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Abstract 

Background and Purpose: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common 

metabolic disorders associated with fat accumulation, inflammation, and impaired bile acid metabolism. 

Alterations in the expression of hepatic bile acid transporters play an important role in the progression of 

this disease. The aim of the present study was to investigate the effect of eight weeks of moderate-intensity 

continuous exercise combined with omega-3 supplementation on the expression of bile acid transporters 

and bile acid levels in the liver tissue of rats with NAFLD. 

Materials and Methods: Thirty adult male Wistar rats were randomly divided into five groups: healthy 

control, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), NAFLD with moderate-intensity continuous exercise 

(MICT), NAFLD with omega-3 supplementation (OM3), and NAFLD with continuous exercise and 

omega-3. NAFLD was induced with a high-fat diet and 25% sucrose solution for 12 weeks. The continuous 

exercise protocol was performed four sessions per week for 8 weeks. The expression of hepatic bile acid 

transporters including sodium-taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP) and bile salt export pump 

(BSEP), bile acid concentrations, blood glucose, and lipid profile were measured following all protocols. 

Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey's post-hoc test. 

Results: NAFLD increased bile acids, impaired metabolic profile, and decreased expression of bile 

transporters significantly (P<0.05). Continuous exercise training and omega-3 intake independently 

improved metabolic indices, decreased bile acids, and modulated NTCP and BSEP expression. The changes 

for all variables were significantly (P<0.05) higher following combined exercise and omega-3 than either 

protocols separately. 

Conclusion: The combination of continuous exercise and omega-3 supplementation by regulating bile acid 

homeostasis and improving liver function can be considered as an effective non-pharmacological strategy 

in the management of NAFLD. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  51-32 یهاصفحه ،2 شماره ،19 دوره ،1405

 مقاله پژوهشی 

بر بیان برخی ناقلان اسید   3تأثیر هشت هفته تمرین تداومی همراه با دریافت امگا 

های نر صحرایی با الگوی کبد  صفراوی و میزان اسیدهای صفراوی در بافت کبد موش 

 چرب غیرالکلی القایی 

   1، عبدالحمید حبیبی  2، محمدرضا تابنده *1 اله رنجبر، روح 1حمید محمدی

 گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکدة علوم ورزشی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران  1
 گروه علوم پایه، دانشکدة دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران  2

 دهی چک 

انباشت چربی،  ترین اختلالات سوخت یکی از شایع  (NAFLD) بیماری کبد چرب غیرالکلی  و هدف:  زمینه وسازی است که با 

ای در  وساز اسیدهای صفراوی همراه است. تغییر در بیان ناقلان اسید صفراوی کبدی نقش مهم و ارزنده التهاب و اختلال در سوخت 

رو، این پژوهش با هدف بررسی تأثیر هشت هفته تمرین تداومی با شدت متوسط همراه با دریافت پیشرفت این بیماری دارد. از این

 .انجام گرفت   NAFLD های مبتلا بهبر بیان ناقلان اسید صفراوی و میزان اسیدهای صفراوی در بافت کبد موش   3-مکمل امگا

روش  و  به   30 ها:مواد  ویستار  بالغ  نر  صحرایی  موش  غیرالکلیسر  چرب  کبد  سالم،  کنترل  گروه  پنج  به  تصادفی   طور 

(NAFLD)،NAFLD     همراه با تمرین تداومی با شدت متوسط(MICT)،NAFLD 3-همراه با مکمل امگا (OM3) و NAFLD   

درصد به    25با رژیم غذایی پرچرب و دریافت محلول سوکروز   NAFLD جایگزین شدند. القای  3-همراه با تمرین تداومی و امگا

هفته انجام گرفت. تمرین تداومی به مدت هشت هفته، چهار جلسه در هفته اجرا شد. متغیرهای پژوهش شامل بیان ناقلان    12مدت  

(، (BSEPو پمپ خروج نمک صفراوی   (NTCP) توروکولات–دهندة سدیمهم انتقالناقل  پپتید  پلی  اسیدهای صفراوی کبدی، مانند

ها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یکطرفه و آزمون تعقیبی توکی داده   .غلظت اسیدهای صفراوی، قند خون و نیمرخ لیپیدی بود

 . وتحلیل شدندتجزیه  P<05/0  در سطح معناداری

.  (P<05/0وسازی و کاهش بیان ناقلان صفراوی شد )موجب افزایش اسیدهای صفراوی، اختلال نیمرخ سوخت   NAFLDنتایج:

وسازی، کاهش اسیدهای صفراوی و تعدیل  طور مستقل و جداگانه سبب بهبود نشانگرهای سوخت به  3-مرین تداومی و مصرف امگات

 (. P<05/0) شدند. بیشترین تأثیرات مطلوب در گروه ترکیبی دیده شد BSEP و NTCP بیان

تواند با تنظیم هومئوستاز اسیدهای صفراوی و  احتمالاً می 3-ترکیب تمرین تداومی و مکمل امگانتایج نشان داد که  گیری:نتیجه

 مطرح شود.  NAFLD عنوان راهبردی غیردارویی و مؤثر در مدیریت بهبود عملکرد کبد به

 ، تمرین تداومی، کبد کبد چرب غیرالکلی، ناقلان اسیدهای صفراوی. 3-امگا  های کلیدی:واژه 

محمدی ح، روح اله رنجبر ر، تابنده م، عبدالحمید حبیبی ع. تأثیر هشت هفته تمرین تداومی همراه با  نحوه استناد به این مقاله: 

های با الگوی کبد چرب غیرالکلی  بر بیان برخی ناقلان اسید صفراوی و میزان اسیدهای صفراوی در بافت کبد موش   3دریافت امگا  

  . 51-32(:2)19؛1405القایی. نشریۀ فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی.  
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 مقدمه 

 ( غیرالکلی  چرب  کبد  انواع 1NAFLDبیماری  شامل   )

استئاتوز بیماری  از  پاتولوژیک،  و  بالینی  های کبد چرب 

( است NASH2ساده گرفته تا استئاتوهپاتیت غیرالکلی )

می  ) که  شود  منجر  کبد  سرطان  و  سیروز  به  (. 1تواند 

NAFLD   در چربی  اندازة  از  بیش  ذخیرة  و  انباشت  با 

های کبدی در صورت دریافت نکردن الکل مشخص سلول 

در شایع   NAFLDشود.  می  کبدی  مزمن  بیماری  ترین 

درصد از جمعیت عمومی را   40تا    15جهان است که  

درصد   20تا    10کم  دهد و دست تحت تأثیر قرار داده می 

( مبتلا NASHاز این افراد به استئاتوهپاتیت غیرالکلی ) 

  NAFLD(. امروزه شیوع و گسترش جهانی 2شوند ) می 

2 /30   ( است  برآورد شده  بالغان  در جمعیت  (. 3درصد 

دلیل به   NAFLDرود شیوع و گسترش واقعی  گمان می 

تحرک و تغییرات رژیم غذایی، تمایل به سبک زندگی بی 

طور وسازی در سراسر جهان به افزایش نشانگان سوخت 

تعادل  حفظ  سازوکارهای  است.  بالاتر  چشمگیری 

وسازی، فعالیت بدنی و تغذیه، همگی همبستگی سوخت 

بیماری   با  و   NAFLDنزدیکی  اختلالات  سایر  و 

سوخت بیماری  و های  دیابت  چاقی،  مانند  وسازی 

اختلالات چربی خون دارند. دریافت کالری بیش از اندازه 

و نداشتن فعالیت بدنی، تعادل بین مسیرهای لیپوژنیک 

کند و به انباشت لیپیدها، و لیپولیتیک کبد را مختل می 

 (.5،  4شود ) گلیسیریدها منجر می ویژه تری به 

تولید   اسیدهای صفراوی ترکیباتی هستند که در کبد 

ها و  ای در هضم چربیشوند و نقش مهم و برجسته می

ویتامین اسیدهای  جذب  دارند.  چربی  در  محلول  های 

شوند: اسیدهای  صفراوی به دو دستۀ اصلی تقسیم می

مانند   اولیه  اسیدهای صفراوی  ثانویه.  و  اولیه  صفراوی 

در کبد از   4کولیک اسیدو کینودئوکسی   3کولیک اسید

شوند. این اسیدها پس از تولید در  کلسترول سنتز می

روده در  و  شده  ترشح  صفرا  به  اسیدهای  کبد،  به  ها 

دئوکسی مانند  ثانویه  اسیدصفراوی  و    5کولیک 

شوند. این فرایند با کمک  اسید تبدیل می  6لیتوکولیک

 (. 7، 6شود )ای انجام میهای رودهباکتری

پیچیده اسیدهای فرایند  هومئوستاز  حفظ  برای  ای 

صفراوی در بدن وجود دارد. از جمله سازوکارهای اصلی  

توان به بازجذب اسیدهای  هومئوستاز اسید صفراوی می

های خاصی  صفراوی در روده اشاره کرد که از طریق ناقل

انتقالناقل   مانند سدیمهم  – دهندة 

ناقل وابسته به سدیم اسیدهای    و   7(NTCP)توروکولات

شود. این فرایند  انجام می  8صفراوی در سطح رأسی روده

از انباشت بیش از اندازة اسیدهای صفراوی در روده و  

آن تعادل  حفظ  به  و  کرده  جلوگیری  بدن  کبد  در  ها 

می به   .کندکمک  همچنین  صفراوی  عنوان اسیدهای 

سوخترسانپیام میهای  عمل  آنوسازی  از  کنند.  ها 

گیرنده فارنزوئیدطریق  گیرندة  مانند  ویژه  و    9های 

  10اسیدهای صفراوی  Gشونده با پروتئینگیرندة جفت

ها و گلوکز نقش  وساز کلسترول، چربیدر تنظیم سوخت 

ویژه در تنظیم تولید اسیدهای صفراوی به FXR دارند.

بازخورد  زیرا  و حفظ هومئوستاز کلسترول نقش دارد، 

اعمال  کلسترول  و  صفراوی  اسیدهای  سنتز  بر  منفی 

هومئوستاز اسید صفراوی نقش مهمی در    .(8)  کند می

سوخت و  کبد  سلامت  میحفظ  ایفا  بدن  کند.  وساز 

می هومئوستاز  این  در  اختلالات اختلال  به  تواند 

بیماریسوخت  و  مانند  وسازی  مزمن    NAFLDهای 

شود شرایط    .منجر  اسید  NAFLDدر  هومئوستاز   ،

شود. یکی از آثار رایج در این بیماری،  صفراوی مختل می

کاهش ترشح اسیدهای صفراوی از کبد به صفراست که 

شود.  می اسیدهای صفراوی در کبد  ته شدنسبب انباش

و   اکسایشی  فشار  التهاب،  تحریک  سبب  انباشت  این 

شود. در نتیجه، تولید لیپیدها ها میآسیب به هپاتوسیت 

یابد که از عوامل اصلی انباشت چربی  در کبد افزایش می

، بیان  NAFLDافزون بر این، در بیماری    .در کبد است

یابد که سبب کاهش بازخورد کاهش می FXR پروتئین
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صفراوی می اسیدهای  سنتز  بر  نتیجه،  منفی  در  شود. 

افزایش و ترشح آن  ها کاهش  سنتز اسیدهای صفراوی 

 (. 9)کند یابد که به انباشت چربی در کبد کمک میمی

های اسید صفراوی در کبد نقش حیاتی در حفظ گیرنده 

کنند. وسازی و هومئوستاز صفراوی ایفا می تعادل سوخت 

گیرنده BSEP 11و   NTCPگیرندة  جمله  و از  مهم  های 

ارزشمند در فرایندهای مربوط به جذب و ترشح اسیدهای 

تواند ها می صفراوی هستند. تغییرات در بیان این گیرنده 

هایی ای بر عملکرد کبد و پیشرفت بیماری تأثیرات عمده 

باشد.  NAFLD همچون  اسید    NTCPداشته  ناقل  یک 

سلول  در  که  است  به صفراوی  کبدی  در های  ویژه 

ای در جذب اسیدهای ها نقش مهم و برجسته هپاتوسیت 

کند. در بیماران ویژه اسید تاروکولات ایفا می صفراوی، به 

به   یابد. NAFLDمبتلا  این گیرنده شاید کاهش  بیان   ،

بیان  جذب می  NTCP کاهش  کاهش  سبب  تواند 

های کبدی شود که در نهایت اسیدهای صفراوی به سلول 

به اختلال در تنظیم هومئوستاز صفراوی و انباشت چربی 

تواند به افزایش شود. این تغییرات می در کبد منجر می 

تولید چربی در کبد و توسعۀ التهاب و فیبروز منجر شود 

(. افزون بر این، 10هستند )  NAFLD که از علائم اصلی

پیام می  NTCP کاهش در  اختلال  موجب  رسانی تواند 

وساز چربی و اسید صفراوی و نقش آن در تنظیم سوخت 

گلوکز شود که خود عاملی در ایجاد مقاومت به انسولین 

پروتئینی    BSEPوسازی است و سایر اختلالات سوخت 

ها است که مسئول ترشح اسیدهای صفراوی از هپاتوسیت 

 BSEP ، کاهش بیان NAFLDبه صفرا است. در شرایط 

می  کبد  در  صفراوی  اسیدهای  انباشت  این سبب  شود. 

می  کبد انباشت  در  التهاب  و  اکسایشی  آسیب  به  تواند 

بیماری  پیشرفت  به  نهایت   هایی مانند منجر شود و در 

NAFLD  و فیبروز کبدی کمک کند. همچنین کاهش

تواند موجب اختلال ترشح اسیدهای صفراوی از کبد می 

ها شود که این نیز بر در فرایندهای هضم و جذب چربی 

سوخت  سلامت  و  کبد  منفی عملکرد  تأثیر  وسازی 

 (.11) گذارد  می 

داده یافته    نشان  پژوهشی  شدت های  با  ورزش  که  اند 

های طور مؤثر عملکرد سلول تواند به متوسط و شدید می 

به  مقاومت  لیپیدی،  نیمرخ  و  کند  بازیابی  را  کبدی 

آنزیم  و  با انسولین  ورزش  دهد.  کاهش  را  کبدی  های 

)حدود   متوسط  کاهش   150شدت  با  هفته(  در  دقیقه 

بیماران   در  کبدی  استئاتوز  و  کبد   NAFLDالتهاب 

( دارد  موش 12همبستگی  در  غذایی (.  رژیم  با  هایی 

تری  سطح  کاهش  با  منظم  ورزش  گلیسیرید، پرچرب، 

است.  همراه  کبد  چربی  قطرات  اندازة  و  کبدی  آسیب 

به  متوسط ورزش،  شدت  با  تداومی  تمرین  ویژه 

 (MICT12 تأثیر مثبتی بر سوخت ،) وساز لیپیدها و کاهش

وسازی مختلف، اختلال عملکرد کبد در اختلالات سوخت 

وابسته   MICT، دارد. تمرین ورزشی  NAFLDاز جمله  

و به تعدیل مسیرهای سوخت  وسازی دخیل در ساخت 

به سوخت  و  است  صفراوی  اسیدهای  و وساز  بالقوه  طور 

را  کبد  سلامت  و  صفراوی  اسیدهای  هومئوستاز  نهفته 

 14مداخلۀ  های پیشین  بخشد. بر اساس یافته بهبود می 

ای ترکیبی از رژیم غذایی و تمرین هوازی به کاهش هفته 

سطوح سرمی اسیدهای صفراوی در زنان دارای مقاومت 

های پژوهشی نشان این یافته .  شودبه انسولین منجر می 

بالا می  هوازی  ظرفیت  و  منظم  بدنی  فعالیت  که  دهند 

شاید با تغییر ترکیب یا سطح اسیدهای صفراوی به بهبود 

کنند سوخت  انسولین کمک  به  و حساسیت  کبد   .وساز 

اطلاعات موجود دربارة تأثیر شدت تمرین بر هومئوستاز 

ها نشان پژوهش   اسیدهای صفراوی محدود و اندک است. 

داده است که تمرین شدید )استقامتی یا مقاومتی( سبب 

انسان  اسیدهای صفراوی در سرم  کاهش گذرای سطح 

نشان دادند که   ( 2025و همکاران )   13شی   .( 13) شود  می 

های تأثیر بیشتری بر بهبود شاخص  تمرین هوازی مداوم 

صفراوی  اسیدهای  از  خاصی  سطوح  و  کبدی  عملکرد 

دارد یا ترکیب دو نوع تمرین   نسبت به تمرین مقاومتی 

رود تمرین با شدت متوسط تا بنابراین گمان می  (؛ 13) 
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زمینۀ  در  تداومی(  )تمرین  آن  استمرار  و  هوازی  بالای 

وساز اسید صفراوی و سلامت کبد مؤثرتر باشد تا سوخت 

البته   .تمرین مقاومتی منفرد یا ترکیبی با شدت متفاوت 

تاکنون تأثیر ورزش بر ناقلان اسیدهای صفراوی در کبد 

 بررسی نشده است.  NAFLDدر شرایط 

امگا   اسیدهای چرب  ورزش،  بر  یک  به  3افزون  عنوان 

برای   غذایی  به   NAFLDمداخلۀ  را  توجه چشمگیری 

کرده جلب  پژوهشخود  همهاند.  گیرشناسی، های 

وارونه و  اسیدهای  همبستگی منفی  دریافت  بین  را  ای 

عروقی  - وسازی، قلبیهای سوخت با بیماری  3چرب امگا  

(. اسیدهای چرب امگا 14اند )گزارش کرده  NAFLDو  

با کاهش لیپوژنز کبدی، افزایش اکسایش اسیدهای    3

صفراوی،   اسیدهای  هومئوستاز  بهبود  و  چرب 

میسوخت  تعدیل  را  لیپید  )وساز  به15کنند  تازگی  (. 

آسیب   3اند که امگا  شده گزارش دادههای انجامپژوهش

را در موشسلول  به های کبدی  مبتلا  های کلستاتیک 

می کاهش  صفراوی  مجرای  )انسداد  (.  17،  16دهد 

اسیدهای   مانند  غیراشباع  چرب  اسیدهای 

( دوکوزاهگزانوئیک EPA14ایکوزاپنتانوئیک  و   )

(DHA15 ژن بیان  همچنین  ساخت، (  در  دخیل  های 

وساز اسیدهای صفراوی را در الگوهای  انتقال و سوخت 

کنند. از سوی های کلیۀ انسان تعدیل میروده و سلول

عنوان یک  توانند بهدیگر، اسیدهای چرب غیراشباع می

اسیدهای   متوسط  انباشت  برابر  در  محافظتی  عامل 

(.  18کنند )صفراوی در شرایط کلستاز مزمن عمل می

ترکیبی   تأثیر  دربارة  پژوهشی  امروز  به  تا  این همه،  با 

بر بیان    3تمرین تداومی با شدت متوسط و مصرف امگا  

رو،  ناقلان اسیدهای صفراوی در دسترس نیست. از این 

گیری در این پژوهش تلاش شده است با بررسی و اندازه

  و   3عوامل درگیر در کبد چرب با مداخلۀ مکمل امگا  

مسیرهای  از  بهتری  درک  تداومی  تمرینات 

بهسوخت  با  وسازی  پژوهش  این  بنابراین،  آید.  دست 

تداومی  هدف   تمرین  هفته  تأثیر هشت  تعیین  بررسی 

امگا   دریافت  با  اسید    3همراه  ناقلان  برخی  بیان  بر 

کبد   بافت  در  صفراوی  اسیدهای  میزان  و  صفراوی 

غیرالکلی موش چرب  کبد  الگوی  با  نر  صحرایی  های 

 القایی انجام گرفت. 

 روش پژوهش 

پژوهش:نمونه پژوهش  های  نوع  از  پژوهش  های  این 

کنترل  گروه  دو  شــامل  آزمون  پس  طرح  با  تجربی 

تجربی   گروه  سه  و  بیمار(  کنترل  و  سالم  )کنترل 

(NAFLD  ،تداومی تمرین   +NAFLD  تمرین  +

( بود. در این پژوهش  3+ امگا  NAFLDو    3تداومی+امگا  

سر موش صـحرایی نر بالغ نژاد ویستار )شش سر   30

آزمایشگاهی   حیوانات  پرورش  مرکز  از  گروه(،  هر  در 

دانشکدة دامپزشکی دانشگاه شهید چمران اهواز با دامنۀ 

ها  گرم خریداری و نگهداری شد. موش  200-180وزنی  

)دمای   اســتاندارد  شــرایط    درجۀ   22±3در 

  با (  تاریکی  - روشنایی  ساعتۀ  12  چرخۀ  گراد،سانتی

نامۀ نگهداری آب و غذا و بر پایۀ شیوه به آزاد دسترسی

یک   از  پس  شدند.  نگهداری  آزمایشگاهی  حیوانات  از 

موش جدید،  محیط  با  سازگاری  و  آشنایی  های  هفته 

گروه کنترل سالم از رژیم غذایی اســتاندارد با ترکیب 

جیرة روزانه و همیشگی بر پایۀ محتوای انرژی )چربی 

کربوهیدرات    11 پروتئین    69درصد،  و    20درصد، 

های  دام( تغذیه شدند. سایر موشدرصد( )خوراک پارس

به القای  صحرایی  مدت    NAFLDمنظور  هفته    12به 

( پرچرب  غذایی  رژیم  چربی،    45تحت    36درصد 

درصــد پروتئین( از شرکت    19درصــد کربوهیدرات و  

اصفهان و   درصد سوکروز در آب آشامیدنی    25رویان 

 (. 19قرار گرفتند )

با شرایط به  روش اجرای پژوهش:  آشناسازی  منظور 

ها به مدت یک هفته، پنج  آزمایشگاه و نوار گردان، رت

دقیقه با سرعت    15تا    10روز در هفته و روزانه به مدت  

متر در دقیقه روی نوار گردان دویدند. اکسیژن   15تا    5
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گیری دلیل نبود ابزار اندازه مصرفی بیشینۀ حیوانات، به

نوار گردان  آزمون فزاینده روی  از  استفاده  با  مستقیم، 

شد ابتدا  طوری به  .برآورد  با    10که  کردن  گرم  دقیقه 

انجام گرفت که این  VO2max درصد  50تا    40شدت  

از با درصدی  پایۀ سرعت متناظر  بر   VO₂max شدت 

شد تعیین  گردان  نوار  فزایندة  آزمون  در    .برآوردشده 

متر بر دقیقه به   15های صحرایی با سرعت  سپس موش

دقیقه   دودقیقه شروع به دویدن کردند و هر  دو  مدت  

متر بر دقیقه تا سر حد واماندگی    دویک بار به میزان  

سرعت افزایش یافت. ناتوانی در دویـدن روی نوار گردان  

به گردان  نوار  انتهایی  فضای  به  رفتن  پیشینۀ  و  عنوان 

توان تمرین در نظر گرفته شد. پس از به پایان رسیدن 

های صحرایی در  مرحلۀ آشناسازی، سـرعتی کـه موش 

وامانــدگی(   مرحلـۀ  در  سـرعت  )آخـرین  دویدند  آن 

 ثبــت شـد. 

( متوسط  شدت  با  مداوم  پایۀ  MICTتمرین  بر   )

)پژوهش گرفت  انجام  پیشین  منتشرشدة  (.  20های 

مدت هشت   به  و  هفته  در  روز  چهار  تمرینی  جلسات 

شدت تمرین بر پایۀ درصدی از سرعت  هفته انجام شد.  

  .بیشینۀ حاصل از آزمون فزایندة نوار گردان تعیین شد

متر   10ای با سرعت  دقیقههر جلسه با گرم کردن پنج 

می آغاز  دقیقه  بهدر  و  با  شد  مداوم  دویدن  آن  دنبال 

  18درصد سرعت بیشینه و با سرعت    60تا    50سرعت  

شد.  دقیقه انجام می  30متر در دقیقه به مدت    22تا  

اضافه  به اعمال  در  منظور  دویدن  سرعت  تدریجی،  بار 

که در طوری تدریج افزایش یافت، بهطول دورة تمرین به 

پایینهفته  18تر )های نخست شدت تمرین در دامنۀ 

پایان هفتۀ هشتم به    22متر در دقیقه( آغاز شد و تا 

درحالی یافت،  افزایش  دقیقه  در  تمرین  متر  مدت  که 

 .ثابت نگه داشته شد

امگا   مکمل  با  (Mega DHA® Vitafor  3از  برزیل   ،

 mg/kg  500( با دوز  DHA  %50و    EPA  %10ترکیب  

صورت گاواژ روزانه به مدت هشت هفته پس از القای به

NAFLD ( 21استفاده شد .) 

آزمایشگاهی:  روش بههای  دوره،  پایان  از  در  منظور 

ساعت پس    48ها  گیری بین بردن اثر حاد تمرین، نمونه

از آخرین جلسۀ تمرینی و پس از ناشتایی شبانه انجام  

بی از  پس  تزریق  شد.  با  حیوانات  کردن  هوش 

گرم به ازای میلی  10صفاقی ترکیبی از زایلازین ) درون

گرم به میلی  100هر کیلوگرم از وزن بدن( و کتامین )

گیری از قلب انجام  ازای هر کیلوگرم از وزن بدن(، خون

دقیقه   10منظور جداسازی سرم به مدت  ها بهشد. نمونه

دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند. سرم    5000و با سرعت  

پژوهش در  دستبه آتی  انجام مراحل  برای  دمای  آمده 

سانتی −70 کبد  گراد  درجۀ  همچنین  شد.  نگهداری 

در   و  شده  سانتی− 70دمای  برداشته    گراددرجۀ 

به میانی  لوب  از  بخشی  شد.  ارزیابی  نگهداری  منظور 

فرمالین بافت محلول  در  به  10شناسی  منظور درصد 

 تثبیت بافتی قرار داده شد. 

گلیسیرید، کلسترول، تری)سطوح سرمی نیمرخ لیپیدی  

کم لیپوپروتئین   LDL چگالیلیپوپروتئین  و 

:  ALT)های کبدی  گلوکز خون و آنزیم  (،HDLپرچگالی

 آمینوترانسفراز وآسپارتات:  ASTآمینوترانسفراز،  آلانین

ALP  : با استفاده از اتوآنالایزر  (فسفاتاز قلیاییHitachi 

کیت )   7600 و  بسته ژاپن(  و  آزمایشگاهی  ها  های 

BiorexFarsها  گیری شد. حساسیت کیت، ایران اندازه

ترتیب به   HDL و  LDLگلیسیرید،برای کلسترول، تری 

 (CV) کیتو ضریب تغییرات درون  mg/dL 1و    1،  2،  1

 mg/dL 2درصد بود. حساسیت کیت گلوکز    5کمتر از  

بسته  CV <4% و حساسیت  آزمایشگاهی  و  های 

 با U/L 5و   2  ،3 (ALT  ،AST  ،ALP) های کبدیآنزیم

CV  (.، ایران16)بایورکس فارس درصد بود 5کمتر از 

کبد،   بافت  در  صفراوی  اسیدهای  غلظت  ارزیابی  برای 

نمونه  هموژنایزر ابتدا  از  استفاده  با  کبد  بافت  های 

(Heidoplph  با دور آلمان(  با   2500،  دور در دقیقه و 

از  از بافر فسفات بر روی یخ هموژنیزه و پس  استفاده 
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دور   در  مدت    10000سانتریفیوژ  مایع    20به  دقیقه، 

اسیدهای   مقادیر  ارزیابی  برای  و  جداسازی  رویی 

نمونه در  پروتئین  مقدار  شد.  استفاده  با  صفراوی  ها 

گیری شد. غلظت اسید  استفاده از روش برادفورد اندازه

کولیک و اسید کینودئوکسی کولیک اسید با استفاده از 

سازنده    ELISAکیت   شرکت  پروتکل  با  مطابق 

(CellBiolabs, Inc, USAاندازه )  .حساسیت گیری شد

و   µg/mL 05/0و    01/0ترتیب  به CDCA و CA کیت

 .درصد بود 7کمتر از  (CV) کیتضریب تغییرات درون 

منظور مطالعات میکروسکوپی، به روش معمول تهیۀ به

میکرومتر تهیه    6-5هایی به ضخامت  مقاطع بافتی، برش

هماتوکسیلین روش  با  )-و  رنگH&Eائوزین  آمیزی  ( 

میکروسکوپ شدند.   از  استفاده  با  اسلایدها  نهایت،  در 

برابر    40نمایی  ، ژاپن( با بزرگNikon  ،YS100نوری )

بافتبه ارزیابی تغییرات  از جمله وجود  منظور  شناسی، 

های کبدی،  های التهابی، قطرات چربی در سلولسلول 

سینوزوئیدهای   اتساع  و  سلولی  آسیب  خونریزی، 

)بین شدند  بررسی  از 38سلولی  استفاده  با  تصاویر   .)

 تهیه شد.  Microbionافزار  و نرم  Microbion 10دوربین  

  NTCPو    BSEPمنظور ارزیابی بیان ناقلان صفراوی  به

به شد.  استفاده  بلات  وسترن  روش  انجام از  منظور 

ابتدا نمونه  لیزکنندة  وسترن بلات  بافر  از  استفاده  با  ها 

RIPA    و با استفاده از هموژنایزر، هموژنیزه شد. سپس

مدت  نمونه  به  درجۀ   10ها  چهار  دمای  در  دقیقه 

در دقیقه سانتریفیوژ و مایع    12000گراد و با دور  سانتی

های آتی استفاده شد. مقدار پروتئین رویی برای بررسی

-SDSها با استفاده از روش برادفورد سنجیده شد.  نمونه 

PAGE    درصد و   10به روش متعارف با استفاده از ژل

-SDSسازوکار بافری پیوسته انجام گرفت. پس از انجام  

PAGE  ها با استفاده از روش متعارف و در دستگاه  نمونه

( کاغذهای  Padideh NowGene, Iranبلاتینگ  به   )

PVDF  سازی کاغذها در بافر انتقال دو  منتقل شد. آماده

انتقال  از  پس  شد.  انجام  آزمون  انجام  از  پیش  ساعت 

وشو و ها به کاغذهای بلاتینگ انجام مراحل شست نمونه 

منظور انجام شد. به  Skimed milk 5%مسدودسازی با  

پروتئین آنتیردیابی  از  موردنظر  اولیۀ های  بادی 

پروتئینپلی ضد   BSEP  (Santacruzهای  کلونال 

Biotechnology, Inc,sc-51815  )NTCP  (Santacruz 

Biotechnology, Inc,sc-74500  رقت با  و    500/1( 

خرگوش کانژوگه   IgGکلونال ضد  بادی ثانویه پلیآنتی

کیت    HRPبا   از  استفاده  با  آشکارسازی  شد.  استفاده 

ECL  دستگاه  )پارس و  ایران(    FUSION FXطوس، 

(Vilber  پروتئین از  شد.  انجام  آمریکا(   ،GAPDH  

ارزیابی نسبت چگالی  به استفاده شد.  کالیبراتور  عنوان 

پروتئین به  باندهای  نسبت  هدف  با    GAPDHهای 

انجام گرفت و نتایج    FUSION FXافزار  استفاده از نرم

پروتئین کالیبراتور  بیان  به  نسبت  با واحد قراردادی و 

 (.34گزارش شد )

آماری:   از تجزیه تحلیل  استفاده  با  آماری  وتحلیل 

نتایج   9نسخۀ    Graph Pad Prismافزار  نرم  شد.  انجام 

میانگین  به  آزمون شد   ارائه   معیار   انحراف  ± صورت  از   .

ها و شاپیرو ویلک برای تعیین وضعیت بهنجار توزیع داده 

ها استفاده از آزمون لون برای اطمینان از برابری واریانس 

( برای بررسی ANOVAشد. از تحلیل واریانس یکطرفه )

 Tukeyگروهی و همچنین از آزمون تعقیبی  تغییرات بین 

های دوگانه استفاده شد. سطح برای تشخیص تفاوت گروه 

 در نظر گرفته شد.   P< 0/ 05معناداری  

 نتایج 

 ارزیابی هیستوپاتولوژیک

را در  پژوهش تغییرات معنادار و چشمگیری  این  نتایج 

های صحرایی مبتلا به ساختار سلولی بافت کبد در موش 

های کبدی کبد چرب القایی نشان داد. هایپرتروفی سلول 

ها( همراه با بزرگ شدن و یوکروماتینیزاسیون  )هپاتوسیت 

هسته  بی شدید  طناب ها،  به نظمی  کبدی  در های  ویژه 

های سینوسی اطراف ورید مرکزی همراه با اتساع مویرگ 
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در این ناحیه و پرخونی، و وجود قطرات بزرگ چربی در 

هپاتوسیت  و سیتوپلاسم  میکرو  دژنراسیون  شکل  به  ها 

گستردة  نفوذ  با  همراه  شدید  تورم  و  ماکروواکوئلی 

ای و اتساع فضای سینوسی هسته های التهابی تک سلول 

شد.   تغییرات دیده  که  داد  نشان  پژوهش  این  نتایج 

دیده  گروهپاتولوژیک  در  از  NAFLD شده  پس 

امگا  MICTتمرین  مکمل  دریافت  تمرین   3،  ترکیب   و 

MICT   امگا نتایج در   3و مکمل  بهترین  یافت.  کاهش 

امگا     + NAFLDهای  گروه    + NAFLDو    3مکمل 

دیده شد. گفتنی است که این  MICT + 3مکمل امگا  

های بافتی )مشاهدة یافته تنها بر پایۀ بررسی کیفی نمونه 

گزارش  هیستولوژیک  ضایعات  شدت  و  میکروسکوپی( 

عنوان توصیف بصری شده است، بنابراین، این نتایج باید به 

 (.1)شکل  )دیداری( و کیفی در نظر گرفته شوند 
 

های صحرایی مبتلا به کبد چرب.  های هیستوپاتولوژیک کبد موشبر ویژگی 3و مکمل امگا  (MICT). تأثیر تمرین تداومی 1شکل 

ها ساختار طبیعی دارند و هیچ عارضۀ خاصی ندارند؛ )ب( گروه کبد چرب: کبد  )الف( گروه کنترل: بافت کبد بیشتر هپاتوسیت

های ها( با نفوذ سلولهای سیاه( و پرخونی )پیکانها )پیکانمتورم سلولی )دژنراسیون واکوئلی( با درصد شدید در هپاتوسیت

: در بافت کبد تورم سلولی )دژنراسیون واکوئلار( )نشانگر  MICTالتهابی گسترده و اتساع فضای سینوسی؛ )ج( گروه کبد چرب+ 

های التهابی ها )مشکی( و پرخونی و نفوذ متوسط سلولانباشت لیپیدی( با درصد کمتر نسبت به گروه کبد چرب در هپاتوسیت

شود؛ )د( گروه کبد چرب+مکمل امگا: تورم سلولی )دژنراسیون واکوئلی( )نشانگر انباشت چربی( با درصد متوسط در مشاهده می

ای؛ )ه( گروه کبد چرب+  هستههای تکها )پیکان سیاه ضخیم( و پرخونی بالا )نوک سیاه باریک( و وجود خفیف سلولهپاتوسیت

MICT ها )دژنراسیون واکوئلار( )نشانگر انباشت چربی( با درصد متوسط در هپاتوسیت : در بافت کبد تورم سلولی3+مکمل امگا

آمیزی شود. رنگای مشاهده میهستههای تک)پیکان مشکی ضخیم( و پرخونی )نوک مشکی باریک( و حضور خفیف سلول

H&E میکرومتر.  60×، نوار مقیاس =  100نمایی با بزرگNAFLD؛ بیماری کبد چرب غیرالکلی 

های کبدی و  وسازی، آنزیمنیمرخ سوخت

 سطح اسیدهای صفراوی 

شاخص  چرب،  کبد  الگوی  سوخت در  وسازی  های 

طور  به  LDL گلیسیرید و شامل گلوکز، کلسترول، تری 

درحالی  یافتند،  افزایش  چشمگیری  و   که معنادار 

HDL  ( داد  نشان  نشان   > 0P/ 05کاهش  دهندة  که 

سوخت  از اختلال  ناشی  بود.   NAFLD وسازی 

شامل   درمانی  امگا  MICTمداخلات  مکمل  و    3، 

آن  گلوکز،  ترکیب  معنادار  کاهش  به  ،  LDLها 

تری  و  و کلسترول  شد  منجر  تا   HDL گلیسیرید 
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ای بهبود یافت، با بیشترین اثر در گروه ترکیبی  اندازه 

MICT  +   3امگا. 

آنزیم  کبدی  همچنین  در   ALP و   ALT  ،ASTهای 

طور معنادار و چشمگیری افزایش  گروه کبد چرب به 

که مداخلات درمانی سبب  (، درحالی > 0P/ 05)  یافتند 

ها شد. اسیدهای صفراوی کولیک  کاهش معنادار آن 

و کینو دوکسی کولیک نیز در گروه کبد چرب افزایش  

طور معناداری کاهش  ویژه ترکیبی، به و با مداخلات به 

 دهد که ترکیب تمرین ها نشان می یافتند. این یافته 

MICT   بیشترین اثر محافظتی را بر    3و مکمل امگا

های کبدی  وساز گلوکز و لیپید، عملکرد آنزیم سوخت 

 (. 1و تنظیم اسیدهای صفراوی دارد )جدول  

 ( SD ± )میانگین های کبدی و اسیدهای صفراویوسازی، آنزیم های سوختبر شاخص 3و مکمل امگا  MICT . تأثیرات1جدول 

 NAFLD NAFLD + MICT NAFLD + OM3 کنترل  متغیر
NAFLD + MICT + 

OM3 

76 /89 (mg/dl) گلوکز  ± 05 /3  180 ± 12 /12 * 155 ± 14† 145 ± 7‡ 7 /118 ± 32 /8 § 

33 /84 (mg/dl) کلسترول  ± 09 /7  3 /193  ± 62 /16 * 3 /315  ± 97 /10 † 120 ± 53 /12 ‡ 7 /106 ± 24 /11 § 

گلیسیریدتری   (mg/dl) 38 /57  ± 08 /7  3 /255  ± 28 /8 * 4 /202  ± 78 /21 † 7 /179  ± 89 /10 ‡ 8 /111  ± 49 /12 § 

LDL (mg/dl) 38 /25  ± 32 /4  57 /92 ± 63 /13 * 25 /69 ± 58 /2 † 89 /55  ± 20 /6 ‡ 33 /50 ± 77 /0 § 

HDL (mg/dl) 33 /46 ± 72 /4  29 ± 58 /4 * 33 /34 ± 08 /2 † 41 ± 3‡ 33 /39 ± 05 /3 § 

ALT (U/l) 33 /34  ± 78 /3  7 /184  ± 63 /26 * 146 ± 06 /7 † 114 ± 7‡ 33 /89  ± 05 /11 § 

AST (U/l) 67 /86  ± 76 /7  3 /248  ± 5 /22 * 162.7 ± 37 /7 † 7 /140  ± 5 /8 ‡ 7 /117  ± 63 /15 § 

ALP (U/l) 137 ± 64 /2  7 /282  ± 50 /16 * 3 /207  ± 34 /12 † 3 /190  ± 59 /11 ‡ 165 ± 81 /7 § 

96 /74 (µmol/mg) کولیک اسید ± 37 /8  5 /273  ± 24 /30 * 4 /190  ± 12 /11 † 6 /163  ± 25 /8 ‡ 7 /115  ± 24 /7 § 

 کینودئوکسی کولیک اسید

(µmol/mg) 
11 /2 ± 58 /0  3 /6  ± 9 /0 * 07 /4  ± 054 /0 † 76 /3  ± 15 /0 ‡ 79 /2 ± 28 /0 § 

 علائم:

*05 /0>P  نسبت به کنترل 

† 05 /0>P  نسبت به NAFLD 

‡ 05 /0>P  نسبت به NAFLD + MICT 

§ 05 /0>P  نسبت به NAFLD + OM3 

 بیان ناقلان اسیدهای صفراوی در بافت کبد 

 های این پژوهش نشان داد که میزان بیان پروتئینیافته 

NTCP  موش کبد  بافت  چرب  در  کبد  به  مبتلا  های 

طور  نسبت به گروه کنترل سالم به  (NAFLD) غیرالکلی 

(. تجویز مکمل  P<0001/0(معناداری کاهش یافته بود  

)گروه به   3-امگا همچنین   ( NAFLD+Om3 تنهایی  و 

)گروه   تداومی  تمرین  با  آن  ترکیب 

NAFLD+Exe+Om3)  به افزایش معنادار بیان پروتئین 

NTCP  نسبت به گروه NAFLD  0/ 0003)  منجر شد P 

به  = P 0002/0 و  = تمرین  ،  این،  بر  افزون  ترتیب(. 

 را در گروه  NTCP تداومی به مدت هشت هفته نیز بیان

NAFLD+Exe نسبت به گروه NAFLD  طور معنادار  به

 (. 2( )شکل  P= 007/0 و چشمگیری افزایش داد )

در بافت کبد نشان داد که  BSEP بررسی بیان پروتئین

گروه  در  پروتئین  این  بیان  به   NAFLD میزان  نسبت 

است   داشته  معناداری  کاهش  سالم  کنترل  گروه 

)0001/0>P.)  امگا مکمل  تداومی    3-تجویز  تمرین  و 

بیان  به افزایش  موجب  گروهBSEP تنهایی   هایدر 

NAFLD+Om3   و NAFLD+Exe گروه به   نسبت 

NAFLD به( (.  P=  025/0و     P=  018/0 ترتیبشد 

امگا مکمل  و  تداومی  تمرین   )گروه  3-ترکیب 

NAFLD+Exe+Om3)   بیان افزایش  بیشترین   نیز 

BSEP گروه به  نسبت  ایجاد   NAFLD را 

 (.3)شکل  (P<0001/0(کرد



 و همکاران محمدی   بر ناقلان و اسیدهای صفراوی  3تأثیر تمرین و امگا 

 
42 

 

 

 کنترل شامل هاگروه است؛  شده ارائه معیار انحراف ±صورت میانگین در بافت کبد )نتایج به NTCP میزان بیان پروتئین  .2شکل 

 3-، کبد چرب با مکمل امگا(NAFLD+Exe)، کبد چرب با تمرین (NAFLD)، کبد چرب غیرالکلی (Control)  سالم

(NAFLD+Om3) و کبد چرب با تمرین و مکمل (NAFLD+Exe+Om3)  های ها با علامت هستند. اختلاف آماری معنادار بین گروه

 مشخص شده است. >P 001/0و   >P< ،01/0 P< ،001/0P 05/0ترتیب با سطوح معناداری *، **، *** و **** به

 

 هاگروه. گروه هر در است؛  شده ارائه معیار انحراف ±صورت میانگین در بافت کبد )نتایج به  BSEP میزان بیان پروتئین .3شکل 

، >P  05/0دهندة مقادیر ترتیب نشانهای *، **، *** و **** به معناداری با علامت سطوح. هستند 1 نمودار توضیح مشابه

01/0P< ،001/0P<    0001/0و P< هستند. 
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 گیری بحث و نتیجه

های این پژوهش نشان داد که القای بیماری کبد یافته

غیرالکلی موش  چرب  بروز در  موجب  صحرایی  های 

تغییرات شدید هیستوپاتولوژیک در بافت کبد، از جمله  

دژنراسیون چربی )میکرو و ماکروواکوئلی(، هایپرتروفی  

طناب سلول  آرایش  در  اختلال  کبدی،  های  های 

گستردة   نفوذ  و  سینوزوئیدها  اتساع  هپاتوسیتی، 

دهندة اختلال های التهابی شد. این تغییرات نشانسلول 

های التهابی وابسته جدی در عملکرد کبد و آغاز پاسخ

های  به انباشت بیش از اندازة لیپیدهاست که از ویژگی

می NAFLD اصلی با    .شودمحسوب  تداومی  ورزش 

متوسط مکمل  شدت  امگاو  به  3-سازی  دو  طور هر 

مستقل و جداگانه موجب بهبود چشمگیر ساختار بافتی  

ای که میزان انباشت چربی، التهاب و گونهکبد شدند، به

یافته با  یافته  این  یافت.  کاهش  سلولی  های  نکروز 

اند فعالیت  پژوهشی پیشین همخوانی دارد که نشان داده

تواند با افزایش اکسایش اسیدهای چرب، بدنی منظم می

بهبود حساسیت به انسولین و کاهش فشار اکسایشی،  

ازآسیب  ناشی  بافتی  از  NAFLD های  را کاهش دهد. 

امگا دیگر،  و    3-سوی  ضدالتهابی  ویژگی  بودن  دارا  با 

 وساز چربی، مانندهای درگیر در سوختتنظیم بیان ژن 

PPARα و SREBP-1c  نقش مهمی در کاهش انباشت ،

دارد کبد  در  می  .چربی  همگمان  اثر  که  افزایی  رود 

ترکیبیدیده گروه  در  از  3-امگا +  MICT شده  ناشی 

تعامل مثبت بین تأثیرات فیزیولوژیکی ورزش و خواص  

امگا لیپوتروپیک  و  گروه،    3-ضدالتهابی  این  در  است. 

رخ های بافتی کبدی بهبود یافت، بلکه نیمتنها شاخصنه

  ALT  ،AST)  های کبدیوسازی و سطوح آنزیمسوخت 

به(  ALPو   کاهش  نیز  یافتند.  کاهش  معناداری  طور 

تری گلوکز،  در  نشان همزمان  کلسترول  و  گلیسیرید 

میمی دوگانه  مداخله  این  که  مسیرهای  دهد  تواند 

 .را تنظیم کند NAFLD وسازی کلیدی درسوخت 

های شایان توجه این پژوهش، تغییر بیان  یکی از یافته

در پاسخ  (  BSEPو    NTCP)  ناقلان اسیدهای صفراوی

گروه در  ناقلان  این  بیان  کاهش  بود.  مداخلات   به 

NAFLD   اسیدهای خروج  و  ورود  در  اختلال  بیانگر 

تواند سبب انباشت  هاست که میصفراوی در هپاتوسیت

صفراوی و التهاب بافتی شود. در مقابل، تمرین تداومی  

شدند که   BSEP و NTCP موجب افزایش بیان  3-و امگا 

فعال طریق  از  مسیراحتمالاً  و     FXR/TGR5 سازی 

اسیدهای صفراوی عمل کرده است.   بهبود هومئوستاز 

زمان در بیان این ناقلان و  در گروه ترکیبی، افزایش هم

در بافت کبد،   CDCA کاهش سطح اسیدهای کولیک و

بیانگر بازیابی نسبی تعادل صفراوی و عملکرد طبیعی  

 .کبد بود

های ناهمسو و متناقضی درباره تأثیر ورزش و امگا  یافته

برخلاف  وسازی منتشر شده است.  بر عوامل سوخت  3

(  2021های پژوهش حاضر، مختاری و همکاران )یافته

 AST و ALT های کبدیهیچ تغییری در سطح آنزیم

(.  23پس از هشت هفته تمرین مداوم مشاهده نکردند )

یافته زمینه  همین  نتایج  در  با  حاضر  پژوهش  های 

( همکاران  و  آنان 2016میراحمد  زیرا  ناهمسوست،   )

بر   تأثیری  مداوم  هوازی  ورزش  که  دادند  نشان 

،  LDL  ،TGوسازی اصلی سرم شامل  نشانگرهای سوخت

HDL  ،CHOL  یافته مقابل،  در  پژوهش  ندارد.  های 

( و همکاران  سینی  نتایج  با  ( همسوست، 2022حاضر 

سرمی  طوری به سطح  که  کردند  گزارش  نیز  آنان  که 

  ASTو    ALTهای  مایونکتین، انسولین، گلوکز و آنزیم

موش به  در  مبتلا  هفته    NAFLDهای  هشت  از  پس 

تمرین هوازی مداوم )پنج جلسه دویدن روی نوار گردان 

در هفته( در مقایسه   VO2maxدرصد    60تا    50با شدت  

موش است با  کمتر  سرمی  سطح  )سالم(  کنترل  های 

الدینی  های پژوهش حاضر، شمسهمسو با یافته (.24)

( نیز گزارش کردند که ورزش هوازی  2015و همکاران )

،  ASTو  ALTسبب بهبود چشمگیری در سطح سرمی 

مقاومت به انسولین و درصد چربی بدن در مردان مبتلا  
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(. در مقابل،  25شود )به بیماری کبد چرب غیرالکلی می

همکاران   و17دوریس های پژوهش حاضر با نتایج  یافته

( همخوانی نداشت. آنان گزارش کردند که سطح 2008)

ALT    هفته ورزش هوازی   12در مردان چاق تحت تأثیر

نمی کاهش  قرار  دقیق  سازوکارهای  اگرچه  گیرد. 

اما گمان میآنزیم رود که  های کبدی مشخص نیست، 

ویژه کاهش درصد چربی بدن راهبرد کاهش وزن و به

افزایش نشانگرهای آنزیم کبدی است  سودمندی برای 

(. این پژوهش نشان داد که ورزش هوازی مداوم به 26)

منجر شده    NAFLDهای مبتلا به  کاهش وزن در موش 

های کبدی  و احتمالاً این کاهش وزن سبب بهبود آنزیم

 شده است. 

یافته با  و همکاران  همسو  پژوهش حاضر، خاقانی  های 

( نیز نشان دادند که گروهی از بیماران مبتلا به 2019)

هفته  وزن که شش  اضافه  دارای  غیرالکلی  کبد چرب 

تا    70دقیقه دویدن با شدت    20تمرین هوازی مداوم )

بیشینه(    85 قلب  ضربان  گروه  درصد  با  مقایسه  در 

به  چشمگیریکنترل  پایین  طور  سرمی  از سطح  تری 

AST  ،ALT    وALP    درجۀ و  لیپیدی  نیمرخ  و 

های پژوهش حاضر  (. یافته27سونوگرافی کبد داشتند )

( نیز همسوست. آنان  2015و همکاران )  18گیوبا نتایج  

چرب  کبد  به  مبتلا  بیماران  در  که  کردند  گزارش 

می هوازی  ورزش  آنزیمغیرالکلی،  را  تواند  کبدی  های 

 (.  28کاهش دهد )

های فراتحلیل اخیر تارق های این پژوهش با یافتهیافته

ها  که آنطوری ( همسوست؛ به2024عزیز و همکاران )

و    ALTنشان دادند که سطح گاما گلوتامیل ترانسفراز،  

AST    امگا مکمل  دریافت  از  و  به  3پس  معنادار  طور 

می کاهش  در چشمگیر  سرم  لیپیدی  نیمرخ  یابد. 

طور چشمگیری بهبود یافت و کاهش  الگوهای حیوانی به 

 Choو    TG  ،LDLو همچنین کاهش    ALPزیادی در  

های فراوان نشان داده شده  (. در پژوهش22نشان داد )

امگا   مکمل  که  نیمرخ به  3است  توجهی  شایان  طور 

 (.29،30بخشد ) لیپیدی خون را بهبود می

یافته با  و  همسو  لی  فراتحلیل  حاضر،  پژوهش  های 

( چرب 2020همکاران  اسیدهای  که  داد  نشان  نیز   )

امگا چشمگیری  به  19  3-چندغیراشباع  و  معنادار  طور 

پلاسمایی تامBMI سطح  کلسترول   ، (TC)  ،

در بیماران مبتلا به کبد  HDL و (TG) گلیسیریدتری 

های پژوهش  (. همسو با یافته31یابد )چرب افزایش می

( همکاران  و  خورشیدی  یک  2023حاضر،  انجام  با   )

از   برگرفته  فراتحلیلی  کارآزمایی    14پژوهش  پژوهش 

سطح   چشمگیر  و  کلی  کاهش  به  از    TGبالینی  پس 

اشاره کردند. با این همه، این    3های امگا  دریافت مکمل

وتحلیل اثر با ناهمگونی زیادی همراه بود. بر پایۀ تجزیه

کاهش  زیرگروه که    TGها،  بود  چشمگیرتر  افرادی  در 

که    13 افرادی  و  داشتند  سن  کمتر  یا  سال 

 (.32گلیسیریدمی داشتند )هیپرتری 

های کبدی  تمرین ورزشی سازماندهی ساختاری سلول 

دهد و بر مسیرهای دخیل در گلوکونئوژنز و  را تغییر می

میسوخت  تأثیر  لیپید  آنابولیسم  وساز  کاهش  گذارد. 

تواند از عوامل مؤثر  چربی و افزایش کاتابولیسم چربی می

در بهبود فنوتیپ استئاتوز و کاهش محتوای لیپید کبد  

باشد. ورزش مداوم شاید محتوا یا عملکرد میتوکندری 

هورمون  گیرندة  سنتاز،  سیترات  فعالیت  )افزایش 

سیتوکروم   پالمیتوئیل   cتیروئید،  کارنیتین  و  اکسیداز 

(. افزون بر این، یکی از  33ترانسفراز( را بهبود ببخشد )

برای کاهش وزن بدن، چربی    و نهفته  سازوکارهای بالقوه

احشایی و چربی کبدی، افزایش استفاده از سوبستراهای 

لیپیدی برای انرژی در طول استراحت یا ورزش است.  

انباشت پیام طریق  از  گلوکز  جذب  و  انسولین  رسانی 

سلولی در ماهیچۀ اسکلتی دچار اختلال  لیپیدهای درون

شود. مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی جبرانی می

شود کبد  ناشی از این امر است که در نهایت سبب می

اسید چرب بیشتری دریافت کند. طبق نتایج تحقیقی 

به  حساسیت  طولانی،  زمان  مدت  در  منظم  ورزش 
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می بهبود  را  برای انسولین  پیامدهایی  که  بخشد 

عبارت دیگر، ورزش با  (. به 34هومئوستاز گلوکز دارد )

گلوکز   ناقل  میزان  افزایش  و  عضلانی  تودة  افزایش 

(GLUT4سلول داخل  در  به  (  پاسخ  عضلانی،  های 

 دهد.  انسولین را افزایش می

تری فشار  انباشت  افزایش  آن  پی  در  و  گلیسیرید 

های التهابی و فیبروز کبدی، از علل  اکسایشی، سیتوکین

اصلی و مهم شروع و پیشرفت کبد چرب غیرالکلی است 

افزایش  35) شامل  که  خون  چربی  نامناسب  نیمرخ   .)

شود، یکی از  می  HDLو کاهش    LDLکلسترول تام و  

است و انباشت بافت    NAFLDعوامل خطر برای ایجاد  

چربی عامل مهمی در ایجاد آن است. بنابراین، یکی از 

اهداف درمانی این بیماری، اصلاح چربی خون از طریق 

مؤثرترین روش هوازی  فعالیت  است.  غیردارویی  های 

و   خون  تام  کلسترول  کاهش  برای  غیردارویی  روش 

را  تام خون  است. کلسترول  نیمرخ چربی خون  بهبود 

طور مؤثر کاهش داد  توان با ورزش هوازی مداوم به می

(36 .) 

امگا   مکمل  اگرچه  داد  نشان  پژوهش  این  و    3نتایج 

به چه  مداوم،  هوازی  چه ورزش  و  جداگانه  صورت 

سوختبه عوامل  ترکیبی،  آنزیمصورت  های  وسازی، 

بخشند،  کبدی و سطح اسیدهای صفراوی را بهبود می 

امگا   مکمل  و  مداوم  ورزش  ترکیب  کاهش    3اما  به 

ها در مقایسه با هریک از چشمگیرتری در این شاخص 

 تنهایی منجر شد. مداخلات به

های  نتایج بررسی وسترن بلات نشان داد که در موش

  BSEPو    NTCPهای  بیان پروتئین  NAFLDمبتلا به  

پایین کنترل  گروه  به  نسبت  کبد  بافت  بود.  در  تر 

پژوهشیافته نتایج  با  حاضر  پژوهش  اخیر های  های 

بیان افزایش  همسوست؛   NAFLD در YY1 دربارة 

های  در موش  YY1ای که گزارش شده است بیان  گونه به

افزون بر    (.37یابد )افزایش می  NAFLDچاق و بیماران  

حیوانی،   الگوهای  در  عامل    YY1این،  یک  طریق  از 

سبب هپاتواستئاتوز    FXRای کبدی دیگر به نام  هسته 

می انسولین  به  مقاومت  یک به  FXRشود.  و  عنوان 

هسته سوخت گیرندة  بهای  ابتدا  که  عنوان وسازی 

اسیدهای  تنظیم و  کنندة کلیدی هومئوستاز کلسترول 

به  و  صفراوی شناخته شد،  طور گسترده در کبد، روده 

می بیان  این،  کلیه  بر  افزون  عامل    FXRشود.  یک 

وساز لیپید و گلوکز  رونویسی کلیدی در کنترل سوخت

به پژوهش،  این  نتایج  با  همسو  داده  کبد  نشان  تازگی 

بیان   که  درجۀ   NTCPاست  افزایش  با  کبد  بافت  در 

NAFLD  یابد.  کاهش میFXR  ترین عامل  عنوان مهمبه

کنترل  گیرندهرونویسی  رونویسی  ناقلان  کنندة  و  ها 

، جذب  NTCPاسیدهای صفراوی، با سرکوب رونویسی  

می مهار  را  کبد  توسط  صفراوی  )اسید  (.  39،  38کند 

می مسیرهای  تصور  و    FXR/SHPشود 

FXR/FGF19/FGFR4  های منفی مهم و  کنندهتنظیم

 (.  34ارزندة ساخت اسیدهای صفراوی باشند )

گیرنده بیان  در  مانندتغییرات  صفراوی  اسید   های 

NTCP و BSEP ای در پاتوفیزیولوژی  نقش مهم و ارزنده

مانندبیماری کبدی  می   NAFLD های   کنندایفا 

NTCP . اسیدهای صفراوی برای جذب  ناقل مهم  یک 

ترشح   BSEP کههاست، درحالیدر هپاتوسیت مسئول 

الگوهای  در  صفراست.  داخل  به  صفراوی  اسیدهای 

، کاهش بیان این ناقلان صفراوی به  NAFLDحیوانی  

التهاب و   افزایش  انباشت اسیدهای صفراوی در کبد و 

می منجر  اکسایشی  در  فشار  اصلی  عوامل  از  که  شود 

 .هستند NAFLD های کبدی مانندپیشرفت بیماری

متعددی  یافته تحقیقات  نتایج  با  حاضر  پژوهش  های 

اند تغییرات در بیان این ناقلان  همسوست که نشان داده

در کبد تحت تأثیر عوامل مختلفی مانند رژیم غذایی،  

های  سن و مداخلات دارویی قرار دارند. در تأیید یافته

)  20پژوهش حاضر چنگ نشان  2007و همکاران  نیز   )

بیان در  افزایش  یا  کاهش  تأثیر  که   و NTCP دادند 

BSEP   کبدی بیماری  مختلف  الگوهای  و  در  بررسی 
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تواند به  ها مینشان داده شد که کاهش بیان این گیرنده

آسیب و  چربی  شوانباشت  منجر  کبدی  بیشتر  د  های 

سوخت  (.40) مداخلات  زمینه  این  مانند  در  وسازی 

مکمل دریافت  و  ورزشی  امگا تمرین  عنوان به  3-های 

راهبردهای غیردارویی برای بهبود عملکرد کبد و تنظیم  

های این  اند. یافتههومئوستاز اسید صفراوی مطرح شده

تداومی ورزشی  تمرین  که  داد  نشان  نیز   پژوهش 

(MICT) تأثیر چشمگیری در    3-سازی با امگا و مکمل

سطح  و  داشتند  کبد  هیستوپاتولوژیک  تغییرات  بهبود 

طور معناداری افزایش دادند.  را به BSEP و NTCP بیان

رسد این تغییرات از طریق تنظیم مسیرهای  نظر میبه

مانند این   TGR5 و   FXR مولکولی  باشند.  تأثیرگذار 

یافته با  پیشین تفسیر  تحقیقات  و  پژوهش حاضر  های 

اند که اثر  های قبلی نشان دادههمسوست، زیرا پژوهش

بر تحریک این عوامل که   3ورزش و دریافت مکمل امگا  

وابسته به رونویسی ناقلان مورد بررسی، تأیید شده است 

 و NTCP ویژه در تنظیم بیانبه FXR (. مسیر13،18)

BSEP می گمان  و  دارد  حیاتی  فعالیت  نقش  که  رود 

سازی این مسیر، سبب  از طریق فعال  3-ورزشی و امگا

گیرنده این  عملکرد  میبهبود  کبد  در    .(41)شود  ها 

امگا  این،  بر  ضدالتهابی  به  3-افزون  مادة  یک  عنوان 

های درگیر در  تواند بیان ژنشناخته شده است که می

وساز چربی را تعدیل کرده و با کاهش التهاب و  سوخت 

سوخت و  کبد  عملکرد  بهبود  به  اکسایشی،  وساز  فشار 

  3-اسیدهای صفراوی کمک کند. ترکیب ورزش و امگا

این  از  هریک  به  نسبت  بهتری  نتایج  پژوهش  این  در 

به بر  مداخلات  تأکید  امر  این  که  داد  نشان  تنهایی 

 افزایی این دو مداخله دارد. تأثیرات هم

از محدودیت از  یکی  نکردن  استفاده  پژوهش  این  های 

امگا دارونما در گروه دریافت مکمل  بدون  بود.    3-های 

در شرایط یکسان   NAFLD های کنترل وهرچند گروه

رود نبود گاواژ دارونما )با  نگهداری شدند، اما گمان می

تأثیر عوامل وابسته به فرایند گاواژ، مانند تنش مکانیکی  

ها  های فیزیولوژیک وابسته به آن( بر برخی دادهیا پاسخ

اثر منفی و مخدوشدستهای بهو یافته ای  کنندهآمده 

پیشنهاد   بنابراین  باشد.  بررسیمیداشته  در  و  شود  ها 

بهپژوهش آینده،  احتمالی های  تأثیرات  کنترل  منظور 

نیز دارونمای مناسب گاواژ، گروه های کنترل و تمرین 

 دریافت کنند. 

یافتههمروی که  رفته  داد  نشان  پژوهش  این  های 

 BSEP و  NTCP تغییرات در بیان ناقلان اسید صفراوی

دارند و   NAFLD ای در پیشرفتنقش مهم و برجسته

  3-سازی امگامداخلات غیردارویی مانند ورزش و مکمل

ها یا مسیرهای  توانند از طریق تغییر بیان این گیرندهمی

بهبود عملکرد کبد و سوخت به  وساز مولکولی وابسته، 

یافته این  کنند.  کمک  صفراوی  میاسیدهای  توانند  ها 

پژوهشبه مبنای  بهبود عنوان  زمینۀ  در  آینده  های 

از پیشگیری  و  درمانی  نظر   NAFLD راهبردهای  در 

 .گرفته شوند

 کد اخلاق 

های اخلاقی مراقبت و  این تحقیق مطابق با دستورالعمل 

استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شد و پروتکل آن  

چمران  شهید  دانشگاه  پژوهش  اخلاق  کمیتۀ  توسط 

اخلاق:   )کد  شد  تأیید  اهواز 

IR.SCU.REC.1404.069) . 

 تشکر و قدردانی

در  که  تمام کسانی  و  استادان  زحمات  از  بدین وسیله 

تشکر   و  تقدیر  کردند  یاری  را  ما  پژوهش  این  انجام 

 شود. می

 حمایت مالی

پایان از  برگرفته  پژوهش  آقای حمید  این  دکتری  نامۀ 

با   و  است  اهواز  چمران  شهید  دانشگاه  در  محمدی 

شده   انجام  اهواز  چمران  شهید  دانشگاه  مالی  حمایت 
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 .است

 مشارکت نویسندگان

محمدی آزمایش:  حمید  اجرای  پژوهش،  ها،  طراحی 

دادهجمع  دادهآوری  تحلیل  پیشها،  نگارش  نویس  ها، 

پردازی و ایده :اله رنجبرروح  .اولیۀ مقاله و بازنگری متن

طراحی پژوهش، نظارت بر اجرای تحقیق، تفسیر نتایج،  

 :محمدرضا تابنده   .بازنگری علمی و ویرایش نهایی مقاله

تفسیر  علمی،  مشاورة  پژوهش،  طراحی  در  مشارکت 

مقاله انتقادی  بازنگری  و  حبیبی  .نتایج  : عبدالحمید 

بازنگری  نتایج،  تفسیر  در  مشارکت  علمی،  مشاورة 

 .انتقادی مقاله و تأیید نسخۀ نهایی مقاله

همۀ نویسندگان نسخۀ نهایی مقاله را مطالعه، تأیید و  

 .اندمسئولیت محتوای آن را پذیرفته

 تعارض منافع

همۀ نویسندگان تأیید کردند که هیچ تضاد منافعی در  

 این پژوهش وجود ندارد. 

 هابیانیه در دسترس بودن داده

یافتهداده پشتیبان  به  های  بنا  پژوهش  این  های 

 درخواست در دسترس هستند.

 ها نوشتپی 
1 Non-alcoholic fatty liver disease 
2 Non-alcoholic steatohepatitis 
3 Cholic acid 
4 Chenodeoxycholic acid 
5 Deoxycholic acid 
6 Lithocholic acid 
7 Sodium taurocholate co-transporting polypeptide; 

NTCP 
8 Apical sodium-dependent bile acid transporter; 

ASBT 
9 Farnesoid X receptor ؛FXR 

10 G protein-coupled bile acid receptor ؛TGR5 

11 Bile salt export pump 
12 Moderate-intensity continuous training 
13 Shi 
14 Eicosapentaenoic 
15 Docosahexaenoic 

16 BiorexFars 
17 Devries 
18 GUO 
19 Omega-3 polyunsaturated fatty acids 
20 Cheng 
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