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مقدمه

بافت حد از بیش انباشت با که است وضعیتی چاقی،

موجب و شده مشخص گستردهبروزچربی اثراتطیف از اي

می سلامتی براي وزننامطلوب اضافه و چاقی شیوع شود.

دهه طول بهدر اخیر چشمهاي بهطور و یافته افزایش گیري

ساليگفته از بهداشت، جهانی سراسر1975سازمان در

است شده برابر سه تقریبا بهجهان که؛ سالطوري ،2016در

از بزرگسال9/1بیش وزن18میلیارد اضافه بالاتر، و سال

کهداشت ازه بیش تعداد این بودند650از چاق نفر 1.میلیون

اچاقیشیوعمیزان دردر نیز سال18بالايجمعیتیران

است.7/21 شده گزارش سراسریچاقیشافزا2درصد در

مهم نقش آسیجهان کیبهداشتيهایبدر کاهش یفیتو

بهشتهدایزندگ مهمو نقش خاص، بروزیطور در

استئوآرتر2نوعیابتدی،عروقیقلبيهایماريب سرطان، یت،،

دارد.یناتوان خواب آپنه و کار 3در

چاقيبرا اسـت:یمتفاوتيراهکارهایدرمان شـده ارائه

زندگ سبک اصلاح چاقی،با افراد وزن10تا7اکثر از درصد

زمانيیهاول مدت در را مـ5تا1خود دست از .دهنـدیسال

ا صرفینبا موفقوجود، از دریتنظر اولیه وزنهاي ،کاهش

ــه ــولانيدارنگ ــدتیط ــراتتغم ــاریی مواجيرفت ــادر ب ــه ه

اولیطیمحيفشارها وزن بازگشت به منجر و بوده یهدشوار

درمانیازنین،بنابراشود.یم بـهيبـرایجـانبيهابه کمـک

نمیمارانیب زنـدگیکه سـبک مداخلات با تنها کـاهشیتوانند

کاف بـيبرایوزن خود سلامت وجـودهبهبود آورنـد، دسـت

باشـدکننـدهککمـتوانـدمـیکارآمدداروییيمداخله4دارد.
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داروهایاريبسلیکن چاقياز جـانببهیضد عوارض یعلت

واکـنشید،شد قلبـيهـاازجمله بـازاری،عروقـینـامطلوب از

شدهمصرف جراحخارج سرانجام، ،iیاتریکباریایچاقیاند.

براینموثرتر چـاقيدرمان لـیدشـدیموارد یـنایکناسـت،

تهاجم هزیروش محققـبـودهبـرینهو لـذا بـهو همچنـان ان

راهکارها برایدجديدنبال مناسب چاقيو 5.هستندیکنترل

چربــ بافــت نتیانباشــت يانــدازهیشافــزايیجــهدر

مـiiهایپوسیت(آدیچربيهاسلول رخ مـواردی)، در کـه دهـد

افزاحاد،یچاق آدیشبا اسـت.یـزنهـایپوسیتتعداد 1همـراه

مسـ طریـق از مصـرف، بـر مـازاد بـهیـکیپوژنلیرانرژي و

تريیصورت قالب در شکلTAG(گلیسرولیلآسکارآمد، به (

چرب درشت چربـيهـاسلولدرونی،قطرات یـرهذخیبافـت

بنابرایم چاقین،شود. میبروز بـیاديزیزانبه تعـادل ینبه

مصرفیافتیدريانرژ چربـ6.داردیبستگیو سـهیبافت از

آد میپوسیتگونه سفیساخته بافـتياقهـوهید،شود: بـژ. و

آدهعمدطوربهکهیدسفیچرب سـاختهیدسـفيهایپوسیتاز

فیم کارکرد ذخیديکلیزیولوژیکشود، يانـرژيسازیرهدر

اسـت قـادر و دارد مصرف بر نمازاد بـه پاسـخ بـدنیـازدر

ــرژ ــرهذخيان ــتنی شکس ــا ب را، ــده ــا،TAGش ــده کن 6.آزاد

محــركياقهــوهيهــایپوســیتآد بــه پاســخ در يهــاقادرنــد

اسـییهاسازیشپ،مختلف جملـه رایدهاياز گلـوکز و چـرب

بنابراگرمایدتوليبرا و کنند شـکليانـرژینمصرف بـه را

م هدر ایگرما انطبـاقیندهند. ترموژنز به معـروفiiiیفرایند

زياقهـوهيهـایپوسیتآد8،7است. یتوکنـدريمیـاديشـمار

پــروتئ و ــUCP1ivیندارنــد اختصاصــهب غشــیطــور يادر

بسلولینايهایتوکندريمیداخل کـارکردشـودمـییـانهـا .

UCP1تولیـانگرادیهتخل زنجیـدپروتـون توسـط یـرهشـده

ازیتنفس مـانع که مجموعـهاست ATPيعملکـرد synthase

ا.شودیم انـرژیلتشـکيجـابـهیـبترتینبه پـر يمولکـول

ATPانرژ اکسي، از غـذایداسـیونحاصل شـکلییمـواد بـه

مــیگر آزاد آدشــودمــا داخــليهــایپوســیت. در ،WATبــژ

ــه ــژهوب ــدری ــدیرزیدســفیچرب دايجل ــرار ــدشــتهق مانن و

گرمازاقهوهيهایپوسیتآد توان دارنـد.ییاي 5،9،10(ترموژنز)

م نشان چربـیشواهد بافـت بزرگسـال، انسـان در کـه یدهد

چربیدسف بافت و بوده اولقهوهیغالب مـاه چنـد در فقط اي

i -Bariatric surgery
ii -Adipocytes
iii -Adaptive thermogenesis
iv - Uncoupling protein 1

مـییزندگ دیـده فراوانی دردرصـد)5تـا1(شـودبه لـیکن

کمتـر زمـان مـرور بـا و یافتـه کـاهش آن مقـدار بزرگسالی

چرب11.شودمی چربـیبافت بافـت مشـابه کـه ايقهـوهیبـژ

زمان بزرگسالان، در دمـایاست، معـرض در یـایینپـايکـه

میکسمپاتیکتحر کهشودمییدهدیرند،گیقرار فرایندي به؛

چربـقهوه بافـت شدن اسـتید،سـفیاي بومعـروف یـانبـا

UCP1بیشـتر(براي12شودیمیعمل منبـعمطالعـه،اطلاعات

مـی13شمــاره رــــیپذافـــانعطیـپنوتف.شـود)توصـیه

قابلیپوسیتآد بژ؛ شدنیتهاي ساخته بههاآنالقاء پاسخ در

مح سلولیطیمحرك پاز نویشهاي راهیشپیـدابخشیدساز،

متـابولیکیاخـتلالاتسـایروچـاقیبـامبارزهبرايجدیدي

-آدیپوسـیتتمایزمسیردرتغییرایجادمبنايبرکهباشدمی

ایـنتمـایزالقـاءبـاانرژيرفتهدرمیزانتنظیمامکانوها

دارد.ها،سلول تمـا14قرار فراینـد که آنجا پاسـخیزاز یدهـو

محسلول عوامل به کنتیطیها مکاندر یـکژنتیاپـيهایسمرل

ایم شناخت لذا برایسممکانینباشد، تغیجاايها مطلوبییرد

است.يضرور

حاضرمقالهدر روندازايخلاصهارائهازپسمروري

-اپیسازوکارهايازکوتاهیمعرفیوهاآدیپوسیتتمایز

بهیچرببافتتمایزرونددرهاآنازیکهرنقشژنتیک،

.گیردمیقراربررسیدمورتفصیل

آدیپوسیت قهوهتمایز و بژ ايهاي

چنـدهـايسـلول،MSCs(v(مزانشیمیبنیاديهايسلول

ردههــايســلولبــهتمــایزقابلیــتبــاظرفیتــی از گونــاگون

منشاء و بوده وقهـوهید،(سـفچربیبافتتولیدمزودرمی اي

م شمار به حـالی).1(شـکلیندآیبژ) آدیپوسـیتدر ايهـکـه

درچربیاصلیمنبععنوانبه)WAT(سفیدچربیبافت بدن

سـازهايپـیشازوجنینیمزودرمهايسلولازپستانداران،

شـــماره میوژنیـــک فـــاکتور مشـــتقMyf5(vi-(5فاقـــد

مـزودرمهـايسلولازايقهوههايآدیپوسیت16،15شوند،می

کننـدهسازهايپیشازوجنینی فـاکتوربیان ژن کمیوژنیـي

بـژآدیپوسـیتمنشـاء17.یابندمیتمایزMyf5(vii+(5شماره

قـرارجلـديزیـرسفیدچربیدرویژهبهWATداخلدرکه

هايآدیپوسیتازبعضیاست؛نشدهشناختهدرستیبهدارد،

کـوچکیگـروهوMyf5-سـازهايپیشازسفیدچربیدربژ

ــز ــیشازنی ــازهايپ ــایزMyf5+س ــیتم ــدم از18.یاب ــی برخ

v - Mesanchymal Stem Cells
vi -Myogenic factor 5- Negative
vii - Myogenic factor 5- Positive
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ویژهآدیپوسیت مارکرهاي نیز بژ سلولهاي عضـلانیي میهاي بیان را 19کنند.صاف

سلولبنیاديهايسلولازچربیبافتهايسلولانواعتمایز-1شکل منشاءبنیاديهايمزانشیمی. بافتتولیدمزانشیمی
بژ)قهوهید،(سفچربی و بافتاي ازچربی: شمارهسازهايشپیسفید میوژنیک فاکتور آدیپوسیت-Myf5(5فاقد هاي)،
ازقهوه کنندهسازهايپیشاي فاکتوربیان ژن آدیپوسیت)+Myf5(5شمارهمیوژنیکي ازو گروهو-Myf5سازهايپیشبژ

یابد.میتمایز+Myf5سازهايپیشازنیزکوچکی

ایــنماهــاافتــهینیــا منشــاء تفــاوت ســلویــانگر بــالن هــا

فرایندیمياقهوهيهاتیپوسیآد در ،"شـدنياقهـوه"باشد.

محققیبرخ پیاز آدیداین چربـيهاتیپوسیش بافـت در یبـژ

برگشتیسف حاصل را بـژبـهدیسفيهاتیپوسیآدiيزیتماد

برخـیم ناشـیـنیدانند، را آن نـوعیتمـاازیز ازیمتفـاوتز

کـهیحـالدرد؛داننـیمـدیسـفیچربـدرسازشیپيهاسلول

شـــدنيجـــهینترادهیـــپدنیـــايگـــریدمطالعـــات فعـــال

نهفتــهيهــاتیپوســیآد چربــiiبــژ بافــت یمعرفــدیســفیدر

20.کنندیم

توســط و مرحلــه چنــد در آدیپــوژنز فراینــد هرچنــد

واسطهمجموعه از بزرگی میي در اجرا به مولکولی آیـد،هاي

می بهلیکن متوان دو به را آن عملیاتی عمـدهرحلـهصورت ي

کــرد: مرحلــه1تقســیم آن) طــی کــه التــزام بــهMSCي هــا

میآدیپوسیتپیش تمایز وها مرحله2یابند که) نهایی تمایز ي

آدیپوسـیتآدیپوسیتپیش به مـیهـايها تبـدیل شـوند.بـالغ

دربـارهناشناخته مطالعـات،ها و اسـت بسـیار اول مرحلـه ي

در را دوم مرحله از بیشتري علافتهیجزئیات تفاوتیاند. رغم

- Transdifferentiation

- Masked Beige Cells

تما در محصول، سـلولیدر رده دو هـر ویـترموژنيهـاز ک

آبشارهایرترموژنیغ هسـتند.یـدرگیمشترکیسیرونويک ر

جدول برخ1در مهمتریبه فاکتورهایاز مسـیین يرهایکـه

شـدنياقهـوهفراینـدژهیـوبـهپوژنز،یآدیدهگنالیسیاصل

کنتـرلریپـذشتبرگدهیپدکیکهدیسفیچرببافت را اسـت

ــ ــد،یم ــتکنن اس ــده ش ــاره ااش از ــ. می ــن ــدهی گیرن ــايان، ه

ژهیـوبـهiii(PPARs)هـازومپروکسـیتکثیـرکننــــدهفعال

پروتئیـــــن(PPARγ)گامايرندهیگ متصلو بههاي شونده

تقویـت رونویسـیکننــدهتـوالی ivCCAAT(C/EBPs)vي

وهسـتندردهدوهـرزیتمـادرمشـتركعوامـلنیتريدیکل

زیپروتئ فین دومـین16نگـرینگ وPR(PRDM16)viواجـد

بــــــه)PPARγ1α)-PGCviiآلفــــــاي-1کواکتیواتــــــور

دارند.یترموژنيهاتیپوسیآد تعلق ک

- Peroxisome proliferator-activated receptors

-Enhancer

- CCAAT/enhancer binding proteins

-PR domain containing 16

- PPAR gamma coactivator 1 alpha

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
98

.2
1.

3.
5.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

28
 ]

 

                             3 / 15

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1398.21.3.5.9
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2587-en.html


گرمازاچربیبافتتولیددرکلیديفاکتورهاي-1جدول

منبع بژوايقهوهچربیبافتتولیددراثرمکانیسم پروتئینماهیت نقش اکتورف

21،22 هايژنيکنندهتقویتيناحیهبهاتصال

هاآنرونویسیتقویتوترموژنز

رونویسیعامل -PPARبیانتحریک γوC / EBPα C/EBPβ

21،22 بیانتحریکوWATهايژنبیانمهار
PPAR- γ

رونویسیعامل همراه آدیپوژنز -PPARباتحریک γ C / EBPα

23 UCP1رونویسیتنظیم هورمونيگیرندهیک

ايهسته

ازآدیپوژنزاصلیيکنندهتنظیمومحرك

و)ES(جنینیبنیاديهايسلول

جنینیهايفیبروبلاست

PPAR- γ

8،24 رونویسیهايفعالیتبرمستقیمتاثیر

Cهايپروتئین / EBPβوPPAR- γو
PGC1α

ايهستهپروتئینیک وWATردبژهايآدیپوسیتتمایزتحریک

بژفنوتیپدارينگهمسئول

PRDM16

25 آنبیانالقاوUCP1پروموتربهاتصال رونویسیعامل UCP1بیانافزایش Zfp516
26 توسطشدهتولیدپروتونیگرادیانتخلیه

افزایشنتیجهدروتنفسیزنجیره

نشتومیتوکندريماتریکسپذیرينفوذ

داخلیغشايپروتئین

هايآدیپوسیتمیتوکندري

ايقهوه

افزایشوسلولیتنفسدستگاهکاراییکاهش

گرمااتلاف

UCP1

27-29 وPRDM16بیانافزایشهاپروتون

UCP1اینهايپروتیئنمهارينتیجهدر

میوستاتینمانندخانواده

رشدفاکتور مزانشیمیبنیاديهايسلولدریپوژنزآدمهار

3T3هايسلولوانسانی L1ايقهوهفرایندو

شدن

TGF -–β 

30 احشاییچربیبافتدرتمایزکردنمحدود

آدیپونکتینوPPARγکاهشبا

انسولینشبهرشدفاکتور وزیرجلديچربیدرآدیپوژنزيکنندهتحریک

احشاییچربیدرآنکنندهمهار

IGF

ايهستههايگیرندهباتعامل 31 رونویسیعامل نقشدارايوPPARγرونویسیکوفاکتور

متابولیسمومیتوکندريبیوسنتزدرمحوري

اکسیداتیو

PGC1α

32 UCP1فعالیتمهار میتوکندریاییپروتئین ترموژنزمنفیتنظیم Cidea
33 PPARγژنبیانافزایشوSREبهاتصال رونویسیفاکتور بهمربوطلیپوژنیکهايژناصلیکنندهتنظیم

کلسترولیاگلیسیریدتريمسیرهاي

SREBP1

PPAR-γباياهستهیگاندلیرندهگیک همراه که است

C/EBPαاصلیمتنظ آدبرنامهیکننده ژنومدریپوژنزهاي کل

آبشارهايC/EBPβ.باشدمی شروع براي اصلی فاکتور

بیانآدیپوسیتعانواتمایزدررونویسی به منجر که است ها

دیگر مهم عامل Cوγ-PPAR؛دو / EBPαنظربه21.شودمی

برایهاوليآغازکنندهیکPPARγرسدیم و یزتمايبوده

بهپیشیزآمیتموفق کافآدیپوسیتسازها و لازم تایها است

حدیشبیانبکهییجا اتنهایی،بهPPARγاز به لقاءقادر

فپوژنزیآد است.یبروبلاستدر حفظيبراPPARγیانب33ها

آد تمایپوسیتحالت ویاتیحیزنیزیافتهکاملا آننبوداست

تما برگشت موش22.شودمیبالغیپوسیتآدیزباعث هايدر

سلول مخلوط از که سلولکایمرا و طبیعی ژنهاي فاقد هاي

PPARγکرده بافترشد و آناند مخلوطیهاي اینها از

اینسلول فاقد که آدیپوسیتی سلول هیچ دارند، بر در را ها

نکرد رشد باشد درآدیپوژنزبرايγ-PPARاگرچه34.ژن

بافتهمه ضروريي چربی ژنوماست،هاي بررسی لیکن

که است داده ژنوممحلازدرصد10نشان به آن اتصال هاي

بافت از یک هر کبراي بوده اختصاصی چربی معنايهاي به ه

ژنراه بیان پروتئیناندازي توسط متفاوتی درPPARγهاي

بافت سلولاین دادن سوق و راهها به متفاوتها تمایزي هاي

می پروتئین این بخش20باشد.توسط توضیحدر بعدي، هاي

است. آمده مطلب این براي بیشتري

قهـوهدر چربـی بافـت ایـنآدیپوژنز بـر عـلاوه بـژ و اي

ــار ــوژنزآبش بی ــیم درتنظ ــه ک ــایی فاکتوره ــی، رونویس هاي

ــان بی ــتند، هس ــل دخی ــیداتیو اکس ــم متابولیس و ــدري میتوکن

میانمی آن از که حیـاتیiPRDM16و1α-PGCشوند نقـش

باPRDM16بیان35دارند. فیبروبلاستC/EBPβهمراه هادر

آن تمایز به آدیپوسیتمنجر رده به قهوهها میهاي .گـردداي

بیاناز حدطرفی از آدیپوسیتPRDM16بیش سفیددر هاي

بیان با ژنPGC-1αوPPAR-γهمراه شدن فعال هـايباعث

i -PR Domain Containing 16
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پیـدایش و درآدیپوسـیتترموژنیک بـژ وWATهـاي شـده

غـذایی رژیم در وزن افزایش مانع و گلوکز تحمل بهبود باعث

می این36،37.شودپرچرب به توجه ژنبا سرکوبکه کننـدههاي

فعال پدیدهکنندهو قهـوهي بـري تـاثیر بـا شـدن PGC-1αاي

می مـیعمل نظر به عوامـلکنند، از یکـی پـروتئین ایـن رسـد

ماننـد کننـده مهـار (مثـال: باشـد پدیـده ایـن بـروز در کلیدي

TWIST1وRIP140ــد مانن ــده کنن ــال فع وRBوIRF4و

p107(.38

تولژنتیکاپی در آن نقش چربیدو بژهوهقیبافت و اي

ورسندهارثبهتغییراتمجموعهعنوانبهژنتیکاپی

بیرپذبرگشت تغیانکه بدون را تاثیهپایتوالییرژن یرتحت

م اپیاستشدهیفتعر،دهدیقرار دانش. عنوان به یژنتیک

احتماليبرا روابط محژنینبیدرك عوامل و یم(رژیطیها

ساعصبیهايمحركها،آلاینده،یبدنیتفعالیی،غذا یرو

وتمایزرونددرجدید،فنوتیپگیريشکلبرايعوامل)

39.شودمیمعرفیزندگی،طیدرمحیطباتطابق

ســلول ــوم ســلولژن ــر دیگ همچــون انســان، ــاي ــايه ه

مجموعــه شــکل بــه ازیوکــاریوت، ســاختارمند و متــراکم اي

پروتئینDNAهايمولکول هیسـتونیو کرومـاتینهـاي کـه

می نگـهنامیده هسته در مـیشود، معـادلشـودداري طـولی .

مولک147 از باز هستهDNAلوجفت دور ازبه متشـکل 8اي

هیستون دایمـربـهH4وH2a،H2b،H3(مولکول )صـورت

محســوب کرومــاتین بنیــادي واحــد کــه نوکلئــوزم و پیچیــده

میمی را تعیـینسـازد.شود کرومـاتین، تـراکم کننـدهمیـزان

توالی به رونویسی اجزاي دسترسی عبارتیDNAمیزان (به

کنندهتوالی تنظیم ژنهاي بیان بیـاني میـزان بنـابراین، و ها)

تغییراتژن دسترسـیتسـهیلراستايدرژنتیکیاپیهاست.

رونویسـیتوالیبهرونویسیهايپروتئین کننـده تنظـیم هاي

کـردنحـدودمیـا)رونویسیافزایشوبازکروماتینایجاد(

وبسـتهایجادکرومـاتین(رونویسـیهـايپروتئیندسترسی

بیـان21کنندمیعمل)رونویسیکاهش طریـق این از راژنو

ــد رون ــعهدر ــایزوتوس درتم ــین همچن ــافتی، ــخب ــهپاس ب

ژنتیـکاپـیهـايمکانیسـم.کنندمیتنظیممحیطی،هايمحرك

ــامل ــیونمت:ش تغDNAیلاس ــرات، ــتونهیی ــینیس همچن و

باشد.میکدکنندهیرغRNAهايمولکول

تنظیلدخیکیژنتیاپتغییرات بافتیزتمایایمدر

بژياقهوهیچرب و

شدهDNAمتیلاسیون:DNAمتیلاسیون-1 تـرینشناخته

اپی کار و گروهساز شدن افزوده شامل که است ژنتیکی

دو تـوالی از غنـی نـواحی در سـیتوزین بـاز روي متیل

(-سـیتوزیننوکلئوتیدي ژنـومCpGگـوانین سـطح در (

آنزیم میمتیلDNAتوسط کارترنسفراز و ساز و باشد

بررسی.آیدمیشماربهژنکردنخاموشبرايموثري

تقویـت و پروموتر نواحی در متیلاسیون يکننـدهالگوي

ــت؛UCP1ژن اس ــب مطل ــن ای ــد موی ــی چرب ــت باف در

کـاهطوريبه بـا نـواحی ایـن متیلاسیون ژنکه بیـان ش

است. تمـایز40همراه فراینـد در که است شده داده نشان

ژن پروموتر نواحی دمتیلاسیون چربی، لپتـینبافت هاي

گلوکز دهنده انتقال تنظیمـیGlut4(4و مـارکر دو کـه (

تمایز پایانی شدنWATوBATمراحل فعال با هستند،

ژن دارد.این ارتبـاط دربـاره20ها متقنـی نتـایج يهنـوز

سلول ژنوم کل در متیلاسیون WATوBATهايالگوي

نقــش بــه انــدکی مطالعــات ولــی اســت، نشــده گــزارش

ــیون ــتدرDNAمتیلاس فعالی ــزان می ــین ــايژنتعی ه

کـرده اشـاره چربـی بافت مطالعـهاختصاصی در يانـد.

ــگ ــارiتانــ مهــ ــاران، همکــ ــیونو درDNAمتیلاســ

ردهبـهاهـسـلولتمایزبهمنجرموشهايفیبروبلاست

ژن41.گردیدچربیهايسلول بـاBATدرUCP1بیـان

ــیون متیلاس ــاهش ــدهCpGک کنن ــت تقوی ــه ناحی ــاي ه

دارد ارتباط آن نقـشاولیـهمطالعاتهمچنین.رونویسی

ــیون ــرکوبدرDNAمتیلاسـ ــیسـ وUCP1رونویسـ

راهــايآدیپوســیتدرآنشــدنخــاموش تاییــدســفید

برامهایککه42،43RIP140ii.کندمی يهایرندهگيرکننده

مياهسته شمار انـرژیبه همئوستاز کنترل در و يرود

بــــا دارد، هــــايآنــــزیمتجمیــــعلـــــــتسهینقــــش

ــه ــدهمتیلـ ــهوDNAکننـ آنبـ ــال یلاســـیونمتدنبـ

ــدهايدي ناحCpGنوکلئوتیـ ــهدر ــتتقویـ ــدهیـ يکننـ

آنشدنخاموشباعثUcp1ژنپروموترویسیرونو

آد ــایپوســیتدر ــفيه ــوهودیس قه ــرکوب ــدنياس ش

43شود.یم

معرض در گرفتن قرار که است شده گزارش همچنین

تغ به منجر متیلاسیونییرسرما، منطقهالگوي پروموتريدر

i -Tang
ii -Receptor Interacting Protein 140
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UCP1و افزاسازيفعالباعثشده میانبیشو 40شود.یآن

اپیمطالع ژنومه متیلاسیون الگوي بررسی با بافتژنتیکی در

داراجوندياقهوهیچرب زمستانيگان افزایشخواب ی،

متیلاسیون استDNAسرتاسري کاهش با یلاسیونهمراه

کهH3یستونه داد نشان سرکوبرا يهاژنبیانباعث

انرژیکترموژن مصرف و ميشده محدود 44کند.یرا

متفاوتیطوربهژنWAT،31وBATتمایزفراینددر

کهمیمتیله خانوادههايژنه،مجموعاینازژنپنجشوند

Hoxiژن خانواده،هستند. این بافاکتورهايهاي رونویسی

شده حفاظت ساختار و میايعملکرد کد نواحیبهکهکنندرا

فعالیامهارباعثوشدهمتصلرونویسیيکنندهتقویت

صورتHoxc9ژن.شوندمیژنبیانشدن متیله،هایپربه

سفید چربی بافت براي میمارکري شمار همچنینبه آید.

پروموتر ژنHoxc10متیلاسیون بیان مهار هايدر

قهوه چربی بافت دارداختصاصی شرکت 45.اي

هیکووالانسییراتتغیستون:هییراتتغ-2 هـایسـتوندر

تغ فضاییدرییرموجب بـهینکرومـاتساختار منجـر و

بییرتغ مژنیاندر طیها در تمایشود. عواملیز،فرایند

درتغاعمــالبــايتعــددم کــردنفعــالوینکرومــاتییــر

محصـولیهایژن يکـالرمصـرفیشافـزادرشـانکه

دارد فنوتنقش تعیپوسیتآدیپ، را 46کند.یمیینبژ

استیستونهیلاسیوناست-2-1 یـکیستونهیلاسیون:

ــرتغ ــجرایی ــی ب ــه ک ــت ــهاس ــزيیلهوس ــايیمآن ــتونهه یس

توسطترانسفرازیلاست و برداشتهیلازهاداستیستونهاعمال

ــی ــتونم هیس ــیون استیلاس ــود. ــزینH3ش لی ــاه جایگ 9در

(H3K9ac)27و(H3K27ac)تقویـــت تـــوالی يکننـــدهدر

ژن میآدیپوژنزرونددرPPARγرونویسی آنشـودالقاء و

مـــی فعـــال آنGcn5ســـازد.را همولـــوگ دیگـــرPCAFو ،

تمایزاستیل روند در شاخص کـهBATترانسفرازهاي هستند

رونویسی تنظیم دارنـد.PRDM16وPPARγدر کلیدي نقش

Gcn5/PCAFــول مولک ــع تجم ــايدر ــرازRNAه درIIپلیم

کمکــیPPARγپرومـوتريناحیـه نقـش رونویسـی، آغــاز و

ضـروري ژن ایـن از رونویسـی پیشـرفت بـراي لیکن داشته

حضـورمی تجمـعGcn5/PCAFباشـد. هـايمولکـولبـراي

RNAرازپلیمIIژنناحیهدر ضـروريPRDM16پرومـوتر

قهوه آدیپوژنز پیشرفت مانع آن نبود و میبوده 47.شوداي

i -Homeobox

ترموژنHDAC1(1کلاسیلازداستیستونه برنامـه یـک)

منفـیبهراياقهوهيهایپوسیتآد 48کنـد.یمـیمتنظـصورت

دادمطالعات اسـت،نشان مـوشه دادن چـاقییهـاقـرار یبـا

میکیژنت مهارکنندهدر القـاHDAC1يهـاعرض بـه يمنجـر

ــوژنزب،PGC1αســنتز ــزایتوکنــدریاییمی اف یســممتابولیش،

افزایداتیواکس مـياقهوهفرایندوBATیشو 49شـود.یشدن

HDAC1ردBATپا بـهيتریینسطوح وداردWATنسبت

سـرما معـرض در گرفتن قرار iiآدرنرژیـکبتـایـکتحریـابا

مــ عــلایســرکوب اشــود. بــر آدرنرژیــکبتــایــکتحریــن،وه

قهوهیپوسیتآد سـلولهاي کشـت در شـدنی،اي جـدا باعـث

HDAC1ژن اختصاصاز افزاBATیهاي یلاسیوناستیشو

H3K27دمت آن دنبال به درH3K27me3یلاسـیونو و شـده

میسیرونویجهنت همـ50شـود.یشروع حـذفیـب،ترتینبـه

HDAC9ــانواده خ ــتاز ــلاسیلازداس ــثIIک باع ــوش م در

انرژیشافزا انطبـاقيمصرف ترموژنز القـایو یلتشـکيبـا

چربیپوسیتآد در 51د.گردیميجلدیرزیدسفیبژ

ه خــلاف بــاکــهIIوIکــلاسيهایلازداســتیســتونبــر

هیلهداست مهایستونکردن اعمال را خود داستکنندیاثر یلاز،

ــاملIIIکــلاس طرSirt3وSirt1iiiش ــقاز ــتی ــردنیلهداس ک

PGC1αترموژن عملکــرد بنــابرایمــیرتــأثیــکبــر ین،گــذارد.

بییهاموش حدیشبیانکه فعالSirt1از ازيبالاتریتدارند،

BATافزا به منجر که داشته ترموژنز انرژیشو ويمصرف

هموستاز ميبهبود 52.شودیگلوکز

یستونهآنزیمینچندهیستون:یونمتیلاس-2-2

(یلمت دمتHMTsترانسفراز و توسعهیلاز،) تنظBATدر یمو

ژن ترموژنبرنامه متیلدخیکهاي هیلههستند. یستونشدن

موقعیچیدهپ به بسته و میتاست تقویژن، یاکنندهیتتواند

آنزیانبيکنندهمهار تعداد باشد. مسئولییهایمآن که

دمتیلاسیونمت بسیستونهیلاسیون/ ویادزیارهستند بوده

راگرو متیل اختصاصبهه انتهایطور متصلیزینليبه

اپی53ند.سازیم تغییرات مهمترین واز متیلاسیون ژنتیکی،

جایگاه در لیزین هیستون27و4،9هايدمتیلاسیون در

باشد.می3شماره

تقویت ژنکننـدهنواحی رونویسـی ازي غنـی فعـال، هـاي

شماره ل3هیستون جایگـاه در متیله بار )H3K4(4یـزینیک

ــت. ــیتاس آدیپوس ــایز تم ــد فراین ــول ط ــوهدر قه ــاي اي،ه

نواحH3K4یلاسیونمت پروموترکنندهیتتقویدر هايژنو

ii - β-adrenergic
iii -Sirtuin 1

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
98

.2
1.

3.
5.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

28
 ]

 

                             6 / 15

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1398.21.3.5.9
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2587-en.html


جمله از ترنسـفرازیـلمتهیسـتونتوسـطUCP1ترموژنیک

MLL3آن پارالوگ درشود.میانجامMLL4،و متیلاسـیون

فعالیت براي زمینه سازي آماده سبب نواحی اکتیواتورکواین

CBP/p300ترانسـفرازي اسـتیل هیسـتون فعالیـت داراي که

کردن سـاختارH3K27ac(داستیله نهایـت در و شـده است، (

مهیا رونویسی انجام براي نواحی این در 54شـود.مـیفضایی

لـی داد،iمطالعه نشـان همکـاران مـوشMLL3کـاهشو در

ا چریانبییراتتغیجادباعث بافت دو هر در ویدسـفیبـژن

مــیقهــوه بــايطــوربــه؛شــوداي ژنکــه بیــان هــايکــاهش

در ــک آنWATترموژنی ــان بی ــزایش اف درو ــا ــنا،BATه ی

حساسـموش و گلـوکز تحمل بهبود کمتر، بدن وزن بـهیتها

افزاینانسول انرژیشو ميمصرف نشان مقایسـهدهنـد.یرا

قهوه و سفید چربی بافت موشدو بین فاقـداي وMLL3هاي

بیانموش که داد نشان طبیعی وژن72هاي سـفید بافـت در

بافتژن563 است.قهوهدر شده تغییر دستخوش واي چهل

درصد جنبه563ازشش در مختلفژن نقشهاي متابولیسم

نشـان و متيدهنـدهداشته بـالقوه درMLL3یلاسـیوننقـش

55باشد.میمتابولیسمتنظیموآدیپوژنز

گروه ازحذف متیل متدویایکH3K4هاي شدهیلهبار

دمتیلاز با)Lsd1(1لیزیناختصاصیتوسط تعامل در

میمولکول ایجاد را متفاوتی نتایج مختلف، ازLsd1.کندهاي

BATهايژنپروموتربهZfp516بامستقیمتعاملطریق

شده سوي56.کندمیکمکرونویسیآغازبهومتصل از

بااLsd1دیگر، تعامل طریق کردنPRDM16ز دمتیله و

H3K4me1/2ژن پروموترهاي اختصاصیدر BATهاي

آن بیان مهار میباعث 57گردد.ها

شماره هیستون درسـهیـادوبـا3حضور متیـل گـروه

لیــزین ژنيبــرا)H3K9(9جایگــاه وبیــان ترموژنیــک هــاي

ضـروریدتول بـژ 1ترانسـفرازیـلمتیسـتونه.اسـتيبافت

)EHMT1(همــراهبــهPRDM16یلتشــکيایچیــدهپیــبترک

شدنباعثکهدهدمی باعـثEHMT1.شودمیH3K9متیله

تولPRDM16یداريپا و افزاUCP1یدشده ومییشرا دهـد

ا انسـولینحذف بـه مقاومت باعث چـاقینژن مـوشیو در

58،59شود.می

گروه ازحذف متیل متیایکH3K9هاي بار طتوسیلهدو

می)a3)JMJD1Aiiیزینلدمتیلاز وصورت عنوانگیرد به

تنظیکی بکنندهیماز شناختهیکترموژنيهاژنیانهاي

i- Lee
ii - Jumonji Domain-Containing Protein 1A

سرمابا.شودمی معرض در گرفتن توسطJMJD1A،قرار

PKAگروه برداشتن با و شده ازفسفریله متیل هاي

H3K9me2ژن روي باز کروماتین ایجاد ازو ترموژنیک هاي

تداوم UCP-1ژنجمله باعث زیرجلدي، سفید چربی بافت در

آن میبیان سرما با سازگاري 57،60شود.و

شـمارهیلاسیوندمتمسئولیت گـروهسـهبـا3هیستون

ــزین لیـ ــاه جایگـ در ــل دو)H3K27me3(27متیـ ــزیمرا آنـ

ــیلاز دمت ــهUtxiiiوJmjd3هیســتون ــدعهــدهب حــذف.دارن

Jmjd3کـاهشبـهمنجـرآنآنزیمیتفعالیشیمیاییمهاریا

دروسـرمابـاتمـاسدرکـهنیز61Utx.شودمیUcp1بیان

کـاهشباعـثیابد،میافزایشايقهوهچربیبافتتمایزطول

باعـثهمچنـینو)H3K27)H3K27me3متیلـهفرمحضور

ناحاستیله در آن رونویسیکنندهتقویتیهشدن منطقهي يو

رونو بـهشـUcp1ژنیسـیشروع و موجـبترتیـبایـنده

یستونهيسازفعالینبیهماهنگ60.شودمیآنبیانافزایش

مهارKDM6aوKDM6b(یزینلیاختصاصیلازهايدمت و (

HDAC1،مياقهوهیپوسیتآديهاژن فعال مـانعیرا و کنـد

چاقاز 62د.گردیمیبروز

ــر برونم ــه ــیونivمطالع دمتیلاس داد ــان نش ــاران همک و

H3K27me3قهــوه آدیپــوژنز آخــر مراحــل ــیدر ول لازم اي

حــالی در اســت تجمــعناکــافی ژنH3K4me1کــه هــايروي

فعــال بــراي کلیــدي گــام آنترموژنیــک شــمارســازي بــه هــا

63رود.می

نـوعیـکRNAمیکـرو:کنندهکدغیرهايRNAمیکرو

RNAنتیجـهدروترجمهفرایندمهارباکهاستکدکنندهغیر

شـرکتژنبیـانورونویسـیتنظـیمدرتئین،پروتولیدعدم

مهـاریـافعالباعثکهداردوجودmiRNAچندین69.کندمی

جـدول(شـوندمیسفیدچربیبافتشدنايقهوهروندشدن

عنـوانبـهmiR-30وmiR-196a،miR-26مثالعنوانبه).2

وmiR-155،miR-133،miR-27bومثبـتهـايکننـدهتنظـیم

miR3464.انـدشـدهشـناختهمنفـیهـايکنندهتنظیموانعنبه

miR-133،miR-193bجملـهازهاRNAمیکرواینازبرخی

PRDM16فعالیـتيدامنـهمنفـیتنظـیمتواناییmiR-365و

طریـقازچربـیسـازهايپـیشبـرتأثیرباmiR-6593.دارند

sirtuinمدولاسـیون منفــیيکننـدهتنظـیمیــکعنـوانبـه7

46.شودمیشناختهآدیپوژنز

iii -ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat on
chromosome X

- Brunmeir
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اپیRNAمیکرو-2جدول تاثیرات که قهوههایی پدیده در دارندژنتیکی شدن اي

منبع اثر مکانیسم تنظیمی *اثر

64 بیان بیانHoxC8)HoxC8مهار کاهش )شودمیC/EBP-βباعث مثبت miR-196a

64 بیان C/EBP-βوUCP1افزایش مثبت miR-328

65
فعالیت RIP140و†PDE1سرکوب

BATبرمثبتاثر

بژ بر ومنفی

miR-378

65 بیان C/EBP-βکاهش یمنف miR-155

64 مهار و سرما اثر در آن تولید قهوهAdam17افزایش ضد فاکتور یک شدنکه اي

است.

مثبت miR-26a

64 گیرنده بیان در بیانFGF21)FGF21اخلال افزایش وSirt1باعث

)شودمیPGC1αیونداستیلاس

یمنف miR-27b

64 فعالیت بیانRIP140سرکوب افزایش UCP1وCideaو مثبت miR30b/c

64 تقویت اختصاصییک و قوي BATکننده مثبت miR32

64 فعالیت موشFGF21وSirt1کاهش در یمنف miR34

65 فعالکاهش PRDM16یتدامنه یمنف miR-193bوmiR-365وmiR-133

65 کردن طریقAMPKα1فعال دوHIF1ANاز فعالیت سرکوب و بیان افزایش و

آدیپوژنز کننده NecdinوRUNX1T1مهار

مثبت miR 455

46 sirtuinیونمدولاس 7 یمنف miR-93

46 پروتئین هستهتولید ژنهاي شدن فعال بر که میاي تاثیر ترموژنیک گذارندهاي مثبت BATE1وBlinc1)کرومیRNA(طویل هاي

قهوه روند توسعه مثبت، تنظیمی اثر از می*منظور آن مهار معناي به منفی تنظیمی اثر و شدن phosphodiesterase†باشد.اي 1

کنندهمحیطیعوامل مکانیسمالقا یژنتیکـاپـیهـايي

پدیپوسیتآدیوسنتزب و بژ شدنقهوهیدههاي اي

پد کننده القا عوامل شـدنقهـوهيیدهشناخت فعـالیـااي

سلول چربشدن است.قهوهیهاي رشد حال در سرعت به اي

شده شناخته محیطی عوامل وسرمامهمترین فیزیکی فعالیت ،

همچون فیزیولوژیک عوامل هستند. غذایی هايهورمونمواد

فــاکتورiVEGFي،صــفراويهایداســآیریــزین،یروئیــدي،ت ،

ف ــد ــیبروبلارشـ ــتاگلاند)FGF-21(21تسـ پروسـ وین، ــا هـ

برخــی داروـهمولکولهمچنین آگونیـیاي هـايیسـتماننـد

آگونآدرنرژیک-بتا فراینـد،PPARγيهـایستو ایـن در نیـز

شده شناخته 66.اندموثر

کنندهسرما القا دما کاهش اسـت؛یپوسـیتآدیهاولي: بـژ

طرینا از عمـدتا سـمپاتیسـتمسیـکتحریـقاثر یکاعصـاب

ــه ــبـ مـ ــت ــدآیدسـ بیـ ــدن شـ آزاد ــث باعـ ــرما سـ ــتر. یشـ

ســـهینکولامکاته توسط رایعصبیستما ترمـوژنز و شـده

طر وA)PKAینازکینپروتئيسازفعالیقاز یرهـــــايمس)

MAPK38-piiشـــدن فعـــال آن دنبـــال بـــه وUCP1و

،PGC،CREBiii-1خــاصيفاکتورهــایلاسیـــــونفسفر
aaATF2،بـهیمیکتحر سرما القـاعنـکند. یزتمـايکننـدهوان

i -Vascular Endothelial Growth Factor
ii- p38 mitogenactivated protein kinases
iii -cAMP response element-binding protei
iv -activating transcription factor 2

روسلول بر هم بژ، چربـسلوليسازهاپیشيهاي ویهـاي

سلول بر قهوههم فرایند در بالغ مهاي اثر شدن 44گـذارد.یاي

درvبارتل همکاران موشـیکو دادیمدل القـاءنـدنشـان کـه

کوتـاهشدنايقهوهیدهپد گـرفتن قـرار معـرضبـا در مـدت

شـد کـاهش باعـث بـالاچریدسرما خـون بـهبـی مقاومـت و

67.شودمیینانسول

محرك معرض در گرفتن قرار سرما،با مانند محیطی هاي

ســمپاتیک اعصـاب سیسـتم کنتـرل مرکـز کـه هیپوتـالاموس

)viSNSمــی مغــز در ترشــح) موجــب و شــده تحریــک باشــد،

نوراپیکاته پایانهکولامین از چربینفرین بافت در عصبی هاي

باشودمی نور. گیرندهاپیاتصال به آدرنرژیـک،-βهاينفرین

آدنیلGپروتئین به پیوستن با و شده بـهفعال منجـر سیکلاز

(AMPتولید میcAMPحلقوي بـهcAMPگردد.) اتصـال بـا

پروتئین تنظیمی افتـادنAکینـاززیرواحد راه بـه واسـطه کـه

درآوردهآبشار فعـال فـرم به را آن است، فسفریلاسیون هاي

نوبه به رونویسـیکه فـاکتور شـدن فعـال بـه منجـر خود ي

CREBشدن فعال آن دنبال به MAPKگـردد.مـیMAPKو

ـــی رونویســ ــاکتور ف کــردن فعــال و فســفریله ــا وATF2ب

PGC1-αــایین پ ــواحی ن در ــی رونویس ــاي الق ــث باع ــت، دس

جملهژن از ترموژنیک همچنـینشـودمیUCP1هاي .ATF2

v -Bartelt
vi- Sympathetic nervous system
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رو افزایش مـیPGC1-αنویسیباعث ازPGC1-αگـردد.نیز

ــا ب ــل تعام ــق ــدهPPARγ/αطری گیرن ــدو رتینوئی ـــاي Xهــ

)RXR(iبهDNAمـی دیگـر،شـودمتصـل سـوي از .CREB

ژن پرومـوتر در خود هدف توالی به متصـلUCP1مستقیما

می افزایش را ژن بیان و 67دهد.شده

ورزشیزیکیففعالیت انواع م: میها کـالرتواند يصرف

طر از قهوهیقرا افزافرایند شدن اصـلیشاي واسـطه یدهـد.

مPGC-1αفرایندینا بر که ویتوکندريمبیوژنزیوژنز،است

یـک69،70گذارد.یمیرتأثیداتیواکسیلاسیونفسفور آیریـزین

به وابسته بیـان1α-PGCمیوکاین که غشـاییپـروتئاست ین

FNDC5iiمی تحریک پکند.را ورزشروتئیناین به پاسخ در

می تولید آیریزین و شده بـهشکسته آیریـزین ورود با شود.

مسیر کردن فعال و خون درAMPKجریان انـرژي مصرف ،

زیرجلدي چربی بـرآیریـزین71بـد.یامییشافزابافت اثـر بـا

پدیهاوليهایپوسیتآديرو بروز شـدنياقهـوهيیدهباعث

WATبشودمی ترمیانو آدیکوژنژن بـالغيهایپوسیتدر

ن میزرا ژنبـالايبیانسطحباα-PPARتحریک72.کندیالقا

سـازيحـداکثربرايآیریزینهمچنین،.استهمراهآیریزین

UCP1بیـانافـزایشباعـثPGC1-αازاستفادهباترموژنز

73.رودمیشماربهα-PPARبرايهدفژنیککهشودمی

شماره غ3جدول ومواد انـرژي هموسـتاز بر موثر ذایی

قهوه شـدهفرایند تعریـف مولکـولی مکانیسـم کـه شدن اياي

آن عملکرد مـیبراي نشـان را دارد، وجود همچنـین،دهـد.ها

مـوثر فاکتورهـاي خصوص در بیشتر اطلاعات دریافت جهت

قهوه فرایند مطالعـهدر سـفید، چربـی بافت شدن 13منبـعاي

می شود.توصیه

قهوه-3جدول فرایند و انرژي هموستاز بر موثر غذایی شدنمواد اي
غذایی اثرماده مکانیسم

ماهصدفپودر یگوش

)scallopshells(

در ژاپنیخوراکیاییمحصول شدنقهوهیکتحردر تودهبااي همچنیچربيکاهش و چربیپولیزلیشافزاینبدن بافت بیدسفیدر ینپروتئیانو

UCP1.73،75

لوتئولین
Luteolin

از گیاهینوعی مستاثیرفلاونوئیدهاي ،UCP1،PGC1-aمانند(ترموژنیکهايژنبیانافزایشوAMPK/PGC1-αدهییگنالسیربر

α-PPARپدیدهوسفیدچربیهايسلولدر)غیرهو 75.شدنايقهوهيبروز

متیونین افزایشاسیدآمینه باعث آن نتUCP1بیانافزایشوچربیبافتصبیعسیستمتحریکمحدودیت در یشافزایجهو

76.شودمیانرژيمصرف

سیترولین بیانافزایشباعثسیترولینمعرضدرشدند،چاقغذاییرژیمباکهیهایموشولاغرهايموشدادنقراراسیدآمینه

حجمکاهشبامراههترموژنزافزایشبهمنجروشدهWATدرPGC1-αوUCP1،PPAR-αهايژن

77.شودمیبدنچربی

ینانتزفوکو
)Fucoxanthin(

جلبکیجراینوئیدکاروت دریاییدر

خوراکی

بیان بیانچربیهايسلولدرUCP1افزایش طریق از 3AR-β.78سفید

یسینکپسا
)Capsaicin(

فعال ي کانالیسینکپساتندفلفلماده کردن فعال سلولداخTRPV1*،2+Caبا تحریشافزایل با و PPARγیلاسیونداستیکداده

اSIRT1توسط تعاملیجادو در باعثPPARγ-PRDM16موازنه 79شود.میUCP1رونویسی،

رزوراترول

)Resveratrol(

آنت شدهیداناکسیعامل شناخته

توت انواع قرمزدر انگور و ها

فعالSIRT1یشافزاα-PGC182-80یانبیشافزا بهPPARγمودننو آن اثر مکانیسم اگرچه نتیجه در طورو

ولی نشده مشخص قهوهدقیق شدنروند میتقورااي 82،83.کندیت

ز کاتهیکتحریتونروغن اکسیشافزاین،کولامترشح افزایژنمصرف و بدن تمام WAT.8584،85درUCP1یشدر

ینجنیننار

)Naringenin(

انسانوPPARγیانبیکرتحمرکباتیجرافلاونوئید افزادارايدر دوزیشیاثر به SIRT1.86،87وUCP1بروابسته

بربرین

)Berberine(

فرایندگیاهیآلکالوئید کردن ازقهوهفعال شدن /α-AMPKدهییگنالسیرمساي PGC188.موشدر

Cآرتپیلین

)Artepillin C(

صمغ در موجود شیمیایی ماده

گیاهان برخی

چربسلولدرايقهوههايآدیپوسیتدایجا موشیهاي در ران طریقکشاله تثبیتوPPAR-γکردنفعالاز

PRDM16دهیسیگنالمسیرتاثیرتحتadrenergic-β3.89

رشدنیترات براي ضروري اتمی چند یون

مانند سبزیجاتی در (فراوان گیاهان

اسفناج) و کاهو

بیان باف1α-PGCوUCP1افزایش افزایشدر با انسان سفید چربی سیگنالینگNOت مسیر کردن فعال و

cGMP14

کانال *TRPV)transient receptor potential vanilloidیک غشايواقعکلسیمیکانال)، استسراسردراولیهاعصابهاينوروندر مبدن کنترل را سلول داخل به کلسیم جریان کانالکه این کند. ی

می سیستمکلسیمی اپیSNSتواند کارهاي سازو شدن فعال به منجر و کرده فعال را است.بدن نشده مشخص هنوز سازي فعال این دقیق مکانیسم هرچند شود؛ 68ژنتیکی

i- retinoid X receptors
ii- fibronectin type III domain-containing protein 5
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بحث

گذشـتهسـالصـددرانسـانکهدهدمینشانمشاهدات

بـرايکـافیزمـانیسـالصـدکهحالیدراستشدهترچاق

ژنوطبیعیگزینشاعمال ایـندانشـمندان.نیسـتهـاتغییـر

عمر(تغییراتگونه طول و وزن قد، ورشـدپاسخرا)افزایش

تغییـرمهمتـرین.داننـدمـیمحیطـیتغییراتبهجاندارنموي

وغـذابـهدسترسـیمیـزاندرتغییـرانسـانبـرايمحیطی

موجـبکـهشـرایطیدرتغییرات،این.استبهداشتیمراقبت

ژن هـايمکانیسـميواسـطهبـاراخوداثراند،نشدههاتغییر

بـارودمـیانتظـاربنـابراین،90-93انـد.نمـودهاعمالژنتیکاپی

جهــتآنکــارگیريبــهوهــامکانیســمایــنشناســایی در هــا

بتوانیم .شویمچیرهناخواستهتغییراتبهدلخواه،

شکلبهراانرژيقادرندبژوايقهوهچربیهايسلول

بدنوزنوانرژيتوازنبررودمیانتظاروددهنهدرگرما

مقابلهدرهاآنفعالیتیامقدارافزایشوبودهاثرگذارانسان

فرایندرو،ایناز.باشدموثرمتابولیکعوارضوچاقیبا

چاقیدرمانبرايجدیدبالقوههدفیکبهشدنايقهوه

ینا"پذیريالقاء"ازناشیکهکاربردياست؛شدهتبدیل

بهباشندفرایندالقاءبهقادرکهعواملی14.باشدمیفرایند

درآنهمراهعوارضوچاقیدرمانبالقوهعواملعنوان

.شوندمیگرفتهنظر

القـاءمحیطـیعوامـلتـرینشـدهشناختهحاضرحالدر

هايآگونیستوورزشمزمن،سرمايشدن؛ايقهوهيکننده

کـه13،66.هستندآدیپوژنزدفرایناصلیهايکنندهتنظیم هرچند

شـدهاپیهايمکانیسم معرفی عوامـلژنتیکی ایـن اثـر بـراي

نتایجبه اساس بر عمده انواعجوندگانرويبرمطالعهطور و

وسلول تعریـف شده داده کشت اسـت،شـدهشناسـاییهاي

نحوه و بودن موثر تایید در شواهدي مشابهلیکن اثرگذاري ي

م نیز انسان میدر باشد.وجود

ــهاز ــواهدجمل ــالینیش ــرايب ــرب ــرمااث ــهس يمطالع

C○19(سـرمااثربررسیباکهاستهمکارانوiکوندرونیکلا

رويبر)ساعت8تا5برايدقیقه30هرC1○تادماکاهشو

نشان،BATتوجهقابلمقادیرفاقدودارامردانازگروهدو

بـهحساسـیتحت،اسـتراحـالدرانـرژيمصـرفکهدادند

مــرداندرتنهــاگلــوکزپلاســماییاکسیداســیونوانســولین

معنـاداريصـورتبـهBATگیـرياندازهقابلمقادیرداراي

i- Chondronikola

پـروتئینبـاکهیافتافزایش مقـادیر همـراهUCP1افـزایش

یـامردانيمطالعهبا2016سالدرگروههمین94.بود چـاق

دمايشرایطدروزناضافهداراي براي18تحمل تا5درجه

وBATهـايبافتدرچربیمتابولیسميمطالعهوساعت8

WATبیــانافزایشــیتنظــیمکــهدریافتنــدهــاآنمقایســهو

بـاچربـیمتابولیسـمدردخیـلهايژن مواجهـه از پـس هـا،

استرخBATدرتنهاسرما، 95.داده

قهوه شدنهرچند ژنWATاي بیان افزایش دخیلو هاي

بی بهدر میتوکندري مـوشوژنز در ورزش مشـاهدهدنبال هـا

است وآنچـه96شده بـوده نقـیض و ضد انسان در نتایج لیکن

مختلـف مطالعـات در فـاکتورتأییـدکه افـزایش اسـت، شـده

FGF21فعالیـت افزایش آن، متعاقب 96،97باشـد.مـیBATو

می انسانی متناقض جنس،نتایج سن، در تفاوت از ناشی تواند

درپارا متفـاوت سـلامتی وضـعیت و آنتروپومتریـک مترهاي

برداشتنشرکت میان از که باشد مختلف مطالعات در کنندگان

جمعیت بررسی اثرات، میاین طلب را بزرگتر کند.هاي

تنظیمآگونیست ازفراینـداصلیهايکنندههاي آدیپـوژنر

فعالیـت افـزایش براي توجه مورد عوامل هسـتندBATدیگر

نقش خطـوطآنکه و جوندگان روي بر متعدد مطالعات در ها

اسـت. شـده داده نشان انسانی بـالینیسلول آزمـون یـک در

دادهiiسایپس نشان همکاران مصرفو که گـرممیلـی200اند

mirabegronبتا آگونیست یک عنوان به آدرنرژیک،خوراکی،

ترمـوژنز و متابولیسـم در معنـادار افزایش موجب مردان در

BAT.گردید دارونما مصرف با مقایسه 98در

پیشنهاداتنتیجه و گیري

ــاره درب ــوجهی ت ــل قاب اطلاعــات ــر اخی هــاي ســال يدر

قهـوه رونـد چربـی، بافت انواع عوامـلمتابولیسم و شـدن اي

کننده بهتنظیم آن طراحـیي بـراي لـیکن اسـت، آمـده دسـت

نیازمنـدپروتکل همچنان دارو طراحی و درمانی فـتدریاهاي

جــانبیاثـراتوهــاپاسـخپایـاییيدربــارهبیشـترجزئیـات

میمدتدراز بـه.باشـیماحتمالی نیـاز کـه مـواردي جملـه از

تاثیر دقیق تبیین دارد، دقیق  UCP-1پروتئینافزایشبررسی

متابولیـکمیـزانوآزادهـايرادیکـالسـطوحبدن،دمايبر

به99.استسلولی دسترسی محدودیت به توجه کافیبا تعداد

سلول مـداخلاتBATهاياز بررسـی بـراي انسـانی، بـژ و

ســلول کشــت ژنتیکــی، و مزانشیمــــیدارویــی بنیــادي هــاي

ـــورت صــ ــه ب ــانی ــدترex-vivoانس جدی ــل نس ــه جمل از

ii- Cypess
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اسـت. زمینـه این در جنینـیسـلول100مطالعات بنیـادي هـاي

نیایاخته از مشتق مـیانسان مزانشـیمی ازطریـقهـاي تواننـد

کدژنحاويiناقلینانتقال تنظیمـیهاي عوامـل ماننـد(کننـده

ــروس ــايوی ــبه ــرض)نوترکی مع در ــرفتن گ ــرار ق ــا ی و

آدیپوســیتآگونیســت ــه ب ــی، تنظیم ــل عوام ــاي ــایزه تم ــا ه

91،100یابند.

پـیش بعـدي مطالعات براي که رویکردهایی دیگر بینـیاز

آگونیسـتمی نـامطلوب اثـرات حـذف و شناسـایی هـا،شود،

ریزمولکـولبه بـرعنـوان یـاعروقـیقلبـیسیسـتمرويهـا،

صـورتبـهکـهاينـانوذرهداروهـاي.استعصبیهايبافت

سلول بنابرایندهندمیقرارهدفراچربیهاياختصاصی و

ناخواسته تجمع ازهابافتسایردردارويبا نیسـتند، همـراه

زمینه در جذاب و نوین موارد درمانيدیگر و وچاقیکنترل

92باشد.میانسولینبهمقاومت

یافتـه تعمـیم بـراي نهایت نتـایجدر و آزمایشـگاهی هـاي

درآزمــون انســان، بــه حیــوانی طراحــیآینــدههــاي نیازمنــد

جنس،هايکارآزمایی داشتن ملحوظ با قومیـتبالینی و نژاد

طیف هستیمسنیو 93.گسترده

درباره فراگیر دانش ترموژنکسب فرایند وي یک

فرایند، این در مولکولی مداخلات نتایج دقیق شناسایی

بهراماتواندمی وتواناانداماینکنترلگرفتندستدر سازد

داروییمداخلهامکانمابهامنیت،وسهولتتامینعیندر

.نمایداعطاءراوابستههايبیماريوچاقیعلیهنوین
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Abstract
Obesity is a condition characterized by excessive accumulation of adipose tissue and plays a

conspicuous role in reducing quality of life, and the occurrence of cardiovascular disease, type 2
diabetes and cancer. Adipose tissue is made up of three types of adipocytes, including white,
brown and beige. Brown and beige adipocytes are capable of thermogenic activity and can
dissipate energy as heat, in response to some environmental stimuli. Beige adipose tissue is
derived from white adipose tissue in response to environmental stimuli including cold, a process
called browning. More accurate identification of the major transcription regulators and related
cascades, i.e. epigenetic mechanisms, activated in response to environmental factors and regulate
the browning process and thermogenic function of brown and beige adipocytes, can allow the in
vivo control of thermogenic function or its intensity in these cells. Controlling this process, while
providing ease and safety, gives the opportunity for new drug therapies for obesity and related
illnesses. In this study, while briefly reviewing the process of adipocyte differentiation and
providing an introduction on epigenetic mechanisms, and their roles in the browning process,
related studies on obesity treatment have been addressed.

Keywords: Epigenetic, Brown adipocytes, Beige adipocyte, Browning, Obesity
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