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 مقدمه

قلبی، سکته و بیماري  ۀاصلی حمل سازوکارآتروسکلروز 

ترین ناتوانی و مهم سببعروق محیطی است و به همین 

دهد رود. تحقیقات نشان میشمار میومیر در سراسر بهمرگ

خصوص کلسترول نقشی محوري در پاتوژنز که لیپیدها به

تنها از اجزاي ضروري ). کلسترول نه1،2آتروسکلروز دارند (

ها و ساز برخی هورمونغشاي سلولی است، بلکه پیش

هاي مهمی در بسیاري ست که نقشااسیدهاي صفراوي نیز 

شرایط طبیعی  دراز فرایندهاي فیزیولوژیک دارند. 

که مقدار شود، درحالیکلسترول در کبد ساخته می

شود. چشمگیري از کلسترول از رژیم غذایی نیز دریافت می

هاي پرچگال کلسترول در خون توسط لیپوپروتئین

)HDL(1کم ،) چگالLDLچگال () و خیلی کمVLDL(2 

حامل اصلی  LDLها شود. در بین لیپوپروتئینحمل می

کند، ها حمل میکلسترول است و آن را از کبد به بافت

مسئول انتقال کلسترول اضافی از  HDLکه درحالی

هاي محیطی به کبد طی فرایند انتقال معکوس بافت

و  LDLکلسترول براي حمل در  است. RCT(3کلسترول (

HDL هاي شود. مولکولرول تبدیل میابتدا به استر کلست

اي متصل به آدنوزین تري فسفات زیادي مانند ناقلان جعبه

)ABC(٤  ،HDL  و پروتئین ناقل استر کلسترول

)CETP(5  درRCT  درگیرند. ناقلانABC هاي پروتئین

ها و داروها از غشاي ند که در انتقال لیپیدها، استرولاغشایی

و  ABCA1بین آنها، کنند. در سلول ایفاي نقش می

ABCG1  مسئول انتقال کلسترول آزاد در ماکروفاژها

و  ABCG5علاوه کلسترول آزاد از طریق ). به3هستند (

ABCG8 شود. در کبد و روده منتقل میCETP  نیز

کلسترول را به کبد منتقل  HDLاز طریق اتصال به  تواندیم

                                                           
1. High Density Lipoprotein 
2. Very Low-Density Lipoprotein 
3. Reverse Cholesterol Transport 
4 . Adenosine Triphosphate (ATP) Binding 
Cassette Transporters 

شود موجب بیماري تانژیر می ABCA1کند. جهش در ژن 

که با سطوح بالاي کلسترول همراه است. این جهش ژنتیکی 

تشدید فرایندهاي  بهد که شوهمچنین موجب التهاب می

بیانی بیش ،). از طرف دیگر4،5د (انجامآتروژنیک می

ABCA1 علاوه ). به6د (شوموجب کاهش آتروسکلروز می

هاي دچار جهش در هاي قلبی عروقی در موشخطر بیماري

 ).7بیشتر است ( ABCG8و  ABCG5هاي ژن

عنوان حسگرهاي به LXR(6هاي ایکس کبدي (گیرنده

بیانی شوند که از طریق تحریک بیشکلسترول شناخته می

، ABCA1 ،ABCG1مانند  RCTهاي مربوط به ژن

5ABCG ،8ABCG) پروتئین ناقل فسفولیپید ،PLTP(7 

در پیشگیري از آتروسکلروز  هانیپوپروتئیو انواع آپول

 LXRαشامل انواع آلفا ( LXRهاي ). گیرنده8درگیرند (

 LXRα) هستند. NR1H2یا  LXRβ) و بتا (NR1H3یا 

کوچک، بافت چربی، کلیه، غدد فوق  ةدر کبد، رود اغلب

در همه  LXRβکه درحالی ،کلیه و ماکروفاژها وجود دارد

راي تشکیل یک شود. آنها بهاي بدن یافت میبافت

متصل  RXR(8ایکس رتینوئید ( ةهترودایمر به گیرند

و  LXRهاي با آگونیست LXR/RXRشوند. کمپلکس می

RXR  9شود (فعال می 9هیدروکسی کلسترول -22مانند .(

به دو نوع طبیعی و مصنوعی تقسیم  LXRهاي آگونیست

هاي طبیعی بیشتر شامل اکسی شوند. آگونیستمی

ند. متابولیسم آنها از متابولیسم کلسترول ها هستاسترول

است و سطوح آنها در بدن پایین است. سه منبع  تریعسر

 يهاها وجود دارد: واکنشاصلی براي اکسی استرول

 ). 10آنزیمی، استرس اکسایشی و مواد غذایی (

5. Cholesterol Ester Transfer Protein 
6. Liver X Receptors 
7. Phospholipid Transport Protein 
8. Retinoid X Receptor 
9. 22-Hydroxycholesterol 



 77                                           هاي کبدي مربوط به انتقال معکوس کلسترولبر بیان ژن ات تناوبی و تداومیاثر تمرین
 

 

) آنزیمی در غشاي 450P 1 )1A11CYPسیتوکروم 

 LXRهاي تشکیل آگونیست تواندیمیتوکندري است که م

هاي را کاتالیز کند. گروه هیدروکسیل موجود در آگونیست

LXR ن بی). از 11شود (موجب فعال شدن آن می

 GW3965و  LXR ،T0901317هاي مصنوعی آگونیست

 LXRدن کرو براي فعال  اندشدهبیشتر از بقیه استفاده 

کمی  هايآنتاگونیست ،مکانیزم دیگري دارند. از طرف دیگر

وجود دارند که برخی از آنها گرانیل گرانیل  LXRبراي 

چرب غیراشباع چندگانه  یدو اس GGPP(2پیروفسفات (

)PUFA(3 هستند )12.( 

نقش اساسی در تنظیم متابولیسم  LXRهاي گیرنده

کلسترول شامل مصرف، جذب، خروج، انتقال و ترشح 

فرایند اصلی خروج کلسترول  RCTکنند. کلسترول ایفا می

و  ABCA1بیان ژن  LXRدر ماکروفاژ است و فعال شدن 

ABCG1 دهد خروج کلسترول افزایش می ۀرا براي توسع

، ABCA12شامل  ABCهاي ). دیگر پروتئین4،13(

ABCG5  وABCG8  نیز باLXR 14شوند (تنظیم می .(

نیز  PPAR(4پراکسیزوم ( ةشونده با تکثیرکنندفعال ةگیرند

). 15شود (موجب خروج کلسترول می LXRاز طریق 

LXR ها طی در التهاب نیز درگیر است. برخی پاتوژن

تنظیم  3IRF(5تنظیمی اینترفرون ( 3فرایندي که با عامل

 TLR(6گذرگاهی (هاي شبهشود، از طریق گیرندهمی

موجب سرکوب بیان ژن کلسترول و جلوگیري از خروج 

 LXR). همچنین فعال شدن 16شوند (کلسترول می

کند که کلسترول را در کبد تحریک می CYP7A1فعالیت 

مشابه  1کند. پروتئینرا به اسیدهاي صفراوي تبدیل می

و  ياروده يهاکه در سلول 1C )1L1NPC(7نیمن پیک 

کبدي وجود دارد، نقش مهمی در مصرف کلسترول دارد. 

                                                           
1. Cytochrome P450 
2. Geranyl Geranyl Pyrophosphate 
3. Polyunsaturated Fatty Acid 
4. Peroxisome proliferator-activated receptor 
5. Interferon Regulatory Factor 3 

انتقال کلسترول از غشا به سیتوپلاسم را  تواندیاین ماده م

را  NPC1L1 تواندیم LXRتنظیم کند. فعال شدن 

 ).17افزایش دهد (

است که  ايفرایند آهسته ،پلاك آتروسکلروزي ۀتوسع

علت اهمیت چشمگیر . بهکشدیاغلب چندین دهه طول م

فهم  ةهاي قلبی عروقی تحقیقات متعددي درباربیماري

به مدت یک  هایماريولی درگیر در این بهاي مولکسازوکار

قرن در حال انجام است و هنوز به تحقیقات بیشتري در این 

 LXRهاي زمینه نیاز است. با توجه به اینکه فعالیت گیرنده

را  ABCG8و  ABCG5هاي بیان ژن تواندیم RXRو 

)، در این تحقیق تأثیر تمرینات کمشدت 14تحریک کند (

دویدن بر بیان  HIT(9شدت تناوبی (و پر 8)LITتداومی (

 ABCG8و  LXRα ،LXRβ ،RXRα ،ABCG5هاي ژن

 است. شدههاي نر ویستار پس از رژیم پرچرب بررسی در رت

 
 یشناسروش

اخلاق پژوهشگاه علوم  ۀاین مطالعه مورد تأیید کمیت

است. با توجه  IR.SSRI.REC.1395.115ورزشی با کد 

 يهارا موش قیتحق نیا يهاگروه هايیآزمودن نکهیبه ا

شده و در کنترل طیکه در مح دادندیم لینر تشک ییصحرا

 ناتیمستقل (تمر يرهایمتغ یرآزمون تحت تأثطرح پس

LIT  وHIT ،روش انجام کار از نوع رو ازاین) قرار گرفتند

اسو فقط در شرایط آزمایشگاهی محض است.  یتجرب

هاي نر صحرایی نژاد ویستار از انستیتو پاستور آمل موش

آنها شرایط مناسب آزمایشگاهی  ۀخریداري شدند. براي هم

چاق  ۀفراهم شد. پژوهش حاضر در دو مرحله شامل مرحل

که پس از گذشت یک گرفت تمرین انجام  ۀکردن و مرحل

ها تا تري با محیط جدید، تمامی رسازگامنظور بههفته، 

6. Toll Like Receptor 
7. Niemann Pick C1 - Like Protein 1 
8. Low Intensity Continuous Training 
9. High Intensity Interval Training 
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 128,32 ۀهفته و وزن اولی 5-6رسیدن به میانگین سن 

 13کردند که پس از گرم از رژیم غذایی طبیعی استفاده می

گروه تقسیم  3چربی) در  %40هفته رژیم غذایی پرچرب (

دوم (تمرین) شامل  ۀهاي این پژوهش در مرحلشدند. گروه

) و گروه N=5( HITتمرین )، گروه N=5گروه کنترل (

 ).18( بود) LIT )N=5تمرین 

ها سنجی مورد ارزیابی در تمامی گروهتن يهاشاخص

تی، تحقیقا ةعبارت بودند از وزن و قد که قبل از شروع پروژ

 تمرین در زمان 12 ۀچاق کردن و پایان هفت ۀپایان مرحل

 یريگها اندازهرت ۀصورت ماهانه براي همبه یمشخص

 ةشدسر موش در یک قفس و در شرایط کنترل 4هر  .شدمی

، گرادیسانت ۀدرج 22±2با  یطیمح يآزمایشگاهی (دما

ساعت و رطوبت هواي  12:12 یکیبه تار ییروشنا ۀچرخ

ها مناسب) نگهداري شدند. وزن موش یۀدرصد با تهو 5±50

گرم (ساخت  01/0ترازوي دیجیتالی با حساسیت  ۀوسیلبه

ها هر شد. موش یريگآلمان) اندازه Sartariasکمپانی 

 ).18،19هفته یک بار وزن شدند (

 %13چربی،  %40غذایی پرچرب با ترکیبات  یرةج

هفته  13کربوهیدرات تهیه شد و طی  %47پروتئین و 

هاي صحرایی از این رژیم استفاده کردند و پس تمامی موش

 تمرین با رعایت رژیم ۀچاقی، مرحل یارهاياز رسیدن به مع

 نیدر ا شیمورد آزما واناتیغذایی پرچرب شروع شد. ح

 يهاسر موش در قفس 8 يهاپژوهش در قالب گروه

 15و عرض و ارتفاع  30شفاف به طول  کربناتیپل

 يشدند. غذا يراد نگهدار يساخت شرکت راز متریسانت

شد. آب  هیپرور کرج ته، از شرکت خوراك دام بههایآزمودن

 لیتريیلیم 500صورت آزاد در بطري مورد نیاز حیوان به

حیوانات آزمایشگاهی در اختیار آنها قرار داده شد. ابزار  ةویژ

بیان  یريگاطلاعات شامل مواد لازم براي اندازه يگردآور

لاینه، دستگاه  8هاي متغیرهاي وابسته، تردمیل ژن

                                                           
1. Maximum Oxygen Consumption 

سنج (ساخت ایران)، رطوبت ياوهیسانتریفیوژ، دماسنج ج

 ریفالکون و سا يهاترازو با حساسیت بالا، لولهساخت آلمان، 

 ).16ها بود (آنالیز نمونه ةها و وسایل ویژدستگاه

هاي گروه تمرینی قبل حداکثر سرعت و توان هوازي رت

ورزشی اصلی و بعد از یک هفته تمرین  ۀاز شروع برنام

 یزيرآشنایی با نوار گردان با هدف برنامه ۀعنوان مرحلبه

 یريگتوجه به پروتکل استاندارد به شرح زیر اندازه با تریقدق

 50تا  40دقیقه گرم کردن با شدت  20تا  10شد؛ بعد از 

، سرعت نوار max2VO(1حداکثر اکسیژن مصرفی ( درصد

 2متر بر ثانیه ( 03/0دقیقه یک بار به میزان  2گردان هر 

متر بر دقیقه) افزایش یافت تا حیوانات به واماندگی رسیدند. 

رسیدن به واماندگی  max2VOملاك براي رسیدن به 

دست آوردن (دستیابی به حداکثر سرعت) بود. پس از به

هاي هاي گروهمیانگین حداکثر سرعت در تمامی رت

عنوان شدت به شدهیابیحداکثر سرعت ارز %65تمرین، 

اول در  ۀ(استقامتی) در هفت LITموردنظر در گروه تمرین 

 3گرم کردن شامل گرم به مدت  ۀنظر گرفته شد. مرحل

 2دنبال آن به مدت متر در دقیقه و به 10دقیقه با شدت 

 .متر در دقیقه در نظر گرفته شد 15دقیقه با شدت 

 پروتکلپس از اجراي تمرین اصلی در هر گروه،  همچنین

متر  15با شدت  ،دقیقه 1به مدت ها براي رت کردن سرد

متر در  10با شدت  ،دقیقه 2مدت به و سپس  ،در دقیقه

متر  20نیز با سرعت  LITدقیقه، انجام شد. پروتکل تمرین 

اول شروع شد و  ۀدقیقه در هفت 15بر دقیقه و مدت 

دقیقه در  31متر بر دقیقه و مدت  25ت تدریج به سرعبه

شوك الکتریکی یا تحریک  گونهیچرسید. از ه 12 ۀهفت

جز لمس کردن و مالیدن دم براي تحریک استفاده دیگري به

 ).18نشد (

 1تلاش  7اول شامل  ۀدر هفت HITپروتکل تمرین 

متر بر دقیقه و استراحت فعال (در  31با سرعت  ايیقهدق
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 ۀتدریج در هفتکه به گرفتبین هر تمرین شدید) انجام 

متر بر دقیقه  55با سرعت  ايیقهدق 1تلاش  10دوازدهم به 

متر  2 ياطور متوسط هفتهو استراحت فعال رسید. شدت به

غذایی  یرةهفته استفاده از ج 13د. پس از شبر دقیقه اضافه 

وز در ر 5)، پروتکل تمرینی شروع شد. تمرین %40پرچرب (

 12جلسه و براي  5روز استراحت در بین این  2هفته و 

 ). 18( گرفتهفته انجام 

 یريگتمرینی نمونه ۀساعت از آخرین جلس 48پس از 

ها در حالت ناشتایی و از ورید اجوف گرفته خون از موش

 نیز کتاما یبیترک یصفاقدرون قیها با تزرشد. موش

)mg/kg70( نیلوزی) و زاmg/kg5-3شدند.  هوشی) ب

و داخل  يآورفالکون جمع يهاخون در لوله يهانمونه

 دور 3000خون با سرعت  يهایخچال نگهداري شد. نمونه

ده و سرم یا ش وژیفیدقیقه سانتر 15در دقیقه و به مدت 

 قیتحق يمراحل بعد برايپلاسماي آن جداسازي و 

 یفمن يبا دما زریمتغیرهاي موردنظر) به فر یريگ(اندازه

ت کردن باف هموژن ي. براافتیانتقال  گرادیسانت ۀدرج 70

و  خارج زریبافت موردنظر از فر .1: گرفتمراحل زیر انجام 

 یکشگرم وزن 001/0با دقت  تالیجیبا استفاده از ترازوي د

 دقرار داده ش 15فالکون  شیآزما ۀبافت داخل لول .2 ؛شد

تر از میکرولی 200گرم بافت مقدار 5/0و به نسبت هر 

 يبرا .3 ؛شد ختهیفازي روي آن رتک ةمحلول لیزکنند

با  .4 ؛دشبه آن اضافه  نینیبافت، آپروت يهانیحفظ پروتئ

 8000با سرعت  قهیبه مدت پنج دق زریاستفاده از هموژنا

آمده به دستمحلول به .5 ؛دشبافت هموژن  قهیدور در دق

 وژیفیسانتر قهیدور در دق 3000با سرعت  قهیدق 15مدت 

 وبیتکرویسمپلر به داخل م وسیلۀبهمحلول رویی  .6 ؛دش

 شد. ختهیدور ر ماندهیمنتقل و رسوب باق

                                                           
1. Real-Time Polymerase Chain Reaction 
2. Ribonucleic Acid 

، LXRα ،LXRβ ،RXRαهاي براي بررسی بیان ژن

ABCG5  وABCG8 پلیمراز  ةاز تکنیک واکنش زنجیر

)rtPCR(1  گرفت،استفاده شد. ابتدا طراحی پرایمر انجام 

ها استخراج و کل از بافت 2RNAسپس اسیدریبونوکلئیک 

تبدیل  cDNA(3به اسیددزوکسی ریبونوکلئیک مکمل (

تکثیر شده و از نظر بیان PCR به روش  cDNAد. سپس ش

 ).18( شدهاي ذکرشده بررسی ژن

و  يبندطبقه يبرا یفیدر تحقیق حاضر از آمار توص

شاخص  ) ونیانگی(م يشاخص مرکز نییها و تعداده میتنظ

 یبررسمنظور به) استفاده شد. اری(انحراف مع یپراکندگ

 کنندةنییتع تیها که در نهاداده عیطبیعی بودن توز

 است، از کیرپارامتریو غ کیپارامتر يهاانتخاب آزمون

آزمون شاپیروویلک استفاده شد. در مورد متغیرهایی که 

والیس آنها طبیعی نبود، از آزمون کروسکال يهاتوزیع داده

 ۀسویتنی براي مقایسه گروه و از آزمون یومن ۀبراي مقایس

و  یکطرفهنواي آ يهامونها استفاده شد. آزجفتی گروه

در مورد متغیرهایی استفاده شدند که  LSDتست تعقیبی 

 هايیلوتحلتجزیه ۀآنها طبیعی بود. هم يهاتوزیع داده

 انجام IBM SPSS Statistics 23افزار آماري در نرم

 گرفتند.

 
 هایافته

ي هانتایج آزمون شاپیروویلک نشان داد که توزیع داده

LXRα  وLXRβ ) طبیعی استP>0.05در 1) (جدول ،(

و تست  یکطرفهنواي آپارامتریک  يهانتیجه از آزمون

مربوط به این  هايوتحلیل یافتهبراي تجزیه LSDتعقیبی 

نتایج آزمون  براساس). 4و3استفاده شد (جداول  متغیرها

 LXRαمشخص شد که بین مقادیر میانگین  یکطرفهاي وآن

وجود دارد  يهاي تحقیق تفاوت معناداردر گروه

3. Complementary Deoxyribonucleic Acid 
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)000/0=P( ها با آزمون وتحلیل یافته؛ بنابراین تجزیه

بین  LXRαنشان داد که مقادیر میانگین  LSDتعقیبی 

، کنترل با  )HIT )000/0=Pهاي کنترل با تمرین گروه

 LITبا تمرین  HITو تمرین ) LIT )022/0=Pتمرین 

)001/0=P( که طوريبه؛ ندامتفاوت يطور معناداربه

و  HITدر گروه تمرین  LXRαبیشترین میزان بیان ژن 

نیز  1 کمترین میزان آن در گروه کنترل بود. در شکل

 ها نشان داده شده است. میانگین گروه ۀمقایس

 

 نتایج آزمون شاپیروویلک .1 جدول
 يسطح معنادار درجات آزادي آماره متغیر وابسته
LXRα 9/0 15 11/0 
LXRβ 9/0 15 11/0 
RXRα 86/0 15 025/0 

ABCG5 8/0 15 003/0 
ABCG8 7/0 15 000/0 

 

نشان داد که بین مقادیر میانگین  یکطرفهآزمون انوواي 

LXRβ وجود دارد  يهاي تحقیق تفاوت معناداردر گروه

)003/0=P  ،254/10=F(این اساس نتایج آزمون  ؛ بر

بین  LXRβنشان داد که مقادیر میانگین  LSDتعقیبی 

متفاوت  يطور معناداربه HITهاي کنترل با تمرین گروه

هاي کنترل و بین گروه LXRβو مقادیر ) P=001/0(  بود

داشتند  ينیز از نظر آماري تفاوت معنادار LITتمرین 

)014/0=Pاز طرفی اگرچه مقادیر  )؛LXRβ  در گروه

بین مقادیر  يبود، تفاوت معنادار LITبیشتر از  HITتمرین 

 ).P=14/0( ها مشاهده نشدبین این گروه LXRβمیانگین 

 

 میانگین و انحراف معیار متغیرهاي وابسته. مقادیر 2جدول 

 LITگروه تمرین  HITگروه تمرین  گروه کنترل متغیر
ABCG5 5-10×24 ± 5-10×99 4-10×18 ± 4-10×79 5-10×21 ± 5-10×196 
ABCG8 10-10×12 ± 10-10×37 10-10×742 ± 10-10×2389 10-10×37 ± 10-10×49 
LXRα 10-10×189 ± 10-10×1014 10-10×1351 ± 10-10×5086 10-10×772 ± 10-10×2516 
LXRβ 6-10×197 ± 6-10×378 6-10×866 ± 6-10×2273 6-10×749 ± 6-10×1602 
RXRα 8-10×28 ± 8-10×91 6-10×93 ± 4-10×3 6-10×21 ± 6-10×98 

 
 LSDگروهی براساس آزمون بین يهاتفاوت .3جدول

 LSDبرونداد آزمون  متغیر
ي هاگروه ۀمقایس

 HITکنترل و 
 يهاگروه ۀمقایس

 LITکنترل و 
ي هاگروه ۀمقایس

HIT  وLIT 

LXRα 
(normalized 

data) 

 257×10-9 15×10-8 407×10-9 هایانگیناختلاف م

 572×10-10 572×10-10 572×10-10 خطاي استاندارد

 P 000/0 022/0 001/0مقدار 

LXRβ 
(normalized 

data) 

 7×10-4 -12×10-4 -19×10-4 هایانگیناختلاف م

 4×10-4 4×10-4 4×10-4 خطاي استاندارد

 P 001/0 014/0 14/0مقدار 
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ها در با توجه به نتایج آزمون شاپیروویلک، توزیع داده

طبیعی نبود  ABCG8و  RXRα ،ABCG5مورد 

)05/0P≤( جدول) ناپارامتریک  يها)، بنابراین آزمون1

مربوط به  يهاویتنی براي آنالیز دادهکروسکالوالیس و یومن

ند. نتایج آزمون کروسکالوالیس شداین متغیرها استفاده 

هاي در گروه RXRαنشان داد که بین مقادیر میانگین 

). نتایج =002/0Pوجود دارد ( يتحقیق تفاوت معنادار

بین  RXRαین وتنی نشان داد که مقادیر میانگآزمون یومن

و  LIT، کنترل با تمرین HITهاي کنترل با تمرین گروه

ند امتفاوت يطور معناداربه LITبا تمرین  HITتمرین 

)05/0P≤که بیشترین میزان بیان ژن طوري)؛ بهRXRα 

و کمترین میزان آن در گروه کنترل  HITدر گروه تمرین 

  بود.

 
 ویتنیگروهی براساس آزمون یومنبین يهاتفاوت .4 جدول

 متغیر
برونداد آزمون 

 ویتنییومن
ي کنترل و هاگروه ۀمقایس

HIT 
کنترل  يهاگروه ۀمقایس

 LITو 
و  HITي هاگروه ۀمقایس

LIT 

RXRα 
(normalized 

data) 

 U 000/0 000/0 000/0مقدار 

 -Z 6/2- 6/2- 6/2مقدار 

P-value 008/0 008/0 008/0 

ABCG5 
(normalized 

data) 

 U 000/0 000/0 000/0مقدار 

 -Z 611/2- 611/2- 611/2مقدار 

P-value 008/0 008/0 008/0 

ABCG8 
(normalized 

data) 

 U 000/0 11 000/0مقدار 

 -Z 611/2- 313/0- 611/2مقدار 

P-value 008/0 841/0 008/0 

 

نشان داد که  ABCG5ها در مورد وتحلیل یافتهتجزیه

 يمقادیر میانگین این متغیر بین هر سه گروه تفاوت معنادار

که بیان ژن این ماده در گروه طوري)، به≥05/0Pداشت (

بیشترین مقدار و در گروه کنترل کمترین  HITتمرین 

غیر از تفاوت نیز به ABCG8مقدار را داشته است. در مورد 

 .)≥LIT )05/0Pهاي کنترل با تمرین غیرمعنادار گروه

که طوري)، به≥05/0Pها معنادار بود (گروه ۀتفاوت بقی

و  HITبالاترین میزان بیان ژن این متغیر در گروه تمرین 

 میزان آن در گروه کنترل بوده است. ترینیینپا

 

 
 هاي تحقیقدر گروه ABCG5. میزان بیان ژن 1شکل 
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 گیريیجهبحث و نت

وتحلیل نتایج تحقیق نشان داد که مقادیر تجزیه

 LITبیشتر از گروه  HITدر گروه  LXRβمیانگین بیان ژن 

از گروه کنترل بود و فقط تفاوت  یشترب LITو در گروه 

هاي یافته با یافتهمعنادار نبود. این  LITو  HITهاي گروه

)، بارانوفسکی و همکاران 2018حاجی قاسم و همکاران (

) بود، ولی با 2017) و حسنوند و همکاران (2011(

)، کوت و همکاران 2018هاي ساهین و همکاران (یافته

) مشابه نبود 2015) و قنبري نیاکی و همکاران (2013(

)25-20.( 

 

 

 
 هاي تحقیقدر گروه ABCG8. میزان بیان ژن 2شکل 

 
) در پژوهشی تأثیر تمرینات 2017حسنوند و همکاران (

LIT  وHIT هاي را بر بیان ژنLXRα  وLXRβ  بررسی

و Max2VOدرصد  55تا  50با شدت  LITکردند. پروتکل 

و Max2VOدرصد  90تا  85شامل با شدت  HITپروتکل 

درصد روي تردمیل  60تا  50ه بازیافت فعال با شدت دقیق 2

 HITدر گروه  LXRαاجرا شد. در پایان تمرینات بیان ژن 

بیشتر بود و دیگر  يطور معنادارنسبت به گروه کنترل به

). 20با یکدیگر نداشتند ( يها اختلاف معنادارگروه

 LIT) نشان دادند که تمرین 2011بارانوفسکی و همکاران (

). 21شود (ها میدر رت LXRموجب افزایش بیان ژن 

دند که تمرینات کر) اظهار 2018حاجی قاسم و همکاران (

LIT  وHIT هاي در افزایش بیان ژنLXR  وFXR  مؤثرند

)22 .( 

 

 
 هاي تحقیقدر گروه LXRα. میزان بیان ژن 3شکل
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هفته  7دند که کر) اظهار 2013کوت و همکاران (

کند ایجاد نمی LXRتغییري در بیان ژن  LITتمرین 

 8) بیان کردند که 2015). قنبري نیاکی و همکاران (23(

متر بر دقیقه بر بیان  34هفته تمرین تردمیل با سرعت 

 یرکنندةشونده با تکثفعال ة، گیرندLXRهاي ژن

تأثیري  1ABCGو  PPAR(1 ،1ABCAپراکسیزوم (

 ي) نیز تغییر معنادار2018). ساهین و همکاران (24ندارد (

هفته  8هاي نر ویستار پس از در رت LXRدر بیان ژن را 

). یکی از دلایل تناقض 25گزارش نکردند ( LITتمرینات 

هاي ساهین و همکاران هاي این تحقیق با یافتهیافته

قنبري نیاکی و ) و 2013)، کوت و همکاران (2018(

در این تحقیق مدت  و) مدت تمرین بود2015همکاران (

که در تحقیقات مذکور مدت هفته بود، درحالی 12تمرینات 

 ).23-25هفته بود ( 8هفته و  7هفته،  8ترتیب تمرینات به

 

 
 هاي تحقیقدر گروه LXRβ. میزان بیان ژن 4شکل

 
متنوعی است.  يهاتحت تأثیر محرك LXRβبیان ژن 

تبدیل کلسترول به اکسی استرول در اثر عمل آنزیم 

بیان  تواندیم 1A27CYP(2هیدروکسیلاز (-27-استرول

ها از را تحریک کند، چراکه اکسی استرول LXRβژن 

). بهبود حساسیت 26بیان ژن این ماده هستند ( يهامحرك

ت ورزشی، افزایش مشتقات ویتامین انسولین ناشی از تمرینا

Aکت  ةهاي متصل به افزایند، افزایش فعالیت پروتئین

)CEBP(3 سازوکارهاي مربوط به آدنوزین مونوفسفات ،

، افزایش عامل نکروز تومور آلفا cAMP(4حلقوي (

)αTNF(5 سبک  ةزنجیر ةافزایند ياهسته ةو فعالیت گیرند

از دیگر عوامل   B )Bκ-NF(6فعال  يهاکاپا در سلول

). همچنین 27-31هستند (  LXRβمحرك بیان ژن 

                                                           
1. Peroxisome Proliferator-Activated Receptors 
2. Sterol 27-Hydroxylase 
3. CCAAT/Enhancer-Binding Proteins 
4. Cyclic Adenosine Monophosphate 

هاي سلولی مربوط به گیرندهآبشارهاي سیگنالی داخل

مؤثر  LXRدر سرکوب عملکرد  توانندیگذرگاهی مشبه

هاي این پژوهش احتمالاً این آبشارهاي باشند و طبق یافته

شده یا تغییر  سیگنالی در اثر تمرینات ورزشی متوقف

توسط پروتئین متصل به  LXR تأثیرات). 32( اندتهیاف

شوند. در نیز تنظیم می SREBP(7عنصر پاسخ استرول (

 LXRبه تولید لیگاندهاي داخلی  SREBPحقیقت فعالیت 

). 26دهد (را افزایش می LXRشود و فعالیت منجر می

شود که یک می oxLDLموجب افزایش  LITتمرین 

را  LXRنیز فعالیت  PPARγاست.  PPARγ ةکنندفعال

مستقیم بیان ژن  کنندةیکدهد که تحرافزایش می

5. Tumor Necrosis Factor Alpha 
6. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of 
Activated B Cells 
7. Sterol Response Element Binding Protein 
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ABCA1 ،ABCG1 ،ABCG5  وABCG8  است و در

RCT ) 33مؤثر است.( 

 
 هاي تحقیقدر گروه RXRα. میزان بیان ژن 5شکل 

 
ها نشان داد که میزان بیان ژن وتحلیل یافتهتجزیه

ABCG5  وABCG8  پس از تمریناتHIT طور به

هاي این بوده است. یافته LITبیشتر از تمرینات  يمعنادار

و همکاران   Coteهاي با یافته ABCG5تحقیق در مورد 

و  2013و همکاران (  Ghanbari-Niaki) و 2013(

و همکاران   Meissnerهاي ) همسو و با یافته2014

) ناهمسو بود 2014ان (و همکار  Ngo Sock) و2010(

نتایج این  ABCG8)؛ همچنین در مورد 34،23 -37(

و همکاران   Ghanbari-Niakiتحقیق مغایر با نتایج 

)، 2010و همکاران (  Meissner) و مطابق با نتایج 2012(

Ngo Sock  ) و 2014و همکاران (Cote   و همکاران

و  ). نوع مداخله، نوع آزمودنی36،23 -37) بود (2013(

شدت و مدت تمرین از دلایل احتمالی همسویی و 

همسویی نتایج این تحقیق با نتایج تحقیقات ذکر شده نا

و همکاران  Meissnerمثال در تحقیقات  براياست. 

) که نتایج آنها 2014و همکاران (  Ngo Sock) و 2010(

مغایر با نتایج این تحقیق است، برخلاف تحقیق حاضر، رژیم 

)؛ همچنین 36،37داده نشده است ( هایودنپرچرب به آزم

                                                           
1. Hepatocyte Nuclear Factor 4 Alpha 
2. GATA Binding Protein 4 
3. Liver Receptor Homolog-1 

) مانند این 2013و همکاران ( Coteاز آنجا که در تحقیق 

رژیم پرچرب مصرف کرده بودند، نتایج  هایتحقیق آزمودن

). این موضوع 23آنها با نتایج این تحقیق همخوانی داشت (

خصوص مصرف رژیم اهمیت رژیم غذایی به ةدهندنشان

 است. RCTسم کلسترول و فرایند پرچرب در متابولی

و  ABCG5هاي اصلی درگیر در بیان ژن سازوکار

ABCG8  فعالیتLXR هاي است. گیرندهLXR  تعدادي

عوامل رونویسی هستند که متابولیسم  ةپروتئین از خانواد

). 39کنند (گلیسرید و گلوکز را تنظیم میکلسترول، تري

 LXR ةفقط بر عهد ABCG8و  ABCG5تنظیم بیان ژن 

هپاتوسایت  ياآلفاي هسته 4نیست، بلکه عامل

)α4HNF(1 پروتئین متصل به توالی ،GATA 

)4GATA(2 ةگیرند 1و هومولوگ ) 1کبديLRH(3  نیز

را  ABCG8و  ABCG5در همکاري با یکدیگر بیان ژن 

). همچنین بهبود نیمرخ چربی و 40( دهندیافزایش م

در این پژوهش  ABCG8و  ABCG5افزایش بیان ژن 

ناشی از کاهش فرایندها و عوامل التهابی مانند  تواندیم

و عامل  6IL(5( 6، اینترلوکین4)C )CRPپروتئین واکنشی 

4. C-Reactive Protein 
5. Interleukin-6 
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 ياهسته ة). گیرند41باشد αTNF(1 )تومور ( ةآلفاي کشند

 1A7CYPعامل پیشبر  يهاکه به نام 1LRH(2ارفان (

)CPF(3  و عامل رونویسی آلفافتوپروتئین)FTF(4  نیز

طور مستقیم شهرت دارد، یک عامل رونویسی است که به

. این ماده کندیرا فعال م ABCG8و  ABCG5هردو ژن 

اینترژنیک  ۀدر ناحی 142-134به موقعیت 

ABCG5/ABCG8 شود و جهش در این مکان متصل می

 طوررا به ABCG8و  ABCG5فعالیت پیشبرهاي 

طور به LRH1دهد. همچنین کاهش می چشمگیري

). احتمالاً در 42( کندیرا تحریک م LXRمستقیم فعالیت 

، HNF4αاین پژوهش تمرینات ورزشی موجب تحریک 

GATA4  وLRH1  شده و از این طریق بیان ژن

ABCG5  وABCG8 کبدي افزایش یافته  يهادر سلول

 است.

یکی دیگر از سازوکارهاي مربوط به افزایش بیان ژن 

ABCG5  وABCG8 این پژوهش  هايیر آزمودند

کاهش التهاب ناشی از تمرینات ورزشی باشد،  تواندیم

براي سرکوب عملکرد  ايمنبع بالقوه تواندیچراکه التهاب م

HDL  وRCT  باشد. هنگام التهابHDL  تحت چندین

فاز حاد  HDLگیرد که آن را به تغییر ساختاري قرار می

هاي چرب، که نسبتاً غنی از اسید کندیتبدیل م

 AIVسرم و آپولیپوپروتئین  Aگلیسرید، امیلوئید تري

ضدالتهابی  هايیمکه استرهاي کلسترول و آنزاست، درحالی

بر این التهاب . علاوهیابندیکاهش م 15مانند پارااکساناز 

شود که موجب تغییر موجب القاي ترشح میلوپراکسیداز می

و اختلال در توانایی آن در پذیرش کلسترول  A1آپو 

شود. سرانجام التهاب در بیان ژن عوامل مربوط به می

 ABCG5مصرف و ترشح و دفع کلسترول در کبد (مانند 

). از طرفی بهبود 36( گذاردی) تأثیر منفی مABCG8و 

                                                           
1. Tumor Necrosis Factor-Alpha 
2. Orphan Nuclear Receptor Liver Receptor 
Homolog-1 

 ةکنندخود سرکوب HDLخصوص افزایش نیمرخ چربی به

جب افزایش بیان ژن التهاب است که در نهایت مو

ABCG5  وABCG8  .دقیق آن  سازوکارخواهد شد

و نیز افزایش خروج  HDLصورت است که افزایش بدین

گذرگاهی و هاي شبهکلسترول از سلول روي عمل گیرنده

CD14  و نیز آبشارهاي سیگنالی که به تحریکNFkB  و

MAPK شوندمی هاي التهابی منجربراي تولید سایتوکاین، 

ترتیب میزان التهاب کاهش و بدین گذاردیر منفی متأثی

بیان  یشافزا در نهایت تأثیر مثبتی بر تواندیکه م یابدیم

). همچنین 43داشته باشد ( ABCG8و  ABCG5ژن 

 ،آتروژنیک استالتهابی پیش ةاینترفرون گاما که یک ماد

د که کنرا سرکوب  ABCG8و  ABCG5بیان ژن  تواندیم

احتمالاً کاهش این ماده که ناشی از کاهش التهاب متعاقب 

تمرینات ورزشی در این پژوهش است، در افزایش بیان ژن 

ABCG5  وABCG8 ) 44درگیر بوده است.( 

 12هاي این پژوهش نشان داد که در مجموع، یافته

، LXRβهاي موجب افزایش بیان ژن HITهفته تمرین 

ABCG5  وABCG8 ي نر ویستار شد، هادر موش

 LXRβهاي فقط افزایش بیان ژن LITکه تمرینات درحالی

دهد که داشت، این موضوع نشان می در پیرا  ABCG5و 

نسبت به  ABCG5احتمالاً تمرینات ورزشی بر بیان ژن 

ABCG8  اثرگذاري بیشتري دارند و نیز تمریناتHIT 

 ، تأثیر بیشتري بر دفع کبدي کلسترول درLITنسبت به 

طی مکانیزم انتقال معکوس کلسترول دارند. پیشنهاد 

، مطالعات بیشتري در این تریقشود براي نتایج دقمی

 خصوص صورت پذیرد.

 تشکر و قدردانی

از مرکز تحقیقات بنیادي علوم ورزشی و  یلهوسینبد

خصوص جناب آقاي پزشکی مولکولی شهید میرغنی، به

3. Cyp7a1 Promoter Factor 
4. Α-Fetoprotein Transcription Factor 
5. Paraoxanase-1 
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در عملیات  دلیل همکاريجواد میرغنی به یددکتر س

آزمایشگاهی مربوط به این طرح پژوهشی تقدیر و تشکر 
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Abstract 
The excretion of excess cholesterol from liver into ileum is accompanied with the 
activity of proteins such as LXRα, LXRβ, RXRα, ABCG5 and ABCG8 that influences 
the prevention of atherosclerosis. In this study, the effect of low intensity continuous 
training (LIT) and high intensity interval training (HIT) on gene expression of these 
substances in male Wistar rats after high fat diet was examined. This study was 
conducted in two steps: fatten (13 weeks) and training (12 weeks). Groups in the 
training step included control, HIT and LIT. After the training, gene expression of 
dependent variables was analyzed. Analysis of data showed significant elevation of 
genes expression in all variables except for ABCG8 in experimental groups compared 
with the control group (P≤0.05). Regarding ABCG8, except for the insignificant 
difference between control and LIT groups (P>0.05), the differences of other groups 
were significant (P≤0.05). Overall, HIT and LIT have beneficial effects on liver genes 
expression related to reverse cholesterol transport and HIT has greater effect than LIT. 
 
Keywords 

 Reverse Cholesterol Transport, Endurance Training, High Intensity Interval 
Training, High Fat Diet, Liver.  
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