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Abstract
Background and Purpose: Bile acids are known as key metabolic messengers during liver regeneration 
and the end product of cholesterol catabolism, which are important for nutrient absorption in the intestine. 
Recent studies describe bile acids as messenger molecules with diverse functions that have a wide range of 
receptors in the body. Due to these receptors, bile acids can modulate the rate of self-synthesis, lipid, and 
glucose and energy metabolism. The FXR-FGFR4-KLB signaling pathway and its role in the regulation 
of bile acid biosynthesis is one of the novel issues in cholesterol metabolism, especially in the condition 
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Despite the recommendations for patients with NAFLD to 
participate in regular exercise, the type, intensity and duration of exercise that is most beneficial for these 
patients is not clearly determined yet. Resistance exercise can be effective in improving NAFLD conditions 
by increasing fat oxidation, controlling appetite and reducing energy intake. This research was carried out 
to study the effect of eight weeks of resistance training on liver bile acid (BA), beta klotho protein (KLB) 
and the expression of farnesoid X receptor (FXR), fibroblast growth factor 15 (FGF15) and fibroblast 
growth factor receptor 4 (FGFR4) in male rats with non-alcoholic fatty liver disease.
Materials and Methods: In this study, 16 male Wistar rats (age, six-weeks and weight, 120-160 gr) after 
induction of NAFLD conditions, with six weeks of high-fat diet were randomly divided into two equal 
groups (n=8 in each group) of Control (C), and resistance training (R). The resistance training protocol in-
cluded climbing on a 1-meter ladder with a 2-cm grid and an 85-degree incline. Weighted cylinders ranging 
from 50 to 75% of their body weight were attached to the rats’ tails. The training was carried out for eight 
weeks period with a frequency of five days per week. Rats were sacrificed 48 hours after the last training 
session, and the liver tissue samples were taken to for measuring the variables. Data were analyzed by using 
independent t-test at a significance level of p<0.05. 
Results: Following eight weeks of resistance training, hepatic BA decreased significantly in R group 
compared to C group (p=0.001). In addition, KLB protein levels (p=0.001) and the expression of FXR 
(p=0.001), FGF15 (p=0.001), and FGFR4 (p=0.001) genes were significantly higher in R group compared 
to C group. 
Conclusion: Non-alcoholic fatty liver is associated with a decrease in the expression of genes such as FXR, 
FGF15 and FGFR4, as well as a decrease in klotho protein, which results in a disturbance in cholesterol sta-
tus and subsequent cell damage in the liver. The exercise intervention may have positive effect on the sig-
naling pathway of FXR-FGFR4-KLB and its role in regulating the biosynthesis of bile acids and improve 
cholesterol metabolism in the body. It seems that resistance training has beneficial effects in improving this 
signaling pathway. The data of the present study indicate a possible relationship between resistance training 
and improvement of fat metabolism in the liver. The muscle-liver axis and the role of this type of exercises 
on the up-regulation of genes involved in the biosynthesis of hepatic bile acid and then the control of cho-
lesterol metabolism can help in achieving a better understanding of the pathogenesis of NAFLD.
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کلوتو و بیان نسبی  اثر تمرینات مقاومتی بر اسید صفرای کبدی، پروتئین بتا
گیرندۀ 4 عامل رشد  گیرندۀ ایکس فارنزوئید، عامل رشد فیبروبلاست 15 و  ژن های 

کبد چرب غیرالکلی کبد موش های مبتلا به  فیبروبلاست در بافت 
1 2، صادق چراغ بیرجندی کریمی 1*، محمد  1، نجمه رضائیان مهری قلی پور

چکیده
کبــد و فــراوردۀ  زمینــه و هــدف: اســیدهای صفــراوی به عنــوان پیام  رســان های  سوخت وســازی مهــم در جریــان بازســازی 
کــه بــرای جــذب مــواد مغــذی در روده مهم انــد. پژوهش هــای اخیــر  کلســترول شــناخته می شــوند  کاتابولیســم  نهایــی 
گیرنده هــای  کــه دارای  کارکردهــای متنــوع توصیــف می کننــد  اســیدهای صفــراوی را به عنــوان مولکول هــای پیام رســان بــا 
گلوکــز و  گســترده ای در بــدن هســتند. به واســطۀ ایــن گیرنده هــا، اســیدهای صفــراوی می تواننــد میــزان ســنتز خــود، لیپیــد، 
کننــد. مســیر پیام رســانی FXR-FGFR4-KLB و نقــش آن در تنظیــم بیوســنتز اســیدهای  سوخت وســاز انــرژی را تعدیــل 
کبــد چــرب غیرالکلــی )NAFLD( اســت.  کلســترول به ویــژه در بیمــاری  صفــراوی از موضوعــات جدیــد در سوخت وســاز 
بــا وجــود توصیــه بــه شــرکت در فعالیت هــای ورزشــی منظــم بــرای بیمــاران مبتــا بــه NAFLD، توصیه هــای روشــنی در 
ــه نشــده اســت.  ــوز ارائ ــا چــه شــدت و مدتــی دارای بیشــترین مزایاســت، هن ــوع فعالیــت ورزشــی، ب خصــوص اینکــه چــه ن
کاهــش انــرژی دریافتــی می توانــد در بهبــود شــرایط  کنتــرل اشــتها و  کســایش چربی هــا،  تمرینــات مقاومتــی بــا افزایــش ا
 )BA( اثرگــذار باشــد. ایــن پژوهــش بــا هــدف بررســی اثــر هشــت هفتــه تمرینــات مقاومتــی بــر اســید صفــراوی NAFLD
 )FGF15( 15 عامــل رشــد فیبروباســت ،)FXR( گیرنــدۀ ایکــس فارنزوئیــد کلوتــو )KLB( و بیــان نســبی  کبــدی، پروتئیــن بتــا 

گرفــت.  ــه NAFLD انجــام  ــر مبتــا ب گیرنــدۀ 4 عامــل رشــد فیبروباســت )FGFR4( در موش هــای ن و 
ــی 160-120  ــه و وزن تقریب ــش هفت ــن ش ــا س ــتار ب ــژاد ویس ــر ن ــی ن ــوش صحرای ــر م ــش 16 س ــن پژوه ــا: در ای ــواد و روش ه م
گرفتنــد و در ادامــه به طــور  گــرم، به منظــور القــای شــرایط NAFLD، در یــک دورۀ شــش هفته ای رژیــم غذایــی پرچــرب قــرار 
کنتــرل )C( و تمریــن مقاومتــی )R( تقســیم  گروه هــای  گــروه( شــامل  گــروه مســاوی )هشــت ســر در هــر  تصادفــی در دو 
گــروه R شــامل بــالا رفتــن از نردبــان یــک متــر بــا شــبکۀ دو ســانتی متری و شــیب 85 درجــه همــراه  شــدند. شــیوۀ تمریــن 
بــا بســتن ســیلندرهای حــاوی وزنــه بــه دم موش هــا، بــا 50 تــا 75 درصــد وزن بــدن و در یــک دورۀ هشــت هفته ای بــا تواتــر 
کبــد  پنــج روز در هفتــه بــود. 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســۀ تمریــن، آزمودنی هــا قربانــی شــدند و نمونه گیــری بافــت 
 P≥0/05 مســتقل در ســطح معنــاداری t گرفــت.  داده هــا بــا اســتفاده از آزمــون بــرای ارزیابــی متغیرهــای پژوهــش انجــام 

تجزیه وتحلیــل شــدند. 
گــروه C به طــور معنــادار کاهــش  گــروه R نســبت بــه  نتایــج: در پــی هشــت هفتــه تمرینــات مقاومتــی، مقادیــر کبــدی BA در 
یافــت )P=0/0001(. همچنیــن مقادیــر پروتئیــن KLB )P=0/0001( و بیــان نســبی FXR )P=0/0001(ا، FGF15 )P=0/0001(ا، 

گــروه C به طــور معنــادار بیشــتر بــود.  گــروه R نســبت بــه  P=0/0001( FGFR4( در 
کلوتــو  کاهــش پروتئیــن  کاهــش بیــان ژن هایــی ماننــد FXR، FGF15 و FGFR4 و نیــز  کبــد چــرب غیرالکلــی بــا  نتیجه گیــری: 
همــراه اســت کــه نتیجــۀ آن اختــال در وضعیــت کلســترول و در پــی آن آســیب های ســلولی در کبــد اســت. مداخلــۀ فعالیــت 
ورزشــی می توانــد مســیر پیام رســانی FXR-FGFR4-KLB و نقــش آن در تنظیــم بیوســنتز اســیدهای صفــراوی را تحــت 
کنــد. به نظــر می رســد تمرینــات  کمــک  کلســترول در بــدن  تأثیــر مثبــت قــرار دهــد و بــه بهبــود وضعیــت سوخت وســاز 
مقاومتــی تأثیــرات ســودمندی در بهبــود ایــن مســیر پیام رســانی داشــته باشــند. داده هــای ایــن تحقیــق نشــان دهندۀ 
ارتبــاط احتمالــی بیــن تمرینــات مقاومتــی و بهبــود سوخت وســاز چربــی در کبــد اســت. محــور عضله-کبــد و نقــش ایــن نــوع 
تمرینــات بــر تنظیــم افزایشــی ژن هــای درگیــر در بیوســنتز اســید صفــرای کبــدی و در پــی آن کنتــرل سوخت وســاز کلســترول 

کنــد. می توانــد در دســتیابی بــه شــناخت بهتــری از پاتوژنــز NAFLD کمــک 
واژه های کلیدی: کبد چرب، اسیدهای صفراوی، مسیر پیام رسانی، تمرین مقاومتی

کریمــی م، چــراغ بیرجنــدی ص. اثــر تمرینــات مقاومتــی بــر  نحــوه اســتناد بــه ایــن مقالــه: مهــری قلی پــور م، رضائیــان ن، 
گیرنــدة ایکــس فارنزوئیــد، عامــل رشــد فیبروباســت 15 و  کلوتــو و بیــان نســبی ژن هــای  کبــدی، پروتئیــن بتا اســید صفــرای 
ــوژی ورزش و  کبــد چــرب غیرالکلی.نشــریۀ فیزیول ــه  کبــد موش هــای مبتــا ب ــدة 4 عامــل رشــد فیبروباســت در بافــت  گیرن
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مقدمه
چاقــی،  شــیوع  افزایــش  بــه  کم تحرکــی  و  پرخــوری  امــروزه 
غیرالکلــی  چــرب  کبــد  بیمــاری  و  متابولیــک  ســندروم 
کــودکان و افــراد بالــغ منجــر شــده اســت )1(.  )NAFLD( در 
خــون،  چربی هــای  افزایــش  شــامل  متابولیــک  ســندروم 
کــه  اســت  چاقــی  و  خــون  قنــد  افزایــش  خــون،  پرفشــاری 
می رونــد.  به شــمار  قلبی-عروقــی  خطــرزای  عوامــل  جــزو 
متابولیــک  ســندروم  کبــدی  تظاهــر   NAFLD طرفــی،  از 
اســت )2(. بیمــاري NAFLD شــایع ترین اختــال عملکــرد 
کبــدي و از علــل مهــم بــروز مرگ ومیــر ناشــی از بیماری هــای 
کبــدي اســت. ایــن بیمــاری بــا افزایــش تجمــع چربــي  مزمــن 
دیابــت  و  بــالا  خــون  فشــار  خــون،  چربی هــای  احشــایي، 
همــراه اســت و برخــي پژوهشــگران ایــن بیمــاري را ســندروم 
ــولین  ــه انس ــت ب ــاري مقاوم ــدي بیم کب ــر  ــا تظاه ــك ی متابولی
کــه  اســت  اندام هایــی  معــدود  از  کبــد   .)3( می پندارنــد 
می توانــد در پاســخ بــه آســیب، خــود را بازســازی مجــدد کنــد. 
کــه به خوبــی  کبــد شــامل چندیــن مرحلــه اســت  بازســازی 
ــا القــای ســریع عوامــل تکثیرکننــده  ســازماندهی شــده اند. ب
و  رشــد  و  کــرده  فعــال  را  غیرفعــال  کبــدی  ســلول های  کــه 
می کننــد،  آغــاز  ســلولی  چرخــه  در  را  آنهــا  بعــدی  توســعۀ 
مــی آورد.  به دســت  را  خــود  طبیعــی  انــدازۀ  مجــدداً  کبــد 
مهمــی  اولیــۀ  پیام هــای  ســایتوکاین ها،  و  رشــد  عوامــل 
از طریــق  القــای بیــان ژن هــای هــدف پایین دســتی  بــرای 
عاوه بــر  مهم انــد.  رونویســی  کتــور  فا چندیــن  فعال ســازی 
متابولیــک  پیام هــای  ســایتوکاین ها،  و  رشــد  کتورهــای  فا
در  کبــد  بازســازی  طــی  اصلــی  پیــام  ســومین  به عنــوان 
کمتــر بررســی شــده  کــه البتــه نســبتاً  گرفتــه می شــوند  نظــر 
اســت. از دیربــاز اســیدهای صفــراوی به عنــوان پیام هــای 
کبــد شناســایی  سوخت وســازی مهــم در جریــان بازســازی 
و  بیشــتر  کبــد  بازســازی  ترویــج  در  آنهــا  نقــش  و  شــده اند 
گرفتــه اســت. اســیدهای صفــراوی  بیشــتر مــورد توجــه قــرار 
در کبــد از کلســترول ســنتز شــده و بــا مصــرف غــذا در مجــرای 
هســتند  تغذیــه ای  ک کننده هــای  پا و  می شــوند  آزاد  روده 
کــه لیپیدهــا و ویتامین هــای محلــول در چربــی را در خــود 
حــل می کننــد. بــا ایــن حــال، پژوهش هــای اخیــر اســیدهای 
همــه کاره  پیام رســان  مولکول هــای  به عنــوان  را  صفــراوی 
در  گســترده  گیرنده هایــی  دارای  کــه  می کننــد،  توصیــف 
گیرنده هــا،  بــدن موجــودات زنــده هســتند. به واســطۀ ایــن 
اســیدهای صفــراوی می تواننــد میــزان ســنتز خــود، لیپیــد، 
کننــد )4(. افزون بــر  گلوکــز و سوخت وســاز انــرژی را تعدیــل 

ایــن، اســیدهای صفــراوی می تواننــد از طریــق مولکول هــای 
گیرنده هــای  شــدن  فعــال  بــا  کــه  واســطه ای  پیام رســان 
پیام رســانی  می شــوند،  آزاد  روده  در  صفــراوی  اســیدهای 
گیرنده هــای مربــوط بــه ایــن مولکول هــای واســطه ای  کننــد. 
دو  طــی  شــده اند.  توزیــع  جانــدار  بــدن  سرتاســر  در  نیــز 
دهــۀ گذشــته، اســیدهای صفــراوی به عنــوان مولکول هــای 
ارتبــاط  قادرنــد  کــه  شــده اند  مطــرح  مهمــی  پیام رســان 
می شــوند،  تولیــد  آن  در  کــه  جایــی  کبــد،  از  را  بین بافتــی 
کــه توســط میکروبیوتاهــای روده تعدیــل  تــا روده، جایــی 
تأثیــرات  می تواننــد  کــه  دیگــری  جــای  هــر  یــا  می شــوند 
به خوبــی  دهنــد،  بــروز  خــود  از  دوگانــه ای  فیزیولوژیکــی 
صفــراوی،  اســیدهای  شــیمیایی  تنــوع  کننــد.  تنظیــم 
ــی در  ــخ های سازش ــا پاس ــد ت ــازه را می ده ــن اج ــن ای همچنی
کننــد )5(. اســیدهای صفــراوی  بــدن مــا را به خوبــی تنظیــم 
عاوه بــر نقــش در حــل و جــذب لیپیدهــا و ترکیبــات محلــول 
کلســترول در صفــرا نقشــی مهــم  کــردن  در چربــي، بــا حــل 
کلســترول از بــدن ایفــا می کننــد. در واقــع یکــي  در حــذف 
تبدیــل  بــدن،  از  تــام  کلســترول  دفــع  اصلــي  راه هــای  از 
اخیــر  تحقیقــات   .)6( اســت  صفــراوی  اســیدهای  بــه  آن 
نقش هــای  دارای  صفــراوی  اســیدهای  داده انــد  نشــان 
گیرنــدۀ ایکــس  گیرنده هایــی ماننــد  هورمونی انــد و از طریــق 
فارنزوئیــد )FXR(، بســیاری از فرایندهــای سوخت وســازی 
بافت هایــی  در   FXR می دهنــد.  قــرار  تأثیــر  تحــت  را 
کــه ســطوح اســیدهای صفــراوی  کلیــه  کبــد، روده و  ماننــد 
 FXR می شــود.  بیــان  چشــمگیری  به طــور  دارنــد،  بالایــی 
به عنــوان حســگر اولیــۀ اســیدهای صفــراوی عمــل می کنــد 
 FXR و نمک هــای صفــراوی می تواننــد موجــب فعــال شــدن
 FXR در غلظت هــای فیزیولوژیکــی شــوند )7(. فعــال شــدن
در روده بــا تولیــد یکــی از عوامــل رشــد فیبروباســت تحــت 
عنــوان عامــل رشــد فیبروباســت FGF19( 19( همــراه اســت 
گی هــای هورمونــی اســت. در همیــن زمینــه و  کــه دارای ویژ
 )FGF15( 15 در مــورد جونــدگان، عامــل رشــد فیبروباســت
نــه  ولــی  مشــابه،  عملکردهــای  دارای  کــه  می شــود  فعــال 
ــا FGF19 اســت )8(. بیشــترین میــزان بیــان  لزومــاً یکســان ب
می شــود.  یافــت  روده  انتهایــی  ایلئــوم  در   FGF15/19
انتروســیت ها  توســط  جذب شــده  صفــراوی  اســیدهای 
کــه  کننــد  فعــال  را   FXR هســته ای  گیرنــدۀ  می تواننــد 
انتروســیت ها،  می شــود.  منجــر   FGF15/19 تولیــد  بــه 
داخــل  بــه  خــود  جانبــی  قاعــدۀ  غشــای  از  را   FGF15/19
گیرنــدۀ   FGF15/19 ،ســیاهرگ بــاب آزاد می کننــد. در پــی آن
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کبــد فعــال می کنــد  عامــل رشــد فیبروباســت )FGFR( را در 
کــه بــه مهــار ســنتز اســید صفــراوی به واســطۀ مهــار آنزیــم 
کلسترول-7-آلفا-هیدروکســیاز )Cyp7a1( منجــر می شــود. 
کــردن  کــه FGF19/FGF15 بــا فعــال  اعتقــاد بــر ایــن اســت 
بــا  کمپلکس شــده   FGF )FGFRا(،  گیرنــدۀ  همودایمرهــای 
ــد.  ــل می کن ــا عم ــه غش ــل ب ــو )KLB( متص کلوت ــا  ــن بت پروتئی
انتقال دهنــدۀ  نیازمنــد   FGF15 بیوشــیمیایی،  لحــاظ  بــه 
مســیر   ، کتــور کوفا یــک  به عنــوان  تــا  اســت   KLB غشــایی 
کنــد و نوعــی  گیرنده هــای FGFR را تســهیل  ــه  پیام رســانی ب
می دهــد  نشــان  جونــدگان  در  را  متابولیــک  همپوشــانی 
ایــن  در  انجام گرفتــه  متعــدد  پژوهش هــای  وجــود  بــا   .)9(
ــانی  ــیر پیام رس ــن مس ــف از ای ــای مختل ــوز جنبه ه ــورد، هن م
به درســتی شــناخته نشــده اســت. از طرفــی، تأثیــر مداخــات 
ــا غیردارویــی همچــون  مختلــف ماننــد مداخــات دارویــی ی
مســیر  ایــن  اجــزای  بــر  ورزشــی  فعالیت هــای  انجــام 
از  بســیاری  نیســت.  مشــخص  به درســتی  پیام رســانی 
بــا  رابطــه  تحقیقــات نشــان داده انــد نخســتین درمــان در 
کــه ایــن موضــوع  NAFLD تغییــر در ســبک زندگــی اســت 
دربرگیرنــدۀ تغییــر در رژیــم غذایــی و شــرکت در فعالیت هــای 
کاهــش  در  می توانــد  ورزشــی  فعالیــت   .)10( اســت  ورزشــی 
کبــدی و  کبــدی و پیشــگیری از پیشــرفت ســیروز  اســتئاتوز 
کــه  در بهبــود مقاومــت بــه انســولین و ســامت قلبی-عروقــی 
دلیــل اصلــی مرگ ومیــر در ایــن بیمــاران اســت، مؤثــر باشــد 
)11(. بــا وجــود توصیــه بــه شــرکت در فعالیت هــای ورزشــی 
بــرای بیمــاران مبتــا بــه NAFLD، توصیه هــای روشــنی در 
ــا چــه شــدت و  خصــوص اینکــه چــه نــوع فعالیــت ورزشــی، ب
مدتــی دارای بیشــترین مزایاســت، هنــوز ارائــه نشــده اســت. 
در همیــن خصــوص بیــان شــده تمرینــات مقاومتــی بــرای 
کــه دارای آمادگــی قلبی-عروقــی   NAFLD افــراد مبتــا بــه 
در  شــرکت  توانایــی  و  هســتند  وزن  اضافــه  یــا  پایین تــر 
گــی  تمرینــات هــوازی را ندارنــد، مناســب تر اســت )12(. ویژ
ــی،  ــودۀ عضان ــم و ت ــش حج ــی، افزای ــات مقاومت ــم تمرین مه
کــه  کاهــش تــودۀ چربــی و بهبــود در نیمــرخ چربــی اســت 
در نهایــت می توانــد بــه بهبــود ترکیــب بدنــی منجــر شــود. 
بــه  می تــوان  مقاومتــی  تمرینــات  دیگــر  تأثیــرات  جملــه  از 
ــرژی  کاهــش ان کنتــرل اشــتها و  کســایش چربی هــا،  افزایــش ا
شــده  داده  نشــان  همچنیــن   .)13( کــرد  اشــاره  دریافتــی 
اســت تمرینــات مقاومتــی، محتــوای چربــی کبــد را در شــرایط 
NAFLD بهبــود می بخشــد )14(. به نظــر می رســد تمرینــات 
به عنــوان  می توانــد  مقاومتــی  تمرینــات  به ویــژه  ورزشــی 

 NAFLD ــرای بهبــود ــدون عــوارض ب ــر و ب ــۀ مؤث یــک مداخل
گیــرد )15(. هرچنــد نقــش فعالیت هــای ورزشــی  مدنظــر قــرار 
 NAFLD ــر ــات ب ــن تمرین ــذاری ای ــیرهای اثرگ ــف و مس مختل
هنــوز به درســتی مشــخص نیســت. ایــن تحقیــق بــا هــدف 
اســید  بــر  مقاومتــی  تمرینــات  هفتــه  هشــت  تأثیــر  بررســی 
ژن هــای  نســبی  بیــان  و   KLB پروتئیــن  کبــدی،  صفــراوی 
کبــد  کبــد موش هــای مبتــا بــه  FXR ،FGF15 و FGFR4 در 

گرفــت.  چــرب غیرالکلــی انجــام 
روش پژوهش

، 16 ســر  نمونه هــای پژوهــش: در تحقیــق تجربــی حاضــر
مــوش نــر نــژاد ویســتار بــا ســن شــش هفتــه و وزن تقریبــی 
گــرم بــه مــدت دو هفتــه در شــرایط اســتاندارد )12   160-120
ســاعت روشــنایی و 12 ســاعت تاریکــی، دمــای 1±23 درجــۀ 
ســانتی گراد، رطوبــت 5±50 درصــد( و به منظــور آشــنایی بــا 
محیــط آزمایشــگاهی نگهــداری شــدند. به منظــور نگهـــداری 
موش ها در شـــرایط آزمایشـــگاهی، از قفس های پلـی کربنـــات 
شـــفاف ســـاخت شـــرکت رازی راد اســتفاده شــد. بــا هــدف 
القــای شــرایط NAFLD و بــر اســاس پژوهــش حاجــی قاســم 
و همــکاران )2018( و پژوهــش لــو و همــکاران )2021(، موش هــا 
در یــک رژیــم غذایــی پرچــرب )22درصــد چربــی، 2درصــد 
کلســترول، 1درصــد کولیــن 50 درصد کربوهیــدرات، 24درصد 
پروتئیــن و 1درصــد ســایر ترکیبــات( بــه مــدت شــش هفتــه 
گــروه  قــرار گرفتنــد )16، 17(. در ادامــه به طــور تصادفــی بــه دو 
گــروه( شــامل گروه هــای کنتــرل و  مســاوی )هشــت ســر در هــر 
تمریــن مقاومتــی تقســیم شــدند. تمریــن مقاومتــی مســتلزم 
کــه موش هــا از نردبــان یــک متــری بــا شــبکۀ دو  ایــن بــود 
ســانتی متری و شــیب 85 درجــه، بــا برخــی تغییــرات طبــق 

کننــد )18(.  تحقیــق شــفر و همــکاران صعــود 
تمرینــات  شــروع  از  پیــش  پژوهــش:  اجــرای  روش 
بــا برنامــۀ تمرینــی  مقاومتــی، مرحلــۀ آشناســازی موش هــا 
بــه مــدت یــک هفتــه اجــرا شــد. به منظــور اجــرای برنامــۀ 
تمرینــات مقاومتــی، ســیلندرهای حــاوی وزنــه بــا وارفــوم بــه 
پایــۀ دم مــوش وصــل شــد. ســیلندرها بــا پیچیــدن قســمت 
بــا  انتهــای خارجــی(  از  تــا ســه ســانتی متر  )دو  بالایــی دم 
ســپس  شــدند.  بســته  دم  بــه  فــوم  نــوار  بــالای  در  ولکــرو 
وزنه هــای اولیــه )25 درصــد وزن بــدن( وارد ســیلندرها شــد. 
گرفتنــد و به صــورت دســتی  موش هــا در پایــۀ نردبــان قــرار 
بــرای بــالا رفتــن از آن تحریــک شــدند. وزن متصــل بــه دم 
به تدریــج طــی هشــت هفتــه تمریــن )هفته هــای اول و دوم 
50 درصــد، هفته هــای ســوم و چهــارم 50 درصــد، هفته هــای 
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ــتم 100  ــم و هش ــای هفت ــد و هفته ه ــم 75 درص ــم و شش پنج
درصــد از وزن کل( افزایــش یافــت. تمرینــات ســه تــا پنــج ســت 
، بــا اســتراحت یــک دقیقــه بیــن تکرارهــا و  بیــن 8 تــا 12 تکــرار
اســتراحت دودقیقــه ای بیــن ســت ها، بــه مــدت پنــج روز در 
ــا فاصلــۀ  ــا 50 دقیقــه، ب گرفــت. هــر جلســه 40 ت هفتــه انجــام 
گرفــت. پــس از رســیدن بــه  48 ســاعت بیــن جلســات انجــام 
بازیافــت  تــا  شــد  داده  اجــازه  موش هــا  بــه  نردبــان،  بــالای 
کننــد. ایــن روش تــا زمانی کــه موش هــا ســه نوبــت تمریــن 
کننــد،  کننــد یــا بتواننــد طــول کل نردبــان را صعــود  را تمــام 
کنتــرل،  ــروه  گ تکــرار شــد )18(. طــی ایــن مــدت، موش هــای 

هیــچ نــوع تمرینــی را انجــام نمی دادنــد.
روش هــای آزمایشــگاهی: 48 ســــاعت پــس از آخریــــن 
جلســــۀ تمرینــــی موش هــا بــــا تزریــــق درون صفاقــــي ترکیبــــي 
تــا 5   3( زایالزیـــن  و  کیلوگــرم(  بــر  )70 میلی گــرم  کتامیــــن  از 
از  پــــس  بافاصلــــه  شــدند.  کشــته  کیلوگــرم(  بــر  میلی گــرم 
کشتن، قســــمت تحتانــــی لـوب راسـت بافـت کبـدی موش ها 
جـــدا شــد و در داخـــل نیتـــروژن مایـــع، منجمــد و تــا زمــان 
آزمایشــگاهی در دمــــای منفــــی 80 درجــــۀ  انجــام مراحــل 
ســـیکل  مقایســه ای  روش  از  شــد.  نگهــداری  ســانتی گراد 
ژن هــای  کپی هــای  تعـــداد  ســـنجش  به منظــور  آســـتانه 
هـــدف ایـــن پژوهــش اســـتفاده شــد )19(. به منظــور همــوژن   
کــــردن بافــــت مراحــــل زیــــر انجــــام گرفــت: 1. بافــــت موردنظــر 
از فریــــزر خـــارج شــده و بـــا اســـتفاده از تـــرازوی دیجیتـــال بـــا 
حساســـیت 0/001 گــــرم وزن  کشــی شد؛ 2. بافــت داخــل لولــۀ 
آزمایــــش فالکــــون 5 قـــرار داده شد و بـــه نســـبت هـــر 0/5گـــرم 
بافـت مقـدار 200 میکرولیتــر از محلــول لیــزکننــدۀ تــک فــازی 
روی آن ریختــــه شــد؛ 3. بـــراي حفـــظ پروتئین هــای بافـــت، 
آپروتینیـــن بــه آن اضافــــه شــد؛ 4. بــــا اســــتفاده از هموژنایــــزر 
بــــه مــــدت پنــــج دقیقـه بـا ســـرعت 8000 دور در دقیقـه بافـت 
همـــوژن شد؛ 5. محلـــول به دست آمده بـــه مـــدت 15 دقیقـــه 
بـــا ســـرعت 3000 دور در دقیقــــه ســــانتریفیوژ شد؛ 6. محلــول 
رویــــی توســــط سمپلر بـــه داخـل میکروتیـــوب منتقـل شده و 

رســـوب باقیمانـــده دور ریختــــه شــد. به منظــور ارزیابــی بیــان 
کنــــش زنجیــرۀ پلیمــراز  ژنی متغیرهای پژوهش از تکنیــــک وا
کــه ابتــدا از نمونــۀ فریزشــده،  اســتفاده شــد. بدین ترتیــب 
ــر اســاس دســتورالعمل شــرکت ســازنده، RNA جداســازی  ب
کیفیــت RNA استخراج شــده بــا اســتفاده از دســتگاه  شــد. 
شــد.  ارزیابــی   )Thermo Scientific, USA( دراپ  نانــو 
کنــش Real time PCR بــرای همــۀ نمونه هــا بــا اســتفاده  وا
 )Takara شــرکت( SYBR Green PCR Master Mix کیــت از 
آمریــکا،  ســاخت   ABI Applied Biosystems دســتگاه  و 
کنــش  گرفــت. پــس از پایــان وا همــراه بــا ســه بــار تکــرار انجــام 
نمونــه  هــر   )Ct( آســتانۀ  ســیکل  آســتانه،  خــط  تعییــن  و 
به دســت آمــد و بــا اســتفاده از روشΔΔCT-2 ، ســطح بیــان ژن 
گــردان،  نســبت بــه بیــان ژن GAPDH به عنــوان ژن خانــۀ 
از  مســتخرج  صفــراوی  اســیدهای  مقادیــر  شــد.  محاســبه 
 )UPLC-MS/MS( روش  از  اســتفاده  بــا  نیــز  کبــد  بافــت 
از  پــس  کبــد  بافــت   ، منظــور ایــن  بــرای   .)20( شــد  ارزیابــی 
انجمــاد ســریع بــا اســتفاده از نیتــروژن مایــع، در دمــای 80- 
اســیدهای  اندازه گیــری  به منظــور  شــد.  نگهــداری  درجــه 
کبــدی و پروتئیــن KLB ابتــدا قطعــات ریــز بافــت  صفــراوی 
بافــر  کــردن  اضافــه  از  پــس  و  شــد  ریختــه  لولــه ای  در  کبــد 
هموژنیزاســیون )فســفات ســالین( بــا اســتفاده از دســتگاه 
هموژنایــزر هموژنیــزه شــد. محلــول به دســت آمده بــه مــدت 
ســانتریفیوژ  دقیقــه  در  دور   6000 ســرعت  بــا  و  دقیقــه   10
KLB به ترتیــب بــا  کبــدی و  شــد. مقادیــر اســید صفــراوی 
 Nanjing Jian-Cheng کیت هــای آزمایشــگاهی اســتفاده از 
)ســاخت   zellbio و  چیــن(  )ســاخت   Bioengineering Co

آلمــان( ارزیابــی شــد )21(. 
ــا از  ــل داده ه ــور تجزیه وتحلی ــاری: به منظ ــای آم روش ه
آزمــون t مســتقل و در ســطح معنــاداری P≥0/05 اســتفاده 
نرم افــزار  از  اســتفاده  بــا  آمــاری  محاســبات  تمامــی  شــد. 

گرفــت. SPSS نســخۀ 22 انجــام 
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جدول 1. توالی پرایمرها

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

نتایج
مختلــف  مراحــل  در  موش هــا  وزن  گــی  ویژ  2 جــدول  در 

اســت. شــده  ارائــه  پژوهــش  طــرح  اجــرای 
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کنترل و تمرین مقاومتی گروه های  جدول 3. مقایسۀ بین گروهی متغیرهای BA و KLB در 

متغیر
)n=8( کنترل)n=8( تمرین مقاومتی

بین گروهی
p-valueپس آزمون دومپس آزمون اولPپس آزمون دومپس آزمون اول

)gBW 100/BA )mmol-39/2±2/7--34/0±2/9-0/002

)KLB)ng/ml-3/6±0/4--4/2±0/5-0/02

P≥0/05 تفاوت معنادار در سطح *
پس آزمون اول: پایان شش هفته رژیم غذایی پرچرب
پس آزمون دوم: پایان هشت هفته تمرینات مقاومتی

قلی پور و همکاراناثر تمرینات مقاومتی بر پیام رسانی اسیدهای صفراوی کبدی

کنترل و تمرین مقاومتی در مراحل مختلف گروه های  جدول 2. نتایج ارزیابی وزن موش های 

p-valueپس آزمون دومپس آزمون اولپیش آزمونگروهمتغیر
گرم( *1/20/0001±6/7407/24±5/8321/21±145/8کنترلوزن )

*0/10/0001±3/9380/32±6/5315/25±141/11تمرین مقاومتی

P≥0/05 تفاوت معنادار در سطح *
پس آزمون اول: پایان شش هفته رژیم غذایی پرچرب
پس آزمون دوم: پایان هشت هفته تمرینات مقاومتی

پــس  موش هــا  وزن  میانگیــن  درون گروهــی  مقایســۀ 
از شــش هفتــه رژیــم غذایــی پرچــرب و در پــی آن هشــت 
تمریــن  و  کنتــرل  گروه هــای  در  مقاومتــی  تمریــن  هفتــه 
کنتــرل  گــروه  مقاومتــی، افزایــش معنــاداری را نشــان داد. در 
در  گــرم   321/6±21/7 از  میانگیــن  به طــور  موش هــا  وزن 
پایــان شــش هفتــه رژیــم غذایــی پرچــرب بــه 407/1±24/2 
رســید  مقاومتــی  تمرینــات  هفتــه  هشــت  پایــان  در  گــرم 

وزن  نیــز میانگیــن  تمریــن مقاومتــی  گــروه  در   .)P=0/0001(
گــرم در پایــان شــش هفتــه رژیــم  موش هــا از 315/3±25/9 
غذایــی پرچــرب بــه 32/1±380/0 گــرم در پایــان هشــت هفتــه 

.)P=0/0001( رســید  مقاومتــی  تمرینــات 
مقایســه های  بــه  مربــوط  نتایــج   3 جــدول  در 
 BA و KLB درون گروهــی و بین گروهــی متغیرهــای پروتئیــن
کنتــرل و تمریــن مقاومتــی ارائــه شــده اســت. گروه هــای  در 

می دهــد  نشــان   3 جــدول  در  ارائه شــده  یافته هــای 
کنتــرل و تمریــن مقاومتــی، در پــی هشــت  گروه هــای  بیــن 

 BA هفتــه تمریــن، تفــاوت معنــاداری بــه لحــاظ متغیرهــای
دارد. وجــود   )P=0/02(  KLB و   )P=0/002(
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کنترل پس از مداخلۀ تمرین  گروه  گروه تمرین مقاومتی نسبت به  شکل 1. سطوح نسبی بیان FXR در 
)تغییرات به صورت نسبی، نسبت به گروه کنترل و بدون واحد است(

 * تفاوت معنادار با گروه کنترل 

*
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کنترل پس از مداخلۀ تمرین گروه  گروه تمرین مقاومتی نسبت به  شکل 2. سطوح نسبی بیان FGF15 در 
)تغییرات به صورت نسبی، نسبت به گروه کنترل و بدون واحد است(

* تفاوت معنادار با گروه کنترل 
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کنترل پس از مداخلۀ تمرین گروه  گروه تجربی نسبت به  شکل 3. سطوح نسبی بیان FGFR4 در 
)تغییرات به صورت نسبی، نسبت به گروه کنترل و بدون واحد است(

* تفاوت معنادار با گروه کنترل 

*

*
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بحث و نتیجه گیری
یافته هــای ایــن پژوهــش نشــان داد در پــی هشــت هفتــه 
در   BA مقادیــر  متوســط،  شــدت  بــا  مقاومتــی  تمرینــات 
معنــاداری  کاهــش  کنتــرل،  گــروه  بــه  نســبت  تمریــن  گــروه 
کنتــرل، 13/3  گــروه  کاهــش نســبت بــه  یافــت. ایــن میــزان 
گــروه تمریــن  درصــد بیشــتر بــود. همچنیــن مقادیــر KLB در 
نســبت بــه گــروه کنتــرل 29/7 درصــد افزایــش یافــت. در گــروه 
ــد  ــد، FGF15، 24 درص ــبی FXR، 55 درص ــان نس ــن بی تمری
کنتــرل بیشــتر بــود.  گــروه  و FGFR4، 17 درصــد نســبت بــه 
اســید  سوخت وســاز  می دهنــد  نشــان  جدیــد  شــواهد 
صفــراوی ارتبــاط نزدیکــی بــا NAFLD دارد )22(. اســیدهای 
در  کــه  هســتند  پیام رســانی  مهــم  مولکول هــای  صفــراوی 
شــرکت  انــرژی  سوخت وســاز  و  گلیکولیپیــد  سوخت وســاز 
و  کبــدی  روده ای  خــون  گــردش  در  را  التهــاب  و  کــرده 
همیــن  در   .)23( می کننــد  تعدیــل  محیطــی  اندام هــای 
زمینــه برخــی پژوهش هــا نشــان داده انــد اســتفاده از رژیــم 
از  بخشــی  رفتــن  بیــن  از  بــه  می توانــد  پرچــرب  غذایــی 
کتری هــای مفیــد روده و در نتیجــه ایجــاد شــرایط التهــاب  با

کبــد چــرب غیرالکلــی منجــر شــود )24،  بــا درجــۀ پاییــن و 
غیرالکلــی  چــرب  کبــد  روی  کــه  تحقیقاتــی  اولیــن  در   .)25
گرفــت، لودویــگ و همــکاران )1980( دریافتنــد آســیب  انجــام 
بــا ســابقۀ  افــراد  کبــد  آنچــه در  کبــدی مشــابه  ســلول های 
کــه  افــراد  از  گروهــی  در  می شــود،  مشــاهده  الــکل  مصــرف 
ســابقۀ مصــرف الــکل نداشــتند، دیــده می شــود. 90 درصــد 
ایــن افــراد چــاق، 25 درصــد چربــی خــون بــالا و 25 درصــد 
کبــد چــرب  گرچــه پاتوژنــز بیمــاری  دیابــت داشــتند )26(. ا
ولــی  اســت،  نشــده  شــناخته  به درســتی  هنــوز  غیرالکلــی 
کبــد چــرب غیرالکلــی، مقاومــت  مهم تریــن عامــل توســعۀ 
بــه انســولین اســت. مقاومــت بــه انســولین، تجزیــۀ چربــی از 
گــردش  بافــت چربــی و در نتیجــه اســیدهای چــرب آزاد در 
خــون را افزایــش می دهــد. اســیدهای چــرب آزاد بیش ازحــد 
مولکول هــای  درون  تجمــع  طریــق  از  خــون  جریــان  در 
واســطۀ چربــی ماننــد دی گلیســیرید و ســرامیدها و از مســیر 
کبــد وارد شــده و در نهایــت بــه تجمــع چربــی  وریــد بــاب بــه 
کبــد منجــر می شــوند )27(. تمرینــات ورزشــی مختلــف  در 
و به ویــژه تمرینــات مقاومتــی تأثیــرات مثبتــی را بــر بهبــود 
جملــه  از  مختلــف  گروه هــای  در  انســولین  بــه  مقاومــت 
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آزمودنی هــای چــاق یــا تغذیه شــده بــا رژیــم غذایــی پرچــرب 
نشــان داده انــد. در همیــن زمینــه یزدان پــژوه و همــکاران 
کردنــد شــش هفتــه تمرینــات مقاومتــی در  گــزارش   )2019(
بــه  پرچــرب  غذایــی  رژیــم  دوره  یــک  در  کــه  موش هایــی 
مــدت ده هفتــه شــرکت داشــتند، بــه بهبــود مقاومــت بــه 
و  هاشــیدا   .)28( انجامیــد  آزمودنی هــا  ایــن  در  انســولین 
همــکاران )2017( گــزارش کردنــد هــر دو نــوع تمرینــات هــوازی 
مبتــا  بیمــاران  اســتئاتوز  وضعیــت  بهبــود  بــر  مقاومتــی  و 
بــه NAFLD مؤثرنــد. بــا ایــن همــه، تمرینــات مقاومتــی بــا 
ــر بهبــود  مصــرف انــرژی کمتــر نســبت بــه تمرینــات هــوازی ب
شــرایط NAFLD اثرگــذار اســت. بنابرایــن تمرینــات مقاومتــی 
کــه دارای آمادگــی قلبی-عروقــی   NAFLD در افــراد مبتــا بــه
ــد.  ــری هســتند، قابلیــت اجــرای مناســبت تری دارن ضعیف ت
احتمالــی  ارتبــاط  نشــان دهندۀ  تحقیــق  ایــن  داده هــای 
کبــد  در  چربــی  سوخت وســاز  و  مقاومتــی  تمرینــات  بیــن 
کــردن پاتوژنــز  اســت. محــور عضله-کبــد می توانــد در روشــن 
NAFLD و دســتیابی بــه داروهــای مؤثرتــر در ایــن زمینــه 
اهمیــت داشــته باشــد )29(. دی پیانــو و همــکاران )2012( 
کردنــد تمرینــات ترکیبــی )هــوازی و مقاومتــی(  گــزارش  نیــز 
چربــی  تــودۀ  کاهــش  بــه  هــوازی  تمرینــات  بــا  مقایســه  در 
کبــدی در افــراد  بــدن و بهبــود نیمــرخ چربــی و آنزیم هــای 
آنزیم هــای  فعالیــت   .)30( شــد  منجــر   NAFLD بــه  مبتــا 
کبــدی در اثــر  کــه یکپارچگــی ســلول های  کبــدی در شــرایطی 
بیماری هایــی ماننــد NAFLD دچــار اختــال می شــود، بــا 
کسایشــی در  افزایــش همــراه اســت. همچنیــن نقــش فشــار ا
کبــدی تأییــد شــده اســت. یکــی از محدودیت هــای  آســیب 
ایــن پژوهــش عــدم اندازه گیــری ایــن شــاخص ها بــود. رکتــور 
و همــکاران )2011( ســازوکارهای مختلفــی را در زمینــۀ بهبــود 
گــزارش  شــرایط NAFLD در اثــر انجــام فعالیت هــای ورزشــی 
کردنــد کــه از جملــه می تــوان بــه بهبــود حساســیت انســولین، 
کاهــش تــودۀ چربــی احشــایی و محیطــی و افزایــش برداشــت 
ــایان  ــرد )31(. ش ک ــاره  ــد اش کب ــط  ــرب آزاد توس ــیدهای چ اس
ذکــر اســت در ایــن تحقیــق شــاخص حساســیت بــه انســولین 
پژوهــش  ایــن  محدودیت هــای  از  یکــی  و  نشــده  ارزیابــی 
کاهــش  گارسیا-هرموســو و همــکاران )2018(،  اســت. تحقیــق 
کلســترول تــام و تری گلیســیرید را در پــی تمرینــات  مقادیــر 
تأثیــر   ، دیگــر توجــه  شــایان  نکتــۀ  داد.  نشــان  مقاومتــی 
بــدن  در  التهابــی  شــرایط  بهبــود  بــر  مقاومتــی  تمرینــات 
نــوع  ایــن  اثــر  در  التهابــی  شــرایط  بهبــود  ســازوکار  اســت. 
تمرینــات به درســتی شــناخته نشــده اســت. بــا ایــن همــه، 

به نظــر می رســد تــا حــدودی بــا اثرگــذاری ایــن تمرینــات بــر 
کــه  بافــت چربــی ارتبــاط داشــته باشــد )32(. در تحقیقاتــی 
بــه بررســی تأثیــرات مداخلــۀ تمریــن بــر شــاخص مقاومــت 
عاوه بــر  شــده  مشــخص  پرداخته انــد،  انســولین  بــه 
یــا هورمونــی، عوامــل دیگــری  مؤلفه هــای سوخت وســازی 
پیام رســانی  مســیرهای  یــا  ژنتیکــی  واریانت هــای  ماننــد 
کــه در فراینــد ســنتز ایــن متغیرهــا اثرگذارنــد.  وجــود دارنــد 
در  صفــراوی  اســیدهای  ســنتز  خصــوص  در  موضــوع  ایــن 
نیــز مطــرح  کبــد چــرب غیرالکلــی  بــه  آزمودنی هــای مبتــا 
یــا  و   FXR بیــان  کاهــش  اســت. در پژوهش هــای متعــدد، 
غیرالکلــی  چــرب  کبــد  شــرایط  در  آن  نامطلــوب  عملکــرد 
و  گتیــگان  مــک  نمونــه  بــرای   .)33( اســت  شــده  گــزارش 
در  درگیــر  ژن هــای  بیــان  کردنــد  گــزارش   )2016( همــکاران 
ــد  کب ــه  ــا ب ــای مبت ــد موش ه کب ــانی FXR در  ــیر پیام رس مس
کوتــی  تحقیــق  نتایــج   .)34( کــرد  تغییــر  غیرالکلــی  چــرب 
بــه  پرچــرب  غذایــی  رژیــم  داد  نشــان   )2013( همــکاران  و 
منجــر  کبــد  در  تری گلیســیرید  و  کلســترول  تجمــع  افزایــش 
می یابــد.  کاهــش   FXR ژن  بیــان  آن  پــی  در  و  می شــود 
فعالیت هــای ورزشــی بــا اثرگــذاری بــر افزایــش بیــان ژن هــای 
 FXR روده ای درگیــر در بیوســنتز کلســترول بــه افزایــش بیــان
کنتــرل بیوســنتز اســید  و ســایر ژن هــای اثرگــذار در مســیر 
پیام رســانی  مســیر   .)35( می شــود  منجــر  کبــدی  صفــرای 
جــذب  و  ترشــح   ،)KLB( کلوتــو  بتــا  و   FGFR بــه   FGF15
کنتــرل می کنــد؛ شــواهد انکارناپذیــر  اســیدهای صفــراوی را 
کــه نبــود FGF15 ،FGFR و  در ایــن مــورد نشــان می دهــد 
منجــر  صفــراوی  اســیدهای  ســنتز  افزایــش  بــه  کلوتــو  بتــا 
فقــط   FGFR4 یعنــی  کلوتــو  بتا آخــر  )20(. همــکار  می شــود 
گیرنــدۀ   ،FGFR4 .)14( فعــال شــود FGF19 می توانــد توســط
 FGFR4 فعال ســازی  اســت.  کبــد  در  بیان شــده  غالــب 
اســیدهای  هومئوســتاز  تنظیــم  بــا   FGF19 به واســطۀ 
کلســترول پاســما مرتبــط اســت.  صفــراوی و مقادیــر TG و 
ایــن موضــوع تأثیــرات FGF19 را از ســایر اعضــای خانــوادۀ 
عوامــل رشــد فیبروباســت متمایــز می کنــد. فــرض بــر ایــن 
گیرنــدۀ FXR اســت. افزایــش  کــه FGF19، ژن هــدف  اســت 
ســطوح اســیدهای صفــراوی پــس از صــرف غــذا ســبب فعــال 
کــه بــه نوبــۀ خــود بــه  شــدن FXR در اپیتلیــوم روده می شــود 
 FGF19 ،منجــر می شــود. در ادامــه FGF19 بیــان و ترشــح
کبــد پیــام می دهــد ســنتز اســیدهای صفــراوی را بــا مهــار  بــه 
محدودکننــدۀ  )آنزیــم  هیدروکســیاز   -7α کلســترول  بیــان 
 FGFR4 از طریــق فعال ســازی  ســنتز اســیدهای صفــراوی 

قلی پور و همکاراناثر تمرینات مقاومتی بر پیام رسانی اسیدهای صفراوی کبدی
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کاهــش دهــد. بنابرایــن، چرخــۀ بازخــورد منفــی را در  کبــدی( 
ســنتز اســیدهای صفــراوی تکمیــل می کنــد )5(. در مجمــوع 
یافته هــای تحقیقــات پیشــین و یافته هــای تحقیــق حاضــر 
ــی  کبــد چــرب غیرالکل گرچــه  ــد ا کیــد دارن ــر ایــن موضــوع تأ ب
ــه انســولین و ایجــاد  ــا پیامدهــای منفــی ماننــد مقاومــت ب ب
ــا ایــن همــه،  کبــد همــراه اســت، ب شــرایط التهابــی در بافــت 
فعالیت هــای ورزشــی به ویــژه تمرینــات مقاومتــی می توانــد 
عاوه بــر ایجــاد تغییــرات مثبــت بــر عوامــل سوخت وســازی 
و هورمونــی درگیــر در ایــن موضــوع، بــا ایجــاد تغییراتــی در 
ســنتز  پیام رســانی  مســیر  در  درگیــر  ژن هــای  برخــی  بیــان 
کبــد چــرب  کنتــرل و بهبــود شــرایط  اســیدهای صفــراوی در 
حــال  ایــن  بــا  باشــد.  داشــته  مفیــدی  تأثیــرات  غیرالکلــی 
، نیــاز بــه  شــناخت ســازوکارها و مســیرهای پیام رســانی دیگــر

انجــام تحقیقــات متعــددی در ایــن زمینــه دارد.
هشــت  انجــام  تحقیــق  ایــن  یافته هــای  اســاس  بــر 
می توانــد  متوســط  شــدت  بــا  مقاومتــی  تمرینــات  هفتــه 
عاوه بــر ایجــاد تغییــرات مثبــت در عوامــل سوخت وســازی 
و هورمونــی، موجــب بهبــود بیــان برخــی ژن هــای روده ای 
کبــدی  درگیــر در مســیر پیام رســانی ســنتز اســید صفــرای 
 ،KLB افزایــش  بــا  همــراه   FGF15 افزایــش   ،FXR ماننــد 
افزایــش بیــان FGFR4 و در پــی آن مهــار ســنتز اســید صفرای 
 FXR-FGFR4-KLB کبــدی شــود. به طــور مشــخص مســیر
تأثیــر  کبــدی تحــت  کنتــرل ســنتز اســیدهای صفــراوی  در 
ایــن نــوع تمرینــات قــرار می گیــرد و موجــب بهبــود شــرایط 

کبــد چــرب غیرالکلــی می شــود.
تشکر و قدردانی

گــروه علــوم ورزشــی  مقالــۀ حاضــر برگرفتــه از رســالۀ دکتــری 
از همــۀ  آزاد واحــد بجنــورد اســت. بدین وســیله  دانشــگاه 
کردنــد،  یــاری  را  مــا  پژوهــش  ایــن  انجــام  در  کــه  عزیزانــی 

سپاســگزاریم.
حامی / حامیان مالی

پژوهش حاضر بخشــی از رســالۀ دکتری در رشــتۀ فیزیولوژی 
کــه در دانشــگاه آزاد واحــد بجنــورد تصویــب  ورزشــی اســت 

شــده و هیچ گونــه حمایــت مالــی نداشــته اســت.
مشارکت نویسندگان

نویســندۀ اول دانشــجو، نویســندۀ دوم اســتاد راهنمای اول، 
و نویســندۀ چهــارم  راهنمــای دوم  اســتاد  نویســندۀ ســوم 

اســتاد مشــاور پژوهــش هســتند.
تعارض منافع

ــه تعــارض منافعــی  ــه بیــن نویســندگان هیچ گون در ایــن مقال
وجــود نــدارد..
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