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Objective The Pathological symptoms of Alzheimer’s disease and the degeneration of nerve cells cause 
inflammation in these patients. This study aimed to investigate the effect of endurance training and saf-
fron extract on the plasma levels of interleukin 17 and 18 in Alzheimer’s rats by trimethyltin chloride. 
Methods This experimental study was conducted on 32 male Sprague-Dawley rats weighing 180±20 
grams. After Alzheimer’s induction (by the intraperitoneal injection of 80 mg/kg trimethyltin chloride), 
the rats were randomly assigned into four groups: Control, training, saffron extract, saffron extract + train-
ing. The saffron extract was injected intraperitoneally at the dose of 25 mg/kg, daily, for eight weeks. Also, 
the endurance training program consisted of incremental running on the treadmill at a speed of 15 to 
20 m/min. The program was performed in 15 to 30 minutes sessions, three sessions per week, for eight 
weeks. Finally, the obtained data were analyzed using two-way ANOVA at the P<0.05.
Results The results showed that exercise (P=0.10), saffron consumption (P=0.07), and the interaction of 
exercise and saffron consumption (P=0.06) did not significantly affect interleukin 17, in rats. Also, exercise 
(P=0.68), saffron consumption (P=0.84), and the interaction of exercise and saffron consumption (P=0.57) 
had no significant effect on interleukin 18, in rats.
Conclusion According to the results, it seems that exercise training and saffron extract do not affect the 
interleukin 17 and interleukin 18 in Alzheimer’s rats.
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A B S T R A C T

Extended Abstract

1. Introduction

lzheimer’s Disease (AD) is considered as 
a global challenge, regarding the increase 
of old population in developing countries. 
The AD symptoms and neurodegenera-
tion stimulate the glial cells to secret pro-

inflammatory cytokines. Moreover, the increasing level of 

A
the proinflammatory cytokines leads to further production 
of Aβ42 plaques and other proinflammatory cytokines, 
through the autocrine and paracrine pathways. Finally, this 
sequence of changes leads to more neurodegeneration in 
patients with AD [5]. 

No definite treatment has been defined for AD. However, 
some treatments decelerate and control the disease process-
es. It has been shown that physical trainings decrease the 
damage to the nervous and immune systems, in patients with 
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AD [10]. Also, the use of medicinal plants, such as saffron is 
proposed as another prevention and treatment [17]. Saffron 
is used to treat the complications of neurological disorders 
[25]. Yet, the inflammatory response to saffron remained to 
be studied in AD.

Interleukin (IL)-17 acts as a central regulator of the inflam-
matory response in the brain [7]. Also, IL-18 is one of the 
main regulators of the innate and acquired immune system 
[8]. The expressions of IL-17 and IL-18 in neurons are posi-
tively associated with each other [9]. Studies have reported 
inconsistent results on the association between aerobic ex-
ercise training and the plasma concentrations of IL-17 and 
IL-18. Aerobic exercise training has led to both increase [12] 
and decrease [11] in the plasma concentration of IL-17. Be-
sides, studies show that exercise decreases [13] or does not 
affect [14] the plasma concentration of IL-18. Therefore, the 
present study aimed to investigate the effect of endurance 
training and saffron extract on the plasma levels of IL-17 and 
IL-18, in trimethyltin chloride-induced Alzheimer’s rats.

2. Materials and Methods

The study population included all the male Sprague-Daw-
ley rats in the Animal Care Center of Islamic Azad Univer-
sity, Marvdasht City, Iran. A total number of 32 rats were 
selected as the study sample, based on the purposive sam-
pling method. All the rats had four weeks of age and 180±20 
grams of weight. The selected rats were kept in the labora-
tory for a week to become adapted to the environment. Next, 
the AD was induced with the intraperitoneal injection of 80 
mg/kg trimethyltin chloride. The Alzheimer’s rats were ran-
domly assigned into four groups: training, saffron extract, 
saffron extract + training, and control.

The endurance training program included incremental 
running on the treadmill at a speed of 15 to 20 m/min. The 
program was performed in 15 to 30 minutes sessions, three 
sessions per week, for eight weeks. After the completion of 
the training program, the plasma concentrations of IL-17 and 
IL-18 were determined using ELISA kits. Then, the two-way 
ANOVA was conducted to compare the differences in the 
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Figure 1. Mean and the Standard Deviation of IL-17 Changes in the Alzheimer’s Rats, by Group
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Figure 2. Mean and the Standard Deviation of IL-18 Changes in the Alzheimer’s Rats, by Group
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inflammatory indices. Besides, the statistical analyses were 
performed with SPSS-23 software.

3. Results

The two-way ANOVA represented that training (P=0.10), 
saffron extract (P=0.07), and the interaction of training and 
saffron extract (P=0.06) do not significantly affect the plas-
ma IL-17 levels, in rats. Also, the effect size was calculated; 
the obtained eta values were 0.20, 0.24, and 0.26 for train-
ing, saffron extract, and the interaction of training and saf-
fron extract, respectively (Figure 1). The two-way ANOVA 
was also used to compare the differences of IL-18 concentra-
tions in the Alzheimer’s rats. The results showed that train-
ing (P=0.68), saffron extract (P=0.84), and the interaction 
of training and saffron extract (P=0.57) do not significantly 
affect the plasma IL-18 levels, in rats. Also, the obtained eta 
values were 0.01, 0.00, and 0.02 for training, saffron extract, 
and the interaction of training and saffron extract, respec-
tively (Figure 2).

4. Discussion

The present results indicated that eight weeks of endur-
ance training, the use of saffron extract, and the interaction 
of endurance training and saffron extract do not significantly 
affect the plasma concentrations of IL-17 and IL-18, in Al-
zheimer’s rats. The reactions of IL-17 and IL-18 have not 
been determined in the central nervous system. However, 
it is suggested that physical training leads to the release of 
cytokines in the bloodstream, and causes systematic effects, 
such as neuroprotection. Moreover, the high levels of physi-
cal activity reduce the chronic inflammation [33]. Energy 
consumption increases with the levels of physical activity, 
thus, exercise that expends more energy is likely to have 
more beneficial effects on the inflammatory condition. In the 
present study, the inflammatory responses to aerobic exer-
cise may be influenced by the amount of consumed energy. 
Consuming more energy, longer training programs lead to a 
significant reduction in the inflammatory responses. Intense 
exercise releases proinflammatory cytokines, which produce 
anti-inflammatory cytokines, such as IL-2, IL-6, and IL-10. 
The consecutive production of proinflammatory and anti-
inflammatory cytokines can initiate the production of IL-17 
in peripheral blood and skeletal muscles [35]. Furthermore, 
the increase in anti-inflammatory cytokines may justify the 
decrease of IL-18 concentration [36].

Saffron has anti-inflammatory effects because it includes 
flavonoids, tannins, saponins, and crocins [39]. Crocin is in-
effective at low doses [41], however, high doses of crocin 
have improved hippocampal function [42]. The inflamma-
tory effects of saffron may be dose-dependent in Alzheimer’s 

patients. Also, the saffron’s absorption, effectiveness, and 
adaptation to exercise have not been confirmed, regarding 
variables, such as physical function, hematological indica-
tors, and body weight.

The main limitation of the present study was the lack of 
measurement of other related inflammatory factors. The 
measurement of inflammatory factors (such as IL-2, IL-6, 
and IL-10) helps to explain and interpret the results, espe-
cially in AD. It is recommended to investigate the oxidative 
damage indices following the consumption of saffron extract 
and exercise trainings in Alzheimer’s rats.

5. Conclusion

According to the findings, exercise training and saffron ex-
tract do not affect the inflammatory factors, in rats with AD. 
These results can be caused by the inadequate exercise inter-
vention period. However, manipulating the dose of saffron 
extract and the consumption period may lead to clear results. 
Few studies have been conducted on this issue, thus, further 
research is required to confirm the effect of exercise and saf-
fron extract consumption on inflammatory factors in AD.
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مقدمه گزارش شده است که علائم پاتولوژیک بیماری آلزایمر و انحطاط سلول های عصبی موجب گسترش التهاب در این بیماران می شود. 
هدف از این پژوهش، بررسی اثر تمرین استقامتی به همراه مصرف عصاره زعفران بر سطوح پلاسمایی اینترلوکین 17 و 18 موش های 

آلزایمری با تری متیل تین کلرید بود. 

مواد و روش ها در این تحقیق تجربی، 32 سر موش صحرایی نر نژاد اسپراگودوالی با وزن 20±180 گرم انتخاب و پس از القای آلزایمر )با 
استفاده از تزریق درون صفاقی  80kg/mg  میلی گرم تری متیل تین کلرید( به طور تصادفی در چهار گروه کنترل، تمرین، عصاره زعفران 
و عصاره زعفران + تمرین قرار گرفتند. عصاره زعفران با دُز kg/mg 25 طی هشت هفته روزانه به صورت درون صفاقی تزریق شد. برنامه 
تمرین استقامتی شامل دویدن فزاینده روی دستگاه نوارگردان بدون شیب با سرعت 15 تا 20 متر در دقیقه و مدت 15 تا 30 دقیقه در 
هر جلسه و سه جلسه در هفته به مدت هشت هفته اجرا شد. داده ها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس دو طرفه در سطح معنی داری 

P<0/05 تجزیه و تحلیل شد. 

یافته ها نتایج نشان داد تمرین )P=0/10(، مصرف زعفران )P=0/07( و تعامل تمرین و مصرف زعفران )P=0/06( اثر معنی داری 
بر اینترلوکین 17 موش های صحرایی ندارد. همچنین تمرین )P=0/68(، مصرف زعفران )P=0/84( و تعامل تمرین و زعفران 

)P=0/57( اثر معنی داری بر اینترلوکین 18 موش های صحرایی نداشت.

نتیجه گیری با توجه به نتایج، به نظر می رسد تمرینات ورزشی و عصاره زعفران بر سطوح پلاسمایی اینترلوکین 17 و 18 در موش های 
صحرایی مبتلا به آلزایمر تأثیر ندارد. 

کلیدواژه ها: 
آلزایمر، تمرین 

استقامتی، عصاره 
زعفران، اینترلوکین-17، 

اینترلوکین-18، موش 
صحرایی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 12 دی 1398

تاریخ پذیرش: 03 خرداد 1399
تاریخ انتشار: 11 تیر 1399

مقدمه 

عقل  زوال  علت  مهم ترین  و  شایع ترین  آلزایمر1  بیماری 
و  برگشت  قابل  غیر  عصبی  اختلال  یک  و  سالمند  افراد  در 
پیش رونده است که به طور تدریجی حافظه، مهارت های تفکر، 
عملکردهای شناختی و متعاقباً توانایی انجام فعالیت های روزانه 
را از بین می برد [2 ،1]. با افزایش فعلی جمعیت سالمند در 
به  آلزایمر  بیماری  توسعه،  حال  در  و  توسعه یافته  کشورهای 
گرفته شده  نظر  در  برای سلامتی  عنوان یک چالش جهانی 
است. تئوری های متعددی برای بیماری آلزایمر مطرح شده اند 
که از جمله می توان به نقایص ژنتیکی، بیماری های ویروسی 
آهسته پیش رونده، نقایص فاکتورهای نوروتروفیلیک، آمیلوئید، 

1. Alzheimer Disease (AD) 

رادیکال های آزاد، نقایص میتوکندریال و مسمومیت با گلوتامات 
اشاره کرد [3]. 

گزارش شده است که علائم پاتولوژیک AD و انحطاط سلول های 
این بیماران می شود [4]. این  التهاب در  عصبی موجب گسترش 
تغییرات پاتولوژیک باعث تحریک سلول های گلیال برای آزاد سازی 
سایتوکاین های پیش التهابی می شوند. افزایش سطح سایتوکاین های 
پاراکرین،  یا  اتوکرین  مسیرهای  طریق  از  می تواند  پیش التهابی 
 Aβ42 برای تحریک سلول های گلیال در تولید بیشتر پلاک های
ایجاد  توالی  یک  بنابراین،  کند؛  عمل  پیش التهابی  مولکول های  و 
با تحریک سلول های  واسطه های پیش التهابی  آن  می شود که در 
گلیال و از طریق فعال شدن مسیر مولکولی باعث انحطاط سلول های 
سایتوکاین  یک   2)IL-17(  17 اینترلوکین   .[5] می شوند  عصبی 

2. Interlukin-17
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پیش التهابی است که توسط سلول های Th-17 ترشح می شود و از 
طریق القای عوامل مختلف باعث ایجاد و تقویت التهاب می شود [6]. 
این سایتوکاین از نظر ساختمانی در انواع متفاوت سلول ها از جمله 
ماکروفاژها، سلول های اندوتلیومی، سلول های عضله صاف عروقی، 
سلول های دندریتی و سلول های کوپفر3 تولید می شود. همچنین، 
اینترلوکین-17 به طور عمده به وسیله نورون های حسی و حرکتی 

در قشر مغز و توسط هیپوکامپ و نخاع بیان می شود. 

با توجه به بیان اینترلوکین-17 در نورون ها، تصور می شود که این 
سایتوکاین پیش التهابی قوی به عنوان یک تنظیم کننده مرکزی پاسخ 
التهابی در مغز عمل می کند [7]. اینترلوکین-18 نیز تنظیم کننده 
مهم واکنش های ایمنی ذاتی و اکتسابی است که گیرنده های آن در 
سیستم عصبی مرکزی )CNS(4 بیان شده و در فرایندهای عصبی 
ارتباط   IL-18 بیان با   IL-17 بیان ایفا می کند [8].  التهابی نقش 

مثبت دارد [9]. 

درمان قطعی برای این بیماری وجود ندارد، با این حال برخی 
کنترل کننده  و  کند کننده  اثر  بیماری  روند  روی  قادرند  درمان ها 
داشته باشند. نشان داده شده است که تمرین بدنی سبب کاهش 
تخریب سیستم عصبی و ایمنی در بیماران مبتلا به آلزایمر می شود 
[10]. همچنین گزارش شده که تمرینات هوازی موجب کاهش 
میزان اینترلوکین-17 پلاسما می شود [11] در حالی که پژوهشگران 
دیگر مشاهده کردند که تمرینات هوازی موجب افزایش اینترلوکین 
17 در موش های سوری شده است [12]، همچنین کاهش [13] 
و عدم تغییر معنادار [14] اینترلوکین 18 متعاقب تمرین گزارش 

شده است. 

بیماری ها  درمان  و  پیشگیری  غیردارویی  راه های  از  دیگر  یکی 
استفاده از گیاهان دارویی است. زعفران گیاهی کوچک و چند ساله 
از خانواده زنبق به ارتفاع 10 تا 30 سانتی متر و پیازدار است که پیاز 
آن تقریباً کروی و پوشیده از غشاهای نازک قهوه ای است. زعفران، 
یک چاشنی غذایی پرمصرف است که دارای اثرات فارماکولوژیک 
متعدد و قوی است [15] که عصاره و تنتور آن در طب سنتی به 
عنوان تسهیل کننده هضم غذا، اشتها آور، آرام بخش، معرق، خلط آور، 
محرک، قاعدگی آور، سقط کننده جنین استفاده شده و همچنین 
درد  کرامپ،  اسپاسم،  صفرا،  کیسه  و  کبد  اختلالات  درمان  برای 
دندان و لثه، التهاب مخاط بینی و گلو، نفخ، بی خوابی، افسردگی، 
تب،  برونشیت،  آسم،  سرفه  کمردرد،  تشنج،  شناختی،  اختلالات 
استفراغ، سرخک، مخملک، عفونت های ادراری و غیره به کار رفته 
است [16]. همچنین زعفران با دارا بودن ترانس کروسین -4، دی 
جنتی بیوزیل استر کروستین )کروسین( و دی متیل کروستین از 
تشکیل فیبریل های آمیلوئید بتا )Amyloid β 1-40( جلوگیری 
کرده و فعالیت آنزیم استیل کولین استراز را مهار می کند. به همین 
علت پیشنهاد شده که استفاده از زعفران و مواد مؤثر آن ممکن 

3. Kupffer
4. Central Nervous System

است برای پیشگیری و یا درمان بیماری آلزایمر مفید باشد [17]. 
خاصیت آنتی اکسیدانی و ضد التهابی عصاره های آبی و الکلی زعفران 

در پژوهش های مختلفی گزارش شده است [18-20]. 

در  اختلال  و  فضایی  حافظه  تخریب  بر  علاوه  آلزایمر  بیماری 
فعالیت های شناختی و رفتاری مثل تکلم و غیره، باعث اختلال در 
وضعیت التهابی فرد می شود [21]. این اختلالات التهابی می تواند 
نیز  او  از  مراقبین  برای  و  شود  بیمار  وضع  شدن  وخیم تر  باعث 
مشکلاتی را به وجود آورد. بنابراین لزوم بررسی بیشتر روش هایی 

برای کاهش مشکلات این بیماری احساس می شود. 

با اینکه در خصوص فواید تمرین بدنی بر سازگاری های فیزیولوژیکی 
بیماران مبتلا به آلزایمر مطالعاتی انجام شده و تحقیقات فراوانی 
اثرات مفید ورزش را بر بهبود علائم عصب شناختی در بیماران مبتلا 
به آلزایمر بررسی کرده اند [24-22]، اما هنوز ابهامات زیادی در رابطه 
با تأثیر برنامه تمرینی بر تغییرات التهابی در افراد مبتلا به آلزایمر 
وجود دارد. از طرفی زعفران برای درمان بسیاری از عوارض ناشی 
از اختلالات عصب شناختی مورد استفاده قرار می گیرد [25]. با این 
حال پاسخ التهابی به زعفران در بیماری آلزایمر مشخص نیست. با 
وجود مشکلات مذکور و بررسی این موارد حداقل در مدل حیوانی و 
اعمال تمرین ورزشی به همراه تجویز عصاره زعفران شاید بتوان گامی 
در جهت درمان اختلالات التهابی ناشی از بیماری آلزایمر برداشت. 
انتظار می رود با انجام تحقیق حاضر ضمن پاسخ به برخی از ابهامات 
موجود در تأثیر برنامه تمرینی بر فرایند التهابی، بتوان پیشنهادات 
مناسبی را در راستای نحوه انجام تمرینات و نیز پیش بینی پیامدهای 
احتمالی ارائه داد؛ بنابراین مطالعه حاضر قصد دارد به بررسی اثر 
تمرین استقامتی به همراه مصرف عصاره زعفران بر سطوح پلاسمایی 
اینترلوکین 17 و 18 موش های آلزایمری توسط تری متیل تین 

کلرید بپردازد.

مواد و روش ها

نژاد  نر  صحرایی  موش های  را  مورد مطالعه  آماری  جامعه 
آزاد اسلامی واحد  نگهداری حیوانات دانشگاه  اسپراگودوالی مرکز 
مرودشت تشکیل می دادند که از میان آن ها 32 سر موش صحرایی 
چهارهفته ای با وزن 20±180 گرم به عنوان نمونه آماری انتخاب 
شدند. نمونه آماری این تحقیق، به روش نمونه گیری انتخابی هدف دار 
با توجه به شرایط وزنی و سنی انجام شد. موش های صحرایی پس از 
انتقال به محیط آزمایشگاه هفت روز در آزمایشگاه جهت سازگاری با 
محیط در قفس نگهداری شدند و فقط هنگام شست وشوی قفس ها 
از آن خارج می شدند. برای نگهداری موش های صحرایی از قفس های 
جنس پلی کربنات شفاف با قابلیت اتو کلاو استفاده شد. برای جذب 
ادرار و مدفوع حیوانات و راحتی آن ها از تراشه و بریده های چوب 
استریل استفاده و یک روز در میان شست وشوی قفس ها انجام و 
تراشه های چوپ نیز تعویض می شد. دمای مطلوب سالن نگهداری 
حیوانات 20 تا 24 درجه سانتی گراد و رطوبت نسبی حدود 55 تا 
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65 درصد بود. چرخه روشنایی نیز هر دوازده ساعت یک بار به طور 
دقیق توسط تنظیم کننده الکترونیکی نور سالن نگهداری حیوانات 

آزمایشگاهی کنترل شد. 

در این پژوهش غذای مورد نیاز آزمودنی به صورت پلت از مرکز 
پرورش و تکثیر حیوانات آزمایشگاهی سلول های بنیادی شیراز تهیه 
شد و به صورت نامحدود در اختیار حیوانات قرار گرفت. آب مورد نیاز 
نیز به صورت آزاد در بطری های ویژه حیوانات آزمایشگاهی تأمین 
شد. پس از انتقال موش های صحرایی به محیط آزمایشگاهی و ماندن 
آن ها به مدت یک هفته در قفس جهت سازگاری با محیط، آن ها به 
وسیله تری متیل تین آلزایمری شدند. این نوروتوکسین به صورت 
اختصاصی نورون های هیپوکامپ را در نواحی مختلف آن دچار آپوپتوز 
کرد. تزریق مقدار هشت میلی گرم بر کیلوگرم وزن موش صحرایی 
در گروه های مورد مطالعه به صورت درون صفاقی طی یک مرحله 
انجام شد )به عنوان مثال برای یک موش صحرایی با وزن250 گرم 
مقدار 0/250 میلی لیتر از محلول تری متیل تین تزریق شد(. پس از 
تزریق تری متیل تین، یکسری علائم رفتاری در موش های صحرایی 
مشاهده شد: رعشه های عضلانیپ، افزایش دمای بدن، خون ریزی از 
چشم و بینی، حالت تهوع، تشنج و پیچ و تاب های دمی. موش های 
صحرایی به صورت هدفمند و در دسترس به طور تصادفی با توجه 
به جدول مورگان برای تعیین حجم نمونه و به منظور بررسی اثرات 
تری متیل تین در القای مدل حیوانی آلزایمر و بررسی اثرات تمرین 

استقامتی و زعفران به چهار گروه هشت سری تقسیم بندی شدند. 

طرز تهیه محلول تری متیل تین کلرید

جهت تهیه محلول تری متیل تین کلرید )TMT(5، 80 میلی گرم 
از این ماده ساخت شرکت فلوکا آلمان درون 10 میلی لیتر حلال 
)نرمال سالین( حل و برای تزریق به موش های صحرایی آماده شد. 
به ازای هر کیلوگرم وزن موش صحرایی، مقدار 1 میلی لیتر از این 

محلول آماده شد [26].

5. Trimethyltin Chloride

تهیه و مصرف زعفران

جهت تهیه عصاره زعفران، 9/2 گرم زعفران را در 1000 سی سی 
آب مقطر دیونایز ریخته و مخلوط به مدت شانزده ساعت در دمای 
50 درجه سانتی گراد انکوبه شد. سپس محلول از صافی عبور داده 
شد و در دمای 4 درجه سانتی گراد نگهداری شد و در هنگام تزریق با 

دُز kg/mg 25 به صورت درون صفاقی تزریق شد [27].

پروتکل تمرین استقامتی

پروتکل تمرین استقامتی شامل هشت هفته دویدن فزاینده روی 
دستگاه نوارگردان بدون شیب )شیب صفر درصد( با سرعت 15 تا 
20 متر در دقیقه و به مدت 15 تا 30 دقیقه در هر جلسه و سه 
جلسه در هفته بود. برای گرم کردن حیوانات در جلسات تمرین، ابتدا 
پس از قرار دادن حیوانات روی دستگاه نوارگردان، حیوانات 5 تا 10 
دقیقه با سرعت هشت متر در دقیقه دویدند، سپس برنامه تمرینی 
اجرا شد. پس از اتمام برنامه تمرینی، به منظور اجرای برنامه سرد 
کردن، سرعت دستگاه به طور معکوس کاهش داده شد تا سرعت 
دستگاه به صفر برسد. این برنامه حدود پنج تا هفت دقیقه ادامه 

داشت [28] )جدول شماره 1(. 

نمونه گیری خون و اندازه گیری متغیرهای آزمایشگاهی 

48 ساعت پس از اتمام آخرین جلسه تمرین، آزمودنی ها در حالی 
که سیر بودند )چهار ساعت قبل از کشته شدن، غذا از قفس برداشته، 
اما به آب دسترسی داشتند( با تزریق داخل صفاقی ماده بیهوشی 
 )3-5mg/kg( و زایلازین )50-30mg/kg( که ترکیبی از کتامین
بود بیهوش شدند و بلافاصله خون از بطن راست آن ها با سرنگ 
آغشته به مایع EDTA جمع آوری و در لوله حاوی EDTA ریخته شد 
و پلاسمای جمع آوری شده تجزیه و تحلیل شد. میزان IL-17 پلاسما 
بر مبنای واحد پیکوگرم بر میلی لیتر با استفاده از کیت ELISA و بر 
 Rat( اساس دستورالعمل کارخانه سازنده کیت، شرکت ابکام آمریکا
Elisa Kit 96t - abcam America(، تعیین شد. ضریب پراکندگی 

جدول 1. برنامه تمرین استقامتی

مدت )دقیقه(سرعت )متر بر دقیقه(هفته

15 دقیقه15 متر بر دقیقهاول
15 دقیقه15 متر بر دقیقهدوم
20 دقیقه17 متر بر دقیقهسوم

20 دقیقه17 متر بر دقیقهچهارم
25 دقیقه19 متر بر دقیقهپنجم
25 دقیقه19 متر بر دقیقهششم
30 دقیقه20 متر بر دقیقههفتم
30 دقیقه20 متر بر دقیقههشتم
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و حساسیت برآورد این روش به ترتیب 1/1 پیکوگرم بر میلی لیتر 
و 1000-15/6 پیکوگرم بر میلی لیتر بود. میزان IL-18 پلاسما نیز 
بر مبنای واحد پیکوگرم بر میلی لیتر با استفاده از کیت ELISA و بر 
اساس دستورالعمل کارخانه سازنده کیت، شرکت ابکام آمریکا تعیین 
شد. ضریب پراکندگی و حساسیت برآورد این روش به ترتیب 1> 

پیکوگرم بر میلی لیتر و 400-6/25 پیکوگرم بر میلی لیتر بود. 

تجزیه وتحلیل آماری 

پس  از اینکه نرمال بودن داده ها با آزمون شاپیرو ویلک تأیید شد، 
از آزمون آنالیز واریانس دو طرفه برای بررسی تغییرات شاخص های 
ضد التهابی بین گروه ها استفاده شد. تمام عملیات آماری پژوهش با 
استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 23 انجام شد و سطح معنی داری 

P<0/05 در نظر گرفته شد.

یافته ها

متغیرهای  معیار  انحراف  و  میانگین   2 شماره  جدول  در 
تحقیق در گروه های مختلف نشان داده شده است. جهت بررسی 
اینترلوکین 17  بر  زعفران  مصرف  با  همراه  استقامتی  تمرین  اثر 
موش های صحرایی مبتلا به آلزایمر، از آزمون آنالیز واریانس دو طرفه 
استفاده شده است. نتایج آزمون آنالیز واریانس دوطرفه نشان داد 
تمرین )P=0/10(، مصرف زعفران )P=0/07( و اثر تعاملی تمرین 
 17 اینترلوکین  بر  معنی داری  اثر   )P=0/06( زعفران  مصرف  و 
مقدار  اثر،  اندازه  محاسبه  در  ندارد. همچنین  موش های صحرایی 
اتای به دست آمده برای تمرین، مصرف زعفران و اثر تعاملی تمرین 
و مصرف زعفران بر اینترلوکین 17 به ترتیب برابر با 0/20، 0/24 و 

0/26 بود )تصویر شماره 1(. 

بر  با مصرف زعفران  استقامتی همراه  اثر تمرین  بررسی  جهت 
اینترلوکین 18 موش های صحرایی مبتلا به آلزایمر، از آزمون آنالیز 
واریانس  آنالیز  آزمون  نتایج  است.  استفاده شده  دوطرفه  واریانس 
دوطرفه نشان داد تمرین )P=0/68( و مصرف زعفران )P=0/84( اثر 
معنی داری بر اینترلوکین 18 موش های صحرایی ندارد و اثر تعاملی 

تمرین و زعفران معنی دار نیست )P=0/57( همچنین در محاسبه 
اندازه اثر، مقدار اتای به دست آمده برای تمرین، مصرف زعفران و اثر 
تعاملی تمرین و مصرف زعفران بر اینترلوکین 18 به ترتیب برابر با 

0/01، 0/00 و 0/02 بود )تصویر شماره 2(. 

بحث 

یافته های تحقیق حاضر نشان داد هشت هفته تمرین استقامتی، 
استقامتی  تمرین  تعاملی  اثر  همچنین  و  زعفران  عصاره  مصرف 
در  اینترلوکین 18  و  اینترلوکین 17  بر  زعفران  عصاره  و مصرف 
موش های صحرایی مبتلا به آلزایمر تأثیر معنی داری نداشت. نتایج 
مطالعاتی که عدم تغییر اینترلوکین 17 و اینترلوکین 18 را در پی 
فعالیت بدنی گزارش کرده اند [30 ،29 ،14] با یافته های پژوهش 

حاضر هم خوانی دارد. 

ورزشی  تمرینات  به   18 اینترلوکین  و   17 اینترلوکین  پاسخ 
تحقیقات  به  نیاز  و  نیست  مشخص  مرکزی  عصبی  دستگاه  در 
مشارکت  مکانیسم های  بودن  پیچیده  دلیل  به  دارد.  بیشتری 
سایتوکاین ها در آسیب عصبی و به این دلیل که این سایتوکاین ها 
اثرات  دارای  می توانند  یکدیگر  به  وابسته  مسیرهای  طریق  از 
پیش یا ضدالتهابی باشند، مطالعه نقش سایتوکاین ها در آسیب 
عصبی بسیار چالش برانگیز است. مشخص شده است که فعالیت 
آزاد شدن  ایمنی منجر می شود.  فعال شدن سیستم  به  ورزشی 
سایتوکاین ها به درون جریان خون بر اثر فعالیت ورزشی به عنوان 
یکی از مکانیسم های احتمالی آثار سیستمیک فعالیت ورزشی، از 
جمله حفاظت عصبی معرفی شده است. هر چند مکانیسم دقیق 
حفاظت عصبی ناشی از درمان با فعالیت ورزشی هنوز به طور کامل 
مشخص نشده است، مطالعات انجام شده مکانیسم های متعددی را 
پیشنهاد کرده اند که می توان به تقویت سد خونی مغزی، گسترش 
کاهش  و  مغز  متابولیسم  بهبود  مغز،  شریانی  و  مویرگی  شبکه 
بیان نوروتروفین ها، کاهش  افزایشی  اختلالات متابولیک، تنظیم 

التهاب، استرس اکسیداتیو و آپوپتوز اشاره کرد [32 ،31]. 

گزارش شده است که التهاب مزمن با افزایش سطح فعالیت بدنی 

جدول شماره 2. ویژگی های جمعیت شناختی گروه های مورد مطالعه

گروه
متغیر 

میانگین±انحراف معیار

تمرین عصاره زعفرانمصرف زعفرانتمرینکنترل

اینترلوکین 17
1/33±0/021/51± 0/070/28± 0/020/13 ±0/22)پیکوگرم بر میلی لیتر(

اینترلوکین 18 
0/31±0/460/72±0/820/76±0/260/84±0/56)پیکوگرم بر میلی لیتر(
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افزایش سطح فعالیت  با  اینکه  با توجه به  کاهش می یابد [33]. 
بدنی میزان انرژی مصرفی نیز افزایش می یابد، تمرین ورزشی ای 
در  مفیدتری  آثار  احتمالًا  کند  صرف  بیشتری  انرژی  بتواند  که 
وضعیت التهابی دارد؛ بنابراین، در مطالعه حاضر، پاسخ نشانگرهای 
مصرفی  انرژی  میزان  دلیل  به  شاید  هوازی  تمرین  به  التهابی 
حیوانات باشد. همچنین، می توان پیشنهاد کرد دوره های تمرین 
در  معناداری  کاهش  به  بیشتر  انرژی  صرف  طریق  از  طولانی تر 
این نشانگرهای التهابی بینجامد. گافین نیز اظهار داشته است که 
اینترلوکین 17  سایتوکاین  تغییر  در  مهمی  عامل  تمرین  شدت 
است به طوری که با افزایش شدت تمرین سطح این سایتوکاین 
این  به  مربوط  درگیر،  سازوکار  احتمالًا   .[34] می یابد  افزایش 
سایتوکین های  رهاسازی  سبب  شدید  ورزش  که  است  موضوع 

سایتوکین های  سایتوکین ها،  این  و  می شود  پیش التهابی 
ضد التهابی مانند اینترلوکین 2، 6 و 10 تولید می کنند. به نظر 
ضد التهابی  و  پیش التهابی  سایتوکین های  متوالی  تولید  می رسد 
دلیل شروع تولید اینترلوکین 17 از طریق لکوسیت های محیطی 
خون و عضله اسکلتی باشد [35]. همچنین در خصوص سازوکار 
که  شده  بیان   ،18 اینترلوکین  تغییرات  بر  ارائه شده  احتمالی 
افزایش سایتوکاین های ضد التهابی ممکن است توجیهی بر کاهش 
اینترلوکین 18 باشد [36]. با این حال در تحقیق حاضر سطوح 
شاخص های ضد التهابی اندازه گیری نشد که از محدودیت های این 

تحقیق به شمار می رود. 

را گزارش کرده اند.  معنی داری  تغییرات  پژوهش ها،  از  برخی   
تمرینات  »تأثیر  عنوان  تحت  همکاران  و  علیزاده  مطالعه  نتایج 

تصویر 1. میانگین و انحراف معیار تغییرات اینترلوکین 17 موش های صحرایی مبتلا به آلزایمر در گروه های مختلف

تصویر 2. میانگین و انحراف معیار تغییرات اینترلوکین 18 موش های صحرایی مبتلا به آلزایمر در گروه های مختلف

فاطمه تحویلی و مژگان احمدی. بررسی اثر تمرین استقامتی به همراه مصرف عصاره زعفران بر سطوح پلاسمایی اینترلوکین 17 و 18 موش های آلزایمری توسط تری متیل تین کلرید

http://cmja.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


156

تابستان 1399. دوره 10. شماره 2

نژاد سوری  نر  امگا-3 در موش های  با  هوازی و بی هوازی همراه 
در اینترلوکین 17 پلاسما« در دو گروه پس از هشت هفته تفاوت 
تحقیقی  در  نیز  و همکاران  دازوا   .[37] داد  نشان  را  معنی داری 
روی موش های تمرین کرده با بررسی مقادیر اینترلوکین 17 پس 
دادند  گزارش  کوتاه مدت  شدید  ورزشی  فعالیت  جلسه  یک  از 
مقادیر این سایتوکاین در حد معنی داری افزایش پیدا کرده است 
[38]، همچنین گزارش شده است که برنامه تمرینی هوازی به 
مدت دوازده هفته سطوح سرمی IL-18 مردان سالمند را کاهش 
می دهد [13]. نتایج متناقض در این مطالعات می تواند به دلیل 
برنامه  نوع  و  مدت  شدت،  در  تفاوت  آماری،  نمونه های  اختلاف 

تمرینی باشد. 

همان طور که ذکر شد آلزایمر ارتباطی قوی با التهاب و استرس 
دارای  زعفران  که  است  شده  گزارش  همچنین،  دارد  اکسیداتیو 
اثرات ضد التهابی است که این عمل آن توسط فلاونوئیدها، تانن ها، 
 .[39] می شود  انجام  آن  در  موجود  کروسین های  و  ساپونین ها 
در مطالعه ای روی نمونه های حیوانی، دریافت دهانی 500-125 
بر  اثری  به تنهایی  زعفران  ازای هر کیلوگرم عصاره  به  میلی گرم 
یادگیری موش ها نداشته است [40]. در تحقیق دیگری گزارش 
شده است که کروسین در دُزهای پایین بی اثر بوده است [41]. با 
این حال دُزهای بالای کروسین در تزریق داخل بطنی به تنهایی 
باعث بهبود عملکرد هیپوکامپ شده است [42]. با توجه به اینکه 
فرایند التهاب با تولید متابولیت های التهابی )به خصوص تولید بتا 
عنوان  به  آزاد  رادیکال های  چون  و  می یابد  افزایش  آمیلوییدها( 
واسطه مسمومیت عصبی ناشی از پروتئین بتا آمیلویید در ایجاد 
گزارشات  طبق  که  طوری  )به  شده اند  شناخته  آلزایمر  بیماری 
لیپیدها  اکسیداسیون  و  آزاد  رادیکال  تولید  آمیلویید  بتا  موجود 
سلولی  مرگ  به  منجر  داده،  افزایش  عصبی  سلول های  در  را 
می شود(؛ بنابراین درمان با عصاره زعفران به عنوان یک مانع ایجاد 
واکنش های اکسیداسیون ناشی از بتا آمیلویید، می تواند در بهبود 

حافظه مؤثر باشد [43]. 

این احتمال وجود دارد که اثرات التهابی زعفران در آزمودنی های 
مبتلا به آلزایمر وابسته به دُز آن باشد. همچنین جذب و اثرگذاری 
زعفران و یا بروز سازگاری با تمرینات توسط متغیرهای دیگری 
مانند عملکرد بدنی، شاخص های هماتولوزیکی و وزن بدن تأیید 
این  نبودن  اثرگذار  دلیل  واقعاً  آیا  که  نیست  معلوم  و  نشده اند 
متغیرها مربوط به ناکافی بودن تمرین و یا جذب نشدن زعفران 
و یا پایین بودن دُز و غیره است یا خیر؛ بنابرانی تحقیقات بیشتر 
نتایج کمک می کند. تمرین هوازی  این زمینه به درک بهتر  در 
از نقاط قوت تحقیق حاضر بود؛ چراکه این نوع تمرین با وجود 
محدودیت های اجرایی، پاسخ ها و سازگاری های متفاوتی نسبت به 

برنامه های تمرینی دیگر می تواند به همراه داشته باشد. 

و  آزاد  رادیکال  تولید  آمیلویید،  بتا  شد  ذکر  که  همان طور 
می دهد؛  افزایش  عصبی  سلول های  در  را  لیپیدها  اکسیداسیون 

رادیکال های  توسط  نتایج  که  دارد  وجود  احتمال  این  بنابراین 
آزاد مخدوش شوند، بنابراین پیشنهاد می شود در تحقیقی میزان 
شاخص های آسیب اکسیداتیو به دنبال مصرف عصاره زعفران و 

تمرین در موش های آزایمری مورد بررسی قرار گیرد. 

نتیجه گیری

با توجه به یافته های تحقیق، به نظر می رسد تمرینات ورزشی 
و عصاره زعفران بر عوامل التهابی در موش های صحرایی مبتلا به 
آلزایمر تأثیر ندارد، کافی نبودن دوره مداخله ورزش )تواتر و شدت 
تمرینات( می تواند از جمله علل احتمالی عدم اثربخشی تمرین بر 
متغیرهای پیش گفته باشد. شاید بتوان با دستکاری میزان دُز عصاره 
زعفران همچنین مدت طولانی تر مصرف آن در نمونه های مبتلا به 
آلزایمر نیز به نتایج واضح تری دست یافت. با وجود این، با توجه به 
مطالعات اندک انجام شده در این رابطه، تأیید تأثیر فعالیت ورزشی 
و مصرف عصاره زعفران بر عوامل التهابی در بیماری آلزایمر نیاز به 

تحقیقات بیشتر، عمیق تر و دقیق تری دارد. 

محدودیت هایی نیز در تحقیق حاضر وجود داشت که از جمله 
دیگر  از  کرد.  اشاره  حیوانی  نمونه های  روی  مطالعه  به  می توان 
دیگر  اندازه گیری  عدم  به  می توان  حاضر  تحقیق  محدویت های 
فاکتورهای التهابی مرتبط با آلزایمر اشاره کرد. اندازه گیری فاکتورهای 
التهابی )اینترلوکین 2، 6 و 10( نیز می تواند در تبیین و تفسیر بهتر 
نتایج به ویژه در نمونه های مبتلا به آلزایمر کمک کند. این نقطه ضعف 
پژوهشی، پیشنهادی برای مطالعات آینده به منظور اندازه گیری این 

فاکتورهای التهابی در آزمودنی های مبتلا به آلزایمر است.
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