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ABSTRACT 

 
Background & objectives: The increase of Bnip3 and Parkin plays an important role in 

maintaining mitochondrial function and inhibiting ROS. A correlation was observed between 

the mitochondrial respiratory capacity and the subjects' mRNA levels of Bnip3 and Parkin 

proteins as a result of exercise, which shows the significant role of mitochondrial dynamics 

on the improvement of respiratory capacity. This study aimed to investigate the effect of eight 

weeks of high-intensity interval training and curcumin supplementation on Bnip3 and parkin 

mitochondrial gene expression levels in cardiomyocytes of male heart attack model rats. 

Methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats were subjected to myocardial 

infarction using  intraperitoneal injection of isoproterenol (100 mg/kg for two consecutive 

days) and, after confirmation of infarction (troponin measurement), randomly divided into 

four groups; Control, high-intensity interval training, curcumin (pure curcumin 15mg and 

dimethyl sulfoxide with a concentration of 10% per kg of body weight five days a week by 

gavage) and combination group (supplement+exercise).The exercise and combination groups 

were subjected to high-intensity interval training (10 bouts of four-minute activity with an 

intensity of 85-90% VO2max) for eight weeks. Bnip3 and Parkin gene expression levels were 

obtained using the Real-time PCR method. The data were analyzed using the Kolmogorov-

Smirnov test and one-way analysis of variance. 

Results: The results showed that there is a significant difference between the mean of the 

groups in Bnip3 and parkin gene expression levels. The results of Tukey's test showed that the 

expression level of Bnip3 and Parkin genes was higher in the intense interval training and 

exercise-supplement groups than in the control and supplement groups. There was no 

significant difference between the supplement and control groups; in fact the use of curcumin 

without training did not affect Bnip3 and PARKIN gene expression levels compared to the 

control group. 

Conclusion: This study shows that intermittent exercise and curcumin consumption have a 

protective effect on mitochondrial quality during infarction. 

Keywords: Interval Training; Curcumin; Heart Attack; Bnip3 Gene Expression; Parkin  
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 هایاثر تعاملی شدت تمرین تناوبی و مصرف مکمل کورکومین بر بیان ژن

Bnip3  وParkin های نر مدل سکته قلبی موش  میتوکندریایی بافت قلبی 
 

 ، رامین شعبانی*محمدرسول میرزائی، شهرام غلامرضائی
 

 ایران رشت، لامی،اس آزاد دانشگاه رشت، واحد انسانی، علوم دانشکده ورزشی، علوم و بدنی تربیت گروه

 gholamrezaei@iaurasht.ac.irست الکترونیک: پ    41111223410فاکس:     49111919194* نویسنده مسئول. تلفن: 
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 قدمهم

عروقی در کشورهای توسعه یافتهه   -های قلبیبیماری

نی و مهر   بیش از هر بیمهاری دیگهری مو ها نهاتوا    

 نماید.میی اقتصادی زیادی را تحمیل هاشده و هزینه

تهرین  ترین و خطرناکآنفارکتوس حاد میوکارد، شایع

 11بیماری در ایهات  متحهده بهوده و در ایهن کشهور      

در ایهن  [. 1میلیون نفر مبتلا بهه ایهن بیمهاری هسهتند      

های بافهت علهله قلبهی    بیماری، داینامیک میتوکندری

 چکیده

بین ظرفیت تنفسهی   .دارد ROSمهار حفظ عملکرد میتوکندری و در مهمی نقش Parkinو  Bnip3افزایش :زمینه و هدف

ها در اثر تمرین، همبستگی مشاهده شده که نشان آزمودنی Parkinو  Bnip3های پروتئین mRNAمیتوکندری با سطوح 

. هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر هشت هفتهه تمهرین   هبود ظرفیت تنفسی دارداز نقش بارز دینامیک میتوکندریایی بر ب

ههای نهر    موش  میتوکندریایی کاردیومیوسیت Parkinو  Bnip3 تناوبی با شد  بات و مصرف مکمل کورکومین بر بیان ژن

 مدل سکته قلبی بود.

یه  تزریه  درون صهفاقی ایزوپروترنهول     طر سر موش صحرایی نر نژاد ویسهتار از  14در مطالعه تجربی حاضر  کار:روش

(mg/kg 144- بطهور     متوالی روز دو ،)( به آنفارکتوس میوکارد مبتلا و پس از اطمینان از آنفهارکتوس )سهنجش تروپهونین

کورکومین خالص و دی متیل سولفوکسهاید بها   mg11تصادفی به چهار گروه؛ کنترل، تمرین تناوبی با شد  بات، کورکومین )

ازای هر کیلوگرم از وزن بدن پنج روز در هفتهه بصهور  گهاواژ( و تهوام )مکمهلی تمهرین( تقسهی  شهدند.         % به 14غلظت 

( قهرار  VO2maxدرصد  91-94ای با شد  فعالیت چهار دقیقه  وهله 14های تمرین و توام، هشت هفته تحت تمرین ) گروه

 -ن کولمهوگروف آزموتوسه   ها دادهبهه دسهت آمهد.    Real-time PCRروش  بهه  Parkinو  Bnip3 گرفتنهد. بیهان ژن  

  آنالیز شدند.تحلیل واریانس یکطرفه اسمیرنوف و 

داری و ود دارد. نتهایج آزمهون   تفاو  معنی Parkinو  Bnip3 ها در بیان ژن: نتایج نشان داد که بین میانگین گروههایافته

ههای   مکمل، بیشهتر از گهروه   -شدید و تمرین های تمرین تناوبیدر گروه Parkinو Bnip3های توکی نشان داد که بیان ژن

داری و ود نداشت. در واقهع اسهتفاده از کورکهومین بهدون     های مکمل و کنترل، تفاو  معنی کنترل و مکمل بود. بین گروه

 نسبت به گروه کنترل نداشت. Parkinو  Bnip3تمرین، تاثیری بر بیان ژن 

 در دوره میتوکندریایی کیفیت بر محافظتی اثر بی و مصرف کورکومینتناو تمرین دهدمی نشان مطالعه این گیری:نتیجه

 دارد.  انفارکتوس

 Bnip3  ،Parkinتمرین تناوبی، کورکومین، سکته قلبی، بیان ژن های کلیدی:واژه
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 ههای  و عملکرد آنهزی   مقادیر ر شده،دستخوش تغیی

 ROS1مقهادیر   آن به دنبهال  و کاهش تنفسی زنجیره

 تخریها  مو ها  امهر  ایهن  و یابهد مهی  افزایش سلول

 کاهش دنبال به عمر طول کاهش در نهایت و سلولی

در شههرایطی کههه . ]4[شههود میتوکنههدری مههی بیههوژنز

استرس سلولی رخ دهد، قسمتی از میتوکندری آسیا 

یت عمل میتوکندری، برای حفظ و کنترل کیفو بیند می

دیده باید حذف گردد. این عمل حهذف  قسمت آسیا

انتخابی قسمت آسیا دیده میتوکندری را کهه شهکلی   

 .]1[گوینههد  1اسههت، فرآینههد میتوفههاژی  4از اتوفههاژی

اتوفههاژی تحههت شههرای  اسههترس فعههال و در شههرای   

شههود. در پاسهه  بههه  پههاتولوژیکی مختلههج ایجههاد مههی 

شود فعال می HIF12وکسی، فاکتور نسخه برداری هیپ

کنهد  را القها  مهی   NIX و BNIP31 و نسهخه بهرداری  

بهرای   Beclin-1 هها بها  محصوت  پروتئینی آن .]2،1[

 Beclin-1 کنهد، از ایهن رو  رقابت می BCl2 ترکیا با

شود که اتوفاژی را آغهاز  آزاد و به آن ا ازه داده می

کنهد.  را القها  مهی   PERK0 نماید. هیپوکسی همچنهین 

برداری به شد  اتوفاژی را های نسخهتمام این فعالیت

مه   هایکننده تنظی  و بنابراین افزایش کندکنترل می

 مسهیرهای  از Parkinو  Bnip3 همچهون  میتوکندری

 و بیهههوژنز ROSمههههار  در مهمهههی نقهههش مختلهههج

 وسهیله  بهه  میتوفهاژی  فرآینهد  .]0[دارد  میتوکندری

 Parkin-Pink1  مسهیر  ماننهد  کهوئیتین یوبی لیگازههای 

است  کیناز ترئونین /سرین یک Pink1شوند.می تنظی 

برابهر   در سهلول  از کدگذاری و Pink1 ژن توس  که

 میتوکنهدریایی  عملکهرد  در اخهتلال  از ناشهی  اسهترس 

. اتوفهاژی میتوکنهدری بواسهطه    ]3[کند محافظت می

تههرین شههدهتثبیههت P62و  Pink 13 Parkinمسههیر 

ههای پسهتانداران اسهت    انیس  میتوفهاژی در سهلول  مک

                                                 
1
Reactive Oxygen Species 

2
Autophagy 

3
Mitophagy 

4
Hypoxia-Inducible Factor 1 

5
BCL2 Interacting Protein 3 

6
PkR-Like ER Kinase 

7
 PTEN-Induced Putative Kinase 1 

]9[.Pink 1 شدن به میتوکندری به غشای پس از وارد

انهدازی هله    درونی متصهل و نقهش اصهلی را در راه   

ههای دپلاریهزه شهده    وابسته به میتوفاژی میتوکندری

را بههههههرای  Parkinشههههههده، فعههههههال Pink1 دارد.

هله   گیرد تها  دیده به کار میهای آسیامیتوکندری

ها را از طری  فسفریلاسیون سوبسهتراهای متعهدد   آن

کند را فسفریله می Mfn2بلافاصله  Pink1تسریع کند. 

عمهل   Parkinهای قلبی به عنوان گیرنده که در سلول

شده به غشهای  متصل Pink1 بیان پیوسته. ]9[کند می

 Parkinتواند باعه  تجمهع میتوکنهدریایی    خار ی می

کنههدری در روش مسههتقل از  پههس از اتوفههاژی میتو 

اسهاس شهواهد    حهال بهر  شود. بها ایهن  پتانسیل غشایی 

 Parkinفقهه  یکههی از سوبسههتراهای   Pink1مو ههود 

شههود و سههایر سوبسههتراها از قبیههل    محسههوم مههی 

( و شکافت Mfn1,2های درگیر در همجوشی )پروتئین

(Drp1نیز می )شدن توانند باع  فعالParkin   .شهوند

هههایی کههه توسهه  کنههدریمشههخص شههده اسههت میتو

Parkin اند از  ایی که نقطه تقاطع بهین  دار شدهنشان

دار شهده و شهبکه آندوپلاسهمی    های نشانمیتوکندری

 .]14[شوند است، ذره ذره بوسیله اتوفاژی هل  می

در این میان تمهرین ورزشهی باعه  بازیهابی عملکهرد      

میتوکنههدری از طریهه  مهههار تغییههر شههکل پاتولوژیههک 

توانههد بهها شههود کههه مههی نههدری مههیمیتوکداینامیههک 

و افزایش  ERK1/2-JNK-P539سازی سیگنالینگ فعال

. در این راسهتا، بهین   ]11[مرتب  باشد  9PGC-1αبیان 

 mRNAظرفیههت تنفسههی میتوکنههدری بهها سههطوح    

هها در اثهر   آزمهودنی  Parkinو  Bnip3 ههای پروتئین

تمرین همبستگی مشاهده شده است که نشان از نقش 

ینامیک میتوکندریایی بر بهبود ظرفیهت تنفسهی   بارز دا

نیهز تاییهد   و همکاران  14این نتایج توس  لی .]14[دارد 

                                                 
8
Extracellular Signal-regulated Kinases/Jun-NH2 

Kinase 
9
Peroxisome Proliferator-activated Receptor 

Gamma Coactivator 1-alpha 
10

 Lee 
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را  Fis1و  Mfn 1,21طوریکه افزایش در محتوی بشد، 

ساعت پهس از فعالیهت ورزشهی مشهاهده کردنهد       42

بنههابراین، هرگونههه دسههتکاری مههغثر بههر تغییههر   .]11[

نز و درمههان ههها، در پههاتوژآپوپتههوز کاردیومیوسههیت

در ایهن راسهتا    د.های قلبی اهمیهت زیهادی دار  بیماری

بهدنی مهنظ  اثهرا  مثبتهی بهر کهاهش خطهر         فعالیت

یکهههی از . ]12[ههههای قلبهههی و عروقهههی دارد بیمهههاری

های ورزشی که اخیراً مورد تو ه پژوهشهگران  پروتکل

فیزیولوژی ورزشی قرار گرفته است، تمرینا  تنهاوبی  

اینگونههه تمرینهها  شههامل  باشههد.مههی 4بهها شههد  بههات

های استراحتی فعال بها  های با شد  زیاد و نوبتتناوم

. بها ایهن و هود افهزایش زیهاد      ]11[شد  پایین اسهت  

متابولیس ، طی این نوع تمهرین ممکهن اسهت مو ها     

هههای واکههنش پههذیر اکسههیژن و افههزایش تولیههد گونههه

ههای دفهاع   نیتروژن شود کهه امکهان دارد بها سیسهت     

کارآمههد بههدن همههراه و باعهه  ایجههاد ضداکسایشههی نا

همچنین افراد مبهتلا بهه    .]10[استرس اکسیداتیو شود 

های آزاد انفارکتوس میوکارد، سطح باتتری از رادیکال

اکسیژن را دارا هستند و در نتیجهه ورزش شهدید در   

ایههن افههراد ممکههن اسههت باعهه  آسههیا ملههاعج بههه  

از  بنابراین پیشهگیری و  ]13[های مختلج شود مولکول

ها با افهزایش محتهوای رژیه  غهذایی دارای     این آسیا

 .]19[آنتی اکسیدان بسیار مه  است 

تههوان بههه اکسههیدانی گیههاهی مههیاز  ملههه مههواد آنتههی

کورکههومین اشههاره کههرد کههه ترکیهها اصههلی و فعههال  

ههای  زردچوبه است و دارای طیج وسهیعی از فعالیهت  

باشههد. کورکههومین ارموکولوژی مههیبیولههوژیکی و فهه

سههیدان مطههرح، از قههویترین  اکعنههوان یههک آنتههی بههه

باشد. رضهائی  آزاد می هایهای رادیکالکنندهپاکسازی

هفتهه   9بیهان داشهتند کهه مصهرف مهنظ       و همکاران 

کورکومین به تنهایی و همراه با انجهام تمهرین مهنظ     

ههای  هوازی اینتروال به طور معنهاداری میهزان سهلول   

در ترمی  و  تواندیمدهد و بنیادی قلبی را افزایش می

                                                 
1
Mitofusin 

2
High Intensity Interval Training 

ههای  همچنهین در سهلول  بازسازی قلا مهغثر باشهد.   

رسهانی  تواند مسهیرهای پیهام  کورکومین می سرطانی،

مرتب  با فاکتورهای رشد نظیر کینازهای خارج سلولی 

را مهار و عملکرد ورزشی را بهبهود   Cو پروتئین کیناز 

لذا به منظور پاس  به ابهاما  مو ود، به  .]19[بخشد 

رسی اثر هشت هفته تمرین تناوبی بها شهد  بهات و    بر

و  Bnip3 مصههرف مکمههل کورکههومین بههر بیههان ژن

Parkin ههای نهر    موش  میتوکندریایی کاردیومیوسیت

 مدل سکته قلبی پرداخته شد.
 

 روش کار

در کمیتهه پزشهکی   مطالعه تجربی حاضر پس از تاییهد  

 دانشگاه آزاد اسلامی واحهد رشهت بهه شهماره مر هع     

IR.IAU.RASHT.REC.1400.009  سر  14بر روی

موش صحرایی نر هفت ماهه ویسهتار کهه از مغسسهه    

پاستور ایران خریداری شده بهود انجهام شهد. شهرای      

ن بود و دما، رطوبت ها یکسا نگهداری برای همه نمونه

 14:14تاریکی نیز به صور   -روشنایی محی  و چرخه

ای  کنترل شد.  هت  لوگیری از استرس و تغییر شهر 

فیزیولوژیکی، حیوانا  مورد مطالعه به مد  دو هفته 

 44±4تحههت شههرای  اسههتاندارد  دیههد بهها دمههای )   

 درصهد( و چرخهه   14±1گراد(، رطوبت نسهبی )  سانتی

مرکزی  ساعته در حیوانخانه 14:14شنایی تاریکی به رو

نگهههداری شههدند.  هههت ایجههاد آنفههارکتوس تجربههی  

روترنههول بههه میوکههارد از تزریهه  درون صههفاقی ایزوپ

میلی گهرم بهه ازای ههر کیلهوگرم از وزن      144میزان 

بدن به صور  محلهول در نرمهال سهالین در دو روز    

سههاعت اسههتفاده شههد. بههرای  42متههوالی و بهها فاصههله 

اطمینههان از القههای آنفههارکتوس میوکههارد تجربههی، از   

( استفاده شهد کهه   cTnIقلبی ) Iگیری تروپونین  اندازه

کان روی نوار ه خونی با قطره چبا ریختن مستقی  نمون

ههای صهحرایی    شدن  وام، موشگیری و مثبت اندازه

پهس از اطمینهان از    .وا د شرای  وارد تحقیه  شهدند  

القههای آنفههارکتوس میوکههارد، مههوش صههحرایی  هههت 

آشنایی با نحهوه فعالیهت روی نهوارگردان الکترونیکهی     
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هوشههمند حیههوانی در برنامههه آشههنایی شههرکت داده  

های صحرایی به مد  یک هفتهه در  ا موششدند. ابتد

دقیقه در ههر  لسهه    11تا  14طی پنج  لسه به مد  

متر بهر دقیقهه روی نهوارگردان بهه      14تا  9با سرعت 

های صهحرایی پهس از مرحلهه    موش .فعالیت پرداختند

سهر(   9گروه )هر گروه  2ی به آشنایی، به طور تصادف

 14بندی بدین صور  شکل گرفت کهه  و گروه شدند

سر موش در چهار گروه که هر گهروه شهامل هشهت    

فق  مکمل  سر موش از قبیل گروه کنترل، گروهی که

، گروهی که تحهت ورزش  کورکومین دریافت کردند

چنین گروهی کهه  وبی با شد  بات قرار گرفته و همتنا

علاوه بر ورزش تناوبی با شد  بات، مکمل کورکومین 

 دند. نیز دریافت نمودند، تقسی  بندی ش

 تجویز کورکومین

گهرم کورکهومین خهالص و دی متیهل      میلهی  11مقدار 

% سهاخت شهرکت سهیگمای    14سولفوکساید با غلظت 

آلمان به ازای هر کیلهوگرم از وزن بهدن پهنج روز در    

 های مکمل و تمهرینی  هفته و به صور  گاواژ به گروه

سهازی اثهرا  حهلال، دوز    مکمل داده شد. بهرای خنثهی  

صور  گاواژ به همه حیوانا  دو گروه مشابه حلال به 

 دیگر نیز داده شد.

 پروتکل تمرین تناوبی

مهههورد اسهههتفاده، برنامهههه تمرینهههی  HIITپروتکهههل 

و همکهاران بهود کهه بهه      1فسهتاد ها شده توس  تعدیل

 لسه در هفته بهر روی نهوارگردان    1هفته و  9مد  

فعالیهت    وهله 14شامل ا رای  HIITا را شد. پروتکل 

و بهها  VO2maxدرصههد  91-94ای بهها شههد  هدقیقهه 2

صهور   ای بود که به دقیقه 4راحتی فعال های است دوره

رونده تا هفته شش ، سرعت نوارگردان افهزایش  پیش

یافههت و دو هفتههه پایههانی )هفههت  و هشههت ( سههرعت   

نوارگردان حفظ شد. بر این اساس، سرعت نوارگردان 

بهر دقیقهه    متر 14متر بر دقیقه در هفته اول به  41از 

در هفته شش  رسهید و دو هفتهه پایهانی ایهن سهرعت      

ی اسههتراحت فعههال از هههاحفههظ شههد. همچنههین، دوره 

                                                 
1 
Hafstad 

 10متر بر دقیقه در هفته اول بهه سهرعت    11سرعت 

متر بر دقیقه در هفته هشت  رسید و دو هفتهه پایهانی   

تههوان هههوازی از پروتکههل   ایههن سههرعت حفههظ شههد. 

ر ن بهرآورد شهد. به   مستقی  با استفاده از نوارگرداغیر

کههردن، آزمههون دقیقههه گههرم 14ایههن اسههاس، بعههد از 

دقیقه  4ها شروع و سرعت نوارگردان هر دویدن ر 

( افزایش 4تا  m/min 9/1) m/s 41/4یک بار به میزان 

یافت تا حیوانا  دیگر قادر به دویدن نباشند. سهرعتی  

بدست آمد بهه عنهوان سهرعت     VO2maxکه در آن 

 [.12  ماکزیم  تعریج شد

 جراحی حیوانات آزمایشگاهی و استخراج نمونه

  در این تحقیه  سهعی بهر آن بهود تها حیوانها  مهورد       

مطالعه در کمترین زمهان ممکهن و بها حهداقل درد و     

 29هههای صههحرایی،  آزار کشههته شههوند. تمههامی مههوش

ساعت پس از آخهرین  لسهه تمهرین، توسه  تزریه       

هههر گههرم بههه ازای  میلههی 94صههفاقی کتههامین ) درون

گههرم بههه ازای هههر   میلههی 14کیلههوگرم( و زایلازیههن )

های صهحرایی  کیلوگرم( بیهوش،  راحی انجام و موش

زدن و در ادامه پهس از شهکافتن و کنهار    تشریح شدند

ج های سطحی، بافهت قلها خهارج شهد. اسهتخرا     بافت

کردن در بافر لیز بها  های بافتی از طری  هموژننمونه

لیتهر بهافر   میلهی  گرم بافهت در یهک  میلی 144غلظت 

دقیقهه بها    24های هموژن بهه مهد    انجام شد. نمونه

روی ی  سانتریفوژ شهدند. سهپس بخهش     14444دور 

آوری شد و تا زمان تحلیل در سطحی سانتریفیوژ  مع

داری شهد. بافهت علهله قلبهی     در هه نگهه   - 94دمای 

بههرداری شههده پههس از شستشههو در سههرم     نمونههه

حههاوی مههایع  9/1هههای فیزیولوژیههک در میکروتیههوم

RNAlaterTM  ور گردیده درصد غوطه 44با نسبت

های ژنتیک به آزمایشگاه انتقهال  و  هت انجام آزمایش

های فاکتورههای مهورد   گیری بیان ژنداده شد. اندازه

 PCR-timeنظر از بافت علله قلبی به وسیله تکنیهک 

Real سازی مقادیر بیان بها ژن  سهنجش و پس از کمی

تجزیهه و تحلیهل    ∆∆ct ولههههههه از فرم تفادههههههه اس

 تفاده ازهههههههههبهها اس PCR نشههههههههههد. واکههههههش
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PCR Master Mix (Applied Biosystems)  و

SYBR Green در دستگاه (Applied Biosystems, 

Sequence ABI Step One Detection Systems. 

Foster City, CA)   طبه  پروتکههل شههرکت سههازنده

والی پرایمرهههای مههورد اسههتفاده در انجههام گرفههت. تهه

بهرای سهنجش کمهی بیهان      .ارائه شده اسهت  1 دول 

 SYBR-Green Realهای مهورد نظهر از کیهت )    ژن

Time RT-PCR, TAKARA   .ژاپن( اسهتفاده شهد( )

 cDNAمیکرولیتهر از   14/1و  14/1، 44/1های  غلظت

به عنوان الگهو بهرای    44/1شده تهیه شد. غلظت سنتز

Real-time PCR  .استفاده شدcDNA   با پرایمرههای

تکثیهر شهد.    Parkinو  Bnip3 های مخصوص برای ژن

 44طب  دستورالعمل کیت، واکهنش تکثیهری در حجه     

میکرولیتهر از   14میکرولیتر انجام شد که مشهتمل بهر   

، Forwardمیکرولیتههر از پرایمههر  1/4، 1محلههول اصههلی

از ، دو میکرولیتههر Reverseمیکرولیتههر از پرایمههر  1/4

cDNA  میکرولیتهههر آم مقطهههر   2/3سنتزشهههده و

ثانیه بهر روی   14باشد. سپس میکروتیوپ به مد   می

مد  تکان داده و میکروتیوپ به کاملاً Shakerدستگاه 

 RT-PCRثانیه میکروفیوژ گردید و داخل دستگاه  14

های مربوطه  برای ژن PCRقرار گرفت. الگوی دمایی 

یقهه بهرای سهیکل    دق 14در ه به مد   91به صور  

 91ای  سهیکل بهه صهور  دو مرحلهه     21اول بود که با 

ثانیهه   04در ه به مد   04ثانیه و  44در ه به مد  

، میهزان  SYBR Greenادامه یافت. با استفاده از رنگ 

ای  در هر چرخه دنبال شد. در چرخه 1آمپلی فیکاسیون

شهود و   لگهاریتمی مهی    که واکنش تکثیهر، وارد مرحلهه  

شههود، میههزان افههزایش  گفتههه مههی CT2ن تحههت عنههوا

شود. پس از اتمهام واکهنش    گیری می محصوت  اندازه

یک نمودار رس  و سپس  PCRتکثیر، برای هر واکنش 

ل از آنهالیز  تعیین شهد. در پایهان قبه     CTبر این اساس

بدسهت آمهده از ههر واکهنش      1ها، منحنهی ذوم  داده

Real-time PCR    بررسی شد تا پیک مربهو  بهه ژن

ورد نظر و فقدان پرایمر دایمهر تاییهد شهود. بهرای     م

 Ctژن در هر نمونه از افتراق  Ct∆ها ابتدا،  آنالیز داده

بههه عنههوان رفههرنس   β-actinژن  Ctژن مربوطههه و 

[. در این بخهش ابتهدا توزیهع تهو م و     11محاسبه شد  

مورد اسمیرنوف  -آزمهون کولموگروفبهنجار توس  

ههای حاصهله توسه      هارزیابی قرار گرفت. سهپس داد 

آزمون آنهالیز یکطرفهه و تعقیبهی تهوکی بهرای تعیهین       

ههای   های مورد نظر بهین گهروه   اختلاف میزان شاخص

مختلج مورد بررسی قرار گرفتند. تمهامی محاسهبا    

و با استفاده از نهرم   41/4داری  آماری در سطح معنی

تهوالی پرایمرههای مهورد     انجام شهد.  SPSS-22افزار 

 است.ه ارائه شد 1ول استفاده در  د

 
 

 در پژوهش حاضر توالی پرایمرهای مورد استفاده. 1جدول 

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 

 

 1هایافته

مشهخص گردیهد    4آنووا یکطرفه با استفاده از آزمون

داری بهین میهانگین وزن قلها    که تفاو  آماری معنهی 

ههای   مهورد تحقیه  )گهرم( در بهین گهروه      های موش

                                                 
1
Master Mix 

2
One Way ANOVA 

ته قلبی دیده می شود مدل سک1نر2هایموش1مختلج

(4441/4p< .)ههای   ههای فیزیکهی مهوش    برخی ویژگی

ه ارائهه گردیهد   4صحرایی مهورد مطالعهه در  هدول    

 است.

                                                 
3
Amplification 

4
Threshold Cycle 

5
Melting Curve 
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 های صحرایی مورد مطالعه های فیزیکی موش . برخی ویژگی2جدول 

های  شاخص

 شده گیری اندازه
 میانگین تعداد گروه

 مع 

 مجذورا 

  در ه

 آزادی
 F P میانگین مجذورا 

 وزن قلا )گرم(

 91/4±44/4 9 کنترل

491/4 1 413/4 13/3 4441/4P< 

* 

 

 مکمل

 

3 

 

41/4±91/4 

   

HIIT 3 41/4±94/4 

   

HIIT91/4±43/4 3  ی مکمل 

 

مشهخص گردیهد    وای یکطرفهاستفاده از آزمون آن با

بیهان  داری بین میانگین میهزان  که تفاو  آماری معنی

ههای نهر   مهوش های مختلج در بین گروه Parkinژن 

(. نتهایج  >4441/4pشهود ) مدل سکته قلبی دیهده مهی  

طرفه نشان داد که تمرین  آزمون تحلیل واریانس یک 

و مصرف مکمل کورکومین در تعامل با هه  و تمهرین   

 Parkin تنهههاوبی بهههه تنههههایی بهههر میهههزان بیهههان ژن

تههاثیر هههای صههحرایی   هههای مههوش  کاردیومیوسههیت

(. میانگین میزان بیهان ژن  p<4441/4داری دارد ) معنی

Parkin  است.ه ارائه شد 1در  دول 

ههای مختلهج   در ادامه  هت بررسی تفاو  بین گروه

های نر مدل سکته قلبی از آزمون تعقیبی تهوکی  موش

ههای مختلهج    آزمون تعقیبی توکی گروهاستفاده شد. 

گردیههده ارائههه  2در  ههدول  PARKINبیههان ژن در 

در  PARKINاسهههت. همچنهههین مقهههادیر بیهههان ژن  

ارائه  1های مختلج در شکل  های گروه کاردیومیوسیت

 است.شده 
 

 PARKIN. میانگین میزان بیان ژن 3جدول 

 Mean± SD تعداد گروه

 41/4 ± 41/4 9 کنترل

 14/4 ± 11/4 3 مکمل

HIIT 3 13/4 ± 91/4 

HIIT11/1 ± 19/4 3 ی مکمل 

 

 

 

 PARKINبیان ژن های مختلف در  . آزمون تعقیبی توکی گروه4جدول 

 ی مکملHIIT HIIT مکمل کنترل 

 کنترل

 

314/4P= 4441/4P< 4441/4P< 

 =314/4P مکمل

 

4441/4P< 4441/4P< 

HIIT 4441/4P< 4441/4P< 

 

412/4P= 

HIIT4441/4 ی مکملP< 4441/4P< 412/4P= 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
22

.3
.2

93
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
22

87
28

0.
14

01
.2

2.
3.

7.
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
18

 ]
 

                             7 / 13

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.22.3.293
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22287280.1401.22.3.7.6
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2223-en.html


 1241ییز ، پاسوم شمارهبیست و دوم، دوره                                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل 144

 

 

 
 های مختلف های گروه در کاردیومیوسیت PARKIN. مقادیر بیان ژن 1ل شک

 

مشخص گردید که  آنووا یکطرفهبا استفاده از آزمون 

 داری بین میانگین میهزان بیهان ژن  تفاو  آماری معنی

Bnip3 های نهر مهدل   موشهای مختلج در بین گروه

(. میانگین میزان >4441/4pشود )سکته قلبی دیده می

 است. گزارش شده 1در  دول  Bnip3ن بیان ژ

طرفه نشهان داد کهه    نتایج آزمون تحلیل واریانس یک 

تمرین و مصرف مکمل کورکومین در تعامل بها هه  و   

 Bnip3نوع تمرین تناوبی به تنهایی بر میزان بیهان ژن  

هههای صههحرایی تههاثیر   هههای مههوش  کاردیومیوسههیت

 Bnip3(. مقادیر بیان ژن p<4441/4داری دارد ) معنی

 4های مختلج در شهکل   های گروه در کاردیومیوسیت

 است. ارائه شده

ههای مختلهج   در ادامه  هت بررسی تفاو  بین گروه

های نر مدل سکته قلبی از آزمون تعقیبی تهوکی  موش

ههای مختلهج    آزمون تعقیبی توکی گروهاستفاده شد. 

گههزارش گردیههده  0در  ههدول  Bnip3بیههان ژن در 

 .است
 

 Bnip3گین میزان بیان ژن . میان5جدول 

 Mean± SD تعداد گروه

 41/1±401/4 9 کنترل

 1/1 ± 142/4 3 مکمل

HIIT 3 431/4 ± 21/1 

HIIT01/1 ± 419/4 3 ی مکمل 

 

 

 

 
 های مختلف های گروه در کاردیومیوسیت Bnip3. مقادیر بیان ژن 2شکل 
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 Bnip3بیان ژن های مختلف در  توکی گروه. آزمون تعقیبی 6جدول 

 ی مکملHIIT HIIT مکمل کنترل 

 کنترل

 

149/4P= 4441/4P< 4441/4P< 

 =149/4P مکمل

 

4441/4P< 4441/4P< 

HIIT 4441/4P< 4441/4P< 

 

4441/4P< 

HIIT4441/4 ی مکملP< 4441/4P< 4441/4P< 

 
 

 بحث

رین هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر هشت هفته تم

تناوبی با شد  بات و مصرف مکمل کورکومین بر بیان 

  میتوکنههدریایی کاردیومیوسههیت Parkinو  Bnip3 ژن

های نر مدل سهکته قلبهی بهود. در خصهوص ژن      موش

Parkin    نتایج تحقی  حاضر نشان داد که مقهادیر بیهان

هههای تمههرین تنههاوبی شههدید و  در گههروه Parkinژن 

مکمهل کورکهومین    های تمرینهی کهه از  همچنین گروه

استفاده کرده بودند بیشتر از دو گروه کنترل و مکمل 

 بود. 

داری و هود  بین دو گروه مکمل و کنترل تفاو  معنی

( و در واقههع اسههتفاده از مکمههل   =314/4pنداشههت )

 Parkinکورکومین بدون تمرین تاثیری بهر بیهان ژن   

مقههادیر بیههان ژن  نسههبت بههه گههروه کنتههرل نداشههت. 

Parkin وه کنتههرل بههه  ههز گههروه مکمههل     در گههر

هههای تمههرین تنههاوبی شههدید و کورکههومین بهها گههروه

های تمرینی شدید به همراه استفاده از همچنین گروه

داری داشهت  مکمل کورکومین تفهاو  آمهاری معنهی   

داری کمتههر از ( و بههه طههور معنههی>4441/4p)همگههی 

ههای دیگهر عنهوان    گهروه  در Parkin مقادیر بیان ژن

 شده بود.

در گروه مکمل کورکومین به  Parkinیر بیان ژن مقاد

ی تمهرین تنهاوبی شهدید و    ها ز گروه کنترل با گروه

های تمرینی شدید به همراه استفاده از همچنین گروه

 داری داشهت مکمل کورکومین تفهاو  آمهاری معنهی   

داری کمتهر از  ( و بهه طهور معنهی   p<4441/4 )همگهی 

ی دیگهر عنهوان   هها در گهروه  Parkinمقادیر بیان ژن 

شده بود.

تنها با بیان ژن  HIITدر گروه  Parkinمقادیر بیان ژن 

Parkin و مکمههل کورکههومین  هههای کنتههرلدر گههروه

و  >4441/4pداری داشهههت )تفهههاو  آمهههاری معنهههی

4441/4p< داری بیشهتر از  ( بطوری که به طرز معنهی

های کنترل و مکمهل  در گروه Parkinمقادیر بیان ژن 

ی HIITدر گروه  Parkinد و با بیان ژن کورکومین بو

 داری نداشت.مکمل تفاو  آماری معنی

ی مکمهل تنهها   HIITدر گروه  Parkinمقادیر بیان ژن 

هههای کنتههرل و مکمههل در گههروه Parkinبهها بیههان ژن 

داری داشهههت کورکهههومین تفهههاو  آمهههاری معنهههی 

(4441/4p<  4441/4وp<)   بههه شههکلی کههه بههه طههور

در  Parkin ادیر بیههان ژنداری بیشههتر از مقهه معنههی

 بیهان ژن  های کنترل و مکمل کورکومین بود و باگروه

Parkin  در گههروهHIIT  داری تفههاو  آمههاری معنههی

 نداشت.

نتایج تحقی  حاضهر نشهان داد    Bnip3در خصوص ژن 

ههای تمهرین تنهاوبی    در گروه Bnip3 که مقادیر بیان

ههای تمرینهی کهه از مکمهل     شهدید و همچنهین گهروه   

ین استفاده کهرده بودنهد بیشهتر از دو گهروه     کورکوم

 کنترل و مکمل بود. 
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داری و هود  بین دو گروه مکمل و کنترل تفاو  معنی

( و در واقههع اسههتفاده از مکمههل   =149/4pنداشههت )

 Bnip3کورکومین بدون تمرین تهاثیری بهر بیهان ژن    

 نسبت به گروه کنترل نداشت.

گهروه   در گروه کنترل به  هز  Bnip3مقادیر بیان ژن 

ی تمرین تناوبی شهدید و  هامکمل کورکومین با گروه

های تمرینی شدید به همراه استفاده از همچنین گروه

 داری داشهت ومین تفهاو  آمهاری معنهی   مکمل کورک

 داری کمتههر از( بههه طههور معنههی>4441/4p )همگههی

ههای دیگهر عنهوان    در گهروه  Bnip3مقادیر بیهان ژن  

 شده بود.

در گروه مکمل کورکومین به  Bnip3 مقادیر بیان ژن

ههای تمهرین   ( بها گهروه  =149/4p ز گهروه کنتهرل )  

های تمرینی شهدید بهه   تناوبی شدید و همچنین گروه

همراه اسهتفاده از مکمهل کورکهومین تفهاو  آمهاری      

و بههه طههور  (>4441/4pداری داشههت )همگههی معنههی

ها در گروه Bnip3داری کمتر از مقادیر بیان ژن معنی

 کنترل بود.به  ز گروه 

بهها همههه   HIITدر گههروه  Bnip3مقههادیر بیههان ژن  

 داری داشهت )همگهی   هها تفهاو  آمهاری معنهی    گروه

4441/4p<) داری کمتر از ای که به طور معنیبه گونه

ی مکمهل بهود   HIITدر گهروه   Bnip3مقادیر بیان ژن 

ههای کنتهرل و   داری بیشتر از گهروه به طور معنی ولی

 مکمل کورکومین بود. 

ی مکمل با همه HIITدر گروه  Bnip3قادیر بیان ژن م

داری داشههت )همگههی ههها تفههاو  آمههاری معنههیگههروه

4441/4p<  داری بیشهتر از مقهادیر   ( و به طهور معنهی

 های دیگر بود.در کلیه گروه Bnip3بیان ژن 

و  1تنایج این پژوهش با نتایج حاصل از مطالعها  لیتهل   

ی و همکهاران  و عزیهز  ،همکاران، هوشهینو و همکهاران  

 کهاهش  منجربه میوکارد انفارکتوس همسو بود. القا 

 اصلی هایکاهش پروتئین واسطه به میتوفاژی عملکرد

 متهابولیکی  شهود. تغییهرا   مهی  فراینهد  این در درگیر

                                                 
1
 Litell 

پیشرفت  و گسترش در درگیر اصلی مکانیس  عنوان به

 میوکهارد  [.13باشد  می قلا پاتولوژیکی رمودولینگ

 کهه  باشهد مهی  باتیی اکسیداتیوی رفیتظ با بافت یک

 عملکهرد  در حفهظ  را اساسهی  نقهش  هها میتوکنهدری 

 وابسته میتوکندری کنند. عملکردمی ایفا قلا مطلوم

 میتوفاژی همچنین و شکافت همجوشی، فرایندهای به

 میتوکنهدری  مورفولهوژی  در تغییهرا   کهه  باشهد می

 ههای سهازگاری  بهرای  مکانیسهمی  عنهوان  بهه  تواندمی

عمهل کنهد    های قلبیآسیا بازسازی برای لوژیکیبیو

 داینامیهک  ههای ویژگهی  مهمتهرین  از یکی کهطوریبه

 درگیهر  تواندمی قلا رمودولینگ در که میتوکندری

 واسهطه  بهه  دیدهآسیا هایمیتوکندری باشد حذف

و  Bnip3باشد و با تو ه به نقش می میتوفاژی فرایند

Parkin رسههد در مههیبههه نظههر میتوفههاژی  در فراینههد

پژوهش حاضر سازگاری با هشت هفته تمرین تنهاوبی  

 بایوژنز گرهایتنظی  ژنی بیان افزایش مو اشدید 

مهدل سهکته قلبهی     ههای در ر  میتوکندریایی و ادغام

و بدینوسیله بیوژنز میتوکندریایی را تحریهک   شودمی

، بها انههدام و   4انفهارکتوس میوکهارد  [. 44کرده اسهت   

ل برگشت بخشهی از علهله قلها    قابمر  سلولی غیر

که به علت از بهین رفهتن  ریهان خهون و وقهوع یهک       

ایسههکیمی شههدید در آن قسههمت از قلهها و در نتیجههه 

 بها  ودههد  کننده قلها روی مهی  عروق تغذیهانسداد 

 میتوکندریایی، غشای داخلی در پروتون شیا باتبودن

واکنشی تولیهد و   های اکسیژنگونه صور  به اکسیژن

 و کهاهش میتوفهاژی   ایهسهته  DNA آسهیا  مو ا

[. میتوفهاژی بهرای حفهظ    41شهود   مهی  میتوکندریایی

باشد که توسه  مطالعها    هموستاز قلبی ضروری می

ههای میتوفهاژی   های فاقد مولفهه انجام شده در موش

های فاقد [. در همین راستا، موش44شود  حمایت می

یپرتروفی هها  بها اخهتلات  بطهن چه ،     Pink1 پروتئین

لال در له قلا، افهزایش اسهترس اکسهیداتیو و اخهت    عل

ههای  نهد. همچنهین، مهوش   عملکرد میتوکندری همراه

                                                 
2
Myocardial Infarction 
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حساسههیت بیشههتری بههه کاردیومیوپههاتی  Parkinفاقههد 

دارنههد و مسههتعد انفههارکتوس میوکههارد بهها ناحیههه      

انفارکتوسی بزرگتر و کاهش بقا  پهس از انفهارکتوس   

ی و [. در مطالعههه حاضههر، تمههرین تنههاوب41باشههد  مههی

انفارکتوس میوکارد با افزایش  کورکومین پس از القا 

های اصلی درگیر در فرایند میتوفهاژی  سطوح پروتئین

در کهه   Parkinو  Bnip3همراه بود. بیان ههر دو ژن  

کنهد در  پاس  به انفارکتوس میوکارد کاهش پیهدا مهی  

ههای تمهرین و تهوام افهزایش     وهمطالعه حاضر در گهر 

 دار داشته است.معنی

از تمههرین تنههاوبی بها شههد  بههات   تههنش ناشهی  احتمهاتً  

و افهزایش  نوان محرکی قوی باع  اتسهاع عهروق   عبه

شدن شود و با تاثیر بر بهتر ریان خون در عللا  می

 ATPرههههایش کلسهههی  در اثهههر کهههاهش غلظهههت   

میتوکندری، علاوه بر افزایش کلسی  سیتوزولی غلظت 

ه کهه  کلسی  ماتریکس میتوکنهدری را نیهز سهبا شهد    

سهههطح کلسهههی  را بهههه حهههد کهههافی افهههزایش داده و 

[. در 42کنهد   دهیدروژنازهای ماتریکس را فعهال مهی  

و همکاران به بررسی اثهر چههار    1هوشینوهمین زمینه 

ههای میتوکنهدریایی در   بر تغییرا  آنهزی   HIITهفته 

ها پرداختند. پروتکل تمرینی عللا  قرمز و سفید ر 

متر  11تا  14ن با شد  شامل پنج روز در هفته دوید

در  Parkinدر دقیقه بود. نتایج بیانگر افهزایش بیشهتر   

و لیتهل  [. 41علله قرمز به نسبت علهله سهفید بهود     

همکاران، در پهژوهش خهود بیهان کردنهد یهک  لسهه       

HIIT    بیههان ژن در قالهها تسههت دوچرخههه وینگیههت

Parkin  وPGC-1α های را در علله اسکلتی آزمودنی

 ئونگ [. 41درصد افزایش می دهد   41مرد سال  تا 

ی هههاو همکههاران نیههر در بررسههی بیههان برخههی از ژن 

گذار در بیوژنز و دینامیهک میتوکنهدری علهلا     تاثیر

های نر نوع وحشی در پاسه  بهه ورزش   اسکلتی موش

ی هها استقامتی حاد، نشان دادنهد کهه میهزان بیهان ژن    

BNIP3، Opa1 و  MFN2 پهههروتئین شهههکافت و

داری در علههلا  بههه طههور معنههی Drp1 میتوکنههدری

                                                 
1
Hoshino  

های تمرین کرده نسبت به گروه کنتهرل  اسکلتی موش

تمرینها    ا نشان داد کهافزایش یافتند. نتایج تحقی  آنه

استقامتی، ه  همجوشی میتوکندری و ه  فرآیندهای 

شکافت را ارتقا داده و باع  افهزایش پهروتئین عامهل    

نشهان  میتوکنهدری شهد، ایهن مسهئله     محرک بیهوژنز  

همههی در بیههوژنز  دهههد کههه اتوفههاژی نقههش م   مههی

کنههد و ایههن همههاهنگی بههین ایههن میتوکنهدری ایفهها مههی 

فرآیندهای متلاد در سهازگاری سهلولی بها تمرینها      

عزیزی و همکاران  همچنین [.40استقامتی دخیل است  

[ در پژوهش خود نشان دادند که دو مهاه تمهرین   44 

صهد  در 144  تناوبی شدید )سه روز در هفته( با شد

در  Bnip3دار سرعت بیشهینه مو ها افهزایش معنهی    

ی زن دارای اضههافه وزن هههاسههطح سههرمی آزمههودنی

تحقی  حاضر این بود  اما مهمترین یافته[. 41شود  می

که میزان تغییهرا  در گهروه تهوام نسهبت بهه گهروه       

دار نبهود. ایهن   تمرین، بهبودی بیشتری داشت اما معنی

اثیر تمرین تنهاوبی در محافظهت   دهنده تنشان هایافته

کنههدریایی در دوران سههکته قلبههی از بههروز نقههص میتو

اگرچهه دلیهل اصهلی آن هنهوز کامهل مشهخص        ،است

کهه عهدم    PGC-1αنیست، اما ممکن است سطح باتی 

های پژوهش حاضر است در سنجش آن از محدودیت

دوره تمرین ورزشی بتوانهد از کیفیهت میتوکنهدریایی    

و  ،افظههت کنههد. کانههگ و همکههاران وران محدر ایههن د

 عنهوان کردنهد سهطح پایهه بهاتی      ساندری و همکاران

Bnip3  وParkin تواند هدر رفت میتوکندریایی و می

آتروفی عللانی ناشی از انفهارکتوس قلبهی را کهاهش    

 ROS میتوکنهدریایی  تولیهد  PGC-1α بر علاوهدهد. 

 و کنهد  عمهل  مولکهول سهیگنالینگی   عنوان به تواندمی

 ا هزا  بهه  آسهیا  ایجهاد  یها  بقها   هایواکنش به جرمن

 کهه  دههد مهی  نشان اخیر شواهد [.9،42شود   سلولی

 به مقاومت افزایش منجربه تواندورزشی می فعالیت

 بهین  تعهادل  حفهظ  طریه   از اکسهیداتیو  اسهترس 

 [.4  شود هاپرواکسیدان و اکسیدانآنتی
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 گیرینتیجه

 از ایجموعهه م میوکهارد،  انفهارکتوس  حاد فاز از پس

 ایجهاد  میوکهارد  در عملکهردی  و سهاختاری  تغییهرا  

 هیپرتروفهی  التههام،  شهامل فیبهروز،   کهه  شهود مهی 

 به منجر نهایت در که باشدمی و آپوپتوز هامیوسیت

شود. نتایج پهژوهش حاضهر   می قلبی پیشرفته نارسایی

نشان داد که تمرین تنهاوبی بها شهد  بهات و مصهرف      

 سیسهتمیک  متهابولیکی  دفوایه  بهه  منجهر  کورکهومین، 

 عملکهرد  بهبهود  طری  از تواندمی احتماتً که شودمی

 بهه  ناکارآمهد  هایمیتوکندری با حذف میتوکندریایی

 از میتوفهاژی  های درگیهر در واسطه افزایش بیان ژن

کند و   لوگیری MI از پس قلبی هایبیماری پیشرفت

طب  نتایج ارائه شده مصرف مکمل بدون تمرین و یها  

ین بدون مکمل نسبت بهه حهالتی کهه هه  تمهرین      تمر

تناوبی با شد  بات انجام شده بود و ه  مکمل مصرف 

 شده بود تاثیر کمتری داشت.
 

 تشکر و قدردانی

این مطالعه در کمیته پزشکی دانشگاه آزاد واحد رشت 
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 باشهد. به تأیید رسیده و منهتج از رسهاله دکتهری مهی    

از ایهن   بدینوسیله نویسندگان تشکر و قدردانی خود را

تمامی دوستان و همراهان که در به  و واحد دانشگاهی

ثمر نشستن ایهن مقالهه نویسهندگان را مهورد تفقهد و      

 .دارنداعلام میمهربانی قرار دادند 
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