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Abstract  

Aim: Prediabetes is a high-risk condition for type2diabetes and has a effect on fat and glucose 

metabolism. The aim of this study was to determine the effect of aerobic exercise and green 

coffee on the expression of thermogenic genes of uncoupling protein1(UCP1) and iodothyronine 

deiodinase2(DIO2) in the adipose tissue of prediabetic mice. Methods: Out of 25 male C57bl-6 

mice aged 4 weeks, 5 were considered as control group and 20 were considered as prediabetes 

group. In the first stage, the control group was given a normal diet and the prediabetic group was 

given a high-fat diet for 12 weeks. After induction of prediabetes, in the second phase of the 

study, mice were randomly divided into groups: control(Ctrl), prediabetes(PD), prediabetes-

aerobic exercise(EX), prediabetes-green coffee(GC) and prediabetes-green coffee-aerobic 

exercise(EX/GC). Mice of EX and EX/GC groups ran on a treadmill for 10 weeks. Also, mice 

in EX/GC and GC groups were subjected to green coffee gavage for 10 weeks. The expression 

of UCP1 and DIO2 genes in subcutaneous fat tissue was measured by real time PCR method 

and after quantification, gene expression values were analyzed using ΔΔCt-2 formula and then 

t-test, ANOVA and Tukey's post hoc test. Results: The results showed that12weeks of high-fat 

diet increased fasting blood sugar and exposed mice to prediabetes. Also, the relative expression 

of UCP1 and DIO2 in adipose tissue of EX group was significantly increased compared to other 

groups(P=0/000). Conclusion: The results showed that aerobic exercise and green coffee can 

have beneficial effects on the expression of UCP1 and DIO2 genes in the subcutaneous adipose 

tissue of prediabetic mice and may activate thermogenesis in this tissue and thereby reducing 

the risks of prediabetes. 
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Extended abstract  

Background 

Prediabetes is a high-risk disease for infection type 2 diabetes. One of the most important causes of pre-diabetes and type 

2 diabetes is consuming a high-fat diet, obesity and lack of physical activity. In pre-diabetes, insulin resistance occurs in 

muscle, liver and fat tissues. Consuming a high-fat diet leads to insulin resistance, which insulin resistance disrupts the 

metabolism of lipids, followed by a decrease in mitochondrial function, as a result of thermogenesis and browning of 

adipose tissue (which is one of the coping strategies with metabolic diseases) is disrupted and inhibits the genes involved 

in the browning of white adipose tissue. 

Endurance exercises and herbal supplements such as green coffee are suitable solutions to improve pre-diabetes 

conditions. Therefore, in the present study, we intend to create pre-diabetic model mice by applying a high-fat diet, and 

then to investigate the effect of green coffee and endurance training separately and together on the expression of 

thermogenic markers in the subcutaneous fat tissue. 

 

Materials and Methods 

This research was real experimental in terms of method. The statistical sample of this study was 25 C57bl/6 mice with an 

average weight of 14 gr at the age of 4 weeks, which were purchased from the Royan Institute of Biotechnology in Isfahan 

and transferred to the animal laboratory. 

Experimental design  

5 were considered as control group and 20 were considered as pre-diabetes group. In the first stage, the control group was 

given a normal diet and the pre-diabetic group was given a high-fat diet for 12 weeks. After induction of pre-diabetes, in 

the second phase of the study, mice were randomly divided into groups: control(Ctrl), prediabetes(PD), prediabetes-

aerobic exercise(EX), prediabetes-green coffee(GC) and prediabetes-green coffee-aerobic exercise(EX/GC). The 

protocol of this study was approved by the ethics committee of Zahedan University of Medical Sciences and Health 

Services with code IR.USB.REC.1399.040.  

Training protocol  

Aerobic exercise protocol: Aerobic exercise was done incrementally including alternating warm-up and cool-down on 

a treadmill for rodents (without incline) as follows: Mice started their aerobic exercise with an intensity of 7 meters per 

minute and for 15 minutes per day on a treadmill, and during 1 week, the activity time gradually increased to 45 minutes 

per day and the intensity of activity increased to 15 meters per minute. One week of initial training was designed for this 

purpose, so that the mice can run on the treadmill for 45 minutes daily at an intensity of 15 meters per minute at the 

beginning of the training protocol. From this stage onwards, according to an increasing training protocol, the mice of the 

group trained, ran on the treadmill for 5 consecutive days, one session each day and each session lasted 45 minutes. The 

groups that were not subjected to physical training were also placed on the silent treadmill for 10 weeks, 5 sessions a 

week and each session for 15 minutes, so that all the conditions, including the manipulation of the mice by the researcher, 

were the same for all groups, and the only difference between the groups control and experiment in their training program. 

Supplemental program: The supplementation program was as follows: prediabetes-green coffee and prediabetes-green 

coffee-aerobic exercise groups received 220 mg/kg of green coffee supplements through gavage 3 times a week. 

Sacrifice mice and extract adipose tissue: 24 hours after the last training session, the mice were anesthetized after 14 

hours of fasting by intraperitoneal injection of anesthetic (a combination of ketamine (30-50 mg/kg) and xylazine (3-5 

mg/kg)). After the anesthesia was confirmed, the mice were sacrificed and then the subcutaneous fat tissue was quickly 

separated and kept at -80°C and then transferred to the laboratory. 

The method of measuring biochemical variables: RNA extraction was performed using a silica membrane-based spin 

column method, and after reading the concentration with a nanodrop device, DNase treatment and cDNA synthesis were 

performed using the Biotech Rabbit kit. After designing the primer, studies on the expression of thermogenic genes UCP1 

and DIO2 in subcutaneous fat tissue were measured by real time PCR method and after quantification, the gene expression 

values were analyzed using the ΔΔCt-2 formula. 

Statistical analysis  

After collecting data and calculating the mean and standard deviation of data using descriptive statistics, Shapiro Wilk 

test was used to determine the normal distribution of data. In the related variables, one-way ANOVA test was used for 
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comparison between groups and control group and then Tukey's post hoc test was used to compare the differences between 

groups. 

Results 

The results showed that12weeks of high-fat diet increased fasting blood sugar and exposed mice to prediabetes. Also, the 

relative expression of UCP1 and DIO2 in adipose tissue of EX group was significantly increased compared to other 

groups(P=0/000). Therefore, it seems that a high-fat diet leads to an increase in fasting blood sugar and also causes a 

decrease in the relative expression of the UCP1 gene and an increase in the relative expression of the DIO2 gene. In 

addition, aerobic training and green coffee lead to a significant increase in the expression of thermogenic genes UCP1 

and DIO2 in the subcutaneous fat tissue of the groin of prediabetic model mice. 

 

Discussion 

High-fat diet reduces UCP1 gene expression, with defects in insulin signaling. Aerobic exercise and green coffee 

supplementation seem to increase the UCP1 gene by affecting the central nervous system, releasing catecholamines and 

releasing more lipids. In addition, exercise with DIO2 gene expression increases thermogenesis in adipose tissue. DIO2 

catalyzes the conversion of T4 to T3, resulting in increased thermogenesis. More studies are needed on how green coffee 

affects DIO2 expression. In general, aerobic exercise and green coffee may have an effect on the activation of thermogenic 

genes, and this is a therapeutic solution to deal with metabolic syndrome. 

Article message 

Our results showed that aerobic exercise and green coffee supplementation can reduce fasting blood sugar in prediabetic 

mice. Also, the expression of the thermogenic genes UCP1 and DIO2 in the subcutaneous fat tissue of prediabetic mice 

is increased, and it may increase thermogenesis in the subcutaneous fat tissue, so it causes the white fat tissue to become 

beige, and it is possible in this way Reduce the risk of prediabetes. 
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 های پیش دیابتی اثر تمرین هوازی و مکمل قهوه سبز بر ترموژنز بافت چربی موش 

 

 5 یاصفهاننصر ین حس ، محمد4 ی عبدالله یلاد، م3  یمحمد مرندید، س2 یاکی، عباس صالح1* ی فاطمه جانقربان 

    1402/ 19/02تاریخ پذیرش:                  10/1401/ 06تاریخ دریافت:  

 چکیده 
است و بر روی متابولیسم چربی و گلوکز    2پیش دیابت یک شرایط پرخطر برای ابتلا به دیابت نوع  هدف: 

های ترموژنیک  تأثیر به سزایی دارد. هدف از پژوهش حاضر، تعیین اثر تمرین هوازی و قهوه سبز بر بیان ژن
های پیش  (در بافت چربی زیرپوستی موشDIO2)2( و یدوتیرونین دیودینازUCP1)1پروتئین جفت نشده

عنوان گروه سر به  5هفته،    4، با سنC57bl-6سر موش نر نژاد25از تعداد    پژوهش: روش  دیابتی است.  

هفته به گروه کنترل 12مدت  سر برای گروه پیش دیابت در نظر گرفته شدند. در مرحله اول به  20 کنترل و 
شد. پس از القای پیش دیابت، در فاز  رژیم غذایی نرمال و به گروه پیش دیابت رژیم غذایی پرچرب داده 

تمرین  -، پیش دیابت(PD)، پیش دیابت(Ctrl)های:کنترلصورت تصادفی به گروهها به دوم مطالعه موش
تقسیم   (EX/GC)تمرین هوازی-قهوه سبز-و پیش دیابت  (GC)قهوه سبز-، پیش دیابت(EX)هوازی

موش گروهشدند.  موش10مدت  به  EX/GCو    EXهای  همچنین  دویدند.  تردمیل  روی  بر  در  هفته  ها 
و    UCP1های  هفته تحت گاواژ قهوه سبز قرار گرفتند. بیان ژن10مدت  به  GCو    EX/GC  هایگروه

DIO2    در بافت چربی زیرپوستی به روشReal time PCR  ری شدند و پس از کمّی سازی،  گیاندازه
، آنووا و آزمون تعقیبی توکی تجزیه و تحلیل  tو سپس آزمون ΔΔCt-2 مقادیر بیان ژن با استفاده از فرمول

ها را در  هفته رژیم پرچرب باعث افزایش قند خون ناشتا شد و موش12نتایج نشان داد  ها: یافته شدند.  

 EXدر بافت چربی زیرپوستی گروه  DIO2و    UCP1شرایط پیش دیابت قرار داد، همچنین بیان نسبی

نتایج نشان داد که تمرین    گیری: نتیجه (.  P=000/0های دیگر افزایش معناداری داشت)نسبت به گروه

و قهوه سبز می بربیان ژنهوازی  اثرات مفیدی  زیرپوستی   DIO2و    UCP1هایتوانند  بافت چربی  در 
وژنز را در این بافت فعال کنند و از این طریق، خطرات  های پیش دیابتی داشته و ممکن است ترمموش

 ناشی از پیش دیابت را کاهش دهند.

 پیش دیابت، تمرین هوازی، قهوه سبز، ترموژنز و بافت چربی زیرپوستیهای کلیدی: واژه  
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 مقدمه 
های بهداشت عمومی هستند ترین چالشو پیش دیابت مهم  2دیابت نوع

میلیون بزرگسال در سراسر جهان را تحت تأثیر    374و  463که به ترتیب 
حرکتی ابتدا   دهند. در بسیاری از موارد، رژیم غذایی نادرست و فقرقرار می

  2سبب بروز اضافه وزن و چاقی، حالت پیش دیابت و سپس دیابت نوع
زمان نقص در سیگنالینگ  شود. وضعیت پیش دیابت با حضور هم آشکار می 

های بتا پانکراس در ارتباط است که با اختلال  انسولین و اختلال در سلول
ناشتا گلوکز IFG)1(گلوکز  تحمل  اختلال  می  IGT)2(و  شود.  مشخص 

افرادی که غلظت گلوکز ناشتای   سازمان بهداشت جهانی براساس گزارش
و افرادی که   IFG لیتر را دارند مبتلا بهگرم بر دسیمیلی  126تا    100بین  

از مصرف    12غلظت گلوکز پلاسمایی   بعد  گرم کربوهیدرات    75ساعت 
. (1) باشندمی IGT لیتر را دارند، مبتلا به گرم بر دسیمیلی  199و    140  بین

انسولین نقش اساسی در تنظیم رشد و عملکرد بافت چربی دارد. انسولین  
های چرب و سنتز لیپیدها و سرکوب لیپولیز  در تحریک انتقال گلوکز و اسید
های تولید شده از بافت چربی یک تنظیم  نقش دارد. همچنین، آدیپوکین

دارند  انسولین  به  می. علاوه(2)وابسته  انسولین  در  براین  را  ترموژنز  تواند 
 . (3)انسان تحریک کند

از نظر   بافت چربی  به گرما است.  انرژی شیمیایی  تبدیل  فرایند  ترموژنز 
بافت چربی سفید به سه دسته  و مورفولوژی  بافت WAT)3(عملکردی   ،

قهوه می  BAT)4(ایچربی  تقسیم  بژ  بافت چربی  نقش  و  دلیل  به  شود. 
ای و بژ در ترموژنز و متابولیسم، افزایش آن برای مقابله  بافت چربی قهوه

بیماری است. با  شده  پیشنهاد  دیابت  و  چاقی  همچون  متابولیک  های 
قهوه چربی  بافت  میتوکندری  در  جفت ترموژنز  پروتئین  ژن  توسط  ای، 

در غشا داخلی میتوکندری قرار دارد. UCP1دهد. ( رخ میUCP15)1نشده
-شود، فعالیت زنجیره تنفسی را تحریک میفعال می  UCP1هنگامی که  

های وارد شده در ذنجیره انتقال الکترون تولید  ند. گرما از طریق سوبستراک
-ای از سلولشود. خوشهخون به بقیه بدن توزیع میشده و از طریق گردش

های  را با ظرفیت ترموژنیک در پاسخ به محرک UCP1های چربی، بیان 
ای(  ها، بژ )مایل به قهوهکند که این چربیایجاد می   WATمختلف در  

 . (4)اندنامگذاری شده 
توانند با تحریک  های آن میجالب توجه است که هورمون تیروئید و آنالوگ

  WATو    BATای شدن، بازسازی بافت را در هر دو  و قهوه  BATفعالیت  
ارتقا دهند و ترموژنر افزایش یابد. در هنگام قرار گرفتن در معرض سرما و 

 (DIO26)2یدوتیرونین دیودینازورزش، تحریک سمپاتیک منجر به القای  
 

1 Impaired Fasting Glucose  
2 Impaired Glucose Tolerance 
3 White adipose tissue 
4 Brown adipose tissue 

 T3)8(یدوتیرونینتری-'3،5،3را به    T4)7(شود، آنزیمی که تیروکسینمی
ای نشان  . مطالعه(5) دهدداخل سلولی را افزایش می   T3کند و  تبدیل می

-نفرین در سلولمسئول لیپوژنز تحریک شده توسط نوراپی  DIO2داد که  
دهند که  ها نشان می . روی هم رفته، این داده (6)ای استای چربی قهوهه

های  یکی از نشانگر  DIO2برای ترموژنز مهم است و    T3لیپوژنز با واسطه  
 .(6,  5)ترموژنیک است

تواند یک استراتژی موفق برای  های فعالیت بدنی و رژیم غذایی میرویکرد
دیابت پیش  و  دیابت  به  ابتلا  خطر  دیابت  کاهش  پیش  وضعیت  باشند. 

دهد، موجب آسیب رساندن  براینکه خطر ابتلا به دیابت را افزایش میعلاوه
رو تشخیص و درمان  شود. از اینها، اعصاب، کبد و لوزالمعده نیز می به کلیه

طریق  به از  بدنی  فعالیت  دارد.  اهمیت  بسیار  دیابت  پیش  وضعیت  موقع 
عنوان ای شدن بافت چربی بهر قهوهافزایش حساسیت انسولینی و تأثیر ب

  2های درمان و پیشگیری از پیش دیابت و دیابت نوعیکی از موثرترین راه 
 . (7)مطرح شده 

-استفاده از مکمل  2دیابت نوعهای درمان و پیشگیری از  یکی دیگر از راه
قهوه سبز علاوهه است.  گیاهی  دارا  ای  دلیل  به  دلپذیر،  و طعم  بر عطر 

طور کلی مواد تشکیل  اکسیدانی است. بهها یک منبع آنتیفنولبودن پلی
دهنده قهوه سبز با کاهش استرس اکسیداتیو و عوارض آن همراه هستند،  

ها برای درمان چاقی و بهبود پاسخ داخل سلولی به انسولین  توان از آنمی
عملکرد   افزایش  و  گلوکز  جذب  افزایش  با  همچنین  کرد،  استفاده 

 .  (9, 8) کندمیای را تحریک  های چربی قهوهمیتوکندری، ترموژنز سلول
های زیادی  لازم به ذکر است نتایج تحقیقات در این زمینه دارای تناقض 

های سلولی و ملکولی هنوز ناشناخته مانده،  هستند و بسیاری از مکانیسم 
دنبال  بنابراین باتوجه به نتایج ضد و نقیض و مطالب بیان شده، پژوهشگر به

بر ترموژتز و مکمل قهوه سبز  پاسخ به این سوال است که آیا تمرین هوازی  
 های پیش دیابتی تاثیری دارد؟ بافت چربی زیرپوستی در موش

 

 روش پژوهش 
می حقیقی  تجربی  نوع  از  حاضر  آزمایشپژوهش  تمامی  با  باشد.  ها 

های ارائه شده توسط آزمایشگاه حیوانات تجربی و با توجه به  دستورالعمل
های مراقبت و استفاده از پژوهشکده زیست فناوری رویان اصفهان  روش

های استفاده و مراقبت از  انجام شد. تمام آزمایشات حیوانی با دستورالعمل
 حیوانات آزمایشگاهی مطابقت داشت.

نژاد   سر موش نر 25این پژوهش در دو فاز انجام شد. در این بررسی ابتدا 
C57bl/6    صورت  هفته انتخاب شده و به 4گرم و سن  14با میانگین وزن
و    5تصادفی،   کنترل(  نرمال)گروه  رژیم  پرچرب)رژیم    20سر  رژیم  سر 

5 uncoupling protein 
6 iodothyronine deiodinase2 
7 thyroxine 
8 3,5,3′-triiodothyronine 
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درصد انرژی از چربی   60پرچرب مورد استفاده در این مطالعه، رژیم حاوی  
دیابتی   هفته دریافت رژیم غذایی، پیش12است( دریافت کردند. پس از  

تایید    FBSهای دریافت کننده رژیم غذایی پرچرب با سنجششدن موش
- ، پیش دیابت(PD)، پیش دیابت(Ctrl)شد و سپس به پنج گروه کنترل

قهوه -و پیش دیابت  (GC)قهوه سبز-، پیش دیابت(EX)مرین هوازیت
هوازی-سبز آزمایش،    (EX/GC)تمرین  مدت  طول  در  شدند.  تقسیم 

( و رطوبت ± 2گراد ) درجه سانتی  21ها در دمای کنترل شده تمامی موش
های مخصوص  در قفس  12-12( و چرخه روشنایی و تاریکی  5%±) 65%
 ی آزاد به آب و غذا داشتند.ها دسترسداری شدند و همچنین موشنگه

 پروتکل تمرین هوازی 

  صورت فزآینده شامل گرم کردن و سردکردن متناوب بر تمرین هوازی به
 روی تردمیل مخصوص جوندگان)بدون شیب( براین اساس انجام شد: 

دقیقه  15مدت متر در دقیقه و به 7ها تمرین هوازی خود را با شدت موش
هفته،  1ها آغاز کردند و در مدت  در روز بر روی نوارگردان مخصوص موش

به  به فعالیت  زمان  به  45تدریج  فعالیت  و شدت  روز  در  15دقیقه در  متر 
دقیقه افزایش یافت. یک هفته تمرین ابتدایی برای این منظور طراحی شد  

دقیقه و 45مدت  قادر باشند روزانه بهها در شروع پروتکل تمرینی،  تا موش
متر در دقیقه روی تردمیل بدوند. از این مرحله به بعد، طبق  15با شدت  

روز  5های گروه تمرین کرده، هر هفته  یک پروتکل تمرینی فزاینده، موش 
یدند. دقیقه روی نوارگردان دو   45متوالی، هرروز یک جلسه و هر جلسه  

با شدت  طوریبه و دوم  اول  متر در دقیقه، هفته سوم و 15که در هفته 
متر در  19متر در دقیقه، هفته پنجم و ششم با شدت  17چهارم با شدت  

متر در دقیقه و هفته نهم و دهم با  21دقیقه، هفته هفتم و هشتم با شدت 
دقیقه و شیب صفر درجه تمرین کردند. گروه23شدت   هایی که  متر در 

جلسه و   5ای  هفته، هفته  10مدت  تحت تمرین بدنی قرار نگرفتند، نیز به
دقیقه بر روی تردمیل خاموش قرار گرفتند تا تمام    15مدت  هر جلسه به 

ها یکسان  ها توسط محقق برای تمام گروهشرایط از جمله دستکاری موش
گروه تفاوت  تنها  و  آنشود  تمرینی  برنامه  در  تجربی  و  کنترل  ها  های 

 .(10)باشد
 دهی ی مکملبرنامه

قهوه سبز و -های پیش دیابتدهی بدین شرح بود که گروهبرنامه مکمل
بار در هفته و هر بار به    3مدت  تمرین هوازی به -قهوه سبز-پیش دیابت

میلی گرم بر کیلوگرم مکمل قهوه سبز را از طریق گاواژ دریافت    220میزان  
 .(11)کردند

 ها و استخراج بافت چربی:قربانی نمودن موش
ساعت ناشتایی    14ها پس از  ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، موش  24

-mg/kg  30هوشی )ترکیبی از کتامین )با تزریق درون صفاقی ماده بی

هوشی،  هوش شدند. پس از تأیید بی(( بیmg/kg  5  -3( و زایلازین )50
ها قربانی شده و سپس بافت چربی زیرپوستی سریعاً جدا شد و در موش

انتقال گراد نگهدرجه سانتی-80محیط   آزمایشگاه  به  از آن  و پس  داری 
 .(12)شدداده 

 های بیوشیمیایی:گیری متغیرروش اندازه
به روش ستون چرخشی مبنی بر غشای سیلیکا انجام شد    RNAاستخراج  

و سنتز    DNase treatmentو پس از خواندن غلظت با دستگاه نانودراپ،  
CDNA  با استفاده از کیتbiotech rabbit  .انجام شد 

   UCP1های ترموژنیک(، مطالعات بیان ژن1پس از طراحی پرایمر)جدول
سنجش و  Real time PCR روشدر بافت چربی زیرپوستی به  DIO2و  

تجزیه   ΔΔCt-2 سازی، مقادیر بیان ژن با استفاده از فرمولپس از کمیّ
 و تحلیل شدند. 

-طرفه برای بررسی تفاوت میانگیناز آزمون آماری تحلیل واریانس یک
و بینهای درون تعقیبی گروهی  آزمون  از  استفاده شد. همچنین  گروهی 

 05/0ها استفاده گردید. سطح معناداری)دو گروهبه توکی برای مقایسه دو 
P=)  .درنظر گرفته شده بود 

 

 هایافته 

هقته رژیم پرچرب و در پایان پژوهش  12میانگین گلوکز خون ناشتا پس از  
ها پس  های مختلف مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد موشدر گروه

قرارگرفتند،   12از   دیابت  پیش  شرایط  در  پرچرب  رژیم  مصرف  هفته 
همچنین اثر تمرین هوازی و قهوه سبز بر کاهش میزان گلوکز خون ناشتا  

 (.1)نمودار ( =05/0P)مشاهده شد

داری در میزان تغییرات  ها نشان داد که تفاوت معنی تحلیل داده   و   تجزیه
گروه    UCP1بیان بین  رانی  کشاله  زیرپوستی  چربی  مختلف  بافت  های 

 (. CI 95% ،05/0=P= -286/1تا  -315/0=مربع اِتا، 643/0) وجود دارد

ها از آزمون تعقیبی  بنابراین برای تعیین اختلاف موجود بین هر یک از گروه
توکی استفاده شد و مشاهده گردید تفاوت معناداری در بیان ژن ترموزنیک  

UCP1  گروه  EX-و   PD-GC  ،PD-EX  ،PD  -EX/GCهای  بین 

EX/GC  000/0ترتیب)_باشد)بهمی =P(  ،)000/0=P (  ،)000/0=P)   و  
(000 /0=Pگروه در  ژن   EX/GCو    GC  ،EXهای  ((.  معنادار    افزایش 

UCP1    نسبت به گروهPD  (به ترتیب(000/0دیده شد=P( ،)000/0=P)    و
(000 /0=Pعلاوه ،))های  بر این گروهEX   و EX/GC   نیز نسبت به گروه

GC  داشته معناداری  و    (P=000/0ترتیب) اند)بهافزایش 
(004 /0=Pنمودار())2  .) 

طرفه تفاوت معناداری در بیان  نتایج حاصل از آزمون تحلیل واریانس یک
های پنجگانه  در بافت چربی زیر پوستی کشاله رانی بین گروه  DIO2ژن  

داد) نشان  اِتا،  643/0تحقیق  ،  CI  95%=  186/1تا    217/2=مربع 
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05/0=P  .)ها از  بنابراین برای تعیین اختلاف موجود بین هر یک از گروه
  آزمون تعقیبی توکی استفاده شد و تفاوت معناداری در بیان ژن ترموژنیک 

DIO2  هایبین گروه  PD-GC  ،GC-  EX   وEX -EX/GC     مشاهده
  PD- EX/GCو    EX- EX/GC  ،PD- EXهای  براین بین گروهشد. علاوه

شد)به دیده  معناداری  اختلاف  )P=000/0ترتیب)نیز   ،)000/0=P ،)
(000 /0=P( ،)001/0=P ( ،)023/0=P ( و )017/0=P   در ادامه افزایش .))

های نسبت به گروه  EX\GCو    PD،  EXهای  در گروه  DIO2معنادار ژن  
Ctrl  وGC (.3بیشتر مشاهده شد)نمودار 

به می بنابراین  خون  نظر  قند  افزایش  به  منجر  پرچرب  غذایی  رژیم  رسد 
بیان نسبی ژن   افزایش   UCP1ناشتا شده و همچنین موجب کاهش  و 

ژن   نسبی  قهوه سبز  شود. علاوهمی  DIO2بیان  و  تمرین هوازی  براین 
در بافت    DIO2و    UCP1های ترموژنیک  به افزایش معنادار بیان ژن  منجر

   شود.های مدل پیش دیابت میچربی زیرپوستی کشاله رانی موش

 

 

 DIO2و  18s،  UCP1های  . طراحی پرایمر1جدول

 Forward primer Reverse primer ژن

18S CGGACACGGACAGGATTG TCGCTCCACCAACTAAGAAC 

UCP1 GCATTCAGAGGCAAATCAGC GCCACACCTCCAGTCATTAAG 

DIO2 CGGGAATAGCCAGAGTCACC TGTGCATCGGATGTCGTAGG 

 . مقادیر فاصله اطمینان از میانه و میانگین برای گلوکز خون ناشتا2جدول

95% CI  CTRL PD GC EX EX/CG 

  %10/95 %50/87 سطح اطمینان واقعی 

پس  

از 

12  

 هفته 

کران پایین فاصله اطمینان از  

 میانگین 
60/88 7/113 

کران بالا فاصله اطمینان از  

 میانگین 
9/100 7/134 

پس  

از 

22  

 هفته 

کران پایین فاصله اطمینان از  

 میانگین 
96/84 9/131 82/91 03/75 8/101 

کران بالا فاصله اطمینان از  

 میانگین 
64/94 1/148 4/107 0/107 7/110 

 .(EX/GC)تمرین هوازی -قهوه سبز -، پیش دیابت(GC)قهوه سبز -، پیش دیابت(EX)تمرین هوازی-، پیش دیابت(PD)، پیش دیابت(Ctrl)کنترل های:گروه (،(CIفاصله اطمینان 

 UCP1. مقادیر فاصله اطمینان از میانه و میانگین برای ژن 3جدول

 

95% CI  CTRL PD GC EX EX/CG 

 %75/93 %75/93 %75/93 %75/93 %75/93 سطح اطمینان واقعی 

کران پایین فاصله اطمینان از  

 میانگین 

655/0 043/0 796/2 406/3 914/1 

 773/2 583/4 913/3 660/0 649/1 کران بالا فاصله اطمینان از میانگین 
 .(EX/GC)تمرین هوازی -قهوه سبز -، پیش دیابت(GC)قهوه سبز -، پیش دیابت(EX)تمرین هوازی-، پیش دیابت(PD)، پیش دیابت(Ctrl)های:کنترلگروه (،(CIفاصله اطمینان 

 DIO2. مقادیر فاصله اطمینان از میانه و میانگین برای ژن 4جدول
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* 

95% CI  CTRL PD GC EX EX/CG 

 %75/93 %75/93 %75/93 %75/93 %75/93 سطح اطمینان واقعی 

کران پایین فاصله اطمینان از  

 میانگین 

534/0 415/2 104/1 828/2 785/1 

 447/2 963/3 371/1 096/3 573/1 کران بالا فاصله اطمینان از میانگین 

 .(EX/GC)تمرین هوازی -قهوه سبز -، پیش دیابت(GC)قهوه سبز -، پیش دیابت(EX)تمرین هوازی-، پیش دیابت(PD)، پیش دیابت(Ctrl)کنترل های:گروه (،(CIفاصله اطمینان 

Ctrl PD

0

50

100

150

200

F
B
S
/G
T
T

                  

دهنده میزان گلوکز  های مختلف. نمودار)الف( نشان ( در گروهFBSمیانگین گلوکز خون ناشتا)های مختلف مطالعه.  مقادیر تست گلوکز خون ناشتا در گروه  .1نمودار

عنوان سطح معنی به  05/0کمتر از    Pها را پس از اتمام مداخلات نشان داده است. مقدار  باشد و نمودار)ب( میزان گلوکز ناشتا گروههفته مصرف رژیم غذایی پرچرب می  12خون ناشتا پس از  
قهوه  -، پیش دیابت(GC)قهوه سبز-، پیش دیابت(EX)تمرین هوازی -، پیش دیابت(PD)، پیش دیابت(Ctrl)های:کنترل(، گروهGTTداری آماری در نظر گرفته شده است. تست تحمل گلوکز)

 های مطالعه، تفاوت معنی داری داشت.نسبت به تمامی گروه PD .(P>05/0، *)نشانگر سطح معنی داری (EX/GC)تمرین هوازی-سبز 

ctrl PD GC EX EX/CG

0

1

2

3

4

5

U
C
P
1
/1
8
S

 
، پیش  (Ctrl)های:کنترلعنوان سطح معنی داری آماری در نظر گرفته شده. گروه به  05/0کمتر از    Pمقدار  های مختلف مطالعه.  در گروه  UCP1نسبی ژن   بیان  .2نمودار

***)نشانگر سطح معنی ،  (P>05/0، *)نشانگر سطح معنی داری  (EX/GC)تمرین هوازی -قهوه سبز -، پیش دیابت(GC)قهوه سبز -، پیش دیابت(EX)تمرین هوازی -، پیش دیابت(PD)دیابت

 تفاوت معنی داری داشت.  Ctrlنسبت به گروه  PDتفاوت معنی داری داشت، همچنین گروه   PDنسبت به گروه  EX  گروه (.P>001/0داری 

ctrl PD GC EX EX/CG
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ctrl PD GC EX EX/CG
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، پیش (Ctrl)های:کنترلعنوان سطح معنی داری آماری در نظر گرفته شده. گروهبه  05/0کمتر از    Pمقدار  های مختلف مطالعه.  در گروه  DIO2نسبی ژن    بیان  .3نمودار

***)نشانگر سطح معنی ،  (P>05/0، *)نشانگر سطح معنی داری  (EX/GC)تمرین هوازی -قهوه سبز -، پیش دیابت(GC)قهوه سبز -، پیش دیابت(EX)تمرین هوازی -، پیش دیابت(PD)دیابت

 تفاوت معنی داری داشت.  Ctrlنسبت به گروه  PDتفاوت معنی داری داشت، همچنین گروه   GCنسبت به گروه   EX  (. گروهP>001/0داری 
 

 

 بحث 

نیک  ژهای ترمودر این پژوهش اثرات تمرین هوازی و قهوه سبز بر بیان ژن
UCP1    وDIO2  های پیش دیابتی مورد  در بافت چربی زیرپوستی موش

در چربی زیرپوستی    UCP1گرفت. نتایج نشان داد بیان ژن    ارزیابی قرار
میموش کاهش  دیابتی  پیش  و های  ویر  مطالعات  با  نتایج  این  یابد. 

(  2020( همخوانی داشته و با مطالعات ژانگ و همکاران)1999همکاران) 
،  UCP1( ناهمخوان بوده، که احتمالاً کاهش بیان  2019و لی و همکاران)

 .(15-13) علت نقص در سیگنالینگ انسولین افراد پیش دیابتی استبه

ای و بر پایه تحقیقات انجام شده، ترموژنز در میتوکندری بافت چربی قهوه
در غشا داخلی میتوکندری قرار  UCP1دهد.  رخ می UCP1بژ، توسط ژن  

که   هنگامی  می  UCP1دارد.  مدارفعال  شیب  شود،  کوتاه  های 
را هدایت کرده و درنتیجه    ATPآورد که سنتز  وجود میالکتروشیمیایی را به

می  تحریک  را  تنفسی  زنجیره  بسترفعالیت  سوزاندن  از  گرما  های  کند. 
 . (16) شودموجود تولید شده و از طریق گردش خون به بقیه بدن توزیع می

و درنتیجه چاقی، میزان اسید   دنبال مصرف مداوم رژیم غذایی پرچرببه
های سمی مانند  یابد که این امر تجمع لیپیدچرب آزاد در خون افزایش می

اسیل گلیسرول، لینولئیک اسید و فسفاتیدیک اسید را افزایش  سرآمید، دی
،  Cسازی فسفوکینازدهد. این ترکیبات با فسفریلاسیون و در نتیجه فعال می

با فسفریله   JNK.  (17)شوندرا موجب می  JNKهایی مانند  فعال شدن آنزیم
-می  PI3K/AKTسازی مسیرمانع از فعال  IRS1آمینه سرین  نمودن اسید

پیامد  .(18)ودش از  به  یکی  انسولین)مقاومت  سیگنالینگ  در  نقص  های 

 

1 Reactive oxygen species 

انسولین( در بافت چربی، تشدید لیپولیز و کاهش لیپوژنز و در نتیجه افزایش  
  .( 19) باشدهای چرب و گلیسیرول میاسید

های چرب و گلیسیرول در داخل سلول، این  با افزایش ترکیباتی چون اسید
سیکل معیوب ادامه پیدا کرده و باعث تشدید مقاومت به انسولین در بافت  

ادامه آزادسازی بیش از اندازه اسید چرب آزاد و گلوکز،    شود. در چربی می
اندازه میتوکندری از  ها و در نتیجه تولید محصولات جانبی  فعالیت بیش 
میتوکندری فعالیت  از  گونهحاصل  یعنی  واکنش  ها  اکسیژن  های 

شودکه خود استرس اکسیداتیو نیز عامل مهمی  ( را موجب میROS1پذیر)
است چاقی  از  ناشی  انسولین  به  مقاومت  عملکرد  (17) در  در  اختلال   .

به باعث  میتوکندری،  است  ممکن  ترموژنز،  در  اصلی  عضو  یک  عنوان 
 .(20)اختلال در ترموژنز شود

چرب موجب کاهش  کلی در اکثر مطالعات نشان داده شده رژیم پرطوربه
های چربی حساسیت انسولینی و در نتیجه مقاومت به انسولین در سلول

بهمی و  پیدا می شود  کاهش  ترموژنز  آن  به مطالعات  دنبال  توجه  با  کند. 
به میقبلی  در موشنظر  پرچرب  غذایی  رژیم  در  رسد  اختلال  ها موجب 

بیان نسبی ژن  سیگن نتیجه کاهش  در  و  انسولین شده  را    UCP1الینگ 
 .  (22, 21)دنبال داشتبه

هایی که تحت تیمار قهوه سبز قرار گرفتند، همچنین نشان داد در موش
UCP1  رسد قهوه سبز با اثرگذاری بر آزادسازی  نظر میافزایش پیدا کرد. به

به افزایش ترموژنز در بافت چربی    گلیسرول و افزایش اسید چرب، منجر
که ژن کلیدی این روند است، افزایش    UCP1شود و  سفید زیر پوستی می

* 

*** 
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( و ژانگ  2022ها با نتایج مطالعات گویلمنت و همکاران)یابد. این داده می
 . (24, 23)( همخوان بود 2021و همکاران) 

در بافت چربی یک استراتژی  UCP1شد، افزایش ژن  طور که گفتههمان
جا اثرات تمرینات  در این  .(25)باشدو چاقی می  2درمانی برای دیابت نوع

افزایش بیان ژن ترموژنیک   های پیش  در موشUCP1هوازی نیز برای 
داده  نشان  حاضر  پژوهش  در  شد.  ارزیابی  بر  دیابتی  هوازی  تمرین  شد 

های پیش دیابتی تأثیر دارد  در موش  UCP1افزایش بیان ژن ترموژنیک  
(  2019(، واین و همکاران)2021که نتایج ما با پژوهش ایزابل و همکاران) 

 .(28-26)( همخوانی داشت2021و نیگرو و همکاران)

ورزش سیستم عصبی مرکزی و آزادسازی کاتکولامین مربوطه را تحریک  
کند. مدت و شدت ورزش عوامل غالبی هستند که منجر به تحریک  می

ها به ورزش را تغییر  شود و پاسخ کاتکولامینسیستم عصبی مرکزی می
دهی سمپاتیک به  تواند با افزایش عصب. بنابراین ورزش می(26)دهندمی

سازی سیستم عصبی مرکزی و افزایش ترشح بافت چربی و همچنین فعال
شود و بیوژنز    UCP1به بیان    هایی نظیر هورمون تیروئید منجرهورمون

 . (29)میتوکندری را افزایش دهد 

سازی ترموژنز بافت چربی وجود دارد  هایی برای فعال همچنین مکانیسم 
از   مستقل  مرکزی  که  عصبی  بهسیستم  عوامل  هستند،  از  گروهی  ویژه 

-یابند. این عوامل عبارتند از پپتیدترشحی که در طول ورزش افزایش می 
قلبی) ناتریورتیک  اینترلوکینNPs1های   ،)-6(6-IL2  رشد فاکتور  و   )

در پاسخ به ورزش حاد افزایش    NPs.(30-32)(FGF213)21فیبروبلاست  
های  ، بیوژنز میتوکندری و لیپولیز را در سلول UCP1یابند و سپس بیان  می

-می  IL-6. ورزش همچنین باعث آزادسازی  (30)کنندچربی انسان القا می 
تواند فعالیت متابولیکی بافت چربی را  در گردش می  IL-6ود، افزایش  ش

یابد و در انسان و موش با ورزش افزایش می  FGF21.  (31)بهبود بخشد
در گردش با افزایش ترموژنز بافت چربی مرتبط   FGF21افزایش سطح  

 .(32)است

بافت چربی زیرپوستی افزایش داده و از    دهی سمپاتیک را در ورزش عصب
یک مکانیسم  کند. همچنین  این طریق ترموژنز را در این بافت تحریک می 

این است که ورزش  بالقوه ای که در این زمینه علاقه زیادی ایجاد کرد 
آزاد شدن مایوکینمنجر از عضلات اسکلتی منقبض شده، میبه  شود  ها 

های چربی بژ  دهد تا بیان سلولکه به بافت چربی زیرپوستی سیگنال می 
القا کند. علاوه د را  افزایش غلظت لاکتات  باعث  ورزش  ر گردش  براین 

 

1  natriuretic peptides 
2 Interleukin-6 

به افزایش بیان  شود. افزایش غلظت لاکتات در گردش نیز منجرخون می
 .(33) شودمی Cideaو  Ucp1های ترموژنیک همچون نسبی ژن

بررسی   DIO2در این پژوهش اثر رژیم غذایی پرچرب بر ژن ترموژنیک  
طور  شد، رژیم غذایی پرچرب این ژن را به طور که نشان داده شد، همان

( همخوانی  2019داری افزایش داد که با مطالعات سوزا و همکاران)معنی
براین تأثیر تمرین هوازی و قهوه سبز نیز بر بیان نسبی . علاوه(34) داشت
میاندازه  DIO2ژن   نشان  نتایج  شد.  باعث  گیری  هوازی  تمرین  دهد 

های نیگرو و های پیش دیابتی شده که با یافتهدر موش  DIO2افزایش  
همکاران)2021همکاران)  و  مارکو  و  دارد2021(  همخوانی   ) (28  ,35)  .

DIO2  تبدیل T4   بهT3    را کاتالیز کرده و از این طریق ترموژنز را در بافت
 .(36) کندچربی زیر پوستی فعال می 

به ترشح هورمون   تمرین هوازی از طریق اثرگذاری بر هیپوتالاموس منجر 
شود. (، از بخش قدامی هیپوفیز میTSH4محرک غده تیروئید، تیروتروپین)

هورمون   TSHهورمون ترشح  باعث  بر  و  گذاشته  اثر  تیروئید  غده  های 
به افزایش   شود و درنتیجه منجرمی   T3و    T4هایی چون  ترشح هورمون

 .(37, 26)کند شده و ترموژنز را تحریک می  DIO2بیان ژن ترموژنیک 

-بردیم علی، پیDIO2پس از بررسی تاثیرات قهوه سبز بر بیان نسبی ژن  
(، افزایش  2017( و چن و همکاران) 2021غم مطالعات ژانگ و همکاران)ر

هایی که با قهوه سبز درمان  در گروه  DIO2معناداری بر بیان نسبی ژن  
نداشتیم  یافته(38,  24)شدند،  و همکاران).  گویلمنت  با  ما  و  2022های   )

رسد نیاز  نظر می. به(39,  23)( همخوانی داشت2019نیک پیام و همکاران)
 به مطالعات بیشتری در این زمینه وجود دارد. 

توان اذعان داشت که قهوه سبز بر کاهش قند خون ناشتا  با این حال می
اسید کلروژنیک   و  تاثیرات مفیدی دارد. عصاره قهوه سبز حاوی کافئین 

.  (23) باشد که خواص آن در تعدیل متابولیسم چربی مستند شده استمی
بافت چربی،   به  فعال کردن خروجی عصبی سمپاتیک  با  اسیدکلروژنیک 

می  افزایش  را  انسولین  به  دارای  حساسیت  سبز  قهوه  همچنین  دهد، 
باشد که باعث تمایز و ترموژنز بافت های فنلیک میترکیباتی چون اسید
  UCP1براین قهوه سبز منجر به بیان  شود. علاوهای میچربی سفید و قهوه 

در بافت    TBX1و  PRDM16 های ترموژنیک دیگر مانند  و بسیاری از ژن
ای در درمان چاقی و دیابت نوع  شود. و اثرات بالقوهچربی زیر پوستی می

تر از قهوه سبز  رسد در صورت استفاده طولانیبه نظر می  . (40,  24) دارد  2

 های ترموژنز مشاهده نمود.بتوان اثرات بیشتری از آن را در متغیر

3 Fibroblast growth factor 21 
4 thyrotropin 
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 گیری نتیجه

  تواند منجر نتایج ما نشان داد که تمرینات هوازی و مکمل قهوه سبز می
های پیش دیابتی شود. همچنین بیان  به کاهش قند خون ناشتا در موش

های  در بافت چربی زیرپوستی موش  DIO2و    UCP1های ترموژنیک  ژن
از این طریق، ترموژنز را در بافت    ممکن است   پیش دیابتی افزایش یافته و 

چربی زیرپوستی افزایش دهد، بنابراین موجب تبدیل بافت چربی سفید به 
از این راه خطرات ناشی از پیش دیابت را کاهش  امکان دارد شود و بژ می
 دهد. 
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