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 چکیده

های متابولیک مرتبط با کبد است. هدف از این جمله بیماری ها، ازافزایش سن یک عامل خطر اصلی در ایجاد بسیاری از بیماری سابقه و هدف:

 سالمند ماده بود. های صحراییدر کبد موش  PI3Kو  AMPKهای پژوهش بررسی اثر تمرین تناوبی همراه با مصرف بهارنارنج بر بیان  ژن

( کنترل 1)مساوی گرم( در پنج گروه  321-271ن ماهه و وز 11-11سر موش صحرایی ماده سالمند ) 31در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

 15بهارنارنج قرار گرفتند. تمرینات تناوبی با شدت  -( تمرین تناوبی هوازی5( تمرین تناوبی هوازی )4( بهارنارنج )3( شم )نرمال سالین( )2)

صورت داخل صفاقی ( بهmg/kg/day311هفته اجرا شد. عصاره بهارنارنج ) 1متر در دقیقه به مدت  15-25و سرعت  2maxVOدرصد  111درصد تا 

 گیری شد.اندازه Real Time PCRبافت کبد به روش  PI3Kو  AMPKتزریق شد. بیان 

 -( و تمرین تناوبی هوازی =1111/1Pوبی هوازی )(، تمرین تنا=114/1Pهای بهارنارنج )کبدی در گروه AMPKنتایج نشان داد بیان  :هايافته

بهارنارنج نسبت به  -گروه تمرین تناوبی هوازی  در کبدی PI3K( نسبت به گروه کنترل بالاتر بود. همچنین بین بیان =1111/1Pبهارنارنج )

 .( بالاتر بود=113/1P( و تمرین تناوبی هوازی )=111/1P(، بهارنارنج )=111/1Pهای کنترل )گروه

المندی های متابولیکی بافت کبد در شرایط سرسد تمرین تناوبی و مصرف بهارنارنج به طور همزمان اثر مطلوبی بر بیان ژننظر میبه گیري: نتیجه

 های بیشتری در ارتباط با اثر این دو مداخله نیاز است.دارند؛ ولی با توجه به گستردگی مسیرهای متابولیکی پژوهش

  سالمندی، تمرین تناوبی شدید، بهارنارنج، کبد واژگان كلیدي:

  مقدمه 

رود که خطر ای از زندگی به شـــمار میافزایش ســـن دوره

د. با   یاب  های متابولیک مرتبط با کبد در آن افزایش می      بیماری 

شناختن عملکرد     توجه به نقش کبد  سم بدن  در کنترل متابولی

ــط هایی مانند پروتئین کیناز فعال     پروتئین ــده توسـ   AMPشـ

(AMPactivated protein kinase( )AMPK به عنوان یک   ( 

ها  . علاوه بر این بررسی(1) محرک متابولیکی حائز اهمیت است

ای  هدهد که در سالمندی ریسک خطر ابتلا به بیمارینشان می

ست     شتر ا سن، با   (2)کبدی مرتبط با کبد در زنان بی . افزایش 

ــیژن   افزایش گونه   ROS (Reactive oxygenهای فعال اکسـ

speciesند      ن(، اختلال در عملکرد پروتئی مان تابولیکی   های م

AMPK/Akt سنتاز کیناز  GSK-3β (Glycogen 3-، گلیکوژن 

synthase kinase3ــلول ــیو وارد ( به س های بتای پانکراس آس

  شـــودکند که در انتها به نقص عملکرد انســـولین منجر میمی

سیون     AMPK سازی فعال، اما (3) سیدا در کبد به تحریک اک

چرب، مهار لیپوژنز، تولید گلوکز و ســـنتز پروتئین  اســـیدهای

ــازی کند؛ بنابراین فعال   کمک می  ــت از  AMPKسـ ممکن اسـ

یک           یان ژنی،  تابولیکی و ب ن  و اثرات م نالی ــیگ طریق سـ

بدی             یک ک تابول یت اختلالات م مدیر ید برای  جد ــتراتژی  اسـ

ــالمندی فراهم کند  ــان (4)مرتبط با س . همچنین مطالعات نش

ــفــوایــنــوزیــتــیــد مــی  PI3Kکــیــنــاز  3-دهــنــد کــه فســ
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(Phosphoinositide 3-kinase - PI3Kخانواده )  ای از لیپیدها و

ســـلولی های درونپروتئین کینازها هســـتند که در ســـیگنال

ــتردهمنتقل می ــوند و در تنظیم انواس گسـ ای از فرآیندهای  شـ

ــلول نقش دارند  بیولوژیکی  ــم س  PI3K ،(5)ازجمله متابولیس

عنوان پروتئین کلیدی در سیگنالین  انسولین شناخته شده      به

سطه مهار      سنتز گلیکوژن را به وا صرفی،   و با افزایش گلوکز م

GSK3β و فعال سازی Akt/PKB (1)دهد ایش میافز. 

با توج    ــویی  های غیر         از سـ ئه راهکار به ارا یاز مبرم  به ن ه 

ــگیری و یا درمان بیماری      های   دارویی و غیر تهاجمی در پیشـ

های ورزشــی به عنوان اختلال متابولیک در ســالمندان، فعالیت

ــالمندان       یکی از روش ــلامت سـ های مطلوب و کاربردی در سـ

فعالیت ورزشــی یک عامل مهم در . (7)گزارش شــده اســت  

مان بیماری    ــگیری و در یک و اختلال کبدی       پیشـ تابول های م

( گزارش کردند که شش  13۱۱است. کسو پرست و همکاران )

نات هوازی دویدن رو     ته تمری به افزایش      هف ی تریدمیل منجر 

سلول      AKT1/ PI3K  بیان سولین در  سیت ان سا های بافت  و ح

.  (1)شـــود های صـــحرایی نژاد ویســـتار چا  میکبدی موش

شان دادند که تمرین مزمن   2113و همکاران ) ,Yiهمچنین  ( ن

ــحراییکبدی در موش AMPKموجو افزایش مقادیر     های صـ

ــی2121و همکاران ) Bao. (۱)گردید  دیابتی  ( تنظیم افزایش

PI3K های مســن را مشــاهده  هوازی در موش را پس از تمرین

تایج   این . با (11)کردند  ( 2121و همکاران )  Machrinaحال، ن

شدت تمرین، بیان ژن   شان داد که با توجه به نوس و   mRNA ن

AMPKα1 گروه تمرین تداومی با شــدت متوســط و ژن   در 

mRNA AMPKα2     بالاتر بود. انواس ید،  در گروه تمرین شـــد

ــدید اثرات    ــط تا شـ ــدت متوسـ مختلف تمرینات هوازی با شـ

فاوتی بر ژن  بد داشـــت       مت یک ک تابول . همچنین (11)های م

تمرینات تناوبی روش نوینی از تمرینات ورزشـــی هســـتند که 

بدنی در        ید آن بر بهبود ترکیو  حاکی از اثرات مف ها  گزارش 

ــالمندی   ــرایط س ــیرتوئین (7)ش ها به عنوان عاملی  و بهبود س

ــازی بیوژنز میتوکندریایی در کبد در موش    برای فعال   های سـ

ــحرایی مبتلا به دیابت نوس     ــد  می 2صـ . با این حال    (12)باشـ

های  مکانیسم سلولی مولکولی این نوس تمرین ورزشی در شدت    

هنوز به خوبی شـــناخته نشـــده   PI3Kو  AMPKبالا بر محور 

 است. 

رزشــی، اســتفاده از برخی   های وهمچنین علاوه بر تمرین

سازگاری گیاهان دارویی به  تواند درهای بهینه، میمنظور ایجاد 

ــزایی ایفا    ــالمندی نقش بس ــگیری و کنترل بیماری در س پیش

های  باشد که فلاونوئیدکند. بهارنارنج ازجمله گیاهان دارویی می

ــاخص ــود  های متابولیک میموجود در آن موجو بهبود شـ شـ

ــان داده. (13) ــرف بهار  در این زمینه محققین نشـ اند که مصـ

نارنج موجو بهبود متابولیســم چربی ها، کاهش میزان نکروز و  

.  (14)گردد آپوپتوز در بافت کبد متعاقو مسمومیت کبدی می 

ند          مان نارنج و مواد م ثره آن  هار  ــاره ب -p همچنین عصــ

Synephrine به بهبو ــترس   منجر  کاهش اسـ د گلوکونئوژنز و 

 .  (15)های صحرایی گردید اکسیداتیو در بافت کبد موش

دهند که تمرینات ورزشی اثرات مطلوبی  مطالعات نشان می 

ــیر ــازگاریبر مس های متفاوتی ایجاد  های متابولیکی دارند و س

با این   می به عنوان دوره     کنند؛  ــالمندی  ــرایط سـ ای حال شـ

مار می   پیش ــ نده بشـ تابولیکی در این    رو که اختلالات م رود 

کند و کیفیت زندگی  شرایط به طور روز شمار افراد را ناتوان می

سد اخیراً توجه  دهد. علاوه بر این به نظر میآنها را کاهش می ر

ــتفاده از گیاهان دارویی و    ــی به اس محققین حوزه تغذیه ورزش

سیدان  ش آنتی اک شرایط   های طبیعی برای اثر بخ شتر در   ی بی

ــت.  ــده اس در این زمینه محققین اختلالات متابولیکی جلو ش

اند که تمرینات تداومی همراه با بهار نارنج اثر هم  اشــاره نموده

های صـــحرایی ســـالمند  در بافت کبد موش AMPKافزایی بر 

؛ همچنین تمرینات استقامتی دارای اثر هم افزایی بر  (11)دارد 

له موش       ــ بافت ع ـ ــنتز پروتئین در  های  بهبود اتوفاژی و سـ

ــالمند دارند  . همچنین ارجمندی و همکاران (17)صــحرایی س

( اثر مطلوب همزمان تمرینات ترکیبی و بهار نارنج را بر 13۱7)

 اند.نیمرخ چربی زنان چا  را گزارش کرده

یک            به عنوان  نارنج  هار  ــترس بودن ب به در دسـ با توجه 

ــیدان قوی و اطلاعات محدود در ارتباط اثر همزما      آنتی ن  اکسـ

 هایانواس تمرینات اســتقامتی همراه با این مکمل گیاهی بر ژن

ــولینی، نتایج این مطالعه می   ــیت انس ــاس ــو  حس تواند به کس

ــتر  تر در جامعه  و ارائه راهکارهای بالینی مطلوب    اطلاعات بیشـ

ســالمندی منجر شــود.  از این رو تحقیق حاضــر قصــد دارد به 

ــرف ب    ــی اثر تمرین تناوبی همراه با مصـ هارنارنج بر بیان     بررسـ

بد موش      PI3Kو  AMPKهای  ژن فت ک ــحرایی  با  های صـ

 سالمند ماده بپردازد.

  هامواد و روش 
ست که در آن امکان      ضر، یک مطالعه تجربی ا پژوهش حا

تایج تحقیق بوده اســـت. طر          گذار بر ن تأثیر مل  کنترل عوا

ــت. در این مطالعه     تحقیق از نوس پس آزمون با گروه کنترل اسـ

ــالمند 31تعداد  ــحرایی ماده سـ ــر موش صـ ماه و   11-11 سـ

گرم داشـــتند از مرکز  321الی  271میانگین وزن در محدوده 

ــلامی    ــگاه آزاد اس ــگاهی دانش پرورش و تکثیر حیوانات آزمایش

سازگاری به مدت یک هفته     شت خریداری و جهت  واحد مرود

 در آزمایشگاه فیزیولوژی ورزشی این واحد دانشگاهی نگهداری   
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ــدند.   ــازگاری موش شـ ــحرایی به   پس از طی دوره سـ های صـ

(  Sh( ،)3( شــم/حلال بهار نارنج )C( ،)2( کنترل )1های )گروه

(  5( و )T( تمرین تناوبی هوازی )CA( ،)4مصـــرف بهار نارنج )

شدند. این    T+CAتمرین تناوبی هوازی + بهار نارنج ) سیم  ( تق

ــت که گروه    به عنوان حلال بهار نارنج و   Shنکته قابل ذکر اسـ

صفاقی به مدت        صورت درون  صاره به  همچنین تأثیر تزریق ع

ــد.     ــت هفته در نظر گرفته شـ ــاس بیانیه    همچنین هشـ براسـ

ست     سینکی در مطالعه بر روی حیوانات با توجه به حفظ زی هل

و آســایش حیوانات آزمایشــگاهی، در این مطالعه حداقل نمونه 

صحیح مطالعه لازم بود، گزینش   که جهت اجرا و نتیجه گیر ی 

ــو تغذیه،     ــرایط مناس ــد. همچنین در طی مدت مطالعه ش ش

شنایی تاریکی )  چرخۀ ساعت تاریکی(،    12ساعت نور و   12رو

گراد،  درجه سانتی  22±2درصد و درجه حرارت   15±5رطوبت 

رعایت شـــد. علاوه بر رعایت   دســـترســـی آزادانه به آب و غذا

و تغذیه مناســـو که ملزومات   شـــرایط حمل و نقل، نگهداری

ساندن        صول اخلاقی و به حداقل ر ست، برای رعایت ا تحقیق ا

در حیوان ضمن رعایت دوز مناسو محلول کتامین و زایلازین،   

 تزریق و جراحی توسط فرد متخصص صورت گرفت. 

جهت تهیه عصاره بهار نارنج،   : نحوه تهیه و مصرف بهارنارنج 

توســط  نظر مورد گیاه شــده پودر نمونه از گرم 51 ابتدا مقدار

 511 حاوی بالن به و توزین گرم 1/1با دقت دیجیتال  ترازوی

 اضافه شد. عمل استخراج    کلونجر به متصل  مقطر آب لیترمیلی

 وســیلهبه شــده،آوریاســانس جم  و انجام ســاعت 4 مدت به

شد و آب بدون آب، سدیم  سولفات  سانس  گیری   تا شده تهیه ا

نگهداری شــد   گرادســانتی درجه -21 فریزر اســتفاده در زمان

( به mg/kg/day 311در این مطالعه، عصــاره بهار نارنج ) .(11)

   .(11، 1۱) صورت داخل صفاقی تزریق شد

ــازی با      : پروتکل تمرین تناوبی هوازی   ــنا سـ ابتدا برای آشـ

دقیقه در  5های صـــحرایی به مدت یک هفته، نوارگردان موش

سرعت   سه روز بر روی نوارگردان   1روز با  متر بر دقیقه، برای 

ــینه         ــرعت بیشـ ــت آوردن سـ مه برای بدسـ راه رفتند. در ادا

متر بر   1دقیقه با سرعت  5های صحرایی ابتدا برای مدت  موش

دقیقه دو متر به سرعت   3به ازای هر  دقیقه گرم کردند، سپس 

متر بر دقیقه رسید، پس    11نوار گردان اضافه شد تا سرعت به    

های  متر بر دقیقه به ســرعت موش 3دقیقه  2از آن به ازای هر 

های صحرایی به واماندگی برسند.    صحرایی افزوده شد تا موش  

 های صحرایی به این نکته قابل ذکر است که واماندگی در موش 

ــتگی  حالتی اطلا  گردید که موش ــحرایی از فرط خس های ص

سه بار        صله یک دقیقه  شند و در فا شته با توان ادامه دویدن ندا

مه پس از         ند، در ادا مای های نوارگردان برخورد ن به انت متوالی 

ــرعت دویدن؛   های تمرین تناوبی هوازیگروهتعیین حداکثر س

ــدت   ــد  111تا   15با شـ  1تلاش  7که معادل    2maxVOدرصـ

ــرعت  ــتراحت فعال بین  31دقیقه ای و سـ متر بر دقیقه و اسـ

ــرعت   تلاش 1اینتروال ها با    ی متر بر دقیقه در هفته   15و سـ

سط     شد که تدریجا با افزایش متو متر بر دقیقه در  2اول انجام 

ــرعت     1تلاش  11هفته به    متر بر دقیقه و    45دقیقه ای با سـ

ــتراحت فعال با      )بین اینتروال ها( با     دقیقه ای  1تلاش  ۱اسـ

 .(21)متر بر دقیقه در هفته ی هشتم رسید  23سرعت 

نه ر فت  وش نمو با ندازه  گیری  ها و ا پس از : گیری متغیر

شدن نمونه   شنایی با نحوه راه   سازگار شگاه و آ ها با محیط آزمای

های       مال متغیر یدن روی نوار گردان و همچنین اع رفتن و دو

ستقل تمام نمونه  شرایط پایه       م شابه و در  شرایط کاملاً م ها با 

سه تمرینی و     41) ساعت    14 تا 12ساعت پس از آخرین جل

ناشتایی( پس از القای بیهوشی با تزریق داخل صـفاقی مخلوط  

ــوگرم و    51درصد و با دوز 11کتامین ــر کیلـ ــرم بـ ــی گـ میلـ

با دوز    2زایلازین  ــد و  ،  (21)میلی گرم بر کیلوگرم  11درصـ

هوشی توسط متخصصین از   بیهوش شدند. پس از اطمینان از بی 

های صحرایی  های درد، حفره شکمی موش طریق بررسی تست  

بد  دامه بافت کشکافته شد و بافت کبد به دقت جدا گردید، در ا

گرم   111/1به وسیله ترازوی کرن ساخت کشور آلمان با دقت    

ــی متغیر   ید و برای بررسـ قدار      وزن گرد بافتی م  111های 

صحرایی نمونه گرم از بافت کبد موشمیلی شده و   های  برداری 

سرم فیزیولوژیک در میکروتیوب       شو در  ست ش  1/1های پس از 

ور گردیده  صد غوطهدر 21با نسبت  RNAlaterTMحاوی مای  

ــگاه انتقال داده         و جهت انجام آزمایش    های ژنتیک به آزمایشـ

ندازه   یان ژن  شـــد. ا بد       PI3Kو  AMPKگیری ب فت ک با در 

ــیله تکنیک به ــنجش و پس از کمی   Real time–PCRوسـ سـ

ــتفاده از فرمول  ــازی مقادیر بیان ژن با اسـ   و تجزیه ct∆∆-2سـ

 تحلیل شد.

ها های صــحرایی بافت کبد آنی از موشپس از نمونه گیر

ستخراج       سیدن انجام کار ا شد و تا زمان فرا ر در  RNAخارج 

ــد. پس از آن برای بررســی  11فریزر منفی  درجه نگه داری ش

ستونی    بیان ژن ستفاده از کیت  های اتوفاژی و التهابی ابتدا با ا

ــتخراج   RNA (FavorPrep™ Tissue Total RNA Miniاس

Kit- Cat No: FATRK001  ــور هن ــاخت کش کن ، کل  ( س

اســتخراج شــد. اولین   (total RNA)ســلول  RNAمحتویات 

های حیوانی، از بین بردن از سلول RNA مرحله برای استخراج 

ــلول ها با کمک یک بافر لیز کننده به نام           دیواره  RB ی سـ

Buffer ــد.  می ــوب     RB Bufferاز  350µlباشـ به نمونه )رسـ

شد )از قبل به ازای هر         ضافه  سانتریفیوژ( ا صل از   1سلولی حا
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ضافه    mercaptoethanol –βمیکرولیتر  11میلی لیتر  به بافر ا

ست( و به مدت    شد. در   5شده ا دقیقه در دمای اتا  قرار داده 

قرار گرفت   Collection Tubeدرون  Filter Columnمرحله بعد 

انتقال داده شـــد و با دور    Filter Columnه و  مخلوط نمونه ب

14000 rpm     مدت عد از       2به  ید. ب قه ســــانتریفیوژگرد دقی

به یک تیوپ  Collection Tubeســانترفیوژ محلول روشــن از  

سپس هم حجم آن یعنی       سانترفیوژ جدید انتقال یافت.  میکرو

350µl   به آن اضافه گردید سپس به خوبی ورتکس   ٪71اتانول

ــد. ترکی  قرار گرفت.    25دقیقه در دمای    5و ابتدا به مدت    شـ

قرار گرفت. در آخر   42دقیقه در دمای    11بعد از آن به مدت    

های واکنش را به مدت  ، تیوبRT به منظور از کار افتادن آنزیم

ــانتی گراد قرار دادیم  71دقیقه در دمای    5 ــنتز  .درجه سـ سـ

cDNA  ــتورالعمل موجود در کیت فرمنتاز  (K1621)طبق دس

 Real-timeها با استفاده از  تهیه گردید. جهت بررسی بیان ژن 

PCR    ــط نرم افزار طراحی  Allele IDv7.8تمام پرایمرها توسـ

ــد و از ژن  ( به عنوان TATA box‑binding protein) TBPش

ــتفاده گردید ) ــورتها بهتمام پرایمر (.23کنترل داخلی اس  ص

نان از عدم تکثیر اگزون طراحی شد. جهت اطمی  -اتصال اگزون 

DNA  نانوگرم   25ژنومی ازcDNA  نانوگرم   25وRNA  در

کارگیری از ژل آگاروز   و به  PCRهای جداگانه از واکنش     تیوب

و مشــاهده باند مورد  cDNAدرصــد اســتفاده شــد. تکثیر  5/1

ــی و عدم تکثیر    ــاص ــط پرایمر اختص پس از  RNAانتظار توس

باشد. سپس  نومی میژ DNAنمایانگر عدم تکثیر  PCRواکنش 

یک از پرایمر  کارایی    برای هر  ندازه  PCRها  گیری و منحنی ا

ها رسم گردید. توالی پرایمرهای مورداستفاده استاندارد برای آن

 شده است. ذکر 1در جدول 

 روش آماری

ها، از آزمون     نان از طبیعی بودن توزی  متغیر برای اطمی

شد. بعد      ستفاده  این که طبیعی بودن توزی   از شاپیرو ویلک ا

ها مشخص گردید، جهت بررسی مقایسه میانگین تغییرات    داده

طرفه برای ها از آزمون تحلیل واریانس یکسطح بیان ژن گروه 

ــی  توکیگروهی و آزمون تعقیبی تغییرات درون برای بررسـ

داری در همه موارد ها استفاده شد. سطح معنیتفاوت بین گروه

15/1P≤ ــد. کلیه عملیات آماری    در نظر گر ــیم  فته شـ و ترسـ

ها   های  با نرم نمودار  به اجرا   GraphPad Prism 8.3.2افزار

 درآمد.

 
 به همراه ژن کنترل PI3K و  AMPK . توالی پرایمرهای 0جدول 

Genes Primer Sequences Gene ID Tm(°C) Sizes (Bp) 

TBP Forward:  5’-GCGGGGTCATGAAATCCAGT -3’ 117526 60 147 

Reverse:   5’-AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’   

AMPK Forward:  5’- ACTATCAAAGACATACGAGAGCA -3’ 78975 60 181 
Reverse:   5’- CTTGAGGGTCACCACTGTATAA -3’   

PI3K Forward:  5’-AGAGTTTCCTGGGCATCAATAA -3’ 298947 60 127 

Reverse:   5’-CTAACGCAGACATCCTGGAAT-3’   

 

 هايافته 
ــطو  وزن موش  ــحرایی در پیش ابتدا سـ آزمون و های صـ

شــده اســت. در ادامه نتایج  ارائه 2ها در جدول آزمون گروهپس

شان داد بین میانگین تغییرات   آزمون آنالیز واریانس یک راهه ن

 PI3K(، F=114/14؛  =1111/1p) AMPKبــیــان ژن  

(1111/1p= 11/14؛=F     بدی در گروه فت ک با های مختلف  ( 

 داری وجود دارد. فاوت معنیتمرین ت

ــان داد بیان    بافت    AMPKنتایج آزمون تعقیبی توکی نشـ

(، گروه تمرین تناوبی   =114/1pهای بهارنارنج )   کبدی در گروه 

ناوبی هوازی =111/1pهوازی ) نارنج      - ( و گروه تمرین ت هار ب

(111/1p= نسـبت به گروه کنترل افزایش معنی )  .داری داشـت

بافت کبدی بین     AMPKمیزان بیان ژن  داری در تفاوت معنی 

ناوبی           گروه ناوبی هوازی و تمرین ت نارنج، تمرین ت هار های ب

 (.1بهارنارنج مشاهده نشد )شکل  -هوازی 

یان   ناوبی هوازی       PI3Kب بدی در گروه تمرین ت فت ک  -با

ــبت به گروه     (، بهارنارنج   =1111/1pهای کنترل ) بهارنارنج نسـ

(1111/1p=       و تمرین تنــاوبی ) ( 113/1هوازیp=    افزایش )

فاوت معنی  معنی ــت. ت یان ژن  داری داشــ داری در میزان ب

AMPK (.2ها مشاهده نشد )شکل بافت کبدی بین سایر گروه 
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 هاهای صحرایی در پیش آزمون و پس آزمون گروهسطو  وزن موش. 2جدول 

 متغیر                               

 گروه

 وزن کبد )گرم(  وزن )گرم(

  آزمونپس آزمونپیش 

 214/11 ± 1۱/1 17/211 ± 77/31 74/252 ± 17/21 کنترل

 547/1 ± 21/2 45/211 ± 17/17 45/215 ± 17/17 شم

 144/1 ± ۱1/1 52/2۱1 ± 21/21 41/211 ± 15/21 بهارنارنج

 134/1 ± 11/1 71/231 ± 11/27 17/212 ± 15/13 هوازیتمرین تناوبی 

 711/1 ± 12/1 41/215 ± 44/35 31/211 ± 54/27 بهارنارنج -تمرین تناوبی هوازی 
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 های مختلفهای صحرایی سالمند ماده در گروهبافت کبد موش AMPKمیانگین تغییرات بیان ژن  .0شکل 
C ،گروه کنترل :Sh ،گروه شم :CA ،گروه بهار نارنج :T ،تمرین تناوبی هوازی :CA+Tتمرین تناوبی هوازی+بهار نارنج : 

*(15/1≥P(*** و )111/1≥P ) تفاوت معنی دار نسبت به گروهC  وSh 

C Sh CA T CA+T
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 های مختلفهای صحرایی سالمند ماده در گروهبافت کبد موش PI3Kمیانگین تغییرات بیان ژن  .2شکل 
C ،گروه کنترل :Sh ،گروه شم :CA ،گروه بهار نارنج :T ،تمرین تناوبی هوازی :CA+Tتمرین تناوبی هوازی+بهار نارنج : 

(***111/1≥P ) تفاوت معنی دار نسبت به گروهC  وSh  

### (111/1≥P ) معنی دار نسبت به گروه تفاوتCA  

$ (15/1≥P ) معنی دار نسبت به گروه تفاوتT  
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  بحث 
ــان می   یافته   بافت     AMPKدهد بیان   های پژوهش ما نشـ

بدی در گروه  ناوبی هوازی و تمرین      ک نارنج، تمرین ت هار های ب

ناوبی هوازی   به گروه کنترل افزایش          -ت بت  ــ نارنج نسـ هار ب

یان   معنی ــت. ب فت کبدی در گروه تمرین      PI3Kداری داشـ با

ــایر گروه ها افزایش         -تناوبی هوازی   ــبت به سـ بهارنارنج نسـ

ــان داد. یافته   معنی با نتایج برخی    اخیرهای مطالعه    داری نشـ

ــد ) تحقیقات قبلی همخوان می  (. از آنجایی که    1-11، 22باشـ

های با اختلالات متابولیک همچون مطالعات قبلی بر روی نمونه

ست    2چاقی و دیابتی نوس  شده ا سد تمرین  به نظر می ،انجام  ر

ه های مبتلا بهای متابولیک در نمونهتواند به بهبود شــاخصمی

بر  یراخکمک کند که این نتایج در مطالعه بیمارهای متابولیک   

ست. در این زمینه،        روی نمونه شده ا صل  سالمند نیز حا های 

نزدیکترین مطالعه با مطالعه حاضر نشان داد که تمرین تداومی   

جو بهبود افزایش     نارنج مو هار  ــرف ب ید؛     AMPKو مصـ گرد

هار       PI3Kهمچنین  ــرف ب تداومی و مصـ ها در گروه تمرین  تن

؛ اما در مقایســه اندازه اثر و ســطح (11)هده گردید نارنج مشــا

شاهده نمود که تمرین تناوبی هوازی اثر  معنی داری می توان م

ته است. لذا نوس تمرین تناوبی و برتری آن  بخشی بیشتری داش   

شیخ       سه تحقیق ما با تحقیق  سبت به تمرین تداومی در مقای ن

ست. علاوه بر این تمرین هوازی      شهود ا سلامی و همکاران م الا

و   TNF-α ،IL-1β ،NF-κBبلنــد مــدت نیز موجــو کــاهش 

ــکلتی در    AMPKو  SIRT-1 ،PGC-1αافزایش  له اسـ ــ ع ـ

سال گردید    موش صحرایی میان . از این رو با توجه به (23)های 

سالمندی بر اختلال متابولیکی   بر اهمیت ورزش در طول تأثیر 

زندگی برای تأمین ســلامتی در ســالمندان تأکید شــده اســت 

ــن، تمرین می  (24) ــدن    با افزایش سـ تواند از طریق فعال شـ

AMPKــم را افزایش دهد . فعالیت  (25، 21) ، بهبود متابولیسـ

شــده و به بیوژنز AMPK ورزشــی منظم باعا افزایش فعالیت 

سم گلوکز    ستاز انرژی، تنظیم مجدد و متابولی میتوکندری، همو

   mRNA PPARα باعا افزایش بیان    AMPKکند.  کمک می 

شــود و منجر به تنظیم مولکولی اکســیداســیون اســیدهای  می

. در ســـنین بالاتر معمولاً میزان ترشـــح (27)شـــود چرب می

ــلات و تغییرات همودینامیکی کاهش      ــولین، آتروفی ع ـ انسـ

ــرفی از       این یابد که همه    می ها پیامدهایی در روند گلوکز مصـ

سولین دارد.    ها  ای از پروتئینخانواده (21)طریق سیگنالین  ان

ــخ می sestrins به نام ــترس پاسـ ــت به اسـ دهند و ممکن اسـ

ــفوری   ــد که تأثیرات ورزش را بر فس ــمی باش ــیونمکانیس  لاس

AMPK  سطه می سم  (2۱)کند. وا ها  هماهنگی کافی این مکانی

های پیری مانند تخریو بافت و  برخی از جنبه AMPK توســط

ــنین بالا را کاهش می ــد تومور در س ــم   (31)دهد. رش مکانیس

ــت،     AMPKدیگری که در افزایش میزان   با ورزش دخیل اسـ

ــیم درون        ــلولی  افزایش محتوای کلسـ از طریق    (+ Ca2) سـ

دپلاریزاسیون غشا، القای فسفوریلاسیون پروتئین کیناز وابسته     

سیم/ کالمودولین  ست که می  (CaMKK) به کل   AMPKتواند ا

ــفوریله و فعال کند.  ــبکه  (31)را فس ــترس ش علاوه بر این، اس

ــی از تمرین، گونه   ــخ به انقباش ناش ــمی در پاس های  آندوپلاس

ــیژن فعال  دهد که منجر به فعال      را افزایش می  (ROS) اکسـ

ست در   (32)شود.  می CaMKK شدن  افزایش دما نیز ممکن ا

  (33)نقش داشـته باشـد.    در حین تمرین AMPK سـازی فعال

مســتقل از  AMP ورزش به میزاندر پاســخ به  AMPKمیزان 

ــتگی دارد. افزایش میزان  ــدت تمرین نیز بس  AMP مدت و ش

ــتگی انجام می ــتر هنگامی که ورزش تا خس ــود احتمالاً بیش ش

ست   شدت بالا انجام     (34)ا ضر تمرین تناوبی با  . در تحقیق حا

ست.  بافت کبد توجیه AMPKد بنابراین افزایش بیان ش  پذیر ا

در کبد    AMPK اگرچه بحا بر روی اثرات تمرین بر بیان ژن   

و   AMPK های ســالمند متمرکز اســت، اما همبســتگی باموش

سایر بافت  سکلتی  نتایج مثبت در  ، های متابولیکی مانند ع له ا

مپ وجود دارد. علا       ندوتلیوم و هیپوکا فت چربی، ا وه بر این،  با

AMPK     ــخ    همچنین به مداخلات تمرین در این بافت ها پاسـ

از طریق نقش مثبت  AMPK . بنابراین مسیر (35-37) دهدمی

آن در گلوکز مصرفی، واسطه مهمی در هموستاز گلوکز است و      

سم  سولین تأثیر        بر مکانی ستقل از ان سولین، م سته به ان های واب

ته      می یاف با  عه      اخیرعه  های مطال  گذارد. مخالف  یک مطال ، در 

Coffey  تمرین کرده قــدرتی و          2111همکــاران )  و فراد  ( ا

سیون        سفوریلا شان دادند که ف سی کردند و ن ستقامتی را برر  ا

AMPK ســواری در گروه تمرین کرده قدرتی،   پس از دوچرخه

قامتی تغییر         ــت ما در گروه تمرین کرده اسـ فت، ا یا افزایش 

های تمرین  .  در تحقیق فو  آزمودنی(31)داری رخ نداد  معنی

موردبررســـی قرار گرفتند که ممکن اســـت علت تناق   کرده 

باشـــد.     تایج  ــم در   PI3Kن تابولیسـ نقش مهمی در تنظیم م

سم    های مختلف بدن دارد.بافت صوص مکانی های م ثر بر در خ

 IGF-1 هایشده که بیان بالای گیرنده گزارش PI3Kتغییرات 

  هایکه گیرندهکند. هنگامیرا فعال می  IGF،PI3K (p110α)یا 

سولین فعال می  سولین      ان سترای گیرنده ان سوب را  (IRS) شوند، 

شوند و   متصل می   PI3K کنند سپس به پروتئین فسفوریله می 

شدن   سیگنال پایین  PKC ،Aktباعا فعال  ستی و مولکول   د

AS160 4این عمل باعا جابجایی ناقل گلوکز نوس  شــود.می 

(GLUT4)  سلول   می دهد تا  های ع لانی اجازه می شود و به 
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شتری جذب کنند ازاین  سم گلوکز را تنظی گلوکز بی م رو متابولی

سیگنالین    می سیر  ارتباط  PI3K کند؛ بنابراین، تغییرات در م

ــولین       به انسـ با مقاومت  های  ، دیابت و بیماری   (IR)  نزدیک 

های   .  برخی مطالعات قبلی روی آزمودنی  (3۱)متابولیکی دارد  

متعــاقــو تمرینــات هوازی را گزارش  PI3Kحیوانی افزایش 

ــت و همکاران        دهکر ــو پرسـ تایج کسـ ند. در همین زمینه ن ا

ــان داد که  13۱۱) هفته تمرین هوازی روی نوارگردان   1( نشـ

های  و حساسیت انسولین در سلول PI3Kمنجر به افزایش بیان 

.   (1)های صـــحرایی نژاد ویســـتار چا  شـــد بافت کبد موش

تایج این تحقیق با یافته فو  را بتوان         احتمالا عدم همخوانی ن

 های مورد بررسی نسبت داد.  به شرایط بیماری نمونه

ــرف بهارنارنج        ــر، مصـ تنهایی و تمرین  به در مطالعه حاضـ

ــرف بهارنارنج با افزایش معنی  دار بیان ژنتناوبی به همراه مصـ

AMPK حال های سالمند همراه بود با اینبافت کبدی در موش

تنها در گروه تمرین تناوبی به      PI3Kدار بیان ژن  افزایش معنی

این نتایج حاکی از آن . همراه مصــرف بهارنارنج مشــاهده شــد 

ــت که احتمالاً   ــرف بهارنارنج        اسـ مداخله تمرین تناوبی و مصـ

ت  های متابولیک بافتواند به بهبود تغییرات بیان ژن شاخص می

سمی   کبد در موش سالمند کمک کند. مکانی بهارنارنج   که های 

ــیله بهارنارنج به    های فرآورده یا  ــرایط    آن وسـ باعا بهبود شـ

به  است.  قرار نگرفته موردتحقیق کامل طوربه شود متابولیک می

رســد اثرات متابولیک بهارنارنج ناشــی از ترکیبات فعال  نظر می

آن ازجمله هسپریدین، نارینجین و نئوهسپریدین است که جزء 

ــته فلاوانون می  ــند که    دسـ های  تغییر بیان ژن  به  منجر باشـ

ــاخص ــرایط  به  منجر نتیجه  در های متابولیک و   شـ بهبود شـ

ر شد یکی   طور که ذک. همان(41) شوند می متابولیک بافت کبد

سپرین ) از فلاونوئید سی -′4های موجود در بهارنارنج ه -متیوک

ــی فلاونون( و نارنژین )  -5،7، 3 تری  -5،7، ′ 4تری هیدروکسـ

ــی فلاونون( می  ــد. همخوان با نتایج مطالعه ما        هیدروکسـ باشـ

هــای موجود در بهــارنــارنج موجــو افزایش بیــان  فلاونوئیــد

است که هسپرین   شود. گزارش شده   های متابولیک میشاخص 

سیون     سفوریلا ترین  . مهم(13)شود می AMPKباعا افزایش ف

ــان می  ــر نش دهد که تعامل تمرین تناوبی و  یافته تحقیق حاض

صرف بهارنارنج می  سبت به اعمال هر     م شتری ن تواند مزایای بی

ــر  ها بهاز آن یک ــو با مطالعه حاض ــد. همس ــته باش تنهایی داش

Choi    سال شان دادند روزانه   2114و همکاران در  گرم بر  5ن

سیو    های کبدیکیلوگرم از وزن بدن بهار نارنج موجو بهبود آ

ــیر  بد موش     NRF-2و  AMPKو بهبود مسـ فت ک با های   در 

. همچنین (41)آزمایشــگاهی در معرش پر نوشــی الکل گردید 

ــرف ب ــیر متابولیکی مرتبط با        مصـ هار نارنج موجو بهبود مسـ

AMPKα ،PPARγ   ید ــان    (41)گرد عات نشـ طال . از این رو م

ــیرمی ــازی آدنیلات دهند که بهار نارنج نیز از مس های فعال س

  AMPKموجو فســـفریلاســـیون  cAMPســـیکلاز و افزایش 

سیر می های متابولیکی مرتبط همراه گردند و این امر با بهبود م

 . (41)است 

دهد اثرات مفید همچنین نتایج مطالعه حاضــر نشــان می  

ناوب      هارنارنج به همراه تمرین ت یان ژن ب های بهبود بخش   ی بر ب

ــولینی در بافت کبد باعا هم        ــیت انسـ ــاسـ افزایی نتایج   حسـ

شود. به طوری که مطالعه شیخ الاسلامی نیز همانند مطالعه  می

همچنین ؛ (11)ما اثر هم افزایی تمرین و بهار نارنج را نشان داد 

ستقامتی و      شان دادند که تمرین ا در مطالعه ای نیز محققین ن

مصرف بهار نارنج اثر هم افزایی در فعال سازی اتوفاژی و بهبود   

ــله موش  ــنتر پروتئین در بافت ع  ــحرایی میس گردد  های ص

بد در گروه       (17) بالاتر بودن وزن ک یه  . علاوه بر این در توج

سایر گروه ها به نظر می   سبت به  ستئاتوز کبد  کنترل ن ی  رسد ا

؛ اما در شرایط سالمندی  (42)گردد موجو افزایش وزن کبد می

ــی        ــت. ولی بررسـ ــرف بهار نارنج وزن کاهش یافته اسـ و مصـ

ــی دقیق ــناسـ تری در این زمینه مورد نیاز  پاتولوژی و بافت شـ

ــد.  می ــایی      باشـ ــناسـ ــتری برای شـ درمجموس، مطالعات بیشـ

های گیری بهارنارنج بر میزان بیان ژنسازوکارهای تأثیر مکمل 

ــاخص ــالمندی موردنیاز  تابولیکهای مش در بافت کبد طی س

سی کبد در        شنا سی پاتولوژی و بافت  ست. از این رو عدم برر ا

های مطالعه حاضــر اســت و پیشــنهاد این تحقیق از محدودیت

ــط محققین مورد ارزیابی قرار     می گردد در مطالعات آتی توسـ

چرا که این  بود؛ حاضر تحقیق قوت نقاط گیرد. تمرین هوازی از

ــخ  وس تمرینن ــازگاری  ها پاسـ ــبت  متفاوتی  های و سـ  به  نسـ

 حاضر  تحقیق در نیز هاییداشت. محدودیت  تمرینی هایبرنامه

ــت وجود گیری میزان عدم اندازه   به  توانازجمله می  که  داشـ

ــانگرآنزیم ــولین های عملکرد کبدی و نش ــم انس  های متابولیس
د با  کب اشــاره کرد. با توجه به ارتباط اســترس متابولیک بافت 

شــود در تحقیقی مشــابه  می پیشــنهاد شــرایط اکســیداتیو 

سیدانی آنتی هایشاخص  سالمند در بافت کبد آزمودنی اک   های 

نیز بررســی شــود. همچنین با تغییر دوز مصــرفی بهارنارنج نیز 

هرحال یافت. بهتری دســتممکن اســت بتوان به نتایج روشــن

 باشد.تحقیقات بیشتری در این زمینه موردنیاز می
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دهد که تمرین طور خلاصـــه نتایج تحقیق ما نشـــان میبه

ــرف بهارنارنج هم به تنهایی و هم به طور        تناوبی هوازی و مصـ

یان ژن    بافت کبد در        همزمان موجو افزایش ب های متابولیک 

ــالموش ــان می های س ــد. این نتایج نش دهد که احتمالاً مند ش

تواند مزایایی برای بافت کبد طی ســالمندی  مداخله حاضــر می

به همراه داشــته باشــد؛ بنابراین تمرین تناوبی هوازی به همراه 

صرف بهارنارنج می  سبی برای بهبود  م تواند به عنوان راهکار منا

ــالمندی مورد توجه         ــرایط متابولیک بافت کبد طی سـ قرار  شـ

 گیرد.

 س گزاریسپا

ــا         یق ب حق ت ین  ئ ا ــا ــمــاره         دیــت ــا شـ خلا  ب یتــه ا م ک

IR.IAU.M.REC.1399.032    ــلامی واحد ــگاه آزاد اس در دانش

ــت  ــیلهبدین  اجرا گردید.مرودش  در که افرادی یکلیه از وس

ــته حاضــر همکاری تحقیق انجام  و تشــکر اند، صــمیمانهداش

ــودمی قدردانی  نه هیچ .شـ عارش  گو ناف   ت  این اجرای در م

شته  وجود پژوهش ست  ندا ضر  پژوهش .ا  از گیریبهره بدون حا

 .است رسیده انجام به نهادی و سازمان مالی مناب 
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Background and Objectives: Aging is a major risk factor for several diseases, including liver-related metabolic 

disorders. The aim of this study was to assess effects of aerobic interval training with Citrus aurantium consumption on 

gene expression of AMPK and PI3K in liver tissues of elderly rats. 

 Materials & Methods: In this experimental study, 30 elderly female rats (16–18 months old) were divided to five equal 

groups of (1) control, (2) sham (normal saline), (3) Citrus aurantium, (4) aerobic interval training and (5) aerobic interval 

training and Citrus aurantium. Aerobic interval training was carried out for eight weeks with the intensity of 85–110% 

VO2max and speed of 25–15 m per min. Citrus aurantium extract (300 mg/kg/day) was injected to the animals 

intraperitoneally. Expression of AMPK and PI3K genes in liver tissues were assessed using real-time PCR. For data 

analysis, one-way analysis of variance followed by Bonferroni post-hoc test was used at p < 0.05. 

Results: Results showed significant differences between the groups in expression of AMPK in liver tissues (F = 14.614, 

p = 0.0001); significant increases in Citrus aurantium group (p = 0.014), aerobic interval training group (p = 0.0001) and 

aerobic interval training and Citrus aurantium group (p = 0.0001) were seen, compared to the control group. Similarly, 

expressions of PI3K in liver tissues of different groups were significantly different with (F = 18.151, p = .0001). 

Specifically, significant increases were seen in the aerobic interval training and Citrus aurantium group, compared to the 

control group (p = 0.001), Citrus aurantium group (p =0.001) and aerobic interval training group (p = 0.013). 

Conclusion: It seems that aerobic interval training with Citrus aurantium consumption could help improve gene 

expression of the metabolic markers in liver tissues during the elderly. 

Keywords: Aging, High-intensity interval training, Citrus aurantium, Liver  
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