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Abstract

Introduction: Cholesterol homeostasis in the intestinal absorption pathway 
is regulated by the expression of various genes, such as ABCG5 and ABCG8. 
This study aimed to investigate the effects of moderate-intensity continuous 
aerobic exercise and rice bran extract on the expression of the ABCG5 and 
ABCG8 genes in the intestinal tissue of rats fed with a high-fat diet.
Methods: For this study, 30 eight-week-old female rats were randomly divided 
into five groups (n=6 per group), including 1) normal diet control, 2) high-fat 
diet control, 3) high-fat diet with aerobic exercise, 4) high-fat diet with rice 
bran extract, and 5) high-fat diet with combined aerobic exercise and rice 
bran extract. The moderate-intensity continuous aerobic exercise program 
was conducted over 6 weeks. Rice bran ethanol extract was administered via 
gavage at a dosage of 60 mg/Kg. The data were analyzed using SPSS software 
(version 26).
Results: ABCG5 and ABCG8 gene expression showed a significant increase 
in both the normal diet control group and the aerobic exercise group 
compared to the high-fat diet control group. The rice bran extract group 
also demonstrated elevated gene expression compared to the high-fat diet 
control. Furthermore, the combination of aerobic exercise and rice bran 
extract resulted in a significant increase in the expression of the studied genes 
compared to the high-fat diet control group.
Conclusion: The combination of moderate-intensity continuous aerobic 
exercise and rice bran extract enhanced the expression of ABCG5 and ABCG8 
genes—key regulators of intestinal cholesterol absorption—more effectively 
than either intervention alone.
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 ABCG5 اثر هم‌زمان تمرین هوازی تداومی با شدت متوسط و عصاره سبوس برنج بر بیان ژن‌های
و ABCG8 بافت روده در موش‌های صحرایی تغذیه‌شده با غذای چرب
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چکیده

و   ABCG5 مانند  بیان ژن‌های متفاوتی  تأثیر  مقدمه: هموستاز کلسترول در مسیر جذب روده‌ای تحت 
ABCG8 قراردارد، لذا هدف از انجام این مطالعه بررسی تأثیر هوازی تداومی با شدت متوسط و عصاره سبوس 

برنج بر بیان ژن‌های ABCG5 و ABCG8 بافت روده در موش‌های صحرایی تغذیه‌شده با غذای چرب بود.
مواد و روش‌ها: تعداد 30 سر موش صحرایی ماده دو ماهه به‌صورت تصادفی به 5 گروه )6 سر در هر گروه( 
شامل کنترل تغذیه غذای نرمال، کنترل تغذیه با غذای پرچرب، تمرین هوازی- تغذیه با غذای پرچرب و تمرین 
هوازی-سبوس برنج، و تغذیه با سبوس برنج تقسیم شدند. برنامه تمرین هوازی تداومی با شدت متوسط به 
مدت 6 هفته به طول انجامید. عصاره اتانولی سبوس برنج میزان 60 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم به روش 

گاواژ به موش‌های صحرایی خورانده شد. تداده‌ها با استفاده از نرم‌افزار SPSS نسخه 22 آنالیز شد.
یافته‌ها: نتایج نشان داد که بیان ژن‌های ABCG5 و ABCG8 در گروه کنترل تغذیه غذای نرمال و تمرین 
هوازی نسبت به گروه کنترل تغذیه با غذای پرچرب افزایش معنادار یافت. عصاره اتانولی سبوس برنج نیز 
بیان ژن‌ها را در مقایسه با گروه کنترل تغذیه با غذای پرچرب افزایش داد. هم‌زمانی تمرین هوازی و عصاره 
سبوس برنج نیز موجب افزایش معنادار بیان ژن‌های مورد مطالعه در مقایسه با گروه کنترل تغذیه‌شده با 

غذای پرچرب شد.
اثر  از  نتیجه‌گیری: به‌طورکلی می‌توان گفت که هم‌زمانی تمرین هوازی تداومی با شدت متوسط بیشتر 
هریک از آن‌ها به‌تنهایی موجب افزایش بیان ژن‌های ABCG5 و ABCG8 به‌عنوان ژن‌های اثرگذار بر روند 

جذب روده‌ای کلسترول گردیده است.

کلمات کلیدی: پروتئین ABCG5، پروتئین ABCG8، ورزش هوازی، برنج، روده‌ها، بیان ژن، رژیم غذایی 
پرچرب
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مقدمه

بیماری‌های  اصلی‌ترین  از  یکی  چاقی  و  وزن  اضافه 
به  منجر  که  است  زندگی  سبک  از  ناشی  متابولیک1 
تهدیدات بیشتر سلامتی می‌شود و به بیماری‌های مزمن 
متعددی از جمله سرطان، دیابت، سندرم متابولیک2 و 
بنابراین،  قلبی عروقی منجر می‌شود )1(؛  بیماری‌های 
تشخیص چاقی و عوامل اثرگذار بر توسعه بیماری از این 
طریق بسیار مهم است )2(. کلسترول3 جزء ضروری بدن 
انسان است. هر سلول بدن انسان می‌تواند در صورت نیاز 
کلسترول را سنتز کند، اما سلول‌ها نمی‌توانند کلسترول 
بنابراین،  کنند؛  کاتابولیز  اکسیداتیو4،  فرآیندهای  با  را 
کلسترول اضافی باید به کبد منتقل و به صورت صفرا 
)به‌صورت کلسترول یا اسیدهای صفراوی( ترشح شود و از 
طریق روده از بدن دفع گردد )3(. برای سال‌های متمادی 
ساده،  فرآیندی  کلسترول  که جذب  بود  این  بر  اعتقاد 
انتشار غیرفعال است. سه پروتئین  انرژی و  از  مستقل 
که بازیگران کلیدی و اصلی در کنترل جذب کلسترول 
هستند، شناسایی شده‌اند که عبارت‌اند از NPC1L5 و 
 )ABC6( ناقل‌های کاست متصل به آدنوزین تری فسفات
ناقل‌های کاست G5 متصل به آدنوزین تری  که شامل 
به  G8 متصل  ناقل‌های کاست  و   )ABCG57( فسفات 
آدنوزین تری فسفات )ABCG8( 8 هستند )4(. انتقال 
 NPC1L1 انتقال‌دهنده  توسط  انتروسیت‌ها9  داخل  به 
در بخش پروگزیمال10 روده کوچک انجام می‌شود )5(. 
NPC1L1 همچنین فیتواسترول‌های11 غذایی را به داخل 
 NPC1L1 توانایی  علی‌رغم  می‌کند.  منتقل  انتروسیت 
برای انتقال کلسترول و فیتواسترول12، کمتر از 1 درصد 
از فیتواسترول‌های رژیم غذایی وارد گردش خون می‌شود، 
درحالی‌که 50 تا 60 درصد کلسترول روده وارد گردش 
خون می‌گردد )6(. این پردازش متناوب فیتواسترول‌ها 
به‌طور  که  است   ABCG8 و   ABCG5 وجود  به‌دلیل 
می‌کنند  ترشح  روده  مجرای  به  را  فیتواسترول‌ها  مؤثر 
)7(. اگرچه نقش ABCG5 و ABCG8 روده‌ای در انتقال 
کلسترول به خوبی مورد مطالعه قرار نگرفته است، اما 
این فرضیه وجود دارد که تنظیم مثبت ناقل‌های روده‌ای 
1. Metabolic
2. Metabolic Syndrome
3. Cholesterol
4. Oxidative Processes
5. Niemann-Pick C1-Like 1
6. Adenosine Tri-Phosphate Binding Cassette Transporters
7. Adenosine Tri-Phosphate Binding Cassette Transporter G5
8. Adenosine Tri-Phosphate Binding Cassette Transporter G8
9. Enterocytes
10. Proximal
11. Phytosterols
12. Phytosterol

ABCG5 و ABCG8، کلسترول بیشتری را از انتروسیت 
به سمت مجرای روده منحرف می‌کند و به‌طور مؤثر اثر 
ضد چربی خونی ایجاد می‌نماید )8(. بااین‌حال، ناتوانی 
 ABCG5 بالقوه )یا کاهش توانایی( کلسترول در تعامل با
و ABCG8 یکی از توضیح‌های احتمالی برای نرخ‌های 
جذب متفاوت بین کلسترول و فیتوسترول‌ها است )9(. 
آن  طی  که  است  فرایندی  کلسترول  معکوس  انتقال 
 A113 کلسترول اضافی از دیواره عروق به آپولیپوپروتئین
برای تشکیل HDL14 می‌پیوندد و بدین ترتیب از خطر 
معکوس  انتقال   .)10( می‌شود  پیشگیری  آتراسکلروز15 
کلسترول یک سازوکار مؤثر در حذف کلسترول اضافی 
درون سلول‌ها است و پروتئین‌های ناقل ABC متصل به 
ATP که یک ابرخانواده از پروتئین‌های غشایی هستند، 
نقش برجسته‌ای در سازوکار انتقال معکوس کلسترول16 
دارند )11(. پروتئین‌های ABC به ATP متصل می‌شوند 
و از انرژی آن برای انتقال مولکول‌های مختلف در طول 
غشای پلاسمایی و غشاهای درون‌سلولی مربوط به شبکه 
استفاده  میتوکندری19  و  پروکسیزوم18  اندوپلاسمی17، 
می‌کنند )ABCG5 .)12 و ABCG8 دو گلیکوپروتئین 
نیم ناقل هستند که به‌صورت هترودایمر20 با یکدیگر در 
انتقال غشایی کلسترول در سلول‌های کبدی و روده‌ای 

همکاری دارند )13(.
و  کلسترول  جذب  کارایی  سلامتی،  نظر  نقطه  از 
لیپوپروتئین  و  کلسترول  سنتز  فرآیندهای  با  تداخل 
مطالعات  از  بسیاری  زیرا  است،  توجه  مورد  بسیار 
پلاسما21  تام  کلسترول  غلظت  با  را  کلسترول  جذب 
و لیپوپروتئین با چگالی کم )LDL22( مرتبط کرده اند 
از  دسته ای  که  است  مهم  قدری  به  پیوند  این   .)14(
داروها یا مواد غذایی و نیز راهکارهای غیر دارویی مانند 
اثرگذاری فعالیت ورزشی ساخته شده اند که مانع جذب 
روده ای کلسترول و در نتیجه کاهش غلظت کلسترول 
LDL پلاسما می شوند )15(. جعفری و همکاران )2021( 
در مطالعه خود به بررسی تأثیر بازتوانی قلبی شامل 
تمرینات هوازی به مدت 8 هفته )3 جلسه در هفته( 
اساس  بر  متوسط  )شدت   13 تا   11 معادل  شدتی  با 
 ABCG8 مقیاس بورگ23( بر نیمرخ چربی و بیان ژن

13. Apolipoprotein A1
14. High Density Lipoprotein
15. Atherosclerosis
16. Reverse Cholesterol Transport
17. Endoplasmic Reticulum
18. Peroxisome
19. Mitocondria
20. Heterodimer
21. Total Plasma Cholesterol
22. Low-Density Lipoprotein
23. Borg Scale
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در سلول های سلول های تک هسته ای خون محیطی24 
پس از پیوند بای پس عروق کرونر25 در مردان میانسال 
پرداختند و نتایج نشان داد که در گروه تجربی بیان 
نیمرخ  و  افزایش   PBMC سلول های  در   ABCG8 ژن 
لیپیدی26 بهبود یافت )16(. ضیاءالدینی دشتخاکی و 
همکاران )2018( در مطالعه خود نشان دادند که تمرین 
هفته(  در  جلسه   3( هفته  هشت  مدت  به  مقاومتی 
سازگاری های  بیشینه  تکرار  یک  درصد   60 شدت  با 
و  می کند  القا   ABCG8 ژن  بیان  روی  بر  را  مطلوبی 
مانع  مستقیم  غیر  به طور  است  ممکن  این طریق  از 
جلالی   .)17( شود  کرونر  عروق  در  کلسترول  تجمع 
تناوبی  تمرینات  تأثیر  و همکاران )2019( در مطالعه 
 ABCG8 و ABCG5 شدید و تداومی بر بیان ژن های
در رت های نر ویستار پس از رژیم پرچرب به این نتیجه 
دست یافتند که شاید تمرین های ورزشی بر بیان ژن 
ABCG5 نسبت به ABCG8 اثر بیشتری دارند و نیز 
تمرین اینتروال با شدت بالاHIIT 27 نسبت به تمرین 
در  کلسترول  کبدی  دفع  بر  بیشتری  تأثیر  تداومی، 

مکانیزم انتقال معکوس کلسترول دارند )18(.
زندگی  الگوی  که  دارد  وجود  برجسته ای  شواهد 
در  مهمی  نقش  غذایی  رژیم  و  بدنی  فعالیت  به ویژه 
چاقی و عوارض منفی آن دارند. بااین وجود، مکانیسم 
از  ناشی  پاتولوژیک28  مشکلات  و  چاقی  ایجاد  اصلی 
آن به خوبی مشخص نشده است )19(. از طرف دیگر 
بهبود توده بدنی با وجود ادامه دریافت غذای پرچرب 
مطالعات  توسط  صحرایی  موش  مطالعاتی  مدل  در 
به دلیل  این وجود،  با  پیشین گزارش شده است )20(. 
فعالیت  انجام  گوناگون،  عوامل  از  چاقی  اثرپذیری 
در  یکسانی  اثرات  به  منجر  شرایط،  تمامی  در  بدنی 
با شدت  هوازی  تمرین   .)21( نمی شود  کنترل چاقی 
ایمنی،  و  کارایی  بین  تعادل  ایجاد  به دلیل  متوسط 
یکی از گزینه های رایج در مطالعات ورزشی است. این 
نوع تمرین باعث مصرف بهینه چربی ها به عنوان منبع 
انرژی می شود و فشار زیادی به سیستم قلبی عروقی 
وارد نمی کند، در نتیجه آسیب های احتمالی عضلانی و 
خستگی کمتر است و به افراد یا حیوانات آزمایشگاهی 
امکان می دهد تا برای مدت طولانی تر و با تکرار بیشتر 
تمرین کنند )18(. این شرایط باعث می شود تا اثرات 
شود،  ارزیابی  قابل اعتماد  و  پایدار  شکلی  به  تمرین 
همچنین شدت متوسط تمرین، به لحاظ فیزیولوژیکی 

24. Peripheral Blood Mononuclear Cells
25. Coronary Artery Bypass Graft
26. Lipid Profile
27 High-Intensity Interval Training
28. Pathological Problems

قابل تحمل  از شرکت کنندگان  متنوع  برای گروه های 
است و باعث افزایش پایبندی به پروتکل های پژوهشی 
می شود )20(. در مطالعه لیو29 و همکاران )2023(، 6 
هفته تمرین هوازی در نظر گرفته شد. انتخاب دوره 6 
هفته ای تمرین به دلیل دستیابی به تعادل بین زمان 
کافی برای مشاهده تغییرات فیزیولوژیک و جلوگیری 
از دوره های طولانی تر  ناشی  از عوامل مخدوش کننده 
در  که  می دهند  نشان  ورزشی  مطالعات   .)22( است 
بیشتر موارد، تغییرات در بیان ژن ها و تعدیل سیستم 
نمایان  تمرین  تا 6 هفته  از حدود 4  متابولیک پس 
نظر  مورد  اثرات  مشاهده  برای  کافی  زمان  و  می شود 
فراهم می آید. دوره های طولانی تر مانند 8 هفته ممکن 
است موجب تطابق های اضافی شود که تغییرات اولیه 
مرتبطی  غیر  مداخلات  یا  داده  قرار  تأثیر  تحت  را 
باشد؛  داشته  پی  در  مزمن(  خستگی  افزایش  )مانند 
بنابراین، انتخاب 6 هفته تمرین به گونه ای انجام شد 
که امکان مشاهده تغییرات مؤثر را فراهم آورد و دقت 

نتایج حفظ شود )17(.
که  داد  نشان  قبلی  مطالعات  دیگر،  طرف  از 
محصولات جانبی برنج حاصل از فرآیند آسیاب حاوی 
انواع مواد مغذی و ترکیبات زیستی فعال هستند که 
اثرات مفیدی بر سلامتی دارند. هسته برنج بسته به 
میزان آسیاب و نوع برنج از حدود 70 درصد آندوسپرم 
نشاسته ای30 )کل برنج آسیاب شده(، 20 درصد پوسته 
برنج31 و 10 درصد سبوس برنج32 تشکیل شده است 
برنج  سبوس  و  برنج  پوسته  شکسته،  برنج   .)23(
می شوند  گرفته  نظر  در  جانبی  محصولات  به عنوان 
)24(. تعداد قابل توجهی از مطالعات مزایای سبوس 
برنج را برای برخی پارامترهای سلامتی از طریق فعالیت 
متعادل  مصرف  داده اند.  نشان  آن  آنتی اکسیدانی 
بردن  بین  از  برای  آنتی اکسیدان  از  غنی  غذاهای 
رادیکال های آزاد33 که باعث استرس اکسیداتیو34، پیری 
می شوند،  عضلانی  و  قلبی  آسیب  و  سلول ها  زودرس 
انسان  روی  متعددی  مطالعات   .)26  ،25( است  مهم 
چربی های خون  بر  برنج  سبوس  اثر  بررسی  برای  نیز 
انجام شده است )27، 28(. در یک مداخله 12 هفته ای 
کاهش  روز(،  در  گرم   20( تثبیت شده  برنج  با سبوس 
و   LDL تام،  توجهی در سطح سرمی کلسترول  قابل 
نسبت LDL به لیپوپروتئین با چگالی بالا )HDL( در 
به طورکلی   .)29( مشاهده شد   2 نوع  دیابتی  بیماران 
29. Liu
30. Starchy Endosperm
31. Rice Husk
32. Rice Bran
33. Free Radicals
34. Oxidative Stress
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که  کرد  بیان  این گونه  می توان  مطالب  به  توجه  با 
مدیریت سطح کلسترول LDL یکی از راه های کنترل 
بیماری های  مانند  کلسترول  از  ناشی  بیماری های 
قلبی- عروقی است و این نکته در افراد به یک معضل 
و  شهرنشینی  زندگی  سبک  زیرا  است،  شده  تبدیل 
کم تحرکی و زنجیره مواد غذایی ناسالم سلامتی بشر 
امروزی را با خطر مواجه کرده است )25(. سبوس برنج 
بیان  بر  کلسترول،  روده ای  جذب  مسیر  در  می تواند 
باشد  کمک کننده  و  تأثیرگذار   ABCG8 و   ABCG5
)24(؛ ولی این تغییرات با ورزش نامعلوم است زیرا این 
ممکن   ABCG8 و   ABCG5 پاسخگویی  در  تغییرات 
ژن  دو  این  بیان  تغییرات  فرآیند  پیچیدگی  به  است 
نسبت داده شود که شامل مشارکت آنزیم های متعدد 
و پروتئین های انتقال از طریق چندین مرحله است و 
درك فعلی ما هنوز از مکانیسمی که هر یک از این 
تنظیم کارایی جذب کلسترول شرکت  پروتئین ها در 
می کنند، کامل نیست، لذا مطالعاتی که در خصوص 
تمرین هوازی و اثر توأم آن با مصرف سبوس برنج بر 
مسیر تغییرات ABCG5 و ABCG8 انجام می شوند، 
حائز اهمیت هستند. سؤال اصلی در این مطالعه این 
عصاره  مصرف  با  هم زمان  هوازی  تمرین  آیا  که  است 
و   ABCG5 ژن های  بیان  بر  برنج35  سبوس  اتانولی 
صحرایی  موش های  در  روده ای  مسیره  در   ABCG8

تغذیه شده با غذای چرب تأثیر دارد؟

مواد و روش‌ها

مطالعه حاضر روی موش‌های صحرایی )رت( در شرایط 
آزمایشگاهی انجام گرفت و از نوع تجربی بود.

حجم نمونه
با  هفته ای   8 )رت(،  صحرایی  موش های  سر   30
پاستور  انستیتو  از  که  گرم   33±190 وزنی  میانگین 

خریداری شدند.

روش انجام مطالعه
محیط  به  انتقال  از  پس  صحرایی  موش های 
تهران  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  جانوری  آزمایشگاه 
مرکزی، به صورت گروه های 6 سر موش در قفس های پلی 
با دمای 1/4±22 درجه  کربنات شفاف36 در محیطی 
سانتی گراد، رطوبت 45 تا 55 درصد و چرخه تاریکی- 
روشنایی 12:12 ساعت نگهداری شدند. حیوانات به طور 
35. Rice Bran Ethanol Extract
36. Transparent Polycarbonate

کنترل  شامل:  سر   6 گروه  هر  و  گروه   5 در  تصادفی 
پرچرب،  غذای  با  تغذیه  کنترل  نرمال،  غذای  تغذیه 
تمرین هوازی- تغذیه با غذای پرچرب و تمرین هوازی-

سبوس برنج، تغذیه با سبوس برنج تقسیم شدند. نحوه 
انتخاب 6 سر در هر گروه بدین گونه بود که از روش 
معادله منابع استفاده شد که توسط مید37 در 1988 
معرفی شده است. روش معادله منابع بر اساس تحلیل 
واریانسANOVA( 38( طراحی شده است و برای همه 
مطالعاتی که در آن ها از حیوانات آزمایشگاهی استفاده 
که  می شود  فرض  روش  این  در  دارد.  کاربرد  می شود، 
اگر حجم نمونه به درستی محاسبه شده باشد، مقدار 
درجه آزادیDF( 39( بین 10 تا 20 خواهد بود. فرمول 
معادله منابع به صورت: n=)DF/k(+1 تعریف شده است 
که هدف آن مقایسه متغیر کمی در دو یا چند گروه 
 n و  گروه ها  تعداد  است.  kنشان دهنده  یکدیگر  با 

نشان دهنده حجم نمونه مورد نیاز است )28(:
به پرور  شرکت  ساخت  غذای  تحقیق،  دوره  طی 
به صورت پلت و با توجه به وزن کشی هفتگی به میزان 
10 گرم به ازای هر 100 گرم وزن بدن در اختیار حیوان 
قرار داده شد. آب موردنیاز حیوان نیز به صورت آزاد در 
با شرایط  به منظور آشناسازی  قرار داده شد.  دسترس 
شروع  از  قبل  هفته   2 مدت  به  حیوانات  آزمایشگاه، 

طرح در محیط آزمایشگاه مستقر شدند.

نحوه ایجاد مدل چاقی
به منظور ایجاد چاقی از رژیم غذایی پرچرب شامل 
40 درصد چربی )20 درصد روغـن سـویا و 20 درصد 
درصد   47 و  پروتئین  درصد   13 حیوانی(،  چربی 
کنترل  گروه های  رت های  شد.  استفاده  کربوهیدرات 
تغذیه با غذای پرچرب و غذای پرچرب تمرین هوازی 
به مدت شش هفته از این رژیم غذایی پیروی کردند 
و گروه کنترل غذای نرمال، از رژیم غذایی نرمال ویژه 
رت به صورت پلت40 استفاده نمودند. پس از شش هفته 
نیز تمامی گروه ها به صورت نرمال تغذیه شدند )29(.

برنامه تمرین تداومی با شدت متوسط
برنامه تمرینی مورد استفاده در این مطالعه شش 
گردان  نوار  روی  دویدن  جلسه  پنج  هفته ای  هفته، 
بود. شدت تمرین  با شدت متوسط  تداومی  به صورت 
در هفته اول 50 درصد حداکثر اکسیژن مصرفی و در 
 هفته آخر به 65 درصد حداکثر اکسیژن مصرفی رسید. 
37. Mead
38. Analysis Of Variance
39. Degree Of Freedom
40. Pellet
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اصلی  برنامه  شروع  از  قبل  رت ها  سازگاری  به منظور 
تمرینی یک هفته تمرین سازگاری با سرعت 9 متر بر 
دقیقه و زمان 20 دقیقه انجام شد. مدت زمان تمرین از 
15 دقیقه در هفته اول آغاز شد و هر هفته 5 دقیقه 
به مدت تمرین افزوده گشت. شدت تمرین در روز اول 
بر  متر   3 هفته  هر  و  شد  آغاز  دقیقه  بر  متر   14 از 
دقیقه بر سرعت دویدن اضافه شد. در هر جلسه رت ها 
برای  دقیقه  بر  متر   10 سرعت  با  دقیقه   5 مدت  به 
انجام فعالیت گرم می شدند و پس از پایان هر جلسه 
نیز به مدت 5 دقیقه با سرعت 10 متر بر دقیقه سرد 
می کردند )29(. جزئیات برنامه تمرینی در )شکل 1( 

بخش های A، B، C ارائه شده است.
 

نحوه تهیه عصاره اتانولی سبوس برنج
به منظور آماده سازی و القای عصاره اتانولی سبوس 
نام  با  برنج  گیاه  سبوس  ابتدا  مطالعه،  این  در  برنج 
توسط  و  تهیه  معتبر  منابع  از  ساتیو41  اوریزا  علمی 
سایه  در  خشک کردن  از  پس  شد.  تأیید  گیاه شناس 
دستگاه  در  آن  گیاه  از  گرم   200 کردن،  آسیاب  و 
پرکولاتور42 ریخته شد. عصاره گیری به وسیله اتانول 50 
درصد به میزان 1000 میلی لیتر انجام گرفت. این کار 
برای سه بار تکرار گردید. عصاره های تجمیع شد و در 
یخچال برای انجام آزمایش های بعدی نگهداری گردید. 
جهت تعیین مقدار ماده خشک موجود در عصاره مایع 
مقدار مشخصی از آن در آون43 خشک گردید. بر این 
اساس میزان ماده خشک موجود در این عصاره برابر 1 
درصد بود. عصاره اتانولی سبوس برنج با آب مقطر حل 
شد و با دوز 60 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم به صورت 

گاواژ44 به رت ها خورانده شد )30(.

41. Oryza sativa
42. Percolator
43. Oven
44. Gavage

نحوه نمونه‌برداری
جهت حذف اثر حاد تمرین، نمونه برداری از حیوانات 
شد.  انجام  تمرینی  جلسه  آخرین  از  پس  ساعت   48
بدین منظور ابتدا حیوانات با استفاده از تزریق صفاقی 
کتامین45 )30-50 میلی گرم بر کیلوگرم( و زایلازین46 
)3-5 میلی گرم بر کیلوگرم( بی هوش شدند و بعد از 
عمل جراحی قفسه سینه، از بطن چپ قلب با سرنگ 
3 سی سی خونگیری انجام شد تا موش های صحرایی 
قربانی شوند. سپس بافت روده به صورت طولی با تیغ 
بیستوری47 جدا شد و در میکروتیوب های48 مخصوص 
در مایع نیتروژن قرار داده شد. سپس برای نگه داری به 
فریزر دمای 70- درجه سانتی گراد منتقل گردید. در 
این مطالعه از کیت سنتز cDNA توسط ساینتفیک 
ترمو49 که با شماره کاتالوگ K1622 تولید شده است، 
حدود   ،cDNA و   RNA استخراج  برای  شد.  استفاده 
50 میلی گرم از بافت روده موش های صحرایی به صورت 
جداگانه جهت استخراجRNA  کل به نسبت 1 به 12 

در QIAzol Reagent Lysis هموژن گردید.

نحوه تعیین بیان ژن‌های مورد مطالعه
برای تعیین بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 به روش 
Real- انجام شد. بدین منظور واکنش real-time PCR

ساخت   )ABA( ای.بی.آی  دســتگاه  در   Time PCR
کشور آمریکا انجام شد. درون هـر چاهـک از پلیـت 96 
خانه ای، مخلوطی به حجم 25 میکرولیتر متشکل از 12/5 
اصلی سایبرگرین مسترمیکس50 2  میکرولیتر مخلوط 
میکرولیتر از پرایمرهای اختصاصی هر ژن، 4 میکرولیتر 
 از DNA ژنومی و 6/5 میکرولیتر آب مقطر تهیه شد. 

45. Ketamine
46. Xylazine
47. Bisturi Razor
48. Micro Tube
49. Thermo Scientific 
50. SYBR Green Master Mix

شکل 1. جزییات برنامه تمرینی )A: شدت برنامه تمرینی، B: سرعت برنامه تمرینی، C: زمان فعالیت برنامه تمرینی(
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برنامه زمانی و دمایی واکنش انجام شده در دستگاه 
عبارت  مرحله  سه  در   ABI مدل   real-time PCR
بود از: مرحله اول در یک چرخه به منظور فعال سازی 
دمای  با  الگو   DNA اولیه52  دناتوره  و  پلیمراز51  آنزیم 
95 درجه سانتی گراد به مدت 10 دقیقه؛ مرحله دوم 
به صورت متناوب در طـول 40 چرخـه بـا دمـای 95 
درجه   60 و  ثانیه   15 مدت  به  سـانتی گـراد  درجـه 
سانتی گراد به مدت یک دقیقـه انجـام شد. در مرحله 
دمایی  برنامه  تفکیک،  منحنی  رسم  به منظور  سوم 
سـانتی گـراد  درجـه   95 دمای  شامل  استفاده  مورد 
بـه مـدت 15 ثانیـه، 60 درجـه سانتی گراد به مدت 
30 ثانیه و 95 درجه سانتی گراد به مـدت 15 ثانیـه 
درجـه   95 از  دمـا  کـاهش  مرحلـه،  ایـن  در  بود. 
سـرعت  بـا  سـانتی گـراد  درجـه   60 به  سانتی گراد 
0/03 درجـه سانتی گراد بر ثانیه انجام شد و حـدوداً 
20 دقیقـه طـول کـشید. پس از اتمام مرحله سوم، 
نرم افزار  از  استفاده  با  تفکیک  و  تکثیر  منحنی های 
SDS ABI تحلیل شد. تفاوت آستانه چرخه53 ژن هدف 
نمونه محاسبه  برای هر   ΔCt به صورت  به ژن رفرنس 
آمد.  دست  به   2-ΔΔCT مورد،  هر  برای  سپس  شد. 
منحنی  تجزیه وتحلیل  آزمایش  این  در  این،  بر  علاوه 
انجام   PCR محصول  ویژگی  از  اطمینان  جهت  ذوب 
 ABCG5 مربوط به ژن های mRNA شد. در ابتدا توالی

و ABCG8 از سایت NCBI54 استخراج شد.
توسط  و   AllelID نرم افزار  از  استفاده  با  پرایمرها 
شرکت سیناژن55 ساخته شده و پس از آن هر پرایمر 
تا  گرفت  قرار  ارزیابی  مورد   BLAST56 نرم افزار  توسط 
از قرارگیری جفتی پرایمرها اطمینان حاصل شود. در 
داخلی  کنترل  به عنوان   57GAPDH ژن  تحقیق،  این 
مورد استفاده قرار گرفت. برای هر دور PCR، 40 چرخه 
 15 برای  چرخه  هر  دمای  به طوری که  گردید،  منظور 
تا 60  ثانیه  برای 30  و  تا 94 درجه سانتی گراد  ثانیه 
به  مربوط  پرایمرهای  شد.  تنظیم  سانتی گراد  درجه 
51. Polymerase Enzyme
52. Primary Denatured
53. Cycle Threshold
54. National Center For Biotechnology Information
55. Cinnagen
56. Basic Local Alignment Search Tool Software
57. Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase

رت ها در )جدول 1( نشان داده شده است.

تجزیه و تحلیل آماری
بعد از تحلیل آزمایشگاهی نمونه ها، برای توصیف 
شامل  توصیفی  آمار  شاخص های  از  داده ها  کمی 
میانگین و انحراف استاندارد و آمار استنباطی استفاده 
شد. ابتدا جهت تعیین طبیعی بودن توزیع داده ها از 
واریانس  تجانس  تعیین  برای  و  شاپیروویلک58  آزمون 
تحلیل  و  تجزیه  جهت  شد.  استفاده  لون59  آزمون  از 
گروه های  ویژه  یک راهه60  واریانس  تحلیل  از  داده ها 
اثر  شدن  معنادار  صورت  در  شد.  استفاده  مستقل 
گروه، گروه ها با استفاده از آزمون پیگیری توکی61 مورد 
مقایسه دو به دو قرار گرفتند. انجام کلیه امور آماری با 
 P≥0/05 نسخه 22 در سطح معنی داری SPSS نرم افزار

و اکسل62 انجام شد.

ملاحظات اخلاقی
• نگه داری حیوانات مطابق با راهنمای انستیتوی 
بین المللی سلامت و پروتکل های این مطالعه با رعایت 
پزشکی  اخلاق  ضوابط  و  هلسینکی63  اعلامیه  اصول 

انجام شد. 
آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیته  توسط  مطالعه  این   •
 IR.IAU.SARI.REC.1401.182 اسلامی واحد ساری با کد

تائید گردید.

یافته‌ها

موش‌های  وزن  معیار  انحراف  و  میانگین   )2 )جدول 
صحرایی گروه‌های مختلف تحقیق را در شروع و پایان 
غذای  تغذیه  کنترل  گروه  در  می‌دهد.  نشان  پژوهش 
با  بود که  اولیه رت‌ها 161/5 گرم  میانگین وزن  نرمال 
افزایش تقریباً 154/12 درصد به وزن نهایی 410/4 گرم 
رسید. در گروه کنترل تغذیه با غذای پرچرب، وزن رت‌ها 

58. Shapiro-Wilks
59. Levene Tests
60. One Way Analysis Of Variance
61. Tukey Post Hoc
62. Excel
63. Helsinki Declaration

.ABCG8 و ABCG5 جدول 1. توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت سنجش بیان ژن‌های

Gene name Forward Reverse

ABCG5 CCAGACCATGTGCATCTTAGG TCACAAACACTTCCCCTTCC

ABCG8 GTGTCCGAGTGTCCAGATTAC GAGCTGTGTAGACTTCCTGAG

GAPDH AACCCATCACCATCTTCCAG CCAGTAGACTCCACGACATAC
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درصد   221/7 وزنی  افزایش  میانگین  و  گرم   163/5 از 
گروه  در  اولیه  وزن  میانگین  اما  رسید؛  گرم   526/1 به 
تغذیه  گروه  و  پرچرب  غذای  با  تغذیه  هوازی-  تمرین 
وزن  و  و 172/3 گرم  ترتیب 158/6  به  برنج  با سبوس 
گرم   410/5 و   399/4 ترتیب  به  گروه‌ها  این  در  نهایی 
 151/83 ترتیب  به  افزایش  حدود  نشان‌دهنده  که  بود 
درصد و 138/25 درصد برای موش‌های صحرایی هر دو 
ترکیبی  گروه  بود. همچنین، موش‌های صحرایی  گروه 
تمرین هوازی-سبوس برنج میانگین افزایش وزنی معادل 
128/45 درصد داشتند، بر این اساس رت‌ها از وزن 168/7 
گرم در هفته اول به 385/4 گرم در هفته آخر رسیدند. 
دوره  یک  از  پس  که  می‌دهد  نشان   )2 )جدول  نتایج 
گروه  در   ABCG8 و   ABCG5 بیان  هوازی،  تمرین 
گروه  به  نسبت  پرچرب  غذای  با  تغذیه  هوازی-  تمرین 
با غذای پرچرب به ترتیب 95/29 درصد  کنترل تغذیه 
به  نسبت  درحالی‌که  داشت  افزایش  درصد   698/45 و 
گروه کنترل تغذیه غذای نرمال به ترتیب 77/48 درصد 
و 76/20 درصد کاهش داشت. در گروه تغذیه با سبوس 
برنج، تمرین هوازی-سبوس برنج نسبت به گروه کنترل 
تغذیه با غذای پرچرب سطح بیان ABCG5 به ترتیب 
 ABCG8 بیان  107/88 درصد، 662/66 درصد و سطح 
به ترتیب 262/19 درصد، 1728/39 درصد افزایش داشت 

و نیز نسبت به کنترل تغذیه غذای نرمال سطح بیان 
ABCG5 به ترتیب 76/02 درصد، 12/04 درصد و سطح 
درصد   42/49 درصد،   78/35 ترتیب  به   ABCG8 بیان 

کاهش نشان داد.
به منظور اطمینان از طبیعی بودن داده ها از آزمون 
شده  استفاده  شاپیرویلک  نورمالیتی  ویژه  اختصاصی 
است و نتایج نشان داد که تمام گروه های پژوهش از 

توزیع طبیعی برخوردار بودند.
دوطرفه  واریانس  تحلیل  آماری  تحلیل  نتایج 
ABCG5 و ABCG8 در گروه های مختلف پژوهش نشان 
اختلاف  مقایسه  برای  محاسبه شده   F مقدار  که  داد 
 ABCG8 و ABCG5 میانگین تحلیل واریانس دوطرفه
با 6/953 و 1/479 است که در سطح  برابر  به ترتیب 
آلفای 5 درصد معنی دار بود )P=0/032(، لذا برای بررسی 
تغییرات بین گروهی از آزمون پیگیری توکی استفاده 
 )3 )شکل  و   )2 )شکل  طبق  توکی  آزمون  نتایج   شد. 
در   ABCG8 و   ABCG5 بیان  افزایش  که  داد  نشان 
گروه کنترل تغذیه غذای نرمال نسبت به گروه کنترل 
تغذیه با غذای پرچرب معنادار بود )P=0/000(. بررسی 
با  تغذیه  هوازی-  تمرین  برنامه  اثرگذاری  گروهی  بین 
و   ABCG5 بیان  افزایش  که  داد  نشان  پرچرب،  غذای 
ABCG8 گروه تمرین هوازی- تغذیه با غذای پرچرب در 

جدول 2. میانگین و انحراف متغیرهای مطالعه در گروه‌های مختلف تحقیق

کنترل تغذیه غذای 
نرمال

کنترل تغذیه با 
غذای پرچرب

تمرین هوازی- تغذیه 
با غذای پرچرب

تغذیه با سبوس 
برنج

تمرین هوازی-
سبوس برنج

)g( 35/2±10/15168/7±20/3172/3±17/3158/6±11/8163/5±161/5وزن پایه

)g( 17/8±15/3385/4±24/6410/5±10/7399/4±7/3526/1±410/4وزن نهایی

M±SD: انحراف استاندارد±میانگین

شکل 2. تغییرات مقادیر بیان ABCG5 گروه‌های مختلف تحقیق
*: تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل چاق؛ #: تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل سالم؛ $: تفاوت معنادار نسبت به گروه مکمل؛ &: تفاوت معنادار نسبت به 

گروه تمرین.
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مقایسه با گروه کنترل تغذیه با غذای پرچرب معنادار 
بود )مقدار P به ترتیب برابر است با 0/003 و 0/048(. 
همچنین بررسی بین گروهی نشان داد که افزایش بیان 
ABCG5 و ABCG8 در گروه تغذیه با سبوس برنج در 
مقایسه با گروه کنترل تغذیه با غذای پرچرب معنادار 
بود )مقدار P به ترتیب برابر است با 0/001 و 0/002(. 
هوازی-سبوس  تمرین  گروه  در  نیز  تغییراتی  چنین 
پرچرب  غذای  با  تغذیه  کنترل  گروه  به  نسبت  برنج 
 ABCG8 و ABCG5 مشاهده شد، یعنی افزایش بیان
در گروه تمرین هوازی-سبوس برنج در مقایسه با گروه 
کنترل تغذیه با غذای پرچرب معنادار بود )مقدار P به 

ترتیب برابر است با 0/000 و 0/002(.

بحث

هوازی  تمرین  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج 
در   ABCG5 ژن  بیان  بر  متوسط  شدت  با  تداومی 
تأثیر معناداری دارد،  با غذای چرب  رت‌های تغذیه‌شده 
به‌طوری‌که موجب افزایش معنی‌دار بیان ABCG5 گروه 
تمرین هوازی- تغذیه با غذای پرچرب در مقایسه با گروه 
ABCG5 در  با غذای پرچرب گردید. ژن  کنترل تغذیه 
کبد و روده کوچک، روده بزرگ و شبکه مشیمیه، چربی 
احشایی و سلول‌های خونی بیان می‌شود )12(. مطالعات 
هترودیمر64  که  است  داده  نشان  حیوانی  و  انسانی 
استرول‌های  از  بدن  محافظت  در   ABCG8/5ABCG
64. Heterodimer

تنظیمی  نقش  کلسترول  صفراوی  ترشح  و  گیاهی65 
دارد و این انتقال‌دهنده‌های وابسته به ATP66 برگشت 
غشای  خارج  سمت  به  داخلی  قسمت  از  را  استرول‌ها 
پلاسمایی افزایش می‌دهد )13(. لذا به نظر می‌رسد این 
دو انتقال‌دهنده هترودیمر با روشی مشابه همانند دیگر 
خانواده انتقال‌دهنده‌های ABC، جهت خروج کلسترول 
عمل می‌کند )7(. در این زمینه، گروهی از پژوهشگران 
گزارش کردند که سطح‌های بیان ژن ABCG5 موش‌های 
ماده نژاد اسپراگو داولی67 متعاقب تمرین هوازی با شدت 
از  فزاینده  نوار گردان )شش هفته دویدن  متوسط روی 
سرعت 15 متر در دقیقه و شیب صفر درصد به مدت 
دقیقه   60 تا  هفته(  دو  مدت  به  و  روز  در  دقیقه   15
در روز با سرعت 26 متر در دقیقه با شیب 10 درصد 
یافت)31( که  بار در هفته( کاهش  )چهار هفته و پنج 
امر ممکن  این  نیست.  نتایج تحقیق حاضر، همسو  با 
باشد.  تمرین  شدت  و  مدت  در  تفاوت  به‌دلیل  است 
مطالعه‌ای دیگر، با بررسی تمرین ورزشی شدید بر بیان 
اسپراگو  نژاد  ماده  موش‌های  روده  بافت   ABCG5 ژن 
ورزشی  تمرین  متعاقب  را  ژن  این  بیان  افزایش  داولی، 
)شش هفته دویدن فزاینده از سرعت 15 متر در دقیقه 
 60 تا  روز  در  دقیقه   15 مدت  به  درصد  و شیب صفر 
دقیقه در روز با سرعت 26 متر در دقیقه با شیب 10 
درصد و پنج بار در هفته( گزارش کرد )32(. همچنین، 
در تحقیق دیگری صادقی فاضل و همکاران )2022( به 
65. Phyto Sterols
66. Adenosine Triphosphate
67. Sprague Dawley

شکل 3. تغییرات مقادیر بیان ABCG8 گروه‌های مختلف تحقیق
*: تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل چاق؛ #: تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل سالم؛ $: تفاوت معنادار نسبت به گروه مکمل؛ &: تفاوت معنادار نسبت به 

گروه تمرین.



ABCG8و‌‌ABCG5اثر‌هم‌زمان‌تمرین‌هوازى‌تداومى‌با‌شدت‌متوسط‌و‌عصاره‌سبوس‌برنج‌بر‌بیان‌ژن‌هاى‌

607 دوره 13 ، شماره 3، تابستان �1404

جلسه   3( مقاومتی  هوازی  تمرین‌های  هفته   8 دنبال 
یافتند که در گروه  نتیجه دست  این  به  در هر هفته( 
چشمگیر  افزایش  کنترل،  گروه  با  مقایسه  در  آزمایش 
بیان ژن‌های ABCG5 و ABCG8 مشاهده و منجر به 
بهبود فرآیند انتقال کلسترول می‌شود )33(. موسکلا68 
گزارش  مروری خود  مطالعه  در  نیز   )2020( و همکاران 
و  قلب  چربی  متابولیسم  ورزشی،  تمرینات  که  کردند 
 ABCG8 یا   ABCG5 سطوح  تعدیل  طریق  از  را  کبد 
افزایش می‌دهند و از بیماری‌های قلبی عروقی محافظت 
می‌کنند )34(؛ نتایج مطالعه‌های اخیر با نتایج پژوهش 

حاضر همخوانی داشت. 
مدل های  و  انسانی  اختلالات  زمینه  در  مطالعات 
که  است  داده  نشان  سلولی  کشت  و  حیوانی 
 ABC خانواده  کلسترول  انتقال دهنده   چهار 
)ABCA1, ABCG1، ABCG5 ،ABCG8( اثر عمده ای 
بر هموستاز کلسترول کل بدن دارد )17(. در مطالعه 
بر  هوازی  ورزشی  فعالیت  تأثیر  چند  هر  حاضر، 
 ABC انتقال دهنده های  تنظیمی  گیرنده های  بیان 
که  قبلی  مطالعات  به  توجه  با  اما  نشد،  اندازه گیری 
افزایش بیان این گیرنده ها را متعاقب تمرینات ورزشی 
استنباط  چنین  می توان   ،)36  ،35( کرده اند  گزارش 
مثبت  تنظیم  با  ورزشی  تمرینات  احتمالاً  که  کرد 
 )PPARs69( گیرنده های فعال کننده تکثیر پراکسیزوم
در  درگیر  ژن های  بیان  تنظیم  در  مهمی  نقش  که 
خانواده  ژن  بیان  دارد، سطوح  سلولی  کلسترول  تردد 
قرار  تأثیر  را تحت   ATP به  وابسته  انتقال دهنده های 
می دهد )19(. در واقع، فعالیت PPARα بیان چند ژن 
در  درگیر  پروتئین های  برای  شده  رمزگذاری  کلیدی 
می دهد.  قرار  تأثیر  تحت  را   70HDL-C سوخت وساز 
PPARs «انتقال معکوس کلسترول» را با تسریع انتشار 
کلسترول از سلول های محیطی و ازدیاد برداشت آن به 
کبد افزایش می دهد. این کار به واسطه مسیر افزایشی 
انتقال دهنده   ،HDL-C گیرنده های  عروقی  بیان 
)ATP )ABC-I و گیرنده جاروب  به  جعبه ای متصل 
کلاس B نوع )SR-BI( I انجام می شود )20(. به طورکلی، 
افزایش ساخت  با  فعالیت PPARα روی نیمرخ چربی 
HDL-C، تسریع جریان کلسترول و برداشت کبدی آن 
است که با افزایش اثر حفاظتی HDL-C، فواید درمانی 
قابل توجهی فراهم می کند. از طرفی، افزایش فعالیت 
PPARα بیان لیپوپروتئین لیپاز71 و آپولیپوپروتئین72 
68. Muscella
69. Peroxisome Proliferator- Activated Receptors
70. High Density Lipoprotein-Cholesterol
71. Lipoprotein Lipase
72. Apolipoprotein A-I

آپولیپوپروتئین بیان  افزایش و هم زمان  را   )apo A-I(
نتیجه ذرات  را در کبد کاهش می دهد. در   73  C-III
تری گلیسریدهای  و سطوح  می یابد  کاهش   VLDL74

 X گیرنده  بیان  همچنین  می آید.  پایین  نیز  پلاسما 
دیگر  از   .)6( می دهد  افزایش  نیز  را   )LXR( کبدی 
 ،ABCG5 ژن  رونویسی  تحریک کننده  سازوکارهای 
فاکتورهای رونویسی )HNF4α75( و )GATA476( است. 
از  )اعم   GATA رونویسی  تنظیم کننده  فاکتورهای 
در  مهمی  نقش   )GATA-6 و   GATA-5، GATA-4
گزارش  همچنین،   .)9( دارد  روده ای  ژن های  تنظیم 
بیان  افزایش  باعث  هوازی  تمرینات  که  است  شده 
در  چند  هر   .)11( می شود   GATA خانواده  ژن های 
اندازه گیری   GATA خانواده  ژن  بیان  حاضر،  مطالعه 
نشد، گزارش شده است که هشت هفته تمرین ورزشی 
هفته(  در  روز   5 متوسط/  شدت  )با  گردان  نوار  روی 
باعث افزایش بیان ژن فاکتور رونویسی GATA می شود 
افزایش  احتمالی  دلایل  از  یکی  می رسد  نظر  به  و 
بیان ژن ABCG5 و باعث تحریک خروج کلسترول و 
سیتواسترول )استرول گیاهی( از انتروسیت به داخل 
مجرای روده و میانجی ترشح استرول صفراوی در انسان 
این عوامل رونویسی  از  ناشی  تنظیم مثبت  از طریق 
مشاهده شده  تأثیرات  این  است  ممکن   .)7( باشد 
منعکس کننده تأثیرات مشابهی در سلول هایی نظیر 
سلول های چربی، سلول های روده ای و سایر سلول هایی 

باشد که در سوخت وساز چربی نقش دارند.
نتایج مطالعه حاضر نشان داد که یک دوره تمرین 
هوازی بر بیان ژن ABCG8 در رت های تغذیه شده با 
موجب  به طوری که  دارد.  معناداری  تأثیر  چرب  غذای 
هوازی-  تمرین  گروه   ABCG8 بیان  معنی دار  افزایش 
تغذیه  کنترل  با  مقایسه  در  پرچرب  غذای  با  تغذیه 
با  همسو  مطالعه  این  نتایج  گردید.  پرچرب  غذای  با 
را   ABCG8 ژن  بیان  افزایش  در  که  است  مطالعاتی 
متعاقب تمرینات ورزشی گزارش کرده اند. در این راستا 
می توان به موسکلا77 و همکاران )2020( اشاره کرد که 
نتیجه گرفتند، تمرینات ورزشی متابولیسم چربی قلب 
و کبد را از طریق تعدیل سطوح ABCG5 یا ABCG8 را 
افزایش می دهد و از بیماری های قلبی عروقی محافظت 
و  تغذیه  منظم،  ورزش  که  می رسد  نظر  به  می کند. 
استراتژی های تعدیل نمایه لیپیدی باید به عنوان یک 
 ABCG8 کل یکپارچه در نظر گرفته شوند )34(. ژن

73. Apolipoprotein C-III
74. Very Low Density Lipoprotein
75. Hepatocyte Nuclear Factor 4α
76. Gata-Binding Protein 4
77. Muskala
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در بافت های مختلفی نظیر کبد، روده کوچک، ریه و 
هر  می شود.  بیان  خون  سفید  گلبول های  همچنین 
 ABCG1، ABCG4, پستانداران،   ABCG عضو  چهار 
ABCG5 و ABCG8 نقش خود را در حمل استرول ها 
در غشاها نشان داده اند )ABCG8 .)6 نقش مهمی در 
 ABCG5 .روند انتقال معکوس کلسترول ایفا می کنند
و ABCG8 می توانند با ایجاد هموگلوبین یا هترودایمر 
خون  در   HDL به  کلسترول  جریان  روی  پیچیده78، 
مطالعات  اخیر  سال های  در   .)2( باشند  داشته  اثر 
گرفته  صورت   ABCA1 حمل کننده  روی  متعددی 
بیان  افزایش  موجب  ورزش  که  دریافتند  آن ها  است. 
تأثیر تمرینات  به  با توجه  ABCA1 می شود )9(.  ژن 
ورزشی بر بیان ژن خانواده ABC، مطالعات اندکی در 
رابطه با تأثیر انواع مختلف تمرینات فیزیکی بر بیان 
ژن خانواده ABC وجود دارد و در این راستا مطالعات 
بیشتر به ABCA1 متمرکز شده اند تا اعضای خانواده 
)ABCG )10. تحقیقات روی موش ها نشان داده است 
بیان  روی  غذایی  رژیم  همراه  به  ورزشی  تمرینات  که 
ژن ABCG5 و ABCG8 لنفوسیت، کبد، روده کوچک 
مؤثر است )37(. قنبری نیاکی )2012( نیز گزارش داد 
روده  در   ABCG8 و   ABCG5، ABCG4 ژن های  که 
کوچک و کلیه موش با برنامه تمرینی استقامتی )25 
متر در دقیقه، 60 دقیقه در جلسه، 5 روز در هفته و 
برای مدت زمان 8 هفته( بیان می شوند )36(. پژوهش ها 
استفاده  با  چربی  بدون  رژیم های  که  داده اند  نشان 
 ABCA1، ژن  بیان  اشباع نشده  چرب  اسیدهای  از 
می دهند،  افزایش  را   ABCG8 و   ABCG5, ABCG4
درحالی که تمرینات ورزشی با شدت کم و متوسط نیز 
بافت های  از  چرب  اسیدهای  اکسیداسیون  می توانند 
چربی و سایر منابع اسید چرب را افزایش دهند )38(. 
یافته های مطالعات پیشین نشان می دهد که تمرین 
استقامتی کوتاه مدت با شدت متوسط سبب افزایش 
معکوس  انتقال  روند  کلیدی  مراحل  در  معنی دار 
افزایش پری بتا   ،ABC کلسترول شامل بیان ژن گروه
HDL79 و درنهایت افزایش HDL می شود که اثر مثبتی 

بر پیشگیری از بیماری گرفتگی عروق کرونر دارد )21(. 
پیشنهاد شده است که اثر تنظیمی اسیدهای چرب 
همچنین  می شود.  میانجی گری   PPARs به وسیله 
 80LXR ها گیرنده هایی نظیرPPARs مشخص شده که
دارند که بیان ژن های کنترل کننده چربی و متابولیسم 
نشان  همچنین   .)17( می کنند  تنظیم  را  گلوکز 

78. Complex Heterodimer
79. Pre Beta HDL
80. Liver X Receptor

گیرنده های  بر  فیزیکی  تمرینات  که  است  شده  داده 
هسته ای اثر می گذارد. باتچر81 و همکاران تأثیر 8 هفته 
 PPAR γ لکوسیت LXR تمرین با شدت کم را بر ژن
بررسی کردند. نتایج حاکی از افزایش بیان این دو ژن 
در نتیجه تمرین بود. همچنین آن ها پیشنهاد کردند 
که فعال کردن لیگاند PPAR γ منجر به فعال سازی 
اولیه در LXR خواهد شد و سرانجام LXR هم باعث 
انتقال دهنده ها  این  بیان ژن  افزایش  و  تنظیم مثبت 
انتقال  فرآیند  افزایش  به  عوامل  همه  این  و  می شود 
معکوس کلسترول می انجامد )19(. گزارش شده است 
بــیان  کاهش  بـــاعث  آدیپونکتین82  کمبود  که 
ABCA1 و سنتز Apo A-1 در کبد می شود و غلظت 
بالایی از آدیپونکتین در پلاسمای موش و بافت چربی 
شدت های  با  تردمیل  روی  طولانی مدت  کار  از  پس 
مختلف )10 هفته، 20، 26 و 34 میلی متر در دقیقه( 
یافت شد )35(. گرچه ما برخی از گیرنده های هسته ای 
را که در جریان خروجی کلسترول قرار می گیرند، مانند 
 LXR گیرنده   ،)PPAR83( پرولیفراتور  فعال  گیرنده 
مطالعه نکردیم، اما ممکن است از طریق مکانیزم های 
موجود، این تغییرات روی بیان ABCG4، ABCG5 و 
ABCG8 از طریق این گیرنده های هسته ای تأثیرگذار 

باشند )36(.
یافته دیگر مطالعه حاضر افزایش بیان ABCG5 و 
ABCG8 گروه تغذیه با سبوس برنج در مقایسه با گروه 
با غذای پرچرب در رت های تغذیه شده  کنترل تغذیه 
افزایش  پژوهش  این  در  بود.  معنادار  چرب  غذای  با 
برنج  از مکمل عصاره سبوس  ABCG5 پس  بیان ژن 
دارد ABCG5 نیز  احتمال  بنابراین  رسید؛  اثبات  به 
با   ABCG1 و   ABCA1 همراه  به  سلول ها  غشای  در 
سلول،  از  کلسترول  خروج  مسئول  یکدیگر  همکاری 
سلول های  تشکیل  از  پیشگیری  و   HDL تشکیل 
پفکی باشند و از این طریق عمل ضد آتروژنیک84 خود 
را اعمال نمایند و سطح لیپولیز را بهبود دهند )22(. 
در رابطه با اینکه عصاره سبوس برنج با چه مکانیسمی 
باعث افزایش بیان ژن ABCG5 می شود مکانیسم های 
احتمالی وجود دارند که در ادامه به آن ها اشاره خواهد 
مکانیزم  که  داده  نشان  تحقیق  چند  یافته های  شد. 
گیرنده  شدن  فعال   ABCG5 ژن  بیان  افزایش  اصلی 
هسته ای LXR است )23(. همچنین مطالعات نشان 
بیان  افزایش  باعث  موش  به   LXR القای  می دهند 
دفع  طریق  این  از  و  می شود   ABCG5، ABCG8 ژن 
81. Butcher
82. Adiponectin
83. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
84. Anti Atherogenic
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کلسترول از بدن را زیاد می نماید. میکروبیوتای روده85 
و همچنین  است  انسان  اکوسیستم  از  مهمی  بخش 
پرچرب  غذایی  رژیم  است.  مرتبط  کلسترول  با جذب 
بلکه  می دهد،  افزایش  را  کلسترول  سطح  تنها  نه 
ساختار میکروبیوت روده را به شدت و به سرعت تغییر 
دریافتند   )2018( همکاران  و  راویچانتیران86  می دهد. 
نفوذپذیری  به  آسیب  باعث  پرچرب  غذایی  رژیم  که 
روده می شود و درنهایت اجازه می دهد تا باکتری های 
مضر در مقادیر زیاد وارد شوند. رژیم غذایی می تواند 
نوبه  به  که  بگذارد  تأثیر  روده  میکروبیوتای  توزیع  بر 
کیم87   .)24( می گذارد  تأثیر  انسان  سلامت  بر  خود 
برنج  سبوس  عصاره  که  دریافتند   )2015( همکاران  و 
به طور قابل توجه تری گلیسیرید و کلسترول تام سرم 
کاهش  هیپرکلسترولمیک88  موش  مدل  یک  در  را 
می دهد و همچنین به طور قابل توجهی بیان پروتئین 
CYP7A1 89را در موش افزایش می دهد )25(. مطالعات 
نشان داد که بیان SREBP-2 به طور خاص متابولیسم 
نتایج  کلسترول و اسیدهای چرب را تنظیم می کند. 
تجربی نشان داد که رژیم غذایی مکمل سبوس برنج و 
باعث کاهش سنتز کلسترول شد )26(. کاهش گیرنده 
LDL-R، پاك کننده کلسترول منجر به کاهش سطح 
فضای  به  نسبت  سلول ها  در  طولانی مدت  کلسترول 
خارج سلولی می شود که نمی تواند نیازهای متابولیکی 
بدن را برآورده کند. از طرفی پروتئین NPC1L1 بیان 
پروتئین  روده،  اپیتلیال  برس سلول های  مرز  در  شده 
روده کوچک  در  است که در جذب کلسترول  مهمی 
نقش دارد و عمدتاً واسطه جذب کلسترول آزاد از رژیم 
غذایی و صفرا در مخاط روده است. هنگامی که سطح 
کلسترول  می یابد،  کاهش   mRNA NPC1L1 بیان 
 .)29( می یابد  کاهش  روده  دستگاه  از  جذب شده 
 ABCA1 اصلی  نقش  که  شد  داده  نشان  همچنین 
انتقال کلسترول و فسفولیپیدهای90 داخل سلولی به 
سطح سلول برای تشکیل HDL است که یک پذیرنده 
برای جریان کلسترول با واسطه ABCG1 است )19(. 
برنج،  سبوس  حاوی  غذایی  رژیم  که  داد  نشان  نتایج 
 mRNA HDL و سطح بیان ABCA1 ژن mRNA بیان
را افزایش می دهد. پروتئین های ABCG5/ABCG8 در 
مرز برس سلول های اپیتلیال روده بیان می شوند و با 
هم کار می کنند. دایمر که به طور معکوس کلسترول 
آزاد جذب شده در روده کوچک را برای دفع مدفوع به 
85. Intestinal Microbiota
86. Ravichanthiran
87. Kim
88. Hypercholesterolemic Mice
89. Cholesterol 7 Alpha-Hydroxylase
90. Phospholipid β

لومن روده منتقل می کند )17(.
از یافته های مهم دیگر این مطالعه این است که 
تمرین  گروه  در   ABCG8 و   ABCG5 بیان  افزایش 
با  هوازی-سبوس برنج نسبت به گروه کنترل تغذیه 
غذای پرچرب معنادار بود. نتایج نشان داد که تمرین 
سبوس  عصاره  مصرف  با  همراه  آن  ترکیب  و  هوازی 
به عنوان   ،ABCG5 بر  بارزی  و  مثبت  تأثیرات  برنج، 
کلسترول  معکوس  انتقال  روند  در  فاکتور  مهم ترین 
ژن  بیان  دارد.  عروقی  قلبی-  فاکتورهای  ریسک  و 
است.  متنوعی  محرك های  تأثیر  تحت   91LXRβ
عمل  اثر  در  اکسی استرول92  به  کلسترول  تبدیل 
ژن  بیان  می تواند  هیدروکسیلاز   27 استرول-  آنزیم 
از  استرول ها  اکسی  چراکه  کند،  تحریک  را   LXRβ
بهبود   .)26( هستند  ماده  این  ژن  بیان  محرك های 
حساسیت انسولین ناشی از تمرینات ورزشی، افزایش 
پروتئین های  فعالیت  افزایش   ،A ویتامین  مشتقات 
متصل به افزاینده کت )93CEBP(، سازوکارهای مربوط 
افزایش   ،)94cAMP( مونوفسفات حلقوی  آدنوزین  به 
عامل نکروز تومور آلفا )TNFα95( و فعالیت گیرنده 
سلول های  در  کاپا  سبک  زنجیره  افزاینده  هسته ای 
ژن  بیان  محرك  عوامل  دیگر  از   )96NF-KB( فعال 
LXRβ هستند )17(. همچنین آبشارهای سیگنالی 
گذرگاهی  شبه  گیرنده های  به  مربوط  سلولی  داخل 
و  باشند  مؤثر   LXR عملکرد  سرکوب  در  می توانند 
تمرینات  اثر  در  سیگنالی  آبشارهای  این  احتمالاً 
تأثیرات  .)10( یافته اند  تغییر  یا  متوقف شده  ورزشی 

 LXRتوسط پروتئین متصل به عنصر پاسخ استرول 
)SREBP97( نیز تنظیم می شوند. در حقیقت فعالیت 
منجر   LXR داخلی  لیگاندهای  تولید  به   SREBP
 .)26( می دهد  افزایش  را   LXR فعالیت  و  می شود 
برنج  مکمل سبوس  مصرف  همراه  به  هوازی  تمرین 
موجب افزایش OXLDL می شود که یک فعال کننده 
که  می دهد  افزایش  را   LXR فعالیت  نیز   PPARγ
 ABCA1، ABCG1، تحریک کننده مستقیم بیان ژن
تحلیل  تجزیه  و   .)21( است   ABCG8 و   ABCG5
یافته ها نشان داد که میزان بیان ژن ABCG5 پس از 
تمرین هوازی و مکمل سبوس برنج به طور معناداری 
بیشتر از گروه کنترل چاق بوده است. سازوکار اصلی 
درگیر در بیان ژن های ABCG5 فعالیت LXR است 
91. Liver X Receptor
92. Oxycholestrol
93. Ccaat/ Enhancer- Binding Proteins
94. Cyclic Adenosine Monophosphate
95. Tumor Necrosis Factor Alpha
96. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of Activated B Cells
97. Sterol Response Element Binding Protein
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از خانواده  پروتئین  تعدادی   LXR گیرنده های   .)14(
کلسترول،  متابولیسم  که  هستند  رونویسی  عوامل 
تری گلیسرید و گلوکز را تنظیم می کنند )34(. تنظیم 
 LXR عهده  بر  فقط   ABCG8 و   ABCG5 ژن  بیان 
هپاتوسایت  هسته ای  آلفای   4 عامل  بلکه  نیست، 
 ،)99GATA4( پروتئین متصل به توالی ،)98HNF4α(
گیرنده کبدی )100LRH1( نیز در همکاری با یکدیگر 
می دهند  افزایش  را   ABCG8 و   ABCG5 ژن  بیان 
بیان  افزایش  و  چربی  نیمرخ  بهبود  همچنین   .)36(
می تواند  پژوهش  این  در   ABCG8 و   ABCG5 ژن 
مانند  التهابی  عوامل  و  فرآیندها  کاهش  از  ناشی 
-102IL( 6-اینترلوکین ،)C )101CRPپروتئین واکنشی

هسته ای  گیرنده   .)21( باشد   TNFα افزایش  و   )6
که  است  رونویسی  عامل  یک   ،)103LRH1( ارفان 
را   ABCG8 و   ABCG5 ژن  دو  هر  مستقیم  به طور 
در   134-142 موقعیت  به  ماده  این  می کند.  فعال 
ABCG5/ABCG8 متصل می شود  اینترژنیک  ناحیه 
و جهش در این مکان فعالیت پیش برهای ABCG5 و 
ABCG8 را به طور چشمگیری کاهش می دهد )16(. 
را   LXR فعالیت  مستقیم  به طور   LRH1 همچنین 
تحریک می کند )28(. احتمالاً در این پژوهش تمرین 
هوازی به همراه مکمل سبوس برنج موجب تحریک 
HNF4α، GATA4 و LRH1 شده و از این طریق بیان 
یافته  افزایش  سلول ها  در   ABCG8 و   ABCG5 ژن 
افزایش  به  مربوط  سازوکارهای  از  دیگر  یکی  است. 
بیان ژن ABCG5 و ABCG8 در این پژوهش می تواند 
مصرف  و  ورزشی  تمرین  از  ناشی  التهاب  کاهش 
التهاب  چراکه  باشد،  برنج  سبوس  عصاره  مکمل 
 HDL می تواند منبع بالقوه ای برای سرکوب عملکرد
تغییر  چندین  تحت   HDL التهاب  هنگام  باشد. 
حاد  فاز   HDL به  را  آن  که  می گیرد  قرار  ساختاری 
چرب،  اسیدهای  از  غنی  نسبتاً  که  می کند  تبدیل 
آپولیپوپروتئین  و  سرم   A104 امیلوئید  تری گلیسرید، 
AIV است، درحالی که استرهای کلسترول و آنزیم های 
می یابند  کاهش  پارااکساناز-1105  مانند  ضدالتهابی 
ترشح  القای  موجب  التهاب  این،  بر  علاوه   .)32(
میلوپراکسیداز106 می شود که موجب تغییر آپو A1 و 
اختلال در توانایی آن در پذیرش کلسترول می شود. 
98. Hepatocyte Nuclear Factor 4 Alpha
99. Gata Binding Protein 4
100. Liver Receptor Homolog-1
101. C- Reactive Protein
102. Interleukin-6
103. Orphan Nuclear Receptor Liver Receptor Homolog-1
104. Amyloid A
105. Paraoxanase-1
106. Myeloperoxidase

سرانجام التهاب در بیان ژن عوامل مربوط به مصرف 
و ترشح و دفع کلسترول در کبد )مانند ABCG5 و 
ABCG8( تأثیر منفی می گذارد )33(. از طرفی بهبود 
که  است  التهاب  خودسرکوب کننده  چربی  نیمرخ 
 ABCG8 و ABCG5 درنهایت موجب افزایش بیان ژن
خواهد شد )37(. سازوکار دقیق آن بدین صورت است 
از  کلسترول  خروج  افزایش  نیز  و   HDL افزایش  که 
 CD14 سلول روی عمل گیرنده های شبه گذرگاهی و
و نیز آبشارهای سیگنالی که به تحریک NFKB برای 
تولید سایتوکاین های التهابی منجر می شوند، تأثیر 
منفی می گذارد و بدین ترتیب میزان التهاب کاهش 
افزایش  بر  تأثیر مثبتی  می یابد و می تواند درنهایت 
 .)29( باشد  داشته   ABCG8 و   ABCG5 ژن  بیان 
التهابی  ماده  یک  که  گاما  اینترفرون107  همچنین 
پیش آتروژنیک108 است، می تواند بیان ژن ABCG5 و 
ABCG8 را سرکوب کند که احتمالاً کاهش این ماده 
هوازی  تمرین  متعاقب  التهاب  کاهش  از  ناشی  که 
است،  پژوهش  این  در  برنج  عصاره سبوس  مکمل  و 
 در افزایش بیان ژن ABCG5 و ABCG8 درگیر بوده 

است )12(.
تعمیم پذیری  که  می دهند  نشان  جدید  مطالعات 
انسان ها  به  حیوانی  نمونه های  از  حاصل  نتایج 
از  بررسی  یک  دارد.  توجهی  قابل  محدودیت های 
به  تبدیل  در  حیوانی  مطالعات  موفقیت  نرخ های 
است  داده  نشان  انسان  برای  شده  تأیید  درمان های 
روی  آزمایش شده  مداخلات  از  درصد   5 از  کمتر  که 
حیوانات موفق به کسب تأییدیه برای استفاده انسانی 
انسان  بیولوژیکی  پیچیدگی  امر،  این  دلیل  می شوند. 
و تفاوت های متابولیکی و ژنتیکی میان گونه ها است 
همه  در  حیوانی  مطالعات  نتایج  می شود  باعث  که 
به ویژه  این شکاف علمی،  نباشند.  تعمیم  قابل  موارد 
به عنوان  پیشرفته،  درمان های  و  دارویی  مطالعات  در 
چالشی اساسی شناخته شده است و سؤالاتی را درباره 
پزشکی  تحقیقات  در  حیوانی  مدل های  از  استفاده 
نمونه، در یک مطالعه جامع  برای  مطرح کرده است. 
درمانی  مداخلات  انتقال  موفقیت  نرخ  بررسی  به  که 
است  داده شده  نشان  پرداخته،  انسان  به  از حیوانات 
که هم راستایی نتایج آزمایش های حیوانی و مطالعات 
در  به ویژه  پزشکی،  زمینه های  از  بسیاری  در  انسانی 
زمینه درمان های دارویی، نسبتاً پایین است؛ بنابراین، 
روش های  از  استفاده  لزوم  بر  محققان  از  بسیاری 
جایگزین یا تکنولوژی های محاسباتی تأکید می کنند 
107. Interferon 
108. Pre-atherogenic
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تا به دقت بیشتری در پیش بینی نتایج انسانی دست 
نظر  از  هم  و  علمی  لحاظ  از  هم  موضوع  این  یابند. 
اخلاقی برای جوامع علمی و پزشکی مهم است، زیرا 
انسان  بهبود سلامت  تحقیقات حیوانی،  اصلی  هدف 
به  ترجمه  در  مطالعات  این  محدود  موفقیت  و  است 
برجسته  را  روش ها  بازنگری  به  نیاز  کاربردی،  نتایج 

می کند )40(.

محدودیت‌های پژوهش
اثرات  مورد  در  پژوهش  این  یافته های  علیرغم 
هم زمان تمرین هوازی تداومی با شدت متوسط و عصاره 
سبوس برنج بر بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 بافت 
با غذای چرب،  روده در موش های صحرایی تغذیه شده 
بر  است  ممکن  که  محدودیت ها  برخی  به  است  لازم 
تعمیم پذیری و تفسیر نتایج تأثیر بگذارند، اشاره شود. 
و  یافته ها  جامع تر  درك  برای  محدودیت ها  این  درك 
این مطالعه  طراحی مطالعات آتی حائز اهمیت است. 
موش های  اگرچه  شد،  انجام  صحرایی  موش های  روی 
صحرایی مدل های بیولوژیکی ارزشمندی برای مطالعه 
اما  هستند؛  مداخلات  اثرات  و  بیماری  مکانیسم های 
تفاوت های فیزیولوژیکی و متابولیکی قابل توجهی بین 
جوندگان و انسان وجود دارد. بنابراین، یافته های حاصل 
مستقیم  و  کامل  طور  به  است  ممکن  مطالعه  این  از 
قابل تعمیم به جمعیت انسانی نباشد و برای تأیید این 
است.  بالینی ضروری  مطالعات  انجام  انسان،  در  نتایج 
همچنین، در این پژوهش تنها از موش های صحرایی نر 
استفاده گردید. با توجه به وجود تفاوت های جنسیتی در 
متابولیسم چربی و پاسخ های فیزیولوژیکی به مداخلات، 
ممکن است نتایج برای موش های ماده متفاوت باشد و 
این موضوع یک محدودیت در تعمیم پذیری به هر دو 

جنس محسوب می شود.

پیشنهادات پژوهش
از آنجا که در پژوهش حاضر تغییرات عوامل مؤثر 
تعاملی  گروه  در  کلسترول  روده ای  جذب  مسیر  بر 
تمرین هوازی و مکمل سبوس برنج در مقایسه با سایر 
افراد  می رسد  نظر  به  داشت،  بارزتری  بهبود  گروه ها، 
مبتلا به چاقی می توانند با شرکت در تمرین ورزشی 
با شدت متوسط و مصرف مکمل سبوس برنج در رژیم 
غذایی خود، با تنظیم افزایی ABCG5/8، بازشکل گیری 
بهبود  را  کلسترول  روده ای  جذب  مسیر  در  مطلوب 

بخشند.
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