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های دخیل در تأثیر تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط نورموکسی و هایپوکسی بر بیان ژن

   نر ویستار تحت رژیم غذایی پرچرب موشهایمیتوفاژی کبد 
 2حمید محبی  ، 1فائقه قاسمی

 چکیده 

که در و میتوفاژی    شودمیکبد چرب    بروز اختلالاتو  عملکرد میتوکندری کبد  اختلال در  منجر به    مصرف رژیم غذایی پرچرب:  اهداف

بهبود    های آسیب دیده نقش داردحذف میتوکندری بتواند در  باشدکبدچرب غیرالکلی  احتمالاً  اثر ف  هد  .مؤثر  از پژوهش حاضر، تعیین 
 . نر ویستار بود موش صحراییتغذیه، تمرین و هایپوکسی بر میتوفاژی کبد در 

رژیم غذایی   (،NDهای رژیم غذایی نرمال )تایی شامل گروه8طور تصادفی به چهار گروه  نر به  موش صحرایی سر    32:  مطالعه  روش

در شرایط هایپوکسی   نیتمرو    (، رژیم غذایی پرچربHFD-HIITدر شرایط نورموکسی )  نیتمرو    (، رژیم غذایی پرچربHFDپرچرب )
(HFD-HHIIT  تقسیم شدند. پس از تعیین حداکثر سرعت هوازی )(MAV)    متر( و هایپوکسی   50در شرایط نورموکسی )ارتفاع حدود-

مرحله فعالیت   8تا    3هفته اجرا شد که شامل اجرای  جلسه در    3هفته و    12به مدت    HIITمتر(، پروتکل   3000هیپوباریک )ارتفاع حدود  
بود. در پایان،   MAVدرصد    50ای با شدت  دقیقه  2های استراحت فعال  و با دوره  MAVدرصد    93تا    80ای با شدتی معادل  دقیقه   4

 .گیری شد.اندازه RT-PCR به روش Fundc1و HIF-1α ،Parkinهای ژن بیان سطوح

ژن  :هایافته گروه    Fundc1و  Parkinهای  بیان  دو  به    HFD+HHIITو    HFD+HIITدر  معنی  HFD نسبت  داشت افزایش  داری 

(05/0P<).  در  ،  همچنین دو ژن  این  معنی  HFD-HHIIT  گروهبیان  به گروه  افزایش  نسبت  داد    HFD-HIITداری  . (>05/0P)نشان 
داری را نشان داد  کاهش معنی  HFDنسبت به   HFD-HHIIT و  HFD-HIITگروه   دودر    HIF-1α  محتوای چربی کبدی و بیان ژن

(05/0P<) . 

دنبال رسد، تمرین در شرایط هایپوکسی در مقایسه با  نورموکسی تاثیر مازادی بر افزایش میتوفاژی کبد و بهنظر می به  نتیجه گیری: 

 آن کنترل محتوای چربی کبدی دارد. 

 شدت بالا، هایپوکسی، میتوفاژی، کبد چرب غیر الکلی، رژیم غذایی پرچرب تمرین تناوبی با   :ی کلیدیهاواژه 
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 دمه مق

تحرکی و افزایش مصرف رژیم غذایی پرچرب است منجر به افزایش امروزه سبک زندگی مدرن که همراه با کم
بیماری کبدبروز  اختلالات  جمله  از  متابولیکی  داده(Jump.2011)شود  می  یهای  نشان  مطالعات    که  اند. 

تری افزایش  به  منجر  پرچرب  غذاهای  مداوم  میمصرف  کبدی  متابولیسم  در  اختلال  و  کبدی  شود گلیسیرید 
(Roberts & Markby.2021).  سلول در  که  میتوکندری  توسط  لیپید  قرار متابولیسم  کبد  پارانشیم  های 

افزایش مصرف رژیم غذایی پرچرب،  (Asrani et al.2019)شود  دارد، تنظیم می  . نشان داده شده است که 
می کبد  میتوکندری  عملکرد  تغییر  به  در ب  .(Roberts & Markby.2021)د  گرددمنجر  دلیل،  همین  ه 

( غیرالکلی  چرب  کبد  سلول  NAFLD )1بیماری  در  میتوکندری  عملکرد  میاختلال  مشاهده  کبدی  شود های 
(Larson-Casey et al.2020Roberts & Markby.2021).   میتوکندری کیفیت  کنترل   سیستم 

(MQC)2پروتئوستاز مانند  فرآیند  چندین  پیچیده  تنظیم  شامل  پوی3،  بیوژنز،  )شکافت ،  همجوشی   4ایی  و 5و   )
 . (Larson-Casey et al.2020) میتوفاژی است که همه آنها برای حفظ هموستاز سلولی ضروری هستند  

می میتوکندری  عملکرد  اختلال  به  منجر  کیفیت  کنترل  فرآیندهای  در   .(Gastaldelli.2017)شود  اختلال 
جنبه از  میتوفاژی یکی  از طریق  دیده  آسیب  میتوکندری  بردن  بین  از  میتوکندری،  هموستاز  تنظیم  کلیدی  های 

تواند میتوفاژی کبد را دهند مصرف رژیم غذایی پرچرب میمطالعات نشان می.  (Lee & Kim.2014)است  
پروتئین فعالیت  و  دهد  میتوکندریکاهش  حذف  در  که  میتوفاژی  با  مرتبط  را  های  دارد  نقش  دیده  آسیب  های 

همچنین، میتوفاژی معیوب با یک سری از    .(Cioffi et al.2022Undamatla et al.2023)مختل کند  
 Ma et)از جمله تجمع چربی، استرس اکسیداتیو بالا و التهاب مرتبط است    NAFLDمرتبط با    هایفنوتیپ

al.2020)  .سیگنال اصلی  مسیرهای  حاضر،  حال  سیگنالینگ  در  مسیر  شامل  استرس  از  ناشی  میتوفاژی  دهی 

به فرضی   (PINK1 6وابسته  از    1کیناز  یوبیکوئیتین  PTEN/)Parkinناشی  همچنین    E3))لیگازهای  و 
به   غیروابسته  تجمع .  (Ni et al.2015Youle & Narendra.2011)باشد  می   Parkinمسیر 

PINK1  انتقال  می باعث  دهنده پیشرفت از سیتوزول به میتوکندری آسیب دیده شود که نشان  Parkinتواند 
باشد شامل می  Parkinدر میتوفاژی که مستقل از    و مسیر دیگر  (Narendra et al.2010)میتوفاژی است  

 1 دامنه حاوی   Fun14ها  ترین آنیکی از مهم  باشد کهچندین پروتئین گیرنده میتوفاژی روی میتوکندری می

(FUNDC1)  7  انتخابی عمل میمی بسیار  و  دارد  نقش  میتوفاژی  در  هایپوکسی  به  پاسخ  در  که  و باشد  کند 
های محرک. بنابراین،  (Liu et al.2012)  بردهیپوکسیک از بین میهای ناکارامد را فقط در شرایط  میتوکندری

مواد مغذی از  مانند هایپوکسی، محرومیت  میتوفاژی می  8خارجی  فعالیت  افزایش  فعالیت ورزشی سبب  و و  شود 
  .(Ke.2020)شود های ناکارآمد میفعال شدن میتوفاژی منجر به پاکسازی میتوکندری

های متابولیکی به خوبی منظور بهبود و درمان غیردارویی برای بیماریامروزه مزایای استفاده از تمرینات ورزشی به
به است  شده  داده  بیماریطورینشان  با  مقابله  برای  امیدوارکننده  راهبردهای  از  یکی  ورزشی  تمرینات  های که 

 

1 Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) 
2 Mitochondrial Quality Control (MQC) 
3  Proteostasis 
4 Fission 
5 Fusion 
6 Kinase PTEN-Induced Putative Kinase Protein 1 
7 FUN14 Domain Containing 1 
8 Nutrient Deprivation 
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-تمرینات ورزشی پروتئین  .(Roberts & Markby.2021Takahashi et al.2018)  باشدکبدی می
-های سلولی و میتوکندریایی کبد را که مربوط به سیگنالینگ کنترل کیفیت میتوکندریایی هستند را افزایش می

می  که  میتدهد  بازسازی  باعث  سلول تواند  نوسازی  و  کبد  شود  وکندری  کبدی   Santos-Alves et)های 

al.2015)  .  درمان یا  پیشگیری  برای  شدت  و  مدت  اساس  بر  ورزشی  تمرینات  بهینه  دوزهای  این،  وجود  با 
دادهبیماری نشان  این حال، مطالعات  با  است.  نشده  عاملی  های کبدی مشخص  به  اند شدت  نسبت  اثرگذارتری 

ای . اگرچه، مطالعه(Kistler et al.2011)باشد  می  NAFLDدت و یا حجم کلی تمرین در بهبود علائم  م
مطالعه   حال،را بر میتوفاژی را بررسی نکرده است. با این1( HIITروی بافت کبد تاثیر تمرین تناوبی با شدت بالا )

-منجر به فعال  متوسط  در مقایسه با تمرین تداومی با شدت  HIITدهد که تمرین  نشان می  روی بافت عضله
مسیر   بیشتر  پروتئین می   AMPKسازی  و  بیشتر شود  را  عضله  میتوفاژی  و  میتوکندری  بیوژنز  با  مرتبط  های 

میتوفاژی و بیوژنز میتوکندری باید به دقت تنظیم شود تا تعادل بین .  (C. Han et al.2022)دهد  افزایش می
تواند منجر های جدید برقرار شود و اختلال در این تعادل میهای آسیب دیده و ایجاد میتوکندریحذف میتوکندری

شود   ورزش  به  پاسخ  در  مثبت  سازگاری  ظرفیت  کاهش  بر  (Roberts & Markby.2021)به  علاوه   .
می نشان  شواهد  ورزشی،  میتمرینات  نیز  هایپوکسی  کنددهند  فعال  را  میتوفاژی   M. Chen et)  تواند 

al.2016Ke.2020)  .  های ای روی بافت کبد نشان داده شد که قرار گرفتن طولانی مدت در چرخهمطالعهدر
شود  ( کبد در موش صحرایی می mtDNAمیتوکندری ) DNAباعث افزایش محتوای  نورموکسیهایپوکسی و 

(Luo et al.2013) .8ای دیگر اثر در مطالعه ( هفته اقامت در ارتفاع بالا m4300در موش ) های مبتلا به کبد
ژن  بیان  افزایش  به  منجر  چاقی  از  ناشی  غیرالکلی  تنفسی چرب  عملکرد  میتوکندری،  بیوژنز  با  مرتبط  های 

محتوای  میتوک و  رژیم   DNAندری  گروه  به  نسبت  بالا  ارتفاع  در  پرچرب  غذایی  رژیم  گروه  در  میتوکندریایی 
شد   پایین  ارتفاع  در  پرچرب  شرایط  (Song et al. 2020)غذایی  در  ورزشی  فعالیت  با  رابطه  در  مطالعاتی   .

مطالعات انجام شده تاکنون مربوط   هایپوکسی همراه با رژیم پرچرب بر میتوفاژی کبد انجام نگرفته است و بیشتر
بافت میبه  اسکلتی  عضله  مثل  دیگر  کردن  های  فعال  با  هایپوکسی  است  شده  داده  نشان  که   HIF-1aباشد 

شدن   فسفوریله  میمی  AMPKمنجربه  که  کندشود  فعال  را  میتوفاژی  مسیر   & Roberts)  تواند 

Markby.2021)آنجایی از  کردهکه،  .  بیان  سلولمطالعات  از  کبدی  میتوفاژی  افزایش  که  در اند  کبدی  های 
-دهد که فعالبنابراین نشان میکند،  های کبدی جلوگیری میکند و از پیشرفت بیماریبرابر آسیب محافظت می

بیماری توسعه  از  جلوگیری  برای  منطقی  استراتژی  یک  دهنده  نشان  بالقوه  طور  به  میتوفاژی  دقیق  های سازی 
( HIITهمین دلیل، در این پژوهش ما قصد داریم اثر تمرین تناوبی با شدت بالا )به.  (Ke.2020)کبدی است  

و PINK1/ Parkinدر شرایط هایپوکسی هیپوباریک و نورموکسی بر میتوفاژی کبد )هر دو مسیر وابسته به  
ژیم غذایی پرچرب را مورد بررسی قرار های نر ویستار تحت ر( در رتPINK1/Parkinمیتوفاژی مستقل از  

 دهیم. 

 تحقیق  یشناسروش

هفته سن( با وزن    6نر نژاد ویستار )  موش صحراییسر    32 پژوهش حاضر از نوع بنیادی و به روش تجربی بود.

بدنی و   65/12±25/167 تربیت  به آزمایشگاه جانوری دانشکده  ایران( خریداری و  از موسسه پاستور )کرج،  گرم 

 

1 High Intensity Interval Training  
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درجه   22±2علوم ورزشی دانشگاه گیلان منتقل شدند. حیوانات در شرایط کنترل شده محیطی با میانگین دمای  
با    50ساعت، رطوبت نسبی    12:12تاریکی    -سانتی گراد، چرخه روشنایی و  غذا، در  درصد  و  آزاد آب  دسترسی 

های اخلاقی مؤسسات ملی برای داری شدند. تمامی مداخلات حیوانی مطابق با دستورالعملتایی نگه  4های  قفس
مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی مورد تائید کمیته اخلاق پژوهشگاه تربیت بدنی و علوم ورزشی تهران  

از یک هفته آشناسازی و سازگاری رت ام شد.انج (IR.SSRC.REC.1401.128)با کد   ها با محیط  پس 
(، کنترل با رژیم غذایی NDبه طور تصادفی به چهار گروه هشت تایی شامل: کنترل با رژیم غذایی نرمال ) جدید

در شرایط هایپوکسی   HIIT(، تمرین  HFD-HIITدر شرایط نورموکسی )  HIIT(، تمرین  HFDپرچرب )

(HFD-HHIITشد تقسیم  شامل  (  پژوهش  این  در  سالم  کنترل  گروه  برای  نرمال  غذایی  رژیم    %10ند. 

از چربی از پروتئین و   % 20،  کیلوکالری  از کربوهیدرات  % 70  کیلوکالری  رژیم   بود  کیلوکالری  و 

از چربی  %60  غذایی پرچرب شامل از پروتئین و  %20،  کیلوکالری  از    %20  کیلوکالری  کیلوکالری 

سفارش (Ito et al.2007Pino-de la Fuente et al.2019)   بود  کربوهیدرات به  پرچرب  غذای   .

ی )چربی پژوهشگر توسط انستیتو سرم سازی رازی تهیه شد و چربی اضافه شده به رژیم غذایی از روغن حیوان
هفته به    12جلسه در هفته و به مدت    3(  HFD-HHIIT و  HFD-HIITهای تمرینی )گوسفند( بود. گروه

 NDهای کنترل )های گروهفعالیت بر روی نوارگردان در شرایط نورموکسی و هایپوکسی پرداختند. همچنین، رت
این  HFD و طول  در  نکردند  12(  دریافت  را  تمرینی  برنامه  نوع  هیچ  جلسه    48.  هفته  آخرین  از  پس  ساعت 

هوش شده و بافت کبد سریعاً جدا و پس از  زایلازین بی  -ها با استفاده از ترکیب داروی کتامینتمرینی، تمامی رت
 هرگونه از جلوگیری  )جهتDNAase و  RNAase از های عاری میکروتیوب در شستشو با سرم فیزیولوژی 

 -80مایع در دمای   نیتروژن در فوراً و  شد قرار داده ( RT-PCR و mRNA انجام تلخیص برای آلودگی
برداری توسط  درصد برای عکس   10فرمالین   های حاوی  گردید. بخش دیگری از بافت کبدی در فالکون منجمد

 ها در طول مداخله هر هفته کنترل شد. شد. همچنین وزن بدن رت قراردادهِ  Oil Redآمیزی روش رنگ 

 در شرایط نورموکسی و هایپوکسی  HIITپروتکل تمرین 

متر بر    12های تمرینی با راه رفتن و دویدن روی نوارگردان )با سرعت  های گروهپس از یک هفته آشناسازی، رت
مدت   به  درجه  صفر  شیب  و  روز(    10دقیقه  در  سرعت (Jendzjowsky & DeLorey)دقیقه  حداکثر   ،

تجزیه و تحلیل ها برای تعیین شدت تمرینات ورزشی، به دلیل عدم دسترسی به دستگاه  ( رتMAV)  1هوازی
نوارگردان و بدون شیب برآورد شد. بدین  از پروتکل غیر مستقیم فعالیت روی  این پژوهش،  تنفسی در  گازهای 

به سرعت  m/min5بود و پس از آن هر سه دقیقه  m/min  10منظور سرعت نوار گردان در سه دقیقه ابتدایی  
م شوک الکتریکی حیوانات دیگر قادر به دویدن نبودند شد و این پروتکل ادامه یافت تا علی رغنوارگردان اضافه  

(Çolak et al.2021).   در شرایط هایپوکسی نیز پروتکل مشابه اجرا شد با این تفاوت که سرعت نوارگردان در
-در آن به فلات می   2VO   که   بود. سرعت ثبت شده احتمالاً بیانگر حالتی است  m/min5سه دقیقه نخست  

رونده با جلسه به صورت غیر متوالی به صورت پیش  3هفته، هر هفته    12به مدت    HIITرسد. پروتکل تمرین  
 Ahmadi et)  ( بود2021شد که برگرفته از پروتکل تعدیل شده احمدی و همکاران )شیب صفر درجه اجرا  

al.2021)  .متر در   8دقیقه با سرعت    3های تمرینی، گرم کردن و سرد کردن به مدت  در ابتدا و انتهای برنامه
 

1 Maximal Aerobic Velocity 
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و  MAVدرصد  93تا   80ای با شدت دقیقه 4مرحله فعالیت  8-3شامل اجرای  HIITدقیقه انجام شد. پروتکل 
های تمرین به صورت پیش بود که تعداد وهله  MAVدرصد    50ای با شدت  دقیقه  2های استراحتی فعال  با دوره

های منظور حفظ شدت مناسب تمرین در پایان هفته (. به1یافت )جدول  رونده تا پایان هفته دوازدهم افزایش می
و   ایجاد شرایط هایپوکسی  برای  پژوهش  این  اجرا شد. در  آزمون حداکثر سرعت هوازی مجدداً  چهارم و هشتم 

دهد از روش کاهش فشار هوا )هایپوکسی هیپوباریک( استفاده کاهش فشار اکسیژن مطابق آنچه در ارتفاع رخ می
-برای این منظور از اتاقک کم.  (Flores et al.2020Maiti et al.2008SaiRam et al.1998)  شد

در  درصد(4/14، فشار سهمی اکسیژن:  mmHg  697متر )فشار جو:    3000سازی شده ارتفاع معادل  فشار شبیه
  .(Hosseini et al.2023) گیلان استفاده شد دانشگاه

 ( HIIT. جزئیات تمرین تناوبی با شدت بالا )1جدول 
 

 Real Time –PCRو رونویسی معکوس  RNAاستخراج 
ژن بیان  سنجش  زنجیره  Fundc1و    HIF-1α    ،Parkinهای  برای  واکنش  روش  زمان  از  در  پلیمراز  ای 

نمونه به صورت تصادفی برای سنجش بیان این   3استفاده شد و در هر گروه    1( Time PCR-Realواقعی )
 Catاز کیت سیناکلون ساخت کشور ایران )  RNAها و استخراج  ها انتخاب شد. برای تعیین میزان بیان ژنژن

No EX6101  کمیت و   )RNA    ،اسپکتروفتومتر ازدستگاه  استفاده  با  شده  مدل   Nano dropاستخراج 
Thermo scientific    ساخت کشور آمریکا بررسی شد. کیفیتRNA   کل با استفاده از الکتروفورز روی ژل

شرکت سینا کلون ساخت   cDNAاز کیت سنتز    cDNAدرصد مورد بررسی قرار گرفت. برای سنتز    1آگارز  
 هایدریافت شده و برای ژن  NCBI ها از سایت  ( استفاده شد. توالی ژنCat No RT5201کشور ایران )

HIF-1α    ،Parkin  ،Fundc1    و ژنGAPDH  عنوان ژن مرجع از طریق نرم افزار  بهprimer3 plus 
شرکت سیناکلون    RT-PCR(. برای تکثیر قطعات از مستر میکس  2آغازگرهای اختصاصی طراحی شد )جدول

 

1 Real-Time Polymerase Chain Reaction 

 ی حداکثر سرعت هواز هفته 
(MAV%)  

 سرعت استراحت فعال  تکرار  زمان )دقیقه( 

(MAV%) 

 زمان استراحت فعال 
 )دقیقه( 

1 %80 4 3 %50 2 

2 %80 4 3 %50 2 

3 %93 4 4 %50 2 

4 %93 4 5 %50 2 

5 %93 4 5 %50 2 

6 %93 4 5 %50 2 

7 %93 4 6 %50 2 

8 %93 4 6 %50 2 

9 %93 4 7 %50 2 

10 %93 4 7 %50 2 

11 %93 4 8 %50 2 

12 %93 4 8 %50 2 
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  cDNA ( طبق دستورالعمل آن استفاده شد. برنامه تکثیر قطعاتCat No MM2062) ساخت کشور ایران 
صورت واسرشته سازی اولیه در شد و به ساخت کشور آمریکا استفاده  Rotorgen Q   RT-PCRدر دستگاه  

ثانیه، دمای   30درجه به مدت    95سیکل تکثیر با واسرشته سازی در دمای    40درجه به مدت سه دقیقه،    95دمای  
انتها محاسبه نقطه    30  درجه به مدت  72ثانیه، تکثیر در دمای    20اختصاصی اتصال آغازگر به مدت   ثانیه و در 

صورت جداگانه محاسبه و  درجه تنظیم شد. کارایی تکثیر برای هر آغازگر به  95تا    65ذوب محصولات از دمای  
بین   شد. صحت ساخت    110تا    90کارایی  گرفته  نظر  در  هر ژن مطلوب  بیان  با ژن cDNAبرای محاسبه   ،
GAPDH    آماده شرکت سیناکلون با مستر میکس  قرار گرفت.  Cat No MM2062) و  ( مورد سنجش 

ژن   مقابل در PCR هایداده تمام متغیرها کنترل برای سطحنرمال  GAPDHبیان  و   نسبی بیان سازی 

mRNA استفاده هایژن با  معادله   هدف  لیواک   ct -2∆∆از  روش  شد    1از   & Livak)استفاده 

Schmittgen.2001). 

 . مشخصات و توالی آغازگرهای استفاده شده در پژوهش2جدول
 توالی آغازگرها  ژن

HIF-1α GCGATGACACGGAAACTGAA-3′ -F 5′ 
TCTTGAATCTGGGGCATGGT-3′ -R 5′ 

Parkin CACACCCAACCTCAGACAAG-3′ -F 5′ 

CGATCGTTGAGCCTTGTGAC-3′ -R 5′ 
 

Fundc1 CCCCTCCCCAAGACTATGAG-3′ -F 5′ 

AGTCACGCCACCCATTACTA-3′ -R 5′ 
 

GAPDH AACGACCCCTTCATTGACCT-3′ -F 5′ 

CCCCATTTGATGTTAGCGGG-3′ -R 5′ 

 

 سنجش محتوی چربی کبد 
 شد استفاده  Oil Redآمیزی  رنگ روش از هانمونه  عکس برداری  برای سنجش محتوی چربی کبد با استفاده از

 BM-600مدل  Germany-AXIOMاز میکروسکوپ نوری و فلورسنت شرکت  استفاده با گروه هر در و

LED EPI FLURESCENT    و دوربین میکروسکوپMshot  افزارو نرم ساخت کشور چین image J 

 گرفت.  قرار مورد ارزیابی قطرات چربی ذخیره شده در کبد تعداد مساحت و 

 تحلیل آماری 
بودن  نرمال  که  ها از آمار توصیفی )میانگین و انحراف استاندارد( استفاده شد. پس از اینبرای گزارش توصیفی داده

ها استفاده ها با آزمون شاپیروویلک تاًیید شد، از آزمون تحیل واریانس یک طرفه برای تجزیه و تحلیل دادهداده
از  پس  نیاز  مورد  اطلاعات  گردید.  استفاده  بونفرونی  تعقیبی  آزمون  از  گروهی  بین  تغییرات  مقایسه  برای  و  شد 

وتحلیل تجزیه  مورد  >05/0Pداری حداقل  طح معنی در س  22نسخه    SPSSآوری، توسط نرم افزار آماری  جمع
 قرار گرفت. 

 

1 Livak 
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 یافته ها 

نتایج   آمده است.  1ای و تمرینی در در طول اجرای پروتکل در نمودارها پس از مداخلات تغذیهتغییرات وزن رت
داده رتتحلیل  بدن  وزن  که  داد  نشان  گروهها  همه  در  پیوسته  طور  به  حالها  این  با  داشت.  افزایش  رژیم ها   ،

شد   NDنسبت به گروه    HFDدرصد( در گروه    54/23ها )دار در وزن رتغذایی پرچرب منجربه افزایش معنی 
(001/0P=.)  بدن رت تمرینی  ها در گروهمقادیر وزن  ترتیب در   HFD-HHIITو    HFD-HIITهای  )به 

  و   HFD-HIIT  نشان داد. همچنین، هر دو گروه  NDدرصد( افزایش نسبت به گروه    08/6درصد و    7/6حدود  
HFD-HHIIT    نسبت بهHFD درصد( را نشان    13/14درصد،    63/13داری )به ترتیب در حدود  کاهش معنی

داری ( تفاوت معنی  HFD-HHIITو    HFD-HIITهای تمرینی )  (. با وجود این، بین گروه=001/0Pداند )
 وجود نداشت. 

 

: رژیم غذایی HFD: رژیم غذایی نرمال،   ND.های مختلف پژوهشها در گروه. تغییرات وزن رت1نمودار  

نورموکسی،  HFD-HIITپرچرب،   بالا در شرایط  با شدت  تناوبی  بالا در شرایط HFD-HHIIT: تمرین  با شدت  تناوبی  : تمرین 

 HFD (05/0P< .)دار نسبت به گروه تفاوت معنی †؛  NDدار نسبت به گروه  تفاوت معنی *هایپوکسی. 

کیفی  نتایج  اساس  بر  )نمودار  1)شکل   همچنین،  کمی  و  رنگ2(  روش  با   Oil Red Oil آمیزی   ( 

Stainبرابری نسبت به    64/10افزایش   یم غذایی پرچربها در گروه رژمشخص شد که محتوای چربی کبد رت
داری را تمرینی کاهش معنی  ها در هر دو گروه. همچنین، محتوای چربی کبد رت(=001/0P)داشت    NDگروه  

(HFD-HIIT  :58/76    ،درصدHFD-HHIIT  :42/88  گروه به  نسبت  داد    HFDدرصد(  نشان 
(001/0P=)  با وجود این، گروه  .HFD-HHIIT    به گروه را نشان  کاهش معنی  HFD-HIITنسبت  داری 

بین گروه  (=001/0P)  داد این حال،  با   . HFD-HHIIT  و گروهND  داری در کاهش محتوی تفاوت معنی
 چربی کبدی وجود نداشت. 
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روش  1شکل به  آمیزی  رنگ   .Oil-Red   گروه در  کبد  پژوهشبافت  مختلف  رژیم   ND: .های 

نرمال،   رژیم غذایی پرچرب،  HFDغذایی   :HFD-HIIT  ،نورموکسی بالا در شرایط  با شدت  تناوبی  -HFD: تمرین 

HHIIT .تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط هایپوکسی : 

 

 

رت2نمودار کبد  چربی  محتوای  گروه.  در  پژوهش.ها  مختلف  استاندارد،  NDهای  غذایی  رژیم   :

HFDپرچرب غذایی  رژیم   :  ،HFD-HIIT  ،نورموکسی شرایط  در  بالا  شدت  با  تناوبی  تمرین   :HFD-

HHIITبالا در شرایط هایپوکسی با شدت  تناوبی  تمرین  تفاوت معنی :  به گروه  *  نسبت  تفاوت   †؛  NDدار 
 HFD-HIIT (05/0P<.)دار نسبت به گروه تفاوت معنی  ‡؛HFDدار نسبت به گروه معنی

 

تحلیل   آزمون  به  نتایج  منجر  پرچرب  غذایی  رژیم  که  داد  نشان  بونفرونی  تعقیبی  آزمون  و  طرفه  یک  واریانس 
معنی ژن   افزایش  بیان  در  گروه     HIF-1αداری  گروه    HFDدر  به  )می  NDنسبت  (. =001/0Pشود 

معنی کاهش  تمرین  گروه  دو  ژنهمچنین،  سطوح  بر  را  درصد،    HIF-1α  (HFD-HIIT  :74/38  داری 
HFD-HHIIT  :02/43  ( دادند  نشان  پرچرب  غذایی  رژیم  گروه  به  نسبت  که =001/0Pدرصد(  درحالی   .)

تمرینی   بین گروه های  بیان ژن   HFD-HHIIT و  HFD-HIITتغییرات  مقادیر  معنی دار   HIF-1αدر 
 (. 3نبود )نمودار 

HFD-HIIT HFD-HHIITND HFD
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ژن  3نمودار بیان  مقادیر   .HIF-1α  گروه در  کبد  پژوهشبافت  مختلف  غذایی  ND: . های  رژیم 

: HFD-HHIIT: تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط نورموکسی،  HFD-HIIT: رژیم غذایی پرچرب،  HFDنرمال،  

 HFDدار نسبت  تفاوت معنی  †؛  NDدار نسبت به گروه  تفاوت معنی  *  تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط هایپوکسی.  

(05/0P<.) 
 

نشان نداد. با  ND داری را نسبت به گروه م غذایی پرچرب کاهش معنیدر گروه رژی Parkinهمچنین، بیان ژن 
گروهاین حال تمرینی  ،  گروه    HFD-HHII و    HFD-HIITهای  به  معنی  HFDنسبت  را  افزایش  داری 

در   HFD-HIITنسبت به گروه    HFD-HHIIداری در گروه  (. همچنین، کاهش معنی>05/0Pنشان دادند )
داری (. از طرفی، رژیم غذایی پرچرب افزایش معنی4(. )نمودار  =001/0Pمشاهده شد )  Parkinمقادیر بیان ژن  

بر بیان ژن  -HFD و    HFD-HIITهای های تمرینی )و گروه  HFDهای  کبد در گروه  FUNDC1  را 

HHIIT  نسبت به گروه )ND  ( 05/0نشان دادندP<همچنین، افزایش معنی .)گروه یان این ژن درداری در ب-
تمرینی   گروه    HFD-HHIIT و    HFD-HIITهای  به  )  HFDنسبت  داد  گروه >05/0Pنشان  و   )

HFD-HHIIT    به معنی   HFD-HIITنسبت  ژنافزایش  بیان  در  داد   FUNDC1  داری  نشان  کبد 
(001/0P= 5( )نمودار .) 

 بحث و بررسی: 

به همراه مصرف رژیم غذایی پرچرب در شرایط نورموکسی و  HIIT نشان داد تمرین    های پژوهش حاضریافته
بیان ژن افزایش  با  را  میتوفاژی کبد  است مسیر  توانسته  به گروه   Fundc1و  Parkinهای  هایپوکسی  نسبت 

HFD    افزایش و محتوای چربی کبدی را کاهش دهد. با این حال، تمرین در شرایط هایپوکسی تاثیر مازادی بر
 افزایش میتوفاژی کبد و به دنبال آن کنترل محتوای چربی کبدی نسبت به شرایط نورموکسی داشت. 
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ایی رژیم غذ ND: . های مختلف پژوهشبافت کبد در گروه  PARKIN. مقادیر بیان ژن  4نمودار

-HFD: تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط نورموکسی،  HFD-HIIT: رژیم غذایی پرچرب،  HFDنرمال،  

HHIITتفاوت معنی با شدت بالا در شرایط هایپوکسی. *  تناوبی  به گروه  : تمرین  تفاوت   †؛  NDدار نسبت 
 HFD-HIIT (05/0P<.)دار نسبت به گروه تفاوت معنی  ‡؛HFDدار نسبت به گروه معنی

 

ژن   5نمودار بیان  مقادیر   .FUNDC1  گروه در  کبد  پژوهش. بافت  مختلف  رژیم  ND:   های 

نرمال،   بالا در شرایط نورموکسی،  HFD-HIIT: رژیم غذایی پرچرب،  HFDغذایی  با شدت  تناوبی  : تمرین 
HFD-HHIITدار نسبت به گروه  : تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط هایپوکسی. * تفاوت معنیND   ؛† 

 HFD-HIIT (05/0P< .)دار نسبت به گروه  تفاوت معنی  ‡؛HFDدار نسبت به گروه تفاوت معنی

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6

1.8

2.0

ND HFD HFD+HIIT HFD+HHIIT

P
A

R
K

IN
/G

a
p

d
h

ت
را

غیی
ت ت

سب
ن

†

†

*
‡

0.0

0.۵

1.0

1.۵

2.0

2.۵

۳.0

ND HFD HFD+HIIT HFD+HHIIT

F
U

N
D

C
1

/G
a
p

d
h

ت
را

یی
تغ

ت 
سب

ن

†

*

†
*

*

‡



   85 های دخیل در میتوفاژی کبدتأثیر تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط نورموکسی و هایپوکسی بر بیان ژن

ها افزایش طور پیوسته در طول دوازده هفته در تمامی گروهها به های پژوهش حاضر، وزن بدن رتبر اساس یافته
درصد( نسبت به رژیم   5/23نجر به افزایش بیشتر وزن بدن )حال، دوازده هفته رژیم غذایی پرچرب م  یافت. با این

غذایی نرمال شد. در بخش دیگر بیانگر آن بود که دوازده هفته رژیم غذایی پرچرب سبب افزایش قطرات چربی 
پس از    NAFLD های دیگر نیز نشان دادند رژیم غذایی پرچرب سبب بروزشده در کبد گردید. پژوهشذخیره

 . (Gauthier et al.2006)هفته خواهد شد  12تا  10
شناسی، نتایج مطالعات قبلی را تائید نمود و نشان داد که های بافتگیرینتایج مطالعه حاضر، با استفاده از اندازه

افزایش محتوی چربی کبد در  القا کرد.  )درصد کالری از چربی  60توان با رژیم غذایی پرچرب )کبد چرب را می
رژیم غذاگروه دارای  نشان میهای  است که  با مطالعاتی  رژیم یی پرچرب همسو  و  زندگی غیرفعال  دهند سبک 

همچنین،   .(Undamatla et al.2023)دهد  غذایی پرچرب احتمال افزایش ابتلا به کبد چرب را افزایش می
نتایج مطالعه حاضر نشان داد، مداخله تمرینی همراه با رژیم غذایی پرچرب در طول دوازده هفته، باعث تخفیف در 

گروه  به  نسبت  کبدی  چربی  مطالعه شودمی  HFDافزایش  با  همسو  گونسالوسکه  می  1ی  همکاران  باشد و 
(Gonçalves et al.2016)  .های گروه هایی که احتمالاً سبب تجمع چربی کمتر در کبد رتیکی از مکانیسم

 ژی در حین تمرینات ورزشیمنظور مشارکت در تولید انر  ها به تمرینی شده است افزایش تام اکسیداسیون چربی

مطالعه .  (Muscella et al.2020)باشد  می با  همسو  میهمچنین،  نشان  مطالعاتی  حاضر،  کهی   دهند 
شودمی   HIITتمرین کبد  چربی  محتوی  در  بیشتری  کاهش  به  منجر   & Khalafi)  تواند 

Symonds.2021Sabag et al.2022Tondpa Khaghani et al.2019) شواهدی طرفی  از   .
تواند میتوفاژی کبد را کاهش دهد، که فرآیندی دهد که مصرف رژیم غذایی پرچرب می نشان میوجود دارد که  

ها است و منجر به اختلال در کنترل کیفیت میتوکندری که نشان  دیده از سلول های آسیببرای حذف میتوکندری
. با این (Cioffi et al.2022Undamatla et al.2023)ی کاهش عملکرد میتوکندری است شود  دهنده

به طور کامل شناخته نشده است.  میتوفاژی کبد را کاهش می  HFDحال، مکانیسم دقیقی که توسط آن   دهد 
می نشان  مطالعات  از  که  برخی  و می  HFDدهند  اکسیداتیو  استرس  میتوکندری،  عملکرد  اختلال  باعث  تواند 

می که  شود  لیپید  متابولیسم  در  شود  اختلال  آسیب  و  کبد  چربی  تجمع  به  منجر   Cioffi et)تواند 

al.2022Yang et al.2019Zheng et al.2023).  دهند که  مطالعات دیگر نشان میHFD  تواند  می
های آسیب دیده نقش دارد که در حذف میتوکندری  PARKINهای مرتبط با میتوفاژی، مانند  فعالیت پروتئین

 .(Undamatla et al.2023) را مختل کند
مسیر میتوفاژی   Parkin  درصدی( بیان ژن  12عه حاضر نشان داد رژیم غذایی پرچرب سبب کاهش )نتایج مطال

دار نشد. در مقابل معنی   NDگردید. اما این کاهش نسبت به گروه ND نسبت به گروه   HFDکبد در گروه
معمداخله افزایش  و  روند  این  شدن  معکوس  سبب  پرچرب  غذایی  رژیم  با  همراه  ورزشی  تمرین  دار نیی 

شد. اگرچه تعداد مطالعاتی که اثر   HFD( کبد نسبت به گروه  FUNDC1و  Parkinنشانگرهای میتوفاژی )
داده قرار  بررسی  مورد  را  کبد  میتوفاژی  روی  بر  ورزشی  میتمرینات  محدود  مطالعهاند  حال،  این  با  ی باشد. 

همکاران   و  موش2016(گونسالوس  کبد  روی  بر  که  تحت  (  که  رژیم های صحرایی  و  نرمال  غذایی  رژیم  دو 
کم تحرک -در گروه رژیم غذایی پرچرب    Parkinهفته( بودند نشان داد که سطوح    9غذایی پرچرب )پس از  

کم تحرک داشت و تمرین استقامتی همراه با رژیم غذایی -داری نسبت به گروه رژیم غذایی نرمالکاهش معنی
 

1 Goncalves 
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کم تحرک نشان    -در مقایسه با گروه رژیم غذایی پرچرب  Parkinداری را در سطوح بیان  پرچرب افزایش معنی
کرده( Gonçalves et al.2016)داد   گزارش  مطالعات  همچنین،  کنترل .  سازوکار  ورزشی  تمرینات  که  اند 

می تنظیم  را  کبد  میتوکندری  پروتئین(R. Li et al.2020) کندکیفیت  ورزشی  تمرینات  و  .  سلولی  های 
کیفیت کنترل  سیگنالینگ  به  مربوط  که  را  کبد  تعدیل می میتوکندریایی  بدین صورت میتوکندری هستند  و  کند 

. (Santos-Alves et al.2015)های کبدی شود  توانند باعث بازسازی میتوکندری کبد و نوسازی سلولمی
میتوکندری انتخابی  حذف  با  میتوفاژی  افزایش  طریق  از  بخشی  در  عمل  میاین  دیده صورت  آسیب  گیرد های 

(Gonçalves et al.2016Santos-Alves et al.2015)سازی میتوفاژی های زیربنایی فعال. مکانیسم
به خوبی درک نشده است. شواهد آزمایشگاهی نشان می دهد که میتوفاژی در طی تمرینات با تمرینات ورزشی 

ممکن است میتوفاژی را مختل کند، بنابراین منجر   AMPKشود زیرا مهار  تنظیم می  AMPKورزشی توسط  
میتوکندری تجمع  میبه  پایین  کیفیت  با  از (Drake et al.2016)شود  های  است  ممکن  ورزشی  تمرینات   .

محور شود     AMPK-ULK1 طریق  میتوفاژی  افزایش  فسفوریلاسیون  (Drake et al.2016)باعث   .
AMPK  قرا میتوفاژی  سیگنالینگ  بالادست  مسیر  در  ورزشی که  تمرینات  فعالدر طی  به  منجر  دارد  سازی ر 
ULK1  شود  می(Laker et al.2017)    و فعال شدنULK1    منجر به قرارگیریULK1   در میتوکندری

های آسیب دیده . با وجود این، شناسایی میتوکندری(Tian et al.2015)شود  و منجر به افزایش میتوفاژی می
پیام مسیر  طریق  از  ورزش  به  پاسخ  در  میتوفاژی  دستگاه  بهتوسط  وابسته  و   PINK1 /  Parkin رسانی 

به   غیروابسته  مسیر  سرین/ترئونین   PINK1.  (Ni et al.2015)باشد  می  Parkinهمچنین  کیناز  یک 
پایینی حفظ  های طبیعی تجزیه و در سطح بسیار . که معمولاً در میتوکندری(Ni et al.2015)میتوکندری است 

میتوکندریمی که  زمانی  حال،  این  با  آسیب میشود،  میتوکندری ها  غشای  پتانسیل  و  ( کاهش MMP)  1بینند 
می می شود  یابد،  جمع  میتوکندری  غشای  در  سرعت  به  تجمع (Youle & Narendra.2011)تواند   .

PINK1  تواند باعث انتقال  میParkin  شود که  از سیتوزول به میتوکندری آسیب دیده میParkin    منجر به
لیگاز   می  E3فراخوانی  دیده  آسیب  میتوکندری  به  نشان .  (Drake et al.2016)شود  یوبیکوئیتین  مطالعات 

برای جریان میتوفاژی در پاسخ به فعالیت ورزشی و برای حفظ عملکرد میتوکندری ضروری   Parkinاند که  داده
برای   Parkinهمچنین،    .(Roberts & Markby.2021)است   را به میتوکندری آسیب دیده  اتوفاگوزوم 

های پژوهش حاضر حاکی از آن  . نتایج یافته(Drake et al.2016)خواند  تخریب از طریق میتوفاژی فرا می
تواند منجر به بهبود میتوفاژی، می  Parkin  تمرینات ورزشی با  فعال کردن  مسیر  وابسته به  است که احتمالاً

میتوکندری حذف  با  و  شود  میتوکندری  به  عملکرد  منجر  پرچرب  غذایی  رژیم  طی مصرف  در  دیده  آسیب  های 
 بهبود محتوی چربی کبد شود. 

ی رونویسی است که در پاسخ هموستاتیک سلولی و  ( یک فاکتور کلید-1HIFاز طرفی فاکتور القای هایپوکسی )
سازی شده . اثرات مفید هایپوکسی یا هایپوکسی شبیه(Semenza.1998)سیستمیک به هایپوکسی نقش دارد  

بافت  در  بیشتر  ورزشکاران  روی  محیط  بر  در  تمرین  مانند  است،  شده  متمرکز  قلبی  و  اسکلتی  عضله  های 
می هیپوباریک  ورزشکاران  هایپوکسی  در  را  اسکلتی  عضله  میتوکندری  رونویسی  پاسخ  کند تواند  تقویت  نخبه 

(Brocherie et al.2018)  ژن بیان  حاضر،  پژوهش  نتایج  به  توجه  با   .HIF-1α    طی رژیم   12در  هفته 
( حد  از  بیش  افزایش  به  منجر  پرچرب  گروه  2/132غذایی  به  نسبت  تمرین    NDدرصدی(  که،  حالی  در  شد. 

 

1 Mitochondrial Membrane Potential (MMP) 
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HIIT    به همراه رژیم غذایی پرچرب در شرایط هایپوکسی و نورموکسی بیان ژنHIF-1α   را معکوس کرد و
نشان  HFD درصد( را نسبت به    HFD-HHIIT  :02/43درصد،    HFD-HIIT  :74/38داری )کاهش معنی

با توجه به    داری بین دو گروه تمرین در شرایط هایپوکسی و نورموکسی دیده نشد.داد. با این حال، تفاوت معنی
معنی افزایش  به  منجر  پرچرب  غذایی  رژیم  مصرف  که  است  شده  داده  نشان  پیشین،  ژن  مطالعات  بیان  در  دار 

HIF-1α شود در کبد نسبت به رژیم غذایی نرمال می(Carabelli et al.2011)ی حاضر،  . همسو با مطالعه
را   داریدر گروه رژیم غذایی پرچرب افزایش معنی  HIF-1α( نشان دادند که بیان ژن  2021باقری و همکاران )

های مبتلا به بیماری کبد چرب غیر الکلی نشان داد و هر دو تمرین تناوبی با  نسبت به گروه کنترل در مدل موش
-HIFهفته، محتوی چربی داخل کبدی را با کاهش بیان ژن  8شدت بالا و تمرین استقامتی با شدت کم پس از 

1α  دهد  کاهش می(Bagheri et al.2021)ای دیگر تأثیر شدت تمرین بر بیان ژن  . در مطالعهHIF-1α   و
در موش   TGمحتوای   و قلبی  دادند  قرار  بررسی  مورد  را  الکلی  غیر  کبد چرب  بیماری  به  مبتلا  های صحرایی 

تواند با  هفته رژیم غذایی پرچرب می 16شان دادند که تمرین تناوبی با شدت بالا و تداومی با شدت کم به همراه ن
بیان   دهد   HIF-1αکاهش  کاهش  را  قلبی  گلیسیرید  تری  میزان  چرب،  اسیدهای  اکسیداسیون  افزایش  و 

(Bagherian et al.2022)تواند منجر دهد که رژیم غذایی پرچرب می. به طور کلی، این مطالعات نشان می
از حد  به هایپوک بافت کبد و تجمع بیش  به ایجاد فیبروز کبد در  شود که می  HIF-1αسی   NAFLDتواند 

تواند آثار منفی رژیم غذایی پرچرب را کاهش . در حالی تمرینات ورزشی می(J. Han et al.2019)کمک کند  
روی بافت عضله  بکاهد و منجر به بهبود محتوی چربی کبد شود. مطالعاتی که بر    NAFLDدهد و از پیشرفت  

انجام شده است گزارش کردند که سطح   افزایش   HIF-1α mRNA اسکلتی  با یک جلسه فعالیت ورزشی 
ای دیگر نشان  . مطالعه(Lundby et al.2006)یابد  یابد و این پاسخ با تمرین پس از سازگاری کاهش میمی

ناشی از ورزش را در عضلات اسکلتی انسان در شرایط    HIF-1αتواند بیان  داد که تمرینات استقامتی منظم می 
دهد   کاهش  با  (Lindholm & Rundqvist.2016)نورموکسی  مطالعات  این  نتایج  حاضر   که  پژوهش 

هفته( باعث   4ای بر روی دوندگان نخبه استقامتی نشان داد که تمرین در ارتفاع )همسوست. با این حال، مطالعه
 Soori et)شود  می  HIF-1αهفته( باعث افزایش سطوح    3و تمرین در شرایط نورموکسی )  HIF-1αکاهش  

al.2020)اک کمبود  شرایط  در  مکانیسم.  انسان،  بدن  در  و  سیژن  اکسیژن  بازیابی  برای  اکسیژن  حسگر  های 
شوند  های سازگاری مانند افزایش تنفس و جریان خون فعال میسازگاری سریع با شرایط هایپوکسی با آغاز پاسخ

(J. Li et al.2020).  به همین دلیل یکی از دلایلی که منجر به کاهش میزان HIF-1α  در پژوهش حاضر
شد، احتمالاً خونرسانی کافی به بافت   HFDه  های تمرینی در شرایط هایپوکسی و نورموکسی نسبت بدر گروه

شود که هایپوکسی و باشد. دلایل دیگر با توجه به نتایج این مطالعات استنباط میکبد طی تمرینات ورزشی می
یعنی   آن  القایی  می  HIF-1αفاکتور  عمل  لبه  دو  چاقوی  به  مانند  منجر  آن  حد  از  بیش  بیان  افزایش  و  کند 

به سازگاریمی  اختلال عملکرد میتوفاژی تا حدی که  افزایش بیان آن  این حال،  با  های فیزیولوژیک ختم شود. 
می واقع  مفید  احتمالاً  همانشود  مطالعهطوریشود.  در  نورموکسی که  و  هایپوکسی  شرایط  در  تمرین  حاضر،  ی 

شرایط هایپوکسی و ی حاضر تمرین در  توانست آثار منفی رژیم غذایی پرچرب را معکوس کند. احتمالاً در مطالعه 
شود که آبشار سیگنالینگ پایین دستی را فعال   HIF-1αنورموکسی توانسته است تا حدی منجر به افزایش بیان  

صورت که،  کرده و باعث کاهش محتوی چربی کبد شود و از آسیب و فیبروز بافت کبد جلوگیری کرده است. بدین
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شود  می   AMPKمنجر به فسفوریله شدن    HIF-1αن  تمرین در شرایط نورموکسی و هایپوکسی با فعال کرد
که، مطالعات گزارش طوری. همان(Roberts & Markby.2021)تواند مسیر میتوفاژی را فعال کند  که می

و  کرده بخشد  بهبود  را  شده  مختل  میتوکندری  عملکرد  است  ممکن  بالا  ارتفاع  از  ناشی  هایپوکسی  که  اند 
 راستا، لو . در این  (Song et al.2020)ناشی از چاقی را فعال کند    NAFLDرا در    AMPKدهی  سیگنال

( همکاران  مطالعه2013و  در  چرخه(  در  مدت  طولانی  گرفتن  قرار  که  دادند  نشان  کبد  بافت  روی  های ای 
معنی افزایش  به  منجر  نوروکسی  و  بیان  هایپوکسی  در  می  mRNAداری  میتوکندریایی  به  محتوی  و  شود 

و همکاران     . همچنین، کنگ سانگ(Luo et al.2013)کند  ها کمک میسازگاری با ارتفاع بسیار بالا در موش 
)نگه دادند که هیپوکسی مزمن  به مدت  نشان  ارتفاع هفته( در موش  8داری  رژیم غذایی پرچرب در  های گروه 

های مرتبط با  اری را در بیان ژن دمتر افزایش معنی  50متر نسبت به گروه رژیم غذایی پرچرب در ارتفاع    4300
محتوای   و  میتوکندری  تنفسی  عملکرد  میتوکندری،  که    DNAبیوژنز  کردند  نشان  خاطر  و  دارد  میتوکندری 

می ارتفاعات  در  مزمن  برای  هایپوکسی  جدید  درمانی  استراتژی  یک  باشد   NAFLDتواند  چاقی  از  ناشی 
(Song et al.2020)  از مستقل  که  میتوفاژی  در  دیگر  مسیر  همچنین،   .Parkin   چندین می شامل  باشد 

می میتوکندری  روی  میتوفاژی  گیرنده  با  پروتئین  که  تا   LC3باشد  دارند  تعامل  اتوفاگوزومی(  )نشانگر 
. با  (Ni et al.2015)باشد  میFUNDC1 دیده فرا بخواند، از جمله  های آسیبها را به میتوکندریاتوفاگوزوم

ژن    توجه بیان  حاضر،  پژوهش  نتایج  بیشتری FUNDC1 به  افزایش  هایپوکسی  شرایط  در  تمرین  گروه  در 
اخیراً به    FUNDC1درصدی( نشان داد.    70/26درصدی( را نسبت به تمرین در شرایط نورموکسی )  63/45)

میتوکندری  میتوفاژی شناسایی شدهOMM)  1عنوان گیرنده خاص در غشای خارجی  فعال شدن  برای  است   ( 
(Liu et al.2012)  ،ًاساسا  .FUNDC1    به دهنده  پاسخ  عنصر  توسط  فیزیولوژیکی،  نرمال  شرایط  در 

اتصال  ( فسفوریله و مهار می2CK) 3   2( و کازئین کینازSRC)  2استرس  از  نتیجه  جلوگیری   LC3شود و در 
غشای (G. Chen et al.2014)کند  می پتانسیل  دادن  دست  از  یا  هیپوکسی  طول  در  حال،  این  با   .

به    SRCبیان    FUNDC1(،  mΔψ)  4میتوکندری  میرا  سرکوب  دفسفوریلاسیون شدت  به  منجر  و  و  کند 
FUNDC1    درTyr18  شود  می(G. Chen et al.2014)  دفسفوریلاسیون  .FUNDC1   بین تعامل 
FUNDC1    3وLC  دهد با  ه میدهد و به آن اجازرا افزایش میLC3   بر روی غشاهای اتوفاگوزوم تعامل کند

(Liu et al.2012Schönenberger & Kovacs.2015)  بنابراین تعامل .FUNDC1-LC3   منجر
می میتوفاژی  هایپوکسی،  (Z. Chen et al.2017)شود  به  طول  در  همچنین،   .ULK1    همزمان طور  به 

می میفعال  منتقل  میتوکندری  به  و  کشود  جایی  در    FUNDC1ه  شود،  فسفوریلاسیون  با  فعال   Ser17را 
با  می تعامل  با  نتیجه  در  و  می  LC3کند  تسهیل  میتوفاژی  طریق  از  را  میتوکندری   & Lee)کند  تجزیه 

Kim.2014Schönenberger & Kovacs.2015) . 
و   AMPKعوامل تنظیم کننده میتوفاژی مانند   دیگر گیریتوان عدم اندازههای این پژوهش میاز محدودیت

ULK1    تمرین مداخله  به  پاسخ  می  HIITدر  توصیه  بنابراین  کرد.  روشاشاره  بر شود  مختلف  تمرینی  های 
 .ن عوامل فوق مورد بررسی قرار گیردسطوح میتوفاژی میتوکندری کبد همراه با تعیی

 

1 Outer Mitochondrial Membrane (OMM) 
2 Stress Response Component (SRC) 
3 Casein Kinase  2 (CK2) 
4 Loss of Mitochondrial Membrane Potential (Δψm) 

https://scholar.google.com/scholar?q=CK+casein+kinase&hl=en&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart
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 گیری نتیجه
طور خلاصه، نتایج پژوهش حاضر نشان داد که تمرین تناوبی با شدت بالا در شرایط هایپوکسی و نورموکسی به

افزایش سطوح ژن به  در رتدخیل در    هایمنجر  توانست میتوفاژی کبد  و  رژیم غذایی پرچرب شد  های تحت 
با این حال، احتمالاً تمرین در شرایط هایپوکسی  .پرچرب در مسیر میتوفاژی کبد را معکوس کنداثرات منفی رژیم  

به شرایط نورموکسی  به دنبال آن کنترل محتوای چربی کبدی نسبت  افزایش میتوفاژی کبد و  بر  تاثیر مازادی 
 دارد.

 تشکر و قدردانی
ی و علوم ورزشی دانشگاه گیلان استخراج شده مقاله حاضر از طرح رساله دکتری تخصصی دانشکده تربیت بدن

وسیله مراتب تشکر و قدردانی خود از مسئولان محترم دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه است. بدین
 همچنین، پژوهش حاضر بدون هیچگونه حمایت مالی انجام گرفته است.  .گیلان را اعلام میدارم
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Abstract 

Objectives: Consuming a high-fat diet leads to dysfunction of liver mitochondria 

and the occurrence of fatty liver disorders, and mitophagy, which plays a role in 

removing damaged mitochondria, can probably be effective in improving non-

alcoholic fatty liver disease. The aim of this study was to determine the effect of 

nutrition, training and hypoxia on liver mitophagy in male Wistar rats 

Methods: Thirty-two  male rats were randomly divided into four groups of eight  

including normal diet (ND), high-fat diet (HFD), high-fat diet and training in 

normoxia (HFD-HIIT) and high-fat diet and training  in hypoxia (HFD-HHIIT). 

After determining the maximum aerobic velocity (MAV) in normoxia and hypoxia-

hypobaric, the HIIT protocol was performed for 12 weeks and three sessions per 

week, which included 3 to 8 bouts 4-minute activity with an intensity of 80 to 93 

percent of MAV and 2-minute active rest periods with an intensity of 50 percent of 

MAV. At the end, the levels of HIF-1α, Parkin and Fundc1 genes were measured 

through RT-PCR  

Results: The expression of Parkin and Fundc1 genes in HFD-HIIT and HFD-

HHIIT groups increased significantly compared to HFD (P<0.05). Also, the HFD-

HHIIT group showed a significant increase compared to the HFD-HIIT group 

(P<0.05). Also, liver fat content and HIF-1α gene expression showed a significant 

decrease in HFD-HIIT and HFD-HHIIT groups compared to HFD (P<0.05). 

Conclusion: It seems that training  in hypoxic conditions compared to normoxia 

has an additional effect on increasing liver mitophagy and subsequently controlling 

liver fat content. 

Key words: High Intensity Interval Training, Hypoxia, Mitophagy, NAFLD, High 

Fat Diet 




