساده، استئاتوهپاتیت غیر Steatosisاستئاتوزیس(
 ) و ســیروزNon Alcoholic Steatohepatitis( الکلــی

)Cirrhosisدر برخــی از  .)3(شــود) کبــدي را شــامل مــی
هــاي التهــاب، بیماران ادامه رونــد اســتئاتوزیس وضــعیت

 20شــود آپوپتوز و فیبروز را به دنبال دارد و بــرآورد مــی
درصد بیمــاران بــه ســیروز یــا کارســینوماي هپاتوســلولار 

  .)4(دچار شوند
بیوپسی کبدي، برخی  هاي روشبه دلیل محدودیت

ــد پیشــرفت  ــیش بینــی رون ــه پ از  NAFALDمطالعــات ب
طریق ردیابی برخی نشانگرها پرداخته اند. این نشــانگرها 
بایستی در دسترس، ساده، با صرفه اقتصادي و متناسب با 

در  .)5(فرایندهاي متمایز  استئاتوهپاتیت و استئاتوز باشند
) و FGF21)Fibroblast growth factor 21 این راســتا، 
 عنــوان نشــانگرهايه) بــCytokeratin 18( 18- سایتوکراتین

زیستی کبد چرب غیرالکلی مطرح شدند. این نشــانگرها 
متعاقب استرس اکسیداتیو، آپوپتوز و التهاب هپاتوســیت 
هــا در پاســخ بــه اخــتلالات متابولیســم لیپیــدي ناشــی از 

NAFALD 6(شوندبه داخل گردش خون ترشح می.(  
FGF21 طور عمده توسط کبد، پانکراس و بافــت هب

شــود و در افــزایش بازجــذب گلــوکز در چربی بیان مــی
بافت چربی بــه صــورت مســتقل از انســولین، مهــار ســنتز 

گلیســرید در کبــد و کــاهش وزن اسیدهاي چرب و تري
هــایی با ایــن وجــود، گــزارش ).7(توده چربی نقش دارد

افــراد چــاق و مبنی بر سطوح سرمی بالاي ایــن پپتیــد در 
ــه  ــه شــده اســت NAFALDمبتلایــان ب از ســوي  .)8(ارائ

دیگر، ســطوح بــالاي آپوپتــوز کبــدي بــویژه در مرحلــه 
 .)9(استئاتوهپاتیت کبد چرب غیرالکلی گزارش شــده اســت

 18- و ســایتوکراتین 8- هاي پروتئینی ســایتوکراتینفیلامنت
هــا بــراي پایــداري موجود در اسکلت سلولی هپاتوســیت

بــه دنبــال  .)10(ها اهمیت زیادي دارنداین سلولمکانیکی 
پیشرفت مرحله استئاتوهپاتیت کبد چرب غیرالکلی و در 
نتیجه افزایش آپوپتوز و فعالیت کاسپازها، غلظت ســرمی 

 یابد. به بیانی دیگر ســطح ســرمیافزایش می 18-کراتین
شــدت التهــاب کبــدي و این نشانگر همبستگی بالایی بــا 

به تــازگی اســتفاده از  .)11(الکلی دارداستئاتوهپاتیت غیر
تمرینات ورزشی به عنوان یک روش درمانی غیرداروئی 

مورد توجه قرار گرفتــه اســت. مطالعــات  NAFALDدر 
اند که یک دوره تمرین هوازي با شــدت قبلی نشان داده

ماه تمرینات ترکیبی هــوازي  3و) 12(هفته 8بالا در مدت 
افــراد جــوان ســالم  در )13(و مقاومتی بــا شــدت متوســط

 7سرمی شده است. از سویی دیگر FGF21سبب افزایش
درصــد  85روز تمرین دویدن روي نوارگردان با شــدت 
همــراه  18-ضربان قلب بیشــینه بــا کــاهش ســایتوکراتین

هفتــه  12امــا ایــن تغییــر در افــراد چــاق بعــد از  )14(شــد
بــه دلیــل  .)15،16(تمرینات هوازي و مقاومتی یافــت نشــد

یت مطالعات انسانی و در راســتاي تکمیــل دانــش محدود
فعلی در زمینه تاثیر شدت هاي مختلف فعالیت بــدنی بــر 

 18- کبدي و ســایتوکراتین FGF21mRNA سطوح سرمی و
انجام مطالعات حیــوانی پیشــنهاد  NAFALDدر وضعیت 

هــا، ســطوح شود. در یــک مطالعــه حیــوانی در مــوشمی
ژیــم غــذایی هفتــه ر 16ناشــی از  FGF21mRNAبالاي 

درصــد  20پرچرب، به دنبــال تمرینــات بــدنی بــه میــزان 
هاي چاق، یک اي دیگر در رتکاهش یافت. در مطالعه

دوره تمرینات با شدت بالا در مقایسه بــا شــدت متوســط 
بافــت عضــله و چربــی شــد امــا  FGF21منجر به افــزایش

  .)17(وجود نداشت FGF21تفاوتی در غلظت سرمی 
 فنلــی رزوراتــرولهی پلــیمفید ترکیــب گیــا نقش«

)Resveratrolاکسیدانی التهابی و آنتی ) با دارا بودن ضد
 هــاياز بیمــاري برخــی چربــی در درمــان توده و کاهش

. طبــق )18،19(التهــابی گــزارش شــده اســت متابولیکی یا
دریافت رزوراتــرول بــا  حیوانی، گزارش برخی مطالعات

 اســتئاتوز از ایجــاد کبد و پیشگیري در چربی تجمع کاهش
. این اثــر رزوراتــرول ممکــن اســت )20(است بوده همراه

 ).21(هاي لیپیدي و مقاومت انسولینی باشــدمستقل از پروفایل
مبــتلا بــه در مطالعات دیگر نشان داده شــد کــه در افــراد 

NAFALD گرم مکمل میلی 500و  600، مصرف روزانه
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  در کبدچرب يوازه نیاثر دو نوع تمر سهیمقا
 

  1400، خرداد  197یکم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و            4

ــه مــدت  ــرول ب ــا کــاهش  12رزورات ــب ب ــه ترتی ــه، ب هفت
FGF21 بــا )22،23(سرمی همراه بــود 18-و سایتوکراتین .

ــان  ــرول در درم ــر رزورات ــل اث ــود، درك کام ــن وج ای
NAFALD در مطالعه تري است. ، نیازمند مطالعات بیش

کبــدي در  FGF21mRNAحاضر، اندازه گیري سطوح 
و  تري از بیان ژن کبديکنار سطوح سرمی آن درك کامل

داده است. از ســویی پیدایش سرمی این مولکول را ارائه 
ــاثیر  ــار ت ــین ب ــوانی بــراي اول دیگــر، در ایــن مطالعــه حی

 هاي ترکیب گیاهی رزوراترول و تمرینــات ورزشــیمداخله
-و سایتوکراتین FGF21با شدت بالا و متوسط بر میزان 

  ، مقایسه شده است.NAFALD عنوان نشانگرهايبه 18
  

  ش هامواد و رو
در ســال پژوهش حاضــر از نــوع تجربــی اســت کــه 

ســر  48در دانشگاه آزاد واحد ســاري انجــام شــد.  1397
روزه و با محــدوده وزنــی  110موش صحرایی نر ویستار 

گرم مورد مطالعه قرار گرفتند. در طول دوره  210±10تا 
پژوهش حیوانات از آب و پلیــت شــرکت خــوراك دام 

تــا  20پارس تهران برخوردار بودند. دماي اتاق حیوانات 
ســاعت  12روزي گــراد و چرخــه شــبانهتیدرجه ســان 23

 ساعت روشنایی برقرار بود. اصــول نگهــداري 12تاریکی و 
ــوانین  ــات براســاس ق ــینایــن حیوان ــت از ب المللــی حمای

تصویب کمیته اخلاق حیوانات آزمایشگاهی تنظیم و به 
ــلاق:  ــد اخ ــگاه R.IAU.SARI.REC.1397.8(ک ) دانش

 به دو گروه ســالمرسید. حیوانات آزاد اسلامی واحد ساري 
شــدند. صورت تصادفی تقسیم هسر) ب 40سر) و بیمار ( 8(

 5بــه  ، تصــادفیNAFALDسپس گروه بیمار پس از القاي 
 تمــرین ســر)، 8( سر)، سالین 8( زیرگروه کنترل یا شاهد

ســر) و  8( سر)، تمرین با شــدت متوســط 8( با شدت بالا
ــاي  8( مصــرف رزوراتــرول ســر) تقســیم شــد. بــراي الق

ــ ــا اس ــیون  NAFALDتئاتوز ی ــاواژ امولس ــل گ از پروتک
هــاي پرچرب استفاده شد. بر این اساس، حیوانات گــروه

هفتــه  6بیمار علاوه بر رژیــم غــذایی معمــول، بــه مــدت 
صــبح) امولســیون  8تحــت گــاواژ روزانــه (راس ســاعت 

پرچرب قرار داشــتند. امولســیون پرچــرب شــامل روغــن 
گــرم)، 10( کــولاتاکســیگــرم)، ســدیم دي400ذرت (

 گرم)، ساکارز80( گرم)، پودر کامل شیر100( کلسترول
 80گرم)، پروپیلن گلیکــول  4/36( 80گرم)، توئین150(
گرم)، 10( گرم)، نمک5/2( گرم)، مولتی ویتامین 1/31(

لیتــر) و میلــی 300گــرم) و آب مقطــر( 5/1( مواد معــدنی
لیتر در هر کیلوگرم وزن بــدن حیــوان میلی 10صورت هب

رزوراترول از شــرکت شــیمیایی ســیگما کشــور  .)24(بود
صــورت ه) بــود کــه بــPOOL.DORSET.UK( انگلستان

 ) و بــه مقــدارorogastric catheter( زبانی با یک کاتتر ویژه
 .)25(رســیدگرم در روز به مصرف حیوانات مــیمیلی 10

جلســه تمــرین)  6هاي تمرینی به مدت یک هفتــه (گروه
 10صــورت هاسترس تمرینــی بــقبل از شروع تمرینات با 

متــر بــر دقیقــه  10دقیه دویدن روي نوارگردان با سرعت 
دقیقــه  10آشنا شدند. زمان گرم کردن در تمرینات بدنی 

دقیقــه بــود. برنامــه اصــلی  5و  و زمــان ســرد کــردن آن 
 30تمــرین بــا شــدت بــالا بــه صــورت تمرینــات تنــاوبی 

 30و در زمان متر بر دقیقه  35الی  29اي و با سرعت ثانیه
دقیقــه  5دقیقه اجرا شــد و برنامــه تمــرین متوســط شــامل 

متر بــر دقیقــه بــود و ســپس  10دویدن تداومی با سرعت 
متر بر دقیقه رسید. پروتکــل تمــرین بــا  18الی  12سرعت به 

 شدت بالا و متوسط، براساس سرعت نوارگردان مخصوص
ــه ــه از مطالع ــدگان، برگرفت ــاران  Kartinah جون و همک

دقیقــه بــود کــه  45کل زمان هر جلســه تمرینــی  ).17(بود
  هفته ادامه داشت. 8روز در هفته و به مدت  5صورت هب

ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و در حالت  48
ساعت ناشتایی تمام حیوانات با تزریق درون صــفاقی  12

گــرم بــر کیلــوگرم میلی 40( ماده بیهوشی حاوي کتامین
گرم بر کیلوگرم) بیهــوش میلی 4( وزن بدن) و زایلازین

گیري با سرنگ از بطــن چــپ قلــب انجــام شدند و خون
ها بــه مــدت گیري سرمی متغیرها، نمونهگرفت. در اندازه

دور در دقیقه سانتریفیوژ شــد و  4000دقیقه با سرعت  15
گــراد درجه سانتی 80سرم حاصل در دماي انجماد منفی 

الایــزا مــورد  نگهداري شد و در زمان آزمایش بــه روش
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  و همکاران قاسم مسعود زاده     

  5       1400، خرداد  197 اه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و یکم، شمارهمجله دانشگ              

 پژوهشی

بررســی قــرار گرفتنــد. بــه همــین منظــور، از کیــت هــاي 
آزمایشگاهی مخصوص موش ها ساخت کشــور ایــالات 

 ,MOUSE FGF-21 ELISA KIT (ab212160)متحــده 

MOUSE CYTOKERATIN-18 KIT (MBS725424). 
 21-جهــت ســنجش غلظــت فــاکتور رشــد فیبروبلاســتی

ــیت  ــري و دامنــه انــدازه 47/1(حساس  600تــا  37/9گی
(حساســیت  18 -لیتــر) و ســایتوکراتینپیکوگرم بر میلــی

لیتــر) نــانوگرم بــر میلــی35تــا 1و دامنه اندازه گیري  1/0
، ابتدا کبــد از بــدن mRNAگیري در اندازه استفاده شد.

 تر برش داده شــد و ســپسحیوان جدا و به قطعات کوچک
 در میکروتیوب مخصوص قرار داده شد و تا زمان آزمــایش

گراد نگهــداري شــد. درجه سانتی 80ي انجماد منفی دما
ــتخراج  ــراي اس ــدود  RNAب ــد، ابتــدا ح ــام از کب  1000ت

از بافت کبد از شرایط استریل جدا و با نیتروژن  گرممیلی
ــوب  ــل میکروتی ــپس در داخ ــد و س ــوژنیزه ش ــایع هم م

RNasefree ــزولمنتقــل و روي آن یــک ســی  ســی ترای
 RNAداســازي ) اضافه شد. براي جTHERMO(شرکت

میکرولیتــر کلروفــرم  200حدود  DNAاز فاز پروتئین و 
  بــه داخــل هــر میکروتیــوب اضــافه شــد و بــراي رســوب 

RNA  از ایزوپروپانول استفاده شد. بــراي تعیــین غلظــت
RNA  ــه ــودگی ب ــان از عــدم آل اســتخراج شــده و اطمین
DNA ــــانودراپ و ــــروتئین از دســــتگاه ن (شــــرکت  پ

THERMO FISHER( ـــ ـــتفاده ش ـــت اس  RNAد. غلظ
نانوگرم بــر میکرولیتــر بــود  5000تا  2000دست آمده بین هب

دســت آمــده هکه براي اطمینان از خلــوص آن، محصــول بــ
درصــد الکتروفــورز شــد. همچنــین جهــت  2/1روي آگارز 

تــام، نمونــه هــا بــا آنــزیم  RNAاطمینــان از عــدم آلــودگی 
DNase  تیمــار شــد. در روشRT-PCR ابتـــدا ،cDNA  از
mRNA  استخراج شــد و بــا اســتفاده از دســتورالعمل کیــت

 Qiagen GmbH,Hilden,Germanyساخت کشور آلمان 

(NO. PR89162)  فرایند محصــول تکمیــل شــد. تــوالی
 ارائه شده است. 1پرایمرها در جدول شماره 

ــزار  ــرم اف ــا اســتفاده از ن ــاري ب ــه و تحلیــل آم تجزی
SPSS20 هــا و انجام شد. با توجــه بــه توزیــع نرمــال داده

هــاي آنــالیز هــا، آزمــونبرقراري اصل تجانس واریــانس
) و آزمــون تــوکی بــراي ANOVAواریانس یک طرفــه(

) P≥05/0بررسی تفاوت بین گروه ها با در نظر گــرفتن (
  دار بودن آماري به کار گرفته شدند.یبراي معن

  
  توالی پرایمرها: 1 جدول شماره

  

 پرایمر پیشرو پرایمر معکوس 

FGF21 CGCCTACCACTGTTCCATCCT GTACCTCTACACAGATGACGAA 
GAPDH GGGTTTCCCGTT GTTACCAGGGCT 

  

  یافته ها
  FGF-21 سطوح سرمی الف)

نشــان داد  FGF-21مقایسه میــانگین ســطوح ســرمی
). P≥001/0هــا وجــود دارد(داري بین گــروهیتفاوت معن

تر نشــان داد بــین گــروه کنتــرل ســالم و هاي دقیقمقایسه
ــبیمــار شــاهد  ــاوت معن ــود داشــتیو ســالین تف  دار وج

)001/0≤Pهــاي بیمــار، تفــاوت ). همچنین در بین گــروه
میان گروه شاهد با هر دو گروه تمــرین بــا شــدت بــالا و 

). بــا ایــن وجــود، P≥05/0دار اســت(یشدت متوسط معن
ــاي شــاهد و ســالین ( ــان گــروه ه ) و P≥05/0تفــاوت می

ــدت متو ــالا و ش ــدت ب ــا ش ــرین ب ــرول، تم ــطرزورات  س
)05/0≤P1نمودار شماره( وددار نبی) معن.(  

  

  
برحســب  FGF21 مقایســه میــانگین ســطوح ســرمی :1نمودار شماره 

  گرم بر میلی لیتر در بین گروه هاپیکو
هستند. (*: نسبت به گــروه  داراختلاف معنی دهندهها نشانعلامت

  : نسبت به گروه سالین).¥شاهد .: نسبت به گروه بیمار ∞کنترل سالم. 
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  ≤FGF21mRNA ب) سطوح
ــطوح  ــاوت  FGF21 mRNAمقایســه س ــان داد تف نش

). محاســبات P≥001/0هــا وجــود دارد(داري بین گروهمعنی
تر  نشان داد بــین گــروه کنتــرل ســالم و بیمــار شــاهد و دقیق

). تفــاوت P≥001/0دار وجــود داشــت(سالین تفــاوت معنــی
رزوراترول و چهار گروه گروه شــاهد، داري بین گروه معنی

سالین، تمرین با شدت بالا و تمرین با شدت متوســط وجــود 
  ).P≥001/0( داشت

  
 رـرول بــا هـــروه رزوراتـن گـلاف بیـن اختـهمچنی

 بــود داریگــروه تمــرین باشــدت بــالا و متوســط معنــ دو
)001/0≤Pهــاي بیمــار، ). بــا ایــن وجــود، در بــین گــروه

اهد و ســالین و همچنــین تفــاوت تفــاوت میــان گــروه شــ
هاي تمرین با شدت بالا و تمرین با شــدت متوســط گروه

  ).2 شماره (نمودار )P≥05/0دار نبود(یمعن
  

  
 کبد پس از متعادل FGF21 mRNAمیانگین سطوح  :2نمودار شماره 

  GAPDHشدن با 
: نسبت به گروه ∞. (دار هستنددهنده اختلاف معنیها نشانعلامت

: نسبت به گروه تمرین با شدت بالا و تمرین ¥ بیمار شاهد و سالین.
: نســبت بــه ∞(* : نسبت به گروه کنتــرل ســالم.  با شدت متوسط).

  : نسبت به گروه سالین).¥ شاهد. گروه بیمار
  

 18-ج) سطوح سرمی سایتوکراتین

 18-همچنــین مقایســه ســطوح ســرمی ســایتوکراتین
هــا وجـــود داري بــین گــروهیفــاوت معنــنشــان داد ت

ادامه، محاسبات آماري بیان کــرد  ). درP≥001/0داشت(

بین گروه کنترل سالم با هر دو گروه بیمار شاهد وســالین 
 هــاي). در بین گروهP≥001/0دار وجود داشت(تفاوت معنی

بیمار، تفاوت میان گروه شاهد و سالین بــا هــر دو گــروه 
). هرچنــد P≥05/0دار بــود(یتمرینــی و رزوراتــرول معنــ

ــروه ــان گ ــاوت می ــین تف ــالین و همچن ــاهد و س ــاي ش ه
) P≥05/0رزوراتــرول، تمــرین بــا شــدت بــالا و متوســط(

  ).3(نمودار شماره  دار نبودیمعن
  

  
  

برحسب 18-مقایسه میانگین سطوح سایتوکراتین :3نمودار شماره 
  گروه هانانوگرم برمیلی لیتر در بین 

نسبت به گروه دار هستند. (* :یها نشان دهنده اختلاف معنعلامت
   :  نسبت به گروه سالین).¥: نسبت به گروه بیمار شاهد .∞کنترل سالم. 

  

  بحث
هدف پژوهش حاضــر بررســی میــزان تاثیرگــذاري 
تمرینات با شدت بالا، متوسط و همچنین رزوراتــرول بــر 

هــاي در مــوش 18-و ســایتوکراتین FGF21نشــانگرهاي 
بــا روش گــاواژ امولســیون  NAFALDصحرایی مبتلا به 

هــاي ایــن پــژوهش نشــان داد کــه در پرچرب بود. یافتــه
 FGF21هاي صحرایی گروه شاهد یا بیمار، مقــدار موش

درصد در مقایســه بــا گــروه کنتــرل  1/27سرمی به میزان 
سالم افزایش داشت. این نتیجه در واقع بازتابی از وجــود 

ــه مقاو هــاي مختلــف، پیشــرفت در بافــت FGF21مــت ب
 .)25-31(است NAFALDاختلالات متابولیکی، چاقی و 

هفته تمرینات با شدت بالا به  8همچنین در این پژوهش، 
درصد و تمرین بــا شــدت متوســط بــه میــزان  8/42میزان 
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  و همکاران قاسم مسعود زاده     

  7       1400، خرداد  197 اه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و یکم، شمارهمجله دانشگ              

 پژوهشی

درصد در مقایسه با گروه شاهد با کــاهش معنــادار  6/46
ن نتایج وابسته به شــدت این شاخص سرمی همراه شد. ای

و  FGF21تمرین نبود و الگوي تغییرات  سطوح ســرمی 
mRNA  .در پاسخ به دو نوع تمرین ورزشــی مشــابه بــود

 FGF21تــوان بیــان داشــت ســطوح ســرمی بنابراین، مــی
متناسب با بیان کبدي بــوده اســت. مطالعــات قبلــی نشــان 

 مولکــول mRNAداده اند رژیم غــذایی پرچــرب ســطح 
FGF21 ـــ ـــل تمـــرین کب ـــزایش داده و در مقاب دي را اف

  .)16(ورزشی اثر کاهشی دارد
Kartinah )نیز با مقایســه دو نــوع 2018و همکاران (

تمــرین هــوازي شــدید و متوســط، گــزارش کردنــد کــه 
در بین  FGF21داري در تاثیر غلظت سرمی یتفاوت معن

در این پــژوهش  ).17(دو نوع شدت تمرین وجود نداشت
ــل   FGF21طح بســیار بــالاي در گــروه شــاهد ســ بــه دلی

وضعیت کبدچرب ناشی از امولســیون پرچــرب مشــاهده 
 ) حاصل از چربی احشــاییFFAs( هاي آزادشد. اسیدچرب

عامل اصلی سنتز چربی کبدي بوده و با تحریک فعالیت 
PPAR-α ــان ــزایش بی ــانجیگري در اف  FGF21 نقــش می

 FGFهــاي کبدي دارند. از سویی دیگر کــاهش گیرنــده
هــاي متابولیــک که یک پاسخ محافظتی در برابر استرس

مانند مقاومت به انسولین و افزایش لپتین وابسته با چــاقی 
 ).27- 29(هست، درافزایش غلظت سرمی این ماده نقش دارد

هاي ورزشی هوازي و حتی چندساعت در جریان فعالیت
بعد از آن، شدت و حجم اکسیداسیون اســیدهاي چــرب 

یابــد. تــداوم ایــن فراینــد و زایش میعضلات اسکلتی اف
تري از اکسیداســیون اســیدهاي کارگیري ظرفیت بیشهب

ــلا ــدریایی در عض ــایوژنز میتوکن ــرب و ب ــکلتی چ ت اس
هاي ورزشــی از افــزایش فعالیتشود. از سوي دیگر، می

کبد جلوگیري و زمینه را بــراي ورود آن  FFAبازجذب 
  .)30،31(کنددر عضلات فعال هموار می

خلفی و همکاران در بررسی آثار تمرینات ورزشــی 
 ) و تــداومی بــا شــدت متوســطHIITتناوبی با شدت بالا(

(MICT) هاي نر در رت 21-بر فاکتور رشد فیبروبلاستی
نســبت بــه  HIIT چاق نشان دادند که در گــروه تمرینــات

بــه صــورت  FGF-21گروه گروه کنترل ســطوح ســرمی
اثــرات MICTکــه  داري افــزایش یافــت. در حــالیمعنی
  ).32(نداشت FGF-21داري بر دو هورمون معنی

Chui  و همکاران نشان دادند که افزایش سرمی این
فاکتور در گروه شاهد ممکن است بازتابی از یک پاسخ 
محافظتی در برابر استرس متابولیکی ایجاد گردد و تحت 

صــورت یــک پاســخ هرژیم غذایی پرچرب باشــد کــه بــ
 .)33(شودهاي چاق همراه میدر موش افزایشی و جبرانی

همسو با پژوهش حاضر، آزالی علمداري و همکــاران در 
نیز نشان دادند که در افــراد چــاق یــک دوره  2019سال 

تمرین تناوبی با شــدت بــالا عــلاوه بــر بهبــود حساســیت 
ســرمی  FGF21انسولینی و کاهش جربی، سبب کــاهش 

  .)34(ها شدآزمودنی
ــه یکــی از دلایــل کــاهش ا یــن فــاکتور در پاســخ ب

تمرینات ورزشی به عواملی مانند نوع تمرینات، افــزایش 
حساسیت انسولینی، کاهش انسولین و چربــی پلاســمایی 
وابسته است و در هنگام اجراي تمرینات ورزشی نیــازي 

بــراي القــاي حساســیت  FGF21 به افزایش ترشح سرمی
. از ســوي دیگــر، بخــش )35،36(انســولینی وجــود نــدارد

برخــی از  ).37(اي از این فاکتور منشــا کبــدي داردمدهع
تواند بیــان تحقیقات نشان دادند که تمرینات ورزشی می

. از نتــایج )38،39(در کبد را افزایش دهد FGF21گیرنده 
 درصــدي ســطوح ســرمی 91دیگر ایــن مطالعــه، کــاهش

FGF21 ـــاهش بیـــان ـــروه  mRNA و ک ـــدي در گ کب
ــا گــروه شــ ــرول در مقایســه ب ــین رزورات ــود. همچن اهد ب

 600گزارش شد که مصرف مکمــل رزوراتــرول بــا دوز 
بــا کــاهش ســطوح  NAFALDگرم در مبتلایان بــه میلی

رزوراترول ممکن است  .)22(همراه است FGF21سرمی 
ــیون  ــزایش فسفریلاس ــا اف ــروتئین  AMPKب ــاهش پ و ک

) بــه همــراه SREBPپیوندي به عنصر تنظیمــی اســترول (
 ) سبب کاهشFAS( چرب سنتاز کاهش بیان آنزیم اسید

تري گلیسریدهاي کبدي در حیوانات مورد مطالعه تجمع
  .)40-42(شود

  نتایج این پژوهش نشان داد که مصــرف یــک دوره 
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 78سرمی را  18-امولسیون پرچرب، سطوح سایتوکراتین
تمرینات هفته  8داد. در گروه هاي بیمار، درصد افزایش 

 37و  7/31بــه میــزان  با شدت بــالا و متوســط بــه ترتیــب
سرمی را کاهش دادنــد،  18-درصد سطوح سایتوکراتین

در حالی که بین دو نوع تمرین ورزشی تفاوت معناداري 
 18-فــزایش ســطوح ســرمی ســایتوکراتینمشاهده نشد. ا

ممکــن اســت نشــان دهنــده پیشــرفت وضــعیت آپوپتــوز 
ها باشد کــه در مطالعــات قبلــی گــزارش شــده هپاتوسیت

سرمی نیز پس از  18-بته کاهش سایتوکراتینال ).43(است
 85اي بــا شــدت دقیقه 60یک دوره دویدن کوتاه مدت 

درصد ضربان قلب بیشــینه بــر روي نــوارگردان گــزارش 
  ).14(شده است

Houghton 8) نشــان دادنــد کــه 2017( و همکاران 
دقیقــه  60از تر هفته تمرین دوچرخه سواري در زمان کم

ســرمی  18-دار سایتوکراتین سبب کاهش معنیدر هفته 
  .)15(نگردید

 31در پژوهش حاضر مصرف رزوراترول با کاهش 
ــایتوکراتین ــدي س ــه  18-درص ــد. البت ــراه ش ــرمی هم س

، تحقیقات مختلــف نیــز نشــان داد کــه فوایــد متــابولیکی
التهابی و آپوپتوزي رزوراتــرول وابســته بــه دوز مصــرفی 

  .)21(آن است
ن دادند که مصرف ) نشا2014فقیه زاده و همکاران(

ــا دوز  ــرول ب ــی 500رزورات ــیمیل ــرم در روز م ــد گ توان
را کــاهش  NAFALDســرمی بیمــاران  18-سایتوکراتین

ــات  ).23(دهــد تحقیقــات مختلــف بیــان کــرد کــه تمرین
با بهبــود عملکــرد  )18(و مصرف رزوراترول )14(ورزشی

میتوکندریایی و استرس اکسیداتیو سلولی همراه است و 
ـــانتوانـــد در مـــی ـــدي و آپوپتـــوز  fasکـــاهش بی لیگان

در این ارتباط نیز  ).44-46(ها نقش داشته باشندهپاتوسیت
توان بیان نمود که تمرینات با شدت بالا ممکن اســت می

با افزایش استرس اکسیداتیو همراه باشد و البته تمرینات 
توانــد ورزشی با شدت متوسط و مصرف رزوراترول مــی

و نشانگرهاي التهــابی  ROSاز مسیرهاي مختلف سطوح 
  را کاهش دهند.

گیري محدودیت عمده پژوهش حاضر، عدم اندازه
، بیــان FFAمتغیرهایی مانند اســترس اکســیداتیو، مقــدار 

هاي کبدي و کاســپازهاي درگیــر ها بویژه آنزیمپروتئین
در آسیب کبدي بود که امکان داشت نتایج ایــن مطالعــه 

ت دیگــر، اثــر مصــرف را دستخوش تغییر نمایند. به عبار
مکمل رزوراترول و دو نوع تمرین ورزشی با شدت بــالا 

طــور مشــابهی ســبب کــاهش ســطوح ســرمی هو متوسط ب
FGF21 هاي مبتلا به در رت 18- و سایتوکراتینNAFALD 

رو، ممکن است خطرات ناشــی از اخــتلالات شد. از این
هاي مورد مطالعه کاهش دهد. پیشنهاد کبدي را در نمونه

هــاي هاي آتی ضمن کنترل محــدودیتشود پژوهشمی
و ســطوح کاســپازهاي  FGF21فوق، بیان پروتئین بــافتی 

  درگیر را بررسی نمایند.
  

  سپاسگزاري
از کلیه افرادي که در انجام این تحقیق به ما کمک 
کردند و همچنین از گروه فیزیولوژي ورزشــی دانشــگاه 

  شود.آزاد اسلامی واحد ساري تشکر می
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