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ABSTRACT  

Background and  Aim: The liver is exposed to large amounts of toll-like receptor ligands due 

to increased bacterial growth and increased intestinal permeability in the patients with fatty 

liver disease. The aim of this study was to investigate the effect of high-intensity interval 

training and Lactobacillus Rhamnosus probiotic consumption on TLR4 and MYD88 

expression in gut tissue in animal model of non-alcoholic fatty liver. 

Materials and Methods: In this experimental study, 40 rats (weighing 200-250 gr) were 

selected and randomly divided into 5 groups including healthy control, fatty liver, fatty liver + 

HIIT, fatty liver + probiotic and fatty liver + HIIT + probiotic groups. In order to induce fatty 

liver, oral tetracycline 140 mg/kg/day in 2 ml of water in form of a solution was given to the 

rats by gavage for 7 days. HIIT exercise program performed on treadmill five sessions per 

week for 5 weeks. Data were analyzed by one-way ANOVA and Tukey post hoc tests. 

P <0.05 was considered significant.  

Results: The results showed that TLR4 gene expression was significantly lower in HIIT, 

probiotic and also HIIT + probiotic groups than in the fatty liver group (P=0.001). Also, the 

expression of the MYD88 gene in intestinal tissue was significantly lower in HIIT, probiotic 

and HIIT+ probiotic groups than that in the fatty liver group (P=0.001).  

Conclusion: Expression of TLR4 and MYD88 genes in adipose tissue induced by fatty liver, 

can be reduced by HIIT and probiotic intake. Therefore, these interventions can be considered 

as a non-pharmacological strategy in the treatment of fatty liver. 
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 13-1400/24مرداد و شهریور  /  ششجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و م

ژن   انیرامنسوس بر ب لوسیلاکتوباس  ک یوتیو مصرف پروب دیشد یتناوب ناتیرتمریتاث

 یالکل ریغ کبد چرب یوانیبافت روده در مدل ح   MYD88و  TLR4 یها

 

 3، حسین شیروانی2ی شادمهر ده یسع ، 1 ینانیمعصومه مز

 0000-0001-5764-9562کد ارکید: .  رانی تهران، ا  ،یدانشگاه آزاد اسلام ،ی)ره( شهر ر  ینی ام خمام  ادگاریواحد  ،یو علوم ورزش یبدن تیگروه ترب  ،ارشد   یکارشناس .1

ترب،  اریاستاد  .2 ورزش  یبدن  تیگروه  علوم  خم  ادگاریواحد    ،یو  ر  ی نیامام  شهر  اسلام  ،ی)ره(  آزاد  ا  ،یدانشگاه  الکترونیک   رانی تهران،  پست   ، :

saeedehsh61@gmail.com ،0000-0002-5000-04427کد ارکید: ، 021-55229351: تلفن ثابت 

 X958-0696-0002-0000یران، کد ارکید:الله )عج(، تهران، ا یهبق یدانشگاه علوم پزشک  ی،پژوهشکده سبک زندگ  ی،ورزش یزیولوژی ف  یقاتمرکز تحق.دانشیار، 3

 

  چکیده

در معرررا افررزایش میررزان کبد چرب  یماریب ه درها و افزایش نفوذپذیری رودکبد به علت افزایش رشد باکتری  زمینه و هدف:

و مصرررا  دیشررد یتنرراوب نرراتیرتمریبررسرری تاثگیرد. هرردا از ایررن پررژوهش، قرار می  Tollهای شبهگیرنده  زیادی از لیگاندهای

 .بود یالکل ریکبد چرب غ یوانیبافت روده در مدل ح MYD88و  TLR4 یهاژن انیرامنسوس بر ب لوسیلاکتوباس کیوتیپروب

 5طررور تصررادفی در  گرررم انتبرراب و برره200-250سر رت نر نژاد ویستار بررا وزن  40در این تحقیق تجربی، تعداد    :هاروشمواد و  

به  + پروبیوتیک قرار گرفتند.HIIT، کبد چرب+ پروبیوتیک و کبد چرب+HIITگروه شامل کنترل سالم، کبد چرب، کبد چرب+

میلی گرم به ازای هررر کیلرروگرم از وزن برردن   140تتراسایکلین خوراکی با دوز    یرودر رت، دا  یالکل  ریغ  چرب  القای کبد  منظور  

پنج جلسه در هفته و  HIITبرنامه تمرین ها با روش گاواژ خورانده شد. روز به رت 7میلی لیتر آب( به مدت  2)بصورت محلول در 

در سرر   طرفرره و آزمررون تعقیبرری ترروکی لیل واریانس یکتحها با استفاده از آزمون داده   هفته روی نوارگردان اجرا شد.  5به مدت  

 .تجزیه و تحلیل شد P<0.05داری معنی

پروبیوتیک نسبت برره گررروه کبررد چرررب  -HIIT، پروبیوتیک، HIITبافت روده در گروه  TLR4ژن  نتایج نشان داد بیان  ها:یافته

پروبیوتیک –  HIIT، پروبیوتیک و  HIITده در گروه  بافت رو  MyD88(. همچنین بیان ژن  =001/0Pداری کمتر بود)طور معنیبه

 (.=001/0Pداری کمتر بود )طور معنینسبت به گروه کبد چرب به

  روده  بافت MYD88 و TLR4 ژن بیان  کاهش به تواندمی پروبیوتیک مصرا و شدید  تناوبی تمرینرسد نظر میبه  گیری:یجهنت

 توجه  مورد  چرب  کبد  درمان  در  غیردارویی  راهبرد  یک  عنوان  به  تواندمی  تمداخلا  این  بنابراین.  شود  منجر  چرب  کبد  از  ناشی

 .گیرد قرار

   پروبیوتیک  ،التهاب،  غیر الکلی کبد چرب ،نیتمر: کلمات کلیدی

 10/99/ 22پذیرش:  11/10/99اصلاحیه : 27/7/98وصول مقاله: 
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 مقدمه 

 NAFLD  Nonalcoholic)  یالکل  ریکبد چرب غ  یماریب

fatty liver disease,  )تر کبد  یماریب  نیمتداول    ی مزمن 

دن به  ایدر  که  چرب است  تجمع  ویعنوان  به  یتر  ژه یها 

کبد   دها یریسیگل چرب  (.1)  شودیم  فیتعر در  کبد 

(  Steatosisها از استئاتوز )غیرالکلی طیف وسیعی از بیماری

( هپاتیت  استئاتو  سیروز  Steatohepatitisتا  الکلی،  غیر   )

(Cirrhosis)   ( کارسینومای  را  Carcinomaو  کبدی   )

می )شامل  غذا  یتحرک   یب  (.2شود  عادت  نادرست    یی و 

مدلی که    (.3)  هستند  یماریب  نیا  یعوامل خ رزا  نیترمهم

نشان دهد فرضیه دو   الکلی را  پاتوژنز کبد چرب غیر  بتواند 

ی اول همانند  ای است که این بیماری بر اثر بروز ضربهضربه

لیپیدمی ایجاد میابتلا به مقاوم -ت انسولینی، چاقی و دیس 

ضربه اثر  بر  و  اکسیداتیو،  شود  استرس  همچون  دوم  های 

التهابی و توکسینسایتوکین باکتریایی روده های پیش  -های 

سلول و  ای،  فیبروز  التهاب،  بروز  سمت  به  را  کبدی  های 

 (.  4برد )مرگ سلولی پیش می

افز علت  به  کبد  که  دهد  می  نشان  رشد  م العات  ایش 

نفوذ کبد چرب    یماریب پذیری روده در باکتریها و افزایش 

لیگاندهای  از  زیادی  میزان  افزایش  های  گیرنده   درمعرا 

است  Toll   (TLR  Like- Toll receptor,  )شبه گرفته 

(5،6  .)TLRs  پروتئین از  گروه  به  یک  متصل  گیرنده  های 

دارند   مشارکت  ذاتی  ایمنی  های  پاسخ  در  که  هستند  غشاء 

  TLR(. سلول های اپیتلیال روده توانایی بیان چندین نوع  7)

)  TLR4از جمله   دارند  اولین  8را  عنوان  به  ها  این سلول   .)

ارگانیسم   بین  بتواند  باید  مباطی  ایمنی  سیستم  دفاعی  سد 

های پاتوژن و غیر پاتوژن تمایز قائل شده و پاسخ مناسبی به  

در لومن روده از    این باکتری ها بدهد تا با ایجاد هموستازی

( کند  جلوگیری  التهابی  های  گیرنده 9پاسخ  نقش  های  (. 

TLR4    در روده  لومن  در  هموستازیس  ابقاء  و  ایجاد  در 

( است  شده  داده  نشان  مبتلف  میان  10-12م العات  در   .)

تول،   شبه  های  سیگنالی    TLR4گیرنده  هدایت  دلیل  به 

سیگنالی    منحصر به فرد می باشد. این گیرنده قادر است مسیر 

MyD88  ( 13را القا کند.) MyD88  اولین پروتئین ضروری

است و در بافت میلوئیدی یافت    TLRدر القاء پیام آبشاری  

شود.   و    MyDمی  میلوئیدی  تمایز  فعالیت  دهنده    88نشان 

(.  13است )  MyD88تعداد ژن های القا کننده بیان پروتئین  

سازی   تولید  TLR4فعال  که می  IL-12p70سبب  به    شود 

طور قابل توجهی پاسخ های ایمنی سلولی و ایمنی هومورال  

افزایش می دهد ) لیگاندها توسط    (.14را  ها،  TLRشناخت 

پروتئین به  فعالیت  وابسته  مسیر  آداپتور  یا    MyD88های 

به   وابسته  غیر  دست  پایین  سیگنالینگ   مسیرهای 

MyD88  همچون(TLR4  را تقویت کرده و باعث واکنش )

 (.  15می شود ) های التهابی

نتایج   خود،  التهابی  ضد  اثرات  طریق  از  ورزشی  فعالیت 

می گری  واس ه  متابولیکی  بیماریهای  در  را  کند سودمندی 

های مبتلفی از فعالیت ورزشی کوتاه مدت و بلند  (. جنبه 16)

التهاب   اصلی ضد  تاثیر  نشان می دهد  دارد که  مدت وجود 

فع تاثیرات روی  دلیل  به  است  ال سازی مسیر  ورزش ممکن 

TLR( در  17باشد  س وح  تواند  می  ورزشی  تمرینات   .)

لیگاندهای   متابولیک    TLRگردش  های  بیماری  در  )که 

(. فعالیت ورزشی،  18افزایش پیدا می کند( را کاهش دهد )

را در بافت های    TLR4تواند بیان و فعال سازی  همچنین می

 (.  19مبتلف و انواع سلول ها کاهش دهد )

طرفی،   گونهاز  از  پروبیوتیکبرخی  خاص  بر  های  اثر  با  ها 

از   مانع  آن،  عملکرد  بهبود  و  روده  میکروبی  فلور  ترکیب 

اندوتوکسین  با  انتقال  و  شده  خون  جریان  به  باکتریایی  های 

و سایتوکین لیپوپلی ساکاریدها  التهابی در  کاهش  پیش  های 

  ات ثرا(.  20گردند )گردش خون، موجب کاهش التهاب می

ا  ه شد  ارشگز  مانیدر   د یجاا  شامل  گانیسمها وارمیکر   یناز 

باشد  می  یمنیا  سیستم   ءتقاو ار  روده   بی ومیکر  رفلودر    دلتعا

  ارا عو  دبهبودر    هابیوتیکوپر  که  ستا  ه شد  د(. پیشنها21)

می  NAFLDمتابولیک   )موثر  پروبیوتیک22باشند  ها  (. 

انتهایی   قسمت  در  گوارش  دستگاه  به  ورود  از  پس  عمدتا 

میروده   مستقر  کلون  و  )باریک  باکتری23شود  این  ها  (. 

ارگانیسم میکرو  دیگر  زندگی  و  عملکرد  بر  مستقیم  ها  تاثیر 
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باکتری تقویت  سبب  وعمدتا  داشته  روده  در  در  مفید  های 

می متابولیت روده  پروبیوتیک شوند.  از  ناشی  توسط  های  ها 

نظیر  گیرنده  میزبان  ایمنی  سلول  در  حساس  ها  TLRهایی 

عملکرد  شناس تنظیم  جهت  سلول،  در  آبشاری  و  شده  ایی 

 (.  8اندازند)ایمنی به راه می

ای  درک چگونگی تاثیر ورزش بر سیگنالینگ ایمنی و سابقه

بالینی مفید می باشد. اخیرا   که ایجاد می کند برای پزشکان 

( شدید  اینتروال  های  HIITتمرینات  وهله  شامل  که   ،)

به همراه استراحت فعال با   فعالیت ورزشی با شدت بسیار زیاد

شدت پایین می باشد، مورد توجه محققین قرار گرفته است.  

کارآمد   بسیار  روش  یک  زمانی،  نظر  از  تمرینی  شیوه  این 

(. از آنجا  24بوده که موجب سازگاری متابولیکی می شود )

التهابی تاثیر بسزایی در روند تشکیل   ایمنی،های  که شاخص

غیرالکل چرب  کبد  داردبیماری  به   و ی  توجه  با  همچنین 

احتمالی در   اثرات  پروبیوتیک  مصرا  و  ورزشی  تمرینات 

 توجه با و  جلوگیری و کاهش سرعت پیشروی این بیماری 

 یافت زمینه این در تحقیقی ما، اطلاعات اساس بر که این به

نظر مینشد به  لذا  نتایجی  ،  دارای  تواند  این م العه می  رسد 

پیش های  برنامه  که  چرب  باشد  کبد  بیماری  درمان  و  گیری 

  غیرالکلی را به گونه ای موثر و کارامد تحت تاثیر قرار دهد. 

در  روده  یافتن مکمل های غذایی که به بدن و از جمله بافت  

بیماری   با  چرب  مقابله  زیادی  کبد  اهمیت  از  نماید  کمک 

باشد.   می  به  بنابراین  برخوردار  دارد  قصد  حاضر  م العه 

پروب  دی شد  یتناوب  اتنیرتمریتاثبررسی   مصرا    ک یوتی و 

ب   لوسیلاکتوباس بر  ها  انیرامنسوس  و    TLR4  یژن 

MYD88  ح مدل  در  روده    ی الکل  ریغکبد    یوانیبافت 

 بپردازد.

 

   ها  روشمواد و 

باشد.   تجربی می  بنیادی و روش آن  نوع  از  پژوهش حاضر 

  دانشگاه علوم پزشکی  تحقیق حاضر با تایید کمیته اخلاق در

تایید و    IR.BMSU.REC.1396.716با کد  )عج(    بقیه اله 

موشهای صحرایی جامعه آماری پژوهش حاضر را    انجام شد. 

تشکیل می دهند که از بین  نر نژاد ویستار از انیستیتو پاستور  

گرم به    200-250سر رت نر ویستار در دامنه وزنی    40آنها  

در   شدند.  انتباب  م العه  در  شرکت  جهت  تصادفی  شیوه 

به  ادامه ر به طور تصادفی  ویستار مورد م العه  نر    5ت های 

چرب   کبد  سالم،  کنترل  گروه  شامل  تایی  هشت  گروه 

تمرین    + )استئاتوزیس(  چرب  کبد  ،  HIIT)استئاتوزیس(، 

و گروه کبد چرب   پروبیوتیک   + )استئاتوزیس(  کبد چرب 

تمرین    + بندی    HIIT)استئاتوزیس(  دسته  پروبیوتیک   +

شگاه پژوهش دانشگاه علوم پزشکی  شدند. رت ها در آزمای

درجه سانتی گراد و چرخه    20-23بقیه الله با درجه حرارت  

درصد    50ساعت و در رطوبت نسبی    12تاریکی   –روشنایی  

 با آب و غذای استاندارد نگهداری شدند.  

 :یالکل ریغ ایجاد مدل کبد چرب

با دوز   به ازای    140داروی تتراسایکلین خوراکی  میلی گرم 

ک  در  هر  محلول  بصورت   ( بدن  وزن  از  لیتر    2یلوگرم  میلی 

روز به رت ها با روش گاواژ خورانده شد.    7آب( به مدت  

های   آنزیم  گیری  اندازه  با  استئاتوزیس(   ( کبد چرب  تایید 

( بود  ائروزین   هماتوکسریلین  آمیزی  و رنگ    ( در 25کبدی 

  های کبد   گروه   در   های کبدی  میآنز  افزایش  حاضر  م العه

بررسی  چرب شد.  مناسب،    زمانی  بازه   یک  در  مشاهده 

ها    واناتیحتشابهات عوارا در   انسان    امکان   همچنین   و با 

استفاده   مزیت  از  آزمایش  شرایط  کنترل مدل    از  های  این 

  خونی   های  نمونه  سرم،  تهیه  برای  .می باشد  کبد چرب  ایجاد

  مدت   به   rpm 5000  دور  با  گراد  سانتی  درجه  4  دمای  در

  کبدی   های   آنزیم  سنجش.  شدند  انتریفوژس  دقیقه  10

  شرکت  تشبیصی  های  کیت  وسیله   به    ALT  و    :ASTشامل

  شد   انجام   مربوطه  هایپروتکل  از   استفاده   با   و   آزمون  پارس

 . (1)جدول 
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از    انحراف معیار فعالیت آنزیمی  ±. سطوح سرمی آنزیم های کبدی  در گروه های مختلف. در هر گروه مقادیر میانگین  1جدول  

 به عنوان سطح معنی داری آماری در نظر گرفته شده است.  05/0کمتر از  Pنمونه محاسبه شده است.  مقدار  8سنجش تعداد 

 گروه

 متغیر

 + HIIT HIIT پروبیوتیک  کبد چرب  کنترل سالم 

 پروبیوتیک 

AST 

 (U/ml)  
41/12±45/113 *21/35±10/341 6/17±12 /132 15/19±23/142 12/20±28/145 

ALT  

 (U/ml) 
45/9±51 /87 *80/27±82/220 41/13±55/93 18/14±16/95 75/8±81 /92 

 

 

 :کشت باکتری و نحوه مصرا پروبیوتیک

رامنسوس   به GG   (PTCC1637لاکتوباسیلوس  صورت  ( 

های علمی  های استاندارد از سازمان پژوهشلیوفلیزه در ویال

باکتری شد.  خریداری  ایران(  )تهران،  ایران  صنعتی  در  و  ها 

ایران  تهران،  گویا،  زیستی  کشت   MRS  Man)   محیط 

Rogosa Sharp, )    با شده  -HCL  (Lسیستئین    - Lغنی 

cystein HCL culture medium  کشت داده و به مدت )

انکوباتور    24 در  سانتی  37ساعت  می  درجه  انکوبه  گراد 

شوند. جهت بررسی تاثیر مصرا پروبیوتیک ها گروه های  

   CFU/ml روز در هفته روزانه  5فته و  ه  5مربوطه به مدت  
رامنسوس    910 لاکتوباسیلوس  باکتری  صورت    GGاز  به 

 . (26) گاواژ دریافت کردند 

 :پروتکل تمرین تناوبی شدید
به مدت یک هفته   ها  ابتدا رت  به    5تا    3در  هفته  جلسه در 

متر بر دقیقه   10تا    7منظور آشنایی با تمرین اصلی با سرعت  

دقیقه روی تردمیل قرار گرفتند و وادار به    10تا  5و به مدت  

در    جلسه   5)  تمرین تناوبی شدید   برنامه فعالیت شدند، سپس  

مدت  (  هفته  به  و   روی  دویدن هفته    5و   اساس  بر  تردمیل 

)  HIIT  کلی  اصول  شد    برنامه   پروتکل   این   در  (.26اجرا 

تا    4  مدت   به  کردن  سرد  و   گرم  مراحل  شامل    HIIT  تمرین

بود.    حداکثر  درصد   40  شدت   با  دقیقه   8 پروتکل  دویدن 

   آمده است. 2های تمرینی در جدول  اجرای وهله 

 

 . برنامه تمرین تناوبی شدید2جدول 

 سرعت گرم کردن هفته 

 )متر بر دقیقه( 

 سرعت تناوب سریع  تعداد تناوب سریع 

 )متر بر دقیقه( 

 سرعت تناوب آهسته  تعداد تناوب آهسته 

 )متر بر دقیقه( 

 10 دقیقه ای 1تناوب 5 16-20 دقیقه ای 2ب تناو5 4 اول

 11 دقیقه ای 1تناوب 5 21-25 دقیقه ای 2تناوب 5 5 دوم 

 12 دقیقه ای 1تناوب 5 26-30 دقیقه ای 2تناوب 5 6 سوم 

 13 دقیقه ای 1تناوب 5 31-35 دقیقه ای 2تناوب 5 7 چهارم 

 14 دقیقه ای 1تناوب 5 36-40 دقیقه ای 2تناوب 5 8 پنجم

 :آزمایشگاهی  متغیرهایاندازه گیری  وفت  نمونه گیری با

48  ( تمرینی  جلسه  آخرین  از  پس  ساعت   12تا    10ساعت 

تزریق   واس ه  به  ناشتا(، رت های مورد م العه در هر گروه 

کتامین   مبلوط  صفاقی  دوز    10داخل  با  و  میلی    50درصد 

میلی گرم    10درصد و با دوز    2گرم بر کیلوگرم و زایلازین  

بیه کیلوگرم  سپس  بر  شدند.  ها  وش  رت  روده  نمونه  بافت 

در   فیزیولوژیک  سرم  در  شستشو  از  پس  و  شده  برداری 

های   مایع    8/1میکروتیوب   TMRNAlater  (RNAحاوی 

Stabilization reagent 50 mL  نسبت با  درصد    20( 

به   ژنتیک  های  آزمایش  انجام  جهت  و  گردیده  ور  غوطه 

انتقال داده شد.   از   پس ت روده  باف  RNA total  آزمایشگاه 

فشار    و   CO2  %5حضور    گرمبانه گذاری )در   زمان  گذشت 
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برای  95% ژن  میزان    کمی  سنجش  اتمسفر(  و    TLR4بیان 

MYD88  استبراج    ستونی  کیت   از   استفاده   باRNA  

شده  سنتز    کیت  از  استفاده   با   آن  از  پس   و   استبراج 

(Complementary DNA, CDNA  به  )CDNA   تبدیل  

-quantitative Realبرای    یادشده   ژنهای  نهایت   در   و   شده 

time PCR (qRT-, PCR)   از  با    و  آماده استفاده 

(Applied Biosystems  )PCR master mix     و

SYBR Green  ( دستگاه   ,Applied Biosystemsدر 

Sequence Detection Systems. Foster City, CA  )

ABI Step One    اندازه گیری طبق پروتکل شرکت سازنده  

بافت احشایی  موردنظر از    عوامل  ژن   (. بیان27ت )انجام گرف

با   بیان   مقادیر  سازیکمیّ  از  پس   ct∆∆-2  فرمول  ژن 

 GAPDH  ژن  از  م العه  این   در  ضمن  در  .شد  وتحلیلتجزیه

عنوان  با    PCRواکنش    .گردید  استفاد   کنترل   و  پایه   ژن   به 

 ذکر شده است.   3توالی پرایمرهای مورداستفاده در جدول 

 
 مورد مطالعه یرهایمورد استفاده متغ یمرهایپرا یتوال .3جدول 

طول  

amplicon 

 نام ژن  پرایمرها توالی 

104 bp TATCGGTGGTCAGTGTGCTT CTCGTTTCTCACCCAGTCCT Forward 

Reverse 

TLR4 

123 bp AAATTGTGTGTGTCCGACCG AGAAACAACCACCACCATGC Forward 

Reverse 

MYD88 

104 bp CAAGTTCAAGGGCACAGTCA 
CCCCATTTGATGTTAGCGGG 

Forward 

Reverse 

GAPDH 

 

   :تجزیه وتحلیل آماری

  د ییتأ  لکیو  رویها با آزمون شاپنرمال بودن داده   نکهیا  ازپس

آنالاز  شد،   بین    طرفهکی   انس یوار  ز یآزمون  تغییرات  برای 

آزمون    گروهی بین  توک   یبیتعقو  تفاوت  بررسی  برای  ی 

یات آماری پژوهش با استفاده تمام عمل  ها استفاده شد.گروه 

افزار   نرم  داری    و س   معنیانجام شد    23نسبه    SPSSاز 

P<0.05 در نظر گرفته شده است . 

 

 هایافته

داده  تحلیل  و  میانگینتجزیه  بین  که  داد  نشان  ژن    بیان  ها 

TLR4   در استئاتوزیس  حیوانی  مدل  در  روده    گروه   بافت 

)  مبتلف  های تفاوت وجود دارد  نتایج  =000/0Pتحقیق،   .)

تعقیبی   بیان  یتوک آزمون  داد  روده    TLR4ژن    نشان  بافت 

پروبیوتیک نسبت به  +    HIIT، پروبیوتیک،  HIITدر گروه  

(.  =001/0Pگروه کبد چرب به طور معنی داری کمتر بود )

بیان  گروه    TLR4ژن    همچنین  در  روده  +    HIITبافت 

دار معنی  طور  به  پروبیوتیک  گروه  به  نسبت  ی  پروبیوتیک 

( بود  بیان =001/0Pکمتر  اما  در    TLR4ژن    (،  روده  بافت 

گروه    HIITگروه   به  تفاوت  +    HIITنسبت  پروبیوتیک 

 (.   1 نمودار ( )=92/0P)  معنی داری وجود نداشت
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کنترل سالم کبدچر  پروبیوتی  HIIT HIIT پروبیوتی 
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نرمالیزه شده است.   GAPDHنتایج  داده ها بر اساس؛ مختلف یبافت روده در گروه ها TLR4ژن   انیب راتییتغ میانگین .1نمودار 

؛  HIITسر رت(، پروبیوتی     8؛ تمرین تناوبی با شدت بالا )HIITسر رت(،  8سر رت(، کبد چر ، پروبیوتی  ) 8کنترل سالم )

در نظر گرفته شده   یآمار یدار  یبه عنوان سطح معن 05/0کمتر از  Pمقدار سر رت(.  8پروبیوتی   تمرین تناوبی با شدت بالا )

 . در مقایسه با گروه پروبیوتی   P< 0.05میزان نشان دهنده  ¥در مقایسه با گروه کبد چر ؛   P< 0.05میزان نشان دهنده * است. 

 

 

میانگین بین  که  داد  نشان  ها  داده  تحلیل  و  ژن    تجزیه  بیان 

MYD88  گروه   بافت روده در مدل حیوانی استئاتوزیس در  

دارد    مبتلف  های وجود  تفاوت  بیان  =001/0P)تحقیق،   .)

گروه    MyD88ژن   در  روده  و  HIITبافت  پروبیوتیک   ،

HIIT  +    پروبیوتیک نسبت به گروه کبد چرب به طور معنی

بود ) بیان ژن  =001/0Pداری کمتر   .)MyD88    بافت روده

گروه   پروبیوتیک،  گروه  گروه    HIITدر    +  HIITو 

 (.   2 نمودارپروبیوتیک تفاوت معنی داری نداشت ) 
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هابافت    MYD88ژن    انیب  نیانگیم  -2  نمودار گروه  در  نتایج  ؛  مختلف  یروده  اساس  بر  ها  است.    GAPDHداده  نرمالیزه شده 

( )  8کنترل سالم  پروبیوتی   )HIITسر رت(،    8سر رت(، کبد چر ،  بالا  با شدت  تناوبی  تمرین  پروبیوتی      8؛  ؛ HIITسر رت(، 

 در مقایسه با گروه کبد چر .   P< 0.05میزان نشان دهنده سر رت(. *  8ین تناوبی با شدت بالا )پروبیوتی   تمر

 

 بحث

کبررد چرررب بررا یافته های تحقیق حاضر نشرران مرری دهررد کرره  

 ینتمرررهمررراه بررود.  MYD88و  TLR4افررزایش بیرران ژن 

 یررانکرراهش بو مصرررا پروبیوتیررک موجررب  تنرراوبی شرردید

TLR4    وMYD88  برخی شد.    کبد چرب  با  یدر موش ها

بیرران  ورزشرریانررد کرره تمرینررات  م العررات اخیررر نشرران داده 

 دنرر ده را کرراهش مرری MYD88و هررای شرربه تررول گیرنررده 

(، که با یافته ها تحقیررق حاضررر همسررو مرری باشررند. 7،10،19)

باعررث تغییرررات اساسرری در  هررای ورزشرری شرردیدفعالیررت

هررای منوسرریت خررون شررده و بیرران سرر   سررلولی زیرگررروه 

دهنررد. فعالیررت هررا را تغییررر مرریTLR ل های آنهررا مثرر گیرنده 

هررای پرریش ورزشی شدید ترجیحاً باعث فراخرروانی منوسرریت

های پیش التهابی به منوسیتهای التهابی شده و نسبت منوسیت

 مکانیسرررم هرررای (.28)دهرررد کلاسررریک را افرررزایش مررری

با این اند.    فیزیولوژیکی دقیق این تغییرات هنوز شناخته نشده 

از طریررق ورزشرری  هررای  رسررد کرره فعالیررتنظررر مرری  بررهحال،  

هررای  هررای ضررد التهررابی، پررروتئینافزایش س وح سررایتوکین

 تواند منجر به مهارشوک گرمایی و گلوکوکورتیکوئید می

TLR4 (.29) گرررددTLR4   نتشررار اه عنرروان القاءکننررده برر

 رسد که بیانبه نظر می (.15) ها شناخته شده استسایتوکین

TLR4 هررای ضرردالتهابییتوکینتوسررط سرراIL-4  وIL-10  

بنابراین ممکن است کرره افررزایش بیرران (. 19) شودعدیل میت

 TLR4 سایتوکینهای ضدالتهابی ناشی از تمرین عامل مهررار

هورمونهرررررای اسرررررترس، هماننرررررد  همچنرررررینباشرررررد. 

گلوکوکورتیکوئیدها نقش مهمی در تعدیل و تنظیم سیسررتم 

باعررث   کبد چرررب  (.30)  کنندایمنی مرتبط با ورزش ایفا می

 کرراهش سرر وح(. 15) گرررددهررا مرری HSP کاهش سرر وح

HSPهای التهابی میها باعث افزایش فعال شدن سایتوکین-

و  HSP فعالیتهای ورزشی باعررث افررزایش سرر  (. 31)شود 

بنابراین (. 31) شودمی   P38MAPKمنجر به مهار فعالسازی 

زایش س وح از طریق افورزشی    رسد که فعالیتهایبه نظر می

و  TLR4 پروتئینهای شرروک گرمررایی باعررث مهررار گیرنررده 

سرریگنالینگ . هررای التهررابی شررودکرراهش سرر وح سررایتوکین
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 TLR3 هررا بجررزTLR  برررای تمررامنیز  MyD88 وابسته به

از  κB-NF رایج است. این امر شامل مرحله اولیه فعالسررازی

(. 10اسررت )   R-IL-IR IRAKطریق مسیر کیناز مربوط به

صورت  TRIF ز طریقا  MyD88 ینگ غیروابسته بهیگنالس

 مررورد اسررتفاده قرررار مرری TLR3 و TLR4گرفترره و توسررط

ها، فعالیررت پروتئینهررای TLR گیرد. شناخت لیگاندها توسط

یررا مسرریرهای سرریگنالینگ  MyD88 آداپتور مسیر وابسته برره

را تقویت کرده  TLR4و MyD8  پایین دست غیروابسته به

ه برر   TLR4(.10)شررود تهررابی مرریهررای ال و باعررث واکررنش

واکنش نشرران   (LPS) لیگاندهایی مانند پلی ساکارید چرب

داده و پاسخ خود را از طریق تشررکیل کمپلکسرری بررا میلوئیررد 

کند که باعث فعالسازی آغاز می ( MD-2)2افتراقی فاکتور 

. (13) گررردد می MyD88 آبشارهای وابسته و غیر وابسته به

تحقیق حاضر با نتررایج برخرری م العررات با این حال یافته های  

( در م العرره 2013و همکرراران )  Martaهمبوان نمی باشد.   

ای برره بررسرری اثرررات تمرررین تنرراوبی شرردید بررر سرر   بیرران 

TLR4 در افراد با شاخص توده بدنی بالا پرداختند و برره ایررن

هفته تمرین تناوبی شرردید )سرره جلسرره در   2نتیجه رسیدند که

در منوسرریت هررای TLR4معنی دار بیان  هفته( باعث افزایش  

کلاسیک و پیش التهابی در مردان غیر فعال با شاخص ترروده 

 به است تناقض با یافته های فوق ممکن بدنی بالا شده است.

 دورۀ  یا و هر جلسه در مدت تمرین بودن مانند کم عواملی

 باشد.  مربوط تمرینی

 یررکپروبیوت  مصرا  و  شدید  تناوبی  در تحقیق حاضر تمرین

 بافررت  در سیسررتم ایمنرری ذاترری  تعدیل بیان ژن های درگیر  به

-تعدیل پاسخ ایمنی مرری  .شد  منجر  چرب  کبد  از  ناشی  روده 

علررت ترراثیر ایررن پروبیوتیکهررا روی ترشرر  بعضرری توانررد برره

نرروع  .ذاتی باشرردایمنی های دخیل در ها و بیان ژنسایتوکین

ا یررا اثررر پروبیوتیررک، برره تولیررد متابولیررت بیوشرریمیایی آنهرر 

ها یا اجررزای مولکولهای موجود بر س   این میکروارگانیسم

هررا را مترشحه از آنها بستگی دارد. بنابراین اثرات پروبیوتیک

هررا ماننررد برره محصررولات حاصررل از تبمیررر میکروارگانیسررم

پپتیدها و پلیساکاریدهای خارج سررلولی تولیررد شررده در طرری 

وگلیکان و هررر تبمیر آنها و ترکیبات دیواره سررلولی و پپتیررد

مکانیسررم (. 8دهنررد )می نسبت DNAببشی از باکتری حتی 

-1اثر بیوتیک ها از سه طریررق ذکررر شررده اسررت کرره شررامل:

تقویت تمامیت سد دفرراعی -2میکروبی مستقیم  تاثیرات آنتی

تغیرات م لوب در سیستم ایمنرری برردن مرری باشررد   -3مباطی

، (. از سوی دیگر مشبص شده که فلررور میکروبرری روده 20)

تحت تاثیر رژیررم غررذایی اسررت. نشرران داده شررده اسررت کرره 

ها از طریق دسررتکاری در فلررور میکروبرری تجویز پروبیوتیک

روده التهاب درجه پایین روده ای را کرراهش داده و تمامیررت 

سررد روده ای را ارتقررا مرری ببشررد. بررر همررین اسرراس نقررش 

ها در بهبود وضعیت متابولیک و ارتقررای کرراهش پروبیوتیک

هرررای ناشررری از متابولیرررت(. 32گرررردد )جیررره مررریوزن تو

هررایی حسرراس در سررلول ایمنرری ها توسط گیرنده پروبیوتیک

ه و آبشرراری در سررلول، دهررا شناسررایی شرر TLR میزبان نظیررر

هررم   بنررابراین  .اندازنرردیجهت تنظیم عملکرد ایمنی برره راه مرر 

سررلولهای اپیتلیررال در روده و هررم سررلولهای سیسررتم ایمنرری 

 ا هسررتندهرر رش عوامل هدا ایررن سرررلولاطراا دستگاه گوا

 TLR4 مسرریر سرریگنالینگبرخرری م العررات کرراهش  (.33)

را نشان داده اند که با یافته های تحقیررق حاضررر   MyD88و

 فینامور ای که توسطدر م العه(. 33-35همبوان می باشند )

  Caco-2هررای انجام گرفت، آنها سلول( 2014) و همکاران

وس تحت درمان قرار دادنررد و ترراثیر ا با لاکتوباسیلوس رامنر

مورد بررسی قرار دادند.  TLR4 آنرا روی مسیر سیگنالینگ

آنالیز حاصل از وسترن بررلات نشرران داد کرره لاکتوباسرریلوس 

را در  TLR4 رامنوس فعالیت مسیرهای مبتلف سیگنالینگ

و  (. کاسررتیلو33) کنرردرکوب مرریسرر  Caco-2هررای سررلول

 نررد درمرران بررا پروبیوتیررکنشرران دادنیررز  (2009) همکرراران

را   TLR4لاکتوباسرریلوس کررازیی برره مرروش سررالم، بیرران ژن

همرران ور کرره گفترره شررد  TLR4 ژن .(34دهررد )مرری کاهش

 هررای ژن  MyD88و مسرریر سرریگنالینگ هررا PRR  خانواده 

و این برردین معناسررت  می باشنددر سیستم ایمنی ذاتی   درگیر

کنررد قویت مییی سیستم ایمنی ذاتی را تراکه پروبیوتیک کا

تا قدرت مقابله بدن بر علیه عامل عفونی وارد شررده افررزایش 
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در مجموع م العات به نقش مثبت تجررویز پروبیوتیررک   .یابد

در بهبود سیستم ایمنی تاکید دارند با ایررن حررال بررا توجرره برره 

م العات اندک انجام شده در ایررن راب رره، تحقیررق روی اثررر 

عوامررل درگیررر در  بررر پروبیوتیررکمصرا ی و  ورزشفعالیت  

نیرراز برره  چرررب کبررد از ناشرری  روده   بافررت  سیستم ایمنی ذاتی

-سرر وح سررایتوکیندر م العه حاضر    .دارد  یبیشتر  م العات

هررای شرروک گرمررایی و  هررای ضررد التهررابی، پررروتئین

گیررری نشررده اسررت کرره از جملرره انرردازه گلوکوکورتیکوئید  

 به توجه باهای تحقیق حاضر می باشد. در نهایت، محدودیت

 مشررابه ترراثیر  در تحقیقی  که  شودمی  پیشنهاد  تحقیق  این  نتایج

 TLR4بیررران ژن  هرررایکننرررده  تحریرررک و هرررامهارکننرررده 

 .گیرد قرار بررسی نیز مورد MYD88و

 

 گیرییجهنت

هررا بررا با توجه به نتایج، بیماری کبد چرب غیرالکلرری در رت

بافررت روده  MYD88و  TLR4افررزایش سرر وح بیرران ژن 

-می  پروبیوتیک  مصرا  و  شدید  تناوبی  تمرینهمراه است.  

 روده  بافررت  MYD88و TLR4 ژن بیرران کرراهش برره تواند

بنررابراین برره نظررر مرری رسررد . شررود منجررر  چرررب  کبد  از  ناشی

تمرین تناوبی شدید و مصرا پروبیوتیک با قابلیت مقابله بررا 

عوامل التهابی مرری تواننررد برره عنرروان یررک روش درمررانی در 

 گیرد. قرار توجه موردب غیرالکلی شرایط بیماری کبد چر

 

 تشکر و قدردانی

ین تحقیق برگرفته از پایان نامه دانشجوی کارشناسرری ارشررد ا

دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگار امام خمینی )ره( شهرری 

می باشد که با همکاری آزمایشررگاه دانشررگاه علرروم پزشررکی 

 )عررج( انجررام شررد. بدینوسرریله نویسررندگان تشررکر و بقیرره الرره

قدردانی خود را از دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگررار امررام 

علررروم  خمینررری )ره( شرررهرری و پرسرررنل مرکرررز حیوانرررات

 )عج(، اعلام دانشگاه علوم پزشکی بقیه اله  آزمایشگاهی

 دارند. می 

 . 
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