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Abstract 
Objective: Diabetic neuropathy leads to axonal transport abnormalities. However its 
mechanism and the beneficial effects of exercise on these abnormalities are not well 
documented. The present study aims to investigate KIF1B mRNA in spinal cord sensory 
neuron tissue of Wistar male rats with diabetic neuropathy following endurance training. 
Methods: We randomly assigned 12 male Wistar rats into three groups: diabetic trained, 
diabetic untrained and healthy control. Intraperitoneal injection of a STZ (streptozotocin) 
solution (45 mg/kg) was used to induce diabetes. At two weeks after STZ injections, the 
mechanical allodynia and thermal hyperalgesia tests demonstrated the presence of 
diabetic neuropathy. A moderate endurance training protocol was performed for a six-
week period. At 24 hours after the final training session, the rats were sacrified and the 
L4-L6 sensory neurons of the spinal cord tissue were removed. KIF1B mRNA expression 
was performed using real time-PCR. 
Results: Diabetic neuropathy led to increased KIF1B gene expression in the diabetic 
untrained group compared with the intact control group (p=0.03). Compared with the 
diabetic untrained group, training significantly decreased KIF1B gene expression 
(P<0.05) and blood glucose levels (P=0.0001) in the diabetic trained group. 
Conclusion: KIF1B mRNA up-regulation in sensory neurons of STZ-diabetic rats is a 
factor which can be involved in abnormal axonal transport. Endurance training as a non-
pharmacotherapy strategy can modulate and return KIF1B to approximate normal levels. 
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  اصيلمقاله 
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در  KIF1B موتور پروتئين mRNAتأثير تمرين استقامتي بر سطوح 
 هاي داراي نوروپاتي ديابت هاي حسي نخاع رت بخش

 5زهره مظاهري ،1علي خازني ،4سيدجواد مولي ،3منصوره موحدين ،*2رضا قراخانلو ،1مسعود رحمتي
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  17/07/92 :پذيرش مقاله  09/04/92 :دريافت مقاله
  چكيده

شود اما ساز و كارهاي آن به همراه آثار مفيـد ورزش بـر ايـن                 نوروپاتي ديابت منجر به اختلالات انتقال آكسوني مي        :هدف
هاي  نورون در mRNA KIF1Bهش حاضر بررسي بنابراين هدف از انجام پژو. طور كامل مشخص نشده است اختلالات به

  . هاي نر ويستار داراي نوروپاتي ديابت در پي تمرين استقامتي بود حسي بافت نخاع رت
 ديابـت   ،تمرين + ديابت: چهار تايي  گروه   سهطور تصادفي در      سر رت صحرايي بالغ نر نژاد ويستار به        12 :ها مواد و روش  
 )كيلـوگرم / گرم  ميلي45 (استرپتوزوسين تزريق درون صفاقي محلول القاي ديابت از روش   براي   .قرار گرفتند و كنترل سالم    

هـاي آلودينيـاي مكـانيكي و         هفته پس از تزريق استرپتوزوسين، با اثبـات نوروپـاتي ديابـت توسـط آزمـون                2. شد استفاده
 سـاعت پـس از آخـرين جلـسه          24. شد هفته اجرا    6 تمرين استقامتي با شدت متوسط به مدت         برنامههايپرآلژزيا حرارتي،   

-Real نيـز بـه روش   mRNA KIF1Bبيـان  .  بافت نخاع استخراج شدL4-L6هاي حسي  ها تشريح و نورون   تمريني، رت 

Time PCRبررسي شد  .  
). P=03/0( در گروه ديابت شـد       mRNA KIF1Bنوروپاتي ديابت منجر به افزايش      گروه كنترل سالم،    در مقايسه با    : نتايج

تمرين نسبت به گـروه     + در گروه ديابت     سطوح گلوكز خون      و mRNA KIF1B دار معني تمرين منجر به كاهش      همچنين
 ).P=0001/0 و P=04/0ترتيب  به(ديابت شد 

دهد يكي از عوامل احتمـالي درگيـر در اخـتلال انتقـال آكـسوني در نوروپـاتي                    نتايج پژوهش حاضر نشان مي     :گيري نتيجه
هاي ديابتي شده توسط استرپتوزوسـين     هاي حسي رت    در نورون  mRNA KIF1Bاز تنظيم افزايشي    تواند ناشي    ديابت، مي 

  . نزديك كندطبيعيعنوان يك راهبرد غير دارويي، اين افزايش را تعديل و به سطوح  تواند به باشد و تمرين استقامتي مي
 

  mRNA KIF1Bهاي حسي،   نوروپاتي ديابت، تمرين استقامتي، نورون:كليدواژگان
  

  

  
  

 38-25: ، صفحات1392، تابستان 2، شماره 16، دوره ب شناسي زيستيآسي:مجله علوم پزشكي مدرس
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  هاي ديابتي رت هاي حسي رونو در نKIF1B ثير تمرين استقامتي برأت
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  مقدمه
هاي متابوليكي رايج در جهـان اسـت         ديابت يكي از بيماري   

، نوروپاتي  )Nephropathy(كه عوارض وخيمي نظير نفروپاتي      
)Neuropathy(   رتينوپاتي ،)Retinopathy(   مشكلات قلبـي ،- 

اي، نقصان در سيستم ايمني و        روده -اي عروقي، اختلالات معده  
همراه دارد  را به) Muscular Atrophy(آتروفي عضله اسكلتي 

 در ميان عوارض مختلف بيمـاري ديابـت، كـاهش ظرفيـت             ].1[
ترين عامـل درگيـر در بيمـاران و حيوانـات      نوزايش عصبي اصلي  

آسيب عـصبي عـلاوه بـر تغييـرات         . ديابتي داراي نوروپاتي است   
پايــدار در نوروپــاتي ديابــت، موجــب تحريــك تغييــرات ويــژه  

، )Neurotrophic Factors(مل نوروتروفيك رسان در عوا آسيب
رسان درون سلولي مـرتبط بـا        ها و مسيرهاي پيام    هاي آن  گيرنده

اگرچه ساز و كارهاي    . شود؛ عملكردهاي نوروني تغيير يافته مي    
از سـوي   ]. 3،  2[طور كامل تبيـين نـشده اسـت          اين تغييرات به  

نتقـال  هاي سلولي خاصي هستند كه براي ا       ها گونه  ديگر؛ نورون 
 و ديگـر اجـزاي عـصبي در         mRNAهـاي پروتئينـي،      مجموعه

هـاي   ها و شاخه   مسافت طولاني از جسم سلولي به نوك آكسون       
طور  به]. 4[طور ويژه به انتقال حركتي وابسته هستند         دندريتي به 

هاي وابـسته   كلي چنين انتقالي توسط دو دسته از موتور پروتئين     
پـذيرد   ها صورت مـي    ر سلول ها و ديگ   به ميكروتوبول در نورون   

) Dyneins(هـا    و داينئـين  ) Kinesins(هـا    كه شـامل كـاينزين    
ترتيب انتقال رو به جلو و رو بـه عقـب را هـدايت               هستند و به  

هـاي خـانواده كـاينزين، موتورهـاي مولكـولي           پروتئين. كنند مي
هـا بـر عهـده       هستند كه نقل و انتقال مواد مختلف را در آكسون         

ها شناسايي    خانواده از كاينزين   15ن در پستانداران    دارند و تاكنو  
نيـز  ) KIF1B) Kinesin Family member 1B. اسـت  شـده 

هـا مـواد      است كه در آكسون    3يكي از اعضاي خانواده كاينزين      
بـا توجـه بـه      ]. 5[كنـد    را از جسم سلولي به سيناپس منتقل مي       

و ] 5[ در انتقـال رو بـه جلـو ميتوكنـدري            KIF1Bنقش اصلي   
هاي عـصبي و نـسبت       در سلول ] 6[سيناپسي   هاي پيش  وزيكول

دادن بخش اعظم اختلالات حسي مـشاهده شـده در نوروپـاتي            

هـاي مختلـف نـورون       ديابت به اختلالات ميتوكندري در بخش     
، در پژوهش حاضر بـه  ]9، 8[هاي متعدد سيناپسي     و نقصان ] 7[

هاي   اين موتور پروتئين از ميان كاينزين      mRNAبررسي سطوح   
  .موجود پرداخته شد

هـاي   دهد فعاليت ورزشي، جنبه    همچنين مطالعات نشان مي   
هاي عصبي را تحت تـأثير قـرار         هاي سلول  گوناگوني از فعاليت  

، ]10[پـذيري مغـز       شـكل  توانـد  براي مثال ورزش مـي    . دهد مي
هـا    و تنظـيم افزايـشي نروتـروفين       ]11[سيستم ضد اكسايـشي     

)Neurotrophins (   ريـزي   مرگ برنامه  و از    ]12[بخشد  را ارتقا
. ]13[جلوگيري كنـد    نيز  هاي عصبي    سلول) Apoptosis( شده

، افـزايش انتقـال     ]RNA ]14تواند بيوسنتز    ورزش همچنين مي  
زني عصبي به دنبال بـرش        جوانه ميزان، و افزايش    ]15[آكسوني  

 از سوي ديگـر؛ مطالعـات       .]10[عصبي را به همراه داشته باشد       
هـاي   هد اختلال انتقال آكسوني در اثـر جهـش در ژن          د نشان مي 

بـراي مثـال    . هاي تخريب عصبي ارتباط دارد     كاينزين با بيماري  
، شـاهد   KIF1Bدر صورت ايجاد اخـتلال در موتـور پـروتئين           

هاي معتدد تخريب عـصبي نظيـر آلزايمـر         وجود آمدن بيماري   به
)Alzheimer] (16[ــاركوت ــاري-، شـ ــوث - مـ –Charcot( تـ

Marie–Tooth] (17[     فلج جانبي آميوتروفيك ،)Amyotrophic 

Lateral Sclerosis(] 18[  هـانتيگتون ،)Huntington] (19 [ و
  . خواهيم بود] Parkinson] (20(پاركينسون 

اي به بررسـي     كنون هيچ مطالعه   اساس اطلاعات موجود تا    بر
 در نوروپاتي ديابـت  KIF1Bاختلالات احتمالي موتور پروتئين     

وي ديگر آثار احتمالي ورزش بر اين اختلالات نپرداخته         و از س  
كـه در نوروپـاتي ديابـت، بخـش          بنابراين با توجه به اين    . است

هـاي   اعظم اختلالات مشاهده شده ناشـي از نقـصان در نـورون           
هـاي ديـابتي شـده       هـا در رت    و ايـن نقـصان    ] 21[حسي است   

هده نيز مشا) Streptozotocin: STZ(توسط استرپتوزوتوسين 
 موتـور   mRNA؛ در پـژوهش حاضـر سـطوح         ]22[شده است   

هـاي نخـاعي عـصب       بخش حـسي ريـشه    در   KIF1Bپروتئين  
هـاي نـر ويـستار داراي نوروپـاتي ديابـت در پـي               سياتيك رت 

  . شد تمرين استقامتي به بررسي 
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  و همكارانمسعود رحمتي
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  ها روشمواد و 
اي   هفتـه 10 سر رت صحرايي بالغ نـر       12در پژوهش حاضر    

 گـرم از بخـش      3/271 ± 2/11دوده وزنـي    از نژاد ويستار با مح ـ    
پرورش حيوانـات مركـز تحقيقـات رازي تهيـه و بـه آزمايـشگاه               

هـا در    كليـه رت  . حيوانات دانشگاه تربيت مـدرس منتقـل شـدند        
 درجـه   22 ± 3شرايط كنتـرل شـده محيطـي بـا ميـانگين دمـاي              

ــاريكي -گــراد، چرخــه روشــنايي ســانتي ــا 12:12 ت  ســاعت و ب
در . دندشــ نگهــداري رتو غــذاي ويــژه دسترســي آزاد بــه آب 

پژوهش حاضر كليه اصول اخلاقي كار با حيوانات توسـط كميتـه            
پـس از   .  است شدهييد  أاخلاق دانشگاه تربيت مدرس بررسي و ت      

دو هفتـه آشناسـازي و ســازگاري حيوانـات بــا محـيط جديــد و     
طـور   ها بـه   ، رت ]22[ گرم   3/326 ± 4/8رسيدن به وزن مطلوب     

گـروه  (گـروه اول    : تايي قرار گرفتنـد   چهار   گروه   سهتصادفي در   
گـروه  ( گـروه سـوم       و )گروه ديابت (، گروه دوم    )تمرين + ديابت

هـاي رفتـاري     آزمـايش  ديابت،   ي هفته پس از القا    2). كنترل سالم 
 ]23[هاي حـسي     عنوان شاخص عملكرد نورون    درد نوروپاتيك به  

ها  ي در رت  اجرا و پس از اطمينان يافتن از حصول نوروپاتي حس         
 شـد  هفتـه انجـام   6 تمرين اسـتقامتي بـه مـدت     برنامه،  ]25،  24[
منظـور سـازگاري بـا       سـازي، بـه    ابتدا در طول مرحله آشـنا     ]. 26[

نوارگردان و شرايط آزمايـشگاه، حيوانـات پـنج روز در هفتـه بـه        
ــا ســرعت 15-10مــدت   متــر در دقيقــه بــر روي 10 دقيقــه و ب

ــد  ــوارگردان راه رفتن  ــ. ن ــين ب ــراي   ههمچن ــازگاري ب ــور س منظ
 روز در معـرض     3هاي رفتاري نيـز حيوانـات بـه مـدت            آزمايش
. گرفتنـد  قـرار   )  بـار بـراي هـر آزمـايش        2(هاي رفتـاري     آزمايش
صورت كه حيوانات پس از انتقال به آزمايـشگاه رفتـار درد،             بدين

 دقيقـه در محـيط      30-20مـدت    بدون اجراي واقعي آزمايش، بـه     
منظـور ثبـت اوليـه       سرانجام بـه  ]. 27[فتند  اصلي آزمايش قرار گر   

. ها ديابت القا شـد     ميزان رفتارهاي درد، پس از اجراي اوليه آزمون       
هاي رفتـاري درد      هفته پس از القا ديابت با اجراي مجدد آزمون         2

هـاي   و پس از اطمينان يافتن از وقـوع درد نوروپاتيـك در گـروه             
]. 26[تـه انجـام شـد     هف6مـدت    تمرين استقامتي به برنامهديابتي،  

تمام جلسات تمريني در پايـان چرخـه خـواب حيوانـات و بـين               

منظور اجتنـاب    همچنين به .  عصر برگزار شد   18 تا   16هاي   ساعت
 القـا شـده توسـط       اثـرات ضـد دردي    گـر نظيـر      از عوامل مداخله  

هـاي   ، آزمـايش )Stress-Induced Antinociception(استرس 
  ]. 27[ صبح  انجام شد 10ا  ت7هاي  رفتاري نيز ميان ساعت

  
  القاي ديابت

 ساعت محروميت از غذا،     12پس از   منظور القاي ديابت،     به
 حـل   كيلـوگرم / گـرم  ميلـي  45؛  آمريكا،  STZ) Sigmaمحلول  

صـورت   بـه ) :5/4pH،  ليتر/ مول 5/0شده در بافر سيترات تازه      
هـاي غيـر ديـابتي نيـز معـادل           به رت . شددرون صفاقي تزريق    

 ساعت پـس از تزريـق، بـا         48. شدر سيترات تزريق    حجمي باف 
ايجـاد يــك جراحــت كوچـك توســط لانــست روي وريــد دم   

 Glucometer (ها، يك قطره خون روي نوار گلوكـومتري  رت

Strip(     ــومتر ــتگاه گلوك ــط دس ــوار توس ــد و ن ــرار داده ش  ق
)Glucotrend 2ــركت ــان Roche ، ش ــد و  ) آلم ــده ش خوان

 ليتـر  دسـي / گـرم   ميلي 300لاتر از   ها با  هايي كه قند خون آن     رت
  ].22[عنوان ديابتي در نظر گرفته شدند  بود به
  

  آلودينياي مكانيكيگيري  نحوه اندازه
  Mechanical (آلودينيـاي مكـانيكي  گيـري   منظور انـدازه   به

Allodynia(،             حيوان روي يك شبكه سـيمي و در داخـل يـك 
 ارتفـاع    و 20×20به ابعـاد    ) Plexiglass(گلاس   محفظه پلكسي 

 به محـيط    ات عادت كردن حيوان   براي. رفتمتر قرار گ    سانتي 30
قبل از آزمـايش، درون محفظـه شـفاف و روي            دقيقه   30 جديد،

از   سـنجش آلودينيـاي مكـانيكي      براي. گرفت صفحه مشبك قرار    
، 6، 4، 2( گـرم  60 تا 2 در محدوده Von Feryتارهاي مختلف 

آمريكا براي سنجش    Stolting ساخت شركت ) 60،  26،  15،  8
هر آزمـايش  . استفاده شدحساسيت پوست به تحريكات تماسي   

شد و در صـورت عـدم ايجـاد     با تار داراي كمترين وزن شروع     
در مواردي  . دش  پاسخ به ترتيب از تارهاي با وزن بالاتر استفاده        

مـشاهده  ) بلند كردن پـا توسـط حيـوان    ( بار متوالي، پاسخ     2 كه
 ـ     شد   Paw(پـس كـشيدن پنجـه       وان آسـتانه    ، همان وزنه بـه عن
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Withdrawal Threshold: PWT( شــد و ديگــر   محــسوب
يـك از    حيـوان بـه هـيچ   در مواردي كه. درآزمايش ادامه پيدا نك 

عنـوان    بـه 60د، عدد دا  نيز پاسخ ن   60تارها، از جمله تار شماره      
 بار و بـه  3همچنين هر آزمايش    . آستانه پاسخ در نظر گرفته شد     

 PWTها بـه عنـوان        دقيقه تكرار و ميانگين آن     3قل  تناوب حدا 
طور كلي سـنجش آلودينـاي مكـانيكي،         به]. 29،  28[منظور شد   

  . روز پس از تزريق انجام شد14 و STZقبل از تزريق 
  

  هايپرآلژزياي حرارتيگيري  نحوه اندازه
ــي  ــاي حرارت ــا ) Thermal Hyperalgesia(هايپرآلژزي ب

) 1988(و همكاران   ) Hargreaves(استفاده از روش هارگريوز     
ا اسـتفاده از    طور خلاصه ب   به]. 24[گيري شد    با كمي تغيير اندازه   

) ، ايتاليـا Radiant heat plantar test )Ugo Bassilدسـتگاه  
 22طــول  (گــلاس پلكــسيحيوانــات در ســه اتاقــك از جــنس 

و روي  ) متـر   سانتي 3/13 ارتفاع   ×متر    سانتي 22 عرض   ×متر   سانتي
  دقيقـه  30پـس از    . گرفتنـد   تميـز قـرار      گلاس پلكسيحه  يك صف 

جـايي منبـع متحـرك       سازگاري حيوان با محيط جديد، با جابـه       
 بخش مياني كف پاي حيوان از ميـان سـطح           تابش نور حرارتي،  

. فـت گر گلاس در معرض تشعشع ثابت حرارتـي قـرار            پلكسي
پس از تابش نور حرارتي توسط دستگاه به كـف پـاي حيـوان،              

 سـنج  زمـان و با كشيدن پـا، تـابش نـور قطـع و               فعال سنج زمان
  Paw(با ثبت زمان تأخير در پس كـشيدن پنجـه           و  شد    متوقف

Withdrawal Latency: PWL (   ميزان تحمل حيـوان نـسبت
 طور متنـاوب   هر پا به  . رسان حرارتي ارزيابي شد    به محرك آسيب  

 ميـانگين   شـد و   ، براي سه بار آزمـايش        دقيقه 10 تا   5و با فواصل    
همچنـين بـراي    . عنـوان آسـتانه درد حرارتـي ثبـت شـد           ها بـه   آن

 22 آزمـايش  )Cut Off(  حـد نهـايي  جلوگيري از آسيب بافـت، 
طور كلي سنجش هايپرآلژزياي حرارتي      به. ثانيه در نظر گرفته شد    

  .  روز پس از تزريق به عمل آمد14 و STZقبل از تزريق 
  
   تمرينبرنامه

 درصد 55-50(ت تمريني متوسط در پژوهش حاضر از شد   

و در عــين حــال كارآمــد از لحــاظ ) اكــسيژن مــصرفي بيــشينه
گروه ورزشـي   صورت كه    ، استفاده شد؛ بدين   ]26[فيزيولوژيك  

 روز در   5 بـراي    متوسـط در معرض تمرين نوارگردان با شدت       
سـرعت و مـدت تمـرين       .  هفته قـرار گرفـت     6مدت   هفته و به  

 متر در دقيقـه بـراي       10افت و از    نوارگردان به تدريج افزايش ي    
در هفته   دقيقه   20 متر در دقيقه براي      10 دقيقه در هفته اول،      10

 15-14 دقيقه در هفته سوم،      20 متر در دقيقه براي      15-14دوم،  
 متـر در    18-17 دقيقه در هفته چهارم، به       30متر در دقيقه براي     

رسـيدن  براي  .  دقيقه در هفته پنجم افزايش يافت      30دقيقه براي   
دسـت آمـده بـه حالـت يكنواخـت، تمـامي             هـاي بـه    سازگاري

ثابت نگه داشـته    ) هفته ششم (متغيرهاي تمريني در هفته پاياني      
  .]26[شدند 
  

  استخراج نمونه
 توسـط هـا     ساعت بعد از آخـرين جلـسه تمرينـي، رت          24

ــامين ــق درون صــفاقي كت ــرم  ميلــيKetamine ()90 (تزري / گ
) كيلـوگرم / گـرم   ميلـي  Xylazine ()10 (و زايلازيـن  ) كيلوگرم

-L4( تشكيل دهنده عصب سياتيك    خاعيهاي ن  قطعهبيهوش و   
L6] (25 [ــده ــان دن ــه در رت، مي  T10-T12) 20- 25هــاي  ك
تـرين بخـش    ، بـا بـرش در پـايين    ]30[انـد    قرار گرفته ) متر ميلي

سپس بافت نخـاع بـا اسـتفاده از         .  شد بلافاصله استخراج ممكن  
ن شاخص به بخش قدامي و خلفي تفكيك        عنوا كانال مركزي به  

 ،]31[ بـود  حـسي هـاي   شد و بخش خلفي آن كه حاوي نورون      
منجمـد و بـراي تجزيـه و        گـراد    درجه سـانتي   -80در نيتروژن   

  .تحليل بعدي نگهداري شد
  

  cDNA و سنتز RNAاستخراج 
 QIAzol® Lysis Reagentوســيله   بــهRNAاســتخراج 

)Qiagen (و كلروفرم   ) ، آلمانQiagen به روش دستي   ) ن، آلما
صورت كـه    بدين. العمل شركت سازنده انجام شد     و طبق دستور  

 بـراي  ،صـورت جداگانـه    گرم بافـت حـسي بـه        ميلي 50حدود  
 در 10 بـه  1 بـه نـسبت   )Total RNA(  كـل RNA اسـتخراج 
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QIAzol® Lysis Reagent ودش همگن كوبي به روش هاون  
 درجـه  4 ل حاصل در تئيني، محصو و پر يمنظور برداشتن اجزا   به

.  سانتريفوژ شـد g12000  دقيقه و با دور  10گراد به مدت     سانتي
 ثانيـه  15مدت   با كلروفرم مخلوط و به5/0 به 1سپس به نسبت   

گـراد بـه      درجـه سـانتي    4محصول در   . به شدت تكان داده شد    
 سانتريفوژ و بخش معدني و      g12000 دقيقه و با دور      15  مدت

 برداشته و با نسبت     RNAخش محتوي   آبي از هم جدا شدند، ب     
 مخلوط و بـه مـدت       )Isopropanol ( با ايزوپروپانول  5/0 به   1

گـراد بـه      درجه سانتي  4  دقيقه در دماي اتاق رها و سپس در        10
حاوي  Pellet . سانتريفوژ شد  g12000  دقيقه و با دور    10 مدت

RNA       آب    ميكروليتر 20 در اتانول شستشو و در RNas-Free 
 )، آلمانEppendorff(گيري شد   اندازه RNAظت غل .دشحل 

 به عنوان تخلـيص مطلـوب       2 تا   8/1 بين   280 به   260و نسبت   
ــف  ــتعري ــنتز  .دش ــتفاده از cDNAس ــا اس  QuantiTect  ب

Reverse Transcription kit) Qiagenاسـاس   و بـر ) ن، آلما
  . دستورالعمل شركت سازنده صورت گرفت

  
Real-Time PCR  

 از روش   mRNA KIF1Bري سـطوح بيـان      گي ـ براي انـدازه  
 Primix Syber Green با اسـتفاده از  Real-Time PCR كمي

II  شـد   انجـام)Applied Biosystems Step One آمريكـا ،( .
 ميكروليتـر  1شامل ( ميكروليتر 20مخلوط واكنش در حجم نهايي    

cDNA ،1  ــويي ــازگر جل ــر آغ   ، )Forward Primer( ميكروليت
 DEPC ميكروليتر آب Reverse( ،7(گر برگشتي  ميكروليتر آغاز1
)Diethylpyrocarbonate ( ميكروليتــر 10و Syber Green ( و

. رت پـذيرفت   صو )Duplicate( مضاعف صورت هر واكنش به  
ــر  ــا ب ــات ژن طراحــي آغازگره ــاي  اســاس اطلاع  و KIF1Bه

GAPDH) Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase( 
  NCBI) National Center of Biotechnologyدر بانـك ژنـي   
Information ( و توسط شركتQiagen) توالي . انجام شد) آلمان

 ضـمن   ؛ گزارش شده اسـت    1رهاي مورد استفاده در جدول      آغازگ
 ه دمـايي  برنام ـ. دش استفاده   مرجععنوان ژن     به GAPDHكه از    اين

گـراد   درجـه سـانتي   95:  شاملReal time-PCRمورد استفاده در 
درجه  60 ثانيه،   15مدت    به گراد  درجه سانتي  95 - دقيقه 10مدت   به

 نمـودار ذوب  .بـود ) چرخـه  40تكرار ( دقيقه   1مدت   بهگراد   سانتي
) 2شكل (ها و نمودار استاندارد  براي بررسي درستي داده) 1شكل  (
ها توسـط    سازي شرايط آزمايش رسم شد و بيان داده        منظور بهينه  به

ميـزان بيـان    . ه ژن مرجـع محاسـبه شـد        ب KIF1Bنسبت بيان ژن    
  .]32 [گيري شد  اندازهCT∆∆-2 با روش  نيزنظر هاي مورد ژن

  
   توالي آغازگرهاي مورد استفاده در پژوهش حاضر1جدول 

  
  دما منحني ذوب

 )گراد درجه سانتي(
  ژن  توالي آغازگر كد ژنتيكي

55/81 NM_057200  
5′- CTCGCCTGAAGACCCCTGCT -3 ′: جلويي  

5′- CCTGGCTCTCTTCTTGTTTCCC -3 ′: برگشتي  KIF1B  

59/82 NM_017008  
5′- GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3 ′:جلويي  

5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3 ′: برگشتي  GAPDH  

  
  تجزيه و تحليل آماري

رد مطالعـه از تحليـل   ها در متغيرهاي مـو    براي مقايسه گروه  
هاي تكميلـي،    انجام آزمونبراي. استفاده شد دو طرفه واريانس

  بــه ) LSD) Least Significant Differenceآزمـون پيگيـر   
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

كليه .  در نظر گرفته شد    P>05/0 نيز   يدار سطح معني . عمل آمد 
 16 نسخه   SPSS/Winافزار    هاي آماري با استفاده از نرم       بررسي
  . گرفتانجام
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؛ وجود انحنا در اين نمودار نشان دهنده يك دماي ذوب منحصر است كـه عـدم وجـود آلـودگي و عملكـرد اختـصاصي       KIF1B نمودار منحني دماي ذوب ژن      1شكل  
 .دهد آغازگرها را نشان مي

  

  
  

  KIF1B نمودار بيان ژن 2شكل 
  

  نتايج
ن  هفتــه تمــري6هــا در گــروه تمرينــي توانــستند  تمــام رت

نتايج آنـاليز واريـانس دو      . طور مداوم انجام دهند    استقامتي را به  
 mRNAدار تمرين بـر   نشانگر اثر معني  )  ديابت ×تمرين  (طرفه  

KIF1B )003/0=P ،29/8=F ( ــر و ــاملي اثــ ، P=001/0(تعــ
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86/37=F (بين دو متغير فوق بود.  
ــان  ــانگين تغييــرات زم ــا در آزمــون PWLمي ي هايپرآلژزي

هاي ديابتي نسبت    ه پس از القاي ديابت در گروه      حرارتي دو هفت  
شـكل  ) (P=0001/0(داري كمتر بود     طور معني  به گروه سالم به   

 در آزمـون    PWTهمچنين در همان زمان، ميانگين تغييرات       ). 3
هاي ديابتي نسبت به گـروه كنتـرل         آلودينياي مكانيكي در گروه   

  ). 4شكل  ()P=0001/0(داري كمتر بود  طور معني سالم به
  

  
  

هــاي   در آزمــون هايپرآلژزيــاي حرارتــي در گــروهPWT تغييــرات 3شــكل 
  )>05/0P(ها  دار با ديگر گروه اختلاف معني* مختلف، 
  

  
  

هـاي    در آزمـون آلودينيـاي مكـانيكي در گـروه          PWL تغييرات زمان    4شكل  
  )>05/0P(ها  دار با ديگر گروه اختلاف معني * مختلف،
  

هاي   غلظت گلوكز خون در گروه     در شروع برنامه تمريني   
داري بالاتر بود    طور معني  ديابتي نسبت به گروه كنترل سالم به      

)0001/0=P (   هفته تمرين استقامتي نيز همچنان از 6و پس از 
همچنـين در   ). P=0001/0(داري برخوردار بود     اختلاف معني 

هاي  پايان برنامه تمريني، اگر چه غلظت گلوكز خون در گروه         
 هفتـه   6همچنان افزايش يافتـه بـود، امـا پـس از طـي              ديابتي  

تمرين + تمرين استقامتي، غلظت گلوكز خون در گروه ديابت   
تــر بــود  داري پــايين طــور معنــي نــسبت بــه گــروه ديابــت بــه

)0001/0=P) ( 5شكل .(  
  

  
  

دار بـا    اختلاف معني * هاي مختلف،     تغييرات گلوكز پلاسما در گروه     5شكل  
  )>05/0P(دار با گروه ديابت   اختلاف معني†، )>05/0P(گروه كنترل سالم 

  
داري با يكديگر نداشت   ها نيز اختلاف معني    وزن اوليه گروه  

)7/0=P .(             اما در پايـان پـژوهش ميـانگين تغييـرات وزن گـروه
طــور  تمــرين نــسبت بــه كنتــرل ســالم بــه+ ديابــت و ديابــت 

ــي ــود  معن ــر ب ــه(داري كمت ــب  ب  ).P=001/0و  P=0001/0ترتي
تمـرين نـسبت بـه گـروه        + همچنين ميانگين وزن گروه ديابت      

  ). 6شكل ) (P=04/0(داري كمتر بود  طور معني ديابت به
  

  
  

دار با گروه    اختلاف معني * هاي مختلف،     تغييرات وزن بدن در گروه     6شكل  
  )>05/0P(دار با گروه ديابت   اختلاف معني†، )>05/0P(كنترل سالم 

  
 mRNA KIF1B ميانگين   ،استقامتي هفته تمرين    6پس از   

داري  طـور معنـي    در گروه ديابت نسبت به گروه كنترل سالم بـه         
+  در گروه ديابت     mRNA KIF1Bبيان  ). P=03/0(بالاتر بود   

تر بـود    داري پايين  طور معني  تمرين نسبت به گروه ديابت نيز به      
)04/0=P .( ــزان ــين مي ــين ب  در گــروه mRNA KIF1Bهمچن

نـسبت بـه گـروه كنتـرل سـالم نيـز اخـتلاف              تمـرين   + ديابت  
  ). 2 و جدول 7شكل ) (P=32/0(داري مشاهده نشد  معني
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  )]Mean±SD( انحراف معيار ±ميانگين [هاي مختلف   در گروهGAPDH و KIF1Bهاي   ژن)Cycle Threshold: CT( آستانه چرخه  مقادير2جدول 
  

  كنترل سالم  ديابت   تمرين+ديابت   گروه
  Kif1B  GAPDH  Kif1B  GAPDH  Kif1B  GAPDH  
CT  51/0±87/23  35/0±9/15  48/0±11/21  28/0±79/14  47/0±93/20  34/0±64/13  

  

  
  

هاي مختلف نسبت به گـروه كنتـرل،      در گروه  KIF1B ميزان بيان ژن     7شكل  
  )>05/0P(ها  دار با ديگر گروه اختلاف معني* 

  

  بحث
ت منجر به   نتايج پژوهش حاضر نشان داد كه نوروپاتي دياب       

هاي حـسي    نورون در   KIF1B موتور پروتئين    mRNAافزايش  
وقـوع نوروپـاتي    . شود  مي STZهاي نر ديابتي شده توسط       رت

ــا اخــتلال در عملكــرد و ســاختار   ــدا ب در بيمــاري ديابــت، ابت
هـاي   اي كـه نـورون     گيرد؛ به گونه   هاي حسي صورت مي    نورون

گـي  زد رسـاني پوسـت و پـس       دادن عـصب  حسي بـا از دسـت       
هـاي تحتـاني، مـورد هـدف قـرار گرفتـه و در نهايـت                 انشعاب

رساني خود را از دسـت       متحمل آتروفي شده و سرانجام عصب     
همسو با نتايج پژوهش حاضر، مطالعـات نـشان         ]. 21[دهند   مي

 mRNAدهنده اختلالات مولكولي بسياري نظير تنظيم كاهشي        
و ) Neurofilament(هاي ساختاري نظير نوروفيلامنت      پروتئين

 GAP-43ها نظيـر     و ديگر پروتئين  ] 33[زيرواحدهاي توبولين   
)Growth Associated Protein 43] (34[ ،TrkA) TRK-

1-Transforming Tyrosine Kinase Protein] (35 [ و
CGRP) Calcitonin Gene-related Peptide] (36[  در
.  هـستند  STZهاي ديـابتي شـده توسـط         هاي حسي رت   نورون
انــد بيــان ژن و ميــزان پــروتئين  ن مطالعــات نــشان دادههمچنــي

KIF1B   هاي تخريب عصبي نيز دچار اخـتلال         در ديگر بيماري

نـشان  ) 2009(و همكاران   ) Chung(براي مثال چانگ    . شود مي
هـاي جـسم مخطـط      در نـورون  KIF1Bدادند ميـزان پـروتئين      

 ايـن در  ]. 37[يابد   هاي داراي بيماري پاركينسون كاهش مي      رت
كاهش بيان ژن   ) 2006(و همكاران   ) Kim(حالي است كه كيم     

KIF1B   هـاي داراي بيمـاري      هاي جسم سـياه رت      را در نورون
ــد   ــزارش كردن ــسون گ ــدو ]. 38[پاركين و ) Pantelidou(پانتلي

 در كورتكس   KIF1Bنيز نشان دادند بيان ژن      ) 2007(همكاران  
) ALS) Amyotrophic Lateral Sclerosisحركتي بيمـاران  

  دهـد   از سوي ديگـر مطالعـات نـشان مـي         ]. 39[يابد   كاهش مي 
ــو    ــه جل ــسوني رو ب ــال آك ــه انتق    p75NTR] 40[ ،BDNFك

)Brain-Derived Neurotrophic Factor] (41 [ وNT-3 
)Neurotrophin 3(] 42 [يابـد  هاي ديابتي كاهش مـي  در رت .

ز توان بيان كـرد كـه يكـي ا         با توجه به نتايج پژوهش حاضر مي      
دلايل احتمالي انتقال آكسوني كاهش يافته در نوروپاتي ديابـت،          

عنـوان يـك      بـه  mRNA KIF1Bمي توانـد ناشـي از افـزايش         
موتور پروتئيني باشد كه نقل و انتقـال برخـي مـواد توسـط آن               

  . پذيرد صورت مي
همچنين پژوهش حاضر نشان داد تمرين استقامتي موجـب         

هـاي حـسي    نـورون  در  mRNA KIF1Bجلوگيري از افزايش    
 و  )Molteni(مـالتني   . شـود  هاي داراي نوروپاتي ديابت مي     رت

نيز نشان دادند ورزش اختياري دويـدن روي        ) 2004(همكاران  
هـاي   چرخ گردان، موجـب افـزايش نـوزايش عـصبي در نـورون            

اين محققين افزايش   . شود حسي پس از آسيب عصب سياتيك مي      
 هـاي  زايش بيـان ژن   هـاي حـسي را بـه اف ـ        نوزايش عصبي نورون  

BDNF ،NT-3 ،synapsin I و GAP-43 انــد   داده نــسبت
نــشان نيــز ) 2010(و همكــاران ) Alrashdan(الرشــدان ]. 43[

 دقيقه تحريك الكتريكي    30دادند فعاليت افزايش يافته به شكل       
حـسي،   هاي پس از آسيب عصبي، موجب افزايش شمار نورون       
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 در  BDNFش بيـان ژن     ها، ضخامت ميلين و افزاي     تعداد آكسون 
و همكـاران   ) Chen(چـن   ]. 44[شـود    هـاي حـسي مـي      نورون

هاي حسي   آثار تمرين ورزشي بر بهبود عملكرد نورون      ) 2012(
و ) Interleukin 1β: IL-1β( بتا 1را به كاهش بيان اينترلوكين 

TNF-α) Tumor Necrosis Factor alpha ( و افــزايش
شـارما  ]. 45[انـد    ه در عصب سياتيك نسبت داد     Hsp72سطوح  

)Sharma ( و همكــاران)ايــن موضــوع را بــه افــزايش ) 2010
 در  NT-3 و سـطوح پـروتئين       mRNAوابسته به ورزش بيـان      

دهـد   اين مطالعات نشان مي   ]. 27[اند   عضله اسكلتي نسبت داده   
توانـد از    كه فعاليت افزايش يافته به شكل تمـرين ورزشـي مـي           

التهـــابي و ) Cytokines(هـــاي  طريـــق كـــاهش ســـايتوكاين
هـاي   التهابي و عوامل نروتروفيك به بهبود وضعيت نـورون         پيش

اين در حالي است كـه نتـايج پـژوهش حاضـر            . حسي يبانجامد 
 هفتـه تمـرين ورزشـي اسـتقامتي بـا           6نشان داد كه پس از طي       

هاي ديابتي   شدت متوسط، اگر چه سطوح گلوكز خون در گروه        
فـزايش يافتـه بـود، امـا در     نسبت به زمان قبل از شروع تمرين ا       

دار  طـور معنـي    تمرين نسبت به گروه ديابـت بـه       + گروه ديابت   
لازم به ذكر است كه افزايش سطوح گلـوكز         . تر بوده است   پايين

سـازي صـحيح نوروپـاتي       هاي ديابتي نشانگر مدل    خون درگروه 
دهـد كـه اسـتفاده از        ديابت در پژوهش حاضر است و نشان مي       

ابق با وزن حيوانات، روشي مناسبي براي        و مط  STZدوز پايين   
بنـابراين در پـژوهش   ]. 23، 22[القاي نوروپـاتي ديابـت اسـت      

حاضر اگر چه ساير احتمالات و سـاز و كارهـا كـه در سـطور                
شـود؛ امـا ايـن احتمـال         پيشين مورد اشاره قرار گرفتند رد نمي      

رود كه ورزش از طريق آثاري كه بر كاهش هايپرگلايـسمي            مي
)Hyperglycemia (       داشته است موجب بهبود انتقال آكـسوني

. هاي ديابتي تمرين كـرده شـده اسـت         هاي حسي رت   در نورون 
اين نتيجه همسو با تحقيقاتي است كه هايپرگلايسمي القا شـده           

 را در توسعه اخـتلالات حـسي نوروپـاتي ديابـت            STZتوسط  
نـد بـه    توا اند كه درمان انسولين مـي      اند و نشان داده    سهيم دانسته 

  ]. 49-45[هاي حسي بيانجامد  بهبود عملكرد نورون
با توجه به نتايج پژوهش حاضر و مطالعات انجام شـده روي            

تـوان   هاي تخريب عصبي، مي    اختلالات آكسوني در ديگر بيماري    
نظريــه احتمــالي جديــدي تحــت عنــوان حمــل كننــده و حامــل 

)Cargo & Driver Theory (  ــسوني و ــال آك ــه انتق در زمين
دارد در   اين نظريه بيـان مـي     . هاي تخريب عصبي ارايه داد     يماريب

هاي تخريب عصبي نظير نوروپاتي ديابت كه بـا پيـشرفت            بيماري
هاي تحتـاني آكـسون در       رساني پوست و انشعاب    بيماري، عصب 

اثر فراهم  نشدن مواد مورد نيـاز بـه ميـزان كـافي دچـار اخـتلال                
 تنظـيم كاهـشي مـواد       -1 : عامل اسـت   2، تلفيقي از    ]21[شود   مي

ايـن عامـل در مطالعـات       (مورد نياز براي حفظ بقاي عـصبي كـه          
 اخـتلال در    -2و  ) بـه اثبـات رسـيده اسـت       ] 51،  50،  42[متعدد  

. كننـد  هايي كه در حمل ايـن مـواد نقـش ايفـا مـي          موتور پروتئين 
طور كلي مجموع اين دو عامل منجر بـه نـاتواني بقـاي نـورون                به
هـاي انتهـايي     اري نوروپـاتي ديابـت در بخـش       شود كه در بيم    مي

طـور   اگر چه اين موضوع بـه     . كند هاي طويل نمود پيدا مي     آكسون
مستقيم در پژوهش حاضر ارزيابي نشده است و براي تكميل اين           

گيري ميزان بيان و     هاي آينده بر اندازه    نظريه نياز است كه پژوهش    
ــروتئين  ــروتئين KIF1Bپ ــور پ ــر موت ــسون  و ديگ ــاي آك ي در ه

  . هاي تخريب عصبي متمركز شود نوروپاتي ديابت و ديگر بيماري
كند يكـي از عوامـل       طور كلي پژوهش حاضر پيشنهاد مي      به

احتمالي درگير در انتقال آكـسوني اخـتلال يافتـه در نوروپـاتي             
 در mRNA KIF1Bتوانــد ناشــي از افــزايش    ديابــت مــي 

 بـه عنـوان     توانـد  هاي حسي باشد و تمرين استقامتي مـي        نورون
يك راهبرد غير دارويي، ايـن افـزايش را تعـديل و بـه سـطوح                

هاي  شود موتور پروتئين   بنابراين پيشنهاد مي  . طبيعي نزديك كند  
عنوان يك هـدف درمـاني بـديع در بيمـاري ديابـت              آكسوني به 

مورد توجه قرار گيرد؛ هر چند كه نكات متعددي در اين ارتباط            
  . طالعه شوندوجود دارد و در آينده بايد م

 

  تشكر و قدرداني
اين پژوهش حاصل رسـاله دكتـري رشـته تربيـت بـدني و              
علوم ورزشي در گرايش فيزيولوژي ورزش است كه با حمايت          

  .مالي دانشگاه تربيت مدرس انجام شده است
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