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Abstract 

Background and Purpose: Obesity is one of the major health problems in today's societies, which is 

associated with a wide range of diseases, including diabetes, metabolic disorders, and fatty liver. The 

increasing prevalence of obesity and sedentary lifestyles and the development of related diseases have led 

to the emergence of regular exercise as the basis for obesity treatment. Recent evidence also suggests that 

betaine consumption may be effective in improving obesity by affecting hepatic lipid and glucose 

metabolism. Therefore, in the present study, the effect of interval aerobic exercise combined with nano-

emulsified betaine supplementation on the genes expression of mammalian target of rapamycin complex-1 

(mTORC1), phosphatidyl inositol-3 kinase (PI3K), and calcineurin in hepatocyte cells of obese rats was 

investigated. 

Materials and Methods: In this experimental study, 25 male Wistar rats were divided into five groups 

(five rats in each group): 1) healthy, 2) obese, 3) obese + supplement, 4) obese + exercise, 5) obese + 

supplement + exercise. Rats in obese groups were fed a high-fat and cholesterol diet for 12 weeks. 

Moderate-intensity interval aerobic training was performed for 8 weeks, included treadmill running for 30 

minutes, 5 days a week, with gradual overload. The training protocol in the first week included ten 1-minute 

activity intervals (at a speed of 10 meters per minute) with 2-minute rest intervals (at a speed of 5 meters 

per minute), and the running speed in the activity intervals reached 16 meters per minute during fourth to 

eighth weeks. High-amplitude ultrasound was used to prepare betaine nanoemulsion, which increases its 

serum stability and bioavailability. Nanoemulsified betaine supplement was administered by gavage at a 

dose of 50 mg/kg body weight before exercise. At the end of the study period, the expression of mTORC1, 

PI3K, and calcineurin genes in the liver were measured by using Real-Time PCR, and the data were 

analyzed using independent t-tests, two-way ANOVA, and Bonferroni post-hoc test. 

Results: Obesity significantly decreased mTORC1 and PI3K and also increased calcineurin (p=0.0001). 

Interval aerobic exercise significantly increased mTORC1 and PI3K and significantly decreased calcineurin 

(p=0.0001). Betaine supplementation also increased mTORC1 (p=0.002) and PI3K (p=0.0001) levels and 

decreased calcineurin (p=0.0001). Furthermore, a statistically significant interaction effects of exercise and 
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supplementation on mTORC1 (p=0.0001), PI3K (p=0.0001) and calcineurin (p=0.021) levels were 

observed. 

Conclusion: Based on our findings, it seems that moderate-intensity interval aerobic exercise and betaine 

supplementation, independently and together, might play an important role in improving obesity-induced 

fatty liver by affecting the expression of mTORC1, PI3K, and calcineurin genes through regulating hepatic 

fat metabolism. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  164-144 یهاصفحه ،1 شماره ،19 دوره ،1405

 مقاله پژوهشی 

های شده بر بیان ژن یاری بتائین نانو امولسیفای همراه مکمل تأثیر تمرین هوازی تناوبی به

mTORC1  ،PI3K   های صحرایی چاقهای کبدی موش و کلسی نورین در سلول 

  ، فواد فیض الهی علیرضا رحیمی ،   *، امیر سرشین  مهدیه پورسلطانی زرندی

 گروه فیزیولوژی ورزش، واحد کرج، دانشگاه آزاد اسلامی، کرج، ایران 

 دهی چک 

ها از جمله  چاقی، یکی از معضلات مهم بهداشتی درمانی در جوامع امروزی است که با گسترة وسیعی از بیماری   و هدف:  زمینه

های  تحرک و ابتلا به بیماری دیابت، اختلالات متابولیک و کبد چرب در ارتباط است. گسترش روزافزون چاقی و سبک زندگی بی

دهند  همچنین شواهد اخیر نشان می   عنوان زیربنای درمان چاقی مطرح شود.شده است تا فعالیت ورزشی منظم بهمرتبط با آن سبب  

رو در پژوهش حاضر،  وساز کبدی چربی و گلوکز، احتمالاً در بهبود چاقی مؤثر باشد. از این که مصرف بتائین از طریق تأثیر بر سوخت 

هدف راپامایسین پستانداران    1-های کمپلکسشده بر بیان ژنیاری با بتائین نانو امولسیفای همراه مکملتأثیر تمرین هوازی تناوبی به

(mTORC1 فسفاتیدیل اینوزیتول ،)-3  ( کینازPI3K و کلسی نورین در سلول ) های صحرایی چاق بررسی  های هپاتوسیتی موش

 شود. می

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به پنج گروه )پنج سر موش در هر گروه( شامل . سالم،    25تجربی،  در این تحقیق    ها:مواد و روش 

هفته با رژیم   12های چاق به مدت  . چاق + مکمل+ تمرین تقسیم شدند. گروه 5. چاق + تمرین و  4. چاق + مکمل،  3. چاق،  2

غذایی پرچرب و کلسترول تغذیه شدند. تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط به مدت هشت هفته شامل دویدن روی نوار گردان  

وهله فعالیت   10دقیقه و پنج روز در هفته همراه با اضافه بار تدریجی انجام شد؛ پروتکل تمرینی در هفتة اول شامل    30به مدت  

دقیقه( بود که سرعت دویدن  ای )با سرعت پنج متر در  های استراحتی دودقیقه متر در دقیقه( با تناوب   10ای )با سرعت  دقیقهکی

متر در دقیقه رسید. از روش فراصوت با دامنة بالا برای تهیة نانوامولسیون    16های فعالیتی در هفتة چهارم تا هشتم به  در وهله

 50شدة بتائین با دوز  دهد. گاواژ مکمل نانوامولسیفای بتائین استفاده شد که پایداری سرمی و فراهمی زیستی آن را افزایش می

و کلسی نورین در  mTORC1 ،PI3Kهای گرم/کیلوگرم وزن بدن قبل تمرین صورت گرفت. در پایان دورة پژوهش، بیان ژن میلی

مستقل و آنوای دوعاملی و آزمون تعقیبی -tهای آماری  ها از طریق آزمون گیری شد و داده اندازه  Real-Time PCRکبد با روش  

 تحلیل شد.  ≥P  05/0بونفرونی در سطح معناداری  

(. تمرین هوازی تناوبی  P=0001/0و همچنین افزایش کلسی نورین شد ) PI3Kو  mTORC1چاقی سبب کاهش معنادار  نتایج:

معنادار   افزایش  )  PI3Kو    mTORC1به  نورین منجر شد  معنادار کلسی  نیز سطوح  (. مکمل P=0001/0و کاهش  بتائین  یاری 

mTORC1  (002/0=P  و )PI3K  (0001/0=P( را افزایش و کلسی نورین )001/0=P  را کاهش داد. همچنین در تعامل تمرین و )

 ( مشاهده شد. P=021/0( و کلسی نورین )0001/0=P)  mTORC1  (0001/0=P ،)PI3Kمکمل اثر آماری معناداری بر سطوح  

طور مستقل و همچنین در کنار بهیاری بتائین،  تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط و مکمل   رسد کهنظر میبه   گیری:نتیجه 

وساز چربی کبدی احتمالاً نقش مهمی  و کلسی نورین، از طریق تنظیم سوخت   mTORC1  ،PI3Kهای  یکدیگر، با تأثیر بر بیان ژن
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 در بهبود کبد چرب ناشی از چاقی دارند. 

 ، کلسینورینmTORتمرین تناوبی، بتائین،   چاقی،های کلیدی: واژه 

یاری  همراه مکمل تأثیر تمرین هوازی تناوبی بهم،سرشین ا، رحیمی ع، فیض الهی ف.    پورسلطانی زرندینحوه استناد به این مقاله:  

نشریة  های صحرایی چاق.  های کبدی موش و کلسی نورین در سلول   mTORC1  ،PI3Kهای  شده بر بیان ژنبتائین نانو امولسیفای 

 . 164-144(:1)19؛1405فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی.
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 مقدمه 

اضافه وزن و چاقی یک عامل خطـر بـرای بیماری کبد 

است که در سراسـر جـهـان   ( NAFLD) 1چرب غیرالکلی 

التهاب کبدی و بروز مقاومت به . در حـال افـزایش است

انسولین در شرایط چاقی بسیار رایج بوده و با استئاتوز 

و   شیوع   NAFLDکبدی  اساس  این  بر  است.  همراه 

درصد گزارش   75استئاتوز کبدی در افراد چاق در حدود  

دهد چاقی از عوامل خطر نشان می   هاشده که این یافته 

 .(1) کلیدی در توسعة اختلالات کبدی است  

عوارض  ایجاد  در  مولکولی  و  سلولی  مختلف  عوامل 

مهم  از  که  درگیرند  چاقی  در  آن متابولیک  ها ترین 

-ویژه کمپلکسکنندة بافت چربی به های تنظیم پروتئین 

و پروتئین   (mTORC1)  2هدف راپامایسین پستانداران   1

( است SREBP1)  3  1-متصل به عنصر پاسخ به استرول 

سال ( 2)  در  فسفاتیدیل .  مسیر  محققان  اخیر،  های 

یا  B5  (PKB(/پروتئین کیناز PI3K)   4کیناز   3- اینوزیتول 

AKT /)mTORC1 /SREBP1   به از عنوان  را  یکی 

کرده کننده تنظیم  شناسایی  لیپوژنز  مهم  مسیر های  اند. 

mTORC1   انسولین و مواد مغذی را حس می کند، که 

عملکرد   تنظیم  با  را  در چند   SREBP1بیوسنتز چربی 

می  فعال  سیگنالینگ مرحله  تنظیم  در  اختلال  کند. 

mTORC1   اضافه وزن منجر شود می یا  به چاقی  تواند 

بین  ( 3)  تنگاتنگی  ارتباط  این،  بر  علاوه   .mTORC1   و

می  مشاهده  انسولینی  درحالی مقاومت  که شود. 

دنبال مداخلات مختلف از به   mTORC1سازی حاد  فعال 

تواند حساسیت به انسولین را جمله فعالیت ورزشی، می 

فعال  دهد،  بیش افزایش  به سازی  مزمن،  در ازحد  ویژه 

های غذایی پرچرب و پرخوری و چاقی ناشی زمینة رژیم 

مانند  سازوکارهایی  طریق  از  است  ممکن  آن،  از 

( IRS-1)   16- فسفوریلاسیون سوبسترای گیرندة انسولین 

کند   تشدید  را  انسولین  به  طرفی، (4) مقاومت  از   .

در عضلات اسکلتی با افزایش   mTORC1سازی حاد  فعال 

و بهبود نیمرخ متابولیک مرتبط است. برای   مصرف انرژی 

سازی سازنده و دهند که فعال ها نشان می مثال پژوهش 

های تواند از چاقی در عضلة اسکلتی می   mTORC1حاد  

ناشی از رژیم غذایی بدون ایجاد مقاومت سیستمیک به 

کند   جلوگیری  شواهد، ( 5) انسولین  این  نتیجة  در   .

به   mTORو    PI3Kسازی  فعال  با نقش را  عوامل  عنوان 

انسولینی  چندگانه در تنظیم محتوای چربی و مقاومت 

می برجسته  نشان تر  موجود  شواهد  همچنین  کند. 

به می  مقاومت  افزایش  و  چاقی  به  ابتلا  با  که  دهند 

تنظیم  در  دخیل  نشانگرهای  برخی  سطوح  انسولین، 

به  نورین  کلسی  جمله  از  گلوکز  مزمن برداشت  صورت 

یابد. در واقع، فعال شدن مزمن کلسی نورین افزایش می 

تواند جذب گلوکز و با تغییر در نوع تارهای عضلانی می 

؛ علاوه بر این، به (6) مقاومت به انسولین را مختل کند  

سلول  عملکرد  و  توده  منجر کاهش  پانکراس  بتای  های 

شود که در نهایت به عدم تحمل گلوکز، چاقی و دیابت می 

های التهابی . کلسی نورین در پاسخ ( 7) کند  نیز کمک می 

شوند نیز نقش دارد؛ این که اغلب در چاقی تشدید می 

می  که  است  مسیرهایی  واسطة  افزایش عامل  به  تواند 

سایتوکاین  پیش ترشح  این های  از  و  شود  منجر  التهابی 

کند   تشدید  را  انسولین  به  مقاومت  نیز  در ( 8) طریق   .

نیز   زمینه  داده همین  نشان  که  تحقیقات  کمبود اند 

mTORC1   سلول می در  چربی  افزایش های  به  تواند 

فعال  و  چربی  بافت  اینفلامازوم  التهاب   NLRP3سازی 

های التهابی منجر شود که بازیگر کلیدی در تنظیم پاسخ 

سایتوکاین  رهایش  پیش و  است  های  این (9) التهابی  ؛ 

نشان  اهمیت  شواهد  برای   mTORC1فعالیت  دهندة 

کلسی  با  آن  متقابل  ارتباط  و  چاقی  در  التهاب  تنظیم 

 نورین است. 

امروزه فعالیـت بـدنی منظم، علاوه بر تأثیرات ضدالتهابی 

بـه  انسولین،  به  عنوان نقطة تنظیمی و کاهندة مقاومت 

اصلی  از  کبـد،  در  بتااکسیداسـیون  و  ترین لیپـوژنز 

کبد  و  چاقی  درمان  برای  زندگی  تغییر سبک  مصادیق 
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. در همین زمینه تحقیقی در ( 10) رود  شمار مـی چرب به 

با   2022سال   هوازی  تمرین  هفته  که شش  داد  نشان 

های چاق مبتلا های پایین، متوسط و بالا در موش شدت 

و NAFLDبه   خون  چربی  نیمرخ  معنادار  بهبود  به   ،

ویژه در گروهی که با شدت وضعیت مورفولوژیک کبد به 

منجر شد   بودند،  کرده  تمرین  . همچنین (11) متوسط 

مسیرهای  بر  توجهی  شایان  تأثیرات  بدنی  فعالیت 

به   PI3K  ،mTORرسانی  پیام  نورین  کلسی  در و  ویژه 

دارد. یو و   NAFLDزمینة چاقی، مقاومت به انسولین و  

( نشان دادند که یک دوره تمرین هوازی 2019همکاران ) 

موش  در  متوسط  شدت  به با  مبتلا  چاق  های 

غیرالکلی  می NASH)  7استئاتوهپاتیت  بهبود (  در  تواند 

فعال  طریق  )از  انسولینی  مسیر مقاومت  سازی 

PI3K /mTOR   گلوکز غشایی  ناقل  بیان  افزایش   48- و 

 (GLUT4) طریق )از  کبد  در  چربی  تجمع  کاهش   ،)

لیپوژنز کبدی( و کاهش کاهش بیان ژن  های مرتبط با 

التهاب مزمن مرتبط با چاقی )از طریق کاهش بیان عامل 

کاپاهسته  سایتوکاین B9   (kB-NF-ای  و  التهابی (  های 

باشد   داشته  نقش  آن(  با  نشان ( 12)مرتبط  همچنین   .

داده شده است که فعالیت بدنی منظم نشانگرهای التهابی 

های ( را که اغلب در حالت IL-6)   10  6- مانند اینترلوکین

می  افزایش  چاقی  مانند  مزمن  کاهش التهابی  یابند 

پیشینة  (10) دهد  می  یافته پژوهش .  این  بیانگر  ها ها 

رسانی کلسی تواند مسیر پیام هستند که ورزش هوازی می 

نقش دارد و   IL-6نورین را تعدیل کند که در رونویسی  

. با این (13) در نتیجه التهاب سیستمیک را کاهش دهد 

های اثر فعالیت ورزشی حال، برای روشن شدن سازوکار 

تأثیر  طریق  از  انسولینی  مقاومت  و  التهاب  کاهش  در 

 مستقیم بر کلسی نورین به تحقیقات بیشتر نیاز است.

دلیل بـروز عوارض های اخیر توجه پژوهشگران به در سال 

موجب  شـیمیایی  داروهـای  مصرف  از  ناشی  جانبی 

درمان  به  تمایل  بـا افزایش  همراه  جـایگزین  هـای 

است.  شده  بـدنی  از  فعالیـت  یکی  زمینه،  این  در 

عنوان تری متیل است که به   11محصولات طبیعی بتائین

می  شناخته  هم  به گلیسین  بتائین  درون شود.  از  طور  زا 

می  سنتز  کولین  متابولیسم  به طریق  یا  و  صورت شود 

غذا برون  دریافت  طریق  از  می زا  مصرف  . ( 14) شود  یی 

تازگی تأثیرات بتائین و کولین بر عوامل خطر چاقی و به 

NAFLD   داده نشان  زمینه  این  در  است؛  بررسی شده 

مکمل  است که  از شده  دو  هر  بتائین،  و  کولین  با  یاری 

تری  سطوح  کاهش  خون، طریق  و  کبدی  گلیسرید 

تحریک لیپولیز و بتااکسایش کبدی و همچنین کاهش 

انسولین می  به  مقاومت  را معنادار  کبدی  استئاتوز  تواند 

داده  این  دهد.  جدیدی  بهبود  بینش  اینکه ها  مورد  در 

تواند به درمان اختلالات مرتبط چگونه مکمل بتائین می 

می  ارائه  کند،  کمک  چاقی  همین ( 15،16)  دهدبا  در   .

( نیز 2019)   12مند بالینی گائو زمینه، نتایج پژوهش نظام 

تواند در کاهش تودة یاری با بتائین می نشان داد که مکمل 

معناداری  مثبت  نقش  چربی  درصد  و  بدن  کل  چربی 

باشد   درحالی ( 17)داشته  یافته .  این  خلاف  بر  ها، که 

ماهه با شش یاری سه تحقیق دیگری نشان داد که مکمل 

های چاق، اثر معناداری بر گرم بتائین در روز در آزمودنی 

. علاوه بر ( 18)  وزن، تودة چربی و ترکیب بدنی نداشت 

پژوهش  به این،  را  بتائین  جدید،  اهداکنندة های  عنوان 

اکسیدانی معرفی متیل و دارای خواص ضدالتهابی و آنتی 

( 2019)   13های تحقیق وسکوویچ؛ یافته ( 20،19) اند  کرده 

می  موش نشان  در  بتائین  دریافت  که  مدل دهد  های 

NAFLD    کبدی فسفوریلاسیون  افزایش  و   AKTبا 

mTOR شاخص کبدی  بیان  التهابی  ،  عامل IL-6های   ،

های ، شاخص IL-10( و  αTNF)   14آلفا- نکروزدهنده تومور 

های آپوپتوز، نیمرخ اکسیدانی در کبد، شاخص دفاع آنتی 

طور معناداری استئاتوز کبدی را به   چربی خون و وضعیت

با وجود این، برخی تحقیقات نیز عدم   . (21) بهبود بخشید  

چاقی در  التهابی  عوامل  بر  بتائین  مطرح   اثرگذاری  را 

ضدالتهابی کرده  تأثیرات  شواهد،  برخی  اساس  بر  اند؛ 

بتائین قطعی نیست و یک متاآنالیز فقط کاهش جزئی در 
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نشانگرهای التهابی بدون تأثیر بالینی شایان توجه را نشان 

های متناقض، بررسی . با توجه به این یافته ( 22) دهند  می 

بیشتر آثار ضدچاقی و ضدالتهابی بتائین از طریق تأثیر بر 

نظر و کلسی نورین ضروری به   PI3K /mTORمسیرهای  

امروز می  روش رسد.  متعددی ه  فارماکولوژیک  های 

منظور افزایش فراهمی زیستی، کارایی و پایداری بیشتر به 

شود که یکی ها استفاده می در خون برای داروها و مکمل 

سازی است که برای دستیابی ها نانوامولسیون از این روش 

غلظت  مدل به  در  مؤثر  درمانی  بسیار های  حیوانی  های 

نانوامولسیون  بتائین  است.  می مهم  جذب شده  به  تواند 

روده  مثبت بهتر  تأثیرات  نتیجه  در  و  شود  منجر  ای 

در  اکسیداتیو  استرس  کاهش  مانند  آن  فیزیولوژیکی 

افزایش دهد  حیوانات دذ شرایط اختلالات متابولیک را 

 (14،15،19 ). 

مثبت تمرین هوازی بر  از آنجا که شواهد موجود از آثار 

وساز کبدی چربی و وضعیت التهابی کبد  بهبود سوخت 

و از طرفی، نقش بالقوة بتائین    (11،12)کنند  حمایت می

به آن  ضدالتهابی  اثر  و  چربی  تودة  کاهش  تازگی  در 

رسد که نظر میرو به، از این(17،21)مطرح شده است  

مداخلة همزمان ورزش هوازی و بتائین، احتمالاً از طریق  

تأثیرات ضدالتهابی و کاهندة مقاومت انسولینی و تأثیر  

بهبر شاخص با آن  و    mTORC1ویژه  های ژنی مرتبط 

کلسی نورین که نقش بسزایی در تنظیم محتوای چربی 

بهبود چاقی و اختلالات متابولیک  دارند، در  التهاب  و 

نقش داشته باشد. هرچند   NAFLDناشی از آن از جمله  

به هوازی  ورزش  تعاملی  اثر  بر  تاکنون  بتائین  همراه 

های مذکور در زمینة چاقی بررسی نشده است  شاخص

یافته این  و  مستقل  اثر  خصوص  در  متناقض  های 

این  در  بنابراین  دارد؛  وجود  نیز  پژوهشی  مداخلات 

تناوبی   هوازی  تمرین  دوره  یک  تأثیر  بررسی  تحقیق، 

شده بر بیان  یاری با بتائین نانو امولسیفای همراه مکملبه

های  و کلسی نورین در سلول  mTORC1  ،PI3Kهای  ژن 

 .شودهای صحرایی چاق مطرح میهپاتوسیتی موش

 روش پژوهش 

پژوهش:نمونه آزمایشگاهی    های  تحقیق  این  در 

های مورد نیاز در پژوهش،  منظور تعیین تعداد نمونهبه

نرم آماری  از  انتخاب    G Powerافزار  با  و  استفاده شد 

و سپس روش آماری تحلیل واریانس )اثرات   Fآزمون  

  معادل   αاصلی و تعاملی(، اندازة اثر بزرگ یا قوی، مقدار  

  نهایت   در   و   شد  گرفته  نظر  در  70/0  آماری  توان  و  05/0

  از  استفاده .  شد  تعیین  گروه  پنج  برای  موش  سر  25

  نتایج   در  شدهگزارش   اثر  اندازة  اساس  بر  بزرگ،  اثر  اندازة

  صحرایی  هایموش.  است  پیشین  مشابه  هایپژوهش

  ±   4  بدن  وزن  میانگین  با  ایهفتههشت  ویستار  نر  بالغ

شده از مرکز بافت و ژن پاسارگاد(، در  هتهی)  گرم  257

 گراد،سانتی  درجة  22  ±  4/1محیطی با میانگین دمای  

  12:12تاریکی    - درصد و چرخة روشنایی 55±4  رطوبت

قفس در  پلیساعت  جنس  از  مخصوص  کربنات  های 

ویژة  غذای  و  آب  به  حیوانات  تمامی  شدند.  نگهداری 

موش دسترسی آزاد داشتند. تمامی مراحل نگهداری و 

موش کردن  دستورالعمل فدا  اساس  بر  صحرایی  های 

و کد    1964نگهداری حیوانات آزمایشگاهی هلسینکی  

اسلامی   آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیتة  از  اخذشده  اخلاق 

  IR.IAU.K.REC.1403.65واحد کرج با شمارة شناسة 

 انجام شد. 

های صحرایی پس از دو  موش  روش اجرای پژوهش: 

صورت تصادفی به پنج  هفته سازگاری با محیط جدید، به

)پنج سر موش در هر گروه( شامل   .  2. سالم،  1گروه 

. چاق +  5. چاق + تمرین ،  4. چاق + مکمل،  3چاق،  

 مکمل+ تمرین تقسیم شدند. 

هفته با رژیم غذایی چرب و    12های چاق به مدت  گروه

کلسترول دچار بیماری شدند؛ گروه سالم با رژیم غذایی  

عناصر  به  توجه  با  شدند.  تغذیه  جوندگان  استاندارد 

دهندة غذای استاندارد جوندگان، غذای پرچرب تشکیل 

پایة   غذای  القای کبد چرب شامل  برای  استفاده  مورد 

درصد چربی حیوانی،    15علاوة  جوندگان ) استاندارد( به
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درصد    1  آمریکا( و -درصد کلسترول )شرکت سیگما  4

سیگما )شرکت  کولیک  توسط  -اسید  که  بود  آمریکا( 

صورت  شرکت بافت و ژن پاسارگاد روزانه تهیه شد و به 

گرفت   قرار  حیوانات  اختیار  در  برای (23)آزادانه   .

شده با رژیم  های تغذیهاطمینان از القای چاقی در گروه

غذایی پرچرب، پس از پایان دورة تغذیه و پیش از شروع 

نمونه پژوهش،  اصلی  دم  مداخلات  نوک  از  خونی  های 

های صحرایی گرفته شد. سپس سطوح گلوکز و  موش

)تری چربی  تام،  نیمرخ  کلسترول  و    LDLگلیسرید، 

HDLو آنزیم )( های کبدی آلانین آمینوترانسفرازALT )

( آمینوترانسفراز  آسپارتات  بهASTو  که  عنوان ( 

محسوب  شاخص چرب  کبد  تشخیص  در  مهم  های 

شاخصمی این  سطح  افزایش  شدند.  ارزیابی  ها  شوند، 

(ALT    بالای   140بالای    ASTواحد/لیتر،    60سرم 

بالای   گلوکز  لیتر، گرم/دسیمیلی  160واحد/لیتر، 

بالای  تری  کلسترول  و    200گلیسرید 

  100بالای    LDLلیتر،  گرم/دسیمیلی

و  گرم/دسیمیلی از    HDLلیتر   40کمتر 

موش گرم/دسیمیلی ابتلای  بر  تأییدی  های  لیتر(، 

موش وزن  همچنین  بود.  چاقی  به  های  صحرایی 

از  تغذیه پس  پرچرب،  غذایی  رژیم  با  هفته    12شده 

 .رسید گرم  399 ± 4مدلسازی به میانگین 

گروهموش در  ورزشیها  تمرین  سه  ،  های  و  هفته  دو 

منظور آشنایی با پروتکل تمرین تناوبی  به جلسه در هفته  

روی نوار گردان شروع به دویدن کردند. در طول هفتة 

ها با دویدن با سرعت هشت متر در دقیقه، سه  اول موش

تمرین   از  پیش  روز  شدند.  آشنا  هفته  در  ،  تناوبیروز 

برآورد  جهت  موش  سر  پنج  روی  بر  پروتکل  پایلوت 

( اکسیژن مصرفی  پروتکل    (VO2maxحداکثر  مناسب 

تمرینی انجام گرفت. پیش از آن، پنج سر موش دیگر  

گیری حداکثر سرعت  عنوان گروه پایلوت برای اندازهبه

برآورد  برای  و  شدند  انتخاب  گردان  نوار  روی  دویدن 

حداکثر سرعت دویدن آزمون عملکرد ورزشی مدرج را  

متر بر    10با شیب صفر درجه اجرا کردند که با سرعت  

دقیقه آغاز و سرعت تردمیل به ازای هر دو دقیقه، دو  

افزوده می بر دقیقه  تا موشمتر  به دویدن  شد  ها قادر 

سرعت،   حداکثر  برآورد  از  پس  )واماندگی(.  نباشند 

تمرین هوازی تناوبی را مطابق  برنامة  های ورزشی،  گروه

( به مدت هشت هفته 2022و همکاران )  15با پروتکل لی 

 (. 1)جدول  (24) و پنج جلسه در هفته اجرا کردند 

 . پروتکل تمرین تناوبی 1جدول 

 هاگروه

مدت زمان  

آشناسازی با 

 پروتکل تمرینی

مجموع زمان گرم  

کردن و سرد کردن  

 )دقیقه( 

مدت زمان بدنة  

 اصلی تمرین )دقیقه( 

های تمرینی در تعداد وهله 

 هر جلسه

نسبت کار به  

 استراحت 

(W:R ) 

 اضافه بار 

 

گروه چاق +  

 ورزش

 

 دو هفته

 

دویدن با سرعت پنج 

متر/دقیقه در مجموع 

 دقیقه  10به مدت 

 

 دقیقه  30

 

وهلة فعالیتی   10هفتة اول، 

متر   10ای )با سرعت  دقیقهیک 

های  در دقیقه( با تناوب

ای )با سرعت  استراحتی دودقیقه

 پنج متر در دقیقه( 

 

 

 

 

2:1 

 

اعمال اضافه بار بر روی 

های سرعت در وهله

 فعالیتی:

  10اول، سرعت  هفتة 

 متر/دقیقه 

  12هفتة دوم، سرعت 

 متر/دقیقه 

  14هفتة سوم، سرعت 

 متر/دقیقه 

هفتة چهارم تا هشتم، 

 متر/دقیقه  16سرعت 

 

 

گروه چاق +  

 ورزش + مکمل
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چاق + مکمل و گروه چاق + مکمل +    ها در گروه موش 

ورزش، مکمل تری متیل گلایسین هیدروکلراید )بتائین(  

( را پس  Code Number: B3501)شرکت سیگما، آمریکا،  

گرم به ازای هر  میلی   50سازی، به مقدار  از نانوامولسیفای 

کیلوگرم وزن بدن به مدت هشت هفته و پنج جلسه در  

صورت گاواژ دریافت کردند  هفته مشابه با روزهای تمرینی به 

سازی بتائین در این تحقیق در  . هدف از نانوامولسیون ( 25) 

درجة اول افزایش فراهمی زیستی و کارایی این ترکیب بود  

های  های درمانی مؤثر در مدل که برای دستیابی به غلظت 

نانوامولسیون  بتائین  زیرا  است،  مهم  بسیار  شده  حیوانی 

روده می  بهتر  جذب  به  نتیجه  تواند  در  و  شود  منجر  ای 

تأثیرات فیزیولوژیکی آن مانند کاهش استرس اکسیداتیو  

در حیوانات در شرایط اختلالات متابولیک را افزایش دهد  

(. همچنین در تحقیقاتی که بر  2005)ایکلاند و همکاران،  

متمرکز   متابولیک  اختلالات  و  کبد  از  اند،  شده محافظت 

ای در کاهش آسیب  شده پتانسیل بالقوه بتائین نانوامولسیون 

کبد و بهبود سلامت متابولیک نشان داده و آن را به ابزاری  

 . ( 26) ارزشمند در مطالعات تجربی تبدیل کرده است  

نانوامولسیون   برای تهیة  بالا  با دامنة  از روش فراصوت 

بتائین استفاده شد، زیرا این روش نیروهای برشی بالایی  

طور تر )بهکند که به تشکیل ذرات کوچکرا ایجاد می

شود که نانومتر( منجر می 200-20معمول در محدودة  

را   نانوامولسیون  زیستی  فراهمی  و  سرمی  پایداری 

می نانوامولسیون افزایش  طریق دهد.  از  تولیدشده  های 

مانند   مسائلی  به  نسبت  کمتری  حساسیت  فراصوت 

طولانیلخته  پایداری  از  و  دارند  ادغام  و  مدت  سازی 

 . ( 27)دهند فرمول اطمینان می

های ها به روش مذکور، غلظت منظور تهیة نانوامولسیون به 

و   بتائین  عنوان به   Span 80با    Tween 80مختلف 

سورفکتانت مخلوط شدند. ترکیب بتائین و سورفکتانت 

 10مدت  روی صفحه با استفاده از همزن مغناطیسی به  

دقیقه مخلوط شد. سپس محلول در ابتدا با استفاده از 

)مدل:   پرسرعت   ,Silent Crusher Mهموژنایزر 

Heidolph, Germany  دور در دقیقه به مدت   9000( در

دقیقه مخلوط و همگن شد. پس از آن، سونیکاسیون   20

شد.  انجام  سرعت  حداکثر  با  دقیقه  سه  مدت  به 

شده دارای ساختار شفاف و بدون نانوامولسیون های تهیه 

شده تا پنج ماه های آماده کدورت بودند. تمام فرمولاسیون 

 ( اتاق  دمای  سانتی   25در  یخچال درجة  دمای  و  گراد( 

گراد( نگهداری شدند. هیچ تغییری در )چهار درجة سانتی 

( مشاهده PDIاندازة ذرات و شاخص پراکندگی چندگانه )

طولانی  پایداری  که  دورة نانوامولسیون مدت  نشد  و  ها 

شده در دمای اتاق و یخچال را تأیید نگهداری مشخص 

 .(28) کند  می 

منظور از بین بردن تأثیرات به های آزمایشگاهی:  روش 

از آخرین جلسة تمرینی و   48حاد تمرین،   بعد  ساعت 

مکمل درون ،  گاواژ  تزریق  با  و حیوانات  کتامین  صفاقی 

گرم کتامین به زایلازین میلی   10به    80زایلازین )مقدار  

هوش شدند. برداشت به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( بی 

هوشی و خونگیری انجام بافت کبدی بلافاصله پس از بی 

محلول نیتروژن در  شد. بافت نمونة هر حیوان بلافاصله  

 درجه  نگهداری شدند.   -80در دمای    فریز و

و کلسی نورین   PI3K  ،mTORC1های  بررسی بیان ژن 

 در کبد 

و کلسی نورین، با روش    PI3K  ،mTORC1  هایبیان ژن

Real-Time PCR   (Applied Biosystems, Sequence 

Detection Systems  استخراج شد.  بررسی   )RNA  

به  RNX-Pluseصورت  به و  و  کیفیت  بررسی  منظور 

کمیت آن از روش اسپکتروفوتومتری و الکتروفورز بروی  

ی مربوط به   mRNAژل آگارز استفاده شد. ابتدا توالی  

و کلسی نورین با استفاده از  PI3K ،mTORC1 هایژن 

نرم  NCBIسایت   توسط  پرایمرها  شد.  افزار استخراج 

پرا  AllelIDکامپیوتری   هر  سپس  و  شد  یمر  ساخته 

منظور اطمینان از یکتا بودن  به  BLASTافزار  توسط نرم

محل جفت شدن پرایمرها ارزیابی شد. در این تحقیق  

 عنوان کنترل داخلی استفاده شد. به GAPDHاز ژن 
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 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش 2جدول  

Primer Sequence Genes 

CGGCAATGTGGAGCAGATGAA Pi3K-F 

GGGGCTCTTGTGCATCATCTT Pi3K-R 

TGATTTTGGGAGAACAGAAGATGA mTORc1-F 

GAGGTAACAGGATGGTGGAGTG mTORc1-R 

GGAAGAAAGTGTCGCGTTGAG Calcinurein (ppp3ca)-F 

GAAGAGGTAGCGAGTGTTGGC Calcinurein (ppp3ca)-R 

GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG GAPDH-F 

ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG GAPDH-R 

 

آوری، اطلاعات مورد نیاز پس از جمع  : تحلیل آماری

-در سطح معنا  24نسخة    SPSSافزار آماری  از طریق نرم

نتایج    ≥0P/ 05اری  د تمامی  و  تحلیل شده  و  پردازش 

ابتدا  به شدند.  بیان  معیار  انحراف  و  میانگین  صورت 

ویلک    -ها توسط آزمون شاپیروطبیعی بودن توزیع داده

واریانس همگنی  بررسی  همچنین  لوین و  آزمون  با  ها 

به سپس  شد؛  بینبررسی  تفاوت  تعیین  گروهی  منظور 

  - tآماری    فرض، از آزمون )سالم با چاق( و بررسی پیش

با   بتائین  مکمل  تعاملی  تأثیر  بررسی  برای  و  مستقل  

کبدی   سطوح  بر  تناوبی  هوازی  ،  PI3Kتمرین 

mTORC1  نورین کلسی  واریانس   و  تحلیل  آزمون  از 

 دوعاملی و آزمون تعقیبی بونفرونی استفاده شد. 

 نتایج

آزمون  های توصیفی متغیرهای مورد بررسی در پس یافته 

 نشان داده شده است.   3های پژوهش حاضر در جدول  نمونه 

بیان    فرضپیش بر  چاقی  به  ابتلا  تأثیر  تحقیق،  این 

و کلسی نورین و وزن بدن   PI3K  ،mTORC1  هایژن 

موش  در در  هدف  نوع  این  که  آنجا  از  بود.  مدل  های 

های پیشین به انجام رسیده است، تنها مطلوب  پژوهش

فرض، اطمینان از مدلسازی چاقی و تأثیر آن این پیش

ژن نمونه بر  در  ما  بررسی  مورد  است.  های  مدل  های 

فرض و تعیین تفاوت بین دو  منظور بررسی این پیشبه

مستقل استفاده شد   -tگروه سالم و چاق از روش آماری  

 ارائه شده است. 4که نتایج آن در جدول 

 به همراه وزن پس از مداخلة پژوهشی  ^CTΔ-2( در مقیاس mRNAها ). میانگین و انحراف استاندارد بیان نسبی ژن 3جدول 

 چاق + مکمل + ورزش  چاق + مکمل  چاق + ورزش چاق سالم  هاگروه

PI3K 79 /1  ± 68 /11 056 /0 ±  008/1 567 /0 ±  09 /4 639 /0 ± 69 /3 659 /0 ±  95 /9 

mTORC1 24 /1  ± 63 /4 025 /0  ± 01 /1 35 /1  ± 34 /4 184 /0  ± 60 /2 13 /1  ± 76 /5 

 0/ 0617 ±  0/ 011 0/ 686 ±  0/ 183 0/ 248 ±  0/ 105 1/ 03 ±  0/ 143 063/0 ±  0/ 012 کلسی نورین 

 3/327 ±  9/ 9 5/348 ±  4/ 5 325/ 5 ± 6/ 1 1/399 ±  4/ 1 3/256 ±  3/ 8 )گرم(وزن

 مستقل جهت تعیین تفاوت بین دو گروه سالم و چاق-t. نتایج آزمون 4جدول 

 Sig. df t متغیر

PI3K *0001/0 8 28 /13 

mTORC1 *0001/0 8 52 /6 

 - 15/ 09 8 0001/0* کلسی نورین 

 - 25/ 52 8 0001/0* وزن 
 ( P≤0/05دار با گروه سالم )نشانة اختلاف معنا *
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گروهی  های بینمستقل در بررسی تفاوت-tنتایج آزمون  

ژن سطوح  که  داد  در    mTORC1و    PI3K  های نشان 

به سالم  گروه  با  مقایسه  در  مدل  یا  چاق  طور  گروه 

نورین و وزن  ( و  P=0001/0معناداری کاهش ) کلسی 

 (. P=0001/0)معناداری افزایش یافته است  طوربه

نتایج روش آماری تحلیل واریانس دوعاملی در سطح  

گروهی  برای تعیین تغییرات بین   P≤  0/ 05داری  معنا 

جدول   در  بررسی  مورد  مشاهده    5متغیرهای  قابل 

 است.

های  نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی جهت تعیین تفاوت

ژن نسبی  بیان  در  گروه  دو  در  بین  بررسی  مورد  های 

 .ارائه شده است 3تا  1های شکل

 . نتایج تحلیل واریانس دوعاملی در تغییرات متغیرهای مورد بررسی5جدول 

 SS Df MS F Sig. 2η منبع متغیرها

PI3K (mRNA) 

 0/ 95 0001/0* 373/ 06 109/ 08 1 109/ 08 تمرین

 0/ 95 0/ 0001** 312/ 40 91/ 03 1 91/ 30 مکمل

 0/ 72 0/ 001*** 42/ 94 12/ 55 1 12/ 55 تمرین×مکمل

    0/ 29 16 4/ 67 خطا 

mTORC1 
(mRNA) 

 0/ 80 0001/0* 52/ 90 52/ 97 1 52/ 97 تمرین

 0/ 47 0/ 002** 14/ 43 11/ 43 1 11/ 43 مکمل

 0/ 83 0/ 0001*** 71/ 01 61/ 85 1 61/ 85 تمرین×مکمل

    0/ 79 16 12/ 67 خطا 

نورین  کلسی
(mRNA) 

 0/ 92 0001/0* 193/ 08 2/ 31 1 2/ 31 تمرین

 0/ 63 0/ 001** 26/ 93 0/ 32 1 0/ 32 مکمل

 0/ 29 0/ 021*** 6/ 61 0/ 08 1 0/ 08 تمرین×مکمل

    0/ 012 16 0/ 192 خطا 

 وزن 

 )گرم(

 0/ 76 0001/0* 51/ 39 11233/ 8 1 11233/ 8 تمرین

 0/ 46 0/ 002** 13/ 61 2976/ 8 1 2976/ 8 مکمل

 0/ 50 0/ 001*** 15/ 70 3432/ 2 1 3432/ 2 تمرین×مکمل

     16 3497/ 5 خطا 

 دهندة اثر معنادار تمرین هوازی تناوبی بر متغیرهای تحقیق نشان *
 دهندة اثر معنادار مکمل بتائین بر متغیرهای تحقیقنشان  **

 بیانگر اثر تعاملی معنادار تمرین هوازی تناوبی همراه با  مکمل بتائین بر متغیرهای تحقیق ***
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 ≥P 05/0های آزمایشی در سطح معناداری بین گروه PI3K. تغییرات بیان نسبی ژن 1شکل 

 

 ≥P 05/0های آزمایشی در سطح معناداری بین گروه mTORC1. تغییرات بیان نسبی ژن 2شکل 
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 ≥P 05/0های آزمایشی در سطح معناداری . تغییرات بیان نسبی ژن کلسی نورین بین گروه3شکل 

 گیری بحث و نتیجه

ها  چاق شدن موش  های این تحقیق نشان داد کهیافته

سطوح   کاهش  کلسی     PI3K،mTORC1با  افزایش  و 

های گذشته  نورین همراه بود. این نتایج، با نتایج پژوهش

سازوکار(3،4،6)همسوست   در  .  چاقی  از  ناشی  های 

رسانی کلسی نورین  و پیام  PI3K/mTORتغییرات محور  

وساز چربی، اند که شامل تغییرات در سوخت مطرح شده

و   انسولین  به  مقاومت  با  افزایش  مرتبط  مزمن  التهاب 

ویژه از طریق رژیم  دریافت بالای انرژی به  چاقی است.

با   پرچرب،  بیشفعالغذایی  مزمن  سازی  ازحد 

PI3K/mTOR   طریق از  احتمالاً  که  است  همراه 

مکرر  سازوکار فسفوریلاسیون  مانند  ،  IRS-1هایی 

می تشدید  را  انسولین  به  همچنین   .( 4)کند  مقاومت 

 DNAژنتیکی در چاقی، مانند متیلاسیون  تغییرات اپی 

ژن  بیان  بر  هیستون،  تغییرات  به  و  مربوط  های 

چربیسوخت  میوساز  تأثیر  که  ها  تغییرات گذارد  این 

تواند افراد را مستعد ابتلا به اختلالات چربی با تأثیر می

وساز آن کند  سوختهای دخیل در تجمع چربی و  بر ژن

. از سوی دیگر، فعال شدن مزمن کلسی نورین در (29)

های بتای  طول چاقی، به کاهش توده و عملکرد سلول

شود که در نهایت به افزایش مقاومت  پانکراس منجر می

. علاوه بر این، التهاب مزمن (7)کند  انسولینی کمک می 

پاسخ تحریک  با  چاقی،  از  ناشی  پایین  درجة  های  با 

ایمنی و التهابی همراه است؛ در این زمینه، کلسی نورین 

سایتوکاین ترشح  تحریک  پیشبا  نیز های  التهابی 

می تشدید  را  انسولین  به  همچنین ( 8)کند  مقاومت   .

کرده گزارش  که  شواهد  در    mTORC1کمبود  اند 

تواند به افزایش التهاب بافت چربی  ی میهای چربسلول 

این شواهد نشان اهمیت فعالیت  منجر شود که  دهندة 

mTORC1    ارتباط و  چاقی  در  التهاب  تنظیم  برای 

 .(9)متقابل آن با کلسی نورین است 

می نشان  حاضر  پژوهش  اصلی  تمرین  نتایج  که  دهد 

به تناوبی  ژنهوازی  کبدی  بیان  و    PI3Kهای  تنهایی 

mTORC1   های چاق افزایش و بیان کلسی  را در موش

یافته این  با  داد. همراستا  را کاهش  ها، محققان  نورین 

نشان دادند که یک دوره تمرین هوازی با شدت متوسط 
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به  در موش  مبتلا  از طریق   NASHهای چاق  توانست 

مسیر  فعال و    TRIM72/Pi3K/Akt/mTORسازی 

بیان   کاهش  GLUT4افزایش  را  انسولینی  مقاومت   ،

بیان   کاهش  طریق  از  را  کبد  در  چربی  تجمع  دهد؛ 

های مرتبط با لیپوژنز کبدی سرکوب کند و التهاب  ژن 

  NF-kBمزمن مرتبط با چاقی را از طریق کاهش بیان  

سایتوکاین سازد  و  تعدیل  آن  با  مرتبط  التهابی  های 

. همچنین نشان داده شده است که فعالیت بدنی  (12)

مانند   التهابی  نشانگرهای  در    IL-6منظم  اغلب  که  را 

افزایش میحالت التهابی مزمن مانند چاقی  یابند،  های 

پژوهشی نشان ( 10)دهد  کاهش می . در همین زمینه 

میمی هوازی  تمرین  که  پیامدهد  مسیر  رسانی  تواند 

نقش   IL-6کلسی نورین را تعدیل کند که در رونویسی 

.  (13)دارد و در نتیجه التهاب سیستمیک را کاهش دهد  

( نیز نشان دادند که هشت هفته  2022لی و همکاران )

های چاق، در کنار کاهش معنادار  تمرین هوازی در موش 

و   چربی  محتوای  انسولین،  به  مقاومت  گلوکز،  وزن، 

، به افزایش  TNFαو  IL-6های التهابی از جمله شاخص

. همچنین (30)منجر شد    IRS-1و    PI3Kمعنادار بیان  

هفته تمرین هوازی با شدت    در پژوهش دیگری، هشت

و    Aktسازی کبدی  ها به افزایش فعالفزاینده در موش

  S6K1و    mTORC1دست آن،  نشانگرهای اصلی پایین

. در خصوص سازوکار اثر فعالیت ورزشی  ( 31)منجر شد  

هوازی در تغییرات بیومارکرهای مذکور در چاقی، باید  

افزایش  به  اول  درجة  در  بهبودها  این  که  گفت 

عملکرد  سوخت  در  مثبت  تغییرات  چربی،  وساز 

داده  میتوکندری   نسبت  انسولینی  مقاومت  کاهش  و 

)به می هوازی  تمرینات  با  شود.  متوسط(  شدت  با  ویژه 

دسترسی   افزایش  باعث  آدیپوز  بافت  لیپولیز  افزایش 

شود که برای اسیدهای چرب خون به بافت عضلانی می

از ورزش و کاهش کلی   انرژی در ساعات پس  مصرف 

تودة چربی بسیار مهم است. افزایش تقاضای انرژی پس  

منجر  میتوکندری  عملکرد  در  سازگاری  به  ورزش،  از 

بیشتر حمایت میمی چربی  کاتابولیسم  از  و  کند  شود 

واسطة ورزش، با . از طرفی، کاهش تودة چربی به(32)

کاهش مقاومت انسولینی، نیمرخ چربی خون و کاهش  

. با توجه به اینکه  (33) تجمع چربی در کبد همراه است  

عضلات اسکلتی ناشی از  در    mTORC1سازی حاد  فعال

فعالیت ورزشی با افزایش مصرف انرژی و بهبود نیمرخ 

است   ارتباط  در  تودة  (5)متابولیک  نتیجه کاهش  در   ،

می خود  هوازی  تمرینات  پی  در  بهچربی  عنوان تواند 

 PI3K/mTORC1محرکی در افزایش فعال شدن محور 

کلسی   مزمن  افزایش  که  آنجا  از  همچنین  کند.  عمل 

سلول عملکرد  کاهش  به  چاقی  در  بتای  نورین  های 

، کاهش تودة چربی در پی  (7)شود  پانکراس منجر می

تواند با متعادل ساختن سطوح کلسی ورزش هوازی می

های بتای پانکراس را بازیابی  نورین، عملکرد بهینة سلول

 کند. 

مییافته نشان  حاضر  تحقیق  دیگر  که  های  دهد 

بهمکمل بتائین  ژنیاری  کبدی  بیان  مستقل  های  طور 

PI3K    وmTORC1  های چاق افزایش و بیان  را در موش

حدی تا  داد.  کاهش  را  نورین  این    کلسی  با  همسو 

)یافته وسکوویچ  دریافت  2019ها،  که  کرد  گزارش   )

موش در  مدل  بتائین  افزایش  NAFLDهای  با   ،

کبدی   بهبود  mTORو    AKTفسفوریلاسیون  سبب   ،

و    IL-6  ،TNFαهای التهابی  معنادار بیان کبدی شاخص

IL-10 شاخص آنتی،  دفاع  کبد،  های  در  اکسیدانی 

وضعیتشاخص و  خون  چربی  نیمرخ  آپوپتوز،   های 

ها به نقش بتائین  که این یافته  (21)استئاتوز کبدی شد  

محور   بر  تأثیر  طریق  تنظیم    PI3K/mTORاز  در 

میشاخص اشاره  کبد  التهابی  تحقیق   .کند های  در 

های فیزیولوژیک  دیگری مشخص شد که دریافت غلظت

آدیپوکاین بیان  بتائین،  التهابی  مناسب  و    IL-6های 

TNFα   سلول در  در را  قرارگرفته  انسانی  چربی  های 

. علاوه بر این،  (34)دهد  معرض هایپوکسی کاهش می

عنوان اهداکنندة متیل  های جدید، بتائین را بهپژوهش
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آنتی و  ضدالتهابی  خواص  دارای  معرفی  و  اکسیدانی 

. سازوکار اثر احتمالی بتائین در تغییرات ( 19)اند  کرده

مسیرهای  شاخص تنظیم  شامل  بررسی،  مورد  های 

در مجموع به   التهابی و تغییرات اپی ژنتیکی است که

کند. شواهد موجود  تأثیرات ضدالتهابی بتائین کمک می

می نشان  زمینه  این  شدن  در  فعال  بتائین،  که  دهند 

التهابی   های  را که در میانجیگری پاسخ  NF-kBمسیر 

می مهار  است،  مهم  بسیار  فعال  التهابی  واقع  در  کند؛ 

وزن  اضافه  و  چاقی  در  که  التهابی  مسیر  این  شدن 

تحریک  در  مهمی  نقش  است،  شده  گزارش 

پیشسایتوکاین جمله  های  از  دارد.    TNFαالتهابی 

اینفلامازوم   شدن  فعال  بتائین،  را   NLRP3همچنین 

دهد که یک بازیگر کلیدی در التهاب مزمن  کاهش می

است   چاقی  با  رابطة .  (35)مرتبط  موجود،  شواهد 

افزایش  مستقیمی   بین  سلول  mTORC1را  های  در 

سازی چربی با کاهش التهاب بافت چربی و سرکوب فعال

 نظر. در مجموع به(9)اند  نشان داده  NLRP3اینفلامازوم  

مکملمی که  فعالرسد  کاهش  با  بتائین  سازی یاری 

التهابی   افزایش  NLRP3و  NF-kB مسیرهای  در   ،

محور   سطوح   PI3K/mTORC1فعالیت  تعدیل  و 

حال،  کلسی این  با  باشد.  داشته  نقش  چاقی  در  نورین 

دهند که شواهد برای تأثیرات برخی تحقیقات نشان می

فقط   متاآنالیز  یک  و  نیست  قطعی  بتائین  ضدالتهابی 

کاهش جزئی در نشانگرهای التهابی بدون تأثیر بالینی  

با    (22)دهند  شایان توجه را نشان می که این تناقض 

دلیل فراتحلیلی بودن و  های تحقیق ما احتمالاً بهیافته

 کاررفته در آن باشد.های پژوهشی بهتفاوت در نمونه

حاضر، اثر تعاملی تمرین بر اساس دیگر نتایج تحقیق  

و همچنین   mTORC1و     PI3Kو مکمل در افزایش  

تأثیرات  زمینة  در  بود.  معنادار  نورین  کلسی  کاهش 

التهابی و   تعاملی بتائین و فعالیت ورزشی بر وضعیت 

پژوهش  وزن،  اضافه  و  چاقی  در  چربی  های  تودة 

معدودی در دسترس است. در همین زمینه و همسو با 

یو یافته  حاضر،  پژوهش  )   16های  همکاران  (  2022و 

که   دادند  مکمل   10نشان  ) هفته  بتائین  با   1/ 5یاری 

همراه تمرین استقامتی تردمیل با  درصد وزن بدن( به

های چاق، توانست وزن بدن و  شدت متوسط در موش 

طور معناداری کاهش دهد و حساسیت تودة چربی را به 

بخشد   بهبود  را  گلوکز  تحمل  و  در  ( 36) انسولینی   .

شنا  هوازی  تمرین  که  شد  مشاهده  دیگری  تحقیق 

مکمل به  موش همراه  در  بتائین  چاق  یاری  های 

پرچرب، سبب کاهش وزن  تغذیه  غذایی  رژیم  با  شده 

چربی  بهبود سطوح  چربی بدن،  نیمرخ  و  کبدی  های 

. سازوکار احتمالی  ( 37) خون، گلوکز سرم و لپتین شد  

طریق   از  مکمل  که  با  تعامل  در  ورزشی  فعالیت  آن 

گذارد،  بتائین بر کاهش تودة چربی و التهاب تأثیر می 

سوخت  تنظیم  مقاومت  به  کاهش  و  چربی  وساز 

میتوکندری   عملکرد  بهبود  طریق  از  انسولینی 

می برمی  نشان  زیادی  شواهد  تمرین گردد.  که  دهند 

سلولی های درون طور چشمگیری بر سازوکار هوازی به 

کنندة که تنظیم   PGC-1αویژه از طریق فعال شدن  به 

سازگاری  و  میتوکندری  عملکرد  و  بیوژنز  کلیدی 

گذارد و در نهایت به کاهش  متابولیک است، تأثیر می 

شود استئاتوز کبدی، التهاب و فیبروز در کبد منجر می 

-PGC. سازوکار احتمالی درگیر در تنظیم بیان  ( 38) 

1α   هپاتوکاین رهایش  ورزش،  فاکتور در  جمله  از  ها 

فیبروبلاست  به FGF21)   17  21- رشد  پاسخ  در   )

های چاقی،  تمرینات ورزشی هوازی است که در مدل 

گزارش شده است. شواهد حاکی از   NAFLDدیابت و  

تجویز   که  است  نیمرخ   FGF21آن  بهبود  موجب 

شود ها می متابولیک و کاهش چربی کبدی در این مدل 

 mTORC1سازی قوی  ؛ شایان ذکر است که فعال ( 39) 

را از مسیر وابسته به   FGF21تواند بیان  در کبد نیز می 

بر   PGC-1αفعال شدن   این طریق  از  افزایش دهد و 

بگذارد  سوخت  تأثیر  کبد  در  چربی  .  ( 40) وساز 

که   است  شده  داده  نشان    PGC-1αهمچنین 
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مسیر پیام  فعالیت  افزایش  با  را  انسولین  رسانی 

PI3K/Akt   می بهبود افزایش  طریق  از  امر  این  دهد. 

به  کبد  در  گلیکوژن  سنتز  و  گلوکز  دست برداشت 

است می  ضروری  گلوکز  هموستاز  حفظ  برای  که  آید 

این، نقش  ( 41)  بر  در کاهش سطح    PGC-1α. علاوه 

نورین مطرح شده است که به آثار مفید آن بر   کلسی 

زی سوخت  کند،  کمک  در وساز  نورین  کلسی  را 

می  که  مختلفی  متابولیکی  را  مسیرهای  چاقی  تواند 

. از طرفی شواهد موجود ( 42)تشدید کند، دخیل است  

ویژه بیانگر آثار بتائین بر بهبود عملکرد میتوکندری به 

بر   تأثیر  طریق  پژوهش   PGC-1αاز  هایی  هستند؛ 

بیان   افزایشی  در   PGC-1αتنظیم  را  بتائین  توسط 

کنندة الکل نشان های دریافت و موش   db/dbهای  موش 

افزایش  ( 43،44) اند  داده  که  است  شده  بیان  اخیراً   .

فعال  طریق  از  بتائین  توسط  مسیر  میتوژنز  سازی 

SIRT1/ PGC-1α   یاری بتائین، شود. مکلمل انجام می

،  ATPبا افزایش مقدار پروتئین میتوکندری و محتوای  

،  SIRT1 ،PGC-1αو سطوح پروتئین  mRNAافزایش  

NRF1    وTFAM   های  در سلولC2C12    بوده همراه 

به ( 45)است   نتیجه  در  می .  تمرین نظر  تعامل  رسد 

یاری بتائین، توانایی کافی برای  هوازی تناوبی و مکمل 

و تأثیرات آن   PGC-1αسازی مسیرهای مرتبط با  فعال 

و کلسی نورین را داشته   PI3K /mTORبر مسیرهای  

کرده  گزارش  دسترس  در  شواهد  بهبود  باشد.  که  اند 

در    PGC-1αعملکرد میتوکندریایی ناشی از تغییرات  

سوخت  افزایش  طریق  از  تنظیم  وساز  چاقی  چربی، 

انسولینی،  مقاومت  تعدیل  و  گلوکز  سلولی  برداشت 

تواند نقش محوری در کاهش التهاب مزمن مرتبط می 

رغم  . علی ( 46) با چاقی و نشانگرهای آن داشته باشد  

کنترل دقیق شرایط نگهداری حیوانات، برخی عوامل 

محیطی مانند استرس ناشی از گاواژ یا شوک دستگاه 

بوده  اثرگذار  تحقیق  نتایج  بر  است  ممکن  تردمیل 

محدودیت از  که  به باشند  تحقیق  این  شمار  های 

اندازه می  عدم  کم،  نمونة  حجم  همچنین  گیری آیند. 

پروتئین  بیان  کلسی    PI3K  ،mTORهای  همزمان  و 

ارزیابی  عدم  و  از  نورین  کبد  بافت  هسیتولوژیک  های 

توانست های این تحقیق است که می دیگر محدودیت 

دلیل به گستردگی این مطالعه کمک شایانی کند که به 

 های مالی میسر نشد.  محدودیت 

تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط   رسد کهنظر میبه

طور مستقل و همچنین در کنار  یاری بتائین، بهو مکمل

تعدیل   و  کبدی  چربی  متابولیسم  تنظیم  با  یکدیگر، 

مقاومت انسولینی نقش مهمی در بهبود کبد چرب ناشی  

دارند. مکمل تعدیل مسیرهای  از چاقی  با  بتائین  یاری 

و  نورین  کلسی  بیان  کاهش  طریق  از  احتمالاً  التهابی 

، در کاهش التهاب مزمن مرتبط با چاقی  mTORافزایش  

بالقوه مینقش  نشان  به  ای  توجه  با  همچنین  دهد. 

رسد که تعامل تمرین  نظر میهای این تحقیق، بهیافته

می احتمالاً  مکمل،  پررنگ و  اثر  بهبود تواند  در  تری 

بهسوخت  انسولینی  حساسیت  و  چربی  واسطة وساز 

بیان   افزایش  و  نورین  کلسی  بیان  و    PI3Kکاهش 

mTOR  .داشته باشد 

 تشکر و قدردانی

که تخصصی  دکتری  رسالة  اساس  بر  مقاله  در   این 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج ثبت شده است، است.  

نویسنده از آزمایشگاه فیزیولوژی دانشگاه آزاد واحد کرج  

 کند.  سبب همکاری صمیمانه تشکر میبه

 حمایت مالی  

هزینه است.  تمامی  بوده  محقق  عهدة  بر  تحقیق  های 

امکانات آزمایشگاهی توسط دانشگاه آزاد اسلامی واحد  

 .کرج در اختیار محقق قرار گرفته است

 مشارکت نویسندگان  

پروتکل اجرای  تحقیق،  جمعطراحی  دادهها،  ها،  آوری 
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اولیه و بازنگری نهایی مقاله  تحلیل آماری، نگارش نسخة  

شده   انجام  زرندی  پورسلطانی  مهدیه  نویسنده  توسط 

پژوهش   روند  بر  کلی  نظارت  و  علمی  راهنمایی  است. 

توسط استاد راهنما )دکتر امیر سرشین( ارائه شده است.  

بخش در  تخصصی  طراحی مشاورة  با  مرتبط  های 

دادهآزمون  تحلیل  مقاله  ها،  نهایی  نسخة  بهبود  و  ها 

)دکتر علیرضا رحیمی و دکتر  توسط دو مشاور علمی 

 .فواد فیض الهی( انجام گرفته است

 تعارض منافع

   وجود ندارد.   تداخل در منافع 

 ها نوشتپی 
1 Non-alcoholic fatty liver disease 
2 Mammalian target of rapamycin complex-1 
3 Sterol regulatory element-binding protein 1 
4 Phosphatidylinositol 3-kinase 
5 Protein-kinase B 
6 Insulin receptor substrate-1 
7 Nonalcoholic steatohepatitis 
8 Glucose transporter-4 
9 Nuclear factor kappa-B 
10 Interleukin-6 
11 Betaine 
12 Gao 
13 Veskovic 
14 Tumor necrosis factor-alpha 
15 Li 
16 Yu 
17 Fibroblast growth factor 21 
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