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 مقدمه

چاقی به طور هشدار دهنده ای در تمام دنیا زیاد 

شده است از آنجایی که چاقی مرتبط با بیماری 

 ، افزایش سریع چاقی مشکلباشدمیهای زیادی 

بزرگی در سلامت است. با این حال تلاش برای 

کاهش این اپیدمیک موثر نبوده و نیاز بیشتر به 

راه های جدیدی برای پیشگیری چاقی وجود دارد. 

مطالعات اخیر، منابع چربی متفاوتی را نشان داده 

اند که نقش های خاصی را ایفا می کنند. بر خلاف 

 ی کند وچربی سفید، که عمدتا انرژی را ذخیره م

گرما  ایقهوه، چربی شودمیدر چاقی مفرط زیاد 

تولید کرده، در نتیجه باعث افزایش سوخت انرژی 

که به عنوان بافت چربی  ایقهوه. چربی شودمی

و القا خصوصیات  شودمی، نیز شناخته ایقهوه

چربی مانند در چربی سفید، به عنوان هدف برای 

مبارزه با چاقی در نظر گرفته شده اند. چربی 

با پراکنده کردن انرژی به عنوان گرما،  ایقهوه

نقش اساسی در حفظ دمای بدن در موش ها و 

انسان دارد. مطالعات، برای اداره کردن چاقی و 

سان، چربی بیماری های مرتبط به آن در ان

را به عنوان یک هدف مورد مطالعه  ایقهوه

قراردادند. با افزایش میزان و یا فعالیت چربی 

زیاد شود و این  تواندمی، مصرف انرژی ایقهوه

 (.1،2)شودمیمسئله منجر به تعادل انرژی منفی 

شدن بافت چربی سفید از چند راه  ایقهوه

و  CNSمتفاوت ممکن است. از جمله فعال شدن 

تنظیم برون ده سمپاتیک به بافت چربی 

(، مواجه طولانی مدت با سرما و تاثیر 3.4سفید،)

هورمون های کاتکولامینی، تیروئید و شبه 

(، بکارگیری و فعال کردن 5هورمون آیریزین)

                                                      
1. peroxisome proliferator Activated 

receptor 

2. Fibroblast Growth Factor 

3.Interlokin 6 

سلول های ایمنی در بافت چربی سفید و یا توسط 

عمل مستقیم بر سلول های چربی سفید و یا 

اکثر مطالعات  (.3،4)باشد میبژ  سلول های پیشرو

مکانیزم هایی را شناخته اند که مستقیما باعث 

شدن در بافت چربی سفید می شوند. برای  ایقهوه

یا  PPARα1 (6،)مثال توسط فعال سازی 

𝛿PPAR (7 از طریق ،)FGF212  (8 ،)6-IL 
آدنوزین از  (،10) (، پپتیدهای ناتریورتیک9)3

(، 12) (، ملاتونین11) A2AR4طریق گیرنده 

TLE35 (13محلول گوانیلیل سیکلاز ،) (و 14 )

miRNA-30 (15 .)مانند  RNAیا حتی میکرو 

آدنوزین یک پورین نوکلئوتید درون زاد است که 

 .شودمیاز سلول های آسیب دیده یا ملتهب آزاد 

درفضای خارج سلولی  ATPاز  تواندمیآدنوزین 

 CD39تیداز از طریق فعال شدن دو اندونوکلئو

(ENTPD1 ، نوکلئوتید تری فسفات دی

 5اکتو  ،CD37 (NT5E(، و 1فسفوریلاز

آدنوزین در فضای خارج  نوکلئوتید(، تولید شود.

 Gسلولی بر روی یکی از چهار گیرنده پروتئین 

. این چهار گیرنده به مهارکننده شودمیمتصل 

(، وفعال 3AR,A1ARAهای آدنیلات سیکلاز)

(، 2bR,A2ARA)آدنیلات سیکلازکننده های 

تقسیم بندی می شوند. آدنوزین و گیرنده هایش 

علاوه بر التهاب در تنظیم برداشت گلوکز، لیپولیز، 

جلوگیری از کبد چرب بعد از جذب الکل، 

جلوگیری از کبد چرب بعد از رژیم غذایی پر 

چرب، تنظیم سنتز کلسترول و تغییر چربی نیز 

همکارانش نشان دادند و  6(. فین16نقش دارند)

که آدنوزین و آگونیست های آدنوزین مانع تشکیل 

 cAMPآدنیلات سیکلاز می شوند و تحریک 

4. A2 Adenosine receptor 

5. Transducin-like enhancer protein 3T 

6. Fain 
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توسط کاتکولامین ها را مهار می کردند. در نتیجه 

مانع از لیپولیز تحریک شده توسط کاتکولامین ها 

در بافت چربی می شوند. مطالعات بعدی ثابت 

ال ط آدنوزین توسط فعکردند که مهار لیپولیز توس

آدنوزین صورت می گیرد و اینکه  1Aشدن گیرنده 

این گیرنده احتمالا یک تنظیم کننده مهم 

 لیپولیز، ذخیره اسید چرب و بافت چربی است

آدنوزین 1A  (. به همین منظور نقش گیرنده17)

در تنظیم لیپولیز در بافت چربی و نتایج آن برای 

اختلالات چربی مقاومت به انسولین، دیابت و 

روری به نظر می رسد. غیر از عوامل دارویی، 

فعالیت و تمرین ورزشی به عنوان محرک مناسب 

شدن بافت چربی سفید مطرح شده  ایقهوهبرای 

(. تمرینات ورزشی منجر به 17،18،19است )

تغییرات عمیقی در بافت چربی سفید از جمله 

افزایش بیان ژن های دخیل در بیوژنز 

ری، افزایش فعالیت میتوکندری، افزایش میتوکند

بژ شدن بافت چربی زیر پوستی و احشایی می 

شوند. اکثر تحقیقات نشان داده اند که سازگاری 

های القا شده توسط تمرینات ورزشی در بافت 

چربی موجب بهبود هموستاز متابولیک 

 که توسط فعالیت بدنی منظم شودمیسیستمیک 

العاتی که پیش تر ذکر اتفاق می افتد. اگر چه مط

شد، اثر آدنوزین و گیرنده هایش را در بافت چربی 

به صورت کلینیکی بررسی نموده اند، با وجود این 

هنوز مطالعه ای به طور خاص اثر تمرین ورزشی 

در بافت  A1AR و مصرف آدنوزین را بر بیان ژن

، ودشمیچربی احشایی بررسی نکرده است. تصور 

و همچنین مصرف آدنوزین  بر اثر تمرین ورزشی

بیان ژن مورد نظر در  چربی سفید دچار تغییر 

شود. بنابراین هدف از این پژوهش بررسی اثر 

دوازده هفته تمرین استقامتی و مصرف آدنوزین 

در بافت چربی  A1ARبر میزان تغییر بیان ژن 

احشایی موش های نر چاق است تا بدین ترتیب 

زین بر بیان این اثر محرک تمرین ورزشی و آدنو

 .ژن بیشتر مشخص گردد
 

 پژوهش روش

 آزمودنی های تحقیق
نژاد ایهفته 5-4سر موش صحرایی نر  بیست

از مرکز  128 ± 32ویستار  با میانگین وزن اولیه 

تهیه و به مرکز پژوهش انستیتو پاستور آمل 

منتقل شد. آزمودنی ها  پس از ورود  به محیط 

درصد  40از طریق رژیم پرچرب )شامل  پژوهش

 پس از چربی(  به مدت دوازده هفته چاق شده و 

آشنایی با محیط جدید و نحوه فعالیت روی 

 سالینگروه  4نوارگردان به طور تصادفی به 

سر  5تمرین )سالین سر موش (،  5) کنترل

ش( و آدنوزین سر مو 5) کنترلآدنوزین موش(، 

حیوانات مورد  شدند.تقسیم ( سر موش 5) تمرین

ای هفتهآزمایش در این پژوهش در طی دوره یک 

آشنایی با محیط جدید و آشنایی با نوارگردان و 

 هایگروههمچنین دوره اجرای پروتکل در قالب 

قفس های پلی کربنات شفاف در سر موش در  5

درجه سانتی گراد،  22±2محیطی با دمای 

تاریکی به درصد و چرخه  55± 5رطوبت هوای 

ساعته  با تهویه مناسب  12: 12روشنایی 

 نگهداری شدند.
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 دام به پرور کرجغذای آزمودنی ها، تولید شرکت 

 5گرم از وزن هر موش  100به ازای هر  که بود

گرم غذا بر اساس وزن کشی هر هفته  یک بار، در 

در این پژوهش آب مورد نیاز  قفس قرار داده شد.

میلی لیتری  500حیوان به صورت آزاد در بطری 

ویژه حیوانات آزمایشگاهی در اختیار آن ها قرار 

 %40جیره ی غذایی پر چرب با ترکیبات  گرفت.

کربوهیدرات تهیه  %47پروتئین و  % 13،  چربی

سر موش  20شد و طی دوازده هفته تمامی 

صحرایی از این رژیم استفاده کردند و سپس پس 

از رسیدن به معیار های چاقی مرحله ی تمرین با 

 رعایت رژیم غذایی پر چرب ادامه پیدا کرد.

 

 

 پروتکل تمرین استقامتی
هفته  دوازدهآزمودنی های گروه تمرینی به اجرای 

پرداختند.  استقامتی با شدت متوسطتمرین 

روز تمرین می  5تمرین در هر هفته  هایگروه

 .(1)جدول کردند
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 مصرفی موش ها آدنوزینمقدار دوز 

آدنوزین و کنترل آدنوزین، آدنوزین  -تمرین هایگروه

به  (،11)کیلوگرم  1میلی گرم به ازای  2/0را به مقدار

به صورت زیر روز در هفته(  هفت هفته )دوازده مدت 

دریافت کردند. گروه ساعت قبل از تمرین  3صفاقی 

های گروهسالین نیز به مقدار و روش مشابه با 

، سرم فیزیولوژی دریافت کننده آدنوزیندریافت

 نمودند.

 

 گیری های آزمایشگاهیاندازهنمونه گیری و 

ساعت پس از آخرین جلسه تمرین و پس از یک  48

شب ناشتایی، حیوانات از طریق تزریق درون صفاقی 

میلی  75) میلی گرم/کیلوگرم( و کتامین 10) زایلازین

ند و چربی دور کلیه (،  بیهوش شد5گرم/کیلوگرم(، )

آن ها به سرعت برداشته و از طریق مایع نیتروژن در 

درجه سانتی گراد فریز شدند. جهت تعیین  -70دمای 

 استفاده شد.   RT-PCR کیکنت از UCP-1بیان ژن 

بافت با استفاده از پروتکل  RNA برای این منظور ابتدا
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 تیفیسپس ککیت )کیاژن، آلمان(، استخراج شد. 

RNA یاستخراج شده با دستگاه اسپکترفتومتر یها 

(DPI-1, Kiagenمورد ارز )قرار گرفت. جهت  یابی

 مریاز پرا cDNA سنتز
 (MWG-Biotech, Germany) Oligo dt  

( و بر Fermentasمعکوس ) ینسخه بردار میو آنز

 توالی ها عبارتندشد. ستفاده اساس پروتکل مربوطه ا

 از:
 

A1AR: 

Forward: GTGCTTCATCGTGTCACTGG 

 Reverse: 

GCAGGTGTGGAAGTAGGTCT 

 

 روش ها آماری

های پراکندگی از بندی و تعیین شاخصبرای دسته

آمار توصیفی، توزیع طبیعی داده ها از آزمون 

شاپپروویک، آزمون لون برای بررسی هم واریانسی گرو 

گروه، از آزمون  چهار برای بررسی تغییرات بین هها و

داری و در سطح معنی دو طرفهآنالیز واریانس 

05/0P<  استفاده شد )با استفاده از نرم افزار

(SPSS,16.  

 های پژوهشیافته

بیان نسبی ژن با تحلیل داده های مربوط به 

A1AR  آزمون تحلیل واریانس  با استفاده از

هر دو متغیر تمرین استقامتی و مصرف  ،دوطرفه

 در را یمعنی دارطور مستقل( کاهش آدنوزین )به

بافت چربی احشایی  A1ARتغییرات بیان ژن 

و  =891/55F و =001/0Pترتیب؛ )به دادندنشان 

001/0P= 433/57 وF= همچنین اثرات تعاملی .)

 دارتمرین و مکمل آدنوزین حاکی از کاهش معنی

بافت چربی  A1ARدر تغییرات بیان نسبی ژن 

 (.1)شکل (=725/12F و = 003/0Pاحشایی بود )

 های مورد مطالعهگروهدر  A1ARبیان نسبی ژن تغییرات مقادیر  .1شکل                 
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 گیریبحث و نتیجه

بر اساس یافته های این پژوهش، تمرین استقامتی 

معنی  طور مستقل(کاهشو مصرف آدنوزین )به

بافت چربی  A1ARدر تغییرات بیان ژن  ی رادار

دهند. همچنین اثرات تعاملی احشایی نشان می

دار در معنی تمرین و آدنوزین حاکی از کاهش

بافت چربی  A1ARتغییرات بیان نسبی ژن 

در گروه  A1ARاحشایی بود. اما کاهش بیان ژن 

تمرین و مکمل نسبت به گروه تمرین و مکمل به 

تنهایی  بیشتر بود. آدنوزین به عنوان یک انتقال 

دهنده افزایشی و یا همکار با نور آدرنالین در بافت 

 یگیرنده چربی عمل می کند. تحریک دارویی

2AA  1 و آنتاگونیستA  تغییرات ناشی از چاقی را

 شدن بافت ایقهوهبهبود می دهد و منجر به بیان 

. با توجه به همه گیر بودن شودمیچربی سفید 

چاقی، فعال کننده های بافت چربی می توانند 

اهداف دارویی احتمالی برای درمان های ضد 

د که مهار مطالعات ثابت کردن .(11چاقی باشند )

 1Aلیپولیز با آدنوزین توسط فعال شدن گیرنده 

آدنوزین صورت می گیرد و اینکه این گیرنده 

احتمالا یک تنظیم کننده مهم لیپولیز، ذخیره 

(. به همین 17) اسید چرب و بافت چربی است

آدنوزین در تنظیم لیپولیز 1A منظور نقش گیرنده 

ه در بافت چربی و نتایج آن برای مقاومت ب

انسولین، دیابت و دیس لپیدمی ضروری به نظر 

می رسد. تعداد نسبتا کمی از مطالعات تغییرات 

و عملکرد آن در مقاومت به  AR1Aبر بیان 

به طور  (.20) انسولین و چاقی را شرح می دهد

دقیق تر گزارش شده است که مسیر سیگنالینگ 

AR1A  در آدیپوسیت های موش های صحرایی

                                                      
1.Zucker 
2.Kaartinen 

تر است.که منجر به افزایش  فعال1چاق زوکر 

حساسیت به بازدارندگی توسط آگونیست های 

AR1A همچنین، مهار آدنیلات سیکلاز شودمی .

موش های  در آدیپوسیت های AR1Aتوسط 

صحرایی چاق زوکر افزایش یافت. فعالیت تونیک 

AR1A  بر لیپولیزنیز در موش های صحرایی چاق

و همکارانش با استفاده  2بالاتر بوده است. کارتینن

بزرگ و کوچک(، ازهمان منبع ) از آدیپوسیت ها

چربی، نشان دادند که سلول های چربی بزرگ 

پاسخ دهی بیشتری به بازدارندگی فعالیت 

نسبت  PKAآدنیلات سیکلاز تحریک شده توسط 

و 3(. آرویندر 21) به سلول های کوچکتر داشتند

ل یز به دلیهمکارانش بیان کردند که مهار لیپول

ممکن است منجر به  AR1Aفعالیت بیش از حد 

(. روسن و همکاران در 22)چاقی مفرط شود 

برای مقابله  2AAپژوهش خود، سیگنال آدنوزین 

با چاقی ناشی از رژیم غذایی را مورد بررسی قرار 

(، HFD) دادند. موش ها با رژیم غذایی پر چرب

کاهش معنی  2AAدرمان شده با یک آگونیست 

درصد کاهش در توده  26داری در وزن بدن و 

درصد افزایش در توده بدون  13چربی نسبی و 

چربی نشان دادند. همچنین وزن های بافت چربی 

سفید اینگوینال و چربی سفید گونادال  به ترتیب  

درصد کاهش داشتند. به علاوه، موش  71و  48

افزایش    2AAهای درمان شده توسط آگونیست 

 ایقهوهرهای ترموژنیک در بافت چربی بیان مارک

برابر افزایش  7و بافت چربی سفید با بیش از 

UCP-1  در بافت چربی سفید نشان دادند

در بافت چربی سفید موش های درمان  (.2،23)

3.Arvinder 



 121       2، شماره جلد هفتم، 1396زمستان و  پاییز، سوخت و ساز و فعالیت ورزشی دوفصلنامه        ...    و مصرف یاستقامت نیاثر تمر 

روز، دو  10به مدت     2AAشده توسط آگونیست 

-PGC1  و  PPAR𝛾 ایقهوهمارکر آدیپوسیت 

α باعث افزایشUCP-1 که نشان می دهد  شدند

در بافت     2AAفعال سازی انتخابی گیرنده های 

شدن  ایقهوهباعث القا  تواندمیچربی سفید 

با توجه به پژوهش های ذکر شده در  .(11شود)

2A, Aبالا مشاهده شد که آدنوزین، آگونیست های 

2B A   1و همچنین آنتاگونیستA   با اتصال به

گیرنده های مربوط به خود در غشا  سلول چربی 

  AMPباعث فعال شدن آدنیلات سیکلاز و تبدیل 

حلقوی می شوند در نتیجه باعث   AMPبه 

حلقوی شده و مسیر  AMPافزایش 

PKA/P38MAPK/PGC1-α  را فعال نموده و

در چربی  PGC-1α  UCP-1 ,منجر به بیان ژن

ود این که عملکرد بژ احشایی می شوند. با وج

شدن به عنوان نتیجه تمرینات ورزشی کاملا 

شناخته شده نیست، یک نظریه این است که 

کاهش در اندازه سلول و محتوی لیپید در بافت 

چربی زیر پوستی که در تمرینات ورزشی رخ می 

دهد عایق بودن بدن را کاهش می دهد و نیاز به 

چربی  تولید گرما را از طریق بژ کردن بافت

افزایش می دهد. برای مکانیزم زمینه ای که باعث 

بژ شدن می شوند چندین نظریه پیشنهاد شده 

است. برای مثال، به علت این که تمرین  عصب 

رسانی سمپاتیک را در بافت چربی زیر پوستی 

ژ به ب تواندمیزیاد می کند، این افزایش عصب ها 

ی (. و یا سازگار24) شدن بافت چربی کمک کند

های بیان شده توسط تمرین به سایر بافت ها 

ممکن است مسئول بژ شدن بافت چربی باشد. 

یک مطالعه به این نتیجه رسید که بژ شدن بیان 

شده توسط تمرینات ورزشی در پاسخ به افزایش 

ترشح فاکتور نوروتروفیک ناشی از هیپوتالاموس 

(. در حالی که سایر مطالعات 25در مغز است)

اده اند که میوکین های مختلف که از پیشنهاد د

عضلات اسکلتی به هنگام تمرین آزاد می شوند 

(. این میوکین ها 26مسئول بژ شدن هستند)

(، 28)1-(، متئورین لایک27شامل ایریزین)

( می 30( و بتا امینواسید بوتریک)29میواستاتین)

شوند. با این که تمام این فرضیه ها جالب به نظر 

حقیقات بیشتری برای روشن می رسند،  به ت

کردن مکانیزم مسئول پدیده بژ شدن بافت چربی 

توسط تمرینات ورزشی نیاز است. با توجه به نتایج 

پژوهش های ذکر شده  می توان نتیجه گرفت که 

محرک های قوی  AR1Aآنتاگونیست های 

لیپولیز بافت چربی هستند و این پتانسیل را دارند 

لیتیک موثر در چاقی از که به عنوان عوامل  لیپو

نظر کلینیکی به کار گرفته شوند. پژوهش های 

 A1انجام شده در مورد کاهش بیان ژن گیرنده 

آدنوزین به صورت فارماکولوژیک و از طریق تزریق 

انجام شده است  A1آدنوزین و آنتاگونیست های 

و تا کنون پژوهشی که اثر فعالیت بدنی منظم به 

ن تمرین و آدنوزین را طور مستقل و اثر همزما

مورد بررسی قرار داده باشد، مشاهده نشد. گیرنده 

A1,A3   آدنوزین اثر مهاری و گیرندهA2a,A2b 

 AMPآدنوزین اثر تحریکی بر فعال شدن سیکل 

 A1حلقوی و کاتکولامین ها دارد. کاهش گیرند ه 

حلقوی AMPنشان دهنده افزیش فعالیت 

. همچنین با توجه به این که شودمیولیپولیز 

گیرنده های مواق و مخالف همزمان فعال نمی 

نشانگر تحریک  تواندمی A1شوند، مهار گیرنده 

و در نهایت تبدیل شدن چربی سفید  A2گیرنده 

باشد.  UCP-1در نتیجه افزایش ژن  ایقهوهبه 

که این امر در بهبود چاقی موثر است. ما انتظار 

را کاهش  A1وزین گیرنده داشتیم که مصرف آدن

 دهد که نتایج تحقیق این کاهش را نشان داد.
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یکی از  محدودیت های این پژوهش عدم 

به   PGC-1αتغییرات بیان ژن  گیری اندازه

 UCP-1عنوان فاکتورتنظیم کننده هسته ای و 

 ایقهوهبه عنوان محصول نهایی درگیر در روند 

 شدن چربی سفید، بود.

با توجه به نتایج این پژوهش، تمرین ورزشی به 

و آدنوزین  A1ARعنوان آنتاگونیست غیر دارویی 

محرک  A1ARبه عنوان آنتاگونیست دارویی 

های قوی لیپولیز بافت چربی هستند. در توجیه 

نتایج این پژوهش می توان بیان داشت که احتمالا 

تمرین و آدنوزین بطور همزمان اثر مضاعف بر 

آدنوزین در بافت  A2Aش بیان گیرنده افزای

چربی احشایی دارد در نتیجه فعال شدن این 

 ..شودمیآدنوزین  A1گیرنده باعث مهار گیرنده 
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Abstract 

Aim: Although obesity is becoming epidemic all around the world, the effort to reduce its 

prevalence has not been effective. Thus, there is a need to find further paths to prevent 

obesity. The aim of this study was to determine the effect of endurance training and 

adenosine on the A1AR gene expression in the visceral adipose tissue of obese male rats 

Method: Twenty wistar strain male rats were fed with high-fat food for twelve weeks 

and reached the average weight of 319+-30 grams. The rats were divided randomly 

into four groups after being conformed. The exercise training session included 

running on the treadmill with no slope for 12 week. Each week, five sessions were 

held for 15-31 minutes with the speed of 20-25 meters per minute. In order to measure 

the relative gene expression of A1AR, the PCR method was used. The data was 

analyzed using the statistical method of two-way analysis of variance. 

Results: both variable of endurance training and adenosine consumption 

(independently) demonstrated a significant decrease in the A1AR gene expression in 

the visceral adipose tissue. (P=0.001). Also, the intraction of training and adenosine 

affects significant reduction of the A1AR expression.  
Conclusion: Endurance training and adenosine are strong stimulants of adipose tissue 

lipolysis as A1AR antagonists and have the potential to be used as effective lipolysis 

agents in obesity 

Keywords: Endurance Training, A1AR, Visceral White Adipose Tissue. 
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