
1 

 

�������� 	 
���� ���� ������ 
���������� 

  

����� :  

 ��������� ��� ( ���� ) �� "��#��  $�%�� ��$ &'� 
�������� ��� ��() &�� �$ &� ��*�� 
� 
��+, 	$

	 ��'�  "�* �$ 
��() ��-�� ����� ��.'�ATP .��*�� 
�  01� �������� $-���� 23�4� 
���� �-��- 

 ��������  ���16-6  �6�� �� �7�� �(��37  ����� 
8�� &� �*�� 
� &'�  ��� 	 9�1300   �.�	-���� :��	-�

�� �;<� .��� 
� ���=# �� 
���������� &� 9� �$ �� �� &'� 
���������� ��� 9� �$ >;�+� "��$ � �

��������  
��) ?�@� �� 
�$�� �$ 9��� 
� 	 �$�A� B�C�� �� D�E��� �$ �*�� &*�$ $�%	 
����� &���	-� 	 

	 0A�� ��  ���� F� -� 9G H�;3  ��-� �������� ������ ��-� 
����$ I�� .$��$ -J� 
�'�) ��� 0���+� �� 

9������ 7� 
K�)	 2�L � $�%	 
����������F��� M�N+� F� 	 $��� &E)�1� 	 F��� ��	�+� ��-� � 9�@�

$�3-O< "'� 
��� 
���� ��� $-E��� .$��=P� -J� 9������ 
����� 0�-��� -� ����� 
� 	 �$��  7Q � 7� � ���% ���@�

M�N+� 	 ���% ������ ��� 9� 2+� �$ H6� 
����� 9������  7� R�� �$ �� R6% :�*�� 
�250 �� 9� S%

	 ��* 
���������� ������ 7	-�  �
�����* ��� >�TN+�  �
�����*�'�� 	 
��*��) ����� �
���������	�� 

$�E6� &� -U�� 9������ :�� ��� $-E���  .0)� ��* ���% 
T�N+� 9��A 	 
T�N+� 9��7G -� &��V� :�� � H+


���������� ������ �� WE�-� 
(KA 
���� ��� 7���� �������� &K��O� �$ �� 0A-+�� -� ����� 7� "E8 � �������

	$ �$   
�����  ����- .0)� @�-�� �@X� 	 
(�)� ��� &(43  

 ���(� >��(� : �������� ������ Y�������� mtDNAY MV� �-�U�7 Y
'C�� M�N+� Y
���� S�)G 


)��* 
�;43.  

Y
��*�'�������� @X� 	 Z�T3�  

 &��V�  

 �������� ��� "��#�� �� ��$ &'� 
�������� ��� ��() �$ $�%�� 
��+, 	$  ��� ����-A ��.'� 	 ��*�� 
�

&(�% 7� 2(N�� ��() �7�)��� @����� �H�'(� :�G &*�<-  (��() ��* 
��� R�� ?-� )[�7����� �$-#�#

https://sina-pub.ir


2 

 

�*�� 
� �
+��'�� 9��);�� �C'A \�-L 7� 
��() ��-�� ����� 	)�1-2.( �+�� �� �
���-��� F� &O���  
'�@��


N���� 9G 
L �$ &� ���� 
� "���� ��� ��() ����$ "��+� ��@%� &� �������� 
�������� � "��E� 


)$�*37� �� 9G ���� .( 
*��	� ��� 
���� $��� &A-# )$�* 
�DNA 	 (
����������  :�� 0*��	� $��K�

.0)� -�X� $-A F� 7� 2(N� ��� 0A�� 9��� �$ 	 $�-A�  ������mtDNA  � B�(]16.6  ��7�� �(��13  -�7

 ��@%� 7� �]�	OXPHOS �22 t-RNA 
���������� �� ��  	7���	-�� 7� �]�	 -�7 	$ 	 )���� 
� ���=� ��4.( 

 �.�	-��� �	;3 &� '� @( 1300  [�(^�� 7� 
��E�+� 	 _��U� ������ ��-� �� &'� ��* ���=# �� :��	-�

���OXPHOS 
���������� ��� ����-A 	 F�-� 
���  
���������� �;<� &� 0)� :�� "��$ .0)� 
���

7� 
*�� ����� 
�  >;�+�mtDNA ��  �7�$�� �� &��	� D-* 9���3 &� 	 �*�� �� &'� 9� &'��	 -J� F� 	 	 �$

:) &�  )0)� ��* �$�$ 0E'� F�����) 9��)���� &� &� $�* 
� &A-� -`� �$6.(  

-� a;O��" 
���������� ������" 7� 
����� :P���� �	-# &� ���*� 
(�� 
���������� >Q;<� $ �$ &� $��

9G 	 �� 0A�� $-�# 
� ��-8 -�J�� 01� -+�� &� 
���  ����&� ��'� 
3���� � ��b�V� ����$ �-�� :�-�Q�� 
� �


����� H�;3 .�*�� 	 ����� 
� ��6c 
��) ?�@� �� 	 
�$�� �$ -� ����� 
�  ���� F� >��� &� � 	 &�	@�� ��� �

)�*�� &*�$ -J� 
�'�)7.(  $	�] 9Q�) ?�@� �$ ������ d��* "8��]12.5  -� �$100000 )8	 �*�� 
� ( 

4.7  -� �$1000000 
^����� ��� 
P'E�� 
(� $�E�� F� .0)� e$��- 
^����A Q;<� 7� ����'� �$ >

&� $��$ $�%	 
����������   
� 	 �$�� &A-+�� ����-A F� ����� 
� &� ��� 
� 
���� M�N+� F� $�U��

:�� .�*�� H6E� 9������ 7� ����'� ��-� ����� �8$ 
��3;L� �&��V�f�T< �$ \ �� &���7 &) &� ��� 
� &���� 

��� 0A-+�� ��) 
L �$ R��$ �$ �� �� ���3 -�<� ��� �
������ F��� -�`� .0)� �$�$ 9�+� ��������  �� &g��

	 	 0)� 
���������� ������ �� WE�-� &� ��������	-��� &� 0)� ����% h	� ���� $�E6� S%�� +� M�N

�� 9������ �&���� i�� �� 
���������� ����� W��-* -O< j-K� �$ ��� �$����< ��-� 
��� &��@# "��8 -�, 

.$�* 
� 9���$  

 
���� ����
���������� ������  

 7� 
*�� 
���������� ������mtDNA  

https://sina-pub.ir


3 

 

 ���� 
� �	-�� 
���� 0J��	 :����8 7� 	 0)� ����(^�$ &� �� &'� �� 9� �$ i;< -� mtDNA  ��L &�

)�)� 
� k�� &� ��$��11 7� 
*��	� ��� 0���� .(mtDNA  �K� F� &� �$�* 
� 
�);�	-� $�U�� &� -U��

7� $-A &� -T1��  �� WE�-� F���mtDNA &� ��$ 
� l� 
���7 	 �$��   	 0����� ��� ������ 7� 
E��-�

mtDNA �[�3 -� .����$ $�%	 
+]	 d�� � l� 
���7 
�);�	-� ��� ������ &�� &� ��$ 
mtDNA 

.��*�� 
� m����� F� ����$  ��� R6% 
�K� ��*�� 
� �-�X� &��)� ����$ F��);�	-�  "�1� 9�@�� 

 ��� ������mtDNA )��() W)�� M8��12.( &� 
8	 ��*�� &��)G :�� 7� R�� R6% ��� 	 F������ �;<� 

��� R6% .��$ 
� l� 
����� H�;3 	 �� &OV�  i=]mtDNA 7� $��� 	$ -P���� n��V� ?�@�  "���3 :�-� o���

 ������mtDNA 
�	� &� ��*�� 
� 	 �)� 
� k�� &��$�� i-L 7� 
L �$ 
�	$ :��% �*� .����� 
� ��6c  

 �� &OV� ��� R6%mtDNA  

  �� &OV� ��� R6%mtDNA9��)���� &(�% 7� )  �$ F� 0�K�% d��* �� 
��'�� ������ H6� "��3 F� �(��

200 )�*�� 
�13�$ �� 9��)���� ( -� 9� mtDNA H�;3 �� 0)� :��� 	 ��� ��* h��@# 7� -�X� 
����� 

 �� 
ET3 
'] 
����*��MLEAS 
������C'�� "��* 9G &'%-� ��� 
#p�	 &� �*�� ��������� ��)�7	 

�F��Q 	  &�) �@X� 
����� H�;3 .$�* 
� 
�;�+� $�U�� &� -U��  
�$�� �$ ������ 
� �� B�C�� 	 �C

.��*�� ���% �� 	 
J	��� ������ 
� �� 9��)����  >;�+�mtDNA ��$�� ��* �$�$ ��V�� �� 9��$�� �$ 

9��)���� mtDNA 7��� $��� &��)� 7� -� :���� 
#$����< 0�)	� &� 0)� 
��] �$ :�� 	 �$�� 
��() �;<� ��-�

����$ �� R6% ��� ��� :�� 	 �*�� 
� -�X� 7� 
*��  
��N�� ��� ��+A )0)� 
���������� ��� ������15 .(


��� R�� S��-� :�� &� ��-� $�3 F'�� ������ ��� 
P(��] 0'� &� 0)� 
��] �$ :�� 	 �0)� :��� -�, � 0A�

7� �$�C)� �� 
���% ��� 
C% ��� 7-� 
'���� ����� 
�  
�);�	-� 7� \�8$ M<�* F�mtDNA  �$ ��

&� ��� $�U�� :��%  ��� &��@# f�T< �$ �� 
��3;L� $�3 -O< .��� 
� &���� 
(q� ����� OV� ��� 9��)���� &

 ��mtDNA � �$ :�Q  �� H'���7�� -O< @% &� 0)� :���� ���'�)��$�� ��� 0�)	14.(  

 >��A=]mtDNA n��V� ?�@�  

 >��A=]mtDNA n��V� ?�@�  0�K�% 
��	�-A ����$1.5/1000000)8( :�*�� 
� 
(�� m����A &) �� 

��p(���Q��� :�@� 
%��< (PEO) )~65٪ $����(�  ���) @�-�  (KSS) )~30٪ $���� (	  ���)   ���) .9�)-��

https://sina-pub.ir


4 

 

9�)-��  &� D��-� H�;3 :�-� ���*mtDNA 9������ :�*�� 
� n��V� ?�@� 
��N�� &��	� "]�-� �$ 

F�);�	���) 	 �;<� �$ $-�(�3 n�-���� 	 &*�$ ��-8 �$ 0�Kb	 :��  )�*�� ���+� ����� 
� 
�$��18 .(

 9������KSS  7� -� :����20 
P��)  
�������� &� ;E�  	 �@�P��PEO 	 �*�� 
� �	� :�� 7� "��*  
#p�	 ����$ 

�
������ &(�% 7� 
�'�) ��� �
'���G 	 �� MV�  .0)� 
E(8 
E(8PEOH�;3 F� � &� �*�� 
� H�< h�< 

 >��A=] &�mtDNA �$�$ 0E'� 	 $�* 
� ��p(�����A� �7�� 	 )�*�� 
� 
������19 
�� R���� i;< -� .(

��� &'�  >��A=]mtDNA n��V� ?�@�  
L �$ :��% �*� ����$ 	 �$�$ l�  l-�  
� :���� F'�� d�8	

)�*��20.( 9��7  ����$ 
����� >;�+�  i=] ����$ &�mtDNA ��'� n��V� ?�@�  F'�� ��V�� -O< ����$

�-� R���7� 	 �$�� :���� ��-� �����  .�*�� 
� -O< j-K� �$ ��� 
P(��]  

 ��� 9��)����mtDNA &����J  

 >��A=]mtDNA n��V� ?�@� 	 -P���� �� &OV� ��� 9��)���� 	   >;�+�mtDNA �*�� 
� &��	�  :�� ��

3 7� �&����J >;�+� ��]o��� "��� .�*�� 
� 
���������� ������  ���$ &P�mtDNA	 
'���	� � &�%-� �� 

-�`� 
��� ����-A �� 	 :��	-� $�U�� S%�� ����� 
� ����� ��� $	�	  >�-J�mtDNA  .$�* 
C�� �� 	 
��

7� 
*�� :�� -J�� ��� R6% -� �� &'� ��� 9�  0��] �$ k���� 	 �*�� 
�.��$ 
� l� 
����  

 �� &'� 
���������� ��� 9� 7� 
*�� 
���������� ������  

  �.�	-���� ����� �� ��� 9� 0�-q�� &'� �$ .���� 
� 0�KE� 
���� k���� ��� �P�� 7� 	 &*�$ ��-8  ��� 

0J��	 $���� Z�(X� 	 S��, �$ )��� ��* h��@# _����21-24�� &'� 
���������� 9� 9��)���� :��	� .(  �$

1995  �$SDHA ��<�) �]�	 -�7 ����� �� &� �* 
��)��* [�(^�� �2 	 0)� 2+� �$ �$��7 0A-+�� 

� 9������� �� 
���������� ������ ��� $-��	� .0)� &A-# >��� 	 F���.�	-� F���^�-�'��-� 8 H��K� "��

2+� ��-� 9�'�� ������ &� ������ "�(1� 
�) $-��	� . �*�� 
� ���% ��� ������ 7� �$�C)� �� � ��$����< ��43

�� -�'� ��� $-E��� ��-� 
��� 
����  &(�% 7� 0)� �$-� &���� �7��� �� 	 �� 9�(P��) �� 	  	@#� 
��� 
���� � 9

 7� [� 7��� ���% ������ ���20 ��)  7� .����$ $�%	 @��1300 � �.�	-���� �$ :��	-�  R�� �$ �� 9��)����

 7�250 	 ��� ��* h��@# 9�  H'����� 	 �� 9� 	$ -����% ���  &� ��'� 
��� 9� "��* ������ �$  9�'��

&� 0)� 
6��� .����$ RV� 
����� ��� m����A �� -� ���*  
�);�	-� a�O) -��X� "��$ &� Z�(X� >;�+� 

https://sina-pub.ir


5 

 

�$ 
����� ��� 0A�� >�-J� 	 Z�(X� ��� 9��)���� ����� F��C�  ��� 9��)���� �	� :�� 7� .$��$ D�E���mtDNA 

$���� �$ �� &'� 9� Ms�V� &� 
��] �$ �$�* 
� ���$ 9Q�) ?�@� �$ )0)� ��* �$�$ 9�+� 9��$��31.(  

  

 "�*1 ��� [�(^�� 7� 
�����* :OXPHOS�  ��� [�(^�� .
��� ��� ����A 	 �� 9G ��� �]�	 -�7

:��	-�  ��� 9	-��� ��� 
���1-4 �-�U�7 $���� �$ ���]� �� R��� �� 	 �$�� 
'C��  ����A�� H�@���� 

  	-���) 	 9	-��� ��V�� .���* 
� "�6'�  �$ 9��	-� ��V�� ��   ��-� 
�	�$ �������� ��+,

����� �	-�� 9��	-� 	 �$��  [�(^�� 7� 
*��V  7���) )ATP @�) ��-� (ATP  [�(^�� 
��)��* .�*�� 
�

 ���OXPHOS�� &� ��� �$-� 
��)��* �� ��<�) ��� �]�	 -�7 � W)��   ���=# ��mtDNA  &'� �� 	 

https://sina-pub.ir


6 

 

�� &'� ��� :��	-� 7� ����'� 	 0)� ��* 
��)��* �$   [�(^�� �����@����� � $-� ��� �� 	 
��� � RV

&� 
��� 9� .����$  ��* �$�$ 9�+� 9��)���� �� 9G �$ >��� &� �0)�  9��)���� 7� h��@# :��	� 	 �$�� ����

������ ��� .0)� 
�G t�� &�  

 7� 
*�� 
���������� ������ :�� &'� 
���������� ��� 9� �-�U�7 [�(^�� �;<� 
'C��  

 ��*
��*�'�� 	 
�����* ��� �� F�   
'C�� �-�U�7 [�(^�� �;<� 
� 
��� 9��)���� $�%	 7� 
��] 

 ��� [�(^�� 7� 
�� 
��� ����A �� 	 ���<�) �]�	 -�7 -� &� �*��OXPHOS f�T< �$ �� R��$ .$��$ -�J�� 

 "�* �$ �[�(^�� -� ��-� 
��� ��� ����A 	 ���<�) ��� �]�	 -�71 .0)� ��* &�;<  

 [�(^�� �;<�1 ��* &�	@��  

  [�(^��1 7���	���� �$ )NADH 7� "�+� �(44  "8��] �� ���<�) �]�	 -�714 "��3  .�*�� 
� 
���

 [�(^�� �;<�1 F� -P���� ��* &�	@��  ��-� 
�����* ��� m����A30  �� 9G �$ &# 0)� e$�� 9������ ���$

70  ��80 .�*�� 
� �� &'� 
�� MV� ����$ ���$  [�(^�� �;<� �� WE�-� 
����� H�;31  ��*�� 
� :P����

&� 0)� 
��] �$ :�� 	  �� 
� _�-) 0A-+�� ����$ 	 �$�� 2�Kb ���'� 
6#G R��.�* �)	��)� F��Q F� @

	 �*�� 
� o��� 
#p�	  9��)���� .0)� ��-�� 
A.	-)$���� �� 
��������$��� �H�;3 -��) �� &� 0)� 
��] �$ :��

 �$ ��19  7�37  �$ 	 ��� ��* 
��)��* ���<�) �]�	 -�710  7� $���14  .���* 
� ���$ ��* 
��)��* ����A

&�-#� -�`� 
�� >�s��q)�  ��� 9��)����p.Trp22Arg NDUFB3 

[36] 	 p.Gly212Val TMEM126B .	  ����A R6%p.Cys115Tyr NDUFS6 .$��$ $�%	   >�K��O� :��

0�-q�� &� ��� �$�$ 9�+� MV� ��� 9��)����  [�(^��1 -�, 	 
��T< >��� &� S�#-��� )��*�� 
�39.( 

 ��� 9��)����NDUFS2  	ACAD9  �$��7 0E'� 9�+� &� 0)� 
��] �$ :�� 	 ���* 
� "��* �� M�N+� 7�

��$ 
�  X� &�7� 
*�� F����� 
T�N+� >�-�� 
��� 
���� ��� �$�$ &3��U� � ?�@� 
T�N+� ���% "'� -

)��*�� 
�40.(  

  [�(^�� MV�2 ��* &�	@��  

>���'��) 7���	����$ -��) i;< -� ��� [�(^��  H'�)OXPHOS �
����������  ���=# �� &'� W)��

	$ -� �$ 	 ���* 
� 	 
'C�� �-�U�7  "�������� &� :������� ���]� ��-� F�(�'���-� ��)� &<-� �.$��$ RV  

https://sina-pub.ir


7 

 

 [�(^�� MV�2  7� -� H� 	 �*�� 
� �$��50 �� 
(�� 	$ ��� R6% .��� ��* h��@# &O��� :�� �$ �����   H�;3

�7�$�� F������S(8 �� 	 �@�-� 
ET3 H'�) -� &� ��� ��* h��@# �$ )
��������$��� �F�A	-�-^�� 

�
A	-'�$���  ���) �
� 	 
������C'��] (43[ ����$ -�J�� �� n�P��7	-� ��� 9��)���� &� 0)� 
��] �$ :�� 	 

;�� &� �9�L-) &� f�T<  ��)��	-��.A 	  ��(P��#���� ]44[  &�-#� .0)� ��-��SDH� 
^����A W��	� ����$- 


^����� )��*�� 
� 
��@U� SDHB/SDHC/SDHD/SDHAF2
��*�� H� F� �	� :�� 7� (  $��$ $�%	 
^����A

&� &�  ��� 9��)���� ��-� ����� M�N+�SDHx )����$ -�J��45-46.(  

  [�(^�� MV�3 ��* &�	@��  

  	-���) [�(^�� �7��	$�	��'�� 3 7�  �� �-�U�7�
'C  �������� 7� 9	-��� ��V�� ��-� -��$ ���� 9���3 &�

Z  	-���) &� w  	-���) [^) 	  [�(^�� .$�* 
� �$�C)�3  7� "�+�11  -� �	;3 ���<�) �]�	 -�7

H� �	-# 	$ .$�* 
� &�'�� :�� $-#�# :��	-� 	 �$ 0�)�'] 
����� m����A h��@# ��-� ��*  7� R��40 
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� zC] &��

��* 
��� R�� 
���������� ��� :��	-� 
��)��*   ������ ������ ��� 9� 
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