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Abstract 
 
Background: The aim of present study was to investigate the effect of a period of endurance training and 
high intensity intermittent training on gene expression of β3-Adrenergic (β3-ARs) and A2A (A2ARs) 
receptors of brown adipose tissue in obese male Wistar rats.  
Materials and methods: In an experimental trial, 15 male Wistar rats were randomly divided into three 
groups, including endurance training group (n=5), high intensity intermittent training group (n=5) and 
control group (n=5). The training protocol included 5 sessions per week for 12 weeks. The gene expression 
of β3-Adrenergic and A2ARs were examined by qRT- PCR. The Kruskal-Wallis was used to analysis the 
data and significant level was set at p<0.05.  
Results: There was no significant difference in gene expression of β3-ARs among groups (p=0.097), but 
endurance training caused the significant increase in gene expression of A2ARs compared to control group 
(p=0.030). The weight did not show any significant difference among groups (p>0.05). 
Conclusion: Our results showed that endurance training induced significant enhance in gene expression of 
A2ARs of brown adipose tissue. This result can be due to suitable intensity and during of this training on 
A2ARs. According to results of this study, it is concluded that endurance training prevents high fat diet 
induced obesity.  
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اي در بافت چربي قهوه A2ARsو  β3-ARsتاثير نوع تمرين بر بيان ژن گيرنده 
 هاي نر چاقرت

 4، عليرضا علميه3، محمدعلي آذربايجاني 2رامين شعباني ، 1شهره شريفيان
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هاي بتا بالا بر بيان ژن گيرندههدف از تحقيق حاضر، بررسي تاثير يك دوره تمرين استقامتي و تمرين تناوبي با شدت  :سابقه و هدف
 ) در بافت چربي قهوه اي رت هاي نر چاق نژاد ويستار بود.A2ARsآدنوزين ( A2A) و β3-ARs( 3 آدرنرژيك

)، گروه تمرين تناوبي n=5( صورت تصادفي در سه گروه تمرين استقامتيه سر رت نژاد ويستار ب 15 در يك كارآزمايي تجربي، :روش بررسي
-β3هفته بود. بيان ژن  12جلسه تمرين در هفته به مدت  5)  تقسيم شدند. پروتكل تمريني شامل n=5( ) و گروه كنترلn=5 (با شدت بالا

ARs  و گيرندهA2A   آدنوزين از روشqRT-PCR ها از بررسي شدند. براي تحليل دادهKruskal-Wallis  كمتر  . سطح معني داريشداستفاده
   در نظر گرفته شد. 05/0از 

دار بيان ژن باعث افزايش معني استقامتياما تمرين ، )P=097/0(وجود نداشت  β3-ARsتفاوت معني داري  بين گروه ها در بيان ژن  ها:يافته
  ).P<05/0داري در بين گروه ها نشان نداد (). وزن نيز تفاوت معنيP=030/0( در مقايسه با گروه كنترل شد A2Aگيرنده 
تواند شود. اين نتايج مياي ميدر بافت چربي قهوه A2ARsموجب افزايش بيان  استقامتيمطالعه ما نشان داد تمرين نتايج  :گيرينتيجه

از چاقي  استقامتيشود تمرين باشد. براساس نتايج اين مطالعه نتيجه گيري مي A2ARsبر  استقامتيناشي از شدت و مدت مناسب تمرين 
  كند.مي ناشي از رژيم غذايي پرچرب جلوگيري

 .غذاي پرچرباي، تمرين استقامتي، تمرين تناوبي با شدت بالا، بافت چربي قهوه واژگان كليدي:
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اي  ). بافــت چربــي قهــوه2دهــد (و ديابــت نــوع دوم قــرار مــي
)BAT :Brown adipose tissue   نوع ترموژنيك بافـت چربـي (

و حاوي تعداد زيادي ميتوكندري و ذخاير فـراوان ليپيـد   است 
هسـتند  بدن مناسب كه براي تحمل سرما و كنترل وزن است 

اي، سـطوح آدنـوزين مونـو    ). با فعال شدن بافت چربي قهوه3(
ــوي  (  ــفات حلقـــ  cAMP :Cyclic adenosineفســـ

monophosphate ( افزايش يافته، منجربه ليپـوليز و  به سرعت
 UCP1 :Uncoupling(  1تنظيم بالايي پروتئين جفت نشـده  

Protein 1به عـلاوه،  4كند () شده و توليد گرما را شروع مي .(
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اي فعال، مقـدار قابـل تـوجهي از سوبسـتراي     بافت چربي قهوه
كند و منجر به اثرات قوي ضد چاقي و متابوليكي را مصرف مي

طور ه اي بضد ديابتي مي شود. از اين جهت، بافت چربي قهوه
هاي متابوليكي بالقوه، هدف مهمي براي درمان چاقي و بيماري

اي از طريــق چنــدين بــي قهــوه). فعاليــت بافــت چر5(اســت 
مكانيسم مانند سرما، سـيگنالينگ آدرنرژيكـي و هورمـوني رخ    

 β3-ARsهـاي بتـا آدرنرژيـك،    ). از ميـان گيرنـده  5( دهـد مي
)Beta-3 adrenergic receptors( ـه ب  در بافـت چربـي    يفراوان

در  β3-ARsاي جوندگان وجـود دارد. در مقابـل،   سفيد و قهوه
شـوند  اي يافت مياواني در بافت چربي قهوهطور فره ها بانسان

و در بافت چربي سفيد تعداد كمي از اين گيرنده وجود دارد يا 
). پـس از تحريـك   6اي از آن يافت نشـده اسـت (  هيچ گيرنده

هاي كاتكولاميني (نوراپي نفـرين و  سيستم سمپاتيك، هورمون
  βيك اپي نفرين) ، ليپوليز را از طريق آدرنورسپتورهاي ليپوليت

ها به رسـپتورهاي بتـا   ). وقتي كاتكولامين7كنند (تحريك مي
هاي غشايي نيز فعـال  شوند انتقال دهندهآدرنرژيك متصل مي
 G )Gs :Stimulatory Gهـاي تحريكـي   شـده و بـا پـروتئين   

protein(   جفت شده، آدنيل سيكلاز فعال شده و غلظـت درون
باعث فعال شدن يابد و به نوبه خود افزايش مي cAMPسلولي 

شــده، پــري  )A )PKA :Protein kinase Aپــروتئين كينــاز 
 HSL :Hormone-sensitive( ليپين و ليپاز حساس به هورمون

lipaseدر 8دهــد (و ليپــوليز رخ مــيكنــد ) را فســفريله مــي .(
اي بيان كردند افزايش وزن و مقاومت انسولين، مـرتبط  مطالعه

 ) و كـاهش تـرن اور  9ك (با فعاليت كم سيستم عصبي سمپاتي
)turnover( هستند اي نوراپي نفرين در بافت چربي قهوه)10 (

شـود.  هاي چربي رها مـي طور مداوم از سلوله و آدنوزين نيز ب
آدنوزين، يكي از متغيرهـاي بيولـوژيكي مـوثر در مسـير هـاي      

هـاي  فيزيولوژيكي است كـه اثـرات خـود را از طريـق گيرنـده     
، A1 ،A2Aم بـه نـا  ) ARs :Adenosine receptorsآدنـوزين  ( 

A2B  وA3 دهد. رهايي آدنوزين هاي مختلف انجام ميدر بافت
ها يا تحريـك  توسط ايسكمي، قرارگيري در معرض كاتكولامين

). وقتـي هايپوكسـي رخ   11يابـد ( عصب سمپاتيك افزايش مي
هـاي  شود و يكي از مكانيسـم دهد، مصرف گلوكز بيشتر ميمي

كـه در طـي انقبـاض    اسـت  يام دهي، آدنوزين واسطه كننده پ
 ،12شـود ( خارج سـلولي تشـكيل مـي    ATPعضلاني از تجزيه 

ــد () و در طــي هايپوكســي افــزايش مــي13  A2ARs). 13ياب
اي انسـان و  ترين گيرنده آدنوزين در بافت چربـي قهـوه  فراوان
هاي چربي اي شدن سلولو افزايش آن، باعث قهوهاست موش 

شـود.  صورت گرما ميه ت تبديل چربي سفيد بسفيد و در نهاي
هـا باعـث   در مـوش  A2ARsانهدام فارماكولوژيكي يا ژنتيكـي  

كه درمان بـا   درحالي ،شد BATكاهش در گرمازايي وابسته به 
داري هزينه انرژي را افزايش يطور معنه ب A2Aهاي آگونيست

، نقـش فيزيولـوژيكي   A2ARsداد. نتايج نشان داد سيگنالينگ 
اي اي در فعال شدن سمپاتيكي بافت چربـي قهـوه  منتظره غير

هايي اند كه موش) . همچنين، پژوهشگران نشان داده14دارد (
وقتي در معرض سرما قـرار   ،شان منهدم شده بود A2ARsكه 

گرفتند، نقص در ترموژنز، مصرف اكسيژن و ليپوليز را داشـتند  
خ در واسـطه كـردن پاس ـ   A2ARsكه نشـان دهنـده اهميـت    

  ). 15(است ترموژنيك 
هـاي  تمرين ورزشي فاكتور مهمي براي پيشـگيري از بيمـاري  

توانـد نقـش كليـدي بـر     و  مـي اسـت  عروقي و چـاقي   -قلبي 
). توليد آدنوزين 16اي اعمال كند (متابوليسم بافت چربي قهوه

توان اين گونه شرح داد. در طي تمـرين،  در حين تمرين را مي
شود. افزايش يافته و آدنوزين رها مي تقاضاي اكسيژن ميوكارد

ه آدنوزين، يكي از فاكتورهاي اصلي است كه عملكرد بافت را، ب
ويژه وقتي فراهمي انرژي نسبت به تقاضاي انرژي سلولي افـت  

) و عامـل مهـم ديگـر در تجمـع     17كنـد ( كند، تنظيم ميمي
ــزايش سوبســترايي اســت كــه    ــوزين در طــول تمــرين، اف آدن

و  ATPآن شكل گرفته است. از اين رو، برداشـت  نوكلئوزيد از 
ــوزين مونوفســفات حلقــوي    متعاقــب آن، افــزايش غلظــت آدن

)AMPهـاي شـكل دهنـده    ) در ارتباط با افزايش فعاليت آنزيم
كه به تجمع آدنوزين منجـر شـده   است آدنوزين (نوكلئوتيداز) 

تا فراهمي انرژي توسط انبساط عروق و كاهش تقاضاي انـرژي  
). در رابطه با 16ق مكانيسم بازخورد منفي كاهش يابد (از طري

 10به بررسـي اثـر   ش اي، كمرا و همكارانتمرين نيز در مطالعه
دقيقه در  60-90روز تمرين با شدت متوسط (تمرين دوچرخه 

) و تمرين اينتروال شديد كوتـاه مـدت   VO2peak 70%روز با 
رفيـت  ) بـر ظ VO2peak 90%اي در دقيقـه  5تكرار  6(شامل 

ظرفيـت   ،تمـرين بـه دنبـال   اكسيداتيو بافت چربي پرداختنـد.  
تغييري پيدا نكردند  β3-ARsاكسيداتيو بافت چربي و بيان ژن 

). با توجه به شيوع چاقي و تغييرات احتمالي ناشي از رژيم 18(
كه در افـراد چـاق دچـار اخـتلال      β3-ARsغذايي پر چرب بر 

عال شدن بافت چربـي  با ف A2ARs)، ارتباط گيرنده 19(است 
اي و تاثير فعاليت ورزشي بر هر دو گيرنده، در اين مطالعه قهوه

هفته تمرين استقامتي و تمرين تنـاوبي بـا    12به بررسي تاثير 
آدنوزين در بافـت   A2ARsو  β3-ARsشدت بالا بر بر بيان ژن 

هاي نر چاق تغذيه شده بـا رژيـم غـذاي پـر     اي رتچربي قهوه
 چرب پرداختيم.  
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  مواد و روشها
سر رت نر نژاد ويسـتار بـا    15در يك كارآزمايي تجربي، تعداد 

هفتـه از انسـتيتو پاسـتور آمـل خريـداري       6-5ميانگين سـن  
شـرايط مناسـب آزمايشـگاهي و چرخـه     . همـه آنهـا در   ندشد

 22±3سـاعت بـا ميـانگين دمـاي      12:12روشنايي و تاريكي 
هـاي پلـي   قفس درصد در 50- 40گراد و رطوبت درجه سانتي

سـانتي متـر    15، عـرض و ارتفـاع   30كربنات شفاف به طـول  
هـا، از  ساخت شركت رازي راد، نگهداري شدند. غذاي آزمودني

پرور كرج تهيه شـد كـه بـر اسـاس وزن     شركت خوراك دام به
گرم از وزن هر رت، هر  100كشي هر هفته يك بار به ازاي هر 

شد و آب مورد ده ميگرم غذا ، در قفس قرار دا 22ساعت  24
ميلـي ليتـري ويـژه     500نياز آنها نيز به صورت آزاد در بطري 

آزمايشگاهي در اختيارشان قرار داده شد. پس از چاق حيوانات 
ميانگين وزن آنها بـه   هفته و رسيدن 13ها به مدت كردن رت

 64/0) حدود BMI( توده بدنينمايه و  )20(گرم  400تا  330
 ، بطـور تصـادفي بـه سـه گـروه     كيلوگرم بر متر مربـع  65/0تا 

و  )n=5گروه تمرين تنـاوبي بـا شـدت بـالا (    ، )n=5استقامتي (
هر سه گروه كنترل،  هاي) تقسيم شدند. رتn=5گروه كنترل (

 12تمرين تناوبي با شدت بالا، در طول گروه استقامتي و گروه 
هفته تمرين نيز با غذاي پرچرب تغديـه شـدند. لازم بـه ذكـر     
است ايـن مطالعـه بـر طبـق راهنمـاي اسـتفاده و مراقبـت از        

. جيره غـذايي پرچـرب بـا    )21(شد حيوانات آزمايشگاهي اجرا 
چربي حيواني)،  %20روغن سويا و  %20چربي ( %40تركيبات 

كربوهيدرات تهيه شد و مرحله تمرين بـا   %47پروتئين و  13%
، BMIرعايت رژيم غذايي پرچرب ادامه يافـت. جهـت تعيـين    

(فاصله بيني تا مقعد يا همان طول بينـي تـا    وزن و طول بدن
  ها اندازه گيري شد.مقعد) رت

 تناوبي با شدت بالا پروتكل تمرين استقامتي و تمرين

دست آوردن ميانگين حـداكثر سـرعت در تمـامي    ه پس از ب
حداكثر سرعت ارزيابي شـده   %65هاي تمرين، هاي گروهرت

به عنوان شدت مورد نظر در گروه هاي تمـرين اسـتقامتي و   
حداكثر سرعت براي گروه تمرين تناوبي با شدت بالا در  85%

گرم كردن شامل دويدن هفته اول در نظر گرفته شد. مرحله 
متر بر دقيقـه و بـه دنبـال آن     10دقيقه با شدت  3به مدت 

متـر بـر دقيقـه بـود و      15دقيقه با شدت  2دويدن به مدت 
هـا بـه   همچنين پس از اجراي تمرين اصلي در هر گروه، رت

 2متر بـر دقيقـه و سـپس مـدت      15دقيقه با شدت  1مدت 
  كردن پرداختند.  متر بر دقيقه، به سرد 10دقيقه با شدت 

صورت پيشرونده بود و بـا سـرعت   ه پروتكل تمرين استقامتي ب
دقيقه در هفته اول شروع شـد و   15متر بر دقيقه به مدت  20

دقيقـه در   31متر بر دقيقه بـه مـدت    25به تدريج به سرعت 
  رسيد.  12هفته 

متر بر دقيقـه   31پروتكل تمرين تناوبي با شدت بالا با سرعت 
 15اي و يك دقيقه استراحت بـا سـرعت   يك دقيقهتلاش  7و 

 55متر بر دقيقه در هفته اول شروع شد و به تدريج به سرعت 
اي و يك دقيقه اسـتراحت  تلاش يك دقيقه 10متر بر دقيقه و 

  رسيد. 12متر بر دقيقه در هفته  25با سرعت 
  سنجش و بررسي بافتي

بـا   هـا اعت پس از آخرين جلسه تمرينـي، رت چهل و هشت س
) و زايلازيـن  mg/kg70صفاقي تركيبي از كتامين (تزريق درون

)mg/kg5-3    بيهوش و پس از آن قرباني شـدند. نمونـه بافـت (
گرفتـه شـد و بـا     از اينترا اسكاپولار بين كتفـي چربي قهوه اي 

كشي شد. گرم وزن 001/0استفاده از ترازوي ديجيتال با دقت 
و به نسـبت   شدار داده قر 15بافت داخل لوله آزمايش فالكون 

ميكروليتر از محلول ليـز كننـده    200گرم بافت مقدار 5/0هر 
هـاي بافـت،   شد. براي حفظ پروتئين تك فازي روي آن ريخته

و با استفاده از هموژنايزر بـه مـدت   شد آپروتينين به آن اضافه 
د. ش ـدور در دقيقه بافـت همـوژن    8000پنج دقيقه با سرعت 

دور در  3000دقيقه با سرعت  15مدت  آمده بهمحلول بدست
. محلول رويـي توسـط سـمپلر بـه داخـل      شددقيقه سانتريفوژ 

جهت ارزيـابي متغيرهـاي مـورد نظـر      ،ميكروتيوب منتقل شد
شـد.   مورد تحليل قرار گرفت و رسـوب باقيمانـده دور ريختـه   

در هر گـروه  ، A2ARsو   ARs- β3براي بررسي بيان ژن هاي 
استفاده شد. ابتـدا   PCR  Real Timeتكنيكها با بررسي بافت

هــا كــل از بافــت RNAطراحــي پرايمــر انجــام شــد و ســپس 
 بـه روش  cDNA. سپس شدتبديل  cDNAو به شد استخراج 

PCR و از نظر بيان ژن هاي ذكر شده مورد بررسـي   تكثير شد
به عنوان ژن رفرنس استفاده شـد و   Gapdhاز ژن  قرار گرفت.

ار تكثير براي ژن هدف در هر نمونه نسبت اعداد حاصل از نمود
  Efficiency. بـه منظـور بررسـي    شـد به ژن رفـرنس نرمـاليز   

غلظت لگاريتمي رسم  5پرايمرها نمودار استاندارد با استفاده از 
 E+0.98و كارائي تكنيك  -23/3نمودار به صورت  Slopشد و 

فـل و  به دست آمد. در اين مطالعه نتايج با استفاده از فرمول فا
پرايمرهاي استفاده شده در اين  .محاسبه شد  CTΔΔ-2به صورت 

ورده شـده  آ 1و دماي ذوب آنها در نمودار  1 تحقيق در جدول
   است.

  
  



 31/  همكارانو  هره شريفيان ش                                                                                                   98بهار     1 شماره   29 دوره

 روش آماري

تحليـل شـدند. ابتـدا     5با ورژن  Prismها توسط نرم افزار داده
ها توسط آزمون كلموگروف اسميرنف بررسي طبيعي بودن داده

-Kruskalهـا از آزمـون   غير پارامتريك بودن دادهشد. به دليل 

Wallis هـاي بـين گروهـي و    جهت بررسي تغييرات و اختلاف
داري بـراي  استفاده شـد. سـطح معنـي    Dunnsآزمون تعقيبي 
 .در نظر گرفته شد>P  05/0تمام محاسبات 

  
  هايافته

ارائه شده  2در جدول انحراف معيار  ±ميانگين نتايج بر اساس 
تفـاوت    Kruskal-Wallisدست آمده از آزمون ه ايج باست. نت

 ،A2ARs )028/0=pداري بـين سـه گـروه در بيـان ژن     معني
915/4)=2،12(F () داري در بيان ) و تفاوت غير معني2نمودار
ــودار () β3-ARs )097/0=p ،855/2)=2،12(Fژن  ) را 3نمــــ

ي نشان داد. اگر چه هر دو نوع تمرين استقامتي و تمرين تناوب
در  β3-ARsبا شـدت بـالا سـبب افـزايش ميـانگين بيـان ژن       

امـا از نظـر آمـاري معنـي دار      ،مقايسه با گروه كنتـرل شـدند  
).  در رابطه با اثر اصلي تمرين، نتايج بدسـت  P<05/0نبودند (

داري بين دو گروه ، تفاوت معنيDunnsآمده از آزمون تعقيبي 
). تمــرين P=  030/0اســتقامتي و گــروه كنتــرل نشــان داد ( 

در مقايسـه   A2ARsدار بيان ژن استقامتي باعث افزايش معني
با گروه كنترل شده بود. صحت نتايج بـه دسـت آمـده در هـر     

 اسامي، توالي و دماي ذوب پرايمرهاي استفاده شده .1جدول 

(درجه  دماي ذوب  توالي پرايمر نام پرايمر
 گراد)سانتي

Adora2b  F: 5’ GAACACGAGCAAGAGGGA 3’ 81/80  
R: 5’ GAGACACTTCACAGGGCAG 3’ 

Adrb3 F: 5’ CAGAACTCACCGCTCAACAG 3’ 7/81 
R: 5’ CATCCCACCCTACACCTCG 3’ 

Gapdh  F: 5’ AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 3’ 4/81 

R: 5’ CATACTCAGCACCAGCATCACC 3’  

 

ين در سه گروه كنترل ، گروه تمرين استقامتي و گروه تمر β3-ARsو  A2ARsبراي مقايسه بيان ژن   Kruskal-Wallisآزمون  .2جدول 
 ميانگين) ±تناوبي با شدت بالا (انحراف استاندارد 

  F  P  ميانگين ± معيارانحراف   تعداد گروه  متغير
Ratio A2Ars/Gapdh   كنترل 

  تمرين استقامتي
 تمرين تناوبي با شدت بالا

5  
5  
5  

00067/0 ± 00088/0  
18157/0 ± 21351/0  
04919/0 ± 07747/0  

  
915/4  
  

  
028/0  

Ratio β3-ARs/Gapdh   كنترل  
  تمرين استقامتي

  تمرين تناوبي با شدت بالا

5  
5  
5  

02037/0 ± 03032/0  
67470/2 ± 56053/2  
28783/1 ± 42073/2  

  
855/2  

  
097/0  

  

 

 GapdhT ،A3b، A2Aترتيب از سمت چپ مربوط به ژن  دماي ذوب پرايمرهاي استفاده شده در اين تحقيق به .1نمودار 



  اي بافت چربي قهوه A2ARsو  β3-ARsتاثير تمرين بر بيان ژن        دانشگاه آزاد اسلامي                          پزشكي علوم جله / م32
پرايمر با استفاده از رسم منحني ذوب بـه دسـت آمـد كـه در     

  اورده شده است.  1شكل 
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در سه گروه  A2ARsبيان   Kruskal-Wallisنتايج آزمون . 2نمودار 
 كنترل، گروه تمرين تناوبي با شدت بالا و گروه تمرين استقامتي
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در سه گروه  β3-ARSبيان  Kruskal-Wallisنتايج آزمون . 3نمودار 
 كنترل، گروه تمرين تناوبي با شدت بالا و گروه تمرين استقامتي

 
  ونتصوير ژل الكتروفورز در گروه هاي مختلف مورد آزم. 1شكل 

  

  بحث
 β3-ARsدر پژوهش حاضر به بررسي اثر نوع تمرين بر بيـان ژن  

هاي نر نژاد ويسـتار تغذيـه   اي رتدر بافت چربي قهوه A2ARو 
انـد تمـرين   شده با غذاي پر چرب پرداختيم. مطالعات نشان داده

ــوه  ــي قه ــت چرب ــي باف ــبي  ورزش ــتم عص ــق سيس اي را از طري
 گيرد.  كار ميه سمپاتيك، عضله قلبي و اسكلتي فعال ب

مدت، شدت و نوع فعاليت تمريني در فعال كردن بافت چربـي  
. تمـرين ورزشـي موجـــب افـــزايش     هسـتند قهوه اي مـوثر  

فعاليــت عصــب ســمپاتيك، رهايي آدنوزين در بافت چربـي  
اي و افــزايش ترشــح اپــي نفــرين و نــور اپي نفـرين  قهوه
هـاي بتــا   ميني، گيرنـده هـاي كـاتكولا  . ايـن هورمـون  شودمي

آدرنرژيـك را تحريـك كرده و بـدين ترتيـب ليپـوليز افـزايش 
ها نشان داد تمرين استقامتي يابـد. در مطالعه حاضر، يافتهمـي

در مقايسه با گروه كنترل و گروه تمرين تناوبي با شـدت بـالا،   
اي در بافـت چربـي قهـوه    A2ARsدار بيان باعث افزايش معني

نداشت. تمرين تناوبي  β3-ARsداري بر بيان ا اثر معنيام ،شد
با شدت بالا همراه با رژيم غذايي پر چـرب نيـز در مقايسـه بـا     

در  A2ARsو  β3-ARsگروه كنترل پرچرب باعث افزايش بيان 
دار اما اين افزايش از نظر آماري معني ،اي شدبافت چربي قهوه

مـرين اسـتقامتي   بـر اثـر ت   A2ARsنبود. دلايل افزايش بيـان  
احتمالا شامل نقش شدت و مدت مناسب اين تمرين به عنوان 

اي، مقـدار فراهمـي   استرس در فعال كردن بافت چربـي قهـوه  
گلوكز در نقش سوبستراي مورد نياز بافت هاي ديگر بـدن و از  
سـويي ديگــر، تغييــرات ناشـي از فعاليــت ورزشــي در ســطوح   

سـبب فعـال شـدن     اي باشـد كـه  آدنوزين در بافت چربي قهوه
شـود.  اي و توليد انرژي توسط اين بافـت مـي  بافت چربي قهوه
اي توانايي انتقال انرژي از اسـيدهاي چـرب و   بافت چربي قهوه

). در طـي  22گلوكز جهـت عمـل ترمـوژنز را بـر عهـده دارد (     
تمرين با شدت زياد، از نظـر فراهمـي انـرژي، سوبسـترا بـراي      

ه شـده در عضـلات مـورد    عضله كافي بوده و گليكـوژن ذخيـر  
گيرد، اما در طي تمرين با شـدت كـم و يـا در    استفاده قرار مي

طي تمرين استقامتي طولاني مدت وقتي كه ذخـاير گليكـوژن   
). از طرفي 23(است اند، اتكاء عضله بر گلوكز خون تخليه شده

اي، هنگـامي هـا مانند بافت چربي قهوهدر قلـب و سـاير بافـت
اكسيژن بيش از حد باشد، به عنوان مثال در طـي  كـه نيـاز به 

ورزش و شــــرايط همــــراه بــــا ايســــكمي بــــافتي و يــــا 
يابــد  ، آدنـوزين تجمــع مــي    ATPتغييــر و تبديل افـزايش 

   دهـد، مصـرف گلـوكز بيشـتر     ). وقتي هايپوكسـي رخ مـي  24(
خارج  ATPشود، آدنوزين در طي انقباض عضلاني از تجزيه مي
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  ) و در طـي هايپوكسـي افـزايش    12گيـرد ( كل مـي سلولي ش ـ
صـورت داخـل سـلولي، در    ه ). آدنوزين همچنين ب25يابد (مي

، A2ARs). 26شود (طي هايپوكسي و ايسكمي نيز تشكيل مي
) و هومئوسـتازي گلـوكز را تنظـيم    27هاي بتا (عملكرد سلول

).  از طرفي ديگر، بافـت چربـي قهـوه اي در اثـر     28كنند (مي
تمرين استقامتي، توسط سيستم عصبي سـمپاتيك بـا انتشـار    

آدرنرژيـك،   βهاي ها و فعال شدن گيرندههمزمان كاتكولامين
اي را نوراپي نفرين، رهايي آدنوزين از چربي قهوه شود.فعال مي

دهـد و  مـي  خارج سلولي افـزايش  ATPبدون هيچ تغييري در 
يگنالينگ بيان كننده ارتبـاط متقابـل خـارج سـلولي بـين س ـ     

به  در بافت چربي، منجر A2ARs. كاتكولامين و آدنوزين است
-PGCو فعال كننده تكثيـر پراكسـي زومـي  (    cAMPافزايش 

1αاي هاي چربي قهـوه شود كه ترموژنز و ليپوليز در سلول) مي
تـايج مطالعـه حاضـر،    ). هم راسـتا بـا ن  15دهد (را افزايش مي

و در نتيجـه   A2ARs نيز موجب بيان A2ARsتحريك دارويي 
هاي چربي سفيد شد. گزارش شـده،  اي شدن سلولچربي قهوه

آدنوزين، ليپوليز سلول هـاي چربـي    A2Bو  A2Aهاي گيرنده
) و در 14( دهـد ها را تا دو برابر افـزايش مـي  اي در موشقهوه

قي ناشي از رژيم غذايي را در نهايت محافظت موش در برابر چا
هـاي تغذيـه شـده بـا غـذاي      ). همچنـين، مـوش  14پي دارد (

، داراي بهبود تحمـل  A2ARsپرچرب درمان شده با آگونيست 
). در مطالعه اخير چاپ شـده در  29گلوكزي و لاغرتر هستند (
نيز نشـان دادنـد كـه آدنـوزين،     ش مجله نيچر، گناد و همكاران

اي در هاي چربي سفيد و قهوهژنيك سلولليپوليز و برنامه ترمو
 ـ كند.ها را فعال ميها و موشانسان طـور معنـي   ه اين پديده ب

اي هـاي چربـي قهـوه   داري با غلظت كمتر آدنـوزين در سـلول  
اي در ). از آنجـا كـه مطالعـه   14دهـد ( نسبت به سفيد رخ مي

خصـوص  ه هاي آدنوزين برابطه با اثر تمرين ورزشي بر گيرنده
اي در دسترس نبود،  آدنوزين در بافت چربي قهوه A2Aده گيرن

به بررسي نتايج اثرات تمرين شنا با شدت متوسط بر توليـدات  
هـاي داراي فشـار خـون نرمـال     آدنوزين جريان خون قلب رت

پرداختيم. نتايج افزايش آدنوزين در جريـان خـون قلـب و بـه     
گـزارش  دنبال آن افـزايش جريـان خـون كرونـر و آنژيـوژنز را      

) كه هم راستا با نتـايج اثـر تمـرين اسـتقامتي بـر      17كردند (
. اما در مخالفـت  استآدنوزين در پژوهش حاضر  A2Aگيرنده 

اند در بافـت  هاي آن، قبلا نشان دادهبا نقش آدنوزين يا گيرنده
هـا و همسـتر را   در رت cAMPاي، آدنوزين توليـد  چربي قهوه

يابـد  وليز نيـز كـاهش مـي   كند و مصرف اكسيژن و ليپمهار مي
 دار تمرين تنـاوبي بـا شـدت   ). در رابطه با عدم تاثير معني30(

شايد بتوان مناسب نبودن شـدت و مـدت    A2ARsبالا بر بيان 

تمرين را موثر دانست كه طبق آنچه در بالا بيان شـد احتمـالا   
به دليل نوع سوبستراي مصرفي توسط عضـلات جهـت توليـد    

اي باشـد  عال نشدن بافـت چربـي قهـوه   انرژي و به دنبال آن ف
) و يا اينكه اين نوع تمرين با اين شدت و مـدت، محـرك   23(

اي توسـط  بافـت چربـي قهـوه    A2ARsكافي براي فعال شدن 
سيستم عصبي سمپاتيك در بافت چربي قهوه اي نبوده اسـت  

ه دار حاصل نشده است. ب)كه نتيجه آن از نظر آماري معني14(
در   AR3β-هـاي  دار بيان گيرندهش معنيطور كلي عدم افزاي

  هاي تمرين استقامتي و تمـرين تنـاوبي بـا شـدت بـالا را      گروه
توان به اثر مضر مصرف رژيـم غـذايي پرچـرب نسـبت داد.     مي

هـا، فعـال شـدن بتـا     ليپوليز اساسا از طريق عمل كـاتكولامين 
  آدرنرژيـك صـورت    2-هـا و بازدارنـدگي مسـير آلفـا    آدرنرژيك

موجب افزايش قابل تـوجهي   ARs 3β-). فعاليت 31گيرد (مي
). در 6شـود ( در مصرف انرژي و كاهش چاقي در جوندگان مي

به بررسي اثر تمرين ورزشي  اي مروري، سيلوا و زانسكومطالعه
پرداختند نتايج نشـان داد تمـرين ورزشـي داراي     β3-ARsبر 

. است β3-ARsاثرات كاهشي، افزايشي و يا بدون تاثير بر بيان 
آنها در پايان اظهار داشتند در اين خصوص مطالعات بيشـتري  

). در حيوانات چاق، توانايي تحريك ليپـوليز  32مورد نياز است(
و ترموژنز مختل مي شـود كـه احتمـالا بـه دليـل اخـتلال در       

). چـاقي و  33در موش هـاي چـاق باشـد (    ARs 3β-عملكرد 
تــي مصــرف رژيــم غــذايي پــر چــرب باعــث افــزايش عمــل آن

آدرنرژيك  -2ها توسط گيرنده هاي آلفا ليپوليتيك كاتكولامين
)ARs-2α2هاي )  و افزايش نسبت گيرندهα  3بهβ   شـود  مـي
هـاي  اند فعال شـدن گيرنـده  ). مطالعات ليپوليز نشان داده34(

AR-2α  توسط اپي نفرين و نوراپي نفرين، مولفه بتا آدرنرژيكي
هـاي  كند. در آزمودنيختل ميليپوليز ناشي از كاتكولامين را م

ها به ويژه اپي نفـرين،  چاق، عمل آنتي ليپوليتيكي كاتكولامين
را نشان داده است. نقش مهمي براي  ARs-2αتمايل زيادي به 

در تنظـيم ليپـوليز و تعـادل انـرژي      AR- β / 2αتعادل نسبت 
طـور  ه ( ب 2αها هر دو گيرندهزيرا كاتكولامين ،بيان شده است

 ـ βشود ) و گيرنـده  آدنيل سيكلاز جفت مي منفي با طـور  ه (ب
) 19كننـد ( شود) را فعال مـي مثبت با آدنيل سيكلاز جفت مي
نياز به سطح بـالاتر   ARs 3β-به خوبي مشخص شده است كه 

ها دارد تا بتواند فعال شود و سيگنال پايـدارتري را  كاتكولامين
دار هر دو ي). در مطالعه حاضر، عدم تاثير معن35تحويل دهد (

احتمـالا بـه دليـل عمـل آنتـي       ARs 3β-نوع تمرين بر بيـان  
ليپوليتيكي كاتكولامين ها باشد و تغذيه شدن رت ها با رژيـم  

تـر شـدن عمـل آنتـي ليپـوليتيكي      غذايي پر چرب سبب قوي
باشـد   ARs 3β-دار هـا و اخـتلال در بيـان معنـي    كاتكولامين



  اي بافت چربي قهوه A2ARsو  β3-ARsتاثير تمرين بر بيان ژن        دانشگاه آزاد اسلامي                          پزشكي علوم جله / م34
 ، اوگاساوارا و همكاران). در مخالفت با نتايج مطالعه حاضر19(

به بررسي اثر تمرين استقامتي بر رسـپتورهاي بتـا آدرنرژيـك    
-پرداختند. آنها بيان كردند با اجراي تمرين استقامتي، گيرنده

هاي چربي تحريك شـده، افـزايش   هاي بتا آدرنرژيك در سلول
 PKAدرون سلولي و متعاقبا فعاليـت   cAMPيافته و به توليد 

ابراين، افــزايش تعــداد گيرنــده هــاي بتــا شــود. بنــمنجــر مــي
آدرنرژيك بيان شده در سطح سلول نقـش كليـدي در تنظـيم    

). دليل اين نتيجـه متضـاد بـا    36كند (بالايي ليپوليز بازي مي
نتايج ما، احتمالا به دليل عدم مصرف رژيم غذايي پـر چـرب و   

 ـ ها بر گيرندهاثر ليپوليتيكي كاتكولامين  ههاي بتا آدرنرژيـك، ب
باشد. از سويي ديگر شدت و مـدت تمـرين    ARs 3β-خصوص

اي ديگـر، چـن و   نيز موثر بـر نتـايج حاصـل بـود. در مطالعـه     
 ARs 3β-هفته تمرين هـوازي بـر    8به بررسي اثر ش همكاران

در بيماران انفاركتوس قلبي پرداختند. پروتكل تمـرين هـوازي   
و  جلسه در هفته تمرين دويدن بر روي تردميـل بـود   5شامل 

 10درجه و سرعت  5دقيقه دويدن با شيب  10در هفته اول با 
دقيقه دويدن بـا   16متر بر دقيقه آغاز شد و طي هفته دوم به 

متر بر دقيقـه افـزايش يافـت و در     16درجه و سرعت  5شيب 
-β2طول آزمايش ثابت ماند. نتايج نشان داد نسـبت بيـان ژن   

ARS/β1-ARS  و بيان ژن-ARs 3β   ون تمـرين،  در گـروه بـد
داري يافتـه  ينرمال بود اما در گروه تمرين هوازي افزايش معن ـ

)، اين افزايش احتمالا حاكي از تاثير تمرين هوازي بـر  37بود (
. اسـت و عدم مصرف رژيم غذايي پر چـرب   ARs 3β-بيان ژن 

هاي هاي اطلاعاتي و پژوهشبا توجه به جستجوي ما در پايگاه
تمرين استقامتي و تمرين تناوبي بـا  محدود مشابه درباره تاثير 

در بافـت چربـي    A2ARsو  ARs 3β-شدت بـالا بـر بيـان ژن   
طور مستقيم به مقايسـه نتـايج مطالعـه    ه اي، نتوانستيم بقهوه

حاضر با مطالعات مشابه با آن بپردازيم. ذكر اين نكته ضـروري  
اي، است كه علاوه بر اثر فعاليت ورزشي بر بافـت چربـي قهـوه   

). در مطالعـات  38(اسـت  يز بر بافت چربي اثرگـذار  جنسيت ن
هـاي ورزشـي بـر    آتي بـراي آشـكار شـدن بهتـر اثـر فعاليـت      

شـود مـدت و شـدت    متغيرهاي مطالعـه حاضـر پيشـنهاد مـي    
 ها و عوامل هورموني مانند كـاتكولامين تمرين، جنس آزمودني

هـاي آلفـا بـه بتـا آدرنرژيـك را بـه عنـوان        ها و نسبت گيرنده
ي مهم مورد توجه قـرار داد. در نهايـت، بـا توجـه بـه      فاكتورها
دست آمده در هـر دو گـروه تمرينـي    ه هاي افزايشي بميانگين

توان بيان كرد اجراي تمرين ورزشـي  نسبت به گروه كنترل مي
و  β3-ARs هـاي تحركي براي بهبـود بيـان ژن  در مقايسه با بي

A2ARs  مفيـد  توانـد  و به دنبال آن عواقب ناشي از چاقي مـي
باشد. اما در رابطه با نوع تمرين، تمرين استقامتي در مقايسه با 

داري بـر بيـان   تمرين تناوبي با شدت بالا اثرات افزايشي معني
ــان ژن   A2ARsژن  ــزايش بي ــر بيشــتري در اف ــين اث و همچن

داشته است كه نشان دهنده مناسب و مـوثرتر   β3-ARگيرنده 
اقي ناشـي از رژيـم   بودن اين نـوع تمـرين در جلـوگيري از چ ـ   

  . استغذايي نامناسب يا پرچرب و كاهش وزن 
  

  تشكر و قدرداني
بدين وسيله از زحمات كاركنان مركز تحقيقات شهيد ميرغني  

  .شودتشكر و قدرداني مي

REFERENCES 
1. Bayati M. Physical inactivity and sedentary lifestyle. IJEM 2012;13:537-9. 

2. Malnick SD, Knobler H. The medical complications of obesity. QJM 2006;99:565-79. 

3. Lowell BB, Flier JS. Brown adipose tissue, β3-adrenergic receptors, and obesity. Annu Rev Med 1997;48:307-16. 

4. Lowell BB, Spiegelman BM. Towards a molecular understanding of adaptive thermogenesis. Nature 2000;404:652-
60. 

5. Kajimura S, Saito M. A new era in brown adipose tissue biology: molecular control of brown fat development and 
energy homeostasis. Annu Rev Physiol 2014;76:225-49. 

6. Thuzar M, Ho KK. Mechanisms in endocrinology: Brown adipose tissue in humans: regulation and metabolic 
significance. Eur J Endocrinol 2016;175:R11-25. 

7. Chaves VE, Frasson D, Kawashita NH. Several agents and pathways regulate lipolysis in adipocytes. Biochimie 
2011;93:1631-40. 

8. Brasaemle DL. Thematic review series: adipocyte biology. The perilipin family of structural lipid droplet proteins: 
stabilization of lipid droplets and control of lipolysis. J Lipid Res 2007;48:2547-59. 

9. Tataranni PA, Young JB, Bogardus C, Ravussin E. A low sympathoadrenal activity is associated with body weight 
gain and development of central adiposity in Pima Indian men. Obes Res 1997;5:341-7. 



 35/  همكارانو  هره شريفيان ش                                                                                                   98بهار     1 شماره   29 دوره

10. Takahashi A, Tabuchi M, Suzuki W, Iizuka S, Nagata M, Ikeya Y, et al. Insulin resistance and low sympathetic 
nerve activity in the Tsumura Suzuki obese diabetic mouse: a new model of spontaneous type 2 diabetes mellitus and 
obesity. Metabolism 2006;55:1664-9. 

11. Eisenstein A, Ravid K. G Protein‐Coupled Receptors and Adipogenesis: A Focus on Adenosine Receptors. J Cell 
Physiol 2014;229:414-21. 

12. Lynge J, Juel C, Hellsten Y. Extracellular formation and uptake of adenosine during skeletal muscle contraction in 
the rat: role of adenosine transporters. J Physiol 2001;537:597-605. 

13. Sipilä PN, Knuuti J, Boushel R, Kalliokoski KK. Effects of adenosine, exercise, and moderate acute. Am J Physiol 
Regul Integr Comp Physiol 2012;302:R385-90. 

14. Gnad T, Scheibler S, von Kügelgen I, Scheele C, Kilić A, Glöde A, et al. Adenosine activates brown adipose tissue 
and recruits beige adipocytes via A2A receptors. Nature 2014;516:395-9. 

15. Rines AK, Verdeguer F, Puigserver P. Adenosine activates thermogenic adipocytes. Cell Res 2015;25:155. 

16. Mubagwa K, Flameng W. Adenosine, adenosine receptors and myocardial protection: an updated overview. 
Cardiovasc Res 2001;52:25-39. 

17. Roque FR, Soci UPR, Angelis KD, Coelho MA, Furstenau CR, Vassallo DV, et al. Moderate exercise training 
promotes adaptations in coronary blood flow and adenosine production in normotensive rats. Clinics 2011;66:2105-11. 

18. Camera DM, Anderson MJ, Hawley JA, Carey AL. Short-term endurance training does not alter the oxidative 
capacity of human subcutaneous adipose tissue. Eur J Appl Physiol 2010;109:307-16. 

19. Richterova B, Stich V, Moro C, Polak J, Klimcakova E, Majercik M, et al. Effect of endurance training on 
adrenergic control of lipolysis in adipose tissue of obese women. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:1325-31. 

20. Rocha-Rodrigues S, Rodríguez A, Gouveia AM, Gonçalves IO, Becerril S, Ramírez B, et al. Effects of physical 
exercise on myokines expression and brown adipose-like phenotype modulation in rats fed a high-fat diet. Life Sci 
2016;165:100-8. 

21. Carlsson B. Ethical issues in animal experimentation--view of the animal rightist. Acta Physiol Scand Suppl 
1986;554:50-68. 

22. Golozoubova V, Gullberg H, Matthias A, Cannon B, Vennström Br, Nedergaard J. Depressed thermogenesis but 
competent brown adipose tissue recruitment in mice devoid of all hormone-binding thyroid hormone receptors. Mol 
Endocrinol 2004;18:384-401. 

23. Rose AJ, Richter EA. Skeletal muscle glucose uptake during exercise: how is it regulated?. Physiol 2005;20:260-70. 

24. Koos BJ. Adenosine A(2a) receptors and O(2) sensing in development. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 
2011;301:R601-22. 

25. Leuenberger UA, Gray K, Herr MD. Adenosine contributes to hypoxia-induced forearm vasodilation in humans. J 
Appl Physiol (1985) 1999;87:2218-24. 

26. Heinonen I, Kemppainen J, Kaskinoro K, Peltonen JE, Sipilä HT, Nuutila P, et al. Effects of adenosine, exercise, 
and moderate acute hypoxia on energy substrate utilization of human skeletal muscle. Am J Physiol Regul Integr Comp 
Physiol 2011;302:R385-90. 

27. Girgis CM, Cheng K, Scott CH, Gunton JE. Novel links between HIFs, type 2 diabetes, and metabolic syndrome. 
Trends Endocrinol Metab 2012;23:372-80. 

28. Haskó G, Pacher P. A2A receptors in inflammation and injury: lessons learned from transgenic animals. J Leukoc 
Biol 2008;83:447-55. 

29. Abbracchio MP, Burnstock G, Verkhratsky A, Zimmermann H. Purinergic signalling in the nervous system: an 
overview. Trends Neurosci 2009;32:19-29. 

30. Schimmel RJ, McCarthy L. Role of adenosine as an endogenous regulator of respiration in hamster brown 
adipocytes. Am J Physiol 1984;246:C301-7. 

31. Pistor KE, Sepa-Kishi DM, Hung S, Ceddia RB. Lipolysis, lipogenesis, and adiposity are reduced while fatty acid 
oxidation is increased in visceral and subcutaneous adipocytes of endurance-trained rats. Adipocyte 2015;4:22-31. 

32.Silva AS, Zanesco A. Physical exercise, β-adrenergic receptors, and vascular response. J Vasc Bras 2010;9:47-56. 

33. Collins S, Daniel KW, Petro AE, Surwit RS. Strain-Specific Response toβ 3-Adrenergic Receptor Agonist 
Treatment of Diet-Induced Obesity in Mice. Endocrinology 1997;138:405-13. 



  ايبافت چربي قهوه A2ARsو  β3-ARsتاثير تمرين بر بيان ژن دانشگاه آزاد اسلامي                                 پزشكي علوم / مجله 36
34. Kumar A, Gallagher EJ, Shiloach J, Betenbaugh MJ. The beta-3 adrenergic agonist (CL-316,243) restores the 
expression of down-regulated fatty acid oxidation genes in type 2 diabetic mice. Nutr Metab 2015;12:8. 

35. Lladó I, Rodríguez-Cuenca S, Pujol E, Monjo M, Estrany ME, Roca P, et al. Gender Effects on Adrenergic 
Receptor Expression and Lipolysis in White Adipose Tissue of Rats. Obes Res 2002;10:296-305. 

36. Ogasawara J, Izawa T, Sakurai T, Sakurai T, Shirato K, Ishibashi Y, et al. The molecular mechanism underlying 
continuous exercise training-induced adaptive changes of lipolysis in white adipose cells. J Obes 2015:10. 

37. Chen T, Cai MX, Li YY, He ZX, Shi XC, Song W, et al. Aerobic exercise inhibits sympathetic nerve sprouting and 
restores β-adrenergic receptor balance in rats with myocardial infarction. PLoS One 2014;9:e97810. 

38. Roca P, Rodriguez AM, Oliver P, Bonet ML, Quevedo S, Picó C, et al. Brown adipose tissue response to cafeteria 
diet-feeding involves induction of the UCP2 gene and is impaired in female rats as compared to males. Pflugers Arch 
1999;438:628-34. 


