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Abstract 

Background and Aim: Increasing the activity of uncoupled protein type 1 (UCP1) reduces the complications of 

obesity.The aim of the present study was to investigate the effect of twelve weeks of high-intensity interval training (HIIT) 

and L-carnitine supplementation on the expression of miR-455, HIF-1α, and UCP1 changes in subcutaneous adipose 

tissue of obese male rats. Methds: Thirty-six male Wistar rats were randomly divided into four groups after 8 weeks of 

weeks of obesity induction: Control (C), Training (T), Supplement (S), and Supplement+Training (ST). The protocol of HIIT 

with 85-90% of the maximum speed on the treadmill, 5 days a week for 12 weeks, was performed for T and ST group rats. 

S and ST groups rats were gavage with L-carnitine 30 mg/kg body weight daily for three months. Mir-455 expression, HIF-

1α and UCP1 were assessed by RT-qPCR, western blot and immunofluorescence respectively. Dependent t-tests and 

One-way analysis of variance at a significance level of p<0.05 used for group comparisons and Benferroni's post hoc test 

as appropriate to determine the significance level. Results: The weight of rats increased during the obesity period 

(p=0.001), which was reduced by exercise (p=0.003) and Supplementation+Training (p=0.001). The expression of miR-455 

gene in T group significantly decreased (p=0.001) and S group significantly increased (p=0.001) compared to group C and 

ST group increased non-significantly (p=0.071). The expression of HIF-1α Protein between groups S, T and ST increased 

significantly (p=0.001) compared to group C. UCP1 protein expression was significantly increased in all groups compared 

to group C (p=0.001). Conclusion: HIIT and the combination of HIIT with L-carnitine appear to be a useful strategy for 

combating obesity and provide promising evidence for promoting browning of white adipose tissue. While further research 

is needed to generalize of these findings from animal models to human applications. 
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 چکیده

ز پژوهش هدف الذا . شودمیچاقی عوارض  کاهش باعث (UCP1پروتئین جفت نشده نوع یک ) افزایش فعالیت دف:ه زمینه و

 وmiR ، HIF-1α-455 کارنیتین بر بیانمکمل التجویز و  (HIIT) تمرین تناوبی با شدت بالادوازده هفته ثیر تأحاضر بررسی 

هفته  شتهسر رت نر ویستار پس از  ی و ششس روش تحقیق: بود. چاق های نررت در بافت چربی زیر پوستی  UCP1تغییرات

با  HIITم شدند. ( تقسیST( و مکمل+تمرین )S(، مکمل )T(، تمرین )Cبه طور تصادفی به چهار گروه: کنترل ) غذای پرچرب مصرف

های تراجرا شد.  STو  Tهای گروه هفته برای رت 12روز در هفته به مدت  پنجارگردان، سرعت بیشینه روی نو %90-85 شدت

 UCP1 و miR ،HIF-1α-455بیان  کارنیتین گاواژ شدند.گرم بر کیلوگرم وزن بدن با المیلی 30روزانه به مدت سه ماه  STو  Sگروه 

نس یک آنالیز واریاوابسته و  t هاینآزمواز . ارزیابی شدندایمنوفلورانس ، وسترن بلات و RT-qPCRهای استفاده از روشبا به ترتیب 

استفاده  >05/0p داریعنیدر سطح منفرونی وداری از آزمون تعقیبی بتعیین جایگاه معنیبرای  وها تجزیه و تحلیل دادهبرای  راهه

( کاهش p=001/0)( و مکمل+ تمرین p=003/0( که با تمرین )p=001/0ها در دوره چاقی افزایش داشت )وزن رت ها:یافته شد.

 یداریرمعنیافزایش غ ST( و p=001/0دار )افزایش معنی S (،p=001/0دار )کاهش معنی Tهای گروهmiR -455ژن بیان .یافت

(071/0=p ) در مقایسه با گروهC .پروتئینبیان  داشتند HIF-1α نسبت به گروه ها در همه گروهC  دار معنیافزایش(001/0=p )

رسد به نظر می :گیرینتیجه. (p=001/0داری داشت )افزایش معنی Cها نسبت به گروه در همه گروه UCP1بیان پروتئین . داشت

HIIT  و همزمانیHIIT ای شدنهوهقبرای ترویج  ایو شواهد امیدوارکننده بوده با چاقی مقابلهکارنیتین استراتژی مفیدی برای با ال 

ی دهای انسانی به کاربرهای حیوانها از مدلاین یافته تعمیمبرای دهد. در حالی که تحقیقات بیشتری ارائه می سفید بافت چربی

 مورد نیاز است. 

 

-ال، (UCP1) 1-، پروتئین جفت نشده نوع(HIF-1α)ی آلفا پوکسیه شونده القا یک فاکتور microRNA,-455 واژگان کلیدی:

 (HIIT) کارنیتین و تمرین تناوبی با شدت بالا
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 مقدمه

در این بین، ، ها استسرطان یو برخ یعروق یقلب یاهیماری، ب2نوع  ابتیمانند د یو اختلالات کیسندرم متابول یعامل اصل یچاق

-منجر میمناسب آن به کاهش عوارض چاقی  مقدارو  سلامت متابولیکی است یک عامل کلیدی برای 1چربی حیح بافتعملکرد ص

با  3بافت چربی سفیدچرا که ، (1) ستاز انرژی داشته باشدوثرات مفیدی بر هماممکن است  2یجلد ریز دیسف یبافت چرب شود.

ا این ، امّ(2) شودمیدر برخی اندامها نظیر قلب، کبد و کلیه و آسیب  کاهش تجمع چربیسبب آوری چربی اضافی در خون جمع

 یهاسلول ،یدو نوع سلول چرب نیاز بهمچنین افزایش تجمع چربی ممکن است باعث ایجاد التهاب و عوارض ناشی از آن شود. 

-یم 6پروتئین جفت نشده نوع یک انگریب که هر دو 5تیبر ای 4ژب) یاقهوه یچرب یهاسلولو  یانرژ یساز رهیدر ذخ دیسف یچرب

عوامل بالادستی متعددی . در این میان (3) مقابله کند یواند با چاقتیو م داشته یی نقشگرمازابه صورت  یدر مصرف انرژ (باشند

-و نوع فعالیت 7هاای نآر اشناسایی میکروکه  نقش داشته باشندای قهوهتبدیل آن به و  WATتوانند در تنظیم مثبت یا منفی می

 اند.آن جملهشان از 

microRNAاز  یا، دستههاRNAمانند  ژن انیب میدر تنظ متنوع یکیولوژیب یندهایمهم فرآ عامل کی و کدکننده ریکوتاه غ یها

ی هاکنندهمیبا تنظاست که  ییهاmicroRNAاز جمله  -455miR ،در این بین .(4) هستند یسلول تیهو جادیو ا هایماریتوسعه، ب

 یبه هماهنگ ازیاست که ن یادهیچیپ ندیفرآ یاقهوه پوژنزی. آدکنندیم لیرا تعد یاقهوه یچرب یهاسلول زیا، تمازیچربعوامل 

 9کس، ران8نکدین مانند یدیکل یزایچرب کنندهمیتنظ نیچندکه  miR-455. دارد نگیگنالیس یرهایمتعدد و مس هایهکنند میتنظ

و فشرده شدن عروق و کاهش اکسیژن با افزایش تجمع چربی . (5)د دهیرا هدف قرار م 10آلفا یپوکسیه شونده القا یک و فاکتور

AT  نه تنها التهاب درWAT بلکه  ،یابدافزایش میHIF-1α  از دیگر . خواهد یافتافزایش  و هیپوکسی برای مقابله با التهابنیز

و  HIF-1αعامل بالا دستی  کیبه عنوان  -455miR .(6) اشاره کرد ATتنظیم متابولیسم توان به فعالیت در می HIF-1α وظایف

ی )فعال شگاهیشود. مطالعات آزمایم بیان 11استخوان پروتئین مورفوژنیکتوسط سرما و  یاقهوه ییزایچرب دیجد کنندهمیتنظ

و  افزایش داده α1-HIF مهاررا از طریق  یاقهوه یچرب یهاسلول زیتما miR-455که  دهدینشان م (13هابلاک کنندهو  12هاکننده

فعال  رندهیگ دو عامل کلیدی انیب شیمنجر به افزاامر  نیا .کندرا فعال می 14آلفا یک فعال شونده با آدنوزین مونوفسفات نازکی

 sWATر د 1گاما زومیکننده پراکس ریفعال شده با تکث یگاما رندهیگ و 15آلفایک  وتوریزوم گاما کواکت یکننده پراکس ریشده با تکث

                                                 
1. Adipose Tissue (AT)  

2. Subcutaneous white adipose tissue (sWAT) 

3.  white adipose tissue (WAT) 

4. Beige 

5. Brite 

6. Uncoupling protein-1 (UCP1) 

7. microRNA 

8. Necdin 

9. Runx1t1 

10. Hypoxia-inducible factor 1 alpha inhibitor (HIF-1α) 

11 . Bone Morphogenetic Proteins 7 (BMP7) 

12. Activators 

13. Blockers 

14. Adenosine monophosphate-activated protein kinase-1 alpha (AMPK-1α) 

15. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1 alpha (PGC-1α) 



 

 

رز و افزایش زایی بدون لگرماو  ترموژنزآن در  نقشاست که  UCP1موجود در  یتوکندریم وژنزیبشود که نتیجه آن افزایش می

 .(7, 5, 4)مصرف انرژی مشهود است 

UCP1 در sWAT (11) ا داروییی (10)، تمرینات ورزشی (9) ها غذاییای از این محرکدسته .(8) شوندیظاهر مهایی محرک با 
 .است

کارنیتین ای و افزایش فعالیت میتوکندری آنها مؤثرند. البه بژ یا قهوه WATدر تغییر فنوتیپ  2کارنیتینهای خوراکی مانند المکمل

-ها برای فرآیند بتااکسیداسیون دارد که با کاهش میزان النقش اساسی در انتقال اسیدهای چرب با زنجیره طولانی به میتوکندری

لانی برای فرآیند بتااکسیداسیون با اختلال مواجه شده و باعث افزایش ها انتقال اسیدهای چرب با زنجیره طوکارنیتین در سلول

کارنیتین باعث تجویز ال. شودبیش از حد چربی در کبد، عضله قلب و اسکلتی شده و در نهایت باعث میوپاتی و هپاتومگالی می

های استئاتوز ا در موشر UCP1 بیان افزایش انتقال اسیدهای چرب با زنجیره طولانی به داخل میتوکندری شده و میزان بیان بهبود

 یتوجه قابل طور به زیندر آن را  UCP1 انیبشده و  WATبهبود مورفولوژیکی به منجر این امر  .در پی خواهد داشت احشایی

ولی  ،(12) خواهد یافتو مصرف انرژی در آن افزایش  ترموژنز ده وش BAT بهشبیه  WATاز لحاظ میکروسکوپی که  دهدمی شیافزا

تمرینات ورزشی نه تنها به عنوان یک ابزار از طرفی . ه استفت نشدشواهدی یا HIF-1α و miR-455 کارنیتین براثر الدر خصوص 

غیردارویی در کاهش وزن و عوارض چاقی  ، بلکه به عنوان محرک(13) مورد تأیید واقع شدهتحرکی انی برای کاهش عوارض بیدرم

به دلیل اثرات  3تمرینات تناوبی با شدت بالا ،در این بین .اندمورد توجه قرار گرفته BATبه بژ و فعال سازی  WATو تغییر فنوتیپ 

فعالیت  تمرینات ورزشی با افزایش .(15, 14) تر در دوره تمرین و بعد از آن مورد تأکید بیشتری قرار گرفته استمفید و طولانی

 α1-HIF و کاهش α1-PGC/γ-PPAR /α1-AMPK (16) و 5آیرزین/54دامنه حاوی پروتئین  3فیبرونکتین  های گوناگونی نظیرمسیر

زیولوژیکی ثیرات فیأتهنوز ولی  ،(17) شودمی BAT به WAT و تغییر مورفولوژیکیموجب فعال سازی  ATواسطه کاهش میزان  به

HIIT نظیر  های جدیدمولکولبا  های گوناگونبافت که به واسطه آنها عملکردکارنیتین و الmicroRNA  ابهام  ای ازدر هالهبهبود یابد

 -UCP1/HIF-1α/455miR محوربیان کارنیتین بر مصرف الو  HIIT مهفته انجا 12اثر  بررسیپژوهش حاضر، هدف از  لذا ،قرار دارد

با صرف  های جدید زیربنایی تنظیم متابولیک راممکن است پتانسیل تبیین مکانیسم، نتایج این مطالعه های نر چاق بوددر رت

 برای بهبود فرآیند کیو اختلالات متابولهای درمانی نوآورانه چاقی راه را برای استراتژی تاباشد داشته  حداقل هزینه و وقت

 هموار کند.   6ایدر بافت چربی قهوهدر حین تمرین و بعد از آن  اکسایش چربی

 روش تحقیق

 پزشکی دانشگاه تبریز بررسی و با شناسه-پژوهش حاضر توسط کمیته اخلاق زیست و روش نگهداری: نمونه آماری

IR.TABRIZU.REC.1401.042 سر رت نر ویستار  40ثبت گردید. این پژوهش به روش تجربی در آزمایشگاه حیوانات با یید و أت

ها در . رتشدند مطالعه نهاییها وارد مرحله رتسر از  36و در نهایت  گرم انجام شد 180±12ای( با میانگین وزنی هفته شش)

، 12:12حیوانات آزمایشگاهی با چرخۀ روشنایی تاریکی در شرایط یکسان و مطلوب )سه سر در هر قفس( کربنات های پلیقفس

 گراد نگهداری شدند. درجۀ سانتی 22±2% و دمای  50±3رطوبت نسبی 

                                                                                                                                                             
1. Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPAR-γ) 

2. L-carnitine  

3. High-intensity interval training (HIIT) 

4. Fibronectin type III domain-containing protein 5 

5. Irisin 

6. Browne Adipose Tissue (BAT) 



 
 

 

، چربی %60اوی رژیم غذای پرچرب حهفته  هشتبه مدت ها با محیط آزمایشگاه یک هفته آشنایی رتپس از  :چاقی یروش القا

ه صورت بها رت سپس .(A-1 شکل) گرم رسید 450ها به حدود تا وزن رت (15) شداستفاده پروتئین  %20کربوهیدرات و  20%

یم شدند. جهت تهیه تقس( ST) + تمرینکارنیتینو مکمل ال( S) کارنیتین، مکمل ال(T)، تمرین (C) تصادفی به چهار گروه کنترل

د. آن جلوگیری شو خرد شده سپس با چربی دنبه مخلوط و مجدد به پلت تبدیل شد تا از اکسید شدن هاغذای پرچرب روزانه پلت

 دروتئین تغذیه شدنپ %20کربوهیدرات و  %70چربی،  %10ها به صورت آزادانه با غذای استاندارد حاوی چاقی رت یالقا پس از

ها میزان مصرف غذا در همه گروهو مصرف غذای استاندارد و محدودیت کالری ناشی از آن ، همچنین با حذف غذای پرچرب (15)

د. شت و کنترل کشی، ثبوزنمیزان غذای مصرفی با . ها یکسان باشدتا شرایط برای تمامی گروه ر گرفته شدنظ یکنواخت در

 خوراک استاندارد جوندگان از شرکت بهپرور تهیه شد.

دقیقه در شیب صفر تمرین  دهتا  پنجمتر در دقیقه از  دهروز با سرعت  پنجبه مدت  ST و Tهای های گروهرت روش تمرین:

روز  پنجبه مدت  S و Cهای های گروهکردند تا با شیوه دویدن روی نوارگردان آشنا شوند. همچنین جهت ایجاد شرایط مساوی رت

جهت تعیین  (18) 1گرفتند. در نهایت از آزمون استاندارد بدفوردبدون حرکت قرار  نوارگرداندقیقه بر روی  15در هفته به مدت 

 25متر در دقیقه در شیب  پنجها باید با سرعت ای بود که رتهدقیق سهمرحله  دهاستفاده شد. این آزمون شامل  بیشینهسرعت 

تا زمان رسیدن به واماندگی به سرعت آنان متر در هر دقیقه(  67/1)معادل متر  پنج مرحلهو هر  کردهدرجه شروع به دویدن 

ها استفاده شد. از حداقل شوک برای تحریک رتشد. شاخص واماندگی با ایجاد شوک مکرر یا امتناع رت از دویدن مشخص افزوده 

روز در هفته به مدت  پنج HIIT پروتکل اصلیرسید. متر  70/21به سرعت متر  5/11 حدودها از رتسرعت بر این اساس  شد.می

سرعت بیشینه،  %60با شدت کمتر از  نوارگرداندقیقه سرد کردن با دویدن بر روی  پنجدقیقه گرم کردن و  پنجهفته )شامل:  12

سرعت بیشینه بر روی  %60-50ای بین هر وهله معادل دقیقه دوسرعت بیشینه با استراحت فعال  %90-85ای دقیقه چهاروهله  ده

در یک روز  STو  Tهای های گروهه یکبار آزمون تعیین سرعت دویدن رتهمچنین هر دو هفت .(15) بدون شیب( بود نوارگردان

 (.B-1)شکل  (19) ه و بار اضافی اعمال گرددشد تا از شدت یکسان در طول جلسات تمرین جلوگیری شدغیر تمرین گرفته 

به مدت  (20)در شبانه روز ( 2ایتالیا-فارمسوسیکارنیتین مایع )الگرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 30 کارنیتین:روش مصرف ال

محلول آب نیز  Tو  Cهای برای گروه .شد گاواژ STو  Sهای در گروه 19-17بین ساعت  (21) بعد از تمرین هفته یک ساعت 12

 گاواژ شد.  (22) بر کیلوگرم وزن بدن گرممیلی 30مقطر 

ساعت پس از آخرین جلسه تمرین و یک شب ناشتایی با استفاده از کتامین  48ها همه رت :روش تجزیه و تحلیل بیوشیمیایی

( بیهوش شده و بدون درد با گیوتین قربانی شدند. سپس نمونه بافت گرم بر کیلوگرممیلی 6( و زایزالین )کیلوگرمگرم بر میلی 60)

و  هبرداشته و به میکروتیوب منتقل و در داخل تانک حاوی نیتروژن مایع قرارداده شد (23) 3چربی زیر پوستی ناحیه اینگوینال

 انتقال یافتند. آزمایشگاه برای ادامه مراحل آنالیز بیوشیمیایی به

 با اضافه کردن محلول ز نمونه دریافتیا گرممیلی 100 دودح :Real-Time qPCRبا استفاده از  455 –میکروریبونوکلئیک

سانتریفوژ شد.  (5سیگماآلدریج، آمریکا)دار های متفاوت با سانتریفوژ یخچالو در دورهبا استفاده از گرایندر هموژنیزه  و 4ترایزول

 تا در آب حل شوند. انکوبه شدهدقیقه  15به مدت  گراددرجه سانتی 60 در دمایها RNAو انجام شد  Dry Bath بارسوب سپس 

                                                 
1. Bedford 

2. So.Se PHARM , Italy 

3. Inguinal 

4. Triazole 

5. Sigma-Aldrich،USA  



 

 

اطمینان بعد از  خوانده شد. نانومتر 280 تا 260طول موج  در (2ترمو، آمریکا) 1نانودراپ غلظت نمونه با استفاده از دستگاهبعد از آن 

میکرولیتر  20در حجم نهایی  cDNAهای استخراج شده، اقدام به سنتز RNAغلظت و خلوص  تعیینو  عدم وجود آلودگی فنولیاز 

، گرادسانتی درجه 95 دقیقه در دمای دو برنامه تکثیر ریبونوکلئیک با چرخه زمانی .( شد3سیگماآلدریج، آمریکا) کیتبا استفاده از 

درجه  70 ثانیه در دمای 15و  گراددرجه سانتی 60 ثانیه در دمای 15 ،گراددرجه سانتی 95 ای در دمای ثانیه پنجچرخه  40

ها RNAاز روی  cDNAبر اساس آنزیم ترانسکریپتاز معکوس اولین رشته از  ها واختصاصی ژنبه کمک پرایمر سپس بود. گراد سانتی

 ژن) 6U و )ژن هدف( miR-554 ژن پرایمراستفاده شد.  CtΔΔ-2=C شد. در نهایت برای کمی سازی بیان ژن از فرمولکل استخراج 

 . (2و شکل  1)جدول  گردیدطراحی  75-اولیگوافزار با استفاده از نرم ون تعیی (4آلمان ,لایت سایکلر) به عنوان کنترل داخلیمرجع( 

miR-455 forward: GCAGTCCACGGGCATATACACT, reverse: 5′CACCACTGCCATCCCAC A-3′, 

U6 forward,5′-CGCTTCGGCAGCACATATACTA-3′,reverse,5′-CGCTTCACGAATTTGC G TGTCA-3′; 

ها و کشیدن منحنی استاندارد و تهیه ها از بافتبا استخراج پروتئین: 6وسترن بلاتبا استفاده از روش  α1-HIF پروتئین بیان

ها در ژل آکریلامید حاوی سدیم پروتئینسپس با روش بردفرد انجام شد. نانومتر  630در طول موج  BSAهای مختلف غلظت

 دوو جلوگیری از واکنش غیر اختصاصی آنتی بادی اولیه با محلول  8بلاکینگ با الکتروفوز تفکیک شد. مرحله 7دودسیل سولفات

-پلی مرپلی ها بر سطح کاغذصورت گرفت. بعد از انتقال پروتئین 209ترایس سالین با تویین  درصد شیر خشک بدون چربی در بافر

ساعت و  18تا  16به مدت  (sc-47778,1 :300) 11بتااکتین، مرحله انکوبه کردن با آنتی بادی اولیه 10فلورایدوینیلیدین دی

 )1:1000(با غلظت  12خرگوش و انکوبه کردن با آنتی بادی ثانویه α1-HIF )b): sc28-13515:1:200 هایبادیجایگزینی آن با آنتی

( 13ی )تصویربرداری جی، آمریکادانسیومتر افزارچگالی باندها با نرم .فیلم رادیوگرافی به ظهور رسیدندانجام شد و در نهایت بر روی 

 .(3)شکل  تعیین شد 112/0/8/1نسخه 

با استفاده از  نیدر پاراف شده هیتعب WAT یهانمونه: با استفاده از روش ایمنوفلورانس UCP1 و شمارش تصویر برداری

اتاق  یساعت در دما یکبه مدت ها لام سپسنصب شدند.  یاشهیش یهالام یو بر رو هبرش داده شد کرومتریم پنجا ب 14کروتومیم

حداقل به  UVنور  ریز هاشستشو داده شد. بعد از خشک شدن کامل لام لیاستر O2Hبا  و در نهایتپوشانیده  نیآمنیلیاتیبا پل

چهار  دیپارافورمالدئ از تیتثبجهت  .شستشو داده شد 15فسفات نیدر بافر سال یمدت کوتاه یبرا و لیساعت استر چهارمدت 

. جهت رنگ شسته شد سرد PBSها سه بار با سلول شد، سپساتاق استفاده  یدر دما قهیدق دهه مدت ب PBS pH7.4در درصد

 یاختصاص ریتا اتصال غ شدندانکوبه  قهیدق 30به مدت  PBST نیسیگل تریلیلیگرم در میلیم BSA ،22 یک درصدبا ها آمیزی، لام

آنتی بادی ثانویه شسته، سپس با  BSA با یک درصدشده  قیرق UCP1 (sc-293418) یباد یآنتشود و در ها مسدود یباد یآنت

                                                 
1. Nano Drop  

2. Thermo , USA, 

3. Sigma Aldrich, USA 

4. Light Cycler 96,German  

5. Oligo-7 

6. Western blot 

7. Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) 

8. Blocking  

9. Tris-Buffered Saline with Tween 20 (TBS –T) 

10. Polyvinylidene difluoride (PVDF) 

11. β-actin 

12. Anti Rabbit 

13. Image J, Institues of Health, Bethesda, Maryland, USA 

14. Microtome 

15. Phosphate-Buffered saline (PBS) 



 
 

 

گاو  یپلاسما نیو در آلبوم هشد رینفوذ پذ X تونتری %1/0 ی شستشو شد و درکیدر تار قهیدق پنجبه مدت  PBSسه بار با انکوبه و 

 با لاک ناخنها برای جلوگیری از خشک شدن در زیر میکروسکوپ و ورقهشستشو ها در نهایت لام شدند. انکوبه PBSدر  سه درصد

 Imageافزارنرم و ینور کروسکوپیماستفاده از با  ریتصاو ی وگراد نگهداری+ درجه سانت4 تا -20 یدر دما یکیتارروکش شده و در 

J v1.42q  جهت صحت سنجی بازشمارش دستی تصادفی و به صورت از هر گروه ، سپس یک نمونه شدو شمارش گرفته از هر نمونه

  .(5و  4 )شکل بدست آید UCP1 ادیرشد تا اطمینان لازم از تصاویر و مق

برای و  2آزمون لون از هابررسی همگنی واریانس، 1آزمون شاپیرولیکاز ها برای بررسی طبیعی بودن دادههای آماری: روش

-داده. استفاده شد وابسته t آزموناز  هاداده برای بررسی درون گروهیاستفاده شد. ا از میانگین و انحراف استاندارد هتوصیف داده

آزمون آنالیز  در نهایت. محاسبه شد Cبه صورت نسبی با گروه  3چنجروش فولد با  بدست آمده با ایمنوفلورانس 1UCPهای خام 

کلیه  استفاده شد. 4نفرونیوداری از آزمون تعقیبی بو برای تعیین جایگاه معنیها تجزیه و تحلیل دادهبرای راهه  واریانس یک

 .صورت گرفت  2007Excelافزار نرمدر  هارسم نمودار انجام شد. p<05/0در سطح معنی داری  26SPSSافزار های آماری با نرمروش

 ها یافته

 tآزمون  چنین، هم(p=134/0) استطبیعی در ابتدای مطالعه ها شاپیرویلک نشان داد که توزیع وزن تمامی رت آزموننتایج 

 است یش یافتهافزاابتدای مطالعه نسبت به هفته مصرف غذای پرچرب  هشتپایان ها در رتتمامی وزن که  وابسته نشان داد

(001/0=p ،65/109-=t )شکل( 1-A) . داری بین وزناختلاف معنی ،ربوطهو مداخلات م ها به چهار گروهرتتصادفی  تقسیمپس از 

و  Cه گروه ( نسبت ب001/0=p) ST( و 003/0=p) T، که در این بین، وزن گروه (p،410/12=(32،3)F<05/0)ها مشاهده شد گروه

 Sو گروه  Tه ( نسبت ب00/1=p) STداری داشتند، امّا گروه کاهش معنی S( نسبت به گروه 001/0=p) ST( و 020/0=p) Tگروه 

(00/1=p نسبت به گروه )C داری نداشتندتغییرات معنی (05/0<p) اگر چه نتایج نشان از وزن کمتر گروه ،S  نسبت به گروهC  و

 (.B-1در پایان پژوهش داشت )شکل  Tنسبت به گروه  STگروه 

نسبت به گروه  T گروهدر این میان،  .(p،921/45=(32،3)F<05/0) شدمشاهده  miR-554ها در بیان ژن داری بین گروهاختلاف معنی

C کاهش معنی( 001/0دار=p و گروه )S  نسبت به گروهC افزایش معنی( 001/0دار=pداشتن )ا گروه امّ د؛ST  نسبت به گروهC 

از  (.2و شکل  1ول ، )جد(p=001/0) دار بودمعنیها گروه جفت سایر( نداشت. همچنین اختلاف بین p=071/0داری )افزایش معنی

 Tهای ای که گروه( به گونهp،00/69=(32،3)F<05/0) بودها داری بین گروهاختلاف معنیحاکی از وجود  α1-HIF بیاننتایج طرفی 

(001/0=p ،)S (001/0=p و )ST (001/0=p نسبت به گروه )C هاگروه بین سایر جفتهمچنین  داشتند، یدارافزایش معنی 

مشاهده نشد )جدول  (p=00/1) داریاختلاف معنی Sنسبت به گروه  Tبین گروه  اماّ (،p=001/0) وجود داشتداری اختلاف معنی

. به (p،722/152=(32،3)F<05/0)مشاهده شد  1UCPپروتئین  بیان ها درداری بین گروهاختلاف معنیهمچنین (، 3 و شکل 1

-اختلاف معنی STوه نسبت به گر Tگروه  بین اماّ ،(p=001/0) داشتند داریافزایش معنی Cها نسبت به گروه همه گروه که طوری

  (. 4 بالاتر بود )شکل STنسبت به گروه  T(، اگر چه میانگین گروه p=081/0)داری مشاهده نشد 

های چربی سفید با قطرات چربی حاوی سلول C گروهنشان داد که های مختلف گروه AT هایو ویژگی ایمنوفلورانس تصاویربررسی 

و  بوده کوچک هاهسته است.تر بزرگ و با ماتریکس حباب مانند ناشی از تجمع چربی که واکوئل خالی نشان از سلول چربی بزرگ

 شودانسیته کم مشاهده میهای کوچک و با دمویرگ .که به سمت خارج سلول رانده شده استی دارند میتوکندری کمترها سلول

                                                 
1. Shapiro-Wilk Test 

2. Levene-test 

3. Fold change 

4. Bonferroni 



 

 

و از هم  تر نشان از حجم بالای سلول چربی داشتاست، همچنین سیتوپلاسم فشرده ATکه حاکی از فعالیت بسیار کم سلول 

که با افزایش  (A-5)شکل  شود که این موارد نشان از تغییرات پاتولوژیک در سلول چربی داشتگسیختگی غشاء در آن دیده می

ای و بژ باعث کاهش حجم دهد ضمن افزایش تعداد سلول چربی قهوهنشان می Tاز طرفی تصویر گروه  (.B-1 )شکلوزن همسو بود 

ها در آن افزایش یافته مویرگ .آوردای با حجم کمتر را به وجود میهای چند حفرهو سلول شده Cهای چربی نسبت به گروه سلول

ها و هسته، از طرفی سلول بوده که موجب دفع گرما از طریق خون خواهد شد تر شده و در ارتباط بیشتری باو قطرشان بزرگ

تر شده که ضمن افزایش حجم سیتوپلاسم حاکی از فعالیت بیشتر سلول چربی بژ و افزایش مصرف بیشتر و بزرگ هامیتوکندری

، همچنین تمرین باعث انسجام بافتی بالاتر و غشاء یکنواخت شد (B-1 )شکل که با کاهش وزن ثبت شده همسو بود داشتانرژی 

 . (B-5)شکل که تغییرات منفی بر اثر چاقی را خنثی کرد 

ی کوچکتر و با قطرات چرب هاتکامل بیشتری یافته و سلول Cگروه  AT هایدهد که نسبت به سلولنشان می Sتصویر گروه 

ا ، امّشودیشتر دیده مها با قطر بییرگها و میتوکندرها بیشتر شده و موآن که هستهشود. ضمن مشاهده می یترسیتوپلاسم وسیع

 دثبت ش Tگروه  در این گروه وزن بیشتری نسبت بهکمتر تر نیست که با توجه به مصرف انرژی تکامل یافته Tنسبت به گروه 

 .(D-5)شکل  شتنددا Tنسبت به گروه  یکمتر، همچنین انسجام بافتی (B-1)شکل 

های چربی ولباعث کاهش حجم سلای قهوهنشان داد که ضمن افزایش تعداد سلول چربی  Sو  Cنسبت به گروه  STتصویر گروه 

ر شده و در تشان بزرگافزایش یافته و قطر هاها در آنمویرگ .آوردای با حجم کمتر را به وجود میهای چند حفرهشده و سلول

که  دهشتر بزرگ وبیشتر  هاها و میتوکندریهسته .شدخواهد ارتباط بیشتری با سلول بوده که موجب دفع گرما از طریق خون 

است که ته افزایش یاف در آنها مصرف انرژیاست که بژ و  BATضمن افزایش حجم سیتوپلاسم حاکی از فعالیت بیشتر سلول 

، از (B-1ل )شک ودولیک ناشی از تمرین و مصرف کارنیتین داشت و با کاهش وزن ثبت شده همسو بتغییرات نشان از حالت کاتاب

سبت بافتی بیشتر ن ویر حاکی از انسجامکه تصا بود Cبا درصد بیشتر نسبت به گروه  UCP1گیری طرفی این تغییرات نشان از شکل

 .(E-5)شکل  انسجام بافتی کمتری مشاهده شد Tا در مقایسه با گروه ، امّداشت Sبه گروه 

 
 پژوهش چهارگروهدر توصیف متغیرها . 1جدول 

 متغیرها

 ها                گروه

455-miR 

 میانگین ± انحراف معیار

HIF-1α 
 میانگین ± انحراف معیار

UCP1 
 میانگین ± انحراف معیار

 32/0±09/1 00/0±00/1 00/0±00/1 (Cکنترل )

 22/0±71/1 03/0±42/1 30/0±85/1 (Sمکمل )

 13/0±58/0 12/0±39/1 22/0±80/2 (Tتمرین )

 004/0±36/1 13/0±62/1 11/0±56/2 (ST) + تمرینمکمل

455-miR  وHIF-1α  لیتر و میکروگرم/میلیبرحسبUCP1  فولدچنجبا روش  میکرومتر 50تعداد در 
 



 
 

 

 
 .(یک بار هفتهدو ها در دوره تمرین )هر میانگین وزن رت (B. (هفتههر ها در دوره چاقی )میانگین وزن رت (A-1شکل 

  Sنسبت به گروه  STو  Tاری گروه های دمعنی #، Cنسبت به گروه  ST و Tاری گروه های د* معنی
 
  

180/45
211/23244/99

280/2
315/71351/57

386/01419/02
451/17

0
50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
550

ن
وز

ه گ
ب

رم

A

430

435

440

445

450

455

460

465

4۷0

1 2 3 4 5 6

رم
ه گ

ن ب
وز

control (C) training (T)

supplement (S) suplement-training (ST)

#*

#*

B



 

 

 
 ،Cداری نسبت به گروه عنی. * مRT-qPCR با روش miR-455 تغییرات بیان ژن قایسهم .2شکل 

 p<05/0داری سطح معنی. STداری نسبت به گروه معنی & ،Sداری نسبت به گروه معنی # 
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 و مقادیر کمی شده آن با روش وسترن بلات HIF-1α پروتئینبیان  و تعامل با مکمل بر HIITاثر چاقی،  .3 شکل

 .داخلی و بتااکتین به عنوان کنترل HIF-1αو مقایسه بیان پروتئین  مقادیر کمی شده (A لیتر(.میکروگرم بر میلی)بر حسب 

B ) تصاویر وسترن بلاتHIF-1α  معنی داری نسبت به گروه  بتااکتین به عنوان کنترل داخلی.و *C، 
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 ،Cداری نسبت به گروه معنی* ایمنوفلورانس.  با روش UCP1ن مقایسه تغییرات بیان پروتئی .4 شکل
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مکمل+ گروه ( Eو  (Sمکمل )گروه  (D، (Tتمرین )گروه  (B، (Cکنترل )گروه  (A: بافت چربی با روش ایمنوفلورانسدر  UCP1تصاویر . 5 شکل

 (ST) تمرین

 بحث

شد. با توجه به  STو  C ،Sنسبت به گروه  -455miRمنجر به کاهش سطح بیان  HIIT که پژوهش حاضر نشان دادهای یافته

 ATای شدن با عوامل مرتبط با قهوه -455miRو مداخلات ورزشی، به بررسی نقش  -455miRهای مرتبط با محدودیت در پژوهش

 فرآیند از طریق -455miR ایزایی قهوهچربیتنظیم  عنوان( در پژوهشی با 2015ژانگ و دیگران )شود. پرداخته می

PGC1α/AMPK/HIF1α 455 اندنشان دادهmiR- 455 با افزایش ای و بژ است.یک تنظیم کننده کلیدی مثبت قهوهmiR-  در مسیر

-AMPK نیپروتئ یرو Asn173 ونیلاسیدروکسیکاهش ه و منجر بهشده  HIF-1α باعث مهار Runx1t1و  Necdinضمن مهار  خود

1α انیب شیمنجر به افزاامر از یک طرف  نیا .کندآن را فعال می جهیشده در نت PGC1α ،γPPAR- ،افزایش  ی وتوکندریم وژنزیب

که مخالف پژوهش  شودیم زیپولیچرب و ل یدهایدر تحرک اس لیدخ یهاژن انیب موجب شده و از سویی دیگر UCP1 تعداد

. همچنین آنها بودآنان در پژوهش عدم استفاده از تمرینات ورزشی  -455miRدر میزان بیان ژن  ،تفاوتحاضر بود. یکی از علل 

تجمع  شیافزا ،یسلول زیباعث تما دیو سف یاقهوه یهاتیپوسیآد شیدر پ -455miRاز حد  شیب انیبنشان دادند که به طور کلی 

 یی موجبگرمازا تیحداکثر ظرف شده و ضمن افزایش 1چربی زیر پوستی مغبنیبافت  در یاو قهوه ییزایچرب یهاژن انیو ب دیپیل

بهتر  کیدمیپیل لیپروفا و 2رژیم غذایی پرچرب وزن در کمتر شیتحمل گلوکز و افزا ن،یبه انسول تیبهبود مقاومت به سرما، حساس

 و BATدر  -γPPAR و PGC1α ،یافتهکاهش  UCP1 انیو ب BATجرم مهار شد  -455miRکه  ییاهدر رت ن،یبر ا علاوهشود، می

( 2024و دیگران ) 4قسمتیمروری ، همچنین در مطالعه (5) ندشدسرکوب  scWATدر  3آلفا کننده تیاتصال دهنده تقو نیپروتئ

در که  دانندمی و بژ BAT هر دو نوعجزء اصلی در بیان را  -455miR ،لئیک دخیل در بافت چربیضمن بررسی انواع میکروریبونوک

 یبرا یهدف 1UCPکه  عنوان شد (2016)و دیگران  5کای توسط یگریمطالعه ددر  .(24) نقش مهمی دارند 1UCPفعال سازی 

455miR- 3 یچرب یهاسلول شیدر پ ییزایچرب زیتما یدر طT3-L1 و عدم وجود  یاد شدهتحقیقات نتایج با توجه به  .(25) است

شد و  -455miR باعث کاهش HIIT توان بیان کرد کهحاضر می مطالعه و نتایج -455miR بر روی تمرینات ورزشی مطالعه با تأثیر

داشت که  UCP1 فعالیت و تعداد و فعالیت آن شود ولی نتایج ایمنوفلورانس نشان از افزایش UCP1این موضوع باید منجر به کاهش 

های گذشته به افزایش فعالیت پژوهشباشد. می UCP1دیگری برای افزایش  این تغییرات حاکی از فعالیت مسیرهای تعاملی

                                                 
1. Subcutaneous white adipose tissue (scWAT) 

2. High fat diet (HFD) 

3 . CCAAT/enhancer binding protein alpha (C/EBPα) 

4 . Ghesmati 

5 . Cai 



 
 

 

و  و مسیر سیستم عصبی مرکزی Irisin (16) نظیر های عضله ناشی از تمرینات ورزشیمسیرهای مؤثر دیگری همچون میوکین

مقادیر  در مطالعه حاضر بر این اساس ،(26) انداذعان داشتههای چربی سلول 2آدرنرژیک متصل به رسپتورهای بتا 1نفریننوراپی

 داشت. Sو  C ایهنسبت به گروهآن  دارحاکی از افزایش معنی UCP1بدست آمده از 

 STو  C ،Tه گروه نسبت ب -455miRدار کارنیتین باعث افزایش معنی هفته 12که تجویز نشان داد  همچنینپژوهش این های یافته

کردند که کارنیتین  پرداخته و بیان UCP1( به بررسی اثر کارنیتین بر فعال سازی 2011شد. در پژوهشی همسو اوزاکی و دیگران )

ن لیپید منجر به کاهش حجم میتوکندری و افزایش میزا BATضروری است. از طرفی کاهش فعالیت  WATای شدن برای قهوه

 mRNA-1UCPکاهش یافته که با مصرف کارنیتین سطح بیان  UCP1نتیجه سطح بیان شود در سلول چربی می یهادرون واکوئل

سیون با بتااکسیدا ای فرآیندها کاهش یابد انتقال اسیدهای چرب با زنجیره طولانی براگر میزان کارنیتین در سلولیابد. افزایش می

 مانندBAT کیورفولوژیهای مکارنیتین باعث بهبود ویژگیشود که تجویز اختلال مواجه شده و به میوپاتی و هپاتومگالی منجر می

دف افزایش ه( که با 2023؛ 2016و دیگران ) نظری پژوهشهمچنین در  .(12) شودمی UCP1 افزایش حجم میتوکندری و افزایش

های نر رت درهفته غذای پر چرب  هشتو کارنیتین به همراه مکمل ال -143miRو  27بررسی تغییرات و فعالیت چربی سوزی 

 ژنز ناشی از آنافزایش دارد و در نهایت بیان کردند که چاقی و پاتو -143miRکاهش یافته و  -27miRمشخص شد که ، انجام شد

 Cنسبت به گروه  Sدر گروه  UCP1که همسو با پژوهش حاضر  (27, 20) کارنیتین تعدیل شودتواند با عوامل غذایی و مکمل المی

-غیرمعنیافزایش  در کنار هم موجب HIITتعامل کارنیتین و  نتایج پژوهش حاضر نشان داد که، همچنین داری داشتافزایش معنی

یشتر بکارنیتین عاملی برای جلوگیری از کاهش شد که ممکن است مصرف ال Cنسبت به گروه  STدر گروه  -455miRدار 

455miR- از طرفی این تعامل باعث افزایش  .ناشی از تمرین باشدUCP1  نسبت به گروهC  وS  تری نسبت ایینپشد، ولی میانگین

 داشت. Tبه گروه 

و  3داری داشتند. در پژوهشی همسو ساکورایافزایش معنی Cنسبت به گروه  ST و T ،Sهای در گروه α1-HIFدر پژوهش حاضر 

در  α1-HIFقراردادند در نهایت مشخص شد که  تمرین روی نوارگردان هفته برای نهرا به مدت چاق های نر رت (2010) دیگران

( 2021. در پژوهشی مخالف لی و دیگران )(28) دهدهای چربی را کاهش میسلول چربی استرومایی افزایش یافته که تمایز سلول

درصد حداکثر اکسیژن  75با شدت  روی نوارگردان چربی و انجام تمرین %60های دریافت کننده غذا با عنوان کردند که رت

ممکن  HIF-1αهای کاهش از علت یابد. یکینیز کاهش می HIF-1αان بیان ژن زمی WATهفته ضمن کاهش  12مصرفی به مدت 

-HIFهای چربی است شدت پایین تمرین نسبت به پژوهش حاضر باشد. همچنین آنها بیان کردند که با افزایش حجم و تعداد سلول

1α های چربی و کاهش حجم افزایش حجم سلول ی و هیپوکسی به وجود آمده در پیا با التهاب ناشی از چاقیابد تافزایش می

باعث افزایش  -455miRتوسط  HIF-1αمهار مشخص شد  (2015ژانگ و دیگران )در پژوهش  از طرفی .(17) ابله کندعروق مق

 شودیم زیپولیچرب و ل یدهایدر تحرک اس لیدخ یهاژن انیو ب یتوکندریم وژنزی، بPGC1αو افزایش بیان  AMPK-1αفعالیت 

عمل  1Notchو  miR-455 نیب یانیهدف م کیبه عنوان  α1-HIFکه  گزارش گردید، (2018) و دیگران 4پهلوانیدر پژوهش  .(5)

 علاوه .شودمی UCP1و افزایش  WATشدن  یاقهوهمنجر به  که به نوبه خودیافته  کاهش Notch1 انیب -455miR بیان کند، بایم

 لیو بهبود پروفا یمصرف انرژ شیدست(، منجر به افزا نییپا ریمس یاز اعضا یکی) Smad2/3و  Tgfbr3با کاهش  -455miR ن،یبر ا

تغییر فنوتیپ یا چاقی ناشی از ممکن است  Cنسبت به گروه  STو  S هایدر گروه HIF-1α همچنین افزایش. (29) شد کیمتابول

                                                 
1. Norepinephrine (NE) 

2. β-adrenergic receptors (β-ARs) 
3 . Sakurai 
4 . Pahlavani 



 

 

 گروه در HIF-1αاز طرفی افزایش ، (17, 6) باشدمصرف کارنیتین و یا هیپوکسی ناشی از تمرین  با UCP1افزایش فعالیت و  سلول

ST  باشد. تمرین و کارنیتین تعاملبیشتر مشهود بود که ممکن است از اثرات 

 UCP1 تعداد یشنشان از افزا Cنسبت به گروه  Sهای گروه رت ATنتایج پژوهش حاضر و تصاویر بدست آمده از ایمنوفلورانس 

دارد که این موضوع  تریطولانیبه زمان  آن نیاز بیشتر فعال شدنبه نظر و  دشمشاهده کمتری میتوکندری تعداد داشت، اگر چه 

( نشان 2011) و دیگران . پژوهش اوزاکینمایان شد Cافزایش وزن کمتری نسبت به گروه و  UCP1توسط بیشتر مصرف انرژی با 

رب با زنجیره چضروری است، همچنین با مصرف کارنیتین اسیدهای  UCP1و فعال سازی  ATای شدن داد که کارنیتین برای قهوه

کاهش وزن  واند درتآورد و این موضوع میبلند در دسترس میتوکندری قرارگرفته و از تجمع آن در اندامها جلوگیری بعمل می

وژنز ناشی با پات microRNAکه تغییرات ( مشخص شد 2023؛ 2016)دیگران و  نظری پژوهش. همچنین در (12)نقش داشته باشد 

 Cگروه  نسبت به کارنیتین وزن کمتریهای چاق تغذیه شده با غذای پرچرب و دریافت کننده الرت از چاقی ارتباط داشته و

  .بود UCP1که علت آن افزایش فعالیت  که همسو با پژوهش حاضر بود، (27, 20)داشتند 

 UCP1بیشتر  فعالیت وتعداد میتوکندری نشان از افزایش  Sو  Cهای نسبت به گروه Tگروه تصاویر ایمنوفلورانس حاضر در پژوهش 

های تمرینی ر دورهافزایش مصرف انرژی د موجب HIITانجام نه تنها ، زیرا شدو کاهش وزن بیشتر  مصرف انرژی منجر به که داشت

 . (12)است زن و و کاهش کنترل برایمؤثر نیز عاملی  UCP1 دربیشتر بلکه مصرف انرژی ، (15, 14)و بعد از آن شده 

 فعالیت ن ضمن افزایشکارنیتین در کنار تمری تعامل که نشان داد Sو  Cهای نسبت به گروه STگروه تصاویر ایمنوفلورانس نتایج 

BAT، UCP1 و با ود که همسشتواند باعث افزایش مصرف انرژی در حین تمرین و بعد از آن می وگیری است بیشتری در حال شکل

در . داشت یردامعنیکاهش غیر Tا نسبت به گروه دار داشت، امّنیز کاهش معنی Sو  Cهای نسبت به گروه ST آن وزن گروه

 UCP1دن شفعال که همسو با پژوهش حاضر بود مشخص شد که  (2020و خلفی و دیگران ) (2010) و دیگران ساکورای پژوهش

 .(28, 15) وزن خواهد شدو کنترل در کنار مصرف انرژی حاصل از تمرین موجب کاهش 

 گیری:نتیجه

 ی و معکوسی براثر کاهش HIIT شد ولی تأثیری بر وزن نداشت. UCP1و  455miR- ،HIF-1α باعث افزایشکارنیتین مکمل ال

455miR-  منجر به کاهش  که این موضوع بایدداشتUCP1 ر افزایش بکید این گروه ضمن تأ بدست آمده درایج ولی نتد، شمی

تمرین  از در کنار مصرف کالری ناشیو  داشت BATبه  WATتبدیل نشان از فعالیت و کنش مسیرهای دیگری بر  UCP1فعالیت 

و  UCP1 ل سازیباعث فعا HIF-1αو  -455miRضمن افزایش  HIITکارنیتین با مکمل التعامل ، همچنین باعث کاهش وزن شد

-کمل المتعامل آن با  و HIITناشی از صرف کالری و م UCP1فعال سازی نتیجه در  ،افزایش مصرف کالری و کاهش وزن شد

این اولین اگر چه  دهد.یمارائه  WATای شدن ای برای ترویج قهوهبوده و شواهد امیدوارکنندهمفید کارنیتین برای مقابله با چاقی 

 ییغذا میعوامل رژ توسط BAT میتنظاست و  UCP1و  455miR-، HIF-1αو کارنیتین بر بیان  HIITپژوهش در بررسی اثر همزمانی 

-کلانواع پروت بابیشتر  که این امر زمینه تحقیقات مانده است یناشناخته باقو مولکولی  یکیدر سطح مکان یادیتا حد زو تمرینی 

نترل ک برایها این روش تا فرآیند استفاده از تر شدن موضوع استهای تمرینی و استفاده از دوزهای متفاوت کارنیتین برای روشن

 در انسان فراهم گردد.کاهش وزن و یا 

 در منافع این پژوهش وجود ندارد.بین کلیه نویسندگان هیچ تضادی  تعارض منافع:

 کنند.تشکر میسارا نویسندگان از آزمایشگاه تحقیقاتی : قدردانی و تشکر
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