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Abstract 
Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a prevalent disease worldwide 
and is characterized by abnormal accumulation of fat in the liver. The present study 
aimed to determine the effect of interval training and omega-3 on the expression of BAX, 
BCL-2, and the BCL2/Bax ratio in liver tissue of rats with NAFLD. 
Materials and Methods: In this laboratory study, 40 male Wistar rats (weight 
156.98±7.82 g) were divided into five groups: healthy control (CN), NAFLD, NAFLD + 
interval training (TRNAF), NAFLD + omega-3 supplementation (SUPNAF), and NAFLD + 
interval training + omega-3 supplementation (TRSUPNAF). The supplement groups were 
orally administered 1 g of omega-3 per kilogram of body weight throughout the eight-
week intervention period. The interval training protocol comprised treadmill running at 
speeds of 14–28 m/min, with sessions conducted five days per week for eight weeks. 
Results: Non-alcoholic fatty liver disease Induction led to a significant increase in BAX 
expression and the BAX/BCL2 ratio, alongside a significant reduction in BCL2 expression 
(p=0.0001). When compared to the NAFLD group, the TRNAF, SUPNAF, and TRSUPNAF 
groups exhibited significant decreases in both BAX expression and the BAX/BCL2 ratio 
(TRNAF: p=0.021 and p=0.0001, respectively; SUPNAF: p=0.033 and p=0.0001, 
respectively; TRSUPNAF: p=0.0001). In contrast, BCL2 expression was significantly 
elevated in the TRNAF (p=0.029), SUPNAF (p=0.032), and TRSUPNAF (p=0.0001) groups 
compared to the NAFLD group. 
Conclusion:  The findings of the present research provide further confirmation that 
exercise combined with omega-3 consumption reduces apoptosis and promotes the 
survival of healthy cells in the liver tissue of rats. 
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INTRODUCTION 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
considered one of the most prevalent chronic 
liver disorders worldwide and represents the 
hepatic manifestation of metabolic syndrome. 
The disease is characterized by excessive lipid 
accumulation within hepatocytes in individuals 
without significant alcohol consumption and 
may progress from simple steatosis to non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, 
cirrhosis, and ultimately hepatocellular 
carcinoma. The global prevalence of NAFLD has 
increased dramatically during recent decades 
due to sedentary lifestyles, obesity, insulin 
resistance, dyslipidemia, and unhealthy dietary 
habits, making it an important public health 
concern. Although the exact molecular 
mechanisms underlying disease progression 
remain incompletely understood, accumulating 
evidence indicates that oxidative stress, 
mitochondrial dysfunction, chronic 
inflammation, endoplasmic reticulum stress, 
and hepatocyte apoptosis play central roles in 
the initiation and progression of liver injury. 
Among these mechanisms, apoptosis has 
attracted considerable attention because 
excessive programmed cell death contributes 
directly to hepatic inflammation, fibrosis, and 
functional deterioration. Members of the BCL-2 
family are major regulators of mitochondrial 
apoptosis, in which BAX functions as a pro-
apoptotic protein while BCL-2 acts as an anti-
apoptotic protein that preserves mitochondrial 
integrity and cell survival. Consequently, 
alterations in the expression of these genes and 
particularly the BCL-2/BAX ratio are considered 
reliable indicators of apoptotic activity in liver 
tissue. 
Several pharmacological and non-
pharmacological interventions have been 
proposed for preventing or attenuating NAFLD 
progression. Lifestyle modification remains the 
first-line therapeutic strategy since no 
universally accepted pharmacological 
treatment is currently available. Regular 
physical exercise improves glucose 
homeostasis, insulin sensitivity, lipid 
metabolism, mitochondrial biogenesis, 
antioxidant defense, and inflammatory 
responses, thereby reducing hepatic fat 
accumulation and improving liver function. 
Interval training, characterized by alternating 
periods of high-intensity exercise and recovery, 
has recently attracted considerable interest, as 
it produces substantial metabolic adaptations 
within relatively short exercise sessions. 
Similarly, omega-3 polyunsaturated fatty acids 
possess potent anti-inflammatory, antioxidant, 
and lipid-lowering properties and have 
demonstrated beneficial effects on hepatic lipid 
metabolism and cellular survival. Nevertheless, 

despite the established independent benefits of 
exercise and omega-3 supplementation, limited 
information exists regarding their combined 
influence on apoptosis-related molecular 
pathways in NAFLD. Therefore, the present 
study aimed to evaluate the individual and 
combined effects of interval training and 
omega-3 supplementation on hepatic 
expression of BAX, BCL-2, and the BCL-2/BAX 
ratio in rats with experimentally induced 
NAFLD. 
 
Materials and Methods 
This experimental laboratory study was 
conducted on 40 adult male Wistar rats 
(156.98±7.82 g). Animals were randomly 
assigned into five groups (n=8, each): healthy 
control (CN), NAFLD, NAFLD + interval training 
(TRNAF), NAFLD + omega-3 supplementation 
(SUPNAF), and NAFLD + interval training + 
omega-3 supplementation (TRSUPNAF). The 
NAFLD was induced in the animals via a six-
week high-fat diet. After confirmation of 
successful induction, the intervention groups 
were subjected to an eight-week experimental 
protocol. Rats in the exercise groups performed 
interval treadmill training five sessions per 
week. Following a one-week familiarization 
period, the main training protocol began with 
10 one-minute running bouts separated by 
two-minute recovery intervals at a speed of 14 
m/min. Exercise intensity and training volume 
were progressively increased throughout the 
intervention until the animals completed 15 
one-minute bouts at a speed of 28 m/min 
during the final week. Animals assigned to the 
supplementation groups received omega-3 
fatty acids orally at a dosage of 1 g/kg body 
weight daily throughout the intervention 
period. At 48 h following the final exercise 
session, and after an overnight fast, liver tissue 
samples were collected under deep anesthesia. 
Total RNA was extracted from liver samples and 
reverse-transcribed into complementary DNA. 
Relative gene expression of BAX and BCL-2 was 
quantified using real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR), while the BCL-2/BAX ratio 
was calculated as an indicator of apoptotic 
balance. Data normality was confirmed using 
the Shapiro-Wilk test, and differences among 
groups were analyzed using one-way analysis of 
variance followed by Tukey's post hoc test. A P-
value < 0.05 was considered statistically 
significant. 
 
Results 
Induction of NAFLD markedly altered the 
hepatic apoptotic profile. Compared with the 
healthy control group, rats fed the high-fat diet 
exhibited significantly elevated expression of 
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the pro-apoptotic BAX gene together with a 
significant reduction in the anti-apoptotic BCL-2 
gene, indicating enhanced hepatocyte 
apoptosis. The BCL-2/BAX ratio was also 
significantly altered following disease 
induction, confirming disruption of apoptotic 
homeostasis in liver tissue. Interval training 
alone significantly reduced BAX expression 
(p=0.021) and improved the BCL-2/BAX ratio 
(p<0.0001) compared with untreated NAFLD 
animals. Similarly, omega-3 supplementation 
significantly decreased BAX expression 
(p=0.033) and reduced the apoptotic ratio 
(p<0.0001). The combined intervention 
produced the most pronounced response, with 
highly significant reductions in BAX expression 
and the BCL-2/BAX ratio (both p<0.0001). 
Furthermore, hepatic BCL-2 expression 
increased significantly following interval 
training (p=0.029), omega-3 supplementation 
(p=0.032), and particularly after the combined 
intervention (p<0.0001) relative to untreated 
NAFLD animals. These molecular adaptations 
demonstrate that both interventions effectively 
shifted apoptotic signaling toward cell survival, 
with the combination generally producing 
greater improvements than either intervention 
alone. The observed responses are consistent 
with the hypothesis that regular interval 
exercise and omega-3 supplementation act 
through complementary mechanisms involving 
attenuation of oxidative stress, preservation of 
mitochondrial integrity, improvement of lipid 
metabolism, suppression of inflammatory 
signaling, and modulation of apoptosis-related 
genes. 
 
Conclusion 
The findings of the present investigation 
demonstrate that both interval training and 

omega-3 supplementation effectively attenuate 
hepatocyte apoptosis in rats with 
experimentally induced NAFLD through 
favorable regulation of BAX and BCL-2 gene 
expression. The combined intervention 
exhibited the greatest overall protective effect, 
suggesting additive or synergistic interactions 
between regular exercise and omega-3 fatty 
acids in preserving hepatic cellular integrity. 
These beneficial effects are likely mediated 
through improvements in mitochondrial 
function, reduction of oxidative stress, 
attenuation of inflammatory responses, and 
restoration of the balance between pro-
apoptotic and anti-apoptotic signaling 
pathways. Considering the increasing global 
prevalence of NAFLD and the lack of definitive 
pharmacological therapies, these findings 
provide further evidence supporting lifestyle-
based interventions as effective strategies for 
limiting liver injury and slowing disease 
progression. Future investigations should 
evaluate longer intervention periods, additional 
apoptotic and inflammatory biomarkers, 
histopathological alterations, and translation of 
these findings to clinical populations with 
NAFLD. Overall, the present study suggests that 
combining structured interval training with 
omega-3 supplementation may represent a 
safe, practical, and promising non-
pharmacological approach for improving liver 
health and reducing apoptosis associated with 
NAFLD. 
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 ۰۷/۰۴/1۴۰۵  :ریافتد   تاریخ  چکیده

  کبد در چربی غیرطبیعی تجمع  با و است شایع جهانی سطح در( NAFLD)  غیرالکلی چرب کبد بیماری  : مقدمه

و نسبت    BAX   ،BCL-2انیببر    3اثر تمرین تناوبی و امگا    هدف از پژوهش حاضر، تعیین .  شودمی  مشخص
BCL2/Bax بود.  کبد چرب غیرالکلی مبتلابه هایبافت کبدی موش 

کار  این مطالع  :روش  )وزن    40،  آزمایشگاهی  ةدر  نر نژاد ویستار    98/156  ±   82/7سر موش صحرایی 
کنترل بیمار  گروه  پنج  در  )-گرم(  )CNسالم  بیمار   ،)NAFLDبیمار  ،)-( بیمارTRNAFتمرین  مکمل  -(، 

(SUPNAFو بیمار )-تمرین-( مکملTRSUPNAFقرار گرفتند. گروه )  1مداخله روزانه    ةدور  درهای مکمل  
تمرین تناوبی شامل   ةصورت خوراکی دریافت کردند. برنامازای هر کیلوگرم وزن بدن( را به )به   3 گرم امگا

تردمیل روی  به  28تا    14با سرعت    ،دویدن  هفته  روز  پنج  دقیقه،  در  همتر  اجرا شد.  مدت  هفته    48شت 
تحق  پروتکل  از  پس  ب  ،قیساعت  روش    یژن   انیسطوح  به  کبد  بافت  شد.   یریگاندازه  Real- time PCRدر 

  ی بی و آزمون تعق  طرفهکی  انسیوار   لیاز تحل  قیتحق  یرهایمتغ  راتییتغ  نیانگیم  ةسیمقا  یبررس   برای  ،تا  ینها
 شد.استفاده  >05/0P یدر سطح معنادار یتوک

بیان    NAFLDالقای    ها:یافته  افزایش  نسبت    BAXباعث  بیان    BAX/BCL2و  کاهش  شد    BCL2و 
(0001/0P=)  .بیاندر    ،همچنین  BAX    و نسبتBAX/BCL2    های  گروه درTRNAF  (021/0ترتیب  بهP=    و

0001/0P=،)SUPNAF  ( 033/0ترتیب  بهP=    0001/0وP=و  )   TRSUPNAF( 0001/0ترتیب  بهP=    و
0001/0P=  )ب مقایسه  شدمعنی  کاهش  NAFLD  ادر  مشاهده  بیان  داری   .BCL2  های  گروه   درTRNAF  

(029/0P=،) SUPNAF (032/0P=و )  TRSUPNAF(0001/0P= )در مقایسه با NAFLD  .افزایش داشت 
های سالم در بافت یید دیگری بر کاهش میزان آپوپتوز و افزایش بقای سلولأتتحقیق حاضر    نتایج  گیری:نتیجه 
 .  است  3 و مصرف امگادنبال تمرین ها به موش کبد

 

 2۸/۰۸/1۴۰۵  :پذیرش  تاریخ 
 

 :کلیدي  واژگان 

 فعالیت ورزشی 

 3امگا 

 آپوپتوز

 کبد چرب غیرالکلی

 

 دانشگاه  برای   نشر  حقوق  تمامی 
 .است  محفوظ  اراك  پزشکیعلوم  
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   مقدمه 

( غیرالکلی  چرب  کبد  سندرم NAFLDبیماری  کبدی  تظاهرات   )

و   استشایعمتابولیک  جهان  سراسر  در  کبد  بیماری  شیوع  (1)ترین   .

NAFLD    تقریبا آسیایی  کشورهای  و  اروپا  متحده،  ایالات   درصد  3۰در 

تا (2)   است ساده  استئاتوز  شامل  کبدی  سلولی  آسیب  از  طیفی   .

( غیرالکلی  سیروز  NASHاستئاتوهپاتیت  و  فیبروز  .  (3)  شود می(، 

توسعمکانیسم پاتولوژیک  متابولیسم    NAFLD  ةهای  اختلالات  شامل 

سلول آپوپتوز  و  اکسیداتیو  استرس  کبدی  چربی،  شواهد (۴)   استهای   .

می در نشان  عوامل  از  یکی  است  ممکن  هپاتوسیت  آپوپتوز  که  دهند 

به   NAFLDپیشرفت   و  آنباشد  می  ،دنبال  منجر  کبدی  آپوپتوز  شود  به 

 ی. کاهش میزان آپوپتوز هپاتوسیت ممکن است هدف درمانی جدید(۵)

 .(6)باشد  NAFLD ةبرای تنظیم توسع

بهبود   برای  غیردارویی  و  دارویی  استراتژی   NAFLDچندین 

سازگاری غیردارویی،  رویکردهای  میان  در  است.  شده  های پیشنهاد 

ها چندسیستمی ناشی از فعالیت ورزشی در بهبود ارتباط متقابل بین اندام

هماهنگ با    آثارکردن  و  مرتبط  اختلالات  کاهش  برای  پرومتابولیک 

. کیتینگ و همکاران  (۷)شناخته شده است    ،NAFLDمانند    ،متابولیسم

چربی   بافت  و  کبد  چربی  کاهش  برای  را  تمرین  شدت  و  دوز  اثربخشی 

نتایج بین دوز یا شدت   کردند؛بررسی    NAFLDاحشایی در مدل حیوانی  

معنی تفاوت  احشایی  چربی  و  کبد  چربی  کاهش  و  ورزشی  داری  فعالیت 

نداد   همچنین (۸)نشان  و   ،.  شدید  تمرینات  که  است  شده  داده  نشان 

گلیسیرید داخل کبدی مؤثر  متوسط به یک اندازه در کاهش محتوای تری

ورزش   ،است گروه  در  خون  فشار  و  کمر  دور  بدن،  چربی  بدن،  وزن  اما 

. تسونودا و همکاران  (9) شدید در مقایسه با گروه ورزش متوسط کمتر بود 

شدید   شدت  با  ورزش  که  دادند  باگزارش  مقایسه  شدت   در  با  ورزش 

پیشرفت کبد چرب ساد  ، متوسط از  به    ةدر جلوگیری    NASHغیرالکلی 

بود  ؤم مقال.  (1۰)ثرتر  بیماران    مندنظاممروری    ةدو   NAFLDروی 

طور های ورزشی هوازی نشان داد که چربی کبد بهکننده در برنامه شرکت

است  قابل نشده  مشخص  بهینه  تمرین  شدت  اما  یافته،  کاهش  توجهی 

داده(11) درمجموع،  می.  نشان  قبلی  بههای  ورزش،  شدت  که  جای دهد 

 NAFLDحجم یا مدت آن، ممکن است در اثر محافظتی ورزش در برابر  

 .  (12) نقش مهمی داشته باشد 

فعالیت ورزشی  مکانیسم تأثیر  زیربنای  بیولوژیکی   NAFLDر  دهای 

خوبی شناخته نشده است. ورزش استقامتی نشانگرهای در گردش هنوز به

سلول کمآپوپتوز  چاق  افراد  در  را  کبدی  مبتلابه  های   NAFLDتحرك 

می ظرفیت کاهش  بهبود  با  است  ممکن  آپوپتوز  کاهش  و  دهد 

بر این، گونکالواس و همکاران  . علاوه(13) اکسیداسیون چربی مرتبط باشد  

از آزادشدن سیتوکروم   از میتوکندری   cنشان دادند که ورزش استقامتی 

می سیگنال  کندجلوگیری  سلولو  در  را  آپوپتوز  مدل های  کبدی  های 

حال، نقش  . بااین(1۴)بخشد  بهبود می  HFDالقاشده با    NAFLDموش  

به هنوز  هپاتوسیت  آپوپتوز  در  ورزشی  تمرین  اساسی  مکانیسم  خوبی  و 

 شناخته نشده است. 

آنتیعلاوه از  بسیاری  ورزشی،  فعالیت  فعالیت اکسیدانبر  غذایی  های 

های اخیر، محبوبیت اسیدهای چرب . در سال(1۵)  دارندضدتوموری قوی  

ها در ارتقای دلیل عملکردهای متعدد آن( به PUFAsغیراشباع چندگانه )

و    استدارای حداقل عوارض جانبی    PUFAsسلامت افزایش یافته است.  

بیماری به  ابتلا  خطر  کاهش  بیماریدر  سرطان،  مانند  های هایی 

زیادی . کارآزمایی(16)عروقی، دیابت و چاقی نقش دارد  قلبی های بالینی 

در پیشگیری و درمان سرطان در   n-3 PUFAدادن اثربخشی  برای نشان

انجام شده است   های . گزارش(1۷)حیوانات آزمایشگاهی و کشت سلولی 

می نشان  سطوح  قبلی  افزایش  بافت   n-3 PUFAدهد  بهدر  طور ها 

میقابل کاهش  را  کبد  سرطان  ایجاد  احتمال  در (1۸)دهد  توجهی   .

با   DHAو    n-3 PUFAs  ،EPAانسانی، درمان با    HCCمطالعات سلولی  

 .  (16)اشت گذثر ار آپوپتوز سلولی د ،9-و کاسپاز 3-ر کاسپازدثیر أت

اند و به شناسایی شده  n-3 PUFAsمولکولی    آثاراگرچه بسیاری از  

می مکانیسمنظر  زمینهرسد  متعددی  این  های  هستند،  آپوپتوز  القای  ساز 

بهمکانیسم هنوز  نشده ها  شناخته  کامل  اثر    بارةدر.  (19)اند  طور 

ω3PUFA  مطالعات  د برخی  در  دارد.  وجود  متناقضی  نتایج  آپوپتوز  ر 

که در برخی  درحالی  شود،میکه باعث مهار آپوپتوز  است  نشان داده شده  

بیان شده را  که سلول   است  مطالعات  برابرها  می  در  کند آپوپتوز حساس 

می  ،بنابراین.  (2۰) نظر  کبدیبه  اختلالات  درمان  آپوپتوز   ویژهبه  ،رسد 

روش  ،کبدی از  استفاده  غیردارویبا  طبیعی  ی های  مواد  از  استفاده    ، و 

تا حدی  می دهد. علاوه  آثارتواند  کاهش  را  داروها  این،  جانبی مصرف  بر 

امگا و  ورزشی  تمرین  اثر  آ  3 مکانیزم  بهبر  نشده پوپتوز  شناسایی  خوبی 

فرض محقق این است که ترکیب تمرین تناوبی و    زمینه، است. در همین  

ر آپوپتوز دارد.  داثر بیشتری   ،تنهاییهرکدام به در مقایسه با ،3 مکمل امگا

ر  د  3 تا اثر تمرین تناوبی و امگااست  در این پژوهش سعی شده    ،بنابراین

 های کبد چرب غیرالکلی بررسی شود. های آپوپتوز کبدی موششاخص

 

 روش کار 
سر موش صحرایی   ۴۰برای انجام تحقیق آزمایشی و کاربردی حاضر،  

هفته هشت  )وزن  نر  به  1۵6/ 9۸  ±  ۸2/۷ای  ویستار  نژاد  از  عنوان  گرم( 

به  و تا انتهای مدت تحقیق، نمونه انتخاب و به مرکز پژوهش منتقل شدند 

)بهغذ و  آب  آزادانه و کافی ةانداز دریافتا  پلت(   از کردند. پس صورت 

 روی فعالیت ورزشی با آشنایی و آزمایشگاه های صحرایی بهموش انتقال

و    NAFLDبه دو گروه بیمار   تصادفی طوربه جوندگان، مخصوص تردمیل

)-کنترل موشCNسالم  شدند.  تقسیم  کنترل  (  گروه  در  صحرایی  های 

رژیم غذایی استاندارد )شامل    ششمدت  به چربی،    درصد  12هفته تحت 

و    درصد  2۸کربوهیدرات،    درصد  ۵۷ دیگر  درصد  3پروتئین  قرار مواد   )

درحالی موش  NAFLD  ی القابرای  که  گرفتند،  بهدر  حیوانات  مدت ها، 

 درصد  ۵۰چربی،  درصد  22هفته تحت رژیم غذایی پرچرب )شامل    شش

  ( 21)تند  ( قرار گرفمواد دیگر  درصد  ۴پروتئین و    درصد  2۴کربوهیدرات،  

 . (1)جدول 

زیر گروه تجربی شامل   چهاربه    های صحرایی گروه بیمار مجدداًموش

بیمارNAFLDبیمار ) بیمارTRNAFتمرین )-(،  (  SUPNAFمکمل )-(، 

های صحرایی  ( تقسیم شدند. موشTRSUPNAFمکمل )-تمرین-و بیمار

برنام تمرین،  )هفتههشت   ةگروه  اجرا    پنجای  را  تناوبی  تمرین  هفته(  روز 

درحالیکردن موش د،  برنامکه  هیچ  در  دیگر  صحرایی    ای تمرینی  ةهای 

 شرکت داده نشدند.

 
 پرچرب  رژیمو استاندارد  غذایی  رژیم ةسازند رکیبات. ت1جدول 

 رژیم پرچرب )درصد( رژیم استاندارد )درصد( 

 22 12 چربی

 ۵۰ ۵۷ کربوهیدرات 

 2۴ 2۸ پروتئین 

 ۴ 3 دیگر مواد

 

فعالیت با آشنایی منظوربه  و اصلی تمرین شروع  از قبل  با چگونگی 

 یک تمرین در-مکمل گروه و تمرین هایهای صحرایی گروهموش تردمیل،
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متر بر دقیقه با   1۰تا    ۸سرعت   با دقیقه پنج مدتبه جلسه، پنج طی هفته

تمرین اصلی با اقتباس از پژوهش دانیل    ةشیب صفر فعالیت داشتند. برنام

ست فعالیت   ده اول    ةبدین صورت انجام شد که در هفت  (22)و همکاران  

و  دقیقهیک ست  دو ای  بین  استراحت  هفتدقیقه  در  که  بود  به    ةها  آخر 

اول شروع    ةمتر در دقیقه در هفت  1۴ست رسید. سرعت فعالیت با    پانزده

  2۸هشتم به    ةتا در هفت  ،متر در دقیقه بر سرعت افزوده شد  2و هر هفته  

 .  (2)جدول  متر در دقیقه رسید

 
 NAFLDهای صحرایی پروتکل تمرینی تناوبی برای موش . 2جدول 

 هشتم هفتم ششم  پنجم چهارم سوم دوم اول  هفته 

 1۵ 1۴ 1۴ 13 13 12 11 1۰ ست )تکرار(

 2۸ 26 2۴ 22 2۰ 1۸ 16 1۴ )متر بر دقیقه(  سرعت

 2 2 2 2 2 2 2 2 )دقیقه( استراحت مدت

 

ازای  گرم به  1مکمل روزانه  -های گروه مکمل و تمرینهمچنین موش

امگا بدن  وزن  کیلوگرم  )شمارساخت    3 هر  آلمان  سیگما   ةشرکت 

 . (23استفاده کردند )( F8020محصول: 
ها با شرایط کاملاً مشابه و در پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونه

 چهاردهتا    دوازدهتمرینی و    ةساعت پس از آخرین جلس  ۴۸شرایط پایه )

به ناشتایی،  ازبینساعت  و  آثاربردن  منظور  تمرین  تزریق   حاد  با  مکمل( 

)داخل کتامین  از  ترکیبی  )kg/mg6۰صفاقی  زایلازین  و   )kg/ mg۵ )

وزن جداسازی،  از  پس  بلافاصله  مدنظر  بافت  شدند.  و بیهوش  کشی 

فوراًشست سالین  با  زمان    وشو  تا  سپس  و  منتقل  مایع  نیتروژن  به 

دمای    ،گیریاندازه در  یخچال  شد.  سانتی  ةدرج  -۸۰در  نگهداری  گراد 

و  سپس،   شد  انجام  پرایمر  بافت  RNAطراحی  از  به کل  و  استخراج  ها 

cDNA    در ادامه، د.  شتبدیل  cDNA  به روش   PCR  تکثیر و از نظر بیان

 . (3شد )جدول های ذکرشده بررسی ژن

 
 الگوی پرایمر  .۳جدول 

Genes Forward primers Reverse primers 

β-actin 5′- TTGCTACAGGGTTTCATCCAGG -3′ 5′-ACAGAGTACTTGCGCTCAGGAG-3′ 

Bax 5’-CAGAAGCAGAAAGCAATTGAAGA-3’ 5’- CACTCGCTCAGCTTCTTGGT -3’ 

Bcl2 5’- GAATCAAGTGTTCGTCATAAC -3’ 5’- GTTATCATACCCTGTTCTCC -3’ 

 

ادامه،   وارد میلی  2۰در  و  خرد  اسکالپر  از  استفاده  با  بافت  از  گرم 

تیازول،    ،سپس  .میکروتیوپ شد از محلول  ها  کل سلول  RNAبا استفاده 

و خالص به  استخراج  و    cDNAسازی شد.  واکنش   برایسنتز شد  انجام 

 SYBRسنتزشده با استفاده از    cDNA.  شدرونویسی معکوس استفاده  

Green master mix   (Thermo Scientific, USA آغازگرهای و   )

ز با استفاده ا  Real-time PCRتکثیر شد. واکنش    3ذکرشده در جدول  

 ةانجام شد. پروتکل چرخ  SYBR Green qPCR Master Mixدستگاه  

دقیقه و   1۰مدت  به  9۵°شامل    Real time-PCRحرارتی مورد استفاده  

و   6۰°ثانیه در  3۰،  9۵°ای در حرارت  ثانیهبیست  سیکل  چهلدنبال آن  به

 بود.   ۷2°ثانیه در دمای  ۵۰

بیان ژن با روش مقایسهنسبت  مطالعه،  در این  ای  های مورد بررسی 

سازی  . برای نرمال شد( ارزیابی  Thereshold Cycle: CTآستانه )  ةچرخ

فرمول )کنترل(   از  از  شاستفاده    ∆ct  = ct)هدف(    –  ctبیان زن  د. پس 

ژن  ةمحاسب بیان  با  تغییرات  کمی∆ctها  برای  نتیج،  از    ةکردن  حاصل 

فرمول  نمونه  ctتغییرات   در  عدد  این  ن  ct-2∆ها،  و  بین  وارد  حاصل  تایج 

بودن توزیع متغیرها، از  برای اطمینان از طبیعینهایتاً، ها مقایسه شد. گروه 

ویلک شاپیرو  مقایس  برای  ،آزمون  متغیرهای   ةبررسی  تغییرات  میانگین 

یک واریانس  تحلیل  از  توکی  تحقیق  تعقیبی  آزمون  و  سطح    درطرفه 

 استفاده شد.  26 ةنسخ SPSSافزار با نرم >۰p/ ۰۵داری  معنی

 

 ها یافته
بعد   نیو همچن   NAFLD  یها قبل و در دوره القاوزن گروه  نیانگیم

 آورده شده است.  ۴در جدول  NAFLD یاز القا

 
 پروتکل یو انتها NAFLD یمختلف قبل و بعد از القا یها)گرم( در گروه  ییصحرا یهاوزن موش  نیانگیم .۴جدول 

 انتهاي پروتکل  NAFLD بعد از القاي NAFLDقبل از القاي  ها گروه

CN (n=8) ۴9/19 ± ۸۸/1۵۸ ۷11/1۵ ± 63/222 ۴3/13 ± ۵۰/2۷۵ 

NAFLD (n=8) ۸۷/1۵ ± 63/1۵3 ۰9/1۵ ± ۵۰/1۵۴ 2۴/12 ± ۸۷/31۴ 

TRNAF (n=8) 12/1۸ ± ۰۰/1۵۷ ۰2/1۸ ± 3۸/26۰ 3۷/1۸ ± ۵۰/2۸3 

SUPNAF (n=8) ۰۰/1۷ ± ۷۵/1۵۴ ۷1/1۸ ± ۵۰/26۷ ۸6/16 ± ۰۰/29۸ 

TRSUPNAF (n=8) 9۴/1۷ ± 63/16۰ 32/1۷ ± 13/2۵1 2۷/12 ± 3۸/26۵ 
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دادهتجزیه بیان  وتحلیل  تغییرات  میزان  در  که  داد  نشان   BAXها 

گروه بین  کبدی  معنیبافت  تفاوت  مختلف  دارد  های  وجود  داری 

(۰۰۰1 /۰P=  ،۴۴۸/16F=)   (. ۵)جدول 

 
 مختلف پژوهش هایدر گروه  یت کبدباف  BAX طرفهک ی انس یوار لیآزمون تحل جینتا  .۵جدول 

 داريسطح معنی  F مقدار میانگین مربعات آزادي  ةدرج مجموع مربعات 

 ۰۰۰1/۰ ۴۴۸/16 ۰19/9 ۴ ۰۷6/36 هابین گروه 

   ۵۴۸/۰ 3۵ 192/19 هاداخل گروه

    39 26۸/۵۵ مجموع

 

داری در میزان  معنی  افزایشنتایج آزمون تعقیبی نشان داد  همچنین  

گروه   BAXتغییرات     NAFLD  (۰۰۰1 /۰P=  ،)TRNAFهای  در 

(۰۰۴/۰P=  و  )SUPNAF  (۰۰2/۰P=  )با مقایسه  دارد.    CN  در  وجود 

TRNAF  (۰21 /۰P= ،)  SUPNAF  (۰33 /۰P=  )های  در گروه  ، همچنین

باTRSUPNAF(۰۰۰1 /۰P=  )   و مقایسه  و NAFLD  در  ؛ 

TRSUPNAF  گروه   در مقایسه با  TRNAF  (۰2۷ /۰P=  و )SUPNAF  

(۰1۷/۰P= )(. 1نمودار داری مشاهده شد )معنی کاهش 

 ( >۰۵/۰Pراهه )در سطح های مختلف با آزمون آنالیز واریانس یک بافت کبد در گروه  BAXتغییرات بیان  .1 نمودار

(a:  تفاوت با گروهCN؛ b:  تفاوت با گروهNAFLD ،c:   تفاوت باTRSUPNAF . 

CN ،رژیم غذایی نرمال :NAFLD ،کبد چرب غیرالکلی :TRNAFتمرین، -: کبد چرب غیرالکلیSUPNAFمکمل و  -: کبد چرب غیرا لکلیTRSUPNAFمکمل-تمرین-: کبد چرب غیرا لکلی ) 

 

بافت کبدی بین   BCL2نشان داد که در میزان تغییرات بیان    نتایج

معنیگروه  تفاوت  مختلف  )های  دارد  وجود  ،  =۰P/ ۰۰۰1داری 

۵۷1/11F=)  (.6)جدول 

 
 مختلف پژوهش هایدر گروه  یبافت کبد BCL2 طرفةک ی  انسیوار لیآزمون تحل جی. نتا6جدول 

 داريسطح معنی  F مقدار میانگین مربعات آزادي  ةدرج مجموع مربعات 

 ۰۰۰1/۰ ۵۷1/11 616/۰ ۴ ۴6۴/2 هابین گروه 

   ۰۵3/۰ 3۵ ۸63/1 هاداخل گروه

    39 32۷/۴ مجموع

 

تغییرات  همچنین،   تعقیبی نشان داد در میزان   BCL2نتایج آزمون 

گروه  با  NAFLD  (۰۰۰1/۰P=)های  در  مقایسه   کاهش  CN  در 

همچنینمعنی دارد.  وجود  گروه  ،داری    TRNAF  (۰29 /۰P= ،)های  در 

SUPNAF  (۰32/۰P= و )   TRSUPNAF  (۰۰۰1 /۰P=  )با  در مقایسه 

NAFLD (. 2 داری مشاهده شد )نمودارمعنی افزایش 
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 (. >۰۵/۰Pراهه )در سطح های مختلف با آزمون آنالیز واریانس یک بافت کبد در گروه  BCL2ان غییرات بیت. 2 نمودار

(a   تفاوت با گروهCN؛ b  تفاوت با گروهNAFLD . 

CN ،رژیم غذایی نرمال :NAFLD ،کبد چرب غیرالکلی :TRNAFتمرین، -: کبد چرب غیرالکلیSUPNAFمکمل و  -: کبد چرب غیرا لکلیTRSUPNAFمکمل-تمرین-: کبد چرب غیرا لکلی ) 

 

دادهتجزیهنتایج   تغییرات وتحلیل  میزان  در  که  داد  نشان  ها 

BAX/BCL2   داری وجود های مختلف تفاوت معنیبافت کبدی بین گروه

 (. ۷)جدول  (=۰۰۰1/۰P= ،۴3۸/21Fدارد )

 
 ف پژوهش مختل هایدر گروه یبافت کبد  BAX/BCL2  طرفةک ی انسیوار  لیآزمون تحل جینتا. 7جدول 

 داری سطح معنی F مقدار میانگین مربعات آزادی  ةدرج مجموع مربعات  

 ۰۰۰1/۰ ۴3۸/21 196/136 ۴ ۷۸۴/۵۴۴ هابین گروه 

   3۵3/6 3۵ 3۵9/222 هاداخل گروه

    39 1۴3/۷6۷ مجموع

 

در  BAX/BCL2نتایج آزمون تعقیبی نشان داد در میزان تغییرات همچنین 

داری وجود دارد.  افزایش معنی CN در مقایسه با NAFLD (۰۰۰1/۰P= )های گروه 

 TRSUPNAF  ( و=۰۰۰1/۰P) TRNAF (۰۰۰1/۰P=،) SUPNAFهای در گروه  ،همچنین

(۰۰۰1/۰P= )در مقایسه با NAFLD  (. 3داری مشاهده شد )نمودار  کاهش معنی 

 (. >۰۵/۰Pراهه )در سطح الیز واریانس یک های مختلف با آزمون آن بافت کبد در گروه  BAX/BCL2 نسبتتغییرات  .۳ نمودار

(a   تفاوت با گروهCN ،b  تفاوت با گروهNAFLD . 

CN ،رژیم غذایی نرمال :NAFLD ،کبد چرب غیرالکلی :TRNAFتمرین، -: کبد چرب غیرالکلیSUPNAFمکمل و  -: کبد چرب غیرا لکلیTRSUPNAFمکمل-تمرین-: کبد چرب غیرا لکلی ) 
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 بحث
القای   که  داد  نشان  حاضر  پژوهش  کاهش   NAFLDنتایج  باعث 

  شدن فعال  که است  شده  داده  شد. نشان  Baxو افزایش  Bcl2دار در معنی

 باعث  c-Jun  ترمینال  N  کیناز  و  BCL-2  خانواده  هایپروتئین  کاسپازها،

  سازی فعال   در  که  شودمی  کبدی  هایسلول  آپوپتوز  القای

NAFLD/NASH  می  مهمی  نقش  در  اختلالهمچنین،    .کنندایفا 

  NAFLD/NASH  بیماران  در  لیپید  متابولیسم  و  گلوکز  متابولیسم

را   تواندمی بیماری  )  تسریع  این  فعال2۴کند  و   فعال  هایگونه  شدن( 

  دخیل   ( نیزERشبکه اندوپلاسمی )  استرس  و  اکسیداتیو  استرس  اکسیژن،

اند که القای  های قبلی نیز نشان دادهدر همین باره، پژوهش  . (2۵)هستند  

از   استفاده  با  چرب  در    HFDکبد  کاهش  افزایش    Bcl2باعث   Baxو 

 ضدآپوپتوز  بیان  اند کهدر همین زمینه، مطالعات نشان داده  .(26)شود  می

BCL-2  شدت  سرم،  و  کبدی  سلول  در به  توجه    NAFLD/NASH  با 

درER  .(2۷)  یابدمی   کاهش که    افزایش   NAFLD/NASH  طول  ، 

 .  (2۸) کند تقویت را التهاب و لیپید سنتز تواندمی یابد،می

 توانندمی  eIF-2α  فاکتور  و  PERK  آندوپلاسمی   شبکة  هایپروتئین

  ER  استرس  افزایش  برای  را (  UPR)  بازشده  پروتئین   پاسخ   متعارف  مسیر

شود  آپوپتوز  شدنفعال  به  تواند می  UPR  تجمع   و  کنند  آغاز   . منجر 

  چربی،   سمیت  ازجمله  زیادی،  دلایل  به   تواندمی  های کبدیسلول  آپوپتوز

)  فعال  اکسیداتیو   استرس  و  ER  استرس  همچنین، نشان داده    .(2۸شود 

 NF-kBشدن با آپوپتوز و فعال NASHآسیب کبدی در بیماران شده که 

است   وابسته(29)همراه  کاسپاز  به  تغییرات  این  در ند.  ا.  التهاب  افزایش 

با کبدی  آزادسازی سیتوکروم   آسیب  و  میتوکندری  دپلاریزاسیون غشای 

c تنظیم    همراه است.کند،  ، که مسیرهای آپوپتوز میتوکندری را فعال می

نقش   NAFLDنیز ممکن است در آپوپتوز در    Bcl-2و    Baxمثبت بیان  

کند مهمی   گزارش(3۰)  ایفا  داده.  نشان  نیز  دیگری  بیماران  اند  های  که 

NASH   تری از پروتئین ضدآپوپتوز  توجهی سطوح پایینطور قابلبهBcl-

نشان بستگی معکوس  هم  Bcl-2آپوپتوز با سطح    ة. درج(31را دارند )  2

سمیت چربی   تواند بامی HFDناشی از سطوح بالای گلوکز  .( 31) دهدمی

با افزایش استرس اکسیداتیو و آپوپتوز کبدی از   دنبال آن،همراه باشد و به

عملکرد  اختلال  آن  متعاقب  و  میتوکندری  نفوذپذیری  در  تغییر  طریق 

 . (32)کمک کند  NAFLD پیشرفتمیتوکندری، به 

شناسایی نشده است. باوجوداین،   NAFLDهیچ دارویی برای درمان  

 مورد  NAFLD/NASH  اصلی  هایدرمان  از  زندگی  سبک  در  مداخله

  برای   فعالیت ورزشی   دارویی،   غیر   هایروش  میان  در  .هستند  FDA  تأیید

 هایمکانیسم  توسعة  با   ،NAFLD  مانند  متابولیکی،   اختلالات  کاهش

 آثار  تنظیم   و   هااندام  بین  تعامل  یش افزا  چندسیستمی،   سازگاری

 آثار  اساسی  بیولوژیکی  هایمکانیسم  (.3)  است  شده  شناخته  پرومتابولیک

در پژوهش حاضر   . است  نشده  شناخته  خوبیبه  NAFLD  کبد  در  ورزش

در   افزایش  با  تناوبی  ورزشی  فعالیت  که  است  شده  داده  و    Bcl2نشان 

 NAFLDهای  در بافت کبد موش   Bax/BcL2و نسبت    Baxکاهش در  

 همراه بوده است.  

حاضر،   پژوهش  با  همکارانهمسو  و  موش  ازدوگرو   HFDهای  در 

 3-و کاسپاز Baxو کاهش  Bcl2نشان دادند که فعالیت ورزشی با افزایش 

شاخص توانست  ورزشی  فعالیت  همچنین،  است.  را  همراه  التهابی  های 

ببخشد   همکاران  .  ( 33) بهبود  و  فعالیت میرزایی  که  دادند  نشان  نیز 

کاهش   باعث  هوازی  افزایش    Baxورزشی  و  می  Bcl2و  آپوپتوز شود 

در  سلول را  کبدی  )میبهبود    NAFLDهای  نشان   .(26بخشد  مطالعات 

ورزشی  داده فعالیت  که  مختلف  در شدتاند    و بهبود چربی خون    با های 

باعث  اکسیدانیآنتی  آثار کبدی سلولدر  مهار آپوپتوز    و ضدالتهابی،  های 

 .  (3۴شود )می

پژوهش پروتیئن  براساس  دو  موجود،  تعدیل Bcl2 و   Baxهای  در 

مافر نقش  آپوپتوز  بازی میؤیندهای  بنابراین(3۵) کنند  ثری  عاملی .  هر   ،

نسبت   تغییر  ب  Bcl2به  Baxکه سبب  به  ،عکس شودریا  را  سمت  محیط 

می سوق  ضدآپوپتوز  یا  عوامل  (36)دهد  آپوپتوز  بین  طبیعی،  حالت  در   .

محرك و  در مهاری  همواره  اما  است،  برقرار  تعادل  آپوپتوز  های 

خورد که یکی  های فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی این تعادل بر هم میموقعیت 

های ورزشی با  رود فعالیت. احتمال میاستها فعالیت بدنی  از این موقعیت

بتواند باعث جلوگیری از   ،ر فرایند آپوپتوزد ثر  ؤترین عوامل مر مهمدثیر  أت

سلولی   داده.  (3۷)د  شومرگ  نشان  متعددی  که  مطالعات  فعالیت اند 

پروتئین   افزایش  باعث  منظم  نسبت    شودمی  Bcl2ورزشی  به   Baxو 

Bcl2  (36)دهد سوی محیط ضدآپوپتوزی تغییر میرا به  . 

که   است  شده  سلول  IL-6گزارش  برخی  و  پستان  سرطان  های  در 

از   .دهدمقاومت به آپوپتوز را افزایش می  ،BCL-2با افزایش    ،تومور دیگر

سطح   منظم  ورزش  که  می  IL-6آنجا  کاهش  از   ،(3۸)  دهدرا  یکی 

کاهش  مکانیسم برای  ممکن  کاهش  می  Bcl-2های  از   IL-6تواند  باشد. 

از سیتوزول به    BAXتواند با جلوگیری از انتقال  می  BCL-2سوی دیگر،  

میتوکندری کاهش دهد  BAXمیتوکندری،    IL-6  ، بنابراین  . (39)   را در 

باعث   IL-6دهد و ورزش با کاهش را کاهش می BAXطور غیرمستقیم به

عمدهمی   BAXافزایش   آپوپتوز، شود.  مسیر  در  میتوکندری  نقش  ترین 

رها  سیتوکروم  مهار  سیتوزول    cسازی  درون  افزایش    استبه  به  که 

برای تولید انرژی   قابلیتپتانسیل غشای میتوکندری منجر شده است. این 

ATP   است ضروری  سلولی  هومئوستاز  حفظ  رهاعلاوه  .و  مهار  سازی  بر 

کاهش  فعالیت  ،cسیتوکروم   با  بدنی  میتوکندری  ROSهای  در  در  ها 

 . (39)کاهش آپوپتوز نقش دارند 

بیان   افزایش در میزان  نتایج پژوهش حاضر  و کاهش   Bcl2از دیگر 

نشان لو و همکاران  بود. در همین زمینه،    3دنبال مصرف امگا  به  Baxدر  

را در زنان   نشانگرهای آپوپتوز و اتوفاژی  n-3مکمل اسید چرب  دادند که  

اسید  نیز مشاهده کردند مصرف    لیانگ و همکاران   . (۴۰) بخشد  بهبود می

γ-( میGLAلینولنیک  متابولیسم  (  اختلال  برابر  در  از    لیپیدی،تواند 

،  LKB1-AMPK-mTORمسیر    ةواسططریق تعادل اتوفاژی و آپوپتوز به

سلول کند.    هااز  که  محافظت  کردند  اعلام  پژوهش  این  ،  GLAمحققان 

میبه غذایی،  مکمل  لیعنوان  متابولیسم  تنظیم  با  به  تواند  اتوفاژی  و  پید 

رسد استفاده از به نظر می  . (۴1) کمک کند    NAFLDپیشگیری و درمان  

امیدوارکننده  راهبرد  3 امگا کبدی   ای درمانی  فیبروز  از  جلوگیری  برای 

   .(۴2) است

 n-3  چرب  شن و همکاران در پژوهش خود بیان کردند که اسیدهای

در تأثیر  کاهش  Bcl-2  و  Bax  ،3-کاسپاز  بیان  با  همچنین   نسبت  و 

Bax/Bcl-2،  سلول   شدنمعکوس   باعث و  ایستاره  هایفعالیت  از   شدند 

درسلول کبدی  از   .(۴2)کنند  می   محافظت  فیبروز  برابر  های  یکی 

امگا تأثیرگذاری  آپوپتوز،    3 مسیرهای  قبلی    STAT3در  مطالعات  است. 

( و  ۴3همراه بوده است )  STAT3با افزایش    3 نشان داده که مصرف امگا

  Bcl-2 و cyclin D1 دست خودهای مسیر پایینتنظیم افزایشی آن با ژن

ایفا سلول در    HCC  در آپوپتوز  کنترل  در  مهمی  نقش  کبدی،  های 

 . (۴3)کنند می

تأثیر بیشتری در   3 در پژوهش حاضر اثر تمرین همراه با مصرف امگا

های در شاخص  3زمان تمرین اینتروال و امگا  داشت. اثر هم   Baxکاهش  

موش  در  کبد  بافت  است.    NAFLDهای  آپوپتوز  شده  بررسی  کمتر 
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مطالعه محدودة  در  موشای  باوجوداین،  روی  شد،    HFDهای  که  انجام 

لیپیدها  تمرین کاهش  باعث  ماهی  روغن  با  همراه  شاخص  هوازی  های و 

. بازیار و همکاران  (۴۴) شد α-TNFو    IL-6کاهش همچنین و  آپوپتوزی

زعفران موجب   ةمصرف عصار   همراه باتمرین مقاومتی  نیز نشان دادند که  

د  شوهای نر مبتلابه آلزایمر میهای دخیل در آپوپتوز رتکاهش بیان ژن

م   . (۴۵) با  تمرین  اثر  حاضر  پژوهش  در  رشد  می  نظر  بهبه  صورت کمل 

بههم باعث  اثر  دستافزایی  باوجوداین،  است.  شده  نتایجی  چنین  آمدن 

دار نشد. لذا، برای درك بهتر اثر  معنی  BCL2ترکیب تمرین و مکمل در  

 های بیشتری نیاز است. ترکیبی به پژوهش

 

 گیری نتیجه
تناوبی همراه طور کلی نتایج پژوهش حاضر نشان دادند که تمرین  به

شد و    Bcl2دار پروتئین ضدآپوپتوزی  باعث افزایش معنی  3 با مصرف امگا

 /Baxنسبت  ،داری داشت. همچنینکاهش معنی Bax پروتئین آپوپتوزی

BcL2  ت که  یافت  کاهش  و أنیز  آپوپتوز  میزان  کاهش  بر  دیگری  یید 

 دنبال تمرین هوازیها به موش  کبدهای سالم در بافت  افزایش بقای سلول

امگا مصرف  باوجوداست  3 و  تغییر   BCL2بیان    این،.  ترکیبی  گروه  در 

 . است که به بررسی بیشتر در این زمینه نیاز داری نداشتمعنی
 

 تشکر و قدردانی  
بدین وسیله از تمام افرادی که در این پژوهش با ما همکاری کردند، 

 شود. تشکر و قدردانی می
 

  ملاحظات اخلاقی
پایان از  برگرفته  مقاله  فیزیولوژی  این  گرایش  ارشد  کارشناسی  نامة 

قائم واحد  آزاد  دانشگاه  در  اخلاق ورزشی  کد  با  و  است  شهر 

IR.IAU.SARI.REC.1403.090   شده تأیید  ساری  آزاد  دانشگاه  از 

های قرارداد  مشیهای مربوط به حیوانات براساس خطآزمایش  ةهم  است.

راهنمای مؤسسه ملی سلامت در نک هلسین قوانین  انجام شد و  گهداری ی 

 . حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد
 

 حامی مالی
 ندارد.
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