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Extended Abstract 

Background and Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its advanced 

form, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), have been rapidly increased in prevalence 

worldwide, including in Iran. These hepatic metabolic disorders are associated with 

an elevated risk of cardiovascular mortality, type 2 diabetes, and other metabolic 

comorbidities. Hepatokines such as sex hormone-binding globulin (SHBG), beyond 

their hormonal regulatory functions, have been identified as sensitive biomarkers for 

the diagnosis of NASH and glycemic disturbances. Recent studies suggest that SHBG 

concentrations are inversely related to steatosis severity and insulin resistance, lifestyle 

modifications and physical activity—particularly high-intensity interval training (HIIT)- 

can enhance SHBG levels. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effects 

of eight weeks of HIIT swimming on hepatic SHBG protein levels and selected glycemic 

control variables in a rat model of NASH induced by a high-fat diet.

Materials and Methods: This experimental study was conducted on 40 male Sprague-

Dawley rats (6-8 weeks old, weighing 230±20 g). The animals were randomly assigned 

to four groups: healthy-control, exercise-healthy, control-patient, and exercise-

patient. To induce NASH, the patient groups were fed a high-fat diet for eight weeks. 

Following confirmation the induction of the disease through macroscopic, microscopic, 

and biochemical assessments, the exercise intervention was initiated. The exercise 

groups underwent a HIIT swimming protocol consisting of 20 × 30-second swim bouts, 

each followed by 30 seconds of rest, with a weight attached to the tail. The HIIT was 
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conducted three times per week for eight weeks. Exercise intensity progressed from 7% of body weight in the first week to 14% 

by the eighth week.

Forty-eight hours after the final exercise session, blood and liver tissue samples were collected. SHBG protein levels were 

measured via Western blot, serum insulin was assessed using ELISA, and fasting blood glucose was determined using a 

photometric method. Insulin resistance was calculated using the HOMA-IR formula.

During the study, animal housing conditions (temperature 22-24°C, humidity 45%, dark-light cycle 12:12) and free access to 

water and food were observed. To reduce animal stress, a familiarization phase with the pool and training environment was 

performed two weeks prior to the intervention. Data were analyzed using one-way analysis of variance and Bonferroni post hoc 

test at a significance level of p<0.05.

Findings: Pathological, biochemical, and macroscopic changes characteristic of NASH were observed in rats. Macroscopically, 

the livers of the diseased groups appeared pale and swollen compared to the smooth, reddish livers of the healthy groups. 

Microscopic observations with H&E and Oil Red O staining revealed marked steatosis, inflammation, and extensive fat 

accumulation in the livers of the diseased animals, consistent with established NASH pathology and previous studies. Biochemical 

assays showed significantly increased levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate transaminase (AST) enzymes 

in diseased groups versus healthy controls, confirming hepatocellular injury and successful disease induction. Hepatic sex 

hormone-binding globulin (SHBG) protein was highest in the healthy -control group, while significantly reduced in control-patient 

(p=0.001) and exercise-patient (p=0.002) groups when compared to healthy controls. Still, the exercise-patient group showed 

a non-significant upward trend in SHBG compared to control-patient. Fasting blood glucose was significantly reduced in the 

exercise-patient group compared to control-patient (p=0.001), indicating improved glycemic regulation through HIIT swimming. 

Although insulin and HOMA-IR values were lower in the NASH exercise group compared to the NASH control group, the 

differences were not statistically significant (p=0.14).

In terms of body weight, the healthy exercise group exhibited a significant reduction compared to both the healthy control 

(p=0.003) and NASH control (p=0.002) groups. The NASH exercise group also showed a non-significant downward trend in body 

weight compared to the NASH control group (Table 1).

Conclusion: The findings of this study clearly demonstrate that eight weeks of HIIT swimming significantly reduced fasting blood 

glucose and prevented further declines in hepatic SHBG levels in a diet-induced NASH rat model. Although changes in insulin 

resistance were not statistically significant, a downward trend was observed, reflecting the exercise’s potential for beneficial impact. 

Given the prognostic value of SHBG in liver pathology and type 2 diabetes, the present results underscore the capacity of HIIT 

to modulate metabolic disorders and possibly exert direct regulative effects on hepatic molecular dynamics. Additionally, aquatic 

environments may minimize injury risk and inflammation, making swimming particularly suitable for metabolically impaired subjects. 

In summary, sustained high-intensity exercise—even in the absence of dietary restriction—can play a crucial role in managing 

Table 1. Summary of main variables in experimental groups 

Variable Healthy-Control Exercise-Healthy Control-Patient Exercise-Patient 

Body weight (g) Stable Reduced* Increased Reduced 
SHBG (unit/g liver) High High Low* Slightly higher 

Fasting blood glucose (mgU/dL) Low Low High* Reduced* 
Insulin (ngU/mL) Low Low High* Reduced 

Insulin resistance (micro.U/L) Low Low High* Reduced 
*Significant difference compared to respective control groups, p<0.05. 
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NAFLD/NASH. Further research is warranted to explore the underlying mechanisms and long-term effects of such interventions.

Keywords: High-intensity interval training; Non-alcoholic steatohepatitis; Sex hormone-binding globulin; Insulin resistance; 

Fasting blood glucose.
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چکیده
زمینــه و هــدف: بیمــاری اســتئاتوهپاتیت غیرالکلــی )NASH( پیش‌‌بینی‌‌کننــده‌‌ی خطــر قــوی بــرای دیابــت 
ــرای  ــده ب ــی کنن ــک پیش‌‌بین ــی )SHBG( ی ــون جنس ــه هورم ــل ب ــن متص ــطح گلوبولی ــد. س ــوع دو می‌باش ن
NASH اســت. از ایــن‌‌رو، پژوهــش حاضــر بــا هــدف بررســی تأثیــر هشــت هفتــه تمریــن تناوبــی شــنا بــا شــدت 

ــی  ــد و برخــی از متغیرهــای کنتــرل گلایســمیک در موش‌‌هــای صحرای ــر ســطوح پروتئیــن SHGB کب ــالا ب ب
نــر تغذیــه شــده بــا غــذای پرچــرب انجــام شــد. روش تحقیــق: تعــداد 40 ســر مــوش صحرایــی نــر )ســن: 
 ،NASH ــا بیمــاری ــس از دوره الق ــژاد: اسـپ�راگوئه-داولی( پ ــرم، ن ــه، وزن: 20 ± 230 گ ــا هشــت هفت شــش ت
به‌طــور تصادفــی در چهــار گــروه کنتــرل - بیمــار، تمریــن - بیمــار، کنتــرل - ســالم و تمریــن - ســالم قــرار 
گرفتنــد. تمرینــات تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا، شــامل 20 نوبــت 30 ثانیــه‌‌ای شــنا بــا 30 ثانیــه اســتراحت 
ــن SHBG درون  ــان، پروتئی ــود. در پای ــای زوج( ب ــه، روزه ــه روز در هفت ــه، س ــت هفت ــت )هش ــر نوب ــن ه بی
کبــدی بــه شــیوه وســترن بــات و انســولین و قندخــون ناشــتای ســرم بــه ترتیــب بــه روش الایــزا و فتومتریــک 
ــولین؛  ــتا و انس ــون ناش ــای قندخ ــتفاده از داده‌‌ه ــا اس ــولین ب ــه انس ــت ب ــن مقاوم ــد. هم‌‌چنی ــری ش اندازه‌‌گی
ــون  ــک راهــه و آزم ــس ی ــل واریان ــون تحلی ــا از آزم ــل داده‌ه ــرای تحلی ــد. ب ــول محاســبه گردی ــق فرم از طری
ــرل -  ــروه کنت ــر SHBG، در گ ــا: در متغی ــد. یافته‌‌ه ــتفاده ش ــطح‌معنی‌‌داری p>0/05 اس ــی در س بونفرون
 ،)p=0/002( و گــروه تمریــن - بیمــار نســبت بــه کنتــرل - ســالم )p=0/001( بیمــار نســبت بــه کنتــرل - ســالم
کاهــش معنــی‌‌دار مشــاهده شــد. از ســوی دیگــر، کاهــش معنــی‌‌دار  قندخــون ناشــتا در گــروه تمریــن- بیمــار 
نســبت بــه کنتــرل- بیمــار )p=0/001( دیــده شــد؛ امــا مقاومــت بــه انســولین در گــروه تمریــن - بیمــار نســبت 
بــه کنتــرل - بیمــار )p=0/14( تغییــر معنــی‌‌داری نداشــت. نتیجه‌‌گیــری: تمرینــات شــنای تناوبــی بــا شــدت 
ــد موجــب کاهــش و کنتــرل قندخــون ناشــتا از طریــق پروتئیــن SHBG درون کبــدی در  ــالا، احتمــالا بتوان ب

بیمــاری اســتئاتوهپاتیت غیرالکلــی شــود. 

واژه‌هــای کلیــدی: تمریــن تناوبــی بــا شــدت بــالا، اســتئاتوهپاتیت غیرالکلــی، پروتئیــن گلوبولیــن متصــل بــه 
هورمــون جنســی، مقاومــت بــه انســولین.

تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شنا با شدت بالا بر سطوح پروتئین SHGB کبد و برخی از متغیرهای 
کنترل گلایسمیک در موش‌‌های صحرایی نر تغذیه شده با غذای پرچرب
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الهام شهاب پور و دیگران تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شنا با شدت بالا بر سطوح  ...

مقدمه
شــیوع جهانــی بیمــاری کبد چــرب غیرالکلــیNAFLD( 1( در ســال 
2016، 25 درصــد بــود و در ســال 2019 بــه بیــش از 30 درصــد 
افزایــش یافــت. شــیوع ایــن بیمــاری در آســیا، آمریــکای لاتیــن 
ــد، 34/5  ــب 30/8 درص ــه ترتی ــمالی ب ــای ش و خاورمیانه-آفریق
درصــد و 42/6 درصــد اســت )1(. شــیوع NAFLD در جمعیت‌‌هــای 
ــه ســندرم  ــه ویــژه در میــان افــراد چــاق و مبتلایــان ب خــاص، ب
متابولیــک بالاتــر اســت )2(. شــیوع جهانــی اســتئاتوهپاتیت 
غیرالکلــیNASH( 2( بیــن دو تــا شــش درصــد برآورد شــده اســت. 
ــروز  ــه NAFLD  فیب ــا ب ــاران مبت ــد از بیم ــت درص ــا هف تقریب
 NASH پیشــرفته دارنــد. ایــن میــزان در بیــن بیمــاران مبتــا بــه
بیــن 21 تــا 50 درصــد بــوده اســت. میــزان مــرگ‌‌و میــر مربــوط 
ــا  ــم NASH مبت ــه علائ ــه ب ــی ک ــژه آن‌‌های ــه وی ــه NAFLD، ب ب
هســتند،  حــدود 20 نفــر در هــر 1000 نفــر در ســال بــوده و ایــن 
آمــار هــر ســاله رو بــه افزایــش اســت )1(. ایــن بیمــاری بــا ســایر 
ناهنجاری‌‌هــای متابولیــک از جملــه هیپرتری‌‌گلیســیریدمی3 و 
 ،)HDL( 4ســطوح پاییــن لیپوپروتئیــن کلســترول بــا چگالــی بــالا
ــوع دو و  ــت ن ــه انســولین، دیاب ــت ب ــز، مقاوم ــدم تحمــل گلوک ع
بیمــاری قلبی-عروقــی، رابطــه دارد. نشــان داده شــده اســت کــه 
ــون  ــه هورم ــل ب ــن متص ــه گلوبولی ــا از جمل ــی هپاتوکین‌‌ه برخ
ــتی  ــانگرهای زیس ــوان نش ــه عن ــد ب ــیSHBG( 5(  می‌‌توانن جنس
ــود  ــوه‌‌ای از خ ــرات بالق ــد و تاثی ــل کنن ــاران NAFLD عم در بیم
ــک پروتئیــن ترشــح شــده از  ــد )3(. عامــل SHBG ی نشــان دهن
ــه بافت‌‌هــای هــدف  ــد اســت کــه اســتروئیدهای جنســی را ب کب
آن‌‌هــا متصــل می‌‌کنــد و آن‌‌هــا را انتقــال می‌‌دهــد )4(. بســیاری 
از مطالعــات، عملکــرد SHBG را بــا اختــال در متابولیســم مرتبــط 
می‌‌داننــد )5(. ترشــح SHBG  مســتقل از ســن و جنســیت، 
به‌طــور معکــوس بــا اســتئاتوز کبــدی6، خطــر قلبــی- متابولیکــی 
  SHBG ــه انســولین مرتبــط اســت و ســطوح پاییــن و مقاومــت ب
ــوع  ــت ن ــه دیاب ــرای خطــر ابتــا ب یــک پیش‌‌بینی‌‌کننــده قــوی ب
ــی  ــا چرب ــی احشــایی ی ــارغ از چرب ــی کبــد، ف دو اســت )6(. چرب
  SHBG  کل بــدن، یــک پیش‌بینی‌کننــده مســتقل بــرای ســطوح
می‌‌باشــد )7(. مداخــات ســبک زندگــی از جملــه رژیــم غذایــی 
ــد و افزایــش ســطح  ــی کب ــی، باعــث کاهــش چرب و فعالیــت بدن

SHBG می‌شــود )8(. 

ــک روش  ــوان ی ــالاHIIT( 7(، به‌‌عن ــدت ب ــا ش ــی ب ــن تناوب تمری
تمرینــی جدیــد شــناخته شــده اســت )9(. ایــن شــیوه تمرینــی 
شــامل دوره‌‌هــای تــاش حداکثــری بــا فواصــل اســتراحت فعــال 
یــا غیرفعــال میــان ایــن دوره‌‌هاســت. تحقیقــات متعــددی 
ــات  ــای HIIT و تمرین ــای پروتکل‌ه ــه مزیت‌‌ه ــد ک ــان داده‌‌ان نش
ــی  ــتند و حت ــابه هس ــطMICT( 8( مش ــدت متوس ــا ش ــی ب تداوم
ــت )12- ــوده ‌‌اس ــر ب ــای HIIT بالات ــات مزیت‌‌ه ــی تحقیق در برخ

10(. پتــن9 و دیگــران )2022(، پــس از مقایســه تمرینــات 
HIIT و MICT بــر تغییــرات SHBG، دریافتنــد کــه تمرینــات 

ــن  ــه تمری ــن نســبت ب ــن پروتئی ــتر ای ــش بیش ــث افزای HIIT باع

ــای  ــام مزیت‌‌ه ــود تم ــا وج ــر، ب ــرف دیگ ــود. از ط MICT می‌‌ش

ــوع از تمرینــات در محیــط  ناشــی از انجــام فعالیــت HIIT، ایــن ن
ــه‌‌ای  ــا مشــکلات و موانعــی همــراه اســت )12(؛ به‌‌گون خشــکی ب
ــنگینی وزن و  ــل س ــه NASH به‌‌دلی ــا ب ــاق مبت ــراد چ ــه در اف ک
ماهیــت پرشــدت بــودن ایــن مــدل فعالیــت، خطــر ایجــاد صدمــه، 
ــن  ــر ســر ای ــی ب ــای فراوان ــن، چالش‌‌ه ــد. همچنی به‌‌وجــود می‌‌آی
موضــوع وجــود دارد کــه ورزش در محیــط آبــی بــه انــدازه ورزش 
ــال،  ــا این‌‌ح ــد )13(. ب ــر باش ــد موث ــکی می‌‌توان ــط خش در محی
ــر ســر  ــادی ب ــن زمینــه بحــث و تفــاوت نظــر زی هم‌‌چنــان در ای
بهتریــن پروتــکل تمرینــی از نظــر نــوع، شــدت و حجــم تمریــن 
وجــود دارد )14(. صمــدی و دیگــران )2019(، پــس از 12 هفتــه 
ــش  ــی‌‌دار SHBG و کاه ــش معن ــی در آب، افزای ــات تداوم تمرین
ــه ســندرم  ــا ب ــان مبت ــه انســولین را در زن ــت ب ــی‌‌دار مقاوم معن
تخمــدان پلی‌‌کیســتیک مشــاهده نموده‌انــد )15(. کیــم10 و 
دیگــران )2021(، پــس از یــک دوره  تمریــن فزآینــده در آب بــر 
ــه انســولین  ــش SHBG و کاهــش مقامــت ب ــان ســالمند، افزای زن
ــل  ــه دلی ــد )16(. آب ب ــزارش کرده‌ان ــدن را گ ــی ب و درصــد چرب
ــی،  ــرایط بی‌‌وزن ــاد ش ــی11 و ایج ــر هیدرودینامیک ــواص بی‌‌نظی خ
باعــث کاهــش صدمــات ناشــی از HIIT می‌‌شــود. هم‌‌چنیــن، 
ــع از افزایــش دمــای  ــه علــت انتقــال مناســب گرمــا در آن، مان ب
ــالا می‌‌شــود و در نتیجــه،  ــا شــدت ب ــات ب ــن تمرین ــدن در حی ب
التهــاب ناشــی از ورزش را کاهــش می‌‌دهــد و ایــن موضــوع 
التهــاب سیســتمیک  بــرای بیمــاران متابولیکــی کــه دارای 
ــن  ــت )17(. محققی ــت اس ــز اهمی ــیار حائ ــتند، بس ــی هس دائم
حاضــر، تحقیقــی در زمینــه تاثیــر HIIT شــنا بــر  بیــان پروتئیــن 

1. Nonalcoholic fatty liver disease 
2. Nonalcoholic steatohepatitis
3. Hypertriglyceridemia
4. High density lipoprotein cholestrol

5. Sex hormone-binding globulin
6. Hepatic steatosis
7. High-intensity interval training
8. Moderate-intensity continuous training

9. Patten
10. Kim
11. Hydrodynamics
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SHBG درون کبــدی و تغییــرات مقاومــت بــه انســولین، متعاقــب 

تغییــرات ایــن پروتئیــن ناشــی از تمریــن را در بیمــاران مبتــا بــه 
اســتئاتوهپاتیت غیرالکلــی نیافتنــد. از آن‌‌جــا کــه کنتــرل مقاومــت 
 NASH بــه انســولین یکــی از اهــداف فعالیــت ورزشــی در بیمــاری
ــه  ــا آن، از جمل ــط ب ــی مرتب ــل مولکول ــی عام ــد، بررس می‌باش
ــل تحقیــق  ــن دلی ــه همی ــز اهمیــت اســت. ب SHBG، بســیار حائ

ــر  ــنا ب ــه HIIT ش ــت هفت ــر هش ــی تأثی ــدف بررس ــا ه ــر ب حاض
ــرل  ــای کنت ــی از متغیره ــد و برخ ــن SHGB کب ــطوح پروتئی س
گلایســمیک در موش‌‌هــای صحرایــی نــر تغذیــه شــده بــا غــذای 

پرچــرب، انجــام شــد. 
روش تحقیق

ــا  ــر ب ــش حاض ــی: پژوه ــم غذای ــی و رژی ــای حیوان نمونه‌ه
ــوع  ــر روش کار، از ن ــردی و از نظ ــوع کارب ــدف، از ن ــه ه ــه ب توج
تجربــی بــود. در ایــن پژوهــش، 40 ســر مــوش صحرایــی نــر )ســن: 
شــش تــا هشــت هفتــه( از نــژاد اســپراگ-داولی1 بــا میانگیــن وزن 
20 ± 230 گــرم، از خانــه حیوانــات دانشــگاه علــوم پزشــکی شــیراز 
خریــداری شــدند. اصــول اخلاقــی پژوهــش مطابــق بــا اصــول کار با 
IR.SUMS. حیوانــات آزمایشــگاهی مصــوب دانشــگاه شــیراز بــا کــد

REHAB.REC.1400.008 رعایــت گردیــد. موش‌‌هــای صحرایــی 

به‌طــور تصادفــی بــه دو گــروه 20 تایــی تقســیم شــدند. گــروه اول 
بــه عنــوان گــروه ســالم در نظــر گرفتــه شــدند و غــذای اســتاندارد 
دریافــت کردنــد. گــروه دوم طــی مــدت هشــت هفتــه اول، عــاوه 
بــر غــذای اســتاندارد، تحــت رژیــم غذایــی پرچــربHFD( 2( قــرار 
گرفتنــد؛ تــا بیمــاری NASH در آن‌‌هــا القــا شــود )18(. موش‌‌هــای 
ــا 24  ــای 22 ت ــا دم ــیراز ب ــگاه ش ــه دانش ــی در حیوان‌‌خان صحرای
درجــه ســانتی‌گراد، رطوبــت 45 درصــد و چرخه تاریکی-روشــنایی 
12-12 نگهــداری شــدند. غــذای مخصــوص حیوانات آزمایشــگاهی 
به‌‌صــورت آزادانــه و اســتاندارد در دســترس حیوانــات قــرار داشــت. 
ــه در بطــری  ــات به‌‌صــورت آزادان ــاز حیوان ــورد نی ــن آب م هم‌‌چنی
500 میلی‌‌لیتــری ویــژه حیوانــات آزمایشــگاهی، در اختیــار آن‌‌هــا 
ــه  ــت هفت ــه در هش ــه‌‌کار رفت ــرب ب ــم پرچ ــد. رژی ــرار داده ش ق
ــا  ــع ب ــت مای ــه حال ــیون3 )ب ــورت امولس ــر به‌‌ص ــق حاض اول تحقی
ویســکوزیته بــالا( اســتفاده شــد و بــا اســتفاده از روش گاواژ روزانــه 
ــدن(  ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــه ازای ه ــر ب ــزان 10 میلی‌‌لیت ــه‌‌ می )ب

ــوای  ــد. محت ــده ‌‌ش ــروه HFD خوران ــی گ ــای صحرای ــه موش‌‌ه ب
ــن و  ــی، 14 درصــد پروتئی امولســیون پرچــرب از 77 درصــد چرب
9 درصــد کربوهیــدرات‌‌ تشــکیل گردیــد. محتــوای ایــن امولســیون 
ــترول،  ــک، کلس ــیر خش ــودر ش ــاکاروز، پ ــن ذرت، س ــامل روغ ش
ســدیم دزوکســی‌‌کولات، توئیــن80، پروپیلیــن گلایکــول، مخلــوط 
ــیون،  ــن امولس ــود. در ای ــر ب ــی و آب مقط ــواد معدن ــن، م ویتامی
ــا توســط  ــیر خشــک، کربوهیدرات‌‌ه ــودر ش ــا توســط پ پروتئین‌‌ه
ســاکاروز، و چربــی توســط روغــن ذرت و پــودر کلســترول تأمیــن 
شــدند. هــر وعــده بــا مخلوطــی از ویتامیــن و مــواد معدنــی تکمیل 
شــد. ایــن امولســیون در دمــای چهــار درجــه ســانتی‌گراد ذخیــره 
و هنــگام اســتفاده در ظــرف آب بــا دمــای 42 درجــه ســانتی‌گراد 
ــه  ــد )18(. ب ــوط گردی ــا میکــس و مخل ــرم شــد و ســپس کام گ
ــک گاواژ،  ــق تکنی ــز از طری ــالم نی ــروه س ــی گ ــای صحرای موش‌‌ه

روزانــه مقــدار مســاوی محلــول نمــک )ســالین( داده شــد.
ــه،  ــت هفت ــان هش ــس از پای ــاری NASH: پ ــاء بیم ــات الق اثب
از هــر گــروه دو مــوش صحرایــی به‌طــور تصادفــی انتخــاب و 
تشــریح شــدند )گــروه ســالم: دو ســر و HFD: دو ســر(. بــرای اثبــات 
ــگ  ــت و رن ــر، حال ــکوپیک )ظاه ــر ماکروس ــاری NASH، از نظ بیم
ــیلین  بافــت(، میکروســکوپیک )از طریــق رنگ‌‌آمیــزی هماتوکس
ائوزیــنH&E( 4( و رنــگ آمیــزی روغــن قرمــز 5O؛ و هم‌‌چنیــن 
از نظــر بیوش��یمیایی )اندازه‌‌گی��ری آنزیم‌‌هـ�ای کبدــی آلانیــن 
آمینوترانســفرازALT( 6( و آســپارتات آمینــو ترانســفراز7 )AST( مــورد 
مقایســه و ارزیابــی قــرار گرفتنــد. رنگ‌‌آمیــزی روغــن قرمــز O بافــت 
کبــد کــه قبــا در نیتــروژن مایــع خنــک شــده بــود، در ایزوپنتــان8 
غوطــه‌‌ور شــد و در دمــای بــرش بهینــه9 قــرار داده شــد و متعاقبــا 
بــرای تجزیــه و تحلیــل بافت‌‌شناســی مورفولــوژی کبــد و محتــوای 
چربــی، ذخیــره شــد. نمونه‌‌ه�ـای کبدــ روی ی��ک کرایواســتات لیــکا 
میکروسیســتم10 ســاخت کشــور آلمــان بــه برش‌‌هایــی بــه ضخامــت 
پنــج میکرومتــر بــرش داده شــدند. مقاطــع کبــد بــا پروتــکل روغــن 
ــدند.  ــزی ش ــان11 رنگ‌‌آمی ــرک آلم ــی م ــاخت کمپان ــز O، س قرم
تصاویــر، زیــر یــک میکروســکوپ نــوری المپیــوس12  ســاخت کشــور 
ژاپــن مشــاهده شــد و از یــک میــدان تصادفــی چهــل ایکــس1 از کبد 
هــر مــوش صحرایــی بــا اســتفاده از نــرم افــزار تــاپ ویــو2 ســاخت 

کشــور چیــن، گرفتــه شــد )19(. 

1. Sprague – Dawley
2. High fat diet
3. Emulsion
4. Hematoxylin and Eosin
5. Oil red O staining protocol

6. Alanine transaminase
7. Aspartate aminotransferase
8. Isopentane
9. Tissue-Plus® (OCT) (Fisher HealthCareTM) 
10. Cryostat Leica Microsystems

 11. Merck, Darmstadt, Germany, 105230
 12. Olympus 
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ــاری در  ــا بیم ــات الق ــس از اثب ــی: پ ــه تمرین ــوه مداخل نح
موش‌‌هــای صحرایــی )20(، از گــروه HFD، 18 ســر مــوش صحرایی 
ــار  ــرل- بیم ــروه کنت ــه دو گ ــی ب ــور تصادف ــه به‌‌ط ــد ک ــی مان باق
)9 ســر( و تمرین-بیمــار )9 ســر( تقســیم شــدند. از گــروه ســالم 
ــور  ــز به‌‌ط ــا نی ــد و آن‌‌ه ــی مان ــی باق ــوش صحرای ــر م ــز 18 س نی
ــن- ــروه تمری ــر( و گ ــالم )9 س ــروه کنترل-س ــه دو گ ــی ب تصادف

ســالم )9 ســر( تقســیم شــدند. لازم بــه ذکــر اســت رژیــم غذایــی 
پرچــرب گروه‌‌هــای بیمــار تــا پایــان دوره تمرینــات ادامــه داشــت. 
موش‌‌هــای صحرایــی گروه‌‌هــای تمریــن بــه ‌‌مــدت دو هفتــه 
ــانتی‌‌متر و  ــر 160 س ــات )قط ــتخر حیوان ــا اس ــنایی ب ــه آش مرحل
ارتفــاع 80 ســانتی‌‌متر( را قبــل از شــروع تمریــن اصلــی گذراندنــد 
)21(. در هفتــه اول، موش‌‌هــای صحرایــی بــا نهایــت دقــت 
ــانتی‌‌متر و  ــق آب 50 س ــا عم ــات ب ــتخر حیوان ــش در اس و آرام
ــد و  ــرار گرفتن ــانتی‌گراد ق ــه س ــای 0/5 ± 30 درج ــن دم میانگی
ــاوب شــنا  ــه به‌‌طــور متن ــه مــدت 20 دقیق ــا ســرعت دلخــواه ب ب
کردنــد. در هفتــه دوم، وقتــی کــه موش‌‌هــای صحرایــی بــه ‌‌خوبــی 
بــا اســتخر حیوانــات آشــنا شــدند؛ بــرای آشــنایی بــا نــوع تمریــن 

ــیله  ــنا به‌‌وس ــه ش ــک دقیق ــس از ی ــه پ ــن مرتب ــی، چندی تناوب
ــرار داده  ــاره در آب ق صفحــه اســتراحت از آب خــارج شــده و دوب
ــه  ــن جلس ــان آخری ــاعت از زم ــت 48 س ــس از گذش ــدند. پ ش
آشــنایی، موش‌‌هــای صحرایــی گــروه تمریــن، ابتــدا پنــج دقیقــه 
گــرم کــردن و ســپس تمریــن اصلــی HIIT شــنا، شــامل 20 نوبــت 
30 ثانیــه‌‌ای شــنا بــا 30 ثانیــه اســتراحت بیــن هــر نوبــت را انجــام 
ــل  ــه عم ــج  دقیق ــز پن ــی نی ــه تمرین ــر برنام ــان ه ــد. در پای دادن
ــی  ــای صحرای ــام موش‌‌ه ــردن اعمــال شــد و ســپس، تم ســرد ک
ــن  ــدند. ای ــل ش ــان منتق ــه قفس‌‌هایش ــده و ب ــک ش ــا خش کام
ــه،  ــه روز در هفت ــه )س ــت هفت ــدت هش ــه‌‌ م ــی ب ــه تمرین برنام
روزهــای زوج( انجــام شــد. بــار اعمــال شــده در هفتــه اول، وزنــه‌‌ای 
ــود و  ــدن هــر مــوش صحرایــی ب ــه‌‌ میــزان هفــت درصــد وزن ب ب
ــه در  ــه ‌‌طوری‌‌ک ــد؛ ب ــه ش ــه آن اضاف ــد ب ــک درص ــه ی ــر هفت ه
هفتــه آخــر )هشــتم( موش‌‌‌‌هــای صحرایــی بــا وزنــه‌‌ای بــه ‌‌میــزان 
ــک( )22(.  ــدول ی ــد )ج ــنا کردن ــود ش ــدن خ ــد وزن ب 14 درص
ــازه فعالیتــی  تمرینــات، عصرهنــگام )بهتریــن زمــان تمریــن در ب

ــد )23(. ــام ش ــی( انج ــای صحرای ــی موش‌‌ه طبیع

1. 40X   2. Toup View (ToupTek Photonics, Zhejiang)

   بالا شدت با شنا یتناوبتمرین  پروتکل. 1 جدول

 کردن  گرم هاهفته
 ( قهیدق)

 تعداد 
 ( نوبت)

 تلاش مدت
 ( هیثان)

 استراحت  مدت
 ( هیثان)

 بار اضافه زانیم
 ( بدن وزن درصد)

 کردن  سرد
 ( قهیدق)

 5 7 30 30 20 5 اول  هفته
 5 8 30 30 20 5 دوم  هفته
 5 9 30 30 20 5 سوم  هفته
 5 10 30 30 20 5 چهارم  هفته
 5 11 30 30 20 5 پنجم هفته
 5 12 30 30 20 5 ششم هفته
 5 13 30 30 20 5 هفتم  هفته
 5 14 30 30 20 5 هشتم  هفته

 
روش‌هــای آزمایشــگاهی:  وزن موش‌‌هــای صحرایــی در 
روز اول شــروع دوره تحقیــق اندازه‌‌گیــری شــد و پــس از آن، 
به‌طــور منظــم در عصــر روز‌‌هــای جمعــه هــر هفتــه،  وزن‌‌کشــی 
ــد ادامــه داشــت.  ــن رون ــان دوره تحقیــق ای ــا پای انجــام ‌‌شــد و ت
ــی  ــای صحرای ــک از موش‌‌ه ــر ی ــت آوردن وزن ه ــس از به‌دس پ
ــت ‌‌شــد. در طــول  ــروه ثب ــر گ ــی ه ــن وزن ــروه، میانگی ــر گ در ه
مداخلــه، گروه‌‌هــای کنترل-ســالم و کنترل-بیمــار هیچ‌‌گونــه 
برنامــه تمرینــی نداشــتند. بــرای از بیــن بــردن آثــار حــاد تمریــن 
ــا  ــترس آزمودنی‌‌ه ــه اس ــرل از جمل ــل کنت ــای غیرقاب و متغیره

ــن  ــس از آخری ــاعت پ ــی، 48 س ــه تمرین ــرای برنام ــان اج در زم
جلســه تمریــن، موش‌‌هــای صحرایــی بــا رعایــت اصــول اخلاقــی 
و بــا تزریــق درون صفاقــی ترکیبــی از کتامیــن )30 تــا 50 
ــج  ــا پن ــه ت ــن )س ــدن( و زایلازی ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب میلی‌‌گ
میلی‌‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن(، بی‌‌هــوش شــدند. ابتــدا 
ــه  ــی از بطــن چــپ قلــب موش‌‌هــای صحرایــی ب نمونه‌‌هــای خون
ــه  ــل لول ــه در داخ ــد؛ بلافاصل ــه ش ــی گرفت ــج سی‌‌س ــزان پن ‌‌می
ــرعت 3000  ــا س ــپس ب ــت و س ــال یاف ــش ژل کلات انتق آزمای
ــدت 20  ــه ‌‌م ــانتی‌گراد، ب ــه س ــای 18 درج ــه و دم ــر دقیق دور ب
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دقیقــه، ســانتریفیوژ شــدند. پــس از آن، توســط ســمپلر بــه 
ــرای  ــل شــد و ب ــای دو سی‌‌ســی ســرم خــون منتق میکروتیوب‌‌ه
آنالیــز نهایــی، در دمــای منفــی 20 درجــه ســانتی‌گراد نگهــداری 
شــد. ســپس بافــت کبــد از بــدن حیوانــات اســتخراج و در ســرم 
ــای  ــای منه ــه در دم ــد و بلافاصل ــو داده ش ــک شستش فیزیولوژی
 AST،ALT آنزیم‌‌هــای  فریــز گردیــد.  80 درجــه ســانتی‌‌گراد 
ــاخت  ــون )س ــارس آزم ــرکت پ ــت ش ــا کی ــتا ب ــون ناش و قندخ
ایــران( بــا روش آزمایشــگاهی فتومتریــک ســنجش شــدند. 
بــرای اندازه‌‌گیــری انســولین ســرم، از کیــت آنتــی بــادی جفتــی 
ــه روش  ــادا( و ب ــور کان ــاخت کش ــوص رت1 )س ــان مخص همس
 SHBG ــن ــری پروتئی ــرای اندازه‌‌گی ــن ب ــزا2 و هم‌‌چنی روش الای
ــور  ــد. به‌‌ط ــتفاده ش ــات3 اس ــترن ب ــدی، از روش وس درون کب
ــه ‌ترتیــب شــامل  کلــی مراحــل انجــام تکنیــک وســترن بــات ب
ــورد4،  ــیله برد‌‌ف ــن به‌وس ــن غلظــت پروتئی ــت، تعیی ــردن باف لیزک
تهیــه غلظت‌هــای مختلــف  ب��ا اسـت�فاده از آلبومیــن ســرم گاوی5 
)BSA( بــرای کشــیدن منحنــی اســتاندارد، غلظت‌‌هــای پروتئیــن، 
ــر  ــورز ب ــه، ســاخت الکتروف ــر، آماده‌‌ســازی نمون آب و ســمپل باف
روی ژل )تکنیــک ســدیم دودســیل ســولفات-پلی آکریــل آمیــد 
الکتروف��ورز ژلSDS page( 6)(، تهیــه محلول‌هــا، روش انجــام 
 SDS ــر ژل ــورز ب ــالا، الکتروف ــن و ب ــاختن ژل پایی ــش و س آزمای
ــال از ژل  ــه انتق ــگ7، مرحل ــا ایمنوبلاتین ــات ی ــترن ب page، وس

ــی  ــا آنت ــه کــردن ب ــه انکوب ــه بلاکینــگ8، مرحل ــذ، مرحل ــه کاغ ب
ــه،  ــادی ثانوی ــی ب ــا آنت ــردن ب ــه ک ــه انکوب ــه، مرحل ــادی اولی ب
ــه، و  ــم در تاریک‌خان ــور فیل ــه ظه ــازی، مرحل ــه آشکارس مرحل
ــری  ــد از اندازه‌گی ــر، بع ــه حاض ــود. در مطالع ــدی9 ب روش نواربن

مقادیــر انســولین و گلوکــز ناشــتا طــی فرآیندهــای آزمایشــگاهی، 
اندازه‌گیــری مقاومــت بــه انســولین بــا اســتفاده از شــاخص‌ 
مقاومــت بــه انســولین از طریــق معادلــه زیــر محاســبه شــد  )42(:
IR= [ fasting glucose (mg/dL) × fasting insulin (mU/L) ÷ 405 ]

روش‌هــای تحلیــل آمــاری: در بخــش آمــار توصیفــی، 
انحــراف ‌‌اســتاندارد  و  میانگیــن  پراکندگــی،  شــاخص‌‌های  از 
ــن نحــوه  ــرای تعیی ــتنباطی ب ــار اس ــد. در بخــش آم ــتفاده ش اس
توزیــع داده‌‌هــا از آزمــون شــاپیرو-ویلک10 اســتفاده شــد. بــا توجــه 
ــس  ــل واریان ــه‌‌ و تحلی ــا، از روش تجزی ــودن داده‌‌ه ــی ب ــه طبیع ب
یــک راهــه و آزمــون تعقیبــی بونفرونــی11 بــرای بررســی تفــاوت 
بیــن گروه‌هــا و تعییــن محــل دقیــق تفاوت‌‌هــا اســتفاده گردیــد. 
ــان دو  ــاوت می ــرای بررســی تف ــون t مســتقل ب ــن از آزم هم‌‌چنی
گــروه ســالم و HFD در پایــان مرحلــه القــا NASH، اســتفاده شــد. 
ــزار SPSS نســخه  ــتفاده از نرم‌‌اف ــا اس ــاری ب ــای آم ــام روش‌‌ه تم
ــم  ــرای رس ــد و ب ــام ش ــی‌داری p>0/05 انج 26 و در س��طح معن

ــرداری گردیــد. ــل 2019 بهره‌ب ــزار اکس نمودارهــا، از نرم‌‌اف
یافته‌‌ها

یافته‌‌هــای مربــوط بــه اثبــات NASH در پای��ان دوره الق��اء بیمــاری 
NASH از طریــق رژیــم پرچــرب، از نظــر ماکروســکوپیک )شــکل 

یــک(، میکروســکوپیک )شــکل دو( و بیوشــیمیایی )جــدول یــک(؛ 
آورده شــده اســت. همان‌‌طــور کــه در شــکل یــک مشــاهده 
می‌‌شــود، رنــگ بافــت کبــد HFD بــه‌‌ دلیــل تجمــع بــالای 
تری‌‌گلیســیرید در آن، متمایــل بــه روشــن‌تر و رنــگ کبــد 
ســالم بــه‌‌‌‌ دلیــل عــدم تجمــع تری‌‌گلیســیرید، بــه رنــگ تیره‌تــر 

می‌‌باشــد.

1. Rattus norvegicus (Rat) INS Matched Anti-
body Pair Kit
 2. ELISA method
3. Western Blot method
4. Bradford

5. Bovine serum albumin 
6. Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 
electrophoresis
7. Immunoblotting
8. Blocking stage

9. Striping method
10. Shapiro-Wilk 
11. Bonferroni 

 

 

 

 

 

 

 

 پرچرب میرژ با NASH یماریب القا دوره انیپا در حیتشر از پس بلافاصله ، (ب)  ماریب کبد و( الف) سالم کبد یظاهر ینما سهیمقا. 1 شکل

 

 ب الف 
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از نظــر میکروســکوپیک بــا اســتفاده از رنگ‌‌آمیــزی روغــن قرمــز 
ــن  ــود دارد و ای ــتری وج ــی بیش ــع چرب ــروه HFD تجم O، در گ
ــه  ــی در نمون ــی اســت کــه هیــچ نشــانه‌‌ای از تجمــع چرب در حال
کبــد گــروه ســالم دیــده نمی‌شــود )شــکل دو(.  همان‌‌گونــه کــه 
ــگ در  ــز رن ــای قرم ــداد نقطه‌‌ه ــت، تع ــهود اس ــکل دو مش در ش

نمونــه کبــد HFD، نشــان‌‌دهنده میــزان تجمع‌تری‌‌گلیســیرید 
ــچ  ــد ســالم هی ــه کب ــا این‌‌حــال، در نمون ــت اســت. ب ــن باف در ای
نــوع نقطــه قرمــز رنگــی مشــاهده نمی‌‌شــود و نشــان‌‌دهنده 
عــدم تجمــع تری‌‌گلیســیرید در نمونــه بافــت کبــد ســالم اســت. 

 
 

 

 

 

 

  وجود عدم لیدل به -سالم کبد:  الف ، (کیکروسکوپیم ینما) Oروغن قرمز  توسط کبد بافت یزیآم رنگ. 2 شکل
 . انددرآمده قرمز رنگ به دهایپیل چرب،  کبد: ب .است نگرفته خود به یقرمز رنگ نوع چیه یچرب

 

 ب الف 

 NASH اثبات جهت  سرم ALT و AST یکبد یها میآنز به مربوط یهاافتهی. 2  جدول
 p استاندارد  انحراف ± نیانگیم گروه هاریمتغ

AST (لیتر در واحد ) 
 02/0* 81/39 ± 40/1 سالم 

 37/64 ± 47/3 پرچرب  رژیم

ALT  (لیتر در واحد ) 
 02/0* 34/43 ± 95/2 سالم 

 12/67 ± 58/2 پرچرب  رژیم
   . >05/0p  نشانه تفاوت معنی داری در سطح *  

هم‌چنیــن بــر اســاس نتایــج آزمــون t مســتقل، یافته‌‌هــای  
ــای  ــدی AST و ALT ســرم در موش‌ه ــای کب ــه آنزیم‌‌ه ــوط ب مرب
ــق  ــاء NASH از طری ــان دوره الق ــده در پای ــریح ش ــی تش صحرای

ــم پرچــرب، در جــدول دو نشــان داده شــده اســت.  رژی
 ALT و AST ــدی ــای کب ــه در آنزیم‌‌ه ــد ک ــان دادن ــا نش یافته‌‌ه
ســرم بیــن دو گــروه ســالم و گــروه HFD  تفــاوت معنــی‌‌دار وجــود 
دارد )جــدول دو(. نتایــج آزمــون t مســتقل در مــورد شــاخص وزن 
ــالم و HFD، در  ــای س ــتاندارد( در گروه‌‌ه ــراف اس ــن± انح )میانگی
مــدت هشــت هفتــه القــا رژیــم پرچــرب، در شــکل ســه نمایــش 

داده شــده اســت. یافته‌‌هــا نشــان دادنــد تفــاوت معنــی‌‌دار میــان 
 )p=0/84( ــدارد ــود ن ــه وج ــدت هشــت هفت ــروه در م ــن دو گ ای
ــک  ــس ی ــل واریان ــه و تحلی ــون تجزی ــج آزم ــه(. نتای ــکل س )ش
راهــه و آزمــون تعقیبــی بونفرونــی، وزن گرو‌ه‌هــای تحقیــق 
ــه صــورت هفتگــی را نشــان می‌‌دهــد )شــکل  ــه؛ ب طــی 11 هفت
چهــار(. بــر اســاس میانگیــن وزن هــر گــروه در کل دوره مداخلــه 
تمرینــی، وزن گــروه تمریــن - ســالم در مقایســه بــا گــروه کنتــرل  
- ســالم )p=0/003( و گــروه کنتــرل - بیمــار )p=0/002( کاهــش 

معنــی‌‌دار داشــت.   

 
 ( اول هفته هشت) یماریب القا دوره در پرچرب میرژ و  سالم گروه دو بین وزنمیانگین . مقایسه 3 شکل
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ــه و  ــک راه ــس ی ــل واریان ــه و تحلی ــون تجزی ــتفاده از آزم اس
 ،SHBG ــر‌‌ ــه در متغی ــان داد ک ــی نش ــی بونفرون ــون تعقیب آزم
 .)p=0/001( دارد  وجــود  گروه‌‌هــا  بیــن  معنــی‌‌دار  تفــاوت 
همان‌‌گونــه کــه در شــکل پنــج نشــان داده شــده اســت، کاهــش 
معنــی‌‌دار در گــروه کنتــرل - بیمــار )p=0/001( و تمریــن - بیمــار 
ــن  ــود دارد. هم‌‌چنی ــالم وج ــرل - س ــه کنت )p=0/002( نســبت ب

 
  سالم-نیتمر گروه در داریمعن تفاوت  نشانه: * .قی تحق دوم مرحله در وزنمیانگین . مقایسه 4 شکل
گروه   سالم در مقایسه با- نشانه تفاوت معنی دار گروه تمرین#: . سالم-لکنترگروه  با سهیمقا در

 . p<001/0در سطح  مار یب-کنترل
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نشانه  * .SHBG نیپروتئ تغییرات سطوح. مقایسه 5 شکل
بیمار   -و گروه کنترلبیمار -گروه تمرینبین  داریمعن تفاوت
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افزایــش غیرمعنــی‌‌دار در گــروه تمرین-بیمــار )p=0/90( و تمریــن 
ــد.  ــاهده ش ــار مش ــرل - بیم ــه کنت ــبت ب ــالم )p=0/29( نس - س
شــکل شــش، تغییــرات پروتئیــن SHBG بافــت کبــد بــه صــورت 
نوارهــای رنگــی و کیفی-بصــری بــا اســتفاده از روش اندازه‌‌گیــری 

ــد. ــان می‌‌ده ــات را نش ــترن ب وس
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الهام شهاب پور و دیگران تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شنا با شدت بالا بر سطوح  ...

بــا توجــه بــه شــکل هفــت، در متغیــر انســولین، افزایــش 
ــار  ــن - بیم ــار )p=0/001( و تمری ــرل - بیم ــروه کنت ــی‌‌دار گ معن
)p=0/001(، نســبت بــه کنتــرل- ســالم مشــاهده شــد. هم‌‌چنیــن 
افزایــش معنــی‌‌دار گــروه کنتــرل- بیمــار )p=0/001( و تمریــن - 
ــا  ــت. ب ــود داش ــالم وج ــه تمرین-س ــبت ب ــار )p=0/001( نس بیم
این‌‌حــال، میــزان ایــن شــاخص در گــروه تمریــن- بیمــار نســبت 

ــی‌‌دار )p=0/76(، داشــت.  ــار کاهــش غیرمعن ــرل - بیم ــه کنت ب

 

 تفاوت نشانه * سرم،  نیانسول ریمتغ در راتییتغ . مقایسه7 شکل
 –  کنترلگروه  به نسبت ماریب - نیتمر و  ماریب - کنترلگروه   داریمعن

 ماریب- کنترلگروه  داریمعن تفاوت نشانه  #:  . >001/0p در سطح سالم
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 تفاوتنشانه  * ناشتا،  قندخون ریمتغ در راتییغمقایسه ت ، 8 شکل
  نسبت سالم - نیتمر و ماریب - نیتمر مار، یب - کنترل گروه  داریمعن
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نشانه تفاوت  *:  ن، یانسول به مقاومت ریمتغ راتییتغ . مقایسه9 شکل
 گروه به نسبت ماریب - نیتمرگروه   و ماریب - کنترل گروه  داریمعن

 گروه داریمعننشانه تفاوت : # .>001/0p در سطح سالم - کنترل
در  سالم - نیتمرگروه  به نسبت ماریب - نیتمر و ماریب - کنترل
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همان‌‌طــور کــه در شــکل هشــت دیــده می‌‌شــود در متغیــر 
قندخــون ناشــتا، افزایــش معنــی‌‌دار گــروه کنتــرل - بیمــار 
)p=0/001(، تمریــن - بیمــار )p=0/001( و تمریــن - ســالم 
)p=0/001(، نســبت بــه کنتــرل - ســالم مشــاهده شــد. هم‌‌چنیــن 
ــن  افزایــش معنــی‌‌دار گــروه کنتــرل - بیمــار )p=0/001( و تمری
- بیمــار )p=0/04( نســبت بــه تمریــن- ســالم، وجــود داشــت. از 
ســوی دیگــر کاهــش معنــی‌‌دار گــروه تمریــن - بیمــار نســبت بــه 

ــد. ــاهده ش ــار )p=0/001(، مش ــرل - بیم کنت
ــون  ــه و آزم ــک راه ــس ی ــل واریان ــون تحلی ــج آزم براســاس نتای
تعقیبــی بونفرونــی، در شــکل نــه، در متغیــر مقاومــت بــه 
 )p=0/001( انســولین، افزایــش معنــی‌‌دار در گــروه کنترل - بیمــار
و تمریــن - بیمــار )p=0/02(، نســبت بــه گــروه کنتــرل - ســالم 
ــرل -  ــروه کنت ــی‌‌دار گ ــش معن ــن افزای ــد. هم‌‌چنی ــاهده ش مش
بیمــار )p=0/002( و تمریــن - بیمــار )p=0/04(، نســبت بــه گــروه 
تمریــن - ســالم وجــود داشــت. بــا این‌‌حــال کاهــش غیرمعنــی‌‌دار 
 )p=0/14( ــار ــرل - بیم ــه کنت ــبت ب ــار نس ــن - بیم ــروه تمری گ

دیــده شــد. 

بحث 
ــن SHBG در  ــه پروتئی ــد ک ــق حاضــر نشــان دادن ــا تحقی یافته‌‌ه
گــروه کنتــرل - بیمــار و تمریــن - بیمــار نســبت بــه گــروه‌‌ کنترل 
- ســالم کاهــش معنــی‌‌دار و هم‌‌چنیــن در گــروه تمریــن - بیمــار 
نســبت بــه کنتــرل - بیمــار، افزایــش غیرمعنــی‌‌دار داشــت. 
ــار  ــن - بیم ــروه تمری ــتا در گ ــون ناش ــطح قندخ ــن، س همچنی
نســبت بــه کنتــرل - بیمــار، کاهــش معنــی‌‌دار امــا در متغیرهــای 
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مقاومــت بــه انســولین و انســولین، کاهــش غیرمعنــی‌‌دار داشــت. 
ــالا  ــولین ب ــه انس ــت ب ــا مقاوم ــن ب ــه SHBG پایی ــی ک از آن‌‌جای
و مقادیــر بــالای انســولین مســتقل از تغییــرات وزن مرتبــط 
ــاخص  ــوان ش ــت به‌عن ــن اس ــن SHBG ممک ــطوح پایی ــت، س اس
ــد )24(.  ــل کن ــولین عم ــه انس ــت ب ــم1 و ​​مقاوم هیپرانسولینیس
ــی  ــت ورزش ــک دوره فعالی ــس از ی ــران )2021(، پ ــم2 و دیگ کی
هــوازی در آب، افزایــش ســطح SHBG و کاهــش قندخــون و 
ــوس در وزن  ــرات محس ــتقل از تغیی ــولین، مس ــه انس ــت ب مقاوم
زنــان ســالمند را مشــاهده کردنــد )16(. در تحقیــق حاضــر نیــز بــا 
ــه  وجــود این‌‌کــه تغییــرات وزن در گــروه تمرین-بیمــار نســبت ب
کنتــرل - بیمــار کاهــش غیرمعنــی‌‌دار داشــت، کاهــش معنــی‌‌دار 
قندخــون ناشــتا و کاهــش غیرمعنــی‌‌دار مقاومــت بــه انســولین و 
افزایــش انــدک در پروتئیــن SHBG مشــاهده شــد. یکــی از دلایــل 
مهمــی کــه ممکــن اســت بــر مقاومــت بــه انســولین و پروتئیــن 
SHBG کبــد بســیار موثــر باشــد؛ مصرف مــداوم رژیــم پرچرب 77 

درصــد توســط نمونه‌‌هــای تحقیــق حاضــر تــا پایــان دوره تحقیــق 
بــود. از آن‌‌جــا کــه عوامــل پروتئینــی متعــددی بــر مقاومــت بــه 
انســولین و پروتئیــن SHBG تاثیــر می‌‌گــذارد، ممکــن اســت 
ــد  ــک 80 درص ــرب نزدی ــم پرچ ــداوم رژی ــرف م ــطه مص به‌واس
چربــی، تحــت تاثیــر قــرار گرفتــه باشــند. بــا وجــود ایــن، شــرایط 
 SHBG ــن ــت HIIT شــنا توانســت از کاهــش بیشــتر پروتئی فعالی
جلوگیــری کنــد و حتــی آن را اندکــی افزایــش دهــد؛ همچنیــن، 
ــه انســولین گردیــد. یکــی  ســبب کنتــرل قندخــون و مقاومــت ب
ــق حاضــر  ــی‌‌دار قندخــون در تحقی ــر کاهــش معن ــل دیگ از دلای
احتمــالا اثــر مســتقیم ورزش، مســتقل از انســولین اســت. فعالیــت 
ــوع GLUT4( 34( را در عضــات  ــز ن ــده گلوک ورزشــی، انتقال‌‌دهن
ــطح  ــه س ــولین ک ــش انس ــا افزای ــد و ب ــش می‌‌ده ــکلتی افزای اس
 4B ــاز گلوکــز را کاهــش می‌‌دهــد، فسفوریلاســیون پروتئیــن کین
ــی،  ــت ورزش ــن فعالی ــد )25(. همچنی ــا می‌‌کن )PKB/Akt( را الق
ــز  ــی و ســلول‌‌ها، جــذب گلوک ــک غشــای عضلان به‌واســطه تحری
ــولین  ــه انس ــت ب ــش مقاوم ــا کاه ــد )26( و ب ــش می‌‌ده را افزای
از طریــق افزایــش تــوده عضلانــی و کاهــش تــوده چربــی، 
ــن،  ــد )27(. بنابرای ــود می‌‌بخش ــولین را بهب ــه انس ــیت ب حساس
ورزش منظــم در آب، اتصــال انســولین را در ســلول‌‌های عضلانــی 
ــن  ــطوح پایی ــا س ــون را ب ــز خ ــطح گلوک ــد و س ــش می‌‌ده افزای
ــث  ــی باع ــت ورزش ــن فعالی ــد. هم‌‌چنی ــم می‌‌کن ــولین تنظی انس

افزایــش عملکــرد میتوکنــدری و در نتیجــه، جــذب گلوکــز شــده و 
حساســیت بــه انســولین را بــالا می‌بــرد )28(. یافته‌‌هــای تحقیــق 
حاضــر نیــز نشــان داد در گــروه تمریــن - بیمــار نســبت بــه کنتــرل 
ــدار انســولین ســرم،  ــدک در مق ــا کاهــش ان - بیمــار، همراســتا ب
قندخــون ناشــتا کاهــش معنــی‌‌دار یافــت و احتمــالا یکــی از دلایــل 
ــر مکانیســم  ــن ورزشــی ب ــر تمری ــه اث ــوط ب فیزیولوژیکــی آن مرب
انســولین و جــذب گلوکــز خــون توســط عضــات اســکلتی فعــال 

اســت کــه پیــش از ایــن بــه آن اشــاره شــد.  
یافته‌‌هــای مطالعــه حاضــر در مــورد نمونه‌‌هــای مبتــا بــه 
ــه در آن  ــود ک ــی ب ــات مقطع ــا مطالع ــق ب ــاری NASH مطاب بیم
ــزای آن، از  ــا اج ــک ی ــندرم متابولی ــا س ــن SHBG ب ــطوح پایی س
ــه انســولین، هیپرانســولینمی،  جملــه چاقــی شــکمی، مقاومــت ب
دیــس لیپیدمــی5 و اختــال در متابولیســم گلوکــز همــراه اســت 
ــار  ــرل - بیم ــروه کنت ــر گ ــق حاض ــه در تحقی ــه طوری‌‌ک )29(؛ ب
از کمتریــن میــزان پروتئیــن SHBG نســبت بــه ســایر گروه‌‌هــای 
آزمایــش برخــوردار بــود و ایــن می‌‌توانــد جــزو اولیــن یافته‌‌هایــی 
باشــد کــه نشــان می‌‌دهــد در مــدل بیمــاری NASH ایــن 
ــر  ــد ب ــادی خواهــد داشــت و می‌‌توان پروتئیــن کاهــش بســیار زی
اختــال قندخــون و افزایــش مقاومــت بــه انســولین بســیار موثــر 
باشــد. SHBG در گــردش بــه شــدت بــا لیپیدهــا و متابولیت‌‌هــای 
متعــدد مرتبــط اســت کــه نشــان‌‌دهنده میــزان چربــی و مقاومــت 
ــن  ــر ای ــن موضــوع بیانگ ــردان اســت )30(. ای ــه انســولین در م ب
ــدم  ــانگر ع ــت نش ــن اس ــن ممک ــترون پایی ــه تستوس ــت ک اس
ــر  ــدی تأثی ــد SHBG کب ــر تولی ــه ب ــد ک ــک باش ــادل متابولی تع
می‌‌گــذارد )24(. شــواهد کنونــی نشــان می‌‌دهــد کــه رابطــه بیــن 
غلظــت پاییــن تستوســترون و دیابــت نــوع دو، ممکــن اســت دو 
طرفــه یــا حتــی چنــد وجهــی باشــد؛ بــه طــوری کــه بــا چاقــی، 
ــت  ــاط اس ــل در ارتب ــایر عوام ــک، SHBG و س ــندرم متابولی س
ــاط کاهشــی  ــن ارتب ــه انســولین، ای ــت ب )31(. در شــرایط مقاوم
تنظیــم  نشــان‌‌دهنده   ،SHBG و  تستوســترون  غلظــت  میــان 
ــظ همــان  ــرای حف ــر، ب ــز در ســطح پایین‌‌ت گنادوســتات6 هیپوفی
ســطح تستوســترون آزاد اســت )32(. ســطوح پاییــن SHBG ســرم 
نیــز اغلــب در شــرایط مربــوط بــه مقاومــت بــه انســولین مشــاهده 
می‌‌شــود و بــه عنــوان یــک پیش‌‌بینی‌‌کننــده بــرای بــروز دیابــت 
نــوع دو و ســندرم متابولیــک در نظــر گرفتــه شــده اســت )33(. در 
چاقــی و هیپرانســولینمی ثانویــه بــه مقاومــت به انســولین، کاهش 

1. Hyperinsulinism
2. Kim

3. Glucose transporter type 4
4. Protein kinase B

5. Dyslipidemia
6. Gonadostat
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ــر SHBG ناشــی از کاهــش  ــه ســطوح پایین‌‌ت ــام ب تستوســترون ت
ســنتز کبــدی ایــن پروتئیــن همــراه اســت و در پاســخ بــه کاهــش 
ــد  پروتئیــن SHBG؛ ســطح تستوســترون آزاد نیــز کاهــش می‌‌یاب
و ایــن یــک رونــد دوطرفــه اســت )34(؛ کــه در آن اســتروئیدزایی 
ــر  ــدام هــدف در براب ــه دلیــل مقاومــت ان ســلول‌‌های لایدیــگ1 ب
عمــل انســولین و یــا تولیــد ســایتوکاین‌‌ها توســط بافــت چربــی، 
ــز  ــن در متابولیســم گلوک ــالات مزم ــود )35(. اخت ــل می‌‌ش مخت
و هیپرانســولینمی نشــان داده‌‌انــد کــه اســتروئیدزایی ســلول‌‌های 
ــه واســطه انســولین )معکــوس  لیدیــگ از طریــق القــای2DAX1 ب
ــازی  ــی هیپوپ ــه بحران ــه دوز، منطق ــاس ب ــی حس ــده جنس کنن
آدرنــال3، در کرومــوزوم  X( مختــل می‌‌گــردد )36(. ایــن بــا یــک 
رابطــه دو طرفــه بیــن چربــی احشــایی و تستوســترون مطابقــت 
ــه  ــر ب ــایی منج ــی احش ــش چرب ــب آن افزای ــه موج ــه ب دارد ک
اســترادیول،  پیش‌‌التهابــی،  ســایتوکاین‌‌های  ترشــح  افزایــش 
انســولین و لپتیــن می‌‌شــود کــه همگــی ممکــن اســت فعالیــت 
محــور غــدد جنســی هیپوتالامــوس- هیپوفیــز را در ســطوح 
پاییــن  بنابرایــن، تستوســترون  مختلــف مهــار کننــد )37(. 
ــق  ــن طری ــود از ای ــی احشــایی می‌‌ش ــع بیشــتر چرب ــث تجم باع
ســایتوکاین‌‌های التهابــی مقاومــت بــه انســولین را افزایــش 
می‌‌دهــد. ایــن فعــل و انفعــال پیچیــده پاتوفیزیولوژیــک، فرضیــه 
هیپوگنادال-چاقی-آدیپوســایتوکاین4 نامیــده می‌‌شــود کــه رابطــه 
دو طرفــه بیــن ســطوح پاییــن تستوســترون و ســندرم متابولیــک 
را توصیــف می‌‌کنــد )38(. در همیــن راســتا، یافته‌‌هــای تحقیــق 
حاضــر نشــان دادنــد کــه علی‌رغــم مصــرف مــداوم رژیــم پرچــرب 
ــاری  ــرایط بیم ــی، در ش ــت ورزش ــق؛ فعالی ــان دوره تحقی ــا پای ت
NASH، توانســت ســطح پروتئیــن SHBG را افزایــش دهــد و مانــع 

از کاهــش زیــاد آن بــه واســطه تجمــع چربــی در بافــت کبد شــود. 
یکــی از دلایــل مهــم ایــن یافتــه بدســت آمــده، تاثیــر مســتقیم 
ورزش بــر تعدیــل و بهبــود ســطوح تستوســترون در شــرایط 
ــه در شــرایط بیمــاری،  بیمــاری NASH اســت و احتمــال دارد ک
ــر ایــن هورمــون، ســطح پروتئیــن  ــا اثرگــذاری مثبــت ورزش ب ب
SHBG نیــز بهبــود یافتــه باشــد. بــا ایــن وجــود، چــون در تحقیــق 

حاضــر ســطح تستوســترون خــون مــورد ســنجش قــرار نگرفــت؛ 
نمی‌‌تــوان بــه قطعیــت بــر ایــن موضــوع اســتناد کــرد و می‌‌تــوان 

ــمار آورد. ــه ش ــق ب ــای تحقی ــزو محدودیت‌‌ه آن را ج

عوامــل  بــا   SHBG منفــی  همبســتگی  مطالعــه،  یــک  در 
ــر و   ــیBMI( 5(، دور کم ــوده بدن ــاخص ت ــک )ش ــندرم متابولی س
تری‌‌گلیســیرید( و پارامترهــای دیابتــی )انســولین و شــاخص 
مقاومــت بــه انســولینHOMA-IR(  6( مشــاهده شــده اســت )24(. 
مطابــق بــا مطالعــات قبلــی )39، 40(؛ هیپرانســولینمی و مقاومــت 
بــه انســولین بــا ســطوح پاییــن SHBG همــراه اســت، کــه نشــان 
ــد  ــولین تولی ــه انس ــت ب ــا مقاوم ــولین و ی ــطح انس ــد س می‌‌ده
ــا  ــز ب ــر نی ــق حاض ــد )24(. در تحقی ــرکوب می‌‌کن SHBG را س

کاهــش معنــی‌‌دار قندخــون ناشــتا در گــروه تمرین-بیمــار نســبت 
ــی‌‌دار  ــه طــور غیرمعن ــز ب ــن SHBG نی ــار، پروتئی ــه کنترل-بیم ب
ــش  ــرل - بیمــار افزای ــه کنت ــن - بیمــار نســبت ب در گــروه تمری
ــات  ــر و تحقیق ــق حاض ــای تحقی ــه یافته‌‌ه ــه ب ــا توج ــت. ب یاف
قبلــی می‌‌تــوان گفــت کــه فعالیــت شــنای HIIT بــدون محدودیــت 
ــه تنظیــم و  کالریــک، ســطح قندخــون را کنتــرل  و هم‌زمــان، ب
بهبــود پروتئیــن SHBG مرتبــط بــا هورمون‌‌هــای جنســی کمــک 
می‌کنــد. ایــن مفهــوم توســط شــواهد آزمایشــگاهی قبلــی مبنــی 
بــر ایــن کــه در آن انســولین ترشــح SHBG را بــه طــور مســتقیم 
کاهــش داده و از عملکــرد تحریکــی تیروکســین7 و اســترادیول8 در 
 9HepG2 ــد از رده ســلولی ســنتز آن در ســلول‌‌های ســرطانی کب
ــا ایــن  انســانی جلوگیــری می‌نمایــد، پشــتیبانی می‌‌کنــد )41(. ب
حــال، برخــی مطالعــات هیــچ ارتبــاط مســتقیمی بیــن SHBG و 
انســولین یــا مقاومــت بــه انســولین پیــدا نکردنــد )42(. عــاوه بــر 
 SHBG ــه ــه آزمایشــگاهی نشــان داده اســت ک ــک مطالع ــن، ی ای
توســط انســولین تنظیــم نمی‌شــود، بلکــه توســط لیپوژنــز ناشــی 
از مونوســاکارید در ســلول‌های HepG2 انســان ســرکوب می‌شــود 
ــرد،  ــال عملک ــا اخت ــرب ی ــد چ ــد کب ــان می‌ده ــه نش )43(، ک
ــز در  ــه انســولین، از طریــق افزایــش لیپوژن ــر مقاومــت ب عــاوه ب
ســلول‌‌های کبــدی نیــز باعــث کاهــش SHBG می‌‌شــود. بــا 
توجــه بــه مطالــب گفتــه شــده ممکــن اســت در تحقیــق حاضــر 
نیــز فعالیــت ورزشــی HIIT شــنا؛ لیپوژنــز کبــدی را کاهــش داده 
باشــد و باعــث افزایــش پروتئیــن SHBG در گروه‌‌هــای تمریــن - 
بیمــار و تمریــن - ســالم نســبت بــه کنتــرل - بیمــار شــده باشــد. 
ــتقیم  ــور مس ــولین به‌ط ــه انس ــت ک ــده اس ــت ش ــی ثاب ــه تازگ ب
SHBG را در داخــل بــدن ســرکوب نمی‌‌کنــد، بلکــه بهبــود 

ــان  ــس از درم ــش SHBG پ ــث افزای ــولین، باع ــه انس ــت ب مقاوم

1. Leydig cells
2. Dosage sensitive sex reversal (DSS), adrenal 
hypoplasia congenita (AHC) critical region on 
the X chromosome, gene 1
3. Adrenal hypoplasia

4. Hypogonadal-obesity-adipocytokine hypothesis
5. Body mass index
6. Homeostatic model assessment of insulin 
resistance
7. Thyroxine

8. Estradiol
9. HepG2 cell line
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شــدید هیپوگلایســمی بــا انســولین می‌‌شــود )44(. در یــک 
ــه طــور  ــه ســطوح SHBG پلاســما ب ــه نشــان داده شــد ک مطالع
مثبــت، تحــت تأثیــر تستوســترون و بــه طــور منفــی، تحــت تأثیــر 
قندخــون ناشــتا و تری‌‌گلیســیرید قــرار گرفــت )24(. در تحقیــق 
حاضــر نیــز فعالیــت HIIT شــنا باعــث کاهــش معنــی‌‌دار قندخــون 
ــد، و  ــار ش ــرل - بیم ــه کنت ــبت ب ــار نس ــن - بیم ــروه تمری در گ
ــش  ــه افزای ــر ب ــالا منج ــمی، احتم ــن هیپوگلایس ــطه ای ــه واس ب
پروتئیــن SHBG درون کبــدی و بهبــود مقاومــت بــه انســولین در 
ــه کنتــرل - بیمــار شــد؛ هــر چنــد کــه  گــروه مذکــور نســبت ب
ایــن افزایــش از نظــر آمــاری معنــی‌‌دار نشــد. ســطح تستوســترون 
ــن  ــت ای ــه غلظ ــان داد ک ــی نش ــر دیابت ــردان غی و SHBG در م
ــا ســطح انســولین رابطــه منفــی دارد )45(، بنابرایــن  پروتئیــن ب
ــردش  ــولین و SHBG  در گ ــه انس ــیت ب ــن حساس ــه بی ــر رابط ب
ــت  ــش غلظ ــا افزای ــه ب ــوری ک ــه ط ــود؛ ب ــد می‌ش ــتر تاکی بیش
ســرمی تستوســترون و SHBG بــه همــراه کاهــش وزن، حساســیت 
ــد )46(. از دســت دادن 10 درصــد  ــش می‌یاب ــه انســولین افزای ب
ــا  ــام تقریب ــترون ت ــش تستوس ــه افزای ــر ب ــدن منج ــه ب وزن اولی
ــی  ــه جراحــی چاق ــی ک ــر می‌‌شــود، در حال ــول در لیت 4-2 نانوم
حتــی ممکــن اســت ســطوح تستوســترون تــام را تــا 10 نانومــول 
ــز  ــر نی ــق حاض ــای تحقی ــد )47(. یافته‌‌ه ــش ده ــر افزای در لیت
ــا کاهــش  ایــن موضــوع را تاییــد می‌‌کننــد، زیــرا کــه همزمــان ب

ــن - ســالم نســبت  ــدن در گــروه تمری معنــی‌‌دار میانگیــن وزن ب
بــه گــروه کنتــرل - بیمــار و کنتــرل - ســالم، افزایــش معنــی‌‌دار 
در ســطوح SHBG در ایــن گــروه نســبت گــروه کنتــرل - بیمــار 

مشــاهده شــد. 
نتیجه‌گیــری: بــه طــور کلــی، یافته‌‌هــای پژوهــش حاضــر 
نشــان داد کــه تنهــا بــا کنتــرل وزن از طریــق تمریــن تناوبی شــنا 
بــا شــدت بــالا و بــدون محدودیــت کالریــک در نمونه‌‌هــای مبتــا 
ــن SHBG را  ــان پروتئی ــوه بی ــور بالق ــه ط ــوان ب ــه NASH، می‌‌ت ب
ــه نظــر می‌رســد علی‌رغــم  ــل )مثبــت( نمــود. در نتیجــه، ب تعدی
عــدم محدودیــت کالریــک، فعالیــت ورزشــی بــه کار بــرده شــده 
ــای  ــا هورمون‌‌ه ــط ب ــن SHBG مرتب ــان پروتئی ــر بی ــد ب می‌‌توان
ــر مثبــت داشــته باشــد، اگرچــه  ــم متابولیــک اث جنســی و تنظی
تحقیقــات بیشــتری لازم اســت بــر تاثیــر ایــن گونــه فعالیــت بــر 
مقاومــت بــه انســولین ناشــی از بــروز بیمــاری مشــخص شــود. 
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هیچ‌گونــه تعــارض منافعــی در ایــن مقالــه وجــود نــدارد. 
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