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Introduction: Cholestasis is one of the chronic liver diseases that is inseparably 
associated with an ecological imbalance in gut microbiota. Since exercise training is 
a potent mediator of lipolysis, it is an effective approach for preventing cholestasis-
related damage. This study aimed to investigate the protective effects of combined 
exercise training and probiotic supplementation on the cholestatic liver. 
Methods: In this experimental study, 30 male Wistar rats (230–250 g) were 
randomly assigned into five groups (n = 6): control, cholestasis, cholestasis with 
exercise training (three sessions per week), cholestasis with probiotic treatment (five 
sessions per week, 10⁸ C FU /m l), and cholestasis subjected to both exercise training 
and probiotic treatment for a duration of three weeks. Liver tissue was collected to 
examine the number of hepatocytes and Kupffer cells, and to assess TGF-β gene 
expression; blood serum was also collected. Data were analyzed using one-way 
ANOVA and Tukey's post hoc test at a significance level of P < 0.05. 
Results: The results showed a significant decrease in the number of healthy 
hepatocytes and a significant increase in the number of Kupffer cells, blood TBili 
and ALP levels, as well as an increase in TGF-β gene expression in the cholestasis 
group compared to the control group (P < 0.001). Both exercise training and probiotic 
consumption, either alone or in combination, compensated for liver tissue damage 
and restored hepatocyte counts, decreased the number of Kupffer cells, and reduced 
levels of ALP, TBili, and TGF-β gene expression in the treatment groups (P < 0.001). 
Conclusion: Probiotic consumption, either alone or combined with exercise training, 
by reducing the process of liver tissue damage, can be used as a therapeutic protocol 
in patients with cholestasis. 
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Extended Abstract 
 

Introduction  
Liver diseases are a significant global health issue and 
are among the leading causes of disability in adults. One 
such condition, cholestasis, is a progressive biliary 
disorder that leads to liver fibrosis by activating the 
TGF-β/Smad signaling pathway and inducing oxidative 
stress. Regular physical exercise has been shown to help 
alleviate cholestasis by enhancing bile flow, reducing 
oxidative damage, and strengthening the liver's 
antioxidant defense mechanisms. Additionally, 
emerging evidence suggests that both exercise and 
probiotic supplementation can positively influence liver 
metabolism, improve antioxidant capacity, and restore 
the balance of gut microbiota, which in turn helps reduce 
liver injury. Based on this evidence, the present study 
aimed to investigate the combined effects of exercise 
training and probiotic administration on TGF-β gene 
expression and liver biomarkers in a rat model of bile 
duct ligation (BDL)-induced cholestasis. 

Methods  
Thirty male Wistar rats, aged 12 weeks and weighing 
between 230 and 250 grams, were randomly divided 
into five groups: control, cholestasis, cholestasis + 
exercise, cholestasis + probiotic, and cholestasis + 
exercise + probiotic (synergistic). All groups were 
maintained under standard laboratory conditions. 
Cholestasis was induced using the standard bile duct 
ligation (BDL) method. A probiotic mixture containing 
Lactobacillus rhamnosus, L. reuteri, and L. plantarum 
(10⁸ C FU /m l/day) w as adm inistered via gavage for 

three weeks. Aerobic training was conducted on a rodent 
treadmill for three weeks, with sessions lasting 10 to 30 
minutes at a speed of 5 m/min, three days per week. 
Serum biochemical markers (total bilirubin and alkaline 
phosphatase) and hepatic TGF-β gene expression were 
analyzed, alongside histopathological examination 
using H&E staining. Quantitative real-time PCR was 
performed, and data were evaluated using one-way 
ANOVA with Tukey's post-hoc test, considering P < 
0.05 as statistically significant. 

Results  
Cholestasis led to a significant increase in serum total 
bilirubin (T.Bili), alkaline phosphatase (ALP), and 
transforming growth factor-beta (TGF-β) levels. This 

was accompanied by degeneration of hepatocytes and 
proliferation of Kupffer cells (P<0.001). Treatment with 
probiotics, exercise, and their combination significantly 
reduced these pathological changes compared to the 
untreated biliary duct ligation (BDL) group (P<0.001). 
The interventions with probiotics and the combination 
of probiotics and exercise demonstrated greater 
effectiveness in lowering TGF-β levels and improving 
hepatocellular integrity than exercise alone. Histological 
analysis confirmed that these treatments alleviated 
sinusoidal dilation, reduced the number of Kupffer cells, 
and restored the normal arrangement of hepatic cords. 
Overall, the combined administration of probiotics and 
exercise resulted in the most substantial 
hepatoprotective and anti-fibrotic effects, suggesting a 
promising therapeutic approach for managing 
cholestasis-induced liver injury. 

Conclusion  
This study demonstrated that both probiotic 
supplementation and exercise training—whether 
individually or in combination—can effectively reduce 
hepatic fibrosis caused by cholestasis. Cholestasis 
significantly increased Kupffer cell proliferation, serum 
total bilirubin (TBili), alkaline phosphatase (ALP), and 
transforming growth factor-beta (TGF-β) levels, while 
also impairing the integrity of hepatocytes. However, 
these pathological changes were notably reversed 
following treatment. The intervention combining 
probiotics and exercise showed the most significant 
hepatoprotective and anti-fibrotic effects, restoring liver 
architecture and improving biochemical balance. These 
findings suggest that probiotics, either alone or in 
conjunction with exercise, may serve as a safe and 
effective therapeutic strategy to prevent or reduce liver 
damage associated with cholestasis. Further molecular 
and clinical studies are needed to clarify the underlying 
mechanisms and to validate these effects in human 
subjects. 
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  ها:واژهکلید
 تمرین ورزشی،

 پروبیوتیک،
 کلستاز،

 TGF-β. 

ناپذیري با عدم تعادل اکولوژیکی میکروبیوتاي جدایی طوربهمزمن کبد است که  يهايماریبکلستاز یکی از  :مقدمه
هاي لوگیري از آسیبجبراي  يرویکرد مؤثر ،قوي براي لیپولیز است ۀکه تمرین ورزشی واسط آنجا روده همراه است. از

 تیککلستایوتیک بر کبد حفاظتی توأم تمرین ورزشی و مکمل پروب آثاربررسی  تحقیقمرتبط با کلستاز است. هدف از این 
 .بود

 تصادفی در پنج گروه طوربهگرم)  250تا  230سر رت نر نژاد ویستار ( 30در این تحقیق تجربی، : روش پژوهش
)6n=( پنج جلسه در  یوتیکدرمان پروببا جلسه در هفته، کلستاز  سه تمرین ورزشی باکلستاز  ،شامل کنترل، کلستاز

کبد  فتند. بافتگر و درمان با پروبیوتیک به مدت سه هفته قرار ی) و کلستاز تحت تمرین ورزشCFU/ml 810( هفته
ها با استفاده از داده د.شسرم خون برداشت  و TGFβژن ، بررسی بیان هپاتوسیت و کوپفرهاي تعداد سلول یبررسبراي 

 .وتحلیل شدتجزیهانجام  >05/0P يمعنادارآزمون تعقیبی توکی سطح  آزمون تحلیل واریانس یکطرفه و

 ALPو  TBiliهاي کوپفر، سطح سلول و افزایش معنادار تعدادهاي سالم کاهش معنادار در تعداد هپاتوسیت: هاافتهی
مرین ورزشی و ) که ت>001/0Pدر گروه کلستاز نسبت به کنترل نشان داد ( TGFβخون و همچنین افزایش بیان ژن 

هاي ها، کاهش تعداد سلولافزایی موجب جبران ضایعات بافت کبد و تعداد هپاتوسیتتنهایی و یا هممصرف پروبیوتیک به
 ).>001/0P( شد تیماريهاي در گروه TGFβو بیان ژن ALP، TBiliکوپفر و کاهش میزان 

تواند تنهایی با کاهش روند آسیب بافت کبد میمصرف پروبیوتیک همراه با تمرین ورزشی یا به :يریگجهینت
 .شودر بیماران مبتلا به کلستاز استفاده دعنوان یک پروتکل درمانی به

و  TGF-βی و مصرف پروبیوتیک بر بیان ژن ثیر تمرین ورزشأت .لطیفه، زاده باردئیکریمو ؛ مژگانی، ناهید؛ نبیونی، محمد؛ ایراندوست، خدیجه ؛مدیرروستا، میترا :استناد
 .38-19، 17)3(؛ 1404.یورزشعلوم زیستی  هینشر. کلستاز صحرایی نر مبتلا به يهاموشبرخی فاکتورهاي کبدي در 

 .http//doi.org/10.22059/JSB.2025.398988.1681DOI:  

 
) 4.0NC -CC BYکامنز ( ویتیکر سنسیخود را بر اساس لا يفکر تیاست و حق مالک گانیرا ی،علم هینشر نیادسترسی به  

 rjsb@ut.ac.iایمیل:  | https://jsb.ut.ac.ir/آدرس نشریه:  |.واگذار کرده است سندگانیبه نو
 

 نویسندگان. ©                                                                                         ناشر: انتشارات دانشگاه تهران.    
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 مقدمه

به پیشرفت  توجه امروزه با. ]1[ شوندبندي میساله رتبه 49 تا 25 لت اصلی ناتوانی در میان افرادعنوان دوازدهمین عهاي کبدي بهبیماري
عدم  .]2[ هاي مزمن کبدي تبدیل شده استیافتنی در درمان بیماريبه هدف دست آنو بهبود  فیبروز کبديعلم پزشکی، پیشگیري از 

 کلستاز .]3[ است 1رونده نظیر کلستازهاي کبدي و صفراوي پیشظهور بیماري ،هاي کبدي و کلانژیوسیتتعادل بین مرگ و تکثیر سلول
. انواع مختلف کلستاز را ]4[ علت اختلال در تولید صفرا یا انسداد مجاري صفراوي ایجاد شودبهتواند نوعی بیماري کبدي است که می

کبدي با پیشرفت بیماري کبد الکلی، لنفوم، سل و هپاتیت ویروسی داخلکبدي تقسیم کرد. کلستاز خارجکبدي و داخل ۀدستتوان به دو می
هاي کلستاز ز علتا .]3[ کندبالقوه عوارض شدیدي براي نوزاد ایجاد  طوربهتواند در اواخر بارداري رخ دهد و شود. همچنین میایجاد می

. ]5[ توان نام بردمجراي صفراوي، سرطان و التهاب پانکراس را میصفرا، تنگ شدن مجراي صفراوي، سرطان  ۀکیسکبدي، سنگ خارج
همچنین موجب افزایش  است، يویکلنارسایی و در عملکرد تنفس  ، تغییريکارد يبراد، خارش، خستگی، يزردشامل  کلستازبالینی  علائم

 تواندیمدنبال آن  بهدر خون نیز شده که  يصفراو يهانمکو بالا رفتن سطح  3، آلکالین فسفاتاز2روبینبیلی، ها، کلسترولپروستاگلاندین
اولیه کلستاز شامل افزایش تأثیرات  .]7 ، 6[ گذارد ریتأثعروق، کلیه و سیستم ایمنی نیز بدن از جمله قلب و  يستمهایساز  ياریبسبر 

 يماریبو در نهایت پیشرفت  شودمی منجر سیستمیک يماریببه  تواندیمکه  استغلظت صفرا در سرم و کاهش ترشح صفرا به داخل روده 
 ۀتوسعناپذیر در جدایی ۀمرحلکبدي، یک فیبروز  .]7 ، 6[ انجامدمی يمغزدم او  يکبد، انسفالوپاتی يکبد، سیروز يکبدبه فیبروز 

جاد آسیب و نارسایی کبدي همراه باشد. ای HCC4 باتواند شود. همچنین میمیمنجر هاي مزمن کبد است و اغلب به سیروز کبدي بیماري
TGF- .]8[ هاي اصلی در روند فیبروژنز بافت کبد هستندسلول HSC5هاي سلول. شودمیهاي کوپفر و سلول HSCفعالیت  سببکبدي 

β 6  هايپروتئین ةخانوادو Smad 7 هاي در سلول .]9[ هاي کلیدي در توسعه و پیشرفت فیبروز کبدي دارندنقشHSCs، β-TGF  که
تواند می ROSحضور  .و سایر اجزاي مکانیکی را تحریک کند شدت سنتز کلاژنتواند بهمیشود، صورت پاراکرین و اتوکرین تولید میبه

بافت چربی با تغییر در تعادل  ECM8هاي سنتز و رسوب پروتئین .]10[ شود β-TGF ةدهندسیگنالمسیرهاي  فعال شدن سبب
ها و گلوتاتیون در هپاتوسیت سبب مهار سنتز همچنین β-TGF .]11[ شودمیاعمال  β-TGF ةکنندتخریبکننده و هاي حفظسیگنال

هاي ادیکالها، رپراکسیدانبه نفع  دانیاکسیآنت -تعادل بین پرواکسیدان  به هم خوردنو با  دشومیاکسیدانی سلول کاهش ظرفیت آنتی
م ومؤثر در پیشگیري و درمان سندر راهبرديعنوان ، ورزش بهوسازسوختدلیل تأثیرات مفید بر تنظیم به. ]12[ یابندآزاد افزایش می

هاي مزمن کبدي و پیوند اند که ورزش منظم کیفیت کلی زندگی افراد مبتلا به بیمارينشان داده تحقیقات .]13[ متابولیک تأیید شده است
سلول  ةکند و اندازقوي براي لیپولیز است، از تجمع چربی جلوگیري می ۀتمرین ورزشی یک واسطهمچنین  .]14[ بخشدبهبود میکبد را 

 براي جلوگیري از اضافه يفعالیت ورزشی نیز رویکرد مؤثر ۀواسطبهدر سلول چربی  β-TGF تعدیل فعالیت .]15[ دهدچربی را کاهش می
است در بافت چربی شناخته شده  ECMکلیدي بازسازي ة کنندتنظیم عنوانبه TGF-β1 .هاي متابولیک مرتبط با آن استوزن و بیماري

 شودیماکسیدانی و افزایش توان دفـاعی آنتی يهامیآنزموجب افزایش فعالیت همچنین ورزش  .]16[ با مسیر لیپوژنیک مرتبط است که
میکروبیوم بــر  تأثیــرات عمیقــی، هاي حیوانـیو چربـی کبـد در مدلبـر وزن بـدن  علاوهشـده اسـت کـه ورزش گـزارش  .]17[

                                                 
1. Cholestatic Liver Disease 
2. Bilirubin (Bili) 
3. Alkaline Phosphatase (ALP) 
4. Hepatocellular Carcinoma (HCC) 

5. Hepatic Stellate Cells ( HSC) 
6. Transforming Growth Factor Beta 
(TGF-β) 

7. Suppressor of mothers against 
decapentaplegic (smad) 
8. Extracellular Matrix (ECM) 
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ناپذیري با عدم تعادل اکولوژیکی طور جداییبهزایی کلستاز اند که بیماريتحقیقات نشان داده .]18[ دارد در مطالعات انسانی روده
کاهش سطح استئاتوز، لیپوژنز، استرس اکسیداتیو و التهاب در کبد، کاهش  ها بهاز پروبیوتیکاستفاده . ]19[ میکروبیوتاي روده مرتبط است

هاي باکتري .]21 ،20[ شودمی منجرسطح بیومارکرهاي مقاومت به انسولین، انتقال باکتري، نفوذپذیري روده و التهاب سیستمیک 
کمک به شوند. آنها در تناسلی زنان یافت می -میکروبیوم همزیست هستند که در دستگاه گوارش انسان و دستگاه ادراري  1لوسیلاکتوباس

 طوربه GG2 لاکتوباسیلوس رامنوسوس مشخص شده است که. ]22[ التهابی روده مفیدندهاي مزمن مانند بیماري محافظت از بیماري
اکسیدانی را هاي آنتیسطح آنزیم 3لاکتوباسیلوس پلانتاروم .]23[ دهداسترس اکسیداتیو کبدي و نکروز کبدي را کاهش می يمعنادار

قادر به چسبیدن به موکوس و اپیتلیوم  4روتري باسیلوسلاکتو .]24[ کنددهد و به کاهش استرس اکسیداتیو در کبد کمک میافزایش می
دنبال بهبـا توجـه بـه اخـتلال در عملکرد کبد  .]25[ مستقیم بر ترکیب میکروبیوتاي روده تأثیر بگذارد طوربهتواند اي است و میروده

با  هاي کبدي دارد.آسیب يهانمونهبر بهبود عملکرد کبد در  يدیمف ریتأثمصرف پروبیوتیک  و بـدنی يهاتیفعال رسدیمنظر به، کلستاز
نظر به. همچنین بـر اساس شواهد استنشده  شناسایی یخوببه پروبیوتیک در کلستازسـلولی فعالیـت ورزشـی و  يهـاسازوکاراین وجود 

تاکنون تحقیقی مبنی بر انتخاب مناسبی باشـد.  يهـواز يهاورزشانواع  يکبدجهـت کـاهش چربـی بدنی و بهبود عملکرد  رسدیم
کبدي ناشی  عنوان یک فاکتور قدرتمند فیبروژنیک در کلستازبه TGF-βو تمرین ورزشی بر کاهش بیان  ارزیابی اثر همزمان پروبیوتیک

هدف  جانبی کلستاز، پژوهش حاضر با آثار ۀزمینبه اهمیت موضوع در  توجه با رواز این صورت نگرفته است.نیز از انسداد مجراي صفراوي 
منظور بررسی اثر ضدفیبروزي در مدل بهو برخی فاکتورهاي کبدي  TGF-βتمرین ورزشی و مصرف پروبیوتیک بر بیان ژن  ریتأثبررسی 
.تگرفصورت  هاي صحرایی نرموش انسداد مجاري صفراويتجربی 

 

  پژوهش یشناسروش

ژوهشگاه رویان کرج پگرم، از  250-230وزنی  ةمحدوددر  ايههفت Wistar( 12موش صحرایی نر نژاد ویستار ( 30تجربی،تحقیق در این 
در شرایط  لنیپروپیپلهاي در قفس منتقل شد. حیواناتعلوم زیستی دانشگاه خوارزمی کرج  ةدانشکدخریداري شده و به اتاق حیوانات 

اري درصد نگهد 40-60گراد، رطوبت نسبی سانتیدرجۀ  23±2 اساعته، دم 12هاي روشنایی/ تاریکی تحت دوره آزمایشگاهی استاندارد
پنج صورت تصادفـی در ها بهگروه ب و غذا داده شد.آ به زادانهآدسترسی  ةاجازنها آشدند. حیوانات از خوراك استاندارد تغذیه شدند و به 

رم کلستاز و پروبیوتیــک و گروه شـامل گــروه اول کنتــرل، گــروه دوم کلستاز، گــروه سوم کلستاز و تمریــن ورزشی، گــروه چها
هلسینکی  ةمعاهدقی منطبق با ملاحظات اخلا تمامیقــرار گرفتند.  (سینرژیک) گــروه پنجم کلستاز بــا پروبیوتیــک و تمریــن ورزشی

  .)IR.QUMS.AEC.1403.005( .شداخلاق کار پروژه شروع  ۀکمیتدر  دییتأاز  پسحقوق حیوانات در نظر گرفته شد و  تیو رعا

 القاي کلستاز

 6یوچینامی داساس روش استاندار بر BDL(5( ها با محیط آزمایشگاه، القاي کلستاز کبدي با استفاده از جراحیپس از یک هفته آشنایی رت 
 )mg/kgb.w 10و زایلزین ( )mg/kg b.w 90صفاقی مخلوط کتامین (درونحیوانات با تزریق  .]26[ انجام شد 2006و همکاران در سال 

. پس از شناسایی مجراي مشترك نددر خط میانی شکم زده شده و پوست و عضله از هم باز شد يمتریسانتسه شدند. یک برش  هوشیب

                                                 
1. Lactobacillus  
2. Lacticaseibacillus rhamnosus GG 

3. Lactobacillus plantarum 
4. Lactobacillus reuteri 

5. Bile Duct Ligation (BDL)  
6. Uchinami 
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از هم گره زده شدند (گره اول زیر  متریسانت کی ۀفاصل) در دو نقطه جداگانه با 0-4راند ( نشدنیصفراوي، با استفاده از نخ سیلک جذب
هاي عضله جدار شکم . سپس لایهشداز ورودي مجراي پانکراسی) سپس مجراي بین دو گره قطع  پیشتقاطع مجراي کبدي و گره دوم 
 دو) دوخته شدند. در انتها محل جراحی با 0-3پوست با نخ قابل جذب کرومیک کات ( ۀلای) و در 0-4با نخ قابل جذب کرومیک راند (

ه پس از انجام عمل جراحی، تیره شدن رنگ ادرار و همچنین زرد شو داده شد. تا یک هفتوشست درصد 10سی محلول نرمال سالین سی
 موفقیت عمل جراحی کلستاز بود.  ةدهندنشانها شدن گوش

 

 کشتنحوة پروبیوتیک و 

زیستی  يورافن انیبندانش) مورد استفاده در این تحقیق از شرکت  BLA-B259، LRE-B16، LPL-B8( پروبیوتیکی يهايباکتر 
کشت  منظوربهاسپانیا  شده از شرکت شارلوخریداري MRS از محیط کشت ،در این تحقیق (بایوران) گلدشت کرج تأمین شدند. گراعتیطب

ساعت در شرایط  24گراد، به مدت سانتی ۀدرج 37براث در دماي  MRS، در محیط کشت هاهیسو. استفاده شداسیدلاکتیک  يهايباکتر
، لاکتوباسیلوس لاکتوباسیلوس روتري ،لاکتوباسیلوس رامنوسوس( هاي باکتري پروبیوتیکیسویههر سه  ، کشت داده شدند.يهوازیب

شو در نرمال سالین با هم وشده و رسوب باکتري پس از شست دور در ده دقیقه) 5000) پس از کشت در محیط مایع، سانتریفیوژ (پلانتاروم
یک هفته پس از تأیید القاي کلستاز براي  .]27[ تنظیم شدند )CFU/ml 810X  1.5(به غلظت  فارلند مک مینبا استاندارد مخلوط شده و 

 2تا  12در ساعت  1CFU/ml/day    810روز در هفته روزانه میزان پنجهفته و  سهها به مدت ها، رتپروبیوتیک بررسی تأثیر مصرف
 .]28[ دریافت کردند صورت گاواژز مخلوط هر سه باکتري پروبیوتیک بها بعدازظهر

 پروتکل تمرین ورزشی

 BDLابتدا تمرین ورزشی براي کلستاز القایی با تمرین شامل دویدن روي نوار گردان جوندگان (تردمیل) مطابق پروتکل آورده شده است.  
 پژوهشاینکه این  به توجه با . ]29[ شدانجام  )2022(دار روزبهانی و همکاران دوست تحقیقپروتکل ورزشی صوررت پایلوت طبق به

 پیشها یک هفته تمامی رت. شداولین بررسی تمرین ورزشی بر بیماري کلستاز القایی از طریق جراحی بود، تمرین ورزشی اصلاح و تعدیل 
متر در دقیقه با شیب صفر روي تردمیل راه  پنجدقیقه و با سرعت  پنجمنظور آشنایی با تردمیل سه جلسه در هفته به مدت از جراحی به

صبح اجرا  12تا  10روز در هفته ساعت  سههفته،  سهها پروتکل تمرین هوازي به مدت از جراحی و تأیید کلستاز، رت یک هفته پس رفتند.
 .)1(جدول کردند 

 پروتکل تمرین ورزشی .1جدول 

 سرعت دویدن (متر در دقیقه) زمان دویدن (دقیقه) زمان فعالیت (هفته)
 5 10 اول
 5 20 دوم
 5 30 سوم

   

                                                 
1. Colony-Forming Unit (CFU) 
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سینه و با  ۀقفسسط ساعت ناشتایی توسط کلروفرم کشته شدند. با برشی در و 12خرین تیمار، حیوانات پس از آاز  پسساعت  48
دقیقه سانتریفیوژ  10دور و به مدت  2500ها جهت لخته شدن خون، در گیري شد. نمونه، از قلب خونيتریلیلیمپنجاستفاده از سرنگ 

هاي متداول پردازش نجام روشاتثبیت شده تا پس از  درصد 10 شدند تا سرم از خون جدا شود. قسمتی از بافت کبد در محلول بافر فرمالین
 .بافت تهیه شود يزیآمرنگهاي پارافینی براي ها بلوكبافتی، از آن

 سرم يریگاندازه

المللی شیمی بالینی و طب آزمایشگاهی) و با استفاده از (فدراسیون بین IFCCبر اساس روش  در سرم ALPو  T.Biliگیري مقدار اندازه
 انجام گرفت. )ایرانBiorex fars و  Delta.DP( مربوطهاي کیت

 یشناسبافت

مراحل پاساژ بافتی فیکس شد.  PBS-یدهالدپارافرم درصد 4بخشی از کبد برش و در تأیید مرگ حیوان شناسی، پس از براي ارزیابی بافت 
 10 به ضخامت گیري با میکروتومگیري و برشقالب ،سازي با پارافینسازي، آغشتهشفاف ،هاي صعوديگیري با الکلشامل مراحل آب

 .شدب برش، یک برش انتخاپنج از هر  یتصادف طوربهحاصل از هر نمونه،  يهابرش. از مجموع بود میکرومتر

 آمیزيرنگ

سلولی را آبی مایل به  يهاهستههماتوکسیلین ، شناسی استبافت يهاروش نیتریاصلهماتوکسیلین و ائوزین یکی از  يزیآمرنگ
را نشان  هاسلولو توزیع کلی  مورفولوژي يزیآمرنگ. این کندیم رنگیصورتسلولی و سیتوپلاسم را رنگ و ائوزین ماتریکس خارجارغوانی

  .دهدیمکلی از ساختار نمونه بافت ارائه  یو نمای دهدیم

 
 

Real-time PCR  

-TGFدرمانی بر روي بیان ژن ( ثارآبراي بررسی اثر کلستاز و  تحقیقبیان کمی ژن است. در این  يریگاندازه يهاروشیکی از معتبرترین  

β ( از تکنیکtime PCR-Real .استخراج  استفاده شدRNA  با استفاده از کیت استخراجNAR  از بافت شرکتFAVORGEN  تایوان
)Blood/Cultured Cell Total RNA Mini Kit TMFavorPrep  منظور بررسی به. گرفت) طبق دستورالعمل شرکت سازنده انجام

داشتند،  8/1تر از نانومتر بزرگ 280نانومتر به  260که نسبت جذب  ییهانمونهاز دستگاه نانودراپ استفاده شد.  شدهاستخراج RNAغلظت 
 Reverseبه کمک آنزیم  RNA استخراج پس از، هاژنارزیابی میزان بیان  منظوربهدر نظر گرفته شدند.  RNAخالص  يهانمونهعنوان به

Transcriptase  یک مولکولDNA  مکمل)CDNA ( سنتز  .شودمیساختهCDNA  با استفاده از کیتBiotechrabbit ان و طبق آلم
ژاپن طبق  Takaraشرکت  SYBR Premix Ex Taq II (Tli RNaseH Plus)مسترمیکس  از انجام شد. دستورالعمل شرکت

استفاده شد  NCBIو سایت  primer 3افزار براي ژن موردنظر از نرم بودن یاختصاصبراي طراحی پرایمر از نظر . استفاده شددستورالعمل 
 .)2(جدول 

 

 



 یترا مدیرروستا و همکارانم                                                                                                                           26

 

ستی ورزشی، دورة  1404هفدهم، شمارة سوم، پاییز  علوم زی
 

 توالی پرایمرها .2جدول
Exon junction Product size 5 'seq 3' Primer name 

YES 
 

88bp CGTCGTGCTTGCCATTCAG Rat-B2M-F 
GCGTTGAGGAAGTTGGGC Rat-B2M-R 

YES 136bp GACATGAACCGACCCTTCCT Rat-TGFB-F 
GCCGTACACAGCAGTTCTTC Rat-TGFB-R 

 

) ریخته شــده و در دســتگاه real-time PCRمخصــوص  يهاوبیکروتیم( هاپیمواد لازم براي بررســی بیان ژن موردنظر در اســتر
Real-time  2 با استفاده از فرمول هادادهآنالیز کمی قرار داده شدند. پس از پایان واکنش−∆∆𝐶𝐶𝐶𝐶  نتایج تمام انجام گرفتتوسط دستگاه .

یز میزان بیان ژن هدف با ژن مرجع نرمالا انجام شد. هاگروهبین  ۀمقایسعنوان کنترل داخلی نرمالایز شده و سپس به B2Mبه ژن  هاژن
 عنوان کـالیبراتور در نظـر گرفتـه شد.هاي گروه سالم بهژنشده و بیـان 

 

 روش آماري

صورت . نتایج بهگرفتانجام Image J  و 10-3-1 ۀنسخ Graphpad Prism افزارتمامی مراحل تحلیل آماري محاسبات با نرم 
ها از بین گروه يمعنادارتفاوت  ۀمقایسها براي نشان داده شدند. پس از اطمینان از نرمال بودن داده) Mean±SD( میانگین انحراف معیار
 در نظر گرفته شد. P>001/0. سطح معناداري استفاده شد Tukey و تست تعقیبی کطرفهیتست آنالیز واریانس 

 

  پژوهش يهاافتهی
 هاي کبدي بر اثر کلستاز بررسی میزان تغییرات آنزیم

ALP  توتال نیروبیلیبو )TBili (ر کبد هستند. نتایج آنالیز آماري دهاي پاتولوژیک آسیب ترین شاخصهاز مهمANOVA يمعنادارفزایش ا 
در  يمعناداربب کاهش سشده تیمار BDL هايگروه کهیدرحال ،)>001/0P( کنترل نشان داد نسبت به گروه BDL گروه TBili در میزان

 يمعنادارشد. همچنین افزایش نشده مشاهده  تیمارهاي گروهبین تفاوت معناداري در  .)>001/0P( ندشد BDL به گروه نسبت TBili میزان
 يمعناداربب کاهش شده ستیمار BDL هايگروه کهیدرحال، )>001/0P( نسبت به گروه کنترل مشاهده شد BDL گروه ALP در میزان
پروبیوتیک و  گروه ورزش نسبت به ALP همچنین کاهش معناداري در میزان. )>001/0P( شدند BDL نسبت به گروه ALP در میزان
 .)2و1 هايو نمودار 3،4،5 هاي(جدول )>001/0P( و نیز بین گروه پروبیوتیک با گروه سینرژیک مشاهده شد سینرژیک

 

 ،BDL)( کنترل، کلستازشامل گروه  تیمار پنج گروه براي TBili (mg/dl)و  ALP (U/L) کبدي در سرم خون، يهاآمار توصیفی شاخص. 3جدول 
 )n=6) (Mean±SD( تمرین ورزشی، مکمل پروبیوتیک و سینرژیک

 هاشاخص          
 ها گروه

ALP (U/L) TBili (mg/dl) 
 

 13000/0 ± 01414/0 393 ± 081/5 کنترل

BDL 824/2 ± 1302 01581/0 ± 000/3 
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 13000/0 ± 05657/0 2/414 ± 971/3 ورزش

 13000/0 ± 02831/0 450 ± 428/2 پروبیوتیک

6/469  سینرژیک ± 417/1  04534/0 ± 1520/0 

 

  ) n=6پنج گروه آزمایشی (براي  ALP ۀیکطرفنتایج تحلیل واریانس . 4جدول 
 ANOVA (ALP) جمع مجذورات DF میانگین مجذورات F معناداري

P<   0001/0  هاگروه 3658136 4 914534 127847 

 خطا 8/178 25 153/7  

 

   )n=6(پنج گروه آزمایشی براي  TBili ۀنتایج تحلیل واریانس یکطرف. 5جدول 
 ANOVA (TBili) جمع مجذورات DF میانگین مجذورات F معناداري

P<  هاگروه 82/39 4 848/9 7626  0001/0  

 خطا 03228/0 25 001291/0  

 

در  يعنادارم). افزایش n=6شده با پروبیوتیک و ورزش و سینرژیک (تیمار BDLهاي و گروه BDLدر گروه کنترل،  ALPسطح سرمی  .1نمودار 
 ALPن در میزا يمعنادارشده سبب کاهش تیمار BDLهاي گروه کهیدرحالنسبت به گروه کنترل مشاهده شد.  BDLگروه  ALPمیزان 

 P<0.001*** .(SD ± Mean). ندشد BDLنسبت به گروه 
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در  يمعنادار). افزایش n=6تیمارشده با پروبیوتیک و ورزش و سینرژیک ( BDLهاي و گروه BDLدر گروه کنترل،  TBiliسطح سرمی  .2نمودار 
نسبت  TBiliدر میزان  يمعنادارتیمارشده سبب کاهش  BDLهاي گروه کهیدرحالنسبت به گروه کنترل مشاهده شد.  BDLگروه  TBiliمیزان 

 P<0.001, ns= non significant*** .(Mean±SD). ندشد BDLبه گروه 

 

 Real Time PCRبا استفاده از آزمون  TGF𝜷𝜷بیان ژن  نتایج

 BDLهاي گروه .)>001/0P( نسبت به گروه کنترل نشان داد BDLگروه  TGF𝛽𝛽در میزان  يمعنادارافزایش  ANOVAآنالیز آماري 
 TGF𝛽𝛽همچنین کاهش معناداري در میزان  .)>001/0P( ندشد BDLنسبت به گروه  TGF𝛽𝛽در میزان  يمعنادارشده سبب کاهش تیمار

 .)3نمودار  ،7و 6 هايلو(جد )>001/0P( شدگروه پروبیوتیک نسبت به ورزش و نیز بین گروه سینرژیک با گروه ورزش مشاهده 

 
 )n=6 ()Mean±SD( کنترل، کلستاز، تمرین ورزشی، مکمل پروبیوتیک و سینرژیک یشیآزماپنج گروه  TGF𝜷𝜷آمار توصیفی بیان ژن . 6جدول 

 سینرژیک پروبیوتیک ورزش BDL کنترل هاگروه

TGF𝜷𝜷 1  209/3 ±  097/0   460/2 ±  22/0   132/1 ±  092/0   629/1 ±  20/0  

 

  )n=6پنج گروه آزمایشی (براي  TGF𝜷𝜷 ۀیکطرفنتایج تحلیل واریانس . 7جدول 
 ANOVA (TGF𝜷𝜷) جمع مجذورات DF میانگین مجذورات F معناداري

P<  0001/0  هاگروه 00/21 4 250/5 1/214 
 خطا 6132/0 25 02453/0  
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ورزش و ، تیمارشده با پروبیوتیک BDLهاي و گروه BDLگروه کنترل،  در بافت کبد فیبروتیک ناشی ازکلستاز TGF𝜷𝜷بیان ژن نتایج  .3 نمودار
شده سبب کاهش تیمار يهاگروهنسبت به گروه کنترل مشاهده شد.  BDLگروه  TGF𝜷𝜷داري در میزان اافزایش معن. )n=6( .سینرژیک

 Mean±SD,( ***P<0.001 .( ندشد BDLنسبت به گروه  TGF𝜷𝜷در میزان  يمعنادار

 یموردبررس يهاگروهبر تغییرات بافتی  يزیآمرنگنتایج حاصل از 

هاي کوپفر و هپاتوسیت تعداد سلول تحقیقدر این  .شودهاي کوپفر میو سلول HSCsها و فعالیت رفتن هپاتوسیتازبین سببآسیب کبدي 
ها در کبد هاي کوپفر و کاهش معنادار هپاتوسیتبه افزایش معنادار سلول کلستاز. نتایج نشان داد که شدشمارش  H&Eدر اسلایدهاي 

و  )>001/0P( هاي کوپفرکاهش سلول سببمعناداري  طوربهکه تیمار حیوانات با پروبیوتیک و سینرژیک درحالی ،)>001/0P(شده منجر 
 ،ها مشاهده نشدتفاوت معناداري در افزایش هپاتوسیت یورزش در تیمار). اما >001/0P و>P  01/0( ها شده استافزایش هپاتوسیت

 .)4(نمودار  )>001/0P( هاي کوپفر کاهش معناداري را نشان دادکه مقدار سلولدرحالی
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تیمارشده با پروبیوتیک و  BDLهاي و گروه BDLدر گروه کنترل،  H&Eهاي کوپفر و هپاتوسیت در اسلایدهاي تعداد سلولنتایج  .4نمودار 
ب بافت کبد، در این گروه افزایش میزان التها ةدهندنشان ،BDLهاي کوپفر گروه در تعداد سلول يمعنادار).افزایش n=6ورزش و سینرژیک (

همچنین کاهش . شدمشاهده  BDLبه گروه  شده نسبتتیمارهاي هاي کوپفر در نمونهداري در تعداد سلولااست. کاهش معن نسبت به گروه کنترل
یوتیک و سینرژیک شده با پروبتیمار BDLهاي گروه کهیدرحالبه کنترل مشاهده شد. نسبت  BDLگروه نسبت  يهاهپاتوسیت ددر تعدا يمعنادار

 Mean±SD ( ***P<0.001, **P<0.01 ,ns=non( ند.شد BDLها نسبت به گروه در میزان تعداد هپاتوسیت يمعنادارسبب افزایش 
significant 

 

هاي گروه کنترل، بافت کبد با ساختار منظم نمونه ائوزین مشخص شد در آمیزي با هماتوکسیلین وگیري بافت کبد و رنگپس از برش
هاي هپاتوسیت با سلول. هاي هپاتوسیتی در اطراف وریدهاي مرکز لوبولی قرار دارندهاي منظم از سلولو انسجام کامل همراه با ستون

 تیرؤهاي تیره و کشیده همراه با تعداد و پراکندگی مناسب قابل هاي کوپفر در بین فضاهاي سینوزوئیدي با هستهروشن و سلول ۀهست
فضاهاي سینوزوئیدي داراي اتساع و  .هاي گروه کلستاز، بافت کبد با تغییراتی در نواحی مختلف همراه است). در نمونهA،1شکل هستند (

یافته ها کاهشهاي کوپفر زیاد و تعداد هپاتوسیتدهند. تعداد سلولها نیز درجاتی از تغییرات دژنراتیو را نشان مییتگسترش هستند. هپاتوس
همچنین افزایش  ،یافته استهاي کوپفر کاهش، اتساع فضاي سینوزوئیدي و سلولتیمارهاي هاي کبد گروهدر نمونه .)B،1است (شکل

دچار تغییراتی از جمله تورم  BDLها در کبد گروه هپاتوسیتدر نتیجه مشخص شد  ،)C,D,E ،1 دهند (شکلتعداد هپاتوسیت را نشان می
فضاي سینوزوئیدها دیده  بزرگ شدنهاي هپاتوسیتی و ریختگی آرایش طنابهمآنها شدند و به ۀسیتوپلاسم و تغییر در شکل و مکان هست

 .شده این اختلالات بافتی کاسته شدتیمارهاي که در نمونه شد
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 ).n=6تیمارشده با پروبیوتیک و ورزش و سینرژیک ( BDLهاي و گروه BDLدر گروه کنترل،  H&Eدر اسلایدهاي  برش بافتی کبد .1شکل 
A( تشخیص هستند.  سینوزوئیدها قابلند و مرز بین آنها مشخص است و اها در حالت طبیعیهپاتوسیت :کبد سالمB(  کبدBDL: ةدهندنشان 

ینوزوئیدها س :شده با ورزشتیمارکبد ) Cهاي کوپفر نسبت به گروه کنترل هستند. سلول افزایش فضاي سینوزوئید وهاي دژنره شده و هپاتوسیت
کاهش فضاي  :شده با پروبیوتیکتیمار) کبد Dیافته است. کاهش BDLدیده نسبت به گروه هاي آسیبو تعداد هپاتوسیت هستندتشخیص قابل

کاهش فضاي سینوزوئید  :شده با پروبیوتیک و ورزش) کبد درمانE .است تیها قابل رؤهاي کبدي و افزایش هپاتوسیتسینوزوئیدي، بهبود طناب
 x200  (scale bar = 50µm) یینمابزرگ .H&Eآمیزي رنگ مشخص است. BDLها نسبت به و افزایش میزان هپاتوسیت

 

  يریگجهینتبحث و 

صورت دوطرفه با یکدیگر تعامل دارند و دیسبیوز میکروبیوم روده ممکن است به از طریق اتصالات ورید پورت، کبد و میکروبیوم روده به
ها دچار آپوپتوز شده . فیبروز کبدي پاسخ به آسیب مزمن کبد است که در آن برخی از هپاتوسیت]30[ فیبروز کبدي کمک کند ۀاولیمراحل 

التهابی هاي ، سایتوکاینβ-TGFو PDGF 1 عوامل رشد از جملهها توسط  HSC .]13[ دهدرفتن تدریجی عملکرد کبد رخ می دست و از
در کبد تولید  ECMشده یک فعالهاي HSCسپس  .شوندها و محصولات استرس اکسیداتیو فعال میکموکاین ،IL1-β، TNF-α نظیر
هاي مختلف، دیگر ماکروفاژها با ترشح سیتوکین یاز طرف .]23[ شودپیشرفت فیبروز کبدي فراهم می ۀزمینکه با رسوب کلاژن،  کنندمی

ها را و میوفیبروبلاست HSC هاي بافت محلی مانندکنند تا سلول، فیبروز را تسریع میII و آنژیوتانسین 1β-TGF ،VEGF 2از جمله 
 دهندآسیب کبدي پاسخ میند که به اهاي ایمنیهاي کوپفر که در سینوزوئیدهاي کبدي قرار دارند، اولین سلولسلول .]33[ فعال کنند

                                                 
1. Platelet-Derived Growth 
Factor (PDGF) 

2. Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF) 
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 کندمیرا تحریک  ECM و HSCسازي شود که فعالعنوان مسیر اصلی فیبروژنیک در نظر گرفته میبه β-TGF دهیسیگنال .]43[

β/ -TGF در مسیرهاي .]53 ،23[است  Smadβ/-TGF در طول فیبروز کبدي، مسیر ECM حیاتی در القاي تشکیل سازوکار .]23[

Smad، β-TGF به گیرنده نوع II شود سپس گیرنده نوعمتصل می I 2,3 را فسفریله کرده وSmad  و  ]53[ کندو فسفریله می را جذب
 کندمیرا تحریک  Iو رونویسی ژن هدف مانند کلاژن نوع  شودمیدهد که به هسته منتقل یک کمپلکس تشکیل می Smad 4 با سپس

]53، 63[ . Smad-I 6 شاملSmad 7 وSmad است که به کمپلکس TGF 1 دهیشوند و سیگنالمتصل میβ-TGF  را مهار یا تنظیم
 Smad و همچنین مسیر Smad را از طریق مسیرهاي غیر HSCs ممکن است TGF-β. کنند تا التهاب و فیبروز کبدي را بهبود بخشندمی

 N-terminal c-Jun شده با خارج سلولی، کینازکیناز پروتئین تنظیم ،(MAPKs) شده با میتوژنتحریک کند، از جمله کیناز پروتئین فعال

)JNK( ]73[. 1حاضر، تریودي  تحقیق همسو با) ترکیبی ۀپس از درمان با مداخل ندنشان داد) 2021و همکاران P. copri و murinusL.  

TGF-β1, و سطح نسبی Smad 2,3 دهیکاهش یافت و نشان داد مسیر سیگنالي چشمگیر طوربه TGF-β1/ Smad از  ممکن است
میکروبیوتاي روده نقش مهمی  .]83[ التهاب و فیبروز کبدي منجر شود چشمگیرباکتریایی مهار شود و بدین ترتیب به بهبود  ۀمداخل طریق

ها قادر به اي از طریق افزایش ترشح اندوتوکسینهاي رودهرسد که باکترينظر میبهکند. در پاتوفیزیولوژي بیماري کبد کلستاتیک ایفا می
 .]93[ ها هستند CHS سازيمتعاقب آن فعال و β-TGF هاي کوپفر، القاي تولیدسازي سلولتولید بیماري کبد فیبروتیک از طریق فعال

LPS2 4گذارد و سیستم ایمنی تأثیر می برToll )4TLR( 3 کند که یک گیرنده شناسایی الگو است که مقاومت در برابر را فعال می
الی صفراوي هاي اپیتلیشده است در سلول گزارش .]40[ زندکند و ایمنی ذاتی و تطبیقی را پیوند میهاي پاتوژن را فراهم میعفونت
گلوتامیل -γروبین کل و ، بیلیALPمثبت با سطح  طوربه TLR4و  LPSهاي التهابی نفوذي، افزایش ها و سلولدیده و هپاتوسیتآسیب

تحقیق همسو با . ]14 ،21[ کندرا فعال کرده و به آسیب کبدي کمک می 4TLR, LPSمرتبط است. سطوح بالاي  )GGT( ترانسفراز
ار کنند که این امر با بهبود ساختهاي کبدي را مهار میتوجهی آسیبقابل طوربهها لاکتوباسیلوس نشان دادند )2022(و همکاران  4وو حاضر

 هاکلی، باسیلوس طورو سرکوب اختلال عملکرد میتوکندري مشهود است. به LDH و ALT ،AST،ALP کبد، کاهش سطوح ةدیدآسیب
سازي ترکیب، مسیرهاي متابولیکی و تکثیر و ترشح پاتوژنیک میکروبیوتاي هاي کبدي ناشی از استرس اکسیداتیو را از طریق بهینهآسیب

هوازي و غیرهوازي همراه است که سبب افزایش  وسازسوختبا افزایش  ورزش شدمروري اذعان  ۀمقالدر یک  .]24[ دهدروده کاهش می
ROS ناشی از سازگاري به فشار اکسیداتیو است. فرایند سازگاري با تمرین علاوه  ،. اثر بازدارندگی تمرین منظم حداقل در بخشیدشومی

 ALP هاي کبديست. کاهش در آنزیمبراي بازسازي تخریب ناشی از اکسیداتیو مرتبط ا هادانیاکسیآنتبا افزایش  ،ROS بر سطوح

,AST ,ALT ترمیم بافت کبدي است ةدهندنشانها مرتبط بوده و روبین توتال و مستقیم نیز با این سازگاريو همچنین کاهش بیلی 

در انواع مختلف کلستاز شناخته شده است. اسیدهاي صفراوي توسط  یعنوان عامل مهمبه گردش انتروهپاتیک اسیدهاي صفراوي .]34[
ها و در هپاتوسیت یتوجهشایان  طوربه FXR ةگیرندشوند. تنظیم می 5TGR6ییو غشا FXR 5اي هستههاي انواع مختلفی از گیرنده

و میکروبیوتاي  ونقل اسیدهاي صفراويکند که جذب، متابولیسم و حملعمل می عنوان حسگر اسیدهاي صفراويشود و بهها بیان میروده
اي در انسان و حیوانات وجود گسترده طوربهاست که  اسیدهاي صفراوية گیرندیک  GPBAR5GRT)-1( .]44[ کندروده را تنظیم می
تواند توسط اسیدهاي شود و میهاي اندوتلیالی سینوزوئید کبدي بیان میهاي کوپفر و سلولعمومی در سلول طوربهدارد. این گیرنده 

                                                 
1. Trivedi 
2. Lipopolysaccharide (LPS) 
3. Toll-like receptors (TLR)  

4. Wu 
5. Farnesoid X Receptor (FXR)  

6. G-Protein-Coupled Bile 
Acid Receptor, Gpbar1 (TGR5) 
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پژوهش حاضر  باهمسو  کنند.را القا می 19FGF/15FGF 1 ال کرده و بیاناي را فعروده FXR هاپروبیوتیک .]54[ صفراوي فعال شود
التهاب، آسیب و فیبروز کبد را کاهش داد  چشمگیري طوربه GGرامنوسوسدرمان با لاکتوباسیلوس  ندنشان داد) 2020(و همکاران  2لیو

شد. علاوه بر این، میکروبیوتاي روده را تغییر داد که با افزایش منجر  BDL هايو به کاهش اسیدهاي صفراوي کبدي در موش
اثر ) 2021( راکایووا و همکاران .]28[ اسیدهاي صفراوي در مدفوع و ادرار مرتبط بود اسیدهاي صفراوي و افزایش دفع دکونژوگاسیون

سویه پروبیوتیک (لاکتوباسیلوس: اسیدوفیلوس، پلنتاروم، پاراکازئی، بلگاریکوس و بیفیدوباکتریوم: اینفانتیس، لانگوم، برویس هشت ترکیبی 
تجویز این  ندنشان داد و کردندها در بیماري مزمن کبد کلستاتیک بررسی بر پروفایل نورومتابولیک موشرا و استرپتوکوکوس ترموفیلوس) 

تصادفی با دارونما در بیماران  ةشدکنترلیک آزمایش  حاضر تحقیقبا  ناهمسو .]64[ شدتأخیر در پیشرفت بیماري کاهش و  سببترکیب 
مانند خارش، خستگی و فراوانی مدفوع مشاهده  PSCها، هیچ تغییري در علائم نشان داد که در طول تجویز پروبیوتیک PSCکلستاز با 

متفاوتی بر کلستاز ناشی  آثارند و ممکن است اوابستهبه سویه و دوز  تأثیرات اي براي بیوشیمی کبد یا عملکرد کبد نداشت؛نشد و هیچ فایده
ها از طریق آنها کلستاز را کاهش مولکولی خاصی که پروبیوتیکهاي سازوکاراشند. تحقیقات بیشتري براي بررسی از عوامل مختلف داشته ب

 .]20[ ها را توضیح دهددهند، لازم است تا این پدیدهمی

توان از طرق عواملی نظیر میکروبیوتاي روده و گردش انتروهپاتیک اسیدهاي صفراوي را می -اثر فعالیت بدنی بر گردش کبدي 
فعالیت بدنی  .]74[ داي و وضعیت کاتابولیک ناشی از فعالیت بدنی وجود داراي بین هضم و جذب رودهرابطه .نظر گرفتصفراوي در 

هاي کوپفر در روده و در سلول GPBAR5TGR)-1( ةگیرند. اسیدهاي صفراوي با ]84[ دهدهاي روده را تغییر میترکیب و تنوع باکتري
 را GLP-2 و GLP-1و پپتیدهاي شبیه گلوکاگون  YYاي مسیرهاي هورمونی آزادسازي پپتید روده TGR5(GPBAR-1)تعامل دارند. 

 وسازسوختاسکلتی بر اشتها،  ۀهاي بافت چربی و عضلواقع در سلولبافتی  TGR5(GPBAR-1)هاي و از طریق گیرنده کندکنترل می
را  یضدالتهابتوسط اسیدهاي صفراوي در گردش اثر  GPBAR5TGR)-1( سازي، فعالدر کبد .]94[ گذاردمیگلوکز و انسولین تأثیر 

 . ]50[ گري کندکند. فعالیت بدنی ممکن است این اثر را میانجیترویج می

ضدالتهابی پس از هر دوره ورزش  ةتنها از طریق کاهش چربی احشایی، بلکه از طریق القاي یک زنجیرضدالتهابی ورزش نه تأثیرات
مستقیم و غیرمستقیم هاي سازوکاررا از طریق  HSC سازيتوانند فعالدر طول آسیب متابولیک کبد، لیپیدهاي سمی می .]15[ شودانجام می

منجر به ها سلولی از هپاتوسیتهاي خارجو وزیکول Hedgehog ترویج دهند. تجمع کلسترول و اسیدهاي چرب آزادسازي لیگاندهاي
هاي مقیم کبد و هاي حاوي کلسترول توسط ماکروفاژ. علاوه بر این، هپاتوسیتمی انجامد ECM و تولید HSC شود که به تکثیرمی

شود که التهاب کبد، منجر می TGFβ هاي پروالتهابی وسازي اینفلامازوم، تولید سیتوکینشوند که به فعالماکروفاژهاي نفوذي بلعیده می
 ةشدفعالپروتئین  ةعهدنقش مرکزي در تغییرات متابولیک ناشی از ورزش بر  .]25[ بخشدو فیبروژنز را تداوم بیشتري می HSC سازيفعال

فاکتور رونویسی کلیدي  ، یکSREBPF 3 سنتز لیپید را از طریق سرکوب AMPK است. در کبد،) AMPK( کیناز با آدنوزین مونوفسفات
 SCD-1 شود. ورزش فعالیتمیمنجر  CoA به کاهش مالونیل AMPK سازيکند. فعالکند، مهار میهاي لیپوژنتیک را فعال میکه ژن

یپوژنز را کاهش ل SCD-1 ۀیافتکاهششده است. فعالیت هاي اشباعدهد که یک آنزیم محدودکننده در بیوسنتز چربیرا کاهش می کبدي 4
 )2022و همکاران ( 5با پژوهش حاضر دوان همسوهمچنین  .]35[ دهدکه اکسیداسیون اسیدهاي چرب کبدي را افزایش میدرحالی ،دهدمی

 بخشدآگهی را بهبود میدهد و در نهایت پیشرا کاهش می HCC و در نتیجه خطر پیشرفت و متاستاز TGF-β1 ترشح ورزش ندداد نشان

                                                 
1. Fibroblast Growth Factor (FGF) 
2. Liu 

3. Sterol regulatory element binding 
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4. Sickle Cell Disease (SCD) 
5. Devan 
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ها در کبد موش شدهفسفوریله ACC2 و AMPK روي تردمیل به افزایش سطوحنشان دادند که ورزش ) 2013(و همکاران  1مون .]45[
اي شناخته فزاینده طوربهمتابولیکی آن  تأثیراتمهاجرت ماکروفاژها، یک سیتوکین که  ةمهارکنندتواند توسط فاکتور شد. این اثر میمنجر 

دقیقه ورزش  60 شددر مدل آسیب حاد کبدي، نشان داده  )2021( و همکاران 3ژانگ تحقیقبا  همسو .]55[ گري شودشود، میانجیمی
ها کاهش و التهاب کبد ناشی از ایسکمی و بازپرفیوژن را در موشآسیب  چشمگیري طوربههفته،  چهارروز در هفته به مدت  پنج هوازي،

 کندریزي متابولیک هدایت میرا به سمت فنوتیپ ضدالتهابی از طریق برنامه هاي کبديخاص سلول طوربهدهد. مشخص شد ورزش می

روز در هفته به مدت  پنجدقیقه در روز،  60که دویدن روي تردمیل به مدت  ندنشان داد )2021( و همکاران 4دینیزعلاوه بر این،  .]65[
سازي مسیر التهاب ناشی از رژیم غذایی پرچرب را کاهش دهد. این بهبود از طریق فعالتواند پیشرفت استئاتوز کبدي و هفته می هشت

همچنین همسو با . ]75[ دست آمدبه) γ-PPAR( و) α-PPAR( 5شده با پروکسیمهاي پروتئینی فعالو گیرنده AMPK دهیسیگنال
و کاهش فعالیت آنزیم  اکسیداز NADPH از طریق افزایش بیان ژنافزایش استرس اکسیداتو ) 2017و همکاران ( 6پژوهش حاضر اسپارك

بار در هفته و به سه دهد. انجام تمرینات استقامتی هوازي مانند تمرین دویدن شامل را افزایش می TGF-β1سوپر اکسید دیسموتاز، بیان 
  .]85[ استهاي مبتلا به نفروپاتی داشته در رت 1β-TGFو  2MMPدرخور توجهی بر کاهش مقادیر  تأثیراتدقیقه  60یا  30هاي مدت

بد ناشی از کلستاز از پروبیوتیک و به راهکار درمانی براي بهبود و یا کاهش آسیب بافتی فیبروز ک یابیدستمنظور به تحقیقدر این 
هاي سالم در تعداد هپاتوسیت را هاي این پژوهش کاهش معنادارياستفاده شد. یافته پروبیوتیک همراه تمرین ورزشی)ورزش و سینرژیک (

در گروه کلستاز نسبت به کنترل  TGFβن خون و همچنین افزایش بیان ژ ALPو  TBiliهاي کوپفر، سطح و افزایش معنادار تعداد سلول
هاي افزایی موجب جبران ضایعات بافت کبد شامل افزایش پیوستگی طنابتنهایی یا همتمرین ورزشی و مصرف پروبیوتیک بهنشان داد که 

که  شدهاي درمان گروه ۀمهدر  TGFβبیان ژن  و همچنین کاهش ALP , TBiliو کاهش میزان هاي کوپفر کبدي، کاهش تعداد سلول
ها بیشتر بود. فیبروز کبدي احتمال بیشتري براي معکوس شدن و بازگشت به تأثیر درمان در گروه پروبیوتیک از سایر گروه نیب این در

مصرف پروبیوتیک  لاًاحتما تر کند؛ بنابراینها دارد که ممکن است درمان فیبروز کبدي را آسانساختار طبیعی خود نسبت به سایر بافت
استفاده  یماران مبتلا به کلستازعنوان یک پروتکل درمانی در بتواند بهتنهایی با کاهش روند آسیب بافت کبد میبه همراه با تمرین ورزشی یا

 .شود

کنترل ، همچنین هااثر درمان ۀمقایسو  BDLدلیل اولین بررسی اثر ورزش بر کلستاز ناشی از بهکمبود منابع هاي پژوهش از محدودیت
پیشنهاد . است یازن ترشیب قاتیتحق به سازوکارهادر خصوص  شتریکسب اطلاعات ب يبرا نیبنابرا بود، BDLشرایط سخت ناشی جراحی 

ها در مدت زمانی بررسی اثر درمان، BDL قالقاي کلستاز از طری هاي ورزشی در مدلانواع تمرین بررسی اثرهایی براي شود پژوهشمی
ها در روبیوتیک و ورزش بر سایر بافتبررسی اثر پو همچنین  در فیبروز بافتی ناشی از کلستازها بررسی اثر انواع دیگر پروبیوتیک، متفاوت

 ري از سرعت و شدت بیماريبراي بهبود عملکرد کبد و جلوگی شودمیبیماران داراي کلستاز پیشنهاد به  انجام پذیرد. بیماري کلستاز
 .بپردازند ورزشیبه انجام تمرینات مصرف کنند و  هاي پروبیوتیکمکمل

 
 

                                                 
1. Moon 
2. Anterior Cingulate Cortex (ACC)  
3. Zhang 

4 . Diniz 
5. Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor (PPAR) 

6. Sparks 



ر بیان ژن  ریتأث ک ب  35                                                                        ...   و برخی فاکتورهاي کبدي  TGF-βتمرین ورزشی و مصرف پروبیوتی

ستی ورزشی، دورة  1404هفدهم، شمارة سوم، پاییز  علوم زی
 

 تشکرو  ریتقد
امام خمینی (ره)  یالمللنیبه علوم اجتماعی دانشگا ةدانشکدکارشناسی ارشد فیزیولوژي ورزشی  ۀنامانیپاپژوهش حاضر مستخرج از 
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