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  پریسا خبیری

 

    20/12/1402تاریخ پذیرش:                  24/09/1402تاریخ دریافت:

 چکیده 

شود و نقش آن در پیشبرد التهاب بافت  یک گلیکوپروتئین است که عمدتاً توسط کبد و بافت چربی ترشح می A فتوئین

فتوئین توجه  قابل  افزایش  اپیدمیولوژیک  مطالعات  است.  شده  داده  نشان  و   A چربی  چاقی  در  را  خون  گردش  در 

و بیماری کبد چرب غیر   (MetS) ، سندروم متابولیک(T2DM)عوارض مرتبط با آن مانند دیابت ملیتوس نوع  

سبب کاهش بروز اختلالات مرتبط با چاقی  A اند و ثابت شده است که کاهش فتوئیننشان داده (NAFLD) الکلی
شود. از طرف دیگر، فعالیت ورزشی و اصلاح سبک زندگی یکی از راهکارهای موثر برای پیشگیری و درمان چاقی  می
اند. با این حال، نتایج  ی کاهش عوارض ناشی از چاقی را بدنبال فعالیت ورزشی گزارش کردهباشد و مطالعات متعددمی

وجود دارد. در این مطالعه مروری، دانش فعلی در مورد  A متناقضی در رابطه با تاثیر فعالیت ورزشی هوازی بر فتوئین

در وضعیت چاقی به طور  A ارائه شده است، تاثیر فعالیت ورزشی هوازی بر تنظیم فتوئین  A منشا و فیزیولوژی فتوئین

فتوئین بر  هوازی  ورزشی  فعالیت  تاثیر  مکانیسم  و  شده  بیان  کلی،   A خلاصه  طور  به  است.  گرفته  قرار  بحث  مورد 

تواند یکی شوند، میمی  A های مختلف که در نهایت منجر به کاهش فتوئینفعالیت ورزشی هوازی از طریق مکانیسم
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Abstract 

Fetuin-A is a glycoprotein that is mainly secreted by the liver and 

adipose tissue, and its role in the promotion of adipose tissue 

inflammation has been shown. Epidemiological studies have 

shown a significant increase in circulating Fetuin-A in obesity 

and its related complications such as type 2 diabetes mellitus 

(T2DM), metabolic syndrome (MetS) and non-alcoholic fatty liver 

disease (NAFLD); and it has been proven that the reduction of 

Fetuin-A reduces the occurrence of obesity-related disorders. On 

the other hand, exercise activity and lifestyle modification is one 

of the effective strategies for obesity prevention and treatment, 

and several studies have reported the reduction of obesity-

related complications following exercise activity. However, there 

are conflicting results regarding the effect of aerobic exercise on 

Fetuin-A. In this review, the current knowledge about the origin 

and physiology of Fetuin-A is presented, the effect of aerobic 

exercise on the regulation of Fetuin-A in obesity is summarized, 

and the mechanism of the effect of aerobic exercise on Fetuin-A 

is discussed. Overall, aerobic exercise can be one of the effective 

strategies for controlling and treating obesity and related 

disorders through different mechanisms that ultimately leads to 

the reduction of Fetuin-A. 
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 مقدمه
است که   1چاقی دریافتی و مصرفی  انرژی  بین  تعادل  نتیجه عدم 

خفیف مزمن  التهاب  توسعه  به  در می  2منجر  چاقی  شیوع  شود. 
 ی. چاق(1)تقریباً سه برابر شده است    1975سراسر جهان از سال  

گذارد  یم  ی منف  ریبدن تأث  یکی ولوژیزیف  یبر تمام عملکردها  باًیتقر
عموم  دیتهد  کیو   بیماری  ر خطو    است   یسلامت  به    ی هاابتلا 

نوع سرطان،    نی، چندیعروق  ی قلب  یها، بیماریابتیمتعدد مانند د
اسکلت  یامجموعه اختلالات  ضع  یعضلان  یاز  سلامت  در    فو 

  ، ی زندگ  تیفیبر ک  یاثرات منف  یدهد که همگیم  شیرا افزای  روان
   .(2) رنددا یبهداشت یهامراقبت  یهانهیکار و هزدر  یوربهره

می چاقی  با  مرتبط  تغییرات  اختلالات  به  وابسته  بخشی  در  تواند 
های مختلف بدن باشد. از این رو، بافت  ترشح مواد مختلف از بافت

می هپاتوکینکبد  ترشح  با  تنظیم   3ها تواند  و  چاقی  اثرات  در 
کند  سیستم مشارکت  بدن  فیزیولوژیک  شناخته  (3)های  از  یکی   .

  A4ها که در اثرات چاقی مشارکت دارد فتوئین  ترین هپاتوکینشده
افزایش قابل توجه فتوئین  می اپیدمیولوژیک  در    Aباشد. مطالعات 

دیابت   مانند  آن  با  مرتبط  عوارض  و  چاقی  در  را  خون  گردش 
نوع )5( T2DM)  2ملیتوس  متابولیک  بیماری   MetS )6، سندروم  و 

به    A. فتوئین  (3)اند  نشان داده  7( NAFLDکبد چرب غیر الکلی )
می القا  را  انسولین  به  مقاومت  مستقیم  تولید  (4)کند  طور   ،

سلول  8آدیپونکتین میتوسط  سرکوب  را  چربی  و    (5)کند  های 
سلول سمیت  میباعث  پانکراس  بتای  داده  .  (6)شود  های  نشان 

افزایش فتوئین   تعادل مثبت انرژی موجب  -می  Aشده است که 
فتوئین    (7)شود   خونی  گردش  مقادیر  در  افزایش  دنبال   Aو  به 

فتوئین   است.  شده  تایید  متابولیکی  هپاتوکین    Aاختلالات  یک 
ترشح می از کبد  به طور عمده  بافت  است که  این وجود،  با  شود، 

ترین منابع برای ترشح فتوئین  چربی نیز ممکن است یکی از مهم
A    افزایش بیان فتوئین  (7)باشد .A    ممکن است دلیلی بر توسعه

التهاب مزمن و بیان مارکرهای التهابی در بافت چربی و کبد باشد.  
و   چربی  بافت  درون  به  ماکروفاژها  مهاجرت  راستا،  این  در 

( التهابی  زیرگروه ضد  یک  از  زیرگروه M2پلاریزاسیون  یک  به   )
( التهابی  انتشار M1پیش  باعث  که  هستند  مهمی  رویدادهای   )

در  سایتوکین مزمن  خفیف  التهاب  ایجاد  و  التهابی  پیش  های 

 
1 Obesity  
2 Chronic low-grade inflammation 
3 Hepatokines 
4 Fetuin-A 
5 Type 2 diabetes mellitus 
6 Metabolic syndrome 
7 Non-alcholic fatty liver disease 
8 Adiponectin  

می چاقی  فتوئین  وضعیت  که  است  شده  داده  نشان  و    Aشوند، 
. (7)ها عامل این رویدادها است  ها و آدیپوسیتمشتق از هپاتوسیت

التهاب بافت چربی را از طریق مسیر   9( FFAsاسیدهای چرب آزاد )
تول شبه  می  10(TLR4)  4گیرنده  به  تحریک  منجر  که  کنند 

دهد  . با این حال شواهد نشان می(8)شود  مقاومت به انسولین می
به    FFAsکه   نمی  TLR4مستقیماً  فتوئین  متصل  و  به    Aشوند 

درون لیگاند  یک  برای  عنوان  می  TLR4زاد  که  عمل  کند 
می  قادر  را  چرب  سیگنالینگ  اسیدهای  برای    TLR4سازد  را 

کنند   فعال  انسولین  به  سایتوکین(9)مقاومت  بیان  بعلاوه،  های  ؛ 
های چربی تنها پیش التهابی ناشی از اسیدهای چرب آزاد در سلول

ها  دهد و حذف هر یک از آنرخ می   Aو فتوئین    TLR4در حضور  
از مقاومت به انسولین ناشی از اسیدهای چرب آزاد جلوگیری می 

 . (9)کند 
بیماری و  چاقی  روزافزون  شیوع  به  توجه  چاقی،  با  با  مرتبط  های 

می  بیماران  این  برای  درمانی  راهکارهای  ارائه  و  تواند  دستیابی 
بسیار حائز اهمیت باشد. داروهای بسیاری برای کنترل چاقی وجود  
دارد، با این حال مصرف داروهای ضد چاقی ممکن است منجر به  
قلبی   حمله  یا  استفراغ  درد،  معده  سردرد،  جمله  از  جانبی  عوارض 

. از این رو، فعالیت ورزشی و اصلاح سبک زندگی یکی  (10)شود  
باشد و ارائه  از راهکارهای موثر برای پیشگیری و درمان چاقی می

درک  و  ورزشی  فعالیت  مثبت  آثار  زمنیه  در  دقیق  علمی  شواهد 
تواند مستنداتی را ارئه دهد که منجر  های احتمالی آن میمکانیسم

های ورزشی منظم شود. به تشویق افراد چاق برای اجرای فعالیت
داده   نشان  متعددی  در مطالعات  هوازی  ورزشی  تمرین  مثبت  آثار 

است   ترشح (14-11)شده  منشا  ما  حاضر،  مروری  مطالعه  در   .
می   Aفتوئین   قرار  بررسی  مورد  ورزشی را  فعالیت  تاثیر  و  دهیم 

 دهیم.را در وضعیت چاقی مورد بحث قرار می Aهوازی بر فتوئین 

 از کبد و بافت چربی Aترشح فتوئین 

کشف شد و نام خود را    در گوساله  1944بار در سال    نیاولفتوئین  

است    11" نیجن"از   که  گرفته  جنچرا   ن یبالاتر  ی حاو  نیسرم 
ا سال  فتوئین  است.    نیپروتئ  نیغلظت  کشف    2000در    ک یبا 

نام    رییتغ  "  Aفتوئین    "به    Bفتوئین  مانند به نام  فتوئین  مولکول  
  ی دالتون  لویک  64  نیکوپروتئیگل  کی  یانسان  Aفتوئین    .(15)  داد

غلظت در  که  بالااست  نسبتاً  )  ییهای  سرم   1000-300در 
م  کروگرمیم فتوئین  (16)  شودیم  افتی(  تریلیلیبر   .A    به که 

فتوئین حامل  خانواده  که  است  گلیکوپروتئینی  دارد،  تعلق    2ها 
تواند  باشد، که میالیگوساکارید می  O-3و    N-2زنجیره متصل به  

 
9 Free fatty acids 
10 Toll-like receptor 4 
11 Fetus 
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 که،  Aفتوئین   .(17)های کاتیونی مانند کلسیم را متصل کند  یون
گل عنوان  )  -هرمانس-2-آلفا  نیکوپروتئیبه    نیز   AHSG )1اشمید 

-یتوسط کبد سنتز و ترشح م  یفراوان   میزان شود، به  یشناخته م
-یم  افتیدر سراسر بدن    یخارج سلول  یدر فضا  Aفتوئین  شود.  
مس  یچندوجه   نیپروتئ  ک ی  و  شود در  که    ی سلول  یرهایاست 

 نیمقاومت به انسول  تخوان، و اس  میکلس  سمیمختلف از جمله متابول
دارد  نقش  التهاب  ژن(18)  و  کننده  یها.  در    Aفتوئین    یکد 

  A  نیژن فتوئاند، زیرا  دخیل  T2DMو    MetSنظیر    ییهابیماری
رو حساس3q27 کروموزوم    یبر  محل  که  دارد    ی برا  تیقرار 

T2DM    وMetS  ( 2016و همکاران )  2وون لئوفلهولز .  (19)  است
یک بیومارکر غیرتهاجمی در  A نیفتوئدر پژوهشی نشان دادند که 

باشد  می  A نیفتوئاستئاتوز کبدی است و کبد منبع اصلی در ترشح 
  ی بود که کبد تنها اندام ترشح  نیاعتقاد بر ا  های اخیرسالتا  .  (20)

فتوئین    است.   A  نیفتوئ  یاصل که  دادند  نشان  دیگر    Aمطالعات 
آدیپوسیتمی از  شود.تواند  ترشح  نیز  انکوبه    ها  که،  صورت  بدین 

پالم  یچرب  یهاسلول  کردن با  صورتتاتیموش  به  به    ،  وابسته 
  که   د دا  شیرا افزا  A  نیترشح فتوئ  و   نیپروتئ،  mRNA  ان یب  ،دوز

ای تقویت کننده زنجیره سبک کاپا از لنفوسیت  فاکتور هسته  توسط 
B ( فعال شدهBκNF )3 (15) نددشیم گریمیانجی . 

 و چاقی Aفتوئین 
ها های میانی بدن، بعضی از اندامتجمع بافت چربی سفید در بخش

دهد که این موضوع خود های التهابی قرار میرا در معرض میانجی
شود. در  موجب پیشروی در مقاومت به انسولین و هایپرلیپیدمی می

ارگان از  یکی  میان  مرکزی این  چاقی  خطر  معرض  در  که  هایی 
گیرد کبد است. کبد نقش حیاتی در تنظیم متابولیسم بدن قرار می

ها را  دارد به طوریکه متابولیسم گلوکز، لیپید و چندی از هپاتوکین
است.    A  نیفتوئها  دهد. یکی از این هپاتوکینتحت تأثیر قرار می

 نیمعمولاً غلظت فتوئ  که  اندبسیاری از مطالعات بالینی نشان داده
A  ابدییم  شیافزا  شکمی  یدر افراد مبتلا به چاق  خون  در گردش  .

ا به  توجه  نزد  شکمی  ی چاق  نکهیبا  به    ی کیارتباط  مقاومت  با 
د  نیانسول عنوان    یدمیپیلسیو  به  علائم  ی کیدارد،    ی اصل  از 

MetS هایمیانجی ی بهشود. گسترش بافت چربیم رفتهدر نظر گ 
سا  یالتهابپیش   و  ماکروفاژها  ،  IL-6)  یالتهاب  یهانیتوکیمانند 

TNF-αم کمک  چرب  کندی(  بافت  به  ای  تا  کنند.  امر    نیحرکت 
 نیانسول  ناشی از  یزیپولیضد ل  تاثیرو    نیمنجر به مقاومت به انسول

در   A  نیآزاد شدن فتوئ  شیکه به نوبه خود منجر به افزا  ،شودیم

 
1 Alpha-2-Heremans-Schmid glycoprotein 
2 Von Loeffelholz 
3 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cell 

در گردش   A نیاز حد فتوئ شی جذب ب ، یاز بافت چربخون گردش 
ی یا  حسگر انرژ  قیدر گردش از طر  A  ن یتوسط کبد و حرکت فتوئ

 یرهایبه مس  یکبد   یهاسلول  ت یکه هدا،  شودیم  AMPK  همان
را به عهده دارد.  شودیم یدمی ریسی گل یمضر که منجر به تر هبالقو

در گردش خون را   Aفتوئین  ش یافزا کیولوژیدمیاپ قاتیتحق .(21)
چاق مانند    یدر  آن،  با  مرتبط  عوارض  و  T2DM  ،MetSو   ،

NAFLD  فتوئین    دهند.نشان میA  یابد و با  با چاقی افزایش می
. نشان داده شده است که  (7)بسیاری از عوارض چاقی همراه است 

موش در  مثبت  انرژی  ژن  تعادل  بیان  افزایش  سبب  انسان  و  ها 
دادن(  (23,  22)شود  می  Aفتوئین   )کشت  کردن  انکوبه  بعلاوه،   .

پالمیتات آدیپوسیت با  و  4ها  ژن  بیان  دوز،  به  وابسته  صورت  به   ،
-واسطه می  NFƙBرا که توسط    Aمیزان ترشح پروتئین فتوئین  

افزایش می  اشباع  (24)دهد  شوند،  از طرف دیگر اسیدهای چرب   .
استئارات پالمیتات،  مانند  میریستات   5شده  اتصال 6و  افزایش  با   ،

NFƙB    فتوئین پروتئین  و  ژن  بیان  افزایش  آن،  پروموتور   Aبه 
می افزایش  انسان  کبدی  سلولی  در لاین  را  از  (25)دهند  کبدی   .

  Aیابد و فتوئین  آنجاییکه در وضعیت چاقی آدیپونکتین کاهش می
توان پیشنهاد کرد که کاهش آدیپونکتین  ، می(26)یابد  افزایش می

شود که منجر به تولید بیش از  باعث ایجاد واکنش التهابی کبد می
فتوئین   ا.  (27)شود  می   Aحد  بر  با    Aفتوئین  سطح    ن،یعلاوه 

  ت یحساس  نظیر  ، یکیمرتبط با سلامت متابول  یاز پارامترها  یاریبس
و سطوح    خون  در گردش  یح چربوتحمل گلوکز، سط  ن،یبه انسول

پروتئ گردش  التهاب  شیپ  یهانیدر  ضد  است  یو    . (15)  مرتبط 
گردش   در  چاق  Aفتوئین  سطوح  آن    یدر  با  مرتبط  اختلالات  و 

شاخص توده بدنی    .(16)  ابدی یم  شیافزا  T2DM  و  MetSمانند  
(BMI )7چرب بافت  لپت  ییاحشا  ی ،  غلظت  طور    نیو  به  کدام  هر 

با غلظت   ا  Aفتوئین  مثبت  بر  در   رییتغ  ن،یمرتبط هستند. علاوه 
تغ  Aفتوئین  سطح   احشایی    رییبا  پنج    کی  ی طبافت چربی  دوره 

است.   مرتبط  گردشموجود    Aفتوئین  ساله  چاق  خون  در    ی در 
  ش یافزا  9نیحساس به انسول  یبا چاق  سهیدر مقا  8نیمقاوم به انسول

ل  Aفتوئین    .(15)  ابدییم است  و   پوژنزیممکن  داده  کاهش  را 
سلول  زیپولیل در  نت  عیتسر  یچرب  یهارا  در  و  و    ی چاق  جهیکند 

  پژوهشگران نشان دادند   .(15)  دهد   شیرا افزا  نیمقاومت به انسول
ممکن است    FFAsدر گردش همراه با    Aفتوئین  در    راتییکه تغ

انسول به  به س  انیب  ، یبافت چرب  نیمقاومت   یدهگنالیژن مربوط 

 
4 Palmitate  
5 Stearate 
6 Myristate  
7 Body mass index 
8 Insulin-resistant obesity 
9 Insulin-sensitive obesity 
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TLR4  ب پ  انیو  را  ماکروفاژ  به  مربوط  .  (28)  کند  ینیبشیژن 
مهم از  یکی  چاقی  کننده بنابراین،  بینی  پیش  فاکتورهای  ترین 

فتوئین   فتوئین  می  Aسطوح  کاهش  با  چاقی  کاهش  و   Aباشد 
 همراه است. 

  MetSو  Aفتوئین 
فتوئین   که  است  آن  از  حاکی  پروفایل   MetSبا    Aمطالعات  و 

است   مرتبط  آتروژنیک  فتوئ.  (30,  29)لیپیدی  رو  A  نیژن    ی بر 
که محل حساسq27   3کروموزوم   دارد  و    T2DM  یبرا  تیقرار 

MetS   فراتحلیل.  (19)  است مقاله  راستا یک  داد    در همین  نشان 
است   ممکن  ب  کیکه  و    A  نیفتوئ  نیرابطه  گردش    MetSدر 

باشد.   داشته  فتوئ  ،یعنیوجود  در    A  نیغلظت  خون  گردش  در 
توجه   MetS  مارانیب قابل  طور  بود.    یبه  کنترل  گروه  از  بالاتر 

بالا  ن،یبنابرا غلظت  با  است   A  نی فتوئ  یافراد  گردش ممکن  در 
مطالعه نشان داد    ن یا  ، بعلاوهدهند.    شیافزا  را  MetSخطر ابتلا به  

خف  کیکه   افزاسبه    فیروند  افزا  MetSدر خطر    شی مت    ش یبا 
فتوئ دارد  A  نیغلظت  وجود  گردش  پکه    در  است    شنهاد یممکن 

فعال که  گردش،    A  نیفتوئ  تیشود   یمولکول  یهاسمیمکان  ایدر 
ب  A  نیفتوئ  1یستیز  لیتبد در  گردش  به   مارانیدر  مبتلا    بالغ 

MetS    نیچرب آزاد و فتوئ  یدهایاس  .(21)مختل شده است  A    در
مهم نقش  فرآ  یگردش  و  تعامل  و   نیب  کیمتابول  یندهایدر  کبد 

چرب می  یبافت  برخکنندایفا  اساس  بر   یدهایاس  ها،شیآزما  ی. 
م آزاد  مهار    NF-kB  تیفعال  توانندیچرب  با    ش یافزا  AMPKرا 

نت خود  نوبه  به  که  با سازفعال  یجه یدهند،  شده  تنظیم  کیناز  ی 
سلولی   خارج  هم  2(ERK1/2)  1/2سیگنال  به    ب، یترت  نیاست. 

NFkB  نیژن فتوئ  انیب  A  کند، که ممکن  یم  میدر گردش را تنظ
مستق طور  به  پستانداران   میاست  در  راپامایسین  هدف  بر 

(mTOR )3    پروتئین متصل شونده به عنصر تنظیمی    وتاثیر بگذارد
. علاوه  (7)(  1)شکل    ندک  کی را تحر  1c  (1c-SREBP)4استرول  

ا نشان    یهاداده  ن،یبر  تنظ  دهدمیموجود    ی هامیآنز  میکه 
تر  ی برا  SREBP-1cتوسط    کیپوژنیل   د یمف  یدسریگل  یتجمع 

د طرف  از  فعال  A  نیفتوئ  گر،یاست.  گردش،  های گیرنده  تیدر 
م  نیانسول مهار  انسولیرا  به  مقاومت  به  منجر  و  شود.  یم  نیکند 

  شود یانجام م  Aktو    PI3K  نگ یگنالیس  ریمس  قیاثرات از طر  نیا
آزما.  (21) از  آمده  به دست  است    ی وانیح  شاتیشواهد  داده  نشان 

تواند منجر به اختلال یدر گردش م  A  نیغلظت فتوئ  شیکه افزا
دل به  گلوکز  کنترل  ماکروفاژها،   لیدر  شدن  فعال  و  مهاجرت 

 
1 Bioconversion  
2 Extracellular signal-regulated kinase 1/2 
3 Mammalian target of rapamycine 
4 Sterol regulatory element-binding protein-1c 

 دیریسیگل  یتجمع تر  ن،یهای انسولگیرنده   یدهگنالیاختلال در س
. باشد  یچرب  یهالولو اختلال در عملکرد س  یکبد  یهاسلولدر  

ب  یدها یکه غلظت گلوکز و اس  یهنگام   ماران یچرب آزاد در خون 
به   به    NFkBاتصال    توانندیم   ابد،یی م  شیافزا  MetSمبتلا  را 

  mRNA  انیکنند و سپس ب  ک یدر گردش تحر  A  نیپروموتر فتوئ
  ن یو ترشح پروتئ  نتزس  شتریب  ت یتقو  ی در گردش را برا  A  نیفتوئ
کننددر    A  نیفتوئ فعال  خون  ا.  گردش  مهار  نیبا  اثر    ی حال، 

مورد توجه قرار گرفته است. به طور   رایاخ ندیفرآ نیدر ا نیپونکتیآد
پذ  آد  رفتهیگسترده  که  است  در   A  نیفتوئ  انیب  نیپونکتیشده 

گل  یناش  گردش اختلال  طر  دیپیکولیاز  از    AMPK  ریمس  ق یرا 
م بنابرایمهار  ب  جیرا  ینمیپونکتیپوآدیه  ن،یکند.    MetS  مارانیدر 

خون    انیجر  در   A  ن یفتوئ  شی افزا  لیاز دلا  گر ید  یک یممکن است  
این حال،  .  (21)  باشد  یهاسمیدرک مکان  یبرا  شتریب  قات یتحقبا 

تغ  یمولکول فتوئ  راتییکه  برا  A  نی غلظت  را  گردش    یدر 
 دهند،ی م  حیتوض  MetS  مارانیب  ان یمختلف در م  یهای سنگروه
 . است یضرور

 



                                                                                  ...چاقی : آشکار کردن ارتباط بینAهوازی و فتوئین   ورزش تاثیر  :خبیری                                             52

Research in Exercise Nutrition, 2022; 2(2): 47-60.               
 

   .(7) یدر استئاتوز کبد A نینقش فتوئ یشنهادیمدل پ . 1شکل 

 
 

 T2DMو  Aفتوئین 

در سراسر جهان است که منجر   کیمتابول  یماریب  ن یترعیشا  ابتید
برابر    ای  نیانسول  دیبه کمبود شد دو  یم  انسولینمقاومت در  شود. 

د عمده  د  ابتیشکل  و   1( T1DM)  1نوع    ملیتوس  ابتیشامل 
د(  T2DM)  2نوع    ملیتوس  ابتید دارد.   یزمان  1نوع    ابتیوجود 

در لوزالمعده از   نیکننده انسول  دیتول  2بتا  یهادهد که سلولیرخ م
. این  شوندینم  دیتول  یبه اندازه کاف  انسولین  جهیرفته و در نت  نیب

نوع   دیابت  در  که  است  حالی  انسولین    2در  سطوح  است  ممکن 
کافی وجود داشته باشد اما به دلیل وجود مقاومت در پیوند انسولین 

بافت در  آن  گیرنده  کاهش و  انسولینی  حساسیت  محیطی،  های 
تواند مقاومت به  ی همراه است که م  یمعمولاً با چاق  T2DM.  یابد

درصد    شیافزا  جهیوزن و در نت  شیدهد. با افزا  شیرا افزا  نیانسول
متابول  ،بدن  یچرب   یدمیپیلسیدو    T2DMمانند    ی کیاختلالات 
مستق  ابدییم  شیافزا آزادساز  ماًیکه  و    هانیتوکیس  یبا 
 . (31) ( مرتبط استهانی)فتوئ هانیهپاتوک/هانیپوکیآد

برای    Aفتوئین   فاکتور  ریسک  یک  عنوان  افراد    T2DMبه  در 
است   شده  شناخته  بالای    . (33,  32)عادی  سطوح  طوریکه  به 

بروز  پلاسما می  Aفتوئین   برای  بینی کننده قوی  تواند یک پیش 
T2DM    که  (35-32)باشد است  شده  داده  نشان  با    A  نیفتوئ. 
T2DM  نیسطوح بالاتر فتوئ  و   همراه است  A    به باعث مقاومت 

به شدت    T2DM. استعداد ابتلا به  (7)  شود یدر انسان م  نیانسول
فتوئ  تیبه موقع م  A  نیژن کد کننده  غلظت    .(19)  شودیمربوط 

 
1 Type 1 diabetes mellitus 
2 Beta cells 

انسول  FFAو    A  نیفتوئ  یبالا به  مقاوم  افراد  در  پلاسما    نیدر 
در گردش   A  نیتر فتوئنییسطوح پا  درحالیکهمشاهده شده است  

استات با  از درمان  همانطور که    .(28)  مشاهده شد  3هانیخون پس 
در گردش با عدم تحمل گلوکز، مقاومت   Aگفته شد سطح فتوئین  

و   انسولین  به    T2DMبه  را  آن  نقش  است، که  مرتبط  انسان  در 
-های مزمن و التهابی نشان میعنوان یک بیومارکر برای بیماری

با    Aاند فتوئین  . در همین راستا مطالعات نشان داده(36,  32)دهد  
دارد  مستقیم  ارتباط  کبد  در  چربی  تجمع  و  انسولین  به  مقاومت 

ها ناک اوت شده بود  در آن  Aهایی که فتوئین  و موش  (37,  29)
و نسبت به افزایش    (38,  19)حساسیت به انسولین را نشان دادند  

در مقاومت   Aوزن مقاوم بودند، که این نشان دهنده نقش فتوئین  
است   جوندگان  در  انسولین  در  (39,  38)به  دیابت  به  ابتلا  خطر   .

فتوئین   میزان  با  واسطه  Aافراد  تعدیل  از  پس  حتی  های  بالاتر، 
، محیط کمر، فشار خون، سطوح لیپید  BMIبالقوه، مانند وزن بدن،  

گلیکوزیله   هموگلوبین  سطح  ناشتا،  گلوکز  سطح  نژاد،  خون، 
(HbA1c)4  پروتئین واکنشی ،c  (CRP )5  سطوح آدیپوسایتوکین و ،

. ترشح انسولین نیز در افراد  (7)های کبد، بالاتر است  سطوح آنزیم
در    A، با سطح فتوئین  (IGT)6مبتلا به اختلال در تحمل گلوکز  

است   وابسته   پیش  هایسیتوکین  تولیدA فتوئین  .  (40)گردش 
 به  و  کندمی  تحریک  ماکروفاژها  و  چربی  هایسلول  از  را  التهابی
 اسیدهای  که  کند،می  عمل  TLR4  برای  زادرون  لیگاند  یک  عنوان

 
3 Statins  
4 Glycosylated hemoglobin 
5 C reactive protein 
6 Impaired glucose tolerance 
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  القای   برای  را  TLR4  سیگنالینگ  سازد  می  قادر  را  آزاد  چرب
  غلظت  افزایش بین برهم کنش. (9)کنند    فعال انسولین به مقاومت

  به   مقاومت  انسانی،  هاینمونه   در  A  فتوئین  و  آزاد  چرب  اسیدهای
ارتباط بین    در  اختلال  دهدمی  نشان  که  کند،می  تعیین  را  انسولین
  T2DM  برای  بالقوه  درمانی  استراتژی  یک  TLR4  و  Aفتوئین  

  ق یاز طر  نیمقاومت به انسول  ایجاددر    Aنقش فتوئین    ( 41)است  
پ مونوس  یالتهاب  شیاثرات  سلول  هات یدر  و    یچرب  یهاو  انسان، 

ب  نیهمچن سلول   نیپونکتیآد  ان یکاهش  در    یچرب  یهادر  انسان 
در . در همین راستا،  (5)نشان داده شده است    یشگاهیآزما  طیشرا

مقطع  یتعداد مطالعات  مشاهده  یاز  انسان،  یاو  با    Aفتوئین    در 
انسول  اومتمق د  نیبه  است  ابتیو  یک    Aفتوئین     .(42)  مرتبط 

درون فعاللیگاند  برای  به  TLR4سازی  زا  مقاومت  ایجاد  برای   ،
است   چربی  از  ناشی  اخ.  (9)انسولین  ا  ی مبن  ریشواهد    نکه یبر 

گلوکز    Aفتوئین   ناقل  با    کیتحر  1(GLUT4)  4انتقال  شده 
پروتئ  نیانسول شدن  فعال  م  B  ناز یک  نیو  مسدود  اثرات  یرا  کند، 
همچنین .  (7,  4)  دهدیرا نشان م  نیپروتئ  نیا  کیدر متابول  یتداخل

-گنالیدست در س  نییپا  ونی لاسیفسفور  یدادهایبا رو  Aفتوئین  
تأث  نیانسول  رندهیگ  یده انسول  ریبدون  اتصال    α  رواحدیبه ز  نیبر 
م  رندهیگ از    Aفتوئین    .(15)  کندیتداخل  را  انسولین  سیگنالینگ 

،  GLUT4ی ضروری در انتقال   ، دو مرحلهAS160و    Aktطریق  
جابجایی   کاهش  سبب  و  داده،  سبب    GLUT4کاهش  که  شده، 

  Aبه عبارتی اتصال فتوئین    .(43)شود  اختلال در جذب گلوکز می
گیرنده  اسکلتی،  به  عضلات  و  چربی  بافت  در  انسولین  های 

را کاهش می گیرنده  سیگنالفسفوریلاسیون  و  انسولین دهد  دهی 
  Aمشاهدات حاکی از آن است که فتوئین    .(44)دهد  را کاهش می

می جلوگیری  انسولین  گیرنده  کیناز  تیروزین  فعالیت  ,  19)کند  از 
فتوئین  (45 اتصال   .A   غیرفعال نتیجه  در  و  انسولین  گیرنده  -به 

فعال با  مخالف  انسولین،  گیرنده  کیناز  تیروزین  سازی سازی 
گیرنده   کیناز  تیروزین  مهار  و  است،  انسولین  با  شده  مشاهده 

سلول در  پیدایش انسولین  در  اسکلتی  عضلات  و  کبدی  های 
فتوئین   توسط  انسولین  به  دارد    Aمقاومت  اساسی  بر  (46)نقش   .

انسولین و کاهش    Aاین اساس، کاهش فتوئین   با بهبود عملکرد 
 مقاومت به انسولین همراه است. 

 NAFLDو  Aفتوئین 
م  ریاخ  تمطالعا است  ینشان  ممکن  کبد  که   2هومئوستاز دهد 

توسط   دیپیگلوکز و ل  سمیمتابول  میتنظ  قیکل بدن را از طر  یانرژ
چاق   یوانیبه عنوان مثال، در مدل ح.  کنترل کند  A  نیترشح فتوئ

با  کبد  یی، غذا  میرژ  شده  استئاتوز  با  معمولاً  است،    یکه  همراه 

 
1 Glucose transporter 4 
2 Homeostasis  

فتوئین    .(16)  مشاهده شد  بددر ک  Aفتوئین    mRNAبیان    شیافزا
A  محتوا به    3( HTGC)  یکبد   دیریسیگل  یتر  یبا  مقاومت  و 

اسیدهای چرب    با  Aفتوئین  در انسان،  .  (16)  است  مرتبط   نیانسول
  خفیفو التهاب مزمن    د،یریس یگل  یتر  ،   4( NEFAsغیر استریفیه )

  ن یفتوئ و (43) ( ارتباط مثبت داردIL-6و  CRP ،TNF-α افزایش)
A  با  مرتبط است و    زی مشتق شده از کبد با کبد چرب نNAFLD 

دارد ارتباط  انسان  علاوه  .(16)  در  بال  ،به  داده   ینیشواهد  نشان 
افزا که  فتوئ  ش یاست  افراد  A  نیغلظت  بادر  شکمی چاق  ی    ی 

در   .(47)  گروه شود  نیدر ا  NAFLD  جادیممکن است منجر به ا
( در پژوهشی نشان 2016همین راستا وون لئوفلهولز و همکاران )

که   کبدی    A  ن یفتوئدادند  استئاتوز  در  غیرتهاجمی  بیومارکر  یک 
ترشح   در  اصلی  منبع  کبد  و  .  (20)باشد  می  A  نیفتوئاست 

NAFLD  از   40تا    30است که    یاختلال کبد  نیترعیشا درصد 
را تحت    ی مبتلا به چاق  مارانی درصد از ب  95بزرگسال و تا    تیجمع
در   ودر کبد    یبا تجمع مزمن چرب  یماریب  نیدهد. ایقرار م  ریتأث
و داروها    یکبد   یماریعلل ب  ریا سایمصرف قابل توجه الکل    ابیغ

از اختلالات اعم از استئاتوز    یف یبه ط  NAFLDشود.  یمشخص م
( فنوت  SS )5ساده  شناس  پیتا  پ  یبافت  سرعت  بالقوه،   شروندهیبا 

تواند  یاشاره دارد که م  6( NASH)  یالکل  ریغ  تیمانند استئاتوهپات
ف کارس  روزیس  شرفته،یپ  بروزیبه  شواهد تبدیل شود  یکبد  نومیو   .

  ن یدارد و ا  MetSبا    یکیارتباط نزد  NAFLDد که  ندهینشان م
رسد مقاومت به  ینظر م  به. بعلاوه،  ارتباط متقابل و دو جهته است

فعل  .  (47)کند  ایفا می  NAFLDدر پاتوژنز    یدینقش کل  نیانسول
انفعالا فرآ  دهایپیل  لیتحو  نیب  تو  و  جذب، سنتز،   یندهایبه کبد 

گری میانجیها  نیتوسط هپاتوک  یکبد  یو ترشح چرب  ونیداسیاکس
ها در پاتوژنز  نیهپاتوک  ون یلاسیدر ترشح و فسفور  رات ییتغ  .شودمی

NAFLD  فزا شواهد  دارد.  نشان    یاندهینقش  که  دارد  وجود 
  بر   Bفتوئین  و    Aفتوئین  مانند    ییهانیدهد ممکن است هپاتوکیم

تأث  NAFLD  بینیپیش آن  با  مرتبط  عوارض    . (47)  بگذارند   ریو 
فتوئین   سطح  که  است  شده  داده  کبد  Aنشان  استئاتوز  و   یدر 

(  2020و همکاران )  7پان  .(42)  ابدیی م  ش یافزا  کیاختلالات متابول
که   دادند  نشان  خود  فراتحلیل  مقاله  در   Aفتوئین  غلظت  در 

توجه   NASH  مارانیب قابل  طور  ب  یبه  از    NAFL  مارانیبالاتر 
که   دهد  نشان  است  ممکن  که  مهم  Aفتوئین  بود،  در    ینقش 

  . (47)کند  می  فایا  NASHبه    NAFL  کیولوژ یزیپاتوف  ندیفرآ

 
3 Hepatic triglyceride content 
4 Non-esterified fatty acids 
5 Simple steatosis 
6 Nonalcoholic steatohepatitis 
7 Pan  
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ملتهب مرتبط است    NAFLDبا    Aفتوئین  گزارش شده است که  
به عنوان    نشانگر،   نیهپاتوک، یک  Aحاکی از آن است فتوئین    که

است. در    NASH  یاجمه رتیغ   ییشناسا  دربالقوه    یستیز  بیومارکر
)مطالعه   و همکاران  لئوفلهولز  فتوئ(2016وون  ب  A  نی،    ماران یدر 
NASH   توجه قابل  اافتی  شی افزا  یبه طور  با  از    ن ی.  حال، پس 

کنندهعوامل    میتنظ جمله    ،کننده  مختل  این  ،  T2DMاز 
با استئاتوز کبد    Aفتوئین  رابطه مستقل از    کیعمدتاً    پژوهشگران

بنابرادندرا مشاهده کر افزا  ن،ی.  فتوئ  شیهمانطور که    A  نیسطح 
افراد به  در  شد،    NASH  مبتلا  جزمشاهده  سارا  به  با    ر یتباط 

التهاب  یشناسبافت  یهایژگیو کننده منعکس   تواندیم  ،مانند 
باشد کبد  استئاتوز  بالاتر  واقع،  (20)  مراحل  در  وون    یهاافتهی. 

کبد مطابق    وز و استئات  Aلئوفلهولز و همکاران در رابطه با فتوئین  
گزارش یافتهاست  ی قبل  یهابا  پژوهشگران  .  این  نشان  های 

ب  یدهایاس  دهدیم آزاد  گردش   شیچرب  در  حد  کبد    خون   از  و 
افزا به  آندوپلاسم  شیمنجر  شبکه  فعال  کبدی  یاسترس  ی  سازو 

NFƙB  م  شودیم دو  هر  را    A  نیفتوئ  موضعی  ان یب  توانند ی که 
چرب آزاد    یدهایاس  نیانسول  یکیولوژیزیف  ط یدر شرا.  دهند  شیافزا

چرب بافت  به  آزادکه    ییجا  ،یرا  چرب  ز  اسید  حد    ره یذخ  یادیتا 
ا  .(20)  دکنی م  تیهدا  ،شوندیم وجود  ی  ن،یبا  مطالعه    کدر 

ب  یفرض  یهاسمیمکان رابطه  مورد    NAFLDو    Aفتوئین    نیدر 
استداد  نشان شده  په  مطالعه  آن  رژ  شنهادی.  که   ییغذا  می کرد 

ب  یدهایاس  ،پرچرب آزاد  و    ش یچرب  دارد  همراه  به  را  حد  از 
که  کند،  وادار می  A  نیترشح فتوئرا به    یو چرب  یکبد  یهاسلول

و ماکروفاژها را   نمایدارسال    یی ایمیذب شاج  یهاگنال یس  تواند یم
فعال    یراستا، ماکروفاژها  نیکند. در ا   یوادار به نفوذ به بافت چرب

س افزا  IL-6و    TNF-αمانند    یالتهاب  یهانایتوکایترشح    ش یرا 
.  (47)  کند  دیتشد  شتریرا ب  تی تواند استئاتوز هپاتوسیدهند که میم

ا بر  م  یهاداده  ن،یعلاوه  نشان  اسیموجود  که  چرب    یدهایدهد 
دهند و    شیافزا  AMPKرا با مهار    NFƙB  تیتوانند فعالیآزاد م
فعالیم  نیهمچن کردن    NFƙB  تیتواند  فعال  با    ERK1/2را 

  ان یب میدر تنظ ینقش مهم NF-kB نکهیدهد. با توجه به ا شیافزا
-یم  فایا  Aفتوئین     mRNAسطح  شتریب  شیو افزا  Aفتوئین  ژن  

ا باعث  سلول  شیب  A  نیفتوئ  جادیکند،  در  حد  ماز  که یها  شود 
است مستق تحر  SREBP-1c  ماًیممکن  کل  کیرا  طور  به   یکند. 

است که تنظ  رفتهیپذ توسط    کیپوژنیل  یهام یآنز  افزایشی  میشده 
SREBP-1c  تر به تجمع   .(47)  شودیم  سرولیگل  لیسآ   یمنجر 

بال  ،بعلاوه تجرب  ینیمطالعات  فرض  یو  بوجود    هیبا    ن یرابطه 
NAFLD  فتوئ داشت  A  نیو  خوب  و  مطابقت  شده    روشن  یبه 

فتوئ که  توجه   A  نیاست  قابل  طور  آس  یبه    ی هاسلول  بیدر 
کرده    گریمیانجیرا    نیو مقاومت به انسول  ابدییم  شیافزا  یکبد

بنابراین، کاهش سطوح    کند.یتحمل گلوکز را مختل م   نیو همچن
کبدی می  Aفتوئین   اختلالات  سایر  و  کبدی  استئاتوز  از  تواند 

فتوئین   با  به   Aمرتبط  نهایت منجر  نیز در  این  و  جلوگیری کرده 
 شود.از کبد می Aکاهش تولید فتوئین 

 و تمرین هوازی در وضعیت چاقی  Aفتوئین 

)  1شالتس همکاران  دادند  2010و  نشان  ورزشی   6(  فعالیت  هفته 
( شدت  3هوازی  با  دوچرخه  و  تردمیل  هفته  در    % 60جلسه 

2maxVO    مدت )  60به  دیابتی  غیر  چاق  زنان  در     2kg/mدقیقه( 

5/1  ±  5/36    =BMI  تغییری در سطوح سرمی فتوئین )A   ایجاد
راث (48)نکرد   و  راینر  تمرین 2008)  2.  سال  یک  دادند  نشان   )

از  بعد  که  چاقی  کودکان  در  کالری  محدودیت  و  هوازی  ورزشی 
سرم شد، اما    Aیک سال کاهش وزن داشتند سبب کاهش فتوئین  

در کودکان چاقی که بعد از یک سال کاهش وزن نداشتند فتوئین  
A    ( نشان دادند 2013. مالین و همکاران )(49)سرم افزایش یافت
دقیقه راه رفتن روی تردمیل   60روز تمرین هوازی نظارت شده )  7

درصد ضربان قلب بیشینه( در    85و چرخ ارگومتر در روز با شدت  
( الکلی  غیر  چرب  کبد  بیماری  به  مبتلا  چاق    2kg/mبزرگسالان 

9/0  ±  3/33    =BMI  فتوئین  ،)A    میزان کاهش    11به  درصد 
)(43)یافت   همکاران  و  مالین  دادند  2014.   نشان  هفته    12( 

روز در هفته دویدن روی تردمیل،   5فعالیت ورزشی نظارت شده )
درصد ضربان قلب بیشینه(   85دقیقه در روز با شدت    60به مدت  

معنی کاهش  سبب  چاق  مسن  افراد  فتوئین  در  شد    Aدار  پلاسما 
بلومنتال (50)  .3  ( همکاران  بدنبال  2017و  دادند  نشان  ماه   6( 

جلسه در هفته دویدن روی تردمیل، به    3فعالیت ورزشی هوازی )
شدت    45-20مدت   با  کاهش  2maxVOدرصد    70-50دقیقه  و   )

( چاق  مسن  مردان  در  سطوح  2kg/m   1  31±    =IBMوزن   ،  )
میزان    Aفتوئین   یافت    47به  افزایش  سارجنت(42)درصد  و   4. 

( هوازی  2018همکاران  ورزشی  فعالیت  جلسه  یک  دادند  نشان   )
( تردمیل  شدت    60روی  با  مردان 2maxVOدرصد    60دقیقه  در   )

معنی تغییر  فتوئین  چاق،  میزان  در  را  نداد   Aداری  نشان  پلاسما 
هفته فعالیت ورزشی    4( نشان دادند  2018و همکاران )  5. وین (51)

 ( متوسط  شدت  با  تداومی  )MICTهوازی  هفته    4(  در  جلسه 
شدت   با  مدت    2maxVOدرصد    55دویدن  برای    60به  دقیقه، 

معنی  400مصرف   تغییر  چاق  افراد  در  جلسه(  هر  در  کیلوکالری 
 6. حبیبی ملکی (52)پلاسما ایجاد نکرد    Aداری در میزان فتوئین  

 
1 Schultes  
2 Reinehr & Roth 
3 Blumenthal  
4 Sargeant  
5 Winn  
6 Habibi maleki 
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( با  2020و همکاران  تداومی  هوازی  ورزشی  تمرین  دادند  نشان   )
( بالا  با    HICT)1  (5شدت  تردمیل  روی  دویدن  هفته  در  جلسه 

رت  75-70شدت   دویدن  سرعت  حداکثر  مدت  درصد  به    12ها، 
فتوئین   میزان  افزایش  سبب  رت  Aهفته(  در  احشایی  های  چربی 

متوسط   شدت  با  تداومی  هوازی  ورزشی  تمرین  اما  شد،  چاق 
(MICT( )5    60-50جلسه در هفته دویدن روی تردمیل با شدت  

رت دویدن  سرعت  حداکثر  مدت  درصد  به  سبب    12ها،  هفته( 
فتوئین   میزان  رت  Aکاهش  در  احشایی  با  چربی  شد؛  چاق  های 

معنی تغییرات  این  حال  نبودند  این  رن (53)دار  همکاران    2.  و 
جلسه تمرین    2( نشان دادند بدنبال فعالیت ورزشی هوازی )2020)

جلسه تمرین بدون نظارت در هفته    3-2تحت نظارت در هفته و  
کیلوکالری در هفته( در مردان  500-400برای دستیابی به مصرف  

فتوئین   معنی  Aچاق،  کاهش  داد  سرم  نشان  و  (54)دار  رن   .
( دادند  2021همکاران  نشان  رفتن    1(  راه  هوازی  تمرین  جلسه 

شدت   )با  تردمیل  به    2maxVOدرصد    70-60روی  دستیابی  تا   ،
تمرین   500مصرف   از  پس  بلافاصله  چاق،  افراد  در  کیلوکالری( 

فتوئین   افزایش  از    Aسبب  پس  اما  شود،  می  ساعت    24سرم 
( 2020و همکاران )  3. شهرکی(55)یابد  سرم کاهش می  Aفتوئین  

بدنبال   دادند  )  8نشان  هوازی  ورزشی  فعالیت  در    3هفته  جلسه 
با شدت   دویدن  مدت    75-60هفته  به  ذخیره  قلب  درصد ضربان 

15-30  ( اضافه وزن و چاق  دارای  زنان  (،  BMI  >   32دقیقه( در 
به طور معنی Aفتوئین   یافت  سرم  و   4خبیری  .(56)داری کاهش 

هفته فعالیت   8( نشان دادند که بدنبال  2023( و )2022همکاران )
بیان ژن   و  تردمیل سطوح پلاسمایی  ورزشی هوازی دویدن روی 

نر چاق کاهش در بافت چربی احشایی و کبد رت  Aفتوئین   های 
  8به دنبال    Aدار نشان داد، اما کاهش میزان پروتئین فتوئین  معنی

دار بود های چاق معنیهفته فعالیت ورزشی هوازی تنها در کبد رت
دار در بافت چربی احشایی معنی Aو کاهش میزان پروتئین فتوئین 

در  (58,  57)نبود   متفاوت  نتایج  متعدد،  مطالعات  بررسی  در   .
-در پاسخ به تمرین ورزشی هوازی می  Aتغییرات سطوح فتوئین  

نمونه نوع  با  مدت  تواند  بدنی،  آمادگی  وضعیت  جنسیت،  سن،  ها، 
 زمان و شدت تمرین مرتبط باشد. 

 Aمکانیسم اثر فعالیت ورزشی بر فتوئین 

متابول  یورزش  هایفعالیت خطر  عوامل  با  کیبر  مرتبط    مختلف 
  یی پلاسماسطوح    .(21)  دناثر مطلوب دار  کیسندرم متابول  چاقی و

با   سهیدر مقا  اندفعال  ی که از نظر جسمانیبزرگسالاندر    A  نیفتوئ

 
1 High-intensity continuous training 
2 Ren  
3 Shahraki  
4 Khabiri  

است.   کمتر  هستند  تحرککم  شان کههم سن و هم وزن  انیهمتا
ی علاوه،  ب   یهمبستگ  کبه  فتوئ  VO2max  نیمعکوس    A  نیو 

ممکن است غلظت    بدنی بالا  یدهد آمادگیوجود دارد، که نشان م
  در چندین مطالعه پیشنهاد شده است .(43) کند میرا تنظ A نیفتوئ
برنامه    کیدر انسان پس از  در گردش خون    A  نیفتوئ  کاهشکه  

است  یورزش ممکن  طر  ، مزمن  و    نیپونکتیآد  ان یب  ش یافزا  قیاز 
س عضلات    یالتهاب  یها نیتوکایکاهش  و  کبد  مهار    توسطدر 

از طریق پروتئین کیناز فعال    NFκBکاهش    به واسطه  ،A  نیفتوئ
( مونوفسفات  آدنوزین  با  افزا،  AMPK )5شده  کاهش    شیباعث 

بهبو و  متابول  دوزن  ثرات امطالعه    ینچند.  (16)شود    کیکنترل 
  فعالیت ورزشی   ی،کم کالر  یها میمانند رژ  ی مداخلات سبک زندگ

 جیاند که نتاکرده  یابیارز  A  ن یفتوئ  یرا بر رو  یبیمداخلات ترک  ای
م  یمتناقض نشان  برخیرا  است  ممکن  تغ  یدهد.    رات ییاز 

اثرات محافظت  یکیولوژیب بر حساس  ی ورزشفعالیت    یکه  به    تیرا 
با تغیارتقا م  نیانسول و در جریان خون    A  نیدر فتوئ  راتییدهند 

توض  یدهایاس آزاد  شو  حیچرب  که  نداده  طریقد    ل یتعد  از 
چرب  یماکروفاژها مسیر   از    یبافت  کمتر  در    TLR4سیگنالینگ 
چرب کل  .کندیم  یبانیپشت  یبافت  طور  اثرات    جینتا  ،یبه  مورد  در 

؛ ممکن تمبهم بوده اس  نسبتاً  A  نیفتوئ  انیبر جر  یورزشفعالیت  
دراست   مدت  شدت  تنوع  ورزشیمداخلات    و  فعالیت  علت   در 
  ی هاافته. ی(16)  دهد  حیمتفاوت تا کنون را توض  اریبس  جینتا  وجود

به   ی مروریدر یک مطالعه  (2019و همکاران )  6ولز -ی رامیرزاصل
ز )  ریشرح  مداخلات  الفاست:  با    یورزشفعالیت  (  نظارت  تحت 

)ب(   ، تر همراه استمسن  افراد  در بزرگسالان و  A  نیکاهش فتوئ
دو   فعالیت  هر  مقاومت  ی هواز  ی ورزشنوع  شدت    یو    ای  بالابا 

با حجم   دفعات  هر  در    قه یدق  60متوسط،  و حداقل    7تا    4جلسه 
قابل   به طور  فتوئ  ی توجه جلسه در هفته،  افراد    A  نیسطح  را در 

کاهش    ابتید  یدارا وزن/چاق  اضافه  )  دهدمیو  کاهش  جو   )
از    BMIدر    شتریب ورزشاعمال  پس  با    یمداخله  نظارت  تحت 

ن  A  نیدر فتوئ  شتریکاهش ب به    تواندی م  هاافتهی  نی. استی مرتبط 
  ک یعامل خطر متابول  کنترل  یبرا  ترژه یو  یورزش  یهاه یارائه توص

ا  جوامعدر   با  کند.  کمک  دل  نی بزرگسال  به    ی ناهمگون   لیحال، 
سوگ  تیجمع پژوهشگران  یهاافتهی  ،یریو  احت  دیبا  این   اطیبا 
آن    احتمالی  یهاسمیمکان.  (16)  شوند  ریتفس توسط  فعالیت که 

شامل موارد    شودی م  A  نیباعث کاهش فتوئ  ورزشی نظارت شده
)  ریز محتواالفاست:  کاهش  کبد  یچرب  ی(  تنظ  یداخل    م یبا 

تنظیم    SREBP-1cکاهشی   ب  یشیافزاو    رنده یگ  انیسطح 

 
5 Adenosine monophosphate-activated protein 
kinase 
6 Ramirez-Velez 
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)رکنندیتکث  زوم  یپراکس  باشده  فعال گاما  )ب(    ،γ-PPAR )1ه 
گلوکول طر  یکبد  2ته یسی پوتوکسیکاهش    ی هاگونه  لیتعد  قی از 

و   یالتهاب  شیپ  یهامیانجی، همراه با مهار  3( ROS)   فعال  ژنیاکس
فعالج) شناخته  نیز    Aktعنوان    اب  که)   B  نازیک  نیپروتئ  سازی( 
( AS160دالتون )  لویک  160ی  سوبسترا  ونیلاسیفسفور  شود( ویم

Akt    شده داده  نشان  و    استکه  گلوکز  تحمل  بهبود  باعث  که 
انسول به  مقاومت  این    .(16)  شودیم  نیکاهش  در  نتایج  هرچند 

افزایش سطوح   به طوریکه  است  نیز    A  نیفتوئخصوص متناقض 
پس از یک دوره فعالیت ورزشی هوازی و کاهش وزن نشان داده  

است   فتوئ  In vitro  شاتیآزما.  (42)شده  که  داد  با    A  نینشان 
 GLUT-4انتقال  کاهش  و متعاقب آن    pAS160و    pAktکاهش  
اسکلت  ،ییپلاسما  یبه غشا گلوکز عضله  -میرا کاهش    یجذب 

)  4مالین   یهاافتهی.  دهد فتوئ  (2013و همکاران  ا در  ر   A  نینقش 
انسول به  اسکلت   نیمقاومت  م  یعضلات  نشان   کندی برجسته  و 

بخش  دهدیم ناش  یکه  گلوکز  تحمل  بهبود  در    یاز  ورزش  از 
 A  نیکاهش فتوئ  لیممکن است به دل  NAFLDمبتلا به    مارانیب

حال  باشد این  با  پژوهشگران  یها داده.  م  این  که    دهدی نشان 
ورزشی محتوافعالیت  از  مستقل    ن یفتوئ  تر،نییپا  یکبد  یچرب  ی، 

A  م )  5لی  .(43)  دهدیرا کاهش  داشتند   (2017و همکاران    بیان 
  یدهگنالیس یبه طور جداگانه بر رو A نیفتوئ نیارتباط ب کیکه 

اسکلت  نیانسول  رندهیگ س   یعضله  تول   رندهیگ  یدهگنالیو    شبه 
(TLR)  که    این پژوهشگران فرض کردند.  ی وجود داردبافت چرب

از  کمتری    A  نیفتوئ که    یورزشفعالیت  پس  است،  دسترس  در 
است   انسول  سطحممکن  به  به    نیمقاومت  از    TLR4وابسته  را 

با    A  نیکمتر فتوئ  ییغلظت پلاسما  قیطر  FFAsو تعامل کمتر 
چرب بافت  ا  یدر  دهد.  افزاامر    نیکاهش  در  است    ش یممکن 

انسول  تیحساس از    نیبه  ا  یورزشفعالیت  پس    ن یمنعکس شود. با 
 FFAs  باتیترک  ی ورزشفعالیت  که    نادیده بگیریم  میتوانیحال، نم

تغ را  فتوئدهدیم  رییپلاسما  با   FFAsاز    یانواع مختلفبه    A  نی. 
به    ی بیترک  لیم  نیتری، که قوشودمی متفاوت متصل    یبیترک  لیم

  رات ییتغ  ن، یاست. بنابرا  کیتیپالم  دیچرب اشباع مانند اس  یدهایاس
ممکن است    یورزشفعالیت  پلاسما پس از    یها  FFA  بیدر ترک
   .(28)  بگذارد  ریتأث  TLR4  گنالیس  یالقا  در  A  نیفتوئ  ییبر توانا

داده   یبرخ ماز  نشان  افزایها  که  پلاسما   FFAsسطح    شیدهد 
-یم  شیافزا  NF-kB  تیفعال  ش یرا با افزا  یکبد  A  ن یفتوئ  انیب

 
1 Peroxisome proliferator-activated receptor γ 
2 Glucolipotoxicity  
3 Reactive oxygen species  
4 Malin 
5 Lee  

داده  یدهد، در حال م  گرید  یهاکه  بالاینشان   یدهد که سطوح 
  ر یمسی  سازفعال  قیرا از طر  یکبد   A  نیفتوئ  انیگلوکز پلاسما ب

افزا  ERK1/2  نگیگنالیس کبد  ایم  شیدر  با  حال،   نیدهد. 
در خصوص  یهاسمیمکان ب  مربوطه  جسمانی  نیارتباط  و   فعالیت 

  .(28)  مانده است   یناشناخته باق  خون   در گردش   A  نیسطوح فتوئ
برخی از اثرات مفید فعالیت ورزشی بر حساسیت به انسولین ممکن 

فتوئین   در  تغییرات  با  و    Aاست  خون  گردش  توضیح    FFAsدر 
سیگنالینگ   شدن  کمتر  باعث  که  شود،  بافت    TLR4داده  در 

شود  چربی، احتمالاً از طریق تعدیل ماکروفاژهای بافت چربی، می
در سطوح  (28) تغییر  از  متناقضی  نتایج  پژوهشگران  این حال  با   .

پس از یک دوره فعالیت ورزشی نشان دادند که شامل:    A  نیفتوئ
چشمگیر   تغییر  ورزشی    A  نیفتوئعدم  فعالیت  دوره  یک  از  پس 

از یک دوره فعالیت ورزشی   A  نیفتوئ، کاهش  (21)ترکیبی   پس 
  6پس از    A  نیفتوئ، عدم تغییر سطوح  (28)ترکیبی طولانی مدت  

هوازی   ورزشی  فعالیت  از  خلاصه  2شکل    بود.  (48)هفته  ای 
فتوئین  مکانسیم کاهش  احتمالی  ورزشی    Aهای  فعالیت  بدنبال 

 دهد. هوازی را نشان می
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 گیری نتیجه
به طور کلی، چاقی و اختلالات مرتبط منجر به گسترش مقاومت 

شود. در این های متابولیکی میبه انسولین و افزایش خطر بیماری
های مترشحه از کبد ممکن است نقش میانجی برای  بین هپاتوکین

فتوئین   اساس،  این  بر  ایفا کنند.  با چاقی  مرتبط  پاتولوژیک  اثرات 

A    به متابولیکی  اختلالات  برای  اصلی  به عنوان یک عامل خطر 

اتصال  شمار می تسهیل  واسطه  به  به   TLR4به    FFAرود که  و 
سایتوکین ترشح  آن  تسهیل دنبال  همچنین  و  التهابی،  پیش  های 

تغییر زیرگروه ماکروفاژها   بافت چربی و  به داخل  نفوذ ماکروفاژها 

(، باعث ایجاد M1( به نوع پیش التهابی )M2از نوع ضد التهابی )
شود. در مقابل،  های متابولیکی در افراد چاق می و یا تشدید بیماری

می هوازی  درمان  تمرینات  و  کنترل  برای  موثری  راهکار  تواند 
آن   از  بخشی  حداقل  که  باشد،  آن  با  مرتبط  اختلالات  و  چاقی 

فتوئین   کاهش  نتیجه  در  می   Aتغییرات  جمعاتفاق  بندی  افتد. 
می نشان  هوازی  ورزشی  فعالیت  با  مرتبط  تمرین مطالعات  دهد 

 باشد. در افراد چاق می  Aهوازی روش موثری برای کاهش فتوئین 
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