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 چکیده 

رشد و   میدر تنظ  ینقش مهم  1  نیو نوروپل  1a،  2a  نیپلکس  یهارندهیو گ  a3،  e3  نیسمافور  یهاژن   انیب  و هدف:  زمینه

پژوهش حاضر درصدد    نقش داشته باشند.  سمیو متابول  یمرتبط با چاق   یندهایدارند و ممکن است در فرآ  یچرب  یهاتوسعه سلول 

 عصاره   یاری  مکمل  همراه  به  1  نوروپلین و  1a،  2aپلکسین  های گیرنده و  a3،  e3  سمافورین  های  ژن  بیان  بر  چاقی  القاء  بررسی تاثیر

 ویستار است نژاد صحرائی های موش در هوازی  فعالیت و سیر

هفته با رژیم غذایی پرچرب مورد آزمایش    12نر ویستار جهت القاء چاقی به مدت سر رت  35در این پژوهش   : مواد و روش ها

گروه کنترل، چاق، چاق+سیر، چاق+تمرین هوازی و گروه چاق+ سیر+تمرین هوازی تقسیم شدند.   5به طور تصادفی به  .قرار گرفتند

هفته و عصاره سیر به آب مصرفی روزانه   12روز در هفته به مدت    5متر بر دقیقه و    8دقیقه دویدن در روز،    30تمرینات هوازی شامل

به منظور آزمون کروسکال والیس و یو من ویتنی    .صورت گرفت  real-time PCRنسبی ژن ها به روش    تغییرات بیاناضافه شد.  

 آنالیز نتایج انجام شد 

، اما تمرین   داری داشتپرچرب افزایش معنیدر اثر رژیم   a 3 بیان ژن سمافورین  داد.  رژیم پرچرب وزن  را افزایش  نتایج:  

در اثر رژیم   a1 بیان ژن پلکسین  .شدند  3eدار بیان ژنباعث افزایش معنی تمرینعصاره و   . بیان ایجاد کردکاهش  هوازی و ترکیبی

ای نسبت  گروه عصاره. این ژن در    دار مشاهده شد کاهش معنی و ترکیبی ایهای عصارهدر گروه .داری داشتپرچرب افزایش معنی

 .داشت a2 الگویی مشابه پلکسین 1بیان ژن نوروپلین .   داری نشان دادبه گروه هوازی نیز کاهش معنی

 e3نیژن سمافور  انی. بابدی یکاهش م   ریو عصاره س  نیو با تمر  افتهی   شیپرچرب افزا  میبا رژ a3نیافورژن سم  انیب  نتیجه گیری:

و با مداخلات کاهش   افتهی شیپرچرب افزا  میبا رژ a1 نیژن پلکس انی. بابدییم شیاما با مداخلات افزا افتهیپرچرب کاهش    میبا رژ

 .  ابدییم
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 مقدمه 

که     است  مشکلی  هاچاقی  مختلف    را  انسان  سنین  از 

مشکلات زیادی را به بار می   چاقی د.تحت تاثیر قرار می ده 

بزرگسالی  آورد که شاید تبعات آن، نه در کوتاه مدت بلکه در  

خود را کم کم نشان می دهد. مشکلاتی    وبه تبع آن کهنسالی

مانند دیابت، فشار خون و کلسترول بالا که از کودکی شروع  

از شناخته   تنها تعدادی  یابند  ادامه می  تا بزرگسالی  شده و 

شاخص توده     با محاسبه  یشده ترین عوارض چاقی است. چاق 

  <BMI %95توده بدنی با  شود. به یداده م  بدنی تشخیص

  ی مولت  یعلت چاق   شود.  یاطلاق م  ی سن و جنس چاق  ساسبرا

را در آن   یطیو مح  یهورمون  ک،یبوده، عوامل ژنت  الیفاکتور

رو  ی م  لیدخ در  چاق  کرد یدانند.  با  ی به  موارد    د یابتدا 

 . (1)افتراق داد    یطیمح  یهایو هورمونال را از چاق  کیسندرم

ب  ان یب  یاریمنابع بس  در  ستمیدر س  ی نظم  ی شده است 

چاق  ی م  ی مرکز  یعصب به  منجر  هسته   .شود  ی تواند 

کند.    یرا کنترل م  یمصرف غذا و مصرف انرژ  پوتالاموسیه

تغذ  یا  ه یتغذ  تیوضع سوء  و    ش یب  ه یتغذ  ه،یشامل  حد  از 

وضع  هیتغذ انسول  تیپرچرب،  و    ی مدارها  نیگلوکز 

  . کنندیم  ل یرا تعد  یی غذا میاز رژ  ی ناش  ی و چاق  یپوتالاموسیه

  یدر سلول ها  نیبا نام سمافور  ی دیجد   یها  نیپروتئ  رایاخ

  ی در کنترل چاق  گرید  یو البته بافت ها  پوتالاموسیقوس ه

  باعث   3سمافورین  دهی  سیگنال  در  اختلالشناخته شده اند.  

 اثرگذاری  به  توجه  با   بدن  ترکیب  و  انرژی  متابولیسم  در  اختلال

  ، 3  گروه  های  سمافورین  میان   در.  شود  می  مدارها  براین

  اساسی   نقش   آنها  های  گیرنده  همچنین  و3E  و  3A  سمافورین

در    نی. سمافور(2)میکند    ایفا  مدارها  این  درسیگنالینگ ها 

و عوارض   یالتهاب چرب  ، یاز جمله چاق  کیمتابول  یها  یماریب

  ی نوروپات  ،ی ابتی د  ینفروپات   ، یابتید  ینوپاتیاز جمله رت  ،ی ابتید

د  ،ی ابتید زخم  پوک  یابتیبهبود  د  یو  نقش    یابتیاستخوان 

  ی ها در نارسائ  نیسمافور  دهد  ی علاوه شواهد نشان مه  دارند. ب

تنظ  ر ینظ  کیمتابول  ی ها مدار   ، ییزا  ی چرب  مینقص 

ها  پوتالاموس،یه  نیملانوکورت زا  یمنیا  یپاسخ  رگ    یی و 

همچنهستاثرگذار  اریبس ها    نیسمافور  یها  رندهیگ   نیند. 

پلکس نوروپ   نیشامل  و  نیلیها،  ما  ریسا  ها  ها،    نند مولکول 

پروتئوگل  نینتگریا گ  کان یها،  و     نازیک  نیروزیت  رندهیها 

م  .هستند ز  نیپنج کلاس سمافور  انیدر  داران،  مهره    ر یدر 

ها    نیمطالعه سمافور  نیشتری، ب  3کلاس    نیخانواده سمافور

 است ا  را دار  یابتیتا عوارض د  یاز چاق  کیدر اختلالات متابول

از    a3سمافورین، به جز3کلاس    ی ها  نی. اکثر سمافور(3)  ،

 ی هر دو به عنوان اتصال اصل  ای  2  نیلینوروپ   ای   1  نیلینوروپ 

عملکرد بافت    نیهمچن  ها   نی. سمافورکنند  یآنها استفاده م

ا  یچرب تنظ  یقهوه  بس  میرا  و  تنظ  اریکرده  و   میدر  اشتها 

عضو   بیترک دو  که  است  شده  گزارش   . دارند  نقش  بدن 

کنند. حذف هفت عضو    یم   میرا تنظ  ییزا  یربچ  نیسمافور

  منجر شده است یبه چاق   یدر گورخرماه   3کلاس    نیسمافور

(4). 

متعدد تأث  ی مطالعات  مورد  مختلف   ریس  ریدر  انواع  )در 

  یوانیح  یمختلف چاق   یها  ( و مشتقات آن بر مدل یاری  مکمل

با فعال کردن    ریمشتق شده از س  بات یانجام شده است. ترک

AMPK    (AMP-activated protein kinase)  مهار ،

 ن یتیکارن می( و تنظACC-1)  1- لازیکربوکس CoA لیاست

  شد، رERK  یفعال ساز  ا ی(  CPT-1ترانسفراز )  لیتویپالم

شرا  یچرب در  م   ی شگاهیآزما  طیرا  آل  یکاهش   نیسیدهد. 

جلوگ  نیهمچن منظور  چاق  یری به  ب  یاز    ی های  ماریو 

قهوه    یمخصوص چرب  ی ها  ژن  انیب  شیمرتبط با افزا  کیمتابول

طر  UCP-1مانند    یا س  قیاز    KLF15  گنالیآبشار 

همانطور که عنوان شد فعالیت های    . (5)شده است  یی شناسا

در  تغییرات  و  ها  ژن  بیان  بر  زیادی  تاثیر  تواند  می  بدنی 

  هورمون های تولید شده توسط بدن داشته باشد به طوری که 

  فعالیت  با   سازی   آماده   پیش  و   مدت  طولانی   بدنی   فعالیت

  عصبی   سیستم  در  بسیاری  های   سازگاری  موجب  ورزشی

و این سازگاری از منظر فیزیولوژی می تواند  .  شود  می   مرکزی
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–  خونی   سد   و   پایه  تیغه   یکپارچگی  و   ضخامت   سبب افزایش

  از  شده  تولید  اکسایشی  استرس  مارکرهای  کاهش   ، (6)مغزی  

  افزایش   و   شده   فعال   های  لکوسیت  و  ها   نورون  میتوکندری

  ها  اینتگرین  بیان   افزایش   اکسایشی،  آنتی  های   آنزیم   فعالیت

  نقش   ها  آستروسیت  به  اندوتلیال  های  سلول  اتصال  در  که

  که  9-متالوپروتئیناز  ماتریکس  آنزیم   کاهش  ،(7)  دارند  بسزائی

  تولید   ها  آستروسیت  و  میکروگلیا  اندوتلیال،  های  سلول  توسط

  برون  ماتریکس   پروتئین های   تجزیه  آن   اصلی  نقش   و  شده

های  و  سلولی باشد  پایه   تیغه  پروتئین    بسیاری  و  (8) می 

 . ( 9) شوند می  دیگر فیزیولوژیک و  متابولیکی  های سازگاری

تمرینات ورزشی یک ابزار موثر برای پیشگیری   همچنین 

بیماری بهبود  که    و  این  به  توجه  با  است.  متابولیک  های 

آدیپوکین ها در چاقی تنظیم نمی شوند و تمرینات ورزشی  

تأثیرات مثبتی بر اختلال در سیستم چربی سلولی و هموستاز 

از  حدی  تا  ورزش  مفید  اثرات  دارد،  سیستمیک  متابولیک 

در واقع،  طریق تغییرات در برخی از چربی ها ایجاد می شود.  

  کیباعث تحر  یورزش  ناتیمشخص شده است که تمر  یبه خوب

گلوکز   سمیدر متابول رییشده و باعث تغ نی به انسول تیحساس

  ون ی داسیو به نفع اکس  ی، کبد و چربیاسکلت  عضلاتدر    دیپیل  /

  تیفعال  دمفی  اثرات  از  ٪50. اگرچه  (5,  1)می شود  ها    دیپیل

  ی، اما ورزش برا(10)هستند    حیتوض  رقابل یهمچنان غ   ی بدن

مس کردن  با  نازیک  نیپروتئ  ریفعال  شده    AMP  فعال 

(AMPK)  افزا به  منجر  و  است  شده  تراکم   شیشناخته 

بیان شده    .(11)  شود  یم   دیپی ل  ونی داسیو اکس  یتوکندریم

است فعالیت بدنی با اثرگذاری بر این مسیر می تواند بر بیان 

ژن ها موثر در سوخت و ساز چربی از جمله سمافورین های  

ممکن است تا   فعالیت های هوازی  تاثرات مثب  موثر باشند.  3

به    پوتالاموسیه  یها  نورون  یریواکنش پذ   شیبا افزا  یحد

را کنترل   یکه مصرف غذا و انرژ زیغدد درون ر  یها گنالیس

 .  شود جاد یکنند، ا یم

پروتئینها خانوادهپلکسین از  های گیرنده هستند که  ای 

ها(  های عصبی )نوروننقش مهمی در هدایت و توسعه سلول 

می ایفا  سلولی  فرآیندهای  دیگر  پروتئینو  این  با  کنند.  ها 

سمافورین مولکولهمکاری  سیگنالها،  به  های  وابسته  دهی 

به داخل  ها، سیگنالفسفوپروتئین  و  دریافت  را  های خارجی 

ها علاوه بر نقش حیاتی  . پلکسین(12)  دهندسلول انتقال می

خود در توسعه و هدایت سیستم عصبی، در تنظیم فرآیندهای  

و   سلولی  مهاجرت  سلولی،  چسبندگی  مانند  سلولی  مختلف 

سلول گیرندهرشد  این  هستند.  موثر  نیز  صورت ها  به  ها 

بیان   (growth cones) مخصوص در محورهای رشد عصبی

کنند تا به مقصد نهایی خود ها کمک میشوند و به نورونمی

 . (13)هدایت شوند  

پروتئیننوروپلین ازطرفی،  از  گروهی  گیرنده  ها  های 

عروق   عصبی،  سیستم  توسعه  در  کلیدی  نقش  که  هستند 

ها به ویژه  . این گیرنده(14)   خونی و فرآیندهای ایمنی دارند

 های سمافورین و فاکتورهای رشد عروقیدر انتقال سیگنال 

(VEGF) ها و  ها با همکاری پلکسینموثر هستند. نوروپلین

های خارج سلولی را به درون سلول  ها، سیگنالدیگر گیرنده

مانند   سلولی  مختلف  فرآیندهای  تنظیم  در  و  کرده  منتقل 

کنند. در زمینه چاقی  رشد، بقا و مهاجرت سلولی نقش ایفا می

های  توانند در تنظیم رشد سلولها میو متابولیسم، نوروپلین

 .  (15) چربی و تعادل انرژی نقش داشته باشند

 مواد و روش ها 

این پژوهش تحت نظر کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی  

اخلاق   کد  و  شاهرود  واحد 

IR.IAU.SARI.REC.1403.002     آزمایشگاه در 

  3فیزیولوژی ورزشی این دانشگاه به انجام رسید. بعد از پایان 

سر موش صحرایی نر ویستار   35هفتگی )پایان شیرخوارگی(،  

در چرخه روشنایی و تاریکی در قفس پلی کربنات نگهداری  

شدند. گروه کنترل از جیره موش معمولی و در گروه های القاء  

رژیم غ  12چاقی به مدت   استفاده    ( 16)ذایی پرچرب  هفته 
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هفته با استفاده از شاخص لی    12شد. رت های چاق پس از  

گروه کنترل    5شناسایی شده و سپس به طور تصادفی به   (17)

مراه سیر، چاق  هسالم)توده بدنی نرمال(، کنترل چاق، چاق به  

   به همراه تمرین، چاق به همراه سیر و تمرین تقسیم شدند.

متر    8دقیقه در روز،    30)  با دویدن   تمرینات هوازیهفته    8

روز در هفته( بر روی تردمیل جوندگان در موش   5بر دقیقه و  

هایی که رژیم غذایی پرچربی داشتند انجام شد. با توجه به  

های صحرایی چاق و همچنین   ظرفیت عملکرد حرکتی موش

شدت   با  هوازی  تمرین  پروتکل  حیوانات،  به  آسیب  احتمال 

پروتکل تمرین را نشان    1. جدول  ( 18)متوسط انتخاب شد  

 می دهد. 

 
 

 . جدول پروتکل هوازی در موش های صحرائی چاق1 جدول

 

 

 

 

 

 

 

جهت تهیه عصاره سیر، ابتدا سیر تازه تهیه و در شرکت  

دارو اسانس شهرستان گرگان به عصاره سیر فراوری شد. سیر  

درصد اتانول تمیز   96ساعت در    48تمیز، خرد شده و به مدت  

گرم سانتریفیوژ شد.   200دقیقه در دمای    5به مدت  و سپس  

دمای   در  تبخیر  از  قبل  رویی  مایع  آن،  از  درجه    40پس 

درجه سانتیگراد   - 20سانتیگراد فیلتر شده و عصاره در دمای 

نیاز   مورد  نهایی  غلظت  که  هنگامی  داشته شد.  نگه  منجمد 

  بود، عصاره های یخ زده با نرمال سالین مجدداً آماده شدند.

کیلوگرم،    وزن بدن   میلی گرم بر  250عصاره سیر ، به مقدار  

 .(20) در آب مصرفی روزانه اضافه شد 

ساعت از آخرین تمرین و عصاره دهی، موش    24بعد از  

ساعت ناشتا با دسترسی آزاد به آب نگهداری شده و   12ها  

صبح با رعایت پروتکل    11تا    9درنهایت فاصله زمانی ساعت  

به   زایلازین  و  بیهوشی کتامین  داروی  با  اخلاق  های کمیته 

صورت درون صفاقی بیهوش و آماده نمونه گیری شدند. بعد  

از خارج کردن خون از قلب، استخوان جمجمه برداشته شده  

  RNAshieldو مغز رت ها بلافاصله در میکروتیوب حاوی  

قرار گرفته و در نیتروژن مایع جهت انجام مطالعات بیان ژن  

با  ها ژن   انی ب رییگ اندازه به آزمایشگاه مربوطه فرستاده شد. 

سازی    ی سنجش و پس از کم،  Real time-PCR  کیتکن

  لیو تحل  هیتجز  ctΔΔ-  2ژن با استفاده از فرمول    انی ب  ریمقاد

واکنش استفاده  ،  Q-PCRشد.   RealQ Plus 2xبا 

Master Mix Green    دستگاه  Appliedدر 

BioSystem DNA Analyzer  ،  شرکت پروتکل  طبق 

ی توال  مرها،یپرا  یبه منظور طراح.  ( 21)  سازنده انجام گرفت

سا  های از  پرا  گرفتهNCBI تیمربوطه  است.    ژن   مریشده 

و     Genrunner توسط نرم افزارهای  نیهای مدنظر و بتا اکت

Oligo برای   مرهایبودن پرا یتصاصاخشد.  یبررسو  یطراح

شد. در    یبررس  BLAST ی برنامه  لهیهای هدف به وس  ژن

از ژن  نیا به عنوان ژن مرجع استفاده   GAPDH   مطالعه 

نشان    2در جدول  استفاده شده    مرهاییپرا  یشده است. توال

 .  داده شده است

به روش    آمده   دست  به  داده های  تحلیل  و  جهت تجزیه

  جامعه  بودن  نرمال  تعیین  از   بعد  گروه ها  درفولدچنج نسبی  

 سرعت 

(m/min) 

 مدت زمان 

(19) 

 تناوب  (%) شیب 

(day/week) 

8 5  

0 

 

5 11 5 

15 20 

8 10 
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  آزمون   از  همچنین  و  اسمیرنوف-کلوموگروف  آزمون  توسط

ویتنی جهت یو من  و  والیس   بین   اختلاف  تعیین  کروسکال 

  داری  معنی   سطح  به علاوه .  شد  استفاده   وزن  متغیر  در  ها  گروه

   . شد گرفته درنظر (p<05/0درصد ) 5 پژوهش  این در

 نتایج 

هفته تغذیه پرچرب، وزن    12در مقایسه با گروه کنترل،  

( و حتی در  p=013/0بدن موش های صحرائی را افزایش داد )

ای   عصاره  مداخلات  همچنان  هفته  8طول  تمرینات،  و  ای 

نتایج    بعلاوه(.  1  نمودارنسبت به گروه کنترل بالاتر باقی ماند ) 

، نشان داد مقادیر بیان ژن  Real-time PCRبیان ژن در  

نتیجه  a3سمافورین   در  به    12،  نسبت  پرچرب  رژیم  هفته 

گروه کنترل که رژیم استاندارد دریافت کرده بودند، افزایش  

ازطرفی در مواجهه با مداخلات (  p=0005/0)معنی دار داشت  

هفته ای تمرینی و عصاره ای، کاهش معنی دار میان گروه    6

( و گروه چاق و تمرین هوازی به  p=02/0کنترل و ترکیبی )

 (. 2( )نمودارp=02/0تنهائی نشان داد )

 

 . توالی پرایمر ها 2جدول 

 آنلینگ دمای  توالی نام ژن 

 a3 F: AAGGGCTCTGCTGTGTGTATسمافورین 

R: TGGGTTGTACATGGCTGGAT 
56.7 

 e3 F: GAATGTCCTCTTGCTCTGCGسمافورین 

R: CGTACTTCTCTTCAGGGGCA 
57.6 

 F: CCTGGATGTGTTTGGGCAAA 1نوروپلین 

R: GCCAAGAGTTTCAGCTGCTT 
54.6 

 a1 F: TCCCCAACTACAAGAGCTGGپلکسین 

R: CGTCCTTGTACTTGGCGATG 
55.8 

 a2 F: TATAACTGCAGTGCCCACCAپلکسین 

R: AATCTCTTCTGTGGGCACGA 
53.7 

GAPDH F: GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG 

R: ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA 
60 

 

 

 

 
 (>0.05P). تغییرات وزن قبل و بعد از القاء چاقی. *: 1 نمودار
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هفته رژیم پرچرب   12، در  e3مقادیر بیان ژن سمافورین

در موش های صحرائی، نسبت به گروه کنترل سالم، کاهش  

اما این   از اگرچه بسیار نزدیک به معنی داری داشت،  میزان 

تفاوتی میان دو گروه   اما بلحاظ آماری چشمگیر نبود و  بود 

(.( با این حال نتایج گزارش کردند،  p=652/0وجود نداشت )

ای و تمرین هوازی، موش های  هفته مداخله عصاره  6در اثر  

در   توجهی  قابل  افزایش  سیر،  کننده  دریافت  چاق  صحرایی 

سمافورین ژن  داشتند  e3بیان  چاق  گروه  به  نسبت   ،

(032/0=pب .)  علاوه موش های صحرائی در این گروه حتی ه

نسبت به گروه تمرین هوازی نیز به صورت معنی داری بیان 

( داشتند  بیشتری  )نمودارp=002/0ژن  با 3(  رابطه  در   .)

، نشان داد  Real-time PCR، نتایج بیان ژن در  a1پلکسین

نتیجه   به گروه کنترل که    12در  رژیم پرچرب نسبت  هفته 

رژیم استاندارد دریافت کرده بودند، افزایش معنی دار داشت 

(009/0=p این افزایش حتی نسبت به گروه چاق و هوازی )

 6(. ازطرفی در مواجهه با مداخلات  p=001/0)نیز بیشتر بود  

هفته ای تمرینی و عصاره ای، بیان ژن نسبی این ژن کاهش  

یافت که حتی در گروه ترکیبی این ژن نسبت به گروه هوازی 

 ( داد  نشان  چشمگیری  بp=001/0تغییرات  آمد  ه  (،  وجود 

 (. 4)نمودار
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   a3  :***ُ **ُ * .(0.05P<). تغییرات بیان ژن نسبی سمافورین 2 نمودار
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 e3 :***ُ **ُ * .(0.05P< ). تغییرات بیان ژن نسبی سمافورین 3 نمودار
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18
8 

ژن   بیان  مقادیر  با  رابطه  معنی  A2پلکسیندر  تفاوت   ،

چاق   و  سالم  کنترل  گروه  میان  این  داری  و  نداشت  وجود 

(و گره  p=003/0تغییرات در گروه چاق نسبت به گروه سیر )

( کاهش معنی دار نشان داد. ازطرفی این  p=001/0ترکیبی )

ژن در گروه سیر نسبت به گروه هوازی به تنهائی نیز کاهش  

(. درارتباط با  5( )نمودارp=005/0معنی داری را تجربه کرد )

، نتایج تقریبا شبیه به 1مقادیر بیان ژن در گیرنده نوروپلین  

بود به طوری که تغییرات میان   A2الگوی بیان ژن پلکسین  

گروه کنترل سالم و چاق اگرچه افزایشی بود ولی بلحاظ آماری  

در گروه هوازی به تنهائی افزایش (. p=255/0)چشمگیر نبود 

و گروه ترکیبی نشان  (  p=03/0)آشکاری با گروه کنترل سالم  

یکه بیان ژن نسبی این ژن در گروه ترکیبی کاهش  داد بطور

 (.6( )نمودارp=004/0)معنی داری نسبت به گروه چاق داشت  
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 A1 :***ُ **ُ * .(0.05P<). تغییرات بیان ژن نسبی پلکسین 4 نمودار
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 A2 :***ُ **ُ * .(0.05P<). تغییرات بیان ژن نسبی پلکسین 5 نمودار
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 (>0.05P). * ُ** ُ***: 1. تغییرات بیان ژن نسبی نوروپلین 6 نمودار
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 بحث  

ا از  تاثیرمطالعه    ن یهدف  عصاره    6  بررسی  ،  سیرهفته 

،  3A  ی سمافورین هایژن ها  انی، بر بیهواز نیهمراه با تمر

3E    و گیرنده های آنها مانند پلکسینA1  ،A2    و نوروپلین

هفته رژیم پر    12در موش های صحرائی چاق القاء شده با    1

  12دهد که تغذیه پرچرب به مدت  نشان میچرب بود.  نتایج  

وزن موش افزایش  باعث  این  های صحرایی میهفته،  و  شود 

ای تمرین و عصاره سیر  هفته   6افزایش حتی پس از مداخلات  

می  حفظ  سمافوریننیز  ژن  بیان  همچنین  اثر   a3گردد.  در 

می افزایش  پرچرب  کاهش  رژیم  عصاره  و  تمرین  با  و  یابد 

، رژیم پرچرب e3دهد. در مورد سمافورینداری نشان میمعنی

شود اما با مداخلات، این بیان افزایش  باعث کاهش بیان ژن می

پلکسینمی برای  بیان  a1 یابد.  افزایش  باعث  پرچرب  رژیم   ،

 یابد. بیان ژن پلکسینش میشود که با مداخلات کاه ژن می

A2   نیز در اثر مداخلات به طور مشابه   1و گیرنده نوروپلین

 .دهند داری نشان میتغییرات معنی

در مقایسه با گروه کنترل که  در رابطه با تغییرات وزنی  

هفته تغذیه پرچرب به طور قابل    12رژیم استانداردی داشتند،  

موش بدن  وزن  دادتوجهی  افزایش  را  صحرایی  این  .  های 

اثر قابل توجه و منفی رژیم پرچرب بر مشاهده نشان دهنده 

پارامترهای فیزیولوژیکی مربوط به وزن بدن است. همچنین، 

شده با رژیم پرچرب پس  های تغذیهافزایش وزن بدن در موش 

ای و تمرینات نیز نسبت به گروه  هفته مداخلات عصاره  6از  

نشان که  ماند،  باقی  بالاتر  همچنان  مقاومت  کنترل  دهنده 

موش بدن  فوق  نسبی  مداخلات  از  ناشی  وزن  کاهش  به  ها 

د به چندین توانافزایش وزن ناشی از تغذیه پرچرب می  .است

مهم از  یکی  باشد.  مرتبط  فیزیولوژیکی  ترین  مکانیسم 

متابولیسم  مکانیسم نرخ  کاهش  و  کالری  مصرف  افزایش  ها، 

است  رژیم(2)  پایه  افزایش  .  به  منجر  معمولاً  پرچرب  های 

شوند که اگر با افزایش فعالیت فیزیکی همراه مصرف کالری می

شود. علاوه بر  نباشد، به ذخیره چربی و افزایش وزن منجر می

تواند تعادل هورمونی بدن را تحت تأثیر  این، رژیم پرچرب می

به   های  عنوان مثال، کاهش حساسیت به هورمونقرار دهد. 

هستند،   سیری  احساس  تنظیم  مسئول  که  لپتین  مانند 

تواند منجر به افزایش مصرف غذا و در نهایت افزایش وزن  می

ای و تمرینات،  هفته  8ای شودبا وجود اجرای مداخلات عصاره

شده با رژیم پرچرب همچنان نسبت های تغذیهوزن بدن موش

ماند  باقی  بالاتر  کنترل  گروه  می(22)  به  یافته  این  تواند  . 

دهنده این باشد که اگرچه مداخلات فوق ممکن است به  نشان

کاهش وزن کمک کنند، اما ممکن است کافی نباشند تا وزن 

تواند به  بدن را به سطح گروه کنترل برسانند. این مقاومت می

تغذیه   اثر  بر  باشد که  بدن  و ساز  تغییرات در سوخت  دلیل 

پرچرب به وجود آمده و مدت زمان بیشتری برای بازگشت به 

دارد نیاز  عادی  مکانیسم  .حالت  بهتر  درک  دقیق  برای  های 

های پرچرب، افزایش وزن و مقاومت به کاهش وزن در اثر رژیم 

می مطالعات  این  است.  نیاز  بیشتری  شامل  مطالعات  توانند 

های  تری بر روی تغییرات هورمونی، فعالیتهای دقیقبررسی

متابولی و  موشژنی  اثرات کی  ارزیابی  همچنین،  باشد.  ها 

میمدتطولانی مختلف  مداخلات  به  تر  دستیابی  به  تواند 

رژیم  شرایط  در  وزن  مدیریت  برای  مؤثرتر  های  راهکارهای 

 .(23) غذایی پرچرب کمک کند

هفته    12نشان داد که پس از   Real-time PCR تحلیل

های صحرایی به  در موش  a3رژیم پرچرب، بیان ژن سمافورین

معنی یافتطور  افزایش  نشان  .داری  نتایج  تأثیر  این  دهنده 

رژیم غذایی پرچرب بر تغییرات ژنتیکی مرتبط با مسیرهای  

مدارهاسیگنال است.  چاقی  با  مرتبط  در    یعصب  یدهی 

مهم  پوتالاموسیه تنظ  ینقش  انرژ  میدر  دارند.    یهموستاز 

پاسخگو به    یتوسط نورون ها  پوتالاموسیه  نیمدار ملانوکورت

  ی م  لیتشک (ARH) پوتالاموسیه  یدر هسته کمان  نیلپت

پرو که   Y دینوروپپت  ای (POMC) نیوملانوکورتیاپ -شود 

(NPY)/یمرتبط با آگوت  نیپروتئ (AgRP)   کند.    یم  انیبرا

  دی شد  ی منجر به چاق MC4R و POMC یکیاختلال ژنت
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م  انسان  و  جوندگان  ح  یدر  نقش  بر  و  مدار   نیا  ی اتیشود 

با تمرکز   .(24)  کند  یم  دیتاک  یدر هموستاز انرژ  نیملانوکورت

سمافور سهم  که  SEMA3A-G)  3کلاس    یها  نیبر   ،)

ها نورون  گنادوتروپ   یتوسعه  کننده  آزاد    نیهورمون 

(GnRHرا به ه )دراین    .(18)کنند   یم  تیهدا  پوتالاموسی

همکاران  ویل  راستا کردند    (،2020)  و  سمافورین گزارش 

a3پ ی را به سمت فنوت  یچرب  یمیمزانش  یادیبن  یها  سلول  

 یم  فایا  ییزا  یدر چرب  یدهد و نقش مهار  یارتقا م  یاستخوان

  FABP4  ی مانندمرتبط با چرب  یژن ها  انیب  نی. همچنکند

  ،PPAR  و ،CEBP   را    یقطرات چرب  لیتشک  نی و همچن

(، بیان  2020. همچنین لو و همکاران )(19)  دهد   ی کاهش م

، در متابولیسم g3و  a3مانند    3کردند سمافورین های گروه  

کنند و در ترکیب بدنی    چربی و انرژی نقش مهمی ایفا می

پروتئینسمافورین.  (2)هستند   نقش  ها  که  هستند  هایی 

رشد   هدایت  جمله  از  سلولی  مختلف  فرآیندهای  در  مهمی 

عصبی، مهاجرت سلولی، و تنظیم سیستم ایمنی دارند. افزایش  

های صحرایی تغذیه شده با رژیم  در موش a3 بیان سمافورین

ها به دهنده واکنش تطبیقی سلولپرچرب ممکن است نشان 

باشد بالا  از مصرف چربی  ناشی  متابولیکی  افزایش    .استرس 

سمافورین فعالمی  a3بیان  دلیل  به  مسیرهای  تواند  سازی 

دهی خاصی باشد که با افزایش چربی بدن و التهاب  سیگنال

سیگنال مسیرهای  مثال،  عنوان  به  هستند.   دهیهمراه 

PI3K/AKT و MAPK  که در رشد سلولی و متابولیسم

.  (25)  حت تأثیر قرار گرفته باشندنقش دارند، ممکن است ت

تواند به تقویت  ها در این مسیرها میافزایش بیان سمافورین

شود منجر  چربی  تجمع  و  التهابی    6مداخلات    .فرآیندهای 

معنیهفته کاهش  عصاره،  از  استفاده  و  تمرینی  در  ای  داری 

نشان داد، به طوری که این کاهش در    a3 بیان ژن سمافورین

و همچنین گروه چاق   مقایسه با گروه کنترل و گروه ترکیبی

مشاهده شد. این کاهش ممکن است   تنهاییو تمرین هوازی به

واکنش تعدیل  از  که  ناشی  باشد  متابولیکی  و  التهابی  های 

یافته بهبود  عصاره  مصرف  و  هوازی  تمرینات    .اندتوسط 

و  انرژی،  مصرف  افزایش  متابولیسم،  بهبود  هوازی  تمرینات 

این دارد.  همراه  به  را  بدن  چربی  سطح  تغییرات    کاهش 

توانند باعث کاهش استرس متابولیکی و در نتیجه کاهش  می

. علاوه  (26)  های مرتبط با فرآیندهای التهابی شوندبیان ژن

عصاره مصرف  این،  میبر  فعال  ها  ترکیبات  حاوی  تواند 

اکسیدانی و ضد التهابی دارند،  بیولوژیکی باشد که اثرات آنتی

پلی و  فلاونوئیدها  میفنولمانند  ترکیبات  این  از  ها.  توانند 

به   NF-κB دهی التهابی مانندطریق مهار مسیرهای سیگنال

سمافورین ژن  بیان  کنند a3 کاهش  این  یافته  .کمک  های 

دهنده اهمیت مداخلات چندگانه شامل  تواند نشانمطالعه می

مکمل مصرف  و  ورزشی  و  تمرینات  مدیریت  در  غذایی  های 

اثرات منفی رژیم های پرچرب باشد. کاهش بیان ژن کاهش 

تواند به کاهش التهابات سیستمیک و بهبود  می  a3 سمافورین

اقی کمک کند. بنابراین،  وضعیت متابولیکی افراد مبتلا به چ

نتایج می برای  این  راهکارهای جدید درمانی  به توسعه  تواند 

 .(2) های متابولیکی مرتبط منجر شودچاقی و بیماری

سمافورین   نسبی  ژن  بیان  با  رابطه  پژوهش  ،  e3در  در 

  12نشان داد که پس از   Real-time PCR حاضر، تحلیل

سمافورین ژن  بیان  مقادیر  پرچرب،  رژیم  در e3 هفته 

کاهش  موش سالم  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  صحرایی  های 

یافت. با این حال، این کاهش از نظر آماری قابل توجه نبود و 

این نتایج نشان  .   ها مشاهده نشد داری میان گروهتفاوت معنی

تواند به تغییرات بیان ژنی دهد که اگرچه رژیم پرچرب میمی

خصوص، به e3 منجر شود، اما این تغییرات در مورد سمافورین

معنی سطح  ابه  نرسیده  غیرمعنیست.  داری  در  تغییرات  دار 

های جزئی  ممکن است به دلیل تفاوت e3 بیان ژن سمافوری

موش ژنتیکی  پاسخ  باشد در  پرچرب  رژیم  به  صحرایی    های 

سمافورین(4) مسیرهای  .  تنظیم  در  کلی  طور  به  ها 

دهی عصبی و التهابی نقش دارند، و تغییرات در بیان  سیگنال

تواند به طور غیرمستقیم تحت تأثیر عوامل مختلف این ژن می
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گیرد قرار  ژنتیکی  و  دنبال    .محیطی  مداخله   6به  هفته 

های صحرایی چاق که سیر  ای و تمرین هوازی، موشعصاره

ژن  بیان  در  توجهی  قابل  افزایش  بودند،  کرده  دریافت 

دادند e3 سمافورین نشان  چاق  گروه  به  افزایش  .  نسبت  این 

دهنده اثر مثبت ترکیبی از مداخلات تمرینی و  بیان ژن نشان

ژن بیان  تعدیل  بر  سیر  و  عصاره  التهاب  با  مرتبط  های 

اثر مثبت مداخلات تمرینی و مصرف عصاره    .متابولیسم است

می آنتیسیر  و  التهابی  ضد  خواص  دلیل  به  اکسیدانی  تواند 

باشد  آلیسین  مانند  سیر  در  فعال  تمرینات  (27)  ترکیبات   .

تواند منجر به افزایش حساسیت به انسولین و هوازی نیز می

بهبود وضعیت التهابی بدن شود. ترکیب این دو مداخله ممکن  

سیگنال مسیرهای  تعدیل  باعث  با  است  مرتبط  دهی 

شودe3 سمافورین ژن  این  بیان  افزایش  این  یافته  .و  های 

اثرات منفی   پژوهش اهمیت مداخلات چندگانه برای تعدیل 

های مرتبط با متابولیسم و التهاب  های پرچرب بر بیان ژن رژیم

در پاسخ به  e3 کند. افزایش بیان ژن سمافورینرا برجسته می

دهنده پتانسیل این رویکردها در بهبود مداخلات ترکیبی نشان

است متابولیکی  است    .وضعیت سلامت  شده  بیان  همچنین 

م  3Eسمافورین   بر  اثرگذاری  بر  در علاوه  انرژی،  تابولیسم 

گیرنده   با  همراه  ایمنی  التهاب سیستم  و  کموتاکسی  فرایند 

 .(28)اختصاصی خود درگیر است 

پلکسین نتایجa1 در مورد   ، Real-time PCR  نشان

هفته رژیم پرچرب، بیان ژن این مولکول به    12داد که پس از  

معنی یافتطور  افزایش  کنترل  گروه  به  نسبت  این  .   داری 

دهی مرتبط  سازی مسیرهای سیگنالدهنده فعالافزایش نشان

پلکسین التهابی است.  استرس متابولیکی و  به عنوان  a1 با 

تواند مسیرهای  کند که مییک گیرنده سطح سلولی عمل می

دهد قرار  تأثیر  تحت  را  مسیر( 26)  مختلفی   . 

RhoA/ROCK   یکی از این مسیرها است که نقش مهمی

در تنظیم حرکت سلولی، تغییرات اسکلت سلولی و مهاجرت 

 ROCK منجر به تحریک RhoA سازیسلولی دارد. فعال

که میمی دینامیک  شود  و  سلولی  اسکلت  در  تغییرات  تواند 

نیز تحت   mTOR سلولی را تسهیل کند. علاوه بر این، مسیر

یک کیناز کلیدی   mTOR گیردقرار می a1 تأثیر پلکسین

است که در تنظیم رشد سلولی، سنتز پروتئین و متابولیسم  

پلکسین بیان  افزایش  دارد.  به  می a1 نقش  منجر  تواند 

و   mTOR سازی مسیرفعال رشد سلولی  نتیجه  در  و  شود 

  6با این حال، مداخلات    .(29)  سنتز پروتئین را تحریک کند 

عصارههفته و  تمرینی  معنیای  طور  به  ژن  ای،  بیان  داری 

دهنده تأثیر  این کاهش نشان   .را کاهش دادند a1 پلکسین

مثبت مداخلات ترکیبی بر تعدیل اثرات منفی رژیم پرچرب 

توانند با افزایش مصرف انرژی، بهبود  است. تمرینات هوازی می

متابولیسم گلوکز و کاهش استرس اکسیداتیو، به کاهش بیان  

های مرتبط با استرس متابولیکی کمک کنند. علاوه بر این،  ژن 

توانند دارای مواد فعال موجود در عصاره سیر مانند آلیسین می

اکسیدانی باشند که به کاهش بیان  خواص ضد التهابی و آنتی

توانند  کنند. این اثرات ترکیبی میکمک می a1 ژن پلکسین

سیگنال  به مسیرهای  جملهتعدیل  از  داخلی   دهی 

PI3K/AKT و MAPK/ERK   منجر شوند که در تنظیم

. به طور کلی،  (30)  رشد، بقا، و متابولیسم سلولی نقش دارند

این مطالعه نشان اهمیت مداخلات چندگانه در نتایج  دهنده 

های مرتبط با  های پرچرب بر بیان ژن تعدیل اثرات منفی رژیم

متابولیسم و التهاب است و پتانسیل ترکیب تمرینات هوازی و  

های گیاهی در بهبود وضعیت سلامت متابولیکی  مصرف عصاره

تایج این  ن  .کندهای سیستمیک را برجسته میو کاهش التهاب

هفته   12پس از   A2 مطالعه نشان داد که بیان ژن پلکسین

داری با گروه  های صحرایی تفاوت معنیرژیم پرچرب در موش

کنترل سالم نداشت، اما در گروه چاقی که عصاره سیر دریافت  

این کاهش بیان   .داری مشاهده شد کرده بودند، کاهش معنی

تأثیر  نشان ژن دهنده  بیان  تنظیم  بر  سیر  عصاره  های  مثبت 

مرتبط با متابولیسم و التهاب است. به علاوه، در گروه ترکیبی  

که هم تمرینات هوازی و هم عصاره سیر دریافت کرده بودند، 
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دهنده  حتی بیشتر بود که نشان A2 کاهش بیان ژن پلکسین 

افزایی این مداخلات است. همچنین، در گروهی که تنها  اثر هم

 A2 عصاره سیر دریافت کرده بودند، کاهش بیان ژن پلکسین

نسبت به گروهی که فقط تمرین هوازی داشتند نیز مشاهده  

)  .شد و همکاران  دادند  ،(2006ماجد  گیرنده    نشان  افزایش 

،  A2و    A1از جمله پلکسین    3Aهای اختصاصی سمافورین  

اثرات حمایتی و حافظتی بر میکروگلیاها بویژه در   می تواند 

همچنین ژوان و    . (31)سیستم عصبی مرکزی داشته باشند  

پلکسین  2019همکاران ) افزایشی  بیان کردند تنظیم   )A2 

را   بدنی  ترکیب  و  استخوان شده  بافت  تولید  افزایش  موجب 

( بیان  2019. همچنین ژوان و همکاران )(32)تغییر می دهد  

موجب افزایش تولید بافت    A2کردند تنظیم افزایشی پلکسین  

یکی از    .(32)استخوان شده و ترکیب بدنی را تغییر می دهد  

های احتمالی برای تأثیر این مداخلات، تنظیم مسیر  مکانیزم

پروتئین   Wnt .است Wnt/β-catenin دهیسیگنال یک 

فعال   Frizzled هایدهی است که با اتصال به گیرندهسیگنال

تواند رشد سلولی، تمایز و متابولیسم را تنظیم  شود و میمی

-β ممکن است با تنظیم تولید و تجمع A2 کند. پلکسین

catenin های هدف این مسیر در هسته سلول، بر فعالیت ژن

ممکن است منجر به   A2 تأثیر بگذارد. کاهش بیان پلکسین

فعال مسیرکاهش  نتیجه  Wnt/β-catenin سازی  در  و 

ها شود. مداخلات تمرینی و مصرف  کاهش رشد و تکثیر سلول

ین مسیر،  سازی اتوانند از طریق کاهش فعالعصاره سیر می

التهابی و متابولیکی بدن کمک کنند. این   به بهبود وضعیت 

ای و ورزشی  دهنده اهمیت ترکیب مداخلات تغذیهنتایج نشان

 .(33) های پرچرب استدر تعدیل اثرات منفی رژیم

مقاد  ن یا  جینتا که  داد  نشان  گ  ان یب  ریمطالعه    رنده یژن 

چاق نسبت به    ییصحرا  یها در موش (NRP1) 1  نینوروپل

  یاز نظر آمار  ش یافزا  نیداشت، اما ا  ش یگروه کنترل سالم افزا

در    یفرد  یهاتفاوت  لیممکن است به دل  نیا  .نبود  داریمعن

ژنت  ی ریگنمونه  یهاتیمحدود  ایپرچرب    میبه رژ  یکیپاسخ 

فاکتور    یبرا  رنده یگهم  کیبه عنوان   NRP1 رندهیباشد. گ

 یسازو فعال کند یعمل م (VEGF) یعروق ی الی رشد اندوتل

و    ی رشد عروق  شیباعث افزا  تواند یم VEGF/NRP1 ریمس

 NRP1  ن،ی. همچن(34)  شود  یکیمتابول  یندهایفرآ  میتنظ

گ عنوان  عمل   3A (Sema3A)  نیسمافور  یاصل  رندهیبه 

  م یو تنظ  یرشد عصب  تیمرتبط با هدا  یرهایکه مس  کند یم

که تنها    ی. در گروهدهدیقرار م  ریرا تحت تأث  یمهاجرت سلول

 NRP1 ژن  انیب  ش یکرده بودند، افزا  افتیدر  یهواز  ناتیتمر

  ی مشاهده شد که ممکن است ناش نسبت به گروه کنترل سالم

 نات یتمر  لیبه دل  یخون و بهبود رشد عروق  انیجر  شیاز افزا

و هم    یهواز  ناتیکه هم تمر  ی بیگروه ترک  در   .باشد  یهواز

 NRP1ژن    انی کرده بودند، ب  افتیرا در  یامداخلات عصاره

  ن یا  . (35)  افتینسبت به گروه چاق کاهش    یداریبه طور معن

  لیبه تعد   توانندیم  یبیکه مداخلات ترک  دهد ینشان م  افتهی

کمک   یسلول  یدهگنالیس  یرهایمرتبط با مس  یهاژن   انیب

  ، یاه یگ یهاموجود در عصاره یکیولوژیفعال ب باتی. ترککنند

آنت التهاب  هادانیاکسیمانند  ضد  مو  طر  توانندیها،   قیاز 

اکس استرس  تنظ  وی داتیکاهش  مانند    یالتهاب  یرهایمس  می و 

NF-κB  انی به کاهش ب  NRP1  راتییتغ  نیکمک کنند. ا 

  یکیو متابول یالتهاب تیبه بهبود وضع توانندیها م ژن انیدر ب

نشان و  کنند  کمک  اهمبدن  مداخلات    بیترک  تیدهنده 

پرچرب بر    یهامیرژ  یاثرات منف  لیدر تعد  یو ورزش  یاهیتغذ

 . (36) بدن است ی سلامت کل

 نتیجه گیری 

به همراه    ریهفته عصاره س  6  ریتاث  یمطالعه به بررس  نیا

ب  یهواز  نیتمر   ییصحرا  یهاخاص در موش  یهاژن   انیبر 

پرچرب باعث    یی غذا  مینشان داد که رژ  ج یچاق پرداخت. نتا

وزن    شیافزا  نیو ا  شودیم  ییصحرا  ی هاوزن در موش  شیافزا

مداخلات    یحت از  ب  یاهفته  6پس  دارد.  ژن    انیادامه 

و عصاره    ن یو با تمر  افتهی   شیپرچرب افزا  م یبا رژ a3نیافورسم

پرچرب میبا رژ e3نیژن سمافور انی. بابدی یکاهش م ریس
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افزا  افتهیکاهش    مداخلات  با  بابدییم  شیاما  ژن   انی. 

و با مداخلات کاهش    افتهی   شیپرچرب افزا  م یبا رژ a1 نیپلکس

 رات ییتغ  زین  1  نینوروپل  رندهیو گ A2 نیپلکس  ی. براابدییم
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Abstract 

Background & aim: The expression of semaphorin a3, e3, plexin 1a, 2a, and neuroplein 1 

genes plays an important role in regulating the growth and development of fat cells and may be 

involved in processes related to obesity and metabolism. The present study aims to investigate the 

effect of obesity induction on the expression of semaphorin a3, e3, plexin 1a, 2a, and neuroplein 

1 genes along with garlic extract supplementation and aerobic activity in Wistar rats.  

Materials & Methods: In this study, 35 male Wistar rats were tested for obesity induction for 

12 weeks with a high-fat diet. They were randomly divided into 5 groups: control, obese, obese + 

garlic, obese + aerobic exercise, and obese + garlic + aerobic exercise. Aerobic exercises included 

30 minutes of running per day, 8 m/min, 5 days a week for 12 weeks, and garlic extract was added 

to daily water intake. Relative gene expression changes were measured by real-time PCR. Kruskal-

Wallis and Mann-Whitney U tests were used to analyze the results. 

Results: High-fat diet increased weight. Semaphorin a3 gene expression was significantly 

increased by high-fat diet, but aerobic and combined exercise decreased expression. Extract and 

exercise significantly increased gene expression. Plexin a1 gene expression was significantly 

increased by high-fat diet. A significant decrease was observed in the extract and combined groups. 

This gene also showed a significant decrease in the extract group compared to the aerobic group. 

Neuroplein 1 gene expression had a similar pattern to Plexin a2. 

Conclusion: Semaphorin a3 gene expression increased with high-fat diet and decreased with 

exercise and garlic extract. Semaphorin e3 gene expression decreased with high-fat diet but 

increased with interventions. Plexin A1 gene expression is increased by a high-fat diet and 

decreased by interventions. 

Keywords: Obesity, Semaphorin Group 3, Plexin, Neuropilin, Garlic Extract, Aerobic Exercise 
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