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Research Paper

Extended Abstract 

Background and Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an acquired 

metabolic disorder characterized by the accumulation of triglycerides in the liver, 

resulting from causes other than alcohol consumption. Exercise has been shown to not 

only reduce liver inflammation but also enhances mitochondrial biogenesis, improving 

morphological dynamics and regeneration rates through biogenesis and mitophagy. 

In addition , insect-based supplements, such as mealworms, have demonstrated 

strong immunostimulatory, anticancer, antidiabetic, and antioxidant properties. 

This supplement, rich in protein, has been reported to exhibit anti-obesity effects by 

activating peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-

1α). Furthermore, it has been shown to effectively reduce weight and fat mass by 

influencing the expression of genes involved in fat metabolism. Therefore, the present 

study aimed to investigate the combined effect of mealworm protein supplementation 

and aerobic exercise on the expression of genes associated with mitochondrial 

biogenesis—including PGC-1α, uncoupling protein 1 (UCP1), mitofusin 1 (Mfn1), and 

dynamin-related protein 1 (Drp1)—in the soleus muscle tissue of rats with NAFLD.

Materials and Methods: In this experimental study, 25 male Wistar rats were divided 

into five equal groups including: 1- healthy, 2- patient, 3- patient+supplement, 4- 

patient+exercise, 5- patient+supplement+exercise. The sick groups developed NAFLD 

with high fat and cholesterol diet. The exercise protocol consisted of interval endurance 

exercise was performed for eight weeks, involving treadmill running for 30 minutes per 
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session, five days per week with gradual overload. Mealworm protein supplement was administered via oral gavage at a dose of 

20 mg/kg body weight on the same days as exercise sessions.

Tissue sampling of the soleus muscle was performed 48 hours after the last exercise and supplement session. The animals were 

anesthetized with intraperitoneal injections of Ketamine and Xylazine, and the soleus muscle tissue was immediately collected. 

Each tissue sample was placed in a microtube containing liquid nitrogen and stored at -80°C until gene expression analysis. 

Total RNA was extracted using the RNX-Plus method, and RNA purity and concentration were determined by spectrophotometry 

and confirmed by Agarose gel electrophoresis. The mRNA sequences of target genes (PGC-1α, UCP1, Mfn1, and Drp1) were 

obtained from the NCBI database. Primer sequences were designed using AllelID software and validated for specificity using 

BLAST analysis.

Data were analyzed using independent t-tests and two-way ANOVA, with the significance level set at p≤ 0.05.

Results: The independent t-test results revealed that in the diseased group, the expression of PGC-1α, UCP1, and Mfn1 

genes significantly decreased compared to the healthy group, while the expression of Drp1 significantly increased (p=0.0001). 

According to the two-way ANOVA (Table 1) and Bonferroni tests, aerobic exercise significantly increased the expression of 

PGC-1α (p=0.0001), UCP1 (p=0.0001), and Mfn1 (p=0.0001), while significantly decreased the expression of Drp1 (p=0.0001) 

in the soleus muscle tissue of rats with NAFLD. Additionally, statistical findings revealed that mealworm protein supplementation 

significantly increased the expression of UCP1 (p=0.0001), PGC-1α (p=0.0001), and Mfn1 (p=0.0001), while significantly 

decreased the expression of Drp1 (p=0.0001) in the soleus muscle tissue of rats with NAFLD. However, the two-way ANOVA 

(Table 1) and Bonferroni tests, showed that the combination of aerobic exercise and mealworm protein supplementation did not 

have a significant effect on the expression of UCP1 (p=0.53), PGC-1α (p=0.36), or Drp1 (p=0.88) in the soleus muscle tissue 

of rats with NAFLD. Nevertheless, the simultaneous intervention of aerobic exercise and mealworm protein supplementation 

significantly increased the expression of Mfn1 (p=0.0001) in the soleus muscle tissue of rats with NAFLD.

Table 1. Results of two-way ANOVA comparing relative gene expression changes in the study groups 
Genes Source of Variation Mean±SD F p Partial η² 

PGC-1α 

Exercise 
82.24+8.15 

 
87.65 0.0001* 0.84 

Supplement 
60.3±88.14 

 
79.81 0.0001** 0.83 

Supplement+Exercise 
11.4±58.26 

 
0.88 0.36 0.05 

UCP-1 

Exercise 
94.0±68.6 

 
108.19 0.0001* 0.87 

Supplement 
43.1±99.8 

 
221.80 0.0001** 0.93 

Supplement+Exercise 
53.1±03.14 

 
0.39 0.53 0.02 

MFN-1 

Exercise 
42.0±20.5 

 
564.68 0.0001* 0.97 

Supplement 
08.0±4.56 

 
374.63 0.0001** 0.95 

Supplement+Exercise 
46.0±17.7 

 
32.05 0.0001*** 0.66 

DRP-1 

Exercise 
10.0±62.0 

 
104.20 0.0001* 0.86 

Supplement 
0.07±0/61 

 
109.00 0.0001** 0.87 

Supplement+Exercise 
06.0±25.0 

 
0.02 0.88 0.001 

*Significant effect of aerobic exercise on gene expression. **Significant effect of supplement on gene expression. 

***Significant interaction effect; p≤0.05. PCG-1α: Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator; (UCP1): 
uncoupling protein 1; (Mfn1): Mitofusin 1; Drp1: Dynamin-related protein 1. 
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Conclusion: The findings of this study demonstrate that both intermittent aerobic exercise and mealworm protein supplementation 

independently led to a significant upregulation of key genes involved in mitochondrial biogenesis—namely PGC-1α, UCP1, and 

Mfn1—in the soleus muscle of rats with NAFLD. Concurrently, these interventions resulted in a marked downregulation of Drp1, 

a gene associated with excessive mitochondrial fission and cellular apoptosis. These gene expression changes reflect improved 

mitochondrial function, enhanced fatty acid oxidation capacity, and reduced oxidative stress in muscle tissue—all of which 

are critical factors in the management and potential reversal of NAFLD. Notably, the interaction effect between exercise and 

supplementation was significant only for Mfn1 expression, suggesting a synergistic role in promoting mitochondrial fusion and 

stabilizing mitochondrial membrane potential. This may contribute to reduced apoptosis and improved mitochondrial dynamics 

under pathological conditions. Given the pivotal roles of the investigated genes in lipid metabolism, metabolic flexibility, 

and cellular homeostasis, the results suggest that both aerobic exercise and mealworm protein supplementation represent 

promising non-pharmacological strategies for mitigating NAFLD. Furthermore, considering the antioxidant, anti-obesity, and 

metabolic regulatory properties of mealworm supplementation, along with the well-established benefits of aerobic exercise in 

enhancing mitochondrial performance and reducing inflammation, the combination of these two interventions may offer a novel 

and multifaceted therapeutic approach for metabolic disorders such as NAFLD. However, further research is recommended—

particularly in advanced animal models and clinical trials involving individuals with obesity or type 2 diabetes who are at risk for 

NAFLD.

Keywords: Aerobic exercise, Mealworm, Mitochondrial biogenesis, Fatty liver.
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چکیده

زمینــه و هــدف: در ایــن تحقیــق تاثیــر همزمــان مکمــل پروتئینــی کــرم آرد  بــا تمرین هــوازی بر بیــان ژن‌های 

دخیــل در بیوژنــز میتوکندریایــی شــامل گیرنــده فعــال شــده توســط پراکســی زوم گامــا هم‌فعــال کننــده یــک-

آلفــا )PGC1α(، پروتئیــن جفــت نشــده-یک )UCP1(،  پروتئین‌هــای میتوفیــوژن )Mfn1( و پروتئین-یــک وابســته 

بــه دینامیــن )Drp1( در عضلــه نعلــی موش‌هــای صحرایــی مبتــا بــه کبــد چــرب غیرالکلــی )NAFLD( بررســی 

ــه پنــج گــروه  ــژاد ویســتار ب ــر ن گردیــد. روش تحقیــق: در ایــن مطالعــه تجربــی، 25 ســر مــوش صحرایــی ن

مســاوی شــامل گــروه ســالم، بیمــار، بیمــار+ مکمــل، بیمــار+ تمریــن، و بیمــار+ مکمــل+ تمریــن تقســیم شــدند. 

گــروه بیمــار بــا رژیــم غذایــی پرچــرب و کلســترول دچــار NAFLD شــدند. تمریــن هــوازی تناوبــی شــامل دویــدن 

ــه مــدت هشــت  ــار تدریجــی، ب ــا اضافــه ب ــه مــدت 30 دقیقــه و پنــج روز در هفتــه همــراه ب روی نوارگــردان ب

ــا روزهــای ورزش  ــدن مشــابه ب ــا دوز 20 میلی‌گرم/کیلوگــرم وزن ب ــه انجــام شــد. گاواژ مکمــل کــرم آرد ب هفت

صــورت گرفــت. در نهایــت، 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســه تمریــن، حیوانــات قربانــی شــدند و ســنجش بیــان 

ــای  ــت. داده‌ه ــا روش Real-Time PCR صــورت گرف ــی ب ــه نعل ــای Mfn1 ،UCP1 ،PGC1α و Drp1 در عضل ژن‌ه

ــی‌داری  ــطح معن ــی در س ــس دو عامل ــل واریان ــتقل و تحلی ــاری t مس ــای آم ــتفاده از آزمون‌ه ــا اس ــق ب تحقی

p≥0/05 تجزیه‌وتحلیــل شــدند. یافته‌هــا: ابتــا‌ بــه NAFLD، بیــان UCP1 ،PGC1α و Mfn1 را کاهــش و بیــان 

Drp1 را در عضلــه افزایــش داد )p=0/001(. تمریــن و مکمــل کــرم آرد هــر کــدام بــه تنهایــی منجــر بــه افزایــش 

 Drp1 ــان ــی‌دار بی ــش معن ــان p=0/001( UCP1 ،)p=0/001( PGC1α( و Mfn1 )p=0/001( و کاه ــی‌دار بی معن

 Mfn1 ــش ــط در افزای ــن و مکمــل فق ــی تمری ــر تعامل ــه NAFLD شــدند و اث ــا ب ــای مبت )p=0/001( در موش‌ه

)p=0/001( معنــی‌دار بــود. نتیجه‌گیــری: بــه نظــر می‌رســد تمریــن هــوازی و مکمــل کــرم آرد  هــر کــدام بــه 

تنهایــی بــا ایجــاد تغییــرات مثبــت در بیــان برخــی ژن‌هــای دخیــل در بیوژنــز میتوکنــدری و تعدیــل متابولیســم 

چربــی، احتمــالا در بهبــود وضعیــت NAFLD موثــر واقــع شــود.

واژه‌های کلیدی: تمرین هوازی، مکمل کرم آرد ، بیوژنز میتوکندریایی، کبد چرب.

تاثیر همزمان مکمل یاری کرم آرد با تمرین هوازی بر بیان برخی ژن‌های میتوکندریایی در عضله نعلی 
موش‌های صحرایی مبتلا به کبد چرب غیرالکلی
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مقدمه
ــاری  ــک بیم ــیNAFLD( 1(، ی ــر الکل ــرب غی ــد چ ــاری کب بیم
ــیرید در  ــوب تری‌گلیس ــا رس ــه ب ــت ک ــابی اس ــک اکتس متابولی
کبــد توســط عواملــی غیــر از مصــرف الــکل ایجــاد می‌شــود. ایــن 
بیمــاری بــا مقاومــت بــه انســولین، دیابــت نــوع دو، هایپرلیپیدمی، 
فشــار خــون بــالا و ســندرم متابولیــک همــراه اســت )1(. شــواهد 
مختلــف نشــان می‌دهنــد کــه ترکیبــی از عوامــل مختلــف 
ــترس  ــا، اس ــح آدیپوکاین‌ه ــولین، ترش ــه انس ــت ب ــد مقاوم مانن
اکســیداتیو، پراکسیداســیون لیپیــدی، آســیب میتوکنــدری، 
ــروز ایــن  اســترس شــبکه اندوپلاســمی و عوامــل دیگــر؛ باعــث ب

بیمــاری می‌شــود )1(. 
میتوکندری‌هــا از طریــق ســازوکارهای مختلــف از جملــه اختــال 
عملکــرد زیســت انــرژی، اســترس اکســیداتیو و تغییــر دینامیــک 
ســلول نقــش مهمــی در توســعه و پیشــرفت NAFLD دارنــد 
ــرد  ــال در عملک ــد اخت ــدری، مانن ــای میتوکن )2(. ناهنجاری‌ه
ــیدهای  ــیون اس ــش بتااکسیداس ــرون و کاه ــال الکت ــره انتق زنجی
چــرب، بــه تجمــع چربــی در ســلول‌های کبــدی کمــک می‌کنــد 
ــتئاتوهپاتیت  ــرفت اس ــلولی و پیش ــب س ــه تخری ــر ب ــه منج ک
ــده  ــده گیرن ــال کنن ــم فع ــود )2(. ‌ه ــیNASH( 2( می‌ش غیرالکل
ــا3  ــک آلف ــی زوم- ی ــر پراکس ــق تکثی ــده از طری ــال ش ــا فع گام
ــه  ــه ب ــت ک ــی اس ــده رونویس ــال کنن ــم فع ــک ه )PGC-1α(، ی
ــدری،  ــرد میتوکن ــز و عملک ــی بایوژن ــده اصل ــم کنن ــوان تنظی عن
از جملــه فسفوریلاســیون اکســیداتیو و ســم‌زدایی گونه‌هــای 
ــا  ــی ب ــود. PGC-1α در بافت‌های ــف می‌ش ــال، توصی ــیژن فع اکس
نیازهــای انــرژی بــالا )ماننــد عضــات اســکلتی( بــه شــدت بیــان 
ــال  ــه اخت ــر ب ــم PGC-1α منج ــال در تنظی ــود )3(. اخت می‌ش
ــه  ــه ب ــی می‌شــود ک ــدری و متابولیســم چرب در عملکــرد میتوکن
اســتئاتوز و التهــاب متعاقــب آن کمــک می‌کنــد. در همیــن 
راســتا، برخــی از مطالعــات نشــان می‌دهــد کــه افزایــش فعالیــت 
PGC-1α می‌توانــد بــه طــور بالقــوه پیشــرفت NASH را بــا بهبــود 
ــه  ــد ک ــف کن ــاب متوق ــش الته ــک و کاه ــری متابولی انعطاف‌پذی
نشــان‌دهنده نقــش پیچیــده PGC-1α در آســیب شناســی کبــد 
ــری از  ــل دیگ ــد عوام ــدن PGC-1α می‌توان ــال ش ــت )4(. فع اس
جملــه پروتئیــن جفــت نشــده-یکUCP-1( 4( را فعــال کنــد کــه 
ــش  ــرفت NAFLD نق ــری از پیش ــتقیم در جلوگی ــور غیرمس به‌ط
دارد. عامــل UCP-1 بــرای ترموژنــز ضــروری اســت کــه بــه تنظیــم 

ــه  ــی ک ــت از چاق ــن اس ــد و ممک ــک می‌کن ــرژی کم ــرف ان مص
ــرای NAFLD اســت، جلوگیــری کنــد.  یــک عامــل خطــر مهــم ب
UCP- شــواهد موجــود نشــان می‌دهنــد کــه افزایــش بیــان

ــوه  ــور بالق ــت و به‌ط ــراه اس ــی هم ــم چرب ــود متابولیس ــا بهب 1 ب
ــد )5(. ــش می‌ده ــرفت NAFLD را کاه پیش

از  میتوکندري‌هــا  مورفولــوژي  در  تغییــرات  ســوی‌دیگر،  از 
بــا  توجهــی  قابــل  به‌طــور  شــکافت5،  و  همجوشــی  طریــق 
NA� ــه ــاز از جمل ــوخت و س ــا س ــط ب ــاي مرتب �ـع بیماري‌ه هتوس

ــرد  ــی در عملک ــی میتوکندریای ــت )6(. پویای ــاط اس FLD  در ارتب

دارد  به‌ســزایی  نقــش  ســلولی  متابولیســم  و  میتوکندري‌هــا 
ــطه  ــکافت به‌واس ــی و ش ــم جوش ــتمر ه ــاي مس ــا فرآینده ــه ب ک
ــری فســفاتازGTPase( 6( تنظیــم می‌شــود.  ــن ت ــن گوانوزی چندی
همجوشــی  در  دو،  و  یــک   )Mfn( میتوفیــوژن7  پروتئین‌هــای 
پروتئین-یــک  ســوي‌دیگر،  از  و  دخیل‌انــد  میتوکندري‌هــا 
وابســته بــه دینامیــنDrp1( 8( از پروتئین‌هــاي مرتبــط بــا شــکافت 
اکســیداتیو  اســترس  افزایــش   .)7( می‌باشــد  میتوکندري‌هــا 
و  میتوکنــدری  اختــال عملکــرد  باعــث   NAFLD از  حاصــل 
آپوپتــوز ســلول‌های کبــدی می‌شــود. در این‌راســتا، شــواهد 
ــکافت  ــه ش ــر ب ــان Drp1 منج ــش بی ــه افزای ــد ک ــان داده‌ان نش
ــدری  ــرد میتوکن ــال در عملک ــدری و اخت ــد میتوکن ــش از ح بی
ــوز  ــال شــدن مســیر ســلولی آپوپت ــه فع ــت، ب می‌شــود و در نهای
ــدری  ــی، همجوشــی میتوکن ــم می‌گــردد. از طرف ــدری خت میتوکن
ــیل  ــه پتانس ــود ک ــم می‌ش ــط Mfn1/2 تنظی ــط توس ــا توس عمدت
غشــای میتوکنــدری را تثبیــت و مســیر آپوپتــوز میتوکنــدری را 

مســدود می‌کنــد )8(.
شــواهد موجــود نشــان می‌دهنــد کــه پیشــرفت NAFLD در افــراد 
چــاق و غیرچــاق، ارتبــاط نزدیکــی بــا ســبک زندگــی کم‌تحــرک 
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــالم دارد. نش ــی غیرس ــم غذای و رژی
فعالیــت بدنــی، به‌ویــژه ورزش منظــم، اســتئاتوز کبــدی را بهبــود 
ــوب  ــاری NAFLD محس ــی بیم ــان کل ــوان درم ــد و به‌عن می‌بخش
ــد  ــی کب ــت التهاب ــد وضعی ــا می‌توان ــه تنه می‌شــود )9(. ورزش ن
را کاهــش دهــد، بلکــه باعــث تقویــت بیوژنــز میتوکنــدری شــده 
ــز  ــق بیوژن ــی مورفولوژیکــی و ســرعت بازســازی را از طری و پویای
و میتوفــاژی افزایــش می‌دهــد )10(. در همین‌راســتا، نتایــج 
مطالعــه‌ای در ســال 2022 نشــان داد کــه هشــت هفتــه تمریــن 
NA� �ـدل  �ـای م �ـط در موش‌ه �ـدت متوس �ـا ش �ـی ب �ـوازی تداوم  ه

1. Non-alcoholic fatty liver disease
2. Non-alcoholic steatohepatitis
3. Peroxisome proliferator-activated receptor 

co-activator- 1 alpha
4. Uncoupling protein-1
5. Fission & Fusion

6. Guanosine triphosphatase
7. Mitofusion
8. Dynamin-related protein-1
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ــولینی  ــت انس ــز، مقاوم ــدن، گلوک ــش وزن ب ــر کاه FLD، علاوه‌ب

بیــان  توانســت  اکســیداتیو،  آنزیم‌هــای  فعالیــت  افزایــش  و 
ژن‌هــای PGC-1α و UCP1 را در عضلــه نعلــی افزایــش دهــد 
 )2020( مصطفویــان  تحقیــق  یافته‌هــای  هم‌چنیــن،   .)11(
نشــان داد کــه بــه دنبــال هشــت هفتــه تمریــن هــوازی فزآینــده 
ــی پرچــرب، افزایــش  ــم غذای ــا رژی ــه شــده ب در موش‌هــای تغذی
معنــی‌دار بیــان ژن‌هــای PGC-1α و UCP1 در بافــت چربــی 
احشــایی مشــاهده شــد )12(. گونســالوز1 و دیگــران )2016( 
ــن اســتقامتی هــوازی در  ــد کــه یــک دوره تمری نیــز نشــان دادن
موش‌هــای مــدل اســتئاتوز کبــدی دارای رژیــم غذایــی پرچــرب، 
باعــث افزایــش معنــی‌دار بیــان PGC-1α و Mfn1 شــد؛ هــر چنــد 
ــر Drp1 نداشــت )13(. در  ــری ب ــی تاثی ــه تمرین ــن مداخل ــه ای ک
مقابــل ایــن نتیجــه، یافته‌هــای پژوهــش هــو2 و دیگــران )2023( 
نشــان داد کــه مداخلــه تمریــن هــوازی در موش‌هــای مبتــا بــه 
ــی‌دار  ــا کاهــش معن ــی پرچــرب، ب ــم غذای ــق رژی NAFLD از طری

فعالیــت Drp1 در کبــد و بهبــود تجمــع چربــی کبــدی و اختــال 
عملکــرد میتوکنــدری همــراه اســت )14(. برخــاف ایــن نتایــج، 
ــه هشــت  ــد ک ــزارش ش ــال 2021 گ ــری در س ــش دیگ در پژوه
هفتــه تمریــن هــوازی بــا شــدت متوســط روی نوارگــردان، تغییــر 
معنــی‌داری بــر ســطوح کبــدی Mfn1 و Drp1 در موش‌هــای 

ــوع دو ایجــاد نکــرد )15(. ــی ن دیابت
ــای  ــتفاده از برخــی مکمل‌ه ــی و اس ــم غذای ــروزه، اصــاح رژی ام
NA�  غذای�ـی یک�ـی از مداخلـات س�ـبک زندگ�ـی در جه�ـت درم�ـان 

ــرات  ــه حش ــر پای ــای ب ــود )16(. مکمل‌ه ــوب می‌ش FLD محس

خوراکــی، خــواص تحریــک ‌کننــده ایمنــی و ضــد ســرطانی، ضــد 
ــد )17(.  ــان داده‌ان ــود نش ــوی از خ ــی ق ــد اکسایش ــی و ض دیابت
یکــی از ایــن مکمل‌هــا، کــرم آرد3 اســت کــه عــاوه بــر محتــوای 
 PGC-1α پروتئینــی بــالا، اثــر ضــد چاقــی از طریــق فعال‌ســازی
ــن  ــه ای ــان داد ک ــن نش ــه هم‌چنی ــن مطالع ــد. ای ــان می‌ده نش
مکمــل بــا تاثیــری کــه بــر بیــان ژن‌هــای دخیــل در متابولیســم 
ــش وزن و  ــری در کاه ــور موث ــد به‌ط ــذارد، می‌توان ــی می‌گ چرب
تــوده چربــی ایفــای نقــش کنــد )18(. از آنجــا کــه تــا بــه امــروز، 
ــش  ــت کاه ــات در جه ــق مداخ ــتر از طری ــان NAFLD بیش درم
ــرم  ــی ک ــل پروتئین ــتفاده از مکم ــت، اس ــوده اس ــی ب وزن و چرب
آرد بــا خــواص ضداکسایشــی، احتمــالاً فوایــد مضاعفــی در بهبــود 
ــی4 و  ــتا، ل ــن راس ــد داد. در همی ــان خواه ــود نش NAFLD از خ

ــرم آرد  ــاره ک ــت عص ــه دریاف ــد ک ــان دادن ــران )2020( نش دیگ
بــه مــدت 10 هفتــه در موش‌هــای دارای رژیــم غذایــی پرچــرب، 
توانســت تجمــع چربــی کبــدی، وزن بــدن، تــوده چربــی، ســطوح 
ــز را  ــی خــون و شــاخص‌های لیپوژن ســرمی گلوکــز، نیمــرخ چرب
به‌طــور معنــی‌داری کاهــش؛ و فعالیــت آنزیم‌هــای ضداکسایشــی 
ــام5 و  ــری ه ــش دیگ ــد )19(. در پژوه ــش ده ــد را افزای در کب
دیگــران )2021( گــزارش کردنــد کــه جایگزینــی عصــاره تخمیــر 
ــم  ــا رژی ــه شــده ب ــای تغذی ــویا در موش‌ه ــا س ــرم آرد ب شــده ک
ــه کاهــش وزن،  ــه، منجــر ب ــدت 12 هفت ــه م ــی پرچــرب ب غذای
تــوده چربــی، محتــوای چربــی کبــدی، اســتئاتوز کبــدی، ســطوح 
گلوکــز و مقاومــت بــه انســولین در ایــن نمونه‌هــا شــد. در 
ــای  ــر ژن‌ه ــرم آرد ب ــاره ک ــد عص ــرات مفی ــز اث ــه نی ــن مطالع ای

ــی مشــاهده شــد )20(.  متابولیســم چرب
در مجمــوع، بــا توجــه بــه نقــش مکمــل پروتئینــی کــرم 
ــاع  ــولینی و دف ــت انس ــی، مقاوم ــم چرب ــود متابولیس آرد در بهب
ــم در  ــی منظ ــت ورزش ــرات فعالی ــویی‌، اث ــی و از س ضداکسایش
ــه احتمــالاً  ــد ک ــر می‌رس ــل، به‌نظ ــن عوام ــی همی ــود کل بهب
ایــن دو مداخلــه در کنــار یکدیگــر خروجــی موثرتــری در درمــان 
ــزای  ــرات هم‌اف ــون اث ــه تاکن ــا ک ــند. از آنج ــته باش NAFLD داش

ایــن دو مداخلــه بــر شــاخص‌های بیوژنــز میتوکنــدری و ظرفیــت 
متابولیســم چربــی در بیمــاری NAFLD کمتــر مــورد بررســی قــرار 
ــان  ــر همزم ــی تاثی ــش بررس ــن پژوه ــدف ای ــت، ه ــه اس گرفت
مکمــل پروتئینــی کــرم آرد بــا تمریــن بدنــی هــوازی بــر ژن‌هــای 
موش‌هــای  نعلــی  عضلــه  بافــت  در  میتوکندریایــی  بیوژنــز 

ــد. ــه NAFLD می‌باش ــا ب ــی مبت صحرای
روش تحقیق

ــوش  ــر م ــردی، 25 س ــی و کارب ــن پژوهــش تجرب ــا در ای نمونه‌ه
صحرایــی بالــغ نــر ویســتار هشــت هفتــه‌‌ای بــا میانگیــن وزن بدن 
ــارگاد(  ــت و ژن پاس ــز باف ــده از مرک ــه ش ــرم )تهی 20 ± 270 گ
بودنــد. موش‌هــا در محیطــی بــا میانگیــن دمــای 1/4±22 درجــه 
ســانتی‌گراد، رطوبــت 4±۵۵ درصــد و چرخــه روشــنایی- تاریکــی 
12:12 ســاعت در قفس‌هــای مخصــوص از جنــس پلــی کربنــات 
نگهــداری شــدند. تمامــی حیوانــات بــه آب و غــذای ویــژه مــوش 
ــتار  ــداری و کش ــل نگه ــی مراح ــتند. تمام ــی آزاد داش دسترس
موش‌هــای صحرایــی براســاس دســتورالعمل نگهــداری حیوانــات 
آزمایشــگاهی هلســینکی6 )1964( و کمیتــه اخــاق دانشــگاه آزاد 
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 )IR.IAU.K.REC.1403.029 اســامی واحــد کــرج )بــا شناســه
انجــام شــد.

روش اجــرای پژوهــش: موش‌هــای صحرایــی پــس از دو 
هفتــه ســازگاری بــا محیــط جدیــد، به‌صــورت تصادفــي بــه پنــج 
ــار+ مکمــل،  ــار، بیم ــالم، بیم ــروه س ــي شــامل گ ــج تاي ــروه پن گ
بیمــار+ تمریــن، و بیمــار+ مکمــل+ تمریــن تقســيم شــدند. 
ــی  ــم غذای ــا رژی ــدل NAFLD، گروه‌هــای بیمــار ب ــرای ایجــاد م ب
ــدند؛  ــاری ش ــر بیم ــک درگی ــید کولی ــترول و اس ــرب، کلس پرچ
ــا  ــدند. ب ــه ش ــتاندارد تغذی ــی اس ــم غذای ــا رژی ــالم ب ــروه س و گ
توجــه بــه عناصــر تشــكیل دهنــده غــذای اســتاندارد جونــدگان، 
غــذای پرچــرب مــورد اســتفاده بــرای القــای کبــد چــرب مطابــق 
ــه  ــگ1 )2004(، شــامل غــذای پای دســتورالعمل 12 هفتــه‌ای وان
ــی،  ــی حیوان ــد چرب ــراه 15 درص ــتاندارد( به‌هم ــدگان )اس جون
یــک درصــد کلســترول )شــرکت ســیگما2-آمریكا( و 0/5 درصــد 
اســید کولیــک )شــرکت ســیگما-آمریكا( بــود کــه توســط شــرکت 
ــه  ــد و به‌صــورت آزادان ــه تهیــه گردی بافــت و ژن پاســارگاد، روزان
در اختیــار حیوانــات قــرار گرفــت )21(. بــرای اطمینــان از 
ــا رژیــم غذایــی  القــای کبــد چــرب در گروه‌هــای تغذیــه شــده ب
پرچــرب، پــس از پایــان دوره تغذیــه و قبــل از شــروع مداخــات 
ــه  ــا گرفت ــوک دم رت‌ه ــی از ن ــای خون ــش، نمونه‌ه ــی پژوه اصل
ــری گلیســرید3،  ــی )ت شــد. ســپس ســطوح گلوکــز، نیمــرخ چرب
کلســترول تــام4، لیپوپروتئیــن بــا چگالــی پاییــن5 و لیپــو پروتئین 
بــا چگالــی بــالا6( و آنزیم‌هــای کبــدی آلانیــن آمینوترانســفراز7 و 
ــم در  ــوان شــاخص‌های مه ــه به‌عن آســپارتات آمینوترانســفراز8 ک
تشــخیص کبــد چــرب محســوب می‌شــوند، مــورد ارزیابــی قــرار 
ــای  ــر ابت ــدی ب ــاخص‌ها، تایی ــن ش ــطح ای ــش س ــد. افزای گرفتن
ــه  ــای تغذی ــن وزن موش‌ه ــود. هم‌چنی ــد چــرب ب ــه کب ــا ب رت‌ه
ــا رژیــم غذایــی پرچــرب، پــس از 12 هفتــه مدل‌ســازی،  شــده ب

ــه میانگیــن 30±420 گــرم رســید. ب
نحــوه اجــرای تمریــن هــوازی: موش‌هــا در گروه‌هــای 
تمریــن هــوازی، پــس از دو هفتــه و ســه جلســه در هفتــه 
ــدن روی  ــی دوی ــوازی تناوب ــن ه ــکل تمری ــا پروت ــازی ب آشناس
نوارگــردان، برنامــه تمریــن هــوازی را مطابــق بــا پروتــکل لــی9 و 
دیگــران )2022( بــه مــدت هشــت هفتــه و پنــج جلســه در هفتــه 

ــک(. ــدول ی ــد )22( )ج ــرا نمودن اج
ــل و  ــار + مکم ــروه‌ بیم ــا در گ ــی: موش‌ه ــل ده ــوه مکم نح
گــروه بیمــار + مکمــل + تمریــن، مکمــل پروتئینــی کــرم آرد را 
ــه  ــدن ب ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــه‌ازای ه ــرم ب ــزان 20 میلی‌گ ــه می ب
مــدت هشــت هفتــه و پنــج جلســه در هفتــه مشــابه بــا روزهــای 
ــد  ــت نمودن ــورت گاواژ دریاف ــه ص ــح ب ــاعات صب ــی، در س تمرین
)23(. ارزش غذایــی در هــر 100 گــرم کــرم آرد خشــک بــه شــرح 
ــی  ــد، چرب ــن 50 درص ــد، پروتئی ــج درص ــت پن ــود: رطوب ــر ب زی
ــد،  ــدرات 1/73 درص ــد، کربوهی ــش درص ــر ش ــد، فیب 28 درص

ــری )24(. ــرژی 515/6 کیلوکال ــد و ان ــن2/06 درص آه
ــن  ــور از بی ــته: به‌منظ ــای وابس ــن متغیره ــای تعیی روش‌ه
ــن جلســه  ــد از آخری ــن، 48 ســاعت بع ــرات حــاد تمری ــردن اث ب
ــر  ــی در ه ــه نعل ــرداری از عضل ــل، بافت‌ب ــی و گاواژ مکم تمرین
گــروه انجــام شــد. حیوانــات بــا تزریــق درون صفاقــی کتامیــن و 
ــن  ــه زایلازی ــن ب ــرم کتامی ــه ۱۰ میلی‌گ ــدار ۸۰ ب ــن )مق زایلازی
ــوش شــدند و برداشــت  ــدن( بیه ــرم وزن ب ــو گ ــر کیل ــه‌ازای ه ب
ــر  ــه ه ــت نمون ــد. باف ــام ش ــه انج ــی بلافاصل ــه نعل ــت عضل باف
ــع  ــروژن مای ــول نیت ــوب وارد محل ــه در میکروتی ــوان بلافاصل حی
ــد.  ــز گردی ــانتی‌گراد فری ــه س ــی ۸۰ درج ــای منف ــد و در دم ش
 Real-Time بــا روش Drp1 و Mfn1 ،UCP1 ،PGC1α بیــان ژن‌‌هــای
PCR )سیســتم هــای زیســتی کاربــردی، دســتگاه هــای تشــخیص 

 RNA ــرار گرفــت. اســتخراج ــی پرایمرهــا10( مــورد بررســی ق توال

1. Wang
2. Sigma
3. Triglyceride
4. Total cholesterol

5. Low-density lipoprotein
6. High-density lipoprotein
7. Alanine Aminotransferase
8. Aspartate Transaminase

9. Li
10. Applied Biosystems

 در گروه های تمرینی . جزئیات پروتکل تمرین هوازی1جدول 
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بــا اســتفاده از کیــت RNX-Plus انجــام شــد و بــه منظــور بررســی 
ــورز  ــپکتروفوتومتری و الکتروف ــت آن، از روش اس ــت و کمی کیفی
بــروی ژل آگارز اســتفاده گردیــد. ابتــدا توالــی mRNA ی مربــوط 
بــه ژن‌هــای Mfn1 ،UCP1 ،PGC1α و Drp1 بــا اســتفاده از ســایت 
ــد.  ــتخراج ش ــت‌فناوریNCBI( 1( اس ــات زیس ــی اطلاع ــز مل مرک
 AlleleID پرایمرهــا توســط نــرم افــزار تخصصــی طراحــی پرایمــر
 BLAST2 ــزار ــرم اف ــر توســط ن ــر پرایم ســاخته شــد و ســپس ه
)ابــزار پایــه‌ی تطابــق محلــی توالی‌هــا( جهــت اطمینــان از یکتــا 
بــودن محــل جفــت شــدن پرایمرهــا مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت. 
در ایــن تحقیــق از ژن گلیسرآلدئید-۳-فســفات دهیدروژنــاز3 

)GAPDH( بــه عنــوان کنتــرل داخلــی اســتفاده شــد.

ــس از  ــاز پ ــورد نی ــات م ــاری: اطلاع ــل آم ــای تحلی روش‌ه
جمــع‌‌آوری، از طریــق نرم‌‌افــزار آمــاری SPSS نســخه 24 در 
ــه  ــل شــدند و کلی ــردازش و تحلی ــی‌‌داری p≥0/05 پ ســطح معن
ــد.  ــان گردیدن ــار بی ــراف معی ــن و انح ــورت میانگی ــج به‌ص نتای
ــاپیرو- ــون ش ــط آزم ــا توس ــع داده‌‌ه ــودن توزی ــی ب ــدا طبیع ابت
ویلــک4 مــورد بررســی قــرار گرفــت؛ ســپس جهــت تعییــن تفــاوت 
ــا کنتــرل بیمــار( و بررســی پیــش  بین‌گروهــی )کنتــرل ســالم ب
ــه،  ــد. در ادام ــتفاده ش ــتقل  اس ــاری t مس ــون‌ آم ــرض، از آزم ف

ــا  ــرم آرد ب ــی ک ــل پروتئین ــی مکم ــر تعامل ــی تاثی ــرای بررس ب
 Drp1 و Mfn1 ،UCP1 ،PGC1α تمریــن بدنــی هــوازی بــر ژن‌هــای
از آزمــون تحلیــل واریانــس دو عاملــی و آزمــون تعقیبــی توکــی5 

ــد.  اســتفاده گردی
یافته‌ها

اطلاعــات توصیفــی ژن‌هــای مــورد مطالعــه در پژوهــش در 
جــدول دو گــزارش شــده اســت. نتایــج آزمــون t مســتقل نشــان 
داد کــه بیــان ژن‌هــای UCP1 ،PGC1α و Mfn1 در گــروه بیمــار، 
ــه  ــی‌داری کاهــش یافت ــروه ســالم، به‌طــور معن ــا گ در مقایســه ب
اســت. درحالی‌کــه، بیــان Drp1 به‌طــور معنــی‌داری افزایــش پیــدا 
کــرد )جــدول ســه(. طبــق نتایــج روش آمــاری تحلیــل واریانــس 
ــرم  ــل ک ــرف مکم ــوازی و  مص ــن ه ــک دوره تمری ــی، ی دو عامل
ــان  ــی‌دار بی ــش معن ــه افزای ــر ب ــی منج ــه تنهای ــدام ب ــر ک آرد ه
ژن هــای  UCP1 ،PGC1α و Mfn1  و کاهــش معنــی‌دار بیــان 
ژن DRP1، در بافــت عضلــه ســولئوس رت هــای مبتــاء بــه کبــد 
ــه همــراه  چــرب شــدند. همچنیــن، یــک دوره تمریــن هــوازی ب
ــه  ــل ب ــا مکم ــن ی ــه تمری ــرم آرد نســبت ب ــی ک ــل پروتئین مکم
تنهایــی، بــر بیــان ژن Mfn1، در بافــت عضلــه ســولئوس رت‌هــای 
مبتــاء بــه کبــد چــرب تاثیــر معنــی داری داشــت، امــا بــر بیــان 

 های مورد مطالعه پس از اجرای پژوهش . توصیف بیان نسبی ژن2جدول  

 هاگروه
UCP-1 PGC-1α MFN-1 DRP-1 

انحراف ±میانیگن
 استاندارد 

انحراف ±میانیگن
 استاندارد 

انحراف ±میانیگن
 استاندارد 

انحراف ±میانیگن
 استاندارد 

  28/0±01/0  63/7±52/1  13/26±67/2  12±14/1 سالم 
  98/0±05/0  96/0±03/0  16/1±07/0  99/0±01/0 بیمار

  62/0±10/0  20/5±42/0  48/15±82/2  68/6±94/0 بیمار + تمرین 
  61/0±07/0  56/4±08/0  88/14±60/3  99/8±43/1 بیمار + مکمل 

  25/0±06/0  17/7±46/0  58/26±11/4  03/14±53/1 بیمار + مکمل + تمرین

 
 بیمارسالم و  کنترل  در دو گروه  Drp1و  PGC1α ، UCP1 ،Mfn1 هایبیان ژنمستقل در مورد مقایسه  t. نتایج آزمون 3جدول 

 t p درجه آزادی  متغیرها

 UCP-1 8 41/21 *0001/0 بیان نسبی

 PGC-1α 8 83/20 *0001/0بیان نسبی 

 MFN-1 8 79/9 *0001/0بیان نسبی 

 DRP-1 8 94/24 - *0001/0بیان نسبی 
 .p≤≤05/0در سطح  دار با گروه سالممعنی  تفاوتنشانه  *

 1. National center for botechnology information
2. Basic local alignment search tool

3. Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
4. Shapiro-Wilk

5. Tukey
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ــولئوس  ــه س ــت عضل ــای DRP1 ،PGC1α ،UCP-1، در باف ژن ه
ــت  ــی داری نداش ــر معن ــرب تاثی ــد چ ــه کب ــاء ب ــای مبت رت ه

)جــدول چهــار(.
مقایســه  در  بونفرونــی  تعقیبــی  آزمــون  نتایــج  هم‌چنیــن 
 ،PGC1α ــای ــبی ژن‌ه ــان نس ــطحی در بی ــن س ــای بی تفاوت‌ه
Mfn1 ،UCP1 و DRP1 در بافــت عضلــه ســولئوس رت‌هــای مبتــاء 

 ،PGC1α ــان نســبی ژن‌هــای ــد چــرب نشــان داد کــه بی ــه کب ب
ــا ســطح  UCP1 و Mfn1 در ســطح دریافــت تمریــن در مقایســه ب

بــدون تمریــن، بالاتــر اســت و بیــان نســبی ژن DRP1 در همیــن 
ــه  ــج(. ب ــود )جــدول پن ــر ب ــن ســطحی، پایین‌ت ــوع مقایســه بی ن
عــاوه، نتایــج ایــن آزمــون نشــان داد کــه بیــان نســبی ژن‌هــای 
ــه  ــل در مقایس ــت مکم ــطح دریاف UCP1 ،PGC1α و Mfn1 در س
 DRP1 بــا ســطح بــدون مکمــل، بالاتــر اســت و بیــان نســبی ژن
ــود )جــدول  ــر ب ــن ســطحی، پایین‌ت ــوع مقایســه بی ــن ن در همی
ــن  ــن میانگی ــه بی ــان  داد ک ــون نش ــن آزم ــن ای ــج(. هم‌چنی پن
بیــان نســبی ژن‌هــا در نمونه‌هایــی کــه مداخلــه همزمــان 
تمریــن هــوازی و مکمــل کــرم آرد دریافــت نمودنــد، در قیــاس بــا 
نمونه‌هایــی کــه مداخلــه تمریــن تنهــا بــدون مکمــل را دریافــت 

کردنــد، تفــاوت معنــی‌داری وجــود دارد؛ بــه گونــه ای کــه بیــان 
نســبی ژن‌هــای UCP1 ،PGC1α و Mfn1 در ســطح دریافــت 
تمریــن + مکمــل در مقایســه بــا ســطح تمریــن + بــدون مکمــل، 
ــه  ــوع مقایس ــن ن ــبی ژن DRP1 در همی ــان نس ــود و بی ــر ب بالات
بیــن ســطحی، پایین‌تــر قــرار داشــت )جــدول پنــج(. در نهایــت، 
نتایــج ایــن آزمــون نشــان  داد کــه بیــن میانگیــن بیــان نســبی 
ــوازی و  ــن ه ــان تمری ــه همزم ــه مداخل ــی ک ــا در نمونه‌های ژن‌ه
مکمــل کــرم آرد دریافــت نمودنــد، در قیــاس بــا نمونه‌هایــی کــه 
مداخلــه مکمــل کــرم آرد تنهــا بــدون تمریــن را دریافــت کردنــد، 
تفــاوت معنــی‌داری  دارد، بــه گونــه ای کــه بیــان نســبی ژن‌هــای 
UCP1 ،PGC1α و Mfn1 در ســطح دریافــت مکمــل + تمریــن در 
ــود و بیــان  ــر ب ــدون تمریــن، بالات ــا ســطح مکمــل + ب مقایســه ب
نســبی ژن DRP1 در همیــن نــوع مقایســه، در ســطحی پایین‌تــر 

قــرار داشــت )جــدول پنــج(.
بحث 

طبــق یافته‌هــای پژوهــش حاضــر، ابتــا بــه NAFLD در موش‌هــا 
ــای Mfn1 ،UCP1 ،PGC1α و  ــبی ژن‌‌ه ــان نس ــش بی ــث کاه باع
افزایــش بیــان Drp1 در عضلــه نعلــی مــی شــود. ایــن نتایــج، در 

 های مورد مطالعه عامل ها در تغییرات بیان نسبی ژن خصوص . نتایج تحلیل واریانس دو عاملی در4جدول 

ها عامل متغیرها میانگین  
 مربعات 

درجه  
 ضریب اتاء F p آزادی 

PGC-1α   بیان نسبی  

36/846 تمرین   1 65/87  0/0001* 84/0  

65/770 مکمل  1 81/79  0/0001** 83/0  

53/8 مکمل + تمرین   1 88/0  361/0  05/0  

UCP-1   بیان نسبی  

64/143 تمرین   1 19/108  0/0001* 87/0  

46/294 مکمل  1 80/221  0/0001** 93/0  

52/0 مکمل + تمرین   1 39/0  537/0  02/0  

MFN-1    بیان نسبی 

52/58 تمرین   1 68/564  0/0001* 97/0  

83/38 مکمل  1 63/374  0/0001** 95/0  

32/3 مکمل + تمرین   1 05/32  0/0001*** 66/0  

DRP-1    بیان نسبی 

66/0 تمرین   1 20/104  0/0001* 86/0  

69/0 مکمل  1 00/109  0/0001** 87/0  

0001/0 مکمل + تمرین   1 02/0  881/0  00/0  

نشانه اثر  ***؛ p≤05/0در سطح  هادار مکمل بر بیان ژننشانه اثر معنی **؛ p≤05/0در سطح  هادار تمرین هوازی بر بیان ژننشانه اثر معنی *
 .p≤05/0در سطح  هاتعاملی تمرین هوازی و  مکمل بر بیان ژندار معنی
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1404، دوره 13، شماره 36 نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش

مطالعــات گذشــته نیــز مــورد تاییــد قــرار گرفتــه اســت )11-14(. 
PGC- شــواهد موجــود نشــان می‌دهنــد کــه اختــال در تنظیــم

ــال در عملکــرد  ــه اخت ــه NAFLD، منجــر ب ــا ب ــال ابت 1α به‌دنب
میتوکنــدری و متابولیســم چربــی می‌شــود و بــه اســتئاتوز کبــدی 
کمــک می‌کنــد )4(. بــا توجــه به‌این‌کــه PGC-1α به‌عنــوان 
ــر  ــان UCP1 در نظ ــوری در بی ــای مح ــم کننده‌ه ــی از تنظی یک
ــا  ــه نظــر می‌رســد کاهــش بیــان UCP1 ب گرفتــه شــده اســت، ب
ــی همــراه اســت و ســبب پیشــرفت  ــال در متابولیســم چرب اخت
NAFLD را تحریــک می‌کنــد )5(. تغییــرات مورفولوژیکــی در 

میتوکنــدری در بیمــاران مبتــا بــه NAFLD مشــاهده شــده 
اســت. ســطوح بــالای Drp1 کــه بــا افزایــش اســترس اکســیداتیو 
همــراه اســت، بــه شــکافت بیــش از حــد میتوکنــدری و اختــال 

در عملکــرد آن کمــک می‌کنــد و در نهایــت، باعــث ایجــاد مســیر 
ــاط  ــه ارتب ــه، Mfn1 ک ــود. درحالی‌ک ــدری می‌ش ــوز میتوکن آپوپت
معکوســی بــا ســطوح اســترس اکســیداتیو دارد، نقــش کلیــدی در 
تنظیــم همجوشــی میتوکنــدری، حفــظ پتانســیل غشــای و مهــار 

ــد )7(. ــا می‌کن ــدری ایف ــوز میتوکن ــیر آپوپت مس
ــک دوره  ــه ی ــد ک ــان می‌ده ــر نش ــه‌ حاض ــی مطالع ــج اصل نتای
ــدام  ــر ک ــرم آرد ه ــت مکمــل عصــاره ک ــوازی و دریاف ــن ه تمری
ــای  ــان ژن‌ه ــی‌دار بی ــش معن ــه افزای ــر ب ــه، منج ــور جداگان به‌ط
UCP1 ،PGC-1α و Mfn1 و هم‌چنیــن کاهــش معنــی‌دار بیــان 
Drp1 در عضلــه نعلــی موش‌هــای مبتــا بــه NAFLD مــی شــود. 

بــا این‌حــال، تعامــل تمریــن و مکمــل اثــر معنــی‌داری بــر بیــان 
ــی  ــر تعامل ــط اث ــت و فق ــای UCP1 ،PGC-1α و Drp1 نداش ژن‌ه

   ها. نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی در خصوص مقایسه بین سطحی بیان نسبی ژن5جدول 

 مقایسه بین دو سطح  متغیرها
ها اختلاف میانگین

(MD)  خطای استاندارد p 

PGC-1α   بیان نسبی 

01/13 بدون تمرین تمرین هوازی   39/1  0 /0001* 

41/12 بدون مکمل  مکمل کرم آرد   39/1  0 /0001* 

10/11 تمرین + بدون مکمل  تمرین + مکمل   96/1  0 /0001* 

70/11 مکمل + بدون تمرین  مکمل + تمرین   96/1  0 /0001* 

UCP-1   بیان نسبی 

36/5 بدون تمرین تمرین هوازی   51/0  0 /0001* 

67/7 بدون مکمل  مکمل کرم آرد   51/0  0 /0001* 

34/7 تمرین + بدون مکمل  تمرین + مکمل   73/0  0 /0001* 

03/5 مکمل + بدون تمرین  مکمل + تمرین   73/0  0 /0001* 

MFN-1   بیان نسبی 

42/3 بدون تمرین تمرین هوازی   14/0  0 /0001* 

78/2 بدون مکمل  مکمل کرم آرد   14/0  0 /0001* 

97/1 تمرین + بدون مکمل  تمرین + مکمل   20/0  0 /0001* 

60/2 مکمل + بدون تمرین  مکمل + تمرین   20/0  0 /0001* 

DRP-1   بیان نسبی 

- 36/0 بدون تمرین تمرین هوازی   03/0  0 /0001* 

- 37/0 بدون مکمل  مکمل کرم آرد   03/0  0 /0001* 

- 38/0 تمرین + بدون مکمل  تمرین + مکمل   05/0  0 /0001* 

- 37/0 مکمل + بدون تمرین  مکمل + تمرین   05/0  0 /0001* 
 . p≤05/0داری در سطح معنیها دار بین سطحی بر بیان نسبی ژننشانه اختلاف معنی *
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سمیه پایکاری و دیگران تاثیر همزمان مکمل یاری کرم آرد با تمرین هوازی بر بیان ...

ــود. ــی‌دار ب ــش Mfn1 معن ــل در افزای ــن و مکم تمری
همســو بــا ایــن نتایــج، یافته‌هــای پژوهــش ایوانگلیســتا1 و دیگــران 
ــی  ــوازی تداوم ــن ه ــه تمری ــت هفت ــه هش ــان داد ک )2022( نش
علاوه‌بــر   ،NAFLD مــدل  موش‌هــای  در  متوســط  بــا شــدت 
کاهــش وزن بــدن، گلوکــز، مقاومــت انســولینی و افزایــش فعالیــت 
 UCP1 و PGC-1α آنزیم‌هــای اکســیداتیو، توانســت بیــان ژن‌هــای
را در عضلــه نعلــی افزایــش دهــد )11(. هم‌چنیــن یافته‌هــای 
ــه  ــه مداخل ــران )2023( نشــان داد ک ــو2 و دیگ ــر ه پژوهــش اخی
تمریــن هــوازی در موش‌هــای مبتــا بــه NAFLD از طریــق رژیــم 
ــد و  ــت Drp1 در کب ــی‌دار فعالی ــش معن ــا کاه ــرب، ب ــی پرچ غذای
ــدری  ــرد میتوکن ــال عملک ــدی و اخت ــی کب ــع چرب ــود تجم بهب
ــران )2023(  ــداس3 و دیگ ــوی‌دیگر، کال ــت )14(. از س ــراه اس هم
نشــان دادنــد کــه یــک دوره چهــار هفتــه‌ای مکمل یــاری بــا عصاره 
تخمیــر شــده کــرم آرد در موش‌هــای چــاق شــده از طریــق رژیــم 
غذایــی پرچــرب، توانســت عــاوه بــر کاهــش معنــی‌دار وزن، تــوده 
ــی و ژن‌هــای لیپوژنیــک در بافــت آدیپــوز، بیــان PGC-1α را  چرب
ــر مکمــل پروتئینــی  ــد )18(. تأثی ــم کن به‌صــورت افزایشــی تنظی
کــرم آرد بــر ســطوح UCP1 در بیمــاری NAFLD و چاقــی توســط 
ــوه آن را  ــای بالق ــف پشــتیبانی می‌شــود کــه مزای مطالعــات مختل
ــژه  ــه کــرم آرد، به‌وی ــر پای ــی ب ــد. رژیم‌هــای غذای برجســته می‌کن
ــری هســتند،  ــای تخمی ــا و روغن‌ه ــاوی عصاره‌ه ــه ح ــی ک آن‌های
نتایــج امیدوارکننــده‌ای را در تعدیــل مســیرهای متابولیــک مرتبــط 
بــا اســتئاتوز کبــدی و چاقــی نشــان داده‌انــد کــه بــا تنظیــم بیــان 
UCP1 در ارتبــاط اســت. در مطالعــه‌ای در ســال 2023، گنجانــدن 

کــرم آرد در رژیم‌هــای غذایــی پرچــرب منجــر بــه کاهــش چربــی 
 PGC1α و بهبــود پارامترهــای متابولیــک شــد و بــا افزایــش ســطح
همــراه بــود )25(؛ از آنجــا کــه PGC1α نقــش محــوری در تنظیــم 
بیــان UCP1 دارد، احتمــالاً دریافــت عصــاره ایــن مــاده پروتئینــی 
در تغییــرات ســطوح UCP1 نیــز نقــش داشــته باشــد. در حالی‌کــه 
ــرم آرد  ــی ک ــل پروتئین ــه مکم ــد ک ــان می‌ده ــا نش ــن یافته‌ه ای
ــذارد،  ــر بگ ــک تأثی ــر ســطح UCP1 و ســامت متابولی ــد ب می‌توان
ــم‌های  ــل مکانیس ــدن کام ــن ش ــرای روش ــتری ب ــات بیش تحقیق
درگیــر و پیامدهــای آن‌هــا بــرای ســامت انســان مــورد نیــاز اســت.
ســازوکار اصلــی تاثیــر فعالیــت ورزشــی بــر تغییــر بیــان ژن‌هــای 
مــورد مطالعــه در بیمــاری NAFLD، بــه ایــن موضــوع برمی‌گــردد 
ــم‌های  ــر مکانیس ــی ب ــل توجه ــور قاب ــوازی به‌ط ــن ه ــه تمری ک

درون ســلولی به‌ویــژه از طریــق فعــال شــدن PGC-1α کــه تنظیم 
کننــده کلیــدی بیوژنــز میتوکنــدری و ســازگاری متابولیک اســت، 
ــان PGC-1α را  ــد بی ــی می‌توان ــت ورزش ــذارد. فعالی ــر می‌گ تأثی
افزایــش دهــد و از ایــن طریــق، عملکــرد میتوکنــدری را بهبــود 
ــاب و  ــدی، الته ــتئاتوز کب ــش اس ــه کاه ــر ب ــد و منج می‌بخش
فیبــروز در کبــد می‌شــود )26(. شــواهد علمــی نشــان می‌دهنــد 
کــه تمرینــات هــوازی تناوبــی، بــا کاهــش ذخایــر آدنوزیــن تــری 
ــفات5  ــو فس ــن مون ــش آدنوزی ــی و افزای ــفاتATP( 4( عضلان فس
ــد  ــا، می‌توان ــن متابولیت‌ه ــر در ای ــراه هســتند و تغیی )AMP( هم
ــو  ــن مون ــا آدنوزی ــده ب ــال ش ــاز فع ــن کین ــانی پروتئی پیام‌رس
فســفاتAMPK( 6( را فعــال کنــد )27، 28(. از طرفــی، بــا افزایــش 
مــدت زمــان تمرینــات هــوازی تناوبــی و تخلیــه ذخایــر گلیکــوژن 
 AMPK کــه خــود به‌عنــوان محرکــی جداگانــه بــرای فعــال شــدن
عمــل می‌کنــد، مســیر پیــام رســانی p38 پروتئیــن کینــاز فعــال 
ــود )27(.  ــال ش ــد فع ــز می‌توان ــوژنMAPK( 7( نی ــا میت ــده ب ش
ــانی p38 MAPK و AMPK در  ــام رس ــیرهای پی ــدن مس ــال ش فع
 PGC-1α ــان ــش بی ــیون و افزای ــه فسفوریلاس ــر ب ــت، منج نهای
ــته  ــان PGC-1α در هس ــدن و بی ــال ش ــود. فع ــته می‌ش در هس
به‌عنــوان محرکــی کلیــدی در بیــان UCP1 عمــل می‌کنــد )28-
27(. ســازوکار احتمالــی دیگر در تنظیم بیــان PGC-1α در ورزش، 
ــل رشــد فیبروبلاســت-821  ــه عام ــا از جمل ــش هپاتوکاین‌ه رهای
ــه در  ــوازی اســت ک ــات ورزشــی ه ــه تمرین )FGF21( در پاســخ ب
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــز گ ــت و NAFLD نی ــی، دیاب ــای چاق مدل‌ه
ــود  ــث بهب ــز FGF21 باع ــه تجوی ــت ک ــی از آن اس ــواهد حاک ش
ــدی در  ــیرید کب ــطح تری‌گلیس ــش س ــک و کاه ــرخ متابولی نیم
ــای  ــی پرچــرب و نمونه‌ه ــم غذای ــا رژی ــه شــده ب ــای تغذی موش‌ه
ــار  ــه مه ــن، نشــان داده شــده اســت ک ــی می‌شــود. هم‌چنی دیابت
PGC- ــته‌ای ــوای هس ــرک، محت ــای بی‌تح ژن FGF21 در موش‌ه

ــن،  ــر ای ــد )29(. علاوه‌ب ــش می‌ده ــد کاه ــا 50 درص 1α را 30 ت
رابطــه بیــن PGC-1α و Mfn1 در پاســخ بــه تمریــن ورزشــی 
ــی و  ــی در پویای ــش مهم ــرا PGC-1α نق ــت، زی ــه اس ــل توج قاب
ــد  ــات نشــان می‌ده ــد. تحقیق ــا می‌کن ــدری ایف ــرد میتوکن عملک
کــه فعال‌ســازی PGC-1α ســطوح Mfn1 را افزایــش می‌دهــد 
ــرای همجوشــی میتوکنــدری ضــروری اســت و در نتیجــه،  کــه ب
ــود  ــس از آن بهب ــن و پ ــول تمری ــدری را در ط ــامت میتوکن س
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــر، نش ــوی دیگ ــد )30(. از س می‌بخش

1. Evangelista
2. Hu
3. Caldas

4. Adenosine tri-phosphate
5. Adenosine mono-phosphate
6. AMP-activated protein kinase

7. Mitogen-activated protein kinase 
8. Fibroblast growth factor 21
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ــکافت  ــد ش ــازی PGC-1α می‌توان ــیت‌ها، فعال‌س در کاردیومیوس
ــر  ــن در براب ــد، بنابرای ــار کن ــا واســطه Drp1 را مه ــدری ب میتوکن
اســترس اکســیداتیو و آپوپتــوز ســلولی محافظــت می‌شــود )31(. 
در واقــع، بیــان افزایــش یافتــه PGC-1α در طــول تمریــن ورزشــی 
ــت Drp1 و  ــدری، کاهــش فعالی ــر میتوکن ــی بهت ــه پویای منجــر ب
 Mfn1 ترویــج همجوشــی میتوکنــدری بــه وســیله تحریــک بیــان

.)32( می‌شــود 
ــز و  ــک بایوژن ــرم آرد در تحری ــاره ک ــت عص ــت دریاف ــرات مثب اث
پویایــی میتوکنــدری، بهبــود متابولیســم چربــی و بهبــود وضعیــت 
اســترس اکســیداتیو در تحقیقــات مختلــف مطــرح شــده اســت. 
ــازی  ــه فعال‌س ــالاً ب ــد احتم ــرات مفی ــن اث ــی ای ــازوکار احتمال س
ــر پایــه کــرم آرد  PGC-1α توســط مداخــات رژیم‌هــای غذایــی ب
و یــا مکمل‌یــاری بــا عصــاره کــرم آرد مربــوط می‌شــود. تحقیقــات 
نشــان می‌دهــد کــه کــرم آرد، به‌ویــژه بــه شــکل آرد ســبوس‌دار و 
تخمیــری، به‌طــور مثبــت بــر ســطوح PGC1α در مدل‌هــای چاقــی 
و بیمــاری NAFLD تأثیــر می‌گــذارد )18(. عصــاره تخمیــری کــرم 
آرد همچنیــن اثــرات محافظتــی در برابــر اســتئاتوز کبــدی نشــان 
ــود ســامت  ــرای بهب ــوه ب ــده مکانیســم بالق ــه نشــان دهن داده ک
ــا آن  متابولیــک از طریــق تعدیــل PGC1α و مســیرهای مرتبــط ب
ــی  ــای غذای ــرم آرد در رژیم‌ه ــدن ک ــن، گنجان اســت )20(. هم‌چنی
پرچــرب منجــر بــه کاهــش چربــی و بهبــود پارامترهــای متابولیــک 
شــد کــه بــا افزایــش ســطح PGC1α همــراه اســت )25(. گــزارش 
ــرم آرد،  ــر ک ــی ب ــی مبتن ــای غذای ــه رژیم‌ه ــت ک ــده اس ش
ــی را  ــم چرب ــل در متابولیس ــف دخی ــای مختل ــان پروتئین‌ه بی
به‌طــور مثبــت تغییــر داده و نقــش PGC1α را در ایــن فرآیندهــا 
امیدوارکننــده  یافته‌هــا  حالی‌کــه،  در  می‌کننــد.  حمایــت 
هســتند، تحقیقــات بیشــتری بــرای روشــن شــدن کامــل 
ــی  ــل پروتئین ــط آن مکم ــه توس ــت ک ــم‌هایی لازم اس مکانیس
کــرم آرد بــر PGC1α و پیامدهــای آن بــر ســامت انســان، 
 NAFLD ــی و ــرای چاق ــی ب ــات غذای ــه مداخ ــژه در زمین به‌وی
ــی  ــل پروتئین ــرف مکم ــن، مص ــذارد )33(. هم‌چنی ــر می‌گ تأثی
ــم‌های  ــر مکانیس ــد ب ــی می‌توان ــای خوراک ــا کرم‌ه ــرم آرد ی ک
ــاً از  ــا PGC1α، عمدت ــط ب ــیگنالی مرتب ــیرهای س ــلولی و مس س
طریــق تأثیــر بــر چربی‌زایــی و متابولیســم لیپیدهــا تأثیــر 
ــرم  ــی ک ــه عصــاره پروتئین ــد ک ــات نشــان داده‌ان ــذارد. مطالع بگ
 AMPK ــیگنالینگ ــیرهای س ــردن مس ــال ک ــا فع ــد ب آرد می‌توان

 ،)MAPKs( 1و پروتئیــن کینازهــای فعــال شــده بــا میتــوژن
ــود )34(. در  ــی ش ــلول‌های چرب ــی در س ــار چربی‌زای ــث مه باع
ــی  همین‌راســتا، گــزارش شــده اســت کــه دریافــت عصــاره اتانول
ــطوح  ــن س ــدی و همچنی ــتئاتوز کب ــر اس ــور موث ــرم آرد به‌ط ک
ــاز  ــس آمین ــن تران ــاز و آلانی ــس آمین ــپارتات تران ــای آس آنزیم‌ه
ــم  ــه از رژی ــی ک ــدی( را در موش‌های ــیب کب ــاخص‌های آس )ش
غذایــی پرچــرب تغذیــه می‌کردنــد، کاهــش می‌دهــد )34(. 
علاوه‌برایــن، مصــرف کــرم آرد بــرای بررســی اثــرات آن بــر 
ــای  ــی در مدل‌ه ــیرهای ضداکسایش ــیداتیو و مس ــترس اکس اس
ــرات  ــه اث ــه اســت. در حالی‌ک ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــی م حیوان
خــاص بــر PGC1α به‌طــور دقیــق روشــن نشــده اســت، دخالــت 
مســیرهای ســیگنالینگ حســاس بــه اســترس اکســیداتیو اثــرات 
غیرمســتقیم بالقــوه بــر عملکــرد میتوکنــدری و متابولیســم انــرژی 

را نشــان می‌دهــد )35(.
از آنجــا کــه مداخلــه‌ همزمــان تمریــن هــوازی تناوبــی و مصــرف 
ــان نســبی  ــر بی ــی‌داری ب ــاری معن ــر آم ــرم آرد تأثی عصــاره‌ی ک
ژن PGC1α در موش‌هــای مبتــا بــه NAFLD  نشــان نــداد، 
می‌تــوان چنیــن اســتنباط کــرد کــه مســیرهای ســلولی خاصــی 
ــه نظــر  ــه می‌شــوند. ب ــن دو مداخل ــی ای ــر تعامل ــروز اث ــع از ب مان
می‌رســد مســیرهای اصلــی تحــت تأثیــر عصــاره کــرم آرد 
ــه در  ــد ک ــیگنالینگ AMPK و MAPK  باش ــیرهای س ــامل مس ش
فرآینــد چربی‌زایــی و تنظیــم متابولیســم اســیدهای چــرب نقــش 
ــن مســیرها ممکــن اســت  ــا این‌حــال، ای ــد )34(. ب اساســی دارن
تأثیــر بیشــتری بــر بیــان PGC1α در مقایســه بــا محــرک ورزش 
مخصوصــا در بافــت عضلــه نداشــته باشــند، به‌ویــژه هنگامــی کــه 
بــا ورزش هــوازی ترکیــب می‌شــود کــه خــود یــک فعــال کننــده 
قــوی PGC1α از طریــق مکانیســم‌های مختلــف، ماننــد پروتئیــن 
ــیرهای  ــیم/کالمودولینCaMK( 2( و مس ــه کلس ــته ب ــاز وابس کین
ــی ورزش  ــر تعامل ــدان اث ــن، فق ــت )28(. بنابرای MAPK p38 اس

هــوازی و کــرم آرد بــر PGC1α عضلانــی می‌توانــد به‌دلیــل 
ــد  ــیرهایی باش ــر مس ــی از ورزش ب ــیرهای ناش ــب مس ــر غال تأثی
ــر  ــک اث ــا ی ــده‌اند؛ و ی ــل ش ــرم آرد تعدی ــاره ک ــط عص ــه توس ک
ــه  ــان PGC1α را ب ــی بی ــه در آن ورزش به‌تنهای ــوه ک ســقف بالق
ــرم آرد  ــه ک ــی ک ــوی‌دیگر، از آن جای ــاند. از س ــر می‌رس حداکث
ــد  ــرح کرده‌ان ــادی مط ــات زی ــت، مطالع ــن اس ــار از پروتئی سرش
ــرای پروتئین‌هــای  کــه اســتفاده از ایــن لارو، جایگزیــن خوبــی ب

1. Mitogen-activated protein kinases 2. Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase
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دیگــر در تحریــک ســنتز پروتئیــن می‌باشــد )36(. هرمانــز1 
ــری  ــدار کمت ــرف مق ــه مص ــد ک ــان دادن ــران )2021( نش و دیگ
ــرخ  ــی، ن ــده غذای ــد وع ــرم آرد مانن ــن مشــتق شــده از ک پروتئی
ــت اســتراحت و هــم در  ــی را هــم در حال ســنتز پروتئیــن عضلان
طــول ریــکاوری پــس از ورزش افزایــش می‌دهــد )37(. بــا توجــه 
بــه ایــن یافته‌هــا، می‌تــوان دریافــت کــه ترکیبــات زیســت 
ــای  ــود در کرم‌ه ــروری موج ــیدهای ض ــاص و آمینواس ــال خ فع
آرد، احتمــالاً منجــر بــه ایجــاد تداخل‌هایــی در فعال‌ســازی 
مســیرهای AMPK و PGC1α شــود. در واقع، لوســین و اســیدهای 
ــک  ــق تحری ــی، از طری ــل پروتئین ــن مکم ــود در ای ــه موج آمین
حســگرهای آمینــو اســیدی Rag در ســلول‌های عضلانــی، نقــش 
یــک محــرک‌ قــوی در فسفوریلاســیون و فعالســازی کمپلکــس-1 
ــد  ــازی می‌کن ــتاندارانmTORC1( 2( را ب ــین پس ــدف راپامایس ه
 mTORC1 ــد کــه ــی نشــان می‌دهن )38(. شــواهد علمــی زیربنای
ــن پیام‌رســان در ســنتز پروتئیــن مطــرح  ــوان اصلی‌تری کــه به‌عن
ــیگنالینگ  ــیر س ــوه‌ای مس ــور بالق ــد به‌ط ــت، می‌توان ــده اس ش
AMPK را مهــار کنــد )39(. در نتیجــه، به‌نظــر می‌رســد کــه 

ــار  ــرم آرد سرش ــود در ک ــروری موج ــیدهای ض ــالا آمینواس احتم
ــوی در  ــی ق ــه محرک ــوازی ک ــن ه ــاف تمری ــن، بر‌خ از پروتئی
ــانی را  ــور پیام‌رس ــن مح ــت، ای ــانی AMPK/PGC1α اس پیام‌رس

ــا حــدی مختــل نمایــد.  ت
از آنجــا کــه ایــن پژوهــش به‌صــورت آزمایشــگاهی انجــام 
ــت؛  ــود نداش ــش وج ــرای پژوه ــی در اج ــت خاص ــد، محدودی ش
ــش  ــن پژوه ــی ای ــای احتمال ــه محدودیت‌ه ــال، ازجمل ــا این‌ح ب
ــترس  ــی اس ــر احتمال ــق تأثی ــرل دقی ــدم کنت ــه ع ــوان ب می‌ت

ــرد. ــاره ک ــردان اش ــتگاه نوارگ ــوک دس ــی از ش ناش
ــل  ــوازی و مکم ــن ه ــه تمری ــه این‌ک ــا توجــه ب ــری: ب نتیجه‌گی
پروتئینــی کــرم آرد هــر کــدام به‌طــور جداگانــه منجــر بــه افزایش 
بیــان نســبی ژن‌هــای UCP1، PGC-1α و Mfn1 و هم‌چنیــن 
ــا  ــای مبت ــه موش‌ه ــان Drp1 در در عضل ــی‌دار بی ــش معن کاه
ــا  ــی ب ــه نظــر می‌رســد تمریــن هــوازی تناوب ــه NAFLD شــد، ب ب
شــدت متوســط و دریافــت عصــاره کــرم آرد هــر کــدام به‌تنهایــی 
بــا ایجــاد تغییــرات مثبــت بــر بیــان برخــی ژن‌هــای مهــم دخیــل 
ــالا  ــی، احتم ــم چرب ــل متابولیس ــدری و تعدی ــز میتوکن در بیوژن
در درمــان NAFLD موثــر واقــع شــود. انجــام مطالعــات بيشــتری 
ــی  ــر تعامل ــه اث ــات در زمين ــودن تحقیق ــه محــدود ب ــا توجــه ب ب
تمرینــات ورزشــی و دریافــت کــرم آرد بــر ظرفیــت میتوکندریایی 
 ، NAFLD و متابولیســم چربــی و نقــش اساســی آن‌هــا در درمــان
ــه‌ای  ــود مطالع ــذا پیشــنهاد می‌ش ــد. ل ــر می‌رس ــه نظ ضــروری ب
ــوع دو  ــت ن ــا دیاب ــی و ی ــه چاق ــا ب ــای مبت ــابه روي نمونه‌ه مش

کــه بــا NAFLD در ارتبــاط هســتند، در آینــده اجــرا شــود. 
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