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 میزان پروتئینروی دهی رزوراترول  هفته فعالیت هوازی همزمان با مکمل 14تأثیر 

SIRT1  وUCP-1  وPGC-1α  و چربی احشايی ی، چربی زيرپوستیکبدبافت در 

 های صحرايی نر موش
 

 
  3مهدی هدايتی – 2مقصود پیری   - 1هادی زاهدی 

. استاد دانشکدة 2 ايران-تهران و متابولیسم ورزشی، دانشگاه آزاد تهران مرکز  .دانشجوی دکتری بیوشیمی1

. دانشیار پژوهشکدة علوم غدد و متابولیسم، دانشگاه 3 ايران-تهران -تهران مرکزیتربیت بدنی، دانشگاه آزاد 

 ايران-تهران– علوم پزشکی شهید بهشتی تهران
 

 چکیده
شود که نتایج متناقض و  تأثیر فعالیت بدنی مزمن و تغییرات فنوتیپ بافت چربی سفید از موضوعات جدید محسوب می

عنوان عامل افزایندۀ  مکمل رزوراترول نیز به سازوکارهای مولکولی پیشنهادی در مورد آن در حال بررسی است.
دهی رزوراترول و  متابولیسم چربی در بافت چربی مورد توجه قرار گرفته است. هدف از تحقیق حاضر تعیین تأثیر مکمل

ای و  کشاله- بافت کبدی و بافت چربی شکمی UCP-1و SIRT-1، PGC-1αفعالیت هوازی بر میزان پروتئین 
 8گرم، سن  260± 10)میانگین وزن نر سر موش صحرایی 28صحرایی نر بود. در این پژوهش  های احشایی در موش

های  تقسیم شدند. گروه (Sو مکمل ) (T-Sتمرین )-، مکمل(T، تمرین )(Cطور تصادفی به چهار گروه شاهد ) هفته(، به
-مکملدقیقه( روی نوار گردان فعالیت کردند. گروه 45جلسه، هر جلسه به مدت  5ای  هفته )هفته 14تمرینی به مدت 

گیری  دریافت کردند. برای اندازه گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدنشان مکمل رزوراترول میلی 10روزانه تمرین 
تحلیل واریانس  آزمون شد.استفاده از روش الایزا )ساندویچ دوتایی(  UCP-1 ،SIRT1 ،PGC-1αپروتئین بافتی 

و  SIRT1میزان تغییرات پروتئین  .شد  گرفته در نظر ≥05/0P داری ها استفاده و سطح معنا برای تحلیل داده یکطرفه
PGC-1α 05/0ترتیب  در بافت کبدی و چربی سفید زیرپوستی و احشایی بهP≤  001/0وP≤  .پروتئین بودUCP-1 

را پس از مصرف مکمل همراه با فعالیت  داری تمرین افزایش معنا-گیری در گروه مکمل مورد اندازه های نیز در بافت
بهبود عملکرد بافت  دهی موجب احتمالاً مکمل آمده دست بهبا توجه به نتایج  (.≥001/0Pهوازی از خود نشان داد )

 شود. ستی به چربی بژ )بینابینی( میتغییر فنوتیپ چربی سفید زیرپو کبدی و

 
 های کلیدی واژه

 .UCP-1 ،SIRT1 ،PGC-1αتمرین هوازی، رزوراترول، 
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 مقدمه

طور چشمگیری  ومیر آن به میزان شیوع و مرگ و وزن، بیماری فراگیر در سطح جهان است چاقی و اضافه

وزن  میزان جمعیت چاق یا دارای اضافه 1رو به افزایش است. براساس گزارش سازمان بهداشت جهانی

های چربی سفید از نظر  که سلول زمانی (.1میلیارد نفر افزایش یافته است ) 6/1به  2016جهان در سال 

و سی آر  62های اینترلوکین  شوند )مانند چاقی(، سبب افزایش التهاب )افزایش پروتئین گ میراندازه بز

بافت (. افزایش تودۀ 2تلال در متابولیسم بافت چربی خواهد شد )آسیب شبکۀ میتوکندریایی و اخ ،(3پی

(. از 3ومیر ارتباط مستقیم دارد ) خصوص در ناحیۀ شکمی با سندروم متابولیکی و مرگ به چربی سفید

ست. برخی پژوهشگران استفاده از این روش را 4داروها-های شایع درمان چاقی استفاده از روش غذا راه

تازگی  (. به1کنند ) ، انجام فعالیت بدنی را نیز پیشنهاد میتوأماندانند و  کافی نمیبرای درمان چاقی 

شناسایی و در موارد  6استیلبین(-ترانس-تیروکسی 5،4،3) 5ترکیبی طبیعی و قدرتمند به نام رزوراترول

شده و عامل ضدچاقی،  فنول خوراکی رزوراترول ترکیبی شناخته متعددی آزمایش شده است. پلی

روی بیوژنز و  (. این ترکیب تأثیرات مهمی 4،6شود ) اکسایشی قدرتمند محسوب می التهابی و ضد ضد

ترول شرایط متابولیکی از طریق (. رزورا5دارد )( CR) 7بیوسنتز میتوکندریایی و فرایند محدودیت کالری

 بخشد.  کنندۀ هموستاز انرژی را بهبود می تنظیم مسیرهای کنترل

های کبدی  های مرتبط با چاقی و ناراحتی ( از عوامل اصلی بیماریNAFLDکبد چرب غیرالکلی )

رود که نزدیک به یک میلیارد نفر را در جهان درگیر کرده است. متخصصان علل  شمار می به

های  از جمله ژنتیک، محیط، اختلال در عملکرد ارگان ای عوامل چندگانه NAFLDشناختی  بیماری

های کوپفر و  های دیگر )از جمله سلول چربی، عضلات( و سلولاصلی درگیر در متابولیسم )بافت 

اغلب با چاقی، مقاومت با انسولین، افزایش خطر  NAFLD(. 2ای( نام برد ) های ماهواره سلول

رژیم غذایی با کالری بالا )تعادل  (.3-7ومیر در ارتباط مستقیم است ) عروقی و مرگ -های قلبی بیماری

روند. تا به امروز  یمشمار  به NAFLDاصلی در بروز  عواملنی ناچیز از مثبت انرژی( و فعالیت بد
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ییدشده برای کاهش تأهای  با عوارض زیادی همراه بوده، اما توصیه NAFLDی دارویی درمان ها روش

( و افزایش CRی، کاهش وزن بدن از طریق محدودیت کالری )زندگشامل تغییر سبک  NAFLDعوارض 

منجر  NAFLDبه جلوگیری از بروز  CRطورکه محدودیت متوسط  همان(. 9،8) استفعالیت بدنی 

های ژنی درگیر در روند  شود، احتمالاً رزوراترول تأثیرات مفیدی روی بافت کبدی و شاخص می

 (.10) گذارد یممتابولیسم 

1مانند  ها مولکولشماری از 
SIRT1 ندین فعال شدن چ گیرند که به مورد هدف رزوراترول قرار می

ها سبب کاهش  دهی رزوراترول در موش مکمل(. 22شد )خواهد  منجرمسیر بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی 

 و همکاران 2سین(. 11های خون شده است ) عروقی از جمله کاهش چربی -عوامل خطرزای قلبی

انسولینی و بهبود حساسیت را بر رزوراترول  از تأثیراتشواهد مستدلی  فراتحلیلی، ۀدر مقال (2015)

های احتمالی تأثیرات  از مکانیزم (.12دست آوردند ) به تغییرات مثبت در روند تولید انرژی میتوکندریایی

آدنوزین  فعال شدن( و جلوگیری از 13) AMPKتوان به نقش مستقیم آن، روی فعالیت  رزوراترول می

طور مستقیم  به AMPK ال شدنفع( اشاره کرد. 14) (cAMP PDEاستراز ) دی مونو فسفات حلقوی فسفو

های  در هسته قرار دارد و از اولین ژن SIRT1(. 16،15گذارد ) اثر می SIRT1روی تحریک فعالیت 

های چربی در  چرب از سلول های ( و فراخوانی اسید12)شدۀ درگیر در پاسخ سلولی به استرس  شناخته

PGC- اسیتیله شدن( )دی فعال شدنای مهم در  های هسته ( است. این عامل از فاکتور12،9) انسانبدن 

1α
 فعال شدندهندۀ  شود. در واقع افزایش فعالیت میتوکندری در حضور رزوراترول، نشان محسوب می 3

SIRT1 1اسیتلاز است. این آنزیم سبب القای  پروتئین دیα-PGC های (. محرک17شود ) در هسته می 

های میتوکندریایی مرتبط با فرایند اکسیداسیون  ، افزایش آنزیمPGC-1α فعال شدنبه  SIRT1زایندۀ ف

های چربی  ی )هپاتوسیت( بافت کبدی و سلولکبد یها سلولها و تغییر متابولیسم انرژی در  چربی

ی متابولیکی است که در عضلۀ اسکلتی و ها مولکولین تر مهماز  1α-PGC(. 18شود ) می سفید منجر

فعالیت  1α-PGCشود و نقش حیاتی در هموستاز گلوکز، چربی و انرژی دارد.  بافت چربی بیان می

. همچنین دهد کند و میزان اکسیداسیون چربی را در میتوکندری افزایش می میتوکندریایی را تنظیم می

نشدۀ نوع  های جفت بیان پروتئین 1α-PGC (.19) ندک در بیوژنزیز میتوکندریایی نقش اساسی ایفا می
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کند؛ بنابراین، نقش مهمی در گرمازایی عضلۀ اسکلتی  فعال( می)میتوکندریایی را تنظیم  1(UCP-1یک )

  (.20)و بافت چربی دارد 

UCP-1 شده و زیرپوستی دیده  2ای قهوه ای، شبه های چربی قهوه در غشای داخلی میتوکندری سلول

دهد که موجب نشت پروتون از غشای داخلی  (. این پروتئین، کانالی را تشکیل می25،26است )

(. 27انجامد ) گرما می صورت بهشود، در نتیجه به دفع انرژی  میتوکندری در چرخۀ انتقال اکسیژن می

(. تغییر 26کنند ) ت آن را برای کاهش عوارض چاقی مفید ارزیابی میرو محققان افزایش فعالی ینازا

مدت  یطولاندر اثر قرارگیری مزمن در هوای سرد و تحریک  3ای شدن( فنوتیپ بافت چربی سفید )قهوه

ای شدن بافت چربی  ین تغییرات ژنی در فرایند قهوهتر مهمدهد. از  آدرنرژیک رخ می -های بتا گیرنده

 ی و مکملنبد یتفعال(. احتمالاً 29های چربی سفید است ) در سلول UCP-1سفید، افزایش میزان 

4(. 12،30هستند ) UCP-1رزوراترول از موارد اثرگذار در افزایش بیان 
PPARγ  های  یرندهگیکی از

 ( و31شود ) بیان می و کبدی، در بافت چربی SIRT1یلۀ وس بهکه به میزان زیاد  استای مهم  هسته

دهی  ( به بررسی تأثیر مکمل2015و همکاران ) جئونگ(. 27آدیپوژنزیز است ) کنندۀ اصلی تنظیم

های  . در این مطالعه محققان از موشپرداختندرزوراترول و فعالیت بدنی روی متابولیسم کبدی 

های  یری ماکروفاژی و تبدیل ایزوفرمنفوذپذشده با غذای پرچرب استفاده کرده و تغییرات  یهتغذ

ایج حاکی از آن است که فعالیت منظم و متوسط از را بررسی کردند. نت M2به  M1های کوپفر  سلول

شود  در کبد منجر می CD163کند، همچنین به تنظیم مثبت  نفوذ ماکروفاژها به کبد جلوگیری می

دهی ترانس رزوراترول و فعالیت  مکمل یراتتأث زمینۀ( در 2014و همکاران ) 5لین (. چین هیوش26)

 ماهۀ یکدهی  مکمل، نشان دادند (FOXO36ید باکس سه )فوره بدنی روی بافت قلبی و فسفوریلاسیون

و افزایش فعالیت  TNF-α کاهش فعالیتماهه به  18های صحرایی  رزوراترول و فعالیت بدنی روی موش

ی، بدن یتزوراترول و فعالر همچنین تأثیر همزمان مکمل .منجر شده است PI3K/Akt سیگنالینگ مسیر

ای فراتحلیلی نشان  در مطالعه (2015و همکاران ) 7استنفورد(. 31) را کاهش داده بود FOXO3میزان 

ی میزان فعالیت میتوکندری را در بافت چربی زیرپوستی ورزش یناتتمرهای جوندگان،  دادند که در مدل 
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ای  قهوه های چربی شبه در اثر سازگاری با تمرینات ورزشی سلول UCP-1و احشایی و همچنین بیان ژن 

در بیان صدها ژن  ی تغییرات مهمی بدن یتفعالاین  بر  دهد. علاوه ی زیرپوستی افزایش میرا در بافت چرب

و  1(. باسترم28کند ) های چربی احشایی و زیرپوستی ایجاد می مرتبط با شاخص ادیپوکاینی در سلول

بهبود روند تغییرات ، ، آیریزینPGC-1α،UCP-1ی روی افزایش بدن یتفعالای  هفته 12همکاران تأثیرات 

احتمالاً  PGC-1α،UCP-1در بافت چربی را مثبت ارزیابی کردند و به این نتیجه رسیدند که تغییرات در 

ی و بدن یتفعال(. با توجه به تأثیر مستقیم 16موجب بهبود عوارض چاقی و هموستاز گلوکز خواهد شد )

شود که ارتباط  بی این فرضیه مطرح میمکمل رزوراترول روی کاهش وزن و افزایش گرمازایی بافت چر

یرات دوچندان در افزایش میقدار پروتئین تأثدهی رزوراترول به  ی هوازی و مکملبدن یتفعالسویۀ  دو

SIRT1،UCP-1  وPGC-1α های اصلی درگیر در هموستاز انرژی، یعنی بافت چربی سفید و  بافت

هفته فعالیت  14دهی رزوراترول و  مزمان مکملرو در این تحقیق تأثیر ه ینازاشود؟  عضلانی منجر می

های  پوستی و عضلانی موش در بافت چربی زیر PGC-1αو  SIRT1،UCP-1های  ینپروتئهوازی بر میزان 

 شود. صحرایی نر بررسی می

 

‌یشناس‌روش

 ها یآزمودن 

2سر موش صحرایی نر نژاد ویستار 28. به همین منظور استپژوهش حاضر از نوع تجربی 
انستیتو از  

براساس مطالعات قبلی در نظر  ها نمونه(. تعداد 260±10شد )میانگین وزن  پاستور ایران خریداری 

ها براساس دستورالعمل انجمن حمایت از حیوانات آزمایشگاهی برای اهداف  (. موش32،26گرفته شد )

در  ها موششدند.  نگهداریپژوهشکدۀ غدد و متابولیسم دانشگاه شهید بهشتی( علمی و آزمایشگاهی )

و بدون در  12:12گراد، چرخۀ تاریکی و روشنایی  یسانتدرجۀ  22±2طول مطالعه در شرایط دمایی 

ها در سراسر پژوهش  شدند. کلیۀ موش اتیلن نگهداری  ی پلیها قفسمحدودیت غذایی در  نظر گرفتن

تصادفی در چهار گروه مساوی  طور بهها  یآزمودنی وزن، ساز همسانجا شدند. پس از  توسط یک نفر جابه

( قرار گرفتند. T-Sتمرین )-( و مکملS(، مکمل )T(، تمرین )Cی کنترل )ها گروهتایی شامل  هفت

گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن  میلی 10هفته روزانه  12های مکمل و مکمل تمرین در طول  گروه
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گاواژ دریافت کردند. در پایان  رتصو بهیس( سوئ Enzo lifeبدنشان مکمل ترانس رزوراترول )شرکت 

  50تا 30ساعت پس از آخرین جلسۀ تمرین، حیوانات با تزریق کتامین ) 48هفتۀ چهاردهم، 

هوش شدند. پس از تأیید  یبگرم/کیلوگرم(  میلی 10تا  5گرم/کیلوگرم وزن بدن( و زایلوزین ) میلی

ی زیرپوستی بافت چرب ی ازبردار نمونههوشی از طریق عقب نکشیدن پا توسط لمس،  بی

( انجام گرفت. بلافاصله داخل 26،8( و بافت کبدی )29( و بافت چربی احشایی )4ای ) کشاله_شکمی

درجه منتقل  -80منظور فریز در دمای  لولۀ آزمایش قرار گرفت و در نیتروژن مایع قرار گذاشته شد و به

 شد.

 نحوة استخراج بافت 

گرم بافت منجمد(  میلی 100یرجلدی، احشایی و بافت کبدی )ی بافت چربی سفید زها نمونهابتدا 

 شرکتاز  شده یهپروتئاز )ته حاوی آنتی PBS لیتر از بافر با یک میلیبا روش هاونکوبی پودر شد، سپس 

با ، ساخت آلمان، بسته به نوع بافت (MM400 )مدل Retsch  دستگاه هموژنایزرگلدبایو آمریکا( با 

حرکت بر ثانیه و  15تعداد  سفید زیرپوستی بافت چربیبرای مناسب هموژن شد.  طول مدتفرکانس و 

دقیقه در نظر گرفته شد. سپس  5حرکت بر ثانیه و زمان  30دقیقه و برای بافت عضله تعداد  1زمان 

. سوپرناتانت دشوژ یدرجه سانتریف 4و دمای  rpm 4000دقیقه در  10شده به مدت  های هموژن بافت

نگهداری شد. همچنین برای تعیین غلظت پروتئین از روش بردفورد  -80و در دمای  محصول جدا

غلظت  گیری از منحنی استاندارد، غلظت تام پروتئین بافت محاسبه شد. استفاده و با بهره

و با  1های بافتی به روش الایزای ساندویچی دوتایی در نمونه PGC-1αو  SIRT1 ،UCP-1پروتئین

 UCP-1; Cat No: ZB-11252-R9648( ) PGC-1α; Catآلمان ) 2زل بایو ی شرکتها استفاده از کیت

No: ZB-11342-R9648( ) SIRT1; Cat No: ZB11214-R9648 و طبق دستورالعمل کارخانۀ سازندۀ )

 intraبود. ضریب تغییرات  ng/ml 0.06گیری  ها در اندازه (. حساسیت کیت1کیت انجام گرفت )جدول 

assay ،inter assay ترتیب  به CV<10% ،CV<12%سازی میزان  منظور یکسان ، در هر سه کیت بود. به

از هر نمونه بر غلظت پروتئین تام، که از  آمده دست بههای پروتئینی  پروتئین لودشده، هر چاهک غلظت

 گزارش شد. ng/ml صورت بهدست آمده بود، تقسیم و  روش بردفورد به

  

                                                           
1. elisa double sandwich 
2. Zell Bio 

https://www.google.com/search?espv=2&biw=1455&bih=665&q=elisa+double+sandwich&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwj1hePx4M3QAhXFiywKHVmwAxUQBQgXKAA
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 SIRT1،UCP-1های  ینپروتئ. روش آنالیز الايزای دوبل ساندويچی برای سنجش مقدار کمی 1جدول 

 در بافت عضله و چربی زيرپوستی PGC-1αو 

 اجرا رديف

 و استانداردها )لیز بافتی( ها )هموژناسیون نمونه یساز آماده 1

و  μl 50(+ محلول استاندارد UCP-1ین )پروتئبادی  یآنت μl 10)نمونه( +  μl 40اضافه کردن )نمونه  2

μl محلول استرپتاویدین-HRP 

 دقیقه جهت انجام واکنش  60به مدت  37℃قرار دادن در دمای  3

 وشو )پنج تکرار( بافر شست μl 300ها با  شستن پلیت 4

دقیقه در  10سپس انکوباسیون به مدت  Bمحلول  μl 50و  Aکروموژن محلول  μl 50اضافه کردن  5

 برای توسعۀ رنگ 37℃

 (stop solutionمحلول توقف واکنش ) μl 50اضافه کردن  6

 nm450دقیقه در  10به مدت  ODی عددی ها ارزشخواندن  7

 (ng/g tissueنتیجۀ عددی نهایی ) 8

 

 پروتکل تمرينی

آشنایی حیوانات با شرایط  منظور بهپروتکل تمرینی شامل دو هفته سازگاری با محیط و نوار گردان 

روز در هفته( با شیب صفر درجه روی دستگاه نوار گردان بود. پروتکل  5هفته تمرین ) 14تمرین و 

روز در هفته( با رعایت اصل  5هفته ) 12تمرین هوازی: گروه تمرین و گروه مکمل تمرین، به مدت 

حجم پروتکل تمرین ورزشی  .دقیقه قرار گرفتند 45ی به مدت استقامتتحت تمرین  بار اضافه

درصد حداکثر مصرف اکسیژن جوندگان برای یک برنامۀ ورزش با شدت متوسط  60-75دهندۀ  نشان

دقیقه افزایش داشت  بر  متر  30دقیقه تا   بر  متر 10هفته از  12(. سرعت نوار گردان طی این 26بود )

 (.2( )جدول26)

 جه. پروتکل تمرين هوازی با شیب صفر در2جدول 
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 روش آماری

های طبیعی بودن، از آزمون شایپرو ویلیک  فرض یشپآزمون فرضیۀ پژوهش برای بررسی  منظور به 

داری ها استفاده شد. سطح معنا منظور بررسی تفاوت گروه به کطرفهی استفاده شد. از آزمون آنووا

05/0α=  افزار نرماز  ها دادهوتحلیل آماری  یهتجز منظور بهشد.  گرفته   نظر در SPSS  استفاده  22نسخۀ

آزمون شایپرو ویلیک نشان : نتایج شد. برای تعیین محل تفاوت از آزمون تعقیبی شفه استفاده شد.

های،  داری را در وزن موش ها طبیعی است، همچنین آزمون تی همبسته تفاوت معنا دهد توزیع داده می

های تمرینی و  رصد میانگین افزایش وزن گروه(، اما د1( )شکل =001/0Pگزارش کرد ) ها گروهتمام 

 (.3مکمل نسبت به گروه کنترل کمتر بود )جدول 

 

– 1/63های صحرايی نر در طول برنامۀ تمرينی )گرم(. گروه کنترل  نگین تغییرات وزن موشمیا .1شکل 

 8/22گروه تمرين  -6/34گروه تمرين  – 7/39گروه رزوراترول 

 

 های صحرايی نر )پیش و پس از برنامۀ تمرينی( وزن موشمیانگین تغییرات  .3جدول 

 
در بافت کبدی،  UCP-1و SIRT-1،  PGC-1αهای  دهد که میزان پروتئین نشان می 2شکل 

داری داشتند. آزمون  ( تفاوت معناF=6.69, p≤0.05)، (F=7.83,p≤0.001(،)F=6.89, p≤0.05) ترتیب به

 هفته دوازدهم هفته نهم هفته ششم هفته سوم هفته اول
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 مکمل -تمرین تمرین هوازی مکمل رزوراترول کنترل

 گروه/ متغیر وزن قبل )گرم( وزن بعد )گرم( مقدار تی P value درصد افزايش وزن

 کنترل 11±4/267 7/14±3/322 286/9 001/0 20%

 مکمل زوراترول 2/11±1/251 5/9±4/290 058/14 001/0 15%

 تمرين 4/14±1/263 7/12±3/293 901/11 001/0 11%

 مکمل-تمرين 7/13±8/271 9/11±1/297 303/31 001/0 9%
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داری در میزان  در مقایسه با سه گروه دیگر اختلاف معنامکمل -تعقیبی نشان داد که گروه تمرین

 .وجود داشت  UCP-1وSIRT-1،  PGC-1αپروتئین 

 

 
بافت کبدی: در  UCP-1و SIRT-1،  PGC-1α( ng/g tissue. میزان تغییرات پروتئین )2شکل 

 معناداری در سطح *( )84/0±22/0(، )42/1±51/0(، )47/2±03/1ترتیب ) تمرين به-گروه مکمل

(p≤0.05) 
 

در بافت چربی سفید زیرجلدی در SIRT1، PGC-1αهای  دهد، میزان پروتئین نشان می 3شکل 

. در بافت چربی F=13.624,P≤0.001 ،F=70.016, P≤0.001 ترتیب داری داشتند، به تفاوت معنا T-Sگروه 

داری  تفاوت معنا در مقایسه با سه گروه دیگر S-T در گروه UCP-1سفید زیرپوستی میزان پروتئین 

و  P≤0.001ترتیب با  در مقایسه با گروه کنترل به Tو  S . همچنین گروه(F=14.98,P≤0.001)داشت 

P≤0.029 (.4 داری داشت )شکل تفاوت معنا 
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بافت چربی زيرپوستی در   PGC-1αو  SIRT1( ng/g tissueتغییرات پروتئین ). میزان 3شکل 

 (P≤0.05) معناداری در سطح *(. )05/13±7/1(، )35/14±99/1ترتیب ) تمرين به-گروه مکمل
 

 

 

-بافت چربی زيرپوستی در گروه مکمل UCP-1( ng/g tissue. میزان تغییرات پروتئین )4شکل 

 معناداری در سطح *(. )81/0±38/0( گروه تمرين )05/1±26/0مکمل )(،گروه 34/1±39/0تمرين )

(P≤0.05) 

 

 T-Sدر گروه  احشایی نیزدر بافت چربی سفید  UCP-1و SIRT1، PGC-1αهای  میزان پروتئین

 ,F=12.937)، (F=8.411,P≤0.001( ،)F=56.016, P≤0.001) ترتیب داری داشتند، به تفاوت معنا

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2
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P≤0.001همچنین میزان 6و  5های  ( )شکل .)PGC-1α گروه S  وT  در بافت چربی احشایی در مقایسه

 داری داشت. تفاوت معنا P≤0.001و  P≤0.001ترتیب با  با گروه کنترل به

 

 

بافت چربی احشايی در گروه  PGC-1αو  SIRT1( ng/g tissue. میزان تغییرات پروتئین )5شکل 

 (P≤0.05) معناداری در سطح *) 34/12±63/1، 94/12±25/2ترتیب  تمرين به-مکمل

 

 

تمرين -بافت چربی احشايی در گروه مکمل UCP-1( ng/g tissue. میزان تغییرات پروتئین )6شکل 

 P≤0.05 معناداری در سطح  *( )01/1±4/0مکمل ) گروه(، 26/0±95/0)
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‌گیری‌یجهنتبحث‌و‌

دهی رزوراترول، افزایش معناداری  نتایج نشان داد که در ارتباط با سازگاری با تمرین هوازی و مکمل 

در بافت چربی زیرپوستی و احشایی و  UCP-1و SIRT-1،  PGC-1αهفته در میزان پروتئین  14پس از 

نظر  مکمل در مقایسه با سه گروه )مکمل، تمرین و کنترل( مشاهده شد. به-بافت کبدی گروه تمرین

ی هوازی توانسته تغییراتی را فراتر بدن یتفعالهفته  14رسد مصرف مکمل ترانس رزوراترول همراه با  یم

جاد کند. همسو با این نتایج تحقیقات متعددی افزایش از مصرف مجزای رزوراترول یا تمرین هوازی ای

 SIRT1(.33،12) اند کردهدر تمرینات حاد و مزمن را گزارش  SIRT1بیان و افزایش غلظت پروتئین 

های مهم در روند متابولیسم انرژی، افزایش فعالیت پروتئین  فاکتور فعال شدننقش حیاتی در رشد، 

 SIRT1(. همچنین 34،13کند ) ایفا می PGC-1αو تنظیم مثبت  1(MAPKیلۀ میتوژن )وس بهشده  فعال

کند و احتمالاً  یمنقش کلیدی در متابولیسم کربوهیدرات و چربی، سیگنالینگ انسولین و التهاب بازی 

. همچنین نشان داده شده است که میزان (35رود ) می شمار به NAFLDاز عوامل مهم بهبود شرایط 

بر این مشاهده شده که در  علاوه (.35داشته است )کاهش معناداری  NAFLD در شرایط SIRT1بیان 

داری داشته  کاهش معنا SIRT1, SIRT3, SIRT5, and SIRT6بیماران کبد چرب غیرالکلی میزان بیان

یداسیون اکسهمراه رزوراترول به افزایش  ( بهhigh fat diet(. مصرف غذای حاوی چربی زیاد )36است )

بر این مسدود کردن فعالیت  (. علاوه37های کبدی منجر شده است ) التهاب در سلولچربی و کاهش 

SIRT1 (. 38های کبدی به افزایش سطوح گلوکز و چربی منجر شده است ) در سلولSRT1720  نوعی(

 μmol/L 10شود، که با  یممحسوب  SIRT1از مکمل رزوراترول( از کوفاکتورهای مهم فعال کردن 

دهی رزوراترول  ( با مکمل15، منجر شده است. پاکولک و همکاران )SIRT1 750زایش %دهی به اف مکمل

آید، ولی در برخی مطالعات رزوراترول روی بیماران  یمدست  نیز نتایج مشابهی به SRT1720یا 

NAFLD ( به هر حال مکمل39تأثیر مفیدی از خود بر جای نگذاشت .)  دهی باSRT1720 هایی  به موش

های کبدی، بافت چربی و عضلانی،  یلۀ افزایش اکسیداسیون سلولی در بافتوس به، پرچربذایی با رژیم غ

داده شد،  که در این مطالعه نشان طور همان(. 40-42از چاقی و مقاومت انسولینی جلوگیری کرده است )

نقش  SIRT1های تمرینی و مکمل با افزایش همراه بود.  در گروهSIRT-1،  PGC-1αمیزان پروتئین 

های عضلانی و کبدی، ایفا  در سلول PGC-1αمهمی در بیوژنز میتوکندریایی از طریق دی اسیتیلیشن 

                                                           

1. mitogen-activated protein kinase  
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طور همزمان به القای  ی مزمن بهبدن یتفعالدادند که  ( نشان 2011و همکاران ) 1(. لینگ15کند ) می

SIRT1 افزایش فعالیت ،AMPK  فعال شدنو PGC-1α  قش مهمی در و این تغییرات ن شده استمنجر

ی، یکی از عوامل محرک بالقوۀ دیگر در بدن یتفعالبر  (. علاوه13کند ) یمبیوژنز میتوکندریایی بازی 

دهی رزواترول همراه  (. نتایج پژوهش حاضر نشان داد مکمل43،13) است، رزوراترول SIRT1فعال شدن 

مکمل در مقایسه با  -تمرین ، گروهUCP-1و SIRT-1،  PGC-1αبا فعالیت بدنی هوازی در میزان بیان 

 122و  70، 85ترتیب  درصد در بافت چربی زیرجلدی نیز به 61و  66، 84در بافت کبدی  Cگروه 

( 16( )2012( و باستورم )13( )2011درصد افزایش داشت. این نتایج، همسو با نتایج مطالعات لینگ )

اند  یستهنگر PGC-1αو  SIRT1رول روی بود. البته مطالعاتی نیز با شک و تردید به اثرگذاری رزورات

 AMPKتوان به نقش مستقیم آن روی فعالیت  های احتمالی تأثیرات رزوراترول می (. از مکانیزم39،15)

( 14) (cAMP PDEاستراز ) آدنوزین مونو فسفات حلقوی فسفو دی فعال شدن( و جلوگیری از 13)

(. 16،15گذارد ) اثر می SIRT1ک فعالیت طور مستقیم روی تحری به AMPKاشاره کرد. فعال شدن 

 فعال کردنبر  که مصرف مقادیر بالای رزوراترول علاوه اند کردهبر این محققان مختلفی گزارش  علاوه

SIRT1(. این 44تواند از مسیرهای مستقل دیگری به توسعۀ عملکرد میتوکندریایی منجر شود ) ، می

سلولی مانند  های یونی، مسیرهای سیگنالینگ درون اند از: مسیرهای فعالیت کانال مسیرها عبارت

5’cAMPKفی بر این با استفاده از مدل حذ (. علاوه45،13های ضداکسایشی ) ، نیتریک اکساید و واکنش

در  AMPKبرای فعالیت رزوراترول و فعال شدن  SIRT1القایی، گروه سینکلر نشان دادند فرم غیرفعال 

 PGC-1αو  SIRT1دار میزان بیان  (. افزایش معنا46بهبود عملکرد بیوژنز میتوکندریایی مورد نیاز است )

توسط  PGC-1αاینجا(( اسیتیله شدن )فعال شدن )در  در بافت عضلانی در تحقیق حاضر، به اهمیت دی

SIRT1 پیشنهاد کردند، شواهد قابل قبولی وجود دارد که  2گردد، به همین منظور گروه فینکل می بر

SIRT1 فیزیکی و عملکردی با  صورت بهPGC-1α ( علاوه47در تعامل است .)  بر این تحریکات هورمونی

کنند،  زیرجلدی ایفا میدر بافت چربی سفید احشایی و  PGC-1αنقش مهمی در افزایش بیان 

دهد که احتمالاً در افزایش  یمتیروئید را افزایش  هورمونکه فعالیت بدنی مزمن میزان ترشح  یطور به

PGC-1α  و تحریک بیانUCP-1 ( دلیل معنا48نقش دارد .)  دار بودنSIRT1  در گروه مکمل در مقایسه

های گوناگون است. این  از مسیر SIRT1 کردن فعالبا گروه تمرین، احتمالاً تأثیر مکمل رزوراترول در 
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منجر  AMPKبه فعال شدن  PGC-1αو تأثیرات مستقیم روی  SIRT1بر تحریک بیان  ترکیب علاوه

(. از 45،15،13شود ) یم PGC-1αاستیله شدن  و دی SIRT1شود که این آنزیم خود موجب افزایش  می

شده است، که اختلال در فعالیت این آنزیم به  عنوان هدف نهایی رزوراترول شناخته به AMPK1طرفی 

 (.50،49) تجمع چربی در بافت چربی و کبدی خواهد انجامید

-های چربی در گروه مکمل ی زیرپوستی ناحیۀ اینگوینال شکمی، میزان پروتئین سلولبافت چربدر 

% و بیان نسبی SIRT1  85که بیان نسبی یطور بهدست آمد،  تمرین با سه گروه دیگر نتایج معناداری به

PGC-1α 127 افزایش داشتند. همچنین میزان بیان نسبی %UCP-1  درصد افزایش  123در این گروه

نسبت به گروه کنترل داشت. باستورم و همکاران نشان دادند که بافت چربی زیرپوستی مستعد تغییر 

ندین برابر گزارش کرده را چ UCP-1. آنها میزان تغییرات استی ا قهوهفنوتایپ به سمت بافت چربی 

و  SIRT1های بالادستی توسط رزوراترول به تحریک فعالیت  رسد تحریک مکانیزم نظر می (. به46بودند )

PGC-1α  و افزایش فعالیتAMPK  های  یرندهگاز یک طرف و فعالیت بدنی مزمن از طریق فعال شدن

های درگیر به القای مسیر  شود. همچنین برخی هورمون نفرین منجر می سطح سلولی توسط اپی

(. 46،16،13شود ) یمای منجر  در چربی زیرپوستی و حتی بافت چربی قهوه UCP-1رسان، و بیان  یامپ

-PGCو  SIRT1نشد، احتمال دارد که افزایش  بررسی FNDC5در این پژوهش سطح پروتئین  هرچند

1α  در بافت عضله، به بیانFND5 سلول عضلانی به درون خون  منجر شده و موجب ترشح آیریزین از

(. 28،16های چربی خواهد انجامید ) ناشی از فعالیت بدنی در سلول UCP-1شود که به افزایش بیان  می

ناشی از تمرینات  UCP-1اساسی در القای  نقش PGC-1αبر این در بافت چربی، افزایش بیان  علاوه

 (. 28هوازی دارد )

PPARs اند که به میزان زیاد توسط  ای مهمی های هسته گیرندهSIRT1  در بافت چربی بیان

در بافت چربی در مطالعۀ حاضر همسو  PGC-1αدار میزان  (. این نتایج با تغییرات معنا44،34شوند ) یم

ی ا هوهق، تغییرات فنوتایپ چربی سفید را به چربی آمده دست بهتوان با نتایج  بود. با این حال آیا می

ها، وجه تمایز  اند، تفاوت در تعداد و نوع میتوکندری که مطالعات نشان دادهطور همانمحتمل دانست؟ 

ای  این بیوژنز میتوکندریایی شامل فرایند پیچیده  بر ای با چربی سفید است. علاوه اصلی بافت چربی قهوه

است،  PGC-1αصلی این فرایند، شدۀ میتوکندری در سلول است. حلقۀ ا های کد از همکاری هسته و ژن

شود.  ( منجر می27ید )سف یبافت چربکه افزایش بیان آن به افزایش بیوژنز میتوکندریایی در  یطور به
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فعالیت این ژن به کاهش تعداد و اندازۀ میتوکندری در بافت چربی سفید و عضلانی  مسدود کردن

ها روی  ای موش هفته 12تا  10ی بدن یتفعاله داد ک (. لینگ لی و همکاران نشان 27،21انجامیده است )

 منجر AMPKو افزایش فعالیت  SIRT1 ،PGC-1α فعال شدنطور موازی به افزایش و  نوار گردان به

در تمرینات مزمن چه در میزان پروتئین و چه در میزان  PGC-1αبر این افزایش  (. علاوه13) شده است

mRNA هفته تمرین  8( گزارش کرد 2006) 1نتایج ایکدا رغم این یعل(. 16شده است )  مشاهده

ایجاد نکرد، ولی تغییرات روی  PGC-1αرو نوار گردان تغییراتی در مقدار بیان ژن  ها موشاختیاری 

داری در پروتکل اختیاری بودن نحوۀ  (. احتمالاً دلایل عدم معنا17های میتوکندری مشاهده شد ) ژن

ا باشد. همچنین در مطالعۀ حاضر میزان پروتئین بافتی سنجیده شد، ها یا میزان فعالیت آنه دویدن موش

کند، ولی در مطالعۀ ایکدا میزان  یمی مذکور ترسیم ها ژنتر از میزان فعالیت بیان  یقدقزیرا تخمینی 

ی بدن یتفعال(. 33رسد ) یمنظر  بیان ژن سنجیده شده بود. با این حال مطالعات در این زمینه محدود به

( احتمالاً +NADH/NADهای الکترونی ) با توجه به ایجاد تغییرات )کاهش( در نسبت حاملهوازی 

(. با این حال هنوز مطالعات زیادی در زمینۀ 52ها باشد ) در عضلات موش SIRT1کنندۀ فعالیت  تحریک

 ای )بژ( مورد نیاز است. قهوه تغییرات فیزیکی و بیوشیمیایی فنوتایپ چربی سفید شبه

 

‌یری‌گ‌یجهنت

  یجهنتتوان  یمتمرین هوازی و مکمل رزوراترول  توأماناحتمالی تأثیر  سازوکارطور کلی، در زمینۀ  به 

ی شدن ا قهوه)نشانگر کلیدی  UCP-1و  SIRT1 ،PGC-1αگرفت که موجب افزایش میزان پروتئین 

در مقایسه با تمرین شده  پوستی اینگوینال بافت چربی زیرپوستی(، چه در عضله و چه در بافت چربی زیر

های احتمالی این تغییرات بررسی شد. انجام  مجزا یا مصرف مکمل رزوراترول شده است. سازوکار

تمرینات بلندمدت هوازی همراه با استفاده از مکمل رزوراترول احتمالاً به کاهش بیشتر وزن، در مدت 

توان  از فواید احتمالی این روش، می شود. همچنین ی منجر میبدن یتفعالزمان معین در مقایسه با انجام 

یرگذار در روند تولید میتوکندری و کاهش عوارض چاقی )از طریق تأثهای  به تحریک بالادستی سازوکار

 افزایش گرمازایی و افزایش هزینۀ انرژی( اشاره کرد. 

طور  شود با توجه با نتایج تحقیق مکمل رزوراترول و فعالیت بدنی روند کاهش وزن به یمپیشنهاد 

شود تحقیقی مشابه  یم، شرکت داده شوند تا به تأثیرات مفیدتری ختم شود. همچنین پیشنهاد همزمان

                                                           
1. Ikeda  
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 وزن و با رژیم غذایی یکسان، در این زمینه انجام گیرد. ی انسانی دارای اضافهها نمونهروی 

 

 کر و قدردانی تش

وسیله از همکاران بخش  ینبدمطالعۀ حاضر حاصل پروژۀ دکتری دانشگاه آزاد تهران مرکز است. 

بیوشیمی پژوهشکدۀ غدد و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی بخش بیوشیمی و تمام 

 ، کمال تشکر و امتنان را داریم.اند دهکسانی که در انجام این پژوهش همراهی کر
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Abstract 
The effect of physical activity and changes in phenotype of white adipose 

tissue is a new issue and the controversial results and molecular mechanisms 

suggested for it are investigated. Resveratrol supplement has received 

attention as a factor which increases fat metabolism in adipose tissue. The 

aim of this study was to determine the effect of resveratrol supplementation 

and aerobic training on protein levels of SIRT-1, PGC-1α and UCP-1 in liver 

tissue, abdominal-inguinal adipose tissue and subcutaneous adipose tissue in 

male rats. In this study, 28 male rats (mean weight: 260+10 gr, age: 8 weeks) 

were randomly divided into 4 groups: control (C), aerobic training (T), 

supplement-training (T-R) and supplement (S). Training groups exercised 

for 14 weeks (5 sessions a week, 45 minutes each session) on a treadmill. T-

R group daily received resveratrol supplement (10mg/kg of body weight). 

The ELISA method (double-sandwich)  was used to measure tissue proteins 

of UCP-1, SIRT1 and PGC-1α. One-way ANOVA test was used for data 

analysis and statistical significance was considered as P≤0.05. SIRT1 and 

PGC-1α proteins changed in liver tissue and subcutaneous / visceral white 

adipose tissue as P≤0.05 and P≤0.001 respectively. UCP-1 protein 

significantly increased in the measured tissues in T-R group after 

supplement in combination with aerobic training (P≤0.001). According to 

these results, supplementation may improve liver function and change 

phenotype of subcutaneous white adipose tissue to beige (intermediate) 

adipose tissue. 
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