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Abstract  

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of eight weeks of high-intensity 

intermittent exercise (HIIT) swimming on TNF-α and TLR4 in rats with nonalcoholic 

steatohepatitis (NASH). Methods: rats aged 6 to 8 years were randomly divided into healthy (n 

= 20) and patient (high fat diet (HFD)) (n=20) groups. The HFD lasted for 8 weeks until the rats 

became infected with NASH. After induction of the disease, the patient group was randomly 

divided into 2 groups: patient- inactive (n=10), patient-swimming (n=10); Also, the healthy 

group was divided into two groups: healthy-inactive (n=10) and healthy-swimming group 

(n=10). The HIIT swimming exercise consisted of 14 20-second swimming sessions with a 10-

second break between each session (three days a week for eight weeks). In the intermittent 

exercise of the load in the first week, the weight was 7% of the body weight of each rat and 1% 

was added to it every week. TLR4 protein was measured from liver tissue by Western blotting 

and TNF-α from serum. One-way ANOVA and Bonferroni post hoc test (p <0.05) were used to 

determine the differences between the groups. Results: in healthy-swimming and patient-

swimming groups there was a significant decrease in the TNF-α variable compared to the 

sedentary patient (P=0.001) and in the TLR4 variable in the healthy-swimming group relative to 

the patient. There was a significant decrease in  inactive (P=0.04) and a non-significant decrease 

in the patient-swimming group compared to the sedentary patient (P=0.87). Conclusion: This 

type of exercise in patients with NASH had a greater effect on TNF-α than TLR-4 and in general, 

it can be said that HIIT swimming training are useful on the level of liver inflammation in NASH 

patients. 
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Extended abstract  

 

Background 

Non-alcoholic Steatohepatitis is a phase of non-alcoholic fatty liver disease that is infected with inflammation. The release of 

inflammatory factors such as tumor Necrosis factor alpha (TNF-α) and activation of Toll-like receptor 4 (TLR4) in the liver enhance 

inflammation (1, 2).currently, there is no approved drug treatment for NASH, and non-pharmaceutical treatment, including intensified 

physical activity, has been emphasized (8). In this disease with cellular-molecular approach, there is slight research on the effect of 

swimming on the improvement of inflammatory and anti-inflammatory biomarkers and it is still under investigation (13) Therefore, in 

the present study, the effect of eight weeks of high-intensity interval water training on TLR-4 and TNF-α in male rats with non-alcoholic 

steatohepatitis (NASH) by high-fat diet was investigated.  

Materials and Methods: Initially, Spragodavali rats with an average weight of 230±20 g, aged 6 to 8 years were randomly divided 

into two groups: healthy (n = 20) and patient (high fat diet (HFD) (n = 20). The high-fat emulsion diet consisted of 77% fat, 14% 

protein and 9% carbohydrates and was treated by nasogastric tube (10 ml/kg) once a day for 8 weeks, until the rats were suffering from 

NASH. After induction of the disease, the patient group was randomly divided into two groups: patient-sedentary (CD) (n=10), patient-

swimming (n=10), and healthy group was divided into two groups: healthy-sedentary (C) (n=10) and healthy-swimming group SH (n= 

10). HIIT Swimming Exercise included 14 times 20 seconds with 10 seconds rest between each time (three days a week for eight 

weeks). In the first week's periodic exercise, the weight was 7 % of the body weight each and was added 1 % each week; As the last 

week (eighth) swimming with 14 % weight of their body weight that was closed to the root of their tail (Table 1) (18). Exercises were 

performed in the evening, which is the best time to exercise in the rhythm of relaxed natural activities (19). After 48 hours of the last 

training session, the rats were anesthetized with Ketamine and Xylazine. After isolation, their serums were stored at -20 centigrade and 

liver tissue at -80 centigrade for final analysis. TNF-α were measured from blood serum through ELISA technique and TLR4 protein 

from liver tissue via western blot technique. To determine the differences between the groups, one-way ANOVA statistical test and 
Bonfrroni post hoc test (p<0.05) were used.  

 

Findings: The results of statistical analysis indicated that in the healthy-swimming and patient-swimming groups there was a 

significant decrease in healthy swimming and patient- swimming groups in compared with sedentary patient in TNF-α variable 

(P=0.001) and in TLR4 variable in healthy-swimming group, there was a significant decrease in sedentary patient (P=0.04) and in the 

patient-swimming group, there was a significant decrease in sedentary (P=0.87) compared to the sedentary patient. Based on the results 

of variance analysis test, it can be concluded that there was a significant difference between the mean of TNF-α (F(3,20)=57.07,P<0.05). 

According to the results of Bonfrroni post hoc test, these differences were in TNF-α variable, between groups (C-DC), (C-SD), (C-

SH), (CD-SD), (CD-SH), (SH-SD). According to chart 1, there was a significant difference in TLR4 variable (F(3,4)=5.858,P<0.05) F 

exists in all four groups. Pursuant to the results of Bonfrroni post hoc test, we find that this variable has a significant difference between 

groups (C-DC), (C-SD), (C-SH), (CD-SD), (CD-SH), (SH-SD). However, despite the decrease of this variable in the SD group 
compared to CD, it was not significant.  
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Chart 1-The level of TLR4 protein among four groups.*: Significant difference between Group C and CD, SD. #: Significant difference 

between CD group and SH, (P <0.05). 

C= healthy -sedentary 

CD=patient – sedentary 

SD=patient- swimming 

SH= healthy- swimming 

 

Conclusion: The aim of this study was to investigate the effect of eight weeks of high intensity interval swimming training on TNF-α 

and TLR4 in rats with non-alcoholic Steatohepatitis (NASH). The results showed that following eight weeks of high-intensity interval 

swimming training, serum TNF-α level increased significantly in the sedentary patient group compared to other groups. Also, there 

was a significant decrease in this factor in the patient-swimming group compared to the inactivity patient group. Moreover, the amount 

of TLR4 protein in the patient-sedentary group increased in comparison with the patient group, but it was not significant. These results 

demonstrate that the disease enhances inflammation as well as eight weeks of high intensity interval swimming exercises have a positive 

effect and significant reduction on inflammatory cytokine TNF-α and TLR4 protein . The reduction of TNF-α and TLR-4 in the training 

group has several physiological reasons; one is the presumptive reduction of visceral fat within the liver, the other is an enhancement 

in the volume of skeletal muscle that occurs due to exercise and the last is probabilistic increment in the concentration of anti-

inflammatory cytokines (16,27).  

Article message: Since non-alcoholic Steatohepatitis disease has a rising trend, it is more considerable to carry out sports investigation 

on these patients. Therefore, the results of the present study represented that high intensity swimming interval training had a greater 

effect on TNF-α variable than TLR-4. Totally, it can be deduced that eight weeks of high intensity interval swimming exercises 

improves the inflammatory factors associated with non-alcoholic Steatohepatitis. However, in order to obtain a deterministic 
consequence, this type of exercise should be studied in human studies in this patient community. 
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سرم در  TNF-αکبد و  TLR-4هفته تمرین تناوبی با شدت بالا در آب بر پروتئین  8تاثیر 

 های صحرایی نر مبتلا به استئاتوهپاتیت غیرالکلی با رژیم غذایی پرچربموش

 

 4 ، علیرضا جوهری3مهرزاد مقدسی *2 هما شیخانی شاهین، 1 محدثه صیاد
22/12/1411تاریخ پذیرش:                  24/11/1411تاریخ دریافت:   

    

 چکیده
فاکتور ( شنا بر HIITهدف از این پژوهش، بررسی تاثیر هشت هفته تمرین تناوبی باشدت بالای ) هدف:

های مبتلا به استئاتوهپاتیت غیرالکلی ( در رتTLR4) 4تول و گیرنده شبه (TNF-αتوموری آلفا ) نکروز

(NASH .بود ):طور تصادفی به دو گروه  بهماهه  8تا  6با سن  های صحراییموشدر ابتدا  روش شناسی

هفته ادامه  8( تقسیم شدند. رژیم پرچرب به مدت 02 =n(( )HFD( و بیمار )رژیم پرچرب )n= 02سالم )
 0طور تصادفی به  شوند. پس از القا بیماری، گروه بیمار به NASHمبتلا به های صحرایی موشتا داشت 

چنین گروه سالم نیز به دو گروه (،  تقسیم شدند؛ همn= 12شنا ) -(، بیمارn= 12تحرک )بی -گروه بیمار
نوبت  14شنا، شامل  HIIT( تقسیم گردیدند. تمرین n= 12شنا ) -( و گروه سالمn= 12تحرک )بی -سالم

ثانیه استراحت بین هر نوبت )سه روز در هفته به مدت هشت هفته( بود. در تمرین  12ای شنا با ثانیه 02
درصد وزن بدن هر موش صحرایی بود و هر هفته  7ای به میزان تناوبی بار اعمال شده در هفته اول، وزنه

از سرم  TNF-αو از طریق تکنیک وسترن بلات و از بافت کبد  TLR4درصد به آن اضافه شد. پروتئین  1
راهه و آزمون  ها از آزمون آماری آنووای یکگیری شدند. برای مشخص نمودن تفاوت میان گروهخون اندازه

 شنا و-های سالمنتایج آنالیز آماری نشان داد در گروه ها:یافته( استفاده شد. >20/2pتعقیبی بونفرونی )

 TLR4( داشت و در متغیر =221/2Pکاهش معنادار  ) TNF-αتحرک در متغیر ار بیشنا نسبت به بیم-بیمار
شنا نسبت به بیمار -( کاهش معنادار و در گروه بیمار=24/2Pتحرک )شنا نسبت به بیمار بی-در گروه سالم

 NASHاین نوع تمرینات در بیماران مبتلا به  گیری:نتیجه( کاهش غیرمعنادار داشتند. =87/2P) تحرکبی

توان گفت تمرینات اثر کاهش بیشتری داشته است و در مجموع می TLR-4نسبت به  TNF-αبر متغیر 
HIIT  شنا بر میزان سطح التهاب کبد در بیمارانNASH .مفید است 

تمرین تناوبی باشدت بالای شنا، استئاتوهپاتیت غیرالکلی، فاکتور نکروز تومور آلفا، گیرنده های کلیدی: واژه

 4تول شبه 
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 مقدمه
ترین بیماری مزمن شایع NAFLD)1 (بیماری کبد چرب غیرالکلی

ت سوم جمعی شود که یککبدی در سراسر جهان است و تخمین زده می
د های کبجهان درگیر آن باشند. این بیماری شامل طیفی از بیماری

، فیبروز پیشرفته NASH)0 (چرب غیرالکلی، استئاتوهپاتیت غیر الکلی 
 های کبدیو مرحله نهایی بیماری کبدی که همان کارسینوم سلول

دلیل افزایش تجمع چربی بالای ، بهNASHباشد، است. در بیماری می
د وزن کبد، این مرحله از بیماری همراه با التهاب و استرس درص 0

باشد. از جمله دلایل افزایش التهاب آزادشدن عوامل اکسیداتیو می
سازی عالو ف (α-TNF3توموری آلفا ) نکروزفاکتور چون التهابی هم
 .(0, 1)باشد در کبد می4(TLR4) 4تول گیرنده شبه

TLR4 ،کننده زنجیره سبک کاپا از ای تقویتفاکتور هسته
 را از طریق آبشار سیگنالینگ( βk-NF0شده )هایِ بیِ فعاللنفوسیت
  β-کند؛ که به نوبه خود باعث آزاد شدن فاکتور رشد تبدیلفعال می

(TGF-β) ای هو در نهایت باعث التهاب، نکروز و تشکیل فیبروز سلول
. فعال (3)باشد گیرنده اصلی اندوتوکسین می TLR4شود. کبدی می

لتهابی و اهای پیشها سبب افزیش تولید سایتوکاینرندهشدن این گی
های دیابتی نر روی رت گردند. طی پژوهشی که برها میاینترفرون
ا؛ دنبال تمرینات تناوبی با شدت بال محققان دریافتند که به .انجام شد

ها را شاهد بودند و کاهش در عضله قلبی رت TLR4کاهش معنادار 
. با تولید و آزادسازی (4)ای بیمار را نتیجه گرفتند هالتهاب در قلب رت

، این عامل التهابی با اتصال به گیرنده خود α-TNFهر چه بیشتر 
(TNFR6منجر به فعال ) سازی پروتئینβIKK7 دنبال شود که بهمی

 βK-NFشود و درنتیجه فسفوریله و غیرفعال می βIK8  سازاین فعال
را افزایش  TNF-αشود و رونویسی از فاکتورهای التهابی نظیر فعال می

نقشی اساسی در ایجاد استئاتوز  TNF-α رسدنظر می. به(6, 0)دهد می
-، باعث فعال شدن کاسپازTNFR1  به TNF-αکبدی دارد. با اتصال 

 های کبدیشود و منجر به آپوپتوز سلولمی 3-آغازگر و سپس کاسپاز 8
 . (7)شوند می

و NAFLD ای برای در حال حاضر هیچ روش درمانی دارویی تایید شده
NASH  .برای سندرم  بنابراین همانند درمان توصیه شده وجود ندارد

بر اصلاح سبک زندگی از جمله   NASHو  NAFLD  متابولیک، درمان
 کاهش وزن، تغییرات رژیم غذایی و افزایش فعالیت بدنی متمرکز شده

(. طی پژوهشی به این 0201که قنبری و همکاران )طوری به .است
ن ژن تواند بیانتیجه رسیدند که تمرینات هوازی تناوبی پرشدت می

P21 علی(8)پتوزی بافت کبد است را کاهش دهد ویک عامل آپ که .-

رغم اهمیت و اثرات مفید شناخته شده تمرینات ورزشی استقامتی؛ کمتر 
-دقیقه در هفته تمرینات استقامتی را انجام می 102درصد افراد  02از 

انجام فعالیت ورزشی خود تحرکی و عدم دهند و اغلب دلیل اصلی بی
 

1 Non-alcoholic fatty liver disease 
2 non-alcoholic steatohepatitis 
3 tumor necrosis factor alpha 
4 Toll-like receptor 4 

اند. در دهه گذشته چندین مطالعه بر روی را کمبود وقت گزارش کرده
(، یک HIIT9انسان نشان داده است که تمرینات تناوبی با شدت بالا )

های کوتاه مدت فعالیت ورزشی با برنامه تمرینی ورزشی شامل دوره
دنبال آن  هدرصد حداکثر اکسیژن مصرفی( و ب 122تا  92شدت بالا )

تواند با توجه به صرف های استراحت فعال یا غیرفعال است، میدوره
های متابولیکی مشابهی نسبت به تمرین استقامتی زمان کمتر سازگاری

. مطالعات اخیر نشان (1)کلاسیک )تمرینات تداومی سنتی( ایجاد کند 
تواند قند خون و نشانگرهای مقاومت به انسولین می HIITداده است که 

فراد با ن در اطور مستقل و بدون تغییر در چربی احشایی و توده بد را به
محبی و  .کاهش دهد NASHو  0مقاومت به انسولین و دیابت نوع 

های نر در رت HIITدنبال هشت هفته تمرینات ( به0219همکاران )
اهش تواند باعث کچاق به این نتیجه رسیدند که این نوع تمرینات می

TNF-α  و افزایش معنادارIL-10  چه که در حال آن . با این(9)شود
ضی برای وجود دارد این است که نتایج متفاوت و متناق HIITمورد 
نیز از این  NASHو  NAFLDهای خاص بیماری وجود دارد و گروه

، حساسیت HIITاند که قاعده مستثنا نیستند. برخی تحقیقات ثابت کرده
ها یزمحال مکانبخشد؛ با اینانسولین را با و بدون کاهش وزن بهبود می

-های دخیل در ایجاد این بهبودی هممولکولی و بافت -و وقایع سلولی

رو تحقیقات انجام شده چنان تا حد زیادی ناشناخته مانده است. از این
اند تا بهترین نوع تمرین و دوز تمرینی از نظر شدت و حجم تلاش کرده

  را برای کاهش محتوای چربی کبد، معکوس کردن روند پیشرفت
NASH  حال به این هدف یا بهبود فیبروز را مشخص کنند که تا به 

 .(10-12)د اننائل نشده
-ها بر تمرینات ورزشی در خشکی متمرکز شدهل اکثر پژوهشبا این حا

اند و نتایج متناقضی از تاثیر این نوع تمرینات بر بهبود استرس اکسیداتیو 
اند. از گزارش کرده NASHعوامل التهابی و ضدالتهابی در بیماران 

های بسیار اندکی درباره تاثیر محیط آبی و شنا بر طرف دیگر پژوهش
. (13)وجود دارند  NASHبیومارکرهای التهابی در بیماران  میزان بهبود

های نر جوان روی رت 0211در همین راستا مارتینز و همکاران در سال 
سالم پژوهشی انجام دادند و نشان دادند که تمرینات روزانه شنا با شدت 
 متوسط با کاهش پراکسیداسیون لیپید و بیومارکرهای استرس اکسیداتیو

. ژانگ و (14)همراه است  اکسیدانیو التهابی و افزایش فعالیت آنتی
های هفته به رت 10پژوهشی به مدت  طی 0212در سال  همکاران
ها ناشی از  رژیم پرچرب، تمرین منظم شنا دادند. آن NASHمبتلا به 
که یک  TNF-αهفته مشاهده کردند که سطح پلاسمایی  10پس از 

حال طی . با این(10)فاکتور التهابی است؛ کاهش یافته است 
های بسیار اندکی در زمینه تاثیر تمرینات جستجوهای فراوان پژوهش

نین چآبی بر بهبود بیومارکرهای التهابی و ضدالتهابی وجود دارد و هم
یت دهنده چند عاملی فعال بهبودهای سلولی و مولکولی اثرات مکانیسم

چنان هم  NASHو  NAFLD  خصوص در محیط آبی برورزشی به

0 NF-kappaB, "nuclear factor kappa-light-chain enhancer of 

activated B cells 
6 TNF receptor 1 
7 inhibitor of NFкB kinases 
8 inhibitor of NFкB 
9 high-intensity interval training 
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رو به مطالعات بیشتری مورد بحث است و ناشناخته مانده است. از این
های خاص فعالیت ورزشی در محیط آبی در در زمینه بررسی نقش

 زهای متابولیکی و مسیرهای سیگنالینگ اصلی مورد بحث، نیاشبکه
هفته تمرینات تناوبی با  8است. لذا در تحقیق حاضر به بررسی تاثیر 

های صحرایی نر مبتلا در موش TNF-αو  TLR-4شدت بالا در آب بر 
( با رژیم غذایی پرچرب پرداخته NASHبه استئاتوهپاتیت غیرالکلی )

 .شد

 روش پژوهش
 نوع از پژوهش با توجه به هدف این در استفاده مورد تحقیق روش
باشد. در تجربی می بنیادی و با در نظر گرفتن روش از نوع -ایتوسعه

هفته( از نژاد  8تا  6سر موش صحرایی نر )سن:  42این پژوهش، 

های گرم انتخاب شدند. موش 032 ± 02اسپراگوداولی با میانگین وزن 
 04تا  00خانه دانشگاه علوم پزشکی شیراز با دمای صحرایی در حیوان

 10-10روشنایی -درصد و چرخه تاریکی 40گراد، رطوبت یدرجه سانت
سر، به دو گروه  42صحرایی سالم از این  سر موش 02نگهداری شدند. 

سر  02( تقسیم شدند. در ادامه، SHشنا )-( و سالمCتحرک )بی-سالم
صحرایی دیگر از این نمونه آماری به بیماری کبد چرب غیرالکلی  موش

های صحرایی به بیماری هفته که این تعداد موش 8دچار شدند. بعد از 
-یماربطور تصادفی به دو گروه ها بهکبد چرب غیرالکلی دچار شدند، آن

( تقسیم شدند. اصول اخلاقی SDشنا )–( و گروه بیمارCDتحرک )بی
(IR.SUMS.REHAB.REC.1400.008 مطالعه مطابق با اصول )

 علوم پزشکی شیراز مورد کار با حیوانات آزمایشگاهی مصوب دانشگاه
 توجه قرار گرفت. 

درصد از پروتئین و  14درصد از چربی،  77رژیم امولسیون پرچرب، که 
ها است، تشکیل شد. در این امولسیون، درصد از کربوهیدرات 9

 ها توسط ساکاروز وها توسط پودر شیر خشک، کربوهیدراتپروتئین
 . هر وعده با مخلوطیچربی توسط روغن ذرت و کلسترول تأمین شدند

درجه  4این امولسیون در دمای  از ویتامین و مواد معدنی تکمیل شد.
درجه سانتیگراد گرم و قبل  40گراد ذخیره، در حمام آب با دمای سانتی

از استفاده کاملاً میکس و مخلوط شد. در گروه رژیم پرچرب علاوه بر 
و توسط تکنیک صورت خوراکی غذای روزانه استاندارد جوندگان، به

لیتر در میلی12های صحرایی با امولسیون پرچرب )گاواژ، موش
های به موش بار در روز تحت درمان قرار گرفتند. کیلوگرم( یک

روزانه مقدار مساوی  گروه سالم نیز از طریق تکنیک گاواژ، صحرایی
ه مدت هشت هفت ای بهمحلول نمک )سالین( داده شد. این شیوه تغذیه

بد های صحرایی مبتلا به کداشت تا بر اساس مقالات پیشینه موشادامه 
 . (16)( شدند NASHالکلی پیشرفته )چرب غیر

مدت یک هفته مرحله های صحرایی بهدر پژوهش حاضر، همه موش
متر( را سانتی 82سانتی و ارتفاع  162آشنایی با استخر حیوانات )قطر 

های صحرایی . در روز اول موش(17)قبل از شروع تمرین اصلی گذراند 
متر و سانتی 02با نهایت دقت و آرامش در استخر حیوانات با عمق آب 

گراد قرار گرفتند و با سرعت درجه سانتی 32 ± 0/2دمای  میانگین
های دقیقه شنا کردند. در جلسات بعد که موش 0دلخواه به مدت 

خوبی با استخر حیوانات آشنا شدند؛ برای آشنایی با نوع  صحرایی به
حه وسیله صف تمرین تناوبی، چندین بار بعد از یک دقیقه شنا به

ه و دوباره در آب قرار داده شدند. بعد از استراحت از آب بیرون آورد
های صحرایی ساعت از زمان آخرین جلسه آشنایی، موش 48گذشت 

 12ای شنا با ثانیه 02نوبت  14شنا، شامل  HIITگروه تمرین، تمرین 
دت م ثانیه استراحت بین هر نوبت را انجام دادند. این برنامه ورزشی به

ز در میان( انجام شد. در تمرین هشت هفته )سه روز در هفته، یک رو
درصد وزن بدن  7ای به میزان تناوبی بار اعمال شده در هفته اول، وزنه

 کهطوری درصد به آن اضافه شد؛ به 1هر موش صحرایی بود و هر هفته 
درصد  14ای به میزان های صحرایی با وزنهدر هفته آخر )هشتم( موش

( 1ته شد، شنا کردند )جدولها بسوزن بدن خود که به ریشه دم آن
 یتم فعالیتیهنگام )بهترین زمان تمرین در ر . تمرینات، عصر(18)

. در مدت دوره تداخل، گروه (19)های صحرایی( انجام شد طبیعی موش
گونه برنامه تمرینی نداشتند. برای از بین بردن آثار حاد کنترل هیچ

 ها در زمان اجرایقابل کنترل استرس آزمودنی غیرتمرین و متغیرهای 
های ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، موش 48برنامه تمرینی، بعد از 

صحرایی با رعایت اصول اخلاقی و با تزریق درون صفاقی ترکیبی از 
 0تا  3گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )میلی 02تا  32کتامین )

 هوش شدند. سپس نمونه خونی ازبدن(، بی میلی گرم بر کیلوگرم وزن
های ها برای سنجشها گرفته شد و پس از جداسازی سرم از آنآن

گراد فریز شد. با استفاده از روش درجه سانتی 82بعدی با دمای منهای 
گیری شد. جداسازی سرم بدین سرم اندازه TNF-αآزمایشگاهی الایزا 

ری از قلب موش صحرایی گیشکل بود که پس از بیهوشی و نمونه
را در داخل لوله آزمایش ژل کلات  سی؛ بلافاصله آنسی 0میزان به

دور بر  3222اکتیویتر انتقال داده و سپس توسط سانترفیوژ با سرعت 
دقیقه سانترفیوژ شدند.  02مدت  گراد بهدرجه سانتی 18دقیقه و دمای 

سرم خون منتقل سی سی 0های پس از آن توسط سمپلر به میکروتیوب
گراد نگهداری درجه سانتی 02شد و برای آنالیز نهایی در دمای منهای 

به شماره  Rat TNF-αاز کیت  TNF-αگیری برای اندازهشدند. 
از شرکت  DY510-05 (5 plates), DY510 (15 plates)وگ کاتال

DuoSet® ELISA   .گیری پروتئین چنین جهت اندازههماستفاده شد
فت کبد پس از جداسازی، در محلول نرمال سالین شستشو داده بافتی، با

گراد درجه سانتی 196شد و بلافاصله در تانک ازت در دمای منهای 
نگهداری شد. سپس جهت انجام تکنیک وسترن بلات و آنالیزهای 

طور کلی مراحل ، به آزمایشگاه منتقل شد. بهTLR4نهایی پروتئین 
لظت رتیب شامل لیزکردن بافت، تعیین غتانجام تکنیک وسترن بلات به

برای کشیدن BSA های مختلف فورد، تهیه غلظتوسیله بردپروتئین به
های پروتئین، آب و سمپل بافر، آماده سازی منحنی استاندارد، غلظت

ها، روش ، تهیه محلولSDS pageنمونه، ساخت الکتروفوژ بر روی ژل 
، SDS page، الکترو فوز بر ژل انجام آزمایش و ساختن ژل پایین و بالا

وسترن بلات یا ایمنوبلاتینگ، مرحله انتقال از ژل به کاغذ، مرحله 
-β-Actin (C4): scبلاکینگ، مرحله انکوبه کردن با آنتی بادی اولیه )

47778, TLR4 (25): sc-293072 مرحله انکوبه کردن با آنتی بادی ،)
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 m-IgGκ BP-HRP: sc-516102,  mouse anti-rabbitثانویه )

IgG-HRP: sc-2357 مرحله آشکارسازی، مرحله ظهور فیلم در ،)
های بود. در بخش آمار توصیفی از شاخص Stripingخانه، روش تاریک

معیار و نمودار استفاده شد. در بخش آمار پراکندگی، میانگین، انحراف
 ا ازهآوری شده برای تعیین نحوه توزیع دادهاستنباطی اطلاعات جمع

ا، از هبودن یافتهویلک استفاده شد. در صورت طبیعی-آزمون شپیرو
طرفه استفاده شد. در صورت معنادار تحلیل واریانس یک و روش تجزیه

نفرونی برای تعیین محل دقیق ها، از آزمون تعقیبی بوودن تفاوتب
( در نظر گرفته شد. P < 20/2داری )ها استفاده شد. سطح معنیتفاوت

 انجام شد 06نسخه  SPSSافزار های آماری با استفاده از نرمشکلیه رو

 کمک گرفته شد. Excel2019افزار و برای رسم نمودارها از نرم
 

پروتکل تمرینی شنا با شدت بالا )یک روز در  - 1جدول

 میان(

تعداد  
 )نوبت(

مدت 
تلاش 
 )ثانیه(

مدت 
استراحت 

 )ثانیه(

میزان 
اضافه بار 

)درصد 
 وزن بدن(

 7 12 02 14 هفته اول

 8 12 02 14 هفته دوم

 9 12 02 14 هفته سوم

هفته 
 چهارم

14 02 12 12 

 11 12 02 14 هفته پنجم

 10 12 02 14 هفته ششم

 13 12 02 14 هفته هفتم

هفته 
 هشتم

14 02 12 14 

 
 

 هایافته

های آزمایش طی انحراف استاندارد وزن گروه ±میانگین  1در نمودار 
های اول تا یازدهم های مختلف در هفتهتداخل تمرینی در گروهدوره 

های سه تا های یک و دو سازگاری با آب و هفتهارائه شده است. هفته
ا هده دوره تمرین اصلی و هفته یازدهم وزن کشی نهایی و کشتار رت

 بودند. 

 

های انحراف استاندارد وزن گروه ±میانگین  1نمودار 

 تداخل تمرینیآزمایش طی دوره 

 

مشخص است؛ بر اساس نتایج آزمون تحلیل  0گونه که در نمودار همان
 TNF-αتوان گفت تفاوت معناداری بین میانگین واریانس، می

(20/2>P ،27/07 =(3،02)F وجود داشت. با توجه به نتایج آزمون تعقیبی )
-C-DC( ،)Cهای )، بین گروهTNF-αها در متغیر بونفرونی این تفاوت

SD( ،)C-SH( ،)CD-SD( ،)CD-SH( ،)SH-SD.بود ) 

 

*:  -در میان چهار گروه TNF-αسطح سرمی -2نمودار 

: تفاوت معنادار بین # -CD ،SD ،SHبا  Cتفاوت معنادار بین گروه 

 -SHبا  SD: تفاوت معنادار بین گروه & -SHو  SDبا  CDگروه 

(10/1>p) 

 

  TLR4یابیم که تفاوت معنادار در متغیر می در 3با توجه به نمودار 
(20/2>P ،808/0 =(3،4)F  در هر چهار گروه وجود دارد. با توجه به )

های روهیابیم که این متغیر، بین گمی نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی در
(C-DC( ،)C-SD( ،)C-SH( ،)CD-SD( ،)CD-SH( ،)SH-SD  )

حال با وجود کاهش این متغیر در دارای تفاوت معنادار بوده است. با این
 ، اما معنادار نشد.CDنسبت به  SDگروه 
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۵۰

۱۰۰
۱۵۰
۲۰۰
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۳۰۰
۳۵۰
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(
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گ
)

C-تحرکبی-سالم CD-تحرکبی-بیمار

SD-شنا -بیمار SH-شنا -سالم
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*:  -در میان چهار گروه TLR4سطح پروتئین -3نمودار

: تفاوت معنادار بین گروه # -CD ،SDبا  Cتفاوت معنادار بین گروه 

CD  باSH- (10/1>p) 

 بحث
هدف پژوهش حاضر، بررسی تاثیر هشت هفته تمرینات تناوبی با 

های مبتلا به استئاتوهپاتیت در رت TLR4و  TNF-αشدت بالا شنا بر 
 دنبال هشت هفته تمرینات( بود. نتایج نشان داد بهNASHغیرالکلی )

تحرک بی-سرم در گروه بیمار TNF-αتناوبی پرشدت شنا، سطح 
ار چنین کاهش معنادزایش معنادار داشت. همها افنسبت به سایر گروه

شاهده تحرک مبی-شنا نسبت به گروه بیمار-این عامل در گروه بیمار
تحرک نسبت بی-در گروه بیمار TLR4چنین میزان پروتئین شد؛ هم

شنا افزایش داشت اما معنادار نبود. این نتایج نشان -به گروه بیمار
ت چنین هشاب شده است و همدهند که بیماری باعث افزایش التهمی

هفته تمرینات شنای تناوبی پرشدت تاثیر مثبت و کاهش قابل توجه 
 دارد.  TLR4و پروتئین  TNF-αالتهابی  بر سایتوکاین

هد دهای قبلی است که نشان میهایی در راستای گزارشچنین یافته
 بیان بیش از حد سایتوکاین التهابی NASH بیماران چاق مبتلا به

TNF-α و mRNA TNF-α  های چربی را نشان در کبد و بافت
 (، طی تحقیقی به این نتیجه0219. جدیدی و همکاران )(10)دادند 

های مدت رژیم غذایی پرچرب، آسیبرسیدند که مصرف طولانی
ناشی  NASH . بهبود(02)دهد های نوجوان را افزایش میکبدی رت

ها همراه با از مصرف طولانی مدت رژیم غذایی پرچرب در موش
. (03-01)ورزش در خشکی، در مطالعات قبلی نشان داده شده است 

 

12 Bradley 
11 Zou 
10 SEIF EL-DIN 

 دهدبا توجه به اطلاعات ما، این اولین شواهدی است که نشان می
تواند کاهش معناداری را در سطح تمرینات ورزشی پرشدت در آب می

ناشی از رژیم غذایی پرچرب  NASHدر بیماران  TNF- αسرمی 
( گزارش کردند که فعالیت 0228و همکاران ) 12رقم بزند. بردلی

بافت   mRNA TNFα  مدت شش هفته بیانورزشی اختیاری به
های صحرایی دهد اما این پدیده در کبد در موشچربی را کاهش می

. دلیل مغایرت (04)غذای پرچرب و غذای استاندارد اتفاق نیافتاد 
وع دلیل ننتیجه تحقیق یاد شده با تحقیق حاضر ممکن است به

)تمرین تناوبی با شدت بالا( و محیط فعالیت ورزشی )محیط آبی( 
ت عات قبلی موافق اسهای مطالباشد. نتایج تحقیق حاضر با یافته

نظیر  التهابی در شرایط بالینیهای پیشکه بهبود سایتوکاینطوریبه
عروقی با فعالیت ورزشی مشاهده شده -های قلبیچاقی یا بیماری

 α-TNF(، گزارش کردند که 0226و همکاران ) 11. زو(00)است 
پلاسما در غیاب بروز عفونت، با حجم و توده چربی احشایی رابطه 

 دنبال هشتشود که بهصور می. در نتیجه چنین ت(16)مستقیم دارد 
هفته فعالیت ورزشی تناوبی شنا با شدت بالا کاهش سطح سرمی 

TNF- α چنیندنبال کاهش سطح چربی احشایی بوده است. همبه 
دنبال فعالیت ورزشی حجم توده عضلات اسکلتی اثبات شده است به

ای هیابد با افزایش توده عضلانی و ترشح سایتوکاینافزایش می
التهابی  هایمانع تولید سایتوکاینلتهابی از عضلات اسکلتی، ضدا

قاسمی و همکاران در سال حاجی در مطالعـه .شودمی TNF-αمانند 
و کــاهش  TNF-α داری در سـطحمعنـی تفاوت 0218

های مبتلا به موش بافــت کبدی IL-10چشــمگیری در غلظــت 
NAFLD  کـه جایی. از آن(06)مشاهده شدIL-10  دارای نقش

کنند؛ لذا دارای نقـش القـا التهـاب ایفا می TNF-αضدالتهابی و 
در کبـد  TNF-αو از طرفـی افـزایش سـطح  IL-10کاهش سطح 

احتمالاً یکی از دلایـل افـزایش التهـاب  NAFLDهای مبتلا به موش
و همکـاران  10دینالطـور مشـابهی، سیف. بـه(07)ها است در آن

 و  α-TNFهای التهابی نظیر انجیافزایش سطح می 0214در سـال 

β-TNF13های مبتلا به را در کبـد موشNAFLD  مشاهده کردند که
 چنـین افـزایشهای التهـابی و همبا افزایش فیلتراسیون سلول

های کبدی، لپتین، کلسترول، داری در سـطح سـرمی آنزیممعنـی
. شاید بتوان دلیل بالاتر بودن (08)الدئید بود دیگلیسرید و مالونتری

TNF-α دو گروه دانست. بین  درگروه چاق را در اختلاف میزان چربی
-چربـی شـروع مـیهـای پاسخ التهـابی در سـلول رسـدنظر میبه

 سازوکارهای فعال شدن مسیرهای التهابی با افزایش توده شـود. از
 چربــی، افــزایش گیرنــده اســترس و ســازوکار اســترس

. از جمله دلایل فیزیولوژیک دیگری (09)اکسیداتیو در افراد چاق است 
اند؛ تسهیل تولید آن را توجیه کرده TNF-αکه تحقیقات افزایش 

و همکاران  14. رابینسون(32)باشد های مونوسیت میتوسط سلول
تا  60( در پژوهشی طی دو هفته یک روز در هفته با شدت 0210)

13 Tcum Necrosis Factor-β (TNF-β) 
14 Robinson 
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ل دیابتی بزرگسادرصد حداکثر ضربان قلب به بیماران پیش 92
فعالیت ورزشی اعمال کردند. در پایان به این نتیجه رسیدند که سطح 

TLR4  وTLR2 چنین  کاهش معنادار داشته و همTNF-α  ،IL-

10 ،IL-1B  وIL-6 م تغییر معناداری را نشان دادند. از جمله دلایل عد
به  شنا نسبت-عدم معناداری متغیرهای تحقیق حاضر در گروه بیمار

در برابر پیش  NASHتوان به نوع بیماری )تحرک میبی-بیمار
دیابتی(، در دسترس قرار دادن دائم رژیم پرچرب در کل دوره 

(، مدت زمان دوره تمرین آزمایش، نوع آزمودنی )حیوان در برابر انسان
و تفاوت در متغیرهای تمرینی )مدت دوره دوهفته، یکبار در هفته در 

چنین مدل تمرین برابر مدت دوره هشت هفته، سه بار در هفته( و هم
)تداومی سنتی در خشکی در برابر تناوبی پرشدت در آب( اشاره کرد 

(31). 
-ایج میمولکولی این نت-های بیوشیمیایی و سلولیاز جمله مکانیسم

ت چنین برخی تحقیقااشاره کرد. هم TNF-αتوان به افزایش سطح 
های تدنبال فعالی اند با افزایش میزان چربی سفید و یا بهاذعان کرده

افزایش یافته و به تنظیم بیش  LPS ساز، سطحورزشی شدید وامانده
در نتیجه، افزایش  .کندکمک می  NF-kβ و  TLR2 ،TLR4  از حد

در گردش خون افزایش  TNF-αهای التهابی از جمله سایتوکاین
چنین استرس حاد تمرینی، چربی احشایی و هم یابد. افزایشمی

-دهای ضکند و سطح هورمونهای عصبی را به مغز منتقل میتکانه
دهد. بر این اساس، استرس تنظیمی مانند کورتیزول را افزایش می

اکسیداتیو میتوکندری بالا ناشی از تمرینات هوازی شدید باعث 
 چنین بیانهمشود که درون سلولی می ROS تشکیل بیش از حد

NF-kβ  در  د.کنکند و حالت التهابی حاد را تشدید میرا تنظیم می
تواند با افزایش عوامل شرایط التهاب حاد، ایمنی اکتسابی می

 ژن ایجاد شود و در نتیجهدهنده آنتیهای ارائهکننده در سلولتحریک
تهاب الها باعث تشدید را فعال کند. فعالیت این سلول T هایسلول

های ورزشی منظم  و کاهش شود. در مقابل با انجام فعالیتمزمن می
(، LPS10ساکاریدها )توده چربی احشایی و کبدی، بیان لیپوپلی

TLR2 ،TLR4 و NF-kβ یابد. در این شرایط، کاهش میNF-kβ  
 شود. در عوض، مسیر ضدالتهابیبه هسته سلول منتقل نمی

PI3K/AKT/mTOR  بی های ضدالتهاولید سایتوکاینفعال شده و ت
  TNF-αدهد که این عوامل باعث غیرفعال کردن را افزایش می

های ورزشی منظم تناوبی در آب دارای اثر چنین فعالیتشود. هممی
ای فعال هجبرانی در برابر تشدید استرس اکسیداتیو و تولید گونه

اشند( باکسیژن و نیتروژن )که هر دو مسئول آسیب اکسیداتیو می
های ورزشی افزایش چنین به دنبال این نوع از فعالیتهستند. هم

IGF-1  .مشاهده شده استIGF-1  روی  التهابی بریک اثر ضد
  کند و از طریق کاهش بیانهای عضلات اسکلتی ایجاد میسلول

TLR4(30)دهد التهابی را کاهش میهای پیش، بیان سایتوکاین. 
نتایج تحقیق حاضر نشان داد که تمرینات تناوبی پرشدت شنا باعث 

شود که در می TLR4و کاهش  TNF-αکاهش عامل التهابی 
 توان نتیجه گرفت هشت هفته تمرینات شنای تناوبی بامجموع می

 

10 Lipopolysaccharides (LPS) 

شدت بالا باعث بهبود عوامل التهابی مرتبط با بیماری استئاتوهپاتیت 
ایست ببرای حصول نتیجه قطعی، می حالشود. با اینغیرالکلی می

این نوع تمرینات را در مطالعات انسانی در این جامعه بیمار مورد 
 مطالعه قرار داد.
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