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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. Obese samples 

were fed a high-fat and cholesterol diet for 12 weeks. Moderate-intensity interval aerobic training was performed for 8 

weeks, including treadmill running for 30 minutes, 5 days a week, with gradual overload; the training protocol in the first 

week included 10 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 in the 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 was 

measured by Real-Time PCR, and the data were analyzed by independent t-tests, two-way ANOVA, and Bonferroni post 

hoc test at a significance level of P≤0.05. 

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). 

Also, a statistically significant effect was observed in the interaction of exercise and supplementation on mTORC1 

(P=0.0001), PI3K (P=0.0001) and calcineurin (P=0.021) levels. 

Conclusion: It seems that moderate-intensity interval aerobic exercise and betaine supplementation, independently and 

together, may play an important role in improving obesity-induced fatty liver by affecting the  
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های بیان ژن بر ی شدهفایامولس نانو نئیبتا یاریمکمل همراه به یتناوبهوازی  نیتمر ریتاث

mTORC1 ،PI3K  چاقصحرایی  یهاکبدی موش یهاسلول درو کلسی نورین 

 

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

 

رانیکرج، ا ،یورزش، واحد کرج، دانشگاه آزاد اسلام یولوژیزیروه فگ  

 چکیده
 

 ابت،ید از جملهها یماریاز ب طیف وسیعیبا  که استی در جوامع امروز یدرمان یاز معضلات مهم بهداشت یکی ،یچاق :زمینه و هدف

های مرتبط با آن تحرک و ابتلا به بیماریگسترش روزافزون چاقی و سبک زندگی بی .است در ارتباط چرب کبدو اختلالات متابولیک 

دهند که مصرف چنین شواهد اخیر نشان میهم باعث شده است تا فعالیت ورزشی منظم به عنوان زیربنای درمان چاقی مطرح گردد.

 نیتمر ریتاثکز، احتمالاً در بهبود چاقی موثر باشد. از این رو در پژوهش حاضر، بتائین از طریق تاثیر بر متابولیسم کبدی چربی و گلو

 ،(mTORC1) هدف راپامایسین پستانداران 1-ی کمپلکسهاژن انیب بر شده یفایامولس نانو نیبتائ با یاریمکمل همراه به یتناوب یهواز

 گیرد.مورد بررسی قرار می چاق ییصحرا یهاموش یتیهپاتوس یهاسلول در نینور یکلس و (PI3K) کیناز 3-فسفاتیدیل اینوزیتول

سالم،  -1سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به پنج گروه )پنج سر موش در هر گروه( شامل:  25در این مطالعه تجربی،  :ها مواد و روش

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

یقه دق 30 دویدن روی نوارگردان به مدت هفته شامل 8به مدت پرچرب و کلسترول تغذیه شدند. تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط 

 10 سرعت با) یاقهیدق 1 یتیفعال وهله 10همراه با اضافه بار تدریجی انجام شد؛ پروتکل تمرینی در هفته اول شامل روز در هفته  5 و

های فعالیتی در هفته چهارم بود که سرعت دویدن در وهله (قهیدق در متر 5 سرعت با) یاقهیدق 2 یاستراحت یهاتناوب با( قهیدق در متر

 و سرمیی داریپا که شد استفادهبتائین  ونینانوامولس هیته یبرا بالا دامنه با فراصوت روش از .رسید قهیدق در متر 16الی هشتم به 

صورت گرم/کیلوگرم وزن بدن قبل تمرین میلی 50ز دونانوامولسیفای شده بتائین با  گاواژ مکمل .دهدیم شیافزا را آن یستیز یفراهم

گیری شد و اندازه Real-Time PCR و کلسی نورین در کبد با روش mTORC1 ،PI3Kهای گرفت. در پایان دوره پژوهش، بیان ژن

 تحلیل شدند. P≤0.05مستقل و آنوای دو عاملی و آزمون تعقیبی بونفرونی در سطح معناداری -tهای آماری های حاصل توسط آزمونداده

(. تمرین هوازی تناوبی منجر به P=0001/0چنین افزایش کلسی نورین شد )و هم PI3Kو  mTORC1چاقی باعث کاهش معنادار  :نتایج

mTORC1 (002/0=P )یاری بتائین نیز سطوح (. مکملP=0001/0و کاهش معنادار کلسی نورین شد ) PI3Kو  mTORC1افزایش معنادار 

چنین در تعامل تمرین و مکمل اثر آماری معناداری بر ( را کاهش داد. همP=001/0( را افزایش و کلسی نورین )0001/0=P) PI3Kو 

 ( مشاهده شد.P=021/0)( و کلسی نورین 0001/0=P) mTORC1 (0001/0=P ،)PI3Kسطوح 
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چنین در کنار یکدیگر، یاری بتائین، به طور مستقل و همتمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط و مکمل رسد کهبه نظر می :گیرییجهنت 

د و کلسی نورین، از طریق تنظیم متابولیسم چربی کبدی احتمالاً نقش مهمی در بهبود کب mTORC1 ،PI3Kهای با تاثیر بر بیان ژن

 چرب ناشی از چاقی دارند.
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 مقدمه

. است شیکه در سراسـر جـهـان در حـال افـزا است (NAFLD)1کبد چرب غیر الکلی یماریب یخطـر بـرا عامل کی یاضافه وزن و چاق

 وعیاساس ش نیا بر همراه است. NAFLDی و بوده و با استئاتوز کبد جیرا اریبس یچاق طیدر شرا نیو بروز مقاومت به انسول یالتهاب کبد

در توسعه  یدیکل عوامل خطراز  یچاق دهدینشان م هاافتهی نیا شده که درصد گزارش 75 ددر افراد چاق در حدو یاستئاتوز کبد

 (.1ی است )اختلالات کبد

کننده بافت  میتنظ یهانیروتئها پآن نیترهستند که از مهم ریدرگدر چاقی  کیعوارض متابول جادیدر ا یو مولکول یعوامل مختلف سلول

 (1SREBP) 13-استرولبه متصل به عنصر پاسخ  نیو پروتئ (1mTORC) 2هدف راپامایسین پستانداران 1-ی به ویژه کمپلکسچرب

5(/پروتئین کیناز K3PI) 4کیناز 3-فسفاتیدیل اینوزیتول ریمسمحققان  های اخیر،سال. در (2) باشندیم
B (PKB  یا

AKT/)mTORC1/SREBP1  ریاند. مسکرده ییشناسا پوژنزیمهم ل هایکننده میتنظیکی از را به عنوان mTORC1 و مواد  نیکه انسول

 نگیگنالیس میاختلال در تنظ. کندیدر چند مرحله فعال م SREBP1عملکرد  میرا با تنظ چربی وسنتزیب ،کندیرا حس م یمغذ

mTORC1 (. علاوه بر این، ارتباط تنگاتنگی بین 3) اضافه وزن شود ای یمنجر به چاقتواند میmTORC1  و مقاومت انسولینی مشاهده

 را نیانسول به تیحساس تواندیمبه دنبال مداخلات مختلف از جمله فعالیت ورزشی،  mTORC1 حاد یساز فعال که یحال در. شودمی

 از است ممکن ،و پرخوری و چاقی ناشی از آن پرچرب ییغذا یهامیرژ نهیزم در ژهیو به مزمن، حد از شیب یسازفعال دهد، شیافزا

 ،(. از طرفی4) کند را تشدید نیانسول به مقاومت( IRS-1) 61-نیانسول رندهیگ یسوبسترا ونیلاسیفسفور مانند ییهاسمیمکان قیطر

 مطالعات مثال، عنوان به. است مرتبط کیمتابول نیمرخ بهبود و یانرژ مصرف شیافزا با یاسکلت عضلات در mTORC1 ی حادسازفعال

 مقاومت جادیا بدون ییغذا میرژ از یناش هاییچاق از تواندیم یاسکلت عضله در mTORC1 و حاد سازنده یسازفعال که دندهیم نشان

را به عنوان عوامل با نقش چندگانه در  mTORو  PI3Kسازی (. در نتیجه این شواهد، فعال5جلوگیری نماید ) نیانسول به کیستمیس

دهند که با ابتلا به چاقی و افزایش مقاومت چنین شواهد موجود نشان میکند. همتر میتنظیم محتوای چربی و مقاومت انسولینی برجسته

یابد. در واقع، مزمن افزایش می به انسولین، سطوح برخی نشانگرهای دخیل در تنظیم برداشت گلوکز از جمله کلسی نورین به صورت

(؛ علاوه بر 6) کند مختلرا  نیانسول به مقاومت و گلوکز جذب تواندیم یعضلان تارهای در نوع رییتغ با نینوری کلس مزمن شدن فعال

(. 7) کندیم کمکنیز  ابتید، چاقی و گلوکز تحمل عدم بهنهایتا  که شده ی پانکراسبتا یهاسلول عملکرد و توده کاهش به منجراین، 

 منجر تواندیم که است ییرهایمس واسطه عامل نیا ؛دارد نقشنیز  شوند،یم دیتشد یچاق در اغلب که یالتهاب یهاپاسخ در نینوری کلس

 مطالعات(. در همین راستا نیز 8نماید ) دیتشد را نیانسول به مقاومت از این طریق نیز و شود یالتهاب شیپ یهانایتوکایس ترشح شیافزا به

 NLRP3 اینفلامازوم یسازفعال و یچرب بافت التهاب شیافزا به منجر تواندیم یچرب یهاسلول در mTORC1 کمبود که اندداده نشان

 اهمیت دهنده نشان(؛ این شواهد 9التهابی است )های پیشی و رهایش سایتوکاینالتهاب یهاپاسختنظیم  در یدیکل گریباز شود که

 و ارتباط متقابل آن با کلسی نورین است.  یچاق در التهاب میتنظ یبرا mTORC1 تیفعال

و  پـوژنزیل تنظیمیبـه عنوان نقطه ی مقاومت به انسولین، علاوه بر اثرات ضدالتهابی و کاهنده، منظم یبـدن ـتیفعالامروزه 

(. در همین 10) رودیبه شمار مـ و کبد چربی برای درمان چاقی سبک زندگ رییتغ قیمصاد نیتر یدر کبـد، از اصل ونیداسـیبتااکس

های چاق مبتلا به های پایین، متوسط و بالا در موشهفته تمرین هوازی با شدت 6نشان داد که  2022ای در سال راستا، مطالعه

NAFLDمرین کرده ، منجر به بهبود معنادار نیمرخ چربی خون و وضعیت مورفولوژیک کبد به ویژه در گروهی که با شدت متوسط ت

                                                 
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 
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 نهیزم در ژهیو بهو کلسی نورین  PI3K ،mTOR پیام رسانی یرهایمس بر یتوجه قابل اثرات یبدن تیفعالچنین (. هم11بودند، گردید )

های ( نشان دادند که یک دوره تمرین هوازی با شدت متوسط در موش2019یو و همکاران ) .دارد NAFLD و نیانسول به مقاومت ،یچاق

و  K3PI/mTORسازی مسیر تواند در بهبود مقاومت انسولینی )از طریق فعال( میNASH) 7چاق مبتلا به استئاتوهپاتیت غیر الکلی

های مرتبط با لیپوژنز کبدی( و د )از طریق کاهش بیان ژن(، کاهش تجمع چربی در کب(4GLUT) 84-افزایش بیان ناقل غشایی گلوکز

های التهابی مرتبط با آن( نقش و سایتوکاین9B (kB-NF )-ای کاپاکاهش التهاب مزمن مرتبط با چاقی )از طریق کاهش بیان عامل هسته

 در اغلب که( IL-6) 106-نینترلوکیا مانند یالتهاب ینشانگرها منظم یبدن تیفعال که است شده داده نشانچنین (. هم12داشته باشد )

 ورزشها هستند که ها بیانگر این یافتهپیشینه پژوهش. (10) دهدیم کاهش د رانابییم شیافزا ی مزمن مانند چاقیالتهاب یهاحالت

 کاهش را کیستمیس التهاب جهینت در و دارد نقش IL-6 یسیرونو در که کند لیتعد را نینوری کلس پیام رسانی ریمس تواندیمهوازی 

های اثر فعالیت ورزشی در کاهش التهاب و مقاومت انسولینی از طریق تاثیر مستقیم (. با این حال، جهت روشن شدن مکانیزم13) دهد

 شود.بر کلسی نورین نیاز به مطالعات بیشتر احساس می

به درمان لیموجب شده که تما ییایمیمصرف داروهـای شـی ناشی از بـروز عوارض جانببه دلیل  پژوهشگرانتوجه  ریهای اخسال در

 لیمت یاست که به عنوان تر 11نیبتائ یعیاز محصولات طب یکدر این زمینه، ی .ابـدی شیافـزا یبـدن ـتیهمراه بـا فعال نیگزیهـای جـا

 افتیدر قیبه صورت برون زا از طر ای وشود یمسنتز  نیکول سمیمتابول قیبه طور درون زا از طر نیبتائ شود.یهم شناخته م نیسیگل

مورد مطالعه قرار گرفته است؛ در این زمینه  NAFLD(. اخیراً اثرات بتائین و کولین بر عوامل خطر چاقی و 14) شودیمصرف م ییغذا

لیپولیز و  یاری با کولین و بتائین، هر دو از طریق کاهش سطوح تری گلیسرید کبدی و خون، تحریکنشان داده شده است که مکمل

 در یدیجد نشیب هاداده نیاتواند استئاتوز کبدی را بهبود دهد. چنین کاهش معنادار مقاومت به انسولین میبتااکسایش کبدی و هم

(. در همین زمینه، نتایج 15،16) دهدیم ارائه کند، کمک یچاق با مرتبط اختلالات درمان به تواندیمبتائین  مکمل چگونه که نیا مورد

تواند در کاهش توده چربی کل بدن و درصد چربی یاری با بتائین می( نیز نشان داد که مکمل2019) 12پژوهش سیستماتیک بالینی گائو

 گرم 6 با ماهه 3 یاریمکمل که داد نشان یگرید قیتحق ها،افتهی نیا خلاف بر که یحال در(. 17نقش مثبت معناداری داشته باشد )

علاوه بر این، مطالعات جدید، بتائین  (.17) نداشت یبدن بیترک و یچرب توده وزن، بر یمعنادار اثر چاق، یهایآزمودن در روز در نیبتائ

 13های تحقیق وسکوویچ(؛ یافته20،19اند )معرفی کرده یدانیاکس یآنت و یضدالتهاب خواص یدارا و لیمت اهداکننده کی را به عنوان

، بیان mTORو  AKTتوانست با افزایش فسفوریلاسیون کبدی  NAFLDهای مدل دهد که دریافت بتائین در موش( نشان می2019)

های های دفاع آنتی اکسیدانی در کبد، شاخصشاخص ،IL-10( و αTNF) 14آلفا-، عامل نکروزدهنده تومورIL-6های التهابی کبدی شاخص

در دسترس  زین یقاتیوجود، تحق نیا با (.21ی را به طور معناداری بهبود بخشد )استئاتوز کبد یتآپوپتوز، نیمرخ چربی خون و وضع

 یقطع نیبتائ یضدالتهاب اثرات ،شواهد از یبرخبر اساس اند؛ را مطرح کرده یدر چاق یعوامل التهاب بر نیبتائ یهستند که عدم اثرگذار

با توجه به این  (.22) دهندیم نشان را توجهقابل ینیبال ریتأث بدون یالتهاب ینشانگرها در یجزئ کاهش فقط زیمتاآنال کیو  ستین

و کلسی نورین ضروری به  PI3K/mTORهای متناقض، بررسی بیشتر آثار ضدچاقی و ضدالتهابی بتائین از طریق تاثیر بر مسیرهای یافته

یی و پایداری بیشتر در خون برای داروها و کارای، ستیز یفراهم شیافزاهای فارماکولوژیک متعددی جهت رسد. امرزوه روشنظر می

 در موثر یدرمان یهاغلظت به یابیدست یبرا باشد کهسازی میونینانوامولس هاگیرد که یکی از این روشها مورد استفاده قرار میمکمل

                                                 
7 Nonalcoholic steatohepatitis 
8 Glucose transporter-4 
9 Nuclear factor kappa-B 
1 0 Interleukin-6 
1 1 Betaine 
1 2 Gao 
1 3 Veskovic 
1 4 Tumor necrosis factor-alpha 
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 یکیولوژیزیفمثبت  اثرات جهینت در و دهش یاروده بهتر جذب به منجر تواندیم شده ونینانوامولس نیبتائ .است مهم اریبس یوانیح یهامدل

 (.14،15،19) دهد شیافزا را کیمتابول اختلالاتشرایط  تحت واناتیح در ویداتیاکس استرس کاهش مانند آن

( 11،12)کنند از آنجا که شواهد موجود از اثرات مثبت تمرین هوازی بر بهبود متابولیسم کبدی چربی و وضعیت التهابی کبد حمایت می

رسد که (، لذا به نظر می17،21ی بتائین در کاهش توده چربی و اثر ضدالتهابی آن به تازگی مطرح شده است )و از طرفی، نقش بالقوه

های ژنی مرتبط مداخله همزمان ورزش هوازی و بتائین، احتمالاً از طریق اثرات ضدالتهابی و کاهنده مقاومت انسولینی و تاثیر بر شاخص

و کلسی نورین که نقش بسزایی در تنظیم محتوای چربی و التهاب دارند، در بهبود چاقی و اختلالات متابولیک  mTORC1به ویژه  با آن

های مذکور در نقش داشته باشد. هر چند که تاکنون اثر تعاملی ورزش هوازی به همراه بتائین بر شاخص NAFLDناشی از آن از جمله 

بنابراین  دارد؛ وجود زین یپژوهش مداخلات نیا مستقل اثر خصوص در متناقض یهاافتهی وار نگرفته است زمینه چاقی مورد مطالعه قر

 ،mTORC1ی هاژن انیب بر شده یفایامولس نانو نیبتائ با یاریمکمل همراه به یتناوب یهواز نیتمر دوره کی ریتاثدر این مطالعه، بررسی 

PI3K گردد.مطرح می چاق ییصحرا یهاموش یتیهپاتوس یهاسلول در نینور یکلس و 

 

 روش پژوهش

 G Power یدر پژوهش، از نرم افزار آمار ازیمورد ن هاینمونهتعداد  نییبه منظور تعدر این مطالعه آزمایشگاهی  های پژوهش:نمونه

معادل  α)اثرات اصلی و تعاملی(، اندازه اثر بزرگ یا قوی، میزان  انسیوار لیتحل یو سپس روش آمار F با انتخاب آزمون د واستفاده ش

استفاده از اندازه اثر بزرگ، بر اساس اندازه  شد. نییتعگروه  5 برای سر موش 25 در نظر گرفته شد و در نهایت 70/0و توان آماری  05/0

 4ای با میانگین وزن بدن هفته 8 یی بالغ نر ویستارهای صحراموشاست.  نیشیپ ی مشابههاحاصل از پژوهش جیشده در نتا شاثر گزار

درصد و  55±4 گراد، رطوبتدرجه سانتی 22 ± 4/1 (، در محیطی با میانگین دمایمرکز بافت و ژن پاسارگادگرم )تهیه شده از  257 ±

تمامی حیوانات به آب و غذای ویژه  .های مخصوص از جنس پلی کربنات نگهداری شدندساعت در قفس 12:12 تاریکی -چرخه روشنایی

های صحرایی براساس دستورالعمل نگهداری حیوانات آزمایشگاهی تمامی مراحل نگهداری و فدا نمودن موش. موش دسترسی آزاد داشتند

 IR.IAU.K.REC.1403.65و کد اخلاق اخذ شده از کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج با شماره شناسه  1964هلسینکی 

 انجام شد.

سر موش در هر  5گروه ) 5های صحرایی پس از دو هفته سازگاری با محیط جدید، به صورت تصادفی به موش روش اجرای پژوهش:

 تمرین تقسیم شدند.+ مکمل+  چاق -5،  تمرین+  چاق -4+ مکمل،  چاق -3 ،چاق -2سالم،  -1گروه( شامل: 

تغذیه  جوندگان استاندارد ییغذا یمگروه سالم با رژند؛ شد یماریچرب و کلسترول دچار ب ییغذا یمبا رژهفته  12به مدت  چاق یهاگروه

پایه  غذای شامل چرب کبد القای برای استفاده مورد پرچرب غذای جوندگان، استاندارد غذای دهنده تشکیل عناصر به توجه شدند. با

 آمریکا( بود-سیگما )شرکت کولیک اسید%  1 و آمریکا(-سیگما )شرکت کلسترول%  4 حیوانی، چربی%  15 بعلاوه جوندگان ) استاندارد(

 یاز القا نانیاطم یبرا(. 23قرار گرفت ) حیوانات در اختیار آزادانه صورت به گردیده و تهیه روزانه پاسارگاد ژن و بافت شرکت توسط که

 یخون یهاپژوهش، نمونه یو قبل از شروع مداخلات اصل هیدوره تغذ انیپرچرب، پس از پا ییغذا میشده با رژ هیتغذ یهادر گروه چاقی

 یهامیو آنز (HDLو  LDLکلسترول تام،  د،یسریگل ی)تر یچرب مرخین و های صحرایی گرفته شد. سپس سطوح گلوکزاز نوک دم موش

کبد چرب محسوب  صیمهم در تشخ یهاکه به عنوان شاخص (AST) نوترانسفرازیو آسپارتات آم (ALT) نوترانسفرازیآم نیآلان یکبد

واحد/لیتر، گلوکز  140بالای  ASTواحد/لیتر،  60سرم بالای  ALT) هاشاخص نیسطح ا شیقرار گرفتند. افزا یابیمورد ارز شوند،یم

گرم/دسی لیتر و میلی 100بالای  LDLگرم/دسی لیتر، میلی 200گرم/دسی لیتر، تری گلیسرید و کلسترول بالای میلی 160بالای 

HDL  میشده با رژ هیتغذ یهاوزن موش نیچنهم .بود چاقیبه  های صحراییموش یبر ابتلا یدیی، تاگرم/دسی لیتر(میلی 40کمتر از 

 .درسی گرم 399 ± 4 نیانگیبه م یهفته مدلساز 12پرچرب، پس از  ییغذا

تناوبی روی نوارگردان شروع به دویدن  نیپروتکل تمر اب ییجهت آشنادو هفته و سه جلسه در هفته  ،های تمرین ورزشیها در گروهموش

 لوتیپا ،تناوبی نیروز قبل از تمر ند.روز در هفته آشنا شد سه ،قهیمتر در دق 8سرعت دویدن با با ها موش اول . در طول هفتهکردند
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پیش از آن، پنج  .شد انجام ینیمناسب پروتکل تمر (VO2max) حداکثر اکسیژن مصرفی جهت برآورد سر موش پنج یپروتکل بر رو

حداکثر سرعت  وردبرآ یبرا ه ونوارگردان انتخاب شد یرو دنیحداکثر سرعت دو یریگاندازه یبرا لوتیبه عنوان گروه پا سر موش دیگر

 2هر  یبه ازا لیآغاز و سرعت تردم قهیمتر بر دق 10که با سرعت  کردندصفر درجه اجرا  بیمدرج را با ش یآزمون عملکرد ورزش دنیدو

برنامه های ورزشی، پس از برآورد حداکثر سرعت، گروه .(یواماندگ)نباشند  دنیقادر به دو هاموش تا شدمیافزوده  قهیمتر بر دق 2 ،قهیدق

 (.1( )جدول 24جلسه در هفته اجرا نمودند ) 5فته و ه 8( به مدت 2022و همکاران ) 15تمرین هوازی تناوبی را مطابق با پروتکل لی

 

 . پروتکل تمرین تناوبی1جدول 

 

 هاگروه

مدت زمان آشناسازی 

 با پروتکل تمرینی

مجموع زمان گرم 

کردن و سرد 

 کردن )دقیقه(

مدت زمان بدنه 

اصلی تمرین 

 )دقیقه(

های تمرینی در تعداد وهله

 هر جلسه

نسبت کار به 

 استراحت

(W:R) 

 اضافه بار

 

+  چاقگروه 

 ورزش

 

 هفته 2

 

دویدن با سرعت 

متر/دقیقه  5

مجموعا به مدت 

 دقیقه 10

 

 دقیقه 30

 

وهله فعالیتی  10هفته اول، 

 10ای )با سرعت دقیقه 1

های متر در دقیقه( با تناوب

ای )با دقیقه 2استراحتی 

 متر در دقیقه( 5سرعت 

 

 

 

 

2:1 

 

اعمال اضافه بار 

بر روی سرعت 

های در وهله

 فعالیتی:

هفته اول، 

 10سرعت 

 متر/دقیقه

هفته دوم، 

 12سرعت 

 متر/دقیقه

هفته سوم، 

 14سرعت 

 متر/دقیقه

هفته چهارم تا 

هشتم، سرعت 

 متر/دقیقه 16

 

+  چاقگروه 

 ورزش + مکمل

 

چاق + مکمل و گروه چاق + مکمل + ورزش، مکمل تری متیل گلایسین هیدروکلراید )بتائین( )شرکت سیگما، امریکا،  ها در گروهموش

Code Number: B3501 5هفته و  8گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به مدت میلی 50( را پس از نانوامولسیفای سازی، به میزان 

 درجه در قیتحقاین  در نیبتائسازی ونینانوامولس از هدف(. 25صورت گاواژ دریافت کردند )جلسه در هفته مشابه با روزهای تمرینی به 

 .است مهم اریبس یوانیح یهامدل در موثر یدرمان یهاغلظت به یابیدست یبرا کهبود  بیترک نیا ییکارا و یستیز یفراهم شیافزا اول

                                                 
1 5 Li 
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 ویداتیاکس استرس کاهش مانند آن یکیولوژیزیف اثرات جهینت در و دهش یاروده بهتر جذب به منجر تواندیم شده ونینانوامولس نیبتائزیرا 

 و کبد از محافظت بر که یقاتیتحق درچنین (. هم2005)ایکلاند و دیگران،  دهد شیافزا را کیمتابول اختلالاتشرایط  تحت واناتیح در

 نشان کیمتابول سلامت بهبود و کبد بیآس کاهش در ایبالقوه لیپتانس شده ونینانوامولس نیبتائ ،اندشده متمرکز کیمتابول اختلالات

 (.26) است کرده لیتبد یتجرب مطالعات در ارزشمند یابزار به را آن و است داده

 به منجر که کندیم جادیا ییبالا یبرش یروهاین روش نیازیرا . شد استفادهبتائین  ونینانوامولس هیته یبرا بالا دامنه با فراصوت روش از

 شیافزا را ونینانوامولس یستیز یفراهم و ی سرمیداریپا که شودیم( نانومتر 20-200 محدوده در معمولاً ) ترکوچک ذرات لیتشک

 یداریپا از و دارند ادغام و یسازلخته مانند یمسائل به نسبت یکمتر تیحساس فراصوت قیطر از شده دیتول یهاونینانوامولس .دهدیم

 (.27) دهندیم نانیاطم فرمول مدتیطولان

. شدند مخلوط سورفکتانت عنوان به Span 80 با Tween 80 وبتائین  مختلف یهاغلظت ،به روش مذکور هاونینانوامولستهیه  منظور به

 استفاده با ابتدا در محلول سپس. شد مخلوط قهیدق 10 مدت به یسیمغناط همزن از استفاده با صفحه یرو سورفکتانت وبتائین  بیترک

 همگن و مخلوط قهیدق 20 مدت به قهیدق در دور 9000 در( Silent Crusher M, Heidolph, Germany: مدل) پرسرعت زریهموژنا از

 بدون و شفاف ساختار یدارا شده هیته یها ونینانوامولس. شد انجام سرعت حداکثر با قهیدق سه مدت به ونیکاسیسون آن، از پس. شد

( گرادیسانت درجه 4) خچالی یدما و( گرادیسانت درجه 25) اتاق یدما در ماه پنج تا شده آماده یهاونیفرمولاس تمام. بودند کدورت

 هاونینانوامولس مدت یطولان یداریپا که نشد مشاهده (PDI) چندگانه یپراکندگ شاخص و ذرات اندازه در یرییتغ چیه. شدند ینگهدار

 (.28) کندیم دییتا را خچالی و اتاق یدما در شده مشخص ینگهدار دوره و

حیوانات با ، ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی و گاواژ مکمل 48به منظور از بین بردن اثرات حاد تمرین، های آزمایشگاهی: روش

هوش شدند. میلی گرم کتامین به زایلازین به ازای هر کیلو گرم وزن بدن( بی 10به  80تزریق درون صفاقی کتامین و زایلازین )مقدار 

محلول نیتروژن فریز و  در دمای در هوشی و خونگیری انجام شد. بافت نمونه هر حیوان بلافاصله برداشت بافت کبدی بلافاصله پس از بی

 درجه  نگهداری شدند.  -80

 و کلسی نورین در کبد PI3K ،mTORC1های بررسی بیان ژن

Real-Time PCR (Applied Biosystems, Sequence Detection Systems )، با روش نینور یکلس و PI3K، mTORC1 هایبیان ژن

و به منظور بررسی کیفیت و کمیت آن از روش اسپکتروفوتومتری و  RNX-Pluseبه صورت  RNAمورد بررسی قرار گرفت. استخراج 

 تیبا استفاده از سا نینور یکلس و PI3K، mTORC1 هایژنمربوط به  ی mRNA یابتدا توالالکتروفورز بروی ژل آگارز استفاده شد. 

NCBI یوتریتوسط نرم افزار کامپ مرهایاستخراج شد. پرا AllelID توسط نرم افزار  مریساخته شد و سپس هر پراBLAST  جهت

استفاده  یبه عنوان کنترل داخل GAPDHاز ژن  قیتحق نیقرار گرفت. در ا یابیمورد ارز مرهایبودن محل جفت شدن پرا کتایاز  نانیاطم

 شد.

 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش حاضر 2جدول 

Primer Sequence Genes 

CGGCAATGTGGAGCAGATGAA Pi3K-F 

GGGGCTCTTGTGCATCATCTT Pi3K-R 

TGATTTTGGGAGAACAGAAGATGA mTORc1-F 

GAGGTAACAGGATGGTGGAGTG mTORc1-R 
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GGAAGAAAGTGTCGCGTTGAG Calcinurein (ppp3ca)-

F 

GAAGAGGTAGCGAGTGTTGGC Calcinurein (ppp3ca)-

R 

GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG GAPDH-F 

ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG GAPDH-R 

 

 

پردازش و  ≥05/0Pداری در سطح معنی 24نسخه  SPSSافزار آماری آوری، از طریق نرماطلاعات مورد نیاز پس از جمع :تحلیل آماری

ویلک  -ها توسط آزمون شاپیروتحلیل شدند و کلیه نتایج به صورت میانگین و انحراف معیار بیان گردیدند. ابتدا طبیعی بودن توزیع داده

ها با آزمون لوین مورد بررسی قرار گرفت؛ سپس جهت تعیین تفاوت بین گروهی )سالم با چاق( و چنین بررسی همگنی واریانسو هم

سطوح بر  هوازی تناوبی نیبا تمربتائین مکمل  تعاملی ریتاثمستقل  استفاده شد و جهت بررسی  -tآماری  بررسی پیش فرض، از آزمون

 از آزمون تحلیل واریانس دو عاملی و آزمون تعقیبی بونفرونی استفاده گردید. نورین کلسی و PI3K ،mTORC1کبدی 

 

 هایافته

 نشان داده شده است.  3های پژوهش حاضر در جدول های توصیفی متغیرهای مورد مطالعه در پس آزمون نمونهیافته

 به همراه وزن پس از مداخله پژوهشی (mRNAها )میانگین و انحراف استاندارد بیان نسبی ژن . 3جدول 

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

 ورزش

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 

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

 وزن

 )گرم(

8/3 ± 3/256 1/4 ± 1/399 1/6 ± 5/325 5/4 ± 5/348 9/9 ± 3/327 

 

های مدل بود. از آنجا در موشو کلسی نورین و وزن بدن  PI3K ،mTORC1 هایاین مطالعه، تاثیر ابتلا به چاقی بر بیان ژن پیش فرض

سازی چاقی و تاثیر آن بر های پیشین به انجام رسیده است، تنها مطلوب این پیش فرض، اطمینان از مدلکه این نوع هدف در پژوهش

باشد. جهت بررسی این پیش فرض و تعیین تفاوت بین دو گروه سالم و چاق از روش آماری های مدل میهای مورد مطالعه ما در نمونهژن

t- ارائه شده است: 4که نتایج آن در جدول  مستقل استفاده شد 

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

 Sig. df t متغیر
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PI3K *0001/0 8 28/13 

mTORC1 *0001/0 8 52/6 

 -09/15 8 0001/0* کلسی نورین

 وزن

 

*0001/0 8 52/25- 

 (P≥0/05)سالم نشانه اختلاف معنی دار با گروه  *

در گروه چاق یا مدل در  mTORC1و  PI3K هایهای بین گروهی نشان داد که سطوح ژنمستقل در بررسی تفاوت-tنتایج آزمون 

 (.P=0001/0)کلسی نورین و وزن به طور معناداری افزایش یافته است ( و P=0001/0مقایسه با گروه سالم به طور معناداری کاهش یافته )

برای تعیین تغییرات بین گروهی متغیرهای مورد مطالعه در  P≤0/05نتایج روش آماری تحلیل واریانس دو عاملی در سطح معنی داری 

 قابل مشاهده است: 5جدول 

 عاملی در تغییرات متغیرهای مورد مطالعه 2. نتایج تحلیل واریانس 5جدول 

 SS df MS F Sig. 2η منبع متغیرها

 

 

PI3K (mRNA) 

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

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

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

    29/0 16 67/4 خطا

 

mTORC1 
(mRNA) 

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

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

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

    79/0 16 67/12 خطا

 

 

کلسینورین 
(mRNA) 

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

 63/0 001/0** 93/26 32/0 1 32/0 مکمل

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

    012/0 16 192/0 خطا

 

 وزن

 )گرم(

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

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

 50/0 001/0*** 70/15 2/3432 1 2/3432 مکمل×تمرین
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     16 5/3497 خطا

 اثر معنادار تمرین هوازی تناوبی بر متغیرهای تحقیق دهنده نشان *

 متغیرهای تحقیقاثر معنادار مکمل بتائین بر  دهنده نشان **

 اثر تعاملی معنادار تمرین هوازی تناوبی همراه با  مکمل بتائین بر متغیرهای تحقیق دهنده نشان ***

عاملی در تعیین تغییرات بین گروهی در  2قابل مشاهده است، نتایج حاصل از آزمون آماری تحلیل واریانس  5همانطور که در جدول 

، K3PI (95/0=2η ،1000/0=pکه یک دوره تمرین هوازی تناوبی منجر به افزایش معنادار های مورد مطالعه نشان داد بیان ژن

06/373=(16 ،1)F ، )1mTORC (80/0=2η ،1000/0=p ،90/52=(16 ،1)Fو هم )( 2=92/0چنین کاهش معنادار کلسی نورینη ،

1000/0=p ،08/193=(16 ،1)F( و وزن )2=76/0η ،1000/0=p ،39/51=(16 ،1)Fهای چاق شد. ( در بافت کبد موش 

، K3PI (95/0=2ηمنجر به افزایش معنادار  نانوامولسیفایهای آماری نشان داد که یک دوره دریافت مکمل بتائین علاوه بر این، یافته

1000/0=p ،40/312=(16 ،1)F ، )1mTORC (47/0=2η ،200/0=p ،43/14=(16 ،1)Fو هم )( 2=63/0چنین کاهش معنادار کلسی نورینη ،

100/0=p ،93/26=(16 ،1)F( و وزن )2=46/0η ،200/0=p ،61/13=(16 ،1)Fهای چاق شد. ( در بافت کبد موش 

 نانوامولسیفایتمرین هوازی تناوبی همراه با دریافت مکمل بتائین چنین نشان داد که یک دوره عاملی هم 2نتایج آزمون تحلیل واریانس 

سی نورین (، کل83/0=2η ،0001/0=p ،01/71=(16 ،1)F) K3PI (72/0=2η ،001/0=p ،94/42=(16 ،1)F ،)1mTORCهای بر بیان ژن

(29/0=2η ،021/0=p ،61/6=(16 ،1)F( و وزن )2=50/0η ،100/0=p ،70/15=(16 ،1)Fدر بافت کبد موش ) های چاق، تاثیر تعاملی معناداری

ارائه  3تا  1های های مورد مطالعه در نمودارهای بین دو گروه در بیان نسبی ژننتایج آزمون تعقیبی بونفرونی جهت تعیین تفاوتداشت. 

 شده است:

 

 P≤0.05های آزمایشی در سطح معناداری بین گروه PI3K. تغییرات بیان نسبی ژن 1نمودار 
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 P≤0.05های آزمایشی در سطح معناداری بین گروه mTORC1. تغییرات بیان نسبی ژن 2نمودار 

 

 

 

 P≤0.05های آزمایشی در سطح معناداری . تغییرات بیان نسبی ژن کلسی نورین بین گروه3نمودار 

 

 گیری نتیجهبحث و 
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و افزایش کلسی نورین همراه بود. این نتایج،   PI3K،mTORC1ها با کاهش سطوح چاق شدن موش های این تحقیق، نشان داد کهیافته

و پیام رسانی کلسی نورین  PI3K/mTORهای ناشی از چاقی در تغییرات محور (. مکانیزم3،4،6های گذشته است )همسو با نتایج پژوهش

دریافت بالای  .باشدمی التهاب مزمن مرتبط با چاقی و نیانسول به مقاومتافزایش  ،چربی سمیمتابول در راتییتغ شاملاند که مطرح شده

 ییهاسمیمکان قیطر ازهمراه است که احتمالا  PI3K/mTOR مزمن حد از شیب یسازفعالانرژی به ویژه ازطریق رژیم غذایی پرچرب، با 

 ونیلاسیمت مانند ،ی در چاقیکیژنت یاپ راتییتغهمچنین  (.4) کندمی را تشدید نیانسول به مقاومت ،IRS-1 مکرر ونیلاسیفسفور مانند

DNA به ابتلا مستعد را افراد تواندیم راتییتغ نیا که گذاردیم ریتأث هاچربی سمیمتابول به مربوط هایژن انیب بر ستون،یه راتییتغ و 

در  نینوری کلس مزمن شدن فعال(. از سویی دیگر، 29) کند آن سمیمتابول و یچرب تجمع در لیدخ یهاژن بر ریتأث با یچرب اختلالات

(. علاوه 7) کندیم کمکافزایش مقاومت انسولینی  بهنهایتا  که شده ی پانکراسبتا یهاسلول عملکرد و توده کاهش به منجر طول چاقی،

با  نینوری کلسهای ایمنی و التهابی همراه است؛ در این زمینه، ناشی از چاقی، با تحریک پاسخ نییپا درجه با مزمن التهاببر این، 

 کمبوداند که چنین شواهد گزارش کرده(. هم8کند )می دیتشد را نیانسول به مقاومتی نیز التهاب شیپ یهانایتوکایستحریک ترشح 

mTORC1 تیفعال اهمیت دهنده نشانی شود که این شواهد چرب بافت التهاب شیافزا به منجر تواندیم یچرب یهاسلول در mTORC1 

 (.9و ارتباط متقابل آن با کلسی نورین است ) یچاق در التهاب میتنظ یبرا

های چاق را در موش mTORC1و  PI3Kهای دهد که تمرین هوازی تناوبی به تنهایی بیان کبدی ژننتایج اصلی پژوهش حاضر نشان می

ها، محققان نشان دادند که یک دوره تمرین هوازی با شدت متوسط در افزایش و بیان کلسی نورین را کاهش داد. هم راستا با این یافته

، مقاومت GLUT4و افزایش بیان  TRIM72/Pi3K/Akt/mTORسازی مسیر توانست از طریق فعال NASH های چاق مبتلا بهموش

های مرتبط با لیپوژنز کبدی سرکوب کند و التهاب مزمن مرتبط انسولینی را کاهش دهد؛ تجمع چربی در کبد را از طریق کاهش بیان ژن

 که است شده داده نشانچنین (. هم12های التهابی مرتبط با آن تعدیل نماید )و سایتوکاین NF-kBبا چاقی را از طریق کاهش بیان 

 دهدیم کاهش د رانابییم شیافزا ی مزمن مانند چاقیالتهاب یهاحالت در اغلب که IL-6 مانند یالتهاب ینشانگرها منظم یبدن تیفعال

 یسیرونو در که کند لیتعد را نینوری کلس پیام رسانی ریمس تواندیمهوازی  دهد که تمریندر همین راستا پژوهشی نشان می. (10)

IL-6 هفته تمرین هوازی در  8( نیز نشان دادند که 2022(. لی و همکاران )13) دهد کاهش را کیستمیس التهاب جهینت در و دارد نقش

، TNFαو  IL-6های التهابی از جمله های چاق، در کنار کاهش معنادار وزن، گلوکز، مقاومت به انسولین، محتوای چربی و شاخصموش

ها هفته تمرین هوازی با شدت فزاینده در موش 8، چنین در پژوهش دیگری(. هم30شد ) IRS-1و  PI3Kمنجر به افزایش معنادار بیان 

(. در رابطه با مکانیزم اثر فعالیت 31شد ) S6K1و  mTORC1و نشانگرهای اصلی پایین دست آن،  Aktمنجر به افزایش فعالسازی کبدی 

 ،چربی سمیمتابول شیافزا به اول درجه در بهبودها نیاورزشی هوازی در تغییرات بیومارکرهای مذکور در چاقی، باید اذعان داشت که 

تمرینات هوازی )به ویژه با شدت متوسط( با  .شودیم داده نسبتو کاهش مقاومت انسولینی  یتوکندریم عملکرد در مثبت راتییتغ

ی در ساعات پس انرژ مصرف یبرا که شودیم یعضلان بافت دسترسی اسیدهای چرب خون به شیافزا باعث لیپولیز بافت آدیپوز افزایش

 یتوکندریم عملکرد در یسازگار به منجر، ورزشپس از  یانرژ یتقاضا شیافزا. است مهم اریبسو کاهش کلی توده چربی  از ورزش

(. از طرفی، کاهش توده چربی به واسطه ورزش، با کاهش مقاومت انسولینی، 32) کندیم تیحما شتریب چربی سمیکاتابول از و شودیم

ی اسکلت عضلات در mTORC1 ی حادسازفعال(. با توجه به این که 33نیمرخ چربی خون و کاهش تجمع چربی در کبد همراه است )

(، در نتیجه کاهش توده چربی به دنبال 5) است در ارتباط کیمتابول نیمرخ بهبود و یانرژ مصرف شیافزا با ناشی از فعالیت ورزشی

چنین از آنجا که افزایش عمل کند. هم PI3K/mTORC1تواند به عنوان محرکی در افزایش فعال شدن محور تمرینات هوازی خود می

دنبال ورزش هوازی (، کاهش توده چربی به 7) گرددمی ی پانکراسبتا یهاسلول عملکرد کاهش به منجرمزمن کلسی نورین در چاقی 

 های بتای پانکراس را بازیابی نماید.تواند با متعادل نمودن سطوح کلسی نورین، عملکرد بهینه سلولمی

های را در موش mTORC1و  PI3Kهای یاری بتائین به طور مستقل بیان کبدی ژندهد که مکملهای دیگر مطالعه حاضر نشان مییافته

( گزارش کرد که دریافت بتائین در 2019ها، وسکوویچ )ن را کاهش داد. تاحدی همسو با این یافتهچاق افزایش و بیان کلسی نوری

، IL-6های التهابی ، باعث بهبود معنادار بیان کبدی شاخصmTORو  AKT، با افزایش فسفوریلاسیون کبدی NAFLDهای مدل موش

TNFα  وIL-10 ،( 21ی شد )استئاتوز کبد ی آپوپتوز، نیمرخ چربی خون و وضعیتهاهای دفاع آنتی اکسیدانی در کبد، شاخصشاخص

در مطالعه دیگری  .کندهای التهابی کبد اشاره میدر تنظیم شاخص PI3K/mTORها به نقش بتائین از طریق تاثیر بر محور که این یافته

های چربی انسانی را در سلول TNFαو  IL-6های التهابی های فیزیولوژیک مناسب بتائین، بیان آدیپوکاینمشخص شد که دریافت غلظت
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 یدارا و لیمت اهداکننده کی (. علاوه بر این، مطالعات جدید، بتائین را به عنوان34دهد )قرار گرفته در معرض هایپوکسی کاهش می

 میتنظ شاملهای مورد مطالعه، (. مکانیزم اثر احتمالی بتائین در تغییرات شاخص19اند )معرفی کرده یدانیاکس یآنت و یالتهاب ضد اصخو

شواهد موجود در این زمینه نشان  .کندیم کمک ی بتائینالتهاب ضد اثرات به مجموعاً که است یکیژنت یاپ راتییتغ و یالتهاب یرهایمس

؛ در واقع فعال کندیم مهار است، مهم اریبس یالتهاب یهاپاسخ یگریانجیم در که را NF-kB التهابی ریمس شدن فعال ،نیبتائدهند که می

 TNFαهای پیش التهابی از جمله و اضافه وزن گزارش شده است، نقش مهمی در تحریک سایتوکاین شدن این مسیر التهابی که در چاقی

 است یچاق با مرتبطمزمن  التهاب در یدیکل بازیگر کی که دهدیم کاهش را NLRP3 اینفلامازوم شدن فعالبتائین،  نیهمچندارد. 

 یسازفعالسرکوب  و یچرب بافت التهاب کاهش با یچرب یهاسلول در mTORC1 شواهد موجود، رابطه مستقیمی بین افزایش(. 35)

-NF یاری بتائین با کاهش فعالسازی مسیرهای التهابی رسد که مکمل(. در مجموع به نظر می9اند )را نشان داده NLRP3 اینفلامازوم

kB وNLRP3 در افزایش فعالیت محور ،PI3K/mTORC1 از یبرخ ،نورین در چاقی نقش داشته باشد. با این حالو تعدیل سطوح کلسی 

 یالتهاب ینشانگرها در یجزئ کاهش فقط زیمتاآنالو یک  ستین یقطع نیبتائ یضدالتهاب اثرات یبرا شواهد که دهندیم نشان مطالعات

های تحقیق ما احتمالا به دلیل فراتحلیلی بودن و تفاوت در ( که این تناقض با یافته22) دهندیم نشان را توجهقابل ینیبال ریتأث بدون

 های پژوهشی به کار رفته در آن باشد.نمونه

چنین کاهش کلسی نورین معنادار و هم mTORC1و  PI3Kی حاضر، اثر تعاملی تمرین و مکمل در افزایش ر نتایج مطالعهبر اساس دیگ

های معدودی در دسترس بود. در زمینه اثرات تعاملی بتائین و فعالیت ورزشی بر وضعیت التهابی و توده چربی در چاقی و اضافه وزن، پژوهش

درصد  5/1یاری با بتائین )هفته مکمل 10( نشان دادند که 2022و دیگران ) 16های پژوهش حاضر، یوبا یافتهاست. در همین راستا و همسو 

های چاق، توانست وزن بدن و توده چربی را بطور معناداری کاهش وزن بدن( به همراه تمرین استقامتی تردمیل با شدت متوسط در موش

یاری (. در تحقیق دیگری مشاهده شد که تمرین هوازی شنا به همراه مکمل36بود بخشد )داده و حساسیت انسولینی و تحمل گلوکز را به

های کبدی و نیمرخ چربی خون، های چاق تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب، باعث کاهش وزن بدن، بهبود سطوح چربیبتائین در موش

یت ورزشی در تعامل با مکمل بتائین بر کاهش توده چربی و التهاب (. ساز و کار احتمالی که توسط آن فعال37گلوکز سرم و لپتین گردید )

گردد. شواهد زیادی نشان گذارد، به تنظیم متابولیسم چربی و کاهش مقاومت انسولینی از طریق بهبود عملکرد میتوکندری برمیتاثیر می

 یدیکننده کل میتنظ که PGC-1αفعال شدن  قیاز طر ژهیبه و یسلولدرون  یهاسمیبر مکان یبه طور قابل توجه یهواز نیتمردهند که می

 در کبد بروزیف و التهاب ،یمنجر به کاهش استئاتوز کبدو نهایتا  گذاردیم ریتأث است، کیمتابول یو سازگار یتوکندریمو عملکرد  وژنزیب

 1721-ها از جمله فاکتور رشد فیبروبلاستدر ورزش، رهایش هپاتوکاین α1-PGC(. ساز و کار احتمالی درگیر در تنظیم بیان 38) شودیم

(FGF21 )های چاقی، دیابت و در پاسخ به تمرینات ورزشی هوازی است که در مدلNAFLD  گزارش شده است. شواهد حاکی از آن است

(؛ شایان ذکر است که فعالسازی قوی 39شود )می هااین مدلدر  یکبدچربی و کاهش  کیمتابول نیمرخباعث بهبود  FGF21 زیتجوکه 

mTORC1 تواند بیان در کبد نیز میFGF21  را از مسیر وابسته به فعال شدنPGC-1α  افزایش دهد و از این طریق بر متابولیسم چربی در

 شیافزا PI3K/Akt ریمس تیفعال شیافزا با را نیانسول پیام رسانی PGC-1α که است شده داده نشانچنین (. هم40کبد تاثیر گذارد )

(. 41) است یضرور گلوکز هموستاز حفظ یبرا که دیآیم دست به کبد در کوژنیگل سنتز و گلوکز برداشت بهبود قیطر از امر نیا. دهدیم

ی کلس رایز ؛کند کمک سمیمتابول بر آن دیمف اثرات بهمطرح شده است که  نینور یکلس سطح کاهش در PGC-1α نقش ن،یا بر علاوه

از طرفی شواهد موجود نشانگر اثرات بتائین  .(42) است لیدخ د،نکن دیتشد را یچاق تواند یم که یمختلف یکیمتابول یرهایمس در نینور

 دربتائین را  توسط PGC-1αافزایشی بیان  میتنظهایی هستند؛ پژوهش PGC-1αبر بهبود عملکرد میتوکندری به ویژه از طریق تاثیر بر 

بتائین از  توسط توژنزیم شیافزا که است شده شنهادیپ اخیراً(. 43،44اند )نشان داده الکل یدریافت کننده یهاموش و db/db یهاموش

 شیافزا، ATP یمحتوا و یتوکندریم نیپروتئ مقدار شیافزا. مکلملیاری بتائین، با شودیم انجام SIRT1/ PGC-1α ریمس طریق فعالسازی

mRNA نیپروتئ سطوح و SIRT1، PGC-1α، NRF1 و TFAM یهاسلول در C2C12 رسد (. در نتیجه به نظر می45ه است )بود همراه

و اثرات آن بر مسیرهای  PGC-1αیی کافی برای فعالسازی مسیرهای مرتبط با توانایاری بتائین، تعامل تمرین هوازی تناوبی و مکمل

PI3K/mTOR اند که بهبود عملکرد میتوکندریایی ناشی از تغییرات و کلسی نورین را داشته باشد؛ شواهد در دسترس گزارش کردهPGC-

1α تواند نقش محوری در کاهش در چاقی از طریق افزایش متابولیسم چربی، تنظیم برداشت سلولی گلوکز و تعدیل مقاومت انسولینی، می

 یطیمح عوامل یبرخ وانات،یح ینگهدار طیشرا قیدق کنترل رغمیعل(. 46شانگرهای آن داشته باشد )التهاب مزمن مرتبط با چاقی و ن

                                                 
1 6 Yu 
1 7 Fibroblast growth factor 21 
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های این تحقیق به که از محدودیت باشند بوده اثرگذار مطالعه جینتا بر است ممکن لیتردم دستگاه شوک ای گاواژ از یناش استرس مانند

های و کلسی نورین و عدم ارزیابی PI3K ،mTORهای بیان پروتئین ی همزمانریگاندازه عدمحجم نمونه کم،  نیهمچن. آیندشمار می

 لیدل به که کند یانیشا کمک مطالعه نیا یگستردگ به توانستیم که باشدیم قیتحق نیا یها تیمحدود گرید ازهسیتولوژیک بافت کبد 

 . نشد سریم یمال یها تیمحدود

چنین در کنار یکدیگر، با یاری بتائین، به طور مستقل و همهوازی تناوبی با شدت متوسط و مکملتمرین  رسد که: به نظر می گیرینتیجه

یاری بتائین تنظیم متابولیسم چربی کبدی و تعدیل مقاومت انسولینی احتمالاً نقش مهمی در بهبود کبد چرب ناشی از چاقی دارند. مکمل

، در کاهش التهاب مزمن مرتبط با چاقی نقش mTORبیان کلسی نورین و افزایش با تعدیل مسیرهای التهابی احتمالا از طریق کاهش 

تری تواند اثر پررنگرسد که تعامل تمرین و مکمل، احتمالاً میهای این مطالعه، به نظر میچنین با توجه به یافتهدهد. همای نشان میبالقوه

 داشته باشد. mTORو  PI3Kاهش بیان کلسی نورین و افزایش بیان ی کدر بهبود متابولیسم چربی و حساسیت انسولینی به واسطه
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