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 مقدمه. 1

ا  ا  مـ ــور  كشـ اعت   یران امروزه،  روزافزون  ا  ــکـ ا مشـ اد بـ ه    یـ بـ
ت  ام مـ ه   ین آمفتـ ه   یژه و بـ روبـ ان  ان و نوجوانـ روســـت.  در جوانـ

از مت  ک به   ین آمفتام اسـتفاده    ی شـدت با عوار  متتل  پزشـ
بر    ی عوار  متعدد جانب   ی در ارتباط اسـت و دارا   ی و عصـب 

ــب  ــلامت عص ــر    یگر و د   ی س ــلامت فرد مص كننده  ابعاد س

 24/08/1398تاریخ دریافت:  

 26/11/1398تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
  ین، متامفتام  یعصب  یتسم

اختلال    ین،پالمات نکروز، 
 . و حافظه یادگیری

 

 چکیده
 

  تواندیم  ینآمفتاماست. سوءمصر  مت  یمركز یعصب یستممحرک قدرتمند س یک  ین،آمفتاممت زمینه و هدف 
ناخت  یباعث اختلال در عملکردها تمبه س ـ یبو آس ـ یشـ واهد بس ـ  هایبررس ـ  ین،گردد. همچن  یعصـب یسـ  یاریو شـ

 ینوجود دارد. از ا  بیعص ـ  هاییماریدر انواع ب  ینپالمات  اكسـیدانییو آنت یضـدآپوپتوز ی،ضـدالتااب  یراتبر تأث  یمبن
ا  ینرو ا ــتـ العـه در راسـ ه اثبـات عملکرد محـافظـت نورون  یمطـ ات یكمـک بـ المـ ال ینپـ  ــ  یـتدر برابر فعـ   یـکنوروتوكسـ
 انجام گرفته است. ینآمفتاممت

م هامواد و روش له   یلوگرمك/گرمیلیم 40با دوز    ینآمفتاممت یقتزر  یلهوس ـبه یعصـب  یتسـ در چاار نوبت با فاصـ
اعت هر بار به مقدار   یزمان د. سـ د در گروه یجادا  یلوگرمك/گرمیلیم  10دو سـ با دوز   ینپالمات یقتزر  یمارت  یهاشـ
ــفاق یلوگرم ك /گرمیلیم  100و   50 ــورت كه نوبت  ینا بهانجام گرفت؛   یوزن بدن درون ص  یقه،دق  30 یقتزر  یهاص
اعت و    24 اعت پد از آخر 48سـ دند. برا  ینآمفتاممت یقتزر ینسـ ا یبررس ـ یانجام شـ  یتسـت ماز آب ییحافظه فضـ
 .یدندخارج گرد یسان یزیآمرنگ یانجام گرفت، س د مغزها برا یدمور

ــان داد كـه در گروه  یرفتـار یهـاداده  هاایاافهاه ــده بـا پـالمـات  یمـارت  یهـانشـ ــبـت بـه گ یـادگیری  یزانم  ینشـ روه  نسـ
شـده،   یمارت  یهاهد  در گروه یرهدر ربع دا یواناتو در آزمون پروب، درصـد حضـور ح  یابدیم  یشافزا  ینآمفتاممت
ترب  ینآمفتاماز گروه مت  یطور معناداربه ان  یشـ علاوه (، بهP<0.05)  باشـدیبابود عملکرد حافظه م  هندهدبود كه نشـ

  ین،با پالمات یماركه ت  یدمشـاهده گرد  ی وكامپه CA1 یهدر ناحنکروز    یمرگ سـلول یشافزا  ین،آمفتامدر گروه مت
 (.P<0.05نشان داد ) یکنکروت یهاسلول یزاندر م یكاهش معنادار

  ینآمفتام از مت یناش ـ  یعصـب یتدر برابر سـم یاحتمالاً با كاهش مرگ سـلول  ینپالمات هایافتهبراسـاس   گیرینهیجه
 ها گردد.در رت یادگیریباعث بابود عملکرد حافظه و 
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ــود ی م  ــا 3- 1)   شـ ــ  یکوتیک ( اختلال سـ ــر     ی ناشـ از مصـ
ام  ه   ین آمفتـ مترب   یکی عنوان  بـ ث    ین تر از  اعـ بـ آن  عوار  

ده بتش قابا  تان ب   ی ها از تتت   ی توجا شـ ور    های یمارسـ كشـ
اص    ین مبتلا به ا   یماران به ب  ر   4)   یابد اختلال اختصـ (. مصـ
انونی غ  ه گردان روان   یرقـ بـ ه   ین آمفتـام مـت   یژه و هـا  عنوان  بـ

  15  - 16در آمده اسـت. در حال حاضـر    المللی ین ب   ی معضـل 
ه ا   یلیون م  بـ اد مـاده اعت   ن ی نفر در جاـان  رقم    ین دارنـد كـه ا   یـ
ر    یش ب  د ی م   یین و هرو   یین كنندگان كوكا از تعداد مصـ   باشـ

بعـد از كـانـاب   ین و بـه دوم  ــر  جاـان    یـا تبـد   ید مـاده پرمصـ
ت )  ده اسـ ر  ا 5شـ در درازمدت به    ین (. مصـ ماده اعتیادآور 

وسـاز  سـروتونرژیک و سـوخت   ک، های دوپامینرژی سـیسـتم 
در    ی عصـب   یت اثرات سـم علت  و به   رسـاند ی مغزی آسـیب م 

ب  ار مغز،  ار اختلالات   یمـ اخت دچـ ــنـ در    ی شـ ه اختلال  از جملـ
و   ه  افظـ ادگیری، حـ ن   یـ و  تمركز  و  ه  توجـ اختلال    یز اختلال 
اجرا  ه   یی، عملکرد  امـ ــم   یزی ر برنـ تصـ اختلالات    گیری، یم و 

  رســـد ی (. هرچند به نظر م 6)   گردد ی م   ی و اضـــطراب   ی خلق 
ــم   یجاد در ا   یز ن   یگری د   ی فاكتورها  ــب   یت س ــ  ی عص از    ی ناش
باشــند كه مکان   ین متامفتام  آناا    های یســم شــركت داشــته 

ت. ب  ده اسـ نشـ ناخته  تر هنوز شـ درون    یع بر وقا   ها یه فرضـ  یشـ
  یداتیو استرس اكس   ین، دوپام   یداسـیون اكسـ  یا ها از قب نورون 
ــم  ــلول   یت و س ــتوارند. مت   ی خارج س   یق از طر   ین آمفتام اس
ا  اقـ ا نـ ام   ی هـ ا   ین دوپـ ــروتون   یـ ا   ین سـ پـ ه وارد  انـ   ی نورون   ای هـیـ

و    ی ســلول درون   ین و ســروتون   ین دوپام   یگزین و جا   شــود ی م 
ا گردد ی م   یکولار وز  ه آم   ین .  ــده از    یگزین جـا   هـای ین گونـ شـ
به    یداز اكسـ  ین مونوآم   یله وسـبه   یا   یداسـیون اتواكسـ  یق طر 
ــ  های یکال راد  ــ  یژن، آزاد اكس ــوند ی م   یده اكس با افز ش   ایش . 
ا   یتریک ن   یق )از طر   یژن آزاد اكسـ  های یکال راد   ید تول    ید اكسـ

مرگ نکروت یدهیدروژن و پراكســ   دهد ی رخ م   ی ســلول   یک ( 
ــم (؛ هرچند در طول زمان، مکان 7)  از جمله    یگری د   های یس

  یز ن   یتریت ن   ی پروكسـ  یا از گلوتامات    ی ناشـ  ی عصـب   یت سـم 
 افزوده شدند. 

التااب   در  اثر  نشان    ین آمفتام مت   ی خصوص  مطالعات 
مت   دهد ی م  از  فعال   ین آمفتام استفاده    ی ز سا سبب 
استر   یکروگلیاها م  ه   یاتوم، در  و  مغز    شود ی م   ی وكامپ قشر 
افزا 8-11)  اكس   یتوزولی س   ین دوپام   یش (.  استرس    یداتیو و 

  ها ینون دوپاكوئ   ید باعث تول   ین استفاده از متامفتام   یان در جر 
م   شود ی م  م   یکروگلیاها و  فعال  س د    كند، ی را 
  یکروگلیاها فعال شدن م   یان شده در جر  ید تول   های یتوكین س 

افزا    شود ی م   ی سلول   یت انتقال گلوتامات شده سم   یش باعث 
است    یدها از گروه آلکالوئ   ین، پروتوبربر   یک   ین، (. پالمات 12) 

  باشد ی و هند م   ین چ   ی در طب سنت   یتی تار   ی قدمت   ی كه دارا 

گ  در  زرشک    یافت   عددی مت   یاهان و  جمله  از  است؛  شده 
و پوست ساقه    م یزو ر   یشه، در ر   توان ی را م   یب ترك   ین خاردار. ا 

پالمات   یم . در مطالعه ك یافت   یاهان گ   ین ا  در    ین و همکاران، 
  ی و برقرار   یسکمی تحت ا   یی صحرا   ی ها موش   یوكارد بافت م 

  ید سوپراكس  یزان م   ی توجا خون، به مقدار قابا  یان مجدد جر 
) SOD)   یسموتاز د  كاتالاز  افزا CAT( و  را  ،  SODداد.    یش ( 

تبد   اكسیدان ی آنت   یم آنز   یک  به    ید سوپراكس   یا است كه  را 
H2O2   ( و  یدهیدروژن )پراكسO2   ین بنابرا   كند؛ ی م   یز كاتال  

پالمات   توان ی م  كه  شد    ی آزادساز   تواند ی م   ین متوجه 
ط  های یکال راد  را  برقرار   یسکمی ا   ی آزاد    یان مجدد جر   ی و 

 ( دهد  كاهش  همچن 13خون،  آثار    ی ل   ین (.  همکاران،  و 
مطال   ین پالمات   ی حفاظت  را  كبد  نارسا بر  در  كردند.    یی عه 
گالاكتوزام   ی كبد  با  فاكتور    ید، ساكار   ی وپلی ل   / ین القاشده 
)   ی نکروز  مام TNF-αآلفا  نقش  التااب   ی (،  پاسخ    یفا ا   ی در 

  یا دخ   ی آبشار التااب   یک آغازگر    تواند ی فاكتور م   ین . ا كند ی م 
القا  گاما  - ینترفرون ا   یر نظ   ی التااب   های سیتوكین   یر سا   ی در 

 (IFN-γ و ا ) 1 ین لوك   ینتر  ( بتاIL-1β باشد. در ا ) مطالعه،   ین
گالاكتوزام  با  شده  درمان  گروه    ید، ساكار   ی وپلی ل   / ین در 

-TNF یش و افزا   یافت  یش افزا   IL-6و    TNF-α ی سطح سرم 

α   (. 14كرد  )   یدا پ   یا تقل   ین، با پالمات 
حقا   با  تمام  به  تأث   گفته یش پ   یق توجه  مورد    یر در 
مکان   ین پالمات   ی حفاظت    ی عصب   یت سم   مام   های یسم و 

ا   ین متامفتام  به  توجه  با  و    ینکه و  مشتص  درمان  تاكنون 
سم   یری جلوگ   ی برا   ی مؤثر  عوار   بر    ین متامفتام   ی از 
تأ   ی عصب   یستم س  و  مطالعه    یید مشتص  در  است؛  نشده 

برا  پالمات یر تأث   بار، ین اول   ی حاضر،  درمان  آس   ین ات    یب در 
 شد.   ی بررس   ین متامفتام   ی عصب   یت به دنبال سم   ی عصب 

 هامواد و روش . 2

ــحرا   28  تعداد  ــتار نر بالغ از نژاد و   یی رأس موش ص و با    یس
  یط شــد و تحت شــرا   یداری گرم خر   250- 280یبی وزن تقر 

با دوره معکوس روشـنا  ) 12  یکی و تار   یی اسـتاندارد  اعته    8سـ
ــانتی   درجه   21  ±   1  ی شـــب( و دما   8صـــبح تا   و    گراد سـ
ترسـ ام   ی دسـ دند.    ی نگادار   ی كاف   ی و غذا   یدنی به آب آشـ شـ

ــ  ی برا   یوانات ح  روز قبا از    10حداقا    یط، با مح   ازگاری سـ
ــه بـار در  . رت یـدنـد منتقـا گرد   خـانـه یوان مطـالعـه بـه ح  هـا سـ

حاصـا شـد كه    ینان لازم اطم   ی هفته وزن شـدند. با بررسـ
ــواهـد   یـا   یمـاری ب   یوانـات از ح   كـدام یچ ه    یمـاری دال بر ب   ی شـ

  یی تا   7گروه    4در    ی طور تصـادف ها به نداشـتند. سـ د رت 
ــ ــدنــد   بنــدی یم تقسـ ا شــ اخلا     ی دارا   یق تحق   ین .  كــد 

IR.SHMU.REC.1396.154   باشد ی م  . 
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نوروتوكس   یجاد ا  اختلال    ین آمفتام مت   یسیته مدل  و 
 انجام شد:   یر صورت ز ها به در رت   یادگیری حافظه و  

 دارو   یز. مرحله اول: تجو1.2

 اول: شاهد گروه  
در   گروه  دوز   ین آمفتام مت   كننده یافت دوم:    10×  4با 

عنوان  + سالین به   ی صورت داخا صفاق به   یلوگرم گرم/ك   یلی م 
دارو   تزریق    48و    24دقیقه،    30حلال  از  بعد  ساعت 
 متامفتامین 
در   گروه  دوز    ین آمفتام مت   كننده یافت سوم:    10×  4با 

صفاق به   یلوگرم ك / گرم یلی م  داخا  پال   ی صورت    50  ین مات + 
به   یلوگرم ك   یک   ی ازا به   گرم یلی م  بدن  داخا  وزن  صورت 

آخر   48و    24  یقه، دق   30  ی صفاق  از  بعد    یق تزر   ین ساعت 
 . ین آمفتام مت 

  10×  4با دوز    ین آمفتام مت   كننده یافت چاارم: در   گروه 
  گرم یلی م   50  ین ( + پالمات ی )درون صفاق   یلوگرم ك / گرم یلی م 
به   یلوگرم ك   یک   ی ازا به  بدن  صفاق   صورت وزن    30  ی داخا 
 . ین آمفتام مت   یق تزر   ین ساعت بعد از آخر   48و    24  یقه، دق 

 یرفتار یها. مرحله دوم: آزمون2.2

 یسمور ی. دستگاه ماز آب1.2.2

دت    ین ا   در  مـ ه  بـ ات  حیوانـ ادگیری  یـ میزان  روز    5آزمون، 
ارزیابی شـــد. ماز    یک روز آموزش و    4متوالی )  روز آزمون( 
ــتوانه   یک از    ید آبی مور  ــچه اس ــکا ی ا حوض ــ  ش   رنگ یاه س

با آب ) سانتی   25شده كه تا ارتفاع    یا تشک (  oC1 ± 22متر 
)شـمال، جنوب، شـر  و    یره پر شـد. حوضـچه به چاار ربع دا 

كوچک از جند فلز    ی متف   ی سـکو   یک د و  شـ  قسـیم غرب( ت 
ز ســانتی   یک   رنگ یره ت    یره ســطح آب در مركز ربع دا   یر متر 

قرار گرفت. هر موش، به جنوب    یکی طور تصـــادفی از  غربی 
د و سـ د مدت   ی ها از ربع  چه آزاد شـ افت  حوضـ زمان و مسـ

ده تا پ   ی ط د. هر موش به مدت    یدا شـ کو ثبت شـ   4كردن سـ
اما    یک روز و هر روز   ربع    4تجربه( از    4نوبت )هر نوبت شـ
ــچـه به  ــاز حوضـ ــادفی رهاسـ و تحـت آموزش و    ی طور تصـ

ارز   یش آزمـا  پنجم،  روز  در  و  گرفـت  آموزش    یـابی قرار  از 
ــورت گرفت.   ــیـد ی تجربه، زمانی به اتمـام م   یک صـ كه    رسـ

  30. سـ د  گذشـت ی م   یه ثان   90  یا   رفت ی سـکو م   ی موش رو 
  ی فرصــت داده شــد و پد از آن تجربه بعد   یوان به ح   یه ثان 

روع گرد  کو را پ   یی ها موش   گر، یش . آزما ید شـ   یدا كه محا سـ
  یه ثان   30  یافتند سکو منتقا كرد و اجازه    ی نکردند را به رو 

 
1. Velocity 

موش  ارم،  ه چاـ تجربـ ام  اتمـ از  پد  د.  اننـ بمـ ا  آنجـ از  در  ا  هـ
ات ح  د. حركـ ارج شـــدنـ ه خـ ــچـ آب   درون   یوان حوضـ از    ی، مـ

كام  نرم   یک   یله وسـبه  ی و برر   یابی رد   یوتری افزار  د. در    سـ شـ
عنوان  هد  به   ی به ســـکو   یدن زمان رســـآزمون، مدت   ین ا 

ــکو   یافتن   ی زمان لازم برا مدت   یا   یز تا گر   یر زمان تأخ    ی سـ
به سـکو و سـرعت    یدن رسـ  ی شـده برا   ی پناان، مسـافت ط

ــده   ی ط ــد. در روز    ی در طول روزها    1شـ ثبت شـ آموزش، 
د و به ح  ته شـ کو برداشـ د تا  اجازه داده    یوانات آزمون، سـ شـ

شـنا كنند و زمان صـر  شـده در منطقه    یه ثان   60  ت به مد 
از    یک هر   ی شـده برا   ی آور . اطلاعات جمع ید هد ، ثبت گرد 

یافتن    ی زمان ســ ری شــده برا مدت   - 1شــاما:    یوانات ح 
ــکوی پناـان   ــ  - 2سـ ه اطلاعات  مدت مرحله پروب. مقایسـ

ــت به  از حیوانات گروه دسـ های متتل  موردمطالعه با  آمده 
 مرتبط انجام شد.   افزارهای و نرم   ی آمار   ی ها روش 

باا   یسنکروز  یمرگ ساالول  یزانم  یاابی. روش ارز2.2.2
 (یسل)ن  یولهو  یزلکر  یزیآمرنگ

پا   یی شـناسـا   ی معمولاً برا   یسـا ن   آمیزی رنگ    ای یه سـاختار 
ــالم از نورون   ی ها نورون  ــده در بافت مغز و    ی ها س نکروز ش

م  اده  ــتفـ اسـ اعی  نتـ اب  ــود ی طنـ ا شـ در  گ   ین .    یزی، آم رنـ
ــلول  ــالم به   ی ها س ــلول س ــورت س   یده د   یوكروماتین   ی ها ص

 . شوند ی م 
برا   پد  حافظه،  آزمون  انجام  ها،  بافت   ی ساز آماده   ی از 

موش  ب ابتدا  پرف   هوش ی ها  س د  و    یوژن شدند 
آن    ین سال   % 0.9با    یاک كارد تراند  دنبال  به    % 4و 

)   M0.1در    ید پارافرمالده  فسفات  به pH  7.4بافر  عنوان  ( 
برداشته    یی صحرا   ی ها انجام شد. س د مغز موش   یکساتیو ف 

مشابه قرار داده    یکساتیو در ف   روز شبانه   یک شد و به مدت  
بلوک  مغزها  از  س د،  با    یه تا   ینه، پاراف   ی ها شدند.  و  شد 

م  دستگاه  از  ضتامت  مقاط  یکروتوم، استفاده  با  كرونال  ع 
μm7   براساس    یه تا   ی بافت   یزی آم رنگ   ی برا مقاطع  شد. 

پاكس  برگما    متر یلی م   4.2و    3.3  ین ب   ینوس اطلد  پشت 
برا   یه تا  برش ی ن   یزی آم رنگ   ی شدند.    7  ی ها سا، 
  یلانه س   ی ها لام   ی ( بر رو یوان )سه برش در هر ح   یکرومتری م 

از محلول كرز    یا شده انتقال داده شدند. س د با استفاده 
شدند.    یزی آم ( رنگ USA  یگما، درصد )س   0/ 1استات    یوله و 

لام  با  س د  س د  شدند.  پوشانده  انتالن  با  و  خشک  ها 
م  از  با  Olympus AX-70)   ی نور   یکوسکوپ استفاده  و   )

  یه شد. پد از تا   یه تا   یر ها تصو ، از برش 400x  یی نما بزرگ 
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نرم   ، یر تصاو  شمارش    Olysia bio reportافزار  با استفاده از 
خط   ی سلول  امتداد  طول    ی در  )مساحت   400با    ی میکرومتر 

ناح مترمربع یلی م   0/ 160حدود   از    ی وكامپ ه   CA1  یه ( 
كه    یره نامنظم و ت   ی ها . فقط سلول ید ها انجام گرد راست رت 

مرده    ی ها عنوان سلول هسته و هستک مشتص نداشتند به 
 فته و شمارش شدند. در نظر گر 

 دادهها  وتحلیلتجزیه. 3.2

ــتفاده ا   با   دادهها  ــرم از    ســ ــزار نــ ــاری آ   افــ و    یسـم پر   مــ
ــای آز  ــونه ــوكی، و دوطرفه و    طرفه یک   یاند وار   نالیز آ   م   ت

ــه  ــا تجزیـ ــدند   وتحلیـ   mean ± SEMصورت  به   یج . نتا شـ
  نظر در    0/ 05از    كمتر   معنــیداری   ســطح و    شوند ی م   یان ب 

 . شد   گرفته 

 هایافته. 3

تاأث1.  3 اختلال    ینپاالماات  یدرماان  یر.  در   یاادگیریبر 

 (1-4 یآموزش )روزها یروزها

ادگیری   میزان  ا   یـ روزهـ افزا   ی در  ادار   یش آموزش  در    ی معنـ
ت  ام گروه مـ ه گروه   ین آمفتـ بـ ت  ــبـ ا نسـ نشـــان    ی هـ كنترل 

د ی م  م   دهـ اهش  ادگیری   یزان )كـ همچن P<0.001  یـ در    ین (. 
ا گروه  ار ت   ی هـ ات   یمـ المـ پـ ا  بـ ادگیری   یزان م   ین، شــــده  در    یـ
ــبت به گروه مت   ی روزها    یافته كاهش    ین آمفتام آموزش نس

فرا   (. P<0.01یادگیری   یند است )بابود 
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 یش موردآزما یها( در گروه 1-4 یآموزش )روزها یدر روزها یزتا گر یرزمان تأخ  یسه. مقا1 نمودار

 دوطرفه استفاده شد.   یاند وار   نالیز آ   مـونهـای از آز   یجنتا   یز آنال   ی و برا   باشد ی م   7موش در هر گروه    تعداد 
 (. P<0.001با گروه كنترل )   یسه در مقا   ین گروه متامفتام   یانگین م   ی * نشانه معنادار 

 (. P<0.01)   ین متامفتام   كننده یافت با گروه در   یسه در مقا   ین گروه پالمات   یانگین م   ی نشانه معنادار   #

 

روز   یبر اختلال حاافظاه     ینپاالماات یدرماان  یرات. تاأث2.  3

 یسمور ی( در ماز آب5آزمون )روز 

  ی حضـور در منطقه هد  )محا حضـور سـکو در روزها   زمان 
ــت  م گـروه  در  پـراب  روز  در  ــامـآمـوزش(  ــاهـش    یـن، آمـفـت ك

بـه گروه   ی معنـادار  ــبـت  ــان    ین كنترل و پـالمـات   ی هـا نسـ نشـ

ــا   یانگر كه ب   دهد ی م  ــد ی م   یی اختلال در حافظه فض . در  باش
(  یلوگرم ك / گرم یلی م   50و 100)   ین شـده با پالمات   یمار گروه ت 
اد   یش افزا  گروه    اری معنـ ه  بـ ت  ــبـ نسـ حـافظـه  عملکرد  در 
قسـمت    ین (. همچن P<0.05)   شـود ی شـاهده م م   ین آمفتام مت 
ــان م   یج نتـا   یگر د  ــنـا در    دهد ی نشـ ــرعت حركت شـ كه سـ

تفاوت معنادار   ی ها گروه   ندارد.   ی متتل ، 
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.باشدیم  7تعداد موش در هر گروه  یش،موردآزما یهادر گروه  یسمور یعملکرد حافظه در ماز آب  یسه. مقا2 نمودار
 (. P<0.01با گروه كنترل )   یسه در مقا   ین گروه متامفتام   یانگین م   ی * نشانه معنادار 

 (. P<0.05با گروه كنترل )   یسه در مقا   ین گروه متامفتام   یانگین م   ی نشانه معنادار   # 
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(  C ین،آمفهام ( گروه مت B(گروه کنهرل،  A.یسمور یمخهلف در روز آزمون )روز پنجم( در تست ماز آب یهادر گروه  یواناتح  یشنا ی. الگو1 شکل

 یلوگرم ک/گرمیلیم  100ینشده با پالمات یمار( گروه ت D یلوگرم،ک/گرمیلی م  50  ینشده با پالمات یمارگروه ت 
 

در   یسنکروز یبر مرگ سالول  ینپالمات  یزتجو  یر. تأث3. 3

های صاحرایی نر تحت مصار   در موش  یپوکامپه  یهناح 

 ینآمفتاممت

ات    المـ نورون   ین پـ ــ  ی نکروز  اشـ ام از مـت   ی نـ اح   ین آمفتـ ه در نـ   یـ
ــا از رنگ   یج . نتا دهد ی را كاهش م   ی وكامپ ه    یزی آم حاصـ

ــلول   دهد ی نشــان م   یســا ن  در    یک نکروت   ی ها كه درصــد س
اح  ه نـ ه CA1  یـ پ ،  امـ ت   ی وكـ در گروه مـ ام راســــت    ین آمفتـ

 . ( P<0.001)   یافت   یش نسبت به گروه شاهد افزا 
ت   در  پالمات   یمار گروه  با    یک نکروت   ی مرگ سلول   ین شده 
   . ( P<0.05)   افت ی كاهش    ین آمفتام با گروه مت   یسه در مقا 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

با اسهفاده از   ییموش صحرا CA1 یپوکامپه یهدر ناح  ینآمفهام مت  یافتاز در یناش یکنکروت یهابر مرگ سلول   ینپالمات یرات. تأث3  نمودار
شود. تعداد   یم  CA1 یهدر ناح  ینآمفهام مت  یافتاز در یناش یکنکروت یباعث کاهش مرگ سلول یتوجهطور قابل به  ین. پالمات یسلن یزیآم رنگ 

 .باشدیم  7موش در هر گروه  
 (. P<0.001با گروه كنترل )   یسه در مقا   ین گروه متامفتام   یانگین م   ی * نشانه معنادار 

(. P<0.05با گروه كنترل )   یسه در مقا   ین گروه متامفتام   یانگین م   ی نشانه معنادار   # 
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از   یناش یسیههنوروتوکس یجادراست پس از ا یپوکامپه CA1 یه( در ناحیسل )ن یولهو  یزلکر  یزیاز رنگ آم  یکروگراف: فوتوم 2 شکل  

 ین آمفهام مت

A ،گروه کنهرل)B ین،( گروه مهآمفهام Cیلوگرم،ک/گرمیلیم  50 ینشده با پالمات   یمار( گروه ت D یلوگرم ک/گرمیلی م  100 ینشده با پالمات یمار( گروه ت 
 

 یری گیجه. بحث و نت4

از متامفتام   ین ا   یج نتا    باعث    ین مطالعه نشــان داد اســتفاده 
ــاخص   داری ی كـاهش معن  ادگیری   ی عملکرد   ی هـا در شـ و    یـ
به    یدن رسـ  ی برا   یز شـاما زمان تأخیر تا گر   یی حافظه فضـا 

کو در روزها  ده در    طور ین آموزش و هم   ی سـ زمان صـر  شـ
ت  مـ گروه  در  آزمون  روز  طول  د  در  هـ ه  ام منطقـ   ین آمفتـ

ا  بت به سـ ود ی م   ها گروه   یر نسـ اخص   ین كه ا   شـ ها در گروه  شـ
دهنده  نشـان   یج نتا   ین . ا یافتند بابود    ین شـده با پالمات   یمار ت 
  یی و حافظه فضا   یادگیری   یب بر آس   ین مثبت پالمات   یرات أث ت 

م موش  ب   یت ها پد از سـ ت    ین آمفتام از مت   ی ناشـ  ی عصـ اسـ
ه م  د ی كـ دل   توانـ ه  ا بـ أث   یـ ت   یرات تـ افظـ ــب محـ عصـ ده    ی كننـ
ــلول   مرگ و كاهش    ین پالمات    ی وكمپ ه   CA1  یه در ناح   ی س

بـه  ــد؛  ادار   یش كـه افزا   ی ا گونـه بـاشـ تعـداد    یـانگین در م   ی معنـ
ــلول  ا سـ اح   یـک نکروت   ی هـ ه نـ ام در گروه مـت   CA1  یـ   ین آمفتـ

ــا  ه سـ بـ ت  ــبـ ه در اثر ت گروه   یر نسـ ا وجود دارد كـ ار هـ ا    یمـ بـ
ــلول   یزان م   ین پالمـات  ــه نکروز در مقـا   ی مرگ سـ با گروه    یسـ
 .  یابد ی كاهش م   ی ر دا ی طور معن به   ین آمفتام مت 

های اكسیداتیو  اند استرس اخیر نشان داده   های پژوهش 
دارند.   ی نقش محور   ین آمفتام مت   یت از سم   ی ش نا   یب در آس 
های آزاد، نیتریک  باعث افزایش تولید رادیکال  ین آمفتام مت 

آنزیم  فعالیت  سطح  كاهش  و  آنتی اكساید  اكسیدانی  های 
می  كاتالاز  و  گلوتاتیون  دیسموتاز،  سوپراكساید  شود  مثا 

د 15)  مطالعات  افزا   یگر (.  كه  دادند  سطح    یش نشان 
طر   آزاد   های یکال راد  تتر   یم مستق   یر تأث   یق از    یب و 

ل   ها ین پروتئ  همچن   ی یدهای و  و    DNA  یب تتر   ین سلول 
مس  شدن  فعال  به  برنامه   یر منجر  سلول    یزی ر مرگ  شده 

باعث اختلال    یرمستقیم غ   یر تأث   یق از طر   ین . همچن شود ی م 
مرگ    یت سلول و در ناا   ی ژن   یم و تنظ   یگنالینگ س   یر در مس 

م  پژوهش شود ی سلول  كرده   ی ها .  گزارش  اند،  قبلی 
چربی  پراكسیداسیون  از  مااركننده  یا  غشا  های 

رادیکال برنده بین  مقابا  های  در  محافظتی  اثر  آزاد  های 
 (. 16دارند )   ین آمفتام از مت   ی ناش   یت سم 

س   یکی  محصولات  از    یجاد ا   یتوتوكسیک از  شده 
كه    باشد ی م   آلدهید ی د مالون   ی یدها، ل   یداسیون پراكس 

  ید تول   یداتیو، استرس اكس   ی برا   یستی نگر ز نشا   یک عنوان  به 
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  های یم . آنز كند ی را اثبات م  ی بافت  یب آزاد و آس   های یکال راد 
گلوتات   یسموتاز د   ید سوپراكس   یر نظ   اكسیدانی ی آنت    یون و 

. آناا  كنند ی محافظت م   یداتیو اكس  یب در برابر آس   را ها  سلول 
محسوب    ی هواز   های یم ارگانس   ی برا   ی دفاع   یسم مکان   یک 
سوپراكس 17)   شوند ی م    یون آن   یا تبد   یسموتاز، د   ید (. 

پراكس   ید سوپراكس  ه   یژن اكس   ید به  كاتال   یدروژن و    یز را 
گلوتات كند ی م  آس سلول   یز ن   یون .  برابر  را در  از    ی ناش   یب ها 

اكس  راد   یژن ذرات    یدهای و پراكس   ها یکال فعال شده شاما 
م  محافظت  بررس كند ی آزاد،  در  كه   ها ی .  شده  داده    نشان 

دارد و سبب كاهش سطح    اكسیدانی ی آنت   یت فعال   ین، پالمات 
ن   آلدهید ی د مالون    یددیسموتاز سوپراكس   یزان م   یش افزا   یز و 

گلوتات  موش   یون و  .  شود ی م   یابتی د   یی صحرا   ی ها در 
س   یه اول   یکی تحر   انسمیتر نوروتر   یک گلوتامات     یستم در 

م   ی مركز   ی عصب  نه  كه  خون   تواند ی است  سد    ی مغز   - ی از 
  ین كم شود؛ بنابرا   یناپسی س   ی در فضا   ینکه عبور كند و نه ا 

  یش سبب افزا   یناپسی، س   ی گلوتامات در فضا   یزان م   یش افزا 
ز   آس ارتات ی د   یا مت - ان   های یرنده گ   یت فعال    یرواحدهای و 
زاد  برون   یت شود و منجر به سم ی م   ی گلوتامات   یرنده گ   یگر د 

 (.  7)   گردد ی م   ی نورون   یب و آس 
  یر نظ  ی؛ التااب  های یتوكین سا  ید بلوكه كردن تول   ظرفیت 

تومور  نکروز  م   ی فاكتور  از    یگر د   یکی   تواند ی آلفا 
توانا   های یسم مکان  خصوص  در  كننده  محافظت   یی ممکن 
. سطح  ید به حساب آ   ین آمفتام در برابر مت   ین پالمات   ی عصب 

تومور  نکروز  به   ی فاكتور  مغز  انواع  آلفا  در  مشتص  طور 
تروما،    یر نظ   ی مركز   ی عصب   یستم س   های ی مار ی از ب   ی متتلف 

گ   ید اسکلروز   ی ا مالت   یسکمی، ا  لوب  صرع    یجگاهی، و 
مشتص    یقات از تحق   یاری بس   ین، . علاوه بر ا یابد ی م   یش افزا 
فاكتور نکروز    یش سبب افزا   ین آمفتام با مت   یمار كه ت   كند ی م 

و قشر   ی وكامپ در ه  6-  ینترلوكین و ا  mRNAآلفا  ی تومور 
شده است كه فاكتور    ینی ب یش پ   ین . همچن گردد ی م   یشانی پ 

تومور  برا   ی نکروز  گل نورون   ی آلفا  و    ی سم   یت خاص   یاها ها 
با سم  همراه است.    ین آمفتام از مت   ی ناش   ی عصب   یت دارد و 

  یگنالینگ س   یرهای مس   التاابی یش پ   ی ها مولکول   ین ا 
  یت، ها فعال كند؛ در ناا را در نورون   دستی یین پا   ی آپوپتوز 

  گردند ی م   یال گل  ی ها سلول   سازی عال و ف  ی سبب مرگ نورون 
 (. 15)   كند ی م   ید را تشد   ی كه التااب نورون 
پالمات   دهند ی نشان م   یگری د   مطالعات    ین، كه درمان با 

واسطه  غلظت  كاهش  اثرات    ی التااب   ی ها باعث  و 
مدل   اكسیدانی ی آنت  ب   ی ها در  قب   ها یماری متتل     یا از 
سم   ی مغز   یسکمی ا  همچن   ی كبد   یت و  سلول   ین و    ی ها در 

  یی (. از سو 19,  18,  13)   شود ی دستگاه گوارش م   یال اندوتل 
  ین، است كه مصر  متامفتام   ه مشتص شد   ی به خوب   یگر د 

  ی ساز كه توسط فعال  شود ی م   ی التااب عصب  یده منجر به پد 
م   ها یت آستروس  ن   یکروگلیاها و  عواما    ی آزادساز   یز و 

ن   یتوتوكسیک س    یژن اكس   ی ها گونه   ید، اكس   یتریک مانند 
عواما   ین كه ا   شود ی مشتص م   ی التااب  های یتوكین فعال، س 

  ی عصب   های لول و مرگ س   ی مغز   ی سد خون   یب منجر به تتر 
م 20)   شوند ی م  نظر  به  بنابراین  پیشگیر   رسد ی (.  از    ی كه 

آپوپتوز   ی التااب   ی فرایندها  روش به   تواند ی م   ی و    ی عنوان 
آس   ی برا   ی درمان  مت   ی ناش   یب بابود  مورد    ین آمفتام از 
 ه قرار گیرد. استفاد 

پالمات   ین ا   نتایج  با  درمان  كه  داد  نشان    ین مطالعه 
و   حافظه  آس   یی فضا   یادگیری اختلالات    یه ناح   یب و 

  ین از مت آمفتام   ی ناش   ی عصب   یت را در مدل سم   ی وكامپ ه 
م  م بتشد ی بابود  نظر  به  ا   رسد ی .  اثرات    ین كه 
عصب محافظت  مکان   ین پالمات   ی كننده  مانند    های ¬ یسم از 

سلول  مرگ  نت شود ی م   ی ناش   ید نکروز   ی ماار  در  با    یجه، . 
  یک، پاتولوژ   یط در شرا   ین پالمات   ی اثرات حفاظت   ین توجه به ا 

  یت كاهش سم   ی عاما مؤثر برا   یک عنوان  آن را به   توان ی م 
مت   ی ناش   ی عصب  كه    ی معرف   ین آمفتام از  هرچند  كرد، 
 است.   یاز مورد ن   ینده در آ   یشتر ب   یقات تحق 
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Abstract 

Introduction: Methamphetamine is a powerful stimulant of the central 
nervous system Methamphetamine abuse can impair cognitive function 
and damage the nervous system. Recent studies have shown that 
methamphetamine result in neuronal damage through several ways such 
as increased free radicals and oxidative stress, accelerated cell death, and 
apoptosis. In addition, there are many studies and evidence of anti-
inflammatory, anti-apoptotic and antioxidant effects of palmatine on 
various types of neurological diseases. Therefore, this study was 

designed to help prove the function of palmatine neurotransmitter 
protection against neurotoxic activity of methamphetamine. 
Materials and Methods: Methamphetamine neurotoxicity was induced 
by 40 mg/kg of METH in four intraperitoneally (IP) injections (e.g., 
4×10 mg/kg q. 2-h, IP.). Palmatine (50,100 mg/kg) was administered at 
30- min, 24-h, and 48 h after the final injection of METH. Spatial 
memory test was evaluated by Morris water maze then the brains were 
removed for Nissl staining to assess necrosis neuronal death within the 
hippocampal CA1 area. 
Results: Behavioral tests shows that palmatine treatment could 
significantly improve spatial memory deficits and learning (P<0.05) 
versus the METH group. Moreover, palmatine could significantly reduce 
necrosis cell death (P<0.05) in CA1 area of hippocampus. 
Conclusion: According to the findings, palmatine improve memory and 
learning function in rats by reducing cell death. 
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