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Article type: 

Research article 
Introduction: Non shivering thermogenesis is partly yielded by a futile-

calcium-cycle mechanism that is regulated by Sarco/Endoplasmic 

Reticulum ATPase2 (SERCA2) and Ryanodine Receptor2 (RYR2).  This 

study aimed to investigate the effect of a high-fat diet and endurance 

training under near-thermoneutrality (in which humans live) on the gene 

expression of SERCA2 and RYR2 in inguinal subcutaneous adipose 

tissue in mice. 

Material & Methods: A total of 28 C57BL/6 male mice were assigned 

into four groups of seven animals per group. The groups included 1) 

control 2), high-fat diet (HFD), 3) endurance training (ET), and 4) HFD-

ET. The environment temperature was set out at 26°C. The mice in the 

HFD group were fed a high-fat diet (fat=42%) for 12 weeks. The mice in 

the ET group underwent ET on the treadmill for six weeks. The mice of 

the HFD-ET had both the HFD and ET. The real-time-PCR method was 

used to measure the gene expression of SERCA2a, SERCA2b, and 

RYR2 in adipose tissue. 

(Ethic code: ABRU.AC.IR/15664-96.44)  

Findings: Two-way ANOVA showed that the relative gene expression 

of SERCA2a, SERCA2b, and RYR2 were not significantly affected by 

HFD, ET, and HFD-ET (P>0.05). 

Discussion & Conclusion: The HFD and ET did not change the 

regulatory proteins of the futile-calcium-cycle under near-

thermoneutrality in the beige adipose tissue. Therefore, it was speculated 

that the non-shivering thermogenesis that is induced by these conditions 

might occur independently of futile-cycle-calcium. 
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  هایژن  بیان بر خنثی به نزدیک دمای تحت  استقامتی  تمرین و پرچرب غذای یرتأث

 بافت در( RYR2)  ریانودین گیرندۀ  و (SERCA2)  اندوپلاسمی شبکۀ کلسیم پمپ

 موش  زیرپوستی  چربی

 2فروتن یزدان ،1خسروی امیر ،*1یاردانش سعید

 ران ی ا  لرستان، ،(ره) ی بروجرد یالعظم اللهت یآ دانشگاه ، یانسان  علوم هدانشکد  ،یبدنتیترب   گروه 1

 ران یا  همدان، اسدآباد،  واحد  همدان، یاسلام  آزاد  دانشگاه ،یبدنت یترب گروه 2

 

 چکیده  اطلاعات مقاله 
 

 پژوهشی نوع مقاله: 

 

 15/09/1399تاریخ دریافت: 

 26/09/1399تاریخ داوری: 

 14/04/1400تاریخ پذیرش: 

 

   
گرمازا   یبخش  : مقدمه چرب  یرلرزشیغ   ییاز  بافت  سطح  طر   یدر  از  چرخ  یقبژ   دستبه  یسلول  یم کلس  یهودۀب  ۀسازوکار 

 و SERCA2 (Sarco/Endoplasmic Reticulum ATPase2) یاندوپلاسم  شبکۀ  کلسیم  پمپتوسط    که  آید یم

  تمرین   و   پرچرب  غذای   اثر  پژوهش،  این   در .  شودمی  تنظیم  RYR2  (Ryanodine Receptor2)  ریانودین  گیرندۀ

در    RYR2و  SERCA2 هایژن بیان بر( کنند می زیست هاکه انسان  یی)دما خنثی به نزدیک  دمای شرایط  تحت استقامتی

 موش مطالعه شد.  ینرا ۀمنطق یرپوستیز یبافت چرب

روش    مواد  سور  28  : ها و  موش  نژاد    یسَر  هفت  به  C57BL/6نر  گروه  غذا 2. کنترل،  1  ییتاچهار  .  3پرچرب،    ی. 

غذا4و    یاستقامت  ینتمر دماگردیدند   تقسیم  ینتمر-پرچرب   ی.  .  شد   تنظیم  گرادسانتی  درجۀ  26  روی  هاموش  یستز  ی. 

  ینی تمر  گروه   هایموش.  کردند   مصرف(  چربی  درصد   45)  پرچرب  غذای   ته،هف  12  مدت   به  پرچرب   غذای  گروه  هایموش

در    ینتمر-پرچرب  غذای  گروه  هاینوار گردان قرار گرفتند. موش  یرو  یتداوم  یاستقامت  ینبه مدت شش هفته، تحت تمر

تغذ  تمر  ۀ دور  یانیپا   ۀ پرچرب، در شش هفت  یبا غذا  یهکنار  بر  یاستقامت  ین مداخله،  دادند.  اندازه انجام    نسبی  بیان   گیری ای 

 شد. استفاده Real Time–PCRاز روش   RYR2 و  SERCA2b,aهایژن

تحل   ها: یافته  ب   یانسوار  یل آزمون  داد  نشان  از    RYR2و    SERCA2a،  SERCA2b  هایژن   ی نسب  یاندوطرفه  متأثر 

 (. P˃0.05نشد ) ینتمر-پرچرب یو غذا  ی استقامت  ینپرچرب، تمر یغذا

استقامت  ینپرچرب و تمر  یغذا  یمرژ  : ی گیر نتیجه بحث و   ب   ییریتغ  ی،به خنث  یک نزد   یدما  یط تحت شرا  یمنظم    یان در 

  از   ناشی  غیرلرزشی  گرمازایی  تغییرات که    شودمی   استدلال  روین ازا  نداشت؛  بژ   چربی  بافت  در  کلسیم  چرخۀ  گرهاییم تنظ 

 .است کلسیم  بیهودۀ چرخۀ سازوکار  از  مستقل احتمالاً ،ذکرشده شرایط 

 

 یی گرمازا، یهودهب هچرخ ی، چاقبژ،  یبافت چرب :های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 سعید دانش یار 

  علوم   هدانشکد   ،یبدنتیترب   گروه

  ی العظم  اللهت یآ  دانشگاه   ، یانسان

 ران ی ا لرستان،  ،(ره) یبروجرد

Email: 
s.daneshyar@abru.ac.ir   

 شبکۀ کلسیم پمپ هایژن  بیان بر خنثی به نزدیک  دمای تحت  استقامتی تمرین و پرچرب غذای یرتأثتن، یزدان. دانش یار، سعید؛ خسروی، امیر؛ فرو ستناد:ا 

(: 6)29؛1400  اسفند   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام،   موش.  زیرپوستی  چربی   بافت  در (  RYR2)  ریانودین  گیرندۀ  و   (SERCA2)   اندوپلاسمی

90-101. 

 
 

نویسندگان   ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                    
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  مقدمه

  دریافت  میان  مدتی طولان  تعادلیی ب  یجۀنت  چاقی

  یافت در  یزانم  آن،  در  که  است  انرژی  مصرف  و  انرژی

م  یانرژ انرژ  یزان از  م  یمصرف    سبک(.  1)  کندیتجاوز 

  و   پرکالری  غذای   مصرف  بر   مشتمل  که   مدرن  زندگی

  برهم  یانرژ  یافتتعادل را به نفع در  ین است، ا  تحرکیبی

( است  درواقع1زده  تغذ  یرکالرپ  یغذا  ،(.    یۀ همچون 

طر از  انرژ  یجادا  یقپرچرب،  مثبت    سوی از    و   یتعادل 

  یق از طر  یاستقامت  یناتتمر   یژه وبه   یورزش  یناتتمر  دیگر،

منف  یجادا ا  ی،انرژ  یتعادل  در  اختلال  تعادل    ینموجب 

دو    یناختلال، ا  ین موازات اکه به این  ترجالب (.  2)  شوندیم

به معامل  متضاد    ی مولکول-سلولی  آثار  توانندیصورت 

بافت   یمتفاوت در  برجا  یکیمتابول  هایرا  بگذارند    یبدن 

  ین ا  از   که  است   هابافت  این   از  یکی  یچرب  بافت(.  3  ،4)

 (.5) پذیردیم یجد  یرعوامل تأث

کلاسبه   یچرب  بافت تقس   یکصورت  نوع  دو    یمبه 

(.  6)  ای  قهوه   چربی  بافت  و  سفید  چربی  بافت:  شودیم

درحال  یانرژ  ذخیرۀ   قابلیت  ید سف  چربی   بافت  کهیدارد، 

در بدن است    ییگرمازا  یتقابل   یدارا  ایقهوه   چربی  بافت

  ایقهوه   چربی  بافت  که  شدمی  تصور  پیش  سالیان   تا(.  7)

بزرگ  های انسان   در  صرفاً نه  )و  دارد.  نوزاد  وجود  سال( 

سال  حالین باا در  تحق2009-2007،  از    یقاتی،  استفاده  با 

بزرگ  نشان  FDG-PET scanروش   افراد  که  سال دادند 

از بدن    ی خاص  یدر نواح  ایقهوه   یچرب  یمقدار کم  یدارا

ترقوه و اطراف ستون فقرات هستند    یهمچون گردن، بالا 

داده 12-8) نشان  مطالعات    از  بخش  این   هایسلول   اند (. 

ب  یمولکول   هایویژگی  چربی  بافت   هایسلول   امشابه 

  دارند موش    (beige)بژ    چربی  های ول سل  یا   ایقهوه شبه 

درواقع15-13) مشابه    های   سلول  هاسلول   این  ،(. 

 در  ایجزیره صورت  به  که  هستند   ایقهوه   چربی  هایسلول

نواح  یبرخ  یدسف  یچرب  هایسلول   لایلابه  بافت    یاز  از 

)  یدسف  یچرب دارند  قرار  موش    بافت   ترینمهم (.  16بدن 

آن    چربی  هایول سل  که   هاموش  در  چربی در    یافت بژ 

است. از     (inguinal)ران  یۀناح  یرپوستیز  یچرب  شود،یم

چرب  یهناح  ینا  یث،ح  ینا بافت    بژ  چربی  بافتبه    یاز 

  بافت اصطلاح )  ین متن از ا یندر ا .(14 ،17است ) معروف

به بژ  چربی چرب  یجا(  )بافت  آن  کامل    ۀ منطق  ید سف  ینام 

 . شودی( استفاده میران

  بافت   گرمازایی   سازوکارهای   اند داده   نشان   ات مطالع 

تغذ   بژ   چربی  اثر  تمر   ی غذا   یۀ بر  و    ی، استقامت   ین پرچرب 

متفاوت به  تغ   ی صورت  داده گردد می   ییر دستخوش  نشان  شده  . 

  یت پرچرب، قابل   ی غذا   مدت ی است که بر اثر مصرف طولان 

  ید که اصطلاحاً سف   یابد ی بژ کاهش م   ی بافت چرب   یی گرمازا 

بافت     از (.  5  ، 18)   شود ی م   یده نام    (whitening)  ی چرب شدن 

  این   در   گرمازایی   قابلیت  ورزشی،   تمرینات   اثر   بر   دیگر،   سوی 

شدن    ای   قهوه   اصطلاح به   را   آن که    یابد  می   افزایش   بافت 

  اثر   بر   ، (. درواقع 19-24)   نامند می    (browning)  ی بافت چرب 

م   ای قهوه   و   شدن   سفید   یعنی   رخداد   دو   این    یان ب   یزان شدن، 

گرمازا    ترتیب به   (non-shivering)  یرلرزشی غ   یی عوامل 

 .  شوند ی م   افزایشی   تنظیم و    کاهشی   تنظیم دچار  

 Uncoupling)  (UCP1)  یک   ۀ کنند جفت   یر غ   پروتئین 

Protein 1)   گرمازایی   در   که است    ی عامل   ترین کلیدی  

  در   همچنین   ؛ ( 25)   دارد   نقش   بژ   چربی   بافت   در   غیرلرزشی 

چرخ مشخص   یر اخ   های سال  که  است    یم کلس   یهودۀ ب   ۀ شده 

(Futile Ca+2 cycle)   بژ    ی بافت چرب   یی در گرمازا   تواند ی م

با چاق  مقابله    داشته   مهمی   نقش پرچرب    ی از غذا   ی ناش   ی و 

ا 26)   باشد  کلس   ۀ چرخ   ین (.  پمپ  توسط    یم گرمازا، 

  تنظیم  (RYR2) یانودین و کانال ر   (SERCA2)  ی اندوپلاسم 

 (. 26،27)   شود   می 

 SERCA    مصرف   از  را  کلسیم   هاییون   ،ATPبا 

از کند  می  پمپ  اندوپلاسمی  شبکه  درون  به  سیتوزول  .

م  RyR  یقاز طر  یمکلس  یگر،د  یسو   و  کندیشبکه نشت 

  کلسیم   یزانم  بازگرداندن   برای .  شودمی  سیتوزول   وارد

. گرددمی مجدد فعال    SERCA  یعی،طب   یزانبه م  یتوزولیس

  یجه، درنت  شود؛می  ارتکر  بیهوده صورت  به   چرخه   این

ATP  ینهمچن  گردد؛میمصرف    یشتریب  SERCA  دو 

آنز پمپ    ATP  یدرولیزه  یعنیمتفاوت    یمیعملکرد  و 
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 برخی  در. کنندیصورت همزمان عمل مبه  که دارد یمکلس

آنز  مرحلۀ  مختلف،  علل به    و   شرایط   یدرولیز )ه  یمیاول 

ATP  ) آنز  مرحلۀ  اما  شود؛می  انجام   پمپ  یعنی  یمیدوم 

نم  یمکلس   یدرولیز ه  یهوده ب  ATP  یجه،درنت  دهد؛یرخ 

درمجموعگرددمی   ۀ)چرخ  انفعالات  و  فعل  این  اثر  بر  ،. 

 ییگرمازا  که  شودیصورت گرما آزاد مبه   ی(، انرژیهوده ب

 (. 28، 29)  شودیم یده نام UCP1مستقل از 

  یرتأث   بسیاریمطالعات    ،UCP1  یگرمازا  عامل  دربارۀ 

تمر  یۀتغذ و  استقامت  یناتپرچرب  بررس   یورزش   ی را 

باا30-33)  اندکرده    چرخۀ   گرهایتنظیم  دربارۀ   حال،ین (. 

 اندکی  مطالعات  ،RYR2و    SERCA2  یعنی  یمکلس

برخانجام  است.  ا  یشده   یی غذا  رژیم  اثرمطالعات    یناز 

پروتئ بر    را(  35)  مقاومتی  تمرین  اثر  و(  34)  ینکم 

SERCA2  دیگر  بعضیو    اندکرده   یبررس  یدر بافت چرب 

قلب     هایرا در بافت  یورزش   ینپرچرب و تمر  یۀاثر تغذ

مطالعه   کبد    اثر  تاکنون   حال،ین باا  .(36-38)  اند نموده و 

 RYR2و    SERCA2بر    یاستقامت  ینپرچرب و تمر  تغذیۀ

 بژ مطالعه نشده است. یدر بافت چرب

نشان    یتازگبه   مطالعات  اینکه   یزبرانگچالش   مسئلۀ

  درجۀ   22)  هاموش  نگهداری  استاندارد  دمای   هک   اند داده 

 هاموش  بر  مزمن  دمایی  استرس  موجب(  گرادیسانت

تحر  نتیجۀ   که  شودمی   یسازوکارها  ۀناخواست  یکآن 

موجب تداخل   ییاسترس سرما  ین (. ا39است )  ییگرمازا

گرمازا  یپنهان درنت   ییدر    یر تفس  انحراف  سبب  یجه، و 

بر    هایمداخله   اصلی  اثر  دربارۀ درست     عواملپژوهش 

ا40)  گرددمی  گرمازایی   غذای   دربارۀ تداخل    ین(. 

  است؛   شده   ثابت(  42،43)  یورزش  ین تمر  و (  41پرچرب )

ا  چنین هم بر    نتایج   بتوان   آنکه   برای   که  ند باور  ین محققان 

  دمای   باید  داد،  تعمیم  انسان  به  را  موش  به  مربوط  هایداده 

  باشد؛  (Thermoneutrality)  خنثی  هاموش  نگهداری 

  بر  پیشنهاد   این (.  44)  گرادسانتی   درجۀ   30  ی ال  28  یعنی

پوششبه   ها انسان   که   است   اساس   این شرا  ، سبب    یط در 

 (. 44)  کنند یم یزندگ یخنث ییدما

ا  ،ذکرشده   علل  اساس  بر اثر    یندر  پژوهش 

 دمای  در  استقامتی  تمرین  و  پرچرب  غذای  هایمداخله 

و   SERCA2  هایژن  بیان  میزان  بر  خنثی  به  نزدیک

RYR2 شد.  یبررس هاموش یران یۀ ناح یدر بافت چرب 

 

 ها و روش مواد 
به   ینا تجربمطالعه  مداخله   یصورت  اعمال    بر   هابا 

  سرَ  28.  گرفت  صورت  C57BL/6  نژاد  سوری  هایموش

سور   12  تقریبی وزن با و  هفته  چهار   سن  در نر    یموش 

تجرب از گرم مقا  یمرکز مطالعات    علوم   دانشگاه  اییسه و 

  اعمال   و  نگهداری  روش.  شدند خریداری  ایران  پزشکی

  اصول   اجرایی  نامۀینآئ  اساس  بر  هاموش   روی  مداخله

پزشک  هایپژوهش  در  اخلاقی اخلاق    ی)راهنما  یعلوم 

ح بر  و  یواناتپژوهش  علمی  اهداف  انجام  برای   )

تأ با  آ  یتۀ کم  ییدیۀ آزمایشگاهی  دانشگاه    لله یتاخلاق 

انجام    ABRU.AC.IR/15664-96.44  ۀبا شناس  یبروجرد

 ساعت  12)  بیداری و خواب چرخۀ تحت هانمونه .  گردید

 درجۀ  1±22   دمای در و (تاریکی ساعت 12 و روشنایی

  در.  شدند  نگهداری درصد  60  تا  40  رطوبت   و  گرادسانتی

  موش   استاندارد  غذای  و  آب  حیوانات،  نگهداری  طول

  در دلخواه    میزان  به (  کرج پروربه  دام خوراك )شرکت

 گذاشته شد.   هاآن  اختیار

 sample)پژوهش    هایآزمودنی   تعداد  محاسبۀ  برای

size)   افزار  از نرمG Power vol.3.1.9.2   گردید  استفاده  .

(،  شد  گرفته   نظر  در   درصد  80)که    مطالعه  توان   هایداده 

  استاندارد   اثر  اندازۀ   و (  شد   منظور  05/0)که    یآلفا  خطای

 دستبه  2/6 گروه  هر نمونۀ حجم(، گردید لحاظ 1/1ه )ک 

 28هر گروه و درمجموع    یهفت موش برا  ین،آمد؛ بنابرا

 انتخاب شد.    یپژوهش تجرب ینا یسرَ موش برا

صورت  به   هاآزمودنی  وزن،  یسازهمسان   از  پس

  غذای .  2  کنترل،.  1  ییتاهفت   گروهِ  چهار  به  تصادفی

  تمرین   -پرچرب  غذای.  4  و  استقامتی  تمرین.  3  پرچرب،

 (. 1 ۀ )شکل شمار  گردیدند تقسیم استقامتی

منظور حذف  به   ،(40،  44بر اساس منابع )  :خنثی  دمای

مداخل   درجۀ   22)  هاموش  نگهداری  معمول  دمای  ۀ اثر 
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 طرح پژوهش   یروند نما .1 ۀ شمار  شکل 

 

  نگهداری   دمای  گرمازایی،  به   مربوط  نتایج  بر(  گرادسانتی

 افزایش یافت.   گرادسانتی  درجۀ 26±2 ات هاموش

پرچرب و گروه   ی گروه غذا های موش   : پرچرب  غذای 

هفتگ   ینی تمر   -پرچرب  ی غذا  پنج  سن  انتها   ی از    ی تا 

هفته، با    12به مدت    یعنی   ، هفته(   17پروتکل پژوهش )سن  

تغذ   غذای  شمار  یه پرچرب  )شکل  غذا 1  ۀ شدند    ی (. 

شامل   چرب   45پرچرب  درصد    35  (، یلوکالری )ک   ی درصد 

و  یلوکالری )ک   یدرات کربوه  پروتئ   20(    یندرصد 

(. 45در گرم )   یلوکالری ک   4/ 60( بود؛ معادل با  یلوکالری )ک 

 هایقرص   پرچرب،   غذای   آمادۀ   های پلت   نبود   علت   به 

.  شد   ساخته )کرج(    پرور   به   طیور   دام   شرکت   توسط   غذایی 

 . ید گرد   ارائه   1  ۀ شمار  جدول   در   پرچرب   غذای   ترکیب 

 
 ترکیب غذای پرچرب  .1 شمارۀ جدول 

 ( گرم) مقدار مواد

 25 خشک شیر

 168 گوشت  پودر

 60 سویا روغن

 60 حیوانی  کرۀ 

 150 سویا  کنجیدۀ 

 235 گندم 

 140 جو 

 42 ذرت

 20 سبوس 

 20 یونجه  پودر

 8 نمک 

 11   ویتامین

 1 معدنی  مواد

  غذای   با  تمرین  گروه  و  ترلکن  گروه   هایموش

  یچرب  درصد   15شدند که شامل    یه تغذ  هاموش  استاندارد 

  20 و(  یلوکالری)ک  یدراتکربوه  درصد 65 ،(یلوکالری)ک 

  یلوکالری ک   40/3با    معادل  و (  یلوکالری)ک   ین پروتئ  درصد

 (. 45در گرم بود )

 گروه   و  تمرین  گروه   هایموش  :استقامتی  تمرین

س  ینتمر-پرچرب  غذای انتها  11ن  از  پروتکل    ی تا 

)سن   هفته  یعنی  ،هفته(  17پژوهش    تحت  ،به مدت شش 

شمار  گرفتند  قرار  استقامتی  تمرین تمرین (.  1  ۀ )شکل 

  دویدن   یرندۀ دربرگ  پژوهش  این   در  یزشده تجو  استقامتی

گردان    روی   تداومی    یشرو پ  )شرکت   موش  ویژۀ نوار 

  شیب   با (  ایران  ساخت  ، SDR148مدل    ، صنعت  یشهاند

  بود   جلسه  پنج   ایهفته   و   هفته  شش  مدت  به   جه،در  صفر

  این .  است  معروف  نیز  تداومی  استقامتی  تمرین  به   که

 تمرینی  بار   تدریجی  افزایش  اساس  بر   تمرینی  پروتکل

  طراحی  تمرین)مدت(    حجم   و)سرعت(    شدت   شامل

 طور . به استشده  داده   نشان  2  ۀ شمار  جدول  در  که  گردید

 
 نوار گردان   روی   تداومی   استقامتی   تمرین   پروتکل   . 2  شمارۀ   جدول 

 ( قه ی دق )   مدت  ( قه ی دق   بر   متر )   سرعت  

 15 13 اول ۀ هفت

 20 15 دو  ۀ هفت

 23 16 سوم  ۀ هفت

 25 17 چهارم  ۀ هفت

 27 18 پنجم ۀ هفت

 30 20 ششم  ۀ هفت

 . است درجه صفرنوار گردان  بیش
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  دقیقه   در   متر  14  سرعت  با  اول،  هفتۀ   در   هاموش  خلاصه، 

  در   متر  20  سرعت   با   ششم،  هفتۀ   در   و   قیقه د  15  مدت   به 

 (.46، 47) دویدند  دقیقه  30 مدت  به دقیقه

  ها موش   وزن پژوهش،    ۀ طول دور   در   : وزن   گیری اندازه 

هفتگ به    حساسیت   با   دیجیتالی   ترازوی   طریق   از   ی صورت 

01 /0ENTRIS 3202-1S S, Artorius, Germany)  )

  پیش در مدت  و    یعنی   ی، زمان   ۀ و در سه نقط   شد   گیری اندازه 

 . گردید گزارش    ها مداخله   اعمال   از   پس   و 

آخرین    24  : بافت   استخراج   و   جراحی  از  پس  ساعت 

از طریق    یوانات ح   یی، شب ناشتا   یک تمرین و پس از    ۀ جلس 

صفاق  درون    و (  یلوگرم ک / گرم میلی   90)   کتامین   ی تزریق 

  بافت (.  48)   شدند   هوش بی (  یلوگرم ک / گرم یلی م   8)   زایلازین 

  با   ها موش   (inguinal)  ی ران   کشالۀ   منطقه   پوستی زیر   چربی 

  یزیولوژیــک، ســرم ف   با شستشــو    از   پس   و   برداشته    جراحی 

 HAIER)  گراد سانتی   -80  یخچال   به   و   فریز   مایع   ازت   توسط 

refrigerator-freezer; USA)   گردیدند   منتقل  . 

توال  :پرایمر  سنتز  و   طراحی  یمرپرا  ی ابتدا 

  GAPDH  و  SERCA2a،  SERCA2b،  RyR2هایژن

)ژن کنترل(، از مطالعات گذشته    گردان  عنوان ژن خانه به 

  پرایمر  کیفیت   و   ویژگی  سپس   ؛(49-51)  آمد   دستبه 

 و    (primer-blast/NCBI)  پرایمر  بلست  سایت  توسط

سنجاق  و  دایمر  ساختارهای  تشکیل   توسط سر  امکان 

آنالیزورنرم اولیگو    (Oligo Analyzer vol.1.0.2) افزار 

تأ  بررسی سیناکلون    هاپرایمر .  شد  ییدو  شرکت  توسط 

سنتزشده در جدول    یمرهایمشخصات پرا  .گردیدندسنتز  

 ذکرشده است. 3 ۀ شمار

RNA ترایزول بافت چربی طبق دستورالعمل کیت  ی 

(TRIzol™ Reagent, Thermo fisher Scientific, 

US  استخراج به گردید(   از  گرممیلی   50  خلاصه،  طور. 

م  نۀ نمو یک  افزودن  از  پس  چربی،  محلول    لیتریلی بافت 

 Overhead)ترایزول، از طریق دستگاه همزن هموژن شد  

stirrers, AT-analogica, FALC, Italy)  . بافت  

 سانتریفوژ  متفاوت  هایدوره   در  شده هموژن

 ,Centrifuge, MIKRO 200R, Hettich)گردید

Germany)  محصول آن تشکیل رسوب حاوی    کهRNA  

اضافه   از  پس  که   بود 

( دپس  آب   DEPC-treated Wate -Thermoکردن 

Scientific-US  مدت به  دستگاه    ،دقیقه  10(  درون 

(  Thermoblock, TD 200 P1, FALc, Italyترموبلاك )

شد.    گرادی سانت  درجۀ   55  دمای  در   از  پسآنکوبه 

طول   استخراج، )در  و    280/260موج  خلوص  نانومتر( 

استخراجRNAنانومتر(    260  موجغلظت )در طول  شده ی 

ط دستگاه   ,Ultrospec 3000 )نور    سنجییف توسط 

pharmacia biotech, Sweden)    جذب فرایند  طریق  از 

( تعیین  ODنوری  به  استخراج  یRNA.  گردید(  شده، 

سنتز  کیت  دستورالعمل  توسط  معکوس،  رونویسی  روش 

cDNA  (RevertAid First Strand cDNA Synthesis 

kit, Thermo fisher Scientific, US)    بهDNA  ی مکمل

 : رَندم  رفت کار  به تبدیل شد. در طی این مرحله، مواد ذیل  
 

 

 شدهاستفاده  یمرهای مشخصات پرا .3 ۀ شمار  جدول

 
 ی ابیدست ۀ شمار

Accession Code 

 و معکوس  رفت مریپرا
(Forward & Reverse primer)  

5′→3′ 

 ذوب یدما
Tm 

 ر یتکث  ۀ قطع ۀ انداز 
product length 

 منبع

SERCA2a 
 (Atp2a2) NM_009722.3 

CTCCATCTGCTTGTCCAT 
GCGGTTACTCCAGTATTG 

88/53 

50/52 
200 (49) 

SERCA2b 
 (Atp2a2) NM_001110140.3 

CTCCATCTGCTTGTCCAT 
GGCTGCACACACTCTTTAC 

88/53 

55/56 
201 (49) 

RYR2 XM_036157942.1 
CCTTGCCTGAGTGCAGTTG 

TTGAGGTATCAACAGGTTGTGG 

0/59 

25/58 
130 (50) 

 NM_001289726.1 AACACTGAGCATCTCCCTCA 35/58 103 (51) کنترل ژن
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(GAPDH) GTGGGTGCAGCGAACTTTAT 83/58 
 

( مهارکنندRondom Hexamerهگزامر  ، RNAase  ۀ (، 

 ( معکوس  رونویس  بازهای   ، ( Revert Aidآنزیم  و  بافر 

 Realانجام    برای.  گردید استفاده   DNA (dNTPs) سازنده 

Time-PCR  پریمکس  از سایبر    SYBR qPCR)  کیت 

Mix, TOYOBO, Japan)   ها واکنش.  شد  گرفته  بهره  

  در   میکرولیتر 20 نهایی حجم در دوتایی صورتبه 

مخلوط واکنش شامل    .گردید انجام  چاهکی  96  هاییت پل

  پرایمرمیکرولیتر    یکدرصدcDNA  (10    ،)سه میکرولیتر  

 10  ، (یکومولپ  10)غلظت    معکوس  پرایمر  و  رفت

میکرولیتر    یمیکس،سایبرپرمیکرولیتر     و   Rox  رنگنیم 

تکثبود  مقطر  آب پا  یر.  کوربت    یش و  دستگاه  طریق  از 

(RG-6000, Corbett, Australia)،   ذیل   زمانی  برنامۀ   با  

 : گرفت صورت

 دمای در دقیقه 10:  اولیه سازی واسرشت . اول مرحلۀ

واسرشتدوم مرحلۀ  گراد؛یسانت درجۀ 95 -اتصال-. 

  درجۀ  95 دمای  در  نیهثا  20 .  1چرخه:    40گسترش  

دما  یه ثان   55.  2  گراد؛یسانت   گرادسانتی  ۀدرج  59  ی در 

 گرادسانتی   ۀدرج  57ثانیه در دمای    40  ؛UCP1ژنی    قطعه

  درجۀ   56  دمای  در   ثانیه  35  مدت   به ؛SLNژنی    قطعهبرای  

منظور . به سوم مرحلۀ  ؛GAPDHبرای قطعه ژن    گرادسانتی

  40  شامل  واکنشی  رحلۀمترسیم دمای ذوب، در انتها یک  

 اضافه گردید.  گرادسانتی  درجۀ 95 در ثانیه 

کمیبه  کارایی   سازی  منظور  ابتدا  در  ژن،  بیان  میزان 

و   افزار نرم   توسط   PCR  (PCR Efficiency)پرایمرها 

LinRegPCR   ذوب  به منحنی  شد.  محاسبه  مجزا  صورت 

گو  ها منطبق با الکه نمودار آن  هاییو نمونه   گردید  یبررس

نرم کمک  با  شد.  گذاشته  کنار   Genexافزار  نبود، 

vol.16.1  پرایمرها  کارایی  لحاظ  از  پس  ژن   نسبی  بیان 

به Pfaffl)مدل   چندبرابر  (    (Fold Change)صورت 

 (.  53) گردید محاسبه

تحلبه   :یآمار  یها روش   یهاداده   یآمار  لیمنظور 

نرم   نمودار  میترس  و   پژوهش  GraphPad Prismافزاراز 

vol.8.4.3    لکیو-رویشاپ  آزمون  از.  شد  استفاده 

(Shapiro-Wilk) هاداده   عیتوز  بودن  نرمال  یبررس  یبرا  

آزمون    ق یاز طر  ها   گروه  انسیوار  ی تساو.  گردیداستفاده  

  تحلیل  از.  شد  یبررس  (Brown-Forsythe test)برون  

  ل یتحل  یبرا  (One Way ANOVA)  طرفهک یواریانس  

از آزمون    و  پژوهش  یهاگروه   درن  مربوط به وز  یهاداده 

  یبرا  (Two Way ANOVA)دوطرفه    انسیوار  لیتحل

  های ژن بر بیان    یاستقامت  نیپرچرب و تمر  ی اثر غذا  لیتحل

 SERCA2a،  SERCA2b    وRYR2   گردید  استفاده .

در   0/ 05آماری کمتر از    هایآزمون   برای  داری  اسطح معن

 . شد نظر گرفته

 

 یافته ها 

  که   شد   مشخص یلکو-شاپیرو  ون آزم  اساس   بر

  در  شده گیریاندازه   متغیرهای   به  مربوط  هایداده 

  ؛(P˃0.100)  دارند  ینرمال   توزیع   پژوهش   هایگروه 

متغ  نتایج  همچنین که  داد  نشان  برون    در   یرهاآزمون 

(.  P˃0.100)  دارند   واریانس  تساوی   پژوهش   هایگروه 

به   هایداده  »میانگین  پژوهش  تاندارد  اس  یخطا  ±صورت 

 . اندشده  ارائه  «یانگیناز م

 پژوهش  یهاوزن گروه  یشافزا   الف.  2  ۀ شمار   شکل

تمر   یغذا   یعنی   مداخله،  پروتکل  طی   را  و   ین پرچرب 

م   ی هواز نشان  مقدار   ب، .  2  ۀشمار   شکل   در .  دهد ی را 

گروه پاوزن  از  پس  با    یان ها  مداخله   یکدیگر پروتکل 

ا   یسهمقا  اساس  بر  است.  گروه   یسه،مقا   ین شده  وزن 

ق  یغذا  در  گروه   یاسپرچرب  و  کنترل  گروه  وزن  با 

)   یشتر ب  ی هواز  ین تمر  بود  معنادار   ،P=0.001و 

P=0.003.) 

دوطرفه مشخص شد    یانسوار  یلاساس آزمون تحل  بر

غذا اثرِ  تمر  ی که  اثر  ترک   یاستقامت  ین پرچرب،  اثر    یبیو 

تمر  ی غذا و  ب  یاستقامت  ینپرچرب    های ژن  یان بر 

SERCA2a،  SERCA2b  و  RYR2  نبود    دارمعنا

(P˃0.05جزئ شمار  یشتر ب  یات(.  شکل    ب،)الف،    3  ۀ در 

 شده است.  ( مشخص ج
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 خطای   ±  میانگین صورت » به   نمودار های داده مداخلات )ب(.    ۀ دور  یان )الف( و پس از پا   یقتحق  ۀ مداخل  دورۀ   طی   پژوهش  هایوزن گروه   . 2  ۀ شمار شکل 

 .است شده داده   نشان   هاستون   بالای   در(  توکی  تعقیبی   آزمون )  طرفه یک   واریانس  تحلیل آزمون   نتایج  ب،   شکل  در.  اند شده   ارائه « میانگین  از   استاندارد

 

 
  خطای  ±  میانگینصورت »به  نمودار هایداده . پژوهش های گروه  در  RYR2 و SERCA2a، SERCA2b هایژن نسبی بیان  .3 شمارۀ  شکل 

  بالای دردوطرفه  واریانس تحلیل آزمون  نتایج.  اندگردیده  تعیین چندبرابر معیار اساس  بر ژن بیان هایداده .  اندشده  داده  یشنما« میانگین از استاندارد

 . استشده ارائه نمودارها 

 

 گیرینتیجه  و بحث

SERCA2    وRYR2   با   مرتبط   تنظیمی   هایین پروتئ  

طر  یاندوپلاسم/سارکوپلاسمی  شبکه از  که    یق هستند 

تول  یم،کلس  یهودۀ ب  ۀچرخ  یجادا گرما در سطح    یدموجب 

  یافتن پژوهش درصدد    ین(. ا26)  شوندیبژ م  یبافت چرب

ا به  بر   هاکننده یم تنظ  ینا  یانب  یاآ  که  بودپرسش    ینپاسخ 

تغذ تمر  یۀ اثر  و  دما  یاستقامت   ینپرچرب  به    یکنزد  ی در 

 .  گردندمیمتأثر  یخنث

  های ژن   بیان   میزان   پژوهش،   این   در   کلی، صورت  به 

SERCA2    وRYR2   و    ی استقامت   ین پرچرب، تمر   یۀ بر اثر تغذ

ترک   ین همچن  تمر   ی غذا   یبی اثر  و  )در    ی استقامت   ین پرچرب 

 نشدند.    ی معن   ییر ( دچار تغ ی به خنث   یک نزد   ی دما 

  غذای   با   تغذیه  که  داد  نشان  مطالعه  این   های یافته

 SERCA2a،  SERCA2b  یان در ب  داریمعنا  یرتأث  پرچرب،

 مطالعاتی  های یافته   با   تضاد  در   یافته  ایننداشت.    RYR2و  

تغذ   اند داده   نشان  که  است اثر    ی غذا  مدتی طولان  یۀبر 

)که   ب  هاموش  چاقی  سببپرچرب  ژن    یانشد(، 

SERCA2b  نظر  به(.  37،  38)  یافت  کاهش   کبد  بافت  در  

  SERCA2  هایژن  یانب  کنندۀ یم تنظ  سازوکارهای  رسدمی

 کند؛می   عمل  بژ  چربی  بافت  از   متفاوت   کبد،   بافت   در

پرچرب   تغذیۀ   اند،داده   نشان  دیگری  مطالعاتی  همچنین

تنظ گرمازا  هایژن   یان ب  یکاهش  یم موجب    ییمسئول 
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)  UCP1همچون     ین ا  ها،یافته   این   اساس  بر (.  30،  54شد 

نسخه  که  دارد  وجود    مسئول   هایژن  همۀ   یبرداراحتمال 

  به   شوند؛نمی  تنظیم   منطبق  لگوی ا  یک  با  الزاماً  گرمازایی

  UCP1  گرمازای  عوامل  که   گرددمی  تصور   بهتر،  عبارت

  تنظیم   RYR2  و  SERCA2  از   متفاوت  سازوکاری  در

 (.  55)  شوندمی

  تمرین  که  شد  مشاهده   مطالعه  این  در  همچنین

 ، SERCA2a  هایژن  بیان   بر  داری  معنی  یرتأث  استقامتی

SERCA2b    وRYR2  ا با    مسوه  هیافت  یننداشت. 

)  (Amano)آمانو    یهاپژوهش  همکاران  است.  2020و   )

هفته   چهار  که  دادند  نشان  همکاران  و   تمرینآمانو 

  بافت   در  SERCA2  پروتئین  میزان  در  تغییری  مقاومتی،

(.   35)  نگذاشت  برجای  صحرایی  های  موش  بژ  چربی

  و   آمانو  که  داشت  نظر  در  بایستی  را  نکته   این  حال،ین باا

  در   اما  کردند؛  بررسی  را  مقاومتی  تمرین  راث  همکاران

.  است  شده یق تحق  استقامتی  تمرین  اثر  حاضر،  پژوهش

  از   ناشی  سلولی  رسانیپیام   مسیر  اند داده   نشان  مطالعات

 استقامتی   تمرین  از  ناشی  مسیرهای  با  الزاماً  مقاومتی  تمرین

  دیگری  موافق   مطالعات  ینهمچن  ؛ (56)  نیست   یکسان

  بیان   استقامتی،  تمرینات  اثر   بره  ک   اندکرده   گزارش

SERCA2  (. 36،  57،  58)  یابدنمی  تغییر  قلب  عضلۀ  در

  مسیرهای  که   داشت   نظر  در   بایستی  را   مسئله   این   حال،ین باا

  هستند   هم از متفاوت چربی و  قلب یهابافت در رسانیپیام 

  بافت   در  که   اند داده   نشان  مطالعاتی  ،مثالعنوان به   ؛(59)

  بیان   بر  ورزشی  تمرین  اثر  ادیبونکتین  هورمون  قلب،

SERCA2  و  RYR2  (60)  کندمی  گریمیانجی  را،  

  در  تیروئید-لپتین  هورمون  چربی،  بافت  در  کهحالیدر

  هاییافته   اساس  بر(.  61)  دارد  نقش  هاژن  این   بیان  القای

  در  که   داد پیشنهاد  توانمی  گذشته  مطالعات  و   پژوهش   این

  تمرینات  قلب،   و  بژ  چربیهمچون   بدن  هایبافت   از  بعضی

 وSERCA2   بیانِ  بر  محسوسی  یرتأث  احتمالاً  ورزشی

RYR2  بااندارند   مطالعات   به  نیاز  موضوع  این  حال،ین . 

 .  دارد آینده   در بیشتر

  و   پرچرب  غذای   یرِتأث  مهمی  عامل  رسدمی  نظر  به

 RYR2  و   SERCA2  های ژن   بیان   بر   را   ورزشی  تمرین

همانتاس  کرده   اثریب   شد،   اشاره   مقدمه  در  کهطور  . 

  ها،موش   نگهداری   دمایکه    اند داده   نشان  مطالعات

  بر  که   شودمی  هاموش  در  مزمن  سرمایی  استرس  موجب

  ناخواستهصورت  به   گرمازایی  مسئول  هایژن   بیان  آن،  اثر

 (.39، 40، 44)  گیردمی قرار یرتأث  تحت پنهانی و

  خنثی  به  نزدیک  دمای   در  هاموش   مطالعه،   این  در

  شرایط  تا   شدند   نگهداری  گرادسانتی   درجۀ  26  یعنی

  و   شود  ایجاد  هاانسان  زندگی  محیط  با  مشابه  دمایی

  باشد   داشته  وجود  انسان  به  نتایج  تعمیم  امکان  ترتیب،اینبه 

  معمول   دمای  در  هاموش  گذشته،  مطالعات  در   اما  ؛(44)

  یکی   احتمالاً  که(  گرادسانتی  درجۀ  22)  شدند   نگهداری 

  های یافته   با  مطابق  براین،علاوه .  باشد  نتایج  اختلاف  علل  از

  غذای   یرتأث  که  اندداده   نشان  مطالعاتی  حاضر،  پژوهش

  بر (  42،  43)  ورزشی  تمرینات  یرتأث  و (  41)  پرچرب

  درجۀ  30  دمای  در  گرمازایی  مسئول  هایژن   از  بسیاری

  علت   رودمی  گمان  رو،ین ازا  است؛   تأثیر یب  گرادسانتی

  هایمداخله   اثر  بر   RYR2  و  SERCA2  بیاننکردن    تغییر

  دمای   به   مربوط  استقامتی،  تمرین  و  پرچرب  غذای

بااباشد  هاموش   نگهداری    به   استدلال  این   حال،ین . 

 . دارد نیاز  آینده  در تردقیق مطالعات

  امکان   ها،محدودیت   برخیسبب  به   پژوهش،  این  در

 درجه  30 الی 28 تا حیوانات نگهداری حلم دمای افزایش

 بعضی  در  همچنین  نبود؛  پذیرامکان (  هاموش  خنثی  دمای)

 احتمالاً  که  شد  همراه   28  تا  22  بین  نوسان  با  دما  روزها،  از

 .   است  گذاشته کننده  مداخله یرتأث پژوهش، اصلی  نتایج بر

  غذایی  رژیم  که   کرد  گیری   نتیجه   توان میدرمجموع  

  دمایی  شرایط  تحت   استقامتی،  منظم  مرینت  و  پرچرب

  کنندۀ یمتنظ عوامل  بیان بر  داریمعنا   یرتأث خنثی،  به  نزدیک

 چربی   بافت  در  RYR2  و  SERCA2  یعنی  کلسیم  چرخۀ

  که  کرد  استدلال  توانمی  روین ازا  نداشت؛   موش  بژ

 ناشی گرمازایی خنثی، به  نزدیک دمایی شرایط در احتمالاً

  غذای  تغذیه  اثر  بر  کلسیم  ودۀ بیه  چرخۀ  سازوکار  از

متأثر    بژ  چربی  بافت  در  استقامتی  تمرین  و  پرچرب
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  تغییرات  که  داشت   بیان   توانمی   همچنین  شوند؛ نمی

 پرچرب  تغذیۀ  اثر بر  که بژ   چربی  بافت  سطح  در  گرمازایی

 گردد، می   ایجاد  خنثی  دمایی  شرایط   در   استقامتی  تمرین   و

  پایان،  در .  است  لسیمک   چرخۀ  سازوکار  از   مستقلاحتمالاً  

  تعمیم  انسانی  موارد  به  را   نتایج  این  توان می  بسیار  احتیاط  با

  تمرین  و   پرکالری  غذای   احتمالاً  که  صورت   این   به   داد،

  چرخۀ  به   مربوط  گرمازایی  در   فراوانی  یرتأث   ورزشی،

 .    ندارد هاانسان ایقهوه  چربی بافت در کلسیم

 

 تشکر و قدردانی

 شمارۀ   به  پژوهشی  طرح  از  تهبرگرف  پژوهش  این

  دانشگاه   مالی  حمایت  با   که  است   15664-13729

انجام ره )  بروجردی  العظمیاللهیت آ   از .  استشده  ( 

  های یهمکار  برای  دانشگاه   پژوهشی  مسئولین

  مهدی  دکتر  از.  آیدمی  عملبه   تشکر  کمال  گرفته،صورت

  های گیریاندازه   به   مربوط  های مشاوره   ارائۀ سبب  به   بهمنی

  برای  جلالی  فاطمه  دکتر  خانم  سرکار  از  آزمایشگاهی،

  پویا   دکتر  از  و   آزمایشگاهی  هایگیریاندازه   در  همکاری

  آماری   آنالیز  دربارۀ   ارزشمند  هایمشاوره   ارائۀ   برای   امینی

 .  گرددمی تشکر

 

 ABRU.AC.IR/15664-96.44 کد اخلاق:
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