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 مقاله پژوهشي
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 آمفتامیندنبال سمیت عصبی ناشی از متهای صحرایی بهموش
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 24/1/1398 تاريخ پذيرش:، 9/10/1397 تاريخ دريافت:

 چکيده
مغزی  هایتواند با آسیب غیرقابل برگشت سلولآمفتامین میرکزی است سوءمصرف متآمفتامین یک محرک قدرتمند سیستم عصبی ممتمقدمه: 

های عصبی و روانی گردد. هدف از انجام این مطالعه ارزیابی تأثیرکروسین بر اختلال یادگیری، حافظه فضایی و مرگ همراه باشد و منجر به ناهنجاری
 آمفتامین بود.دنبال سمیت عصبی ناشی از متسلولی نکروز در ناحیه هیپوکامپ موش های صحرایی به

گرم و تحت شرایط استاندارد و بعد  200-250س موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با وزن تقریبی أر 60 برای انجام این مطالعه تعدادها: مواد و روش
دوز متوالی به فاصله دو ساعت داخل  4صورت کیلوگرم وزن بدن بهگرم به ازای یک میلی 40آمفتامین با دوزاز گذراندن دوره سازگاری استفاده شد؛ مت

آمفتامین بود. سه روز پس از تزریق ساعت بعد از تزریق مت 48و  24دقیقه،  30صورت تزریق داخل صفاق گردد. درمان با کروسین بهصفاق تزریق می
گرفت و سپس به جهت ارزیابی میزان مرگ سلولی نکروزیس از تکنیک آمفتامین، آزمون حافظه فضایی توسط ماز آب موریس مورد بررسی قرار مت

 آمیزی کریزل ویوله )نیسل( استفاده شد.رنگ
آمفتامین هیپوکامپ و اختلالات حافظه و یادگیری فضایی ناشی از مت CA1طور قابل توجهی آسیب ناحیه ها نشان داد که درمان با کروسین بهیافتهنتايج: 

  .بخشدرا بهبود می
 فی کرد.های مختلف معرعنوان یک عامل درمانی برای بیماریتوان آن را به: باتوجه به این اثرات حفاظتی کروسین در شرایط پاتولوژیک، میگيرينتيجه

 .آمفتامینکروسین، اختلالات حافظه و یادگیری، مرگ سلولی، ناحیه هیپوکامپ، نوروتکسیسیته، متهاي کليدي: واژه
 :Email ،32395009، نمابر: 09155817054، تلفن: دانشکده پزشکی -دانشگاه علوم پزشکی شاهرود -میدان هفت تیر -شاهرودول: مسئ نويسنده*

khaksari417@yahoo.com 

اثرکروسين بر اختلال يادگيری، حافظه فضايي و  .مهدیخاکساری  شهرام،شرفي  هومن،شجيعي  غلامحسن،واعظي  منيره،شفاهي ارجاع: 
م پايه مجله دانش و تندرستي در علو. آمفتاميندنبال سميت عصبي ناشي از متهای صحرايي بهولي نکروز در ناحيه هيپوکامپ موشمرگ سل
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 مقدمه
آمفتامين به شدت با عوارض مختلف پزشکي و عصبي استفاده از مت

 عصبي و ديگردر ارتباط است و دارای عوارض متعدد جانبي بر سلامت 
آمفتامين يک محرک شود. متکننده ميابعاد سلامت فرد مصرف

قدرتمند سيستم عصبي مرکزی است که عملکرد نوروترنسميترهای 
باعث آزادسازی دوپامين،  آمفتامينمتکند. خاصي در مغز را تقليد مي

شود. سوءمصرف سروتونين و افزايش سطح گلوتامات در مغز مي
واند باعث اختلال در عملکردهای شناختي و آسيب به تمي آمفتامينمت

سبب  آمفتامينمت(. مطالعات نشان دادند که 1سيستم عصبي گردد )
( در Neurodegenerativeی عصبي )های تحليل برندهالقای بيماری

رسد عارضه گردد. به نظر ميهای عصبي ميهای بدن نظير سلولسلول
ژنز مشابهي با ديگر اختلالات پاتو ،آمفتامينمتعصبي ناشي از 

هر چند  (.2نوروژنيک مانند پارکينسون و بيماری آلزايمر دارد )
 امينآمفتمتهای عصبي در نتيجه مصرف های تخريب سلولمکانيسم

طور دقيق مشخص نشده است اما تحقيقات در سيستم عصبي مرکزی به
 -های اننشان داده که استرس اکسيداتيو، تغيير در عملکرد گيرنده

(، القاء NMDA: N-methyl-D-aspartateد آسپارتات ) -متيل
باشند سازی ميکروگليا، هيپرترمي و در اين امر دخيل ميآپوپتوز، فعال

د و يا های آزا(. استرس اکسيداتيو به علت سنتز مقدار زيادی راديکال3)
( و ROS: Reactive oxygen speciesهای فعال اکسيژن )گونه
( ايجاد RNS: Reactive nitrogen speciesفعال نيتروژن ) هایگونه
دنبال خوبي مشخص شده که افزايش استرس اکسيداتيوها بهشود. بهمي

ژن های اندرواکسيدانتبا کاهش در فعاليت آنتي آمفتامينمتمصرف 
اعث ها باکسيدانتگردد و کاهش اين آنتينظير گلوتاتيون همراه مي

ريختن سيستم از طريق بهم آمفتامينمت. در واقع شودمي ROSافزايش 
و در  به ايجاد استرس اکسيداتيوهای عصبي منجراکسيدانتي سلولآنتي

ز ا آمفتامينمتدهد که شود. شواهد نشان مينهايت مرگ سلولي مي
اکسيداتيو و ايجاد  ROSطريق استرس نقش مهمي در تخريب نوروني 

متعاقب آن احتمال ابتلا به بيماری کند و و آسيب بافتي ايفاء مي
 آمفتامينمتها نشان داده که (. بررسي4يابد )پارکينسون افزايش مي

های سوپراکسايد را افزايش داده است که اين افزايش توليد راديکال
ناشي شده باشد. در واقع  NMDAهای سازی گيرندهتواند از فعالمي
ای سمّيت عصبي ناشي از هتوان گفت که يکي ديگر از مکانيسممي
شود که اين گری ميواسطه NMDAهای توسط گيرنده آمفتامينمت

ها در سيستم عصبي مرکزی نقش مهمي در القای استرس گيرنده
های کنند. مطالعه بر روی مدلاکسيداتيو و آپوپتوز سلولي بازی مي

بيانگر اين است که مصرف  آمفتامينمتانساني و حيواني تيمار با 
د که شوسبب افزايش غلظت گلوتامات خارج سلولي مي آمفتامينتم

موجب  NMDAهای شدن گيرندهافزايش گلوتامات از طريق فعال
لي شود. افزايش کلسيم درون سلوافزايش سطح کلسيم داخل سلولي مي

از طريق مسيرهای مختلف باعث  آمفتامينمتمتعاقب مصرف 
های متعدد ايجاد (. پژوهش5شود )ها مينوروتوکسيسيتي در سلول

يندهای حافظه، آاختلالات شناختي از جمله کاهش و نقص در فر
يادگيری کلامي، کنترل پاسخ، تمرکز، توجه و يادآوری را در بيماران 

های مروری اند. در پژوهشکننده انواع مواد مخدر گزارش کردهمصرف
حافظه در زمينه  آمفتامينمتکنندگان متعدد نشان دادند مصرف

ريزی و پردازش اطلاعات دچار اختلال عملکردی، حافظه فضايي، برنامه
 (.6-8) شوندعملکرد مي

تشکيل حافظه جديد در هيپوکامپ است که خود بخشي از سيستم 
ه با ای از مغز است کباشد، سيستم ليمبيک ناحيهمزوليمبيک مغز مي

ار نقش بسي حافظه، عواطف و انگيزش در ارتباط است، لذا هيپوکامپ
مهمي در حافظه دارد، هيپوکامپ احساسات و عواطف را به حافظه متصل 

کند. از طرفي مدار مزوليمبيک دوپامينرژيک يا مدار پاداش مغز محل مي
اثر مواد مخدر است در مطالعات مختلف در انسان و موش در پاسخ به 

طور چشمگيری در مناطق به NO ،NO2،ONOOميزان  آمفتامينمت
گزارش شده است حيواناتي که در  (.10و  9يابد )تلف مغز افزايش ميمخ

گيرند در جسم مخطط استرس شبکه آندوپلاسمي معرض مت قرار مي
های متعدد نشان داده است، زعفران (. پژوهش12و  11دهند )را نشان مي

و ترکيبات فعال آن مثل کروستين، کروستين دی گلوکواستر، سافرون و 
های اکسيداتيو در کبد اکسيداني قوی در مقابل آسيبآنتيکروسين اثر 

( 17(، عضله اسکلتي )16(، عضله قلب )15(، هيپوکامپ )14(، کليه )13)
( دارد. کروسين، دارای اثر خاصي در پيشگيری از 19، 18و مغزی )

باشد. القاء تقويت اختلال ناشي از اتانول در يادگيری و حافظه مي
دار های سينوسي دندانهو مناطق چين CA1ر ( دLTPمدت )طولاني

 -D –متيل  -Nسازی گيرنده گلوتامات از نوع هيپوکامپ اساسا به فعال
( نياز دارد. کروسين به احتمال زياد از مهار القاء NMDAآسپارتات )

های تقويت طولاني مدت هيپوکمپ )که با اثرات مهار اتانول برگيرنده
NMDA کند. هرچند هنوزتانل، جلوگيری ميکند( توسط امقابله مي 

های طور مستقيم بر روی مجموعه کانالروشن نيست که آيا کروسين به
صورت غيرمستقيم عملکرد گيرنده کند و يا بهاثر مي NMDAگيرنده 

NMDA (.20کند )را مدوله مي 
مطالعات اخير نشان داد، عصاره زعفران و کروسين در ايسکمي مغزی 

 In Vitroي موضعي مغزی در موش سوری و در محيط گلوبال و ايسکم
اثر محافظتي در مقابل استرس اکسيداتيو و آسيب نوروني دارد. در مطالعه

در هند انجام گرديد نشان داده شد، تجويز خوراکي  2009ای که در سال 
در بيست روز متوالي اثر محافظتي و  mg/kg 5 ،10 ،20کروسين در دوز



 1398بهار ، 1 ، شماره14دوره                                  مجله دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکی

14 

ابل کارديوتوکسيسيتي ناشي از ايزوپرترونول داشت اکسيداني در مقآنتي
(. علاوه بر اين گزارش شده است تزريق داخل صفاقي عصاره تام 21)

زعفران و کروسين قبل از ايجاد ايسکمي باعث پيشگيری از آسيب 
(. در پژوهشي نشان 22شود )دنبال ايسکمي ميهاکسيداتيو القاء شده ب

اتانولي زعفران و کروسين و سافرانال  دادند، تزريق داخل صفاقي عصاره
قبل از ايسکمي اثر محافظتي در برابر آسيب اکسيداتيو ناشي از ايسکمي 

(. در 23ری پرفيوژن در عضله اسکلتي، در موش صحرايي دارد ) -
گزارش ديگری نشان داده شد، تزريق داخل وريدی کروسين، يکي در 

ي ايسکمي مغزی موضعشروع ايسکمي و ديگری سه ساعت بعد از شروع 
دهد دار کاهش ميطور معني حجم ضايعات مغزی در موش سوری به

طور معني(. مطالعه ديگری گزارش نمود تجويز خوراکي کروسين به24)
داری ميزان شاخص پرکسيداسيون ليپيدهای غشای سلولي مالون دی 

های سوپر اکسيد ديسموتاز (( را کاهش داده و سطح آنزيمMDAآلدهيد 
(SOD( و گلوتاتيون پراکسيداز )GSH-PX را در مدل تجربي ايسکمي )

(. همچنين در همين مطالعه نشان داده 25گلوبال افزايش داده است )
طور را در عروق ريز کورتکس مغز به NOSو  NOشد، کروسين ميزان 

(. در تحقيق ديگری گزارش شد، سافرانال 26دهد )داری کاهش ميمعني
زعفران( اثر محافظتي در مقابل آسيب ناشي استرس  )يکي از ترکيبات

اکسيداتيو در مدل تجربي ايسکمي گلوبال مغزی در موش صحرايي دارد 
شود اکسيد آنتي اعمال ميو اين عمل از طريق افزايش ظرفيت آنتي

(27.) 
نوروپروتکتيو کروسين بر بهبود حافظه فضايي از  تأثيردر اين مقاله 

 آمفتامينمتای نکروز در برابر آسيب ناشي از هطريق مهار مرگ سلول
 بررسي شده است.

 هاروش و مواد

با وزن  inbreedراس موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار و  60تعداد
گرم از پژوهشکده رويان تهران خريداری و تحت  300-260تقريبي 

صبح  8ساعته ) 12شرايط استاندارد با دوره معکوس روشنايي و تاريکي 
 آشاميدني آب به دسترسي و گرادسانتي درجه 21 ± 3شب( و دمای  8ا ت
شدند. حيوانات برای سازگاری با محيط حداقل  هدارینگ کافي غذای و

روز قبل از مطالعه به حيوانخانه منتقل شدند. رت ها سه بار در هفته  10
وزن و  با بررسي لازم اطمينان حاصل گرديد که هيچکدام از حيوانات 

هها ببيماری يا دارای شواهدی دال بر بيماری نباشند. سپس رت واجد
گروه دوم:  -control)گروه اول: شاهد  تايي 12گروه  5طور تصادفي در 

صورت داخل + سالين بهmg/kg 10× 4 آمفتامين با دوزکننده متدريافت
+  mg/kg 10× 4آمفتامين با دوز کننده متگروه سوم: دريافت صفاق

ساعت بعد از تزريق  48و  24دقيقه ،  mg/kg30، 30ا دوز کروسين ب

کننده متگروه چهارم: دريافت-صورت داخل صفاق()به مفتامينآمت
دقيقه،  mg/kg ،30 60+ کروسين با دوز  mg/kg 10× 4آمفتامين با دوز 

 -صورت داخل صفاق()به مفتامينآساعت بعد از تزريق مت 48و  24
+ کروسين  mg/kg 10× 4آمفتامين با دوز ده متکننگروه پنجم: دريافت

 مفتامينآساعت بعد از تزريق مت 48و  24دقيقه ،  mg/kg ،30 90با دوز 
ميلي 10آمفتامين با دوز بندی شدند؛ متصورت داخل صفاق( تقسيم)به

 دوز متوالي به فاصله دو 4صورت گرم به ازای يک کيلوگرم وزن بدن به
صورت داخل گردد. درمان با کروسين بهق ميساعت داخل صفاق تزري

 آمفتامين تزريق شد. ساعت بعد از تزريق مت 48و  24دقيقه،  30صفاق 
مفتاين برای سنجش يادگيری و حافظه آسه روز بعد از تزريق مت

 يادگيری ميزان آزمون اين در. شدفضايي از ماز آبي موريس استفاده 
 ارزيابي( آزمون روز يک و آموزش زرو 4) متوالي روز 5 مدت به حيوانات

 تشکيل رنگ سياه شکل ایبي موريس از يک حوضچه استوانهآ ماز. شد
شد. حوضچه به  ( پرoC1 ± 22) آب با مترسانتي 25 ارتفاع تا که شده

ربع دايره )شمال، جنوب، شرق و غرب( تقسيم شده و يک سکوی  4
 در آب سطح رزي مترمخفي کوچک از جنس فلز تيره رنگ يک سانتي

طور تصادفي از يکي دارد. هر موش به قرار غربي جنوب دايره ربع مرکز
 تا شده طي مسافت و زمان مدت سپس و شده آزاد حوضچه هایاز ربع

 نوبت يک روز هر و روز 4 مدت به موش هر. شد ثبت سکو کردن پيدا
 و رهاسازی تصادفي طوربه حوضچه ربع 4 از( تجربه 4 شامل نوبت هر)

رزيابي از آموزش صورت ا 5 روز در و گرفت قرار آزمايش و آموزش تحت
 يا و تهرف سکو روی بر موش که رسيد گرفت. يک تجربه زماني به اتمام

 آن از پس و شده داده فرصت حيوان به ثانيه 30 سپس. بگذرد ثانيه 90
 توسط نکردند پيدا را سکو محل که هاييموش. گرديد شروع بعدی تجربه
ثانيه در آنجا  30 يافتند اجازه و شده منتقل سکو روی به گرشآزماي

. شدند خارج حوضچه از هابمانند. پس از اتمام تجربه چهارم موش
 و رديابي کامپيوتری افزارنرم يک وسيلههب آبي ماز درون حيوان حرکات
 عنوانبه هدف سکوی به رسيدن زمان مدت آزمون، اين در. شد بررسي

افت ان، مسپنه سکوی يافتن برای لازم زمان مدت يا گريز خيرتاأت زمان
طي شده برای رسيدن به سکو و سرعت طي شده در طول روزهای 

، سکو برداشته شد 5طور در روز آزمون در روز آموزش ثبت شد و همين
ثانيه شنا کند و زمان صرف  60شد تا به مدت و به حيوانات اجازه داده

 د. شده در منطقه هدف ثبت گردي
 فيکساسيون به روش پرفيوژن -3-7

 آميزیرنگ انجام منظوربه هابافت سازیبرای آماده
 کتامين بالای دوز از استفاده با حيوان ابتدا ايمونوهيستوشيمي،

(mg/kg150به )مياني برش با بلافاصله گرديد، هوشطور عميق بي 
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قلب  ها،دنده خارجي کناره و ديافراگم برش شکم، قدامي جدار و پوست
نمايان شد. ابتدا هپارين به داخل بطن چپ تزريق شد، سپس با کنار زدن 
ريه چپ، شريان آئورت نزولي نمايان و مسدود شد. بطن چپ را در طرف 
نوک قلب برش داده و از اين طريق لوله مخصوص پرفيوژن وارد ابتدای 

 محلول سيسي 150 -100 شريان آئورت صعودی شد. ابتدا حدود
 حدود زمان مدت در هاين برای خارج کردن خون از درون رگسال يطبيع

 دپارافرمالدئي فيکساتيو محلول از سيسي 300 - 400 سپس و دقيقه 5
 نيروی از استفاده با مولار 1/0 فسفات بافر محلول در شده حل درصد 4

 از پس. شد داده عبور هارگ از دقيقه 30-45 زمان مدت در و جاذبه
که همان  Postfixمغز را با دقت خارج کرده و در محلول  ژن،پرفيو پايان

فيکساتيو است قرار داده شد. سپس از مغزها طبق پروتکل توسط دستگاه 
Tissue Processor  بلوک پارافيني تهيه شد و بعد از آن توسط دستگاه

 گرديد تهيه هابلوک اين از ميکرومتر 7 ضخامت با هاييميکروتوم برش
 پاکسينوس اطلس براساس هايوان تهيه شد(. برشح هر از برش سه)

 لام روی هابرش سپس. شد تهيه برگما پشت مترميلي 4.2 و 3.3 بين
 بعد لمراح در تا شد داده انتقال بود شده آغشته سيلان با که ایشيشه
 .شوند آميزیرنگ نيسل روش توسط

زل ريک آميزیروش ارزيابي ميزان مرگ سلولي نکروزيس با رنگ -9
 ويوله )نيسل(

 هاینورون ایپايه ساختار شناسايي برای معمولاً نيسل آميزیرنگ
 استفاده نخاعي طناب و مغز بافت در شده نکروز هاینورون از سالم
 هایسلول صورتبه سالم هایسلول آميزیرنگ اين در. شودمي

 7 هایبرش نيسل، آميزیرنگ برای. شوندمي ديده يوکروماتين
 انتقال شده سيلانه هایتری )سه برش در هر حيوان( بر روی لامومميکر
 درصد 1/0 استات ويوله کرزيل محلول از استفاده با سپس. شدند داده

هيييب هديييش گييينر یايييهملا .شدند آميزی( رنگUSA سيگما،)
ا ييب OLYMPUS, AX70 پکويييسوميکر طيييتوس لييينيس روش

 ارفزامنر توسط عکس هيييتهاز د يبع وي يسربر X 40 ييايگنمربز
Image Tool 2 لولييسرش مايشای بر شد.م نجااسلولي رش شما ،

 لاينوکر یايهشبر در تيسرا هرينيمک پييپوکامه CA1 هييناح
 ه؛شد مشخص هيمنطق نييا در ايهرونوين ادديتع و ديش باينتخا

 طلسا به توجهبا ايبرگم بهنسبت 2/4و 3/3 مقطع دو. يددگر رششما
Paxinos قل فاصله ابا حدش بر 3در مقطع  هرای بررش شماب و نتخاا

 وهرييگ ريه در ايهرونويين رشمايش ایريب .شد منجاا ومتريکرم 7
 .شد گرفته نظر در مترمربعوميکر 400 اييب ريبابر طحييس

تجزيه ی ايهنويمو آز SPSSری ايمار آزيفامرينده از تفايساها با داده
. دنديش ليتحلي و هيتجزي وکييت و طرفه دو و يک يانسوار و تحليل

داری ييطح معنيسشوند و بيان مي S.E.M ± معني صورتبه نتايج
 نظر گرفته شد.در  05/0 ازکمتر 

  نتايج
 آزمايش روزهای طول در که داد نشان موريس آبي ماز آزمايش نتايج
 عبور کل فاصله و فرار خيرأت زمان در هاگروه بين داریمعني اختلاف

 حرکت سرعت در داریمعني تفاوت اما داشت وجود سکو به رسيدن برای
 کنندهدريافت گروه در حيوانات. نشد مشاهده هاگروه بين فرم پلت
 در نهانپ سکوی به رسيدن برای را بيشتری فاصله و زمان آمفتامينمت
. کردند صرف (P≤05/0) شاهد گروه بهنسبت آزمايشي روزهای تمام

 درمان تحت آمفتامينمت کنندهدريافت صحرايي هایموش در نهمچني
 به رسيدن برای فاصله و زمان کيلوگرم، در گرمميلي 90 کروسين با

مت کنندهدريافت گروه بهنسبت آزمايش روزهای تمام در پنهان سکوی
 (1 )شکل (P≤05/0) يافت کاهش آمفتامين

 لتپ به رسيدن برای سرعت و یجابجاي کل فاصله فرار، تأخير زمان -1 نمودار

 مختلف هایگروه برای موريس آب ماز در آزمايشی روزهای طول در فرم
 

 .(>05/0P) کنترل گروه با مقايسه در داریمعني طوربه *

 .(>05/0P) آمفتامينمت کنندهبه گروه دريافتنسبت متفاوتي نسبتاً #

 در صحرايي هایموش که داد نشان( 2 نمودار) پروب آزمايش نتيجه
 کنترل گروه از کمتر داریمعني طوربه آمفتامينمت کنندهدريافت گروه

 قابل افزايش. (P≤05/0) کردندمي نگهداری شاهد گروه با مقايسه در
 با شده درمان هایگروه در هدف ربع در شدهصرف زمان در توجهي

 (.P≤05/0) شد مشاهده کروسين
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 ضعيفت هيپوکامپ در را مفتامينآمت از ناشي نوروني نکروز کروسين
 .کندمي

 در نکروتي هایسلول افزايش که داد نشان Nissl آميزیرنگ نتايج
 جای به آمفتامينمت کنندهدريافت گروه در راست هيپوکامپ CA1 ناحيه

 تحت آمفتامينمت کنندهدريافت هایموش در (.P≤001/0) شاهد گروه
 هایسلول ،آمفتامينمت کنندهتدرياف گروه جای به کروسين، با درمان

نمودار  -2 ( )شکلP≤01/0) يافت کاهش داریمعني طوربه نکروتيک
3.) 

 .(>05/0P) کنترل گروه با مقايسه در داریمعني طوربه* (راست) پروب روز در سرعت و( چپ) هدف منطقه در شده صرف زمان
 .(>05/0P) مينآمفتامت کنندهبه گروه دريافتنسبت متفاوتي نسبتاً# 

 مختلف هایگروه برای موريس آب ماز در( پنجم روز) روزانه ستجویجشنا و  نمايش مسيرهای -1شکل 
A ،تصوير هيپوکامپ :B ،گروه کنترل :Cآمفتامين، مت کننده: گروه دريافتD30 دوز با کروسين+  آمفتامينمت کننده: گروه دريافت mg/kg ،E: 60 دوز با کروسين+  تامينآمفمت کنندهگروه دريافت 

mg/kg ،F90 دوز با کروسين+  آمفتامينمت کننده: گروه دريافت mg/kg 
 

مت دريافت از ناشی نکروتيک هایسلول مرگ بر کروسين نمودار اثرات
. Nissl آميزیرنگ از استفاده با صحرايی موش CA1 هيپوکامپ ناحيه در آمفتامين

تم دريافت از ناشی نکروتيک سلولی مرگ کاهش توجهی قابل طوربه کروسين
 CA1 ناحيه در آمفتامين
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 در* 
 مقايسه

 گروه با
 شاهد
 تفاوت
معني

 .(P≤001/0) داری

 .(P≤05/0) آمفتامينمت کنندهدريافت گروه با مقايسه در داریمعني تفاوت #

 .(P≤01/0) است متفاوت آمفتامينمت کنندهدريافت گروه بهنسبت داریمعني طوربه ##

 
 

 کروسين. Nissl آميزیرنگ از استفاده با صحرايی موش CA1 هيپوکامپ ناحيه در آمفتامينمت دريافت از ناشی نکروتيک هایسلول مرگ بر کروسين اثرات -2شکل 
 CA1 ناحيه در آمفتامينمت دريافت از ناشی نکروتيک سلولی مرگ کاهش توجهی قابل طوربه
A :،کنترل B :90 دوز با کروسين mg/kg، C :آمفتامين،مت کنندهدريافت گروه D :30 دوز با کروسين+  آمفتامينمت کنندهدريافت گروه mg/kg، E :دوز با کروسين+  آمفتامينمت کنندهدريافت گروه 
60 mg/kg، F :90 دوز با کروسين+  آمفتامينمت کنندهدريافت گروه mg/kg. 

 

 بحث

اثر تجويز کروسين بر اختلالات حافظه  اين مطالعه با عنوان بررسي
اکسيداني در ناحيه های آنتيو يادگيری، مرگ سلولي و سطح انزيم

آمفتامين انجام شد هدف هيپوکامپ در مدل نوروتکسيسيته ناشي از مت
نوروپروتکتيو کروسين بر درمان  تأثيراصلي در اين مطالعه ارزيابي 

های آمفتامين در موشمتاختلالات شناختي و مرگ سلولي ناشي از 
 صحرايي بود.

در اين مطالعه با استفاده از ماز آبي موريس اثرات درماني کروسين بر 
آمفتامين مورد بررسي اختلال يادگيری فضايي و حافظه ناشي از مت

آمفتامين قرار گرفت. همانند مطالعات گذشته تجويز داخل صفاقي مت
آمفتامين موجب ي گرديد. متموجب اختلال در يادگيری و حافظه فضاي

افزايش ميانگين زمان و مسافت طي شده برای رسيدن به سکوی پنهان 

در ماز آبي موريس شد که نشان دهند اختلال در يادگيری فضايي در 
باشد. در آزمايشات ما تجويز کروسين موجب بهبود در عملکرد ها ميرت

ناحيه هدف در يادگيری شد. همچنين ارزيابي زمان حضور حيوان در 
های کروسين زمان بيشتری را نشان داد که گروه probe trialمرحله 

دهنده بهبود حافظه فضايي در ربع دايره هدف سپری نمودند که نشان
 اخيراً که ایمطالعه با منطبق ما مطالعه نتايج. باشدها ميدر اين گروه

ل را از اتان د که کروسين ضعف يادگيری ناشيانداده نشان و شده انجام
در موش کوچک آزمايشگاهي بهبود داده و از مهار تشديد طولاني مدت 

 در هيپوکامپ توسط اتانول جلوگيری نموده است.
های نکروتيک ناشي از دريافت اثرات کروسين بر مرگ سلول

موش صحرايي با استفاده از  CA1در ناحيه هيپوکامپ  آمفتامينمت
طور قابل توجهي کاهش کروسين بهنشان داد که  Nisslآميزی رنگ
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 CA1آمفتامين در ناحيه مرگ سلولي نکروتيک ناشي از دريافت مت
 .گرددمي

آمفتامين يک دارو محرک با خواص عصبي مختلفي است. مت
آمفتامين رخ دنبال مصرف متای که بههای پيچيدهبسياری از مکانيزم

رس اکسيداتيو، شوند. با اين حال، استدهد، به وضوح درک نميمي
د  -متيل-های انالتهاب، کاهش کلسيم، تغيير در عملکرد گيرنده

ههيپرترمي و القای آپوپتوز ب ، فعالسازی ميکروگليا،NMDAآسپارتات 
آمفتامين های مربوط نوروتوکسيسيتي ناشي از متعنوان مکانيسم
آمفتامين (. اثرات سميت عصبي پس از مصرف مت39) تعريف شده است

شود: انتشار دوپامين و اکسيداسيون ريق سه مکانيسم ايجاد مياز ط
(. 34-33) آنزيمي، اکسيداسيون دوپامين و اختلال در ميتوکندری.

از طريق توليد استرس اکسيداتيو  آمفتامينمتدهد که شواهد نشان مي
و  مورنانيکند. نقش مهمي در تخريب نوروني و آسيب بافتي ايفاء مي

آمفتامين موجب زارش کردند که مصرف مزمن مت، گ2012 همکاران
اختلال در عملکرد يادگيری احترازی غير فعال و کاهش قابل توجهي 

ها در مناطق مختلف های آندر غلظت دوپامين، سروتونين و متابوليت
ويژه تغيير غلظت دوپامين در جسم مخطط قدامي شود که بهمغزی مي

 (.37زی غير فعال است )مسئول اختلال در تست يادگيری احترا
گزارش کردند مصرف مزمن مت 2017و همکاران در سال  نورس

پذيری سيناپسي ناحيه هيپوکمپ ميآمفتامين منجر به کاهش انعطاف
دنبال دارد. در مجموع، متشود و نقص در حافظه کوتاه مدت را به

های های مختلف سبب آسيب به سلولآمفتامين از طريق مکانيسم
ر مناطق مختلف مغز از جمله هيپوکمپ و اختلال در حافظه عصبي د

دليل شباهت ساختاری با دوپامين و از طريق آمفتامين بهشود. متمي
های اتصال به ترانسپورتر دوپاميني از طريق انتشار وارد پايانه

های وزيکولي به داخل وزيکولشود و با اتصال به ناقلدوپامينرژيک مي
وزيکول pHکند و سبب به هم خوردن تجمع پيدا مي ها انتشاريافته و

گردد. همچنين نتيجه آزادسازی دوپامين به داخل سيتوزول ميها و در
آنزيم مونوآمين اکسيداز )آنزيم مسئول تجزيه نوروترنسميترهای ترشح 

گيرد. کند و دوپامين بيشتری در دسترس قرار ميشده( را مهار مي
گردد و ترکيبات فعال اکسيژن و جزيه ميدوپامين در داخل سيتوزول ت
کند که اين ترکيبات باعث آسيب ليپيدها، هيدروژن پراکسيداز توليد مي

تواند آمفتامين ميشود. همچنين متها و اسيدهای نوکلئيک ميپروتئين
ها از های آزاد اکسيژن و سيتوکيناز طريق تحريک آزادسازی راديکال

سطح گلوتامات در خارج از سلول در های گليا، سبب افزايش سلول
نواحي مثل استرياتوم گردد. افزايش آزادسازی گلوتامات سبب تحريک 

های دوپامينرژيک شده و باعث آزاد شدن بر پايانه NMDAرسپتورهای 
شود، افزايش يون کلسيم نيز يون کلسيم در فضای داخل سلول مي

تواند با سوپر مي منجر به افزايش توليد نيتريک اکسايد شده که خود
اکسايد ترکيب شده و پراکسي نيتريت توليد کند. اين ترکيب از طريق 

به رتيکولوم آندوپلاسميک و ميتوکندری سبب مرگ مسيرهای وابسته
شود. همچنين تحقيقات اخير نشان داده است که استفاده از نوروني مي

يمي وابستههای کلسبه کانالآمفتامين باعث افزايش بيان ژن مربوطمت
افزايش ورود يون کلسيم  ها و طبيعتاًبه ولتاژ و افزايش تعداد اين کانال

هم خوردن هومئوستازی کلسيم داخل گردد و بهبه داخل سلول مي
تواند عواقب ويرانگری برای سلول آمفتامين ميمت تأثيرسلولي تحت 

ين ريکي از مهمت به همراه داشته باشد و منجر به مرگ سلولي گردد.
فعال شدن ميکروگلياها و بروز آسيب آمفتامينمتوقايع بعد از مصرف 

ها است. با وجود اينکه فعال شدن های نورودژنراتيو ناشي از عملکرد آن
ميکروگليا برای ايجاد پاسخ ايمني مناسب لازم است اما فعال شدن 

های توکسيک شود. اين آسيبتواند باعث آسيببيش از اندازه آن مي
شوند که شامل توليد ی توکسيک از طريق چندين مسير اعمال ميها

و  IL-1β, IL-6ها مثل های پيش التهابي مثل اينترلوکينسيتوکين
ها موجب ( است. اين سيتوکينTNF-αتومور نکروز فاکتور آلفا )

شوند. تحريک ميکروگليا و آزاد شدن گلوتامات و مهار بازجذب آن مي
های آزاد مشتق از نيتروژن و ساير ليد راديکاليند منجر به توآاين فر

گردد. در مجموع، فعاليت بيش ( ميNOهای نيتريک اکسايد )راديکال
های فعال اکسيژن و باعث توليد راديکال توانداز اندازه ميکروگليا مي

های التهابي نيتروژن و پروستاگلاندين شود و از طريق ايجاد واکنش
 نيا و همکارانپيش ببرد. در مطالعه نوربخش فرآيند نورودژنراسيون را

 روز و دوز 5آمفتامين به مدت نشان داده شد که تزريق مزمن مت
2mg/kg يادگيری احترازی  آزموندار حافظه در باعث کاهش معنا و

 (. 2) غير فعال است
عنوان مکانيسم احتمالي برای اکسيداني کروسين بهظرفيت آنتي

دهند مطالعات قبلي نشان مي د شده است.پتانسيل عصبي آن پيشنها
گلوتاميل -γردوکتاز و  GSHهای که کروسين از طريق افزايش فعاليت

، قادر به مهار آپوپتوز GSH(، افزايش سطح γ-GCSسيستيل سيتانتا )
آمفتامين ممکن است از طريق توليد است. توليد سموم متشکل از مت

فعال شدن نيتريک اکسيد  رسد( باشد. به نظر ميNOنيتريک اکسيد )
( پس از ورود گلوتامات به ورودی کلسيم از طريق گيرندهNOSسنتاز )
عصبي است. اکسيد نيتريک قادر به واکنش با  NMDAهای 

سوپراکسيد برای تشکيل پروکسي نيتريت اکسيدان است. مطالعات قبلي 
سطح طور قابل توجهي مانع از افزايش تواند بهنشان داد که کروسين مي

NO (.37) و محافظت از مغز در برابر ايسکمي مغزی باشد 
طور قابل توجهي در اين مطالعه، ما دريافتيم که درمان با کروسين به

هيپوکامپ و اختلالات حافظه و يادگيری فضايي  CA1آسيب ناحيه 
رسد که اين اثرات مينظر بخشد. بهميآمفتامين را بهبود ناشي از مت

 مرگ مهار مانند بسياری هایآمفتامين از مکانيسمنوروپروتکتيو مت
 و آزاد هایراديکال سرکوب واسطههب آپوپتوزيس و نکروزيس سلولي
و همچنين کاهش  Caspase-3 پروآپوپتوزی هایپروتئين بيان کاهش
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و ميکروگلياها  هاسازی آستروسيتواسطه مهار فعالههای التهابي بپاسخ
توجه به اين اثرات حفاظتي کروسين در شرايط شود. درنتيجه، باميناشي 

های عنوان يک عامل درماني برای بيماریتوان آن را بهميپاتولوژيک، 
  مختلف معرفي کرد، هرچند که تحقيقات بيشتر در آينده موردنياز است.

 تشکر و قدرداني
بدين وسيله از زحمات سرکار خانم پيراسته نوروزی، کارشناس مسئول 
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Abstract:  
 

Introduction: Methamphetamine (METH), as a highly neurotoxic compound, is associated with irreversible brain cell 
damage and results in neurological and psychiatric abnormalities. This study aimed to determine if crocin can protect 
hippocampus against METH-induced neurotoxicity. 
Methods: thirty-six male Wistar rats that weighed 260-300 grs were randomly allocated to five groups of control (n=6), 
crocin 90 mg/kg (n=6), METH (n=6), METH + crocin 30 mg/kg (n=6), METH + crocin 60 mg/kg (n=6), and METH + crocin 
90 mg/kg (n=6). METH neurotoxicity was induced by 40 mg/kg of METH in four injections (e.g., 4×10 mg/kg q. 2 h, IP). 
Crocin was intraperitoneally (IP) injected at 30 min, 24 h, and 48 h after the final injection of METH 
Seven days after METH injection, spatial memory test was evaluated by Morris water maze and then the rats’ brains were 
removed for Nissl staining staining to assess necrosis neuronal death within the hippocampal CA1 area. 
Results: Crocin treatment could significantly improve spatial memory deficits and reduced necrosis cell death in CA1 area 
of hippocampus 
Conclusion: Crocin exerts neuroprotective effects on METH neurotoxicity via the inhibition of necrosis. 
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