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The effect of twelve weeks of continuous training and high intensity interval training on the levels of some serum hepatokines in obese men
Abstract:
Introduction: The aim of the present study was to investigate the effect of high-intensity interval training and continuous training on the serum levels of fetuin A and fetuin B in obese men.
Method: For this purpose, after homogenization, 45 obese males (Weight: 94.65±2.02 kg, Age: 26±5 yrs, BMI: 33.62±1.41 kg.m2) were randomly divided into 3 groups: control group (15 people), continuous training group (15 people), and interval training group (15 people) based on individual characteristics. The training groups were done in 12 weeks and 3 sessions per week. Interval training consisted of 6 bursts of 3-minute at 90% of maximal oxygen uptake (VO2 max) running, with 3 minutes of active recovery between each burst at 50% VO2 max running on a treadmill. Continuous training consisted of 50 minutes of running at 70% of VO2 max running on a treadmill. Blood samples were taken before and 48 hours after the last training session and were used for index analysis using an ELISA device.
Results: Analyses covariance test for the plasma levels of fetuin A and fetuin B showed that the difference between groups (control, MICT and HIIT) was statistically significant (p<0.001). According to the results of post hoc Bonferroni test for fetuin A level, there is a significant difference between the HIIT (p<0.001) and MICT (p=0.007) groups with the control group. Also, based on the results of post hoc Bonferroni test for fetuin B levels, there is a significant difference between the HIIT (p<0.001) and MICT (p<0.001) groups with the control group. In addition, fetuin B reduction in the HIIT group compared to MICT group was statistically significant (p<0.001).
Conclusion: The present results showed that although both MICT and HIIT had positive effects on reducing plasma levels of hepatokines (fetuin-A and fetuin-B), HIIT was more effective in influencing these variables. Specifically, HIIT resulted in a greater reduction in fetuin-B levels compared to MICT, while no significant difference was observed between the training groups in terms of fetuin-A levels.
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تاثیر دوازده هفته تمرین تداومی و تمرین تناوبی با شدت بالا بر سطوح برخی هپاتوکاینهای سرم در مردان چاق
چکیده:
مقدمه:. هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثیر تمرینات تداومی و تناوبی با شدت بالا روی فتوئین A و فتوئین B سرمی در مردان چاق بود.
روش: برای این منظور 45 مرد چاق (وزن بدن: 41/1±65/94 کیلوگرم، سن: 5±26 سال، BMI: kg.m2 41/62±1/33) داوطلب بعد از همگنسازی بر اساس ویژگی‌های فردی و به روش تصادفی به 3 گروه کنترل (15 نفر)، تمرین تداومی (15 نفر)، تمرین تناوبی  (15 نفر) تقسیم شدند.  تمرینات در 12 هفته  و 3 جلسه در هر هفته انجام شد . تمرین تناوبی شامل6 وهله ی 3 دقیقهای دویدن با شدت معادل90% حداکثر اکسیژن مصرفی و بین هر وهله 3 دقیقه دویدن به عنوان استراحت فعال با شدت معادل 50% حداکثر اکسیژن مصرفی روی تردمیل بود. تمرین تداومی نیز شامل 50 دقیقه دویدن با شدت معادل 70% حداکثر اکسیژن مصرفی دویدن روی تردمیل بود. نمونه خونی قبل و 48 ساعت بعد از آخرین جلسه تمرین گرفته شد و برای آنالیز شاخص‌ها با استفاده از دستگاه الایزا مورد استفاده قرار گرفت. 
نتایج: آنالیز سطوح پلاسمایی فتوئین A و فتوئین B با آزمون تحلیل کوواریانس نشان داد که تفاوت بین گروهی (کنترل، MICT و HIIT) از نظر آماری معنادار بوده است (001/0>p). بر اساس نتایج حاصل از آزمون تعقیبی بونفرونی برای سطوح فتوئین A، تفاوت معناداری بین گروههای HIIT (001/0>p) و MICT (007/0=p) با گروه کنترل وجود داشت. همچنین بر اساس نتایج حاصل از آزمون تعقیبی بونفرونی برای سطوح فتوئین B، تفاوت معناداری بین گروههای HIIT (001/0>p) و MICT (001/0>p) با گروه کنترل وجود داشت. علاوه بر این، کاهش فتوئین B در گروه HIIT نسبت به گروه MICT از نظر آماری معنادار بود (001/0>p).
نتیجه گیری: نتایج حاضر نشان داد که باوجود تاثیرات مثبت هر دو نوع تمرین MICT و HIIT در کاهش سطوح پلاسمایی هپاتوکاینها (فتوئین A، فتوئین B)، HIIT دارای اثرگذاری بیشتری روی این متغیرها بوده است و HIIT نسبت به MICT توانسته بود که کاهش بیشتری در سطوح فتوئین B اعمال کند اما در فتوئین A تفاوتی بین گروههای تمرینی نبود.
کلید واژه: تمرین تداومی، تمرین تناوبی، هپاتوکاین، چاقی

مقدمه:
یکی از مشکلات قابل توجه در جوامع امروزی افزایش رو به رشد چاقی و ترویج بیماریهای مرتبط با آن میباشد. تقریبا 3/2 افراد با سن 20 سال به بالا در ایالات متحده مبتلا به چاقی و یا افزایش وزن هستند (1-3). چاقی به وسیله افزایش ذخایر چربی بدن در نتیجه عدم تعادل بین انرژی دریافتی و انرژی مصرفی ایجاد میشود و با بیماریهای مختلفی مانند بیماریهای قلبی عروقی، پر فشار خونی و دیابت نوع2 در ارتباط است (4-6). از جمله اختلالات بارز ناشی از چاقی، مقاومت در برابر انسولین ميباشد و در نتیجه اين مقاومت، انسولین نميتواند به طور موثر بر روی بافتهای هدف (بويژه عضلات، كبد و چربي) تاثیر بگذارد که در نتیجه، اختلال كبدی ناشي از سندروم مقاومت به انسولین ميتواند افزایش یابد (7, 8). در سالهای اخیر بیماری كبد چرب غیر الکی (NAFLD)[footnoteRef:1] توجه زيادی را به عنوان عامل پاتوژنیک مقاومت به انسولین به خود معطوف کرده است. اين نظر همسو با چندين مطالعه مقطعي است كه ارتباط بین NAFLD و شیوع ديابت نوع دو و همچنین نشانههای سندروم متابولیک شامل ديس لیپیدمي و چاقي شكمي را نشان دادهاند (9-11). مکانیزمهای مهم ارتباط بین کبد چرب و مقاومت انسولینی به طور کامل مشخص نیست با این وجود بیان شده است که ممکن است ترشح سایتوکینها و ادیپوکاینها/هپاتوکاینها اثر مستقیمی داشته باشد. از جمله این هپاتوکینها، فتوئینها می باشند. فتوئینها اولین بار در سال 1960 از پلاسمای انسان جداسازی شدند و به طور عمده با ژن [footnoteRef:2]AHSG شناخته میشوند و در عملکردهای پاتوفیزیولوژیک متنوعی مانند التهاب نقش دارند (12). فتوئین A به طور عمده توسط کبد، زبان و جفت و در مقادیر کمتری توسط بافتهای چربی احشایی و زیرجلدی ترشح میشود و تغییرات سطوح آن (عمدتاً افزایش) را به هنگام اختلالات متابولیک از جمله چاقی، کبد چرب، مقاومت به انسولین و سندرم متابولیک گزارش کردهاند و تغییرات درصد چربی بدن بر اثر رژیم غذایی و کاهش وزن با تغییرات فتوئین A همبستگی مثبتی را نشان داده است (13, 14). در موشهای با فتوئین A سرکوب شده، افزایش حساسیت به انسولین، مقاومت در برابر افزایش وزن و کاهش میزان اسید چرب آزاد و تری گلیسیرید سرم مشاهده شد (15). فتوئین A موجب کاهش مسیرهای لیپوژنیک در بافت چربی از طریق مهار مسیر سیگنالینگ PPARγ و ارتقاء لیپولیز میشود (16) و به عنوان یک پروتئین آداپتور برای فعال شدن گیرنده Toll-like-Receptor 4 (TLR4) برای ایجاد التهاب و مقاومت به انسولین عمل میکند (17). فتوئین B نوع دیگری از فتوئین است که اخیراً به دلیل شباهت ساختاری که با فتوئین A دارد به آن توجه ویژهای شده است. فتوئین B به عنوان یک هپاتوکاین جدید که در استئاتوزیس کبدی افزایش یافته و در عدم تحمل گلوکز مشارکت میکند معرفی شده است (18). نشان دادهاند که با بلوکه کردن فتوئین B در موشهای چاق دیابتی با استئوژنز کبدی، تحمل گلوکز و حساسیت انسولینی بهبود یافت و ارتباط بین فتوئین B و التهاب و مقاومت انسولینی نیز گزارش شد (19). در چندین مطالعه، افزایش سطوح  فتوئین B در بیماران کبد چرب غیرالکی، افراد با بیماریهای قلبی، افراد دیابتی نوع 2 و همچنین افراد بزرگسال چاق گزارش شده است (19, 20). در ارتباط با مکانیسمهای عملکردی فتوئین B، به همبستگی مثبت بین سطوح LDL و این نوع هپاتوکین اشاره شده است و همبستگی مثبتی بین کلسترول تام (TC) و فتوئین B نشان داده شده است. از اینرو، ممکن است بتوان همبستگی بین فتوئین B و دیسلیپدمی را بیان کرد (20). فعالیت ورزشی منظم به عنوان يکی از عوامل کاهش دهنده ابتلا به چاقی و بیماریهای مرتبط با آن معرفی شده است. به خوبی ثابت شده است که تمرین ورزشی سبب بهبود حساسیت به انسولین و شاخصهای مقاومت به انسولین در افراد چاق سالم و یا مبتلا به دیابت نوع 2 میشود. در یک مطالعه با بررسی اثر 6 ماه تمرین هوازی بر فتوئین A علیرغم بهبود حساسیت انسولینی و نیمرخ لیپیدی افزایش معنیداری در سطوح فتوئین A مشاهده شد (21). در مطالعه دیگری بر افراد چاق غیردیابتی با اعمال 6 هفته تمرین هوازی تغییر معنیداری در سطوح فتوئین A مشاهده نشد. بیان شده است که نوع تمرین ممکن است بر تغییرات این نوع فتوئین اثرگذار باشد (22). همچنین در پژوهشی بیان شد که فتوئین A در افراد دیابتی با مقاومت انسولین ارتباط دارد و در افراد غیردیابتی این همبستگی وجود ندارد. بنابراین، ممکن است فتوئین A در افراد سالم فاکتوری مستقل محسوب شود که تغییرات آن با مکانیسمهای متفاوتی ارتباط داشته باشد (23). تحقیقات انجام گرفته در مورد اثر تمرین بر هپاتوکینها و ارتباط آنها با مقاومت به انسولین و کبد چرب بسیار معدود و و نتایج آنها متناقض است. همچنین، در مطالعات گذشته نشان داده شده است که تمرینات با شدت 70 درصد حداکثر اکسیژن مصرفی باعث لیپولیز و چربی سوزی بهتری میشود و از این طریق میتواند تاثیر بیشتر و بهتری بر مقاومت به انسولین بگذارد (24). از طرفی گزارش شده است که تمرینات با شدت بالا میتواند از طریق فعالسازی آنزیمهای چرخه لیپولیز و فعالیت بیشتر کاتکولامینها، کمک بیشتر به چربی سوزی کند (25). با توجه به اینکه افزایش و یا کاهش شاخصهای مورد بحث میتواند در تغییرات درصد چربی نقش داشته باشند در نتیجه ممکن است در تعدیل مقاومت انسولینی نیز نقش مهمی داشته باشند. از طرفی، ارتباط مستقیم این شاخصها با کبد چرب ممکن است نقش هپاتوکینها را در نتیجه اجرای تمرین ورزشی و تغییراتشان را پررنگتر کند و با توجه به اینکه مطالعات انجام گرفته در زمینه اثر تمرینات و بررسی مکانیسمهای ممکن بسیار معدود و یا متناقض میباشد، انجام مطالعات با پروتکلهای تمرینی مختلف در تغییرات این شاخصها توصیه میشود. لذا هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثیر دوازده هفته تمرین تناوبی شامل6 وهله ی 3 دقیقه ای دویدن با شدت  90% حداکثر اکسیژن مصرفی و بین هر وهله 3 دقیقه دویدن به عنوان ریکاوری فعال با شدت 50% حداکثر اکسیژن مصرفی روی تردمیل و تمرین تداومی نیز شامل 50 دقیقه دویدن با شدت 70% حداکثر اکسیژن مصرفی دویدن روی تردمیل با حجم یکسان از نظر شدت و مدت تمرین بر فتوئین A  و فتوئین B در مردان چاق بود تا نشان دهد که کدامیک از تمرینات هوازی و تناوبی با شدت بالا باعث کاهش بیشتر فتوئین A  و فتوئین B در مردان چاق شود. [1:  - Non-alcoholic Fatty Liver Disease]  [2: -  Alpha-2-HS-glycoprotein] 


روش شناسی:
با توجه به اینکه آزمودنیهای پژوهش را مردان چاق تشکیل میدادند و در یک طرح پژوهشی 12 هفتهای مورد بررسی قرار گرفتند، لذا پژوهش حاضر از نوع توسعهای و نیمه تجربی بود.
افراد شرکت کننده در این مطالعه،  مردان چاق داوطلب بودند که از طریق فراخوان در مراکز عمومی و اداری انتخاب شدند. شرایط ورود به اجرای تحقیق عدم اعتیاد به مواد مخدر و الکل، نداشتن سابقه فعالیت ورزشی منظم حداقل به مدت 6 ماه ، نداشتن سابقه بیماری کلیوی، کبدی، قلبی-عروقی، دیابت و داشتن شرایط (BMI=30 kg.m2، Waist-to-height ratio (WHtR)>0.5) و نداشتن هرگونه آسیب یا مشکل جسمی برای آزمودنیها بود و پس از معاینه توسط پزشک متخصص قلب در مطالعه وارد شدند. قبل از شرکت در تحقیق، کلیه مراحل و روش کار برای آنها توضیح داده شد و پس از آگاهی کامل و تکمیل پرسشنامه پزشکی، رضایتنامه کتبی از آنها گرفته شد. برای انتخاب تعداد از آزمودنیها از برنامه G-power استفاده شد که در نهایت برای هر گروه 9 نفر محاسبه که به دلیل ریزش احتمالی در طول تحقیق و همچنین انصراف آزمودنیها برای هر گروه 15 نفر در نظر گرفته شد. از بین افراد داوطلب 45 نفر با  بازه سنی 23-32 سال، انتخاب شد. 
در جلسه اول قد، وزن از همه آزمودنیها گرفته و کلیه مراحل تحقیق و همچنین نحوه انجام برنامه تمرینی با آزمودنیها نشان داده شد. سپس در جلسه دیگری پس از تعیین حداکثر اکسیژن مصرفی توسط آزمون بروس تعدیل شده با گاز آنالایزر، آزمودنیها به صورت همگن بر اساس حداکثر اکسیژن مصرفی به 3 گروه 1) کنترل (15 نفر) ، 2) تمرین تداومی (15 نفر) ، 3) تمرین HIIT (15 نفر) تقسیم شدند. تمامی اصول اخلاقی طی مراحل تمرین رعایت شد و آزمودنیها در هر زمانی طی دوره تمرین اجازه انصراف از ادامه تحقیق را داشتند.







[bookmark: _Toc399445984]جدول 1 مشخصات آزمودنیهای هر گروه، انحراف معیار ± میانگین
	گروه
متغیر
	کنترل
	تمرین تداومی
	تمرین تناوبی

	سن(سال)
	4±25
	5±00/26
	6±27

	قد(سانتیمتر)
	75/4±18/174
	08/6±10/178
	31/5±92/175

	وزن(کیلوگرم)
	14/2 ± 85/94
	26/2 ± 28/94
	72/1 ± 83/94

	نمایه توده بدن (کیلوگرم بر متر مربع)
	40/1 ± 76/33
	69/1 ± 53/33
	17/1 ± 56/33



[bookmark: _Toc515374215]تعیین حداکثر اکسیژن مصرفی
چون آزمودنیها غیرفعال بودند از آزمون تعدیل شده بروس و با استفاده از گاز آنالایزر (Gunshorn ساخت کشور آلمان و نرم افزار LF8 مدل Gunshorn) استفاده شد به این صورت که سرعت تردمیل در 3/5 کیلومتر در ساعت ثابت بود و با شیب 0 درجه شروع شد و سپس در هر دقیقه 1% شیب تردمیل افزایش پیدا کرد و تا خستگی ارادی ادامه داشت. همزمان با خستگی ارادی یکی از معیارهای زیر باید محقق شود؛ 1. رسیدن به فلات در اکسیژن مصرفی، 2. ثبت 10±حداکثر ضربان قلب (سن-220)، 3. ثبت نسبت تبادل تنفسی 15/1 و 4 یا ناتوانی در حفظ سرعت دویدن لازم (26). 
[bookmark: _Toc515374217]پروتکل تمرینی
بعد از تعیین حداکثر اکسیژن مصرفی و با استفاده از شیب رگرسیون و برابر سازی آن با حداکثر ضربان قلب بدست آمده طی فعالیت درجه بندی شده، ضربان قلب معادل 70% حداکثر اکسیژن مصرفی در دو گروه تمرینی تعیین شد. این شدت تمرینی با استفاده از بلت و ضربان سنج مچی (پلار، آمریکا) شدت تمرین طی جلسات فعالیت کنترل شد. تعداد جلسات تمرین 3 روز در هفته بود.
تمرین تناوبی شدید شامل 7 دقیقه گرم کردن با شدت معادل 70% حداکثر اکسیژن مصرفی و متعاقباً 6 وهله ی 3 دقیقه ای با شدت معادل  90% حداکثر اکسیژن مصرفی بود. بین وهلههای تناوبی 3 دقیقه استراحت فعال در شدت معادل 50% حداکثر اکسیژن مصرفی بود. در پایان تناوب و استراحت فعال، همه ی آزمودنی ها 7 دقیقه سردکردن با شدت 70% حداکثر اکسیژن مصرفی داشتند. در کل فعالیت زمان جلسات تناوبی 50 دقیقه (شامل 18 دقیقه با شدت بالا و 18 دقیقه استراحت فعال و 14 دقیقه گرم کردن و سرد کردن) بود. در مجموع میانگین شدت در تمرین تناوبی وقتی که بر اساس سرعت دویدن محاسبه میشد برابر با 70% حداکثر اکسیژن مصرفی بود (27).
 تمرین تداومی شامل 50 دقیقه دویدن با شدت معادل 70% حداکثر اکسیژن مصرفی بود (28). بنابراین مدت تمرین و شدت آن برابر با تمرین تناوبی بود. بعد از چهار هفته تمرین از آزمودنیها مجددا آزمون حد اکثر اکسیژن مصرفی گرفته شد و تمرین مجددا بر اساس حداکثر اکسیژن مصرفی جدید جدید مشخص شد.
دو گروه تمرینی دوره تحقیقی خود را بر اساس پروتکل تعیین شده پشت سر گذاشتند. اما گروه کنترل طی 12 هفته تمرین ،زندگی روزمره خود را داشت و از شرکت در فعالیتهای منظم منع شد. در پایان 12 هفته از تمامی آزمودنیها تست حداکثر اکسیژن مصرفی مجددا گرفته شد.
اولین نمونه خونی به صورت ناشتا 48 ساعت قبل  و دومین نمونه خونی 48 ساعت بعد از دوره تمرینی دوازده هفته‌ای از ورید بازویی دست راست آزمودنی‌ها تهیه شد. نمونههای خونی گرفته شده به لولههای آزمایش مخصوص جهت تهیه‌ی پلاسما (لولههاي حاويEDETA ) انتقال داده شد و به مدت 10 دقیقه با 3000 دور در دقیقه سانتریفیوژ شد. پلاسمای حاصل در دمای 70- درجه سانتیگراد نگهداری شد. لازم به ذکر است، تمامی مراحل اجرای آزمون در شرایط یکسان و استاندارد در  ساعت 8 تا 10 صبح انجام گرفت.
· [bookmark: _Toc399445963]فتوئین A با استفاده از دستگاه الایزا و کیت شرکت (R&D Systems Quantikine, Minneapolis, Minnesota, USA)، شماره کاتالوگ :  	#DFTA00  اندازه گیری شد.
· فتوئین B با استقاده از دستگاه الایزا و کیت شرکت (Biovendor, Karasek, Czech Republic)، شماره کاتالوگ :  	. #RD191172200R اندازه گیری شد.


روشهای آماری:
برای دسته بندی و تعیین شاخص‌های پراکندگی از آمار توصیفی استفاده شد. آزمون گلموگروف-اسمیرنوف نشان داد که داده‌ها از توزیع طبیعی برخوردارند. جهت مقایسه بین گروه‌ها آنالیز کوواریانس و آزمون تعقیبی بونفرونی استفاده شد. همه داده‌ها به صورت میانگین ± انحراف معیار بیان شدند. کلیه تجزیه و تحلیل‌ها با استفاده از نرم افزار آماری SPSS ویرایش 22 صورت گرفت و از نظر آماری سطح معنیداری (05/0>P ) در نظر گرفته شد.

نتایج:
ویژگیهای جسمانی آزمودنیها شامل وزن بدن و BMI در مراحل پیش آزمون و پس آزمون برای گروههای مختلف در جدول شماره 2 ارائه شده است.
جدول2: وزن بدن و BMI آزمودنیها در مراحل پیش آزمون و پس آزمون
	متغیر
	مرحله اندازهگیری
	کنترل
	تمرین تداومی
	تمرین تناوبی

	وزن بدن (کیلوگرم)
	قبل از مداخله
	14/2 ± 85/94
	26/2 ± 28/94
	72/1 ± 83/94

	
	بعد از مداخله
	51/2 ± 81/93
	79/2 ± 24/91
	33/2 ± 33/88

	BMI (kg.m2)
	قبل از مداخله
	40/1 ± 76/33
	69/1 ± 53/33
	17/1 ± 56/33

	
	بعد از مداخله
	49/1 ± 39/33
	75/1 ± 45/32
	34/1 ± 26/31



[bookmark: _Hlk60233671][bookmark: _Toc518623175][bookmark: _Toc518623664][bookmark: _Hlk60237325][bookmark: _Toc518623657]آنالیز سطوح پلاسمایی فتوئین A قبل و بعد از 12 هفته مداخله با آزمون تحلیل کوواریانس نشان داد که تفاوت بین گروهی (کنترل، MICT و HIIT) از نظر آماری معنادار بوده است (001/0>p). بر اساس نتایج حاصل از آزمون تعقیبی بونفرونی برای سطوح فتوئین A، تفاوت معناداری بین گروههای HIIT (001/0>p) و MICT (007/0=p) با گروه کنترل وجود دارد. با وجود این، تفاوت مشاهده شده بین گروه HIIT با MICT از نظر آماری معنادار نبود (807/0=p) (نمودار 1).

نمودار 1. سطوح پلاسمایی فتوئین A. # کاهش معنادار در مقایسه با گروه کنترل.


نمودار 2: درصد تغییرات فتوئین A.
[bookmark: _Hlk158421465]آنالیز سطوح پلاسمایی فتوئین B قبل و بعد از 12 هفته مداخله با آزمون تحلیل کوواریانس نشان داد که تفاوت بین گروهی (کنترل، MICT و HIIT) از نظر آماری معنادار بوده است (001/0>p). بر اساس نتایج حاصل از آزمون تعقیبی بونفرونی برای سطوح فتوئین B، تفاوت معناداری بین گروههای HIIT (001/0>p) و MICT (001/0>p) با گروه کنترل وجود دارد. علاوه بر این، تفاوت مشاهده شده بین گروه HIIT با MICT از نظر آماری معنادار بود (001/0>p) (نمودار 3).

نمودار 3. سطوح پلاسمایی فتوئین B. # کاهش معنادار در مقایسه با گروه کنترل. * کاهش معنادار نسبت به گروه MICT.


نمودار 4: درصد تغییرات فتوئین B.

بحث:
مطالعه حاضر به منظور مشخص کردن تاثیر 12 هفته تمرین HIIT و MICT بر سطوح فتوئین A و فتوئین B در مردان چاق اجرا شد تا به این فرضیه پاسخ دهد که کدامیک از مدلهای HIIT و MICT منجر به کاهش بیشتر سطوح فتوئین A و فتوئین B در مردان چاق میشود. یافته اصلی مطالعه حاضر این بود که 12 هفته تمرین به صورت HIIT و MICT به کاهش معنادار سطوح فتوئین A و فتوئین B در مقایسه با گروه کنترل منجر شده است و کاهش سطوح فتوئین B در گروه HIIT نسبت به گروه MICT نیز معنادار بود که بر تاثیرگذاری بیشتر HIIT روی فتوئین B تاکید دارد. سطوح پلاسمایی فتوئین A، کاهش 49/35 و 81/24 درصدی و سطوح پلاسمایی فتوئین B نیز کاهش 53/61 و 33/33 درصدی را به ترتیب در گروههای HIIT و MICT نشان داد. این نتایج کاهش بیشتر این دو هپاتوکاین را در نتیجه شرکت در HIIT در مردان چاق نمایان میکند.
 اصلاح سبک زندگی از قبیل محدودیت رژیم غذایی یا فعالیت ورزشی میتواند تولید و ترشح هپاتوکاینها را بهبود بخشد و موجب کاهش چربی شود. علاوه بر این، درمانهای متعددی وجود دارد که هپاتوکاین‌ها را هدف قرار می‌دهند که برای درمان چاقی مفید هستند، از جمله کاهش وزن، تغییر شکل بافت چربی[footnoteRef:3]، معکوس کردن[footnoteRef:4] استئاتوز کبدی و کاهش مقاومت به انسولین (29, 30). علاوه بر موارد ذکر شده، تمرین ورزشی نیز به عنوان یک عامل تاثیرگذار بر سطوح هپاتوکاینهای مختلف معرفی شده است (31) که این تاثیرگذاری در مطالعه حاضر نیز بر هپاتوکاینهای مختلف از جمله فتوئین A و فتوئین B تایید شد. [3: . Adipose Tissue Remodeling]  [4: . Reversing] 

فتوئین A (AHSG) یک پروتئین مترشحه از بافت کبد است که به واسطه مهار کردن عملکرد گیرنده انسولین و افزایش ترشح سایتوکاینهای مختلف بویژه سایتوکاینهای پیشالتهابی از جمله عوامل اصلی دخیل در بروز برخی اختلالات مانند بیماری دیابت نوع2 است. از طرف دیگر، فتوئین A موجب کاهش ترشح آدیپونکتین (که یکی از پروتئینهای اصلی به منظور مقابله با سندرم متابولیک است) در آدیپوسیتها و مونوسیتها میشود (32). در مطالعه حاضر نیز کاهش سطوح فتوئین A احتمالا با بهبود مقاومت به انسولین همراه بوده که اثرات پاتولوژیک این هپاتوکاین در مختل کردن مسیر انسولین و افزایش احتمال ابتلا به دیابت نوع2 را نشان میدهد.. مطالعات اپیدمیولوژیک صورت گرفته نشان داده است که سطوح فتوئین A در چاقی و اختلالات مرتبط با آن از قبیل دیابت نوع2، سندرم متابولیک و کبد چرب افزایش پیدا میکند (33).
افزایش غلظت فتوئین A گردش خون می‌تواند منجر به اختلال در کنترل گلوکز به دلیل مهاجرت و فعالسازی ماکروفاژها، اختلال در پیامرسانی گیرنده‌های انسولین، تجمع تری گلیسیرید در هپاتوسیتها و اختلال در عملکرد آدیپوسیتها شود (34). هنگامی که غلظت سرمی گلوکز و اسیدهای چرب آزاد در بیماران مبتلا به سندرم متابولیک افزایش می‌یابد، می‌تواند اتصال NF-kB[footnoteRef:5] را به پروموتر فتوئین A گردش خون تحریک کند و سپس بیانmRNA[footnoteRef:6]  فتوئین A افزایش یافته و درنهایت افزایش بیشتر سنتز و ترشح پروتئین فتوئین A در گردش خون را به همراه خواهد داشت (16). با این حال، نقش مهاری آدیپونکتین در این فرآیند اخیراً مورد توجه قرار گرفته است. تاحدود زیادی پذیرفته شده است که آدیپونکتین بیان فتوئین A گردش خون را از طریق مسیر AMPK[footnoteRef:7]، مهار میکند. بنابراین، کاهش سطوح آدیپونکتین مشاهده شده در بیماران مبتلا به سندرم متابولیک ممکن است یکی از دلایل افزایش مشاهده شده سطوح فتوئین A گردش خون در این بیماران باشد (35, 36). [5:  Nuclear factor kappa B]  [6:  messenger ribonucleic acid]  [7:  AMP-activated protein kinase] 

بررسیهای صورت گرفته نشان دهنده آن است که مداخلاتی از قبیل رژیم غذایی، تمرین ورزشی، جراحی بایپس معده، متفورمین، پیوگلیتازون[footnoteRef:8] همگی میتوانند برای کاهش فتوئین A مورد استفاده قرار گیرند که معمولاً کاهش سطوح فتوئین A به دنبال این مداخلات با بهبود پارامترهای مرتبط با انسولین و سطوح آدیپونکتین گردش خون همراه است (33). همسو با این گفتهها، در مطالعه حاضر تمرینات ورزشی به صورت HIIT و MICT طی 12 هفته به کاهش معنادار سطوح فتوئین A و فتوئین B منجر گردید. داداش نژاد و همکاران (2020) در پژوهشی روی زنان سالمند چاق تمرین ورزشی ترکیبی (مقاومتی-استقامتی) به مدت هشت هفته را به عنوان یک استراتژی موثر برای تنظیم کاهشی سطوح فتوئین A مطرح کردند و کاهش توده چربی را از جمله مکانسیم احتمالی برای تنظیم کاهشی سطوح فتوئین A در گروه تمرین کرده برشمردند (37). این نظریه باتوجه به اینکه بافت چربی به عنوان یکی از جایگاههای ترشح فتوئین A شناخته شده است و محققان فتوئین A را یک آدیپوکاین نیز میشناسند (38)، منطقی به نظر میرسد. [8: . Pioglitazone] 

از طرف دیگر، باتوجه به نقش[footnoteRef:9] FFAs در تنظیم افزایشی بیان کبدی فتوئین A از طریق افزایش فعالیت مسیر پیامرسانی NF-κB (16) و همچنین تاثیر سطوح بالای گلوکز در افزایش بیان کبدی فتوئین A بواسطه فعال کردن مسیرهای ERK[footnoteRef:10]-1 و ERK-2 (39) ، تعدیل مسیرهای فوق را نیز میتوان در کاهش فتوئین A در این پژوهش به طور احتمالی موثر دانست. علاوه بر این، محققان در یک مطالعه مروری با معرفی تمرین ورزشی به عنوان یک استراتژی موثر به منظور تنظیم کاهشی سطوح فتوئین A، مکانسیمهای زیر را به عنوان دلایل احتمالی تنظیم کاهشی سطوح فتوئین A گردش خون با تمرین ورزشی مطرح کردند: کاهش محتوی چربی درون کبدی از طریق تنظیم کاهشی SREBP-1[footnoteRef:11] و تنظیم افزایشی میزان بیان [footnoteRef:12]PPAR-γ، کاهش گلوکولیپوتوکسیسیته[footnoteRef:13] کبدی از طریق تعدیل گونههای واکنشی اکسیژن (ROS) به همراه مهار میانجیهای التهابی، فعالسازی پروتئین کیناز B (که به عنوان Akt نیز شناخته میشود) و فسفوریلاسیون سوبسترای 160 کیلودالتونی Akt (AS160[footnoteRef:14]) که به نوبه خود تحمل گلوکز را بهبود میبخشد و مقاومت به انسولین را کاهش میدهد (40). [9:  Free Fatty Acids]  [10:  Extracellular signal-regulated kinases]  [11: . Sterol Regulatory Element-binding Protein-1c]  [12:  Peroxisome proliferator-activated receptor gamma]  [13: . Glucolipotoxicity]  [14: . Akt Substrate of 160 kDa] 

در پژوهشی دیگر، محققان با تایید یافتههای حاضر دریافتند که هشت هفته تمرین هوازی (سه جلسه در هفته) در زنان دارای اضافه وزن مبتلا به دیابت نوع2 به کاهش معنادار سطوح فتوئین A منجر میشود و همزمان افزایش معنادار سطوح آدیپونکتین را نشان دادند. محققان کاهش سطوح فتوئین A را ناشی از کاهش وزن بدن دانستند و عنوان کردند که تاثیرات مثبت تمرین ورزشی تاحدودی از طریق کاهش فتوئین A و افزایش آدیپونکتین اعمال میگردد (41) که متاسفانه در مطالعه حاضر سطوح آدیپونکتین اندازهگیری نشده است. علاوه بر فتوئین A، تمرینات ورزشی بر سطوح فتوئین B نیز تاثیرگذار است و محققان در پژوهشی روی بیماران دیابتی نوع2 عنوان کردند که هشت هفته تمرین هوازی به کاهش معنادار فتوئین B، مقاومت به انسولین، [footnoteRef:15]ALT و AST[footnoteRef:16] منجر شده است و محققان عنوان کردند که تمرین هوازی از طریق کاهش فتوئین B دارای تاثیرات مثبتی روی مقاومت به انسولین است و به بهبود اختلالات کبدی در افراد دیابتی نوع2 منجر میشود که محققان فعالسازی مسیر AMPK را به عنوان یکی از مسیرهای احتمالی برای کاهش فتوئین B معرفی کردند (42). [15:  Alanine transaminase
]  [16:  Aspartate transaminase] 

در پژوهشی روی مردان سالمند مبتلا به دیابت نوع2، محققان کاهش معنادار سطوح فتوئین A و فتوئین B سرمی را بعد از هشت هفته تمرین ترکیبی (هوازی و مقاومتی) نشان دادند که افزایش متابولیسم پایه و اکسیژن مصرفی بیشینه، بهبود متابولیسم گلوکز و کاهش سطوح قند خون و کاهش هایپرگلیسمی کبدی را به عنوان سازوکارهای کاهش فتوئین A در نظر گرفتند و کاهش فتوئین B را نیز ناشی از تاثیرات ضدالتهابی تمرین ورزشی دانستند (43) که متاسفانه در مطالعه حاضر تغییرات در سایتوکاینهای التهابی و ضدالتهابی بررسی نشده است، اما همراستا با مطالعه فوق، کاهش سطوح گلوکز و بهبود مقاومت به انسولین مشاهده گردید. در پژوهشی دیگر، کیهانیان و همکاران (2019) با تایید یافتههای حاضر عنوان کردند که تمرینات هوازی و مقاومتی هر دو صرف از نظر از نوع برنامه تمرین ورزشی اجرا شده به کاهش سطوح فتوئین A و فتوئین B در مردان دیابتی نوع2 منجر شدهاند که کاهش هر دو متغیر در گروه تمرین مقاومتی بیشتر از تمرین هوازی بود. این نتایج تاکید میکند که کاهش سطوح فتوئین A و فتوئین B از جمله مکانسیمهای احتمالی برای بهبود مقاومت به انسولین هستند. 
در مجموع و بر اساس موارد مطرح شده، انواع تمرینات ورزشی و شدتهای مختلف آن یک استراتژی موثر به منظور تعدیل سطوح هپاتوکاینها است. باوجود این، مطابق نتایج حاضر به نظر میرسد که شدتهای بالاتر تمرین ورزشی میتواند با تغییرات بیشتری در سطوح فتوئین B (کاهش) همراه باشد و از این رو، تمرینات HIIT در افراد چاق میتواند اثرات مثبتی بیشتری را به دنبال داشته باشد که سازوکارهای آن باید در مطالعات آتی هرچه بیشتر مورد بررسی قرار گیرد.
از محدودیتهای تحقیق حاضر عدم اندازهگیری سایر هپاتوکاینها مثل فولیستاتین و FGF-21 در پژوهش حاضر بود. همچنین اندازهگیری شاخصهای جانبی همچون مقاومت به انسولین و نیمرخ چربی در این پژوهش میتوانست در بحث مقاله بسیار مفید باشد. درنهایت محققان  میتوانند در پژوهشهای آینده تمرین HIIT را با تمرینات دیگری همچون تاباتا و تمرینات مقاومتی حتی به همراه مکملهای طبیعی و شیمیایی در مردان چاق بررسی کنند.

4-5- نتیجهگیری 
نتایج حاضر نشان داد که باوجود تاثیرات مثبت هر دو نوع تمرین MICT و HIIT در تعدیل سطوح پلاسمایی هپاتوکاینها (فتوئین A، فتوئین B)، HIIT دارای اثرگذاری بیشتری روی این متغیرها بوده است و HIIT نسبت به MICT توانسته بود که کاهش بیشتری در سطوح فتوئین B اعمال کند. این نتایج تاکید میکند که اثرگذاری مثبت تمرینات ورزشی از جمله HIIT و MICT در افراد چاق تاحدودی بواسطه تنظیم سطوح هپاتوکاینها اعمال میشود و باتوجه به نقش پر رنگتر HIIT، میتوان نتیجه گرفت که این نوع تمرین برای مدیریت چاقی دارای اهمیت بیشتری است.
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