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Abstract 

Introduction: Non‐alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is associated with increased 

production/deposition of collagen and extracellular matrix. The present study aimed 

to investigate the effect of aerobic exercise and resveratrol on the expression of 

Fibrillin-1 and Asprosin in adipose tissue of NAFLD rats. 

Methods: This experimental study involved 35 Wistar male rats, divided into two 

groups: NAFLD (n=28) and Control-Normal (n=7). The NAFLD was induced in rats 

with a high-fat diet, and then the rats were subdivided into four subgroups: NAFLD, 

TRNAF, SUPNAF, and TRSUPNAF. Training groups have performed a running 

program on a motor-driven treadmill for eight weeks. Resveratrol (20 mg/kg) was 

injected into the SUPNAF  and TRSUPNAF  groups. Then, 48 hours after the last 

training session, the rats were anesthetized; their hearts were excised and 

immediately frozen in liquid nitrogen, then stored at -80°C for measurement of the 

indices. In addition, statistical analysis  was performed using a one-way analysis of 

variance, and significance was accepted at p ≤ 0.05. 

Results: Induction of NAFLD was associated with increased expression of Fibrillin-1 

and Asprosin. Significant reductions of these genes in NAFLDT (p = 0.037, p = 

0.047, respectively) and NAFLDTRSV (p = 0.0001; both) groups compared to the 

NAFLD. Furthermore, the NAFLDTRSV showed significantly lower expression 

compared to the NAFLDT (p = 0.037, p = 0.047) and NAFLDRSV (p = 0.007, p = 

0.026) (p ≤ 0.05). 
Conclusion: Exercise training along with resveratrol could improve adipose tissue 

disorders caused by NAFLD by significantly reducing the expression of Fibrillin-1 

and Asprosin. However, the effect of resveratrol alone is not effective and more 

research is needed. 
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INTRODUCTION  
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a 

common chronic liver disorder affecting 10–

24% of the global population (1–4) and is 

strongly associated with obesity, diabetes, and 

metabolic syndrome (4,7). Approximately 10–

20% of patients progress to non-alcoholic 

steatohepatitis (NASH), leading to fibrosis and 

excessive extracellular matrix (ECM) deposition 

(1,8). Fibrillin-1, a structural ECM protein, and 

its cleavage product Asprosin, derived from 

white adipose tissue, are implicated in glucose 

metabolism and fibrotic mechanisms (9–14). 

Current treatments primarily target components 

of metabolic syndrome (6,15); however, lifestyle 

interventions, particularly aerobic exercise, 

remain central (13,16). Additionally, resveratrol, 

a natural polyphenol, has shown anti-fibrotic, 

antioxidant, and anti-inflammatory effects (17–

20). Given the strong relationship between 

NAFLD and adipose tissue dysfunction, the 

present study aimed to evaluate the effects of 

eight weeks of aerobic exercise combined with 

resveratrol supplementation on the expression of 

Fibrillin-1 and Asprosin in the adipose tissue of 

NAFLD-induced rats. 

METHODS 

In this experimental study, 35 eight-week-old 

male Wistar rats were randomly assigned to two 

groups: NAFLD (n = 28) and healthy control 

(CN; n = 7). NAFLD was induced in rats by 

feeding them a high-fat diet (22% fat, 50% 

carbohydrate, 24% protein) for six weeks, while 

controls received a standard diet (12% fat, 57% 

carbohydrate, 28% protein) (21). The NAFLD 

group was further divided into four subgroups: 

NAFLD, exercise (NAFLDT), resveratrol 

supplementation (NAFLDRSV), and combined 

exercise-resveratrol (NAFLDTRSV). Exercise 

involved an eight-week aerobic treadmill 

program (5 days/week) with gradually increasing 

speed (15 to 20 m/min) and duration (5 to 60 

min) (22). Resveratrol (20 mg/kg) was 

administered intraperitoneally daily for eight 

weeks in relevant groups (23). 
After 12 hours of fasting and 48 hours after the 

last exercise session, rats were anesthetized, and 

visceral adipose tissue was collected for RNA 

extraction. Real-time PCR was used to evaluate 

the expression of Fibrillin-1 and Asprosin genes 

with specifically designed primers. Statistical 

analysis was performed by one-way ANOVA 

followed by Tukey’s post hoc test, with 

significance set at p ≤ 0.05. 

RESULTS 

Data analysis revealed a significant difference in 

the expression level of Fibrillin-1 in adipose 

tissue among the different groups (F = 18.832, p 

= 0.0001). Tukey post hoc test revealed a 

significant increase in Fibrillin-1 expression in 

the NAFLD, NAFLD-Exercise, and NAFLD-

Resveratrol groups compared to the control (p = 

0.0001 for all). Additionally, a significant 

decrease was observed in the NAFLD-Exercise 

(p = 0.037) and NAFLD-Exercise-Resveratrol (p 

= 0.0001) groups compared to the NAFLD 

group. Furthermore, the NAFLD-Exercise-Resveratrol 

group showed a significant reduction compared to 

both NAFLD-Exercise (p = 0.037) and NAFLD-

Resveratrol (p =0.007) groups. 

Analysis of Asprosin expression also revealed 

significant differences between groups (F = 15.751, 

p = 0.0001). Asprosin expression was significantly 

higher in NAFLD, NAFLD-Exercise, and NAFLD-

Resveratrol groups compared to Control (p = 0.0001, 

p = 0.001, and p = 0.001, respectively). Moreover, a 

significant decrease was observed in the NAFLD-

Exercise (p = 0.047) and NAFLD-Exercise-

Resveratrol (p = 0.0001) groups compared to the 

NAFLD group. The NAFLD-Exercise-Resveratrol 

group also had significantly lower Asprosin 

expression compared to NAFLD-Exercise (p = 0.047) 

and NAFLD-Resveratrol (p = 0.026) groups. 

CONCLUSION 

NAFLD increased Fibrillin-1 and Asprosin 

expression in adipose tissue, while exercise reversed 

this effect. Resveratrol alone had no significant 

impact, but its combination with exercise 

significantly reduced these markers. Further studies, 

especially in humans, are needed to confirm the 

mechanisms and clinical relevance. 
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 21/04/1404  :دریافت  تاریخ چکیده 

است که  مهم غیرالکلی   چرب کبد   : مقدمه مزمن کبدی  اختلال  خارج سلولی ترین  ماتریکس  و  تولید/رسوب کلاژن  افزایش  با 

  Asprosinو    Fibrillin-1رزوراترول بر بیان    همراه با مصرفهمراه است. هدف از پژوهش حاضر، بررسی اثر تمرین هوازی  

 است. مبتلا به کبد چرب غیرالکلی نرهای صحرایی بافت چربی موش 

نر سر  35 تجربی،ۀ  مطالع  این در:هاروش غیرالکلیگروه   دو  به موش صحرایی  )n=28)  کبد چرب  ـ سالم  کنترل  و   )7=n  )

بیمار، تمرین ـ بیمار،    زیرگروه تجربیِ  چهار به   سپس و  القا هاموش  در پرچرب غذایی رژیم با   کبد چرب غیرالکلیتقسیم شدند.  
بیمار ـ  تمرین  ، مکمل  گروهـ    و  تقسیم شدند.  بیمار  ـ  مدت  مکمل  به  تمرینی  برنام   هشتهای  روی    ۀهفته  را  دویدن  تمرینی 

ساعت   48گرم/کیلوگرم( رزوراترول تزریق شد. میلی  20های مکمل ـ بیمار و تمرین ـ مکمل ـ بیمار )تردمیل انجام دادند. به گروه 
آخرین جلسۀ تمرینی، موش  از  بافت    تشریحهای صحرایی  پس  در    چربی شدند،  و  نیتروژن فریز  در محلول  و بلافاصله  برداشته 

و طرفه  وتحلیل آماری از تحلیل واریانس یک ها نگهداری شد. برای تجزیهگیری شاخص گراد برای اندازه سانتی   ۀ درج  -80دمای  
 استفاده شد.  ≥05/0p  داریدر سطح معنی آزمون تعقیبی توکی 

غ  یالقا  ا: هیافته چرب  افزا  یرالکلیکبد  معنی  Asprosinو    Fibrillin-1  یانب  یشبا  کاهش  بود.  بیان همراه  در  داری 

Fibrillin-1    وAsprosin  به های  گروه( 037/0ترتیب  بیمار ـ تمرین  p=    047/0و  p=  )  ترتیب تمرین ـ مکمل ـ بیمار )بهو
0001/0  p=    0001/0و  p=)    037/0ترتیب  بیمار ـ تمرین )به   نسبت به گروه  تمرین ـ مکمل ـ بیمار؛ و  بیمارنسبت به  p=    و
047/0 p=)  به   بیمار ـ مکملو( 007/0ترتیب p=  026/0و p= ) ( 05/0مشاهده شدp≤ .) 

با کاهش معنی   گیری: نتیجه  توانست  با رزوراترول  فیبریلینتمرین ورزشی همراه  بیان  در  بافت    1-دار  اختلالات  آسپروسین  و 

از   ناشی  غیرالکلیچربی  ببخشد  کبد چرب  بهبود  به   ،را  رزوراترول  اثر  پژوهش هرچند  به  نیاز  و  نبوده  مؤثر  های بیشتری  تنهایی 
 است. 

 

 22/05/1404  :پذیرش  تاریخ 
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   مقدمه 

غیرالکلی چرب  کبد   Non-alcoholic Fatty)  بیماری 

Liver Disease/NAFLD )    یک بیماری مزمن کبدی شایع

سمت استئاتوهپاتیت درصد از بیماران به   20تا    10  واست  

.  (1)  کنندپیشرفت می  (NASH/Steotohepatits)  غیرالکلی

NAFLD  و  شایع است  آمریکا  در  کبدی  بیماری  ترین 

در    11حدود   که  بیمارانی  از  گوارش   بخشدرصد 

 NAFLDشوند مبتلا به  های آمریکا بستری میبیمارستان 

هستند و شیوع این بیماری در بین جمعیت آمریکا حدود 

در    NAFLD(. شیوع  3،2شود )درصد تخمین زده می  20

بین   مختلف  و    24تا    10کشورهای  است  متفاوت  درصد 

بهروزبه  جهان  سراسر  در  گسترش  درحال  در  روز  ویژه 

یافته است که شاید بتوان دلیل آن را در کشورهای توسعه 

جست دیابت  و  چاقی  )افزایش  کرد  دقیق  4وجو  میزان   .)

نیست مشخص  ایران  در  بیماری  این  طی   ،شیوع  ولی 

این  انجام شد، شیوع  ایران )شیراز(  تحقیقی که در جنوب 

 (.5درصد گزارش شده است ) 21/5بیماری 

بیشتر عناصر سندرم متابولیک شامل    NAFLDدرمان  

چاقی، دیابت، پرفشاری خون، و اختلالات لیپیدی را هدف  

دهد. رویکردهای دیگر در این زمینه بر مقاومت به  قرار می

رشد  آپویتوز،  التهاب،  اکسیداتیو،  استرس  انسولین، 

و مسیر سنتز آنژیوتانسین تمرکز دارد    ،ازحد باکتریاییبیش

(6  .)NASH/NAFLD    اغلب با اختلالات متابولیک مانند

دیابت دیس  ، چاقی،  بر  و  متقابلاً  که  است  همراه  لیپیدمی 

آسیب   . (7)  گذارندمی  تأثیریکدیگر   کبدی  این  های 

ماتریکس   و  تولید/رسوب کلاژن  افزایش  به  منجر  درنهایت 

.  (8)  شودمی(  ECM/extra cellular matrix)  خارج سلولی

بافت چربی شامل   اجزای اصلی ماتریکس خارج سلولی در 

فیبریلین کلاژن  FBN-1)  1-فیبرونکتین،  الاستین،   ،)I  ،

III  ،IV  ،V  ،  وVI  فیبریلین( 9)  است پروتئین    1-.  یک 

پرودامین   سلولیبرونماتریکس   آسپروسین  و    Cاست 

نقش    بر ها علاوهفیبریلین   . (10)  است  1-ترمینال فیبریلین

می قرار  هدف  را  رشد  فاکتورهای  خود،    د ندهساختاری 

چندین  ها  فیبریلین.  (11) مشتركحاوی  با    دامنۀ 

LTBPها  (Beta Binding Protein-Latent TGF)   هستند

در    TFGβکه   می  ECMرا  اگرچه  غیرفعال  کنند. 

با  نمی  متصل  TFGβبه    1-فیبریلین اما   LTBPsشود، 

آسپروسین    ۀ. بافت چربی سفید منبع اولی(12)  تعامل دارد

ای  . در مطالعه(13) بوده و کبد اندام هدف آسپروسین است

که   نوترکیب  آسپروسین  تزریق  شده  داده    صورت بهنشان 

قابل توجهی سطح گلوکز خون    طورها بهزیرجلدی در موش

با   افزایش دادکردن  فعالرا  . مطالعات  (14)  تولید گلوکز کبدی 

in vitro    وin vivo   طریق از  آسپروسین  که  کرده  مشخص 

پروتئین   سیگنالینگ  اثر    A  کینازپروتئین -G-cAMPمحور 

اِ را  میخود  درحال(14)  کندعمال  درمان  .  هیچ  حاضر، 

ت سازمان  ایشدهییدأ ضدفیبروتیک  )  را  دارو  و  یا  FDAغذا   )

 NASHداروهای ضد    ۀ( برای توسعEMAآژانس دارویی اروپا )

کبدی   فیبروز  نکردهو  رویکردهای    وجود،بااین.  (8)  اند اعلام 

درمانی موجود نباید جایگزینی برای اصلاح سبک زندگی در نظر  

  زمان همکه باید    هستند های مکملی  استراتژی   ، بلکهگرفته شوند

باید    NASH/NAFLD. درمان برای  (15)  اجرا شوندبا درمان  

برنام رویکرد    ۀیک  یک  شامل  که  کند  اتخاذ  را  جامع  مدیریت 

و  وضعیت  به  مؤثر  رسیدگی  و  کنترل  برای  یکپارچه  و  جامع 

است بیمار  بهبود  برنامه(15)  درنهایت  این  از  یکی    ، جامع   های. 

در   مهمی  نقش  ورزشی  فعالیت  است.  منظم  ورزشی  فعالیت 

دارد.   چربی  بافت  متابولیکی  عملکرد  در همچنین،  بهبود 

غلظت   کاهش  باعث  هوازی  تمرین  شد  داده  نشان  پژوهشی 

. کاهش  شودمی  1های مبتلا به دیابت نوع  آسپروسین در موش 

سطوح   گلوکز،  تولید  مهار  باعث  نیز  و    TGF-βآسپروسین 

شد  A  کینازپروتئین کبد  موش(13)   در  در  نیز  .  چاق  های 

تناوبی و  تداومی  تمرینات  شد  سطوح   تأثیربا    ، مشاهده  بر 

آسپروسین  1-فیبریلین در    ،و  وزن  کاهش  برای  مؤثر  روشی 

برخی مواد طبیعی در    ،فعالیت ورزشی  برعلاوه.  ( 16)  استچاقی  

از طریق بهبود در عملکرد ماتریکس  کنترل بیماری های کبدی 

نقش دارند. مطالعات نشان داده که رزوراترول قادر   خارج سلولی

کبدی فیبروز  کاهش  ضخیم(LF/Liver fibrosis)  به  و    ،شدن، 

مدل در  کلاژن  الیاف  استرسوب  مختلف  حیوانی  .  (17)  های 

دیگرهمچنین،   رزوراترول    یپژوهش  مکمل  داد  از    پیشنشان 

نیتروزامین   متیل  دی  ( DMN/dimethylnitrosamine)القای 

احتقان،    طوربهتواند  می عروق،  اتساع  فیبروز،  توجهی  قابل 

مجراضخیم تکثیر  دیواره،  بهبود    ،شدن  را  نکروز  .  ( 18)  دهدو 

 MDA  رزوراترول از طریق کاهش سطح  گزارش شده همچنین،  

(malondialdehyde  )کاهش گلوتاتیون  مقدار  )و  (،  GSHیافته 

های  واسطه  mRNAو مهار بیان  ،  SODو    GPxافزایش سطوح  

ازجمله   عامل  ،  TNF-α ،  IL-1βالقایی،    NOالتهابی،  -HIFو 

1α  ِا را  اثر  کنداین  مطالع(19)  عمال  داد    دیگری  ۀ.  نشان 

از طریق مسیرهای متعدد سیگنالی در کنترل فیبروز رزوراترول  

( است  اثرگذار  به  (20کبدی  توجه  با  میان.   ی بیمار  اینکه 

NAFLD    و اختلالات متابولیکی بافت چربی و استفاده از روش

  ی قو  ۀارتباط دوطرف  غیردارویی مناسب برای درمان این بیماری

فعالیت ورزشی هوازی    تأثیر  انجام شد تا، این پژوهش  وجود دارد

عصار مصرف  بیان  ۀو  بر    Asprosinو    Fibrillin-1  رزوراترول 
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 . را بررسی کند  NAFLDهای صحرایی بافت چربی موش

 

 کار  روش

مطالع این  نر   35تجربی،    ۀدر  صحرایی  موش  سر 

ویستار  هفته هشت نژاد  از  به    عنوانبهای  و  انتخاب  نمونه 

نمون حجم  شدند.  منتقل  پژوهش  حاضر   ۀمرکز    مطالعۀ 

معنی  براساس سطح  در  پیشین،  تحقیقات    5داری  نتایج 

آماری   توان  و  اول(  نوع  )خطای  )خطای    درصد  80درصد 

سر موش در    Medcalc 18.2.1  (7  افزارنرمنوع دوم( و با  

به   ورود  معیار  شد.  تعیین  گروه(  حاضرهر  عبارت    مطالعۀ 

از موش   بود  موشنربودن  کامل  سلامت  و    ،هاها، 

مطالعه  نکردناستفاده از  خروج  معیار  دارو.  هرگونه    نیز   از 

تمرینی  نکردنِاجرا مکمل،  مصرف  ، پروتکل  نکردن 

تمرین بود. حیوانات در شرایط    هنگامو آسیب    ،بودننثؤم

در شدند.  نگهداری  غذا   و آب مدت تمام استاندارد 

کردند.   دریافت آزادانه و  کافی اندازۀبه پلت(    صورتبه)

 ۀکمیت   براساس دستورالعملموازین اخلاقی کار با حیوانات  

اسلامی آزاد  دانشگاه  اخلاق    با  ،شهرقائم  واحد  ،اخلاقی  کد 

REC.SARI.IAU.IR.1404.154   شد.   تأییدرعایت و 

 

 هاي صحرایینگهداري موش  ۀشیو

 ۀ درج  24تا    20دمای مطلوب سالن نگهداری حیوانات  

درصد کنترل   65تا    55سانتی گراد و رطوبت نسبی حدود  

چرخ شد.  ثبت  هر  ـ    روشنایی  ۀو  نیز  ساعت  12تاریکی 

تنظیم  طوربهبار  یک توسط    نورِ   الکترونیکیِ  ۀ کننددقیق 

 آزمایشگاهی رعایت شد.  حیواناتِ نگهداریِ سالنِ

 

 کبد چرب  القايو  ها  یآزمودن  ۀیتغذ

 القای آزمایشگاه، های صحرایی بهموش  انتقال  از پس

و غیرالکلی  چرب  ورزشی با آشنایی کبد   روی فعالیت 

گروه   تصادفی طوربه جوندگان، مخصوص تردمیل دو  به 

)NAFLD  (28n=  )بیمار   سالم  ـ  کنترل  (  =7CN; nو 

های صحرایی در گروه کنترل به مدت  تقسیم شدند. موش

)شامل    6 استاندارد  غذایی  رژیم  تحت  چربی،    %12هفته 

و    %28کربوهیدرات،    57% قرار    %3پروتئین،  موارد(  سایر 

موش  NAFLD  القایجهت    کهدرحالیگرفتند،   ها،  در 

  % 22هفته رژیم غذایی پرچرب )شامل    6حیوانات به مدت  

 سایر موارد(  %4و    ،پروتئین  %24کربوهیدرات،    %50  چربی،

کردند  موش(1  )جدول  (21)  دریافت  گروه  .  های صحرایی 

شدند   4به    دوباره بیمار   تقسیم  تجربی  که    زیرگروه 

ازعبارت غیرالکلی   اند  چرب  چرب (NAFLD)  کبد  کبد   ،

تمرین ـ  چرب  (NAFLDT)  غیرالکلی  کبد  ـ  ،  غیرالکلی 

چرب  ( NAFLDRSV)  رزوراترول کبد  ـ  ،  تمرین  ـ  غیرالکلی 

های صحرایی گروه تمرین، . موش(NAFLDTRSV)  رزوراترول

هفته( تمرین تناوبی هوازی  در  روز    5ای )هفتههشت  ۀیک برنام

کردند،   اجرا  موش  کهدرحالیرا  هیچ دیگر  در  صحرایی  های 

 شرکت داده نشدند.  ایتمرینی ۀبرنام

 
 استاندارد  رژیم و پرچرب غذایی  رژیم ۀسازند ترکیبات. 1جدول 

 گروه

 متغیر 

 رژیم استاندارد 

 )درصد(

 رژیم پرچرب 

 )درصد(

 22 12 چربی 

 50 57 کربوهیدرات 

 24 28 پروتئین 

 4 3 سایر مواد 

 

 پروتکل تمرین 

از   ی چگونگ با ییآشنا برای و یاصل نیتمر شروع  پیش 

ـ   گروه و نیتمر هایگروه هایل، موشیتردم با تیفعال مکمل 

  8-10سرعت   با قهیدق پنج جلسه، پنج ی ط هفته یک در  تمرین

تمرین اصلی    ۀمتر بر دقیقه با شیب صفر فعالیت داشتند. برنام

آغازین    ۀبه مدت هشت هفته بدین صورت انجام شد که در هفت

دقیقه شروع و هر هفته به    5متر بر دقیقه، زمان    15با سرعت  

  ، دقیقه افزوده شد  1-2متر بر دقیقه و به زمان نیز    1-2سرعت،  

متر بر دقیقه و زمان    20چهارم سرعت به    ۀکه در هفت  یطوربه

  آخر ثابت ماند   ۀدقیقه رسید. شدت و زمان تمرین تا هفت  60به  

دقیقه  همچنین،  .  (22) برا  پسو    پیش پنج  تمرین  و    یاز  گرم 

 (. 2سردکردن حیوانات در نظر گرفته شد )جدول 

 
 های صحرایی مبتلا به کبد چرب غیرالکلی پروتکل تمرینی هوازی برای موش .2 جدول

 هشتم  هفتم  ششم  پنجم  چهارم  سوم  دوم  اول  هفته

 60 60 60 60 60 40 20 5 مدت )دقیقه( 

)متر بر   شدت

 دقیقه( 
15 17 19 20 20 20 20 20 

 

 مصرف رزوراترول   ۀنحو

)شر پودر گرم یک با   ا،یکآمر Nutrabio تکرزوراترول 

غلظت    87/99خلوص   و یولوژکفارما ۀدرج با    10درصد( 

میلی  گرممیلی هربار   عنوانبهلیتر  در  برای  شد.  ساخته  استوك 

رزوراترول،   اتانول    100تجویز  یا    7میکرولیتر   DMSOدرصد 

آب    10 در  موش  ازایبه درصد  تهیه  هر  و   شد  صحرایی 

ی  ها گروه. این محلول در کردیمو تجویز  حلرزوراترول را در آن 

SUPNAF    وTRSUPNAF    دوز هر   ازایبه  گرممیلی  20با 

  ی صفاقدرون   صورتبهصبح(    9س ساعت  أکیلوگرم وزن بدن )ر

  .(23) هفته تزریق شد  8به مدت 
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 ها گیري متغیراز بافت چربی و اندازه  گیري نمونهروش  

از   ناشتایی و    12تا    10پس  از    48ساعت  ساعت پس 

جلس تزرتمرین،    ۀآخرین  از   ی بکیتر  ی صفاقدرونق  یبا 

)یتامک زا/گرممیلی  50-30ن  و  بدن(  وزن  ن  یلازیکیلوگرم 

هوش  یب  حیوانات  ۀهمکیلوگرم وزن بدن(  /گرممیلی  3-5)

و  (23)  شدند  جداسازی  از  پس  بلافاصله  نظر  مورد  بافت   .

  RNA later  های حاویدر تیوب  با سالین فوراً  وشوشست 

تخریب  برای از  به    RNA  جلوگیری  و  شده  داده  قرار 

دمای   در  یخچال  در  سپس  و  منتقل  مایع   -80نیتروژن 

اندازهسانتی  ۀدرج زمان  تا  شد.  گراد  نگهداری  برای گیری 

گیری از ساعت  روزی، نمونه آهنگ شبانه  تأثیرجلوگیری از  

در  ها  ژن . برای بررسی بیان  پایان یافت  11:30و  شد  آغاز    8

از تکنیک ابتدا    PCR  Real Time  هر گروه  استفاده شد. 

کل از   RNAو سپس  (  3  )جدول   طراحی پرایمر انجام شد

به  بافت استخراج و   cDNA. سپس  شدتبدیل    cDNAها 

روش   ژن  PCRبه  بیان  نظر  از  و  ذکرشده  تکثیر شد  های 

   .شدبررسی 

 
 Asprosinو  Fibrillin-1الگوی پرایمر . 3جدول 

Genes Sequence (5' → 3') 

F Fibrillin-1 5’- AGCCTTCCTTCCTGGGCATGG -3’ 
R Fibrillin-1 5’- AGCACTGTGTTGGCGTACAGGTC-3’ 

F Asprosin 5′-ATGGCTCGTGTAGGACGCTA-3′ 

R Asprosin 5′-GCCTCGGGGATTTGTCTCTG-3′ 
F GAPDH 5′-GGTGTGAACCATGAGAAGTATGA-3′ 

R GAPDH 5′-GAGTCCTTCCACGATACCAAAG-3′ 

 

 Asprosinو    Fibrillin-1بیان ژن    گیري اندازهروش  

ـ   پروتکل شرکت کیاژن براساسسلول   RNA ،در ادامه

، از بافت چربی احشایی استخراج  RNeasyآلمان و با کیت  

ارزیابی  نانودراپ  دستگاه  با  آن  کیفیت  از   و  پس  شد. 

سنتز  RNAاستخراج   مراحل   ،cDNA   پروتکل طبق 

سپس   و  گرفت  انجام  سازنده  و   Cdnaشرکت  شد  سنتز 

 . شدمعکوس استفاده  انجام واکنش رونویسی برای

Real-time PCR  د  Roche  ستگاهبا 

LightCycler 480 Real-Time-PCR Detection 

System  برای شد.  یک    ،mRNAگیری  اندازه  انجام 

 RQ1(  Promega)  با آنزیم  بافتی  RNA  میکروگرم از کل

RNAse-free DNAse-I   و  (RT  )retro-transcribed  

پروتکل   شد.  مورداستفاد  چرخۀتیمار  -Realۀ  حرارتی 

time-PCR  دنبال  به  و  دقیقه10مدتبه  95°:  شامل 

  60°در  ثانیه30،  95°حرارت  در   ثانیهای  20کل یس40آن

ژنهای.  بود  72°دمای  در  ثانیه  50و بیان   نسبت 

روششده  بررسی با  مطالعه،  این    ۀ چرخ  مقایسهای  در 

شدندThereshold Cycle/CT)آستانه   برای(   .  

فرمول  نرمالسازی از  ژن  (  ∆ ct=ct)(هدف–ct)کنترل    بیان 

محاسب  پس .  کردیماستفاده   با  ۀ از  ژنها  بیان  ،  ∆ ct  تغییرات 

نمونهها، این عدد در   ct حاصل از تغییرات ۀکردن نتیجیکمّبرای

 وارد و نتایج بین گروهها مقایسه شد.  ct∆-2 فرمول

 

 وتحلیل آماري تجزیه

از   دادهتأیید  پس  نرمال  و  توزیع  ویلک  شاپیرو  آزمون  با  ها 

واریانس تجزیه  با ها  همگنی  برای  لون،  از آزمون  آماری  وتحلیل 

یک واریانس  آنالیز  استفاده آزمون  توکی  تعقیبی  آزمون  و  طرفه 

داده تمام  بهشد.  میانگین  ها  شد.    معیار انحراف  ±صورت  ارائه 

انجام شد و سطح    26نسخۀ    SPSSافزار آماری  محاسبات با نرم

 در نظر گرفته شد.  ≥p 05/0ها داری آزمون معنی

 

 یافتهها

   Fibrillin-1تغییرات بیان  

دادهتجزیه  تفاوت معنیوتحلیل  داد  نشان  میزان ها  داری در 

بافت  =Fibrillin-1  (0001/0p=  ،832/18Fبیان  تغییرات    )

داردهاگروهبین  چربی   وجود  مختلف  معنی  ی  افزایش  داری که 

تغییرات   میزان  چرب ی  هاگروهدر    Fibrillin-1بیان  در  کبد 

چرب  (،  =0001/0p)  غیرالکلی تمرین کبد  ـ   غیرالکلی 

(0001/0p=  و )رزوراترول    -  کبد چرب غیرالکلی(0001/0p= )

به   دارد.    سالم نسبت  معنیهمچنین،  وجود  در  کاهش  داری 

چرب  ی  هاگروه تمرینکبد  ـ  و  =037/0p)  غیرالکلی  کبد  ( 

رزوراترولچرب   ـ  تمرین  ـ  به  =0001/0p)  غیرالکلی  نسبت   )

نسبت به  رزوراترول  ـ    مرینـ ت  کبد چرب غیرالکلی  نیز  و  ،بیمار

چرب    گروه تمرینکبد  ـ  و  =037/0p)  غیرالکلی  چرب (  کبد 

شد=007/0p)رزوراترول    -  غیرالکلی مشاهده  آزمون .  (  نتایج 

معنی افزایش  داد  نشان  تغییرات  تعقیبی  میزان  در  بیان  داری 

Fibrillin-1    بیماری  هاگروه در  (0001/0p=  ،) چرب کبد 

تمرین ـ  و  =0001/0p)  غیرالکلی  غیرالکلی(  چرب    -  کبد 

به  =0001/0p)رزوراترول   نسبت  دارد.    سالم(  همچنین، وجود 

معنی در  کاهش  چرب  ی  هاگروهداری  تمرین کبد  ـ    غیرالکلی 

(037/0p=  و )رزوراترول    -  کبد چرب غیرالکلی(0001/0p= )

غیرالکلی ـ تمرین ـ  کبد چرب  ؛ و  کبد چرب غیرالکلینسبت به  

گروه  رزوراترول به  چرب    نسبت  تمرین کبد  ـ    غیرالکلی 

(037/0p=  و غیرالکلی(  چرب  (  =007/0p)رزوراترول    -  کبد 

 (.1شد )نمودار مشاهده 

 

   Asprosinتغییرات بیان  

دادهتجزیه  تفاوت معنیوتحلیل  داد  نشان  میزان ها  داری در 

بافت  =Asprosin  (0001/0p=  ،751/15Fبیان  تغییرات    )
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داری ی مختلف وجود دارد. افزایش معنیهاگروهبین  چربی  

کبد چرب ی  هاگروهدر    Asprosinبیان  در میزان تغییرات  

چرب  (،  =0001/0p)  غیرالکلی تمرین کبد  ـ    غیرالکلی 

(001/0p=  و غیرالکلی(  چرب  رزوراترول   -  کبد 

(001/0p=  به نسبت   )CN    .دارد کاهش  همچنین،  وجود 

در  معنی چرب  ی  هاگروهداری  تمرینکبد  ـ    غیرالکلی 

(047/0p=  و چرب  (  رزوراترولکبد  ـ  تمرین  ـ   غیرالکلی 

(0001/0p=  به نسبت  و  بیمار(  چرب  ؛  ـ  کبد  غیرالکلی 

رزوراترول ـ  گروه  تمرین  به  چرب    نسبت  ـ کبد  غیرالکلی 

و  =047/0p)  تمرین غیرالکلی(  چرب  رزوراترول    -  کبد 

(026/0p=مشاهده شد )  . 

معنی افزایش  داد  نشان  تعقیبی  آزمون  در  نتایج  داری 

تغییرات    NAFLDی  هاگروهدر    Asprosinبیان  میزان 

(0001/0p=  ،)  غیرالکلی ـ تمرینکبد چرب  (001/0p=  )

به  =001/0p)رزوراترول    -  کبد چرب غیرالکلیو   ( نسبت 

ی  هاگروهداری در  کاهش معنیهمچنین،  وجود دارد.    سالم

غیرالکلی ـ تمرین  کبد چرب  ( و  =047/0p)  بیمار ـ تمرین

رزوراترول به  =0001/0p)  ـ  نسبت  و  بیمار(  چرب ؛  کبد 

رزوراترول ـ  تمرین  ـ  گروه   غیرالکلی  به  چرب   نسبت  کبد 

تمرین ـ  و  =047/0p)  غیرالکلی  غیرالکلی(  چرب    -  کبد 

 (. 2( مشاهده شد )نمودار =026/0p)رزوراترول 

 

 
ی  هاگروهبافت چربی در  Fibrillin-1تغییرات بیان  .1 نمودار

 ( >05/0p)در سطح   طرفهیکمختلف با آزمون آنالیز واریانس 

a  تفاوت با گروهCN ،b  تفاوت با گروهNAFLD ،c   تفاوت با

NAFLDTRSV . 

CN ،نرمال :NAFLD ،کبد چرب غیرالکلی :NAFLDT  کبد :

غیرالکلی ـ  : کبد چرب NAFLDRSV، غیرالکلی ـ تمرینچرب 

غیرالکلی ـ تمرین ـ  : کبد چرب  NAFLDTRSV، رزوراترول

 .رزوراترول

 

 

 
ی مختلف با  هاگروهبافت چربی در  Asprosinتغییرات بیان  .2 نمودار

 ( >05/0p)در سطح  طرفه یکآزمون آنالیز واریانس  

a   تفاوت با گروهCN ،b   تفاوت با گروهNAFLD ،c   تفاوت با
NAFLDTRSV. 

CN ،نرمال :NAFLD ،کبد چرب غیرالکلی :NAFLDT  کبد چرب :

،  غیرالکلی ـ رزوراترول: کبد چرب NAFLDRSV، غیرالکلی ـ تمرین

NAFLDTRSV غیرالکلی ـ تمرین ـ رزوراترول: کبد چرب. 

 

 بحث 

القای   داد  نشان  حاضر  پژوهش  باعث    NAFLDنتایج 

فیبریلین  میزان  بیان  در  چربی   1-افزایش  بافت  آسپروسین  و 

سطح آسپروسین   ند( گزارش داد2021. لیو و همکاران )شودمی

به چاق،  کودکان  در  به  سرم  مبتلا  کودکان  در  ،  NAFLDویژه 

، سطح فاکتور FBG  ،BMIو با    است  بیشترقابل توجهی    طوربه

  گی مثبت دارد بستهمو آلانین آمینوترانسفراز    ،نکروز تومور آلفا

(24)  . 

از    ی هستندمهم  هایهورمون  1-آسپروسین و فیبریلین که 

اشتها   و  عبور  مغزی  خونی  تحریک  سد  بنابراین،  ندنکمیرا   .

می آسپروسین  بالاتر  گرسنگی    تواند سطوح  تقویت  احساس  را 

باعث مصرفِ   کند غذا شود  و  از    چاقیِ   درنتیجه،  ؛بیشتر  حاصل 

زمینه  وضعیت،  پیشرفتاین  )  NAFLD  ساز  بود  .  (25خواهد 

از سلول  و از طریق مسیر   شود میهای چربی ترشح  آسپروسین 

را به جریان    گذارد و اثر میبر کبد    cAMPسیگنالینگ   گلوکز 

می آزاد  اختلالا(9)کند  خون  بنابراین  از    ت.   NAFLDناشی 

چربی    تواندمی مختل  متابولیسم  افزایش    سببو    کندرا 

ش  1-فیبریلین آسپروسین  مطالعات  وو  نشان    پیشیند.  نیز 

می  اندداده فیبریلینچاقی  میزان  افزایش  باعث  و   1-تواند 

 .  (16) آسپروسین شود

داد  یافته نشان  مطالعه  این  ورزشیهای  روند   ،فعالیت    این 

پیرانی و    ،با پژوهش حاضرجهت  هم  کند.را معکوس می  افزایشی

( باعث  2024همکاران  تناوبی  و  تداومی  تمرینات  دادند  نشان   )

فیبریلین گلوکز،  انسولین،  به  مقاومت  آسپروسین  ،  1-کاهش  و 
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و  این،  برعلاوه.  (16)  شودمی بالا  شدت  با  تناوبی  تمرین 

مداوم   هوازی  ژن   سببتمرین  بیان  سطح  کاهش 

فیبریلین و  )می  1-آسپروسین  های دیگر  گزارش.  (26شود 

در   مهمی  نقش  ورزشی  فعالیت  نوع  که  است  آن  بیانگر 

هوازی که فعالیت بی  طوری به   ،تغییر سطح آسپروسین دارد

آن  کاهش  موجب  هوازی  فعالیت  و  افزایش  موجب  شدید 

)(27)شود  می همکاران  و  کوه  نوع  2019.  دیابت  در  نیز   )

هوازی   ورزشی  تمرینات  که  کردند  مشاهده  کاهش  یک  با 

افزایش  TGF-βو  ،  PKAآسپروسین،   ،  AMPK  ،Akt  و 

PGC-1β  ،  وMnSOD  متابولیکی  باعث  تواند  می بهبود 

دهد فعالیت  . مطالعات ذکرشده در بالا نشان می(13)  شود

-سطح بالای آسپروسین و فیبریلینتواند  می  احتمالاًبدنی  

یا سندرم متابولیک کاهش دهد. بیان    NAFLDرا طی    1

باشد، کاهش    بیشتراین متغیرها    ۀشده که هرچه مقادیر پای

می بیشتر  نیز  ورزشی  فعالیت  با  و  (25)  شودآن  وانگ   .

( با  2019همکاران  ورزشی  فعالیت  کردند  پیشنهاد    تأثیر ( 

گلوکز    روی تنظیم  و  اشتها  میزان تواند  میکنترل  بر 

آسپروسین    1-فیبریلین فعالیت  (28)  بگذارد  تأثیرو   .

برای   غیردارویی  درمان  بهترین  است،    NAFLDورزشی 

 شود.  تعادل منفی انرژی و کاهش وزن می باعثزیرا 

فیبریلین که  کردند  اشاره  در    1-محققان  مهمی  نقش 

گونهچربی در  کند.  ایفا  ، سطوح  هاخون موش های همزایی 

تغییرات    1-فیبریلین است.    بدن  چربی  میزانبا  مرتبط 

فیبریلینهمچنین،   افزایش  یا  سلول  1-کاهش  های  در 

 های ژنی یا سبک زندگی، با تغییراتچربی، ناشی از جهش

توجهی سلول  قابل  سطح  ژن در  بیان  و  چربی  های 

از موش در موش   1-فیبریلین بیشتر  با وزن  های چاق  های 

آسپروسین و چاقی تا حد    ۀ میانطبیعی همراه است. رابط

  بستگی دارد ،  1-زیادی به ژن بالادست آن، یعنی فیبریلین

( بیان کردند که  2022هانگ و همکاران )  وجود،بااین.  (16)

طولانی ورزشی  سرمی تأثیر مدت  تمرین  آسپروسین  بر  ی 

آزمودنی(29)  ندارد در  تفاوت  شاید  مقابل  ها  .  در  )انسان 

اندازه محل  حیوانی(،  بافت  مدل  مقابل  در  )سرم  گیری 

چربی( و حتی شدت فعالیت ورزشی باعث تفاوت در نتایج  

 شده است.  

پژوهش مصرف    از  تغییر بهرزوراترول  حاضر،  تنهایی 

فیبریلین  معناداری بیان  آسپروسین    1-در  نکرد، و    ایجاد 

شدداری  غیرمعنی  کاهش  هرچند یافته  .  مشاهده  این 

از دوز مصرفی، مدت مداخلهمی ناشی  تفاوت  ،تواند  های  یا 

باشد.   دارو  در دسترسی  اثر   روی  مطالعات محدودیبافتی 

شاخص ررزو این  بر  استها  اترول  شده  برخلاف  انجام   .

حاضریافته پژوهش  مصرف    ،های  داده  نشان   فنولپلیمطالعات 

داشته   تأثیرو آسپروسین    1-تواند بر سطوح فیبریلینطبیعی می

( در بیماران  2021، وان اندل و همکاران )جهتباشد. در همین  

فیبریلین ژن  در  جهش  دارای  که  مارفان  سندرم  به    1-مبتلا 

می رزرواترول  مصرف  که  کردند  مشاهده  تاحدودی  بودند،  تواند 

. رزوراترول قادر است  (30)  این نشانگر زیستی را بهبود ببخشد

SIRT1    استرس سرکوب  با  را  فیبروز  و  کرده  تنظیم  را 

و    SIRT1/NF-kB/NLRP3مسیر  کردن  فعالاکسیداتیو 

مشاهده شده که رزوراترول بیان   ،اینبرعلاوه.  (31)  کاهش دهد

micro-RNA-29b    و با افزایش بیان    دهد میرا کاهشBcl-2  

همراه    κBای  های آپوپتوز و فاکتور هستهو کاهش تعداد سلول

 . (32) است

رزوراترول   و  ورزشی  تمرین  ترکیب  که  داد  نشان  نتایج 

فیبریلین بیان  در  بیشتری  به   1-کاهش  نسبت  آسپروسین  و 

به همهریک  اثر  این  کرد.  ایجاد  از  تنهایی  ناشی  احتمالاً  افزایی 

اشتها،   )کنترل  مشابه  سلولی  مسیرهای  در  مداخله  دو  اشتراك 

انسولینی حساسیت  گلوکز،  چربی(    ،هموستاز  بافت  تغییرات  و 

اثر    .است بررسی  به  محدودی  و   زمانهممطالعات  تمرین 

پرداخته  یافتهرزوراترول  ترکیباند.  سایر  در  مشابه  های  های 

تمرینات مقاومتی    همراه  اسپیرولینا  مصرف  مانند  تمرین،ـ    تغذیه

ضددیابت  (  33) داروهای  با  کورکومین  ترکیب  نیز  (  34)و 

   .مشاهده شده است

می نظر  همبه  اثر  بر رسد  رزوراترول  و  تمرین  افزایی 

بودن برخی مسیرهای مشترك  دلیلبه و آسپروسین    1-فیبریلین

بر   سلولیِ رزوراترول،  و  تمرین  یعنی  هردو،  باشد.  عامل  دو  این 

گلوکز هموستاز  اشتها،  بر  مؤثر  انسولین   ، مسیرهای  تغییرات  و 

مسیرهامی  تأثیر این  و  سطح   ،درنهایت  ، گذارند  کنترل  موجب 

می  1-فیبریلین آسپروسین  نشان  برعلاوهشوند.  و  مطالعات  این، 

تغییرات بافت چربی    تأثیرو آسپروسین تحت   1-اند فیبریلینداده

می میقرار  رزوراترول  و  ورزشی  تمرین  ازآنجاکه  و  توانند گیرند 

نیز   این مسئله  بافت چربی شوند،  باعث تغییرات قابل توجه در 

 .ها باشدتواند بخشی از مکانیزم اثرگذاری آن می

درزمین که  محدودی  مطالعات  به  توجه  اثر   ۀ با  بررسی 

ها وجود دارد، انجام  تمرین و رزوراترول بر این شاخص  زمانهم

های بیشتر برای درك بهتر مکانیزم اثر رزوراترول توصیه  پژوهش

ماهیتی    NAFLD این، با توجه به اینکه بیماریبرعلاوه .شودمی

طولانی و  بازهمزمن  در  را  خود  اثرات  و  دارد  زمانی  مدت  های 

نشان میطولانی دقت  مداخله می  ۀبودن دوردهد، کوتاهتر  تواند 

ارزیابی   در  را  رزوراترول   تأثیرنتایج  مصرف  و  ورزشی  تمرین 

باشد. بنابراین توصیه می از  کاهش داده  شود در مطالعات آینده 

مداخلدوره طراحی طولانی  ۀهای  و  منعطفتر  استفاده  های  تر 
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 .تری به دست آیدتر و جامعشود تا نتایج قابل اطمینان

  گیری نتیجه 

القای   داد  نشان  حاضر  پژوهش  باعث    NAFLDنتایج 

فیبریلین میزان  بیان  در  بافت    1-افزایش  آسپروسین  و 

این روند    تواندمیکه فعالیت ورزشی  درحالی،  شودمیچربی  

به رزوراترول  کند.  معکوس  معنیرا  تأثیر  بر  تنهایی  داری 

شاخص این  و  بیان  ورزشی  فعالیت  ترکیب  اما  نداشت،  ها 

معنی  باعثرزوراترول   فیبریلینکاهش  سطح  و    1-دار 

افزایی احتمالاً از رسد این اثر هم. به نظر میشدآسپروسین  

تغییرات  یا  فیبروز  کاهش  و  گلوکز  هموستاز  بهبود  طریق 

نیازمند   فرضیه  این  هرچند  باشد،  داده  رخ  چربی  بافت 

 .های بیشتری استبررسی

انجام   اینکه مطالعۀ حاضر روی مدل حیوانی  به  توجه  با 

هایی در کاربرد بالینی  ها ممکن است محدودیت شده و یافته 

فراوان   احتیاط  با  باید  انسان  به  نتایج  تعمیم  باشند،  داشته 

به باشد  تکمیلی،  مطالعات  انجام  دوره .  با  مداخل ویژه    ۀ های 

می طولانی  انسانی  جمعیت  در  و  بهتر  تر  درك  به  تواند 

 .ها کمک کند بالینی این یافته   ۀ ها و قابلیت ترجم مکانیزم 

 قدردانی   و  تشکر 

ن یا یمانه در اجرا یکه صم افرادی ی سندگان از تمامینو

  کنند. می یکردند تشکر و قدردان یپژوهش همکار
 

 ملاحظات اخلاقی 

  ۀارشد رشت یکارشناس ۀنامانین مطالعه برگرفته از پا یا

کد   با  ،شهرواحد قائم ، یدانشگاه آزاد اسلام یورزش یولوژ یزیف

 .است REC.SARI.IAU.IR.1404.154 ۀاخلاق شمار
 

 حامی مالی 

  .نداشته است ی مال ین مطالعه حام یا
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با انتشار   ین مقاله تعارض منافعیسندگان ایک از نویچیه
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 نویسندگان سهم 

ها، و نگارش در طراحی، اجرا، تحلیل داده سندگانینو همۀ

 اند. های مختلف تحقیق مشارکت داشته بخش
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