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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Cardiac mitochondrial dysfunction is well recognized in ischemic heart disease, and 

mitochondria appear to play an important role in the exercise-induced cardioprotective effects observed after myocardial 

infarction. Brief, intermittent periods of blood-flow occlusion protect the heart from injury; however, the underlying 

mechanism remains unclear. This study aimed to determine the effects of intermittent leg blood-flow occlusion and aerobic 

exercise on cardiac mitochondrial dynamics in a rat model of myocardial infarction. 

Methods: This experimental study included 25 male Wistar rats aged 8-10 weeks and was conducted at the Histogenotech 

Laboratory Animal Breeding and Maintenance Center in Tehran. The animals were divided into five groups of five: healthy 

control, myocardial infarction, myocardial infarction plus occlusion, myocardial infarction plus exercise, and myocardial 

infarction plus exercise and occlusion. Myocardial infarction was induced by two intraperitoneal doses of isoproterenol (100 

mg/kg.day). Intermittent leg blood-flow occlusion comprised three cycles of 5-minute occlusion followed by 5-minute 

reperfusion. Aerobic exercise was performed five days per week for six weeks. MFN1 and Drp1 gene expression was 

measured using real-time PCR. 

Results: Compared with the healthy group, myocardial infarction was associated with decreased cardiac MFN1 expression 

(0.120±0.013 vs 1.003±0.095) and increased Drp1 expression (4.937±0.209 vs 1.011±0.184) (P<0.05). Compared with the 

myocardial infarction group, MFN1 increased and Drp1 decreased significantly in the occlusion (MFN1=0.298±0.028; 

Drp1=3.99±0.136), exercise (MFN1=0.409±0.010; Drp1=3.57±0.432), and exercise-plus-occlusion groups 

(MFN1=0.659±0.027; Drp1=1.765±0.022; P<0.05). 

Conclusion: Aerobic exercise and intermittent leg blood-flow occlusion improve cardiac mitochondrial dynamics by 

regulating mitochondrial fission and fusion in male rats with myocardial infarction. Combining aerobic exercise with 

intermittent blood-flow occlusion produces a greater effect. 
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Introduction 

Myocardial infarction, the principal manifestation of ischemic 

heart disease, remains a leading cause of morbidity and mortality 

worldwide. Its underlying pathophysiology is characterized by 
acute coronary artery occlusion, which causes myocardial 

ischemia followed by ischemia-reperfusion injury after blood 

flow is restored. This complex cascade culminates in 
cardiomyocyte death, inflammation, and adverse cardiac 

remodeling, ultimately predisposing the individual to heart 

failure. Mitochondria, as central organelles regulating cellular 

bioenergetics, calcium homeostasis, redox signaling, and 

programmed cell-death pathways, are critically involved in the 

pathogenesis of myocardial infarction and ischemia-reperfusion 
injury. Beyond their metabolic roles, the structural and 

functional integrity of the mitochondrial network is regulated by 
a complex set of processes known as mitochondrial dynamics. 

These dynamic processes include fusion (mediated by mitofusins 

Mfn1 and Mfn2 and Optic Atrophy Protein-1, OPA1), fission 
(mediated by dynamin-related peptide-1, Drp1), mitophagy 

(including the PINK1/Parkin pathways), and biogenesis (the 

production of new mitochondria). The precisely regulated 
balance among these processes, particularly between fission and 

fusion, is essential for mitochondrial quality control, adaptation 

to metabolic demands, and cellular resilience to stress. The role 
of disrupted mitochondrial dynamics in the harmful 

consequences of myocardial infarction has been established. 

Pharmacological or genetic inhibition of Drp1-mediated fission 
can provide substantial cardioprotection in preclinical models of 

myocardial infarction. Moreover, reduced Mfn2 or OPA1 

expression or activity during ischemia-reperfusion can disrupt 
mitochondrial network integrity and thereby aggravate 

mitochondrial dysfunction and cellular vulnerability. 

Ischemic preconditioning is a potential therapeutic intervention 
for cardiovascular diseases and consists of brief, intermittent 

periods of blood-flow occlusion followed by restoration of blood 

flow (reperfusion) in a specific tissue or organ, thereby inducing 
protective effects in that tissue. 

This study aimed to determine the effects of intermittent leg 

blood-flow occlusion and aerobic exercise on cardiac 
mitochondrial dynamics in a rat model of myocardial infarction. 

Methods 

This experimental study was conducted on 25 male Wistar rats 
aged 8-10 weeks at the Histogenotech Laboratory Animal 

Breeding and Maintenance Center in Tehran. 

The experimental animal protocol was observed. Animals were 
housed under controlled environmental conditions (temperature, 

22±2°C; humidity, 50±5%; and a 12-hour light-dark cycle) with 

a standard diet and water. A total of 5 rats were separated as the 
healthy group. After myocardial infarction was induced, the 

remaining animals were randomly assigned to 4 groups: 

myocardial infarction, aerobic exercise, blood-flow occlusion, 
and blood-flow occlusion+aerobic exercise. 

To establish the experimental myocardial infarction model, 

isoproterenol (100 mg/kg body weight, dissolved in normal 
saline) was injected intraperitoneally on two consecutive days at 

an interval of 24 hours. Two days after isoproterenol injection, 

myocardial infarction was confirmed in accordance with 
previous studies by collecting blood from the retro-orbital sinus 

of the healthy and infarction groups and comparing serum levels 

of cardiac troponin, creatine kinase (CK), and lactate 
dehydrogenase (LDH). 

The exercise and intermittent leg blood-flow occlusion 

protocols began one week after myocardial infarction induction. 
During a two-week period of adaptation to the laboratory 

environment, rats in the exercise groups were familiarized with 
treadmill activity for one week. Familiarization comprised 5 

running sessions of 5 minutes at a speed of 8-10 m/min and a 

zero-percent incline. The aerobic exercise protocol was then 
performed on a rodent treadmill for eight weeks, five days per 

week. Exercise intensity and duration were progressively 

increased: 15 minutes at 10 m/min in weeks one and two; 20 
minutes at 15 m/min in weeks three and four; 25 minutes at 20 

m/min in weeks five and six; and 30 minutes at 25 m/min in 

weeks seven and eight. The treadmill incline remained fixed at 

5% throughout training. Each exercise session included a 

5-minute warm-up and a 5-minute cool-down at 5 m/min. 

Intermittent blood-flow occlusion involved placing a 
tourniquet (8 mm wide) around the upper portion of both thighs 

and applying three 5-minute periods of intermittent ischemia 
alternating with three 5-minute periods of reperfusion, for a total 

of 30 minutes. Blood-flow occlusion during ischemia was 

confirmed using clinical signs, including absence of a pulse, 
reduced limb temperature, and cutaneous cyanosis. Pulse 

absence was assessed with a pulse sensor placed over the 

dorsalis pedis artery (the continuation of the anterior tibial artery 
on the anterior ankle, lateral to the extensor hallucis longus 

tendon). In the occlusion+exercise group, intermittent blood-

flow occlusion was applied 20 minutes before each exercise 
session. The first 5-minute ischemic cycle was initiated 45 

minutes before exercise and followed by 5 minutes of 

reperfusion. These occlusion-reperfusion cycles were repeated 
three times, and aerobic activity began 20 minutes after 

completion of the final ischemic period. 

At 48 hours after the final exercise session, the animals were 
anesthetized at rest and after fasting by intraperitoneal injection 

of a combination of ketamine (70 mg/kg) and xylazine (3-5 

mg/kg). Their hearts were removed and placed in liquid 
nitrogen. 

MFN1 and DRP1 gene expression was measured using Real-

Time PCR. At the end of the experiment, the CT values for the 
reference and target genes in each sample were used to calculate 

relative expression of each gene using the 2-∆∆CT formula. 

For data analysis, normality was first assessed using the 
Shapiro-Wilk test. Differences were then evaluated by one-way 

analysis of variance and Tukey's post hoc test using SPSS-27 

statistical software. A significance level of less than 0.05 was 
used. 

Results 

Cardiac creatine kinase, lactate dehydrogenase, and troponin 
activities were significantly increased by isoproterenol injection 

in the myocardial infarction group compared with the control 

group. 

Cardiac tissue FMN1 gene expression was significantly lower 

in the myocardial infarction group than in the healthy group 

(P<0.0001). Compared with the myocardial infarction group, the 
blood-flow occlusion (P<0.0032), aerobic exercise (P<0.0001), 

and aerobic exercise+occlusion (P<0.0001) groups showed 

significantly increased cardiac FMN1 expression. FMN1 
expression was significantly higher in the exercise+occlusion 

group than in the blood-flow occlusion (P<0.0001) and aerobic 

exercise (P<0.0001) groups. There was no statistically 
significant difference between the exercise and blood-flow 

occlusion groups. 

Cardiac tissue DRP1 gene expression was significantly higher 
in the myocardial infarction group than in the healthy group 

(P<0.0001). Aerobic exercise (P<0.0001), blood-flow occlusion 

(P<0.0017), and exercise+occlusion (P<0.0001) significantly 
reduced cardiac DRP1 expression compared with the myocardial 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Journal of Gorgan University 

of Medical Sciences 

Extended Abstract 

 

2026 / Vol 28 / No 2 

infarction group. DRP1 expression was significantly lower in the 
exercise+occlusion group than in the blood-flow occlusion 

(P<0.0012) and exercise (P<0.0001) groups. There was no 

statistically significant difference between the exercise and 
blood-flow occlusion groups. 

Conclusion 

According to the present findings, myocardial infarction was 
associated with reduced MFN1 gene expression and increased 

DRP1 gene expression in cardiac tissue. Aerobic exercise and 

intermittent leg blood-flow occlusion, both individually and in 

combination, increased MFN1 expression and reduced DRP1 

expression, with greater changes in the exercise+occlusion group 

than with exercise or ischemia alone. Brief intermittent periods 
of leg blood-flow occlusion can enhance the beneficial effects of 

aerobic exercise on cardiac mitochondrial dynamics in a rat 
model of myocardial infarction. Furthermore, part of the 

cardioprotective effect of brief intermittent blood-flow occlusion 

may result from improved mitochondrial dynamics. 
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Aerobic exercise and intermittent leg blood-flow occlusion improve cardiac mitochondrial dynamics by 

regulating mitochondrial fission and fusion in male rats with myocardial infarction, and combining aerobic 

exercise with intermittent blood-flow occlusion has a greater effect. 
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 (80)پي در پي  1/ شماره  10/ دوره  2544 تابستان دسترسي آزادبا 

 تحقيقي

 ییایتوکندریم ییایپو بر یهواز تمرین و پاها خون جریان انسداد متناوب یهاهدور اثر

 میوکارد انفارکتوس مدل صحرایی هایموش قلب
    3یی چاشمجعفر عبدالرضا دکتر ،   2هزاد عباس هاجر دکتر ،    2*یحصار فرزانه مینا دکتر ،  1یزدانی هدی

 ساری، اسلامی، آزاد دانشگاه ساری، واحد ورزشی، فیزیولوژی گروه دانشیار، 2 ایران. ساری، اسلامی، آزاد دانشگاه ساری، واحد ورزشی، فیزیولوژی گروه ،یورزش یزیولوژیف یدکتر دانشجوی 1

 ایران. ساری، اسلامی، آزاد دانشگاه ساری، واحد ورزشی، فیزیولوژی گروه استادیار، 3 ایران.
 

 دهیچک

 اثرات در مهمی نقش میتوکندری رسدمی نظر به ده وش شناخته ایسکمیک قلب بیماری در قلب میتوکندریایی عملکرد اختلال هدف: و نهیزم
 مقابل در محافظتی اثر یک خون جریان انسداد متناوب و کوتاه هایدوره باشد. داشته میوکارد انفارکتوس در ورزشی تمرین از ناشی محافظتی

 و پاها خون جریان انسداد متناوب یهاهدور اثراین مطالعه به منظور تعیین  نیست. مشخص روشنی به آن مکانیسم حال، این با دارد، قلب آسیب
 انجام شد. میوکارد انفارکتوس مدل صحرایی هایموش قلب ییایتوکندریم ییایپو بر یهواز تمرین

 تنااحیو یارنگهد و ورشپرهفته در مرکز  8-01 نسر موش صحرایی نر نژاد ویستار با س 52این مطالعه تجربی روی  :یبررس روش
 انفارکتوس انسداد، انفارکتوس انفارکتوس، سالم، هایپنج تایی شامل گروه گروه در پنجحیوانات  هیستوژنوتک تهران انجام شد.مایشگاهی آز

 القاء دوز دو در (mg/kg.day 011) ایزوپروترنول صفاقی درون تزریق با میوکارد انفارکتوس .تقسیم شدند تمرین+انسداد انفارکتوس و تمرین
 6 مدت به هوازی تمرین بود. متعاقب مجدد جریان دقیقه 2 و انسداد ایدقیقه 2 دوره سه شامل و پاها در خون انسداد متناوب هایدوره شد.
 گردید. گیریاندازه real-time PCR روش با Drp1 و MFN1 ژن بیان شد. انجام هفته در روز 2 و هفته

 Drp1 افزایش و (110/0±192/1 مقابل در 100/1±051/1) MFN1 بیان کاهش با سالم گروه به نسبت میوکارد انفارکتوس ها:افتهی
 کاهش و افزایش ترتیب به Drp1 و MFN1 انفارکتوس، گروه به نسبت(. >12/1P) بود همراه قلب (100/0±084/1 مقابل در 519/1±909/4)

 و( MFN1 ، 405/1±29/0 =Drp1=419/1±101/1) تمرین (،MFN1، 006/1±99/0=Drp1 =598/1±158/1) خون انسداد گروه در دارییمعن
 (.>12/1Pنشان داد ) (MFN1، 155/1±962/0=Drp1 =629/1±159/1) تمرین+انسداد

 میتوکندریایی پویایی بهبود به منجر میتوکندریایی همجوشی و شکافت تنظیم با پاها خون انسداد متناوب هایدوره و هوازی تمرین :یریگجهینت
 دارد. بیشتری اثر خون انسداد متناوب هایدوره همراهبه هوازی تمرین و شودمی میوکارد انفارکتوس مدل نر صحرایی هایموش در قلب

 میوکارد انفارکتوس ، میتوکندریایی پویایی ، هوازی تمرین ، دور راه از ایسکمی سازی شرطی پیش :یدیکل یهاواژه
 
 a.farzaneh@iau.ir ی:الکترونیک پست ، یحصار فرزانه ینام دکتر مسؤول: نويسنده *

 833-22823033 تلفن ،بدنی تربیت گروه انسانی، علوم دانشکده ساری، واحد اسلامی آزاد دانشگاه دریا، جاده ساری، نشانی:

 34/6/3481 انتشار 33/3/3484 پذيرش 3/3/3484 نهايی اصلاح 30/4/3484 وصول

 

 

 مقدمه
 قلب، ایسکمیک بیماری اصلی تظاهر میوکارد، انفارکتوس

 سطح در میر و مرگ و عوارض بروز در پیشرو علل از یکی همچنان
 کرونر شریان حاد انسداد با آن ایزمینه پاتوفیزیولوژی است. جهانی

 بازگرداندن از پس و میوکارد ایسکمی به منجر که شودمی مشخص
 این گردد.می آن متعاقب رپرفیوژن-ایسکمی آسیب خون، جریان
 قلبی، هایسلول مرگ به رپرفیوژن-ایسکمی آسیب پیچیده آبشار

 را فرد نهایت در و شودمی ختم قلب نامطلوب بازسازی و التهاب
 هایاندامک عنوان به ها،میتوکندری 1.کندمی قلبی نارسایی مستعد

 سیگنالینگ کلسیم، هموستاز سلولی، بیوانرژتیک که مرکزی
 ؛کنندمی تنظیم را سلولی شدهریزیبرنامه مرگ مسیرهای و ردوکس

-ایسکمی آسیب و میوکارد انفارکتوس پاتوژنز در حیاتی طوربه
 یکپارچگی متابولیک، هایقشن بر علاوه دارند. نقش رپرفیوژن
 ایمجموعه توسط که میتوکندریایی شبکه عملکردی و ساختاری

 نامیده میتوکندریایی پویایی عنوان تحت که فرآیندها از پیچیده
 ناشی) همجوشی شامل پویا فرآیندهای این .گرددمی تنظیم ؛شوندمی
 ،Optic Atrophy Protein-1 و Mfn1، Mfn2 هایمیتوفوزین از

OPA1،) ناشی شکافت( دینامین، با مرتبط 1-پپتید از Drp1،) 
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 (88)پي در پي  1/ شماره  18/ دوره  2415 تابستانمجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان / 

 )تولید بیوژنز و (PINK1/Parkin مسیرهای )شامل میتوفاژی
 این بین شدهتنظیم دقیق تعادل 2است. جدید( هایمیتوکندری

 کیفیت کنترل برای همجوشی و شکافت بین خصوصهب فرآیندها
 سلولی پذیریانعطاف و متابولیک نیازهای با سازگاری میتوکندری،

 میتوکندریایی پویایی در اختلال نقش است. ضروری استرس برابر در
 مهار 3.شده است تایید میوکارد انفارکتوس زایآسیب پیامدهای در

 قلبی محافظت تواندمی Drp1 از ناشی شکافت ژنتیکی یا دارویی
 ایجاد میوکارد انفارکتوس بالینیپیش هایمدل در را توجهی قابل

 طول در OPA1 یا Mfn2 فعالیت یا بیان کاهش هچنین، د.کن
 را میتوکندریایی شبکه یکپارچگی تواندمی رپرفیوژن-ایسکمی

 پذیریآسیب و میتوکندری عملکرد اختلال نتیجه در و کرده مختل
 4.کند تشدید را سلولی

 در Drp1 فسفوریلاسیون افزایش با قلبی نارساییای نشان داد مطالعه
 تمرین و بود همراه Opa1 و Mfn2 سطوح کاهش و Ser616 جایگاه
 را Opa1 و Mfn2 و کاهش را Drp1 توجهی قابل طوربه هوازی
 دیابتی های صحراییموش در هوازی تمرین همچنین 5.داد افزایش
 بهبود را میتوکندریایی تعادل و کاهش را قلب میتوکندریایی شکافت

 6.ده استدا
 ،عروقی-قلبی هایبیماری برای بالقوه درمانی هایمداخله از یکی

 است (Ischemic Preconditioning) ایسکمیک سازیشرطیپیش
 سپس و خون جریان انسداد متناوب و کوتاه هایدوره شامل که

 خاص اندام یا بافت یک در )رپرفیوژن( خون جریان مجدد برقراری
 7.شودمی بافت در محافظتی اثرات القای به منجر که است

 و کوتاه هایدوره اعمالنشان داد که  همکاران و Sárközyمطالعه 
 در رپرفیوژن-ایسکمی آسیب برابر در قلب از خون انسداد متناوب

 علاوه 8.کندمی محافظت مزمن کلیوی بیماری با های صحراییموش
 اندام یک در رپرفیوژن و خون انسداد کوتاه هایدوره اعمال این، رب

 در که روقیع بستر یا اندام یک از محافظت موجب بافت، یا
 رپرفیوژن / ایسکمی هایآسیب برابر در ؛دارد قرار دورتر ایفاصله

 ردو راه از ایسکمیک سازیشرطیپیش عنوان به که شودمی آتی
(Remote Ischemic Preconditioning) عنوان به .شودمی خوانده 

 تحتانی اندام رد خون انسداد متناوب و کوتاه هایدوره اعمال مثال،
 انفارکتوس از ناشی آسیب برابر در را قلبی هایسلول تواندمی

 آندوپلاسمی شبکه استرس بهبود همچنین، 9.نماید محافظت میوکارد
 هایدوره اعمال از پس قلبی سکته مدل های صحراییموش در قلب

 حیوانات پای دو و پا یک در خون جریان انسداد متناوب و کوتاه
 11.است شده گزارش

 خون جریان انسداد متناوب یهاهدور اثر تعیین منظور به مطالعه این
 هایموش قلب ییایتوکندریم ییایپو بر یهواز تمرین و پاها

 شد. انجام میوکارد انفارکتوس مدل صحرایی

 بررسی روش
با سن  ویستارنژاد سر موش صحرایی نر  25این مطالعه تجربی روی 

 مایشگاهیآز تنااحیو یارنگهد و ورشپر مرکزهفته در  11-8
 انجام شد. 1413طی سال  تهران هیستوژنوتک
و با توجه  G*Power-3.1.9.2 افزارنرم زها با استفاده اتعداد نمونه

سر  5تعداد  15/1 اول نوع خطای و65/1 توان ،86/1 اثر اندازهبه 
 11و11موش در هر گروه تعیین شد.

 پروتکل کار بر روی حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد. حیوانات
 گراد،سانتی 22±2 ی)دما شده کنترل ییهوا و آب طشرای در

 میرژ با وساعته(  12روشنایی تاریکی  کلیس درصد، 51±5 رطوبت
 ینگهدار یشگاهیآزما طیشرا در ازین مورد آب و استاندارد ییغذا

 از بعد بقیه و شدند جدا سالم گروه عنوان به موش سر 5تعداد  .شدند
شامل  گروه 4 در تصادفی صورت به میوکارد انفارکتوس مدل ایجاد

 گروه و خون انسدادگروه  هوازی، تمرینگروه  انفارکتوس،گروه 
 گرفتند. قرار هوازی خون+تمرین انسداد

 ایزوپروترنول میوکارد، انفارکتوس تجربی مدل ایجاد منظور به
 به سالین( نرمال در محلول بدن، وزن کیلوگرم بر گرممیلی 111)

 تزریق ساعت 24 فاصله با متوالی روز دو طی صفاقی درون صورت
 مطالعات با مطابق و ایزوپروترنول تزریق از بعد روز دو گردید.
 از خون گیرینمونه طریق از میوکارد انفارکتوس وقوع پیشین،

 و انفارکتوس دچار گروه و سالم گروه حیوانات رترواربیتال سینوس
 لاکتات و (CK) کیناز کراتین قلبی، تروپونین سرمی سطوح مقایسه

 12.شد تأیید (LDH) دهیدروژناز
 تمرین هایپروتکل میوکارد، انفارکتوس القای از پس هفته یک

 طی شدند. آغاز پاها خون جریان انسداد متناوب های دوره و ورزشی
 هایموش آزمایشگاه، محیط با سازگاری ایهفته دو دوره یک

 تردمیل روی فعالیت با هفته یک مدت به تمرینی هایگروه صحرایی
 5 مدت به دویدن جلسه 5 شامل آشناسازی دوره این شدند. آشنا

 متعاقباً، .بود درصد صفر شیب و دقیقه بر متر 8-11 سرعت با دقیقه
 بر هفته، در روز پنج هفته، هشت مدت به هوازی تمرین پروتکل

 مدت و شدت شد. اجرا های صحراییموش مخصوص تردمیل روی
 و اول هایهفتهد. به طوری که گردی تنظیم فزاینده صورت به تمرین

 چهارم و سوم هایهفته ،دقیقه بر متر 11 سرعت با دقیقه 15 دوم
 دقیقه 25 ششم و پنجم هایهفته ،دقیقه بر متر 15 سرعت با دقیقه 21

 با دقیقه 31 هشتم و هفتم هایهفته و دقیقه بر متر 21 سرعت با
 طول تمام در تردمیل شیب در نظر گرفته شد. دقیقه بر متر 25 سرعت

 5 شامل تمرینی جلسه هر شد. داشته نگه ثابت درصد 5 تمرین، دوره
 13.بود دقیقه بر متر 5 سرعت با کردنسرد دقیقه 5 و کردنگرم دقیقه

 تتورنیک یک بستن شامل خون جریان انسداد متناوب هایدوره
 5 دوره سه ایجاد و حیوانات ران دو هر بالای به متر(میلی 8 عرض )به
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و در  پرفیوژنر ایدقیقه 5 دوره سه با متناوب ایسکمی ایدقیقه
 با ایسکمی دوره طی خون جریان انسداد دقیقه بود. 31مجموع 

 و اندام دمای کاهش نبض، فقدان نظیر بالینی هاینشانه از استفاده
 پالس حسگر یک از استفاده با نبض فقدان شد. تأیید پوستی سیانوز

 تیبیال شریان )ادامه پدیس دورسالیس شریان روی بر گرفته قرار
 اکستانسور تاندون به نسبت طرفی پا، مچ قدامی سطح در قدامی

 گروه در که است ذکر شایان 14شد. ارزیابی لونگوس( هالوسیس
 پیش دقیقه 21 خون جریان انسداد متناوب هایدوره انسداد+تمرین،

 چرخه اولین که صورت این به شد. اعمال تمرینی جلسه هر از
 و اعمال ورزشی فعالیت شروع از پیش دقیقه 45 ایسکمی، ایدقیقه 5

 هایچرخه این شد. گرفته نظر در پرفیوژنر دقیقه 5 آن از پس
 فعالیت. به صورتی که شدند تکرار مرتبه سه پرفیوژنر-انسداد
 د.گردی آغاز ایسکمی دوره آخرین اتمام از پس دقیقه 21 هوازی

 شرایط در تمرین، جلسه نیآخر از پس ساعت 48حیوانات 
 کتامین از ترکیبی صفاقی درون تزریق با ناشتا و استراحت

(mg/kg 71) زایلازین و (mg/kg 5-3) هاموش قلب و شدند بیهوش 
 .گرفت قرار عیما ازت در استخراج

 Real-TimePCR روش از DRP1 و MFN1 ژن بیان سنجش برای
 منظور، این برای گرفت. صورت RNA استخراج ابتدا شد. استفاده

 به سپس و انکوبه طیمح یدما در قهیدق 15 مدت به هاوبیکروتمی
 گرادیسانت درجه 4 یدما و RPM 12111 در قهیدق 15 مدت
 به و شده جدا RNA یحاو ییرو شفاف فاز .دندش وژیفیسانتر

 شد. اضافه زوپروپانولیا آنها به و یدگرد منتقل یگرید وبیکروتیم
 رسوب منظور به .شدند انکوبه -21 یدما در قهیدق 11 مدت به سپس
RNA، در قهیدق 11 مدت به هانمونه RPM 12111 درجه 4 یدما و 

 مقدار رسوب، شدن خشک مهین از پس .دندش وژیفیسانتر گرادیسانت
 هر به RNase از یعار ای DEPC آب تریکرولیم 31یال 21

 این از بعد شود. حل آن در RNA رسوب تا شد اضافه وبیکروتیم
 ساخت برای ،RTمیکس هیته برای شد. انجام cDNA سنتز مرحله

cDNA بافر شاملRT، میآنزRT، مریپرا dT Oligo آب و DEPC با 
 یهاوبیکروتیم در μl 9 یهاحجم در سپس و شده مخلوط گریکدی

 یحاو شده آماده یهاوبیکروتیم ند.دش عیتوز لیتریمیلی 2/1
RT mix نمونه و RNA یا کلریترموسا دستگاه در 

Dry block heater درجه، 25 دمای در دقیقه 11 مدت برای 
 گذاشته درجه 85 دمای در دقیقه 5 و درجه 47 دمای در دقیقه 61
 -21 دمای در استفاده زمان تا شده آماده cDNA یهانمونه .ندشد

 CT اعداد آزمایش، پایان از پس ند.دش ینگهدار گراده سانتیدرج
 نسبی بیان CT-2∆∆ فرمول با نمونه هر مرجع ژن و رفرنس ژن به مربوط

 آمده است. جدول یکدر  پرایمرها توالی شد. محاسبه ژن هر
 

 DRP1و  MFN1های : توالی پرايمرهای مورد استفاده برای سنجش ژن 1ول جد

 )از چپ به راست( 3به  5در جهت  توالی پرایمرها هاژن

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 

 با هاداده توزیع بودن طبیعی ابتدا ها،داده تحلیل و تجزیه برای
 سیربر رمنظو به ادامه، در گردید. بررسی ویلک-شاپیرو آزمون

 توکی تعقیبی نموآز و طرفهیک یانسوار تحلیل نموآز از هاوتتفا
 داریمعنی سطح شد. دهستفاا SPSS-27 ر آماریافزانرمبا استفاده از 

 شد. گرفته نظر در 15/1ها کمتر از آزمون

 هایافته
 آمده است. 2جدول های مورد مطالعه در گروه توصیفی اطلاعات

 و دهیدروژناز لاکتات کیناز، کراتین قلبی هایآنزیم فعالیت
 اثر در کنترل گروه به نسبت میوکارد انفارکتوس گروه در تروپونین

 (.3جدول )داری داشت افزایش آماری معنی ایزوپرنالین تزریق
 های صحرايیالعه در پنج گروه موشتوصیف متغیرهای مورد مط : 2ل جدو

 هاگروه
 وزن اولیه

 )گرم(

 وزن ثانویه

 )گرم(
میزان بیان ژن 

MFN1 
میزان بیان ژن 

DRP1 

 111/1±184/1 113/1±195/1 6/244±3/12 47/221±4/8 سالم

 937/4±219/1 121/1±113/1 6/217±3/11 3/216±2/11 سکته قلبی

 57/3±432/1 419/1±111/1 1/224±2/11 3/221±5/9 تمرین

 99/3±136/1 298/1±128/1 8/213±1/12 8/218±3/8 انسداد خون

 765/1±227/1 659/1±127/1 3/217±7/9 2/213±7/11 تمرین+انسداد

 
 های صحرايیدر پنج گروه موشهای قلبی فعالیت آنزيم : 3ل جدو

 (ng/Lتروپونین ) (U/Lکراتین کیناز ) (U/Lلاکتات دهیدروژناز ) هاگروه

 1/1±75/1 1/244±4/14 3/211±4/12 کنترل

 13/1±88/1 1/289±1/18 8/251±2/15 سکته قلبی

P-value 124/1 116/1 128/1 

 
 ،>DRP1 (1111/1P و FMN1 (1111/1P<، 18/142=F) ژن بیان

6/115=F) آماری  تفاوت مختلف هایگروه بین قلب بافت
 انفارکتوس گروه در قلب بافت FMN1 ژن بیانداشت.  داریمعنی

داری داشت کاهش آماری معنی سالم گروه به نسبت میوکارد
(1111/1P<.) انسداد گروه میوکارد، انفارکتوس گروه با مقایسه در 

 هوازی+ تمرین و (>1111/1P) هوازی تمرین (،>1132/1P) خون
 FMN1 بیان دارمعنیآماری  افزایش به منجر (>1111/1P) انسداد

 با مقایسه در تمرین+انسداد گروه در FMN1 ژن بیان شد. قلب بافت
 افزایش (>111/1P) هوازی تمرین و (>1111/1P) خون انسداد گروه

 تفاوت خون انسداد و تمرین گروه بین داشت. داریمعنیآماری 
 (.نمودار یک) نشد مشاهده دارییمعنآماری 
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 به نسبت میوکارد انفارکتوس گروه در قلب بافت DRP1 ژن بیان
 تمرین (.>1111/1P) داشت داریمعنیآماری  افزایش سالم گروه

 انسداد تمرین+ و (>1117/1P) خون انسداد (،>1111/1P) هوازی
(1111/1P<) بیان دارمعنی کاهش به منجر DRP1 در قلب بافت 

 گروه در DRP1 ژن بیان شد. میوکارد انفارکتوس گروه با مقایسه
 تمرین و (>1112/1P) خون انسداد با مقایسه در تمرین+انسداد

(1111/1P<) و تمرین گروه بین داشت. داریمعنیآماری  کاهش 
 (.2نمودار ) نشد مشاهده داریمعنیآماری  تفاوت خون انسداد

 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بحث
 بیان کاهش با میوکارد انفارکتوس با توجه به نتایج مطالعه حاضر،

 و بود همراه قلب بافت در DRP1 ژن بیان افزایش و MFN1 ژن
 تنهایی به پاها خون جریان انسداد متناوب های دوره و هوازی تمرین

 کاهش و MFN1 ژن بیان افزایش به منجر یکدیگر با ترکیب در و
 هایگروه در تغییرات میزانند. به طوری که شد DRP1 ژن بیان

 نتایج با مشابه بود. بیشتر تنها ایسکمی و تمرین از تمرین+انسداد
 میتوکندریایی پویایی که 16و15اندهداد نشان یمطالعات حاضر، مطالعه

طوری هب .کندمی تغییر پاتولوژیک طورهب میوکارد انفارکتوس از پس
 کاهش و Fis1 و DRP1 مانند شکافت هایروتئینپ افزایش باکه 

 .است همراه Opa1 و Mfn1، Mfn2 جمله از همجوشی هایپروتئین
 جدا را میتوکندری دیدهآسیب هایبخش حد، از بیش شدن تکهتکه
 ناکارآمد هایاندامک تجمع به ؛نشود کنترل اگر اما ؛کندمی
 افزایش با اغلب شکافت یافته افزایش حالت این 15.انجامدمی

 ریزیبرنامه )مرگ آپوپتوز و میتوکندری خارجی غشای نفوذپذیری
 تبادل مانع همجوشی کاهش طرفی از است. مرتبط سلولی( شده

 دیدهآسیب کمی هایمیتوکندری نجات و میتوکندری محتویات
 16شود.می میتوکندری کلی سلامت کاهش سبب و شده

 و MFN1 ژن بیان افزایش به منجر هوازی تمریندر مطالعه حاضر، 
 این در شد. میوکارد انفارکتوس از بعد قلب بافت DRP1 بیان کاهش
 و متوسط شدت با هوازی تمرین همکاران وه حقیقی در مطالع راستا،
 و همجوشی هایشاخص بیان افزایش به منجر بالا شدت با تناوبی

در  17های صحرایی گردید.موش قلب شکافت هایشاخص کاهش
 پویایی بهبود با هوازی تمرینابراز شد که  همکاران و Gu مطالعه

 درمان و پیشگیری در میتوکندریایی عملکرد افزایش و میتوکندریایی
 نشان همکاران و Ma 18.دارد سزاییبه نقش عروقی قلبی هایبیماری

 و کاهش را Drp1 توجهی قابل طور به هوازی تمرین که دادند
Mfn2 و Opa1 افزایش قلبی هایپرتروفی با سوری هایموش در را 

 تناوبی تمرین هفته شش همکاران و در مطالعه کرمی مقابل در 5.داد
 تغییر هایپرتنسیو هایموش قلب دررا  Mfn2 ژن بیان شدید و متوسط

 هایموش قلب در Opa1و Mfn2 ژن بیان تغییر عدم 11.نداد
و  Quirogaدر مطالعه  هوازی تمرین دوره یک از بعد هایپرتنسیو
 که کردند گزارش همکاران و Zhao 19.شد مشاهده نیز همکاران

 هایموش قلب Mfn2 پروتئین افزایش به منجر شنا تمرین هفته هشت
 عدم همکاران واحمدی  21ه است.شد میوکارد انفارکتوس با سوری

 در را شدید تناوبی تمرین هفته 4 از بعد قلب Mfn2 داریمعن تغییر
 تفاوت 21د.کردن گزارش میوکارد انفارکتوس با های صحراییموش

 هاینمونه نوع چون عواملی از ناشی تواندمی مطالعات این نتایج در
 مورد هاآزمودنی هایویژگی و متفاوت تمرینی هایپروتکل ،تحقیق
 انفارکتوس همکاران و Zhao مطالعه در مثال، عنوان به باشد. بررسی

 القا سالمند سوری هایموش کرونر شریان بستن و جراحی با میوکارد
مورد  قلب Mfn2 پروتئین بیان و انجام آن از بعد ماه 4 تمرین و شد

 برخی در مطالعه مورد حیوان نوع همچنین، 21قرار گرفت. سنجش
 بوده موش صحرایی دیگر مطالعات برخی در و موش تحقیقات

 در تمرین شدت همکاران و ه احمدیمطالع در این، بر علاوه است.
 بیشینه سرعت درصد 111 چهارم هفته در و درصد 85 اول هفته
 21بود.

 در را تغییرات ،تمرین نهاآ طریق از که مولکولی هایسازوکار
 است. چندوجهی و پیچیده ؛کندمی القا قلب میتوکندریایی پویایی

 فعال را PGC-1α تنها نه که ورزش از ناشی AMPK شدن فعال
 شکافت و همجوشی هایپروتئین بر مستقیماً تواندمی بلکه ؛کندمی
 و انرژی اصلی کنندهتنظیم یک عنوان به PGC-1α گذارد.اثر  نیز

 و ایهسته تنفسی فاکتورهای تواند می که است میتوکندریایی بیوژنز
 آبشار این نتیجه درکند.  فعال را میتوکندریایی رونویسی فاکتور
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 افزایش قلب عضله در هامیتوکندری تراکم و تعداد سیگنالینگ،
 از عضلانی، انقباض از ناشی سلولی داخل کلسیم افزایش د.یابمی

 را سیگنالینگی مسیرهای نورین،کلسی و CaMKII سازیفعال طریق
 میتوکندریایی پویایی هایجنبه سایر و بیوژنز به که کندمی فعال

 سطوح در که اکسیژن فعال هایگونه براین، علاوه 22.کنندمی کمک
 عنوان به توانندمی ؛شوندمی تولید ورزش حین در متوسط تا پایین

 ند.کن القا را تطبیقی هایپاسخ و کرده عمل سیگنالینگ هایمولکول
 میتوکندرایی شکافت اکسیژن فعال هایگونه که اندداده نشان شواهد

 تولید فعالیت طول در که اکسیژن فعال هایگونه کند.می تحریک را
 دفاع و کرده عمل ثانویه هایرسانپیام عنوان به شوند،می

 گردش و کرده فعال را 2 دیسموتاز سوپراکسید مانند اکسیدانیآنتی
 تمرین دوگانه نقش بر مسیرها این کنند.می تقویت را میتوکندریایی

 تأکید میتوکندریایی پذیریانعطاف تقویت و استرس تحمیل در
 5.کنندمی

 به منجر خون جریان انسداد متناوب هایدورهدر مطالعه حاضر، 
 از بعد قلب بافت DRP1 بیان کاهش و MFN1 ژن بیان افزایش

 متناوب هایدوره اثر محدودی مطالعات .گردید میوکارد انفارکتوس
 بررسی را قلب بافت میتوکندریایی پویایی بر خون جریان انسداد
 که کردند گزارش همکاران و Wang رابطه، این در اند.کرده
 و MFN1 افزایش به منجر قلب خون جریان انسداد متناوب هایدوره

دارای  کلیه مزمن نارسایی با های صحراییموش قلب DRP1 کاهش
 جریان-ایسکمی آسیب گردید. ،قلب رپرفیوژن -ایسکمی آسیب
 در خون جریان مجدد جریان دقیقه 121 و ایسکمی دقیقه 41 با مجدد

 چند و پاها در خون جریان انسداد متناوب هایدوره و شد ایجاد قلب
و  Ismailدر مطالعه  23.شد اعمال ایسکمی آسیب از قبل دقیقه

 هایشاخص کاهش و همجوشی هایشاخص بیان افزایشهمکاران 
 مجدد جریان-ایسکمی آسیب باهای صحرایی موش قلب در شکافت

 قلب کرونر در خون جریان انسداد متناوب هایدوره اعمال نتیجه در
 مسیرهای احتمالاً 24.شد داده نشان Vitro-Inای همطالع در

 بر خون جریان انسداد متناوب هایدوره اثر ولؤمس دهیسیگنال
 )پروتئین RISK مسیر هستند. چندوجهی میتوکندری پویایی

 و PI3K-Akt شامل ریپرفیوژن(، آسیب دهندهنجات کینازهای
ERK1/2، که است شده داده نشان است. احتمالی سازوکار یک 

Akt، Drp1 در را Ser637 را آن شکافت فعالیت و کندمی فسفوریله 
 تعدیل را Drp1 تواندمی نیز ERK1/2 که حالی در ؛کندمی مهار
 که GSK3β مانند دهیسیگنال هایواسطه براین، علاوه 25.کند

 ؛دهدمی افزایش Ser616 فسفوریلاسیون طریق از را Drp1 فعالیت
 از ناشی GSK3β مهار بنابراین، .شود مهار Akt توسط تواندمی

 کنندهمحافظت مکانیسم یک ،خون جریان انسداد متناوب هایدوره
 کمک شکافت از شده مشاهده غییرت به که است شده تایید قلبی

 همجوشی، / شکافت هایپروتئین مستقیم تعدیل از فراتر 26.کندمی
 را هامیتوکندری است ممکن خون جریان انسداد متناوب هایدوره
 آماده میتوفاژی، مانند کارآمدتر، کیفیت کنترل هایمکانیسم برای
 شکافت ؛باشد مضر تواندمی حد از بیش شکافت که حالی در کند.

 برای میتوکندری دیدهآسیب قطعات جداسازی برای شدهتنظیم
 که است شده داده نشان است. ضروری اتوفاژیک پاکسازی

 واسطه با را میتوفاژی خون جریان انسداد متناوب هایدوره
PINK1/Parkin شبکه پویایی وضعیت و دهدمی افزایش 

 تنظیم 28و27.گذاردمی اثر فرآیند این کارایی بر مستقیماً میتوکندریایی
 که حالی در حد از بیش شدن تکهتکه از جلوگیری پویایی، متعادل
 بود. خواهد بهینه ؛کندمی فراهم را هدفمند شکافت امکان

 تشخیص روش به توانمی حاضر مطالعه هایمحدودیت جمله از
 حیاتی علائم اساس بر که کرد اشاره هااندام در خون جریان انسداد

 از استفاده شد. تأیید پوستی سیانوز و نبض فقدان دما، نظیرکاهش
 برای تصویربرداری یا داپلر سونوگرافی مانند تریدقیق هایروش

 عدم براین، علاوه شود.می توصیه خون جریان انسداد از اطمینان
 انفارکتوس القای از بعد و قبل قلبی عملکرد هایشاخص گیریاندازه

 هایروش با قلبی انفارکتوس اندازه تعیین عدم همچنین و میوکارد
 سوی از بود. پژوهش این هایمحدودیت دیگر از هیستوشیمیایی،

 بر مؤثر فیزیولوژیک مسیرهای کامل شدن روشن زمان تا دیگر،
 نتایج تعمیم ،میوکارد انفارکتوس در سلولی هایآسیب کاهش
 و گیرد صورت احتیاط با ستیبای انسانی هاینمونه به حاضر مطالعه
 ت.اس تکمیلی مطالعات نیازمند

 گیرینتیجه
 مدت کوتاه و متناوب هایدورهنتایج این مطالعه نشان داد که 

 هوازی تمرین سودمند اثرات است قادر پاها در خون جریان انسداد
 مدل های صحراییموش قلب بافت میتوکندریایی پویایی بهبود در را

 محافظت اثر از بخشی آنکه ضمن .نماید تقویت میوکارد انفارکتوس
 ممکن خون جریان انسداد مدت کوتاه و متناوب هایدوره قلبی
 .باشد میتوکندریایی پویایی بهبود از ناشی است

 اخلاقی ملاحظات
 آزاد دانشگاه یپزشک دانشکده اخلاق کمیته تایید مورد مطالعه

 گرفت. قرار (IR.IAU.SARI.REC.1404.122) ساری واحد اسلامی
 درجه اخذ یبرا یزدانی یهد خانم نامهیانپا حاصل مقاله ینا

 از (163119575)شماره  یورزش یزیولوژیف رشته در یدکتر
 بود. یسار واحد یاسلام آزاد دانشگاه

 تعارض منافع
 بین نویسندگان تضاد منافع وجود ندارد.

 نویسندگان مشارکت
نوشتن نسخه اولیه و  هادادهآوری جمع، انجام پروژه :یزدانی هدی
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