
 1398 تابستان، 2، شماره 14، دوره پایه پزشکی مجله دانش و تندرستی در علوم

 دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شاهرود

23 

DOI: 10.22100/jkh.v14i2.2229 

 

پژوهشيمقاله   

 

احیه در ن اثر تجویز سولفید هیدروژن بر اختلالات حافظه و یادگیری و مرگ سلولی نکروز

 آمفتامینهیپوکامپ در مدل سمیت عصبی ناشی از مت
 5عبدالحسين شيروی، 4، ويدا حجتي3، غلامحسن واعظي2*، مهدی خاکساری1فاطمه قنبری

 ايران. -دامغان -دانشگاه آزاد اسلامي -واحد دامغان -شناسيگروه زيست -دانشجوی دکترای تخصصي -1
 ايران. -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -گروه فيزيولوژی -دانشيار -2
 .ايران -دامغان -دانشگاه آزاد اسلامي -واحد دامغان -شناسيگروه زيست -استاد -3
 .ايران -دامغان -دانشگاه آزاد اسلامي -واحد دامغان -شناسيگروه زيست -استاديار -4
 .ايران -دامغان -دانشگاه آزاد اسلامي -واحد دامغان -شناسيگروه زيست -دانشيار -5

 12/04/1398 تاریخ پذیرش: ،14/02/1398 تاریخ دریافت:

 چکيده
گردد؛ مطالعات اخیر ناپذیر در سیستم عصبی مرکزی میهای بازگشتمصنوعی است که سبب ایجاد آسیبهای یکی از انواع محرک آمفتامینمت مقدمه:

های آزاد و استرس از مسیرهای متعددی همچون اثر بر نوروترانسمیترهای مغزی از جمله دوپامین، افزایش تشکیل رادیکال آمفتامینمتاند که نشان داده
بر اثرات ضدالتهابی، ها و شواهد بسیاری مبنیعلاوه بررسیهگردد. بهای نورونی میی نکروز و آپوپتوز منجر به آسیباکسیداتیو، تسریع روند مرگ سلول

رو این مطالعه در جهت کمک به اثبات عملکرد محافظت های عصبی وجود دارد. از ایناکسیدانی هیدروژن سولفید در انواع بیماریضدآپوپتوزی و آنتی
 انجام گرفته است. آمفتامینمتبرابر فعالیت نوروتوکسیک  هیدروژن درنورونی سولفید 

گرم/کیلوگرم، با میلی 10گرم/کیلوگرم در چهار نوبت هر بار به مقدار میلی 40وسیله تزریق مت با دوز هب آمفتامینمتنوروتوکسیسیته  ها:مواد و روش
صورت ترکیب سولفید هیدروژن سدیم و درون صفاقی انجام گرفت؛ هتزریق سولفید هیدروژن بهای تیمار ساعت ایجاد شد سپس در گروه فاصله زمانی دو

انجام شدند. سپس جهت بررسی عملکرد یادگیری  آمفتامینمتساعت پس از آخرین تزریق  48ساعت و  24دقیقه،  30های تزریق به این صورت که نوبت
 آمیزی نیسل خارج گردیدند.ماز آبی موریس انجام گرفت و در آخرین روز بعد از آزمون نهایی، مغزها جهت رنگ آزمونو حافظه فضایی 

یافته و در آزمون افزایش آمفتامینمتبه گروه های تیمار شده با سولفید هیدروژن میزان یادگیری نسبتهای رفتاری نشان داد که در گروهداده نتایج:
دهنده بهبود عملکرد بیشتر بود که نشان آمفتامینمتطور معناداری از گروه ههای تیمار شده بانات در ربع دایره هدف در گروهپروب درصد حضور حیو

هیپوکامپ مشاهده گردید که تیمار با سولفید هیدروژن کاهش  CA1افزایش مرگ سلولی نکروز در ناحیه  آمفتامینمتعلاوه در گروه هب. باشدحافظه می
 .(P<01/0های نکروتیک نشان داد )معناداری در میزان سلول

 کننده نورونی( مشخصی در برابراش اثرات نوروپروتکتیو )محافظتاکسیدانیدلیل خاصت آنتیها سولفید هیدروژن بهبراساس یافته گيری:نتيجه
 ها گردد.تواند سبب بهبود عملکرد حافظه و یادگیری در رتدهد که مینشان می آمفتامینمتنوروتوکسیته ناشی از 

 .آمفتامین، سولفید هیدروژن، نکروز، یادگیری و حافظه فضایی، ماز آبی موریسنوروتوکسیسیته متهای کليدی: واژه
 :Khaksari417@yahoo.com Email ،32395054، نمابر: 32395054تلفن:  ،دانشکده پزشکی -علوم پزشکیدانشگاه  -میدان هفت تیر -شاهرودمسئول:  نویسنده*
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 مقدمه 
باشد که بر گردان مييکي از انواع داروهای مخدر روان آمفتامينمت

سيستم نوروترانسميترهای مونوآمين مغز اثر گذاشته سبب افزايش انرژی 
(. عقيده بر اين است که اثرات پاتوژنيک 1)د گردميو سرخوشي 

هايي، مشابه ساير بيماریدر بخش آمفتامينمتنوروتوکسيسيته ناشي از 
هرچند  (.2) باشدهای تحليل برنده عصبي نظير پارکينسون و آلزايمر مي

رسد فاکتورهای ديگری نيز در ايجاد نوروتوکسيته ناشي از نظر ميبه
های آنها هنوز شناخته ت داشته باشند که مکانيسممفتامين شرکآمت

ها از قبيل اکسيداسيون ها بر وقايع درون نورونبيشتر فرضيه نشده است.
(. 4 و 3) دوپامين ، استرس اکسيداتيو و سميت خارج سلولي استوارند

ی هاهای دوپامين يا سروتونين وارد پايانهاز طريق ناقل آمفتامينمت
جايگزين دوپامين و سروتونين درون سلولي و وزيکولار نوروني شده و 

ی جايگزين شده از طريق اتواکسيداسيون و يا ها. اينگونه آمينگرددمي
 شوندی آزاد اکسيژن اکسيده ميهاوسيله مونوآمين اکسيداز به راديکالهب
)ازطريق نيتريک اکسايد  های آزاد اکسيژنبا افزايش توليد راديکال (.5)

(. هرچند در 6) دهدپراکسيد هيدروژن( مرگ نکروتيک سلولي رخ ميو 
ی ديگری از جمله نوروتوکسيته ناشي از گلوتامات هاطول زمان مکانيسم

 يا پروکسي نيتريت نيز افزوده شدند .
دليل خاصيت چربي دوستي به آمفتامينمتهمچنين نشان داده شده 

ی درون سلولي هارگانلاش قادر به انتشار از خلال غشاهای سلولي ا
از طريق  آمفتامينمت( و نيز ممکن است 7باشد )نظير ميتوکندری مي

اندازی آبشارهای آپوپتوزی های آزاد، بلکه حتي با القا و راهتوليد راديکال
(. مشخص شده 8) شود هابه ميتوکندری سبب مرگ نورونوابسته

ر يک د هامرگ نورونی چندگانه سبب هااز طريق مکانيسم آمفتامينمت
 گردد.بازه زماني مي

زايي در با کاهش نورون آمفتامينمتاز طرفي اثرات سميت عصبي 
(. در 9) هيپوکامپ نيز در ايجاد اختلالات شناختي پايدار نقش دارند

ی مرگ سلولي آپوپتوز دهندهای با استفاده از مارکرهای نشانمطالعه
 م مخطط نشان داده شده است؛مرگ سلولي در قشر پيش پيشاني و جس

و مسيرهای مرگ  3-با افزايش فعاليت کاسپاز آمفتامينمتهمچنين 
 FASLشود. افزايش باعث پيشبرد آپوپتوز مي FAS/FASLسلولي 

ی خانواده فاکتور نکروز تومور آلفا در جسم مخطط هايکي از سيتوکين
(. 10) شودمشاهده مي آمفتامينمتساعت بعد از تجويز  2-4 هارت

، 5-مثل اينترلوکين هاافزايش ساير سيتوکين هاهمچنين پژوهش
آلفا و فاکتور نکروز تومور آلفا پس از استفاده از اين ماده  1-اينترلوکين

 (. 12 و 11) انددر جسم مخطط را نشان داده
سبب افزايش گلوتامات گرديده که آن هم با  آمفتامينمتعلاوه هب

متيل دی آسپارتات سبب افزايش -و ان AMPAی سازی گيرندهفعال

ی پروتئوليتيک وابستههاسازی آنزيمسطح کلسيم درون سلولي و فعال
 ی آزاد اکسيژن و نيتروژن وهابه يون کلسيم منجر به افزايش راديکال

فعال شدن مسير آپوپتوز شده در نهايت سبب آسيب و مرگ سلولي در 
 (.14 و 13) گرددمييي همچون هيپوکامپ و قشر مخطط هابخش

دهد استفاده از مطالعات نشان مي آمفتامينمتدر خصوص اثر التهابي 
سازی ميکروگلياها در استرياتوم، قشر مغز و سبب فعال آمفتامينمت

(. افزايش دوپامين سيتوزولي و استرس 15-18) شودهيپوکامپ مي
 هاوئينونپاکباعث توليد دو آمفتامينمتاکسيداتيو در جريان استفاده از 
ی توليد شده در هاکند سپس سيتوکينشده ميکروگلياها را فعال مي

جريان فعال شدن ميکروگلياها باعث افزايش انتقال گلوتامات شده 
 (.19) کندمياگزيتوتوکسيسيته ايجاد 

و هوای  هاعنوان يک گاز سمي در آبسولفيد هيدروژن در گذشته به
مطالعات اخير نشان داد که سولفيد هيدروژن شد اما ميآلوده شناخته 

عنوان يک ميانجي بيولوژيکي بر آب و هوای آلوده در داخل بدن بهعلاوه
يونين ی سيستاتهای پستانداران توسط آنزيمهانيز حضور دارد و در بافت

مرکاپتوپيروات سولفور ترانسفراز  -3بتا سنتاز، سيستاتيونين گاما لياز و 
عنوان سوبسترای اصلي استفاده سيستئين به-از ال شود کهميساخته 

عنوان سومين ترانسميتر گازی شود. در واقع سولفيد هيدروژن بهمي
دارای نقش سيگنالينگ داخلي بعد از نيتريک اکسيد و کربن مونواکسيد 

 (.20) شودميشناخته 
(، 22 و 21) التهابيضد سولفيد هيدروژن از طريق سه ويژگي

( اثرات محافظت26 و 25) اکسيداني( و آنتي24 و 23)ضدآپوپتوزی 
ترين بر ميکروگلياها که اولين و مهم دهد.ميکننده نوروني خود را نشان 

شوند اثر گذاشته ساخت و آزادسازی ميمحسوب  CNSخط دفاعي در 
و  هانيتريک اکسايد و فاکتور نکروز تومور آلفا را در اين سلول

کند؛ سبب مهار توليد فاکتورهای آغازگر التهاب و ميمهار  هاآستروسيت
 (.27) شودميالتهابي ی ضدهاافزايش توليد سيتوکين

، از هاسولفيد هيدروژن با تحريک برداشت گلوتامات در آستروسيت
ی گلوتامات گليال، سبب کاهش گلوتامات هادهندهطريق افزايش انتقال

يمقال سيستين را از بين خارج سلولي شده اثر مهاری گلوتامات بر اتن
 -پورت گلوتامات سيستين ميزان السازی ناقل آنتيبرد و با فعال

دهد که در نهايت منجر به افزايش سيستئين درون سلولي را افزايش مي
(. 25) شودميی درون سلولي هااکسيدانگلوتاتيون از مهمترين آنتي

التهاب  اهشهمچنين نشان داده شده ترکيبات حاوی سيستئين سبب ک
دهنده ی واکنشهای پروتئينهاو کاهش سطح پلاسمايي پيش التهاب

C و فاکتور نکروز تومور آلفا  10-اينترلوکين جي،-همچون اينترلوکين
ی سولفيد عنوان يک آزادکنندههشوند. نمک سولفيد هيدروژن سديم بمي

ان افزايش بي هيدروژن سبب افزايش توليد سولفيد هيدروژن اندوژن،
BDNF به دوز، کاهش توليد عامل وابستهHC-Y  توليدکننده آپوپتوز
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يمنوروني و کاهش پاسخ استرس شبکه اندوپلاسمي در هيپوکامپ 
ی آزاد را داشته و از هاآوری راديکالگردد. سولفيد هيدروژن توانايي جمع

آپوپتوز عمل عنوان يک عامل ضدهب Bcl2طريق افزايش بيان پروتئين 
 (. 28) کندمي

 هامواد و روش
س موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار و  با وزن أر 72 تعداد
گرم خريداری شده  وتحت شرايط استاندارد با دوره  250-280تقريبي

 ± 1شب( و دمای  8صبح تا  8ساعته ) 12معکوس روشنايي و تاريکي 
 ارینگهد کافي غذای و آشاميدني آب به دسترسي و گرادسانتي درجه 21

 به مطالعه از قبل روز 10 حداقل محيط با سازگاری برای حيوانات. شدند
 بررسي با. شدند وزن هفته در بار سه هارت. گردندمي منتقل حيوانخانه

ری يا بيما واجد حيوانات از هيچکدام که گرددمي حاصل اطمينان لازم
 6طور تصادفي در هب هانبودند. سپس رتدارای شواهدی دال بر بيماری 

شدند. ايجاد مدل نوروتوکسيسيته  بندیتايي تقسيم 12گروه 
صورت زير انجام هب هاو اختلال حافظه و يادگيری در رت آمفتامينمت
 شد:

 مرحله اول: تجويز دارو 
 گروه اول: شاهد.

به گرم/کيلوگرمميلي 10× 4کننده سالين با دوز گروه دوم: دريافت
گرم به ازای يک کيلوميلي 5صورت داخل صفاقي + سولفيد هيدروژن 

 صورت داخل صفاقيگرم وزن بدن به
گرم/کيلوگرم ميلي 10× 4 با دوز آمفتامينمتکننده گروه سوم: دريافت

 48و  24دقيقه،  30عنوان حلال داروصورت داخل صفاقي +سالين بهبه
 مفتامينآساعت بعد از تزريق مت

ميلي 10× 4با دوز  آمفتامينمتکننده چهارم: دريافت هگرو
گرم به ميلي 1صورت داخل صفاقي + سولفيد هيدروژن گرم/کيلوگرم به

 48و  24دقيقه،  30صورت داخل صفاقي ازای يک کيلوگرم وزن بدن به
 .آمفتامينمتساعت بعد از آخرين تزريق 

ميلي 10× 4با دوز  آمفتامينمتکننده پنجم: دريافت گروه
ای گرم به ازميلي 5گرم/کيلوگرم )درون صفاقي( + سولفيد هيدروژن 

 48و  24دقيقه ،  30صورت داخل صفاقي گرم وزن بدن بهيک کيلو
 .آمفتامينمتساعت بعد از آخرين تزريق 

ميلي 10× 4با دوز  آمفتامينمتکننده گروه ششم: دريافت
گرم به ازای ميلي 10لفيد هيدروژن گرم/کيلوگرم )درون صفاقي( + سو

 48و  24دقيقه،  30صورت داخل صفاقي گرم وزن بدن بهيک کيلو
 .آمفتامينمتساعت بعد از آخرين تزريق 

 رفتاری هایآزمونمرحله دوم: انجام 
 روش ارزيابي يادگيری وحافظه فضايي:

 دستگاه ماز آبي موريس:
منظور بررسي ميزان يادگيری فضايي حيوانات، ماز آبي موريس مورد به

ای سياه رنگ به گيرد. ماز آبي از يک مخزن آب استوانهمياستفاده قرار 
متر تشکيل شده است که تا ارتفاع سانتي 60متر و ارتفاع سانتي 140قطر 

و شود. دمای آب، هم دمای اتاق آزمايشگاه ميمتر از آب پر سانتي 32
گردد. ماز به چهار قسمت مساوی ميگراد تنظيم درجه سانتي 22برابر با 

متر در سانتي 25شود و يک سکوی نجات با ارتفاع فرضي تقسيم مي
متر زير سانتي 2تا  1طوری که بين گيرد؛ بهيکي از چهار قسمت قرار مي

 قرارشود و از بيرون قابل ديدن نباشد. ماز در اتاقي سطح آب واقع مي
گيرد که در آن علايم فضايي مختلفي که در طول آزمايشات ثابت مي

بوده و برای حيوان در ماز قابل ديد باشد وجود دارد و در طول آزمايش، 
کننده هميشه بايد در يک جا بايستد. اين مجموعه از شخص آزمايش

متری و در بالای مرکز سانتي 180طريق دوربين ردياب که در ارتفاع 
آبي قرار گرفته است، مونيتور شده و از طريق اتصال به کامپيوتر ماز 

افزار گردد. نرمبه آزمايش در حال انجام ذخيره مياطلاعات مربوط
که توانايي پذيرش تنظيمات مختلف برای  "ردياب"اختصاصي 

 TVآزمايشات متفاوت در ماز آبي را دارد نصب شده در کامپيوتر از

Tuner های روند آزمايش فيلم تهيه کرده و با بليتکارگيری قابا به
 تجزيه و تحليلذخيره کردن اطلاعات در حافظه کامپيوتر آن را برای 

کند. در اين سيستم کافي است تا شروع آزمايش را بعدی نگهداری مي
ی ماز به نرمهاکاراندازی حسگرهای اختصاصي نصب شده در کنارهبا به

افزار براساس تنظيمات قبلي روند آزمايش را افزار مذکور اعلام کنيم. نرم
کند و پس از اتمام زمان مورد نظر يا بعد از پايان تا انتها تعقيب مي

کند. در طول انجام طور اتوماتيک قطع ميآزمايش مونيتورينگ را به
که روی آن طوریهای چهارگانه ماز بهآزمايش حيوان از يکي از سمت

صورت شود که انتخاب محل شروع بهرها ميبه طرف ديوارهای ماز باشد 
 سازی حيوان درونصورت گيرد. همزمان با رها افزارنرمتصادفي و توسط 

شود و برنامه شروع به ضبط و ثبت ميآب دکمه شروع برنامه فشار داده 
کند. حداکثر زماني که حيوان جهت پيدا کردن ميرفتار حيوان درون ماز 

يه است. در صورتي که حيوان نتواند در طول ثان 60سکو در اختيار دارد 
شود و اجازه مياين مدت سکو را پيدا کند حيوان به سمت سکو راهنمايي 

ثانيه حيوان با توجه  30ثانيه روی آن قرار بگيرد. در طول اين  30دارد تا 
آزمايشگاه موقعيت خود را به  به موقعيت سکو و علايم نصب شده در

صورتي که حيوان سکو را پيدا نمايد همزمان با سپارد. در خاطر مي
شود و باز هم به قرارگيری حيوان روی سکو عمل ضبط متوقف مي

شود. پس از م وقت داده مييثانيه جهت به خاطر سپردن علا 30 حيوان
اين مدت حيوان به درون ظرف مخصوصي منتقل شده و پس از خشک 

روز  5مان کل آزمايش شود. مدت زشدن به قفس خود انتقال داده مي
به آموزش است و روز پنجم روز روز مربوط 4شود که ميدر نظر گرفته 
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آزمون اصلي است. در هر روز آموزش چهار بار با فاصله ده دقيقه حيوان 
شود. در اين مراحل روند آموزش حيوان براساس مدت ميدر ماز آبي رها 

شود مينجيده زمان سپری شده و مسافت طي شده جهت يافتن سکو س
در پايان روز پنجم پس از اتمام آزمايشات يک مرحله پروب برای سنجش 

شود؛ بدين صورت که پس از برداشتن سکو حيوان باز ميحافظه انجام 
شود. اين صورت تصادفي از يکي از جهات درون ماز رها ميهم به

آزمايش بر اين اساس است که با فرض اينکه حيوان محل سکو را به 
طر سپرده بايد بيشترين زمان و مسافت را در ربع محل قرارگيری سکو خا

شود که مدت آن بماند. اين مرحله برای هر حيوان يک بار تکرار مي
ثانيه است. مدت زمان و مسافت طي شده در ربع محل  90همان 

 باشد.ميقرارگيری سکو معيار و ميزان سنجش حافظه 
مدت  -1از حيوانات شامل: آوری شده برای هر يک اطلاعات جمع

مدت مرحله پروب.  -2منظور يافتن سکوی پنهان زمان سپری شده به
ی مختلف مورد مطالعه هادست آمده ازحيوانات گروهمقايسه اطلاعات به

 شود.ميی مرتبط انجام هاافزارنرمی آماری و هابا روش
 سالم هاینورون ایپايه ساختار شناسايي برای معمولاً نيسل آميزیرنگ

 در. شودمي استفاده نخاعي طناب و مغز بافت در شده نکروز هاینورون از
مي ديده يوکروماتين هایسلول صورتبه سالم هایسلول آميزیرنگ اين

در هر  برش سه) ميکرومتری 7 هایبرش نيسل، آميزیرنگ برای. شوند
 استفاده با سپس. شوندمي داده انتقال شده سيلانه هایحيوان( بر روی لام

 آميزی( رنگUSA سيگما،) درصد 1/0 استات ويوله کرزيل محلول از
 با سپس. شوندمي پوشانده انتالن با و شده خشک سپس هالام. شد خواهند
از  400x( و با بزرگنمايي Olympus AX-70) نوری ميکوسکوپ از استفاده

 افزارمنر از استفاده با تصاوير، تهيه از بعد. شد خواهد تهيه تصوير هابرش
Olysia bio report  ميکرومتر  400شمارش سلولي در امتداد خطي با طول

هيپوکامپ راست  CA1متر مربع( از ناحيه ميلي 160/0)مساحتي حدود 
هسته و هستک  که تيره و نامنظم هایها انجام خواهد شد. فقط سلولرت

 .شوندمي شمارش و گرفته نظر در مرده هایسلول عنوانبهمشخص نداشتند 
تجزيه و ی ااهنوامری پريسم و آزاامار آزافامرانده از تفااساها با داده
 صورتبه نتايج. دنداش لاتحلي و هاتجزي وکيات و طرفه يک يانسوار تحليل

 ازکمتر داری ياطح معناسشوند و ميبيان  ميانگين±خطای معيار ميانگين 
  نظر گرفته شد.در  05/0

 نتایج
داری در گروه متيری در روزهای آموزش افزايش معناميزان يادگ

دهد های کنترل و سولفيد هيدروژن نشان ميبه گروهآمفتامين نسبت
های تيمار شده با سولفيد علاوه در گروهه)کاهش ميزان يادگيری(. ب

آمفتامين به گروه متهيدروژن ميزان يادگيری در روزهای آموزش نسبت
 (.1(، )نمودار=00001/0Pيند يادگيری( )آاست )بهبود فرکاهش يافته 

زمان حضور در منطقه هدف )محل حضور سکو در روزهای آموزش( در 
های به گروهآمفتامين کاهش معناداری نسبتروز پراب در گروه مت

دهد که بيانگر اختلال در حافظه کنترل و سولفيد هيدروژن نشان مي
ميلي 5 و 10ر شده با سولفيد هيدروژن )باشد. در گروه تيمافضايي مي

به گروه متگرم/کيلوگرم( افزايش معناداری در عملکرد حافظه نسبت
 .(2(، )نمودار =035/0P) شودآمفتامين مشاهده مي

آمفتامين در ناحيه هيپوکامپ سولفيد هيدرژن نکروز نوروني ناشي از مت
دهد که ان ميآميزی نيسل نشدهد. نتايج حاصل از رنگرا کاهش مي
، هيپوکامپ راست در گروه CA1های نکروتيک در ناحيه درصد سلول

 (%2±2)به گروه شاهد سولفيد هيدروژن نسبت (%24±4)آمفتامين مت
 .(=001/0P)يابد افزايش مي

مرگ سلولي نکروتيک  (%13±3)در گروه تيمار شده با سولفيد هيدروژن 
 (.3، )نمودار(>05/0P)يابد آمفتامين کاهش ميدر مقايسه با گروه مت

( در 1-4مقايسه زمان تأخير تا گريز در روزهای آموزش )روزهای  -1نمودار 
 های مورد آزمايشگروه

های مورد مقايسه عملکرد حافظه در ماز آبی موريس در گروه -2نمودار 
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آزمون )روز پنجم( های مختلف در روز الگوی شنای حيوانات در گروه -1شکل 

 در آزمون ماز آبی موريس
A ،گروه کنترل )B ،گروه سولفيد هيدروژن )Cآمفتامين، ( گروه متD گروه تيمار شده با سولفيد )

( Fگرم/کيلوگرم، ميلي 5( گروه تيمار شده با سولفيد هيدروژن Eگرم/کيلوگرم، ميلي 1هيدروژن 

 گرم/کيلوگرمميلي 10گروه تيمار شده با سولفيد هيدروژن 

های نکروتيک ناشی از اثرات سولفيد هيدروژن بر مرگ سلولنمودار  -3نمودار 

موش صحرايی با استفاده از  CA1هيپوکامپ آمفتامين در ناحيه دريافت مت

طور قابل توجهی کاهش مرگ سلولی آميزی نيسل. سولفيد هيدروژن بهرنگ

 CA1آمفتامين در ناحيه نکروتيک ناشی از دريافت مت
 (.P≤001/0داری )* در مقايسه با گروه شاهد تفاوت معني

 (.P≤05/0آمفتامين )کننده متداری در مقايسه با گروه دريافتتفاوت معني #

 بحث
خاطر بياورند که اطلاعات کند تا بهحافظه فضايي به حيوانات کمک مي

اينکه اين اطلاعات را در کجا  اند ودست آوردهکسب شده را در کجا به
کار ببرند. هيپوکامپ در اشکال مختلف حافظه و يادگيری فضايي به

به نقشي حياتي دارد. از جمله، اين بخش برای پردازش اطلاعات مربوط

(. مطالعات حيواني 29) شناخت فضا و نيز حافظه کاری ضروری است
آمفتامين ها مصرف حاد آمفتامين و متنشان داده، مانند ساير محرک

 (، ماز آبي موريس30)  Tبه هيپوکامپ را در مازحافظه و يادگيری وابسته
وه علاهدهد. ب( و شرايط پرهيز افزايش مي32(، ماز با بازوی شعاعي )31)

آمفتامين بر فرايندهای شناختي عقيده بر اين است که اثرات سوء مت
های نوروترانسميتری و ساختارهای مغزی تحت تأثير به سيستموابسته

اين محرک است. نتايج حاصل از مطالعات متعدد بيانگر نقش 
نوروترانسميترهای مختلف از قبيل دوپامين، سروتونين و گلوتامات در 

باشند. همچنين مطالعه بر روی نواحي شناختي ميايجاد مشکلات 
به کارکردهای شناختي و تأثير نوروترانسميترهای مختلف مغزی مربوط

مختلف در اين پديده روانشناختي، گويای اين حقيقت است که دوپامين 
 دارد نقش اساسي ترين نوروترانسميتر در ايجاد اين پديده،عنوان عمدهبه
های دهندهداد که کاهش در تعداد انتقال (. يک مطالعه نشان33)

های دوپامينرژيک هيپوکامپ متعاقب مصرف مکرر دوپاميني در سيناپس
غلظت سيناپسي دوپامين را افزايش داده و متعاقب  آمفتامين،مت

 مانندتری فعال ميهای پس سيناپسي مدت زمان طولانيآن،گيرند ه
دوپامين سيتوزولي، راديکال در جريان تجمع نابجای وابسته به مت (34)

رسد گيرند که به نظر ميهای آزاد اکسيژن وابسته به دوپامين شکل مي
آمفتامين به متهای آزاد وابستهبا اين کاهش در ارتباط باشند . راديکال

ترمينال کيناز / پروتئين کيناز  -سازی مسير جان انسرانجام سبب فعال
 ،(35) دشوجر به آپوپتوز نوروني ميگردد که منفعال شده با استرس مي

سازی مسيرهای مرگ های آزاد ايجاد شده با فعالهمچنين راديکال
ه در گردند. مدلي کها در اثر نکروز ميسلولي سبب از بين رفتن نورون

اين تحقيق استفاده شد نيز نشان داد که سميت عصبي ناشي از 
 CA1و نکروز در ناحيه آمفتامين موجب مرگ سلولي ناشي از آپوپتوز مت

نحوی که افزايش معناداری در ميانگين تعداد هشود، بهيپوکمپ مي
به ساير آمفتامين نسبتدر گروه مت CA1های نکروتيک ناحيه سلول
ها وجود دارد که در اثر تيمار با هيدروژن سولفيد ميزان مرگ سلولي گروه

يابد داری کاهش ميطور معنيآمفتامين بهنکروز در مقايسه با گروه مت
های عملکردی يادگيری داری در شاخصطور نيز کاهش معنيو همين

خير تا گريز برای رسيدن به سکو در أو حافظه فضايي شامل زمان ت
شده در منطقه هدف در طول  طور زمان صرفروزهای آموزش و همين
 ها مشاهده شد کهبه ساير گروهآمفتامين نسبتروز آزمون در گروه مت

ن هيدروژن بهبود يافتند. اي ها در گروه تيمار شده با سولفيداين شاخص
دهنده اثرات مثبت سولفيد هيدروژن بر آسيب يادگيری و نتايج نشان

ست ا آمفتامينمتپس از سميت عصبي ناشي از  هاحافظه فضايي موش
کننده عصبي سولفيد هيدروژن و دليل اثرات محافظتتواند بهميکه 

 هيپوکمپ باشد. CA1کاهش مرگ سلولي در ناحيه 

C
ontr

ol

Sal
in

e+
H
2S

M
ETH

40

M
ETH

+H
2S

(1
)

M
ETH

+H
2S

(5
)

M
ETH

+H
2S

(1
0)

0

20

40

60
*

# #

N
e
c
ro

ti
c
 C

e
ll

 D
e
a
th

(%
)



 1398 تابستان، 2 ، شماره14دوره                             مجله دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکی

28 

 
 آمفتامينمتهيپوکامپ راست پس از ايجاد نوروتوکسيسيته ناشی از  CA1حيه آميزی کريزل ويوله )نيسل( در نافوتوميکروگراف از رنگ -2شکل 

A)  ،گروه کنترلB ،گروه سولفيد هيدروژن )C آمفتامينمت( گروه ،D گرم/کيلوگرم، ميلی1( گروه تيمار شده با هيدروژن سولفيدE گروه تيمار شده با سولفيد )
 گرم/کيلوگرمميلی 10( گروه تيمار شده با سولفيد هيدروژن Fگرم/کيلوگرم، ميلی 5هيدروژن 

دارويي است با سوء مصرف و خواص سميت عصبي که  آمفتامينمت
ی سميت عصبي آن هنوز به های پيچيده آسيبهابسياری از مکانيسم

وز، نظير نکر هادرستي شناخته نشده است. هر چند برخي از مکانيسم
زاد از جمله استرس اکسيداتيو، آپوپتوز، عدم تنظيم کلسيم و سميت برون

. سميت دخيلند آمفتامينمتمواردی هستند که در سميت عصبي ناشي از 
 با افزايش توليد ذرات اکسيژن فعال شده در آمفتامينمتعصبي ناشي از 

های راديکالدهد که ميدست آمده نشان مغز ارتباط دارد. شواهد به
ی هيدروکسيل به خوبي هاسوپراکسيد، پراکسيدهيدروژن و راديکال

 شرکت آمفتامينمتشناسي نوروني ناشي از نيتريک اکسايد در آسيب
تواند سبب آزاد مي آمفتامينمتدارند؛ خصوصاً مشخص شده تجويز 
ی دوپاميني گردد. آزاد شدن هاشدن دوپامين در سيتوپلاسم پايانه

 ی دوپاميني و يک چرخههابا اکسيداسيون دوپامين در پايانه دوپامين
ی هاو افزايش تشکيل راديکال هااکسيداسيون و احيا برای دوپاکوئينون

ی آزاد در ميتوکندری هاآزاد در مغز همراه است . توليد و تجمع راديکال
توانند سبب باز شدن منافذ غشايي نفوذپذير ميتوکندريايي شده و مي

 (.36) جاد هايپرپلاريزاسيون غشاء ميتوکندری گرددسبب اي
يي که غشاء آن آسيب ديده پروتئين پيش آپوپتوزی هادر ميتوکندری

شود. ميسيتوکروم سي از ميتوکندری به داخل سيتوپلاسم منتشر 
و قطعه  3-سازی کاسپاز تواند منجر به فعالميآزادسازی سيتوکروم سي 

گردد.  3-به کاسپاز آپوپتوز وابستهای در جريان قطعه شدن هسته

مطالعات نشان داده است که تجويز سولفيد هيدروژن، کاهش آپوپتوز 
آپوپتوزی ی عصبي با کاهش فعاليت پروتئين پيشهاسلولي را در آسيب

دهد. هيدروژن سولفيد سرکوب استرس اکسيداتيو انجام مي 3-کاسپاز 
 نهايي محصول نعنوابه) آلدهيدرا با کاهش سطح مالون دی

 سوپراکسيد هایاکسيدانيش سطح آنتيافزا و( ليپيدی پراکسيداسيون
 که است شده داده نشان همچنين. دهدمي انجام گلوتاتيون و ديسموتاز

 یهامدل در ضدآپوپتوزی و ضدالتهابي اثرات دارای هيدروژن سولفيد
 با را اثرات اين که باشدمي پارکينسون و آلزايمر نظير مغزی یهابيماری
ش ی پيهاش سطح پلاسمايي سيتوکينکاه و 3- کاسپاز فعاليت کاهش

کند. نتايج مطالعات ميالتهابي شامل فاکتور نکروز توموری آلفا، اعمال 
 التهابي هایهمچنين مشخص کرده است که سولفيد هيدروژن پاسخ

 التهابي شپي یهاسيتوکين عملکرد و بي-کاپا ایهسته فاکتور بهوابسته
 عصبي های، آپوپتوز سلول3-از کاسپ کاهش واسطهبه و کندمي مهار را
 (.20) دهدمي کاهش مغزی هایآسيب از بعد را

يکي از محصولات سيتوتوکسيک ايجاد شده از پراکسيداسيون ليپيدها 
 استرس برای زيستي نشانگر يک عنوانهب که باشدمي آلدهيدمالون دی
. کندمي اثبات را بافتي آسيب و آزاد یهاراديکال توليد اکسيداتيو،

اکسيداني نظير سوپراکسيد ديسموتاز و گلوتاتيون سلولی آنتيهاآنزيم
کنند. آنها يک مکانيسم ميها را در برابر آسيب اکسيداتيو محافظت 

شوند. سوپراکسيد ميی هوازی محسوب هادفاعي برای ارگانسيم
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تبديل آنيون سوپراکسيد به پراکسيد اکسيژن و هيدروژن ديسموتاز، 
ها را در برابر آسيب ناشي از سلولعلاوه گلوتاتيون هنمايد. بميراکاتاليز 

و پراکسيدهای آزاد محافظت  هاذرات اکسيژن فعال شده شامل راديکال
نشان داده شده که سولفيد هيدروژن فعاليت آنتي هاکند. در بررسيمي

 افزايش نيز و آلدهيدداشته و سبب کاهش سطح مالون دی اکسيداني
ن سوپراکسيد ديسموتاز و گلوتاتيون در هيپوکامپ بعد از سميت ميزا

گردد. گلوتامات يک نوروترانسميتر مي آمفتامينمتعصبي ناشي از 
تواند از سد ميتحريکي اوليه در سيستم عصبي مرکزی است که نه 

 بنابراين د؛شو کم سيناپسي فضای در اينکه نه و کند عبور مغزی –خوني 
ن گلوتامات در فضای سيناپسي سبب افزايش فعاليت ميزا افزايش
متيل دی آسپارتات و زير واحدهای ديگر گيرنده -ی انهاگيرنده

 گردد. ميزاد و آسيب نوروني گلوتاماتي شده منجر به سميت برون
شود تا ميها باز جذب صورت فعال به سلولهطور عادی گلوتامات بهب

دوباره استفاده گردد و يا به گلوتامين تبديل شود. اين عملکرد از طريق 
های گليال و سلول های غشايي نورونهای گلوتامات که پروتئينهاناقل

 يک عنصر های گلوتامات در آستروسيتهاپذيرد. ناقلميهستند انجام 
قش اپسي بوده و نکليدی جهت تنظيم سطح گلوتامات در فضای سين

کند. ميمحافظتي در برابر نوروتوکسيته ناشي از گلوتامات ايفا 
در نهايت سبب افزايش ميزان گلوتامات خارج سلولي در  آمفتامينمت

رسد مجموعه اثرات آزاد شدن گلوتامات و مينظر گردد. بهميساقه مغز 
گری شده زاد ميانجيدوپامين در ايجاد استرس اکسيداتيو و سميت برون

وابسته  نآمفتاميمتبا گلوتامات در مغز نقش داشته باشند، چرا که سميت 
تواند ميبه توليد راديکال آزاد اکسيژن بوده و راديکال آزاد اکسيژن 

 (.37) مسيرهای سيگنالينگ متعددی را تحريک کند
دهد که سولفيد هيدروژن سبب افزايش ميمطالعات پيشين نشان 

از طريق کاهش توليد راديکال آزاد اکسيژن و همچنين برداشت گلوتامات 
 گرددميهای آستروسيت ی گلوتامات در سلولهاتنظيم بالادستي ناقل

(38.) 
ر فاکتور ی التهابي نظيهاعلاوه ظرفيت بلوکه کردن توليد سايتوکينهب

ی ممکن در هاتواند يکي ديگر از مکانيسممينکروز توموری آلفا 
کننده عصبي سولفيد هيدروژن در برابر فظتخصوص توانايي محا

طور به حساب آيد. سطح فاکتور نکروز توموری آلفا مغز به آمفتامينمت
های سيستم عصبي مرکزی نظير مشخص در انواع مختلفي از بيماری

يمتروما، ايسکمي، مالتيپل اسکلروزيس و صرع لوب گيجگاهي افزايش 
کند که تيمار با ات مشخص ميبر اين بسياری از تحقيقيابد. علاوه

و  mRNAسبب افزايش فاکتور نکروز توموری آلفا  آمفتامينمت
گردد همچنين پيشنهاد در هيپوکامپ و قشر پيشاني مي 6-اينترلوکين 

مي و گلياها خاصيت س هاشده که فاکتور نکروز توموری آلفا برای نورون
همراه است. اين  آمفتامينمتداشته و با سميت عصبي ناشي از 

تي ی سيگنالينگ آپوپتوزی پايين دسهای پيش التهابي مسيرهامولکول
سازی فعال نموده، در نهايت سبب مرگ نوروني و فعال هارا در نورون

 (.20) نمايدميگردند که التهاب نوروني را تشديد ميهای گليال سلول
وژن، باعث دهند که درمان با سولفيد هيدرميمطالعات ديگری نشان 

ی التهابي مانند فاکتور نکروز توموری آلفا، هاکاهش غلظت واسطه
 هایبيماری مختلف یهامدل در 6–بتا و اينترلوکين  1-اينترلوکين

 مصرف که است شده مشخص خوبي به ديگر سويي از. گرددمي مغزی
 سازیفعال توسط که شود،مي عصبي التهاب پديده به منجر مت

 مانند سيتوتوکسيک عوامل آزادسازی نيز و ميکروگلياها و هاآستروسيت
ي مشخص ی التهابهاسيتوکين ی اکسيژن فعال،هايتريک اکسيد، گونهن

شود که اين عوامل منجر به تخريب سد خوني مغزی و مرگ مي
رسد که پيشگيری مينظر (. بنابراين به39شوند )ميی عصبي هاسلول

روشي درماني برای  عنوانبهتواند مياز فرآيندهای التهابي و آپوپتوزی 
(. همسو با 40) مورد استفاده قرار گيرد آمفتامينمتبهبود آسيب ناشي از 

ده عصبي سولفيد هيدروژن در ننکی محافظتهاپژوهش حاضر، ويژگي
ده که مشخص شمدل بيماری پارکينسون و آلزايمر نيز نشان داده شد 

ی دوپامينرژيک را در مقابل سميت هااست سولفيد هيدروژن نورون
کننده کند و اين اثرات محافظتميعصبي بيماری پارکينسون محافظت 

وسيله بازسازی عملکرد ميتوکندری، جلوگيری از آزاد هسولفيد هيدروژن ب
 شود. درميانجام  3-شدن سيتوکروم سي و سرکوب فعال شدن کاسپاز 

يمشرايط مختلف پاتولوژيک فاکتور نکروز توموری آلفا در مغز توليد 
ميهای گليال سازی سلولشود. فاکتور نکروز توموری آلفا موجب فعال

(. علاوه 41شود )ميشود که پس از آن باعث تغيير ساختار بافت و گليوز 
مانند بي ی پيش التهاهانشان داده است که انواع سيتوکين هابر اين يافته

و همچنين  6-بتا و اينترلوکين-1فاکتور نکروز توموری آلفا، اينترلوکين 
ی های اسيد آراشيدونيک، گونههاساير عوامل سيتوتوکسيک، متابوليت

ی هاپذير اکسيژن و نيتروژن و گلوتامات اکسيتوکسيک از سلولواکنش
اين شوند. ميآزاد  آمفتامينمتميکروگلياهای فعال شده در پاسخ به 

دهد که سولفيد هيدروژن دارای اثرات ضدالتهابي بوده تحقيق نشان مي
و فاکتور نکروز توموری آلفا را در هيپوکامپ پس از القای سميت عصبي 

دهد. اين نتايج بر پايه تحقيقات پيشين ميکاهش  آمفتامينمتناشي از 
زان يدهد که سولفيد هيدروژن دارای اثرات ضدالتهابي بوده و منشان مي
ن ی پيش التهابي نظير فاکتور نکروز توموری آلفا و اينترلوکيهاسايتوکين

ی حيواني ايسکمي و سميت عصبي هابتا را در مدل آلزايمر و نيز مدل-1
 (.20) دهدميناشي از ليپو پلي ساکاريدها کاهش 

طور قابل در اين مطالعه، ما دريافتيم که درمان با سولفيد هيدروژن به
هيپوکامپ و اختلالات حافظه و يادگيری  CA1توجهي آسيب ناحيه 

بخشد. ميرا بهبود  آمفتامينمتفضايي در مدل سميت عصبي ناشي از 
کننده عصبي سولفيد هيدروژن از سد که اين اثرات محافظترميبه نظر 
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 اسطهوهب آپوپتوزيس و نکروزيس سلولي مرگ مهار مانند بسياری هایمکانيسم
آنتي یهاآنزيم افزايش ،3- کاسپاز پروآپوپتوزی یهاپروتئين بيان کاهش

سازی واسطه مهار فعالهی التهابي بهااسخپ کاهش همچنين و اکسيداني
شود. در نتيجه، باتوجه به اين اثرات ميو ميکروگلياها ناشي  هاآستروسيت

يک  عنوانبهتوان آن را ميحفاظتي سولفيد هيدروژن در شرايط پاتولوژيک، 
، معرفي کرد آمفتامينمتثر برای کاهش سميت عصبي ناشي از ؤعامل م

 نياز است.ات بيشتر در آينده موردهرچند که تحقيق

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

ي که و ديگر عزيزانآزمايشگاه جامع تحقيقات دانشگاه علوم پزشکي شاهرود 
 .نماييمما را در اين مطالعه ياری نمودند صميمانه تشکر و قدرداني مي
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Abstract: 
 

Introduction: Methamphetamine is one of a number of artificial stimulants that can cause irreversible damage to the central 
nervous system. Recent studies have shown that methamphetamine result in neuronal damage through several ways like 
effecting on brain neurotransmitters such as dopamine, 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 hydrogen sulfide on various types of neurological diseases. Therefore, this study was designed to help prove the function 
of sulfide hydrogen neurotransmitter protection against neurotoxic activity of methamphetamine. 
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.). NaHS 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 H2S treatment could significantly improve spatial memory deficits and learning 
(P<0.05) versus the METH group. Moreover, H2S could significantly reduce necrosis cell death (P<0.01) in CA1 area of 
hippocampus 
Conclusion: According to the findings, H2S exerts significant neuroprotective effects on METH neurotoxicity due to its 
antioxidant and anti-inflammatory activity. 
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Antioxidant activity. 
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