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Abstract 
 

Background and purpose: Methamphetamine is one of the stimulant drugs that leads to the occurrence of 

cognitive and behavioral dysfunctions. Among the disorders that occur after methamphetamine abuse are learning 

and memory disorders as well as social interactions and anxiety. On the other hand, the function of sex steroids in the 

development of brain regions involved in reproduction has been the subject of extensive research over the years. In 

this context, testosterone plays an important role in neuronal and glial organization in prenatal and postnatal periods. 

Recent studies showed the effect of sex hormones on the nervous system and highlight the brain as a main target 

tissue for androgens. On the other hand, studies have shown that testosterone has neuroprotective effects against 

cognitive and behavioral disorders. Clinical manifestations of testosterone-related brain changes include cognitive 

impairments such as reduced memory efficiency related to the frontal cortex, as well as reduced long-term memory 

related to the hippocampus and other temporal regions of the midbrain. Androgens, especially testosterone, play an 

important role in memory function whereby the decrease and absence of testosterone leads to cognitive impairment 

and also neurodegenerative conditions such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and Huntington's disease. 

Therefore, in this study, the role of testosterone hormone in social memory, novel object recognition memory, as well 

as anxiety-like behavior and brain edema induced by a neurotoxic regimen of methamphetamine were investigated. 

Materials and methods: This study was conducted on 48 gonadectomized rats in 6 groups including 

control groups, methamphetamine (6mg/kg), solvent (sesame oil), methamphetamine + testosterone (0.25mg /kg), 

methamphetamine + testosterone (0.5 mg/kg) and methamphetamine + testosterone (1 mg/kg) were performed. At 

first, mice were anesthetized and gonadectomy surgery was performed. After 2 weeks of recovery, the evaluation of 

social memory was done using the three-chamber social interaction test, and anxiety-like behavior index using the 

open field test. Finally, the animals were killed and the brain tissue was evaluated for brain edema. 

Results: The findings of the study showed that social memory was significantly impaired in rats that 

received methamphetamine compared to the control group (P<0.001). On the other hand, results showed that there was a 

significant increase in anxiety-like behaviors as well as brain edema in rats that received methamphetamine 

(P<0.001). Statistical analysis also showed that the administration of testosterone hormone was able to improve 

cognitive functions and reduce anxiety-like behaviors and brain edema caused by methamphetamine (P<0.05). 
Conclusion: Overall, the present study suggests that the male sex hormone testosterone can be effective in 

improving behavioral disorders and anxiety, as well as brain edema caused by the administration of methamphetamine. 

Further research is needed to investigate the cellular and molecular mechanisms of the effects of this hormone. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكـــــزشـــوم پـــلـــــگاه عـشـــه دانــــلـــمج

 (32-20)   3043سال   اردیبهشت    232سي و چهارم   شماره دوره 

 33         3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                                                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                  

 پژوهشــی

 

اختلالات عملکردهای شناختی و ادم بر تستوسترون  هورمون ریتاث
 گنادکتومی یها در موشمغزی ناشی از مت آمفتامین 
 

 1طهورا موسوی
 2لیلا احمدی 
 3و4حامد قزوینی

 3سیده معصومه سید حسینی تمینجانی
 3راحله رفائی
 5جواد اختری

 7و6علی طالبی
 8مهدی خدامرادی

 9صبا نیکنام فر
 چکیده
از  گاردد مت آمفتامین یکی از داروهای محرک است که منجر به بروز اختلال عملکردهای شناختی و رفتااری مای و هدف: سابقه

 آید اختلالات یادگیری و حافظه و همچنین تعااملات اجتمااعی و باروزجمله اختلالاتی که به دنبال سو مصرف مت آمفتامین به وجود می
 گسترده در طول قاتیمثل موضوع تحق دیدر تول لیدرتوسعه مناطق مغز دخ یجنس یدهایرد استروئعملکازطرف دیگر،  باشد اضطراب می

 تولاد دارد  قبل از تولد و پس از یهادر دوره الیو گل ینورون یدر سازمانده یتستوسترون نقش مهم نهیزم نیهم ها بوده است  درسال
 هااآنادرونن یبارا یبافت هدف اصل کیعنوان کرده است و مغز را به یبررس را یعصب ستمیبر س یجنس یهاهورمون ریتأث ریاخ قاتیتحق

و  یدر برابار اخاتلالات شاناخت یظت نورونفاثرات محا یدارا رونمطالعات نشان داده است که تستوست گریکند  از طرف دیبرجسته م
قشار  حافظاه در ارتبااب باا ییمانند کاهش کاارا یلات شناختمرتبط با تستوسترون شامل اختلا یمغز راتییتغ ینیهستند  تظاهرات بال زین یرفتار
تستوساترون،  ژهیاوها، باهاست آندرونن یانیمغز م ینمناطق زما ریو سا پوکامپیکاهش حافظه بلندمدت مرتبط با ه نیچنو هم ،یشانیپ

 طیشارا شیو افازا ینقا  شاناخت اند، به موجب آن کاهش و عدم وجود تستوسترون منجر بهکرده فایدر عملکرد حافظه ا ینقش مهم
   این مطالعه باا هادف بررسای، نقاش هورماون تستوساترونشودیم نگتونیو هانت نسونیپارک مر،یآلزا یماریمانند ب یمغز یو تروما وینورودننرات

 ت چنین شبه اضطرابی و بروز ادم مغزی ناشی از مصرف دوز توکسیک مت آمفتامین، انجام پذیرفدر حافظه اجتماعی و هم
کنتارل،  یهااگروه شامل گروه 6شده در  یگنادکتوم ییراس موش صحرا 84تعداد  یبر رو تجربی، مطالعه نیا ها:مواد و روش

و ( mg/kg 2/0+ تستوسترون )نی، مت آمفتام(mg/kg 52/0+ تستوسترون) نیکنجد(، مت آمفتام، حلال )روغن(mg/kg6)نیمت آمفتام
 صاورت گرفات  وانینمودن ح یگنادکتوم یبرا یو جراح دیگرد هوشیب یهاانجام شد  در ابتدا موش( mg/kg 1+ تستوسترون ) نیمت آمفتام
ساه  یبا اساتفاده از تسات تعامال اجتمااع یحافظه اجتماع یابی، ارزهای گنادکتومی شدهجهت ریکاوری موش هفته 5گذشت  پس از

کشاته شاده و بافات مغاز جهات  وانااتیح ت،یاباز انجام شد در نها دانیاز تست م فادهبا است یشبه اضطراب یاتاقک و شاخ  رفتارها
 مورد استفاده قرار گرفت  یادم مغز یابیارز

هایی که مت آمفتامین دریافت کارده بودناد در مقایساه باا های تحقیق حاضر نشان داد که حافظه اجتماعی در موشیافته ها:یافته
های این تحقیق نشان داد که رفتارهای شبه اضاطرابی (  از طرف دیگر یافته>001/0Pداری داشتند)های گروه کنترل اختلال معنیموش
چنین آنالیز آماری هم ( >001/0P)داری داشتهایی که مت آمفتامین دریافت کرده بودند، افزایش معنیدر موشچنین ادم مغزی و هم

کردهای شناختی و کاهش رفتارهای شابه اضاطرابی و ادم هورمون تستوسترون توانست تا حدودی باعث بهبود عملنشان داد که تجویز 
 ( >02/0Pمت آمفتامین شود)ناشی از  مغزی

چناین تواند در بهبود اختلالات رفتااری و اضاطراب و هاممردانه تستوسترون می جنسیبر اساس مطالعه حاضر، هورمون  استنتاج:
های سالولی و مولکاولی باروز اثارات تری برای بررسی مکانیسمبیش باشند و تحقیقاتادم مغزی ناشی از تجویز مت آمفتامین موثر می

 این هورمون مورد نیاز است 
 

 مت آمفتامین، تستوسترون، اضطراب، ادم مغزی، حافظه اجتماعی، حافظه تشخی  شی جدید واژه های کلیدی:
 

 :hghazvini1@gmail.com  E-mail                       های نوین پزشکیدانشکده فناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران،  ساری: -حامد قزوینی مولف مسئول:

 نایرا ساری، مازندران، پزشکی علوم استادیار، مرکز تحقیقات بیولونی سلولی مولکولی، پژوهشکده هموگلوبینوپاتی، دانشگاه  1
 شکی مازندران، ساری، ایرانزشکی، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزدانشجوی پ  5
 دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانعلوم اعصاب، دانشکده فناوری های نوین پزشکی، گروه استادیار،   3
 مرکز تحقیقات روانپزشکی و علوم رفتاری، پژوهشکده اعتیاد، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران  8
 نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایراننانو فناوری پزشکی، دانشکده فناوری های  گروه دانشیار،  2
 دانشگاه علوم پزشکی شاهرود، شاهرود، ایرانسلامت جنسی و باروری،  ترکز تحقیقا  م6
  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شاهرود، شاهرود، ایرانگروه علوم پایه، استادیار،   7
 کرمانشاه، کرمانشاه، ایران یاز سوء مصرف مواد، دانشگاه علوم پزشک یمرکز تحقیقات پیشگیراستادیار،   4
 دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایراندانشکده فناوری های نوین پزشکی،  ،م اعصابعلو دانشجوی دکتری  9

 : 14/1/1803 تاریخ تصویب :             4/11/1805 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           7/4/1805 تاریخ دریافت 
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  یو ادم مغز يشناخت یتستوسترون بر اختلالات عملكردها ریتاث
 

 3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                    مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                               30

 مقدمه
از  یکاای نیماات آمفتااام دهااد کااهیمطالعااات نشااان ماا

عناوان محارک ماورد اساتفاده قارار  که باه است ییداروها

 یطا در  گرددیها محسوب منیکه از دسته آمفتام ردیگیم

مورد ساو مصارف قارار  یاهندیفزا صورتهب ریاخ یهاسال

 مات مصارف ساوء زانیام ایادن کال در مجموع در گرفته و

 کاه فقاططوریبه است بوده نفر ونیلیم 30 شیب هانیآمفتام

نفر سابقه ساو مصارف  ونیلیم 2/5از  شیمتحده ب الاتیدر ا

 گاریاناد  از طارف دداشاته 5018را در ساال  نیمت آمفتاام

وارد  ییایاجغراف یکاه از مرزهاا یبرخلاف مواد مخدر سنت

 شاودیما دیتول یصنعت صورتهب کشورها خود در ،شودیم

از   (1-3)اسات تارشیبا اریبسا ماواد نیاا به ادیاعت خطر لذا و

 یمنجر باه باروز رفتارهاا ینطرف دیگر مصرف مت آمفتام

شاوند کاه متعاقاب تاداوم یما یپاداشا نیو همچنا یتکانش

 یو رفتارهاا ی، وابساتگتیها باعث بروز حساسمصرف آن

 ساتمیاخاتلالات گساترده در س نیچناو هام انهیجستجوگرا

کاه در  دهادینشان ما تحقیقات  (8)شودیم یمرکز یعصب

هااا نیماات آمفتااام یمصاارف دوز بااالا ایاامصاارف ماازمن 

 یترینوروترانسام ساتمیباه س بیآسا رینظ یمختلف یهاامدیپ

شاود  های گلوتاماترنیک و دوپامینرنیاک ماینظیر سیستم

ها در نواحی مختلف نظیر هیپوکمپ، امیگادال و این آسیب

تاری ر  داده و صاورت بایشههمچنین قشر پره فرونتاال با

 یشاناخت ختلالاتبروز ا ی چونوارض متعددعنهایتا باعث 

و  یاضاطراب یو باروز رفتارهاا یریادگیاجمله حافظاه و از 

 گاااریطااارف د از  (2-7)شاااودیماااهمچناااین ساااایکوز، 

شااان در  مهاام اری، فراتاار از نقااش بساایجنساا یهاااهورمااون

 یاثاارات محافظاات نااورون ی، دارایمثلاا دیااتول یهاناادیفرا

تستوساترون در ارتبااب باا  ژهیوها باه  آنادرونن(4)باشندیم

 یطاوربه کنند،یعمل م یل خاصو حافظه به شک  یتشخ

حافظاه و  خاتلالاتکه کاهش و حذف تستوسترون باعث ا

 یمااریمانناد ب یمغز یهابیو آس یعصب یهایماریب جادیا

 نگتونیهاااانت یمااااریو ب نساااونیپارک یمااااریب مااار،یآلزا

سطح تستوسترون در مغاز در افاراد مباتلا باه   (9-11)شودیم

کاه  ابادییکااهش ما یهقابل تاوج زانیبه م مریآلزا یماریب

 غااز،  در م(9)اساات مااریآلزا یماااریاز ابااتلا بااه ب یانشااانه

 انیاب ایاو گل یعصاب یهاآندرونن توسط سلول یهارندهیگ

 پوکاماپ،یه پوتاالاموس،یشوند و عمدتا در تالاموس، هیم

از  یی  غلظاات بااالا(15)و قشاار مغااز قاارار دارنااد گاادالیآم

و حافظه در  یریدگای یآندرونن در مراکز اصل یهارندهیگ

دهنده وجود دارد که ممکن است نشان پوکامپیمغز مانند ه

در  یشناخت یآندرونن و عملکردها یهارندهیگ نیب تبابار

ای و باه تبا  انتقال خانواده گسترده به هسته  (13)مغز باشد

ساوی  در گاذار باه ( 1)باشاداز آن کاهش زاد و ولد می

 نگی و اجتماعی و حتایمدرنیته، علل و عوامل فردی، فره

 المللی، این روند را تغییر داده اسات  باههای بینسیاست

ای کاه اماروز کااهش فرزنادآوری در بسایاری از گونه

شاود  عنوان یک چالش اجتماعی قلمداد میکشورها، به

 60، جمعیت افاراد باالای 5020شود تا سال بینی میپیش

توساعه  حاال ها در کشاورهای درآن درصد 40سال که 

کنند به بیش از دو میلیارد نفر برسد و اهمیت زندگی می

عنوان یاک این موضوع تا حدی است که از سالمندی به

 ( 5،3)شودفوریت جهانی یاد می

تستوساترون مطالعات زیادی حاکی از نقاش هورماون 

شاناختی نظیار بهباود حافظاه و یاادگیری و در عملکردهای 

رفتارهای شبه اضاطرابی  همچنین حافظه اجتماعی و کاهش

  در هار صاورت (18-17)هاا اساتدر طبق وسیعی از بیماری

نااال نخصااوا اهمیاات نقااش هورمااون هااای جنساای د در

مصاارف کرونیااک دوز ساامی ماات آمفتااامین مطالعااات 

 رایاااخ نااهیزم نیدر هماا  محاادودی صااورت پذیرفتااه اساات

مادت  یطاولان قیااند کاه تزرو همکاران نشان داده ینیقزو

استرونن و پرونسترون باعث  ریزنانه نظ یجنس یهاهورمون

، کااهش التهااب و مار  یریادگیبهبود عملکرد حافظه و 

 ییدر ماوش صاحرا نیآمفتااممات  قیادنباال تزرهب ینورون

هاا و طرف دیگر با توجه به اهمیت اندرونن از  (14)شودیم

در عملکردهای شاناختی و تفااوت  تستوسترونخصوا هب

تلالات شناختی بدنبال سومصارف مات جنسیتی در بروز اخ

بار  تستوساترونای در خصاوا اثارات ها مطالعاهآمفتامین

دنباال تجاویز هطرابی باضاختلالات حافظه و رفتارهای شبه ا
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 و همکارانی طهورا موسو     

 31         3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                             

 پژوهشــی

 

 

مطالعه اثرات  نیلذا در ا  مت آمفتامین صورت نگرفته است

  یحافظه تشخ رینظ یتستوسترون بر عملکرد شناخت زیتجو

شابه  یرفتارهاا نیو همچنا یاعو حافظاه اجتما دیاجد یش

در  نیمت آمفتاام کیبدنبال صرف دوز توکس یاضطراب

قارار  یشاده ماورد بررسا یگناادکتوم ییموش صحرا مدل

 گرفت 

 

 هامواد و روش
در ایاااان مطالعااااه تجرباااای، بااااا کااااد اخاااالا  

IR.MAZUMS.4.REC.1401.14748راس  84 ، از

های صحرایی سفید بالغ نژاد ویساتار، در محادوده موش

گارم تهیاه شاده از انیساتیوی حیواناات  520-500وزنی 

آزمایشگاهی دانشگاه علاوم پزشاکی مازنادران اساتفاده 

هاای مخصاوا راس در قفاس 8شد  حیوانات به تعداد 

شادند و دسترسای آزاداناه باه آب و غاذا نگهداری مای

 طاور ثابات در محاادوده هداشاتند  دماای حیاوان خاناه با

 سااااعته  15ریکی تاااا -هاااای روشاااناییو دوره 1±53

هاای گاروه از ماوش 6بارای ایان مطالعاه از حفظ شاد  

هاای صحرایی بالغ نر گناادکتومی شاده بارای آزماایش

طااور هرفتاااری مااورد اسااتفاده قاارار گرفاات  حیوانااات باا

تاایی تقسایم شادند  روش اجارای  4گروه  6تصادفی به 

 نمااایش  1تصااویر شااماره آزمااایش در شاامای کلاای در 

 داده شده است 

 

 
 

 زمان بندی کلی مطالعه: ۱تصویر شماره 

 

هفتااه پااس  دودر ایاان گااروه  کنتاارل،گااروه -1

  رفتارهای کردند، حیوانات سالین دریافت گنادکتومیاز

چنین تست تشاخی  شای و هم Open fieldبا  اضطرابی

و  Novel object recognitionجدیااد بااا اسااتفاده از 

انجاام شاد    Social interactiontestحافظه اجتماعی با 

ها مغز آن کشته و سپس CO2تحت گاز  سپس حیوانات

 مورد مطالعه ادم مغزی قرار گرفت  و خارج

 هفتاه پاس از دودر این گروه  ،گروه مت آمفتامین-5

 صاورتهبا (6mg/kg، حیوانات مت آمفتاامین )گنادکتومی

صورت درون هساعت ب 5چهار بار تزریق با فاصله زمانی 

هاای رفتااری و سپس، تست  (19)ندکرددریافت  صفاقی

 ادم مغزی همانند گروه کنترل انجام شد 

 دودر ایان گاروه  حالال،گروه مت آمفتاامین+ -3

، حیوانااات ماات آمفتااامین گنااادکتومیهفتااه پااس از

(6mg/kg) 5صورت چهار بار تزریق باا فاصاله زماانی هب 

کردناد و نایم دریافات  صاورت درون صافاقیهساعت ب

لال تستوسااترون )روغاان کنجااد( ساااعت پااس از آن حاا

هاای رفتااری و ادم مغازی سپس، تسات  دریافت کردند

 همانند گروه کنترل انجام شد 

در این  ،1مت آمفتامین+ تستوسترون دوز گروه  -8

، حیوانات مت آمفتامین گنادکتومیهفته پس از دوگروه 

(6mg/kg) 5صورت چهار بار تزریق باا فاصاله زماانی هب 

کردناد و نایم دریافات  رون صافاقیصاورت دهساعت ب

( دریافات mg/kg 52/0ساعت پاس از آن تستوساترون )

هاای رفتااری و ادم مغازی همانناد سپس، تسات  کردند

 گروه کنترل انجام شد 

در این  ،5مت آمفتامین+ تستوسترون دوز گروه  -2

، حیوانات مت آمفتامین گنادکتومیهفته پس از دوگروه 

(6mg/kg) 5ار تزریق باا فاصاله زماانی صورت چهار بهب 

کردناد و نایم دریافات  صاورت درون صافاقیهساعت ب

( دریافاات mg/kg 2/0ساااعت پااس از آن تستوسااترون )

هاای رفتااری و ادم مغازی همانناد تسات سپس،  کردند

 گروه کنترل انجام شد 

در این  ،3مت آمفتامین+ تستوسترون دوز گروه  -6

نات مت آمفتامین ، حیواگنادکتومیهفته پس از دوگروه 

(6mg/kg) 5صورت چهار بار تزریق باا فاصاله زماانی هب 

کردناد و نایم دریافات  صاورت درون صافاقیهساعت ب
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( دریافااات mg/kg 1ساااعت پااس از آن تستوسااترون )

هاای رفتااری و ادم مغازی همانناد سپس، تسات  کردند

 گروه کنترل انجام شد 

 
 گنادکتومی

یاا  دکتومیبرای حذف اثرات هورمون جنسای گناا

در ابتدا   گرفت های نر صورتموش در هابیضه برداشتن

پااس از بیهااوش کااردن حیااوان از طریااق تزریااق داخاال 

( و زایلازیااان mg/kg 100صااافاقی مخلاااوب کتاااامین )

(mg/kg 10موهای کیسه بیضه تراشیده شده و پوسات ،) 

 بعااد از آن پااس از   شااد داده باارش ناحیااه اسااکروتوم

 اسپرماتیک طناب از انتهای گردید، نمایان هابیضه کهآن

 ساپس  قطا  شادند و بساته لیگااتور، عنوانبه بخیه نخ با

 بخیاه پوسات بارش داده شاده و شده تمیز جراحی محل

زده شد و دو هفته جهت ریکاوری به حیاوان اساتراحت 

  (50)داده شد

 
 (Social interaction test)آزمون تعامل اجتماعی

 × 2/39×  29ابعااد باا  جعباهایان آزماون در یاک 

 باه سااه اتاا  بااا اناادازه  کااه انجاام شااد متااری ساانت 2/51

شود که یم میمتر( تقسیسانت 2/39 ×39× 2/14) یمساو

بسته شود  هر دو اتا   ییدرب کشو کیتواند توسط یم

 چاوبیدرب  باا لندریاست  س سیلندر کی یحاو یکنار

هاا ، همه موشیا قهیدق 50کار  انیبسته شده است  در پا

 الکل   دستگاه با آب وبازگردانده شدبه قفس خانه خود 

ها با استفاده حرکات موش شد و خشک  زیتمدرصد  70

با استفاده  تیدستگاه ضبط و در نها یدر بالا ینیاز دورب

  گرفاات قاارار لیااو تحل هیاامااورد تجز Doriافاازار از ناارم

ه اروش آزمایشی شامل سه مرحلاه متاوالی اسات  مرحلا

دقیقه( که موش صحرایی در اتا  میاانی قارار  2عادت )

گیرد، درهای کشویی باز می شوند و به موش اجاازه می

شاود تاا هار ساه اتاا  را کااوش کناد  دو اتاا  داده می

کناری حاوی یک سایلندر خاالی اسات  سایلندر خاالی 

جان جدید و بدون ارزش اجتماعی را یک شی جدید بی

یات احتماالی بارای دهد  فعالیات عماومی، اولوارائه می

هاای قسمت خاصی از دساتگاه )وساط یاا یکای از اتاا 

شاود  مرحلاه گیری میکناری( و اکتشاف سیلندر اندازه

دقیقه(، پاس از دوره عاادت، درهاای  10جامعه پذیری )

کشویی بسته شده و موش آزمایشگاهی در محفظه میانی 

محصور می شود  موش )غریبه( ناآشنایی را در یکای از 

هاای کنااری قارار رها قرار داده و در یکی از اتاا سیلند

گیرد  سیلندر در محفظه دیگار خاالی اسات  پاس از می

شااوند و مااوش قاارار دادن مااوش غریبااه، درهااا باااز ماای

آزمایشگاهی به هر سه اتا  دسترسی دارد  افزایش زمان 

سپری شاده در محفظاه و در محایط اطاراف سایلندر باا 

ک اجتماعی در مقایساه موش غریبه نشانگر ترجیح محر

دقیقاه(،  2تبعیض اجتمااعی ) هبا قفس خالی است  مرحل

مجااددا ، مااوش آزمایشااگاهی بااه اتااا  میااانی محاادود 

شااود  مااوش ناشااناخته دیگااری )غریبااه جدیااد( در ماای

سیلندری قرار دارد که در خلال آزمایش اجتماعی بودن 

خالی بود  موش غریبه اول در موقعیت خود در سیلندر و 

ظه خود قرار دارد  درهای کشویی باز شده و ماوش محف

کند  های جانبی دسترسی پیدا میآزمایشگاهی به محفظه

تاری را باا رود موش آزمایشگاهی زماان بایشانتظار می

غریبه جدید بگذراند تاا غریباه قادیمی و افازایش زماان 

گیاری تواناایی تماایز صرف شده با غریبه جدیاد انادازه

اخصی برای حافظه کوتاه مادت موش آزمایشگاهی و ش

  (51-58)است

 

  (Open Field)زتست زمینه با
 اضاطراب وی احتماال یحرکتا نقا  یابیاارز برای

شاد  کاه شاامل یاک  استفاده آزمون جعبه باز از وانیح

خاناه  16متر است که به سانتی 80×80×80جعبه به ابعاد 

شاود  مساوی شامل بخش مرکزی و محیطی تقسایم مای

باز قارار  طیدر مح یها به آرام، موششیآزما یدر ابتدا

و حرکت موش در این فضا توسط یک دورباین  گرفتند

دقیقه ثبت و مورد ارزیابی قرار گرفت  بین هر  2 مدتبه

  شادتمیاز  درصاد 70آزمایش، محفظه دستگاه با اتانول 
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 و همکارانی طهورا موسو     

 31         3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                             

 پژوهشــی

 

 

نظیار رفتااری  یهاشاخ ی، حرکت تیفعال یهاشاخ 

 (Grooming) مینا و گرو (Rearing)حرکات عمودی

چنین مدت زمان ورود به محیط و مرکز باه عناوان و هم

  جهت اجتنااب شددر نظر گرفته های اضطرابی شاخ 

هاای حرکتای از تاثیر ریاتم سایرکادین بار روی فعالیات

ها در سااعت مشخصای از روز انجاام حیوان، تمام تست

 ( 7،14،52)شد

 
 تعیین محتوی آب مغزی

مغزی از روش اندا زه گیاری دم ااندازه گیری  برای

س از استفاده شد بدین طریاق کاه در پا محتوی آب مغز

بافات مغاز  بیهوشایو بعاد از هاای رفتااری انجام تسات

گیری ابتدا وزن بافت )وزن تر( اندازه خارج شد  هاموش

 60سااعت در درجاه حارارت  75شده و سپس به مدت 

آب آن تاا  شاد گذاشاته انکوبااتورگراد در درجه سانتی

 تبخیر و بافت خشک به دست آید که بافت مجددا وزن

و در نهایات باا اساتفاده از فرماول  )وزن خشک( گردید

صااورت درصااد مغااز بااه آب بافاات زیاار میاازان محتااوای

  (56)شدمحاسبه می

 
 وزن بافت تر -وزن بافت خشک 
 =درصد محتوی آب مغز----------------------×100

 وزن بافت تر
 

 ها داده یآنالیز آمار
 14نسخه  SPSSافزار جهت محاسبات آماری از نرم

آماون هاا از طریاق استفاده شد  در ابتدا نرمال بودن داده

بااا و  بررساای Kolmogorov-SmirnovTestتوزیاا  نرمااال 

ها جهت مقایسه متغیرهای کمی نرمال بودن دادهتوجه به 

( ANOVA) هاا از آناالیز واریاانس یاک طرفاهبین گروه

گیری دماا و ساایر هایی نظیر اندازهه شد  در روشاستفاد

سااتفاده شااد  در ا Repeated measuresمااوارد از روش 

هاای از آزماون ANOVAدار باودن آزماون معنی موارد

Post-hoc 02/0 داریسطح معنای استفاده شد  بونفرونیP< 

 در نظر گرفته شد 

 هایافته
افقی باه  نتایج اثر هورمون تستوسترون بر فعالیت حرکتی

 دنبال مصرف مت آمفتامین

دهاد کاه نتایج آنالیز واریانس یک طرفه نشاان مای

میزان فعالیت حرکتی افقی در گروهی که مت آمفتاامین 

مصاارف کاارده بودنااد نساابت بااه گااروه کنتاارل افاازایش 

  از طاارف دیگاار (>001/0Pداری داشااته اساات)معناای

 1دهد که تجاویز تستوساترون در دوز های نشان مییافته

 توانسااته بااود باعااث کاااهش فعالیاات حرکتاای بااه دنبااال 

  هار چناد تجاویز (>02/0Pتزریق مت آمفتامین گاردد)

تستوسترون در دوزهای دیگر اثر معنا داری روی فعالیت 

  (1شماره  نمودارحرکتی نداشتند)

 

نتایج اثر هورمون های تستوساترون بار رفتاار هاای شابه 
 اضطرابی به دنبال مصرف مت آمفتامین

دهد که مدت زمان های مطالعه حاضر نشان مییافته

کااه گروهاای مرکااز در تساات زمینااه باااز در حضااور در

 آمفتامین دریافت کرده بودند در مقایسه با گروه کنتارلمت

  (3و 5شاماره نماودار)(>001/0Pداری داشت)معنی کاهش

زمان حضور در محیط در تست زمینه بااز  مدت چنینهم

تامین دریافت کرده بودند نسابت در گروهی که مت آمف

  (>001/0Pداری داشات)به گروه کنترل افازایش معنای

نتایج آماری نشان مای دهاد کاه تجاویز تستوساترون در 

داری باعث معنی طوربه( mg/kg2/0)و  (mg/kg 1)دوز 

 افزایش حضور درمرکز وکاهش حضور درمحیط در تسات

  (>02/0Pآمفتاامین گاردد)دنبال مصرف متزمینه باز به

اثاار  (mg/kg 52/0)تجااویز تستوسااترون در دوز هاار چنااد 

روی مدت زمان حضور در محیط و یاا مرکاز  داریمعنی

 در تست زمینه باز به دنبال تجویز مت آمفتامین نداشت 

دهد کاه فعالیات چنین نتایج این مطالعه نشان میهم

 حرکتی عمودی )کاوشگری( و نیز گرومینا  در گروهای

داری ین دریافت کرده بود افازایش معنایکه مت آمفتام

هاایی نسبت به گروه کنترل داشت  از طرف دیگر گروه

 (mg/kg2/0)و  (mg/kg 1)کااااه تستوسااااترون در دوز 
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دریافت کرده بودند میزان فعالیت حرکتی عمودی و نیاز 

داری نسبت به گروهی که حلال گرومین  کاهش معنی

تاامین نشاان دریافت کرده بود به دنبال مصرف مات آمف

هااایی کااه تستوسااترون در دوز داد  هاار چنااد در گااروه

(mg/kg 52/0)   دریافت کرده بودناد، میازان گرومینا

 داری بین گروه وجود نداشت در آن ها تفاوت معنی
 

 
 

 هاای تحاتمقایسه فعالیت حرکتای افقای در باین گاروه :۱شماره  نمودار

 در >P(#) 02/0ن و در مقایسه با گروه سالی >P(***) 001/0درمان  

 : مات آمفتاامین، METH  مقایسه با گاروه حالال + مات آمفتاامین،

T1( 52/0: تستوسااترون دوز ،)T2  تستوسااترون دوز :(mg/kg 2/0 ،)

T3 : تستوسترون دوز(mg/kg 1 ) 
 

 

 
 

هاای مقایسه رفتارهای شبه اضاطرابی در باین گاروه :2شماره  نمودار

 (#)>02/0Pایساه باا گاروه ساالین و در مق >P(***)001/0تحت درماان  

: مات آمفتاامین، METHدر مقایسه با گروه حلال + مت آمفتاامین، 

T1( 52/0: تستوسااترون دوز ،)T2 تستوسااترون دوز :(mg/kg 2/0 ،)

T3 : تستوسترون دوز(mg/kg 1) 

 
 

 
 

مقایسه فعالیت حرکتی عمودی و گرومین  در بین  :3شماره  نمودار

در مقایسه با گروه ساالین و  >P(***)001/0ن  های تحت درماگروه

02/0(#)P<  ،در مقایسااه بااا گااروه حاالال + ماات آمفتااامینMETH : 

: تستوساترون دوز T2(، 52/0: تستوساترون دوز )T1مت آمفتاامین، 

(mg/kg 2/0 ،)T3 : تستوسترون دوز(mg/kg 1) 
 

 

نتایج اثار هورماون تستوساترون بار ادم مغازی باه دنباال 
 تامینمصرف مت آمف

محتوای آب بافتی مغز به عنوان شاخصه ادم مغازی 

دهاد کاه ادم در نظرگرفته شد  آناالیز آمااری نشاان مای

 مغاازی در گروهاای کااه ماات آمفتااامین دریافاات کاارده 

 بود افزایش معنی داری نسبت باه گاروه کنتارل داشات  

از طرف دیگر این مطالعه نشان داد که تنهاا در گروهای 

 (mg/kg 2/0)دوز ( و mg/kg 1)کاااه تستوساااترون دوز 

 دریافااات کااارده بودناااد میااازان محتاااوای آب باااافتی 

داری نساابت بااه گروهاای کااه حاالال مغااز کاااهش معناای

دریافت کرده بود به دنبال مصرف مات آمفتاامین نشاان 

هاا تفااوت معنای داری   اما در سایر گروه(>02/0Pداد )

  (8)نمودار شماره  وجود نداشت
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هاای یسه محتوای آب باافتی مغاز در باین گاروهمقا :4شماره  نمودار

 (#)>02/0Pدر مقایسه با گاروه ساالین و  >P(***)001/0تحت درمان  

مات آمفتاامین،  :METHدر مقایسه با گروه حلال + مت آمفتاامین، 

T1( 52/0: تستوسااترون دوز ،)T2 تستوسااترون دوز :(mg/kg 2/0 ،)

T3 : تستوسترون دوز(mg/kg 1) 
 

نشاان داده شاده  2در نماودار شاماره طور که همان

های گروه ساالین آزمون تعامل اجتماعی موش است، در

نسبت به شناخت ماوش غریباه جدیاد کاه در قفسای در 

تاری را بارای گذاشته شد مدت زمان بیش 3خانه شماره 

جستجو و شناخت سپری کردند  پس از ورود موش دوم 

بارای تاری را های گاروه ساالین زماان بایشغریبه موش

گذاشاته شاد،  1شناخت موش جدید که در خانه شماره 

 های گروه مت آمفتامین نسبت به گروهسپری کردند  موش

کنترل جهت شناخت موش غریبه جدید که در قفسی در 

تری را برای گذاشته شد مدت زمان کم 3ی شماره خانه

جستجو و شناخت سپری کردند  پس از ورود موش دوم 

ه مات آمفتاامین نسابت باه گاروه های گاروغریبه موش

تری را برای شناخت موش جدید که در کنترل زمان کم

  (>001/0Pگذاشته شاد را ساپری کردناد) 1ی شماره خانه

( دریافاات mg/kg 1هااایی کااه تستوسااترون دوز )مااوش

کرده بودند، نسبت باه گاروه مات آمفتاامین کاه حالال 

دریافت کرده بود و جهت شناخت ماوش غریباه جدیاد 

گذاشته شاد مادت زماان  3در قفسی در خانه شماره  که

تااری را باارای جسااتجو و شااناخت سااپری کردنااد  باایش

هاای ایان گاروه چنین پس از ورود موش دوم ماوشهم

آمفتاامین بارای زمان بیش تری را نسابت باه گاروه مات

گذاشته شد را  1شناخت موش جدید که در خانه شماره 

هاا نسابت باه اما در سایر گاروه  (>01/0Pسپری کردند)

گروهی که مات آمفتاامین دریافات کارده بودناد تغییار 

 داری در هر دو مرحله دیده نشد معنی

 

 
 

 

هاای تحات مقایسه حافظه اجتمااعی در باین گاروه :5 شماره نمودار

در  (#)>02/0Pدر مقایسه با گاروه ساالین و  >P(***)001/0درمان  

 : مات آمفتاامین، METHآمفتاامین، باا گاروه حالال + مات مقایسه 

T1( 52/0: تستوسااترون دوز ،)T2 تستوسااترون دوز :(mg/kg 2/0 ،)

T3 : تستوسترون دوز(mg/kg 1) 
 

 بحث
مطالعه حاضر جهت بررسی اثرات احتمالی هورمون 

تستوسااترون روی عملکردهااای شااناختی، ادم مغاازی، 

هاای اضطراب القا شده توساط مات آمفتاامین در ماوش

هاا ایان مطالعاه نشاان می شده طراحی شد  یافتهگنادکتو

دهد کاه مات آمفتاامین روی شااخ  هاای حافظاه می

اجتماعی و حافظه تشخی  شای جدیاد، اضاطرابی، ادم 

مغزی بدن اثرات تخریبی دارد  از طرف دیگر در تجویز 

گرم میلی 2/0گرم و میلی 1هورمون تستوسترون در دوز 

طرابی، ادم مغازی های رفتااری، اضاباعث بهبود شاخ 

در موش هایی که مت آمفتامین دریافات کارده بودناد، 

گاارم اثاار میلاای 52/0شااود  در مقاباال، تجااویز دوز ماای
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هاای رفتااری، هاای شااخ داری بر روی شاخ معنی

هاایی کاه مات آمفتاامین اضطرابی و ادم مغزی در موش

 دریافت کرده بودند، نداشته است 

کااه تجااویز دوز  هااای ایاان تحقیااق نشااان دادیافتااه

توکسیک مت آمفتامین منجر به اختلال حافظه اجتماعی 

های آزمایشگاهی و حافظه تشخی  شی جدید در موش

 دهادهای اخیر نشان میشود  در همین زمینه یافتهویستار می

( باعث باروز اخاتلال mg/kg6که تجویز مت آمفتامین )

 socialability phaseحافظه اجتماعی در هار دو مرحلاه 

هاااای بااازر  ماااوش در social novelty phaseو 

قزوینای   از سویی دیگر توسط (55)شودآزمایشگاهی می

انااد کااه تجااویز ماات آمفتااامین نشااان داده و همکاااران

(6mg/kgمنجر به اختلال یادگی )ه فضاایی اری و حافظاا

عناوان باه LTPشود و نیز اختلال در ماز آبی موریس می

یااات طاااولانی مااادت الکتروفیزیولونیاااک تقو مااادل

چنین در این مطالعه نشان داده شاده هم  (19،57)گرددمی

است کاه تجاویز اساترونن و پرونساترون باعاث بهباود 

اختلال حافظه و یادگیری بادنبال تجاویز مات آمفتاامین 

و همکاااران نشااان  Bechlerگااردد  در ایاان زمینااه ماای

( مت آمفتامین بصورت 4mg/kgاند که تزریق دوز )داده

جلاادی در ماادل چهااار بااار در یااک روز، منجاار بااه زیر

 ( 54)شوداختلال حافظه در تست تشخی  شی جدید می

 آمفتاامینهای متعددی بارای باروز اثارات ماتمکانیسم

منجار  آمفتامینپیشنهاد شده است که ازجمله آن که مت

هااای نااورونی سااروتونرنیک و بااه آساایب بااه سیسااتم

پوکامپال، کااهش های هیدوپامینرنیک، آسیب به نورون

حجم هیپوکامپ و هیپرتروفی ماده سفید مغز و در نتیجه 

  (59)شااودموجااب اخااتلال حافظااه در ایاان بیماااران ماای

های جدید حاکی از آن است که هورمون چنین یافتههم

چنین در جنسی تستوسترون اثرات محافظت عصبی و هم

  (4)ای داردبهبود عملکردهای شناختی بسیار نقش برجسته

ای بااروی و همکاااران در مطالعااه Yanباارای مثااال 

مدلی موشی آلزایمر نشان دادند که تجاویز تستوساترون 

(mg/kg 72/0)  باعاااث بهباااود عملکردهاااای شاااناختی و

شاود و کاهش استرس اکسیداتیو و التهااب مای چنینهم

بواسطه اثرات محافظت نورنی در بهباود حافظاه فضاایی 

های جدید حااکی ن یافتهچنیهم ( 30)سزایی داردهنقش ب

از نقش تستوسترون در بروز رفتارهاای اجتمااعی اسات  

 مطالعه حاضر نیز نشان داد که تزریاق هورماون تستوساترون

منجر به کاهش اختلال حافظاه تشاخی  شای جدیاد را 

  در هماین زمیناه (31)دنبال تجاویز مات آمفتاامین شادبه

داد کاه های تحقیق اباراهیم زاده و همکااران نشاان یافته

( باعااث بهبااود حافظااه mg/kg 5تجااویز تستوسااترون )

 هاایدر موش BDNFتشخی  شی جدید و افزایش سطح 

  (35)گنادکتومی دیابتی شد

همکااران در ساال الاه و ای دیگار، فایضمطالعهدر 

که تزریاق درون مغازی تستوساترون  اندنشان داده 5012

باعث بهباود عملکردهاای رفتااری و حافظاه فضاایی در 

  اگرچاه (33)دل موشی مالتیپل اسکلروزیس شده اساتم

مطالعات مختلفی حاکی از بهبود عملکردهاای شاناختی 

دنبال تجویز تستوسترون است، هنظیر حافظه و یادگیری ب

دهاد کاه تستوساترون اما در مقابل مطالعاتی نیز نشان می

اثرات منفی بر روی حافظه و یادگیری دارد  برای مثاال، 

اند که تزریق نشان داده 5010کاران در سال امامیان و هم

درون هیپوکمپی تستوسترون باعث تخریاب یاادگیری و 

هااای استروساایتی در چنااین افاازایش ساالولحافظااه و هاام

هاا باین مطالعاات   این تفااوت(38)های ویستار شدموش

علات فاکتورهاای تواند باهرو با سایر گزارشات میپیش

مااان بااا تستوسااترون مختلفاای باشااد  اثاارات سااودمند در

تواند به ناوع مادل بیمااری انجاام شاده، دوز، سان و می

چنین تا حدی با مادت زماان و نحاوه درماان باا ایان هم

هاای ایان از طارف دیگار یافتاهها مرتبط است  هورمون

دهد که تجویز مت آمفتامین باعث ایجاد تحقیق نشان می

ر با رسد این ادم مغزی دشود که به نظر میادم مغزی می

های آزمایشگاهی مرتبط التهاب ایجاد شده در مغز موش

باشد  در این زمینه مطالعات اخیر نشاان داده شاده اسات 

های تجویز مت آمفتامین باعث بروز ادم مغزی در موشکه 

شاود  کنناده دوز توکسایک مات آمفتاامین مایدریافت
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هاای چنین مطالعات نشان می دهد که تجویز هورمونهم

واناد باعاث کااهش ادم مغازی و التهااب باه تجنسی می

های مغزی نظیر توکسیسیته القا شده توساط دنبال آسیب

  (14،32)آمفتامین گرددمت

( و mg/kg 1)تستوسترون در دوز مطالعه نیز در این 

توانست ادم مغازی را کااهش دهاد، ( mg/kg 2/0)دوز 

هر چند که در بعضی از مقالات نشان داده شده است که 

داری باین تستوساترون و ادم مغازی وجاود اب معنایارتب

رسد تستوساترون   در هر صورت به نظر می(36،37)دندار

با کاهش التهاب و استرس اکسایداتیو و بهباود عملکارد 

چنین کاهش سمیت عصبی باعاث سد خونی مغزی و هم

  (34،39)کاهش ادم مغزی شود

ز نتایج رفتاری این مطالعه نشان داده کاه تزریاق دو

(6mg/kgماات ) آمفتااامین باعااث بااروز رفتارهااای شاابه

شود که در موافقت با سایر تحقیقات انجاام اضطرابی می

شده در زمیناه اثارات دوز توکسایک مات آمفتاامین بار 

  (80-85)روی اختلالات رفتااری و شابه اضاطرابی اسات

مطالعات قبلی تیم نویسندگان حاکی از ارتباب قوی باین 

هیپوکماپ و  CA1لکرد در ناحیه کارایی سیناپسی و عم

قزویناای و   (7،14)هااای اضااطرابی وجااود داردشاااخ 

همکاران در مطالعه اخیر نشان دادناد کاه هیپوکماپ باه 

 آمفتامین حساس استشدت به نوروتوکسیسیته ناشی ازمت

و باتوجه به ارتباب قوی بین نوروتوکسیسته مت آمفتامین 

ی بااه نظاار و ماار  نااورونی بااا رفتارهااای شاابه اضااطراب

هیپوکمپ در ارتبااب  CA1 رسد مر  نورونی ناحیهمی

و  Sturntzهای اضطرابی باشاد  در ایان زمیناه با شاخصه

( 4mg/kgانااد کااه تزریااق دوز )همکاااران نشااان داده

صورت زیر جلدی در مدل چهاار باار در هآمفتامین بمت

یااک روز، منجاار بااه افاازایش فعالیاات حرکتاای و نیااز 

  در هماین زمیناه (81)گارددابی مایرفتارهای شبه اضطر

اکساایدانتی و مطالعااات گسااترده حاااکی از نقااش آنتاای

هااای جنساای دارد  در همااین نوروپروتکتیااوی هورمااون

دهد که اساترونن و پرونساترون های اخیر نشان مییافته

هاای هیپوکماپ و باعث کاهش مر  نورونی در ناورن

  در (83-87)گارددنیز بهبود رفتارهای شبه اضاطرابی مای

همین زمینه و در موافقت با مطالعه حاضر نشان داده شده 

هااای کوچااک اساات کااه تجااویز تستوسااترون در مااوش

آزمایشااگاهی باعااث کاااهش اضااطراب در تساات ماااز 

چناین بهباود عملکردهاای رفتااری علاوه مرتف  و هامهب

رسااد تستوسااترون بااا اثاار باار روی   بااه نظاار ماای(84)شااد

سیناپسی باعث های پسنورنو مهار  A-های گابا گیرنده

شاود، همانناد اتفااقی کاه بروز اثرات ضد اضطرابی مای

ها در جهت کاهش اضطراب بدنبال مصرف بنزودیازپین

در مجماوع، در ایان مطالعاه نشاان داده   (89)دهدر  می

شد که تجاویز دوز توکسایک مات آمفتاامین منجار باه 

 اخااتلال رفتاااری و بااروز رفتارهااای شاابه اضااطرابی، ادم

دهاد کاه چنین این مطالعه نشاان مایگردد  هممغزی می

هااای تااا حاادی باعااث شاااخ  هورمااون تستوسااترون

هاایی کاه مات در ماوش رفتاری، اضاطرابی، ادم مغازی

 گردد می ،کرده بودند آمفتامین دریافت
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