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 تحقيقي

 ییایتًکىدریم ییایپً تر یًَاز تمریه ي پاَا خًن جریان اوسداد متىايب یَاٌ دير اثر

 میًکارد اوفارکتًس مدل صحرایی َای مًش قلة
یسداوی َدی
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 دٌیچک

 اثرات در هْوی ًقص هیتَکٌذری رسذ هی ًظر تِ ذُ ٍض ضٌاختِ ایسکویک قلة تیواری در قلة هیتَکٌذریایی عولکرد اختلال َدف: ي ىٍیزم
 هقاتل در هحافظتی اثر یک خَى جریاى اًسذاد هتٌاٍب ٍ کَتاُ ّای دٍرُ تاضذ. داضتِ هیَکارد اًفارکتَض در ٍرزضی توریي از ًاضی هحافظتی

 ٍ پاّا خَى جریاى اًسذاد هتٌاٍب یّاُ دٍر اثرایي هطالعِ تِ هٌظَر تعییي  ًیست. هطخص رٍضٌی تِ آى هکاًیسن حال، ایي تا دارد، قلة آسیة
 اًجام ضذ. هیَکارد اًفارکتَض هذل صحرایی ّای هَش قلة ییایتَکٌذریه ییایپَ تر یَّاز توریي

 تًااحیَ یارًگْذ ٍ ٍرشپرّفتِ در هرکس  8-10 يصحرایی ًر ًصاد ٍیستار تا سسر هَش  25ایي هطالعِ تجرتی رٍی  :یتررس ريش
 اًفارکتَض اًسذاد، اًفارکتَض اًفارکتَض، سالن، ّای پٌج تایی ضاهل گرٍُ گرٍُ در پٌجحیَاًات  ّیستَشًَتک تْراى اًجام ضذ.هایطگاّی آز

 القاء دٍز دٍ در (mg/kg.day 100) ایسٍپرٍترًَل صفاقی درٍى تسریق تا هیَکارد اًفارکتَض .تقسین ضذًذ توریي+اًسذاد اًفارکتَض ٍ توریي
 6 هذت تِ َّازی توریي تَد. هتعاقة هجذد جریاى دقیقِ 5 ٍ اًسذاد ای دقیقِ 5 دٍرُ سِ ضاهل ٍ پاّا در خَى اًسذاد هتٌاٍب ّای دٍرُ ضذ.
 گردیذ. گیری اًذازُ real-time PCR رٍش تا MFN1 ٍ Drp1 شى تیاى ضذ. اًجام ّفتِ در رٍز 5 ٍ ّفتِ

 Drp1 افسایص ٍ (003/1±095/0 هقاتل در 013/0±120/0) MFN1 تیاى کاّص تا سالن گرٍُ تِ ًسثت هیَکارد اًفارکتَض َا: افتٍی
 کاّص ٍ افسایص ترتیة تِ MFN1 ٍ Drp1 اًفارکتَض، گرٍُ تِ ًسثت(. >05/0P) تَد ّوراُ قلة (011/1±184/0 هقاتل در 209/0±937/4)

 ٍ( MFN1 ، 432/0±57/3 =Drp1=409/0±010/0) توریي (،MFN1، 136/0±99/3=Drp1 =298/0±028/0) خَى اًسذاد گرٍُ در داری یهعٌ
 (.>05/0Pًطاى داد ) (MFN1، 022/0±765/1=Drp1 =659/0±027/0) توریي+اًسذاد

 هیتَکٌذریایی پَیایی تْثَد تِ هٌجر هیتَکٌذریایی ّوجَضی ٍ ضکافت تٌظین تا پاّا خَى اًسذاد هتٌاٍب ّای دٍرُ ٍ َّازی توریي :یریگ جٍیوت
 دارد. تیطتری اثر خَى اًسذاد هتٌاٍب ّای دٍرُ ّوراُ تِ َّازی توریي ٍ ضَد هی هیَکارد اًفارکتَض هذل ًر صحرایی ّای هَش در قلة

 هیَکارد اًفارکتَض ، هیتَکٌذریایی پَیایی ، َّازی توریي ، دٍر راُ از ایسکوی سازی ضرطی پیص :یدیکل یَا ياشٌ
 
 a.farzaneh@iau.ir ی:الکتزيویک پست ، یحصار فزساوٍ یهام دکتز مسؤيل: وًيسىدٌ *

 011-33032031 تلفن ،بدنی تربیت گروه انسانی، علوم دانشکده ساری، واحد اسلامی آزاد دانشگاه دریا، جاده ساری، وشاوی:

 In Press اوتشار 22/3/1404 پذيزش 1/3/1404 وُايی اصلاح 20/4/1404 يصًل

 

 

 مقدمٍ
 للت، ایؼکویک ثیوبسی اكلی تظبّش هیَکبسد، اًفبسکتَع

 ػٌح دس هیش ٍ هشگ ٍ ػَاسم ثشٍص دس پیـشٍ ػلل اص یکی ّوچٌبى
 کشًٍش ؿشیبى حبد اًؼذاد ثب آى ای صهیٌِ پبتَفیضیَلَطی اػت. خْبًی

 ثبصگشداًذى اص پغ ٍ هیَکبسد ایؼکوی ثِ هٌدش کِ ؿَد هی هـخق
 ایي گشدد. هی آى هتؼبلت سپشفیَطى-ایؼکوی آػیت خَى، خشیبى
 للجی، ّبی ػلَل هشگ ثِ سپشفیَطى-ایؼکوی آػیت پیچیذُ آثـبس

 سا فشد ًْبیت دس ٍ ؿَد هی ختن للت ًبهٌلَة ثبصػبصی ٍ التْبة
 ّبی اًذاهک ػٌَاى ثِ ّب، هیتَکٌذسی 1.کٌذ هی للجی ًبسػبیی هؼتؼذ

 ػیگٌبلیٌگ کلؼین، ّوَػتبص ػلَلی، ثیَاًشطتیک کِ هشکضی
 ؛کٌٌذ هی تٌظین سا ػلَلی ؿذُ سیضی ثشًبهِ هشگ هؼیشّبی ٍ سدٍکغ

-ایؼکوی آػیت ٍ هیَکبسد اًفبسکتَع پبتَطًض دس حیبتی ًَس ثِ
 یکپبسچگی هتبثَلیک، ّبی مؾً ثش ػلاٍُ داسًذ. ًمؾ سپشفیَطى
 ای هدوَػِ تَػي کِ هیتَکٌذسیبیی ؿجکِ ػولکشدی ٍ ػبختبسی

 ًبهیذُ هیتَکٌذسیبیی پَیبیی ػٌَاى تحت کِ فشآیٌذّب اص پیچیذُ
 ًبؿی) ّودَؿی ؿبهل پَیب فشآیٌذّبی ایي .گشدد هی تٌظین ؛ؿًَذ هی
 ،Mfn1، Mfn2 ٍ Optic Atrophy Protein-1 ّبی هیتَفَصیي اص

OPA1،) ًبؿی ؿکبفت( دیٌبهیي، ثب هشتجي 1-پپتیذ اص Drp1،) 
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 (98)پي در پي  3/ شمارٌ  38/ ديرٌ  2415 تابستانمجلٍ داوشگاٌ علًم پسشكي گرگان / 

 )تَلیذ ثیَطًض ٍ (PINK1/Parkin هؼیشّبی )ؿبهل هیتَفبطی
 ایي ثیي ؿذُ تٌظین دلیك تؼبدل 2اػت. خذیذ( ّبی هیتَکٌذسی

 کیفیت کٌتشل ثشای ّودَؿی ٍ ؿکبفت ثیي خلَفِ ث فشآیٌذّب
 ػلَلی پزیشی اًؼٌبف ٍ هتبثَلیک ًیبصّبی ثب ػبصگبسی هیتَکٌذسی،

 هیتَکٌذسیبیی پَیبیی دس اختلال ًمؾ اػت. هشٍسی اػتشع ثشاثش دس
 هْبس 3.ؿذُ اػت تبییذ هیَکبسد اًفبسکتَع صای آػیت پیبهذّبی دس

 للجی هحبفظت تَاًذ هی Drp1 اص ًبؿی ؿکبفت طًتیکی یب داسٍیی
 ایدبد هیَکبسد اًفبسکتَع ثبلیٌی پیؾ ّبی هذل دس سا تَخْی لبثل

 ًَل دس OPA1 یب Mfn2 فؼبلیت یب ثیبى کبّؾ ّچٌیي، ذ.کٌ
 سا هیتَکٌذسیبیی ؿجکِ یکپبسچگی تَاًذ هی سپشفیَطى-ایؼکوی

 پزیشی آػیت ٍ هیتَکٌذسی ػولکشد اختلال ًتیدِ دس ٍ کشدُ هختل
 4.کٌذ تـذیذ سا ػلَلی

 Drp1 فؼفَسیلاػیَى افضایؾ ثب للجی ًبسػبییای ًـبى داد  هٌبلؼِ
 ٍ ثَد ّوشاُ Mfn2 ٍ Opa1 ػٌَح کبّؾ ٍ Ser616 خبیگبُ دس

 Mfn2 ٍ Opa1 ٍ کبّؾ سا Drp1 تَخْی لبثل ًَس ثِ َّاصی توشیي
 دیبثتی ّبی كحشایی هَؽ دس َّاصی توشیي ّوچٌیي 5.داد افضایؾ سا

 ثْجَد سا هیتَکٌذسیبیی تؼبدل ٍ کبّؾ سا للت هیتَکٌذسیبیی ؿکبفت
 6.دُ اػتدا

 ،ػشٍلی-للجی ّبی ثیوبسی ثشای ثبلمَُ دسهبًی ّبی هذاخلِ اص یکی
 اػت (Ischemic Preconditioning) ایؼکویک ػبصی ؿشًی پیؾ

 ػپغ ٍ خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ٍ کَتبُ ّبی دٍسُ ؿبهل کِ
 خبف اًذام یب ثبفت یک دس )سپشفیَطى( خَى خشیبى هدذد ثشلشاسی

 7.ؿَد هی ثبفت دس هحبفظتی اثشات المبی ثِ هٌدش کِ اػت
 ٍ کَتبُ ّبی دٍسُ اػوبلًـبى داد کِ  ّوکبساى ٍ Sárközyهٌبلؼِ 

 دس سپشفیَطى-ایؼکوی آػیت ثشاثش دس للت اص خَى اًؼذاد هتٌبٍة
 ػلاٍُ 8.کٌذ هی هحبفظت هضهي کلیَی ثیوبسی ثب ّبی كحشایی هَؽ

 اًذام یک دس سپشفیَطى ٍ خَى اًؼذاد کَتبُ ّبی دٍسُ اػوبل ایي، شث 
 دس کِ شٍلیػ ثؼتش یب اًذام یک اص هحبفظت هَخت ثبفت، یب

 سپشفیَطى / ایؼکوی ّبی آػیت ثشاثش دس ؛داسد لشاس دٍستش ای فبكلِ
 سدٍ ساُ اص ایؼکویک ػبصی ؿشًی پیؾ ػٌَاى ثِ کِ ؿَد هی آتی

(Remote Ischemic Preconditioning) ُػٌَاى ثِ .ؿَد هی خَاًذ 
 تحتبًی اًذام سد خَى اًؼذاد هتٌبٍة ٍ کَتبُ ّبی دٍسُ اػوبل هثبل،

 اًفبسکتَع اص ًبؿی آػیت ثشاثش دس سا للجی ّبی ػلَل تَاًذ هی
 آًذٍپلاػوی ؿجکِ اػتشع ثْجَد ّوچٌیي، 9.ًوبیذ هحبفظت هیَکبسد

 ّبی دٍسُ اػوبل اص پغ للجی ػکتِ هذل ّبی كحشایی هَؽ دس للت
 حیَاًبت پبی دٍ ٍ پب یک دس خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ٍ کَتبُ

10.اػت ؿذُ گضاسؽ
 

 خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة یّبُ دٍس اثش تؼییي هٌظَس ثِ هٌبلؼِ ایي
 ّبی هَؽ للت ییبیتَکٌذسیه ییبیپَ ثش یَّاص توشیي ٍ پبّب

 ؿذ. اًدبم هیَکبسد اًفبسکتَع هذل كحشایی

 تررسی ريش
ثب ػي  ٍیؼتبسًظاد ػش هَؽ كحشایی ًش  25ایي هٌبلؼِ تدشثی سٍی 

 هبیـگبّیآص تًباحیَ یاسًگْذ ٍ ٍسؽپش هشکضّفتِ دس  10-8
 اًدبم ؿذ. 1403ًی ػبل  تْشاى ّیؼتَطًَتک
ٍ ثب تَخِ  G*Power-3.1.9.2 افضاس ًشم صّب ثب اػتفبدُ ا تؼذاد ًوًَِ

ػش  5تؼذاد  05/0 اٍل ًَع خٌبی 65/0ٍ تَاى ،86/0 اثش اًذاصُثِ 
 10ٍ11هَؽ دس ّش گشٍُ تؼییي ؿذ.

 پشٍتکل کبس ثش سٍی حیَاًبت آصهبیـگبّی سػبیت ؿذ. حیَاًبت
 گشاد، ػبًتی 22±2 ی)دهب ؿذُ کٌتشل ییَّا ٍ آة يؿشای دس

 نیسط ثب ٍػبػتِ(  12سٍؿٌبیی تبسیکی  کلیػ دسكذ، 50±5 سًَثت
 یًگْذاس یـگبّیآصهب يیؿشا دس بصیً هَسد آة ٍ اػتبًذاسد ییغزا

 اص ثؼذ ثمیِ ٍ ؿذًذ خذا ػبلن گشٍُ ػٌَاى ثِ هَؽ ػش 5تؼذاد  .ؿذًذ
ؿبهل  گشٍُ 4 دس تلبدفی كَست ثِ هیَکبسد اًفبسکتَع هذل ایدبد

 گشٍُ ٍ خَى اًؼذادگشٍُ  َّاصی، توشیيگشٍُ  اًفبسکتَع،گشٍُ 
 گشفتٌذ. لشاس َّاصی خَى+توشیي اًؼذاد

 ایضٍپشٍتشًَل هیَکبسد، اًفبسکتَع تدشثی هذل ایدبد هٌظَس ثِ
 ثِ ػبلیي( ًشهبل دس هحلَل ثذى، ٍصى کیلَگشم ثش گشم هیلی 100)

 تضسیك ػبػت 24 فبكلِ ثب هتَالی سٍص دٍ ًی كفبلی دسٍى كَست
 هٌبلؼبت ثب هٌبثك ٍ ایضٍپشٍتشًَل تضسیك اص ثؼذ سٍص دٍ گشدیذ.
 اص خَى گیشی ًوًَِ ًشیك اص هیَکبسد اًفبسکتَع ٍلَع پیـیي،

 ٍ اًفبسکتَع دچبس گشٍُ ٍ ػبلن گشٍُ حیَاًبت ستشٍاسثیتبل ػیٌَع
 لاکتبت ٍ (CK) کیٌبص کشاتیي للجی، تشٍپًَیي ػشهی ػٌَح همبیؼِ

 12.ؿذ تأییذ (LDH) دّیذسٍطًبص
 توشیي ّبی پشٍتکل هیَکبسد، اًفبسکتَع المبی اص پغ ّفتِ یک

 ًی ؿذًذ. آغبص پبّب خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ ٍ ٍسصؿی
 ّبی هَؽ آصهبیـگبُ، هحیي ثب ػبصگبسی ای ّفتِ دٍ دٍسُ یک

 تشدهیل سٍی فؼبلیت ثب ّفتِ یک هذت ثِ توشیٌی ّبی گشٍُ كحشایی
 5 هذت ثِ دٍیذى خلؼِ 5 ؿبهل آؿٌبػبصی دٍسُ ایي ؿذًذ. آؿٌب

 هتؼبلجبً، .ثَد دسكذ كفش ؿیت ٍ دلیمِ ثش هتش 8-10 ػشػت ثب دلیمِ
 ثش ّفتِ، دس سٍص پٌح ّفتِ، ّـت هذت ثِ َّاصی توشیي پشٍتکل

 هذت ٍ ؿذت ؿذ. اخشا ّبی كحشایی هَؽ هخلَف تشدهیل سٍی
 ٍ اٍل ّبی ّفتِذ. ثِ ًَسی کِ گشدی تٌظین فضایٌذُ كَست ثِ توشیي

 چْبسم ٍ ػَم ّبی ّفتِ ،دلیمِ ثش هتش 10 ػشػت ثب دلیمِ 15 دٍم
 دلیمِ 25 ؿـن ٍ پٌدن ّبی ّفتِ ،دلیمِ ثش هتش 15 ػشػت ثب دلیمِ 20

 ثب دلیمِ 30 ّـتن ٍ ّفتن ّبی ّفتِ ٍ دلیمِ ثش هتش 20 ػشػت ثب
 ًَل توبم دس تشدهیل ؿیت دس ًظش گشفتِ ؿذ. دلیمِ ثش هتش 25 ػشػت

 5 ؿبهل توشیٌی خلؼِ ّش ؿذ. داؿتِ ًگِ ثبثت دسكذ 5 توشیي، دٍسُ
13.ثَد دلیمِ ثش هتش 5 ػشػت ثب کشدى ػشد دلیمِ 5 ٍ کشدى گشم دلیمِ

 

 تتَسًیک یک ثؼتي ؿبهل خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ
 دٍسُ ػِ ایدبد ٍ حیَاًبت ساى دٍ ّش ثبلای ثِ هتش( هیلی 8 ػشم )ثِ
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ٍ دس  پشفیَطىس ای دلیمِ 5 دٍسُ ػِ ثب هتٌبٍة ایؼکوی ای دلیمِ 5
 ثب ایؼکوی دٍسُ ًی خَى خشیبى اًؼذاد دلیمِ ثَد. 30هدوَع 

 ٍ اًذام دهبی کبّؾ ًجن، فمذاى ًظیش ثبلیٌی ّبی ًـبًِ اص اػتفبدُ
 پبلغ حؼگش یک اص اػتفبدُ ثب ًجن فمذاى ؿذ. تأییذ پَػتی ػیبًَص

 تیجیبل ؿشیبى )اداهِ پذیغ دٍسػبلیغ ؿشیبى سٍی ثش گشفتِ لشاس
 اکؼتبًؼَس تبًذٍى ثِ ًؼجت ًشفی پب، هچ لذاهی ػٌح دس لذاهی

 گشٍُ دس کِ اػت رکش ؿبیبى 14ؿذ. اسصیبثی لًَگَع( ّبلَػیغ
 پیؾ دلیمِ 20 خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ اًؼذاد+توشیي،

 چشخِ اٍلیي کِ كَست ایي ثِ ؿذ.  اػوبل توشیٌی خلؼِ ّش اص
 ٍ اػوبل ٍسصؿی فؼبلیت ؿشٍع اص پیؾ دلیمِ 45 ایؼکوی، ای دلیمِ 5

 ّبی چشخِ ایي ؿذ. گشفتِ ًظش دس پشفیَطىس دلیمِ 5 آى اص پغ
 فؼبلیت. ثِ كَستی کِ ؿذًذ تکشاس هشتجِ ػِ پشفیَطىس-اًؼذاد
 ذ.گشدی آغبص ایؼکوی دٍسُ آخشیي اتوبم اص پغ دلیمِ 20 َّاصی

 ؿشایي دس توشیي، خلؼِ يیآخش اص پغ ػبػت 48حیَاًبت 
 کتبهیي اص تشکیجی كفبلی دسٍى تضسیك ثب ًبؿتب ٍ اػتشاحت

(mg/kg 70) ٍ صایلاصیي (mg/kg 5-3) ّب هَؽ للت ٍ ؿذًذ ثیَْؽ 
 .گشفت لشاس غیهب اصت دس اػتخشاج

 Real-TimePCR سٍؽ اص MFN1 ٍ DRP1 طى ثیبى ػٌدؾ ثشای
 هٌظَس، ایي ثشای گشفت. كَست RNA اػتخشاج اثتذا ؿذ. اػتفبدُ

 ثِ ػپغ ٍ اًکَثِ يیهح یدهب دس مِیدل 15 هذت ثِ ّب َةیکشٍتهی
 گشاد یػبًت دسخِ 4 یدهب ٍ RPM 12000 دس مِیدل 15 هذت
 ثِ ٍ ؿذُ خذا RNA یحبٍ ییسٍ ؿفبف فبص .ذًذؿ َطیفیػبًتش

 ؿذ. اهبفِ ضٍپشٍپبًَلیا آًْب ثِ ٍ یذگشد هٌتمل یگشید َةیکشٍتیه
 سػَة هٌظَس ثِ .ؿذًذ اًکَثِ -20 یدهب دس مِیدل 10 هذت ثِ ػپغ
RNA، ًَِدس مِیدل 10 هذت ثِ ّب ًو RPM 12000 ٍ دسخِ 4 یدهب 

 همذاس سػَة، ؿذى خـک وِیً اص پغ .ذًذؿ َطیفیػبًتش گشاد یػبًت
 ّش ثِ RNase اص یػبس بی DEPC آة تشیکشٍلیه 30یال 20

 ایي اص ثؼذ ؿَد. حل آى دس RNA سػَة تب ؿذ اهبفِ َةیکشٍتیه
 ػبخت ثشای ،RTهیکغ ِیتْ ثشای ؿذ. اًدبم cDNA ػٌتض هشحلِ

cDNA ثبفش ؿبهلRT، نیآًضRT، وشیپشا dT Oligo ٍ آة DEPC ثب 
 یّب َةیکشٍتیه دس μl 9 یّب حدن دس ػپغ ٍ ؿذُ هخلَى گشیکذی

 یحبٍ ؿذُ آهبدُ یّب َةیکشٍتیه ًذ.ذؿ غیتَص لیتشی هیلی 2/0
RT mix ٍ ًًَِو RNA یب کلشیتشهَػب دػتگبُ دس 

Dry block heater دسخِ، 25 دهبی دس دلیمِ 10 هذت ثشای 
 گزاؿتِ دسخِ 85 دهبی دس دلیمِ 5 ٍ دسخِ 47 دهبی دس دلیمِ 60
 -20 دهبی دس اػتفبدُ صهبى تب ؿذُ آهبدُ cDNA یّب ًوًَِ .ًذؿذ

 CT اػذاد آصهبیؾ، پبیبى اص پغ ًذ.ذؿ یًگْذاس گشاد ِ ػبًتیدسخ
 ًؼجی ثیبى CT∆∆-2 فشهَل ثب ًوًَِ ّش هشخغ طى ٍ سفشًغ طى ثِ هشثَى

 آهذُ اػت. خذٍل یکدس  پشایوشّب تَالی ؿذ. هحبػجِ طى ّش
 

 DRP1ي  MFN1َای  : تًالی پزايمزَای مًرد استفادٌ بزای سىجص صن 1جديل 

 )اص چپ ثِ ساػت( 3ثِ  5دس خْت  تَالی پشایوشّب ّب طى

GAPDH-f AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

GAPDH-r TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

r-MFN1-F ATC GGA TCT TTT TTG TTT CAG C 

r-MFN1-R CTC CTG TAA TCT TGC CTG 

r-DRP1-F GATCTCATGGATGCGGGTACT 

r-DRP1-R GGCCAATGGGTACTTCTT 

 ثب ّب دادُ تَصیغ ثَدى ًجیؼی اثتذا ّب، دادُ تحلیل ٍ تدضیِ ثشای
 ػیسثش سهٌظَ ثِ اداهِ، دس گشدیذ. ثشسػی ٍیلک-ؿبپیشٍ آصهَى

 تَکی تؼمیجی ىهَآص ٍ ًشفِ یک یبًغٍاس تحلیل ىهَآص اص ّب ٍتتفب
 داسیهؼٌی ػٌح ؿذ. دُػتفبا SPSS-27 س آهبسیافضا ًشمثب اػتفبدُ اص 

 ؿذ. گشفتِ ًظش دس 05/0ّب کوتش اص  آصهَى

 َا یافتٍ
 آهذُ اػت. 2خذٍل ّبی هَسد هٌبلؼِ دس  گشٍُ تَكیفی اًلاػبت

 ٍ دّیذسٍطًبص لاکتبت کیٌبص، کشاتیي للجی ّبی آًضین فؼبلیت
 اثش دس کٌتشل گشٍُ ثِ ًؼجت هیَکبسد اًفبسکتَع گشٍُ دس تشٍپًَیي

 (.3خذٍل )داسی داؿت  افضایؾ آهبسی هؼٌی ایضٍپشًبلیي تضسیك
 َای صحزايی العٍ در پىج گزيٌ مًشتًصیف متغیزَای مًرد مط : 2ل جدي

 ّب گشٍُ
 ٍصى اٍلیِ

 )گشم(

 ٍصى ثبًَیِ

 )گشم(
هیضاى ثیبى طى 

MFN1 
هیضاى ثیبى طى 

DRP1 

 011/1±184/0 003/1±095/0 6/244±3/12 47/221±4/8 ػبلن

 937/4±209/0 120/0±013/0 6/207±3/10 3/206±2/10 ػکتِ للجی

 57/3±432/0 409/0±010/0 1/224±2/11 3/221±5/9 توشیي

 99/3±136/0 298/0±028/0 8/213±1/12 8/208±3/8 اًؼذاد خَى

 765/1±227/0 659/0±027/0 3/217±7/9 2/213±7/10 توشیي+اًؼذاد

 
 َای صحزايی در پىج گزيٌ مًشَای قلبی  فعالیت آوشيم : 3ل جدي

 (ng/Lتشٍپًَیي ) (U/Lکشاتیي کیٌبص ) (U/Lدّیذسٍطًبص )لاکتبت  ّب گشٍُ

 1/0±75/0 1/244±4/14 3/211±4/12 کٌتشل

 13/0±88/0 1/289±1/18 8/251±2/15 ػکتِ للجی

P-value 024/0 006/0 028/0 

 
 ،>FMN1 (0001/0P<، 08/142=F) ٍ DRP1 (0001/0P طى ثیبى

6/105=F) آهبسی  تفبٍت هختلف ّبی گشٍُ ثیي للت ثبفت
 اًفبسکتَع گشٍُ دس للت ثبفت FMN1 طى ثیبىداؿت.  داسی هؼٌی

داسی داؿت  کبّؾ آهبسی هؼٌی ػبلن گشٍُ ثِ ًؼجت هیَکبسد
(0001/0P<.) اًؼذاد گشٍُ هیَکبسد، اًفبسکتَع گشٍُ ثب همبیؼِ دس 

 َّاصی+ توشیي ٍ (>0001/0P) َّاصی توشیي (،>0032/0P) خَى
 FMN1 ثیبى داس هؼٌیآهبسی  افضایؾ ثِ هٌدش (>0001/0P) اًؼذاد

 ثب همبیؼِ دس توشیي+اًؼذاد گشٍُ دس FMN1 طى ثیبى ؿذ. للت ثبفت
 افضایؾ (>001/0P) َّاصی توشیي ٍ (>0001/0P) خَى اًؼذاد گشٍُ

 تفبٍت خَى اًؼذاد ٍ توشیي گشٍُ ثیي داؿت. داسی هؼٌیآهبسی 
 (.ًوَداس یک) ًـذ هـبّذُ داسی یهؼٌآهبسی 
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 ثِ ًؼجت هیَکبسد اًفبسکتَع گشٍُ دس للت ثبفت DRP1 طى ثیبى
 توشیي (.>0001/0P) داؿت داسی هؼٌیآهبسی  افضایؾ ػبلن گشٍُ

 اًؼذاد توشیي+ ٍ (>0017/0P) خَى اًؼذاد (،>0001/0P) َّاصی
(0001/0P<) ثیبى داس هؼٌی کبّؾ ثِ هٌدش DRP1 دس للت ثبفت 

 گشٍُ دس DRP1 طى ثیبى ؿذ. هیَکبسد اًفبسکتَع گشٍُ ثب همبیؼِ
 توشیي ٍ (>0012/0P) خَى اًؼذاد ثب همبیؼِ دس توشیي+اًؼذاد

(0001/0P<) توشیي گشٍُ ثیي داؿت. داسی هؼٌیآهبسی  کبّؾ ٍ 
 (.2ًوَداس ) ًـذ هـبّذُ داسی هؼٌیآهبسی  تفبٍت خَى اًؼذاد

 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 تحث
 ثیبى کبّؾ ثب هیَکبسد اًفبسکتَع بهش،ثب تَخِ ثِ ًتبیح هٌبلؼِ ح

 ٍ ثَد ّوشاُ للت ثبفت دس DRP1 طى ثیبى افضایؾ ٍ MFN1 طى
 تٌْبیی ثِ پبّب خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ ٍ َّاصی توشیي

 کبّؾ ٍ MFN1 طى ثیبى افضایؾ ثِ هٌدش یکذیگش ثب تشکیت دس ٍ
 ّبی گشٍُ دس تغییشات هیضاىًذ. ثِ ًَسی کِ ؿذ DRP1 طى ثیبى

 ًتبیح ثب هـبثِ ثَد. ثیـتش تٌْب ایؼکوی ٍ توشیي اص توشیي+اًؼذاد
 هیتَکٌذسیبیی پَیبیی کِ 15ٍ16اًذُ داد ًـبى یهٌبلؼبت حبهش، هٌبلؼِ

ًَسی ِ ث .کٌذ هی تغییش پبتَلَطیک ًَسِ ث هیَکبسد اًفبسکتَع اص پغ
 کبّؾ ٍ DRP1 ٍ Fis1 هبًٌذ ؿکبفت ّبی شٍتئیيپ افضایؾ ثبکِ 

 .اػت ّوشاُ Mfn1، Mfn2 ٍ Opa1 خولِ اص ّودَؿی ّبی پشٍتئیي
 خذا سا هیتَکٌذسی دیذُ آػیت ّبی ثخؾ حذ، اص ثیؾ ؿذى تکِ تکِ
 ًبکبسآهذ ّبی اًذاهک تدوغ ثِ ؛ًـَد کٌتشل اگش اهب ؛کٌذ هی
 افضایؾ ثب اغلت ؿکبفت یبفتِ افضایؾ حبلت ایي 15.اًدبهذ هی

 سیضی ثشًبهِ )هشگ آپَپتَص ٍ هیتَکٌذسی خبسخی غـبی ًفَرپزیشی
 تجبدل هبًغ ّودَؿی کبّؾ ًشفی اص اػت. هشتجي ػلَلی( ؿذُ 

 دیذُ آػیت کوی ّبی هیتَکٌذسی ًدبت ٍ هیتَکٌذسی هحتَیبت
 16ؿَد. هی هیتَکٌذسی کلی ػلاهت کبّؾ ػجت ٍ ؿذُ

 ٍ MFN1 طى ثیبى افضایؾ ثِ هٌدش َّاصی توشیيدس هٌبلؼِ حبهش، 
 ایي دس ؿذ. هیَکبسد اًفبسکتَع اص ثؼذ للت ثبفت DRP1 ثیبى کبّؾ
 ٍ هتَػي ؿذت ثب َّاصی توشیي ّوکبساى ٍِ حمیمی دس هٌبلؼ ساػتب،
 ٍ ّودَؿی ّبی ؿبخق ثیبى افضایؾ ثِ هٌدش ثبلا ؿذت ثب تٌبٍثی

دس  17ّبی كحشایی گشدیذ. هَؽ للت ؿکبفت ّبی ؿبخق کبّؾ
 پَیبیی ثْجَد ثب َّاصی توشیياثشاص ؿذ کِ  ّوکبساى ٍ Gu هٌبلؼِ

 دسهبى ٍ پیـگیشی دس هیتَکٌذسیبیی ػولکشد افضایؾ ٍ هیتَکٌذسیبیی
 ًـبى ّوکبساى ٍ Ma 18.داسد ػضایی ثِ ًمؾ ػشٍلی للجی ّبی ثیوبسی

 ٍ کبّؾ سا Drp1 تَخْی لبثل ًَس ثِ َّاصی توشیي کِ دادًذ
Mfn2 ٍ Opa1 افضایؾ للجی ّبیپشتشٍفی ثب ػَسی ّبی هَؽ دس سا 

 تٌبٍثی توشیي ّفتِ ؿؾ ّوکبساى ٍ دس هٌبلؼِ کشهی همبثل دس 5.داد
 تغییش ّبیپشتٌؼیَ ّبی هَؽ للت دسسا  Mfn2 طى ثیبى ؿذیذ ٍ هتَػي

 ّبی هَؽ للت دس Mfn2 ٍOpa1 طى ثیبى تغییش ػذم 11.ًذاد
ٍ  Quirogaدس هٌبلؼِ  َّاصی توشیي دٍسُ یک اص ثؼذ ّبیپشتٌؼیَ
 کِ کشدًذ گضاسؽ ّوکبساى ٍ Zhao 19.ؿذ هـبّذُ ًیض ّوکبساى

 ّبی هَؽ للت Mfn2 پشٍتئیي افضایؾ ثِ هٌدش ؿٌب توشیي ّفتِ ّـت
 ػذم ّوکبساى ٍاحوذی  20ُ اػت.ؿذ هیَکبسد اًفبسکتَع ثب ػَسی

 دس سا ؿذیذ تٌبٍثی توشیي ّفتِ 4 اص ثؼذ للت Mfn2 داس یهؼٌ تغییش
 تفبٍت 21ذ.کشدً گضاسؽ هیَکبسد اًفبسکتَع ثب ّبی كحشایی هَؽ

 ّبی ًوًَِ ًَع چَى ػَاهلی اص ًبؿی تَاًذ هی هٌبلؼبت ایي ًتبیح دس
 هَسد ّب آصهَدًی ّبی ٍیظگی ٍ هتفبٍت توشیٌی ّبی پشٍتکل ،تحمیك
 اًفبسکتَع ّوکبساى ٍ Zhao هٌبلؼِ دس هثبل، ػٌَاى ثِ ثبؿذ. ثشسػی

 المب ػبلوٌذ ػَسی ّبی هَؽ کشًٍش ؿشیبى ثؼتي ٍ خشاحی ثب هیَکبسد
هَسد  للت Mfn2 پشٍتئیي ثیبى ٍ اًدبم آى اص ثؼذ هبُ 4 توشیي ٍ ؿذ

 ثشخی دس هٌبلؼِ هَسد حیَاى ًَع ّوچٌیي، 20لشاس گشفت. ػٌدؾ
 ثَدُ هَؽ كحشایی دیگش هٌبلؼبت ثشخی دس ٍ هَؽ تحمیمبت

 دس توشیي ؿذت ّوکبساى ٍ احوذیِ هٌبلؼ دس ایي، ثش ػلاٍُ اػت.
 ثیـیٌِ ػشػت دسكذ 100 چْبسم ّفتِ دس ٍ دسكذ 85 اٍل ّفتِ
 21ثَد.

 دس سا تغییشات ،توشیي ًْبآ ًشیك اص کِ هَلکَلی ّبی ػبصٍکبس
 اػت. چٌذٍخْی ٍ پیچیذُ ؛کٌذ هی المب للت هیتَکٌذسیبیی پَیبیی

 فؼبل سا PGC-1α تٌْب ًِ کِ ٍسصؽ اص ًبؿی AMPK ؿذى فؼبل
 ؿکبفت ٍ ّودَؿی ّبی پشٍتئیي ثش هؼتمیوبً تَاًذ هی ثلکِ ؛کٌذ هی
 ٍ اًشطی اكلی کٌٌذُ تٌظین یک ػٌَاى ثِ PGC-1α گزاسد.اثش  ًیض

 ٍ ای ّؼتِ تٌفؼی فبکتَسّبی تَاًذ هی کِ اػت هیتَکٌذسیبیی ثیَطًض
 آثـبس ایي ًتیدِ دسکٌذ.  فؼبل سا هیتَکٌذسیبیی سًٍَیؼی فبکتَس
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 افضایؾ للت ػولِ دس ّب هیتَکٌذسی تشاکن ٍ تؼذاد ػیگٌبلیٌگ،
 اص ػولاًی، اًمجبم اص ًبؿی ػلَلی داخل کلؼین افضایؾ ذ.یبث هی

 سا ػیگٌبلیٌگی هؼیشّبی ًَسیي، کلؼی ٍ CaMKII ػبصی فؼبل ًشیك
 هیتَکٌذسیبیی پَیبیی ّبی خٌجِ ػبیش ٍ ثیَطًض ثِ کِ کٌذ هی فؼبل

 ػٌَح دس کِ اکؼیظى فؼبل ّبی گًَِ ثشایي، ػلاٍُ 22.کٌٌذ هی کوک
 ػٌَاى ثِ تَاًٌذ هی ؛ؿًَذ هی تَلیذ ٍسصؽ حیي دس هتَػي تب پبییي

 ٌذ.کٌ المب سا تٌجیمی ّبی پبػخ ٍ کشدُ ػول ػیگٌبلیٌگ ّبی هَلکَل
 هیتَکٌذسایی ؿکبفت اکؼیظى فؼبل ّبی گًَِ کِ اًذ دادُ ًـبى ؿَاّذ

 تَلیذ فؼبلیت ًَل دس کِ اکؼیظى فؼبل ّبی گًَِ کٌذ. هی تحشیک سا
 دفبع ٍ کشدُ ػول ثبًَیِ ّبی سػبى پیبم ػٌَاى ثِ ؿًَذ، هی

 گشدؽ ٍ کشدُ فؼبل سا 2 دیؼوَتبص ػَپشاکؼیذ هبًٌذ اکؼیذاًی آًتی
 توشیي دٍگبًِ ًمؾ ثش هؼیشّب ایي کٌٌذ. هی تمَیت سا هیتَکٌذسیبیی

 تأکیذ هیتَکٌذسیبیی پزیشی اًؼٌبف تمَیت ٍ اػتشع تحویل دس
 5.کٌٌذ هی

 ثِ هٌدش خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُدس هٌبلؼِ حبهش، 
 اص ثؼذ للت ثبفت DRP1 ثیبى کبّؾ ٍ MFN1 طى ثیبى افضایؾ

 هتٌبٍة ّبی دٍسُ اثش هحذٍدی هٌبلؼبت .گشدیذ هیَکبسد اًفبسکتَع
 ثشسػی سا للت ثبفت هیتَکٌذسیبیی پَیبیی ثش خَى خشیبى اًؼذاد
 کِ کشدًذ گضاسؽ ّوکبساى ٍ Wang ساثٌِ، ایي دس اًذ. کشدُ
 ٍ MFN1 افضایؾ ثِ هٌدش للت خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ

داسای  کلیِ هضهي ًبسػبیی ثب ّبی كحشایی هَؽ للت DRP1 کبّؾ
 خشیبى-ایؼکوی آػیت گشدیذ. ،للت سپشفیَطى -ایؼکوی آػیت
 دس خَى خشیبى هدذد خشیبى دلیمِ 120 ٍ ایؼکوی دلیمِ 40 ثب هدذد

 چٌذ ٍ پبّب دس خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ ٍ ؿذ ایدبد للت
ٍ  Ismailدس هٌبلؼِ  23.ؿذ اػوبل ایؼکوی آػیت اص لجل دلیمِ

 ّبی ؿبخق کبّؾ ٍ ّودَؿی ّبی ؿبخق ثیبى افضایؾّوکبساى 
 هدذد خشیبى-ایؼکوی آػیت ثبّبی كحشایی  هَؽ للت دس ؿکبفت

 للت کشًٍش دس خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ اػوبل ًتیدِ دس
 هؼیشّبی احتوبلاً 24.ؿذ دادُ ًـبى In-Vitroای ِ هٌبلؼ دس

 ثش خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ اثش ٍلؤهؼ دّی ػیگٌبل
 )پشٍتئیي RISK هؼیش ّؼتٌذ. چٌذٍخْی هیتَکٌذسی پَیبیی

 ٍ PI3K-Akt ؿبهل سیپشفیَطى(، آػیت دٌّذُ ًدبت کیٌبصّبی
ERK1/2، کِ اػت ؿذُ دادُ ًـبى اػت. احتوبلی ػبصٍکبس یک 

Akt، Drp1 دس سا Ser637 ِسا آى ؿکبفت فؼبلیت ٍ کٌذ هی فؼفَسیل 
 تؼذیل سا Drp1 تَاًذ هی ًیض ERK1/2 کِ حبلی دس ؛کٌذ هی هْبس
 کِ GSK3β هبًٌذ دّی ػیگٌبل ّبی ٍاػٌِ ثشایي، ػلاٍُ 25.کٌذ

 ؛دّذ هی افضایؾ Ser616 فؼفَسیلاػیَى ًشیك اص سا Drp1 فؼبلیت
 اص ًبؿی GSK3β هْبس ثٌبثشایي، .ؿَد هْبس Akt تَػي تَاًذ هی

 کٌٌذُ هحبفظت هکبًیؼن یک ،خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ
 کوک ؿکبفت اص ؿذُ هـبّذُ غییشت ثِ کِ اػت ؿذُ  تبییذ للجی

 ّودَؿی، / ؿکبفت ّبی پشٍتئیي هؼتمین تؼذیل اص فشاتش 26.کٌذ هی
 سا ّب هیتَکٌذسی اػت هوکي خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ
 آهبدُ هیتَفبطی، هبًٌذ کبسآهذتش، کیفیت کٌتشل ّبی هکبًیؼن ثشای
 ؿکبفت ؛ثبؿذ هوش تَاًذ هی حذ اص ثیؾ ؿکبفت کِ حبلی دس کٌذ.

 ثشای هیتَکٌذسی دیذُ آػیت لٌؼبت خذاػبصی ثشای ؿذُ تٌظین
 کِ اػت ؿذُ دادُ ًـبى اػت. هشٍسی اتَفبطیک پبکؼبصی

 ٍاػٌِ ثب سا هیتَفبطی خَى خشیبى اًؼذاد هتٌبٍة ّبی دٍسُ
PINK1/Parkin ؿجکِ پَیبیی ٍهؼیت ٍ دّذ هی افضایؾ 

 تٌظین 27ٍ28.گزاسد هی اثش فشآیٌذ ایي کبسایی ثش هؼتمیوبً هیتَکٌذسیبیی
 کِ حبلی دس حذ اص ثیؾ ؿذى تکِ تکِ اص خلَگیشی پَیبیی، هتؼبدل
 ثَد. خَاّذ ثْیٌِ ؛کٌذ هی فشاّن سا ّذفوٌذ ؿکبفت اهکبى

 تـخیق سٍؽ ثِ تَاى هی حبهش هٌبلؼِ ّبی هحذٍدیت خولِ اص
 حیبتی ػلائن اػبع ثش کِ کشد اؿبسُ ّب اًذام دس خَى خشیبى اًؼذاد

 اص اػتفبدُ ؿذ. تأییذ پَػتی ػیبًَص ٍ ًجن فمذاى دهب، ًظیشکبّؾ
 ثشای تلَیشثشداسی یب داپلش ػًََگشافی هبًٌذ تشی دلیك ّبی سٍؽ

 ػذم ثشایي، ػلاٍُ ؿَد. هی تَكیِ خَى خشیبى اًؼذاد اص اًویٌبى
 اًفبسکتَع المبی اص ثؼذ ٍ لجل للجی ػولکشد ّبی ؿبخق گیشی اًذاصُ

 ّبی سٍؽ ثب للجی اًفبسکتَع اًذاصُ تؼییي ػذم ّوچٌیي ٍ هیَکبسد
 ػَی اص ثَد. پظٍّؾ ایي ّبی هحذٍدیت دیگش اص ّیؼتَؿیویبیی،

 ثش هؤثش فیضیَلَطیک هؼیشّبی کبهل ؿذى سٍؿي صهبى تب دیگش،
 ًتبیح تؼوین ،هیَکبسد اًفبسکتَع دس ػلَلی ّبی آػیت کبّؾ
 ٍ گیشد كَست احتیبى ثب ؼتیثبی اًؼبًی ّبی ًوًَِ ثِ حبهش هٌبلؼِ
 ت.اػ تکویلی هٌبلؼبت ًیبصهٌذ

 گیری وتیجٍ
 هذت کَتبُ ٍ هتٌبٍة ّبی دٍسًُتبیح ایي هٌبلؼِ ًـبى داد کِ 

 َّاصی توشیي ػَدهٌذ اثشات اػت لبدس پبّب دس خَى خشیبى اًؼذاد
 هذل ّبی كحشایی هَؽ للت ثبفت هیتَکٌذسیبیی پَیبیی ثْجَد دس سا

 هحبفظت اثش اص ثخـی آًکِ هوي .ًوبیذ تمَیت هیَکبسد اًفبسکتَع
 هوکي خَى خشیبى اًؼذاد هذت کَتبُ ٍ هتٌبٍة ّبی دٍسُ للجی
 .ثبؿذ هیتَکٌذسیبیی پَیبیی ثْجَد اص ًبؿی اػت

 اخلاقی ملاحظات
 آصاد داًـگبُ یپضؿک داًـکذُ اخلاق کویتِ تبییذ هَسد هٌبلؼِ
 گشفت. لشاس (IR.IAU.SARI.REC.1404.122) ػبسی ٍاحذ اػلاهی

 دسخِ اخز یثشا یضداًی یّذ خبًن ًبهِ یبىپب حبكل همبلِ یيا
 اص (163109575)ؿوبسُ  یٍسصؿ یضیَلَطیف سؿتِ دس یدکتش

 ثَد. یػبس ٍاحذ یاػلاه آصاد داًـگبُ

 تعارض مىافع
 ثیي ًَیؼٌذگبى توبد هٌبفغ ٍخَد ًذاسد.

 وًیسىدگان مشارکت
ًَؿتي ًؼخِ اٍلیِ ٍ  ّب آٍسی دادُ خوغ، اًدبم پشٍطُ :یسداوی َدی
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اًدبم ، هذیشیت ٍ ًشاحی پشٍطُ :یفرزاوٍ حصار یهامدکتر  .همبلِ
 :َاجر عثاس زادٌدکتر  .تبییذ ًؼخِ ًْبیی همبلٍِ  تفؼیش ًتبیح، پشٍطُ

تبییذ ًؼخِ ٍ  تفؼیش ًتبیح، ّب آًبلیض دادُ، هذیشیت ٍ ًشاحی پشٍطُ

تبییذ ٍ  ّب آًبلیض دادُ، اًدبم پشٍطُ :یعثدالرضا جعفردکتر  .ًْبیی همبلِ
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