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بِژقهوه چربي سفيد، بافت چربي نيتريك، چاقي، ديابت، بافت اكسيد:يواژگان كليد  اي، آديپوسيت
19/6/96:ـ پذيرش مقاله14/6/96:ـ دريافت اصلاحيه25/4/96: دريافت مقاله

 مقدمه

و بيماري - هاي مرتبط با آن مانند ديابت نوع شيوع چاقي

ازيچاق1.با سرعت زيادي در جهان در حال افزايش است2

ايترمهم ي در ـــشيوع چاق. استابتيديكنندهجادين عوامل

به13افراد بالغ از س،درصد36درصد ايــهالـــبين

 بافت نوعدودر انسان2.افزايش پيدا كرده است 2010-1962

و چربيسفيچرب: وجود دارديچرب ديسفيچرب3.ياقهوهيد

راياقهوهيچربيهايژگيوiشدنياقهوهبه ناميرونديط

ليتبدويانرژهومئوستازميتنظبا كه4،يردگميرا به خود

طورهبتواندمييانرژيبه شكل مصرفيارهيشكل ذخ

 
i- Brownning 

و ضد ديابتي داشته باشد اكسيد4.بالقوه اثرات ضد چاقي

هامياز آنزايتوسط خانوادهكيبه طور كلاس NO(ii(كيترين

-يمديتولآرژينين-Lاز NOS(iii( سنتازNOبه نام ها

وNO ساخت كاهشبه منجر NOS فعاليت كاهش5.شود

و چاقي شرايطدرNO هومئوستازدر اختلال سبب  ديابت

و چاقي6.شود مي ،افزايش اسيدهاي چرب آزاد در ديابت

هم سبب اختلال در سيگنالينگ انسولين NOچنين كمبودو

دياثرات ضد چاقيدارا 7NO.شودمي 8.است ابتيو ضد

NO از دارداكسيداني خواص آنتي،توليد شده از نيترات و

ميNOكمبود از طريق افزايش جريان 7NO.كندجلوگيري

 
ii -Nitric Oxide 
iii-Nitric oxide synthases (NOSs) 
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7.تواند ترشح انسولين را تحريك كندخون جزاير پانكراس مي

5.شودميها سبب برداشت گلوكز توسط اندامNOچنين هم

درNOبر كاهشيمبنيبه همراه شواهد خصوصيات اين

يبراNO هاياز دهنده استفادهو چاق،يابتيد مارانيب

ب مييو چاق ابتيديماريدرمان ريمس8،9.كندرا پيشنهاد

 بانيپشت ستميسكيبه عنوانكيتريندياكس-تيترين-تراتين

ميدر مواردNOمؤثرديتوليبرا تيكه فعال كنديعمل

NOS د افتهيكاهش يو چاق ابتيباشد كه در هر دو حالت

م اند كه درمان با برخي مطالعات نشان داده10.شوديمشاهده

و مدل بانيترات در انسان  هاي حيواني داراي اثرات مشابه

NO و ديابت اثرات ضد چاقي نيترات 11،12.استدر چاقي

معدني ممكن است با عملكردي كه بخشي از آن القاي فرآيند 

ي هدف مطالعه،بنابراين 13.، صورت گيرداي شدن استقهوه

نحاضر بررسي ايبر روند قهوهNO-تيترين-تراتياثرات

دديسفيشدن بافت چرب . استيو چاق ابتيدر

و چاقي  اپيدميولوژي ديابت

ريز هاي غدد درونترين بيماريديابت يكي از شايع

بت.تاس ديعداد در 415از حدوديابتيماران ميليون نفر

 2040ميليون نفر در سال 642به 2015جهان در سال 

ايهيبراي افزايش بيماريعامل خطرچاقي 14.خواهد رسيد

و سرطانـ هاي قلبيمثل ديابت، بيماري،غيرواگير ،عروقي

ايترمهمازيچاق 15.است .استابتيديجاد كنندهين عوامل

به13شيوع چاقي در افراد بالغ از درصد بين36درصد

و2.افزايش پيدا كرده است 1962-2010هاي سال چاقي

ب صورت افزايش غيرطبيعي چربي در بدنه اضافه وزن

ودنشوتعريف مي و از عدم تعادل بين انرژي دريافتي

تغيير سبك زندگي به علت 1،16.گيرندمصرفي نشأت مي

و تغيير در رژيم غذايي  افزايش صنعتي شدن، شهرنشيني

ا طبق آمار سازمان 17.ستموجب افزايش شيوع چاقي شده

 2014تا 1980هاي بهداشت جهاني، شيوع چاقي بين سال

از،2014در سال.بيش از دو برابر شده است  8/1بيش

دچار سال در جهان18از افراد بالاي) درصد39(بيليون نفر

مبتلا) درصد13(ميليون نفر 600و حدودنداضافه وزن بود

7/21شيوع چاقي در ايران،2015در سال18.بودنديچاقبه 

و18درصد در افراد بالاي 18درصد در افراد زير1/6سال

شيوع ديابت در كشورهاي19.سال گزارش شده است

و شمال آفريقا آن،خاورميانه بالا،هاست كه ايران هم جزء

و بر طبق آخرين گزارش تعداد افراد مبتلا به ديابت ها، است

) درصد1/9(ميليون نفر35در جمعيت بزرگسالان حدود 

و پيش تا شودميبيني است دو برابربه 2035كه اين مقدار

 14.رسدبمقدار اوليه 

 بافت چربي

اپيدمي چاقي، تلاش براي درك بيولوژي بافت با توجه به

يچرب شامل،يچرب بافت نوع دو4.اهميت است حائز چربي

كه iiياقهوهيو چربiديسف ذخ وجود دارند ويدر ره

اين دو نوع 15،20.دارنديستيعملكرد آنتاگونيمصرف انرژ

بِژسفيد، قهوه(نوع آديپوسيت،3بافت داراي  و ،)اي

مي1كه در جدول طور همان 21،22.هستند اين،شودمشاهده

،)توزيع در بدن(ت از لحاظ موقيعتيپوسيسه نوع آد

و مورفولوژي،) قطرات چربي، ميتوكندري(محتواي سلولي

ژنتكويني، محرك عملكرد، منشأ و هاي هاي گرمازايي

و ساير خصوصيات ديگر با هم  مخصوص به خود

 23.اند متفاوت

بژِخصوصيات مورفولوژيك چربي سفيد، قهوه-1جدول و  اي

بژِايآديپوسيت قهوهآديپوسيت سفيدمشخصات منبعآديپوسيت

سازهايپيشسازهاي مزانشيميپيشمنشأ

 مزانشيمي

3،24مستقيم از آديپوسيت سفيد بالغ-سازهاي آديپوسيت سفيدپيش

200تا25(هاي بزرگسلولاندازه

)ميكرومتر

هاي كوچكسلول

)ميكرومتر60تا15(

25ها با اندازه متغيرسلول

هاي چربيواكوئليك واكوئل چربي بزرگقطرات چربي

 متعدد

26،20هاي چربي متعدد در هر آديپوسيتواكوئل

3،27زيادزيادكمتعداد ميتوكندري

i- White adipose tissue (WAT) 
ii- Brown adipose tissue (BAT) 
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1ادامه جدول
3،27توليد گرماتوليد گرماذخيره چربيعملكرد اصلي

UCP-1+Zic1Hoxc9تينلپهاي شاخصژن
SHOX2,Cited1,CD137,Tmem26,Tbx1

4،10

27ضد چاقيضد چاقيچاق كنندهاثر بر چاقي

-زير جلديانسانمكان آناتوميك

اٌمنتال،(احشايي

مزانتريك، خلف 

 صفاقي، 

در(اليكارديپر

،)اطراف قلب

داخل-) گونادال

 عضلاني

ترقوه، تحت كتفي،

 اطراف آدرنال

و بيشتر در نواحي چربي كشاله ران داخل بافت چربي سفيد

)شايياح(و خلف صفاقي)در اطراف قلب(اليكارديپر) زيرجلدي(

3،28،29

كشاله(زيرجلديموش

ران، پشت،

 احشايي-)قدام

قلبي، خلف(

صفاقي، 

مزانتريك، 

اپيديديمال، 

) اٌمنتال

بين دو كتف، گردني،

آگزيلاري،

، صفاقينيمدياستي

و بيشتر در نواحي چربي كشاله ران داخل بافت چربي سفيد

)احشايي(و خلف صفاقي)در اطراف قلب(اليكارديپر،)زيرجلدي(

30

CD137:Tumor necrosis factor receptor superfamily 9, Cited1:Cbp/p300-interacting transactivator with Glu/Asp-rich carboxy-terminal domain 1, Hoxc9:Homeobox C9, 
SHOX2:Short stature homeobox 2, Tbx1:T-box transcription factor 1, Tmem26:Transmembrane protein factor 26 , UCP-1:Uncoupling protein 1, Zic1:Zinc finger 
protein of the cerebellum 

 چربي سفيدبافت

ي ذخيره محلويغالب بافت چرب نوع،ديسفيچرب بافت

تررژي اضافي ان گلياسيبه صورت وزن 4،15.است سروليل

درصد وزن يك انسان بالغ سالم20تقريباً،بافت چربي سفيد

و از لحاظ اندازه، آديپوسيت سفيد تقريباً 31دهد،را تشكيل مي

و حدود بر 25.استميكرومتر 200تا25بزرگ علاوه

و استكه نوع غالب سلول در اين نوع بافتت سفيديپوسيآد

ميدرصد محتواي كلي سلول 50 دهد، بافت ها را تشكيل

هاي سازهاي آديپوسيتي، سلولچربي سفيد شامل پيش

هايو سلولها اندوتليال عروقي، ماكروفاژها، ماست سل

درصد محتواي50هم ها رويكه اين سلول است دندريتي

ميكلي سلول  ماكروفاژها در التهاب 22،31.دهندها را تشكيل

مي،ناشي از چاقي بافت چربي سفيد 22.كنندنقش مهمي ايفا

تلقي بل سرمادر مقا در درجه اول به عنوان عايقي براي بدن

هممي و -و نگهديسريگليتري چنين محلي براي ذخيره شود

 23.استداري كالري اضافي براي استفاده در زمان كمبود

و بزرگ آديپوسيت هاي سفيد داراي يك قطره چربي واحد

كه فضاي زيادي از سلول را اشغال هستند)ايتك حفره(

چومي و داراي،ن فعاليت متابوليكي پاييني دارندكنند

بافت چربي سفيد چنينهم 13.هستندميتوكندري كمي نيز 

مي،ريز داردعملكرد درون  توان به ترشحبه عنوان مثال

ن ا وريـــنكروز توم فاكتور،iلپتي نــآديپونكت،iiآلف و iiiي

با ivرزيستين و حساسيت به انسولين مرتبط كه ، استچاقي

 23.اشاره كرد

ايچربي قهوهبافت

ويچرب شدن سوزانده محل،ياقهوهيچرب بافت

مي گرمازاييكه استيمصرف كردن انرژ  4،15.كندرا تنظيم

و حدودياقهوهيهاتيپوسياز لحاظ اندازه، آد تا15كوچك

هاي سفيد،و در مقايسه با آديپوسيت 25،ر هستندكرومتيم 60

.هستنداي با تعداد ميتوكندري بالا هاي چند حفرهسلول

به هم و از ليپيد چنين از لحاظ متابوليكي بسيار فعال بوده

نامvعنوان منبع انرژي در فرآيندي كه گرمازايي غير لرزشي

مي نام دارد، هايژن،ايچنين چربي قهوههم 13.كننداستفاده

مي ZIC1viمخصوص به خود مانند  در4.كندرا نيز بيان

و در مرحله چربي قهوهانسان،  ازي اي براي اولين بار قبل

مي،ل جنينيتولد از پنجمين ماه تكام  32.كند شروع به تشكيل

تكهشدميدر گذشته بيان به چربي قهوه،ولدپس از اي

بهو در بالغين محدود رودميتحليل در انسان سرعت

اند با اين حال مطالعات نشان داده 32،33.دشوميگردنيناحيه

 
i- Leptin 
ii -Tumor necrosis factor alpha 
iii- Adiponectin 
iv- Resistine 
v -Non-shivering thermogenesis 
vi -Zinc finger protein of the cerebellum 
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مي،اي چربي قهوهكه تواند در ساير نواحي علاوه بر گردن

و روده به همراه عروق بدن از جمله قلب، ريه، كليه، آدرنال

 25،34.دبزرگ نيز مشاهده شو

بژِيچرببافت

 قراربا بافت چربي سفيد درون هايسلولاز كمي تعداد

توانندمي هايي مانند سرمامحرك معرضدر گرفتن

ها اينبه 35.اي را به خود بگيرندخصوصيات آديپوسيت قهوه

 ژني كه مشخصات گويند ميi"برايت" سلولياو"بِژ" سلول

قيهاتيپوسيآداز متمايز ژني و 9.اي دارندهوهسفيد

بِژيپوسيآد و،ت داراي تركيبي از خصوصيات چربي سفيد

در شرايط تحريك نشده، مشابه با چربي سفيد. استاي قهوه

ولي تحت تأثير،اي استداراي مورفولوژي تك حفره

هاي مختلف مثل سرما، خصوصيات مورفولوژيك محرك

و قهوه ميبينابين چربي سفيد به اين،گيرداي به خود

ي بزرگ چربي به قطرات كوچك تبديل شده صورت كه قطره

ميو شكل چند حفره هماي به خود و هاي چنين پروتئين گيرد

ميمخصوص چربي قهوه تيپوسيآد 23.كنداي را نيز بيان

آد،)چربي بين دو كتف(اي كلاسيك قهوه تيپوسيمتفاوت از

آدبِژ است كه طي فرآيند قهوه سفيپوسياي شدن از ديت

چربي بِژ ممكن است از لحاظ عملكرد نيز3،8.شودايجاد مي

بر،اي باشدمتفاوت با چربي قهوه به اين صورت كه علاوه

يت اختصاصي نيز داشته تواند فعالفعاليت گرمازايي مي

را؛باشد و عملكرد بافت چربي سفيد براي مثال متابوليسم

سطح كلاسيكايچربي قهوه 36.دهدتحت تأثير قرار مي

ژن UCP-1iiي از ژن ـــبالاي تو ديگر رموژنيك را تحت هاي

مي) غيرتحريكي(شرايط پايه  ، در حالي كه كندبيان

ژنتيپوسيآد  هاييكننده ها را تنها در پاسخ به فعالبِژ اين

- بتا هايآگونيستقرار گرفتن در معرض سرما، مانند

و ميiiiPPARγ آدرنرژيك بژِ با اينيپوسيآد 36.كندبيان ت

ولي،را در حالت پايه دارد UCP-1كه سطح پاييني از بيان

همظرفيت خيلي بالاتري براي محرك و چنين هاي گرمازايي

3،8.و به دنبال آن افزايش مصرف اكسيژن دارد UCP-1بيان 

بِژهاي مشترك، علاوه بر وجود ژن ژن چربي هاي داراي

 Tmem26iv ،Tbx1v،CD137به خود شامل مخصوص

 
i- Brite(Brown in white) 
ii -Uncoupling protein 1 
iii- Peroxisome proliferator-activated receptor γ
iv- Transmembrane protein factor 26   
v- T-box transcription factor 1 

vi،Cited1 vii،viiiHOXC9 وixSHOX2 تمايز است كه وجه

و سفيد بِژ با قهوهتيپوسيآد بين  4،10،37.هستنداي

 ها در بدنتيپوسيتوزيع آد

ذخديسفيبافت چربدر انسان، رهيدر مناطق خاص بدن

و عملكرديلولسياندازه،يشود كه از لحاظ ساختاريم

م تفاوتمكيولوژيب و به نظر دريچربعيرسد توزيهستند

بدن نسبت به مقدار كلي بافت چربي، ارتباط مختلفينواح

ب بيشتري با  24.دارديمرتبط با چاقيهايماريخطر

شاملديسفيبافت چربذكر شد،1 طور كه در جدول همان

ديول است،يشكم بيشتر(xيجلدريزيبافت چرب يگرينوع

كه xiگلوتئوفموراليبافت چربهم وجود دارد به ناميگريد

و در ناحنييپايهادر قسمت و ساق پا تجمعيهيتر بدن ران

ينداخل عضلايو بافت چرب xiiيياحشايبافت چرب،)كنديم

بدن را احاطهيداخليهااندام،يياحشايبافت چرب.است

م كند مي  xiiiالمنتاٌ:شودميتواند به انواع مختلف تقسيو

و گسترش به داخل ناحكياز نزدشروع( و طحال يهيمعده

به صورت شبكه مانند مزانتر( xivكيمزانتر،)يشكميقدام

صف،)متصل به روده كل( xvاقــــخلف ،)هـــيدر اطراف

و( xviiو گونادال،)اطراف قلب( xviاليكارديپر متصل به رحم

و اپ بميديديتخمدان در زنان تيپوسيآد 29.)در مردانضهيو

در موش نيز. سفيد در موش توزيع متفاوتي با انسان دارد

و احشايي،در حالت كلي چربي سفيد به دو شكل زير جلدي

ي چربي سفيد كشالهنوع زير جلدي شامل. شودتقسيم مي

گرم ميلي 500ترين چربي زيرجلدي كه حدود بزرگ(ران

و از ناحيه ي خلفي لگن به صورت مورب به سمت وزن دارد

 در پشتيرجلديزي، چرب)ي شكمي ران ادامه داردناحيه

رويبيهيدر ناحير جلديزيچرب( بافتين دو كتف بر

به صورت(و چربي سفيد زير جلدي قدامي)ياقهوهيچرب

و سطح و فاسيدو طرفه بهيايبين پوست و خلف عضله

ديسفيبافت چرب 30.است)يفوقانيهاانداميتحتانيقطعه

- ميلي10حدود(احشايي در موش شامل چربي سفيد قلبي

vi- Tumor necrosis factor receptor superfamily 9 
vii - Cbp/p300-interacting transactivator with Glu/Asp-rich 
carboxy-terminal domain 1 
viii- Homeobox C9 
ix- Short stature homeobox 2 
x- Subcutaneous 
xi -Gluteofemoral 
xii- Visceral 
xiii -Omental 
xiv- Mesenteric 
xv- Retroperitoneal 
xvi -Pericardial 
xvii- Gonadal 
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ايرويو پوشش داردگرم وزن به كندميجاديبطن چپ و

صفاقي پشتديسفي، چرب)يابدسمت نوك قلب ادامه مي

و در امتداد ديوار پشتي كمر داردگرم وزن ميلي 200حدود(

م)قرار دارد گرم وزن ميلي 500حدود( زانتر، چربي سفيد

، چربي سفيد.)گيردميو بر روي سطح روده قرار دارد

گرميليم 700كه حدوديياحشاين چربيتر بزرگ(اپيديديم

رو داردوزن  بيناحيهيو بر اپيوابران، عروق و ميديديضه

امٌنتاليسفيو چرب) قرار دارد در(د اين بافت چربي احشايي

شيناحيه و به صورت لايهداخل ي نازكي بر روي كمي

اي در انسان بافت چربي قهوه30.است) سطح معده قرار دارد

در. قرار دارد iiو تحت كتفيiي ترقوهدر ناحيه اين بافت

مچربي قهوه 25.موش اهميت بيشتري دارد شامل،وشاي در

اي با وزن ترين چربي قهوه بزرگ(اي بين دو كتف چربي قهوه

سوسيس( iii اي گردني، چربي قهوه)گرمميلي 200حدود 

و در حفره ميلي50، حدود استمانند  اي در گرم وزن داشته

اي، چربي قهوه)بافت عضله گردن مخفي استيناحيه

زيردر گرم وزنميلي 100حدود( iv) زير بغل(اگزيلاري

گرم ميلي10حدود(vاي مدياستني، چربي قهوه)شانهيناحيه

و چربي) مدياستنيناحيهگرم وزن در داخل قفسه سينه در 

 30.است) viناف كليهيناحيهدر(اي اطراف كليوي قهوه

مييهاتيپوسيآددر مورد توزيع توان گفت كه بِژ

در داخل بافت چربي سفيد به طور عمدهبِژ هايتيپوسيآد

و مطالعات مختلف نشان داده آن اند قرار دارند ها كه توزيع

، پريكارديال)زيرجلدي(ي ران بيشتر در نواحي چربي كشاله

مي) احشايي(و خلف صفاقي)در اطراف قلب( - مشاهده

چنين مشخص شده است كه چربي سفيدهم 30.دشو

 37.اي شدن داردبيشتري براي قهوه ظرفيت،زيرجلدي

و بزرگمنشأ آديپوسيت  سالي هاي جنيني

و گسترش بافت چربي در بزرگسالي از طريق ازدياد

آد،سازهاي آديپوسيتيتمايز پيش تيپوسيدر جهت توليد

آدپيش3.استجديد و سفيد از قهوهيهاتيپوسيسازهاي اي

ميهاي پيشسلول - پيششوند كه اين ساز مزانشيمي مشتق

-و+MYF5در دو نوع متفاوت شامل سازهاي مزانشيمي

viiMYF5 مي برداري فاكتور نسخه MYF5.شونديافت

 
i -Clavicle 
ii- Subscapular 
iii-Cervical 
iv -Axillary 
v-Mediastinic 
vi- Hillum 
vii- Myogenic factor 5 

مينتايج 3،38.ميوژنيك است كنند كه مطالعات اخير پيشنهاد

ميساز آديپوسيتپيش تواند از هر دو هاي بافت چربي سفيد

- در حالي كه پيش،مشتق شود-MYF5و+MYF5 دودمان

آدسازها اي تنها از دودمان قهوهيهاتيپوسيي بافت

MYF5+ميت بِژ در بزرگيپوسيآد3.هستند تواند هم سالي

و هم از پيش مستقيم از به طور سازهاي آديپوسيت سفيد

3.آديپوست سفيد بالغ مشتق شود

 viiiديسفيشدن چربياقهوه

در تولديابتدااز،كيكلاساييساختمانياقهوهيچرب

به طور،ديجدياقهوهايبِژتيپوسيآديول،دارد وجود بدن

هاي محركبه پاسخدرديسفيچرب بافت داخلدر عمده

همتيپوسيآد نوعدونيا؛ وجودشوديمديتولگوناگون 

ديسفيچرب 3،15،39.گزارش شده استو هم در موش درانسان

ويهار محركيتحت تأث - بافتيهايگژيمختلف در بدن

و ميياقهوهيچرببيوشيميايي شناسي كه( گيردرا به خود

مديجدياقهوه بافتايبژِياقهوهدر اين حالت به آن -يگفته

بيكه شامل افزا)شود يش قطرات چربي، افزاUCP-1انيش

يك كوچك ميو افزاتيپوسيآددر ويرتوكنديش تعداد  است

ميسفيشدن چربيارا قهوهنديفرآنيا 4.نديگويد

اي شدن بافت چربي فاكتورهاي مؤثر در فرآيند قهوه

 سفيد 

اديسفيهاتيپوسيآدشدنيام قهوهيتنظينحوه نياز

ليتبدبا(يانرژم تعادليت است كه با تنظينظر حائز اهم

ضدمي)يانرژيبه شكل مصرفيارهيشكل ذخ تواند اثرات

و ضد ديابتي داشته باشد ك4.چاقي 1ه در شكل همان طور

پرنشان داده شده است، مولكول ها، پپتيدها وتئينهاي كوچك،

ي اي شدن بافت چربها در القاي فرآيند قهوهو ساير محرك

د  40.ارندسفيد نقش

يم كنندهيتنظيشدن توسط فاكتورهاياقهوه فرآيند

مياهسته ايتر رد كه از مهمــيگيصورت ا ـــن فاكتورهين

نـــيچنو همPRDM16ix ،PPARγxبه وانــــتيم
xiPGC-1α21فاكتور رشد فيبروبلاست نوع4.اشاره كردxii ،

21xiiپروتئين مورفوژنتيك استخواني ،xiiiنوروگولين ،xiv ،

viii- Browning 
ix- (PRD1-BF1-RIZ1 homologous)-domain containing 16 
x- Peroxisome proliferator-activated receptor γ
xi - PPARγ peroxisome proliferator- activated receptor γ
coactivator 1α
xii- Fibroblast growth factor 
xiii -Bone morphogenetic protein (BMP) 
xiv- Neuregulin 
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 هاي تيروئيديهورمونو،iعروق اندوتليال رشدورـــفاكت

.اي شدن اثر دارندبر روند قهوه اشاره كرد كه
PPARγ
PPARγجفتياپس ترجمهيهال كنندهيمعمولاً با تعد

داسَتيكه سبب تنظ SIRT1مثل(شوديم PPARγله شدنيم

در PRDM16يريبه كارگيبرايشود كه ضروريم

و) استPGC-1αو PPARγ،PRDM16اتصال سه گانه

دويتمايبرايضروريك فاكتور نسخه برداري و حفظ هر ز

سفيپوسيآد و قهوهيت دوPPARγدر حقيقت4.استياد

كه سطحيطيدر شرا دارد؛يز بافت چربينقش مجزا در تما

زيتمايسبب القاPPARγكم باشد، PRDM16نيپروتئ

ميسفيبافت چرب ش سطحياما زماني كه با افزا شود،يد

فع PRDM16نيپروتئ سببPPARγاليت مواجه شويم،

ميسفيشدن بافت چربياند قهوهيفرآيالقا  41.شوديد

ديدارو( Rosiglitazoneيدرمان با دارو بهيابتيضد كه

مPPARγيرندهيگ فعيمتصل و موجب ال شدن شود

PPARγژنيبيسبب القا،)شودمي 42.شوديم UCP-1ان

پ آدشيدرمان -PPARستيبا آگونيات قهوهيپوسيساز

γآديت توليسبب تقو نياپوست قهوهيد ز موجب فعاليو

آديپيهاشدن در سلولياند قهوهيشدن فرآ تيپوسيش ساز

3.شوديميد انسانيسف

PRDM16 
PRDM16 تع و گسترش چربيتكويكنندهنييفاكتور ين

نياقهوه بي؛ افزااستشدنياند قهوهيز فرآيو ژنيش ان

PRDM16 هاي تراريختهدر موشii سبب افزايش مصرف

و بهبود تحمل گلوكز در  ميآنانرژي درنيچن هم4.شودها

ژنيهاموش ب،PRDM16فاقد و  UCP-1ژنانيكاهش

و iiiCideaژن مانندياقهوهيچربيمشخصهيهاژن

در Cox8bivهمانندييايتوكندريمياـــهژننيچن هم

ميجلدريزيهاتيپوسيدآ  43،44.شوديمشاهده

PGC-1 
وPGC-1α ماننديگريدينسخه برداريهافعال كننده

PGC-1β،نقشيداراديسفيشدن چربياقهوهيدر القا

به،PGC-1αينام گذار 44.هستنديكمك بعد از نقش آن

بايعنوان كواَكت شدPPARγواتور باPGC-1αانيب4.انجام

ميقرار گرفتن در معرض سرما افزا كنترلو 45ابدييش

ميب طريتوكندريوژنز يهانيپروتئيق القايو تنفس را از

i -Vascular endothelial growth factor(VEGF) 
ii- Transgenic 
iii- Cell death-inducing DFFA-like effector a 
iv- Cytochrome C oxidase subunit 8b 

و تنظيغ انجامياهستهيتنفسيم فاكتورهاير مزدوج كننده

ويتوكندريميهاژنيالقايبراPGC-1αاگرچه4.دهديم

ولنيستيد ضروريسفيوژنز آن در بافت چربيب يبراي،

د UCP-1يالقا ژنيو ياقهوهيمخصوص بافت چربيهاگر

و فرآيسفيدر بافت چرب 4.است لازم اي شدنند قهوهيد

بهPGC-1αهاي فاقد ژن آديپوسيت م خوردنه سبب

نيت به انسوليو كاهش حساس شوندمي هومئوستاز گلوكز

م اي شدن فقط شامل ند قهوهيفرآ46.دهنديدر كبد را نشان

ل سركوبـبلكه شام،ستينياقهوهيچربيهاژنيالقا

سفيها ژن ميچربي و در هر دو فرآيد هم PPARγدـنيشود

PPARγالـن سركوب اتصياير است؛ لازمهيدرگ

همانند4.است2وCtBP vi1نيچنو همC/EBP vبه

PPARγ،PRDM16 افت چربيبيهاژنيهم در القا،زين

ژنقهوه و هم در سركوب ديسفيبافت چربيهااي

)HOXC8vii،(viiiTCF21 ,ixDPT ميفعال كيت ه ـــكند

ب CtBP2و  CtBP1با آنيسبب سركوب م ان 4.شوديها

UCP-1 
UCP-1 ديعنوانبه يو چاقي تلق ابتيك ژن مهم در

نقشيو مصرف انرژييند گرمازايشود كه در فرآيم

با غير مزدوج كردن انتقال UCP-1 ميتوكندري،در 47.دارد

 افزايش گرما از طريق توليدبه، منجرATP توليدالكترون از 

مي غشاء داخليدر پروتون نشت  آنجااز 48.شودميتوكندري

از چرب اسيد كاتابوليسمو ليپوليز افزايشبا گرمازايي كه

در TCAبراي تأمين سوخت چرخه اكسيداسيون،-بتا طريق

تواند خواص ضد ميتوكندري همراه است، اين موضوع مي

 موشدر چاقي مانعUCP-1 افزايش 49.چاقي داشته باشد

هم 49شود،مي هاي تراريخته كه فاقد چنين چاقي در موشو

-مي نظربه 50.اي هستند، گزارش شده استبافت چربي قهوه

و فرآيند قهوهتوسط چربي قهوه حرارت توليد رسد اي اي

د براي افراد درماني پتانسيل،شدن چربي سفيد اشته چاق

در،باشد  انسان ولي توجه به اين موضوع ضروري است كه

و با افزايش است موجودايبافت چربي قهوهاز كمي مقدار

يا سن ميو با وجود كم بودن 13،51.يابدايجاد چاقي كاهش

ميمقدار چربي قهوه شود كه اي در انسان بالغ، تخمين زده

از نيازهاي درصد20اي توانايي مصرف گرم چربي قهوه 50

 
v- CCAAT/enhancer-binding protein α
vi -C-terminal binding protein 
vii -Homeobox C8 
viii -Transcription factor 21 
ix -Dermatopontin 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                             6 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.7.9
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2278-en.html


���!"# !���,�����"%&���' ( �
)*+,- ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ���

اي شدن را نشان كالري پايه را دارد كه نقش مهم فرآيند قهوه

ميدر كاهش پتانس UCP-1نقش2.دهدمي ،يتوكندريل غشاء

اثيمصرفيش انرژيو افزاROSiديكاهش تول رسبه دهيبات

نت؛است ايدر ي مداخلهيبرايمناسبيداين ژن كانديجه

ديدرماني در چاق ،ياقهوهيبافت چرب 52.است2ابت نوعيو

م UCP-1قيطرازييگرمازايسوخت را برا -يمصرف

تيبِژ ظرفتيپوسيدآ،ياقهوهتيپوسيدآباسهيدر مقا52.كند

بك،يترموژنكيتحريبرايشتريب  شتريب UCP-1انيبا

ونيلاسير مزدوج شدن فسفريغشيبا افزا متناسب

غUCP-1انبي10.، داردويداتياكس شدن مزدوجريو

شدهكيبِژ تحريهاتيپوسيدآدرويداتيون اكسيلاسيفسفر

بياقهوهيهاتيپوسيدآبا توانديم 3.اشدبرابر

)FGF-21(21 فاكتور رشد فيبروبلاست نوع

گروهي از عوامل رشد هستند،يامل رشد فيبروبلاستوع

و تكامل جنيني، بهبود زخمزاييرگ كه در  53.نقش دارندها

س،عوامل رشد يا iiيتوكينانوعي با ساختار پروتئيني

و تمايز سلول؛استروئيدي هستند هاي اين فاكتورها در رشد

شناسايي  FGFيعضو از خانواده 5422.نقش دارندزيادي 

گر21كه نوعندا شده مي فتن در معرضبا قرار - سرما القاء

و فرآيند گرمازايي را در آد اي بر قهوهيهاتيپوسيشود

و وهم عهده دارد چنين سبب غير مزدوج تنفس ميتوكندريايي

 40.شودمي اكسيداسيون گلوكز

)BMP(پروتئين مورفوژنتيك استخواني

رشد استيي فاكتورهااز خانوادهين فاكتور عضويا

و در فرآيهاكه در بافت ك مختلفيولوژيزيفيندهايمختلف

4و2نوع BMP،ي؛ در بافت چرباستنقش چندگانهيدارا

هاي مزاشيمال به سمت دودمان سبب افزايش تعهد سلول

سازهاي آديپوسيتي چنين سبب تمايز پيشهموآديپوسيتي 

 55.دنشوميهاي سفيد بالغ به سمت آديپوسيت

ولي،اطلاعات در اين مورد كامل نيستكه با اين

به7نوع BMPمشخص شده است كه  در بافت چربي منجر

آدتمايز پيش آديهاتيپوسيساز ايت قهوهيپوسيسفيد به

از طريق8پروتئين مورفوژنتيك استخواني نوع 56.شود مي

و محيطي سبب افزايش گرمازايي سيستم عصبي مركز ي

ميايبافت چربي قهوه وو بِژ در تنظيم به طور عمدهشود

كه در مسير فعاليتيعلاوه بر  BMP.تعادل انرژي نقش دارد

 
i -Reactive oxygen species 
ii -Cytokines 

و هاي غير بالغ دارد، در تمايز نورونسيگنالينگ سلول ها

 56.دنقش داربالغ نيزيهاتيپوسيآد

)Nrg4(4-نوروگولين

ميقهوه چربي بافت نقش مهمي در تعادل انرژي توانداي

، EGFيك عامل اندوكرين شبه 57Nrg4.و متابوليسم ايفا كند

فااز خانواده كتورهاي رشد اپيدرمي است كه از چربيي

ميقهوه و در سلولاي ترشح ميشود - هاي كبد نقش ايفا

مؤثر اي هاي قهوهدر القاي تمايز آديپوسيت 58Nrg4.كند

با كندميمستقيم بر روي كبد تأثير به طور 58Nrg4.است و

در تعادل حفظ در كبد، ErbBاتصال به گيرنده متابوليك را

 57.كبدي بر عهده دارد ليپوژنز كاهش طريق چاقي از

:BiiiوA عروق اندوتليال رشد فاكتور

درو اي بيانقهوه چربيدر بالا سطوح اين فاكتور در

و عملكرد ماكروفاژها نقش دارد؛رگ تنظيم زايي، گرمازايي

ها سبب افزايش در بافت چربي موش VEGFافزايش بيان 

باتوده و تحريك فرآيند قهوهفت چربي قهوهي و اي اي شدن

 36،59.شودميبهبود پروفايل متابوليكي 

 يدييهاي تيروهورمون

علاوه بر نقشي كه در سيستم عصبي خودمختار دارند،

اي عملكرد دارند؛ در در گرمازايي بافت چربي قهوه

كه توسط2ديديناز نوع،)نه سفيد(اي قهوهيهاتيپوسيآد

تيرونين يدو، قادر به توليد تريشودمينفرين كنترلپيانور

ژن . ivT3 استاز تيروكسين   UCP-1از طريق افزايش بيان

ميسبب ايجاد گرمازايي در بافت چربي قهوه1  40.شوداي

 اي شدنساير عوامل مؤثر بر قهوه

و اين فاكتورها شامل سرما، كاتكولامين، اسيد صفراوي،

.ديگر عوامل هستند

ترين القا از قوي،قرار گرفتن در معرض سرما:سرما

از 60.استهاي آديپوسيت بِژ كننده سرما عملكرد خودش را

ميطريق كانال دهد؛ كانال هاي حساس به دما انجام

TRPM8vغير انتخابي حساس) كلسيمي(يك كانال كاتيوني

حبه سرما در نورون و درد هاي كه نقش استساس به دما

يو 40.مهمي در تشخيص دماي محيط دارد ،نيديگر كانال

ايي منفي در فرآيند قهوهيك تنظيم كننده،TRPV4viيعني

هاي دارويي اين شدن بافت چربي سفيد است كه مهار كننده

 
iii-Vascular endothelial growth factor (VEGF) A and B 
iv -Triiodothyronine 
v-Transient receptor potential melastin 8 
vi -Transient receptor potential vanilloid-4 
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ژن،كانال يوني هاي گرمازايي در بافت سبب افزايش فعاليت

 61.دنشوچربي سفيد مي

در،نفريننوراپي:آمينكاتكول و هم هم در چربي سفيد

در است،اي داراي نقش چربي قهوه به اين صورت كه

آدرنرژيك-ي بتاآديپوست سفيد از طريق فعال كردن گيرنده

و در آديپوست قهوه3نوع  اي موجب افزايش موجب ليپوليز

62.شودميPPARγو UCP-1هاي گرمازايي مانند بيان ژن

به: اسيد صفراوي كبد با ترشح اسيدهاي صفراوي

اي نقش صورت مستقيم در كنترل فعاليت بافت چربي قهوه

اسيدهاي صفراوي منجر به افزايش گرمازايي در بافت. دارد

هاي اي از طريق اندركنش با مسير هورمونربي قهوهچ

؛ اسيدهاي صفراوي از طريق سيگنالينگشوندميتيروئيدي 

TGR5 iمنجر به افزايشcAMP شده كه باعث افزايش

ديديناز در بافت چربي قهوه و در نهايت توليد فعاليت اي

ي خود سبب كه به نوبهدنشومييدوتيرونين بيشتر تري

40.دنشومي UCP-1ان ژن افزايش بي

نوروپپتيد63،پپتيدهاي ناتريورتيك مشتق شده از قلب

از عضله اسكلتي به هنگام(ميوكين ايريسين 64،65اُرِكسين

و در تبديل چربي سفيد به چربي بِژ ورزش ترشح مي شود

اي كننده كه از يك مولكول قهوه( iiBAIBAو 66)نقش دارد

اي شدن نيز در قهوه) شودعضلات در حال انقباض ترشح مي

 67.چربي سفيد نقش دارند

FGF-21: Fibroblast growth factor-21, BMP: Bone 
morphogenetic protein, Nrg-4:Neuregulin-4, T3: 
Triiodothyronine, T4:Thyroxine, 5`-DI: 5'-deiodinase 

اي فرآيند قهوهدرمؤثر فاكتورهاي مكانيسم اثر-1 شكل
 شدن

i- G-protein coupled bile acid receptor 1 
ii- Aminoisobutyric acid 

و چاقي بر فرآيند قهوه  شدناياثر ديابت

و بِژ قابليت مبارزه با بيماريبافت چربي قهوه هاي اي

افزايش فعاليت اين.ندرا دار،2مانند ديابت نوع،بوليكمتا

ميها سبب مقاومت به چاقي در مدلآديپوسيت - هاي حيواني

هاي ناسالم اي با وضيعتفعاليت چربي قهوه 36.شود

و هيپرگليسمي،متابوليكي مي مثل چاقي يابد، در حالي كاهش

اي در كه حالت متابوليكي سالم با افزايش فعاليت چربي قهوه

هاي گرمازايي ي، تنظيم كنندهدر شرايط چاق3.ارتباط است

ياهستهيم كنندهيتنظيفاكتورها 68.شونددچار تغيير مي

و ديابت تغيير ثر بر قهوهؤم اي شدن، تحت تأثير چاقي

داراي(هاي چاق در موش UCP-1بيان).2شكل(كنند مي

ميدر مقايسه با موش،)نقص در ژن لپتين - هاي لاغر كاهش

ژن2در بيماران با ديابت نوع69.يابد -و چاق نيز كاهش بيان

مي،در بافت چربيPGC-1αو UCP-1هاي - ديده

در افراد دارايPPARγي  mRNAكاهش سطح 41،46،70.شود

ميمقاومت به انسو ژنهم 70.شودلين نيز مشاهده چنين بيان

PRDM16 به،در بافت چربي ارتباط مثبت با حساسيت

ميدر  PRDM16 41.انسولين دارد و افراد چاق كاهش يابد

براي) زيرجلدي(هاي سفيد موجب كاهش ظرفيت آديپوسيت

ميرسيدن به مشخصات قهوه و بِژ افزايش 71.شوداي

PRDM16 و آديپوسيت در بافت چربي سفيد زير جلدي

ژن،بالغ و كاهش چاقي موجب القاي عملكرد هاي ترموژنيك

ل چاقي ناشي از اختلا 72.شودميو افزايش عملكرد انسولين 

و ژن گيرنده و فعاليت در ژن لپتين ي آن، موجب كاهش حجم

ومي PRDM16ميتوكندري همراه با كاهش فعاليت شود

ي را ـــتواند اثرات چاقميPPARγاستفاده از آگونيست 

هم Rosiglitazone 41.كاهش دهد متفورمينو سبب،چنين

و پروتئين آن در بافت PRDM16ي mRNAافزايش سطح 

با 41.دنشوچربي مي بلوك(تجويز سايمتيدين اين نتايج

در افراد چاق، بافت 41.ثابت شده است)ي متفورمينهكنند

ميچربي قهوه و افزايش تعداد يا فعاليت 73،كنداي كاهش پيدا

حسهاي قهوهآديپوسيت و اسيت اي با بهبود سطح قند خون

 63.به انسولين ارتباط دارد
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PPARγ: Peroxisome proliferator-activated receptor γ, PRDM16: (PRD1-BF1-RIZ1 homologous)-domain containing 16, 
PGC-1α: PPARγ peroxisome proliferator- activated receptor γ coactivator 1α, UCP-1:Uncoupling protein 1 

و چاقي بر روند قهوه-2 شكل .اي شدن چربي سفيداثر ديابت

 اكسيد نيتريك

NO كه از طريقي استمولكول زيستي بسيار فعال

عم cGMPو سيگنالينگiگوانيل سيكلاز محلول لكردهاي در

يكNOدر ابتدا 13.فيزيولوژيك در بدن نقش دارد به عنوان

شناخته) وازوديلاتوري(فاكتور رشد مشتق شده اندوتليالي 

 74،75.داشتكه نقش مهمي در گشاد كنندگي عروقشد مي

دررا NO/cGMP سيگنالينگ اساسي نقش،بيشتر مطالعات

به NO 13،76.كرد تأييد بدن ايمني سيستمو عصبي سيستم

سنتاز NO ها كه اي از آنزيمطور كلاسيك توسط خانواده

)(NOSs مي،نام دارد  آنزيم NOS 13،25،77،78.شودتوليد

،NO ساختبراي 77.آرژينين است-LازNO ساختمسئول

آنندارسه آنزيم مجزا وجود ها براساسد كه نام گذاري

و 79اندشدهها شناسايي بافتي است كه اولين بار در آن

سنتازeNOS(،NO(سنتاز اندوتليالي NO عبارتند از

 iNOS.(79،80 eNOS(سنتاز القاييNOو) nNOS(نوروني 

در،استنيز معروف NOS-IIIكه به براي اولين بار

كالمودولين-و وابسته به كلسيمشد اندوتليوم رگ شناسايي

آنNOآنزيم 79،80.است bNOSiسنتاز نوروني كه به i يا

NOS-I مي كالمودولين- وابسته به كلسيم،گويندنيز

ي به مجموعه 81.شودميو در مغز به فراواني يافت 79،80است

i -Soluble guanylyl cyclase (sGC) 
ii -Brain NOS 

eNOS وbNOS كه بيان ذاتي دارند،cNOSiii مي گفته-

از NOS-IIيا) iNOS(سنتاز القايي NO 79،80.شود مستقل

ها پس از قرار سلول 79.كندمي كالمودولين عمل-كلسيم

و سايتوكين گرفتن در برابر محصولات  نوعي،هاباكتريايي

NOS  باميالقا  nNOSو eNOSكنند كه به طور واضح

 iNOSاء يا قابل الق NOSنام اين آنزيمو 81كندمي فرق

 iNOSشده به وسيلهتوليدNOدر شرايط التهابي، 79،80.است

-مي cNOSشده توسط توليدNOبرابر 1000به مقدار 

بيشترNO كه در شرايط فيزيولوژيكرسد، در صورتي

 82،83.شودمي ساخته cNOSتوسط 

 اكسيد نيتريك در بافت چربي

و eNOS،هاآديپوسيتدرNO توليد مسئول هايآنزيم

iNOS كهدر،هستند ها آديپوسيتدر nNOS وجود حالي

مي در شرايط فيزيولوژيك 5،84.گزارش نشده است به نظر

انسان هاي آديپوسيتيك ايزوفرم غالب در eNOS رسد كه 

،هاي انساندر آديپوسيتNO سيگنالينگ مولكول 21.است

در است،اهمشابه سيگنالينگ آن در ديگر بافت براي مثال هم

و هم در انتقال و همچنين در تنظيم عروقي، عصبيچربي

NO از طريق آبشار سيگنالينگcGMP مي  21،85.كندفعاليت

NO دو ژن آديپوژنيك بيان تحريك سبب مهارUCP-1 و

PPARγنقش5.شودمي اي موشآديپوسيت قهوهدر پري
 

iii -Constitutive NOS 
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NO ،در بيولوژي بافت چربي با تأثير بر روي آديپوژنز

و ليپوليز  برداشت گلوكز تحريك شده توسط انسولين

برداشت گلوكز تحريك شده توسط 21.شودمشخص مي

كه 83،86.داردNOانسولين، نياز به  باNO به اين صورت

سبب افزايش برداشت گلوكز،هاافزايش جريان خون بافت

و بافت چربي مي باNOچنين هم33.شودتوسط عضله

در،هاي ليپوژنيكافزايش آنزيم موجب تجمع ليپيد

ميآديپوسيت به اين صورت كه هم5.شودهاي سفيد موش

و هم موجب افزايش برداشت گلوكز توسط انسولين مي گردد

ل ها يپوليز القا شده توسط كاتاكول آمينموجب كاهش

مي در چربي قهوهNOافزايش توليد؛شود مي در اي تواند

دامرتبط با سرمايعروقگشادي   21.شته باشدنقش

 نيتريكاكسيد-نيتريت- نيترات مسير

و 1994در سال، NOSsعلاوه بر مسير لاندبرگ

به صورت مسير تماماًو در ابتدامسيري جديدشهمكاران

و نيتريت در بدنNOبراي توليد آنزيمي غير از نيترات

بريتوصيف كردند كه باعث ايجاد ترديد در ايده قديمي مبني

و نيتريت  تغيير نگاه به اين در نتيجه شد؛مضر بودن نيترات

شدمواد در درمان برخي حالات پاتولوژيك  به 87،88.مطرح

- اكسيد–نيتريت–مسير نيتراتت،اسطوري كه عنوان شده

NOبه عنوان يك سيستم پشتيبان براي توليد مؤثر نيتريك

كاهش يافته باشد NOSكند كه فعاليت در مواردي عمل مي

و چاقي مشاهده مي  89.شودكه در هر دو حالت ديابت

نشان داده شده است، نيترات3كه در شكل طور همان

و سپس در قسمت 90معدي-موجود در غذا وارد مسير بزاقي

مي فوقاني و سطح لوله گوارش وارد گردش خون شود

 نيترات درصد اين65 حدود دهد؛مي نيترات پلاسما را افزايش

بزاقي غددبه درصد25 حدود اما 91شود،مي دفع ادرار در

مي رود مي هاي موجود در باكتري 92،93.يابدو در بزاق تجمع

 سپس وارد نيتريت 94.كننددهان نيترات را به نيتريت احيا مي

به شودمي معده اسيدي محيط  88،95.شودمي، احياءNOو

دري عواملبه وسيله اين مسيرفعاليت  رژيم احياء كننده

مي پليوC ويتامين مانند،غذايي پس 13،96.يابدفنول افزايش

به احياي آنزيميغير توصيف مسير از به نيتريت نيترات

NO،جانسونiآنزيمي توسط فرآينديكشهمكارانو 

NOبه نيترات احياي برايXOR(ii( گزانتين اكسيدوردوكتاز

،آنزيمي مسير اين12.پستانداران شناسايي كردند بافت را در

غذايي رژيمازNOو نيتريت توليد براييمناسب جايگزين

-مي را فراهم،كه جدا از مسير بزاقي است،اتهمراه با نيتر

كه كردند پيشنهاد چنينهمشو همكاران جانسون13.كند

از مسير بزاقي براي XOR نيترات توسط احياي آنزيمي

با توجه. تر استها مهماز نيترات حداقل در موشNOتوليد 

وgerm-free موشدوهردر پلاسمايتكه نيتر به اين

wild type مي مشابه با غلظت حديتا بر دلالت يابد،افزايش

در هنگامي نيتراتباكتريايي در احيا غير وجود مكانيسم

و Govoni حال، اينبا اختلال مسير بزاقي نيتريت، دارد؛

ضديشويه دهاناز استفادهكه دادند نشان همكاران

-مي پلاسما غلظت نيتريت كاهش انسان سببدر باكتريايي

 است؛ي اهميت مسير بزاقي شود كه اين موضوع نشان دهنده

در نيترات پايين غلظت علتبه است ممكن تناقض البته اين

 مسير دقيق سهم حاضر، حالدر 97.جوندگان باشد بزاق

به طور،NOبه نيترات در احياي آنزيميو دهاني-بزاقي

يكوتاه عمر نيمه دارايNO. نشده است كامل مشخص

 معني اينبه است، انسان خوندر)ثانيه ميلي18/1-05/0(

سبب وقوع پاراكرينو اتوكرين صورتبه تواندمي فقط كه

ولي نيمه عمر نيتريت حدود 7،13،فيزيولوژيك شود تغييرات

و نيمه عمر نيترات حدود 110 ساعت در خون انسان8ثانيه

به 7،98.است و نيتريت نسبت بسيارNOبنابراين نيترات

مي هستندپايدار  كو و با مسير نندتوانند در خون گردش

به نيتريك اكسيد-نيتريت-نيترات و عملكرد شوندNOتبديل

 13،87،99.اندوكرين داشته باشند

i- Jansson 
ii-Xanthine oxidoreductase 
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 مواد غذاييدر هضم وجذب نيترات موجود مسير-3شكل

و روند قهوهدر دياNO اثرات و چاقي اي شدن بافت بت

 چربي سفيد

ي قند داروهاي خوراكي پايين آورنده،در حال حاضر

و انسولين به عنوان درمان ديابت نوع در دسترس2خون

و عدم كارايي بالا، بررسي،هستند ولي وجود عوارض

ميدرمان ب 100.كندهاي جديد را ايجاب يبالاوعيشهبا توجه

مياحتماليكردهايروديبا،و چاقي ابتيد در تواننديكه

ديريشگيپايدرمان را نقش داشته باشندو چاقي ابتياز

.دادقراريمورد بررس

وNOمشخص شده است كه داراي اثرات ضد چاقي

درNOشواهدي مبني بر كاهش 101،102.استضد ديابتي 

و چاق، موجب شده است كه از دهنده هاي بيماران ديابتي

NO و چاقيب ه طور بالقوه براي درمان بيماري ديابت

هاي آلي مثل ايزوسوربايد نيترات 75،98،102،103.استفاده شود

و  مونونيترات در طولاني مدت موجب تخريب اندوتليال

) كاهش پاسخ درماني به دنبال تجويز مكرر(فيلاكسي تاكي

مي دهنده هاي بنابراين استفاده از نيترات 104شوند؛هاي نيترات

 105.آلي در شرايط باليني بسيار محدود شده است

و جوندگان نيتريت/درمان با نيترات معدني در انسان

و سيگنالينگNO 12.داردNOاثرات شبيه به  در ترشح

و سبب افزايش انتقال گلوكز در عضله ي انسولين نقش دارد

م ميـــاسكلتي ز ـــچنين تجويهم 100.ودــشوش صحرايي

L-آرژينين كه پيش سازNO،در بيماران ديابتي سبب است

نيترات با كاهش 100.شودميافزايش حساسيت به انسولين 

ت ويودهوزن، كاهش و بهبود هومئوستاز گلوكز چربي

 هفته10.تواند اثرات ضد چاقي داشته باشدانسولين مي

و چربي تجمع،معدني نيترات درمان با  سرمي سطح احشايي

در تري ومي كاهشرا -/-eNOS هايموش گليسريد دهد

و 106.شودمي گلوكز تحمل بهبود چنين سبب هم خليفي

همكارانش نشان دادند كه مصرف نيترات باعث بهبود تحمل 

و اختلال ليپيدي در موش  103.شودميهاي ديابتي گلوكز

و همكارانش نشان دادند كه مصرف نيترات با كاهش جدي

هاي ديابتي منجر به كاهش آسيب در موش  iNOSبيان ژن

و همكارانش اخيراً 107.شودميايسكمي در اين مدل  غيبي

و  گزارش كردند كه تجويز مزمن نيتريت باعث افزايش ترشح

 108.شودميهاي چاق ديابتي محتواي انسولين از جزاير موش

غذايي همراه با نيترات، كه تا حد زيادي از سبزيجات رژيم

مشودميسبز برگ مشتق  درؤ، نقش  معكوس كردنثري

نتايج 37.هاي سندروم متابوليك در موش داردويژگي

كند كه اثرات ضد چاقي نيترات مطالعات اخير پيشنهاد مي

معدني ممكن است با عملكردي كه بخشي از آن القاي فرآيند 

 13.اي شدن است، صورت گيردقهوه

كهفرضيهشهمكارانوiلي در است ممكن نيترات اي

را،اي شدن بافت چربي سفيد نقش داشته باشدقهوهروند

كهآن؛مطرح كردند 18تجويز(معدني نيترات ها نشان دادند

ژن،)روز نيترات سديم در آب هاي مسير سبب افزايش بيان

ژن-بتا و بيان هــجملازايقهوه هاي آديپوسيتاكسيداسيون

UCP-1،چدر in رايطـــشدردــربي سفيــبافت vitro و

in vivo سبب،نيترات به صورت وابسته به دوز 37.شودمي

شامل،ايهاي مخصوص آديپوسيت قهوهافزايش بيان ژن

iiوUCP-1،Cidea, PGC-1αهايژن CYCS در چربي

همي رانالهاپيديديم سفيد كش ژن چنين، هاي سبب افزايش

و  Tbx1, Tmem26ديپوسيت بِژ شاملآ مخصوص

CD137 و سبب افزايش فعاليت آنزيم سيترات سنتاز

i -Lee 
ii- Mitochondrial electron transport chain component cytochrome c 
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در بافت چربي سفيد زير جلدي) شاخص تراكم ميتوكندري(

و سپس 37.شود مي نيترات بعد از ورود به سلول به نيتريت

ميNOبه  از cGMPسبب افزايشNOشود؛ سپس احياء

 نيترات 37.شودطريق فعال كردن گوانيليل سيكلاز محلول مي

انسان گردش خوندر cGMP افزايش غلظت ايي سببغذ

هاي غذايي كه حاوي مقدار خيلي رژيمكه حاليدر 105.شودمي

را كاهش cGMPتوانند غلظت كمي از نيترات هستند مي

 انرژي سازو سوخت تنظيمدر زيادي تأثير cGMP 109.دهند

و ليپولي چربي بافت در ز ـــاز طريق فعال كردن تمايز

 cGMPو همكارانش گزارش كردند كهiميتشكه 110،111.دارد

اي شدن بافت چربي سفيد موجب تحريك پاسخ فرآيند قهوه

و افزايش PKGسبب فعال شدن cGMPافزايش 112.شود مي

ژنPGC-1αبيان ،هاي مخصوص فرآيند گرمازاييو ديگر

مهار از طريق cGMPچنينهم 59.شودمي،UCP-1مثل

اثرات ضد هايپرتروفيك را در بافت،RhoA/ROCKمسير 

 112.كندچربي سفيد القا مي

هاي سفيد در معرض سطح اكسيژن كمي اگر آديپوسيت

آن XORقرار بگيرند، سطح آنزيم  ميها در يابد كه افزايش

در7.شوداين افزايش با تجويز نيترات بيشتر هم مي

همNOاستفاده از رفتگرهاي،هاي اوليهآديپوسيت چنينو

ژنسبب مهار القا،XORهاي مهاركننده هايي بيان

ميوسيت قهوهآديپ هاي توليد نيتريت از فعال كننده.شوداي

؛ شوندمياي شدن تر شدن روند قهوه موجب فعال،نيترات

هاي فارماكولوژيك مسير احياي نيترات استفاده از مهار كننده

همNOبه  موجبGو پروتئين كيناز cGMPچنين مسيرو

 13.شودميها اي شدن آديپوسيتكاهش روند قهوه

مي4ر كه در شكلطوهمان ،شود، اين نتايج مشاهده

NOي اين است كه نيترات از طريق توليد همگي نشان دهنده

اي شدني روند قهوهموجب القا cGMPو از طريق مسير

شود؛ بنابراين نيترات درماني ممكن است به طور مؤثري مي

آدموجب قهوه در شودهاي سفيد يپوسيتاي شدن و بتواند

و سندروم متابوليك مؤثر باشد .درمان چاقي، ديابت

ميدوزهايي از نيترات كه سبب القاي فرآيند قهوه - اي شدن

از طريق مصرف رژيم غذايي گياهي قابل دريافت است،دنشو

و اين موضوع پيشنهاد شده است كه رژيم غذايي همراه با 

در بافت cGMPفعال شدن مسير سيگنالينگ سبب،نيترات

مي چربي سفيد  37.شوددر انسان

اي شدن چربي اثر اكسيد نيتريك بر روند قهوه-4شكل
و چاقي .سفيد در ديابت

cGMP, Cyclic guanosine monophosphate; GTP, 
Guanosine-5'-triphosphate;  PGC-1α, PPARγ
peroxisome proliferator- activated receptor γ
coactivator 1α; PKG, Protein Kinase G; sGC, 
Soluble guanylyl cyclase; UCP-1, uncoupling 
protein 1; XOR: Xanthine oxidoreductase  

ريگينتيجه

و چاقي با كمبود در دسترس بودن مرتبطNOديابت

به. هستند و نيتريت مشخص شده است كه تجويز نيترات

و چاقي مفيد استNOهاي عنوان دهنده . در درمان ديابت

و يكي از مكانيسم و نيتريت در ديابت هاي عملكرد نيترات

ج اي شدن بافت چربي سفيد است كه با نتاياثر بر قهوه،چاقي

و نيتريت از طريق افزايش. استمتابوليكي مفيد همراه نيترات

NO،ژن  UCP1اي شدن مانند هاي مؤثر بر روند قهوهبيان

ميPGC-1αو همرا افزايش و چنين سبب افزايش دهند

و نيتريت بر روند. شوندبيوژنز ميتوكندري مي اثرات نيترات

ميقهوه باايي مداخلهتواند مبنايي برااي شدن چربي سفيد

و نيتريت شود،اي تلقيي تغذيهپايه چون دوزهايي از نيترات

ميكه سبب قهوه در سبزيجاتي مانند اسفناج،دنشواي شدن

.هستنديو كاهو قابل دسترس

References 
1. Clemmensen C, Madsen AN, Smajilovic S, Holst B, 

Brauner-Osborne H. L-Arginine improves multiple phy-
siological parameters in mice exposed to diet-induced 
metabolic disturbances. Amino Acids 2012; 43: 1265-
75. 

2. Sansbury BE, Hill BG. Regulation of obesity and insulin 
resistance by nitric oxide. Free Radic Biol Med 2014; 
73: 383-99. 

3. Peirce V, Carobbio S, Vidal-Puig A. The different sha-
des of fat. Nature 2014; 510: 76-83. 

i- Mitschke 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            12 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.7.9
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2278-en.html


���!!��� "# ,�����"%&���' ( �
)*+,- ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� �
�

4. Lo KA, Sun L. Turning WAT into BAT: a review on 
regulators controlling the browning of white adipocytes. 
Biosci Rep 2013; 33. pii: e00065 

5. Nisoli E, Clementi E, Tonello C, Sciorati C, Briscini L, 
Carruba MO. Effects of nitric oxide on proliferation and 
differentiation of rat brown adipocytes in primary 
cultures. Br J Pharmacol 1998; 125: 888-94.  

6. Bahadoran Z, Ghasemi A, Mirmiran P, Azizi F, 
Hadaegh F. Beneficial effects of inorganic nitrate/nitrite 
in type 2 diabetes and its complications. Nutr Metab 
(Lond) 2015; 12: 16. 

7. Norouzirad R, Gonzalez-Muniesa P, Ghasemi A. Hyp-
oxia in Obesity and Diabetes: Potential Therapeutic 
Effects of Hyperoxia and Nitrate. Oxid Med Cell 
Longev 2017; 2017: 5350267. 

8. Nedergaard J, Cannon B. The browning of white adi-
pose tissue: some burning issues. Cell Metab 2014; 20: 
396-407. 

9. Wu J, Bostrom P, Sparks LM, Ye L, Choi JH, Giang 
AH, et al. Beige adipocytes are a distinct type of ther-
mogenic fat cell in mouse and human. Cell 2012; 150: 
76. 

10. Sharp LZ, Shinoda K, Ohno H, Scheel DW, Tomoda E, 
Ruiz L, et al. Human BAT possesses molecular signatu-
res that resemble beige/brite cells. PLOS One 2012; 7: 
e49452. 

11. Larsen FJ, Ekblom B, Sahlin K, Lundberg JO, Weit-
zberg E. Effects of dietary nitrate on blood pressure in 
healthy volunteers. N Engl J Med 2006; 355: 2792-3. 

12. Jansson EA, Huang L, Malkey R, Govoni M, Nihlen C, 
Olsson A, et al. A mammalian functional nitrate reduct-
ase that regulates nitrite and nitric oxide homeostasis. 
Nat Chem Biol 2008; 4: 411-7. 

13. McNally B, Griffin JL, Roberts LD. Dietary inorganic 
nitrate: From villain to hero in metabolic disease? Mol 
Nutr Food Res 2016; 60: 67-78. 

14. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 
7th edn. Brussels, Belgium: International Diabetes 
Federation, 2015. Available from: URL: http://www.d-
iabetesatlas.org

15. Sanchez-Gurmaches J, Hung CM, Sparks CA, Tang Y, 
Li H, Guertin DA. PTEN loss in the Myf5 lineage 
redistributes body fat and reveals subsets of white 
adipocytes that arise from Myf5 precursors. Cell Metab 
2012; 16: 348-62. 

16. Levitt M. Could the organ shortage ever be met? Life 
Sci Soc Policy 2015; 11: 6. 

17. Jain S, Pant B, Chopra H, Tiwari R. Obesity among 
adolescents of affluent public schools in Meerut. Indian 
J Public Health 2010; 54: 158-60. 

18. World Health Organization. Obesity and overweight. 
Fact sheet. updated 2016. 

19. Rahmani A, Sayehmiri K, Asadollahi K, Sarokhani D, 
Islami F, Sarokhani M. Investigation of the Prevalence 
of Obesity in Iran: a Systematic Review and Meta-
Analysis Study. Acta Med Iran 2015; 53: 596-607. 

20. Saely CH, Geiger K, Drexel H. Brown versus white 
adipose tissue: a mini-review. Gerontology 2012; 58: 
15-23. 

21. Engeli S, Janke J, Gorzelniak K, Bohnke J, Ghose N, 
Lindschau C, et al. Regulation of the nitric oxide system 
in human adipose tissue. J Lipid Res 2004; 45: 1640-8. 

22. Trayhurn P. Hypoxia and adipose tissue function and 
dysfunction in obesity. Physiol Rev 2013; 93: 1-21. 

23. Nakhuda A, Josse AR, Gburcik V, Crossland H. 
Biomarkers of browning of white adipose tissue and 
their regulation during exercise- and diet-induced weight 
loss.  Am J Clin Nutr 2016; 104: 557-65. 

24. Timmons JA, Wennmalm K, Larsson O, Walden TB, 
Lassmann T, Petrovic N, et al. Myogenic gene expr-
ession signature establishes that brown and white 
adipocytes originate from distinct cell lineages. Proc  
Natl Acad Sci U S A 2007; 104: 4401-6. 

25. Reddy NL, Tan BK, Barber TM, Randeva HS. Brown 
adipose tissue: endocrine determinants of function and 
therapeutic manipulation as a novel treatment strategy 
for obesity. BMC Obes 2014; 1: 13. 

26. Giralt M, Villarroya F. White, brown, beige/brite: diff-
erent adipose cells for different functions? Endocri-
nology 2013; 154: 2992-3000. 

27. Cannon B, Nedergaard J. Brown adipose tissue: function 
and physiological significance. Physiol Rev 2004; 84: 
277-359. 

28. Sacks H, Symonds ME. Anatomical locations of human 
brown adipose tissue: functional relevance and implica-
tions in obesity and type 2 diabetes. Diabetes 2013; 62: 
1783-90. 

29. Bjorndal B, Burri L, Staalesen V, Skorve J, Berge RK. 
Different adipose depots: their role in the development 
of metabolic syndrome and mitochondrial response to 
hypolipidemic agents. J Obes 2011; 2011: 490650. 

30. Walden TB, Hansen IR, Timmons JA, Cannon B, Ned-
ergaard J. Recruited vs. nonrecruited molecular sign-
atures of brown, "brite," and white adipose tissues. Am J 
Physiol Endocrinol Metab 2012; 302: E19-31. 

31. Trayhurn P. Adipocyte biology. Obes Rev 2007; 8 Suppl 
1: 41-4. 

32. Merklin RJ. Growth and distribution of human fetal 
brown fat. Anat Rec 1974; 178: 637-45. 

33. Pilon G, Penfornis P, Marette A. Nitric oxide production 
by adipocytes: a role in the pathogenesis of insulin 
resistance? Horm Metab Res 2000; 32: 480-4. 

34. Lee P, Swarbrick MM, Ho KK. Brown adipose tissue in 
adult humans: a metabolic renaissance. Endocr Rev 
2013; 34: 413-38. 

35. Young P, Arch JR, Ashwell M. Brown adipose tissue in 
the parametrial fat pad of the mouse. FEBS Lett 1984; 
167: 10-4. 

36. Harms M, Seale P. Brown and beige fat: development, 
function and therapeutic potential. Nat Med 2013; 19: 
1252-63. 

37. Roberts LD, Ashmore T, Kotwica AO, Murfitt SA, Fer-
nandez BO, Feelisch M, et al. Inorganic nitrate promotes 
the browning of white adipose tissue through the nitrate-
nitrite-nitric oxide pathway. Diabetes 2015; 64: 471-84. 

38. Sabourin LA, Rudnicki MA. The molecular regulation 
of myogenesis. Clin Genet 2000; 57: 16-25. 

39. Garcia RA, Roemmich JN, Claycombe KJ. Evaluation 
of markers of beige adipocytes in white adipose tissue of 
the mouse. Nutr Metab (Lond) 2016; 13: 24. 

40. Villarroya F, Vidal-Puig A. Beyond the sympathetic 
tone: the new brown fat activators. Cell Metab 2013; 17: 
638-43. 

41. Moreno-Navarrete JM, Ortega F, Moreno M, Xifra G, 
Ricart W, Fernandez-Real JM. PRDM16 sustains white 
fat gene expression profile in human adipocytes in direct 
relation with insulin action. Mol Cell Endocrinol 2015; 
405: 84-93. 

42. Petrovic N, Walden TB, Shabalina IG, Timmons JA, 
Cannon B, Nedergaard J. Chronic peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma (PPARgamma) activ-
ation of epididymally derived white adipocyte cultures 
reveals a population of thermogenically competent, 
UCP1-containing adipocytes molecularly distinct from 
classic brown adipocytes. J Biol Chem 2010; 285: 7153-
64. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            13 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.7.9
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2278-en.html


�
� ����� ���	
��
� � ��� ���� ��� ���� ������ ���� ������� 

43. Cohen P, Levy JD, Zhang Y, Frontini A, Kolodin DP, 
Svensson KJ, et al. Ablation of PRDM16 and beige 
adipose causes metabolic dysfunction and a subcutan-
eous to visceral fat switch. Cell 2014; 156: 304-16. 

44. Kajimura S, Seale P, Tomaru T, Erdjument-Bromage H, 
Cooper MP, Ruas JL, et al. Regulation of the brown and 
white fat gene programs through a PRDM16/CtBP 
transcriptional complex. Genes Dev 2008; 22: 1397-409. 

45. Puigserver P, Wu Z, Park CW, Graves R, Wright M, 
Spiegelman BM. A cold-inducible coactivator of nuclear 
receptors linked to adaptive thermogenesis. Cell 1998; 
92: 829-39. 

46. Kleiner S, Mepani RJ, Laznik D, Ye L, Jurczak MJ, 
Jornayvaz FR, et al. Development of insulin resistance 
in mice lacking PGC-1alpha in adipose tissues. Proc 
Natl Acad Sci U S A 2012; 109: 9635-40. 

47. Brondani LA, Assmann TS, Duarte GC, Gross JL, 
Canani LH, Crispim D. The role of the uncoupling pr-
otein 1 (UCP1) on the development of obesity and type 
2 diabetes mellitus. Arq Bras Endocrinol Metabol 2012; 
56: 215-25. 

48. Fedorenko A, Lishko PV, Kirichok Y. Mechanism of 
fatty-acid-dependent UCP1 uncoupling in brown fat 
mitochondria. Cell 2012; 151: 400-13. 

49. Kopecky J, Clarke G, Enerback S, Spiegelman B, Kozak 
LP. Expression of the mitochondrial uncoupling protein 
gene from the aP2 gene promoter prevents genetic 
obesity. J Clin Inves 1995; 96: 2914-23. 

50. Lowell BB, V SS, Hamann A, Lawitts JA, Himms-
Hagen J, Boyer BB, et al. Development of obesity in 
transgenic mice after genetic ablation of brown adipose 
tissue. Nature 1993; 366: 740-2. 

51. Pfannenberg C, Werner MK, Ripkens S, Stef I, Deckert 
A, Schmadl M, et al. Impact of age on the relationships 
of brown adipose tissue with sex and adiposity in 
humans. Diabetes 2010; 59: 1789-93. 

52. Liu J, Li J, Li WJ, Wang CM. The role of uncoupling 
proteins in diabetes mellitus. J Diabetes Res 2013; 2013: 
585897. 

53. Yun YR, Won JE, Jeon E, Lee S, Kang W, Jo H, et al. 
Fibroblast growth factors: biology, function, and applic-
ation for tissue regeneration. J Tissue Eng 2010; 2010: 
218142. 

54. Itoh N, Ornitz DM. Functional evolutionary history of 
the mouse Fgf gene family. Dev Dyn 2008; 237: 18-27. 

55. Tang QQ, Otto TC, Lane MD. Commitment of C3H-
10T1/2 pluripotent stem cells to the adipocyte lineage. 
Proc Nat Acad Sci U S A 2004; 101: 9607-11. 

56. Whittle AJ, Carobbio S, Martins L, Slawik M, Hondares 
E, Vazquez MJ, et al. BMP8B increases brown adipose 
tissue thermogenesis through both central and peripheral 
actions. Cell 2012; 149: 871-85. 

57. Wang GX, Zhao XY, Meng ZX, Kern M, Dietrich A, 
Chen Z, et al. The brown fat-enriched secreted factor 
Nrg4 preserves metabolic homeostasis through atten-
uation of hepatic lipogenesis. Nat Med 2014; 20: 1436-
43. 

58. Wang GX, Zhao XY, Lin JD. The brown fat secretome: 
metabolic functions beyond thermogenesis. Trends 
Endocrinol Metab 2015; 26: 231-7. 

59. Roberts LD. Does inorganic nitrate say NO to obesity by 
browning white adipose tissue? Adipocyte 2015; 4: 311-
4. 

60. Park A, Kim WK, Bae KH. Distinction of white, beige 
and brown adipocytes derived from mesenchymal stem 
cells. World J Stem Cells 2014; 6: 33-42. 

61. Ye L, Kleiner S, Wu J, Sah R, Gupta RK, Banks AS, et 
al. TRPV4 is a regulator of adipose oxidative metab-

olism, inflammation, and energy homeostasis. Cell 
2012; 151: 96-110. 

62. Nguyen KD, Qiu Y, Cui X, Goh YP, Mwangi J, David 
T, et al. Alternatively activated macrophages produce 
catecholamines to sustain adaptive thermogenesis. Nat-
ure 2011; 480: 104-8. 

63. Bordicchia M, Liu D, Amri EZ, Ailhaud G, Dessi-
Fulgheri P, Zhang C, et al. Cardiac natriuretic peptides 
act via p38 MAPK to induce the brown fat thermogenic 
program in mouse and human adipocytes. J Clin Invest 
2012; 122: 1022-36. 

64. Sellayah D, Bharaj P, Sikder D. Orexin is required for 
brown adipose tissue development, differentiation, and 
function. Cell Metab 2011; 14: 478-90. 

65. Zhang W, Sunanaga J, Takahashi Y, Mori T, Sakurai T, 
Kanmura Y, et al. Orexin neurons are indispensable for 
stress-induced thermogenesis in mice. J Physiol 2010; 
588: 4117-29. 

66. Bostrom P, Wu J, Jedrychowski MP, Korde A, Ye L, Lo 
JC, et al. A PGC1-alpha-dependent myokine that drives 
brown-fat-like development of white fat and therm-
ogenesis. Nature 2012; 481: 463-8. 

67. Roberts LD, Bostrom P, O'Sullivan JF, Schinzel RT, 
Lewis GD, Dejam A, et al. beta-Aminoisobutyric acid 
induces browning of white fat and hepatic beta-
oxidation and is inversely correlated with cardiom-
etabolic risk factors. Cell Metab 2014; 19: 96-108. 

68. Himms-Hagen J. Brown adipose tissue thermogenesis: 
interdisciplinary studies. FASEB journal: official 
publication of the Federation of American Societies for 
Experimental Biology 1990; 4: 2890-8. 

69. Cousin B, Cinti S, Morroni M, Raimbault S, Ricquier D, 
Penicaud L, et al. Occurrence of brown adipocytes in rat 
white adipose tissue: molecular and morphological 
characterization. J Cell Sci 1992; 103: 931-42. 

70. Hammarstedt A, Jansson PA, Wesslau C, Yang X, 
Smith U. Reduced expression of PGC-1 and insulin-
signaling molecules in adipose tissue is associated with 
insulin resistance. Biochem Biophys Res commun 2003; 
301: 578-82. 

71. Carey AL, Vorlander C, Reddy-Luthmoodoo M, Natoli 
AK, Formosa MF, Bertovic DA, et al. Reduced UCP-1 
content in in vitro differentiated beige/brite adipocytes 
derived from preadipocytes of human subcutaneous 
white adipose tissues in obesity. PloS One 2014; 9: 
e91997.24642703. 

72. Seale P, Conroe HM, Estall J, Kajimura S, Frontini A, 
Ishibashi J, et al. Prdm16 determines the thermogenic 
program of subcutaneous white adipose tissue in mice. J 
Clin Invest 2011; 121: 96-105. 

73. Valente A, Jamurtas AZ, Koutedakis Y, Flouris AD. 
Molecular pathways linking non-shivering thermog-
enesis and obesity: focusing on brown adipose tissue 
development. Biol Rev Camb Philos Soc 2015; 90: 77-
88. 

74. Palmer RM, Ferrige AG, Moncada S. Nitric oxide 
release accounts for the biological activity of endoth-
elium-derived relaxing factor. Nature 1987; 327: 524-6. 

75. Ignarro LJ, Buga GM, Wood KS, Byrns RE, Chaudhuri 
G. Endothelium-derived relaxing factor produced and 
released from artery and vein is nitric oxide. Proc  Natl 
Acad Sci U S A 1987; 84: 9265-9. 

76. Bogdan C. Nitric oxide and the immune response. Nat 
Immunol 2001; 2: 907-16. 

77. Griffith OW, Stuehr DJ. Nitric oxide synthases: prope-
rties and catalytic mechanism. Annu Rev Physiol 1995; 
57: 707-36. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            14 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.7.9
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2278-en.html


���!!��� "# ,�����"%&���' ( �
)*+,- ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� �
�

78. Schulz R, Kelm M, Heusch G. Nitric oxide in 
myocardial ischemia/reperfusion injury. Cardiovasc Res 
2004; 61: 402-13. 

79. Moncada S, Higgs EA. The discovery of nitric oxide and 
its role in vascular biology. Br J Pharmacol 2006; 
147(Suppl 1): S193-S201. 

80. Moncada S, Higgs A, Furchgott R. International Union 
of Pharmacology Nomenclature in Nitric Oxide Rese-
arch. Pharmacol Rev 1997; 49: 137-42. 

81. Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthases in 
mammals. Biochem  J 1994; 298: 249-58. 

82. Loftis LL, Meals EA, English BK. Differential effects of 
pentoxifylline and interleukin-10 on production of tumor 
necrosis factor and inducible nitric oxide synthase by 
murine macrophages. J Infect Dis 1997; 175: 1008-11. 

83. Ellis G, Adatia I, Yazdanpanah M, Makela SK. Nitrite 
and nitrate analyses: a clinical biochemistry perspective. 
Clin Biochem 1998; 31: 195-220. 

84. Aquilano K, Barbato DL, Rosa CM. The multifaceted 
role of nitric oxide synthases in mitochondrial bio-
genesis and cell differentiation. Commun Integr Biol 
2015; 8: e1017158. 

85. Russwurm M, Koesling D. Isoforms of NO-sensitive 
guanylyl cyclase. Mol Cell Biochem 2002; 230: 159-64. 

86. Roy D, Perreault M, Marette A. Insulin stimulation of 
glucose uptake in skeletal muscles and adipose tissues in 
vivo is NO dependent. Am J Physiol 1998; 274(4 Pt 1): 
E692-9. 

87. Ghasemi A, Zahediasl S. Potential Therapeutic Effects 
of Nitrate/Nitrite and Type 2 Diabetes Mellitus. Int J 
Endocrinol Metab 2013; 11: 63-4. 

88. Lundberg JO, Weitzberg E, Lundberg JM, Alving K. 
Intragastric nitric oxide production in humans: mea-
surements in expelled air. Gut 1994; 35: 1543-6. 

89. Ghasemi A, Jeddi S. Anti-obesity and anti-diabetic 
effects of nitrate and nitrite. Nitric oxide 2017; 70: 9-24. 

90. Lundberg JO, Weitzberg E, Gladwin MT. The nitrate-
nitrite-nitric oxide pathway in physiology and ther-
apeutics. Nat Rev Drug Discov 2008; 7: 156-67. 

91. Bartholomew B, Hill MJ. The pharmacology of dietary 
nitrate and the origin of urinary nitrate. Food Chem 
Toxicol 1984; 22: 789-95. 

92. Lundberg JO, Govoni M. Inorganic nitrate is a possible 
source for systemic generation of nitric oxide. Free 
Radic Biol Med 2004; 37: 395-400. 

93. Spiegelhalder B, Eisenbrand G, Preussmann R. Influ-
ence of dietary nitrate on nitrite content of human saliva: 
possible relevance to in vivo formation of N-nitroso 
compounds. Food Cosmet Toxicol 1976; 14: 545-8. 

94. Duncan C, Dougall H, Johnston P, Green S, Brogan R, 
Leifert C, et al. Chemical generation of nitric oxide in 
the mouth from the enterosalivary circulation of dietary 
nitrate. Nat Med 1995; 1: 546-51. 

95. Benjamin N, O'Driscoll F, Dougall H, Duncan C, Smith 
L, Golden M, et al. Stomach NO synthesis. Nature 1994; 
368: 502.. 

96. Gago B, Lundberg JO, Barbosa RM, Laranjinha J. Red 
wine-dependent reduction of nitrite to nitric oxide in the 
stomach. Free Radic Biol Med 2007; 43: 1233-42. 

97. Govoni M, Jansson EA, Weitzberg E, Lundberg JO. The 
increase in plasma nitrite after a dietary nitrate load is 
markedly attenuated by an antibacterial mouthwash. 
Nitric Oxide 2008; 19: 333-7. 

98. Kelm M. Nitric oxide metabolism and breakdown. 
Biochim Biophys Acta 1999; 1411: 273-89. 

99. Ghasemi A, Zahediasl S. Is nitric oxide a hormone? Iran 
Biomed J 2011; 15: 59-65. 

100. Lundberg JO, Weitzberg E. The biological role of nitrate 
and nitrite: the times they are a-changin'. Nitric oxide  
2010; 22: 61-3. 

101. Wu G, Morris SM, Jr. Arginine metabolism: nitric oxide 
and beyond. Biochem J 1998; 336: 1-17. 

102. Moncada S. Nitric oxide: discovery and impact on 
clinical medicine. J R Soc Med 1999; 92: 164-9. 

103. Khalifi S, Rahimipour A, Jeddi S, Ghanbari M, Ka-
zerouni F, Ghasemi A. Dietary nitrate improves glucose 
tolerance and lipid profile in an animal model of 
hyperglycemia. Nitric Oxide 2015; 44: 24-30. 

104. Forooghian F, Cukras C, Meyerle CB, Chew EY, Wong 
WT. Tachyphylaxis after intravitreal bevacizumab for 
exudative age-related macular degeneration. Retina 
2009; 29: 723-31. 

105. Kapil V, Milsom AB, Okorie M, Maleki-Toyserkani S, 
Akram F, Rehman F, et al. Inorganic nitrate supplem-
entation lowers blood pressure in humans: role for 
nitrite-derived NO. Hypertension 2010; 56: 274-81. 

106. Carlstrom M, Larsen FJ, Nystrom T, Hezel M, Borni-
quel S, Weitzberg E, et al. Dietary inorganic nitrate rev-
erses features of metabolic syndrome in endothelial 
nitric oxide synthase-deficient mice. Proc Natl Acad Sci 
U S A 2010; 107: 17716-20. 

107. Jeddi S, Khalifi S, Ghanbari M, Bageripour F, Ghasemi 
A. Effects of Nitrate Intake on Myocardial Ischemia-
Reperfusion Injury in Diabetic Rats. Arq Bras Cardiol 
2016; 107: 339-47. 

108. Gheibi S, Bakhtiarzadeh F, Jeddi S, Farrokhfall K, Zard-
ooz H, Ghasemi A. Nitrite increases glucose-stimulated 
insulin secretion and islet insulin content in obese type 2 
diabetic male rats. Nitric Oxide 2017; 64: 39-51. 

109. Bryan NS, Fernandez BO, Bauer SM, Garcia-Saura MF, 
Milsom AB, Rassaf T, et al. Nitrite is a signaling 
molecule and regulator of gene expression in mam-
malian tissues. Nat Chem Biol 2005; 1: 290-7. 

110. Katafuchi T, Garbers DL, Albanesi JP. CNP/GC-B 
system: a new regulator of adipogenesis. Peptides 2010; 
31: 1906-11. 

111. Zhang X, Ji J, Yan G, Wu J, Sun X, Shen J, et al. 
Sildenafil promotes adipogenesis through a PKG path-
way. Biochem Biophys Res Commun 2010; 396: 1054-
9. 

112. Mitschke MM, Hoffmann LS, Gnad T, Scholz D, 
Kruithoff K, Mayer P, et al. Increased cGMP promotes 
healthy expansion and browning of white adipose tissue. 
FASEB J 2013; 27: 1621-30.  

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            15 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.7.9
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2278-en.html


313/Iranian Journal of Endocrinology abd Metabolism Vol 19 No.4 Oct-Nov 2017

Review Article 

The Importance of Nitrate-nitrite-nitric Oxide Pathway on 
Browning of White-Adipose Tissue in Diabetes and Obesity: A 

Review 
 

Varzandi T1, Jeddi S2, Haeri Rohani SA1, Ghasemi A2

1Department of Physiology, Faculty of Sciences, Tehran University, Tehran, Iran, 2Endocrine Physiology Research 
Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, I.R. Iran 

 
e-mail: Ghasemi@endocrine.ac.ir

Received: 16/07/2017  Accepted: 10/09/2017 
 

Abstract 
Introduction: Adipose tissue, both white and brown, play an important role in energy 

homoeostasis. These tissues contain three types of adipocytes, white, brown, and beige (brown-in-
white) adipocytes. The beige adipocytes of white adipose tissue, have a white fat-like phenotype 
and upon stimulation change to a brown fat-like phenotype, leading to increased thermogenesis, a 
phenomenon called browning. Obesity, a risk factor for the development of diabetes, with an 
increasing prevalence worldwide, depends not only on the intake-consumption ratio of calories, 
but also on the ratio of white-to-brown adipose tissue. Browning of white adipose tissue in humans 
is associated with beneficial metabolic effects. Nitric oxide deficiency contributes to the 
pathogenesis of obesity and diabetes. Nitric oxide is synthesized from L-arginine by nitric oxide 
synthase enzymes (classic pathway) and also independently from nitric oxide synthase- (nitrate-
nitrite pathway). Nitric oxide production from the nitrate-nitrite pathway could potentially be used 
as a nutrition-based therapy in obesity and diabetes. The aims of this review is to summarize the 
properties of adipose tissue browning, and also, the browning effects of the nitrate-nitrite-nitric 
oxide. Based on literature available, administration of nitrate and nitrite can be considered to be a 
new treatment for obesity and diabetes. Nitrate and nitrite increase browning of white adipocytes 
by increasing nitric oxide and can improve metabolism.  

Keywords: Nitric oxide, Obesity, Diabetes, White adipose tissues, Brown adipose tissues, Beige  
Adipocyte 
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