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 ABSTRACT 

Background and Objectives Methamphetamine is a potent central nervous system 

stimulant, and its chronic use leads to neurotoxicity and brain inflammation. This study 

investigated the effects of aerobic exercise and crocin (the active compound in saffron) on 

the expression of inflammatory (IL-1β) and metabolic regulatory (AMPK) genes in the 

cerebral cortex of female Wistar rats exposed to methamphetamine. 

Subjects and Methods In this experimental study, 40 rats were divided into five groups: 

control, methamphetamine, methamphetamine + exercise, methamphetamine + crocin, and 

methamphetamine + crocin + exercise. The rats underwent treadmill running for 15–30 

minutes at a speed of 20–25 meters per minute, three days a week continued for eight 

weeks. Crocin (40–80 mg/kg) was administered intraperitoneally. Gene expression was 

measured using quantitative real-time PCR (qRT-PCR). One-way ANOVA was used for 

statistical analysis. 

Results The results showed that methamphetamine administration significantly increased 

the expression of IL-1β and AMPK. Both aerobic exercise and crocin independently 

reduced the methamphetamine-induced elevation in IL-1β and AMPK expression (P < 

0.05). The combined intervention of exercise and crocin reduced AMPK expression to the 

extent that no significant difference was observed between the 

methamphetamine+crocin+exercise group and the healthy control group (P > 0.05). 

Conclusion The findings suggest a protective role of crocin and aerobic exercise in 

reducing inflammation and improving mitochondrial function in methamphetamine-

induced brain damage. These interventions may serve as complementary strategies for 

preventing neurotoxic effects associated with stimulant drug use. 
 

Keywords Amphetamine, Neuroinflammation, Mitochondrial biogenesis, Crocin, Aerobic 

training. 
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Extended Abstract 
Introduction 

ethamphetamine is one of the most potent 

central nervous system stimulants, known for 

its high addictive potential and severe 

neurotoxic effects. Chronic use of this 

substance leads to structural and functional impairments 

across several brain regions, including the prefrontal 

cortex, hippocampus, amygdala, and substantia nigra. 

Evidence indicates that methamphetamine activates 

inflammatory pathways and elevates pro-inflammatory 

cytokines—particularly IL-1β—playing a key role in 

neuroinflammation and cellular dysfunction. Through 

microglial activation, increased oxidative stress, and 

mitochondrial impairment, IL-1β contributes to reduced 

ATP production, elevated ROS levels, and the activation 

of apoptotic pathways, ultimately resulting in neuronal 

death. One of the primary mechanisms underlying 

methamphetamine-induced neurotoxicity is severe 

disruption of mitochondrial function, including inhibition 

of the Krebs cycle, damage to the electron transport 

chain, impaired mitochondrial biogenesis, and alterations 

in mitochondrial dynamics such as mitophagy, fusion, and 

fission. Collectively, these changes exacerbate oxidative 

stress and lead to the deterioration of neuronal structures. 

Conversely, the AMPK pathway, as a key cellular energy 

sensor, plays a crucial role in maintaining energy 

homeostasis and providing neuroprotection. 

Mitochondrial dysfunction induced by amphetamine use 

may suppress AMPK activity. Aerobic exercise, as an 

effective non-pharmacological strategy, can mitigate 

amphetamine-related neurotoxicity by promoting 

mitochondrial biogenesis, enhancing oxidative capacity, 

and restoring balance in mitochondrial dynamics. 

Additionally, crocin—the bioactive compound of 

saffron—with its antioxidant and anti-inflammatory 

properties, can inhibit excessive ROS production, 

microglial activation, and IL-1β upregulation, thereby 

protecting neurons against amphetamine-related damage. 

Given the interconnected roles of neuroinflammation, 

mitochondrial function, and the AMPK pathway in 

amphetamine-induced neurotoxicity, alongside the 

protective effects of exercise and crocin, investigating 

their combined influence is of particular importance. 

Therefore, the present study aims to examine the effects 

of crocin and aerobic exercise on the expression of 

AMPK and IL-1β genes in the cerebral cortex of female 

rats exposed to amphetamine. 
 

Methods 

This experimental study was conducted in accordance 

with ethical standards for animal care based on the 

guidelines of the National Institutes of Health (NIH) and 

the Declaration of Helsinki. The study sample consisted 

of 40 female Wistar rats (weighing 140–160 g), which 

were randomly assigned to five groups of eight: healthy 

control, amphetamine, amphetamine + exercise, 

amphetamine + crocin, and amphetamine + crocin + 

exercise. Interventions included amphetamine 

administration (15 mg/kg), crocin injection (40–80 

mg/kg, intraperitoneal), and aerobic treadmill training. 

The aerobic exercise protocol consisted of eight weeks of 

progressively increasing intensity (20–25 m/min) and 

gradual incline (0–5%), performed five days per week. 

Forty-eight hours after completing the interventions, the 

rats were anesthetized intraperitoneally with ketamine (60 

mg/kg) and xylazine (5 mg/kg) and subsequently 

sacrificed. Cerebral cortex tissue was harvested and 

stored at −80°C for molecular analyses. RNA extraction 

was performed using TRIzol reagent, and cDNA synthesis 

was carried out according to the manufacturer’s 

instructions. Gene expression levels of IL-1β and AMPK 

were measured by qRT-PCR. β-actin was used as the 

internal control gene. Data were analyzed using Shapiro–

Wilk, Levene’s test, ANOVA, and Tukey’s post hoc test 

in SPSS version 26, with statistical significance set at P ≤ 

0.05. 
 

Results  

Based on the one-way ANOVA results, there was a 

significant difference in the mean expression levels of IL-

1β and AMPK among the experimental groups (P < 0.001). 

Post hoc Bonferroni analysis showed that IL-1β expression 

was significantly higher in the amphetamine group (P < 

0.001) and the amphetamine + exercise group (P = 0.033) 

compared to the healthy control group. However, no 

significant differences were observed between the 

amphetamine + crocin group (P = 0.076) or the 

amphetamine + crocin + exercise group (P = 0.241) and the 

healthy control group. Moreover, IL-1β expression was 

significantly lower in the amphetamine + crocin (P < 

0.001), amphetamine + exercise (P = 0.001), and 

amphetamine + crocin + exercise groups (P < 0.001) 

compared to the amphetamine group. The Bonferroni post 

hoc test also indicated that AMPK expression was 

significantly higher in the amphetamine (P < 0.001), 

amphetamine + crocin (P = 0.026), and amphetamine + 

exercise (P = 0.026) groups compared to the healthy 

control group. However, no significant difference was 

found between the amphetamine + crocin + exercise group 

and the healthy control group (P = 0.081). Additionally, 

AMPK expression was significantly lower in the 

amphetamine + crocin (P < 0.001), amphetamine + exercise 

(P < 0.001), and amphetamine + crocin + exercise groups 

(P < 0.001) compared to the amphetamine group. 

 

 

Conclusion 
 

The findings of this study demonstrated that chronic 

amphetamine administration significantly increased IL-1β 

gene expression in the cerebral cortex. This elevation is 

associated with microglial activation, induction of 

inflammatory pathways, and heightened oxidative stress, 

which can lead to mitochondrial dysfunction and ultimately 

neuronal death. These results are consistent with previous 

research showing that amphetamine and methamphetamine 
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induce widespread structural and functional brain damage 

through activation of inflammasomes such as NLRP3 and 

upregulation of pro-inflammatory cytokines. Moreover, the 

observed increase in AMPK expression in amphetamine-

treated groups is likely a compensatory response to 

metabolic disturbances and ATP depletion resulting from 

mitochondrial impairment. The results further showed that 

both crocin and aerobic exercise markedly reduced IL-1β 

and AMPK expression. Crocin, through its antioxidant and 

anti-inflammatory properties, reduces ROS production, 

suppresses inflammasome activation, and modulates 

molecular pathways such as PI3K/AKT and NF-κB, 

thereby attenuating neuroinflammation and protecting 

neurons. Previous studies have also confirmed the role of 

crocin in reducing apoptosis, inhibiting caspase-1 activity, 

and improving cognitive function. Regular aerobic exercise 

similarly contributes to reduced neuroinflammation by 

enhancing oxidative capacity, stimulating mitochondrial 

biogenesis, and activating AMPK/PGC-1α and SIRT1 

signaling pathways. Evidence suggests that exercise 

regulates the AdipoR1–AMPK–NF-κB/STAT3 axis and 

modulates the M1/M2 microglial balance, providing broad 

neuroprotective effects against neurotoxins such as 

amphetamine. The combined intervention of crocin and 

aerobic exercise produced a stronger synergistic effect, as 

evidenced by AMPK expression levels in the combined 

group approaching those of the healthy controls. This effect 

may stem from the complementary antioxidant and anti-

inflammatory mechanisms of the two interventions. 

Overall, the findings suggest that crocin and aerobic 

exercise—particularly when used together—may serve as 

effective strategies for mitigating amphetamine-induced 

neuroinflammation and mitochondrial dysfunction. 

Nonetheless, further studies are needed to determine the 

optimal crocin dosage, exercise intensity, and the long-term 

stability of these protective effects. 
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 2142 اسفند 22 :دریافت تاریخ
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یک محرک قوی سیستم عصبی مرکزی است که مصرف مزمن آن منجر به نوروتوکسیسیتی و التهاب  آمفتامینمت :هدف و زمینه

( و تنظیم IL-1βهای التهاب )شود. این مطالعه به بررسی تأثیر تمرین هوازی و کروسین )ترکیب فعال زعفران( بر بیان ژنمغزی می

 پرداخت. آمفتامینمت ۀکنندویستار مصرف مادۀ نژادهای ( در قشر مغز رتAMPKمتابولیک )

 رت به پنج گروه کنترل، آمفتامین، آمفتامین+تمرین، آمفتامین+کروسین، و آمفتامین+ 42در تحقیق تجربی حاضر  :بررسی روش

روز از هفته دویدند و  3متر در دقیقه در  25تا  22دقیقه با شدت  32-15 ها طی هشت هفته به مدتکروسین+تمرین تقسیم شدند. رت

گیری اندازه qRT-PCRها با روش تزریق صفاقی تجویز شد. بیان ژن صورتبهگرم/کیلوگرم، تزریق صفاقی( میلی 82-42کروسین )

 استفاده شد.  طرفهیکآماری از آزمون تحلیل واریانس  وتحلیلتجزیهشد. برای 

 طوربهرا افزایش داد. تمرین هوازی و کروسین  AMPKو  1β-ILداری بیان معنی طوربهنتایج نشان داد مصرف آمفتامین  :هایافته

در ترکیب مداخلات تمرین و کروسین در حدی بود که  AMPK( و کاهش P< 25/2را کاهش دادند ) AMPKو  IL-1βمستقل افزایش 

 (.P> 25/2روسین+تمرین و سالم مشاهده نشد )ی بین گروه آمفتامین+کدارمعنیاختلاف 

نقش حفاظتی کروسین و تمرین هوازی در کاهش التهاب و بهبود عملکرد میتوکندری در مغز  ۀدهندها نشانیافته :گیرینتیجه

عصبی مرتبط با های راهکارهای مکمل در پیشگیری از آسیب عنوانبهتوانند است. این مداخلات می آمفتامینمتناشی از  ۀدیدآسیب
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 مقدمه

بسیار اعتیادآور با پتانسیل  روانیِکنندۀ آمفتامین یک داروی تحریکمت
های ترین محرکیکی از قوی این دارو(. 7توجه است )مصرف قابلسوء

و پتانسیل  سیستم عصبی مرکزی است که با اثرات شدید نوروتوکسیک
بالای اعتیاد، توجه بسیاری از پژوهشگران علوم اعصاب و فیزیولوژی را 

مادۀ دهند مصرف مزمن این به خود جلب کرده است. شواهد نشان می
های های ساختاری و عملکردی در بخشمحرک منجر به بروز آسیب
و جسم سیاه  ،پیشانی، هیپوکامپ، آمیگدالمختلف مغز ازجمله قشر پیش

 (. 2)شود می
یک سایتوکاین التهابی است که نشان داده ( IL-1) 7 -اینترلوکین

ها دهی نورونی را در حالت هموستاز و در بیماریتواند سیگنالشده می
تواند باعث ایجاد تغییرات می IL-1 تعدیل کند. جالب توجه است که

در  IL-1 تواناییدهندۀ نشانرفتاری بلندمدت شود، که این موضوع 
آمفتامین مت اندداده(. مطالعات اخیر نشان 0تغییر نوروپلاستیسیته است )

های با تحریک مسیرهای التهابی، ازجمله افزایش بیان و ترشح سیتوکین
نقش مهمی در بروز التهاب عصبی و  ،IL-1β التهابی مانندپیش

سازی میکروگلیا و کند. این سیتوکین با فعالنوروتوکسیسیتی ایفا می
های التهابی در سیستم عصبی مرکزی، منجر به افزایش ای پاسخالق

 درنتیجه،شود. استرس اکسیداتیو و اختلال در عملکرد میتوکندری می
القای  ( وROS) های فعال اکسیژنافزایش گونه، ATP کاهش تولید

نورونی در نواحی مختلف مغز  ۀهای گستردمسیرهای آپوپتوز، به آسیب
ها نشان . این یافتهشودمیپیشانی منتهی قشر پیشازجمله هیپوکامپ و 

یک شاخص التهابی، بلکه یک میانجی کلیدی  فقطنه IL-1βدهند می
ناشی از مصرف مزمن  های میتوکندریایی و عملکردیِدر آسیب

 in و in vivo (. مطالعات متعدد5, 4شود )آمفتامین محسوب میمت

vitro  مختل در سمیت دوپامینرژیک  هایاند که میتوکندریدادهنشان
های مهم ها اندامکآمفتامین بسیار مهم هستند. میتوکندریناشی از مت

مدت طولانیقرارگرفتن در معرض  (.6مولد انرژی با طبیعت پویا هستند )
تواند اثرات نوروتوکسیک را از طریق استرس اکسیداتیو، آمفتامین میمت

شدن فعالآندوپلاسمی،  ۀاختلال عملکرد میتوکندری، استرس شبک
های میکروگلیال، موانع انتقال آکسون، اتوفاژی و ها و سلولآستروسیت

 ۀآمفتامین از طریق مهار چرخ(. در سطح سلولی، مت7آپوپتوز ایجاد کند )
و افزایش  ATP انتقال الکترون موجب کاهش تولید ۀکربس و زنجیر

توکندری، می DNA شود که این امر آسیب بهمی ROS تولید
(. اخیراً نشان داده 6, 7دنبال دارد )ها و لیپیدهای سلولی را بهپروتئین

های دینامیکی میتوکندری، ازجمله بیوژنز فرایندشده است تغییرات در 
میتوکندری، میتوفاژی، و فیوژن/فیسیون، به سمیت دوپامینرژیک ناشی 

نجر به این اختلالات م ۀ(. مجموع6کند )کمک می آمفتامینمتاز 
ها در نواحی حساس مغز تخریب ساختارهای سلولی و مرگ نورون

 (.2) شودمی
یک حسگر ( AMPK) شده با آدنوزین مونو فسفاتفعالکیناز پروتئین

سلولی فعال درون ATP به AMP انرژی است که با افزایش نسبت
نشان  CNS در AMPK (. عملکردهای متعددی برای8, 1شود )می

ها وضعیت انرژی خود را حس نورون ۀهم کهدرحالی داده شده است.
هومورال را برای ارزیابی تعادل -های عصبیسیگنالکنند، برخی می

حسگر اصلی  عنوانبهدر مغز  AMPK. کنندمی انرژی ارگانیسم ادغام
کند و با تنظیم متابولیسم گلوکز و لیپید، نقش انرژی سلولی عمل می

ها و نوروگلیا دارد. نورون ۀعملکرد بهینمهمی در حفظ تعادل انرژی و 
در هیپوتالاموس که مرکز کنترل اشتها و مصرف  ویژهبه ،این آنزیم

ای و تعادل تواند بر رفتارهای تغذیهکند و میانرژی است، فعالیت می
سازی مسیرهای با فعال AMPK ،براینعلاوهوزن بدن تأثیر بگذارد. 

های عصبی های سلولی و آسیبسترسا دربرابرها را محافظتی، نورون
عوامل مختلفی ازجمله  تأثیرتحت AMPK کند. فعالیتحفظ می

هایی مانند انسولین و لپتین، استرس ای، هورمونوضعیت تغذیه
مانند  ،های عصبیو برخی داروها قرار دارد و با تنظیم گیرنده ،اکسیداتیو
 شدنعالفکند. ، عملکرد عصبی را کنترل میGABA_Bگیرندۀ 

AMPK  همچنین خواص ضدالتهابی و متابولیکی دارد که در
های متابولیکی و اختلالات عصبی اهمیت پیشگیری و درمان بیماری

 (.73, 9دارد )
تواند باعث آسیب عصبی و مصرف داروهای محرک مانند آمفتامین می

تأثیر منفی  اختلال در عملکرد میتوکندری شود که یکی از پیامدهای آنْ
ویژه تمرینات در مغز است. تمرینات بدنی منظم، به AMPK ر فعالیتب

هوازی، با تحریک بیوژنز میتوکندری و افزایش ظرفیت اکسیداتیو 
در بهبود عملکرد میتوکندری و مقابله با  یها، نقش مؤثرسلول
کنند. این اثرات عمدتاً از های ناشی از استرس اکسیداتیو ایفا میآسیب

های فیوژن و فیسیون میتوکندریایی فرایندادل بین طریق تنظیم تع
عنوان توانند بهتمرینات جسمانی می ،(. بنابراین72, 77گیرند )صورت می

آمفتامین بر سیستم اثرات تخریبی مت دربرابریک راهکار حفاظتی 
قابل توجهی  طوربهتواند عصبی مرکزی موردتوجه قرار گیرند. ورزش می

د، زیرا در تنظیم متابولیسم انرژی و بیوژنز تأثیر بگذار AMPK بر
اصلی محرومیت از انرژی است  فرایندمیتوکندری نقش دارد. ورزش یک 

 شوندمی مثبت تنظیم طوربهکه توسط آن بسیاری از عوامل رونویسی 
(70.) 

مؤثر دیگر برای مقابله با آثار منفی ناشی از داروهای  یک راهبرد
(. 74) استاستفاده از گیاهان دارویی آمفتامین، محرک ازجمله مت

یکی از  است و کروسین، ترکیب فعال اصلی موجود در زعفران
و  ،های طبیعی قدرتمند با خواص ضدالتهابی، ضداکسیداتیواکسیدانآنتی

دهند (. شواهد پژوهشی نشان می75) آیدبه شمار میمحافظ نورونی 
یرهای التهابی و مهار مس ROS تواند با کاهش تولیدکروسین می

، از بروز استرس اکسیداتیو و IL-1β هایی مانندوابسته به سیتوکین
(. این 75های عصبی جلوگیری کند )های میتوکندریایی در سلولآسیب

مانند  ؛یابنداهمیت دوچندان میویژه در شرایطی اثرات محافظتی به
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نی، سازی میکروگلیا، التهاب نورومصرف آمفتامین که منجر به فعال
شود و القای آپوپتوز می ،تنفسی میتوکندریزنجیرۀ اختلال در عملکرد 

زا های دروناکسیدان(. همچنین، کروسین با افزایش بیان آنتی71, 76)
 -تواند تعادل اکسیداتیومانند گلوتاتیون و تقویت سازوکارهای ترمیمی می

ی و حفظ یکپارچگی ساختارباعث و کند اکسیدانی را بازیابی آنتی
 شودناشی از مصرف آمفتامین  سمیت عصبیِ دربرابرها عملکردی نورون

(74 ,71.) 
مصرف آمفتامین با ایجاد التهاب عصبی و اختلال در عملکرد 

 و کاهش فعالیت مسیر IL-1β ویژه از طریق افزایشمیتوکندری، به
AMPKشود. با توجه به های شدید نورونی می، موجب بروز آسیب

های التهابی، ین مسیرها در تنظیم تعادل انرژی و پاسخنقش حیاتی ا
ها ضروری است. تمرین فرایندشناسایی مداخلات مؤثر برای مهار این 

عنوان رویکردهای غیردارویی با ظرفیت هوازی و کروسین، هر دو به
اند، اما مطالعات اندکی دیده شناخته شدهتنظیم مسیرهای سلولی آسیب

آمفتامین بررسی  ۀکنندمصرف های حیوانیِدر مدل ها رازمان آناثر هم
های ساختن مکانیسمروشنتواند با این تحقیق میبنابراین، اند. کرده

پیشگیرانه  راهکارهای نوینِ ۀحفاظتی این دو مداخله، گامی مؤثر در توسع
 .ها باشدهای عصبی ناشی از محرکآسیب دربرابریا درمانی 

ه، هدف این پژوهش، بررسی اثرات کروسین شدگفتهبا توجه به مطالب 
در قشر مخ  IL-1βو  AMPKهای و فعالیت هوازی بر بیان ژن

 کننده آمفتامین است.مصرف ۀمادهای رت

 

 روش بررسی

این مطالعه از نوع تجربی بوده و با رعایت اصول اخلاقی مراقبت از 
 ۀانیو بی( NIH) ملی سلامتمؤسسۀ های حیوانات براساس دستورالعمل

ویستار )با  مادۀ نژادسر موش  43آماری شامل  ۀهلسینکی انجام شد. جامع
تایی طور تصادفی به پنج گروه هشتگرم( بود که به 763تا  743وزن 

کنترل سالم، آمفتامین، آمفتامین+تمرین، آمفتامین+کروسین، و 
آمفتامین+کروسین+تمرین تقسیم شدند. مداخلات شامل مصرف آمفتامین 

گرم/کیلوگرم، تزریق میلی 83 تا 43گرم/کیلوگرم( و کروسین )یلیم 75)
 .صفاقی( و اجرای تمرین هوازی روی تردمیل بود

تا  23پروتکل تمرین هوازی شامل هشت هفته فعالیت با شدت افزایشی )
 طی پنج روز در هفته بود. ( درصد 5تا  3متر بر دقیقه( و شیب تدریجی ) 25

ها تحت بیهوشی ساعت، موش 48گذشت پس از اتمام مداخلات و 
قربانی شدند.  (mg/kg 5) و زایلازین( mg/kg 63) صفاقی با کتامین

 ۀدرج -83 دمای بافت قشر مغز استخراج و برای بررسی مولکولی در
 .گراد نگهداری شدسانتی

طبق  cDNA و سنتزشد با استفاده از تیازول انجام  RNA استخراج
با  AMPKو  IL-1β هایم شد. بیان ژنپروتکل شرکت سازنده انجا

عنوان ژن کنترل به β-actin. گیری شداندازه qRT-PCR روش
ویلک، -های شاپیروها با استفاده از آزموندادهتحلیل . شدداخلی استفاده 

 26نسخۀ  SPSS افزارو آزمون تعقیبی توکی در نرم، ANOVAلوین، 
 .انجام شد P ≤ 35/3 و با سطح معناداریِ

  
 پروتکل تمرین هوازی. 1جدول 

 هشتم ۀهفت هفتم ۀهفت ششم ۀهفت پنجم ۀهفت چهارم ۀهفت سوم ۀهفت دوم ۀهفت اول ۀهفت یسازگار ینیتمر عوامل
 25 25 25 25 23 23 23 23 8-73 (قهی)متر/دق گردان نوار سرعت

 5 5 5 5 5 3 3 3 3 )%( نوارگردان بیش

 03 03 25 25 25 25 23 23 75 (قهی)دق جلسه هر در نیتمر مدت

 0 0 0 0 0 0 0 0 5 هفته( کیجلسه )در  تکرار

 

 

 هایافته
 طرفهیکآمده از آزمون تحلیل واریانس دستبهبا توجه به نتایج 

 AMPK و IL-1β ی در میانگین بیان ژندارمعنی( تفاوت 2)جدول 

بیشتر های (. در بررسی<337/3Pتحقیق وجود داشت )های بین گروه

های در گروه IL-1β زمون تعقیبی بونفرونی نشان داد که بیان ژنآ

نسبت به گروه  (P=300/3)و آمفتامین+تمرین  (<337/3P)آمفتامین 

ی بین دارمعنیی بیشتر بود ولی تفاوت دارمعنی صورتبهکنترل سالم 

 کروسین و آمفتامین+ (P=316/3)آمفتامین+کروسین های گروهبیان ژن 

نسبت به گروه کنترل سالم مشاهده نشد. همچنین  (P=247/3)+تمرین 

آمفتامین+کروسین های ی در گروهدارمعنی صورتبه IL-1β بیان ژن

(337/3P>،)  آمفتامین+تمرین(337/3=P ) و آمفتامین+کروسین+تمرین

(337/3P>)  (.7نسبت به گروه آمفتامین پایینتر بود )نمودار 

در  AMPKن داد که بیان ژن آزمون تعقیبی بونفرونی نشا ،همچنین
( و P=326/3(، آمفتامین+کروسین )P< 337/3آمفتامین )های گروه

 صورتبه( نسبت به گروه کنترل سالم P=326/3آمفتامین+تمرین )
و های ی بین بیان ژن گروهدارمعنیولی تفاوت  ،ی بیشتر بوددارمعنی

آمفتامین+کروسین+تمرین و گروه کنترل سالم مشاهده نشد 
(387/3=Pهمچنین .)،  بیان ژنAMPK ی در دارمعنی صورتبه
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 ستاروی نژاد ماده هایرت مخ قشر در 1β-IL و AMPK بیان در آمفتامین توسط القاشده تغییرات بر هوازی تمرینات و کروسین حفاظتی اثرات. براری علیرضا

 

 تمرین آمفتامین+ (،P<337/3آمفتامین+کروسین)های گروه
(337/3>P) ،( 337/3و آمفتامین+ کروسین +تمرین>P نسبت به )

  (.2تر بود )نمودار گروه آمفتامین پایین

 طرفهیکنتایج آزمون تحلیل واریانس . 2جدول 
 F P میانگین مربع df مربع ها عمومج منبع متغیرها

 705/3 886/3 100/7 4 904/6 هاگروهبین  بتا 7-اینترلوکین

  769/3 22 125/0 هاگروهدرون 

   26 659/73 کل

 <337/3 369/75 059/7 4 401/5 هاگروهبین  AMP با شوندهفعال کینازپروتئین

  393/3 22 984/7 هاگروهدرون 

   26 422/1 کل

 
  

 

 
 تحقیقهای در گروه IL-1βتغیییرات  .1نمودار 

 
 تحقیقهای در گروه AMPKتغییرات . 2نمودار 
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 بحث
 طوربهدهد که مصرف مزمن آمفتامین های این پژوهش نشان مییافته
ویستار  مادۀ نژادهای مغز موشرا در قشر  IL-1β داری بیان ژنمعنی

سازی میکروگلیا و تواند باعث فعالدهد. این افزایش بیان میافزایش می
 ،های التهابی در سیستم عصبی مرکزی شود که درنهایتالقای پاسخ

منجر به افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال در عملکرد میتوکندری 
اند ی دارد که نشان دادهنخواهمین نتایج با مطالعات پیشین ا. شودمی

های ساختاری و عملکردی در موجب آسیب آمفتامینمتمصرف مزمن 
شود. پیشانی و هیپوکامپ میقشر پیش ویژهبههای مختلف مغز، بخش

با  آمفتامینمتنشان داد که  2378ای در سال برای نمونه، مطالعه
 IL-1β شحدر میکروگلیا، تولید و تر NLRP3 سازی اینفلامازومفعال

دهد که با افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال عملکرد را افزایش می
(. همچنین، تحقیقات دیگری افزایش تولید 78میتوکندری همراه است )

و نقش ، IL-1β ،TNF-α ،IL-6 التهابی مانندهای پیشسیتوکین
  (.79اند )کرده تأییدها در نورواینفلامیشن و نوروتوکسیسیتی را مهم آن

های نیز در گروه AMPK دیگر، افزایش بیان ژنسویاز
حسگر انرژی  عنوانبه AMPK. آمفتامین مشاهده شد ۀکننددریافت

شود و در فعال می AMP/ATP سلولی، در پاسخ به افزایش نسبت
تنظیم متابولیسم انرژی و بیوژنز میتوکندری نقش کلیدی دارد. این 

ناشی از  افزایش بیان احتمالاً یک پاسخ جبرانی به اختلالات متابولیکیِ
  (.23مصرف آمفتامین است )

مداخلات درمانی با کروسین و تمرین هوازی، تأثیرات مثبتی بر کاهش 
. کروسین، ترکیب فعال زعفران، داشتند AMPK و IL-1β بیان

 ROS اکسیدانی و ضدالتهابی خود، با کاهش تولیدخواص آنتی دلیلبه

ها، از استرس اکسیداتیو و و مهار مسیرهای التهابی وابسته به سیتوکین
(. تحقیقات قبلی نیز 22, 27کند )آسیب میتوکندریایی جلوگیری می

ی و اکسیدانآنتیاثرات  اثرات حفاظتی کروسین بر سیستم عصبی را به
اند. در همین خصوص گزارش شده است که دادهضدالتهابی آن نسبت 
 AIM2 مسیرهایویژه بهها )سازی اینفلاماسومکروسین با مهار فعال

و  IL-1β های التهابی مثلو کاهش تولید پروتئین(  NLRP1و
های ، التهاب عصبی را کاهش داده و از مرگ نورون7-کاسپاز
عنوان شده است که  ،(. همچنین20کند )ینرژیک محافظت میدوپام

، التهاب عصبی را کاهش PI3K/AKT سازی مسیرکروسین با فعال
کند که درنهایت موجب بهبود داده و از آسیب نورونی جلوگیری می

(. 22شود )های مدل بیماری آلزایمر میعملکرد شناختی در موش
کاهش ( TNF-α و NF-κB کروسین با مهار التهاب عصبی )کاهش

کند می ها را در مغز محافظتآپوپتوز و کاهش استرس اکسیداتیو، نورون
 (. این تحقیقات اثرات ضدالتهابی کروسین در تحقیق حاضر را توجیه24)

 .کنندمی
تمرین هوازی منظم نیز با تحریک بیوژنز میتوکندری و افزایش 

کندری و مقابله با ها، بهبود عملکرد میتوظرفیت اکسیداتیو سلول
(. شواهد 26, 25کند )های ناشی از استرس اکسیداتیو را تسهیل میآسیب

 دهی سازی مسیر سیگنالدهد ورزش با فعالنشان می
AMPK/PGC-1α/GLUT4 موجب بازسازی عملکرد ،

شود که به بهبود عملکرد عصبی مین انرژی میأمیتوکندری و افزایش ت
مهار مسیرهای التهابی شامل کاهش  (. ورزش با72)شود میمنجر 
التهابی و استرس اکسیداتیو، های پیش، سایتوکاینNF-κB فعالیت

( ناشی از عوامل نوروتوکسیک 21التهاب عصبی ) دربرابراثرات محافظتی 
های عصبی مرتبط با آن تواند در کاهش آسیبمانند آمفتامین دارد و می

 سازی مسیرزی با فعالمؤثر باشد. گزارش شده است که ورزش هوا
SIRT1 و از طریق دهد می، التهاب عصبی ناشی از دیابت را کاهش

، عملکرد شناختی را بهبود BDNF و افزایش NF-κB تنظیم
تواند یکی از می SIRT1 سازی(؛ بنابراین، فعال28بخشد )می

های کلیدی اثرات ضدالتهابی ورزش حتی در مواجهه با مکانیزم
مانند آمفتامین باشد. اسپیلمن و همکاران نیز گزارش  هایینوروتوکسین

ون، یمیهای نوروابا تعدیل التهاب گلیایی و پاسخ ،کردند که فعالیت بدنی
ناشی از  یک راهبرد مؤثر در مهار التهاب عصبی مزمنِ عنوانبهتواند می

گزارش شده است ورزش  ،(. همچنین29)عمل کند های عصبی بیماری
 دستیو مسیر پایین AdipoR1 سازی مسیر آدیپونکتینهوازی با فعال

AMPK-NF-κB/STAT3تعادل ، M1/M2  میکروگلیا را در
هیپوکامپ حفظ کرده و با مهار التهاب عصبی، اثرات محافظت عصبی 

تواند در تبیین اثرات این مسیر می ،(؛ بنابراین25کند )خود را اعمال می
هایی مانند آمفتامین نیز نقش ضدالتهابی ورزش در مقابل نوروتوکسین

 .کلیدی داشته باشد
-ILافزایی در کاهش بیان ترکیب کروسین و تمرین هوازی اثرات هم

1β  وAMPKخصوص کاهش ه، بAMPK  داشت )کاهش
AMPK  های ی بین گروهدارمعنیدر سطحی بود که اختلاف
تمرین و کنترل سالم مشاهده نشد( که ممکن  + کروسین آمفتامین+

اکسیدانی و ضدالتهابی باشد. تقویت متقابل مسیرهای آنتی دلیلبه است
زا مانند گلوتاتیون، تعادل های دروناکسیدانکروسین با افزایش آنتی

( و تمرین هوازی با 22, 27کند )اکسیدانی را بازیابی میآنتی-اکسیداتیو
 کاهش استرس باعثتعدیل عوامل مرتبط با بیوژنز میتوکندری نهایتاً 

 (.03شود )اکسیداتیو و التهاب می
 

 گیرینتیجه

 طوربه هوازی، تمرین و کروسین که دهدمی نشان پژوهش این نتایج
 راهکارهای عنوانبه توانندمی یکدیگر، با ترکیب در ویژهبه و مستقل

 مورد آمفتامین مصرف از ناشی نورونی هایآسیب کاهش برای مؤثر
 التهاب با مرتبط هایژن بیان کاهش با لاتمداخ این. گیرند قرار استفاده
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 ستاروی نژاد ماده هایرت مخ قشر در 1β-IL و AMPK بیان در آمفتامین توسط القاشده تغییرات بر هوازی تمرینات و کروسین حفاظتی اثرات. براری علیرضا

 

 عصبی سیستم از محافظت در مهمی نقش میتوکندری عملکرد بهبود و
 دقیق هایمکانیسم بهتر درک برای حال، این با. کنندمی ایفا مرکزی

 در بیشتر مطالعات به نیاز بلندمدت، در هاآن پایداری بررسی و اثرات این
 مختلف دوزهای بررسی ،همچنین. دارد ودوج انسانی و حیوانی هایمدل

 این سازیبهینه به تواندمی هوازی تمرین متفاوت هایشدت و کروسین
 ۀتوسع برای ایپایه تواندمی پژوهش این. کند کمک مداخلات

 اختلالات در میتوکندری عملکرد از حمایت و ضدالتهاب هایدرمان
 .باشد آمفتامین مصرف از ناشی

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه از نوع تجربی بوده و با رعایت اصول اخلاقی مراقبت از 
 ۀو بیانی (NIH) سلامتملی  ۀهای مؤسسحیوانات براساس دستورالعمل

 هلسینکی انجام شد.

 حامی مالی

 مهیاری انصاری حسین آقای توسط کامل طور به مقاله این هایهزینه
 .است شده تأمین

 رکت نویسندگانمشا

 دانشجوی مهیاری، انصاری حسین آقای توسط مقاله این اولیه نگارش
 عنوان به براری علیرضا دکتر. است شده انجام ورزشی، فیزیولوژی دکترای

 مسئولیت مشاور، استاد عنوان به ضیاءالحق جواد سید دکتر و راهنما استاد
 عهده بر ار داوری اصلاحات و علمی خطاهای رفع مقاله، بازنگری

 .اندداشته

 تعارض منافع

 با و است دکترا دانشجویان از یکی دکترای نامهپایان به مربوط مقاله این
 هیچ با منافعی تضاد گونه هیچ و است شده تکمیل دانشجو شخصی هزینه

 .ندارد دیگری اداره یا سازمان

 

 تشکر و قدردانی

 سید دکتر آقای بجنا از و پژوهش این اندرکار دست پژوهشگران همه از
.کنم می قدردانی و تشکر شان اجرایی زحمات خاطر به ضیاءالحق جواد
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