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 خلاصه 

 نتایج که است شده انجام آتروسكلروزیس و چرب کبد ارتباط مورد در مطالعاتي اخیر سالهای در مقدمه:

 کبد. باشدمي کرونری عروق آترواسكلروزیس با غیرالكلي چرب کبد ارتباط از حاکي مطالعات، این

 شریان مدیا اینتمیا لایه ضخامت در افزایش. دارد همراهي عروقي -قلبي بیماریهای خطر افزایش با چرب

 .هستند آترواسكلروزیس نشانگرهای کاروتید، پلاکهای به ثانویه مشترك کاروتید شریان تنگي و کاروتید

 های رت CTGFو  RXFP 1قلبي هاینژ بیان بر( HIIT) شدید تناوبي تمرین هدف از این مطالعه اثر

 استئاتوزیس بود. مدل چرب کبد به مبتلا نر

( ،گروه BHگروه پایه سالم ) 6گرم در  300 – 230سر رت نر ویستار با وزن  48 کار:روش

مدل شده  HIIT( ،گروه HIITسالم) HIIT( ، گروه BSپایه مدل شده )استئاتوزیس()

( به CS(، گروه کنترل مدل شده)استئاتوزیس()CHالم)(، گروه کنترل سSHIIT)استئاتوزیس()

صورت تصادفي تقسیم شدند. موشهای گروه کبد چرب به مدت دو هفته، روزانه، تتراسایكلین 

هفته/ پنح روز  تمرین داده  5گروه های تمریني نیز به مدت های  خوراکي دریافت کردند. رت

در  CSي شدند و گروههای تمریني و گروه در پایان هفته دوم قربان BHو  BSشدند .دو گروه 

و  SGPT ،RXFP1قرباني شده و نمونه بافت قلب جهت بررسي بیان ژن های  5پایان هفته 

CTGF .گرفته شد 

گروه دیگر بالاتر بود. سطح  4بطور معناداری نسبت به  CSو  BSدر گروههای  SGPTمیزان  نتایج:

ه گروههای کبد چرب کاهش معناداری داشت. میزان نسبت ب SHIITو  HIITاین آنزیم در گروههای 

گروه دیگر بالاتر بود. اما  3بطور معناداری نسبت به  SHIITو  BS,CSهای در گروه RXFP1بیان ژن 

بطور  CSدر گروه  CTGFبود.  CSو  BSبطور معناداری کمتر از  HIITSدر گروه  RXFP1سطح 

 CTGFگروه تمرین نسبت به گروههای کبد چرب میزان گروه دیگر بود. هر دو   5معناداری بیشتر از 

 بود. SHIITنیز بطور معناداری کمتر از گروه  HIITدر گروه  CTGFکمتری داشتند. سطح 

توانست با کاهش این عوامل  HIITکبد چرب فاکتورهای فیبروز قلب را افزایش داد ولي  گیری:نتیجه

تواند به عنوان مي HIITهار کند. بنابراین استفاده از تمرین روند فیبروز قلبي ناشي از استئاتوز کبدی را م

 روش جدیدی جهت بازتواني قلبي بیماران مورد استفاده قرار گیرد.

 ، کبد چرب RXFP1  ،CTGFتمرینات شدید تناوبي، کلمات کلیدی: 

 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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مقدمه

ي و داشتن آمادگي جسماني مناسب یكي انجام فعالیتهای بدن

از ضرررروری ترین نیازهای زندگي افراد مبتلا به کبد چرب       

سالهای اخیر مطالعاتي در مورد ارتباط کبد چرب     ست. در  ا

ست که نتایج این مطالعات،      شده ا سكلروزیس انجام  و آترو

حاکي از ارتباط کبد چرب غیرالكلي با آترواسررركلروزیس      

بد چرب غیر الكلي   باشررررد ميعروق کرونری  ماری ک  . بی

(Non-alcoholic fatty liver disease)  بیمرراری مرتبب بررا

شرریوه زندگي بدون فعالیت و عادات تیهیه ای نادرسررت در  

این بیماری از طریق سطوح افزایش یافته   سراسر جهان است   

ید، آنزیم   های      های  تری گلیسرررر مارکر بدی، برخي بیو ک

بروز ( 2.)شررودتوصرریم مي التهابي و میزان اسررتئاتوز کبدی

ارتباط  مثبت و مستقیم  BMIاستئاتوز به صورت غیرخطي  با   

دارد. افزایش هر پنج واحد در نمایۀ تودۀ بدني خطر ابتلا به       

 (16چهار برابر افزایش میدهد )اسررتئاتوز کبدی را به بیش از 

ای از بیماری کبد چرب غیرالكلي شرررامل طیم گسرررترده     

ستئ  سیروز کبدی    اختلالات کبدی از ا ساده تا فیبروز و  اتوز 

تواند نهایتاً به سرطان ميباشد که در صورت عدم درمان ، مي

سررلولهای کبدی و مرم منجر شررود . کبد چرب غیرالكلي  

ماری     مي ناشررري از بی ند خطر مرم  های قلبي عروقي را  توا

  .افزایش دهد

کبررد چرب بررا افزایش غلنررت آنزیمهررای آلانین آمینو                   

سفراز )  سفراز )    (ALTتران سپارتات آمینوتران سرم  (ASTو آ

ست  صها       .همراه ا شاخ شان داده اند که بهترین  پژوهش ها ن

پارتات آمینو           برای ارزیابي وضرررعیت کبد، آنزیمهای آسررر

باشرررد مي  ALT، آلانین آمینو ترانسرررفراز ASTترانسرررفراز 

Villegas et al., 2011  .ALT  یاSGPT اسرررت که ميآنزی

شتر در یاخته  سیار    ای کبد و کلیه یافت ميهبی شود؛ مقادیر ب

شود. در افراد سالم،   کمتر آن نیز در قلب و عضلات پیدا مي 

در خون پایین است. زماني که کبد آسیب دیده    ALTسطح  

است، معمولاً قبل از آن که علائم بارزتر آسیب کبدی مانند   

 (6.)شودداخل جریان خون آزاد مي ALTزردی رخ دهد، 

ALT ًآسرریب برای بنابراین و شررودمي یافت کبد در غالبا 

 SGOTاز  SGPT عمر (. و نیمۀ4است) اختصاصي تر کبدی

عات   6بیشرررتر اسرررت )  طال در آرژانتین و  Sookoian(. در م

Karakurt      و همكاران در ترکیه، در افراد مبتلا به کبد چرب

ضخامت آنتیما     سالم،  سبت به افراد  مدیا افزایش -غیرالكلي ن

پلاکهای آترواسكلروتیک در عروق کاروتید داشتند   یافته و 

ای نشررران داده شرررد که بیماری کبد چرب      ( در مطالعه   4)

توانررد در ایجرراد تیییرات آترواسررركلروتیررک عروق و       مي

عنوان یک  افزایش ضررخامت انتیمامدیای شررریان کاروتید به

سأله حتي          شد که این م شته با سكلروز تأثیر دا شاخص آتروا

 (5کبد چرب نیز قابل مشرراهده میباشررد.) در درجات خفیم

CTGF  ضاء پروتئین سلولي  یكي از اع های ماتریكس خارج 

(ECM)    اسررت که به اختصررارCCN2 شررود. هم نامیده مي

CCN        به عهده دارند از ها کنترل اعمال مهم بیولوژیكي را 

سلولي،تمایز، چسبندگي و آنژیوژنز    و همچنین  جمله: تكثیر 

پاتول      ند  ندین فرآی ند رشررررد تومور و فیبروز      چ مان یک  وژ

یک پروتئین ترشرررحي اسرررت که به عنوان  CTGF .(1بافت)

سنتز ماتریكس  سلولي  یک محرك قدرتمند   (ECM)خارج 

( 17( و همچنین به عنوان یک واسرررطه مهم فیبروز قلب)16)

شررناخته شررده اسررت. فیبروز قلب یک مشرركل بزرم جهاني 

ینرره     گز محرردود   اسررررت کرره بررا  در  CTGFهررای درمرران 

 .(7شررود )های قلبي و کاردیومیوسرریتها بیان ميفیبروبلاسررت

CTGF      شود  ميدر کبد عمدتا توسب سلولهای کبدی سنتز
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شدت در فیبروز کبد القا مي  سب   CTGF  (11)شود  و به  تو

شد و       TGF-βسلو لهاى   شده و میانجى ر ستى القاء  فیبروبلا

نشررران  باشرررد.این نتایجترشرررح ماتریكس خارج سرررلولى مي

هرراى میررانجى بسررریررارى از فعررالیررت  CTGFدهررد کرره مي

  (20و  18باشد.) مي TGF-βپروفیبروتیک 

ای نشرران دادند که شررباهت پیچیده RXFPخانواده پپتیدهای 

در تولید مثل در  Relaxinها و انسررولین فراخور نقش بین آن

ستم قلب     Relaxinکند. ميقلب نیز نقش هایي را ایفا  سی در 

ستم   سی دهد، هم چنین ای عروقي را هدف قرار ميهو عروق 

دارای اثرات قدرتمند سیگنالینگ در بند ناف انسان و سلول    

در همه  Relaxinورید عضررلاني صرراف را دارد. اثرات ویژه 

را  RXFP1های مختلفي از گیرنده   تواند بیان  نواحي بدن مي 

شریان  شد، از این رو در موش های    در  شته با های مختلم دا

های آندوتلیال    ین گیرنده به شررردت در سرررلول   صرررحرایي ا

دلیل فعال شرردن  RXFP1شررود و از سررویي  آئورت بیان مي

، در ERK1/2و   cAMP ،cGMPمسررریرهای سررریگنالینگ     

یال      ندوتل های آ (. و طیم وسررریعي از 6باشرررد)  ميسرررلول 

های ثانویه   مسررریرهایي سررریگنالینگ برای تولید پیام رسررران       

کند. )چكیده فعال ميو نیتریک اکسرراید را  cAMP شررامل

از اجزای ماتریكس   RXFP1مقاله ریلكسرررینها( از آنجا که       

شته  خارج سرلولي اسرت مي   تواند در مهار فیبروز نیز نقش دا

تا            ندهای بیولوژیكي پیچیده و  مل فرای باشرررد. فیبروز شرررا

( ویژگي آن رسوب اجزای  2حدودی برگشت ناپهیر است)  

سلولي به ویژه کلاژن به   صورت غیرنرمال  ماتریكس خارج 

ست. یكي از اثرات     شي ا ست که مانع   RXFP1و افزای این ا

شرروند مياز تكثیر و تمایز فیبروبلاسررت ها اسررت که باع   

سوب و فیبروز در قلب و دیگر اندام  ECMکلاژن در  ها به ر

نقش محافنتي برای   Relaxinرسرررد وجود آید و به ننر مي  

ر کل محققان (. د11حفاظت از سرریسررتم قلبي عروقي دارد ) 

در گردش ميتواند نقش مهمينشرران داده اند که رلاکسررین 

که از  خون از طریق کبد در سررطح سررینوسرري داشررته باشررد  

 (14) .اهمیت ویژه ای در کبد فیبروتیک برخوردار است

صور   ضد فیبروتیک   ميت شي از     شود که اثرات  سین نا رلاک

هار عملكرد   (. 542،  539،  443،  349اسررررت. )TGF-β م

 )ریلكسینها(

شي مي  سیر    فعالیت ورز سازی م سطه فعال  AMPK تواند به وا

اکسرریداسرریون لیپیدها را تحریک و سررنتز لیپیدها را در درون 

فعال   AMPK( هنگام فعالیت ورزشررري،    26کبد مهار کند )   

میشررود و فعالیت آن بعد از اتمام فعالیت ورزشرري در عضررله، 

باقي مي       فت چربي  با بد و  ند. )   ک تحقیقي، روی در  .(26ما

بیماران دارای کبد چرب بعد از یک دوره تمرین اسررتقامتي، 

در گروه تجربي نسرربت به گروه کنترل  AST, ALT مقادیر

( رویز و 4در بیماران دارای کبد چرب کاهش نشررران داد )    

( به این نتیجه رسررریدند که فعالیت ملایم تا    2014همكاران ) 

مدت      با  ید  قه در روز افزایش مع  24شررررد  ني داری دردقی

AST و نسررربت ALT/AST  (. شرررلي و 13دهد )نشررران مي

جه      2012همكاران )  چه هوازی و  ند ورزش،  ( نشرررران داد

تأثیر مثبتي بر چربي کبد دارد، ولي ورزش کردن      مقاومتي، 

(. اوی و همكاران 14تاثیری ندارد ) ALT به تنهایي، بر میزان

کردن  ( در تحقیقي درباره موشرررها دریافتند ورزش      2011)

مننم از طریق بهبود متابولیسرررم لیپیدهای کبدی، از بیماری       

عه  15کند ) ميکبد چرب جلوگیری   تأثیر (. در مطال پنج  ای 

 و   miR-29aهای  هفته تمرینات شررردید تناوبي بر بیان ژن      

CTGF های دیابتي انجام شده بود نتایج نشان   بافت قلبي رت

اری را در میزان داد که تمرینات تناوبي شدید کاهش معني د

CTGF             در هر دو گروه تجربي نسررربررت برره گروه کنترل

 SHR پروپوزال در موشهای صحرایي ویستار و    .(15داشت) 

، ورزش منجر به واکنشهای سازگاری قلبي شد که در نهایت 
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را کاهش  FGF2 و   TGF-β1 ،CTGFبیان ژنهای ناسازگار 

که روی        .(25) داد حدودی  عات م طال جا  RXFP1در م م ان

، با انجام  Heringlake 2009و  kruger 2004شررده اسررت.  

مشرراهده  RXFP1تمرین روی بیماران فلبي تیییری در میزان 

 نكردند.

HIIT    سب هوازی ابزاری کارآمد و کلینیكي برای بهبود تنا

ست )    سالم ا شامل دوره های  45در افراد  ( و نحوه انجام آن 

با شدت کمتر و  کوتاه مدت تمرین با شدت بالا و دوره های

 (46شررود )ميشررود که به طور متناوب تكرار مياسررتراحت 

آن است که وقت گیر نیست. در حالي  HIITیكي از مزایای 

کند. لها   که نتایج و مقایسررره های سرررودمند و مفید ارائه مي        

تمرینات با مدت زمان کوتاه یک ابزاری اسررت که میتواند با 

روند زمان سررازگاری به پروتكل های تمریني همراه باشررد تا 

هبود دهررد)              (. طبق   13تمرین را در افراد تمرین نرردیررده ب

گزارشات ارائه شده اگر چه در ورزش با شدت بالا نسبت به 

تر است ولي سرعت  ورزش با شدت متوسب جریان خون تند  

محرکي   HIIT(. همچنین 14شود) جهب اکسیژن کندتر نمي 

تابولی    كي میتوکندری  قوی برای افزایش آنزیم مسررریرهای م

بوده و ظرفیت بافری عضله، میزان اکسیداتیو چربي کل بدن   

یت هوازی را افزایش   هد ) ميو ظرف كه    13د با وجود آن  .)

( در بیماران دارای نارسرررایي قلبي    2013یر و همكاران )  مي

ضله قلبي آنها به ویژه در بطن چپ به     ضي ع که ظرفیت انقبا

از تمرینات تناوبي با     یابد اسرررتفاده    میزان زیادی کاهش مي  

هاد      بالا را پیشرررن قاء ظرفیت     ميشررردت  کند و آن را در ارت

( )پروپوزال( ولي هنوز در 17دانند.)هوازی بسرریار موثرتر مي

زمینه کاربرد و تاثیرات تمرینات با شررردت بالا برای بیماران         

ناقض  یت و            قلبي ت به اهم جه  با تو لها  هایي وجود دارد. 

تواند تحت تأثیر مدل کبد ي که ميضرررورت مهار فیبروز قلب

شناخت عوامل موثر بر ایجاد      شد و لزوم  شده با چرب ایجاد 

سیار محدودی   و مهار فیبروز قلبي و اینكه تا کنون مطالعات ب

بافت  RXFP1و  CTGFدر ارتباط با تأثیر کبد چرب بر بیان   

قلب انجام شده است، مطالعه حاضر با هدف بررسي اثر پنج      

ته تمرین   ناوبي    هف ید ت های قلبي     HIITشررررد فاکتور روی 

RXFP1  وCTGF          به ترتیب باع  مهار فیبروز و ایجاد که 

کبرردی در   SGPTشرررونررد و میزان آنزیم      فیبروز قلبي مي       

 های نر انجام شده است.رت
 

 روش کار

پژوهش حاضر از نوع تجربي بود که روی مدل حیواني اجرا  

بودند و نمونه شررد. جامعه آماری شررامل رت های نر ویسررتار 

به  گرم بود که 250-200سرررر رت با وزن 48تحقیق شرررامل 

صادفي به    شدند.      گروه  6صورت ت شرح زیر دسته بندی  به 

گروه پررایرره مرردل شررررده  -2( BHگروه پررایرره سررررالم )-1

گروه -4( HIITسررالم) HIITگروه -3( BS)اسررتئاتوزیس()

HIIT    ()اسرررتئاتوزیس( مدل شررردهSHIIT )5- گروه کنترل

 (CSگروه کنترل مدل شده)استئاتوزیس()-6( CHسالم)

 IR.SSRC.REC.1400.036 : اخلاق کد

 

 پروتکل تمرینی

های گروه های تمریني قبل از شررروع پروتكل اصررلي به رت

میل ، به مدت پنح روز و هر روز پنج مننور آشرررنایي با ترید

کار برای         مام خود یل ت ند .از تردم قه، تمرین داده شررررد دقی

شد. برنامه تمرین از      ستفاده  ستراحت ا کنترل زمان تمرین و ا

 قبل به دستگاه داده شد.

 HIITپروتكل تمرین  .1جدول 

هفته های   

 تمرین

 گرم کردن

 دقیقه( 5) 

m/min 

 تناوب سریع

ناوب   5)   2ت

یقرره ای(     ق  د

m/min 

ترررررنررررراوب 

 آهسته

ناوب  5)   1 ت

یقرره ای(    ق  د

m/min 

سرد کردن)  

 دقرریررقرره( 5

m/min 

https://ethics.research.ac.ir/IR.SSRC.REC.1400.036
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 4 10 16-24 4 هفته اول

 6 12 26-34 6 هفته دوم

 8 14 36-44 8 هفته سوم

هرررفرررتررره 

 چهارم
10 54-46 16 10 

هرررفرررتررره 

 پنجم
12 64-56 18 12 

 

 جلسه در هفته بود. 5تعداد جلسات تمرین 

شیب دستگاه در تمرین صفر درجه و سرعت برحسب متر بر      

 قیقه ) معیار شدت تمرین( تننیم شد.د

 دقیقه بود. 25زمان کل تمرین در هرجلسه 

پروتكل تمرین تناوبي شررردید اصرررلاح شرررده برنامه تمریني 

 باشد.مي( 2018ملكي جویباری و همكاران )

 

 ایجاد مدل کبد چرب )استئاتوزیس(:

به ازای هر  cc 1.5در حجم  mg/kg 100تتراسایكلین با دوز  

ن  ه به مدت دو هفته گاواژ شرررد. وزن موش ها به        موش روزا

برای  kg 1به ازای  mg 100بود که   gr 300صورت میانگین 

شد، که    3 ستفاده  حل و به  cc 4.5در مقدار  mg 100موش ا

گاواژ شرررد. در ابتدای مطالعه گروه کنترل      cc 1.5هر موش 

قرباني شدند و بافت برداری از آنها صورت گرفت. در ادامه   

پایان هفته دوم دو گروه دیگر رت ها  قرباني شررردند و   و در

هفته قرباني شررردند. سرررپس نمونه   5گروههای     نیز پس از 

های          یان ژن  لب جهت بررسررري ب فت ق  SGPT ،RXFP1با

 گرفته شد. CTGFونمونه سرم خون جهت بررسي آنزیم 

 PCR  Real Timeدر هر گروه بررسررري بافت ها با تكنیک 

شد. ابتدا طر  سپس    انجام  شد و  کل  RNAاحي پرایمر انجام 

به         ها اسرررتخراج گردید و  بافت  بدیل گردید.      cDNAاز  ت

تكثیر شرررده و از ننر بیان ژن PCR به روش  cDNAسرررپس 

 های ذکر شده مورد بررسي قرار گرفت.

 مرحله اساسي بود. 4این تكنیک دارای 

1 .RNA  کل از سرررلول های جمع آوری شرررده در هر گروه

 .شداستخراج مي

به      2 فاده از آنزیم کپي برداری معكوب   با اسرررت  .cDNA 

 شد.تبدیل مي

3 .cDNA        حهف هت  با آنزیم  ميژنو DNAحاصررررل ج

DNase I شد.تیمار مي 

 گردید.تكثیر مي  PCR Real time. به روش 4

با         کار  گام  له در هن قت در   RNAاولین و مهم ترین مسرررئ ، د

ست. آنزیم   RNaseجلوگیری از آلودگي با  ، نوکلئازی  RNaseا

شود و  مياست که در هنگام پاره شدن سلول ها در بافت خارج     

روی سرررطح پوسرررت و درون مایعاتي همچون عرق و بزاق، به     

به دلیل دارا بودن باند       RNaseفراواني موجود اسرررت. از طرفي، 

های دی سولفیدی درون زنجیره ای، در مقابل جوشاندن طولاني    

 ت مقاوم است.  و دناتوراسیون ملایم به شد

بنابراین بهترین راه جهت جلوگیری از بروز مشرركل، اجتناب 

سطوح، با این آنزیم      شه ای، لوله ها و  شی از آلودگي ظروف 

اسررت. دقت در سرراخت و اسررتفاده از بافر ها و پیپتور ها نیز   

های جلوگیری از بروز مشررركل     باشرررد. در   ميیكي از راه 

سم، تنها راه، تعویض  صورت آلودگي بافر ها با میكروارگانی 

 رود. ميبا اتوکلاو کردن از بین ن RNaseبافر است، زیرا 

به ترتیب زیر        مي. تما 1 فاده  ظروف و پیپت های مورد اسرررت

سرراعت در  24شرردند: ابتدا به مدت  RNaseعاری از آنزیم 

صد   1/0دمای اتاق در محلول  شدند تا    DEPCدر قرار داده 

DEPC  از بین برود. وجودDEPC مانعي در روند     يم ند  توا

-RTایجاد کند. از تكنیک  RNAبررسرري و تجزیه و تحلیل 

qPCR             به صرررورت عه  یان ژن های مورد مطال ید ب تای جهت 

اسرتفاده شرد. برای این مننور ابتدا با اسرتفاده از محلول    ميک

ستخراج      RNAکیازول،  سیناژن ا سلول ها طبق پروتكل  کل 

با       نان از آلودگي  هت اطمی یک، در   DNAشررررد و ج ژنوم
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 مصطفی دریادار  و همکاران

( قرار گرفت. سررپس کیفیت Fermentas) DNase Iمعرض 

RNA      ( سپكترفتومتری شده با دستگاه ا ستخراج  -DPIهای ا

1, Kiagen      مورد ارزیابي قرار گرفت. جهت تهیه )cDNA  

 ,Oligo dt (MWG-Biotechتررک رشرررترره ای از پرایمر     

Germany ( و آنزیم نسخه برداری معكوب )Fermentas و )

با   PCRب پروتكل مربوطه انجام شرررد. هر واکنش     بر اسرررا

( و Applied Biosystems) PCR master mixاسررتفاده از 

SYBER Green  در دسرررتگاهABI Step One (Applied 

Biosystems, Sequences Detection Systems. Focter 

City, CA .40( طبق پروتكل شرررکت سررازنده انجام گرفت 

شد   Real-Time PCRسیكل برای هر چرخه   در ننر گرفته 

 20درجه سررانتي گراد برای  94و دما های هر سرریكل شررامل 

درجه   72ثانیه و    30درجه سرررانتي گراد برای   58-60ثانیه،   

  Meltingثانیه تننیم شررردند. نمودار      30سرررانتي گراد برای 

انجام شررده و به  PCRجهت بررسرري صررحت واکنش های  

از واکنش به  صررورت اختصرراصرري برای هر ژن و در هر بار 

همراه نمودار کنترل منفي جهت بررسررري وجود آلودگي در 

 هر واکنش مورد ارزیابي قرار گرفت. 

نسررربت بیان ژن های مورد بررسررري در این مطالعه، با روش        

( مورد Thereshold Cycle: CTمقایسرره ای چرخه آسررتانه )

فاده از قرار دادن داده         با اسرررت ند.  یابي قرار گرفت ا در ه ارز

 ل فرمو

𝐑 = 𝟐− (∆∆𝐂𝐓) 

∆∆𝐂𝐓 = (𝐂𝐓𝐭𝐚𝐫𝐠𝐞𝐭 − 𝐂𝐓𝐫𝐞𝐟𝐞𝐧𝐜𝐞)𝐓𝐢𝐦𝐞 𝐗

− (𝐂𝐓𝐭𝐚𝐫𝐠𝐞𝐭 − 𝐂𝐓𝐫𝐞𝐟𝐞𝐧𝐜𝐞)𝐓𝐢𝐦𝐞 𝟎 
 5منحني اسررتاندارد اختصرراصرري هر ژن با اسررتفاده از حداقل 

به ترتیب رقیق شونده از کنترل مثبت هر ژن  ميغلنت لگاریت

 ردید. رسم گ

شده و  بیان ژن های   میزان بیان ژن هدف با ژن مرجع نرمالیز 

 گروه سالم به عنوان کالیبراتور در ننر گرفته شد.

𝐑𝐚𝐭𝐢𝐨 =
(𝐄𝐭𝐚𝐫𝐠𝐞𝐭)

∆𝐂𝐓𝐭𝐚𝐫𝐠𝐞𝐭

(𝐄𝐫𝐞𝐟𝐞𝐫𝐞𝐧𝐜𝐞)∆𝐂𝐓𝐫𝐞𝐟𝐞𝐫𝐞𝐧𝐜𝐞
 

( ∆Ctrefrence = Ctcontrol-Cttreatmentو∆Cttarget

= Ctcontrol-Cttreatment) 
اسرررت و با اسرررتفاده از  Efficiencyمعرف  Eدر فرمول فوق 

 آید.ميرسم منحني استاندارد برای ژن به دست 

  

 تحلیل داده هاروش تجزیه و 

 22نسررخه  SPSSکلیه عملیات آماری با اسررتفاده از نرم افزار 

صیم ک    شد. تو شاخص های    ميانجام  ستفاده از  داده ها با ا

ندارد          تا یانگین و انحراف اسررر یل م ندگي مرکزی از قب پراک

شد و جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده ها از آ  زمون انجام 

سي تجانس وا    ریانس ها از آزمون شاپیروویلک و جهت برر

اری لوین استفاده شد. هم چنین برای بررسي تیییرات معني د   

هریررک از متییرهررای تحقیق، بین گروه هررای مختلم ، از 

روش آنالیز واریانس یک راهه و در صورت مشاهده تفاوت   

جهت تعیین محل    Tukeyمعني دار آماری از آزمون تعقیبي  

ام نا داری برای تماختلاف بین گروهي استفاده شد. سطح مع   

 در ننر گرفته شد.  P<05/0محاسبات 

 

 نتایج

)جدول شررماره  Anovaبا بررسرري گروهها  از طریق آزمون 

ستون  2 شان   Sig(، نتایج  دهد که بین میانگین گروههای مين

تفاوت   CTGFو  SGPT ، RXFP1تحقیق در هر سرره متییر 

 معنادار است.

 آزمون تعقیبي توکي جدول تفاوت معني داری آماری -2جدول

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

RXFP1 Between Groups 682.420 5 136.484 197.035 .000 

Within Groups 29.093 42 .693   
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Total 711.513 47    

CTGF Between Groups 657.208 5 131.442 75.902 .000 

Within Groups 72.732 42 1.732   

Total 729.940 47    

SGPT Between Groups 52759.234 5 10551.847 27.521 .000 

Within Groups 16103.344 42 383.413   

Total 68862.578 47    

یانگین        قایسرررره م تایج آزمون توکي برای م مه ن های  در ادا

در  SGPTه میزان آنزیم کبرردی       هررا نشرررران داد کرر گروه 

فاوتي   CH و  BHگروههای   نداشرررت ولي این میزان در   ت

گروه دیگر  4بطور معناداری نسرربت به  CSو  BSگروههای 

 SHIITو  HIITبالاتر بود. سرررطح این آنزیم در گروههای    

نسبت به گروههای کبد چرب کاهش معناداری داشت یعني   

 گردید.  SGPTتمرین باع  کاهش سطح آنزیم کبدی 

 SHIITو  BS,CSدر گروههررای  RXFP1میزان بیرران ژن  

گروه دیگر بالاتر بود این میزان   3بطور معناداری نسررربت به    

برابر بیشرررتر از گروههای   9حدود   CSو  BSدر گروههای  

BH,CH  وHIIT   سطح های تمرین   در گروه RXFP1بود. 

فاوت بود و در گروه   ناداری کمتر بود.   HIITنیز مت بطور مع

کبد نسبت به دو گروه دیگر  SHIITهمچنین موشهای گروه 

 کمتری داشتند.  RXFP1چرب تمرین نكرده بطور معناداری 

CTGF  در گروهCS  گروه دیگر  5بطور معناداری بیشررتر از

اختلافي وجود نداشررت  HIITو BH,CHبود. بین گروههای 

بد چرب        های ک به گروه بت  ولي هر دو  گروه تمرین نسررر

(CS وBS میزان )CTGF  کمتری داشررتند. سررطحCTGF  در

 بود. SHIITنیز بطور معناداری کمتر از گروه  HIITگروه 

 

 متییر تعداد گروه میانگین

46/0 ± 00/1 BH 8  

RXFP1 41/0 ± 06/1 CH 8 

1 ± 01/9 BS 
8 

11/2 ± 61/9 CS 8 

0/42 ± 99/0 HIIT   8 

/071 ± 92/2 SHIIT  8 

38/0 ± 00/1 BH 8 

CTGF 

42/0 ± 08/1 CH 8 

40/1 ± 88/7 BS 8 

31/2 ± 07/10 CS 8 

26/0 ± 45/0 HIIT   8 

62/1 ± 86/3 SHIIT  8 

94/25 ±77/5  BH 8 
SGPT 
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 مصطفی دریادار  و همکاران

79/9 ± 5/99 CH 8 

25 ± 78/165 BS 8 

08/31 ± 78/155 CS 8 

85/15 ± 62/78 
HIIT   8 

03/18 ± 43/95 
SHIIT  8 

 ه های مختلم با آزمون توکيدر گرو RXFP1نتایج بررسي و مقایسه میزان تیییرات ژن  -1شکل

در گروه های مختلم با آزمون توکي CTGFنتایج بررسي و مقایسه میزان تیییرات ژن  -2شکل
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در گروه های مختلم با آزمون توکي SGPTآنزیم کبدی نتایج بررسي و مقایسه میزان  -3شکل

بحث

یافته های ما نشان داد که با ایجاد کبد چرب استئاتوزیس میزان    

یابد. در حالیكه میزان  ميدر موشها افزایش  SGPTنزیم کبدی آ

مال بود. همچنین         حد نر های دیگر در  ها در گروه این آنزیم 

یعني گروهي که کبد    SHIITیافته ها نشررران داد که در گروه      

شته و تمرین   انجام دادند میزان این آنزیم در حد  HIITچرب دا

نشرررانه    SGOT , SGPT نرمال بود. افزایش آنزیمهای کبدی   

رای آسررریب غالباً ب  SGPTتخریب سرررلول کبدی اسرررت. ولي 

در   SGPT. بنابراین افزایش آنزیم (4کبدی اختصاصي تر است) 

هفته  5باشرررد که انجام  مياین تحقیق نشررران از آسررریب کبدی   

سیب را کنترل نماید. این نتایج با     HIITتمرینات  ست این آ توان

 yang 2020و Wang 2019 پروپوزال(-15نتررایج تحقیقررات )

كاران )      تایج هوانلو و هم با ن حدادی   1390همسرررو بود و  ( و 

   Guo-qiang 2019( و  2012( و شرررلي و همكرراران )  1391)

 تفاوت داشت.  

در خون پایین است. زماني که کبد   SGPTدر افراد سالم، سطح 

آسرریب دیده اسررت، معمولاً قبل از آن که علائم بارزتر آسرریب  

داخل جریان خون آزاد      SGPTی رخ دهد،  کبدی مانند زرد   

فعالیت ورزشرري میتواند اکسرریداسرریون لیپیدها را    (.6)شررودمي

یدها را در درون کبد مهار کند، که این            تحریک و سرررنتز لیپ

انجام میشود. این آنزیم   AMPKاعمال به واسطه فعالسازی مسیر 

بت     عال         ATPبه   AMPبا افزایش نسررر ها تحریک و ف بافت در 

که این افزایش نسررربت، نتیجه محرك فیزیولوژیكي      میشرررود، 

  AMPK( هنگام فعالیت ورزشرري، 26فعالیت ورزشرري اسررت ) 

فعال میشود و فعالیت آن بعد از اتمام فعالیت ورزشي در عضله،    

 (.26میماند  ) کبد و بافت چربي باقي

از طرفي یافته های ما نشررران داد که با القای اسرررتئاتوزیس           

( در بافت قلب به CTGFت همبند )کبدی، فاکتور رشرررد باف

شررردت افزایش یافت به طوریكه میزان آن در دو هفته اول       

برابر افزایش یافت و این افزایش  7نسررربت به گروه کنترل تا 

برابر رسید. از طرفي   10ادامه داشت تا در پایان هفته پنجم به  

مه     5پس از  HIITدر گروه  CTGFمیزان  ته تمرین از ه هف

و  BS,CSبود ولي فقب نسررربت به گروههای     گروهها کمتر  

SHIIT   هفته تمرین تناوبي با شررردت   5معنادار بود. همچنین

بالا در موشرررهای کبد چرب اسرررتئاتوزیس به طور معناداری 

باشررد، نسرربت به مي،که عامل فیبروز  CTGFموجب کاهش 

شد ولي این مقدار هنوز   نمونه های کبد چرب تمرین نكرده 
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همسررو  (24)یه بود. این نتایج با تحقیقات بالاتر از سررطح اول

یک پروتئین ترشررحي اسررت که به عنوان یک  CTGF بود. 

( و 16) (ECM)خارج سلولي  محرك قدرتمند سنتز ماتریس 

شده      شناخته  سطه مهم فیبروز قلب   همچنین به عنوان یک وا

در بسرریارى از فیبروزها از قبیل: فیبروز   CTGF (17) اسررت.

یده    کبردى، فیبروزریوى  ، فیبروزقلرب و فیبروز پوسررررت د

( ولي محققان نشرران داده اند که افزایش  20و  18شررود ) مي

CTGF      پس از آسررریب بافت قلب یک فعالیت جبراني برای

لب بوده )     له اول( و     -30بازسررررازی ق قا ند نقش  ميم توا

باشرررد       ته  حافنتي داشررر که      م ند  قد  CTGFو برخي نیز معت

ید        مي جد یک روش  به عنوان  ند  بالیني     توا عات  طال برای م

تواند فعال سررازی مي CTGF بیشررتر به خدمت گرفته شررود. 

را  p70S6و کیناز   Akt / GSK3𝛽مسررریرهای نجات بخش   

به نوبه خود منجر به محافنت از قلب در             تحریک کند که 

سكمي    سیب ای ولي این  47گردد .ميپرفیوژن مجدد -برابر آ

ا بیان زیاد روش باید با احتیاط بیشرررتری بررسررري شرررود زیر 

CTGF      بالا رفتن سرررطح پروتئین ع   های فیبرونكتین ،  با

شررود و بدنبال در ماتریكس خارج سررلولي مي IIIو  Iکلاژن 

از طرفي جلوگیری از  شود آن انفارکتوب میوکارد ایجاد مي

 .(16)  کندميقلب را از آسیب محافنت  CTGFعملكرد 

در مد لهاى موشى بیمار، متناسب با میزان  CTGFمیزان بیان  

فیبروز است و این افزایش بیان سبب مهاجرت، تكثیر و تولید 

اثر خود را  CTGF(.  25گردد )ميماتریكس خارج سررلولى 

 A (TrkA) از طریق گیرنده سرررطح سرررلولي تیروزین کیناز

. اخیرا (26)کند مياعمال   TGF-βروی مسرریر سرریگنالینگ 

در هنگام آسیب بافت قلب هم   CTGFکشم شده است که    

شود  ميتوسب کاردیومایوسیتها و هم فیبروبلاست ها ترشح      

اما تنها ترشرررح این فاکتور توسرررب خود فیبروبلاسرررت ، بر      

 . (28)گهاردميفعالیت فیبروبلاست و القای فیبروز تأثیر 

ای روی ، در مطررالعرره  CTGFدر مورد ترراثیر تمرین روی        

به فشررررار خون خود        تار مبتلا  های صرررحرایي ویسررر موشررر

های      6،  (SHR)بخودی به واکنشررر ماه تمرین هوازی منجر 

سرررازگاری قلبي شرررد که در افزایش تنفس میتوکندریایي ،   

لیک منعكس کاهش ضررربان قلب و بهبود عملكرد سرریسررتو 

ورزش همچنین اثرات آنتي اکسرریداني داشررت و بیان   .شررد

سازگار    را کاهش دادFGF2 و  TGF-β1  ،CTGFژنهای نا

و  Guo-qiangدرحررالیكرره در مطررالعرره ای مشررررابرره،   (25)

شهای  2019همكاران،  ماه تمرین  6پس از  (SHR)، روی مو

 هوازی طولاني مدت هیچ تیییر قابل توجهي در بیان پروتئین

TGF-β1 ،CTGF  و TIMP-2  مشاهده نكردند. ولي  ورزش

تواند تمایز ميهوازی در بهبود فیبروز میوکارد موثر اسررت و 

این نشررران  .فیبروبلاسرررت به میوفیبروبلاسرررت را مهار کند     

سم های دیگری نیز در تأثیر مهاری ورزش  مي دهد که مكانی

فته ه 5هوازی بر تمایز میوفیبروبلاسررت نقش دارند. همچنین 

تمرین متوسررب هوازی روی تردمیل سررطح بیان فاکتورهای  

کرره بررا تزریق  TGF-β1و  CTGFمختلم فیبروز ، مرراننررد 

. در (35)افزایش یافته بود را کاهش داد. دوکسررروروبیسرررین

، موش های دیابتي به مدت     2019تحقیق وانگ و همكاران،   

نتایج  هفته تمرین تردمیل با شدت متوسب دریافت کردند.   8

شا  کند ميرا معكوب  دیابت ن داد که ورزش تا حد زیادین

، MMP-2 ،CTGF و عوامل فیبروز میوکارد ، از جمله بیان     

TGF-β1   بنابراین ، ورزش ممكن است   کند.ميرا سرکوب

یابتي           پاتي د کاردیومیو جایگزین برای  ماني  یک روش در

کمتر بررسي شده است.  HIIT. ولي اثرات تمرین (48).باشد

یان  كاران،  روزب ، اثر دو نوع تمرین ورزشررري 2017ي و هم

موشررهای صررحرایي نر مبتلا  CTGFرا روی  HIITهوازی و 

سي کردند. پروتكل ورزش   روز در هفته و به  5به دیابت برر

تایج نشررران داد که تمرین      5مدت     HIITهفته اجرا شرررد. ن
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 در مقایسه با گروه   miR-29a موجب افزایش معنادار سطح 

و در  CTGF که این باع  کاهش سرررطحشرررود مي هوازی

از  .شود مينتیجه کاهش فیبروز بافت قلب در بیماران دیابتي 

فیبروز قلب را بدون تحمل دارو  HIIT این رو اجرای تمرین

 نسررربت به تمرین هوازی    HIIT دهد و پهیرش  ميکاهش  

برای موشرررهای دیابتي سرررازگارتر اسرررت و اثرات بهتری بر  

 (24) .عملكرد قلب دارد

قاء کبد چرب میزان             با ال ما نشررران داد که  های دیگر  ته  یاف

RXFP1             در بافت قلب از همان ابتدا افزایش یافت و تا پایان

بیرران ژن                     نكرد . میزان  یری  یی ت نجم  پ در  RXFP1هفترره 

( بطور SHIITو  BS,CSگروههای کبد چرب استئاتوزیس ) 

به       بت  ناداری نسررر بالاتر بود این میزان در  3مع  گروه دیگر 

شتند حدود   CSو  BSگروههای  شتر   9که تمرین ندا برابر بی

 بود.  HIITو  BH,CHاز گروههای 

كه       به این کند،  ميعمل   CTGFبر خلاف  RXFP1با توجه 

افزایش همزمان این دو در این مطالعه شرراید به دلیل تخریب 

که تیییرات           باشررررد. چرا  خارج سرررلولي  ماتریكس  یاد  ز

سكلروتیک عروق حتي در   درجات خفیم کبد چرب آتروا

شد     شاهده میبا سخ  CTGF ( CCN2و  (29)نیز قابل م ( در پا

سازی بافت همبند        سیگنالینگ باز سیرهای  سیب بافت، م به آ

. بنابراین، افزایش فاکتور رشررد بافت (30)کند ميرا شررروع 

ندی )  ید     CTGFپیو هت تول مالا در ج ( در این پژوهش احت

مرراتریكس خررارج سرررلولي و جبران تخریررب آنهررا بوده و 

در جهت جلوگیری از رسررروب کلاژن در RXFP1 افزایش 

ECM  (19)        .ته اسرررت بافت قلب صرررورت گرف و فیبروز 

RXFP1     که از اجزای ماتریكس خارج سلولي است و بیشتر

، بیشتر اثر  (18)شود  ميدر سلول های آندوتلیال آئورت بیان  

 NO فیزیولوژیكي خود را در سیستم قلب و عروق با واسطه   

ار چسررربندگي ناشررري از لیپوپلي    دهد: از جمله مه   ميانجام  

، مهار  (31)در سررلولهای اندوتلیال کرونر  (LPS) سرراکارید

سب عوامل پیش التهابي از طریق     سازی نوتروفیل ها تو فعال 

سررنتاز ، افزایش جریان خون کرونر  NO افزایش القایي بیان

،و افزایش  (32)در قلب موش صرررحرایي و خوکچه هندی     

هیپرفیلتراسرریون و گشرراد شرردن عروق کلیوی در موش ها از 

بیان  . رلاکسررین همچنین فعالیت وETB (33) طریق گیرنده

 ;eNOS) اندوتلیال  NOSدهد: ميرا افزایش  NOSسه نوع  

NOS III)  NOS القایي (iNOS; NOS II)  (34 ,35) NOS 

 با فعال سرررازی RXFP1. (36) (nNOS; NOS I) عصررربي

eNOS     بدی در موشررر خل ک بد چرب     دا به ک ،  های مبتلا 

دهد و باع  کاهش بیشرررتر      مياسرررتاتوز کبدی را کاهش     

انسررراني یک   RXFP1   شرررود. بنابراین ،  ميفیبروز کبدی  

ریلكسررین  .(37)اسررت  NAFLD روش درماني بالقوه برای

سیر   سطه   (38)کند ميکیناز را فعال  Pi3م و به طور بالقوه وا

در اندامها و سرررلولهای مختلم     TGF-βفعالیت های مهاری     

 .(39)است 

شان داد که   سطح   HIITهفته تمرین  5همچنین این یافته ها ن

RXFP1     موشررهای سررالم را تیییر نداد ولي به شرردت باع

شد البته به سطح    SHIITاهش سطح بیان این ژن در گروه  ک

روی ميمطالعات ورزشرري خیلي ک موشررهای سررالم نرسررید. 

ریلكسینها انجام شده است. و این اولین مطالعه ورزشي است      

و  Krugerکه روی نمونه های کبد چرب انجام شرده اسرت.   

( اثر CHFهمكاران روی نمونه های نارسرررایي قلبي مزمن )     

تمرین را بررسي کردند و هیچ تیییری در سطوح    یک جلسه 

Relaxin         حداکثر یت ورزشررري و همچنین  عال تدای ف در اب

ورزش در بیماران نارسایي قلبي نسبت به گروه سالم مشاهده    

تفاوت  CHFدر تحقیقي مشررابه روی بیماران   (26) نكردند

معناداری بین بیماران و گروه کنترل بعد از تمرین مشررراهده      

ولي در این مطالعات میزان ریلكسرررین در خون  (27) نشرررد.

رسد مياندازه گیری شد که با روش ما متفاوت است. به ننر 

 TGF-β مربوط به  CTGFو  RXFP1مسیر مشترك فعالیت   
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شرفت    شود که مي سیتوکینها در پی فیبروز  یكي از مهمترین 

هپاتوسرریت بوسرریله  توسررب تولید شررده CTGF. (41)اسررت 

TGFβ   شررود و تا حدی با افزایش فعالیتميتننیم TGFβ 

به  TGF-β . تزریق(42)شرررود ميباع  تسرررریع در فیبروژنز 

گردد در حالیكه تزریق ميتنهایي سبب فیبروز پوستي موقت 

سبب فیبروز پایدار مي شود.    TGF-βپس از  CTGFسریالي  

شده توسب      CTGFبنابراین  ستي القاء  را با TGF-βفیبروز پو

فعال نمودن پروموتر کلاژن و افزایش تعداد فیبروبلاسرررتهای 

عال حفظ   ید   ميف ما یارى از    CTGFافزایش .(43)ن در بسررر

یل: فیبروز کبدى، فیبروزریوى، فیبروزق     ها از قب لب و  فیبروز

ست      شده ا شان  (44)فیبروز پوست دیده  . از طرفي محققان ن

ریلكسررین ناشرري از مهار   داده اند که اثرات ضررد فیبروتیک

فیبروبلاسررت های کلیوی  . در(45)اسررت TGF-β عملكرد 

یان   TGF-β انسرررران ،  مایز   (SMA α-میزان ب نشررررانگر ت

 دهدميو فیبرونكتین را افزایش  I فیبروبلاست( ، کلاژن نوع

شود. اثرات مهاری ميو این اثرات توسب ریلكسین معكوب 

 اما درمان ریلكسررین اسررت  Smad2ریلكسررین به دلیل مهار 

دهد ميرا کاهش  TGF-β ناشي از   Smad2  فسفوریلاسیون  

. بنررابراین (46)کنررد ميرا حررهف   Smad2  و برره تنهررایي

 و در نتیجه تمایز فیبروبلاست توسب یک   TGF-β ریلكسین 

 .(47)کند ميرا مهار  NOوابسته به  مسیر

ع بیماری در کل یافته های این مطالعه نشرران داد که با شرررو 

کبد چرب هر سررره فاکتور رشرررد بافت همبند، آنزیم کبدی 

SGPT      و ریلكسرررین در قلب افزایش یافت و این نشررران از

تواند منجر به   ميباشرررد که در ادامه     ميآسررریب بافت قلب      

که در مدت زمان کم  HIITفیبروز بافت قلب شرررود. تمرین 

شرررود توانسرررت با کاهش این ميو با راحتي بیشرررتری انجام 

عوامل روند فیبروز قلبي ناشررري از اسرررتئاتوز کبدی را مهار        

تواند به عنوان روش مي HIITکند. بنابراین استفاده از تمرین 

فاده قرار           ماران مورد اسرررت بازتواني قلبي بی یدی جهت  جد

 گیرد.
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 Abstract 
Introduction: In recent years, studies have been conducted on the 

relationship between fatty liver and atherosclerosis. The results of these 

studies indicate the relationship between non-alcoholic fatty liver and 

atherosclerosis of the coronary arteries. Fatty liver is associated with an 

increased risk of cardiovascular disease. Increases in the thickness of the 

medial layer of the carotid artery and stenosis of the common carotid artery 

secondary to carotid plaques are markers of atherosclerosis .The aim of this 

study was the effect of high intensity interval training (HIIT) on the 

expression of cardiac 1 RXFP and CTGF genes in male rats with fatty liver 

steatosis model. 

Materials and Methods: 48 male Wistar rats by the weight of 230-300 g 

were divided randomly into the following 6 basic healthy groups (BH), 

modeled basic group (steatosis) (BS), healthy HIIT group (HIIT), modeled 

HIIT group (steatosis) SHIIT), healthy control group (CH), modeled control 

group (steatosis) (CS) were randomly divided. Rats in the fatty liver group 

received oral tetracycline daily for two weeks. The rats of the training groups 

were also trained for 5 weeks/5 days. Two groups, BS and BH, were sacrificed 

at the end of the second week, and the training groups and the CS group were 

sacrificed at the end of the 5th week, and heart tissue samples were taken to 

examine the expression of SGPT genes. , RXFP1 and CTGF were taken 

IR.SSRC.REC.1400.036. 

Results: The amount of SGPT in BS and CS groups was significantly higher 

than the other 4 groups. The level of this enzyme in the HIIT and SHIIT 

groups was significantly reduced compared to the fatty liver groups. RXFP1 

gene expression in BS, CS and SHIIT groups was significantly higher than 

the other 3 groups. But RXFP1 level in HIITS group was significantly lower 

than BS and CS. CTGF in the CS group was significantly higher than the other 

5 groups. Both exercise groups had lower levels of CTGF than the fatty liver 

groups. CTGF level in HIIT group was also significantly lower than SHIIT 

group. 

Conclusion: Fatty liver increased cardiac fibrosis factors but by reducing 

these factors HIIT was able to prevent the process of cardiac fibrosis from 

liver  Steatosis. So HITT can be Used as a new method to reduce cardiac 

fibrosis factors. 

Key words: HIIT, RXFP1, CTGF, fatty liver 
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