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 خلاصه 
 مقدمه

با فعال د تواننو گرسنگي ميمنظم ورزشي  در بسیاری از مسیرهای سلولي نقش اساسي دارد. تمرین شبكه اندوپلاسمي

 توام تاثیرررسي ب ،. بنابراین هدف از تحقیق حاضرشوندمنجر به سلامت کبد فاژی ریتكولوهایي مانند کردن مكانیسم

 هایکبد سالم رت شبكه اندوپلاسمي ATF6، توده بدن و بیان ژن ی خطر زایهاگرسنگي و تمرین هوازی بر شاخص

 باشد.نژاد ویستار مي نر

 روش کار

گرم انتخاب و  40/330± 34/25با دامنه وزني ای هفته18نژاد ویستار سالم نر سر رت 30در تحقیق تجربي حاضر تعداد 

تمرین روز 5(گرسنگي+6تمرین روز 3 گرسنگي+(5تمرین  روز 5(4تمرین روز 3(3(گرسنگي2(کنترل 1به شش گروه 

یک ساعت  به مدت در هفته، جلسه 5و  3 به تعداد،یک ماه طيتمرین ورزشي را ، يتمرین های گروهتقسیم شدند. رت

د. یبه طور پیوسته انجام گرد یک ماه طيها و ساعت در زمان بیداری رت14روی تردمیل انجام دادند. گرسنگي به مدت 

 23نسخه  SPSSدر نرم افزار  LSDطرفه و تعقیبي یک های آماری آنوایها با استفاده از آزمونتجزیه و تحلیل داده

 در نظر گرفته شد. P≤05/0سطح معني داری  .گردیدانجام 

 نتایج

 ،BMI ،LDL/HDL ،CHOL/HDLوزن،  داری در میزانمعني کاهشها تجزیه و تحلیل داده

TAG/HDL بیان ژن  در داریمعني و افزایشATF6 05/0 نشان داد≥P . 

 نتیجه گیری

ش بیان افزای همچنین .شدهای اتروژنیک منجر به سلامت کبد هوازی همراه با گرسنگي با کاهش شاخصتمرین

)خودخواری  یفاژتواند منجر به تنظیم ریتكولوممي و گرسنگي دویدن در کبد از طریق تمرین ورزشي ATF6ژن 

 و سلامت کبد گردد. شبكه اندوپلاسمي(

 کلمات کلیدی

 اندوپلاسمي ، شبكه  6فاکتوررونویسي تروژنیک،فعال کنندهآگرسنگي،تمرین هوازی،

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پي نوشت:

  

mailto:Dr.Habibasgharpour@aliabadiau.ac.ir


 

 

 66ل سا، 4شماره، 1402آبان-مهر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -807

 مقدمه

ر د یک اندامک پیچیده و پویا است که شبكه اندوپلاسمي

بسیاری از مسیرهای سلولي از جمله سنتز پروتئین،  تنظیم

عدم تنظیم  (.1) دخالت داردغیره کنترل کیفیت پروتئین و 

به نوبه خود، وایجاد استرس در ان کارکرد شبكه اندوپلاسمي

 بنابراین (2کند )را فعال مي 1(UPRتانخورده ) پاسخ پروتئین

اطلاعات مربوط به وضعیت تاشدن  تانخورده پاسخ پروتئین

یت تاشدن ظرف نموده تاپروتئین را به هسته و سیتوزول منتقل 

یا درصورت آسیب مزمن، و دپروتئین سلول را تنظیم کن

 يكپارچگی حفظ (.3را القا کند)(آپوپتوز)مرگ سلولي 

سلامت کبد  درآن با توجه به نقش مهم شبكه اندوپلاسمي

محل  نا صاف    شبكه اندوپلاسمي (.4باشد)ميمهم  اریبس

 ير حالد ؛است نیو ترشح پروتئ يخوردگنیسنتز، چ ياصل

 ازیمورد ن یهاشامل اکثر دستگاه صافکه شبكه اندوپلاسمي

 یدارا ER(.  5باشد)مي دیپیسنتز ل نیو همچن یيزداسم یبرا

 یاهه محرکي کماندر ی فعالیتبرا یاالعادهخارق یيتوانا

 (.6باشد )مي دارند ازین کیپاتولوژ یا يكیولوژیزیف

اتوفاژی فرآیندی است که اجزای مختلف درون سلول مانند 

ها را از طریق ها و اندامکنوکلئیک، پروتئیناسیدهای 

ها مورد هدف قرار ها یا لیزوزومتخریب درون واکوئل

با نام (. اتوفاژی مربوط به دستگاه شبكه اندوپلاسمي7دهد)مي

قطعات  يانتخاب یپاکسازو  یمسئول جداساز ی،كولوفاژیرت

ER در حفظ و نقش مهمي بودهدر طول استرس  دهیدبیآس

 هدف کی یكولوفاژیرت و مهار آپوپتوز دارد. ERهموستاز 

 جدیدیممكن است شواهد  نتایج آنو  بوده دیجد يدرمان

سلول  در ERمرتبط با استرس  یكولوفاژیرت تیاهم در جهت

 (.8) ارائه دهد  یکبد

به عنوان  ERاسترس  نیو همچن نهیآم دیاس ي،تاکنون، گرسنگ

د اند که به نوبه خوشده فیتوص یكولوفاژیرت یهامحرک

 (.9) دنکنيم يابیرا باز ERو هموستاز  يسلول یسطوح انرژ

های بیني بیماری پیش  یک مرجع خطر زایهای شاخص

ارتباط نزدیكي با اختلالات متابولیسم لیپید و  و کبدی

                                                           
1 Unfolded Protein Response  
2 Inositol Requiring Enzyme 1 

(. بیماران کبدی معمولاً تری 10اختلالات چربي خون دارد )

( HDL) لیپوپروتئین با چگالي بالا( بالا و TGگلیسیرید )

(. شاخص توده بدني 11پاییني نسبت به افراد سالم دارند )

(BMIمعمولاً به عنوان شاخص ) هایي برای ارزیابي چاقي

تواند بالا مي BMIشوند و نشان داده شده است که استفاده مي

خطر ابتلا به بیماری کبد چرب را به میزان قابل توجهي 

 (.12افزایش دهد )

را در تنظیم استئاتوز  UPRمطالعات اخیر نقش حسگرهای 

کبدی و در پاسخ سلولي به استرس لیپوتوکسیک نشان 

طور مستقیم توسط توانند بهمي UPRاند. حسگرهای داده

، که به ترتیب استرس UPRلیپیدهای سمي، مستقل از تجمع 

ند، فعال شوند شولیپوتوکسیک و پروتئوتوکسیک نامیده مي

لیپید، تا  کاتابولیسمتوزیع لیپید، همراه با آنابولیسم و  (.13)

های در سلول .(14شود )تنظیم مي ERحدی توسط 

 1پستانداران، سه پروتئین گذرنده، آنزیم نیازمند اینوزیتول 

(IRE1)2شبیه  ، کیناز شبكه اندوپلاسميPRKR (PERK)3 

، واسطه سه مسیر 4(ATF6) 6و فعال کننده فاکتور رونویسي 

در کاهش استرس هستند و نقش مهمي UPRدهي سیگنال

 (.15و حفظ عملكرد طبیعي سلول دارند )شبكه آندوپلاسمي

ATF6   یک پروتئین موضعيER  و عضوی از خانواده

فاکتورهای رونویسي زیپ لوسین است. در انتقال 

به عنوان یک تنظیم  و  ERهای مرتبط با استرس به سیگنال

(. در پاسخ به 16کننده اصلي هموستاز بافتي است )

را  ERرویدادهای پاتولوژیک یا فیزیولوژیكي که هموستاز 

به دستگاه گلژی مهاجرت  ERاز  ATF6کنند، مختل مي

شكافند تا قطعه را مي ATF6، جایي که پروتئازها نموده

ي را آزاد سیتوزول ATF6ترمینال -Nکننده رونویسي فعال

، برای القای ATF6(. فاکتور رونویسي آزادشده 17کنند )

های تاشونده پروتئیني که ظرفیت و آنزیم ERهای چاپرون

شود و به دهند، وارد هسته ميرا افزایش مي ERبیوسنتزی 

د نسازگار شو ERاسترس های دهد تا با دورهسلول اجازه مي

 یدر ارتقا یاهندیبه طور فزا يورزشهای فعالیت(. 18)

3 PRKR-like Endoplasmic Reticulum Kinase 
4 Activating Transcription Factor 6 
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 هیاول یسازگار نقش داشته ،ها یماریاز ب یریشگیسلامت و پ

ها ر سلولب يتواند اثرات متفاوتيم يورزشفعالیت با پاسخ 

 یهاطهها و واسدانیاکس لیتشك شیداشته باشد، از جمله افزا

شود، اما يم ویداتیسمنجر به استرس اک تیکه در نها يالتهاب

رد ف نیتمر تیو شدت و وضع نیبه نوع تمر ویسنار نیا

 یهااز گونه يناش ویداتی. استرس اکس(19) دارد يبستگ

است مهمي سمی( و التهاب احتمالا مكانROSفعال ) ژنیاکس

ي افتب بیو آس یکبد یهامنجر به مرگ سلول توانديکه م

 میآنز نیچندکاهشي  میتنظ ،یتوکندریم یهایشود. ناهنجار

مع ، تجیهادانیاکسيآنت تیکاهش فعال ،دانیاکسيآنت

از حد  شیب دیتول يمنابع اصل ،یو التهاب کبد هاتیلكوس

ROS  از حد  شیب دیهستند. تول کبددرROS ریسا تیظرف 

کند يم را سرکوب کبددر  يدانیاکسيآنت يدفاع یهاستمیس

ورزش منظم  (.20) شوديم شتریب ویداتیاکس بیو باعث آس

ترل کن یموثر برا یاستراتژ کیتواند به عنوان يمهوازی 

در نظر گرفته شود. بیش از حد استرس اکسیداتیو 

و  ROSاز حد  شیب دیتول نیهمچنهای هوازی نیتمر

 نیچند میتنظ شیافزا قیاز طر کبدرادر  استرس اکسیداتیو

وب سرک يضد التهاب یهاو واسطه يدانیاکسيآنت میآنز

( تاثیر 2021و همكاران )  Ruanدر تحقیقي . (21)دنکنيم

های مختلف را بر متابولیسم لیپید، تمرین ورزشي با شدت

بیان  های کبدی، آپوپتوز واسترس اکسیداتیو، آسیب سلول

بررسي کردند. به دنبال را  ها رت ERپروتئین مرتبط استرس 

 های اتروژنیک و بیان پروتئین مرتبطتمرین ورزشي شاخص

اهش یافتند. در همین حال، عملكرد با آپوپتوز کبدی ک

 اکسیداني افزایش یافت. این محققان بیان کردند تمرینآنتي

های مختلف باعث بهبود چربي خون و ورزشي در شدت

شود. تمرین ورزشي با شدت ها ميآسیب کبدی در رت

اکسیداني و مهار تأثیر بیشتری بر بهبود توانایي آنتيمتوسط 

 (.22)کبدی نشان داد  هایآپوپتوز سلول

د انهای بالیني متعددی نشان دادههای اخیر، آزمایشدر سال 

راهي برای کاهش تواند به عنوان یک هم ميکه گرسنگي 

(. گرسنگي متناوب 23) باشدرخ لیپیدی چربي و تنظیم نیم

های مزمن از جمله دیابت، تاثیر مثبتي بر درمان بیماری

 (.24طان و غیره دارد )عروقي، سر-های قلبيبیماری

های غذایي با محدودیت انرژی اثرات گرسنگي یا رژیم

مطلوبي بر وزن بدن، توده کل چربي و کاهش چربي کبد 

تواند متناوب مي گرسنگي(. علاوه بر این، 25دارند )

های ( و هورمون26نشانگرهای زیستي التهاب سیستمیک )

ایسه تاثیر (. مق27کننده اشتها را بهبود بخشد )تنظیم

های ورزشي و گرسنگي توسط بسیاری از محققان تمرین

دهد مورد مطالعه قرار گرفته است. یک یافته اخیر نشان مي

که ورزش بهتر از یک برنامه محدودکننده کالری در بیوسنتز 

(. تمرین ورزشي کوتاه مدت همراه با 28کلسترول است )

و  تابولیکتأثیر زیادی بر کاهش خطرات ممداخلات رژیمي

همانطور که در بالا گزارش  (.29سطوح انسولین ناشتا دارد )

همراه با  UPRشد تنظیم متابولیسم لیپیدی کبد، حسگرهای 

های صحیح مكانیسمتواند مي ERتنظیم و کنترل استرس در 

ها و سلامت این سلولکبدی های را در سلول یكولوفاژیرت

های ورزشي به ویژه تمریندر این میان نقش  تنظیم کند.

تمرین هوازی و همچنین محدودیت کالری بواسطه گرسنگي 

باشد. کاهش  ERو  UPRدر تنظیم توانند عوامل مهميمي

های اتروژنیک به دنبال افزایش عوامل مرتبط با شاخص

توانند نقش مي ATF6مانند  UPRدهي مسیرهای سیگنال

بیعي سلول و حفظ عملكرد ط ERدر کاهش استرس مهمي

درک تأثیر متقابل دقیق بین اتوفاژی و خطر داشته باشند. 

ت ها ممكن اسهای مرتبط با سن در ارگانیسمشناسيآسیب

کاربردی بالیني که سلامت بلندمدت را های توسعه برنامه

با  اتوفاژیهای دهند را تسهیل نماید. القا کنندهارتقا مي

افزایش طول عمر مرتبط و بهبود یافته است ، مطالعات متعدد 

اتوفاژی در طول فرآیند پیری  شواهدی را ارائه کرده اند که

ناکارآمدی اتوفاژی ،طول عمر را در حیوانات  افتدبه خطر مي

کند . افزایش یا ترمیم اتوفاژی  آزمایشي مختلف کوتاه مي

 کندمختلف کمک مي نیز به افزایش طول عمر در موجودات

دهد که اتوفاژی یک تنظیم کننده مرکزی پیری این نشان مي

با این حال، یک سوال مهم و اساسي این است که آیا  . است
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ایجاد اتوفاژی  به واسطه ورزش و گرسنگي،سلامت طولاني 

بنابراین هدف از کند؟ مدت سلول و بافت را تسهیل مي

دن بر تمرین هوازی دویتحقیق حاضر، تاثیر توام گرسنگي و 

شبكه  ATF6های اتروژنیک، توده بدن و بیان ژن شاخص

 .باشدنژاد ویستار مينر های کبد سالم رت اندوپلاسمي

 

 کارروش 

 ویستار  سالم نژاد  ر ن رتسر   30 حاضر روی  تجربي پژوهش

 34/25ای با میانگین وزن بدن    هفته  20تا   18با دامنه سنننني    

ها به صنننورت تفنننادفي گرفت. موشگرم انجام  ±40/330

( 2( کنترل، 1گروه  شننننامنل: تنایي   5 گروه 6 سنننناده در

گي،      ن ین     3گرسنننن مر ت ین     4روزه،  3(  مر ت ( 5روزه،  5( 

روزه  5( گرسننننگي+تمرین 6روزه،  3گرسننننگي+تمرین 

 22±4/1در محیطي با میانگین دمای  هارتتقسنننیم شننندند. 

 -شنایي درصد و چرخه رو 55 ±4گراد، رطوبت درجه سانتي 

های مخفنننوز از جن   سننناعت در قف   12:12تاریكي  

در مرکز علوم حیوانات دانشننگاه علوم پزشننكي    کربناتپلي

پلت )به آب وغذای  هارتنگهداری شننندند. تمامي گرگان

گرم غذا به ازای هر 10) جوندگانشننرکت بهپرور اسننتاندارد

شتند. تمام مراحل      100 گرم وزن بدن رت( دسترسي آزاد دا

ها براسناس دسنتورالعمل نگهداری   ری و کشنتار موش نگهدا

بنننا کننند اخنننلاق  حنننینننواننننات آزمنننایشنننننگننناهننني  

IR.GOUMS.REC.1401.005 .انجام شد  
 

 

 برنامه تمرینی

. ودبکل دوره تمرین شامل دو مرحله آشنایي و تمرین اصلي 

هدف از مرحله آشنننایي، سننازگاری با محیط پژوهش و نوار 

 منندلتهران برج صننننعننت ازمننا      -سنننناخننت ایران   گردان 

T.S9000)بدین منظور  (بود نات       به .  ته، حیوا یک هف مدت 

 گرفتندقرار  دقیقه 15به مدت  آزمایشي  تمرین تحت شرایط 

به   4طي  اصنننلي و تمرین ورزشننني ته  عداد   هف روز  5و  3ت

. برنامه شنندروی تردمیل انجام  دقیقه 60-45درهفته به مدت 

تمرین  آمده اسننت.  1 مطالعه در جدول تمرین اصننلي دراین

متر در  14رتها روی تردمیل با شننیب صننفر درجه با سننرعت 

سات   دقیقه مي شد. بعد ازطي جل سرعت تردمیل به   با تمرین 

صفر درجه    متر در دقیقه 18و  16 شیب   سید )جدول   با  ( 1ر

(30.) 

 

 

 پروتكل تمرین هوازی. 1جدول 

 6 مرحله 5 مرحله 4مرحله  3مرحله 2مرحله  1مرحله 

 مدت-سرعت  مدت-سرعت  مدت-سرعت  مدت-سرعت  مدت-سرعت  مدت–سرعت  هفته

       هفته اول سازگاری با محیط

    3-5 8-10 4-8 هفته دوم اشنایي با تمرین

 - 5-4 10-7 20-14 5-10 5-7 هفته اول تمرین

 - 6-6 10-12 25-16 7-14 7-8 هفته دوم

 5-5 10-10 10-14 20-18 10-14 5-8 هفته سوم

 5-5 10-10 10-14 20-18 10-14 5-8 هفته چهارم

 پروتکل القای گرسنگی

مدت       به  كل گرسننننگي  ته  4پروت مدت   هف به   14، هر روز 

بح( صننن 5/7عفنننرتا   5/5سننناعت در زمان چرخه بیداری )

ید.     رت مال گرد هت   ها اع قای گرسننننگي، رت  ج های  ال

 10) های گرسننننگي، همان مقدار معمول غذای نرمال      هگرو

به ازای   که    100گرم  غذایي  بقي ما  گرم وزن رت( مواد 

فت مي      24ها درطي  گروه یا عت در ند را درطي  سننننا کرد

  (.31)کردند ساعت مفرف مي10
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 روش بافت برداری

سننناعت پ  از آخرین جلسنننه    24هفته تمرین و   4پ  از 

ناشنننتایي بافت برداری انجام شننند.           12تمریني و  سننناعت 

شنندند و خونگیری بلافاصننله از  قرباني  2COحیوانات با گاز

سالین      صله با  شد. نمونه بافت کبد هر حیوان بلافا قلب انجام 

داده ودر تیوب اسنننتریل کرایو قرار گرفته و در  شنننسنننتشنننو

نه     مایع منجمد شنننند. نمو جام      محلول نیتروژن  مان ان تا ز  ها 

یان ژن در فریزر         -80آزمایشنننات ارزیابي مقدار تغییرات ب

 درجه نگهداری شدند.

 

 ATF6ژن  انیبگیری متغیرها و های اندازهروش

 های اتروژنیک  شننناخصفاکتورهای بیوشنننیمیایي شنننامل       

(LDL/HDL CHOL/HDL,TAG/HDL,مي )   با  باشننند که

 گیری شد.اندازه یمتریاستفاده از روش کالر

ها در تمام از بافت RNAژن، ابتدا  انیح بوسننط يابیارز یبرا

 تاكیشننرکت  یهامورد مطالعه بر اسنناس پروتكل یهاگروه

( FABRK001: سنننرینال ننامبر   ران؛ی)تهران، اآزمنا   زیتجه

شد.    ستخراج  ستگاه نانو   RNA تیو کم تیفیک سپ   ا با د

شك    دراپ شگاه علوم پز ستان اندازه  يدان  cDNAو  یریگگل

سط ک  شهد، ا  تیتو شد.   رانیپارس توس )م سنتز  از  سپ   ( 

cDNA  ب یننارز یبرا بننه روش  ATF6 ژن انیننب  زانی م  يا

فاده از روش     PCR Real-Timeکمي   سنننایبرگرینبا اسنننت

SYBR  با   نرای)تهران، ا ك یم مسنننتر زیتجه كتا یتوسنننط

شد.   YT2552: سریال نامبر  ستفاده  -3-دیسرآلدئ یگل ژن ( ا

به عنوان  GAPDH) دروژناز ی فسنننفات ده  ژن کنترل  کی ( 

شد و ب    يداخل ستفاده   ΔΔCT-2 مورد نظر با فرمول یهاژن انیا

شد   سبه  سفارش       .(32) محا ساخت کشور المان به  پرایمرها  

شد.        ساخته  شگام بیوتک  مورد  یهامریپرا يتوال شرکت پی

 آمده است. 2استفاده در جدول 

 

  مورد استفادهتوالي پرایمرهای . 2جدول 

Nucleotide 

count 

Primer sequence Genes 

21 

22 
For: 5′- CGAGGGAGAGGTGTCTGTTTC -3′ 
Rev: 5′- GTCTTCACCTGGTCCATGAGG -3′ 

ATF6 

22 

22 
For: 5′- CACTGAGCATCTCCCTC ACAA-3′ 

Rev: 5′- TGGTATTCGAGAGA AGGGAGG -3′ 

GAPDH 

 های آماریروش

های ادهبرای تعیین نرمالیتي توزیع د ویلک-شاپیروابتدا از آزمون 

ا در هپژوهش استفاده شد. با توجه به نرمال بودن توزیع داده

ي طرفه و آزمون تعقیبیک-متغیرها، از آزمون پارامتریک آنوای

LSD از  ها، با استفادهاستفاده شده است. تجزیه و تحلیل داده

داری انجام گرفته است. سطح معني 23ی نسخه SPSSافزار نرم

در نظر گرفته شده  ≥05/0pتجزیه و تحلیل آماری تحقیق حاضر، 

 است.

 

 نتایج

( 3های توصیفي متغیرهای پژوهش حاضر در) جدول داده

ه بین طرفنتایج آزمون تحلیل واریان  یکگزارش شده است. 

 وزن ، داری در میزانهای پژوهش حاضر تفاوت معنيگروه

BMI ،LDL/HDL ،CHOL/HDL ،TAG/HDL  وATF6 

تعقیبي  آزمون 5طبق جدول(. 4( )جدول P=05/0) نشان داد

LSD  اتروژنیک های نسبت  شاخص درکاهش معناداری

CHOL/HDL  وLDL/HDL های روهگروه کنترل باگ

تمرین و گرسنگي+ روز3 گرسنگي+ روز تمرین ،5گرسنگي ، 

در TAG/HDL نسبت شاخص  امادرنشان داد. تمرینروز 5

روز تمرین کاهش  5و  3روز تمرین و گرسنگي+5گروههای 

 .≥05/0pمعني داری نشان داد

 گروههای گروه کنترل با بیننیز   ATF6بیان ژن در همچنین 

روز تمرین  5و 3روز تمرین وگروههای  5و 3گرسنگي ،گروه 

 .≥05/0pبه همراه گرسنگي افزایش معني داری نشان داد 
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 میانگین و انحراف استاندارد متغیرهای پژوهش. 3جدول 

میانگین و انحراف 

 استاندارد

 3گرسنگي+ تمرین روز 5 تمرین روز 3 گرسنگي کنترل

 تمرین روز

 5 گرسنگي+

 تمرین روز

weighet 35.6±361.40 8.4±309.20 51.1±294.20 38.0±287.80 8.61±278.80 34.6±260.00 

BMI 0.053±0.69 0.037±0.568 0.12±0.56 0.059±0.53 0.025±0.51 0.069±0.47 

LDL/HDL 1.18±3.01 0.75±1.69 0.34±2.13 0.181±1.50 0.28±0.87 1.06±1.14 

CHOL/HDL 1.03±5.25 0.439±3.98 0.499±4.38 0.31±3.50 0.76±2.12 1.25±2.80 

TAG/HDL 1.97±7.19 2.10±7.18 1.57±6.24 1.38±4.98 0.811±2.33 1.006±3.33 

ATF6 0.000±1.00 8.39±20.31 10.73±20.80 1.81±10.40 7.94±18.26 3.80±9.96  

 

  متغیرها داریمعنيمقایسه  یطرفه برا نتایج تحلیل واریان  یک. 4جدول 

مجموع   متغیرها

 مربعات

 میانگین

 مربعات

درجه 

 آزادی

F P 

Weighet final 
(gr) 

 *0.002 5.459 5 6074.19 30370.96 گروهي بین

 24 1112.76 26706.39 گروهيدرون
BMI 

gr/(cm)2 
 001.0 5.61 5 0.028 0.141 گروهي بین

 24 0.005 0.121 گروهيدرون
LDL/HDL 

mg/dl 
 001.0 5.27 5 2.95       14.74 گروهي بین

 24 0.55 13.41 گروهيدرون
CHOL/HDL 

mg/dl 
 002.0 10.02 5 6.28 31.42 گروهي بین

 24 0.62 15.04 گروهيدرون
TAG/HDL 

mg/dl 
 0001.0 8.63 5 20.74 103.71 گروهي بین

 24 2.40 57.66 گروهيدرون
ATF6 

Ng/mol 
 0001.0 6.77 5 300.76 1503.84 گروهي بین

 24 44.41 1065.89 گروهيدرون

 05/0داری در سطح وجودتفاوت معني 
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 داری گروه کنترل نسبت به دیگر گروههامعنيمقایسه  جهت LSD تعقیبينتایج آزمون  .5جدول

 
 Weighet هاگروه 

(gr) 

BMI 

gr/(cm)2 
LDL/HDL 

mg/dl 
CHOL/HDL 

mg/dl 
TAG/HDL 

mg/dl 
ATF6 

mg/dl  
 

 

 کنترل

 0.021 009.0 01.0 01.0 99.0 0001.0 گرسنگي
 0.004 007.0 07.0 09.0 34.0 0001.0 روزه 3تمرین 
 0.001 001.0 004.0 002.0 03.0 03.0 روزه 5تمرین 

 0.000 0001.0 0001.0 0001.0 0001.0 0001.0 روزه 3گرسنگي+تمرین 
 0.000 0001.0 001.0 0001.0 001.0 04.0 روزه 5 گرسنگي+تمرین

 05/0داری در سطح وجود تفاوت معني 

 

 و نتیجه گیری بحث

بافت  atf6این مطالعه افزایش در بیان ژن های نتایج میانگین

نرسالم و کاهش درمقدار وزن و شاخص توده های کبد رت

 خطر زای های بدن و همچنین نسبت عوامل

LDL/HDL،TAG/HDL و CHOL/HDL  در بین گروه

نتایج حاکي از تاثیر مداخله  کنترل با سایر گروها نشان داد.

 رایب متابولیک باشد. هموستازروز تمرین وگرسنگي مي5و 3

 نابراینب. است ضروری بافت مناسب عملكرد و سلولي بقای

. است حیاتي سلامتي برایسیستمي چند متابولیک تنظیم

کنند تا بتوانند را فعال مي ياسترس انطباقهای ها پاسخسلول

استرس سلولي ناشي از .ندیایبا انواع مختلف استرس کنار ب

به عنوان  ERهای بازشده یا ناقص در تجمع غیرطبیعي پروتئین

های انساني از جمله سرطان، دیابت، محرک احتمالي بیماری

بد های مرتبط با کعفبي و بیماری هایچاقي، تخریب سلول

باشد مي UPRتوسط  ERاست. تنظیم و نظارت بر پروتئوستاز 

باعث شبكه اندوپلاسميشده است که استرس  بیان(. 34،33)

نشان داده شده شود. تجمع چربي، التهاب و آپوپتوز کبدی مي

زایش و افهای ورزشي با کاهش چربي کبد فعالیتاست که 

(. 35،36شود )کبدی مي سلامت انسولین منجر بهحساسیت به 

را در  ERهای ورزشي ممكن است سطوح همچنین فعالیت

چندین اندام تعدیل کند و منجر به بهبود هموستاز لیپید در 

(. در این راستا در تحقیقي 38،37کبد و حتي کل بدن شود )

Li ( به بررسي تأثیر تمرین هوازی بر میزان 2022و همكاران )

TG ،TC  وLDL  و همچنین بیانATF6 های رت کبد در

هفته با سرعت  8پرداختند. تمرین ورزشي به مدت  مدل چرب

روز  5دقیقه در روز و  60متر در دقیقه، شیب صفر درجه،  12

درصد حداکثر سرعت  70در هفته انجام شد. سرعت حدود 

در هر جلسه بود. نتایج نشان داد تمرین ورزشي هوازی  هارت

در خون، پروفایل لیپیدی را بهبود  LDLو  TG ،TCکاهش  با

  (.39. )بخشید

را در بافت  ERعلاوه بر این، تمرین ورزشي ممكن است 

لیپولیز  ERهای کبدی تنظیم کند. چربي برای درمان بیماری

و اسید چرب آزاد در  دهد.افزایش ميرا در بافت چربي 

احتمالاً برای سنتز  FFAدهد و ( را افزایش ميFFAگردش )

(. بنابراین، کاهش خروجي 53شود )لیپید به کبد منتقل مي

ER  وFFA ی های کبداز بافت چربي ممكن است از بیماری

  جلوگیری کند.

و همكاران در یک  Liنتایج تحقیق حاضر با نتایج تحقیق  

 میزانباشد. ما در نتایج خود شاهد کاهش راستا مي

و  LDL/HDL ،CHOL/HDL های اتروژنیک یعنيشاخص

TAG/HDL و این در حالي است که در تحقیق  شد یمLi  و

 یدیرخ لیپالبته به صورت نیم همكاران نیز میزان این عوامل

کاهش یافته بود. چندین عامل مانند تكرار و مدت زمان، 

شدت و انواع تمرین ورزشي برای مزایای محافظتي برسطوح 

فرض شده است.  HDLو سطوح بالاتر  TC ،LDLتر پایین

مدت یكي از این عوامل مدت زمان تمرین ورزشي است. 

 3 هفته و با دو گروه 4 زمان تمرین ورزشي تحقیق حاضر

و همكاران  Liنسبت به تحقیق  تمرین در هفته روزه 5روزه و 
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 تفاوت داشت؛ با این وجود ما شاهد نتایج حدوداً بود، هفته 8

 .باشدينیز تاثیرگذار ممانند شدت  عاملي دیگریكسان بودیم. 

شدت تمرین ورزشي برای کاهش عوارض نقش با توجه به  

کبدی، یک مطالعه نشان داد که هر دو تمرین با  اختلالات

شدت با  و   درصد ضربان قلب 60-80 %    شدت بالا با 

باعث کاهش محتوای   درصد ضربان قلب 45-55 %متوسط 

TG مطالعه دیگری نشان داد که تمرین  (.40شود )کبدی مي

 TG( به طور موثری محتوای HIITتناوبي با شدت بالا )

های کند که مزایای تمریندهد و ثابت ميکبدی کاهش مي

(. یک تحقیق 41ورزشي محدود به شدت ورزش نیست )

 تواندوزانه ميهفته تمرین هوازی منظم ر 4دیگر نشان داد که 

را کاهش دهد، اما مداخله کوتاه  LDLو  TC ،TGسطوح 

انواع و تنوع (. 42کافي نبود ) HDLمدت برای افزایش سطح 

تواند عامل مهم دیگر در های ورزشي ميها یا فعالیتتمرین

وع های ورزشي از هر ننتایج باشد؛ اما به صورت کلي فعالیت

 هایشاخصجر به کاهش توانند منبا هر اصول تمریني مي

وهمكاران نشان  Houghtonشوند. در این راستا  اتروژنیک

دادند انجام تمرین هوازی همراه با تمرین مقاومتي منجر به 

(. به 43)شود در کبد مي اتروژنیکهای شاخصکاهش 

که هر دو  ندو همكاران پیشنهاد کردBacchi 2، همین ترتیب

تمرین ورزشي روی تردمیل و مقاومتي تأثیر مشابهي بر 

 حاضر مطالعه(. 44بدی دارند )ک اتروژنیکهای شاخص

 افزایش با تواندمي کالری محدودیت و داد ورزش نشان

 بهبود همچنین و چربي بار اضافه کاهش انرژی، مفرف

  بخشد. بهبود متابولیک کبد را هموستاز

 با که دارد دلیپی متابولیسم بر بهبودی اثر ورزش این، بر علاوه

 شده داده نشان لیپید LDs محتوای و سنتز اکسیداسیون، بهبود

 اژی وف رتیكولو بر ورزش اثرات است ممكن ما نتایج. است

 که دیفرآین اول،: دهد توضیح زیر دلایل به را چربي پویایي

 کند،مي فعال را AMPK واسطه با لیپوفاژی ورزش آن در

LDs کاهش به منجر و دهدمي کاهش هالیزوزوم در را 

 زادآ چرب اسیدهای دوم،. شودمي لیپید محتوای توجهقابل

 ATP تا شوندمي اکسید میتوکندری در لیزوزوم از شده مشتق

 فعال ورزش با  AMPK همزمان طور به[. 39] کنند تولید

 فعال را CPT- 1و کندمي مهار بدن در را ACC شود ومي

 بلند یرهزنج استر اکسیداسیون باعث ترتیب به که کندمي

CoA-acyl [. 40] شودمي میتوکندری به سیتوپلاسم از

و  Liدر نتایج تحقیق حاضر و  ATF6همچنین بیان ژن 

همكاران به دنبال انجام تمرین ورزشي هوازی افزایش یافته 

 )سالم یا بیمار( هاهای ورزشي، نوع آزمودنيانواع تمرینبود. 

ایج توانند در نتهای آزمایشگاهي سنجش پروتئین ميو روش

به دست آمده تاثیرگذار باشد. با این وجود ما در دو تحقیق 

ها با وجود تفاوت در آزمودني (و همكاران Liحاضر و )

بودیم. گزارش  ATF6شاهد افزایش محتوا و بیان ژن پروتئین 

، ATF6و  IRE1 ،PERK سه پروتئین گذرنده،کردیم که 

در هستند و نقش مهمي UPRدهي واسطه سه مسیر سیگنال

و حفظ عملكرد طبیعي کاهش استرس شبكه آندوپلاسمي

 (.15سلول دارند )

های متناقضي به پاسخ ATF6در مطالعات قبلي، حسگر 

 ERو  UPRسازی دهد فعال، که نشان ميداشته استورزش 

 ها( بستگيبه شرایط ورزشي و رژیم غذایي خاز )آستانه

شود و بیان آنها فعال مي ERدارد. این مبدل سیگنال در طول 

 های ورزشي بسیار متفاوتها و تمرینتحت تنظیم فعالیت

به عنوان مثال، در تحقیقي نشان داده شد که تمرین  است.

را در  ATF6خستگي بیان حد تا رسیدن به تداوميورزشي 

(. در مقابل، مطالعه دیگری نشان داد که 45) داد کبد کاهش

را به  PERKو  1α-IREتمرین هوازی طولاني مدت بیان 

(. علاوه بر این، تنظیم رژیم 46کند )مي مهار ATF6جای 

(؛ 47)گذارددر کبد تأثیر مي ERورزش بر روی  وغذایي 

و  TF6Aشدن همزمان همچنین نشان داده شده است که فعال

1α-PGC  منجر به سازگاری تمرین ورزشي در عضله اسكلتي

های گزارش شده بالا رفتارهای نتایج تحقیق (.38شود )مي

دهد که بسته به نشان مي ATF6متفاوتي از تغییرات پروتئین 

باشد. با این وجود نتایج شرایط تمرین و دیگر عوامل مي

ال انجام تمرین را به دنب ATF6تحقیق حاضر افزایش پروتئین 

روز  3هوازی دربافت کبد نشان داد. این افزایش در تمرین 
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روز در هفته بیشتر بوده است. همچنین  5در هفته نسبت به 

روز تمرین نسبت به  3ترکیب تمرین هوازی با گرسنگي در 

را بیشتر کرده بود. با توجه به  ATF6روز بیان ژن پروتئین  5

و نقش  UPRدهي یگنالواسطه سدر  ATF6نقش پروتئین 

، انجام تمرین هوازی و ERدر کاهش استرس  آن مهم

همچنین تمرین هوازی به صورت ترکیب با گرسنگي 

رگذار های کبدی تاثیحفظ عملكرد طبیعي سلولتواند در مي

 باشد.

نقش بسزایي در  ATF6نشان داده شده است که پروتئین 

 یآبشارهاتنظیم رتیكولوفاژی و سلامت کبد دارد. 

 ERترس بر اس یكولوفاژیرت جادیکه باعث ا نگیگنالیس

به همراه دیگر  ATF6 نی. پروتئ، متفاوت هستندشونديم

 1 تولینوزیا به ازمندین میآنزو  PERKها مانند پروتئیه

(IRE1)1 ها انهد ایبازشده و/ یهانیتجمع پروتئتوانند مي

که  دکنن جادیا يکل يسیپاسخ رونو کیو  کنندرا ح  

. گذاردب ریتأث یفاژدر اتو ریدرگ یهانیبر سطوح پروتئ

اندازی آبشار سیگنالینگ مرتبط با بنابراین منجر به راه

توانند اتوفاژی و شوند که ميها ميATGخانواده 

 (. 48،49ریتكولوفاژی را شروع و تسهیل کنند )

  2016و همكاران در سال  2توسط ژانگ  چن در تحقیقي 

د افزایش اکسیداسیون چربیها در مدل چرب و نشان دا

پ  از انجام  ATF6کاهش التهاب به واسطه افزایش 

ان . این محققان بیانجام یافتها تمرین ورزشي در کبد رت

کبدی  UPRهای خاز کردند ظرفیت و فعالیت شاخه

شود و این که تمرین ورزشي طور متفاوتي تنظیم ميبه

تأثیر ها رتکبد  PRUمنظم بر تغییرات مرتبط با 

 و IRE1) پروتئین دوعلاوه بر تعامل (. 50) گذاراست

PERK) های دیگری نیز بر عملكرد مسیرها و پروتئین

ATF6  تاثیرگذار هستند. یک تحقیق نشان داد کهATF6 

تعامل  1(PPARαتكثیرکننده پراکسي زوم )عامل با 

و  دهدرا افزایش مي PPARαکند و فعالیت رونویسي مي

 هایرتدر  PPARαشدن اهداف پایین دستي باعث فعال

                                                           
2 chen x, zhang f 

 ATF6شود. مقاوم به انسولین ناشي از رژیم غذایي مي

 یم غذایي پرچرب را با تنظیمژاستئاتوز کبدی ناشي از ر

(؛ 51،52کند )تشدید مي mTORاتوفاژی با واسطه 

 های ورزشي به عنوان استرسها و تمرینبنابراین فعالیت

( بازگرداندن عملكرد طبیعي 1شامل   UPRعملكردهای،

هایي ( تخریب پروتئین2سلول با توقف ترجمه پروتئین، 

های ( افزایش تولید چاپرون3اند و که یه اشتباه باز شده

تواند تغییر دهد. این تغییرهای ایجاد شده مولكولي را مي

های ورزشي با توجه به مدت، شدت، نوع توسط تمرین

تواند ها ميهای ورزشي و همچنین شرایط آزمودنيتمرین

 (.53متفاوت باشد )

محدودیت غذایي از طریق گرسنگي و همچنین ترکیب  

در  کاری دیگرتواند راههای ورزشي ميگرسنگي با تمرین

( 2012و همكاران ) Browning. (55) سلامت کبد باشد

مدت بر کوتاهتأثیر گرسنگي با عنوان  در این راستا تحقیقي 

متابولیسم چربي، گلوکز و انرژی کبد و عضلات اسكلتي 

. میزان کلسترول نمودنددر زنان و مردان سالم بررسي 

سرید گلیپلاسما رو به افزایش داشت. در مقابل میزان تری

(. در نتایج تحقیق حاضر ما شاهد 56تمایل به کاهش داشت )

ن در بودیم. ای TAG/HDLو  CHOL/HDLمیزان کاهش 

و همكاران میزان  Browningحالي است که در تحقیق 

CHOL  پلاسما افزایش، در حالي که میزانTG  کاهش

داشت. عواملي مانند نوع آزمودني و شرایط گرسنگي در 

نین در همچ نتایج و تناقضات بدست آمده بسیار مهم هستند.

اثرات گرسنگي متناوب بر  (2019و همكاران ) Caiتحقیقي 

CHOL ،TG  نمودندو وزن بدن در کبد را بررسي .

 CHOLتوجهي در گرسنگي متناوب منجر به کاهش قابل

در مقایسه با هر دو گروه کنترل و گروه تغذیه با  TGتام و 

محدودیت زماني شد. همچنین کاهش قابل توجهي در وزن 

های گرسنگي متناوب و گروه بدن و توده چربي در گروه

ي نسبت به گروه کنترل مشاهده شد تغذیه با محدودیت زمان

(57.) 
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مفرف  هب متابولیسم است کهگرسنگي یک حالت تطبیقي از 

تواند یک تغییر شود. این ميمواد مغذی خارجي محدود مي

شدید در متابولیسم تحت در دسترس بودن کم مواد مغذی 

ه کبد های مختلف از جملیرات متابولیكي در بافتیباشد. تغ

ابسته به گرسنگي مانند فاکتورهای رونویسي توسط عوامل و

(TFs)1 ( گیرنده گلوکوکورتیكوئیدGR پروتئین اتفال ،)

 ،2(CREBحلقوی ) AMPدهنده دهنده عنفر پاسخ
3(FOXO)  ،TFEB  وPPARs بنابراین (.58آید )به دست مي

ا به صورت مجز تواننددو عامل تمرین هوازی و گرسنگي مي

این  اشند.بسزایي داشته ب و/یا با هم در سلامت بافت کبد تاثیر

ح وسط تواند با کاهشمي يتغییرات مثبت متابولیك

 (.59)شود  های کبدی مشخصآنزیمسرمي

 

 نتیجه گیری

 عملكرد و بقا برای انرژی و مغذی مواد هموستاز حفظ

 همم بسیار محیطي استرس به پاسخ درها ارگانیسم وها سلول

 نام هب استرس از ناشي کاتابولیک مسیر یکها سلول. است

 سترسا شرایط با سازگاری برای را اتوفاژی ورتیكولو فاژی

 اتوفاژی، طي در. اند کرده و ورزش ایجاد  گرسنگي مانند

ها ملیزوزو در ضروری غیر یا دیده آسیب سلولي ساختارهای

 فرآیندهای برای حاصلهای متابولیت و شوندمي شكسته

 .شوندمي استفاده مجددا انرژی تولید یاای هسته بیوسنتزی

 انواع تواندمي اتوفاژی که است داده نشان ما مطالعات

 دکن تجزیه و داده قرار هدف را مغذی مواد ذخایر از مختلفي

 آمینه، اسیدهای جمله از مختلفيهای سوخت وها متابولیت و

. کند تولید راها کربوهیدرات و لیپیدها نوکلئوتیدها،

این   شود،مي اتوفاژیک کاتابولیسم باعث انرژی از محرومیت

یده هضم قسمتهای اسیب د با اتوفاژی تحقیق نشان داد چگونه

 چگونه و کندسلول به چرخه حیات سلول کمک مي

 یافتباز انتخابي ماکرو اتو فاژی و از شده مشتقهای متابولیت

 مسیرهای انواع وارد استرس شرایط طول در و شوندمي

 . شوندمي آنابولیک و بیوانرژیک

 

 تشکر و قدردانی

باشد که در مرکز علوم این مقاله حاصل رساله دکتری  مي

ز انجام شده است . ا دانشگاه علوم پزشكي گرگانحیوانات 

شرکت کنندگان در این پژوهش تشكر و قدرداني تمامي

 نماییم.مي
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 Abstract 
Introduction 

Endoplasmic reticulum plays an essential role in many cellular pathways. 

Exercise and fasting can lead to liver health by activating mechanisms such 

as reticulophagy. Therefore, the aim of the current research is to  investigate 

the effect of fasting and aerobic exercise on atherogenic indicators, body mass 

and ATF6 gene expression in the endoplasmic reticulum of healthy liver of 

Wistar rats. 

Material and Method 

In this experimental research, 30 Wistar rats (18 weeks old) with a weight range 

of 330.40 ± 25.34 grams were selected and divided into six groups: 1) control 2) 

starvation 3) 3 days of training 4) 5 days of training 5) 3 Day of training + 

starvation  6) 5 days of training + starvation were divided. The rats in the training 

group trained on the treadmill for one month, 3 and 5 sessions a week for one 

hour. Starvation was for 14 hours when the rats were awake, which was done 

continuously for one month. Data analysis was performed using one-way 

ANOVA and post hoc LSD statistical tests in SPSS version 23 software. A 

significance level of P≥0.05 was considered. 

Results 

Data analysis showed a significant decrease in BMI, LDL/HDL, CHOL/HDL, 

TAG/HDL and a significant increase in ATF6 gene expression (P≥0.05). 

Conclusion 

Aerobic training with starvation led to liver health by reducing atherogenic 

indicators. Also, increasing the expression of ATF6 gene in the liver through 

exercise and starvation can lead to the regulation of reticulophagia and liver 

health. 
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starvation, aerobic exercise, atherogenic, activator of transcription factor 6, 

endoplasmic reticulum  
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