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Abstract 
Background: Diabetes affects cognitive function, synaptic plasticity, synaptogenesis, and neurogenesis in the 

brain. The exercise improves cognitive function and prevents deleterious alterations in signaling pathways associated 

with diabetes. The aim of the present study was to evaluate the effects of aerobic treadmill exercise training (ATET) 

on synaptic proteins in the prefrontal cortex and hippocampus of streptozotocin (STZ)-induced diabetes in rats. 

Methods: Twenty healthy adult male Wistar rats approximately 3-month old, weighing 250 ± 25gr were used in 

this study. Experimental diabetes was induced by high-fat diet (HFD) for 4 weeks and a low dose of STZ (35 mg/kg, 

intraperitoneally). Then diabetic animals were divided into two groups (n=10 per each group): control group (C) and 

aerobic training group (E). The exercise program was treadmill running at 13 m/min, 25 min/day, for 5 days/week at 

0˚ slope for the first week, with a gradual increase to 27 m/min for 60 min/day in the week 8. 

Results: The ATET significantly increased protein expression of SNAP-25 and PSD-95 in the hippocampus and 

prefrontal cortex as compared to C group. However, there was no significant difference between synaptophysin 

levels of the hippocampus and prefrontal cortex in E and C groups.  

Conclusion: The aerobic treadmill exercise program can attenuate the deleterious effects of diabetes and 

increased the expression of pre and post-synaptic plasticity associated proteins. 
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 چکیده
دهد  می است. شواهد نشانبا توجه به مطالعات قبلی، دیابت با اختلال عملکرد شناختی، شکل پذیری سیناپسی، سیناپتوژنز و نوروژنز در مغز همراه  زمینه:

شود. هدف از مطالعه حاضر،  می که فعالیت ورزشی باعث بهبود عملکرد شناختی و جلوگیری از تغییرات زیانبار در مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با دیابت
القا شده دیابت های صحرایی دچار  موشو هیپوکامپ  پیش پیشانیدر قشر  های سیناپسی بر پروتئین( ATET) بر روی تردمیل هوازی تمرینبررسی تأثیر 

 بود. ( STZاسترپتوزوتوسین )توسط 
به وسیله رژیم  القاییاستفاده شد. دیابت  گرم 022 ± 02ماهه با وزن  3حدودا  نژاد ویستار رسر موش صحرایی بالغ ن 02 از در این مطالعه‌کار:‌روش

به دو  صفاقی( ایجاد شد. سپس حیوانات دیابتی به صورت تزریق درون گرم/ کیلوگرم میلی 32) STZهفته و دوز پایین  4به مدت ( HFD) پرچرب غذایی
 2در روز، به مدت  دقیقه 02متر در دقیقه،  03در هفته اول با سرعت  یبرنامه تمرین(. E) هوازیو گروه تمرین ( C)شدند: گروه کنترل  تقسیم تایی 02گروه 

از ها  برای مقایسه گروه. در روز افزایش یافت دقیقه 02به مدت  متر بر دقیقه 02در هفته هشتم به سرعت  تدریج به شروع ودرجه  صفر شیب روز در هفته و با
 استفاده شد.  >22/2P داری آزمون تی مستقل در سطح معنی

افزایش داد. با این حال،  Cنسبت به گروه پیش پیشانی را در هیپوکامپ و قشر  PSD 95و  SNAP-25بیان پروتئین  ATETنشان داد که  نتایج ها:‌یافته
 وجود نداشت.  Cو  Eهای  در گروهپیش پیشانی داری بین میزان سیناپتوفیزین هیپوکامپ و قشر  اختلاف معنی

پیش و پس های  پروتئین اندیابت را کاهش داده و بی بارتواند اثرات زیان تردمیل میبر روی  هوازی د تمریننشان دادن ی این تحقیقها یافته گیری:‌نتیجه
 سیناپسی را افزایش دهد. یکپارچگیمرتبط با سیناپسی 

 
 ، هیپوکامپپیش پیشانیقشر فعالیت ورزشی هوازی بر روی تردمیل، های سیناپسی، دیابت،  پروتئین ها:‌کلید‌واژه

 
های دیابتی  پیشانی موش س، کریمی پ، صدری ا. تاثیر تمرین هوازی بر پروتئینهای یکپارچگی سیناپسی در هیپوکامپ و قشر پیش نیکوخصلت دباغنحوه استناد به این مقاله: 
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 مقدمه
گسترده و  بارتی جهانی با اثرات زیانمشکل سلام دیابت یک

بیش از  (T2DM) 0عوارض مزمن است. شیوع فعلی دیابت نوع 
میلیون  00به  0232رود تا سال  می انتظارمیلیون نفر است و  30

یپرگلیسمی ا. این اختلال متابولیکی با افزایش ه(0) افزایش یابد
 شود می مشخصیا سیگنالینگ نامناسب انسولین  ناشی از ترشح

انسولین به طور های  ، گیرنده(CNS) در سیستم عصبی مرکزی .(0)
 ای در مناطق شناخته شده مانند قشر و هیپوکامپ بیان گسترده

های  انسولین، توانایی سیگنالینگدهد که  می شوند. شواهد نشان می
، و شکل پذیری سیناپسیبلوغ  بهبود از طریق شناختی را

های  مدل. (3) کند می ، بلوغ عصبی و نوروژنز، تسهیلناپتوژنزسی
که اختلال سیگنالینگ انسولین در  اند نشان داده  T2DMحیوانی

در  شود که می ی هیپوکامپیسیتمغز باعث اختلال در نوروپلاست
 .(4) شود می باعث اختلالات یادگیری و حافظه نتیجه

عصبی هستند که های  در شبکه ساختارها پویاترینها  سیناپس
 سلول هدف ارتباط برقرار کنند سازد تا با یک می را قادرها  روننو
کی به انتشار الکتریهای  در اتصالات سیناپسی، سیگنال. (2)

 عصبی تبدیلهای  به نام انتقال دهنده یسیگنالهای  مولکول
 خاصیهای  به گیرنده های عصبی، انتقال دهنده شوند. این می

در سلول  الکتریکیهای  شوند که پیام را به سیگنال می متصل
. از دست دادن سیناپس و نقص کنند می تبدیل سیناپسی پس

. (0) ارتباط دارد سیناپسی به شدت با نقص شناختی های پروتئین
مطالعات متعددی نیز نشان داده است که دیابت به ساختار و 

های  رساند و تغییرات انتقال دهنده می عملکرد سیناپسی آسیب
در ارتباط با  .(2) دهد می عصبی را در مناطق مختلف مغز تغییر

های یکپارچگی سیناپسی، تحقیقات  تاثیر دیابت بر روی شاخص
و  سیناپسی شامل های پیش اند که سطوح پروتئین قبلی نشان داده

در هیپوکامپ و کورتکس، در  سیناپسی سیناپتوفیزین و پروتئین پس
یابند که پیشنهاد دهنده فقدان یکپارچگی  اثر دیابت کاهش می

انسانی و های  العات متعددی در مدلمط .(1 و 8) سیناپسی است
اند که فعالیت بدنی موجب افزایش سلامت و  حیوانی نشان داده

 بخشد می پذیری سیناپسی را بهبود شود و شکل می عملکرد مغز
. فعالیت ورزشی منظم ممکن است با تغییر در سطوح (00و  02)

بیان فاکتورهای یکپارچگی سیناپسی باعث بهبود عملکرد 
بتلا به اختلالات سیناپسی و سیناپسی در افراد مهای  پروتئین

متعاقب آن جلوگیری از بیماری هایی نظیر آلزایمر، شیزوفرنی، 
و اختلال دو قطبی در مغز  فعالیبیش  -اوتیسم، اختلال کم توجهی

هوازی تاثیر  تمریندهد که  می اگر چه مطالعات اخیر نشانشود. 
هنوز  ، اما(00) مثبتی بر اختلالات شناختی ناشی از دیابت دارد

ممکن است بر  یورزشفعالیت معلوم نیست که چگونه 
، تاثیر در عملکرد شناختی در دیابت دخیلسیناپسی های  پروتئین
 فعالیتمولکولی عملکرد شناختی های  رای تشریح مکانیزمب بگذارد.

های  پروتئینسطوح بیان بر روی  ATET هفته 8اثرات  ورزشی،
و سیناپتوفیزین  SNAP-25 ،PSD 95یکپارچگی سیناپسی شامل 

 دچار صحرایی های و هیپوکامپ موشپیش پیشانی در قشر 
T2DM  القا شده باSTZ .مورد بررسی قرار گرفت 

 
  کار روش

بیست موش تجربی بود. تحقیق روش تحقیق حاضر از نوع 
گرم،  022±02با وزن ماهه  3صحرایی نر بالغ نژاد ویستار، حدودا 

اساس تعیین حجم نمونه، از دانشگاه علوم پزشکی تبریز تهیه شد. 
حیوانات به صورت جفت تحت مطالعات قبلی در این زمینه بود. 

، با یک چرخه %02و رطوبت گراد  درجه سانتی 00 ± 0دمای 
بعد از ظهر( با  2قبل از ظهر الی  2ساعته ) 00 یتاریک -اییروشن

به غذا و آب در محل حیوانات مرکز تحقیقات علوم  دسترسی آزاد
 به قرار گرفتند. ، دانشگاه علوم پزشکی تبریز(NSRCاعصاب )

 آزمایشات تمامی محیط و کاهش استرس، با سازگاری ایجاد منظور
حیوانات در حیوانکده و در آغاز  استقرار هفته دو گذشت پس از

 .(03) شروع شد حیوانات آزمایشگاه سیکل شبانه در
هفته با یک رژیم  4، حیوانات به مدت T2DMبرای القاء 

( منبع آزاد از چربی، کیلو کالریدرصد % 02) پر چرب غذایی
 STZتزریق درون صفاقی دوز پایین در مرحله بعد، شدند.  تغذیه

(mg/kg 32 محلول در )اعمال گردید.  مول بافر سیترات میلی 02
گرم در  میلی 022یپرگلیسمی )سطح قند خون بیش از اوضعیت ه

تایید شد. پس از تایید با گلوکومتر روز پس از تزریق 3لیتر(  دسی
گروه و ( Cگروه کنترل )دودیابت، حیوانات به صورت تصادفی به 

تمام جلسات تمرینی تحت  شدند.( تقسیم بندی E) هوازی تمرین
روز آشنایی  3ای بود. بعد از  نظارت فیزیولوژیست ورزشی حرفه

با تردمیل برای از بین بردن اثرات جدید در شروع تمرین، حیوانات 
، T510E)مدل کاناله  2 داردر این دوره بر روی تردمیل موتور
دقیقه  02، تایوان( Taoyuanشرکت وسایل تشخیصی و تحقیقاتی، 

. (04) متر بر دقیقه با شیب صفر درجه دویدند 8در روز با سرعت 
مورد استفاده  اجبار حیوانات به دویدنشوک الکتریکی مدام برای 

آمپر(. پس از دوره آشناسازی،  میلی 2/2)شدت  قرار گرفت
در روز تمرین کردند.  2هر هفته  هفته و 8در کل به مدت ها  موش

متر بر دقیقه بر روی  8دقیقه با سرعت  2ابتدای هر جلسه به مدت 
با شیب صفر درجه مرحله گرم کردن را انجام داده سپس  تردمیل

  طبق پروتکل زیر وارد فاز اصلی تمرین شدند:
هفته دوم  ، (روز دردقیقه  02متر بر دقیقه برای  03)هفته اول 

متر بر دقیقه  02)روز، هفته سوم  دردقیقه  32متر بر دقیقه برای  02
 42متر بر دقیقه برای  01) ، هفته چهارم(روز دردقیقه  32برای 
دقیقه در  42در دقیقه برای  متر 00)، هفته پنجم (روز دردقیقه 

، هفته (دقیقه در روز 22دقیقه برای  بر متر 03)، هفته ششم (روز
 02)و هفته هشتم  (دقیقه در روز 22دقیقه برای  بر متر 02)هفتم 
هر  در گروه کنترل . حیوانات(دقیقه در روز 02دقیقه برای  برمتر 
روی تردمیل قرار دقیقه بدون دریافت تمرین ورزشی بر  02روز 

 22دو روز پس از آخرین تمرین، موشها با کتامین ) داده شدند.
میلی گرم بر کیلوگرم(  2/0میلی گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )
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و پس از کشتار حیوانات توسط گیوتن، بافتهای هیپوکامپ بیهوش 

  -C°82ها بلافاصله استخراج و در نیتروژن پیشانی آنو قشر پیش
سنجش متغیرها از طریق  برای تجزیه و تحلیل بیشتر ذخیره شد.

 روش وسترن بلات صورت گرفت.
 مراحل بلاتینگ

میکرولیتر(  022ل )یکتوکبافر لیز منجمد با استفاده از های  نمونه
 از یک پروتئاز و فسفاتاز با استفادههای  مهار کنندهحاوی 

PRO250 (PRO Scientific, Oxford, CT )هموژنیزور پلیترون 
با  درجه سانتیگراد 4دقیقه در دمای  02به مدت  وهموژنیزه شد 

-Bio) . روش برادفوردسانتریفوژ شد دور در دقیقه 00222 سرعت

Rad, Hercules, CA, USA)  در هر  مقدار پروتئینبرای محاسبه
. مقادیر برابر پروتئین کل بر روی نمونه مورد استفاده قرار گرفت

-SDS) میدآ کریلپلی آ-سولفاتدودسیل -سدیم ٪02ژل 

polyacrylamide)  برای الکتروفورز بارگذاری شد. سپس
 منتقل شدند (PVDF) وینیلیدین فلوراید به غشاء پلیها  پروتئین

(GE Healthcare Bioscience, Arlington Heights, IL, USA )و 
 ٪0/2 حاویشور فسفات بافر در  سپس با محلول بلوک کننده

Tween(PBST ) 0 به مدت غیر اختصاصیهای  پیوندبرای انسداد 
 در معرضها  ، بلوکسپس انکوبه شد. اتاق ساعت در دمای

 Santa Cruz) خرگوش متفاوت کلونال اولیه پلیهای  بادی آنتی

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA از )SNAP-25 

(SP12):sc-20038سیناپتوفیزین ، (D-4):sc-17750 ،PSD-95 

(7E3):sc-32290  وGAPDH  درجه  4یک شب در دمای
، PBS. پس از سه بار شستشوی غشا با قرار داده شدند سانتیگراد

شده ( مزدوج HRPرادیش پراکسیداز )س هور بادی بلوکها با آنتی
اتاق  ساعت در دمای 0به مدت بادی ضد خرگوشی ثانویه،  با آنتی

توسعه  برای تشخیص ECL (Bio-Rad)کیت  شدند.انکوبه 

با ها  و تراکم باند مورد استفاده قرار گرفتپروتئین هدف،  باندهای
به عنوان یک  GAPDHمحاسبه شد.  J تصویر استفاده از نرم افزار

برای تجزیه و  کنترل بارگذاری داخلی مورد استفاده قرار گرفت.
انحراف  ± میانگین صورت تحلیل آماری از آمار توصیفی به

آوری شده با استفاده از نسخه  های جمع استاندارد استفاده شد. داده
جهت طبیعی بودن تجزیه و تحلیل شدند.  SPSSنرم افزار  03

ویلک و برای مقایسه بین گروهی از -پیرواآزمون شاز ها  توزیع داده
داری برای تمام  آزمون تی مستقل استفاده شد. سطح معنی

 شد. در نظر گرفته>P 22/2آماری های  تحلیل
 

 ها یافته
به طور  ATETهفته  8نتایج وسترن بلات نشان داد که 

پیش و قشر را در هیپوکامپ  SNAP-25ی بیان پروتئین دار معنی
همچنین  .(0و  0)شکل  نسبت به گروه کنترل افزایش داد پیشانی 
بر میزان بیان پروتئین سیناپتوفیزین در  ATETهفته  8تاثیر 

طور  هیپوکامپ و قشر پیش پیشانی مورد بررسی قرار گرفت. همان
نشان داده شده است، بین میزان بیان سیناپتوفیزین  0که در شکل 

گروه کنترل و گروه تمرین هوازی در هر دو بافت هیپوکامپ و 
منظور بررسی به  داری مشاهده نشد. قشر پیش پیشانی تفاوت معنی

، ما روش ATETهفته  8بعد از  PSD 95میزان بیان پروتئین 
در  PSD 95های ضد  وسترن بلات را با استفاده از آنتی بادی

ها  هیپوکامپ و قشر پیش پیشانی مورد استفاده قرار دادیم. داده
 PSDداری سطح پروتئین  به طور معنی ATETهفته  8نشان داد که 

قشر پیش پیشانی نسبت به گروه کنترل  و را در هیپوکامپ  95
 .(3)شکل  افزایش داد

 

 
 های دیابتی. موش پیش پیشانیدر هیپوکامپ و قشر  SNAP-25 بر روی پروتئین  ATETتاثیر  :0شکل 

( و گروه C) کنترلدر گروه ( جپیشانی )( و قشر پیشبهیپوکامپ )در  SNAP-25گروههای مختلف. بیان پروتئین  GAPDHو  SNAP-25تصویر ایمونوبلاتینگ  الف:
 باشد. می P>22/2داری  سطح معنیانحراف استاندارد و * نشانگر  ±های نشان داده شده به صورت میانگین  داده (.E) هوازی تمرین
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 های دیابتی. موش پیشانیپیش سیناپتوفیزین در هیپوکامپ و قشر  پروتئین بر بیان ATETتأثیر  :0شکل 

( و گروه C) کنترل( در گروه جپیشانی )( و قشر پیشبهای مختلف. بیان پروتئین سیناپتوفیزین در هیپوکامپ ) گروه GAPDH: تصویر ایمونوبلاتینگ سیناپتوفیزین و الف
 باشد. انحراف استاندارد می ±های نشان داده شده به صورت میانگین  (. دادهEهوازی ) تمرین

 

 
 موشهای دیابتی.پیش پیشانی در هیپوکامپ و قشر  PSD 95بر روی پروتئین   ATETتاثیر  :3شکل 

( و گروه Cگروه کنترل )( در جپیشانی ) ( و قشر پیشبدر هیپوکامپ ) PSD 95گروههای مختلف. بیان پروتئین   GAPDHو  PSD 95: تصویر ایمونوبلاتینگ الف
 باشد. می>P 22/2داری  انحراف استاندارد و * نشانگر سطح معنی ±های نشان داده شده به صورت میانگین  . داده(Eتمرین هوازی )

 
 بحث

مغز تا  امروزه مزایای بالقوه ورزش بر سلامت و عملکرد کلی
 ، حافظه و یادگیرییورزشفعالیت است.  حدودی شناخته شده

. دهد می افزایش را با افزایش نوروژنز و کارایی سیناپسی فضایی
 شناختیهای سیناپسی و عملکردتوسط پیشنهادی که های  مکانیسم

 مدولاسیون ساختار سیناپسی، پیشرفته در از طریق ورزشهای
 در تنظیم وجود دارند، سیناپسیهای  و پروتئین پذیری عصبی شکل

ت سیناپسی برای هماهنگ اتصالا .(02) هستند درگیرعملکرد مغز 
. هستند سازی موثر تمام عملکرد مغز مانند شناخت ضروری

سیناپسی با کاهش های  اند که کاهش پروتئین مطالعات نشان داده
 .(00) عصبی همراه استهای  شناختی در بیماری

د شناختی و د که عملکرنده می از طرف دیگر، شواهد نشان
با . (02) دنشو دیابت دچار اختلال میتوسط  سیناپسی پذیری شکل



 161/  نیکوخصلتدباغ                                     دیابت نوع دومبتلا به های  پیشانی موش تاثیر تمرین هوازی بر پروتئینهای یکپارچگی سیناپسی در هیپوکامپ و قشر پیش

 

ی تاثیر فعالیت ورزشی ا هیچ مطالعه تاکنون ،توجه به تحقیقات ما
 های سیناپسی در هیپوکامپ و قشر پیش تردمیل بر پروتئین هوازی
 .است موش صحرایی دیابتی را مورد بررسی قرار نداده پیشانی

SNAP-25  جزء مجموعه پیچیدهSNARE  ورودی است که
را به صورت منفی تعدیل در کانالهای کلسیمی ولتاژ عصبی 

در تنظیم را دارای نقش مهمی  SNAP-25علاوه بر این، کند.  می
و همچنین  سیناپسی پیش در پایانه exo/ endocyticفرآیندهای 

همچنین ها  . گزارشهای پس سیناپسی دارد گیرنده تردد تنظیم
ممکن است بر شکل  SNAP-25اند که کاهش بیان  نشان داده

روانپزشکی و های  سیناپسی تاثیر بگذارد و موجب بیماری پذیری
 .(01 و 08) عصبی شودهای  بیماری

سیناپسی به طور مستقیم بر انتقال  اساسیهای  تغییرات پروتئین
تعدادی از مطالعات به طور . (01 و 08) گذارد می سیناپسی تأثیر

در  SNAP-25 mRNA پروتئین یا وحسطایش افزپیوسته 
فعال  که توسط اند را گزارش داده هیپوکامپ پس از تمرین معمولی

اگر چه . (02) گیرد صورت می BDNF-TrkBسیگنالینگ  شدن
از  های مبتنی بر بهبود شناختی ناشی مکانیسمهای  بسیاری از جنبه
ک شده است، اما در مورد اثرات فعالیت در فعالیت ورزشی

سیناپسی در هیپوکامپ و قشر های  هوازی بر روی پروتئین ورزشی
همچنین . اطلاعات کمی وجود دارد فرونتال ناشی از دیابت،پره 

 کوچک و پروتئین شوک حرارتی SNAP-25ارتباط نزدیکی بین 
α-β های  کریستالین وجود دارد. طبق یافتهHu  و همکاران، به نظر

رسد فعالیت ورزشی ممکن است از طریق افزایش پروتئین  می
 شود  SNAP-25کریستالین باعث افزایش  α-βشوک حرارتی 

پیش و های  بیان پروتئین ،ATETما نشان داد که های  داده. (00)
و قشر پیش  هیپوکامپدر  PSD 95و  SNAP-25سیناپسی پس 

تحقیق توافق با نتایج دهد. در  می افزایشرا  حیوانات دیابتی پیشانی
 بیان روز تمرین داوطلبانه 2که  ندنشان داد و همکاران Hu، حاضر
NR2b ،PSD 95 ، و سیناپتوفیزینSNAP-25  را در هیپوکامپ
و  Liu، تحقیق حاضربر خلاف نتایج . (00) دهد می افزایش

تردمیل باعث افزایش  گزارش دادند که فعالیت ورزشی انکارهم
 .(00) شود نمی SNAP-25بیان پروتئین هیپوکامپ 

PSD 95 در ، پس سیناپسی داربست پروتئین ترین فراوان
قرار دارد و در توسعه و عملکرد  های تحریک کننده سیناپس
همچنین یک تنظیم  PSD 95. (03) دارد نقش کلیدی سیناپس

علاوه بر . و فعالیت سیناپسی است یکننده قوی عملکرد کانال یون
مهاری و های  تعادل بین تعداد سیناپس PSD 95این، مقدار 

 بیشبیان . نشان داده شده است که کند می تحریک کننده را کنترل
 سیناپسی پذیری و شکل کارایی سیناپسی با افزایش PSD 95از حد 

فعالیت ، ی حاضر در مطالعه. (04) هیپوکامپ همراه است در
را  PSD 95بیان معناداریتردمیل به طور  ی هوازی بر رویورزش

را در مقایسه با حیوانات دیابتی  پره فرونتالدر هیپوکامپ و قشر 

که دیابت  اند نشان داده . مطالعات قبلی نیزافزایش دادغیر متحرک، 
 در هیپوکامپ سیناپتوفیزینو  PSD 95 سطوح موجب کاهش

که  اند و همکاران گزارش داده Grilloحال، با این. (02) دنشو می
در سیناپتوفیزین و  PSD 95بیان  STZتزریق القاء دیابت توسط 

نشان داده شده است که . (02) دهد را افزایش میهیپوکامپ 
BDNF ح وسطPSD 95 آن باعث کند و انسداد  می را تنظیم

 دشو می یرشد دندریتکاهش مپ و اهیپوک PSD 95 کاهش بیان
 BDNFبیان  فعالیت ورزشی که اند مطالعات متعدد نشان داده. (00)

بنابراین احتمال دارد . (03) دهد می افزایشو عملکرد شناختی را 
 از طریق تنظیم مثبترا  PSD 95ح وسط های ورزشی فعالیت

BDNF ،افزایش دهد. 
چگالی سیناپسی است که نقش  شاخصی از سیناپتوفیزین

رهاسازی سیناپسی، های  ویزیکول بایوژنزدر  حیاتی
سیناپسی  های ویزیکولو اندوسیتوز و بازیافت  نوروترانسمیترها

 فعالیت ورزشی روینشان داد که تحقیق حاضر نتایج . (02) دارد
 سیناپسی سیناپتوفیزین پیشبیان پروتئین  معناداریتردمیل به طور 

د. با ندانتال و هیپوکامپ حیوانات دیابتی را تغییر فرو پرهدر قشر 
رهاسازی بیان سیناپتوفیزین،  کاهشقبلی،  اتتوجه به گزارش
دهد که موجب اختلال شناختی  می را کاهشنوروترانسمیترها 

تحقیق حاضر  نتایج. (08) شود می ناشی از دیابت و زوال عقل
 فعالیت ورزشیقبلی است و نشان داد که  های یافتهبا مطابق 
ماهه تغییرات سیناپتوفیزین را به طور قابل توجهی تغییر  دوهوازی 

روز  02و  02، 2، 3علاوه بر این گزارش شده است که . (04) دندا
و داوطلبانه سطح هیپوکامپ این پروتئین را فعالیت ورزشی قدرتی 

از مطالعات افزایش بیان  برخی. برعکس، (01) دتغییر ندا
 یتمرینمختلف  های پروتکلس از را پهیپوکامپ  در سیناپتوفیزین

. این اختلافات احتمالا به دلیل تفاوت (02) اند گزارش کرده را
 پروتکل تمرین و شدت و مدت تمرینات ورزشی است.

سیناپسی  پیشهای  پروتئینسطوح  ATETکه  نتایج نشان داد
SNAP-25  یسسیناپو پس PSD 95  و  پیش پیشانیدر قشر را

تاثیری در سطوح پروتئین پیش دهد، اما  می افزایشمپ اهیپوک
فعالیت ورزشی دهد  می این نشان و، نداردسیناپتوفیزین سیناپسی 

. باشد می مفید تردمیل برای بهبود عوارض دیابت هوازی بر روی
توانایی  در های اساسی مکانیزم روشن شدنبرای بیشتری  تتحقیقا

شناختی ناشی از دیابت در  نقصگیری از پیشبرای  یورزشفعالیت 
 لازم است.، سیناپسیهای  پروتئین

 
 قدردانی

دانشکده تربیت بدنی و علوم از تمامی دست اندرکاران 
دانشکده ورزشی دانشگاه تبریز و مرکز تحقیقات علوم اعصاب 

ه علوم پزشکی تبریز که انجام این پایان نامه به دانشگاپزشکی 
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را یاری نمودند، نهایت  02/00/0312مورخه  80شماره تصویب 
 آید. تقدیر و تشکر به عمل می

 ملاحظات اخلاقی
سازمانی اخلاق در پژوهش پروتکل این مطالعه در کمیته 

زیست پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز به شماره مرجع 
IR.TBZMED.VCR.REC.1398.092 .به تایید رسیده است 
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 منافع متقابل
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 مقاله ندارد. 
 مشارکت مؤلفان

طراحی، اجرا و تحلیل نتایج مطالعه  همکارانپ ک و   ،س د
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References 

1. Wang J, Gong B, Zhao W, Tang C, Varghese M, Nguyen 

T, et al. Epigenetic mechanisms linking diabetes and 

synaptic impairments. Diabetes 2014; 63(2): 645-654. doi: 

10.2337/db13-10633 

2. Biessels G J, Reagan L P. Hippocampal insulin resistance 

and cognitive dysfunction. Nature Reviews Neuroscience 

2015; 16(11): 660. doi: 10.1038/nrn4019 

3. Ramos-Rodriguez J J, Spires-Jones T, Pooler A M, 

Lechuga-Sancho A M, Bacskai B J, Garcia-Alloza M. 

Progressive neuronal pathology and synaptic loss induced 

by prediabetes and type 2 diabetes in a mouse model of 

Alzheimer’s disease. Molecular neurobiology 2017; 54(5): 

3428-3438. doi: 10.1007/ s12035-016-9921-3 

4. Matsunaga Y, Negishi T, Hatakeyama A, Kawagoe Y, 

Sawano E, Tashiro T. Impairment of synaptic development 

in the hippocampus of diabetic Goto-Kakizaki rats. 

International Journal of Developmental Neuroscience 

2016; 53: 58-67. doi: 10.1016/j.ijdevneu.2016. 07.004 

5. van der Zee E A. Synapses, spines and kinases in 

mammalian learning and memory, and the impact of aging. 

Neuroscience & Biobehavioral Reviews 2015; 50: 77-85. 

doi: 10.1016/j.neubiorev.2014.06.012 

6. Hooper P L, Durham H D, Török Z, Hooper P L, Crul T, 

Vígh L. The central role of heat shock factor 1 in synaptic 

fidelity and memory consolidation. Cell Stress and 

Chaperones 2016; 21(5): 745-753. doi: 10.1007/s12192-

016-0709-1 

7. Gaspar J, Baptista F, Galvao J, Castilho A, Cunha R, 

Ambrosio A. Diabetes differentially affects the content of 

exocytotic proteins in hippocampal and retinal nerve 

terminals. Neuroscience 2010; 169(4): 1589-1600. doi: 

10.1016/j.neuroscience.2010.06.021 

8. King M R, Anderson N J, Guernsey L S, Jolivalt C G. 

Glycogen synthase kinase‐3 inhibition prevents learning 

deficits in diabetic mice. Journal of neuroscience research 

2013; 91(4): 506-514. doi: 10.1002/jnr.23192 

9. Carvalho C, Santos M S, Oliveira C R, Moreira P I. 

Alzheimer's disease and type 2 diabetes-related alterations 

in brain mitochondria, autophagy and synaptic markers. 

Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of 

Disease 2015; 1852(8): 1665-1675. doi: 10.1016/j.bbadis. 

2015.05.0011 

10. Dao A T, Zagaar M A, Alkadhi K A. Moderate treadmill 

exercise protects synaptic plasticity of the dentate gyrus and 

related signaling cascade in a rat model of Alzheimer’s 

disease. Molecular Neurobiology 2015; 52(3): 1067-1076. 

doi: /10.1007 /s12035-014-8916-1 

11. Yi S S. Effects of exercise on brain functions in diabetic 

animal models. World Journal Of Diabetes 2015; 6(4): 583. 

doi: 10.4239/wjd.v6.i4.583 

12. Zhao R R, O’Sullivan A J, Singh M A F. Exercise or 

physical activity and cognitive function in adults with type 

2 diabetes, insulin resistance or impaired glucose tolerance: 

a systematic review. Eur Rev Aging Phys Act 2018; 15: 1. 

doi: 10.1186/s11556-018-0190-1 

13. Ramos-Miguel A, Honer W, Boyda H, Sawada K, Beasley 

C, Procyshyn R, et al. Exercise prevents downregulation of 

hippocampal presynaptic proteins following olanzapine-

elicited metabolic dysregulation in rats: Distinct roles of 

inhibitory and excitatory terminals. Neuroscience 2015; 

301: 298-311. doi: 10.1016/j.neuroscience.2015.06.022 

14. Fernandes J, Baliego L G Z, Peixinho-Pena L F, de 

Almeida A A, Venancio D P, Scorza FA, et al. Aerobic 

exercise attenuates inhibitory avoidance memory deficit 

induced by paradoxical sleep deprivation in rats. Brain 

Research 2013; 1529: 66-73. doi: 10.1016/j.brainres. 

2013.07.019 

15. Cassilhas R, Lee K, Fernandes J, Oliveira M, Tufik S, 

Meeusen R, et al. Spatial memory is improved by aerobic 

and resistance exercise through divergent molecular 

mechanisms. Neuroscience 2012; 202: 309-317. doi: 

10.1016/j.neuroscience.2011.11.029 

16. Fernandes J, Soares J C K, do Amaral Baliego L G Z, 

Arida R M. A single bout of resistance exercise improves 

memory consolidation and increases the expression of 

synaptic proteins in the hippocampus. Hippocampus 2016; 

26(8): 1096-1103. doi: 10.1002/hipo.22590 

17. Amin S, Younan S, Youssef M, Rashed L, Mohamady I. 

Effect of Diabetes Mellitus on Rat Cognitive Functions and 

Related Hippocampal Synaptic Plasticity Markers. The 

Medical Journal of Cairo University 2011; 79(2).  

18. Fossati G, Morini R, Corradini I, Antonucci F, Trepte P, 

Edry E, et al. Reduced SNAP-25 increases PSD-95 

mobility and impairs spine morphogenesis. Cell Death & 

http://dx.doi.org/10.2337/db13-10633
https://doi.org/10.1038/nrn4019
https://doi.org/10.1007/s12035-016-9921-3
https://doi.org/10.1016/j.ijdevneu.2016.07.004
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2014.06.012
https://doi.org/10.1007/s12192-016-0709-1
https://doi.org/10.1007/s12192-016-0709-1
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2010.06.021
https://doi.org/10.1002/jnr.23192
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2015.05.001
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2015.05.001
https://doi.org/10.1007/s12035-014-8916-1
https://doi.org/10.4239/wjd.v6.i4.583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29387262
http://dx.doi.org/10.1186/s11556-018-0190-1
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2015.06.022
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2013.07.019
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2013.07.019
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2011.11.029
https://doi.org/10.1002/hipo.22590


 161/  نیکوخصلتدباغ                                     دیابت نوع دومبتلا به های  پیشانی موش تاثیر تمرین هوازی بر پروتئینهای یکپارچگی سیناپسی در هیپوکامپ و قشر پیش

 

Differentiation 2015; 22(9): 1425-1436. doi: 10.1038/cdd. 

2014.227 

19. Antonucci F, Corradini I, Fossati G, Tomasoni R, Menna E, 

Matteoli M. SNAP-25, a known presynaptic protein with 

emerging postsynaptic functions. Frontiers in Synaptic 

Neuroscience 2016; 8: 7. doi: 10.3389/fnsyn.2016.00007 

20. Liu Y F, Chen H i, Wu C L, Kuo Y M, Yu L, Huang A M, 

et al. Differential effects of treadmill running and wheel 

running on spatial or aversive learning and memory: roles 

of amygdalar brain‐derived neurotrophic factor and 

synaptotagmin I. The Journal of Physiology 2009; 587(13): 

3221-3231. doi: 10.1113/jphysiol.2009.173088 

21. Hu S, Ying Z, Gomez-Pinilla F, Frautschy S A. Exercise 

can increase small heat shock proteins (sHSP) and pre-and 

post-synaptic proteins in the hippocampus. Brain research 

2009; 1249: 191-201. doi: 10.1016/j.brainres.2008.10.054 

22. Liu Y-F, Chen H-i, Yu L, Kuo Y-M, Wu F-S, Chuang J-I, et 

al. Upregulation of hippocampal TrkB and synaptotagmin is 

involved in treadmill exercise-enhanced aversive memory in 

mice. Neurobiology of Learning and Memory 2008; 90(1): 

81-89. doi: 10.1016/j.nlm.2008.02. 005 

23. Yokoi N, Fukata Y, Sekiya A, Murakami T, Kobayashi K, 

Fukata M. Identification of PSD-95 depalmitoylating 

enzymes. Journal of Neuroscience 2016; 36(24): 6431-

6444. doi: 10.1523/jneurosci. 0419-16.2016 

24. Chen X, Nelson C D, Li X, Winters C A, Azzam R, Sousa 

A A, et al. PSD-95 is required to sustain the molecular 

organization of the postsynaptic density. Journal of 

Neuroscience 2011; 31(17): 6329-6338. doi: 10.1523/ 

jneurosci.5968-10.2011 

25. Grillo C, Piroli G, Wood G, Reznikov L, McEwen B, 

Reagan L. Immunocytochemical analysis of synaptic 

proteins provides new insights into diabetes-mediated 

plasticity in the rat hippocampus. Neuroscience 2005; 

136(2): 477-486. doi: 10.1016/j. neuroscience.2005. 08.019 

26. Charych E I, Akum BF, Goldberg JS, Jörnsten RJ, Rongo 

C, Zheng JQ, et al. Activity-independent regulation of 

dendrite patterning by postsynaptic density protein PSD-95. 

Journal of Neuroscience 2006; 26(40): 10164-10176. doi: 

10.1523/jneurosci. 2379-06.2006 

27. Thiele C, Hannah M J, Fahrenholz F, Huttner W B. 

Cholesterol binds to synaptophysin and is required for 

biogenesis of synaptic vesicles. Nature Cell Biology 2000; 

2(1): 42. doi: 10.1038/71366 

28. Zhang X, Han S, Zhou L. The investigation of Syn and 

NPY expression in brain tissues of diabetic model rat 

induced by streptozotocin. Shi Yan Sheng Wu Xue Bao 

2004; 37(6): 449-455. 

29. Ferreira A F, Real C C, Rodrigues A C, Alves A S, Britto L 

R. Short-term, moderate exercise is capable of inducing 

structural, BDNF-independent hippocampal plasticity. 

Brain Research 2011; 1425: 111-122. doi: 10.1016/j. 

brainres.2011.10.004 

 

 

https://doi.org/10.1038/cdd.2014.227
https://doi.org/10.1038/cdd.2014.227
https://doi.org/10.3389/fnsyn.2016.00007
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2009.173088
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2008.10.054
https://doi.org/10.1016/j.nlm.2008.02.005
https://doi.org/10.1523/jneurosci.0419-16.2016
https://doi.org/10.1523/jneurosci.5968-10.2011
https://doi.org/10.1523/jneurosci.5968-10.2011
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2005.08.019
https://doi.org/10.1523/jneurosci.2379-06.2006
https://doi.org/10.1038/71366
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2011.10.004
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2011.10.004

