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Research Paper

Extended abstract

Background and Aim: Aging is a complex biological process characterized by 

progressive functional decline, ultimately reducing quality of life. Cardiovascular 

diseases and their related mortality are markedly more prevalent in older adults, with 

aging recognized as a major risk factor for cardiovascular dysfunction. Mitochondrial 

impairment has been identified as a critical contributor to age-related cardiac 

deterioration. Proteins regulating mitochondrial dynamics, such as optic atrophy-1 

(OPA1) and mitochondrial fission protein-1 (FIS1), play a key role in maintaining 

mitochondrial integrity and cellular homeostasis. Aerobic exercise training and MitoQ—

an antioxidant targeting mitochondrial oxidative stress—have both been proposed 

as non-pharmacological interventions capable of improving mitochondrial function in 

aging. Therefore, the present study aimed to investigate the effects of aerobic exercise 

training and MitoQ supplementation on OPA1 and FIS1 expression in the cardiac tissue 

of aged male rats.

Materials and methods: In this experimental study, 28 aged male Wistar rats were 

obtained from the Kerman physiology research center. After a one-week acclimation 

period under controlled laboratory conditions, animals were randomly assigned into 

four groups (n=7 per group): control, aerobic exercise, MitoQ supplementation, and 

combined aerobic exercise+MitoQ supplementation.

To determine training intensity, maximal oxygen consumption (VO₂max) was estimated 

based on maximal running speed (Vmax). Aerobic exercise training was performed for 
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eight weeks, with session intensity adjusted according to the established relationship between treadmill speed and calculated 

VO₂max. Rats in the control and MitoQ groups did not perform training but were placed on the treadmill without running during 

the training sessions to equalize environmental stress exposure. MitoQ was administered only to the designated MitoQ (250µm) 

and combined intervention groups.

At the end of the intervention period, cardiac tissue samples were collected, and gene expression levels of OPA1 and FIS1 were 

quantified using the 2^-ΔΔCt method, with 18S rRNA serving as the internal reference gene. The data was analyzed statistically 

using a two-way ANOVA test.

Results: Expression of the FIS1 gene was up-regulated in the cardiac tissue of aged male rats. Post-hoc analysis revealed 

that aerobic exercise significantly reduced FIS1 expression compared to the control group (p=0.006). In addition, the combined 

intervention of aerobic exercise and MitoQ supplementation significantly decreased the expression of both FIS1 and OPA1 

compared to the MitoQ-only group (p=0.02). MitoQ supplementation alone significantly increased OPA1 gene expression in the 

cardiac tissue compared to the control group (p=0.04). A significant reduction in body weight was observed beginning in week 6 

in both the aerobic exercise group and the combined aerobic exercise+MitoQ group (p=0.001).

Conclusion: The findings of this study indicate that the antioxidant MitoQ supplementation influences mitochondrial fission and 

thereby alters mitochondrial dynamics in the cardiac tissue of aged rats. Furthermore, when combined with aerobic exercise, 

a modulatory effect on these mitochondrial processes was observed. This interaction may be attributed to exercise-induced 

oxidative stress, through which exercise appears to modify the impact of MitoQ on mitochondrial fission and fusion mechanisms 

in the heart. Collectively, these results highlight the potential of integrating antioxidant therapy with aerobic training to regulate 

age-associated mitochondrial alterations in cardiac tissue.

Keywords: Aerobic exercise, MitoQ supplement, Myocardial tissue, Mitochondrial biogenesis.
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Figure 1. Comparison of aerobic exercise training and MitoQ supplementation effects on (A) mitochondrial fission protein-1 and (B) optic 
athroy-1 in rats. *indicator of siginificant difference betewen groups at p<0/0 level5. 
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چکیده

زمینــه و هــدف: یکــی از مشــکلات در بیشــتر کشــورهای جهــان، مســئله پیــری جمعیــت و پیامدهــای ناشــی 

از آن در بــروز بیماری‌هــای قلبــی اســت. هــدف از مطالعــه حاضــر، بررســی تاثیــر تمریــن هــوازی و مکمل‌دهــی 

 )OPA1( ۱-مایتوکیــو بــر عوامــل درگیــر در مســیر ســیگنالینگ دینامیــک میتوکندریایــی شــامل اپتیــک آتروفــی

ــق: در  ــت. روش تحقی ــر اس ــر ن ــای پی ــب موش‌ه ــت قل ــی-FIS1( 1( در باف ــژن میتوکندریای ــن فی و پروتئی

ــژاد ویســتار به‌‌صــورت تصادفــی در چهــار  ــر پیــر ن ــی ن ــی حاضــر، تعــداد ۲۸ ســر مــوش صحرای مطالعــه تجرب

ــو  ــل مایتوکی ــن هوازی+‌مکم ــو، و تمری ــل مایتوکی ــوازی، مکم ــن ه ــرل، تمری ــامل کنت ــی ش ــروه هفت‌تای گ

تقســیم شــدند. حیوانــات پــس از آشناســازی بــا محیــط بــه مــدت هشــت هفتــه )پنــج روز در هفتــه( تمریــن 

هــوازی بــا شــدت ۷۰ درصــد ســرعت بیشــینه را انجــام دادنــد. مکمل‌دهــی مایتوکیــو بــه مــدت هشــت هفتــه 

بــه صــورت محلــول در آب خوراکــی بــا غلظــت ۲۵۰ میکرومــولار انجــام شــد. بــرای ارزیابــی متغیرهــا در بافــت 

قلــب از روش Real-time PCR اســتفاده گردیــد. آنالیــز آمــاری داده‌هــا بــا اســتفاده از آزمــون تحلیــل واریانــس 

دو راهــه و آزمــون تعقیبــی توکــی در ســطح معنــی‌‌داری p>۰/۰۵ انجــام گردیــد. یافتــه هــا: تمریــن هــوازی 

به‌‌‌طــور معنــی‌‌داری بیــان ژن FIS1 را در بافــت میــوکارد کاهــش )p=۰/۰۰۶( و مکمــل مایتوکیــو میــزان بیــان 

ژن OPA1 را در بافــت قلــب موش‌هــای پیــر افزایــش داد )p=0/۰۴(؛ امــا بــر بیــان ژن FIS1 تاثیــر معنــی‌‌داری 

ــه  ــبت ب ــر FIS1 و OPA1 را نس ــان ژن دو متغی ــن، بی ــو و تمری ــب مایتوکی ــی، ترکی ــت )p=0/۰۶(. از طرف نداش

مکمــل مایتوکیــو، به‌‌طــور معنــی‌‌داری کاهــش داد )p=0/۰۲(. نتیجــه گیــری: مکمــل مایتوکیــو در نقــش یــک 

آنتی‌‌اکســیدان پیشــرفته احتمــالاً می‌توانــد در دینامیــک میتوکندریایــی عضلــه قلبــی پیــر نقــش داشــته باشــد 

ــد  ــا ایــن حــال، ترکیــب تمریــن هــوازی و مایتوکیــو می‌‌توان و بیــان ژن فرآینــد همجوشــی را بهبــود ‌‌بخشــد. ب

فرآینــد همجوشــی و شــکافت میتوکندریایــی را تعدیــل کنــد.

واژه های کلیدی: تمرین هوازی، مکمل مایتوکیو، بافت میوکارد، بیوژنز میتوکندری.

اثر تمرین هوازی و مکمل‌دهی مایتوکیو )MitoQ( بر بیان ژن‌های OPA1 و FIS1 درگیر در 
مسیر دینامیک میتوکندریایی بافت میوکارد رت‌های نر پیر
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مقدمه
ــش  ــا کاه ــه ب ــده اســت ک ــد پیچی ــک فرآین ــان ی ــری در انس پی
ــر  ــه منج ــت و در نتیج ــراه اس ــان هم ــه زم ــته ب ــرد وابس عملک
ــار  ــک ب ــه کاهــش کیفیــت زندگــی می‌شــود )1(. ســالمندی ی ب
ــای  ــم مراقبت‌ه ــش مه ــک چال ــی و ی ــادی جهان اجتماعی-اقتص
بهداشــتی خواهــد بــود )2(. از طرفــی، بیماری‌هــای قلبــی-

عروقــی و نــرخ مــرگ و میــر ناشــی از آن در جمعیــت ســالخورده 
ــروز  ــی در ب ــر اصل ــل خط ــی از عوام ــری یک ــت و پی ــتر اس بیش
بیماری‌هــای قلبی-عروقــی اســت. بــا افزایــش ســن، هایپرتروفــی 
ــت  ــش ظرفی ــپ و کاه ــن چ ــروز بط ــش فیب ــک، افزای پاتولوژی
ــای  ــرخ بیماری‌ه ــزان ن ــب آن، می ــد و متعاق ــی رخ می‌ده تمرین

ــی‌رود )3-6(.  ــالا م ــی ب قلبی-عروق
مهم‌تریــن  پیــری،  کننــده  ایجــاد  مختلــف  عوامــل  میــان 
آنهــا اســترس اکســیداتیو و التهــاب اســت. در ایــن راســتا، 
میتوکندری‌هــا منبــع مهمــی از گونه‌هــای فعــال اکســیژن1 
)ROS( در داخــل ســلول‌ها هســتند. ROS نــه تنهــا باعــث 
ــه  ــه ب ــود، بلک ــدری می‌ش ــرد میتوکن ــال در عملک ــاد اخت ایج
ماکرومولکول‌هــای ســلولی ماننــد لیپیدهــا، کربوهیدرات‌هــا، 
می‌کنــد.  حملــه  نیــز  نوکلئیــک  اســیدهای  و  پروتئین‌هــا 
تجمــع ایــن تغییــرات مضــر در ســلول‌ها و بافت‌هــا، باعــث 
ــود )7،  ــن می‌ش ــا س ــط ب ــی مرتب ــالات فیزیولوژیک ــاد اخت ایج
ــب  ــری قل ــی در پی ــش مهم ــترس اکســیدتیو نق ــش اس 8(. افزای
ــد ROS مکانســیم بســیار مهمــی در حفــظ  ــد و تولی ــا می‌کن ایف
ــادل  ــدم تع ــال، ع ــن ح ــا ای ــت. ب ــی اس ــای فیزیولوژیک فرآیند‌ه
ــه  ــر ب ــد منج ــیدانی می‌توان ــاع آنتی‌‌اکس ــد ROS و دف ــن تولی بی
ــت مســیرهای  ــال آن، فعالی ــه دنب ــای آزاد و ب انباشــت رادیکال‌ه
ــاب  ــروز و الته ــی، فیب ــی قلب ــا هایپرتروف ــط ب ــیگنالینگ مرتب س

ــود.  ش
ــدری، از  ــی میتوکن ــر در پویای ــای درگی ــن، فرآینده ــن بی در ای
ــرای حفــظ  جملــه شــکافت )فیــژن2( و همجوشــی )فیــوژن3(، ب
ــدری،  ــک میتوکن ــدری ضــروری اســت. دینامی ــرد میتوکن عملک
از جملــه شــکافت و همجوشــی میتوکنــدری، توســط گوانوزیــن 
تنظیــم  داینامیــن  خانــواده  )GTPases( در  تری‌فســفاتازها4 
ــی  ــای خارج ــود در غش ــای موج ــن ه ــود )11-9(. پروتئی می‌ش
میتوکنــدری، Mitofusin 1/2 (Mfn1/2)، و غشــای میتوکنــدری 

همجوشــی   ،)OPA-1( آتروفــی-51  اپتیــک  عامــل  داخلــی، 
میتوکنــدری را تســهیل می‌کننــد، در حالــی کــه پروتئیــن 
بــه پروتئین‌هــای گیرنــده   )Drp1( 6Dynamin-1 بــا  مرتبــط 
خــود متصــل می‌شــود. غشــای خارجــی میتوکنــدری، از جملــه 
پروتئیــن شــکافت میتوکنــدری-8MFF ،)MTFP1( 71 و پروتئیــن 

فیــژن میتوکندریایــی-FIS1( 1( را شــامل می‌شــود )12(.
مکمــل مایتوکیــوMitoQ( 9( یــک مکمــل آنتی‌‌اکســیدانی پیشــرفته 
 Q10 و کوآنزیــم )TPP+( اســت کــه از یــک تــری فنیــل فســفونیوم
تشــکیل شــده اســت و میــزان انباشــت آن در داخــل میتوکنــدری 
۷۰۰ تــا ۸۰۰ برابــر بیشــتر از مکمــل Q10 اســت. مکمــل مایتوکیو 
به‌‌دلیــل ظرفیــت آنتی‌‌اکســیدانی بــالای خــود )13(، نقــش 
محافظتــی در بیماری‌‌هــای مختلــف ماننــد بیماری‌هــای عصبــی 
و کلیــوی دیابتــی ایفــا می‌کنــد )14(. مطالعــات نشــان می‌دهــد 
ــد ROS را  ــدری و تولی ــرد میتوکن ــو عملک ــل مایتوکی ــه مکم ک
ــای  ــل نقش‌ه ــن مکم ــرای ای ــن ب ــد )15(. همچنی ــر می‌ده تغیی
ــه  ــن اینک ــن، تعیی ــت. بنابرای ــده اس ــف ش ــز تعری ــری نی ضدپی
آیــا مکمــل آنتی‌‌اکســیدانی هدفمنــد میتوکنــدری می‌توانــد 
عملکــرد میتوکنــدری بافــت و ســطوح ROS را تغییــر دهــد، مهــم 
اســت. قبــاً نشــان داده شــده اســت کــه مکمــل مایتوکیــو باعــث 
کاهــش آســیب محتــوای DNA میتوکنــدریmtDNA( 10( ناشــی از 

ــود )16(. ــان می‌ش ــکلتی انس ــه اس ورزش در عضل
بــا افزایــش ســن و پیشــی گرفتــن تولیــد ROS در عضلــه 
ــه ظرفیــت آنتــی اکســیدانی، اختــال در ســنتز  قلبــی نســبت ب
پروتئین‌هــا و متعاقبــاً کاهــش کیفیــت میتوکندریایــی رخ می‌هــد 
ــی  ــکلتی و قلب ــه اس ــوده عضل ــش ت ــه کاه ــر ب ــد منج و می‌توان
ناشــی از عــدم انجــام فعالیــت ورزشــی شــود )17(. فعالیــت بدنــی 
ــی- ــای قلب ــگیری از بیمار‌ی‌ه ــی در پیش ــش مهم ــاز نق از دیرب

عروقــی، حفــظ ســامتی و ارتقــا کیفیــت زندگــی در افــراد مســن 
داشــته اســت )18(.  پژوهش‌هــا نشــان می‌دهــد کــه حتــی 
ــول  ــد ط ــه می‌توان ــی در هفت ــن ورزش ــه تمری ــا دو جلس ــک ت ی
عمــر افــراد را افزایــش دهــد و مشــخص شــده اســت ســالمندانی 
ــد، در  ــال بوده‌ان ــی فع ــر بدن ــود از نظ ــی خ ــول زندگ ــه در ط ک
ــری از  ــطوح بالات ــال، دارای س ــن غیرفع ــراد مس ــا اف ــه ب مقایس
ــات ورزشــی منظــم در  ســامت متابولیــک هســتند )19(. تمرین
ــرده و در  ــت ک ــت آنتی‌اکســیدانی را تقوی ســطح متوســط، ظرفی

1. Reactive Oxygen Species
2. Fission 1
3. Fusion
4. Guanosine triphosphates

5. Optic atrophy
6. Dynamin‐related protein
7. Mitochondrial fission process protein 1
8. Mitochondrial fission factor

9. Mitoquinone mesylate
10. Mitochondrial DNA
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پیش‌‌گیــری از آســیب اکســیداتیو به‌طــور معنــی‌داری مؤثــر 
ــر  ــه اث ــده در زمین ــام ش ــق انج ــدود تحقی ــت )20(. در مح اس
ــان  ــب، محقق ــت قل ــر باف ــوازی ب ــن ه ــو و تمری ــل مایتوکی مکم
نشــان دادنــد کــه تمریــن هــوازی و مکمــل مایتوکیــو مــی تواننــد 
ــور  ــوان سنس ــه عن ــان 1AMPK ب ــود بی ــر بهب ــی ب ــرات مثبت اث
ــک عامــل ضــد  ــوان ی ــب و سســترین-2۲ به‌‌عن ــرژی ســلول قل ان
ــد  پیــری داشــته باشــند و همچنیــن مکمــل مایتوکیــو مــی توان
میــزان فعالیــت آنزیمــی گلوتاتیــون پروکســیدازGPx( 3( را عنــوان 

ــود ببخشــد )17(. ــی اکســیدانی، بهب ــک شــاخص آنت ی
ــا ایــن حــال درک بیشــتر از مســیر هــای ســیگنالینگ مرتبــط  ب
ــی  ــک هــدف درمان ــوان ی ــی به‌‌عن ــه قلب ــدری در عضل ــا میتوکن ب
بــرای کاهــش آســیب بافــت قلــب به‌‌دنبــال افزایــش ســن ضروری 
اســت و مطالعــات بیشــتری بــرای بررســی نقــش  عوامــل درگیــر 
ــی  ــخ محافظت ــه پاس ــر ب ــه منج ــی ک ــک میتوکندریای در دینامی
قلــب ‌شــوند، لازم اســت. از طرفــی، تمرینــات هــوازی می‌تواننــد 
اثــرات مثبتــی بــر بیــان ژن‌هــای درگیــر در فرآینــد فیژن-فیــوژن 
میتوکندریایــی داشــته باشــند و همچنیــن مکمــل مایتوکیــو بــه 
عنــوان یــک مکمــل ضدپیــری معرفــی شــده اســت کــه مــی تواند 
یکــی از آنتی‌‌اکســیدان‌‌های موثــر بــر جلوگیــری از پیشــروی 
ــر پژوهشــی  ــون کمت ــه تاکن ــی ک ــری باشــد. از آنجای ــد پی فرآین
ــر دینامیــک  ــر تمریــن هــوازی و مکمــل مایتوکیــو ب در مــورد اث
ــده  ــام ش ــر انج ــای پی ــی موش‌ه ــه قلب ــی در عضل میتوکندریای
اســت؛ در تحقیــق حاضــر بــه دنبــال، بررســی اثــر هشــت هفتــه 
تمریــن هــوازی و مصــرف مکمــل آنتــی اکســیدانی مایتوکیــو بــر 
ــر  فرآینــد دینامیــک میتوکندریایــی در بافــت قلــب موش‌‌هــای ن
ــات  ــر تمرین ــان اث ــی هم‌‌زم ــه بررس ــن ب ــتیم و همچنی ــر هس پی

ــم. ــر می‌پردازی ــل درگی ــر عوام ــوازی و مصــرف مکمــل ب ه
روش تحقیق

ــر،  ــی حاض ــه تجرب ــش: در مطالع ــط پژوه ــا و محی نمونه‌ه
۲۸ ســر مــوش صحرایــی پیــر نــر نــژاد ویستار)ســن 1±22 مــاه؛ 
وزن 15±4۰0 گــرم( از مرکــز تحقیقــات فیزیولــوژی کرمــان 
ــور  ــای 2±22 درجــه ســانتی‌‌گراد و چرخــه ن ــداری و در دم خری
ــه  ــا س ــدند و وزن موش‌ه ــداری ش ــاعت نگه ــک 12:12 س تاری
ــا  ــازگاری ب ــه س ــک هفت ــس از ی ــد. پ ــت گردی ــه ثب روز در هفت
ــروه  ــار گ ــی در چه ــور تصادف ــات به‌‌ط ــط آزمایشــگاه، حیوان محی

)هــر گــروه هفــت ســر مــوش( شــامل کنتــرل، تمریــن هــوازی، 
ــیم  ــو تقس ــل مایتوکی ــن هوازی+مکم ــو و تمری ــل مایتوکی مکم
IR-KHU. ــماره ــه ش ــاق ب ــد اخ ــر دارای ک ــرح حاض ــدند. ط ش

ــی  ــوم حرکت ــکده عل ــاق پژوهش ــه اخ KRC.1000.250 از کمیت

ــت.  ــی اس ــگاه خوارزم دانش
ــه آشــنایی،  ــی: در طــی مرحل ــه تمرین ــرای برنام ــوه اج نح
ــرعت 15  ــا س ــردان ب ــه روی نوارگ ــدت دو هفت ــه م ــا ب موش‌ه
ــبه  ــرای محاس ــد. ب ــه دویدن ــدت 15 دقیق ــه م ــه ب ــر در دقیق مت
4Vmax ،(VO انــدازه گیــری شــد. 

2
max) حداکثــر اکســیژن مصرفــی

ــت  ــه دس ــرای ب ــده ب ــون فزآین ــک آزم ــا ی ــدا، از موش‌‌ه در ابت
ــردن 10  ــرم ک ــا گ ــده ب ــون فزآین ــد. آزم ــه ش آوردن Vmax گرفت
متــر در دقیقــه آغــاز شــد و بــه تدریــج )ســه متــر در دقیقــه( تــا 
ــان آزمــون، ســطوح  زمــان خســتگی افزایــش یافــت. پــس از پای
ــرکت  ــد )ش ــری ش ــدازه گی ــر ان ــتفاده از لاکتومت ــا اس ــات ب لاکت
ــالای  ــر ب ــان5(  و مقادی ــاخت آلم ــد ۳۷، س ــکات، ک ــات اس لاکت
ــه شــد.  ــالا در نظــر گرفت ــر، شــدت ب ــر لیت ــی مــول ب شــش میل
ــاس  ــر اس ــوازی ب ــن ه ــد. تمری ــبه ش VO  محاس

2
max  ــپس س

 VO
2
max ــن ــه بی ــه رابط ــه ب ــا توج ــد و ب ــام ش ــک  انج ــدول ی ج

محاســبه شــده و ســرعت نوارگــردان، شــدت متناســب بــا برنامــه 
تمرینــی بــا تنظیــم ســرعت نوارگــردان تنظیــم شــد. گــروه هــای 
کنتــرل و مکمــل مایتوکیــو در طــول پروتــکل تمریــن نکردنــد و 
هــر جلســه بــرای القــای اســترس روی نوارگــردان قــرار گرفتنــد 

.)17(
نحــوه مکمــل دهــی ماتیوکیــو: مکمــل مایتوکیــو بــا خلــوص 
بــالای ۹۹ درصــد از شــرکت مایتوکیو در کشــور نیوزلنــد خریداری 
ــا  ــق شــرکت بوتی ــد( و ســپس از طری ــد6، نیوزلن )‌B18050، آوکلن
طــب کریمــان وارد ایــران شــد. ایــن مکمــل طبــق دســتور العمــل 
ــول در  ــا دوز 250 میکرومــولار به‌‌صــورت محل شــرکت ســازنده ب
آب خوراکــی )آب خــوری( بــه مــدت هشــت هفتــه بــه موش‌هــا 

داده شــد )17(.
ــت: 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســه  ــتخراج باف ــوه اس نح
بــرای  شــد.  اســتخراج  قلــب  بافــت  نمونه‌‌هــای  تمرینــی، 
جمــع‌آوری نمونه‌هــا، ابتــدا حیوانــات بــا زایلازیــن )10 میلی‌گــرم 
بــر کیلوگــرم( و کتامیــن )75 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم( بــه 
ــب  ــه قل ــی بی‌‌هــوش شــدند و عضل ــق داخــل صفاق صــورت تزری

1. Adenosine monophosphate-activated protein 
kinase
2. Sestrin-2

3. Glutathione peroxidase
4. Maximum velocity
5. Lactate Scout Company/Code: 37, Germany

6. Auckland
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ــرای  ــد و ب ــد ش ــع منجم ــروژن مای ــه در نیت ــته و بلافاصل برداش
ــد )17(. ــل گردی ــزر ۸۰- منتق ــه فری ــتر ب ــای بیش اندازه‌‌گیری‌‌ه
ــام توســط کیــت  ــان ژن: اســتخراج RNA ت ــنجش بی روش س
ســتونی1 طبــق دســتورالعمل شــرکت ســازنده انجــام شــد 
)ســیناپیور، شــماره کیــت: ۶۰۳۱(. ابتــدا، 20 میلــی گــرم از بافــت 
قلــب بــرای اســتخراج RNA همــوژن و طبــق دســتورالعمل کیــت 
RNA تــام اســتخراج شــد. بــه ‌منظــور برداشــتن اجـــزای پروتئینی 

ــه  ــدت ۱۰ دقیق ــه م ــی ب ــل در دور ۱۲۰۰۰ ج ــول حاص محص
ســانتریفیوژ شــد و ســوپرناتانت برداشــته و بــا نســبت 1 بــه 0/5 با 
بافــر کیــت مخلــوط و بــه مــدّت 15 ثانیـــه بــه ‌شــدت تکـــان داده 
شـــد. محصـــول در دمــای چهــار درجه ســانتی گــراد و زمــان ۱۵ 
دقیقــه و بــا دور ۱۲۰۰۰ جــی ســانتریفیوژ شــد و بخــش معدنــی 
ــته و  ــوی RNA برداش ــش محت ــد. بخ ــدا گردی ــم ج ــی از ه و آبـ
بــا نســـبت 1 بـــه 0/5 بــا بافــر شســت و شــو مخلــوط و ســـپس 
ســـانتریفیوژ شـــد. تیوب حــــاوی RNA در اتــــانول شستشــو و 
ــا اســتفاده  ــد. غلظــت RNA ب ــدا آب مقطــر حــل گردی در ۲۰ لان
از دســتگاه نانــودارپ ســنجیده و نســبت 260 بــه 280 بـــین 1/8 
 cDNA تـــا 2، به‌عنــوان تخلیــص مطلــوب تعریــف گردیــد. ســنتز
ــا اســتفاده از پرایمــر  ــا اســتفاده از یــک میکروگــرم از RNA و ب ب
تصادفــی هگزامــر2 و آنزیــم ترانســکریپتاز برگشــتی3 انجــام شــد. 
ــنتز ــت س ــام و کی ــرم RNA ت ــنتز cDNA، از 100 نانوگ ــرای س ب
ــت:  ــماره کی ــوس، ش ــارس ت ــوس )پ ــارس ت ــرکت پ  cDNA ش

ــترمیکس‌  ــط مس ــد. Real-time PCR توس ــتفاده ش ۱۰۱۱۶۱( اس
 PCR هــای راکــس انجــام شــد )امپلیکــون، دانمــارک4( و واکنــش
ــوروارد و معکــوس، آب اســتریل  ــای ف ــن حــاوی پرایمره همچنی

ــا دســتگاه اســتپ  ــود. Real-time PCR ب و 100 نانوگــرم cDNA ب
وان پــاس شــرکت ABI آمریــکا انجــام شــد. واکنــش حرارتــی بــه 
شــرح زیــر بــود: مرحلــه 1: دناتوراســیون، 95 درجــه ســانتی گــراد 
بــه مــدت 10 دقیقــه، مرحلــه 2: 40 چرخــه در دمــای 95 درجــه 
ــراد  ــانتی گ ــه س ــه و 60 درج ــدت 20 ثانی ــه م ــراد ب ــانتی گ س
بــرای 30 ثانیــه و در نهایــت، آنالیــز منحنــی مــذاب انجــام شــد. 
ــانتیگراد  ــه س ــد و 0/3 درج ــروع ش ــانتیگراد ش ــه س از 60 درج
افزایــش یافــت. پرایمرهــا از شــرکت Metabion، آلمــان خریــداری 
 2-ΔΔCt ــا روش ــان ژن ب ــطح بی ــت، س ــدول دو(. در نهای ــد )ج ش
تعییــن شــد و 18S بــه عنــوان ژن مرجــع اســتفاده گردیــد )17(.

ــا  ــر داده‌ه ــش حاض ــاری: در پژوه ــل آم ــای تحلی روش ه
به‌‌صــورت میانگیــن ± انحــراف اســتاندارد گــزارش شــدند. بعــد از 
بررســی طبیعــی بــودن توزیــع داده‌‌هــا بــا آزمــون کولموگــروف-

اســمیرنف5، از آنالیــز آمــاری واریانــس دو راهــه و آزمــون تعقیبــی 
ــش  ــای پژوه ــا در گروه‌‌ه ــان ژن ه ــه بی ــت مقایس ــی6 جه توک
اســتفاده شــد. آنالیزهــا داده‌‌هــا، بــا نرم‌‌افــزار گــراف پــد پریــزم و 

ــت. ــی‌‌داری p<0/05 صــورت گرف در ســطح معن
یافته ها

شــکل یــک نشــان دهنــده بیــان ژن FIS1 در بافت قلــب موش‌‌های 
نــر پیــر اســت. نتایــج تحلیــل واریانــس دوطرفــه نشــان داد کــه 
تعامــل متقابــل معنــی‌‌داری بیــن تمریــن هــوازی و مکمــل وجــود 
ــرای  ــی‌‌داری ب ــر معن ــا اث ــدارد )F[۱،۲۴]=۰/۰۰۱ ،p=0/۰۹( ام ن
ــی‌‌دار  ــر معن ــوازی )F[۱،۲۴]=۲۶/۲۹ ،p<0/۰۰۰۱( و اث ــن ه تمری
ــورد  ــو )F[۱،۲۴]=۱۲/۷۴ ،p=۰/۰۰۱( در م ــل مایتوکی ــرای مکم ب
بیــان ژن FIS1 مشــاهده شــد. نتایــج آزمــون تعقیبــی نشــان داد 

 اجراشده تمرینی برنامه. جزئیات 1جدول 

هفته  فته سوم ه هفته دوم  هفته اول  پروتکل تمرینی 
 چهارم 

هفته 
 پنجم

هفته 
 ششم

هفته 
 هفتم

هفته 
 هشتم 

 شدت تمرین 
 )درصد سرعت بیشینه( 

30 ۴0 ۴۵ ۵0 ۶0 ۷0 ۷0 ۷0 

 30 30 ۲۵ ۲۲ ۲0 ۱۸ ۱۵ ۱0 زمان )دقیقه( 

 

 توالی پرایمرها  . 2جدول  
 ژن  پرایمر رفت  پرایمر برگشت

CGAACCTCCGACTTTCGTTCT TGAAGCCAGAGAACGTGTTG FIS1 
TGAAGCCAGAGAACGTGTTG CGAACCTCCGACTTTCGTTCT OPA1 
CGAACCTCCGACTTTCGTTCT GAGGTGAAATTCTTGGACCGG 18S 

 
1. tRNA Mini-Preps Super Kit
2. Random hexamer primer

3. Reverse transcriptase 
4. Amliqon, Denmark

5. Kolmogrov-Smirnov
6. Tukey



64

سعدالله سالارمحمدی و دیگران اثر تمرین هوازی و مکمل‌دهی مایتوکیو )MitoQ( بر ...

کــه تمریــن هــوازی به‌‌طــور معنــی‌‌داری میــزان بیــان ژن FIS1 را 
 .)p=0/۰۰۶( در عضلــه قلبــی نســبت بــه گــروه کنتــرل کاهــش داد
همچنیــن ترکیــب تمریــن هــوازی و مکمــل مایتوکیــو منجــر بــه 
ــه  ــی نســبت ب ــه قلب ــدف در عضل ــان ژن ه ــی‌‌دار بی کاهــش معن

ــو و  ــب مایتوکی ــد )p=0/۰۰۷(. ترکی ــو ش ــرل مایتوکی ــروه کنت گ
ــروه  ــه گ ــبت ب ــر FIS1 و OPA1 را نس ــان ژن دو متغی ــن، بی تمری

.)p=0/۰۲( ــش داد ــی‌‌داری کاه ــور معن ــو به‌‌ط مایتوکی

 

پروتئین فیژن  FIS1: .های مسندر عضله قلب موش  FIS1. مقایسه اثر تمرین هوازی و مکمل دهی مایتوکیو بر بیان نسبی ژن ۱شکل 
 .≥ ۰۵/۰pدار بین گروه ها در سطح تفاوت معنی * ۱-میتوکندریایی

 
شــکل دو نشــان دهنــده میــزان بیــان ژن OPA1 در عضلــه قلبــی 
ــه  ــس دوطرف ــل واریان ــج تحلی ــت. نتای ــر اس ــر پی ــای ن موش‌‌ه
نشــان داد کــه تعامــل متقابــل معنــی‌‌داری بیــن تمریــن هــوازی 
اثــر  امــا   )F[۱،۲۴]=۱/۲۹ ،p=۰/۲۶( نــدارد  و مکمــل وجــود 
ــوازی )F[۱،۲۴]=۹/۸۷ ،p=۰/۰۰۴( و  ــن ه ــن تمری ــی‌‌داری بی معن
 OPA1 در بیــان ژن )F[۱،۲۴]=۱/۶۷ ،p=۰/۰۰۸( مکمــل مایتوکیــو
وجــود دارد. نتایــج نشــان می‌‌دهــد کــه مکمــل مایتوکیــو به‌‌طــور 
معنــی‌‌داری میــزان بیــان ژن OPA1 را در عضلــه قلبــی نســبت بــه 
گــروه کنتــرل افزایــش داد )p=0/۰۴(. همچنیــن ترکیــب تمریــن 
هــوازی و مکمــل مایتوکیــو منجــر بــه کاهــش معنــی‌‌دار بیــان ژن 
OPA1 در عضلــه قلبــی نســبت بــه گــروه کنتــرل مایتوکیــو شــد 

.)p=0/۰۲(
ــه  ــت هفت ــی هش ــا ط ــده وزن موش‌‌ه ــان دهن ــه نش ــکل س ش
اســت. وزن موش‌هــا پــس از هفتــه ششــم در پاســخ بــه تمریــن 
هــوازی بــه تنهایــی و همــراه بــا مکمــل مایتوکیــو به‌‌طــور 
معنــی‌داری کاهــش یافــت )p>0/001(. همانطــور کــه در شــکل 
ســه نشــان داده شــده اســت، بیشــترین کاهــش وزن در گروه‌هــای 
تمریــن هــوازی و تمریــن هــوازی+ مایتوکیــو در هفته‌های ششــم، 

.)p>0/05( ــتم رخ داد ــم و هش هفت

بحث
نتایــج تحقیــق حاضــر نشــان داد کــه بعــد از هشــت هفتــه مکمــل 
دهــی مایتوکیــو، بیــان ژن OPA1 کــه در فرآینــد فیــوژن درگیــر 
اســت، در بافــت قلــب موش‌‌هــای پیــر به‌‌طــور معنــی‌‌داری 
 FIS1 ــان ژن ــا بی ــت، ام ــش یاف ــرل افزای ــروه کنت ــه گ ــبت ب نس
بــا توجــه بــه میــل افزایشــی، تفــاوت معنــی‌‌داری از نظــر آمــاری 
ــرل  ــای کنت ــه فرآینده ــکافت ب ــده همجوشــی و ش نداشــت. پدی
کیفیــت میتوکنــدری، از جملــه بیوژنــز میتوکنــدری و میتوفــاژی 
میتوکندری‌‌هــای  شــکافت،  فرآینــد   .)21( می‌‌کننــد  کمــک 
ــا  ــپس ب ــد و س ــاده می‌‌کن ــاژی آم ــرای میتوف ــده را ب ــیب دی آس
میتوکندری‌‌هــای جدیــد جایگزیــن می‌‌شــوند. Drp1، عضــوی 
از خانــواده بــزرگ GTPase و آداپتورهــای مربــوط بــه آن در 
میتوکنــدری، اجــزای اصلــی شــکافت میتوکنــدری هســتند. 
پــس از تغییــرات پــس ترجمــه‌ای، Drp1 از ســیتوزول بــه غشــای 
خارجــی میتوکنــدری منتقــل می‌‌شــود، جایــی کــه بــه پروتئیــن 
آداپتــور شــکافت میتوکنــدری )FIS1( متصــل می‌‌شــود و ســپس، 
فرآینــد شــکافت میتوکنــدری آغــاز می‌‌شــود. پروتئیــن هــا 
ــده میتوکنــدری کــه توســط شــکافت از هــم  اجــزای آســیب دی
ــد )22(.  ــن می‌‌رون ــاژی از بی ــا میتوف ــت ب ــده‌‌اند در نهای ــدا ش ج
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فی  تروآعامل  :OPA1 های مسن.در عضله قلب موش OPA1و مکمل دهی مایتوکیو بر بیان نسبی ژن  هوازیاثر تمرین مقایسه . ۲شکل 

 .≥≥ ۰۵/۰pبین گروه ها در سطح  دارتفاوت معنی * ، 1-اپتیک

 

 

ی مسن در طول هشت هفته.  هاو مکمل دهی مایتوکیو بر وزن موش  هوازیتأثیر تمرینات  مقایسه .۳شکل 
سطح دار نسبت به هفته اول؛ نشانه تفاوت معنی: £دار نسبت به گروه کنترل، تفاوت معنی نشانه : *

 .≥۰۵/۰pداری معنی
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کنترل تمرین هوازی مایتوکیو مایتوکیو+ تمرین هوازی 



£ £

 

£ 

ــات  ــی مداخ ــر بخش ــی اث ــل توجه ــور قاب ــن به‌‌ط ــش س افزای
ــرات درون  ــه تغیی ــه ب ــد، ک ــش می‌‌ده ــی را کاه ــی قلب حفاظت
ســلولی منفــی متعــدد نســبت داده می‌‌شــود. در ایــن بیــن، 
خــاص  به‌‌طــور  کــه  آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها  از  ترکیبــی  تجویــز 
ــود  ــه می‌‌ش ــیار توصی ــد بس ــرار می‌‌ده ــدف ق ــدری را ه میتوکن
ــی در  ــای درمان ــدرت مداخله‌ه ــش ق ــن رو، افزای )23، 24(. از ای
شــرایط پیــری ضــروری می‌‌شــود )25(. عــاوه بــر ایــن، مایتوکیــو 
ــد و  ــری می‌‌کن ــدری جلوگی ــک میتوکن ــد دینامی از آســیب فرآین
گــردش میتوکنــدری را بــا افزایــش اتوفــاژی )میتوفــاژی( و بیوژنز 

میتوکنــدری افزایــش می‌‌دهــد )26, 27(. در تحقیــق حاضــر 
ــر  ــو منج ــل مایتوکی ــد و مکم ــت آم ــه دس ــابه ب ــج مش ــز نتای نی
ــه افزایــش بیــان ژن درگیــر در فرآینــد فیــوژن میتوکندریایــی  ب
شــده کــه نشــان دهنــده همراســتا بــودن تحقیــق حاضــر بــا ســایر 
تحقیقــات اســت، بــا ایــن تفــاوت کــه در بافــت قلــب پیــر منجــر 
بــه ایــن اثــر بخشــی شــده اســت. همچنیــن، در مــدل مــوش بــا 
فشــار خــون بــالا، مایتوکیــو عملکــرد انقباضــی قلــب و یکپارچگــی 
ــی  ــدل حیوان ــید )28(. در م ــود بخش ــدری را بهب ــبکه میتوکن ش
ایســکمی-ریپرفیوژن، مایتوکیــو عملکــرد میتوکنــدری و قلــب را 
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ــن  ــه ای همچنی ــد )29(. مطالع ــظ می‌کن ــش ROS حف ــا کاه ب
ــد و  ــود می‌‌بخش ــب را بهب ــرد قل ــو عملک ــه مایتوکی ــان داد ک نش
ــا بهبــود تغییــرات  فیبــروز، آســیب قلبــی و التهــاب را احتمــالاً ب
 .)30( می‌‌دهــد  کاهــش   ،PINK-1 و   FIS1  ،MFN2 ســطوح  در 
نشــان داده شــده اســت کــه تعــادل بیــن شــکافت و همجوشــی 
یــک جنبــه حیاتــی بــرای حفــظ عملکــرد قلــب اســت )31(. بــا 
ایــن حــال، نتایــج مطالعــات مختلــف مشــابه نیســتند. تحقیقــات 
ــچ  ــو هی ــه مایتوکی ــد ک ــلول نشــان می‌‌دهن ــه کشــت س در زمین
اثــری بــر عملکــرد میتوکنــدری ماننــد تولید ATP، پتانســیل غشــا 
ــیداتیو  ــیب اکس ــد از آس ــا می‌‌توان ــدارد؛ ام ــد ROS ن ــا تولی و ی
جلوگیــری کنــد. رونــدی کــه ممکــن اســت بــه شــرایط مختلــف 
ــد  ــوط باش ــت مرب ــوع باف ــی و ن ــی و پاتوفیزیولوژیک فیزیولوژیک
ــه در  ــتری چ ــات بیش ــه تحقیق ــن زمین ــد در ای ــه بای )32(. البت

ــی انجــام شــود.   ــه کشــت ســلولی و حیوان زمین
عــاوه بــر ایــن، رونــد پیــری بــا افزایــش چربــی بــدن مشــخص 
ــر وزن  ــو ب ــه مایتوکی ــق نشــان داد ک ــک تحقی ــود )33(. ی می‌‌ش
بــدن در افــراد مبتــا بــه فشــار خــون تأثیــری نــدارد )34( و بــه 
مــوازات ایــن پروهــش، در تحقیــق حاضــر نیــز کاهش معنــی‌‌داری 
در وزن موش‌هــای مســن در مقایســه بــا گــروه کنتــرل )بــه جــز 
ــن، نشــان داده  ــر ای ــاوه ب ــاهده نشــد. ع ــارم( مش ــه چه در هفت
ــات ورزشــی هــوازی باعــث کاهــش وزن  شــده اســت کــه تمرین
ــا در  ــی آنه ــش توانای ــا افزای ــا ب ــی در موش‌ه ــوده چرب ــدن و ت ب
اکســید کــردن اســیدهای چــرب می‌شــود )35(. در مطالعــه 
ــدن در  ــش وزن ب ــه کاه ــر ب ــوازی منج ــات ه ــز تمرین ــر نی حاض
گروه‌هــای تمرینــی در طــول پروتــکل شــد کــه احتمــالاً به‌‌دلیــل 
ــد در نظــر داشــت  ــه بای ــوده اســت. البت ــی ب ــوده چرب کاهــش ت
ــو و  ــل مایتویک ــه مکم ــی ک ــدن در موش‌‌های ــش وزن ب ــه کاه ک
ــتری در  ــیب بیش ــا ش ــد ب ــرده بودن ــت ک ــوازی دریاف ــن ه تمری
هفتــه چهــارم رخ داد و در هفتــه ششــم، هفتــم و هشــتم کاهــش 

ــاد. ــاق افت ــانی اتف ــور یکس ــا به‌‌ط ــدن موش‌‌ه در وزن ب
در تحقیــق حاضــر، تمریــن هــوازی بــه همــراه مکمــل مایتوکیــو 
در مقایســه بــا گروهــی کــه فقــط ‌مکمــل مایتوکیــو مصــرف کــرده 
بودنــد، کاهــش معنــی‌‌داری در بیــان ژن هــای FIS1 و OPA1 در 
بافــت قلــب را نشــان داد کــه احتمــالاً نشــان دهنــده اثــر تعدیلــی 
ــه نحــوی  ــدری اســت و ب ــک میتوکن ــر دینامی ــوازی ب ــن ه تمری
ــر  ــو ب ــرات مایتوکی ــردن اث ــل ک ــن ورزشــی ســعی در تعدی تمری
میتوکنــدری دارد. احتمــالاً بــا افزایــش ســطوح ROS حیــن انجــام 
تمرینــات ورزشــی، مقــداری از اثــرات مکمــل مایتوکیــو در جهــت 

ــرات آن در  ــود و اث ــرف می‌‌ش ــیداتیو مص ــترس‌‌ اکس ــل اس تعدی
جهــت افزایــش فیــژن و فیــوژن کاهــش می‌‌یابــد. بــا ایــن حــال، 
هنــوز مکانســیم دقیــق بــرای ایــن اثــر گــزارش نشــده اســت و بــه 
نوعــی بررســی هــر چــه بیشــتر اســترس‌‌ اکســیداتیو بــه مــوازات 
بررســی دو فرآینــد فیــژن و فیــوژن می‌‌توانــد دیــد روشــن‌‌تری را 
از فرآینــد رخ داده در ایــن قســمت فراهــم کنــد. تحقیقــات نشــان 
ــی،  ــن ورزش ــکل تمری ــه پروت ــو ب ــزودن مایتوکی ــه اف ــد ک می‌‌ده
تأثیــر تمریــن ورزشــی را بــر ســطوح FIS1 ،MFN2 و PINK-1 کــه 
ــد،  ــش دارن ــاژی نق ــکافت و میتوف ــای همجوشــی، ش در فرآینده
تقویــت می‌‌کنــد )30(. مطالعــه دیگــری روی نمونه‌‌هــای انســانی 
ــر  ــرات افزایشــی ب ــن و مایتوکیــو اث نشــان داد کــه ترکیــب تمری
ــاران  ــون را در بیم ــار خ ــب دارد و فش ــرد قل ــاخص‌های عملک ش
ــه  ــد ک ــن نشــان می‌‌ده ــا همچنی ــد )36(. یافته‌‌ه کاهــش می‌ده
تمریــن تعــادل اکســیدان/ آنتــی اکســیدان را بهبــود می‌‌بخشــد. 
ــرد  ــال عملک ــالاً اخت ــی احتم ــن ورزش ــن، تمری ــر ای ــاوه ب ع
میتوکنــدری را بــا کاهــش ســطح FIS1 بهبــود می‌‌بخشــد و 
آزادســازی   ،)37( اتوفــاژی  می‌‌توانــد   FIS1 بالاتــر  ســطوح 
ســیتوکروم c، آپوپتــوز و انتشــار ++Ca  از ذخایــر کلســیم شــبکه 
 MFN1/2 ،GTPase اندوپلاســمی را تحریــک کنــد و از همجوشــی
و OPA1 )38، 39( جلوگیــری کنــد. ورزش باعــث کاهــش ســطح 
ــود  ــه بهب ــه ب ــرات ثانوی ــالاً اث ــه احتم ــن FIS1 می‌‌شــود ک پروتئی
ســاختار و عملکــرد میتوکنــدری دارد. از محدودیت‌‌هــای تحقیــق 
حاضــر می‌‌تــوان بــه عــدم اندازه‌‌گیــری تعــداد بیشــتری از ژن‌‌هــا 
ــرد  ــاره ک ــوژن اش ــژن و فی ــد فی ــر در فرآنی ــای درگی و پروتئین‌‌ه
ــت  ــز می‌‌توانس ــیدان‌‌ها نی ــطوح آنتی‌‌اکس ــی س ــان بررس و هم‌‌زم

ــد.  ــن و مکمــل فراهــم کن ــرات تمری ــد روشــن‌‌تری از اث دی
کــه  داد  نشــان  تحقیــق حاضــر  نتایــج  نتیجــه گیــری: 
فیــژن  فرآینــد  می‌‌توانــد  مایتوکیــو  آنتی‌‌اکســیدانی  مکمــل 
میتوکندریایــی را تحــت تاثیــر قــرار دهــد و از ایــن طریــق، 
دینامیــک میتوکنــدری را در بافــت قلــب موش‌‌هــای پیــر تغییــر 
ــن  ــا مصــرف ای ــوازی همــراه ب ــات ه ــن، تمرین ــن بی ــد. در ای ده
مکمــل می‌‌تواننــد اثــرات تعدیلــی بــر ایــن فرآینــد داشــته باشــند 
ــا اســترس اکســیداتیوی باشــد  ــط ب ــد مرتب ــه احتمــالاً می‌‌توان ک
کــه بــه دنبــال انجــام تمرینــات ورزشــی رخ می‌‌دهــد و بــه نوعــی 
تمرینــات ورزشــی می‌‌تواننــد تعدیــل کننــده اثــرات ایــن مکمــل 
بــر فرآینــد فیــژن و فیــوژن میتوکندیایــی در بافــت قلــب باشــند. 
ــرات  ــالاً اث ــوازی احتم ــن ه ــو و تمری ــل مایتوکی ــرف مکم مص
مثبتــی بــر دینامیــک میتوکندریایــی دارنــد. امــا بایــد تحقیقــات 
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ــی  ــرات دینامیــک میتوکندیای ــا هــدف ســنجش تغیی بیشــتری ب
ــن مکمــل روشــن شــود. ــی ای ــرات احتمال ــا اث انجــام شــود ت

تعارض منافع
ــارض منافعــی  ــه تع ــد هیچ‌‌گون ــه اعــام می‌‌دارن نویســندگان مقال

در مقالــه حاضــر وجــود نــدارد.
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