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 چکیده

ین های سیگنالینگ در این بهای قلبی و عروقی یکی از مسیربا توجه به افزایش بروز بیماری کبد چرب و ارتباط آن با بیماری سابقه و هدف:

APELIN/APJ د.باشهای پروبیوتیک میهای کبد چرب اصلاح سبک زندگی از طریق انجام تمرینات ورزشی و مصرف مکملاست. یکی از درمان 

تایی شامل  ۸گروه  5گرم به طور تصادفی در  ۲51تا  ۲11سر موش صحرایی نر با میانگین وزنی  41در این بررسی تجربی،  ها:مواد و روش

تمرین+استئاتوزیس، پروبیوتیک+استئاتوزیس، تمرین+پروبیوتیک+استئاتوزیس قرار گرفتند. برای القای استئاتوز در کنترل سالم، استئاتوزیس، 

روز در هفته روزانه  5هفته و  5های استئاتوز به مدت ، روزانه به صورت گاواژ استفاده شد. گروهmg/kg۱1موش ها از امولسیون پرچرب به میزان 

CFU/ml9۱1 هفته به انجام تمرینات  5های تمرین به مدت تری لاکتوباسیلوس رامنسوس به صورت گاواژ دریافت کردند. همچنین گروهاز باک  لیتر

های پارامتریک آنوا یک راهه و تعقیبی به وسیله آزمون ۲۸نسخه   SPSSبه وسیله نرم افزار  p≤15/1ها در سطح تناوبی شدید پرداختند. داده

 ناپارامتریک کورسیکال والیس و تصحیح بونفرونی تحلیل شدند.های بونفرونی و آزمون

 ( در گروه استئاتوزیس + تمرین + پروبیوتیک کاهش یافته است که =11۱/1 p) APJ( و  =1۱0/1p)  Apelinهای  بیان ژن :هايافته

 تواند نشان از اثر تمرین و مصرف مکمل پروبیوتیک باشد.می

 ها جلوگیری کند.در موش APELIN/APJتواند از بیان مسیر مصرف پروبیوتیک به همراه انجام تمرینات تناوبی شدید می گیري: نتیجه

  لاکتوباسیلوس جی جی، تمرین ورزشی، بیماری کبد چرب غیر الکلی، پروبیوتیک، ژن واژگان كلیدي:

 
 های اصلیپیام

 صورت  شود، که درطیف گسترده ای از استئوهپاتیت تا سیروز کبدی را شامل میهای شایع جوامع امروزی کبد چرب است که بیماری

 شود.های قلبی  و در نهایت منجر به مرگ فرد میتواند منجری به برخی از بیماریدرمان نشدن می

 های سیگنالینگ از جمله کبد چرب از طریق برخی از مسیرAPELIN/APJ ب شود.تواند باعث آسیب و فیبروزه شدن قلمی 

  توانند از طریق بهبود میکروبیوتای روده، کاهش می ،انجام تمرینات تناوبی شدید هگنجاندن پروبیوتیک ها در رژیم غذایی افراد به همرا

آنژیوتانسین از بیان این مسیر  جلوگیری کرده و به -استرس اکسیداتیو، کاهش التهاب، کاهش میزان چربی بدن و از طریق سیستم رنین

 افراد کمک کنند. بهبود
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  مقدمه 

 NAFLD (Non-alcoholic بیماری کبد چرب غیر الکلی

fatty liver disease  به دلیل شیوع بالای آن و خطر پیشرفت )

های به سیروز کبدی و همچنین افزایش خطر ابتلا به نئوپلاسم

. باشدتواند برای سلامتی انسان خطرناک عروقی می و قلبی

NAFLD  طیف پاتولوژیک وسیعی از استئاتوز ساده تا

با  را NASH (Nonalcoholic steatohepatitis ) استئاتوهپاتیت

شود. قوی ترین فیبروز و سیروز را شامل می مختلفدرجات 

وجود  NAFLDعامل پیش بینی کننده پیشرفت فیبروز در 

عمدتاً یک بیماری خاموش  NAFLD(. ۱استئاتوهپاتیت است )

است یا تظاهرات بالینی ندارد یا بسیار کم است و معمولاً به 

ی با افزایش سطح آمینوترانسفرازها یا از عنوان یک یافته تصادف

شود. با این کبد چرب تشخیص داده می طریق عکس برداری

دارای سطوح غیر  NAFLDحال، بخش قابل توجهی از بیماران 

 کمی از حدمقدار  هستند که عمدتاً ها طبیعی آمینوترانسفراز

علیرغم بحث مداوم در مورد رابطه  (.۲) هستندطبیعی بالاتر 

 ،CVD (Cardiovascular disease)و  NAFLDبین علی 

م که این دو را به ه)های پاتوفیزیولوژیکی ایجاد شده مکانیسم

شامل اختلال عملکرد اندوتلیال، تغییر  (کنندمرتبط می

متابولیسم لیپیدها، التهاب سیستمیک، تشکیل یا بی ثباتی 

 (. 3) می باشدپلاک، استرس اکسیداتیو و مقاومت به انسولین 

 و به طور گسترده در سیستم قلبی Apelin/APJسیستم 

عروقی توزیع شده است و پیوندهای مکانیکی آن با هموستاز 

عروقی، رگ زایی، فشار خون سیستمیک، فشار خون ریوی، 

( به Heart failure (HF)) نارسایی قلبی انفارکتوس میوکارد و

پیچیده است (. بلوغ عروق امری 4است ) نشان داده شدهخوبی 

 30و  ۱3و به عمل آپلین وابسته است زیرا هر دو ایزوفرم آپلین 

یستم س کنند.های اندوتلیال را تقویت میتجمع و تکثیر سلول

(. سیگنال دهی 5) آپلینرژیک نقش مهمی در عملکرد قلب دارد

 و اثرات مفیدی در چندین اختلال قلبی Apelin/APJمسیر 

فشار خون بالا، نارسایی قلبی، فشار عروقی و متابولیک از جمله 

 ای از های امیدوارکنندهخون ریوی و چاقی دارد. شبیه سازی

چندین چالش باقی مانده هنوز در حال توسعه هستند، اما  آپلین

است. یک محدودیت کلیدی در حال حاضر این است که دانش 

ما از اثرات وازوموتور آپلین در بسترهای عروقی خاص )مانند 

و عروق کلیوی( محدود است. از  کرونری، عروق مغزی عروق

آنجایی که آپلین ممکن است باعث اتساع عروق و انقباض عروق 

درک ما از سیگنال دهی آپلین و نحوه  افزایشبه نیاز شود، 

 (.0) ارتباط آن با این اثرات عملکردی متضاد وجود دارد

APJ  یک گیرنده جفت شده با پروتئینG است که از هفت 

 درصد همانندی با گیرنده آنژیوتانسین 3۱حوزه گذر غشایی با 

 در ابتدا آن را گیرنده شبه تشکیل شده است. به همین دلیل، ۱

نامیدند. با این حال، نشان داده شده است که می ۱آنژیوتانسین 

ندارد. در واقع،  APJهیچ شباهتی به II  (AII )آنژیوتانسین 

عروقی یک اثر ضد تنظیمی در برابر فعال شدن  APJفعال شدن 

دهد. ژن آپلین انسانی یک گیرنده آنژیوتانسین دو را نشان می

تواند کند که میاسید آمینه ای را رمزگذاری می 77پروپپتید 

به قطعات مختلف تقسیم شود. اندوپپتیدها باعث شکسته شدن 

ه نوبه خود شود،که بآمینواسید می 55پروپپتید به مولکولی با 

 II (angiotensin convertingتوسط آنزیم مبدل آنژیوتانسین 

enzyme 2 (ACE2تکه تکه می )های فعال شود و ایزوفرم

و  ۱3، آپلین ۱7، آپلین 30کند: آپلین زیستی زیر را ایجاد می

ای . این خانواده از پپتیدهای آپلین در طیف گسترده ۱۲آپلین 

ا در پستانداران از جمله سیستم از عملکردهای بیولوژیکی ر

 (.7غدد درون ریز، قلبی عروقی و ایمنی نقش دارد ) عصبی،

در حال حاضر درمان کبد چرب شامل اصلاح سبک زندگی 

مانند رژیم غذایی کم چرب، کاهش وزن و ورزش است. 

دهد کبد را تشکیل می-میکروبیوتای روده بخشی از محور روده

کند. عمل می NAFLDبرای درمان عنوان یک هدف بالقوه و به

بد ک در درمان را ها ممکن است نقش مکملبنابراین، پروبیوتیک

ها حاوی (. پروبیوتیک۸داشته باشند ) غیر الکلی چرب

های مفیدی هستند که برای ایجاد تعادل طبیعی باکتری

های اند. یک متاآنالیز از کارآزماییمیکروبیوم روده طراحی شده

داد که درمان پروبیوتیک ممکن است در کاهش بالینی نشان 

-LDL (low سطح کلسترول کل و کلسترول با چگالی کم

density lipoprotein بهبود فشار خون و در تعدیل ،)

های گونه ها وهای التهابی مؤثر باشد. بیفیدوباکتریومسایتوکاین

ه عنوان پروبیوتیک استفادلاکتوباسیلوس به طور گسترده به

های پروبیوتیک باشد. ترین گونهاز مهم و احتمالاً شودمی

های سازیهای موجود در آمادهترین گونهها رایجلاکتوباسیل

های اخیر افزایش استفاده از در سال پروبیوتیک هستند.

ه ب ها با هدف بازگرداندن تعادل میکروبیوتای رودهپروبیوتیک

 (.9مشاهده شده است ) سطح طبیعی
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 HIIT  (High-intensity interval بی شدیدتمرینات تناو

training ممکن است به عنوان تمرینات ورزشی کوتاه تا )

درصد  ۱۲1تا  ۸1طولانی مکرر تعریف شود که با شدت بین 

حداکثر توان هوازی )مصرف اکسیژن یا ضربان قلب معادل( 

(. ورزش منظم یک اثر مزمن ضد التهابی دارد ۱1شود )انجام می

 بیشتر HIITدهد. و نشانگرهای پلاسمایی التهاب را کاهش می

، متکی است تا تمرین استقامتیها به اکسیداسیون کربوهیدرات 

که با یک پاسخ التهابی حاد ضعیف مرتبط است. اسناد متعددی 

دهد که فعالیت بدنی به عنوان یک عامل مهم در نشان می

گزارش (. ۱۱) مدیریت و درمان کبد چرب غیر الکلی نقش دارد

ن بدن و محتوای ورزش بر وز در مطالعات حیوانی شده است که

همچنین در برخی از مطالعات  تاثیر گذار است، چربی کبد

رف . اثرات مصبر میکروبیوم روده دارد زیادیتأثیر  ورزش انسانی

های تولید توان در سطح ترکیبی یا متابولیتپروبیوتیک ها را می

شده توسط میکروبیوم روده تشخیص داد. با این حال، نقش 

واسطه اثرات ورزش در افراد  بادر کنترل دقیق میکروبیوم روده 

 (.۱۲هنوز تحت بررسی است ) چاق

اند که اخیراً، مطالعات اپیدمیولوژیک متعددی نشان داده

با افزایش عوارض و مرگ و میر ناشی از  کبد چرب غیر الکلی

 و همکاران Paik .های قلبی و عروقی مرتبط استبیماری

عنوان یکی از علل اصلی مرگ را به بیماری های قلبی و عروقی

نهاد پیش یالکل ریکبد چرب غو میر در میان بیماران مبتلا به 

 یتمیو خطر آر یالکل ریکبد چرب غ نیرابطه ب(. ۱3)اند کرده 

ر حال پژوهشگران را به خود جلب کرده است. دتوجه  یقلب

 یلکلا ریکبد چرب غ نیبر ارتباط بموجود شواهد  شتریحاضر، ب

متمرکز  (Atrial Fibrillation( AF)) یزیدهل ونیلاسیبریف و

  .(۱4) است

با توجه به این نکته که بیماری کبد چرب غیر الکلی با 

و تأثیرات مثبت و خوب  دارد های قلبی و عروقی ارتباطبیماری

 های ذکر شده وها در درمان بیماریفعالیت بدنی و پروبیوتیک

در این بین دارد، هدف از این  APELIN/APJنقشی که مسیر 

ی ج مطالعه ارتباط مصرف پروبیوتیک لاکتوباسیلوس رامنسوس

 و انجام تمرینات تناوبی شدید در درمان بیماری کبد چرب جی

های قلبی و عرقی از جمله فیبروز قلبی که و بیماری غیر الکلی

ه توجه ب به وجود می آید است.در نتیجه کبد چرب غیر الکلی 

و نقش آن در ایجاد فیبروز   APELIN/APJمسیر سیگنالینگ 

قلبی و همچنین تاثیرات تمرینات تناوبی شدید و مصرف 

اد در درمان بیماری های ی پروبیوتیک لاکتوباسیلوس رامنسوس

عه مطالاین تواند جنبه ای جدید و نوآورانه داشته باشد. می شده

، به استبد و قلب ارگان بدن یعنی کدو میان  ارتباطبه دنبال 

اگر بیماری کبد چرب غیر الکلی درمان نشود این دلیل که 

ر قلب از طریق مسی یبافتسلول های تواند با تأثیر بر روی می

تغییراتی در آن ها و  ایجاد باعث APELIN/APJسیگنالینگ 

ت و در نهای بردهفیبروز گردد و عملکرد طبیعی قلب را از بین 

ن انجام این مطالعه  ضروری به نظر موجب مرگ شود، بنابرای

رسد. حال این مطالعه تلاش دارد به این پرسش پاسخ دهد می

که آیا تمرینات تناوبی شدید و مصرف پروبیوتیک 

لاکتوباسیلوس رامنسوس جی جی بر بیان مسیر 

APELIN/APJ دار دارد یا خیر.اتأثیر معن 

  هامواد و روش 
یادی استتتت.     ستتتر موش  41این پژوهش از نوع تجربی و بن

ستار با وزنی در حدود    گرم در  ۲51تا  ۲11صحرایی نر نژاد وی
ستان بقیه الله به عنوان نمونه پژوهش انتخاب     شگاه بیمار آزمای

روز  نجپو به کار گرفته شدند. این تحقیق به مدت پنج هفته و  
شد  صادف   . در هفته انجام  صورت ت ی در هر یک از موش ها به 

پنج گروه هشت سری به ترتیب شامل گروه یک )کنترل سالم(  

ستئاتوزیس + تمرین( ،       سه )ا ستئاتوزیس( ، گروه  ، گروه دو )ا
گروه  چهتتار )استتتتئتتاتوزیس + پروبیوتیتتک( و گروه پنج                

 )استئاتوزیس + پروبیوتیک + تمرین( قرار گرفتند.

 القای استئاتوزیس

دی، از امولسیون پر چرب طبق برای القای استئاتوزیس کب

و همکاران که ترکیبات آن در جدول  Zouروش ارائه شده توسط 

 صحراییهای استفاده شد. به طور خلاصه، موش ،زیر آمده است

، روزانه mg/kg۱1امولسیون پرچرب را به میزان  5تا  ۲های گروه

هفته از طریق گاواژ قبل از شروع  0صبح به مدت  ۸راس ساعت 

پروتکل تمرین و مصرف پروبیوتیک دریافت کردند و به 

گروه کنترل سالم نیز همزمان و به همان  صحراییهای موش

نرمال سالین به صورت گاواژ خورانده شد ( mg/kg۱1مقدار )

(۱5.) 
 

 هاگاواژ به موشترکیب امولسیون پرچرب جهت 

 مقدار مصرف ترکیب

 گرم 411 روغن ذرت

 گرم ۱51 ساکاروز

 گرم ۸1 پودر کامل شیر

 گرم ۱11 کلسترول

 گرم ۱1 سدیم دی اکسی کولات

 گرم 4/30 ۸1توئین 

 گرم ۱/3۱ پروپیلین گلیکول

 گرم 5/۲ مولتی ویتامین

 گرم ۱1 نمک

 گرم 5/۱ مواد معدنی مخلوط

 لیترمیلی 311 آب مقطر
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کشت باکتری و نحوه مصرف پروبیوتیک )کشت باکتری 

 Lactobacillusلاکتوباسیلوس رامنسوس جی جی)

rhamnosus GG) 

صورت به (PTCC1637)لاکتوباسیلوس رامنسوس جی جی  

های علمی و های استاندارد از سازمان پژوهشلیوفلیزه در ویال

صنعتی ایران )تهران، ایران( خریداری شدند و به شرح زیر مورد 

)زیستی  MRSها در محیط کشت استفاده قرار گرفتند. باکتری

سیستئین هیدروکلراید  -گویا، تهران، ایران( غنی شده با ال 

درجه  37ساعت در انکوباتور  ۲4 کشت داده شده و به مدت

وتیک مصرف پروبی تأثیرگراد انکوبه شدند. جهت بررسی سانتی

به مدت پنج هفته و پنج روز در هفته   5و  4های ها؛ گروه

 جیاز باکتری لاکتوباسیلوس رامنسوس  CFU/ml  9۱1روزانه

 (.۱0)به صورت گاواژ به آن ها خورانده شد  جی

 (HIIT) یدپروتکل تمرین تناوبی شد

و  Kalaki-Jouybariپروتکل تمرینی موش ها مطابق روش 

به منظور آشنایی با  صحراییهای همکاران انجام شد. موش

تردمیل و فضای آزمایشگاه قبل از اجرای پروتکل تحقیق یک 

دقیقه و با  ۱1تا  5روز و هر روز به مدت  5هفته به مدت 

به وسیله تردمیل خودکار ساخت  m/min۱1تا  m/min 5سرعت

شرکت دانش سالار ایرانیان به تمرین پرداختند. همچنین موش 

در هفته اول سرعت گرم کردن و سرد کردن شان  صحراییها 

m/min 4   بود و در هفته پنجم بهm/min۸  رسید. تمرین

در روز اول هفته اول با پنج تناوب دو دقیقه  صحراییهای موش

و پنج تناوب یک دقیق ای آهسته  m/min ۱0رعت ای سریع با س

شروع کردند و در روز آخر تمرینات هفته  m/min۱1با سرعت 

و  m/min 41پنجم با پنج تناوب دو دقیقه ای سریع با سرعت

تمرینات  m/min۱4پنج تناوب یک دقیق ای آهسته با سرعت 

 (.۱7)خود را به اتمام رساندند 

 ملاحظات 

نامحدود به آب و غذا دسترسی داشتند. ها به صورت موش

میلی لیتری در قفس ها قرار داشت.  511های آب در ظرف

درجه سانتی گراد و  ۲4تا  ۲1دمای مطلوب نگهداری حیوانات 

 ۱۲بود. چرخه روشنایی هر  %01تا  %55رطوبت نسبی حدود 

ای هبار توسط تنظیم کننده نور محل نگهداری موشساعت یک

با ر کاو قبت امرل صوو انجام شد. تمامی ارعایت  صحرایی

م گردید. نجابیانیه هلسینکی امایشگاهی مطابق با ت آزنااحیو

این پژوهش دارای کد اخلاق به نشانی 

IR.IAU.SRB.REC.1401.120 باشد.می 

 یید کبد چربأت

واسطه تزریق داخل ه های مورد مطالعه در هر گروه بموش

میلی گرم بر  51با دوز درصد و  ۱1صفاقی مخلوط کتامین 

میلی گرم بر کیلوگرم  ۱1درصد و با دوز  ۲کیلوگرم و زایلوزین 

بیهوش شدند و در پایان مطالعه برای بررسی میزان سطح 

گیری از بطن خون  ALPو  ALT  ،ASTهای کبدی شامل آنزیم

آوری های مخصوص جمعدر لولهو  انجام شد موش ها چپ

های بدست آمده سرم از نمونه خونشدند. به منظور جداسازی 

دقیقه  ۱5دقیقه انکوباسیون در آزمایشگاه به مدت  ۲1پس از 

دور در دقیقه  3511درجه سانتی گراد با سرعت  31در دمای 

سی سی جهت  ۲های سانتریفیوژ شدند که با استفاده از سمپلر

آزمایشات از محتویات دیگر لوله خارج شدند. سپس سرم بدست 

های ذکر شده به روش فنتومتریک گیری فاکتوری اندازهآمده برا

 4-۲های تجاری پارس آزمون )با حساسیت با استفاده از کیت

 المللی در لیتر( در محیط آزمایشگاه بررسی شدند.واحد بین

ویلک جهت اطمینان از -برای بررسی داده ها از آزمون شاپیرو

وزیع که از ت به ایناستفاده شد که با توجه توزیع طبیعی داده ها 

 والیس-نرمال برخوردار نبودند از آزمون ناپارامتریک کروسکال

و آزمون تصحیح بونفرونی استفاده شد. با توجه به بالا بودن 

های صحرایی که امولوسیون پر چرب ها در موشسطح آنزیم

های کنترل سالم، ایجاد مصرف کرده بودند نسبت به موش

 گردید. تأییداستئاتوزیس 

 

 هاهای کبدی موشسطح آنزیم .1جدول 

 گروه           

 ((IU/L بیان ژن

 استئاتوزیس+  استئاتوزیس کنترل 

 تمرین

 استئاتوزیس + 

 پروبیوتیک

 استئاتوزیس+

 تمرین+

 پروبیوتیک

 یدارمعنیسطح 

 آزمون

 کورسیکال والیس

 یدارمعنیسطح 

 آزمون

 تصحیح

 بونفرونی

AST 90/۱۲1±3 ۱0/۱4 ±  351  4۱/9±۱40 54/9±37/۱43 ۱۱/7±۱۲/۱30 11۱/1 11۱/1 
 ALT 53/3±۱۲/۸5 93/۱۱±۲51  ۲5/0±۸۱/95 ۱0/3±4۸/95 07/۲±44/93 

ALP ۱۱/۱4±۱۲/۲۱0 1۲/۲4±۱۲/040  97/۲۲±0۲/3۲1 ۱۱/۱1±۲۲7 99/۲۲±۲5/۲11 
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 APELINو  APJاندازه گیری بیان ژن 

ها نمونه برداری شده و پس از شستشو در بافت قلب رت

حاوی مایع  ۸/۱های سرم فیزیولوژیک در میکروتیوب

RNAlaterTM   درصد غوطه ور گردیده و جهت  ۲1با نسبت

های مربوطه به آزمایشگاه انتقال داده شد. انجام آزمایش

( با توجه QIAGEN)کیت  Qiazolبا استفاده از  RNAاستخراج 

یمرها احی پراطرای بربه راهنمایی شرکت سازنده انجام شد. 

ده ستفاابا  APELINو  APJژن به ط مربو mRNAلی اتوا بتدا

ار فزامیمرها توسط نراشد. پراج ستخرا NCBIسایت از 

یمر توسط اسپس هر پرو ساخته شد  Allel ID یکامپیوتر

ن محل جفت شددن یکتا بون از طمینااجهت  BLAST ارفزامنر

 یمرها توسطا(. پر۲)جدول گرفت ار یابی قررد ارزیمرها مواپر

به عنوان کنترل  GAPDHو از ژن ساخته شد ژن شرکت سینا

 PCRبا استفاده از  PCRدرون ژنی استفاده شد. هر واکنش 

master mix Applied Biosystems)   و )SYBR Green  در

( طبق دستورالعمل Applied Biosystems, Sequenceدستگاه )

 time PCRسیکل برای هر دوره  41شرکت سازنده انجام شد.

درجه سانتی گراد  94در نظر گرفته شد و دماهای هر سیکل 

ثانیه تنظیم  31گراد برای درجه سانتی 01ثانیه و  ۱5برای 

فرنس ژن رمطالعه نیز رد موی هاژن تمامی ای برشدند. 

GAPDH  بمناسی ماآوردن د ستدجهت به Anneling 

 efficiency سیرید. همچنین جهت بردگرم نجاامایی ن دیاادگر

قیق ی رهای )سرژن ختصاصی هر ارد استاند، منحنی ایمرهااپر

سی رنیز جهت بر Meltingدار ید. نمودسم گر( رDNAشد 

ای ختصاصی بررت ابه صوه شدم نجاا PCRی کنش هاواصحت 

منفی جهت ل کنترودار نماه کنش به همرر از واهر باژن و در هر 

ژن گرفت. ار یابی قررد ارزکنش مواهر در گی دلود آجووسی ربر

مرجع تقریباً برابر بود.با استفاده از قرار دادن داده ها در 

مرجع ژن با ف هدن ژن بیامیزان  ΔΔCT۲و  ΔΔCT هایفرمول

 .شد یزسالنرما

 روش آماری

نسخه SPSS تجزیه تحلیل داده ها با استفاده از نرم افزار 

انجام شد. حجم نمونه   P≤15/1در سطح  ۲1۲۲و اکسل  ۲۸

( و برای بررسی ۱۸گیری شد )قبلی اندازه با استفاده از مطالعات

از  .طبیعی بودن داده ها از آزمون شاپیرو ویلک استفاده گردید

دارای توزیع نرمال و طبیعی   APJ داده ها مربوط به ژنآنجا که 

های ناپارامتریک برای بررسی بین گروه ها از آزمون ،نبودند

ها از آزمون تصحیح کورسکال والیس و برای یافتن تفاوت

چون داده ها از  Apelinژن بررسی بونفرونی استفاده شد. برای 

ون آنووا یک راهه و توزیع نرمال و طبیعی برخوردار بودند از آزم

ا از هها و برای یافتن تفاوت بین گروهبرای بررسی بین گروه

 آزمون تعقیبی بونفرونی استفاده شد.

 

 

 الگوی ژن ها. 2جدول 

 Genes name Primer sequences Accession number ردیف

۱ Rattus norvegicus APLN (apelin-13) Forward: 

AGAAGGCAACATGCGCTACC 

NM_031612.3 

Reverse: 

GGAGAGCCCTTCAATCCTGCTT 

۲ Rattus norvegicus apelin receptor 

(APJ) 

Forward: 

CCAGTGTCTTTTGCCTCACC 

NM_031349.2 

Reverse: 

TTTTCCGGGATGTCAGTGGA 

3 Rattus norvegicus glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase (GAPDH) 

Forward: 

CAAGTTCAACGGCACAGTCA 

NM_017008.4 

Reverse: 

CCCCATTTGATGTTAGCGGG 
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 هايافته 
ر هها و تغییرات بیان در این بخش به تجزیه و تحلیل داده

در پژوهش  بررسیهای مورد ژن در هر یک از گروه

 پردازیم.می

در گروه استئاتوزیس  APJبا توجه به عدم توزیع نرمال ژن 

در گروه استئاتوزیس نسبت APJ +  پروبیوتیک، میزان بیان ژن 

دار داشته است و در گروه ابه گروه کنترل سالم افزایش معن

اما  دار که داشتهیاستئاتوزیس+پروبیوتیک با وجود کاهش معن

 زیس+دار در گروه استئاتویبیشترین کاهش معن

تواند نشان از اثر که می شودتمرین+پروبیوتیک مشاهده می

و مصرف مکمل پروبیوتیک باشد. در گروه تناوبی تمرین 

استئاتوزیس+تمرین با وجود کاهش نسبت به گروه استئاتوزیس 

هفته تمرین تناوبی شدید  5دار نشده است. بنابراین انجام امعن

ان س رامنسوس بر بیبه همراه مصرف پروبیوتیک لاکتوباسیلو

شود می APJ ثر ژنؤدار دارد و باعث کاهش ماتأثیر معن APJژن 

(1۱0/1 p=.) 

 

 APJهای ژن داده ها و آزمون .4جدول

 گروه           

 بیان ژن  

 استئاتوزیس+ استئاتوزیس کنترل

 تمرین

 استئاتوزیس +

 پروبیوتیک

 استئاتوزیس+

 تمرین+

 پروبیوتیک

سطح 

 یدارمعنی

کورسکال 

 والیس

سطح معنا داری 

تصحیح 

 بونفرونی

mRNA expression  
APJ (fold change) 

۲3/۱±1 #4۲/۱±17/4 59/1±۱0/۲ *00/1±04/۱ *0۸/1±53/۱ 11۱/1 1۱0/1 

 به معنای تفاوت با گروه کنترل سالم #* به معنای تفاوت با گروه استئاتوزیس و  -

 

 Apelinهای ژن داده ها و آزمون .4جدول 

 گروه                           

 بیان ژن

 استئاتوزیس+ استئاتوزیس کنترل

 تمرین

 استئاتوزیس +

 پروبیوتیک

 استئاتوزیس+

 تمرین+

 پروبیوتیک

F  میزان

 اثر

ی دارمعنیسطح 

آزمون آنوا یک 

 راهه

ی دارمعنیسطح 

آزمون تعقیبی 

 بونفرونی

mRNA expression  
Apelin-13 (fold 

change) 

3۱/۱±1 94±۱554#/4 *۸۱/1±97/۲ *45/1±5۲/۲ *0۱/1±77/۱ 7۱/۲4 739/1 11۱/1 11۱/1 

 به معنای تفاوت با گروه کنترل سالم #* به معنای تفاوت با گروه استئاتوزیس و  -

 

 
 (p= 1۱0/1در هر گروه با آزمون کورسکال والیس) APJبررسی میانگین بیان ژن  .1نمودار 
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 (=p 11۱/1در هر گروه با آزمون آنوا یک راهه) Apelinبررسی میانگین بیان ژن  .2نمودار 

 

در  آن ، میزان بیانApelin13توزیع نرمال ژن  به با توجه

گروه استئاتوزیس نسبت به گروه کنترل سالم افزایش معنادار 

های در گروه Apelin13داشته است، اما میزان بیان ژن 

استئاتوزیس + تمرین، استئاتوزیس + پروبیوتیک و استئاتوزیس 

+ تمرین + پروبیوتیک نسبت به گروه استئاتوزیس کاهش 

رای گروه دار داشته است که بیشترین میزان کاهش بیمعن

ان از تواند نشاستئاتوزیس + تمرین + پروبیوتیک است که می

و مصرف مکمل پروبیوتیک باشد. بنابراین  تناوبی اثر تمرین

هفته تمرین تناوبی شدید به همراه مصرف پروبیوتیک  5انجام 

دار یتأثیر معن Apelin13لاکتوباسیلوس رامنسوس بر بیان ژن 

(. جدول p= 11۱/1شود )لین میثر ژن آپؤدارد و باعث کاهش م

 های این پژوهش است.و نمودارهای بالا حاکی از یافته

  بحث 
برای گروه  APJو   Apelinبیشترین میزان کاهش بیان ژن  

ان از تواند نشاستئاتوزیس + تمرین + پروبیوتیک است که می

ر ثؤاثر تمرین و مصرف مکمل پروبیوتیک باشد و مداخله ما م

 بوده است. 

 که و همکاران Asonدر مطالعه همراستا با پژوهش حاضر 

پرداخته  یطولان اتبا اثر APJ ستیآگون کی ییشناسا یبه بررس

بیان آن  APJشد نشان داده شد که با تزریق یک آگونیست 

به و همکاران  Satoای که (. در مطالعه۱9)کاهش پیدا می کند 

مسن فاقد  یهاموشدر قلب   IIنیوتانسیاثرات مضر آنژ یبررس

 ،یشگاهیآزما طینشان داده شد که در شرا پرداختند نیژن آپل

سلول های قلبی را در  IIنیوتانسیاز آنژ یناش TGF-β انیب نیآپل

(. در مطالعه ۲1) افزایش داده است ،یپرتروفیهمراه با کاهش ه ،

Li  و همکاران بر مسیرApelin/APJ های دیابتی نشان در موش

و  APJبه  الیاندوتل یهابر سلول نیاثرات آپلداده شد که 

-NFκB (Nuclear factor kappa-light یدستنییپا یرهایمس

chain-enhancer of activated B cells) (. در ۲۱) وابسته است

مطالعه ای که آقایی و همکاران بر روی اثر تعاملی تمرین هوازی 

به  مقاومتیاری ال کارنیتین بر آپلین بافت قلبی و و مکمل

نشان داده شد  دادندهای مبتلا به دیابت انجام انسولین موش

 شیسبب افزا تواندیم ن،یتیکارن و مصرف ال یهواز نیتمر که

این (. ۲۲شود ) نیو کاهش مقاومت به انسول یبافت قلب نیآپل

نتایج متناقض در نتایج می تواند ناشی از تفاوت در ویژگی های 

 مکمل یاری و یا پروتکل تمرینات باشد.آزمودنی ها ، پروتکل 

فعالیت بدنی، از جمله تمرینات هوازی و تمرینات مقاومتی، 

یکی از بهترین اصلاحات سبک زندگی است و ثابت شده است 

پیشگیری یا حتی آن را معکوس  غیر الکلی کبد چربکه از 

بد ک کند. از آنجا که عدم فعالیت بدنی با پیشرفت بیماریمی

نی شود که فعالیت بدمرتبط است، پیشنهاد می الکلیچرب غیر 

نه تنها به دلیل کاهش وزن، بلکه بیشتر از آن، به دلیل فواید 

متابولیک همراه با فعالیت بدنی مفید باشد. فعالیت بدنی باعث 

ایجاد تغییراتی در ترکیب میکروبیوتای روده در پاسخ به فعالیت 

ها بر کاهش درجه وتیک(. اثرات مفید پروبی۲3شود )بدنی می

 های بیوشیمی در بیماری کبد چربو دیگر شاخص چربی کبد

های مطالعات حاضر نیز اثرات گزارش شده است. یافته غیر الکلی

کبد چرب ها را بر بافت روده در بیماری مفید پروبیوتیک

ر طول های گوناگون دکند. تجویز پروبیوتیکتأیید میالکلی غیر

تواند خطر بروز کبد چرب و چاقی را اد میهای نوززندگی رت

(. تجویز پروبیوتیک ۲4داری کاهش دهد )طور معنیبه

 تواند تا حدی از استرس اکسیداتیولاکتوباسیلوس رامنسوس می

 اند کهیید کردهأتپژوهشگران (. ۲5) و التهاب جلوگیری کند

در طیف وسیعی از عملکردهای  Apelin/APJ مسیر

دارد.  عروقی نقشو سیستم قلبی  یفیزیولوژیکی و پاتولوژیک
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ها نشان داد که آپلین یک عامل حیاتی جدید در ایجاد بررسی

( است و در آن میزان بیان آپلین کاهش ASآترواسکلروز )

 G ،APJشده با پروتئین های جفتابد. در میان گیرندهیمی

 ۱نوع  IIوژی توالی را با گیرنده آنژیوتانسین ترین همولنزدیک

(AT1 در حدود )علاوه بر این،  .دهدنشان میرا درصد  51

الگوهای مشابهی از بیان درون بافتی برای هر دو گیرنده مشهود 

بر روی  IIاست با این حال، آپلین اعمال مخالف آنژیوتانسین 

ری تون عروق، فشار خون و هموستاز مایعات را واسطه گ

کند، که نشان دهنده نقش ضد تنظیمی آپلین در رابطه با می

آنژیوتانسین است. در واقع، شواهد روزافزون به -سیستم رنین

تعامل مستقیم بین دو سیستم در هر دو سطح مولکولی و 

 یاپلین اثرات منقبض کننده عروق (.۲0رونویسی اشاره دارد )

سته به اکسید نیتریک را از طریق هر دو مسیر واب IIآنژیوتانسین 

به طور خلاصه، ممکن   (.۲7دهد )و مستقل از آن کاهش می

 Apeline/APJهای است اثرات ضد تنظیم متقابلی بین سیستم

ه به ک آنژیوتانسین وجود داشته باشد. با توجه به این-و رنین

مهار  IIتوسط آنژیوتانسین  Apeline/APJرسد مسیر نظر می

یی درمانی را با ترکیب آگونیست گیرنده شود، امکان هم افزامی

APJ دهد. اینبا مهار سیستم رنین آنژیوتانسین افزایش می 

 هترودیمریزاسیون هنوز تنها در شرایط آزمایشگاهی در تراکم

ها مشاهده شده است و این ممکن است به طور گیرنده بالای

های انسان منعکس دقیق وضعیت غیر آزمایشگاهی را در بافت

. از نظر عملکردی، تشکیل هترودایمرها بر سیگنال دهی نکند

وسط اما ت ،گذارد و مستقل از آپلین استمی تأثیرپایین دست 

یابد. بنابراین، علاوه بر سرکوب بیان گسترش می IIآنژیوتانسین 

، ممکن است قابل قبول باشد که با تحریک تشکیل APJآپلین و 

موجود برای  APJهای تعداد گیرنده IIهترودیمرها، آنژیوتانسین 

(. اعمال دوگانه ۲۸کند)فعال شدن توسط آپلین را محدود می

های سلولی اندوتلیال در لایه APJهای آپلین به حضور گیرنده

شود. عوامل و عضلات صاف دیواره عروق خونی نسبت داده می

های عضله صاف وازواکتیو ممکن است مستقیماً روی سلول

ی م یا رگ ها اثر بگذارد ی ایجاد انقباض یا شل شدنعروقی برا

توانند بگذارند که می تأثیر رگ ها های اندوتلیالروی سلول تواند

، NOموادی را ترشح کنند که واسطه اتساع عروق )مانند 

پروستاسیکلین( و همچنین انقباض عروق )مانند اندوتلین( 

و  نسیل عملپتا ایجاد(. آپلین اثرات مستقیمی بر ۲9) هستند

های دخیل در انقباض در کاردیومیوسیت ها دارد و مکانیسم

اثرات اینوتروپیک ممکن است با افزایش حساسیت میوفیلامنت 

با  های قلبیقبل از درمان فیبروبلاست به کلسیم همراه باشد.

Apelin13  تولید کلاژن ناشی از آنژیوتانسینII  و فعال شدن

 Connective tissue (CTGF) فاکتور رشد بافت همبند)

growth factorو فاکتور رشد تبدیل کننده بتا ) TGF-β 

(transforming growth factor-βرا مهار می ) کند. حفاظت

باواسطه آپلین در برابر فیبروز قلبی در درجه اول ناشی از تنظیم 

است که  ۱-مستقیم بیان ژن بازدارنده فعال کننده پلاسمینوژن

و افزایش تولید  II ایی سیگنال دهی آنژیوتانسیون با مهار هم افز

تواند انقباضات ناشی می Apelin 13همراه است.  نیتریک اکساید

را توسط یک مکانیسم وابسته به نیتریک II  از آنژیوتانسین

ا ی طبیعیهای ورید پورتال موش با اندوتلیوم اکساید در حلقه

بی با های قلوبلاستفاقد اندوتلیوم مهار کند. درمان قبلی فیبر

Apelin13 تولید کلاژن ناشی از ،Ang II سازی فاکتور و فعال

-β (TGFکننده ( و فاکتور رشد تبدیلCTGFرشد بافت همبند )

β) (. سیستم رنین31کند )را مهار می-(( آنژیوتانسینRAS )

(Renin–angiotensin systemو فاکتور رشد تبدیل کننده )-

β1 (TGF-β1)  نقش اساسی در ایجاد هیپرتروفی قلبی و

 Apelin/APJ(. سیگنال دهی گیرنده 3۱نارسایی قلبی دارند )

تواند را افزایش دهد، که می ACE-2تواند بیان ژن همچنین می

را برای تعدیل  7-1به آنژیوتانسبن  II تبدیل آنژیوتانسین 

عملکردهای قلبی عروقی افزایش دهد. هدف قرار دادن سیستم 

های های فوق العاده را برای درمان بیماریآپلینرژیک فرصت

با کاهش  HIITفعالیت بدنی  (.3۲کند. )قلبی عروقی فراهم می

های آزاد، بهبود پروفایل استرس اکسیداتیو، کاهش رادیکال

لیپیدی، کاهش حساسیت به انسولین، کاهش آسیب به 

یگر شود. از طرف دهای قلبی و کاهش فشار خون میسلول

های آزاد، کاهش مصرف پروبیوتیک ها با کاهش سطح رادیکال

مانع  ACEالتهاب، کاهش استرس اکسیداتیو و تولید مهارکننده 

شود. در نتیجه مصرف می APJبا  AT1از هترودیمرازیسیون 

پروبیوتیک لاکتوباسیلوس رامنسوس جی جی به همراه تمرینات 

جلوگیری کرده و  Apeline/APJ تناوبی شدید از بیان مسیر

(. در نهایت 33شود )های قلبی میمانع از فیبروز شدن سلول

توان به این یافته رسید که مصرف هم زمان پروبیوتیک و می

های منفی قلبی و تواند از بروز پیامدمی HIITانجام تمرینات 

عروقی از جمله فیبروز قلب در نتیجه بیماری کبد چرب جلو 

 گیری نماید. 

محدودیت هایی نیز در مطالعه ی حاضر وجود داشت که 

ازجمله می توان به عدم بررسی سایر ژن های درگیر در 

و عوامل التهاب قلبی مانند  CTGFمسیرسیگنال دهی از جمله 

و عکس برداری بافتی را نام برد.  نتایج این  CRPتروپونین و 

چنین هم توان در صنعت داروسازی استفاده کرد.تحقیق را می

های ورزشی در شناخت این نتایج این مطالعه به فیزیولوژیست

کند و به افراد جامعه و ورزشکاران مسیر سیگنالینگ کمک می

های متابولیکی و قلبی کمک شایانی خواهد در درمان بیماری
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شود برای مطالعات بعدی از دوزهای متفاوت کرد. پیشنهاد می

ر های کمتمدت زمان پروبیوتیک لاکتوباسیلوس رامنسوس و

 تمرینات تناوبی شدید استفاده کرد. 

 نتیجه گیری

در نهایت با مصرف پروبیوتیک و انجام تمرینات تناوبی 

های در بافت قلبی موش APJو   Apelinژن   نشدید از بیا

مبتلا به استئاتوزیس بعد از پنج هفته جلوگیری شد و بهبودی 

در انسان به بررسی و حاصل شد اما برای توصیه به کاربرد 

 تحقیقات بیشتری نیاز است.

 و منافع تعارض

ونه گ چیه مطالعه نیکه در ا دارندیاعلام م سندگانینو

 وجود ندارد. یتعارض منافع
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Background and Objectives: Occurrence of fatty liver disease-known as steatotic liver disease-is increasing, which is 

associated to cardiovascular diseases. One of the signaling pathways of this disease is APELIN/APJ. Of the treatment 

methods for fatty liver, modification of lifestyle through exercises and the use of probiotic supplements can be stated. 

 Materials & Methods: In this experimental study, 40 male rats with an average weight of 200–250 g were randomly 

divided into five groups of eight rats, including healthy control, steatosis, exercise and steatosis, probiotic and steatosis 

and exercise, probiotic and steatosis. To induce steatosis in rats, 10 mg/kg of high-fat emulsion were daily administrated 

to the rats using nasogastric or NG tubes. The steatosis groups received 109 CFU/ml Lactobacillus rhamnosus daily for 5 

w (5 d/w) using NG tubes. In addition, the exercise groups did high-intensity interval trainings for 5 w. Data analysis was 

carried out at p ≤ 0.05 using SPSS v.28 and by parametric one-way ANOVA, Bonferroni post-hoc test, non-parametric 

Kruskal-Wallis test and Bonferroni Correction method. 

Results: The expression of Apelin (p = 0.016) and APJ (p = 0.001) genes was decreased in the steatosis, exercise and 

probiotic group, which could affect exercises and use of probiotic supplements. 

Conclusion: Receiving probiotics with high-intensity interval trainings can prevent expression of the APELIN/APJ 

pathway in rats. 

Keywords: Lactobacillus GG, Exercise, Non-alcoholic fatty liver disease, Probiotics, Gene 
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