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ــلي عملكرد غيرنرمال كبد مييكي از علت) NFALD(غيرالكلي كبد چرب  يماريبف: هدزمينه و  ــد كه ميهاي اص تواند باش

شود سي بنابراين ؛ منجر به نكروز و آپوپتوز  ضر برر صاره انگور قرمز و تمري تأثيرهدف از تحقيق حا سرمي  سطوحنات هوازي بر ع
  .الكلي باشدبتلا به بيماري كبد چرب غير هاي مدر رت TGF-β و A-اكتيوين

رب تقسيم شدند. چتجربي كبد  و گروهنر ويستار به صورت تصادفي به گروه سالم  سر رت 56اين پژوهش تجربي  در روش كار:
نه رزوراترول هارت به ميزان در گروه تجربي روزا بدن از طرميلي 25 را  به ازاي هر كيلوگرم وزن  يق تزريق داخل صـــفاقي گرم 

شامل  كردند. برنامهدريافت مي صورت مشاهده كيهفته بود. از روش آناليز واريانس  8روز در هفته و به مدت  5تمرين  راهه و در 
  دار آماري از آزمون تعقيبي توكي جهت تعيين محل اختلاف بين گروهي استفاده شد.تفاوت معني

شد و همچنين تمرين هو -βTGF و A-اكتيوين سرمي سطوحكبد چرب موجب افزايش  ها:يافته ازي و عصاره در گروه بيمار 
ــرمي ــطح س ــن مبتلا به در رت-β TGF و A-اكتيوينانگور قرمز (رزوراترول) موجب كاهش معنادار س  در NFALDهاي مس

  هاي تجربي شد.گروه
 NFALDهاي مبتلا به در رت Aو اكتيوين -β TGFهاي تحقيق حاضــر نشــان داد كه ســطوح ســرمي يافته گيري:نتيجه
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Abstract   
 
Background & Aims: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is one of the main causes 
of abnormal liver function, and the prevalence of this disease is reported to be around 20% in 
the world (1). NAFLD is often associated with obesity, dyslipidemia, and insulin resistance in 
metabolic syndrome (2). NAFLD includes the accumulation of triglycerides, necrosis, and 
apoptosis in fat cells, which are associated with inflammatory responses in the liver. In total, 
these cases increase the possibility of liver cirrhosis (4). The large family of transforming 
growth factor beta (TGF-β) together with TGF-β1 and activin-A is a part of bone morphogenic 
proteins and is considered a multipurpose cytokine in a wide range of tissues and cells. These 
factors play a role in cell differentiation, cell number homeostasis and tissue repair, 
inflammation, cell proliferation, and apoptosis (5). Activin-A increases the expression of 
collagen and TGF-β1. It causes mitochondrial β-oxidation and downregulation of fatty acid 
synthase activity. In addition, activin-A inhibits proliferation and stimulates apoptosis of liver 
cells, which helps complete liver regeneration; Hepatocyte proliferation and liver regeneration 
are controlled by activin-A (7). Today, for the management of NAFLD, lifestyle modification 
techniques through changes in diet and physical activity are considered. Physical activity, 
including aerobic, resistance, and interval, reduces NAFLD disease by regulating intrahepatic 
fat status, reducing oxidative stress and inflammation, apoptosis, and autophagy process (8). 
There are various medicinal agents for the treatment of various diseases. The combination of 
using herbal medicines and engaging in physical activity has attracted the attention of 
researchers. Among these substances is resveratrol, which is found in purple and red plants, 
especially in the skin of red grapes and the berry family (9). Resveratrol has antioxidant, anti-
cancer, and anti-inflammatory uses, and was first extracted from an Asian plant called 
Polygonum capsidatum (10). Resveratrol has inherent protective properties to prevent the 
spread of disease. Its anti-inflammatory effect has been determined by reducing pro-
inflammatory cytokines and preventing the production of nitric oxide in macrophages. 
Reservatol also regulates lipid metabolism and prevents lipid oxidation and platelet 
aggregation (11). 
Methods: In this experimental study, 56 old male Wistar rats with an age of 40-50 weeks and 
an average weight of 250-300 grams were selected. At first, the rats were divided into two 
groups: control and NAFLD patients. The rats in the control group were fed a standard diet 
(including 12% fat, 57% carbohydrates, 28% protein, and 3% other items) for 6 weeks. To 
induce NAFLD, rats in the experimental group were subjected to a high-fat diet (including 
22% fat, 50% carbohydrate, 24% protein, and 4% other items) for 6 weeks. Then, the rats of 
the patient group with NAFLD were divided into 7 groups, and each group included 7 rats. 
Seven groups include (1) patient group, (2) group receiving saline, (3) group receiving 
resveratrol supplement, (4) continuous training group, (5) intermittent training group, (6) 
continuous training-resveratrol group, and (7) intermittent training-resveratrol group. The rats 
in the training group and the supplement+training group were familiarized with the treadmill 
for 5 minutes at a speed of 8-10 m/min with zero inclines for one week during 5 sessions. The 
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main continuous training program was carried out for 8 weeks and 5 sessions per week, in the 
first week, the speed was 15 meters per minute and the time was 5 minutes. Every week, the 
speed increased by 1-2 meters per minute and the time increased by 1-2 minutes. In the eighth 
week, the speed reached 20 meters per minute and the time was 60 minutes (12). The interval 
training program started in the first week with a speed of 10 meters per minute and a time of 
10-15 minutes with a zero-degree slope. In the following weeks, training consisted of 10 
minutes daily (2:30 x 4) at a speed of 50 m/min and a 10-degree incline with periods of 2:30 
minutes (more than 90% of maximal oxygen consumption), separated by 3-minute rest 
periods. The number of sessions was 5 sessions per week (13). In the supplement and 
supplement+training groups, they were injected intraperitoneally with a dose of 20 mg per 
kilogram of body weight. After completing the research period, all rats were anesthetized by 
intraperitoneal injection of ketamine and xylazine 48 hours after the last training session. Liver 
samples were kept at -80 C. Serum activin-A and TGF-β levels were measured using a kit and 
ELISA method. The Shapiro-Wilk test was used to determine the normality of data 
distribution. If the data were normal, one-way variance analysis and Tukey's post hoc statistical 
tests were used. The significance level for all calculations was considered p≥0.05. All 
statistical operations were performed using SPSS version 20 software. 
Results: Data analysis shows that there is a significant difference in the mean and standard 
deviation of TGF-β and activin-A serum levels between different groups (P=0.0001). It was 
also observed that aerobic training and red grape extract (resveratrol) have a significant effect 
on the serum levels of TGF-β and activin-A in elderly rats with NAFLD in different groups 
(P=0.0001). 
Conclusion: The findings of the present research showed that the lowest serum levels of 
activin-A were observed in the resveratrol+continuous training group and the highest levels 
were observed in the patient and saline groups. Fatty liver increased activin-A levels in the 
patient group, and aerobic training and red grape extract (resveratrol) significantly decreased 
serum activin-A levels in elderly rats with NAFLD in the resveratrol+continuous training 
group; Of course, in the supplement group, continuous training and interval 
training+resveratrol also had a decreasing trend, but it did not reach a significant level. NAFLD 
appears to result from an imbalance between hepatic fatty acid synthesis and oxidation (5). 
Our findings suggest that NAFLD should be added to the list of liver disorders that could be 
activin-A-mediated mechanisms. Previously, activin-A was reported to inhibit liver growth by 
inhibiting hepatic proliferation and inducing apoptosis, as well as by inducing extracellular 
matrix production during liver fibrosis (14). The results of the present study showed that the 
levels of TGF-β increased in the high-fat food consumption group; while training and 
resveratrol supplementation decreased the level of TGF-β in the experimental groups. Studies 
have shown that the TGF-β1/Smad signaling pathway may play an important role in activating 
HSCs and regulating the production, degradation, and accumulation of ECM proteins (19). 
Therefore, inhibiting the TGF-β/Smad signaling pathway can be an attractive therapeutic 
target for the prevention of liver fibrosis (20). 
Finally, the findings of the current research showed that the serum levels of TGF-β and activin-
A increased in rats with NFALD. The reason for the increased levels of cytokines may be 
related to the cirrhosis process itself. In previous research, it has been shown that poor liver 
function leads to cirrhosis secondarily and disrupts the metabolism of TGF-β and causes the 
accumulation of this multifunctional cytokine in the body. 
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 انو همكار پوريدهقان فائقه

  مقدمه
 Non-Alcoholic Fattyي (بيماري كبد چرب غيرالكل

Liver Disease (NAFLD)( ـــلي يكي از علت هاي اص
باشد كه شيوع اين بيماري در عملكرد غيرنرمال كبد مي

شده  20حدود  صد در دنيا گزارش  ست (در ). از نظر 1ا
سي شنا ست  يفيط NAFLDبيماري  ،بافت  از بيماري ا

ساده) تا التهاب  و ستاتوز  ساده (ا در دامنه رسوب چربي 
ناشي از تجمع چربي كه به سيروز كبدي شكل پيشرفته 

ست، منتهي مي ستاتوز غيرالكلي بيماري ا شود. اگرچه ا
شاره دارد، روندهپيشبه خطر  ستاتوز  اما بيماري كبد ا ا

در نظر  خيمخوشســاده ممكن اســت به عنوان شــرايط 
ليپيدمي با چاقي، ديس غالباً NAFLD). 2شــود (گرفته 

مت قاو تابوليكي مرتبط  و م ندرم م ـــ ـــوليني در س انس
باشــد. اگرچه اين شــرايط مانند التهاب و اســترس مي

ـــت افراد را در معرض ابتلا به  ـــي، ممكن اس ـــايش اكس
NAFLD ـــم قرار ـــاززمينههايي كه دهد، اما مكانيس  س

ــلول ــيب س ــتند و باعث ايجاد آس اي هچربي كبدي هس
ـــوند عمدتاً يم NAFLDكبدي و فيبروز كبدي در  ش

  ).3باشند (ناشناخته مي
NAFLD ـــامل تجمع تري ـــريدها، نكروز و ش گليس

هاي التهابي كه با پاسخهاي چربي است در سلولپتوز وآپ
بد همراه مي ـــوددر درون ك در مجموع اين موارد  .ش

بدي را افزايش مي ـــيروز ك به س مال ابتلا  هد. احت د
عاملي  پيچيده NAFLDپاتوفيزيولوژي بيماري  و چند 

سلول ست در  ست. ممكن ا  به كاهشمنجر  هاي كبديا
ــيون، -ميتوكندري براي بتا و عملكردظرفيت  ــيداس اكس

سلولي، دخالت  سيب ميتوكندري، افزايش چربي درون  آ
 هايفرآيندهاي التهابي، آســـيب واســـترس اكســـيداتي

  ).4شود (سلولي، آپوپتوز و شروع فيبروز خلاصه 
شد مبدل بتا  Transforming( خانواده بزرگ فاكتور ر

)β-TGFgrowth factor beta ((  با و  1β-TGFهمراه 
ـــتخواني پروتئين ءجز A-اكتيوين يك اس هاي مورفوژن

ـــايتوكاين چندمنظوره در مي ـــد و به عنوان يك س باش
ـــلول هابافتاي از طيف گســـترده ها در نظر گرفته و س

ــودمي ــتاز تعداد  عوامل در. اين ش ــلولي، هموس تمايز س
ســـلول و ترميم بافت، التهاب، تكثير ســـلولي و آپوپتوز 

سلول5دارند (نقش  اي به هاي كبدي نقش پيچيده). در 
ست  A-اكتيوين شده ا ست؛ گزارش  شده ا سبت داده  ن

اما  ؛باشــدتواند ســودمند كه در مقابل تجمع ليپيدها مي

شود ممكن است باعث پيشرفت التهاب كبدي و فيبروز 
را افزايش  TGF-β1بيــان كلاژن و  A-). اكتيوين6(

سيون ميتوكندريايي  .دهدمي سيدا تنظيم  وموجب بتااك
سنتاز مي سيد چرب  شي فعاليت ا . در تحريك شودكاه

شباع را  سيدهاي چرب ا صد وزن ا  نقش دارد،كاهش در
غيراشباع را تغيير داده و فعاليت  تركيب اسيدهاي چرب

بر اين  علاوه كند.متالوپروتئيناز ماتريكس را تقويت مي
را  هاي كبديرا مهار و آپوپتوز ســلول ريتكث A-اكتيوين

كنند؛ تحريك كرده كه به پايان بازســازي كبد كمك مي
هاي ســازنده كبد و بازآفريني كبد توســط تكثير ســلول

  ).7شود (مي كنترل A-اكتيوين
مديريت  ـــلاح تكنيك NAFLDامروزه براي  هاي اص

ـــيوه زندگي از طريق تغيير در رژيم غذايي و فعاليت  ش
ـــت. فعاليت بدني اعم از  بدني مورد توجه قرار گرفته اس

بب  ـــ ناوبي س قاومتي و ت ماري  كاهشهوازي، م بي
NAFLD ــعيت چربي داخل كبدي،  از طريق تنظيم وض

ـــيداتي ـــترس اكس التهاب، آپوپتوز و فرآيند  وكاهش اس
ـــود.اتوفاژي مي ـــبب تعديل  فعاليت ش منظم بدني س

NAFLD اكســيداســيون و كاهش -نه تنها با افزايش بتا
سيداتيو از طريق  سترس اك سبب كاهش ا ليپوژنز، بلكه 

سيد هاي آنتيتنظيم بيان آنزيم سوپراك سيداني مانند  اك
ـــموتاز ( ـــيداز ()، گلوتاتيون SOD1ديس و ) GPxپراكس

ـــان مي قاتيتحق گردد.) ميCATكاتالاز ( دهد كه نش
تواند اثر مفيد روي بيماري كمترين فعاليت فيزيكي مي

NAFLD ـــته ـــد و همچنين فعاليت  داش از  بدنيباش
ماري  فت بي ـــر كرده و ممكن  يريجلوگ NAFLDپيش

هاي ارزشمندي را براي كاهش مشكلات است استراتژي
  ).8دهد (سلامت عمومي جامعه ارائه 

ــاخه ــأ گياهي ش اي از از طرفي مواد بيولوژيك با منش
ـــكيل ميفارماكوتراپي مدرن بيماري دهند. اگر ها را تش

ماري مل دارويي متنوعي براي درمان انواع بي ها چه عوا
مل اثرات  به تح قادر  ماران  لب بي كه اغ وجود دارد، بل

از ســوي ديگر اكثر  .جانبي داروهاي شــيميايي نيســتند
ـــيار اندكي بر روي بيماران به گياهان اثرا ت جانبي بس

هاي اخير، تركيب استفاده سال بنابراين؛ گذارندجاي مي
بدني مورد  يت  عال به ف ياهي و پرداختن  هاي گ از دارو

ــگران ــت. از جمله اين مواد  توجه پژوهش قرار گرفته اس
باشد كه توسط گياهان بنفش و قرمز رنگ رزوراترول مي

ها وجود قرمز و خانواده توتبه خصوص در پوست انگور 
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 TGF-β  و  A نيوياكت يسرم سطوح بر يهواز ناتيتمر و قرمز انگور عصاره ريتأث                                                                                                                             

ــا 9دارد ( ـــين ب لكس توا ي ف ترول يــك  ترانس رزورا  .(
اكســـيدان و ضـــدســـرطان و همچنين كاربردهاي آنتي

فيتواستروژن و ضدالتهاب است كه براي اولين بار از يك 
استخراج  Polygonum capsidatumنام گياه آسيايي به 

  ).10شد (
ف شـــد كه كشـــ آنبعدها در گياهان ديگر نيز وجود 

بالاي  سطوحانگور است.  يو دانهها پوست آن ترينمهم
ـــ ـــت و اين ارزوراترول در ض يعات قارچي نكروتيك اس

ـــيت محافظت ذاتي براي جلوگيري از  خاص به  مربوط 
شد.ميشيوع بيماري  ضدالتهابي  با از راه كاهش  آناثر 

ـــيتوكين التهــابي و جلوگيري از توليــد هــاي پيشس
ســت. مشــخص شــده ا ماكروفاژهااكســيدنيتريك در 

كند رزرواتول همچنين متابوليســم ليپيدها را تنظيم مي
ـــيون ليپيدها و تجمع پلاكت ـــيداس ها را و جلوي اكس

  ).11( رديگمي
 

 روش كار
نر مسن نژاد  سر رت 56در اين مطالعه تجربي، تعداد 

 300-250ميانگين وزني ، هفته 50تا  40ويستار با سن 
گرم در مركز پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشـــگاهي 

ارد مطالعه ودانشــگاه آزاد اســلامي واحد ســاري انتخاب 
هاي آزمودني و از آنجايي شـــدند. با توجه به تعداد گروه

ها ها در آزمايشگاه به لحاظ بسياري از متغيركه آزمودني
قيق از نوع تجربي تحت كنترل بودند، از اين رو روش تح

 NAFLDبه دو گروه كنترل و بيمار  هارتابتدا  در بود.
هفته  6در گروه كنترل به مدت  هارتشــدند.  ميتقســ

ــامل  ــتاندارد (ش  %57چربي،  %12تحت رژيم غذايي اس
يدرات،  ســــاير موارد) قرار  %3پروتئين و  %28كربوه

ند قاء  .گرفت گروه چربي،  هايرت در NAFLDجهت ال

نا مدت حيوا به  غذايي پرچرب  6ت  حت رژيم  ته ت هف
پروتئين و  %24كربوهيدرات،  %50چربي، %22(شـــامل 

جدول  4% ـــاير موارد) قرار گرفتند ( ). براي تعيين 1س
  از فرمول ذيل استفاده گرديد. هانمونهحجم 

  

  
 زيرگروه 7 به NAFLDگروه بيمار  هايرت، آنپس از 

) 1شامل ( هاگروهسر تقسيم شدند.  7 و هر گروه شامل
ـــالين، ( كنندهدريافت) گروه 2گروه بيمار، ( ) گروه 3س

) گروه تمرين 4مكمــل رزوراترول، ( كننــدهدريــافــت
) گروه تمرين 6) گروه تمرين تنــاوبي، (5تــداومي، (

ناوبي7رزوراترول و (-تداومي رزوراترول -) گروه تمرين ت
  تقسيم شدند.

ــروع تمرين  ــلي، ورزشــي قبل از ش در گروه  هارتاص
با  نايي  ـــ به منظور آش مل+تمرين  تمرين و گروه مك

ـــط تردميل، در يك هفته طي   5چگونگي فعاليت توس
متر بر دقيقه با  8-10دقيقه با سرعت  5جلسه، به مدت 

شتند.  صفر فعاليت دا صلي برنامه تمرين تداومي شيب  ا
ــه  5هفته و هر هفته  8به مدت  ــد كه در جلس انجام ش

 دقيقه 5زمان  و بر دقيقه متر 15سرعت هفته آغازين با 
ـــرعت، بود.  بر دقيقه و به زمان  متر 1-2هر هفته به س
 20سرعت به  هشتمدر هفته  .دقيقه افزوده شد 1-2نيز 

  ).12(رسيد دقيقه  60زمان  دقيقه ومتر بر 
ـــرعت  برنامه  10تمرين تناوبي در هفته آغازين با س

ش 15-10زمان  و متر بر دقيقه  صفر درجهيب دقيقه با 
دقيقه  10 هاي بعدي دوره كل شاملهفته در شد. شروع

متر بر دقيقه و با شــيب  50) با ســرعت 4×2:30روزانه (
 

 گره استاندارد و رژيم پرچرب غذايي رژيم سازنده باتيترك -1جدول 

 گروه
  متغير

 رژيم استاندارد
  (درصد)

  رژيم پرچرب
  (درصد)

  22 12 چربي
  50 57 كربوهيدرات
  24 28 پروتئين
  4 3 ساير مواد
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ـــد  90(بيش از  دقيقه 2:30 يهابا دوره درجه 10 درص
ستراحتي كه با دوره حداكثر اكسيژن مصرفي) بود هاي ا

سات  شد.جدا ميدقيقه  3 سه در هفته  5تعداد جل جل
  ).13شد (انجام 

ــين تهيه  ــاس مطالعات پيش  ومكمل رزوراترول بر اس
بار تجويز رزوراترول،  تانول 100براي هر   7 ميكروليتر ا

تهيه و  رتبا آب به ازاء هر  درصد DMSO 10درصد يا 
ــــد آنرزوراترول را در  براي  .معلق نموده و تجويز ش

يه آزم ـــد خطا براي كل به دنيوكاهش درص ها محلول 
يه شــــد جا ته يك  ـــورت  مل و در گروه .ص هاي مك

با دوز  مل+تمرين  به ازا هر كيلوگرم ميلي 20مك گرم 
وزن بدن به صورت درون صفاقي به آنان تزريق شد. اين 

  .بودهفته  8دهي به مدت برنامه مكمل
 با شــرايط كاملاً  هارتپس از اتمام دوره تحقيق، تمام 

ساعت  48ساعت ناشتايي و  14تا  12مشابه و به دنبال 
سه تمريني و تزريقات، با تزريق داخل  پس از آخرين جل

ــفاق وزن  ازاي هر كيلوگرمه گرم بميلي 60( كتامين يص
زن از و هر كيلوگرم به ازايگرم ميلي 5( يلازينزا) و بدن
هاي كبد در هوش شدند. نمونهبي 2به  5) با نسبت بدن

هاي گراد ذخيره شــد تا براي بررســيســانتي -80دماي 
ندازه هت ا عدي ج هاي اكتيوينب ماركر و  A-گيري بيو

TGF-β ندازه عه قرار گيرند. ا ـــطوحگيري مورد مطال  س
با استفاده از كيت و به روش TGFβو  A-سرمي اكتيوين

  گيري شد.الايزا اندازه
آزمون  ازهــا جهــت تعيين نرمــال بودن توزيع داده

آزمون لوين  از هاتجانس واريانس و بررسـييلك وشـاپير
شد. همچنين براي بررسي تغييرات معني ستفاده  داري ا

 هــاي مختلفگروه نيب تحقيق، از متغيرهــايهريــك 

طرفه و در صـــورت مشـــاهده واريانس يك آناليز ازروش
فاوت معني هت ت ماري از آزمون تعقيبي توكي ج دار آ
ــد. ســطح تعيين محل  ــتفاده ش اختلاف بين گروهي اس

سبات معني در نظر گرفته  p≥05/0داري براي تمام محا
ــتفاده از  ــد. كليه عمليات آماري با اس  SPSS افزارنرمش

  انجام شد. 20نسخه 
  

 هايافته
طرفه از طريق آزمون آنواي يك هاوتحليل دادهتجزيه

ـــطوح تفاوت معني داري در ميانگين و انحراف معيار س
شان داد بين گروه TGF-βسرمي  هاي مختلف تحقيق ن

)0001/0=P همچنين نشان داده شد كه تمرين هوازي .(
-TGFو عصاره انگور قرمز (رزوراترول) بر سطوح سرمي 

βبه در رت هاي گروه در NAFLDهاي مســـن مبتلا 
 ).1شـــكل ) (P=0001/0(داري دارد معني تأثيرمختلف 
سط ميانگين -TGF يسرم حوو انحراف معيار مربوط به 

βـــان ميدر گروه دهد كه هاي مختلف مورد مطالعه نش
ــظــت  ــل ــريــن غ در گــروه مــكــمــل  TGF-βكــمــت

سطوح  در گروه  آنرزوراترول+تمرين تناوبي و بيشترين 
  ).2است (جدول بيمار و سالين 

 ،A-اكتيوينهاي ســطوح ســرمي داده وتحليلتجزيه
فاوت معني ـــان داد داري را بين گروهت هاي مختلف نش

)0001/0=P هوازي ). همچنين نشان داده شد كه تمرين
ـــط ـــاره انگور قرمز (رزوراترول) بر س ـــرمي وو عص ح س

به در رت A-اكتيوين  در NAFLDهاي مســـن مبتلا 
) P=0001/0داري دارد (معني تأثيرهاي مختلف گروه

ميانگين و انحراف معيار مربوط به ســـطوح ). 2شـــكل (
ـــرمي اكتيوين هاي مختلف مورد مطالعه در گروه A-س

 
  TGF-βسرمي  معيار سطوحو انحراف ميانگين  -2جدول 

TGF-β (U/mg) گروه 
 بيمار 327/1±065/2
 سالين 242/0±997/1
 مكمل 427/0±282/1
 تمرين تداومي 15/0±44/1
 تمرين تداومي+رزوراترول 27/0±08/1
 تمرين تناوبي 174/0±33/1
 تمرين تناوبي+رزوراترول 23/0±155/1
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 TGF-β  و  A نيوياكت يسرم سطوح بر يهواز ناتيتمر و قرمز انگور عصاره ريتأث                                                                                                                             

كه نشــــان مي هد  مل ميزان كمترين د در گروه مك
در گروه  آنرزوراترول+تمرين تداومي و بيشترين سطوح 

  ).3جدول باشد (ميبيمار و سالين 
  

  بحث
ضر  سرمي تفاوت معنينتايج تحقيق حا سطوح  داري 

TGF-β  اكتيوينو-A هاي تحقيق نشــان داد. گروه ينب

همچنين مشاهده شد تمرين هوازي و عصاره انگور قرمز 
سرمي  سطوح   در A-اكتيوينو  TGF-β(رزوراترول) بر 

هاي مختلف گروه در NAFLDهاي مســـن مبتلا به رت
 دار دارد.معني تأثير

NAFLD ـــت كه طيف كي ـــيعي از  بيماري اس وس
ها از رسوب چربي در كبد تا التهاب كبدي ناشي بيماري

شامل مي سيروز كبدي را  سوب چربي و  شود. اين از ر

 
  هاي مختلفدر گروه TGF-β يسرمح وسط ميانگين تغييرات -1شكل 

  ها)داري بين گروه بيمار با ديگر گروهوجود تفاوت معني #(
  ها)داري بين گروه سالين با ديگر گروهوجود تفاوت معني $(

  A-اكتيوينسرمي  استاندارد سطوحو انحراف  ميانگين -3جدول 
 گروه )A )U/mg-اكتيوين
 بيمار 91/0±27/31
 سالين 68/1±85/32
 مكمل 48/0±9/21
 تمرين تداومي 28/1±45/29
 تمرين تداومي+رزوراترول 74/0±93/20
 تمرين تناوبي 94/0±99/26
 تمرين تناوبي+رزوراترول 81/0±52/21

  

  
  هاي مختلفدر گروه A-سرمي اكتيوينح وتغييرات سط -2 شكل

  ها)داري بين گروه بيمار با ديگر گروهوجود تفاوت معني #(
 ها)داري بين گروه سالين با ديگر گروهوجود تفاوت معني $(
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ــت كه با افزايش مزمن  ــعيت باليني اس بيماري يك وض
ــلولهاي آنزيم ــيب س هاي كبدي كبدي و همچنين آس

باشــد. امروزه عدم فعاليت جســماني به عنوان همراه مي
عوامل خطرساز مستقل براي پيشرفت  ترينمهميكي از 

ـــوب مي بد چرب غيرالكلي محس ماري ك  ).4گردد (بي
ســطوح  هاي تحقيق حاضــر نشــان داد كه كمترينافتهي

ياكتيوين ـــرم مل رزوراترول+تم در A-س رين گروه مك
در گروه بيمار و ســالين  آنتداومي و بيشــترين ســطوح 

-اكتيوين سطوحمشاهده شد. كبد چرب موجب افزايش 
A شد و همچنين تمرين هوازي و عصاره  در گروه بيمار 

ـــطوح انگور قرمز (رزوراترول) موجب كاهش معنادار  س
سن مبتلا به رت در A-سرمي اكتيوين  NAFLDهاي م

در گروه مكمل رزوراترول+ تمرين تداومي شــد؛ البته در 
ناوبي+رزوراترول  تداومي و تمرين ت گروه مكمل، تمرين 

شت،  شي دا سيد.  امانيز روند كاه سطح معناداري نر به 
ناشــي از عدم تعادل  NAFLDاعتقاد بر اين اســت كه 

سيون  سيدا سيدهاي چرب كبدي و اك سنتز ا ست بين  ا
ـــان ميهاي ما ). يافته5( بايد به  NAFLD دهد كهنش

ـــمليســـت اختلالات كبدي كه مي هاي با تواند مكانيس
ــطه  ــد A-اكتيوينواس ــود.باش ــافه ش از اين  شيپ ، اض
شــده بود كه با مهار تكثير كبدي و  گزارش A-اكتيوين

القاي آپوپتوز و همچنين با القاي توليد ماتريكس خارج 
كند سلولي در هنگام فيبروز كبد، رشد كبدي را مهار مي

)14.(  
ست كه   شده ا شان داده  تواند بيان يم A-اكتيوينن

يت TGF-1 و III كلاژن عال را ترويج كند و  MMP و ف
سيون ميتوكندري  سيدا افزايش (همچنين باعث القاء اك

سيد چرب (از CPT-I تيفعال سنتز ا شي  ) و تنظيم كاه
ـــلولFASطريق كاهش  ـــود. اين ) در س هاي كبدي ش

يده  يد بر نقش پيچ تأك تايج  اختلالات در  A-اكتيوينن
ــخ ــامل پاس ــتكبدي، ش ــازگار اس ــازگار و ناس  .هاي س

) در پژوهشـــي به بررســـي 2016ن (همكاراپوليزوس و 
و فوليســتاتين در بيماران مبتلا به كبد  نقش اكتيوين آ

ـــان داد كه  چرب غيرالكلي پرداختند. نتايج تحقيق نش
از گروه  روندهپيشافزايشـــي  روند A-اكتيوينح وســـط

ـــان  به گروه تجربي را نش ـــتاد و 4داد (كنترل  ). يونس
سي نقش پيچيده 2009همكاران ( شي به برر ) در پژوه

ماري  در A-اكتيوين ند NAFLDبي ماران پرداخت . بي
ـــط NAFLD مبتلا به ـــرمي وس در  را A-اكتيوينح س

افزايش  داريمعنيهاي ســـالم به طور مقايســـه با گروه
ـــتئاته هپاتيت غير الكلي  دادند. در بيماران مبتلا به اس

داشـــت كه به طور  وجود A-اكتيوينســـطوح بالايي از 
ند. در  بدي مرتبط بود جه فيبروز ك با در بل توجهي  قا

افزايش بيان كلاژن  باعث A-اكتيوينهاي كبدي، سلول
شود كه فعاليت متالوپروتئيناز ماتريكس را مي TGF-1 و

سيدهاي چرب  نيهمچن كند.مي تشديد سنتاز ا فعاليت 
هاي  FAوزن ، باعث كاهش درصــد )FA( تنظيم نشــده

هاي ما نقش يافته FA شده و تركيب اشباع نشده اشباع
چيــده ي يناي از پ يو ت ك نز در A-ا توژ را  NAFLD پــا

شتيباني مي شامل اثرات  كندپ بر فيبروز و تجمع  آنكه 
  ).6شود (ليپيدها مي
قل A-اكتيوين نايي  حدا يل توا به دل حدي  در  آنتا 

القاي فعال شـــدن ماكروفاژ، با التهاب كبدي نيز مرتبط 
ست اختلالات كبدي  در A-اكتيوينبا اين حال، نقش  .ا

سيار پيچيده ست ب شدممكن ا از اين رو، هر دو اثر  .تر با
شده  فيتوص A-اكتيوينالتهابي و ضدالتهابي براي پيش

ــتميك ايجاد  ــيس ــرعت در حين التهاب س ــت. به س اس
ـــودمي هاب  به A-نيوياكت .ش عت در حين الت ـــر س

ستميك ايجاد مي سطهتواند با اثرات شود و ميسي  ايوا
ـــلولرا در  6-اينترلوكين فت  هايس خال بدي م ند ك ك

مان A-اكتيوين). 15( گزارش شـــده  قبلاًكه  طوريه
كه  اســـت موجب توليد كبدي ماتريكس خارج ســـلولي

شامل سنتز فيبرونكتين و كلاژن به  آنحداقل بخشي از 
ــلول در A-اكتيوينموجب القاي  ــتارهس اي كبد هاي س

ـــودمي ته16( ش ياف ندين راه ها مي). اين  ند در چ توا
ست شده ا شان داده  اين احتمال وجود  ،گسترش يابد. ن

ـــنتز كلاژن را در  ممكن A-اكتيويندارد كه  ـــت س اس
ـــلول هد. علاوه بر عملكرد س قا د بدي نيز ارت هاي ك

ين يو ت ك نز در  A ،TGF-β-ا بروژ ي ف قوي  كي  حر م
هاي ما از باشـــد و يافتهاي كبد ميهاي ســـتارهســـلول

جه  بل تو قا جب TGF-βافزايش   در A-اكتيوين به مو
هاي كبدي در محيط آزمايشــگاهي باعث افزايش ســلول

شتر ارتباط  سعه فيبروز  در A-اكتيوينبي شرفت و تو پي
  ).17شود (كبدي مي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
16

 ]
 

                             8 / 11

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-6720-fa.html


 
 
 

٤٩ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                1140 آذر، 9، شماره 29دوره   زشكي رازيمجله علوم پ

 TGF-β  و  A نيوياكت يسرم سطوح بر يهواز ناتيتمر و قرمز انگور عصاره ريتأث                                                                                                                             

سط شان داد كه  ضر ن در  TGF-βح ونتايج پژوهش حا
يافت؛  غذاي پرچرب افزايش  ـــرف   كهدرحاليگروه مص

سطح   TGF-βتمرين و مكمل رزوراترول موجب كاهش 
به عنوان  TGF-β1هاي تجربي شد. علاوه بر اين،در گروه

ـــل به يك پپتيد مرتبط با  يك پروتئين غيرفعال متص
ـــود. پس از فعالتأخير ذخيره مي ـــازي،ش  TGF-β1س

عاليت آنو عملكردهاي  مرتبطهاي گيرنده به ف هاي را 
ــيب ــناختي بيولوژيكي و آس خود از طريق مســيرهاي ش

ــته به ــيگنالينگ وابس ــته به و Smad س ــل  آنابس متص
ند.مي قالمولكول ك نده هاي انت نال  Smadsده ـــيگ س

هستند. تصور  TGF-β درون سلول از خانواده فوق العاده
سيگنالمي سيرهاي انتقال  سطه  Smad شود كه م به وا

شي از و نقش مهمي در روند  TGF-β 1 سنتز كلاژن نا
بهبودي كبد و همچنين در ايجاد فيبروز كبدي  آسيب و
ـــان داده18كنند (ايفا مي ـــير ). مطالعات نش اند كه مس

ممكن اســت نقش مهمي  TGF-β1/Smad ســيگنالينگ
ها و تنظيم توليد، تخريب و تجمع  HSC يسازدر فعال
ــد ( ECM هايپروتئين ــته باش بنابراين، مهار  ؛)19داش

تواند يك هدف مي TGF-β /Smad مســير ســيگنالينگ
درماني جذاب براي پيشـــگيري از فيبروز كبدي اســـت 

) در پژوهشي به بررسي 1396همكاران (ستوده و . )20(
شت تأثير حفاظتي  بيان بر تناوبي هوازي تمرين هفته ه

 حيواني سرطان در مدل تومور و حجم TGF-βدكورين، 
شان ستان پرداختند. نتايج ن -TGFبيان  ميزان كه داد پ

β ــبت به همراه ورزش گروه در تومور بافت در  تومور نس
ناداري كاهش گروه توموري به كه مع تايج  دارد  با ن

 داد كه نشــان جينتا باشــد.تحقيقات حاضــر همســو مي
ناوبي هوازي تمرينات يان  كاهش احتمالاً با ت  TGF-βب
 كه دارد نقش پستان هاي سرطانسلول رشد در كاهش

در  تومور رشد مهار در را ورزشي تمرين نوع اين اهميت
  ).21دهد (مي نشان پستان سرطان

ـــاس  تهبراس تاد و  هايياف ـــ تحقيقات مختلف، يونس
) پيشـــنهاد كردند كه اين امكان وجود 2011همكاران (
كه  پاتوژنز  نقش A-اكتيويندارد  نه در  گا  NAFLDدو

اســتئاتوز  از A-اكتيوينداشــته باشــد؛ ممكن اســت 
ـــرفت مي كند محافظت كند، اما زماني كه بيماري پيش

بدتر و  هاب و فيبروز را  كه الت مال وجود دارد  اين احت

). اين فرضــيه شــبيه نقش 5تر كند (شــرايط را وخيم
ـــت  NAFLDدر لپتين  همانطور كه در جاي ديگر  ؛اس

ـــنهاد كرديم ـــد كه لپتين در اوايلبه نظر مي ،پيش  رس
NAFLD  ستئاتوتيكي ضد ا شد؛داراي اثر  اما ممكن  با

ــرفت بيماري به التهاب و فيبروز  ــورت پيش ــت در ص اس
كه 4كمك كند ( ـــان داد  يه نش عات تجربي اول ). مطال

ترميم معماري بافت در هنگام بازســازي  در A-اكتيوين
آپوپتوز  باعث A-اكتيوينطرف ديگر  از كبد نقش دارد.

  ).22كند (ر ميشود و رشد كبدي را مهاكبدي مي
هاي در گذشته، نقش محافظ رزوراترول در برابر آسيب

ـــد التهابي هاي آنتيكبدي به فعاليت ـــيداني و ض اكس
 مطالعه حاضـــر، درمان در نســـبت داده شـــده اســـت.

 رزوراترولاز افزايش سطح سيتوكين فيبروژنيك برجسته
TGF-β1 ناشـــي از NFALD  جلوگيري كرده اســـت و

سطح  كه اين  شده است TGF-βموجب كاهش معنادار 
هاري حاكي از اثر م ته  يت  رزوراترول ياف عال تكثير به ف

ــــت  HSCs دهنــده علاوه بر اين فيبروز كبــدي  .اس
 ســازي مشــخصبا فعال NFALD احتمالي ناشــي از

Smad2/3  مالهمراه بود مان و احت  رزوراترول دارد در
هار  به م ـــيونقادر  ـــفوريلاس ر بوده و اث Smad2/3 فس

NFALD يل  را به دل ـــد. رزوراترول  باش معكوس كرده 
و اثرات  ياكســيدانداشــتن خاصــيت ضــد التهابي، آنتي

كالري، گزينه درماني بالقوه براي مديريت  محدودكننده
است. شواهد موجود براي حمايت از  NAFLD  بيماري 

شي رزوراترول در مديريت ست كافي NAFLD اثربخ  .ني
ـــعيف نمي بد را ض جه فيبروز ك يا رزوراترول در ند و  ك
نشــان  آنكاهش قابل توجهي در هر يك از پارامترهاي 

) در پژوهشــي به 2017همكاران (دهد. هاســين و نمي
ست گيرنده كانابينوئيد  سي اثر ريمونابانتيك آنتاگوني برر

شي از رژيم غذايي كمبود  NAFLD بر (CB1) 1 يقو نا
صحرايي و همچنين براي تعيين  )CD( كولين در موش 

ستاتين  و A-اكتيوينتواند بيان كبدي اينكه آيا مي فولي
ــد كه رژيم ندرا تنظيم كند يا خير پرداخت . مشــخص ش
ــطغذايي باعث افزايش معني ــاخص كبد، س ح ودار در ش

ـــرمي آنزيم مالون ديس يدهاي كبدي،  ،  )MDA( آلدئ
TGF-β1 ،اكتيوين-A بيان و CB1  شد. بافت با در كبد 

ـــيداز -GSH( كاهش قابل توجهي در گلوتاتيون پراكس
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Px (و بيان mRNA ـــتاتين در بافت هاي كبدي فوليس
ـــد. تجويز ريمونابانت باعث بهبود معني داري در كليه ش

سه با گروه رژيم  غذايي پارامترهاي مورد مطالعه در مقاي
 .كندشناسي از اين موارد پشتيباني مي. معاينه بافتشد

 توجهي ضدبه طور قابلريمونابانت  ما نتيجه گرفتيم كه
NAFLD  ـــي از رژيم باناش ـــترس  غذايي  كاهش اس

ـــيداتيو، بيان كبدي و تعديل بيان كبدي  TGF-β اكس
). در 23شـــود (فولســـتاتين را موجب مي و A-اكتيوين

صرف مكمل رزوراترول باعث كاهش  ضر نيز م تحقيق حا
هاي تجربي شــد در گروه A-اكتيوينو  TGF-βســطوح 

تواند مي باشــد. رزوراترولكه با تحقيقات بالا همســو مي
ايفا  درمان اختلالات كبدي نقش مهمي در پيشــگيري و

عات قبلي خواص آنتي طال ند. م يداني ك ـــ را در  آناكس
كاهش فيبروز مدل جه  يت و در نتي پات هاي مختلف ه

  ).24كبدي تأييد كرده است (
  

  گيرينتيجه
هاي تحقيق حاضر نشان داد كه سطوح يافتهدر نهايت 

ـــرمي  هــاي مبتلا بـه رت در A-اكتيوينو  TGF-βس
NFALD  افزايش يافته است؛ اين احتمال وجود دارد كه

ـــط ـــايتوكاينودليل افزايش س ها احتمالا به خود ح س
فرآيند سيروز مربوط باشد. در تحقيقات قبلي نشان داده 
ضعيف كبد به طور ثانويه منجر  ست كه عملكرد  شده ا

ــم  ــده كه متابوليس ــيروز ش را مختل كرده و  TGF-βس
بدن  ند منظوره در  كاين چ موجب تجمع اين ســـايتو

شود. همچنين نتايج نشان داد كه ورزش ممكن است مي
بر كبد را كاهش دهد  HF رب يك رژيم غذايياثرات مخ

شان مي ضعي اكتيوين و ن ست بيان مو دهد كه ممكن ا
  باشد.
  

  تشكر تقدير و
ـــي  ـــيله از همكاري گروه فيزيولوژي ورزش بدين وس
ــاري در جهت كمك به  ــلامي واحد س ــگاه آزاد اس دانش

ـــكر مي نمايم. اين تحقيق با تأييد انجام اين تحقيق تش
ته  كدكمي با  گاه آزاد ســــاري و  ـــ  اخلاق در دانش

R.IAU.SARI.REC.1397.8 به تصويب رسيد. زين  
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