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Background and Aim: Methamphetamine is known as a nerve stimulant and addictive substance. 
Prerequisite for methamphetamine-induced behaviors is the effect of the drug on the relevant genes 
and proteins mentioned in the previous studies. Here, we made an attempt to examine the effect of 
intraperitoneal injection of this drug on the expression of specific genes AKT, GSK3b, BDNF, and 
CREB in the lumbar spinal cord.
Methods and materials: In the current experimental study, we examined the effect of five days of 
intraperitoneal injection of methamphetamine and its withdrawal on increasing the reaction time 
of the tail in response to the shock of burning light and shook and alterations in the expression of 
specific genes in comparison with the sequence relevant primers in the lumbar spinal cord of four 
experimental groups (each including 7 male rats). For data analysis, one-way ANOVA was run in 
SPSS.
Results: Intraperitoneal injection of 10 mg/kg methamphetamine over a five-day period, by increasing 
the reaction time of the animal's tail to the shock of burning light from 3.17 to 6.8.8 seconds, induced 
analgesia (P-<0.01) and increased the expression of  Protein kinase  B (AKT) and cAMP response 
element-binding protein (CREB) genes in the lumbar spinal cord of male rats (P <0.05 and P<0.01, 
respectively),  whereas it did not significantly alter the expression of Glycogen synthase kinase3 
(GSK3b) and Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) genes in this region (P =0.2 and P=1, 
respectively). Also, deprivation of methamphetamine in the drug deprivation group, by reducing 
the tail reaction time from 6.8.8 seconds to 3.9 seconds, reduced the analgesic effect of the drug 
(P <0.01), but the expression of the mentioned genes in this group did not change significantly as 
compared with the methamphetamine group.
Conclusions:It seems that the intraperitoneal injection of methamphetamine dose over a short period 
of time has only a beneficial analgesic effect and its minimal effect on changes in gene expression is 
not sufficient to be interpreted as drug abuse and induce addiction.
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مقاله پژوهشی

بررسی تاثیر تزریق حاد درون صفاقی متامفتامین  بر میزان درد و تغییر در بیان 
ژن های اختصاصی در قطعه  کمری نخاع رت های نر 

حاتم احمدی1* حمیرا حاتمی نعمتی2، رضا شهبازی ایلخچی3، حافظ حسینی3، فائزه ذوقلی پور3

نویسند ه مسئول: حاتم احمدی

hahmadi@cfu.ac.ir :پست الکترونیک 

مقد مه:
اعتیاد نشانه وابستگى روانى به موادی است که تحریک کننده مراکز پاداشى در مغز 
است(1). از علل مهم اعتیاد روانى افراد به مواد مخدر، افزایش دوپامین در مراکز 
مصرف  که  است  آمفتامین ها  رده   از  دارو  رایج ترین  متامفتامین  است(2).  مغری 
آن با تحریک سیستم عصبى سبب سرخوشى و اعتیاد مى شود(3). با وجود آثار 
چشمگیر  تخریب  سبب  مى تواند  ماده  این  سوءمصرف  بدن،  در  متامفتامین  مفید 
نورون های حرکتى در قشر حرکتى، ساقه مغز و نخاع و نیز بروز رفتار های خشن، 
ناشناخته  وجود  با  شود(5و4).  جنون  احتمال  حتى  و  زیاد  اضطراب  ادراك،  نقص 
متامفتامین،  مزمن  سوءمصرف  رفتاری  و  بیوشیمیایى  مکانیسم  کامل  ماندن 

گزارش هایى مبنى بر دخالت متامفتامین بر آزادسازی دوپامین در فضای سیناپسى، 
آمده  ماده  این  به  وابستگى  افزایش  و  دوپامینى  گیرنده های  سطح  پایین آمدن 

است(7و6).
بقا  در   (BDNF ) مغز  از  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  که  داده  نشان  مطالعه هى 
سیستم  فعالیت  تعدیل  و  سیناپسى  انعطاف پذیری  نیز  و  نورون ها  از  محافظت  و 
دوپامینى در مصرف داروهای اعتیادآور نقش دارد(9و8). استفاده حاد و مزمن از 
اپیات هایى مانند متامفتامین آثار مختلفى بر بیان ژن BDNF  در مغز دارد(11و10). 
بعد از ترك اپیات ها، به تدریج سطح سرمى BDNF افزایش مى یابد و منجر به 

رشد نورونى مى شود(12). 
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چكيده:

دریافت:  1399/05/16                                          پذیرش: 1400/08/10

سابقه و هد  ف: متامفتامین به عنوان ماده  محرک عصبی و اعتیادآور شناخته شده است. لازمه بروز رفتارهای ناشی از سوء مصرف متامفتامین، اثر دارو بر ژن ها و 
 AKT ، GSK3b پروتئین های مربوطه است که در مطالعه های پیشین به آن اشاره شده است. در این مطالعه اثر تزریق درون صفاقی این دارو بر بیان ژن های اختصاصی

BDNF ، و CREB در قطعه  کمری نخاع بررسی شد.  

مواد  و روش ها: در این مطالعه تجربی، اثر تزریق درون صفاقی 5 روزه  متامفتامین و ترک مصرف آن، بر افزایش زمان واکنش دم  در پاسخ به  شوک نور سوزان و نیز 
تغییر در میزان ببان ژن های اختصاصی در مقایسه با توالی پرایمرهای مربوطه در قطعه  کمری نخاع چهار گروه آزمایشی هفت تايي از موش های صحرایی نر به کمک 

آزمون آنالیز واریانس یک طرفه توسط نرم افزار SPSS  بررسی شده است.

یافته ها: تزریق درون صفاقی دوز 10 میلی گرم بر کیلوگرم متامفتامین در دوره پنج روزه، با افزایش زمان واکنش دم جانور به شوک نور سوزان از 3/17 به8 6/8 ثانیه  
، سبب القای بی-دردی )P>0/01 ( و افزایش بیان ژن های پروتئین کیناز B )AKT( و پروتئین  اتصالی عنصر پاسخی CAMP )CREB( در قطعه   کمری نخاع موش های 

از  نوروتروفیک مشتق  فاکتور  و   )GSK3b(کیناز سنتاز  گلیکوژن  ژن های  بیان  در  معنا دار  تغییری  که  در صورتی   ،)P>0/01 و   P>0/05 ترتیب  به   ( نر شد  صحرایی 

مغز)BDNF  ( در این ناحیه ایجاد نکرد ) به ترتیبP= 0/2  و P= 1 (. همچنین محرومیت از مصرف متامفتامین در گروه محرومیت از دارو، با کاهش زمان واکنش دم 

از8 6/8 ثانیه به 3/9 ثانیه، سبب کاهش اثر ضد درد دارو شد )P>0/01 (، اما در بیان ژن های مذکور در این گروه  نسبت به گروه متامفتامین، تغییری معنا دار ایجاد نشد.

نتیجه گیری: به نظر می رسد که تزریق درون صفاقی دوز به کار رفته  متامفتامین در یک دوره  کوتاه مدت، فقط اثر مفید ضد دردی داشته و اثر حداقلی آن بر 
تغییرهای بیان ژن ها، درحدی نیست که به سوءمصرف دارو تعبیر و سبب بروز اعتیاد شود.

واژگان کلید  ی: متامفتامین، تاخیر تکانه دمی، بیان ژن
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که  است  رونویسى  فاکتور   (CAMP ( CREB پاسخى عنصر  اتصالى  پروتئین  
سبب بقا، محافظت و انعطاف پذیری نورونى از طریق تنظیم بیان ژن هایى مانند

BDNF مى-شود(13). 
آنزیم پروتئین کیناز  بى ( AKT) کیناز اختصاصى سرین-ترئونین است که دارای 
سوبستراهای متعددی است و از مسیر های مختلف معروف به بقای سلولى مانع از 

آپوپتوز سلولى مى شود(15و14).
آنزیم گلیکوژن سنتاز کیناز 3( GSK3 )  که به دو فرم  GSK3b و  GSK3a وجود 
دارد، نقش اصلى در غیرفعال کردن گلیکوژن سنتاز را دارد(16). این آنزیم تحت 
اکسونى،  رشد  مهار  در  مختلف  فاکتورهای  طریق  از  و  دارد  قرار  دوپامین  تاثیر 
پیشبرد آپوپتوز سلولى و بروز بیماری هایى همچون دیابت نوع 2، آلزایمر، سرطان 
در  بالقوه  هدفى   GSK3b آنزیم است  ممکن  دارد(17).  نقش  دوقطبى  بیماری  و 
  GSK3b  فسفوریله کردن با  متامفتامین  باشد.  متامفتامین  از  ناشى  اعتیاد  درمان 
در چند مسیر سلولى، مى تواند سبب آپوپتوز و مرگ سلولى  شود(18). تحقیق های 
اخیر نشان داده که سیگنالینگ AKT\ GSK3 در مسیر پاسخ سلولى به داروهای 
فعالیت  تعدیل   ،(19) اعتیاد آور  داروهای  و  روانى  اختلال های  در  شده  استفاده 
شناختى(16) و نیز سوء مصرف متامفتامین در ارتباط استGSK3  .(20) یکى از 
نخستین سوبستراهای شناسایى شده AKT است. آنزیمAKT  با فسفوریلاسیون 

 GSK3، فعالیت آن را مهار مى کند(21).
داروهای  عصبى  مکانیسم های  درك  به  مربوط  مطالعه های  بیشتر  اولیه  تمرکز 
را   متعددی  های  آسیب  مى تواند  نیز  نخاع  که  درحالى  است،  مغز  روی  اعتیادآور 
به دلیل  ارتباط آناتومیکى و عملکردی آن با مغز  در سوء  مصرف داروها دریافت 

کند(22).
از  و  حرکت ها  و  احساس  عملکرد  در  اختلال  به  منجر  بیشتر  نخاعى  آسیب های 
مى شود(23).  آسیب  سطح  از  پایین تر  در   اسفنکترها  عملکرد  دائمى  رفتن  بین 
با  رت های  در  عملکرد  بهبود  و  سلول ها  بازسازی  سبب    GSK3  مهارکننده های

آسیب قطعه کمری نخاع مى شود(24).
در  درگیر  سلولى  مکانیسم های  درك  برای  پیشین،  شده  انجام  مطالعه های  پیرو 
 AKT ژن های  بیان  میزان  تغییرهای  مطالعه  این  در  آن،  درمان  برای  اعتیاد 
GSK3b، BDNF ، و CREB در اعتیاد به متامفتامین در قطعهى کمری نخاع 
کنونى  مطالعه  از  حاصل  نتایج  که  امید  این  به  است.  شده  بررسى  نر  رت های 
اطلاعات مفید در مورد سمیت آمفتامین و مکانیسم های تاثیر آن بر دستگاه عصبى 

مرکزی در اختیار محققان قرار دهد.

مواد  و روش ها:
در  ویستار  نژاد  نر  28رت  از  است،  تجربى  مطالعه های  نوع  از  که  تحقیق  این  در 
محدوده وزنی 50±200  گرم استفاده شد. برای کاهش استرس و عادت به شرایط 
آزمایشگاه فیزیولوژی جانوری در دانشکده طبیعى دانشگاه تبریز، جانوران به مدت 
دوره   با  نور  تنظیم  و   (22±2  °(c محیطى  ثابت  دمای  شرایط  در  هفته  دو 
تاریکی، روشنایی -12ساعته (روشنایی از ساعت   7 صبح) نگه داري می شدند. هنگام 
دلیل  شد.  رعایت  آزمایشگاهى  حیوان های  با  کار  اخلاقى  موازین  رت ها  با  کار 
انتخاب موش های نر، ساده تر بودن سیستم هورمونى و تداخل کمتر هورمون های 

جنسى با داروها بود.
سانتریفیوژ  گرایندر،  از:  بودند  عبارت  پژوهش  این  در  شده  استفاده  دستگاه های   
 Nano) نانودراپ  زیگما،  شرکت  ساخت   (Dry Bath) خشک حمام  یخچال دار، 
drop) ساخت شرکت Termo، ترموسایکلر(Thermal cycler) و دستگاه تکانه 
پژوهش  در  استفاده  مورد  مواد  صنعت.  برج  شرکت  ساخت   (  Tail Flick) دمى
نیز عبارت بود از: کریستال متامفتامین، محلول ترایزول، کلروفرم، ایزوپروپانول، 

اتانول 70-75درصد، ژل آگارز  1درصد، (یکتا تجهیز آزما- ایران).
داروی متامفتامین به صورت درون صفاقى (i.p..) در یک دوره زمانى پنج روزه 
تزریق شد. الگوی حجم و مدت زمان تزریق بر اساس تحقیق های پیشین بوده 

است(26و25).
رت های با محدوده وزنى 50±200  گرم  به چهار گروه آزمایشى هفت تایی تقسیم 

شدند. گروه کنترل که  به این گروه هیچ گونه تیماری اعمال نشد. تزریق داروها 
به صورت درون صفاقى انجام شد. گروه شاهد (sham)که 1میکرولیتر سالین را 
در هر نوبت یک دقیقه ای به مدت پنج روز دریافت کردند. گروه متامفتامین که 
مقدار 10میلى گرم بر کیلوگرم داروی متامفتامین را به مدت پنج روز متوالى دریافت 
کردند و گروه محرومیت از دارو که ابتدا مقدار 10میلى گرم بر کیلوگرم  متامفتامین  
را به مدت پنج روز دریافت کردند و سپس برای بررسى سندرم محرومیت از دارو، 
به مدت چهار روز پس از آخرین تزریق دارو از مصرف آن محروم شدند. 36-72 
ساعت پس از آخرین مصرف متامفتامین، علایم اولیه  ترك ظاهر مى شود که این 

علایم بعد از گذشت 98 ساعت افزایش مى یابد(27).  

بررسی اثر ضد درد متامفتامین:
آستانه درد زا بودن شوك نور سوزان با تست تکانه دمى (Tail Flick ) ارزیابى 
شد. آستانه درد نور سوزان با استفاده از این تست بر اساس روش D'Amour و 
Smith انجام شد(28). به طور خلاصه، یک سوم میانى دم  موش های صحرایى 
در معرض نور سوزان قرار مى گیرد و پس از تاخیر زمانى که درد را احساس کند، 
دمش را بر مى دارد. تاخیر زمانى واکنش به نور سوزان در حیوان سالم و دست 
نخورده حدودچهار تا پنج ثانیه است و در زمان 15 ثانیه برای جلوگیری از آسیب 
دیدگى احتمالى بافت، نور قطع مى-شود.  30 دقیقه پس از تزریق دارو، تست تکان 
دادن دم سه بار و با فاصله یک دقیقه برای هر جانور ثبت مى شد که میانگین آن 

به عنوان آستانه درد حرارتى شناخته شد(29).

سنجش تغییر بیان ژن ها:
بعد از معدوم کردن رت ها با استفاده از کلروفرم ، نمونه های قطعه کمری نخاع در 
حدفاصل 8- 6 میلى متر بالاتر و پایین تر از قطعه کمری جدا شد(30) و در تیوب های 
استریل 1/5 میلى لیتری DEPC قرار داده شد. نمونه ها برای استخراج RNA به 
سرعت در دمای80-  فریز شد. برای استخراج RNA، حدود 500 میلى گرم از بافت 
نخاع جدا شد و با 700 میکرولیتر از محلول ترایزول در دستگاه گرانیدر هموژنیزه 
شد. با اضافه کردن200 میکرولیترکلروفرم، بافت هموژنیزه شده به مدت 10-15 
دقیقه روی یخ انکوباته شد. میکروتیوپ چند بار به مدت 15 دقیقه در دمای چهار 
درجه سانتى گراد و در دور rpm12000 با دستگاه سانتریفیوژ یخچال دار سانتریفیوژ 
شد. در نهایت رسوب حاوی RNA با استفاده از دستگاه حمام خشک در دمای 60 
درجه سانتى گراد به مدت 15 دقیقه قرار گرفت تا در آب حل شود. سپس غلظت 

نمونه با استفاده از دستگاه نانو دراپ (Nano drop) خوانده شد.
برای بررسى کیفیت و غلظت RNA استخراج شده از دو روش اسپکتروفتومتری با 
دستگاه  نانودراپ و  ژل آگارز یک درصد استفاده شد. بعد از مشخص شدن غلظت 
و خلوص RNA های استخراج شده، اقدام به ساخت CDNA با استفاده از کیت 
رشته  سنتز  شد(31).  میکرولیتر  نهایى 20  حجم  در   (TAKARA) تاکارا شرکت 
cDNA به کمک پرایمر اختصاصى ژن ها انجام شد که به صورت اختصاصى در 
نقاط مختلفى به رشته RNA اتصال مى یابد . جفت پرایمرهای مربوط به هر ژن با 
استفاده از نرم افزار oligo7 طراحى شده و توسط شرکت Roche سنتز شد(32). 
 AKT،  GSK3b، برای بررسى سطح بیان ژن های Real time PCR در تکنیک
BDNF و CREB و همچنین ارتباط سطح بیان این ژن ها با مصرف متامفتامین، 
 96 Light Cycler  ارزیابى نمونه های بافتى آزمایش شده  با استفاده از دستگاه

و رنگ syber green I تعیین شد(33).
آنالیز تغییرهای پارامترهای تاخیر زمانى تکانه دمى و میزان بیان ژن های بررسى 
آزمون  و  طرفه  یک   ANOVA آزمون کمک  به  مختلف  گروه های  بین  در  شده 
به  داده ها  گرفت.  انجام   16-SPSS نرم افزار  از  استفاده  با  و    Turkey تکمیلى 
صورت میانگین SEM ±  و سطح معنا دار در محدوده 95 درصد مورد ملاك 

قرار گرفت. نتایج به صورت نمودارها از طریق نرم افزار 2010Excel  رسم شد. 
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یافته ها:
بررسی آثار تزریق و محرومیت از متامفتامین بر تاخیر زمانی تکانه 

Tail Flick دمی در تست
تحلیل واریانس یک طرفه و post hoc Tukey نشان داد که تزریق درون صفاقى 
دوز10 میلى گرم بر کیلوگرم متامفتامین به مدت پنج روز متوالى سبب تاخیر در 
پاسخ تکانه دمى در موش های صحرایى نر نسبت به گروه کنترل مى شود( نمودار 
از  پس  روز  چهار  مدت  به  دارو  از  محرومیت  سندرم  همچنین   .(P=  0/002   ،1
آخرین تزریق متامفتامین، زمان پاسخ تکانه دمى را  نسبت به گروه دریافت کننده 
(نمودار1،  0/014  شد  دارو  درد  ضد  اثر  کاهش  سبب  و  داد  کاهش  متامفتامین 
=P ). نتایج مطالعه نشان دهنده اثر آنالژزیک بودن دوز درون صفاقى به کار رفته 

متامفتامین است.

بررسی آثار تزریق و محرومیت از متامفتامین بر بیان ژن AKT در 
قطعه  کمری نخاع

تحلیل واریانس یک طرفه و post hoc Tukey نشان داد که تزریق درون صفاقى 
دوز10 میلى گرم بر کیلوگرم متامفتامین به مدت پنج روز متوالى موجب افزایش 
معنادار بیان ژن AKT ( نمودار P= 0/047  ،2 ) در قطعه کمری نخاع رت ها نسبت 
به گروه کنترل مى شود. همچنین سندرم محرومیت از دارو به مدت چهار روز پس 
از آخرین تزریق متامفتامین، میزان بیان ژن AKT را  نسبت به گروه دریافت کننده 

 .( P= 0/19  ،2نمودار) متامفتامین تغییر نداد

 KSG3 بررسی آثار تزریق و محرومیت از متامفتامین بر بیان ژن
در قطعه  کمری نخاع

تحلیل واریانس یک طرفه و post hoc Tukey نشان داد که تزریق درون صفاقى 
دوز10 میلى گرم بر کیلوگرم متامفتامین به مدت پنج روز متوالى تغییری معنا دار  
در بیان ژن GSK در قطعه کمری نخاع رت ها  نسبت به گروه کنترل ایجاد نکرد 
(جدولP= 0/2   ،1). تحقیق حاضر همچنین نشان داد که محرومیت از دارو به 
مدت چهار روز پس از آخرین تزریق متامفتامین، میزان بیان ژن GSK را نسبت 

.(P= 0/7  ،1جدول) به گروه دریافت کننده متامفتامین تغییر نداد

 BDNF بررسی آثار تزریق و محرومیت از متامفتامین بر بیان ژن
در قطعه  کمری نخاع

تحلیل واریانس یک طرفه و post hoc Tukey نشان داد که تزریق درون صفاقى 
دوز10 میلى گرم بر کیلوگرم متامفتامین به مدت پنج روز متوالى تغییری معنا دار 
در بیان ژن BDNF ایجاد نکرد (جدولP= 1   ،1 ). هم چنین محرومیت از دارو 
به مدت چهار روز پس از آخرین تزریق متامفتامین، بیان ژن BDNF را نسبت به 

.( P= 1   ،1جدول)گروه دریافت کننده متامفتامین تغییر نداد

 CREB بررسی آثار تزریق و محرومیت از متامفتامین بر بیان ژن
در قطعه کمری نخاع

تزریق  که  داد  نشان  همچنین    post hoc Tukey و  یک طرفه  واریانس  تحلیل 
متوالى   روز  پنج  مدت  به  متامفتامین  کیلوگرم  بر  میلى گرم  دوز10  صفاقى  درون 
سبب تغییر معنا دار در بیان ژن CREB در قطعه کمری نخاع رت ها  نسبت به 
مدت  به  دارو  از  محرومیت  همچنین   .(P= 0/008  ،5 نمودار   ) شد  کنترل  گروه 
چهار روز پس از آخرین تزریق  متامفتامین ، بیان ژن CREB را  نسبت به گروه 

 .(P= 0/44  ، 5 نمودار) دریافت کننده متامفتامین تغییر نداد
 AKT، ن های  بیان   بر  متامفتامین  حاد  تزریق  مفید  آثار  بیانگر  مطالعه  نتایج  
مشاهده  هم چنین  و  رت ها  نخاع  کمری  قطعه   CREBدر  و    GSK3، BDNF

نکردن علایم مربوط به سندرم محرومیت از دارو  بر بیان این ژن ها بود.

بحث :
دوز10میلى گرم  صفاقى  درون  تزریق  که  داد  نشان  حاضر  تحقیق  نتایج 
بیان  معنادار  افزایش  سبب  متوالى  روز  پنج  مدت  به  متامفتامین  برکیلوگرم 
به  نسبت  صحرایى  موش  نخاع  کمری  قطعه  CREBدر  و   AKT ژن های
گروه کنترل و تغییر نکردن معنا دار در بیان ژن  GSK3 و   BDNF مى شود. 
به عنوان یک طرح جامع، از جمله محدودیت ها و نقاط ضعف مطالعه حاضر، 
انواع  تغییر  بر  دارو  این  سوءمصرف  روش های  انواع  آثار  نکردن  بررسى 
پاداش  مرکزی  ساختار  در  مختلف  نوروترانسمیرت های  و  آنزیم ها  ژن ها، 
مانند  دارو  دیگر  رفتاری  آثار  نکردن  بررسى  نیز  و  مرکزی  عصبى  دستگاه 
متدولوژی،  لحاظ  از  است.  یادگیری  و  حافظه  اضطرابى،  شبه  رفتارهای 
میزان  تغییر  شامل  متامفتامین  سوءمصرف  مولکولى  آثار  از  بخشى  بررسى 
بیان  ژن های اختصاصى در قطعه  کمری نخاع و نیز بررسى آثار ضد درد آن 
قوت  و  تمایز  وجه  از  ماده،  این  مصرف  توجیه  دلیل های  از  یکى  عنوان  به 

است. حاضر  مطالعه 
 نتایج به دست آمده از این مطالعه مؤید نتایج تحقیق های برخى از محققان 
پیشین است. تفاوت در تغییر مقدار آنزیم های ذکر شده یا بیان ژن های آن ها 
مى تواند ناشى از  تفاوت در دوز مصرفى دارو و دوره مصرفى و نحوه تجویز 
 2016 Bai و همکاران در سال  دارو باشد. در تحقیقى مشابه مطالعه حاضر، 
برای  متامفتامین  برکیلوگرم  دوز  10میلى-گرم  تزریق  که  کردند  گزارش 
فسفوریلاسیون AKT مى شود(34).  معنا دار  افزایش  سبب  متوالى  روز  هشت 
با این حال، افزایش دوره مصرفى این دارو در تحقیقى نشان داد که  تزریق 
سبب  روز   28 مدت  به  متامفتامین  10میلى گرم  برکیلوگرم  دوز  صفاقى  درون 

جدول 1. ویژگى های فردی آزمودنى های مطالعه شده

محرومیت 
از دارو

متامفتامین
(10 میلى گرم بر کیلوگرم)

گروهکنترلسالین
بیان ژن

0,029470,066360,0034170,003279GSK3
0,040090,032520,011320,01932BDNF
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 Tail Flick نمودار 1. تاخیر در تکانه دمى موش های صحرایى نر در تست
latency  در گروه های مورد مطالعه. ( P<0/01 ** در مقایسه با گروه 

کنترل  و P<0/01 ## در مقایسه با گروه متامفتامین)

نمودار 2. میزان بیان ژن AKT در ناحیه کمری نخاع در گروه های 
مطالعه شده. ( P<0/05 * در مقایسه با گروه کنترل )

نمودار 5. میزان بیان ژن CREB در ناحیه کمری نخاع  در 
گروه های مطالعه شده.  ( P<0/01 ** در مقایسه با گروه کنترل )
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44 /  حاتم احمدی و همکاران

آنزیم  میزان  که  درصورتى  شده،  آنزیم  GSK3هیپوکامپ  مقدار  کاهش 
مى دهد(35).  افزایش  را  مغز  از  بخش  این  در   BDNF مقدار  نیز  و   AKT
همسویى  محققان  دیگر  نتایج  با  نیز  موارد  برخى  در  مطالعه  این  نتایج 
تزریق  که  کردند  گزارش   2019 سال  در  همکاران  و   Borumand ندارد. 
سبب  21روز  مدت  به  متامفتامین  میلى گرم  برکیلوگرم   10 درون صفاقى 
افزایش  آن  نتیجه  که  شد   AKT پروتئین مقدار  نیز  و  ژن  بیان  سطح  کاهش 
هیپوکامپ  عصبى  سلول های  در   GSK3  پروتئین مقدار  و  ژن  بیان  سطح 
مغزی بود(26). فعال سازی  GSK3 در این حالت سبب برخى از وقایع عصبى 
آنزیم  فعال سازی  مى شود(16).  شناختى  اختلال های  و  عصبى  تخریب  مانند 
تخریب  از  مى تواند   ،GSK3   آنزیم مهار  با  مغزی  سلول های  در    AKT 
میزان  که  شد  گزارش  مشابه،  مطالعه-ا ی  در  کند(16).  محافظت  نورونى 
کیلوگرم  بر  10میلى گرم  تزریق  با  آکومبنس  هسته   در   GSK3  ژن بیان 

مى کند(36).  پیدا  افزایش  معناداری  صورت  به  متامفتامین 
به  دوز  در  متامفتامین  بودن  آنالژزیک  اثر  حاضر،  مطالعه  نتایج  دیگر  از 
 ، روز  چهار  مدت  به  دارو  از  محرومیت  با  که  بود  مطالعه  این  در  رفته  کار 
خود  طبیعى  حالت  به  دمى  تکانه  تاخیر  تست  در  دردزا  محرك  به  حساسیت 
مؤثر  بسیار  ترکیب  متامفتامین   که  داده  نشان  جدید  مطالعه های  برگشت. 
افزایش  سبب  متامفتامین  اعمال  که  شده  گزارش  است(37).  دردی  ضد 
سرخوشى  آثار  بروز  و  حافظه  افزایش  اکومبنس،  هسته  BDNFدر  ژن  بیان 
مصرف  که   شده  گزارش  حال  عین  در  مى شود(10).  آنالژزیک  خاصیت  و 
این  مقدار  حتى  و  مى شود(12)   BDNF سرمى  سطح  کاهش  سبب  هیروئین 
کوکائین  ترك  از  بعد  شکمى  تگمنتوم  و  آمیگدال  اکومبنس،  هسته  در  آنزیم 

مى یابد(38). افزایش 
تخریب  بر  آن  اثر  متامفتامین،  اثر  سلولى  مکانیسم های  مهم ترین  از  یکى 
این  از   دوپامین  آزادسازی  کاهش  و  دوپامینرژیک  نورونى  پایانه های 
آزادسازی  افزایش  سبب  متامفتامین  حاد  تجویز  است(40و39).  پایانه ها 
سبب  آن  مزمن  تجویز  که  درصورتى  شده(39)،  اکومبنس  هسته  در  دوپامین 
 Kita همچنین  مى شود(40).  اکومبنس  هسته  در  دوپامین  آزادسازی  کاهش 
مرتبط  را  متامفتامین  صفاقى  درون  تزریق  رفتاری  آثار  مکانیسم  وهمکاران 
کرده اند(41).  گزارش  پروتئین  و   mRNA بیان تغییرهای  بر  ماده  این  اثر  با 
و   BDNF سطح  کاهش  با  متامفتامین   مزمن  مصرف  که  مى رسد  نظر  به 
التهاب  و  سلولى  آپوپتوز  نورونى،  تخریب  سبب   AKT پروتئین  و   CREB
به  توجه  با  مى شود(35و20)  رت ها  هیپوکامپ  در  اکسیداتیو  استرس  و 
اضطراب،  بروز  سبب  متامفتامین  مزمن  مصرف  آمده،  دست  به  داده های 
آزمایشگاهى  حیوان های  در  شناختى  اختلال  نیز  و  حرکتى  فعالیت  در  اختلال 
پیشین،  مطالعه های  و  مطالعه  این  از  حاصل  نتایج  به  توجه  با  مى شود(20). 

پنج  دوره  در  و  صفاقى  درون  صورت  به  متامفتامین  حاد  تزریق  است  ممکن 
 AKT/ GSK3 روزه در رت های نر در این تحقیق، از طریق مسیرسیگنالینگ
ژن  GSK3و  بیان  در  تغییر  عدم  و   AKT ژن بیان  معنا دار  افزایش  با   ،
D1  فقط آثار ضد دردی داشته، در صورتى  فعال سازی گیرنده های دوپامینى 
سبب  دوپامینى  گیرنده های  فعالیت  کاهش  طریق  از  آن  مزمن  مصرف  که 
دوره  از  حاصل  نتایج  مى-شود(4).  اعتیاد  جمله  از  و  بدن  در  نامناسب  آثار 
در  معنا دار  تغییری  که  طوری  است،  فرضیه  این  مؤید  هم  دارو  از  محرومیت 
محرك  به  حساسیت  فقط  و  نشد  دیده  متامفتامین  گروه  به  نسبت  ژن ها  بیان 
دردزا به حالت نرمال برگشت. همچنین افزایش بیان ژن  CREB در قطعه 
برای  دیگر  مکانیسمى  مى تواند  نیز  حاضر  مطالعه  در  رت ها  نخاع  کمری 
سلولى  سیگنالینگ  باشد.  دارو  تیمار  شیوه  این  نامناسب  آثار  نبود  توجیه 
مى شود(42).  تحریک   CREB فسفریلاسیون  با    BDNF با  شده  واسطه 
توسط  زمینه  این  در  پیشنهادی  مکانیسم  با   مطالعه،  این  نتایج  مجموع  در 
2019  قابل توجیه است. آن ها توضیح  Keshavarzi و همکارانش در سال 
نقشى   Akt/ GSK3 و    CREB/BDNF سیگنالینگ مسیرهای  که  دادند 
نویسندگان  بنابراین  مى کند(20).  ایفاء  متامفتامین  عصبى  سمیت  در  کلیدی 
تجویز  از  ناشى  آنالژزیک  خاصیت  است  ممکن  که  مى کنند  پیشنهاد  مقاله 
مطالعه  رت های  در  5روزه  حاد  دوره   در  متامفتامین  داروی  صفاقى  درون 
با  شده  واسطه  سلولى  مکانیسم  برانگیختن  از  ناشى  یا  است  ممکن  شده، 
باشد،   AKT آنزیم  شدن  فعال  نتیجه  در  PI3Kو  شدن  فعال   ،  BDNF
اگرچه  است(43).  شده  ذکر  پیشین   تحقیق های  در  سلولى  مسیر  این  که 
دیگر  از  نشد؟   مشاهده  تحقیق  این  در   BDNF ژن  خود  بیان  در  افزایشى 
دوره   در  مذکور  داروی  درد  ضد  اثر  با  مرتبط  احتمالى  سلولى  مکانیسم های 
نخاع  سلول های  در    AKT  آنزیم خود  مستقیم  فعال سازی   ، آن  مصرفى 

باشد(16).   مى تواند   ،GSK3   آنزیم مهار  با  کمری 
نویسندگان  حاضر،  مطالعه  در  رفتاری  تست  و  ژن ها  بیان  میزان  بررسى  با 
در  متامفتامین  از  تزریقى  دوز  مى رسد  نظر  به  که  مى کنند  پیشنهاد  مقاله 
دوره پنج روزه  مصرفى، فقط آثار ضد دردی داشته، که در تست تکانه دمى 
صورت  به  ژن ها  بیان  در  تغییر  بر  متامفتامین  داروی  آثار  همچنین  شد.  دیده 
و   AKT مانند  مطلوبى  ژن های  بیان  افزایش  راستای  در  البته  و  حداقلى 

CREB است.  
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قدردانى  لازم  اعتبار  تامین  برای  تبریز  دانشگاه  پژوهشى  محترم  معاونت  از 

مى شود.
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