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Introduction: The aim of this research was to investigate the effect of 8 weeks of 
aerobic training and curcumin supplementation on mitochondrial Drp1 and MFN2 
genes expression in cardiomyocytes of male myocardial infarction (MI) model rats. 
Methods: In the present experimental study, 32 male rats were randomly divided 
into four groups of control (MI), training (MI), curcumin (MI), and Concomitant 
(MI) following intraperitoneal injection of isoproterenol (100 mg/kg) for two 
consecutive days to induce myocardial infarction. Aerobic exercise was performed 
for eight weeks of moderate-intensity running on a treadmill, and Curcumin was 
administrated through oral gavage 15 mg/kg a day. At the end of the intervention, 
Drp1 and MFN2 genes expression in cardiomyocytes was measured by Real-time 
PCR method. The data were analyzed using two way and one way ANOVA 
respectively at p<0.05.  
Results: In training (MI), curcumin (MI), and Concomitant (MI) groups, Drp1 gene 
expression was lower and MFN2 gene expression was higher than the control (MI) 
group (p<0.05 in all cases). In the Concomitant (MI) group, compared to both 
curcumin (MI) and training (MI) groups, the effect value on both variables MFN2 
(p=0.006 and p=0.019) and DRP1 (p=0.006 and p=0.011) p) was more. Conclusion: 
Aerobic training and curcumin consumption can probably increase the fusion and 
decrease the fission of mitochondria in cardiomyocytes of male myocardial infarction 
model rats. However, due to research limitations, further investigation is still needed. 
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Extended Abstract 
 

Introduction  
Myocardial infarction (MI) is the main cause of heart 
failure in adults, and the most important strategy today 
for MI patients is to open the closed coronary arteries 
(reperfusion). However, following ischemia-reperfusion 
(I/R), cell death, tissue damage, and cardiac muscle 
dysfunction are likely (1) and are still a completely 
effective treatment to protect the heart against myocardial 
I/R-induced injury in MI patients. There is no (2). 
Therefore, identifying and developing new methods to 
prevent these injuries are very necessary. In animal 
samples, the study of molecular signaling pathways of 
various processes is usually done through the study of MI 
models caused by peritoneal injection of isopretrenol, 
which with ease, high reproducibility and low mortality 
risk (3), leads to stroke-like necrosis (4) and many 
failures. The morphological and metabolic features of the 
heart tissue are similar to the conditions of obstructive 
heart attack in humans (5). But the I/R created in the 
conditions following MI is usually associated with 
changes in the dynamics of cardiac mitochondria (1, 6, 
7). 
In this regard, it should be mentioned that the heart is an 
organ with a very high energy requirement and more than 
90% of its ATP is provided by mitochondria. 
Mitochondria occupy 30-40% of the volume of each 
adult mammalian cardiomyocyte and apart from 
providing energy, they participate in a wide range of 
biological functions such as regulating calcium and 
reactive oxygen species messages (8), but mitochondria, 
especially in the heart, are responsible for the response 
To different stimuli, they are constantly restructuring 
themselves (mitochondrial dynamics) and also move 
through the cytoskeleton (9). During this dynamic active 
transformation (mitochondrial dynamics), mitochondria 
are constantly fusing and fissioning, through fusion a 
network of interconnected and elongated mitochondria is 
created (with the aim of compensating for each other's 
defects and deficiencies) and through fission, fragmented 
mitochondria and separate is created, which will lead to 
the removal of damaged mitochondria by mitophagy 
(10). In general, mitochondrial dynamics is coordinated 
with the bioenergetics and messaging functions of 
mitochondria. Generally, fusion leads to increased 
efficiency of mitochondrial respiration (more ATP 
production) and resistance to stress-induced dysfunction, 
whereas fission has the opposite effects (11). 

Methods  
In the present experimental study, 32 male rats were 
randomly divided into four groups of control (MI), 
training (MI), curcumin (MI), and Concomitant (MI) 
following intraperitoneal injection of isoproterenol (100 

mg/kg) for two consecutive days to induce myocardial 
infarction. Aerobic exercise was performed for eight 
weeks of moderate-intensity running on a treadmill, and 
Curcumin was administrated through oral gavage 15 
mg/kg a day. At the end of the intervention, Drp1 and 
MFN2 genes expression in cardiomyocytes was 
measured by Real-time PCR method. The data were 
analyzed using two way and one way ANOVA 
respectively at p<0.05. 

Results  
 In training (MI), curcumin (MI), and Concomitant (MI) 
groups, Drp1 gene expression was lower and MFN2 gene 
expression was higher than the control (MI) group 
(p<0.05 in all cases). In the Concomitant (MI) group, 
compared to both curcumin (MI) and training (MI) 
groups, the effect value on both variables MFN2 
(p=0.006 and p=0.019) and DRP1 (p=0.006 and p=0.011) 
p) was mor. 

Conclusion  
Aerobic training and curcumin consumption can 
probably increase the fusion and decrease the fission of 
mitochondria in cardiomyocytes of male myocardial 
infarction model rats. However, due to research 
limitations, further investigation is still needed. 
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  ها:واژهکلید

 ،يهواز نیتمر
 ،کورکومین 
 Drp1، 
 MFN2 . 

و  Drp1 نژ انیبر ب نیو مصرف مکمل کورکوم يهواز نیاثر هشت هفته تمر یهدف از پژوهش حاضر بررس :مقدمه
MFN2 بود. یقلب ۀسکتنر مدل  يهاموش تیوسیومیکارد ییایتوکندریم  

 یزوپروترنولاتوسط تزریق  یقلب ۀسکت يالقاپس از سر موش صحرایی نر  32حاضر  یتجرب ۀمطالعدر روش پژوهش: 
)100 mg/kg.day کورکومین هتسک ،تمرین هسکتکنترل،  هسکتصورت تصادفی به چهار گروه به) در دو روز متوالی ،

انجام شد  گردان نوارصورت دویدن با شدت متوسط روي تمرین هوازي به مدت هشت هفته به تقسیم شدند. توأم هسکتو 
 انیبد. در پایان مداخله، صورت گاواژ مصرف شبهبر هر کیلوگرم وزن بدن  گرممیلی 15و کورکومین نیز روزانه با دوز 

 لیتحل با ترتیببه هاداده. گیري شدهانداز Real-time PCR با روش هاکاردیومیوسیت MFN2و  Drp1 هايژن
  .شدند تحلیل P>05/0در سطح اطمینان  دوراهه و تکراهه انسیوار

بیشتر از MFN2  نان ژیبکمتر و  Drp1ژن  انبی ،توأم هسکتکورکومین و  هسکتتمرین،  هسکت هايدر گروه ها:یافته
کورکومین و  هسکتو گروه دنسبت به هر  ترتیببهتوأم  هسکتدر گروه  .موارد) ۀهمدر  P>05/0( بودکنترل  هسکتگروه 
) P=011/0و  006/0=P( DRP1) و P=019/0و  MFN2 )006/0=Pتمرین، مقدار اثرگذاري بر هر دو متغیر  هسکت

 بود.بیشتر 
هاي میتوکندريشکافت  شکاه همجوشی و افزایش سببتواند می احتمالاً هوازي و مصرف کورکومینتمرین گیري: نتیجه

هاي تحقیق، همچنان نیاز به بررسی دلیل محدودیتبهحال،  این با .شودقلبی  سکتۀهاي نر مدل موش هايکاردیومیوسیت
 بیشتر باقی است. 

 Drp1 يهاژن انیبر ب نیو مکمل کورکوم يازهو نیاثر تمري، رقیه؛ آزالی علمداري، کریم؛ بشیري، جبار؛ اصغرپور ارشد، مسعود. دیپوزش جد، مجید؛ آذرنژاد یفیس: استناد
 .20-5، 16)3( ،1402 علوم زیستی ورزشی.نشریۀ ی. قلب ۀسکتمدل  يهاموش يهاتیوسیومیدر کارد MFN2و 
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 مقدمه

، باز کردن MIترین استراتژي امروزي براي بیماران مهمکه  عامل اصلی نارسایی قلبی در بزرگسالان است )MI( سکتۀ قلبی
سلولی، آسیب بافتی و  ومیرمرگ)، 1I/Rدنبال تزریق مجدد متعاقب ایسکمی (به. اما است (تزریق مجدد) شدهبستهکرونري هاي شریان

 درمیوکارد  I/Rي براي حفاظت از قلب در برابر آسیب ناشی مؤثر کاملاًدرمان  هنوز و ]1[قلبی محتمل است  ۀعضلاختلال عملکرد 
هاي در نمونه. استها بسیار ضروري جلوگیري از این آسیب هاي جدیدروشو توسعۀ  شناسایی. بنابراین ]2[وجود ندارد  MI بیماران
ناشی از تزریق صفاقی  MIهاي از طریق مطالعۀ مدل مختلفی فرایندهاي رسانامیپمطالعۀ مسیرهاي مولکولی  معمولطور بهحیوانی 

 ]4[شود سکته منجر میوز شبه، به ایجاد نکر]3[پایین  ریوممرگبا سهولت، قابلیت تکرارپذیري بالا و خطر که گیرد ایزوپرترنول انجام می
 . اما]5[دهد انسان نمایش میانسدادي در هاي مورفولوژیک و متابولیکی بافت قلب را مشابه با شرایط سکتۀ قلبی از نارسایی بسیاريو 

I/R در شرایط متعاقب  جادشدهیاMI ،7 ،6 ،1[ شودمینیز همراه قلبی هاي میتوکندريدینامیک با تغییر در  معمولطور به[ . 

. شودمی تأمینها آن توسط میتوکندري ATPدرصد  90و بیش از  ستقلب اندامی با نیاز انرژي بسیار بالا گفتباید  زمینهدر این 
اي گسترده ۀدامنغیر از تأمین انرژي، در بهو  اندکردهرا اشغال درصد از حجم هر کاردیومیوسیت پستانداران بزرگسال  40تا  30ها میتوکندري

 براي ویژه در قلببه هايمیتوکندراما  ،]8[کنند می فعال اکسیژن مشارکتهاي کلسیم و گونههاي تنظیم پیام ماننداز عملکردهاي زیستی 
 جاجابه یاسکلت سلولاز طریق  نیو همچن هستند(داینامیک میتوکندري)  خود در حال تجدید ساختار پیوستههاي مختلف، پاسخ به محرك

 از طریق یابند کهمی 3شکافتو  2همجوشیپیوسته ها ، میتوکندري(داینامیک میتوکندري) طی این تغییر شکل فعال پویا .]9[ شوندمی
و از طریق  )و کمبودهاي یکدیگرها نقصشود (با هدف جبران می ایجاد و طویل وستهیپهمبههاي اي از میتوکندريهمجوشی شبکه

 منجر خواهد شد 4میتوفاژي توسط آسیب دچارهاي به حذف میتوکندري که شودمی ایجاد و مجزا قطعهقطعههاي شکافت، میتوکندري
همجوشی به افزایش کارایی اغلب هماهنگی دارد. ها میتوکندري رسانیپیامدر کل داینامیک میتوکندري با بیوانرژي و عملکردهاي  .]10[

معکوسی  تأثیراتشکافت  کهدرحالیشود، می بیشتر) و مقاومت به اختلال عملکرد ناشی از استرس منجر ATPیتوکندریایی (تولید تنفس م
 .]11[دارد 

 .]12[هستند ها میتوکندري در شکافت و همجوشی هاي دخیلپروتئینترین مهم ترتیببه 2Mfn 6و Drp5- 1 ذکر است که شایان
 و به شکل حلقه نندکقادرند خود را جمع  نقش دارند و در زمان آسیب و استرس سلولیبازسازي کریستاي میتوکندریایی  درها این پروتئین

یا اینکه سبب  را انجام دهند شدن میتوکندري تکهتکهتقسیم یا یند افرتوسط  دیدهیبآسقسمت  ۀتجزیتا  به دور میتوکندري بپیچند
 ۀواسطهمجوشی غشایی بهشده و کنترل   1Drpتوسط  نهایی تقسیماصولاً  .]13[شوند  ترکوچکهاي بین میتوکندري یهمجوش
MFN ها تواند اطلاعات مناسبی از داینامیک میتوکندريمی آنهاهاي و بیان ژناین دو پروتئین  بررسیبنابراین  .)10( شودتسهیل می

 . ]9[ فراهم کند

تغییر در داینامیک  وقلبی دارد  I/Rنقش مهمی در آسیب ناشی از ها ویژه شکافت بیشتر میتوکندريبهو داینامیک میتوکندري ، ییاز سو
علت اصلی اختلال عملکرد  قلبی،هاي افزایش شکافت میتوکندري معمولطور به. ]14[شود میمنجر  میتوکندري حتی به آسیب قلب نیز

، به تنظیم توازن داینامیک I/Rناشی از هاي درمانی صحیح باید براي مبارزه با آسیبهاي راهبردشده است که بیان . بنابراین است قلب
عوامل مختلفی  تأثیرتحت  داینامیک میتوکندريبیان عوامل مربوط به باید اشاره شود که  افزون بر این. ]1[ متمرکز شوندها میتوکندري

تواند می شود کهمی دینامیک میتوکندري 7مهار تغییر شکل پاتولوژیکبازیابی عملکرد میتوکندري از طریق  سببتمرین ورزشی  دارد.قرار 
تنفسی میتوکندري  بین ظرفیت زمینهدر این  .]15[ مرتبط باشد 8α1-PGCو افزایش بیان  53P-JNK-1/2ERK سیگنالینگ سازيفعالبا 

                                                 
1. Ischemia/Reperfusion (I/R) 
2. Fusion 
3. Fission 

4 . Mitophagy 
5. Dynamin related protein-1  
6. Mitofusin-2 

7. Pathological deformity 
8. Peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1-alpha 
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همبستگی مشاهده شده است که نشان از نقش بارز دینامیک  ،ها در اثر تمرینآزمودنیDrp1 و Mfn2هاي پروتئین mRNAبا سطوح 
  .]16[ میتوکندریایی بر بهبود ظرفیت تنفسی دارد

و حتی  ]17[ قلبی بیماران ایسکمی قلبی نیز اطلاعات مستدلی وجود داردهاي تمرین ورزشی بر داینامیک میتوکندري تأثیرمورد  اما در 
قلبی ایجاد هاي داینامیک میتوکندريمثبتی بر  تأثیراتتواند می شده است که تمرین هوازينیز مشاهده  MIمدل هاي در موش

، تنها تمرین تداومی با شدت متوسط به MIدچار هاي که در موش اندکردهگزارش  )2018( عبادي و همکاران .]18[ کند
شود و تمرین تناوبی با شدت بالا و پایین با وجود می مسئول آن منجرهاي بهبود همجوشی میتوکندري و افزایش پروتئین

بنابراین  .]19[ نبودها ، قادر به تغییر مفید در همجوشی و شکاف میتوکندري1DRPو کاهش  α1-PGCو  2MFNافزایش 
قلبی در شرایط هاي رسد که استفاده از تمرینات هوازي مداوم و با شدت متوسط از لحاظ بهبود داینامیک میتوکندريمی نظربه

   ، از اولویت برخوردار باشد.MIمتعاقب 

در  ت.اس شده بررسیMI  درمان بر غذایی يهامکملمختلف از جمله  مداخلات انواع تأثیر اخیرهاي سال درعلاوه بر این 
حمایت  ]20[گیاه زردچوبه  زردرنگوردة افرکنندة قلبی کورکومین (ي محافظتهاتیقابلشواهد بسیاري از  خصوصاین 
  .]23[شده است  تأییددر میوکارد نیز  I/Rهاي ناشی از نقش کورکومین در آسیب راًیاخو  ]22 ،21[اند کرده

کورکومین بر دستکاري داینامیک  تأثیربدن و در شرایط غیر سکته، از  يهابافتاما اگرچه شواهد مربوط به سایر  
کورکومین بر بهبود داینامیک  تأثیرو  اندکرده تحمای ]26[ها رونونو  ]25[ چشم ۀشبکی ]24[کلیه هاي میتوکندري

هاي درگیر در داینامیک که به تنظیم فعالیت پروتئین شده است تأییدنیز  1(عفونت خون) میتوکندري بعد از سپزیس
 PGC-1αتواند سبب و همچنین افزایش ربط داده شده است که می SIRT1از طریق افزایش  DRP1میتوکندري از جمله 

هاي سالم جدید و بهبود کیفیت منجر شود که در فرودست خود از طریق افزایش بیوژنز میتوکندري، به سنتز میتوکندري
پس از قلبی هاي تغییر داینامیک میتوکندري برآن  مکملی مصرف تأثیرهنوز هم ولی  ،]27[ها منجر خواهد شد یتوکندريم

MI کند. می که نیز به بررسی مستقیم در این زمینه را مطرح تعیین نشده است 

در  ،MIط متعاقب قلبی در شرایهاي با توجه به انتظار اثرگذاري تمرینات هوازي و کورکومین بر بهبود داینامیک میتوکندري
هاي ريمیتوکندنامیک یددرگیر در هاي بیان ژنو مصرف کورکومین بر  هوازياثر همزمان تمرین  بررسیاین تحقیق به 

رود که می انتظار و شدپرداخته  ناشی از ایزوپرترنول قلبی ۀسکتهاي نر مدل موش در MFN2و   Drp1قلبی شامل هاي کاردیومیوسیت
 بالینی از اهمیت کاربردي برخوردار باشد.  ةحوزنتایج آن بتواند در 

 

 شناسی پژوهشروش

 تحت گرادسانتی ۀدرج 22±2دمایی  در شرایط ايهفته 16موش صحرایی نر سر  40 بود. تجربی روش به و کاربردي نوع از حاضر پژوهش
یوانات (آشناسازي، تمرین، رفتار با ح ةنحوقوانین و  تمامینگهداري شدند.  تاریکی) ساعت 12 و روشنایی ساعت12بیداري ( و خواب ۀچرخ
 ۀناسـشدانشـگاه تبریز بـا  اخلاق ۀکمیتـو روش آن توسـط  شدهرعایت  )NIH(و کشتن حیوان بر اساس  هوشیبی

IR.TABRIZU.REC.1399.054 شــد تأیید. 

 ۀسکتکورکومین و  هسکتتمرین،  هسکتکنترل،  هسکتسالم کنترل، شامل ) ییتاهشتگروه ( پنجتصادفی به  طوربه هاي صحراییموشابتدا 
هاي موش ۀبقی، سکته در نظر گرفته شده بود) تأیید(که فقط براي  از گروه سالم کنترلغیر بهو  (شامل تمرین و مکمل) تقسیم شدند توأم

                                                 
1 . Sepsis 
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گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن در روز میلی 100صفاقی ایزوپروترنول با دوز درونطی دو روز متوالی تحت تزریق سر  32شامل  صحرایی
هاي کنترل سالم و کنترل سکته گروهچشم  ۀگوشاز  ]29 ،28[ مطالعات گذشته از تزریق ایزوپرترنول، مشابه با پسقرار گرفتند. دو روز 

کیناز و کراتین يهامیآنزتروپونین و همچنین فعالیت  گروهی سطوحبینۀ مقایسبروز سکته از طریق  تأییداخذ شد و  یخون ۀنمون
 قلبی گردش خون انجام شد.  دروژنازیدهلاکتات

 

 
 

 وکاردیآنفارکتوس مبروز  تأییدهاي قلبی جهت فعالیت آنزیم .1جدول 

 گروه
 فعالیت کراتین کیناز

 بر لیتر) المللیبین(واحد  
 دهیدروژناز فعالیت لاکتات

 بر لیتر) المللیبین(واحد  
 تروپونین

 )تریلیلینانوگرم بر م(

 77/0 ± 10/0 75/236 ± 06/13 37/286 ± 20/16 سالم کنترل

 90/0 ± 12/0 87/286 ± 07/16 5/324 ± 51/16 سکتهکنترل 
P 039/0 * 001/0 * 001/0 گروهیبین * 

 ).P>05/0(دار معناتفاوت *: 
 

دویدن  جلسهپنج  (شامل هفته یک در طی یبا پروتکل ورزش توأمهاي تمرین سکته تمرین و سکته گروه هاي صحراییدر ادامه موش
 آغاز شد که پنج روز در هفته حوالی به مدت هشت هفته نیتمر ۀبرنام) آشنا شدند. سپس قهیمتر بر دق10 تاپنج سرعت با  نوار گردانروي 

هر دو هفته،  ۀاداممتر بر دقیقه بود که در  10دقیقه در هر جلسه با سرعت  15اول، دویدن به مدت  ۀهفتشد. طی دو انجام می 16ساعت 
دقیقه  50متر بر دقیقه و مدت فعالیت به  25آخر شدت فعالیت هوازي به  ۀهفتتدریج افزوده شد تا اینکه در دو بهشدت و مدت فعالیت 

تمرین، پنج دقیقه گرم کردن ۀ جلستمرین در صفر درجه ثابت ماند. در ضمن در هر  ةدور). شیب تردمیل از ابتدا تا انتهاي 2(جدول  رسید
 .]30[شد متر بر دقیقه انجام می 10و سرد کردن با سرعت پنج تا 

 

 
 مداخله ةدورتمرین در  ۀبرنام. جزئیات 2جدول 

 

 
 

صورت به ]22[ گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدنمیلی 15 با دوز روزانهمکمل کورکومین را  سکته کورکومین و سکته توأم،هاي گروه
 .]31[دریافت کردند صورت گاواژ خوراکی بهآب مقطر) طی دو وهله (که در هر وهله نصف دوز  تریلیلیم 4در  شدهحل

کشتار شدند و قلب پس از  و در هر کیلو وزن بدن) تریلیلیم 2/0( هوشیب با آورتین مداخلهآخرین  پس از ساعت 24 سپس حیوانات
تزریق سالین سرد، از خون پاکسازي شده، استخراج و وزن شد. در ادامه بطن چپ جداسازي و با فرمالین ده درصد تثبیت شده و براي آنالیز 

 استفاده شد. 

 هفته شاخص
 هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول آشنایی 

 25 25 20 20 15 15 10 10 10-5 دقیقه)سرعت (متر در 
 50 45 40 35 30 25 20 15 10 مدت (دقیقه)
 0 0 0 0 0 0 0 0 0 شیب (درصد)
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هاي بافر انجام شد. نمونه تریلیلیمبافت در یک  گرممیلی 100ژن کردن در بافر لیز با غلظت بافتی از طریق هموهاي استخراج نمونه
شد و تا زمان تحلیل در  يآورجمعبخش سطحی سانتریفیوژ سپس  شدند. وژیروي یخ سانتریف 12000دقیقه با دور  40مدت  هموژن به

حاوي  8/1 يهاوبیتکرویمشو در سرم فیزیولوژیک در وشده پس از شستيبردارنمونه قلبی ۀعضلبافت . درجه نگهداري شد- 80دماي 
بیان  يریگاندازهداده شد.  ژنتیک به آزمایشگاه انتقال يهاشیآزماو جهت انجام ده ش ورغوطهدرصد  20با نسبت   RNAlaterTMمایع 

 با سازي مقادیر بیان ژنیمک ـنجش و پس ازس  PCR–time Realتکنیک ۀوسیلبه قلبی ۀعضلاز بافت  موردنظرفاکتورهاي  يهاژن
 SYBR Greenو  PCR master mix (Applied Biosystems) از با استفاده  PCR واکنش .شد لیوتحلهیتجز ∆∆ct استفاده از فرمول

شرکت پروتکل  طبق (Applied Biosystems, Sequence ABI Step One Detection Systems. Foster City, CA) در دستگاه
  .شده است ارائه 1سازنده انجام گرفت. توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جدول 

 .شد استفاده (ژاپن) )SYBR-green Real Time RT-PCR, TAKARA( کیت از موردنظرهاي کمی بیان ژن براي سنجش
. شد استفاده Real-time PCR براي الگو عنوانبه 20/1 غلظت. شد تهیه سنتزشده cDNA از میکرولیتر 50/1 و 10/1 ،20/1 هايغلظت

cDNA هايژن براي مخصوص پرایمرهاي باDrp1   وMFN2 میکرولیتر 20 حجم در تکثیري واکنش کیت، دستورالعمل طبق. شد تکثیر 
 پرایمر از میکرولیتر Forward، 3/0 پرایمر از میکرولیتر 3/0 ،(Master Mix) اصلی محلول از میکرولیتر 10 بر مشتمل که شد انجام

Reverse، از دو میکرولیتر cDNA از دو میکرولیتر در ادامه .است مقطر آب میکرولیتر 4/7 و سنتزشده cDNA داخل شدهيسازقیرق 
 3/0 و Forward پرایمر میکرولیتر 3/0 حاوي پرایمر مخلوط از میکرولیتر 6/0 سپس. شد ریخته RT-PCR مخصوص هايبمیکروتیو
 آب میکرولیتر 4/7 و Syber green master mix میکرولیتر 10 نهایت در و شده اضافه بمیکروتیو داخل به Reverse پرایمر میکرولیتر

 30 مدت به بمیکروتیوو شده  داده تکان Shacker دستگاه روي ثانیه 30 مدت به بمیکروتیو سپس. شد ریخته نهایی محلول به مقطر
 10درجه به مدت  95صورت هاي مربوطه بهبراي ژن PCRالگوي دمایی  .گرفت قرار RT-PCR دستگاه داخل و دش میکروفیوژ ثانیه

 ثانیه ادامه یافت. با 60درجه به مدت  60ثانیه و  20درجه به مدت  95 يادومرحلهصورت بهسیکل  45دقیقه براي سیکل اول بود که با 
 هر براي تکثیر، واکنش اتمام از پس. شد دنبال چرخه هر در) Amplification( فیکاسیون آمپلی میزان ،SYBR Greenرنگ  از استفاده
) Melting curveها، منحنی ذوب (از آنالیز داده پیشدر پایان  .شد تعیین  CTبر این اساس سپس و رسم نمودار یک PCR واکنش

 . ]32[ شود تأییدو فقدان پرایمر دایمر  موردنظربررسی شد تا پیک مربوط به ژن  time PCR-Realاز هر واکنش  آمدهدستبه

 .شده است ارائه 1توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جدول 
 

در پژوهش حاضر توالی پرایمرهاي مورد استفاده. 3 جدول  
Accession Number Produc

t 
length 

Tm Primer(5 to3) Forward/ 
Reverse 

Gene 

XM_007745872.3 
 

168 58.32 5’- ATGCCTGTGGGCTAATGAAC -3’ Forward Drp1  
59.12 5’- CTCCAATTCGACCACCATCT -3’ Reverse 

XM_018558741.2 
 

229 60.28 5’- TACGTGTATGAGCGGCTGAC -3’ Forward MFN2 
61.09 5’- CTTTCTTGTTCATGGCAGCA -3’ Reverse 

 

 روش آماري

(داراي  2×2شاپیروویلک، براي تعیین اختلاف بین سطوح متغیرها از تحلیل واریانس عاملی  آزمون باها داده پس از بررسی توزیع طبیعی
هاي وضعیت تمرین (تمرین در برابر کنترل) و وضعیت مصرف مکمل (کورکومین در برابر عدم مصرف مکمل) استفاده شد. همچنین عامل

ها گروهی داده)، مقایسۀ بین2×2تعاملی آنها در تحلیل واریانس عاملی ( تأثیرها یا دار یکی از عاملمعنا تأثیرترتیبی داده شد تا با مشاهدة 
دار ها، در صورت معناي گروهدودوبههاي تعقیبی براي مقایسۀ با استفاده از تحلیل واریانس تکراهه انجام گیرد که در صورت نیاز به مقایسه
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تعقیبی توکی و در صورت معنادار شدن آن از آزمون تعقیبی جیمز هاول استفاده شد. تمامی محاسبات آماري با  نبودن آزمون لون، از آزمون
 انجام گرفت. 22نسخۀ  SPSS افزارنرماستفاده از 

 هاي پژوهش یافته

 .بود یعیها طبریمتغ ۀهمها در داده عیتوزویلک نتایج آزمون شاپیروق بط

 
و وضعیت  (کنترل) مرین در برابر عدم فعالیت(ت هاي وضعیت تمرینهریک از عامل تأثیر) در مورد 2×2نتایج تحلیل واریانس عاملی(. 4 جدول

 هاکاردیومیوسیت DRP1و  MFN2هاي (کورکومین در برابر عدم مصرف) یا اثر تعاملی آنها بر مقدار بیان ژن مصرف مکمل
 شاخص

 مورد بررسی 
 F sig مقایسهاثر مورد 

MFN2 

 34/0 85/2 اثر وضعیت تمرین

 27/0 92/4 اثر وضعیت مصرف مکمل

 * 018/0 09/6 وضعیت تمرین×اثر تعاملی وضعیت مصرف مکمل

DRP1 

 081/0 83/6 اثر وضعیت تمرین

 26/0 17/5 اثر وضعیت مصرف مکمل

 * 001/0 35/24 وضعیت تمرین×اثر تعاملی وضعیت مصرف مکمل

 

تعاملی در تأثیرات  ةمشاهددلیل به 2×2ها توسط تحلیل واریانس عاملی کاردیومیوسیت DRP1و  MFN2هاي نتایج بررسی بیان ژن
) دلالت داشت. در این ANOVA( گروهی) توسط تحلیل واریانس یکراههبین ۀمقایسها (مورد هر دو متغیر بر نیاز به بررسی بیشتر داده

) 001/0=P( MFN2و ) Drp1  )001/0=Pژن انبیبین میانگین  که داد نشان ANOVA آزمون با هاداده گروهیبین ۀمقایسدر ادامه  زمینه
ر سه گروه مورد مداخله، . در هداردوجود  يدارامعنتفاوت  گروه چهاردر  قلبی ۀسکتهاي نر مدل موش هايمیتوکندریایی کاردیومیوسیت

 ۀسکتهاي ی در بین گروهتفاوتدر مورد هر دو متغیر،  ینکهبا ا .بودکنترل بیشتر از گروه سکته MFN2  ان ژنیبکمتر و  Drp1 ژن انبی
بیشتر از هر دو داري امعن طوربه، DRP1و  MFN2ي توأم اثرگذاري بر هر دو ۀسکتکورکومین مشاهده نشد، اما در گروه  ۀسکتتمرین و 

 ).2 و 1هاي (شکل گروه سکته کورکومین و سکته تمرین بود
 

 

* p=0.011

* p=0.024
* p= 0.001
† p= 0.006
‡ p=0.019

۰٫۰۰
۰٫۲۰
۰٫۴۰
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  MIها متعاقبکاردیومیوسیت MFN2ژن  . بیان1 شکل
 )P>001/0هاي سکته کنترل، سکته کورکومین و سکته تمرین (نسبت به گروهدار امعنتفاوت  ۀنشان ترتیببه: ‡و † *، 

 
 

 
  MIها متعاقبکاردیومیوسیت DRP1ژن  . بیان2 شکل

 )P>001/0هاي سکته کنترل، سکته کورکومین و سکته تمرین (به گروهنسبت دار امعنتفاوت  ۀنشان ترتیببه: ‡و † *، 

 

 ريیگجهینتبحث و 

 انبی، MIهاي نر مدل موش هايکاردیومیوسیت دنبال تمرین هوازي و مصرف مکمل کورکومین، دربه نتایج پژوهش حاضر نشان داد که 
دنبال ها بهکاردیومیوسیتري داینامیک میتوکند تضعیفها بر این یافته ها شد. اولاًبیشتر از سایر گروه MFN2بیان ژن  وکمتر   Drp1ژن
MI  کند. می در این خصوص دلالتافزایی آنها علاوه همو بهکورکومین مکمل تمرین هوازي و مفید اشاره دارد و ثانیاً بر اثر 

تنظیم شکافت، همجوشی، بیوژنز، تجزیه و مرگ،  داراي یک سیستم کنترل کیفیت هستند که از طریقها باید توجه شود که میتوکندري
هیپوکسی مختصر و یا استرس اکسایشی خفیف  مانندمختصر هاي شود. در پاسخ به آسیبمی سبب حفظ و احیاي ساختار و عملکرد آنها

ن و حفظ برونده کاهش مصرف اکسیژ منظوربهها میتوکندريوساز سوختقلبی کوچک متداول هستند)، هاي (که هر دو در حین سکته
افزایش یا کاهش از طریق ها شود. همچنین داینامیک میتوکندريمی از فسفوریلاسیون اکسایشی به سمت گلیکولیز منحرف ATPتولید 
را برآورده کند. اما در ها شود تا نیازهاي انرژي کاردیومیوسیتمی فعالها میتوکندریایی از طریق تغییر شکل و ساختار میتوکندريتودة 
که همواره با فرایندي داراي ساختار ضعیف از طریق میتوفاژي (هاي قادر به ترمیم نباشند، میتوکندري دیدهیبآسهاي که میتوکندريزمانی

آور در ب مرگشود. بنابراین، در صورت بالا بودن شدت آسیب براي ایجاد آسیمی شود) تجزیهمی همراهیها بیوژنز همزمان میتوکندري
هاي آغاز خواهد سازي مسیر مرگ میتوکندریایی یک پیامد محتمل است و آپوپتوز یا نکروز براي حذف سلولو سلول، فعالها میتوکندري

 در محافظت از قلب در برابر استرسها یک سیستم ارثی براي حفظ عملکرد مناسب میتوکندريها کنترل کیفیت میتوکندري ینکهبا اشد. 
و مکمل  هوازيتمرین  تأثیر ةدهندنشانها یافته این بنابراین .]6[ است MIاما ناتوانی این سیستم یک از عوامل مهم پاتولوژیکی در  ،است

 .است MI متعاقبدورة در محافظت از بروز نقص میتوکندریایی در کورکومین 

هاي اختلال عملکرد تنفسی میتوکندري زمینۀیشپ، MIمتعاقب ها در هر حال، کاهش همجوشی و افزایش شکافت میتوکندرياما 
ها و از جمله بسیاري از بیماريدر کل، شود. میمنجر  مختلف قلبیهاي ، به بیماريفرایندو اختلال در توازن بین این دو  قلبی است

تواند به توازن بین همجوشی و شکافت میتوکندري میعدم . ]33[ گیردمیمنشأ عروقی از نارسایی عملکرد میتوکندري  -هاي قلبیبیماري
هاي فعال از قبیل نارسایی عملکرد میتوکندري و دست دادن پتانسیل غشایی میتوکندري، کاهش مصرف اکسیژن و افزایش تولید گونه

* p=0.017
* p=0.024

* p=0.001
† p=0.006
‡ p=0.011
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1ROS ها در شرایط پس از شود. در مورد داینامیک میتوکندري کاردیومیوسیتمنجر میMI وجود ندارد و طبق یک ، اطلاعات زیادي
هاي قلب، مطالعات آینده باید بر شناسایی جزئیات دستکاري داینامیک روند درمان بیماري يسازنهیبهبراي  ]34[ تحقیق بسیار جدید

 تمرکز شوند. مقلب هاي میتوکندري

 ینا وجود ندارد. با چندان شفافی، اطلاعات MIدر شرایط متعاقب ها مسئول تغییر داینامیک میتوکندريهاي سازوکار، در مورد ییاز سو
یک عامل کلیدي  α1-PGC احتمالاًکه کند می پیشنهاد ]α1-PGC ]35تخلیۀ بعد از  1/2mfnکاهش بیان  یتحقیق طبق نتایجحال، 

 رسانیپیام سازيفعالنیز نشان داده شده است که  یدر تحقیق .]37[ است کاهش شکافت میتوکندريو  ]36[ افزایش همجوشی
53P-JNK/ERK  ممکن است به افزایش شکاف میتوکندري در شرایط متعاقبMI 18[ ینجامدب[. 

را ها میک میتوکندري کاردیومیوسیتشود و داینامی ]39 ،38[اما تمرین ورزشی سبب حفظ توازن همجوشی و شکافت میتوکندریایی 
هاي تمرین ورزشی بر بهبود داینامیک میتوکندري تأثیر دهد. اینمی بهبود ]40[ و هایپرتروفی قلبی مرضی )MI )18، 19هاي در مدل

 ، افزایش فراهمی نیتریک اکساید در عروق قلبPGC-1αورزش، بهبود فعالیت واگی، افزایش  اکسیدانییآنت، به قابلیت MIقلبی پس از 
همچنین عصب  .]41[شود می 1DRPکاهش شکافت میتوکندري در اثر سبب  NOشود که افزایش  باید اشاره. ]18[ نسبت داده شده است

دچار ایسکمی هاي موشهاي قادر به احیاي داینامیک میتوکندري، MFN1/2و  Drp1 ،Fis1 ،OPA1پاراسمپاتیک از طریق تنظیم بیان 
. اما چگونگی و جزئیات ]42[منجر شده است ها و بهبود ساختار و اندازه و عملکرد میتوکندري ATPمیوکارد بوده که به افزایش محتواي 

  .]40[در اثر فعالیت واگی هنوز مشخص نشده است ها یق دستکاري همجوشی و شکافت میتوکندريدق

ربط داده شده نیز  SIRT1افزایش به مسلم آن،  کاملاً اکسیدانییآنتبه غیر قابلیت کورکومین بر بهبود داینامیک میتوکندري  تأثیرولی 
افزون بر در شود که منجر  PGC-1αافزایش  و از جملهدرگیر در داینامیک میتوکندري هاي تواند سبب تنظیم فعالیت پروتئینمی است که

بیان  و افزایش AKTفعال شدن کاهش تواند سبب می میوکارد SIRT1 کاهش، MIنشان داده شده است که در بیماران دیابتی دچار  این
1DRP 1افزایش در تحقیق حاضر  احتمالاً. ]43[ شودمی آنها منجرهاي در میتوکندريSIRT  میوکارد ناشی از کورکومین و تمرین در

 . است ي کاهش احتمال شکافتاآنها شده است که به معنهاي کاردیومیوسیتهاي در میتوکندري DRP1نهایت سبب کاهش بیان ژن 

ها رونوو ن ]25[شبکیه  ،]24[هاي بدن شامل کلیه کورکومین بر دستکاري داینامیک میتوکندري در سایر بافت تأثیر ینکهبا ااما 
ما از هاي . بنابراین این یافتهبودتعیین نشده  MIدر شرایط پس از ها آن در کاردیومیوسیت تأثیر تاکنونحمایت شده است، ولی  ]26[

دوز مصرفی و شکل مولکولی  سازيینهبهتحقیقات بیشتر آینده با رویکرد  سازینهزمتواند میشک بینوآوري دارد و  کاملاًاین لحاظ 
داراي فراهمی زیستی و پایداري بیشتري هستند و جذب بالاتري از روده ها نانوکورکومینکورکومین در آینده باشد. به بیان دیگر چون 

آبی و جذب پایین از روده شاید در صورت استفاده از اشکال  يهامحلولپذیري پایین کورکومین در دلیل حلبهنابراین ب ،]44[د نیز دارن
قلبی فراهم هاي بهتري از مصرف این مکمل کورکومین بر داینامیک میتوکندرينتیجۀ ها، نانوپارتیکلکورکومین در قالب  ةمحصورشد

 شود.می شود که براي تحقیقات آینده پیشنهاد

سلولی و ریخت ظاهري (اندازه، شکل درونبدن از نظر موقعیت  يهابافتسایر هاي اگرچه میتوکندريید توجه شود که با همچنین
هاي کاردیومیوسیتهاي میتوکندريدر عوض (پویا) قرار دارد، اما  دیگر) در وضعیت بسیار دینامیکهاي و اتصال با میتوکندري

گذارند و همچنین می شواهد مورفولوژیک شکافت یا همجوشی را به نمایش ندرتبهرسند و می نظربهپستانداران بالغ استاتیک (راکد) 
شد، می تصور قبلاًبالغ شاید به همان اندازه که هاي اگرچه طبق شواهد اخیر کاردیومیوسیتبنابراین  .یابندمی خیلی آهسته تغییر

تغییر مشاهدة کند میبیان ، 2قلبی در شرایط طبیعیهاي دلیل کند بودن داینامیک میتوکندري اما در هر حال ،]45[ استاتیک نباشند
آغاز شناسایی  منشأتواند می ،MIمرتبط با داینامیک میتوکندري در اثر تمرین هوازي و مکمل کورکومین در قلب دچار  يهاژنبیان 

                                                 
1. Reactive Oxygen Species 2 . Normal cardiomyocyte 

mitochondrial dynamism is sluggish 
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باید اشاره شود که همجوشی میتوکندري در  ولی .]46[ باشد MIو راهکارهاي جدیدي براي بازتوانی قلبی متعاقب سازوکارهاي 
اختلال در همجوشی  هرگونههاي بالغ براي حفظ ریخت طبیعی و عملکرد تنفسی و انقباضی بسیار ضروري است و کاردیومیوسیت

قلبی، هاي بنابراین اشاره شده است که براي بیماري. ]47[ خواهد شد مرگبارقلبی هاي سبب نارساییها کاردیومیوسیتهاي میتوکندري
فقط  احال م این با. ]48[باشد و شکافت اهمیت کمتري دارد  یدبخشامدرمانی جنبۀ تواند از می افزایش همجوشی میتوکندریایی بیشتر

از مقدار بروز  را بررسی کردیم و عملاً MIدچار هاي هاي موشهمجوشی میتوکندریایی کاردیومیوسیت ةکنندمنعکسیک پروتئین 
در همجوشی  2MFNهمراه به(که  1MFN مانندمتغیرها بقیۀ اطلاع حاصل نکردیم و تغییر در   ]49[همجوشی به روش مستقیم 

در نظر گرفته نشده  ،(که در همجوشی غشاي داخلی میتوکندري نقش دارد) 11Opa غشاي خارجی میتوکندري نقش دارد) و پروتئین
در زنده هاي همراه با بررسی مستقیم رخداد همجوشی در سلولشود در تحقیقات آینده بررسی این متغیرها می بنابراین پیشنهاد است.

 نظر گرفته شود. 

ود داینامیک بن بر بهمیتمرین هوازي و مصرف مکمل کورکوتأثیرات تحقیق این است که در مورد نکتۀ  ینترمهمشاید  حال این با
خاص و وجود سایر آثار عوارض جانبی  فقدان گرفتن ، حالت تجمعی وجود دارد و با در نظرMIقلبی در شرایط متعاقب هاي میتوکندري

از کورکومین از جمله زردچوبه در  ررسد که تجویز مواد غذایی سرشامی نظربهبالقوه مفید حاصل از تمرین هوازي و مکمل کورکومین، 
داینامیک میتوکندري با  معمولاً ینکهبا اباید توجه شود  ولیباشد.  کنندهکمکبسیار  MIکنار تمرین هوازي براي بازتوانی بیماران 

تأثیرات شود و شکافت می همراه است و همجوشی به افزایش عملکرد میتوکندري منجرها بهتر میتوکندري رسانیپیامفراهمی انرژي و 
در ها میتوکندري براي مثال بالغ همواره صحیح نباشد.هاي شاید در مورد کاردیومیوسیت مسئلهاما این  ]11[معکوسی دارد 

شبکۀ ها، تحرك و سایر سلولهاي توکندريیدارند (متمایل به شکافت) و در مقایسه با م قطعهقطعه ظاهري بالغ ریختهاي کاردیوسیت
درگیر در داینامیک میتوکندري هستند و این هاي قلبی داراي محتواي بیشتري از پروتئینهاي میتوکندري در کلشدن کمتري دارند. 

تا تنظیم حیات و بقاي سلولی در ها کنترل ارتباطات بین اندامکدامنۀ در  2هاي داینامیک میتوکندريپروتئینغیرکانونی هاي نقش
، به بهبود 2MFNو  1DRPهاي بنابراین شاید تمام تغییرات مشاهده شده در بیان ژن. ]11[ند اشرایط استرس متابولیک پراکنده

اگر تغییر به تنظیم بقاي سلول مرتبط باشد. در این صورت براي مثال دلالت نکند و ها کاردیومیوسیتهاي عملکرد تنفسی میتوکندري
سوي بهقلب قطعاً  هاداراي اختلال عملکرد در کاردیومیوسیتهاي با انباشت میتوکندريمثبتی در عملکرد تنفسی روي نداده باشد، 
 نظربهمیسر نشده است، اما ها به دلایل تکنیکی بررسی عملکرد تنفسی میتوکندري یقتحقنارسایی پیشرفت خواهد نمود. اگرچه در این 

ها، بررسی ریخت کاردیومیوسیتهوازي  هايیمآنزاز طریق سنجش فعالیت  مثلاً مسئلهرسد که در تحقیقات آینده بررسی این می
بتواند  NMRIقبل از کشتار با تکنیک ها وشفسفات قلب م 4تحولمقدار و یا سنجش  3MTPها، سنجش میتوکندريهیستولوزیک 

 در این خصوص اطلاعات مستقیم فراهم کند. 

بنابراین  ،نهایی آنها باشد سازيفعالرمز شونده و هاي ي تغییر واقعی در بیان پروتئیناتواند به معنها نمیدر هر حال، تغییر در بیان ژن
هاي کاردیومیوسیتبر بهبود واقعی در داینامیک  لزوماًشاید مورد بررسی در این تحقیق، هاي شده در بیان ژنمشاهدههرگونه افزایش 

و متغیرهاي قابل اعتمادتري در ها سنجش بیان پروتئین شود که در تحقیقات آیندهمی ، دلالت نکند. بنابراین پیشنهادMIدچار  يهاموش
قلبی فقط به  ۀپیامد سکت ترینیاصلشاید  در پایان باید اشاره شود کهمورد نیاز باشد. ها مورد رخداد حتمی شکافت و همجوشی میتوکندري

رفع افت برونده قلبی برقراري سریع تزریق مجدد، و افت کیفیت آنها در تولید انرژي مربوط نباشد و اصولاً ها تغییر در داینامیک میتوکندري
ها آریتمی لخته و مدیریت انواع شدگی (کاردیومیوپاتی) و نارسایی قلبی، درمان ضدپلاکتیو کسر تزریقی، فیبروز، پاره شدن دیواره قلب، شل 

ویژه اختلال و عدم رویداد همجوشی بهو ها افت کیفیت میتوکندريدنبال بهو ... از اولویت درمانی بیشتري برخوردارند. در هر حال، 

                                                 
1 . Optic Atrophy 1 
2. These “non-canonical” roles of 
mitochondrial dynamics proteins 

3. mitochondrial transmembrane 
potential 
4. Turnover 
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و نتایج این  ]74[مهلک و مرگبار خواهد بود  حتماً، MIرایط مختلف از جمله متوالی در شدورة قلبی در طی سه تا چهار هاي میتوکندري
دنبال تمرین هوازي به MIمدل  يهاموشهاي کاردیومیوسیتهاي تحقیق از نظر احتمال بهبود همجوشی و کاهش شکافت میتوکندري

 .است یدبخشنوو مصرف مکمل کورکومین یا اثر توأم آنها، براي بازتوانی این بیماران بسیار 
براي بهبود  کومیندر اثر تمرین هوازي و مصرف مکمل کورها کاردیومیوسیتهاي میتوکندري داینامیک بهبوداست که  ممکندر کل 

موجود است که بر اهمیت بالینی  ییافزاهمبین این دو اثر  احتمالاًو  باشد کنندهکمک MI متعاقببازتوانی دورة ساختار و عملکرد قلب در 
 ةرمزشوندهاي جاي شکل فعال پروتئینبهدلیل بررسی بیان ژن بهحال،  این . باکندمی دلالت MIتجویز توأم این دو براي بیماران دچار 

فاکتورهاي ساختاري و عملکردي  يریگاندازه، عدم بررسی تمام عوامل درگیر در شکافت و همجوشی میتوکندریایی، عدم توسط آنهانهایی 
، عدم هاکاردیومیوسیتهاي و عدم بررسی بیوژنز و محتوا و ظرفیت فسفوریلاسیون میتوکندري مستقیم بروز سکته در ابتدا تأییدو  قلب

 بسیاري ازو  ROSو  SIRT1مرتبط با آن از جمله مقدار بالقوة سرنوشت جذب واقعی کورکومین در روده و متغیرهاي مقدار اطمینان از 
 بیشتر باقی است. هاي نیاز به بررسی همچنان ،دیگر تحقیقیهاي محدودیت
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