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Abstract  

Aim: The aim of this study was to evaluate the combined effect of resveratrol and 

aerobic exercise on the expression of genes involved in thermogenesis and lipid profile 

in the subcutaneous adipose tissue of C57BL/6 mice. Methods: Thirty-two male mice 

with a mean weight of 16±4 g were randomly divided into four groups (n=8).  1. 

Resveratrol (Res), 2. Control, 3. Aerobic exercise (Exe), 4. Resveratrol+Aerobic 

exercise (Res+Exe). The mice received resveratrol by gavage five times/week for eight 

weeks. The exercised mice trained on a treadmill for eight weeks, five sessions/week 

with an average intensity of 65-50% of maximum oxygen consumption (Vo2max). 

Adipose tissue was extracted after completing the research protocol and 24 hours after 

the last training session, subcutaneous adipose tissue was extracted and the expression 

of genes (PGC1a, FNDC5, UCP1, PRDM16, and SIRT1) in adipose tissue was 

measured using Real-time PCR. Results:  The results showed that the levels of 

FNDC5, SIRT1, and UCP1 in the adipose tissue of Res mice were higher than the 

control group.  Also, the expression of PGC1α, FNDC5, UCP1, PRDM16, and SIRT1 

in the adipose tissue of Exe mice was higher than the control group. The markers of 

thermogenesis and genes involved in adipose tissue browning were significantly in the 

Res+Exe group higher than the Res and Exe groups.  The levels of HDL in the Res+Exe 

group were higher than the control group and the levels of LDL, triglyceride and total 

cholesterol were lower in the Res+Exe group than the control group. Conclusions:  

Aerobic exercise and resveratrol have a significant synergistic effect on increased 

thermogenesis and increased expression of UCP1, PRDM16, PGC1α, SIRT1, and 

FNDC5 compared to Exe and Res group alone.  Increased expression of FNDC5 in 

subcutaneous adipose tissue following modification of aerobic exercise and resveratrol 

is modulated by SIRT1. 
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Extended abstract  

Background 

Bostrom et al. reported that aerobic exercise increased PGC1a expression in skeletal muscle, which increased FNDC5 

levels, broke down part of FNDC5, and released it as plasma in the form of irisin. Irisin secretion is dependent on the 

expression PGC1a (4). Irisin induces the expression of UCP1 protein and other markers related to brown adipose tissue, 

thermogenesis, and browning in adipose tissue (4-7). Resveratrol is a polyphenolic compound found in red grapes and 

grape products that improves the metabolic homeostasis of lipids and carbohydrates (9). Resveratrol improves fat 

browning, thereby contributing to an increase in thermogenesis (3).  The aim of this study was to investigate the combined 

effects of aerobic exercise and resveratrol on the expression of genes involved in thermogenesis (PGC1a, FNDC5, UCP1, 

PRDM16, and SIRT1) in subcutaneous adipose tissue and lipid profile (triglyceride, total cholesterol, low-density 

lipoprotein, and high-density lipoprotein) in C57BL/6 in male mice. 

Methodology 
Thirty-two C57BL/6 male mice were randomly divided into four equal groups: 1. Resveratrol group (Res) (n=8) 2. 

Aerobic exercise group (Exe) (n=8), 3. Resveratrol+aerobic exercise group (Res+Exe) (n=8), 4. placebo group (Control) 

(n=8). The exercised groups received some progressive exercise. They were again made to run on a treadmill for 50 

min/day, 5 days/week, 1 session/day. During the first and second weeks of exercises, the speed was set to 15 m/min, while 

for the third and fourth, fifth and sixth, and seventh and eighth weeks, it was adjusted to 17, 19, and 21 m/min, 

respectively. Res and Res+Exe mice received resveratrol by gavage five times/week for eight weeks. The daily dose of 

resveratrol was 400 mg/kg body weight (20-22). Twenty-four hours after the last training session, blood sampling was 

performed. Adipose tissue was extracted, and the expression of genes (PGC1a, FNDC5, UCP1, PRDM16, and SIRT1) in 

adipose tissue was measured using Real-time PCR. 

Statistical Analysis: 

Data were expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). ANOVA test was used for comparison between groups 

and the post-hoc Tukey test was used for comparison between groups. 

Results: 

The results show that the levels of HDL, and TG in the Exe, and Res+Exe groups were significantly higher than the 

control group. Also, serum LDL levels in the Res, and Res+Exe mice were significantly lower than the control. The levels 

of serum TC were significantly lower in the Exe, Res, and Res+Exe groups than the control. The results showed that 

PGC1a mRNA in the Exe, and Res+Exe mice was significantly higher than the control. Also, the levels of PGC1a mRNA 

in the Res+Exe group were significantly higher than the Res group. Also, the levels of PGC1a expression in the Exe group 

were significantly higher than Res group (Figure 1). The data show that FNDC5 mRNA in the Exe, Res, and Res+Exe 

mice was significantly higher than the control group. Also, the levels of this gene in the Res+Exe group were significantly 

higher vs. the Res mice (Figure 1). The results showed that exercise and resveratrol had synergistic effects on UCP1 

expression in the Res+Exe group vs. the Exe, and Res groups (Figure 1). The results showed that PRDM16 mRNA 

expression was higher in the Exe, and Res+Exe mice than control group. But resveratrol alone did not affect on PRDM16 

mRNA expression in the Res group (Figure 1).The data showed that SIRT1 mRNA was significantly higher in the 

Res+Exe, Res, and Exe groups than the control group. Also, the expression of this gene in the Res mice was significantly 

higher than the Exe group. There were synergistic effects of exercise and resveratrol on the expression of SIRT1 in the 

Res+Exe group vs. the Exe, and Res groups (Figure 2). 

 

Figure 1- Effects of aerobic exercise and resveratrol on the expression of PGC1a, FNDC5, UCP1, and PRDM16 genes in different groups. *: p<0.05. 
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Figure 2 - Effects of aerobic exercise and resveratrol on SIRT1 gene expression in different groups. *: p<0.05. 

Discussion:  

The results of the present study showed that aerobic exercise and resveratrol have synergistic effects on FNDC5, PGC1a, 

and PRDM16 expression vs. the Res group. Also, exercise and resveratrol also had a synergistic impact on UCP1 

expression in the Res+Exe group vs. the Exe, and Res groups. Resveratrol administration and the combination of exercise 

and resveratrol improved serum lipid profile in male C57BL/6 mice. This study showed that resveratrol increased the 

expression of FNDC5 in subcutaneous adipose tissue. The results of this study are consistent with the study of Android 

et al. In 2019. This study reported that resveratrol activates SIRT1 in white adipose tissue, and the increase in FNDC5 

following resveratrol intervention occurs through the SIRT1 mRNA (22). SIRT1 regulates glucose homeostasis, insulin 

production, and fat metabolism (11).Recent studies have reported that one of the possible mechanisms of resveratrol 

effects on metabolism occurs through the AMPK signaling pathway (22, 29). AMPK enzyme affects SIRT1 expression 

and modulates PGC1a expression (20). On the other hand, by performing physical activity and increasing the amount of 

AMP during aerobic exercise, the AMPK signaling pathway is activated (30, 31). AMPK is a fuel-sensitive enzyme 

activated during physical activity in human and rodent skeletal muscle, as well as in adipose tissue and liver, due to the 

increased AMP/ATP ratio (32). Resveratrol treatment decreased TG, TC, and LDL levels. The results of this study are 

consistent with recent research (22). As a result, resveratrol and aerobic exercise improved fat metabolism in male 

C57BL/6 mice. 

Conclusion: 

The findings of the present study show that resveratrol and aerobic exercise have significant synergistic effects on 

thermogenesis and FNDC5 markers in the subcutaneous adipose tissue of mice. SIRT1 is one of the key genes 

associated with FNDC5 and energy homeostasis and heat production in the body. We suggested that resveratrol and 

aerobic exercise have significant synergistic effects on thermogenesis. The combination of resveratrol and exercise may 

be effective for metabolic diseases such as type 2 diabetes. 
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وفایل لیپیدی های دخیل در ترموژنز و پراثرات هشت هفته تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان ژن

 C57BL/6های نر نژاد در موش

 فاطمه کاظمی نسب

12/10/2012تاریخ پذیرش:                  12/12/2012تاریخ دریافت:   
    

 چکیده
های درگیر در ترموژنز و هدف مطالعه حاضر بررسی اثر ترکیبی رزوراترول و تمرین هوازی بر بیان ژن هدف:

موش نر با  23 روش شناسی:بود.  C57BL/6های نژاد زیرپوستی موشپروفایل لیپیدی در بافت چربی 

. کنترل 3(، Res. رزوراترول )6 .( تقسیم شدند8گرم به طور تصادفی به چهار گروه )تعداد =  61±4میانگین وزنی 
(Control ،)2( تمرین هوازی .Exe ،)4(تمرین هوازی+رزوراترول .Res+Exeموش .) ها رزوراترول را به مدت

های تمرین کرده به مدت هشت هفته، پنج هشت هفته، پنج مرتبه/هفته، از طریق گاواژ دریافت کردند. موش
درصد حداکثر اکسیژن مصرفی تحت تمرین بدنی بر روی نوارگردان قرار  10-05جلسه/هفته با میانگین شدت 

فت چربی زیرپوستی استخراج و ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، با 34پس از اتمام پروتکل پژوهش و  گرفتند.
در بافت چربی با استفاده از تکنیک  SIRT1)و  PGC1a ،FNDC5 ،UCP1 ،PRDM16ها )بیان ژن

Real-time PCR  ،سنجش شد. همچنین میزان پروفایل چربی )تری گلیسیرید، کلسترول تامHDL  و

LDL .نتایج نشان داد که سطوح  ها:یافته( ارزیابی شدFNDC5 ،SIRT1  وUCP1  در بافت چربی

 PGC1α ،FNDC5 ،UCP1 ،PRDM16بالاتر از گروه کنترل بود. همچنین بیان  Resهای گروه موش
های دخیل در قهوه بالاتر از گروه کنترل بود. نشانگرهای ترموژنز و ژن Exeهای در بافت چربی موش SIRT1و 

 HDLمیزان  ه طور معناداری بالاتر بود.ب Exeو  Resنسبت به گروه  Res+Exeای شدن بافت چربی در گروه 
، تری گلیسرید و کلسترول تام در گروه LDLنسبت به گروه کنترل بالاتر و سطوح  Res+Exeدر گروه 

Res+Exe ی قابل افزایتمرین هوازی و رزوراترول اثر همنتیجه گیری: تر بود. نسبت به گروه کنترل پایین

نسبت  FNDC5و   UCP1 ،PRDM16 ،PGC1α،SIRT1 بیانتوجهی بر افزایش ترموژنز و افزایش 
در بافت چربی زیرجلدی که به دنبال مداخله  FNDC5به گروه تمرین و رزوراترول به تنهایی دارد. افزایش بیان 

 شود.تعدیل می SIRT1، توسط گرددتمرین هوازی و رزوراترول ایجاد می

(، پروتئین غشائی فیبرونکتین SIRT1) 6ترموژنز، سیرتوئین رزوراترول، تمرین هوازی، های کلیدی: واژه

((FNDC5 
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 مقدمه
ای هبافت چربی نقش اساسی در هموستاز انرژی، توسعه چاقی، بیماری

دارد و به عنوان اهداف اساسی در درمان  3متابولیک از جمله دیابت نوع 
و ذخیره سازی  . مقاومت انسولین(6)چاقی و اختلالات متابولیک است 

ناکارآمد چربی سبب پیشرفت اختلالات متابولیک در افراد چاق و بیماران 
( و بافت چربی 6SATشود. بافت چربی زیر جلدی )متابولیک می

. دو (3)( با عوامل خطرساز متابولیک مرتبط هستند 3VATاحشایی )
. 6نوع بافت چربی متفاوت از نظر عملکردی در پستانداران وجود دارد:  

ی تری گلیسیرید و چربی ( که محل ذخیره2WATبافت چربی سفید )
های متابولیک از ن است که ازدیاد آن منجر به چاقی و بیماریدر بد

. بافت چربی 3شود. ، سندرم متابولیک و چاقی می3جمله دیابت نوع 
( که در مصرف انرژی و گرمازایی نقش کلیدی دارد. 4BATقهوه ای )

حفظ دمای اولیه بدن و حفظ تعادل انرژی است  BATاز عملکرد مهم 
(2). 

و همکاران گزارش کردند که تمرین هوازی منجر به افزایش  0بوستروم
شود که به دنبال آن سطوح در عضله اسکلتی می PGC1aبیان 

1FNDC5  7افزایش یافته، بخشی ازFNDC5  شکسته شده و به
یریزین )مایوکاین ترشح شده توسط عضله اسکلتی( در پلاسما آصورت 
 )9PGC1a) 8یریزین به بیان فاکتور رونویسیآشود. ترشح آزاد می

و سایر نشانگرهای  65UCP1یریزین بیان پروتئین آ. (4) وابسته است
ای شدن در بافت چربی مرتبط با بافت چربی قهوه ای، ترموژنز و قهوه

و همکاران نشان دادند که تمرینات  66فورد. استن(7-4)کند را القا می
ان ژن شود و بیبدنی منجر به تغییر فنوتیپ بافت چربی سفید می

UCP1  در بافت چربی سفید احشایی و زیرپوستی و بیان مارکرهای
 .(8)ابد یای در بافت چربی سفید زیرپوستی افزایش میبافت چربی قهوه

رزوراترول یک ترکیب پلی فنلی موجود در انگور قرمز و محصولات 
 ها وانگور است که باعث افزایش طول عمر در بسیاری از ارگانیسم

. رزوراترول (9)شود ک چربی و کربوهیدرات میبهبود هموستاز متابولی
 (66, 65)برد های آزاد تولید شده توسط اکسیداتیو را از بین میرادیکال

 -ها )به ویژه سیرتوئینو به عنوان فعال کننده خانواده سیرتوئین
63SIRT1 رزوراترول فعالیت (62, 63)( شناخته شده است .SIRT1 

. اخیراً مطالعات نشان داده (64, 66)دهد را تا هشت برابر افزایش می
ارد مثبت د ای شدن تاثیراند که رزوراترول بر ترموژنز و فرآیند قهوه 

. رزوراترول باعث کاهش تجمع چربی، افزایش اکسیژن مصرفی و (2)
. (2)شود می 62BMP7و  UCP1بیان نشانگرهای ترموژنز مانند 

را  UCP1مطالعه دیگری نشان داد که رزوراترول سطح بیان پروتئین 

 

6 . Subcutaneous adipose tissue 
3 . Visceral adipose tissue 
2 . White adipose tissue 
4 . Brown adipose tissue 
5 . Bostrom 
1 . Fibronectin Type III Domain Containing 5 
7 . Fibronectin Type III Domain Containing 5 
8 . Transcription factor 

در دو بافت مهم ترموژنیک )بافت چربی قهوه ای و عضله اسکلتی( 
انرژی کل بدن کمک تواند به افزایش دهد. در نتیجه میافزایش می

ها با و همکاران گزارش کردند که درمان موش 64. لاگاگ(60)کند 
شود که این امر از طریق رزوراترول منجر به بهبود ظرفیت هوازی می

های درگیر در بیوژنز میتوکندری از جمله افزایش فعالیت القای ژن
PGC1a ه با واسطSIRT1 (61)دهد رخ می . 

ا مرتبط بهای رزوراترول، یک پلی فنول با عملکردهای مهم در بیماری
ی اچاقی است که با توجه به نقش آن در گرمازایی بافت چربی قهوه

BAT ای شدن در بافت چربی سفید به عنوان یک و فعال شدن قهوه
 داروی اساسی برای درمان چاقی مورد توجه محققان قرار گرفته است.

با در نظر گرفتن خواص شناخته شده مثبت فیزیولوژیک تمرینات هوازی 
ن مکمل رزوراترول برای بافت چربی و احتمال تحریک بیان و همچنی

، PGC1a  ،FNDC5 ،UCP1های درگیر در ترموژنز از جملهژن
PRDM16، SIRT1  و بهبود پروفایل لیپیدی در راستای

های مثبت فیزیولوژیک بافت چربی، بخصوص فرآیند سازگاری
واند در تتمرینات هوازی می -6تروموژنز، ما چنین فرض کردیم که: 

 های نر نژادپروفایل لیپیدی در موش مذکور و  هایبهبود بیان ژن

C57BL/6   .تواند در بهبود بیان مکمل رزوراترول می -3موثر باشد
  C57BL/6 های نر نژادهای مذکور و پروفایل لیپیدی در موشژن

ترکیب مداخلات تمرینات هوازی و مکمل رزوراترول  -2مفید باشد. 
ل های درگیر در ترموژنز پروفاینقش موثرتری در بهبود بیان ژنتواند می

بنابراین، هدف  .داشته باشد C57BL/6 های نر نژادلیپیدی در موش
مطالعه حاضر بررسی اثرات ترکیبی تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان 

، PGC1a ،FNDC5 ،UCP1های درگیر در ترموژنز )ژن
PRDM16، (SIRT1 زیرپوستی و پروفایل لیپیدی در بافت چربی

ن )تری گلیسیرید، کلسترول تام، لیپوپروتئین با چگالی بالا و لیپوپروتئی
 بود. C57BL/6 های نر نژادبا چگالی پایین( در موش

 روش پژوهش

 حیوانات

 
گرم و میانگین  61±4با میانگین وزنی  C57BL/6موش نر نژاد  23

گراد(، درجه سانتی 32±6) سن چهار هفته، تحت شرایط کنترل شده دما
ساعت تاریکی( در  63 -ساعت روشنایی  63( و نور )0±05رطوبت )

های مخصوص موش نگهداری شدند. حیوانات در طول دوره قفس

9 . Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1 alpha 
65 . Uncoupling Protein 1 
66 . Stanford 
63 . Sirtuin 1 
62 . Bone Morphogenetic Protein 7 
64 . Lagouge 
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آزمایش دسترسی آزاد به آب و غذای استاندارد داشتند. وزن بدن و 
گیری شد. پس از دو هفته میزان مصرف غذا به صورت هفتگی اندازه

ه طور ها بایی با فضای آزمایشگاه و دستکاری توسط انسان، موشآشن
. گروه رزوراترول 6تقسیم شدند:  تصادفی به چهار گروه مساوی

(60Res = 8( )تعداد )3( 61. گروه تمرین هوازیExe( ) = 8تعداد ،)2 .
. گروه 4(، 8( )تعداد = Res+Exeگروه رزوراترول+تمرین هوازی )

(. روش پژوهش این مطالعه، 8( )تعداد = Controlدارونما )کنترل( )
 تجربی است.

 پروتکل تمرین هوازی فزاینده و تجویز رزوراترول

متر در  65( با شدت Res+Exeو  Exeهای گروه تمرینی )موش
دقیقه در روز بر نوارگردان مخصوص جوندگان  60دقیقه و به مدت 

تدریج مدت  تمرین هوازی را شروع کردند و به مدت یک هفته به
متر در دقیقه  60دقیقه در روز و شدت فعالیت به  05فعالیت بدنی به 

ین ها به تمرافزایش یافت. این یک هفته تمرین برای آشنایی موش
 05هوازی طراحی شد تا بتوانند در شروع پروتکل تمرینی به مدت 

متر در دقیقه تمرین هوازی داشته باشند. پروتکل  60دقیقه و با شدت 
متر در  60های اول و دوم با شدت اینده تمرین هوازی شامل، هفتهفز

های متر در دقیقه، هفته 67های سوم و چهارم با شدت دقیقه، هفته
های هفتم و هشتم با متر در دقیقه، هفته 69پنجم و ششم با شدت 

متر در دقیقه و شیب صفر درجه بود. شدت تمرین در طول  36شدت 
درصد حداکثر اکسیژن مصرفی  10-05اجرای پروتکل، 

(67Vo2max بود و در زمان )صبح توسط فیزیولوژیست ورزش اجرا  9
کنترل و گروه دریافت کننده رزوراترول های گروه . موش(69-67)شد 

 هیچ گونه فعالیت بدنی روی نوارگردان انجام ندادند.

به مدت هشت هفته، پنج  Res+Exeو  Resهای گروه موش
مرتبه/هفته، رزوراترول را از طریق گاواژ دریافت کردند. دوز روزانه 

-. موش(33-35)گرم بر کیلوگرم وزن بدن بود میلی 455رزوراترول، 

های گروه کنترل )دارونما(، به مدت هشت هفته، پنج مرتبه در هفته، 
 Sigmaآب از طریق گاواژ دریافت کردند. رزوراترول از شرکت 

Aldrich Co. LLC .خریداری شد 

 جداسازی بافت چربی زیرپوستی

پس از اتمام پروتکل پژوهش )هشت هفته انجام تمرین هوازی و  
 9پس از آخرین جلسه تمرین )ساعت ساعت  34دریافت رزوراترول( و 

ساعت ناشتا بودند؛ از طریق  64ها به مدت که موش صبح(، در حالی
, 67)تزریق داخل صفاقی ماده بیهوشی کتامین و زایلازین بیهوش شدند 

ر خون )به لیتها قربانی شدند. یک میلی. پس از تایید بیهوشی موش(32
صورت تقریبی( از قلب هر موش گرفته شد و بافت چربی زیرپوستی 

 

60 . Resveratrol 
61 . Exercise 
67 . Maximal oxygen consumption 
68 . Total cholesterol 

جمع آوری و بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد شده و برای سنجش 
سانتیگراد نگهداری شد. مدت زمان  درجه -85بیان ژن، در دمای 

 هفته بود. 3ها، نهایتا نگهداری بافت

 تعیین پارامترهای بیوشیمیایی

دقیقه در دمای  65گرم به مدت ×  155سرم پس از سانتریفیوژ خون )
(، تری گلیسیرید 68TCدرجه سانتیگراد( به دست آمد. کلسترول تام ) 4
(69TG( لیپوپروتئین با چگالی بالا ،)35HDL و لیپوپروتئین با چگالی )

( Biolabo( موجود در سرم با استفاده از کیت آنزیمی )36LDLکم )
 فرانسه اندازه گیری شد. 

و بررسی بیان ژن با استفاده از تکنیک  RNAاستخراج 
Real-time PCR 

( و طبق Scientific Thermo)شرکت  33با استفاده از ترایزول 
از بافت چربی زیرجلدی استخراج  RNAدستورالعمل شرکت سازنده، 

 شد. 

 به شرح ذیل است: RNAمراحل استخراج 

ل لیتر از محلوگرم بافت در یک میلیمیلی 655-05. هموژنیزه کردن 6
 دقیقه در دمای اتاق  0. انکوباسیون به مدت 3ترایزول 

 میکرولیتر کلروفرم  355. اضافه کردن 2

 ثانیه 25-60. ورتکس کردن میکروتیوب به مدت 4

 دقیقه در دمای اتاق 2-3. انکوباسیون به مدت 0

درجه  4در دمای  g63555 دقیقه با دور  60. سانتریفیوژ به مدت 1
 گرادسانتی

جدید  RNase free. انتقال فاز آبی رویی به میکروتیوب 7
 کنیم تا فازها با هم مخلوط نشوند.(ها را به آرامی جابجا می)میکروتیوب

 میکرولیتر ایزوپروپانول به فاز آبی  055 . اضافه کردن8

 دقیقه در دمای اتاق  60. انکوباسیون به  مدت 9

درجه  4در دمای  g63555 دقیقه با دور  65. سانتریفیوژ به مدت 65
 گرادسانتی

 RNA. دور ریختن فاز رویی و جداکردن آن از رسوب 66

درصد  70لیتر اتانول توسط یک میلی RNA. شست و شوی رسوب 63
 )بهتر است رسوب توسط کمی ضربه شناور شود.(

69 . Triglyceride 
35 . High-density lipoprotein 
36 . Low-density lipoprotein 
33 . TRIzol Reagent 
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درجه  4در دمای  g7055 دقیقه با دور  0. سانتریفیوژ به مدت 62
 گرادسانتی

. دور ریختن کامل الکل و قرار دادن نمونه در دمای اتاق تا خشک 64
 شدن نسبی رسوب 

)با توجه به میزان  DEPC waterدر  RNA. حل کردن رسوب 60
 85میکرولیتر( و نگهداری در دمای منفی  35حدودا ، RNAرسوب 

 گراددرجه سانتی

 Nano dropتوسط دستگاه  RNA. خواندن جذب 61

( Thermo Scientific)شرکت  DNaseIبا استفاده از کیت 
RNA  استخراج شده از هرگونه آلودگی بهDNA های و آنزیم

 سازی شد و سپس با استفاده از کیتپاک RNAتخریب کننده 
cDNA synthesis  شرکت(Fermentase ،)cDNA  سنتز

استفاده  34)آغازگر( رندوم هگزامر 32از پرایمر cDNAشد. برای ساخت 
، UCP1 ،PRDM16های شد. سطح نسبی ژن

PGC1α،SIRT1   وFNDC5  با استفاده از تکنیکReal-

time PCR  نشان  6جدول ها در ژناندازه گیری شد. توالی پرایمر
ها از پرایمر اختصاصی ژن خانه است. برای کنترل تکثیر ژنداده شده 

ها در همه بافت GAPDH( استفاده شد. ژن 31GAPDH) 30گردان
 ها باشدتواند شاهد خوبی برای بررسی بیان ژنشود و میبیان می
 (.6)جدول 

ها با استفاده از کیت برای همه نمونه Real-time PCRروش 
SYBR Green PCR Master Mix  شرکت(TaKaRa و )

سه مرتبه تکرار شد.  ABI Applied Biosystems دستگاه
گراد درجه سانتی 90در دمای  37( واسرشت اولیه6شامل:  PCRمراحل 

( واسرشت در aسیکل که به ترتیب شامل  45( 3ثانیه،  25به مدت 
در دمای  38( اتصالbثانیه.  25گراد به مدت درجه سانتی 90درمای 

در دمای  39سازی( طویلcثانیه.  25پرایمر به مدت  مناسب برای هر
سازی نهایی در دمای ( طویل2ثانیه.  40گراد به مدت درجه سانتی 73
-Realدقیقه بود. پس از پایان واکنش  0گراد به مدت درجه سانتی 73

PCR time  و تعیین خط آستانه با استفاده از نرم افزار دستگاه، سیکل
( ΔΔCT-2ه به دست آمد و با استفاده از روش )هر نمون 25(Ctآستانه )

و   UCP1 ،PRDM16 ،PGC1α،SIRT1های سطوح ژن
FNDC5  26نسبت به بیان ژن رفرنسGAPDH .محاسبه شد 

 

 

 

32 . Primer 
34 . Random Hexamer 
30 . Housekeeping 
31 . Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase 
37 . Denaturation 

 

 تجزیه و تحلیل آماری

و  9نسخه  GraphPad Prismها با استفاده از نرم افزار تمام داده 
و با استفاده از این نرم  (. آنالیز شدند>50/5p) %90با اطمینان آماری 

 خطای استاندارد ±ها به صورت میانگین افزار نمودارها رسم شدند. داده
برای مقایسه بین  ANOVA( بیان شد. آزمون 23SEMمیانگین )

برای مقایسه بین گروهی استفاده  Tukeyها و از آزمون تعقیبی گروه
 شد.

 . توالی پرایمرها2جدول 

 

 

 هایافته

 رزوراترول و  تمرین هوازی بر پروفایل لیپیدیاثرات 

( سرمی HDLدهد که سطوح لیپوپروتئین با چگالی بالا )نتایج نشان می
( نسبت به =56/5p) Res+Exe( و گروه =52/5p) Exeدر گروه 

(. همچنین میزان 3گروه کنترل به طور معناداری بیشتر بود )جدول 
و  Resهای در موش ( سرمیLDLلیپوپروتئین با چگالی پایین )

Res+Exe ود تر بمعناداری پایین نسبت به گروه کنترل به طور
دهد که میزان تری گلیسیرید ها نشان می(. داده=54/5p، 3)جدول 

(TG سرمی در گروه )Res (54/5p= ،)Exe (54/5p= و ) 

Res+Exe (53/5p= در مقایسه با گروه کنترل به طور معناداری )
های ( در گروهTCمیزان کلسترول تام سرمی ) .(3کمتر بود )جدول 

Exe  وRes (52/5p= و )Res+Exe (559/5p= نسبت به گروه )
ا در هتر بود. اما تفاوت معناداری بین گروهکنترل به طور معناداری پایین

38 . Annealing 
39 . Elongation 
30 . Cycle threshold 
26 . Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
23 . Standard Error of the mean 
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( مشاهده نشد )جدول TCو  HDL ،LDL ،TGپروفایل چربی )
3 .) 

 

ن اثرات رزوراترول و تمرین هوازی بر بیا

 PRDM16و PGC1a  ،FNDC5 ، UCP1هایژن

و  Exeهای گروه در موش PGC1aنتایج نشان داد که بیان ژن 
Res+Exe  به طور معناداری نسبت به گروه کنترل بیشتر بود )شکل

A6 ،556/5p=همچنین بیان این ژن در گروه .) Res+Exe  نسبت
 Exe( بالاتر و در گروه p=556/5به طور معناداری ) Resبه گروه 

( بیشتر بود. بیان این p=556/5به طور معناداری ) Resنسبت به گروه 
نسبت به گروه کنترل بیشتر بود. اما این افزایش  Resژن در گروه 

 (. A6معنادار نبود )شکل 

های در موش FNDC5 mRNAدهد که سطوح نتایج نشان می
Exe (552/5=p و )Res (558/5=pو موش )ی گروه ها

Res+Exe (556/5=p نسبت به گروه کنترل به طور معناداری بالاتر )
به طور  Exe(. همچنین سطوح این ژن در گروه B6بود )شکل 

 Res+Exe( و در گروه p=553/5بود ) Resمعناداری بالاتر از گروه 
 (. B6 ،556/5=pبه طور معناداری بالاتر بود )شکل  Resدر مقایسه با 

های در موش UCP1 mRNAهش نشان داد که بیان نتایج این پژو
Res (553/5=p و )Res+Exe (556/5=p و )Exe (556/5=p )

(. نکته C6به طور معناداری در مقایسه با گروه کنترل بیشتر بود )شکل 
بر میزان  22قابل توجه این است که تمرین و رزوراترول اثرات هم افزایی

 Resو  Exeنسبت به گروه  Res+Exeدر گروه  UCP1بیان 
 (.C6 ،553/5=pداشته است )شکل 

و  Exeهای در موش PRDM16 mRNAنتایج نشان داد بیان 
، D6نسبت به گروه کنترل بیشتر بود )شکل  Res+Exeهای موش
553/5=p اما رزوراترول به تنهایی تاثیری بر بیان .)PRDM16 

mRNA  در گروهRes   شکل( نداشتD6 ،6/5=pهمچ .) نین بیان
به طور معناداری  Resنسبت به گروه  Res+Exe این ژن در گروه

(556/5=p بالاتر و در گروه )Exe  نسبت به گروهRes  به طور
( بالاتر بود. اما تفاوت معناداری بین گروه p=556/5معناداری )

Res+Exe  وExe  شکل( وجود نداشتD6 ،9/5=p.) 

 

 

 

 

 

22 . Synergistic effects 

اثر تمرین هوازی و رزوراترول بر پروفایل لیپیدی در  .1جدول 

  C57BL/6 هایموش

 

،  PGC1aهای اثرات تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان ژن -6شکل 
FNDC5 ،UCP1  وPRDM16 های مختلف. *: نشاندهنده در گروه
 سر است. 8است. تعداد موش در هر گروه  50/5داری کمتر از سطح معنی

Res+Exe Exe Res 
 

Control هاگروه  

 متغیرها

4/0±00/5 * 06/0±55/4 

* 

 لیپوپروتئین 41/0±45/3 3/0±9/3

با چگالی بالا 

(mmol/L) 

 لیپوپروتئین 06/0±33/0 * 05/0±16/0 00/0±66/0 * 03/0±11/0

با چگالی 

پایین 

(mmol/L) 

تری  63/0±05/1 * 13/0±9/0 * 1/0±1/1 * 03/0±1/0

گلیسرید 

(mmol/L) 

4/0±5/1 * 15/0±4/6 

* 

کلسترول  30/0±60/3 * 6/0±3/6

تام 

(mmol/L ) 

 بین گروه مداخله و گروه کنترل است. 50/5*: تفاوت معنادار در سطح 
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های در گروه SIRT1 اثرات تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان ژن -3شکل 
است. تعداد موش در  50/5داری کمتر از نشاندهنده سطح معنیمختلف. *: 

 سر است.  8هر گروه 

 

، PGC1a  ،FNDC5 ،UCP1های شکل منحنی ذوب ژن
SIRT1  نماش داده شده است. 2در شکل 

 

، PGC1a  ،FNDC5 ،UCP1های . منحنی ذوب ژن0شکل 
SIRT1 

 

 بحث 

پس از تجویز  FNDC5نتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیان ژن 
رزوراترول به تنهایی، تمرین هوازی و ترکیب تمرین و رزوراترول نسبت 
به گروه کنترل به طور معناداری بیشتر بود. نکته قابل توجه این است 

در  FNDC5که تمرین هوازی و رزوراترول اثرات هم افزایی بر بیان 
از هشت ها نشان داد که پس دارد. همچنین داده Resمقایسه با گروه 

در بافت چربی  PRDM16و  PGC1aهفته تمرین هوازی بیان ژن 
زیرپوستی نسبت به گروه کنترل به طور معناداری بیشتر بود و سطوح 

( بیشتر Exe)نه گروه  Resنسبت به گروه  Res+Exeآن در گروه 
بود. همچنین تمرین و رزوراترول اثرات هم افزایی بر میزان بیان 

UCP1  در گروهRes+Exe  نسبت به گروهExe  وRes  داشته
است. نتایج پروفایل چربی نشان داد که هشت هفته تمرین هوازی 

شود. تجویز می TCو  TGو کاهش  HDLمنجر به افزایش 

 

24 . Andrade 
20 . Cell survival 

رزوراترول به تنهایی و ترکیب تمرین و رزوراترول باعث بهبود پروفایل 
-( در موشTCو  LDL ،TG، کاهش HDLچربی سرمی )افزایش 

 شد. C57BL/6 های نر

گزارش کردند که به دنبال فعالیت  3563بوستروم و همکاران در سال 
افزایش پیدا کرده  FNDC5و پس از آن بیان  PGC1aبدنی، بیان 

. در فرایند قهوه (4)شود ای شدن بافت چربی سفید القا میو فرایند قهوه
افزایش یافته  UCP1ای شدن، در بافت چربی سفید زیرپوستی بیان 

ها با در موش FNDC5دهد. فعالیت و ترموژنز )گرمازایی( رخ می
 فهای زیرپوستی، تحریک مصرای شدن آدیپوسیتافزایش قهوه

اکسیژن و پیشگیری از اضافه وزن و اختلالات متابولیکی همراه است 
از جمله رزوراترول برای  FNDC5های . کشف فعال کننده(34, 4)

های متابولیک از جمله چاقی و دیابت اهمیت پیشگیری و درمان بیماری
رول اند که رزوراتبسزایی خواهد داشت. در مطالعات پیشین گزارش کرده

در کنترل تعادل انرژی با تعدیل دریافت غذا، وزن بدن و مصرف انرژی 
اند که . مطالعات نشان داده(31, 30, 60, 9)کند مهمی ایفا مینقش 

ها از استرس متابولیک، چاقی و رزوراترول با فعال شدن سیرتوئین
 . (37, 66)کند عوارض آن جلوگیری می

در بافت  FNDC5نتایج این پژوهش نشان داد که رزوراترول بیان 
دهد. نتایج این پژوهش با مطالعه چربی زیرپوستی موش را افزایش می

همخوانی دارد. این مطالعه گزارش  3569و همکاران در سال  24اندرید
در بافت چربی سفید  SIRT1کرده است که رزوراترول فعال کننده 

-که به دنبال مداخله رزوراترول ایجاد می FNDC5است و افزایش 

 SIRT1. (33)گیرد صورت می SIRT1یق ژن از طر ،شود
فرایندهای هموستاز گلوکز، تولید انسولین، متابولیسم چربی و بقای 

. علاوه بر این، پژوهشگران در این مطالعه (66)کند را تنظیم می 20سلولی
، PGC1aنشان دادند که مسیرهای سیگنالینگ دیگر از جمله 

MAPK  وUCP1 شوند. افزایش توسط رزوراترول فعال می
UCP1 نتیجه افزایش مصرف انرژی و گرمازایی منجر به کاهش  و در

و  21ریوادا-. همچنین روکا(33)تجمع چربی در بافت چربی خواهد شد 
از بافت چربی سفید که  FNDC5گزارش کردند که ترشح  همکاران

شود، به عنوان یک آدیپوکاین عمل توسط فعالیت بدنی تحریک می
در تعدیل هموستاز انرژی  FNDC5که احتمالا  . به طوری(1)کند می

کند. به علاوه، مطالعه دیگر بدن در بافت چربی نقش مهمی ایفا می
های تحت درمان با رزوراترول، مصرف انرژی و نشان داد که در موش

و کاهش  عالیت میتوکندریمصرف اکسیژن افزایش پیدا کرد و با بهبود ف
یم . احتمالا رزوراترول باعث تنظ(61)اختلالات متابولیک همراه بود 

و بهبود  PRDM16ای از جمله ترموژنز و مارکرهای آدیپوژنیک قهوه
و همکاران  27. ژنگ(61)شود می SIRT1متابولیسم از طریق ژن 

دارای اختلال عمکرد  SIRT1های چاق با کمبود گزارش کردند موش
 .(38)ای هستند بافت چربی قهوه

21 . Roca-Rivada 
27 . Zheng 
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ات های احتمالی اثرمطالعات اخیر گزارش کرده اند که یکی از مکانیسم
صورت  28PKAMرزوراترول بر متابولیسم از طریق مسیر سیگنالینگ 

گذارد تاثیر می SIRT1بر بیان  AMPK. آنزیم (39, 33)گیرد می
. از طرف دیگر با انجام فعالیت (35)کند را تعدیل می PGC1aو بیان 

در حین تمرین هوازی، مسیر سیگنالینگ  AMPبدنی و افزایش میزان 
AMPK (26, 25)شود فعال می .AMPK  پروتئین کیناز فعال(

فعالیت  ( یک آنزیم حساس به سوخت است که در حینAMPشده با 
بدنی در عضلات اسکلتی انسان و جوندگان، همچنین در بافت چربی و 

 .(23)شود ، فعال میAMP/ATPکبد به علت افزایش نسبت 

از  PPARyو همکاران گزارش کردند که دی استیله شدن  29کوانگ
شود که زیرجلدی می WATای شدن باعث قهوه SIRT1طریق 

ا همشاهده شد. آنافزایش مصرف انرژی و بهبود پروفایل متابولیک 
را در بافت چربی  UCP1پیشنهاد کردند که رزوراترول بیان پروتئین 

های تحت درمان . علاوه بر این، در موش(22)دهد افزایش می
ایش مصرف انرژی، مصرف اکسیژن، بهبود عملکرد رزوراترول، افز

های متابولیک مشاهده شد میتوکندری و محافظت در برابر بیماری
. نتایج اندرید و همکاران نشان داد که رزوراترول ترموژنز را القا و (61)

ها گزارش کردند دهد. آنافزایش می SIRT1متابولیسم را از طریق 
نز را بخشد و ترموژکه تجویز خوراکی رزوراترول متابولیسم را بهبود می

ا کاهش تجمع دهد و بافزایش می SIRT1و  UCP1از طریق القای 
 .(33)کند چربی در بافت چربی، از چاقی جلوگیری می

گلیسیرید، کلسترول تام و درمان رزوراترول باعث بهبود سطح تری
LDL (33)اخیر همخوانی دارد  شود. نتایج این پژوهش با پژوهشمی .

کاهش  همچنین انجام تمرینات هوازی به مدت هشت هفته باعث
شود. تمرین هوازی می HDLگلیسیرید، کلسترول تام و افزایش تری

ای هو رزوراترول اثرات ترکیبی و هم افزایی بر پروفایل لیپیدی موش
دارد. در نتیجه، رزوراترول و تمرین هوازی منجر  C57BL/6نر نژاد 

 شد. C57BL/6های نر ها در موشبه بهبود متابولیسم چربی

 گیرینتیجه

دهد که رزوراترول و تمرین هوازی های مطالعه حاضر نشان میتهیاف
در  FNDC5اثرات هم افزایی قابل توجهی در نشانگرهای ترموژنز و 

های کلیدی یکی از ژن SIRT1ها دارد. بافت چربی زیرپوستی موش
و هموستاز انرژی و تولید گرما در بدن است.  FNDC5در ارتباط با 

ضر و نقش رزوراترول در هموستاز گلوکز و براساس نتایج پژوهش حا
افزایش حساسیت انسولین که در مطالعات پیشین تایید شده است، 

شود رزوراترول و تمرین هوازی اثرات هم افزایی پیشنهاد می
چشمگیری در ترموژنز و گرمازایی دارند و احتمالا اعمال هر دو مداخله 

ای متابولیک از جمله هتواند در درمان بیماریبه صورت همزمان می
ات شود در مطالعتاثیر بسزایی داشته باشد. پیشنهاد می 3دیابت نوع 

آینده اثرات رزوراترول و انواع تمرینات بدنی )تمرین هوازی، تمرین 

 

28 . AMP-activated protein kinase 

های متابولیک از جمله دیابت مقاومتی و ترکیبی( در چاقی و بیماری
تباط مسیر و کبد چرب مورد بررسی قرار گیرد و همچنین ار 3نوع 

 در شرایط مذکور بررسی شود.  SIRT1و  AMPKسیگنالینگ 

 تشکر و قدردانی

از تمامی کسانی که ما را در اجرای این تحقیق یاری رساندند، نهایت 
 تشکر و قدردانی را داریم.
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