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 مقدمه
٪طزاٴ ي٧ي اظ ٲٽٳشطيٵ ٖٹاٲٯي اؾز ٦ٻ ثط  ؾٹء ٲهطٜ ٲٹاز ضٸاٴ

ايي زض ظ ٖهت. (1٪صاضز ) ٲيسأطيط  ظايي زض ٲٛع ٸ ټيذٹ٦بٲخ ضٸٶس ٖهت
 ٸ ٪يطی ق٧٭ ثبظؾبظی، اٞؿطز٪ي، حبٞٓٻ، يبز٪يطی، ټبیٞطآيٷس

طيط قطايٍ ٲرشٯٝ أظايي سحز س ٖهت. دصيطی زذبٮز زاضز اٶُٗبٜ
ٸ زاضٸټب ٢طاض  ټب ضقس، ؾبيشٹ٦يٵ ٖٹاٲ٭ٞيعيٹٮٹغي٧ي ٸ دبسٹٮٹغي٥، 

 (.3 ٸ 2٪يطز ) ٲي
سطيٵ  آٲٟشبٲيٵ ػعء دطٲهطٜ زاضٸټبی آ٪ٹٶيؿز اديٹئيسی ٸ ٲز

ټبی اٖشيبزآٸض ٸ ٲرطة ټؿشٷس ٦ٻ ٲؿيطټبی ٲشٗسز زضٸٴ ؾٯٹٮي زاضٸ
ضؾبٶي زضٸٴ ؾٯٹٮي  زض ؾيؿشٱ ٖهجي اظ ػٳٯٻ سٛييط زض آثكبضټبی ديبٰ

ی ٖهجي ٸ ٪ٯيب٬ ضا ٲٹضز ټسٜ ٢طاض ټب زض ؾٯٹ٬ ټب ٸ سطقح ؾيشٹ٦يٵ
٪طزاٴ ٲبٶٷس ٲز  ٲهطٜ ٲعٲٵ زاضٸټبی ضٸاٴ. (5 ٸ 4زټٷس ) ٲي

ی ٲشٗسز اظ ػٳٯٻ ټب ٲٹػت سٛييط ثيبٴ غٴآٲٟشبٲيٵ زض ٲٛع ٲٗشبزاٴ 
زض  NF-ΚBٸ  fosB ،Crebی ٸيػٺ ٞب٦شٹضټبی ضٸٶٹيؿي ٲبٶٷس ټب غٴ

آٲٟشبٲيٵ آ٪ٹٶيؿز ٪يطٶسٺ  ٲز. (7 ٸ 6) قٹز ٲيټؿشٻ ا٦ٹٲجٷؽ 
ی ػٟز قسٺ ثب ټب ( اؾز ٦ٻ اظ اٶٹأ ٪يطٶسٺTAAR1) 1آٲيٵ-سطيؽ

G ټب دطٸسئيٵ (GPCR )ټب ٲٹٶٹآٲيٵ ثبقس ٦ٻ ٶ٣ف ٲٽٳي زض سٷٓيٱ ٲي 
سٹؾٍ  TAAR1سحطي٥ . (٦8ٷس ) ٲيی ٲٛعی ايٟب ټب زض ؾٯٹ٬

ی آؾشطٸؾيز ٸ ټب زض ؾٯٹ٬ ټب آٲٟشبٲيٵ، ٞٗبٮيز ٶب٢٭ ٲٹٶٹآٲيٵ ٲز
سٹاٶٷس  ٲيآٲٟشبٲيٵ  ٦ٹ٦بئيٵ ٸ ٲز. ٦ٷس ٲيٲي٧طٸ٪ٯيب٬ ٲٛع ضا ٲٽبض 

ٖٷٹاٴ ي٥ ٶٹضٸدذشيس ٲٽٱ زض٪يط زض ضٞشبضټبی  ثٻ Cartضٸٶٹيؿي اظ غٴ 
 ټب ای، اؾشطؼ ٸ دبزاـ ضا سٷٓيٱ ٸ ٶ٣ف ٲٽٳي زض ث٣بی ٶٹضٸٴ سٛصيٻ

 (.9ی ٲٛعی ايٟب ٦ٷٷس )ټب زض ؾٯٹ٬
ټبی زٸدبٲيٵ ضا  سٹاٶٷس ٞٗبٮيز ٪يطٶسٺ آٲٟشبٲيٵ ٲبٶٷس ٲٹضٞيٵ ٲي  ٲز

N-methyl-D-aspartate (NMDA )ټبی  اٞعايف ٸ ٞٗبٮيز ٪يطٶسٺ
ا اٞعايف زټس ټبی ٖهجي ض ضا سٛييط ٸ ٸضٸز يٹٴ ٦ٯؿيٱ ثٻ زضٸٴ ؾٯٹ٬

سٹؾٍ يٹٴ ٲٷيعيٱ زض  NMDAاظ ؾٹی زي٫ط، ٲٽبض ٪يطٶسٺ . (10)
ٖٷٹاٴ ي٥ زضٲبٴ اٸٮيٻ ثطای  سٹاٶس ثٻ ٲيآٲٟشبٲيٵ  ٦ٷٷس٪بٴ ٲز ٲهطٜ

ی ٖهجي ٸ ػٯٹ٪يطی اظ سرطيت ټب ٦ٷشط٬ ٸضٸز ٦ٯؿيٱ ثٻ ؾٯٹ٬
 (.11طط ثبقس )ؤی ٖهجي ٲټب ؾٯٹ٬

ط٤ ظيبزی ٲيبٴ ی ٲكشټب اذيطاً ٶكبٴ زازٺ قسٺ اؾز ٦ٻ ؾي٫ٷب٬
زض  ټب ايٵ ٪يطٶسٺ. آٲٟشبٲيٵ ٸػٹز زاضز ی اديٹئيسی ٸ ٲزټب آ٪ٹٶيؿز

ی آؾشطٸؾيز ٸ ٲي٧طٸ٪ٯيب٬ ضا ٲٹضز ټسٜ ټب ؾيؿشٱ ٖهجي، ؾٯٹ٬
ی ټب سٹاٶٷس ٞٗبٮيز ٸ سطقح ؾيشٹ٦يٵ ٲي٢طاض زازٺ ٸ زض نٹضر سحطي٥ 

ٸ  ټب يٵثشب، ٞب٦شٹض ٶ٧طٸظ آٮٟب، دطٸؾشب٪لاٶس 1اٮشٽبثي ٲبٶٷس ايٷشطٮٹ٦يٵ 
 (.12ی اٮشٽبثي زي٫ط ضا اٞعايف زټٷس )ټب ثؿيبضی اظ ٸاؾُٻ

اذشهبني  ٪عاٶشٵ ٸ ٲٽبض٦ٷٷسٺ ٚيط ٞيٯيٵ ي٥ ٲكش١ ٲشي٭ دٷشٹ٦ؿي
ضاحشي زض آة ح٭ قسٺ ٸ ٶيٳٻ ٖٳط  ٞؿٟٹزی اؾشطاظ اؾز ٦ٻ ثٻ 

ی ټب ٪ؿشطزٺ ػٽز زضٲبٴ ٶبټٷؼبضی َٹض ثٻايٵ زاضٸ . َٹلاٶي زاضز

. (14 ٸ 13٪يطز ) ٲيٴ ٲٹضز اؾشٟبزٺ ٢طاض ٖطٸ٢ي ٸ ٶبثبضٸضی آ٢بيب
٦ٷٷسٺ ايٳٷي زاضای ٖٳٯ٧طزټبی  ٖٷٹاٴ سٗسي٭ ٞيٯيٵ ثٻ دٷشٹ٦ؿي

، IL-1 ی ٲرشٯٝ اٮشٽبثي ٲبٶٷسټب اٮشٽبثي اؾز ٦ٻ ؾٷشع ؾيشٹ٦يٵ يس
IL-6 ،IL-10 ،IL-R ٸ ،IFN-γ IFN-γ, IL-2, TNF-α  ضا زض

 (.16 ٸ ٦15ٷس ) ٲيٲٽبض  in vitroٸ  in vivoقطايٍ 
ٞيٯيٵ ثب ٞٗب٬ ٦طزٴ ثطذي اظ  ٲُبٮٗبر ٶكبٴ زازٺ اؾز ٦ٻ دٷشٹ٦ؿي

، ٲؿيط C-Relٸ  ReIB ،P50ٸيػٺ  ، ثٻNF-KBاًٖبی ذبٶٹازٺ 
CAMP-PKA  ٘ضا سحطي٥ ٦طزٺ، ٦ٻ ٶ٣ف ٲٽٳي زض سٳبيع ٸ ثٯٹ

 (.17ی اٶؿبٶي زاضٶس )ټب ی زٶسضيشي٥ ٲكش١ قسٺ اظ ٲٹٶٹؾيزټب ؾٯٹ٬
ٲٹضز اططار ثبظزاضٶسٺ ٸ ٲحبٞٓشي  ای زض ثب ايٵ حب٬، ټٷٹظ ٲُبٮٗٻ

ی ٖهجي ټب آٲٟشبٲيٵ زض ؾٯٹ٬ ٞيٯيٵ ثط ٶ٣ف سرطيجي ٲز دٷشٹ٦ؿي

ضٸ ثب سٹػٻ ثٻ اططار يساٮشٽبثي زاضٸی  اظ ايٵ. اٶؼبٰ ٶكسٺ اؾز
ی ايٳٷي ٸ ٖهجي ثطآٴ قسيٱ سب زض ايٵ ټب ٞيٯيٵ ثط ؾٯٹ٬ دٷشٹ٦ؿي

٦كٷسٺ  ٞيٯيٵ ثط ٚٯٓز ټبی ٲرشٯٝ دٷشٹ٦ؿي ٚٯٓزٲُبٮٗٻ اططار 
 ٲٹضز ثطضؾي ٢طاض زټيٱ. PC12ټبی  آٲٟشبٲيٵ زض ؾٯٹ٬ زاضٸی ٲز

 هب مواد و روش
اظ سٹٲٹض ٞئٹ٦طٸٲٹؾيشٹٲب ٸا٢ٕ  أضا ٦ٻ ٲٷك PC12اثشسا ضزٺ ؾٯٹٮي 

٦ٯيٹی ٲٹـ نحطايي )٢ؿٳشي اظ ٚسٺ ٞٹ٠ ٦ٯيٻ  زضٲسٸلای ٚسٺ ٞٹ٠
زؾز آٲسٺ اؾز ضا زض ٲحيٍ ٦كز  ٻ٦ٻ ٲبټيز ٖهجي زاضز( ث

DMEM  (Gibco, UK ثب )10( ؾطٰ ػٷيٵ ٪بٸی %FBS) (Gibco, 

UK) ،1% ( اؾيس آٲيٷٻ ٚيطيطٸضیNEAA) (Sigma, USA) ،2 
ؾيٯيٵ  دٷي 100IU/ml، (Sigma, USA٪ٯٹسبٲيٵ )-ٲٹلاض ا٬ ٲيٯي

 ,Sigmaٮيشط اؾشطدشٹٲبيؿيٵ ) ٲي٧طٸ٪طٰ ثط ٲيٯي 100)ؾي٫ٳب( ٸ 

USAی ٦كز ؾٯٹ٬ ټب ( زض ٞلاؾ٥T-25 ضقس زازٺ ٲشط ٲطثٕ  ؾبٶشي
ی ؾٯٹٮي ټب ټٷ٫بٲي ٦ٻ ٦كز. ضٸظ ي٧جبض سٗٹيى قسٶس 2قسٶس ٸ ټط 

 EDTA-زضنس سلا٢ي ضؾيسٶس، ثب اؾشٟبزٺ اظ سطيذؿيٵ 80سب  70ثٻ 

ؾٯٹ٬ زض  1×104( سطيذؿيٷٻ ٸ ثب سطا٦ٱ Sigma, USAزضنس ) 0.25
 ذبٶٻ ٦كز زازٺ قسٶس. 24ٮيشط زض ْطٸٜ ٦كز ؾٯٹٮي  ٲيٯي

ٲحيٍ ٦كز ؾٯٹٮي : سيٳبضی قبٲ٭ ٦ٷشط٬زض ايٵ ٲُبٮٗٻ ټٟز ٪طٸٺ 
ٲٹلاض  ٲيٯي 1: 1آٲٟشبٲيٵ، سيٳبض  ٞيٯيٵ ٸ ٲز ثسٸٴ دٷشٹ٦ؿي

آٲٟشبٲيٵ  ٲٹلاض ٲز ٲيٯي 1: 2ٞيٯيٵ، سيٳبض  آٲٟشبٲيٵ ثسٸٴ دٷشٹ٦ؿي ٲز
ٲٹلاض  ٲيٯي 1: 3سيٳبض  ،ٞيٯيٵ ٶبٶٹٲٹلاض دٷشٹ٦ؿي 1ټٳطاٺ ثب 

 1: 4ٞيٯيٵ، سيٳبض  ٶبٶٹٲٹلاض دٷشٹ٦ؿي 10آٲٟشبٲيٵ ټٳطاٺ ثب  ٲز
ٞيٯيٵ، سيٳبض  ٶبٶٹٲٹلاض دٷشٹ٦ؿي 100آٲٟشبٲيٵ ټٳطاٺ ثب  ٲٹلاض ٲز ٲيٯي

 ،ٞيٯيٵ ٲي٧طٸٲٹلاض دٷشٹ٦ؿي 1آٲٟشبٲيٵ ټٳطاٺ ثب  ٲٹلاض ٲز ٲيٯي 1: 4
ٲي٧طٸٲٹلاض  10آٲٟشبٲيٵ ټٳطاٺ ثب  ٲٹلاض ٲز ٲيٯي 1: 6سيٳبض 

 100ټٳطاٺ ثب  ٲٟشبٲيٵآ ٲٹلاض ٲز ٲيٯي 1: 7ٞيٯيٵ ٸ سيٳبض  دٷشٹ٦ؿي
زض اٶ٧ٹثبسٹض زض  ټب ؾذؽ ؾٯٹ٬. ٞيٯيٵ ٸػٹز زاضٶس ٲي٧طٸٲٹلاض دٷشٹ٦ؿي

 . ٢طاض زازٺ قسٶس CO2زضنس  5٪طاز ثب  زضػٻ ؾبٶشي 37زٲبی 
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ثب  ټب ٪يطی قس.ؾٯٹ٬ اٶساظٺ MTTثب اؾشٟبزٺ اظ ضٸـ  ټب ث٣بی ؾٯٹ٬
ذبٶٻ  96زض ْطٸٜ ٦كز ؾٯٹٮي  ٮيشط ٲيٯيؾٯٹ٬ زض  15×103سطا٦ٱ 
DMEM  (Gibco, UK )ٲي٧طٸٮيشط ٲحيٍ 200زازٺ قسٶس ٸ ٦كز 
ؾبٖز  24دؽ اظ . ايبٞٻ قس ثٻ ټط ذبٶٻ FBSزضنس  5حبٸی 

ی ټب ٲي٧طٸٮيشط اظ ٲحيٍ 200ثب  ټب اٶ٧ٹثبؾيٹٴ، ٲحيٍ ٦كز ؾٯٹ٬
. ؾبٖز اٶ٧ٹثٻ قسٶس 24ثٻ ٲسر  ټب ؾٯٹ٬. ٲرشٯٝ سيٳبضی سٗٹيى قس

 ٧طٸٮيشط ٲحٯٹ٬ٲي 50ضٸيي اظ ټط چبټ٥ ذبضع قس ٸ  ؾذؽ ٲبيٕ
(Sigma, USA) MTT (5 ثٻ ټط چبټ٥ ٮيشط ٲيٯيزض  ٪طٰ ٲيٯي )

ضٸيي ټط چبټ٥  ؾذؽ ٲبيٕ. ؾبٖز اٶ٧ٹثٻ قس 3ايبٞٻ قس ٸ ثٻ ٲسر 
ٲي٧طٸٮيشط زی ٲشي٭ ؾٹٮٟٹ٦ؿيس ثٻ آٴ ايبٞٻ قس  100ثطزاقشٻ قس ٸ 

. ز٢ي٣ٻ ح٭ قٹٶس 30سب ثٯٹضټبی ٞٹضٲبظاٴ زض زٲبی اسب٠ ثٻ ٲسر 
 Bio Tek Plateب اؾشٟبزٺ اظ زؾش٫بٺ ٲي٧طٸدٯيز ضيسض )چ٫بٮي ٶٹضی ث

Reader, EL800, USAيطی  ٶبٶٹٲشط اٶساظٺ 570ټبی  ( زض َٹ٬ ٲٹع٪
زض ټط . ثبض س٧طاض قسٶس 3ٲؿش٣٭ حسا٢٭  َٹض ثٻ ټب ټٳٻ آظٲبيف. قس

 (.18ثبض س٧طاض ٦طزيٱ ) 4آظٲبيف، ٲب ټط ٲٹ٢ٗيز ضا 
ظی آٶعيٱ لا٦شبر ٪يطی ٲيعاٴ آظازؾب ؾٳيز ؾٯٹٮي ثب اٶساظٺ

زيسٺ يب سرطيت قسٺ ثٻ زاذ٭  ټبی آؾيت ( اظ ؾٯٹLDH٬زټيسضٸغٶبظ )
ؾٳيز ؾٯٹٮي ثب ٦يز سكريم . ٪يطی قس اٶساظٺ ټب ٲحيٍ ٦كز ؾٯٹ٬

 ټب ؾٯٹ٬. ٪يطی قس اٶساظٺLDH (Roche, Germany) ؾٳيز ؾٯٹٮي
 ٮيشط ٲيٯيؾٯٹ٬ زض  1× 104ذبٶٻ ثب سطا٦ٱ  24زض ْطٸٜ ٦كز ؾٯٹٮي 

ی ٲرشٯٝ ټب ټب ثب ٲحيٍ ؾذؽ ؾٯٹ٬. ؾبٖز ٢طاض ٪طٞشٷس 12ثٻ ٲسر 
زضنس ؾٳيز ؾٯٹٮي ثب . ؾبٖز اٶ٧ٹثٻ قسٶس 24سيٳبضی ثٻ ٲسر 

ثب ٲحبؾجٻ  LDHؾٷؼي ٞٗبٮيز  ضٶ٩. ٪يطی قس  دطٸس٧٭ قط٦ز اٶساظٺ
ٶبٶٹٲشط ثب اؾشٟبزٺ اظ زؾش٫بٺ ٲي٧طٸدٯيز  492يب  490ټب زض  ػصة ٶٳٹٶٻ

. ٪يطی قس ( اٶساظٺBio Tek Plate Reader, EL800, USAضيسض )
 َٹض ثٻ ټب ټٳٻ آظٲبيف. ٶبٶٹٲشط ثبقس 600َٹ٬ ٲٹع ٲطػٕ ثبيس ثيف اظ 

 4زض ټط آظٲبيف، ٲب ټط ٲٹ٢ٗيز ضا . ثبض س٧طاض قسٶس 3ٲؿش٣٭ حسا٢٭ 
 . (19ثبض س٧طاض ٦طزيٱ )

 5× 105ی ٲرشٯٝ سيٳبضی ثب سطا٦ٱ ټب زض ٲحيٍ PC12ټبی  ؾٯٹ٬
ی ټب اظ ؾٯٹ٬ 3-ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ. ازٺ قسٶس٦كز ز ٮيشط ٲيٯيؾٯٹ٬ زض 

ؾٷؼي ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ  سيٳبض قسٺ ثب اؾشٟبزٺ اظ ٦يز ؾٷؼف ضٶ٩
(Bio-techne, USA َج١ دطٸس٧٭ قط٦ز ؾبظٶسٺ ثب اؾشٟبزٺ اظ )

 Bio Tek Plateزؾش٫بٺ اؾشٟبزٺ اظ زؾش٫بٺ ٲي٧طٸدٯيز ضيسض )

Reader, EL800, USA(.20٪يطی قس ) ( اٶساظٺ 
ی ٲيشٹ٦ٷسضی ثب اؾشٟبزٺ اظ دطٸة ٞٯٹضؾبٶؽ ٦بسيٹٶي دشبٶؿي٭ ٚكب

 ټب ثب سطا٦ٱ ؾٯٹ٬. ٪يطی قس اٶساظٺ 123ٶٟٹشدصيط ؾٯٹٮي ضٸزاٲيٵ 
ټبی ٲرشٯٝ سيٳبضی زض  ٦كز زض ٲحيٍ ٮيشط ٲيٯيؾٯٹ٬ زض  3×103

قؿشٻ  PBSذبٶٻ ٦كز زازٺ قسٶس، ؾذؽ ثب  24ْطٸٜ ٦كز ؾٯٹٮي 
 30ض سبضي٧ي ثٻ ٲسر ز 123ٲي٧طٸٲٹلاض ضٸزاٲيٵ  1قسٶس ٸ سٹؾٍ 

 ټب ؾذؽ ػصة ؾٯٹ٬. ٪طاز اٶ٧ٹثٻ قسٶس زضػٻ ؾبٶشي 37ز٢ي٣ٻ زض زٲبی 
ٶبٶٹٲشط ثب  525ٸ ٶكط  488زض سحطي٥  ټب ثب ٲحبؾجٻ ػصة ٶٳٹٶٻ

 ,Bio Tek Plate Readerاؾشٟبزٺ اظ زؾش٫بٺ ٲي٧طٸدٯيز ضيسض )

EL800, USA) 630َٹ٬ ٲٹع ٲطػٕ ثيف اظ . ٪يطی قس اٶساظٺ 
ثبض  3ٲؿش٣٭ حسا٢٭  َٹض ثٻ ټب ټٳٻ آظٲبيف. ٶٓط ٪طٞشٻ قس ٶبٶٹٲشط زض

 . (21ثبض س٧طاض ٦طزيٱ ) 4زض ټط آظٲبيف، ٲب ټط ٲٹ٢ٗيز ضا . س٧طاض قسٶس
ثب  ټب زضٸٴ ؾٯٹٮي، ؾٯٹ٬ ROSيب  OH٪يطی ٲيعاٴ  ٲٷٓٹضاٶساظٺ ثٻ

ټبی ٲرشٯٝ سيٳبضی  ٦كز زض ٲحيٍ ٮيشط ٲيٯيؾٯٹ٬ زض  3×103 سطا٦ٱ
ؾبٖز ٦كز زازٺ قسٶس  24ذبٶٻ ثٻ ٲسر  24 زض ْطٸٜ ٦كز ؾٯٹٮي

( قؿشٻ قسٶس ٸ KRHټذؽ )-ضيٷ٫ط-ٸ ؾذؽ ؾٻ ثبض ثب ثبٞط ٦طثؽ
. ٪طاز اٶ٧ٹثٻ قسٶس زضػٻ ؾبٶشي 37ؾبٖز زض زٲبی  1ثٻ ٲسر  ټب ؾٯٹ٬

ٶبٶٹٲشط  525ٶبٶٹٲشط سٽييغ ٸ زض َٹ٬ ٲٹع  490 ٞٯٹضؾبٶؽ ٲحٯٹ٬ زض
 Cytation 5ی ؾٯٹٮي )ثبظٶكط آٴ ثب اؾشٟبزٺ اظ زؾش٫بٺ سهٹيطثطزاض

Cell Imaging Multi Mode reader(.22٪يطی قس ) ( اٶساظٺ 
ی حبن٭ اظ ٲُبٮٗٻ اظ ټب آٲبضی زازٺسؼعيٻ ٸ سحٯي٭ ػٽز ثطضؾي ٸ 

ٸ  ANOVAٸ ضٸـ سؼعيٻ آٲبضی 21ٸضغٴ  SPSSاٞعاض آٲبضی  ٶطٰ
T-Test  ٸ ثطای ضؾٱ ٶٳٹزاضټب اظ ثطٶبٲٻExcel اؾشٟبزٺ قس ٸ ؾُح 

زض ايٵ . % ٲكرم ٪طزيس95ټب ٶيع زض ؾُح  ٹزٴ زازٺزاض ث ٲٗٷي
٪طٸټي زض ټط  ی زضٸٴټب ٲُبٮٗٻ، ػٽز ثطضؾي ٸ ٲُبٮٗٻ آٲبضی اذشلاٜ

ٸ ثطضؾي آٲبضی  ANOVAٲُبٮٗٻ ثب اؾشٟبزٺ اظ ضٸـ سؼعيٻ آٲبضی 
 T-Testاذشلاٞبر ثيٵ سيٳبضټبی زٸ ٪طٸٺ ثب ټٱ اظ ضٸـ سؼعيٻ آٲبضی 

 . اؾشٟبزٺ ٪طزيس

 نتبیج
زض ٪طٸٺ . ٪يطی قس ؾبٖز دؽ اظ سيٳبض زاضٸيي اٶساظٺ 24ټب  ث٣ب ؾٯٹ٬

زض . زضنس ثٹز ٦99ٷشط٬، ٶشبيغ ٶكبٴ زاز ٦ٻ زضنس ظٶسٺ ٲبٶسٴ ؾٯٹ٬ 
زضنس  0ٲطزٺ ثٹزٶس ٸ زضنس ظٶسٺ ٲبٶسٴ ؾٯٹ٬  ټب ، سٳبٰ ؾٯٹ1٬سيٳبض 

 %،49% 32%، 16 سطسيت ثٻ 7 سب 2ث٣بی ؾٯٹٮي ثطای سيٳبضټبی . ثٹز
ټب زض  ٶشبيغ ٶكبٴ زاز ٦ٻ ٢طاض ٪طٞشٵ ؾٯٹ٬. % ثٹز93% ٸ %82 69

ٲٹحت ٦بټف ٲيعاٴ ث٣بی  سطسيت ثٻ 7 سب 2ټبی سيٳبضټبی  ٲحيٍ
زضنس . (P>05/0قٹز )  ټبی ٦ٷشط٬ ٲي ؾٯٹٮي زض ٲ٣بيؿٻ ثب ؾٯٹ٬
اٞعايف يبٞز  1ثٻ سيٳبض  ٶؿجز 7 سب 2ث٣بی ؾٯٹٮي زض سيٳبضټبی 

(05/0>P) .( ٸ 0) 1ثٻ سيٳبض  ؾٯٹٮي ٲطثٹٌ ٦ٳشطيٵ ٲيعاٴ ث٣ب%
 (.1( )ٶٳٹزاض P>05/0%( ثٹز )93) 7ثٻ سيٳبض  ثيكشطيٵ ٲطثٹٌ

زض . ٪يطی قس اٶساظٺ ټب بٖز دؽ اظ سيٳبض ؾٯٹ٬ؾ 24ؾٳيز ؾٯٹٮي 
 2٪طٸٺ ٦ٷشط٬، ٶشبيغ ايٵ آظٲبيف ٶكبٴ زاز ٦ٻ زضنس ؾٳيز ؾٯٹٮي 

ٲطزٺ ثٹزٶس ٸ زضنس ؾٳيز ؾٯٹٮي  ټب ، سٳبٰ ؾٯٹ1٬زض سيٳبض . زضنس ثٹز
 70، 87 سطسيت ثٻ 7 سب 2ؾٳيز ؾٯٹٮي ثطای سيٳبضټبی . زضنس ثٹز 100

ٶشبيغ ٶكبٴ زاز ٦ٻ ثب . زضنس ثٹز 5 زضنس ٸ 21زضنس،  42، 53زضنس، 
ؾٳيز ؾٯٹٮي ٶؿجز  ،7 سب 2ټب زض ٲحيٍ سيٳبضټبی  ٢طاض ٪طٞشٵ ؾٯٹ٬
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زضنس ؾٳيز . (P>05/0ټبی ٪طٸٺ ٦ٷشط٬ اٞعايف يبٞز ) ثٻ ؾٯٹ٬
. (P>٦05/0بټف يبٞز ) 1ثٻ سيٳبض  ٶؿجز 7 سب 2ؾٯٹٮي زض سيٳبضټبی 

طيٵ ؾٳيز %( ٸ ثيكش5) 7ثٻ سيٳبض  ٦ٳشطيٵ ؾٳيز ؾٯٹٮي ٲطثٹٌ
ټيچ اذشلاٜ . (P>05/0%( ثٹز ) 100) 1ثٻ سيٳبض  ؾٯٹٮي ٲطثٹٌ

 (.2)ٶٳٹزاض  ٲكبټسٺ ٶكس 7يٳبض سٲٗٷبزاضی ٲيبٴ ٪طٸٺ ٦ٷشط٬ ٸ 
 

 
 ّب فيليي ثش ثقبی ػلَل ی هختلف پٌتَکؼیّب ثيش تيوبسأت -1 ًوَداس

 ٪طٸٺ ٸ 1 سيٳبض ثب ٲٗٷبزاض اذشلاٜ زاضای ٶٳبز ايٵ ثب ټب ؾشٹٴ: *
 ( 05/0P<،ANOVA) ټؿشٷس ٦ٷشط٬

 
 ّب فيليي ثش ػويت ػلَلی ی هختلف پٌتَکؼیّب ثيش تيوبسأت -2ًوَداس 

 ٪طٸٺ ٸ 1 سيٳبض ثب ٲٗٷبزاض اذشلاٜ زاضای ٶٳبز ايٵ ثب ټب ؾشٹٴ: *
 (.05/0P< ،ANOVA) ټؿشٷس ٦ٷشط٬

زض  ؾبٖز دؽ اظ سيٳبض 24 ،3ٶشبيغ ٶكبٴ زاز ٦ٻ ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ
ٞٗبٮيز . (P<05/0ثٻ ٪طٸٺ ٦ٷشط٬ اٞعايف يبٞز ) ٶؿجز 7-2سيٳبضټبی 

-1ټبی ٦ٷشط٬ ٦ٳشط اظ ؾبيط سيٳبضټب ثٹز )سيٳبضټبی  زض ؾٯٹ٬ ٦3بؾذبظ 
7( )05/0<P) .٦ٳشط اظ  سطسيت ثٻ 7-2زض سيٳبضټبی  3ذبظ ٞٗبٮيز ٦بؾ

 . (3( )ٶٳٹزاض P>05/0ثٹز ) 1سيٳبض 
ثٻ  ؾبٖز ٶؿجز 24زض سٳبٲي سيٳبضټب دؽ اظ  RH-123ٲيعاٴ ػصة 

زض  123-ػصة ضٸزاٲيٵ. (P>05/0٪طٸٺ ٦ٷشط٬ ٦بټف يبٞز )
( 7-1ی قبټس ثيكشط اظ ؾبيط سيٳبضټب ثٹز )سيٳبضټبی ټب ؾٯٹ٬

(05/0<P) .ثيكشط اظ  سطسيت ثٻ 2-7زض سيٳبضټبی  123-ػصة ضٸزاٲيٵ
 (.4( )ٶٳٹزاض P>05/0ثٹز ) 1سيٳبض 
 

 
دس  3-فيليي ثش فؼبليت آًضين کبػپبص ی هختلف پٌتَکؼیّب ثيش تيوبسأت -3ًوَداس 

 ّب ػلَل

 ٪طٸٺ ٸ 1 سيٳبض ثب ٲٗٷبزاض اذشلاٜ زاضای ٶٳبز ايٵ ثب ټب  ؾشٹٴ: *
 (.05/0P<، ANOVA) ټؿشٷس ٦ٷشط٬

 
فيليي ثش پتبًؼيل غـبی هيتَکٌذسی  ی هختلف پٌتَکؼیّب ثيش تيوبسأت -4ًوَداس 

 ّب ( دس ػلَل123-)خزة سٍداهيي

 ٪طٸٺ ٸ 1 سيٳبض ثب ٲٗٷبزاض اذشلاٜ زاضای ٶٳبز ايٵ ثب ټب  ؾشٹٴ: *
 (.05/0P<،ANOVA) ټؿشٷس ٦ٷشط٬
ټبی ٲرشٯٝ سيٳبض سأطيط  ثب ٲحيٍ PC12ټبی  ٪طٞشٵ ؾٯٹ٬ ٢طاض

 OH ، سٹٮيس7-2زض سيٳبضټبی . ( زاقزROS)  OHٸايحي ثط سٹٮيس
زض سيٳبضټبی . (P>05/0ټبی قبټس اٞعايف يبٞز ) زض ٲ٣بيؿٻ ثب ؾٯٹ٬

( P>٦05/0بټف يبٞز ) 1زض ٲ٣بيؿٻ ثب سيٳبض  OH ، ٲيعاٴ2-7
 . (5)ٶٳٹزاض 

 
ی اکؼيظى ّب فيليي ثش هيضاى تَليذ گًَِ ی هختلف پٌتَکؼیّب سثيش تيوبأت -5 ًوَداس

 ی تيوبس ؿذُّب ( دس ػلَلROSصا ) فؼبل دسٍى
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 ٪طٸٺ ٸ 1 سيٳبض ثب ٲٗٷبزاض اذشلاٜ زاضای ٶٳبز ايٵ ثب ټب ؾشٹٴ: *
 (.05/0P ،ANOVA) ټؿشٷس ٦ٷشط٬

 بحث
ټبی آظاز، ٲٷؼط ثٻ  اٮشٽبثي ٸ سٹٮيس ضازي٧ب٬ ټبی  ثيبٴ ؾيشٹ٦بيٵ

آؾيت ٸ اٮشٽبة . قٹز ټبی ٶٹضٸزغٶطاسيٹ ٲي ٖهجي زض ثيٳبضی ٽبةاٮش
٦ٷس ٸ  ٲيی قجٻ ايٳٷي ٖهجي، ضا ٞٗب٬ ټب ی ٲي٧طٸ٪ٯي، ؾٯٹ٬ټب ؾٯٹ٬

ی ټب ثٻ ٲح٭ آؾيت ٸ اٮشٽبة ٲٽبػطر ٦طزٺ ٸ ؾيشٹ٦يٵ ټب ايٵ ؾٯٹ٬
. (٦23ٷٷس ) ٲيٸ ؾٹدطا٦ؿيس ضا سطقح  NO، ټب اٮشٽبثي، دطٸؾشب٪لاٶسيٵ

ٖٷٹاٴ ي٥ ٲحط٤ ٢ٹی ؾيؿشٱ ٖهجي ٲط٦عی، ثب  آٲٟشبٲيٵ ثٻ ٲز
ی ؾيٷبدؿي، ٲٹػت ټب اٮ٣بی آظازؾبظی ٪ؿشطزٺ زٸدبٲيٵ اظ ٸظي٧ٹ٬

ٶبقي اظ ٲهطٜ  NOسٹٮيس . (24قٹز ) ٲي ROSسٹٮيس ٪ؿشطزٺ 
آٲٟشبٲيٵ زض ؾيؿشٱ ٖهجي ٲط٦عی ٲٹػت ٞٗب٬ ؾبظی  ٲز

ی ٖهجي ټب آؾيت ؾٯٹ٬ ٲٹػت اٞعايف سٹاٶس ٲيقسٺ ٸ  ټب ٲي٧طٸ٪ٯي
 آٲٟشبٲيٵ ٲُبٮٗبر ٢جٯي ٶكبٴ زازٺ اؾز ٦ٻ ٲز. بقي اظ اؾشطؼ ٪طززٶ

ی ٲي٧طٸ٪ٯي ضا ٞٗب٬ ٸ ثيبٴ ثؿيبضی اظ ٖٹاٲ٭ اٮشٽبثي ٲبٶٷس ټب ؾٯٹ٬
IL-1b ،IL-6 ،TNF-α ،ROS  ٸRNS ( 26 ٸ 25ضا اٞعايف زټس.) 

ٖٷٹاٴ ي٧ي اظ ٲكش٣بر  ٞيٯيٵ ثٻ دٷشٹ٦ؿي-ٞيٯيٵ يب اٸ٦ؽ دٷشٹ٦ؿي
ٚيطاٶشربثي ٲٽبض ٸ  َٹض ثٻٹاٶس ٞؿٟٹزی اؾشطاظ ضا س ٲيٲشيٯٻ ٪عاٶشيٵ 

 cAMPٸ اٞعايف  ټب آٮٟب ٸ ٮ٧ٹسطيٵ-TNFٲٷؼط ثٻ ٦بټف ثيبٴ غٴ 
قٹز ٦ٻ زض ٶٽبيز ٞطآيٷسټبی اٮشٽبثي ٸ ايٳٷي شاسي ضا  ٲيزاذ٭ ؾٯٹٮي 

ٖٷٹاٴ ي٥  ( ثٻTNF-αٞب٦شٹض ٶ٧طٸظ سٹٲٹض آٮٟب ). زټس ٲي٦بټف 
٪صاضز ٦ٻ ثيٵ  ٲيبيٵ سأطيط ؾيشٹ٦يٵ ثط ٲؿيطټبی ؾيشٹ٦يٵ/٦ٳٹ٦

زض ي٥ . (27ؾيؿشٱ ٖهجي ٲط٦عی ٸ ؾيؿشٱ ايٳٷي زض سٗبٲ٭ اؾز )
ٲُبٮٗٻ ٶكبٴ زازٺ قس ٦ٻ زاضٸی ٲشبدٹٲٹضٞيٵ ٲٹػت سٛييطار ضٞشبضی ٸ 

قٹز ٦ٻ  ٲيی زٸدبٲيٷطغي٥ زض ٲٛع ټب ٦بټف سٗساز قسيس زض ؾٯٹ٬
زض ٲُبٮٗٻ . (28سٹاٶس ٲبٶٕ ايٵ سٛييطار ٪طزز ) ٲيٞيٯيٵ  زاضٸی دٷشٹ٦ؿي

ٞيٯيٵ ثط ؾٳيز ؾٯٹٮي  ی ٲرشٯٝ دٷشٹ٦ؿيټب حبيط، اططار ٚٯٓز
ٖٷٹاٴ ي٥ ضزٺ ؾٯٹٮي ٖهجي  ثٻ PC12ی ټب آٲٟشبٲيٵ زض ؾٯٹ٬ ٲز

ٲٹـ نحطايي ٲٹضز ثطضؾي ٢طاض ٪طٞز ٸ ٶ٣ف ٲحبٞٓز ٖهجي 
ی ټب زض ايٵ ضاؾشب، ٶشبيغ حبن٭ اظ آظٲٹٴ. ٞيٯيٵ ثطضؾي قس دٷشٹ٦ؿي

LDH  زض ؾٯٹ٬PC12 ی ٲرشٯٝ( ٸ سيٳبض ټب بض قسٺ )زض ٚٯٓزسيٳ
زؾز آٲس ٸ ٶشبيغ ٶ٣ف  ٞيٯيٵ ثٻ ٶكسٺ ثب ٲشبٲٟشبٲيٵ ٶبقي اظ دٷشٹ٦ؿي

ييس ٦طز سأطيط ٪صاقز، ظيطا ټط چٻ أٞيٯيٵ ضا س ٲحبٞٓز ٖهجي دٷشٹ٦ؿي
ٶٹضی ٸ . قٹز ٲي٦ٳشط  ټب ٚٯٓز ايٵ ٲبزٺ ثيكشط ثبقس، ؾٳيز ؾٯٹ٬

ثط ٦يٯٹ٪طٰ زاضٸی  ٪طٰ ٲيٯي 100ٴ ٶكبٴ زازٶس ٦ٻ ٚٯٓز اټٳ٧بض
ٞيٯيٵ ٲٹػت ٲٽبض اططار سرطيجي زاضٸی ا٦ؿشٯعی يب  دٷشٹ٦ؿي

MDMA يس اططار ؤ٪طزز ٦ٻ ٲ ٲيی ثيًٻ ٲٹـ نحطايي ټب زض ؾٯٹ٬
زض ازاٲٻ، ٲيعاٴ ث٣ب . (29ٞيٯيٵ اؾز ) حٟبْشي زاضٸی دٷشٹ٦ؿي

آٲٟشبٲيٵ ثب زٸظټبی ٲرشٯٝ ٸ ٪طٸٺ  اٮ٣ب قسٺ ثب ٲز PC12ټبی  ؾٯٹ٬

ٶشبيغ ٶكبٴ زاز . ٪يطی ٦طزيٱ اٶساظٺ MTTا ثب اؾشٟبزٺ اظ آظٲٹٴ ٦ٷشط٬ ض
ټب ٶيع اٞعايف  ٞيٯيٵ، ٲيعاٴ ث٣ب ؾٯٹ٬ ٦ٻ ثب اٞعايف ٚٯٓز دٷشٹ٦ؿي

ٶكبٴ زازٶس ٦ٻ  2019ٲٹط٣ي ٸ ټٳ٧بضاٴ زض ؾب٬ . يبثس ٲي
ی ټب ی آدٹدشٹظ قسٺ زض ؾٯٹ٬ټب ٞيبٮيٵ ٲٹػت ٦بټف ؾٯٹ٬ دٷشٹ٦ؿي

٦ٷٷسٺ زاضٸی ا٦ؿشبظی يب  ي ٲهطٜی نحطايټب ٖهجي زض ٲٛع ٲٹـ
MDMA ييس٦ٷٷسٺ أی ٲب زض ايٵ سح٣ي١ سټب زازٺ. (30قٹز ) ٲي

 ٣٣يٵ اؾز.حٲُبٮٗبر ٢جٯي ٲ
، زض 3-آٲٟشبٲيٵ ٲٹػت اٞعايف ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ ؾٹء ٲهطٜ ٲز

قٹز ٸ ٲٹػت  ټبی ظايبی ثيًٻ ٲٹـ نحطايي ٸيؿشبض ٲي ؾٯٹ٬
ټبی  ثطضؾي. قٹز اٞعايف ٲط٨ ؾٯٹٮي ٸ ٦بټف س٧ظيط ؾٯٹٮي ٲي

ټبی ٸيؿشبضی  ٞيٯيٵ زض ٲٹـ زضٲبٴ دٷشٹ٦ؿي ثٗسی ٶكبٴ زاز ٦ٻ ديف
٪طٰ ثط ٦يٯٹ٪طٰ ٢طاض  ٲيٯي 200ٲٟشبٲيٵ ثب سعضي١ آ ٦ٻ زض ٲٗطو ٲز

ٸ ديك٫يطی ٲط٨ ؾٯٹٮي آدٹدشٹظی  3-٪طٞشٷس، ٲٷؼط ثٻ ٦بټف ٦بؾذبظ
ٻ، ٲز. (29قٹز ) ٲي ثبلا ٸ  ROSآٲٟشبٲيٵ ٲٹػت سٹٮيس  زض ايٵ ٲُبٮٗ
ز شٹ٦ؿيدٷ ز ثٽيٷٻ ټب ٞيٯيٵ زض ٚٯٓ ، ثب ٚٯٓ ٲي٧طٸٲٹلاض،  100ی ٲرشٯٝ

ثطای  ROSضؾس ٦ٻ  ٲيٶٓط  ثٻ. قٹز ٲي ROSٲٹػت ٦بټف سٹٮيس 
ٖٳٯ٧طزټبی ٞيعيٹٮٹغي٧ي َجيٗي ؾٯٹٮي ٲبٶٷس چطذٻ ؾٯٹٮي، س٧ظيط، سٳبيع، 

عايف . ٲٽبػطر ٸ ٲط٨ ؾٯٹٮي يطٸضی اؾز سٹاٶس ٲٹػت  ٲي ROSاٞ
ٮٻ أقسٺ ٦ٻ ايٵ ٲؿ ټب ، اؾيس ٶٹ٦ٯئي٥ ٸ اٶساٲ٥ټب ٵاذشلا٬ ٖٳٯ٧طز دطٸسئي

ٖٷٹاٴ ي٥ ٞطآيٷس ٲط٨ ؾٯٹٮي  سٹاٶس ٲٷؼط ثٻ ٞٗب٬ قسٴ آدٹدشٹظ ثٻ ٲي
ٻ . (32 ٸ 31قسٺ زض ٲؿيط دبؾد اٮشٽبثي ٪طزز ) سٷٓيٱ زض ايٵ ٲُبٮٗ

. ضا ٦بټف ٸ ٶ٣ف يسآدٹدشٹظ ٸ يساٮشٽبثي زاضز ROSٞيٯيٵ سٹٮيس  دٷشٹ٦ؿي
ټيذٹ٦بٲخ  CA1ٴ زازٶس ٦ٻ دٷشٹ٦ؿي ٞيٯيٵ زض ٶبحيٻ ٸ ټٳ٧بضاٴ ٶكب دبض٤
ايؿ٧ٳي دطی ٶبسب٬ ٢طاض٪طٞشٻ -ټبی نحطايي ٦ٻ زض ٲٗطو ټيذٹ٦ؿي ٲٹـ

عايف   Baxٸ  3-ٸ ٦بټف ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ Bcl-2ٸ  cAMPثٹزٶس ثبٖض اٞ
زض ټيذٹ٦بٲخ  PTXزټٷسٺ ذبنيز يسآدٹدشٹسي٥  ايٵ ٸ٢بيٕ ٶكبٴ. قٹز ٲي

 (.33ٲٹـ اؾز )
ثٻ ؾيؿشئيٵ ټؿشٷس  ٸسئبظټبی اذشهبني آؾذبضسبر ٸاثؿشٻ٦بؾذبظټب دط

 9-ٸ  2-، 10-، 8-٦بؾذبظټبی . ٦ٻ زض ٲؿيطټبی آدٹدشٹظ زذبٮز زاضٶس
ی ٖٳٯ٧طزی دبييٵ ټب ٱآٶعي 7-ٸ  6-، 3-آٚبظ٪طټبی ثبلازؾشي ٸ 

ي٥ ٖبٲ٭ آدٹدشٹظ يطٸضی ثطای سؼعيٻ  3-٦بؾذبظ. (34زؾشي ټؿشٷس )
بيط سٛييطار ؾٯٹٮي زض ٞطآيٷس آدٹدشٹظ اؾ٧ٯز ؾٯٹٮي، ٶبثٹزی ټؿشٻ ٸ ؾ

٢بث٭  َٹض ثٻسٹاٶس  ٲي 3زټس ٦ٻ ٲٽبض ٦بؾذبظ ٲيقٹاټس ٶكبٴ . اؾز
زټي زضٸٴ  ٲؿيطټبی ؾي٫ٷب٬. (35ضا ٦بټف زټس ) ټب سٹػٽي آؾيت

سٹاٶٷس ٲٷؼط ثٻ اٮشٽبة  ٲي٦ٷٷس ٶيع  ٲيؾٯٹٮي ٦ٻ ٞطآيٷس آدٹدشٹظ ضا ٞٗب٬ 
ضا  3ی اٶسٸسٯيب٬ ٲٛع، ٦بؾذبظ بټ زض ؾٯٹ٬ TNFαٖٷٹاٴ ٲظب٬،  ثٻ. قٹٶس

ٶشبيغ ٲب ٶكبٴ . قٹز ٲيٞٗب٬ ٸ ثب اٮ٣بی ٖٹاٲ٭ اٮشٽبثي ٲٷؼط ثٻ آدٹدشٹظ 
 PC12ی ټب ضا زض ؾٯٹ٬ 3-سٹاٶس ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ ٲيآٲٟشبٲيٵ  زاز ٦ٻ ٲز

ضا اظ َطي١  3-سٹاٶس ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ ٲيٞيٯيٵ  اٞعايف زټس ٸ دٷشٹ٦ؿي
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ي٥ ضٶ٩ ٞٯٹضؾبٶؽ  123اٲيٵ ضٸز. اٮشٽبثي ٦بټف زټس ٖٳٯ٧طز يس
قٹز  ٲياؾز ٦ٻ ثطای ٶٓبضر ثط دشبٶؿي٭ ٚكبيي ٲيشٹ٦ٷسضی اؾشٟبزٺ 

ٖسٰ سٗبز٬ دشبٶؿي٭ ٚكب ضا زض زٸ َطٜ  ٦123بټف ضٸزاٲيٵ . (36)
ضا ٦ٻ زض  ATPزټس ٸ ٲ٣ساض  ٲيٚكبی زاذٯي ٲيشٹ٦ٷسضی ٦بټف 

 زټس ٲيزټس ٦بټف  ٲيضخ  PC12ی ټب آٲٟشبٲيٵ زض ؾٯٹ٬ حًٹض ٲز
 123ٞيٯيٵ زض ضٸزاٲيٵ  اٞعايف ٸاثؿشٻ ثٻ زٸظ دٷشٹ٦ؿي. (38 ٸ 37)

زټس ٦ٻ اطط  ٲيزټٷسٺ ٖٳٯ٧طز ٲٷبؾت ٲيشٹ٦ٷسضی اؾز ٸ ٶكبٴ  ٶكبٴ
زض ايٵ ٲُبٮٗٻ . ٲٟشبٲيٵ زاضزآ آدٹدشٹظ ثط ٲط٨ ؾٯٹٮي ٶبقي اظ ٲز يس

سيٳبض قسٺ ثب  PC12ٞيٯيٵ زض ؾٯٹ٬  ٶكبٴ زازيٱ ٦ٻ دٷشٹ٦ؿي
( ضا OHٸ سٹٮيس ضازي٧ب٬ ټيسضٸ٦ؿي٭ ) 3-بؾذبظآٲٟشبٲيٵ، ٞٗبٮيز ٦ ٲز

ٖلاٸٺ ثط ايٵ، زٸظ . ٦ٷس ٲي٦بټف ٸ دشبٶؿي٭ ٚكب ٲيشٹ٦ٷسضی ضا سٷٓيٱ 
ٲُبٮٗبر . ٲي٧طٸٲٹلاض ثٹز 100ٞيٯيٵ  ثٽيٷٻ ثطای ٖٳٯ٧طز دٷشٹ٦ؿي
 3ٞيٯيٵ ٲٹػت ٦بټف ٞٗبٮيز ٦بؾذبظ  ٢جٯي ٶكبٴ زازٺ اؾز دٷشٹ٦ؿي

 . (40 ٸ 39) قٹز ٲيی ايؿ٧ٳي٥ ټب زض غضثي٭
ٞيٯيٵ ٲٹػت ٦بټف  ٲٹط٣ي ٸ ټٳ٧بضاٴ ٶكبٴ زازٶس ٦ٻ زاضٸی دٷشٹ٦ؿي

ی نحطايي سيٳبض ټب ی ٖهجي زض ٲٛع ٲٹـټب ٞٗبٮيز آٶعيٱ ٦بؾذبظ زض ؾٯٹ٬
زض ايٵ سح٣ي١ ٶكبٴ زازٺ قس ٦ٻ . قٹز ٲيقسٺ ثب زاضٸی ا٦ؿشبظی 

 ی ٖهجي اظ َطي١ ٲٽبضټب ٞيٯيٵ ٲٹػت ٲٽبض آدٹدٹسٹظيؽ زض ؾٯٹ٬ دٷشٹ٦ؿي
بٗٮيز ا٦ؿيساٶي زض ؾٯٹ٬ قٹز  ٲيی ٖهجي ټب ٲؿيط ٦بؾذبظی ٸ ٦بټف ٞ

ٶكبٴ زازٶس ٦ٻ زاضٸی  2021اظ َطٞي ٸاٶ٩ ٸ ټٳ٧بضاٴ زض ؾب٬ . (30)
عايف ٞٗبٮيز آٶشي دٷشٹ٦ؿي ا٦ؿيساٶي اظ َطي١ سحطي٥ ٲؿيط  ٞيٯيٵ ثب اٞ

ی ټب ٲٹػت ٦بټف ضٸٶس ديطی زض ٲٹـ cAMP-CREBزاذ٭ ؾٯٹٮي 
ٻ ٲب سټب زازٺ. (41٪طزز ) ٲينحطايي  ييس٦ٷٷسٺ أی حبن٭ اظ ٶشبيغ ٲُبٮٗ

 ثبقس. ٲيٲُبٮٗبر ؾبيط ٲح٣٣بٴ 
ٖٷٹاٴ ٲٽبض٦ٷٷسٺ  ٞيٯيٵ ثٻ زض ايٵ ٲُبٮٗٻ، ٲب ٶكبٴ زازيٱ ٦ٻ دٷشٹ٦ؿي

، اطط ټب زض ؾٯٹ٬ cAMPزټٷسٺ ؾُح  آٶعيٱ ٞؿٟٹزی اؾشطاظ ٸ اٞعايف
 PC12ٲٟشبٲيٵ زض ضزٺ ؾٯٹٮي آ ٲحبٞٓشي ثط ٲط٨ ؾٯٹٮي ٶبقي اظ ٲز

 PTXزټس ٦ٻ  ټبی يساٮشٽبثي آٴ زاضز ٸ ايٵ ٶكبٴ ٲي اظ َطي١ ٸيػ٪ي
آٲٟشبٲيٵ ٲُطح  ٖٷٹاٴ زاضٸی ٲ٧ٳ٭ زض زضٲبٴ اٖشيبز ثٻ ٲز سٹاٶس ثٻ ٲي

ی ټب ی ؾٯٹٮي ٸ ٲس٬ټب ثبقس اٲب ٲُبٮٗبر ثيكشطی ثط ضٸی اٶٹأ ضزٺ
 حيٹاٶي ٲٹضزٶيبظ اؾز.

 تشکز و قدرداني
ٯٖٹٰ دعق٧ي ث٣يٻ ايٵ ٲ٣بٮٻ ثط٪طٞشٻ اظ َطح سح٣ي ٣بسي ٲهٹة زض زاٶك٫بٺ 

زض ٦ٳيشٻ اذلا٠  IR.BMSU.REC.1397.362الله اؾز ٦ٻ ثب ٦س اذلا٠ 
ٶٹيؿٷس٪بٴ ٲطاست سك٧ط ٸ ٢سضزاٶي ذٹز ضا . ٦كٹضی ثٻ سهٹيت ضؾيسٺ اؾز

ٯٖٹٰ دعق٧ي ث٣يٻ بٗٸٶز سح٣ي٣بر ٸ ٞٷبٸضی زاٶك٫بٺ  الله ثطای  اظ ٲ
لاٰ ټب حٳبيز  ضٶس.زا ٲيی ٲبزی ٸ ٲٗٷٹی اٖ
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Abstract: 
 

Introduction: Methamphetamine abuse has been a global concern in the last few decades. An estimated 3.5 million people 

have been affected by methamphetamine abuse. Methamphetamine induces apoptosis in most cell lines. Pentoxyphilline, as 

a phosphodiesterase inhibitor, can reduce methamphetamine-induced cell death by inflammation reduction. 

Methods: PC12 cells were grown in a DMEM culture medium. Assays used in this study are listed below: MTT test for cell 

viability detection, LDH test for cytotoxicity measurement, caspase activity colorimetric assay kit (Bio-techne) for caspase-

3 activity diagnosis, Rhodamine 123 for detection of mitochondrial membrane potential, fluorescence microscope for 

measurement of antioxidant enzyme activities.  

Results: Pentoxyphilline increased cell viability and the Rhodamine-123 absorbance. Besides, it reduced cell cytotoxicity, 

caspase-3 activity, and (OH) generation in all concentrations of 1 nM to 100 µM (P<0.05) by an optimal concentration of 

100 µM. 

Conclusion: In conclusion, Pentoxyphilline, as a phosphodiesterase inhibitor, can significantly reduce methamphetamine-

induced cell death through its anti-inflammatory effects. 
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