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مقدمه

در چاقی نگرانشیوع سرعت با جهان درکنندهسراسر اي

است افزایش جهـانبر.حال بهداشت سازمان گزارش یاساس

)iWHO(از درتیجمعدرصد13بیشتر جهـان بزرگسـالان

بوده2016سال شـیوع1.اندچاق سیستماتیک بررسی یک در

بین ایران در وزن شـده5/38تـا27اضافه گـزارش درصـد

مع2است. در چاق بـهافراد ابـتلا خطـر ازبیمـاريرض هـایی

نــوجملــه ســندرمهــايبیمــاري،2عدیابــت و عروقــی قلبــی

i - World Health Organization

هستند افزایش2.متابولیک و انرژي تعادل عدم نتیجه در چاقی

می ایجاد مصرفی کالري به نسبت دریافتی بـاکالري و شـود

ا بیش چربـزتجمع بافت (سـفیحد کـهiiWATید طـوربـه)،

ز مناطق در احشايدجلریعمده پیشرفتشودیمعیتوزییو ،

سال3کند.می اخیردر قهـوههاي چربـی (بافت بـه)iiiBATاي

مرکـز خـود، فـرد بـه منحصر متابولیکی عملکرد توجـهدلیل

است.مراکز گرفته قرار متابولیسم راBATتحقیقات انـرژي

تنفس نام به فرایندي طریق پـروتئینجفتاز واسطه با نشده

ii - White adipose tissue
iii- Brown adipose tissue
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نشده نتیجه)iUCP1(1جفت در و اکسیداسـیوني، افـزایش

(ترموژنز گرما تولید و چرب مـی)iiاسیدهاي در4،5دهـد.هـدر

سـفید چربـی ذخـایر اسـت شده داده نشان حیوانی مطالعات

شراتواندمی دریافـتBATخصوصـیاتخاص،طیتحت را

قهوه فرایند این شدنکند. شدنiiiاي بژ میivیا ونامیده شـود

عو و چاقی مـیاز جلـوگیري متابولیکی طالعـاتم6کنـد.ارض

رو بر شده چربـيانجام ترمـوژنزاقهـوهیبافت فراینـد و ي

داروکیافتنیيبرایفرصت چاقيبراییمداخله بـای؛درمان

هدررفتواسطه میانرژي گرفته نظر در همـیني بـه و شود

سال در پژوهشدلیل از بسیاري توجه اخیر بـههاي را گـران

معط است.خود کرده وف

طریـقBATشناختیزیستمختلفيندهایفرا یبرخـاز

رونو عوامــل گوvیســیاز جملــه از يهــارنــدهیکوفاکتورهــا،

تکثفعــال ،a)viaPPAR،(viiPPARyومزیپروکســریــکننــده

CCAATــروتئ ــالنی/پــ تقواتصــ ــده ــدهنــ ــدهتیــ βکننــ

)C/EBPβviii(،ix61PRDMوx1aPGCمی از7،8شود.تنظیم

گر دیگر، طرف ازوهاز مانندRNAهایی تنظیمی -RNAهاي

) کوچـک غیرکدکننده (ximiRNAهاي طویـل و (xiiNAlncR(

ژن بیان تنظیم قهـوهدر چربـی بافـت در درگیر وهاي اي/بـژ

دارند. کلیدي نقش تنظـیمLncRNAچنینهم9ترموژنز بـا ها

فرآياریبس تکثشناختیزیستيندهایاز جمله تماریاز 10زیو

چاقی11سلوليریپو بروز پیش12در شرایط دیابت، و دیابت

مـینقش213نوع ایفـا اخیـرمهمـی مطالعـات در نقـشکننـد.

lncRNAــ تنظ در ــا ــمیمتابولمیه ــس ــتهیچرب ــدهبرجس ش

دادهاتمطالع14،15است. درlncRNAازياریبسندانشان هـا

ترموژنزاي،قهوهآدیپوژنزفعالیتمیتنظ و دارند.بژ 16،17نقش

ومقالهنیادر نقشهایژگی، وmiRNAهايو -lncRNAهـا

تنظها چربشناختیزیستيندهایفرآمیدر بـژي/اقهـوهیدر

سـازوکارهايايبهتـردركتااستشدهخلاصه تنظیمـیز

RNAغیرکدکننده قهوههاي شودچربی ایجاد بژ و .اي

مختلف قهوهبافتانواع و بژ سفید، ايچربی:

i - Uncoupling Protein 1
ii - Thermogenesis
iii - Browning
iv - Beiging
v - Transcription factor
vi - Peroxisome proliferator-activated receptor α
vii - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
viii - CCAAT/enhancer-binding protein β
ix - PR domain containing 16
x - PPARγ coactivator 1α
xi - MicroRNA
xii- Long non-coding RNA

عملکــردي متابولیســمایرذخــاهمیــت در چربــی مختلــف

سلول مختلف انواع به عمدتاً داردانرژي بسـتگی چربـی هـاي

عنوان به چربـیکه وBAT(ايقهـوه،)WAT(سـفیدبافت (

میطبقهxiiiبژ جـدولبافتانواعايهویژگی.شوندبندي 1در

است شده سلولعمدتاWATً.گزارش سـفیداز چربـی هـاي

ــ ح ــه ک ــت اس ــده ش ــکیل تش ــالغ ــیب چرب ــره قط ــک ی اوي

درxivسیتوپلاسمی واقع هسته یک پیرامـونیو اسـت.محـیط

تـري صـورت بـه را اضـافی انـرژي سـفید گلیســیریدچربـی

)xvTG(زیـادمیذخیره انـرژي به نیاز زمان در که طـی،کند

لیپولیز آزادبهفرایند چرب شده)xviAFF(اسیدهاي وتجزیه

خون گردش برشوندمیآزاددر علاوه عنوانWATن،ای. به

می عمل حرارتی عایق انـداموکندیک آسـیباز برابـر در هـا

می محافظت مکـانWATچنـینهـم18د.کنـمکانیکی هـايدر

تشریحی (مختلف احشایی چربی جمله چربی)xviivWATاز ،

(زیر ــدي اپــی)xviiisWATجل چربــی ــدیمالو )xixeWAT(دی

دارد متمایزوجود متابولیکی عملکردهاي داراي بـهايو ست.

گسترش مثال، بدناحشاییWATعنوان نزدیکـیدر ارتباط

انسولین به مقاومت التهاب، نـوع)xxRI(با دیابت در2و دارد.

جلديWATکهحالی داردالتهابینقشزیر تحـتکمتـري و

می خاص، چربـیتواندشرایط وخصوصیات راهقهـوبـژ اي

کند. گرمازایی19BATکسب اصلی کهغیرلرزشیمحل است

نوزادان در بار دارايحیواناواولین کـه زمسـتانیتی خـواب

شدبودند، که20کشف کردند گزارش درجـهBATو حفظ به

می کمک بدن کافی مورفولـوژیکیBATند.کحرارت نظـر از

داردWATبا سیتوپلاسمیتفاوت چربی قطره چند شامل و

(چند زیـاديxxiموضعیکوچک تعـداد و مرکـزي هسته یک ،(

ــت اس ــدري ــی.میتوکن ــايچرب ــوختBATه س ــوان عن ــه ب

مـی عمل گرما تولید و اکسیداتیو تولیـدکننـدفسفوریلاسیون .

فعالیتگرما به اول درجه داردUCP1در طـور4.بستگی بـه

چربـی قطرات لیپولیز توسط که آزاد چرب اسیدهاي خلاصه،

می آزاد سیتوپلاسم سـمتدر بـه کـارنیتین طریـق از شـوند،

میمیتو هدایت آزاد.شوندکندري چـرب اسـیدهاي نتیجـه در

تولی کـوآنزیمNADH،FADH2دبراي استیل اکسـیدAو

xiii - Beige
xiv - Unilocular
xv - Triglyceride
xvi - Free fatty acid
xvii- Visceral white adipose tissue
xviii - Subcutaneous white adipose tissue
xix - Epididymal white adipose tissue
xx- Insulin resistance
xxi - Multilocular
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RNAR

کـــوآنزیممـــی اســـتیل اســـیدAشـــوند. چرخـــه وارد

حامـلمـی)TCA(کربوکسـیلیکتري آنجـا در و هـايشـود

) اضافی مـی)FADH2(و)NADHالکترون کـهشـودتولید

الکترون مجمتعاقباً به را زنجیرهموعهها الکتـرون،انتقالهاي

غشاي در میمیتوکندريداخلیواقع .کنندهدایت

قهوههویژگی-1جدول و بژ سفید، چربی بافت اياي

سفید چربی بژبافت چربی قهوهبافت چربی ايبافت

30،20موقعیت

ز شکمیانسان: داخل جلدي، جلديیر زیر عمدتا

بغل) زیر (زیرشکمی،

کتف عروقیبین اطراف ی،

ز جلدي،جوندگان: یر

شکمی داخل

جناقی، فوق رحم، دهانه

و فوق کتفی، فوق

مهره ايپیش

جناقی، فوق رحم، دهانه

مهره فوق کتفی، وفوق اي

مهره ايپیش

چربی حفره30ذرات حفرهايتک حفرهايیک/چند ايچند

کماي:پایهکم6زاییرگ

زیاد شده: تحریک

انفراو

میتوکندري زیادمتوسطکم30محتواي
30UCP1 منفیپایهمنفیبیان اي:

مثبت شده: تحریک

مثبت

تطبیقی کمپایهمنفی20ترموژنز اي:

زیاد شده: تحریک

زیاد

نشانگرژن ،TCF21،PPARyلپتین،69،37هاي
C/EBPa

PRDM16،CIDEA،ZIC1،
LHX8

HOXC8،HOXC9،TBX1،
CITED1

انرژي30دعملکر وذخیره ترموژنز شده: تحریک

انرژي اتلاف

انرژي اتلاف و ترموژنز

دیابت و چاقی روي بر منفیمنفیمثبت14،18اثر

پرچربیرژیم30هاکنندهفعال کاتکولامینهاي آگونیسترما، -ها،

گیرنده آدرنرژیک،هاي بتا هایی

FGF21،METRLNآیریزین،

ویتامین ،A،BMP4مشتقات

7MPB،8bBMP،9BMPو

غیره

الکترون انتهایی اسـمولکول،گیرنده پمپـاژتاکسیژن بـا .

طریــقپروتــون از درزنجیــرهمجموعــههــا الکتــرون انتقــال

ــی م ــد تولی ــیمیایی الکتروش ــیب ش ــک ی ــدري، ــود.میتوکن ش

کمــپلکسATPســرانجام، توســطATPســنتزتوســط کــه

شیب مـیهـاپروتونغلظتانرژي مـیهـدایت سـنتز -شـود،

سلولUCP1شود. میتوکندري داخلی غشاي در چربی، هاي

پروتون؛ايقهوه مـیبه اجازه مـاترها وارد مجـدداً یکسدهـد

شـوند نتیجـهومیتوکندري کـهشـیبدر را الکتروشـیمیایی

سنتز میمیATPباعث پراکنده منجـر.کندشود، فرآینـد این

ت قابل مقادیر شدن آزاد صـورتوجهیبه به شیمیایی انرژي

).1(شکل20.شودمیگرما
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چربيولوژیزفی-1لشک سياقهوهیبافت شدن فعال طرکیسمپاتیعصبستمی. نوراپسرماقیاز ترشح به -یمنینفریمنجر

گنیمکاتکولا.شود مAR-bb(adrenergic-bb(يهارندهیبه رونویمتصل بـه منجر و ترموژنیسـیشود يمرکـزکیـفـاکتور

UCP1شود.یمUCP1م در سنتزي،توکندریواقع از حاصل نمیراATPتنفس بنابراجفت و تولنیکند مـدیـباعث -یگرمـا

فعال(ترموژنز).شود بر درونکیـتحرکیسـمپاتيسـازعلاوه عوامـل سـرما، توسـط مثـالشـده عنـوان (بـه ،iPGC1aزا
iiPRDM16،آیریزین،استخوانکیژنتمورفوهايپروتئین ،iiiFGF21،ivMETRNLتیروئید)هورمونو مهمـهاي درینقش

تحرپیفنوتيسازفعال دارند. چربدرadrenergic-bbکیگرمازا بهدیسفیبافت ترTG.شودمیزیپولیلمنجر .دیریسیگلي:

- Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha

- PR domain containing 16
iii- Fibroblast Growth Factor 21

- Meteorin Like
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RNAR

سلول بر شدههايعلاوه قهوهيشناخته درکـهايچربی

قهوهذخایر شـدهايچربی ازانـد،واقـع بـاهـاسـلولبرخـی

قهوههايویژگی میچربی نیز دراي سفیدذخایرتوانند چربی

به پاسخ تحریکسرمايدر یا مدت آدرنرژیـکطولانی iبتـا

شوند اینظاهر شدنقهوه"پدیده. بسـتهشود.مینامیده"اي

سلولنوعبه این ايمحرك، قهوه چربی ویژگـیهاي برخی ،-

متابولیکیمولکولهاي و یـاسلولبینابینی سـفید چربی هاي

میقهوه نشان را بنابرایناي و سـلولiiبژهايسلولدهند -یا

چربی مـیiiiروشنهاي نامیـده سـلول.شـوندنیز ازایـن هـا

طـور به بنابراین و هستند برخوردار بالایی گرمازایی ظرفیت

توجهی بردنقابل بالا مـیبه کمـک بـدن در انرژي -مصرف

اخیراندکن بر. محـركعلاوه شـدنقهـوههـايشناسـایی ،اي

تنظـیم بـراي متعـددي ژنتیکـی درعوامل فراینـد WATایـن

برجسـته را فرآینـد ایـن پیچیدگی که است شده تـرشناسایی

20.کندمی

رونویسیکنندهتنظیم قهوهivهاي چربی اي/بژعملکرد

توسـط چربـی بافـت در ترموژنیـک برنامه یک یـکبیان

میتمسیس تنظیم رونویسی ازپیچیده بسیاري شامل که شود

رونویسی، وکنندهفعالعوامل مجموعـهمهارکنندهها است. ها

از میعواملایناي معرفی زیر گردد.در

واسطه و قهوهعوامل چربی ترموژنز ايهاي

ggPPAR–PGC1aکمپلکس

تطبیقیکنندهتنظیم ترموژنز رونویسی فعالهاي گیرنده ،-

تکثیرپروکسیک (ننده فعالgPPARزوم گاما گیرنده و کننـده)

زوم پروکسـی (-1تکثیر هسـتند.PGC1aآلفـا (PGC1aدر

مـی القا ناشتایی یا ورزش سرما، معرض در گرفتن قرار -اثر

گیرنـده طریق از عمدتاً را خود عملکرد و هسـتهشود ايهـاي

gPPARمیگیرندهو اعمال تیروئید هورمون بیـان.کنـدهاي

حد از سلولPGC1aبیش باعثدر سفید چربی افزایشهاي

آنزیمUCP1بیان میتوکندریو تنفسی زنجیره اصلی اییهاي

مـی21.شودمی نظر بافـتPGC1aدرسـبه بـرايدر چربـی

مـوش در چـاقی شـرایط در لیپیـد و گلوکز نقـشمتابولیسم

بیـانحیاتی کاهش احتمالا باشد. افـزایPGC1aداشته شبـا

نوع دیابت و انسولین به باشـد2مقاومت مـرتبط انسـان .در

i - b-adrenergic
ii - Beige adipocytes
iii - Brite adipocytes
iv - Transcriptional Modulators

بیـان کاهش مشاهده با مفهوم چربـیPGC1aاین بافـت در

نوع دیابت به مبتلا است.2بیماران شده 20گزارش

رتینوئیدها

فعال از دیگري فعالکنندهگروه قوي رونویسی سازيهاي

قهوه متابولیتچربی ویتامیناي، رتAهاي هستند.یا ینوئیدها

رتینوئیک اصـلییـک-اسید و-متابولیـت اتصـال طریـق از

گیرندهفعال هسـتهسازي وهـاي رتینوئیـک اسـید گیرنـده اي

بیا)X)RXRرتینوئیدهگیرند شدت به اUCP1ن، -میلقارا

ــدک ــخ.ن پاس ــر ــهvعناص منطق در ــک رتینوئی ــید اس ــده گیرن

ــت پرتقوی ــده ــوکنن ــدهUCP1روموت ش ــایی ــد.شناس دران

مـوشvivoinمطالعات در رتینوئیـد افـزایش،هـاتجویز بـا

بافـتUCP1بیـان رژیـمدر در بـدن وزن کـاهش و چربـی

است همراه پرچرب 22.غذایی

PRDM16
PRDM16سرنوتنظیمیک که است رونویسی شتکننده

اسـکلتیمیوبلاستینابینبسلول سـلولهـاي چربـیهـايو

مــیقهــوه کنتــرل را گــروه23.کنــداي توســط مطالعــه یــک در

کــهviلمناشــپیگ اســت شــده داده حــدنشــان از بــیش بیــان

PRDM16ســـلول پـــیشدر بـــرايهـــاي میوژنیـــک ســـاز

مجددبرنامه سلولviiریزي چربیاین سمت به قهوهها ايزایی

حالیایناست.کافی بیـانکاستدر کاهش و خاموشی viiiه

PRDM16،پیشسلول بـقهوهسازهاي را تمـایزاي سـمت ه

عضـلانیسلول کـرد.هاي چربـی23هـدایت توسـعه طـول در

ــوه ــاPRDM16اي،قه ــانوادهوgPPARa/PPARب خ

bEBPixCCAAT/میا برقرار القـايوکندرتباط بـه منجـر

قهوهژن چربی هـمهاي و یـاWATمهـارچنـیناي انتخـابی

اسکلتی عضلانی PRDM16نچنـیهـم24شود.میمارکرهاي

واسطه بافـتxیگلیتازونز(رgPPARآگونیستبا تبدیل در (

قهوه به سفید مـیچربی عمل آگونیسـتکنـداي .gPPARاز

ــروتئین پ ــر عم ــه نیم ــزایش اف ــق ــراتPRDM16طری اث ،

سـلول در را خـود مـیترموژنیک اعمـال چربـی 25.نـدکهـاي

ــرانجام، ــرسـ اخیـ ــات مطالعـ ــتدر اسـ ــده شـ داده ــان نشـ

دو-bPGC1وPGC1aبهPRDM16که عنـوانهـر بـه

میمهمکنندهفعال شناخته میتوکندري تنفس و -شوندبیوژنز

می میمتصل انجام را خود عمل و 26دهد.شود

v - Response element
vi -Spiegelman
vii -Reprogram
viii - Knockdown
ix -Enhancer-binding protein beta
x -Rosiglitazone
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قهوهFNDC5غشاییپروتئین شدنو اي

اخیر مطالعات شـددر داده اسـتنشان ارتبـاطکـهه یـک

ومتقابل اسکلتی عضله کـهبین دارد وجود سفید چربی بافت

قه شدنوهباعث چربیاي ترشـحیبافت عامـل یـک طریق از

نام به اشـپیگلمنمیiریزینآیعضله بـروس سـالiiشـود. در

کـــه2012 کـــرد افـــزایشگـــزارش باعـــث بـــدنی فعالیـــت

اسکلتیPGC1aبیان عضله افـزایش.شـودمیدر دنبـال بـه

بیانPGC1aبیان نـوع، فیبرونکتین نام به دامنـه3پروتئینی

پروتئین مـیiii5FNDC(5حاوي بالا سـپس) FNDC5رود.

می شکسته پروتئاز یک پلـیتوسط یـک و ترشـحشـود پپتیـد

نام به میivیریزینآشده آزاد خون گردش آیریـزیندر شود.

اثـر چربـی بافت روي بیـانگبر افـزایش بـه منجـر و ذاشـته

UCP1درWATپژوهشمی نتایج مـیشود. نشـان دهـدهـا

عضـلهPGC1aبالايبیانکهتراریختههايموش بافـت در

قهوهدارند افزایش دلیل به سـفیذخایرشدناي، بـهدچربـی ،

هستند مقاوم دیابت و رژیم از ناشی بـیش27،28.چاقی ازبیان

غلظـتFNDC5حـد توجـه قابـل افـزایش بـه منجـر کبـدي

بیـانآیریزین القاي و افـزایشWATدرUCP1پلاسما بـا

مصــرفی ترمــوژنزانــرژي افــزایش تحمــل، و چــاقی کــاهش ،

موش در میگلوکز درهم29.شودها هم ترموژنیک اثرات چنین

inشرایط vitroحیوانی مطالعات در هم inو vivoمشاهده

است مـی27،30.شده نشان اخیر مطالعه دیگر طرف کـهاز دهـد

موشFNDC5افزایش در رژیـمعضله بـا شـده تغذیـه هاي

تنظیمی شبکه توسط پرچرب غیرکدکننـدهRNAغذایی هـاي

)miRNAوlncRNAو ــولین انسـ ــت مقاومـ در ــر درگیـ (

می کنترل گلوکز بالقوه12شود.هموستاز نقش خاص، طور به

هـمآیریزین انسان انرژي متابولیسم برانگیـزدر بحـث چنـان

مـورد در متناقضی نتایج زیرا بـدنیتـاثیراست، بـرفعالیـت

گردشآیریزین مصـرفدر بـا آن ارتبـاط منتشـرو انـرژي

است 31،32.شده

قهوهFGF21پروتئین شدنو اي

فیبروبلاســت رشــد هورمــون)vFGF21(21فــاکتور ،

درپپتیدي که معـرضاست در گـرفتن قـرار و ورزش هنگام

در خـونسرما مـیهـامـوشگـردش اخیـرا33ًشـود.ترشـح

FGF21و انــرژي مصــرف میــزان تنظــیم توانــایی دلیــل بــه

i - Irisin
ii - Spiegelman
iii - Fibronectin type III domain containing 5
iv - Irisin
v - Fibroblast growth factor 21

گلوک توجهمتابولیسم مورد اسـت.واقعگرانپژوهشز، شـده

ژنبیان تراریختهFGF21بالاي حیوان کـاهشدر بـه منجر

د مختلـفشـواهد34.شـودمـییچـاقمـدلهايموشروزن

مــی کــهنشــان درFGF21دهــد مهمــی ســازيفعــالنقــش

قهـوهBATترمـوژنز شـدنو قـراردرWATاي شـرایط

در سازوکارگرفتن با سرما PGC1aبـهوابستههايمعرض

میدارد. نظر بیانربه القاي موشFGF21سد در هايکبدي

فعـال بـه شـیر مصـرف بـه پاسـخ در شده متولد شـدنتازه

میBATییگرمازا کمک 35.کندنوزادان

گـزارش با بالینی پیش مشاهدات ایـناین بـر مبنـی هـایی

گـرفتنFGF21که قـرار به پاسخ در انسان خون گردش در

معر مـیدر افزایش ورزش و سرما شـدهض پشـتیبانی یابـد،

با20.است برنامهFGF21تحریک یک افزایش باعث نوترکیب

سلول در اثـراتگرمازایی و شـده انسـان گـردن چربـی هاي

باهم را میFNDC5افزایی شدهنشان پیشنهاد بنابراین دهد.

که بـامیFGF21است افـزایشآیریـزینتوانـد منظـور بـه

قهـ ایجـادوهچربی سـازگاري ورزش، و سـرما از ناشـی اي

قهـوه34.کند که است شده گزارش اخیر پژوهش شـدندر اي

) رانی کشاله سفید چربی آگونیسـتviiWATبافت توسـط (-

خودکــار ســیگنالینگ بــه آدرنرژیــک بتــا نیــازFGF21هــاي

خلاصه،36دارد. طور کهFGF21به مفیدي تاثیرات اساس بر

مصــرفبــر بــدن، حساســیتوزن چربــی، حرکــت انــرژي،

کبدي استئاتوز و محیطی و کبدي یکانسولین عنوان به دارد،

است. شده گرفته نظر در چاقی ضد جدید 34عامل

عوامل چاقیترموژنزارتباط و

PPARyبـراي ضـروري و کلیدي رونویسی فاکتور یک

طوريمیBATتمایز به فعـالباشد؛ درPPARyسـازيکـه

BATچ بافت ژنو بیان القاي به منجر بژ بـاربی مرتبط هاي

ــه جمل از ــک ترموژنی ــه ــیUCP1وPGC1aبرنام ــود.م ش

PPARyبیان افزایش مسئول تنها بیانUCP1نه بلکه است،

میPGC1aژن افزایش نیز گـزارشرا اخیـر مطالعـات دهـد.

قهـوهکرده چربـی بافت آدیپوژنز در که ژناند بـژ، و هـاياي

PGC1aوPRDM16بیـان افـزایش بـا دارنـد. حیاتی نقش

PGC1aغشـایی پروتئین بیان ،FNDC5بـه کـه رفتـه بـالا

می آزاد خون گردش به آیریزین آن بـردنبال آیریـزین شود.

WATبیـان افزایش به منجر و گذاشته بافـتUCP1اثر در

تبــدیل و دیگــرمــیBATبــهWATچربــی طــرف از شــود.

- Inguinal white adipose tissue
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RNAR

PRDM16وFGF21تع عوامل قهوهییناز روند در ايکننده

بیـانFGF21باشند.میWATشدن افـزایش درUCP1با

BATوWATقهوه روند مـی، القـا را چربی بافت شدن -اي

ــه جمل از شــده ذکــر عوامــل تمــام ــد. ،PPARy،PGC1aکن

PRDM16،FGF21وFNDC5ــل تحم ــود بهب ــه ب ــر منج

بیمـا بهبـود و وزن کـاهش انسـولین، بـه مقاومت ريگلوکز،

می 25،36،37شود.دیابت

RNA) غیرکدکننده Non-codingهاي RNA(

ژنـومژن از کـوچکی بخـش تنهـا پـروتئین کدکننـده هاي

می تشکیل را وانسان بزرگیدهند توالیبخش ژنومیاز هاي

رونویســیکــه نظــر نهــاییهســتندفعــالاز محصــول شــان؛

داد.باشدمیRNAمولکول نشـان شـده انجـام کـهمطالعات

در ــا ــروتئیند2/1حــدودتنه پ ــذاري رمزگ در ــوم ژن رصــد

ومیشرکت توالی8/98کند از نـواحیدرصد شـامل انسـان

ــت اس ــده ــروه38.غیرکدکنن زیرگ از ــايیکــی هــايRNAه

بـهmicroRNAهسـتند.هاmicroRNAغیرکدکننده، یـا هـا

طولکRNAهايمولکول،هاmiRNAراختصا با تا19وتاه

ژننوکلئو23 بیان کنترل طریق از که هستند مختلـفهـايتید

تنظیم عنوان فرایندهايبه جملهسلولی؛کننده تکثیـراز تمایز،

می عمل آپوپتوز طریق39miRNA-41د.کننو از را عمل این ها

در مکمل توالی با شدن درmRNAجفت معمـولا کـه هـدف

3´UTRمی انجام است، شده واقع 42دهند.آن

ــروه ــرزیرگ ــده،RNAدیگ غیرکدکنن ــاي ــايRNAه ه

ــدکدغیر ــلکنن طوی هlncRNAi(ه ــه) ک ــتند ازس ــیش 200ب

مولکولکهدارندنوکلئوتید طریـقهـااین از را خـود عملکـرد

ــســازوکار ــپلکسه کم ــدن فراخوان ــامل ش ــددي متع ــاياي ه

جایگاه به کروماتین ایجـادتغییردهنده ژنـوم، از خاصـی هاي

تعداربست مولکولی، بیـهاي تنظیم و رونویسی فرآیند اندیل

miRNAمیه انجام بـرا اخیر مطالعات فزاینـدهاهمیـتدهند.

بیماريدرهاlncRNAایننقش درسازوکار -بیمـاريزایـی

ــف مختل ــاي دار،ه ــد ــرتاکی اکث ــینlncRNAد. همچن و ــا ه

miRNAپلیمـرازها رونویسی آنزیم وIIتوسط رونویسـی

می 43شوند.پردازش

وmiRNAنقش قهـوهlncRNAها فراینـد در شـدنها اي

چربی ترموژنزبافت و

کــه اســت شــده اشــاره مطالعــات در هــايRNAاخیــرا

جملــه از وmiRNAغیرکدکننــده رونــدlncRNAهــا در هــا

کلیـديقهوه تنظیمـی نقـش ترمـوژنز و چربـی بافت شدن اي

طوري14،37دارند. اینبه ژنRNAکه دادن قـرار هـدف با -ها

قهوهها در درگیر قهوهي چربی بافت و شدن ایـناي بیان اي،

میژن تنظیم را تنظیمیها اثر بـهRNAکنند. غیرکدکننده هاي

(فعال مثبت رونـدصورت بـر (مهارکننـده) منفـی یـا و کننده)

میقهوه اعمال چربی بافت شدن شکلاي هـاي2RNAشود.

) آنlncRNAوmiRNAغیرکدکننده نقش و تنظـیمدرهـا)

می اشاره را کند.ترموژنز

(RNAمرور-2شکل کننده غیرکد آنlncRNAوmiRNAهاي نقش و ترموژنز.) تنظیم در وکوتاههايRNAهاiRNAها
lncRNAهاRNAطویلی کههاي ژنهستند رونویسی تنظیم میدر ایفا مهمی نقش عملکردهايها از یکی هايRNAکنند.

کننده، میغیرکد چربی بافت در ترموژنز و آدیپوژنز باشد.تنظیم

i-Long non-coding RNA
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microRNAدرگیرها تمـاي سـلولزیدر عملکـرد يهـاو

ياقهوهیچرب

miRNAتنظیم ژنهاي بیـان رونـدکننده در درگیـر هـاي

است.قهوه شده خلاصه زیر در چربی بافت شدن اي
miR-26
کـهاخیرا کـرد گـزارش درmiRNAپژوهشی رونـدهـا

شدنقهوه میانساندرآدیپوژنزاي ایفا کلیدي 44کننـد.نقش

ــم ــmiR-26bو miR-26aزانی ط ــلولیدر س ــایز ــايتم ه

یافته افزایش چربی از مشتق دوبنیادي این مهار miRNAو

آدیپوســیت ــاي مارکره ــان بی و ــی چرب ــع تجم از شــدت ــه ب

مـی قهـوهيهـاژنکنـد.جلوگیري آننیتـرمهـم–يامـارکر

UCP1–ه مداخلهدر بیـانmiR-26نگام افـزایش شـدت به

مـی نشـده جفت تنفس افزایش به منجر و -miRشـود.داشته

26aدرBATبـهموش بـالاتريWATنسبت بسـیار بیـان

دردارد درو سـرما معـرض در گـرفتن قرار القـاWATاثر

بـرایمـmiR-26خـانواده.شودیم یدرمـاناهـدافيتوانـد

گ قرار استفاده در45.ردیـمورد گـرفتن قـرار بـا مثـال؛ بـراي

بیان سرما، فـاکتور miR-26aمعرض و کـرده پیـدا افـزایش

قهوه شدنضد میADAM17اي مهار 37کند.را

miR-27
miR-27آدیپوژنز ودیسفبا دارد عملکـرديداراارتباط

قــوي،ضــد مســتقلیــدلبــهآدیپوژنیــک دادن قــرار میهــدف

3′UTRژنPPARy.ب46است نقـشکیmiR-27راياخیرا

تمایاحتمال قهوهشیپياهسلولزیدر دهشـینیبشیپياساز

زیرا افـزا miR-27bو miR-27aمهـاراست، بـه شیمنجـر

ــهقابـــل ــروتئPGC1aوPRDM16،PPARaتوجـ پـ نی،

UCP1هم میتنفستیظرفنیچنو توجـهی قابـل نکتـه شود.

که است تنظاین انیـبیسیونوريبرنامهمهميکنندهمیچهار

ــايژن ــوههــــ (اقهــــ وPRDM16،PPARa،CREB1ي

PGC1β(عنـوان هـدفژنبه دییـاتmiR-27میمسـتقهـاي

47اند.هشد

هنگــامmiR-27بیــان ســلولدر چربــیتمــایز هــاي

همقهوه و بافـتاي/بژ در کـاهشBATوWATهـايچنین

هـممی بالادسـتmiR-27چنـینیابد. مهارکننـده عنـوان بـه

PPARγشـددیسـفیچربـيهـاسـلولتمایزدر همشـخص

ن46است شـدو داده اسـتشان مسـتقه ازيتعـدادبـرماًیکـه

اساس رونویعوامل عنـواناقهوهچربییسیشبکه (بـه ي/بژ

وPRDM16،CREB،PGC-1a/β،PPARaمثــــال

PPARγ(ط آن/ياقهوهآدیپوژنزیدر و گذاشـته تاثیر هـابژ

می مهار 47،48کند.را

miR-30 ،miR-32وmiR-34

تما طول اعضـایچربيهالسلوزیدر -miRخـانوادهي،

داشـته30 بیـان آنافزایش مهـار درهـاو اخـتلال بـه منجـر

مــی ــوژنز ــاکتور miR-30b/cشــود.آدیپ ف تنظــیم ــق طری از

ــی ــیRUNX2رونویس م ــل ژنعم ــیم تنظ در و ــد ــايکن ه

شرایط در inترموژنیک vitroمی miR-30b/cکنـد.شرکت

درWATوBATدر  ــرفتن گ ــرار ق ــرایط ش در ــدي زیرجل

بــه پاســخ در و ســرما کننــده(فعــالCL-316,243معــرض

بتا می3گیرنده القا بیشآدرنرژیک) بیان حـدشود. -miRاز

30b/cسلول در ترموژنیک ژنی مارکرهاي افزایش هايباعث

تنظـیم طریـق از اولیـه مهارکننـدهiRip140آدیپوسیت (یـک

UCP1(30چنینهم49شود.میb/c-miRفعالیـت سرکوب با

RIP140بیـان افزایش افـزایشUCP1وCIDEAو سـبب

قهوه قهوهفرایند چربی بافت شدن میاي چنـینهـم37شود.اي

miR-32تقویت اختصاصییک و قوي محسوبBATکننده

قهوهمی فرایند افزایش باعث و میشود چربی بافت شدن -اي

اما فعالیـتmiR-34شود. کـاهش FGF21وSIRT1سبب

می موش نتیجهدر در پدیـدهmiR-34شود. بـر منفـی تـاثیر

دارد.قهوه شدن 37اي

miR-93وmiR-106b

سلول متابولیکی قهوهظرفیت چربی ازهاي عـواملی با اي

اکسیداســیون و لیپیــدها خــون گــردش گلــوکز، جــذب جملــه

حدچربی از بیش بیان است. مرتبط کاهشmiR-93ها باعث

ــان ــیiiGLUT4بی ــاقم غیرچ ــراد اف در ــود. ــه-ش ب ــاوم مق

ــیmiR-93انســولین، م ــدا پی ــزایش ســطوحاف ــا ب ــه ک ــد؛ کن

GLUT4می نشان منفی همهمبستگی مـوشدهد. در -چنـین

ســطح چــاق داشــتهBATدرmiR-93هــاي بیــان افــزایش

49است.

ژن داون) ــاك (نـــ ــذف درmiR-93و miR-106bحـــ

قهوههآدیپوسیت ژناي بیان معنادار افزایش به منجر هـاياي

) ــک ــیCIDEAوUCP1،PRDM16ترموژنیـ مـ ــود.) شـ

دو هر سلولmicroRNAبنابراین، هموستاز در هايمذکور

قهوه هـمچربی دارد. منفـی تنظیمـی نقش مطالعـاتاي چنـین

ــاط ارتب ــک فیزیولوژی ــی بررس ــه ب ــد بای ــده درmiR-93آین

inشرایط vivo49ند.بپرداز

i - Receptor-interacting protein 140
ii - Glucose transporter 4
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RNAR

ــiوو منف ــر اث ــاران همک ــرmiR-93و106b-miRیو ب

ــ توصــياقهــوهیــیزایچرب ــد.کــردهفیرا دوان هــر مهــار

miRNAتما هنگام آدیپوسیتيهاسلولزیدر ياقهـوهپیش

افزا مارکرهاویچربتجمعشیباعث ياقهـوهیچربـيسطح

50.شودیم

miR-133
فیزیولــوژيmiR-133خــانواده  در مهمــی ونقــش قلــب

دارد. اسکلتی کههم39عضله کرد گزارش دیگري مطالعه چنین

miR-133a وmiR-133b قهـوه آدیپوژنز نقـشدر بـژ و اي

قابـل51دارد. کـاهش بـه منجـر سـرما معرض در گرفتن قرار

ــه ــیmiR-133a/bتوج چرب و ــدي زیرجل ــفید س ــی چرب در

میقهوه موش در مهـاراي دیگـر، طرف از miR-133aشود.

سلولدر تمایز قهوههنگام ساز پیش افزایشهاي به منجر اي

ــان ــزایشPPARaوUCP1،PRDM16بی اف ــه نتیج در و

می سلولی شود.تنفس

miR-133تــوجه قابــل طــور WATوBATدریبــه

دارد. کمــی بیــان نتنیــازیرجلــدي، کــاهشيجــهیســرکوب

ــب ــلانی ــتقوعام متی ــده ــیکنن ــ–)iiMEF2(2تیوس میتنظ

ر ــده ــیونوکنن ــه-آنیس ک ــت ــساس درپ ــرفتن گ ــرار ق از

ــرما س ــرض ــط،مع ــالايس ب ــراcAMPوح م ــرکوب -یس

ــ ــرایطد.کن ش ــن ای ــاردر مه ،miR-133ــ ــثMEF2ای باع

ــادیا بــژياقهــوهآدیپــوژنزج مطالعــه51.شــودیمــو در

ــه ک ــت اس ــده ش ــزارش گ ــر ــاهش miR-133دیگ ک ــث باع

فعالیت 37شود.میPRDM16دامنه

miR-155
miR-155 عنوان تبه بـرايگـریدیمنفـيکنندهمینظیک

ترموژنزBATتوسعه استو شده در miR-155.شناسایی

قهوهسلول ساز پیش موش،هاي طراي دادنقیاز قرار هدف

مـییچربيهاسلولتمایزازC/EBPβمیمستق -جلـوگیري

نتیجه52کند. پدیدهmiR-155در بر خود منفی تنظیمی اثر -با

قهوه بیانايي کاهش باعث بـه37شـود.مـیC/EBPβشدن

توجهورط ازختهیتراريهاموش،یقابل بیش بیان افزایش با

ذخایر miR-155حد ،BATهـمکوچـک و کـاهشنیچنـتـر

UCP1ــت باف ــوشBATدر م ــن ای در ــد. دادن ــان نش ــارا ه

قهوهترموژنز چربی پیـدابافت کـاهش چشمگیري طور به اي

52کرد.

i- Wu
ii- Myocyte Enhancer Factor 2

miR-365 وmiR-193b

کهپژوهش کردند گزارش miR-365و miR-193bگران

قهوه چربی بافت بـهمـوشايدر نسـبت سـاWATهـا ریو

داردهابافت بـالاتري دوهـم.بیان هـر مهـار miRNAچنـین

سلول تمایز سرکوب به پیشمنجر اسـتخراجهاي چربـی ساز

از یاBATشده اسـتمیWATو این توجه قابل نکته شود.

قهـوهBATمورفولوژيکه مارکرهـاي بیـان (و ،UCP1اي

PRDM16ــوش م در ــاي) ــروهmiR-193-/-ه گ ــه ب ــبت نس

) بتـاmiR-193+/+کنترل تحریک با نداشت. معناداري تفاوت (

ــوش3 م در ــک ــايآدرنرژی وmiR-193-/-ه ــرما س ــل تحم

اسـت. بـوده طبیعـی صـورت بـه انرژي چنـینهـم53مصرف

سالiiiآلوس در همکاران کـه0192و کردنـد miR-گـزارش

193b365و-miRــوه قه ــی چرب ــت باف ــوژنز آدیپ ازدر اي

ــق ــتiv1RUNX1Tطری اس ــر ذک ــه ب لازم ــتند. هس ــر درگی

RUNX1T1بافـت آدیپـوژنز که است رونویسی فاکتور یک

می مهار را شـرایطچربی در و inکنـد vitroقـرار هـدف بـا

ــوه miR-193b-365دادن قه ــی چرب ــت باف ــوژنز آدیپ را، اي

می ایـن،تحریک بـر عـلاوه القـايPRDM16کند. -miRبـا

193b-365سلول تمایز قهوه، چربی میهاي تسهیل را کند.اي

شرایط در حال، این inبا vitroشـدن -miR-193bمسـدود

ــوه365 قه آدیپوســیت ــایز تم ــار مه ــه ب ــاهشمنجــر ک و اي

می آدیپوژنیک فیزیولوژیـکمارکرهاي شـرایط در inشـود.

vivoــاط ــگاهی miR-193b-365ارتب آزمایش ــات مطالع ــا ب

inپیشین vitroنشـان مطالعـات ایـن نتایج که است متناقض

مهـارمی که باعـث miR-193b-365دهد حیوانـات مـدل در

مورفولــوژي چربــیBATتغییــر بافــت ژنــی مارکرهــاي و

نمیقهوه کـه49شود.اي اسـت شـده اشـاره دیگر پژوهش در

miR-193b وmiR-365ــت فعالی ــه دامن ــاهش ک ــه ب ــر منج

PRDM1637شود.می

miR-196a
اولین miR-196aاخیرا  عنوان تنظـیمmiRNAبه بـراي

شـرایط در بـژ inآدیپـوژنز vitroوin vivoشـده معرفـی

بتـا miR-196aاست. تحریـک در3بـا سـرما و آدرنرژیـک

) زیرجلــدي قهــوهiWATچربــی فراینــد در بافــت) شــدن اي

عمل مهارمیچربی بنابراین تمـایز miR-196aکند. حـین در

ازسلول شـده استخراج آدیپوسیت ساز پیش ازiWATهاي

مـی جلوگیري ترموژنیک مارکرهاي 54196a-miRکنـد.القاي

iii- Alves
iv- Runt-related transcription factor translocated to 1
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قهوه روند بر خود مثبت تنظیمی اثر چربـیبا بافـت شـدن اي

بیان مهار به بیـانتنظیمHoxC8)HoxC8منجر منفی کننده

βC/EBPمی 37شود.)

miR-455
miR-455 پـروتئياقهوهیچربيهاسلولتمایزدر نیبا

آن)i7BMP(استخوانکیمورفوژنت7 هـدف ژن عنـوان بـه

دارد سـرما،نقش معـرض در گـرفتن قرار شرایط در .miR-

مارکر455 انسـانBATیک و جوندگان بیـاندر اسـت. هـا

حد از مـی miR-455بیش نشان چربی بافت دردر کـه دهـد

پیدا افزایش ترموژنز نفرین، نوراپی تحریک و سرما به پاسخ

آدیپوژنیکمهارکنندهmiR-455کند.می وRUNX1T1هاي

Necdinمی قرار هدف آنرا و مـیدهـد مهـار را درهـا کنـد.

میPGC1aوPPARنتیجه این،فعال بر علاوه -miRشود.

کـه455 است مهـارiiAMPKa1قادر بـا فعـالiiiF1aHIرا

49کند.

چاقیmiRNAاختلال شرایط در گردش در هاي

ــددي متع ــات درmiRNAمطالع ــون خ ــردش گ در ــاي ه

داده قرار بررسی مورد را چاقی هشتشرایط بیان تفاوت اند.

miRNAــر لاغ ــردان م ــه ب ــبت نس ــاق چ ــردان م ــون خ در

بیـان چاق افراد در شد. داده -miR-142-3p،miRتشخیص

140-5pوmiR-222ــان بی و ــادار معن ــزایش ، miR-221اف

miR-15a ،miR-520c-3p،miR-423-5pوmiR-130b

هفــت  اخیــراً داشــت. معنــادار ،miRNA)miR-7-5pکــاهش

let-7f-5p،miR-15b-5p،let-7i-5p،miR-320c ،miR-

205-5pوmiR-335-5pجراحـی از پـس چـاق بیماران در (

درمـانivباریاتریک از مـ(یکی چـاقی طـوریهـاي بـه باشـد)

ایـن کـه اسـت ایـن توجـه قابل نکته است. شده بیان متفاوتی

miRNAژن بـاها، مرتبط مسیرهاي و دیابت در موجود هاي

دادند. قرار هدف مورد را انسولین به 55مقاومت

برايmiRNAبریمبتنيداروهاینیباليهاشرفتیپ

دیابت درمان

بــــرanti-miR-21داروي داRNAمبتنــــی رویــــی،

اکسـیداتیو اسـترس هـدف بـا دیابـت درمـان شـناختهvبراي

هــمـشــ اســت. -N(دیــگونوکلئوتیالکیــراًیــاخچنــینده

Acetylgalactosamine(ــه بـــــ ــل وmiR-103متصـــــ

i - Bone morphogenetic protein 7
ii - AMP-activated protein kinase a 1
iii- Hypoxia-inducible factor 1
iv - Bariatric surgery
v - Oxidative stress

بــــراmiR-107)RG-125 ،AZD4076يمهارکننــــده ي)

هپات ــتئاتو اس ــان ــدرم ــریغتی ــاري)viHNAS(یالکل بیم و

نـوع اسـت2دیابـت شـده :ClinicalTrials.gov(معرفـی

NCT02826525.(ــه مطالعــ ــردر دیگــ مفي ــرات ــاثــ دیــ

ــmiR-146a-NPsداروي پلیمبتن ــر ــریب ــتلام مب ــراد اف در

ــه ازب ــی ناش ــاتی ــتیدنفروپ ــت.اب اس ــده ش ــزارش در56گ

داروي ــر اثـ ــر دیگـ ــی ــروپژوهشـ چاقرزوراتـ ــر بـ ـــل یــ

ــق تزریــ از ــس پــ داد ــان نشــ ــایج نتــ و ــد شــ ــی بررســ

ــان بیــــ ــرول -miR-129 ،miR-328-5p،miRرزوراتــــ

539-5pوmiR-1224ــوش م ــزایشدر اف ــحرایی ص ــاي ه

طــوري بــه کــرد. بیــانپیــدا افــزایش miR-539-5pکــه

اساســـی نقـــش لیپــوژنز مهـــار در رزوراتـــرول از ناشــی

است. 57داشته

LncRNAقهوه چربی بافت اختصاصی ايهاي

LncRNAقهوه چربی بافت اختصاصی شرحهاي به اي

می شد:باذیل
LncRNA BATE1

سـالمطالعه در داده2015اي RNA-seqهـايبراسـاس

که کرد اپیviiآدنیلاتپلی1535lncRNAگزارش چربی -در

احشاییviiiدیدیمال چربی آنixو میـان در که 127هـا،است

lncRNAتیخاصBATدر از30را يهادادهمجموعهنوع

اول مـیهیبافت نشـان ازمـوش سـوم یـک حـدود 127دهـد.

lncRNAقهوه آدیپوژنز روند ودر داشـتند بیـان افزایش اي

رونویسی فاکتورهاي )C/EBPα،PPARγ،C/EBPβ(هدف

گرفتند. مجموع،د17قرار بافـت40lncRNAر در چربـیکه

وايقهوه داشته بودنـداختصاصـیبیان بافـت رونـدایـن و

مـیبیـانافزایشوياقهوهییزایچرب انتنشـان خـابدادنـد،

ایــن 40lncRNA،lncRNAشــدند. BATE1گــذارينــام

17شدند.

داون تماxBATE1-lncRNAناك طول يهـاسلولزیدر

تغمنجرياقهوهسازپیش چربـيمحـدودرییـبه تجمـع یدر

ــد ــاش ب ــا ام ــادارکــاهش، ــاژنمعن ازBATنشــانگريه

وCIDEA،C/EBPβ،PGC1a،PRDM16،UCP1جملـه

PPARaــ ای ــد. ش ــراه ــیهم م ــان نش ــوع موض ــدن ــهده ک

lncRNA-BATE1ــ لریثات در ــدود ــوژنزیمح ــ،پ ت ــا ریثاام

vi - Non-alcoholic steatohepatitis
vii -Polyadenylated lncRNAs
viii - Epididymal WAT
ix - Inguinal WAT
x -Knockdown

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

14
00

.2
3.

1.
6.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

26
 ]

 

                            10 / 16

https://dorl.net/dor/20.1001.1.16834844.1400.23.1.6.0
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2880-en.html


RNAR

قهــوهادیــز چربــی آدیپــوژنز بــر دارد.ي داون17اي نــاك

lncRNA-BATE1بیـان طـولPGC1aوUCP1مانع در

شدناقهوهزیتمايالقا چربـیسلولي بافـت سـاز پـیش هاي

مـیمیدیسف پیشـنهاد که ردlncRNA-BATE1شـودشود

سلول دارد.آدیپوژنز نقش نیز بژ هاي
LncRNA-BATE10

،lncRNA-BATE1،lncRNA-BATE10چـــونهـــم

نیز مولکول خانوادهيعضواین استlncRNA-BATEsاز

میBATهايمشخصهکه آشکار یـرا مـرورمطالعـهککند.

چربـيروبرکیستماتیس کـهیبافـت داد -lncRNAنشـان

BATE10گــرفتندر قــرار ســرما،اثــر معــرض کیــتحردر

بدنیکیآدرنرژبتاستیآگون فعالیت چشمگو طور دريریبه

iWATداونشودیملقاا ناك .lncRNA-BATE10منجـر

در توجه قابل اختلال ژنبه نشانگربیان جملـهاBATهاي ز

UCP1وPGC1aــی ــود.م ــوش س ــر،یدياز -lncRNAگ

BATE10استآدیپوژنزيبرا لازم طـوريبژ بـه نـاك. کـه

تنظـlncRNA-BATE10داون کاهش به -ژنانیـبمیمنجر

طــBATیانتخــابيهــا فرآیدر دو شــدنياقهــوهنــدیهــر

ــلول ــاس ــيه ــفیچرب ــیiWATودیس ــود.م ــالیز32ش آن

lncRNA-BATE10ــر ــالب ــازفع ــهيس ــترموژنبرنام کی

شدهياقهوهیچربيهاسلول نینفـرینـوراپتوسـطتحریک

سلول کـهنشـانافتـهیزیتمـاياوهقهیچربياهدر نـاكداد

بیـــانمـــانعBATE10-lncRNAداون وUCP1افـــزایش

PGC1a-قهوه روند دارنـددر اساسی نقش شدن -مـی-اي

58شود.

H19
کهکیاریاخ داد نشان مقاBATدرH19مطالعه سهیدر

ــا ــتریزWATبــ وiscWAT(یپوســ (WATــا ییاحشــ

)iivWAT(.دارد بالایی بسیار بیـانهـمبیان درH19چنـین

درسرمااثر و معنـادار القـاچـاقيهـاشمـوBATافزایش

طریق از پرچربغذامیرژشده امـایی داشت. معنادار کاهش

این غذاییlncRNAبیان رژیم و (سرما شرایط دو این تحت

بافت در تغییـرWATهـايپرچرب) احشـایی و زیرپوسـتی

ــم هـ ــرد. ــیننکـ وH19چنـ ــولین انسـ ــیت ــوژنزحساسـ بیـ

می افزایش را مهـم16دهد.میتوکندریایی نقـش بـه نتـایج ایـن

H19ــت محافظ ــذاییBATدر غ ــم رژی از ــی ناش ــاقی چ از

می اشاره کند.پرچرب

i - Subcutaneous WAT
ii - Visceral WAT

BLNC1
BLNC1یکlncRNAآدیپوژنز مراحل طی در که است

میقهوه ایفا مهمی نقش ایـناي -سـلولزیتمـاlncRNAکند.

رااقهوهیچربيها بکندیممیتنظي آنانیو دراختصاصی

BATباسهیمقادرeWAT.است شده قابـل59گزارش نکتـه

درانسـاندرBLNC1حـدازشیبـانیبکهاستاینهتوج

تمایز ژنياقهوهسازشیپيهاسلولحین القـاي بـه -منجـر

می ترموژنز 60شود.هاي

PPARyژن از ــادي زی ــداد تع ــان بی ــرل کنت ــراي ــايب ه

عنـوانiii2EBFوRDM16P،PGC1aآدیپوژنیک، بـه کـه

شده شناخته رونویسی بافاکتورهاي همکـاريC/EBPaاند،

سلولمی تشکیل به منجر امر این ظرفیـتکند. بـا چربـی هاي

می اولـینگرمازایی زمینـه ایـن در نـامlncRNAشـود. بـه

lncRNAقهـوه (چربی بـاivBLNCاي کـه شـده مشـخص (

به و ندارد ارتباط نمـیریبوزوم تبـدیل بیـانپـروتئین شـود.

حد از قهوهvBLNC1بیش برنامه افزایش درباعث شـدن اي

قهوهآدیپوسیت بیـانهاي افزایش بژ، و محتـوايUCP1اي ،

نشده جفت تنفس و تنفسی کل ظرفیت شود.میviمیتوکندري،

مهار که حالی میBLNC1در مختل را ویژگی 59کند.این

AK079912
lncRNA AK079912مـوش در کامـل طور به ابتدا در

تحلهیتجز57شد.ییشناسا کـهکیوانفورماتیبلیو داد نشـان

قهوهlncRNAاین چربی دارد.با ارتبـاط دادهاي -مجموعـه

کـهنشانRNA-seqيها BATدرAK079912انیـبداد

به اپینسبت (چربی تنظبeWAT(100دیدیمال شـدهمیرابر

قـــاســـت معـــر. در گـــرفتن افـــزارار باعـــث ســـرما شیض

ــ(AK079912،BLNC1میتنظــ ــهتبطمــرlncRNAکی ب

BAT،(UCP1درBATوiWATکهمی دهندهشود نشان

بالقوه استAK079912lncRNAنقش ترموژنز علاوه.در

ا داون،نیبر بناك دادAK079912حدازشیبانیو نشـان

آدیپـوژنزکننـدهمیتنظیکAK079912که وياقهـوهمثبـت

هماستWATشدنياقهوه AK079912یسـیرونوچنین.

61.شودیممیتنظPPARγتوسط

Lnc- dPRDM16
Lnc-dPRDM16عنــوانکــه نیــزLINC00982بــه

می بیـانشناخته تنظـراPRDM16شود، مثبـت طـور میبـه

پیم و درشودیمینیبشیکند دیـپیلکیکاتابوليندهایفرآکه

iii - Early B-cell factor 2
iv- Brown fat lncRNA
v - Overexpression
vi - Uncoupled respiration
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مینیسلولیچربسمیمتابولو ایفا مهمی بـرکند.قش عـلاوه

نتــانیــا کــهRT-qPCRجی، داد درlnc-dPRDM16نشــان

BATبه داوننسبت نـاك دارد. بالاتري بیان احشایی چربی

Lnc-dPRDM16بیـان کاهش چربی، تجمع کاهش به منجر

چربـیژن بافـت مارکرهاي کاهش و آدیپوژنیک نشانگر هاي

مثـالايقهوه عنوان )lnc-BATE1وUCP1،C/EBPβ(به

تنظیم عنوان به قهـوهکنندهکه آدیپـوژنز در نیاز مورد ايهاي

می میعمل 15شود.کند،

LncRNAترموژنز و بژ آدیپوژنز تنظیم در کلیدي هاي

سال در شده انجام مطالعات مینتایج نشان اخیر دهدهاي

توســط ترمــوژنز رونــد و بــژ آدیپــوژنز هــايlncRNAکــه

تنظی میاختصاصی اینم میlncRNAشود. ذیل شرح به -ها

باشد:
AdipoQ AS LncRNA

قبل کـهیمطالعات است داده -ژنهـاlncRNAASنشان

مثبتهیهمسايها طور به را .کننـدیمـمیتنظـیمنفـایـخود

انتخـابیهورمونAdipoQنیپروتئ طـور بـه کـه دریاسـت

برایمانیبیچربيهاسلول و انريشود هموستاز ،يژحفظ

لسمیمتابول و تعـددیـپیگلوکز اخیـر62.کنـدیمـلیرا مطالعـه

ب که داد AdipoQحـدازشیبـانیـنشان AS lncRNAبـا

صفاققیتزر ویداخل موشروسیآدنو به رژییهاها میـکـه

مـییغذا مصـرف تنظـ،کننـدیپرچـرب بـه يهـاژنمیمنجـر

جملـهBATکیترموژن وPRDM16وUCP1،PGC1aاز

63.شودیمBATگلیسیریدتريکاهش

GM13133
GM13133ــک ASی lncRNAــد رون در ــه ک ــت هس

دارد. ــش نقـ ــوژنز ترمـ و ــازایی ــبگرمـ ــانیـ ــدشیبـ حـ از

GM13133طــ اعــثبدیســفیچربــيهــاســلولتمــایزیدر

افـزايتوکنـدریمشیافزا افـزایشUCP1انیـبمیتنظـشی، و

-نژشتریبیبررسشود.میياقهوهیچربيهاسلولیژگیو

سلولانیبيها انتقال در قهوهدیسفیچربيهاشده بـايابه

ــداخل ــهGM13133تـ کـ داد ــان ــهGM13133نشـ برنامـ

طرییگرمازا از -یمـمیتنظـcAMPنگیگنالیسـریمسقیرا

کلی64د.کن طور بژlncRNAASبه آدیپوژنز در مهمی نقش

قهوه ترموژنز دارد.و اي

بحث

این به توجه وزنبا اضـافه جهـانکه سـطح در چـاقی و

درمـان بـراي نیاز است، افزایش کـاهشروبه در مـوثر هـاي

رویکردهـاي اسـت. شـده بیشتر بسیار گذشته به نسبت وزن

جـذب یـا و اشـتها مرکزي تنظیم مانند انرژي مصرف کاهش

دهه در روده در مغذي امـامواد است، شده دنبال گذشته هاي

روش درماناین در چندانی موفقیت چربـیها کاهش و چاقی

طـولانی صورت به محققـانبدن اخیـرا، اسـت. نداشـته مـدت

فعال طریق از انرژي مصرف افزایش مفهوم به زیادي -توجه

آدیپوسیت کارگیري به و بافتسازي جمله از ترموژنیک هاي

قهوه بیماريچربی و چاقی درمان جهت بژ و مـرتبطاي هـاي

داشته دیابت جمله از چاقی ببا طـورياند. منفـیه ارتبـاط کـه

ــت فعالی ــین ــانBMIوBATب انس ــهدر ک دارد ــود وج ــا ه

می آدیپوسیتپیشنهاد قهوهشود وزنهاي کنتـرل در بژ و اي

می ایفا مهمی نقش 65کنند.بدن

متابولیسـم بـا رابطـه در زیـادي اطلاعـات اخیر مطالعات

قهـوه چربـی بافـت بخصـوص چربـی بافـت فراینـدانواع اي،

اینايقهوه بر موثر تنظیمی عوامل و سفید چربی بافت شدن

کــرده گــزارش را وفراینــد دارو طراحــی بــراي امــا انــد.

ســلولی مســیرهاي شــناخت ــه ب ــاز نی درمــانی رویکردهــاي

و قهــوهRNAمولکــولی چربــی بافــت در تنظیمــی وهــاي اي

جمله از دارد. وجود ترموژنز کـهRNAفرایند تنظیمـی هـاي

بی بررسی به دقیـقنیاز و دارد،شتر ترمـوژنز رونـد در تـري

RNAغیرکدکننده وmiRNAهاي است.lncRNAها ها

miRNA،پـروتئین تولیـد عدم و ترجمه فرایند مهار با ها

می شرکت ژن بیان تنظیم درmiRNAکننـد.در درگیـر هـاي

قهوه از:روند عبارتنـد سـفید چربـی بافت شدن ،miR-26اي

miR-27،miR-30،miR-32 ،miR-34،miR-93،miR-

106b،miR-133 ،miR-155 ،miR-365،miR-193b ،

196a-miR455و-miR.54،52-49،46،45به توجه با حال هر به

افـزایش چـاقی، ضـد مهم درمانی رویکردهاي از یکی که این

قهوه و انرژي مـیمصرف اسـت، چربـی بافت شدن تـواناي

آی بالینی تحقیقات در که کرد اضـافهتصور درمـان جهت نده،

از چاقی، و مداخلـهmiRNAوزن اهـداف عنـوان بـه وها اي

از ــی یک ــه؛ نتیج در ــد. ش ــد خواه ــتفاده اس ــانی درم ــزار اب

اضـافه رونـد بهبود جهت مهم دارویی و درمانی رویکردهاي

ــراردادن ق هــدف چــاقی، و اختصاصــیmiRNAوزن هــاي

است. ترموژنز روند در درگیر

دیگر طرف اثLncRNAاز تنظیمــها بیانـــرات بر ی

ازژن پس و رونویسی تنظیم طریق از ویژه به هدف، هاي

ایـــرونویس در دارند. ژن مطالعـی نقشـــن به -lncRNAه

اختصاصی جملياوهــــقهیــربــچبافتهاي هــــاز
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LncRNA BATE1،LncRNA-BATE10،H19،

BLNC1،AK079912وLnc- dPRDM16وlncRNA-

AdipoQيها AS LncRNAوGM13133میتنظدر

شدترموژنزوبژپوژنزیآد مطالعات.اشاره ترکیب

پژوهش در آزمایشگاهی پروتئین آنالیز و هايبیوانفورماتیک

شناسایی به تنظیمlncRNAآینده، در درگیر جدید هاي

از یکی دیگر؛ طرف از نمود. خواهد شایانی کمک بژ، آدیپوژنز

مهمعملکرد خنثیlncRNAهاي باmiRNAسازيها، ها،

شدن باند از مولکولآنممانعت به بنابراینها و هدف هاي

درmRNAيترجمهسهولت که هاست پروتئین کننده کد

قهوه و سفید چربی است.بافت شده مشاهده 14،66،67اي

ــات مطالع در داده ــردازش پ در ــولا معم ــی کل ــور ط ــه ب

شناسـای براي بـاlncRNAیمختلف، رونویسـی عوامـل هـا

می حذف اگزون تک حـال،68شوند.ساختار این lncRNAبا

BLNC1ــدهاي فراینــ در ــی مهمــ ــش نقــ ــزون اگــ ــک تــ

مـیBATشناختیزیست مطالعـات59کنـد.ایفـا در نتیجـه در

شناسایی در باید محققان بـرايlncRNAآینده اگـزون تـک

ویژه توجه ترموژنز باشند.روند داشته اي

برم مبتی داروهاي مورد در بالینی بـهlncRNAطالعات

می اجرا صورت ژنتیکـیاین ویـرایش که بـاlncRNAشود

ــی م صــورت آن هــدف ژن دادن ــرار ق خــلافهــدف ــرد. گی

mRNAبیان ،lncRNAبافت در پایینها نشانها که است تر

اکثرمی درlncRNAدهد حتـی قدرتمنـدي تنظیمی عملکرد ها

ب پایین داروهـايسطوح احتمـالا جهـت، همـین بـه دارند. یان

براســاس درمــانlncRNAتولیــدي در ــایین پ دوزهــاي در

بـر مبتـی داروي حـال، ایـن بـا هسـتند. lncRNAکارآمدتر

نتیجـهBATاختصاصی در نـدارد. وجود چاقی درمان براي

دادن قــرار هــدف بــا بایــد جدیــد داروهــاي طراحــی اســاس

lncRNAیا بـهBATاختصاصـیmiRNAو هـردو یـا و

گـامی بتـوان تـا گیـرد صورت چربی هموستاز تنظیم منظور

برداشت. چاقی درمان جهت در موثر

منافع: مـیتعارض اعـلام هـیچنویسـندگان کـه تضـاددارنـد گونـه

ندارد وجود حاضر پژوهش در منافعی
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Abstract
Obesity is caused by excessive accumulation of subcutaneous and visceral white adipose

tissue and an imbalance between energy intake and consumption. Because the prevalence of
obesity is increasing worldwide, prevention methods have become particularly important. In new
anti-obesity strategies, in addition to limiting energy intake and increasing its consumption, energy
dissipation in the form of heat or thermogenesis is considered. Because thermogenesis occurs
primarily in brown adipose tissue (BAT), identifying BAT provides an opportunity to design an anti-
obesity drug intervention by increasing energy expenditure and thermogenesis. Understanding the
molecular and cellular pathways and regulatory factors, including non-coding RNAs involved in the
thermogenesis process in BAT, is a crucial strategy for therapeutic applications against obesity
and obesity-related diseases. Non-coding RNAs, including miRNAs and lncRNAs, are essential
regulators in biological processes. Besides, miRNAs are a group of small non-coding RNAs with
vital regulatory roles in regulating gene expression. Recent studies have also shown that BAT-
specific non-coding RNAs play a key role in regulating the function of brown adipogenesis,
browning of white adipose tissue (such as beige adipogenesis), and brown thermogenesis. In this
study, miRNAs and lncRNAs related to genes involved in brown adipose tissue and thermogenesis
were investigated. These miRNAs and lncRNAs may be used in the future as biomarkers and
therapeutic targets for the prevention and treatment of obesity and obesity-related diseases.

Keywords: Non-coding RNAs, miRNA, lncRNA, Brown adipose tissue, Thermogenesis
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