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Abstract 

Background and Purpose: Obesity, as a chronic metabolic disorder, is associated with the activation of 

inflammatory pathways, impaired energy regulation, and increased production of reactive oxygen species. 

Obesity-induced inflammation and exposure to acrylamide may disturb the metabolic rate of liver tissue. 

In this study, the effect of the synergistic combination of enriched medium and cineole on the expression 

of key genes related to inflammation, metabolism, and oxidative stress were evaluated in an obese animal 

model induced by a high-fat diet containing acrylamide. 

Materials and Methods: 54 C57BL/6J mice were subjected to different treatments for eight weeks. Mice 

were randomly assigned to nine equal groups (n, 6 per group): (1) healthy control; (2) obese mice fed a 

high-fat diet containing acrylamide (45% high-fat diet heated and enriched with 1000 ppm acrylamide); (3) 

obese mice fed a high-fat diet without acrylamide (45% high-fat diet); (4) obese mice fed acrylamide-

containing-diet and undergoing voluntary physical activity in an enriched environment (8 weeks, 5 

days/week, 60-90 minutes/day, at low to moderate intensity); (5) obese mice fed an acrylamide-containing 

diet and treated with cineole (10 μM concentration by gavage); (6) obese mice, undergoing voluntary 

physical activity in an enriched environment; (7) obese mice treated with cineole; (8) obese mice fed an 

acrylamide-containing diet, undergoing voluntary physical activity in an enriched environment, and 

receiving cineole; (9) obese mice exposed to an enriched environment and treated with cineole without 

acrylamide exposure. Drug affinity analyses were based on pharmacophore modeling and molecular 

binding. Advanced biological data analysis was performed using microarray datasets. Gene expression was 

measured by Real-Time PCR following RNA extraction from liver tissue. 

Results: voluntary physical activity in enriched environment complained with cineole significantly 

increased the expression (P<0.001) of Sirt1, PPARα (P<0.001) and PPARγ (P<0.001) and significantly 

decreased (P<0.001) of CXCL15 and Cyp2e1 (P<0.001) compared to the other intervention groups. 
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Conclusion: Analysis of the biological data showed that the genes Sirt1, PPARα, PPARγ, CXCL15, and 

Cyp2e1  play key roles in inflammatory pathways activation, disruption of energy regulation, and increasing 

production of reactive oxygen species in the liver tissue of obese mice. Exposure to an enriched 

environment and treatment with cineole modulated the expression of these genes, suggesting that these two 

interventions may represent an effective approach for preventing metabolic disorders associated with 

obesity. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  70-48 یهاصفحه ،3 شماره ،19 دوره ،1405

 مقاله پژوهشی 

شده و سینئول بر بیان اثرات مستقل و تعاملی فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی 

های چاقِ در های مرتبط با التهاب، استرس اکسیداتیو و متابولیسم کبدی در موش ژن

 آمیدمعرض آکریل 

   ، خسرو جلالی دهکردی   *، فرزانه تقیان  1مسعود اردشیری لردجانی

 گروه فیزولوژی ورزشی، دانشکدۀ علوم ورزشی، واحد اصفهان )خوراسگان(، دانشگاه آزاد اسلامی، اصفهان، ایران 

 دهی چک 

سازی مسیرهای التهابی، اختلال در تنظیم انرژی و افزایش  وسازی، با فعال چاقی به عنوان یک اختلال مزمن سوخت   و هدف:  زمینه

وساز بافت  آمید، سبب اختلالات در میزان سوخت های فعال اکسیژن همراه است. التهاب ناشی از چاقی و مواجهه با آکریل تولید گونه 

های کلیدی مرتبط  شده و سینئول بر بیان ژن افزای فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی شود. در پژوهش حاضر، اثر ترکیب هم کبد می 

 آمید ارزیابی شد. وساز و فشار اکسایشی در الگوی حیوانی چاقی القاشده با رژیم پرچرب حاوی آکریل با التهاب، سوخت 

ها به صورت تصادفی  به مدت هشت هفته تحت تیمارهای مختلف قرار گرفتند. موش   C57BL/6Jسر موش از نژاد    54ها:  مواد و روش 

آمید )رژیم غذایی  چاق با رژیم پرچرب حاوی آکریل   - 2کنترل سالم،    -1موش( قرار گرفتند:    ۶گروه مساوی )هر گروه شامل    9در  

آمید )رژیم  چاق با رژیم پرچرب بدون آکریل   -3آمید(،  واحد در میلیارد آکریل   1000شده با  دیده و غنی درصدی حرارت   45پرچرب  

روز در هفته،    5هفته،    8شده )به مدت  آمید و فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی چاق با رژیم آکریل   - 4درصدی(،    45غذایی پرچرب  

میکرومولار، به صورت گاواژ(،    10آمید و تیمار سینئول )با غلظت  چاق با رژیم آکریل   - 5دقیقه با شدت کم تا متوسط(،    90تا    ۶0روزانه  

شده و سینئول،  آمید، تمرین در محیط غنی چاق با رژیم حاوی آکریل   - 8چاق با سینئول،    - 7شده،  چاق با تمرین در محیط غنی   - ۶

بی دارویی بر پایۀ الگوسازی فارماکوفور و اتصال مولکولی ارزیابی  آمید. میل ترکی شده و سینئول، بدون آکریل چاق در محیط غنی   - 9

ها با  از بافت کبد، بیان ژن  RNAهای میکروآرایه انجام گردید. پس از استخراج های زیستی از مجموعه داده شد. تحلیل پیشرفتۀ داده 

 سنجیده شد.   Real-Time PCRاستفاده از روش  

های  های مداخله، سبب افزایش معنادار بیان ژن شده و سینئول، در مقایسه با سایر گروه فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی نتایج:  

(P < 0/001) Sirt1  ،PPARα  (P < PPARγ  (Pو     (0/001 < معنادار و     (0/001 P)  کاهش  < 0/001)   CXCL15  

Cyp2e1 (P <  شد.    (0/001

داده گیری:  نتیجه  ژن تحلیل  که  داد  نشان  زیستی  فعال Cyp2e1و    Sirt1  ،PPARα  ،PPARγ  ،CXCL15های  های  در  سازی  ، 

های چاق، نقش کلیدی دارند.  های فعال اکسیژن در بافت کبد موش مسیرهای التهابی، اختلال در تنظیم انرژی و افزایش تولید گونه 

توانند به عنوان  شود. این دو مداخله می های یادشده می شده سبب تعدیل بیان ژن نقش محافظتی سینئول و فعالیت در محیط غنی 

 وسازی وابسته به چاقی مطرح شوند. رویکردهایی مؤثر در پیشگیری از اختلالات سوخت 

 آمید، التهاب، فشار اکسایشی. شده، آکریل چاقی، سینئول، محیط غنی  های کلیدی:واژه
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 مقدمه 

های  های اخیر، چاقی به عنوان یکی از چالش در سال 

اصلی سلامت همگانی در سطح جهانی شناخته شده  

سوخت ( 1) است   پیچیدۀ  وضعیت  این  که  .  وسازی 

حاصل تعامل عوامل ژنتیکی، رفتاری و محیطی است،  

های مزمن،  با افزایش خطر ابتلا به بسیاری از بیماری 

نوع   دیابت  بیماری 2از جمله  قلبی ،  عروقی، کبد  های 

نورودژنراتیو  اختلالات  و  غیرالکلی   1چرب 

این ( 2) کننده عصبی( همراه است  )تخریب . در میان 

شایع  عنوان  به  آلزایمر،  بیماری  نوع اختلالات،  ترین 

ویژه  توجه  عقل،  به خود جلب کرده است زوال  را  ای 

دهند که چاقی،  های متعدد تجربی نشان می . یافته ( 3) 

می به  میانسالی،  دورۀ  در  التهاب ویژه  افزایش  با  تواند 

انسولین،  به  مقاومت  و  اکسایشی  فشار  سراسری، 

های نورونی و اختلالات  ساز بروز یا تشدید آسیب زمینه 

 .( 4) شناختی شود  

در  درگیر  مولکولی  مسیرهای  بررسی  راستا،  این  در 

دارد  بسزایی  اهمیت  آلزایمر  و  چاقی  پاتوفیزیولوژی 

ژن ( 5)  سیرتوئین.  مانند  گیرندۀ (Sirt1)  1هایی   ،

پراکسی فعال  پرولیفراسیون  با  آلفا شونده  نوع   زوم 

α) (PPAR2 گاما نوع  کموکاین موتیف  ،  γ)(PPAR  3و 

C-X-C -15)4XCL15C(    و سیتوکرومP450   ایزوفرم

2E1  )5Cyp2e1 عنوان به  در    (،  کلیدی  نشانگرهای 

سوخت  التهابی،  فرایندهای  فشار  تنظیم  چربی،  وساز 

سم  و  می اکسایشی  شناخته  کبدی  .  ( ۶) شوند  زدایی 

ژن  بیان  تنظیم کاهش  سوختهای  و  کنندۀ  وساز 

مانند پاسخ  ضدالتهابی،  با  PPARαو   Sirt1 های   ،

اختلال در تراز انرژی سلولی، افزایش انباشت چربی در 

استبافت  همراه  سراسری  التهاب  تشدید  و   ها 

 (7 ) .Sirt1  وابسته به    ۶، به عنوان یک دِاستیلازNAD⁺  ،

سوخت  سلولی،  پیری  تنظیم  در  کلیدی  وساز نقش 

دارد   التهابی  مسیرهای  مهار  و  لیپید  و  .  ( 8) گلوکز 

تنش   و  چاقی  شرایط  در  ژن  این  بیان  کاهش 

وسازی، به کاهش فعالیت ضداکسایشی سلول،  سوخت 

آسیب  به  حساسیت  کاهش  افزایش  و  اکسایشی  های 

شود منجر می  BDNF 7بیان عوامل نوروتروفیک مانند 

قرار  تأثیر  تحت  را  شناختی  عملکرد  نهایت  در  که 

مشابه،   .( 9) دهد  می  طور  یک  PPARαبه  عنوان  به   ،

هسته رونویسی  تنظیم  عامل  در  اکسایش  -β ای، 

تری  کاهش  چرب،  و  اسیدهای  پلاسما  گلیسریدهای 

در   PPARα . کاهش بیان ( 10) مهار التهاب نقش دارد  

افزایش  بافت  لیپیدها،  انباشت  با  های کبدی و چربی، 

فعال  و  انسولین  به  التهابی  مقاومت  مسیرهای  سازی 

ساز  توانند زمینه . این اختلالات می ( 11) مرتبط است  

و آسیب  پانکراس  عملکرد  در  اختلال  کبدی،  های 

بیماری  به  ابتلا  خطر  پیش افزایش  عصبی  های  روندۀ 

طرفی،   .( 11) باشند   ژن    از  بیان  چاقی،  شرایط  در 

PPARγ   ( 12) یابد  به طور چشمگیری کاهش می  نیز  .

این گیرنده یکی از عوامل رونویسی کلیدی در تنظیم  

های  وساز چربی، حساسیت به انسولین و پاسخ سوخت 

می  بیان ضدالتهابی محسوب  کاهش  با   PPARγ شود. 

سلول تمایز  در  انباشت اختلال  افزایش  چربی،  های 

ها  های محیطی و کاهش ظرفیت سلول لیپید در بافت 

. از سوی دیگر،  ( 12) برای پاسخ به انسولین همراه است  

بیان  افزایش  موجب  گیرنده  این  فعالیت  افت 

التهابی و تشدید التهاب سراسری های پیش سایتوکاین 

می می  نهایت  در  که  وضعیتی  عملکرد شود؛  تواند 

پانکراس، کبد و بافت عصبی را تحت تأثیر قرار دهد  

کاهش ( 13)  مغزی،  بافت  در   .PPARγ     افزایش با 

انعطاف  کاهش  عصبی،  و التهاب  سیناپسی  پذیری 

است   یادگیری مرتبط  و  در   .(14) اختلال در حافظه 

های وابسته به التهاب و تولید مقابل، افزایش بیان ژن 

مانند  بنیان  آزاد،  ، CXCL15و  Cyp2e1 های 

آسیب فعال  مسیرهای  نشان سازی  بدن  در  را  زا 

 P450 آنزیمی از خانوادۀ سیتوکروم Cyp2e1 . دهد می 
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ترکیبات شیمیایی خارجی،  است که در سوخت  وساز 

آکریل  دارد مانند  نقش  داروها  و  اتانول  .  ( 15)   آمید، 

افزایش بیان این آنزیم در شرایط چاقی یا مواجهه با  

از حد گونه  بیش  تولید  به  فعال  ترکیبات سمی،  های 

و  (ROS)اکسیژن   میتوکندری  عملکرد  در  اختلال   ،

شود. این های کبدی و عصبی منجر می آسیب به سلول 

مزمن  التهاب  و  اکسایشی  فشار  افزایش  با  فرایندها 

توانند در بروز اختلالات شناختی  همراه هستند و می 

نیز به عنوان یک   CXCL15  .( 15) نقش داشته باشند  

پیش  خانوادۀ  سایتوکاین  از  جذب  CXCالتهابی  در   ،

پاسخ نوتروفیل تحریک  و  دارد ها  نقش  التهابی  های 

بیان  ( 1۶)  افزایش   .CXCL15   بافت و  در  چربی  های 

فعال  با  نفوذ  مغزی،  افزایش  میکروگلیاها،  سازی 

های ایمنی و تشدید التهاب عصبی همراه است. سلول

می  وضعیت  کاهش  این  نورونی،  تخریب  به  تواند 

و انعطاف  حافظه  در  اختلال  و  سیناپسی  پذیری 

 . ( 1۶)   یادگیری منجر شود 

های دارویی، استفاده از ترکیبات طبیعی  در کنار درمان

با ویژگی ضداکسایشی و ضدالتهابی، به عنوان رویکردی 

عارضه، مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته  مکمل و کم

، ترکیبی مونوترپنی  (cineole-1,8). سینئول  (17)است  

با منشأ گیاهی، یکی از این ترکیبات است که در اسانس  

می یافت  اکالیپتوس  مانند  پژوهشگیاهانی  های  شود. 

دادهپیش نشان  تولید  بالینی  مهار  با  سینئول  که  اند 

اکسیژن  گونه فعال  بیان  (ROS)های  کاهش   ،

آنزیمسایتوکاین فعالیت  افزایش  و  التهابی  های  های 

مانند میCAT و SOD ضداکسایشی  اثرات ،  تواند 

بافت در  چشمگیری  و  محافظتی  کبدی  عصبی،  های 

هایی از تأثیر این  پانکراسی داشته باشد؛ همچنین یافته

 PPARγ و Sirt1 هایی مانندترکیب بر تنظیم بیان ژن

انرژی،  تراز  در  مهمی  نقش  که  ژنهایی  دارد؛  وجود 

کنند  های ضدالتهابی ایفا میوساز چربی و پاسخسوخت 

(17). 

در  قرارگیری  و  منظم  بدنی  فعالیت  دیگر،  سوی  از 

غنیمحیط محرک های  نظر  از  و  شده  حسی  های 

اثرات   با  غیردارویی  مداخلاتی  عنوان  به  شناختی، 

سوخت و  مغز  سلامت  بر  شناخته  گسترده  بدن  وساز 

. این مداخلات از طریق افزایش بیان عوامل  (18)اند  شده

نوروتروفیک، بهبود جریان خون مغزی، کاهش التهاب  

توانند در  پذیری سیناپسی، میسراسری و بهبود انعطاف

کاهش شدت یا پیشگیری از اختلالات شناختی ناشی  

از چاقی  مؤثر باشند. ترکیب این مداخلات با دریافت  

اثرات   است  نیز ممکن  مانند سینئول  ترکیبات گیاهی 

بدن  هم اکسایشی  و  التهابی  وضعیت  بهبود  در  افزایی 

 .(18)ایجاد کند 

آوری مانند  در مقابل، مواجهه با ترکیبات شیمیایی زیان

غذایی  آکریل مواد  حرارتی  فرایندهای  در  که  آمید 

می تولید  پرچرب  و  میپرکربوهیدرات  از  شود،  تواند 

  - طریق افزایش فشار اکسایشی، اختلال در سد خونی  

تشدید   به  نوروتروفیک،  عوامل  بیان  کاهش  و  مغزی 

سوختآسیب  و  عصبی  شود.  های  منجر  وسازی 

ژنآکریل بیان  افزایش  با  همچنین  مانند  آمید   هایی 

Cyp2e1  وCXCL15  و التهاب  القای  در  نقش مهمی   ،

 .  (19) کند سمیت عصبی ایفا می

مداخلات   ترکیبی  اثرات  بررسی  اهمیت  به  توجه  با 

زیستی  تغذیه نشانگرهای  بر  رفتاری  و  محیطی  ای، 

مرتبط با چاقی و آلزایمر، این پژوهش با هدف ارزیابی  

محیط   در  داوطلبانه  بدنی  فعالیت  و  سینئول  تأثیر 

ژنغنی بیان  بر  ،  Sirt1  ،PPARα  ،PPARγهای  شده 

CXCL15   و Cyp2e1  در الگوی حیوانی چاقی، با و بدون

آکریل حاوی  غذایی  رژیم  شده  دریافت  طراحی  آمید 

می پژوهش  این  نتایج  افقاست.  به  تواند  های جدیدی 

پیشگیرانه و درمانی مبتنی   پیشرفت راهکارهای  سوی 

بر ترکیبات طبیعی و اصلاح سبک زندگی، برای مقابله  

سوخت  اختلالات  بیماریبا  و  پیشوسازی  روندۀ  های 

 .عصبی بگشاید
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 روش پژوهش 

های  در این پژوهش، تحلیل داده های پژوهش: نمونه 

آمده  دستهای بیان ژنی بهای بر داده زیستی پیشرفته 

های میکروآرایه با عنوان »رونمایی از از مجموعه داده 

میراث مولکولی مقاومت گذرا به انسولین: پیامدهایی  

سوخت  سازگاری  این برای  شد.  انجام  کبدی«  وساز 

دسترسی  شمارۀ  با  داده  در  GSE249679 مجموعه 

ثبت شده و   Gene Expression Omnibus پایگاه دادۀ 

با هدف تبیین رخدادهای مولکولی تأثیرگذار بر ایجاد  

سوخت  زندگی  اختلالات  بعدی  مراحل  در  وسازی 

طراحی گردیده است. در این پژوهش، با ایجاد الگویی  

حیوانی از مقاومت گذرای انسولینی و ثبت اثرات تغذیۀ 

و  کبد  عملکرد  اختلالات  بررسی  برای  زمینه  ثانویه، 

های  نمونه   .پیامدهای احتمالی بعدی فراهم شده است 

موش  کبد  بافت  از  بررسی  سویۀمورد  نر   های 

C57BL/6J  نمونه شدند.  قرار تهیه  گروه  دو  در  ها 

موش   داشتند:  از  نمونه  غذایی  چهار  رژیم  تحت  های 

های تحت رژیم غذایی  پرچرب و چهار نمونه از موش 

تحلیل  در  نمونه  هشت  رفته  هم  روی  استاندارد. 

استخراج  شد.  نمونه RNA گنجانده  از  صورت کل  ها 

نمونه  و  بهپذیرفت  پلتفرم دست های  روی   آمده 

Affymetrix Mouse Gene 2/0 ST Array    با شناسۀ 

GPL16570   رعایت با  مرحله  این  شدند.  هیبریدیزه 

از روش  های استاندارد اصول کنترل کیفیت و پیروی 

انجام گردید تا درستی و   RNA سازی استخراج و آماده 

زیست هم  داده خوانی  شود شناختی  حفظ  تحلیل   .ها 

و   R نویسی های بیان ژنی با استفاده از زبان برنامه داده 

های تخصصی مرتبط انجام گرفت. بدین منظور،  بسته 

قدرتمند   limma (Linear Models for بستۀ 

Microarray Analysis)     با که  شد  گرفته  کار  به 

آزمونبهره  از  امکان گیری  پیشرفته،  آماری  های 

افتراقی میان گروه شناسایی ژن  ها را  های دارای بیان 

می  داده فراهم  واریانس  تثبیت  منظور  به  و  کند.  ها 

تبدیل  بهنجار،  توزیع  به  آنها  توزیع  کردن  نزدیک 

ها(  ها )نشانک بر شدت خام سیگنال   2لگاریتمی با پایۀ  

-foldاعمال شد. این تبدیل، افزون بر تسهیل تفسیر  

change تحلیل دقت  می ،  افزایش  را  آماری  دهد.  های 

ها با هدف حذف اثرات عمومی  پس از این مرحله، داده 

و کاهش نویزهای تجربی هنجارسازی شدند تا قابلیت 

نمونه میان  گردد مقایسه  تضمین  شناسایی    .ها  برای 

شده با استفاده از  تعدیل  t های دیفرانسیلی، آزمونژن 

از   Empirical Bayes رویکرد یکی  که  شد  اجرا 

است. سطح معناداری  limma های ممتاز بستۀ ویژگی 

برش   مقدار  روی  به   0/ 05تحلیلی  و  گردید  تنظیم 

 False Discovery)منظور کنترل نرخ کشف نادرست  

Rate) روش ،   Benjamini-Hochberg    به کار گرفته

ژن  تنها  ترتیب،  بدین  کهشد.  شدند  انتخاب  -pهایی 

value    از  تعدیل کمتر  آنها  بیان    05/0شدۀ  و  بود 

یافته  نسبت  تا  داشتند  معناداری  مثبت  افتراقی  های 

برسد میزان  کمترین  به  تحلیل،    .کاذب  اولیۀ  نتایج 

ژن  از  جدولی  پایۀ  شامل  بر  که  های  p-valueهاست 

شده  مرتب  تفاوت حاصل  بهتر  نمایش  برای  های اند. 

های حرارتی ها، نقشه بیان ژنی و ارزیابی کیفیت داده 

این  شدند.  ترسیم  ویژه  گرافیکی  ابزارهای  کمک  با 

میان   در  ژنی  بیان  الگوهای  شناسایی  به  نمودارها 

رسانند و درک های کنترلی و آزمایشی یاری می گروه 

ژنعمیق  بیان  تنظیم  وضعیت  از  دست تری  به  ها 

 .دهند می 

های  برای تحلیل شبکۀ تعاملات مولکولی، نخست داده

پایگاه از  سپس   STRING تعاملی  شدند؛  استخراج 

)نسخۀ    Cytoscapeافزاربا استفاده از نرمPPI های  شبکه 

الگوی0/۶/3 این  (،  گردیدند.  مصورسازی  و  سازی 

بررسی  نرم چون  امکاناتی  آوردن  فراهم  با  افزار 

خوشه شناسایی  پیشرفته،  توپولوژیکی،  فیلترینگ  و  ها 

های کلیدی و مسیرهای حیاتی  زمینۀ شناسایی مولکول 

نیز برای تحلیل Gephi افزار  کند. نرمزیستی را فراهم می
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گرافیکی و نمایش پویا و تعاملی شبکۀ تعاملات به کار  

ویژه قدرت  و  شد  تحلیل  گرفته  و  نمایش  در  ای 

شبکه دادساختارهای  نشان  خود  از  تبیین    .ای  برای 

بر پایۀ فرایندهای    سازیمسیرهای زیستی، تحلیل غنی

و با استفاده از  (GO Biological Process) شناسی  ژن 

شناسایی   Enrichr پایگاه به  تحلیل  این  شد.  انجام 

های  مسیرها و فرایندهای سلولی غالب در مجموعه ژن 

ها و  شده کمک کرد و ارتباطات عمیق میان ژنبررسی

ترکیب رویکردهای تحلیلی    .ها را آشکار ساختپروتئین

نظام و  چندجانبه  چارچوبی  برای  یادشده،  را  مند 

دادهالگوی  تحلیل  و  کرد.  سازی  فراهم  ژنومی  های 

های دقیق،  استفاده از ابزارهای روز دنیا و انجام تحلیل

یافته اعتماد  قابلیت  افزایش  شناسایی  سبب  و  ها 

شناساگرهای زیستی مولکولی جدید مرتبط با چاقی و  

وسازی شد. شناسایی این نشانگرهای  اختلالات سوخت 

می سازوکار  زیستی  درک  بهبود  در  مهمی  گام  تواند 

پیش اهداف  مولکولی،  شناسایی  و  بیماری  روند  بینی 

وسازی باشد. این پژوهش  درمانی در اختلالات سوخت

های آینده در  ای علمی و کاربردی برای پژوهششالوده

   .آوردمیفناوری پزشکی فراهم  زیست 

این پژوهش تجربی در دانشگاه  روش اجرای پژوهش:  

آزاد اسلامی واحد اصفهان )خوراسگان( و با رعایت اصول 

طرح   شد.  انجام  آزمایشگاهی  حیوانات  با  کار  اخلاقی 

کد   و  رسید  پژوهش  اخلاق  کمیتۀ  تأیید  به  پژوهش 

دریافت IR.IAU.KHUISF.REC.1403.492) اخلاق   )

، با میانگین   C57BL/6Jسر موش ماده از نژاد  54گردید.  

پس از یک هفته سازگاری با محیط،    هفت هفته،سنی  

  ۶گروه مساوی )هر گروه شامل    9به صورت تصادفی در  

چاق با رژیم    -2کنترل سالم،    - 1موش( قرار گرفتند:  

آکریل حاوی  پرچرب  پرچرب  غذایی  )رژیم    45آمید 

حرارت  غنیدرصدی  و  با  دیده  در    1000شده  واحد 

آکریل بدون    -3آمید(،  میلیارد  پرچرب  رژیم  با  چاق 

چاق    -4درصدی(،    45آمید )رژیم غذایی پرچرب  آکریل

آمید و فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط با رژیم آکریل

روز در هفته، روزانه    5هشت هفته،    8شده )به مدت  غنی

متوسط(،    90تا    ۶0 تا  با شدت کم  با    -5دقیقه  چاق 

آکریل غلظت  رژیم  )با  سینئول  تیمار  و    10آمید 

گاواژ(،   صورت  به  در    -۶میکرومولار،  تمرین  با  چاق 

چاق با رژیم    -8چاق با سینئول،    -7شده،  محیط غنی

  -9شده و سینئول،  آمید، تمرین در محیط غنیآکریل

 آمید(. شده و سینئول )بدون آکریلچاق با محیط غنی

گراد، رطوبت درجۀ سانتی  24تا    22ها در دمای  موش

ساعت روشنایی و    12و چرخۀ نوری    ۶5%  ±  5%نسبی  

غنی  12 محیط  شدند.  نگهداری  تاریکی  شده  ساعت 

های  های بزرگ مجهز به چرخ متحرک، لوله شامل قفس

پلاستیکی و مواد تو در تو، مانند دستمال کاغذی، چمن 

برای   امکانات  این  بود.  کاغذی  نوارهای  و  مصنوعی 

تحریک حسی، حرکتی و شناختی در نظر گرفته شدند.  

رفتارهای موش بروز  از  تا  شدند  انتخاب  ماده  های 

تنش و  موشپرخاشگرانه  در  که  است، زا  رایج  نر  های 

 .  جلوگیری شود

اکتشافی به منظور فراهم کردن    -فعالیت بدنی ارادی  

غیرالزامی محرک در شرایطی  و شناختی  های حرکتی 

درگیر  حرکت،  آزادی  ضمن  حیوانات  تا  شد  طراحی 

محیط  فعالیت گردند.  اکتشافی  و  حرکتی  متنوع  های 

گلاس، با ابعاد  هایی از جنس پلکسیتمرین شامل جعبه

  ۶0متر عرض و  سانتی  30متر طول،  سانتی  40تقریبی  

مجموعه سانتی با  که  بود  ارتفاع  اجزای متر  از  ای 

این اجزا شامل    .سازی فیزیکی و حسی تجهیز شدندغنی

شیب  رمپ با  با    30تا    20هایی  سکوهایی  درجه، 

ها  متر(، نردبان، تونلسانتی  20تا    5های متفاوت )ارتفاع

لوله فلکPVCهای  و  و  چرخ   ، (wheel running)  و

منظور  سازه به  تجهیزات  این  بودند.  بالارونده  های 

مهارت بدنی  تحریک  تحرک  افزایش  و  حرکتی  های 

و   اکتشافی  ابزارهای  شدند.  تعبیه  محیط  در  حیوانات 

چوب شامل  لولهجویدنی  طبیعی،  و  های  مقوایی  های 
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های متنوع  های پلاستیکی غیرسمی با رنگبازیاسباب 

حیوانات   کاوشی  رفتارهای  و  کنجکاوی  تا حس  بودند 

شود لانه   .تقویت  و  مواد  خردشده  کاغذ  شامل  سازی 

یک   حداقل  قفس،  هر  برای  و  بود  کاغذی  دستمال 

این   شد.  گرفته  نظر  در  مقوایی  یا  پلاستیکی  سرپناه 

بروز   امکانات و  استراحت  برای  را  مناسبی  شرایط 

کرد.  سازی فراهم میوجو و لانهرفتارهای طبیعی جست

  5تا    4های حاوی  حیوانات به صورت گروهی و در قفس

محیط  با  سازگاری  منظور  به  و  شدند  نگهداری  موش 

آزمایش، پیش از آغاز جلسات تمرین، به مدت هفت روز  

گرفتند قرار  مشابه  محیطی  هشت    .در  تمرینی  دورۀ 

در هفته( به طول انجامید و تمرینات به   پنج روزهفته )

دقیقه در هر جلسه اجرا شدند.    90تا    ۶0طور میانگین  

رفتارهای   مستقیم  مشاهدۀ  پایۀ  بر  فعالیت  شدت 

ها، میزان استفاده  حرکتی، از جمله صعود و فرود از سازه

جایی بین سکوها و مدت تعامل با  از چرخ و فلک، جابه

اشیای محیطی ارزیابی شد و در محدودۀ کم تا متوسط  

گردیدطبقه  یکنواختی   .بندی  از  جلوگیری  منظور  به 

هفته،   هر  پایان  در  اکتشافی،  انگیزش  حفظ  و  محیط 

غنی ترکیب وسایل  و  داده چیدمان قفس  تغییر  سازی 

محرکمی با  حیوانات  تا  روبهشد  جدید  شوند.  های  رو 

و   شدند  ثبت  و  تصویربرداری  تمرین،  جلسات  همۀ 

حرکات،   شمار  شامل  بدنی،  فعالیت  نشانگرهای 

ها مورد  زمان تعامل با اشیا و میزان بالارفتن از سازهمدت

گرفتند قرار  صورت   .تحلیل  به  محیط  کردن  تمیز 

آن   مقوایی  یا  کاغذی  اجزای  و  شد  انجام  هفتگی 

جایگزین گردیدند و وضعیت رفتاری و سلامت عمومی  

 حیوانات به صورت روزانه پایش شد. این روش با هدف

بدون   و  متوسط  تا  کم  با شدت  طبیعی،  بدنی  فعالیت 

های  اجبار طراحی گردید تا ضمن کاهش تنش، دستگاه

ای طبیعی تحریک حرکتی و شناختی حیوانات به شیوه

 .شوند

با  موش استاندارد،  رژیم  با  سالم  کنترل  گروه  های 

کیلوکالری به ازای هر گرم، تغذیه شدند.    4/2محتوای  

گروه در  چاقی،  القای  رژیم برای  از  نظر،  مورد  های 

استفاده گردید که    C57BL/6Jهای  پرچرب ویژۀ موش

تأمین می  45کم  دست از چربی  آن  انرژی  شد.  درصد 

 37درصد چربی،    45زای این رژیم شامل  ترکیب انرژی 

بود و چربی    18درصد کربوهیدرات و   پروتئین  درصد 

گردید. رژیم پرچرب آن بیشتر از روغن سویا تأمین می

مذکور توسط شرکت »ایده اطلس آرام« تهیه شد و بر  

نامه و رهنمود سازنده، به صورت پلت آماده به  پایۀ شیوه

گروه برای  گردید.  ارائه  دریافتحیوانات  کنندۀ  های 

به    270آمید، خوراک در دمای  آکریل درجۀ فارنهایت 

اتوکلاو،    20مدت   از  پس  و  شد  داده  حرارت  دقیقه 

به   (ppb) واحد در میلیارد  1000آمید به میزان  آکریل

ازای هر کیلوگرم خوراک، به رژیم پرچرب افزوده و به 

آمید از شرکت آکریل  .طور یکنواخت با آن مخلوط شد

فراورده   شمارۀ  آمریکا،  )کشور  ساینتیفیک  آلکالی 

A8887ها به مدت هشت هفته، به  ( تهیه گردید. موش

( از رژیم مربوط به گروه  ad libitumصورت تغذیۀ آزاد )

خود استفاده کردند و در تمام مدت، به آب آشامیدنی،  

 دسترسی آزاد داشتند. 

 Sigma-Aldrich فعال سینئول از شرکتترکیب زیست 

تهیه شد. مقدار ایمن بر پایۀ منابع معتبر انتخاب گردید  

میکرومولار، روزانه و به صورت گاواژ به    10و با غلظت  

 .ها داده شدموش

از   از آخرین   24تیمار و    هشت هفتهپس  ساعت پس 

موش )مداخله،  کتامین  صفاقی  داخل  تزریق  با    80ها 

گرم/کیلوگرم(  میلی  10گرم/کیلوگرم( و زایلازین )میلی

کبد استخراج و برای انجام    بیهوش شدند؛ سپس بافت

دمای   در  مولکولی  سانتی  -80آنالیزهای  گراد  درجۀ 

 .نگهداری شد

برای بررسی اثرات مداخلات  های آزمایشگاهی:   روش

التهاب، فشار اکسایشی    بر مسیرهای مولکولی مرتبط با

ژنو سوخت  بیان  لیپیدها،  ،  Sirt1  ،PPARα  هایوساز 
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PPARγ،CXCL15   و Cyp2e1  در بافت کبد با استفاده

تکنیک  شد Real-Time PCR از  )جدول   ارزیابی 

1).RNA   با استفاده از روشTRIzol   گردید و  استخراج

 ژنومی، ساخت DNA پس از ارزیابی خلوص آن و حذف

cDNA  با استفاده از کیت تجاری شرکت بیوفکت )کرۀ

 PCR با  cDNAجنوبی( صورت گرفت. صحت ساخت  

به عنوان کنترل داخلی به کار رفت   B2M تأیید شد. ژن

 .انجام گرفت CtΔΔ-2 ها با روش و بررسی داده

 شده در پژوهش . فهرست آغازگرهای استفاده1جدول 

TEMPERATURE 

(°C) 

REVERSE PRIMER 

(5`-3`) 

FORWARD PRIMER 
(5`-3`) 

NCBI ID GENE 

58 GTGGTAAAGGGCTTGATGTC CTGTTATGGGTGAAACTCTGG NM_011146/4 Sirt1 

59 GAATCTTGCAGCTCCGATCACAC ACCACTACGGAGTTCACGCATG NM_011144 PPARα 

۶0 CTCTCCGTATCATCTTCCAA GGCAGTAACAGTGACAGT NM_001159589/2 PPARγ 

59 GCCAACAGTAGCCTTCACCCAT GGTGATATTCGAGACCATTTACTG NM_011339 CXCL15 

۶0 AAAACCTCCGCACGTCCTTCCA AGGCTGTCAAGGAGGTGCTACT NM_021282 Cyp2e1 

۶0 ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG CATCACTGCCACCCAGAAGACTG NM_008084 B2M 

 

ها،  برای بررسی نرمال بودن توزیع دادهتحلیل آماری: 

مقایسۀ  شد.  استفاده  اسمیرنف  کولموگروف  آزمون  از 

-Oneطرفه )ها با آزمون تحلیل واریانس یکبین گروه

way ANOVA  تعقیبی آزمون  همراه  به    )Tukey 

تأثیرپذیری   شدن  مشخص  جهت  گرفت.  صورت 

راهه با مستقل، از آزمون تحلیل واریانس سه  متغیرهای

استفاده شد.    p  ≥  05/0سطح معناداری آماری برابر با  

 SPSS 27افزار   های آماری نیز با استفاده از نرمپردازش 

 انجام گرفتند. 

 نتایج

شناسایی ژن ها، عوامل تنظیمی و مسیرهای  

بر پایۀ زیست شناسی   رسانی مولکولی پیام

 مولکولی محاسباتی

  GSE249679های بیان ژنی  بر پایۀ تحلیل مجموعه داده

ژن پژوهش،  اهداف  با  با  و منطبق  مرتبط  های کلیدی 

و اختلالات سوخت رژیم  چاقی  از  ناشی  وسازی کبدی 

بیان  تغییرات  نتایج،  شدند.  بررسی  پرچرب  غذایی 

جمله  ژن  از  کلیدی،  ،  Sirt1  ،Pparα  ،Pparγهای 

Cxcl15    وCyp2e1    در بافت کبد نشان داد. مراحل را

انتقال شامل  پادتوانتحلیل،  ها،  داده  8یدهندۀ 

وزن اعمال  کوانتایلی،  و  هنجارسازی  دقت  های 

آزمون تعدیلبه بیان،  کارگیری  افتراق  برای  بیزی  شدۀ 

های با تغییر بیان معنادار نقش در شناسایی دقیق ژن

، الف(. تحلیل شبکۀ تعاملات پروتئین 1داشتند )شکل

داده از  استفاده  با  پروتئین  پایگاه  به  و    STRINGهای 

نشان داد   Gephiو    Cytoscapeمصورسازی با ابزارهای  

در تعاملات مولکولی وابسته به اختلالات    Pparα  که ژن

وسازی کبدی ناشی از رژیم غذایی پرچرب، نقش  سوخت 

غنی تحلیل  در  دارد.  کلیدی  و  دادهمرکزی  ها،  سازی 

سوخت   فرایندهای به  وابسته  لیپیدها،  زیستی  وساز 

،  Pparرسانی چاقی، مقاومت به انسولین، مسیرهای پیام

Ampk    وHif1α ،هپاتوسلولار کارسینومای  التهاب،   ،

شبانه آهنگ  و  کبدی  شدند    روزیفیبروز  برجسته 

شده  های ارائههای توصیفی و گراف، ب(. تحلیل1)شکل

در شبکۀ   PPARα، ب«، موقعیت مرکزی  1در »شکل  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=-2013996423
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ژن تعاملی  نقش  و  با  تعاملات  مرتبط  شاخص  های 

ای ها، مجموعهدهند. این یافتهوساز را نشان میسوخت 

کنند که نه تنها در تنظیم از اهداف ملکولی را معرفی می

سوخت پایه عملکرد  سازوکارای  کبدی،  و  های  وسازی 

های تطبیقی نقش دارند؛ بلکه از دید  بازسازی و پاسخ

توانند به عنوان نشانگرهای زیستی  پزشکی نیز میست زی

اختلالات   در  نهفته  و  بالقوه  درمانی  اهداف  و 

 ، ج(. 1وسازی و کبدی مطرح شوند )شکل سوخت 
 

 

در اختلالات   (P-value<0/001) های با بیان متفاوت قابل توجههای زیستی ترانسکریپوم. الف( ژن. تجزیه و تحلیل داده1شکل 

وسازی کبد، ج(  وسازی کبد )نمودار نقشۀ حرارتی(، ب( شبکۀ ژنی مشترک و قابل توجه دخیل در اختلالات سوختسوخت

 وسازی کبد. شناسایی مسیرهای دخیل در اختلالات سوخت

 ب الف

 ج
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نتایج میل ترکیبی دارویی بر پایۀ اتصال  

 مولکولی

نشان داده شده است، با توجه   2گونه که در شکل  همان

،  PPIدر شبکۀ    PPARαاتصال و مرکزیت بالای    به امتیاز

این پروتئین به عنوان یک پروتئین تنظیمی محوری و  

یکی از اهداف دارویی امیدوارکننده شناسایی گردید. با  

وساز کبدی  توجه به تأثیر نامطلوب اختلال در سوخت 

به کبد،   آسیب  اصلی    PPARαدر  کاندیدای  عنوان  به 

پژوهش )همبرای  مولکولی  داکینگ  نشانی  های 

 ( انتخاب شد.  9مولکولی

سه با  PDB: 4BCR)شناسۀ    PPARαبعدی  ساختار   )

از نرم (  1/17/1)نسخۀ    UCSF Chimeraافزار  استفاده 

نشانی مولکولی با استفاده  های همسازی بهینه شد. شبیه

نرم  پایتون    PyRxافزار  از  تا  8/0)نسخۀ  گرفت  انجام   )

بات ارگانوفسفره و جایگاه  میل ترکیبی اتصال بین ترکی

هم  PPARαفعال   امتیازهای  شود.  نشانی  ارزیابی 

ماهیت  محاسبه و  مورد قدرت  برآوردی کمی در  شده، 

برای ارزیابی وابستگی   این تعاملات مولکولی ارائه دادند.

نشانی مولکولی  های هم، تجزیه و تحلیلPPARαدارویی  

یافته ادغام  دادهبا  تحلیل  شد.  های  انجام  زیستی  های 

جایگاه  سازی شبیه  به  سینئول  قوی  اتصال  تمایل  ها، 

کیلوکالری بر مول   -5/ 9را با انرژی اتصال    PPARαفعال  

آنگستروم نشان دادند. این   2کمتر از  RMSDو مقادیر  

تواند به دهند که سینئول مینتایج محاسباتی نشان می

کند و به طور   را تعدیل  PPARαطور مستقیم فعالیت  

آسیب اختلالات سوختبالقوه در سازوکار  و  وسازی ها 

آکریل از  سلولناشی  در  داشته آمید  نقش  کبدی  های 

زیست  ترکیب  از  استفاده  این،  بر  افزون  فعال  باشد. 

نشانی  مولکولی، ضمن بهبود سینئول در مطالعات هم

و   بالقوه  راهبردی  رویکرد  محاسباتی،  کارایی  و  دقت 

دهد  ای را برای طراحی عوامل محافظتی ارائه مینهفته 

مسیرهای سوخت واسطۀ  که  با  در    PPARαوسازی  را 

 دهد. بافت کبد هدف قرار می

 

 . محاسبات اتصال مولکولی بین لیگاند و پروتئین هدف2شکل 

شده و دریافت  تأثیر فعالیت در محیط غنی 

،  Sirt1 ،PPARαسینئول بر تنظیم شبکۀ 

Pparγ ،Cyp2e1   وCxcl15   

سه واریانس  تحلیل  آزمون  که  نتایج  داد  نشان  راهه 

غنی محیط  در  فعالیت  مستقل  شده،  متغیرهای 

آمید و سینئول، تأثیرات معناداری بر نشانگرهای  آکریل

داشته بیان پژوهش  تغییرات  میزان  پایه،  این  بر  اند. 

 Cxcl15و    Sirt1  ،PPARα  ،Pparγ  ،Cyp2e1های  ژن 

 معنادار بوده است. 

که   داد  نشان  راهه  سه  واریانس  تحلیل  آزمون  نتایج 

سه از گانهتعامل  غنی  پرچرب  غذایی  رژیم  بین  ای 

تأثیر: آکریل )ضریب  ورزشی  فعالیت  و  سینئول  آمید، 
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095/0  ،p < جدول  0/03 که (  2،  دارد  وجود 

دهندۀ وابستگی اثرات این مداخلات به یکدیگر در  نشان

 ، Sirt1  بیان  میزان در بررسی  .است Sirt1 تنظیم سطوح

متغیرهای اصلی  غنی  اثرات  محیط  در  شده  تمرین 

p،  2)ضریب تأثیر:   < آمید  ، آکریل(2، جدول  0/016

p،  25/0)ضریب تأثیر:   < و سینئول (  2، جدول  0/001

تأثیر:   p،  12/0)ضریب  < جدول  0/006 همگی  (  2، 

نشان که  بودند  این معنادار  اثرات  وابستگی  دهندۀ 

دوگانه،   تعاملی  اثرات  همۀ  همچنین،  است.  مداخلات 

غنی محیط  آکریلشامل  با  تأثیر:  شده  )ضریب  آمید 

027/0  ،p < جدول  0/26 غنی(2،  محیط  با  ،  شده 

تأثیر:   )ضریب  p،  15/0سینئول  < و    (0/006

p،  03/0آمید با سینئول )ضریب تأثیر:  آکریل < 0/21  ،

دهندۀ  از دید آماری معنادار نبودند که نشان(  2جدول  

وابستگی اثرات این مداخلات به یکدیگر در تنظیم  نبود  

   .است Sirt1 سطوح

ژن  بیان  تحلیل  جهت  راهه  سه  واریانس  تحلیل 

PPARα    داد سه  که نشان  رژیم  گانه تعامل  بین  ای 

آمید، سینئول و فعالیت  غذایی پرچرب غنی از آکریل 

p،  0/ 095ورزشی )ضریب تأثیر:   < ( 2، جدول  0/03

نشان  که  دارد  این  وجود  اثرات  وابستگی  دهندۀ 

است.   PPARα مداخلات به یکدیگر در تنظیم سطوح  

اثرات اصلی تمرین   ، PPARα  بیان   میزان    در بررسی 

p،  0/ 2شده )ضریب تأثیر:  در محیط غنی  < 0/001  ،

آکریل ( 2جدول   تأثیر:  ،  )ضریب  p،  32/0آمید  <

،  204/0و سینئول )ضریب تأثیر:    ( 2، جدول  0/001

p < جدول  0/001 که    ( 2،  بودند  معنادار  همگی 

است.  نشان  مداخلات  این  اثرات  وابستگی  دهندۀ 

محیط   شامل  دوگانه،  تعاملی  اثرات  همۀ  همچنین، 

آکریل غنی  با  تأثیر:  شده  )ضریب  p،  0/ 008آمید  <

شده با سینئول )ضریب محیط غنی   (، 2، جدول 0/55

p،  0/ 015تأثیر:   < آکریل (  0/4 سینئول و  با  آمید 

p،  0/ 039)ضریب تأثیر:   < از دید    ( 2، جدول  0/18

نشان  که  نبودند  معنادار  وابستگی آماری  نبود  دهندۀ 

سطوح تنظیم  در  یکدیگر  به  مداخلات  این   اثرات 

PPARα   نتایج آزمون تحلیل واریانس سه راهه    .است

ژن   بیان  میزان  تعامل    PPARγبرای  که  داد  نشان 

آمید،  ای بین رژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل گانه سه

p،  0/ 091سینئول و فعالیت ورزشی )ضریب تأثیر:   <

جدول  0/037 نشان (  2،  که  دارد  دهندۀ  وجود 

تنظیم   در  یکدیگر  به  مداخلات  این  اثرات  وابستگی 

  ،PPARγ بیان  میزان  است. در بررسی  PPARγسطوح 

شده )ضریب تأثیر: اثرات اصلی تمرین در محیط غنی 

1۶ /0  ،p < جدول  0/004 آکریل ( 2،  )ضریب ،  آمید 

p،  0/ 3تأثیر:   < و سینئول )ضریب (  2، جدول  0/001

p،  0/ 2تأثیر:   < جدول  0/001 معنادار (  2،  همگی 

نشان که  مداخلات بودند  این  اثرات  وابستگی  دهندۀ 

محیط   شامل  دوگانه،  تعاملی  اثرات  همچنین،  است. 

آکریل غنی  با  تأثیر:  شده  )ضریب  p،  0/ 008آمید  <

جدول  0/53 آکریل   ( 2،  سیو  با  )ضریب آمید  نئول 

p،  0/ 00۶تأثیر:   < جدول  0/6 آماری  (  2،  دید  از 

دهندۀ نبود وابستگی اثرات این معنادار نبودند که نشان

 .است  PPARγ مداخلات به یکدیگر در تنظیم سطوح 

غنی  محیط  تعاملی  اثر  سویی،  سینئول از  با  شده 

تأثیر:   p،  24/0)ضریب  < آماری   ( 0/001 دید  از 

نشان  که  بود  این معنادار  اثرات  وابستگی  دهندۀ 

   .مداخلات به یکدیگر است

نتایج آزمون تحلیل واریانس سه راهه برای میزان بیان 

ای بین رژیم  گانهتعامل سه  کهنشان داد  Cyp2e1 ژن  

آکریل از  غنی  پرچرب  فعالیت  غذایی  و  سینئول  آمید، 

p، 099/0ورزشی )ضریب تأثیر:  <   ( 2، جدول 0/029

وابستگی اثرات این مداخلات   دهندۀوجود دارد که نشان

سطوح   تنظیم  در  یکدیگر  در Cyp2e1 به  است. 

در   ، Cyp2e1  بیان  میزان بررسی تمرین  اصلی  اثرات 

غنی تأثیر:  محیط  )ضریب  p،  2/0شده  < 0/001  ،

آکریل(2جدول   تأثیر:  ،  )ضریب  p،  51/0آمید  <
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p،  32/0و سینئول )ضریب تأثیر:  (  2، جدول  0/001 <

دهندۀ  همگی معنادار بودند که نشان (  2، جدول  0/001

اثرات   همچنین،  است.  مداخلات  این  اثرات  وابستگی 

غنی محیط  شامل  دوگانه،  آکریلتعاملی  با  آمید  شده 

p،  082/0)ضریب تأثیر:   < ، از نظر ( 2، جدول  0/049

اثرات این آماری معنادار بود که نشان دهندۀ وابستگی 

تعاملی محیط  مداخلات به یکدیگر است. از سویی، اثر  

p،  001/0شده با سینئول )ضریب تأثیر:  غنی < 0/96 )

آکریل تأثیر:  و  )ضریب  سینئول  با  p،  0۶5/0آمید  <

جدول  0/08 که    (2،  نبودند  معنادار  آماری  نظر  از 

به  نشان مداخلات  این  اثرات  وابستگی  نبود  دهندۀ 

نتایج آزمون   .استCyp2e1 یکدیگر در تنظیم سطوح  

ژن   بیان  میزان  برای  راهه  سه  واریانس   تحلیل 

Cxcl15سه تعامل  داد  غذایی  گانهنشان  رژیم  بین  ای 

آمید، سینئول و فعالیت ورزشی  پرچرب غنی از آکریل

تأثیر:   p،  1۶5/0)ضریب  < وجود   (2، جدول  0/004

نشان که  به  دارد  مداخلات  این  اثرات  وابستگی  دهندۀ 

 است. Cxcl15 یکدیگر در تنظیم سطوح 

اثرات اصلی تمرین در    ، Cxcl15بیان    در بررسی میزان

غنی تأثیر:  محیط  )ضریب  p،  18/0شده  < 0/003  ،

تأثیر:  آکریل(،  2جدول   )ضریب  p،  ۶9/0آمید  <

p،  2/0و سینئول )ضریب تأثیر:  (  2، جدول  0/001 <

دهندۀ  همگی معنادار بودند که نشان (  2، جدول  0/001

اثرات   همچنین،  است.  مداخلات  این  اثرات  وابستگی 

غنی محیط  شامل  دوگانه،  آکریلتعاملی  با  آمید  شده 

تأثیر:   p،  11/0)ضریب  < جدول  0/02  ،2)  ،

تأثیر:  آکریل )ضریب  سینئول  با  p،  084/0آمید  <

جدول  0/045 غنی(  2،  محیط  سینئول و  با  شده 

تأثیر:   p،  091/0)ضریب  < آماری  (  0/037 دید  از 

نشان که  بودند  این معنادار  اثرات  وابستگی  دهندۀ 

 مداخلات به یکدیگر است.

ژن  بیان  پژوهش،  این  ،  Sirt1  ،PPARαهای  در 

PPARγ  ، CXCL15  و Cyp2e1 های مختلف  در گروه

آکریل  حاوی  غذایی  رژیم  چاقی،  شرایط  آمید،  تحت 

شده و تیمار با سینئول بررسی شد. نتایج  محیط غنی 

نشان داد که گروه    Real-Time PCR حاصل از تحلیل

آکریل  رژیم  با  همراه  گروه  چاق  با  مقایسه  در  آمید 

،  Sirt1های  معناداری در بیان ژن   تفاوت کنترل سالم،  

PPARα    و PPARγ     0/ 001پ،    - الف    1دارد )شکل< 

Pنشان بیان  افت  این  تنظیم (.  در  اختلال  دهندۀ 

وساز و کاهش فعالیت ضدالتهابی در اثر مواجهه سوخت 

آکریل  است با  گروه   .آمید  مقابل،  تحت  در  که  هایی 

غنی  محیط  در  قرارگیری  یا  سینئول  با  شده  تیمار 

ژن  بیان  در  را  توجهی  قابل  افزایش  های بودند، 

، الف 3)شکل   وسازی و ضدالتهابی نشان دادند سوخت 

به P  >0/ 001پ،    -  رژیم (.  تحت  چاق  گروه  در  ویژه 

غنی آکریل  محیط  با  همراه  سینئول، آمید  و  شده 

ژن  بیان  سطح   و    Sirt1  ،PPARαهای  بیشترین 

PPARγ  های چاق مشاهده شد که از نظر در میان گروه

رژیم   با  چاق  گروه  و  چاق  گروه  به  نسبت  آماری، 

  >0/ 001پ،    - ، الف  3)شکل   آمید، معنادار بود آکریل 

P شده و  افزایانۀ محیط غنی ها بیانگر اثر هم (. این یافته

وساز لیپیدها و کاهش  سینئول در بهبود تنظیم سوخت

و  CXCL15 هایاز سوی دیگر، بیان ژن   .التهاب است

Cyp2e1 فشار و  التهابی  نشانگرهای  عنوان  به   ،

آکریل  رژیم  با  به طور  اکسایشی، در گروه چاق  آمید، 

(  P >001/0ج،  - ، ت 3)شکل   معناداری افزایش یافت 

 سازی مسیرهای التهابی و تولید دهندۀ فعال که نشان 

ROS    در است.  غذایی  ترکیب  این  با  مواجهه  اثر  در 

دریافت گروه  غنی های  محیط  و  سینئول  شده، کننده 

)شکل   بیان این دو ژن به طور معناداری کاهش یافت 

گروه (  P  >0/ 001ج،  - ، ت 3 به  نزدیک  به سطحی  و 

نشان  بیان،  کاهش  این  رسید.  اثر کنترل  دهندۀ 

شده در مهار التهاب محافظتی سینئول و محیط غنی 

آمید است )شکل  و فشار اکسایشی ناشی از رژیم آکریل 

 (.P  >0/ 001ج،    - ، ت  3
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و   Sirt1 ، PPARα ،Pparγهای عوامل مختلف بر بیان ژن بررسی تأثیربرای . نتایج آزمون تحلیل واریانس سه راهه 2جدول  

Cyp2e1 ،Cxcl15 

داریمعنی مقدار - ضریب تأثیر  F  متغیر 

001/0  25 /0  08 /15  Sirt1 آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

006/0  119 /0  18 /8   سینئول  

016/0  2 /0  21 /۶   شده فعالیت بدنی داوطلبانۀ مرتبط با محیط غنی 

21/0  033 /0  58 /1   سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

26/0  027 /0  28 /1   شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی *آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

006/0  155 /0  4 /8   شده فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی*سینئول 

03/0  095 /0  8 /4  
فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط  *سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل 

 شده غنی
 

001/0  32 /0  ۶4 /21  آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

PPARα 

002/0  201 /0  8 /11  سینئول  

002/0  204 /0  58 /11  شده فعالیت بدنی داوطلبانۀ مرتبط با محیط غنی 

18/0  039 /0  8۶ /1  سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

55/0  008 /0  35 /0  شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

4/0  015 /0  72 /0  شده فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی *سینئول 

03/0  095 /0  85 /4  
فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط  *سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل 

 شده غنی

001/0  3 /0  18 /20  PPARγ آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

001/0  2 /0  48 /11   سینئول  

004/0  1۶4 /0  99 /8   شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی 

6/0  00۶ /0  27 /0   سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

54/0  008 /0  27 /0   شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی *آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

001/0  24 /0  88 /14   شده داوطلبانه در محیط غنی فعالیت بدنی *سینئول 

03/0  099 /0  ۶8 /5  
فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط  *سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل 

 شده غنی
 

001/0  51 /0  92 /47  Cyp2e1 آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

001/0  32 /0  7 /21   سینئول  

001/0  205 /0  83 /11   شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی 

049/0  0۶5 /0  095 /4   سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

121/0  082 /0  5 /2   شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی *آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

96/0  01 /0  002 /0   شده غنی فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط *سینئول 

029/0  099 /0  0۶8 /5  
فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط  *سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل 

 شده غنی
 

001/0  ۶9 /0  53 /103  CXCL15 آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

001/0  2 /0  ۶۶ /11   سینئول  

003/0  18 /0  12 /10   شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی 

037/0  09 /0  ۶ /4   سینئول *آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

02/0  11 /0  77 /5   شدهفعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل  

037/0  091 /0  59 /4   شده فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی *سینئول 

004/0  1۶5 /0  0۶۶ /9  
فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط  *سینئول*آمیدرژیم غذایی پرچرب غنی از آکریل 

 شده غنی
 

 .دهندۀ اثر تعاملی بین عوامل است« نشان*نماد »
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 در بافت کبدCxcl15 و   Sirt1 ،Ppara ،Pparγ ،Cyp2e1های . میزان تغییرات بیان ژن3شکل 

، ت( میزان بیان نسبی  Cyp2e1، پ( میزان بیان نسبی ژن Pparaب( میزان بیان نسبی ژن  ،  Sirt1الف( میزان بیان نسبی ژن

 . Pparγ، ج( میزان بیان نسبی ژن  Cxcl15ژن
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 در بافت کبدCxcl15 و   Sirt1 ،Ppara ،Pparγ ،Cyp2e1های . میزان تغییرات بیان ژن3شکل ادامه 

، ت( میزان بیان نسبی  Cyp2e1، پ( میزان بیان نسبی ژن Pparaب( میزان بیان نسبی ژن  ،  Sirt1الف( میزان بیان نسبی ژن

 . Pparγ، ج( میزان بیان نسبی ژن  Cxcl15ژن
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 در بافت کبدCxcl15 و   Sirt1 ،Ppara ،Pparγ ،Cyp2e1های . میزان تغییرات بیان ژن3شکل ادامه 

، ت( میزان بیان نسبی  Cyp2e1، پ( میزان بیان نسبی ژن Pparaب( میزان بیان نسبی ژن  ،  Sirt1الف( میزان بیان نسبی ژن

 . Pparγ، ج( میزان بیان نسبی ژن  Cxcl15ژن

: تفاوت معنادار با گروه # آمید؛+ رژیم آکریل چاق: تفاوت معنادار با گروه @تفاوت معنادار با گروه کنترل سالم؛ :  !علائم آماری: 

 :^؛ سینئول +آمید چاق + رژیم آکریل: تفاوت معنادار با گروه %محیط؛  +آمید چاق+رژیم آکریل: تفاوت معنادار با گروه $چاق؛ 

چاق + رژیم  تفاوت معنادار با گروه : *؛ چاق + سینئولتفاوت معنادار با گروه  :&چاق + محیط غنی؛ تفاوت معنادار با گروه 

 . سینئول +آمید + محیط غنی آکریل

تعقیبی   آزمون  از  ها  گروه  بین  مقایسۀ    Tukeyبرای 

گردان در به عنوان ژن خانه   B2Mاستفاده گردید. ژن  

ها با استفاده از  این پژوهش به کار رفت. سطح بیان ژن 

 (.>05/0p) محاسبه و ارزیابی گردید  ΔΔCT-2روش

 یری گبحث و نتیجه

کهیافته داد  نشان  حاضر  پژوهش  بدنی    های  فعالیت 

با    شده داوطلبانه در محیط غنی این مداخله  و ترکیب 

سینئول، در الگوی حیوانی چاقی القاشده با رژیم غذایی  

آکریل حاوی  بیان  پرچرب  معنادار  افزایش  با  آمید، 

تنظیمژن  سوختهای  پاسخکنندۀ  و  های  وساز 

همراه بود.   PPARγ و   Sirt1  ،PPARαضدالتهابی، شامل  

ژن  بیان  فشار  همچنین،  و  التهاب  با  مرتبط  های 

مانند یافت.    Cyp2e1و     CXCL15 اکسایشی،  کاهش 

اثرات محافظتی    دهندۀها، نشاناین تغییرات در بیان ژن

شده در تعدیل مسیرهای  ترکیب سینئول و محیط غنی

آسیب  تقویت سازوکارمولکولی  و  دفاعیزا  سلولی    های 

 .است

چن )  10پژوهش  همکاران  که  2022و  داد  نشان   )

، در تنظیم التهاب و بازسازی  Sirt1ویژه  ها، بهسیرتوئین

بافت چربی در شرایط چاقی، نقش کلیدی دارند. آنها  

، با افزایش التهاب  Sirt1گزارش کردند که کاهش بیان  
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وساز لیپیدها همراه است؛ در حالی  و اختلال در سوخت 

وسازی  سازی آن موجب بهبود عملکرد سوختکه فعال

ها  این یافته  . ( 20)شود  و کاهش نشانگرهای التهابی می

را   Sirt1 با نتایج پژوهش حاضر، مبنی بر افزایش بیان

های دارای  کنندۀ سینئول و گروههای دریافتدر گروه

دارد.  خوانی  شده، کاملاً هممحیط غنیفعالیت بدنی در  

)   11وانگ همکاران  ک2013و  دادند  نشان  نیز   ه( 

PPARα  و Sirt1 هم طور  فعالیت  به  افزایش  در  افزا 

قهوهسوخت تحریک  و  چربی  وسازی  بافت  شدن  ای 

فعال  که  دریافتند  آنها  دارند.  نقش  این  سفید  سازی 

انرژی  هزینۀ  افزایش  موجب  کاهش    مسیرها  و 

 . (21)   شود های حیوانی مینشانگرهای چاقی در الگوی

یافته افزایش  این  بر  مبنی  حاضر  پژوهش  نتایج  با  ها 

با  در گروه  PPARγ و     PPARα بیان تیمار شده  های 

شده،  سینئول و فعالیت بدنی داوطلبانه در محیط غنی

است. هم ژن  راستا  زمینۀ  پژوهشی  در  التهابی،  های 

ژنتیکی   حذف  که  داد  موش   Cyp2e1نشان  ها،  در 

قهوه افزایش  التهاب،  کاهش  بافت  موجب  شدن  ای 

نشانگرهای سوخت بهبود  و  در  وسازی میچربی  شود. 

بین   تعامل  به  آنان،   گیرنده   Cyp2e1پژوهش  های  و 

PPARα   مهار    نیز و  شد  افزایش    Cyp2e1اشاره  با 

و در نتیجه کاهش التهاب همراه بود    PPARαفعالیت  

بیان  .  (22) نیز کاهش  پژوهش حاضر   و Cyp2e1 در 

CXCL15   گروه دریافتدر  و  های  سینئول  کنندۀ 

غنی محیط  در  داوطلبانه  بدنی  مشاهده  فعالیت  شده 

دهندۀ تعدیل مسیرهای التهابی  ها نشانشد. این یافته 

پاسخ به مداخلات غیردارویی هستند  و اکسایشی .  در 

دیگری پژوهش  این،  بر  که   افزون  داد  نشان 

دِاستیلاسیون   Sirt1سازی فعال  در   PPARγ موجب  و 

ویژگی  تحریک  قهوهنتیجه  آدیپوسیتهای  در  های  ای 

می  میسفید  که  سازوکاری  عنوان  شود؛  به  تواند 

التهاب مزمن در نظر   با چاقی و  برای مقابله  راهکاری 

یافته.  ( 23)   گرفته شود  پژوهش حاضر  این  نتایج  ها با 

بیان همزمان  افزایش  بر  در   PPARγ و  Sirt1 مبنی 

های تیمارشده با سینئول و فعالیت بدنی داوطلبانه  گروه 

توان  بنابراین، می   .راستا هستندشده، هم در محیط غنی

غیردارویی   تلفیق دو مداخلۀ  با  پژوهش  این  گفت که 

غنی  محیط  در  داوطلبانه  بدنی  )فعالیت  و  مؤثر  شده 

سینئول( در یک الگوی پیچیده از چاقی و مواجهه با  

های پیشین برداشته  آمید، گامی فراتر از پژوهش آکریل

تری را برای اثربخشی این ترکیب  و شواهد تجربی قوی 

بیان   افزایش  است.  داده   و   Sirt1  ،PPARαارائه 

PPARγ تنظیم عنوان  کلیدی  کنندهبه  های 

دهندۀ  های ضدالتهابی، نشان وساز چربی و پاسخ سوخت

های  سازی مسیرهای دفاعی سلولی در برابر آسیبفعال 

سازی  های پرخطر است. این فعالناشی از چاقی و رژیم 

و   CXCL15 های التهابی، مانندموجب کاهش بیان ژن

تولیدکننده آنزیم  شود و  می Cyp2e1 مانند،   ROSهای 

ایفا   اکسایشی  فشار  و  التهاب  کاهش  در  مهمی  نقش 

 .  ( 25و   24)کند می

مزیت بارز این پژوهش، استفادۀ همزمان از سه رویکرد 

ای غیردارویی )سینئول، فعالیت بدنی داوطلبانه  مداخله

شده( در الگویی پیچیده از چاقی القاشده  در محیط غنی

کنندۀ التهاب های کلیدی تنظیمو بررسی دقیق بیان ژن

دهندۀ  چندوجهی، نشان وساز بود. این طراحیو سوخت 

تغذیه رویکردهای  تلفیق  زیستقابلیت  و  ای،  محیطی 

وسازی  های مزمن سوخت رفتاری برای مقابله با آسیب

 .(27و   2۶)است 

محدودیت پژوهش  این  همه،  این  داشت؛  با  نیز  هایی 

چنانکه به منظور کنترل رفتارهای پرخاشگرانه، تمرکز 

های ماده بود؛ بنابراین، تعمیم  مطالعه صرفاً بر روی موش

موشیافته به  گیرد. ها  صورت  احتیاط  با  باید  نر  های 

ارزیابی   مداخله،  بلندمدت  اثرات  بررسی  همچنین، 

تجزیه  و  سینئول  متفاوت  دقیقودوزهای  تر تحلیل 

مسیرهایپروتئین با  مرتبط  ،   Sirt1و PPAR های 

 .(28)تری منجر شود به نتایج جامع تواندمی
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به نتایج  به  توجه  پژوهشدستبا  آینده  آمده،  های 

های مؤثر کمک تر شدن ابعاد سازوکارتوانند به روشنمی

راستا، بررسی دوزها و مقادیر مختلف و   این  کنند. در 

تعیین   با هدف  سینئول،  جایگزین  تجویزی  مسیرهای 

است.   اهمیت  حائز  بسیار  اثرگذاری،  بهینۀ  محدودۀ 

ها،  های نر در طراحی آزمایشهمچنین، گنجاندن موش

تفاوتمی کشف  در  در  تواند  احتمالی  جنسیتی  های 

سوختپاسخ ایفا  های  مؤثری  نقش  التهابی،  و  وسازی 

 .  (29)کند 

داده تکمیل  منظور  آنالیزهای  به  انجام  ژنتیکی،  های 

های وابسته به  پروتئینی و سنجش سطح فعالیت آنزیم

شود. توصیه می  Cyp2e1و     PPAR  ، Sirt1مسیرهای  

تواند  های سلولی، میگیری از الگوی افزون بر این، بهره

های مولکولی دخیل در تر سازوکارامکان بررسی دقیق

دیدهپاسخ بههای  سازد،  فراهم  را  دربارۀ  شده  ویژه 

و نقش آنها در مقابله با   PI3K/Akt مسیرهای تنظیمی

 .  (17)التهاب و فشار اکسایشی 

در مجموع، پژوهش حاضر نشان داد که ترکیب فعالیت  

تواند  شده و سینئول، میبدنی داوطلبانه در محیط غنی

هم صورت  سوخت به  تنظیمی  مسیرهای  و  افزا  وساز 

های  های ناشی از چاقی و رژیمالتهاب را در برابر آسیب 

 ،  Sirt1  هایغذایی پرخطر تعدیل کند. افزایش بیان ژن

PPARα و PPARγ بیان کاهش  و   CXCL15 و 

Cyp2e1های حفاظتی  سازی سازوکاردهندۀ فعال، نشان

نتایج، می این  بود.  تنش سلولی  توانند  بدن در شرایط 

های بیشتر در مورد مداخلات ای را برای پژوهشزمینه 

زیستکم و  عارضه،  پیشگیری  در  کاربردی  و  سازگار 

سوخت  صدمات  تخریب کاهش  و  عصبی  کنندوسازی  ۀ 

 .فراهم سازند

 تشکر و قدردانی

از همۀ افرادی که در طراحی و انجام این پژوهش ما را 

 .شودیاری کردند، تشکر می

 حمایت مالی

پژوهش هیچ از سازمان خاصی  این  مالی  گونه حمایت 

 دریافت نکرده است.

 مشارکت نویسندگان

همۀ نویسندگان به طور برابر در این پژوهش مشارکت  

 داشتند.

 تعارض منافع

هیچ پژوهش  این  منافعی  نویسندگان  تعارض  گونه 

 ندارند. 

 ها نوشتپی 
1 Sirtuin 1 
2 peroxisome proliferator-activated receptor alpha 
3 peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
4 Chemokine (C-X-C motif) ligand 15 
5 Cytochrome P450 2E1 
6 deacetylase 
7 Brain-Derived Neurotrophic Factor 
8 Logarithmic 
9 Molocular Docking 
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11 Wang 
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