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 مقاله پژوهشي

در    G6PC2و  LXRa  ،PEPCK  هایژن  بیانثیر هشت هفته تمرین هوازی بر تأ

 1دیابتی پیش چاق هایکبد موش 
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 چکيده 
در   G6PC2و    LXRa mRNA  ،PEPCK  بر بيان  هوازي  تمرين  هشت هفتهثير  مطالعة حاضر با هدف بررسي تأ

 -1به دو گروه تقسيم شدند:    C57BL/6موش نر  سر    18تعداد  .  انجام شد  ديابتيپيشهاي چاق  موش   کبدبافت  

شده با رژيم  هاي تغذيهموش  -2و    (12  =  )تعداد  يابتي(دهاي پيششده با رژيم غذايي پرچرب )موشهاي تغذيهموش 

انجام  (  GTTتست تحمل گلوکز )   باديابتي  تأييد شرايط پيش   .(6  =  )تعداد  هاي غيرچاق(استاندارد )موشغذايي  

-HFD)  تمرين-پرچربرژيم غذايي   گروه تقسيم شدند:  دوطور تصادفي به  ي بهديابتپيشهاي  موشسپس    گرفت.

Exe  تحرکبي-پرچربرژيم غذايي  ( و  (HFD-Sed  .) هشت هفته و پنج روز در مدت  هاي گروه تمريني بهموش

ساعت پس از آخرين   24.  گردان تمرين کردند  روي نواردقيقه    45مدت  و به  متر بر دقيقه   21با سرعت متوسط    هفته

گيري سطح بيان  براي اندازهو  شد  جدا    کبدبافت    .گرفته شد  هاموش قلب  خون از    قرباني و  هاتمريني، موشجلسة  

LXRa    وABCA1    سطوح نشان داد  نتايج    .گراد نگهداري شدسانتيدرجة    -70دماي  درLXRa     وABCA1  

هاي کليدي در بيان نسبي ژن  .بيشتر بود نکردههاي تمريناز موش  طور معناداريبه  کردهتمرينهاي  در موش   کبدي

طور  کرده بهنهاي تمرينموشکرده در مقايسه با  هاي تمريندر کبد موش  PEPCKو    G6PC2  جمله گلوکونئوژنز از

کرد.   پيدا  کاهش  هوازيهمچنين  معناداري  کاهش   تمرين  آنزيم  موجب  و  کبدي استئاتوز  موش  هاي  هاي  در 
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ها را  و موش   افزايش پيدا کردها  وش در کبد م   ABCA1و    LXRa، بيان ژن  تمرين بدني  دنبالبه  .شد  ديابتيپيش 

 دهد. کبد چرب را کاهش ميبيماري کند و خطر محافظت مي HFDتوسط  شده القااز چاقي 
 

 .، کبد چربديابتپيش  ،  LXRa، رژيم غذايي پرچرب،هوازيتمرين  : واژگان کلیدی

 

 قدمه م
های  چاقی و بیماریبروز  به    تحرکبیو    است  های غذایی پرکالریرژیم مله  سبک زندگی ناسالم ازج

چاقی از    یافتهتوسعه و توسعه در کشورهای درحالکه  طوری دیابت شده است؛ بهمنجر  جمله  مختلف از

لا به مقاومت انسولین،  چاقی یکی از فاکتورهای اصلی خطر ابت  رود.میشمار  مشکلات عمدة سلامتی به

و سایر عوارض متابولیک مانند کبد چرب و چربی خون   1(T2DM)  دیابت نوع دو دیابت، شرایط پیش

  خون   گلوکز  میزان  زیرا  شود؛نمی  داده  تشخیص  سال   چند  برای  معمولاًدیابت نوع دو  .  (1،  2)  است

  علائم   بروز  برای  میزان افزایش گلوکز خون  اغلب   اولیة بیماری  مراحل  در   و  یابدمی  افزایش   تدریجبه

فعالیت بدنی    و  وزن  کاهش   غذایی،   رژیم  تغییر  با  قندخون  افزایش   موارد  برخی   در .  نیست  کافی   بیماری

ین، داشتن رژیم غذایی پرچرب،  پیش  مطالعات   مبنای   بر.  شودمی  کنترل  های هوازیجمله ورزشاز

ی افراد و سبب ابتلا  کند می  ایجاد  اختلال  قندخون  میزان  تنظیم  در  فعالیت بدنیتحرکی و نداشتن  بی

   .( 3) شوددیابت و بیماری دیابت میبه شرایط پیش

های  ملاک مار همة  بی  ،حدودی بالاستوضعیتی است که در آن اگرچه میزان قندخون تا  2دیابتپیش

ندارد را    3( NAFLD)  غیرالکلی  چرب  کبد  بیماری  اخیر  هایسال  در  دیگر  طرف  از.  (4،  5)  دیابت 

 است  کرده  معطوف  خود  به  را  پژوهشگران  توجه  T2DM  و  انسولین  به  مقاومت  پاتوژنیک  عامل  عنوانبه

 همچنین   ودو    نوع  دیابت  شیوع  و  کبد چرب  بین  ارتباط  که  مقطعی  مطالعة  چندین  با  نظر  این.  (6،  7)

است  شده  حمایت، اندداده نشان را شکمی چاقی  و 4لیپیدمی  دیس  شامل متابولیک سندرم تظاهرات

حضور دیابت    .کندمی  شاخص  NAFLD  مهم  تظاهر  یک  عنوانبه  را   انسولین  به  مقاومت  جموعمدر  و

  محسوب   کبد چرب  پیشرفت  برای  بالینی  خطرساز  فاکتور  یک  کبد چرب  به  مبتلا   بزرگسالان  درنوع دو  

لکه با عوارض ثانویه  شود، بتنها باعث آسیب شدید به کبد مینه  NAFLD  از طرفی  .( 8-10)  شودمی

  ایجاد  در  دخیل مسیرهای  بنابراین  ؛ (11) همراه استوزن، دیس لیپیدمی و دیابت نوع دو  مانند اضافه

پیش  مقاومت مرحلة  در    مطالعة  برای  درمانی   اهداف  عنوانبه  تواند می  چرب  کبد  و  دیابتانسولین 

 
1. Type 2 Diabetes Mellitus 

2. Prediabetes 

3. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 

4. Dyslipidemia 
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های مهم این  که از نشانه  لازم است ذکر شود  .( 12)  شوند  مطرح  و کبد چرب  دیابتپیش  هایمکانیسم

آنزیم افزایش  ازبیماری،  آمینوترانسفراز ) های کبدی  آمینوترانسفراز ALTجمله آلانین  ( و آسپارتات 

(ASTا ) .ست 

پژوهشگران  سالدر   تلاش  اخیر،  جهت  های  بیماریدر  از  شناسایی  پیشگیری  متابولیک،  های 

.  استبوده  ورزشی    های ی درمانی مانند تمرینهاها توسط روشکننده و درمان آنتشدید   فاکتورهای

می نشان  زیادی  مطالعات  انجاماز طرفی  که  تمریندهند  متابولیسم ورزشی سبب    های دادن  بهبود 

های  یکی از ژن .  (13)  دارد  همراهقال بهتر گلوکز به عضلات را به و همچنین انت  شودگلوکز و چربی می

  LXR»1»کبدی ایکس    گلوکز و کلسترول نقش دارد، گیرندة  هومئوستازکلیدی در بافت کبد که در  

ای  یک گیرندة هسته  LXR.  (14)   کندها تنظیم میمتابولیسم گلوکز را در هپاتوسیت  این گیرندهاست.  

کلسترول،    هومئوستازگلوکز،    هومئوستازجمله  لیت تنظیم مسیرهای اصلی متابولیک ازکه مسئواست  

  هایافزایش بیان ژنباعث    LXR  یازسفعالدارد.  برعهده  متابولیسم اسیدهای صفراوی و لیپوژنز را  

از  هومئوستازدر    ریدرگ مهمیم  ABCA12  جملهکلسترول  نقش  که  افزایشد  ی شود   یبازساز  ر 

، کلسترول و فسفولیپیدها را از غشای  ABCA1که  طوری دارد؛ به  3(HDL)   لیپوپروتئین با چگالی زیاد

ها نقش مهمی  دهنده دهد. این انتقالانتقال می  4( apoA1)های فاقد چربی  پلاسما به آپولیپوپروتئین

 .  (15) کنندنابالغ کبدی ایفا می  HDLدر تشکیل ذرات 

؛  کندمیکاهش پیدا  NAFLDدر کبد بیماران    LXRبیان ژن  که اند  عات گزارش کردهاز مطال  یعدادت

ای جدیدی را  هممکن است فرصت  LXR  روها یا ترکیبات طبیعی برای القایاستفاده از دا  بنابراین

پاتوژنز   بهبود  کند  NAFLDبرای  سوی  ( 11)  فراهم  از  دادهدیگر،  .  نشان  مطالعات  که  برخی  اند 

های به افزایش رونویسی ژن  T0901317جمله  های مصنوعی خود ازاز طریق آگونیست  LXRشدن  فعال

لیپوژنز   افزایش تریمنجر میدرگیر در  ازجمله هایپرلیپیدمی،  عوارض جانبی  با  گلیسیرید شود که 

 .  ( 16، 17) استئاتوز کبدی همراه استخون و 

 توسط  LXRشدن  فعال  کهطوری کند؛ بهگلوکز نقش مهمی را ایفا می   هومئوستازدر    LXRهمچنین  

TO901317  مهارم گلوکز  ژن  وجب  تولید  در  درگیر  پیروات   جملهاز )گلوکونئوژنز(  های  فسفوانول 

ها،  در هپاتوسیت  .(18)  شودمی  G6PC2»6کز شش فسفاتاز دو »گلوو    PEPCK »5کربوکسی کیناز »

 
1. Liver x Receptor 

2. ATP Binding Cassette Subfamily a Member 1 

3. High-Density Lipoprotein 

4. Lipid-Free Apolipoprotein 

1. Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 

2. Glucose-6-Phosphatase 2 
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د.  نکنو ترشح انسولین را تحریک می  کنندده حساسیت انسولین را افزایش میهای این گیرنآگونیست

 .(19)  کندپیشگیری از دیابت و کبد چرب ایفا می این ژن نقش مهمی در  

،  تواند فعالیت بدنی باشد ها می که یکی از آن  LXRهای غیردارویی ژن  کنندهرای شناخت فعالتلاش ب

و هر دو هدف درمانی    ضرر باشدتواند برای پیشگیری از دیابت و کبد چرب سودمند و بی می احتمالاً

های گذشته در اگرچه در سال  .ن عوارض جانبی باشندبدو  تنظیم متابولیسم چربی و گلوکزمنظور  به

  شده است،ثیر فعالیت بدنی بر بیماری دیابت و کبد چرب پرداخته  ی تأبه بررس  بسیاری  هایپژوهش

ابت و کبد چرب نقش مهمی  هوازی در پیشگیری و درمان دی های  نتایج حاکی از آن است که تمرین

پژوهشداشته  اما در    های تمرین ثیرات  تأ های سلولی و مولکولی  به بررسی مکانیسم  اندکی  هایاند، 

گلوکز و کلسترول، این پژوهش    هومئوستاز در    LXR. با توجه به اهمیت ژن  شده استبدنی پرداخته  

دهد   نشان  تا  شد  تمرینطراحی  می  هوازی  هایآیا  ژن  نتوانمنظم  موش   LXRد  در  چاق  را  های 

   ؟ بهبود پیدا کندو کبد چرب  اهشتولید گلوکز کبدی ک دنبال آن ند و بهدیابتی فعال کنپیش

 

 روش پژوهش
با وزن تقریبی   C57BL/6موش نر    18تعداد  :  (دیابتبرای القای پیش  اول )رژیم غذایی پرچرب  مداخلة

  23 ±  1ساعت تاریکی(، دما )  12  ساعت روشنایی و  12شدة نور )گرم( در شرایط کنترل   16-12)

ها آزادانه مخصوص نگهداری شدند. موشهای درصد( در قفس 50 ± 5گراد( و رطوبت )سانتی درجة

. پس از گیری شدصورت هفتگی اندازهبهها  آنو وزن بدن    به آب و غذای استاندارد دسترسی داشتند

  -1به دو گروه تقسیم شدند:    هاشدو هفته آشنایی با فضای آزمایشگاه و دستکاری توسط انسان، مو

  مدتشده با رژیم غذایی پرچرب به گروه تغذیه .1( DHF)های تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب موش

کیلوکالری از چربی، درصد    60دیابت از رژیم غذایی پرچرب )هفته برای القای چاقی و شرایط پیش  12

های  وشم  -2یلوکالری از پروتئین( تغذیه شدند و  کدرصد    20  درصد کیلوکالری از کربوهیدرات و  35

 از  کیلوکالری  درصد  70  چربی،  از  کیلوکالریدرصد    2  (10( SDشده با رژیم غذایی استاندارد )تغذیه

بود.    از  کیلوکالری  درصد  20  کربوهیدرات، استاندارد،  پروتئین(  کیلوکالری    6/3در هر گرم خوراک 

در   و  پرچرب،  انرژی  خوراک  گرم  داشت. لازم  کیلوکال  8/5هر  وجود  انرژی  که است  ری  ذکر شود 

پژوهش    پژوهشگر )اول  )نویسندةاین  پرچرب  خوراک   )HFD  را و  با  (  اصفهان  دانشگاه  همکاری 

. عنوان این اختراع استثبت اختراع کرده    97035رة  شما  زیست فناوری رویان اصفهان به  پژوهشکدة

.  است  های حیوانی«اختلالات متابولیک در مدلصورت پلت برای القای چاقی و  »خوراک پرچرب به 

 
3. High-Fat Diet 

4. Standard Diet 
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غذایی القا  مدل چاقی  رژیم  توسط  القای تج اًعمدت  پرچرب  شده  بافت چربی بدن، چاقی و  برای  مع 

  .(20،  21شود )استفاده میآزمایشگاهی  در حیوانات    دیابتایط پیشجمله شراز  های متابولیکبیماری

ی در انتهادر مدل حیوانی،    و مقاومت انسولین  دیابتپیششرایط  یید القای  برای تأ ذکر است که  شایان  

( در  ITTتست تحمل انسولین ) (،GTTاول )رژیم غذایی پرچرب( تست تحمل گلوکز )اعمال مداخلة 

اندازهروهگ ارزیابی مدل  شد    یریگهای مختلف    ( انجامHOMA-IRمقاومت انسولین )-هومئوستازو 

 شد. 

شده با رژیم  سیزدهم(، حیوانات تغذیههفته )در شروع هفتة    12بعد از  :  (تمرین هوازیدوم )مداخلة  

( پرچرب  به  اطلاق غذایی  شدند:    دوبه    1( دیابتپیشهای  موششده  تقسیم  های  موش  -1گروه 

غذایی  تغذیه-کردهتمرین رژیم  با  بیموش  -2  و  (HFD-Exe ,n=6)  پرچربشده  –تحرکهای 

متر در دقیقه    10های گروه تمرینی با شدت  . موش(HFD-Sed ,n=6)  پرچربشده با رژیم غذایی  ذیهتغ

مدت  خود را آغاز کردند و به  تمرین بدنی   هادر روز روی تردمیل مخصوص موش  دقیقه  15مدت  و به

افزایش  متر در دقیقه    17دقیقه در روز و شدت فعالیت به    45تدریج زمان فعالیت به  یک هفته به

تمرین هفته  این  موش  یافت.  تا  طراحی شد  منظور  این  تمرینیهابرای  گروه  پروتکل    ی  در شروع 

هر روز یک جلسه و هر جلسه   هر هفته پنج روز متوالی  بتوانند  بار تمرینو براساس اصل اضافه  2فزاینده

اول و دوم با    های هفتهکه در  طورید؛ بهبدون گردان    روی نوارمتر در دقیقه    17با شدت  دقیقه    45

شم  پنجم و ش  هایمتر در دقیقه، هفته  19سوم و چهارم با شدت    هایمتر در دقیقه، هفته  17شدت  

متر در دقیقه و شیب صفر درجه   23هفتم و هشتم با شدت  های  متر در دقیقه، هفته  21با شدت  

حداکثر اکسیژن    درصد  65با شدت    شده در این طرح پژوهشی پروتکل تمرینی استفاده تمرین کردند.

دادن طرح پژوهشی هیچ تمرین نکرده در حین انجامهای تمرینموش  (.24-22)است  بوده  مصرفی  

 . بدنی روی تردمیل نکردند

ها در حالتی که یک شب  تمرینی، موش  ن جلسةعت پس از آخریساوچهار  بیست:  کبد  جداسازی بافت 

هوشی کتامین و زایلازین بی  ی( از طریق تزریق داخل صفاقی مادةساعت ناشتای  14)  ،کامل ناشتا بودند 

توسط  یدن پا، خون از بطن راست هر موش کشنهوشی از طریق عقبیید بیشدند. پس از تأهوش بی

دقیقه و با سرعت    15مدت  ها بهنههای آزمایش ریخته شد. نموگ گرفته شد و بلافاصله درون لولهسرن

  یری گهر نمونه جدا شد و برای اندازه  سانتریفیوژ شدند و سپس سرم خون  ( RPM)  ر دقیقهور دد  5000

گیری،  گراد نگهداری شد. بعد از خونسانتی  درجة  - 80در فریزر    های کبدی و آنزیم   نیمرخ لیپیدی

 
1. Obese Mice 

2. Progressive 
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یع  نیتروژن مالیتری منتقل شد و در  میلی  5/1میکروتیوب    به داخلو  شد  جدا    سرعتکبد بهبافت  

   گراد نگهداری شد. سانتی درجة  -80در فریزر  RNAاستخراج قرار گرفت. سپس بافت منجمد برای 

 . است IR.ACECR.ROYAN.REC.1398.45 پژوهش  این اخلاق کد :ملاحظات اخلاقي

(،  TGگلیسیرید )(، تریTCبرای تعیین غلظت کلسترول تام ):  های کبدیآنالیز نیمرخ لیپیدی و آنزیم 

( موجود در سرم از کیت آنزیمی  LDL( و لیپوپروتئین با چگالی کم )HDLلیپوپروتئین با چگالی زیاد ) 

شرکت   )  Biolaboمحصول  آمینوترانسفراز  آلانین  مقادیر  شد.  استفاده  آسپارتات  ALTفرانسه  و   )

 .  آزمایش شدند ( با استفاده از کیت بیوشیمیایی ASTآمینوترانسفراز )

-که موشاول، درحالی  پس از اعمال مداخلة:  (HOMA-IRمقاومت انسولین )-هومئوستاززیابی مدل  ار

بهه ناشتا  12مدت  ا  حالت  در  کیتقند  ،بودند  ساعت  طریق  از  ناشتا  گلوکز خون  مخصوص  های 

دور در    3000دقیقه با دور    15مدت  بی میزان انسولین پلاسما، خون بهگیری شد. برای ارزیااندازه

لین پلاسما توسط کیت الایزا سنجش  د. سطح انسو( سانتریفیوژ شد و پلاسما جداسازی شrpmدقیقه )

انسولین ناشتا تعیین    عنوان مقیاس مقاومت انسولین با استفاده از گلوکز وبه  HOMA-IR. مقیاس  شد

محاسبة   برای  زیر  معادلة  )  HOMA-IRمقدار  شد.  شد  ناشحاصلاستفاده  انسولین  میزان  تا  ضرب 

(μU/mL ( در میزان گلوکز ناشتا )mg/dL پلاسما، تقسیم بر )(25)  (405. 

 چهار  PBS1-دبخشی از بافت کبد در پارافرمالدئی،  ی شناسبافت  یابیارز  یبرا:  آنالیز هیستوپاتولوژی کبد

از  و    شد  تیتثب  درصد ائوز  نیلیهماتوکستکنیک  با استفاده  ارز  یزیآم( رنگH&E)  2ن یو    ی ابیشد. 

 ةمرمطابق با ن  هباتجرب  ستیستوپاتولوژیه  کیتوسط    هاموشدر بافت کبد    3یساستئاتوز  یکممه ین

تصاویر با استفاده    .انجام شد  (26)  و همکاران  5کلاینرشده توسط  فی( تعرNAS)  4کبد چرب  تیفعال

آلمان( تهیه شده است.  )  Micro Optimal  )آلمان( با یک دوربین  Olympus BX45از میکروسکوپ  

 ه صفر کوری طبه ؛سازی شدیکمّ(  27)و همکاران    6انتبر پژوهشکبد مطابق با    نتایج هیستوپاتولوژی

 ة دامن  II  ؛های کبدی مبتلا هستنداز سلول  درصد  25کمتر از    I  و  کبد سالم-یسبدون استئاتوز  (0)

از    50تا    26 آسیب هسلولدرصد  کبدی  سلولدرصد    75تا    51  دامنة   III،دیدهای  کبدی  از  های 

 . (27)اند شدههای کبدی مبتلا سلول از درصد 76بیشتر از  IVدیده و آسیب 

 
1. Phosphate-Buffered Saline 

2. Hematoxylin and Eosin (H&E) 

3. Steatosis 

4. NAFLD Activity Score 

5. Kleiner 

6. Brunt 
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  از بافت عضلة  RNAنظور جداسازی  مبه:    Real time PCRو بررسی بیان ژن توسط    RNAاستخراج  

د و  ورالعمل شرکت سازنده استفاده شطبق دست  (Scientific Thermoشرکت  )  1ز ترایزول ااسکلتی  

کیت  استخراج   RNAسپس   از  استفاده  با  هرگونه   (Thermo Scientific  شرکت )  DNaseIشده  از 

میکروگرم  دو  ها نمونه هرکدام ازسازی شد. از پاک  RNA  کنندةهای تخریبو آنزیم DNAآلودگی به  

mRNA    برای سنتز اولین رشتهcDNA  ای سنتز  کار گرفته شد. در این پژوهش بربهcDNA   از کیت

cDNA synthesis  (  شرکتTaKaRa)    به این صورت که برای ساخت  استفاده شد؛cDNA   از آغازگر

با استفاده    کبدی  ABCA1و    mRNA LXRa  بیاناستفاده شد. سطح نسبی    3رندوم هگزامر  2()پرایمر

شداندازه  Real time PCRروش  از   اختصاصیتوالی  .  گیری  و    LXRa،  ABCA1  ،PEPCK  پرایمر 

G6PC2    یک شمارة  جدول  استدر  شده  ژنارائه  تکثیر  کنترل  برای  اختصاص.  پرایمر  از  ی ها 

GAPDH4    .استفاده شدGAPDH  «بیان    هابافتهمة  در    شود. این ژننامیده می  5« گردانخانه   ژن

 . برای بررسی بیان ژن باشد )جدول شمارة یک(د خوبی واند شاهتشود و میمی
 

 توالي پرايمرها -1جدول 

Table 1- Sequence of Primers 

 طول محصول 
Product Length 

 پرايمر پيشرو  
Forward Primer (5´–3´) 

 پرايمر معکوس 
Reverse Primer (5´–3´) 

 ژن 
Gene 

121 
TGCCGCCTGGAGAAAC

C 

TGAAGTCGCAGGAG

ACAACC 
GAPDH 

328 
TCCATCAACCACCCCC

ACGAC 

CAGCCAGAAAACAC

CCAACCT 
LXRa 

162 CTTGCTTCCGTTATCCA

ACTCCAG 

GCTGTAATGTTCTCA

GGACCTTGTG 
ABCA1 

122 AAGCATTCAACGCCAG

GTTC 

GGGCGAGTCTGTCAG

TTCAAT 
PEPCK 

142 CCTGATGGTGGTGGCT

CTA 

TCTCTGTGCTGTGGC

TCTATT 
G6PC2 

 

-منظور غلظتبرآورد شود. بدین  cDNAباید بهترین غلظت    Real time PCR  تکنیک  دادنمبرای انجا

 Real timeبرای    (2l)  میکرولیتردو    غلظت مناسب  درنهایتو  شدند  بررسی    cDNAای مختلف  ه

 
1. TRIzol Reagent 

2. Primer 

3. Random Hexamer 

4. Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase 

5. Housekeeping 
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PCR  نظر گرفته شد. واکنش  درReal time PCR  ها با استفاده از کیت  نمونه  برای همةSYBR Green 

PCR Master Mix  (  شرکتTaKaRa  )  دستگاهو  ABI Applied Biosystems  ساخت کشور آمریکا  

دست آمد  ( هر نمونه بهCt)و تعیین خط آستانه، سیکل آستانة    پس از پایان واکنش  سه بار تکرار شد. 

نسبت به بیان    G6PC2و    LXRa  ،ABCA1  ،PEPCK  نسطح بیا  CTΔΔ−(2)  ش رو  و با استفاده از

GAPDH  .محاسبه شد 

  سه   برای تعیین میزان تفاوت بینگزارش شد.    1خطای استاندارد میانگین   ±میانگین  ها براساس  داده

ها با استفاده از  ه شد. دادهاستفاد  05/0داری  در سطح معنا  2طرفه تحلیل واریانس یک  از آزمون  گروه

برای رسم  تحلیل شدند  وتجزیه   19نسخة    3اس.پی.اس.اس.  افزارنرم از  و  GraphPad افزارنرم نمودار 

Prism 6 استفاده شد.  2015 نسخة 
 

 نتایج 
نمایش داده    شمارة یکها در شکل  وزن بدن موش:  HOMA-IRاثرات تمرین هوازی بر وزن بدن و  

از گروه   HFD-Sedدوم در گروه    دیابتی در مداخلةهای چاق پیششده است. تغییرات وزن بدن موش

HFD-Exe  ( بیشتر بودP < 0.05  .)( همچنین شاخص مقاومت انسولینHOMA-IRدر موش )  های

HFD-Exe  گروه   در مقایسه باHFD-Sed  ( کاهش پیدا کردP < 0.05.) 

 
1. Standard Error of the Mean 

2. One-Way ANOVA 

3. SPSS 
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 ؛(H0MA-IRمقاومت انسولين )-هومئوستاز پروتکل پژوهش و تغييرات وزن بدن و ارزيابي مدل    -1شکل  

 A:  يم غذايي و تمرين بدني(، )رژمداخله    اعمال دو نوع با    پژوهش  از پروتکل  يکل  شينما  B:  ييرات وزن  تغ

پس از اعمال مداخلة اول و تأييد    HOMA-IRارزيابي  :  C  ديابت(، بدن پس از اعمال مداخلة اول )القاي پيش

:  E  ييرات وزن بدن پس از اعمال مداخلة دوم )تمرين هوازي(، تغ:  D  ديابت در مدل حيواني، القاي مدل پيش

 (. HFD-Sedنکرده )( و تمرينHFD-Exeکرده )هاي تمريندر موش  HOMA-IRارزيابي 
Figure 1- The study protocol and changes in body weight and evaluation 

of homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-IR). A: Overview of 

the study protocol by two types of intervention (Diet and Exercise), B: Changes in 

body weight after the first intervention (induction of prediabetes), C: Evaluation of 

HOMA-IR after the first intervention and confirming the induction of prediabetes 

model in the animal model. D: Changes in body weight after the second intervention 

(aerobic exercise) mice, E: Evaluation of HOMA-IR in trained (HFD-Exe) and 

untrained (HFD-Sed). 

سر  ها برابر با شش  . در هر گروه تعداد موشاندگزارش شده(  SEM) استاندارد میانگین خطای ±  اساس میانگینها بر داده

 است.  

 . 001/0عناداری کمتر از سطح م ***:
Data was reported based on mean ± standard error of mean (SEM). The number of mice 

in each group is equal to six mice. 

***: P Value < 0.001. 
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القای پیشاثرات رژیم غذایی پرچرب   در :  HOMA-IRو    انسولین پلاسما  ،میزان گلوکزبر  دیابت  و 

شده با رژیم غذایی  های تغذیهکه مقاومت انسولین در موش  دهندها نشان می دادهشکل شمارة یک  

به موشپرچرب  از  معناداری  تغذیهطور  استاندارد  های  غذایی  رژیم  با  )مدل بیشتر  شده  است 

( GTTدر تست تحمل گلوکز )(. همچنین  P < 0.001(،  HOMA-IRمقاومت انسولین )-هومئوستاز

کاهش    جیتدرپس از آن، سطح قندخون به خون افزایش پیدا کرد.  پس از تزریق گلوکز، سطوح قند

شده  هیتغذ  یهادر موش  یدارامعن  تفاوت.  بازگشت  هیبه سطح اول  قهی دق  120  زمان  در  تینها و در  افتی

شده های تغذیه)موش   کنترلبا گروه    سهیدر مقا  قهیدق  120و    90  هایزمان   در  با رژیم غذایی پرچرب

سطح   ریمقاد  ش یبا افزا. این نتایج (P < 0.05، شمارة دو )شکل  مشاهده شد با رژیم غذایی استاندارد(

دیابت( در  های پیشا رژیم غذایی پرچرب )موششده بهیتغذ یهاگلوکز در موش (AUCزیر منحنی )

  .(P < 0.05، شمارة دویید شد )شکل گروه کنترل تأ   مقایسه با

سطوح انسولین پلاسما افزایش پیدا    ( پس از تزریق انسولینITTتحمل انسولین پلاسما )   تدر تس

بهکرد.   پلاسما  انسولین  سطح  آن،  از  در پس  انتها  در  و  یافت  کاهش  به  دقیقه    120  زمان  تدریج 

های  شده با رژیم غذایی پرچرب در زمانی تغذیههامعناداری در موش  تفاوت.  ترین سطح رسیدپایین

شده با رژیم غذایی استاندارد(  های تغذیهدقیقه در مقایسه با گروه کنترل )موش  120و    90،  60،  30

افزایش چشمگیر  این نتایج    .(P < 0.05)شکل شمارة دو،  مشاهده شد   مقادیر سطح زیر منحنی  با 

(AUC  )پرچرب در مقایسه با گروه کنترل تأیید شد  شده با رژیم غذایی  های تغذیهانسولین در موش

و ارزیابی    اختلال تحمل گلوکز،  GTT،  ITTهای  با توجه به نتایج تست  .(P < 0.05  )شکل شمارة دو، 

در  شده با رژیم غذایی پرچرب  های تغذیهدر موش  ( HOMA-IRمقاومت انسولین )-هومئوستازمدل  

 یید شد. در مدل حیوانی تأ و مقاومت انسولین دیابتپیش شرایط گروه کنترل، القای  مقایسه با
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: A( بعد از اعمال مداخله اول؛  ITT( و تست تحمل انسولين پلاسما )GTTتست تحمل گلوکز )  -2شکل  

سطح زير  پرچرب و استاندارد؛    غذايي  تيمارشده با رژيمهاي  ميزان گلوکز خون پس از تزريق گلوکز در موش

گلوکز ) موش  :AUC،)  Bمنحني  انسولين در  تزريق  از  پلاسما پس  انسولين  رژيمميزان  با  تيمارشده   هاي 

 (.  AUCسطح زير منحني انسولين ) پرچرب و استاندارد؛ غذايي
Figure 2- Glucose tolerance test (GTT) and plasma insulin tolerance test (ITT) after 

the first intervention; A: The levels of blood glucose after glucose injection in mice 

treated with high-fat and standard diet; area under the curve (AUC). B: The levels 

of plasma insulin after insulin injection in mice treated with high-fat and standard 

diet; area under the curve (AUC).  

  شش  با   ها برابرگزارش شده است. در هر گروه تعداد موش( SEM)خطای استاندارد میانگین   ± اساس میانگینها برداده

 سر است. 

 . P < 0.001و  P < 0.05 ،P < 0.01ترتیب  به*، ** و ***:   
Data was reported based on mean ± standard error of mean (SEM). The number of mice 

in each group is equal to six mice. 

*, **, ***: P < 0.05, P < 0.01, and P < 0.001, respectively. 
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با شده  آمیزی های کبد رنگشناسی بخشارزیابی بافت:  اثرات تمرین هوازی بر هیستولوژی بافت کبد 

وجود   درصد چربیHFD-Sed  (4/1 ± 8/32  )های  در موش  کبدی  اتوز تئنشان داد که اس   H&Eروش  

گروه  ئاست  ةدرج  کهدرحالی  ؛دارد در  کبدی  چربیHFD-Exe  (22/0 ± 4/16    )اتوز  طور  بهدرصد 

  HFD-Exe  در گروه   NAS  ة که نمریحالدر  (؛P < 0.05  شمارة سه،  شکل)  کاهش پیدا کردداری  امعن

  نیا  . افتی کاهش    یتوجه  درخورطور  بهHFD-Sed  (09/±0  2/3  )گروه    در مقایسه با(  1/2 ± 2/0)

مداده نشان  که  ندهیها  تمر  هشت د  برا  ایمداخله  استقامتی  نیهفته  و  یمؤثر    یهایژگیبهبود 

کبد ئاست  و   ی شناسبافت غیردر    یاتوز  چرب  کبد  )بیماری  هستند NAFLDالکلی   )                            

 (.P < 0.05، شماره سه شکل)

آنزیم  و  لیپیدی  نیمرخ  بر  هوازی  تمرین  کبدیاثرات  القای  دنببه:  های  و  پرچرب  غذایی  رژیم  ال 

پایین )TC(، کلسترول تام )TGرید )یگلیسدیابت، میزان تریپیش (،  LDL(، لیپوپروتئین با چگالی 

( ترانسفراز  آمینو  آلانین  آمینو  ALTآنزیم  آسپارتات  و   )( گروه  ASTترانسفراز  در   )HFD-Sed    در

به  کنترل  با گروه  افزایش  مقایسه  معناداری  با چگالی  یافت  طور  لیپوپروتئین  میزان  (  HDL)  زیادو 

تمرین استقامتی، میزان دنبال  همچنین به  .(p<0.05،  شمارة دو)جدول    طور معناداری کاهش یافتبه

(، آنزیم آلانین آمینو  LDL)  کم (، لیپوپروتئین با چگالی  TC(، کلسترول تام )TGرید )یگلیسمیزان تری 

در مقایسه با گروه کنترل   HFD-Exe( در گروه  AST( و آسپارتات آمینو ترانسفراز )ALTترانسفراز )

طور معناداری افزایش  ( بهHDL)   ین با چگالی زیاد و میزان لیپوپروتئ یافت  طور معناداری کاهش  به

 .(P < 0.05،  شمارة دو)جدول  یافت
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 فاکتورها 
 Factors 

 کنترل  گروه

 Control 

 -پرچربگروه رژيم 

 تحرک بي
 HFD-Sed 

گروه رژيم 

   تمرين -پرچرب
HFD-Exe 

 درصد چربی 

(Fat Percent) 

5.16 ± 0.06   

(a ) 
32.8 ± 1.4 (a,b ) 

16.4 ± 0.22   

(b ) 

 استئاتوز 
(Steatosis (0-3)) 

 0 ± 0  

(a ) 
1.91 ± 0.07 (a,b ) 

1.06 ± 0.08  

(b ) 

 چرب نمره فعالیت بیماری کبد 
(NAFLD Activity Score) 

0.1 ± 0.04   

(a ) 
3.2 ± 0.09 (a,b ) 

2.1 ± 0.2   

(b ) 

اثر    :Aهاي پيش ديابتي؛  اثرات رژيم غذايي پرچرب و تمرين هوازي بر هيستولوژي کبد در موش  -3  جدول

درصد   . :H&E staining (scale bar: 20 μm)B رژيم غذايي و تمرين بدني بر هيستولوژي کبد به روش

 ( NASفعاليت کبد چرب ) چربي، استئاتوز کبدي و نمرة

بردر هر سه گروه. داده گزارش شده است. در هر گروه تعداد    (SEM)  خطای استاندارد میانگین  ±  اساس میانگینها 

 سر است.    شش با ها برابر موش

a :کنترل و   هایتفاوت معنادار بین گروهHFD-Sed. 

b :های بین گروه معنادار  تفاوت HFD-Sed  وHFD-Exe.                      .P < 0.05 

Figure 3- Effects of high-fat diet and aerobic exercise on liver histology in prediabetic 

mice; A: The effect of diet and exercise on liver histology by H&E staining (scale bar: 

20 μm). B: Fat percentage, liver steatosis and NAFLD activity score (NAS)  

In all three groups. Data was reported based on mean ± standard error of mean (SEM). 

The number of mice in each group is equal to six mice. 

a: Significant difference between control and HFD-Sed groups. 

b: Significant difference between HFD-Sed and HFD-Exe groups. P < 0.05. 
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 ديابتي هاي پيشهاي کبدي در موشاثر تمرين استقامتي بر نيمرخ ليپيدي و آنزيم -2جدول  
Table 2- The Effect of Endurance Training on Lipid Profile and Liver Enzymes in 

Prediabetic Mice 
 

 ميگروه رژ

 ن يتمر -پرچرب

(HFD-Exe) 

 -پرچرب ميگروه رژ

 تحرک يب

 (HFD-Sed) 

 گروه کنترل 

 (Control) 

 متغيرها 

(Variables ) 

1.76 ± 0.14 

(b ) 

2.85 ± 0.24 

(a,b ) 

1.45 ± 0.15   

(a ) 

 تری گلیسرید 

(mmol/L )Triglyceride 

3.62 ± 0.29 

(b ) 

5.59 ± 0.09   

(a,b ) 

3.21 ± 0.48   

(a ) 

 کلسترول تام 

Total Cholesterol (mmol/L) 

2.91 ± 0.34 

(b ) 

2.5 ± 0.12   

(a,b ) 

3.2 ± 0.38 

(a ) 

 لیپوپروتئین با چگالی بالا 

(mmol/L) HDL 

0.75 ± 0.05 

(b ) 

1.14 ± 0.06   

(a,b ) 

0.25 ± 0.04   

(a ) 

  لیپوپروتئین با چگالی پایین

(mmol/L) LDL 

28.99 ± 1.47 

(b ) 

52.18 ± 2.16   

(a,b ) 

21.15 ± 0.18   

(a ) 

 آلانین آمینوترانسفراز 
ALT (U/L) 

42.66 ± 2.82 

(b ) 

83.04 ± 3.29   

(a,b ) 

31.2 ± 0.35 

(a ) 

 آسپارتات آمینوترانسفراز 

AST (U/L) 

 ( گزارش شده است.SEMخطای استاندارد میانگین ) ± ها براساس میانگین دهدا
Data was reported based on mean ± standard error of mean (SEM). 

 

  mRNA   LXRaیانکه بنتایج نشان داد  :  کبدی  ABCA1و    LXRa  نسبی  بر بیان  هوازیتمرین  اثرات  

شمارة    شکلبود )بیشتر    نکردهتمرینهای  طور معناداری از موش به  کردهمرینتهای  موشدر    کبدی

  کردهتمرینهای  موشدر کبد    ABCA1 mRNAهمچنین نتایج نشان داد که بیان    .(P < 0.001  چهار،

 .(P < 0.01 شکل شمارة چهار،بود )بیشتر  نکردهتمرینهای طور معناداری از موشبه

 کبدی   G6PC2و  PEPCKاثرات تمرین هوازی بر بیان نسبی 

( در مقایسه با  HFD-Exeکرده )های تمریندر کبد موش  PEPCK mRNAنتایج نشان داد که بیان  

تمرینموش ) های  بهHFD-Sedنکرده  کرد (  پیدا  کاهش  معناداری  چهارشکل  )  طور   ،شمارة 

P < 0.001  بیان همچنین   .)G6PC2  موش در  تمرینکبدی  با  کرده  های  مقایسه  های  موشدر 

 . (P < 0.05،  شمارة چهارشکل ) هش پیدا کردطور معناداری کانکرده بهتمرین
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موش   PEPCKو    LXRa  ،ABCA1  ،G6PC2هاي  ژن  نسبي  بيان  -4شکل   کبد  تمريندر  و  هاي  کرده 
  کبدي،  G6PC2  نسبيبيان    :C  کبدي،   ABCA1  نسبيبيان    :B  کبدي،   LXRa  نسبيبيان    :A؛  نکردهتمرين 

D:  نسبيبيان PEPCK    .کبدي 
Figure 4- Relative expression of LXRa, ABCA1, G6PC2, and PEPCK mRNAs in the 
liver of trained and untrained mice; A: Hepatic relative expression of LXRa, B: 
Hepatic relative expression of ABCA1, C: Hepatic relative expression of G6PC2, D: 
Hepatic relative expression of PEPCK.  

سر    6 با  ها برابرگزارش شده است. در هر گروه تعداد موش  (SEM)  خطای استاندارد میانگین ± ساس میانگینها براداده
 است.  

a :کنترل و   هایتفاوت معنادار بین گروهHFD-Sed.  
bهای : تفاوت معنادار بین گروهHFD-Sed  وHFD-Exe  .P < 0.05 . 

 
Data was reported based on mean ± standard error of mean (SEM). The number of mice 
in each group is equal to six mice. 
a: Significant difference between control and HFD-Sed groups. 
b: Significant difference between HFD-Sed and HFD-Exe groups. P < 0.05 
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 گیریو نتیجه بحث 
باثر تمرین هوازی    در مطالعة حاضر  های در کبد موش  G6PC2و    LXRa  ،PEPCK  هایژن  انیبر 

بررسی  ابتیدشیپ  داد    . شدی  نشان  پرچربکه  نتایج  غذایی  میزان   رژیم  بدن،  وزن  افزایش  موجب 

های  سرمی و درصد چربی کبدی در موش  ASTو    ALT، آنزیم    LDLگلیسیرید، کلسترول تام،  تری 

تحتپیش همچنین  شد.  غذاییتأ دیابتی  رژیم  به  ABCA1  و   LXRaبیان    ،پرچرب  ثیر  طور کبدی 

-در کبد موش  PEPCKو    G6PC2جمله  های کلیدی گلوکونئوژنز ازو بیان ژنیافت  معناداری کاهش  

شده  تمرین استقامتی شرایط فیزیولوژیک ایجاداما    طور معناداری افزایش پیدا کرد، دیابتی بهای پیشه

بهتوس بازگرداند؛  را  پرچرب  غذایی  رژیم  به طوریط  تری که  میزان  هوازی،  تمرین  گلیسیرید،  دنبال 

کاهش پیدا کرد.  دیابتی  های پیشاستئاتوز کبدی در موش  سرمی و   LDL  ،ALT  ،ASTکلسترول تام،  

موش  ABCA1و   LXRaسطوحهمچنین   در  تمرینکبدی  با  کرده  های  مقایسه  های  موشدر 

و   G6PC2  های گلوکونئوژنیکژن  سطوح  براین،علاوهطور معناداری افزایش پیدا کرد.  بهنکرده  تمرین

PEPCK  طور معناداری کاهش  به  ردهنکهای تمرینموشرده در مقایسه با  کرینهای تمدر کبد موش

   یافت. 
گیرندة  که  است  گزارش شده  اخیر  مطالعات  )  در  ایکس  اصلی    ( LXRکبدی  مسیرهای  تنظیم  در 

ازج لیپیدها و    هومئوستازمله  متابولیک  ایفا    هومئوستازکلسترول، متابولیسم  را  گلوکز نقش مهمی 

کاهش پیدا    NAFLDدر کبد بیماران    LXRبیان ژن  که  اند  کند. برخی از مطالعات گزارش کردهمی

تواند با  است که می  NAFLDکاهش بیان این ژن یکی از دلایل اصلی در پاتوژنز بیماری  .  کرده است

ترکیبات    استفاده از داروها واند که با  بدی و آپوپتوز همراه باشد. پژوهشگران گزارش کردهآسیب ک

  .(11)  فراهم شود  NAFLDتوان بیان این ژن را افزایش داد تا شرایطی برای بهبود پاتوژنز  طبیعی می

مبتلا    هایتأثیر تمرین بدنی در کبد رتتحت  LXRافزایش بیان  که  نشان داد  (  11)  های پژوهشیافته

  هانکرده بود. آنتمرین NAFLDهای مبتلا به  رت طور معناداری بیشتر ازکرده بهتمرین NAFLDبه 

احتمالا   که  کردند  میپیشنهاد  ورزشی  با  تمرین  عملکرد   LXRبیان  کردن  فعالتواند  بهبود  سبب 

(  28)  1سانیال   در مطالعةاما    ،شود  NAFLDهای مبتلا به  های کبدی، پروفایل لیپیدی در رتلسلو

   را بهبود بخشند. NAFLDتوانند می LXRهای که آگونیست مشاهده شد 

در کبد  ،  ABCA1  ،ست آندو ژن پایین  LXRسطوح رونویسی  در این پژوهش مشاهده کردیم که  

پیشموش بههای  و  پیدا کرد  تمریندیابتی کاهش  یافت.    بدنی های  دنبال  افزایش  ژن  این دو  بیان 

ثیر رژیم غذایی  تأ که تحت(  NASفعالیت بیماری کبد چرب )   درصد چربی، استئاتوز و نمرةهمچنین  

 . یافتمعناداری کاهش  هوازیمرین دنبال تند، بهپرچرب افزایش پیدا کرده بود

 
1. Sanyal  
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داده نشان  فعالمطالعات  که  اخت  LXRسازی  اند  کنترل  بر  مفیدی  دارد؛ اثرات  متابولیک  لالات 

ها را از چاقی ناشی از  بخشد و موشهای حیوانی دیابت، تحمل گلوکز را بهبود میکه در مدلطوری به

ای ژن هلعات مختلفی اثرات مثبت آگونیست در مطا .( 14، 18) کندرژیم غذایی پرچرب محافظت می 

LXR  (T0901317و )  آلفاتکثیر پروکسی زوم    ةکنندفعال  ةگیرند  PPARa1   بر مقاومت به انسولین و

T2DM  با توجه به این اثرات مفید،    .(29،  30)  گزارش شده استLXR  عنوان یک هدف دارویی  به

متابولیک اختلالات  کنترل  فعال  برای  اما  است،  شناخته شده  دو  نوع  دیابت  و    LXRشدن  ازجمله 

PPARa   رگیر در تشکیل چربی های دبه افزایش رونویسی ژنهای مصنوعی، خود  از طریق آگونیست

شود که با عوارض جانبی مانند  منجر می  FAS  5  و   SREBF12  ،SCD13، ACC1  4جمله  و لیپوژنز از

است  6هایپرلیپیدمی  کبدی همراه  استئاتوز  تعجب(31)  و  کمال  با  داروی  .  درمان  و این  استئاتوز  ی 

افزایش میلیپوژنز کبدی را به  لیپیدها در سلول  دهد وطرز چشمگیری   منجر   های چربیبه تجمع 

عنوان یک مداخلة  به قصد داشتیم اثر تمرین هوازی  در این پژوهش  ین دلیل  به هم(؛  16،  17)  شودمی

نکتة    . دیابتی بررسی کنیمهای پیشپاتولوژی کبد چرب در موشو هیستو  LXRغیردارویی را بر بیان  

سازی ژن -موجب فعالتمرین هوازی    ندهای این پژوهش نشان دادتوجه این است که داده  درخور

LXRa  دست آنپایین  و ژن،  ABCA1  ،شود.دیابتی میهای پیشو بهبود نیمرخ لیپیدی در موش  

گلیسیرید،  ، کاهش تریHDLهای دخیل در بهبود نیمرخ لیپیدی )افزایش  یکی از مکانیسم الاًاحتم

است   LXRaشود، افزایش بیان ژن استقامتی ایجاد می هایدنبال تمرین( که بهLDLکلسترول تام و 

 .(15) کند نقش مهمی را ایفا می و گلوکز کلسترول هومئوستازکه در 

LXR    جمله  از  کیوژنئگلوکون  یهامی آنز  انیسرکوب بباPEPCK    وG6PC2  مهار  را    یگلوکز کبد  د یتول

دهنده  انتقال  طریق افزایش بیاناز    LXR. همچنین در مطالعات قبلی نشان داده شده است که  کند یم

و تحمل گلوکز    ددهیم  شیافزا  ی راطیمح  هایجذب گلوکز در بافت  زانیم(،  GLUT4)وکز چهار  گل

می بهبود  داده  .(32)  بخشدرا  نشان  زیادی  بیان  مطالعات  که  ثیر تأتحت  G6PC2و    PEPCKاند 

که سطوح   دهدمی نشان پژوهش این تایج. ن(14،  18،  33)  شودمهار می  LXRهای مصنوعی  آگونیست

های  طور معناداری از موشکرده بهدیابتی تمرینهای پیشدر کبد موش  G6PC2و    PEPCKرونویسی  

  کند ومیافزایش    LXRثیر تمرین بدنی بیان  تأ تحت    احتمالاًرسد  نظر میکمتر است. بهنکرده  تمرین

تولید گلوکز کبدی کاهش  نبال آن  دکه به  شودمیمنجر  های کلیدی در گلوکونئوژنز  به کاهش بیان ژن

 
1. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alpha 

2. Sterol Regulatory Element-Binding Transcription Factor 1 

3. Stearoyl-CoA Desaturase-1 

4. Acetyl CoA Carboxylase 

5. Fatty Acid Synthetase 

6. Hyperlipidemia 
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  دیابت، کاهش های بهبود شرایط پیشیکی از شاخص  یابد. میبهبود    دیابت کند و شرایط پیشمیپیدا  

( انسولین  موش  ( HOMA-IRمقاومت  پیشدر  تمرینهای  مدیابتی  با  مقایسه  در  های  وشکرده 

 کرده است. نتمرین

به بهبود تحمل گلوکز، مقاومت  تواند اند که فعالیت بدنی میدادههای اخیر نشان : پژوهشپيام مقاله

منجر شود، اما تعداد    دیابتهای کبدی در شرایط چاقی و پیشآنزیمکاهش  رخ لیپدی و  یمانسولین، ن

بسیار  اند،  بررسی کردهدیابتی  های پیشدر موشرا    LXRaثیر فعالیت بدنی بر بیان ژن  مطالعاتی که تأ 

گلوکز و   هومئوستازدر  ،  ABCA1  ،دست آنو ژن پایین  LXRa  است. با توجه به اهمیت ژنمحدود  

که طورهمانژن توسط فعالیت بدنی پرداخت.  دو  کلسترل، این پژوهش به مطالعه و بررسی بیان این  

تمرین استقامتی افزایش یافت و    پس از  ABCA1و    LXRaبیان ژن    ، از نتایج مطالعه مشخص است

لیپید به نیمرخ  کردی  پیدا  بهبود  معناداری  ژنطور  بیان  استقامتی  تمرین  همچنین  کلیدی  .  های 

ر مطالعات اخیر و تولید گلوکز کبدی را کاهش داد. از طرفی د  G6PC2و    PEPCKگلوکونئوژنیک  

جمله دیابت  درمان اختلالات متابولیک از عنوان یک ژن هدف دربه LXRaژن    ای به نگاه درمانی ویژه

  مصنوعی   هایفعالیت بدنی همانند آگونیست  دادن نتایج این پژوهش نشان داد که انجام  وجود دارد.

LXR  این ژن میموجب فعال آگونیستحالیشود؛ درسازی  عوارض جانبی    LXRهای مصنوعی  که 

  نخواهد داشت. دنبالچربی کبدی و استئاتوز کبدی را بهجمله افزایش از
 

 تشکر و قدردانی 
پژوهشگران  از همة   ویژه پژوهشگران پژوهشکدةمایت کردند، بهرا در انجام این طرح ح  کسانی که 

این طرح با حمایت مالی  که  است  شایان ذکر    . شودتشکر و قدردانی می  ، رویان اصفهان  زیست فناوری

 است.و بنیاد ملی نخبگان انجام شده دانشگاه اصفهان 
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Abstract 

The purpose of this study was to investigate the effect of 8 weeks' aerobic exercise on the 

expression of LXRa, PEPCK and G6PC2 mRNA in the liver tissue of obese prediabetic 

mice. 18 male C57BL/6 mice were divided into two groups: 1. Mice fed a high-fat diet 

(prediabetic obese mice) (n=12), 2. Mice fed a standard diet (non-obese mice) (n= 6). 

Prediabetic conditions were confirmed by glucose tolerance test (GTT). Then, prediabetic 

mice were randomly divided into two groups: the high-fat Diet-Exercised (HFD-Exe) and 

the high-fat diet-Sedentary (HFD-Sed). Exercise group were trained on a motor-driven 

treadmill at 21 m/min, 45 min/day, 5 days/week for 8 weeks. Mice were sacrificed 24 

hours after last exercise session and blood was taken from the heart. The liver tissue was 

isolated and frozen to measure of LXRa and ABCA1 expression levels  and was kept at -

70 C̊. Data indicated that the levels of liver LXRa and ABCA1 in trained mice were 

significantly higher than in untrained mice. The relative expression of key genes in 

gluconeogenesis, including G6PC2 and PEPCK in the liver of trained mice, was 

significantly reduced compared to untrained group. Also, aerobic exercise reduced 

steatosis and the liver enzymes in prediabetic mice. Following physical exercise, the 

expression of LXRa and ABCA1 mRNA expression in the liver of mice increases and 

protects mice from high-fat diet induced obesity and reduces the risk of NAFLD. 
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