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Objective Decreased physical activity coupled with increased High-Fat Diet (HFD) intake prompts obesity. 
Current research suggests that changing White Adipose Tissue (WAT) to brown promotes energy expen-
diture to counter obesity. The purpose of this study was to investigate the effects of aerobic Progressive 
training and Capsaicin (Cap) on Peroxisome proliferator-activated receptor Gamma Coactivator 1-alpha 
(PGC-1α) and Uncoupling protein-1 (UPC-1) gene expression in rat fed a high-fat diet.
Methods 40 male Wistar rats aged 8-12 weeks, were fed a Normal Diet (ND) (n=8) or HFD (n=32) for 8 
weeks. After 8 weeks, rats were divided into 5 groups: ND, HFD, High-Fat Diet-Training (HFDT), High-Fat 
Diet-Capsaicin (HFDCap), High-Fat Diet-Training-Capsaicin (HFDTCap). Training groups have performed a 
progressive aerobic running program on a motor-driven treadmill for eight weeks. Capsaicin (4 mg/kg/
day) were administered orally, by gavage, once a day. PGC-1α and UCP-1 gene expression levels in the 
VAT were measured by Real-time PCR method.
Results The results of this study showed that PGC-1α and UCP-expression was decreased in HFD group 
compared to ND group. Also, the expression of PGC-1α and UPC-1 in HFDT, HFDCap and HFDTCap groups 
was significantly increased compared to HFD. The expression of PGC-1α and UPC-1 in HFDTCap was also 
significantly increased compared to HFDT and HFDCap groups.
Conclusion Possibly, eight weeks of progressive training combined with capsaicin administration has 
an effect on the browning of visceral adipose tissue in HFD rats by increasing expression of PGC-1α 
and UCP-1.
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Extended Abstract

1. Introduction

besity is caused by an imbalance between 
energy intake as a result of overeating or 
reduced levels of physical activity. White 
and brown fat cells are two different types 
of fat cells with opposite functions. White 

O
fat is a storehouse of extra energy, while brown fat increas-
es the oxidation of fatty acids and their production by heat 
through Unpaired Protein-1 (UCP-1) into the mitochon-
dria, thereby reducing the substrate for storage in WAT [5]. 
The role of PGC-1α in the conversion of WAT to brown 
has been confirmed [8]. Increased expression of PGC-1α 
increases FNDC5, which breaks down from the cell mem-
brane and is secreted into the bloodstream called irisin [8]. 
PGC-1α-induced irisin promotes UCP‐1 protein expression 
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and increases mitochondrial contents. UCP‐1 is an impor-
tant protein involved in the regulation of brown fat thermo-
genesis and the ability to convert WAT to brown adipose 
tissue [8]. The researchers showed that training on a tread-
mill increased the expression of PGC-1α [11] and UCP-1 
[13]. In addition to exercise, studies have shown that the 
activity of brown adipose tissue with various nutrients, 
such as capsaicin in red pepper, increases [19]. Despite the 
physiological effects of capsaicin and adaptations due to 
long-term exercise, the simultaneous effect of exercise and 
capsaicin on fat phenotype change indices in the obese rat 
model has been less studied. Therefore, this study intends 
to investigate the effect of aerobic exercise with capsaicin 
on the expression of PGC-1α and UCP-1 gene in visceral 
adipose tissue in obese model mice.

2. Materials and Methods

Fourty male rats (5 weeks old, weight 147.68 9 9.41) after 
adaptation to environmental conditions were divided into 
two groups: normal diet (n=8, ND) and high fat diet (n=32, 
HFD). HFD rats were fed a high-fat diet for eight weeks. 
After eight weeks, all mice were divided into 5 groups: 
Normal Diet (ND), High-Fat (HFD), High-Fat-Training 
(HFDT), High-Fat-Capsaicin (HFDCap) and High-Fat-
Training-Capsaicin (HFDTCap). Training groups have per-
formed a progressive aerobic running program (at 15-25 m/
min, 30-60 min/day, and 5 days/week) on a motor-driven 
treadmill for eight weeks. Capsaicin (4 mg/kg/day) were 
administered orally, by gavage, once a day. PGC-1α and 
UCP-1 gene expression levels in the VAT were measured 
by Real-time PCR method. For statistical analysis, ANO-
VA were used with a significance level set at P<0.05.

3. Results

The results of this study showed that PGC-1α (P=0.000) 
and UCP-1 (P=0.000) expression was decreased in HFD 
group compared to ND group. Also, the expression of 
PGC-1α and UPC-1 in HFDT (Respectively P=0.032, 
P=0.000), HFDCap (Respectively P=0.027, P=0.048) 
and HFDTCap (Respectively P=0.000, P=0.000) groups 
was significantly increased compared to HFD. The ex-
pression of PGC-1α and UPC-1 in HFDTCap was also 
significantly increased compared to HFDT (Respectively 
P=0.039, P=0.017) and HFDCap (Respectively P=0.046, 
P=0.001) groups (Table 1).

4. Discussion

In the present study, it was shown that HFD significantly 
reduced the expression of PGC-1α and UCP-1 in visceral 
adipose tissue. In this regard, Kwon et al. (2020) showed 
that HFD reduces the expression of UCP-1 and irisin in 
visceral adipose tissue and PGC-1α in skeletal muscle of 
obese mice [26]. Disorders of metabolism due to consump-
tion of high-fat diet appear to reduce the expression of 
PGC-1α and UCP-1 in visceral adipose tissue. However, 
in the present study, eight weeks of progressive exercise 
was able to offset the negative effect of obesity on PGC-1α 
and UCP-1 expression. In line with this study, Ziegler et al. 
(2019) in a study showed that both aerobic and resistance 
training increase the expression of PGC-1α and UCP-1 vis-
ceral adipose tissue in rats [34]. Aerobic exercise activates 
adenosine monophosphate and calmodulin-dependent 
kinase enzymes using calcium and phosphate-dependent 
pathways, thereby activating PGC-1α [38]. Exercise has 
also been reported to increase PGC-1α expression [37], 
which stimulates UCP-1 expression [43]. Another result 
of the present study was the increased expression of PGC-

Table 1. Results related to research variables

Variables Relative Expression PGC-1α Relative Expression UPC-1

ND 2.852±0.60 9.06±2.08

HFD 1±0.1# 1±0.16$

HFDT 1.878±061#$± 4.142±1.25#$±

HFDCap 1.897±0.66#$± 3.390±1.63#$±

HFDTCap 2.732±0.83$ 6.873±2.62$

SIG between groups 0.000 0.000

* Group bin difference; # Difference with ND; $ Difference with HFD group; ± Difference with HFDTCap group
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1α and UCP-1 visceral adipose tissue in HFD mice after 
capsaicin. The findings of the present study are consistent 
with the finding that capsaicin is able to increase the expres-
sion of PGC-1α [20]. In addition, capsaicin is capable of 
enhancing several metabolic exothermic genes, including 
UCP-1, BMP8b, SIRT1, PGC-1α, and PRDM-16 [47]. In 
the present study, the additive effect of the combination of 
exercise and capsaicin on the expression of PGC-1α and 
UCP-1 was greater than the effect of each alone. Aerobic 
exercise and capsaicin appear to increase irisin by affecting 
the SIRT1/AMPK/PGC-1α signaling pathway, and increas-
ing irisin increases UCP-1 expression in visceral adipose 
tissue, thereby altering WAT to brown adipose tissue.

5. Conclusion

In summary, exercise and capsaicin affected the browning 
of visceral adipose tissue in rats, in part due to increased 
expression of GC-1α and UCP-1. Therefore, the use of cap-
saicin and other biologically active compounds along with 
aerobic physical activity is an interesting effective strategy 
to neutralize high-fat diets.
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هدف کاهش فعالیت بدنی همراه با رژیم های غذایی پرچرب )HFD( باعث چاقی می شود. تحقیقات اخیر نشان می دهد که تغییر بافت 
چربی سفید )WAT( به قهوه ای باعث افزایش هزینه انرژی برای مقابله با چاقی می شود. هدف از پژوهش حاضر، بررسی اثر تمرین هوازی 
فزاینده و کپسایسین بر بیان ژن گیرنده فعال کننده تکثیر پراکسیزوم -آلفا )PGC-1α( و پروتئین جفت نشده-1 )UCP-1( در موش های 

تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب است.

روش ها 40 سر موش صحرایی نر ویستار 5 هفته ای به مدت 8 هفته با رژیم غذایی نرمال )n=8( )ND( و HFD )n=32( تغذیه شدند. 
بعد از هشت هفته موش ها به 5 گروه: ND، HFD، رژیم غذایی پرچرب-تمرین )HFDT(، رژیم غذایی پرچرب-کپسایسین )HFDCap( و 
رژیم غذایی پرچرب-تمرین-کپسایسین )HFDTCap( تقسیم شدند. گروه های تمرین به مدت هشت هفته برنامه دویدن هوازی فزاینده را 
روی تردمیل انجام دادند. کپسایسین )mg/kg/day 4( یک بار در روز به صورت محلول با سالین با گاواژ خورانده شد. سطوح بیان ژنی 

PGC-1α و UCP-1 در VAT به روش Real-time PCR اندازه گیری شد.

یافته ها نتایج پژوهش حاضر نشان دهنده کاهش بیان PGC-1α و UCP-1 در گروه HFD نسبت به گروه ND بود. همچنین 
میزان بیان PGC-1α و UCP-1در گروه های HFDT، HFDCap و HFDTCap نسبت به HFD افزایش معنی داری داشت. میزان 

بیان PGC-1α و UCP-1 در HFDTCap نیز نسبت به گروه های HFDT و HFDCap افزایش معنی داری داشت.

نتیجه گیری احتمالًا هشت هفته تمرین فزاینده همراه با مصرف کپسایسین با افزایش بیان PGC-1α و UCP-1 بر مسیر قهوه ای شدن 
بافت چربی احشایی موش های HFD مؤثر است.

کلیدواژه ها: 
فعالیت ورزشی، 

کپسایسین، رژیم 
غذایی، پر چرب، قهوه ای 

شدن بافت چربی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 06 اسفند 1398
تاریخ پذیرش: 13 خرداد 1399

تاریخ انتشار: 11 تیر 1399

مقدمه

شیوع اضافه وزن و چاقی طی سه دهه اخیر افزایش یافته و 
به بیش از دو میلیارد نفر در سراسر جهان افزایش رسیده است 
]1[. نتیجه مطالعه ای نشان داد که 51 درصد مردم جهان در 
سال 2030 چاق خواهند بود ]2[. بیماری همه گیر چاقی تأثیر 
عمده ای بر سلامت عمومی دارد و مشکلات بهداشتی مرتبط 
با چاقی توسط عوامل محیطی و ژنتیکی تعدیل می شود ]3[. 
اگرچه عوامل ژنتیکی در چاقی نقش دارند، در بیشتر موارد چاقی 
ناشی از عدم تعادل بین انرژی مصرفی در نتیجه مصرف زیاد مواد 
غذایی یا کاهش سطح فعالیت بدنی است. بافت چربی سفید1 

1. White adipose tissue

)WAT( محل ذخیره چربی هایی است که روزانه از طریق رژیم 
 WAT عملکرد در  اختلال  باوجوداین،  دریافت می شود.  غذایی 
ناشی از چاقی می تواند به تجمع چربی مضر در دیگر بافت ها 
چاقی  با  مرتبط  متابولیکی  بیماری های  با  که  شود  منجر  نیز 
همراه است ]4[. سلول های چربی سفید و قهوه ای دو نوع سلول 
چربی متفاوت با عملکردهای متضاد هستند. چربی سفید محل 
ذخیره انرژی اضافه است، درحالی که چربی قهوه ای باعث افزایش 
اکسیداسیون اسیدهای چرب و تولید آن به گرما از طریق پروتئین 
جفت نشده-UCP-1( 1(2 به میتوکندری شده و درنتیجه باعث 
در WAT می شود. علاوه براین،  برای ذخیره  کاهش سوبستری 

2. uncoupling protein-1 (UCP1)

1. گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد آیت الله آملی، دانشگاه آزاد اسلامی، آمل، ایران.
2. گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه گیلان، رشت، ایران.

 PGC-1α تاثیر هشت هفته تمرین هوازی فزاینده همراه با مصرف کپسایسین بر تغییرات بیان ژن
و UCP-1 بافت چربی احشایی رت های ویستار چاق شده با رژیم
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دو نوع چربی قهوه ای با خواص ترموژنز3 به نام چربی قهوه ای 
کلاسیک و بژ شناسایی شده است ]5[. جالب اینکه میزان این دو 
نوع چربی قهوه ای در پاسخ به محرک های فیزیولوژیکی از قبیل 
قرار گرفتن در سرما، آیریزین، اگونیست PPARγ4 یا تحریکات 
بتا آدرنرژیک ]6[ و بالا رفتن متابولیسم بدن افزایش یافته و از 
چاقی ناشی از رژیم غذایی و بیماری های مرتبط با آن جلوگیری 
 WAT می کند ]5[. چاقی با کاهش ترموژنز همراه است. تغییر
به بافت چربی قهوه ای شامل بیان و فعال کردن ژن های خاص 
 PGC-1α5 قهوه ای کننده در بافت چربی سفید است ]7[. نقش
در تبدیل WAT به قهوه ای تایید شده است. PGC-1α یک عامل 
فعال کننده PPARγ6 است که بسیاری از اثرات بیولوژیکی خود را 
 PGC-1α بر متابولیسم انرژی اعمال می کند ]8[. افزایش بیان
باعث افزایش FNDC57 شده و این پروتئین بعد از شکستن از 
غشای سلولی جدا شده و به نام آیریزین8 در خون ترشح می شود 
 UCP-1 پروتئین  بیان  باعث   PGC-1α از  ناشی  آیریزین   .]8[
شده و محتویات میتوکندری را افزایش می دهد. UCP-1 یکی از 
پروتئین های مهمی است که در تنظیم ترموژنز چربی قهوه ای و 
UCP- .به بافت چربی قهوه ای ]8[ نقش دارد WAT توانایی تبدیل

1 در غشای داخلی میتوکندری وجود دارد و باعث افزایش ترموژنز 
با تأثیر بر میتوکندری می شود. نشان  داده شده که موش های فاقد 
UCP-1 در معرض چاقی ناشی از کاهش ترموژنز هستند ]9[. 
علاوه براین نشان داده شده که چاقی ناشی از HFD در حیوانات 

باعث کاهش PGC-1α عضله اسکلتی می شود ]10[. 

پژوهشگران سعی می کنند از مداخله هایی استفاده کنند که 
پایین دست  این ژن ها/پروتئین ها و ملکول های  تغییر در  باعث 
آن ها می شود. یکی از مداخله های مورد توجه، تمرین ورزشی 
پژوهشی  در   )2019( همکاران  و  ژانگ9  راستا،  این  در  است. 
نشان دادند که هشت هفته تمرین روی تردمیل باعث افزایش 
 HFD با  تغذیه شده  موش های  اسکلتی  عضله   PGC-1α بیان 
می شود ]11[. همچنین کانگ10 و همکاران )2019( نشان دادند 
که تمرین شنا باعث افزایش بیان PGC-1α در موش های چاق 
می شود ]12[. هندسچین و اسپگلمن11 )2008( نیز نشان دادند 
که سه هفته تمرین استقامتی دویدن روی نوارگردان با شدت 
متوسط در موش های صحرایی، منجر به افزایش دو برابری در 
بیان mRNA ژن UCP-1 در بافت چربی احشایی و افزایش 25 

3. Thermogenesis
4. Peroxisome proliferator-activated receptors gamma
5. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactiva-
tor 1-alpha
6. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
7. Fibronectin domain containing protein 5
8. Irisin
9. Zhang
10. Kang
11. Handschin C, Spiegelman

برابری در بافت چربی زیرجلدی شکمی می شود ]13[. در بخش 
افزایش  به  این پژوهش، سه هفته تمرین شنا منجر  از  دیگری 
65 برابری در بیان mRNA ژن UCP-1 در بافت چربی شکمی 
 ]14[ PGC-1α باوجوداین، برخی مطالعات عدم تغییر .]گردید ]8
و حتی کاهش بیان PGC-1α ]15[ و UCP-1 ]17، 16[ را به 
دنبال فعالیت ورزشی نشان دادند. علاوه بر فعالیت های ورزشی، 
مطالعات نشان داده که فعالیت بافت چربی قهوه ای با ترکیبات 
مختلف غذایی مانند کپسایسین موجود در فلفل قرمز افزایش 
حیوانات  در  را  کپسایسین  ترموژنیک  اثر  تحقیقات،  می یابد. 
 SIRT112 و انسان ها نشان داده است ]18[. تنظیم افزایشی در
پروتئین های  بیان  بهبود  با  کپسایسین  مصرف  با   PGC-1α و 
ترموژنیکUCP-1 و BMP8b13 در بافت چربی سفید همراه بود 
دادند که  نشان  پژوهشی  و همکاران )2019( در  فان14   .]19[
ترکیبی از کپسایسین و کپسیتات15 می تواند با فعال کردن مسیر 
 3T3-L1 در سلول های چربی سفید PPARγ/β3-AR سیگنالینگ
باعث قهوه ای شدن آن شود و به عنوان یک روش درمانی بالقوه 
 UCP-1، PGC-1α، برای چاقی باشد. در این پژوهش، میزان بیان
افزایش معنی داری داشت ]20[.   TRPV116 و AMPK، SIRT1
پانچل17 و همکاران )2018( بیان کردند که کپسایسین، فرایند 
UCP- قهوه ای شدن را از طریق تعدیل کننده های متابولیک مثل

PGC-1α، AMPK ،1 و GLP-1 فراهم می کند ]21[. باوجوداین، 
تأثیرات فیزیولوژیکی کپسایسین و سازگاری های ناشی از فعالیت 
ورزشی طولانی مدت، اثر هم زمان فعالیت ورزشی و گپسایسین 
مدل موش های چاق  در  فنوتیپ چربی  تغییر  بر شاخص های 
کمتر بررسی شده است. بنابراین، این پژوهش در نظر دارد تا 
به بررسی اثر تمرین هوازی همراه با مصرف کپسایسین بر بیان 
ژن PGC-1α و UCP-1 بافت چربی احشایی در موش های مدل 

چاق بپردازد.

مواد و روش ها

این پژوهش از نوع تجربی بوده و همه آزمایش های مربوط به 
حیوانات با توجه به سیاست های مربوط به حمایت از حیوانات 
و  شده  انجام  هلسینگی(  قرارداد  مشی های  خط  اساس  )بر 
انستیتوی ملی سلامت در نگهداری حیوانات  قوانین راهنمای 
آزمایشگاهی رعایت شده است. حجم نمونه مطالعه حاضر بر اساس 
نتایج تحقیقات پیشین، در سطح معنی داری 5 درصد )خطای نوع 
اول( و توان آماری 95% )خطای نوع دوم( و با استفاده از نرم افزار 
Medcalc 18.2.1 )8 سر در هر گروه( تعیین شد. معیار ورود 

12. Sirtuin1
13. Bone morphogenetic protein-8b
14. Fan
15. Capsiate 
16. Transient receptor potential vanilloid subtype 1
17. Panchal
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به مطالعه حاضر شامل سلامت کامل موش ها و عدم استفاده 
از هرگونه دارو بود. معیار خروج از مطالعه، عدم اجرای پروتکل 
تمرینی و مصرف نکردن مکمل و آسیب حین اجرای تمرین 
بود. تعداد 40 سر موش صحرایی نر 5 هفته ای با وزن ±9/41 
147/68 از نژاد ویستار از انستیتو پاستور تهیه و به آزمایشگاه 
منتقل شدند. حیوانات مورد آزمایش در قفس های پلی کربنات 
نگه داری شدند. دمای محیط 1/4±22 درجه سانتی گراد و چرخه 
روشنایی به تاریکی 12:12 ساعت و رطوبت 4±55/6 درصد بود. 
تمامی حیوانات به آب و غذای ویژه موش دسترسی آزاد داشتند.

روش القای چاقی

بعد از سازگاری موش ها با شرایط محیطی جدید )پس از یک 
هفته(، موش ها به دو گروه رژیم غذایی نرمال )ND ،n=8( و رژیم 
 ND تقسیم شدند. موش های گروه )HFD ،n=32( غذایی پرچرب
به مدت هشت هفته با غذایی استاندارد )23 درصد پروتئین، 65 
درصد کربوهیدرات و 12 درصد چربی( تغذیه شدند. در همین 
مدت، موش های گروه HFD از رژیم غذایی پرچرب استفاده کردند. 
غذای پرچرب شامل 17 درصد پروتئین، 43 درصد کربوهیدرات 
و 40 درصد چربی بود ]23[. چاق شدن موش ها با شاخص لی18 
ارزیابی شد. موش هایی با مقادیر بالای 310 بر اساس شاخص 
لی، چاق محسوب شدند. بعد از هشت هفته، همه موش ها به 5 
گروه: رژیم غذایی نرمال )ND(، پرچرب )HFD(، پرچرب-تمرین 
پرچرب-تمرین-  و   )HFDCap( پرچرب-کپسایسین   ،)HFDT(
کپسایسین )HFDTCap( تقسیم شدند. در ادامه پژوهش، رژیم 

غذایی پرچرب به رژیم غذایی استاندارد تغییر یافت. 

پروتکل تمرینی

قبل از شروع تمرین اصلی و به منظور آشنایی با چگونگی 
فعالیت توسط تردمیل، موش ها در یك هفته طی پنج جلسه، 
به مدت پنج دقیقه با سرعت 10-8 متر بر دقیقه با شیب صفر 
فعالیت داشتند. برنامه فعالیت بدنی هوازی شامل دویدن روی 
تردمیل با شیب صفر درصد به مدت هشت هفته و پنج روز در 
هفته بود. در هفته اول، موش ها یک برنامه تمرینی هوازی فزاینده 
را روی تردمیل با شدت 15 متر در دقیقه به مدت 30 دقیقه 
انجام دادند. بعد از آن، شدت فعالیت از 15 متر در دقیقه به 25 

18. Lee index

متر در دقیقه در هفته هفتم رسید و زمان فعالیت نیز به 60 دقیقه 
افزایش یافت )جدول شماره 1(. با توجه به منبع استفاده شده، این 
شدت تمرین معادل 60-50 درصد VO2max در موش های چاق 
بود ]23[. به منظور تحریك موش ها برای دویدن، از محرك صوتی 
)ضربه به دیواره نوارگردان(، استفاده شد؛ بدین صورت که در 
جلسات اول، از محرّک الکتریکی با ولتاژ کم، همراه با محرّک 
صوتی استفاده شد و پس از شرطی کردن موش ها به همراه بودن 
دو محرّک، در سایر جلسات به منظور رعایت نکات اخلاقی کار با 

حیوان آزمایشگاهی، فقط از محرّک صوتی استفاده شد.

نحوه تهیه و مصرف 

کپسایسین )با خلوص 95 درصد( از شرکت سیگما-آلدریچ19 
خریداری شد. محلول کپسایسین )mg/ml 4( در سالین 0/9 
درصد آماده شد. کپسایسین در سالین به خوبی حل نمی شود، 
اما سوسپانسیون به دست می آید. در تمام موارد قبل از استفاده 
از محلول برای اطمینان از اینکه ترکیبات در حالت معلق وجود 
دارد، به شدت مخلوط می شد. این ترکیب به صورت خوراکی با 
گاواژ یک بار در روز با دوز mg/kg/day 4 به مدت هشت هفته 
در صبح پس از شروع چرخه روشنایی استفاده می شد ]24[. به 

دیگر گروه ها نیز به همان میزان سالین گاواژ شد. 

روش نمونه گیری از بافت چربی و اندازه گیری متغیرها 

پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونه ها با شرایط کاملًا مشابه 
و در شرایط پایه )48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و 12 تا 
14 ساعت ناشتایی( با تزریق داخل صفاقی ترکیبی از کتامین20 
)60mg/kg( و زایلازین21 )mg/kg 5( بی هوش شدند. بافت مورد 
نظر بلافاصله پس از جداسازی، وزن کشی و شست وشو با سالین 
فوراً در تیوب های حاوی RNA later برای جلوگیری از تخریب

RNA قرار داده شد و به نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال 
در دمای 80- درجه سانتی گراد تا زمان اندازه گیری نگهداری شد. 
برای جلوگیری از تأثیر ریتم شبانه روزی، نمونه گیری از ساعت 8 
آغاز می شد و در ساعت 11:30 دقیقه به پایان می رسید. برای 
 PCR در هر گروه از تکنیک UCP-1 و PGC-1α بررسی بیان

Real Time استفاده شد. 

19. Sigma-Aldrich Co., LLC
20. Ketamine
21. Xylazine

جدول 1. پروتکل تمرین

هفته هشتمهفته هفتمهفته ششمهفته پنجمهفته چهارمهفته سومهفته دومهفته اولمتغیر

1516182021232525شدت )متر(
3035404550556060مدت )دقیقه(
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1-UCP 1 وα-PGC روش اندازه گیری بیان

 RNA استخراج

وارد  و  خرد  اسکالپر  از  استفاده  با  بافت  از  میلی گرم   20
میکروتیوپ شده، سپس RNA به روش تریزول22 استخراج شد. 
به منظور اطمینان از غلظت مناسب RNA استخراج شده، جذب 
ND-1000 NANO- نانودراپ  دستگاه  از  استفاده  با  )نمونه ها 

همچنین  شد.  خوانده   )DROP 385 spectrophotometer
آگارز  ژل  روی  الکتروفروز  توسط  استخراج شده   RNA کیفیت 
بررسی شد. سنجش کمی برای تعیین غلظت RNA به روش 

اسپکتوفتومتری انجام شد. 

 cDNA سنتز

 )K1621( طبق دستورالعمل موجود در کیت cDNA سنتز
آنزیم  از  استفاده  با  معکوس  رونویسی  واکنش  شد.  تهیه 
صورت   RevertAid™M-MuLV Reverse transcriptase
گرفت. هنگام تهیه cDNA از نمونه تخلیص شده پس از قرائت 
 0.5µL برداشته، سپس RNA جذب، حجمی شامل 1000 نانوگرم
0.5µL  ،Random Hexamersپرایمر oligodT )الیگودئوکسی 
 DEPC ریبو نوکلئوتید( به آن افزوده و تا حجم 12 میکرولیتر آب
اضافه و به دمای 65 درجه به مدت 5 دقیقه منتقل شد. در ادامه، 
 4µL 5X ،به مدت 2 دقیقه روی یخ قرار گرفت. در مرحله بعد
 1µL RiboLock RNase 2 وµL dNTP و Reaction Buffer
Inhibitor و1µL RevertAid RT به این ترکیب اضافه شد و 
به مدت 5 دقیقه در دمای 25 و بعد از آن به مدت 60 دقیقه 
در دمای 42 قرار گرفت. در آخر به منظور از کار افتادن آنزیم 
RT، تیوب های واکنش به مدت 5 دقیقه در دمای 70 درجه 
Real time- آماده شده برای انجام cDNA .سانتی گراد قرار گرفت

PCR به کار رفت.

22. TRIzol

طراحی، آماده سازی پرایمر

تمام پرایمرها توسط نرم افزار Allele IDv7.8 طراحی شد و از 
ژن β2m )بتا 2 میکروگلوبولین( به عنوان کنترل داخلی استفاده 
گردید )جدول شماره 2(. تمام پرایمرها به صورت اتصال اگزون- 
اگزون طراحی شد و برای اطمینان از عدم تکثیر DNA ژنومی از 
25 نانوگرم cDNA و 25 نانوگرم RNA در تیوب های جداگانه از 

واکنش PCR و ژل آگاروز 1/5% استفاده شد.

Real time-PCR انجام

بافتی   RNA از کل اندازه گیری mRNA، 1 میکروگرم  برای 
retro- و )RQ1 RNAse-free DNAse-I )Promega با آنزیم

با   Real-time PCR واکنش  شد.  تیمار   )transcribed )RT
استفاده از دستگاه SYBR Green qPCR Master Mix انجام 
 Real time-PCR استفاده  مورد  حرارتی  چرخه  پروتکل  شد. 
شامل °95 به مدت 10 دقیقه و به دنبال آن 40 سیکل 15° 
ثانیه ای در حرارت °95، 55 ثانیه در°60 و 5 ثانیه در دمای 72° 
بود. سپس در دمای °72 درجه سانتی گراد به مدت 10 دقیقه 

نگهداری شد.

تحلیل آماری

آزمون  از  استفاده  با  داده ها  نرمال  توزیع  تأیید  از  پس 
شاپیرو ویلک و همگنی واریانس ها توسط از آزمون لون، برای 
تجزیه وتحلیل آماری از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون 
تعقیبی توکی استفاده شد. محاسبات با استفاده از نرم افزار آماری 
 P≤ 0/05 نسخۀ 21 انجام شد و سطح معنی داری آزمون ها spss

در نظر گرفته شد.

یافته ها

در جدول شماره 3 میانگین و نتایج آزمون بین گروهی مربوط 
به متغیرهای پژوهش در گروه های مختلف ارائه شده است.

UCP-1 و PGC-1α جدول 2. الگوی پرایمر

Genes Sequence (5’ → 3’)

B2m forward 5’- CGTGCTTGCCATTCAGAAA -3’

B2m reverse 5’-ATATACATCGGTCTCGGTGG -3’

PGC-1α forward 5′-GTGCAGCCAAGACTCTGTATGG-3′

PGC-1α reverse 5′-GTCCAGGTCATTCACATCAAGTTC-3′

UCP1 forward 5′-CAATGACCATGTACACCAAGGAA-3′

UCP1 reverse 5′-GATCCGAGTCGCAGAAAAGAA-3′
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تجزیه وتحلیل داده ها نشان داد که تفاوت معنی داری در میزان 
تغییرات بیان PGC-1α بافت چربی احشایی بین گروه های مختلف 
وجود دارد )F=31/317 ،P=0/000( )جدول شماره 3(. نتایج آزمون 
 HFDT ،)P=0/000( HFD با ND تعقیبی نشان داد بین گروه های
)P=0/018( و HFDCaP )P=0/021( تفاوت معنی داری وجود دارد. 
 ،)P=0/032(  HFDT گروه های با   HFD گروه های بین  همچنین 
HFDT- ؛ و گروه)P=0/000( HFDTCaP و )P=0/028( HFDCaP

 )P=0/047(  HFDCaP  ،)P=0/040(  HFDT گروه های  با   CaP
اختلاف معنی داری مشاهده شد )جدول شماره 3، نمودار شماره 1(. 

در  معنی داری  تفاوت  که  داد  نشان  داده ها  تجزیه وتحلیل 
میزان تغییرات بیان UCP-1 بافت چربی احشایی بین گروه های 

مختلف وجود دارد )F=82/337 ،P=0/000( )جدول شماره 3(. 
 HFD با ND نتایج آزمون تعقیبی نشان داد که بین گروه های
 )P=0/000(  HFDCaP و   )P=0/000(  ObeT  ،)P=0/000(
تفاوت معنی داری وجود دارد. همچنین بین گروه های HFD با 
HFDT- و )P=0/049( HFDCaP ،)P=0/005( HFDT  گروه های

 HFDT گروه های  با   HFDTCaP گروه  و  )P=0/000(؛   CaP
)P=0/001( HFDCaP ،)P=0/017( اختلاف معنی داری مشاهده 

شد )جدول شماره 3، نمودار شماره 2(. 

بحث

کاهش  باعث   HFD که  شد  داده  نشان  حاضر  پژوهش  در 

جدول 3. نتایج آمار توصیفی و استنباطی مربوط به متغیرهای پژوهش

متغیر
گروه

 بیان نسبیمیانگین±انحراف معیار
1α-PGC 

 بیان نسبی
1-UPC  وزن )گرم(

پس آزمونبعد القای چاقیپیش آزمون
ND145/33±11/89297/56±30/00323/56±32/942/852±0/609/06±2/08
HFD143/22±7/25456/11±81/8#479/44±29/3#1/0±0/10#1/0±0/16#

HFDT149/11±6/13469/56±37/5#429/7±32/7$#1/878 ±0/61$#±4/142±1/25##±

HFDCap148/67±11/19482/89±51/6#433/67±40/1$#1/897±0/66$#±3/390±1/63#$±

HFDTCap151/22±8/98482/22±50/3#396/67±32/1$#2/732±0/83$6/873±2/62$

*P 0/3940/000*0/000*0/000*0/000بین گروهی

HFDTCap ؛ ±تفاوت با گروهHFD ؛ $ تفاوت با گروهND تفاوت بین گروهی؛ # تفاوت با *
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نمودار 1. تغییرات بیان نسبی PGC-1α بافت چربی احشایی در گروه های 
مختلف

# تفاوت با DN؛ $ تفاوت با گروه HFD؛ ±تفاوت با گروه HFDTCap در سطح 
P≤0/05
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 های مختلفدر گروه بافت چربی احشایی UCP-1 نسبی . تغییرات بیان2نمودار
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گروه های  در  احشایی  چربی  بافت   UCP-1 نسبی  بیان  تغییرات   .2 نمودار 
مختلف

# تفاوت با ND؛ $ تفاوت با گروه HFD؛ ±تفاوت با گروه HFDTCap در سطح 

P≤0/05
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معنی دار بیان PGC-1α و UCP-1 بافت چربی احشایی شده است. 
 HFD در این راستا، کنون23 و همکارن )2020( نشان دادند که
PGC- و آیریزین بافت چربی احشایی و UCP-1 باعث کاهش بیان

1α عضله اسکلتی موش های چاق می شود ]25[. گلی فورد24 و 
همکاران )2017( نیز بیان کردند که HFD باعث کاهش بیان 
 UCP-1 .]16[ بافت چربی اپیدرمال می شود UCP-1 و PGC-1α
مولکول های اصلی ترموژنز بوده و نقش مهمی در قهوه ای کردن 
WAT دارد ]PGC-1α .]26 رونویسی UCP-1 را در WAT افزایش 

داده و باعث تمایز آن به سمت چربی قهوه ای می شود ]27[. 

برخی مطالعات نشان داده اند که کاهش UCP1 باعث افزایش 
ابتلا به چاقی می شود ]28[ و میزان آن با چاقی و میزان انرژی 
در  اختلال  که  می رسد  نظر  به   .]29[ است  مرتبط  دریافتی 
متابولیسم در نتیجه مصرف رژیم غذایی پر چرب باعث باعث 
کاهش بیان PGC-1α و UCP-1 بافت چربی احشایی شده است. 
PGC- در تأیید این نتایج، کیم25 و همکاران )2017( کاهش بیان

1α و UCP-1 بافت چربی زیرجلدی ]30[ و سانسه26 و همکاران 
)2019( کاهش بیان UCP-1 را در بافت چربی ]31[ موش های 
از  ناشی  است  ممکن   UCP-1 در  کاهش  دادند.  نشان   HFD
باعث  که  باشد  اسکلتی  عضلات  در  میوستاتین  بیان  افزایش 
فسفوریلاسیون و فعال سازی SMAD327 در افراد چاق می شود. 
نقش SMAD3، مهار تولید آیریزین است. در عضلات اسکلتی، 
SMAD3 به پروموتور ژن FNDC5 و Ppargc1a متصل شده 
و بیان این ژن ها را سرکوب می کند ]32[. بااین حال، در پژوهش 
حاضر، هشت هفته تمرین فزاینده توانست تأثیر منفی چاقی بر 
بیان PGC-1α و UCP-1 را جبران کند. هم راستا با این پژوهش، 
زیگلر28 و همکاران )2019( در پژوهشی نشان دادند که هر دو 
PGC- نوع تمرین هوازی و مقاومتی باعث افزایش در میزان بیان

1α و UCP-1 بافت چربی احشایی در موش ها می شود ]33[. 

دنبال  به   PGC-1α که  دادند  نشان  نیز  دیگری  مطالعات 
تمرینات استقامتی طولانی مدت ]16[، تمرینات ترکیبی ]34[ 
و  گلی فورد  باوجوداین،  می یابد.  افزایش   ]8[ استقامتی  حاد  و 
همکاران )2017( نشان دادند که تمرین روی چرخ دوار تأثیر 
معنی داری بر PGC-1α عضله اسکلتی و بافت چربی اپیدرمال 
علاوه براین،   .]15[ ندارد  پرچرب  رژیم  با  تغذیه شده  موش های 
برخی مطالعات نشان دادند که فعالیت ورزشی باعث کاهش اثرات 
ترموژنیک در بافت چربی قهوه ای می شود ]35، 17، 16[. شش 
تا هشت هفته دویدن روی تردمیل با شدت متوسط باعث کاهش 

23. Kwon
24. Guilford
25. Kim
26. Senese
27. Mothers against decapentaplegic homolog 3
28. Ziegler

بیان UCP-1 بافت چربی قهوه ای و توده کل بافت چربی قهوه ای 
شد ]17، 16[. به نظر می رسد که آزمودنی های درگیر در فرایند 
پژوهش و خصوصیات آن ها، نوع و شدت تمرین و حتی محیط 

تمرین بر نتایج تأثیرگذار باشد. 

مکانیسم های مختلفی برای افزایش بیان PGC-1α در نتیجه 
فعالیت ورزشی و تمرین بیان کرده اند. افزایش در سطوح اپی نفرین 
به عنوان یک مکانیسم قوی در این رابطه گزارش شده است ]36[. 
علاوه براین تمرینات استقامتی با استفاده از مسیرهای وابسته به 
کلسیم و فسفات، آنزیم های کیناز وابسته به آدنوزین منوفسفات 
 PGC-1α و کالمودلین را فعال و درنتیجه منجر به فعال سازی
می شود. همچنین فعالیت هوازی باعث کاهش شارژ انرژی درون 
 PGC-1α و فعال کردن AMPK سلولی و به دنبال آن فعال سازی
درون هسته برای تأثیر بر افزایش بیان ژن های درگیر در بیوژنز 

میتوکندری و حتی افزایش PGC-1α می شود ]37[.

در پژوهش حاضر، افزایش PGC-1α به دنبال فعالیت ورزشی 
افزایش بیان UCP-1 همراه بود.  با   HFD هوازی در موش های
PGC- در مطالعه کیان مهر و همکارن )2020( نیز افزایش بیان

1α و UCP-1 به دنبال تمرین روی تردمیل مشاهده شد ]38[. 
مطالعات قبلی نشان داده است که تمرین ورزشی باعث افزایش 
و  هو29  علاوه براین   .]39،  40[ می شود   WAT بافت   UCP-1
همکاران )2014( بیان کردند که فعالیت ورزشی طولانی مدت 
در موش ها باعث افزایش UCP-1 و قهوه ای شدن بافت چربی 
اثرات می شود  این  باعث کاهش   HFD ،اما زیرجلدی می شود، 
]16[. آیریزین می تواند بیان UCP-1 را در سلول های چربی در 
شرایط in vivo و داخل بدن تنظیم کرده و منجر به افزایش 
چربی قهوه ای شود ]8[. با توجه به ارتباط معنی داری که بین بیان 
UCP-1 و آیریزین وجود دارد ]41[، به نظر می سد که بخشی از 
اثر تمرین بر بیان UCP-1 چربی احشایی از مسیر آیریزین باشد. 
علاوه براین نشان داده شده که بیان UCP-1 می تواند مستقل از 
آیریزین افزایش پیدا کند. گزارش شده که تمرین ورزشی باعث 
افزایش بیان PGC-1α می شود ]36[ و این عامل محرک بیان 

UCP-1 است ]42[.

UCP- با افزایش بیان PGC-1α در پژوهش حاضر، افزایش بیان
1 هم راستا بود. طی فعالیت های ورزشی، PGC-1α فعال شده 
و به نوبه خود باعث رهایش آیریزین به گردش خون می شود 
و درنهایت بر سایر بافت ها تأثیر می گذارد که یکی از اثرات آن 

قهوه ای کردن WAT از طریق UCP-1 است ]43، 8[. 

 UCP-1 و PGC-1α از دیگر نتایج پژوهش حاضر، افزایش بیان
بافت چربی احشایی در موش های HFD بعد از مصرف کپسایسین 
بود. جالب اینکه مطالعات اخیر نشان می دهد برخی ترکیبات 
فعال زیستی ازجمله ترکیبات فنولی، بیان آیریزین را در عضلات 

29. Wu
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اسکلتی ]34[ و میوبلاست های L6 و WAT ]45 ،44[ تحریک 
می کند. به نظر می رسد در این پژوهش کپسایسین با افزایش 
در موش های  را  و UCP-1 مسیر FNDC5/آیریزین   PGC-1α
چاق فعال می کند. یافته های مطالعه حاضر مطابق با یافته هایی 
 PGC-1α است که نشان می دهد کپسایسین قادر به افزایش بیان
می باشد ]19[. علاوه براین کپسایسین قادر به افزایش چندین ژن 
UCP-1، BMP8b30، SIRT1، PGC-گرمازا متابولیکی، از جمله

1α و PRDM-1631 است ]46[. یکی دیگر از اثرات کپسایسین، 
باعث   HFD است، درحالی که PPARγ و PPARα فعال کردن

سرکوب PPARα می شود ]19[. 

محرک های مختلفی توانایی قهوه ای کردن WAT را دارند که 
 PPARγ شامل درمان های دارویی، فعالیت ورزشی و آگونیست های
هستند ]47[. همه این محرک ها توانایی فعال کردن گیرنده های 
بتا آدرنرژیک را دارند. علاوه براین، احتمال دارد ترکیبات موجود 
در کپسایسین، قهوه ای کردن WAT را از طریق مکانیسم های 
مختلفی ازجمله فعال سازی گیرنده های بتا آدرنرژیک وساطت 
کنند. با وجوداین در مطالعه ای نشان داده شد که کپسایسین 
تأثیری بر پروتئین های ترموژنیک و قهوه ای کننده بافت چربی 
غذایی  رژیم  با  موش هایی  در   )UCP-1 و   BMP8b( اپیدرمال 
که  داده شد  نشان  مطالعه ای  در  ]19[. همچنین  ندارد  نرمال 
کپسایسین تأثیر معنی داری بر سطوح پایه UCP-1 ندارد ]48[. 
به هرحال مطالعات بیشتری برای درک بهتر مکانیسم قهوه ای 
شدن WAT از طریق کپسایسین ضروری است. مشابه یافته های 
مطالعه حاضر، نشان داده شد که عصاره تمشک32 و سایر ترکیبات 
فنولی مانند رزوراترول33 و کوئرستین34 باعث القای قهوه ای شدن 
WAT و کوچک شدن اندازه چربی در موش های چاق می شود 

.]43، 45[

لونزی35 و همکاران )2020( نیز نشان دادند که عصاره انگور نیز 
/FNDC5 به دلیل داشتن ترکیبات فنولی باعث فعال شدن مسیر

آیریزین شده و همچنین این عصاره می تواند اثرات فعالیت ورزشی را 
از این مسیر تقلید کند ]49[. در پژوهش حاضر، اثر افزایشی ترکیب 
تمرین و کپسایسین بر بیان PGC-1α و UCP-1 بیشتر از اثر هر 
کدام به تنهایی بود. به نظر می رسد تمرین هوازی و کپسایسین با 
تأثیر بر مسیر سیگنالینگ SIRT1/AMPK/ PGC-1α باعث افزایش 
آیریزین شده و به نوبه خود باعث افزایش بیان UCP-1 در بافت 
چربی احشایی و درنتیجه باعث تغییر WAT به بافت چربی قهوه ای 
می شود. درنهایت می تواند تا حدی بیماری های وابسته به چاقی را 
کنترل کند. مداخلات ورزشی و ترکیبات فیتوشیمیایی از طریق 

30. Bone morphogenetic protein-8b
31. Positive regulatory domain containing zinc finger protein 16
32. Raspberry
33. Resveratrol
34. Quercetin
35. Lanzi

تغییر در مقدار و نوع چربی بافت چربی در موش های چاق باعث 
بهبود اختلالات متابولیکی شوند ]SIRT1، IL-6، AMPK .]50 و 
محرک های مؤثر بر گیرنده های آدرنرژیکی نیز می تواند از طریق 
 WAT فعالیت ورزشی و کپسایسین بر شاخص های تعدیل کننده
به قهوه ای تأثیر داشته باشد، اما به دلیل هزینه زیاد، اندازه گیری 
نشد. همچنین بررسی هیستولوژی توزیع WAT و قهوه ای در نتیجه 
تمرین و کپسایسین، می تواند درک بهتری برای اثرات این دو نشان 
دهد. توصیه می شود در پژوهش های بعدی به این دو محدودیت 

نیز توجه شود.

نتیجه گیری

به طور خلاصه، تمرین ورزشی و کپسایسین باعث تأثیر بر مسیر 
قهوه ای شدن بافت چربی احشایی در موش ها شده که بخشی از این 
اثرات، ناشی از افزایش در بیانGC-1α  و UCP-1 است. بنابراین، 
همراه  به  فعال  زیستی  ترکیبات  دیگر  و  کپسایسین  از  استفاده 
فعالیت بدنی هوازی یک استراتژی جالب و مؤثر برای خنثی کردن 
رژیم های غذایی پر چرب است. مطالعات انسانی برای بررسی اثر 
کپسایسین و فعالیت ورزشی بر این مسیر ضروری به نظر می رسد.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این پژوهش با توجه به سیاست های مربوط به حمایت از حیوانات 
)بر اساس خط مشی های قرارداد هلسینگی( و با تأیید کمیته اخلاق 
IR.SSRC. در پژوهش پژوهشگاه تربیت بدنی و علوم ورزشی با کد

REC.1398.125 انجام شده است.
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