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 Introduction: The impairment of the GABAergic system plays an 

important role in increasing the excitability of hippocampal networks and 

the persistence of seizures in epilepsy. The present study aimed to 

investigate the effects of eight weeks of moderate-intensity continuous 

training (MICT) on the expression of GABA, GAD65, GAD67, and 

GAT3 proteins in the hippocampus of epileptic rats. 

Methods: In this study, 32 male Wistar rats, aged 6–8 weeks, were 

randomly assigned to four groups: control, sham, epilepsy, and epilepsy+ 

MICT. Epilepsy was induced via intrahippocampal injection of kainic 

acid and confirmed using the Racine scale. The epilepsy+ MICT group 

performed an eight-week exercise intervention consisting of five sessions 

per week; each session lasted 45 minutes, with 40 minutes of running at 

60% Vmax. Forty-eight hours after completion of the protocol, the 

hippocampus was extracted, and protein expression was measured using 

western blotting.  Data analysis was performed using one-way ANOVA 

and Tukey's post hoc test at a significance level of 0.05 with SPSS 

software. 

Results: Epilepsy induction significantly decreased the expression levels 

of GABA, GAD65, and GAD67 compared with the control group 

(P<0.0001). In the epilepsy+ MICT group, GAD67 expression 

significantly increased and differed significantly from that in the epilepsy 

group (P<0.0001), whereas the changes in GABA and GAD65 levels 

were not found to be statistically significant compared with the epilepsy 

group. Moreover, GAT3 expression was significantly higher in the 

epilepsy group than in the other groups, and the MICT intervention 

significantly reduced its expression (P<0.0001). Seizure severity was also 

significantly lower in the MICT group than in the epilepsy group. 

Conclusion: Moderate-intensity continuous training may help reduce 

seizure severity in epileptic rats and partially attenuate hippocampal 

inhibitory-system dysfunction by increasing GAD67 and decreasing 

GAT3. 

 

Keywords: Epilepsy, MICT, GABA ،GAD ،GAT3 

This work is 
licensed under a 

Creative Commons Attribution 
4.0 Unported License which 

allows users to read, copy, 

distribute and make derivative 
works for non-commercial 

purposes from the material, as 

long as the author of the 
original work is cited properly. 

 

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

4i
7.

22
99

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-1
0-

21
 ]

 

                             1 / 13

https://orcid.org/0000-0003-2133-3106
https://orcid.org/0000-0002-7917-5529
https://orcid.org/0000-0002-8489-7438
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v34i7.22991
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6613-fa.html


 Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences Vol 34 | NO 7 | Oct 2026 

 

CC BY-NC 4.0 10439 

 

Extended Abstract

Introduction 

One of the key mechanisms in the 

pathophysiology of epilepsy is an imbalance 

between excitation and inhibition of neural 

activity. This imbalance is associated with 

increased extracellular glutamate or decreased 

gamma-aminobutyric acid (GABA) 

concentration, leading to excitotoxicity, 

seizures, and cell death. GABA is synthesized 

from glutamate by the enzyme glutamic acid 

decarboxylase, whose two main isoforms, 

GAD65 and GAD67, play key roles in 

regulating GABA storage and synthesis. 

Additionally, GABA reuptake transporters, 

particularly GAT1 and GAT3, which are mainly 

expressed in glial cells, play a determining role 

in maintaining synaptic inhibition by regulating 

extracellular GABA concentration. In recent 

years, regular physical exercise has been 

proposed as a low-risk and accessible non-

pharmacological intervention for the 

management of neurological disorders, 

including epilepsy. The aim of the present study 

was to investigate the effect of 8 weeks of 

moderate-intensity continuous training (MICT) 

on the protein expression of GABA, GAD65, 

GAD67, and GAT3 in the hippocampus of 

epileptic rats. 

Methods 

In this study, 32 male Wistar rats aged 6–8 

weeks with a mean weight of 226.6 ± 14.9 g 

were obtained from the Pasteur Institute of Iran. 

The animals were randomly divided into four 

equal groups: 1) healthy control group: healthy 

rats that received no epilepsy induction or 

exercise intervention; 2) epilepsy group: rats in 

which epilepsy was induced by 

intrahippocampal injection of kainic acid; 3) 

sham group: rats that underwent all procedures 

of anesthesia, stereotaxic fixation, and needle 

insertion similar to the epilepsy group, but did 

not receive kainic acid; 4) epilepsy + MICT 

group: rats that performed the moderate-

intensity continuous training protocol for 8 

weeks after epilepsy induction. One week after 

acclimatization to the environment, the rats were 

anesthetized with intraperitoneal injection of 7% 

chloral hydrate. Epilepsy induction was 

performed by intrahippocampal injection of 

kainic acid (2.5 µg) under stereotaxic guidance. 

Seizure occurrence was evaluated using the 

Racine behavioral scale, and induction success 

was confirmed. Typically, the first seizures were 

observed between 30 and 40 minutes after 

injection. Seizure severity was recorded 

according to the five-stage Racine classification: 

1) staring; 2) automatic facial movements; 3) 

forelimb clonus; 4) rearing and falling; 5) tonic–

clonic seizures with running. The training 

program was performed for 8 weeks, five 

sessions per week, each session lasting 45 

minutes, continuously at moderate intensity. 

Each session consisted of 5 minutes of warm-up 

and 40 minutes of running at 60% of maximum 

running speed (Vmax). Forty-eight hours after 

the end of the protocol, the hippocampus was 

extracted and protein expression was measured 

by Western blot. Data analysis was performed 

using one-way ANOVA and Tukey's post hoc 

test at a significance level of 0.05 with SPSS 

version 16 software. 

Results 

The results of the one-way ANOVA revealed 

a significant difference in GABA levels among 

the research groups (F(3,28) = 199.846, P < 

0.0001). Tukey's post hoc test indicated 

significant differences between the epilepsy and 

control groups, as well as between the epilepsy 

and sham groups. However, no significant 

difference was observed between the epilepsy 

and epilepsy + MICT groups  .Regarding 

GAD67, the one-way ANOVA demonstrated a 

significant difference among the research groups 

(F(3,28) = 75.786, P < 0.0001). Tukey's post hoc 

test revealed significant differences between the 

epilepsy and control groups, between the sham 

and epilepsy groups, and also between the 

epilepsy and epilepsy + MICT groups  .For 

GAD65, the one-way ANOVA showed a 

significant difference among the research groups 

(F(3,28) = 126.271, P < 0.0001). Tukey's post 

hoc test revealed significant differences between 

the epilepsy and control groups and between the 

epilepsy and sham groups, but no significant 

difference between the epilepsy and epilepsy + 

MICT groups  .Finally, for GAT3, the one-way 

ANOVA indicated a significant difference 

among the research groups (F(3,28) = 34.814, P 

< 0.0001). Tukey's post hoc test showed a 

significant difference between the epilepsy and 

control groups, with GAT3 levels in the epilepsy 

group being considerably higher than in all other 

groups. Additionally, significant differences 

were found between the epilepsy and epilepsy + 

MICT groups and between the epilepsy and 
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sham groups, with GAT3 levels being lower in 

the epilepsy + MICT group. Overall, the results 

indicate that epilepsy induction produced 

significant alterations in key components of the 

GABAergic system, including GABA, GAD67, 

GAD65, and GAT3. Moreover, MICT appeared 

to exert differential effects on these markers, 

with significant changes observed in GAD67 

and GAT3, but not in GABA and GAD65, in 

epileptic rats. 

Conclusion 

In conclusion, based on the findings of the 

present study, it can be inferred that epilepsy 

induction with kainic acid weakens key 

components of the inhibitory system in the 

hippocampus, including decreased GABA, 

GAD65, and GAD67, and increased levels of 

GAT3, a marker associated with GABA 

clearance. In contrast, MICT can partially 

modulate this impairment by increasing GAD67 

and decreasing GAT3. Therefore, moderate-

intensity continuous training may contribute to 

reducing epilepsy-related disorders, likely 

through the pathway of relative improvement in 

hippocampal GABAergic inhibitory capacity. 
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 مقاله پژوهشی 

،  GABAهای  ¬ن یپروتئ انیبا شدت متوسط بر ب یتداوم  ناتیهفته تمر  8  ریتاث  یبررس

GAD65  ،GAD67  وGAT3  مبتلا به صرع   ییصحرا های¬موش پوکمپی ه در 

   2، امیرحسین صفار کهنه قوچان  2ی ، محمدرضا کرد 1 سحر صمیمی

 ران یا ش،يدانشگاه تهران، ک ش، يک يالملل نيب سیپرد ،يورزش یولوژیزيف يتخصص یدکترا یدانشجو 1
 ران یدانشگاه تهران، تهران، ا ،يو تندرست يدانشكده علوم ورزش ،يورزش یولوژیزيگروه ف 2
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   ارجاع:

، محمدرضا  کردی،  سحر  صميمي

قوچان   .اميرحسين  صفارکهنه 

تاثير   تمرینات   8بررسي  هفته 

بيان   بر  متوسط  شدت  با  تداومي 

،  GABA   های¬پروتئين

GAD65 ،GAD67  و GAT3 

موش  هيپوکمپ    صحرایي   هایدر 

مجله علمي پژوهشي  .  عصر  به  مبتلا

دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

 .10438-450(: 7) 34؛ 1405یزد 

  يپوکمپيه  یهاشبكه   یریپذ ک یتحر  شیدر افزا  ينقش مهم  کیگاباآرژ  ستمياختلال در س  مقدمه: 

با شدت    يتداوم  نیهفته تمر  8اثر    يصرع دارد. هدف پژوهش حاضر بررس  یمار يو تداوم تشنج در ب

 پوکمپيدر ه  GAT3و    GABA  ،GAD65  ،GAD67  یهان يپروتئ  اني( بر بMICTمتوسط )

   .بود  عمبتلا به صر  یيصحرا  هایموش 

 يصورت تصادفهفته( به  6–8)  ستارینر نژاد و  صحرایي  سر موش   32مطالعه،    ن یدر ا  روش بررسی:

صرع+ و  صرع  شم،  کنترل،  گرفتند:  قرار  گروه  چهار  ب MICTدر  تزر  یماري.  با    قیصرع 

به مدت   MICTشد. گروه صرع+  دیيتأ  نيراس  اسيالقا و بر اساس مق  دياسکينیکا  يپوکمپيهدرون

  48کرد.    نیتمر(  Vmax%60با    دنیدو  قهيدق  40)  قهيدق  45جلسه    رجلسه در هفته، ه  5هفته،    8

شد.    یريگاندازه بلات  با وسترن  هانيپروتئ  انياستخراج و ب  پوکمپيپروتكل، ه  انیساعت پس از پا

افزار  با نرم   05/0  یدر سطح معنادار   يتوک  يبيو آزمون تعق  طرفهکی  ANOVAها با  داده  ليتحل

SPSS version 16   .انجام شد 

کنترل    نسبت به گروه  GAD67و     GABA،GAD65دار  صرع موجب کاهش معنا   یالقا   نتایج:

و نسبت به گروه    افتی  شیدار افزاطور معنا به  MICT  ،GAD67(. در گروه صرع+P<0.0001شد )

نسبت به    GAD65و    GABA  راتييتغ  کهي (، در حالP<0001/0دار نشان داد )صرع تفاوت معنا 

ها بود  گروه   ریبالاتر از سا  ی دارطور معنا در گروه صرع به   GAT3  چنينهم دار نبود.  گروه صرع معنا 

 MICT  گروه  در  ها(.  شدت تشنجP<0/ 0001دار کاهش داد )طور معنا آن را به   MICT  نیو تمر

   .افتیدار کاهش  طور معنا با گروه صرع به   سهیدر مقا

مبتلا به صرع با کاهش    یي صحرا   ی ها در موش   تواند ي با شدت متوسط م   ي تداوم   نی تمر   گیری:نتیجه 

  GAD67  ش ی افزا   ق ی را از طر   پوکمپ ي ه   ی مهار   ستم ي از اختلال س   ي ها همراه باشد و بخش شدت تشنج 

 . کند   لی تعد   GAT3و کاهش  

 GABA  ،GAD  ،GAT3با شدت متوسط،    يتداوم   نیصرع، تمر  های کلیدی:واژه 
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 مقدمه 

صرع یک اختلال مزمن عصبي است که با بروز دو یا چند تشنج  

شود.  ساعت تعریف مي  24بدون علت مشخص و با فاصله حداقل  

ميليون نفر را در سراسر جهان درگير کرده   50این اختلال حدود  

.  (1)  شودهزار مورد مرگ مي125است و سالانه موجب بيش از  

دارویي، حدود یک سوم  توجه در درمانهای قابلبا وجود پيشرفت

ها با وجود  بيماران به دارو مقاوم هستند؛ به این معنا که تشنج

.  (2)شوند  مصرف حداقل دو داروی ضد صرع مناسب، کنترل نمي

آن کاربرد  این  بر  از علاوه  تعدادی  دليل  به  تشنج  ها در درمان 

-جمله خواب عوامل از جمله، ایجاد وابستگي، عوارض جانبي از

وضعيت  سرگيجه، خستگي، اختلال ميدان بينایي و بروز  لودگي،  آ

غيرتشنجي است    صرعي  شده  توجه   .(3)محدود  موضوع  این 

عوامل   به سوی شناسایي  را  و  پژوهشگران  تشنج  بروز  در  مؤثر 

توسعه مداخلات غير دارویي از جمله فعاليت ورزشي جلب کرده  

سازوکارهای   شناخت  مداخلاتي،  چنين  طراحي  برای  است. 

های مرتبط  ویژه مكانيسمزیستي مؤثر در ایجاد و تداوم تشنج، به

است ضروری  نوروني،  مهار  و  تحریک  تعادل  از    .با  یكي 

بين  مكانيسم تعادل  عدم  صرع،  پاتوفيزیولوژی  در  کليدی  های 

های عصبي است. این عدم تعادل با افزایش  تحریک و مهار فعاليت

 اسيدينوبوتيریکیا کاهش غلظت گاماآم  سلوليگلوتامات خارج  

gamma Aminobutyric acid  (GABA  )  که است  مرتبط 

مي سلولي  مرگ  و  تشنج  تحریكي،  سميت  به  .  (2)شود  منجر 

دهنده عصبي تحریكي در مغز  ترین انتقالعنوان مهمگلوتامات به

نقش اساسي در فرآیندهایي مانند یادگيری، حافظه، شناخت و  

 احساسات دارد و اختلال در متابوليسم آن با تشنج مرتبط است 

 که آنزیم  ندگزارش کرد  2018در سال    و همكاران  سيلورمن  .(4)

GABA-T   در کاتابوليسم GABA  نقش دارد و مهار این آنزیم

بهمي سطح تواند  افزایش  راهبردهای  از  یكي  ،  GABA  عنوان 

شود مطرح  صرع  در  تشنج  کنترل  و  عصبي  مهار  . (5)  تقویت 

مي نشان  در  مطالعات  گاباارژیک  عصبي  انتقال  کاهش  دهند 

ژنتيكي مرتبط است.    های حيواني متعدد صرعمدل اکتسابي و 

نورونبه رفتن  بين  از  مثال،  منعنوان  مهاری  رابط  به های  جر 

های اصلي تحریكي و  ش آزادسازی گابا، کاهش مهار سلول کاه 

اثرات مهاری خود را    GABA.  (6)شود  تسهيل تشنج و صرع مي

گيرنده طریق  از  اعمال   GABA_B و GABA_A هایعمدتاً 

یندهایي مانند سنتز  آکند و سطح آن در سيناپس از طریق فرمي

به برداشت مجدد  و  دکربوکسيلاز  گلوتامات  آنزیم  وسيله توسط 

از گلوتامات توسط آنزیم    . گابا (7)  شودتنظيم مي GAT هایناقل

شود که دو ایزوفرم اصلي  گلوتاميک اسيد دکربوکسيلاز توليد مي

در تنظيم ذخيره و سنتز گابا   GAD67 و GAD65 آن یعني

اند که تغيير در بيان این  نقش کليدی دارند. مطالعات نشان داده

مي ایزوفرم  ميزاندو  نورون  GABA تواند  در  را  موجود  ها 

تأثير قرار داده و حساسيت شبكه نوروني به تشنج را افزایش تحت

ناقل چنينهم.  (2،8)  دنده مجدد  ،  برداشت  به  GABAهای   ،

سلول  GAT3و    GAT1ویژه   در  عمدتاً  بيان  که  گليال  های 

با تنظيم غلظت خارج سلولي  مي تعيين GABAشوند،  نقش   ،

اختلال در فعاليت  .  ( 9)  ای در حفظ مهار سيناپسي دارندکننده

این ناقل افزایش  ها در مدلیا بيان  های صرع گزارش شده و با 

در سال . مورتنسن و همكاران  (10)تحریک نوروني همراه است  

دهي  در مطالعه خود نشان دادند که برای افزایش سيگنال  2025

GABAergic  مهار ،GAT3    به نسبت    GAT1مزیت درماني 

را    GABAتنها سطح  نه  GAT3دهد. مهار  ارائه مي سيناپسي 

مي متابوليسم  افزایش  کاهش  به  منجر  همزمان  بلكه  دهد، 

مي  GABAاکسيداتيو   اساس،    . (11)شود  آستروسيتي  این  بر 

تحریک تعادل  بتوانند  که    تقویت   نفع  به  را  مهار–مداخلاتي 

  کاهش   در  است  ممكن  کنند،  تعدیل  گاباآرژیک  مسيرهای

های  در سال  .باشند  مؤثر  تشنج  کنترل  و   عصبي   پذیری تحریک 

به  اخير منظم  ورزشي  غيردارویي  فعاليت  مداخله  یک  عنوان 

خطر و در دسترس، برای مدیریت اختلالات عصبي، از جمله کم

است   شده  مطرح  مي(12)صرع  نشان  علمي  شواهد  که  .  دهد 

، (13)تواند از طریق بهبود جریان خون مغزی  فعاليت بدني مي

اکسيداتيو   استرس  عصبي    (14)کاهش  التهاب  تعدیل    ( 15)و 

ویژه تمرینات ورزشي  تي در برابر تشنج داشته باشد. بهنقش حفاظ

متوسط و شدت  با شدت  فراواني  کاهش  ایمن،  و  استرس  کم   ،

اند  های انساني و حيواني مبتلا به صرع نشان دادهرا در مدل  تشنج

 و    IL-6  ،IL-1βاز سوی دیگر، عوامل التهابي مانند  .  (17-15)

TNF-α  گيرنده عملكرد  دارند،  نقش  صرع  پاتوژنز  در  که 

GABAA  (18)  دهندرا مختل کرده و مهار نوروني را کاهش مي  .

اتمرین شدید مي  به  منجر  در  تواند  التهابي شود  عوامل  فزایش 

شدتحالي با  تمرینات  پایدار    که  کاهش  باعث  متوسط 

مطالعات متعددی نشان  .  (17،19)  شوندهای التهابي ميپروفایل

و گابا ناشي     GADداده است که فعاليت ورزشي هوازی، کاهش

و مهار کرده  را  برقرار مي  از صرع  را  مهاری/تحریک  کند  تعادل 

حال، هنوز مشخص نيست که تمرین تداومي  با این  .(18،20،21)
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مي اندازه  چه  تا  متوسط  شدت  مسير  با  مختلف  اجزای  تواند 

به را  هيپوکمپ  گاباآرژیک  در  همزمان  صرع صورت  به   مبتلا 

دهدتحت قرار  انجام  .تأثير  مطالعات  وجود  اثرات  با  درباره  شده 

ضدتشنجي فعاليت ورزشي، شواهد محدودی درباره اثر مستقيم  

متو شدت  با  تداومي   Moderate intensity سطتمرینات 

continuous training  (MICTبر گاباارژیک  (  در   سيستم 

دارد. وجود  همزمان  ویژهبه   هيپوکمپ  ،  GABAح  سط  بررسي 

GAT3  هاینزیم و آ GAD65 ،GAD67   در هيپوکمپ بيماران

های حيواني مبتلا به صرع محدود است. از سوی دیگر،  یا مدل

تنظيمبه GAT3 نقش از  یكي  پاکسازی  کنندهعنوان  مهم  های 

مدل  GABA سلوليخارج در  ورزشي  تمرین  به  پاسخ  های  در 

پذیری بالای  با توجه به آسيب   .خوبي روشن نيستصرع هنوز به 

های نوروني،  برابر تشنج و نقش آن در تنظيم شبكههيپوکمپ در  

ورزشي   مداخله  از  پس  ناحيه  این  مولكولي  تغييرات  بررسي 

عميقمي درک  از مكانيسمتواند  ارائه تری  های حفاظتي ورزش 

هفته تمرینات   8بنابراین، پژوهش حاضر با هدف بررسي اثر    .دهد

MICT  پروتئين بيان  آنزیمGABA  بر   و GAD65 های، 

GAD67   ناقل  چنينهمو GAT3   هيپوکمپ   های موش در 

مبتلا به صرع طراحي شده است تا به روشن شدن نقش    صحرایي

توسعه  و  عصبي  مهاری  مسيرهای  تعدیل  در  ورزش  احتمالي 

 .رویكردهای درماني مكمل برای صرع کمک کند

 روش بررسی

نر ویستار با    موش صحرایيسر    32در این پژوهش از  :  حیوانات 

گرم استفاده شد   6/226±9/14متوسط  هفته و وزن 8تا  6سن 

حيوانات   گردیدند.  تهيه  ایران  پاستور  انستيتو  مؤسسه  از  که 

گرفتند:  به قرار  مساوی  گروه  چهار  در  تصادفي  گروه  -1صورت 

گونه القای صرع یا مداخله سالم که هيچ  هایموشکنترل سالم:  

نكردند؛   دریافت  صرع:  - 2تمریني  در    هایموش گروه  صرع  که 

با تزریق درونآن  القا شد؛  هيپوکمپي کاینيک ها  گروه    - 3اسيد 

دستگاه  های  موششم:   در  تثبيت  بيهوشي،  مراحل  تمام  که 

استریوتاکسيک و ورود سوزن را مشابه گروه صرع دریافت کردند،  

کاینيک آناما  به  نشداسيد  تزریق  صر  -4؛  ها  :  MICTع+گروه 

که پس از القای صرع، پروتكل تمرین تداومي با شدت  های  موش

در شرایط محيطي    ها . موشهفته اجرا کردند  8مدت  را به  متوسط

– 65گراد، رطوبت درجه سانتي 22–26شده شامل دمای کنترل 

نگهداری شدند و    12:12تاریكي  –درصد و چرخه روشنایي  55

 .دسترسي آزادانه به آب و غذای استاندارد داشتند

  ها موشیک هفته پس از سازگاری حيوانات با محيط،  :  القاء صرع

القای  بي  %7  هيدراتبا تزریق داخل صفاقي کلرال هوش شدند. 

تزریق درون با  اسيد )صرع  کاینيک  ميكروگرم(   5/2هيپوکمپي 

شد.  انجام  استریوتاکسيک  دستگاه  هدایت  شم،    تحت  گروه  در 

تمامي مراحل بيهوشي، تثبيت در دستگاه استریوتاکسيک و ورود  

اسيد کننده کاینيکهای دریافتسوزن به هيپوکمپ مشابه گروه

انجام شد،. این گروه برای کنترل اثرات ناشي از جراحي، بدون  

شد گنجانده  پژوهش  طراحي  در  صرع،  تشنج  .القای  با  بروز  ها 

استفاده از مقياس رفتاری راسين ارزیابي و موفقيت القا تأیيد شد.  

بين   حملات  نخستين  تزریق   40تا    30معمولاً  از  پس  دقيقه 

ای  بندی پنج مرحلهها مطابق طبقهمشاهده گردید. شدت تشنج

 -3حرکات خودکار صورت؛    - 2خيره شدن؛    -1  :راسين شامل

– تشنج تونيک -5لرزش و افتادن؛   -4های جلویي؛  کلونوس اندام

 .(22)همراه با دویدن، ثبت شد  کلونيک 

تمرینی مارتينز:  پروتکل  مطالعه  براساس  پروتكل  و  طراحي 

سال  همكاران   گرفت    2018در  تمریني(23)انجام  برنامه  به    . 

جلسه    8مدت   هر  هفته،  در  جلسه  پنج  و    45هفته،  دقيقه 

  5صورت تداومي با شدت متوسط اجرا شد. هر جلسه شامل  به

و   کردن  گرم  سرعت    40دقيقه  با  دویدن  حداکثر    %60دقيقه 

، ابتدا حيوانات Vmax. برای تعيين  بود  (Vmaxسرعت دویدن ) 

متر در دقيقه گرم شدند، سپس سرعت    12دقيقه با سرعت    5

آزمون زماني خاتمه یافت که    . دقيقه سه متر افزایش یافت  3هر  

حيوان، باوجود تشویق، قادر به ادامه دویدن نبود. آخرین سرعتي 

به کند،  حفظ  را  آن  توانست  حيوان  نظر   Vmax عنوانکه  در 

این آزمون در ابتدای مطالعه )هفته صفر( و مجدداً در  .  گرفته شد

نتایج    پایان هفته چهارم تكرار شد و سرعت با  تمرین متناسب 

 جدید تنظيم گردید. 

ها هفته هشتم، طي بازه زماني  شدت تشنج :  پایش فراوانی تشنج

رار گرفت. در این مدت  عصر مورد ارزیابي ق  ششصبح تا    شش

های حيوانات را ور مداوم قفسطدیده بهگر آموزشپنج مشاهده

گران نسبت به نظر داشتند. لازم به ذکر است که مشاهدهتحت

حيوانات  گروه نداشتند.آبندی  تشنج  گاهي  اساس  شدت  بر  ها 

اصلاح دستورالعملمقياس  با  مطابق  راسين،  پيشين،  شده  های 

 . ( 22) ثبت گردید

برای کاهش اثرات حاد ناشي  : هابرداری و سنجش پروتئین بافت 

های نسبتاً پایدار ناشي  از آخرین جلسه تمرین و ارزیابي سازگاری

نمونه تمریني،  دوره  آخرین   48برداری  از  پایان  از  پس  ساعت 
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جلسه تمرین انجام شد. انتخاب این فاصله زماني بر این اساس  

پاسخ برخي  که  یک  بود  از  ناشي  مولكولي  و  فيزیولوژیک  های 

مي تمرین  تا  جلسه  و    48  الي  24توانند  بمانند  باقي  ساعت 

آخرین  نمونه  حاد  اثرات  تفكيک  است  ممكن  زودهنگام  برداری 

سازگاری از  تمرین  کند جلسه  دشوار  را  تمریني  مزمن    های 

داخل(24،25) تزریق  با  حيوانات  کتامين  .    30–50صفاقي 

زایلازین  ميلي و  کيلوگرم  بر  کيلوگرم  ميلي  3–5گرم  بر  گرم 

سرعت  سازی مغز، بافت هيپوکمپ بهبيهوش شدند. پس از خارج

دمای   در  آزمایش  انجام  زمان  تا  و  سانتي  -70جدا  گراد  درجه 

های هيپوکمپ در برای استخراج پروتئين، نمونه   .نگهداری شد

سلولي  100 ليز  محلول  حاوی  ™Pro-PREP ميكروليتر 

همگن پروتئاز  استخراج  مهارکننده  مراحل  تمام  شدند.  سازی 

انجام   یخ  روی  پروتئينپروتئين  حرارتي  تخریب  از  تا  ها  شد 

  - 20دقيقه در دمای    20مدت  ها بهجلوگيری شود. سپس نمونه

دور    13000گراد قرار گرفتند و پس از آن با سرعت  درجه سانتي

به  دقيقه  دمای    15مدت  در  در  سانتي  4دقيقه  گراد  درجه 

شدند.  (  Hettich universal 320R, Germany)  سانتریفيوژ

آوری شد و غلظت پروتئين کل با استفاده از محلول رویي جمع 

و دستگاه   BCA (iNtRON Biotechnology, Korea) کيت

 ,Smartspec Plus spectrophotometer)اسپكتروفتومتر

Bio-Rad)  گردیداندازه وسترن برا  .گيری  انجام  مقدار  ی  بلات، 

ميكروگرم از پروتئين کل هر نمونه با بافر لاملي مخلوط و    50

نمونه   5مدت  به سپس  شد.  جوشانده  ژل دقيقه  روی  ها 

ژل   SDS-PAGE آميدآکریلپلي ژل    10%جداکننده  با  و 

الكتر  5%کننده  متراکم شدند.  ولتاژ  بارگذاری  با  ابتدا   80وفورز 

ولتاژ   با  سپس  و  جداسازی    180ولت  از  پس  شد.  انجام  ولت 

پروتئينپروتئين بر اساس وزن مولكولي،  از ژل به غشایها   ها 

PVDF    منافذ    با انتقال    دو قطر  شدند.  منتقل  ميكرومتر 

  75مدت  آمپر بهميلي  300ها در بافر ترانسفر و با جریان  پروتئين

 آميزی پونسوها با رنگدقيقه انجام شد. کيفيت انتقال پروتئين

S   مدت یک ساعت در  پس از انتقال، غشاها به  .بررسي گردید

آلبومين   5%و TBST دمای اتاق با محلول مسدودکننده شامل

آنتي با  غشاها  سپس  شدند.  مسدود  گاوی  اوليه بادیسرم  های 

در   GAT3 و   GABA  ،GAD65  ،GAD67 ه  اختصاصي علي

مدت یک شب انكوبه شدند. پس از گراد بهدرجه سانتي  4دمای  

 HRP بادی ثانویه کونژوگه با، غشاها با آنتيTBST با شستشو 

مدت یک ساعت در دمای اتاق انكوبه شدند. در ادامه، باندهای  به

از محلول شدت   .آشكارسازی شدند ECL پروتئيني با استفاده 

گيری شد. اندازه  ImageJ افزارباندهای حاصل با استفاده از نرم

برای کنترل تفاوت در ميزان بارگذاری پروتئين، شدت باندهای  

به پروتئين نسبت  به هر  سازی گردید و  نرمال  β-actin مربوط 

نهایي به پروتئين هدف بهمقادیر  بيان نسبي  -β صورت نسبت 

actin  ( 26،27) گزارش شد . 

 آماری   تجزیه وتحلیل

بهداده ميانگينها  انحراف    Mean صورت   Standard معيارو 

deviation  (Mean ±SD)  متغيرهای برای  شدند.  ،  گزارش 

GABA  ،GAD65  ،GAD67   و  GAT3  طرفهآنوای یک One-

way ANOVA  ( با آزمون تعقيبي توکيTukey’s post hoc )

ها با آزمون برای مقایسه چندگانه استفاده شد. نرمال بودن داده

شاپيرو واریانس  Shapiro Wilk ویلک-آزمون  همگني  با  و  ها 

ارزیابي شد. با توجه به اینكه القای صرع تنها    Leven آزمون لون 

انجام شد، مقایسه شدت و فراواني   MICT های صرع ودر گروه

آزمون از  استفاده  با  و  گروه  دو  این  بين  صرفاً  –Mann تشنج 

Whitney U     نظر گرفته شد در05/0  داریاسطح معنشد.  انجام

 . انجام شد version 16  SPSSافزارها با نرمو تمامي تحليل

 نتایج 

GABA  :یک واریانس  تحليل  آزمون  که   طرفهنتایج  داد  نشان 

وجود   GABAداری در متغير  ا های پژوهشي تفاوت معنبين گروه

(. آزمون  ( درجه آزادی3،28= )  P    ،846/199<0001/0دارد )

و  مقایسه بين گروه صرع و کنترل  در  تعقيبي توکي نشان داد،  

شم   و  و  صرع  صرع  گروه  بين  اما  دارد  وجود  معنادار  اختلاف 

 . (1شكل ) داری وجود نداردااختلاف معن MICTصرع+

GAD67  :نشان داد که   طرفهنتایج آزمون تحليل واریانس یک

گروه معنبين  تفاوت  پژوهشي  متغير  اهای  در   GAD67داری 

( دارد  آزادیP    ،786/75  =  (3،28<  0001/0وجود  (. ( درجه 

، شم  صرع و کنترل  هایبين گروه آزمون تعقيبي توکي نشان داد 

اختلاف معنادار وجود    MICT+صرع و صرع  چنينهمو    و صرع

 .(2دارد )شكل

GAD65  :نشان داد که   طرفهنتایج آزمون تحليل واریانس یک

گروه معنبين  تفاوت  پژوهشي  متغير  اهای  در   GAD65داری 

(.  ( درجه آزادی3،28)  =  P    ،271/126<0001/0وجود دارد )

آزمون تعقيبي توکي نشان داد که در مقایسه بين گروه صرع با  

با شم  کنترل بين گروه   و صرع  اما  دارد  معنادار وجود  اختلاف 

 . (3معنادار وجود ندارد )شكلاختلاف  MICTصرع و صرع+
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GAT3 : نشان داد که بين  طرفه آزمون تحليل واریانس یک  نتایج

وجود دارد   GAT3داری در متغير  ا های پژوهشي تفاوت معنگروه 

 (0001 /0>P    ،814 /34  =   (3،28 درجه آزادی ) آزمون تعقيبي .)

در مقایسه بين گروه صرع و کنترل اختلاف توکي نشان داد که  

و   دارد  وجود  به   GAT3سطح  معنادار  صرع  گروه  طور  در 

بين گروه   چنين هم های دیگر بود.  توجهي بالاتر از تمامي گروه قابل 

اختلاف معنادار وجود داشت و و صرع با شم    MICTصرع و صرع+ 

   .( 4)شكل   . کمتر بود MICTدر گروه صرع+  GAT3سطح  

نشان داد که   Mann–Whitney U نتایج آزمون:  تشنج  شدت 

در مقایسه با گروه صرع، در شش   MICT شدت تشنج در گروه

طور معناداری کمتر بود. روز از هفت روز متوالي هفته هشتم به

،  U=34)  دوم  روز  (،U  ،003/0=p=5/12)  اول  روزدر    اختلافاین  

247/0=pروز روزU  ،0.011=p= 5/17)  سوم  (،   چهارم  (، 

(5/19=U  ،019/0=pروز پنجم ،)   (13=U  ،004/0=pروز ششم ،)  

(20=U  ،023/0=p ،)  هفتم   روز  (15=U  ،007/0=pمشاهده شد )  ؛

حالي وجود در  گروه  دو  بين  معناداری  تفاوت  دوم  روز  در  که 

صورت ميانه گزارش شدند و در تمامي روزهای  ها بهداده.  نداشت

تر از گروه صرع پایين   MICT ارزیابي، ميانه شدت تشنج در گروه

با   MICT دهد که تمرینها نشان ميبود. در مجموع، این یافته

کاهش نسبتاً پایدار شدت تشنج طي هفته پایاني پژوهش همراه  

 . (5بوده است )شكل 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 . مبتلا به صرع هایموش در هيپوکمپ GABA تغييرات سطوح بيان پروتئين: 1شكل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 . مبتلا به صرعهای موش در هيپوکمپ  GAD67تغييرات سطوح بيان پروتئين :2شكل
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 مبتلا به صرع  هایموش در هيپوکمپ GAD65تغييرات سطوح بيان پروتئين  :3شكل

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 . مبتلا به صرع هایموش در هيپوکمپ GAT3 تغييرات سطوح بيان پروتئين: 4شكل

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 در طول هفته هشتم  MICT: تغييرات شدت تشنج بين دوگروه صرع و 5شكل 
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 بحث

اصلی مطالعهیافته  که یافته:  های  داد  نشان  حاضر  مطالعه  های 

کاینيک با  صرع  معناالقای  کاهش  موجب  سطوح اسيد    دار 

GABA  ،GAD65، GAD67 معنا افزایش  در  GAT3 دارو 

دهد که صرع القاشده  شد. این الگو نشان مي  هاموشهيپوکمپ  

کاینيک گاباآرژیک با  سيستم  مهاری  ظرفيت  تضعيف  با  اسيد 

همزمان کاهش  است.  آنزیم GABA همراه  سنتزکننده  و  های 

تواند بيانگر کاهش توان توليد و حفظ  ، ميGAD67  ویژهآن، به

از نظر عملكردی   تون مهاری در هيپوکمپ باشد؛ موضوعي که 

تحریکمي افزایش  به  بروز  تواند  تسهيل  و  نوروني  پذیری 

هایي همسو های تشنجي منجر شود. این یافته با گزارش فعاليت

کاهش که  مدلGAD  و  GABA است  برخي  در  را  های  ها 

کرده گزارش  صرع  انساني  و  نكته   .(3،21،28،29) دانحيواني 

افزایشقابل در گروه صرع  GAT3 توجه دیگر در نتایج حاضر، 

 شود و در پاکسازیها بيان ميعمدتاً در آستروسيت  GAT3 .ودب

GABA رو، افزایش آن  سلولي نقش دارد؛ از اینضای خارجاز ف

برداشتمي افزایش  باعث  دسترسي  GABA تواند  کاهش  و 

صورت بالقوه مهار تونيک یا سيناپسي  سلولي آن شود و بهخارج

شده در گروه صرع،  بنابراین، الگوی مشاهده  . (30)  را تضعيف کند 

کاهش افزا GABA یعني  با  ميGAT3یش  همراه  در  ،  تواند 

افزایش  و  گاباآرژیک  مهار  کارایي  کاهش  سمت  به  مجموع 

شودتحریک  تفسير  تشنجي  دیگر،    .پذیری  سوی  هفته   8از 

ها، افزایش  تشنج  شدتدار  اموجب کاهش معن MICT تمرینات

معن GAD67 دارامعن کاهش  هيپوکمپ  GAT3 داراو  در 

صرع  هایموش به  حالي  مبتلا  در  معنشد،  تغيير  دراکه   داری 

GABA و GAD65 به بنابراین،  نشد.  ميمشاهده  رسد  نظر 

تمرین تداومي با شدت متوسط بخشي از اختلال گاباآرژیک ناشي  

و   GABA از صرع را عمدتاً از طریق افزایش ظرفيت سنتز پایه

 .سلولي آن تعدیل کرده باشدکاهش پاکسازی خارج

مطالعات با  پذیری :  قبلی  مقایسه  تحریک  بر  گابا  مهاری  اثر 

های  عصبي در مغز بالغ در درجه اول توسط اتصال آن به گيرنده

GABA-A   انجام مي شود که منجر به هجوم یون های کلرید

 (Cl− و هایپرپلاریزاسيون سلولي مي )  شود، اگرچه اثرات آن بر

سایر زیرگروه های گيرنده گابا نيز ممكن است در این امر نقش  

باشد   عملكرد چنين هم   . ( 3) داشته  اختلال  یا  رفتن  بين  از   ،

آزادسازی های مهاری مي اینترنورون با کاهش  ، GABA  تواند 

بروز تشنج و  کاهش مهار سلول  اصلي تحریكي و تسهيل  های 

باشد   راستا، سيلورمن   . ( 6) صرع همراه  و همكاران    در همين 

سال   کرد   2018در  از     GABA-T که   ند گزارش  یكي 

است و مهار این آنزیم   GABA های اصلي در کاتابوليسم آنزیم 

سطح مي  افزایش  با  و  GABA  تواند  عصبي  مهار  تقویت   ،

بيش  فعاليت  باشد کاهش  همراه  صرع  در  نوروني  .  ( 5)   ازحد 

 پس از تمرین از این جهت اهميت دارد که  GAD67 افزایش 

GAD67    پایه توليد  با  فظ تون مهاری  و ح   GABA بيشتر 

بيشتر در شرایط وابسته   GAD65 که مرتبط است، در حالي 

.  ( 18) تر انتقال گاباآرژیک نقش دارد  به فعاليت و تنظيم سریع 

همسو است؛    2015در سال    این یافته با مطالعه ليم و همكاران 

موجب  آن  پيلوکارپين  از  ناشي  تشنج  که  کردند  گزارش  ها 

بيان  ناحيه   GAD67 کاهش  مي  CA1 در  و  هيپوکمپ  شود 

نوارگردان مي  بيان تمرین با  را در هيپوکمپ   GAD67 تواند 

گزارش    چنين هم   . ( 21) افزایش دهد    مبتلا به صرع   های موش 

مي  ورزشي  فعاليت  که  است  با شده  مرتبط  مسيرهای   تواند 

BDNF  و  TrkB نورون عملكرد  و  بقا  در  ،  را  گاباآرژیک  های 

 . ( 21)  مبتلا به صرع بهبود دهد   های موش 

یافته مهم دیگر مطالعه حاضر، کاهش :  های پیشنهادی مکانیسم 

بود. از آنجا  MICT هفته تمرینات  8پس از   GAT3 دار بيان معنا 

پاکسازی GAT3 که  آن  GABA در  بيان  کاهش  دارد،  نقش 

سلولي و در فضای خارج   GABA تواند به افزایش مدت حضور مي 

سيگنال  کند  تقویت  کمک  مهاری  کاهش ( 30) دهي  بنابراین،   . 

GAT3   همراه با افزایش GAD67  صورت یک الگوی تواند به مي

تون مهاری در شبكه هم  بهبود  و  مهار  تقویت  های افزا در جهت 

نشان مي   .هيپوکمپي تفسير شود  آنجا که بررسي منابع  دهد، تا 

بر  را  ورزشي  فعاليت  اثر  که  مدل  GAT3 مطالعه مستقيمي  در 

 GAT3 صرع بررسي کرده باشد محدود است؛ بنابراین، کاهش 

از تمرین از جنبه مي  MICT پس  های جدید مطالعه تواند یكي 

 کند که بخشي از اثرات مفيد حاضر باشد. این یافته پيشنهاد مي 

MICT   احتمالًا از طریق تنظيم هموستاز  GABA یعني افزایش ،

 .شودسلولي آن، اعمال مي ظرفيت توليد و کاهش پاکسازی خارج 

اکسيداتيو چنين هم  استرس  و  عصبي  التهاب  اینكه  به  توجه  با   ،

کنند  مي  مختل  را  گاباآرژیک  سيستم  عملكرد  و   (18) توانند 

تواند این عوامل را در شواهدی وجود دارد که فعاليت ورزشي مي 

توان این فرضيه را مطرح مي ،  ( 17،31) زمينه صرع کاهش دهد  

تا حدی از طریق کاهش  GAT3 و کاهش GAD67 کرد که بهبود

.  باشد   داده   رخ   گليال   عملكرد   تعدیل   و  اکسيداتيو– فشارهای التهابي 
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  و   عصبي   التهاب   های شاخص   حاضر   مطالعه   در   چون   حال، این   با 

  تفسير   این   نشدند،   گيری اندازه   مستقيم   طور به   اکسيداتيو   استرس 

تغيير    .شود   مطرح   احتياط   با   باید  حاضر  مطالعه  در  مقابل،  در 

  MICT هفته تمرینات   8پس از   GAD65 و  GABA داری در معنا 

معنا  تغيير  عدم  نشد.  ماهيت  مي  GAD65 دار مشاهده  به  تواند 

زیرا  باشد؛  مربوط  آن  پاسخ  GAD65 عملكردی  در  های  بيشتر 

و ممكن   نيازهای سریع سيناپسي نقش دارد  به فعاليت و  وابسته 

طولاني  مدت  آن،  در  تشخيص  قابل  تغييرات  بروز  برای  تر  است 

.  ( 32) برداری دیگری لازم باشد  تمرین، شدت متفاوت یا زمان نمونه 

معنا چنين هم  افزایش  عدم  سطح ،  افزایش  GABA دار  وجود   با 

GAD67    ،برداشت توليد،  تغييرات  که  دهد  نشان  است  ممكن 

متابوليسم ذخيره  و  به  GABA سازی  و  الزاماً  همزمان  صورت 

 . دهند جهت رخ نمي هم 

 ها و پیشنهادهامحدودیت

سطح فقط  نخست،  دارد.  محدودیت  چند  حاضر   مطالعه 

GABA  و بيان پروتئيني  GAD65 ،GAD67    و GAT3  در

مانند  هيپوکمپ  مختلف  نواحي  و  بررسي شد  هيپوکمپ   کل 

CA1  ، CA3 صورت جداگانه ارزیابي نشدند.  و دنتيت ژایروس به

عوامل  شاخص   دوم،  و  اکسيداتيو  استرس  عصبي،  التهاب  های 

گيری نشدند؛ بنابراین، ارتباط طور همزمان اندازه نوروتروفيک به 

 و  GAD67 شده در   مستقيم این مسيرها با تغييرات مشاهده 

GAT3   .اثبات نيست های موش ، مطالعه فقط روی  سوم قابل 

سایر    صحرایي  یا  ماده  جنس  به  نتایج  تعميم  و  شد  انجام  نر 

بررسي مدل  نيازمند  صرع  است های  بيشتر  پيشنهاد    .های 

شدت مي  اثر  آینده،  مطالعات  در  مدت شود  و  مختلف ها  های 

سطح   بر  علاوه  و  شود  بررسي  گاباآرژیک  سيستم  بر  تمرین 

شاخص  آنزیمي،  فعاليت  ژني،  بيان  التها پروتئين،  –بي های 

.  گردد   ارزیابي   نيز   الكتروفيزیولوژیک   های ثبت   و   اکسيداتيو 

 تواندمي   هيپوکمپ   مختلف   نواحي   جداگانه   بررسي   ، چنين هم 

 صرع  در   مهاری   مدارهای   بر   تمرین  اثرات   از   تری دقيق   تصویر 

 .دهد   ارائه 

 گیرینتیجه 

توان نتيجه گرفت در نهایت، با توجه به نتایج این پژوهش مي 

های کليدی اسيد موجب تضعيف مؤلفه که القای صرع با کاینيک 

کاهش  شامل  هيپوکمپ،  در  مهاری  ،  GABA سيستم 

GAD65  و GAD67 افزایش شاخص مرتبط با پاکسازی  ، و 

GABA  یعني GAT3  شود. در مقابل، تمرینات مي MICT 

و  GAD67 توانند بخشي از این اختلال را از طریق افزایش مي 

تعدیل کنند. بنابراین، تمرین تداومي با شدت   GAT3 کاهش 

متوسط احتمالاً از مسير بهبود نسبي ظرفيت مهار گاباآرژیک 

 .در هيپوکمپ، در کاهش اختلالات مرتبط با صرع نقش دارد

 گزاریسپاس 

برگرفت  مقاله  مي این  اول  نویسنده  دکتری  رساله  از  با  ه  باشد. 

از   یاری   همه تشكر  پژوهش  این  اجرای  در  را  ما  که  عزیزاني 

 رساندند. 

 حامی مالی

 ندارد.

 تعارض در منافع 

 ندارند.  دوجو

 ملاحظات اخلاقی 

علوم   دانشكده  اخلاق  کميته  توسط  پژوهش  این  مراحل  تمام 

شماره  به  تهران  دانشگاه  تندرستي  و  ورزشي 

IR.UT.SPORT.REC.1403.067  .مورد تایيد قرار گرفت 

 اظهارنامه استفاده از فناوری هوش مصنوعی

از   انگليسي  اصلاح چكيده  برای  پژوهش  این   ChatGPTدر 

استفاده شده است. در نگارش و تجزیه و تحليل OpenAI شرکت  

 دیتا ها از هوش مصنوعي استفاده نشده است.

 ها داده ی ر ی پذ دسترس 

مسئول    سندهی از نو  درخواست  ق یطر  ازی خام این مطالعه  ها  داده

 ارائه خواهد شد. 

 نویسندگان مشارکت 

 ارائه   درمحمد رضا کردی و امير حسين صفار کهنه قوچان  

 و   هیتجزو    یآورجمع  درو سحر صميمي    مطالعه  يطراحو    دهیا

  ن، یتدو  در  سندگانینو  همه  و   داشته  مشارکت  ها داده  ليتحل

  با   مرتبط  سوالات  به  یيپاسخگو  و   مقاله  یينها   و  هياول  شیرایو

 . هستند ميسه مقاله
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