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Abstract 

 

Background and Purpose: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by chronic inflammation and 

dysregulated energy homeostasis. Complement C3a receptor 1 (C3aR1), a component of the complement system, 

plays a pivotal role in hypothalamic inflammation and the disruption of appetite regulation and energy 

metabolism. Concurrently, uncoupling protein 1 (UCP1) in brown adipose tissue (BAT) is a key mediator of 

adaptive thermogenesis and energy expenditure. Aerobic exercise training may exert beneficial effects on 

metabolic control in diabetes through the modulation of inflammatory pathways and the enhancement of BAT 

function. 

Materials and Methods: In this experimental study, 36 male Wistar rats (age: 8 weeks; initial body weight: 180–

220 g) were randomly allocated into four groups (n=9 per group): control, diabetic, exercise, and diabetic + 

exercise. T2DM was induced using a high-fat diet combined with a low-dose streptozotocin injection. The aerobic 

exercise protocol consisted of treadmill running at progressive speeds of 18–33 m/min, 5 sessions per week, with 

session duration incrementally increasing from 20 min in the first week to 60 min in the final week, over a 12-

week intervention period. Gene expression and protein levels of C3aR1 and UCP1 in hypothalamic tissue and 

BAT were quantified using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) and western blotting, respectively. 

Histomorphological changes in BAT, including adipocyte area, adipocyte number, and mitochondrial density and 

area, were evaluated by stereological analysis. Serum metabolic parameters were also assessed. Data were 

analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) followed by the least significant difference (LSD) post 

hoc test, with statistical significance set at 𝑝 < 0.05. 

Results: Diabetes significantly downregulated hypothalamic c3ar1 gene expression while concurrently 

upregulating its protein levels. Aerobic exercise training reversed this pathological pattern, as evidenced by 

increased c3ar1 mRNA expression and decreased protein levels. UCP1 protein levels in BAT were significantly 

elevated in the diabetic + exercise group, although hypothalamic ucp1 gene expression did not differ significantly 

across groups. Stereological analysis revealed that aerobic exercise significantly reduced brown adipocyte size, 

increased adipocyte number, and enhanced both mitochondrial area and count in the exercise-trained groups. 

Furthermore, the diabetic + exercise group exhibited a significant reduction in food intake alongside improved 

metabolic indices, including decreased fasting blood glucose and a favorable lipid profile. 

Conclusion: Aerobic exercise training confers metabolic improvements, modulates complement-dependent 

inflammatory signaling in the hypothalamus, and promotes structural remodeling of BAT. Stereological analysis 

of BAT demonstrated increased cell number, reduced cell area, and enhanced mitochondrial number and area in 

the exercise-trained groups. These findings suggest that the hypothalamus–BAT axis plays a critical role in 

mediating the beneficial effects of exercise on T2DM. 
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 یاقهوه یبافت چرب یساختار یو بازساز UCP1 پوتالاموس،یه C3aR1بر  یهواز نیاثر تمر

 ۲نوع  یابتید یهادر رت

 یرینص جهیخد ،یفلاح محمد اءیض، *فروتن ایپور

 

 رانیدانشگاه مازندران، بابلسر، ا ،یورزشدانشکده علوم 

  چکیده

 ستمیس یاز اجزا یکیعنوان به C3aR1 رندهیهمراه است. گ یانرژ میبا التهاب و اختلال در تنظ ۲نوع  ابتید: و هدف زمینه

 نیپروتئ گر،ید یدارد. از سو یانرژ سمیاشتها و متابول میو اختلال در تنظ یپوتالاموسیدر التهاب ه یکمپلمان، نقش مهم

از  تواندیم یهواز نی. تمرکندیم فایا یدر ترموژنز و مصرف انرژ یدینقش کل یاقهوه یدر بافت چرب( UCP1) 1جداکننده 

 داشته باشد ابتید یکیبر کنترل متابول یدیاثرات مف ،یاقهوه یو بهبود عملکرد بافت چرب یالتهاب یرهایمس لیتعد قیطر

به  یطور تصادفگرم( به ۲۲0تا  1۸0: هیهفته، وزن اول ۸)سن:  ستاریسر رت نر نژاد و 3۶ ،یمطالعه تجرب نیدر ا: هاروشمواد و 

پرچرب و  ییغذا میبا استفاده از رژ ۲نوع  ابتیشدند. د میتقس نی+تمرابتیو د نیتمر ابت،یشامل کنترل، د ییتا9چهار گروه 

، قهیدق بر متر 33 تا 1۸ روندهشیپ سرعتبا  لیتردم یرو دنیشامل دو یهواز نیالقا شد. پروتکل تمر نیاسترپتوزوتوس قیتزر

ژن و  انیهفته انجام گرفت. ب 1۲به مدت  ،در هفته آخر قهیدق ۶0در هفته اول تا  قهیدق ۲0 ازجلسه در هفته، هر جلسه  5

و وسترن بلات  Real-time PCRبا استفاده از  یاقهوه یو بافت چرب پوتالاموسیدر بافت ه ucp1 و c3ar1 نیسطح پروتئ

با  هایتوکندریو م یچرب یهاشامل مساحت و تعداد سلول یاقهوه یبافت چرب یشناسبافت راتییتغ نیشد. همچن یریگاندازه

 انسیوار لیها با استفاده از آزمون تحلشدند. داده یریگاندازه زیسرم ن یکیمتابول یها. شاخصدیگرد یابیارز کیولوژیاستر لیلتح

 .شدند لیتحل p < 05/0 یدر سطح معنادار LSD یبیو آزمون تعق طرفهکی

 یالگو نیا یهواز نیشد. تمر پوتالاموسیآن در ه نیسطح پروتئ شیو افزا c3ar1ژن  انیموجب کاهش معنادار ب ابتید: نتایج

در بافت  UCP1 نی. سطح پروتئافتیآن کاهش  نیپروتئ سطحو  شیافزا c3ar1ژن  انیب کهیطوررا معکوس کرد؛ به کیپاتولوژ

 یمعنادار رییتغ پوتالاموسیژن آن در ه انیهرچند ب افت،ی شیافزا یطور معناداربه نی+ تمر ابتیدر گروه د یاقهوه یچرب

ها تعداد آن شیاافز ،یاقهوه یچرب یهاموجب کاهش معنادار اندازه سلول یهواز نینشان داد تمر یشناسبافت لینداشت. تحل
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 یهاکاهش معنادار مصرف غذا و بهبود شاخص نیشد. همچن ینیتمر یهادر گروه هایتوکندریمساحت و تعداد م شیافزاو 

 .دیمشاهده گرد نی+ تمر ابتیدر گروه د یدیپیل لیشامل کاهش سطح گلوکز و بهبود پروفا یکیمتابول

و  پوتالاموسیان در هوابسته به کمپلم یالتهاب نگیگنالیس ریمس لیتعد ،یکیموجب بهبود متابولتمرینات ورزشی : گیرینتیجه

ها، تعداد سلول شیدهنده افزانشان یاقهوه یبافت چرب کیولوژیاستر لی. تحلشودیم یاقهوه یبافت چرب یساختار یبازساز

که محور  دهندینشان م هاافتهی نیبود. ا ینیدر گروه تمر هایتوکندریتعداد و مساحت م شیو افزا یکاهش مساحت سلول

 .دارد ابتیبر د نیتمر دیدر اثرات مف یدینقش کل یاقهوه یبافت چرب-پوتالاموسیه

 ابتید پوتالاموس،یه ،یهواز نیتمر ،یاقهوه ی، چربC3aR1 ،UCPکلیدی:  هایواژه

 

 یو بازساز UCP1 پوتالاموس،یه C3aR1بر  یهواز نیاثر تمر .ض، نصیری خ فلاح محمدی ،پ فروتن: نحوة استناد به این مقاله

 ؟.-؟(:3)19؛1405 نشریة فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی. .۲نوع  یابتید یهادر رت یاقهوه یبافت چرب یساختار

 

Pourya.foroutan.b@gmail.com  مسئول: ةسندینو ةانامیرا* 

                    ۲1/04/1405پذیرش:   تاریخ                 05/04/1405تاریخ ویرایش:                        ۲3/09/1404تاریخ دریافت:  

 مقدمه

. [1]است افتهی وعیدر سرتاسر جهان ش یاطور گستردهاست که به ۲1قرن  یبهداشت یهاچالش نیترمهم از یکی ۲1نوع  ابتید

 شیپانکراس و افزا β یهااز سلول نیسطح گلوکز خون، کاهش ترشح انسول شیبا افزاکه  است یکیمتابول یماریب ابتید

اکنون بیش ، هم۲ابتید یالمللنیب ونی. بر اساس گزارش فدراس[۲]شودیمشخص م یطیمح یهادر بافت نیمقاومت به انسول

است. برآورد  شیهمچنان در حال افزا انیمبتلا هستند و شمار مبتلا یماریب نینفر در سراسر جهان به ا ونیلیم 53۷از 

. عوامل متعددی از جمله سبک [3]نفر برسد ونیلیم ۶40از  شیبه ب ابتی، تعداد افراد مبتلا به د۲040که تا سال  شودیم

توجه  ر،یاخ یهادر سال .[4]هستند لیدخ یماریب نیا شرفتیتحرک، تغذیه ناسالم و استرس در بروز و پزندگی کم

بر  یمرکز یعصب ستمیو کبد به سمت نقش س یمانند عضله، چرب یطیمح یهابر بافت ابتید راتیپژوهشگران از تأث

هومئوستاز گلوکز، اشتها، تعادل  میدر تنظ میطور مستقمغز که به یدیاز مناطق کل یکیجلب شده است.  ابتید یولوژیزیپاتوف

. هیپوتالاموس از طریق مسیرهای نورونی، تعادل [5]است 3پوتالاموسینقش دارد، ه یکیمتابول یهاو ترشح هورمون یانرژ

 یهاهورمون به آن پاسخ که یاگونهبه شود؛یم مختل پوتالاموسی، عملکرد ه۲نوع  ابتی. در دکندیم میاشتها را تنظ انرژی و

 .[۶]ابدییم شیافزا هیناح آن در یعصب التهاب و افتهی کاهش یطیمح

 توجه مورد یمرکز یعصب ستمیس و التهاب سم،یمتابول نیب یانجیم عامل عنوانبه ریاخ یهاسال در که ییهاستمیس از یکی

ای دهد، شامل مجموعهاست. سیستم کمپلمان که بخش مهمی از ایمنی ذاتی را تشکیل می 4کمپلمان ستمیس گرفته، قرار

های . با وجود اینکه سیستم کمپلمان در پاسخ[۷]شوندیهای پلاسماست که در پاسخ به عوامل بیگانه فعال ماز پروتئین

                                                           
1 Type 2 diabetes 

2 International Diabetes Federation 

3 Hypothalamus 

4 Complement system 
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 زین یانرژ سمیو کنترل متابول یالتهاب عصب میتنظ ،یدر عملکرد نورون ستمیس نیا یاجزا رسدیبه نظر مایمنی نقش دارد، 

 یهاگنالیس که است کمپلمان ستمیس یدیکل یاجزا از یکی( 1aR3C) 11کمپلمان  a3Cجزء  رندهیگ .[۸]دارند مشارکت

 از مغز، مختلف ینواح یهانورون وی منیا یهادر سلول C3aR1 .[9]کندیم فعال هدف یهاسلول درون را یمختلف یسلول

موجب  پوتالاموسیدر ه C3aR1سازی . در شرایط پاتولوژیک مانند دیابت، فعال[10]شودیم انیب پوتالاموس،یه جمله

. [10]شودیم سمیمتابول و اشتها کنندهمیتنظ یدهاینوروپپت انیب در رییها و تغاختلال در عملکرد نورون ،یالتهاب عصب شیافزا

 یو مهار روند التهاب ینیانسول تیمنجر به کاهش گلوکز خون، بهبود حساس تواندیم C3aR1مهار  رسد یم نظر به نیبنابرا

 .[11]در مغز شود

و  یدر مصرف انرژ یدیکل یهااز بافت یکیعنوان به ۲یاقهوه یبافت چرب سم،یمتابول میدر تنظ پوتالاموسیکنار نقش ه در

 یانرژ یاقهوه یبافت چرب کند،یم رهیرا ذخ یکه انرژ دیسف ی. برخلاف بافت چرب[1۲]بدن شناخته شده است یدما میتنظ

و حجم  تی، فعال۲نوع  ابتی. در د[13]کندیم فایا یکیدر هومئوستاز متابول یو نقش مهم کندیم مصرفصورت گرما را به

 یاقهوه یبافت چرب تیفعال کی. تحر[14]همراه است یامر با کاهش مصرف انرژ نیکه ا ابدییکاهش م یاقهوه یبافت چرب

( 1UCP) 13جداکننده  نیپروتئ .[15]کمک کند ونکاهش وزن و کنترل گلوکز خ ،ینیانسول تیبه بهبود حساس تواندیم

 یچرب یهاسلول یهایتوکندریم یداخل یدر غشا UCP1است.  یاقهوه یبافت چرب کیشاخص عملکرد ترموژن نیترمهم

 ucp1 انیب معمولا. [1۲]کندیصورت گرما آزاد مرا به ی، انرژATP دیاز تول یتنفس رهیزنج یقرار دارد و با جداساز یاقهوه

و  یکه منجر به اختلال در مصرف انرژ ابدییکاهش م ucp1انیب ابت،ی. در دردیگیمقرار  یالتهاب یهایماریب ریتأث حتت

 یراهکار تواندیم یورزش نیمانند تمر ییردارویمداخلات غ قیاز طر ucp1 انیب شی. افزاشودیم ینیمقاومت انسول دیتشد

 پوتالاموسیدر ارتباط هستند و ه گریکدیبا  یاقهوه یو بافت چرب پوتالاموسیه .[1۷, 1۶]باشد یانرژ سمیمؤثر در بهبود متابول

به . [19, 1۸]گذاردیم ریتأث یاقهوه یدر بافت چرب ucp1 انیبر ترموژنز و ب ،یکیو متابول یهورمون یهاگنالیس افتیبا در

 یکیاختلالات متابول شیو افزا یاقهوه یبافت چرب تیموجب کاهش فعال ۲نوع  ابتیمحور در د نیاختلال در اآید که نظر می

در  کینرژیاثرات س توانندیبگذارند، م ریتأث یاقهوه یو بافت چرب پوتالاموسیزمان بر هکه هم یمداخلات ن،ی. بنابراشودیم

 .[۲1, ۲0]داشته باشند ابتیبهبود د

 سمیشتها و متابولا ،یتعادل انرژ میدو جزء مهم و مرتبط در تنظ یاقهوه یو بافت چرب پوتالاموسیه ،یکیولوژیزیاز نظر ف

چرب و  یدهایگلوکز و اس ن،یلپت ن،یمانند انسول یطیمح یهاگنالیس فتایدر قیاز طر پوتالاموسی. ه[1۸]گلوکز هستند

قرار  ریرا تحت تأث ucp1 انیو ب یاقهوه یبافت چرب کیترموژن تیفعال تواندیم ،یکیداد سمپاتبرون میتنظ قیاز طر نیهمچن

موجب برهم خوردن  تواندیم نینورواندوکر نگیگنالیو اختلال در س یپوتالاموسی، التهاب ه۲نوع  ابتید طی. در شرا[۲۲]دهد

 یبررس ن،یابرا. بن[۲3]شود یمصرف انرژ بر یکنترل عصب فیو تضع یکیمتابول یهاگنالیبه س تیکنترل اشتها، کاهش حساس

مانند  یاقهوه یدر بافت چرب کیشاخص ترموژن کیو  C3aR1مانند  پوتالاموسیدر ه یمنیا-یشاخص التهاب کیهمزمان 

UCP1 [۲4]فراهم کند ابتیدر د یطیمح یکیو اختلال عملکرد متابول یالتهاب مرکز نیاز ارتباط ب یترقیدرک دق تواندیم. 

 یهاسال در التهاب کاهش و یمرکز یعصب ستمیس عملکرد بهبود در یهواز نیتمر ژهیوبه یورزش نیتمر نقش گر،ید یاز سو

. تمرین هوازی موجب افزایش برداشت گلوکز مستقل از انسولین در عضلات، [۲۶, ۲5]است گرفته قرار یبررس مورد ریاخ

. این تغییرات [۲۷]شودیم یالتهاب یهانیتوکایهای مرتبط با بیوژنز میتوکندری و کاهش ترشح ساافزایش بیان پروتئین

. تمرین همچنین [۲۸]باشند داشته یپوتالاموسیه یهاپاسخ مجدد میو تنظ یبر کاهش التهاب عصب یانند اثرات مثبتتومی

                                                           
1 Complement Component 3a Receptor 1 

2 Brown Adipose Tissue 

3 Uncoupling Protein 1 
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 بهبود را پوتالاموسیه جمله از مغز مختلف ینواح عملکرد و ساختار نوروژنز، تیتقو و یمغز خون انیجر شیبا افزا

، بهبود ساختار ucp1 انیب شیافزا ،یاقهوه یبافت چرب تیفعال شیموجب افزا یهواز نیتمر ن،یعلاوه بر ا. [۲9]بخشدیم

و کنترل گلوکز خون کمک  یانرژ سمیبه بهبود متابول یکه همگ شودیم یچرب یهاو کاهش اندازه سلول ییایتوکندریم

 C3aR1همزمان در  راتییبا تغ ۲نوع  ابتیدر د یهواز نیتمر دیاثرات مف ایکه آ ستیهنوز مشخص ن ن،یوجود ا با .کنندیم

 نی. ا[30]کنندیعمل م گریکدیصورت مستقل از به ریدو مس نیا ایهمراه است  یاقهوه یبافت چرب UCP1و  یپوتالاموسیه

 ..کندیم هیتوج یاقهوه یچرب بافت–پوتالاموسیرا در قالب محور ه رهایمتغ نیهمزمان ا یضرورت بررس ،یخلأ پژوهش

 یکیمتابول یامدهایو پ یاقهوه یبافت چرب کیعملکرد ترموژن ،یپوتالاموسیالتهاب ه انیم یمطالعه، ارتباط احتمال نیدر ا

در کنار  یاهقهو یعنوان شاخص ترموژنز بافت چرببه UCP1و  یعنوان شاخص التهاب مرکزبه C3aR1. شد یبررس

شدند.  یابیارز یاقهوه یبافت چرب یساختار یهایژگیوزن بدن و و ،یدیپیل لیپروفا ن،یمانند گلوکز، انسول ییهاشاخص

 یهاو شاخص هایتوکندریو م هاتیپوسیساختار آد ،UCP1 راتییبا تغ C3aR1 راتییتغ ایبود که آ نیا نییهدف، تع

 شی، افزاC3aR1 لیتعد قیاز طر یهواز نیتمر ایبود که آ نیپژوهش ا یسؤال اصل ن،ی. بنابراریخ ایهمسو است  یکیمتابول

UCP1 هدرا بهبود د ۲نوع  یابتید یهارت یکیمتابول تیوضع تواندیم یاقهوه یو بهبود ساختار بافت چرب 

 پژوهشروش 

 رندهیگ نیژن و سطح پروتئ انیبر ب  یهواز نیتمر ریتأث یاست که با هدف بررس 1یتصادف یطراح با یتجرب نوع از مطالعه نیا

 یوانیهدف، از مدل ح نیبه ا یابیدست یانجام شد. برا ستارینژاد و یابتینر د یهاموش پوتالاموسیدر بافت ه c3ar1کمپلمان 

مختلف قرار  یهادر گروه یصورت تصادفبه واناتی. حدیاستفاده گرد نیپرچرب و استرپتوزوتوس میالقاشده با رژ ۲نوع  ابتید

مراحل انجام مطالعه مطابق با اصول  هی. کلشدند یبررس یشناسبافت و یمولکول یپارامترها ،ینیگرفتند و پس از مداخله تمر

های ( در پژوهشIR.UMZ.REC.1403.049کد اخلاق: )اخلاق  تهیکم دییو با تأ یشگاهیآزما واناتیمراقبت از ح یاخلاق

 پزشکی دانشگاه مازندران انجام شد.زیست

 ینگهدار طیو شرا یشگاهیآزما واناتیح

از  واناتیح .[31]دیگرم استفاده گرد ۲0±۲۲0هفته و وزن متوسط  ۸با سن  ستاریسر موش نر نژاد و 3۶پژوهش از  نیدر ا

 کیمدت به ،یگهدارشده و پس از انتقال به محل ن هی( تهرانیپاستور )آمل، مازندران، ا تویانست یشگاهیآزما واناتیمرکز ح

رطوبت  گراد،یدرجه سانت ۲±۲۲ یدما ینگهدار طیقرار گرفتند. شرا دیجد طیاستاندارد جهت انطباق با مح طیهفته در شرا

شده پلت یو غذا یدنیبه آب آشام یبود. دسترس یکیساعت تار 1۲و  ییساعت روشنا 1۲ یدرصد و چرخه نور 55 ینسب

 فراهم بود. واناتیتمام ح یصورت آزاد برابه

 یگروه یبندمیتقس

 گروه نخست، گروه. شدند میتقس برابر تعداد با یمساو گروه چهار در یتصادف صورتبه هاموش انطباق، دوره انیپس از پا

. گروه دوم، گروه شدیم ییدارو ای ینیمداخله تمر چگونهیه افتیسالم بدون در واناتی( بود که شامل حCG, n=9) کنترل

( که در آن EG, n=9) نیتمر گروه سوم، گروه. بود یهواز نیتمر انجام بدون یابتید واناتی( که شامل حDG, n=9) ابتید

                                                           
1 Completely Randomized Design (CRD) 
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 واناتی( شامل حDEG, n=9) نی+تمرابتید گروه عنوان با چهارم گروه تاً،ینها. گرفتند قرار یهواز نیتمر تحت سالم واناتیح

 .الف(-1شکل )کردند یم افتیرا در یهواز نیبود که مداخله تمر یابتید

 ابتید یالقا

 ٪۲0کربوهیدرات و  ٪۲0چربی،  ٪۶0پرچرب شامل  ییغذا میمدت دو هفته با رژابتدا به واناتی، ح۲نوع  ابتید یالقا یبرا

 یصفاقدرون قیتزر سپس. شدند هی(( تغذرانی)کرج، البرز، ا یراز یسازواکسن و سرم قاتی)مؤسسه تحق نیپروتئ

( PH=5/4مولار،  1/0) تراتیوزن بدن در محلول بافر س لوگرمیهر ک یازابه گرمیلیم 30( با دوز STZ) 1نیاسترپتوزوتوس

 Accu-Chekدستگاه گلوکومتر و با  یدم دیاز ور یریگنمونه قیساعت، سطح گلوکز خون از طر 4۸انجام شد. پس از 

(Roche Diagnosticsم،ی، مانها  )گرمیلیم ۲50ها بالاتر از آن یکه سطح گلوکز خون ناشتا یواناتیشد. ح یریگاندازهآلمان 

 شدندینم یابتی، دهیاول قیتزر از پس واناتیکه ح ی. در موارد[3۲]در نظر گرفته شدند یابتیعنوان دبود، به تریلیدر دس

 قیها تزربا همان دوز به آن STZ(، دوز دوم ماندیم یباق تریلیدر دس گرمیلیم ۲50ها کمتر از سطح گلوکز خون آن یعنی)

همان حجم  ق،یاز تزر یمنظور کنترل اثرات ناشبه نیکنترل و تمر یها. گروهردیطور مؤثر انجام گبه ابتید یتا القا شدیم

 ٪1۲پروتئین،  ٪۲۲کربوهیدرات،  ٪۶۶استاندارد ) میرژ نیکردند. گروه کنترل و تمر افتیدر STZ یجارا به نینرمال سال

 ب(.-1)شکل نمودند افتی( در(رانیالبرز، کرج، ا یپزشک)شرکت دامبر گرم  یلوکالریک 3چربی، با ارزش انرژی 

 

                                                           
1 Streptozotocin 
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نحوه  کیماتش شیمداخله. )الف( نما یو جدول زمان واناتیح یبندمطالعه شامل گروه یفلوچارت طرح کل. 1شکل 

مداخله شامل مراحل  یجدول زمان مداخله. )ب( انیها در پامطالعه و تعداد آن یدر ابتدا ستاریو یهاموش یبندگروه

 ناتیآغاز تمر ابت،ید یالقا یبرا نیاسترپتوزوتوس یصفاقدرون قیتزر ن،یتمر طیبا شرا ییاز جمله دوره آشنا یاصل

ها. بافت لیو تحل یآورجمع تیهفته و در نها 1۲مدت به ینیبرنامه تمر یگلوکز خون، اجرا یریگاندازه ،یهواز

 .نیتمر+  ابتی، گروه دDEG ن؛ی، گروه تمرEG ؛یابتی، گروه دDG، گروه کنترل؛ CGاختصارات: 

 

 ینیپروتکل تمر

آن به  یشتند که طرا پشت سر گذا ینیبا پروتکل تمر ییمرحله آشنا کیابتدا  نی+ تمر ابتیو گروه د نیگروه تمر یهاموش

 نیمرله، شدت تمرح نیا انی. پس از پا[33]دندیدو لیتردم یرو قهیمتر در دق 15با سرعت  قهیدق ۲0مدت پنج روز، روزانه 

در هر  نی. مدت زمان تمردندیدویم قهیمتر در دق 1۸با سرعت  قهیدق ۲0ها روزانه موش کهیطوربه افت؛ی شیافزا جیتدربه

 قهیتر در دقم 3هر دو هفته  نیشدت تمر نی. همچندیدر روز رس قهیدق ۶0و در هفته نهم به  افتی شیافزا قهیدق 10هفته 

 بیش با لیتردم یرو بر ناتیتمر ی. تمام[34]کنند نیتمر قهیمتر در دق 33ها با سرعت موش تیداده شد تا در نها شیافزا

 .[35]شدندیم بیترغ لیتردم یرو بر حرکت به دست با تنها واناتیح و شد انجام یکیالکتر شوک از استفاده بدون و صفر

 وزن و غذا مصرف یابیارز

لمان، آ، Kern PCB-200-2) تالیجید یترازو با یهفتگ صورتبه و روزانه یمصرف یغذا و واناتیدر طول مطالعه، وزن بدن ح

جهت  نیتمر یاهفته1۲دوره  آن در طول راتییثابت ثبت و تغ یهاهر موش، وزن در زمان یگن( ثبت شد. براشهر بالن

 قفس هر در ماندهیباق یغذا مقدار شد؛ نییتع یهفتگ نیتوز با واناتیح یمصرف یغذا زانیم. دیاستفاده گرد یآمار لیتحل

 .شود بهمحاس گروه هر یروزانه مصرف نیانگیم تا دیگرد کسر هیاول مقدار از و یریگاندازه تالیجید یترازو با

 پوتالاموسیاز بافت ه یبردارنمونه

 ۸0) نیکتام یصفاقدرون قیبا استفاده از تزر واناتیح ،ییساعت ناشتا 1۲و پس از  ینیجلسه تمر نیساعت پس از آخر 4۸

 ،یو انجام جراح یشهویشدند. پس از ب هوشی( بلوگرمیهر ک یبه ازا گرمیلیم 10) نیلازی( و زالوگرمیهر ک یبه ازا گرمیلیم

و  نهیدن قفسه سفراهم شود. پس از باز کر یداخل یهابه اندام یشد تا دسترس جادیشکم تا استرنوم ا هیبرش از ناح کی

آن  هیاز تجز قرار گرفت تا عیما تروژنیخون از بطن چپ قلب گرفته شد و بلافاصله در ن تریلیلیم 5شدن قلب،  انینما

 هیناح وتاکس،یاستفاده از استر . بادیطور کامل استخراج گردباز شده و مغز به واناتیشود. سپس، جمجمه ح یریجلوگ

 هیاز ناح یاقهوه یت چربباف ن،ید. همچنش زیفر عیما تروژنیدقت در نمغز جدا شده و به یهابخش ریاز سا پوتالاموسیه

های دور از نور قرار گرفتند تا برای بررسیو به ٪10 نیها در محلول فرمالاز بافت ییها. بخشدیاستخراج گرد کتفنیب

آوری بلافاصله به آزمایشگاه منتقل شده و سپس در سانتریفیوژ به های خونی پس از جمعهیستولوژیکی تثبیت شوند. نمونه

ن جدا شود. خو یااجز گریقرار گرفتند تا سرم از د گرادیدرجه سانت 4 یدر دما قهیدور بر دق 3000با سرعت  قهیدق 15مدت 

 ییایمیوشیب یزهایآنال یبرا تا دندیگرد ینگهدار گرادیدرجه سانت -۸0 یشده در دما یآورجمع یهاها و سرمبافت ت،یدر نها

 .رندیگ قرار استفاده مورد

 (Real-time PCRژن ) انیب یبررس
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 تیتام با استفاده از ک RNAابتدا  پوتالاموس،یدر بافت ه 1UCP 11جداکننده  نیو پروتئ 1ar3c یهاژن انیب یبررس یبرا

RNeasy Mini Kit (Qiagen استخراج شد. خلوص و غلظت )آلمان ،RNA آمده با دستگاه دستبهNanodrop ND-

1000 (Thermo Fisher Scientificو نسبت جذب نورکای، آمر )یابینانومتر ارز ۲30/۲۶0و  ۲۸0/۲۶0 یهاموجدر طول ی 

 کروگرمیم 5از  cDNAاستفاده شد. سپس سنتز  gDNA Wipeout Bufferاز  ،یژنوم DNA یحذف آلودگ ی. برادیگرد

RNA تیبا ک QuantiNova Reverse Transcription Kit (Qiagenو در حضور پرا )گویال و یتصادف یمرهای، آلمان-

dT یهاطبق دستورالعمل سازنده انجام شد. واکنش qRT-PCR دستگاه لهیوسبهRotor-Gene Corbett 6000  (Qiagen ،

 cDNA  (50 تریکرولیم ۲انجام گرفت. هر واکنش شامل  تریکرولیم 15 ییدر حجم نها SYBR Greenو روش ( آلمان

 ۲/0، آلمانQuantiNova SYBR Green PCR Master Mix  (Qiagen ،) تریکرولیم 5/۷(، تریل کروینانوگرم بر م

 یبود. توال بونوکلئازیآب بدون ر تریکرولیم 1/5( و Reverseو  Forward) یاختصاص یمرهایاز پرا کیاز هر  تریکرولیم

 نیشد. ا یطراح Primer Premierافزار با استفاده از نرم β-Actinو ژن مرجع  C3aR1 ،UCP1 یهاژن یبرا مرهایپرا

. است دهیارائه گرد 1در جدول  مرهایپرا قیدق ی( سنتز شده بودند. توالی)کره جنوب Macrogenها توسط شرکت  مریپرا

چرخه شامل  40به دنبال آن  قه،یدق 5به مدت  گرادیدرجه سانت 95در  هیاول ونیشامل دناتوراس یچرخه حرارت طیشرا

و در  c3ar1ژن  یبرا گرادیدرجه سانت 5۸در  مرهایمرحله اتصال پرا ه،یثان 30به مدت  گرادیدرجه سانت 95در  ونیدناتوراس

بود.  هیثان ۲0به مدت  گرادیدرجه سانت ۷۲(، و گسترش در هیثان 35)هر دو به مدت  ucp1ژن  یبرا گرادیدرجه سانت ۶0

با استفاده  ucp1و  c3ar1 یهاژن انیب یانجام شد. سطوح نسب ریتکث تیاختصاص دییتأ یذوب  برا یمنحن لیتحل ان،یدر پا

 ..دندیگرد یسازنرمال Actin-βمحاسبه و نسبت به ژن مرجع  CtΔΔ-۲از روش 

 .Real-time PCRها به روش ژن انیب زیآنال یمورد استفاده برا یمرهایپرا یجدول توال. 1جدول 

( و طول Accession Number) یژن ی(، شماره دسترسRمعکوس ) ( وFرو به جلو ) یمرهایپرا یجدول، توال نیدر ا 

ارائه شده است. اختصارات:  β-Actinو ژن مرجع  C3ar1 ،Ucp1هدف  یهاژن یباز( برا)برحسب جفت ریمحصول تکث

C3ar1جزء  رندهی، گC3a ؛ 1-کمپلمانUcp1؛ 1جداکننده  نی، پروتئβ-Actin.ژن کنترل ، 

 (بلات)وسترن  نیسطح پروتئ یبررس

 یهامهارکننده یحاو RIPAبا استفاده از بافر  ینیپروتئ زاتیابتدا ل پوتالاموس،یدر بافت ه c3ar1 نیپروتئ انیب یبررس یبرا

به مدت  g 1۲000× با سرعت وژیفیانجام گرفت و پس از سانتر خی یها رونمونه یسازشد. همگن هیتازه پروتئاز و فسفاتاز ته

، NanoDrop ND-3300  (Thermo Fisher Scientificبا دستگاه  هانیجدا شد. غلظت پروتئ یسلول یایبقا قه،یدق 5

 یهانیو الکتروفورز شد. پروتئ یبارگذار SDS-PAGEژل  یرو نیپروتئ کروگرمیم 30 زانی. سپس، به مدیگرد نیی( تعکایآمر

 %5( منتقل شدند و پس از انتقال، غشاها با محلول مسدودکننده شدهسیدر متانول خ ترشی)پ PVDF یجدا شده به غشاها

                                                           
1 Uncoupling Protein 1 

 ژن مریپرا یتوال ژن یشماره دسترس طول محصول )جفت باز(

11۸ NM_032060.2 F-5'- CCCGTCCGTCATTATCCTCA-3' 

R-5'-TCTCACGCTCCGATGGTTCT-3' 

c3ar1 

1۲5 NM_012682.2 F-5'- GGCGTGGCGGTATTCATT-3' 

R-5'-GTGGCTATAACTCTGTAAGCATTGT-3' 

ucp1 

119 NM_031144.3 F-5'-GTGTGACGTTGACATCCGTAAAGAC-3' 

R-5'-TGCTAGGAGCCAGGGCAGTAAT-3' 

β-actin 
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(Bio-Radبلوکه گرد )ضد یموش هیاول یبادیآنت با گرادیسانت درجه 4 یدما در ساعت 1۲ مدت به غشاها سپس. دندی-

C3aR  (D-12, sc-133172, Santa Cruz Biotechnologyبا رقت کای، آمر )وشو، شستانکوبه شدند. پس از  1:1000

 1:۲0000( با رقت کای، آمرsc-516102, Santa Cruz Biotechnology) m-IgGκ BP-HRP هیثانو یبادیغشاها با آنت

 ;ECL) شدهتیتقو نسانسیلومیمیش روش از ،ینیپروتئ یباندها یآشکارساز یبرا. دندیگرد انکوبه ساعت کیبه مدت 

Clarity ECL, Bio-Radلمیبا ف ری( استفاده شد و تصاو X-ray  (General Electricثبت گردکای، آمر )یچگال زی. آنالدندی 

شد تا صحت  یسازنرمال β-Actinنسبت به ژن مرجع  C3aR1 نیپروتئ انیانجام گرفت و ب ImageJافزار باندها با نرم

 گردد. دییدر ژل تأ هانیپروتئ یبارگذار

 (زای)الا هاتیسنجش متابول

، آلمان، ZellBio GmbH) تیبا ک نیسرم، غلظت انسول یهااستفاده شد. در نمونه زایاز روش الا هاتیسنجش متابول یبرا

 نیپوپروتئیل د،یسریگلیسطوح گلوکز، کلسترول تام، تر نی. همچندیگرد یریگ( اندازهZB-10707C-R9648کاتالوگ شماره 

( طبق رانین، اپارس آزمون )تهرا یهاتیاستفاده از ک( با LDL) نییپا یبا چگال نیپوپروتئی( و لHDLبالا ) یبا چگال

 شدند. . نییدستورالعمل سازنده تع

  یشناسبافت

 یزیآمو با رنگ هیته یکرونیم 5های گیری شد. برشفیکس و در پارافین قالب ٪10 نیدر فرمال پوتالاموسیاز بافت ه یبخش

برای مشاهده تغییرات ساختاری مورد بررسی قرار گرفتند. تحلیل میکروسکوپی با استفاده از   1نیائوز-نیلیهماتوکس

و سپس در  تیتثب دیدر گلوتارآلدئ یاقهوه یبافت چرب یهانمونهمیکروسکوپ نوری و تصویربرداری دیجیتال انجام شد. 

 یهابرش ،یشناسبافت یهایبررس یقرار داده شدند. برا تیدر آرالد تیها در نهانمونه نیشدند. ا تیتثبپس ومیاُسم دیاکس

از  ،یاولتراساختار یهایابیارز یمورد مطالعه قرار گرفتند. برا ینور کروسکوپیبلو و م نیدیتولئ یزیآمبا رنگ یبافت

و  یاقهوه یهاتیپوسیسرب استفاده شد. ابعاد آد تراتیو س لیاستات اوران یزیآمهمراه با رنگ یالکترون کروسکوپیم

و با  یشمارنقطه یسنت یهاروش بیبا ترک یساختار لی. تحلدیگرد یریگاندازه ینور کروسکوپیم ریاز تصاو هایتوکندریم

 قرار گرفت.  لیو تحل هیمورد تجزImageJ (http://imagej.net/ij/download.html )افزار نرم

 یآمار لیتحل

 ۲رنوفیاسم-کولموگروف ها با آزمونداده عیشدند. ابتدا نرمال بودن توز لیتحل ۲۶نسخه  SPSSافزار ها با استفاده از نرمداده

و در صورت مشاهده تفاوت معنادار،  استفاده گردید 3طرفهآزمون آنالیز واریانس یک ها ازگروه انیم سهیمقا یبررسی شد. برا

گزارش شدند و سطح  ارمعی انحراف ± نیانگیصورت مبه جی. نتادیاستفاده گرد یزوج یهاسهیمقا یبرا LSD یبیاز آزمون تعق

 یهمبستگ لیها در هر گروه، تحلدر نظر گرفته شد. با توجه به تعداد محدود نمونه 05/0ها کمتر از در همه آزمون یمعنادار

 وانات،یکل ح شدهعیتجم یهاو بر اساس داده یصورت اکتشافتنها به رسونیپ یهمبستگ لیانجام نشد. تحل یگروهروند

 ،یپوتالاموسیه C3aR1 انیشامل ارتباط م ،یکیولوژیزیف هیتوج یبه روابط دارا لیتحل نینمونه، انجام گرفت. ا 3۶ یعنی

UCP1 [3۶]محدود شد یاقهوه یبافت چرب یساختار یهایژگیو و یکیمتابول یهاشاخص ،یاقهوه یبافت چرب.  

                                                           
1 Hematoxylin-Eosin (H&E) 

2 Kolmogorov–Smirnov  

3 One-Way ANOVA 
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 نتایج

 غذا مصرف و وزن راتییتغ

(. در p=  001/0) افتینسبت به گروه کنترل کاهش  یطور معناداربه ابتینشان داد که وزن بدن در گروه د یآمار لیتحل

 نی( معنادار بود. اp=  00۸/0) نی( و گروه تمرp=  003/0کاهش وزن همچنان نسبت به گروه کنترل  ) ن،ی+ تمر ابتیگروه د

کاهش وزن  تواندینم یول کاهد،یم ابتیاز د یناش سمیز شدت کاتابولا یتنها تا حد  یهواز نیکه تمر دهدینشان م هاافتهی

مصرف غذا را نسبت به همه  زانیم نیشتریب یطور معناداربه نیطور کامل جبران کند. در خصوص مصرف غذا، گروه تمررا به

(، که احتمالاً p=  001/0داشت ) یادیز ینسبت به گروه کنترل مصرف غذا زین ابتی(. گروه دp=  001/0ها داشت )گروه

طور مصرف غذا به ن،ی+ تمر ابتیاست. در گروه د ابتیاز د یناش دیشد یپرفاژیاز ه یناش یانرژ یتقاضا شیاز افزا یناش

 کاهش نیماند. ا ی(، اما همچنان نسبت به گروه کنترل بالاتر باقp=  001/0) افتیکاهش  ابتینسبت به گروه د یمعنادار

 .باشد نینورواندوکر-پوتالاموسیه محور در اشتها یرهایمس میتنظ بر یهواز نیتمر اثر از یناش است ممکن

 ها  تیمتابول

نسبت به گروه کنترل  ابتی( در گروه دp=  001/0نشان نداد. سطح گلوکز  ) یمعنادار ریی( تغp=  0۷۷/0) نیسطح انسول

(001/0  =pو گروه د )نی+ تمر ابتی ( 01۸/0نسبت به گروه کنترل  =pگروه د ،)نینسبت به گروه تمر ابتی (001/0  =p  )

 شیافزا زی(  نp=  0۲0/0مشاهده شد. سطح کلسترول ) شی(  افزاp=  019/0) نینسبت به گروه تمر نیو تمر ابتیو گروه د

 ابتی(، گروه دp=  034/0رابر گروه کنترل )در ب نی+ تمر ابتی(، گروه دp=  00۲/0در برابر گروه کنترل ) ابتیگروه د افت،ی

است که  یدر حال نی(. اp=  011/0) نیدر برابر گروه تمر نی+ تمر ابتی(  و گروه دp=  001/0) نیدر برابر گروه تمر

 ریی( تغ001/0  =p) LDLمورد مطالعه نشان نداد. اما سطح  یگروه ها نیب یمعنادار راتیی( تغp=  0۶۲/0) دیسریگلیتر

نسبت به گروه  نی+ تمر ابتی(، گروه دp=  001/0نسبت به گروه کنترل ) ابتیدر گروه د کهیطوررا گزارش کرد؛ به یمعنادار

 01۸/0) نینسبت به گروه تمر نی+ تمر ابتی( و گروه دp=  001/0) نینسبت به گروه تمر ابتی( گروه دp=  03۲/0کنترل )

 =pسطح  ت،ینشان داده شد. در نها شی( افزاHDL (001/0  =pن )در برابر  ابتیدر گروه د شیافزا نیا افت؛ی شیافزا زی

=  009/0) نیدر برابر گروه تمر ابتی(، گروه دp=  001/0در برابر گروه کنترل ) نی+ تمر ابتی(، گروه دp=  001/0کنترل )

pنیدر برابر گروه تمر نیو تمر ابتی( و گروه د (003/0  =pمشاهده گرد )دی. 

 C3aR1ژن  انیب

 c3ar1ژن  انیدر ب ی(، تفاوت معنادارReal-Time PCR) یواقع زمان در مرازیپل یارهیزنج واکنش از حاصل جیبر اساس نتا

نسبت به گروه  ابتیدر گروه د c3ar1 انیالف(. سطح ب-۲شکل ، p=  00۲/0ها مشاهده شد )گروه نیب پوتالاموسیدر ه

. باشد ابتیدر اثر د یعصب-یمنیا یرهایمس در اختلال انگریب تواندی(، که مp=  003/0) افتیکاهش  یطور معنادارکنترل به

 شیافزا ابتیدنسبت به گروه  یطور معناداربه c3ar1ژن  انی، سطح بنی+ تمر ابتیو د نیتمر گروه دو هر در حال، نیا با

 هاافتهی نیبه گروه کنترل بازگشت. ا کیبه سطوح نزد C3aR1 انیب کهیطور(، بهبیترتبه p=  009/0و  p=  001/0) افتی

 کند. فایا یمنیو ا پوتالاموسیدر محور ه ابتیاز د یبر اختلالات ناش یلیاثر تعد تواندیم  یهواز نیکه تمر دهدینشان م

 C3aR1 نیسطح پروتئ

 یها تفاوت معنادارگروه نیب پوتالاموسیدر بافت ه C3aR1 نیحاصل از آزمون وسترن بلات نشان داد که سطح پروتئ جینتا

 001/0) افتی شیافزا کنترل گروه به نسبت یمعنادار طوربه نیپروتئ سطح ابت،یب(. در گروه د-۲شکل ، p=  001/0داشت )



  پوتالاموسیه C3aR1بر  یهواز نیاثر تمر

12 
 

 =pریدر تصاو ینیپروتئ یباندها شتریبا شدت ب شیافزا نی(. ا ECL یو نسبت نور C3aR1  بهβ-actin لیدر تحل 

 ابتینسبت به گروه د C3aR1 نیدر سطح پروتئ یکاهش معنادار نیتمر+  ابتیشد. در مقابل، گروه د دییتأ یتومتریدنس

 کنترل به کینزد ریمقاد به گروه دو نیا در نیپروتئ سطح کهیطوربه(، بیترتبه p=  00۲/0و  p=  001/0نشان دادند )

 .بازگشت

 

در بافت هیپوتالاموس و )ب( وسترن بلات  c3ar1ژن  mRNAاز بیان نسبی  Real-time PCRتحلیل )الف( . ۲شکل 

در  β-actinو  C3aR1ای. نوارهای پروتئینی نمایانگر سطوح نسبی در بافت چربی قهوه C3aR1از سطوح پروتئین 

با استفاده  pاند. مقادیر ( بیان شدهSEMخطای استاندارد میانگین ) ±صورت میانگین ها بههای مختلف هستند. دادهگروه

. p < 05/0و *** p** ،05/0 > p < 05/0محاسبه شدند. * LSDبا تصحیح  tطرفه و آزمون از آزمون آنووا یک

، C3aR1ای؛ ، بافت چربی قهوهایبافت چربی قهوه، هیپوتالاموس؛ HPT(؛ Fold Change، تغییر نسبی )FCاختصارات: 

، گروه DG، گروه کنترل؛ CG، سطح پروتئین؛ PL؛ mRNA، بیان نسبی mRNA؛ 1-کمپلمان C3aگیرنده جزء 

 ، گروه دیابت + تمرین.DEG، گروه تمرین؛ EGدیابتی؛ 

 

UCP1 

الف(. اما در بافت -3شکل ، p=  ۶44/0ها نشان نداد )گروه نیب یتفاوت معنادار پوتالاموسیدر ه ucp1ژن  mRNA انیب

  نی+ تمر ابتیدر گروه د ucp1 انیب کهیطورب(، به-3شکل ، p=  001/0مشاهده شد ) یاختلاف معنادار یاقهوه یچرب

نشان  یمعنادار راتییتغ یقهوه ا یدر چرب UCP1 نیسطح پروتئ نی(. همچنp=  011/0) افتیکاهش  نینسبت به گروه تمر

در برابر گروه کنترل  ابتی: گروه دبود ریز صورتبه مختلف یهاسهیمقا در هاشیافزا نیب(. ا-3شکل ، p=  001/0داد )

(001/0  =pگروه تمر )نی ( 001/0در برابر گروه کنترل  =pگروه د ،)نی+ تمر ابتی ( 001/0در برابر گروه کنترل  =p و گروه )

 (.p=  03۲/0) ابتیدر برابر گروه د نی+ تمر ابتید
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 یو در )ب( بافت چرب پوتالاموسیدر ه ucp1ژن  mRNA ینسب انیاز ب Real-time PCR)الف(  لیتحل. 3شکل 

دهنده سطوح نشان ینیپروتئ ی. نوارهایاقهوه یدر بافت چرب UCP1 نیوسترن بلات از سطح پروتئ لیو )ج( تحل یاقهوه

( SEM) نیخطای استاندارد میانگ ± نیانگیصورت مها بهمختلف هستند. داده یهادر گروه β-actinو  UCP1 ینسب

، p < 05/0محاسبه شدند. * LSD حیبا تصح tو آزمون  طرفهکیبا استفاده از آزمون آنووا  P ریاند. مقادشده انیب

**01/0 > p** ،001/0 > p :اختصارات .FCینسب ریی، تغ (Fold Change ؛)HPTیبافت چرب پوتالاموس؛ی، ه 

، CG ن؛ی، سطح پروتئPL؛ mRNA ینسب انیب، mRNA؛ 1جداکننده  نی، پروتئUCP1 ؛یاقهوه ی، بافت چربیاقهوه

 .نیتمر+  ابتی، گروه دDEG ن؛ی، گروه تمرEG ؛یابتی، گروه دDGگروه کنترل؛ 

 

  یبافت شناس

 دارد وجود هاسلول مساحت نیانگیم در یمعنادار تفاوت هاگروه نیب که داد نشان یاقهوه یچرب بافت یشناسبافت لیتحل

(001/0  =p ، در -4شکل .)یاقهوه یچرب یهادر اندازه سلول یداری، کاهش معننی+ تمر ابتیو د نیهر دو گروه تمرالف 
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 هاگروه نیب یداریمعن اختلاف ،یاقهوه یچرب یها(. در خصوص تعداد سلولp=  001/0ثبت شد ) ابتیدنسبت به گروه 

 ابتیدو  نیتمرها در هر دو گروه قابل توجه تعداد سلول شیموجب افزا یهواز نیب(. تمر-4شکل ، p=  001/0) شد گزارش

ها تفاوت در گروه یتوکندریمساحت م نیانگی(. مp < 001/0 یو کنترل شد )همگ ابتید یهانسبت به گروه نی+ تمر

 شیافزا یمعنادار طوربه یتوکندریم مساحت نیانگی، منیتمر+  ابتیج(. در گروه د-4، شکل p=  001/0داشت ) یمعنادار

(، p=  001/0شاخص نسبت به گروه کنترل نشان داد ) نیدر ا یکاهش معنادار نی(، در مقابل، گروه تمرp=  001/0) افتی

 هایتوکندرید(. تعداد م-4، شکل p=  001/0) داشت وجود هاگروه نیب یداریمعن اختلاف زین هایتوکندریم تراکم لیدر تحل

گروه  در شیافزا نیا(. بیترتبه p=  001/0و  p=  001/0) افتندی شیافزا یمعنادار طوربه یهمگ ابتید و نیتمر یهاگروه در

به بهبود عملکرد  تواندیاست و م یابتید طیدر شرا هایتوکندریتعداد م شیبر افزا نیدهنده اثر مثبت تمرنشان نی+ تمر ابتید

 (.۲جدول کمک کند) پوتالاموسیه یکیمتابول
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 یاقهوه یچرب یهاسلول کیمورفولوژ یهایژگیو نییتع یبرا ImageJافزار با استفاده از نرم کیولوژیاستر لیتحل. 4شکل 

در هر  یاقهوه یچرب یها(، )ب( تعداد سلولµm²) یاقهوه یچرب یهامساحت سلول نیانگی. )الف( مهایتوکندریو م

100 µm²یتوکندریم مساحت نیانگی، )ج( م (µm² تعداد )100در هر  یتوکندریم( و )د µm² مختلف.  یهادر گروه

 طرفهکیبا استفاده از آزمون آنووا  p ریاند. مقاد( ارائه شدهSEMخطای استاندارد میانگین ) ± نیانگیصورت مها بهداده

 یها، سلولBA. اختصارات: p** ،01/0 > p** ،001/0 > p < 05/0محاسبه شدند. * LSD حیبا تصح tو آزمون 

 .نیتمر+  ابتی، گروه دDEG ن؛ی، گروه تمرEG ؛یابتی، گروه دDG، گروه کنترل؛ CG ؛یتوکندری، مMT ؛یاقهوه یچرب

. 
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 از مربع کرومتریم 100 هر در هایتوکندریم مساحت نیانگیم و یاقهوه یچرب یهاسلول مساحت نیانگیم .۲جدول 

 .یاقهوه یچرب یهاسلول

 (مربع کرومتریممساحت ) نیانگیم کنترل گروه ابتید گروه نیتمر گروه ابتی+دنیتمر گروه

  یاقهوه یچرب یهاسلول cd (۸۲/۷9 تا ۶۷/01) cd ۷4/90 (۸۶/9۸ تا ۶9/۶5) abd ۷۸/31 (13/9۲ تا 1۲/3۸) abc 13/15 (۲۶/3۲ تا ۲0/۲4) ۲3/۲۸

 هایتوکندریم cd (0/93 تا 0/۸0) cd 0/۸۶ (0/9۷ تا 0/۸5) abd 0/91 (0/۷0 تا 0/۶۸) abc 0/۶9 (1/1۶ تا 1/0۸) 1/1۲

 یمربع از بافت چرب کرومتریم 100در هر  هایتوکندریمساحت م نیانگیو م یاقهوه یچرب یهامساحت سلول نیانگمی

ارائه ( ٪95 نانی)فاصله اطم نیانگیصورت مها بهمختلف. داده یهادر گروه  یهواز نیهفته تمر 1۲پس از  یاقهوه

در  a 05/0 > pاستفاده شد. نشانگرها:  LSDآزمون و آزمون پس طرفهکیاز آزمون آنووا  یآمار لیتحل یاند. براشده

 d05/0 > p  ن؛یبا گروه تمر سهیدر مقا c05/0 > p  ؛یابتیبا گروه د سهیدر مقا b 05/0 > pبا گروه کنترل؛   سهیمقا

، گروه کنترل؛ CG ؛یتوکندری، مMT ؛یاقهوه یچرب یها، سلولBA. اختصارات: نی+ تمر ابتیبا گروه د سهیدر مقا

DG؛یابتی، گروه د EGن؛ی، گروه تمر DEGنیتمر+  ابتی، گروه د. 

  یهمبستگ یبررس.

دارد  یمثبت و معنادار یهمبستگ HDLبا سطح  پوتالاموسیدر ه C3aR1نشان داد که سطح  رسونیپ یهمبستگ لیتحل

(99۷/0  =R ،05/0  =pکه م ،)وزن بدن  راتییتغ ن،ی. همچنباشد یدیپیل لیپروفا بهبود در رندهیگ نیا نقش انگریب تواندی

 از گرید یهای( داشت. همبستگR ،00۲/0  =p=  -99۸/0در این بافت ) ucp1 انیبا سطح ب یتوجهقابل یمنف یهمبستگ

 (.p < 05/0 نبودند معنادار یآمار نظر

 

 

 

 

 

 

 

 گیرینتیجهبحث و 

 پوتالاموسیدر بافت ه C3aR1کمپلمان  رندهیگ نیژن و سطح پروتئ انیبر ب یهواز نیاثر تمر یبررسمطالعه حاضر با هدف 

نشان  ینیو پروتئ یمولکول یزهایحاصل از آنال جی. نتا[3۷]و اجرا شد یطراح یابتید یهارت یاقهوه یدر بافت چرب UCP1و 

 پوتالاموسیدر ه رندهیگ نیا نیسطح پروتئ شیو افزا c3ar1ژن  انیب داریمنجر به کاهش معن ۲نوع  ابتیداد که د

و سطح  شیافزا c3ar1ژن  انیب کهیطور؛ بههرا معکوس کرد کیپاتولوژ یالگو نیا  یهواز نی. در مقابل، تمر[3۸]شودیم

صرفاً در سطح  C3aR1 میتنظ ،یابتید طیه در شراک دهدیمطالعه نشان م نیا یهاافته. ی[39]یابدمیآن کاهش  نیپروتئ

. با توجه به [40]دارند یاکنندهنییاحتمالاً نقش تع یاو پساترجمه یسیپسارونو یهاسمیو مکان ستین ریقابل تفس یسیرونو
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اند، وابسته C3aR1 نیپروتئ تیعمدتاً به سطح و فعال یو تعادل انرژ یپوتالاموسیه یهاعملکرد نورون ،یالتهاب یهاپاسخ نکهیا

 ،یداریپا شیافزا قیاز طر ریمس نیا یتر شدن عملکرددهنده فعالنشان تواندیم mRNAدر برابر کاهش  نیپروتئ شیافزا

 C3aR1 نیتجمع پروتئ ،یسمیپرگلیالتهاب مزمن و ه طیدر شرا ن،ی. همچن[41, 40]باشد یبازخورد التهاب ای هیکاهش تجز

 .[4۲, 41]مشاهده شود mRNAکاهش  جهیژن مربوطه را مهار کند و در نت یسیرونو ،یبازخورد منف قیممکن است از طر

 یمنیا التهاب و پاسخ میدر تنظ مهم آنکمپلمان است که علاوه بر نقش  ستمیس یدیکل یاز اجزا یکی C3aR1 رندهیگ

اشتها،  میو با تنظ شودیم انیب زین یپوتالاموسیه یهامانند نورون یمنیرایغ یهادر بافت دهندینشان م ریشواهد اخ ،یذات

 نیپروتئ سطح شی، افزا۲ نوع ابتیمانند د کیپاتولوژ طی. در شرا[43]است طمرتب نیو تعادل نورواندوکر یمصرف انرژ

C3aR1 کنندهمیتنظ یها، اختلال در عملکرد نورون[44]یالتهاب یرهایمس یسازفعال قیاز طر تواندیم پوتالاموسیدر ه 

 یمک کند. مطالعاتکدیابت  یماریب شرفتیبه پ [4۶]یانرژ یهومئوستاز منف جادیا تاً یو نها [45]و کنترل اشتها یتعادل انرژ

 . [4۸, 4۷]شودیم پوتالاموسیکاهش التهاب در ه موجب C3aR1مهار که اند گزارش کرده

تر دهنده فعالنشان تواندیکه م افتی شیافزا یداریطور معنبه پوتالاموسیدر ه C3aR1 نیسطح پروتئ ابت،یدر گروه د

 ریدر مس یعملکرد رندهیگ کی C3aR1باشد. از آنجا که  ۲نوع  ابتید طیوابسته به کمپلمان در شرا یالتهاب ریشدن مس

 یهاپاسخ تیبا تقو تواندیدارد و م یادیز تیاهم یکیولوژیزیآن از نظر ف نیسطح پروتئ شیاست، افزا C3a نگیگنالیس

با  افتهی نیهمراه باشد. ا یاشتها و تعادل انرژ میو برهم خوردن تنظ یپوتالاموسیه یهااختلال در عملکرد نورون ،یالتهاب

و  یکیمتابول لاتاز عوامل مهم در اختلا یکیرا  یپوتالاموسیهمسو است که التهاب ه( ۲01۷) 1نگیو برون سیگزارش جائ

کمپلمان در  ستمیس یسازنشان دادند که فعال( ۲0۲0) و همکاران ۲میش ن،ی. همچن[۲3]اندکرده یمعرف ینیمقاومت انسول

کردند که  انیب( ۲0۲4) 3گدِام و ژِنگ گر،ید ی. از سو[۲4]در یک راستا هستند ۲نوع  ابتیو د ینیمقاومت انسول ی با چاق

 نیحاضر همچن افتهی. [41]دخالت داشته باشد یکیو متابول یالتهاب ،یمنیا یهاپاسخ میدر تنظ تواندیم C3aR نگیگنالیس

 یکیو التهاب متابول ینیمهم مقاومت انسول یهایانجیاز م یکیرا  aR3Cاست که  سهیقابل مقا و همکاران 4هبا مطالعه مامان

از  یبازتاب احتمالاً ابتیگروه د پوتالاموسیدر ه C3aR1 نیپروتئ شیافزابا توجه به انتظار،  ن،ی. بنابرا[30]کردند یمعرف

 است.بوده  ابتیاز د یناش یکیکمپلمان در اختلالات نورومتابول ریو مشارکت مس یالتهاب مرکز دیتشد

 یسازاحتمالًا توانسته است فعال نیکه تمر دهدینشان م نی+تمرابتیدر گروه د C3aR1 نیکاهش پروتئدر این مطالعه، 

 و همکاران 5همسو با یافته های ما، یی. [49]را کاهش دهد پوتالاموسیوابسته به کمپلمان در ه یالتهاب ریاز حد مس شیب

حاضر همسو  افتهیکه با  کند،یم یریپرچرب جلوگ میاز رژ یناش یپوتالاموسیه از التهاب نینشان داد که تمر( ۲01۲)

 لیکاهش اختلال در اشتها و تعد پوتالاموس،یبا بهبود عملکرد ه تواندیم رییتغ نیبا توجه به مطالعات گذشته، ا .[50]است

ممکن است  نی+تمرابتیو د نیدر گروه تمر mRNA انیب ینسب شی. همزمان، افزا[49, ۲3]همراه باشد یانرژ سمیمتابول

 تیفعال شیباشد، نه الزاماً افزا نیکاهش التهاب و کاهش تجمع پروتئ طیژن در شرا یعیطب میاز بازگشت تنظ یبازتاب

 میطور مستقبه C3aR1 یپروتئازوم هیو تجز C3a گاندیل زانیحال، از آنجا که در مطالعه حاضر م نی. با ا[4۲-40]یالتهاب

در مطالعات  شودیم شنهادیپ. [40]انجام شود اطیبا احت دیبا ییناهمسو نیا قیدق یهاسمیمکان ری، تفسنشد یریگاندازه

                                                           
1 Jais & Brüning, 2017 
2 Shim et al, .  
3 Gedam & Zheng 
4 Mamane et al, .  
5 Yi et al, .  
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 C3a گاندیل زانیکمپلمان و م ریمس تیفعال ،یاپساترجمه میتنظ یهاشاخص ن،یو پروتئ mRNAعلاوه بر سنجش  نده،یآ

 شوند. یبررس زین

 تیوضع نیقابل توجه وزن مشاهده نشد. ا شیافزا ایبارز  رییمصرف غذا، تغ شیبا وجود افزا ابت،یدر مطالعه حاضر، در گروه د

گلوکز خون، اختلال در  شیبا افزا STZ رایباشد؛ ز ابتید کیکاتابول طیشرا وپرچرب  میاز اثرات متضاد رژ یناش تواندیم

وزن ، با وجود کاهش مصرف غذا ن،ی+تمرابتی. در گروه د[51]همراه است زیو پروتئول زیپولیل شیاز گلوکز، افزا یبرداربهره

 ،یاحتمالاً با بهبود برداشت گلوکز در عضله اسکلت یهواز نیتمر دهدینشان م افتهی نیشد. ا ترکیبدن به گروه کنترل نزد

کرده  یریجلوگ ابتیاز د یاز افت وزن ناش یکیمتابول ییو بهبود کارا یتوده بدون چرب یحفظ نسب سم،یکاهش کاتابول

شد؛ از آنجا که فعال  پوتالاموسیدر ه C3aR1 نیموجب کاهش سطح پروتئ یهواز نیعه حاضر، تمر. در مطال[5۲]است

ممکن است در  C3aR1را مختل کند، کاهش  یاشتها و تعادل انرژ میتنظ تواندیم یپوتالاموسیه یالتهاب یرهایشدن مس

 یاقهوه یچرب فتبا یتارساخ یهایژگیو بهبود و UCP1 شی. همزمان، افزا[49]کنترل اشتها نقش داشته باشد یبهبود نسب

داده  شیافزا زیرا ن کیو عملکرد ترموژن یمصرف انرژ تیاحتمالاً ظرف یهواز نیکه تمر دهدینشان م ینیتمر یهادر گروه

 ابت،ید کیکاتابول تیغذا، وضع افتیکنش چند عامل شامل درمطالعه حاصل برهم نیوزن در ا راتییتغ ن،ینابرا. ب[53]است

  است. یاقهوه یبافت چرب یکیعملکرد متابول شیو افزا یپوتالاموسیالتهاب ه لیتعد گلوکز،بهبود برداشت و مصرف 

 نیباشد. ا پوتالاموسیه نیاز بهبود عملکرد نورواندوکر یبازتاب تواندیم نی+تمرابتیکاهش معنادار مصرف غذا در گروه د

 یالتهاب یرهایمس لیتعد قیهمراه بود و احتمالاً از طر پوتالاموسیدر ه C3aR1 نیکاهش مصرف غذا با کاهش سطح پروتئ

با توجه به نزدیک شدن میزان وزن حال،  نیبا ا .[54]کمک کرده است یو بهبود تعادل انرژ یبه مهار پرخور ،یو نوروهورمون

 یاهفته ۸ یهواز نیتمررسد که کنترل به نظر میح وعدم بازگشت کامل به سطگروه دیابت+تمرین به گروه کنترل، اما 

 ممنظ یهواز نیاند تمرکه نشان داده یبا مطالعات قبل افتهی نیا .دطور کامل برطرف کنرا به یپوتالاموسینتوانست اختلالات ه

  .[5۷-55]دهد، سازگار است شیاشتها و مصرف غذا را در افراد سالم افزا واندتیم

و  یاقهوه یدر بافت چرب UCP1 نیسطح پروتئ شیموجب افزا یهواز نیتمر پوتالاموس،یدر ه C3aR1 لیهمزمان با تعد

است و  یاقهوه یبافت چرب کیترموژن تیظرف تیتقو انگریب UCP1 شی. افزا[41]بافت شد نیا یساختار یهایژگیبهبود و

بافت را  نیدر ا یو توان مصرف انرژ ویداتیاکس تیظرف ن،یکه تمر دهدینشان م زین هایتوکندریتعداد و مساحت م شیافزا

 پیتر شدن فنوتفعال انگریب اندتویم زیتعداد آنها ن شیو افزا یاقهوه یهاتیپوسی. کاهش مساحت آد[5۸]داده است شیافزا

 گریکدیبا  یاقهوه یدر بافت چرب شدهاهدهمش یو مولکول یساختار راتییتغ ن،ی. بنابرا[53]باشد یاقهوه یبافت چرب یکیمتابول

. [5۸]کنندیم تیحما یهواز نیبافت در پاسخ به تمر نیا ویداتیو اکس کیاز بهبود عملکرد ترموژن یهمسو هستند و همگ

حاصل  تواندیم نی+تمرابتیقابل توجه است. کاهش گلوکز خون در گروه د زین یکیمتابول یهابا شاخص راتییغت نیارتباط ا

 قیاز طر یمصرف انرژ شیو افزا یکیمتابول ییبهبود کارا ،یبرداشت گلوکز در عضله اسکلت شیبر افزا نیاثرات همزمان تمر

به  تواندیم یاقهوه یبافت چرب ییایتوکندریو بهبود ساختار م UCP1 شیافزا گر،ید ی. از سو[۲۲]باشد یاقهوه یبافت چرب

 ن،ی. بنابرا[1۲]کمک کندکه در این مطالعه دیده شد  یدیپیل لیپروفا ینسب صلاحچرب و ا یدهایاس ونیداسیاکس شیافزا

اشتها،  میبهبود تنظ ،یپوتالاموسیشامل کاهش التهاب ه ریحاصل تعامل چند مس یدیپیل یهاشاخص یبهبود گلوکز و برخ

 .[59]استبوده  ویداتیاکس تیظرف یو ارتقا یاقهوه یبافت چرب کیترموژن تیفعال شیافزا

 یکیمتابول یهاو اختلال در شاخص پوتالاموسیدر ه C3aR1 نیسطح پروتئ شیبا افزا ابتینشان داد که د جیدر مجموع، نتا

 ییایتوکندریم یهایژگی، بهبود وUCP1 شیافزا رنده،یگ نیا نیبا کاهش سطح پروتئ یهواز نیتمر کهیهمراه است، در حال

عنوان به دیارتباط با نیحال، ا نی. با ا[41]بخشدمیرا بهبود  ابتیاز د ینامطلوب ناش یالگو ،یکیمتابول تیوضع ینسب لیو تعد
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 تیدر مطالعه حاضر فعال رایز ؛یقطع یدر نظر گرفته شود، نه رابطه علّ هاافتهی ییبر همسو یمبتن یکیولوژیزیف ریتفس کی

 میمستق یهاترموژنز و شاخص ینرخ واقع ،یاقهوه یبه بافت چرب یکیداد سمپاتبرون ،یپوتالاموسیه یهانورون میمستق

ژن و  انیب انیمؤثر بر تفاوت م یاو پساترجمه یسیپسارونو یهاسمیمکان نی. همچن[1۸]نشدند یریگاندازه یالتهاب عصب

 یهمبستگ لیها در هر گروه، تحلتعداد محدود نمونه لیبه دل گر،ید ی. از سو[40]نددینگرد یبررس C3aR1 نیسطح پروتئ

. [۶0]شدند ریتفس شدهعیتجم یهاو بر اساس داده یصورت اکتشافتنها به یهمبستگ جیانجام نشد و نتا یگروهصورت درونبه

 نیا دییتأ یبرا کیو ترموژن یعصب ،یالتهاب یرهایمس میمستق یابیارز و شتریبا حجم نمونه ب ندهیانجام مطالعات آ ن،یبنابرا

 است. یروابط ضرور

بافت  یساختار یو بهبود بازساز UCP1 نیسطح پروتئ شیافزا پوتالاموس،یه C3aR1 نیسطح پروتئ لیبا تعد یهواز نیتمر

 یدهنده ارتقانشانشود که می یتوکندریو م تیپوسیآد یهاتعداد سلول شیافزاتمرین موجب همراه است.  یاقهوه یچرب

 ژهیوبه ،یکیمتابول یهاشاخص یبا بهبود نسب راتییتغ نی. ااست نیبافت در پاسخ به تمر نیا ویداتیو اکس کینترموژ تیظرف

 بافت–پوتالاموسیمحور ه قیاحتمالاً از طر یهواز نیتمر ن،ی. بنابرااستهمسو  ،یدیپیل لیکاهش گلوکز خون و اصلاح پروفا

 نقش دارد. ۲نوع  ابتید یکیدر بهبود اختلالات متابول یاقهوه یچرب

 

 تشکر و قدردانی

 یآقا از ژهیوبه. میکنیم یقدردان و تشکر مانهیصم اند،داشته یهمکار قیتحق نیا شبردیدر پ ینوعکه به یافراد یاز تمام

 .میسپاسگزار یفن یهاییراهنما یبرااکبری ضل ابوالف دکتر

 مالی حمایت
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