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Background: ABCG5 and ABCG8 are two membrane cholesterol transporters involved in transportation 
of this substance across the membranes of hepatocytes and enterocytes. The aim of the present study was 
to investigate the effects of continuous and interval trainings on gene expression of these substances in 
hepatocytes of male wistar rats.
Methods and Materials: In the current experimental study, 15 rats were assigned into groups of control with 
high fat diet (group 1, N=5), interval training with high fat diet (group 2, N=5), and continuous training with 
high fat diet (group 3, N=5). Duration of trainings was 12 weeks (5 days/week). Mann-Whitney U test was 
used for statistical analysis of data. 
Results: The results showed that ABCG5 and ABCG8 genes expression after trainings were higher in groups 
of 2, 3, and 1, respectively. As for ABCG5, differences between groups 1 vs 2, 1 vs 3, and 2 vs 3 and for 
ABCG8, differences between groups 1 vs 2 and 2 vs 3 were significant (P=0.008) and only the difference 
between  groups 1 vs 3 regarding ABCG8 was non-significant (P=0.841).
Conclusion: It seems that exercise trainings are more effective on ABCG5, as compared with ABCG8 gene 
expression, and HIT is more effective compared with continuous trainings, on liver cholesterol excretion 
during reverse cholesterol transport.
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تاثیر تمرین های تناوبی شدید )HIT( و تداومی بر بیان ژن های ABCG5 و 
ABCG8 در رت های نر ویستار پس از رژیم پرچرب

صدیقه جلالی*1، محسن جعفری2

1-  استادیار، گروه زیست شناسی، دانشگاه پیام نور، تهران، ایران
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چكيده:

مقدمه:
بیماری سرخرگ کرونری )آتروسکلروز( از دلایل اصلی ناتوانی و مرگ در سراسر 
بیماری  این  نیز  ایران  در  است.  گسترش  حال  در  روز  به  روز  که  است  جهان 
نخستین عامل همه مرگ ومیرهاست که بیشتر ناشی از تغییر سبک زندگی و شیوع 
بی تحرکی است)1(. یکی از علل وقوع آتروسکلروز عارضه ای به نام سیتواسترولمی 
مکانیزم  پلاسماست)2(.  در  فیتواسترول ها  حد  از  بیش  افزایش  نتیجه  که  است 
مولکولی درگیر در بیماری سیتواسترولمی جهش در ژن های ناقل های جعبه ای 
G5 و G8 متصل به آدنوزین تری فسفات )ABCG51 و ABCG82( است. این ناقلان 
 ABCG5 .)3(غشایی نقشی محوری در کنترل دفع استرول از کبد ایفا می کنند

ABCG و

1.  Adenosine Tri-Phosphate Binding Cassette Sub-Family G Member 5

2.   Adenosine Tri-Phosphate Binding Cassette Sub-Family G Member 8

8 با فعال شدن گیرنده ایکس کبدی )LXR(3 بیان می شوند. این دو پروتئین به 
صورت همکار در سلول های روده ای و کبدی قرار دارند، به طوری که در سلول های 
روده ای جذب استرول های گیاهی را محدود می کنند و در سلول های کبدی دفع 
صفراوی استرول ها را افزایش می دهند که نتیجه هر دو مکانیزم کاهش کلسترول 
 ABCG5 و خطر آتروسکلروز و سکته قلبی است)4(. موش های فاقد پروتئین های
مواجه  درون صفرا  به  اضافی  استرول های  دفع  در  توانایی  کاهش  با   ABCG8 و 
ABCG8 در کبد ترشح کلسترول  ABCG5 و  بیانی ژن های  هستند)5( و بیش 
را  مصرفی  غذایی  منابع  از  کلسترول  روده ای  جذب  و  داده  افزایش  را  صفراوی 
روده ای  جذب   ABCG8 و   ABCG5 ژن های  در  جهش  می دهد)6(.  کاهش 
کلسترول و استرول گیاهی را افزایش و دفع صفراوی آن ها را کاهش می دهد که 
باعث افزایش 200 برابری غلظت استرول های گیاهی در پلاسما )سیتواسترولمی( 
می شود)7(. پروتئین های ABCG5 و ABCG8 در غشای آپیکال انتروسایت ها و 

3.   Liver X Receptor

نویسنده مسئول: صدیقه جلالی

s_jalali_87@yahoo.com :پست الکترونیک

مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: دو مورد از ناقلان غشایی کلسترول ABCG5 و ABCG8 هستند که وظیفه انتقال این ماده را از غشاهای کبدی و روده ای بر عهده دارند. هدف 
از انجام این تحقیق بررسی تاثیر تمرین های تداومی و تناوبی شدید )HIT( بر بیان ژن های این دو ماده در هپاتوسایت های موش های نر ویستار بود.

مواد و روش ها: در این تحقیق تجربی تعداد 15 موش پس از 13 هفته رژیم غذایی پرچرب )40 درصدچربی( در گروه های کنترل با غذای پرچرب )گروه1، 
N=5(، رژیم غذایی پرچرب با تمرین HIT )گروهN=5،2 ( و رژیم غذایی پرچرب با تمرین تداومی )گروهN=5،3 ( تقسیم بندی شدند. مدت مرحله تمرین 12 

هفته )هفته ای 5پنج جلسه( بود. پس از تمرین ها و اعمال بیهوشی، بافت کبد برای سنجش بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 استخراج شد. برای آنالیز آماری 
داده ها از آزمون یومنویتنی استفاده شد.

 ،ABCG5 پس از تمرین ها به ترتیب در گروه های 2، 3 و 1 بیشترین میزان را داشته است. در مورد ABCG8 و ABCG5 یافته ها: نتایج نشان داد که بیان ژن های
تفاوت گروه های 1 با 2، 1 با 3 و 2 با 3 و در مورد ABCG8 تفاوت گروه های 1 با 2 و 2 با 3 معنادار بود (P=0.008)، تنها تفاوت غیرمعنادار مربوط به گروه های 

.(P=0.841) بود ABCG8 1 و 3 در مورد
نتیجه گیری: شاید تمرین های ورزشی بر بیان ژن ABCG5 نسبت به ABCG8 اثرگذاری بیشتری دارند و نیز تمرین هایHIT نسبت به تداومی، تاثیر بیشتری بر 

دفع کبدی کلسترول در مکانیزم انتقال معکوس کلسترول دارند.

.ABCG5، ABCG8 ،واژگان کلیدی:کلسترول، تمرین تناوبی شدید، تمرین استقامتی

تاریخ دریافت مقاله: 1397/08/28       تاریخ پذیرش مقاله: 1397/12/06

     دور 43، شماره 4، 1398، صفحات 216 تا 221
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غشای کانیکولار هپاتوسایت ها یافت می شوند. آن ها از طریق ترشح استرول های 
از  به درون مجرای روده و دفع آن ها  انتروسایت ها  از درون  گیاهی و کلسترول 
هپاتوسایت ها به درون صفرا جذب این مواد را کاهش می دهند و از این طریق در 
دفع کلسترول اضافی از دیواره های عروق کرونر و کاهش سطح کلسترول خون 
آتروسکلروز و سکته قلبی می شوند. در واقع  بوده و موجب کاهش خطر  سهیم 

استرول ها سوبستراهای اصلی ABCG5 و ABCG8 هستند )8(.
درباره تاثیر انواع تمرین های ورزشی بر بیان ژن های خانواده ناقلان ABC بخصوص 
ABCG5 و ABCG8 تاکنون تحقیق های زیادی انجام نشده است. در یک پژوهش 
تاثیر 12هفته تمرین دویدن بر برخی پارامترهای RCT در موش ها بررسی شده 
دیگر  که  حالی  در  یافت،  کاهش  خون  تری گلیسرید  تمرین های  از  پس  است. 
دفع  و  ماکروفاژ  از  کلسترول  خروج  طرفی  از  نکردند،  تغییری  خون  چربی های 
کلسترول از راه اسید صفراوی و مدفوع نیز افزایش یافت، ولی بیان ژن ناقل اسید 
صفراوی )ABCB11(، ناقل فسفولیپید )ABCB4( و ناقلان استرول )ABCG5 و 
ماده جوان  موش  مطالعه 20  یک  در  نکرد)9(.  پیدا  معناداری  تغییر   )ABCG8
شش تا هشت هفته ای با وزن 125 تا 135 گرم از نژاد ویستار تمرین های دویدن 
مدت  به  درجه  صفر  شیب  روی  دقیقه  بر  متر   25 سرعت  با  را  تردمیل  روی 
نتایج  رسانیدند.  انجام  به  روز(  در  دقیقه   60 هفته،  در  روز  )پنج  هفته  هشت 
در  داد)10(.  نشان  روده ای موش ها  در سلول های  را   ABCG8 ژن  بیان  افزایش 
یک تحقیق 30 زن دارای اضافه وزن به دو گروه کنترل و تجربی اضافه شدند 
و  دادند  انجام  هوازی  تمرین  هفته(  در  )سه جلسه  هفته  تجربی هشت  گروه  و 
پس از این تمرین ها بیان ژن ABCG8 به طور معناداری افزایش یافت)11(. در 
مطالعه دیگری آثار هفت هفته یک رژیم آتروژنیک )40 درصدچربی و 1.25درصد 
کلسترول( به همراه تمرین استقامی بر تجمع تری گلیسرید و کلسترول در کبد 
و بیان ژن های LXR و FXR و ژن های هدف آن ها در موش های اسپاراگو داولی 
بررسی شد. نتایج نشان داد که تمرین های استقامتی سبب افزایش بیان ژن های 
نیمن پیک C1 مشابه L1 (NPC1L1(4، ABCG5 و ABCG8 در موش های تحت 
رژیم استاندارد شد، ولی رژیم آتروژنیک افزایش بیان ژن های مذکور را سرکوب 
 ABCG1، ABCG5 کرد)12(. تاثیر تمرین دویدن روی تردمیل بر بیان ژن های
و ویسفاتین در چربی احشایی موش های ویستار در مطالعه دیگری بررسی شد. 
محققان در این تحقیق موش های شش تا هشت هفته ای را به مدت هشت هفته 
)پنج روز در هفته( روی تردمیل با شیب صفر درصد و سرعت 25 متر بر دقیقه 
تمرین دادند. نتایج نشان داد که تمرین های ورزشی استقامتی سبب کاهش بیان 
بافت چربی احشایی  ABCG5 در  و   ABCG1 بیان ژن  افزایش  و  ژن ویسفاتین 
می شود)13(. محققان دیگری بیان ژن اعضای ابرخانواده گیرنده هسته ای مرتبط 
با متابولیسم لیپید را در پاسخ به تمرین بررسی کردند. در این تحقیق موش های 
ماده سالم به مدت هشت هفته )پنج روز در هفته( تمرین های تردمیل را انجام 
آن  هدف  ژن های  و   LXR ژن  بیان  کاهش  سبب  ورزشی  تمرین های  دادند. 
شامل ABCG5 و ABCG8 در مقایسه با موش های بی تحرک گروه کنترل شد. 
آن ها نتیجه گرفتند که تمرین های ورزشی منظم به حفظ روده ای کلسترول و 
 ABCG5 هوموستاز اسید صفراوی می انجامد)14(. در مطالعه ای دیگر پاسخ ژن
در سلول های کبد، کلیه و روده کوچک موش های ماده به هشت هفته )پنج روز 
در هفته، هر روز 60 دقیقه( تمرین دویدن با شیب صفر درجه و سرعت 25 متر بر 
دقیقه بررسی و افزایش بیان ژن این ماده در سلول های مذکور گزارش شد)15(.

استقامتی  تمرین های  آثار  مورد  در  که  می دهد  نشان  پیشینه  ادبیات  بررسی 
)تداومی( بر بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 نتایج متناقضی وجود دارد و در 
مورد       آثار تمرین های اینتروال )تناوبی( نیز بر بیان ژن این دو ماده هیچ تحقیقی 
این زمینه را نشان  نیاز به تحقیق های بیشتر در  این موضوع  انجام نشده است. 
می دهد. با توجه به کمبود تحقیق ها در این زمینه، هدف از تحقیق حاضر مقایسه 
در   ABCG8 و   ABCG5 ژن های  بیان  بر  تناوبی  و  تداومی  تمرین  نوع  دو  آثار 

هپاتوسایت های موش های نر ویستار بود.
مواد و روش ها:

4.   Niemann-Pick C1-Like 1

IR.SSRI. کد  با  ورزشی  علوم  پژوهشگاه  اخلاق  کمیته  تایید  مورد  مطالعه  این 
REC.1395.115 است. با توجه به اینکه آزمودني هاي گروههاي این تحقیق را 
موش هاي صحرایي نر تشکیل مي دادند که در یک محیط کنترل شده و در یک 
تداومی(  و  تناوبی  )تمرین های  مستقل  متغیرهاي  تاثیر  تحت  آزمون  پس  طرح 
قرار گرفتند، بنابراین روش انجام کار از نوع تجربي و فقط در شرایط آزمایشگاهی 
محض است. موش های نر صحرایی نژاد ویستار از انستیتو پاستور آمل خریداری 
شدند. برای همه آن ها شرایط مناسب آزمایشگاهی فراهم شد. پژوهش حاضر در 
دو مرحله شامل مرحله چاق کردن و مرحله تمرین انجام شد که پس از گذشت 
یک هفته، جهت سازگاری با محیط جدید، تمامی رت ها تا رسیدن به میانگین 
سن 6-5 هفته و وزن اولیه 128.32 گرم از رژیم غذایی طبیعی استفاده می کردند 
که پس از 13 هفته رژیم غذایی پرچرب )40درصد چربی( در سه گروه تقسیم 
شدند. گروه های این پژوهش در مرحله دوم )تمرین( شامل گروه کنترل با غذای 
پر چرب (N=5)، گروه رژیم غذایی پرچرب با تمرین تناوبی 5 (N=5)(HIT) و گروه 

رژیم غذای پر چرب با تمرین تداومی یا استقامتی )N=5( را شامل می شد)16(.
شاخص های تن سنجی ارزیابی شده در تمامی گروه ها عبارت بودند از وزن و قد 
که قبل از شروع پروژه تحقیقاتی، پایان مرحله چاق کردن و پایان هفته 12 تمرین 
اندازه گیری می شد. هر  برای همه رت ها  در یک زمان مشخص به صورت ماهانه 
چهار سر موش در یک قفس و در شرایط کنترل شده آزمایشگاهی )دماي محیطي 
رطوبت  و  ساعت   12:12 تاریکي  به  روشنایي  سانتیگراد، چرخه  درجه   2±22 با 
هوای 50±5 درصد با تهویه مناسب( نگه داری شدند. وزن موش ها به وسیله ترازوی 
دیجیتالی با حساسیت 0/01 گرم )ساخت کمپانی Sartarias آلمان( اندازه گیری 

شد. موش ها هر هفته یک بار وزن شدند)16،17(.
و  پروتئین  13درصد  چربی،  40درصد  ترکیب های  با  چرب  پر  غذایی  جیره 
47درصد کربوهیدرات تهیه شد و در 13 هفته تمامی موش های صحرایی از این 
رژیم استفاده کردند و پس از رسیدن به معیارهای چاقی، مرحله تمرین با رعایت 
رژیم غذایی پر چرب شروع شد. حیوانات آزمایش شده در این پژوهش در قالب 
گروههاي هشت سر موش در قفس هاي پلي کربنات شفاف به طول 30 و عرض 
و ارتفاع 15 سانتی متر ساخت شرکت رازي راد نگه داري شدند. غذاي آزمودنیها، 
از شرکت خوراک دام بهپرور کرج تهیه شد. آب مورد نیاز حیوان به صورت آزاد 
آنها قرار داده  در بطری 500 میلی لیتری ویژه حیوانات آزمایشگاهی در اختیار 
های  ژن  بیان  گیری  اندازه  برای  لازم  مواد  شامل  اطلاعات  گردآوري  ابزار  شد. 
جیوهای  دماسنج  سانتریفیوژ،  دستگاه  لاینه،  هشت  تردمیل  وابسته،  متغیرهای 
)ساخت ایران(، رطوبت سنج ساخت آلمان، ترازو با حساسیت بالا، لولههاي فالکون 

و سایر دستگاهها و وسایل ویژه آنالیز نمونهها بودند)16(.
حداکثر سرعت و توان هوازی رت های گروه تمرینی قبل از شروع برنامه ورزشی 
با هدف  نوارگردان  با  به عنوان مرحله آشنایی  از یک هفته تمرین  بعد  و  اصلی 
برنامه ریزی دقیق تر با توجه به پروتکل استاندارد به شرح زیر اندازه گیری شد؛ 
بعد از 10 تا 20 دقیقه گرم کردن با شدت 40درصد تا 50درصد حداکثر اکسیژن 
مصرفی )VO2max(6، سرعت نوارگردان هر دو دقیقه یک بار به میزان 0/03 متر 
واماندگی رسیدند. ملاک  به  تا حیوانات  یافت  افزایش  بردقیقه(  ثانیه )2 متر  بر 
سرعت(  حداکثر  به  )دستیابی  واماندگی  به  رسیدن   VO2max به  رسیدن  برای 
بود. پس از به دست آوردن میانگین حداکثر سرعت در تمامی رت های گروه های 
تمرین، 65درصد حداکثر سرعت ارزیابی شده به عنوان شدت مورد نظر در گروه 
نظر گرفته شد. مرحله گرم کردن  اول در  )استقامتی( در هفته  تداومی  تمرین 
شامل گرم به مدت سه دقیقه با شدت 10 متر در دقیقه و به دنبال آن به مدت 
دو دقیقه با شدت 15متر در دقیقه در نظر گرفته شد و همچنین پس از اجرای 
تمرین اصلی در هر گروه، رت ها به مدت 1یک دقیقه با شدت 15متر در دقیقه 
و سپس مدت دو دقیقه با شدت 10 متر در دقیقه، به عنوان پروتکل سرد کردن 
انجام شد. پروتکل تمرین تداومی )استقامتی( نیز با سرعت 20 متر بر دقیقه و 

5.   High Intensity Interval Training

6.   Maximum Oxygen Consumption
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مدت 15 دقیقه در هفته اول شروع شد و به تدریج به سرعت 25 متر بر دقیقه و 
مدت 31 دقیقه در هفته 12 رسید. از هیچ گونه شوک الکتریکی یا تحریک دیگری 

به جز لمس کردن و مالیدن دم برای تحریک استفاده نشد)16(.
با سرعت  اول شامل هفت تلاش یک دقیقه ای  تناوبی در هفته  تمرین  پروتکل 
31 متر بر دقیقه و استراحت فعال )در بین هر تمرین شدید( انجام شد که به 
تدریج در هفته دوازدهم به 10 تلاش یک دقیقه ای با سرعت 55 متر بر دقیقه 
و استراحت فعال رسید. شدت به طور متوسط هفته ای دو متر بر دقیقه اضافه 
شد. پس از 13 هفته استفاده از جیره غذایی پرچرب )40درصد(، پروتکل تمرینی 
شروع شد. تمرین پنج روز در هفته و دو روز استراحت در بین این پنج جلسه و 

برای 12 هفته انجام شد)16(. 

پس از 48 ساعت از آخرین جلسه تمرینی نمونه گیری خون از موش ها در حالت 
ناشتایی و از ورید اجوف گرفته شد. موشها با تزریق درونصفاقي ترکیبي از کتامین 
(mg/kg70) و زایلوزین (mg/kg5-3) بیهوش شدند. نمونههاي خون در لولههاي 
فالکون جمعآوري و داخل یخچال نگه داری شد. نمونههای خون با سرعت 3000 
آن  پلاسمای  یا  سرم  و  شده  سانتریفیوژ  دقیقه   15 مدت  به  و  دقیقه  در  دور 
به  نظر(  مورد  متغیرهای  )اندازه گیری  تحقیق  بعدي  مراحل  برای  و  جداسازی 
بافت  براي هموژنکردن  یافت.  انتقال  منفي 70 درجه سانتیگراد  با دماي  فریزر 

مراحل زیر انجام شد:
بافت مورد نظر از فریزر خارج و با استفاده از ترازوی 

دیجیتال با دقت 0/001 گرم وزنکشی شد.
بافت داخل لوله آزمایش فالکون 15 قرار داده شد و 
به نسبت هر 0/5گرم بافت مقدار 200 میکرولیتر از 

محلول لیز کننده تک فازی روی آن ریخته شد.
براي حفظ پروتئینهای بافت، آپروتینین به آن اضافه 

شد.
با استفاده از هموژنایزر به مدت پنج دقیقه با سرعت 

8000 دور در دقیقه بافت هموژن شد.
سرعت  با  دقیقه   15 مدت  به  به دستآمده  محلول 

3000 دور در دقیقه سانتریفوژ شد. 
میکروتیوب  داخل  به  سمپلر  توسط  رویی  محلول 

منتقل و رسوب باقي مانده دور ریخته شد.
برای بررسی بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 از تکنیک واکنش زنجیره پلیمراز 
اسیدریبونوکلئیک  سپس  و  انجام  پرایمر  طراحی  ابتدا  شد.  استفاده   7)rtPCR(
 9)cDNA( کل از بافت ها استخراج و به اسیددزوکسی ریبونوکلئیک مکمل RNA8

تبدیل شد. سپس cDNA به روش PCR تکثیر شده و از نظر بیان ژن های ذکر 
شده بررسی شد )16(.

تعیین  و  دادهها  تنظیم  و  طبقهبندي  براي  توصیفي  آمار  از  حاضر  تحقیق  در 
شد.  استفاده  معیار(  )انحراف  پراکندگي  شاخص  و  )میانگین(  مرکزي  شاخص 
بررسي طبیعی بودن توزیع داده ها که در نهایت تعیین کننده انتخاب آزمون هاي 
پارامتریک و غیرپارامتریک است، از آزمون شاپیروویلک استفاده شد. پس از اینکه 
مشخص شد توزیع داده ها طبیعی نیست (P≤0.05)، از آزمون کروسکالوالیس برای 

7.   Real-Time Polymerase Chain Reaction

8.   Ribonucleic Acid

9.   Complementary Deoxyribonucleic Acid

مقایسه سه گروه و از آزمون یومنویتنی برای مقایسه جفتی گروه ها استفاده شد. 
همه تجزیه و تحلیل های آماری در نرم افزار IBM SPSS Statistics 23 انجام شدند.

یافته ها:
 ABCG8 و ABCG5 با توجه به نتایج آزمون شاپیروویلک، توزیع دادهها در مورد

طبیعی نبود )جدول1( 
جدول1: نتایج آزمون شاپیروویلک

سطح معناداریدرجه های آزادیآمارهمتغیر وابسته

ABCG5

ABCG8

0.787

0.69

15

15

0.003

0.000
مقایسه  برای  یومنویتنی  و  ناپارامتریک کروسکالوالیس  آزمون های  از  بنابراین  و 

گروه ها استفاده شد )جدول2(. 
جدول2: مقادیر میانگین متغیرهای وابسته در گروه های تحقیق

تجزیه و تحلیل یافته ها در مورد ABCG5 نشان داد که مقادیر میانگین این متغیر 

بین هر سه گروه تفاوت معناداری داشت )P≤0.05(، به طوری که بیان ژن این 
را  و در گروه کنترل کمترین مقدار  بیشترین مقدار   HIT تمرین  ماده در گروه 

داشته است)جدول3(. 
جدول3: تفاوت های بین گروهی بر اساس آزمون یومنویتنی

گروه1: گروه کنترل با مصرف غذای پرچرب، گروه2: گروه تمرین HIT با مصرف 
غذای پرچرب، گروه3: گروه تمرین تداومی با مصرف غذای پرچرب

تمرین  با  کنترل  گروه های  غیرمعنادار  تفاوت  از  غیر  به  نیز   ABCG8 مورد  در 
به   ،(P≤0.05) بود  معنا دار  گروه ها  بقیه  تفاوت   ،(P>0.05) )استقامتی(  تداومی 
طوری که بالاترین میزان بیان ژن این متغیر در گروه تمرین HIT و پایین ترین 

میزان آن در گروه کنترل بوده است )جدول3 و شکل2(.
بحث و نتیجه گیری:

تجزیه و تحلیل یافته ها نشان داد که میزان بیان ژن ABCG5 و ABCG8 پس 
از تمرین های تداومی بوده است.  تناوبی به طور معناداری بیشتر  از تمرین های 
یافته های این تحقیق در مورد ABCG5 با یافته های Cote  و همکاران )2013( و 
  Meissner و همکاران )2013 و 2014( همسو و با یافته های  Ghanbari-Niaki

تاثیر تمرین های تناوبی شدید )HIT( و تداومی /  219  
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متغیر
گروه کنترل

(M±SD)

 HITگروه تمرین

(M±SD)

گروه تمرین تداومی

(M±SD)

نتایج آزمون کروسکالوالیس

(P-value)

ABCG5 (normalized data)(10-4×2) ± (10-3×1)(10-3×2) ± (10-3×8)(10-4×2) ± (10-3×2)002/0

ABCG8 (normalized data)(10-9×1) ± (10-9×4)(10-8×7) ± (10-7×2)(10-9×4) ± (10-9×5)009/0

برونداد آزمون متغیر
یومنویتنی

مقایسه گروه های 
1و2

مقایسه گروه های 
1و3

مقایسه 
گروه های 2و3

ABCG5

(normalized data)

U 0/0000/0000/000مقدار
Z 2/611-2/611-2/611-مقدار
P-value0/0080/0080/008

ABCG8

(normalized data)

U 0/000110/000مقدار
Z 2/611-0/313-2/611-مقدار
P-value0/0080/8410/008
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و همکاران )2010( و Ngo Sock  و همکاران )2014( ناهمسو بود؛ همچنین در 
مورد ABCG8 نتایج این تحقیق متفاوت با نتایج Ghanbari-Niaki  و همکاران 
)2012( و مطابق با نتایج Meissner  و همکاران )Ngo Sock ،)2010  و همکاران 
نوع  مداخله،  نوع   .)18  ،15-12 بود)9،   )2013( همکاران  و    Cote و   )2014(
آزمودنی و شدت و مدت تمرین از دلایل احتمالی همسویی و ناهمسویی نتایج 
به عنوان مثال در تحقیق های  نتایج تحقیق های ذکر شده است.  با  این تحقیق 
نتایج  که   )2014( همکاران  و    Ngo Sock و   )2010( همکاران  و    Meissner
پرچرب  رژیم  حاضر،  تحقیق  برخلاف  است،  تحقیق  این  نتایج  با  متفاوت  آن ها 
و   Cote تحقیق  آنجا که در  از  نشده است)9،14(؛ همچنین  داده  آزمودنی ها  به 
همکاران )2013( مانند این تحقیق آزمودنی ها رژیم پرچرب مصرف کرده بودند، 
نشان دهنده  این موضوع  تحقیق همخوانی داشت)12(.  این  نتایج  با  آن ها  نتایج 
و  کلسترول  متابولیسم  در  پرچرب  رژیم  مصرف  بخصوص  غذایی  رژیم  اهمیت 

فرآیند RCT است.
مکانیزم اصلی درگیر در بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 فعالیت LXR است. 
که  هستند  رونویسی  عوامل  خانواده  از  پروتئین  تعدادی   LXR گیرنده های 
تنظیم   .)19( می کنند  تنظیم  را  گلوکز  و  تری گلیسرید  کلسترول،  متابولیسم 
بیان ژن ABCG5 و ABCG8 فقط بر عهده LXR نیست، بلکه عامل چهار آلفای 
هسته ای هپاتوسایت 10(HNF4α)، پروتئین متصل به توالی GATA (GATA4)11 و 
 ABCG5 نیز در همکاری با یکدیگر بیان ژن (LRH1)12 هومولوگ1 گیرنده کبدی
افزایش  و  چربی  نیمرخ  بهبود  همچنین   .)20( می دهند  افزایش  را   ABCG8 و 
بیان ژن ABCG5 و ABCG8 در این پژوهش می تواند ناشی از کاهش فرآیندها 
و عوامل التهابی مانند پروتئین واکنشی C (CRP(13، اینترلوکین14(IL6) 6 و عامل 
آلفای کشنده تومور  15(TNFα)باشد )21(. گیرنده هسته ای ارفان )LRH1(16 که 
آلفافتوپروتئین  رونویسی  عامل  و   CYP7A1 (CPF)17 پیش بر  عامل  نام های  به 
هردو  مستقیم  به طور  که  است  رونویسی  عامل  یک  دارد،  نیز شهرت   (FTF)18

در  موقعیت 142-134  به  ماده  این  می کند.  فعال  را   ABCG8 و   ABCG5 ژن 
ناحیه اینترژنیک ABCG5/ABCG8 متصل می شود و جهش در این مکان فعالیت 
می دهد.  کاهش  ملاحظه ای  قابل  میزان  به  را   ABCG8 و   ABCG5 پیش برهای 
شاید  می کند)22(.  تحریک  را   LXR فعالیت  مستقیم  طور  به   LRH1 همچنین 

10.   Hepatocyte Nuclear Factor 4 Alpha

11.   GATA Binding Protein 4

12.   Liver Receptor Homolog-1

13.   C-Reactive Protein

14.   Interleukin-6

15.   Tumor Necrosis Factor-Alpha

16.   Orphan Nuclear Receptor Liver Receptor Homolog-1

17.   Cyp7a1 Promoter Factor

18.   Α-Fetoprotein Transcription Factor

 LRH1 و   HNF4α، GATA4 تحریک  ورزشی سبب  تمرین های  پژوهش  این  در 
شده و از این طریق بیان ژن ABCG5 و ABCG8 در سلول های کبدی افزایش 

یافته است.
در   ABCG8 و   ABCG5 ژن  بیان  افزایش  به  مربوط  سازوکارهای  از  دیگر  یکی 
ورزشی  تمرین های  از  ناشی  التهاب  کاهش  می تواند  پژوهش  این  آزمودنی های 
و   HDL عملکرد  برای سرکوب  بالقوه  منبع  یک  می تواند  التهاب  که  چرا  باشد، 
می گیرد  قرار  ساختاری  تغییر  چندین  تحت   HDL التهاب  هنگام  باشد.   RCT
که آن را تبدیل به HDL فاز حاد می کند که به نسبت غنی از اسیدهای چرب، 
که  حالی  در  است،   AIV آپولیپوپروتئین  و  سرم   A امیلوئید  تری گلیسیرید، 
استرهای کلسترول و آنزیم های ضدالتهابی مانند پارااکساناز 119 کاهش می یابند. 
تغییر  القای ترشح میلوپراکسیداز می شود که سبب  التهاب سببل  این  بر  علاوه 
آپو A1 و اختلال در توانایی آن در پذیرش کلسترول می شود. سرانجام التهاب در 
 ABCG5 بیان ژن عوامل مربوط به مصرف و ترشح و دفع کلسترول در کبد )مانند
بخصوص  چربی  نیمرخ  بهبود  طرفی  از  می گذارد)9(.  منفی  تأثیر   )ABCG8 و 
افزایش HDL خود سرکوب کننده التهاب است که در نهایت سبب افزایش بیان 
ژن ABCG5 و ABCG8 خواهد شد. مکانیزم دقیق آن به این صورت است که 
افزایش HDL و نیز افزایش خروج کلسترول از سلول روی عمل گیرنده های شبه 
گذرگاهی و CD14 و نیز آبشارهای سیگنالی که به تحریک NFkB و MAPK برای 
تولید سایتوکاین های التهابی منجر می شوند تاثیر منفی می گذارد و به این ترتیب 
میزان التهاب کاهش می یابد که می تواند در نهایت تاثیر مثبتی بر افزایش بیان 
ژن ABCG5 و ABCG8 داشته باشد)23(. همچنین اینترفرون گاما که یک ماده 
التهابی پیش آتروژنیک است می تواند بیان ژن ABCG5 و ABCG8 را سرکوب 
تمرین های  متعاقب  التهاب  کاهش  از  ناشی  که  ماده  این  کاهش  شاید  که  کند 
ABCG8 درگیر  و   ABCG5 بیان ژن  افزایش  این پژوهش است، در  ورزشی در 

بوده است)24(.
تناوبی سبب  این پژوهش نشان داد که 12 هفته تمرین  یافته های  در مجموع، 
افزایش بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 در موش های نر ویستار شد، در حالی 
این  دنبال داشت،  به  را   ABCG5 بیان ژن  افزایش  فقط  تداومی  تمرین های  که 
موضوع نشان می دهد که شاید تمرین های ورزشی بر بیان ژن ABCG5 نسبت به 
ABCG8 اثرگذاری بیشتری دارند و نیز تمرین های HIT نسبت به تداومی، تاثیر 
دارند.  کلسترول  معکوس  انتقال  مکانیزم  در  کلسترول  کبدی  دفع  بر  بیشتری 
انجام  باره  این  در  بیشتری  مطالعه های  تر،  دقیق  نتایج  برای  می شود  پیشنهاد 

پذیرد.
تشکر و قدردانی:

به این وسیله از مرکز تحقیقات بنیادی علوم ورزشی و پزشکی مولکولی شهید 
در  همکاری  دلیل  به  میرغنی  سیدجواد  دکتر  آقای  جناب  بخصوص  میرغنی، 
عملیات آزمایشگاهی مربوط به این طرح پژوهشی تقدیر و تشکر به عمل می آید.

19.   Paraoxanase-1
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