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 چکیدُ
-اص ثیوبسی یًبؿهشگ ٍ هیش  ثشٍصهْن ؾلل ٍ یکی اص  تشیي اختلال ؾولکشد كجذی ؿبیؽ( NAFLD) ثیوبسی كجذ چشة غیشالکلی

( كجذی، ثیبى BA. ّذف اص هطبلؿِ حبضش ثشسػی اثش ّـت ّفتِ توشیٌبت اػتمبهتی ثش اػیذّبی كفشاٍی )ّبی هضهي كجذی اػت

( ٍ FGFR4ؾبهل سؿذ فیجشٍثلاػت ) 4(، گیشًذُ FGF15) 15(، ؾبهل سؿذ فیجشٍثلاػت FXRًؼجی گیشًذُ ایکغ فبسًضٍئیذ )

 ًش ػش هَؽ كحشایی 16ثَد. دس ایي هطبلؿِ تدشثی تؿذاد  ی هجتلا ثِ كجذ چشة غیشالکلیّب َؽه( دس KLBپشٍتئیي ثتب كلَتَ )

، ثب ؿؾ ّفتِ سطین غزایی پشچشة ثِ طَس تلبدفی دس NAFLDگشم، پغ اص المبی ؿشایط  160-120ًظاد ٍیؼتبس ثب ٍصى تمشیجی 

دس یک  E( تمؼین ؿذًذ. گشٍُ توشیي Eتوشیي اػتمبهتی )( ٍ Cی؛ كٌتشل )ّب گشٍُػش دس ّش گشٍُ( ؿبهل  8دٍ گشٍُ هؼبٍی )

سٍص هتَالی دس ّفتِ ؿشكت  5ٍ تَاتش  هلشفی دسكذ حذاكثش اكؼیظى 65ؿذت فضایٌذُ دٍیذى سٍی تشدهیل ثب توشیي پشٍتکل 

سصیبثی ؿذُ ٍ ًوًَِ گیشی ثبفت كجذ ٍ ًوًَِ خَى ثشای ا كـتِ ّب آصهَدًیػبؾت پغ اص آخشیي خلؼِ توشیي،  48كشدًذ. 

 Eّب ًـبى داد پشٍتکل توشیي اًدبم ؿذ. یبفتِ هؼتمل tّب ثب اػتفبدُ اص آصهَى هتغیشّبی تحمیك اًدبم گشدیذ. تدضیِ ٍ تحلیل دادُ

هؿٌبداس دس ثیبى ًؼجی  افضایؾ(. ّوچٌیي p ;0001/0ؿذ ) BAدس همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل، هٌدش ثِ كبّؾ هؿٌبداس دس همبدیش كجذی 

FXR، FGF15 ،FGFR4  همبدیش پشٍتئیي ٍKLB هـبّذُ ؿذ (0001/0 ; p) دس هدوَؼ ثِ ًػش هی سػذ فؿبلیت ٍسصؿی .

 داؿتِ ثبؿذ. كجذی تَاًٌذ اثشات هثجتی ثش هتغیشّبی دسگیش دس پیبم سػبًی ػٌتض اػیذّبی كفشاٍیاػتمبهتی هی

 .شة غیشالکلی، كجذ چاػتمبهتی اػیذّبی كفشاٍی، پیبم سػبًی، فؿبلیت ٍسصؿی کلیدي: کلوات

 هقدهِ

 ؾلل ی اصیک( NAFLD)ثیوبسی كجذ چشة غیشالکلی 

هضهي كجذی دس  ّبیثیوبسی ؿبیؽ ٍ دس حبل افضایؾ

 ػشاػش دًیبػت. ثِ ٍخَد ّپبتَاػتئبتَص دس غیبة

-ثیوبسی كجذ چشة غیشالکلی گفتِ هی ،هلشف الکل

تػبّش كجذی ػٌذسم هتبثَلیک اػت.  ؿَد كِ دس ٍالؽ

 10تب  5 كجذ ثیؾ اص ّپبتَاػتئبتَص ثِ تدوؽ چشثی دس

 . كجذ چشة غیشالکلیگشدد هی اطلاقدسكذ ٍصى آى 

خَؽ خین تب اػتئبتَّپبتیت  طیفی اص اػتئبتَص

ٍ ػیشٍص كجذی  (NASH) التْبة غیشالکلی ّوشاُ ثب

ػبصٍكبس اكلی ثشٍص ایي ثیوبسی ؿبهل دٍ  (.30) اػت

دس هشحلِ اٍل تدوؽ ثیؾ اص اًذاصُ  كِ ؛هشحلِ اػت

كجذی ٍ همبٍهت ثِ  یّب ػلَلگلیؼشیذ دس تشی
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اكؼیذاتیَ، ثیبى  اًؼَلیي ٍ دس هشحلِ دٍم اػتشع

ّب ًمؾ چٌذ فبكتَس التْبثی ٍ آدیپَػیتَكبیيهؼتمل 

اًذ سطین غزایی . هطبلؿبت ًـبى دادُ(33، 11داسًذ )

اػتؿذاد ثبؿذ. هی NAFLDؾبهل هْوی دس ثشٍص 

ًشطی ثیـتش ثش هشحلِ اٍل ٍ ا طًتیکی ٍ تؿبدل هثجت

هشحلِ دٍم ٍ ؿذت  غزایی ثیـتش ثشسطین  تشكیت

تشكیت كبّؾ  ثب(. 34، 25) ثیوبسی اثش گزاس اػت

ٍػیلِ یک سطین كن اًشطی ٍ  ثِ ایدبد ؿذٍُصى 

كجذی دس  ّبیآًضین ، ػطحثذًیافضایؾ فؿبلیت 

 هیضاى صیبدی ثِ ثِكجذ چشة غیشالکلی  ثیوبساى هجتلا ثِ

  (.22) گشدد هیحبلت طجیؿی ثش

ثِ اػیذّبی كفشاٍی  ،هطبلؿبت اخیش ًـبى دادُ اًذ

 خشیبى دس یذیكل یکیهتبثَل یّبگٌبلیؾٌَاى ػ

پیـشفت ّب دس ٍ ًمؾ آى داسًذ ًمؾكجذ  یثبصػبص

لشاس گشفتِ هحممبى هَسد تَخِ  ،كجذ یثبصػبص فشآیٌذ

كجذ  ٍیظُ یّبتیهتبثَل اػیذّبی كفشاٍی، اػت.

كلؼتشٍل  ؼنیكبتبثَل ییّؼتٌذ. آًْب هحلَلات ًْب

دس سٍدُ هْن  یخزة هَاد هغز یٍ ثشا ثبؿٌذ هی

ٍ  ذّبیپیل كلؼتشٍل، لؿبه ایي هَاد هغزی .ّؼتٌذ

اػیذّبی . ثبؿٌذ هی یهحلَل دس چشث یّبيیتبهیٍ

 شُیكفشا رخ ؼِیدس كجذ ػٌتض ؿذُ ٍ دس ك كفشاٍی

ثِ  ییٍؾذُ غزا کیّب ٌّگبم هلشف  ؿًَذ. آىیه

 اػیذّبی كفشاٍی دسكذ 95ؿًَذ، اهب یسٍدُ تشؿح ه

ثبة ثِ كجذ هٌتمل  ذیٍس كیدٍثبسُ خزة ؿذُ ٍ اص طش

 ّبییاػیذّبی كفشاٍی ثِ ؾٌَاى حلال (.12) ؿًَذیه

اًذ. ثِ ؾلاٍُ، دس گَاسؽ چشثی غزا ؿٌبختِ ؿذُ

اًذ كِ ّبی خذیذ دس دِّ اخیش ًـبى دادُیبفتِ

ای ّبی سٍدُاػیذّبی كفشاٍی ثِ ؾٌَاى َّسهَى

كٌٌذ ٍ فشآیٌذّبی هتبثَلیکی سا اص طشیك ؾول هی

( FXR) ل گیشًذُ ایکغ فبسًضٍئیذیّبیی اص لجگیشًذُ

 ِیدس كجذ، سٍدُ ٍ كل FXR دّذ.تحت تأثیش لشاس هی

اػیذّبی كِ دس آى ػطَح  ؿَد هی بىیثِ ؿذت ث

اػیذّبی  ِیگش اٍلحؼ FXR ًؼجتبً ثبلا اػت. كفشاٍی

هضدٍج ٍ  یكفشاٍ یّب اػت ٍ ًوک كفشاٍی

 یّب سا دس غلػت FXR تَاًٌذ یه غیشهضدٍج

  .(12) فؿبل كٌٌذ یکیَلَطیضیف

 ذیتَاًذ ثبؾث تَلیه FXRدس سٍدُ، فؿبل ؿذى 

FGF19 کی كِ ثِ ؾٌَاى ؿَد FGF ٍ یّبیظگیثب 

 FGF15دس هَسد خًَذگبى،  .ؿَد هیؿٌبختِ  یَّسهًَ

داسای ؾولکشدّبی هـبثِ ٍلی ًِ لضٍهبً یکؼبى ثب 

FGF19 بىیث (. ثیـتشیي هیضاى27) ثبؿذ هی 

FGF15/19 ؿَد هی بفتیسٍدُ  ییاًتْب لئَمیدس ا .

ّب تیخزة ؿذُ تَػط اًتشٍػ یكفشاٍ یذّبیاػ

سا فؿبل كٌٌذ كِ هٌدش  FXR یاّؼتِ شًذُیتَاًٌذ گیه

 ،ّبتیاًتشٍػ .(24) ؿَد هی FGF15/19 ذیثِ تَل

FGF15/19 خَد ثِ داخل  یلبؾذُ خبًج یسا اص غـب

 FGF15/19، ثِ دًجبل آى. كٌٌذ هیثبة آصاد  بّشگیػ

سا دس كجذ  (FGFR) جشٍثلاػتیفبكتَس سؿذ ف شًذُیگ

 یكفشاٍ ذیهٌدش ثِ هْبس ػٌتض اػ يیٍ ا كٌذ هیفؿبل 

اػت  يیاؾتمبد ثش ا .ؿَد هی Cyp7a1هْبس  ِ ٍاػطِث

 یوشّبیثب فؿبل كشدى ّوَدا FGF19/ FGF15كِ 

ثتب  يیكوپلکغ ؿذُ ثب پشٍتئ FGF (،FGFR) شًذُیگ

ثِ لحبظ  .كٌذ هیهتلل ثِ غـبء ؾول ( KLB) كلَتَ

دٌّذُ غـبیی ًیبصهٌذ اًتمبل FGF15ثیَؿیویبیی، 

تب ثِ ؾٌَاى یک كَفبكتَس، هؼیش پیبم  ثبؿذ هیثتبكلَتَ 

سا تؼْیل ًوبیذ ٍ ًَؾی  FGFRّبی سػبًی ثِ گیشًذُ

 (.2) دّذ هیّوپَؿبًی هتبثَلیک سا دس خًَذگبى ًـبى 

ثب ٍخَد هطبلؿبت اًدبم ؿذُ دس ایي صهیٌِ، ٌَّص 

سػبًی ثِ دسػتی هختلفی اص ایي هؼیش پیبمّبی خٌجِ

ؿٌبختِ ًـذُ ٍ اص طشفی تأثیش فؿبلیت ّبی ٍسصؿی 

ثش  ّبی ٍسصؿی اػتمبهتیهختلف اص خولِ فؿبلیت

 اخضاء ایي هؼیش پیبم سػبًی ثِ دسػتی هـخق ًیؼت.

ّبیی كِ هٌدش دس ثؼیبسی اص هطبلؿبت اػتفبدُ اص سٍؽ

؛ ؿًَذ هیخَى ثِ كبّؾ ٍصى ثذى، تٌػین چشثی ٍ لٌذ 

-یکی اص سٍؽثِ ؾٌَاى ّبی ٍسصؿی اػتمبهتی فؿبلیت

ّبی اثشگزاس دس پیـگیشی اص ثؼیبسی اص اختلالات 
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ثیوبسی كجذ چشة غیشالکلی هتبثَلیکی ثذى اص خولِ 

ثشسػی  ،(. دس ایي هطبلؿِ ّذف20، 3ثیبى ؿذُ اًذ )

اػیذّبی  تأثیش ّـت ّفتِ توشیي اػتمبهتی ثش

یي كلَتَ ٍ ثیبى ًؼجی طى ّبی كفشاٍی كجذی، پشٍتئ

FXR ،FGF15  ٍFGFR4   هجتلا ثِ ی ّب هَؽدس كجذ

 .ثبؿذ هی كجذ چشة غیشالکلی

 ّارٍشهَاد ٍ 

ػش هَؽ ًش ًظاد  16دس ایي هطبلؿِ تدشثی، تؿذاد 

 160-120ٍصى تمشیجی ػي ؿؾ ّفتِ ٍ ٍیؼتبس ثب 

ػبؾت  12اػتبًذاسد )گشم ثِ هذت دٍ ّفتِ دس ؿشایط 

دسخِ  23±1ػبؾت تبسیکی، دهبی  12سٍؿٌبیی ٍ 

دسكذ( ٍ ثِ هٌػَس  50±5ػبًتی گشاد، سطَثت 

اص ًذ. ذآؿٌبیی ثب هحیط آصهبیـگبّی ًگْذاسی ؿ

ػبخت ؿشكت ساصی ساد  كشثٌبت ؿفبفّبی پلیلفغ

 آصهبیــگبّی دس ؿـشایط ّب هَؽثشای ًگْذاسی 

، NAFLDی ؿشایط . ثِ هٌػَس المبگشدیذاػتفبدُ 

دسكذ  22ی دس یک سطین غزایی پشچشة )ّب هَؽ

دسكذ  50دسكذ كَلیي  1دسكذ كلؼتشٍل، 2چشثی، 

دسكذ ػبیش 1دسكذ پشٍتئیي ٍ 24كشثَّیذسات، 

(. دس اداهِ 19) گشفتٌذّفتِ لشاس  6تشكیجبت( ثِ هذت 

ػش دس ّش  8ثِ طَس تلبدفی ثِ دٍ گشٍُ هؼبٍی )

ٍ توشیي اػتمبهتی  ی؛ كٌتشلّب گشٍُگشٍُ( ؿبهل 

ثب  اػتمبهتی ی گشٍُ توشیيّب هَؽتمؼین ؿذًذ. 

دلیمِ دس سٍص  15هذت  ٍ ثِ هتش دس دلیمِ 12ؿذت 

توشیي ثذًی خَد سا  ّب هَؽسٍی تشدهیل هخلَف 

تذسیح صهبى  یک ّفتِ ثِ هذت آغبص كشدًذ ٍ ثِ

هتش  17دلیمِ دس سٍص ٍ ؿذت فؿبلیت ثِ  45فؿبلیت ثِ 

ّفتِ توشیي ثشای ایي یک یبفت. ایي  دس دلیمِ افضایؾ

 ی گشٍُ توشیيّب هَؽثَد تب  ؿذُهٌػَس طشاحی 

ثشاػبع اكل  فضایٌذُ ٍ دس ؿشٍؼ پشٍتکل اػتمبهتی

ّش  ،ثبس توشیي ثتَاًٌذ ّش ّفتِ پٌح سٍص هتَالی اضبفِ

هتش  17دلیمِ ثب ؿذت  5 سٍص یک خلؼِ ٍ ّش خلؼِ

دس طَسیکِ  ؛ ثِذًٍذدس دلیمِ سٍی ًَاس گشداى ث

هتش دس دلیمِ،  17ؿذت  ی اٍل ٍ دٍم ثبّب ّفتِ

هتش دس دلیمِ،  19ی ػَم ٍ چْبسم ثب ؿذت ّب ّفتِ

هتش دس دلیمِ،  21ثب ؿذت  ی پٌدن ٍ ؿـنّب ّفتِ

هتش دس دلیمِ ٍ  23ی ّفتن ٍ ّـتن ثب ؿذت ّب ّفتِ

 . پشٍتکل توشیٌی اػتفبدُكٌٌذتوشیي  ؿیت كفش دسخِ

ِ ثِ ػشؾت دٍیذى ثب تَخ ؿذُ دس ایي طشح پظٍّـی

 75تب  55ؿذت  سٍی تشیذهیل دس هحذٍدُ ّب هَؽ

 ؿَد هیثشآٍسد هلشفی  دسكذ حذاكثش اكؼیظى

(. ثِ هٌػَس تؿییي ؿبخق ؿذت 26( )1)خذٍل 

ػبؾت پغ اص آخشیي خلؼِ آؿٌبػبصی ثب  48توشیي، 

یک آصهَى ٍسصؿی  ّب هَؽدٍیذى سٍی تشیذهیل، 

تب حذاكثش  فضایٌذُ تب هشص خؼتگی سا اًدبم دادًذ

ػشؾت دٍیذى آى ّب هـخق گشدد. آصهَى فضایٌذُ 

ثب ػشؾت دُ هتش دس دلیمِ آغبص ٍ ّش ػِ دلیمِ، ػِ هتش 

دس دلیمِ ثِ ػشؾت آى ّب افضٍدُ هی ؿذ؛ تب ثِ ایي 

ّوچٌیي حذاكثش تشتیت صهبى سػیذى ثِ خؼتگی ٍ 

ثشای دٍیذى سٍی  ّب هَؽؾذم تَاًبیی  ػشؾتی كِ ثب

، هـخق گشدد. ایي ػشؾت ثِ تشیذهیل ّوشاُ ثَد

ؾٌَاى ؿبخلی ثشای حذاكثش اكؼیظى هلشفی دس ًػش 

ی ّب هَؽ(. دس طی ایي هذت، 40) ؿَد هیگشفتِ 

-ّیچ توشیٌی سا سٍی تشیذهیل اًدبم ًوی گشٍُ كٌتشل،

ػبؾت اص آخشیي خلؼِ توشیٌی  48پغ اص  .دادًذ

 70) كفبلی تشكیجی اص كتبهیي تضسیك دسٍى ثب ّب هَؽ

گشم ثش هیلی 5تب  3) ٍ صایبلضیيگشم ثش كیلَگشم( هیلی

، لؼوت كـتيفبكلِ پغ اص لا. ثؿذًذ كیلَگشم( كـتِ

ٍ  ؿذّب خـذا لَة ساػت ثبفت كجذی هَؽ تحتبًی

، هٌدوذ ٍ تب صهبى اًدبم دس داخـل ًیتـشٍطى هبیـؽ

دسخِ  80ی هٌفی بده دسهشاحل آصهبیـگبّی 

ای ػـیکل . اص سٍؽ همبیؼِؿذ ًگْذاسیػبًتیگشاد 

ّذف  ّبیّبی طىآػتبًِ خْـت ػٌدؾ تؿذاد كپی

 (. ثِ هٌػَس32گشدیذ )ایـي تحمیك اػتفبدُ 

ثبفت  (1: گشدیذثبفت هشاحل صیش اًدبم  كشدى  ّوَطى
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ٍ ثب اػتفبدُ اص تشاصٍی  ؿذُ خبسج هَسد ًػش اص فشیضس

 (2؛ ؿذكـی   گشم ٍصى 001/0دیدیتبل ثب حؼبػـیت 

ٍ ثـِ ؿذ لشاس دادُ  5ى فبلکَ ثبفت داخل لَلِ آصهبیؾ

هیکشٍلیتش اص  200 گشم ثبفت همـذاس5/0ًؼجت ّـش 

 (3؛ ؿذ هحلَل لیضكٌٌذُ تک فبصی سٍی آى سیختِ

اضبفِ ثِ آى  ّبی ثبفت، آپشٍتیٌیـيثشای حفع پشٍتئیي

دلیمِ  ثب اػـتفبدُ اص ّوَطًبیضس ثِ هذت پٌح (4؛ گشدیذ

( 5 ؛ؿذى دٍس دس دلیمـِ ثبفت ّوـَط 8000ثب ػشؾت 

دلیمِ ثـب ػشؾت  15آهذُ ثـِ هذت  هحلـَل ثذػت

هحلَل  (6؛ گشدیذدٍس دس دلیمِ ػبًتشیفَط  3000

 ؿذُ ثـِ داخل هیکشٍتیَة هٌتمـلػوپلش  سٍیی تَػط

ثِ هٌػَس اسصیبثی . ؿذسیختِ  ٍ سػَة ثبلیوبًذُ دٍس

تکٌیک ٍاكٌؾ صًدیشُ  ثیبى طًی هتغیشّبی پظٍّؾ اص

اػتفبدُ گشدیذ. ثذیي تشتیت كِ اثتذا اص ًوًَِ  پلیوشاص

فشیض ؿذُ، ثش اػبع دػتَسالؿول ؿشكت ػبصًذُ، 

RNA  خذاػبصی ؿذ. كیفیتRNA  اػتخشاج ؿذُ ثب

 ,Thermo Scientificاػتفبدُ اص دػتگبُ ًبًَدساح )

USA اسصیبثی گشدیذ. ٍاكٌؾ )Real time PCR  ثشای

 SYBR Green PCRّب ثب اػتفبدُ اص كیت ّوِ ًوًَِ

Master Mix  ؿشكت(Takara ُدػتگب ٍ )ABI 

Applied Biosystems  ُػبخت كـَس آهشیکب، ّوشا

ثب ػِ ثبس تکشاس اًدبم ؿذ. پغ اص پبیبى ٍاكٌؾ ٍ 

( ّش ًوًَِ ثذػت Ctتؿییي خط آػتبًِ، ػیکل آػتبًِ )

2آهذ ٍ ثب اػتفبدُ اص سٍؽ
-ΔΔCT

، ػطح ثیبى طى   

شداى، گٌَاى طى خبًِثِ ؾ GAPDHًؼجت ثِ ثیبى طى 

همبدیش اػیذّبی كفشاٍی هؼتخشج اص  هحبػجِ ؿذ.

 (UPLC-MS/MS)ثبفت كجذ ًیض ثب اػتفبدُ اص سٍؽ 

(. ثِ هٌػَس تدضیِ ٍ 36هَسد اسصیبثی لشاس گشفت )

هؼتمل ٍ دس ػطح هؿٌبداسی  tّب اص آصهَى تحلیل دادُ

05/0˂ p  ُاػتفبدُ ؿذ. كلیِ هحبػجبت آهبسی ثب اػتفبد

اًدبم گشدیذ. 22ًؼخِ  SPSSاص ًشم افضاس 

 

 تَالی پشایوشّب -1خذٍل 
Reverse primer (5´–3´) Forward primer (5´–3´) Gene 

5′-GATTGTTGTATGGGGAGTA-3′ 5′-AGTTGGAAAGTTGGAGTG-3′ FXR 

5′-ACGTCCTTGATGGCAATCG-3′ 5′-GAGGACCAAAACGAACGAAATT-3′ FGF15 

5′-AGAACCAGTGAGCCTGATACATACAG-3′ 5′-GCAACTCCATCGGCCTTTCCTACCAG-3′ FGFR4 

5′-GAT GGT GGGTAT GGG TCAGAA-3′ 3′-CTA GGA GCC AGG GCA GTA ATC-5′ GAPDH 

 

 پشٍتکل توشیي اػتمبهتی -2خذٍل 

 شدت توریي سرعت دٍیدى هدت زهاى دٍیدى ّفتِ

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 17 دلیمِ 45 اٍل

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 17 دلیمِ 45 دٍم

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 19 دلیمِ 45 سَم

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 19 دلیمِ 45 چْارم

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 21 دلیمِ 45 پٌجن

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 21 دلیمِ 45 ششن

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 23 دلیمِ 45 ّفتن

 VO2maxدسكذ  75تب  55 هتش دس دلیمِ 23 دلیمِ 45 ّشتن

 ًتایج

دس طی ؿؾ ّفتِ سطین غزایی  ّب هَؽتغییشات ٍصى 

پشچشة ٍ پبیبى ّـت ّفتِ هذاخلِ توشیي، دس ّش دٍ 

گشٍُ كٌتشل ٍ تدشثی افضایؾ هؿٌبداسی سا ًـبى داد. 

 ّب آصهَدًیثِ طَسی كِ دس گشٍُ كٌتشل، هیبًگیي ٍصى 
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 ± 2/24گشم دس ّفتِ چْبسدّن ثِ  6/321 ± 7/21اص 

 ;0001/0گشم دس ّفتِ ثیؼت ٍ چْبسم سػیذ ) 1/407

p دس گشٍُ توشیي اػتمبهتی ًیض هیبًگیي ٍصى .)

گشم دس ّفتِ چْبسدّن  8/307 ± 3/18ّب اص آصهَدًی

گشم دس ّفتِ ثیؼت ٍ دٍم سػیذ  7/351 ± 2/21ثِ 

(0001/0; p.)  ًتبیح هشثَط ثِ همبیؼِ 3دس خذٍل-

ّبی دسٍى گشٍّی ٍ ثیي گشٍّی هتغیشّبی پشٍتئیي 

ی هَسد ّب گشٍُس كلَتَ ٍ اػیذّبی كفشاٍی كجذی د

هطبلؿِ اسائِ ؿذُ اػت. ثش اػبع ًتبیح اسائِ ؿذُ دس 

ی كٌتشل ٍ توشیي اػتمبهتی، ثِ ّب گشٍُ، ثیي 3خذٍل 

دًجبل ّـت ّفتِ هذاخلِ توشیي، تفبٍت هؿٌبداسی ثِ 

 ; 0001/0ٍخَد داسد )  BA  ٍKLBلحبظ هتغیشّبی 

p).

 ی هَسد هطبلؿِّب گشٍُهمبیؼِ دسٍى گشٍّی ٍ ثیي گشٍّی هتغیشّبی اًذاصُ گیشی ؿذُ دس  -3خذٍل 

 (n;8تدشثی ) (n;8كٌتشل ) هتغیش

 p ّفتِ ثیؼت ٍ دٍم ّفتِ چْبسدّن p ّفتِ ثیؼت ٍ دٍم ّفتِ چْبسدّن

 7/6±21/321 2/1±24/407 0001/0 3/8±18/307 1/7±21/351 0001/0 (gٍصى )

BA (mmol/100 g 

BW) 

- 7/2±2/39 - - 8/2±5/31 - 

KLB(ng/ml) - 4/0±6/3 - - 3/0±9/4 - 

FXR - 03/0±18/0 - - 02/0±32/0 - 

FGF15 - 03/0±25/0 - - 05/0±40/0 - 
FGFR4 - 02/0±29/0 - - 04/0±40/0 - 

05/0>p  ثبؿذ هیًـبًگش تفبٍت هؿٌبداس. 

 
 ی كٌتشل ٍ توشیي پغ اص هذاخلِ توشیيّب گشٍُهمبیؼِ هیبًگیي همبدیش اػیذّبی كفشاٍی دس  -1 ًوَداس
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 ی كٌتشل ٍ توشیي پغ اص هذاخلِ توشیيّب گشٍُدس  FXRهمبیؼِ هیبًگیي ثیبى ًؼجی  -2 ًوَداس

 
 ی ػِ گبًِ پغ اص هذاخلِ توشیيّب گشٍُدس  FGF15همبیؼِ هیبًگیي ثیبى ًؼجی  -3 ًوَداس

 

 
 ی ػِ گبًِ پغ اص هذاخلِ توشیيّب گشٍُدس  FGFR4همبیؼِ هیبًگیي ثیبى ًؼجی  -4 َداسًو
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 ی ػِ گبًِ پغ اص هذاخلِ توشیيّب گشٍُدس  KLB همبدیشهمبیؼِ هیبًگیي  -5 ًوَداس

 

 بحث

ًتبیح ایي هطبلؿِ ًـبى داد ّـت ّفتِ توشیٌبت 

كبّؾ اػیذّبی  اػتمبهتی ثب ؿذت هتَػط هٌدش ثِ

 كفشاٍی كجذی دس گشٍُ توشیي اػتمبهتی دس همبیؼِ ثب

بًگیي همبدیش گشٍُ كٌتشل گشدیذ. ثِ طَسی كِ هی

اػیذّبی كفشاٍی كجذی دس گشٍُ توشیي اػتمبهتی، 

دسكذ كوتش اص گشٍُ كٌتشل ثَد. ّوشاػتب ثب یبفتِ  7/19

( كبّؾ 2017ّبی ایي تحمیك، فشاّبًک ٍ ّوکبساى )

اػیذّبی كفشاٍی كجذی سا ثؿذ اص پٌح ّفتِ توشیي 

َّاصی ثب ؿذت هتَػط دس ست ّبیی كِ سطین غزایی 

(. 14ت كشدُ ثَدًذ، گضاسؽ كشدًذ )پشچشة سا دسیبف

دس همبثل ایي ًتبیح ثب یبفتِ ّبی ّبگیَ ٍ ّوکبساى 

( ّوخَاًی ًذاسد. دس هطبلؿِ ّبگیَ ٍ ّوکبساى، 2010)

طَل دٍسُ توشیي چْبس ّفتِ دس ًػش گشفتِ ؿذُ ثَد 

(، كِ احتوبلا یکی اص دلایل اختلاف هَخَد دس 18)

ًـبى  خذیذاّذ ؿَ. ثبؿذ هیًتبیح هشثَط ثِ ایي ؾبهل 

ثب  یکیًضد استجبط یكفشاٍ ذیاػ ؼنیكِ هتبثَل دٌّذ هی

NAFLD ٌبتیتوش سػذ(. ثِ ًػش هی7، 24) داسد 

 یكفشاٍ ذیاػ ؼنیهتبثَل کیثب تحش ی اػتمبهتیٍسصؿ

 ثِ غلجِ ثش ثبس كلؼتشٍل دس كجذ كوک كٌذ.

یکی دیگش اص ًتبیح ایي تحمیك، افضایؾ همبدیش پشٍتئیي 

KLB شیي اػتمبهتی ثَد. ثِ طَسی كِ دس گشٍُ تو

 9/48همبدیش ایي پشٍتئیي دس گشٍُ توشیي اػتمبهتی، 

دسكذ ثیـتش اص گشٍُ كٌتشل ثَد. ّوشاػتب ثب ایي یبفتِ، 

( ًـبى داد ؿؾ ّفتِ 2021هطبلؿِ ثلجلی ٍ ّوکبساى )

توشیي اػتمبهتی ثب ؿذت هتَػط ٍ ثِ كَست فضایٌذُ، 

دیبثت ًؼجت ثِ  هیضاى ػشهی كلَتَ سا دس گشٍُ توشیي

(. 5گشٍُ دیبثت كٌتشل، ثطَس هؿٌبداسی افضایؾ داد )

( ٍ ّوچٌیي فلیٌَس ٍ 2011هطبلؿِ دٍئی ٍ ّوکبساى )

( ًـبى داد پشٍتئیي كلَتَ اص طشیك 2010ّوکبساى )

 ;Transforming growth factor beta)تأثیش ثش هؼیش 

TGF-B)  َهی تَاًذ ثبؾث كبّؾ اػتشع اكؼیذاتی

خَد یک ؾبهل  TGF-Bى ركش اػت كِ گشدد. ؿبیب

ی ّب ػلَلپیؾ فیجشٍصی اػت كِ هبًؽ فؿبلیت 

(. 10، 16گشدد )َاسُ ای ٍ ًیض توبیض هیَثلاػت هیهبّ

دس ّویي ساػتب هطبلؿِ افخوی اسدكبًی ٍ ّوکبساى 

( ًیض ًـبى داد توشیٌبت َّاصی هٌدش ثِ افضایؾ 2020)

پشٍتئیي كلَتَ  (.1گشدد )همبدیش پشٍتئیي كلَتَ هی

ّبی هتؿذدی اص خولِ حفبغت ػلَلی اص داسای ًمؾ

ّب، آًتی آپَپتَص، سگ اكؼیذاىطشیك ّوکبسی ثب آًتی

 صایی، ضذ پیشی ٍ هْبس فیجشیٌَطًض اػت. ثیبى پبییي

دیبثت،  خولِ اص پبتَلَطیک ؿشایط دس پشٍتئیي ایي

(. دس 4) گشدد هیچبلی ؿکن ٍ ًبسػبیی للجی ایدبد 
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بضش ّـت ّفتِ توشیي اػتمبهتی ثب ؿذت هطبلؿِ ح

هتَػط اثشات هثجت لبثل تَخْی ثش افضایؾ همبدیش 

سػذ توشیٌبت اػتمبهتی ایي پشٍتئیي داؿت. ثِ ًػش هی

تَاًذ ثِ ؾٌَاى یک دسهبى ثب ؿذت هتَػط هی

غیشداسٍیی دس ایي صهیٌِ هَسد تَخِ لشاس گیشد. یبفتِ 

، FXRّبی دیگش ایي هطبلؿِ، افضایؾ ثیبى ًؼجی طى 

FGF15  ٍFGFR4  دس گشٍُ توشیي اػتمبهتی ًؼجت

ثِ گشٍُ كٌتشل ثَد. ّوشاػتب ثب ًتبیح ایي هطبلؿِ، 

( گضاسؽ كشدًذ ثیبى 2018حبخی لبػن ٍ ّوکبساى )

FXR  ی ػبلوٌذ هجتلا ثِ كجذچشة ّب هَؽدس كجذ

غیشالکلی ثِ دًجبل ّـت ّفتِ فؿبلیت ٍسصؿی 

لاصم ثِ ركش اػت دس )تذاٍهی ٍ تٌبٍثی( افضایؾ یبفت. 

ایي هطبلؿِ اثش فؿبلیت ٍسصؿی ثِ ّوشاُ سصٍساتشٍل ثش 

ثشسػی ؿذُ ثَد  sirt1 ،LXR  ٍFXRثیبى طى ّبی 

(. هطبلؿبت هتؿذدی ًـبى دادُ اًذ كِ كجذ چشة 16)

ٍ یب ؾولکشد  FXRغیشالکلی، هٌدش ثِ كبّؾ ثیبى 

(. ثِ طَس هثبل هک 15، 17) گشدد هیًبهطلَة آى 

( گضاسؽ كشدًذ ثیبى طى 2016وکبساى )گتیگبى ٍ ّ

ی ّب هَؽدس كجذ  FXRّبی دسگیش دس هؼیش ػیگٌبلی 

(. 31هجتلا ثِ كجذ چشة غیشالکلی تغییش كشدًذ )

اص  شیثِ غ دٌّذ هیّوچٌیي ثشخی هطبلؿبت ًـبى 

 بلیاًذٍتل یّب ػلَلهبكشٍفبطّب ٍ  ،یكجذ یّبػلَل

سا  FXRكِ ّؼتٌذ  ّب ػلَل ی اصگشیاًَاؼ د ی،ٌَػیػ

خبلت ّؼتٌذ  ظُی. هبكشٍفبطّب ثِ ٍكٌٌذ هی بىیدس كجذ ث

 يیالتْبة سا دس ا FXRًـبى دادُ ؿذُ كِ  شایص

( ثشخی هطبلؿبت ایي 41) كٌذ هیػشكَة  ّب ػلَل

اًذ. كبّؾ دسكذ گضاسؽ كشدُ 60هیضاى كبّؾ سا تب 

 vLDLثب افضایؾ لیپَطًض ٍ كبّؾ تَلیذ  FXRثیبى 

تَاًذ هَخت ثْجَد هتی هیّوشاُ اػت. توشیٌبت اػتمب

هتبثَلیؼن  FXR(. دس كجذ، 9ایي ؿشایط گشدد )

-آلفب 7كلؼتشٍل سا اص طشیك تٌػین ثیبى كلؼتشٍل 

ًوبیذ. دس ( تٌػین هیCYP7A1ّیذسٍكؼیلاص )

تَاًذ فؿبل ؿذُ هی FXRی اپیتلیبل سٍدُ، ّب ػلَل

تَاًذ ؿَد كِ ایي هَضَؼ هی FGF15هَخت ػٌتض 

ٍ ثِ دًجبل آى  CYP7A1هٌدش ثِ خلَگیشی اص ثیبى 

(. 11هحذٍد ؿذى ػٌتض اػیذّبی كفشاٍی گشدد )

FGF15 ؾبهل فیجشٍثلاػت اكلی تَلیذ ؿذُ تَػط ،

ٍ دس پبػخ ثِ خزة اػیذ ّبی  ثبؿذ هیّب اًتشٍػیت

. هؼیش پیبم سػبًی ؿَد هیكفشاٍی دس ایلئَم، آصاد 

FGF15  ِثFGFR ( َثتب كلَت ٍKLB ٍ تشؿح ،)

؛ ؿَاّذ كٌذ هیخزة اػیذّبی كفشاٍی سا كٌتشل 

كِ ًجَد  دّذ هیاًکبسًبپزیش دس ایي هَسد ًـبى 

FGF15 ،FGFR  ثتب كلَتَ هٌدش ثِ افضایؾ ػٌتض ٍ

، پیبم ّبیی FGF15(. 36) گشدد هیاػیذّبی كفشاٍی 

اص سٍدُ ثِ كجذ ٍ ثِ هٌػَس ػشكَة سهضگزاسی 

CYP7A1  آى كبّؾ ػٌتض ًتیدكِ  كٌذ هیاسػبل ِ

دس سٍدُ  FGF15اػیذّبی كفشاٍی اػت. ثیبى 

اػیذّبی كفشاٍی  FXRكَچک ٍ تَػط گیشًذُ 

سا دس كجذ اص  CYP7A1ٍ  ؿَد هیّؼتِ ای تحشیک 

ٍ گیشًذُ  FGFR4طشیك هکبًیضهی كِ ؿبهل گیشًذُ 

، ػشكَة هی ًوبیذ. ثبؿذ هی( SHPای اُسفبى )ّؼتِ

ٍ  mRNA CYP7A1دس هَؽ، هیضاى  FGF15كوجَد 

ٍ هؼئَل  دّذ هیػطَح پشٍتئیي آى سا دس كجذ افضایؾ 

ٍ اػیذّبی كفشاٍی  CYP7A1افضایؾ فؿبلیت آًضین 

 FGF15كِ  دّذ هی. ایي هَضَؼ ًـبى ثبؿذ هیدفؿی 

 ٍFGFR4 سػبًی سٍدُثِ ؾٌَاى اخضایی اص هؼیش پیبم-

ػٌتض اػیذّبی  SHPكجذ ّؼتٌذ كِ دس تؿبهل ثب 

(. دس هدوَؼ ثِ ًػش 21) كٌٌذ هیكفشاٍی سا تٌػین 

سػذ ؾَاهل ثؼیبسی دس ایدبد ؿشایط كجذچشة هی

تَاى ثِ غیشالکلی دخبلت داسًذ كِ اص خولِ آًْب هی

ؾَاهل هتبثَلیکی، ًـبًگشّبی صیؼتی التْبة، فیجشٍص، 

-(. فؿبلیت17اػتشع اكؼیذاتیَ ٍ آپَپتَص اؿبسُ كشد )

-تی هیّبی ٍسصؿی هختلف ثِ ٍیظُ توشیٌبت اػتمبه

تَاًٌذ اثشات ػَدهٌذی ثش ایي ؾَاهل داؿتِ ثبؿٌذ ٍ 

ثب ثْجَد اختلالات هتبثَلیک ٍ ؿشایط التْبثی ٍ ًیض 
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ثْجَد ؿشایط اػتشع اكؼیذاتیَ دس ثذى ثِ ؾٌَاى یک 

 ساّکبس دسهبى غیشداسٍیی هؤثش هطشح ثبؿٌذ.

 گیريًتیجِ

كجذ چشة  دٌّذ هیى ـبهطبلؿبت ً دس هدوَؼ

، FXRثیبى طى ّبیی اص لجیل غیشالکلی ثب كبّؾ 

FGF15  ٍFGFR4  ًُیض كبّؾ پشٍتئیي كلَتَ ّوشا ٍ

اػت كِ ًتیدِ آى اختلال دس ٍضؿیت كلؼتشٍل ٍ ثِ 

ّبی ػلَلی دس كجذ اػت. هذاخلِ دًجبل آى آػیت

سػبًی تَاًذ هؼیش پیبمفؿبلیت ٍسصؿی اػتمبهتی هی

FXR-FGFR4-KLB  ًمؾ آى دس تٌػین ثیَػٌتض ٍ

اػیذّبی كفشاٍی سا تحت تأثیش هثجت لشاس دادُ ٍ ثِ 

ثْجَد ٍضؿیت ػَخت ٍ ػبص كلؼتشٍل دس ثذى كوک 

 ًوبیذ. 
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Abstract 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver dysfunction and 

one of the most important causes of death from chronic liver diseases. The purpose of 

this study is to investigate the effect of eight weeks of endurance training compared to 

resistance training on liver bile acids (BA), relative expression of farnesoid X receptor 

(FXR), fibroblast growth factor 15 (FGF15), fibroblast growth factor receptor 4 

(FGFR4) and beta protein Klotho (KLB) in rats with non-alcoholic fatty liver disease. In 

this experimental study, 16 Wistar rats with an approximate weight of 120-160 grams, 

after induction of NAFLD conditions, with six weeks of high-fat diet were randomly 

divided into two equal groups (8 rats in each group), including; Control (C), endurance 

training (E). group E participated in an incremental treadmill exercise protocol with an 

intensity of 65% of maximal oxygen consumption and a frequency of 5 sessions per 

week. 48 hours after the last training session, the subjects were sacrificed and liver 

tissue and blood samples were taken to evaluate the research variables. Data were 

analyzed by using independent t-test. The findings showed that E training protocols led 

to a significant decrease in liver BA values (p = 0.0001). Also, in the E training group, a 

significant increase in the relative expression of FXR, FGF15, FGFR4 and KLB protein 

levels  was observed (p = 0.0001). In conclusion, it seems that endurance exercise can 

have positive effects on the variables involved in the signaling of bile acid synthesis. 
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