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Abstract
Background and Objective: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common
chronic hepatic diseases which may be associated with cardiovascular disease. This study aimed to
consider the effect of combined therapy with resveratrol supplementation and interval exercise training on
heart cells apoptosis in rats with NAFLD using TUNEL assay.

Methods: This experimental study was done on 35 Wistar rats. Animals were randomly allocated into
five groups including control (healthy) and four NAFLD groups, including patient, resveratrol, interval
exercise, and resveratrol + interval exercise. A TUNEL assay kit was applied for the detection of
apoptosis in heart tissue.

Results: The patient group had significantly higher percentage of heart apoptotic cells (24.38±0.69%)
compared to the other groups (P<0.05), while the resveratrol + interval exercise (9.02±0.49%) and
resveratrol (9.47±0.83%) groups showed significantly lower mean levels of heart apoptotic cells
compared to the patient and interval exercise (P<0.05) groups. There was no significant difference in
mean of apoptotic cells between resveratrol and resveratrol + interval exercise groups. The mean of
apoptotic cells in interval exercise group was 11.39±0.28%.

Conclusion: Nonalcoholic fatty liver disease is considerably associated with heart cells apoptosis.
Resveratrol supplementation especially combined with interval exercise significantly reduces apoptotic
cells in heart tissue.
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non-alcoholic)یرالکلیغچربکبديماریبهدف:وزمینه fatty liver disease: NAFLD)استيکبدمزمناختلالاتنیترمهمازیکی
 ـمبـر یتنـاوب ورزشورزوراتـرول مکمـل یبیترکدرماناثرنییتعمنظوربهمطالعهنیااست.مرتبطزینیقلبمشکلاتبااحتمالاًکه زانی

شد.انجامتانلروشبهیرالکلیغچربکبددچارنرییصحرايهاموشیقلببافتيهاسلولآپوپتوز
کنترلروهگشاملییتا7گروه5بهواناتیحشد.انجامستاریونژادازنرییصحراموشسر35يرویتجربمطالعهنیابررسی:روش

ورزشبـا تـوام رزوراتـرول گروه وتناوبیورزشگروه رزوراترول،کنندهدریافتگروه بیمار،گروه شاملNAFLDگروهچهارو(سالم)
.دیگردیبررسTUNELروشبهیقلببافتيهاسلولآپوپتوززانیمشدند.تقسیمتناوبی

بـا سـه یمقادر)درصـد 38/24±69/0(یقلبشدهآپوپتوزيهاسلولدرصدنیانگیمنیشتریبيدارايداریمعنطوربهماریبگروهها:هیافت
 ـیترکيهـا گـروه کـه یحـال در).>05/0P(بودهاگروهریسا رزوراتـول مکمـل و)درصـد 02/9±49/0(یتنـاوب ورزش+رزوراتـول یب
بودنـد یتنـاوب ورزشصرفاًوماریبيهاگروهباهسیمقادریقلبشدهآپوپتوزيهاسلولدرصدنیانگیمنیکمتريدارا)درصد83/0±47/9(
)05/0P<(.ـنیتمر+رزوراترولگروهدونیبيداریمعنيآمارتفاوت   ـنگردمشـاهده رزوراتـرول مکمـل ویورزش  ـم.دی درصـد نیانگی

شد.نییتعدرصد39/11±28/0بابرابریتناوبورزشگروهدریقلبآپوپتوزيهاسلول
 ـوبـه رزوراتـرول، مکملتجویزاست.همراهقلبیهايسلولآپوپتوزبايریچشمگطوربهغیرالکلیچربدکببیماريگیري:نتیجه ژهی

گردد.میقلبیبافتيهاسلولآپوپتوززانیمکاهشسببيریچشمگطوربه،یتناوبورزشباهمراه
تانلروش،رزوراترول،بیتناوورزشیتمرین،آپوپتوز،قلب،غیرالکلیچربکبدبیماريها:واژهکلید
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مقدمه
ــاریب ــديمــــــ ــربکبــــــ ــیغچــــــ (NAFLD)یرالکلــــــ

(non-alcoholic fatty liver disease)اسـت کیمتابولسندرمینوع
ای ـرسـوب ازيکبـد بافـت دريمتعـدد يهـا يناهنجاربهمنجرکه

یچرب ـرسوبازیناشيکبدالتهابتاکبدبافتدرهایچربتجمع
)NASH(گرددیميکبدوزریسو)کـه ییآنجااز).1NAFLD بـا

همـراه يکبديهاسلولداخلدریچربيهاتودهحدازشیبتجمع
درويکبـد يهـا سـلول دیشـد بیآس ـبـه منجرتیوضعنیااست؛

بافـت عملکـرد يروبـر يجديهابیآسباتوامیسلولمرگجهینت
سن،شیافزالیبقازیمختلفعوامل).2(گرددیممرگتاًینهاوکبد

ســابقه ،ياهیـ ـتغذعــادات ،ياقتصــاد تیوضــع ،یزنــدگ ســبک
ابـت، یدری ـنظیکیمتـابول يهـا يمـار یب،یک ـیژنتعوامـل ،یخانوادگ
دریمهم ـاریبس ـنقشیکیزیفتیفعالکاهشواتیدخانبهاستعمال

يهـا تی ـفعالکـاهش ).3(دارنـد یرالکل ـیغچربکبديماریببروز

وبـروز يبـرا خطـر عواملنیترمهمعنوانبهیچاقنیهمچنویبدن
یطرف ـازگردنـد. یممحسوبیرالکلیغچربکبديماریبشرفتیپ

اخـتلالات بـا یچـاق ای ـوزنشیافـزا باتوامیجسمانتیفعالکاهش
نی ـاکـه هسـتند همـراه ابتیدونیانسولبهمقاومتجملهازيگرید

چـرب کبـد يمـار یببـروز احتمـال خـود نوبـه بهکیمتابولسندروم
تجمعجملهازهایچربتجمعشیافزاودادهشیافزازینرایرالکلیغ

ویزندگوهیشکهنیابهتوجهبا).3(دنشویمکبددردیسریگليتر
وبـوده رییتغحالدرشدتبهيامروزجامعهنیبدرياهیتغذسبک

اسـت؛ کـاهش حالدرشدتبهزینافرادیجسمانتیفعالآنیپدر
يامروزجامعهنیبدرچربکبديماریبوعیشدرریچشمگشیافزا
ست.ینانتظارازدور
يروبـر يدیشـد مخرباثراتبهمنجرتنهانهNAFLDيماریب
بـه هی ـثانويهـا يمـار یبازیانواعبابلکه؛شودیمآنعملکردوکبد

ری ـاخمطالعـات ).4(استمرتبطزینیعروقویقلبيهايماریبژهیو
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وچـرب کبـد يمـار یبنیبيقوطرفهدوارتباطکیکهدنددانشان
بـه آنقی ـدقسمیمکانهرچند؛داردوجودیعروقویقلبيهايماریب

یعروق ـویقلب ـيهايماریبکهییآنجااز.استنشدهشناختهیخوب
لی ـدلاازیک ـیعنـوان بـه چـرب کبـد یکیمتابولسندرمکناردرزین

باوگردندیممحسوبجهانراسرسدرریمومرگویناتوانیاصل
يمـار یبویرالکلیغچربکبديماریبنیبتنگاتنگارتباطبهتوجه

يهايماریببامرتبطخطرعوامليریشگیپویبررس،یعروقویقلب
تیاهمحائزاریبسآنهادرماننیهمچنویعروقویقلبوچربکبد

شیافـزا کهددادننشانهمکارانوWangمطالعهکیدر).5(است
–یقلبيماریبباNAFLDبهمبتلامارانیبدرترانسفرازنیآلانسطح
ضـخامت کـه هدادنشـان يگـر یدقی ـتحق).6(اسـت مـرتبط یعروق

NAFLDبـه مبتلامارانیبگروهدریقلبدیکاروتانیشريایمامدیانت

جینتـا نی ـا).7(استشتریبيداریمعنطوربهنرمالافرادباسهیمقادر
مـاران یبنی ـادرهارگوارهیددریچربرسوبخطرشیافزابردال

ری ـنظیعروق ـ-یقلبمشکلاتایویقلبحملاتاحتمالباکهاست
کـه دادنشـان ونـان یدريگـر یدپـژوهش است.همراهاترواسکلروز

باعـث وم،یاندوتليهاسلولدراختلالجادیابایرالکلیغچربکبد
انیشــردرایمامــدیانتضــخامتشیافــزاویانیشــریســختشیافــزا

نشـان همکارانوCasertaيگریدپژوهشدر).8(شودیمدیکاروت
شـتر یبآترواسکلروزراتییتغيداراNAFLDبهمبتلاافرادکهدادند

بـا سـه یمقادردی ـکاروتيهـا انیشردرایمامدیانتضخامتشیافزاو
نیب ـارتبـاط لعـات مطانی ـااگرچـه ).9(هستندچربکبدفاقدافراد

؛دادنـد نشانرایعروقویقلبيماریبویرالکلیغچربکبديماریب
يهـا سـلول بیآس ـسـبب چـرب کبديماریبآنیطکهیسمیمکان

بـا است.نشدهروشنیخوببههنوز؛گرددیمیقلبمشکلاتویقلب
ازیناش ـویداتیاکس ـاسـترس کهدادندنشانریاخمطالعاتحال،نیا

کهمزمنالتهابنیهمچنو)ROS(آزاديهاکالیرادحسطشیافزا
عنـوان بـه اسـت؛ همـراه هادانیاکسیآنتسطحموثرغلظتکاهشبا
یرالکل ـیغچـرب کبـد يمـار یبگسترشیاصليهاسمیمکانازیکی

ویقلب ـيهـا سـلول آپوپتـوز بهمنجرتواندیمکهشوندیممحسوب
).10(شـوند آنهـا لکردعميروبردیشدکیپاتولوژاثراتنیهمچن

یناشویداتیاکساسترسرسدیمنظربهموجود،يهاهیفرضبهتوجهبا
ازیکــیهــادانیاکســیآنت ـســطحکــاهشوROSســطحشیافـزا از

دریقلبــيهــاســلولآپوپتــوزوبیآســدریاحتمــاليهــاســمیمکان
ياسـتراتژ کی ـکـردن دایپن،یبنابراباشد.NAFLDبهمبتلامارانیب

کمـک یسـلول آپوپتوزکاهشجهتدرنهیهزکمومناسبیندرما
داشت.خواهديماریبدرمانويریشگیپدريادیز

ورزشـی فعالیتازیمختلفانواعاثرهاپژوهشازبسیاريامروزه
ویرالکل ـیغچـرب کبـد بهمبتلامارانیبدرکبدعملکردبهبودبررا

مـورد یقلب ـمشکلاتيدارامارانیبدریقلبعملکردبهبودنیهمچن

ییغذامیرژرییتغکهدادندنشانمطالعات).11(انددادهقراربررسی
لیتعـد باعـث يکبـد یچربسازوسوختبرریتاثبایبدنتیالعفو

کـاهش بایورزشمنظميهاتیفعالیطرفاز.گرددیميکبدیچرب
عامــلکیــعنــوانبــهســمیمتابولســرعتشیافــزاویچربــریذخــا

محسـوب یعروق ـویقلب ـيمـار یببـروز دریاساس ـکنندهيریشگیپ
درایومستقلطوربهیبدنتیفعالریتاثسمیمکاننحال،یاباگردد.یم

بهمبتلامارانیبیچربکاهشدریدانیاکسیآنتيهامکملبابیترک
NAFLDکامـل طـور بـه هنـوز یقلب ـيپاتولوژوعملکردنیهمچنو
سـبب مـنظم ورزشکـه رسـد یم ـظـر نبه).11(استنشدهمشخص

ــاهش ــدکـ ــابياتورهایمـ ــزاویالتهـ ــظرفشیافـ ــتیـ ــفعالایـ تیـ
یفیتوص ـمطالعـات یبرخ ـچندهرگردد.یمبدندریدانتیاکسیآنت

ووهیــممصـرف نیب ـيداریمعنــومثبـت ارتبـاط کــهانـد دادهنشـان 
يمـار یببـه ابـتلا خطرکاهشوهادانیاکسیآنتازسرشارجاتیسبز

NAFLD12(داردوجود.(
ازمـنظم يهـا ورزشکناردریدانیاکسیآنتيهامکملمصرف

ازیک ـیاسـت. شـده شـنهاد یپNAFLDيروبـر مـوثر عواملگرید
هــا،يمــاریبازیانــواعبهبــوددرجیــرایدانیاکســیآنتــيهــامکمــل

عمـر طـول شیافـزا بـه منجـر تنهـا نـه رزوراتـرول است.رزوراترول
آپوپتـوز، ،یسـلول چرخـه مـات یتنظدررییتغجادیابابلکه؛گرددیم

شـرفت یپمهـار بـه منجـر ،وژنزیآنژمهارويقویدانیاکسیآنتاثرات
میتنظ ـرادهای ـپیلسـم یمتابولنیهمچن ـرزرواتـول .گـردد یم ـسرطان

ردی ـگیم ـراهاپلاکتتجمعودهایپیلونیداسیاکسيجلووکندیم
ویرالکل ـیغچربکبديماریبزایناشراتییتغبهتوجهبالذا).13(

اثـر تعیـین منظـور بهمطالعهاین،یقلببافتعملکرديروبرآنریتاث
آپوپتـوز زانی ـمبرتناوبیورزشورزوراترولمکملترکیبیدرمان
چـرب کبـد دچـار نـر صـحرایی هـاي مـوش قلبـی بافـت هـاي سلول

شد.انجامتانلروشبهغیرالکلی
بررسیروش

سـتار یونـژاد نـر ییصـحرا مـوش سر35يرویبتجرمطالعهنیا
مرکـز درگـرم 250-300یوزن ـنیانگی ـمبـا )ياهفته50تا40(سن

یاسـلام آزاددانشـگاه یشـگاه یآزماوانـات یحينگهـدار وپرورش
شد.انجام1397سالدريسارواحد

جـنس ازقفـس هـر درعـدد 5تعـداد بـه مطالعهمورديهاموش
ییهواوآبطیشراکیدر)،متریسانت30×15×15(کربناتیپل

درصـد، 50±5رطوبتگراد،یسانتدرجه22±2ي(دماشدهکنترل
آبواسـتاندارد ییغـذا می ـرژبـا و)12:12روزوشبکلیسکی

شدند.ينگهداریشگاهیآزماطیشرادرازینمورد
واحـد اسـلامی آزادهدانشـگا اخـلاق تـه یکمتاییـد مـورد مطالعه

گرفت.قرار)IR.IAU.SARI.REC.1395.54(ساري
صـورت بـه هـا مـوش اولمرحلـه در:هـا مـوش درNAFLDالقاء
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بـا یرالکل ـیغچـرب کبد(ماریبوکنترلییتا7گروهدوبهیتصادف
دربـاً یتقرگـروه هـر درهـا موش).14(شدندمیتقس)پرچربهیتغذ
بـه کنتـرل گـروه درهـا موش.داشتندقراریکسانییوزنویسنبازه

،یچرب ـدرصـد 12شـامل (استانداردییغذامیرژتحتهفته6مدت
)مـوارد ریسـا درصـد 3ونیپروتئدرصد28درات،یکربوهدرصد57

القـاء يبـرا مـار، یبگـروه يهـا مـوش درکـه یحـال درگرفتند.قرار
NAFLDشاملپرچربییغذامیرژتحتهفته6مدتهبهاموش)

ــد22 ــدرص ــد50،یچرب ــکربوهدرص ــد24رات،دی ــروتئدرص ونیپ
دریرالک ـیغچـرب کبـد القـاء .گرفتنـد قـرار مـوارد) ریسادرصد4

ازپـس ).15(دیگردانجامهمکارانوعفتیروشاساسبرهاموش
قـرار ری ـزشـرح بـه ییتـا 7گـروه ری ـز4بههاموش،NAFLDالقاء

گرفتند.
ماریبگروه)1
)RSV(رزوراترولمکملکنندهافتیدرگروه)2
)HIT(یتناوبیورزشنیتمرگروه)3
رزوراترولمکمل+یتناوبیورزشنیتمرگروه)4

ــرروش ــنیتم ،یورزشــیاصــلنیتمــرشــروعازقبــل:یورزش
ییآشـنا منظـور بـه نیتمر+مکملگروهونیتمرگروهدرهاشمو
بـه جلسـه، 5یط ـهفتـه کی ـدرل،یتردمتوسطتیفعالیچگونگبا

تی ـفعالصـفر بیش ـبـا قـه یدقبـر متـر 8-10سرعتباقهیدق5مدت
هفتـه کییطیورزشنیتمروشگاهیآزماطیمحباییآشناداشتند.

بـه یاصـل ین ـیتمربرنامـه .دیگردانجامیاصلشیآزماشروعازقبل
هردرجلسهپنجشاملیتناوببرنامهخلاصهطوربه.بودهفته8مدت
نـوارگردان يورVO2maxدرصـد 90تـا 80شـدت بـا دنیدوهفته

نـوار يرودنی ـدوزمانمدتبود.یشگاهیآزماواناتیحمخصوص
)،VO2maxدرصـد 60تـا 50کردن،گرمقهیدق6(قهیدق30گردان

به)VO2maxدرصد90تا80(بالاشدتباياقهیدق4ستهفتدر
قـه یدق6و)VO2maxدرصـد 60تـا 50(کـم شدتباقهیدق3دنبال

نـوارگردان بیش ـبود.)VO2maxقهیدق60تا50(کرنسردندیفرآ
).17و16(بودرییمتغدرجه20تا5نیبهفته8طولدر

پـودر گـرم کی ـزانیمخلاصه،طوربه:رزوراترولمکملمصرف
ــنوتراب(شــرکترزوارتــرول ــاکــا،یآمروی ــاکولوژدرجــهب ويفارم

سـاخته استوكعنوانبهmg/ml10غلظتبا)درصد87/99خلوص
7اتـانول تـر یکرولیم100رزوراتـرول، زیتجـو بـار هـر يبراسسپو

ــد ــدرص ــدDMSO10ای ــادرص ــهآبب ــرازاءب ــوشه ــتهم وهی
کـاهش يبـرا ).14(شـد زیتجـو ونمودهمعلقآندررارزوراترول

شـد. هیتهکجایصورتبهمحلولهایآزمودنهیکليبراخطادرصد
هرءازابهگرمیلیم20دوزبانیتمر+مکملومکمليهاگروهدر
درونصـورت بهصبح9ساعتراسروزهردربدنوزنلوگرمیک

).14(شدانجامهفته8مدتبهروندنیاشد.قیتزرآنانبهیصفاق

ازپس:TUNNELروشبهآپوپتوزیبررسویقلببافتنمونههیته
تـا 12دنبـال بـه ومشابهکاملاًشرایطباواناتیحق،یتحقدورهاتمام

وتمرینــیجلســهآخــرینازپــسســاعت48وناشــتاییســاعت14
هـر يبـازا گـرم یل ـیم60(کتـامین یصفاقداخلقیتزرباقات،یتزر

نسبتباوزن)لوگرمیکهريبازاگرمیلیم5(زایلوزینولوگرم)یک
درساعت48سپسوجدایقلبيهانمونه).14(شدندبیهوش2به5

یطـول ویعرض ـصورتدوبهسپسند.گرفترقرادرصد10فرمالین
فرمالیندردیگرساعت24کار،انجامازقبلنمونه.ندشدزدهبرش

ازعبـور بـا بافـت، ازشـده تهیـه هـاي نمونه.شدنگهداريدرصد10
)گزیلـول (سـازي شفاف،)درصد70-100الکل(گیريآبمراحل

طـور هب ـحلـه مرهر(ساعته15دورهیکطیپارافین،درآغشتگیو
مرحلــهپایــاندر.شــدندگیــريقالــبآمــاده)ســاعت5/1متوســط

وشـده وارداتودستگاهداخلدرپارافینظرفبههانمونهپردازش،
گیـري قالـب پـارافین، ازاسـتفاده باجداگانهصورتبههانمونهتمام

(بـا TUNELروشبـه یقلب ـبافـت يهـا سـلول آپوپتوززانیم.شدند
Inیاختصاصتیک Situ Cell Death Detection Kit, POD; Roche, Germany(
طوربهبود.گرفتهقراریبررسموردسازندهشرکتتیکاساسبرو

لولیگزدرقهیدق10مدتبههانمونه،ییزدانیپارافازپسخلاصه،
درصد70و90،80يهاالکلدربیترتبههالامسپس.گرفتندقرار

شسـته PBSمحلـول ازاسـتفاده بـا هـا لامآن،ازپـس .شدندیآبده
درجـه 37يدمـا درقـه یدق20مدتبهkنازیپروتئدرسپسوشدند

مـدت بـه نظـر موردیبافتيهالامادامهدر.شدندانکوبهگرادیسانت
PBSبـا مجـدداً سـپس وانکوبـه رکننـده ینفوذپذمحلولباقهیدق10

زانیــمبــهتانــلرنــگلــولمحبعــد،مرحلــهدر.شــدنددادهشستشــو
سـاعت کیمدتبهوشدختهیریبافتنمونههريروتریکرولیم50
يشستشـو ازپـس ودی ـگردانکوبـه گـراد یسـانت درجه37يدمادر
Zeiss(فلورسـنت کروسکوپیمبایینها LSM 5 fluorescent microscope(

گـروه هـر درفیلـد 5مـرده يهـا سلولشمارشيبرا.شدندمشاهده
هـر درمربـع متریلیمکیمعادلیسطح.گرفتندقرارشمارشوردم

يهـا نمونـه يزیآمرنگيبرا.شدگرفتهنظردرشمارشيبراگروه
TUNEL-Enzymeمحلــولدوهــرازمثبــتکنتــرل solutionو

TUNEL-Lable solutionکهیحالدر.شداستفاده9به1نسبتبه
lableزاتنهایمنفکنترليهانمونهيبرا solution TUNELاستفاده

بودندروشنيهانقطهبافت،نیادرشدهآپوپتوزيهاسلول.دیگرد
يزی ـآمرنـگ یطشدهدارنشانشدهآپوپتوزيهاسلولانگرینماکه

(PIرنگباهاسلولهستهبودند.تانل Propidium iodide(میـزان به
mg/ml1زمـان دربرابـر 500میـزان بـه کـه ذخیرهمحلولعنوانبه
سـبز هـاي سـلول ودرآمدنـد قرمزصورتبه؛بودشدهرقیقاستفاده

صـورت بـه ايهسـته قرمـز رنـگ بـا ترکیبازپسمثبتتانلرنگ
آمدند.درنارنجی
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اسـتاندارد انحـراف ونیانگی ـمصورتبهجینتا:يآماريزهایآنال
قیتحقوردميرهایمتغازکیهريداریمعنیبررسيبراشدند.هیارا

يبـرا سیوالکروسکاليناپارامترآزمونازمختلف،يهاگروهنیب
بـراي داريیمعنسطحد.یگرداستفادهموردهاگروهسهیمقاوزیآنال

آماريعملیاتکلیه.شدگرفتهنظردر05/0ازکمترمحاسباتتمام
.شدانجامSPSS-20افزارنرمازاستفادهبا

هایافته
هردریقلبيهاسلوليروبرتانلروشیابیارززاحاصلجینتا
ای ـرنگسبز(نقاطشدهآپوپتوزيهاسلولتعدادکهدادنشانگروه

اسـت شـتر یبهـا گـروه ریسـا بـا سـه یمقادرماریبگروهدرفلورسنت)
(سـالم) کنتـرل گروهدریقلبيهاسلولآپوپتوززانیمک).ی(شکل

بـود. کمتـر هـا گروهریساباسهیقامدریتناوبنیتمر+رزوراترولو
کننـده افـت یدرگـروه دریقلب ـيهـا سـلول آپوپتـوز زانیمنیهمچن

ک).ی(شکلبودیورزشگروهازکمتررزوراترولمکمل
(سـالم)، کنتـرل گروهدرشدهآپوپتوزيهاسلولدرصدنیانگیم

بـه ورزش+رزوراتـرول مکمـل وورزشرزوراترول،مکملمار،یب
،درصــــد38/24±69/0،درصــــد94/8±34/0بــــابــــربرابیــــترت
نییتعدرصد02/9±49/0ودرصد39/11±28/0،درصد83/0±47/9

یقلب ـکی ـآپوپتوتيهاسلولدرصدبهمربوطنیانگیمسهیمقاشدند.
دررايداریمعنيآمارتفاوتتانلروشزیآنالازپسگروههردر

دادشــاننهــاگــروهنیبــشــدهآپوپتــوزيهــاســلولدرصــدنیانگیــم
)001/0P<(شکل)درشـده آپوپتـوز يهـا سلولدرصدنیانگیم.)2

).>001/0P(بـود هاگروهریساازشتریبيداریمعنطوربهماریبگروه
شدهآپوپتوزيهاسلولدرصدنیانگیمدريداریمعنيآمارتفاوت

ویتنـاوب ورزش+رزوراتـول يهـا گـروه با(سالم)کنترلگروهنیب
آپوپتوزيهاسلولدرصدنیانگیمد.ینگردمشاهدهاتولرزورمکمل

رزوراترولمکملوورزش+رزوراترولکنترل،يهاگروهدرشده
صــرفاًو)>001/0P(مــاریبيهــاگـروه ازکمتــريداریمعنــطــوربـه 

+رزوراتـرول مکمـل بی ـترکاگرچه.بود)>05/0P(یتناوبورزش
يشـتر یبکـاهش سببولرزوراترصرفاًمصرفباسهیمقادرورزش

نظـر ازتفـاوت نی ـاامـا ؛دی ـگردمـرده يهاسلولدرصدنیانگیمدر
نبود.داریمعنيآمار

بحث
دریقلب ـيهـا سـلول آپوپتوزيروبرNAFLDاثرمطالعهنیادر
مرحلـه درسـپس وگرفـت قراریابیارزموردتانلروشبههاموش

صـورت بـه اتـرول رزورمکمـل ویتنـاوب ورزشیتیتقوریتاثيبعد
یبررس ـهـا سـلول آپوپتوززانیميروبریبیترکنیهمچنوجداگانه

آپوپتــوزشیافــزابــاNAFLDکــهدادنشــانمــاقیــتحقجینتــاشــد.
کـه دادنشانمايهاافتهیجینتایطرفاز.استهمراهیقلبيهاسلول

نیتمـر بـا بی ـترکدرژهیوبهوییتنهابهرزوراترولمکملمصرف

يهـا سـلول آپوپتـوز زانی ـمدريریچشـمگ کـاهش بهمنجریورزش
ــ ــاطيمتعــددمطالعــاتراســتانیهمــدرگــردد.یمــیقلب ــارتب نیب

NAFLDهـا بافـت ازیانـواع دررایسلولآپوپتوزاحتمالشیافزاو
ــوبــه ــراکردنــد.یبررســکبــدژهی وFealyيامطالعــهدرمثــال،يب

سـطح شیافـزا بـا چـرب کبديماریبکهدادندنشان)18(همکاران
آپوپتـوز شیافـزا والقاءبهمنجرکهاستهمراهFasLوFasیسرم

کـه دادنـد نشـان همکارانوHajighasemمطالعهکیدرشوند.یم
يداریمعن ـطـور بهNAFLDبهمبتلايهاموشدريکبديهاسلول
مـا مطالعـه جـه ینت).14(گـردد یم ـيکبـد يهـا سلولآپوپتوزدچار

زانی ـممـا قی ـتحقدرچنـد هـر اسـت؛ قی ـتحقنیايهاافتهیباهمسو
بود.گرفتهقراریبررسموردیقلبيهاسلولدرآپوپتوز
کبـد يمـار یبنیبارتباطنهیزمدرگستردهمطالعاتوجودباالبته

هنـوز ارتباطنیایواقعسمیمکانآپوپتوزنیهمچنویرالکلیغچرب
اسـترس شیافـزا کـه رسـد یم ـنظـر بـه اسـت. نشدهشناختهیخوببه

يهـا سمیمکانازیکیالتهابوآزاديهاکالیرادازیناشویداتیاکس
مشـکلات بروزنیهمچنوNAFLDيماریبپاتوژنزدرلیدخیاصل
ــ ــد.یقلب ــزاباش ــطحشیاف ــالیرادس ــاک ــرآزاديه ــهمنج ــب بیآس

ازگـردد. یم ـيتوکنـدر یمغشـاء جملهازیسلولداخليهااندامک
ریمقـاد نیهمچنويانرژدیتولمنبععنوانبهيتوکندریمکهییآنجا

؛گـردد یم ـمحسـوب یسـلول داخـل آزاديهـا کالیرادشدهکنترل
ازآپوپتـوز يهاگنالیسيآزادسازبهمنجريتوکندریمغشاءبیآس

طــولدرROSنشــدهکنتـرل دیــتولنیهمچن ـوCتوکرومیســجملـه 
دتریشـد بیآس ـبـا تی ـنهادرکهگرددیمهاالکترونانتقالرهیزنج
).19(استهمراهیسلولمرگایآپوپتوزنیهمچنویسلول

عنــوانبـه راالتهــابوویداتیاکس ـاســترسياگسـترده مطالعـات 
هـا بافـت ریسـا يروبرآنهیثانواثراتويماریبدیتشدیاصلعامل

شـده انجـام يادی ـزمطالعـات راستانیهمدردانند.یمقلبجملهاز
ــت. ــال،يبــرااس ــهکیــدرمث افــزایشهمکــارانوDingمطالع
ســـطحهمچنـــینوآلدئیـــدديمـــالونغلظـــتدرراداريمعنـــی

NAFLDبـه مبتلاهايموشکبدبافتدرژنیاکسآزاديهاکالیرد

ــاهده ــدمشـ ــهدر).20(کردنـ ــارانوKumarمطالعـ ــطحهمکـ سـ
ــالون ــآلدئيدم ــهرا)MDA(دی ــوانب ــعن ــارکریبکی ــترسوم اس

يری ـگانـدازه NAFLDبـه مبـتلا مـاران یبيکبـد بافتدرویداتیاکس
مـاران یبنی ـايکبـد بافـت درMDAسطحکهدادندنشانوکردند

مطالعــهدر).21(اســتکنتــرلگــروهازشــتریبيداریمعنــطــوربــه
سـطح درداريمعنـی افـزایش 2018سالدرهمکارانوقاسمحاجی

TNF-aغلظـــتدرچشـــمگیريکـــاهشوIL-10کبـــديبافـــت
IL-10کـه آنجاییاز).14(شدمشاهدهNAFLDبهمبتلاهايموش

هسـتند؛ التهـاب القـاء نقـش دارايTNF-aوضدالتهابینقشداراي
کبـد درTNF-aسـطح افـزایش طرفـی ازوIL-10سطحکاهشلذا
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التهـاب افـزایش دلایـل ازیکیاحتمالاNAFLDًبهمبتلاهايموش
2014سـال درهمکـاران وEl-Dinمشـابهی، طـور بـه است.آنهادر

کبـد درراTNF-bوTNF-aنظیرالتهابیمدیاتورهايسطحافزایش

فیلتراسیونافزایشباکهکردندمشاهدهNAFLDبهمبتلاهايموش
سـرمی سـطح درداريمعنـی افـزایش همچنـین والتهـابی هايسلول
).22(بودMDAولیسریدگتريکلسترول،لپتین،کبدي،هايآنزیم

ماریب

رزوراتول

یتناوبورزش

یتناوبورزش+رزوراترول

(سالم)کنترل

مطالعهموردهايگروهدرقلبیهايسلولتانلبررسی:1شکل
A1: Nuclei stained by PI and A2: Merge
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واکسـیداتیو استرسسطحشیافزاکهاستآنيایگونتایجنیالذا
هـاي مکانیسـم ازیکـی عنوانبهاحتمالاNAFLDًيماریبدرالتهاب

توانـد مـی کـه اسـت یقلب ـبافـت ژهیوبههابافتریسايروبرآناثر
نی ـانـد چهـر شـود. یقلب ـهـاي سلولمرگوآپوپتوزبهمنجرنهایتاً

است.ندهیآدريشتریبمطالعهازمندینموضوع
ازNAFLDیاحتمـال يهـا سـم یمکانازیک ـیکـه نیابهتوجهبا

ریتـاث يمتعـدد مطالعـات ؛گـردد یم ـواسطهویداتیاکساسترسقیطر
راورزشيهانیتمرنیهمچنویدانیاکسیآنتيهامکملازیانواع

،یکنـون قی ـتحقدردنـد. کریبررسيماریبنیاشدتبهبوديروبر
ویتنـاوب يهاورزشباهمراهایوییتنهابهرزوراتولیدرماناثرات
مبـتلا يهاموشدریقلبيهاسلولآپوپتوزسطحکاهشدریتداوم

کـه دادنشـان مـا قیتحقجینتا.گرفتقراریبررسموردNAFLDبه
یرزش ـونیتمـر بـا بیترکدرژهیوبهوییتنهابهرزوراترولزیتجو

درقلــببافــتيهــاســلولآپوپتــوززانیــمداریمعنــکــاهشســبب
بـه رزوراتـرول زیتجواگرچه.گرددیمNAFLDبهمبتلايهاموش

زیتجـو امـا ؛بـود شـده یقلب ـيهاسلولآپوپتوزکاهشسببییتنها
يتـر يقـو اثـر يحدودتایتناوبورزشباهمراهرزوراترولیبیترک

ازحاصـل يهـا افتـه یبـا سـه یمقاقابـل ماقیتحقجینتا.بوددادهنشان
همکـاران وSeyaمطالعـه درمثـال، يبرااست.یقبلمطالعاتیبرخ

يهــاســلولآپوپتــوزکــاهشدررزوراتــرولزیتجــومثبــتاثــر)5(
ــیومایکارد ــاهدهتیس ــد.مش ــهش ــرب ــنظ ــدیم ــورس ــانزیتج همزم

هـا دانیاکس ـیآنتسطحشیافزابایورزشنیتمرباهمراهرزوراترول
ریتـاث يمتعددمطالعاتگردد.یمیسلولآپوپتوززانیمکاهشسبب

مختلفيهايماریببهبوددرراورزشورزوراترولمکملیبیترک
ریتـاث همکـاران وقاسـم حـاجی همطالعدرمثال،يبراکردند.یبررس
يروبـر یورزش ـنیتمـر بـا همـراه ای ـوییتنهابهرزوراترولزیتجو

ــداد ــلولتع ــاس ــوزيه ــدهآپوپت ــلولش ــاس ــديه ــويکب نیهمچن
گرفـت قـرار یبررس ـمـورد یالتهـاب وویداتیاکس ـاسترسيمارکرها

بـه ژهی ـوبـه رزوراتـول، زیتجـو کـه دادنشـان قیتحقنیاجینتا).14(
تی ـفعالدريداریمعن ـشیافـزا با،یورزشنیتمربایبیترکصورت

اتوریمـد سطحنینهمچوکاتالازسموتاز،یدیدیسوپراکسيهامیآنز
اتوریمـد سـطح کـه یحـال در.اسـت بـوده همـراه IL-10یضدالتهاب

يهـا سـلول تعـداد ويدی ـپیلونیداس ـیپراکسزانی ـم،TNF-aیالتهاب
پـژوهش در).14(بودافتهیکاهشيداریمعنطوربهيکبدآپوپتوز

رزوراتـول کـه دادندنشان2018سالدرهمکارانوWangيگرید

ویالتهـاب يهـا نیتوکایس ـانی ـبوآزاديهـا کالیراددیتولکاهشبا
هـا دانیاکس ـیآنت ـسـطح ویضـدالتهاب ياتورهایمدشیافزانیهمچن
مطالعـه در).23(گـردد یمویداتیاکساسترسوالتهابکاهشسبب

Fealyکاهشبهمنجرمدتکوتاهیکیزیفتیفعالانجامهمکارانو
دی ـگردNAFLDبـه مبـتلا يهـا مـوش دريکبديهاسلولآپوپتوز

ورزوراتــولبــایبــیترکدرمــانهمکــارانوTungمطالعــهدر).18(
تی ـفعالحفـظ سـبب وداشـت يریضدپخواصیورزشيهانیتمر
ترانسـفراز -s-ونیگلوتـات ودازیپراکسونیگلوتاتمیآنز،GSHيبالا
).24(دیگردمسنواناتیحدر

يهـا پـژوهش وقی ـتحقنی ـاازحاصـل جینتـا بهتوجهبانیبنابرا
نیتمـر ورزوراتـول بـا یب ـیترکدرمـان کـه میکن ـیماظهارما،یقبل

سـبب توانـد یم ـیقلبيسلولهاآپوپتوزکاهشسببیتناوبیورزش
ازچنـد هـر .گـردد NAFLDبـه مبـتلا افراددريماریبشدتبهبود

يومارکرهــایبازیبرخــیبررســعــدممطالعــهنیــايهــاتیمحــدود
درتوانــدیمــکــهبــودBcl2وBaxيهــانیپــروتئلــهجمازآپوپتــوز
یبررس ـعـدم یطرفازرد.یگقرارشتریبیبررسمورديبعدمطالعات

گــریدازیرالکلــیغچــربکبــدالقــاءدیــتائجهــتدريســتولوژیه
یبررس ـنیهمچن ـگـردد. یم ـمحسـوب قی ـتحقنی ـايهاتیمحدود

یبررس ـيراب ـزی ـنقلببافتدرالتهابوویداتیاکساسترستیوضع
مطالعـات درقلـب يروبـر NAFLDیاحتمـال يهاسمیمکانازیکی

گردد.یمهیتوصيبعد
گیرينتیجه

سـطح شیافـزا باNAFLDيماریبکهدادنشانمطالعهنیاجینتا
رزوراتــولزیتجــواگرچــهاســت.همــراهیقلبــيهــاســلولآپوپتــوز

یضدالتهابویدانیاکسیآنتخواصبابیترککیعنوانبهتواندیم
امـا ؛گـردد NAFLDمـاران یبیقلب ـيهـا سلولدرآپوپتوزسبببالا

سـبب احتمـالاً ،یتنـاوب یورزش ـنیتمـر ورزوراتـول یبیترکدرمان
NAFLDمـاران یبدریقلبيهاسلولدرآپوپتوززانیمشتریبکاهش
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قدردانیوتشکر

يآقـا )20821407971008(شـماره نامـه انی ـپاحاصلمقالهنیا
یورزش ـيولوژیزیفرشتهدريدکتردرجهاخذيبراانیمهدنیحس

ينظـر اخـتلاف چگونـه یهبود.يسارواحدیاسلامآزاددانشگاهاز
مرکــزياعضــاهمــهازلهیوســنیبــدنــدارد.وجــودســندگانینونیبــ

نماییم.یمتشکرورزشیفیزیولوژي
References
1. Chan WK, Dan YY, Wong VW; GO ASIA Initiative. Editorial:
NAFLD in Asia-clinical associations with advanced disease
become clearer. Authors' reply. Aliment Pharmacol Ther. 2018
Apr; 47(7): 1037-38. doi: 10.1111/apt.14572

2. Bălănescu A, Bălănescu P, Comănici V, Stan I, Acs B,
Prisăcariu L, et al. Lipid profile pattern in pediatric overweight
population with or without NAFLD in relation to IDF criteria for

metabolic syndrome: a preliminary study. Rom J Intern Med. 2018
Mar; 56(1): 47-54. doi: 10.1515/rjim-2017-0040

3. Chaudhury CS, Purdy JB, Liu CY, Morse CG, Stanley TL,
Kleiner D, et al. Unanticipated increases in hepatic steatosis among
human immunodeficiency virus patients receiving
mineralocorticoid receptor antagonist eplerenone for non-alcoholic
fatty liver disease. Liver Int. 2018 May; 38(5): 797-802. doi:



45/همکارانوانیمهدنیحس

)72پیدر(پی4شماره/21دوره/1398زمستان/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

10.1111/liv.13734

4. Pollack M, Phaneuf S, Dirks A, Leeuwenburgh C. The role of
apoptosis in the normal aging brain, skeletal muscle, and heart.
Ann N Y Acad Sci. 2002 Apr; 959: 93-107. doi: 10.1111/j.1749-
6632.2002.tb02086.x

5. Seya K, Kanemaru K, Sugimoto C, Suzuki M, Takeo T,
Motomura S, et al. Opposite effects of two resveratrol (trans-3,5,4'-
trihydroxystilbene) tetramers, vitisin A and hopeaphenol, on
apoptosis of myocytes isolated from adult rat heart. J Pharmacol
Exp Ther. 2009 Jan; 328(1): 90-8. doi: 10.1124/jpet.108.143172

6. Wang CC, Lin SK, Tseng YF, Hsu CS, Tseng TC, Lin HH, et al.
Elevation of serum aminotransferase activity increases risk of
carotid atherosclerosis in patients with non-alcoholic fatty liver
disease. J Gastroenterol Hepatol. 2009 Aug; 24(8): 1411-16. doi:
10.1111/j.1440-1746.2009.05872.x

7. Shaikh AH, Aatif S, Ahmed T. Carotid Intima-Media Thickness
in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. J Basic Appl
Sci. 2013; 9: 333-36.

8. Vlachopoulos C, Manesis E, Baou K, Papatheodoridis G,
Koskinas J, Tiniakos D, et al. Increased arterial stiffness and
impaired endothelial function in nonalcoholic Fatty liver disease: a
pilot study. Am J Hypertens. 2010 Nov; 23(11): 1183-89. doi:
10.1038/ajh.2010.144

9. Caserta CA, Pendino GM, Amante A, Vacalebre C, Fiorillo MT,
Surace P, et al. Cardiovascular risk factors, nonalcoholic fatty liver
disease, and carotid artery intima-media thickness in an adolescent
population in southern Italy. Am J Epidemiol. 2010 Jun; 171(11):
1195-202. doi: 10.1093/aje/kwq073

10. Khan RS, Newsome PN. NAFLD in 2017: Novel insights into
mechanisms of disease progression. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2018 Feb; 15(2): 71-72. doi: 10.1038/nrgastro.2017.181

11. Rietman A, Sluik D, Feskens EJM, Kok FJ, Mensink M.
Associations between dietary factors and markers of NAFLD in a
general Dutch adult population. Eur J Clin Nutr. 2018 Jan; 72(1):
117-23. doi: 10.1038/ejcn.2017.148

12. Zhang Z, Wang J, Wang H. Correlation of blood glucose,
serum chemerin and insulin resistance with NAFLD in patients
with type 2 diabetes mellitus. Exp Ther Med. 2018 Mar; 15(3):
2936-40. doi: 10.3892/etm.2018.5753

13. Wu B, Ma Y, Yi Z, Liu S, Rao S, Zou L, et al. Resveratrol-
decreased hyperalgesia mediated by the P2X7 receptor in gp120-
treated rats. Mol Pain. 2017 Jan-Dec; 13: 1744806917707667. doi:
10.1177/1744806917707667

14. Hajighasem A, Farzanegi P, Mazaheri Z. Effects of combined
therapy with resveratrol, continuous and interval exercises on
apoptosis, oxidative stress, and inflammatory biomarkers in the
liver of old rats with non-alcoholic fatty liver disease. Arch Physiol
Biochem. 2019 May; 125(2): 142-49. doi:

10.1080/13813455.2018.1441872

15. Efati M, Khorrami M, Zarei Mahmmodabadi A, Raouf
Sarshoori J. [Induction of an Animal Model of Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease Using a Formulated High-Fat Diet]. J Babol
Univ Med Sci. 2016; 18(11): 57-62. doi: 10.22088/jbums.18.11.57
[Article in Persian]

16. Batacan RB Jr, Duncan MJ, Dalbo VJ, Connolly KJ, Fenning
AS. Light-intensity and high-intensity interval training improve
cardiometabolic health in rats. Appl Physiol Nutr Metab. 2016
Sep; 41(9): 945-52. doi: 10.1139/apnm-2016-0037

17. Freitas DA, Rocha-Vieira E, Soares BA, Nonato LF, Fonseca
SR, Martins JB, et al. High intensity interval training modulates
hippocampal oxidative stress, BDNF and inflammatory mediators
in rats. Physiol Behav. 2018 Feb; 184: 6-11. doi:
10.1016/j.physbeh.2017.10.027

18. Fealy CE, Haus JM, Solomon TP, Pagadala M, Flask CA,
McCullough AJ, et al. Short-term exercise reduces markers of
hepatocyte apoptosis in nonalcoholic fatty liver disease. J Appl
Physiol (1985). 2012 Jul; 113(1): 1-6. doi:
10.1152/japplphysiol.00127.2012

19. Thong-Ngam D, Samuhasaneeto S, Kulaputana O, Klaikeaw
N. N-acetylcysteine attenuates oxidative stress and liver pathology
in rats with non-alcoholic steatohepatitis. World J Gastroenterol.
2007 Oct; 13(38): 5127-32.

20. Ding C, Zhao Y, Shi X, Zhang N, Zu G, Li Z, et al. New
insights into salvianolic acid A action: Regulation of the
TXNIP/NLRP3 and TXNIP/ChREBP pathways ameliorates HFD-
induced NAFLD in rats. Sci Rep. 2016; 6: 28734. doi:
10.1038/srep28734

21. Kumar A, Sharma A, Duseja A, Das A, Dhiman RK, Chawla
YK, et al. Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD) have Higher Oxidative Stress in Comparison to Chronic
Viral Hepatitis. J Clin Exp Hepatol. 2013 Mar; 3(1): 12-18. doi:
10.1016/j.jceh.2012.10.009

22. El-Din SH, Sabra AN, Hammam OA, Ebeid FA, El-Lakkany
NM. Pharmacological and antioxidant actions of garlic and.or
onion in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in rats. J Egypt
Soc Parasitol. 2014 Aug; 44(2): 295-308.

23. Wang H, Jiang T, Li W, Gao N, Zhang T. Resveratrol
attenuates oxidative damage through activating mitophagy in an in
vitro model of Alzheimer's disease. Toxicol Lett. 2018 Jan; 282:
100-108. doi: 10.1016/j.toxlet.2017.10.021

24. Tung BT, Rodríguez-Bies E, Ballesteros-Simarro M, Motilva
V, Navas P, López-Lluch G. Modulation of endogenous
antioxidant activity by resveratrol and exercise in mouse liver is
age dependent. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014 Apr; 69(4):
398-409. doi: 10.1093/gerona/glt102


