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Abstract 
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is one of the major 
public health challenges, with its prevalence increasing with age. Physiological changes 
associated with aging, such as reduced liver function, elevated oxidative stress, and 
impaired lipid metabolism, contribute to the development of this disorder. Evidence 
suggests that regular physical activity and the use of antioxidant supplements can play 
a significant role in the prevention and management of MASLD. The present study 
aimed to investigate the effect of an eight-week moderate-intensity swimming program 
combined with silymarin and vitamin C supplementation on the expression of genes 
related to cellular stress (BIP and CHOP), mitochondrial function (Cox18 and Oxa1), 
and tissue fibrosis marker (Col3A1) in aged male Wistar rats with MASLD. Twenty-
five rats (14–16 months old) were randomly divided into five groups: healthy control, 
diseased control, swimming, supplement, and swimming + supplement. The swimming 
protocol was performed five sessions per week for eight weeks (30–60 minutes per 
session, 60–70% of maximal capacity), while the combined supplement (100 mg/kg 
silymarin and 500 mg/kg vitamin C) was administered daily by gavage. Gene 
expression was assessed using real-time PCR, and Col3A1 concentration was measured 
by ELISA. Results showed that swimming combined with supplementation 
significantly reduced BIP and CHOP expression, increased Cox18 and Oxa1 
expression, and decreased Col3A1 levels compared to the diseased group. Therefore, 
the combined intervention of regular exercise and antioxidant supplementation may 
serve as an effective non-pharmacological strategy to reduce cellular stress, improve 
mitochondrial function, and prevent hepatic fibrosis during aging. 
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 چکیده

شود. تغییرات فیزیولوژیکی هاي مهم سلامت عمومی است که شیوع آن با افزایش سن بیشتر مییکی از چالش بیماري کبد چرب غیرالکلی

ساز بروز این بیماري هستند. ناشی از پیري مانند کاهش عملکرد کبد، افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال در متابولیسم چربی، زمینه

مؤثر  کبد چرب غیرالکلی توانند در پیشگیري و کنترلاکسیدانی میهاي آنتیرف مکملدهد که فعالیت بدنی منظم و مصشواهد نشان می

یان ببر  C باشند. هدف این پژوهش، بررسی اثر یک دوره تمرین شنا با شدت متوسط همراه با مصرف مکمل ترکیبی سیلیمارین و ویتامین

هاي در موش (Col3A1) و شاخص فیبروز بافتی Oxa1و  Cox18 ، عملکرد میتوکندريCHOPو  BIP هاي مرتبط با استرس سلولیژن

تمرین شنا،  ماهه به پنج گروه (کنترل سالم، کنترل بیمار، 16تا  14موش  25بود. در این مطالعه تجربی،  MASLD نر ویستار پیر مبتلا به

ظرفیت بیشینه) و  ٪70–60دقیقه،  60ا ت 30جلسه در هفته ( 5هفته،  8مدت مکمل، و تمرین شنا+مکمل) تقسیم شدند. تمرین شنا به

و  Real-Time PCR ها با روشگرم بر کیلوگرم وزن بدن) انجام شد. بیان ژنمیلی C 500 و ویتامین 100گاواژ روزانه مکمل (سیلیمارین 

هاي دار بیان ژنایج نشان داد تمرین شنا همراه با مکمل موجب کاهش معنیگیري گردید. نتاندازه ELISA با آزمون Col3A1غلظت 

BIP  وCHOP افزایش بیان ،Cox18  وOxa1  و کاهش سطحCol3A1 ي ترکیبی تمرین و نسبت به گروه بیمار شد. بنابراین، مداخله

ثر براي کاهش استرس سلولی، بهبود عملکرد میتوکندري و پیشگیري از عنوان راهکاري غیردارویی مؤتواند بهاکسیدانی میمکمل آنتی

 .کبدي در دوران پیري مطرح شودفیبروز 

 

  هاي کلیديواژه
 .هاي نر ویستار پیرکبد چرب غیرالکلی، موش بیان ژن، تمرین شنا، سیلیمارین،
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 مقدمه

پیري فرآیندي فیزیولوژیکی پیچیده است که با 

کاهش تدریجی عملکردهاي بیولوژیکی و برهم خوردن 

). در این 1شود (هموستاتیک مشخص میتعادل 

هاي حیاتی از جمله کبد دچار افت دوران، عملکرد اندام

گردد و این امر با کاهش جریان خون قابل توجه می

زدایی و افزایش تجمع کبدي، تضعیف توانایی سم

هاي آزاد همراه است که به بروز استرس رادیکال

. همچنین )2شود (اکسیداتیو و آسیب سلولی منجر می

با افزایش سن، تغییرات نامطلوبی در متابولیسم چربی 

هاي غیرچربی مانند کبد و توزیع لیپیدها در بافت

از سوي دیگر، افزایش سن  ).3( مشاهده شده است

معمولاً با کاهش ظرفیت عملکرد میتوکندري، ضعف 

اکسیدانی و افزایش حساسیت هاي آنتیپاسخ

اب و آپوپتوز همراه هاي کبدي نسبت به التهسلول

توانند زمینه پیشرفت شود؛ عواملی که میمی

هاي متابولیک کبدي را تشدید کنند. در همین آسیب

اند که اختلال در راستا، شواهد تجربی نشان داده

متابولیسم چربی، استرس اکسیداتیو و فعال شدن 

ترین سازوکارهاي درگیر در مسیرهاي آپوپتوزي از مهم

 ).4(ي کبد چرب غیرالکلی هستندپیشرفت بیمار

 بیماري کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک

(MASLD)  یکی از پیامدهاي مهم این تغییرات

چربی در  ٪5شود که با تجمع بیش از محسوب می

گردد. این بیماري از یک ها مشخص میهپاتوسیت

استئاتوز ساده تا فیبروز و در نهایت سیروز و کارسینوم 

هاي ). در سال5کند (هاي کبدي پیشرفت میسلول

 ،بیماري کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک اخیر، 

ترین علل مزمن کبدي در جهان عنوان یکی از شایعبه

هاي درمانی مهم به یکی از چالش شناخته شده و

این بیماري یک  ).6( سلامت عمومی تبدیل شده است

طیف پیشرونده دارد که از تجمع ساده چربی در کبد 

آغاز شده و در صورت تداوم اختلالات متابولیک، 

تواند با التهاب، استرس اکسیداتیو، فیبروز و می

). 7تر کبدي همراه شود (هاي پیشرفتهآسیب

دهد که تجمع اسیدهاي ین، شواهد نشان میهمچن

گلیسیریدها در کبد، در نتیجه افزایش چرب و تري

دریافت چربی و کاهش اکسیداسیون اسیدهاي چرب، 

کبد  تواند به اختلال در متابولیسم لیپید و تشدیدمی

مطالعات متعددي ). 8( منجر شودچرب غیرالکلی 

ل فعالیت اند که مداخلات سبک زندگی شامنشان داده

تواند در پیشگیري بدنی منظم و اصلاح رژیم غذایی می

هاي ویژه تمرین). به9مؤثر باشد ( MASLD و درمان

هوازي با شدت متوسط تا زیاد سبب بهبود حساسیت 

گلیسیرید و کاهش التهاب به انسولین، کاهش تري

). براي نمونه، در یک 10اند (کبدي گزارش شده

ین هوازي موجب کاهش مطالعه، هشت هفته تمر

 هاي آسپارتات آمینوترانسفرازدار در سطوح آنزیممعنی

(AST) و آلانین آمینوترانسفراز (ALT)  در مبتلایان

). با این حال، نتایج برخی 11شد ( MASLD به

تحقیقات متناقض بوده و هنوز درباره نوع، شدت و 

 مدت تمرین درمانی بهینه، اجماع علمی وجود ندارد

)12.(  

هاي حیوانی نشان در همین زمینه، نتایج پژوهش

تواند از طریق کاهش داده است که تمرین ورزشی می

تجمع چربی در کبد، افزایش اکسیداسیون اسیدهاي 
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چرب، بهبود حساسیت انسولینی، کاهش التهاب و 

تعدیل مسیرهاي مولکولی مرتبط با آسیب کبدي، 

 ).13(داشته باشد  NAFLD نقش محافظتی در برابر

همچنین گزارش شده است که تمرین با شدت متوسط 

هاي دیگر، اثر بارزتري بر در مقایسه با برخی شدت

اکسیدانی و مهار آپوپتوز بهبود ظرفیت آنتی

ها دارد و این اثر احتمالاً از طریق تنظیم هپاتوسیت

ویژه مسیرهاي استرس شبکه آندوپلاسمی، به

اعمال  eIF2α/CHOP و IRE1/JNK مسیرهاي

 ).4( شودمی

هاي ورزشی، تمرین شنا به در میان انواع تمرین

ها و دلیل ماهیت هوازي، کاهش فشار مکانیکی بر اندام

هاي ویژه در مدلقابلیت کنترل شدت تمرین، به

حیوانی کبد چرب مورد توجه قرار گرفته است. در 

ناشی از کبد چرب غیرالکلی  اي بر مدل موشیمطالعه

، هشت هفته تمرین شنا توانست آسیب رژیم پرچرب

کبدي، استئاتوز، التهاب و فیبروز را کاهش دهد و 

 بخشی از اثر محافظتی آن از طریق مهار افزایش بیان

HMGCS2 و تعدیل مسیر Wnt3a/β-catenin 

اي دیگر، تمرین ). همچنین در مطالعه13گزارش شد (

 داري متناوب هر دو توانستند با کاهششنا و روزه

miR-122-5p و SREBP-1c و افزایش CPT1A ،

متابولیسم چربی کبد را بهبود دهند؛ هرچند ترکیب 

داري نسبت به هر این دو مداخله اثر افزوده معنی

 ).8( تنهایی نشان ندادمداخله به

مطالعات فارسی مرتبط با تمرین شنا نیز اهمیت 

هاي کبد چرب و این نوع مداخله را در مدل

اند. براي مثال، استئاتوهپاتیت غیرالکلی تأیید کرده

گزارش شده است که هشت هفته تمرین تناوبی شنا با 

تواند موجب کنترل افزایش وزن ناشی از شدت بالا می

 اي کبدي مانندهرژیم پرچرب و کاهش برخی آنزیم

ALT ،AST و GGT هاي مبتلا بهدر موش NASH 

کبدي اثر بگذارد  PPAR-α شود و همچنین بر بیان

). در پژوهشی دیگر، تمرین تناوبی شنا با شدت 14(

موجب کاهش  NASH هاي مبتلا بهبالا در موش

، و کاهش قند hs-CRP ویژهالتهاب سیستمیک، به

 RBP4 یق کنترلخون ناشتا شد و احتمالاً از طر

تواند در کند کردن کبدي و مقاومت به انسولین می

). 15روند پیشرفت بیماري نقش داشته باشد (

همچنین نشان داده شده است که این نوع تمرین 

تواند با افزایش آدیپونکتین و کاهش آسپروسین، دو می

شاخص مهم مرتبط با التهاب، مقاومت به انسولین و 

). 16( بهبود دهد NASH در مدلمتابولیسم کبدي را 

هاي مکمل و گیاهی از سوي دیگر، توجه به درمان

 MASLD عنوان رویکردي غیردارویی در کنترلبه

اکسیدان افزایش یافته است. ترکیبات گیاهی آنتی

شده از گیاه خارمریم و مانند سیلیمارین استخراج

اکسیدانی و ضدالتهابی به دلیل خواص آنتی C ویتامین

هاي کبدي مؤثر گزارش د، در محافظت از سلولخو

). این ترکیبات از طریق کاهش 19–17اند (شده

پراکسیداسیون لیپیدها، مهار استرس اکسیداتیو و 

بهبود عملکرد میتوکندري، در مسیرهاي سلولی مرتبط 

 با سلامت کبد نقش دارند. 

زمان از رود که استفاده همبنابراین انتظار می

اکسیدانی بتواند هاي آنتیمنظم و مکمل فعالیت بدنی

افزا در کاهش استرس سلولی و بهبود اثرات درمانی هم
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در تأیید این موضوع،  .عملکرد کبد داشته باشد

اند که سیلیمارین هاي جدید نشان دادهپژوهش

عنوان ترکیب فعال گیاه خارمریم، علاوه بر اثرات به

در کاهش اختلال  توانداکسیدانی و ضدالتهابی، میآنتی

عملکرد میتوکندري و تعدیل مسیرهاي میتوفاژي 

نقش داشته باشد. در یک مطالعه حیوانی، تمرین 

سازي ورزشی و مصرف سیلیمارین هر دو توانستند فعال

هاي مرتبط با میتوفاژي را در ازحد سیگنالبیش

تعدیل  NAFLD هاي مبتلا بههاي رتهپاتوسیت

). 20(بدي جلوگیري نمایندکنند و از آسیب بیشتر ک

همچنین مطالعات مربوط به ترکیب تمرین هوازي با 

دهد که این اکسیدانی طبیعی نشان میترکیبات آنتی

سازي مسیرهاي توانند از طریق فعالنوع مداخلات می

 اکسیدانی، از جمله مسیردفاع آنتی

Keap1/Nrf2/AREها و ، موجب افزایش بیان ژن

، کاهش ROS یدانی، کاهش تولیداکسهاي آنتیآنزیم

هاي التهابی و بهبود وضعیت استئاتوز کبدي سیتوکین

). اگرچه ترکیب مورد استفاده در برخی 7شوند (

مطالعات متفاوت از سیلیمارین بوده است، اما از نظر 

دهد که همراهی فعالیت بدنی با مکانیسمی نشان می

تواند رویکردي اکسیدانی مییک ترکیب آنتی

دهدفه براي کاهش استرس اکسیداتیو، التهاب و چن

 ).7( باشد NAFLD/MASLD آسیب کبدي در

، ALT و AST هاي آنزیمی ماننددر کنار شاخص

 هايهاي مولکولی از جمله بیان ژنبررسی شاخص

BIP )نشانگر استرس شبکه آندوپلاسمی( ،CHOP 

 و Cox18، )نشانگر آپوپتوز القاشده توسط استرس(

Oxa1 یر در عملکرد میتوکندري)، و(درگ Col3A1 

تواند در ارزیابی اثر (شاخص فیبروز بافتی) می

هاي مداخلات درمانی بر عملکرد کبدي در مدل

اهمیت انتخاب این ). 23–21( حیوانی ارزشمند باشد

شود که بدانیم استرس ها زمانی بیشتر میشاخص

شبکه آندوپلاسمی و اختلال عملکرد میتوکندري از 

هستند. در  NAFLD مسیرهاي کلیدي در پیشرفت

هاي هاي حیوانی، رژیم پرچرب با افزایش شاخصمدل

استرس شبکه آندوپلاسمی و مسیرهاي آپوپتوزي 

همراه بوده و  Caspase-3 و CHOP ،JNK مانند

تمرین ورزشی توانسته است بخشی از این تغییرات را 

ترل ). از سوي دیگر، میتوفاژي و کن4تعدیل کند (

کیفیت میتوکندري براي حفظ هموستاز کبدي اهمیت 

تواند موجب افزایش دارد و اختلال در این فرایند می

استرس اکسیداتیو، التهاب و آسیب سلولی شود؛ 

هاي مرتبط با عملکرد میتوکندري بنابراین بررسی ژن

هاي استرس سلولی و فیبروز، براي در کنار شاخص

 اکسیدانی ضروري استتیتبیین اثر تمرین و مکمل آن

)20 .( 

بر این اساس، پژوهش حاضر با هدف بررسی نقش 

عنوان مداخله درمانی یک دوره تمرین شنا به

غیردارویی، همراه با مصرف ترکیبی سیلیمارین و 

هاي مرتبط با استرس سلولی و ، بر بیان ژنC ویتامین

طراحی و  MASLD هاي پیر مبتلا بهفیبروز در رت

هاي مولکولی ید تا درك بهتري از مکانیسماجرا گرد

. مؤثر بر بهبود عملکرد کبد در دوران پیري فراهم شود

با توجه به اینکه مطالعات اخیر، اثرات تمرین شنا را بر 

کاهش التهاب، بهبود مقاومت به انسولین، تعدیل 

متابولیسم چربی، کاهش آسیب میتوکندریایی و 



شریۀ پژوهش                                                   190 ستان 4، شمارة 17هاي فیزیولوژي و مدیریت در ورزش، دورة ن  1404، زم

 

–4اند (ن دادهکنترل مسیرهاي استرس سلولی نشا

، BIP ،CHOP هايژن بیان زمانهم بررسی ،)16

Cox18 و Oxa1 و غلظت Col3A1 تواند تصویر می

تري از اثرات احتمالی تمرین شنا و مکمل ترکیبی دقیق

بر محور استرس آندوپلاسمی،  C سیلیمارین و ویتامین

هاي پیر عملکرد میتوکندري و فیبروز کبدي در رت

 .ارائه دهد MASLD مبتلا به

 

 شناسی پژوهشروش

صورت تجربی و آزمایشگاهی به این پژوهش به

آوران بافت و ژن مدت پنج ماه در مرکز تحقیقاتی فن

پاسارگاد انجام شد. کلیه مراحل مطالعه با رعایت اصول 

 اجرا گردید. اخلاقی

 هاي حیوانیبندي گروهتقسیم

 20تا  18موش نر ویستار پیر ( 25در این مطالعه، 

گرم از انستیتو  350تا  200ماهه) با میانگین وزن 

پاستور کرج تهیه شدند. حیوانات پس از یک دوره 

 22ي دمایی (شدهروزه، در شرایط کنترل 14سازگاري 

درصد، و  55تا  50گراد)، رطوبت درجه سانتی 24تا 

ساعته نگهداري شدند.  12ي روشنایی/تاریکی چرخه

صورت آزاد در مایشگاهی بهآب و غذاي استاندارد آز

 اختیار آنها قرار گرفت.

تایی صورت تصادفی در پنج گروه پنجها بهموش

 تقسیم شدند:

هاي پیر سالم که رژیم موش گروه کنترل سالم:.1

 معمول دریافت کردند.

 :MASLD گروه کنترل پیر مبتلا به.2

چربی) دچار  ٪60هایی که با رژیم پرچرب (موش

 درمانی دریافت نکردند. کبد چرب شدند و

هاي موش تمرین شنا: + MASLD گروه.3

که تحت تمرین شنا قرار  MASLD مبتلا به

 گرفتند.

هاي مبتلا که موش مکمل: + MASLD گروه.4

 مکمل ترکیبی دریافت کردند.

 تمرین شنا + مکمل: + MASLD گروه.5

هایی که هم تمرین شنا انجام دادند و هم موش

 کردند.مکمل دریافت 

براي اطمینان از همسانی مدل، درجه کبد چرب 

 HE) شناسیدر همه حیوانات توسط آزمون بافت

staining)  پیش از شروع مداخله بررسی شد تا از

 ).24( یکنواختی شدت بیماري اطمینان حاصل شود

 پروتکل تمرین شنا

پروتکل تمرینی بر اساس استانداردهاي تمرین 

. )25،26( وانی تنظیم شدهاي حیاستقامتی در مدل

ها ابتدا منظور جلوگیري از استرس ناگهانی، موشبه

طی پنج جلسه آشنایی با آب سازگار شدند. سپس 

تمرین اصلی به مدت هشت هفته و پنج جلسه در هفته 

متر و سانتی 40×50×60در مخزن پلاستیکی با ابعاد 

 گراد انجام شد.درجه سانتی 1±31دماي آب 

 ٪60هاي ابتدایی متوسط (ر هفتهشدت تمرین د

که  افزایش یافت ٪70تدریج تا ظرفیت بیشینه) و به

 . آورده شد 1در جدول 
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 هر جلسه شامل سه مرحله بود:

 دقیقه شنا با شدت کم؛ 5 گرم کردن:.1

 دقیقه شنا مداوم؛ 60تا  30 شنا اصلی:.2

 دقیقه با شدت کم. 5 سرد کردن:.3

تمرین، نسبت زمان براي اطمینان از کنترل شدت 

وري با توجه به فعالیت به استراحت و زمان غوطه

هاي مورد تأیید مطالعات مشابه تنظیم پروتکل

 .)27(گردید

 MASLD هاي پیر مبتلا بههاي برنامه تمرینی شنا در رت. ویژگی1جدول 

 هفته
دفعات تمرین در 

 هفته
مدت هر جلسه 

 (دقیقه)
(% ظرفیت شدت تخمینی 

 بیشینه)
 دماي آب

(°C) 
 نوع فعالیت

 31±1 60 35-30 جلسه5 1-2
سازگاري و تمرین 

 سبک

 31±1 65 50-40 جلسه 5 3-5
تمرین استقامتی 

 متوسط
 تمرین استقامتی پایدار 31±1 7 60-50 جلسه 5 6-8

 مکمل ترکیبی

گرم بر کیلوگرم سیلیمارین میلی 100مکمل شامل 

). 28،29بود ( C گرم بر کیلوگرم ویتامینمیلی 500 و

لیتر در هر میلی 1صورت گاواژ روزانه (ها بهمکمل

حیوان) پنج روز در هفته و طی هشت هفته متوالی 

صورت مشابه هاي کنترل نیز بهتجویز شدند. گروه

 نرمال سالین دریافت کردند تا اثر گاواژ کنترل شود.

تجویز، حیوانات پیش از  براي اطمینان از دقت در

آرامی مهار شده و مکمل با سرنگ تزریق گاواژ به

شد تا بلعیده مخصوص حیوانات بر روي زبان ریخته می

 شود.

 هاي مورد مطالعهبررسی میزان بیان ژن

، BIP( هاي هدفمنظور بررسی میزان بیان ژنبه

CHOP ،Cox18 وOxa1(  از روشReal-Time 

PCR  رنگ فلورسانسبا استفاده ازSYBR Green  

. به آن اشاره گردید 2که در جدول  هره گرفته شدب

هاي بافت کبد با استفاده تام از نمونه RNA استخراج

که مبتنی بر  RiboEX (SinaClon, Iran)از کیت

 و خلوص. گردید انجام است، کلروفرم–روش فنل

-NanoDrop NDبا استفاده از دستگاه  RNA غلظت

1000 (Thermo Fisher Scientific, USA)  در

 گیري شد.نانومتر اندازه 280و  260هاي موجطول

شده با استفاده از خالص RNA از cDNA سنتز

 RevertAid First Strand cDNAکیت 

Synthesis Kit (SinaClon, Iran)  طبق

دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت. پرایمرهاي 

افزارهاي فاده از نرمهاي هدف با استاختصاصی براي ژن

Primer3Plus  وOligoAnalyzer  طراحی و

عنوان ژن مرجع به GAPDHاعتبارسنجی شدند. ژن 

 ها استفاده گردید.سازي دادهبراي نرمال

در دستگاه  Real-Time PCR واکنش
StepOnePlus™ Real-Time PCR System 

(Applied Biosystems, USA)  انجام شد. شرایط
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شامل دناتوراسیون اولیه در دماي  چرخه حرارتی

95°C  چرخه شامل  40دنبال آن دقیقه، به 10به مدت

ثانیه و اتصال و  15به مدت  C°95دناتوراسیون در 

ها ثانیه بود. تمامی واکنش 60به مدت  C°60بسط در 

در سه تکرار تکنیکی انجام شدند. میزان بیان نسبی 

 )30( 1تگنیو اشم واكیل ها با استفاده از روشژن

2⁻ ΔΔCt  شد.محاسبه 

 GAPDH و ژن مرجع BIP ،CHOP ،Cox18، Oxa1 هاي. توالی پرایمرهاي ژن2جدول 

 Reverse (5′→3′) پرایمر Forward (5′→3′) پرایمر (Gene) ژن

r-GAPDH AGGTCGGTGTGAACGGATTTG TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 
r-OXA1 AACTGGGGCTTGGCTCTTAC ATCTTGGCTGCTTCTCGCTG 
r-COX18 CCACACATTCAGACGGCATT CACCAACAGAGACAGGCAGA 
r-CHOP GCAGCGACAGAGCCAAAATAAC CTCAAAGGCGAAAGGCAGAGA 

r-BIP TGAAGGGGAGCGTCTGATTG AAGGGTCATTCCAAGTGCGT 

 ELISA روش کار آزمون

از کیت  Col3A1ین گیري غلظت پروتئبراي اندازه
ELISA (Bioassay Technology Laboratory, 

China)  96استفاده شد. در هر چاهک از پلیت 

از محلول  µL 50ها و از نمونه µL 40اي، خانه

 از محلول µL 50استاندارد افزوده شد. سپس 

Streptavidin–HRP conjugate  10و µL  از

اختصاصی به هر چاهک اضافه گردید. بادي آنتی

 1ها با درپوش مخصوص پوشانده شده و به مدت پلیت

 نکوبه شدند.ا  C°37ساعت در دماي 

به  (Wash Buffer) وشوپس از آن، محلول شست

ثانیه خارج گردید. این  30ها افزوده و پس از چاهک

مرحله چهار مرتبه تکرار شد. در ادامه، به هر چاهک 

50 µL  محلولاز Chromogen A  50و سپس µL 

افزوده شد و پلیت به مدت  Chromogen B از محلول

نکوبه گردید. ا  C°37دقیقه در تاریکی و دماي  10

توقف شد که م  Stop Solutionواکنش با افزودن

                                                           
1.  Livak & Schmittgen 

که در  باعث تغییر رنگ محلول از آبی به زرد گردید

 .شودمشاهده می 1شکل 

 450موج ها در طولچاهکدر پایان، جذب نوري 

 ,ELISA Reader (BioTekنانومتر توسط دستگاه 

USA)  ،قرائت شد. با استفاده از جذب استانداردها

ها از روي معادله منحنی استاندارد رسم و غلظت نمونه

 ).1خط رگرسیون تعیین گردید (شکل 
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 هاي پیر مبتلا بههاي بافت کبد رتدر نمونه Col3A1 غلظت پروتئین براي تعیین ELISA مراحل نهایی آزمون. 1شکل 

MASLD 

 هاي تحقیقتجزیه و تحلیل داده

ها و ترسیم نمودارها با تجزیه و تحلیل آماري داده

انجام شد. براي  24نسخه SPSS افزار استفاده از نرم

واریانس هاي آنالیز ها از آزمونمقایسه میانگین گروه

استفاده گردید. سطح اطمینان  2و دوطرفه 1طرفهیک

در نظر  p<0.05داري درصد و سطح معنی 95ها آزمون

 گرفته شد. همچنین براي بررسی اختلاف میانگین

ΔCt ها، از آزمونبین گروهOne-Way ANOVA 

 استفاده شد.

 

 هایافته

 BIP نتایج میزان بیان ژن 

 Real-Timeآمده ازدستبهبر اساس نتایج کمی 

PCR  میزان بیان به آن اشاره شده 1 که در نمودار ،

                                                           
1. One-Way ANOVA 

کنترل ( MASLD ر گروه پیر مبتلا بهد  BIPژن

داري نسبت به گروه کنترل سالم طور معنیبه) بیمار

این افزایش بیان  .(p<0.05) پیر افزایش یافت

شدن مسیرهاي استرس شبکه ي فعالدهندهنشان

 هاي پیر مبتلا بهر بافت کبد رتآندوپلاسمی د

MASLD  ستا. 

در گروهی که تنها تمرین شنا انجام داده بودند، 

سبت به گروه بیمار کاهش یافت، ن  BIPمیزان بیان ژن

 دار نبودهرچند این کاهش از نظر آماري معنی

(p>0.05). که در گروه تمرین شنا همراه با در حالی

، کاهش C مصرف مکمل سیلیمارین و ویتامین

ار مشاهده سبت به گروه بیمن  BIPدار بیان ژنمعنی

 .(p<0.05) شد

نشان دادند که مداخله ترکیبی  طور کلی، نتایج به

اکسیدانی موجب تعدیل بیان تمرین شنا و مکمل آنتی

2. Two-Way ANOVA 
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و در نتیجه کاهش استرس سلولی در کبد  BIPژن 

گردید، در حالی که  MASLD هاي پیر مبتلا بهرت

 .هاي فاقد مداخله، بیان این ژن بالا باقی ماندگروهدر 

 
 در پنج گروه مورد بررسی CHOP میزان بیان ژن. 1نمودار 

 CHOP نتایج میزان بیان ژن 

که   Real-Time PCRبر اساس نتایج حاصل از

  CHOP، میزان بیان ژنبه آن اشاره شده 2در نمودار

طور به )کنترل بیمار( MASLD گروه پیر مبتلا به رد

داري نسبت به گروه کنترل سالم پیر افزایش معنی

ي فعال دهندهاین افزایش بیان نشان .(p<0.05) یافت

شدن مسیرهاي استرس آندوپلاسمی و آپوپتوز سلولی 

 هاي پیر بیمار است.در کبد رت

د، در گروهی که تنها تمرین شنا انجام داده بودن

اهش یافت، اما از نظر آماري ک  CHOPمیزان بیان ژن

 .(p>0.05) داري با گروه بیمار نداشتتفاوت معنی

همچنین در گروهی که تمرین شنا همراه با مصرف 

دریافت کردند، کاهش  C مکمل سیلیمارین و ویتامین

سبت به گروه بیمار ن  CHOPداري در بیان ژنمعنی

 .(p<0.05) مشاهده شد

ي کلی، نتایج نشان دادند که هر دو مداخله طوربه

صورت اکسیدانی بهتمرین شنا و مصرف مکمل آنتی

شدند و این  CHOPمستقل سبب کاهش بیان ژن 

تواند در کاهش آپوپتوز و التهاب بافت کبدي تغییر می

 نقش داشته باشد. MASLD هاي پیر مبتلا بهرت
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 گروه مورد بررسی پژوهش 5در  CHOP. میزان بیان ژن 2نمودار 

 OXA1 میزان بیان ژن  نتایج

که   Real-Time PCRبر اساس نتایج حاصل از

 OXA1به آن اشاره شده، میزان بیان ژن  3در نمودار

طور به )کنترل بیمار( MASLD در گروه پیر مبتلا به

 کنترل سالم پیر کاهش یافت داري نسبت به گروهمعنی

(p<0.05). ي تضعیف دهندهاین کاهش بیان نشان

هاي فعالیت میتوکندریایی و کاهش پایداري پروتئین

 است. MASLD هاي پیر مبتلا بهغشایی در کبد رت

در گروهی که تنها تمرین شنا انجام داده بودند، 

اندکی افزایش یافت ولی از نظر  OXA1میزان بیان ژن 

در مقابل، در گروه  .(p>0.05) دار نبودري معنیآما

تمرین شنا همراه با مصرف مکمل سیلیمارین و 

 OXA1داري در بیان ژن ، افزایش معنیC ویتامین

 .(p<0.05) نسبت به گروه بیمار مشاهده شد

ي ترکیبی طور کلی، نتایج نشان دادند که مداخلهبه

ث بهبود اکسیدانی باعتمرین شنا و مصرف مکمل آنتی

و در نتیجه افزایش کارایی  OXA1بیان ژن 

گردید.  MASLD هاي پیر مبتلا بهمیتوکندري در رت

تواند نشانگر نقش محافظتی این این تغییرات می

مداخلات در بازسازي عملکرد سلولی و جلوگیري از 

 هاي کبدي باشد.افت انرژي در سلول
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 گروه مورد بررسی پژوهش 5در  OXA1. میزان بیان ژن 3نمودار 

 COX-18 میزان بیان ژن  نتایج

که   Real-Time PCRبر اساس نتایج حاصل از

-COXمیزان بیان ژن ، به آن اشاره شده 4در نمودار

 )کنترل بیمار( MASLD در گروه پیر مبتلا به 18

گروه کنترل سالم پیر داري نسبت به طور معنیبه

ي دهندهاین یافته نشان .(p<0.05) کاهش یافت

اختلال در فعالیت زنجیره انتقال الکترون و عملکرد 

 هاي پیر بیمار است.میتوکندري در رت

در گروهی که تنها تمرین شنا انجام داده بودند، 

اندکی افزایش یافت، اما این  COX-18میزان بیان ژن 

در گروه  .(p>0.05) دار نبودي معنیتغییر از نظر آمار

تمرین شنا همراه با مصرف مکمل سیلیمارین و 

داري افزایش معنی COX-18، بیان ژن C ویتامین

و به سطح  (p<0.05) نسبت به گروه بیمار نشان داد

 نزدیک به گروه کنترل سالم رسید.

ي ترکیبی طور کلی، نتایج نشان دادند که مداخلهبه

اکسیدانی موجب تمرین شنا و مصرف مکمل آنتی

تواند گردید؛ عاملی که می COX-18بهبود بیان ژن 

به افزایش کارایی میتوکندري و بهبود عملکرد 

 MASLD هاي پیر مبتلا بهزایی در کبد رتانرژي

 منجر شود.
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 در پنج گروه مورد بررسی COX-18. میزان بیان ژن 4دار نمو

 ) Col3A1نتایج آزمون الایزا (میزان غلظت 

بر اساس  ELISAبر اساس نتایج حاصل از آزمون 

در گروه پیر  Col3A1، غلظت پروتئین 6و  5 نمودار

نسبت به گروه  )کنترل بیمار( MASLD مبتلا به

 .(p<0.05) داري داشتافزایش معنیکنترل سالم پیر 

این افزایش بیانگر تشدید فرآیند فیبروز کبدي در 

 است. MASLD هاي پیر مبتلا بهرت

سیلیمارین + ( در گروهی که تنها مکمل ترکیبی

کاهش  Col3A1 دریافت کردند، غلظت )Cویتامین

یافت، هرچند این کاهش از نظر آماري در سطح محدود 

در مقابل، در گروهی که تمرین  .(p>0.05) باقی ماند

 Col3A1 شنا همراه با مصرف مکمل داشتند، غلظت

ها از جمله گروه گیري نسبت به سایر گروهکاهش چشم

 .(p<0.05) تنهایی مشاهده شدمکمل به

طور کلی، نتایج نشان دادند که ترکیب تمرین به

افزایی داشته و اکسیدانی اثر همشنا و مکمل آنتی

ي منفرد، کاهش مؤثرتري در نسبت به مداخله تواندمی

هاي پیر و شدت فیبروز کبدي در رت Col3A1 غلظت

 ایجاد کند. MASLD مبتلا به
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 Col3A1غلظت  منحنی استاندارد .5نمودار 

 

 

 در پنج گروه مورد بررسی پژوهش Col3A1 میزان غلظت .6نمودار 

 

 گیرينتیجه بحث و

 بیماري کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک

(MASLD) هاي مزمن ترین بیماريیکی از مهم

تواند شود که میکبدي در سالمندان محسوب می

هاي ویروسی منجر به افزایش آسیب همراه با هپاتیت

بافتی، تسریع روند فیبروز کبد و در نهایت تخریب 

درمانی مختلفی هاي ). روش21عملکرد آن گردد (

که در میان  .)22براي این بیماري پیشنهاد شده است (

ها، فعالیت بدنی منظم یکی از مؤثرترین مداخلات آن

عنوان محرك شود. ورزش بهغیر دارویی محسوب می
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و اکسیداسیون  ATP فیزیولوژیکی قوي، مصرف

دهد؛ این فرآیند محدود به سوبسترا را افزایش می

دنبال آن درگیر و کبد نیز به ي فعال نیستعضله

شود. مطالعات افزایش متابولیسم و تبادل اکسیژن می

اند که در طول ورزش انسانی و حیوانی نشان داده

استقامتی، مصرف اکسیژن کبد تا دو برابر افزایش 

 متابولیکی فعالیت از اينشانه که) 31-23یابد (می

شرفت است. با وجود پی ATP بالاتر تقاضاي و بیشتر

، MASLD هاي سلولی مرتبط بادر شناخت مکانیسم

هنوز درمان استاندارد و قطعی براي این بیماري 

 .چندعاملی وجود ندارد

در این پژوهش اثر یک دوره تمرین شنا به همراه 

بر  )C سیلیمارین و ویتامین( مصرف مکمل ترکیبی

و غلظت  BIP ،CHOP ،Cox18 ،Oxa1هاي بیان ژن

Col3A1  هاي پیر مبتلا بهرتدر MASLD  بررسی

 .شد

 BIPنتایج نشان داد که اثر اصلی تمرین بر بیان ژن 

که تمرین شنا موجب کاهش طوريدار بود، بهمعنی

 .(p<0.05) هاي پیر گردیدبیان این ژن در رت

داري بر تنهایی نیز اثر معنیهمچنین مصرف مکمل به

ین حال، با ا .(p=0.006) کاهش بیان این ژن داشت

 .دار نبودمعنی BIP اثر تعاملی تمرین و مکمل بر بیان

عنوان دهد که سیلیمارین، بهها نشان میاین یافته

تواند تا حدودي استرس ترکیب فعال اصلی مکمل، می

شبکه آندوپلاسمی را کاهش دهد. این نتایج با 

) همسو است که 2013( 1و همکارانهوانگ  يمطالعه

اي موجب کاهش هفته 12نشان دادند تمرین شنا 

                                                           
1. Huang et al 

هاي هاي التهابی و بهبود عملکرد کبد در موششاخص

عنوان یکی از به BIP ). درواقع، ژن32پیر شد (

هاي مهم هموستاز شبکه آندوپلاسمی، در کنندهتنظیم

) و 33شود (تر میشرایط استرس اکسیداتیو فعال

اي از کاهش ن پس از مداخله نشانهکاهش بیان آ

 .استرس سلولی است

تأثیر تمرین و مصرف نیز تحت CHOPبیان ژن 

صورت مستقل کاهش یافت. این ژن، که مکمل به

شود، در مسیر آپوپتوز و پاسخ کد می DDIT3توسط 

 حاضر، پژوهش در). 35-34استرس سلولی نقش دارد (

 CHOP بیان کاهش به منجر دو هر مکمل و تمرین

ها مشاهده هاي پیر شدند، اما اثر تعاملی میان آندر رت

دهد که هر مداخله نگردید. این نتایج نشان می

تواند پاسخ استرس آندوپلاسمی را تعدیل تنهایی میبه

 .کند

نیز هر دو مداخله اثر مستقل  Cox18در مورد ژن 

 .داري نشان دادند، اما اثر تعاملی وجود نداشتو معنی

Cox18  یکی از اجزاي کلیدي زنجیره انتقال الکترون

در میتوکندري است که در تنظیم سنتز کمپلکس 

هاي این پژوهش با سیتوکروم اکسیداز نقش دارد. یافته

مطابقت دارد که اثرات   2و همکاران کویفدر گزارش

اکسیدانی و ضدالتهابی سیلیمارین را در کاهش آنتی

ا توجه به نقش . ب)36( آسیب کبدي گزارش کردند

، کاهش ATP در تنفس سلولی و تولید COX حیاتی

تواند به بهبود کارایی متابولیکی اختلال در بیان آن می

 .)38–37( کبد منجر شود

ي تمرین و مصرف نیز در نتیجه Oxa1بیان ژن 

2. Federico et al 
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صورت مستقل افزایش یافت. نتایج نشان داد مکمل به

دار بیان معنیکه تمرین و مکمل هر دو سبب افزایش 

شدند، اما اثر تعاملی مشاهده نگردید. بر  Oxa1 ژن

)، مصرف 2019اساس پژوهش لی و همکاران (

چرب باعث و رژیم کم E سیلیمارین همراه با ویتامین

). افزایش 39شود (می MASLD هايبهبود شاخص

ممکن است با تقویت عملکرد میتوکندري  Oxa1 بیان

 .هاي غشایی مرتبط باشدو افزایش بازسازي پروتئین

نشان داد که تمرین و  ELISA در نهایت، نتایج

دار صورت مستقل موجب کاهش معنیمکمل هر دو به

هاي پیر در بافت کبد رت Col3A1 غلظت پروتئین

که اثر تعاملی بین شدند، در حالی MASLD مبتلا به

ژانگ  يها با مطالعهدو مداخله وجود نداشت. این یافته

همسو است که نشان دادند سیلیمارین از  1ارانو همک

و  IL-6و کاهش بیان  NF-κBطریق مهار مسیر 

ICAM-1  موجب کاهش التهاب و فیبروز کبدي

یکی از  Col3A1 ). با توجه به اینکه40شود(می

 20تا  5هاي فیبریلار اصلی است که حدود کلاژن

)، کاهش 41دهد (درصد کل کلاژن بدن را تشکیل می

ي مهار روند فیبروز و بهبود ساختار آن نشانه غلظت

 .بافت کبدي است

طور کلی، نتایج این پژوهش نشان داد که ورزش به

صورت اکسیدانی هرکدام بهشنا و مصرف مکمل آنتی

 هاي پیر مبتلا بهمستقل اثر حفاظتی بر کبد رت

MASLD افزایی نشان ها اثر همدارند، اما ترکیب آن

ولی حتمالاً به تفاوت در مسیرهاي مولکنداد. این امر ا

 .اثر هر مداخله مربوط است

                                                           
1. Zhang et al 

هاي این پژوهش، تمرین شنا و بر اساس یافته

هرکدام  C مصرف مکمل ترکیبی سیلیمارین و ویتامین

هاي مولکولی کبد در صورت مستقل بر بهبود شاخصبه

نتایج نشان  مؤثر بودند. MASLD هاي پیر مبتلا بهرت

تنهایی باعث کاهش یک از این مداخلات بهدادند که هر 

و  BIP ،CHOP ،Cox18هاي دار در بیان ژنمعنی

Col3A1  و نیز افزایش بیان ژنOxa1  شدند. این

تغییرات بیانگر کاهش استرس آندوپلاسمی، بهبود 

عملکرد میتوکندري و مهار روند فیبروز در بافت کبدي 

 است.

کی) بین با این حال، هیچ اثر تعاملی (سینرژی

تمرین شنا و مصرف مکمل مشاهده نشد؛ بدین معنا 

اي که ترکیب دو مداخله در کنار هم، تأثیر افزوده

تنهایی نداشت. این نتیجه نسبت به اجراي هرکدام به

دهد که مسیرهاي مولکولی اثر تمرین و نشان می

صورت مستقل و از طریق مکمل، احتمالاً به

 کنند.هاي متفاوتی عمل میمکانیسم

با توجه به اینکه پیري با افزایش خطر ابتلا به 

هاي متابولیک مرتبط با کبد همراه است، بیماري

استفاده از راهکارهاي غیردارویی و غیرتهاجمی 

هاي هاي ورزشی منظم و مکملهمچون فعالیت

 تواند در پیشگیري یا کنترلاکسیدانی میآنتی

MASLD توصیه نقش مؤثري داشته باشد. بنابراین ،

هاي شود در مطالعات آینده، تأثیر سایر مدلمی

هاي تمرینی، دوزهاي مختلف مکمل، و طول دوره

هاي انسانی بررسی هاي طولی و نمونهمداخله با طراحی

شود تا مکانیسم دقیق اثرات مستقل و ترکیبی این 
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 عوامل مشخص گردد.

 قدردانی و تشکر

 انجام در که کسانی همۀ از بدینوسیله نویسندگان

فراهم  را آن انجام زمینۀ و کرده مشارکت این پژوهش

 .کنندمی تشکر و تقدیر صمیمانه کردند،

 مالی حمایت

ی مال تیحماهیچگونه  حاضر براي انجام پژوهش

 دریافت نشده است.

 نویسندگان مشارکت

همه نویسندگان در نگارش این مقاله مشارکت 

 یکسانی داشتند.

 منافع تعارض

 وجود نویسندگان بین منافعی تعارض هیچگونه

 .ندارد
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