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ABSTRACT

Background & objectives: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is associated with
mitochondrial dysfunction. The aim of the present study was to examine the effect of aerobic
training along with resveratrol on cardiac expression of OPA1 and DRP1 in NAFLD male
rats.
Methods: In this experimental study, forty eight male Wistar rats were classified into two
groups: NAFLD (n=40) and Control-Normal (CN), (n=8). NAFLD was induced in rats with
high fat diet and then subdivided into five subgroups ,including patient (NAFLD), sham
(SHAM), exercise-patient (TRNAF), supplement-patient (SUPNAF) and exercise-
supplement-patient (TRSUPNAF). Training groups performed a running program on a motor-
driven treadmill for eight weeks. Resveratrol (20 mg/kg) was injected into the SUPNAF and
TRSUPNAF groups. Forty eight hours after the last training session, rats were anesthetized;
hearts were excised and immediately frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C for
measuring the indexes .Statistical analysis was performed using a one way analysis of
variance, and Statistical significance was accepted at p≤ 0.05.
Result: The results indicated that the induction of NAFLD decreased OPA1 expression
(p=0.001) and increased DRP1 expression (p=0.001) compared to CN. Also, in SUPNAFLD
and TRSUPNAF groups, OPA1 (p=0.014 and p=0.001 respectively) increased and DRP1
(p=0.043 and p=0.007 respectively) decreased significantly compared to the NAFLD group.
Conclusion: It seems that exercise training and resveratrol alone or in combination by
increasing OPA1 and decreasing DRP1 myocytes modulates heart damage in NAFLD
patients.
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مقدمه
ست که نقـش مهمـی   هاي بدن اترین اندامکبد از مهم

در بسیاري از اعمال متابولیکی بـدن، از جملـه سـنتز و    
، همئوسـتاز گلـوکز و   پلاسماییهايمتابولیسم پروتئین

ــم ــی دارد [س ــایع 1،2زدای ــی از ش ــار ]. یک ــرین بیم ي ت

) NAFLD(1الکلـی متابولیکی، بیمـاري کبـد چـرب غیر   
است و شیوع بالاي آن در افراد چاق و دیـابتی بیشـتر   

]. ایـن بیمـاري   3رسد [درصد می70و به حدود بوده 
شامل طیف وسیعی از اخـتلالات اسـت، کـه بـا رسـوب      

1 Non-alcoholic Fatty Liver Disease

چکیده
باشـد. هـدف از پـژوهش حاضـر،     مـی ) با اختلال عملکرد میتوکنـدري همـراه  NAFLDغیرالکلی (چربکبدزمینه و هدف:

مبـتلا بـه   هاي صحرایی نـر قلب موشبافتDRP1و OPA1بررسی اثر تمرین هوازي همراه با مصرف رزوراترول بر بیان 
NAFLD.بود

)، CNسـالم ( -) و کنترلNAFLD)40=nگروه دوموش صحرایی نر ویستار به48تعدادتجربی،مطالعهایندرکار: روش
)8=n .تقسیم شدند (NAFLDزیر5به سپسوالقاءهاموشدرپرچربغذاییرژیمبا) گروه تجربی بیمارNAFLD شم ،(
)SHAMبیمار (-)، تمرینTRNAFبیمار (-)، مکملSUPNAF بیمـار ( -مکمـل -) و تمـرینTRSUPNAF   .تقسـیم شـدند (

و SUPNAFهـاي  هفتـه برنامـه تمرینـی دویـدن را روي تردمیـل انجـام دادنـد. بـه گـروه         8هاي تمرینی بـه مـدت   گروه
TRSUPNAF)20هاي صـحرایی  رین جلسه تمرینی، موشساعت پس از آخ48گرم/کیلوگرم) رزوراترول تزریق شد. میلی

گیري درجه سانتی گراد براي اندازه-80شدند، بافت قلب برداشته و بلافاصله در محلول نیتروژن فریز و در دماي هوشبی
استفاده شد.≥05/0pداري طرفه در سطح معنیها نگهداري شد. براي تجزیه و تحلیل آماري از تحلیل واریانس یکشاخص

) نسبت به 001/0=p(DRP1) و افزایش بیان OPA1)001/0=pنتایج نشان داد که القاي کبد چرب باعث کاهش بیان ا: هیافته
CN هـاي  شد. همچنین در گـروهSUPNAFLD وTRSUPNAF    نسـبت بـه گـروهNAFLD  میـزانOPA1   بـه ترتیـب)
014/0=p 001/0و=pافزایش معنی ( داري و میزانDRP1 به ترتیب)043/0=p007/0و=p.کاهش مشاهده شد (

و کاهش OPA1رسد تمرین ورزشی و رزوراترول به تنهایی و یا به صورت ترکیبی از طریق افزایش به نظر میگیري: نتیجه
DRP1هاي قلبی را در بیماران ها، آسیبمیوسیتNAFLDکند.تعدیل می

کبد چرب ،OPA1،DRP1فعالیت هوازي، رزوراترول، هاي کلیدي: واژه
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از یـک اسـتئاتوز   ها ارتبـاط دارد و  چربی در هپاتوسیت
ــتئوهپاتیت  ــا اس ــاده ت ــدي س ــی (غیر1کب ) NASHالکل

. بافت کبد نقش مهمی ]4[تواند متغیر باشد سیروز می
کبد چرب منجر در کنترل سوخت و ساز بدن داشته و 

گـردد  لیپیدمی میبه ایجاد سندروم متابولیکی و دیس
ــی ]4[ ــابولیکی م ــتلالات مت ــن اخ ــایی  . ای ــر پوی ــد ب توان

. اخـتلال در عمکـرد   ]5[تاثیر داشته باشد 2میتوکندري
است نـه تنهـا باعـث تجمـع چربـی      میتوکندري ممکن 

را که باعث پیشـرفت  هاو سایتوکاینROS3شود، بلکه 
NAFLD6[افزایش دهـد  ،شودمییبروز کبديو ف[.

هاي کبدي باعث ظرفیت ناکافی تجمع چربی در سلول
میتوکندري براي بتااکسیداسیون، آسیب میتوکنـدري،  

ــترس  ــزایش اس ــابی،  اف ــدهاي الته ــیداتیو و فرآین اکس
هاي میتوکندریایی، بر هم ناهنجاريآپوپتوز و فیبروز، 

کــاهش اکســیدان،هــاي آنتــیخــوردن تنظــیم آنــزیم
هـاي  اکسیدان) و کاهش فعالیت آنتیGSHگلوتاتیون (
هـا و التهـاب کبـدي   ، انباشت لکوسیتGSHوابسته به 

در ROSشود، که منابع اصلی تولیـد بـیش از حـد    می
]. مطالعـات اخیـر نشـان    2الکلی هستند [غیرکبد چرب

داد که افزایش سطح اکسیداتیو ناشی از تولید بـیش از  
هـاي  اد به عنـوان یکـی از مکانیسـم   هاي آزحد رادیکال

باشد که با افزایش مرگ سـلولی و کـاهش سـطح    می
هاي داخلـی سـلول، سـبب پیشـرفت بیمـاري      اکسیدان

NAFLD   شده، و ممکن است رابـط بـینNAFLD و
تـرین عـوارض   ]. یکی از شـایع 5،7مشکلات قلبی باشد [

هاي میتوکندري اسـت  متابولیکی کبد چرب، ناهنجاري
هاي درون سلولی هستند کـه  کندري اندامک]. میتو2[

مهمترین منبع تولید انرژي سلولی بوده، که بـه طـور   
شوند، که این پیوسته تقسیم و مجددا با هم ترکیب می

نامنـد.  مـی 5جوشـی و هـم 4هاي پویا را شکافتفرآیند

1 Steotohepatits
2 Mitochondrial Dynamic
3 Reactive Oxygen Species
4 Fission
5 Fusion

ــروتیئن DRP16هــا در فرآینــد شــکافت، مهمتــرین پ

] 9[OPA19و MFn1,28جوشـــی، ] و هـــمFIS17]8و
هـا نقـش مهمـی در انـدازه،     باشـند. ایـن پـروتئین   می

ــد [   ــدري دارن ــع میتوکن ــرمیم و توزی ــازي، ت ]. 8بازس
تکـه شـدن و حـذف    موجب تکهOPA1همچنین حذف

DRP19شـود [ موجب طویل شدن میتوکندري می .[
ها منجـر  ها در سلولاز طرف دیگر، حذف این پروتئین

میتوکنـدري  تولید شـده در  ATP10به کاهش میزان 
هـاي  هاي اکسـیژن در میتوکنـدري  شده و تولید گونه

یابـد. مطالعـات نشـان داده    آسیب دیده، افزایش مـی 
است که تغییر شـکل سـاختار میتوکنـدري در بیمـاران     

NAFLD] پویــایی و مورفولــوژي  10وجــود دارد .[
اي، توسط گونـه اکسـیژن   میتوکندري، به طور فزاینده

]. 11شــود [ظــیم مــی تنROS) ،(RNS(11واکنشــی (
مطالعات نشان دادنـد کـه فعالیـت ورزشـی، عملکـرد      

بخشد. فعالیت ورزشی نه تنها، میتوکندري را بهبود می
دهـد بلکـه کیفیـت    ها را افزایش میتعداد این اندامک

]. ایـن بهبـود   12بخشـد [ میتوکندري را نیز بهبود مـی 
میتوکنـدري و  12بـا افـزایش سـطوح بیـوژنز    عملکرد،

بـه  آیـد.  کندري آسیب دیده به دست مـی حذف میتو
طور کلی با توجه تحقیقات انجام شـده گـزارش شـده    

توانـد، باعـث   هاي هـوازي مـنظم مـی   است که فعالیت
پذیري و التهـاب را در  کاهش چربی کبد شده وآسیب

NAFLD هـاي ورزشـی مـنظم،    کاهش دهد. فعالیـت
هاي التهابی و افزایش ظرفیـت یـا   سبب کاهش واسطه

ــ ــیفعالی ــی ت آنت ــدن م ــیدانتی در ب ــردد اکس . ]13[گ
همچنین با توجه به تحقیقات انجام شده گزارش شده 

هـم بـا توجـه بـه     13است که عصاره انگور، رزوراترول
توانـد باعـث کـاهش    فنـول، مـی  داشتن ترکیبـات پلـی  

6 Dynamin-related Protein 1
7 Fission Protein 1
8 Mitofusion 1,2
9 Optic Atrophy Protein-1
10 Adenosine Triphosphate
11 Reactive Nitric Species
12 BIogenes
13 Resveratroal
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هاي پاتولوژیـک  استرس اکسیداتیو و التهاب در بیماري
باعث بهبود قلبی و عروقی شده و با محافظت از قلب

. از طرف دیگـر، رزوراتـرول   ]14،15[عمکرد آن شود 
باعث مهار سیگنالینگ پاتولوژیک و کـاهش آپوپتـوز از   

. تحقیقات ]16[شود طریق مسیرهاي درون سلولی می
اخیر نشان دادند که رزوراترول یک ترکیب با خاصـیت  

باشـد کـه بـا تنظـیم مسـیرهاي      اکسیدان بالا مـی آنتی
افزایش مصرف چربی و مانع از تجمـع  متابولیکی سبب

. ]17[گــردد هــاي بــدن مــییــا رســوب آن در بافــت
رزوراترول، باعث ایجـاد  مطالعات نشان داده است که 

کـاهش ،]18اثرات مثبت زیادي مانند کاهش التهـاب [ 
بهبــود عمکــرد دیاســتولیک، ،]19اســترس اکســیداتیو [

 ـ   رد بازسازي قلبی، بهبود انرژي میوکـارد، بهبـود عمک
عروقی، کـاهش فیبـروز قلبـی و کـاهش فشـار خـون       

]. در پژوهشی نشان داده شد کـه تزریـق   20شود [می
رزوراترول بـه طـور مسـتقیم ضـعف قلـب را کـاهش       

]. چاکر بورتی، در یک پژوهشـی گـزارش   15دهد [می
داد که رزوراترول، قادر به کاهش انفارکتوس و سطح 

ــارد مــی ــروز میوک ــینک ان اکســیدشــود و ســطح آنت
اگر چـه ارتبـاط بـین    ]. 14بخشد [میوکارد را بهبود می

الکلی و بیماري قلبی عروقی در تحقیقات غیرکبد چرب
بررسی شده اسـت، امـا مکانیسـم آن بخـوبی روشـن      

و همکاران بیان کردنـد  1نشده است. در پژوهشی لیو
الکلـی، در معـرض افـزایش    غیرکه بیماران کبد چـرب 

سـتند و ارتبـاط تنگـاتنگی    هاي قلبی و عروقی هبیماري
الکلی و مشکلات قلبی وجـود  غیربین بیماري کبد چرب

. در بیمــاري کبــد چــرب افــزایش اســترس  ]21[دارد 
هـاي هـم   اکسیداتیو، باعـث عـدم تعـادل در پـروتئین    

ــی    ــه هــم ریختگ جوشــی و شــکافت شــده، و باعــث ب
هـا و حتـی   ساختاري میتوکندري و تجزیه میتوکنـدري 

و همکـاران بیـان   2. آرچـر ]22[شـود  مرگ سلولی می
جوشـی و شـکافت   هاي هم کردند که تغییرات پروتئین

ارتبـاط بـه . با توجـه  ]23[دهد در بیماري قلبی رخ می

1 Liu
2 Archer

هـاي  دوطرفه قوي بین بیماري کبـد چـرب و بیمـاري   
ــی غیرو اســتفاده از روش] 24[عروقــی -قلبــی داروی

با هدف مناسب براي درمان این بیماري، این پژوهش 
تاثیر فعالیت ورزشی هوازي و مصرف عصـاره  رسیبر

هاي پویایی میتوکندریایی برخی شاخصبررزوراترول 
انجـام  NAFLDهاي قلبی در مـدل حیـوانی   میوسیت

.گرفت

روش کار
بنديحیوانات و گروه

. در تعیـین حجـم   بـود روش پژوهش از نـوع تجربـی   
هـاي  نمونه، با توجه به فرمول حجم نمونه براي نمـره 

هاي مورد انتظار برابر بـا  که تفاوتپیوسته، درصورتی
داري % در سـطح معنـی  80باشد، با توان آزمـون  5/1

05/0=αــر  ، تعــداد آزمــودنی 8هــاي هــر گــروه براب
سر موش 48]. در این پژوهش تعداد 25[رد شدبرآو

اي از نژاد ویسـتار بـا میـانگین    هفتهصحرایی نر هشت
وان نمونـه انتخـاب و   گرم به عن89/298±55/20وزن 

به مرکز پـژوهش منتقـل شـدند. حیوانـات در دمـاي      
درصــد و 55±5گــراد، رطوبــت درجــه ســانتی2±22

ســاعته نگهــداري 12:12چرخــه تــاریکی بــه روشــنایی 
غـذا (بـه صـورت پلـت،     وآبمـدت تمامشدند. در

دریافـت آزادانـه وکـافی شرکت بهپرور) به انـدازه 
ا حیوانـات مطـابق کمیتـه    کردند. موازین اخلاقی کار ب

اخلاقـی دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد مرودشــت (کــد  
IR.IAU.M.REC.1398.014    .رعایـت و تاییـد شـد (

کبـد چـرب  القايآزمایشگاه،ها بهموشانتقالازپس
تردمیـل رويفعالیـت ورزشـی  باآشناییوالکلیغیر

بـه دو گـروه   تصـادفی طـور بهجوندگان،مخصوص
هـا در  ترل تقسـیم شـدند. مـوش   و کنNAFLDبیمار 

هفتـه تحـت رژیـم غـذایی     6گروه کنتـرل بـه مـدت    
% 28% کربوهیـدرات،  57بی، % چر12استاندارد (شامل 

% سایر موارد) قرار گرفتند، در حـالی کـه   3و پروتئین
6ها، حیوانات به مـدت  در موشNAFLDجهت القاء 

ــرب (شــامل       ــذایی پرچ ــم غ ــت رژی ــه تح % 22هفت
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ــی، ــروتئین و 24درات، % کربوهیــ50چرب % ســایر 4% پ
). همچنـین، القـاء کبـد    1موارد) قرار گرفتند (جـدول  
هـاي هیسـتولوژي مـورد    چرب با اسـتفاده از بررسـی  

تایید قرار گرفت که نتـایج آن در مطالعـات گـزارش    
5هاي گروه بیمـار مجـددا بـه    ]. موش26شده است [

ــار (  ــامل: بیم ــی ش ــروه تجرب ــر گ ــم NAFLDزی )، ش
)SHAMبیمـار ( -رین)، تمTRNAF بیمـار  -)، مکمـل
)SUPNAF(بیمار-مکمل-) و تمرینTRSUPNAF (

هـاي گـروه تمـرین، یـک برنامـه      تقسیم شدند. موش
روز هفتـه) تمـرین هـوازي را اجـرا     5اي (هشت هفته

هـا در هـیچ برنامـه    کردند، در حالی که دیگـر مـوش  
تمرینی شرکت داده نشدند.

پروتکل تمرین 
بـا آشـنایی بـه منظـور  واصلیرینتمشروعازقبل

هـاي گروههايتردمیل، موشتوسطچگونگی فعالیت
پـنج طـی هفتهیکتمرین در-مکملگروهوتمرین
متـر بـر   8-10سـرعت  بـا دقیقـه پنجبه مدتجلسه،

دقیقه با شیب صـفر فعالیـت داشـتند. برنامـه تمـرین      
اصلی به مدت هشت هفته بود، بـدین صـورت انجـام    

متر بـر دقیقـه،   15هفته آغازین با سرعت شد که در 
متـر  1-2دقیقه شروع و هر هفته به سرعت، 5زمان 

شـد بـه   دقیقـه افـزوده   1-2بر دقیقه و به زمان نیـز  
متر بر دقیقـه  20که در هفته چهارم سرعت به طوري

دقیقه رسید. شدت و زمـان تمـرین تـا    60و زمان به 
دقیقـه قبـل و   ]. همچنین پنج 27هفته آخر ثابت ماند [

بعد از تمرین براي گـرم و سـرد کـردن حیوانـات در     
).2نظر گرفته شد (جدول 

استانداردرژیموپرچربغذاییرژیمسازندهترکیبات. 1جدول 
گروه

متغیر
رژیم استاندارد

(درصد)
رژیم پرچرب

(درصد)
1222چربی

5750کربوهیدرات
2824پروتئین

34سایر مواد

الکلیغیرهاي صحرایی مبتلا به کبد چربپروتکل تمرینی هوازي براي موش.2جدول 
هشتمهفتمششمپنجمچهارمسومدوماولهفته

520406060606060مدت (دقیقه)
1517192020202020شدت(متر بر دقیقه)

نحوه مصرف رزوراترول
نوترابیـو رزوراتـرول (شـرکت  پودرگرمیکمیزان

%) بـا  87/99خلـوص  وفارمـاکولوژي با درجهآمریکا،
به عنوان استوك ساخته شد. بـراي  mg/ml10غلظت 

% یـا  7میکرولیتر اتانول 100هر بار تجویز رزوراترول، 
DMSO110    در آب بــه ازاي هــر مــوش تهیــه و %

رزوراترول را در آن معلق نموده و تجویز شد. بـراي  
ها محلـول بـه   لیه آزمودنیکاهش درصد خطا براي ک

و SUPNAFهـاي  صورت یک جا تهیه شد و در گروه
TRSUPNAF ــا دوز ــی20ب ــر  میل ــه ازاي ه ــرم ب گ

صـبح) بـه صـورت    9کیلوگرم وزن بدن (راس ساعت 
].26شد [هفته تزریق 8درون صفاقی به مدت 

1 Dimethyl Sulfoxide

گیري متغیرهاگیري از بافت قلب و اندازهروش نمونه
هـا بـا شـرایط    تقل، تمام نمونـه پس از اعمال متغیر مس

ــه (  ســاعت پــس از 48کــاملاً مشــابه و در شــرایط پای
سـاعت ناشـتایی) بـا    14تا 12آخرین جلسه تمرینی و 

) و kg/mg60(2تزریق داخل صفاقی ترکیبی از کتـامین 
هـوش شـدند. بافـت قلـب     ) بـی kg/mg5(3زایلازین

وشو با سالین فـورا  بلافاصله پس از جداسازي و شست
RNAهاي حـاوي تیوبدر Later   جهـت جلـوگیري از

قـرار داده شـده و بـه نیتـروژن مـایع      RNAتخریب
ــاي     ــال در دم ــپس در یخچ ــل و س ــه -80منتق درج

گیـري نگهـداري شـد. بـراي     گراد تا زمان اندازهسانتی
گیـري از  جلوگیري از تاثیر آهنگ شبانه روزي، نمونـه 

2 Ketamine
3 Xylazine
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بررسـی  به اتمام رسید. بـراي  11:30آغاز و 8ساعت 
PCRدر هـر گـروه از تکنیـک   DRP1و OPA1بیـان  

Real Time    استفاده شد. ابتدا طراحـی پرایمـر انجـام
ها اسـتخراج گردیـد و   کل از بافتRNAشد و سپس 

بــه روشcDNAتبــدیل گردیــد. ســپس cDNAبــه 
PCR هـاي ذکـر شـده،    تکثیر شده و از نظر بیـان ژن

مورد بررسی قرار گرفت.
DRP1و OPA1یان گیري بروش اندازه

الگوي پرایمر را 3طراحی، آماده سازي پرایمر: جدول 
نمایش می دهد.

DRP1و OPA1. الگوي پرایمر 3جدول 

Genes Sequence (5' → 3')
F OPA1 GGATCTGCTGTTGGAGGTGG
R OPA1 GTCTTCTGAACTGGGAAGGG
F DRP1 TGGATGTATTGATGGGAAGGGT
R DRP1 TTTCTGTTGGGCAGAGATGGGT

RNAاستخراج 

RNA     با استفاده از کیت کیـاژن (آلمـان) و مطـابق بـا
دستورالعمل شرکت سازنده استخراج شد.

Realانجام  Time-PCR

با خلوص و غلظت بالا از تمامی RNAپس از استخراج 
طبـق  cDNAهاي مورد مطالعه، مراحـل سـنتز   نمونه

) انجـام  Fermentas, USAپروتکل شـرکت سـازنده (  
سنتز شده جهت انجام واکنش cDNAسپس گرفت و

رونویسی معکوس مورد اسـتفاده قـرار گرفـت. ابتـدا     
هـا،  هاي طراحی شده مربوط به تمامی ژنکلیه پرایمر

هـا  مورد بررسی قرار گرفت و سپس بررسی بیان ژن
انجام گرفت.q-RT PCRبا استفاده از روش کمی 

هاي آماريروش
ها با استفاده از آزمـون  پس از تأیید توزیع نرمال داده

وتحلیل آماري از )، براي تجزیه4شاپیرو ویلک (جدول 
طرفـه و آزمـون تعقیبـی    آزمون آنالیز واریـانس یـک  

±صـورت میـانگین  ها بهدادهتمامی توکی استفاده شد. 

ــراف ــتفاده از   انح ــا اس ــبات ب ــد. محاس ــه ش ــار ارائ معی
ــرم ــاري  ن ــزار آم ــطح  SPSS-16اف ــد و س ــام ش انج
در نظر گرفته شد.≥05/0pها ري آزموندامعنی

ها با استفاده از آزمون شاپیرو ویلک. نتایج نرمال داده4جدول 
dfsigگروهمتغیر

OPA1

CN5365/0
NAFLD5715/0
SHAM5349/0
TRNAF5262/0

SUPNAF5440/0
TRSUPNAF5706/0

DRP1

CN5430/0
NAFLD5800/0
SHAM5131/0
TRNAF5217/0

SUPNAF5142/0
TRSUPNAF5112/0

هایافته
هـا بـا اسـتفاده از آزمـون آنـالیز      تجزیه و تحلیل داده

داري در طرفه نشان داد که تفاوت معنـی واریانس یک
هـا بـین   کاردیومیوسـیت OPA1میزان تغییرات بیـان  

) (جـدول  =001/0pهاي مختلف وجـود داشـت (  گروه
ایج آزمون تعقیبی تـوکی نشـان داد میـزان بیـان     ). نت5

OPA1هاي در گروهNAFLD)001/0p= ،(SHAM

)001/0p= و (TRNAF)010/0p=   نسبت بـه گـروه (
CNهمچنـین بیـان   داري داشتکاهش معنی .OPA1

ــروه ) و =SUPNAF)014/0pهــــــــاي در گــــــ
TRSUPNAF)001/0p=  نسبت به گـروه (NAFLD

ــروه ــاي و در گـــــ ) و =SUPNAF)015/0pهـــــ
TRSUPNAF)001/0p=  ؛ نسبت به گـروه(SHAM

).1داري داشت (نمودار افزایش معنی

هاآزمون بین گروه. مقایسه متغیرها در پس5جدول 
FSigنسبت dfمتغیر

OPA1
5هابین گروه

879/12*001/0
24درون گروه

DRP1
5هابین گروه

815/3*011/0
24درون گروه

طرفهداري آماري در آزمون تحلیل واریانس یکی* معن
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هاي مختلفها در گروهکاردیومیوسیتOPA1. تغییرات بیان 1نمودار 
aتفاوت با گروه کنترل سالم(CN) ،b الکلیغیرکبد چربتفاوت با گروه(NAFLD) ،c) تفاوت با گروه شمSHAM(- 05/0در سطحp≤

ضـر بـا اسـتفاده از آزمـون     از دیگر نتـایج پـژوهش حا  
دار در میـزان  طرفه، تفـاوت معنـی  آنالیز واریانس یک

هـاي  ها بین گروهکاردیومیوسیتDRP1تغییرات بیان 
ــود ( ــایج آزمــون 5) (جــدول =011/0pمختلــف ب ). نت

هــايدر گـروه DRP1تعقیبـی تـوکی نشـان داد بیـان     
TRANF)043/0p= و (TRSUPNAF)007/0p= (

داري داشـت  کـاهش معنـی  NAFLDنسبت به گروه 
).2(نمودار 

هاي مختلفکاردیومیوسیت ها در گروهDrP1تغییرات بیان .2نمودار 
aالکلیغیرتفاوت با گروه کبد چرب(NAFLD) - 05/0در سطحp≤

بحث  
OPA1نتـــایج پـــژوهش حاضـــر نشـــان داد میـــزان 

، نسبت بـه  NAFLDهاي ها در موشکاردیومیوسیت
روي OPA1داري داشــت. کــاهش معنــیCNگــروه 

غشاء داخلی میتوکندري قـرا گرفتـه و از آزاد شـدن    

کنـد.  بـراي ایجـاد آپوپتـوز محافظـت مـی     cسیتوکرم
جوشـی در بیمـاري   هاي همکاهش تعادل بین پروتئین

کبد چرب به دلیل افـزایش چربـی بـوده کـه موجـب      
اخـــتلال در عمکـــرد میتوکنـــدري، و از دســـت دادن 

]. 13شـود [ مـی ROSاء و افـزایش تولیـد   پتانسیل غش
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هاي هم جوشی، شکافت منجـر  عدم تعادل در پروتئین
ــتلالات     ــدري، اخ ــاختاري میتوکن ــی س ــم ریختگ ــه ه ب

آپوپتوز و حتی مـرگ  ها، متابولیکی تجزیه میتوکندري
و 1بالق]. همسو با پژوهش حاضر، ا28شود [سلولی می

ــژوهش   ــک پ ــاران در ی ــزارشهمک ــه  گ ــد ک کردن
هاي بدنی طولانی مدت با تحریکات الکتریکی به یتفعال

OPA1ساعت باعث افزایش 3روز و هر روز 7مدت 

]. همچنین کیتی اوکا و همکاران در یـک  29) شد [36%(
هـاي ورزشـی   پـژوهش گـزارش کردنـد کـه فعالیـت     

]. بـرخلاف  30شود [میOPA1مقاومتی باعث افزایش 
ر یک پـژوهش  دهاي این پژوهش، لیو و همکارانیافته

هــاي صــحرایی نـر مــدل کبــد چــرب  روي مــوشبـر 
تغییـري  OPA1گزارش کردنـد کـه میـزان پـروتئین     

و همکـاران در پژوهشـی   2نـگ ژ]. همچنین 21نیافت [
روي موش هاي صحرایی چاق تحـت رژیـم غـذایی بـا     

هـاي نابـالغ گـزارش    چربی بـالا در مقایسـه بـا مـوش    
ون بـد OPA1جوشـی  کردند که میزان پـروتئین هـم  

 ـ31تغییر بـود [  رسـد در ایـن پـژوهش    نظـر مـی  ه]. ب
در بیماران کبـد چـرب نسـبت بـه     OPA1بودنپایین

گــروه ســالم، بــه دلیــل افــزایش چربــی در دســترس 
هـاي قلبـی و اسـترس اکسـیداتیو ناشـی از ایـن       سلول

بیماري بوده و موجب اختلال در عمکرد میتوکندري و 
جوشی آن شده است.هم

، در OPA1میـزان  دادحاضر نشان هاي پژوهش یافته
نسـبت بـه گـروه    TRSUPNAFو SUPNAFگروه 

NAFLD وSHAMبـال داري داشت. اقافزایش معنی
در یک پژوهش گزارشی کردند که فعالیت و همکاران

ورزشی طولانی مدت باعث افـزایش مقـدار پـروتئین    
OPA1)36% همچنــین در پژوهشــی 29شــود [) مـی .[

شد، تمرین ورزشی طـولانی  دیگر روي انسان گزارش
3وکائ]. کیتا32دهد [را افزایش میOPA1مدت مقدار

] نیز گزارش 33و همکاران [4پکاو] و کون30و همکاران [

1 Iqbal
2 Jheng
3 Kitaoka
4 Konopka

ــدار    ــی مق ــت ورزش ــد فعالی ــزایش OPA1دادن را اف
5هاي این پژوهش، داستینف یافته]. برخلا30دهد [می

ــت    ــد فعالی ــان کردن ــژوهش بی ــک پ ــاران در ی و همک
تحقیقـات اخیـر   .]34ندارد [OPA1تاثیري بر ورزشی 

تنها بـه ظرفیـت   ، نهبدنی منظمنشان دادند که فعالیت
اکسیدانی بدن کمک نمـوده، بلکـه سـبب کـاهش     آنتی

با کـاهش  گردد، و احتمالاًسطح استرس اکسیداتیو می
میزان آپوپتوز کمـک زیـادي بـه کـاهش شـدت ایـن       

طرفی فعالیت ورزشی نه تنهـا  . از]35[کند بیماري می
هـاي  هـا، بلکـه حـذف میتوکنـدري    بیوژنز میتوکندري

ــدري و   ــایی میتوکن ــق پوی ــدیمی را از طری ــاقص و ق ن
قاسـم و همکـاران   . حاجی]13[کند اتوفاژي تحریک می

نشان دادند که مصرف مکمل رزوراترول به تنهـایی از  
اکسیداتیو و هاي التهابی و استرسطریق کاهش واسطه

از طرفی با افـزایش ظرفیـت آنتـی اکسـیدانی، سـبب      
. رزوراترول بـا  ]26[گردد میNAFLDبهبود بیماري

اکسیدانی و ضد التهابی بالاي خـود،  داشتن خواص آنتی
اکسیداتیو و التهاب را کاهش داده و بـا  شرایط استرس

گردد. به نظر این بیماري میبهبودمهار آپوپتوز سبب 
رزوراتــرول و تمرینــات رســد کــه مصــرف تــواممــی

ــی و     ــیدهاي چرب ــاهش پراکس ــق ک ــی از طری ورزش
اکســیدانی از قلــب در برابــر ســازي دفــاع آنتــیفعــال

. فعالیــت ]36[کنــد اکســیداتیو محافظــت مــیاســترس
ــیژن    ــدار اکس ــزایش مق ــا اف ــرول ب ورزشــی و رزورات

وافزایش پتانسیل غشـا، مقـدار   ATPمصرفی، افزایش
OPA1واند با مهار آپوپتوز، سبب را افزایش داده تا بت
گردد.NAFLDبهبود 

در DRP1از دیگر نتایج پژوهش حاضر کاهش میـزان  
ــروه  ــروه  TRSUPNAFو TRNAFگ ــه گ ــبت ب نس

NAFLDجوشـی  بود. تمرینات ورزشی تعادل بین هم
در . کنـد و شکافت میتوکندري را حفظ و نگهداري مـی 

نشان داده شد که تاثیر تمرینات ورزشـی یک پژوهش
]. 29شـد [ DRP1ها باعث کاهش پروتئین روي موش

5 Dustin
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ــین فی ــیهمچن  ــ1ل ــاران در پژوهش ــزارش یو همک گ
کردنــد کــه تمــرین ورزشــی باعــث کــاهش فعالیــت  

]. 32[شــود در عضــلات اســکلتی مــیDRP1پــروتئین
هاي این پژوهش در یـک پـژوهش روي   یافتهبرخلاف 
ــان ــزان   انس ــه می ــد ک ــان داده ش ــر DRP1نش تغیی
ــی هــاي ]. مطالعــه روي مــوش32داشــت [داري نمعن

صــحرایی نیــز نشــان داد کــه تمــرین طــولانی مــدت  
]. به طـور کلـی،   30ندارد [DRP1مقاومتی تاثیري بر 

در نتیجه فعالیت ورزشی ممکـن اسـت   DRP1کاهش 
هـاي  براي حفظ پتانسیل غشـاء میتوکنـدري میوسـیت   

، آپوپتــوز در DRP1خــواص یکــی ازقلبــی باشــد.  
هـاي ورزشـی   بنـابراین فعالیـت  ،شـد بامیتوکندري می

ــی ــد از طم ــی و  توان ــیدهاي چرب ــاهش پراکس ــق ک ری
اکسـیدانی، قلـب را در برابــر   سـازي دفـاع آنتـی   فعـال 

را DRP1]، و میـزان  36استرس اکسیداتیو محافظت [
، شـکافت و آپوپتـوز را در   DRP1کاهش کاهش دهد.

] و نشانگرهاي وابسته بـه  37دهد [ها کاهش میسلول
بـراي  DRP1]. کاهش38بخشد [وز را بهبود میآپوپت

ــرد مناســب میوســیت  ــداري عمک هــاي توســعه و نگه
هـاي عضـلانی   میتوکندري ضروري است و بقاي سلول
].39بخشد [را با کاهش استرس اکسیداتیو بهبود می

DRP1بیـان  دارياز دیگر نتایج پژوهش کاهش معنی

ل بود. در اثر تمرین هوازي همراه با مصرف رزوراترو
و همکاران نشان دادند که ترکیـب  در یک تحقیق تانگ

رزوراترول و تمرین ورزشـی سـبب افـزایش فعالیـت     
گلوتـاتیون  ،SOD2،CAT3اکسیدان مثـل چندین آنتی

ترانسفراز، -s-پراکسیداز، گلوتاتیون ردوکتاز، گلوتاتیون
ــاز،  ــین ردوکتـ ــیتوکرومNADHتیوردوکسـ -B5سـ

کوئینــــون NAD(P)H-و پذیرنــــده4ردوکتــــاز
اثـر بـا ایـن وجـود،    .]40[گـردد  مـی 5اکسیدوردوکتاز

1 Fealy
2 Superoxide Dismutase
3 Catalase
4 NADH-cytochrome b5 Reductase
5 NAD (P) H-C0Q Oxidoreductase

DRP1بـر  مصرف توام رزوراترول و تمرین ورزشـی 

.بافت قلب بررسی نشده است
با توجه به نتایج حاصل از این تحقیقات، رزوراتـرول بـا   

اکسیدانی و ضدالتهابی بـالاي خـود،   داشتن خواص آنتی
در انــواعی از اکســیداتیو و التهــاب راشــرایط اســترس

کـاهش  NAFLDمتابولیک نظیرهاي سندرم بیماري
داده و لذا با مهار آسیب میتوکندري سبب بهبود ایـن  

رسد بـا توجـه   گردد. بنابراین به نظر میها میبیماري
به اثرات مثبت تمرین ورزشی و مکمل رزوراترول بـه  
تنهــایی و اســتفاده ترکیبــی از هــر دو، اثــرات درمــانی 

داشـته باشـد.   NAFLDبـر روي بیمـاري  مـوثرتري  
ی قلب توسطارآیهمچنین نتایج این مطالعه بر بهبود ک
. ]41[مطالعات پیشین نیز تایید شده است 

بـرداري  هاي پژوهش حاضر، عدم نمونهاز محدودیت
هـا و همچنـین تزریـق    همزمان از بافت تمامی مـوش 

کـه ییاجباري رزوراترول و تمرین اجباري بود. از آنجا
مدت ثاثیرات خود را به صورت درازNAFLDبیماري 

گذارد، شاید طول دوره پژوهش در تحقیق به جاي می
هاي مهم دیگر براي بررسی دقیق حاضر از محدودیت

اثرات تمرین ورزشی و مصـرف رزوراتـرول بـر ایـن     
هـاي  شود در پروتکلبیماري باشد. بنابراین توصیه می

تفاده شود.تر اسهاي طولانیبعدي از دوره

گیرينتیجه
باتوجه به تاثیر مثبت تمرین هوازي و رزوراتررول بـر  

OPA1 وDRP1رسـد ترکیـب تمـرین و    ، به نظر می
و تـاثیر بیشـتري بـر    بـوده افزایی مکمل داراي اثر هم

هاي مـوثر  از طریق بهبود در شاخصNAFLDبهبود 
هـاي قلبـی دارد، و از   بر پویایی میتوکندري میوسـیت 

NAFLDهـاي قلبـی را در بیمـاران    طریق آسیباین 

. کندتعدیل می
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تشکر و قدر دانی
این تحقیق در قالـب رسـاله دکتـري در دانشـگاه آزاد     
اسلامی واحد آیت االله آملی انجـام شـده و در کمیتـه    

ه آزاد اسـلامی واحـد مرودشـت بـا کـد     اخلاق دانشـگا 

IR.IAU.M.REC.1398.014ـــدگردیــیــایــت د.ـــ
وسیله، نویسندگان تشـکر و قـدردانی خـود را از    نبدی

.دارندیاین واحدهاي دانشگاهی اعلام م
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