
 

  

  رانيا بابلسر، مازندران، دانشگاه ،يورزش علوم و يبدن تيترب ي دانشكده ،يورزش يولوژيزيف گروه ار،يدانش 1
  رانيا بابلسر، مازندران، دانشگاه ،يورزش علوم و يبدن تيترب ي دانشكده ،يورزش يولوژيزيف گروه ارشد، كارشناس 2

   Email: ziafalm@yahoo.com  يمحمد فلاح اءيض دكتر :ي مسؤول نويسنده
  

  477  1391هفته سوم خرداد / 185شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

   25/12/90: تاريخ پذيرش         20/10/90:تاريخ دريافت  1391خرداد ماهسومهفته/185شماره /ما سال سي
 يآليوم پارادوكسيوم بر سطوح پروتئين تائو ي تأثير تمرين اختياري چرخ دوار و عصاره

  ي با آلوكسانيهاي ديابتي القا رت ي مخچه
  

  2زاده مجتبي ابراهيم ،2علي خضري ،1فلاح محمدي ضياءدكتر 
  
  

  چكيده
هاي  رت ي مخچه ياكسيدان آليوم پارادوكسيوم بر سطوح پروتئين تائو هفته تمرين چرخ دوار و مصرف آنتي 6بررسي  ،هدف از اجراي اين پژوهش :مقدمه

 .ديابتي القا شده با آلوكسان بود

ديابت، - شاهدديابت، -، تمرين، تمرينشاهد(گرم به طور تصادفي به شش گروه  235 ± 5سر رت نر با ميانگين وزن  42براي اين منظور  :ها روش
محلول ) وزن بدن گرمگرم به ازاي هر كيلو ميلي 120(آلوكسان مونوهيدرات  توسطها  ديابتي كردن رت. تقسيم شدند) ديابت- آليوم-ديابت، تمرين-آليوم

 One way ANOVAها به روش  داده. گيري شد اندازه ELISAمخچه به روش  يسطوح پروتئين تائو .در بافر سالين به صورت درون صفاقي انجام شد
 .تجزيه و تحليل شد LSDو آزمون تعقيبي 

تمرين تأثير قابل توجهي روي سطح -تمرين اختياري در گروه ديابت. بود ديابت يالقا ي مخچه در نتيجه ي عدم تغيير سطح تائوي فسفريله :ها يافته
به طوري  ؛)P > 025/0(داري افزايش داد  هاي ديابتي را به صورت معني پروتئين تائوي مخچه آزمودنيآليوم پارادوكسيوم سطوح . تائو در مخچه نداشت

و نيز نسبت به تركيب مصرف آليوم ) P > 001/0( آليوم پارادوكسيوم در مقايسه با تمرين اختياري. كه مقدار آن نسبت به گروه ديابت بالاتر بود
 ي اما بين مداخله ،افزايش داد قابل توجهيهاي ديابتي را به مقدار  رت ي ، سطح پروتئين تائوي مخچه)P > 001/0( پارادوكسيوم با تمرين اختياري

 ).P = 945/0( داري مشاهده نشد تمرين اختياري و تركيب تمرين اختياري و آليوم پارادوكسيوم تفاوت معني

هاي ديابتي  آزمودني ي مخچه ي پروتئين تائوي فسفريلهآليوم پارادوكسيوم موجب افزايش سطوح  ي كه مصرف عصاره ددانتايج اين تحقيق نشان  :گيري نتيجه
در رابطه با آثار مثبت . نشداما تمرين اختياري چرخ دوار به تنهايي و تركيب تمرين اختياري و آليوم پارادوكسيوم موجب تغيير قابل توجه اين شاخص  ،شد

  .رسد مطالعات بيشتر ضروري به نظر مييا منفي ورزش اختياري، انجام 
  اختياري، رت ، تمرينپروتئين تائو، آليوم پارادوكسيوم ديابت، :واژگان كليدي

 
  مقدمه

يك پروتئين متصل بـه ميكروتوبـول    ،)Tau protein( تائو
مول  1- 3فسفوپروتئيني كه به طور طبيعي حاوي  .باشد مي

تـائو يـك پـروتئين    . فسفات در هر مـول پـروتئين اسـت   
براي اولين بار در تجمعات  است وساختاري و عملكردي 

   ).1(تارهاي عصبي در بيماري آلزايمر يافت شد 
 6از نظر ساختاري، پـروتئين تـائو در مغـز انسـان     

از نظـر عملكـردي پـروتئين تـائو نقـش      . ايزوفرم دارد

اتصـــال  ي مهمـــي در محافظـــت، ثبـــات و توســـعه
ــول ــي    ميكروتوب ــوژيكي طبيع ــاختار مورفول ــا و س ه

اهميـت   بـا ها  انتقال پيام در نورون در وها دارد  نورون
هـا را در   پروتئين تائو جفت شـدن ميكروتوبـول  . است

و مراحـل فعـال رشـد و     دهـد  ميبافت طبيعي افزايش 
  . كند ها را محدود مي تجمع ميكروتوبول

ــائو باعــث اتصــال   ــاذب و  mRNAجهــش ژن ت ك
هايپرفسـفريله    طبيعي پس از ترجمه از قبيل تغييرات غير
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شــدن و همچنــين ايجــاد تعــدادي از اخــتلالات تحليــل 
. ندهست كه در مجموع به تائوپاتي معروفشود  ميعصبي 

دهنـد   اطلاعات اخير با دلايل قوي و روشني نشان مـي 
تواند منجر به مرگ ناگهـاني   كه فسفريله شدن تائو مي

هايپرفسفريله شدن تـائو    توان نقش نمي. ها شود نورون
هاي  از جمله آسيب. بي انكار كردهاي عص را در آسيب

مولتيپـل  هاي آلزايمر، پاركينسون و  توان بيماري تائو مي
  ). 2(را نام برد اسكلروز 

ــالي   ــار احتم ــاز و ك ــر س ــدن منج ــه ش ــت ب  دياب
كـاهش  هايپرفسفريلاسيون به اين صـورت اسـت كـه     

و سـاير   Glut1/3متابوليسم گلوكز مغز به دليل كمبـود  
ه كاهش جريـان مسـير بيوسـنتز    دلايل احتمالي منجر ب

 Hexosamine biosynthesis pathway(آمـين    هگزوز
ــا  ــد ) HBPي ــابراين كــاهش تولي  UDP-GlcNAcو بن

ــدين دي( ــوكزآمين β-N فســفات اوري ــتيل گل در ) اس
  ينـد موجـب كـاهش تـائوي     اايـن فر  .شـود  نورون مي

O-GlcNAcylation ي   وسـيله  گردد كـه بـه    ميOGT 
)O-GlcNAc فعاليـت ايـن   . شود كاتاليز مي )ترانسفراز

سـلولي   درون UDP-GlcNAc سـطح  ي وسيلهه مسير ب
طور  جايي كه فسفريلاسيون تائو به از آن. شود تنظيم مي

، شود تنظيم مي O-GlcNAcylation ي وسيله معكوس به
همـراه بـا تنظـيم     O-GlcNAcylation كاهش مولكول

ــروتئين( PP-2Aكاهشــي  ـــ پ ــه) 2Aفسفاتاز   منجــر ب
طبيعي تائو و در نهايت تحليـل   هايپرفسفريلاسيون غير

يــا  NFTS(عصــبي و تشــكيل تجمعــات نــوروفيبريلي 
Neuro-fibrillary tangles (شود  مي)3.(  

از طريـق كـاهش    GSK-3از طرف ديگر، فعاليـت  
. شـود  ، تنظيم افزايشي ميAβانسولين يا افزايش توليد 

هايپرفسفريلاسـيون    در )GSK-3β(بتا  3 - سنتتاز گليكوژن
طبيعي تائو در مغز بيماران بـا تحليـل عصـبي از همـه      غير

طبيعــي در چنــدين  غيــر GSK-3β ).4(تــر اســت  مهــم
هـاي مغـزي،    بيماري همچون اختلالات رواني، سـكته 

 2ويـژه ديابـت نـوع     اي به سـر و بـه   هاي ضربه آسيب
  ). 5(مشاركت دارد 

در بسـياري  ديابت مليتوس با تغييرات پاتولوژيـك  
هــاي محيطــي نظيــر چشــم، كليــه و اعصــاب  از انــدام

محيطي همراه است، اما دستگاه عصبي مركـزي را نيـز   
بـه طـور اختصاصـي    . دهـد  تحت تأثير خود قـرار مـي  

هاي يادگيري و حافظه در هـر دو نـوع ديابـت     توانايي
نيمرخ مشترك بيمـاري آلزايمـر و   . شوند دچار نقص مي

هـاي هـدف،    يـد در انـدام  يوديابت مليتـوس تجمـع آميل  
يد بتـا و تـائو در مغزهـاي آلزايمـري و آميلـين در      يآميلو
   ).6(باشد  هاي پانكراس مي سلول

تاكنون مطالعات بسيار كمي به بررسـي اثـر ورزش   
نتــايج  .انــد بــر فسفريلاســيون پــروتئين تــائو پرداختــه

داري بــين  معنــي ي هــاي انجــام شــده، رابطــه پــژوهش
برخي . اند تائو و تمرين نشان داده تغييرات در پروتئين

 هايپرفسفريله را بـه   از مطالعات كاهش پروتئين تائوي
و برخي عدم تغييـر   )7-8(دنبال ورزش گزارش كرده 

   ).9-10(اند  مقادير آن را نشان داده
ورزش مــزمن وضــعيت فعاليــت انــواع كينازهــاي 

دهـي   فسفريلاسيون تائو و مسير علامت ي كننده  تنظيم
Wnt دهـي   علامـت ). 11(دهـد   ثير قرار مـي أرا تحت ت
Wnt      يك مسير كليـدي اسـت كـه فعاليـتGSK-3β  را

ورزش اسـتقامتي مـزمن سـطوح     ).12(كنـد   تنظيم مـي 
هايپرفســفريله را بــه طــور محسوســي كــاهش   تــائوي

دهد و بـه مـوازات آن سـطح تـائوي دفسـفريله را       مي
عــلاوه ســطوح تــائوي ه بــ). 7-8(هــد د افــزايش مــي

ممكن ). 13(باشد  فسفريله وابسته به شدت ورزش مي
ورزش مزمن تشـكيل تجمعـات نـوروفيبريلي را    است 
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توانـد   هايپرفسفريله مي  كاهش در تائوي. سركوب كند
 ،MAPKSسازي تائوكينازهـا شـامل    فعالبه دليل مهار يا 

PKC ،PI3K/AKT  وPKA برآيند مجموع چنـين  . باشد
 وس در تـــائويتغييراتـــي عبـــارت از كـــاهش محســـ

در نتيجـه ورزش اسـتقامتي مـزمن     .استهايپرفسفريله  
اكسـيداني سـلولي    دستگاه آنتـي  ي سطوح كاهش يافته

  ). 14(كند  مغز رت تائوپاتي را تنظيم افزايشي مي
Um و همكــاران اثــر حفــاظتي تمــرين روي نــوار 

هـاي   هاي همبسته با مـرگ سـلول   گردان را بر پروتئين
 .آلزايمـري مسـن بررسـي كردنـد    هاي  نوروني در رت

متـر در   12مـاهگي بـا سـرعت     24ها از سن  آزمودني
دقيقه، پنج روز در هفته، به مدت سه  60دقيقه، روزي 
تمرينـات  . گـردان بـه تمـرين پرداختنـد     ماه روي نوار

تردميــل موجــب كــاهش ســطوح فسفريلاســيون تــائو 
كنـد كـه    طـور قـوي پيشـنهاد مـي     اين نتايج به. گرديد
گردان يك پتانسيل درمـاني بـراي مهـار     ت نوارتمرينا

رو تمرينـات   مسيرهاي مـرگ نـوروني دارد و از ايـن   
گيــري و درمــان اخــتلالات  شروي تردميــل بــراي پــي

  ). 8(تواند مفيد باشد  تحليل نوروني مي
ــايج مــذكور  ــر خــلاف نت و همكــاران در  Liangب

تــأثير ورزش روي بررســي مطالعــات پيشــين پيرامــون 
هاي بيوشيميايي تحليل عصبي، عدم تغيير  خصمقادير شا

ورزش اختيـاري   ي هـا را در نتيجـه   سطوح اين پـروتئين 
رسـد انجـام    به نظر مي. )10(چرخ دوار گزارش كردند 

خصــوص اثــر فعاليــت ورزشــي  مطالعــات بيشــتر در
اختياري در تبيين و توجيه تغييرات پروتئين تائو ناشي 

خصوص مغز مفيـد   از تمرين و اثرات آن در بدن و به
از طرف ديگـر، آسـيب اكسايشـي علـت رايـج      . باشد

يا مرگ سلولي است و يكـي از   )Apoptosis(آپوپتوز 
. دهـد  نخستين حوادثي اسـت كـه در آلزايمـر رخ مـي    

گزارش شـده اسـت كـه آسـيب اكسايشـي همـراه بـا        
ــوروفيبريلي   پيشــرفت بيمــاري و تشــكيل تجمعــات ن

فسفريلاسـيون تـائو هنگـام    عـلاوه   بـه . يابد كاهش مي
 شـود و تـائو بـه    استرس اكسايشي تنظيم افزايشي مـي 

  محصـــولات اســـترس اكسايشـــي شـــامل  ي وســـيله
هـاي سـمي    نوننال و سـاير كربونيـل  -2هيدروكسي-4

تجمع تائو از طريـق اسـترس اكسايشـي    . كند تغيير مي
شود و تغييرات ساختماني تجمع را تحريك  تسهيل مي

  ). 15(كند  مي
) Phenol(دليل داشتن فنـول   م پارادوكسيوم بهآليو

داراي ) Flavonoid(يد يو تركيبات فنولي مانند فلاوونو
افـزايش سـطح   . باشـد  اكسيداني بالايي مي فعاليت آنتي

 ـ  غذايي روزانـه مـي   ي يد در برنامهيفلاوونو ثير أتوانـد ت
. هاي مرتبط با استرس اكسايشي را كاهش دهد بيماري
ــوم ــاهي از خــانواده پارادوكســيوم آلي  Liliaceaeي  گي
مسـكوني و مرطـوب رشـد     هاي غير كه در مكاناست 
در منـاطق مختلفـي از   محل رويـش ايـن گيـاه    . كند مي

و از جملـه در  ) تركمنستان و شمال غربي بريتانيا(جهان 
 و هـاي مازنـدران، گلسـتان    اسـتان (مناطق شمالي ايـران  

نام محلي آن در شمال ايـران،  . باشد مي) خراسان شمالي
Alezi  عنوان گياه وحشي در منـاطق جنگلـي    و بهاست

در . رويــد مرتفـع و اغلــب در شـيب رو بــه شـمال مــي   
دهنـده بـه     عنـوان طعـم   غذاهاي محلي و مخصوص به

  ). 16(گردد  شده استفاده مي سالادها و غذاهاي پخته
هـاي طبيعـي روي    اكسيدان تاكنون تأثير مصرف آنتي

حاضـر   ي مطالعـه . ائو مورد مطالعه قرار نگرفتـه اسـت  ت
ــه  ــرات مداخل ــين تحقيقــي اســت كــه اث تركيبــي  ي اول

و تمـرين اختيـاري در   پارادوكسـيوم   اكسيدان آليوم آنتي
هاي ديابتي را مورد بررسـي قـرار داده    آزمودني ي مخچه
بررسي تأثير تمرين  ،بنابراين هدف از اين پژوهش. است
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  آليـــوم پارادوكســـيوم بـــر   ي اختيـــاري و عصـــاره 
ي بــا يهــاي ديــابتي القــا هايپرفسفريلاســيون تــائوي رت

  .آلوكسان بود
  
  ها روش

ــالغ،    42 ــتار ب ــژاد ويس ــر ن ــر رت ن ــه 8س ــا  هفت اي ب
سـازي   گرم، پس از همسـان  185 ± 1وزني  ي محدوده
تـايي قـرار داده    7هاي  طور تصادفي در گروهه وزني ب
، )C(سـالم   شـاهد  هـاي  گـروه  درهـا   آزمـودني . شدند

، )DT(تمــرين و  ، ديابــت)CD(، ديابــت )T(تمــرين 
 )DAT(تمرين و  آليومو  ، ديابت)DA(آليوم و  ديابت

 22 ± 2در دمــاي محيطــي  هــا رت. دنــدگرديتقســيم 
تــاريكي /روشــنايي ي گــراد و چرخــه ســانتي ي درجــه
و محــدوديتي در  ندســاعت نگهــداري شــد   12:12

آزمايشـات بـر    ي همـه . دسترسي به آب و غذا نداشتند
هاي پروتكل هلسـينكي اجـرا شـد و     اساس خط مشي

اخـلاق دانشـگاه مازنـدران بررسـي و      ي توسط كميتـه 
سـاعت   16دنبـال  ه ها ب ديابتي كردن رت. تأييد گرديد

گـرم   ميلـي  120(بار تزريق آلوكسان  ناشتايي، طي يك
محلـول در سـالين بـه    ) وزن بـدن گرم كيلوبه ازاي هر 

روز پس از تزريـق   5. صفاقي انجام شد صورت درون
 ـ  ها خون ، از دم رت)17( و ) 18(عمـل آمـد   ه گيـري ب

هـايي كـه    آن. گيري شد اندازه ها آن غلظت گلوكز خون
گـرم در   ميلـي  250غلظت گلـوكز خونشـان بـالاتر از    

  ). 17(بود به عنوان ديابتي شناسايي شدند  ليتر دسي
خـون   گيري گلوكز توسط دستگاه تسـت قنـد   اندازه

محصول شـركت  ) ACCU-CHEC Active(اكيو چك 
هـاي   گـروه . انجام گرفـت  Roche Diagnosticsآلماني 

هاي مجهز  در قفس) سر 21 در مجموعگروه  3(تمريني 
تربيت بدني دانشـگاه   ي ساخت دانشكده( دوار  به چرخ

نگهداري شدند و به طـور  به صورت انفرادي ) مازندران
اين دستگاه مجهز . آزادانه به چرخ دوار دسترسي داشتند

مسافت پيموده شده در طي شـبانه   و بودانداز   به شماره
مسافت پيموده شده توسط هر يـك  . ددا روز را نشان مي

ها در راس سـاعت مقـرر در صـبح هـر روز      از آزمودني
ي هـا  همچنـين گـروه  . شـد  توسط محقق يادداشـت مـي  

 80، مقـدار  آليوم پارادوكسيوم ي عصاره ي مصرف كننده
آليــوم روز وزن بــدن در  كيلــوگرمبــه ازاي  گــرم ميلــي

را به صورت محلول در آب مقطر موجـود   پارادوكسيوم
ها هر  اين بطري). 19(هاي آب دريافت كردند  در بطري

 ي عصـاره . ندگرديد تكميل مي دوبارهروز توسط محقق 
شناسـي   در آزمايشـگاه گـروه زيسـت    آليوم پارادوكسيوم

تمرينات  ي مدت دوره. دانشگاه مازندران تلخيص گرديد
در . هفته بود 6گيري آليوم پارادوكسيوم  مكملاختياري و 
صفاقي تركيبي از  ها با تزريق درون آزمودني ،پايان دوره

 6(و زايلازيـن  ) كيلـوگرم به ازاي  گرم ميلي 50(كتامين 
  . بيهوش شدند) وگرمكيلبه ازاي  گرم ميلي

هـا   هاي مخچه، سر آزمودني آوري نمونه براي جمع
 .گردن توسط قيچـي مخصـوص جـدا شـد     ي از ناحيه

ابتدا با استفاده از تيغ جراحي جمجمه شـكافته شـد و   
مخچه توسط تيغ جراحي . مغز با احتياط خارج گرديد

مخچـه توسـط نيتـروژن     بافـت . مغز جدا شد ي از بقيه
گــراد منجمــد  ســانتي ي درجــه -80 مــايع و در دمــاي

 10بافت مغز در مدت  ه كردن،پس از هموژنيز. گرديد
دور در دقيقه سانتريفيوژ شد  12000دقيقه و با سرعت 

سپس مايع رويي برداشته شد و توسط نيتـروژن  . )20(
هـاي بعـدي در    گيري براي اندازهمايع منجمد گرديد و 

سـطوح  . گراد نگهداري شـد  ي سانتي درجه -80دماي 
ــائوي  ــروتئين ت ــفريله  پ ــت   ي هايپرفس ــا كي ــه ب مخچ
هايپرفسـفريله بـه روش     گيري تائوي مخصوص اندازه
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ELISE ي سـازنده  ي اساس دستورالعمل كارخانه و بر 
ضريب پراكندگي . تعيين گرديد) ، چينWuhan( كيت

)CV (    9/6و حساسيت برآورد ايـن روش بـه ترتيـب 
پــس از . بــودر ليتــ نــانوگرم در دســي 07/0 و درصــد
 6متغيرهاي  ي هاي خام و براي مقايسه آوري داده جمع

جهت بررسي  Kolmogorov-Smirnov گروه، از آزمون
و  One-way ANOVAها و از آزمـون   طبيعي بودن داده

ــائوي  LSDآزمــون تعقيبــي  ــراي بررســي تفــاوت ت   ب
تمـامي   .اسـتفاده گرديـد   هـا  هايپرفسفريله بـين گـروه  
 ي نسـخه  SPSSافزار آماري  محاسبات با استفاده از نرم

19 )version 19, SPSS Inc, Chicago, IL(  انجام شد
داري  عنوان حداقل سطح معنـي ه ب P > 05/0مقادير و 

 ي از برنامــه. هــا در نظــر گرفتــه شــد تفــاوت ميــانگين
  .دگرديبراي رسم نمودار استفاده  61اوريجين 

  
  ها افتهي

 شـاهد هاي گروه ديابت نسبت به گـروه   يآزمودنوزن 
. )P > 001/0(كاهش قابل تـوجهي نشـان داد   ) سالم(

ديابت اندكي وزن بيشتري در مقايسه با و  گروه تمرين
از . دار نبـود  ها معنـي  گروه ديابت داشتند كه تفاوت آن

آليـوم پارادوكسـيوم   و  وزن گـروه ديابـت   ،طرف ديگر
و  تمـرين  ،)P > 001/0(هـاي ديابـت    نسبت به گـروه 

تمــرين و  آليــومو  و ديابــت )P > 001/0(ديابــت 
)001/0 < P( ــزايش معنــي ــدا كــرد اف ــا. داري پي  يالق

ديابت از طريق تزريق آلوكسان موجب افزايش تـائوي  
  . )P=  178/0( ها نشد آزمودني ي مخچه

ــز     ــرخ دوار ني ــاري روي چ ــرين اختي ــراي تم اج
 ي وح تـائوي مخچـه  داري در سـط  نتوانست تغيير معني

بــا ايــن ). P=  176/0(هــاي ديــابتي ايجــاد نمايــد  رت
وجــود، آليــوم پارادوكســيوم ســطوح پــروتئين تــائوي 

داري  هاي ديابتي را به صورت معنـي  آزمودني ي مخچه
بــه طــوري كــه مقــدار آن  ؛)P > 025/0(افــزايش داد 

آليوم پارادوكسيوم در . نسبت به گروه ديابت بالاتر بود
و نيـز نسـبت   ) P > 001/0(ي مقايسه با تمرين اختيار

 به تركيب مصرف آليوم پارادوكسيوم با تمرين اختياري
)001/0 < P(، هاي  رت ي سطح پروتئين تائوي مخچه

مـا بـين   ا، داري افـزايش داد  ديابتي را بـه مقـدار معنـي   
تمرين اختياري و تركيب تمرين اختيـاري و   ي مداخله

داري مشـاهده نشـد    آليوم پارادوكسـيوم تفـاوت معنـي   
)945/0  =P .(  

نتايج مربوط بـه وزن، مسـافت دويـدن و     1جدول 
هـاي مـورد مطالعـه نشـان داده      مقدار تائو را در گـروه 

  .)1نمودار ( است
  

  بحث
دار  اين تحقيق عبارت از عدم تغييـر معنـي   ي يك يافته

 ييسطح پروتئين تائوي مخچـه بـه دنبـال ديابـت القـا     
در نتيجه بـه  . ها بود آزمودني توسط تزريق آلوكسان در

ــي  ــر م ــر     نظ ــوجهي ب ــل ت ــأثير قاب ــت ت ــد دياب  رس
هـاي جـوان    هايپرفسفريلاسيون تـائوي مخچـه در رت  

كه افزايش اين يافته با برخي از مطالعاتي . نداشته است
هاي ديـابتي گـزارش    فسفريلاسيون تائو را در آزمودني

  ). 21(باشد  در تناقض مي ،اند كرده
مطالعه يكي از  ي شايد كوتاه بودن طول مدت دوره

دلايلي باشد كـه تـأثير ديابـت روي بافـت مغـز قابـل       
افـزايش طـول دوره   ممكن است . ملاحظه نبوده است

از . شـود ديابـت   هفته موجب بارزتر شـدن آثـار   12تا 
اند كـه   مطالعات نشان دادهطرف ديگر، نتايج برخي از 

2O2H  هـا، فسفريلاسـيون تـائو را     و برخي از اكسـيدان
 . دهند كاهش مي
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  هاي تحقيق در پايان دوره گروهو مسافت دويدن مقادير وزن، پروتئين تائوي مخچه . 1جدول 
 متغير

  ها گروه
 وزن در پايان پروتكل

  )گرم(
  مقادير تائوي مخچه

  )ليتر نانوگرم بر ميلي(
ميانگين مسافت دويدن اختياري 

  )متر(چرخ دوار  روزانه روي
  -  11/35 ±04/11 29/348±651/6  شاهد
  3244 ± 57/385  82/40 ±07/15 14/326±288/3  تمرين
  -  46/51 ±33/14 231±598/5  ديابت
  19/686 ± 83/97  46/35 ±77/10 43/236±932/24  تمرينو  ديابت
  -  *21/79±02/43 57/318±457/3  ديابتو  آليوم
  95/650 ± 25/98  75/34±08/8 71/233±931/24  تمرين و ديابت و آليوم

  دار با گروه ديابت  تفاوت معني*

  

  
  مورد مطالعه هاي گروه در مخچه يتائو نيپروتئ تغييرات. 1 نمودار

  
هــاي  رســد كــه اكســيدان نظــر مــي رو بــه از ايــن

توانند افزايش و يا كاهش فسفريلاسيون  اختصاصي مي
تائو را القا نمايند كه اين تأثير افزايشي يـا كاهشـي بـه    

در نتيجـه عـدم   ). 22(هـا بسـتگي دارد    خود اكسـيدان 
ديابـت را   يالقا ي در نتيجهافزايش فسفريلاسيون تائو 

  .توان بر اين اساس توجيه نمود مي
حاضر نشان داد كه تمـرين   ي مطالعه ي دومين يافته

داري بر سطوح پروتئين  اختياري چرخ دوار تأثير معني
اين يافته . هاي ديابتي نداشته است رت ي تائوي مخچه

، )8(و همكـاران   Um ،)7(و همكاران  Leemبا نتايج 
و همكـاران   Liang ي ي مطالعه بود و با نتيجهناهمسو 

 ـ  )10( دنبـال تمـرين   ه مبني بر عدم تغيير اين مقـادير ب

سـطوح تـائوي فسـفريله    . شـت اختياري همخـواني دا 
ممكـن  ورزش مزمن . باشد وابسته به شدت ورزش مي

. تشكيل تجمعات نوروفيبريلي را سـركوب كنـد   است
ه دليل مهار يا تواند ب هايپرفسفريله مي  كاهش در تائوي

 ،MAPKS ،PKCســـازي تائوكينازهـــا شـــامل  فعـــال
PI3K/AKT  وPKA ــد ــين  . باش ــوع چن ــد مجم برآين

هايپرفســفريله   تغييراتــي كــاهش محســوس در تــائوي
در نتيجه ورزش استقامتي مزمن سطوح كـاهش  . است
اكسيداني سلولي مغز رت تائوپـاتي   دستگاه آنتي ي يافته

  . كند را تنظيم افزايشي مي
 ي مطالعـه  ،و كارهاي پيشـنهاد شـده   بر خلاف ساز

 ـ   حاضر عدم تغييـر مقـادير تـائوي    ه هايپرفسـفريله را ب
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جـايي كـه در    از آن. دنبال ورزش اختيـاري نشـان داد  
شـود و   ورزش اختياري شدت ورزش دستكاري نمـي 

اين متغيـر در اختيـار خـود آزمـودني اسـت، بنـابراين       
وده است كـه  اي نب ممكن است شدت ورزش به اندازه

  . هايپرفسفريلاسيون تائو را تغيير دهد بتواند
تـوان   از طرف ديگر، طول مدت تمرينات را نيز مي

تمـرين   ي دوره. ثر به شمار آوردؤبه عنوان يك عامل م
) و همچنين اجبـاري (در مطالعاتي كه ورزش اختياري 

بيشتر  ،اند ثر دانستهؤرا در ايجاد پاسخ تائوي فسفريله م
هفتـه   6همچنين به دنبـال  . حاضر بوده است از تحقيق

دوار همـــراه بـــا مصـــرف  ورزش اختيـــاري چـــرخ
 يسطوح پروتئين تـائو  اكسيدان آليوم پارادوكسيوم آنتي

داري نشـان   هاي ديابتي تغييـر معنـي   آزمودني ي مخچه
اي يافـت نشـده    با توجه به اين كه تاكنون مطالعه. نداد

اختيـاري و   است كه به بررسـي تـأثير تركيبـي ورزش   
ــائوي    ــطوح ت ــيوم روي س ــوم پارادوكس ــرف آلي  مص

بحث و بررسي و ، بنابراين هايپرفسفريله پرداخته باشد 
مبنـي بـر عـدم تغييـر ايـن       شده حاصل ي تفسير نتيجه

  . سازد رو مي هپروتئين را با دشواري روب
ليوم پارادوكسـيوم بـه تنهـايي    آبا اين حال مصرف 

 ي هايپرفسفريلاسـيون تـائو در مخچـه     موجب افزايش
اي كه در رابطه با آثار  در تنها مقاله. هاي ديابتي شد رت
 ،هايپرفسفريلاسـيون تـائو انجـام شـد     اكسيدان بر آنتي

اكسيدان سـلولي و بيـان    آنتي يالقامشخص گرديد كه 
تواند آثار حفاظـت سـلولي در مقابـل آپوپتـوز      تائو مي

كننـد كـه كـاهش     اد مـي اين نتـايج پيشـنه  . داشته باشد
 ي ه دهنـد   نشـان  توانـد  مي ها آسيب اكسايشي در نورون

اكسـيداني   مستقيم آنتـي  عملكرد ي تجمع تائو در نتيجه
  . تائوي فسفريله باشد

ــان داده   ــد نش ــات جدي ــي از مطالع ــه  برخ ــد ك  ان

وانـد نقـش   ت هايپرفسفريلاسيون موقتي يا حاد تائو مـي 
رو  از ايـن ). 23( ها داشـته باشـد   حفاظتي براي نورون

پيشنهاد شده است كه وجود تجمعات نـوروفيبريلي در  
بيماري آلزايمـر بـراي حفاظـت از عناصـر سـلولي در      

حيـاتي  ) ROS(هاي فعال اكسيژني  گونه ي مقابل حمله
دهنـد كـه تشـكيل     هـا نشـان مـي    اين يافته). 24(است 

گـر يـك پاسـخ     تواند نمايـان  تجمعات نوروفيبريلي مي
  . باشد ROS دف كاهش آسيب ناشي ازجبراني با ه

هـاي جنينـي كـه     هـا، نـورون   در برخي از آزمـايش 
ــا      ــه ب ــتند، در مقايس ــتري داش ــفريله بيش ــائوي فس ت

هايي كه تائوي فسفريله كمتري داشتند، پـس از   نورون
ايـن يافتـه از نقـش    . ها زنـده ماندنـد   تيمار با اكسيدان

ي حفاظتي تائوي هايپرفسفريله در مقابـل مـرگ سـلول   
  ). 22( كند حمايت مي

هاي گرانـول   مشاركت تائو در حيات سلولي نورون
رو تنظــيم  از ايــن). 25(مخچــه مشــاهده شــده اســت 

 ظـاهر بـه  فسفريلاسيون تائو در مغز پسـتانداران بـالغ   
هـاي   مس ـنمايانگر يك فرايند طبيعي است كه بـا مكاني 

  ). 26(حفاظت عصبي مرتبط است 
توانـد نقـش    سلولي مـي پيشنهاد شده است كه مرگ 

. مهمي در تحليل نوروني در بيماري آلزايمر داشته باشـد 
اين پيشنهاد تا حـد زيـادي بـر اسـاس مشـاهدات بيـان       

، 3هـاي   دهي مرگ سلولي كاسـپاس  هاي علامت پروتئين
سيسـتئين پروتئازهـا كـه نقـش      ي از خانواده( 9و  8، 6

در ) مهمـــي در آپوپتـــوز، نكـــروز و التهـــاب دارنـــد 
 ،هـاي مغـز آلزايمـري    رتكس و هيپوكامـپ نمونـه  نئوكو

 )Aβ(آميلوئيـد بتـا   همچنـين  ). 27( ه اسـت مطرح شد
البتـه مـرگ   . تواند مرگ سلولي نـوروني را القـا كنـد    مي

طـي  بـه طـور معمـول    سلولي يك فرايند حاد است كه 
هـاي   دهد، در حالي كه اكثر نورون چند ساعت روي مي
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در مغــز، ) Neurofibrillary tangles(متحمــل پــيچش 
هـا توسـعه    كننـد كـه سـال    انحطاط مزمن را تجربه مـي 

غنـي از   ،محيط مغـز بـه هنگـام انحطـاط    ). 28(يابند  مي
ــرك ــي      مح ــترس اكسايش ــر اس ــوزي نظي ــاي آپوپت ه
  ).29(است  Aβنوننال و  هاي هيدروكسي اكسيدان

رفتـه در مغـز     هاي تحليل كه نورون با توجه به اين
 نوروفيبريلي هسـتند كـه بـه   آلزايمري داراي تجمعات 

هايپرفسفريله تشكيل شـده اسـت     طور عمده از تائوي
توانـد در   هايپرفسفريلاسيون تائو مـي   رود كه گمان مي

 نقـش ي ها براي فرار از آپوپتوز حاد ايفا هدايت نورون
ــد ــد     . كن ــه فراين ــد ك ــاهده ش ــاس مش ــن اس ــر اي   ب

پتـوز  ها را از آپو واند سلولت هايپرفسفريلاسيون تائو مي
فسفريلاسيون رقـابتي بتاكـاتنين   ل دارد احتما وبرهاند 

ــه) حيــات ســلول ي پــروتئين نماينــده(    ي وســيله را ب
GSK-3β رو عملكـرد بتاكـاتنين را    و از ايـن ند مهار ك

  ). 1(ند كتسهيل 
توانـد   هايپرفسفريلاسيون تائو مي  ،با همين مكانيزم

و در  هدهاي تنظيمي حيات سلولي را نجات د پروتئين
توانـد تـوجيهي    مي امر اين. مقابل آپوپتوز مقاومت كند
يافتـه، از آپوپتـوز    هاي تجمـع  باشد كه چرا اكثر نورون

و مرگ مزمن انحطاطي را انتخـاب   نندك مينجات پيدا 
 يابقـا  ي وسـيله  هايپرفسفريلاسـيون تـائو بـه     .كنند مي

حيـات سـلولي در مقابـل     ي كننده هاي تحريك پروتئين
هايپرفسفريلاســيون تــائو   .كنــد مقاومــت مــيآپوپتــوز 

هـاي ديگـر نيـز در مقابـل      تواند از طريـق مكـانيزم   مي
  ). 23(آپوپتوز مقاومت كند 

گيري از  ها از آپوپتوز، پيش مزيت اصلي فرار نورون
 ها در مغز به زيرا نورون ،باشد تحليل سريع نوروني مي
 بـه . شـوند  ندرت جايگزين مي ويژه در مغز سالمند به

وانـد  ت هايپرفسفريلاسـيون تـائو مـي     رسـد كـه   نظر مي

ها را براي فرار از آپوپتوز رهبري كند و بنابراين  نورون
ايـن  . گيـري كنـد   هـا پـيش   از آپوپتوز اكثريـت نـورون  

. توانند شانس خـودترميمي داشـته باشـند    ها مي نورون
كنترلـي بـدن    البته آپوپتوز در واقع يك مكـانيزم خـود  

هـاي   دفـع نـورون  . اي ناقص استه براي حذف سلول
ايـن   كـه  راچ ؛تواند براي مغز مفيد باشد ديده مي آسيب

 هـاي غيـر   نوروني سـيگنال  تواند از انتقال بين عمل مي
در مجموع . هاي بيمار پيشگيري نمايد طبيعي از نورون

توانـد   هايپرفسفريلاسـيون تـائو مـي     رسد كه نظر مي به
ه طرف فـرار از  ها ب يك نقش دوگانه در هدايت سلول

   .آپوپتوز و ورود به انحطاط ايفا نمايد
هايپرفسفريلاسـيون    به عبارت ديگر در كوتاه مدت

 در ،كنـد  تر مـي  ها را در مقابل آپوپتوز مقاوم تائو نورون
تجمع تائو در دراز مدت  -هايپرفسفريلاسيون  كه حالي

رو تشـكيل   ايـن  از. شـود  موجب تحليـل عصـب مـي   
ــات  ــري   تجمع ــاران آلزايم ــز بيم ــوروفيبريلي در مغ ن

تواند يك فرايند پاتولوژيك رايج ناشـي از توانـايي    مي
براي فرار از مـرگ حـاد آپوپتـوز و ورود بـه     ها  ورونن

  ).23(مسير طولاني مرگ انحطاطي باشد 
رسـد آليـوم پارادوكسـيوم در     به طور كلي به نظر مي

  تـائوي اكسـيدان موجـب افـزايش پـروتئين      نقش آنتـي 
ايـن   .هـاي ديـابتي شـد    رت ي هايپرفسفريله در مخچـه 

ــراي پــيش  ــوز  افــزايش ممكــن اســت ب گيــري از آپوپت
 ي ثــار تحليــل برنــدهآ ي هــاي مخچــه در نتيجــه ســلول

  . هاي عصبي مفيد باشد رونون
ورزش اختياري همراه با مصرف آليوم  ،از طرف ديگر

  داري در ســــطوح  پارادوكســــيوم تغييــــر معنــــي  
به دليل پايين شايد هايپرفسفريلاسيون تائو ايجاد نكرد كه 

از ايـن رو، بـراي درك   . بودن شدت ورزش بوده اسـت 
بيشتر تأثير تمرينات ورزشي همـراه بـا مصـرف مكمـل     
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هايپرفسـفريله نيـاز بـه      اكسيدان روي سطوح تـائوي  آنتي
 ي دوره( تحقيقات بيشتر و دستكاري متغيرهـاي تمرينـي  

تر و شـدت بيشـتر بـا اسـتفاده از ورزش      تمريني طولاني
  .باشد ها مي اكسيدان و دوزهاي مختلف آنتي) اجباري
  

  تشكر و قدرداني
دانند تـا از زحمـات جنـاب     نويسندگان بر خود لازم مي
گيري مقدار پروتئين تـائو را   آقاي دكتر هدايتي كه اندازه

  .تشكر نمايند ،بر عهده داشتند

References 

1. Li HL, Wang HH, Liu SJ, Deng YQ, Zhang YJ, 
Tian Q, et al. Phosphorylation of tau antagonizes 
apoptosis by stabilizing beta-catenin, a 
mechanism involved in Alzheimer's 
neurodegeneration. Proc Natl Acad Sci U S A 
2007; 104(9): 3591-6. 

2. Liu SJ, Wang JZ. Alzheimer-like tau 
phosphorylation induced by wortmannin in vivo 
and its attenuation by melatonin. Acta Pharmacol 
Sin 2002; 23(2): 183-7. 

3. Liu F, Shi J, Tanimukai H, Gu J, Gu J, Grundke-
Iqbal I, et al. Reduced O-GlcNAcylation links 
lower brain glucose metabolism and tau 
pathology in Alzheimer's disease. Brain 2009;  
132(Pt 7): 1820-32. 

4. Liu SJ, Zhang JY, Li HL, Fang ZY, Wang Q, 
Deng HM, et al. Tau becomes a more favorable 
substrate for GSK-3 when it is 
prephosphorylated by PKA in rat brain. J Biol 
Chem 2004; 279(48): 50078-88. 

5. Bhat RV, Budd Haeberlein SL, Avila J. Glycogen 
synthase kinase 3: a drug target for CNS therapies. 
J Neurochem 2004; 89(6): 1313-7. 

6. Ke YD, Delerue F, Gladbach A, Gotz J, Ittner 
LM. Experimental diabetes mellitus exacerbates 
tau pathology in a transgenic mouse model of 
Alzheimer's disease. PLoS One 2009; 4(11): 
e7917. 

7. Leem YH, Lim HJ, Shim SB, Cho JY, Kim BS, 
Han PL. Repression of tau hyperphosphorylation 
by chronic endurance exercise in aged transgenic 
mouse model of tauopathies. J Neurosci Res 
2009; 87(11): 2561-70. 

8. Um HS, Kang EB, Leem YH, Cho IH, Yang CH, 
Chae KR, et al. Exercise training acts as a 
therapeutic strategy for reduction of the 
pathogenic phenotypes for Alzheimer's disease in 
an NSE/APPsw-transgenic model. Int J Mol Med 
2008; 22(4): 529-39. 

9. Pietropaolo S, Sun Y, Li R, Brana C, Feldon J, Yee 
BK. The impact of voluntary exercise on mental 
health in rodents: a neuroplasticity perspective. 
Behav Brain Res 2008; 192(1): 42-60. 

10. Liang KY, Mintun MA, Fagan AM, Goate AM, 
Bugg JM, Holtzman DM, et al. Exercise and 
Alzheimer's disease biomarkers in cognitively 
normal older adults. Ann Neurol 2010; 68(3): 

311-8. 
11. Alkon DL, Sun MK, Nelson TJ. PKC signaling 

deficits: a mechanistic hypothesis for the origins 
of Alzheimer's disease. Trends Pharmacol Sci 
2007; 28(2): 51-60. 

12. Moon RT, Kohn AD, De Ferrari GV, Kaykas A. 
WNT and beta-catenin signalling: diseases and 
therapies. Nat Rev Genet 2004; 5(9): 691-701. 

13. Richter H, Ambree O, Lewejohann L, Herring A, 
Keyvani K, Paulus W, et al. Wheel-running in a 
transgenic mouse model of Alzheimer's disease: 
protection or symptom? Behav Brain Res 2008; 
190(1): 74-84. 

14. Nunomura A, Perry G, Aliev G, Hirai K, Takeda 
A, Balraj EK, et al. Oxidative damage is the 
earliest event in Alzheimer disease. J 
Neuropathol Exp Neurol 2001; 60(8): 759-67. 

15. Gomez-Ramos A, Diaz-Nido J, Smith MA, Perry 
G, Avila J. Effect of the lipid peroxidation 
product acrolein on tau phosphorylation in neural 
cells. J Neurosci Res 2003; 71(6): 863-70. 

16. Ebrahimzadeh MA. Antihemolytic and 
antioxidant activities of Allium paradoxum. 
Central European journal of biology 2010; 5(3): 
338-45. 

17. Sharma VK, Kumar S, Patel HJ, Hugar S. 
Hypoglycemic activity of ficus glomerata in 
alloxan induced diabetic rats. IJPSRR 2010; 
1(2): 18-22. 

18. Gimenez-Llort L, Garcia Y, Buccieri K, Revilla 
S, Sunol C, Cristofol R, et al. Gender-Specific 
Neuroimmunoendocrine Response to Treadmill 
Exercise in 3xTg-AD Mice. Int J Alzheimers Dis 
2010; 2010: 128354. 

19. Nabavi SF, Nabavi SM, Moghaddam AH, 
Naqinezhad A, Bigdellou R, Mohammadzadeh S. 
Protective effects of Allium paradoxum against 
gentamicin-induced nephrotoxicity in mice. Food 
Funct 2012; 3(1): 28-9. 

20. Qu Z, Jiao Z, Sun X, Zhao Y, Ren J, Xu G. 
Effects of streptozotocin-induced diabetes on tau 
phosphorylation in the rat brain. Brain Res 2011; 
1383: 300-6. 

21. Qu ZS, Tian Q, Zhou XW, Wang Q, Zhang Q, 
Wang JZ. Mechanism of tau 
hyperphosphorylation in brain cortex of diabetic 
rats and effect of LiCl. Zhongguo Yi Xue Ke 

www.mui.ac.ir



  و همكاران ضياء فلاح محمديدكتر   هاي ديابتي تأثير تمرين اختياري و آليوم پاراداكسيوم بر تائوي رت 

  1391هفته سوم خرداد / 185شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  486

Xue Yuan Xue Bao 2006; 28(2): 244-8. 
22. Ekinci FJ, Shea TB. Phosphorylation of tau alters 

its association with the plasma membrane. Cell 
Mol Neurobiol 2000; 20(4): 497-508. 

23. Wang JZ, Liu F. Microtubule-associated protein 
tau in development, degeneration and protection 
of neurons. Prog Neurobiol 2008; 85(2): 148-75. 

24. Smith MA, Casadesus G, Joseph JA, Perry G. 
Amyloid-beta and tau serve antioxidant functions 
in the aging and Alzheimer brain. Free Radic 
Biol Med 2002; 33(9): 1194-9. 

25. Amadoro G, Serafino AL, Barbato C, Ciotti MT, 
Sacco A, Calissano P, et al. Role of N-terminal 
tau domain integrity on the survival of cerebellar 
granule neurons. Cell Death Differ 2004; 11(2): 
217-30. 

26. Arendt T, Stieler J, Strijkstra AM, Hut RA, 

Rudiger J, Van der Zee EA, et al. Reversible 
paired helical filament-like phosphorylation of 
tau is an adaptive process associated with 
neuronal plasticity in hibernating animals. J 
Neurosci 2003; 23(18): 6972-81. 

27. Guo H, Albrecht S, Bourdeau M, Petzke T, 
Bergeron C, LeBlanc AC. Active caspase-6 and 
caspase-6-cleaved tau in neuropil threads, 
neuritic plaques, and neurofibrillary tangles of 
Alzheimer's disease. Am J Pathol 2004; 
165(2):523-31.  

28. Coleman PD, Yao PJ. Synaptic slaughter in 
Alzheimer's disease. Neurobiol Aging 2003; 
24(8): 1023-7. 

29. Hardy J. Has the amyloid cascade hypothesis for 
Alzheimer’s disease been proved? Curr. 
Alzheimer Res 2006; 3(1): 71–3. 

  

www.mui.ac.ir



  

  487  1391هفته سوم خرداد / 185شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol 30, No 185, 3rd week, June 2012 Received: 10.1.2012 Accepted: 15.3.2012
 

 
The Effects of Voluntary Exercise on a Running Wheel and Allium 

Paradoxum on Tau Protein in the Cerebellum of Diabetic Rats 
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Abstract 

Background: In this study, we evaluated the effects of 6 weeks of voluntary exercise on a running 
wheel and allium paradoxum on tau protein in the cerebellum of diabetic rats.  

Methods: After obtaining 42 adult male Wistar rats (8 weeks old), they were divided into control, 
diabetic, training, training-diabetic, training-diabetic-antioxidant, and diabetic-antioxidant groups. To 
induce diabetes, 120 mg/kg of alloxan (dissolved in saline) was intraperitoneally administered. Tau 
protein levels in the cerebellum tissue were evaluated using an enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) kit. Data was analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) and least significant 
different (LSD) post-hoc test. 

Findings: Induction of diabetes caused no significant changes in tau protein levels in the cerebellum. 
Allium paradoxum significantly increased tau protein levels in diabetic rats (P = 0.025). Moreover, 
receiving allium paradoxum resulted in significantly higher amounts of tau protein compared to 
voluntary exercise (P = 0.001) and the combination of antioxidant and exercise (P = 0.001). However, 
the training-diabetic and training-diabetic-antioxidant groups were not significantly different (P = 0.945).  
Conclusion: The results of this research showed that alloxan-induced diabetes does not alter the tau 
protein levels in cerebellum. In response to voluntary exercise on running wheel, tau protein content of 
the cerebellum did not significantly change. Allium paradoxum increased phosphorylated tau in 
cerebellum of diabetic rats. However, more studies are required to determine beneficial effects of 
physical exercise on tau phosphorylation. 

Keywords: Diabetes, Cerebellar tau protein, Allium paradoxum, Voluntary training, Rats 
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