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  مدل حيواني بر آلفا ليپوئيك اسيد  مكملهمراه با  اثرات رژيم كم فركتوز
 بيماري كبد چرب غيرالكلي 

  2آزاده ابراهيم حبيبي و 1، پريچهره يغمايي1بابك حسن خان
  زيست شناسيگروه  ،دانشكده علوم پايه ،علوم تحقيقاتدانشگاه آزاد اسلامي واحد  ،تهران ،ايران 1

  مركز تحقيقات اندوكرينولوژي و متابوليسم تهران،  يدانشگاه علوم پزشكتهران،  ران،يا 2

  06/07/1401 :تاريخ پذيرش  17/05/1400 :تاريخ دريافت

  چكيده

 يداتيواكس يو استرس ها يناست كه با مقاومت به انسول ياختلالات كبد يعتريناز شا يرالكليكبد چرب غ يماريب
بر مقاومت به  يداس يپوئيككم فروكتوز همراه با آلفا ل يماثرات توام رژ يمطالعه، بررس ينهدف از ا. ارتباط دارد

نر، نژاد  ييصحرا يپرچرب در موش ها يماز رژ يناش يالكل يركبد چرب غ يماريب ياز نشانه ها يو برخ ينانسول
 يمگروه كنترل نرمال، رژ. استفاده شد ييموش صحرا ييتا 8منظوراز پنج گروه  ينا يبرا. بود داولي – سپراگ ا

روه فركتوز، گ، )10ml/kg( يزانپرچرب به م يونامولس طبيعي همراه با يمگروه پرچرب، رژ. نمود يافتدر يعيطب
 يداس يپوئيكپرچرب همرا با آلفا ل يونامولس يد،اس يپوئيك، گروه ل )1g/kg(پرچرب همراه با فركتوز  يونامولس

)60mg/kg( پرچرب همراه با فركتوز  يونامولس يد،اس يپوئيكل - و گروه فركتوز)1g/kg( يداس يپوئيكو آلفا ل 
)60mg/kg( ي،چرب يلدوره، سطح پروفا ياندر پا. نمودند يافتدر فتهشش ه يبرا روزانه بطور توام و به روش گاواژ 

ژن  يانب يزانم يندر كبد، همچن MDAدر سرم و  TNF-α يپونكتين،، آد)HOMA-IR( ينگلوكز، مقاومت به انسول
PGC-1α به روش  يدر بافت چربReal-time PCR يزيرنگ آم .شد يبررس H&E استئاتوز  يبررس يبافت كبد برا
نسبت به گروه كنترل  TNF-αو  ينگلوكز، مقاومت به انسول ي،چرب يلپروفا يزاندر گروه پرچرب م. يدانجام گرد
دار  يكم فركتوز موجب كاهش معن يمرژ. استئاتوز مشاهده شد يو نشانه ها يافت يشافزا )P<0/05(دار  يبطور معن

)P<0/05( ين،گلوكز، مقاومت به انسول ي،چرب يلزان پروفايدر م TNF-α  وMDA در گروه فركتوز نسبت به  يكبد
فاكتورها شد  يندر سطح ا يشتريكم فركتوز موجب كاهش ب يمبه رژ يداس يپوئيكافزودن آلفا ل. يدگروه پرچرب گرد

پزوهش  ينا يجنتا. يدمشاهده گرد يداس ليپوئيك – گروه فركتوز و فركتوز ينب )P<0/05(دار  يمعن يو اختلاف آمار
از  يدر بهبود برخ يشترياثرات ب يداس يپوئيككم فركتوز همراه با آلفا ل ييغذا يمرژ يكدهد، استفاده از  ينشان م

 .دارد يياز آنها به تنها يكنسبت به استفاده هر يالكل يركبد چرب غ يماريب يشاخص ها

  آلفا ليپوئيك اسيد ،رژيم كم فركتوز ،بيماري كبد چرب غيرالكلي ،گلوكز: واژه هاي كليدي

  hassankhan_babak@yahoo.com: الكترونيكي ، پست 09126930288: مسئول، تلفن نويسنده* 

  مقدمه
اخـتلالات   نيعترياز شـا يكي  يالكل ريكبد چرب غ بيماري

ايـن  . سـندروم متابوليـك ارتبـاط دارد   كبدي اسـت كـه بـا    
 ـ  كه با بيماري شامل طيفي از اختلالات است  يتجمـع چرب

شروع شده و با  به شكل تري گليسيريد كبدسلول هاي در 

 كبـدي خـتم   روزيو س ـ بـروز يفپيشرفت آن ممكن است به 
 ـمهم در پاتوژنز ا هيفرض كي. دشو دو  ي، تئـور يمـار يب ني

در  يضربه اول تجمع چربدر بر اين اساس . است يضربه ا
گردد كـه بـه دنبـال آن     يم جاديا يا نهيزم ليكبد بعلت دلا
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 گريد يدر كبد و بافت ها نيممكن است مقاومت به انسول
 بيآس ـ و ويداتياكس يدر ضربه دوم استرس ها. ديبوجود آ

 يم ـ جـاد ياو التهاب  ها نيتوكاايسافزايش توليد كبد بعلت 
و نوع چربي  زانيم همچنينو  ييغذا يها ميرژ ).10(شود 

  .)25( هاي موجود در آنها با اين بيماري مرتبط هستند

) C6H12O6( ييايميقند ساده است با فرمـول ش ـ  كيفركتوز 
. شـود  يم ـ افتيها  وهيمشابه گلوكز است كه در عسل و م

 1به كربن شـماره   يدهيگروه آلد كيبر خلاف گلوكز كه 
اسـت كـه    يگروه كتـون  كي يآن متصل است، فركتوز دارا

مصـرف   شيافـزا ). 16(باشـد   يم 2متصل به كربن شماره 
 يرالكل ـيكبـد چـرب غ   يماريب وعيش لياز دلا يكيفركتوز 
دو  هيفركتوز و بر اساس نظر اديدر صورت مصرف ز. است

 ونيداســيمهــار بتــا اكس پــوژنز،يدر ضــربه اول ل ،يضــربه ا
هـا و   ديريگلس يتر ليبلند، تشك رهيچرب با زنج يدهاياس

حلقـه   يثبـات  يشده و در ضربه دوم بعلت بايجاد استئاتوز 
فركتـوز، اتصـال فركتـوز بـه      ماندر سـاخت موجود فورانوز 

 ويداتياكس يآزاد، استرس ها يها كاليراد لي، تشكنيپروتئ
پـر فركتـوز    مي ـرژ). 17(گردد  يم جاديالتهاب ا نيو همچن

 يهـا  كاليراد ديو تول نيمقاومت به انسول پوژنز،يل جاديبا ا
 يم ـ فـا يا ينقش مهمنيز كبد چرب  يماريآزاد در توسعه ب

  ).32(كند 

 ـ، علمي دهـد انجام شده نشان  اتمطالع اثـرات مضـر    رغمي
تواند اثرات  يكم فروكتوز م ميرژ كي ،فركتوز اديمصرف ز

 سـم ياز متابول يفسـفات ناش ـ  1فركتوز . داشته باشد يديمف
كـه   ديرا فعال نما يكبد نازيگلوكوك ميتواند آنز يفركتوز م

. كنـد  يدر بهبود هومئوسـتاز گلـوكز شـركت م ـ    ميآنز نيا
موجـب بهبـود تحمـل     ييغذا ميفركتوز به مقدار كم در رژ

گلـوكز و   دي ـآن، كاهش تول يبه گلوكز و بهبود جذب كبد
گـردد   يم ـ يسـم يپرگلايمبتلا بـه ها  مارانيكاهش قند در ب

 نيپـونكت يسـطح آد  شيكم فركتوز موجب افزا زانيم). 14(
 ـ  نيپوكايآد نيا. گردد يسرم م ترشـح   يتوسط بافـت چرب

نقـش   نيبه انسول تيهومئوستاز گلوكز و حساس رشده و د

 در روزانـه  در رژيم غذاييفركتوز  كاهش ميزان). 31(دارد 
سـرم در  بيوشـيمايي   يو پارامترهـا  يبهبود اختلالات كبـد 

 ثر اسـت مـو  يدر دوران كودك يرالكليغ چربكبد  يماريب
موجب  در رژيم غذايي مصرف فركتوز محدود كردن ).20(

 در نوجوانانبيماري هاي قلبي و عروقي  نشانه هاي كاهش
). 11(گـردد   يم ـ يرالكل ـيكبـد چـرب غ   يمـار يبمبتلا بـه  

كـم   ميرژ كيدهد،  ينشان م گريمطالعات د جينتا نيهمچن
 يباعث كاهش چـاق  يفركتوز همراه با كاهش مصرف انرژ

كـاهش متوسـط در   ). 18(گردد  يم ابتيد يماريو بهبود ب
مصرف فركتوز در كاهش وزن كودكـان چـاق مـوثر اسـت     

 كتـوز كم فر ميرژ كيدهد  ينشان م يگريپژوهش د). 21(
 ني ـدارد كه ا يكياثرات تحر يسنتاز كبد لكوژنيگ ميبر آنز

 1نوع  ابتيمبتلا به د مارانيدر ب يديمف يعمل اثرات درمان
بـا   ييغـذا  مي ـرژ ،بر اسـاس يـك مطالعـه   ). 26(دارد  2و 

مبتلا به  مارانيتواند فشارخون و التهاب در ب يفركتوز كم م
  ).4(را كاهش دهد  يمزمن كبد يها ماريب

 گفتـه  ينديبه فرآ(Oxidative stress)  ويداتياسترس اكسواژه 
كننـده   ديعوامل اكس ـ نيعدم تعادل ب جهيشود كه در نت يم

و (Reactive oxygen species)  ژنيفعال اكس ـ يمانند گونه ها
بـه عوامـل    بيشده و موجب آس جاديا يدانياكس يدفاع آنت
 ژنيفعـال اكس ـ  يگونـه هـا  . گـردد  يسلول ها م يساختمان
 جـاد يا ژنياكس سميمتابول جهيدر نت ديسوپر اكس ونيمانند آن

 ري ـچـرب غ  يهـا  ديها و اس ـ ديپيتواند به ل يگردد و م يم
 ونيداس ـيپراكس جادياشباع در سلول حمله كرده و موجب ا

 يبـات يترك ديتول پراكسيداسيون ليپيدي جهينت. گردند يديپيل
 يم ـ كـه  اسـت  (Malondialdehyde) ديآلده يمانند مالون د

داشـته  در سلول  DNAها و  نيبر پروتئ يتواند اثرات مخرب
  ). 30( باشد

اسـت   يعيطب بيترك كي (α-lipoic acid) ديسا كيپوئيآلفا ل
مانند گوشت قرمز و اسفناج وجـود دارد   ييكه در مواد غذا

عمـل   ييايتوكنـدر يم يهـا  ميآنز يو به عنوان كوفاكتور برا
 يدانياكس ـ يآنت ـ تيخاص يدارا دياس كيپوئيلآلفا . كند يم
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نيـز  هـا   دانياكس يآنت دانياكس يباشد و آن را آنت يم يقو
 كي ـپوئيآلفـا ل  اثرات آنتي اكسـيداني دليل به  .)9( دنامن يم
ممكن اسـت در   بيترك نيوجود دارد كه ا نظريه ني، ادياس

آنها  جاديدر ا ويداتياكس يكه استرس ها ييها يماريببهبود 
 وثرم ـ سـندروم متابوليـك   بهبـود و همچنين در  نقش دارند

  ). 27( باشد

كبد چرب  يماريب با توجه به نقش عوامل مختلف در بروز
و ارتباط اين بيماري با اختلالاتي چون مقاومت  يالكل ريغ

 پژوهش نيادر  ،ويداتياكس ياسترس هابه انسولين و 
توام با آلفا ليپوئيك كم فركتوز  ميرژاستفاده از يك اثرات 
ناشي از  يالكل ريغ مدل بيماري كبد چرببر اسيد 

 داولي –اسپراگ  موش هاي صحراييدر امولسيون پرچرب 
 .قرار گرفت يمورد بررس

  مواد و روشها
نـر، نـژاد    براي انجام اين پژوهش چهل سر موش صحرايي

وسسـه  از م گرم 200-220 تقريبي وزن با داولي –اسپراگ 
به منظـور  . ايران خريداري شد - سرم و واكسن رازي كرج

حيوان خانـه   ، حيوانات در شرايط استانداردعادت به محيط
سـاعت تـاريكي و    12سـاعت روشـنايي و    12 به صورت

آب و  ونگهـداري   درجه سـانتيگراد  22-24 درجه حرارت

 كپـس از ي ـ . غذاي استاندارد در دسترس آنها قرار گرفـت 
 گروه پنجبه  موش ها وزن شده و به صورت تصادفيهفته 

  . تايي به شرح ذيل تقسيم شدند 8

نرمـال   كنتـرل گروه دريافت كننده رژيم طبيعي يـا گـروه   .1
Normal control (NC)  

  پرچرب امولسيون پرچرب يا گروهكننده  افتيگروه در. 2
High fat (HF)  

همراه با فركتـوز   پرچرب ونيكننده امولس افتيدرگروه . 3
   1g/kg( High fat + Fructose (Fru)(به ميزان 

آلفـا  پرچـرب همـراه بـا     ونيكننده امولس ـ افتيگروه در. 4
 60mg/kg(High fat + Lipoic acid(ليپوئيك اسيد بـه ميـزان   

(Lip)   
 آلفا و پرچرب، فركتوز ونيكننده امولس افتيگروه در. 5

 High fat + Fructose + Lipoic acidليپوئيك اسيد

(Fru+Lip) ليپوئيك اسيد را به ميزان آلفا كه فركتوز و
)1g/kg+60mg/kg(  دريافت نمودند)6.(  

 يقـات گذشـته رژيـم پـر چـرب بـه صـورت       مطابق با تحق
 ـته يو به شـكل  1 جدول مطابق با ونيامولس  كـه  دي ـگرد هي
 ـ يدرصـد انـرژ   77 ميزان  14 ،)روغـن ذرت (ي آن از چرب

ــروتئين درصــد از  ــ(پ ــودر ش درصــد از  9و  )خشــك ريپ
  . گردد نيتام) ساكارز( دراتيكربوه

  
  ).36(پرچرب  ونيامولسي انرژ زانيو م باتيترك -1جدول 

  گرم400 .............................................................روغن ذرت
  گرم 150.........  ............................................................ساكارز
  گرم 80    ...............................................خشك كامل ريپودر ش

  گرم 100.........................  .........................................كلسترول
  گرم 10  ..............................................كولات  ياكس يد ميسد
  گرم 1/31 ..................................................... كوليگلا لنيپروپ
  گرم 5/1........... ............................................... يبيترك نيتاميو

  گرم  10 ............................................................. يخوراك نمك
  گرم 5/1... ............................................................. يمعدن مواد
  تريل يليم 300......... ........................................................... آب

  تريدر ليكالرلويك 4342...........................................يكل انرژ
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علاوه بـر   يونامولس ينكننده ا يافتدر يگروه هارت هاي 
 يـن از ا) 10ml/kg(استاندارد، مقـدار   يمآزاد به رژ يدسترس
گاواژ روزانه و به مـدت شـش هفتـه     يقرا از طر يونامولس
 ).36(نمودند  يافتدر

 يوانـات ح يي،ساعت ناشتا 10هفته ششم و بعد از  ياندر پا
 ياتــر بصــورت استنشــاق يــلات يد يلهوزن و ســپس بوســ

 يس 5سرنگ  يلهبوس ياز بطن قلب يريخونگ. شدند يهوشب
اطـاق قـرار داده شـد     ينمونه خون در دمـا . انجام شد يس

 يمنف يجدا و در دما يفيوژسپس سرم توسط دستگاه سانتر
 .يدگرد ينگهدار يشگراد تا زمان آزما يدرجه سانت 20

بيهوشي و خونگيري، كبد با احتياط و به انجام پس از 
سالين نرمال سرد محلول سرعت خارج شده، توسط 

 بخشي از بافت كبد. وزن گرديد شستشو داده شد و سپس
هاي  بررسيبراي  درصد 10در محلول فرمالين حيوانات 

قسمتي ديگر از بافت كبدي در . بافت شناسي قرار داده شد
هموژن ) PH7( فسفات نيميلي مولار بافر سال 50محلول 

در  مربوطه گرديد و براي انجام آزمون هاي بيوشيميايي
آزمايش انجام درجه سانتيگراد تا روز  70دماي منفي 
ارزيابي بافت چربي پشت صفاقي به منظور . نگهداري شد

سپس در داخل نيتروژن  وبيان ژن به سرعت جدا  ميزان
تا روز آزمايش  ي بافت چربينمونه ها. مايع قرار داده شد

  .درجه سانتيگراد نگهداري شدند 80در دماي منفي 

 پوپروتئين هاي با دانسيته پـايين اندازه گيري ميزان غلظت لي
(LDL-C) دانســيته بــالا ،(HDL-C)  تــري گليســيريد ،)(TG ،

شركت  معرف هايتوسط سرم گلوكز  و(TC) كلسترول تام 
سـطح   انـدازه گيـري  . گرديـد  ايران انجـام  - زيست شيمي

،  (Tumor necrosis factor α) سرمي فاكتور نكروز تومور آلفـا 
و اسيدهاي چرب آزاد با استفاده  (Adiponectin) آديپونكتين

 Rat ELISA kit, CUSABIO) از كيـت هـاي آزمايشـگاهي   

Diagnostic, Japan) تـري گليسـيريد   محتـوي  .انجام گرديـد 
بــا اســتفاده از دســتگاه  كبــدي بــه روش اســپكتروفتومتري

 كبـدي  ديآلده يمالون دميزان  .اندازه گيري شد اتوآنالايزر

 -UNICO UV) توسط دستگاه و به روش اسپكتروفتومتري 

  .ديگرد ارزيابي(2100

 Homeostasis model)ميزان مقاومـت بـه انسـولين بوسـيله     

assessment ; HOMA)   ــابي هومئوســتازيس ــدل ارزي ــا م ي
براي اين منظور از ميزان قنـد خـون ناشـتا،    . گرديد محاسبه

  ).12( فرمول زير استفاده شد وانسولين ناشتا 
HOMA-IR = Insulin (µU/ml) * Glucose ( mmol/l)   /   
22.5  

طبق فرمول زير محاسبه  (Liver index) كبدي شاخص
  ).36( گرديد

Liver index = Liver weight / Body weight * 100  
درصد براي دهيدراتاسيون  10 يندر محلول فرمال بافت كبد

و رنگ  گرديدقرار داده شد سپس پارافين به بافت اضافه 
برش از . دشانجام  (H&E) ائوزين –هماتوكسيلين  آميزي با

و توسط ميكروسكوپ، استئاتوز كبدي بررسي  تهيهنمونه 
  .)12( گرديد

با استفاده از كيت  از چربي پشت صفاقي RNAاستخراج 
. گرديدانجام  (QIAGEN)شركت  (RNeasy mini kit) تجاري

 بررسيغلظت آن با استفاده از  ، RNAپس از استخراج 
 دستگاه  بوسيلهنانومتر  260نور در طول موج  جذب

(NanoDrop)خلوص نمونه ها با استفاده از . شد تعيين
و سنجيده ) 280/260(نانومتر  280و  260نسبت جذب در 

 بود، خلوص  2 مقدار كه نسبت نزديك به درصورتي

RNA سنتز  .فتمي گرقرار تاييد موردcDNA  با استفاده از
 (Termoscientific)شركت   (cDNA synthesis)كيت تجاري 

  .)12(نجام گرديد ا

 Quantitative real-time) واكنش زنجيره اي پليمرازاز آزمون 

polymerase chain reaction) ژن انيب زانيم يابيارز به منظور 
PGC-1α ژن. ستفاده شدا  (Glyceraldehyde phosphate 

dehydrogenase (GAPDH))بافت، به  اتيبا توجه به خصوص
و  براي كنترل داخلي استفاده (House keeping gene) عنوان 
 (ABI-step 1 system) دستگاه بيان ژن ها با استفاده ازميزان 
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اندازه  آزما، زيتجه كتايو نور ناشي از سايبرگرين شركت 
بيان ژن با  ميزان واكنش سه بار تكرار و ارزيابي. گيري شد

. )12( دگرديانجام  delta delta ct-2) (ليواك استفاده از روش 

 2توالي پرايمرهاي مورد استفاده در آزمون در جدول 
 .خلاصه شده اند

  
   Real-time –PCRآزمون مورد استفاده در يمرهايپرا يتوال -2جدول 

Gen                  Sequence 
PGC-1α - F:     GCTGAAGCCCTCTTGCAAGAC 
PGC-1α - R:     ACTGAGGACTTGCTGAGTTGTGC 
GAPDH - F:     CAACTCCCATTCTTCCACCTTTG 
GAPDH - R:     CTGTTGCTGTAGCCATATTCATTGTC 

  

 انحراف ±نيانگيبه صورت م جينتا :تجزيه و تحليل آماري
 يبـرا . شـده اسـت  نشـان داده   )Mean ± SEM( نيانگازمي ـ

 24نسـخه  SPSS  آماري از نرم افزار تجزيه و تحليل داده ها
 و) ANOVA one-wey(طرفــه  كيــ انسيــوار ليــو از تحل
 ـ سهيجهت مقا يتوك يبيآزمون تعق سپس و گـروه هـا    نيب
 اخـتلاف بـين آنهـا از نظـر آمـاري     ن معنـي دار بـودن   يتعي

به عنـوان سـطح معنـي دار      (P<0/05) ميزان .گرديداستفاده 
  .بودن آماري اختلاف ها در نظر گرفته شد

وابسته به  يراز يشگاهيدر محل مجتمع آزمااين مطالعه 
انجام  تهران قاتيواحد علوم تحق يدانشگاه آزاد اسلام

از  ( IR. IAU.SRB.REC. 1397.122 ) كد اخلاق . دگردي
 هيكل، قيو در مراحل مختلف تحقريافت د واحد مربوطه 

مربوط به انجام كار بر  يو پروتكل ها يملاحظات اخلاق
 .ديگرد تيرعا يشگاهيآزما واناتيح يرو

  نتايج

بر  دياس كيپوئيل و آلفاكم فركتوز  مياثرات رژ 3جدول 
 )Liver index( و شاخص كبدي در طول دوره وزن اكتسابي

امولسيون  گاواژپس از شش هفته . را نشان مي دهد
 پرچربپرچرب، وزن اكتسابي در طول دوره در گروه 

كاهش پيدا كرد ولي اين  كنترل نرمالنسبت به گروه 
ميزان  .)P>0/05( كاهش از نظر آماري معني دار نبود

كنترل نسبت به گروه  پرچربكبدي در گروه  شاخص
در گروه  .)P<0/01( يافت شيمعني دار افزابطور  نرمال

تغيير معني دار در شاخص كبدي نسبت به گروه  ،فروكتوز
 -فركتوز در گروه  يول )P>0/05(پرچرب ديده نشد 

نسبت به  معني دار در شاخص كبدي، كاهش دياس كيپوئيل
  .)P<0/01( ديمشاهده گرد پرچرب گروه

بر  دياس كيپوئيلوآلفا كم فركتوز  ميرژاثرات  1نمودار 
بر اساس  ميزان گلوكز سرم و مقاومت به انسولين

)HOMA-Index( را نشان مي دهد. 

   
در طول دوره و  يبر وزن اكتساب) 1g/kg+60mg/kg(هردو  يبو ترك) 60mg/kg( يداس يپوئيك، آلفا ل) 1g/kg(اثرات فركتوز  يسهمقا -3جدول 

 ).Fru+Lip( يداس يپوئيكو گروه فركتور و ل )Lip( يداس يپوئيك، ل)Fru(، فركتوز )HF(، پرچرب )NC(كنترل  نرمال  يدر گروه ها يشاخص كبد

Fru+Lip  Lip Fru HF NC گروه ها  
  )گرم(وزن اكتسابي   69,3 ± 6,4   52,8 16,4± 41,2 16,4± 18,0 9,3±      43,2 ± 23,8

  شاخص كبدي   3,63 0,17±   4,36 0,44± ##  4,44 0,25± 4,37 0,47±    3,67 0,19±**
 .باشد يم) NC(دار با گروه  ياختلاف معن) P<0/01(نشاندهنده ) ##(

 .باشد يم) HF(دار با گروه  ياختلاف معن) P<0/01(نشاندهنده (**) 
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 نيو مقاومت به انسول) P<0/05( سرم گلوكزميزان 
)P<0/01 ( نرمال گروه پرچرب نسبت به گروه كنترلدر 

فركتوز موجب كاهش . افتي شيافزاي دار يبطور معن
و مقاومت به ) P<0/05(دار در سطح گلوكز سرم  يمعن

نسبت به گروه پرچرب  فركتوزدر گروه ) P<0/01( نيانسول
افزودن آلفا ليپوئيك اسيد به رژيم كم فروكتوز  .ديگرد

شد به مشخصه ها  نياموجب كاهش بيشتر در سطح 
مقاومت  به شكلي كه اختلاف معني دار در ميزان گلوكز و 

ليپوئيك   -بين گروه فروكتوز و گروه فركتوز  نيانسول
 .)P<0/01(اسيد مشاهده گرديد 

A 

B 

ــودار  ــرات ســهيمقا -1نم ــوز اث ــا ، ) 1g/kg( فركت ــپوئيلآلف ــ كي  دياس
)60mg/kg (هـردو  بيو ترك )1g/kg+60mg/kg (  ميـزان گلـوكز   بـر

در گـروه  (B)  و مقاومت بـه انسـولين در نمـودار    (A)سرم در نمودار 
 دياس كيپوئي، ل(Fru) ، فركتوز(HF) ، پرچرب (NC) كنترل نرمال يها

 (Lip) ــده  و ــت كنن ــروه درياف ــتركگ ــور و ل بي ــپوئيفركت ــ كي  دياس
(Fru+Lip).  

ــاندهنده ) #( ــاندهنده ) ##(و ) P<0/05(نش ــتلاف ) P<0/01(نش اخ
  .باشد يم (NC)با گروه  معني دار

ــاندهنده ) *( ــاندهنده ) **(و ) P<0/05(نش ــتلاف ) P<0/01(نش اخ
 .باشد يم (HF)دار با گروه  يمعن

) ( ــاندهنده  ــ) P<0/01(نش ــتلاف معن ــروه   ياخ ــا گ  (Fru)دار ب
  .باشديم
 

 ـاثرات رژ 2نمودار   دياس ـ كي ـپوئيل و آلفـا كـم فركتـوز    مي
ــبرم ــونكتين و  زاني . ســرم را نشــان مــي دهــد  TNF-αآديپ

 TNF-αدار سـطح   يمعن ـ شيپرچرب موجب افزا امولسيون
 در گروه پرچـرب  سرم نيپونكتيآد دار سطح يوكاهش معن

 ـگرد نرمـال  نسبت بـه گـروه كنتـرل    فركتـوز   .P<0/01)( دي
نسبت بـه گـروه    TNF-αدار در سطح  يموجب كاهش معن

 دياس كيوئپيلآلفا  تركيب افزودن). P<0/05( ديپرچرب گرد
 TNF-αدر سطح  شتريكم فروكتوز موجب كاهش ب ميبه رژ
دار در سـطح   ياخـتلاف معن ـ  به شكلي كه (P<0/01) ديگرد

 كيپوئيل  -  زگروه فروكتوز و گروه فركتو نيب اين مشخصه
تغييـر معنـي دار در سـطح    . )P<0/05( ديمشاهده گرد دياس

آديپونكتين سرم پس از دريافت رژيم كم فركتوز ديده نشد 
)P>0/05 ( موجـب   دياس ـ كي ـپوئيل  - فركتـوز  ولي تركيب

افزايش معني دار آديپونكتين در گـروه مربوطـه نسـبت بـه     
 ). P<0/05(گروه پرچرب گرديد 

A 

B 

 )60mg/kg( دياس كيپوئي، ل) 1g/kg( فركتوز اثرات سهيمقا -2نمودار 
  در (TNF-α) سطح سرميبر ) 1g/kg+60mg/kg( هردو بيو ترك
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كنتـرل نرمـال    يدر گروه هـا ) B( آديپونكتين در نمودارو ) A(نمودار 
)NC ( پر چرب ،)HF( فركتوز ،)Fru(دياس ـ كيپوئي، ل )Lip (  و گـروه
  ).Fru+Lip( دياس كيپوئيفركتور و ل بيكننده ترك افتيدر

  .باشديم (NC)دار با گروه  ياختلاف معن) P<0/01(نشاندهنده ) ##( 

اختلاف ) P<0/01(نشاندهنده (**) و ) P<0/05(نشاندهنده (*) 
  .باشد يم (HF)دار با گروه  يمعن

) ( نشاندهنده)P<0/05 (دار با گروه  ياختلاف معن(Fru) باشد يم.  

  

بر  دياس كيپوئيل و آلفاكم فركتوز  مياثرات رژ 3نمودار 
پس از شش هفته . را نشان مي دهد پروفايل چربي سرم

 سطحدر پرچرب، افزايش معني دار  گاواژ امولسيون
با  يها نيپوپروتئيكلسترول، ل شامل سرم پروفايل چربي

واسيدهاي چرب آزاد  تري گليسيريد ،  LDLايكم  تهيدانس
 مشاهده شد نرمال نسبت به گروه كنترل پرچربگروه در 

)P<0/01.( دار در  يمعن رژيم كم  فركتوز موجب كاهش
 گرديد سرم چرب آزاد يدهايو اس LDLسطح كلسترول، 

)P<0/05(. دياس كيپوئيآلفا ل تركيب افزودن در همين حال 
در سطح  شتريكم فروكتوز موجب كاهش ب ميبه رژ

و  LDLكلسترول و تري گليسيريد سرم همچنين ميزان 
اسيدهاي چرب آزاد در گروه مربوطه نسبت به گروه 

دار در  يكه اختلاف معن يبه شكل )P<0/01(پرچرب شد 
 همچنين) P<0/05( سرم ديريسيگل يسطح كلسترول و تر

 نيب )P<0/01( چرب آزاد سرم يدهايو اسLDL  ليپوپروتئين
مشاهده  ديسا كيپوئيل  -گروه فروكتوز و گروه فركتوز 

  .ديگرد

A 

B 

C 

D 

) 60mg/kg( دياس كيپوئي، ل) 1g/kg( اثرات فركتوز سهيمقا -3نمودار 
در  كلسـترول  يبـر سـطح سـرم   ) 1g/kg+60mg/kg( هـردو  بيو ترك

و  (C)تري گليسيريد در نمـودار  ، ) B(در نمودار  LDL، ) A(نمودار 
، ) NC(كنترل نرمال  يدر گروه ها(D) اسيدهاي چرب آزاد در نمودار 

و گـروه  ) Lip( دياس ـ كي ـپوئي، ل)Fru(، فركتـوز  )HF(پر چرب  ميرژ
 ).Fru+Lip( دياس كيپوئيفركتور و ل بيكننده ترك افتيدر

اختلاف ) P<0/01(نشاندهنده ) ##(و ) P<0/05(نشاندهنده ) #(
  .باشد يم (NC)دار با گروه  يمعن

اختلاف ) P<0/01(نشاندهنده (**) و ) P<0/05(نشاندهنده (*) 
  .باشد يم (HF)دار با گروه  يمعن

) ( نشــاندهنده)P<0/05 ( و) ( نشــاندهنده)P<0/01 ( اخــتلاف
 .باشد يم (Fru)دار با گروه  يمعن
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 در محتـوي پرچرب موجـب افـزايش معنـي دار     امولسيون
 ـآلده يمـالون د تري گليسيريد و  در گـروه   بافـت كبـد   دي

 ).P<0/05(گرديـد   نرمـال  نسبت به گـروه كنتـرل   پرچرب 
موجـب كـاهش معنـي دار در    فروكتـوز  تيمار با رژيم كـم  

محتوي تري گليسيريد بافت كبد در گروه فركتوز نسبت به 
 كيپوئلي –فركتوز در گروه  ).P<0/05( گروه پرچرب گرديد

مـالون   معني دار در محتوي تري گليسـيريد و  كاهش ،دياس
ديـده شـد   كبد نسبت به گـروه پرچـرب   بافت  دهيآلد يد
)P<0/05(.  در سطح اين مشخصـه  آماري اختلاف معني دار

ليپوئيـك اسـيد     –ها بين گـروه فركتـوز و گـروه فركتـوز     
  . )P>0/05(مشاهده نگرديد 

A 

B 

) 60mg/kg( دياس كيپوئي، ل) 1g/kg( اثرات فركتوز سهيمقا -4نمودار 
در  كبد ديريسيگل يتر محتويبر ) 1g/kg+60mg/kg( هردو بيو ترك

 يدرگروه ها) B(در نمودار  ميزان مالون دي آلدهيد كبد و) A(نمودار 
 دياس ـ كي ـپوئي، ل)Fru(، فركتـوز  )HF(، پر چـرب  ) NC(كنترل نرمال 

)Lip (ــروه در ــتيو گ ــده ترك اف ــكنن ــور و ل بي ــپوئيفركت ــ كي  دياس
)Fru+Lip .(  

  .باشد يم (NC)دار با گروه  ياختلاف معن) P<0/05(نشاندهنده ) #(

  .باشد يم (HF)دار با گروه  ياختلاف معن) P<0/05(نشاندهنده (*) 

  

  الف  ب

  ج   د  و 

  ساختار بافت كبددر آن گروه كنترل نرمال كه  ): الف.  (نيائوز -نيليهماتوكس يزيمورد مطالعه پس از رنگ آم يبافت كبد گروه ها ريتصو  -1شكل 
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گـروه پرچـرب   ): ج. (با نشانه مشخص شـده اسـت   و در اينجا گرديددر كبد مشاهده  يچرب و تجمع در آن تشكيلگروه پرچرب كه ): ب. (بود يعيطب
 د،ياس ـ كي ـپوئيلآلفا گروه پرچرب همراه با ): د. (گرديدنسبت به گروه پرچرب مشاهده  يقطرات چرب زانيفركتوز كه در آن كاهش مرژيم كم با  ههمرا

كـم   مي ـبـا رژ  مـراه پرچـرب ه  ونيكننده امولس افتيدر گروه در): و. (شد هديد نسبت به گروه پرچرب ي در آنچربقطرات از  يو تجمع كمتر تشكيل
نسـبت بـه گـروه     ي در بافت كبـد آن چربقطرات از  يو تجمع كمتر تشكيلپرچرب،  ونيامولسيك رژيم  افتيدر رغميعل زين دياس كيپوئيل  -فركتوز 

  ).100X ييبزرگنما(د گرديپرچرب مشاهده 
  

 بـر  دياس ـ كي ـپوئيلوآلفـا  كم فركتوز  مياثرات رژ 5نمودار 
. در بافت چربي را نشان مـي دهـد   PGC -1α بيان ژن زانيم

 پـر چـرب   در بافت چربي در گروه PGC-1αميزان بيان ژن 
 ).P<0/05( كــاهش يافــت نرمــال ت بــه گــروه كنتــرلبنســ

آلفا ليپوئيك اسيد و تركيب هردو موجـب افـزايش    ،فركتوز
در گـروه هـاي مربوطـه نسـبت بـه      PGC-1α ميزان بيان ژن 

تفـاوت   ،علاوه بـر ايـن   ).P<0/05(گروه پرچرب گرديدند 
ــممعنــي داري نيــز در  ــب زاني ــPGC-1α ژن  اني  گــروه نيب

 ـمشـاهده گرد  دياس كيپوئيل  - فروكتوز و گروه فركتوز   دي
)P<0/05.( 

  
) 60mg/kg( دياس كيپوئي، ل) 1g/kg( اثرات فركتوز سهيمقا -5نمودار 
در  PGC-1αژن  اني ـب زاني ـبر م) 1g/kg+60mg/kg( هردو بيو ترك
، فركتـوز  )HF(، پر چـرب  ) NC(كنترل نرمال  يگروه ها چربيبافت 

)Fru(دياس كيپوئي، ل )Lip (فركتـور و   بي ـكننـده ترك  افتيو گروه در
  ).Fru+Lip( دياس كيپوئيل

  .باشد يم (NC)دار با گروه  ياختلاف معن) P<0/05(نشاندهنده ) #(

  .باشد يم (HF)دار با گروه  ياختلاف معن) P<0/05(نشاندهنده (*) 

) ( نشاندهنده)P<0/05 (دار با گروه  ياختلاف معن(Fru) باشد يم.  

  حث و نتيجه گيريب
استفاده از يك رژيم  ،پژوهش نشان داد نيا نتايج حاصل از

غذايي كم فركتوز موجب بهبود متابوليسم گلوكز و كـاهش  

. مقاومت به انسولين ناشي از رژيم غذايي پرچرب مي شود
ايـن رژيـم    در همين حال با افزودن آلفا ليپوئيك اسـيد بـه  

در بهبود متابوليسم گلـوكز و كـاهش    بهتريتوان اثرات مي
  . ن مشاهده نمودمقاومت به انسولي

اسـتفاده از رژيـم   گذشته نشـان داده انـد كـه     يپژوهش ها
يكـي از دلايـل ابـتلا بـه     مدت  يدر طولانغذايي پر چرب 

رژيـم هـاي   ). 22(بيماري كبد چرب غير الكلي مـي باشـد   
ــرب  ــثباپرچ ــاديا ع ــول   ج ــه انس ــت ب ــا ن،يمقاوم  پريه

و اخـتلال در سـوخت و سـاز     ديـس ليپـدميا   ،ايدميريسيگل
اين اختلالات با افزايش سطح پروفايل . ها مي گردند چربي

چربي و ميزان اسيدهاي چرب آزاد در سرم و سپس تجمع 
كبـد   يمـار يبموجـب ايجـاد    ،و رسوب چربي ها در كبـد 

 ـا يهـا  افتهي. )36(د مي شون يالكل ريچرب غ پـژوهش   ني
پرچـرب موجـب    ونينشان داد شـش هفتـه گـاواژ امولس ـ   

بافت در  يرسوب چرب ن،يگلوكز، مقاومت به انسول شيافزا
مـوش هـاي   كبد چـرب در   يماريب يكبد و بروز نشانه ها

همسـو بـا پـژوهش هـاي گذشـته و بـر        . ديگرد صحرايي
پروفايـل   ،افـزايش ميـزان گلـوكز    ،اساس نتايج اين تحقيق

تجمـع و افـزايش تـري گليسـيريدها در كبـد       ،چربي سرم
ايجاد مقاومت به انسـولين و  حيوانات ممكن است به علت 

  .ديس ليپيدميا  ناشي از مصرف رژيم غذايي پرچرب باشد

در كبـد باعـث    يتجمع چرب ،بر اساس مطالعات انجام شده
افـزايش توليـد راديكـال     ،اختلال در سوخت و ساز سلولي

 بـه دنبـال آن   و ويداتياكس ـ ياسـترس هـا   هاي آزاد و بروز
عامل  نيمهمتر). 10( گردد يها مافزايش ترشح سايتوكاين 

اخــتلالات و همچنــين پيشــرفت و توســعه  نيــا جــاديدر ا
در ). 5(اسـت   نيمقاومت به انسول بروز ،بيماري كبد چرب
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اثرات تنظيم كننـده انسـولين    ،نيمقاومت به انسول جاديااثر 
بر سوخت و ساز گلوكز و ميزان جذب سـلولي آن كـاهش   

اسيدهاي چـرب   ميزانسطح گلوكز و به دنبال آن  يافته لذا
نشـان داده،   قـات يتحق). 22( افزايش مي يابد ،آزاد در سرم
كاهش مقاومت بـه   رژيم غذايي در فركتوز در كاهش ميزان

و بهبود سوخت و ساز گلوكز در بيماران مبتلا بـه   نيانسول
 ،بـر اسـاس مطالعـات گذشـته     ).20(نقش دارد كبد چرب 

 در سـلول توليـد  ز فركتو سميفسفات كه از متابول 1فركتوز 
كه  ديرا فعال نما يكبد نازيگلوكوك ميتواند آنز يم شود يم
شـود   يگلـوكز م ـ  سوخت و سـاز موجب بهبود  ميآنز نيا
آلفا ليپوئيك اسيد يك تركيب طبيعي اسـت   از طرفي ).14(

–Adenosine monophosphate( كه موجب افـزايش فعاليـت  

activated protein kinase (AMPK)  (  تركيبـات   .مـي گـردد
داراي خاصيت آنتي اكسيداني بر سطح گلـوكز سـرم مـوثر    

آلفا ليپوئيك اسيد اثرات آنتي اكسيداني داشته و  ).3(هستند 
ميزان استئاتوز در كبـد را كـاهش مـي دهـد لـذا در بهبـود       
بيماري كبد چـرب غيرالكلـي كـه همـراه بـا مقاومـت بـه        

عه نشـان  مطال نيا جينتا. )13(مفيد است  ،انسولين مي باشد
 زاني ـكم فركتوز موجب كاهش گلـوكز سـرم و م   ميداد، رژ

 كيپوئيلآلفا حال افزودن  نيشد در هم نيمقاومت به انسول
 ني ـدر سـطح ا  يشـتر يباعـث كـاهش ب   مي ـرژ نيبه ا دياس

گذشـته و هماهنـگ    قاتيتحق يدر راستا. ديفاكتورها گرد
بيشتر گلوكز سرم و ميـزان مقاومـت   كاهش  ،يافته ها نيبا ا

به انسولين پس از استفاده توام از رژيم كم فركتوز همراه با 
آلفا ليپوئيك اسيد ممكن است به علـت اثـرات فركتـوز در    

به دليـل   AMPKافزايش فعاليت  ،تحريك آنزيم گلوكوكيناز
مصرف آلفا ليپوئيك اسيد و در نهايت تـداخل اثـر ايـن دو    

  .عامل باشد

 Tumor necrosis factor α (TNF-α)(( فاكتور نكروز تومور آلفـا 
 يكبـد  يهـا  بيآس ـ جادياست كه در ا ييها نيتوكااياز س

ايـن عامـل موجـب توسـعه و پيشـرفت      . دارد ينقش مهم
مطالعـات  ). 19( بيماري كبد چـرب غيرالكلـي مـي گـردد    

گذشته نشان مي دهد مقاومت به انسولين در بافت چربي با 

ارتبـاط دارد  TNF-α ميزان ترشـح سـايتوكاين هـايي ماننـد     
خود بر مسير پيـام رسـاني انسـولين    TNF-α از طرفي . )33(

). 23(گردد  يم نيموجب مقاومت به انسولتاثير گذاشته و 
 ـآ يفركتوز بدسـت م ـ  سميفسفات كه از متابول 1فركتوز   دي

 ميآنـز  نيا .ديرا فعال نما يكبد نازيگلوكوك ميتواند آنز يم
فركتـوز بـه   . دشـو  يموجب بهبود در هومئوستاز گلوكز م ـ

ميزان كم جذب كبـدي گلـوكز را افـزايش و ميـزان توليـد      
 كي ـپوئيلآلفـا   ).14( گلوكز توسط كبد را  كاهش مي دهـد 

كه با افـزايش  گردد  يم AMPK تيفعال شيافزا باعث دياس
 ني ـا جينتـا  ).13(اسـت   سوخت و ساز در سـلول همـراه   

 كم فركتـوز موجـب كـاهش سـطح     ميمطالعه نشان داد، رژ
 كي ـپوئيلآلفـا  حال افـزودن   نيدر هم ديگرد TNF-α سرمي

 جـاد يا TNF-αدر سـطح   يشتريكاهش ب م،يرژ نيبه ا دياس
پـژوهش،   نيا جينتاو بر اساس  مطالعات نيبا ا همسو. كرد

در اثرمصـرف تـوام رژيـم كـم      TNF-αسطح  بيشتر كاهش
 ممكـن اسـت بـه علـت     فركتوز همراه با آلفا ليپوئيك اسيد

كاهش مقاومت به انسـولين ناشـي از مصـرف مقـادير كـم      
 شيافزاهمچنين  فسفات، 1فركتوز  زانيم شيافزا فركتوز و

 ـبه دل سوخت و ساز بطـور   دياس ـ كي ـپوئيلآلفـا   اثـرات  لي
 .باشدهمزمان 

با مقاومت به ديس ليپيدميا  ،با توجه به مطالعات انجام شده
 كي ـم متابولسـندرو  يارتبـاط دارد و از نشـانه هـا    نيانسول

 ديريس ـيگل يكلسترول، تر شياست كه علائم آن شامل افزا
بروز مقاومت بـه  با . است ليپوپروتئين هاي با چگالي كمو 

سرم افزايش مي يابـد  چرب آزاد  يها دي، سطح اسانسولين
 كه اين از عوامل افزايش سطح ليپوپروتئين هاي سرم اسـت 

كـم   مي ـدهـد، رژ  ينشـان م ـ  يگـر يد مطالعهاز طرفي ). 5(
 يتواند موجـب كـاهش سـطح كلسـترول، تـر      يفركتوز م

بـر اسـاس   ). 20(سرم گـردد   يها نيپوپروتئيو ل ديريسيگل
فركتوز  سميفسفات كه از متابول 1گذشته، فركتوز  تحقيقات
را فعـال   يكبـد  نازيگلوكوك ميتواند آنز يم ديآ يبدست م

موجـب بهبـود در هومئوسـتاز گلـوكز      ميآنـز  نيكه ا دينما
كـاهش اسـترس هـاي اكسـيداتيو بـر ميـزان        ).9(شـود  يم
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 و 2(مقاومت به انسولين و متابوليسم چربي هـا تـاثير دارد   
 نيبه انسول تيحساس شيموجب افزا دياس كيپوئيلآلفا ). 1

خـود موجـب بهبـود     يدانياكس ياثرات آنت قيشده و از طر
بـا   دياس ـ كي ـپوئيآلفـا ل ). 35(گـردد   يم ـ ياختلالات چرب

 ـو كاهش سـنتز كلسـترول از د   ونيداسيبتا اكس شيافزا  سي
 ني ـا جيبـر اسـاس نتـا   ). 34(كنـد   يم ـ يريجلـوگ  ايدميپيل

 همـراه بـا آلفـا    فركتـوز رژيم كـم  مطالعه، مصرف همزمان 
كـم فركتـوز بـه     مي ـنسبت بـه اسـتفاده از رژ   دياس كيپوئلي

ها  نيپوپروتئيدر سطح كلسترول و ل يشتريكاهش ب ،ييتنها
چرب آزاد سـرم   يدهايو اس ديريسيگل يرت زانيم نيهمچن

 ني ـاهمسو با اين مطالعات و با توجه به نتـايج  . كرد جاديا
كاهش بيشتر سـطح پروفايـل چربـي سـرم در اثـر      ، تحقيق

 دياس ـ كي ـپوئيكم فركتوز همراه با آلفـا ل  ميرژمصرف توام 
از  يناش ـ نيمقاومت به انسـول  كاهشممكن است به علت 

اثرات آلفا ليپوئيك اسـيد  فسفات و  1فركتوز  زانيم شيافزا
در بهبود متابوليسم چربي ها همچنين اثرات سينرژيكي اين 

  .باشدآنها  مصرف توام و همزمان دو به دليل

و  ويداتياسـترس اكس ـ  ،بر اساس نتايج پـژوهش هـاي قبـل   
 يرالكل ـيكبـد چـرب غ   يمـار يدر ب يدي ـپيل ونيداسيپراكس

راديكال هـاي آزاد بـا   ). 10(گردد  يالتهاب م جاديموجب ا
 ،يدي ـپيل ونيداسيپراكس باعث ويداتياكس ياسترس هاايجاد 

از علائـم   .)29(آسيب به سلول هـا و التهـاب مـي گردنـد     
 ـآلده يمالون د ديتول يديپيل ونيداسيپراكس جاديا اسـت   دي
محدود كـردن ميـزان   شده،  دهيد يگريد در مطالعات). 30(

 يم ـ ويداتياكس ـ يد اسـترس هـا  فركتوز باعث بهبو مصرف
آلفا ليپوئيك اسـيد تركيبـي بـا خاصـيت آنتـي      ). 26(گردد 

 حاصـل از  جيبا توجه بـه نتـا  . )9(اكسيداني قوي مي باشد 
 يمـالون د  زاني ـدر م يرييكم فركتوز تغ ميپژوهش، رژ نيا

 ـ جاديبافت كبد نسبت به گروه پر چرب ا ديآلده  ينكرد ول
 كي ـپوئهمراه با آلفا ليكم فركتوز  ميدر مقابل استفاده از رژ

 ـآلد يمالون د زانيموجب كاهش م دياس  ـكبـد گرد  دهي . دي
، قي ـتحق ني ـا جينتاهمسو با مطالعات گذشته و با توجه به 

 كي ـپوئبا آلفـا لي  همراهكم فركتوز  ميرژ مصرف توام اثرات

در كاهش محتوي مـالون دي آلدهيـد كبـدي ممكـن      دياس
است به دليل اثرات آنتي اكسـيداني تركيـب آلفـا ليپوئيـك     

  . اسيد و كاهش پراكسيداسيون ليپيدي باشد

ــاكتور  Peroxisome proliferator-activated receptor γ)  ف

(PPARγ)  Coactivaror-1-alfa (PGC-1α))   يك فاكتور فعـال
و  يدر هومئوسـتاز انـرژ  اسـت كـه   كننده نسـخه بـرداري   

ژن  انيب شيكند و موجب افزا يگلوكز شركت م سميمتابول
 گـردد  يم يقهوه ا يدر بافت چربپروتئين هاي جدا كننده 

در  ياثرات محـافظت  PGC-1αدهد  يمطالعات نشان م). 28(
 شيداشـته و موجـب افـزا    نيبرابر توسعه مقاومت به انسول

عملكــرد  تيــو تقو GLUT4 ترانســپورتر گلــوكز  انيــب
 ـبميزان كاهش ). 8( شود يها م يتوكندريم در PGC-1α  اني

). 15( همراه اسـت  نيمقاومت به انسولبروز با  يبافت چرب
در همين حال مطالعات انجـام شـده نشـان مـي دهـد آلفـا       

 7( گـردد  يم PGC-1αژن  انيب شيافزا باعث دياس كيپوئيل
همسـو بـا    با توجه به يافتـه هـاي ايـن پـژوهش و    ). 24و 

 PGC-1αژن  اني ـبافـزايش   ممكن اسـت  ،تحقيقات گذشته
بعلت بهبود مقاومت به انسولين ناشي از مصرف رژيم كـم  
فركتوز و افزايش فعاليت آنـزيم گلوكوكينـاز و اثـرات آلفـا     

  . ليپوئيك باشد

كـم   مي ـرژ بـه نظـر مـي رسـد     همطالعاين  جينتابا توجه به 
و بهبود علائم  موجببا كاهش مقاومت به انسولين فركتوز 

 مي ـاز رژ يناش ـ نشانه هاي بيماري كبد چـرب غيـر الكلـي   
مصرف همزمان آلفا ليپوئيك با اثرات آنتـي   و شده پرچرب

باعـث تقويـت    PGC-1αژن اكسيداني خود و افزايش بيـان  
ايـن بيمـاري    نشـانه هـاي  اثرات رژيم كم فركتوز در بهبود 

م فركتـوز  ك ميرژ كگرديده لذا ممكن است مصرف توام ي
 يبـرا همراه با آلفا ليپوئيك اسيد بصـورت مكمـل غـذايي    

و  كي ـو بهبود علائم سـندروم متابول  شرفتياز پ يريجلوگ
  .باشد ديمف يرالكليچرب غ بيماري كبد

  سپاسگزاري

  به  وابسته  يراز  شگاهيآزما مجتمع   در محل قيتحق نيا
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Abstract 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common liver disorder that relevant to 
insulin resistance and oxidative stress. In this study, a low-fructose diet combined with 
α-lipoic acid was used to evaluate its effect on insulin resistance and some parameters 
of NAFLD due to high fat diet in the Sprague-Dawley rats. Male  rats were divided into 
five group (n=8). Normal control group (NC), High fat diet group (HF), Fructose group 
(Fru), Lipoic acid group (Lip) and Fructose - Lipoic acid group (Fru+Lip). NC group 
received a standard chow. HF group was orally treated with the high fat emulsion diet 
(HFD) and Fru group orally treated with the HFD plus fructose (1g/kg), Lip group 
orally treated with the HFD plus lipoic acid (60g/kg) and Fru+Lip group orally treated 
with the HFD plus fructose (1g/kg) combined with lipoic acid (60g/kg) once per day via 
gavage for six weeks. After six weeks, serum lipid profile, glucose, Adiponectin, insulin 
resistance (HOMA-IR), TNF-α and also lipid profile and MDA in liver was evaluate. 
PGC-1α gene expression was examined in adipose tissue by Real-time PCR method. 
Liver tissue staining with H&E was performed to evaluate hepatic steatosis. In HF 
group, serum glucose, insulin resistance, serum and liver lipid profile, TNF-α and 
hepatic MDA significantly increased compared to the NC group (P<0/05) and hepatic 
steatosis was observed. In Fru group, serum glucose, insulin resistance, serum and liver 
lipid profile, TNF-α and hepatic MDA significantly decreased compared to the HF 
group (P<0/05). In addition, in Fru+Lip group, these parametrs significantly decreased 
compared to the Fru group (P<0/05).The results of this study showed that a low-fructose 
diet combined with α-lipoic acid has higher improvement effect on some parametrs of 
NAFLD compared to the low-fructose diet alone. 
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