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 بافت پروفیبروژنیک های شاخص بر رويال ژل و هوازی تمرين محافظتي اثر

 چاق های موش در انسولین به مقاومت و کبدی
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 دهیچک

 چاقی ضد داروهای اکثر شود. می مشخص کبدی بافت پروفیبروژنیک های شاخص افزایش مانند متعدد متابولیکی عوارض با چاقی مقدمه:

 بافت پروفیبروژنیک های شاخص بر رویال ژل و هوازی تمرین محافظتی اثر تعیین پژوهش این هدف هستند. کبدی جانبی عوارض دارای
  بود. چاق های موش در انسولین به مقاومت و کبدی

 پرچرب غذایی رژیم (،ND) نرمال غذایی رژیم گروه پنج در ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 04 تجربی، تحقیق این در ها:روش و مواد

(HFD،) تمرین-پرچرب غذایی رژیم (HFDT،) رویال ژل-پرچرب غذایی رژیم (HFDRJ) رویال ژل -تمرین-پرچرب غذایی رژیم و 
(HFDTRJ) در شده رقیق بدن( وزن کیلوگرم هر ازای )به رویال ژل گرم میلی 100 روزانه مداخله دوره طی مکمل، هایگروه گرفتند. قرار 

 مصرفی اکسیژن درصد 40-00 شدت با تردمیل روی دویدن شامل هوازی تمرین برنامه کردند. دریافت خوراکی صورت به را مقطر آب

(VO2max،) بتا دهنده شکل تغییر یرشد فاکتور هایژن بیان میزان شد. اجرا هفته هشت مدت به هفته روز پنج (TGF-β) و Smad3 به 

  شد. گیریاندازه Real Time PCR روش

 HFDTRJ و HFD، HFDT، HFDRJ های گروه در انسولین به مقاومت و TGF-β، Smad3 میزان در داری معنی افزایش ها:يافته

 های گروه در انسولین به مقاومت و TGF-β، Smad3 مقادیر در داری معنی کاهش همچنین (.P=001/0) شد مشاهده ND گروه به نسبت
HFDT، HFDRJ و HFDTRJ گروه به نسبت HFDو ؛ HFDTRJ های گروه به نسبت HFDRJ شد مشاهده (001/0=P.)  

 پروفیبروژنیک های شاخص بهبود و انسولین به مقاومت کاهش به تواندمی رویال ژل همراه به هوازی تمرین رسدمی نظربه گیری: نتیجه

 کند. کمک پرچرب غذایی رژیم از ناشی چاقی در کبدی بافت
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 مقدمه
 با آن ارتباط و چربی بافت حد از بیش تجمع با چاقی

 به مقاومت جمله از متابولیک های ناهنجاری از بسیاری
 ،2 نوع دیابت گلوکز، تحمل در اختلال انسولین،

 Gregory) شود می مشخص استئاتوهپاتیت و هیپرلیپیدمی

et al., 2019.) در متابولیک جریان اصلی کننده تنظیم کبد 
 گردش از را مواد از بسیاری کبدی های سلول است. بدن
 سرعت با را آنها محصولات یا آنها و کرده خارج خون

 این (.Cullen and Stalker., 2016) کنند می آزاد متوسط
 برای است ممکن لیپیدها، ویژه به جذب، برای ظرفیت
 نوبه به که باشد برخوردار کلیدی اهمیت از استئاتوز شروع
 و چرب اسیدهای میتوکندری اکسیداسیون بتا میزان خود،

 لیپیدها پراکسیداسیون تواند می و دهد می افزایش را کتوژنز
 های گونه دهد. افزایش را اکسیژن فعال های گونه تجمع و

 التهابی پاسخ با کبدی سلولهای (ROS) واکنشی اکسیژن
 (.Marra et al., 2008) شود می فیبروز شروع باعث بعدی،
 دهنده شکل تغییر یرشد عامل دهی سیگنال کبد، در

 در کبدی های سلول مرگ و ROS تولید در (TGF-β) 1بتا
 سیگنال دارد. شرکت لیپید با شده انباشته کبدی های سلول
 لیپوژنز در درگیر ژن بیان تنظیم با همچنین TGF-β دهی

 نقش لیپیدها متابولیسم در اکسیداسیون-β چرب اسیدهای و
 افزایش و انسولین به مقاومت بر ها هپاتوسیت در و دارد
 به چاقی (.Yang et al., 2014) گذارد می تأثیر بدن وزن

 شدن فعال است. مرتبط کبدی فیبروز پیشرفت با شدت
 کبد در فیبروتیک بافت تشکیل با TGF-β سیگنالینگ

 ینیپروتئ TGF-β(.Gressner et al., 2002) است همراه
 و شود می منتشر مختلف های بافت های سلول از که است

 زخم بهبود پاسخ و رگزایی تمایز، تکثیر، سلولی، بقای در
 TGF-β دهی سیگنال (.Dooley et al., 2009) دارد نقش

 های سلول آسیب کبدی، استئاتوز کبدی های سلول در
 التهابی، های سیتوکین تولید التهابی، های سلول نفوذ کبدی،

 و (HSC) یکبد شکل ای ستاره های سلول سازی فعال
 گیرنده به TGF-β اتصال دهد. می افزایش را فیبروز

TGF-β نوع II نوع گیرنده شود می باعث II و جذب 
-TGF گیرنده کیناز کند. فسفریله را I نوع TGF-β گیرنده

β نوع I به وابسته متعارف مسیر یک سپس Smad 

                                                      
1
 Transforming Growth Factor β 

(Smad ارتباطی سلولی داخل های پروتئین از گروهی ها 
 هسته به سلول سطح از TGFβ های سیگنال انتقال برای

 یژهیو یهانیپروتئ ،Smad عوامل خانواده هستند،
 تکثیر در درگیر یهاژن توانندیم که هستند ونیلاسیفسفر

 سیگنال در کند. می فعال را کنند( فعال را سلولی زیتما و
 شده فسفریله Smad3 و  Smad، Smad2 به وابسته دهی

 بیان تا شوند منتقل هسته به تا شوند می مرتبط Smad4 با
-TGF دهی سیگنال کبد، در کنند. کنترل را رونویسی ژن

β های سلول سازی فعال طریق از فیبروژنیک پاسخ در 
 ,.Dooley et al) کند می شرکت یکبد شکل ای ستاره

 های سلول در TGF-β دهی سیگنال بنابراین، (.2012
 دارد نقش پیشرفته فیبروز پیشرفت در یکبد شکل ای ستاره

(Cayon et al., 2006.) که دهد می نشان ها گزارش 
 در انسولین ژن بیان در TGF-β-Smad3 دهی سیگنال

-TGF-βدهی سیگنال و دارد نقش پانکراس β های سلول

Smad3  و چاقی انسولین، به سیستمیک مقاومت با 
 Yadav et al., 2011; Tan) است مرتبط کبدی استئاتوز

et al., 2011.) 2 
 از یکی ورزشی فعالیت که دهد می نشان شواهد
 اثرات و است زندگی سبک بهبود های روش مهمترین
 است شده مشخص متابولیک سلامت بهبود بر آن سودمند

(Oppert et al., 2021; Bellicha et al., 2021.) 
 در Smad-3ژن بیان و TGF-β1 بافتی مقادیر افزایش

 است شده گزارش هوازی  تمرین متعاقب ماده های موش
(Moghadam et al., 2017.) تحقیق در Sajadian and 

Nikooie (2010) شدت با تناوبی  تمرین  به پاسخ در  نیز 
 آنزیم سطوح با همراستا  دوقلو عضلهTGF-β1 سطوح  بالا

ATGL با شنا نیتمر هفته 8 حال، این با .یافت افزایش 
 بود همراه پیر های موش قلب بافت TGF-β1 کاهش

(Habibian and Asadi., 2015.) سبک اصلاح بر علاوه 
 در وزن کنترل برای مکمل طب از استفاده روی بر زندگی،

 ملکه غذای رویال ژل است. شده متمرکز چاق افراد
 سری غدد ترشحی محصول و شده شناخته عسل زنبورهای
 در بیولوژیکی فعالیتهای انواع دارای است، کارگر زنبورهای

 حیوانی و انسانی هایمدل مختلف هایبافت و هاسلول
 از غنی که ماده این (.Khazaei et al., 2018) باشد می

 پتاسیم ویژه به معدنی مواد و E و B، C، D هایویتامین
                                                      
1
 Transforming Growth Factor β 
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 همچون بسیاری دارویی های ویژگی دارای است،
 ضد ضدآماسی، هیپوگلیسمی، اکسیدانت، آنتی های فعالیت

 اثرات واجد همچنین و بیوتیک آنتی و ضدآلرژی توموری،
 تولید کبد، گوارش، ایمنی، هایدستگاه روی بر حفاظتی

 ,.Shalizar Jalali et al) باشد می عروقی و عصبی مثلی،

 کاهش در رویال ژل کارایی پیشین مطالعات در (.2015
-El) است رسیده اثبات به مختلف ترکیبات کبدی سمیت

Nekeety et al., 2007; Karadeniz et al., 2011.) 

 سراسر در اقتصادی و بهداشتی عمده مشکل یک چاقی
 مانند متعدد متابولیکی عوارض با بیماری این است. جهان

 مشخص کبدی بافت پروفیبروژنیک های شاخص افزایش
 جانبی عوارض دارای چاقی ضد داروهای اکثر شود. می

 یک ایجاد بنابراین، (.Kang et al., 2012) هستند کبدی
 ضروری جانبی عوارض حداقل با چاقی برای طبیعی درمان
 طور به متعدد بیولوژیکی مزایای دلیل به رویال ژل است.

 به شود. می استفاده غذایی مکمل یک عنوان به ای فزاینده
 داروهای در هم و مردمی داروهای در هم ای گسترده طور

 داروی عنوان به رویال ژل از استفاده شود. می استفاده مجاز
 فعالیت این، بر علاوه است. نشده گزارش هنوز چاقی ضد

 دارای افراد کنترل در ناپذیر جدایی بخشی عنوان به بدنی
 منظور به غذایی رژیم با ترکیب در چاقی یا وزن اضافه
 این با شود. می شناخته چاقی با مرتبط های بیماری درمان

 در کبد بافت پروفیبروژنیک های شاخص بر تمرین اثر حال
 پتانسیل مطالعه، این در نیست. مشخص چاق های آزمودنی

 شده ارزیابی هوازی تمرین با همراه رویال ژل چاقی ضد
 اثر بررسی به دارد قصد حاضر تحقیق بنابراین است.

 های شاخص بر رویال ژل و هوازی تمرین محافظتی
 در انسولین به مقاومت و کبدی بافت پروفیبروژنیک

  بپردازد. چاق های موش
 

 ها روش و مواد
 با مطالعه این است. تجربی مطالعه یک حاضر، پژوهش

 شماره با اخلاق کمیته تایید
IR.IAU.M.REC.1400.020 اسلامی آزاد دانشگاه در 

 یهانمونه گردید. اجرا 1911 سال در آملی الله آیت واحد
 از ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 04 را حاضر پژوهش

 41/180 ± 90/1 وزن و هفته 8 سن با پاستور انسیتو
 0 های گروه در آزمایش مورد حیوانات دهند. می تشکیل

 محیط دمای شدند. داری نگه کربنات پلی های قفس در تایی
 تاریکی به روشنایی چرخه و گراد سانتی درجه 0/1±22

 نیاز مورد آب بود. درصد 0/44±0 رطوبت و ساعت 12:12
 ویژه لیتری میلی 400 بطری در آزاد صورت به ها نمونه
 در گرفت. قرار ها نمونه اختیار در آزمایشگاهی های نمونه

 حیوانات با کار نحوه مورد در اخلاقی اصول تحقیق این
 شرایط غذا، و آب بودن دسترس در جمله از آزمایشگاهی

 قرار نظر مد تمرینات در اجبار عدم و مناسب داری نگه
 قراداد های مشی خط اساس بر آزمایشات همه گرفت.

 شرایط با ها موش سازگاری از بعد شد. اجرا هلسینکی
 رژیم گروه دو به ها موش هفته(، یک از )پس جدید محیطی
 ،n=92) پرچرب غذایی رژیم و (n، ND=8) نرمال غذایی
HFD) گروه های موش شدند. تقسیم ND هشت مدت به 

 درصد 04 پروتئین، درصد 29) استاندارد غذایی با
 همین در شدند. تغذیه چربی( درصد 12 و کربوهیدرات

 استفاده پرچرب غذایی رژیم از HFD گروه های موش مدت
 درصد 09 پروتئین، درصد 10 شامل پرچرب غذای کردند.

 غذای و استاندارد غذای بود. چربی درصد 00 و کربوهیدرات
 هشت از بعد شد. تهیه پاستور موسسه هماهنگی با پرچرب

 (،ND) نرمال غذایی رژیم گروه: 4 به ها موش همه هفته
 ژل-پرچرب (،HFDT) تمرین-پرچرب (،HFD) پرچرب
 رویال ژل -تمرین-پرچرب و (HFDRJ) رویال

(HFDTRJ) غذایی رژیم پژوهش، ادامه در شدند. تقسیم 
 شدن چاق یافت. تغییر نرمال غذایی رژیم به پرچرب
 شد. ارزیابی (Lee Index) لی شاخص با ها موش
 چاق لی، شاخص اساس بر 910 بالای مقادیر با های موش

 شوند. می محسوب

 
 رويال ژل مصرف -

 ,Bulk Supplements Co شرکت از رویال ژل پودر

Ltd (Henderson, USA) مکمل، گروه شد. خریداری 
 وزن کیلوگرم هر ازای )به رویال ژل گرم میلی 100 روزانه
 دریافت خوراکی صورت به را مقطر آب در شده رقیق بدن(
 (.Mesri et al., 2020) کردند می

 
  تمرين پروتکل -

 با ییآشنا منظور به و یاصل نیتمر شروع از قبل
 یط هفته کی در ها موش ل،یتردم توسط تیفعال یچگونگ
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 دقیقه بر متر 8-10 سرعت با قهیدق پنج مدت به جلسه، پنج
 هوازی ورزشی فعالیت برنامه داشتند. فعالیت صفر شیب با

 امید گستر تجهیز )شرکت تردمیل روی دویدن شامل
 به درصد صفر شیب با لاین( 10 ایران، ساخت ایرانیان،

 ها موش اول هفته در بود. هفته روز پنج و هفته هشت مدت
 شدت با تردمیل روی را فزاینده هوازی تمرینی برنامه یک
 آن از بعد دادند. انجام دقیقه 90 مدت به دقیقه در متر 14

 در دقیقه در متر 24 به دقیقه در متر 14 از فعالیت شدت
 افزایش دقیقه 00 به نیز فعالیت زمان و رسیده هفتم هفته
 معادل تمرین شدت این شده، استفاده منبع به باتوجه یافت.

 های موش در (VO2max) مصرفی اکسیژن درصد 00-40
 منظور به (.Rocha-Rodrigues et al., 2016) بود چاق
 به )ضربه یصوت محرك از دن،یدو یبرا ها موش کیتحر

 جلسات در که صورت نیبد شد،؛ استفاده نوارگردان(، وارهید
 محركّ با همراه کم، ولتاژ با یکیالکتر محركّ از اول،
 به هاموش نمودن یشرط از پس و شد استفاده یصوت

 تیرعا منظور به جلسات ریسا در محركّ، دو بودن همراه
 محرّك از فقط ،یشگاهیآزما وانیح با کار یاخلاق نکات
 شد. استفاده یصوت

 
 متغیرها گیری اندازه و برداری بافت روش -

 شرایط با ها نمونه تمام مستقل، متغیر اعمال از پس
 آخرین از پس ساعت 08) پایه شرایط در و مشابه کاملاً
 بین از منظور به ناشتایی، ساعت 10 تا 12 و تمرینی جلسه
 یصفاق داخل قیتزر با مکمل( و تمرین حاد اثرات بردن

 (kg/ mg4) نیلازیزا و (kg/mg00) نیکتام از یبیترک
 در حاضر تحقیق در که است ذکر به لازم شدند. هوش یب

 شکافتن با نداشت. وجود حیوانات ریزش مداخله، پایان
 قلب از مستقیم طور به خون نمونه حیوان، سینه قفسه
 جداسازی، از پس بلافاصله نیز کبد بافت شد. گرفته حیوان

 های تیوب در فورا سالین با شو و شست و کشی وزن
 قرار  RNAتخریب از جلوگیری جهت  RNA laterحاوی

 در یخچال در سپس و منتقل مایع نیتروژن به و شده داده
 نگهداری گیری اندازه زمان تا گراد سانتی درجه -80 دمای
 از گیری نمونه روزی، شبانه ریتم ریتأث از یریجلوگ یبرا شد.

 پایان به دقیقه 11:90 ساعت در و شده آغاز 8 ساعت
 ناشتا گلوکز گیری اندازه برای خون های نمونه از رسید. می
 اکسیداز گلوکز آوری فن با سنجی رنگ آنزیمی روش به

 ضریب .شد استفاده تهران آزمون پارس شرکت کیت توسط
 00/1 ترتیب به گلوکز آزمون برون و آزمون درون تغییرات

 دسی بر گرم میلی 4 گیری اندازه حساسیت و درصد 11/1 و
 استفاده با الایزا روش به انسولین گیری اندازه .بود لیتر

 (Demeditec insulinآزمایشگاهی کیت

(ELIZADE2935, Germany شاخص گرفت. انجام 
 گلوکز غلظت گیریاندازه از پس انسولین به مقاومت
 مدل برآورد از استفاده با ناشتایی انسولین و ناشتایی

 گردید. محاسبه فرمول طبق و (HOMA-IR) هموستاز
 ابتدا ژن، بیان سطح در مولکولی های بررسی جهت

 انجام تیازول، از استفاده با کبد بافت از RNA استخراج
 موج طول در نور جذب خاصیت از استفاده با سپس گرفت،

 خلوص درجه و غلظت زیر رابطه کمک با و نانومتر 200
  آمد. بدست کمی صورت به RNA نمونه

C (µg/µl) = A260× ɛ× d/1000 
 

 از بالا بسیار غلظت و خلوص با RNA استخراج از پس
 طبق cDNA سنتز مراحل مطالعه مورد هاینمونه تمامی

 سنتز cDNA سپس و گرفت انجام سازنده شرکت پروتکل
 استفاده مورد معکوس رونویسی واکنش انجام جهت شده
 هاژن به مربوط شده، طراحی پرایمرهای ابتدا گرفت. قرار

 با هاژن بیان بررسی سپس و گرفت، قرار بررسی مورد
 توالی پذیرفت. انجام q-RT PCR کمی روش از استفاده

 کنترل برای است. شده داده نشان 2 جدول در آغازگرها
 چرخه پروتکل شد. استفاده mRNA β-actin از داخلی

 به 14° شامل: Real time-PCR استفاده مورد حرارتی
 04 آن دنبال به و ثانیه، 10 مدت به 14° دقیقه، 10 مدت

 بیان نسبت بود. 00° حرارت در ای ثانیه 10° سیکل
 ای مقایسه روش با مطالعه، این در بررسی مورد های ژن

 ارزیابی مورد (Thereshold Cycle: CT) آستانه چرخه
 گرفتند. قرار

 آزمون از متغیرها، توزیع بودن طبیعی از اطمینان برای
 توزیع بودن طبیعی که این از بعد شد. استفاده ویلک شاپیرو

 میانگین مقایسه بررسی جهت گردید، مشخص ها داده
 و طرفهیک واریانس تحلیل از تحقیق متغیرهای تغییرات
 همه در داری معنی سطح شد. استفاده توکی تعقیبی آزمون
 با آماری عملیات کلیه شد. گرفته نظر در ≥04/0p موارد

 درآمد. اجرا به 20 نسخه با SPSS افزارهای نرم
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 ها يافته
 2 جدول در چاقی القای از بعد ها گروه وزن میانگین

 و انسولین گلوکز، میزان همچنین است. شده ارائه
HOMA-IR 9 جدول در تحقیق مختلف های گروه در 

  است. شده آورده
 به مربوط هایداده طرفه یک واریانس تحلیل نتایج

 و F=402/01 میزان به توجه با HOMA-IR متغیر
000/0=P رژیم هایگروه بین را داری معنی اختلاف 

 تمرین-پرچرب (،HFD) پرچرب (،ND) نرمال غذایی
(HFDT،) رویال ژل-پرچرب (HFDRJ) پرچرب و-

 نتایج گردید. مشاهده (HFDTRJ) رویال ژل -تمرین
 های گروه در HOMA-IR میزان داد نشان تعقیبی آزمون
HFD (000/0p=،) HFDT (091/0p=) و HFDRJ 

(000/0p=) گروه به نسبت ND داشت. داری معنی افزایش 
 HFDT (000/0p=،) های گروه در HOMA-IR همچنین

HFDRJ (000/0p=) و HFDTRJ (00/0p=) به نسبت 
 گروه در همچنین داشت. داری معنی کاهش HFD گروه

HFDTRJ میزان HOMA-IR گروه به نسبت  HFDRJ 

(000/0p=) ها گروه دیگر در داشت. داری معنی کاهش 
 (.9 )جدول نشد مشاهده داری معنی اختلاف

 مربوط هایداده طرفه یک واریانس تحلیل آزمون نتایج
 و F=111/20 میزان به توجه با TGF-β متغیر به

000/0=P رژیم هایگروه بین را داری معنی اختلاف 
 تمرین-پرچرب (،HFD) پرچرب (،ND) نرمال غذایی

(HFDT،) رویال ژل-پرچرب (HFDRJ) پرچرب و-
 (.0 )جدول گردید مشاهده (HFDTRJ) رویال ژل -تمرین

 در داری معنی افزایش داد نشان تعقیبی آزمون نتایج
 HFD (000/0p=،) HFDT های گروه در TGF-β میزان

(002/0p=) و HFDRJ (000/0p=) گروه به نسبت ND 
-TGF مقادیر در داری معنی کاهش همچنین شد. مشاهده

β های گروه در HFDT (000/0p=،) HFDRJ 
(001/0p=) و HFDTRJ (000/0p=) گروه به نسبت 

HFDگروه و ؛ HFDRJ گروه به نسبت HFDTRJ 
(021/0p=) اختلاف ها گروه دیگر در شد. مشاهده 

  (.4 )جدول نشد مشاهده داری معنی

 

 Smad3 و TGF-β1 پرايمر الگوی -1 جدول
Table 1- The primer pattern of TGF-β1 and Smad3  

 

Genes Forward primers Reverse primers 
TGF-β1 GGCGGTGCTCGTCGCTTTGTA GCCCTGTATTCCGTCTCCTT 
Smad3 GGGCTTTGAGGCTGTCTA CCCTTTACTCCCAGTGTCT 
β-actin TCAGGTCATCACTATCGGCAA TTACGGATGTCAACGTCACAC 

 

 چاقي القای از بعد ها گروه وزن میانگین -2 جدول
Table 2- Mean weight of groups after induction of obesity 

 

Independent variable  
eighth week sixth week fourth week  second week first week 

Twenty-Four Twenty-Two Twenty Eighteen Seventeen  Age (Week) 
310.1 ± 38.9 297.8 ± 36.0 291.5 ± 32.9 281.7 ± 24.3 270.1 ± 27.5 ND Groups 
461.1 ± 37.9 435.1 ± 81.8 410.4 ± 47.6 384.3 ± 23.5 343.6 ± 50.9 HFD 
414.0 ± 49.0 411.5 ± 37.5 389.7 ± 43.3 374.2 ± 23.3 352.8 ± 42.7 HFDT 
423.7 ± 49.1 415.8 ± 51.6 398.8 ± 51.6 377.1 ± 23.1 348.4 ± 37.9 HFDRJ 
390.5 ± 40.1 387.2 ± 50.3 378.6 ± 45.4 368.4 ± 21.4 358.3 ± 36.9 HFDTRJ 

 

 مختلف های گروه در Smad3 و HOMA-IR ، TGF-β و انسولین گلوکز، میزان -3 جدول
Table 3- Glucose, insulin, HOMA-IR, TGF-β and Smad3 levels in different groups 

 

HFDTRJ HFDRJ HFDT HFD ND  
7.33 ± 0.91* 8.98 ± 1.94* 8.81 ± 1.60* 14.2 ± 1.93 8.06 ± 1.54 Glucose (mmol/l) 
69.8 ± 9.71* 80.6 ± 11. 7* 76.9 ± 13. 4* 99.8 ± 12.0 56.8 ± 9.20 Insulin (pg/ml) 
3.27 ± 0.57* 4.57 ± 0.86* 4.28 ± 0.89* 9.07 ± 1.46 2.92 ± 0.67 HOMA-IR 

0.456 ± 0.179* 0.686 ± 0.185 0.638 ± 0.158* 1.00 ± 0.11 0.353 ± 0.10 Relative expression of TGF-β 
0.388 ± 0.122 0.67 ± 0.161 0.601 ± 0.192 1.00 ± 0.15 0.295 ± 0.08 Relative expression of Smad3 

* Significant at the P≤0.05 



 

  نیمقاومت به انسولو بافت کبدی  پروفیبروژنیکهای  شاخصتمرین هوازی و ژل رویال بر  محافظتیاثر  
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 مربوط هایداده طرفه یک واریانس تحلیل آزمون نتایج
 و F=008/90 میزان به توجه با Smad3 متغیر به

000/0=P غذایی رژیم هایگروه بین را داری معنی اختلاف 
 (،HFDT) تمرین-پرچرب (،HFD) پرچرب (،ND) نرمال

 ژل -تمرین-پرچرب و (HFDRJ) رویال ژل-پرچرب
  (.0 )جدول گردید مشاهده (HFDTRJ) رویال

 در داری معنی افزایش داد نشان تعقیبی آزمون نتایج
 HFD (000/0p=،) HFDT های گروه در Smad3 میزان

(001/0p=) و HFDRJ (000/0p=) گروه به نسبت ND 
 مقادیر در داری معنی کاهش همچنین شد. مشاهده

Smad3 های گروه در HFDT (000/0p=،) HFDRJ 
(000/0p=) و HFDTRJ (000/0p=) گروه به نسبت 

HFDگروه و ؛ HFDTRJ های گروه به نسبت HFDT 
(099/0p=،) HFDRJ (002/0p=) دیگر در شد. مشاهده 

 (.0 )جدول نشد مشاهده داری معنی اختلاف ها گروه

 

 پژوهش مختلف هایگروه در TGF-β نسبي بیان طرفهيک واريانس تحلیل آزمون نتايج -1 جدول

Table 4-Results of one-way ANOVA of TGF-β relative expression in different research groups 
 

 Sum of squares df mean squares F Sig. 
Between groups 2.221 4 0.555 24.119 0.001* 
Within groups 0.921 40 0.023   

Total 3.141 44    

Significant at the P≤0.05 * 
 

 ها گروه بین TGF-β نسبي بیان تفاوت بررسي برای تعقیبي آزمون نتايج -5 جدول
Table 5- Results of post hoc test to investigate the difference in relative expression of TGF-β between groups 

 

Sig. mean difference Comparable group  

0.001* -0.646 HFD 
ND 0.002* -0.285 HFDT 

0.001* -0.333 HFDRJ 
0.001* 0.361 HFDT 

HFD 0.001* 0.313 HFDRJ 
0.001* 0.543 HFDTRJ 
0.021* 0.230 HFDTRJ HFDRJ 

  Significant at the P≤0.05 * 
 

 پژوهش مختلف هایگروه در Smad3 نسبي بیان طرفهيک واريانس تحلیل آزمون نتايج -6 جدول
Table 6- Results of one-way ANOVA of Smad3 relative expression in different research groups 

 

 Sum of squares df mean squares F Sig. 

Between groups 2.716 4 0.679 30.778 0.001* 
Within groups 0.882 40 0.022   

Total 3.598 44    

 Significant at the P≤0.05
* 

 

 ها گروه بین تفاوت Smad3 نسبي بیان بررسي برای تعقیبي آزمون نتايج -7 جدول
Table 7- Results of post hoc test to investigate the difference in relative expression of Smad3 between groups 

 

Sig. mean difference Comparable group  

0.001* -0.704 HFD 
ND 0.001* -0.305 HFDT 

0.001* -0.374 HFDRJ 
0.001* 0.398 HFDT 

HFD 0.001* 0.068 HFDRJ 
0.001* 0.311 HFDTRJ 
0.033* -0.212 HFDT 

HFDTRJ 
0.002* -0.281 HFDRJ 

 Significant at the P≤0.05
* 
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  بحث
 TGF-β میزان در داری معنی افزایش حاضر، مطالعه در

 مشاهده کنترل گروه به نسبت HFD  گروه در Smad3 و
 در دار معنی کاهش به منجر هوازی تمرین همچنین شد.

 شده گزارش شد. یکبد بافت Smad3 و TGF-β مقادیر
 فاکتور مسیر با مرتبط ژنهای هاRNAمیکرو که است

 و TGFBR2 مانند (TGF-β) بتا دهنده شکل تغییر رشدی
Smad3دهند می قرار هدف را (Kim et al., 2009.) 
TGF-β را آدیپوژنز همچنین و ها ادیپوسیت سلول تمایز 

 طور به آدیپوز بافت در TGF-β1 بالای بیان کند. می مهار
 و سفید چربی بافت توده دو هر کاهش باعث چشمگیری

 .شوند نمی تمایز به قادر ها آدیپوسیت زیرا شود، می ای قهوه
TGF-βرونویسی هایعامل خانواده های پروتئین با Smad 

 به متصل کیناز ترئونین - سرین های گیرنده طریق از و
 به پروتئین این شود. می فعال و فسفریله سلولی غشای
 خانواده اعضای با همسان غیر یا همسان ترکیبات صورت
Smad مهار و سلولی تمایز منع فرایند و شده هسته وارد 

 (.Glass et al., 2010) دهند می انجام را سلولی رشد
 در TGF-1 سطح تنظیم بر ورزشی فعالیت اثر مکانیسم

 این با نیست مشخص خوبی به چاق های نمونه کبد بافت
 و اکسیداتیو استرس میزان که است شده گزارش حال

 میزان تغییر در تواند میNF-kB ای هسته عامل فعالسازی
 Selman et) باشند داشته اثر TGF-1 بیان و پروتئین

al., 2001.) ورزشی فعالیت نمود پیشنهاد توان می بنابراین 
 فعالسازی و اکسایشی استرس کاهش طریق از است ممکن
 بیان تغییر به منجر تواند می NF-kB ای هسته عامل

TGF-1 .بافت لاکتات سطوح افزایش دیگر، عامل شود 
 در ،TGF-β بیان تغییرات در لاکتات مثبت اثرات است.
 است شده گزارش پیشین تحقیقات در نخاعی مغزی مایع

(Yamda et al., 2012.) تناوبی تمرینات اثر بررسی در 
 پروتئین بیان که است شده داده نشان تحقیقی در شدید

TGF- β1 ساعت 20 و 10 های زمان در دوقلو عضله در 
 داری معنی افزایش شدید، تناوبی تمرین اجرای از بعد

 TGF- β افزایش دلیل که کردند بیان محققان داشت.
 هایپوکسی و اکسیداتیو استرس نتیجه در است نامشخص

 هستند احتمالی مکانیسم دو تمرین از شده ناشی
(Sajadian et al., 2014.) ما، مطالعه های یاغته با مخالف 

Habibian and Asadi (2014) تمرین هفته 8 از پس 

 مشاهده را ریپ یها موش قلب بافت TGF-β1 کاهش شنا
 نوع دلیل به احتمالا فوق، مطالعه با نتایج در تناقض کردند؛
 باشد. می ها آزمودنی همچنین و بررسی مورد بافت تمرین،

 کاهش به منجر رویال ژل که دهد می نشان ما مطالعه نتایج
 و یکبد بافت Smad3 و TGF-β مقادیر در دار معنی

 شد. چاق های موش در انسولین به مقاومت بهبود همچنین
 شده بررسی خوبی به 10H2DA گلوکز کننده تعدیل نقش

 است ممکن رویال ژل آن توسط که است مکانیسمی و
 ژل ترکیبات سایر اگرچه باشد، مفید متابولیک بیماران برای

 باشند مهم است ممکن نیز سباسیک اسید مانند رویال
(Omer et al., 2019.) 10- دسنوئیک -2-هیدروکسی 

 ژل فرد به منحصر چرب اسید یک (،10H2DA) اسید
 به خون گلوکز کنترل در توجه مورد اصلی ترکیب و رویال
 ,.Takikawa et al) باشد می خون قند کاهش اثرات دلیل

 نشان (2018) همکاران و Yoneshiro نتایج (.2013
 ناشی کبدی استئاتوز و هیپرگلیسمی رویال ژل که دهد می
 چربی بافت در متابولیک ترموژنز پیشبرد با را غذایی رژیم از
-HOMA) انسولین به مقاومت و بخشد می بهبود موش در

IR) بخشید. بهبود را Takikawa نیز (2019) همکاران و 
 فسفوریلاسیون داری معنی طور به 10H2DA که دریافتند
AMP کیناز (AMPK) عضله در را انسولین به غیروابسته 
 0 نوع گلوکز ناقل انتقال دهد، می افزایش اسکلتی

(GLUT4) نتیجه در و دهد می افزایش سلول سطح به 
 نتایج .دهد می افزایش را سلول داخل به گلوکز انتقال

 طوری به کند می حمایت فوق های یافته از نیز ما مطالعه
 ژل گروه در انسولین به مقاومت بهبود ما مطالعه در که

 ژل احتمالا نیز حاضر تحقیق در بنابراین شد مشاهده رویال
 و گلوکز کاهش به منجر فوق سازوکاروهای طریق از الیرو

 نیانسول به مقاومت بهبود نهایت در و انسولین عمل بهبود
 حاوی رویال ژل همچنین است. شده چاق یها موش در

 محرك عنوان به که است کیلودالتونی 40 گلیکوپروتئین
 شود می گرفته نظر در کبد کننده احیا و هپاتوسیت توسعه

(Nagai et al., 2004.)TGF-β ترین قوی عنوان به 
 نظر در کبدی فیبروز ایجاد در پروفیبروژنیک سیتوکین

 ترشح باعث کبدی های سلول آسیب .شود می گرفته
 مستقیماً و شود می پروفیبروژنیک و التهابی های سیتوکین

 شود، می کبدی شکل ای ستاره های سلول شدن فعال باعث
 فیبروز ایجاد در اولیه عامل کبدی های سلول آسیب بنابراین
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 و HDEA (.Luedde et al., 2014) است کبدی
HDAA رویال ژل در اصلی عملکردی ترکیبات عنوان به، 

 دارویی های فعالیت دارای و آن بیولوژیکی فعالیت مسئول
 ضد التهابی، ضد اکسیدانی، آنتی خواص مانند متنوعی
 (.Terada et al., 2011) است کبد از محافظت و توموری

 از است ممکن رویال ژل که است آن از حاکی ها یافته این
 فعال و کند محافظت آسیب برابر در کبدی های سلول
 را TGF-β از ناشی کبدی شکل ای ستاره های سلول سازی

 استفاده کبدی فیبروز درمان برای تواند می و کند سرکوب
 استرس که است شده مشخص خوبی به طرفی از شود.

 پیشرفت در کبدی های سلول مرگ اصلی عامل اکسیداتیو
 نشان مطالعات (.Torok et al., 2016) است کبدی فیبروز

 کاهش طریق از را خود مفید اثرات رویال ژل که اند داده
 ;Nagai et al., 2004) کند می اعمال اکسیداتیو استرس

Silici et al., 2011). رویال ژل که داد نشان نتایج این 
 آسیب برابر در و کند مهار را اکسیداتیو استرس تواند می

 بر علاوه .کند محافظت چاقی از ناشی کبدی های سلول
 مسیرهای مانند سیگنالینگ مسیرهای سایر TGF-β این،

MAPKفعال کبدی شکل ای ستاره های سلول در را 

 MAPKدهی سیگنال مسیر که است شده گزارش کند. می

p38 و کبدی شکل ای ستاره های سلول سازی فعال در 
 مطالعه در (.Zhang et al., 2012) دارد نقش کلاژن سنتز

Mesri افزایش به منجر رویال ژل (2020) همکاران و 
 این (.20) شد چاق موش مدل در P38MAPK ژن بیان
 با رویال ژل فیبروتیک ضد اثر که دهد می نشان ها داده
 بنابراین، .است مرتبط TGF-β سیگنالینگ مسیرهای مهار

 رویال ژل دهد می نشان نیز ما مطالعه نتایج که همانطور
 بافت کیبروژنیپروف یها شاخص تنظیم به منجر تواند‎می
 همچنین شود. پرچرب ییغذا میرژ از یناش یچاق در یکبد

 تمرین همزمان مداخله دهد می نشان ما مطالعه نتایج
 تنهایی به رویال ژل و تمرین به نسبت رویال ژل و هوازی

 و یکبد بافت Smad3 و TGF-β مقادیر بیشتر کاهش با
 رژیم از ناشی چاقی در انسولین به مقاومت بیشتر بهبود
 نتیجه توان می احتمالا بنابراین .بود همراه پرچرب غذایی
 رویال ژل و هوازی تمرین همزمان مداخله که که گرفت
 .باشد می مفیدتر تنهایی به مداخلات از کدام هر به نسبت

 از که داشت وجود حاضر تحقیق در نیز هاییمحدودیت
 تعیین منظور به شناسی بافت بررسی عدم به توانمی جمله

 آسیب های شاخص و یکبد بافت در بروزیف ای استئاتوز
 گیری اندازه این بر علاوه کرد. اشاره چاق های رت کبدی
 زانیم همچنین و یبافت Smad و TGF-β نیپروتئ غلظت

 در NF-kB ای‎ هسته عامل و ویداتیاکس استرس
 تغییرات درك به تواند می نیز چاق، های آزمودنی
 نتایج تبیین و یکبد بافت کیبروژنیپروف های شاخص

 به بیشتری مطالعات که است نیاز بنابراین کند، کمک
  شود. انجام ها شاخص این تغییرات بررسی

 

 گیری نتیجه
 هوازی تمرین مداخله که داد نشان حاضر پژوهش نتایج

 کیبروژنیپروف یها شاخص کاهش به منجر رویال ژل و
 در انسولین به مقاومت بهبود همچنین و یکبد بافت
 تحقیق، این نتایج به توجه با بنابراین شد. چاق های موش

 بهبود به تواند می رویال ژل همراه به یهواز نیتمر احتمالا
 از ناشی یچاق در یکبد بافت کیبروژنیپروف یها شاخص

 کند. کمک پرچرب غذایی رژیم

 

 سپاسگزاری
 حاضر تحقیق انجام در که افرادی کلیه از وسیله بدین
 شود. می قدردانی و تشکر صمیمانه ،ندداشت همکاری
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Abstract

 
Introduction: Obesity is characterized by several metabolic complications such as increased 

profibrogenic parameters of liver tissue. Most anti-obesity drugs have liver side effects. The 

aim of this study was to investigate the protective effect of aerobic training and royal jelly on 

profibrogenic parameters of liver tissue and insulin resistance in obese rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 45 male Wistar rats were divided into 5 

groups: normal diet (ND), high fat diet (HFD), high fat diet - training (HFDT), high fat diet - 

royal jelly (HFDRJ) and high fat diet - training - royal jelly (HFDTRJ). The supplement 

groups received 100 mg of royal jelly (per kg of body weight) diluted in distilled water orally 

during the intervention period. Aerobic training program including running on treadmill with 

intensity of 50-60% VO2max was performed 5 days week for eight weeks. The genes 

expression of Transforming Growth Factor β (TGF-β) and Smad3 were measured by Real 

Time PCR.  

Results: There was significant increase of TGF-β, Smad3 and insulin resistance in HFD, 

HFDT, HFDRJ and HFDTRJ groups compared to ND group (P=0.001). Also, there was a 

significant decrease of TGF-β, Smad3 and insulin resistance in HFDT, HFDRJ and HFDTRJ 

groups compared to HFD group; and HFDTRJ compared to HFDRJ groups (P=0.001). 
Conclusion: It was concluded that the aerobic training with royal jelly can help to decrease 

insulin resistance and improve the profibrogenic parameters of liver tissue in obesity caused 

by high-fat diet. 
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