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بر سطوح سرمی کمرین، نسفاتین و گیرنده وابسته استروژنی آلفااثر مهار
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5/10/96پذیرش مقاله:3/10/96دریافت اصلاحیه از نویسنده:15/7/96ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:30/2/96دریافت مقاله:

چکیده
ي ترشح شده بافت چربی نقش مهمی در کنترل متابولیسم بدن دارند. هابه عنوان پروتئینهاآدیپوکینزمینه و هدف:

) بر سطوح سرمی کمرین، نسفاتین و آپلین در ERRαیق حاضر بررسی اثر مهار گیرنده وابسته استروژنی آلفا (هدف از تحق
هفته تمرین استقامتی بود. 4ي صحرایی متعاقب هاموش

سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار استفاده شد. حیوانات به چهار گروه 32تجربی از در این مطالعه : هامواد و روش
، تمرین استقامتی، تمرین XCT790ي کنترل، کنترل+هامساوي به صورت تصادفی تقسیم شدند که شامل گروه

گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن به میلی48/0با دوز ERRαبه عنوان مهار کنندهXCT790. از بودندXCT790استقامتی+
هفته (پنچ جلسه در هر هفته) تمرین استقامتی دویدن ي تمرینی به مدت چهارهاصورت داخل صفاقی استفاده شد. گروه

50متر بر دقیقه به مدت 27دقیقه بود و به سرعت 20متر بر دقیقه و زمان 15دادند. در شروع تمرین، سرعت میانجام 
یانس یک طرفه دقیقه افزایش یافت. براي اندازه گیري سطوح سرمی آپلین، کمرین و نسفاتین از تکنیک الایزا و از تحلیل وار

به همراه آزمون تعقیبی توکی براي مقایسه بین گروهی استفاده شد.
) در گروه تمرین استقامتی نسبت به گروه کنترل سالم =397/0P) و کمرین (=168/0P(سطوح سرمی آپلین:هایافته

). =001/0P(ري را نشان دادادمعنیداري نداشت، اما سطوح سرمی نسفاتین در گروه تمرین استقامتی افزایش تفاوت معنی
در مقایسه با گروه کنترل سالم به طور XCT790) در گروه کنترل سالم+=033/0P(همچنین، سطوح سرمی آپلین

که سطوح سرمی )، در حالی=001/0Pري را نشان داد (دامعنیسطوح سرمی نسفاتین افزایش ري کاهش یافت و امادامعنی
).=718/0P(نشان نداده کنترلري با گرودامعنیتفاوت کمرین

در شرایط اختلال هومئوستاز انرژي احتمالاًتمرین پذیر است وفاکتوري1-دهدکه نسفاتینمینشان هایافتهنتیجه گیري:
شود.میدچار تغییر نERRαکند و اما کمرین احتمالاً با مهار میاست نقش جبرانی ایفا ERRαکه ناشی از مهار 
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مقدمه
ي تحقیقاتی در پزشکی تمایل به تقسیم هااگرچه زمینه

شناسی و علوم پایه دارد، به صورت آسیبهابندي حیطه

ترین یکی از مهمهااما ارتباط و تعامل بین این حوزه

بررسی فاکتورها در کشف و آنالیز داروهاي جدید و 

XCT790. یکی از این داروها، داروي ]1[عملکرد آنهاست 

)-3-benzyloxy)-trifluoromethyl-bis-(2,4-[4-3

-trifluoromethyl-(5-N-cyano-2-phenyl]-methoxy

acrylamide-yl)-2-[1,3,4]thiadiazol (که اولین است

اي آلفا استروژن مهار کننده بالقوه گیرنده هسته

)Estrogen-Related Receptor-α; ERRα 2-3[) است[ .

در ERRαتوسعه این دارو با نشان دادن نقش کلیدي 

ي هاتنظیم تمایز سلولی، هومئوستاز انرژي و سندرم

. مکانیسم مهاري این ]4[است متابولیکی گسترش یافته 

از ERRαدارو با قطع ارتباط ترکیبات هم فعال کننده 

5[گیرد میبه آنها صورت XCT790طریق متصل شدن 

،2[ .XCT790 آنتاگونیست ،ERRα که به عنوان قطع

ي شیمیایی درگیر در هاکننده بالقوه زنجیره واکنش

سلولی ATPمیتوکندري است منجر به تخلیه سریع ذخایر 

شود که این امر نشان دهنده مکانیسم مستقیم عملکرد می

XCT790 4[در مختل کردن تنفس میتوکندریایی است[ .

و هااز طرفی حین تمرین استقامتی تري آسیل گلیسرول

شوند میاسیدهاي چرب آزاد منابع مهم انرژي محسوب 

اي که اکسیداسیون آنها در میتوکندري به طور فزآینده

یابد، میحین تمرین استقامتی طولانی مدت افزایش 

اي که به واسطه شدت و مدت تمرین تعیین استفاده

.]6[شود می

بافت چربی به عنوان یک ارگان ترشحی در نظر گرفته 

شود، زیرا این بافت وظیفه کنترل فیزیولوژیکی و می

متابولیکی کلی بدن را برعهده دارد. آپلین یکی از 

- یی است که نقش مهمی در سیستم قلبیهایپوکاینآد

. در بحث ]7[عروقی و تنظیم متابولیسم لیپید دارد 

FFA)Free fattyمتابولیسم لیپید، آپلین رهایش  acid (

AMPKي چربی از طریق فعالیت هاتوسط سلول

)Adenosine monophosphate-activated protein

kinase ( دهد و در مقابل با افزایش مقدار میرا کاهش

ي چربی، به آنها ثبات بیشتري هاپریلیپین اطراف واکوئول

. اما ]8[دهد میبخشد و مقاومت به لیپازها را افرایش می

از طرفی تزریق روزانه آپلین به صورت درون صفاقی به 

مدت دو هفته، کاهش محتواي تریگلیسریدها را در بافت 

چربی و همچنین کاهش وزن ذخایر مختلف چربی را در 

ي با رژیم غذایی پرچربی را به هاي سالم و موشهاموش

ي چاق و ها. درمان مزمن با آپلین در موش]9[همراه دارد 

مقاوم به انسولین نشان داد که میزان اکسیداسیون 

اسیدهاي چرب در عضله موش از طرق فعال کردن مسیر 

AMPK یابد و همچنین اخیراً، درمان مزمن با میافزایش

آپلین نشان داده است که این فاکتور از کاهش 

ز و اسیدهاي چرب، در مدل حیوانی اکسیداسیون گلوک

. ]10[کند میکاهش عملکرد قلبمرتبط با چاقی جلوگیري 

ي فاقد آپلین هاعلاوه بر این، افزایش وزن در موش

تواند مرتبط با افزایش نفوذپذیري میمشاهده شد که 

شتر در عروق باشد که منجر به برداشت اسیدهاي چرب بی

شود. بنابراین آپلین ممکن است در میي چربی هابافت
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903و همکارانسیاوش جوکار

1396سال ،10، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

جلوگیري از توسعه چاقی از طریق حفظ تمامیت عروقی 

.]11[نقش داشته باشد 

، هاهورمون کمرین توانایی تنظیم آدیپوکاین

ي اوتوکراین، پاراکراین و عملکردهاي رگ زایی هاهورمون

ا دارد و در ارتباط با سیستم ایمنی به عنوان یک ر

ي چربی به عنوان یک آدیپوکاین هاکموکاین و در سلول

شود که ارتباط این فاکتور با التهاب و میدر نظر گرفته 

نقش آن به عنوان یک کموکاین کاملاًروشن است.به علاوه 

کمرین آدیپوکینی است که در تنظیم متابولیسم لیپید و 

. تاکنون تنها یک ]1[بافت چربی نقش دارد در رشد 

گزارش است که نشان داده است کمرین برداشت گلوکز را 

در حالیکه، نتایج سایر تحقیقات ]12[دهد میکاهش 

یتی کمرین در برداشت طبیعی گلوکز حاکی از نقش حما

.]13-15[است 

ي محیطی هاپپتیدي است که توسط بافت1-نسفاتین

ي بتاپانکراس و سیستم عصبی هامانند بافت چربی، سلول

شود و در تنظیم هومئوستاز میمرکزي و محیطی ترشح 

ب دریافتی درگیر است انرژي در ارتباط با تنظیم غذا و آ

وابسته به 1- تغییرات در ترشح مرکزي نسفاتین. ]16[

و تزریق ]16[ي متابولیکی است هامتغیرها در فعالیت

در موش صحرایی، 1-نسفاتین(icv)داخل بطنی مغز 

منجر به افزایش فعالیت سمپاتیکی کلیه و افزایش 

مکملی 1- از طرفی، نسفاتین.]16[شود میفشارخون 

براي انسولین براي کاهش سطوح گلوکز خون است، اما 

مکانیسم درون سلولی اثر نسفاتین براي کاهش گلوکز 

دهد که میخون ناشناخته است.با این حال، نتایج نشان 

ي کنترل هانقش کلیدي در مکانیسم1-نسفاتین

ت کند به طوریکه در اختلالامیمتابولیکی بدن بازي 

و چاقی ممکن است به 2متابولیکی مانند دیابت نوع 

. ]17[عنوان عامل درمانی بالقوه مورد استفاده واقع شود 

در مطالعات مختلف انجام شده نسفاتین نقش مهمی در 

کند که این اثر از طریق تحریک میبازي 2دیابت نوع 

.]18[گیرد میاد انجام مصرف اسیدهاي چرب آز

در ERRαبا توجه به نقش کاملاً تثبیت شده 

، (In Vito)در مطالعات برون تنی ]4[اکسیداسیون لیپید 

یی مانند کمرین، آپلین و هاهنوز تاثٌیر آن بر آدیپوکاین

ناشناخته است و تاکنون تحقیقی که اثرات 1-نسفاتین

را بر این فاکتورها مورد بررسی قرار دهد ERRαمهاري 

ي هاست. اگرچه احتمال درگیري آدیپوکاینانجام نشده ا

مطرح است هاذکر شده در متابولیسم لیپید و کربوهیدرات

اما هنوز به طور مستقیم به بررسی آنها و نقش مستقیم 

آنها در متابولیسم لیپید پرداخته نشده است. لذا در تحقیق 

هدف اصلی هستیم که این اهداف 2حاضر به دنبال 

بر سطوح سرمی آپلین، ERRαر مهار ) بررسی اث1شامل: 

) بررسی اثر مشترك تمرین 2کمرین و نسفاتین و 

بر سطوح سرمی آپلین، کمرین و ERRαاستقامتی و مهار 

باشد.می1-نسفاتین

هامواد و روش
سر موش صحرایی نر بالغ نژاد 32در این مطالعه از 

به چهار گروه هااستفاده شد. آن200±10ویستار با وزن 

مساوي به صورت تصادفی تقسیم شدند که شامل 

، تمرین استقامتی، XCT790ي کنترل، کنترل+هاگروه

. در طول مطالعه حیوانات بودندXCT790تمرین استقامتی+
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درجه سانتی گراد محیط، دوره 22±2در درجه حرارت 

ساعت و با رژیم غذایی معمولی 12:12روشنایی -تاریکی

راسان) و دسترسی آزاد به آب (تولیدي از شرکت جوانه خ

نگهداري و تغدیه شدند. 

48/0با دوز ERRα،  به عنوان مهار کنندهXCT790ماده 

10گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در محلول میلی

)(Dimethyl sulfoxideمتیل سولفوکسیدمولار ديمیلی

حل شد و روزي یک بار به صورت درون صفاقی تزریق شد 

است هم ERRα. این ماده که یک لیگاند اختصاصی ]19[

کند و هم عملکرد میرا سرکوب ERRαاثرات رونویسی 

PGC-1α(Peroxisomeو ERRαمتقابل بین 

proliferator-activated receptor gamma coactivator

1-alpha) 4، 20[نماید میرا مختل[.

ي ورزش به مدت چهار هفته (پنج هاحیوانات در گروه

روز در هر هفته) تمرین کردند. جهت آشنایی، آنها ابتدا با 

دقیقه روي دستگاه 20متر بر دقیقه به مدت 15سرعت 

Harvard، ساخت شرکت LE7800تردمیل (مدل 

Apparatus (مدت زمان دویدند. سپس تدریجا می، فرانسه

و سرعت در طول چهار هفته افزایش یافت تا اینکه در 

متر بر دقیقه و زمان تمرین به 27هفته پایانی سرعت به 

دقیقه در هر روز رسید. جهت همسان سازي و حذف 50

ي کنترل در طول دوره هاتاثٌیر محیط تردمیل، گروه

تمرین روزانه چند دقیقه اي برروي تردمیل خاموش قرار 

.]21[رفتند گمی

ساعت از آخرین جلسه تمرین، حیوانات با 72پس از 

گرم به ازاء هر میلی90تزریق درون صفاقی کتامین (

گرم به ازاء هر میلی10کیلوگرم وزن بدن) و زایلازین (

کیلوگرم وزن بدن) بی هوش و نمونه خون گرفته شد. 

گیري با شرایط مشابه، هنگام صبح تمام مراحل خون

دقیقه با 15ي خونی به مدت هاصورت گرفت. سپس نمونه

جی سانتریفیوژ (دستگاه سانتریفیوژ یخچال 3500دور 

، ساخت آلمان) Eppendorf، شرکت 5430Rدار، مدل 

ي به دست آمده به آزمایشگاه براي تجزیه و هاشدند و سرم

تحلیل بعدي منتقل شدند.

:Sensitivity)گیري سطوح سرمی آپلیندازهنبراي ا

12.21pg/ml) ،کمرین(Sensitivity:0.52ng/L)1- و نسفاتین

(Sensitivity:16.23ng/L)ي الایزا خریداري شده از هااز کیت

استفاده شد.براي Bioassay Technology Laboratoryشرکت 

ي ویژه هر کیت براي هر آنتی هاآنتی باديهاانجام کیت

استفاده شد ها) در چاهک1-ژن (کمرین، آپلین و نسفاتین

و سپس شدت رنگ با دستگاه الایزا مورد ارزیابی قرار 

هانانومتر براي خوانش کیت450گرفت که طول موج 

استفاده شد. چگونگی مراحل انجام آزمایشات بر اساس 

یی که شرکت مذکور طراحی نموده بود، هادستورالعمل

انجام گرفت.

ش آماريرو
نسخه SPSSاز نرم افزار هابراي تجزیه و تحلیل داده

استفاده شد. در قسمت آمار توصیفی از میانگین و 22

انحراف معیار استفاده شد. در قسمت آمار استنباطی از 

هابراي تعیین توزیع طبیعی دادهShapiro-wilkآزمون 

)672/0P= و از آزمون لوین براي تعیین همگنی (

استفاده شد. در تحقیق حاضر، در آزمون لوین هاواریانس

براي =120/0Pبراي فاکتور آپلین، =066/0Pمقدار 
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براي فاکتور نسفاتین به دست =085/0Pفاکتور کمرین و 

است. جهت هاآمد که نشان دهنده همگنی واریانس

ي مورد هابررسی اختلاف در میانگین متغیرها در بین گروه

ریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی مطالعه از تحلیل وا

Tukey .05/0استفاده شدP< ري دامعنیبه عنوان سطح

منظور گردید.

نتایج
ي مختلف هاسطوح سرمی کمرین را در گروه1نمودار 

دهد. مقادیر سرمی کمرین در گروه کنترل با مینشان 

ري نداشت دامعنیتفاوت XCT790گروه تمرین و گروه +

)397/0P= 718/0وP= و در نهایت هم، مقادیر سرمی (

در مقایسه با XCT790کمرین در گروه تمرین استقامتی+

).=313/0Pري را نشان نداد (دامعنیگروه کنترل تفاوت 

هاي نر شهاي مختلف موسطوح سرمی کمرین در گروه- 1نمودار 
انحراف معیار)±نژاد ویستار (میانگین

حیوان بود. آنالیز سر 8ها در هر گروه تعداد نمونه
داري از نظر سطوح اختلاف معنیواریانس یک طرفه، 

)˃05/0P(هاي مختلف مشاهده نشدکمرین در گروه

ي هارا در گروه1-سطوح سرمی نسفاتین2نمودار 
در گروه 1-دهد. سطوح سرمی نسفاتینمیمختلف نشان 

، گروه تمرین XCT790کنترل در مقایسه با گروه سالم+
و گروه تمرین استقامتی کاهش XCT790استقامتی+

، =001/0P= ،001/0Pري را نشان داد (به ترتیب، دامعنی
001/0P=در گروه 1-) و همچنین سطوح سرمی نسفاتین

تمرین استقامتی در مقایسه با گروه تمرین 
ري دامعنیبه طور XCT790و گروه +XCT790استقامتی+
).=001/0P= ،002/0Pکمتر بود (

هاي مختلفدر گروه1-سطوح سرمی نسفاتین-2نمودار
انحراف معیار)±هاي نر نژاد ویستار (میانگینموش

سر حیوان بود. آنالیز واریانس یک 8ها در هر گروه تعداد نمونه
اختلاف ¥)؛ ˂05/0Pدار با گروه کنترل سالم (لاف معنیاخت*طرفه،
)˂05/0Pدار با گروه تمرین استقامتی (معنی

ي مختلف هاسطوح سرمی آپلین را در گروه3نمودار 
دهد. سطوح سرمی آپلین در گروه کنترل در مینشان 

و گروه تمرین XCT790مقایسه با گروه سالم+
ري بیشتر بود (به دامعنیبه طور XCT790استقامتی+

). اما مقدار این فاکتور در =033/0P= ،006/0Pترتیب، 
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روه کنترل تفاوت گروه تمرین استقامتی در مقایسه با گ
).=168/0Pري نشان نداد (دامعنی

سطوح سرمی آپلین در گروه هاي مختلف موش هاي نر -3نمودار 
انحراف معیار)±نژاد ویستار (میانگین

سر حیوان بود. آنالیز واریانس یک 8تعداد نمونه ها در هر گروه 
)˂05/0Pاختلاف معنی دار با گروه کنترل سالم (*طرفه،

حثب
تحقیق حاضر به منظور بررسی اثرات بلند مدت تمرین 

استقامتی بر سطوح سرمی آپلین، کمرین و نسفاتین و 

در سطوح سرمی این ERRαهمچنین تعیین نقش 

فاکتورها متعاقب تمرین استقامتی انجام شد. مهم ترین 

نتایج به دست آمده این بود که کمرین و آپلین خاصیت 

در پاسخ به تمرین بلند مدت پذیري ندارند و تمرین

فاکتوري تمرین 1- کنند، اما نسفاتینمیاستقامتی تغییر ن

یابد. در مقابل، میپذیر است و در پاسخ به تمرین افزایش 

، روي سطوح کمرین سرمی XCT790تزریق مزمن 

تغییري ایجاد نکرد اما احتمالاً تغییرات در سطوح سرمی 

است. در این ERRαوابسته به حضور1- آپلین و نسفاتین

که یک ترکیب صناعی بوده و موجب XCT790مطالعه از 

و همچنین سرکوب رابطه ERRαمهار رونویسی و فعالیت 

شود، استفاده گردید میPGC-1αو ERRαمتقابل بین 

]4 ،19 ،23 -22[ .

که هم ERRαي مهار هاتغییرات کمرین در گروه

ین و هم تمرXCT790شامل گروه کنترل سالم+ 

ر دامعنیبود به صورت کاهش غیر XCT790استقامتی+

پدیدار شد. کمرین آدیپوکینی است که اخیراً به عنوان 

تنظیم کننده تمایز بافت چربی و متابولیسم شناسایی شده 

. اعتقاد بر آن است که کمرین باعث ]14، 24[است 

برداشت گلوکز در عضله مقاومت انسولینی و کاهش

شود میIn vitroو In vivoاسکلتی، در هر دو حالت 

آنتاگونیستی است که XCT790. از آنجایی که ]26- 25[

کند و در دیابت میمحیطی شبیه به دیابت در بافت ایجاد 

ین این یابد، بنابرامیمیزان مقاومت انسولینی نیز افزایش 

ر در دامعنیتواند تبیین کننده کاهش غیر میامر احتمالاٌ 

باشد، اما با توجه به XCT790ي دریافت کننده هاگروه

ي هاي مربوط به کمرین در گروههار بودن دادهدامعنیغیر 

ERRαتوان در مورد ارتباط بین کمرین و میمختلف ن

اظهار نظر کرد.

اثٌیر کمرین بر تحقیقات انجام شده در زمینه ت

ي متابولیسمی سلول بسیار کم هستند و روشن هاواکنش

شدن این ارتباط به مطالعه بیشتر نیاز دارد؛ در تحقیقی 

که روي بافت چربی زنان با سندرم تخمدان پلی سیستیک 

yndrome)sPolycystic ovary( انجام شده نیز نشان داده

نسولین ري با ادامعنیشده که تولید کمرین به طور 

کند و مییابد که توسط متفورمین کاهش پیدا میافزایش 

. ]27[شود میاز طریق غدد جنسی و آدرنال، دچار تغییر ن

* *
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ر نیست و دامعنیبا این وجود، اختلافات در تحقیق حاضر 

و کمرین مطالعه بیشتري ERRαبررسی ارتباط دقیق بین 

کند.میرا طلب 

هاي اخیر گزارش شده است که بافت چربی درسال

کند که در ترشح می(Apelin)آدیپوکاینی به نام آپلین 

د سوخت و ساز کربوهیدرات وعملکرد انسولین نقش دار

آید میي قوي عروقی به حساب هاکنندهو از متسع]28[

هاي هاي آزمایشگاهی اولیه روي گونه. پژوهش]29[

دهد که آپلین و گیرنده آن، در هموستاز حیوانی نشان می

رسانی آن اي که پیامعروقی نقش دارند، به گونه-قلبی

، (Vascular tone)تنظیم تونسیته عروقی ممکن است در 

عملکرد انقباضی قلب و تعادل مایع نقش داشته باشد 

سیستم . آپلین به عنوان یک میانجی درکنترل ]30[

-عروقی، از جمله فشار خون و جریان خون عمل می-قلبی

هاي انقباضی قلب شناخته کند و یکی از قوي ترین عامل

در تحقیق حاضر نیز به دنبال تمرین . ]31-32[شده است 

متی در موش صحرایی، میزان آپلین تغییر استقا

XCT790ي تزریق هاري نداشت، اما در گروهدامعنی

ري کمتر از گروه کنترل بود. دامعنیسطوح آپلین به طور 

ي چرب را هااز آنجایی که آپلین میزان اکسیداسیون اسید

دهد، میافزایش AMPKاز طریق فعال کردن مسیر 

تعیین کننده در که نقشی ERRαاحتمالا مهار 

اکسیداسیون لیپید دارد منجر به کاهش بیان این پروتئین 

(آپلین) به منظور مشارکت در مسیر اکسیداسیون اسید 

توان میشود، اگرچه با توجه به سطوح سرمی نمیچرب 

نظر قطعی درباره این ارتباط داد و نیاز به بررسی 

یر ي سیگنالینگی بیشتر براي روشن شدن این مسهامسیر

است.

مکملی براي انسولین براي 1- از آنجایی که نسفاتین

1-کاهش سطوح گلوکز خون است بنابر نتایج، نسفاتین

ي کنترل متابولیکی بدن بازي هانقش کلیدي در مکانیسم

کند به طوري که در اختلالات متابولیکی مانند دیابت می

و چاقی ممکن است به عنوان عامل درمانی بالقوه 2نوع 

. در تحقیق حاضر نیز با مهار ]17[رد استفاده واقع شود مو

ERRαي مهار هاسطوح سرمی نسفاتین در گروهERRα

تواند موید واکنش جبرانی این فاکتور میافزایش داشت که 

در قبال مختل شدن اکسیداسیون لیپید باشد و از طرفی 

در گروه تمرین استقامتی افزایش میزان نسفاتین نیز 

ري نسبت به گروه کنترل داشت که نشان دهنده دامعنی

1- ي تاثٌیر مثبت تمرین استقامتی بر سطوح نسفاتین

منجر به ایجاد شرایطی شبیه به دیابت ERRαباشد. مهار 

1- شود که در چنین شرایطی با توجه به نقش نسفاتینمی

ه میزان سطوح در جهت کاهش گلوکز خون، در نتیج

یابد تا سطوح سرمی گلوکز میافزایش 1-سرمی نسفاتین

را کاهش دهد که نتایج تحقیق حاضر موید همین مطلب 

ي مطالعه حاضر عدم بررسی هااست. از محدودیت

مسیرهاي سیگنالینگ درون سلولی در رابطه با برهم کنش 

ERRαي مورد استفاده در این مطالعه بود. هاو آدیپوکاین

شود براي بررسی دقیق تر مکانیسم مینابراین پیشنهاد ب

، میزان بیان پروتئین این هابا آدیپوکاینERRαارتباطی 

در عضله اسکلتی و کبد نیز حین فعالیت ورزشی هافاکتور

مورد بررسی قرار گیرد و تاثیر مهار بر مسیرهاي 
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مورد هاسیگنالینگی درون سلولی در ارتباط با آدیپوکاین

سی قرار گیرد.برر

گیرينتیجه
ارتباط متابولیکی بین بنابر نتایج این مطالعه، احتمالاً

ERRαبرقرار است 1- با سطوح سرمی آپلین و نسفاتین

ي هاکه براي روشن تر شدن این مسیر نیاز به بررسی

ي سیگنالینگی احتمالی مرتبط با این هابیشتر در مسیر

را 1-توان تنها نسفاتینمیهاست. در این فاکتورهافاکتور

4به عنوان یک فاکتور تمرین پذیر معرفی کرد که متعاقب 

هفته تمرین استقامتی افزایش یافت اما ارتباط آن با سایر 

ي متابولیکی نیاز به تحقیقات بیشتري در این هامسیر

زمینه دارد.

تشکر و قدردانی
بدین وسیله از مرکز تحقیقات فیزیولوژي کرمان بابت 

کنیم.مییت مالی از این طرح تشکر و قدردانی حما

References

[1] Ferland DJ, Watts SW. Chemerin. A

comprehensive review elucidating the need for

cardiovascular research.Pharmacol Res 2015; 99

(48): 351-61.

[2] Busch BB, Stevens WC, Jr., Martin R, Ordentlich

P, Zhou S, Sapp DW, et al. Identification of a

selective inverseagonist for the orphan nuclear

receptor estrogen-related receptor alpha. J Med

Chem 2004; 47 (23): 5593-6.

[3] Willy PJ, Murray IR, Qian J, Busch BB, Stevens

WC, Jr., Martin R, et al. Regulation of

PPARgamma coactivator 1alpha (PGC-1alpha)

signaling by an estrogen-related receptor alpha

(ERRalpha) ligand. Proc Natl Acad Sci 2004; 101

(24): 8912-7.

[4] Eskiocak B, Ali A, White MA. The estrogen-

related receptor alpha inverse agonist XCT 790 is

a nanomolar mitochondrial uncoupler.

Biochemistry 2014; 53 (29): 4839-46.

[5] Mootha VK, Handschin C, Arlow D, Xie X, St

Pierre J, Sihag S, et al. Erralpha and Gabpa/b

specify PGC-1alpha-dependent oxidative

phosphorylation gene expression that is altered in

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

10
.1

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

01
 ]

 

                             8 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.10.1.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3727-en.html


909و همکارانسیاوش جوکار

1396سال ،10، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

diabetic muscle. Proc Natl Acad Sci 2004; 101

(17): 6570-5.

[6] Horowitz JF, Klein S. Lipid metabolism during

endurance exercise. Am J Clin Nutr 2000; 72 (2):

558-63.

[7] Bertrand C, Valet P, Castan-Laurell I. Apelin and

energy metabolism. Front Physiol. 2015; 6 (2):

115.

[8] Than A, Cheng Y, Foh LC, Leow MK, Lim SC ,

Chuah YJ, et al. Apelin inhibits adipogenesis and

lipolysis through distinct molecular pathways.

Mol Cell Endocrinol 2012; 362 (1-2): 227-41.

[9] Higuchi K, Masaki T, Gotoh K, Chiba S,

Katsuragi I, Tanaka K, et al. Apelin, an APJ

receptor ligand, regulatesbody adiposity and

favors the messenger ribonucleic acid expression

of uncoupling proteins in mice. Endocrinology

2007; 148 (6): 2690-7.

[10] Alfarano C, Foussal C, Lairez O, Calise D,

Attane C, Anesia R, et al. Transition from

metabolic adaptation to maladaptation of the

heart in obesity: role of apelin. Int J Obes (Lond)

2015; 39 (2): 312-20.

[11] Sawane M, Kajiya K, Kidoya H, Takagi M,

Muramatsu F, Takakura N. Apelin inhibits diet-

induced obesity by enhancing lymphatic and

blood vessel integrity. Diabetes 1970; 6 (62):

130.

[12] Kralisch S, Weise S, Sommer G, Lipfert J,

Lossner U, Bluher M, et al. Interleukin-1beta

induces the novel adipokine chemerin in

adipocytes in vitro. Regul Pept 2009; 154 (1-3):

102-6.

[13] Goralski KB, McCarthy TC, Hanniman EA,

Zabel BA, Butcher EC, Parlee SD, et al.

Chemerin, a novel adipokine that regulates

adipogenesis and adipocyte metabolism. J Biol

Chem 2007; 282 (38): 28175-88.

[14] Takahashi M, Takahashi Y, Takahashi K,

Zolotaryov FN, Hong KS, Kitazawa R, et al.

Chemerin enhancesinsulin signaling and

potentiates insulin-stimulated glucose uptake in

3T3-L1 adipocytes. FEBS Lett 2008; 582 (5):

573-8.

[15] Muruganandan S, Roman AA, Sinal CJ. Role of

chemerin/CMKLR1 signaling in adipogenesis

and osteoblastogenesis of bone marrow stem

cells. J Bone Miner Res 2010; 25 (2): 222-34.

[16] Ayada C, Toru U, Korkut Y. Nesfatin-1 and its

effects on different systems. Hippokratia 2015;

19 (1): 4-10.

[17] Su Y, Zhang J, Tang Y, Bi F, Liu JN. The novel

function of nesfatin-1: anti-hyperglycemia.

BiochemBiophys Res Commun 2010; 391 (1):

1039-42.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

10
.1

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

01
 ]

 

                             9 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.10.1.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3727-en.html


...آپلینبر سطوح سرمی کمرین، نسفاتین وگیرنده وابسته استروژنی آلفااثر مهار910

1396، سال 10، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

[18] Xu J, Ma Q, Duan HF, Qian LJ. Effects of stress

on L type calcium channels of rat ventricular

myocytes. Zhongguo Ying Yong Sheng Li Xue Za

Zhi 2003; 19 (3): 216-20.

[19] Hu JZ, Long H, Wu TD, Zhou Y, Lu HB.

Theeffect of estrogen-related receptor alpha on

the regulation of angiogenesis after spinal cord

injury. Neuroscience 2015; 290 (2): 570-80.

[20] Teyssier C, Bianco S, Lanvin O, Vanacker JM.

The orphan receptor ERRalpha interferes with

steroid signaling. Nucleic Acids Res 2008; 36

(16): 5350-61.

[21] Mansouri M, Nikooie R, Keshtkar A, Larijani B,

Omidfar K. Effect of endurance training on

retinol-binding protein 4 gene expression and its

protein level in adipose tissue and the liver in

diabetic rats induced by a high-fat diet and

streptozotocin. J Diabetes Investig 2014; 5 (5):

484-91.

[22] Lanvin O, Bianco S, Kersual N, Chalbos D,

Vanacker JM. Potentiation of ICI182,780

(Fulvestrant)-induced estrogen receptor-alpha

degradation by the estrogen receptor-related

receptor-alpha inverse agonist XCT790. J Biol

Chem 2007; 282 (39): 28328-34.

[23] Bianco S, Lanvin O, Tribollet V, Macari C, North

S, Vanacker JM. Modulating estrogen receptor-

related receptor-alpha activity inhibits cell

proliferation. J Biol Chem 2009; 284 (35): 92-6.

[24] Bozaoglu K, Bolton K, McMillan J, Zimmet P,

Jowett J, Collier G, et al. Chemerin is a novel

adipokine associated with obesity and metabolic

syndrome. Endocrinology 2007; 148 (10): 4687-

94.

[25] Ernst MC, Issa M, Goralski KB, Sinal CJ.

Chemerin exacerbates glucose intolerance in

mouse models of obesity and diabetes.

Endocrinology 2010; 151 (5): 1998-2007.

[26] Becker M, Rabe K, Lebherz C, Zugwurst J, Goke

B, Parhofer KG, et al. Expression of human

chemerin induces insulin resistance in the skeletal

muscle but does not affect weight, lipid levels,

and atherosclerosis in LDL receptor knockout

mice on high-fat diet. Diabetes 2010; 59 (11):

2898-903.

[27] Keim NL, Stern JS, Havel PJ. Relation between

circulating leptin concentrations and appetite

during a prolonged, moderate energy deficit in

women. Am J Clin Nutr 1998; 68 (4): 794-801.

[28] Heinonen MV, Purhonen AK, Miettinen P,

Paakkonen M, Pirinen E, Alhava E, et al. Apelin,

orexin-A and leptin plasma levels in morbid

obesity and effect of gastric banding. Regul Pept

2005; 130 (1-2): 7-13.

[29] Kalea AZ, Batlle D. Apelin and ACE2 in

cardiovascular disease. Curr Opin Investig Drugs

2010; 11 (3): 273-82.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

10
.1

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

01
 ]

 

                            10 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.10.1.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3727-en.html


911و همکارانسیاوش جوکار

1396سال ،10، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

[30] Chandrasekaran B, Dar O, McDonagh T. The

role of apelin in cardiovascular function and heart

failure. Eur J Heart Fail 2008; 10 (8): 725-32.

[31] Berry MF, Pirolli TJ, Jayasankar V, Burdick J,

Morine KJ, Gardner TJ, et al. Apelin has in vivo

inotropic effects on normal and failing hearts.

Circulation 2004; 110 (11 Suppl 1): 187-93.

[32] Charo DN, Ho M, Fajardo G, Kawana M, Kundu

RK, Sheikh AY, et al. Endogenous regulation of

cardiovascular function by apelin-APJ. Am J

Physiol Heart Circ Physiol 2009; 297 (5): 1904-

13.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

10
.1

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

01
 ]

 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.10.1.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3727-en.html


...بر سطوح سرمی کمرین، نسفاتین و آپلینگیرنده وابسته استروژنی آلفااثر مهار912

1396، سال 10، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

The Effects of Errα (Estrogen-Related Receptor Alpha) Inhibition on the Serum

Levels of Chemerin, Nesfatin-1 ,and Apelin After Endurance Training in Male
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Background and Objectives: Adipokines as lipid-secreted proteins play an important role in controlling the
metabolism of the body. The aim of the present study was to investigate the effects of ERRα (Estrogen-related
receptor alpha) inhibition on the serum levels of Chemerin, Nesfatin-1 ,and Apelin after 4 weeks of endurance
training in male Wistar rats.
Materials and Methods: In this experimental study, 32 adult male Wistar rats were used. The animals were
randomly divided into four equal groups including the control, control+XCT790, endurance training, and
endurance training+XCT790. XCT790, as an ERRα inhibitor, was intraperitoneally injected at a dose of 0.48 mg
/kg of body weight. The training groups performed running endurance training for four weeks (five sessions per
week). At the start of the training, the speed was 15 meters per minute and the time was 20 minutes, and
gradually increased to  27 meters per minute for 50 minutes. The ELIZA technique was utilized for measuring
the serum levels of Apelin, Chemerin ,and Nesfatin-1. One-way analysis of variance followed by Tukey post hoc
test was  used  for between groups comparisons.
Results: Serum levels of Apelin (P=0.168) and Chemerin (P=0.397) in the endurance training group had no
significant difference compared to the control group. Serum levels of Nesfatin-1in the endurance training group
showed a significant increase compared to the control group (P=0.001). Also, Apelin serum levels (P=0.033) in
the control+XCT790 group significantly decreased compared to the control group, but the serum levels of
Nesfatin-1 showed a significant increase (P= 0.001), while there was no significant difference in the serum levels
of Chemerin compared to the control group (P= 0.718).
Conclusion: The results suggest that Nesfatin-1is a factor that can be changed by the endurance training, and it
can probably play a compensatory role in energy homeostasis disorders, but Chemerin does not change with
ERRα inhibition.
Key words: Chemerin, Nesfatin-1, Apelin, ERRα, Endurance training, Rat
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