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ABSTRACT

Background & objectives: Obesity and a high-fat diet (HFD) lead to metabolic disorders in
the liver by affecting the signaling pathways of fat and glucose metabolism. Exercise and
dietary habits are of special interest to prevent and counteract obesity and its associated
metabolic disorders. Also, Capsaicin ameliorates diet-induced obesity in rodents and humans.
The aim of the present study was to examine the effect of aerobic exercise and capsaicin on
the gene expression level of AMP-activated protein kinase (AMPK) and protein kinase B
(Akt) in the liver of HFD rats.
Methods: in this experimental study, 40 male Wistar rats were fed a normal diet (ND, n=8) or
high-fat diet (HFD) (n=32) for 8 weeks. After 8 weeks, all rats were divided into 5 groups:
normal diet (ND), high-fat diet (HFD), high-fat diet-training (HFDT), high-fat diet-capsaicin
(HFDCap), high-fat diet-training-capsaicin (HFDTCap). Training groups have performed a
moderate- intensity aerobic running program (60-50% VO2max, at 15-25 m/min, 30-60
min/day, and 5 days/week) on a motor-driven treadmill for eight weeks. Capsaicin (4
mg/kg/day) was administered orally, by gavage, once a day.
Results: Induction of diabetes was associated with decreased AMPK expression (p=0.0001)
and increased Akt (p=0.0001). The results showed that training and capsaicin significantly
increased AMPK expression (p=0.032 and p=0.045, respectively) and decreased Akt
expression (p=0.045 and p=0.049, respectively) in HFD rat hepatocytes. Also, the interaction
of training and capsaicin had a significant effect on the expression of AMPK (p=0.017) and
Akt (p=0.0001).
Conclusion: The results showed that HFD impaired hepatocyte function and that aerobic
exercise and capsaicin increased lipogenesis with increasing AMPK and decreasing Akt
expression. However, the interaction effect of training with capsaicin was greater.
Keywords: Obesity; Exercise; Liver; Lipogenesis; Capsaicin
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افزایی تمرین هوازي و کپسایسین بر بیان ژن پروتئین کیناز فعال شده اثرات هم
هاي صحرایی تغذیه شده با رژیم بافت کبد در موشBو پروتئین کیناز AMPبا 

غذایی پرچرب
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مقدمه
سـال گذشـته، در   50شیوع چاقی در سراسر جهان در 

بزرگسالان و کودکان بدون توجه به سن افزایش یافته 

بـدنی و  ]. افزایش چاقی ناشی از کاهش فعالیت1است [
مصرف بیش از حد مواد غذایی بوده که به یک نگرانی 

، اضافه 1980ده است. از سال بهداشت جهانی تبدیل ش

چکیده
) با تاثیر بر مسیرهاي سیگنالینگ موثر بـر متابولیسـم چربـی و گلـوکز     HFDچاقی و رژیم غذایی پرچرب (هدف:و زمینه

هاي غذایی براي پیشگیري و مقابلـه بـا چـاقی و اخـتلالات     فعالیت ورزشی و عادتشود. ث اختلالات متابولیکی در کبد میباع
همچنین کپسایسین چاقی ناشی از رژیم غذایی را در جونـدگان و  متابولیکی مرتبط با آن از اهمیت ویژه اي برخوردار است.

ر ارزیابی اثر تمرین هوازي همراه با کپسایسین بر بیان پروتئین کینـاز فعـال   هدف از پژوهش حاضبخشد. ها بهبود میانسان
بود. HFDهاي تغذیه شده با ) بافت کبدي موشAkt(B) و پروتئین کیناز AMP)AMPKشده با 

) وn ،ND=8هفته بـا رژیـم غـذایی نرمـال (    8سر موش صحرایی نر ویستار به مدت 40در این مطالعه تجربی، کار:روش
)، NDگروه: رژیم غـذایی نرمـال (  5ها به ) تغذیه شدند. بعد از هشت هفته همه موشHFD ()32=nرژیم غذایی پرچرب (
) و رژیـم  HFDCapکپسایسـین ( -)، رژیم غذایی پرچربHFDTتمرین (-، رژیم غذایی پرچرب)HFDرژیم غذایی پرچرب (

اي تمرین به مدت هشت هفته برنامه دویدن هوازي ه) تقسیم شدند. گروهHFDTCapکپسایسین (-تمرین-غذایی پرچرب
دقیقه/روز، پنج روز/هفته) را روي تردمیل انجام دادنـد.  30-60متر/دقیقه، VO2max ،25-15% 50-60با شدت متوسط (

) یک بار در روز به صورت خوراکی با گاواژ خورانده شد.mg/kg/day4کپسایسین (
) همراه بود. نتایج نشان داد که تمرین 0001/0=p(Akt) و افزایش AMPK)0001/0=p: القاي دیابت با کاهش بیانهایافته

بـه ترتیـب   (Akt) و کـاهش بیـان   =045/0pو =032/0pبه ترتیب (AMPKداري در بیان و کپسایسین باعث افزایش معنی
045/0p= 049/0وp=هاي صحرایی هاي کبدي موش) سلولHFDداري پسایسین تاثیر معنیشد. همچنین تعامل تمرین با ک

) داشت.=0001/0p(Akt) و =AMPK)017/0pبر بیان 
بـا  تمـرین هـوازي و کپسایسـین    هـاي کبـدي شـده و    باعث اختلال در عملکرد سلولHFDنتایج نشان داد که گیري:نتیجه

 ـ ، احتمالا میAktو کاهش AMPKافزایش  ر تعامـل تمـرین همـراه بـا     تواند لیپوژنز کبدي را بهبود ببخشد. با این وجـود اث
کپسایسین بیشتر بود.   

کپسایسین،کبد، لیپوژنزفعالیت ورزشی،چاقی، هاي کلیدي:واژه
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وزن و چاقی به حدي در جهان افزایش یافته است کـه  
تقریباً یک سوم جمعیت دنیا اکنون داراي اضافه وزن یا 

]. علاوه بر این، چاقی به عنوان یک خطر 1چاق هستند [
هـــاي متابولیـــک مختلـــف از جملـــه بـــراي بیمـــاري

هــاي قلبــی عروقــی لیپیــدمی، دیابــت، بیمــاريدیــس
)CVD  ــی ــر الکل ــد چــرب غی )، ســرطان و بیمــاري کب
)NAFLD1 ] تجمـع چربـی در   2) شناخته شده اسـت .[

کبد در نتیجه افزایش مصرف چربی در رژیم غـذایی،  
چاقی و همچنین کاهش عملکرد متابولیـک مـرتبط بـا    

دهد. در واقع تجمع چربـی  کاهش عملکرد کبد رخ می
چربـی  کبدي نتیجه مقدار بیشتري از جذب و یا سـنتز  

نســبت بــه اکسیداســیون چربــی و آزاد شــدن آن در 
ــت [   ــون اس ــردش خ ــول 3گ ــان مولک ــاي ]. در می ه

دهنده مختلف در تنظـیم حساسـیت کبـدي بـه     سیگنال
) و B)Aktانسولین و متابولیسم چربی، پروتئین کینـاز  

ــده   ــال شـ ــاز فعـ ــروتئین کینـ ــوژن پـ ) AMPK(میتـ
هــاي مــوثر بــر حساســیت بــه تــرین ســیگنالبرجســته

سولین، متابولیسم چربی و انرژي هستند. چاقی ناشی ان
از رژیم غذایی پرچرب و حتی ژنتیکی، احتمالاً به دلیـل  

هاي و سطوح سیتوکینATPتغییرات در مواد مغذي، 
ــیم    ــابی، تنظ ــیش الته ــر  AMPKو Aktپ ــه خط را ب

هـایی کــه  ]. بــا اسـتفاده از مـدل مــوش  4انـدازد [ مـی 
و Aktمختلــف هــايدسـتکاري ژنتیکــی شــدند، نقـش  

AMPK  ــرژي در ــم ان ــدي و متابولیس ــوژنز کب در لیپ
شرایط مقاومت بـه انسـولین و چـاقی ناشـی از رژیـم      

، Akt2، بـه ویـژه   Akt]. 5غذایی پرچرب شناخته شد [
ــال ــراي فع ــل ب ــروتئین متص ــازي پ ــر س ــده عناص کنن

)، لیپوژنز و تجمع 1c)SREBP1cکننده استرول تنظیم
]. از 5ولیکی ضروري است [چربی در شرایط فشار متاب

ــر،   ــوي دیگ ــرد AMPKس ــع SREBP1cعملک ، تجم
]. از 6کنـد [ چربی، استئاتوز کبدي و چربی را مهار مـی 

ممکن است باعـث محافظـت   Aktو AMPKآنجا که 
هاي کبدي و مقاومـت بـه   در برابر چاقی، تجمع چربی

1 Non-alcoholic Fatty Liver Disease

AMPKانسولین ناشی از چاقی شود، مسیر سیگنالینگ 

ــدف اAktو  ــک ه ــگیري و  ی ــراي پیش ــده ب میدوارکنن
]. بـا ایـن وجـود،    7هاي متابولیکی است [درمان بیماري

تعامل بین این دو مولکول سیگنالینگ متضاد در رشـد،  
متابولیسم چربی و انرژي در چاقی و اسـتئاتوز کبـدي   

خوبی شناخته نشده است. از طرفی نشان داده شده به
ین، اخـتلال  تواند مقاومت به انسـول میکه کاهش وزن 

تحمل گلوکز و اختلالات چربی خون را در افراد چاق و 
دیابتی بهبود بخشد. فعالیت ورزشی و تغییـر در رژیـم   

باشد. نشان غذایی بهترین روش براي کاهش وزن می
داده شده که کاهش محتواي چربی کبـدي بـه دنبـال    

تواند حتی بدون تغییـر در کـاهش   فعالیت ورزشی می
هاي چـاق نشـان داده   ]. در موش8[وزن نیز رخ دهد 

دهـی  و سـیگنال Aktشد که دویدن با بهبود عملکـرد  
]. 9هـاي کبـدي همـراه اسـت [    انسولین در سطح سلو

همچنین نشان داده شـده کـه تمـرین هـوازي باعـث      
HFDهــاي کبــدي در مــوشAMPKافــزایش بیــان 

]. در مطالعات حیوانی نیز مشـاهده شـده   10شود [می
ــا افــزایش در میــزان بیــان ژن کــه تمــرین هــواز ي ب

AMPK وPI3Kهــاي ، باعــث بهبــود عملکــرد ســلول
]. بـا ایـن   11شـود [ هـاي سـالمند مـی   کبدي در موش

ها مشاهده شده که علیـرغم  وجود در برخی پژوهش
کاهش وزن، بهبـودي در هیسـتولوژي بافـت کبـد رخ     

]. علاوه بر فعالیت ورزشـی، بـه مـوازات    12دهد [نمی
کشـورها هـاي بهداشـتی  مراقبـت هايافزایش هزینه

هـاي  درمانکاربردخاص،هايگروهحوزةدرویژهبه
پیشـگیرانه هـاي شـیوه وهادرمانازجملهغیردارویی

روز اهمیـت بیشـتري یافتـه    سنتی و مکمل روزبهطب
تـوان بـه اصـلاح    ها میترین این روشاست که از مهم

صلاح سـبک  رژیم غذایی، استفاده از گیاهان دارویی و ا
]. کپسایسین به عنوان یک مـاده  13زندگی اشاره کرد [

ــیاري از     ــان بس ــوده و در درم ــرح ب ــاقی مط ــد چ ض
] 14ها مانند التهاب، درد، آرتریت روماتوئیـد [ بیماري

عنـوان  ] نقش دارد. کپسایسین بـه 15و آپوپتوز کبدي [
یک مولکول تند، مهمترین ترکیـب فعـال فلفـل قرمـز     
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دهد کـه مصـرف غـذاهاي    ن میها نشااست. پژوهش
]. 16حاوي کپسایسین با شیوع کمتر چاقی همراه است [

مکانیزم بـالقوه اثـرات ضـد چـاقی کپسایسـین شـامل       
افزایش اکسیداسیون لیپیدها و مهار آدیپوژنز، افزایش 

اي و ترموژنز، سرکوب اشتها کردن چربی قهوهو فعال
ــبی در     ــیرهاي عص ــق مس ــیري از طری ــزایش س و اف

ــوارش    هیپو ــتگاه گ ــرد دس ــدیل عملک ــوس و تع تلام
].  عـلاوه بـر ایـن، نشـان داده شـده کـه       17باشد [می

ــین  ــیر  AMPKکپسایســ ــرده و مســ ــال کــ را فعــ
Akt/mTOR     که تنظیم کننـده اصـلی لیپـوژنز کبـدي

]. بـا توجـه بـه اخـتلال در     18کنـد [ است، را مهـار مـی  
عملکرد متابولیکی کبد به دنبال افـزایش وزن وچـاقی،   

هاي بـدنی و کپسایسـین تـاثیر    رسد فعالیتظر میبه ن
هاي چاق دارد. مفیدي بر بهبود عملکرد کبد در نمونه

هـاي سـلولی فعالیـت ورزشـی و     با این وجود مکـانیزم 
کپسایسین به خوبی شناسایی نشده است. همچنین بـر  

رسـد جهـت کـاهش چربـی     اساس شواهد به نظر می
هاي هـوازي  بدنی و بهبود عملکرد کبدي انواع ورزش

باشـد. لـذا در ایـن پـژوهش سـعی      انتخاب مناسبی می
شده که به طور همزمان اثر محافظتی تمرین هوازي 

بافت کبد در Aktو AMPKو کپسایسین بر بیان ژن 
هاي تغذیه شده با رژیم غـذایی پرچـرب مـورد    موش

بررسی قرار گیرد.

کارروش
هـاي  این پژوهش از نوع تجربی بوده و همه آزمایش

هاي مربوط بـه  مربوط به حیوانات با توجه به سیاست
هـاي قـرارداد   حمایت از حیوانات (بر اساس خط مشـی 

هلسینگی) انجام شد و قوانین راهنماي انسـتیتوي ملـی   
سلامت در نگهداري حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده 
است. همچنین این پژوهش بـا تاییـد کمیتـه اخـلاق در     

سلامی واحد مرودشت بـا کـد   پژوهش دانشگاه آزاد ا
IR.IAU.M.REC.1398.015   ــیده ــویب رس ــه تص ب

است. معیار انتخاب به مطالعه حاضر شـامل نـر بـودن    
ها و قرار گرفتن در محدوده وزنی (شاخص لی موش

) مورد نظر بود. معیار خـروج از مطالعـه   310بالاتر از 
عدم اجراي پروتکل تمرینی و مصرف نکردن مکمـل و  

سـر مـوش   40تعـداد  را تمـرین بـود.  آسیب حین اج ـ
گرم از 68/147±41/9اي با وزن هفته5صحرایی نر 

نژاد ویستار از انستیتو پاستور تهیه شد و به آزمایشگاه 
منتقل شدند. حجم نمونه مطالعه حاضر بر اساس نتایج 

درصد (خطاي 5داري تحقیقات پیشین، در سطح معنی
سـر  8نـوع دوم)  % (خطاي 95نوع اول) و توان آماري 

در هر گروه تعیین شد. حیوانـات مـورد آزمـایش در    
کربنـات بـا تهویـه    هاي پلـی تایی در قفس4هاي گروه

درجـه  22±4/1داري شدند. دماي محـیط  مناسب نگه
سـاعت  12:12گراد و چرخه روشنایی به تاریکی سانتی

درصد بود. 6/55±4و رطوبت 
روش القاء چاقی

ها بـا شـرایط محیطـی جدیـد     بعد از سازگاري موش
ها به دو گروه رژیـم غـذایی   (پس از یک هفته)، موش

ــال ( ــرب ( n ،ND=8نرم ــذایی پرچ ــم غ ، n=32) و رژی
HFD(هاي گروه تقسیم شدند. موشND   بـه مـدت

65درصـد پـروتئین،   23هشت بـا غـذایی اسـتاندارد (   
درصد چربی) تغذیه شدند. 12درصد کربوهیدرات و 
از رژیم غذایی HFDاي گروه هدر همین مدت موش

17پرچـرب اســتفاده کردنــد. غـذاي پرچــرب شــامل   
درصـد  40درصد کربوهیدرات و 43درصد پروتئین، 

چربی بود. براي تهیه غذاي پرچـرب ترکیبـی از پـودر    
هــــاي صــــحرایی  غــــذاي اســــتاندارد مــــوش  

ــفند، ( 365( ــی گوســـ ــوگرم) چربـــ 310گرم/کیلـــ
ــازئین ( ــوگرم)، کــ ــوگر250گرم/کیلــ م)، گرم/کیلــ

هـا و  گرم/کیلـوگرم)، مخلـوط ویتـامین   10کلسترول (
ــدنی ( ــواد مع ــوگرم)، 60م ــونین (DLگرم/کیل 3متی

گرم/کیلوگرم) و کلرید 1گرم/کیلوگرم)، پود مخمر (
گرم/کیلوگرم) اسـتفاده شـد. ضـمنا تمـامی     1سدیم (

حیوانات به آب و غذاي ویـژه مـوش دسترسـی آزاد    
گـروه:  5ها بـه  داشتند. بعد از هشت هفته همه موش

-)، پرچـرب HFD)، پرچـرب ( NDرژیم غذایی نرمال (
) و HFDCapکپسایسـین ( -)، پرچـرب HFDTتمرین (
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ــرب ــرین-پرچ ــین (-تم ــیم HFDTCapکپسایس ) تقس
) Lee Indexها با شاخص لی (شدند. چاق شدن موش

بر اسـاس  310هاي با مقادیر بالاي ارزیابی شد. موش
شاخص لی، چاق محسوب شدند.

کل تمرینیپروت
بـا آشـنایی بـه منظـور  واصلیتمرینشروعازقبل

هفتهیکها درتردمیل، موشتوسطچگونگی فعالیت
8-10سـرعت  بـا دقیقـه پنجبه مدتجلسه،پنجطی

متر بر دقیقه با شـیب صـفر فعالیـت داشـتند. برنامـه      
فعالیت ورزشی هوازي شـامل دویـدن روي تردمیـل    

نیـان، سـاخت ایـران) بـا     (شرکت تجهیز گستر امید ایرا
شیب صفر درصد بـه مـدت هشـت هفتـه و پـنج روز      

هـا یـک برنامـه تمرینـی     هفته بود. در هفته اول موش
متـر در  15هوازي فزاینده را روي تردمیل با شـدت  

دقیقـه انجـام دادنـد. بعـد از آن     30دقیقه بـه مـدت   
متــر در 25متــر در دقیقــه بــه 15شــدت فعالیــت از 

60م رسیده و زمان فعالیت نیز به دقیقه در هفته هفت
). باتوجه به منبع استفاده 1دقیقه افزایش یافت (جدول 

درصد اکسیژن 50-60شده، این شدت تمرین معادل 
]. هر 19هاي چاق بود [) در موشVO2maxمصرفی (

پنج دقیقه گـرم کـردن در قالـب راه    جلسه تمرینی با
در رفتن با سرعت هفت متر بر دقیقه شروع شـده و  

نهایت با پنج دقیقه سردکردن به همین شیوه به اتمام 
ازدویدن،برايهاموشتحریکرسید. به منظورمی

اسـتفاده ،نوارگردان)دیواره(ضربه بهصوتیمحرك
محـركّ ازجلسـات اول، درکـه صـورت بـدین شد؛

صوتی اسـتفاده محركّباهمراهکم،ولتاژباالکتریکی
بودنهمراهبههاموششرطی نمودنازپسوشد

نکـات رعایـت به منظورجلساتسایردردو محركّ،
محـركّ ازفقـط آزمایشـگاهی، بـا حیـوان  کاراخلاقی
شد.استفادهصوتی

)19(. پروتکل تمرین 1جدول 
هفته هشتمهفته هفتمهفته ششمهفته پنجمهفته چهارمهفته سومهفته دومهفته اول

1516182021232525شدت (متر)
3035404550556060(دقیقه)مدت

ننحوه تهیه و مصرف کپسایسی
آلـدریچ  -) از شرکت سیگما%95ص کپسایسین (با خلو

)Sigma-Aldrich Co., LLC. خریداري شد. محلول (
درصـد آمـاده   9/0) در سـالین  mg/ml4کپسایسین (

شـود، امـا   شد. کپسایسین در سالین به خوبی حل نمـی 
آید. در تمام موارد قبـل از  سوسپانسیون به دست می

از این که ترکیبات در استفاده از محلول براي اطمینان
شد. ایـن  حالت معلق وجود دارد، به شدت مخلوط می

ترکیب به صورت خوراکی با گاواژ یـک بـار در روز بـا    
به مدت هشت هفته در صبح پس mg/kg/day4دوز 

]. به دیگر 20شد [از شروع چرخه روشنایی استفاده می
ها نیز به همان میزان سالین گاواژ شد. گروه

گیري متغیرهافت برداري و اندازهروش با
هـا بـا شـرایط    پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونه

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

منظور از بین بردن اثـرات حـاد تمـرین و مکمـل) بـا      
) و kg/mg60(تزریق داخل صفاقی ترکیبـی از کتـامین  

هوش شدند. بافت مورد نظر ) بیkg/mg5زایلازین (
کشی و شست و شو بـا  بلافاصله پس از جداسازي، وزن

جهـت  RNA laterهـاي حـاوي  سالین فورا در تیـوب 
ــه RNAجلــوگیري از تخریــب قــرار داده شــده و ب

-80نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال در دمـاي  
گیـري نگهـداري شـد.    گراد تا زمان اندازهدرجه سانتی

گیـري  روزي، نمونهبراي جلوگیري از تأثیر ریتم شبانه
دقیقـه بـه   11:30آغاز شده و در سـاعت  8از ساعت 
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از Aktو AMPKرسید. براي بررسـی بیـان   پایان می
استفاده شد. PCRReal Timeروش

جهت بررسی هاي مولکولی در سـطح بیـان ژن، ابتـدا    
با استفاده از تیازول، انجام از بافت کبد RNAاستخراج 

گرفت، سپس با استفاده از خاصیت جذب نور در طول 
نانومتر و با کمک رابطه زیر غلظت و درجه 260موج 

به صورت کمی بدست آمد.RNAخلوص نمونه 
C (µg/µl) = A260× ɛ× d/1000

با خلوص و غلظت بسیار بـالا از  RNAپس از استخراج 
cDNAمطالعه مراحـل سـنتز   هاي مورد تمامی نمونه

طبق پروتکل شرکت سـازنده انجـام گرفـت و سـپس     
cDNA ســنتز شــده جهــت انجــام واکــنش رونویســی

معکوس مورد استفاده قرار گرفت. ابتـدا پرایمرهـاي   

مربوط Allele IDv7.8طراحی شده توسط نرم افزار 
ها مورد بررسی قرار گرفـت و سـپس بررسـی    به ژن

انجام q-RT  PCRاز روش کمیها با استفاده بیان ژن
نشان داده شده 2پذیرفت. توالی آغازگرها در جدول 

اسـتفاده شـد.   Beclin-1است. براي کنترل داخلـی از 
تفاده ــــ ـرخه حرارتـی مـورد اس  ــــــــکل چـــپروت

Real time-PCR :95°دقیقه، 10به مدت 95°شامل
اي یهثان10°سیکل 45ثانیه و به دنبال آن 10به مدت 

هاي مورد بررسی بود. نسبت بیان ژن60°در حرارت 
اي چرخــه آســتانه در ایــن مطالعــه، بــا روش مقایســه

)CT(1.مورد ارزیابی قرار گرفتند

1 Thereshold Cycle

Aktو AMPK. الگوي پرایمر 2جدول 

Genes Sequence (5' → 3')

Beclin-1 forward TTGGCCAATAAGATGGGTCTGAA

Beclin-1 reverse TGTCAGGGACTCCAGATACGAGTG

AMPK forward ATCCGCAGAGAGATCCAGAA

AMPK reverse CGTCGACTCTCCTTTTCGTC

Akt forward AGGAGGAGGAGACGATGGAC

Akt reverse AGGGCTGTAAGGAAGGGATG

هادادهتجزیه و تحلیل 
ها با استفاده از آزمـون  پس از تأیید توزیع طبیعی داده

ها با استفاده از آزمون نسشاپیرو ویلک و همگنی واریا
وتحلیـل آمـاري از آزمـون آنـالیز     لون، بـراي تجزیـه  

واریانس دو طرفه و آزمون تعقیبی بنفرونـی اسـتفاده   
افــزار آمــاري بات بــا اســتفاده از نــرمــــــشــد. محاس
SPSS-26  هـا  داري آزمـون انجام شد و سـطح معنـی

05/0p≤.در نظر گرفته شد

هایافته
ین و نتــایج آزمــون بــین گروهــی میــانگ3در جــدول 

هـاي مختلـف ارائـه    ها در هفتـه مربوط به وزن گروه
.شده است

باعـث  HFDبر اسـاس نتـایج پـژوهش حاضـر القـاي      
ــی ــاهش معنــ ــان کــ ــزان بیــ AMPKداري در میــ

)0001/0p=ــی ــزایش معنـ ــان ) و افـ Aktداري در بیـ

)0001/0p= نسبت به گروه (ND جدول) 4شد.(
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هاي مختلف پژوهشآمار توصیفی و استنباطی مربوط به وزن در گروه. نتایج3جدول 

بینpگروهوزن (گرم)
گروهی NDHFDHFDTHFDCapHFDTCap

دوره 
القاي 
چاقی

22/151394/0±67/14898/8±11/14919/11±22/14313/6±33/14525/7±89/11آزمونپیش
0001/0*#89/374±25/26#89/362±12/27#56/370±01/36#11/339±11/27046/34±96/23هفته چهارم
0001/0*#22/482±3/50#89/482±6/51#56/469±5/37#11/456±56/2978/81±00/30هفته هشتم

بعد القاي 
چاقی

0001/0*$#56/425±78/32#78/458±44/43#454±55/35#89/473±89/31326/29±28/30هفته چهارم
0001/0*$#67/396±1/32$#67/433±1/40$#7/429±7/32#44/479±56/3233/29±94/32آزمونپس

: رژیم HFD: رژیم غذایی نرمال، HFD .NDتفاوت با گروه $، NDتفاوت با #. * تفاوت بین گروهی، ≥05/0pراهه در  سطح مستقل و واریانس یکtنتایج آزمون 
کپسایسین.-تمرین-: رژیم غذایی پرچربHFDTCapکپسایسین و -: رژیم غذایی پرچربHFDCapتمرین، -: رژیم غذایی پرچربHFDTغذایی پرچرب، 

HFDو NDمستقل در دو گروه t. نتایج آزمون 4جدول 

p-valuetمیانگینگروهمتغیر

AMPK
(بیان نسبی)

ND361/0±928/4*0001/0214/22
HFD345/0±1

Akt
(بیان نسبی)

ND057/0±277/0*0001/0314/6 -
HFD318/0±1

و AMP: پروتئین کیناز فعال شده با AMPK: رژیم غذایی پرچرب، HFD: رژیم غذایی نرمال، ND. * تفاوت بین گروهی. ≥05/0pمستقل در  سطح tنتایج آزمون 
Akt پروتئین کیناز :B.

ها با اسـتفاده از آنـالیز واریـانس    تحلیل دادهتجزیه و
) و کپسایسین =032/0pدو راهه نشان داد که تمرین (

)045/0p=داري در بیان ) باعث افزایش معنیAMPK

شـد. همچنـین   HFDهاي صحرایی موشبافت کبدي
AMPKبیـان  مداخله ترکیبـی تمـرین بـا کپسایسـین    

را افـــزایش داد HFDهـــاي مـــوشکبـــديســـلول 
)017/0p=6و 5ول ا) (جد  .(

ها با استفاده از آنالیز واریانس دو تجزیه و تحلیل داده
) و کپسایسـین  =045/0pراهه نشـان داد کـه تمـرین (   

)049/0p=ــی ــاهش معن ــان ) باعــث ک Aktداري در بی

شـد. همچنـین   HFDهاي صحرایی موشبافت کبدي
سـلول  Aktمداخله ترکیبی تمرین با کپسایسـین بیـان   

) =0001/0pرا کـاهش داد ( HFDهـاي  وشم ـکبدي
).6و 5ول ا(جد

بافت کبدAktو AMPK. نتایج تجزیه و تحلیل واریانس دوراهه براي اثرات یک دوره تمرین و کپسایسین بر بیان ژن 5جدول 

مجموع منبعمتغیر
مجذورات

درجه 
آزادي

میانگین 
Fp-valueمجذورات

مجذور اتا 
توان(اندازه اثر)

AMPK

032/0121/0583/0*229/91229/9975/4تمرین
045/0107/0524/0*988/71988/7306/4کپسایسین

017/0148/0682/0*604/111604/11255/6کپسایسین×تمرین 
783/6636855/1خطا

Akt

045/0107/0523/0*348/01348/0297/4تمرین
049/0103/0507/0*334/01334/0133/4کپسایسین

0001/0310/0975/0*312/11312/1210/16کپسایسین×تمرین 
913/236081/0خطا

≥05/0pنتایج تجزیه و تحلیل واریانس دوراهه. * تفاوت در سطح 

AMPK پروتئین کیناز فعال شده با :AMP وAkt پروتئین کیناز :B
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ها براي عامل تمرین و کپسایسینبافت کبد موشAktو AMPKي مقایسات دوگانه بیان ژن . نتایج آزمون بونفرونی برا6جدول 
p-valueخطاي استانداردتفاوت میانگین2گروه هاي 1گروه هاي متغیر

AMPK
032/0*005/1450/0بدون تمرینبا تمرینعامل تمرین

045/0*935/0450/0کپسایسینبدونبا کپسایسینکپسایسینعامل

Akt
045/0*094/0- 195/0بدون تمرینبا تمرینعامل تمرین

049/0*094/0- 191/0کپسایسینبدونبا کپسایسینکپسایسینعامل
≥05/0pنتایج آزمون بونفرونی. * تفاوت در سطح 

AMPK پروتئین کیناز فعال شده با :AMP وAkt پروتئین کیناز :B

بحث  
شـان داد کـه القـاي چـاقی در     نتایج پـژوهش حاضـر ن  

ــوش ــتفاده از  م ــا اس ــا ب ــان  HFDه ــاهش بی ــث ک باع
AMPKدار بیان و افزایش معنیAkt .بافت کبدي شد

ــان    ــین بی ــل کپسایس ــوازي و مکم ــی ه ــت ورزش فعالی
AMPK   را افزایش داده و همچنین منجر بـه کـاهش

شـد. اثـر   HFDهـاي  در بافـت کبـد مـوش   Aktبیان 
ایسین نیز نسبت به تمرین و تعامل تمرین و ممکل کپس

تواند بر میHFDرسد نظر میدار بود. بهمکمل معنی
متابولیسم تاثیر داشته و باعث اختلالات کبـدي گـردد.   

نشان دادنـد کـه بیـان    این راستا، شانگ و همکاراندر 
AMPK در کبد تحت تاثیر رژیمHFD قرار گرفته و

نشـان  ]. همچنین ژانگ و همکـاران 21یابد [کاهش می
-pباعث کـاهش بیـان پـروتئین    HFDدادند که رژیم 

AMPKکبد یک 22شود [ها میبافت کبد در موش .[
هـا و  بافت حیاتی براي کنترل متابولیسم کربوهیـدرات 

، 2ها بوده و نقش مهمی در پیشرفت دیابت نوع چربی
NAFLD] 23و آترواســــــــــکلروز دارد .[AMPK

متابولیسـم مـواد   کننده اصلی هموستاز انرژي وتنظیم
توانـد  در کبـد مـی  AMPKسـازي  فعـال مغذي است.

متابولیسم گلوکز و اکسـیداتیو چربـی را بـراي تـامین     
]. چنـد مکانیسـم احتمـالی    24انرژي بدن بهبود بخشد [
ــال AMPKوجــود دارد کــه کــاهش  ــه دنب را HFDب

ترین توضیح این است، در زمانی . سادهدهدمیتوضیح
ستراي متابولیکی ماننـد گلـوکز و   که مقادیر کافی سوب

باشـد، فعالیـت   اسیدهاي چرب آزاد در دسترس نمـی 
AMPKیابد. بنابراین ممکن اسـت عکـس   افزایش می

HFDاین موضوع هـم صـادق باشـد، زیـرا بـه دنبـال       

سوبستراي بیشتري در دسترس بوده و باعث کـاهش  
ی]. علاوه بر این از آنجای25شود [میAMPKفعالیت 

AMPKهـاي فعالیـت   کننـده یگـر از تنظـیم  که یکـی د 

است، این احتمال وجـود دارد کـه   ATP/AMPنسبت 
HFD   با افزایش این نسـبت، فعالیـتAMPK  را مهـار

از طریق AMPKکند. در این خصوص ارزیابی کاهش 
باشد، براي اینکه اطلاعات کمـی  دشوار میHFDالقاي 

هـاي انـرژي   بـر شـاخص  HFDدرباره چگونگی تـاثیر  
PCr3و ATP1 ،AMP2 ،Piون ســــلولی از قبیــــل در

وجود دارد. یکی دیگر از دلایل احتمالی کاهش فعالیـت  
AMPK     .ممکن است ناشـی از تغییـرات لپتـین باشـد ،

HFDنشان داده شده که مقاومت لپتینی که به دنبـال  

دهـی لپتـین   دهد منجـر بـه اخـتلال در سـیگنال    رخ می
شــدن لدرون سـلولی شــده و منجــر بــه کــاهش فعــا 

AMPKاز دیگر نتـایج پـژوهش حاضـر    26شود [می .[
بافت کبدي به دنبال القـاي  Aktدار بیان افزایش معنی

HFDنیز نشان دادنـد کـه سـطح    بود. لیو و همکاران
ــیون   ــه فسفوریلاســ ــله  Aktپایــ ــد و عضــ در کبــ

ــم     ــت رژی ــوش تح ــتروکنمیوس م ــرار HFDگاس ق
چربـی  که تجمع چربی در بافت]. هنگامی27گیرد [می

هـا  هـا و آدیپـوکین  ها افزایش یابد، چربیو دیگر بافت
ممکن است مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی را از 

القــاء کــرده کــه منجــر بــه افــزایش mTOR4طریــق 
شـود. در ایـن   میAktدهی انسولین وابسته به سیگنال

1 Adenosine Triphosphate
2 Adenosine Monophosphate
3 Phosphocreatine
4 Mammalian Target of Rapamycin
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1401، بهار اولشمارهبیست و دوم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل58

فعال شده تا گلـوکز  Aktهاي وابسته به شرایط سیگنال
]. 27ی خود نگه دارند [را در سطح طبیع

AMPK یـک پـروتئین هتروتریمریـک (بـا     به عنـوان
ــدهاي زیر ــرژي  γوα ،βواح ــگرهاي ان ــی از حس ) یک

سلولی اصلی است که تحت استرس متـابولیکی، ماننـد   
ناشتایی و فعالیـت ورزشـی، از طریـق فسفوریلاسـیون     

عث افزایش جذب گلوکز فعال شده، و با172ترئونین 
نتـایج پـژوهش   . ]7[شـود  ها مـی و اکسیداسیون چربی

بافــت کبــدي در AMPKحاضــر نشــان داد کــه بیــان 
افـــزایش HFDنســـبت بـــه گـــروه HFDTگـــروه 

در پـژوهش  داري داشت. پیـل اکـی و همکـاران   یمعن
نشان دادند که فعالیـت ورزشـی روي نـوارگردان بـه     

40بـه مـدت   مدت هشت هفته، پنج جلسـه در هفتـه  
را HFDکبـدي ناشـی از   AMPKدقیقه، کاهش بیـان  

معکوس کرده و همچنین باعث بهبود تحمل گلـوکز و  
نیز نشـان  دنیز و همکاران].10کاهش چربی کبد شد [

هـاي  هـوازي در مـوش  دادند که هشت هفته تمـرین  
HFDدار در بیان کبـدي  باعث افزایش معنیAMPK

بـه انسـولین را در   شده و همچنین التهاب و مقاومـت 
ــوش  ــن م ــی  ای ــاهش م ــا ک ــد [ه ــین 28ده ]. همچن

بیان کردنـد کـه هشـت هفتـه     جازسوزاك و همکاران 
بافـت  AMPKتمرین استقامتی باعـث افـزایش بیـان    

در کبـد،  ].29شـود [ مـی HFDهـاي  کلیوي در موش
را افـزایش داده و  AMPKفعالیـت تمرین اسـتقامتی  

ده و در نهایـت  منجر به بهبود عملکرد میتوکندري ش
ــیون    ــزایش اکسیداس ــوژنز و اف ــاهش لیپ ــه ک منجــر ب

کبدي همچنـین  AMPKسازيشود. فعالها میچربی
ULK-11باعث القاي اتوفاژي از طریق فسفوریلاسیون

هـا حـذف و   هاي اضـافی توسـط لیـزوزوم   شده، چربی
شـود  منجر به کاهش تجمع چربی اضافی در کبـد مـی  

نشــان داده شــده کــه . در عضــلات اســکلتی نیــز ]29[
شـود  مـی AMPKتمرین هوازي باعث افزایش بیـان  

با بهبود متابولیسم AMPK. در کبد، فعال شدن]30[

1 Unc-51-like Kinase 1

توانـد در  و به نظـر مـی  ]7[و التهاب کبد مرتبط بوده 
هاي ناشی از چاقی بـر ایـن بافـت تـاثیر     درمان آسیب

نشـان  با این وجود تاکه گوشی و همکارانداشته باشد.
هــاي در مــوشmRNA AMPKکــه ســطح دادنــد 

هفته فعالیت ورزشی هوازي 12به دنبال 2دیابتی نوع 
].30باشدت پایین تغییر نکرد [

Aktدار بیان از دیگر نتایج پژوهش حاضر کاهش معنی

ــود.   ــه دنبــال فعالیــت ورزشــی ب Aktبافــت کبــدي ب

اسـت  دهی انسولین کبـدي کننده کلیدي سیگنالتنظیم
) نیـز شـناخته   B)PKBتئین کینـاز که بـه عنـوان پـرو   

واسـطه اثـرات مهـاري    Aktسازي. فعال]31[شود می
ــین   ــولیز و همچن ــر گلوکونئــوژنز، گلیکوژن انســولین ب

ــت     ــدي اس ــرب کب ــیدهاي چ ــیون اس . ]32[اکسیداس
ناشی از استئاتوهپاتیت، متابولیسماسترس اکسیداتیو و 

را از حالـت تنظـیم خـارج کـرده و     Aktسیگنال دهـی 
ــه انســولین کبــدي را افــزایش مــی مقا دهــد. ومــت ب

تواند ایـن  مطالعات قبلی نشان داده که تمرین شنا می
را Aktاثراث مخرب ناشی از برهم خوردن سیگنالینگ 

]. همچنین در پژوهش دیگـري روي  33بهبود ببخشد [
دویدن داوطلبانـه  نشان داده شده که هاي چاق موش

انسولین در سطح دهی و سیگنالAktبا بهبود عملکرد 
محققـان نشـان دادنـد کـه     . ]9[هـا همـراه اسـت    سلو

مقاومت بـه  فعالیت ورزشی ممکن است باعث کاهش
در Nox43ناشـی از ROS2انسولین از طریق کاهش

شـود.  Aktعضـله اسـکلتی و افـزایش انتقـال سـیگنال     
را TRB34توانـد بیـان  همچنین فعالیـت ورزشـی مـی   

را در عضله اسکلتی Aktکاهش داده و فسفوریلاسیون
مکانیسم دیگري حیوانات چاق بازیابی کند. این پروتئین

اســت کــه فعالیــت ورزشــی مــی توانــد از طریــق آن 
ــیون ــد [Aktفسفوریلاس ــود ده ــه 34را بهب ]. اگرچ

را تجزیـه و تحلیـل نکـرده    TRB3بیانحاضرمطالعه 
است، این احتمال وجود دارد که پروتکل تمرین هوازي 

2 Reactive Oxygen Species
3 NADPH Oxidase 4
4 Tribbles Homolog 3
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همـراه بـوده و   TRB3عه ما با کـاهش بیـان  در مطال
پس از فعالیت ورزشی بهبود یافت. با Aktمتعاقبا بیان

در پژوهشی نشان دادنـد  ود معینی و همکاراناین وج
دار که تمرین تناوبی با شدت بالا باعث افـزایش معنـی  

هاي صـحرایی مبـتلا   بافت قلب موشAktدر بیان ژن 
ها (چاق تفاوت در نمونه].35شود [می2به دیابت نوع 

در برابر دیابتی)، نوع تمرین (هوازي در مقابل تناوبی 
با شدت بالا) و بافت مورد برسی (کبد در برابر قلب) 
ــایج متفــاوت شــده اســت. در   ممکــن اســت باعــث نت

همـراه  Aktبا کاهش AMPKپژوهش حاضر افزایش 
نیـز نشـان دادنـد کـه مداخلـه      بود. گـائو و همکـاران   

سـازي  ورزشی و رژیم غذایی با هم باعث فعالفعالیت 
ــین ســرکوب مســیر AMPK/ULK1مســیر  و همچن

Akt/mTOR/ULK1عنوان در بافت کبدي شده و به
ــدي   ــود اخــتلالات کب ــراي بهب ــک اســتراتژي مــوثر ب ی

]. با این وجود در همـین پـژوهش نشـان    36باشد [می
در Aktداده شد که فعالیت ورزشی تاثیري بـر بیـان   

اسکلتی ندارد. عضلات 
ــان  ــر نش ــژوهش حاض ــایج پ ــان  نت ــزایش بی ــده اف دهن

AMPK و کاهشAkt    به دنبـال مصـرف کپسایسـین
در پژوهشی نشان د. در این راستا بروت و همکاران بو

هـاي کبـدي   را در سلولAMPKدادند که کپسایسین 
کـه تنظـیم کننـده    Akt/mTORفعال کـرده و مسـیر   

ــن اصــلی لیپــوژنز کبــدي اســت، را مهــا  ر کــرد. در ای
ناشـی  AMPKسازي پژوهش نشان داده شد که فعال

ــار    ــه مهـ ــر بـ ــین منجـ و AKT/mTORاز کپسایسـ
SREBP-1c1  شده، و ممکن است مکانیزمی باشد کـه

]. 18کنـد [ توسط آن کپسایسین لیپـوژنز را مهـار مـی   
شده بـا کپسایسـین،   فعالAMPKنشان داده شده که 

ACC2مالونیلکند. این آنزیم را مهار می-CoA را از
، کـه یـک   SREBP-1cاسیدهاي چرب سـنتز کـرده و   

هـاي لیپوژنیـک   فاکتور کنترل کننده رونویسی بیان ژن

1 Sterol Regulatory Element Binding Protein-1c
2 Acetyl-CoA Carboxylase

است را کنترل کرده و منجر بـه  ACCو FAS3مانند 
و Aktشــود. کپسایســین همچنــین مهــار لیپــوژنز مــی

mTORC1کند که بـا تنظـیم   را مهار میSREBP-1c

]. توانـایی کپسایسـین   5شـود [ میباعث تنظیم لیپوژنز 
هاي این یکی از مزیتSREBP-1cو ACCبراي مهار 

مــــاده بــــراي مقابلــــه بــــا اســــتئاتوز کبــــدي و  
کبــد اســت. همچنــین کــیم و گلیســیریدمیهیپرتــري
کـردن  نشان دادنـد کـه کپسایسـین بـا فعـال     همکاران 
FOXO14 وAMPKــلول ــث  در س ــدي، باع ــاي کب ه

ده و به بهبود قند خون سرکوب گلیکونئوژنز کبدي ش
]. از دیگر نتایج پژوهش حاضر افزایش 9کند [کمک می
ــی ــاهش AMPKدار معنـــ ــروه Aktو کـــ در گـــ

HFDTCapهاي دیگـر بـود. بـه نظـر     نسبت به گروه
افزایی شده ترکیب تمرین و مکمل با هم باعث اثر هم

و ایــن نتــایج را بــه همــراه داشــته اســت. در محــدود 
زمان تمرین ورزشـی و  اثر همپژوهشی که به بررسی 

کپسایسین پرداختند نشان داده شد که ترکیب ایـن دو  
ــزایش  هــاي عضــلانی در مــوشp-AMPKباعــث اف

تغذیه شده با فروکتوز بالا شد. همچنین مقاومـت بـه   
انسولین، استرس اکسیداتیو و انـدازه جزایـر پـانکراس    

لوردیس و همکـاران  -]. همچنین دي35کاهش یافت [
ــرین و    در پژو ــب تم ــه ترکی ــد ک ــان دادن ــی نش هش

کپسایسین باعث کـاهش کـالري دریـافتی، وزن بـدن،     
درصد چربی شـکمی، اسـترس اکسـیداتیو و اسـتئاتوز     

]. از نقـاط قـوت پـژوهش حاضـر     37شـود [ کبدي می
ی که انجـام  یتوان به نوع تمرین اشاره کرد. از آنجامی

مدت طـولانی نسـبت   تمرین با شدت کم یا متوسط به
تمرینات با شدت بالا و یا تمرینـات مقـاومتی بـراي    به

تـر بـوده و در کـاهش    ها و یا افراد چـاق راحـت  نمونه
هاي بدن اثر بیشتري دارد، لذا این روش تمرینی چربی

گردد. هاي چاق توصیه میدر نمونه
گیـري بیـان   از محدودیت پژوهش حاضر عدم انـدازه 

SREBP-1c وTRB3ـبه خاطر محدودیت  الی هاي م

3 Fatty Acid Synthase
4 Forkhead Box Protein O1
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توانسـت درك  هـا مـی  شـاخص گیـري ایـن  بود. اندازه
تري از تاثیر تمرین و کپسایسین بر عوامل مـوثر  دقیق

هاي موثر بر لیپوژنز کبدي داشـته باشـد. از   بر سیگنال
آنجاي که چاق شدن یک رونـد طـولانی بـوده و ایـن     

گذارد، بیماري در دراز مدت اثرات خود را بر جاي می
ــام  ــان انجـ ــدت زمـ ــذا مـ ــز از  لـ ــل نیـ ــن پروتکـ ایـ

هاي دیگر پژوهش حاضر بود. محدودیت

گیرينتیجه
دهد که رژیم غـذایی پرچـرب در   مطالعه ما نشان می

هاي صحرایی باعث افزایش نشانگرهاي لیپـوژنز  موش
کبدي شده و نقش بالقوه مهمی در پیشـرفت آسـیب   
کبدي دارد. درمان با تمرین و کپسایسین نشـانگرهاي  

بهبـود  HFDهاي صـحرایی  را در موشلیپوژنز کبدي
بخشد. همچنین نتایج مطالعه حاضر نشـان داد کـه   می

تعامل تمرین و کپسایسین اثر بیشتري بـر نشـانگرهاي   
لیپوژنز کبدي نسبت به هـر کـدام بـه تنهـایی داشـته      
ــک     ــین ی ــرین و کپسایس ــب تم ــابراین ترکی ــت. بن اس

استراتژي جالب موثر براي بهبـود عملکـرد کبـدي در    
باشـد. مطالعـات انسـانی    ژیم غذایی با چربی بالا مـی ر

براي بررسی اثر کپسایسین و فعالیت ورزشی بـر ایـن   
رسد.مسیر ضروري به نظر می

تشکر و قدردانی 
این تحقیق در قالب رساله دکتـري رشـته فیزیولـوژي    
ورزشی در دانشگاه آزاد اسلامی واحد آیت االله آملـی  

ژوهش دانشگاه آزاد اسلامی و با تایید کمیته اخلاق در پ
IR.IAU.M.REC.1398.015واحد مرودشت با کـد  

وسـیله، نویسـندگان تشـکر و    انجام شده اسـت. بـدین  
قــدردانی خــود را از ایــن واحــدهاي دانشــگاهی اعــلام 

دارند. می

تعارض منافع
ــراي     ــافعی ب ــاد من ــه تض ــیچ گون ــژوهش ه ــن پ در ای
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