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Abstract

Background and Objective: Chronic inflammation caused by obesity is one of the key factors in the development of 
metabolic disorders. The HMGB1-RAGE signaling pathway is recognized as a crucial molecular axis in the initiation 
and persistence of metabolic inflammation in visceral adipose tissue. This study aimed to investigate the effects of 
aerobic exercise and probiotic supplementation on the gene expression levels of HMGB1 and RAGE in the visceral 
adipose tissue of obese male Wistar rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were divided into two groups: standard 
diet and high-fat diet containing fructose. After 24 weeks of obesity induction, they were assigned to five subgroups: 
control, obese, obese + exercise, obese + probiotic, and obese + exercise + probiotic. Aerobic exercise was performed 
on a treadmill for 8 weeks, and probiotics were administered orally. At the end of the study, gene expression levels of 
HMGB1 and RAGE in visceral adipose tissue were measured using Real-Time PCR. 
Results: The results showed that the high-fat and fructose diet significantly increased the expression of HMGB1 and 
RAGE genes compared to the healthy group (P<0.001). In contrast, aerobic exercise, probiotic supplementation, and 
especially their combination significantly reduced the expression of these genes (P<0.05). Additionally, anthropometric 
indices and lipid profiles improved in the intervention groups. 
Conclusion: Aerobic exercise and probiotics, particularly when combined, can reduce obesity-induced chronic 
inflammation by inhibiting the HMGB1-RAGE inflammatory pathway in visceral adipose tissue. These findings 
emphasize the effectiveness of non-pharmacological lifestyle interventions in preventing and managing obesity-
related metabolic complications. 
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 HMGB1-RAGE تأثیر مداخله تمرین هوازی و مصرف پروبیوتیک بر بیان ژن های 
در بافت چربی احشایی موش های چاق

ID ID ، الهه لرکی قربانی‌3 ، احم د کاکی2*  ID مهتا مشکین فام‌1
 1 گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد اهواز، دانشگاه آزاد اسلامی، اهواز، ایران.  2 گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد اهواز، دانشگاه آزاد اسلامی، اهواز، ایران.

3 گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد شوشتر، دانشگاه آزاد اسلامی، اهواز، ایران. 

چکیده
 HMGB1-RAGE التهاب مزمن ناشی از چاقی، یکی از عوامل کلیدی در بروز اختلالات متابولیکی است. مسیر سیگنالینگ مقدمه و هدف: 
به عنوان یک محور مولکولی مهم در ایجاد و تداوم التهاب متابولیکی در بافت چربی احشایی شناخته شده است. هدف این پژوهش، بررسی 

تأثیر تمرین هوازی و مصرف پروبیوتیک بر میزان بیان ژن های HMGB1 و RAGE در بافت چربی احشایی موش های صحرایی نر چاق بود. 

مواد و روش ها: در این مطالعه تجربی، ۴8 سر موش نر ویستار به دو گروه رژیم استاندارد و پرچرب حاوی فروکتوز تقسیم و پس از ۲۴ هفته 
القای چاقی، به پنج گروه فرعی شامل: کنترل، چاق، چاق + تمرین، چاق + پروبیوتیک و چاق + تمرین + پروبیوتیک تخصیص یافتند. تمرینات 
هوازی به مدت ۸ هفته روی تردمیل انجام شد و پروبیوتیک نیز به صورت خوراکی تجویز گردید. در پایان، میزان بیان ژن های HMGB1 و 

RAGE در بافت چربی احشایی با روش Real-Time PCR سنجش شد. 

نتایج: نتایج نشان داد که رژیم پرچرب همراه با فروکتوز موجب افزایش معنادار بیان ژن های HMGB1 و RAGE نسبت به گروه سالم شد 
 .)P<0.05( در مقابل، هر دو مداخله تمرین هوازی، پروبیوتیک و ترکیبی به طور جداگانه توانستند بیان این ژن ها را کاهش دهند .)P<0.001(

همچنین، شاخص های تن سنجی و پروفایل لیپیدی نیز در گروه های مداخله بهبود یافتند. 

نتیجه گیری: تمرین هوازی و پروبیوتیک، به ویژه به صورت ترکیبی، می توانند با مهار مسیر التهابی HMGB1-RAGE در بافت چربی احشایی، 
یافته های این مطالعه بر کارایی مداخلات غیردارویی سبک زندگی در پیشگیری و کنترل  التهاب مزمن ناشی از چاقی شوند.  موجب کاهش 

عوارض متابولیکی مرتبط با چاقی تأکید دارد.
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مقدمه

قرن  در  عمومی  بهداشت  چالش های  مهم ترین  از  یکی  به عنوان  چاقی 
۲۱، با طیف وسیعی از اختلالات متابولیکی، التهابی و قلبی-عروقی همراه 
است. افزایش بیش از حد توده چربی، به‌ویژه در ناحیه احشایی، منجر به 
یک  به  انرژی  ذخیره سازی  جایگاه  یک  از  چربی  بافت  عملکرد  تغییر 
التهابی می شود که در آن، ترشح آدیپوکاین ها  متابولیکی و  بافت فعال 
و مولکول های التهابی نقش کلیدی در ایجاد مقاومت به انسولین، دیابت 
نوع ۲ و آترواسکلروز دارد )1، 2(. از منظر مولکولی، یکی از مسیرهای 
HMGB1- مهم در فرآیند التهاب مزمن ناشی از چاقی، مسیر پیام رسانی

RAGE است )1HMGB1 .)3 پروتئینی غیرهیستونی است که در شرایط 

استرس های  به  پاسخ  در  اما  دارد،  سلول حضور  هسته  در  فیزیولوژیک 
متابولیکی، آسیب سلولی یا التهاب، به فضای خارج سلولی ترشح شده 
و به عنوان یک الگوی ملکولی وابسته به پاتوژن عمل می کند)4(. اتصال 
موجب  پیشرفته2  گلیکاسیون  نهایی  محصولات  گیرنده  به   HMGB1

فعال‌سازی مسیرهای سیگنالینگ التهابی از جمله NF-κB شده و در نتیجه، 
القای پاسخ های التهابی مزمن را در پی دارد)5(. افزایش فعالیت این مسیر در 
بافت چربی احشایی افراد چاق به طور گسترده‌ای گزارش شده است)6(. 
فعال سازی مزمن مسیر HMGB1-RAGE موجب افزایش نفوذ ماکروفاژها، 
ترشح سیتوکین های التهابی )نظیر IL-6 و TNF-α( و تشدید مقاومت به 
انسولین می گردد)6(. در چنین شرایطی، یافتن مداخلاتی غیر دارویی که 
بتوانند به تنظیم این مسیر منجر شوند، از اهمیت بالایی برخوردار است 
یکی از تدابیر مؤثر، تمرینات هوازی منظم است. مطالعات نشان داده‌اند 
که تمرین هوازی با شدت متوسط، قادر است بهبود عملکرد متابولیکی، 
 HMGB1 کاهش توده چربی احشایی و سرکوب مسیرهای التهابی مرتبط با
و RAGE را به‌همراه داشته باشد)7، 8(. تمرین هوازی از طریق فعال‌سازی 
را  بافت ها  التهابی  ضد  وضعیت   ،PGC-1α و   AMPK چون  مسیرهایی 
 RAGE یا مهار گیرنده HMGB1 تقویت می کند و احتمالاًً با کاهش بیان
در بافت چربی همراه است)9(. از سوی دیگر، پروبیوتیک ها نیز به عنوان 
به خود جلب  را  فراوانی  توجه  اخیر  در سال های  مفید،  زیستی  ترکیبات 
کرده‌اند. این ترکیبات از طریق بهبود تعادل میکروبیوتای روده، کاهش 
نفوذپذیری روده و سرکوب سیگنال های التهابی ناشی از LPS می توانند در 
کاهش التهاب سیستمیک مؤثر باشند)10(. برخی از مطالعات نشان داده‌اند 
که پروبیوتیکها قادرند سطح HMGB1 را در بافت های مختلف کاهش 
دهند یا پاسخ RAGE را تعدیل کنند)11(. ترکیب تمرین هوازی با مکمل 
پروبیوتیک، به عنوان یک مداخله چندجانبه و هم‌افزا، می تواند از طریق 
مکانیسم های متفاوت ولی هم‌راستا، مسیر HMGB1-RAGE را در بافت 

1.	High Mobility Group Box 1
2.	Receptor for Advanced Glycation End Products

چربی هدف قرار دهد. با وجود اهمیت این مسیر در فیزیولوژی چاقی و 
پتانسیل هر دو مداخله، تاکنون پژوهش های اندکی به بررسی تأثیر هم‌زمان 
تمرین هوازی و پروبیوتیک بر بیان ژن های HMGB1 و RAGE در بافت 
چربی احشایی پرداخته‌اند، به‌ویژه در مدل های تجربی حیوانی. در این راستا، 
پژوهش حاضر با هدف بررسی تأثیر تمرین هوازی منظم و مصرف مکمل 
چربی  بافت  در   RAGE و   HMGB1 ژن های  بیان  میزان  بر  پروبیوتیک 
احشایی موش های صحرایی نر چاق طراحی شده است. یافته های این مطالعه 
می تواند به درک بهتر نقش مداخلات غیردارویی در تنظیم مسیرهای التهابی 
چاقی کمک کرده و گامی مهم در جهت توسعه راهکارهای پیشگیرانه یا 
درمانی مبتنی بر سبک زندگی باشد. بنابراین فرض تحقیق بر این است که 
آیا تمرین هوازی و مصرف پروبیوتیک، به صورت جداگانه یا ترکیبی، بر 
میزان بیان ژن های HMGB1-RAGE در بافت چربی احشایی موش های 

چاق تأثیرگذار است؟

مواد و روش ها 

در این پژوهش تجربی، 48 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار 8 هفتگی 
آزمایشگاهی  تکثیر حیوانات  مرکز  از  با محدوده وزنی 5/2±198 گرم 
دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز تهیه و در گروه های چهارتایی 
در قفس های استاندارد پلی کربنات در شرایط دمایی 2±22 درجه سانتی 
ساعت   12:12 چرخه  تحت  درصد،   60 تا   40 نسبی  رطوبت  و  گراد 
تاریکی – روشنایی و با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند. بعد از 
گذشت دو هفته تطابق با محیط جدید آزمایشگاه و تغذیه از رژیم غذایی 
استاندارد)20٪ کیلو کالری از چربی، 20٪ پروتئین و 60٪ کربوهیدرات 
که 3/1 کیلوکالری به ازای هر گرم انرژی داشت(، موش ها به طور تصادفی 
به دو گروه رژیم غذایی استاندارد)12 سر( و گروه رژیم غذایی پرچرب 
)36 سر( تقسیم شدند در مرحله اول، 24 هفته موش ها گروه رژیم غذایی 
پرچرب، تحت رژیم غذایی 60 درصد چربی و 25 درصد فروکتوز قرار 
گرفتند. سپس برای بررسی تایید القاء چاقی، از هر گروه 4 سر موش انتخاب 
و شاخص های تن سنجی و پارامترهای بیوشیمیایی خون مورد ارزیابی قرار 
گرفت. پس از احراز چاقی، موش ها به طور تصادفی به پنج گروه )n = 8(؛ 
 HFD غذای استاندارد(، گروه رژیم غذایی پرچرب( Normal گروه شاهد
و گروه رژیم غذایی پرچرب و تمرین هوازی THFD گروه رژیم غذایی 
پرچرب و پروبیوتیک PHFD، گروه رژیم غذایی پرچرب، پروبیوتیک و 
تمرین هوازی TPHFD دسته بندی شدند. تمام مراحل پژوهش، محققان 
با رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات، طبق دستورالعمل های اخلاقی 
با  موسسات ملی برای مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی)برابر 
با  اهواز  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  مصوب  هلسینکی 2006(  پروتکل 

کد)IR.IAU.AHVAZ.REC.1403.039( تصویب و انجام شد.
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 جدول 1. پروتکل تمرین هوازی

هفته هشتمهفته هفتمهفته ششمهفته پنجمهفته چهارمهفته سومهفته دومهفته اولآشناییمتغیر

101516182021232525شدت )متر بر دقیقه(
53035404550556060مدت )دقیقه(
555555555تواتر در هفته

القاء چاقی: به منظور القای چاقی از رژیم غذایی 60 درصد چربی حاوی 
25 درصد فروکتوز استفاده شد. برای ساخت 100 کیلوگرم پلت پرچرب 
60 درصد )شرکت زیست فن آوران رویان اصفهان(، 45 کیلوگرم پودر 
پلت استاندارد با 30 کیلوگرم چربی حیوانی )حاصل از آب کردن دنبه گاو 
و روغن دانۀ سویا( ترکیب و به شکل پلت استاندارد قالب‌زده شد و تا پایان 
دوره تحقیق در اختیار گروه های رژیم پرچرب قرار گرفت. همچنین برای 
تهیه محلول 25 درصد حجمی فروکتوز؛ از رابطه )۱۰۰ × حجم محلول 
استفاده شد )میلی‌لیتر( = درصد حجمی(   )میلی‌لیتر( / حجم حل شونده 

250 میلی‌لیتر مایع فروکتوز را در 750 میلی‌لیتر آب حل تا محلول 25 درصد 
حجمی فروکتوز به دست آید. محلول فروکتوز، به صورت روزانه تهیه و 
به طور آزاد، از ابتدا تا پایان دوره پژوهش در اختیار موش ها گروه رژیم 

پرچرب قرار می گرفت)12(.

مصرف پروبیوتیک: روبیوتیک مصرفی شامل باکتری پروبیوتیک باسیلوس 
کوآگولانس و فیبر پری بیوتیک فروکتوالیگو ساکارید ساخت شرکت 
پارسی لاکت ایران بود. بعد از القاء چاقی، گروه های مصرف پروبیوتیک، 
از هفته 24 ام تا پایان دوره پژوهش)8 هفته( روزانه 1 گرم از پروبیوتیک را 
به صورت محلول در آب مصرف می کردند. هر ویال پروبیوتیک سهم 

روزانه دریافتی موش، طبق اطلاعات درج‌شده روی ویال شامل: ۱ گرم پودر 
بیلیون  فروکتوالیگوساکارید، ۳  نیم گرم  باسیلوس کوآگولانس،  حاوی 

CFU باکتری فعال و ۲ کیلوکالری انرژی بود )13(. 
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���( متر به عنوان شاخص توده بدن محاسبه شد = �(�)
وندگان  ج  شاخص لي به عنوان شاخصي از تركيب بدني در:    Leeشاخص  .  )(��)��

index	Leeشد(با استفاده از فرمول؛ ريشه مكعب وزن بدن به گرم تقسيم بر طول بدن از بيني تا مقعد به سانتي متر محاسبه  = √�� (�)
�	(��)(.  

iتري گليسيريد   ؛شاملليپيدي  پارامترهاي بيوشيميايي    سطوح سرمي  يريگاندازه  :  iiليپيدي  يهاليپروفاسنجش   i كلسترول تام ،i i i كلسترول ،
HDLi v    كلسترول  وLDLv    4(و گروه شاهد  سر)  4(گروه رژيم غذايي پرچرب  ازمصرف غذاي پر چرب به همراه فروكتوز    هفته  24بعد از  

) ميلي گرم /كيلوگرم(  90ساعت محروميت از غذا، توسط تزريق درون صفاقي تركيب از كتامين  12موش ها به مدت  گيري شد. ابتدا    اندازه   سر)
 ميلي ليتر نمونه خون به طور مستقيم از قلب موش ها گرفته  5  و) بيهوش، سپس قفسه سينه حيوان شكافته  ميلي گرم /كيلوگرم(10و زايلازين  

 15دور در دقيقه و به مدت    4000هاي خون با سرعت  آوري شد. پس از انعقاد خون، نمونه جمع  Clotهاي پلاستيكي حاوي ژل  و در لوله  شد
. ميزان تري گليسيريد به روش آنزيماتيك(ليپاز براي  تريفيوژ گرديد، سرم آن جداسازي و در اپندورف هاي مخصوص قرار داده شددقيقه سان

تبديل تري گليسيريد به گليسرول) و كلسترول به روش آنزيماتيك كلسترول استراز(ليپاز براي تبديل تري گليسريد به گليسرول) و كلسترول  
HDL  آنزيمي(همگي تست ها با به كارگيري كيت هاي تجاري شركت بوتيك كه مورد تاييد آزمايشگاه مرجع سلامت    توسط روش رسوبي

C) -(HDL -C = TC -LDL- (  viتوسط فرمول فريدوالد  LDLتعيين شد) و كلسترول  ي ژاپن  تاچيه  زريدستگاه اتوآنالاايران بود و با  

(TG/5( .محاسبه شد  
ساعت    48،  هاموشهمه  و مصرف پروبيوتيك،    هفته برنامه تمريني  هشتدوره بعد از اجراي  در پايان    گيري:اندازهاستخراج نمونه و روش  

تشريح و استخراج گرديد و پس از شستشو    بافت چربي احشاييتحت شرايط استريل    شدند.  ، كشته و جراحيهوش، بي پس از آخرين جلسه
عنوان نمونه، براي آزمايش هاي سلولي و  گرم) وزن شد، يك بخش از آن به   001/0با نرمال سالين، با ترازوي ديجيتال (با دقت اندازه گيري  

گراد درجه سانتي  - 80كولي در فريزر  هاي ملها تا زمان انجام آزمايشو نمونه ، بلافاصله در نيتروژن مايع منجمد  ريل تايممولكولي به روش  
  نگهداري شدند. 

Real Time-PCR  حدود بافت    گرمميلي  50:  احشايي  از  استخراج  چربي  نسبت    RNAجهت  به  كيت   10به    1كل  از  استفاده  با 
QIAzol Lysis Reagent  .با  دقيقه  10مدت  ، به  گرادسانتي درجه    4 برداشتن اجزاي پروتئيني محصول در دماي   منظوربه   هموژن گرديد ،

تكان داده شد. محصول در دماي   شدتبهثانيه   15مخلوط و به مدت  كروفرمبا محلول   5/0به   1سانتريفيوژ شد. سپس به نسبت  g12000دور 
  RNAسانتريفيوژ و بخش معدني و آبي از هم جدا شدند. بخش محتوي    دقيقه)دور در  (  12000با دور  ،  دقيقه  15، به مدت  گرادسانتيدرجه    4

، به گرادسانتيدرجه    4برداشته و با نسبت يك به نيم با محلول ايزوپروپانول مخلوط و به مدت ده دقيقه در دماي اتاق رها و سپس در دماي  
حل    RNase-freeميكروليتر آب    20ول اتانول شستشو و در  در محل  RNAحاوي    Pelletسانتريفيوژ شد.  12000، با دور  دقيقه  10مدت  

تلخيص    عنوانبه   2تا    8/1بين    280به    260) و به نسبت  Eppendorf - Germanyشركت (واقع شد طبق    موردسنجش  RNAگرديد. غلظت  
برداري معكوس  آنزيم نسخه) و  Oligo dt MWG-Biotech, Germany(از پرايمر    ايرشتهتك  cDNAمطلوب تعريف گرديد. سنتز  

)Fermentas و بر اساس پروتكل مربوطه انجام شد. از تكنيك (RT-qPCR  هاي ژن بيان تأييدجهتHMGB1-RAGE كمي  صورتبه
 ABIدستگاه  در    SYBR Green) و  PCR master mix Applied Biosystemsبا استفاده از دستگاه (  PCRاستفاده شد، هر واكنش  

Step One (Applied Biosystems, Sequence Detection Systems. Foster City, CA)   طبق پروتكل شركت سازنده انجام
- 60ثانيه،    20گراد براي  درجه سانتي  94در نظر گرفته شد و دماهاي هر سيكل شامل    Real-Time PCRسيكل براي هر چرخه    40گرفت.  

استفاده   مرجعژن    عنوانبه  GAPDHثانيه تنظيم شدند. ضمن اينكه از    30گراد براي  سانتيدرجه    72ثانيه و    30گراد براي  درجه سانتي   58
مورد ارزيابي قرار گرفتند. با استفاده از قرار دادن   viiاي چرخه آستانهدر اين مطالعه، با روش مقايسه  موردبررسيهاي  گرديد. نسبت بيان ژن
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محاسبه شد)
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(

پارامترهای  اندازهگیری سطوح سرمی  لیپیدی2:  پروفایل های  سنجش 

کلسترول  تام4،  کلسترول  گلیسیرید3،  تری  شامل؛  لیپیدی  بیوشیمیایی 
به  پر چرب  هفته مصرف غذای  از 24  بعد   6LDL و کلسترول   5HDL

شاهد گروه  و  سر(  پرچرب)4  غذایی  رژیم  گروه  از  فروکتوز   همراه 
)4 سر( اندازه گیری شد. ابتدا موش ها به مدت 12 ساعت محرومیت از غذا، 
توسط تزریق درون صفاقی ترکیب از کتامین90 )میلی گرم /کیلوگرم( و 

1.	Sílvia Rocha-Rodrigues
2.	Lipid Profile
3.	Triglyceride
4.	Total cholesterol
5.	HDL cholesterol
6.	LDL cholesterol



16 / تأثیر مداخله تمرین هوازی و مصرف پروبیوتیک بر  بیان ژن های HMGB1-RAGE در بافت چربی احشایی موش های چاق

دانشور پزشکی: نشریه پژوهشی پایه و بالینی / خرداد و تیر 1404 / دوره 33 / شماره 2 )پیا‌پی 177(

زایلازین 10)میلی گرم /کیلوگرم( بیهوش، سپس قفسه سینه حیوان شکافته 
و 5 میلی لیتر نمونه خون به طور مستقیم از قلب موش ها گرفته شد و در 
لوله های پلاستیکی حاوی ژل Clot جمعآوری شد. پس از انعقاد خون، 
نمونه های خون با سرعت 4000 دور در دقيقه و به مدت 15 دقيقه سانتريفيوژ 
گرديد، سرم آن جداسازي و در اپندورف های مخصوص قرار داده شد. 
میزان تری گلیسیرید به روش آنزیماتیک)لیپاز برای تبدیل تری گلیسیرید 
به گلیسرول( و کلسترول به روش آنزیماتیک کلسترول استراز)لیپاز برای 
تبدیل تری گلیسرید به گلیسرول( و کلسترول HDL توسط روش رسوبی 
آنزیمی)همگی تست ها با به کارگیری کیت های تجاری شرکت بوتیک 
که مورد تایید آزمایشگاه مرجع سلامت ایران بود و با دستگاه اتوآنالایزر 
فریدوالد1  فرمول  توسط   LDL کلسترول  و  شد(  تعیین  ژاپن  هیتاچی 

LDL-C = TC - (HDL-C) - (TG/5)) محاسبه شد.

استخراج نمونه و روش اندازه‌گیری: در پایان دوره بعد از اجرای هشت 

هفته برنامه تمرینی و مصرف پروبیوتیک، همه موش‌ها، 48 ساعت پس از 
آخرین جلسه، بی‌هوش، کشته و جراحی شدند. تحت شرایط استریل بافت 
چربی احشایی تشریح و استخراج گردید و پس از شستشو با نرمال سالین، 
با ترازوی دیجیتال )با دقت اندازه گیری 0/001 گرم( وزن شد، یک بخش 
از آن به‌عنوان نمونه، برای آزمایش های سلولی و مولکولی به روش ریل 
تایم، بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد و نمونه‌ها تا زمان انجام آزمایش‌های 

ملکولی در فریزر 80- درجه سانتی‌گراد نگهداری شدند.

Real  Time-PCR: حدود 50 میلی گرم از بافت چربی احشایی جهت 

 QIAzol Lysis کل به نسبت 1 به 10 با استفاده از کیت RNA استخراج
Reagent هموژن گردید. به منظور برداشتن اجزای پروتئینی محصول در 

 دمای 4 درجه سانتی گراد، به مدت 10 دقیقه، با دور 12000g سانتریفیوژ

 

1.	Friedewald equation

 جدول 2. مشخصات توالی پرایمر های ژن های مورد استفاده در پژوهش

 شمارهنام ژن
(Accession)

توالی رفت
(Forward)

توالی معکوس
(Reverse)

طول قطعه محصول
(product length)

 High Mobility Group Box 1

(HMGB1)
NM_012963.4

5′- CCAATGGTTCACTCCTCCTTCCA -3′
59/19 : (Tm)دمای ذوب
47/62 :)GC( محتوای

5′- TCTGTAGGCAGCAATATCCTTCTC -3′
59/96 : (Tm)دمای ذوب
45/83 :)GC( محتوای
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 Receptor for Advanced
 Glycation End Products

(RAGE)
XM_006256025.4

5′- CCAATGGTTCACTCCTCCTTCCA -3′
62/16 : (Tm)دمای ذوب
52/17 :)GC( محتوای

5′- TCAGACACACACGTCCCCACCT -3′
65/50 : (Tm)دمای ذوب
59/09 :)GC( محتوای

202

ژن کنترل
(GAPDH)

NM_017008.4
5′-GACATGCCGCCTGGAGAAAC-3′

61/65 : (Tm)دمای ذوب
60/00 :)GC( محتوای

5′-AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3′
60/92 : (Tm)دمای ذوب
55/00 :)GC( محتوای

92

شد. سپس به نسبت 1 به 0/5 با محلول کروفرم مخلوط و به مدت 15 ثانیه 
به شدت تکان داده شد. محصول در دمای 4 درجه سانتی گراد، به مدت 
15 دقیقه، با دور 12000 )دور در دقیقه( سانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی 
از هم جدا شدند. بخش محتوی RNA برداشته و با نسبت یک به نیم با 
محلول ایزوپروپانول مخلوط و به مدت ده دقیقه در دمای اتاق رها و سپس 
در دمای 4 درجه سانتی گراد، به مدت 10 دقیقه، با دور 12000 سانتریفیوژ 
شد. Pellet حاوی RNA در محلول اتانول شستشو و در ۲۰ میکرولیتر 
آب RNase-free حل گردید. غلظت RNA موردسنجش واقع شد طبق 
شرکت )Eppendorf - Germany( و به نسبت 260 به 280 بین 1/8 تا 2 
به عنوان تلخیص مطلوب تعریف گردید. سنتز cDNA تک‌رشته‌ای از پرایمر 
)Oligo dt MWG-Biotech, Germany( و آنزیم نسخه برداری معکوس 
 RT-qPCR و بر اساس پروتکل مربوطه انجام شد. از تکنیک )Fermentas(
جهت تأیید بیان ژن های HMGB1-RAGE به صورت کمی استفاده شد، 
 PCR master mix Applied( از دستگاه  استفاده  با   PCR هر واکنش 
 Applied Biosystems,( در دستگاه SYBR Green و )Biosystems

 Sequence Detection Systems. Foster City, CA)  ABI Step One 

هر چرخه  برای  انجام گرفت. 40 سیکل  سازنده  پروتکل شرکت  طبق 
Real-Time PCR در نظر گرفته شد و دماهای هر سیکل شامل 94 درجه 

سانتی گراد برای 20 ثانیه، 60-58 درجه سانتی گراد برای 30 ثانیه و 72 درجه 
سانتی گراد برای 30 ثانیه تنظیم شدند. ضمن اینکه از GAPDH به عنوان 
ژن مرجع استفاده گردید. نسبت بیان ژن های موردبررسی در این مطالعه، 
با روش مقایسه‌ای چرخه آستانه2 مورد ارزیابی قرار گرفتند. با استفاده از 
 میزان بیان ژن هدف با ژن 

  
Rها در فرمول  داده = 2 ( كاليبراتور در نظر گرفته   عنوانبه هاي گروه سالم  ميزان بيان ژن هدف با ژن مرجع نرماليز شده و بيان ژن  (
  ذكر شده است. 2شده در جدول  مشخصات پرايمرهاي سنتز ]15[شد.

 مشخصات توالي پرايمر هاي ژن هاي مورد استفاده در پژوهش .2جدول 

 شماره نام ژن 
(Accession) 

 توالي رفت
(Forward) 

 توالي معكوس 
(Reverse) 

طول قطعه 
 محصول 

(product 
length) 

High Mobility Group 
Box 1 (HMGB1) NM_012963.4 

5′- 
CCAATGGTTCACTCCTCCTTCCA -

3′ 
  19 /59:  (Tm) دماي ذوب
 GC :(62/47( محتواي

5′- 
TCTGTAGGCAGCAATATCCTTCTC -

3′ 
  96 /59:  (Tm) دماي ذوب
  GC :(83/45( محتواي
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Receptor for Advanced 
Glycation End 

Products (RAGE) 
XM_006256025.4 

5′- 
CCAATGGTTCACTCCTCCTTCCA -

3′ 
  16 /62:  (Tm) دماي ذوب
 GC :(17/52( محتواي

5′- TCAGACACACACGTCCCCACCT -
3′ 

  50 /65:  (Tm) دماي ذوب
 GC :(09/59( محتواي

202 

 ژن كنترل 
(GAPDH) 

NM_017008.4 

5′-GACATGCCGCCTGGAGAAAC-3′ 
  65 /61:  (Tm) دماي ذوب
  GC :(00/60( محتواي

5′-AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3′ 
  92 /60:  (Tm) دماي ذوب
  GC:(00/55( محتواي

92 

  يبررس  يبرا  ني) گزارش شدند. همچنMean ± SD(  ار»معي  انحراف  ±  نيانگيصورت «ممطالعه به   نيها در اداده:  هاداده  وتحليلتجزيه روش  
 ي و در صورت معنادار   طرفهكي  انسيوار  لي ها از آزمون تحلگروه   سهيمقا  يو برا   رنوفاسمي–ها از آزمون كلوموگروفداده  عي نرمال بودن توز
0( داري¬يدر سطح معن SPSS-22 افزارنرم  از استفاده با ها¬داده ليوتحلهي. تجزدياستفاده گرد يتوك  يبياز آزمون تعق 05 < P .انجام شد (  

قرار دادن داده ها در فرمول 
مرجع نرمالیز شده و بیان ژن های گروه سالم به عنوان کالیبراتور در نظر گرفته 

 شد.)15( مشخصات پرایمرهای سنتز شده در جدول 2 ذکر شده است.

2.	Thereshold Cycle(CT)

روش تجزیه‌وتحلیل داده ها: داده ها در این مطالعه به صورت »میانگین 
± انحراف معیار« )Mean ± SD( گزارش شدند. همچنین برای بررسی 

برای  و  کلوموگروف–اسمیرنوف  آزمون  از  داده ها  توزیع  بودن  نرمال 
مقایسه گروه ها از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و در صورت معناداری 
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از آزمون تعقیبی توکی استفاده گردید. تجزیه‌وتحلیل داده‌ها با استفاده از 
نرم‌افزار SPSS-22 در سطح معنی‌داری )P < ۰٫۰۵( انجام شد.

یافته ها
نتایج حاصل از مقایسه شاخص های تن سنجی شامل وزن بدن، دور شکم، 
بدنی  توده  بدن، شاخص  به‌دور سینه، طول  نسبت دور شکم  دور سینه، 
ابتدای مطالعه و  بازه زمانی  )BMI( و شاخص لی )Lee index( در دو 
هفتة بیست و چهارم نشان داد که بین گروه دریافت کنندة رژیم غذایی 
پرچرب )HFD( با رژیم غذایی نرمال )Normal( تفاوت معناداری وجود 
دارد. )P=0/001( این تفاوت معنادار بیانگر تأثیر رژیم غذایی پرچرب بر 
افزایش شاخص های تن سنجی در طول دورة مطالعه است. در هفته های 
پایانی مطالعه، نتایج تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که میانگین تغییرات 
شاخص های تن سنجی )شامل وزن بدن، دور شکم، دور سینه، نسبت دور 
شکم به دور سینه، طول بدن، شاخص توده بدنی و شاخص لی( در گروه های 
دریافت کنندة رژیم غذایی پرچرب همراه با تمرین هوازی )THFD(، رژیم 
غذایی پرچرب همراه با پروبیوتیک )PHFD( و رژیم غذایی پرچرب همراه 
با تمرین هوازی و پروبیوتیک )TPHFD(، در مقایسه با گروه دریافت کنندة 
تنها رژیم پرچرب )HFD( به طور معناداری کمتر بود. )P=0/001( این 
نتایج نشان می‌دهد که مداخلات تمرین هوازی، مصرف پروبیوتیک و 
ترکیب این دو، اثر تعدیل کننده‌ای بر شاخص های تن سنجی ناشی از رژیم 

پرچرب داشته‌اند. )جدول 3(.
پس از القای چاقی از طریق مصرف رژیم غذایی پرچرب همراه با 
 ،)TG( فروکتوز، سطوح سرمی شاخص های لیپیدی شامل تری گلیسیرید
 )HDL-C( بالا  چگالی  با  لیپوپروتئین  کلسترول   ،)TC( تام  کلسترول 
در  چهارم  و  بیست  هفتة  در   )LDL-C( پایین  چگالی  با  لیپوپروتئین  و 
 )Normal( و گروه شاهد )HFD( گروه های دریافت کنندة رژیم پرچرب
مورد سنجش قرار گرفت. نتایج تحلیل آماری نشان داد که سطوح تری 
گلیسیرید، کلسترول تام و LDL-C در گروه HFD به طور معناداری نسبت 
به گروه شاهد افزایش یافته‌اند، درحالی که میزان HDL-C کاهش معناداری 
نشان داد )P=0/001( )جدول 4(. این نتایج حاکی از بروز اختلال در پروفایل 
لیپیدی و افزایش ریسک‌ فاکتورهای مرتبط با دیس‌لیپیدمی و بیماری های 
متابولیک در پی مصرف بلندمدت رژیم پرچرب همراه با فروکتوز می باشد

بر اساس میانگین مقادیر نسبی بیان ژن HMGB1، مشخص شد که 
مصرف بلندمدت رژیم غذایی پرچرب همراه با فروکتوز موجب افزایش 
معنادار بیان این ژن در گروه HFD نسبت به گروه شاهد با رژیم نرمال شد 
)P=0/001(. در مقابل، مداخله های ورزشی و تغذیه‌ای شامل تمرین هوازی 
)THFD(، پروبیوتیک )PHFD( و ترکیب آن ها )TPHFD( توانستند به 
طور معناداری از میزان بیان HMGB1 در مقایسه با گروه HFD بکاهند 
)P=0/001(. این نتایج از نقش تعدیلگر این مداخلات بر مسیرهای التهابی 

مرتبط  با چاقی حمایت می کند. )نمودار 1(

ش های گروه های مختلف
ص های تن سنجی در مو

ف معیار شاخ
 جدول 3 . میانگین و انحرا

متغیر
گروه

H
FD

TH
FD

PH
FD

TPH
FD

N
orm

al

ابتدای دوره
ماه ششم

ماه هشتم
ابتدای دوره

ماه ششم
ماه هشتم

ابتدای دوره
ماه ششم

ماه هشتم
ابتدای دوره

ماه ششم
ماه هشتم

ابتدای دوره
ماه ششم

ماه هشتم

W )گرم(
وزن 

198/4±13/7
349/1±8/1

*
401/0±7/4

*
194/0±10/4

362/5±11/3
294/4±10/7

†
195/5±8/2

334/9±10/1
311/2±15/1

†
197/1±9/8

340/4±14/6
305/6±13/2

†
196/3±10/3

268/8±8/1
297/5±9/8

A)سانتی‌متر(
C دور شکم

19/13±0/63
22/46±0/83

*
23/62±0/71

*
18/93±0/15

23/89±0/12
21/95±0/12

†
17/82±0/12

22/63±0/21
20/56±0/45

†
19/56±0/81

24/56±0/63
19/62±0/26

†
18/58±0/86

20/72±0/18
20/94±0/58

دور سینه TC)سانتی‌متر(
14/21±0/21

16/12±0/54
*

17/29±0/91
*

14/67±0/03
16/81±0/57

15/36±0/67
†

13/76±0/21
15/39±0/71

14/52±0/82
†

14/73±0/91
17/53±0/69

14/81±0/46
†

13/97±0/38
14/63±0/57

15/74±0/46

A
C

/TC ت دور شکم به‌دور سینه
نسب

1/35±0/06
1/40±0/14

*
1/36±0/31

*
1/29±0/3

1/42±0/63
1/43±0/23

†
1/27±0/1

1/58±0/36
1/46±0/12

†
1/31±0/3

1/64±0/8
1/47±0/54

†
1/32±0/21

1/42±0/34
1/33±0/72

طول بدن L )سانتی‌متر(
22/5±0/43

24/19±0/35
*

24/54±0/69
21/89±0/15

25/46±0/38
25/83±0/72

†
22/52±0/41

26/32±0/14
26/24±0/05

†
21/67±0/09

27/69±0/71
27/8±0/49

†
21/77±0/34

25/19±0/75
25/98±0/12

B
M

I ص توده بدن
شاخ

0/39±0/21
0/66±0/42

*
0/67±0/65

*
0/40±0/62

0/56±0/98
0/44±0/28

†
0/46±0/87

0/64±0/17
0/45±0/69

†
0/45±0/28

0/68±0/26
0/59±0/56

†
0/41±0/2

0/42±0/36
0/44±0/69

Lee ص
شاخ

Lee index
0/26±0/46

0/30±0/3
*

0/30±0/43
*

0/26±0/59
0/28±0/26

0/26±0/68
†

0/25±0/47
0/27±0/8

0/26±0/53
†

0/25±0/41
0/28±0/6

0/24±0/71
†

0/27±0/9
0/26±0/16

0/26±0/81

)P < ۰٫۰۵( ب
ف معنی‌دار با گروه رژیم غذایی پرچر

ف معنی‌دار با گروه شاهد )P < ۰٫۰۵( † اختلا
ف استاندارد ± میانگین می‌باشند. * اختلا

ت انحرا
کلیه مقادیر جدول به‌صور

N
orm

al گروه شاهد ،T
PH

FD
ک 

ب و تمرین هوازی و پروبیوت ی
PH ، گروه رژیم غذایی پرچر

FD
ک

ب و پروبیوتی
T ، گروه رژیم غذایی پرچر

H
FD

ب و تمرین هوازی
H ، گرو ه رژیم غذایی پر چر

FD
ب

 گروه رژیم غذایی پرچر
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 جدول 4. میانگین و انحراف معیار پروفایل های لیپیدی،  بعد از 24 هفته مصرف غذای پر چرب به همراه فروکتوز در گروه رژیم غذایی پرچرب)4 سر( و گروه شاهد)4 سر(

متغیر
گروه

HFDNormal

Chol134/15±0/1*66/11±0/0 )میلی‌گرم در دسی‌لیتر(

Tg185/11±3/06*75/13±33/05 )میلی‌گرم در دسی‌لیتر(

HDL2/0±17/72*6/1±37/42 )میلی‌گرم در دسی‌لیتر(

LDL86/4±73/71*37/4±5/05 )میلی‌گرم در دسی‌لیتر(

)P < ۰٫۰۵( کلیه مقادیر جدول به‌صورت انحراف استاندارد ± میانگین می‌باشند. * اختلاف معنی‌دار با گروه شاهد

LDL و لیپوپروتئین با چگالی کم HDL لیپوپروتئین با چگالی بالا ،Tg تری گلیسیرید ،Chol کلسترول تام ،Normal گروه شاهد ،HFD گروه رژیم غذایی پرچرب

 

  

  

دار با گروه رژيم غذايي  اختلاف معني   † )  P  >  0٫05دار با گروه كنترل (در موش هاي گروه هاي مختلف * اختلاف معني   RAGE. مقايسه ميانگين تغييرات ميزان بيان ژن  1نمودار  
  ييغذا  مي، گروه رژPHFD  ك يوتي پرچرب و پروب  ييغذا  مي، گروه رژTHFD  يهواز  نيپر چرب و تمر  ييغذا  مي، گروه رژHFDپرچرب    ييغذا   ميگروه رژ )P  >  0٫05پرچرب(

  Normal، گروه شاهد TPHFD  ك يوتيو پروب  يهواز  نيپرچرب و تمر

  بحث:

  HMGB1هاي  صورت جداگانه و تركيبي، بر بيان ژن هاي تمرين هوازي و مصرف پروبيوتيك، بهپژوهش حاضر با هدف بررسي اثر مداخله
هاي صحرايي نر چاق طراحي شد. نتايج حاصل از اين مطالعه، شواهد معناداري از اثربخشي مداخلات  در بافت چربي احشايي موش  RAGEو  

آمده نشان داد كه رژيم غذايي پرچرب همراه با فروكتوز  دستهاي بهطور كلي، داده مذكور در كاهش التهاب مزمن مرتبط با چاقي فراهم كرد. به
، شاخص لي و دور  BMIسنجي (از جمله وزن،  هاي تن ، افزايش شاخص RAGEو    HMGB1هاي  شمگير در بيان ژن موجب افزايش چ

كننده  صورت تركيبي، اثرات تعديلويژه بهتنهايي و بهگردد. در مقابل، تمرين هوازي و پروبيوتيك بهشكم) و اختلال در پروفايل ليپيدي مي
يكي از مسيرهاي كليدي در ايجاد و تداوم التهاب متابوليكي    HMGB1-RAGEد. مسير سيگنالينگ  معناداري بر اين متغيرها اعمال نمودن

ايمني    هايتنها نقش مهمي در تنظيم پاسخ اين مسير نه.  ]16[ويژه در بافت چربي احشايي اهميت بالايي داردرود و بهشمار ميناشي از چاقي به 
ها و افزايش خطر ابتلا به  و التهابي دارد، بلكه با تغييرات متابوليكي مرتبط با چاقي نظير مقاومت به انسولين، اختلال در عملكرد آديپوسيت

ها وجود دارد و در  طور طبيعي در هسته سلول پروتئيني غيرهيستوني است كه به  HMGB1  .]17,  6[عروقي در ارتباط است-هاي قلبي بيماري
تابوليكي ناشي تنظيم ساختار كروماتين و رونويسي ژن نقش دارد. با اين حال، تحت شرايط استرس سلولي، آسيب بافتي، نكروز، يا تحريك م

كند.  يا الگوي ملكولي مرتبط با آسيب را ايفا مي  DAMPشود و نقش يك مولكول  به فضاي خارج سلولي ترشح مي   HMGB1از چاقي،  
هاي التهابي را اي از سيگنالشود، كه اين زنجيرهمتصل مي  RAGEشود، به گيرنده  به محيط خارج سلولي وارد مي   HMGB1هنگامي كه  

مي  مهم  كندفعال  آن كه  مسير  ترين  شامل  سيتوكين  .]19,  18[است  MAPKو    NF-κBها  ترشح  افزايش  موجب  مسيرها  التهابي اين  هاي 
(فنوتيپ التهابي)   M1به    M2ع  و جذب ماكروفاژها به بافت چربي و تبديل ماكروفاژهاي نو   TNF-α  ،IL-6 ،MCP-1   ،IL-1βمانند:
ساز  واند زمينهتهاي التهابي سيستميك ميلذا تحريك پاسخ .  ]21,  20[كندگردد كه خود به تشديد التهاب در بافت چربي احشايي كمك ميمي

 ] 23,  22[.عروقي شودهاي قلبيو بيماري  2هايي نظير ديابت نوع  ايجاد مقاومت به انسولين، اختلال در هموستاز گلوكز، و پيشرفت بيماري
اند   داده  قرار  بررسي  مورد  را  موضوع  اين  زيادي  فمطالعات  همكاران   يسونگ،  موش 2014(و  در  كه  دادند  نشان  ژن )  بيان  چاق،  هاي هاي 

HMGB1    وRAGE    سطح با افزايش  و  چربي احشايي افزايش يافته  دارد  IL-6و    TNF-αدر بافت  .، و  وياندرسون،    .]6[همبستگي 
تواند التهاب مزمن را كاهش داده و عوارض متابوليكي ناشي از چاقي را تعديل نيز تأكيد كردند كه مهار اين مسير مي).2011. (ي . جيك  ،يسيتر
عنوان اهداف درماني جديد در درمان  را به  HMGB1يا مهار ترشح    RAGEهاي  همچنين برخي مطالعات استفاده از آنتاگونيست   .]5[كند

تواند رويكردي نوين براي پيشگيري و كنترل  هابي، ميبنابراين شناسايي، مهار يا تعديل اين مسير  الت  .]25,  24,  6[اندالتهاب چاقي پيشنهاد داده 

نمودار 2: مقایسه میانگین تغییرات میزان بیان ژن RAGE در موش های گروه های مختلف * 
 اختلاف معنی‌دار با گروه کنترل )P < ۰٫۰۵( †  اختلاف معنی‌دار با گروه رژیم غذایی پرچرب
)P < ۰٫۰۵( گروه رژیم غذایی پرچرب HFD، گروه رژیم غذایی پر چرب و تمرین هوازی 

THFD، گروه رژیم غذایی پرچرب و پروبیوتیک PHFD، گروه رژیم غذایی پرچرب و تمرین 

Normal گروه شاهد ،TPHFD هوازی و پروبیوتیک

 

  
)، TG(  ديريسيگل  يترشامل هاي ليپيدي  ، سطوح سرمي شاخصپس از القاي چاقي از طريق مصرف رژيم غذايي پرچرب همراه با فروكتوز

در    و چهارم  ستيب  هفتة) در  LDL-C) و ليپوپروتئين با چگالي پايين (HDL-C)، كلسترول ليپوپروتئين با چگالي بالا (TCكلسترول تام (
) مورد سنجش قرار گرفت. نتايج تحليل آماري نشان داد كه سطوح Normal) و گروه شاهد (HFDرژيم پرچرب (  كنندةافتيدرهاي  گروه 
  HDL-Cميزان    كهيدرحالاند،  معناداري نسبت به گروه شاهد افزايش يافته  به طور  HFDدر گروه    LDL-C، كلسترول تام و  ديريسيگل  يتر

فاكتورهاي مرتبط با    اين نتايج حاكي از بروز اختلال در پروفايل ليپيدي و افزايش ريسك  ).4(جدول    )P=0.001كاهش معناداري نشان داد (
  باشد.هاي متابوليك در پي مصرف بلندمدت رژيم پرچرب همراه با فروكتوز مي ليپيدمي و بيماريديس

 سر) 4سر) و گروه شاهد( 4به همراه فروكتوز در گروه رژيم غذايي پرچرب( هفته مصرف غذاي پر چرب 24ميانگين و انحراف معيار پروفايل هاي ليپيدي،  بعد از  .4 جدول

  گروه   متغير 
HFD Normal 

Chol 11/66±0/0  0/134±1/15*  ليتر) گرم در دسي(ميلي  

Tg  13/75±05/33  3/185±06/11*  ليتر)گرم در دسي(ميلي  

HDL  1/6±42/37  17/2±72/0*  ليتر) گرم در دسي(ميلي  

LDL  )4/37±05/5  73/86±71/4*  ليتر) گرم در دسيميلي  
 ) P > 0٫05( دار با گروه شاهد* اختلاف معني .باشند يمميانگين  ±انحراف استاندارد   صورتبهكليه مقادير جدول 

  LDLو ليپوپروتئين با چگالي كم  HDL، ليپوپروتئين با چگالي بالا  Tgتري گليسيريد ، Cholكلسترول تام  ،Normalشاهد  ، گروه HFDپرچرب گروه رژيم غذايي 

، مشخص شد كه مصرف بلندمدت رژيم غذايي پرچرب همراه با فروكتوز موجب افزايش HMGB1بر اساس ميانگين مقادير نسبي بيان ژن  
اي شامل تمرين  هاي ورزشي و تغذيه. در مقابل، مداخله)=0P/ 001(نسبت به گروه شاهد با رژيم نرمال شد    HFDمعنادار بيان اين ژن در گروه  

در مقايسه با گروه    HMGB1معناداري از ميزان بيان    به طورستند  ) توانTPHFDها () و تركيب آنPHFD)، پروبيوتيك (THFDهوازي (
HFD  001/0( بكاهندP=( كند. مرتبط با چاقي حمايت مي التهابياين مداخلات بر مسيرهاي  لگريتعد. اين نتايج از نقش)  1نمودار(  

  
دار با گروه رژيم اختلاف معني    †  ) P  >  0٫05(دار با گروه كنترل  *اختلاف معني در موش هاي گروه هاي مختلف    HMGB1مقايسه ميانگين تغييرات ميزان بيان ژن  .  1نمودار  

  مي، گروه رژPHFD  ك يوتيپرچرب و پروب  ييغذا  مي، گروه رژTHFD  يهواز  نيپر چرب و تمر  ييغذا  مي، گروه رژHFDپرچرب    ييغذا  ميگروه رژ )P  >  0٫05(غذايي پرچرب
  Normal، گروه شاهد  TPHFD  ك ي وتيو پروب  يهواز  نيپرچرب و تمر   ييغذا

معناداري موجب   به طورنشان داد كه مصرف بلندمدت رژيم غذايي پرچرب همراه با فروكتوز،    RAGEبررسي ميانگين مقادير نسبي بيان ژن  
). در مقابل،  P=0.001) در مقايسه با گروه كنترل داراي تغذيه نرمال گرديد (HFDكننده رژيم پرچرب (افزايش بيان اين ژن در گروه دريافت

تغذيه و  ورزشي  فعاليت  بر  متمركز  شامل  مداخلات  (اي،  هوازي  (THFDتمرين  پروبيوتيك  مصرف   ،(PHFDآن تركيبي  مداخله  و  ها ) 
)TPHFD  منجر به كاهش معنادار سطح بيان ژن ،(RAGE    نسبت به گروهHFD  ) شدندP=0.001ها حاكي از آن است كه  ). اين يافته

  التهابي مرتبط با چاقي ايفاي نقش كنند.  سازي مسيرهايكننده مؤثر در كاهش فعال عنوان عوامل تعديل توانند بهمداخلات مذكور مي

نمودار 1: مقایسه میانگین تغییرات میزان بیان ژن HMGB1 در موش های گروه های مختلف
 * اختلاف معنی‌دار با گروه کنترل )P < ۰٫۰۵( †  اختلاف معنی‌دار با گروه رژیم غذایی پرچرب

)P < ۰٫۰۵( گروه رژیم غذایی پرچرب HFD، گروه رژیم غذایی پر چرب و تمرین هوازی 
THFD، گروه رژیم غذایی پرچرب و پروبیوتیک PHFD، گروه رژیم غذایی پرچرب و تمرین 

Normal گروه شاهد ،TPHFD هوازی و پروبیوتیک

بررسی میانگین مقادیر نسبی بیان ژن RAGE نشان داد که مصرف 
بلندمدت رژیم غذایی پرچرب همراه با فروکتوز، به طور معناداری موجب 
افزایش بیان این ژن در گروه دریافت کننده رژیم پرچرب )HFD( در مقایسه 
با گروه کنترل دارای تغذیه نرمال گردید )P=0/001(. در مقابل، مداخلات 
 ،)THFD( بر فعالیت ورزشی و تغذیه‌ای، شامل تمرین هوازی متمرکز 
مصرف پروبیوتیک )PHFD( و مداخله ترکیبی آن ها )TPHFD(، منجر 
به کاهش معنادار سطح بیان ژن RAGE نسبت به گروه HFD شدند )001/

P=0(. این یافتهها حاکی از آن است که مداخلات مذکور می توانند به عنوان 
عوامل تعدیل کننده مؤثر در کاهش فعال سازی مسیرهای التهابی مرتبط با 

چاقی ایفای نقش کنند.

بحث

پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر مداخله‌های تمرین هوازی و مصرف 
HMGB1 و بیان ژن های  بر  به صورت جداگانه و ترکیبی،   پروبیوتیک، 

طراحی  چاق  نر  صحرایی  موش های  احشایی  چربی  بافت  در   RAGE

شد. نتایج حاصل از این مطالعه، شواهد معناداری از اثربخشی مداخلات 
مذکور در کاهش التهاب مزمن مرتبط با چاقی فراهم کرد. به طور کلی، 
داده های به‌دست آمده نشان داد که رژیم غذایی پرچرب همراه با فروکتوز 
موجب افزایش چشمگیر در بیان ژن های HMGB1 و RAGE، افزایش 
شاخص های تن سنجی )از جمله وزن، BMI، شاخص لی و دور شکم( و 
اختلال در پروفایل لیپیدی می‌گردد. در مقابل، تمرین هوازی و پروبیوتیک 
به تنهایی و به‌ویژه به صورت ترکیبی، اثرات تعدیل کننده معناداری بر این 
از  یکی   HMGB1-RAGE سیگنالینگ  مسیر  نمودند.  اعمال  متغیرها 
مسیرهای کلیدی در ایجاد و تداوم التهاب متابولیکی ناشی از چاقی به شمار 
می‌رود و به‌ویژه در بافت چربی احشایی اهمیت بالایی دارد)16(. این مسیر 
نه تنها نقش مهمی در تنظیم پاسخ های ایمنی و التهابی دارد، بلکه با تغییرات 
انسولین، اختلال در عملکرد  به  با چاقی نظیر مقاومت  متابولیکی مرتبط 
آدیپوسیت ها و افزایش خطر ابتلا به بیماری های قلبی-عروقی در ارتباط 
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طبیعی  به طور  که  است  غیرهیستونی  پروتئینی   HMGB1 است)6، 17(. 
در هسته سلول ها وجود دارد و در تنظیم ساختار کروماتین و رونویسی ژن 
نقش دارد. با این حال، تحت شرایط استرس سلولی، آسیب بافتی، نکروز، 
یا تحریک متابولیکی ناشی از چاقی، HMGB1 به فضای خارج سلولی 
ترشح می شود و نقش یک مولکول DAMP یا الگوی ملکولی مرتبط با 
آسیب را ایفا می کند. هنگامی که HMGB1 به محیط خارج سلولی وارد 
می شود، به گیرنده RAGE متصل می شود، که این زنجیره‌ای از سیگنال های 
 MAPK و NF-κB التهابی را فعال می کند که مهم ترین آن ها شامل مسیر
 است)18، 19(. این مسیرها موجب افزایش ترشح سیتوکین های التهابی مانند:

و  بافت چربی  به  ماکروفاژها  TNF-α ،IL-6 ،MCP-1 IL-1β و جذب 

تبدیل ماکروفاژهای نوع M2 به M1 )فنوتیپ التهابی( می گردد که خود 
لذا  می کند)20، 21(.  احشایی کمک  بافت چربی  در  التهاب  تشدید  به 
تحریک پاسخ های التهابی سیستمیک می تواند زمینه ساز ایجاد مقاومت به 
انسولین، اختلال در هموستاز گلوکز، و پیشرفت بیماری هایی نظیر دیابت 
این  زیادی  مطالعات   )23 شود.)22،  قلبی عروقی  بیماری های  و   ۲ نوع 
همکاران)2014(  و  فی  سونگ،  اند  داده  قرار  بررسی  مورد  را  موضوع 
 RAGE و   HMGB1 ژن های  بیان  چاق،  موش های  در  که  دادند  نشان 
 IL-6 و TNF-α در بافت چربی احشایی افزایش یافته و با افزایش سطح
همبستگی دارد)6(. اندرسون، یو.، و تریسی، کی. جی. )2011(.نیز تأکید 
کردند که مهار این مسیر می تواند التهاب مزمن را کاهش داده و عوارض 
متابولیکی ناشی از چاقی را تعدیل کند)5(. همچنین برخی مطالعات استفاده 
از آنتاگونیست های RAGE یا مهار ترشح HMGB1 را به عنوان اهداف 
درمانی جدید در درمان التهاب چاقی پیشنهاد داده‌اند)6، 24، 25(. بنابراین 
شناسایی، مهار یا تعدیل این مسیر  التهابی، می تواند رویکردی نوین برای 
این پژوهش  یافته های  باشد.  از چاقی  ناشی  پیشگیری و کنترل عوارض 
حاکی از آن بود که تمرین هوازی توانسته است به طور معنا‌داری میزان 
بیان ژن های HMGB1 و RAGE را در بافت چربی احشایی کاهش دهد. 
تمرینات هوازی به عنوان یک راهکار غیر دارویی مؤثر در کنترل چاقی و 
عوارض متابولیکی آن، در مطالعات متعدد مورد تأیید قرار گرفته‌اند)26، 
27، 28(. مکانیسم های متعددی برای اثر ضدالتهابی تمرین پیشنهاد شده است 
که از جمله آن ها می توان به کاهش توده چربی، بهبود پروفایل آدیپوکین ها، 
IL- و تحریک تولید میوکاین های ضدالتهابی مانند AMPK فعال سازی مسیر

10 اشاره کرد)29(. تمرینات هوازی می توانند با کاهش استرس اکسیداتیو و 

بهبود حساسیت انسولینی، از آزادسازی HMGB1 از هسته سلول جلوگیری 
نمایند و در نتیجه فعال سازی RAGE را کاهش دهند)30، 31(. مطالعه‌ای 
توسط لیرا و همکاران )2012( نشان داد که تمرین هوازی در موش های 
 NF-κB در بافت چربی و مهار فعالیت HMGB1 چاق، موجب کاهش بیان
می شود)32(. این نتایج با یافته های حاضر هم‌راستا هستند و نشان‌دهنده نقش 

تمرین هوازی در مهار التهاب ناشی از مسیر HMGB1-RAGE می باشند. 
همچنین، تمرین هوازی می تواند از طریق تقویت فعالیت PGC-1α، که 
یک کوفاکتور مهم در تنظیم متابولیسم میتوکندریال و استرس سلولی است، 
به کاهش پاسخ های التهابی در سطح ژن کمک نماید. به علاوه، کاهش 
چربی احشایی که خود منبعی غنی از سایتوکاین های التهابی است، می تواند 
یکی از نتایج مستقیم تمرینات منظم هوازی  باشد که به طور غیرمستقیم بر 
بیان ژن های التهابی تأثیر گذاشته است)33، 34(. در کنار تمرین هوازی در 
این پژوهش، مصرف پروبیوتیک نیز توانست به طور معناداری بیان ژن های 
HMGB1 و RAGE را کاهش دهد. نقش میکروبیوتای روده در تنظیم 

التهاب سیستمیک به‌ویژه در چاقی، امروزه به عنوان یک محور کلیدی در 
فیزیولوژی متابولیکی شناخته می شود. اختلال در ترکیب میکروبی روده1 
موجب افزایش نفوذپذیری اپی تلیوم روده و ورود محصولات باکتریایی 
مانند LPS )لیپوپلی ساکارید( به جریان خون می شود که به نوبه خود منجر 
در   RAGE و   HMGB1 بیان  افزایش  و  ایمنی  پاسخ های  فعالسازی  به 
بافت های محیطی می شود)35(. پروبیوتیک‌ها با اصلاح ترکیب میکروبی، 
کاهش نفوذپذیری روده و مهار سیگنال‌دهی TLR4 که یکی از مسیرهای 
فعال سازی HMGB1 می باشد، می توانند پاسخ التهابی را مهار کنند)36(. 
 FOS در پژوهش حاضر از پروبیوتیک حاوی باسیلوس کوآگولان2 و فیبر
استفاده شد. این ترکیب نه تنها موجب کاهش بیان ژن های التهابی گردید، 
بخشید.  بهبود  نیز  را  لیپیدی  پروفایل های  و  تن سنجی  بلکه شاخص های 
مطالعه‌ای توسط کائو و همکاران )2022( نشان داد که تجویز پروبیوتیک 
موجب کاهش سطح سرمی HMGB1 و مهار پاسخ RAGE در مدل های 
حیوانی التهاب گردید)37( که با نتایج این پژوهش مطابقت دارد. یکی از 
نوآوری های این مطالعه، بررسی هم‌زمان اثر تمرین هوازی و پروبیوتیک 
بود. نتایج نشان داد که مداخله ترکیبی، بیشترین کاهش را در بیان ژن های 
HMGB1 و RAGE نسبت به سایر گروه ها داشت. به نظر می‌رسد که 

اثر هم‌افزا ناشی از تمرکز هم‌زمان بر کاهش توده چربی، کاهش استرس 
اکسیداتیو، مهار سیگنال های التهابی و تنظیم ترکیب میکروبی روده می باشد. 
درواقع، در حالی که تمرین هوازی عمدتاًً از طریق مسیرهای متابولیکی و 
روده–مغز–بافت  محور  طریق  از  پروبیوتیک ها  می گذارد،  اثر  عضلانی 
چربی عمل می کنند و این ترکیب می تواند مسیرهای متفاوت ولی مکمل را 
در کاهش التهاب هدف قرار دهد. پژوهش های مشابه نیز بر این اثر هم‌افزای 
برای مثال، در مطالعه‌ای توسط کرونین  مداخلات ترکیبی تأکید دارند. 
تغذیه‌ای،  مکمل های  با  هوازی  تمرینات  ترکیب   ،)2017( همکاران  و 
به تنهایی  مداخله  هر  به  نسبت  التهابی  نشانگرهای  در کاهش  بهتری  اثر 
داشت)38(. همچنین مطالعه‌ای در مدل چاقی ناشی از رژیم پرچرب نشان 

1.	dysbiosis
2.	Bacillus coagulans
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داد که ترکیب فعالیت بدنی با مداخلات تغذیه‌ای، منجر به کاهش بیشتر 
در نفوذ ماکروفاژها و سیتوکین های التهابی در بافت چربی می شود)39(. 
 HMGB1-RAGE یافته های این پژوهش، تأییدی بر نقش کلیدی مسیر
در پاتوفیزیولوژی چاقی و التهاب مزمن ناشی از آن است و نشان می‌دهد 
که مداخلات غیردارویی می توانند از طریق تنظیم بیان ژن های این مسیر، 
تأثیر مثبتی بر سلامت متابولیکی داشته باشند. از منظر کاربردی، ترکیب 
تمرین هوازی و پروبیوتیک به عنوان یک رویکرد چندجانبه، می تواند مبنای 
طراحی راهکارهای پیشگیرانه یا درمانی در جمعیت انسانی مبتلا به چاقی 

قرار گیرد.

نتیجه‌گیری

مصرف  و  هوازی  تمرین  که  داد  نشان  پژوهش  این  نتایج  کلی،  به طور 
 HMGB1 پروبیوتیک، هر دو به صورت مستقل موجب کاهش بیان ژن های
و RAGE در بافت چربی احشایی موش های صحرایی چاق شدند. اگرچه 
مداخله ترکیبی )تمرین + پروبیوتیک( کاهش بیشتری در بیان این ژن ها 
ایجاد کرد، این تفاوت در مقایسه با مداخلات منفرد از نظر آماری معنادار 
نبود. با این وجود، الگوی تغییرات مشاهده‌شده نشان‌دهنده اثر هم جهت 

التهابی  وضعیت  بهبود  در  مداخله  دو  این  بودن  مکمل  فیزیولوژیک  و 
و اکسیداتیو بافت چربی بود. این یافته ها بر اهمیت مداخلات غیردارویی 
در  می شود  پیشنهاد  و  دارد  تأکید  متابولیکی چاقی  پیامدهای  کنترل  در 
پژوهش های آینده، اثر ترکیبی تمرین و پروبیوتیک در دوره های مداخله 
طولانی تر و با شدت های متفاوت مورد بررسی قرار گیرد تا امکان آشکار 

شدن اثر هم‌افزایی واقعی فراهم گردد.

سپاسگزاری

پایان نامه کارشناسی‌ارشد رشته فیزیولوژی ورزشی  از  این مقاله برگرفته 
است. نگارندگان از همکاری اعضای محترم هیئت علمی و کارشناسان 
آزمایشگاه دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهواز قدردانی می نمایند. همچنین 

پژوهش حاضر فاقد هرگونه حمایت مالی سازمانی می باشد. 
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