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Abstract 
 

Background and purpose: Methamphetamine (METH) is one of the most powerful drugs that 
leads to many cognitive and behavioral side effects such as anxiety. On the other hand, studies have 
shown that ovarian hormones such as estrogen and progesterone have neuroprotective effects on a wide 
range of cognitive and behavioral disorders. The aim of this study was to investigate the role of estrogen 
and progesterone on anxiety-like behaviors, body temperature, brain edema, and neuronal death induced 
by neurotoxic regimen of methamphetamine. 

Materials and methods: This study was performed in 48 ovariectomized rats divided into six 
groups including: control, METH (6mg / kg), vehicle (sesame oil), METH + estrogen (1mg / kg), METH 
+ progesterone (8mg / kg), and METH + estrogen + progesterone. Body temperature and anxiety-like 
behaviors were investigated, then, the animals were killed and brain tissues were harvested to evaluate 
brain edema and neuronal death in hippocampal CA1. 

Results: Body temperature, brain water content, motor activity, and anxiety-related behaviors 
significantly increased in animals that received METH (P<0.001), but, treatment with estrogen and 
progesterone attenuated motor activity, and anxiety-related behaviors induced by METH. Brain edema, 
body temperature, and neuronal cell death in hippocampal CA1 area partially decreased in 
METH+estrogen and METH + progesterone groups. 

Conclusion: This study suggests that ovarian hormones such as estrogen and progesterone are 
effective in improving behavioral deficits and neuronal death induced by METH in ovariectomized rats. 
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  ـدرانــازنـــی مـکـــزشـــوم پـلـشـــگاه عـه دانــلــمج
  )1- 12(    1399سال     تیر    186شماره     سی ام دوره 

  1399، تیر  186ه سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                          دور            2

 پژوهشی

 يعملکردها بیاستروژن و پروژسترون بر آس يهاهورمون ریتاث
   آمفتامینالقا شده توسط مت یو مرگ نورون يرفتار

 اواریکتومی هايموشدر 
  

        1حسین قلعه نویی
        2حامد قزوینی 

        3امیر ملتی
        2تمیجانی معصومه سید حسینی هسید

        2راحله رفائی
       4لیلا الیاسی

        5مهدي خدامرادي 
      6خاچکی علی سیاه پشت

  7مرتضی حسینی  
  چکیده

یکی از داروهاي مورد سوءمصرف اســت کــه داراي عــوارض شــناختی و رفتــاري نظیــر آمفتامین مت و هدف: سابقه
پروتکتیو در هاي استروژن و پروژسترون داراي آثار نورواضطراب است. از طرف دیگر مطالعات نشان داده است که هورمون

هاي استروژن و پروژســترون در رفتارهــاي شــبه باشند. لذا در این مطالعه نقش هورمونبرابر اختلالات شناختی و رفتاري می
  آمفتامین مورد بررسی قرار گرفت.درجه حرارت بدن، ادم مغزي و مرگ نورونی ناشی ازمصرف دوز توکسیک متاضطرابی، 

 هــاي کنتــرل،گــروه شــامل گروه 6شــده در اواریکتومیموش صــحرایی  راس 48جربی از تاین مطالعه در  ها:مواد و روش
و  )mg/kg8( آمفتامین+ پروژسترونمت، )mg/kg1( آمفتامین +استروژنمت، (روغن کنجد)حلال ، )mg/kg6( آمفتامینمت
هــاي شــبه اضــطرابی، انجام شد. پــس از بررســی درجــه حــرارت بــدن و شــاخص رفتار +پروژسترونآمفتامین+استروژنمت

  مورد استفاده قرار گرفت. هیپوکمپ CA1حیوانات کشته شده و بافت مغز جهت ارزیابی ادم مغزي و مرگ نورونی در ناحیه 
آمفتــامین هــایی کــه متدر موشدماي بدن، محتواي آب مغزي، فعالیت حرکتی و رفتارهــاي شــبه اضــطرابی  ها:یافته

هاي استروژن و پروژسترون باعث تضعیف فعالیت حرکتی، هورموني داشت و تجویز داردریافت کرده بودند افزایش معنی
  آمفتامین شد.متهیپوکمپ ناشی از  CA1رفتارهاي شبه اضطرابی، ادم مغزي و مرگ نورونی در ناحیه 

وانــد در تهاي تخمدانی نظیر استروژن و پروژسترون مــیکند که هورموندر مجموع مطالعه حاضر پیشنهاد می استنتاج:
  آمفتامین موثر باشند.بهبود اختلالات رفتاري و مرگ نورونی ناشی از تجویز مت

  

  ، ادم مغزي، درجه حرارت بدن، مرگ نورونیآمفتامین، استروژن، پروژسترون، اضطرابمت واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ه بــها آمفتامیناز جمله گردان داروهاي روان از بسیاري
امع امروزي مورد سوء مصــرف قــرار اي در جوطور گسترده

هــا، آمفتامینتــرین داروهــاي دســته از جمله مهــمگیرند. می
  ارـبه شم ) Methamphetamine –METH( نـامیـآمفتمت

  
 :hghazvini1@gmail.com E-mail   دانشکده فناوري هاي نوین پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مازندران، :ساري -حامد قزوینی مولف مسئول:

  ایران، ساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، دانشکده فناوري هاي نوین پزشکی، مرکز تحقیقات بیولوژي سلولی و مولکولی ،گروه زیست فناوري پزشکی، استادیار .1
  دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانعلوم اعصاب، دانشکده فناوري هاي نوین پزشکی، گروه استادیار،  .2
مازندران، ساري، ایرانگروه  یار،استاد .3   مهندسی بافت، دانشکده فناوري هاي نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 
   مرکز تحقیقات علوم اعصاب، گروه علوم تشریح،دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان، ایران . استادیار،4
  کرمانشاه، کرمانشاه، ایران یدانشگاه علوم پزشک از سوء مصرف مواد، يمرکز تحقیقات پیشگیراستادیار،  .5
  استادیار، مرکز تحقیقات روانپزشکی و علوم رفتاري، پژوهشکده اعتیاد، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران .6
مازندران، ساري، ایرانزشکی، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزدانشجوي پ .7  شکی 
 : 17/3/1399تاریخ تصویب :               10/12/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/11/1398 تاریخ دریافت  
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  حسین قلعه نویی و همکاران     

  3        1399، تیر  186دوره سی ام، شماره                                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                     

 پژوهشی

 بروز رفتارهاي پاداشی ها منجر بهرود، که مصرف آنمی
هــا باعــث بــروز حساســیت، تداوم مصــرف آن وشود می

 وابستگی و رفتارهاي جستجوگرایانه و همچنین اختلالات
در همــین . )1(شــودمیي گسترده در سیستم عصبی مرکز

دهنــد کــه سوءمصــرف زمینه مطالعات مختلف نشــان می
تواند منجر به آســیب سیســتم نــورونی می هاآمفتامینمت

ترتیــب عــوارض متعــددي مونوآمینرژیک شــده و بــدین
ایجاد کرده کــه نهایتــا منجــر  و ادم مغزي التهاببواسطه 

هاي اخیــر عــلاوه یافتــهه بــ .)2(شــودبه مرگ نــورونی می
آمفتــامین منجــر بــه بــروز دهــد کــه تجــویز متنشــان می

اختلالات شناختی از جمله اختلال حافظه و یــادگیري و 
در مقابــل اثــرات  .)3-5(شودمیبروز رفتارهاي اضطرابی 

 ايهآمفتامین بر سیستم عصبی، هورمونمضر مصرف مت
ــ داراي  و پروژســترون خصــوص اســتروژنهتخمــدانی، ب

 .)6،7(باشــند) میNeuroprotective( اثرات محافظت نورونی
ــه هورمون ــنقشــی ک ــاي جنســی، ب ــتروژن هه ــژه اس و وی

کننــد فراتــر از در سیستم عصــبی اعمــال می پروژسترون
در فراینــدهاي تولیــد مثلــی اســت.  هاآن نقش بسیار مهم

ـــده هاي اســـتروژنی در مغـــز، اســـتروژن از طریـــق گیرن
عملکرد سیستم عصبی را به طور مستقیم تحت تأثیر قرار 

ـــور می ـــد. حض ـــتروژنی بتـــا  mRNAده ـــده اس گیرن
)Estrogen receptor β-ER در مناطقی از مغز از قبیل (

هاي بویایی، پیشــنهاد پیازمخچه، تشکیلات هیپوکامپ و 
کند که این گیرنده باید به عنوان یــک واســطه قــوي می

براي استروژن در این مناطق مغز مورد توجه قرار گیــرد. 
تحریکــات عصــبی  استروژن و دیگر استروئیدها بر روي

نظیــر هــاي جنســی اهمیــت هورمون ).8،9(گذارنــداثر می
به حدي است کــه بــراي تکامــل  استروژن و پروژسترون

ــروري می ــز ض ــی مغ ــن طبیع ــور ای ــدون حض ــند و ب باش
 .کنــدها مغز سیر طبیعی بلــوغ خــود را طــی نمیهورمون

ســبب  و پروژســترون مشخص شده اســت کــه اســتروژن
ــ ــود حافظــه هــم در زن ــاي ان یائســه و هــم در موشبهب ه

ـــده اواریکتومی ـــومیش ـــتا  .)10-12(دنش ـــین راس در هم
باعــث افــزایش  اســتروژن دهنــد کــهنشــان می هاپژوهش

 .)13(شــودمی موش صحراییه فضایی در مدل حیوانی ظحاف
اند که زمینه اخیرا قزوینی و همکاران نشان دادهدر همین 

هاي تخمدانی باعث بهبــود تزریق طولانی مدت هورمون
آمفتامین در عملکرد حافظه و یادگیري بدنبال تزریق مت

هاي جدید . همچنین یافته)14،15(شودمیموش صحرایی 
دهند که تزریق اســتروژن و پروژســترون باعــث نشان می

گــردد کــه ارتبــاط کاهش ادم مغزي و مرگ نورونی می
ــی  ــناختی و رفتارهــاي خلق ــا عملکردهــاي ش ــی ب مهم

ــرات مصــرف حــاد  .)16-19(دارد ــن مطالعــه اث ــذا در ای ل
ژن و پروژســترون بــر عملکــرد شــناختی و نیــز ادم استرو
دماي بدن و مرگ نــورونی در ناحیــه هیپوکمــپ  ،مغزي

 آمفتامین در مدل موشدنبال مصرف دوز توکسیک متهب
  شده مورد بررسی قرار گرفت.صحرایی اورایکتومی

  

  هامواد و روش
أس مــوش صــحرایی ر 48در این مطالعه تجربــی از 

 200-250ســتار در محــدوده وزنــی سفید بــالغ از نــژاد وی
ــده از ــه ش ــرم تهی ــگاهی  گ ــات آزمایش ــتیتوي حیوان انس

دانشگاه علوم پزشکی مازندران استفاده شد. حیوانات بــه 
شــده و هاي مخصوص نگهــداري در قفس أسر 4تعداد 

دسترسی آزادانه به آب و غذا داشــتند. دمــاي حیوانخانــه 
 -روشنایی هايو دوره C ° 23±1بطور ثابت در محدوده

 بــه بــا توجــه هــاشیآزمــا ســاعته حفــظ شــد. 12تاریکی 
 وانـــاتیبـــر ح ارتظـــکنتـــرل و ن تـــهیکم لدســـتورالعم

ــــگاهیآزما ــــلاق تــــهیو کم یش ــــد اخــــلاق:  اخ (ک
IR.MAZUMS..REC.1398.5474شد. ) انجام  

  
  هاي صحرایی تحت مطالعهبندي موش گروه

هــاي صــحرایی گروه از موش 6براي این مطالعه از 
هــاي رفتــاري و شده بــراي آزمایشماده اواریکتومیبالغ 

 6شناسی استفاده شد. حیوانــات بطــور تصــادفی بــه بافت
  تایی تقسیم شدند: 8گروه 
: در ایــن گــروه ســه هفتــه پــس از کنتــرلگــروه -1

   .کردنداواریکتومی، حیوانات سالین دریافت 
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  يرفتار يعملکردها بیاستروژن و پروژسترون بر آس يهاهورمون ریتاث
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آمفتامین: در این گروه سه هفته پس از گروه مت-2
ـــومی،  ـــامین (حیوانـــات متاواریکت  )mg/kg6 ()14آمفت

  .کردنددریافت 
گــروه حــلال اســتروژن و پروژســترون: در ایــن  -3

گــروه ســه هفتــه پــس از اواریکتــومی، حیوانــات حــلال 
  .کردنددریافت  روغن کنجد

استروژن: در این گــروه ســه  آمفتامین+گروه مت-4
آمفتــامین و هفته پس از اواریکتومی، حیوانــات هــم مت

  نمودند.دریافت  )mg/kg1()14(استروژن هم 
آمفتامین+ پروژسترون: در ایــن گــروه گروه مت-5

آمفتــامین کتومی، حیوانات هم متیسه هفته پس از اوار
  .کردنددریافت  )mg/kg8()14و پروژسترون (

پروژســترون: در اســتروژن+ آمفتامین+ گروه مت-6
کتــومی، حیوانــات هــم یاین گروه سه هفتــه پــس از اوار

  .کردندپروژسترون دریافت  استروژن و آمفتامین ومت
بــا اســتفاده از تســت  یو حرکتــ یاضطراب يرفتارها

Open field  هاي رفتــاري از انجام آزمونانجام شد. پس
هــا خــارج شــده، مغــز آن یقربــان هــاگروه همه واناتیح

مــورد مطالعــه  هــاي هــر گــروهنمونــهاز  یمــیو ن دیــگرد
 يمورد مطالعه از نظر ادم مغــز دیگر یمیو ن یشناسبافت

در  یکلــ يدر شــما شیآزمــا يقرار گرفت. روش اجــرا
  داده شده است. شینما 1 شماره تصویر
  

  یبررسی فعالیت حرکتی و اضطراب
صــورت جداگانــه و توســط هبــفعالیــت لوکوموتــور 

 ) نیــز بررســی شــد. بــدینOpen field testآزمون جعبه باز (

 40cm×40cm×40cmبا ابعاد  PVC منظور از یک جعبه
مربع هم اندازه تقسیم شــد  16استفاده شد. کف جعبه به 

. فعالیــت ندشــدمــیمرکــزي و محیطــی  شامل نواحی که
ن بــه حرکتی حیوانات (در هر ترایال) توسط یک دوربــی

شــد  بررســیدقیقه بررسی شد. فاکتورهــایی کــه  5مدت 
بررســی بــراي مسافت طی شده (فعالیت افقی)  شامل کل

 هــايمربــعفعالیت لوکوموتور و مدت زمان طی شــده در 
 (فعالیــت Grooming و Rearingتعداد و مرکزي و محیطی 

   .)20،21(بودبررسی رفتارهاي اضطرابی عمودي) براي 
  

  روش اندازه گیري محتواي آب مغز
مغزي بــا اســتفاده از محتــواي آب مغــزي  ادممیزان 

 آن را گیري محتواي آب مغــز،اندازه براي گیري شد.اندازه
و سپس وزن آن  نمودهسریعاً بدون دستکاري زیاد خارج 

 گراددرجه سانتی 60-70در دماي  . سپسگیري شداندازه
 تا میزان وزن بافت خشک گرفتساعت قرار  72مدت  به
دست آید و درنهایت با اســتفاده از فرمــول زیــر میــزان هب

  .)17(شدآب بافت مغز به عنوان شاخص ادم محاسبه 
  

  = درصد محتواي آب  وزن بافت مرطوب - وزن بافت خشک   ×  100
  وزن بافت مرطوب                               

  
  درجه حرارت بدن

 Thermistorprobeها توســط رتدماي داخلی بدن 
د ــــگردیوم وارد میــــل رکتـمتر بــه داخــسانتی 2 که تا
آمفتامین دمــاي بــدن گرفته شد، قبل از تزریق مت اندازه

  در نیآمفتامتزریق متاز پس ه و شدان اندازه گرفته حیو
  

  
  

   آمفتامین): مت METH ،: پروژسترون P ،: استروژن E ،: اورایکتومی OVX(تصویر شماتیک روش اجراي این مطالعه.  :1تصویر شماره 
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ساعت پس از تزریــق کــه در واقــع  6و 4، 2، 0 هايزمان
آمفتــامین بــوده تزریــق مت 4و 3و2و1دوزهــاي بــه ازاي 

   .)4(شددماي بدن هر موش اندازه گرفته است، 
  

  شناسیمطالعه بافت
ــایشپــس از  ــاري، موشانجــام آزم ــاي رفت ــاي ه ه

ــا اتــر بیهــوش گردیــده و  هــا از  مغــز آنآزمایشــگاهی ب
 ساعت در فرمـــالین 48مدت د. مغزهـا بـهشجمجمـه خـارج 

شناســی هــاي اســتاندارد بافتثابـت شـده و مطـابق روش
بـــراي مطالعــات  ینیهــاي پـــارافو بلوك پــردازش شــده

 آمیزي هماتوکسیلینرنگ . برايناسی آماده شدندشبافت
سـازي هاي پـارافینی حاصـل از آمـادهاز بلوك و ائوزین

متــر میلــی 8/2میکرونــی ( 5هــاي هـاي مغـز، بــرشبافت
از برگمـا) تهیـه شد و سپس با استفاده از روش  تـرعقـب

ـــتاندارد بافت شناســی بـــه طریقـــه هماتوکســیلین و اس
   گردید. آمیزي رنگ )22(ائوزین

 ها و شکل هسته مـلاك تشـــخیصمورفولـوژي نورون
طـوري کـــه بـه ،هـا قـرار گرفـتسـلامت یـا آسـیب آن

هاي سـالم واجـد سیتوپلاسـم صــورتی روشــن و نورون
ی یهــاهاي دژنــــره ســلولامــا نورون بودند؛هســته بــاز 

یـــره و هســته در نظر گرفته شد که سیتوپلاسـمی قرمـــز ت
. جهـت شـمارش ســـلولی از مقـــاطع ندچروکیـده داشـت

فیلــد بــراي هــر لام اســـتفاده شـــد و  3یکسان و به تعداد 
هــاي دژنـــره تعیین تعـداد کـــل و تعـــداد نورون پـس از

  .)23(دشدرصـد آسـیب مشخص 
  

  تجزیه و تحلیل داده ها
نســخه  SPSSجهت محاسبات آماري از نــرم افــزار 

استفاده شد. در ابتــدا نرمــال بــودن داده هــا از طریــق  18
ـــال زآ ـــع نرم ـــون توزی  Kolmogorov-Smirnov Testم

ــی گ ــدهبررس ــه و  ردی ــه ب ــا توج ــودن دادهب ــال ب ــا نرم   ه
ــالیز متغیرهــاي کمــی بــین گروه جهــت مقایســه هــا از آن

اســـتفاده شـــد. در  (ANOVA)واریـــانس یـــک طرفـــه 
گیري دما و ســایر مــوارد از روش هایی نظیر اندازهروش

Repeated measures دار معنــی مــواردســتفاده شــد. در ا

ـــون  ـــودن آزم ـــون ANOVAب ـــاي از آزم  Post-hocه
در  )>05/0P(داري ســطح معنــی اســتفاده شــد. بونفرونی

  نظر گرفته شد.
  

  هایافته
هاي تخمدانی بر فعالیت حرکتی افقــی نتایج اثر هورمون

  آمفتامینبه دنبال مصرف مت
دهــد کــه نتایج آنالیز واریانس یک طرفــه نشــان می

آمفتــامین حرکتی افقــی در گروهــی کــه متمیزان فعالیت 
مصــرف کــرده بودنــد نســبت بــه گــروه کنتــرل افــزایش 

ها از طرف دیگر یافتــه ).P >001/0( داشته است داريمعنی
دهد که تجویز استروژن به تنهــایی توانســت باعــث نشان می

آمفتــامین فعالیــت حرکتــی بــه دنبــال تزریــق مت کاهش
ــردد ــز )P >05/0( گ ــترون و نی ــویز پروژس ــد تج . هرچن

داري یتجــویز توأمــان اســتروژن و پروژســترون اثــر معنــ
  ).1اره نمودار شمروي فعالیت حرکتی نداشتند (

  

  
  

هــاي مقایســه فعالیــت حرکتــی افقــی در بــین گروه :1نمودار شماره 
 آمفتــامین، اســتروژن+آمفتــامین، پروژســترون+ متاستروژن+ مت

  آمفتامین. آمفتامین، حلال+ متپروژسترون+ مت
***  :001/0P<  در مقایسه با گروه سالین  

#  :05/0P< آمفتامینایسه با گروه حلال + متدر مق  
  

هــاي تخمــدانی  بــر رفتــار هــاي شــبه نتــایج اثــر هورمون
  آمفتامیناضطرابی به دنبال مصرف مت

دهد که مدت زمان هاي مطالعه حاضر نشان مییافته
ــه بــاز در گروهــی کــه  حضــور در مرکــز در تســت جعب

آمفتامین دریافت کــرده بودنــد در مقایســه بــا گــروه مت
نــین . همچ)P >001/0(داري داشــتکنترل کاهش معنــی
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ــاز در  ــه ب مــدت زمــان حضــور در محــیط در تســت جعب
آمفتامین دریافت کرده بودنــد نســبت بــه گروهی که مت

ــزایش معنــی . )P >001/0(داري داشــتگــروه کنتــرل اف
دهــد کــه تجــویز اســتروژن بطــور نتایج آماري نشــان می

 داري باعث افزایش حضور درمرکز وکاهش حضورمعنی
آمفتامین بال مصرف متدندر محیط در تست جعبه باز به

. تجویز پروژسترون بــه تنهــایی و توأمــان )P >05/0( شد
داري روي مــدت زمــان حضــور در با استروژن اثر معنــی

محیط و یــا مرکــز در تســت جعبــه بــاز بــه دنبــال تجــویز 
    ).2نمودار شماره آمفتامین نداشت (مت

  

  
هــاي همقایسه رفتارهاي شبه اضــطرابی در بــین گرو :2نمودار شماره

 آمفتــامین، اســتروژن+آمفتــامین، پروژســترون+ متاستروژن+ مت
  آمفتامین.آمفتامین، حلال+ متپروژسترون+ مت

***  :001/0P<  در مقایسه با گروه سالین  
#  :05/0P< آمفتامینایسه با گروه حلال + متدر مق  

  
ــ تیــبــر فعال یتخمــدان يهــااثــر هورمون جینتــا  یحرکت

  نیآمفتاممت به دنبال مصرف عمودي
دهد کــه فعالیــت حرکتــی نتایج این مطالعه نشان می

در گروهــی کــه  Grooming و Rearing عمــودي شــامل
داري افــزایش معنــی ،آمفتــامین دریافــت کــرده بــودمت

نسبت به گروه کنترل داشت. از طرف دیگر گروهی که 
 استروژن دریافــت کــرده بودنــد میــزان فعالیــت حرکتــی

Rearing اري نسبت به گروهی که حــلال دکاهش معنی
آمفتــامین نشــان دریافت کرده بود به دنبــال مصــرف مت

هایی که پروژسترون دریافت کرده داد. هرچند در گروه
داري با گروهی بودند تنها میزان گرومینگ تفاوت معنی

. )P >05/0( کــه حــلال دریافــت کــرده بودنــد نشــان داد
داري اوت معنــیدهد که تفهاي این مطالعه نشان مییافته

در گروهی که استروژن و پروژسترون بصــورت توأمــان 
  ).3نمودار شماره دریافت کرده بودند وجود نداشت (

  

  
مقایسه فعالیت حرکتی عمودي و گرومینگ در بین : 3نمودار شماره 

آمفتــامین، آمفتــامین، پروژســترون+ متهاي اســتروژن+ متگروه
  آمفتامین. حلال+ متآمفتامین، استروژن+پروژسترون+ مت

***  :001/0P<  در مقایسه با گروه سالین  
#  :05/0P< آمفتامینایسه با گروه حلال + متدر مق  

  
هاي تخمــدانی بــر ادم مغــزي بــه دنبــال نتایج اثر هورمون

  آمفتامینمصرف مت
محتواي آب بافتی مغز به عنوان شاخص ادم مغــزي 

کــه ادم مغــزي  در نظر گرفته شد. آنالیز آماري نشان داد
آمفتامین دریافت کرده بــود افــزایش در گروهی که مت

 داري نسبت به گروه کنترل داشت. از طــرف دیگــر درمعنی
این مطالعه تنها در گروهی که اســتروژن دریافــت کــرده 

 داري نسبتبودند میزان محتواي آب بافتی مغزکاهش معنی
به گروهی که حلال دریافت کرده بود به دنبــال مصــرف 
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هــا امــا در ســایر گروه ).P >05/0( آمفتامین نشان دادمت
  ).4نمودار شماره داري وجود نداشت (تفاوت معنی

  

  
هــاي مقایسه محتواي آب بافتی مغــز در بــین گروه :4نمودار شماره 

 آمفتــامین، اســتروژن+آمفتــامین، پروژســترون+ متاستروژن+ مت
   آمفتامین.آمفتامین، حلال+ متپروژسترون+ مت

***  :001/0P<  در مقایسه با گروه سالین  
#  :05/0P< آمفتامینایسه با گروه حلال + متدر مق  

  
هاي تخمدانی  بر درجه حرارت بدن به نتایج اثر هورمون
  آمفتامیندنبال مصرف مت

دهد که درجــه حــرارت بــدن آنالیز آماري نشان می
ــوددر گروهــی کــه مت ــامین دریافــت کــرده ب در  ،آمفت

داري نسبت به گــروه کنتــرل افزایش معنی 4و 3ي دوزها
داشت. از طــرف دیگــر در ایــن مطالعــه در گروهــی کــه 

میــزان  4و  3در دوزهــاي  ،استروژن دریافت کرده بــود
داري نسبت بــه گروهــی کــه درجه حرارت کاهش معنی

آمفتــامین حلال دریافت کرده بود به دنبــال مصــرف مت
هـــا تفـــاوت گروه)، امـــا در ســـایر P >05/0نشـــان داد (

  ).5نمودار شماره داري وجود نداشت (معنی
  

مــرگ نــورونی در  بــر یتخمــدان يهــااثــر هورمون جینتا
  هیپوکمپ CA1ناحیه 
مــرگ  کــه دهــدیمطالعه حاضــر نشــان مــ يهاافتهی

کـــه  یدر گروهـــ پوکمـــپیه CA1 هیـــدر ناح ینـــورون
 يداریمعنــ شیکــرده بــود، افــزا افــتیدر نیآمفتــاممت

 نیــادر  گــریه کنتــرل داشــت. از طــرف دنسبت به گــرو
 کــرده بــود، مــرگ افتیکه استروژن در یمطالعه در گروه

کــه حــلال  ینسبت به گروهــ يداریکاهش معن ینورون
نشــان  نیآمفتــامبه دنبــال مصــرف مت دکرده بو افتیدر

 يداریهــا تفــاوت معنــگروه ری، اما در سا)P >05/0( داد
  ).6 شماره رو نمودا 2شماره تصویر ( وجود نداشت

  

  
  

هــاي مقایســه درجــه حــرارت بــدن در بــین گروه :5نمودار شــماره 
 آمفتــامین، اســتروژن+آمفتــامین، پروژســترون+ متاستروژن+ مت

  آمفتامین.آمفتامین ،حلال+ متپروژسترون+ مت
***  :001/0P<  در مقایسه با گروه سالین  
##  :01/0P<  05/0:  #وP< + آمفتامینمت در مقایسه با گروه حلال  

  

 
  

بــین  CA1هاي نکروز شده در ناحیــه  تصویر سلول :2تصویر شماره 
 آمفتامین،درگروه مت :Bدرگروه کنترل، :A. (N=4)هاي درمانیگروه

C :آمفتامین، درگروه حلال + متD: آمفتامین،درگروه استروژن+ مت 
E: آمفتــامین، در گروه پروژســترون+ متF:  +در گــروه اســتروژن

هاي ســفید نشــان دهنــده می باشد. فلش آمفتامینسترون+ متپروژ
هایی است که نکروز هاي سالم و فلش قرمز نشان دهنده سلولسلول
   ).Scale bars = 50 μm(اند. شده

  

    

 CA1هاي نکروز شده در ناحیه در صد نورون مقایسه: 6نمودار شماره 
   .هاي درمانیدر بین گروه

***  :001/0P< ه با گروه سالین در مقایس  
#  :05/0P< آمفتامینایسه با گروه حلال + متدر مق  

   انحراف معیار نمایش داده شده است. ±نتایج بصورت میانگین 
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  بحث
ــت بررســی اثــرات احتمــالی  مطالعــه حاضــر جه
ــاري، ادم  ــتلالات رفت ــترون روي اخ ــتروژن و پروژس اس

ــا شــده توســط مت ــدن الق ــاي ب ــامین در مغــزي، دم آمفت
هاي ایــن شده طراحــی شــد. یافتــهي اواریکتومیهاموش

آمفتامین باعث افزایش رفتارهاي مطالعه نشان داد که مت
گردد. شبه اضطرابی، ادم مغزي و درجه حرارت بدن می

آمفتــامین دریافــت کــرده هایی که متهمچنین در موش
هــاي دچــار مــرگ نــورونی افــزایش بودند تعــداد ســلول

ــه گــروه ســالی   ن داشــت. از طــرف چشــمگیري نســبت ب
   هاي تخمدانی بخصوص اســتروژندیگر تجویز هورمون

هــاي رفتــار اضــطرابی، ادم مغــزي و باعث بهبود شاخص
ــدن در موش ــرارت ب ــایی کــه متدرجــه ح ــامین ه آمفت

شــد. در مقابــل، مصــرف توأمــان دریافت کــرده بودنــد، 
ـــی ـــترون اثـــر معن ـــتروژن و پروژس داري بـــر روي اس

ابی، ادم مغزي و درجه حــرارت هاي رفتار اضطرشاخص
آمفتامین دریافت کرده بودند، هایی که متبدن در موش
  نداشته است. 

نتایج رفتاري این مطالعــه نشــان داد کــه تزریــق دوز 
(6mg/kg) ــروز رفتارهــاي شــبه مت آمفتــامین باعــث ب
شود که موافق با سایر تحقیقات انجام شــده میاضطرابی 

ــرات دوز توکســیک ــه اث ــر روي مت در زمین ــامین ب آمفت
در ایــن  .)24-26(اختلالات رفتاري و شبه اضطرابی است

مشاهده کردند که تزریــق  )25(و همکاران Sturntzزمینه 
ــدي در مت )mg/kg4(دوز  ــر جل ــورت زی ــامین بص آمفت

روش چهار تزریق در یک روز، منجر به افزایش فعالیت 
گردد. از سویی حرکتی و نیز رفتارهاي شبه اضطرابی می

اند که  تجویز نشان داده )14،15(قزوینی و همکاراندیگر 
ــامین مت ــادگیري و ) mg/kg6(آمفت ــه اخــتلال ی منجــر ب

شود و نیز اخــتلال میموریس آبی حافظه فضایی در مار 
Long Term Potentiation (LTP)  ــدل ــوان م ــه عن ب

 گردد.میالکتروفیزیولوژیک تقویت طولانی مدت ایجاد 
کــه تجــویز  ســتهمچنین در این مطالعه نشان داده شده ا

اســتروژن و پروژســترون باعــث بهبــود اخــتلال حافظــه و 

همچنــین  گــردد.آمفتامین مییادگیري بدنبال تجویز مت
در مطالعات اخیر مشخص شده است که ارتباط قوي بین 

هیپوکمــپ و  CA1کارایی سیناپسی و عملکرد در ناحیــه 
  .)27(هاي اضطرابی وجود داردشاخص

مشــاهده کردنــد  )28(و همکاران Horiدر این زمینه 
آمفتامین منجر به نقص شــناختی در که تجویز مکرر مت

هاي نــر در مقایســه در موش CA1مسیر کولترال شافر به 
اکی شود. در همین راستا مشاهدات حمیبا گروه کنترل 

آمفتامین از آن است که تجویز رژیم نوروتوکسیک مت
منجر به تغییرات مورفولوژیــک در طیفــی از تغییــرات از 
دژنراســـیون نـــورونی تـــا آســـیب ســـد خـــونی مغـــزي 

ــودمی ــه .)29-32(ش ــز یافت ــر نی ــه حاض ــان در مطالع ها نش
 ه مرگ نورونی در ناحیهآمفتامین منجر بدهد که متمی

CA1 که هیپوکمــپ جاییگردد. لذا از آنهیپوکمپ می
آمفتامین حساس به شدت به نوروتوکسیسیته ناشی از مت

ــین نوروتوکسیســته  ــا توجــه بــه ارتبــاط قــوي ب اســت و ب
آمفتامین و مرگ نورونی با رفتارهاي شــبه اضــطرابی مت

ر هیپوکمــپ د CA1 به نظر می رسد مرگ نورونی ناحیه
هــاي اضــطرابی باشــد. در همــین زمینــه ارتباط با شاخص

ــم  ــر حــاکی از آن اســت کــه تجــویز رژی مطالعــات اخی
آمفتــامین منجــر بــه فعالیــت گلیاهــا و نوروتوکسیک مت

شود که به میهاي التهابی متعاقبا افزایش تولید سایتوکین
هــاي نورودژنراتیــو محســوب عنوان شاخص مهم بیماري

ها حــاکی از آن ر مطالعــه حاضــر یافتــهشود. بعلاوه دمی
است که تجویز استروژن و پروژسترون منجر بــه کــاهش 

گــردد. بــا هیپوکمــپ مــی CA1مرگ نورونی در ناحیــه 
هــاي هیپوکمــپ در بــروز رفتارهــاي توجه اهمیت ســلول

تواند مــرتبط بــا شبه اضطرابی، کاهش مرگ نورونی می
وژن و بهبود عملکردهــاي شــناختی بــدنبال تجــویز اســتر

ــات گســترده  ــه مطالع پروژســترون باشــد. در همــین زمین
اکســـیدانی و نوروپروتکتیـــوي حـــاکی از نقـــش آنتـــی

خصــوص اســـتروژن دارد. ههــاي تخمــدانی بـــهورمون
دهد که اســتروژن و پروژســترون هاي اخیر نشان مییافته

هــاي هیپوکمــپ و باعث کاهش مرگ نورونی در نورون
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 پژوهشی

 .)33-37(گــرددبی مــینیــز بهبــود رفتارهــاي شــبه اضــطرا
هاي تخمــدانی بــر هاي دقیق اثرگذاري هورمونمکانیسم

روي عملکردهاي شناختی مشخص نیست امــا مطالعــات 
دهد که  استروژن اثرات خــود را از طریــق قبلی نشان می

هــا و اثر بر روي پلاستیسیته سیناپسی، بازسازي دنــدریت
ــزایش نــوروژنز اعمــال پسســینا هــا، ســیناپتوژنز و نیــز اف

  .)38-40(کندمی
نتایج مطالعه حاضر حاکی از آن اســت کــه تزریــق 

ــزایش درجــه دوز توکســیک مت ــه اف ــامین منجــر ب آمفت
گــردد. همــانطور کــه حرارت بــدن و نیــز ادم مغــزي مــی

ــان داد ــز نش ــر نی ــات اخی ــق دوز مطالع ــه تزری ــت ک ه اس
آمفتــامین باعــث افــزایش درجــه حــرارت توکسیک مت

. بــه عنــوان مثــال، خلیفــه و )4،41(گــرددوادم مغــزي مــی
هــاي نــژاد ویســتار کاران مشاهده کردنــد کــه در رتهم

ــق دوز ــارم  تزری ــاممتچه ــه  )mg/kg6( نیآمفت ــر ب منج
دار درجه حرارت در مقایسه با گروه کنترل افزایش معنی

شود. در مطالعه حاضر تزریق استروژن و پروژســترون می
منجر بــه کــاهش درجــه حــرارت و نیــز ادم مغــزي شــد. 

ــترو ــان اس ــق توأم ــر هرچنــد تزری ژن و پروژســترون اث
ـــی ـــدنبال تجـــویز معن ـــن دو شـــاخص ب داري روي ای

آمفتــامین نداشــت. در همــین زمینــه مطالعــات نشــان مت
دهد که تجویز استروژن و پروژسترون باعث کــاهش می

گردد. ادم مغزي بدنبال آسیب سیستم عصبی مرکزي می
 و پروژســترون )mg/kg1(اي تجــویز اســتروژن در مطالعه

)mg/kg8( دنبال ضربه مغزي در مــدل حیــوانی مــوش  به
صحرایی منجر به کاهش ادم مغزي شد. نکته قابل توجه 

هاي مطالعــه در این مطالعات این است که بر خلاف یافته
علاوه پروژسترون باعث هحاضر تجویز توأمان استروژن ب

هــا بــین . ایــن تفــاوت)16،17(کــاهش ادم مغــزي گردیــد

توانــد بــه علــت هــا میمطالعات پیش رو با سایر گــزارش
ــا  ــرات ســودمند درمــان ب فاکتورهــاي مختلفــی باشــد. اث

ل بیمــاري، تواند به نوع مــداستروژن و/یا پروژسترون می
دوز، ســن و همچنــین تــا حــدي بــا مــدت زمــان و نحــوه 

  ها مرتبط باشد.درمان با این هورمون
هــاي هــاي دقیــق اثــرات هورمونهرچنــد مکانیســم

خصوص استروژن و پروژســترون در کــاهش هتخمدانی ب
ادم مغزي و درجه حرارت بدن و مرگ نورونی مشخص 

هــاي کــاهش توانند بــا روشها مینیست اما این هورمون
روندهاي التهابی و مرگ نــورونی اثــرات نوروپروتکتیــو 
ــد. یکــی از  خــود را در کــاهش ادم مغــزي اعمــال نماین

آمفتــامین سمیت عصــبی متعاقــب مصــرف مت هايعلت
افزایش کلسیم داخل سلولی است. افزایش کلسیم داخل 
سلولی باعث سمیت سلولی شــده و مــرگ نــورونی را در 

نه مشخص شده است کــه اســتروژن پی دارد . در این زمی
در برقراري تعادل کلسیم داخل سلولی نقش مهمی دارد 

 تواند از مرگ سلولی جلوگیريو لذا از این طریق نیز می
 هايکند. همچنین استروژن از طریق افزایش بیان پروتئین

ــر  ــوزي نظی ــد آپوپت ــوزي مانن ــد آپوپت  Bcl-xl ،bcl-2ض
  باعث محافظت نورونی شود.

ع، در این مطالعه نشان داده شد که تجــویز در مجمو
آمفتامین منجر بــه اخــتلال رفتــاري و دوز توکسیک مت

بروز رفتارهاي شبه اضطرابی و نیز افزایش درجه حرارت 
 CA1هــاي ناحیــه بدن، ادم مغزي و مرگ سلولی نــورون

گردد. همچنین در این مطالعه مشاهده شــد هیپوکمپ می
 تا حدودي ص استروژنهاي تخمدانی بخصوکه هورمون

هاي رفتــار اضــطرابی، ادم مغــزي، باعث کاهش شاخص
ــدن در موش ــرارت ب ــایی کــه متدرجــه ح ــامین ه آمفت

   گردد.دریافت کرده بودند، می
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