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Extended Abstract 

Background and Aim: Cardiovascular diseases remain a leading cause of global mortality, with myocardial infarction 

(MI) significantly contributing to premature death and disability. MI triggers a cascade of pathophysiological events, 

including oxidative stress and calcium dysregulation, which severely impair mitochondrial function. Mitochondrial 

quality control, particularly mitophagy, is crucial for post-ischemic recovery. The PINK1 (PTEN-induced putative kinase 

1)/Parkin (Parkinson disease protein 2, PARK2) pathway facilitates the removal of damaged mitochondria, whereas 

the expression of Bnip3 (BCL2 interacting protein 3) plays a dual role, potentially promoting mitophagy or inducing 

apoptosis depending on its expression levels. While aerobic exercise and curcumin are known for their 

cardioprotective effects through mitochondrial biogenesis and antioxidant pathways, their synergistic impact on the 

fine-tuning of the Parkin/Bnip3 balance remains unexplored. Therefore, this study aims to investigate the synergistic 

effects of chronic aerobic exercise and curcumin supplementation on the expression of Bnip3 and Parkin genes in the 

myocardium of male rats following MI . 

Materials and Methods: This was an experimental study. Forty male Wistar rats (16 weeks old) were housed under 

standard conditions (22±2°C, 12:12h light/dark cycle) following a two-week acclimatization period. Sample size  per 

group) was determined via G*Power analysis. Rats were randomly assigned to five groups: healthy control, MI control, 

MI+exercise, MI+curcumin, and MI+exercise+curcumin. MI was induced in 32 rats via intraperitoneal injection of 

isoproterenol (100 mg/kg/day) for two consecutive days. Forty-eight hours post-injection, serum cardiac markers—

Troponin, Creatine Kinase (CK), and Lactate Dehydrogenase (LDH)—were measured using Pars Azmoon kits to verify 

MI induction. All procedures strictly adhered to international ethical guidelines for animal research. 

Following MI induction, rats in the exercise-based groups underwent a one-week acclimatization period (5 

sessions/week, 5–10 m/min) to familiarize them with the treadmill. The main training program lasted eight weeks, 

performed five days per week at approximately 16:00 ockloc. The protocol followed a progressive intensity model: the 

first two weeks consisted of 15-minute sessions at 10 m/min, followed by biweekly increases in speed and duration. By 

the final two weeks, sessions reached 50 minutes at 25 m/min. All sessions included a 5-minute warm-up and a 5-

minute cool-down (5–10 m/min) on a zero-degree incline. 
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Curcumin (Sigma-Aldrich, Germany) was administered daily (15 mg/kg) via oral gavage in two divided doses. Twenty-

four hours after the final dose/exercise, rats were anesthetized (Ketamine, 400 mg/kg, i.p.) and euthanized via 

overdose. Heart tissues were harvested; left ventricles were fixed in 10% formalin for histology, while others were 

homogenized in lysis buffer (100 mg/1 mL) and stored at -80°C. For mRNA analysis, tissues were preserved in 

RNAlater™. Relative gene expression was quantified via qPCR using the 2−ΔΔCt method, normalized to β-actin. 

Primers were validated via NCBI Primer-BLAST and melting curve analysis. Data normality was assessed via Shapiro-

Wilk test. Intergroup comparisons were performed using one-way ANOVA followed by Tukey’s post-hoc test 

(SPSS/22) P<0.05.  

Findings:  Throughout the eight-week experimental period, a significant progressive increase in body weight was observed 

across all experimental groups (p = 0.001). Despite this upward trend, no statistically significant differences were detected 

between the mean body weights of the various treatment groups by the end of the study (F=2.57, p=0.252), indicating that the 

interventions (aerobic exercise and Curcumin supplementation) did not adversely affect the general growth or nutritional status of 

the rats. 

One-way ANOVA test revealed statistically significant differences in the expression levels of the mitochondrial 

autophagy-related genes Bnip3 (p=0.001) and Parkin (p=0.001) among the 4 studied groups of male MI rats. Tukey's 

post-hoc test indicated that both the exercise and exercise+curcumin groups exhibited a significant increase in Bnip3 

(p=0.001) and Parkin (p=0.001) mRNA expression compared to both the curcumin-only group and the control group. 

No statistically significant difference was observed between the curcumin-only and control groups for either gene 

(p=0.108). Likewise, no statistically significant difference was detected between the exercise and exercise+curcumin 

groups (p=0.18), although the exercise+curcumin group showed a numerically greater effect on both variables 

compared to the exercise-only group. 

These findings suggest that aerobic exercise, whether alone or combined with curcumin supplementation, is the 

primary driver of enhanced Bnip3- and Parkin-mediated mitophagy in the cardiomyocytes of male MI rats, whereas 

curcumin supplementation alone does not significantly alter the expression of these genes relative to the untreated 

control condition. 

 

Table 1. Mean ± SD of Bnip3 and Parkin gene expression across study groups, with one-way ANOVA results 

 

Genes Groups Mean ± SD F Sig (p) 

Bnip3 Control 1±0.11 14.25  0.001*  

MI 1.10±0.15 

MI+Exercise 2.90±0.17 

MI+Exercise+Curcumin 3.20±0.20 

Parkin Control 2±0.25 12.45  0.001*  

MI 2.20±0.26 

MI+Exercise 3.70±0.30 

MI+Exercise+Curcumin 4±0.32 

*indicator of significant differences between groupsat p<0.05; MI: Myocardial infarction; Bnip3: BCL2 interacting 

protein 3; Parkin: Parkinson disease protein. 

 

Conclusion:  The observed upregulation of Bnip3 and Parkin reflects a critical adaptive response aimed at mitigating 

mitochondrial dysfunction and oxidative damage following myocardial infarction. This mitophagy-mediated process 

facilitates the efficient removal of dysfunctional mitochondria, thereby significantly enhancing mitochondrial quality 

control within the cellular environment. While the current findings indicate that aerobic exercise serves as the primary 
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driver of these mitochondrial adaptations under ischemic conditions, the combination of exercise and curcumin 

supplementation further modulates this expression, potentially creating a more favorable biochemical milieu for 

mitochondrial repair. Although curcumin supplementation alone did not induce significant changes, its integration with 

aerobic training appears to bolster mitochondrial resilience and mitigate systemic oxidative stress. In conclusion, eight 

weeks of aerobic exercise, especially when paired with curcumin, enhances the mitophagic response in the 

cardiomyocytes of male MI rats. Although these results from a rodent model require cautious generalization to human 

clinical settings, they highlight a promising therapeutic strategy to improve cardiac recovery through enhanced 

mitochondrial homeostasis. 
 

Keywords: Aerobic exercise, curcumin, and Bnip3 and Parkin gene expression. 
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 چکیده

  با .  دارد  سکته  از  پس  قلبی  هایآسیب  پیشرفت  در  مهمی  نقش  دیدهآسیب  هایمیتوکندری   پاکسازی  یا  میتوفاژی  در  اختلال.  :هدف   و   زمینه

  مکمل   مصرف  و  هوازی  تمرین  هفته   هشت  اثر  بررسی  حاضر  پژوهش  از  هدف  فرآیند،  این  در  Parkin  و  Bnip3  هایژن   اهمیت  به  توجه

  سر   32  حاضر  تجربی  مطالعه  در  : تحقیق  روش  .بود  قلبی   سکته  مدل  نر  هایموش   کاردیومیوسیت   در  Parkin  و Bnip3 ژن  بیان  بر  کورکومین

 تصادفی صورت به( روز در بدن وزن  کیلوگرم هر ازای به گرم،میلی 100) ایزوپروترنول تزریق توسط قلبی  سکتۀ  القای از پس نر صحرایی موش

  متوسط شدت  با  دویدن  صورتبه  هفته  هشت  مدت  به  هوازی  تمرین  . دندش  تقسیم  تمرین+مکمل  و  کنترل مکمل،  ،هوازی   تمرین  روهگ  چهار  به

  بیان    مداخله  پایان  در.  شد  مصرف  گاواژ  صورتبه  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  بر  گرممیلی  15  دوز  با  روزانه  نیز  کورکومین  و  شد  انجام  گردان  نوار  روی

 و تعقیبی توکی  راهه  یک  واریانس  تحلیل  روش  با  ها  داده.  آمد  دست  بهReal-time PCR   روش از  استفاده با  میتوکندریایی  Parkin  و Bnip3 ژن

را     Parkinو   Bnip3هایهشت هفته تمرین هوازی و مصرف مکمل کورکومین، بیان ژن:  هایافته  . شدند  تحلیل  P≤ 05/0    داری  معنی  سطح  در

کاردیومیوسیت  بهدر  قلبی  مدل سکته  معنیهای  گروه طور  به  نسبت  دادداری  افزایش  مکمل  و  کنترل  )P≤ 001/0) های  و   )001/0 ≥P  .)  اثر

تافزایهم به ی  ژن،  دو  این  بیان  بر  مکمل  و  قابل مرین  به طور  تمرین  اثر  از  بیشتر  تفاوت  توجهی  تنهایی  به  مکمل  که  حالی  در  بود،  تنهایی 

  با تواندمی  مکمل، با ترکیب در ویژهبه و تنهاییبه  هوازی، تمرین رسدمی  نظر به :گیرینتیجه (.P≤ 15/0)  داری با گروه کنترل نشان ندادمعنی

  انفارکتوس   دوره  در  را  مثبتی  تطابقی  هایپاسخ  دارند،  نقش  میتوکندری  کیفیت  حفظ  فرآیندهای  در  که  Parkin  و  Bnip3  هایژن   بیان  افزایش

 . است  ضروری   بیشتر  مطالعات  انجام  تغییرات،  این  عملکردی  آثار  درباره  قطعی  گیرینتیجه  برای  حال،  این  با.  کند  القا

 . Parkin  و Bnip3 ژن  بیان  و  کورکومین  ،هوازی  تمرین  :کلیدی هایواژه

 

 

 

mailto:majid.seifiazar@gmail.com
mailto:poozesh@iaut.ac.ir
mailto:k.azali@azaruniv.ac.ir
mailto:bashiri.jabbar@iaut.ac.ir
mailto:masoud.asgharpour@uma.ac.ir
https://orcid.org/0009-0005-8238-315X
https://orcid.org/0000-0001-8056-8293
https://orcid.org/0000-0002-6134-1912
https://orcid.org/0000-0002-4565-7052
https://orcid.org/0000-0001-9597-0816


 

2 
 

The effect of eight-week of aerobic training and curcumin supplementation on Bnip3 and Parkin 

gene expression in cardiomyocytes of male mice in a myocardial infarction model 

 

Majid Seifi Azar Nezhad1  , Roghayeh Pouzesh Jadidi2 , Karim Azali Alamdari3 , Jabbar Bashiri4

, Masoud Asgharpour-Arshad5  

1- Department of Sport Sciences, Faculty of Educational Sciences and Psychology, Tabriz branch, Islamic Azad University, Tabriz,  Iran.Mobile 

Phone:09144146676,E-mail: majid.seifiazar@gmail.com 
2- Corresponding Author, Department of Sport Sciences, Faculty of Educational Sciences and Psychology, Tabriz branch, Islamic Azad 

University, Tabriz, Iran. Mobile Phone: 09141084045, E-mail: poozesh@iaut.ac.ir 

3-  Department of Sport sciences, Department of sport sciences, Faculty of Educational Sciences and Psychology, Azarbaijan Shahid Madani 

University, Tabriz, Iran. Mobile Phone: 09147888142 E-mail: k.azali@azaruniv.ac.ir 
4- Department of Sport Sciences, Faculty of Educational Sciences and Psychology, Tabriz branch, Islamic Azad University, Tabriz,  Iran.Mobile 

Phone:09141081309,E-mail: bashiri.jabbar@iaut.ac.ir 

5-  Department of Physical Education and Sport Sciences, Faculty of Basic Sciences, Amin Police University, Tehran, Iran. Mobile Phone: 

09141041599, E-mail: masoud.asgharpour@uma.ac.ir. 

 

Abstract 

Background and Aim: Impaired mitophagy or clearance of damaged mitochondria plays an important role in the 

progression of cardiac injury after stroke. Given the importance of Bnip3 and Parkin genes in this process, the aim of the 

present study was to investigate the effect of eight weeks of aerobic exercise and curcumin supplementation on Bnip3 and 

Parkin gene expression in cardiomyocytes of male rats in a myocardial infarction model. Materials and Methods: In the 

present experimental study, 32 male rats were randomly divided into four groups: aerobic exercise, supplement, control, 

and exercise supplement after induction of myocardial infarction by injection of isoproterenol (100 mg/kg body weight/day). 

Aerobic exercise was performed for eight weeks in the form of moderate-intensity treadmill running, and curcumin was 

administered daily by gavage at a dose of 15 mg/kg body weight. At the end of the intervention, mitochondrial Bnip3 and 

Parkin gene expression was obtained using Real-time PCR.Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey post 

hoc at a significance level of P≥0.05.  

Findings: Eight weeks of aerobic exercise and curcumin supplementation significantly increased the expression of Bnip3 

and Parkin genes in cardiomyocytes of the myocardial infarction model compared to the control and supplement groups 

(P≥0.001) and (P≥0.001). The synergistic effect of exercise and supplementation on the expression of these two genes 

was significantly greater than the effect of exercise alone, while supplementation alone did not show a significant difference 

with the control group (P≥0.15. Conclusion: It seems that aerobic exercise, alone and especially in combination with 

supplementation, can induce positive adaptive responses during infarction by increasing the expression of Bnip3 and 

Parkin genes, which play a role in the processes of maintaining mitochondrial quality. However, further studies are 

necessary to draw definitive conclusions about the functional effects of these changes. 

Keywords: Aerobic exercise, curcumin, and Bnip3 and Parkin gene expression. 
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 قدمه م 

 سهم 1میوکارد  انفارکتوس  میان،  این  در  و  روندمی  شمار  به  جهان  در  ومیرمرگ  علت  ترینمهم  همچنان  عروقی–قلبی  هایبیماری

  و  شده   میوکارد  بافت  به  رسانیاکسیژن   کاهش   موجب  2کرونری  عروق  حاد  انسداد.  (1)  دارد  زودرس  مرگ  و  ناتوانی  در  توجهی  قابل

  و   4نکروز   التهاب،   کلسیم،   هموستاز  اختلال،  اکسیژن  فعال  های گونه  تولید   افزایش   شامل   3پاتوفیزیولوژیک   رویدادهای   از  ایمجموعه 

  تعادل   کنندهتنظیم  و  ATPتولید  منبع  تریناصلی   عنوانبه  هامیتوکندری  سلولی،  سطح  در.  (2)  کند می  فعال  را  5آپوپتوز 

  اخیر،  هایسال  در.  (3)  شوندمی  متحمل  6مجدد   خونرسانی  آسیب  و  ایسکمی  شرایط  در  را  آسیب  بیشترین  احیا،–اکسیداسیون

  ترینمهم  از یکی.  است شده مطرح  انفارکتوس پاتوفیزیولوژی در اصلی محورهای از یکی عنوانبه 7میتوکندری  کیفیت کنترل مفهوم

  و  شناسایی  را  دیده آسیب  هایمیتوکندری  که   اتوفاژی  از   اختصاصی  ایزیرمجموعه   است؛   8میتوفاژی   فرآیند   کنترل،  این  سازوکارهای 

  است  9یوبیکیتون لیگاز یکآن   ژن  که  است PINK1/Parkin مسیر  میتوفاژی،  تنظیم  در   کلیدی   مسیرهای  از  یکی .  (4)  کندمی  حذف

  میتوکندری،   خارجی   غشای  های پروتئین  کردن   10کوئیتینه یوبی  با   و   شده   فعال   میتوکندری  غشای  پتانسیل  کاهش   به   پاسخ   در  که

  که   اندداده   نشان  انفارکتوس  حیوانی  هایمدل  در  شدهانجام  هایپژوهش.  (7)  کندمی  گذاریهدف  لیزوزومی  تخریب  برای  را  هاآن 

  همراه  قلبی  نارسایی   تشدید  و  اکسیداتیو  استرس  افزایش   ناکارآمد،  های میتوکندری   تجمع  باانفارکتوس   از  پس Parkin بیان  کاهش

عنوان یک پروتئین  در پاسخ به ایسکمی و انفارکتوس، ماهیتی دوگانه و حساس دارد. این ژن به Bnip3نقش ژن  همچنین(.  8) است

(.  9یابد )توجهی افزایش میطور قابلشود که بیان آن در ساعات اولیه پس از ایسکمی بهالقاشونده در شرایط هیپوکسی شناخته می

میتوکندری، می  Bnip3از یک سو،   به غشای  اتصال  فعالبا  با  میتوکندریتواند  به حذف  میتوفاژی،  فرآیند  آسیب سازی  دیده  های 

بیشو  کمک کند   بیان  و کنترلاز سوی دیگر،  ژن مینشدهازحد  این  به ی  میتوکندری، منجر  غشای  نفوذپذیری  افزایش  با  تواند 

( شود  گسترده  نکروز  و  آپوپتوز  مسیرهای  مدل10القای  در  شواهد  افراطی  (.  افزایش  که  است  داده  نشان  حیوانی  با    Bnip3های 

(.  11شود )تشدید آسیب بافتی و اختلال در بازسازی بطن چپ همراه است، در حالی که مهار نسبی آن منجر به کاهش آسیب می

 (.12است )  بنابراین، چالش اصلی در دوره انفارکتوس، تنظیم میزان بیان این ژن در یک محدوده متعادل

ابزار تنظیمتواند بهدر این میان، تمرین هوازی می اند که تمرین هوازی مزمن نه کننده عمل کند. مطالعات نشان دادهعنوان یک 

)از طریق مسیر   میتوکندری  بیوژنز  بهبود  از طریق  ارتقا میPGC-1αتنها  را  میتوکندریایی  عملکرد   )( بلکه می12دهد  با  (،  تواند 

ازحد مسیرهای مرگ  ، از فعال شدن بیشBnip3و همچنین کنترل سطح بیان    Parkinهای مرتبط با میتوفاژی مانند  تعدیل بیان ژن

( کند  جلوگیری  به14,13سلولی  بقای  (.  و  میتوکندریایی  پاکسازی  فرآیندهای  میان  تعادل  یک  ایجاد  با  ورزشی  تمرین  عبارتی، 

 (. 12دهد )به سمت بازسازی بافت سوق میهای بافتی جلوگیری کرده و مسیر را های تطابقی به آسیبسلولی، از تبدیل شدن پاسخ

 
1 -Myocardial Infarction; MI 
2 - Acute coronary occlusion 
3 - Pathophysiological events 
4 - Necrosis 
5 - Apoptosis 
6 - Conditions of ischemia and reperfusion injury 
7 - Mitochondrial quality control 
8 - Mitophagy 

9 - ubiquitin ligase   
10 - Ubiquitin 
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  بیوژنز  بهبود  و ROS تولید  کاهش  اکسیدانی، آنتی  های آنزیم  فعالیت  افزایش  با   مزمن  هوازی  تمرین  که  اندداده  نشان  تجربی  مطالعات 

 گزارش   انفارکتوس،  حیوانی  هایمدل  در.  (12)  بخشد می  بهبود  را  میتوکندری  عملکرد  ،PGC-1α  سازی فعال  طریق  از  میتوکندری

  و  داده  افزایش  راParkin   جمله  از  میتوفاژی  با  مرتبط  هایژن   بیان   تواندمی  متوسط  شدت  با  تردمیل  بر روی  تمرین  که  است  شده

 موجب  ورزشی   تمرین  که  اندداده  نشان  مطالعات  برخی  همچنین.  (13)  دهد   ارتقا  را   دیدهآسیب  هایمیتوکندری  حذف   کارایی

 (. 14) دشومی  قلب بافت در آپوپتوزی مسیرهای ازحدبیش سازیفعال کاهش  و Bnip3 بیان  تعدیل

بالینی،   و  دارویی  راهبردهای  کنار  در  میان،  این  آنتیدر  خواص  با  طبیعی  بهترکیبات  ضدالتهابی،  و  کورکومین اکسیدانی  ویژه 

و کاهش     AMPKسازی مسیردهند که کورکومین با فعالاند. شواهد نشان میفنول مشتق از زردچوبه(، مورد توجه قرار گرفتهپلی(

ایسکمی آسیب  از  اکسیداتیو،  جلوگیری میی ر–استرس  ژنپرفیوژن  بیان  تعدیل  با  ترکیب  این  سلولی  کند. همچنین،  مرگ  های 

های حیوانی منجر به کاهش اندازه انفارکتوس و بهبود عملکرد قلب در مدل  Parkinو تقویت مسیرهای محافظتی مانند     Bnip3مانند

 (. 15شده است )

کنند که در آن توازن میان بیوژنز مداخلات اعمال شده )تمرین و مکمل(، احتمالاً از طریق یک مسیر سیگنالینگ منسجم عمل می

فعال است.  اصلی  کلید  میتوکندریایی  میتوفاژی  مسیر  و  نقشی    AMPK/PGC-1αسازی  اشاره شده،  آن  به  که در مطالعات مذکور 

می ایفا  میتوکندریایی  عملکرد  بهبود  در  که  محوری  طوری  به  میتوکندری  PGC-1αکند،  تعداد  بیوژنز،  تحریک  را  با  سالم  های 

افزایش تعداد میتوکندری به تنهایی کافی نیست و همزمان  افزایش می انفارکتوس،  از  دهد. با این حال، در شرایط استرس ناشی 

میتوکندری آسیبهباید  )ای  نیز حذف شوند  تنظیم   (. در16دیده  از طریق  پاکسازی،  و  بیوژنز  میان مسیرهای  ارتباط  راستا،  این 

مانند  ژن  کلیدی  فعالتبیین می  Bnip3و    Parkinهای  از طریق  تمرین هوازی  اگرچه  بیوژنز سوق   PGC-1αسازی  شود.  به سمت 

بیان  می تحریک  با  همزمان  اما  میتوکندریParkinیابد،  حذف  کارایی  می،  افزایش  را  ناقص  نقش  های  اهمیت،  حائز  نکته  دهد. 

افراطی  ای که این مداخله میاست، به گونه   Bnip3کننده این مسیر در بیان  تعدیل از بیان  )که منجر به    Bnip3تواند با جلوگیری 

دیده ایجاد  شده، تعادلی میان بقای سلولی و پاکسازی اجزای آسیب سو شدن آن با فرآیند میتوفاژی کنترلگردد( و همآپوپتوز می

(، مکانیسم  Parkin/Bnip3های میتوفاژی )و سیستم  AMPK/PGC-1αافزایی میان مسیرهای  رسد هم(. بنابراین، به نظر می15کند )

 اصلی محافظت قلبی در این مطالعه باشد. 

تک  اثرات  بهاگرچه  قلبی  بر سلامت  کورکومین  مکمل  و  هوازی  تمرین  پژوهشیبعدی  شکاف  یک  اما  است،  شده  مستند   خوبی 

این دو مداخله بر تنظیم دقیق مسیرهای   افزاییای به بررسی همتاکنون هیچ مطالعه د،شومشخص در ادبیات موضوع مشاهده می

ا نپرداخته  است،  .ستمیتوفاژی  میتوفاژی  و  بیوژنز  میان  تعادل  به  وابسته  شدت  به  انفارکتوس  از  پس  قلبی  عملکرد  که  آنجا  از 

راهبرد می این دو  آیا ترکیب  تنظیم هممشخص نیست که  از طریق  از Bnip3و     Parkinزمانتواند  فراتر  پاسخ محافظتی  ، به یک 

های درمانی ترکیبی برای  گانه منجر شود یا خیر. پر کردن این شکاف علمی، گامی حیاتی در جهت توسعه پروتکلهای تکمداخله

 د. شوبازتوانی قلبی محسوب می

 تحقیق  روش

تجربی نوع  از  مطالعه  مجموع،  بود  این  در  صحرایی  40.  موش  دمای هفته  16نر    سر  شامل  محیطی  استاندارد  شرایط  تحت    ای، 

نور/تاریکی  سانتی  درجه  22±2 از جمله   12:12گراد و چرخه  آزمایشگاهی،  با حیوانات  نگهداری شدند. تمامی مراحل کار  ساعت 
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المللی انجام گرفت و پروتکل این  های اخلاقی معتبر بیندوره سازگاری، اجرای پروتکل تمرینی و بیهوشی، مطابق با دستورالعمل

 تأیید گردید.  IR.TABRIZU.REC.1399.054پژوهش توسط کمیته اخلاق دانشگاه تبریز با کد تصویب  

منظور کاهش اثرات استرس محیطی و پیشگیری از تغییرات فیزیولوژیک ناخواسته، حیوانات پیش از شروع مداخله، به مدت دو  به

هفته در شرایط آزمایشگاه دوره سازگاری را پشت سر گذاشتند. حجم نمونه برای هر گروه، بر اساس الگوی محاسباتی توان آماری 

(Power Analysisبا استفاده از نرم )  افزارG*Powerها اطمینان حاصل  ، هشت سر موش تعیین گردید تا از دقت و توان آماری تحلیل

( کنترل سالم،  1تایی شامل:  به پنج گروه هشت  Excelافزار  شود. در نهایت، حیوانات با استفاده از روش تولید اعداد تصادفی در نرم

سکته،  2 کنترل  تمرین،  3(   + و  4( سکته  کورکومین   + تقسیم شدند.  5( سکته  کورکومین   + تمرین   +  گروه  استثنایبه( سکته 

  تحت  متوالی  روز  دو   طی (  سر  32)  حیوانات  سایر   بود،   شده   گرفته  نظر   در   سکته  القای  مدل   تأیید  منظوربه  صرفاً   که   سالم   کنترل

 از   پس   ساعت  48  در زمان   .گرفتند  قرار  روز  در   بدن  وزن  کیلوگرم  هر   ازای  به  گرممیلی  100  دوز  با   ایزوپروترنول  صفاقی درون   تزریق

 سطوح   گروهی بین  مقایسه  طریق  از  قلبی   سکته  وقوع  تأیید .  شد   انجام   حیوانات  چشم  گوشه  از  خون  گیرینمونه  تزریق،  آخرین

نزیم قابل ذکر است که آ  .گرفت  صورت  دهیدروژناز  لاکتات  و  کینازکراتین  هایآنزیم  فعالیت  گیریاندازه  همچنین  و  سرم  تروپونین

و  کراتین  قلب  در  بالا  غلظت  با  می  عضلاتکیناز  یافت  مغز  بافت  در  پایین  غلظت  با  و  در  اسکلتی  آنزیم  این  نقش  علت  به  شود. 

کیناز در کراتین .کیناز استکاتابولیسم طبیعی بافت، مقدار بالاتر از حد نرمال این آنزیم نشان دهنده تروما به بافت حاوی کراتین

 کراتین   آنزیم  گیریاندازه  منظوربه  (. 14د )یاباسکلتی افزایش می  عضلاتزودتر از لاکتات دهیدروژناز و التهاب    های قلبی انفارکتوس 

  و با ضریب لیتر بر  واحد دو کیناز کراتین  کیت حساسیت. شد استفاده آزمونپارس شرکت کیت ایرانی از دهیدروژناز لاکتات و کیناز

واحد  حساسیت  دارای  نیز  دهیدروژناز  لاکتات  کیت  و  درصد  60/1تغییرات درونی با  تغییرات  ضریب  و  لیتر  در  شش  برابر    درونی 

 بود.  درصد 68/1

 میوکارد  آنفارکتوس بروز تأیید جهت قلبی هایآنزیم فعالیت.. 1 جدول

 گروه  کیناز کراتین فعالیت  ها  گروه

 ( لیتر  بر  المللیبین  واحد )

 دهیدروژناز  لاکتات فعالیت 

 ( لیتر  بر  المللیبین  واحد )

 تروپونین

 ( لیترمیلی بر   نانوگرم)

 77/0±10/0 75/226±06/13 37/286±20/16 کنترل سالم 

 12/01±90/0 87/286±07/16 50/324±51/16 کنترل سکته

P  0/ 03* 0/ 001* 001/0* بین گروهی 
 

   P≤ 05/0در سطح بن گروه ها نشانه تفاوت معنی دار *

القای سکته، موش از  اولیه آشنایی با فعالیت  های گروهپس  های »سکته + تمرین« و »سکته + تمرین + کورکومین« وارد مرحله 

متر بر دقیقه بود تا حیوانات به   10تا    5های  ای شامل پنج جلسه دویدن روی تردمیل با سرعتورزشی شدند. این دوره یک هفته

پایان دوره سازگاری، برنامه تمرینی اصلی به مدت هشت هفته آغاز شد. تمرینات پنج روز در  د.  شرایط تمرین عادت کنن از  پس 

  10ای با سرعت ثابت  دقیقه  15گرفت. در دو هفته نخست، هر جلسه شامل دویدن  هر روز انجام می  16هفته و تقریباً در ساعت  

ای که در دو هفته پایانی،  گونه طور تدریجی افزایش یافت، بهبار، شدت و مدت تمرین بهمتر بر دقیقه بود. سپس، هر دو هفته یک
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شیب تردمیل در طول کل دوره تمرینی  (.  2دقیقه رسید )جدول    50متر بر دقیقه و مدت زمان هر جلسه به    25سرعت حرکت به  

کردن در ابتدای تمرین و پنج دقیقه سردکردن در  ثابت و برابر صفر درجه نگه داشته شد. همچنین، هر جلسه با پنج دقیقه گرم

 (. 17د )شمتر بر دقیقه تنظیم می 10تا  5ها سرعت دستگاه بین انتهای آن همراه بود که در این بازه

 مداخله  دورة در تمرین برنامۀ جزئیات. 2  جدول

 هفته ها شاخص ها 

 هشتم  هفتم ششم پنجم چهارم  سوم  دوم  اول آشناسازی 

 25 25 20 20 15 15 10 10 10تا  5 سرعت )متر در دقیقه(

 50 45 40 35 30 25 20 15 5 مدت )دقیقه( 
 

صورت  به  ( آلمان  سیگمای  شرکت  ساخت)  های »سکته + کورکومین« و »سکته + تمرین + کورکومین«، مکمل کورکومیندر گروه

لیتر آب مقطر حل شده و در میلی  4. جهت اجرای پروتکل، کورکومین در  (15)  وزن بدن تجویز گردیدmg/kg 15 روزانه با دوز  

نوبت شامل   نوبت )هر  از آخرین   خوراکی  گاواژ  طریق  از(  روزانه  دوز   از   ٪50دو  داده شد. بیست و چهار ساعت پس  به حیوانات 

بیهوشی تجویز مکمل، حیوانات تحت  نوبت  آخرین  و  تمرین  از  جلسه  استفاده  تزریق   mg/kg   400با دوز    1آورتین   با  از طریق 

با روش صفاقیدرون پاکسازی خو Overdose بیهوش شدند و متعاقباً  از شبکه عروقی، تزریق سالین  یوتانایز گردیدند. جهت  ن 

سپس بطن چپ جهت انجام آنالیزهای مورفولوژیک و هیستوپاتولوژیک    ، ز استخراج قلب، وزن آن ثبت گردیدانجام شد. پس ا ردس

 د. ش تثبیت ٪10در محلول فرمالین 

  بافر  لیترمیلی  1  به   بافت  گرممیلی  100  نسبت  کهطوری به  شدند،   آماده  لیز  بافر   در  سازیهموژن   طریق  از  قلب  بافتی  های نمونه 

  بخش   سپس.  شدند  سانتریفیوژ  یخ  روی  بر  و  دقیقه  در  دور  12,000  سرعت  با  دقیقه  40  مدت  به  هموژن  هاینمونه.  شد  رعایت

  ژنتیک، هایآزمایش انجام برای. گردید نگهداری  گرادسانتی درجه 80- دمای  در تحلیل  زمان تا و  شد آوریجمع  سانتریفیوژ فوقانی 

 20  نسبت  با ™RNAlater محلول  حاوی  لیتریمیلی  5/1  هایمیکروتیوپ  در  فیزیولوژیک،  سرم  در  شستشو  از  پس  قلب  عضله  بافت

 .  گردید منتقل  آزمایشگاه  به  و شد ورغوطه درصد

ها به کار رفت و میزان بیان  سازی داده( جهت نرمالHousekeeping geneبه عنوان ژن مرجع )β-actinها، ژن برای محاسبه بیان ژن

محاسبه گردید. جهت اطمینان از دقت و اختصاصیت واکنش، ابتدا توالی پرایمرها از طریق    Ct∆∆ -2 نسبی هر ژن با استفاده از روش  

های موش صحرایی اطمینان حاصل شود. بررسی گردید تا از عدم اتصال غیر اختصاصی به سایر ژن   Primer-BLAST(   NCBIآنالیز)

دهنده  ( تایید گردید. نتایج نشانMelting Curve Analysisهمچنین، اختصاصیت تکثیر در هر واکنش از طریق آنالیز منحنی ذوب )

تیز و مشخص برای هر ژن بود که نشانPeakوجود یک پیک ) با طول مشخص و بدون    PCRدهنده تولید یک محصول  ( واحد، 

انجام    muL  20های تکثیر در حجم نهایی  ( است. واکنشNon-specific productsدایمر یا محصولات غیر اختصاصی )-وجود پرایمر

الگوی   muL  2 (،Reverseپرایمر برگشت )  muL  3(،  Forwardپرایمر رفت )  Master Mix  ،muL  3محلول    muL10 گرفت که شامل  

cDNA    ( و  1:201:201:20)با نسبت رقتmuL  7/1   انجام گرفت.  آب مقطر( پروتکل دمایی شامل مرحله اولیهInitial Denaturation  )

 
1 - Avertin   
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ثانیه    20به مدت    گراد  سانتی  درجه  95چرخه شامل دو مرحله دمایی    45دقیقه، و متعاقباً    10درجه سانتی گراد به مدت    95در  

(Denaturation  و )60درجه سانتی گراد به مدت    60  ( ثانیهAnnealing/Extensionبود. تمام آزمایش )  ها با انجام کنترل بدون الگو

(NTC جهت بررسی عدم آلودگی انجام گرفت. توالی پرایمرهای مورد استفاده در جدول )ارائه شده است. 3 
 

 در پژوهش حاضر  توالی پرایمرهای مورد استفاده. 3جدول 
Accession Number Product length tm Primer(5 to3) Forward/ 

Reverse 
Gene 

XM_007764288.2 

 

96 59.12 TATATGGCCCCAGCATGCGA Forward Bnip3   

60.36 GTATATGGCAGTCGACCTCA Reverse 
XM_018597844.1 

 
176 61.10 ATCCAATATAAGCAGGGCTG Forward Parkin 

60.57 AGCATCGCAAGGCAGTGGGA Reverse 

  

آماریروش   از  استفاده  با   گروهیبین  هایمقایسه  ،1ویلک–شاپیرو  آزمون  از  استفاده   با   ها داده  بودن  نرمال   بررسی  از  پس :  های 

  های تحلیل  تمامی  .شد  استفاده  2توکی  تعقیبی  آزمون  از  ، هاگروه  بین  زوجی  هایمقایسه  برای.  شد  انجام  راههیک  واریانس  تحلیل

 . شد گرفته نظر در P≤05/0 هاآزمون تمامی در داریمعنی سطح و  گرفت انجام 22 نسخه SPSS افزارنرم از استفاده  با آماری

 : یافته ها

؛ با این  (P≤05/0)داری افزایش یافتطور معنیها در طول دوره پژوهش بهتایج نشان داد که وزن بدن تمامی گروهنوزن:    تغییرات

شکل    (= P  57/2 F≤001/0)  های مختلف مشاهده نشد داری بین میانگین وزن بدن گروهحال، در پایان هفته هشتم، تفاوت معنی

1 
 

 
 مداخله  ها در طی هشت هفته . تغییرات وزن بدن رت1شکل 

 

 

 

 
1 - Shapiro–Wilk test 
2 - Tukey post hoc test 
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   Parkin وBnip3  هایژن بیانراهه در مورد مقایسه  واریانس یک. نتایج آزمون تحلیل 2جدول  

 F Sig میانگین مربعات  درجه آزادی  مجموع مجذورات  ANOVA متغیرها

Bnip3  154/1 3 214/5 درون گروهی  

258/14 

 

 985/0 30 105/3 بین گروهی  *  001/0

 - 32 319/8 کل 
Parkin    102/1 3 120/2 درون گروهی  

458/12 

 

 92/0 30 102/1 بین گروهی  *  001/0

 - 32 222/3 کل 
 

برا.  بود  طبیعی  متغیرها   همه  در  ها داده  توزیع یکراهه  واریانس    Parkin  و Bnip3(001/0=p  )   هایژن  بیان مقایسه  ی  تحلیل 

(001/0=p  ) کاردیومیوسیت قلبیموش  میتوکندریایی  سکته  مدل  نر  معنیپژوهش  گروه    چهار در    های  داد   یدارتفاوت  نشان    را 

ن(2)جدول شماره   آزمون  .  در دو گروه  .  Parkin   (001/0=p)و  Bnip3   (001 /0=p)هایژن  بیان دارمعنی  افزایشبیانگر  توکی  تایج 

تمرین و  کنترل    -تمرین  و  مکمل  گروه  به  نسبت  معنیبودمکمل  تفاوت  همچنین  نداشت .  وجود  تمرینی  گروه  دو  بین  داری 

(001/0=p) یدو هر بر اثرگذاری توأم سکتۀ گروه  در اما Bnip3  و Parkin  (. 2 شکل) بود تمرین  سکته گروه از بیشتر 

 
 ؛ گروه پژوهش چهار  در میتوکندریایی Parkin و  Bnip3 ژن . میانگین ییان1شکل 

 P≤05/0 بین گروه ها در سطح . دارنشان دهنده تفاوت معنی *

 

 بحث

 دار معنی  افزایش  موجب  کورکومین،  مکمل  مصرف   بدون  و   با  هوازی،  تمرین  هفته  هشت  داد  نشان  حاضر  پژوهش   اصلی  های یافته

  همسو  پیشین  مطالعات   نتایج   با  نتیجه  این   . شد  قلبی   سکته  مدل  نر   های موش  های کاردیومیوسیت   در  Parkin  و   Bnip3  های ژن  بیان

 در  را   Parkin بیان  تواندمی  هوازی  تمرین  جلسه  یک  حتی  که  داد   نشان(  2024)  همکاران  و  تبار  مظفری  همطالع  مثال،  برای  است؛

  های آنزیم   افزایش  موجب  هوازی  تمرین  که  کردند  گزارش(  2022)  همکاران  و  1ونگ  همچنین(.  18)  دهد  افزایش  اسکلتی  عضله

  مستقل  ورزشی،  تمرین  که  دهدمی  نشان  همگرایی   این(.  20)  شودمی  بالا،  اکسیداتیو  متابولیسم  با  عضلات  در  ویژهبه  میتوکندریایی، 

  .است میتوکندری کمیت و کیفیت بهبود برای  قدرتمندی  محرک پروتکل، نوع از
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شده و میتوفاژی است که در شرایط استرس، هیپوکسی و آسیب ریزیهای مهم مرگ سلولی برنامهکنندهیکی از تنظیم  Bnip3ژن  

فعال می میتوکندری اکسیداتیو  اتوفاژی، حذف  ماشین  با  تعامل  و  میتوکندری  به غشای خارجی  اتصال  با  پروتئین  این  های  شود. 

دهنده افزایش ظرفیت سلول تواند نشانهای تمرین و تمرین+مکمل میدر گروه  Bnip3(. افزایش بیان  19کند )معیوب را تسهیل می

میتوکندری حذف  و  شناسایی  آسیب برای  )های  باشد  می20دیده  انفارکتوس  که  آنجا  از  میتوکندری،  (.  عملکرد  اختلال  با  تواند 

احتمالاً یک پاسخ تطابقی برای حفظ بقا و بهبود   Bnip3همراه باشد، فعال شدن  ATPهای آزاد و کاهش تولید افزایش تولید رادیکال

 (. 21عملکرد بافتی است )

را افزایش دهد    Bnip3های مرتبط با میتوفاژی از جمله  اند که فعالیت بدنی منظم قادر است بیان ژنمطالعات پیشین نیز نشان داده

ویژه در شرایط پاتولوژیک، مانند ایسکمی یا آسیب قلبی،  و به این ترتیب، کیفیت شبکه میتوکندریایی را بهبود بخشد. این فرایند به

میتوکندری  حذف  زیرا  دارد؛  بیشتری  میاهمیت  ناکارآمد  کند  های  جلوگیری  ثانویه  آسیب  و  اکسیداتیو  استرس  تشدید  از  تواند 

  به   پاسخ  در  انتخابی،  میتوفاژی  ویژهبه  میتوکندری،  کیفیت  کنترل  سازوکارهای  تقویت  دهندهنشان  هاژن  این  بیان  افزایش(.  22)

 از  تفاوت  این  داد،  نشان  تمرین  به  نسبت  بیشتری  بهبود  کورکومین  مکمل  با  تمرین  ترکیب  گرچه  این،  بر  علاوه(.  19)  است  تمرین

  اصلی   محرک  و  میتوکندریایی  هایسازگاری  القای  در  هوازی  تمرین  غالب   نقش   بیانگر  که   موضوعی  نبود؛   دارمعنی  آماری  نظر

  یا  کمکی  نقش  است  ممکن  کورکومین  و  است  ایسکمیک  آسیب  شرایط  در  میتوکندری  کیفیت  کنترل  سازوکارهای  سازیفعال

 (.  20) باشد داشته تقویتی

دیگر  یافته حاضر  مهم  تمرین  در  Parkin  ژن  بیان  دارمعنی  افزایش  پژوهش  و  تمرین  های  بود.  -گروه  لیگاز    Parkin مکمل  یک 

کند. در شرایط آسیب میتوکندری، تجمع  یکی از مسیرهای اصلی میتوفاژی را تنظیم می  PINK1است که همراه با    E3یوبیکوئیتین  

PINK1    ،روی غشای خارجی میتوکندریParkin   های میتوکندریایی و در نهایت  را جذب کرده و موجب یوبیکوئیتینه شدن پروتئین

می اتوفاژی  توسط  معیوب  میتوکندری  تخریب  و  )شناسایی  بیان  22شود  افزایش   .)Parkin  گروه تمرین+مکمل  در  و  تمرین  های 

می مسیر  نشان  احتمالاً  هوازی  تمرین  که  میتوکندری   PINK1/Parkinدهد  پاکسازی  ظرفیت  و  کرده  فعال  آسیبرا  را  های  دیده 

پژوهش23افزایش داده است ) از طریق تحریک سازوکارهای سازگاری  اند که فعالیت بدنی هوازی میها نشان داده(. برخی  تواند 

(. در شرایط انفارکتوس،  13، به بازآرایی شبکه میتوکندریایی و بهبود عملکرد قلبی کمک کند )Parkinسلولی، از جمله افزایش بیان 

تواند به افزایش آپوپتوز و تشدید نارسایی بافتی منجر دیده میهای آسیبای دارد، زیرا تجمع میتوکندری این موضوع اهمیت ویژه

ای از فعال شدن سیستم دفاعی سلول در برابر آسیب میتوکندریایی در نظر عنوان نشانه توان بهرا می  Parkinشود. بنابراین، افزایش  

 (. 23گرفت )

اثر تمرین را بر مسیرهای میتوفاژی تقویت برتری گروه تمرین+مکمل نسبت به گروه تمرین نشان می دهد که کورکومین احتمالاً 

آنتی  خواص  دلیل  به  کورکومین  است.  تنظیمکرده  و  ضدالتهابی  میاکسیدانی،  سلولی  سیگنالی  مسیرهای  استرس کننده  تواند 

سیستم بهتر  عملکرد  برای  لازم  شرایط  و  داده  کاهش  را  )اکسیداتیو  کند  فراهم  را  میتوکندری  ترمیمی  بار  24های  کاهش   .)

سیگنال شدن  بهینه  و  میتوکندری  غشای  یکپارچگی  حفظ  موجب  است  ممکن  این  Parkinو    Bnip3دهی  اکسیداتیو  از  رو،  شود. 

سازی میتوفاژی و حفظ کیفیت میتوکندریایی ایجاد کند  تواند یک محیط سلولی مساعدتر برای فعالترکیب تمرین و کورکومین می

شده،  تنهایی و در دوز یا مدت مداخله استفادهدار بین گروه مکمل و کنترل بیانگر آن است که کورکومین بهعدم تفاوت معنی(.  25)
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تواند نشان دهد که اثر کورکومین وابسته به  ها کافی نبوده است. این یافته میتوجه در بیان این ژن احتمالاً برای ایجاد تغییر قابل

با محرک یا همراهی  فیزیولوژیک  تقویت زمینه  نقش  بیشتر  است  بیان دیگر، کورکومین ممکن  به  است.  تمرین  مانند  کننده  هایی 

 ها. پاسخ تمرین را داشته باشد تا یک عامل مستقل محرک بیان این ژن

 ها را مدنظر قرار داد:های پژوهش حاضر باید برخی محدودیتدر تفسیر یافته

تحلیل بیان ژن به تنهایی  تمرکز داشت و این در حالی است که  های مرتبط با میتوفاژی  پژوهش حاضر عمدتاً بر تغییرات بیان ژن

داری تنهایی اثر معنیدهنده فعالیت نهایی پروتئین یا وضعیت عملکردی میتوکندری نیست. علاوه بر این مصرف کورکومین بهنشان

همچنین این    تواند ناشی از دوز مصرفی یا مدت زمان کوتاه مداخله باشد. های مورد مطالعه نداشته است. این موضوع میبر بیان ژن

های  های حیوانی و نمونههای فیزیولوژیک بین مدلبه دلیل تفاوت  ر شرایط انفارکتوس انجام شده است وها دمطالعه بر روی رت

قلبی بیماران  به  نتایج  مستقیم  تعمیم  اینکه  -انسانی،  نهایت  در  و  گیرد  صورت  احتیاط  با  باید  شرایط علیعروقی  کنترل  رغم 

های حیوانی،  های فردی در پاسخ به پروتکل تمرینی و مکمل کورکومین در مدلآزمایشگاهی، تأثیر فاکتورهای محیطی یا تفاوت

 طور بالقوه بر تغییرات دقیق ژنتیکی تأثیرگذار باشد. تواند بهاگرچه ناچیز است، اما می

 نتیجه گیری 

 Bnip3تواند با افزایش بیان  دهد که احتمالا تمرین هوازی و ترکیب آن با کورکومین میهای این مطالعه نشان میدر مجموع، یافته

به کاهش تجمع میتوکندریParkinو   احتمالاً  این سازوکار  را فعال کند.  های  ، مسیرهای میتوفاژی و کنترل کیفیت میتوکندری 

های ناشی از انفارکتوس کمک نماید. با این حال، با  دیده، محدود شدن استرس اکسیداتیو و حفاظت از بافت در برابر آسیب آسیب 

های مولکولی و تعیین دوز و مدت بهینه های پژوهش، انجام مطالعات بیشتر برای روشن شدن دقیق مکانیسمتوجه به محدودیت

 مداخله ضروری است. 

 

 تعارض منافع 

 . ندارند حاضر تحقیق با مرتبط منافعی  تضاد گونههیچ که دارند می  اعلام نویسندگان

 قدردانی و تشکر 

 گردد. اند سپاسگزاری میدانشگاهی تبریز که در انجام این مطالعه کمال همکاری را داشته جهاد بدینوسیله از اساتید و مدیریت
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