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 اِسترازنيکوللياست تيناقل گلوتامات و فعال يهانيورزش با تردميل بر پروتئ ريتأث

 يابتيد ييصحرا يهافرونتال موشقشر پره
 

*مسلم محمدي
).DPh(  

 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يو مولکول يسلول يولوژيب قاتيمرکز تحق ،يولوژيزيگروه ف

 ده يچك
نقش داشته  يناشي از ديابت قند يدر بروز اختلالات عصب توانديهاي نوروترانسميتري مغز متغييرات عملکرد سيستم هدف:
ناقل  يهانيمغز، سطوح پروتئ کينرژيو کول کيگلوتاماترژ يهاستميبر س يکيزيف تيو فعال يقند ابتياثرات د نييتع يباشد. برا

 .شد يبررس ليتردم نيبا/بدون تمر يابتيد ييصحرا يهافرونتال موشپره شرق  (AChE)اِسترازنيکوللياست تيگلوتامات و فعال
داخل  قيبا تزر ابتيسر در هر گروه( استفاده شد. د 5) ستاريبالغ نژاد و نر ييصحرا يهامطالعه از موش نيدر ا ها:مواد و روش

 افتيمولار را به عنوان حامل در 1/0 تراتيکنترل بافر س واناتي( القاء شد. حلوگرميبر ک گرميليم 60) نياسترپتوزوتوس يصفاق
ورزش به مدت  يهاگروه واناتيشدند. ح ميبه دو گروه بدون ورزش و با ورزش تقس يبه طور تصادف واناتيروز، ح 14کردند. پس از 

سطح  يريگاندازه يفرونتال براپره يشدند و قشرها يقربان واناتيکردند. سپس ح نيتمر ليروز در هفته( با تردم 5هفته ) 4
 .جدا شدند اِسترازنيکوللياست تي( گلوتامات و فعالEAAC1) ي( و نورونGLT-1و  GLAST) يتيآستروس ناقل يهانيپروتئ

( نسبت به گروه کنترل داشتند، در >001/0Pتري )پايين EAAC1بالاتر و  GLASTسطوح  يابتيدر گروه د واناتيح ها:يافته
نسبت به گروه کنترل  يابتيدر گروه د AChE تيفعال داريماند. در ضمن، کاهش معن يباق رييبدون تغ GLT-1که سطح  يحال

به سطوح  AChE تيو فعال  EAAC1سطح  شي( و افزا>05/0P)  GLASTباعث کاهش سطح لي(. ورزش تردم>05/0Pمشاهده شد )
 شد. يابتينرمال در گروه د

 تيو فعال EAAC1 نيتوانست کاهش پروتئ ليبا تردم ني، تمرGLAST يبر سطح بالا داريمعن ريتأث رغميعل گيري:نتيجه
 .را به حد کنترل بازگرداند يابتيد واناتيفرونتال حمشاهده شده در قشر پره اِسترازنيکوللياست

  
 اِسترازنيکولليفرونتال، استگلوتامات، قشر پره نيناقل ،ورزش ،يقند ابتيدهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 يرايجي است که با سطح بالا کيمتابول يماريقندي ب ابتيد

اختلال  ايپانکراس  نينقص در ترشح انسول ليگلوکز خون به دل
( مشخص ني)مقاومت به انسول نيبه انسول يدر پاسخ سلول

است و تخمين  شيدر حال افزا ابتيجهاني د وعي[. ش1] شوديم
 2021ميليون نفر( در سال  6/536درصد ) 5/10شود از زده مي

افزايش  2045ميليون نفر( در سال  2/783درصد ) 2/12به 
هاي شود هزينهميبيني يابد. با افزايش شيوع ديابت، پيش

ميليارد دلار  966نيز از حدود  ابتيمرتبط با د يبهداشت جهان
[. 2برسد ] 2045ميليارد دلار در سال  1054به  2021در سال 

مبتلا  مارانيدر ب يو خلق يشناخت تخطر بالاي ابتلا به اختلالا
در مطالعات انساني و حيواني مختلف نشان داده شده  ابتيبه د

[، تغييرات 7،6] يسميپرگليه کيثرات نوروتوکس[. ا5-3است ]
هاي کولينرژيک هاي نوروترانسميتري مغز شامل سيستمسيستم

[ و 10[ و دوپامينرژيک ]9[، گلوتاماترژيک، گابااِرژيک ]8]
با اختلال در  هاتيآستروس نيدار باتصالات شکاف يبتخر
در  تواندي[ م11رسان ]پيام يهاو مولکول هاتيمتابول کيتراف

بروز اختلالات شناختي و خلقي ناشي از ديابت نقش داشته 
 .باشد

مغز  يکيتحر ترينوروترانسم نيتربه عنوان مهم گلوتامات
مختلف از جمله حافظه،  يکيولوژيزيف يندهايدر فرا ينقش مهم

مختلف  يهارندهي[. گ12اضطراب دارد ] نديو فرا يريادگي
حضور دارند و ناقلين  يعصب يهاگلوتامات در سطح سلول

 نييتع ونوروني و آستروسيتي گلوتامات با برداشت گلوتامات 
 هارندهيمانع فعاليت بيش از حد گ يناپسيس يسطح آن در فضا

 Excitatory) ناقل اسيد آمينه تحريکي زوفرمي. پنج اشونديم

amino acid transporter: EAAT) ييداران شناسادر پستان 
غشاء  يبر رو  EAAT2   و EAAT1 .(EAAT1-5) شده است

 ۱۴/۴/۱۴۰2 تاريخ پذيرش: 7/3/۱۴۰2 تاريخ دريافت:                        mohammadimo@yahoo.com           ۰۱۱33۵۴3۰8۱  تلفن:نويسنده مسئول،  *
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گلوتامات به  شتبردا يوجود دارد و مسئول اصل هاتيآستروس
ها بر روي غشاء نورون  EAAT3 کهدر حالي ند،يآيحساب م

به ترتيب در مخچه و شبکيه   EAAT5 و EAAT4 .وجود دارد
-Glutamate) آسپارتات-شوند. ناقل گلوتاماتبيان مي

aspartate transporter: GLAST)1-، ناقل گلوتامات 
(Glutamate transporter-1: GLT-1)  و ناقل اسيد آمينه

به  (Excitatory amino acid carrier 1: EAAC1) 1تحريکي 
در  EAAT3 و EAAT1 ،EAAT2 هايترتيب همولوگ

ناقلين، خصوصاً  نيعملکرد ا ايدر تعداد  رييجوندگان هستند. تغ
تقريباً  يناپسيغلظت گلوتامات س نييناقلين آستروسيتي، با تع

مغز مؤثر است  يعيرطبيطبيعي و غ تيفعال يهادر تمامي جنبه
[13-15.] 

مطالعه قبلي ما از کاهش يادگيري و حافظه فضايي و  نتايج
هاي صحرايي ديابتي به ترتيب در افزايش سطح اضطراب موش

اي شکل مرتفع حکايت داشت. و ماز بعلاوهماز آبي موريس 
بعلاوه، تمرين با تردميل توانست منجر به بهبود حافظه فضايي و 

[. برهم کنش 16کاهش سطح اضطراب حيوانات ديابتي شود ]
سيستم گلوتاماترژيک و ورزش هوازي با تردميل بر رفتار شبه 

[. با 17هاي صحرايي نيز گزارش شده است ]اضطرابي در موش
وجه به نقش سيستم گلوتاماترژيک مغز در کنترل اعمال ت

شناختي و رفتارهاي اضطرابي و نقش فعاليت فيزيکي به عنوان 
اين اختلالات، در  هبوديک روش مکمل درماني غيردارويي در ب

 هاي آستروسيتيمطالعه حاضر نحوه تغييرات سطوح پروتئين

(GLAST و GLT-1) و نوروني (EAAC1)  گلوتامات در ناقل
 .هاي صحرايي ديابتي بررسي شدفرونتال موشقشر پره

اي ويژه تيکولينرژيک سيستم عصبي مرکزي نيز اهم سيستم
و حافظه  يريادگي يندهايدر عملکردهاي عالي مغز از جمله فرا

و  يريادگيمرتبط با  يناپسياتصالات س تي[. تقو18دارد ]
 ييفضا يريادگي د،يخاطرات جد يحافظه و اختلال در رمزگذار

و  هاستيگونبه ترتيب به دنبال استفاده از آ يو حافظه کار
نشان داده شده است  نيکوللياست يهارندهيهاي گآنتاگونيست

اِستراز از طريق مهار تجزيه کولين[. آنزيم استيل19-22]
عهده هکولين نقش اصلي را تنظيم غلظت سيناپسي آن باستيل
تعيين اثرات ديابت و فعاليت فيزيکي بر [. به منظور 23دارد ]

اِستراز قشر کوليناستيل يتسيستم کولينرژيک مغز، فعال
 .فرونتال نيز بررسي شدپره

 
 هامواد و روش

 5) ستارينژاد ونر سر موش صحرايي  20در اين مطالعه از 
گرم استفاده  230تا  200 يسر در هر گروه( در محدوده وزن

ساعت  12و  ييساعت روشنا 12 طيدر شرا واناتيشد. ح

و دسترسي آزاد به آب و غذا در مرکز پرورش و  يکيتار
نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشکي 

با  يوانيشدند. تمامي آزمايشات حمي داريمازندران نگه
رعايت اصول اخلاقي کار با حيوانات آزمايشگاهي مصوب 

ندران کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي ماز
(IR.MAZUMS.REC.1397.3010) .صورت گرفت 

 ک،ينوع  ابتيمدل د جاديا يبرا. ابتيالقاء د روش
 استرپتوزوتوسين mg/kg 60تک دوز  واناتيح
 (Santa-Cruzرا به صورت داخل صفاق )کردند. به  افتيدر ي

( به pH 4.5مولار ) 1/0 تراتيگروه کنترل بافر س واناتيح
 ن،ياسترپتوزوتوس قيشد. سه روز بعد از تزر قيعنوان حامل تزر

، Accu-Checkاز گلوکومتر ) تفاده( با اسFBSخون ) يقند ناشتا
شد. از  يريگآلمان( از نمونه خون تهيه شده از دم حيوان اندازه

گيري، حيوانات تا زمان اندازه FBSگيري ده ساعت قبل از اندازه
 300از  ترشيب FBSبه غذا دسترسي نداشتند. حيوانات با 

 عهوارد مطال يابتيد واناتيبه عنوان ح تريليدر دس گرميليم
 [.24شدند ]

 ق،يروز پس از تزر چهارده. ليبا تردم نيتمر روش
به دو گروه با و  يبه صورت تصادف يابتيحيوانات کنترل و د

شدند. تمرين ورزشي به اجباري با تردميل تقسيم  نيبدون تمر
مدت چهار هفته )پنج روز در هفته( و به شکل زير انجام شد: 

و  قهيمتر در دق 10با سرعت  قهيدق 30اول و دوم  يهاهفته
. قهيمتر در دق 15با سرعت  قهيدق 30چهارم  وسوم  يهاهفته
استراحت داده  قهيپنج دق وانيدر هر جلسه به ح قهيدق 15هر 

بدون  يهاگروه واناتيمشابه، ح طيشرا جادي. به منظور اشديم
. بعد از گرفتنديثابت قرار م ليتردم يبه مدت رو زيورزش ن

و  زيدرصد تم 70با محلول اتانول  ليهر جلسه ورزش، تردم
و به منظور جلوگيري  ي. با توجه به ضعف عضلانشديخشک م

از  يابتيد واناتياز خستگي و استرس همراه با ورزش در ح
مطالعه  نيپروتُکُل ورزشي با شدت متوسط قابل تحمل در ا کي

 استفاده شد. زمان شروع تمرين ورزشي و مدت و شدت آن بر
 [.25اساس مطالعه قبلي انتخاب شد ]

و  يهوشيبه دنبال القاء ب واناتياز اتمام ورزش، ح پس
( و زايلازين mg/kg80دردي با ترکيبات کتامين )بي
(mg/kg10 کشته شدند. در ادامه، پس از خارج کردن مغز و )

 عيما تروژنيدر ن يبافت يهانمونه فرونتال،قشر پره يجداساز
مطالعه در  وردم يپارامترها يريگقرار گرفتند و تا زمان اندازه

ºC80- شدند.  ينگهدار 
 يبررس يفرونتال راست براقشر پره از. بِلاتوسترن روش

ها به طور ناقل گلوتامات استفاده شد. نمونه يهانيپروتئ انيب
ها، نمونه وژيفيهموژن شدند. پس از سانتر پايجداگانه در بافر ر
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آن با استفاده از روش  نيو غلظت پروتئ يآورجمع ييرو عيما
 30نمونه ) يهانيوتئ[. پر26شد ] يريگبرادفورد اندازه

( SDSسولفات ) ليدودس ميژل سد يدر هر خط( رو کروگرميم
شد و باندها به غشاء شدند. در ادامه الکتروفورز انجام  يبارگذار

( منتقل شدند. پس از بلاک PVDF) ديفلورايد نيديلينيويپل
( در بافر فسفات BSAدرصد ) 4  يسرم گاو نيغشاها با آلبوم

انجام شد:  ريز هياول يهايبادينتاز آ يکيبا  ونيانکوباس ن،يسال
(، Abcamخرگوش ) EAAT1منوکلونال ضد  يباديآنت
(، Abcamخرگوش ) EAAT2منوکلونال ضد  يباديآنت
( و Abcamخرگوش ) EAAT3منوکلونال ضد  يباديآنت
( به Santa-Cruzموش ) نياکت-منوکلونال ضد بتا يباديآنت

 يهايبادياز آنت يکي باها کننده. در ادامه، بلاتعنوان نرمال
( و موش Abcamضد خرگوش ) دازيکونژوگه با پراکس هيثانو

(Bio-Radانکوبه شدند. پس از شست )شو، باندها با استفاده و
و  يي)پارس توس(، شناسا نسنسيلوميکم صيتشخ تياز ک

باندها با استفاده  تهيعکس گرفته شد. پس از مشخص شدن دانس
-نسبت به بتا نياز ناقل کي، سطح هر Gene toolsافزار از نرم

 [.27شد ] زهينرمال نياکت
منظور  به. اِسترازنيکوللياست تيفعال يريگاندازه روش

قشر  يهابافت استراز،نيکوللياست تيفعال زانيسنجش م
 1/0فرونتال چپ به طور جداگانه وزن و در بافر فسفات پره

مولار(  1) ميسد ديدرصد( و کلر 1)  X-100مولار حاوي تريتون
 8/1هموژن شدند. در ادامه،  10به  1با نسبت وزني حجمي 

 -2-سيوبيتيد -5 و 5مولار ميلي 423/0ليتر بافر ميلي
ليتر ميلي 1/0و ( را وارد کووت کرده DTNB) تروبنزوآتين

 ( به آن اضافه نموديم. پس از اضافهmg/ml10هموژن بافتي )
مولار به ميلي 20( ATCين )ليتر استيل تيوکولميلي 1/0کردن 

دقيقه در طول موج  5عنوان سوبسترا، افزايش جذب به مدت 
ليت از اسپکتروفتومتر خوانده و فعا دهنانومتر با استفا 412

انومول در دقيقه به ازاي برحسب ن پوکامپيه استرازکولينلياست
 يهانمونه نيپروتئ يمحاسبه شد. محتوا نيپروتي گرميهر ميل

 [. 28شد ] يريگبا استفاده از روش برادفورد اندازه يبافت
ها با استفاده از آزمون از تأييد توزيع نرمال داده پس

ها با استفاده از اسميرنوف، تجزيه و تحليل داده -کولموگروف
( انجام One-way ANOVAطرفه )آزمون آناليز واريانس يک

هاي تعقيبي توکي دار بودن، از آزمونشد. در صورت معني
(Tukeyبراي مقايسه بعدي استفاده شد. داده )ه صورت ها ب

از نظر  >05/0Pخطاي استاندارد نشان داده شدند و  ±ميانگين 
 .دار در نظر گرفته شدآماري معني

 
 نتايج

هاي آستروسيتي و نوروني ناقل گلوتامات در بيان پروتئين
بِلات هاي مورد مطالعه توسط وسترنفرونتال گروهقشر پره

 شکلاکتين در -ها نسبت به بتاگيري شد و بيان نسبي آناندازه
در گروه ديابتي  GLASTنشان داده شده است. سطح پروتئين  1

گروه کنترل و سطح تر از ( بيش>001/0Pداري )به طور معني
داري در گروه ديابتي به طور معني EAAC1پروتئين 

(001/0P<کم ) تر از گروه کنترل بود. با اين وجود تفاوت
هاي کنترل و بين گروه GLT-1داري در سطح پروتئين معني

 داريديابتي مشاهده نشد. تمرين با تردميل منجر به کاهش معن
(05/0P< سطح پروتئين )GLAST روه ديابتي شد، با اين در گ

چنان بالاتر از گروه کنترل باقي ماند وجود سطح آن هم
(05/0P<به دنيال ورزش، افزايش معني .) دار سطح پروتئين

EAAC1 هاي حيوانات ديابتي اتفاق افتاد و اختلافي بين گروه
داري ديابتي و کنترل وجود نداشت. تمرين با تردميل اثر معني

 ين گلوتامات در گروه کنترل وناقل ليهبر سطوح ک
 در گروه ديابتي نداشت. GLT-1سطح  

عملکرد سيستم کولينرژيک هيپوکامپ با  ارزيابي
رفت و نتايج آن گاِستراز صورت کولينگيري فعاليت استيلاندازه

اِستراز در کوليننشان داده شده است. فعاليت استيل 2 شکلدر 
تر از ( کم>05/0Pاي )ملاحظهحيوانات ديابتي به طور قابل

نانومول  6/91±8/3 و 1/78±9/2گروه کنترل بود )به ترتيب 
رغم افزايش فعاليت علي گرم پروتئين(.به ازاي ميلي در دقيقه

ترتيب  تي و کنترل )بههاي و دياباِستراز در گروهکوليناستيل
گرم نانومول در دقيقه به ازاي ميلي 2/95±1/5و  8/4±1/89

 تر حيواناپروتئين( به دنبال تمرين با تردميل، اين افزايش تنها د
دار بود و توانست سطح فعاليت آن را به حد کنترل ديابتي معني

 .برگرداند
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هاي مورد مطالعه. باندهاي پروتئين توسط فرونتال گروه( در قشر پرهC) EAAC1( و B) GLAST (A ،)GLT-1هاي ناقل گلوتامات . بيان پروتئين1 شکل
ستاندارد نشان داده خطاي ا ±(. مقادير به صورت ميانگين Dاکتين به عنوان کنترل داخلی نرماليزه شد )-ها نسبت به بتاگيري و دانسيته آنبلات اندازهوسترن
 در مقايسه با گروه بدون تمرين ورزشی مربوطه. #  P< 05/0مربوطه؛  در مقايسه با گروه کنترل **  P< 001/0و  *  05/0 >P. (n = 5 rats/group)شدند 
 

فرونتال در قشر پره (AChE)اِستراز کولين. فعاليت استيل2شکل 
 به ازاي دقيقه در نانومول برحسب AChEهاي مورد مطالعه. فعاليت گروه

خطاي استاندارد نشان  ±گرم پروتئين و مقادير به صورت ميانگين ميلی هر
 در مقايسه با گروه کنترل *  05/0 >P. (n = 5 rats/group)داده شدند 

 ون تمرين ورزشی مربوطه.در مقايسه با گروه بد #  P< 05/0مربوطه؛ 
 

 گيريبحث و نتيجه
مطالعه حاضر با توجه به فراواني اعصاب کولينرژيک و 

ت مخرب [، حساسيت بالا نسبت به اثرا31-29گلوتاماترژيک ]
 يندهاي[ و اهميت بالا در فرآ33،32هيپرگلسيمي در ديابت ]

فرونتال صورت گرفت. [ در قشر پره35،34] يو شناخت يزشيانگ
ديابت  ايجاددر اين مطالعه از تزريق استرپتوزوتوسين براي 

 نياسترپتوزوتوس کيستميس زيقندي نوع يک استفاده شد. تجو
هاي بتاي پانکراس و اختلال در ترشح انسولين با تخريب سلول
 [.  36اي در ايجاد مدل حيواني ديابت قندي دارد ]کاربرد گسترده

گلوتاماترژيک  اثرات ديابت قندي بر سيستم نييتع يبرا
فرونتال هاي ناقل گلوتامات در قشر پرهمغز، سطح پروتئين

هاي صحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين بررسي شد. موش
و  GLASTدار سطح ناقل آستروسيتي نتايج از افزايش معني

ر در قش EAAC1کاهش قابل ملاحظه سطح ناقل نوروني 
هاي صحرايي ديابتي حکايت داشت. در فرونتال موشپره

هاي ما، عدم تغيير در ناقلين آستروسيتي تناقض با يافته
GLAST  وGLT-1 هاي در هيپوکامپ، قشر مغز و مخچه موش

و همکاران گزارش شده است  Colemanصحرايي ديابتي توسط 
 رد GLT-1دار تعداد اي ديگر، کاهش معني[. در مطالعه37]

 نيشده توسط استرپتوزوتوس ابتييهاي صحرايي دمخچه موش
از جمله تفاوت در ناحيه  ،ي[. عوامل متعدد38مشاهده شد ]

مغزي مورد مطالعه، زمان و روش بررسي ممکن است تا حدودي 
 مسئول اين نتايج متناقض باشد. 

هاي متنوعي که در سيستم از طريق نقش هاآستروسيت
اهميت زيادي در حفظ فعاليت عصبي کنند عصبي بازي مي

طبيعي دارند. ناقلين آستروسيتي گلوتامات نقش اصلي را در 
عهده دارند، در حالي که به هتنظيم غلظت گلوتامات سيناپسي ب

 درسد ناقل نوروني گلوتامات نقش مهمي داشته باشنظر نمي
 Glial fibrillary acidic) اليگل يارشته يدياس ني[. پروتئ13]

protein: GFAP) شود و هاي آستروسيت بيان ميدر سلول
ها به دليل آسيب، بيماري يا دژنراسيون که آستروسيتزماني

[. افزايش 39،37يابد ]وند، سطح آن افزايش ميشفعال مي
ابتي شده دي هايشدر قشر مغز و هيپوکامپ مو GFAPپروتئين 

وتئين [ همسو با افزايش سطح پر41،40با استرپتوزوتوسين ]
هاي ديابتي در فرونتال موشدر قشر پره GLASTآستروسيتي 

در حفظ  GFAP انيباشد. با توجه به اهميت بمطالعه حاضر مي
اسکلت  ها،تيآستروس ييناقلين گلوتامات در غشاء پلاسما
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محافظت از مغز در برابر  رد ينقش مهم تيآستروس يسلول
[. افزايش پروتئين 42از گلوتامات دارد ] يناش يکيتحر تيسم

GLAST  از طريق کاهش سطح گلوتامات در شکاف سيناپسي
غلظت گلوتامات  شيبه افزا يپاسخ جبران کيتواند مي
مهار گسترش سميت ناشي از  ايباشد و در پيشگيري  يناپسيس

 [. 44،43و آسيب عصبي نقش داشته باشد ]تحريک بيش از حد 
از جمله القاء آپوپتوز و استرس  يلفمخت يهاسميمکان

و اختلالات  يعصب يهابيآس جاديدر ا توانندينيز م ويداتياکس
[. کاهش مشاهده شده در 46،45د ]باشن ليدخ ابتياز د يناش

EAAC1 يم انيب کيگلوتاماترژ يهانورون انهيپا يکه بر رو 
به ترتيب  تممکن اس GLASTشود و افزايش ناقل آستروسيتي 

و فعال شدن  يقند ابتياز د يناش يعصب يهابيبه دنبال آس
ها که به ها اتفاق افتاده باشد. فعال شدن آستروسيتآستروسيت
افتد، علاوه بر تنظيم غلظت ب عصبي اتفاق ميدنبال آسي

ديده و هاي آسيبانسميترها، در حذف بافتسيناپسي نوروتر
 [.   47مرده و محدود کردن وسعت آسيب نيز نقش دارد ]

مطالعه حاضر القاء ديابت منجر به کاهش قابل ملاحظه  در
فرونتال در مقايسه با گروه اِستراز قشر پرهکولينفعاليت استيل

مطالعه حاضر، افزايش فعاليت  يهاافتهيکنترل شد. در تناقض با 
صحرايي ديابتي در مطالعه  هاياِستراز موشاستيل کولين

Schmatz ( گزارش ش2009و همکاران )[. القاء 48است ] ده
هاي فرونتال موشها در قشر پرهآپوپتوز و کاهش تعداد نورون

[. علاوه بر 33صحرايي ديابتي نشان داده شده است ]
عضلاني، ايزوفرم سيناپسي آنزيم -هاي عصبيپيوستگاه

هاي کولينرژيک سيستم عصبي ساِستراز در سيناپکوليناستيل
[. آسيب عصبي ناشي از ديابت با 23مرکزي نيز وجود دارد ]

تواند در کاهش فعاليت هاي کولينرژيک ميکاهش سيناپس
 فرونتال نقش داشته باشد. اِستراز قشر پرهکولينآنزيم استيل

با کاهش آسيب عصبي مشاهده شده در قشر  همسو
ديابتي به دنبال تمرين با تردميل  هاي صحراييفرونتال موشپره

و ريکاوري فعاليت  EAAC1[، بازگشت سطح ناقل نوروني 33]
فرونتال اين حيوانات نيز در مطالعه اِستراز قشر پرهکوليناستيل

بر بيان هيچ  اريدحاضر مشاهده شد. تمرين با تردميل اثر معني
ستيل يک از ناقلين آستروسيتي و نوروني گلوتامات و فعاليت ا

فرونتال در حيوانات کنترل نداشت. اين اِستراز قشر پرهکولين
دار يادگيري ها با نتايج مطالعه قبلي ما که از عدم تغيير معنييافته

و حافظه فضايي و سطح اضطراب حيوانات گروه کنترل به دنبال 
 خواني دارد.    [، هم16تمرين با تردميل حکايت داشت ]

هاي فعاليت فيزيکي بر سيستماثرات ديابت و  بررسي
گلوتاماترژيک و کولينرژيک به ترتيب تنها در سطح ناقلين 

اِستراز و صرفاً در قشر کولينگلوتامات و فعاليت آنزيم استيل

رود. هاي مطالعه حاضر به شمار ميفرونتال از محدوديتپره
 هايماثرات ديابت و ورزش بر سطوح مختلف ساير سيست

مهم در نواحي مختلف مغز در مطالعات آينده  نوروترانسميتري
 بررسي خواهد شد.    

 ابتيمطالعه حاضر نشان داد، د يهاافتهيطور خلاصه،  به
 تيو فعال EAAC1و کاهش  GLAST شيبا افزا يقند
عملکرد  رييفرونتال منجر به تغقشر پره اِسترازنيکوللياست
 ني. بنابراشوديمغز م کينرژيو کول کيگلوتاماترژ يهاستميس

 ختلالاتدر بروز ا ييبسزا تياهم راتييتغ نيا رسديبه نظر م
با برگرداندن  يکيزيف تيداشته باشند. فعال ابتياز د يعصبي ناش

قشر  اِسترازنيکوللياست تيو فعال EAAC1 نيسطوح پروتئ
 ينقش مهم توانديبه سطح کنترل م يابتيد واناتيفرونتال حپره

 .داشته باشد ابتياز د يناش يدر بهبود اختلالات عصب
 

 تشكر و قدردانی
وسيله از مرکز تحقيقات بيولوژي سلولي و مولکولي بدين

دانشگاه علوم پزشکي مازندران به خاطر حمايت مالي اين 
 .شود( قدرداني مي3010مطالعه )کد 

 
 مشاركت و نقش نويسندگان

 زيها، آنالداده يآورجمع ،يو طراح دهيا تيمسئول سندهينو
 .و آماده نمودن مقاله را  به عهده دارد جينتا ريو تفس
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Introduction: Diabetes-induced neurological disorders could be attributed to changes in the neurotransmitter 

systems. To determine the effects of diabetes mellitus and physical activity on the brain's glutamatergic and 

cholinergic systems, the levels of glutamate transporter proteins and acetylcholinesterase activity were investigated in 

the prefrontal cortex of diabetic animals with/without treadmill exercise. 

Materials and Methods: Adult Wistar rats (5 rats/group) were used in this study. Diabetes mellitus was induced 

by intraperitoneal injection of streptozotocin (60 mg/kg). Control animals received 0.1 M citrate buffer as vehicle. 

After 14 days, animals were randomly divided into non-exercise and exercise groups. In the exercise groups, animals 

were subjected to 4 weeks of treadmill exercise (5 days per week). Thereafter, animals were sacrificed and prefrontal 

cortices were isolated to measure protein levels of astrocytic (GLAST and GLT-1) and neuronal (EAAC1) glutamate 

transporters and acetylcholinesterase (AChE) activity. 

Results: Animals in the diabetic group had higher GLAST and lower EAAC1 levels (P<0.001) compared to the 

control group, whereas the level of GLT-1 remained unchanged. In addition, a significant decrease in AChE activity 

was observed in the diabetic group compared to the control group (P<0.001). Treadmill exercise decreased GLAST 

level (P<0.05) and increased EAAC1 level and AChE activity to the normal levels in the diabetic group. 

Conclusion: Despite no significant effect on the elevated level of GLAST, treadmill exercise was able to restore 

decreased EAAC1 protein and acetylcholinesterase activity observed in the prefrontal of diabetic animals to the 

control levels. 
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