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Abstract 
 

Background and purpose: Insulin resistance contributes to non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) and a close association is reported between fetuin A and insulin resistance. The aim of this 
study was to investigate the effect of eight weeks of high intensity interval training (HIIT) and Portulaca 
Oleracea supplementation on fetuin level and insulin resistance in rats with NAFLD. 

Materials and methods: This experimental research included two control groups and three 
experimental groups. Twenty five male Wistar rats were randomly divided into five groups: healthy 
control, fatty liver control, Portulaca Oleracea supplement, HIIT, and HIIT+ Portulaca Oleracea 
supplement. To induce NAFLD, the rats were fed a high-fat diet for 12 weeks. Portulaca Oleracea 
supplement (400 mg/kg) was given to the experimental groups. HIIT was performed for 8 weeks, 5 
sessions per week with 7 repetitions of 1 minute at 90% maximum speed accompanied by active rest 
intervals including 2 minutes of running at 20% maximum speed.  

Results: Insulin resistance was significantly higher in fatty liver control group than healthy 
controls (P=0.002). But it was significantly lower in HIIT group (P=0.01), Portulaca Oleracea supplement 
group (P=0.037), and HIIT+ Portulaca Oleracea supplement group (P=0.012) than that in fatty liver 
control group. Also, fetuin A level was found to be significantly higher in fatty liver control group than 
healthy control group (P=0.01). Findings showed that fetuin A level was significantly lower in HIIT 
group (P=0.036), Portulaca Oleracea supplement group (P=0.019), and HIIT+ Portulaca Oleracea 
supplement group (P=0.007) than fatty liver control group. 

Conclusion: It seems that HIIT and Portulaca Oleracea supplement could improve insulin 
resistance in NAFLD by lowering hepatic fetuin A levels. 
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 پژوهشـی
 

ح شدید و مصرف مکمل خرفه بر تغییرات سطاثر تمرین تناوبی 
  هاي مبتلا به فتوئین آ کبدي و مقاومت به انسولین در موش

 کبد چرب غیر الکلی  
  

         1طاهره خراسانی طرقی
  2علی یعقوبی

  چکیده
ارتباط نزدیکی بین فتوئین آ و شود و می کبد چرب غیر الکلی مقاومت به انسولین باعث پیشرفت بیماري و هدف: سابقه

همراه با مصرف مکمل خرفه بر  هفته تمرین تناوبی شدید 8دف مطالعه حاضر بررسی تأثیر مقاومت به انسولین گزارش شد. ه
  بود. کبد چرب غیرالکلی هاي مبتلا بهسطح فتوئین آ کبدي و مقاومت به انسولین در موش

طــور سر موش صحرایی نر، بــه 25 دو گروه کنترل و سه گروه آزمایش بود.شامل  یمطالعه تجرباین  ها:مواد و روش
و تمرین همــراه بــا مصــرف مکمــل تناوبی گروه کنترل سالم، کنترل کبدچرب، مصرف مکمل خرفه، تمرین  5 تصادفی در

مکمــل . هفته تحت رژیم غــذایی پُرچــرب قــرار گرفتنــد 12 مدتها به، موشکبد چرب جهت القاي. خرفه قرار داده شدند
تکــرار یــک  7 جلســه در هفتــه بــا 5 هفتــه، 8 پروتکــل تمرینــی .هاي مربوطه خورانده شــدبه گروه mg/kg400 با دوز خرفه
 20 دقیقــه دویــدن بــا شــدت 2 هــاي اســتراحت فعــال شــاملدرصد سرعت بیشینه انجام شد که با تناوب 90 اي با شدتدقیقه

  .درصد بیشینه همراه بود
ســالم کنتــرل بــالاتر  هگــرو داري نســبت بــهطــور معنــیمقاومت بــه انســولین در گــروه کنتــرل کبــد چــرب بــه ها:یافته

) و تمــرین همــراه بــا P=037/0)، مصــرف مکمــل خرفــه(01/0=P(HIIT). سطح این شاخص در گروه تمــرین P=002/0بود(
تر از گروه کنترل کبد چرب بــود. ســطح فتــوئین آ در گــروه کنتــرل کبــد چــرب داري پایینطور معنی) بهP=012/0مکمل(

)، مصــرف 036/0=P( HIIT). سطح این شاخص در گروه تمــرین P=01/0لاتر بود(داري نسبت به کنترل سالم باطور معنیبه
  تر از گروه کنترل کبد چرب بود.داري پایینطور معنی) بهP=007/0) و تمرین همراه با مکمل(P=019/0مکمل خرفه(
بهبود مقاومت  توانداحتمالا می تمرین ورزشی و مصرف مکمل خرفه از طریق کاهش سطح فتوئین آ کبدي، استنتاج:

  را درپی داشته باشد. NAFLDبه انسولین در بیماران 
  

  چرب غیر الکلی تمرین تناوبی شدید، مکمل خرفه، فتوئین آ، مقاومت به انسولین، کبد واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 Non Alcoholic Fatty کبــد چــرب غیــر الکلــی

Liver Disease )NAFLDتــرین شــکل ) یکــی از شــایع
بــروز  ).1(زمن کبدي در سراسر جهان استهاي مبیماري

نفــر ســالانه  10000نفــر از هــر  20کبد چرب نزدیک بــه 
زنــدگی  60است و نقطه اوج ابتلا به این بیماري در دهه 

  .)2(شودتر در جنس مذکر دیده میو بیش
  

 E-mail: Yaghoubiali65@gmail.com                  نی، دانشکده علوم انسابجنوردواحد  دانشگاه آزاد اسلامی :بجنورد - علی یعقوبی مولف مسئول:
  گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد بجنورد، دانشگاه آزاد اسلامی، بجنورد، ایران فیزیولوژ ورزشی، . دانشجوي کارشناسی ارشد1
  ی، واحد بجنورد، دانشگاه آزاد اسلامی، بجنورد، ایرانگروه تربیت بدنی و علوم ورزش ،استادیار .2
 : 11/5/1401 ریخ تصویب :تا             5/4/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            10/3/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی طرق یطاهره خراسان     

  31      1401، شهریور  212دوره سی و دوم، شماره                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                      

 پژوهشـی
 

بیماري کبد چرب، شامل طیفی از بیمــاري خفیــف 
 هاي کبدي است کهصورت تجمع چربی درسلولکبد به

 ممکن آنبه انسولین در ارتباط است و در سیر  با مقاومت
است در گروهی از بیماران التهاب ســلول کبــدي ایجــاد 

 بیماري مــزمن و غیــر قابــل شده و با تخریب سلول کبدي به
 این بیماري از اســتئاتوز .)3(برگشت به نام سیروز منتهی شود

توانــد بــه اســتئاتوهپاتیت ساده کبدي شــروع شــده و مــی
بروز، سیروز، نارسایی و حتی ســرطان کبــد غیرالکلی، فی

شمار مبتلایان به این بیماري به دلیل تغییر  .)4(تبدیل شود
 ايشیوه زندگی، کاهش فعالیــت بــدنی و عــادات تغذیــه

مقاومت به انســولین  .)5،6(نادرست در حال افزایش است
هاي بدن نسبت به اثــرات وضعیتی است که در آن سلول

د و با ایجاد پرفشاري خون، دیــس شونانسولین مقاوم می
ــت ملیتــوس  ــوکز و دیاب ــل گل ــتلال تحم ــدمی، اخ لیپی

مقاومــت بــه  .)7،8(شودهاي متعددي میساز بیماريزمینه
شــود و  NAFLDانسولین میتواند باعث پیشرفت بیمــاري 

 .)9،10(کنــدحتی پیشرفت آن سیروز کبدي را تسریع می
پیشرفت بیمــاري بنابراین، از یک طرف با افزایش میزان 

کبدي و از طرف دیگر بــا اثــرات خــارج کبــدي شــامل 
 عروقی باعث پیش آگهی ضعیف -دیابت و عوارض قلبی

  .)11،12(شوداین بیماران می
عنوان یک پروتئین مترشحه به) Fetuin A(فتوئین آ 

 .)13(شــودکبدي در غلظت بالا در سرم انسان یافــت مــی
ســته ســطوح بــالاي طــور پیواپیدمیولوژیک بــهتحقیقات 

بیماران مبتلا به چاقی، سندرم متابولیک و  فتوئین آ را در
NAFLD ــان ــی نش ــدم ــات  .)10،13(ده ــی مطالع در برخ

کاهش سطح سرمی فتوئین آبه دنبال کــاهش وزن نشــان 
کاهش فتوئین آ ممکن است با بافت . )13(داده شده است

هــا در ارتبــاط باشــد و بــا یناچربی براي تنظــیم آدیپوکــ
ــک  ــوکز کم ــتاز گل ــیم هموس ــه تنظ ــاب، ب ــاهش الته ک

متعددي غلظت بالاي فتــوئین آ در  مطالعاتدر  .)14(کند
عنــوان یــک کــه بــهاست سندرم متابولیک گزارش شده 

 .)15(شــودعامل خطر براي این سندرم در نظر گرفته مــی
دهــد کــه کــاهش وزن ناشــی از نتایج مطالعات نشان مــی

فعالیــت بــدنی، ســطح  مداخلات ترکیبی رژیم غــذایی و
فتوئین آ را در کودکان مبتلا به سندرم متابولیک کاهش 

  .)16(دهدمی
 NAFLDراهکارهاي زیادي براي پیشگیري و درمــان 

ولی راهکار ثابتی مورد تأیید قرار نگرفته  بیان شده است
درمان اصــلی ایــن بیمــاري ســبک زنــدگی  .)17،18(است

 ها راه درمان شــناختهترین و تنمتعادل است. در حقیقت مهم
شده براي این بیماران به کار بستن استراتژي کاهش وزن 

 ها، محصولاتاکسیدانعلاوه رژیم غذایی پر فیبر، آنتیبه
 هاي گوشــتپروبیوتیکی، ماهی،کاهش مصرف درفرآورده

قرمز و عــدم اســتفاده از مــواد غنــی شــده از فروکتــوز و 
رســی تاریخچــه باشــد. برچربی به علاوه فعالیت بدنی می

در مطالعات مختلف  NAFLDعادات غذایی افراد مبتلا 
پــایین  دهد که مصرف فیبر در این افراد عمــدتاًنشان می

بوده و رژیم غذایی غنی از فروکتوز و اســیدهاي چــرب 
  .)19،20(هاي غذایی غربی را دارنداشباع شده مثل رژیم

طب سنتی از گیاهــان متنــوعی بــراي درمــان طیــف 
هاي التهابی و بسیاري از ها نظیر بیماريز بیماريوسیعی ا

جملــه ایــن  اخــتلالات کبــدي اســتفاده کــرده اســت؛ از
خرفــه  .)18(است) Portulanca Oleracea(گیاهان خرفه 

را در  3یک گیاه علفی است کــه بــالاترین میــزان امگــا 
چنین این گیاه داراي پــروتئین، هاي خود دارد. همبرگ

تاسیم، کلسیم، مقادیر بالاي ویتــامین فیبر، مس، منگنز، پ
E  وC مطالعات نشــان داده اســت  .)21(و بتاکاروتن است

و  3-اکسیدانی و اسیدهاي چرب امگــاکه ترکیبات آنتی
موجود در عصاره خرفه از طریق افزایش مصرف  6-امگا

هــاي محدودکننــده ســرعت انرژي و کاهش بیان آنــزیم
 یم آ کربوکسیلازاستیل کوآنز(سنتز اسید چرب در کبد 

)Acetyl Coenzyme A Carboxylase(  و اســید چــرب
) باعــــث مهــــار ) Fatty Acid Synthase( ســــنتتاز

شود. از سوي دیگر، خرفه حاوي پراکسیداسیون لیپید می
فنولیک اســت  )Alkaloid( مقادیر زیادي آلکالوئیدهاي

که این آلکالوئیــدها نیــز از طریــق افــزایش اســید چــرب 
ــیغیراشــباع با ــار ســنتز کلســترول م ــث مه  .)18(شــوندع
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   آ کبد نیفتوئخرفه بر و  یتناوب نیاثر تمر
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عنــوان یــک گیــاه همچنین عنوان شده است که خرفه به
ــی داراي خاصــیت  ــدمیکداروی باشــد کــه مــی هیپولیپی

هــاي متابولیــک توانــد در درمــان بســیاري از بیمــاريمــی
  ).22(مورد استفاده قرار گیرد

 High Intensity Intervalتمرینات تناوبی شــدید (

Training: HIITهاي فعالیت با شدت بســیار ) شامل وهله
 کــه باشد،زیاد به همراه استراحت فعال با شدت پایین می

مورد توجه محققین قرار گرفته است. این شــیوه تمرینــی 
ــه  ــوده ک ــد ب ــیار کارآم ــک روش بس ــانی، ی ــر زم از نظ

 .)23(کنــدرا تحریک مــی متعدديهاي متابولیکی سازگاري
بود فاکتورهایی چون آمــادگی توان به بهاز فواید آن می

خــون، کنتــرل ي هــوازي، پرفشــارهــوازي، آمــادگی بــی
عوامل قلب و عروقی، نیمرخ لیپیدي، کاهش وزن در اثر 
تجزیه چربی شــکمی، حفــظ تــوده عضــلانی و افــزایش 

تر عضلات براي دلیل آمادگی بیشحساسیت انسولینی به
ت کــه تمرینــابه دلیل این .)24(مصرف گلوکز اشاره کرد

ــان، در همــه  تنــاوبی شــدید بــه راحتــی و در حــداقل زم
توانــد گیــرد، مــیسطوح آمادگی مورد استفاده قرار مــی

 .)25(براي افراد با شرایط ویژه نیز مورد استفاده قرار گیرد
بــر روي  HIITمربوط به تاثیر با توجه به کمبود مطالعات 

 ورزشی براي این تمریننوع  این ،افراد مبتلا به کبد چرب
هاي دارویی تاکنون درمان چنینبیماران انتخاب شد. هم

دلیــل متعددي براي کبد چرب پیشنهاد شده است کــه بــه
ــزایش وزن پیشــرونده و هزینــه بــالا  عــوارض جــانبی، اف
 ).26(شــودتوصــیه نمــیهــا اســتفاده مــداوم و مــنظم از آن

تــاثیر یــک دوره  بنابراین هــدف از مطالعــه حاضــر بررســی
HIIT  خرفه بــر ســطح فتــوئین آ کبــدي  ملمصرف مکو

  باشد.می NAFLDهاي مبتلا به در رت
  

  هامواد و روش
حاضر از نوع تجربی با طرح پس آزمــون بــه  مطالعه

همراه دو گروه کنترل و سه گروه تجربی بود که به شیوه 
ســر رت نــر  25از  مطالعهآزمایشگاهی انجام شد. در این 
گــرم و ســن  185تــا  160بالغ نژاد ویستار با دامنــه وزنــی 

ــات  شــش ــه اســتفاده شــد؛ کــه از آزمایشــگاه حیوان هفت
. شــدندخریــداري  خراسان شمالی دانشگاه علوم پزشکی

مشی انجمــن ایرانیــان حمایــت از حیوانــات مطابق با خط
تــایی و تحــت شــرایط  4یا  3 هايآزمایشگاهی در قفس

تــاریکی، دمــاي  -ســاعته روشــنایی 12استاندارد (چرخه 
گراد) با دسترسی آزاد بــه آب و غــذا رجه سانتید 3±22

نگهداري شدند. پس از یک هفتــه آشــنایی و ســازگاري 
سر رت به عنوان گروه رژیــم غــذایی  5با محیط جدید، 

 استاندارد (گروه اول) براي بررسی تغییرات وزن در طول
ســر رت دیگر،بــه مــدت  20انتخــاب شــدند  مطالعهدوره 

مبــتلا  تارب قرار گرفتند هفته تحت رژیم غذایی پرچ12
ــه  ــس از  .)27(شــوند NAFLDب هــاي هفتــه، موش12پ

کنترل کبــد  طور تصادفی به سه گروهصحرایی نر بالغ به
تمرین، تمرین +مکمل و مکمل با تعداد برابــر در  چرب،

سر) تقسیم شــدند. بامصــرف رژیــم غــذایی  5هر گروه (
هفته مبــتلا شــدن 12به مدت  درصد چربی) 60پرچرب (

لازم بــه  کبد چرب غیر الکلی صورت خواهد گرفت. به
بررســی اثــر مســتقل  مطالعــهذکر است، چون هدف ایــن 

؛ گــروه بــودتمرین ورزشی و عصاره گیاهی دانــه خرفــه 
، با رژیم مطالعهگروه آزمایشی تا انتهاي  3و  کنترل بیمار

ــدند ــه ش ــلاق:  غــذایی پرچــرب، تغذی (کــد مصــوبه اخ
IR.IAU.BOJNOURD.REC.1401.003(.  

: جهـــت آشــنا ســـازي بـــا HIITپروتکــل تمـــرین 
نوارگردان، ابتدا رت هاي گروه تمــرین بــه مــدت یــک 

دقیقه در هــر جلســه بــا  15تا  10جلسه)، به مدت  5هفته (
متر بر دقیقه با شیب صفر درجه به فعالیــت  10-6سرعت 

بر روي نوارگردان پرداختند تــا بــا نــوارگردان و الگــوي 
ند. سپس به منظور تعیــین دقیــق دویدن روي آن آشنا شو

شدت تمرین، آزمون حداکثر سرعت دویدن بــا اســتفاده 
از نــوارگردان بــه روش غیرمســتقیم انجــام شــد. بــر ایــن 

دقیقــه گــرم کــردن بــا شــدت پــایین،  10اســاس، بعــد از 
هــاي صــحرایی شــروع و ســرعت آزمــون دویــدن موش

ــوارگردان هــر  ــزاندقیقــه یک 2ن ــه می ــار ب  m/s03/0 ب
)m/min 8/1 کــه حیوانــات ) افزایش یافت، تا جــایی2تا
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  و همکارانی طرق یطاهره خراسان     
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 پژوهشـی
 

 max2VOدیگر قادر به دویدن نباشند. سرعتی که در آن 
 عنوان ســرعت مــاکزیمم تعریــف شــدآید بــهدست میهب
ارتبــاط بــالایی  دادصورت گرفته نشان  مطالعه. )28-30(

 هاي صــحرایی نــرموش max2VOبین سرعت نوارگردان و 
 روایــن ). از94/0r= ،005/0<P- 98/0ســالمند وجــود دارد (

 max2VOســرعت دویــدن میــزان تــوان بــا توجــه بــه می
بعد از  .)31(هاي صحرایی نر سالمند را برآورد کردموش

گیــري ي آشنایی و اندازهروز استراحت پس از مرحله 2
max2VO.پروتکــل تمرینــی ، برنامه ورزشــی اجــرا شــد 
HIIT  7درصــد ســرعت بیشــینه کــه معــادل  75با شــدت 

متر در دقیقه و اســتراحت  30اي و سرعت دقیقه 1تلاش 
 درصد ســرعت بیشــینه در 15ها با شدت فعال بین فعالیت

 80با افزایش متوســط  به تدریجي اول انجام شد که هفته
درصــد ســرعت  85درصد سرعت بیشینه و در هفتــه دوم 

درصد سرعت بیشینه و در هفته  90بیشینه و در هفته سوم 
هــاي ه و تا پایان هفته هشتم انجام شد. تنــاوبچهارم ادام

درصــد  30دقیقه دویدن با شدت  2استراحت فعال شامل 
درصد در ابتــداي  20سرعت بیشینه از هفته اول تا سوم و 

هفته چهارم تا پایان دوره تمــرین بــود. شــروع تمــرین بــا 
متــر در دقیقــه و  10دقیقه با شدت  3گرم کردن به مدت 

متر و سرد کردن بــا ســرد کــردن بــه  15دقیقه با شدت  2
دقیقه با شــدت  2متر در دقیقه،  15دقیقه با شدت  1مدت 

 5ها درگروه تمــرین، متر در دقیقه به پایان رسید. رت 10
خر هفته به آروز در هفته با دو روز استراحت در وسط و 

 هاي هوایی گیاه خرفهبخش هفته تمرین کردند. 8مدت 
آوري و راســان رضــوي جمــعاز منطقه رویــش آن در خ

شناســی توســط آب شستشــو پس از تایید کارشناس گیاه
داده شد و بعد از خشک شدن آسیاب شد تا پودر شــود. 

درصد استخراج شــد و  80 یبا اتانول آب گیاه خرفه پودر
که  یها طبق روشعصاره کینولئیل دیاس يمحتوا نییبا تع

بعد از تاییــد  .)32(قبلا توسعه داده شده بود، استاندارد شد
در آزمایشگاه کنترل کیفی براســاس وزن مــوش بــا دوز 

mg/kg400 خورانــدهصورت گــاواژ هاي مربوطه بهبه گروه 
ســاعت پــس از آخــرین  48هــا، تمامی آزمودنی .)33(شد

، بــا تزریــق درون و پــس از ناشــتایی شــبانه جلسه تمــرین
گرم به ازاي هــر میلی 80تا60صفاقی ترکیبی از کتامین (

گرم به ازاي هر کیلوگرم) میلی 8کیلوگرم) و زایلازین (
سپس بلافاصله بعد از شکافتن قفسه ســینه،  .بیهوش شدند

به صورت مستقیم با سرنگ پنج سیسی داراي سر ســوزن 
، خونگیري از بطن چپ قلب انجام شد. نمونــه خــون 24

به آرامی در جدار داخلی لوله آزمایش تخلیه شد. قبل از 
جهت جداسازي سرم، نمونه در لوله آزمایش  سانتریفیوژ

 30گراد) بــه مــدت درجه سانتی 25تا  22در دماي اتاق (
هــاي دقیقه براي لخته شــدن نگهــداري شــد. ســپس لولــه

و  هاي دستگاه سانتریفیوژ قرار داده شــدآزمایش در چاهک
دقیقه  10مدت دور در دقیقه به 3000دستگاه روي سرعت 

ســرم  م شد. پــس از ســانتریفیوژ،جهت جداسازي سرم تنظی
 -70منتقــل و در فریــزر  2توسط سمپلر بــه میکروتیــوپ 

گیــري بعد انجــام خــون گراد نگهداري شد.درجه سانتی
تر از یک دقیقه بافت کبد جدا و با محلول طبیعی در کم

خوبی شستوشو داده شــد تــا خــون اضــافی روي سالین به
  بافت پاك شود.

 آزمایشگاهی استفاده از کیــتخون ناشتا با گلوکز سطح
گیــري شرکت پارس آزمون به روش فتومتریــک انــدازه

شد. ســطح انســولین پلاســما بــه روش الایــزا و بــا کیــت 
 )Creative Diagnostics( شرکت کریاتیو دیاگنوســتیکال

 گیري شد.اندازه DEIA1897آمریکا با شماره کاتالوگ 
از کیــت  به روش الایزا با اســتفادهسطح فتوئین آ کبدي 

 )Novus Biologicals( نووس بیولوجیکــال تحقیقاتی کمپانی
 هاي صحرایی و طبق دستورالعمل شــرکتمخصوص موش

گیــري گیري شــد. حساســیت روش انــدازهسازنده اندازه
از آزمــون شــاپیروولیک  بــود. لیتردر میلی نانوگرم 75/3

جهــت . هــا اســتفاده شــدجهت بررسی توزیع طبیعی داده
دار بودن تفاوت میانگین پس آزمون متغیرهــا تعیین معنی

 هاي مطالعه، از آزمون آنالیزواریــانس یــک طرفــهبین گروه
آوري، اطلاعــات مــورد نیــاز پــس از جمــع. استفاده شــد
در ســطح  SPSS version 26 افــزار آمــاريتوســط نــرم

  .و تحلیل قرار گرفتمورد تجزیه  >05/0P داريمعنی
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  1401، شهریور  212دوره سی و دوم، شماره                   لوم پزشکی مازندران                                                               مجله دانشگاه ع          34

  یافته ها
ــش ــوط بــه وزن اطلا اول در بخ ــات توصــیفی مرب ع

هفتــه رژیــم غــذایی پرچــرب و  12، پس از ها در ابتداموش
و انتهاي دوره پــژوهش ارائــه شــده اســت.  NAFLDابتلا به 

هــا همگــن بــوده و در ابتدا سعی بر آن شد که تمامی گــروه
  هاي تحقیق یکسان باشد.هاي گروهمیانگین وزن موش

  
 آزمونآزمون و پسها در پیشمقایسه وزن آزمودنی :1شماره  جدول
  هاي تحقیقگروه

  

  گروه ها
 مرحله

  پس آزمون  هفته دوازدهم  پیش آزمون
  78/276±35/18  86/235±67/10  68/206±07/5 کنترل سالم

  48/309±85/21  42/265±29/16  50/207±23/6 کبد چرب کنترل
  32/268±41/17  20/257±05/10  38/209±76/5  تمرین
  16/284±22/14  40/266±18/15  58/209±64/6  مکمل

  48/277±24/12  36/259±93/13  54/208±29/4  تمرین و مکمل
  

  .P>05/0نشانه تفاوت معنی دار بین گروه هاي تحقیق در :  *
  
توجه به نتایج حاصــل از آزمــون آنــالیز واریــانس با 

تــوان جــدول فــوق گــزارش شــده مــییک طرفه که در 
 بنديدر گروه تحقیقي هاگروهدر هاکه وزن موش دریافت

). P=889/0داري با یکدیگر نداشــتند (یاولیه تفاوت معن
هفته، دریافت رژیــم غــذایی پرچــرب جهــت  12پس از 
هاي صحرایی، باعــث افــزایش در موش NAFLDالقاي 

 هفته تمرین 8). بعد از P=008/0ها شده است (وزن موش
HIIT داري بــین و دریافت مکمل خرفه نیز تفاوت معنــی

  ).P=02/0هاي مطالعه مشاهده شد (ها در گروهوزن موش
هــاي گــروه مقایسه ســطوح گلــوکز خــون ناشــتا در

مطالعه: نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفــه نشــان 
هاي تحقیــق داد که بین سطح گلوکز خون ناشتاي گروه

و مصــرف مکمــل خرفــه،  HIITهفتــه تمــرین  8پــس از 
 ).P=001/0و  F=77/17داري وجــود دارد (تفاوت معنــی

نتایج آزمون تعقیبی توکی نشــان داد کــه ســطح گلــوکز 
خون ناشتا در گروه کنتــرل کبــد چــرب بــه طــور معنــی 

). ســطح P=001/0داري نسبت به سالم کنترل بالاتر بود (
)، مصرف HIIT )001/0=Pاین شاخص در گروه تمرین 

ــه ( ــل خرف ــل P=002/0مکم ــا مکم ــراه ب ــرین هم ) و تم

)001/0=P (تــر از گــروه کنتــرل داري پــایینطور معنیبه
کبــد چــرب بــود. امــا در ســطح گلــوکز خــون ناشــتا در 

و تمــرین  HIITهاي مصرف مکمل خرفــه، تمــرین گروه
  ).P<05/0همراه با مکمل تفاوتی مشاهده نشد (
هــاي مطالعــه: نتــایج مقایسه سطوح انسولین درگروه

بــین  حاصل از آنالیز واریانس یــک طرفــه نشــان داد کــه
هفتــه  8هــاي مطالعــه پــس از سطح انسولین پلاسما گروه

و مصرف مکمل خرفه، تفاوت معنــی داري  HIITتمرین 
 ). نتایج آزمون تعقیبیP=001/0و  F=463/7وجود دارد (

 توکی نشان داد که سطح انسولین پلاســما در گــروه کنتــرل
داري نسبت به سالم کنترل بــالاتر طور معنیکبد چرب به

). ســطح ایــن شــاخص در گــروه تمــرین P=037/0بــود (
HIIT )002/0=P) 007/0)، مصــرف مکمــل خرفــه=P و (

داري طــور معنــی) بــهP=001/0تمرین همراه بــا مکمــل (
تر از گروه کنترل کبد چــرب بــود. ســطح انســولین پایین

 HIITپلاسما در گروه هاي مصرف مکمل خرفه، تمرین 
  ).P<05/0شد (و تمرین همراه با مکمل تفاوتی مشاهده ن

هــاي مطالعــه: مقایسه مقاومت بــه انســولین درگــروه
نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفــه نشــان داد کــه 

هفتــه  8هاي مطالعه پــس از بین مقاومت به انسولین گروه
داري و مصرف مکمل خرفه، تفاوت معنــی HIITتمرین 

 ). نتــایج آزمــون تعقیبــیP=002/0و  F=150/6وجــود دارد (
نشان داد که مقاومت به انسولین در گــروه کنتــرل  توکی

داري نسبت به سالم کنترل بــالاتر طور معنیکبد چرب به
 HIIT). سطح این شــاخص در گــروه تمــرین P=002/0بود (

)01/0=P) 037/0)، مصرف مکمــل خرفــه=P و تمــرین (
تــر از داري پایینطور معنی) بهP=012/0همراه با مکمل (

انسولین ب بود. در میزان مقاومت به گروه کنترل کبد چر
و تمــرین  HIITدر گروه هاي مصرف مکمل خرفه، تمرین 

). نمــودار P<05/0همراه با مکمل تفاوتی مشاهده نشــد (
هفتــه تمــرین  8، مقایسه مقاومــت بــه انســولین متعاقــب 1

HIIT دهد.و مصرف مکمل خرفه را ارائه می  
نتــایج  هاي مطالعــه:مقایسه سطوح فتوئین آ درگروه

حاصل از آنالیز واریانس یــک طرفــه نشــان داد کــه بــین 
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 پژوهشـی
 

هفتــه تمــرین  8هاي مطالعه پــس از سطح فتوئین آ گروه
HIIT  و مصرف مکمل خرفه، تفاوت معنی داري وجــود
ـــی  ).P=005/0و  F=221/5دارد ( ـــون تعقیب ـــایج آزم نت

توکی نشان داد که سطح فتوئین آ در گروه کنتــرل کبــد 
اري نسبت به سالم کنترل بــالاتر بــود دطور معنیچرب به

)01/0=P ســطح ایــن شــاخص در گــروه تمــرین .(HIIT 
)036/0=P) 019/0)، مصرف مکمل خرفــه=P و تمــرین (

تــر از داري پایینطور معنی) بهP=007/0همراه با مکمل (
 هــايکنترل کبد چرب بود. درسطح فتوئین آ در گروهگروه

ین همــراه بــا و تمــر HIITمصرف مکمل خرفــه، تمــرین 
 ). در نمـــودارP<05/0مکمــل تفـــاوتی مشــاهده نشـــد (

هفتــه  8، مقایسه سطح فتــوئین آ کبــدي متعاقــب 2شماره
  و مصرف مکمل خرفه ارائه شده است. HIITتمرین 

  

 
  مقایسه میزان مقاومت به انسولین در گروه هاي مطالعه :1شماره  نمودار

چرب کنترل در سطح دار نسبت به گروه کبد نشانه تفاوت معنی:  *
  .>05/0P داريمعنی

  

 
  مقایسه سطح فتوئین آ گروه هاي مطالعه :2شماره  نمودار

دار نسبت به گروه کبد چرب کنترل درسطح  نشانه تفاوت معنی:  *
  >05/0P داري معنی

  بحث
 شودعنوان یک واسطه التهابی شناخته میفتوئین آ به

سیســتمیک شود که در مقاومت بــه انســولین و تصور می
هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیر یــک  ).34(نقش دارد

خرفــه بــر ســطح فتــوئین آ  مصرف مکمــلو  HIITدوره 
نتــایج مطالعــه  .بــودNAFLDهاي مبتلا بــه کبدي در رت

هــاي کنتــرل حاضر نشان داد که سطح فتوئین آ در موش
 هاي سالم بــالاترداري نسبت به موشطور معنیکبد چرب به

و مصرف مکمل خرفــه باعــث کــاهش  HIIT بود. تمرین
که سطح این شاخص در طوريسطح این شاخص شد، به

، مصرف مکمل خرفه و تمرین همراه HIITگروه تمرین 
تر از گروه کنتــرل کبــد داري پایینطور معنیبا مکمل به
  چرب بود.

کیلودالتونی اســت  64فتوئین آ یک گلیکوپروتئین 
شود؛ بیان شده اســت یکه از بافت چربی و کبد ترشح م

 ).35(دارد NAFLDکه این هپاتوکاین ارتباط نزدیکی با 
اي مروري بــه ) در مقاله2021در این ارتباط لیو و همکاران (

پرداختنــد و  NAFLDبررسی سطح فتوئین آ در بیمــاري 
 تربیش NAFLDهاي اشاره کردندکه سطح آن در نمونه

ن شاخص همراه باشد و افزایش سطح ایاز افراد سالم می
 )Body Mass Index: BMIشاخص توده بدنی ( با افزایش

و چاقی پیشرفت بیماري از استئاتوز به سیروز را تضــمین 
 توانــد اســیدهايیک رژیم غذایی پرچرب مــی ).36(کندمی

 ) زیادي را بــه ارمغــانFree Fatty Acid: FFAچرب آزاد (
 هــاي کبــديبیــاورد و باعــث ترشــح فتــوئین آ از ســلول

تواند سیگنال هاي جذب شیمیایی ارسال کند شودکه می
 ).37(و ماکروفاژها را وادار به نفوذ به بافت چربــی نمایــد
هــاي در این راستا ماکروفاژهاي فعال ترشــح ســایتوکاین

ــر  ــزایش مــی IL-6و  TNF-αالتهــابی نظی ــد کــه را اف دهن
 را تشدید نمایند. NAFLDتوانند روند پیشرفت بیماريمی

 kBاي تواند فعالیت فــاکتور هســتهمی FFAبر این علاوه 
)Nuclear Factor-kB: NF-kB را از طریــق پــروتئین (

 Adenosineمونوفســفات ( -5کیناز فعال شده با آدنوزین 

5-Monophosphate-Activated Protein Kinase: AMPK (
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کــه با توجه به ایــن ).38(افزایش دهد ERK1/2و فعالیت 
NF-kB تنظیم بیــان ژن فتــوئین آ و افــزایش نقش مهمی در 

کند، باعث ســنتز فتوئین آ ایفا می mRNAتر سطح بیش
شــود کــه هاي کبــدي مــیبیش از حد فتوئین آ در سلول

ممکن است مستقیماً پروتئین متصــل بــه عنصــر تنظیمــی 
طــور ) را تحریک نماید. بــهC1 )1C-SREBP 1-استرول

هــاي نــزیمکلی پذیرفته شده است کــه تنظــیم افــزایش آ
منجر به تجمع تري آسیل  SREBP-1Cلیپوژنیک توسط 
این چرخــه باعــث افــزایش تجمــع  ).39(گلیسرول میشود

 را NAFLDچربی در بافت چربی و کبد شده که تشدید 
در پی دارد. از طرف دیگر بیان شده است کــه فتــوئین آ 

 NAFLDکند و مستقیماً بــا دهی انسولین را مهار میسیگنال
) 2021همچنین ساردانا و همکاران ( ).37(ط استدر ارتبا

در مقاله مروري دیگري عنوان داشــتند کــه فتــوئین آ در 
 از جملــه NAFLDزایــی بسیاري از عوامل دخیل در بیماري

، مقاومــت بــه انســولین، )Dyslipidemia( دیس لیپیــدمی
 هایپرگلیسمی، اختلالات قلبی و عروقی، استرس اکســایش

در ایــن  ).40(باشــددیگــر درگیــر مــیو بسیاري از عوامل 
 ارتباط اشاره شده است که این هپاتوکــاین گلیکــوپروتئینی
با تأثیر برگیرنده انسولین، باعــث مهــار فعالیــت تیــروزین 
کینازي این گیرنده و همچنــین مهــار اتوفسفوریلاســیون 

شود که کاهش فعالیت آن را در پی دارد. بــه عبــارت می
دیگر فتوئین آ در عضله و بافت چربی از طریق اتصال به 

ها و کاهش جذب این بافتگیرنده تیروزین کینازي در 
چنــین بــه هــمشود. میگلوکز، باعث مقاومت به انسولین 

، توسط فتــوئین آ دلیل اتوفسفوریلاسیون گیرنده انسولین
طور مستقیم با دیس لیپیدمی در وئین آ بهغلظت سرمی فت

  ).41(ارتباط است
مــؤثري بــراي  هرچند در حــال حاضــر هــیچ درمــان

NAFLD  وجود ندارد ولی تغییــرات در ســبک زنــدگی
ــه ــات ورزشــی و کنتــرل تغذی اي و مــؤثر همچــون تمرین

کاهش وزن براي کنترل این بیمــاري مــورد تاکیــد قــرار 
ا نتایج مطالعه حاضر مــالین راستا بهم ).42،43(گرفته است

                                                
6 Sterol Regulatory Element-Binding Protein-1c 

) نشان دادند که در تمرین ورزشی در 2013و همکاران (
کاهش ســطح فتــوئین آ در  NAFLDبزرگسالان مبتلا به 

گردش خون را در پی داشته است که با بهبــود مقاومــت 
 ).44(به انسولین و برداشت گلــوکز عضــلانی همــراه بــود

ــال ــه س ــابهی را در مطالع ــایج مش ــان نت ــن محقق  2014 ای
ــد؛ هــا نشــان داد کــه تمرینــات نتــایج آن گــزارش نمودن

هفته، از طریق کاهش  12ریزي شده براي ورزشی برنامه
توانــد حساســیت بــه انســولین کبــدي را در فتوئین آ مــی

همچنین شــهرکی و  ).45(بزرگسالان سالمند  بهبود بخشد
) کـــاهش ســـطح فتـــوئین آ و بهبـــود 1399همکـــاران (

ابولیک زنان داراي اضافه وزن و هاي سندروم متشاخص
هفته تمــرین هــوازي و ترکیبــی نشــان  8چاق را متعاقب 

اما شش ماه تمــرین هــوازي و برنامــه کــاهش  ).46(دادند
وزن سطح ایــن هپاتوکــاین را افــزایش داد کــه بــا بهبــود 

مطالعــات  در برخــی ).47(متابولیســم گلــوکز همــراه بــود
نشــان داده کاهش سطح فتوئین آ بــه دنبــال کــاهش وزن 

در این راستا اشاره شده است که کــاهش  ).14(شده است
تواند در برقراري ارتباط با بافت چربی سطح فتوئین آ می

هــا نقــش داشــته باشــد و بــا براي تنظیم سایر آدیپوکــاین
 ).48(کاهش التهاب به تنظیم هموستاز گلوکز کمک کند

دهنده اهمیت کاهش وزن در این بیماري اســت این نشان
تواند مستقل از تمرین ورزشــی کــاهش فتــوئین آ که می

هــا را در پــی داشــته باشــد. هرچنــد در در ایــن آزمــودنی
ــه انســولین مــی ــود مقاومــت ب ــد از مطالعــه فــوق بهب توان

مسیرهاي دیگري اتفــاق افتــاده باشــد کــه نتیجــه تمــرین 
دهند. بــراي مثــال نشــان داده شــده ورزشی را بازتاب می
ارتبــاط معکوســی دارنــد  max2VOاست که فتوئین آ و 

دهنده ارتباط این هپاتوکــاین و بهبــود عملکــرد که نشان
والــز و -از طــرف دیگــر رامیــرز ).47(باشــدعضلانی مــی

اي مروري به بررســی دلایــل احتمــالی همکاران در مقاله
کاهش فتوئین آ در اثر تمرین ورزشی پرداختند و اشــاره 

ــانیزم ــه مک ــد ک ــکردن ــی از جمل ــاي مختلف ــاهش ه ه ک
 هـــاي درون کبـــدي از طریـــق تنظـــیم کاهشـــی چربـــی
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 پژوهشـی
 

و تنظــیم  c 1-پروتئین متصــل بــه عنصــر تنظــیم اســترول
ــال ــی فع ــده افزایش ــی زوم گیرن ــر پراکس ــده تکثی   γکنن

)Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ: PPARγ ،(
 از طریــق )Glucolipotoxicity(کاهش گلوکولیپوتوکسیسیتی

 :Reactive Oxygen Speciesهاي اکسیژن فعال (تعدیل گونه

ROSهــاي پــیش التهــابی و فعــال) همراه با مهار میــانجی 
  شــود) نیــز نامیــده مــی Akt(کــه  Bکردن پروتئین کینــاز 

ـــونی  160و فسفوریلاســـیون سوبســـتراي    ، Aktکیلودالت
ــود  ــوکز را بهب ــل گل ــده اســت تحم ــان داده ش ــه نش   ک

ـــت بـــه انســـولین را کـــاه ـــیو مقاوم   دهنـــد در ش م
کاهش ســطح فتــوئین آ در اثــر تمــرین ورزشــی درگیــر 

  ).49(باشندمی
استفاده از گیاه دارویی خرفه به عنوان یک راهکــار 

 ).33، 32(پیشنهاد شده اســت NAFLDدرمانی در بیماري 
اشاره شده است که خرفه در مقایسه با دیگــر ســبزیجات 

 عــلاوه ).50(است 3امگا گیاهی اسیدهاي چربمنبعترین غنی
بر این خرفه تنها گیاه عالی شناخته شده براي تولید اسید 

 و) Eicosapentaenoic Acid: EPA( ایکوزا پنتانوئیک
 :Docosahexaenoic Acid( اسید دوکوزاهگزانوئیــک

DHA (است)نسبت اسیدهاي چــرب  .)51n-6  بــهn-3  در
 این شاخص بسیار )؛48()2تر از گیاه خرفه پایین است (کم

ائز اهمیت است زیرا عــدم تعــادل در نســبت اســیدهاي ح
کــه در رژیــم هــاي غربــی -n-3بــه  n-6چرب غیراشــباع 

را افــزایش  NAFLDتواند خطر بیماري می -وجود دارد
 فعالیــتبر. نشان داده شده است که عصاره خرفه )52(دهد

 ).50(باشــدمــی لیپاز پــانکراس، داراي خاصــیت مهــاريآنزیم 
کــوآ کربوکســیلاز د فعالیــت اســتیلتوانعصاره خرفه می

)Acetyl-Coa Carboxylase: ACC .را کــاهش دهــد (
باشــد. این آنــزیم اولــین گــام در ســنتز اســید چــرب مــی

 توســط AMPKچنین بیان شده است که فسفوریلاسیون هم
 ACCکه این عمل فعالیت  یابد،عصاره خرفه افزایش می

 ) اشــاره2018ســیکاري و همکــاران ( ).53(دهدرا کاهش می
کردند که خرفه داراي ترکیبات فعال متنوع خــاص ایــن 

تواند مســئول اثــرات هیپولیپیــدمیک باشد که میگیاه می

آن باشد. چندین نــوع فلاونوئیــد بســیار فعــال در عصــاره 
خرفه که شامل کوئرستین، آپیژنین، کائمفرول، لوتئولین 

در ایــن راســتا  ).21(باشد، کشف شــده اســتو روتین می
هــاي فلاونوئیــدي از ن داده شــده اســت کــه عصــارهنشــا

و پروتئین اسیدچرب سنتاز  mRNAطریق کاهش سطح 
)Fatty Acid Synthase: FAS ــاز ــزیم لیپ ــار آن ) و مه

 ).32(باشــندپانکراسی داراي خاصیت هیپولیپیدمیکی مــی
طورکه در بــالا اشــاره شــد افــزایش ســنتز و ترشــح همان

آ از ســلول هــاي اسیدهاي چــرب باعــث ترشــح فتــوئین 
هاي جذب شــیمیایی تواند سیگنالشود که میکبدي می

ارسال کند و ماکروفاژها را وادار به نفوذ به بافت چربــی 
بنابراین  ).37(تر کندنماید و پیشرفت این بیماري را سریع

 تواندکاهش سنتز و تولید اسیدهاي چرب دراین بیماري می
در پی داشته باشــد  بهبود سطح فتوئین آ در این بیمارن را

که با نتایج مطالعه حاضر همخوانی دارد. از طرف دیگــر 
دهنده تــأثیر مثبــت ) نشان2003( نتایج مطالعه لان و فوئر

در ایــن  ).54(باشــدمکمل خرفه بر مقاومت به انسولین می
راستا نشــان داده شــده اســت کــه مصــرف مکمــل خرفــه 

هــاي  بهبود نیمرخ لیپیدي، وضعیت گلایسمیک و آنزیم
بــا  ).32(در پــی دارد NAFLDهاي کبدي را در آزمودنی

اي کــه بــه بررســی تــأثیر که تــاکنون مطالعــهتوجه به این
چنین گیاه دارویی خرفــه بــر ســطح تمرین ورزشی و هم

بپــردازد  NAFLDهــاي مبــتلا بــه فتــوئین آ در آزمــودنی
بنابراین مطالعه حاضر اولــین مــورد در  انجام نشده است،

هــا باشد. ازطرف دیگر تعداد کم آزمــودنیمی این زمینه
هــاي مطالعــه حاضــر بــود. بنــابراین توصــیه از محدودیت

هاي انسانی و همچنــین شود در مطالعات آتی از نمونهمی
تر براي نتایج قابل تعمیم بــه جامعــه تعداد آزمودنی بیش
  انسانی استفاده شود.

در مجموع نتایج مطالعه حاضــر بیــانگر ایــن مطلــب 
بــه تنهــایی و همــراه بــا  HIITت کــه تمــرین ورزشــی اس

میزان فتوئین آ و مصرف مکمل گیاه خرفه تأثیر مثبتی بر 
دارد کــه بــه  NAFLDهــاي مقاومت به انسولین در موش

  نظر می رســد از طریــق کــاهش ســطح فتــوئین آ کبــدي 
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بهبود مقاومت به انسولین در این بیماران را در پی داشــته 

  ز پیشرفت بیماري پیشگیري نماید.باشد و احتمالاً ا

  سپاسگزاري
یاري  مطالعهاز تمامی کسانی که ما را در انجام این 

  کردند کمال تشکر و قدردانی را داریم.
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