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Research Paper

Extended abstract 
Background and Aim: Obesity is a risk factor for metabolic and cardiovascular 
diseases. White adipose tissue (WAT) stores excess fat, preventing its accumulation 
in vital organs; however, excessive WAT accumulation can contribute to obesity and 
a reduced in brown adipose tissue (BAT) activity. MicroRNAs, particularly miR-455, 
play a critical role in regulating the differentiation of brown adipocytes, a process 
that counteracts obesity. MiR-455 enhances the differentiation of brown fat cells by 
targeting key regulators of lipogenesis and inhibiting hypoxia-inducible factor 1 alpha 
(HIF-1α). Inhibition of HIF-1α activates Adenosine monophosphate-activated protein 
kinase-1 alpha (AMPK-1α), leading to increased expression of Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator-1 alpha (PGC-1α) and Peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma (PPAR-γ), ultimately boosting mitochondrial biogenesis 
and thermogenesis in WAT. High-intensity interval training (HIIT) and L-carnitine 
supplementation are known as stimulants for converting WAT phenotype to beige 
and activating BAT; however, their impact on the UCP1/HIF-1α/miR-455 axis remains 
unclear. The present study aims to investigate the effects of 12 weeks of HIIT and 
L-carnitine supplementation on the expression of this axis in obese male rats, paving 
the way for innovative treatments for obesity and metabolic disorders.
Materials and Methods: Thirty-six male rats were used in this experimental study. 
Obesity was induced by eight-week of a high-fat diet (60% fat, 20% carbohydrate, 20% 
protein), leading to an approximate weight of 450 g. After induction, the rats were fed a 
standard diet ad libitum. The rats were then randomly assigned to one of four groups: 
control (C), Training (T), supplementation (S), and supplementation+Training (ST). 
Following the induction period, all rats were fed standard chow. To determine maximal 
running speed, groups T and ST underwent a Bedford treadmill test. This test consisted 
of ten 3-min stages, beginning at 5 meters per min on a 25-degree incline, with speed 
increments of 5 meters per stage until exhaustion. A 12-week HIIT protocol (5 days/
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week) comprised: 5-min warm-up and cool-down (<60% max speed), followed by ten 4-min intervals at 85-90% max speed, 
with 2-min active recovery (50-60% max speed) between intervals. To account for potential changes in maximal speed and 
prevent uniform training intensity, a retest of maximal speed was performed every two weeks on a non-training day for groups 
T and ST. Groups S and ST received daily oral L-carnitine (30 mg/kg body weight) by gavage one hour after training; groups C 
and T received an equivalent volume of distilled water. Forty-eight hours post-training and following an overnight fast, rats were 
euthanized. Subcutaneous inguinal adipose tissue samples were collected and processed for analysis. The expression levels 
of miR-455, HIF-1α, and UCP1 were determined using RT-qPCR, Western blotting, and immunofluorescence, respectively. 
After confirming data normality (Shapiro-Wilk test) and homogeneity of variances (Levene test), within-group comparisons were 
performed using paired t-tests. Between-group comparisons were performed using one-way ANOVA, with post hoc analysis 
using the Bonferroni correction. Statistical analyses were performed using SPSS version 26  at p<0.05 level. Graphs were 
generated using Excel 2007.
Findings: The results of the Shapiro-Wilk test showed that the weight distribution of all rats was normal at the beginning of the 
study (p=0.13). A dependent t-test confirmed the weight gain of all rats at the end of the eight-week high-fat diet (p=0.001). After 
dividing the rats into four groups and implementing the respective interventions, a significant difference was observed between 
the weights of the groups (p=0.001), such that groups T and ST had a significant decrease compared to group C (p=0.003 and 
p=0.001 respectively) and compared to group S (p=0.02 and p=0.001 respectively), but no significant changes were observed 
between groups ST and T, as well as groups S and C (p=0.001). Finally, group S had lower weight compared to group C and 
group ST had lower weight compared to T.
Regarding the expression of miR-455, a significant difference was observed between the groups (p=0.001). Group T had a 
significant decrease (p=0.001) and group S had a significant increase (p=0.001) compared to group C. Group ST did not have 
a significant increase compared to group C (p=0.07). The difference between other pair of groups was significant (p=0.001)
(Figure 1).
The results for HIF-1α expression indicated a significant difference between the groups (p=0.001), such that groups T, S and ST 
had a significant increase compared to group C (p=0.001). There was no significant difference between groups T and S (p=1.00)
( Figure 1).
A significant difference was also observed in the expression of UCP1 protein (p=0.001), and all groups had a significant increase 
compared to group C (p=0.001), but there was no significant difference between groups T and ST (p=0.08)( Figure 1).
The study of adipose tissue images showed that group C had large white fat cells with fewer mitochondria and lower capillary 
density, indicating low metabolic activity and inflammation. Group T had a higher number of small brown/beige multilocular fat 
cells and higher capillary and mitochondrial density, indicating higher metabolic activity. Group S showed slight improvement 
compared to group C, while group ST showed significant improvement in metabolic parameters, although not to the same extent 
as group T . These findings were consistent with the observed weight changes in each group.

Figure 1. Comparison of mir-455 (μg/mL), HIF-1α (μg/mL) and UCP1 (μm) between groups. *significant difference 
between groups at p<0.05.

Conclusion: This research examined the effects of L-carnitine and HIIT on factors influencing WAT browning. L-carnitine 
supplementation alone elevated levels of miR-455, HIF-1α, and UCP1, yet exerted no discernible impact on body weight. In 
contrast, HIIT paradoxically increased UCP1 activity while reducing miR-455 expression and stimulating alternative pathways 
associated with WAT-to-BAT conversion; this, coupled with the caloric expenditure inherent in training, resulted in weight loss. 
The combined administration of L-carnitine and HIIT synergistically activated UCP1 and augmented caloric consumption. These 
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findings offer potential avenues for combating obesity and provide promising evidence for promoting WAT browning. As a novel 
study, this research suggests that the concurrent administration of HIIT and L-carnitine may effectively modulate BAT activity, 
however, further research is needed to confirm these observations.
Keywords: High intensity interval training, L-carnitine, microRNA-455, Hypoxia-inducible factor 1 a inhibitor, Uncoupling 
protein-1.
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courses on animal handling and ethical principles.
Compliance with ethical guideline: Alternative methods to animal experimentation were considered whenever feasible, and 
laboratory procedures were designed to minimize pain and suffering.
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نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش
1405، دوره 14، شماره 37، ص 8-23 

چکیده
زمینــه و هــدف: افزایــش فعالیــت پروتئیــن جفــت نشــده نــوع یــک )UCP1( باعــث کاهــش عــوارض چاقــی 
 )HIIT( ــالا ــدت ب ــا ش ــی ب ــن تناوب ــه تمری ــر دوازده هفت ــی تأثی ــر بررس ــش حاض ــدف از پژوه ــذا ه ــود. ل می‌‌ش
ــتی  ــر پوس ــی زی ــت چرب ــرات UCP1 در باف ــان HIF-1α ،miR-455 و تغیی ــر بی ــن ب ــل ال‌‌کارنیتی ــز مکم و تجوی
رت‌‌هــای نــر چــاق بــود. روش تحقیــق: 36 ســر رت نــر ویســتار پــس از هشــت هفتــه مصــرف غــذای پرچــرب 
به‌‌طــور تصادفــی بــه چهــار گــروه: کنتــرل )C(، تمریــن )T(، مکمــل )S( و مکمل+تمریــن )ST( تقســیم شــدند. 
HIIT بــا شــدت 90-85 درصــد ســرعت بیشــینه روی نوارگــردان، پنــج روز در هفتــه بــه مــدت 12 هفتــه بــرای 

رت‌‌هــای گــروه T و ST اجــرا شــد. رت‌‌هــای گــروه S و ST بــه مــدت ســه مــاه 30 میلی‌‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن 
بــدن در روز بــا ال‌‌کارنیتیــن گاواژ شــدند. بیــان HIF-1α ،miR-455 و UCP1 بــه ترتیــب بــا اســتفاده از روش‌‌هــای 
RT-qPCR، وســترن بــات و ایمنوفلورانــس ارزیابــی شــدند. از آزمون‌‌هــای t وابســته و آنالیــز واریانــس یک‌‌راهــه 

ــی در ســطح  ــی بونفرون ــون تعقیب ــی‌‌داری، از آزم ــگاه معن ــن جای ــرای تعیی ــا و ب ــل داده‌‌ه ــه و تحلی ــرای تجزی ب
ــه  ــت )p=0/001( ک ــش داش ــی افزای ــا در دوره چاق ــا: وزن رت‌‌ه ــد. یافته‌‌ه ــتفاده ش ــی‌‌داری p>0/05 اس معن
ــان‌‌ژن miR -455 گروه‌‌هــای T کاهــش  ــت. بی ــن )p=0/001( کاهــش یاف ــن )p=0/003( و مکمــل+ تمری ــا تمری ب
معنــی‌‌دار )p=0/001(، S افزایــش معنــی‌‌دار )p=0/001( و ST افزایــش غیرمعنــی‌‌داری )p=0/07( در مقایســه بــا 
 )p=0/001( افزایــش معنــی‌‌دار C ــه گــروه ــان پروتئیــن HIF-1α در همــه گروه‌‌هــا نســبت ب گــروه C داشــت. بی
 .)p=0/001( افزایــش معنــی‌‌داری داشــت C ــه گــروه داشــت. بیــان پروتئیــن UCP1 در همــه گروه‌‌هــا نســبت ب
ــا  ــه ب ــرای مقابل ــدی ب ــتراتژی مفی ــن اس ــا ال‌‌کارنیتی ــی HIIT ب ــد HIIT و همزمان ــر می‌‌رس ــری: به‌‌نظ نتیجه‌‌گی
ــه می‌‌دهــد. در  ــی ســفید ارائ ــود قهــوه‌‌ای شــدن بافــت چرب ــرای بهب ــده‌‌ای ب ــوده و شــواهد امیدوارکنن ــی ب چاق
حالــی کــه تحقیقــات بیشــتری بــرای تعمیــم ایــن یافته‌‌هــا از مدل‌‌هــای حیوانــی بــه کاربردهــای انســانی مــورد 

نیــاز اســت. 

ــونده  ــا ش ــک الق ــن، microRNA-455، عامــل ی ــالا، ال‌‌کارنیتی ــا شــدت ب ــی ب ــن تناوب ــدی: تمری ــای کلی واژه‌ه
.)UCP1( 1-ــوع ــده ن ــت نش ــن جف ــا )HIF-1α(، پروتئی ــی آلف هیپوکس

تأثیر 12 هفته HIIT و مکمل‌‌دهی ال‌‌کارنیتین بر بیان ژن برخی عوامل مرتبط با تغییر بافت چربی سفید به 
قهوه‌‌ای و پروتئین جفت نشده نوع-1 در رت‌‌های نر چاق
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مقدمه
ــد  ــی مانن ــک و اختلالات ــندرم متابولی ــی س ــل اصل ــی عام چاق
دیابــت نــوع 2، بیماری‌‌هــای قلبــی- عروقــی و برخــی ســرطان‌‌ها 
اســت، در ایــن بیــن، عملکــرد صحیــح بافــت چربــی1 یــک عامــل 
کلیــدی بــرای ســامت متابولیکــی اســت و مقــدار مناســب آن بــه 
ــفید  ــی س ــت چرب ــود. باف ــر می‌‌ش ــی منج ــوارض چاق ــش ع کاه
زیــر جلــدی2 ممکــن اســت اثــرات مفیــدی بــر هموســتاز انــرژی 
داشــته باشــد )1(، چــرا کــه بافــت چربــی ســفید3 بــا جمــع‌‌آوری 
چربــی اضافــی در خــون ســبب کاهــش تجمــع چربــی و آســیب 
ــا  در برخــی اندام‌‌هــا نظیــر قلــب، کبــد و کلیــه می‌‌شــود )2(، امّ
ایــن افزایــش تجمــع چربــی ممکــن اســت باعــث ایجــاد التهــاب 
ــوع ســلول  ــوارض ناشــی از آن شــود. همچنیــن از بیــن دو ن و ع
ــرژی و  ــازی ان ــره س ــفید در ذخی ــی س ــلول‌‌های چرب ــی، س چرب
ــت5 کــه هــر دو بیانگــر  ــا بری ــژ4 ی ــی قهــوه‌‌ای )ب ســلول‌‌های چرب
پروتئیــن جفــت نشــده نــوع یــکUCP1( 6( می‌‌باشــند( در 
ــد  ــی نقــش داشــته و می‌‌توان ــه صــورت گرمازای ــرژی ب مصــرف ان
ــتی  ــل بالادس ــان عوام ــن می ــد )3(. در ای ــه کن ــی مقابل ــا چاق ب
متعــددی می‌‌تواننــد در تنظیــم مثبــت یــا منفــی WAT و تبدیــل 
ــروآر  ــایی میک ــه شناس ــند ک ــته باش ــش داش ــوه‌‌ای نق ــه قه آن ب

ان‌آی‌‌هــاmicroRNA( 7( و نــوع فعالیت‌‌شــان از آن جمله‌‌انــد.
ــده و  ــر کدکنن ــاه غی ــای کوت ــته‌‌ای از RNAه ــا، دس microRNAه

یــک عامــل مهــم فرآیندهــای بیولوژیکــی متنــوع در تنظیــم بیــان 
ــلولی هســتند  ــت س ــا و ایجــاد هوی ــعه، بیماری‌‌ه ــد توس ژن مانن
ــت  ــی اس ــه microRNAهای ــن، miR-455 از جمل ــن بی )4(. در ای
ــلول‌های  ــز س ــی‌‌زا، تمای ــل چرب ــای عوام ــا تنظیم‌کننده‌ه ــه ب ک
ــد  ــوه‌‌ای فرآین ــز قه ــد. آدیپوژن ــل می‌کنن ــوه‌ای را تعدی ــی قه چرب
ــای  ــم کننده‌‌ه ــی تنظی ــه هماهنگ ــاز ب ــه نی ــده‌‌ای اســت ک پیچی
ــن  ــه چندی ــیگنالینگ دارد. miR-455 ک ــیرهای س ــدد و مس متع
 91t1 تنظیم‌کننــده چربــی‌زای کلیــدی ماننــد نکدیــن8، رانکــس
ــیHIF-1α( 10( را  ــا هیپوکس ــونده ب ــا ش ــا الق ــک آلف ــل ی و عام
ــی و فشــرده  ــش تجمــع چرب ــا افزای ــد )5(. ب ــرار می‌ده ــدف ق ه
 WAT نــه تنهــا التهــاب در ،AT شــدن عــروق و کاهــش اکســیژن
ــاب  ــا الته ــه ب ــرای مقابل ــز ب ــه HIF-1α نی ــد، بلک ــش می‌‌یاب افزای

 HIF-1α ــف ــر وظای ــت. از دیگ ــد یاف ــش خواه ــی افزای و هیپوکس
ــرد  ــاره ک ــم AT اش ــم متابولیس ــت در تنظی ــه فعالی ــوان ب می‌‌ت
ــده  ــتی HIF-1α و تنظیم‌کنن ــالا دس ــل ب ــک عام )miR-455 .)6 ی
جدیــد چربی‌زایــی قهــوه‌ای بــوده کــه توســط ســرما و پروتئیــن 
مورفوژنیــک اســتخوانBMP7( 11( بیــان می‌‌شــود. مطالعــات 
ــان  ــا13( نش ــاک کننده‌‌ه ــا12 و ب ــال کننده‌‌ه ــگاهی )فع آزمایش
ــوه‌ای را از  ــی قه ــلول‌های چرب ــز س ــه miR-455 تمای ــد ک می‌ده
ــا  ــونده ب ــال ش ــاز فع ــش داده و کین ــار HIF-1α افزای ــق مه طری
آدنوزیــن مونوفســفات یــک آلفــاAMPK-1α( 14( را فعــال می‌‌کنــد. 
ــده  ــدی گیرن ــل کلی ــان دو عام ــش بی ــه افزای ــر ب ــر منج ــن ام ای
فعــال شــده بــا تکثیــر کننــده پراکســی زوم گامــا کواکتیوتوریــک 
آلفــاPGC-1α( 15( و گیرنــده گامــای فعــال شــده بــا تکثیــر کننده 
ــه  ــه نتیج ــود ک ــاPPAR-γ( 16( در sWAT می‌‌ش ــی‌‌زوم گام پراکس
ــه  ــت ک ــود در UCP1 اس ــدری موج ــز میتوکن ــش بیوژن آن افزای
نقــش آن در ترموژنــز و گرما‌‌زایــی بــدون لــرز و افزایــش مصــرف 

ــرژی مشــهود اســت )4، 5، 7(. ان
بامحرک‌‌هایــی ظاهــر می‌‌شــوند )8(.   sWATدر UCP1 عامــل
دســته‌‌ای از ایــن محرک‌‌هــا غذایــی )9(، تمرینــات ورزشــی 
)10( یــا دارویــی )11( اســت. مکمل‌‌هــای خوراکــی ماننــد 
ــوه‌‌ای و  ــا قه ــژ ی ــه ب ــپ WAT ب ــر فنوتی ــن17 در تغیی ال‌‌کارنیتی
افزایــش فعالیــت میتوکنــدری آنهــا مؤثرنــد. ال‌‌کارنیتیــن نقــش 
ــه  ــی ب ــره طولان ــا زنجی ــرب ب ــیدهای چ ــال اس ــی در انتق اساس
میتوکندری‌‌هــا بــرای فرآینــد بتااکسیداســیون دارد کــه بــا 
کاهــش میــزان ال‌‌کارنیتیــن در ســلول‌‌ها انتقــال اســیدهای 
ــا  ــیون ب ــد بتااکسیداس ــرای فرآین ــی ب ــره طولان ــا زنجی ــرب ب چ
ــی  ــد چرب ــش از ح ــش بی ــث افزای ــده و باع ــه ش ــال مواج اخت
ــث  ــت، باع ــده و در نهای ــکلتی ش ــب و اس ــه قل ــد، عضل در کب
ــث  ــن باع ــز ال‌‌کارنیتی ــود. تجوی ــی می‌‌ش ــی و هپاتومگال میوپات
بهبــود میــزان بیــان انتقــال اســیدهای چــرب بــا زنجیــره 
 UCP1 ــه داخــل میتوکنــدری شــده و افزایــش بیــان ــی ب طولان
ــت.  ــد داش ــی خواه ــایی در پ ــتئاتوز احش ــای اس را در موش‌‌ه
ــان  ــود مورفولوژیکــی WAT شــده و بی ــه بهب ــر منجــر ب ــن ام ای
ــکوپی  ــاظ میکروس ــه از لح ــد ک ــش می‌‌ده UCP1 را در آن افزای

1. Adipose Tissue
2. Subcutaneous white adipose tissue
3.  white adipose tissue
4. Beige
5. Brite
6. Uncoupling protein-1
7. microRNA

8. Necdin
9. Runx1t1
10. Hypoxia-inducible factor 1 alpha
11. Bone Morphogenetic Proteins 7
12. Activators
13. Blockers
14. Adenosine monophosphate-activated pro-

tein kinase-1 alpha 
15. Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator-1 alpha 
16. Peroxisome proliferator-activated recep-
tor-gamma 
17. L-carnitine 
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ــرژی در آن  ــز و مصــرف ان ــه BAT شــده و ترموژن WAT شــبیه ب

افزایــش خواهــد یافــت )12(، ولــی در خصــوص اثــر ال‌‌کارنیتیــن 
ــت شــده اســت. از  ــواهدی یاف ــر ش ــر miR-455 و HIF-1α کمت ب
ــرای  ــی ب ــزار درمان ــک اب ــا ی ــه تنه ــات ورزشــی ن ــی تمرین طرف
ــده )13(،  ــع ش ــد واق ــورد تأیی ــی م ــوارض بی‌‌تحرک ــش ع کاه
ــوارض  ــی در کاهــش وزن و ع ــوان محــرک‌‌ غیرداروی ــه به‌‌عن بلک
 BAT ــازی ــال س ــژ و فع ــه ب ــپ WAT ب ــر فنوتی ــی و تغیی چاق
ــی  ــات تناوب ــن، تمرین ــن بی ــد. در ای ــرار گرفته‌‌ان ــه ق ــورد توج م
ــر  ــد و طولانی‌‌ت ــرات مفی ــل اث ــه دلی ــالاHIIT( 1( ب ــدت ب ــا ش ب
در دوره تمریــن و بعــد از آن مــورد تأکیــد بیشــتری قــرار 
گرفتــه اســت )14، 15(. تمرینــات ورزشــی بــا افزایــش فعالیــت 
مســیرهای گوناگونــی نظیــر فیبرونکتیــن 3 دامنــه حــاوی 
پروتئیــن 25/آیرزیــن3 و AMPK-1α/-γ PPAR/PGC-1α )16( و 
ــه واســطه کاهــش میــزان AT، موجــب فعــال  کاهــش HIF-1α ب
ــود )17(،  ــه BAT می‌‌ش ــی WAT ب ــر مورفولوژیک ــازی و تغیی س
ــه  ــی هنــوز تأثیــرات فیزیولوژیکــی HIIT و ال‌‌کارنیتیــن کــه ب ول
ــای  ــا مولکول‌‌ه ــون ب ــای گوناگ ــرد بافت‌‌ه ــا عملک ــطه آنه واس
ــرار  ــام ق ــه‌‌ای از ابه ــد در هال ــود یاب ــر microRNA بهب جدیدنظی
ــه  ــر 12 هفت ــی اث ــر، بررس ــش حاض ــدف از پژوه ــذا ه دارد. ل
HIF-/UCP1 ــر بیــان محــور انجــامHIIT و مصــرف ال‌‌کارنیتیــن ب

ــه  ــن مطالع ــج ای ــود، نتای ــاق ب ــر چ ــای ن miR-455/1α در رت‌‌ه
ممکــن اســت پتانســیل تبییــن مکانیســم‌‌های جدیــد زیربنایــی 
ــا صــرف حداقــل هزینــه و وقــت داشــته  تنظیــم متابولیــک را ب
باشــد تــا راه را بــرای اســتراتژی‌‌های درمانــی نوآورانــه چاقــی و 
اختــالات متابولیــک بــرای بهبــود فرآینــد اکســایش چربــی در 
 )BAT( 4ــوه‌‌ای ــی قه ــت چرب ــد از آن، در باف ــن و بع ــن تمری حی

ــد.  ــوار کن هم
روش تحقیق

ــط  ــر توس ــش حاض ــداری: پژوه ــاری و روش نگه ــه آم نمون
ــا  ــی و ب ــز بررس ــگاه تبری ــکی دانش ــاق زیست-پزش ــه اخ کمیت
شناســه IR.TABRIZU.REC.1401.042 تأییــد و ثبــت گردیــد. ایــن 
پژوهــش بــه روش تجربــی در آزمایشــگاه حیوانــات بــا 40 ســر رت 
نــر ویســتار )شــش هفتــه‌‌ای( بــا میانگیــن وزنــی 12±180 گــرم 
ــی  ــه نهای ــا وارد مرحل ــر از رت‌‌ه ــت، 36 س ــد و در نهای ــام ش انج
ــات )ســه ســر در  مطالعــه شــدند. رت‌‌هــا در قفس‌‌هــای پلی‌‌کربن
هــر قفــس( در شــرایط یکســان و مطلــوب حیوانــات آزمایشــگاهی 

ــبی  ــت نس ــاعت، رطوب ــی 12:12 س ــنایی تاریک ــۀ روش ــا چرخ ب
3±50 درصــد و دمــای 2±22 درجــۀ ســانتی‌گراد نگهــداری 

شــدند. 
روش القــای چاقــی: پــس از یــک هفتــه آشــنایی رت‌‌ها بــا محیط 
آزمایشــگاه، بــه مــدت هشــت هفتــه رژیــم غــذای پرچرب حــاوی 60 
% چربــی، 20 % کربوهیــدرات و 20 % پروتئیــن اســتفاده شــد )15( 
تــا وزن رت‌‌هــا بــه حــدود 450 گــرم رســید )شــکل یــک(. ســپس 
رت‌‌هــا تصادفــی بــه چهــار گــروه کنتــرل )C(، تمریــن )T(، مکمــل 
ال‌‌کارنیتیــن )S( و مکمــل ال‌‌کارنیتین+ تمرین )ST( تقســیم شــدند. 
جهــت تهیــه غــذای پرچــرب روزانــه پلت‌‌هاخــرد شــده، ســپس بــا 
چربــی دنبــه مخلــوط و مجــدد بــه پلــت تبدیــل شــد تــا از اکســید 
شــدن آن جلوگیــری شــود. پــس از القــای چاقــی، رت‌‌هــا آزادانــه بــا 
غــذای اســتاندارد حــاوی 10 % چربــی، 70 % کربوهیــدرات و 20 % 
پروتئیــن تغذیــه شــدند )15(، همچنیــن بــا حــذف غــذای پرچــرب 
ــی از آن در  ــری ناش ــت کال ــتاندارد و محدودی ــذای اس ــرف غ و مص
همــه گروه‌‌هــا میــزان مصــرف غــذا یکنواخــت در نظــر گرفتــه شــد 
ــذای  ــزان غ ــد. می ــا یکســان باش ــی گروه‌‌ه ــرای تمام ــرایط ب ــا ش ت
ــرل شــد. خــوراک اســتاندارد  ــت و کنت ــا وزن‌‌کشــی، ثب ــی ب مصرف

جونــدگان از شــرکت بهپــرور تهیــه شــد.
پروتــکل تمریــن: رت‌‌هــای گروه‌‌هــای T و ST بــه مــدت پنــج روز 
بــا ســرعت 10 متــر در دقیقــه از پنــج تــا 10 دقیقــه در شــیب صفــر 
تمریــن کردنــد تــا بــا شــیوه دویــدن روی نوارگــردان آشــنا شــوند. 
 Sو C همچنیــن جهــت ایجــاد شــرایط مســاوی رت‌‌هــای گروه‌‌هــای
بــه مــدت پنــج روز در هفتــه بــه مــدت 15 دقیقــه بــر روی نوارگردان 
بــدون حرکــت قــرار ‌‌گرفتنــد. در نهایــت از آزمــون اســتاندارد بدفورد5 
ــن آزمــون  )18( جهــت تعییــن ســرعت بیشــینه اســتفاده شــد. ای
شــامل ده مرحلــه ســه دقیقــه‌‌ای بــود کــه رت‌‌هــا بــا ســرعت پنــج 
ــرده و  ــدن ک ــه دوی ــروع ب ــه ش ــیب 25 درج ــه در ش ــر در دقیق مت
هــر مرحلــه پنــج متــر )معــادل 1/67 متــر در هــر دقیقــه( تــا زمــان 
ــاخص  ــد. ش ــزوده ‌‌ش ــان اف ــرعت آن ــه س ــی ب ــه واماندگ ــیدن ب رس
واماندگــی بــا ایجــاد شــوک مکــرر یــا امتنــاع رت از دویدن مشــخص 
‌‌شــد. از حداقــل شــوک بــرای تحریــک رت‌‌هــا اســتفاده ‌‌شــد. بــر این 
اســاس، ســرعت رت‌‌هــا از حــدود 11/5 متــر بــه ســرعت 21/70 متــر 
رســید. پروتــکل اصلــی HIIT پنــج روز در هفتــه بــه مــدت 12 هفتــه 
ــا  ــردن ب ــه ســرد ک ــج دقیق ــردن و پن ــرم ک ــه گ ــج دقیق شــامل پن
دویــدن بــر روی نوارگــردان بــا شــدت کمتــر از 60 درصــد ســرعت 

1. High-intensity interval training 
2. Fibronectin type III domain-containing protein 5

3. Irisin
4. Browne Adipose Tissue 

5. Bedford
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ــرعت  ــد س ــا 90-85 درص ــه‌‌ای ب ــار دقیق ــه چه ــینه، 10 وهل بیش
بیشــینه بــا اســتراحت فعــال دو دقیقــه‌‌ای بیــن هــر وهلــه معــادل 
ــر روی نوارگــردان بــدون شــیب  60-50 درصــد ســرعت بیشــینه ب
بــود )15(. همچنیــن هــر دو هفتــه یکبــار آزمــون تعییــن ســرعت 
دویــدن رت‌‌هــای گروه‌‌هــای Tو ST در یــک روز غیــر تمریــن گرفتــه 
ــری  ــن جلوگی ــول جلســات تمری ــا از شــدت یکســان در ط ــد ت ‌‌ش

شــده و بــار اضافــی اعمــال گــردد )19(.
ــرم وزن  ــر کیلوگ ــرم ب ــن:30 میلی‌‌گ ــرف ال‌‌کارنیتی روش مص
بــدن ال‌‌کارنیتیــن مایــع )سوســی‌‌فارم-ایتالیا1( در شــبانه روز 
ــن )21(  ــد از تمری ــاعت بع ــک س ــه ی ــدت 12 هفت ــه م )20( ب
بیــن ســاعت 19-17 در گروه‌‌هــای S و ST گاواژ شــد. بــرای 
گروه‌‌هــای C و T نیــز محلــول آب مقطــر 30 میلی‌‌گــرم بــر 

ــد.  ــدن )22( گاواژ ش ــرم وزن ب کیلوگ
روش تجزیــه و تحلیــل بیوشــیمیایی: همــه رت‌‌هــا 48 
ســاعت پــس از آخریــن جلســه تمریــن و یــک شــب ناشــتایی بــا 
اســتفاده از کتامیــن )60 میلی‌‌گــرم بــر کیلوگــرم( و زایلازیــن )6 
میلی‌‌گــرم بــر کیلوگــرم( بیهــوش شــده و بــدون درد بــا گیوتیــن 
قربانــی شــدند. ســپس نمونــه بافــت چربــی زیــر پوســتی ناحیــه 
اینگوینــال2 )23( برداشــته و بــه میکروتیــوب منتقــل و در داخــل 
تانــک حــاوی نیتــروژن مایــع قــرارداده شــد و بــرای ادامــه مراحل 

آنالیــز بیوشــیمیایی بــه آزمایشــگاه انتقــال یافــت.
بیــان mir-455 بــا اســتفاده از Real-Time qPCR: حــدود100 
میلی‌‌گــرم از نمونــه دریافتــی بــا اضافــه کــردن محلــول ترایــزول3 
ــا  ــا اســتفاده از گراینــدر هموژنیــزه و در دوره‌‌هــای متفــاوت ب و ب
ــانتریفیوژ  ــکا4( س ــیگماآلدریج، آمری ــال‌‌دار )س ــانتریفیوژ یخچ س
شــد. ســپس رســوب بــاDry Bath انجــام شــد و RNAهــا در 
دمــای60 درجــه ســانتی‌‌گراد بــه مــدت 15 دقیقــه انکوبــه شــده 
ــتفاده  ــا اس ــه ب ــت نمون ــد از آن غلظ ــوند. بع ــل ش ــا در آب ح ت
از دســتگاه نانــودراپ5 )ترمــو، آمریــکا6( در طــول مــوج 260 
ــود  ــدم وج ــان از ع ــد از اطمین ــد. بع ــده ش ــا 280 نانومترخوان ت

آلودگــی فنولــی و تعییــن غلظــت و خلــوص RNAهــای اســتخراج 
شــده، اقــدام بــه ســنتز cDNA در حجــم نهایــی 20 میکرولیتــر بــا 
ــر  ــه تکثی ــد. برنام ــکا7 ش ــیگماآلدریج، آمری ــت س ــتفاده از کی اس
ریبونوکلئیــک بــا چرخــه زمانــی دو دقیقــه در دمــای 95 درجــه 
ســانتی‌‌گراد، 40 چرخــه پنــج ثانیــه‌‌ای در دمــای 95 درجــه 
ــانتی‌‌گراد و 15  ــه س ــای 60 درج ــه در دم ــانتی‌‌گراد، 15 ثانی س
ــه کمــک  ــود. ســپس ب ثانیــه در دمــای 70 درجــه ســانتی‌‌گراد ب
ــاز  ــم ترانس‌‌کریپت ــاس آنزی ــر اس ــا و ب ــی ژن‌‌ه ــر اختصاص پرایم
ــا کل اســتخراج  ــن رشــته از cDNA از روی RNAه معکــوس، اولی
 C=2-ΔΔCt شــد. در نهایــت بــرای کمــی ســازی بیــان ژن از فرمــول
اســتفاده شــد. پرایمــر ژن miR-455 )ژن هــدف( وU6 )ژن مرجــع( 
ــا  به‌‌عنــوان کنتــرل داخلــی )لایــت ســایکلر، آلمــان8( تعییــن و ب
اســتفاده از نرم‌‌افــزار اولیگــو-97 طراحــی گردیــد )جــدول یــک(.

ــترن  ــتفاده از روش وس ــا اس ــن HIF-1α ب ــان پروتئی بی
کشــیدن  و  بافت‌‌هــا  از  پروتئین‌‌هــا  اســتخراج  بــا  بــات10: 
در   BSA مختلــف  غلظت‌هــای  تهیــه  و  اســتاندارد  منحنــی 
ــرد انجــام شــد. ســپس  ــا روش بردف ــر ب ــوج 630 نانومت طــول م
پروتئین‌‌هــا در ژل آکریلامیــد حــاوی ســدیم دودسیل‌‌ســولفات11 
ــری  ــگ12 و جلوگی ــه بلاکین ــد. مرحل ــک ش ــوز تفکی ــا الکتروف ب
ــول دو  ــا محل ــه ب ــادی اولی ــی ب ــی آنت ــر اختصاص ــش غی از واکن
ــا  ــر ترایــس ســالین ب ــی در باف ــدون چرب درصــد شــیر خشــک ب
ــر  ــا ب ــال پروتئین‌ه ــد از انتق ــت. بع ــورت گرف ــن 1320 ص تویی
ــه  ــه انکوب ــد14، مرحل ــن دی‌‌فلورای ســطح کاغــذ پلیمرپلی‌‌وینیلیدی
ــا آنتــی بــادی اولیــه بتااکتیــنsc-47778,1: 300( 15( بــه  کــردن ب
ــای  ــا آنتی‌‌بادی‌‌ه ــی آن ب ــاعت و جایگزین ــا 18 س ــدت 16 ت م
HIF-1α (28b): sc-13515:1:200 و انکوبــه کــردن بــا آنتــی بــادی 

ثانویــه خرگــوش16 بــا غلظــت )1:1000( انجــام شــد و در نهایــت، 
ــا  ــی بانده ــه ظهــور رســیدند. چگال ــی ب ــم رادیوگراف ــر روی فیل ب
ــکا17( نســخه  ــرداری جــی، آمری ــا نرم‌‌افزاردانســیومتری )تصویرب ب

ــه(. ــکل س ــد )ش ــن ش 1/8/0/112 تعیی

1. So.Se PHARM, Italy
2. Inguinal
3. Triazole
4. Sigma-Aldrich, USA 
5. Nano Drop 
6. Thermo, USA
7. Sigma Aldrich, USA

8. Light Cycler 96,German
9. Oligo-7
10. Western blot
11. Sodium dodecyl sulfate 
12. Blocking 
13. Tris-Buffered Saline with Tween 20
14. Polyvinylidene difluoride 

15. β-actin
16. Anti Rabbit
17. Image J, Institues of Health, Bethesda, 
Maryland, USA

 ژن مرجع  وهدف   . پرایمرهای طراحی شده برای ژن1جدول  
Reverse forward primer name 

5′CACCACTGCCATCCCAC A-3′ GCAGTCCACGGGCATATACACT miR-455 
5′-CGCTTCACGAATTTGC G TGTCA-3′ 5′-CGCTTCGGCAGCACATATACTA-3′ U6 
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ــتفاده از روش  ــا اس ــمارش UCP1 ب ــرداری و ش ــر ب تصوی
ــا  ــن ب ــده در پارافی ــای WAT تعبیه‌ش ــس: نمونه‌ه ایمنوفلوران
اســتفاده از میکروتــوم1 بــا پنــج میکرومتــر بــرش داده شــده و بــر 
ــه مــدت  روی لام‌هــای شیشــه‌ای نصــب شــدند. ســپس لام‌‌هــا ب
ــانیده و  ــن پوش ــا پلی‌‌اتیلین‌‌آمی ــاق ب ــای ات ــاعت در دم ــک س ی
H اســتریل شستشــو داده شــد. بعــد از خشــک 

2
O ــا ــت ب در نهای

ــار  ــدت چه ــه م ــل ب ــور UV حداق ــر ن ــا زی ــل لام‌‌ه ــدن کام ش
ســاعت اســتریلو بــرای مــدت کوتاهــی در بافــر ســالین فســفات2 
شستشــو داده شــد. جهــت تثبیــت از پارافورمالدئیــد چهــار درصــد 
در PBSpH7.4 بــه مــدت ده دقیقــه در دمــای اتــاق اســتفاده شــد، 
ــت  ــد. جه ــته ش ــرد شس ــا PBS س ــار ب ــه ب ــلول‌‌ها س ــپس س س
ــرم در  ــد BSA، 22 میلی‌‌گ ــک درص ــا ی ــا ب ــزی، لام‌‌ه ــگ آمی رن
ــه شــدند  ــه مــدت 30 دقیقــه انکوب ــر گلیســین PBST ب میلی‌‌لیت
ــود و در  ــدود ش ــا مس ــی بادی‌‌ه ــی آنت ــر اختصاص ــال غی ــا اتص ت
ــا  ــد ب ــک درص ــده ی ــق ش ــادی )UCP1 )sc-293418 رقی ــی ب آنت
ــار  ــه و ســه ب ــه انکوب ــادی ثانوی ــا آنتــی ب BSA شســته، ســپس ب

ــد و  ــو ش ــی شستش ــه در تاریک ــج دقیق ــدت پن ــه م ــا PBS ب ب
ــمای  ــن پلاس ــده و در آلبومی ــر ش ــوذ پذی ــون X نف در0/1% تریت
گاو ســه درصــد در PBS انکوبــه شــدند. در نهایــت، لام‌‌هــا 
ــر  ــدن در زی ــک ش ــری از خش ــرای جلوگی ــا ب ــو و ورقه‌‌ه شستش
میکروســکوپ بــا لاک ناخــن روکــش شــده و در تاریکــی در 
ــا  ــر ب ــداری و تصاوی ــانتی‌‌گراد نگه ــه س ــا 4+ درج ــای 20- ت دم
اســتفاده از میکروســکوپ نــوری و نرم‌‌افــزار Image J v1.42q از هــر 
نمونــه گرفتــه و شــمارش شــد. ســپس یــک نمونــه از هــر گــروه 
به‌‌صــورت تصادفــی و دســتی جهــت‌‌ صحــت ‌‌ســنجی بازشــمارش 
ــد  ــر UCP1 بدســت آی ــر و مقادی ــان لازم از تصاوی ــا اطمین شــد ت

)شــکل چهــار و پنــج(.
ــا از  ــودن داده‌‌ه ــی ب ــی طبیع ــرای بررس ــاری: ب ــای آم روش‌‌ه
ــون  ــا از آزم ــی واریانس‌‌ه ــون شــاپیرو-ویلک3، بررســی همگن آزم
لــون4 و بــرای توصیــف داده‌‌هــا از میانگیــن و انحــراف اســتاندارد 
 t ــرای بررســی درون گروهــی داده‌‌هــا از آزمــون اســتفاده شــد. ب
ــا  ــده ب وابســته اســتفاده شــد. داده‌‌هــای خــام UCP1 بدســت آم
ایمنوفلورانــس بــا روش فولــد چنــج5 بــه صــورت نســبی بــا گــروه 
ــه  ــس یک‌‌راه ــز واریان ــون آنالی ــت، آزم ــد. در نهای ــبه ش C محاس
ــی6  ــه و تحلیــل داده‌‌هــا و از آزمــون تعقیبــی بونفرون ــرای تجزی ب
بــرای تعییــن جایــگاه معنــی‌‌داری اســتفاده شــد.کلیه روش‌‌هــای 

SPSS در ســطح معنــی‌‌داری p>0/05 انجــام 
26
آمــاری بــا نرم‌‌افــزار 

ــت. ــزار Excel 2007 صــورت گرف ــا در نرم‌‌اف ــم نموداره ــد. رس ش
یافته‌‌ها 

نتایــج آزمــون شــاپیرو-ویلک نشــان داد کــه توزیــع وزن تمامــی 
ــن  ــه طبیعــی اســت )p=0/13(، همچنی ــدای مطالع ــا در ابت رت‌‌ه
ــان  ــا در پای ــی رت‌‌ه ــه وزن تمام ــان داد ک ــته نش ــون t وابس آزم
هشــت هفتــه مصــرف غــذای پرچــرب نســبت بــه ابتــدای مطالعــه 
افزایــش یافتــه اســت )t=-109/65 ،p=0/001( )شــکل A-1(. پــس 
از تقســیم تصادفــی رت‌‌هــا بــه چهــار گــروه و مداخــات مربوطــه، 
 ،p>0/05( اختــاف معنــی‌‌داری بیــن وزن گروه‌‌هــا مشــاهده شــد
)F)3،32(، کــه در ایــن بیــن، وزن گــروه T )p=0/003( و 

=12/41
 ST و )p=0/02( T ــروه ــروه C؛ و گ ــه گ ــبت ب p=0/001( ST( نس

)p=0/001( نســبت بــه گــروه S کاهــش معنــی‌‌داری داشــتند؛ امّــا 
گــروه p=1/00( ST( نســبت بــه T و گــروه S )p=1/00( نســبت بــه 
گــروه C، تغییــرات معنــی‌‌داری نداشــتند. همچنیــن نتایــج نشــان 
از وزن کمتــر گــروه S نســبت بــه گــروه C و گــروه ST نســبت بــه 

.)B-1 در پایــان پژوهــش داشــت )شــکل T گــروه
 miR-455 ژن  بیــان  در  گروه‌‌هــا  بیــن  معنــی‌‌داری  اختــاف 
ــروه  ــان، گ ــن می )F)3،32(. در ای

=45/92 ،p>0/05( ــد ــاهده ش مش
 S ــروه ــی‌‌دار )p=0/001( و گ ــروه C کاهــش معن ــه گ T نســبت ب
نســبت بــه گــروه C افزایــش معنــی‌‌دار )p=0/001( داشــتند؛ امّــا 
 )p=0/07( ــی‌‌داری ــش معن ــروه C افزای ــه گ ــبت ب ــروه ST نس گ
نداشــت. همچنیــن اختــاف بیــن ســایر جفــت گروه‌‌هــا معنــی‌‌دار 
داشــت )p=0/001(، )جــدول و شــکل دو(. از طرفــی، نتایــج بیــان 
HIF-1α حاکــی از وجــود اختــاف معنــی‌‌داری بیــن گروه‌‌هــا 
 T بــه گونــه‌‌ای کــه گروه‌‌هــای )F)3،32(

=69/00،p>0/05( بــود
)p=0/001( S ،)p=0/001( و ST )p=0/001( نســبت بــه گــروه 
ــت  ــایر جف ــن س ــن بی ــتند؛ همچنی ــی‌‌داری داش ــش معن C افزای
ــا  ــت )p=0/001(، امّ ــود داش ــی‌‌داری وج ــاف معن ــا اخت گروه‌‌ه
 )p=1/00( اختــاف معنــی‌‌داری S نســبت بــه گــروه T بیــن گــروه
ــاف  ــن اخت ــه(، همچنی ــکل س ــدول دو، ش ــد )ج ــاهده نش مش
معنــی‌‌داری بیــن گروه‌‌هــا دربیــان پروتئیــن UCP1 مشــاهده 
ــا  ــه طــوری کــه همــه گروه‌‌ه )F)3،32(، ب

=152/72 ،p>0/05( شــد
نســبت بــه گــروه C افزایــش معنــی‌‌داری داشــتند )p=0/001(، امّــا 
بیــن گــروه T نســبت بــه گــروه ST اختــاف معنــی‌‌داری مشــاهده 
نشــد )p=0/08(. ایــن در حالــی بــود کــه میانگیــن گروه T نســبت 

1. Microtome
2. Phosphate-Buffered saline

3. Shapiro-Wilk
4. Levene

5. Fold change
6. Bonferroni
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ــود )شــکل چهــار(.  ــر ب ــه گــروه ST بالات ب
بررســی تصاویــر ایمنوفلورانــس و ویژگی‌‌هــای AT گروه‌‌هــای 
مختلــف نشــان داد کــه گــروه C حــاوی ســلول‌‌های چربــی 
ــا ماتریکــس حبــاب ماننــد  ــزرگ و ب ــی ب ــا قطــرات چرب ســفید ب
ناشــی از تجمــع چربــی اســت و ایــن کــه واکوئــل خالــی نشــان از 
ســلول چربــی بزرگ‌‌تــر دارد. هســته‌‌ها کوچــک بــوده و ســلول‌‌ها 
میتوکنــدری کمتــری دارنــد کــه بــه ســمت خــارج ســلول رانــده 
ــا دانســیته کــم مشــاهده  شــده اســت. مویرگ‌‌هــای کوچــک و ب
ــت. ــلول AT اس ــم س ــیار ک ــت بس ــی از فعالی ــه حاک ــود ک می‌‌ش

ــالای ســلول  همچنیــن سیتوپلاســم فشــرده‌‌تر نشــان از حجــم ب
چربــی داشــت و از هــم گســیختگی غشــاء در آن دیــده می‌‌شــود 
کــه ایــن مــوارد نشــان از تغییــرات پاتولوژیــک در ســلول چربــی 
 .)B-1ــا افزایــش وزن همســو اســت )شــکل دارد )شــکل A-5( و ب
ــش  ــر گــروه T نشــان می‌‌دهــد کــه ضمــن افزای ــی، تصوی از طرف
تعــداد ســلول چربــی قهــوه‌‌ای و بــژ باعــث کاهــش حجــم 
ســلول‌‌های چربــی نســبت بــه گــروه C شــده و ســلول‌‌های چنــد 
حفــره‌‌ای بــا حجــم کمتــر را بــه وجــود مــی‌‌آورد. مویرگ‌‌هــا در آن 
افزایــش یافتــه و قطرشــان بزرگ‌‌تــر شــده و در ارتبــاط بیشــتری 
بــا ســلول بــوده کــه موجــب دفــع گرمــا از طریــق خــون خواهــد 
ــر  ــتر و بزرگ‌‌ت ــا بیش ــته‌‌ها و میتوکندری‌‌ه ــی، هس ــد. از طرف ش
شــده کــه ضمــن افزایــش حجــم سیتوپلاســم حاکــی از فعالیــت 
بیشــتر ســلول چربــی بــژ و افزایــش مصــرف انــرژی دارد کــه بــا 
ــن  ــت شــده همســو اســت )شــکلB-1(، همچنی کاهــش وزن ثب
تمریــن باعــث انســجام بافتــی بالاتــر و غشــاء یکنواخــت شــد کــه 
 .)B-5 تغییــرات منفــی بــر اثــر چاقــی را خنثــی می‌کنــد )شــکل
 ،AT نشــان می‌‌دهــد کــه نســبت بــه ســلول‌‌های S تصویــر گــروه
ــی  ــا قطــرات چرب ــه و ســلول‌‌ها ب ــل بیشــتری یافت ــروه C تکام گ
ــن  ــود. ضم ــاهده می‌‌ش ــیع‌‌تری مش ــم وس ــر و سیتوپلاس کوچکت
ــا  ــا ب ــده و مویرگ‌‌ه ــتر ش ــا بیش ــته‌‌ها و میتوکندره ــه هس آن ک
ــل  ــروه T تکام ــه گ ــبت ب ــا نس ــود، امّ ــده می‌‌ش ــتر دی ــر بیش قط

ــن  ــر در ای ــرژی کمت ــه مصــرف ان ــا توجــه ب ــر نیســت و ب یافته‌‌ت
 ،)B-1 ثبــت شــد )شــکل T گــروه، وزن بیشــتری نســبت بــه گــروه
همچنیــن انســجام بافتــی کمتــری نســبت بــه گــروه T داشــتند 

.)D-5 شــکل(
تصویــر گــروه ST نشــان داد کــه نســبت بــه گــروه C و S ضمــن 
ــث کاهــش  ــن باع ــوه‌‌ای، تمری ــی قه ــداد ســلول چرب ــش تع افزای
ــا  حجــم ســلول‌‌های چربــی شــده و ســلول‌‌های چنــد حفــره‌‌ای ب
حجــم کمتــر را بــه وجــود مــی‌‌آورد. مویرگ‌‌هــا در آنهــا افزایــش 
یافتــه و قطرشــان بزرگ‌‌تــر شــده و در ارتبــاط بیشــتری بــا 
ــد  ــون خواه ــق خ ــا از طری ــع گرم ــه موجــب دف ــوده ک ــلول ب س
ــه  ــده ک ــر ش ــتر و بزرگ‌‌ت ــا بیش ــته‌‌ها و میتوکندری‌‌ه ــد. هس ش
ــتر  ــت بیش ــی از فعالی ــم، حاک ــم سیتوپلاس ــش حج ــن افزای ضم
ســلول BAT و بــژ اســت و مصــرف انــرژی در آنهــا افزایــش 
یافتــه اســت کــه تغییــرات نشــان از حالــت کاتابولیــک ناشــی از 
ــا کاهــش وزن ثبــت شــده  ــن و مصــرف کارنیتیــن دارد و ب تمری
ــان از  ــرات نش ــن تغیی ــی ای ــکل B-1(، از طرف ــت )ش ــو اس همس
ــروه C دارد  ــه گ ــا درصــد بیشــتر نســبت ب شــکل‌‌گیری UCP1 ب
ــروه  ــه گ ــبت ب ــتر نس ــی بیش ــجام بافت ــی از انس ــر حاک و تصاوی
ــری  ــی کمت ــروه T، انســجام بافت ــا گ ــا در مقایســه ب S اســت، امّ

.)E-5 ــد )شــکل ــاهده ش مش
بحث

یافته‌‌هــای پژوهــش حاضــر نشــان داد کــه HIIT منجــر بــه 
 ST و S ،C نســبت بــه گــروه miR-455 کاهــش ســطح بیــان
ــا  ــط ب ــای مرتب ــت در پژوهش‌‌ه ــه محدودی ــا توجــه ب می‌شــود. ب
ــا  ــش miR-455 ب ــه بررســی نق miR-455 و مداخــات ورزشــی، ب

عوامــل مرتبــط بــا قهــوه‌‌ای شــدن AT پرداختــه می‌‌شــود. ژانــگ 
ــی  ــم چربی‌‌زای ــوان تنظی ــا عن ــی ب ــران )2015( در پژوهش و دیگ
 ،HIF1α/AMPK/PGC1α فرآینــد  از طریــق   miR-455 قهــوه‌‌ای 
ــت  ــدی مثب ــده کلی ــم کنن ــک تنظی ــد miR-455 ی ــان داده‌ان نش
قهــوه‌‌ای و بــژ اســت. بــا افزایــش miR-455 در مســیر خــود ضمــن 

 وهشپژ گروه  چهاردر متغیرها میانگین(  ±)انحراف معیار توصیف  . 2جدول  
 متغیرها

 هاگروه
455-miR 

 لیتر()میکروگرم/میلی
HIF-1α 

 لیتر()میکروگرم/میلی
UCP1 
 متر( و)تعداد/میکر

 32/09±0/1 00/0±0/1 00/0±0/1 ( Cکنترل )
 22/71±0/1 38/42±0/1 30/85±0/1 ( Sمکمل )
 13/58±0/0 12/39±0/1 22/80±0/2 (Tتمرین )

 00/36±0/1 13/62±0/1 11/56±0/2 ( STمکمل+ تمرین )
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دو  ها در دوره تمرین )هر میانگین وزن رت (B. (هر هفتهها در دوره چاقی )میانگین وزن رت  (A-1شکل 
نشانه   # ؛کنترلنسبت به گروه  مکمل+تمرین و تمرینهای گروه اردمعنینشانه تفاوت *  .(یک بار هفته

 .p<05/0داری سطح معنی؛ مکمل نسبت به گروهتمرین+ مکمل  وتمرین ار گروه های دمعنیتفاوت 
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دار  نشانه تفاوت معنی*  های شرکت کننده؛بین گروه miR-455 تغییرات بیان ژن قایسهم .2شکل 
دار نشانه تفاوت معنی & دار نسبت به گروه مکمل؛نشانه تفاوت معنی # کنترل؛ نسبت به گروه
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ST S T C B 

132kDa 

 

HIF-1α 

43kDa Bactin 

 و مقادیر کمی شده آن با روش وسترن بلات HIF-1α پروتئینبیان  و تعامل با مکمل بر HIITاثر چاقی،  .3 شکل
عنوان  و بتااکتین به HIF-1αو مقایسه بیان پروتئین  مقادیر کمی شده ( Aلیتر(.)بر حسب میکروگرم بر میلی

نسبت دار نشانه تفاوت معنی*  عنوان کنترل داخلی.بتااکتین بهو  HIF-1αتصاویر وسترن بلات ( B .کنترل داخلی
 .p<05/0داری سطح معنی ؛مکمل+تمرین نسبت به گروه دارمعنی نشانه تفاوت # کنترل؛ به گروه
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نشانه * ایمنوفلورانس.  با روش UCP1ن مقایسه تغییرات بیان پروتئی  .4 شکل

 دار نسبت به گروهمعنینشانه تفاوت  #؛ کنترل دار نسبت به گروهمعنیتفاوت 
 .p<05/0داریسطح معنی ؛مکمل
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مهــار Necdin و ران‌کــس 1t1 باعــث مهــار HIF-1α شــده و منجــر 
AMPK- ــن ــیون Asn173 روی پروتئی ــش هیدروکسیلاس ــه کاه ب

ــر از  ــن ام ــد. ای ــال می‌‌کن ــه، آن را فع ــود و در نتیج ــی ش 1α م
یــک طــرف منجــر بــه افزایــش بیــان γPPAR ،PGC1α-، بیوژنــز 
ــر،  ــوی دیگ ــده و از س ــداد UCP1 ش ــش تع ــدری و افزای میتوکن
ــرب و  ــیدهای چ ــرک اس ــل در تح ــای دخی ــان ژن‌ه ــب بی موج

ــی  ــت. یک ــر اس ــش حاض ــو پژوه ــه ناهمس ــود ک ــز می‌ش لیپولی
ــتفاده از  ــدم اس ــان ژن miR-455 ع ــزان بی ــاوت در می ــل تف از عل
ــود.  ــران )2015( ب ــگ و دیگ ــش ژان ــی در پژوه ــات ورزش تمرین
ــد کــه به‌‌طــور کلــی بیــان بیــش از  همچنیــن آن‌هــا نشــان دادن
ــث  ــفید باع ــوه‌ای و س ــیت‌های قه ــد miR-455 در پیش‌‌آدیپوس ح
تمایــز ســلولی، افزایــش تجمــع لیپیــد و بیــان ژن‌هــای چربی‌‌زایی 
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و قهــوه‌ای در بافــت چربــی زیــر پوســتی مغبنــی1 شــده و ضمــن 
ــت  ــود مقاوم ــب بهب ــی، موج ــت گرمازای ــر ظرفی ــش حداکث افزای
ــش  ــز و افزای ــل گلوک ــولین، تحم ــه انس ــیت ب ــرما، حساس ــه س ب
ــر  ــی بهت ــم‌‌رخ چرب ــرب و نی ــی پرچ ــم غذای ــر وزن در رژی کمت
می‌‌شــود. عــاوه بــر ایــن، در رت‌‌هایــی کــه miR-455 مهــار شــد، 
جــرم BAT و بیــان UCP1 کاهــش یافــت، PGC1α و γPPAR- در 
 scWAT و پروتئیــن اتصــال دهنــده تقویــت کننــده آلفــا2 در BAT

ــمتی  ــروری قس ــه م ــن در مطالع ــدند )5(، همچنی ــرکوب ش س
ــک  ــواع میکروریبونوکلئی ــی ان ــن بررس ــران )2024( ضم و دیگ
دخیــل در بافــت چربــی، miR-455 را جــزء اصلــی در بیــان هــر دو 
نــوع BAT و بــژ می‌‌داننــد کــه در فعالســازی UCP1 نقــش مهمــی 
ــه دیگــری توســط کای3 و دیگــران )2016(  دارد )24(. در مطالع
ــز  ــی تمای ــرای miR-455 در ط ــی ب ــه UCP1 هدف ــد ک ــوان ش عن
ــی در پیــش ســلول‌‌های چربــی 3T3-L1 اســت )25(.  چربی‌‌زای
بــا توجــه بــه نتایــج تحقیقــات یــاد شــده و عــدم وجــود مطالعــه 
بــا تأثیــر تمرینــات ورزشــی بــر miR-455 و نتایــج مطالعــه حاضــر، 
ــان کــرد کــه HIIT باعــث کاهــش miR-455  شــده و  ــوان بی می‌‌ت

ایــن موضــوع بایــد منجــر بــه کاهــش UCP1 و فعالیــت آن شــود، 
ــداد  ــت و تع ــش فعالی ــان از افزای ــس نش ــج ایمنوفلوران ــی نتای ول
ــن تغییــرات حاکــی از فعالیــت مســیرهای  UCP1 داشــت کــه ای

ــای  ــد. پژوهش‌‌ه ــش UCP1 می‌‌باش ــرای افزای ــری ب ــی دیگ تعامل
گذشــته بــه افزایــش فعالیــت مســیرهای مؤثــر دیگــری همچــون 
میوکاین‌‌هــای عضلــه ناشــی از تمرینــات ورزشــی نظیــر آیریزیــن 
)16( و مســیر سیســتم عصبــی مرکــزی و نوراپی‌‌نفریــن4 متصــل 
اذعــان  چربــی  ســلول‌‌های  بتاآدرنرژیــک5  رســپتورهای  بــه 
ــر  ــر مقادی ــه حاض ــاس در مطالع ــن اس ــر ای ــته‌‌اند )26(، ب داش
ــی‌‌دار آن نســبت  ــش معن ــی از افزای ــده از UCP1 حاک بدســت آم

ــروه‌‌های C و S دارد. ــه گ ب
ــز 12  ــه تجوی ــان داد ک ــن نش ــش همچنی ــن پژوه ــای ای یافته‌‌ه
هفتــه ال-کارنیتیــن باعــث افزایــش معنــی‌‌دار miR-455 نســبت بــه 
ــران )2011(  ــی و دیگ T و ST می‌شــود. در پژوهشــی همســو اوزاک
بــه بررســی اثــر کارنیتیــن بــر فعــال ســازی UCP1 پرداختــه و بیــان 
کردنــد کــه کارنیتیــن بــرای قهــوه‌‌ای شــدن WAT ضــروری اســت. از 
طرفــی کاهــش فعالیــت BAT منجــر بــه کاهــش حجــم میتوکندری 
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ــی شــده و  و افزایــش میــزان لیپیــد درون واکوئل‌‌هــای ســلول چرب
در نتیجــه، ســطح بیــان UCP1 کاهــش یافتــه و بــا مصــرف کارنیتین 
میــزان  اگــر  می‌‌یابــد.  افزایــش   UCP1-mRNA بیــان  ســطح 
ــرب  ــیدهای چ ــال اس ــد انتق ــش یاب ــلول‌‌ها کاه ــن در س کارنیتی
ــال  ــا اخت ــد بتااکسیداســیون ب ــرای فرآین ــی ب ــره طولان ــا زنجی ب
مواجــه شــده و بــه میوپاتــی و هپاتومگالــی منجــر می‌‌شــود، امــا 
 BAT ــود ویژگی‌‌هــای مورفولوژیکــی ــن باعــث بهب ــز کارنیتی تجوی
ــود  ــش UCP1 می‌‌ش ــدری و افزای ــم میتوکن ــش حج ــد افزای مانن
ــران )2016؛ 2023(  ــری و دیگ ــش نظ ــن در پژوه )12(. همچنی
کــه بــا هــدف افزایــش فعالیــت چربــی ســوزی و بررســی تغییــرات 
ــه  ــت هفت ــن و هش ــل ال‌‌کارنیتی ــراه مکم ــه هم 27 و miR-143 ب

غــذای پــر چــرب در رت‌‌هــای نــر انجــام شــد، مشــخص شــد کــه 
miR-27 کاهــش یافتــه و miR-143 افزایــش دارد و در نهایــت بیــان 

ــل  ــا عوام ــد ب ــی از آن می‌‌توان ــز ناش ــی و پاتوژن ــه چاق ــد ک کردن
ــور  ــود )20، 27(. به‌ط ــل ش ــن تعدی ــل ال‌‌کارنیتی ــی و مکم غذای
ــه گــروه  ــا پژوهــش حاضــر، UCP1 در گــروه S نســبت ب همســو ب
C افزایــش معنــی‌‌داری داشــت، همچنیــن نتایــج پژوهــش حاضــر 
نشــان داد کــه تعامــل ال-کارنیتیــن و HIIT در کنــار هــم موجــب 
ــروه  ــه گ ــبت ب ــروه ST نس ــی‌‌دار miR-455 در گ ــش غیرمعن افزای
ــرای  ــی ب ــن عامل ــرف ال‌‌کارنیتی ــت مص ــن اس ــود و ممک C می‌ش

جلوگیــری از کاهــش بیشــتر miR-455 ناشــی از تمریــن باشــد. از 
 S و C نســبت بــه گــروه UCP1 طرفــی، ایــن تعامــل باعــث افزایــش

ــه گــروه T داشــت. ــری نســبت ب ــن پایین‌‌ت ــی میانگی شــد، ول
در پژوهــش حاضــر، HIF-1α در گروه‌‌هــای S ،T و ST نســبت 
ــو  ــی همس ــت. در پژوهش ــی‌‌داری داش ــش معن ــروه C افزای ــه گ ب
ــدت  ــه م ــاق را ب ــر چ ــای ن ــران )2010( رت‌‌ه ــاکورای1 و دیگ س
نــه هفتــه بــرای تمریــن روی نوارگــردان قــرار دادنــد و در نهایــت 
مشــخص شــد کــه HIF-1α در ســلول چربــی اســترومایی افزایــش 
ــد )28(. در  ــش می‌‌ده ــی را کاه ــلول‌‌های چرب ــز س ــه و تمای یافت
ــد کــه رت‌‌هــای  ــی2 و دیگــران )2021( عنــوان کردن پژوهشــی ل
دریافــت کننــده غــذا بــا 60 درصــد چربــی و انجــام تمریــن روی 
نوارگــردان بــا شــدت 75 درصــد حداکثــر اکســیژن مصرفــی بــه 
 HIF-1α میــزان بیــان ژن WAT مــدت 12 هفتــه، ضمــن کاهــش
نیــز کاهــش می‌‌یابــد. یکــی از علت‌‌هــای کاهــش HIF-1α ممکــن 
اســت شــدت پاییــن تمریــن نســبت بــه پژوهــش حاضــر باشــد. 
ــداد  ــم و تع ــش حج ــا افزای ــه ب ــد ک ــان کردن ــا بی ــن آنه همچنی
ــاب  ــا الته ــا ب ــد ت ــش می‌‌یاب ــی، HIF-1α افزای ــلول‌‌های چرب س

ــی افزایــش  ــه وجــود آمــده در پ ناشــی از چاقــی و هیپوکســی ب
ــد  ــه کن ــروق مقابل ــی و کاهــش حجــم ع حجــم ســلول‌‌های چرب
)17(. از طرفــی، در پژوهــش ژانــگ و دیگــران )2015( مشــخص 
ــت  ــش فعالی ــث افزای ــط miR-455، باع ــار HIF-1α توس ــد مه ش
بیوژنــز میتوکنــدری و   ،PGC1α بیــان  افزایــش  و   AMPK-1α
ــز  ــرب و لیپولی ــیدهای چ ــرک اس ــل در تح ــای دخی ــان ژن‌ه بی
ــزارش  ــی و دیگــران )2018(، گ می‌شــود )5(. در پژوهــش پهلوان
miR- ــن ــی بی ــدف میان ــک ه ــوان ی ــه HIF-1α به‌‌عن ــد ک گردی
 Notch1 بیــان ،miR-455 ــا بیــان 455 و Notch1 عمــل می‌‌کنــد، ب

 WAT کاهــش یافتــه و بــه نوبــه خــود منجــر بــه قهــوه‌‌ای شــدن
و افزایــش UCP1 می‌‌شــود. عــاوه بــر ایــن، miR-455 بــا کاهــش 
Tgfbr3 و Smad2/3 )یکــی از اعضــای مســیر پاییــن دســت(، 

ــک  ــم‌‌رخ متابولی ــود نی ــرژی و بهب ــش مصــرف ان ــه افزای منجــر ب
می‌شــود )29(. همچنیــن افزایــش HIF-1α در گروه‌‌هــای S و 
ST نســبت بــه گــروه C ممکــن اســت ناشــی از چاقــی یــا تغییــر 

فنوتیــپ ســلول و افزایــش فعالیــت UCP1 بــا مصــرف کارنیتیــن و 
یــا هیپوکســی ناشــی از تمریــن باشــد )6، 17(، از طرفــی افزایــش 
ــود کــه ممکــن اســت از  HIF-1α در گــروه ST بیشــتر مشــهود ب

ــن و ال-کارنیتیــن باشــد. ــرات تعامــل تمری اث
نتایــج پژوهــش حاضــر و تصاویــر بدســت آمــده از ایمنوفلورانــس 
ــش  ــان از افزای ــروه C نش ــه گ ــبت ب ــروه S نس ــای گ AT رت‌‌ه

ــری  ــدری کمت ــداد میتوکن ــه تع ــر چ ــت، اگ ــداد UCP1 داش تع
ــه  ــاز ب ــتر آن نی ــدن بیش ــال ش ــر فع ــه نظ ــد و ب ــاهده ش مش
ــرژی  ــرف ان ــا مص ــوع ب ــن موض ــه ای ــری دارد ک ــان طولانی‌‌ت زم
بیشــتر توســط UCP1 و افزایــش وزن کمتــری نســبت بــه گــروه 
ــان شــد. پژوهــش اوزاکــی و دیگــران )2011( نشــان داد  C نمای
 UCP1 ــال ســازی ــرای قهــوه‌‌ای شــدن AT و فع ــن ب کــه کارنیتی
ضــروری اســت، همچنیــن بــا مصــرف کارنیتیــن اســیدهای چــرب 
بــا زنجیــره بلنــد در دســترس میتوکنــدری قرارگرفتــه و از تجمــع 
آن در اندامهــا جلوگیــری به‌‌عمــل مــی‌‌آورد و ایــن موضــوع 
می‌‌توانــد در کاهــش وزن نقــش داشــته باشــد )12(. همچنیــن در 
پژوهــش نظــری و دیگــران )2016 و 2023( مشــخص شــد کــه 
تغییــرات microRNA بــا پاتوژنــز ناشــی از چاقــی ارتبــاط داشــته و 
رت‌‌هــای چــاق تغذیــه شــده بــا غــذای پرچــرب و دریافــت کننــده 
ال‌‌کارنیتیــن، وزن کمتــری نســبت بــه گــروه C دارنــد )20، 27( 

ــا پژوهــش حاضــر اســت. کــه همســو ب
ــه  ــروه T نســبت ب ــس گ ــر ایمنوفلوران در پژوهــش حاضــر تصاوی

1. Sakurai 2. Li
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گروه‌‌هــای C و S نشــان از افزایــش تعــداد میتوکنــدری و فعالیــت 
ــرژی بیشــتر و  ــه مصــرف ان ــر ب ــه منج بیشــتر UCP1 داشــت ک
ــش  ــب افزای ــام HIIT موج ــا انج ــه تنه ــرا ن ــد، زی ــش وزن ش کاه
ــده )14،  ــد از آن ش ــی و بع ــای تمرین ــرژی در دوره‌‌ه ــرف ان مص
ــر  ــی مؤث ــز عامل ــتر درUCP1 نی ــرژی بیش ــرف ان ــه مص 15(، بلک
بــرای کنتــرل و کاهــش وزن اســت )12(.  نتایــج تصاویــر 
ایمنوفلورانــس گــروه ST نســبت بــه گروه‌‌هــای C و S نشــان داد 
کــه تعامــل ال‌کارنیتیــن در کنــار تمریــن ضمــن افزایــش فعالیــت 
ــد  ــت و می‌‌توان ــکل‌‌گیری اس ــال ش ــتری در ح UCP1 ،BAT بیش

باعــث افزایــش مصــرف انــرژی در حیــن تمریــن و بعد از آن شــود. 
ــا ایــن وزن گــروه ST نســبت بــه گروه‌‌هــای C و S نیــز  همســو ب
کاهــش معنــی‌‌دار، امّــا نســبت بــه گــروه T کاهــش غیرمعنــی‌‌داری 
ــی و  ــران )2010( و خلف ــاکورای و دیگ ــش س ــت. در پژوه داش
دیگــران )2020( کــه همســو بــا پژوهــش حاضــر اســت، مشــخص 
شــد کــه فعــال شــدن UCP1 در کنــار مصــرف انــرژی حاصــل از 

ــود )15، 28(. ــرل وزن می‌ش ــش و کنت ــب کاه ــن، موج تمری
 ،miR-455 ــش ــث افزای ــن باع ــل ال‌‌کارنیتی ــری: مکم نتیجه‌‌گی
ــر  ــت.HIIT اث ــر وزن نداش ــری ب ــی تأثی ــد، ول HIF-1α و UCP1 ش
کاهشــی و معکوســی بــر miR-455 داشــت کــه ایــن موضــوع بایــد 
ــده  ــت آم ــج بدس ــی نتای ــد، ول ــش UCP1 می‌‌ش ــه کاه ــر ب منج
ــر افزایــش فعالیــت UCP1 نشــان  در ایــن گــروه ضمــن تأکیــد ب

ــه  ــل WAT ب ــر تبدی ــری ب ــیرهای دیگ ــش مس ــت و کن از فعالی
ــث  ــن، باع ــی از تمری ــری ناش ــرف کال ــار مص BAT دارد و در کن

ــن  ــل ال‌‌کارنیتی ــل مکم ــن تعام ــود. همچنی ــش وزن می‌ش کاه
ــازی  ــث فعال‌س ــش miR-455 و HIF-1α، باع ــن افزای ــا HIIT ضم ب
UCP1 و افزایــش مصــرف کالــری و کاهــش وزن شــد، در نتیجــه 

ــری ناشــی از HIIT و تعامــل آن  فعال‌ســازی UCP1 و مصــرف کال
ــد اســت و  ــی مفی ــا چاق ــه ب ــرای مقابل ــن ب ــا مکمــل ال‌‌کارنیتی ب
شــواهد امیدوارکننــده‌‌ای بــرای ترویــج قهــوه‌‌ای شــدن WAT ارائــه 
ــی  ــا در بررس ــن پژوهش‌ه ــزء اولی ــن ج ــه ای ــر چ ــد. اگ می‌‌ده
 HIF-1α ،miR-455 ــان ــر بی ــن ب ــی HIIT و ال‌کارنیتی ــر همزمان اث
ــی و  ــم غذای ــل رژی ــط عوام ــم BAT توس ــت و تنظی و UCP1 اس
تمرینــی تــا حــد زیــادی در ســطح مکانیکــی و مولکولی ناشــناخته 
باقــی مانــده اســت. ایــن امــر نیازمنــد تحقیقــات بیشــتر بــا انــواع 
پروتکل‌‌هــای تمرینــی و اســتفاده از دوزهــای متفــاوت کارنیتیــن 
بــرای روشــن‌‌تر شــدن موضــوع اســت تــا فرآینــد اســتفاده از ایــن 
روش‌‌هــا بــرای کنتــرل و یــا کاهــش وزن در انســان فراهــم گــردد.
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