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Abstract 
 
Background: Endoplasmic reticulum stress (ERS) plays an important role in the development of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In this study, the effect of omega-3 consumption and interval exercise 
alone or in combination on ERS in rats with NAFLD was investigated.  
Materials and methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats (mean weight 156.98±7.82) were 
divided into 5 groups: Control-Normal (CN), NAFLD, NAFLD-Training (TRNAF), NAFLD-Supplement 
(SUPNAF) and NAFLD-Training-Supplement (TRSUPNAF). The supplement groups received 1 g of 
Omega3 (per kg of body weight) orally during the intervention period. Interval training program including 
running on treadmill with a speed of 14-28 meters per minute, was performed 5 days a week for eight weeks.  
Results: Induction of NAFLD increased GRP78, CHOP, ALT and AST (p=0.0001). The expression of 
GRP78 and CHOP was significantly decreased in TRNAF (p=0.0001 and p=0.001 respectively) and 
SUPNAF (p=0.0001 and p=0.001 respectively) groups compared to NAFLD. ALT and AST also 
significantly decreased in TRNAF (p=0.0001 and p=0.0001) and SUPNAF (p=0.0001 and p=0.001 
respectively) groups. The combined intervention of interval training with omega-3 supplement was not 
significant compared to the effect of each intervention alone on GRP78, CHOP, ALT and AST (p<0.05). 
Conclusion: Interval training and omega-3 consumption inhibited ER stress in liver tissue through reduction 
in GRP78 and CHOP expression. However, the simultaneous effect of interval training and omega-3 on ERS 
needs more research. 
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هاي ه آندوپلاسمي بافت كبدي موشبر استرس شبك 3-اثر تمرين تناوبي و امگا
 كبد چرب غير الكلي

 3، جواد مهرباني2، عليرضا براري2احمد عبدي، 1مصطفي كاظمي
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   كيدهچ
) دارد. در اين NAFLD) نقش مهمي در ايجاد بيماري كبدي چرب غير الكلي (ERSاسترس شبكه آندوپلاسمي ( :سابقه و هدف

 . بررسي شد NAFLDهاي مبتلا به در موش ERSيت ورزشي تناوبي به تنهايي و يا در تركيب با هم بر و فعال 3- مطالعه اثر مصرف امگا

سالم - گرم) در پنج گروه بيمار كنترل 98/156 ± 82/7سر موش صحرايي نر نژاد ويستار (وزن  40در اين مطالعه تجربي،  :روش بررسي
)CN) بيمار ،(NAFLDتمرين (- )، بيمارTRNAFكمل (م- )، بيمارSUPNAFمكمل (- تمرين- ) و بيمارTRSUPNAFهاي ) قرار گرفتند. گروه

(به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن) را به صورت خوراكي دريافت كردند. برنامه تمرين تناوبي شامل  3- گرم امگا 1مكمل، طي دوره مداخله روزانه 
   .ت هشت هفته اجرا شدمتر در دقيقه، پنج روز هفته به مد 14- 28دويدن روي تردميل با سرعت 

(به  TRNAFهاي در گروه CHOPو  GRP78). بيان p=0001/0شد ( ASTو  GRP78 ،CHOP ،ALTباعث افزايش  NAFLDالقاي  ها:يافته
و  ALTداري داشت. كاهش معني NAFLD) نسبت به =001/0pو  =0001/0p(به ترتيب  SUPNAF) و =001/0pو  =0001/0pترتيب 

AST هاي نيز در گروهTRNAF  0001/0(به ترتيبp=  0001/0وp= و (SUPNAF  به ترتيب)0001/0p=  001/0وp=داري ) كاهش معني
داري نشد معني ASTو  GRP78 ،CHOP ،ALTنسبت به اثر هر مداخله به تنهايي بر  3- داشت. مداخله تركيبي تمرين تناوبي با مكمل امگا

)05/0p<(.   
در بافت كبد شد. با اين  ERباعث مهار استرس  CHOPو  GRP78از طريق كاهش در بيان  3- ف امگاتمرين تناوبي و مصر :گيرينتيجه

  .هاي بيشتري داردنياز به پژوهش ERSبر  3وجود اثر همزمان تمرين تناوبي و امگا 
 .يالكل ريكبد چرب غ ،GRP78 ،CHOP، 3امگا  ،يورزش تيفعال واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
 يرالكل ـيكبد چـرب غ  يماريراسر جهان بحال حاضر، در سدر 

(NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease)  ــال در ح
 يو عامل اصـل  يمزمن كبد يماريب نيترعيشدن به شا ليتبد
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كبد  وندي، پ(HCC: Hepatocellular carcinoma) سرطان كبد
 س). بـر اسـا  1كبد اسـت (  يهايماريمرتبط با ب ريو مرگ و م

 85درصد از افراد بـالغ  و   25حدود   NAFLD ر،ياخ يهاداده
 ريچاق را در سراسـر جهـان تحـت تـاث     مارانيدرصد از ب 98تا 

در  ينگران جاديباعث ا NAFLD ). اگرچه اثرات2( دهديقرار م
 NAFLD كه باعـث شـروع   ياساس سميجهان شده است، مكان

نشـان داده   ري). مطالعات اخ3مانده است ( يمبهم باق شود،يم
 ERS: Endoplasmic) يكه استرس شـبكه آندوپلاسـم  است 
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reticulum stress)  در توسـعه  ينقـش مهم ـ NAFLD  فـا يا 
تـا شـدن    فـه ياسـت كـه وظ   يسـلول  ياندام اصـل  ER. كنديم

را بـر عهـده دارد.    ميو هموسـتاز كلس ـ  دي ـپيل وژنزيب ن،يپروتئ
 كننـد يرا مختـل م ـ  ER يتاشـو  تي ـزا كه ظرفعوامل استرس

 كي ـو تحر وبينابالغ مع نيپروتئ شيبه افزا ممكن است منجر
ERS ) اگرچــه4شــوند .( ERS از  ياممكــن اســت مجموعــه
 ـ يهـا پاسخ  :UPR) بازشـده  نيبـه نـام پاسـخ پـروتئ     يجبران

unfolded protein response)     يابي ـرا فعـال كنـد كـه بـه باز 
 ER دارياسترس پا كند،يكمك م يسلول يو بقا ER هموستاز

 ـ    كيوامل پاتولوژع امديبه عنوان پ  ،يمضـر ماننـد رسـوب چرب
شـناخته شـده    يآپوپتـوز و اتوفـاژ   و،يداتيالتهاب، استرس اكس

 توسعه كيذكر شده در بالا قادر به تحر يندهاياست. تمام فرآ

NAFLD  ) 78كننـده گلـوكز    ميتنظ ـ ني).  پـروتئ 5هسـتند 

(GRP78: Glucose-regulating protein 78) چندين لمسئو 
و  تكميل ل،نتقاا  تسهيل جملهاز  ،سلولي خلاد مهم يندآفر

 طرفيو از  ستا  لسلودر  هشد توليد زهتا يهاتئينوپر تجمع
بـد تـا خـورده در     يهـا نيپروتئ تجمعو  هشتباا گيردخو تااز 

 همولـوگ  نيپروتـوئ  ني). همچن ـ6( كنـد يم يريسلول جلوگ

C/EBP (CHOP: C/EBP homologous protein)    متعلـق بـه
 كننـده  تي ـتقو/CCAAT اتصال دهنـده  يهانيروتئخانواده پ

(C/EBPs: CCAAT/enhancer binding proteins)  است و در
 اني ـو ب زيتما ر،يدر تكث ليدخ يهانيكه پروتئ ييهاژن ميتنظ

 قـات ي). تحق19نقش دارد ( كنند،يرا كد م يانرژ سميو متابول
 يش ـبه آپوپتوز نا CHOP كمبود يادار يهانشان داد كه سلول

 CHOP بـا كمبـود   ييهـا ). در موش6مقاوم هستند ( ERSاز 

از  ياريبـا بس ـ  CHOP از ينشـان داده شـد كـه آپوپتـوز ناش ـ    
 يهاهيمرتبط است. توص شوند،يم ERSكه باعث  ييهايماريب

در سـبك   رييشامل تغ NAFLD مبتلا به مارانيب يبرا يدرمان
 يبـدن تي ـبا تمركز بر كـاهش وزن و فعال  ييغذا ميژو ر يزندگ

-7نشان داده شده كه كاهش وزن حداقل  يااست. در مطالعه
لازم اسـت، امـا حـدود     يكاهش استئاتوز كبـد  يدرصد برا 5

در  بــروزيبهبــود التهــاب و ف يدرصــد كــاهش وزن بــرا 10-8
اسـاس،   ني ـ). بـر ا 7است ( ازيمورد ن NASH مبتلا به مارانيب

 يبـرا  ييارورديغ ياستراتژ كياغلب به عنوان  يورزش تيفعال
مـنظم در   يورزش ـ تي ـ. فعالشـود يم ـ هيتوص NAFLD بهبود

و درجـه كبـد    نيوزن بدن، مقاومت به انسول NAFLD مارانيب
ممكـن اسـت    يورزش ـ تي ـ). فعال8( دهـد يچرب را كاهش م ـ

كرده و منجر بـه بهبـود    لياندام تعد نيدر چند راERS  سطح
 ). اگرچـه 9كـل بـدن شـود (    يدر كبـد و حت ـ  يبهموستاز چر
 تي ـفعال دهـد يوجـود دارد كـه نشـان م ـ    ياكنندهشواهد قانع

 ـ  يورزش ـ كـاهش   واني ـرا در انسـان و ح  يكبـد  يتجمـع چرب
 ERS دهـد يمطالعـات نشـان م ـ   يوجود برخ ـ نيبا ا دهد،يم

. در ابـد يكـاهش   اي ـ شيافـزا  يورزش ـ تي ـممكن است بـا فعال 
 ني) نشان داده شد كه تمر2013و همكارن ( سكويپژوهش دلد

نشـان داده   ني). همچن10ندارد ( GRP78 بر يريتاث ياستقامت
قـادر بـه سـركوب     يشنا به اندازه كـاف  يورزش تيشد كه فعال

). به نظـر  11( ستيمسن چاق ن يهادر موش GRP78 شيافزا
و   ERSبـر   يمتفـاوت  ريچـرب مختلـف تـأث    يدهاياس رسديم

نشان  يشگاهيآزما طيآن دارند. در شرا عاقبمت يالتهاب نديفرآ
 ديچــرب اشــباع (ماننــد اســ يدهاياده شــده اســت كــه اســد

و آپوپتوز را القا كننـد و منجـر بـه     ERS توانندي) مكيتيپالم
در  يشـگاه ي). مطالعـه آزما 12شـود (  ونيدژنراس ـ اي ـالتهاب و 

، ماننـد  PUFA نشان داد كـه  ييموش صحرا يكبد يهاسلول
دت به م ـ تريدر ل كروموليم 250تا  150( كينولنيل لفاآ دياس

 كيپوتوكســياز ل ERSاز  يسـاعت) در برابــر آپوپتــوز ناش ــ 16
شـده اسـت    شنهادي) و پ13( كنديمحافظت م كياستئار دياس

 تيمقابلـه بـا سـم    يبرا ديمف ياستراتژ كيكه استفاده از آن 
ــ ــ ييغــذا ميــرژ كيــتيپالم دياز اســ يناشــ يچرب ن يو همچن

 نيمچناست. ه نيو مقاومت به انسول ياختلالات مرتبط با چاق
درصـد مـرگ    و ERS ينشان داده شده است كـه روغـن مـاه   

و از  دهـد يپانكراس كـاهش م ـ  ريرا در جزا كيآپوپتوت يسلول
چـاق مبـتلا بـه     يهـا بتا در مـوش  يهااختلال عملكرد سلول

 10 ياوح ـ ييغـذا  مي ـهفته بـا رژ  8كه به مدت  2نوع  ابتيد
  ).14(  كنديم يريشده بودند، جلوگ هيتغذ يدرصد روغن ماه

در بهبود عوامل موثر  3-و امگا يورزش تيتوجه به نقش فعال با
پـژوهش فـرض    ني ـا نيق ـمحق ،يبر استرس شبكه آندوپلاسم

از اثر هر  شتريو مكمل ب يتناوب نيهمزمان تمر ريكردند كه تاث
 ياست. با توجه به مطالعات محدود و متناقض ـ ييكدام به تنها

 ني ـدارد بـه ا  ظرش در نپژوه نيانجام شده ا نهيزم نيكه در ا
چـه   3-همراه با مصرف امگا يتناوب نيسوال پاسخ دهد كه تمر

در بافـت   ياسترس شبكه آندوپلاسـم در موثر  يهابر ژن ياثر
    ؟دارد NAFLD يهاموش يكبد

  
  مواد و روشها

سر مـوش صـحرايي نـر هشـت      40در اين مطالعه تجربي، تعداد 
 ـگرم 98/156 ± 82/7اي (وزن هفته ژاد ويسـتار بـه عنـوان    ) از ن

نمونه انتخاب و به مركز پـژوهش منتقـل شـدند. معيـار ورود بـه      
هـا و  ها، سلامت كامـل مـوش  مطالعه حاضر شامل نر بودن موش

عدم استفاده از هرگونه دارو بـود. معيـار خـروج از مطالعـه عـدم      
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حيوانات در شرايط استاندارد نگهداري شـدند.  تمرين ورزشي بود. 
 آزادانـه  و كـافي  غذا (به صورت پلت) به اندازه و آب مدت تمام در

كردند. موازين اخلاقي كـار بـا حيوانـات مطـابق كميتـه       دريافت
اخلاقي دانشگاه آزاد اسلامي واحد آيت االله آملي رعايـت و تاييـد   

هاي موش قالانت از ). پسIR.IAU.AMOL.REC.1401.116شد (
 تردميـل  روي فعاليت ورزشـي  با آشنايي و آزمايشگاه صحرايي به

و  NAFLDبه دو گروه بيمار  تصادفي طور به جوندگان، مخصوص
هـاي صـحرايي در گـروه    ) تقسيم شدند. موشCNسالم (- كنترل

 %12هفته تحت رژيم غذايي استاندارد (شـامل   6كنترل به مدت 
ساير مـوارد) قـرار    %3وتئين، و پر %28كربوهيدرات،  %57چربي، 

ها، حيوانات به در موش NAFLDگرفتند، در حالي كه جهت القاء 
 %50چربـي،  %22هفته تحت رژيم غذايي پرچرب (شامل  6مدت 

. )15(ساير موارد) قرار گرفتنـد   %4پروتئين و  %24كربوهيدرات، 
زيـر گـروه تجربـي     4هاي صحرايي گروه بيمار مجـددا بـه   موش

مكمـل  - )، بيمارTRNAFتمرين (- )، بيمارNAFLDشامل: بيمار (
)SUPNAFمكمــل (- تمــرين- ) و بيمــارTRSUPNAF تقســيم (

اي هاي صحرايي گروه تمرين، يك برنامه هشت هفتهشدند. موش
كـه ديگـر   روز هفته) تمرين تناوبي را اجرا كردنـد، در حـالي    5(

 هاي صحرايي در هيچ برنامه تمريني شركت داده نشدند.موش

  پروتكل تمرين تناوبي
هاي صحرايي مبـتلا  پروتكل تمرين تناوبي را براي موش 2جدول 

بـه   و اصـلي  تمـرين  شـروع  از نشان داده است. قبـل  NAFLDبه 

هـاي  مـوش  تردميـل،  توسـط  چگـونگي فعاليـت   با آشنايي منظور
 طي هفته يك تمرين در- مكمل گروه و تمرين هايصحرايي گروه

متر بـر دقيقـه بـا     8- 10سرعت  با دقيقه پنج به مدت جلسه، پنج
شيب صفر فعاليت داشـتند. برنامـه تمـرين اصـلي بـا اقتبـاس از       

شـد  بدين صورت انجـام   )16() 2017پژوهش دانيل و همكاران (
دقيقه استراحت  2اي و دقيقه 1ست فعاليت  10كه در هفته اول 

سـت رسـيد. سـرعت     15ها بود، كه در هفتـه آخـر بـه    بين ست
 2متر در دقيقه در هفته اول شروع شده و هر هفته  14فعاليت با 

متـر   28هفته هشتم بـه  متر در دقيقه بر سرعت افزوده شد تا در 
 در دقيقه رسيد. 

  3- مصرف امگا
از شــركت ســيگما آلمــان خريــداري (شــماره محصــول:  3- امگــا

F8020ليتـر تـري   گـرم بـر ميلـي   ميلي 136شامل  3- ) شد. امگا
) و DHA: Tri-docosahexaenoic acid(  دوكوزاهگزانوئيك اسـيد 

 :EPAليتـر ايكوزاپنتاانوييـك اسـيد (   گـرم بـر ميلـي   ميلـي  139

Eicosapentaenoic acid  بود. در پژوهش حاضر حيوانات روزانـه (
  . )17(دريافت كردند  3- گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن امگا 1

  گيري متغيرهاروش بافت برداري و اندازه
پس از اعمال متغير مستقل، تمام نمونه ها با شرايط كاملاً مشـابه  

تا  12ساعت پس از آخرين جلسه تمريني و  48و در شرايط پايه (
ساعت ناشتايي، به منظور از بين بردن اثـرات حـاد تمـرين و     14

) و kg/mg60مكمل) با تزريق داخل صفاقي تركيبي از كتـامين ( 
هوش شدند. بافت مورد نظر بلافاصله پس ) بيkg/ mg5زايلازين (

 استاندارد رژيم و پرچرب غذايي رژيم سازنده تركيبات .1جدول 

  رژيم پرچرب (درصد)  رژيم استاندارد (درصد)  
  22  12  چربي

  50  57  كربوهيدرات
  24  28  پروتئين

  4  3  ساير مواد
  

 NAFLDايي هاي صحرپروتكل تمريني تناوبي براي موش. 2جدول 

  هشتم  هفتم  ششم  پنجم  چهارم  سوم  دوم  اول  هفته
  15  14  14  13  13  12  11  10  ست (تكرار)

  28  26  24  22  20  18  16  14  سرعت(متر بر دقيقه)
  2  2  2  2  2  2  2  2  (دقيقه)استراحتمدت

  
 الگوي پرايمر. 3جدول 

Genes Forward primers Reverse primers 
GRP78 5′- CTGAGGCGTATTTGGGAAAG-3′ 5′- TCATGACATTCAGTCCAGCAA-3′ 
CHOP 5′- CTTGAGCCTAACACGTCGATT-3′ 5′- TGCACTTCCTTCTGGAACACT-3′ 
β-actin 5′- GTCACCCACACTGT GCCCATCT-3′ 5′-ACAGAGTACTTGCGCTCAGGAG-3′ 
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كشي و شست و شو با سالين فورا بـه نيتـروژن   از جداسازي، وزن
گـراد  درجه سانتي - 80در دماي مايع منتقل و سپس در يخچال 

  گيري نگهداري شد. تا زمان اندازه
يمر را نمايش الگوي پرا 3جدول   سازي پرايمر:طراحي و آماده

كـل از   RNAدهد. ابتدا طراحي پرايمـر انجـام شـد و سـپس     مي
 cDNAتبديل گرديد. سپس  cDNAها استخراج گرديد و به بافت

هاي ذكر شـده مـورد   تكثير شده و از نظر بيان ژنPCR به روش 
 بررسي قرار گرفت.

گـرم از بافـت بـا اسـتفاده از     ميلـي  Real time-PCR: 20انجام 
د و وارد ميكروتيوپ شده، سپس با استفاده از محلـول  اسكالپر خر

سـازي شـد. بـه    هـا اسـتخراج و خـالص   كل سلول RNAتيازول، 
cDNA  سنتز شده و جهت انجام واكنش رونويسي معكوس مورد

 SYBRسـنتز شـده بـا اسـتفاده از      cDNAاستفاده قرار گرفت. 

Green master mix )Thermo Scientific, USA  و آغازگرهـاي (
بـا   Real-time PCRتكثيـر شـد. واكـنش     3كر شده در جدول ذ

انجام شد.  SYBR Green qPCR Master Mixاستفاده از دستگاه 
 95 شامل Real time-PCRپروتكل چرخه حرارتي مورد استفاده 

 20سيكل 40دقيقه و به دنبال آن  10به مدت  گراددرجه سانتي
درجـه   60 ثانيـه در  30، گراددرجه سانتي 95اي در حرارت ثانيه

بود. نسـبت   گراددرجه سانتي 72ثانيه در دماي  50و  گرادسانتي

اي هاي مورد بررسـي در ايـن مطالعـه، بـا روش مقايسـه     بيان ژن
) مــورد ارزيــابي قــرار CT: Thereshold Cycleچرخــه آســتانه (

 – ctگرفتند. بـراي نرمـال سـازي بيـان زن از فرمـول (كنتـرل)       
فاده گرديد. پس از محاسبه تغييـرات بيـان   است ∆ct = ct(هدف) 

 ctكـردن نتيجـه حاصـل از تغييـرات     ، بـراي كمـي  ∆ctها بـا  ژن
هـا  وارد و نتايج حاصل بين گروه ct-2∆ها، اين عدد در فرمول نمونه

  مقايسه شد. 
  تحليل آماري

براي اطمينان از طبيعي بودن توزيع متغيرهـا، از آزمـون شـاپيرو    
بررسـي مقايسـه ميـانگين تغييـرات      ويلك استفاده شـد. جهـت  

متغيرهاي تحقيق از تحليل واريـانس دو راهـه و آزمـون تعقيبـي     
در  ≥05/0pبنفروني استفاده شد. سطح معني داري در همه موارد 

بـا   SPSSنظر گرفته شد. كليه عمليات آمـاري بـا نـرم افزارهـاي     
  .  به اجرا درآمد 26نسخه 

  
  هايافته

و  NAFLDو بعد از القاي  ها قبلميانگين وزن گروه
 ارائه شده است.  4در جدول  همچنين انتهاي پروتكل

باعث افزايش  NAFLDبر اساس نتايج پژوهش حاضر القاي 
 GPR78 )0001/0p= ،(CHOPداري در ميزان معني

 و انتهاي پروتكل هاي مختلف قبل و بعد از القاي چاقيهاي صحرايي (گرم) در گروهميانگين وزن موش. 4جدول 

  انتهاي پروتكل NAFLDبعد از القاي   NAFLDقبل از القاي   هاگروه
CN (n=8)  49/19 ± 88/158  711/15 ± 63/222  43/13 ± 50/275  

NAFLD (n=8)  87/15 ± 63/153  09/15 ± 50/154  24/12 ± 87/314  
TRNAF (n=8)  12/18 ± 00/157  02/18 ± 38/260  37/18 ± 50/283  

SUPNAF (n=8)  00/17 ± 75/154  71/18 ± 50/267  86/16 ± 00/298  
TRSUPNAF (n=8)  94/17 ± 63/160  32/17 ± 13/251  27/12 ± 38/265  

  

  NAFLDو  CNمستقل در دو گروه  tنتايج آزمون . 5جدول 

  p-value  t  متغير
GPR78 0001/0  44/5 -  
CHOP  0001/0  91/4 -  

ALT  0001/0  38/12 -  
AST  0001/0 01/7 -  

  

 GPR78 ) بر بيان مقادير SUP( 3- ) و مكمل امگاTRنتايج تحليل واريانس دوراهه براي اثرات تمرين تناوبي (. 6جدول 

  توان  مجذور اتا (اندازه اثر)  F  p-value  ميانگين مجذورات  درجه آزادي  مجموع مجذورات  منبع
TR  508/7  1  508/7  502/17  0001/0  385/0  981/0  

SUP  373/7  1  373/7  187/17  0001/0  380/0  979/0  
TR×SUP  060/0 1  060/0  139/0  712/0  005/0  065/0  

         429/0  28  011/12  خطا
 



  يبر استرس شبكه آندوپلاسم 3- و امگا نياثر تمر                                اسلامي                         آزاد شگاهدانپزشكي علوم / مجله 30
)0001/0p= (AST )0001/0p= و (ALT )0001/0p= (

  ).5شد (جدول  CNنسبت به گروه 
اده از آناليز واريانس دو راهه نشان داد ها با استفتحليل داده

 3- ) و مكمل امگا0001/0p= ،981/0=2fكه تمرين تناوبي (
)0001/0p= ،979/0=2fداري در بيان ) باعث كاهش معني

GPR78 هاي صحرايي بافت كبد موشNAFLD   شد. با
 3- اين وجود مداخله تركيبي تمرين تناوبي با مكمل امگا

 GPR78به تنهايي بر بيان نسبت به اثر هر مداخله 
  ). 7و  6) (جدول 712/0p= ،065/0=2fداري نشد (معني

ها با استفاده از آناليز واريانس دو راهه همچنين تحليل داده
) و 001/0p= ،348/0=2fنشان داد كه تمرين تناوبي (

) باعث كاهش 001/0p= ،353/0=2f( 3- مكمل امگا
هاي صحرايي بافت كبد موش CHOPداري در بيان معني

NAFLD   شد. با اين وجود مداخله تركيبي تمرين تناوبي
نسبت به اثر هر مداخله به تنهايي بر بيان  3- با مكمل امگا

CHOP 933/0داري نشد (معنيp= ،0001/0=2f 8) (جدول 
  ). 9و 

ها با استفاده از آناليز واريانس دو علاوه بر اين، تحليل داده
) و 0001/0p= ،397/0=2fناوبي (راهه نشان داد كه تمرين ت

) باعث كاهش 0001/0p= ،375/0=2f( 3- مكمل امگا
شد. با اين   NAFLDهاي صحرايي در موش ALTدار معني

نسبت  3- وجود مداخله تركيبي تمرين تناوبي با مكمل امگا
داري نشد معني ALTبه اثر هر مداخله به تنهايي بر 

)933/0p= ،0001/0=2f 11و  10) (جدول( .  
ها با استفاده از آناليز واريانس دو علاوه بر اين، تحليل داده

) و 0001/0p= ،407/0=2fراهه نشان داد كه تمرين تناوبي (
) باعث كاهش 001/0p= ،348/0=2f( 3- مكمل امگا

شد. با   NAFLDهاي صحرايي در موش ASTداري معني
 3- اين وجود مداخله تركيبي تمرين تناوبي با مكمل امگا

داري نشد معني ASTسبت به اثر هر مداخله به تنهايي بر ن
)985/0p= ،0001/0=2f 13و  12) (جدول.(   

 )SUP( 3-) و مكمل امگاTRبافت كبد براي عامل تمرين تناوبي ( GPR78نتايج آزمون بونفروني براي مقايسات دوگانه بيان . 7جدول 

  p-value  اي استانداردخط  تفاوت ميانگين  2گروه هاي   1گروه هاي 
  TR  969/0 -  232/0  0001/0بدون   TRبا 
  SUP  960/0 -  232/0  0001/0بدون   SUPبا 
  

 CHOP  ) بر بيان مقاديرSUP( 3- ) و مكمل امگاTRنتايج تحليل واريانس دوراهه براي اثرات تمرين تناوبي ( .8جدول 

  توان  مجذور اتا (اندازه اثر)  F  p-value ميانگين مجذورات  درجه آزادي  مجموع مجذورات  منبع
TR  405/8  1  405/8  974/14  001/0  348/0  962/0  

SUP  591/8  1  591/8  305/15  001/0  353/0  965/0  
TR×SUP  004/0 1  004/0  007/0  933/0  0001/0  051/0  

         561/0  28  716/15  خطا
  

 )SUP( 3-) و مكمل امگاTRبراي عامل تمرين تناوبي ( بافت كبد CHOPنتايج آزمون بونفروني براي مقايسات دوگانه بيان . 9جدول 

  p-value  خطاي استاندارد  تفاوت ميانگين  2گروه هاي   1گروه هاي 
  TR  025/1 -  265/0  001/0بدون   TRبا 
  SUP  036/1 -  265/0  001/0بدون   SUPبا 
  

 ALT ) بر مقادير SUP( 3- ) و مكمل امگاTRنتايج تحليل واريانس دوراهه براي اثرات تمرين تناوبي (. 10جدول 

  توان مجذور اتا (اندازه اثر)  F  p-value ميانگين مجذورات  درجه آزادي  مجموع مجذورات  منبع
TR  031/3894  1  031/3894  421/18  0001/0  397/0  985/0  

SUP  031/3549  1  031/3549  789/16  0001/0  375/0  977/0  
TR×SUP  531/1 1  531/1  007/0  933/0  0001/0  051/0  

         388/211  28  875/5918  خطا
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  بحث
باعث  NAFLDنتايج پژوهش حاضر نشان داد كه القاي 

بافت كبدي شد. همراستا با  CHOPو  GRP78افزايش بيان 
) نشان دادند كه به 2021و همكاران (  Leiپژوهش حاضر 

، GRP78، بيان HFDبا استفاده از  NAFLDدنبال القاي 
CHOP  وAtf4 )Activating Transcription Factor 4 كبدي (

. همچنين منصور و )18(ها تنظيم افزايشي داشت در موش
ناشي از  NAFLD) نشان دادند كه القاي 2022همكاران (

HFD هاي صحرايي با افزايش بيان در موشCHOP  وERS 
كبدي منجر  TG. چاقي با افزايش محتواي )19(همراه است 

با افزايش مقاومت  HFDشود. گزارش شده كه مي NAFLDبه 
را القا كرده و با اختلال در اثر انسولين  NAFLDبه انسولين، 

شده و  TCو  TGسرمي بر كاهش گلوكز باعث افزايش سطوح 
دهد. اين تغييرات با همچنين وزن بدن و كبد را افزايش مي

. )20(افزايش آسيب كبدي و استئاتوز كبدي همراه است 
GRP78  به عنوان يك نشانگرهاي اصليER ترين و فراوان

مي باشد.  ERSبه عنوان نشانگر زيستي  ERگليكوپروتئين در 
در  TCتواند منجر به افزايش سنتز مي ERSبه نظر مي رسد 

 NAFLDهاي كبدي و در نتيجه رسوب چربي و تشديد سلول
در  NAFLDبه دنبال  CHOPو  GRP78شود. افزايش بيان 

. در پژوهش حاضر )21(پژوهش ديگري نيز تاييد شده است 
با افزايش آنزيم هاي كبدي  NAFLDالقاي 
)) ASTآميناز (ترانس) و آسپارتاتALTآميناز (ترانس(آلانين

همراه بود. همراستا با پژوهش حاضر نشان داده شده كه تغذيه 
هاي دار در آنزيمتواند باعث افزايش معنيمي HFDها با موش

اي هاي كبدي معمولاً به عنوان نشانه. آنزيم)19(كبدي شود 
از نارسايي كبد و به عنوان نشانگرهاي تشخيصي جايگزين 

شوند. هر ، جداي از بيوپسي كبد استفاده ميNAFLDبراي 
هاي كبدي باعث افزايش فعاليت اين گونه آسيب به سلول

ها در كبد شده و در نتيجه باعث افزايش سطح آنزيم در آنزيم
 . )22(شود يسرم م

نتايج پژوهش حاضر نشان داد كه تمرين ورزشي باعث كاهش 
هاي ي و بهبود در آنزيمبافت كبد CHOPو  GRP78بيان 

 ERناشي از  NAFLDشود پاتوفيزيولوژي كبدي شد. تصور مي
باعث  HFD) نشان دادند كه 2022و همكاران ( Li. )5(باشد 

NAFLD هاي سرمي و عملكرد با اختلال در چربي شده كه
 ATF6و  GRP78كبدي همراه است و باعث افزايش بيان 

شود. با اين حال، تمرين تناوبي باعث معكوس شدن اين مي
. )23(بخشد كبدي را بهبود مي ERSروند شده و 

ش هفته ) نشان دادند ش2018و همكاران (  Tanهمچنين
در مدل موش  GRP78بدني باعث كاهش بيان كبدي تمرين

NAFLD در پژوهش ديگري كه توسط )24(شود مي .Li  و
) انجام شد، مشاهده شد كه فعاليت ورزشي 2022همكاران (

هاي در موش CHOPباعث معكوس شدن افزايش بيان 
NAFLD  ناشي ازHFD  25(شد( .Paes ) 2020و همكاران (

نشان دادند كه تمرين هوازي روي تردميل باعث كاهش بيان 

 )SUP( 3-) و مكمل امگاTRبراي عامل تمرين تناوبي ( ALTنتايج آزمون بونفروني براي مقايسات دوگانه  .11ل جدو

  p-value  خطاي استاندارد  تفاوت ميانگين  2گروه هاي   1گروه هاي 
  TR  062/22-  140/5  0001/0بدون   TRبا 
  SUP  062/21-  140/5  0001/0بدون   SUPبا 

 
 AST ) بر مقادير SUP( 3- ) و مكمل امگاTRنتايج تحليل واريانس دوراهه براي اثرات تمرين تناوبي ( .12جدول 

  توان مجذور اتا (اندازه اثر)  F  p-value ميانگين مجذورات  درجه آزادي  مجموع مجذورات  منبع
TR  281/1755  1  281/1755  235/19  0001/0  407/0  988/0  

SUP  031/1365  1  031/1365  959/14  001/0  348/0  962/0  
TR×SUP  031/0 1  031/0  0001/0  985/0  0001/0  050/0  

         254/91  28  125/2555  خطا
  

 )SUP( 3-) و مكمل امگاTRبراي عامل تمرين تناوبي ( ASTنتايج آزمون بونفروني براي مقايسات دوگانه  .13جدول 

  p-value  خطاي استاندارد  تفاوت ميانگين  2گروه هاي   1گروه هاي 
  TR  812/14 -  377/3  0001/0بدون   TRبا 
  SUP  062/13-  37/3  001/0بدون   SUPبا 
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GRP78 ،CHOPهاي متصل شونده به جعبه ، پروتئينX 

)XBP1: X-box binding protein 1شود مي 3- ) و كاسپاز
) نشان دادند كه تمرين 1401( ش. معقولي و همكاران)26(

هوازي به مدت هشت هفته عملكرد كبدي را با كاهش در 
ALT  وAST هاي در موشHFD  با اين )27(بهبود بخشيد .

وجود چند مطالعه نشان داده كه تمرين ورزشي تاثير بر 
. طبق گزارشات قبلي بيان )11, 10(ندارد  ERSهاي شاخص

GRP78 گيرد حت تاثير شدت تمرين ورزشي قرار ميدر كبد ت
تواند به نوع، مي ERS. بنابراين تنظيم كاهش يا افزايشي )28(

 ERSشدت و مدت فعاليت ورزشي مرتبط باشد. نشانگرهاي 
ا ممكن است پس از فعاليت ورزشي افزايش يا كاهش يابد، ام

تقريبا ثابت است.  NAFLDتاثير مفيد فعاليت ورزشي بر 
فعاليت ورزشي با كاهش محتواي چربي كبد تاثير مثبتي بر 

NAFLD هاي تواند از تجمع پروتئيندارد. فعاليت ورزشي مي
) Accumulated Misfolded Proteinsشده (اشتباه انباشته

شوك  هايجلوگيري كرده، آسيب اكسيداتيو، سطوح پروتئين
حرارتي و تحمل ورزش را افزايش دهد. استرس متابوليكي 

را فعال كرده و  UPRتواند پاسخ ناشي از فعاليت ورزشي مي
پاسخ سازگارانه ناشي از فعاليت ورزشي را واسطه كند. با اين 

هاي بيولوژيكي با توجه به شدت و مدت متفاوت وجود پاسخ
. علاوه بر )29(كند را القا مي ERSبوده و درجات مختلفي از 

رسد تجمع نابجاي چربي كه در مراحل اوليه اين به نظر مي
NAFLD تواند منجر به دهد ميرخ ميERS  در كبد شود

)30( .ERS بيش از حد چربي و استئاتوز  نيز باعث افزايش
ها XBP1شود. مي NAFLDكبدي شده و بنابراين منجر به 

سطح پروتئين  XBP1نقش مهمي در ليپوژنز كبدي دارند. 
شود. ليپوژنز را افزايش داد و منجر به تجمع ليپيد در كبد مي

را در كبد كنترل  XBP1تواند رونويسي فعاليت ورزشي مي
هفته دويدن باعث  4ن داده شد كه اي نشاكند. در مطالعه

. )10(شد  HFDهاي كبدي در موش XBP1s mRNAافزايش 
اي روي ها پس از دويدن شش هفتهاي در موشنتايج مشابه

. علاوه بر اين، تمرين شنا باعث )31(تردوميل نيز مشاهده شد 
-IRE1α )Inositol-requiring enzymeكاهش سطح پروتئين 

1a و (XBP1  و كاهش محتوايTG هاي مبتلا كبدي در موش
به عنوان يك پروتئين ضد  XBP1 . )32(شود مي NAFLDبه 

سايي شده است كه بيان ژن ليپوژنيك چربي در كبد شنا
هاي موش چاق كبدي را كاهش داده و هپاتوستاتوز را در مدل

رسد فعاليت ورزشي با . به نظر مي)33(بخشد بهبود مي IRو 
باعث  AMPK/ SREBP-1c/mTORتاثير بر مسير سيگنالينگ 

و همكاران نشان دادند كه فعاليت  Liشود. مي ERSبهبود 

در كبد  SREBP-1cورزشي باعث كاهش تجمع چربي ناشي از 
) AMPK )AMP-activated protein kinaseاز طريق مسير 

) را مهار mTOR )Mechanistic target of rapamycinشده تا 
. در مجموع فعاليت )34(شود  ERSكرده و باعث بهبود 

هاي SREBPو  XBP1ورزشي با تاثير بر مسير سيگنالينگ 
 sterol regulatory element binding protein( ،ERSكبدي (

را تنظيم كرده و در نتيجه با كاهش تجمع چربي در كبد 
NAFLD دهد.را كاهش مي  

در كبد تأثير  ERSعلاوه بر فعاليت ورزشي، رژيم غذايي نيز بر 
ها روي هاي اخير، بيشتر پژوهش. در سال)28(گذارد مي

محصولات طبيعي يا مواد شيميايي گياهي با خاصيت تعديل 
دان و اثرات ضدالتهابي متمركز شده است. اكسيها، آنتيچربي

با كاهش بيان  3- مطالعه حاضر نشان داد كه مصرف امگا
GRP78 ،CHOP هاي كبدي همراه و همچنين كاهش آنزيم

داشته باشد.  NAFLDتواند اثر محافظتي در برابر بوده و مي
) در 2019و همكاران ( Kandeilهمراستا با پژوهش حاضر 

باعث افزايش بيان  NAFLDكه القاي  پژوهشي نشان دادند
 ChREBP: Carbohydrate responseهاي ليپوژنيك (ژن

element binding protein و (ERS )CHOP ،XBP1  و
GRP78شد. با اين وجود مصرف زنجبيل و اسيد چرب امگا ( -

. شواهد موجود )35(اين تغييرات را به حالت اول برگرداند  3
 ALA: α-linolenicيك (لينولن- αدهد كه اسيد نشان مي

acidتواند باعث نيز مي 3- ) به عنوان يكي از اجزاي اصلي امگا
 HFDهاي تغذيه شده با جلوگيري از استئاتوز كبدي در موش

تواند مي ALA) نشان دادند كه 2019و همكاران ( Hanشود. 
) شده و CHOPو  ERS )GRP78باعث كاهش نشانگرهاي 

ع اسيدهاي چرب را به دنبال و تجم HFDهاي ناشي از آسيب
NAFLD  هاي هاي كبد موش. در سلول)36(بخشد بهبود

قادر به معكوس كرن سطوح افزايش  ALAصحرايي مصرف 
. شواهد زيادي نشان )37(است  CHOPو  GRP78يافته 

به طور مستقيم يا غيرمستقيم  ERدهد كه استرس مزمن مي
SREBP  را تنظيم كرده و باعث افزايش سنتز و ذخيرهTG  و

د كنشود كه به افزايش استئاتوز كبدي كمك ميكلسترول مي
و  SREBP-1cبا سركوب بيان پروتئين  ALA. به نظر )38(

SREBP-2  باعث كاهش بيوسنتزTG  وTC شود. اين نتايج مي
سازي از طريق مهار فعال 3- دهد كه احتمالا امگانشان مي
SREBP ها طيERS ها تاثير داشته و تابوليسم چربيبر م

منجر به  ERSشود. مي NAFLDباعث مهار اختلالات ناشي از 
شود كه اختلال چربي، التهاب، استرس اكسيداتيو و آپوپتوز مي

ايجاد  NAFLDممكن است يك محيط ليپوتوكسيك را در 
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كردن مسير از طريق فعال ER. استرس مزمن )39(كند 
نيز به نوبه  IRE1aمنجر به التهاب مي شود.  IRE1aسيگنال 

شده در نتيجه،  XBP1sخود باعث ترجمه به فاكتور رونويسي 
NLRP3 )NLR Family Pyrin Domain Containing 3 (

را به شكل فعال خود تبديل كند كه  1- شده تا پروكاسپازفعال
 IL-18) و IL-1β )Interleukin-1 betaباعث بلوغ و ترشح 

)Interleukin-18كند ) شده و التهاب متابوليك را القا مي
دهد كه نشان مي NAFLDيماران . مطالعه باليني در ب)40(

يابد. اخيرا افزايش مي IL-18و  NLRP3 ،IL-1βبيان پروتئين 
با غيرفعال كردن  ALAهاي نشان داده شده كه متابوليت

. )41(كنند اثرات ضد التهابي را القا مي NLRP3التهاب 
بر پيشگيري از استئاتوز كبدي كه  ALAهاي همچنين، مكمل

. با اين وجود در )42(همراه است، مؤثر است  ERSبا التهاب و 
اي نشان داده شد كه مصرف روغن ماهي تاثير مطالعه
  . )43(ندارد  CHOPو  GRP78ئين داري بر سطوح پروتمعني

از ديگر نتايج پژوهش حاضر نبود تفاوت در ميزان تغييرات 
GRP78 ،CHOP ،ALT  وAST  در مداخله تركيبي تمرين

نسبت به اثر هر مداخله به تنهايي بود.  3- بي با مكمل امگاتناو
در مداخله  ASTو  GRP78 ،CHOP ،ALTهر چند ميانگين 

درصد،  4/52تركيبي نسبت به گروه تمرين تناوبي (به ترتيب 
(به  3- درصد) و مكمل امگا 6/19درصد و  3/22درصد،  8/31

صد) در 9/11درصد و  1/23درصد،  3/27درصد،  3/34ترتيب 
) در 2021( شو همكاران  Yangكاهش داشت. با ين وجود، 

شده با پژوهشي نشان دادند كه رژيم غذايي غني
) و تمرين هوازي باعث افزايش DHAدوكوزاهگزانوئيك اسيد (

) و Cpt1a )Carnitine palmitoyltransferase Iهاي ژن
PPARα  )Peroxisome proliferator-activated receptor 

alphaسازي ) و فعالAMPKهاي كنندهعنوان تنظيم، به
كليدي اكسيداسيون اسيدهاي چرب شده و در جلوگيري از 

از قبيل  ERSهاي مرتبط با بر روي ژن HFDتغييرات ناشي از 
ERN1 )Endoplasmic Reticulum To Nucleus Signaling 

. همچنين نشان داده شد كه )44(موثر است  XBP1s) و 1
هاي غذايي حاوي تركيب تمرين هوازي همراه با مصرف رژيم

ALA  اثر مضاعفي بر كاهش تجمع چربي كبدي داشته است
در  3- زماني تمرين تناوبي و مكمل امگا. تاثير هم)45(

هاي و همچنين آنزيم ERSهاي هاي قبلي بر شاخصپژوهش
شود. واسطه مي AMPKسازي كبدي احتمالا با فعال

 GRP78هاي قبلي نيز نشان داده كه تغيير در سطوح پژوهش
يك  AMPK. )46(گيرد قرار مي AMPKتحت تاثير  CHOPو 

 deوژنز پروتئين حسگر انرژي كليدي است كه با مهار ليپ

novo  و تحريك اكسيداسيون اسيدهاي چرب، كاتابوليسم
به  AMPKدهد. بنابراين، افزايش فعاليت ليپيدي را ارتقا مي

در نظر گرفته  NAFLDعنوان يك رويكرد درماني براي بهبود 
هاي هاي موششود. اگرچه چندين مطالعه در مدلمي

NAFLD مدت ميان مدت ياياري كوتاهاند كه مكملنشان داده
سازي توانند فعالمي )48(و مداخلات ورزشي  )47( 3- امگا

AMPK ه را افزايش دهند، اما فقط در يك مطالعه نشان داد
سازي باعث افزايش فعال 3- بدني و امگاشده كه تركيب فعاليت

AMPK هاي پژوهش حاضر . از محدوديت)44(شود مي
هاي التهابي و شاخص AMPKگيري توان به عدم اندازهمي

هاي التهابي در و شاخص AMPKجه به نقش اشاره كرد. با تو
ERS، ها نيز هاي بعدي اين شاخصشود در پژوهشتوصيه مي

مورد ارزيابي قرار گرفته تا درك بهتري از مسيرهاي موثر 
داشته باشيم. همچنين،  ERSبر  3- تمرين تناوبي و مكمل امگا

مطالعات قبلي نشان داده كه جنسيت نقش مهمي در 
NAFLD  نظر زنان در معرض خطر دارد. بهNAFLD  كمتري

، زنان در NAFLDنسبت به مردان هستند، اما پس از ايجاد 
. )49(معرض خطر بيشتري براي فيبروز پيشرفته هستند 

با افزايش سن  NAFLDعلاوه بر اين، مشخص شد كه شيوع 
در زنان (مستقل از افزايش وزن يا تأثير سندرم متابوليك) 

يابد، اما در مردان چنين نيست. از سوي ديگر، افزايش مي
ه هاي ماده نسبت بها نشان داد كه موشاي روي موشمطالعه

NAFLD شود در . بنابراين توصيه مي)50(تر هستند حساس
 NAFLDناشي از  ERSهاي بعدي نقش جنسيت در پژوهش

 مورد توجه قرار گيرد. 

ER يك اندامك ضروري براي هموستاز سلولي، نقش اصلي را ،
كند. نتايج پژوهش در مرگ سلولي و سيگنال دهي بقا ايفا مي

باعث  HFDناشي از  NAFLDحاضر نشان داد كه القاي 
و همچنين افزايش  CHOPو  GRP78افزايش در بيان 

هاي صحرايي شد. تمرين تناوبي و هاي كبدي در موشآنزيم
 CHOPو  GRP78از طريق كاهش در بيان  3- گامصرف ام

-شود. با اين وجود اثر تعامل تمرين و امگامي ERSباعث مهار 
هاي بيشتر دار نشد و نياز به پژوهشها معنيبر اين شاخص 3

   .دارد
  

  تقدير و تشكر
اين پژوهش در قالب رساله دكتـري در دانشـگاه آزاد اسـلامي    

دين وسيله، نويسندگان تشـكر  واحد آيت االله آملي انجام شد. ب
  .دارندو قدرداني خود را از اين واحدهاي دانشگاهي اعلام مي
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