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Abstract: 
 
Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common 
chronic liver diseases. This study aimed at evaluating the effects of therapy with resveratrol 
supplementation alone or in combination with exercise trainings on cardiomyocytes 
apoptosis in a heart tissue of rats with NAFLD.  
Materials and Methods: In this experimental study, a total of 56 male Wistar rats were 
divided into control and seven experimental NAFLD groups including, patient, saline, 
resveratrol (RSV), continuous exercise, interval exercise, continuous exercise+RSV, and 
interval exercise+RSV. Apoptosis biomarkers, including Bax and Bcl2 levels, were 
measured in the heart of all groups using specific ELISA kits.  
Results: The Bax levels in the heart tissue of the patient and saline groups were 29.95±5.83 
and 28.37±5.83 ng/mg/protein, respectively, which were significantly higher than those in 
other groups (P<0.0001), while the Bcl2 concentration was significantly decreased 
(P<0.0001). The mean ratios of Bax/Bcl2 in the patient (23.02±7.65) and saline (20.43±5.29) 
groups were significantly higher than those in the other groups (P<0.001). Resveratrol 
supplementation alone or in combination with exercise trainings significantly decreased the 
cardiac Bax content, but significantly increased the cardiac Bcl2 level (P<0.001). 
Conclusion: Non-alcoholic fatty liver disease is associated with increased apoptotic 
biomarkers in heart cells. Although resveratrol alone has an anti-apoptotic properties, 
combined therapy with interval and continuous trainings can be more effective.  
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 بيوماركرهاي سطح هاي تناوبي و تداومي برورزش و درمان تركيبي رزوراترول اثر
  يلكبد چرب غيرالك مبتلا به نر هايموش بافت قلبي در آپوپتوتيك

  
حسين مهديان

1
، پروين فرزانگي

2*
فرزانه حصاري، امين 

3  

  

  مقدمه 
 Non-alcoholic fatty(غيرالكلي  چرب بيماري كبد

liver disease; NAFLD (مزمن اختلالات ترينشايع از يكي 
همراه بوده و  هاي كبديسلول در چربي رسوب با كهاست كبدي 

 .]1،2[باشد سيروز كبدي متغير مي يا فيبروز تا حالت استئاتوز از
هاي بسيارمهم اثر كبد چرب عنوان يكي از مكانيسمآپوپتوز به

گردد كه با افزايش مرگ سلولي در بافت كبدي و محسوب مي
مشخصات اصلي  .]3[هاي مرتبط همراه است احتمالا در ساير بافت

آپوپتوز چروكيده شدن سلول، آسيب به غشاء سلولي، متراكم شدن 
  .]3[باشد مي DNAقطعه شدن نهايت قطعهدر كروماتين و 
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باشد، چرا كه تنظيم آپوپتوز بسيار پيچيده و حائز اهميت مي
 Bcl2خانواده پروتئيني . هاي مختلفي در آن مسئول هستندپروتئين

كننده و القاء كننده آپوپتوز هستند، از  هاي مهاركه شامل پروتئين
 Bcl2پروتئين . روندشمار ميهاي كليدي اين فرآيند بهتنظيم كننده

 كهگردد، درحاليگر فرآيند آپوپتوز محسوب ميعنوان سركوببه
از  Bcl2پروتئين . ]4[باشد القاگر فرآيند آپوپتوز مي Baxپروتئين 

هاي موجود روي غشاء خارجي ميتوكندري طريق اتصال به كانال
صورت  در كهگردد، درحاليموجب حفظ يكپارچگي غشاء مي

زاد شدن آتغيير در نفوذپذيري غشاء ميتوكندري،  Baxافزايش بيان 
كننده آپوپتوز از  فاكتورهاي القاء، آزاد شدن Cسيتوكروم 

. ]5[ افتدمياتفاق  DNAقطعه شدن ميتوكندري و در نهايت قطعه
ند كه افزايش سطح استرس اكسيداتيو اهمطالعات اخير نشان داد

) ROS(هاي آزاد اكسيژن راديكالحد ناشي از توليد بيش از 
منجر به  NAFLDهايي است كه طي آن احتمالا يكي از مكانيسم

بنابراين كنترل . ]6،7[گردد افزايش آپوپتوز يا مرگ سلولي مي
تواند احتمالا با كاهش آپوپتوز و بهبود استرس اكسيداتيو مي

. در نظر گرفته شودهاي درماني عنوان يكي از روشبيماري به
هاي ها و همچنين انجام منظم فعاليتاكسيداناستفاده از آنتي

فيزيكي يكي از مهمترين فاكتورهايي هستند كه امروزه نظر محققين 

  :خلاصه
 كبدي مزمن اختلالات ترينشايع از يكي )Non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD(غيرالكلي  چرب كبد :سابقه و هدف

-هاي بافت قلبي در موشهاي ورزشي روي آپوپتوز سلولتنهايي و يا همراه با تمرينرزوراترول به با در اين مطالعه تاثير درمان .باشدمي

  .هاي مبتلا به كبد چرب غيرالكلي مورد بررسي قرار گرفته است
شامل بيمار،  NAFLDزيرگروه تجربي  7به گروه كنترل و  ويستار نژاد نر موشسر  56 در اين مطالعه تجربي تعداد :هامواد و روش
ورزش تداومي +ورزش تناوبي، و رزوراترول+كننده رزوراترول، ورزش تناوبي، ورزش تداومي، رزوراترولهاي دريافتسالين، گروه
  .  اندازه گيري گرديد ELISAروش در بافت قلبي به Bcl2و  Baxهاي پروتئين. تقسيم شدند

 طوربه) پروتئين گرمميلي در نانوگرم 37/28±83/5و  95/29±83/5ترتيب به(هاي بيمار و سالين در بافت قلبي گروه Baxغلظت  :نتايج
). P>0001/0(داري كاهش يافته بود طور معنيبهها در اين گروه Bcl2 غلظت و )P>0001/0( ها بودداري بيشتري از ساير گروهمعني

-معني طوربه هاگروه ساير با مقايسه در) 43/20±29/5( سالين و) 02/23±65/7( بيمار هايگروه در Bax/Bcl2 نسبت ميانگينهمچنين، 

و  Baxدار غلظت هاي ورزشي سبب كاهش معنيتنهايي و يا در تركيب با تمرينتجويز رزوراترول به .)P>001/0( بود بيشتر داري
  ).  P>001/0(در بافت قلبي شد  Bcl2دار سطح افزايش معني

-اگرچه تجويز رزوراترول به. باشدهاي قلبي همراه ميبا افزايش سطح بيوماركرهاي آپوپتوتيك در سلول NAFLDبيماري  :گيرينتيجه

  .  باشددرمان تركيبي آن با تمرين ورزشي موثرتر مياما باشد، آپوپتوزي مي تنهايي داراي خواص ضد
  آپوپتوز، كبد چرب غيرالكلي، تمرين ورزشي تناوبي و تداومي، رزوراترول :كليديواژگان

 469-477 ، صفحات97، آذر و دي 5پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                
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- زيادي را در جهت كنترل و درمان بيماري كبد چرب غيرالكلي به

 ورزش و هاي فيزيكيانجام برخي فعاليت. ]8[اند خود جلب نموده
 و اختلالات برخي براي درماني هايروش مؤثرترين از يكي

مطالعات نشان داده  ،همچنين. ]9[ شوندمحسوب مي هابيماري
 كبد از ناشي عوارض بر مثبتي تأثيرات ورزشي فعاليت كه است
 و جسمي مشكلات بهبود و سلامت ارتقاء موجب و دارد چرب
 -4 و 5 و 3( رزوراترول. ]10[شود  مي بيمار افراد بين در روحي
- پلي گروه به يك تركيب گياهي متعلق) استيلبين هيدروكسي تري

 خواص و فوايد قوي اكسيدانآنتي يك عنوانباشد كه بهمي هافنل
دهد، كاهش مي را پيري نه تنها روند مكمل اين. ]11[دارد  زيادي
 سلامتي براي را انسولين با تنظيم مسيرهاي متابوليكي سطح بلكه
. ]12[شود مي هاسلول عمر طول موجب و نموده كنترل نرمال

 كنترل را خون كه رزوراترول فشارند اهمطالعات اخير نشان داد
 اخيرا .]13،14[شود مي خون چربي افزايش از مانع وكرده 

Zheng بيان افزايش سبب رزوراتول كه نداهداد نشان همكاران و 
- رو كهدرحالي گردد،مي IL-10 نظير التهابي ضد هايسيتوكاين

 كاهش شدت به را IL-6التهابي نظير پيش هاييناسيتوك از نويسي
-ساير سايتوكاين بيان تاثير رزوراترول روي افزايش. ]15[ دهدمي

 .]16[ ه استگرديد گزارش قبلا نيز IL-4 نظير التهابي ضد هاي
از  خود بالاي اكسيدانيآنتي خواص طريق از رزوراتول ،همچنين
كه آپوپتوز ازآنجايي. ]17،18[ دكنميمحافظت  كبدي هايسلول

از فاكتورهاي مهم در پيشرفت بيماري كبد عنوان يكي سلولي به
- رسد مصرف آنتينظر ميشود، بهچرب غيرالكلي محسوب مي

ها توام با فعاليت ورزشي منظم با بهبود اين فاكتور كمك اكسيدان
 بنابراين،. ]19[زيادي در كاهش ميزان آپوپتوز سلولي داشته باشد 

 فعاليت دوره يك اثر تعيين هدف با پژوهشيانجام  رسد مي نظربه
-بيو سطوح بر رزوراترول مكمل مصرف همراه به منظم ورزشي

 در آپوپتوز و التهاب اكسيداني، آنتي اكسيداتيو، استرس ماركرهاي
 و لازم غيرالكلي چرب كبد به مبتلا مسن هايموش قلبي بافت

 NAFLD تاثير ابتدا تحقيق اين در منظور همين به. باشد ضروري
 قلبي بافت در Bcl2و  Bax آپوپتوز بيوماركرهاي سطوح روي
 قرار بررسي مورد غيرالكلي چرب كبد به مبتلا مسن هايموش
 مكمل رزوراترول مصرف و بدني هايفعاليت تاثير سپس و گرفته

 بهبود روي تركيبي با تمرين ورزشي صورتبه همچنين و تنهاييبه
  .  گرفت خواهد قرار مطالعه مورد شرايط اين

  
  هامواد و روش

موش نر نژاد ويستار سر  56در اين مطالعه تجربي تعداد 
گرم در مركز  300- 250ميانگين وزني  ه وهفت 50تا  40با سن 

آزاد اسلامي پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه 
ي مورد هاموش. شدند تحقيقو وارد شده انتخاب  واحد ساري

به ابعاد كربنات قفس از جنس پليدر هر سر  4به تعداد  مطالعه
دماي (در شرايط آب و هوايي كنترل شده  مترسانتي 30×15×15
درصد، و سيكل شب و  50±5گراد، رطوبت درجه سانتي 2±22

و با رژيم غذايي استاندارد و آب مورد نياز در شرايط ) 12:12روز 
اين مطالعه توسط كميته اخلاق كار . آزمايشگاهي نگهداري شدند

  . تاييد گرديد آزاد اسلامي واحد ساريبا حيوانات دانشگاه 
  

  هاموشتغذيه 
كبد بيمار يا ها به دو گروه كنترل و موش در مرحله اول

ها در گروه موش. تقسيم شدند )با تغذيه پرچرب( چرب غيرالكلي
 درصد 12هفته تحت رژيم غذايي استاندارد شامل  6مدت كنترل به
 درصد 3پروتئين و  درصد 28كربوهيدرات،  درصد 57چربي، 

 6مدت هاي گروه بيمار بهكه موشحاليقرار گرفتند، درافزودني 
 درصد 50 چربي، درصد 22شامل هفته تحت رژيم غذايي پرچرب 

. قرار گرفتندافزودني  درصد 4پروتئين و  درصد 24كربوهيدرات، 
و  Efatiها بر اساس روش ي در موشلالقاء كبد چرب غيرالك
كبد چرب با استفاده از همچنين، القاء . ]20[همكاران انجام گرديد 

هاي هيستولوژي مورد تاييد قرار گرفت كه نتايج آن در بررسي
هاي پس از آن، موش. ]21[ ه استمطالعه اخير گزارش گرديد

- تايي شامل گروه بيمار، گروه دريافت 7زيرگروه  7گروه بيمار به 

، گروه تمرين ت كننده مكمل رزوراترولكننده سالين، گروه درياف
رزوراترول و +تداومي، گروه تمرين تناوبي، گروه تمرين تداومي

   . ول تقسيم شدندررزورات+گروه تمرين تناوبي
  

  روش تمرين ورزشي 
منظور آشنايي با چگونگي به و قبل از شروع تمرين اصلي

 +تمرين و گروه مكمل هايگروهي هاموشفعاليت توسط تردميل، 
 8-10دقيقه با سرعت   5مدت جلسه، به 5تمرين در يك هفته طي 

در  برنامه تمريني اصلي. متر بر دقيقه با شيب صفر فعاليت داشتند
ها در گروه تداومي، موش. هفته بود 8مدت به هر دو گروه ورزشي

تمرين  .دقيقه دويدند 60مدت جلسه به 5هفته و هر هفته  8مدت به
دقيقه  5متر بر دقيقه، زمان  15تداومي در هفته آغازين با سرعت 

 1- 2متر بر دقيقه و به زمان نيز  1-2شروع و هر هفته به سرعت، 
كه در هفته چهارم طوريبه ؛افزوده شد به ازاء هر جلسه دقيقه

 برنامه. دقيقه شد 60و زمان رسيد متر بر دقيقه  20سرعت به 

 10 جلسه هر و هفته در جلسه 3 هفته 8 شاملتناوبي   تمريني
 استراحت دقيقه 2 و درصد 50 شدت با ايدقيقه 1 فعاليت ست
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 هر و شروع دقيقه در متر 14 با اول هفته در كه بود هاست بين

 هشتم هفته در اين كه تا شد افزوده سرعت به دقيقه در متر 2 هفته

  .]22،23[ رسيد دقيقه در متر 28  به
  

  رزوراترول مكمل دريافت
شركت نوترابيو آمريكا، با (اترول رگرم پودر رزو 1ميزان 

 mg/mlبا غلظت ) درصد 87/99درجه فارماكولوژي و خلوص 
ليتر ميكرو 100 ،براي هربار تجويز .شدعنوان استوك ساخته به 10

آب به ازاء هر موش  در درصد DMSO  10درصد يا  7اتانول 
 تجويز شدسپس و رزوراترول را در آن معلق نموده و شده تهيه 

صورت ها محلول بهكاهش خطا براي كليه آزمودني منظورهب .]21[
با رزوراترول تمرين +هاي مكمل و مكملدر گروه. يكجا تهيه شد

راس ساعت  انهروز گرم به ازا هر كيلوگرم وزن بدنميلي 20دوز 
  . تزريق شدهفته  8مدت بهصورت درون صفاقي به صبح 9
  

   قلببافت از گيري نمونه
 پس از اتمام دوره تحقيق، تمام حيوانات با شرايط كاملا

ساعت پس از  48ناشتايي و ساعت  14تا  12دنبال مشابه و به
كتامين  آخرين جلسه تمريني و تزريقات، با تزريق داخل صفاقي

ازاي هگرم بميلي 5(و زايلوزين ) ازاي هر كيلوگرمهگرم بميلي 60(
هاي نمونه. ]21[ هوش شدندبي 2به  5با نسبت ) هر كيلوگرم وزن

براي گراد ذخيره شده تا سانتي -80و در دماي  شده جدا قلبي
  . داستفاده شونگيري بيوماركرهاي آپوپتوز اندازه

  
   Bcl2و  BAX هايپروتئين اندازه گيري

. طور كامل جدا و سپس هموژنيز شدبافت قلب بهابتدا 
در  Bcl2و  Baxهاي براي بررسي ميزان آپوپتوز، سطح پروتئين

توسط كيت  هاتمام نمونه هموژنيزه شده قلببافت 
و بر اساس  ELISA و به روش )ZellBio, Germany(تجاري

-Rat Bax-ZB( گيري شداندازهدستورات شركت سازنده آن  

0034-R9648  وRat Bcl2-ZB-0037-R9648( . نتايج و
  .  گرديد ارائهگرم بافت گرم به ازاء هر ميليصورت نانوحاصل به
  آماري آناليزهاي

 .شدندارائه  استاندارد انحراف±ميانگين صورتنتايج به
 ازلزوم  صورت در و راههيك واريانس آناليزها با استفاده از داده

 تمام براي داريمعني سطح. ندشد آناليز توكي تعقيبي آزمون
 با آماري عمليات كليهو . شد گرفته درنظر P>05/0 محاسبات
  .دگردي انجام 20 نسخه SPSS افزارنرم از استفاده

  
  نتايج 

مربوط به غلظت بيوماركرهاي ميانگين و انحراف معيار 
گروه بيمار . نشان داده شده است 1آپوپتوز در جدول شماره 

و سالين  ) گرم پروتئيننانوگرم در هر ميلي 83/5±95/29(
داري طور معنيبه) گرم پروتئيننانوگرم در هر ميلي 83/5±37/28(

ها در مقايسه با ساير گروه Baxداراي بيشترين ميانگين غلظت 
در بافت قلب  Bcl2كه غلظت ، درحالي)P>0001/0( بودند
) گرم پروتئيننانوگرم در هر ميلي 4/1±4/0(هاي گروه بيمار موش

در مقايسه ) گرم پروتئيننانوگرم در هر ميلي 46/1±45/0(و سالين 
ميانگين . )P>001/0(داري كمتر بود طور معنيها بهبا ساير گروه

و سالين ) 02/23±65/7(بيمار  هاينيز در گروه Bax/Bcl2نسبت 
داري بيشتر طور معنيها بهدر مقايسه با ساير گروه) 29/5±43/20(

 با تنهايي و يا در تركيبرزوراتول به تجويز. )P>001/0(بود 
غلظت  ميانگين داركاهش معني سبب تداومي يا تناوبي ورزش

Bax سالينهاي بيمار و گروه با مقايسه ها دردر بافت قلبي موش 
 مكمل تجويز كهدرحالي ،)1شماره شكل ( )P>0001/0( گرديد
افزايش  سبب تداومي يا تناوبي ورزش ويژه همراه باول، بهررزورات
 مقايسه ها دردر بافت قلبي موش Bcl2غلظت  ميانگين دارمعني

 .)2شكل شماره ( )P>0001/0( گرديد هاي بيمار و سالينگروه با
 يا تناوبي ورزش با تنهايي و يا در تركيبول بهررزورات تجويز
در بافت  Bax/Bcl2نسبت  ميانگين داركاهش معني سبب تداومي

 گرديد هاي بيمار و سالينگروه با مقايسه ها درقلبي موش
)0001/0<P( ) داري در ميانگين معني اختلاف .)3شكل شماره

 گروهاي بين Bax/Bcl2و همچنين نسبت  Bcl2و  Baxغلظت 
 +تمرين و مكمل رزوراترول ول،ررزورات كننده مكمل دريافت
زمان مكمل رزوراترول هرچند دريافت هم ؛نگرديد مشاهده تمرين

 نتايج به توجه با .و تمرين ورزشي با بهبود بيشتري همراه بود
ورزشي تناوبي يا  منظم فعاليت دوره يك توان گفتمي حاصله
كاهش سطح  بيشترين سبب ولررزورات مصرف با همراه تداومي

Bax  و بيشترين افزايش سطحBcl2 هاي بافت قلبي موش در 
      .ه استگرديد الكليغير چرب كبد مسن
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  مطالعه هاي مختلفدر گروه Bcl2و  Baxانحراف معيار غلظت ±مقايسه ميانگين - 1جدول شماره 
 Bax  Bcl2 Bax/Bcl2  گروه

42/5±40/2 62/2±44/0 4/13±27/3  كنترل  

02/23±65/7 4/1±40/0 95/29±83/5  بيمار  

43/20±29/5 46/1±45/0 37/28±83/5  سالين  

11/9±11/2 27/2±39/0 14/20±11/3  رزوراترول  

5/8±80/2 29/2±60/0 2/18±74/2  ورزش تداومي  

56/9±60/3 1/2±51/0 8/18±06/3  ورزش تناوبي  

78/6±79/1  44/2±44/0 22/16±51/3  تداوميورزش +رزوراترول  

4/7±46/2 4/2±56/0 85/16±51/3  ورزش تناوبي+رزوراترول  

  >P 001/0<  001/0<  001/0مقدار 
  

  

   
  مطالعه هاي مختلفبين گروه Baxمقايسه ميانگين غلظت  -1نمودار شماره 

  

  
  مطالعه هاي مختلفبين گروه Bcl2مقايسه ميانگين غلظت  -2نمودار شماره 
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  مطالعه هاي مختلفبين گروه Bax/Bcl2مقايسه نسبت  -3نمودار شماره 

  
  بحث

تنهايي و يا همراه ول بهردر اين تحقيق تاثير تجويز رزورات
با تمرين ورزشي تناوبي و تداومي روي تغييرات بيوماركرهاي 

هاي تحت رژيم غذايي پرچرب مورد آپوپتوز بافت قلبي در موش
 Baxنتايج تحقيق ما نشان داد كه غلظت . بررسي قرار گرفته است

داري در طور معنيبه NAFLDهاي مبتلا به در بافت قلبي موش
كه ميانگين غلظت مقايسه با گروه كنترل افزايش يافته، درحالي

Bcl2 نسبت  ديگر، از طرف. طور چشمگيري كاهش يافته بودبه
Bax  بهBcl2 طور چشمگيري هاي بيمار بهنيز در بافت قلبي موش

. بوده است) سالم(بيشتر از ميانگين نسبت آن در گروه كنترل 
دال بر افزايش آپوپتوز و يا مرگ  Bcl2به  Baxافزايش نسبت 

 Bcl2به  Baxكه كه كاهش نسبت ، درحالي]24[باشد سلولي مي
گردد سبب كاهش آپوپتوز و مرگ سلولي مي Cبا مهار سيتوكروم 

در بافت قلبي  Bcl2و كاهش  Baxافزايش سطح  ،بنابراين. ]25[
- مي ،كه در مطالعه ما مشاهده گرديد NAFLDهاي مبتلا به موش

هاي قلبي در آنها گر افزايش ميزان آپوپتوز يا مرگ سلولتواند بيان
يرالكلي و افزايش مطالعات متعددي ارتباط بين كبد چرب غ. باشد

براي مثال، . نداهعروقي را نشان داد-قلبي هايخطر ابتلاء به بيمار
Wang ند كه افزايش سطح آلانين ترانسفراز اهو همكاران نشان داد

)ALT (عروقي در - در بيماران مبتلا به كبد چرب با بيماري قلبي
 و همكاران نشان Shaikhدر مطالعه ديگري . ]26[باشد ارتباط مي

در  BMIند كه ضخامت انتيمامدياي شريان كاروتيد قلبي و اهداد
چرب غيرالكلي در مقايسه با افراد نرمال  گروه بيماران مبتلا به كبد

اين نتايج دال بر افزايش . ]27[باشد داري بيشتر ميطور معنيبه
باشد كه با اين بيماران مي يهاخطر رسوب چربي در ديواره رگ

-تروآعروقي نظير - احتمال حملات قلبي و يا مشكلات قلبي

كه كبد چرب غيرالكلي  ه شده استنشان داد .اسكلروز همراه است
هاي اندوتليوم باعث افزايش سختي با ايجاد اختلال در سلول

شود شرياني و افزايش ضخامت انتيمامديا در شريان كاروتيد مي
افراد مبتلا به كبد چرب  نيز همكاران و Casertaدر مطالعه . ]28[

غيرالكلي داراي تغييرات آترواسكلروز بيشتر و افزايش ضخامت 
هاي كاروتيد در مقايسه با افراد فاقد كبد چرب انتيمامديا در شريان

تاكنون مطالعات متعددي ارتباط بين افزايش ميزان . ]29[بودند 
ي را نشان دادند و شدت بيماري كبد چرب غيرالكل يآپوپتوز سلول

هاي مبتلا به موشبيان شده است كه براي مثال، اخيرا . ]33-21[
NAFLD هاي كبدي ميداري دچار آپوپتوز سلولطور معنيبه-

 ؛باشدهاي اين تحقيق ميسو با يافتهنتيجه مطالعه ما هم. ]21[د نگرد
هاي قلبي مورد بررسي هرچند در تحقيق ما ميزان آپوپتوز در سلول

ند كه بيماري اهنشان دادنيز و همكاران  Fealy. قرار گرفته بود
باشد كه همراه مي FasLو  Fasكبد چرب با افزايش سطح سرمي 

با وجود مطالعات . ]32[شوند منجر به القاء و افزايش آپوپتوز مي
گسترده در زمينه ارتباط بين بيماري كبد چرب غيرالكلي و 

خوبي شناخته نشده مكانيسم واقعي اين ارتباط هنوز به ،آپوپتوز
رسد افزايش استرس اكسيداتيو ناشي از نظر ميبه. ]5[است 
هاي اصلي دخيل در هاي آزاد و التهاب يكي از مكانيسمراديكال

افزايش . باشدو حتي مشكلات قلبي مي NAFLDپاتوژنز بيماري 
هاي داخل سلولي از امكهاي آزاد منجر به آسيب اندسطح راديكال

عنوان كه ميتوكندري بهازآنجايي. گرددجمله غشاء ميتوكندري مي
هاي آزاد ژنراتور توليد انرژي و همچنين مقادير كنترل شده راديكال

گردد، آسيب غشاء ميتوكندري منجر به داخل سلولي محسوب مي
و همچنين  Cهاي آپوپتوز از جمله سيتوكروم آزاد سازي سيگنال
گردد ها ميدر طول زنجيره انتقال الكترون ROSتوليد كنترل نشده 
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نهايت با آسيب شديدتر سلولي و همچنين آپوپتوز همراه در كه 
اي افزايش سطح استرس اكسيداتيو مطالعات گسترده. ]33[باشد مي

هاي آنزيمي اكسيدانهاي آزاد و كاهش سطح آنتيناشي از راديكال
-36[ند اهنشان داد NAFLDبيماران مبتلا به در و غيرآنزيمي را 

ند كه كبد چرب اهو همكاران نشان داد Hajighasem اًاخير. ]34
غيرالكلي با افزايش سطح بيوماركرهاي استرس اكسيداتيو و التهاب 

باشد ها همراه مياكسيدانو همچنين كاهش سطح برخي از آنتي
توجه به وجود ارتباط تنگاتنگ بين كبد چرب غيرالكلي و با . ]21[

-رسد مصرف آنتينظر مياسترس اكسيداتيو و آپوپتوز سلولي، به

ها با كاهش سطح استرس اكسيداتيو منجر به كاهش اكسيدان
 ما تحقيق نتايج. آپوپتوز سلولي و همچنين بهبود بيماري گردد

 داريمعني طوربه قلب بافت Bax پروتئين ميزان كه داد نشان
 تمرين و رزوراترول تركيبي تجويز كه كهدرحالي يافته، كاهش
 اگرچه. بود شده Bcl2 سطح در داريمعني افزايش سبب ورزشي
 تنهاييبه ورزشي هايتمريناز  يك هر يا و رزوراترول تجويز
 تركيبي تجويز گرديده بود، اما Bcl2به  Baxكاهش نسبت  سبب

 نشان تريقوي تاثير تداومي يا تناوبي ورزش با همراه رزوراترول
هاي حاصل از برخي سو با يافتهنتايج تحقيق ما هم. بود داده

ر بتاثير مثبت تجويز رزوراترول . ]13،37،38[باشد مطالعات قبلي مي
نشان و همكاران  Sayaتوسط هاي بافت قلبي كاهش آپوپتوز سلول

آنها نشان دادند كه مصرف رزوراترول با . ]38[ ه شده استداد
آپوپتوتيك  و افزايش پروتئين ضد Baxكاهش بيوماركر آپوپتوتيك 

Bcl2 رسد تجويز به نظر مي. باشدميهمراه هاي بافت قلبي در سلول
- زمان رزوراترول همراه با تمرين ورزشي با افزايش سطح آنتيهم

مطالعات . گرددمي ها سبب كاهش ميزان آپوپتوز سلولياكسيدان
هاي مختلف متعددي تاثير درماني رزوراترول را در بهبود بيماري

ند كه اهو همكاران نشان داد Tofighiبراي مثال، . نداهبررسي كرد
مصرف توام رزوراترول و تمرين ورزشي از طريق كاهش توليد 

اكسيداني از سوپراكسيد، پراكسيدهاي چربي و فعال سازي دفاع آنتي
- در برابر توليد استرس اكسيداتيو پس از ايسكمي محافظت مي قلب

 كه تجويز اندنيز نشان دادهو همكاران  Hajighasem. ]39[كند 
 دارمعني افزايش با تركيب با تمرين ورزشي،در ويژه رزوراتول، به

هاي سوپراكسيد ديسموتاز و كاتالاز، افزايش پروتئين آنزيم فعاليت
Bcl2 10- التهابي اينترلوكين مدياتور ضدسطح  همچنين و )IL-

سطح مدياتور التهابي فاكتور نكروز  كهحاليدر است، همراه )10
 و ليپيدي پراكسيداسيون ميزان ،Bax، پروتئين )TNF-a(دهنده آلفا 
يابد مي كاهش داريمعني طوربه آپوپتوز كبدي هايتعداد سلول

هاي التهابي، و بيان سيتوكاين ROSرزوراتول با كاهش توليد  .]21[
ها اكسيدانالتهابي و سطح آنتي و همچنين افزايش مدياتورهاي ضد

چندين  .]40[گردد سبب كاهش التهاب و استرس اكسيداتيو مي
- ول و انواعي از ورزشرزمان رزوراتمطالعه تاثير درماني استفاده هم

ند اهمورد بررسي قرار داد NAFLDها را روي بهبود بيماري 
و همكاران نشان  Faghihzadehدر يك كارآزمايي باليني . ]21،41[

) هفته 12گرم در روز براي ميلي 500(ول رند كه تجويز رزوراتاهداد
كاهش چشمگير سطح آنزيم كبدي  عثهمراه با فعاليت فيزيكي با

اي هاي التهابي، فعاليت فاكتور هستهآلانين ترانسفراز، سايتوكاين
kappaB ،و همچنين كاهش سيروز 18- سطح سرمي سايتوكاين ،
ند كه تركيب اكردهان نيز بيو همكاران  Tung. ]42[گردد كبدي مي

، SOD ،CATول و تمرين ورزشي سبب افزايش فعاليت ررزورات
ترانسفراز، - s- گلوتاتيون پراكسيداز، گلوتاتيون ردوكتاز، گلوتاتيون

ردوكتاز و پذيرنده - B5سيتوكروم  NADHتيوردوكسين ردوكتاز، 
NAD(P)H - همچنين، بيان . ]43[كوئينون اكسيدوردوكتاز مي گردد

مدت منجر به كاهش ده است كه انجام فعاليت فيزيكي كوتاهش
گردد مي NAFLDهاي مبتلا به هاي كبدي در موشآپوپتوز سلول

 هاي ورزشي خواص ضدول و تمرينردرمان تركيبي با رزورات. ]44[
، آنزيم )GSH(سبب حفظ فعاليت بالاي گلوتاتيون پيري داشته و 

ترانسفراز در حيوانات مسن - s- گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون
با توجه به نتايج حاصل از تحقيقات قبلي و مطالعه . ]45[گردد مي

 مشكلات با تنگاتنگي ارتباط NAFLDرسد نظر ميكنوني، به
 در وميرمرگ اصلي دلايل از يكي عنوانبه احتمالا و داشته قلبي
 با NAFLD بيماري اگرچه. شودمي گرفته نظر در افراد اين

 هايناهنجاري بروز به منجر است ممكن چربي رسوب افزايش
 اما استرس گردد، آترواسكلروز قبيل از خوني عروق در تاثيرگذار
 عنوانبه و آپوپتوز سلولي آزاد هايراديكال از حاصل اكسيداتيو

 مشكلات روي NAFLD بيماري پاتوژنز احتمالي دلايل از يكي
از نقاط ضعف اين تحقيق عدم بررسي  .شودمي گرفته درنظر قلبي

وضعيت استرس اكسيداتيو در بافت قلبي قبل و پس از مصرف 
تواند موضوعي براي باشد كه ميمكمل و تمرين ورزشي مي

  . هاي بعدي باشدپژوهش
  

   گيرينتيجه
با  NAFLD بيماري كه دهدمي نشان ما تحقيق هاييافته

هاي قلبي همراه افزايش سطح بيوماركرهاي آپوپتوتيك در سلول
 با تركيب يك عنوانبه تواندمي ولررزورات تجويز اگرچه .باشدمي

-سبب كاهش سطح بيو التهابي بالا ضد و اكسيدانيآنتي خواص

هاي ضدآپوپتوز در سلول هايآپوپتوز و افزايش پروتئين هايماركر
 و ولررزورات تركيبي درمان اما گردد، NAFLD قلبي بيماران

  .      تاثير بيشتري دارد ورزشي تناوبي يا تداومي تمرين
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  تشكر و قدرداني
اين تحقيق توسط دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساري 

نويسندگان از تمام اعضاء مركز فيزيولوژي . ه استحمايت گرديد
  .  كنندورزشي تقدير و تشكر مي

References: 
 
[1] Hardy T, McPherson S. NAFLD in Asia-clinical 
associations with advanced disease become clearer. 
Aliment Pharmacol Ther 2018; 47(7): 1035-6. 
[2] Mann JP, Raponi M, Nobili V. Clinical 
implications of understanding the association 
between oxidative stress and pediatric NAFLD. 
Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2017; 11(4): 
371-82. 
[3] Adams J, Cory S. Bcl-2-regulated apoptosis: 
mechanism  and therapeutic potential. Curr Opin 
Immunol  2007; 19(5): 488-96. 
[4] Er E, Oliver L, Cartron P, Juin P, Manon S, 
Vallette F. Mitochondria as the target of the pro-
apoptotic protein Bax. Biochim Biophys Acta  
2006; 1757(9-10): 1301-11. 
[5] Taylor RC, Cullen SP, Martin SJ, Apoptosis: 
controlled demolition at the cellular level. Nat Rev 
Mol Cell Biol  2008; 9(3): 231-41. 
[6] Roberts EA. Non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) in children. Front Biosci 2005; 10: 2306-
18. 
[7] Henao-Mejia J, Elinav E, Jin C, Hao L, Mehal 
WZ, Strowig T, et al. Inflammasome-mediated 
dysbiosis regulates progression of NAFLD and 
obesity. Nature 2012; 482(7384): 179-85. 
[8] Inoue H, Kishimoto A, Ushikoshi-Nakayama R, 
Hasaka A, Takahashi A, Ryo K, et al. Resveratrol 
improves salivary dysfunction in a non-obese 
diabetic (NOD) mouse model of Sjogren's 
syndrome. J Clin Biochem Nutr 2016; 59(2): 107-
12. 
[9] Park HG, Lee YR, Jun JK, Lee WL. Exercise 
training is more effective than resveratrol 
supplementation on alleviation of inflammation in 
peritoneal macrophages of high fat diet mice. J 
Exerc Nutrition Biochem 2014; 18(1): 79-87. 
[10] Shojaee-Moradie F, Cuthbertson DJ, Barrett 
M, Jackson N, Herring R, Thomas E, et al. Exercise 
Training Reduces Liver Fat and Increases Rates of 
VLDL Clearance But Not VLDL Production in 
NAFLD. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101(11): 
4219–28. 
[11] Lanzilli G, Cottarelli A, Nicotera G, Guida S, 
Ravagnan G, Fuggetta MP. Anti-inflammatory 
effect of resveratrol and polydatin by in vitro IL-17 
modulation. Inflammation 2012; 35(1): 240-8. 
[12] Wenbin Z, Guojun G. Resveratrol Ameliorates 
Diabetes-induced Renal Damage through 
Regulating the Expression of TGF-beta1, Collagen 
IV and Th17/Treg-related Cytokines in Rats. West 
Indian Med J 2014; 63(1): 20-5. 
[13] Voduc N, la Porte C, Tessier C, Mallick R, 
Cameron DW. Effect of resveratrol on exercise 
capacity: a randomized placebo-controlled 

crossover pilot study. Appl Physiol Nutr Metab  
2014; 39(10): 1183-7. 
[14] Wang D, Li SP, Fu JS, Bai L, Guo L. 
Resveratrol augments therapeutic efficiency of 
mouse bone marrow mesenchymal stem cell-based 
therapy in experimental autoimmune 
encephalomyelitis. Int J Dev Neurosci 2016; 49: 
60-6. 
[15]  Zheng Y, Zhao Z, Wu W, Song C, Meng S, 
Fan L, et al. Effects of dietary resveratrol 
supplementation on hepatic and serum pro-/anti-
inflammatory activity in juvenile GIFT tilapia, 
Oreochromis niloticus. Dev Comp Immunol 2017; 
73: 220-8. 
[16] Yang DH, Lou ZH, Cheng B, Zhang GJ, Wang 
YP, Xu H. Effects of lotus leaf on inflammatory 
factors and liver AdipoR2 expressions in rats with 
NAFLD induced by high fat diet and high glucose. 
Zhongguo Zhong Yao Za Zhi 2016; 41(18): 3406-
3411. 
[17] Wu RE, Huang WC, Liao CC, Chang YK, Kan 
NW, Huang CC, Resveratrol protects against 
physical fatigue and improves exercise performance 
in mice. Molecules 2013; 18(4): 4689-702. 
[18] Wang ZM, Chen YC, Wang DP. Resveratrol, a 
natural antioxidant, protects monosodium 
iodoacetate-induced osteoarthritic pain in rats. 
Biomed Pharmacother 2016; 83: 763-70. 
[19] Zhao Y, Song W, Wang Z, Wang Z, Jin X, Xu 
J, et al. Resveratrol attenuates testicular apoptosis in 
type 1 diabetic mice: Role of Akt-mediated Nrf2 
activation and p62-dependent Keap1 degradation. 
Redox Biol 2018; 14: 609-17. 
[20] Efati M, Khorrami M, Zarei Mahmmodabadi 
A, Raouf Sarshoori J. Induction of an Animal 
Model of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Using 
a Formulated High-Fat Diet. J Babol Univ Med Sci 
2016; 18: 57-62. 
[21] Hajighasem A, Farzanegi P, Mazaheri Z. 
Effects of combined therapy with resveratrol, 
continuous and interval exercises on apoptosis, 
oxidative stress, and inflammatory biomarkers in 
the liver of old rats with non-alcoholic fatty liver 
disease. Arch Physiol Biochem 2018; 20: 1-8. 
[22] Batacan RB, Jr., Duncan MJ, Dalbo VJ, 
Connolly KJ, Fenning AS. Light-intensity and high-
intensity interval training improve cardiometabolic 
health in rats. Appl Physiol Nutr Metab 2016; 
41(9): 945-52. 
[23] Freitas DA, Rocha-Vieira E, Soares BA, 
Nonato LF, Fonseca SR, Martins JB, et al. High 
intensity interval training modulates hippocampal 
oxidative stress, BDNF and inflammatory mediators 
in rats. Physiol Behav 2017; 184: 6-11. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

                               8 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3594-en.html


  ...، تاثير درماني رزوراترول و تمرين ورزشي بر روي آپوپتوز

 5شماره  |22دوره  |1397|آذر و دي |نامه فيضدوماه                                                                                                      477

[24] Alamdari N, Aversa Z, Castillero E, Gurav A, 
Petkova V, Tizio S, et al. Resveratrol prevents 
dexamethasone-induced expression of the muscle 
atrophy-related ubiquitin ligases atrogin-1 and 
MuRF1 in cultured myotubes through a SIRT1-
dependent mechanism. Biochem Biophys Res 
Commun  2012; 417(1): 528-33. 
[25] Pollack M, Phaneuf S, Dirks A, Leeuwenburgh 
C. The role of apoptosis in the normal aging brain, 
skeletal muscle, and heart. Ann N Y Acad Sci  
2002; 959: 93-107. 
[26] Wang CC, Lin SK, Tseng YF, Hsu CS, Tseng 
TC, Lin HH, et al. Elevation of serum 
aminotransferase activity increases risk of carotid 
atherosclerosis in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease. J Gastroenterol Hepatol 2009; 24(8): 
1411-6. 
[27] Shaikh AH, Aatif S, Ahmed T.  Carotid  
Intima-Media  Thickness  in  Patients  with  Non-
Alcoholic  Fatty  Liver Disease. J Basic Appl Sci  
2013; 9: 333. 
[28] Vlachopoulos C, Manesis E, Baou K, 
Papatheodoridis G, Koskinas J, Tiniakos D, et al. 
Increased arterial stiffness and impaired endothelial 
function in nonalcoholic Fatty liver disease: a pilot 
study. Am J Hypertens 2010; 23(11): 1183-9. 
[29] Caserta CA, Pendino GM, Amante A, 
Vacalebre C, Fiorillo MT, Surace P,  et al. 
Cardiovascular  risk factors, nonalcoholic fatty liver 
disease, and carotid artery intima-media thickness 
in an adolescent population in southern Italy. Am J 
Epidemiol  2010; 171(11): 1195-202. 
[30] Paiva AA, Raposo HF, Wanschel AC, Nardelli 
TR, Oliveira HC. Apolipoprotein CIII 
Overexpression-Induced Hypertriglyceridemia 
Increases Nonalcoholic Fatty Liver Disease in 
Association with Inflammation and Cell Death. 
Oxid Med Cell Longev 2017; 2017: 1838679. 
[31] Huang CZ, Tung YT, Hsia SM, Wu CH, Yen 
GC. The hepatoprotective effect of Phyllanthus 
emblica L. fruit on high fat diet-induced non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in SD rats. 
Food Funct  2017; 8(2): 842-50. 
[32] Fealy C, Haus J, Solomon T, Pagadala M, 
Flask C, Mc-Cullough A. Short-term exercise  
reduces  markers  of hepatocyte apoptosis in 
nonalcoholic fatty liver disease. J Appl Physiol 
Behav 1985; 113(1): 1-6. 
[33] Thong-Ngam D, Samuhasaneeto S, Kulaputana 
O, Klaikeaw N. N-acetylcysteine attenuates 
oxidative stress and liver pathology in rats with 
non-alcoholic steatohepatitis. World J 
Gastroenterol 2007; 13(38): 5127-32. 
[34] Kumar A, Sharma A, Duseja A, Das A, Dhiman 
RK, Chawla YK, et al. Patients with Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease (NAFLD) have Higher Oxidative  

Stress in Comparison to Chronic Viral Hepatitis. J 
Clin Exp Hepatol  2013; 3(1): 12-8. 
[35] Liao ZY, Chen JL, Xiao MH, Sun Y, Zhao 
YX, Pu D, et al. The effect of exercise, resveratrol 
or their combination on Sarcopenia in aged rats via 
regulation of AMPK/Sirt1 pathway. Exp Gerontol  
2017; 98: 177-83. 
[36] Liu H, Lu HY. Nonalcoholic fatty liver disease 
and cardiovascular disease. World J Gastroenterol  
2014; 20(26): 8407-15. 
[37] Tian Y, Ma J, Wang W, Zhang L, Xu J, Wang 
K, et al. Resveratrol supplement inhibited the NF-
kappaB inflammation pathway through activating  
AMPKalpha-SIRT1 pathway in mice with fatty 
liver. Mol Cell Biochem  2016; 422(1-2): 75-84. 
[38] Sevov M, Elfineh L, Cavelier LB. Resveratrol 
regulates the expression of LXR-alpha in human 
macrophages. Biochem Biophys Res Commun  
2006; 348(3): 1047-54. 
[39]  Tofighi A,  Ebrahimi Kalan A, Jamali 
Qarakhanlou BJ. The effect of resveratrol 
supplementation and aerobic training on cardiac  
tissue alteration of rats with acute myocardial 
infarction. Iran J Physiol Pharmacol  2017; 1: 211-
21. 
[40] Wang H, Jiang T, Li W, Gao N, Zhang T. 
Resveratrol attenuates oxidative damage through 
activating mitophagy in an in vitro model of 
Alzheimer's disease. Toxicol Lett 2018; 282: 100-8. 
[41] Jeong JH, Lee YR, Park HG, Lee WL. The 
effects of either resveratrol or exercise on 
macrophage infiltration and switching from M1 to 
M2 in high fat diet mice. J Exerc Nutrition 
Biochem  2015; 19(2): 65-72. 
[42] Faghihzadeh F, Adibi P, Rafiei R, 
Hekmatdoost A. Resveratrol supplementation 
improves inflammatory biomarkers in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease. Nutr Res 2014; 
34(10): 837-43. 
[43] Tung BT, Rodriguez-Bies E, Ballesteros-
Simarro M, Motilva V, Navas P, Lopez-Lluch G. 
Modulation of endogenous antioxidant activity by 
resveratrol and exercise in mouse liver is age 
dependent. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2014; 
69(4): 398-409. 
[44] Fealy CE, Haus JM, Solomon TP, Pagadala M, 
Flask CA, McCullough AJ, et al. Short-term 
exercise reduces markers of hepatocyte apoptosis in 
nonalcoholic fatty liver disease. J Appl Physiol 
(1985) 2012; 113(1): 1-6. 
[45] Tung BT, Rodriguez-Bies E, Thanh HN, Le-
Thi-Thu H, Navas P, Sanchez VM, et al. Organ and 
tissue-dependent effect of resveratrol and exercise 
on antioxidant defenses of old mice. Aging Clin 
Exp Res  2015; 27(6): 775-83. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3594-en.html
http://www.tcpdf.org

