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 1341تأسیس  

 

 موش صحراییآمفتامین در مت ناشی ازاثر حفاظتی وراپامیل بر اختلال حافظه و یادگیری 
 

 صادُ دّکشدی، ػیبهک ثْـتی، ًذا ًظشی*هشین ًَسثخؾ ًیب

 

 گشٍُ صیؼت ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم، داًـگبُ اكفْبى، اكفْبى
 
 

 95 آرس 22پزیشؽ:                                                                          95 آثبى 16دسیبفت: 
 

 چكیده
ی آصادػبص کٌذ. هت آهفتبهیي ثبػج یههت آهفتبهیي یک هحشک قذستوٌذ ػیؼتن ػلجی هشکضی اػت کِ ػولکشد ًَسٍتشًؼویتشّبی خبكی دس هغض سا تقلیذ  مقدمه:

. تَاًذ ثبػج اختلال دس ػولکشدّبی ؿٌبختی ٍ آػیت ثِ ػیؼتن ػلجی گشدد آهفتبهیي هی . ػَءهلشف هتؿَد یهدٍپبهیي، ػشٍتًَیي ٍ افضایؾ ػٌح گلَتبهبت دس هغض 
کبًبل کلؼیوی داسد. اص آى رب کِ کلؼین یک هیبًزی اكلی  αاػت کِ توبیل ثبلایی رْت اتلبل ثِ صیشٍاحذ  Lی کلؼیوی حؼبع ثِ ٍلتبط ًَع ّب کبًبلٍساپبهیل هْبسکٌٌذُ 

تَاًذ اص احشات تخشیجی هت آهفتبهیي ثشیبدگیشی ٍ حبفظِ  یهکبّؾ ٍسٍد کلؼین احتوبلا  هتؼبقجبًی کلؼیوی ٍ ّب کبًبلفتبهیي اػت هْبس ػویت ػلجی ًبؿی اص هلشف هت آه
 رلَگیشی ًوبیذ.

 سٍص  5ثِ هذت  mg/kg 2گشم اػتفبدُ ؿذ. تضسیق هضهي هت آهفتبهیي ثب  غلظت  240تب  220دس ایي تحقیق اص هَؿْبی كحشایی ًش دس هحذٍدُ ٍصًی  :هاروش

ػبػت پغ اص آهَصؽ كَست گشفت. ٍساپبهیل ّیذٍکلشایذ ثبغلظتْبی  24پیبپی ٍ ثِ كَست داخل كفبقی اًزبم گشفت. پٌزویي سٍص ، سٍص آهَصؽ ثَد ٍ تؼت ثِ خبًش آٍسی 
(mg/kg 10 ،5 ،5/2ثِ كَست حبد یک ػبػت قجل اص هشحلِ ثِ خبًشآٍسی ثِ سٍؽ داخل كفبقی تضسیق گشد ) یذ ٍ دس ًْبیت احش ٍساپبهیل ثش تخشیت حبفظِ القبء ؿذُ تَػي

 تضسیق هضهي هت آهفتبهیي ثشسػی گشدیذ.
یذ. تضسیق گشدیبدگیشی احتشاصی غیشفؼبل ٍ حبفظِ ِ ؿکل هؼٌبداسی ثبػج تخشیت ث آهفتبهیي ًتبیذ ثِ دػت آهذُ اص ایي تحقیق ًـبى داد کِ تضسیق هت :هایافته

 یزبد ؿذُهؼٌبداسی تخشیت حبفظِ اًیض ثبػج اختلال دس یبدگیشی ؿذ. اص ًشفی، تضسیق ٍساپبهیل پغ اص دسیبفت هت آهفتبهیي ثِ ؿکل  mg/kg  10تشٍساپبهیل ثب غلظت ثبلا
 سا کبّؾ داد.ّبی كحشایی  آهفتبهیي دس هَؽ ًبؿی اص هت

 ًَسًٍی دس اختلال حبفظِ ایزبد ؿذُ تَػي هت آهفتبهیي دس ًظش گشفتِ ؿَد. ثِ ًظش هی سػذ ٍساپبهیل هی تَاًذ ثِ ػٌَاى یک هبدُ هحبفظت کٌٌذُ گیری:نتیجه 

 

  ٍساپبهیل، یبدگیشی، هَؽ كحشاییت آهفتبهیي، ، هاحتشاصی غیشفؼبل واژه های کلیدی:
 

 *مقدمه
 

هت آهفتبهیي یب ًبم کبهل تش آى هتیل آهفتبهیي یک  
یبدآٍس اػت کِ ػیؼتن اػلبة اػتی هحشک ثؼیبس  هبدُ

ی ّب ًبمػبصد. هت آهفتبهیي کِ ثب  یه هتأحشکضی سا ثِ ؿذت هش
ؿَد ثِ كَست پَدسی  یهکشیؼتبل، یخ ٍ ؿیـِ ًیض ؿٌبختِ 
ی آى تلخ اػت ٍ ثِ  هضُػفیذ ٍ ؿفبف اػت کِ ثَ ًذاسد، 

                                                           
*

 m.noorbakhshnia@sci.ui.ac.ir        :ًَیؼٌذٓ هؼئَل هکبتجبت 

 http://ijpp.phypha.ir                                          ٍثگبُ هزلِ:

 ijpp@phypha.irشًٍیکی:                                          ت الکتپؼ

ػبدگی دس آة، الکل، فشهبلیي ٍ هتیل ػَلفَکؼیذ حل 
 ػلت ػَْلت ػٌتض اص پیؾهت آهفتبهیي ثِ  .>1=گشدد  یه

ستجِ دٍم رْبًی ػَءهلشف هَاد سا ثؼذ  ،ػبصّبی دس دػتشع
آهفتبهیي  هت. >2= اص کبًبثیغ ّب ثِ خَد اختلبف دادُ اػت

هقلذ ػوپبتیک  اػت ٍ ثب تقلیذ دٍ دػتِ اص  هبدُیک 
)ؿبهل دٍپبهیي ٍ  کبتکَل آهیٌْب ًَسٍتشاًؼویتشّب یؼٌی

سٍی  ثشهخل ػشٍتًَیي، ًفشیي( ٍ ایٌذٍل آهیي ّب  اپی ًَس
آهفتبهیي ثیـتشیي  هت گزاسد. الجتِ یدػتگبُ ػلجی هشکضی احش ه

گزاسد. ّوچٌیي  هت  یدٍپبهیي ه کشدى اص یذاحش خَد سا ثب تقل
آهفتبهیي آًضین هًََآهیي اکؼیذاص کِ هؼئَل تزضیِ 

 مقاله پژوهشی
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کٌذ ٍ دس ًتیزِ  یهًَسٍتشًؼویتشّبی تشؿح ؿذُ اػت سا هْبس 
ٌی دس دػتشع قشاس هیضاى ثیـتشی ًَسٍتشاًؼویتش هًََآهی

 ثؼذ اص هلشف هت آهفتبهیياٍلیي ٍقبیغ یکی اص . >3=گیشد  یه
ًَسٍدطًشاتیَ ًبؿی اص  ّبی یتفؼبل ؿذى هیکشٍگلیبّب ٍ ثشٍص آػ

ایٌکِ فؼبل ؿذى هیکشٍگلیب ثشای  ٍرَد ّب اػت. ثب ػولکشد آى
ؾ اص ایزبد پبػخ ایوٌی هٌبػت لاصم اػت اهب فؼبل ؿذى ثی

تَکؼیک ؿَد. ایي  ّبی یتثبػج آػ تَاًذ یاًذاصُ آى ه
کِ  ؿًَذ یتَکؼیک اص ًشیق چٌذیي هؼیش اػوبل ه ّبی یتآػ

 ایٌتشلَکیي ّب هخل ؿبهل تَلیذ ػیتَکیٌْبی پیؾ التْبثی هخل

IL-1β, IL-6  فبکتَس ًکشٍص ٍ تَهَس ( آلفبTNF-αا )ایي  .ػت
ؿذى گلَتبهبت ٍ ػیتَکیٌْب هَرت تحشیک هیکشٍگلیب ٍ آصاد 

تَلیذ سادیکبلْبی ایي فشایٌذ هٌزش ثِ  ؿًَذ. یهْبس ثبصرزة آى ه
 ًیتشٍطى ص( ٍ ػبیش سادیکبلْبی هـتق اNOآصاد ًیتشیک اکؼبیذ )

 تَاًذ یهیکشٍگلیب هدس هزوَع، فؼبلیت ثیؾ اص اًذاصُ . گشدد یه
فؼبل اکؼیظى ٍ ًیتشٍطى ٍ  ّبی یکبلثبػج تَلیذ ساد

التْبثی  یّب ٍ اص ًشیق ایزبد ٍاکٌؾ ًذیي ؿَدپشٍػتبگلا
 .>4= یٌذ ًَسٍدطًشاػیَى سا پیؾ ثجشدآفش

ی کلؼیوی ّب کبًبل هْبسکٌٌذٍُساپبهیل ّیذسٍکلشایذ داسٍی 
تَػي ػبصهبى  1982دس ػبلاػت کِ  Lحؼبع ثِ ٍلتبط ًَع 

ی ّب کبًبلغزا ٍ داسٍی آهشیکب ثِ تلَیت سػیذُ اػت. 
ی دی ّیذسٍپیشیذیٌی ًیض ّب کبًبلکِ ثب ًبم  Lکلؼیوی ًَع 

ٌذ. ( ّؼتα، β، γ، δصیش ٍاحذ ) 4 ؿًَذ، داسای یهؿٌبختِ 
کلؼیوی گشٍُ هتٌَػی اص داسٍّب ّؼتٌذ   کبًبلّبی   هْبسکٌٌذُ

کِ ثش اػبع ػبختبس ؿیویبیی، فبسهبکَکیٌتیک ٍ کبسثشدّبی 
دسهبًی دس ػِ گشٍُ دی ّیذسٍپیشیذیي، ثٌضٍدیبصپیي ٍ فٌیل 

ٍساپبهیل دس گشٍُ فٌیل آلکیل  .ؿًَذ یهی ثٌذ ًجقِآلکیل آهیي 
یش ٍاحذ صثبلایی رْت اتلبل ثِ ٍ هیل تشکیجی  ِتؿ آهیي قشاس دا

α  ٍ داسد. ایي صیش ٍاحذ حبٍی هٌفز ّذایت یَى کلؼین اػت
ٍساپبهیل اص ایي ًشیق ثِ ًَس اًتخبثی ٍسٍد یَى کلؼین ثِ 

 .>5=کٌذ  یهداخل ػیؼتن ػلجی هشکضی ٍ هحیٌی سا هْبس 
 یشیگ ؿکلٍسٍد کلؼین ثِ داخل ًَسٍى آغبصگش   

(Long term potentiation) LTP  اػت کِ یک ؿکل اص
اًؼٌبف پزیشی ػیٌبپؼی ٍ یکی اص هکبًیؼن ّبی ػلَلی حبفظِ 

یشی حبفظِ کَتبُ گ ؿکلیـٌْبد ؿذُ کِ پٍ یبدگیشی اػت. 
کِ  یدسحبلاػت  NMDAّبی  یشًذُگهذت ٍاثؼتِ ثِ فؼبلیت 

 ی کلؼیوی ّب کبًبلثِ دلیل فؼبلیت  ثلٌذهذتفظِ یشی حبگ ؿکل
 

ٍ یکؼشی اص هٌبلؼبت ًـبى دادُ کِ  >6=حؼبع ثِ ٍلتبط اػت 
هؼذٍدکٌٌذُ ّبی کبًبلْبی کلؼیوی احش تخشیجی یب اختلالی دس 

غلظت یَى کلؼین  .>7= داسًذ  حبفظِایزبد ٍ ثقبی یبدگیشی ٍ 
خبسد اص ثشاثش کوتش اص غلظت آى دس  10000دس داخل ػلَل 

ػلَل اػت ٍ ّشگًَِ تغییش دس غلظت کلؼین هٌزش ثِ تغییش دس 
ّبی هْن تؼبدل  کٌٌذُ ینتٌظیکی اص  .ػولکشد ػلَل خَاّذ ؿذ

ی کلؼیوی حؼبع ثِ ّب کبًبلکلؼین هیضاى ػولکشد ٍ ثیبى 
اػت کِ رشیبى ًَلاًی هذت کلؼین ثِ داخل  Lٍلتبط ًَع 
آلضایوش افضایؾ دس  کٌٌذ. دس ثیوبسی یهگشی  یبًزیهػلَل سا 

کِ ثب  ؿذُ  هـبّذُدس هٌٌقِ ّیپَکوپ  ّب کبًبلتشاکن ایي 
افضایؾ ًفَر کلؼین ٍ هشگ ًَسٍى ّب دسایي هٌٌقِ ّوشاُ اػت. 

هغضی  -آصهبیـبت ثبلیٌی ثب ٍساپبهیل کِ ثِ ساحتی اص ػذ خًَی
ثْجَد  صٍال ػقل احش ثخـی هتَػٌی سا ًـبى  کٌذ دسػجَس هی 

ی کلؼیوی ّب کبًبلًذ پیشی ًیض فؼبلیت ٍ ثیبى دادُ اػت. دس سٍ
یبثذ کِ ایي  یهّیپَکوپ افضایؾ  CA1دس ًبحیِ  Lًَع 

تغییشات هٌزش ثِ ٍسٍد ثبلای کلؼین ثِ داخل ػلَل ؿذُ ٍ 
افضایؾ کلؼین داخل ػلَلی  هٌزش ثِ ًقق حبفظِ دس پیشی 

دّذ کِ آًتبگًَیؼت کبًبل ّبی  یهؿَد. تحقیقبت ًـبى  یه
، >8=تَاًذ ایي ًقق حبفظِ سا ثْجَد ثخـذ  هی Lع کلؼیوی ًَ

ًٍذ پیشی تَلیذ فبکتَسّبی التْبثی ّوچَى ّوچٌیي دس س
یبثذ کِ ثب  یهافضایؾ  TNFα  ٍNOػبیتَکبیي ّب، فبکتَس 

ّوشاُ اػت. ٍساپبهیل   Lی کلؼیوی ًَعّب کبًبلافضایؾ فؼبلیت 
ثِ ًَس هؼتقین ثب احش   Lآًتبگًَیؼت کبًب ل ّبی کلؼیوی ًَع 

اسای د ّب آىثش هیکشٍگلیب ّب ٍ آػتشٍػیت ّب ٍ کبّؾ فؼبلیت 
 .>9=خبكیت هذ التْبثی اػت 

 افضایؾ کلؼین دسٍى ػلَلی دس ؿشایٌی هخل هلشف 
ثبػج ایزبد ًَسٍتَکؼیؼیتی اص هؼیشّبی هختلفی  هت آهفتبهیي
هی ؿَد، دس ٍاقغ کلؼین یک ٍاػٌِ گش اكلی دس ًَسًٍْب 

ًَسٍتَکؼیؼیتی ًبؿی اص هلشف هت آهفتبهیي  اػت. ٍساپبهیل 
 ٍ هْبس ٍسٍد Lکبًبل کلؼیوی ًَع  αثب اتلبل ثِ صیش ٍاحذ 

یزِ دس ًتکلؼین ٍ ّوچٌیي ثب کبّؾ فؼبلیت هیکشٍگلیبّب ٍ 
تَاًذ هْبسکٌٌذُ  یههْبس آصادػبصی فبکتَسّبی پیؾ التْبثی 

دس . >10=آپَپتَص ٍ ثؼیبسی دیگش اص احشات هت آهفتبهیي ثبؿذ 
ٍساپبهیل ثش اختلال حبفظِ ایي تحقیق ثِ ثشسػی ًقؾ احتوبلی 

هَؽ آهفتبهیي دس  هتًبؿی اص یبدگیشی احتشاصی غیش فؼبل ٍ 
 كحشایی پشداختِ ؿذ.
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 ها مواد و روش

ًظاد  ًش ّبی كحشایی هٌظَس اًزبم ایي تحقیق اص هَؽ  ثِ
حیَاًبت دس . گشم اػتفبدُ ؿذ 240تب 220دس هحذٍدُ ٍصًیٍیؼتبس

قفغ ّبی اػتبًذاسد ًگْذاسی ؿذُ ٍ دػتشػی آػبى ثِ آة ٍ 
ؿٌبػی  گشٍُ صیؼت خبًِحیَاًغزای کبفی داؿتٌذ. حیَاًبت دس 

 یی/ؿشایي تَْیِ هٌبػت ٍ ثب دٍسُ سٍؿٌب تداًـگبُ اكفْبى تح
دسرِ ػبًتی گشاد  22 ± 2ٍ دس دهبی  ػبػتِ 12 یکیتبس

ًبت ثِ ٍػیلِ . رٌجِ ّبی اخلاقی کبس ثب حیَاپشٍسؽ دادُ ؿذًذ
کویتِ تحلیلات تکویلی گشٍُ صیؼت ؿٌبػی داًـگبُ اكفْبى 

 هَسد تبییذ قشاس گشفت.
اص ؿشکت ذ ٍ ٍساپبهیل ّیذسٍکلشایذ آهفتبهیي ّیذسٍکلشای هت

دسكذ حل  9/0دس هحلَل ػبلیي  ُ ٍػیگوب آلذسیچ خشیذاسی ؿذ
آهفتبهیي ثِ كَست سٍصاًِ  گشٍُ دسیبفت کٌٌذُ هت ؿذًذ.هی

سٍص هتَالی ثِ  5ّبی هـخق ثِ هذت  جِ ٍ دس صهبىیک هشت
یبفت دس mg/kg 2ثب دٍص آهفتبهیي  كَست دسٍى كفبقی هت

ّبی دسیبفت کٌٌذُ ٍساپبهیل، ًیض ایي هبدُ سا گشٍُ .>11= ًوَدًذ
یک ثبس ٍ یک ػبػت قجل اص  mg/kg 10، 5 ،5/2 ثب دٍصّبی

 هشحلِ ثِ خبًش آٍسی دسیبفت ًوَدًذ.
ٍساپبهیل ثِ  -گشٍُ ّبی دسیبفت کٌٌذُ تَام هت آهفتبهیي

 سٍص هت آهفتبهیي دسیبفت کشدًذ کِ آخشیي دسیبفت  5هذت 
هت آهفتبهیي یک ػبػت قجل اص هشحلِ آصهَى یبدگیشی كَست 

گشفت ٍ دس سٍص دٍم یؼٌی سٍص تؼت ،یک ػبػت قجل اص هشحلِ  
ثِ خبًش آٍسی، ٍساپبهیل تضسیق ؿذ. ثشای اسصیبثی حبفظِ اص 

ٍ دػتگبُ ؿبتل ثبکغ سٍؽ یبدگیشی احتشاصی غیش فؼبل 
دػتگبُ ؿبتل ثبکغ اص دٍ اتبقک تبسیک ٍ سٍؿي .اػتفبدُ ؿذ 

کِ ثَػیلِ دسة گیَتیٌی هتحشک اص ّن رذا ؿذُ، تـکیل ؿذُ 
اػت. ًبحیِ تبسیک داسای ػٌح ؿجکِ هبًٌذ ثشای اًتقبل رشیبى 

ثبؿذ. رْت اًزبم تؼت یبدگیشی دس سٍص اٍل  الکتشیکی هی
(Training trialیب سٍص )  آهَصؽ، هَؽ كحشایی دس اتبقک

حبًیِ  5ؿذ پغ اص  سٍؿي پـت ثِ دسة گیَتیٌی قشاس دادُ هی
دسة ثشداؿتِ ؿذُ، ثشای ّش حیَاى توبیل ٍسٍد ثِ ًبحیِ تبسیک 

گشدیذ )هذت صهبًی کِ ًَل هی کـذ تب حیَاى ثشای  حجت هی
اٍلیي ثبس اص اتبقک سٍؿي ٍاسد اتبقک تبسیک ؿَد(. پغ اص ٍسٍد 

ِ اتبقک تبسیک دسة ثیي دٍ اتبقک ثؼتِ ؿذُ ٍ حیَاى حیَاى ث
حبًیِ اص اتبقک تبسیک خبسد هی گشدیذ. قجل اص ارشای  30پغ اص 

دقیقِ دس قفغ خَد  30ّبی كحشایی ثِ هذت  هشحلِ دٍم هَؽ

 قشاس هی گشفتٌذ ٍ پغ اص ایي صهبى هشحلِ دٍم تؼت اًزبم 
َتیٌی دس هی ؿذ. دس ایي هشحلِ هزذدا حیَاى پـت ثِ دسة گی

حبًیِ دسة ثشداؿتِ  5اتبقک سٍؿي قشاس دادُ هی ؿذ ٍ  پغ اص 
هی گشدیذ ٍ ثِ هحن ٍسٍد حیَاى ثِ اتبقک تبسیک ٍ ثؼتي 

ّبی کف اتبقک تبسیک ؿَک  دسة گیَتیٌی، اص ًشیق هیلِ
ّشتض ٍ ثِ هذت  50هیلی آهپش، فشکبًغ  1/1الکتشیکی ثب رشیبى 

ت ؿَک حیَاى ثِ هذت حبًیِ اػوبل هی ؿذ. پغ اص دسیبف 5/1
هبًذ ٍ ػپغ خبسد ؿذُ ٍ ثِ  حبًیِ دس اتبقک تبسیک ثبقی هی 30

دقیقِ حیَاى هزذدا دسٍى  2قفغ اًتقبل دادُ هی ؿذ. پغ اص 
حبًیِ دسة گیَتیٌی ثبص هی  5دػتگبُ قشاس دادُ هی ؿذ ٍ ثؼذ اص 

ؿذ ٍ توبیل حیَاى رْت ٍسٍد ثِ ًبحیِ تبسیک حجت هی گشدیذ، 
حبًیِ تبخیش اداهِ داؿت ٍ دسكَست  120حذاکخش ایي صهبى تب 

ٍسٍد ثِ ًبحیِ تبسیک دسیبفت هزذد ؿَک كَست هی گشفت 
 120ایي هشحلِ اداهِ هی یبفت تب حیَاى یبد ثگیشد دس هحذٍد

حبًیِ ای کِ حجت هی ؿذ ٍاسد ًبحیِ تبسیک ًگشدد. ثؼذ اص 
 یب  (Testing trailػبػت ٍ دس سٍص دٍم )هشحلِ 24گزؿت 

ِ خبًش آٍسی، حیَاى پـت ثِ دسة گیَتیٌی دس ًبحیِ سٍص ث
 حبًیِ دسة گیَتیٌی ثبص  5سٍؿي قشاس دادُ هی ؿذ ٍ پغ اص 

ؿذُ ٍ هذت صهبى تبخیش حیَاى ثشای ٍسٍد ثِ ًبحیِ تبسیک 
(Step-through Latency, STL ،) صهبى ػپشی ؿذُ دس

 ,Time Spent in Dark Compartment)اتبقک تبسیک 

TDC) دفؼبت سفت ٍ آهذ ثیي دٍ اتبقک تبسیک ٍ  ٍ تؼذاد
 حبًیِ حجت هی گشدیذ.  600سٍؿي دس هذت 

ّبی هختلف ثب اػتفبدُ اص سٍؽ  دس ثیي گشٍُ آهبسیآًبلیض 
   (One Way ANOVA)آًبلیض ٍاسیبًغ یک ًشفِ 

 ّب اص كَست گشفت ٍ ػپغ ثشای ثشسػی رفت گشٍُ
Tukey Post test ُثِ كَست ّب  اػتفبدُ ؿذ، دس ًْبیت داد

( ثشای ّش گشٍُ دس Mean ± SEMاًحشاف هؼیبس ) ±هیبًگیي 
ؼٌَاى ػٌح هؼٌب داس ث  > p 05/0 ًظش گشفتِ ؿذ. دس توبم هَاسد

 .ثَدى هحبػجِ گشدیذ

 
 نتایج

صهبى  دس سٍؽ یبدگیشی ارتٌبثی غیش فؼبل کبّؾ هذت 
( ٍ افشایؾ هذت STL) ثشای ٍسٍد ثِ اتبقک تبسیک تبخیشی

ثْتشیي هؼیبسّب ثشای  (TDC) اتبقک تبسیکصهبى هبًذى دس 
گشٍُ دسیبفت کٌٌذُ ٍساپبهیل هذت دس  اسصیبثی حبفظِ هی ثبؿذ.
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)قجل اص  صهبى تبخیش دس ٍسٍد ثِ اتبقک تبسیک دس سٍص اٍل
دسیبفت ؿَک الکتشیکی( دس ّوِ گشٍُ ّب تقشیجب یکؼبى ثَد ٍ 

ذُ ّب ًـبى دادُ ًـ ّن اختلاف هؼٌبداسی ًـبى ًذاد )دادُ ثب
اػت( کِ ایي اهش ًـبى هی دّذ قجل اص دسیبفت ؿَک توبیل 
حیَاًبت ثشای ٍسٍد ثِ ًبحیِ تبسیک دس گشٍّْبی هختلف 
اختلاف هؼٌبداسی ًذاسد ٍلی دس سٍص دٍم دس گشٍُ دسیبفت کٌٌذُ 

، توبیل حیَاى ثشای ٍسٍد ثِ اتبقک mg/kg10 دٍص ٍساپبهیل ثب 
 کٌتشل افضایؾ یبفتتبسیک ثِ كَست هؼٌبداسی ًؼجت ثِ گشٍُ 

] 001/0 p <  ،39/21 ( ;28 ،3 )[F  اهب دس گشٍُ دسیبفت
تفبٍت  mg/kg 5 ،5/2 دٍصّبی کوتشکٌٌذُ ٍساپبهیل ثب 
(. A1 ًوَداسگشٍُ کٌتشل هـبّذُ ًـذ )هؼٌبداسی ًؼجت ثِ 

ّوچٌیي ًتبیذ هب ًـبى داد کِ هذت صهبى تَقف دس اتبقک 
ت کٌٌذُ ٍساپبهیل ثب تبسیک دس سٍص دٍم دس گشٍُ ّبی دسیبف

ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل   ثِ ؿکل هؼٌبداسی mg/kg  10دٍص
اهب  p <  ،61/12 ( ;28 ،3 )[F 001/0 [ افضایؾ پیذا کشدُ ثَد

ٍ  mg/kg 5دٍصّبی دسیبفت کٌٌذُ ٍساپبهیل ثب  دس گشٍُ دسیبفت
بٍت هؼٌبداسی ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل هـبّذُ ًـذ تف  5/2
 mg/kg 10دٍص ذ، ٍساپبهیل ثب یِ ًتب(. ثب تَرِ ثB1 ًوَداس)

  رْت اًزبم آصهبیـبت ثؼذی اًتخبة ؿذ.

ّبی کٌتشل، ٍساپبهیل، هت آهفتبهیي ٍ هت هقبیؼِ گشٍُ
ٍساپبهیل دس سٍص دٍم، ثیبًگش ٍرَد اختلاف هؼٌبداس ثیي –آهفتبهیي

  دسگشٍُ. p <  ،75/39 ( ;28 ،3 )[F 001/0 [ ّب ثَدگشٍُ
 mg/kg2 هیي ثِ ؿکل هضهي ثب دٍص آهفتب دسیبفت کٌٌذُ هت

هذت صهبى ٍسٍد ثِ ًبحیِ تبسیک ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل ثِ 
، اهب دس (> p 001/0) كَست هؼٌبداسی کبّؾ پیذا کشدُ ثَد

گشٍُ دسیبفت کٌٌذُ ّش دٍ هبدُ هت آهفتبهیي ٍ ٍساپبهیل ایي 
صهبى ثِ كَست هؼٌبداسی ًؼجت ثِ گشٍُ هت آهفتبهیي افضایؾ 

(. ّوچٌیي ًتبیذ هشثَى ثِ A2 ًوَداس، > p 01/0) ًـبى داد
هذت صهبى هبًذى دس اتبقک تبسیک ًیض ثیبًگش ٍرَد اختلاف 

 p <  ،69/15 ( ;28 ،3 )[F 001/0 [ ّب ثَدهؼٌبداس ثیي گشٍُ
( . ثش اػبع ًتبیذ هت آهفتبهیي ثبػج افضایؾ B2 ًوَداس)

 هبًذى دس تبسیکی ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل هؼٌبداس هذت صهبى
 5حبل آًکِ تضسیق ٍساپبهیل پغ اص دٍسُ (. > p 001/0) گشدیذ

سٍصُ دسیبفت هت آهفتبهیي ثبػج کبّؾ هؼٌبداس هذت صهبى 
(. > p 01/0) هبًذى دس تبسیکی ًؼجت ثِ گشٍُ هت آهفتبهیي ؿذ

چٌیي ثِ ًظش هی سػذ کِ اگشچِ دٍص ثبلاتش ٍساپبهیل ثِ تٌْبیی 
غیش فؼبل هی ؿَد اهب  ثبػج تخشیت حبفظِ ٍ یبدگیشی احتشاصی

دس ؿشایٌی اػتفبدُ اص هت آهفتبهیي ثبػج کبّؾ هؼٌبداس احش 
تخشیجی هت آهفتبهیي ثش حبفظِ ٍ یبدگیشی احتشاصی غیش فؼبل 

 هی گشدد.

 

 بحث
ّذف اص ایي هٌبلؼِ ثشسػی احش ٍساپبهیل ثش اختلال حبفظِ ٍ 

آهفتبهیي دس  یبدگیشی احتشاصی غیش فؼبل ایزبد ؿذُ تَػي هت
َؽ كحشایی ثَد. سٍؽ یبدگیشی احتشاصی غیش فؼبل یکی اص ه

سٍؽ ّبی اسصیبثی حبفظِ اػت، دس ایي هذل حیَاى یبد هی 
گیشد ثشای دٍسی اص حَادث هوش)ؿَک الکتشیکی( توبیل راتی 
خَد سا دس سفتي ثِ اتبقک تبسیک ػشکَة ًوبیذ ٍ هی تَاى ثب 

 ی کشد.اػتفبدُ اص آى احش ػَاهل هختلف سا ثش حبفظِ ثشسػ
 

 
 

 

 
 

 (Vera)هتفبٍت ٍساپبهیل  دٍصّبی( احش A)احش ٍساپبهیل ثش حبفظِ ٍ یبدگیشی.   -1نمودار

احش  (B)( دس سٍص ثِ خبًش آٍسی. STLک )یثش هذت صهبى تبخیشی ثشای ٍسٍد ثِ اتبقک تبس
ّب  دادُ. (TDC)ثش هذت صهبى تَقف دس اتبقک تبسیک  (Vera)هتفبٍت ٍساپبهیل  دٍصّبی

 . اػت اًحشاف هؼیبس ًـبى دادُ ؿذُ ±كَست هیبًگیي  ثِ
:*** 001/0 p <  ،8دس هقبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل.n =  

(A) 

(B) 
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 ثش حبفظِ  (Meth)ٍ هتبهفتبهیي  (Vera)احش هلشف تَام ٍساپبهیل  -2 نمودار

 ( احش B. )STL( احش هلشف تَام ٍساپبهیل ٍ هتبهفتبهیي ثش Aٍ یبدگیشی. )

 اًحشاف هؼیبس  ±ّب ثِ كَست هیبًگیي  دادُ.  TDCبهیل ٍ هتبهفتبهیي ثش هلشف تَام ٍساپ
دس   > p 01/0++:  دس هقبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل ٍ > p 001/0 ًـبى دادُ ؿذُ اػت. ***:

 .=8nهقبیؼِ ثب گشٍُ هت آهفتبهیي، 
 
 

دس ایي هٌبلؼِ ًـبى دادُ ؿذ کِ تضسیق هضهي هت آهفتبهیي 
ٍ  STLثبػج کبّؾ هؼٌب داس   mg/kg2 سٍص ٍ دٍص  5ثِ هذت 

ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل هی ؿَد کِ ایي  TDCافضایؾ هؼٌبداس 
اهش ثِ دلیل تخشیت دس ثبصخَاًی حبفظِ دس تؼت یبدگیشی 
احتشاصی غیش فؼبل اػت. ًتبیذ ایي تحقیق ًتبیذ قجلی سا تبئیذ 

  2012 ٍ ّوکبساى دس ػبل Murnane هی کٌذ. دس ایي ساثٌِ، 
کِ هلشف هضهي هت آهفتبهیي هَرت اختلال گضاسؽ کشدًذ 

دس ػولکشد یبدگیشی احتشاصی غیش فؼبل ٍ کبّؾ قبثل تَرْی 
دس غلظت دٍپبهیي، ػشٍتًَیي ٍ هتبثَلیت ّبی آى ّب دس هٌبًق 
هختلف هغضی هی ؿَد کِ ثِ ٍیظُ تغییش غلظت دٍپبهیي دس 
رؼن هخٌي قذاهی هؼئَل اختلال دس تؼت یبدگیشی احتشاصی 

گضاسؽ  2013ٍ ّوکبساى دس ػبل  North. >12=اػت  غیش فؼبل
کشدًذ هلشف هضهي هت آهفتبهیي هٌزش ثِ کبّؾ اًؼٌبف 
پزیشی ػیٌبپؼی ًبحیِ ّیپَکوپ هی ؿَد ٍ ًقق دس حبفظِ 

 21ٍ 14ٍ  7کَتبُ هذت سا ثِ دًجبل داسد ٍ ّوچٌیي دس سٍصّبی 
ثؼذ اص تشک ًیض ًقق دس حبفظِ فوبیی دیذُ هی ؿَد کِ ثب 

دس هزوَع،  .>13=پَکوپ ّوشاُ اػت کبّؾ اًؼٌبف پزیشی ّی
ص ًشیق هکبًیؼن ّبی هختلف ػجت آػیت ثِ هت آهفتبهیي ا

ػلَل ّبی ػلجی دس هٌبًق هختلف هغض اص رولِ ّیپَکوپ ٍ 
اختلال دس حبفظِ هی ؿَد. هت آهفتبهیي ثِ دلیل ؿجبّت 
ػبختبسی ثب دٍپبهیي ٍ اص ًشیق اتلبل ثِ تشاًؼپَستش دٍپبهیٌی 

ثب اص ًشیق اًتـبس ٍاسد پبیبًِ ّبی دٍپبهیٌشطیک هی ؿَد ٍ 
ثِ داخل ٍصیکَل ّب اًتـبس یبفتِ ٍصیکَلی   ثِ ًبقل ّبی اتلبل

ٍصیکَلْب ٍ دس  pHٍ تزوغ پیذا هی کٌذ ٍ ػجت ثِ ّن خَسدى 
د. ّوچٌیي ثِ داخل ػیتَصٍل هی گشددٍپبهیي ًتیزِ آصادػبصی 

آًضین هًََآهیي اکؼیذاص )آًضین هؼئَل تزضیِ ًَسٍتشًؼویتشّبی 
یـتشی دس دػتشع قشاس تشؿح ؿذُ( سا هْبس هی کٌذ ٍ دٍپبهیي ث

هی گیشد. دٍپبهیي دس داخل ػیتَصٍل تزضیِ هی گشدد ٍ 
تشکیجبت فؼبل اکؼیظى ٍ ّیذسٍطى پشاکؼیذاص تَلیذ هی کٌذ کِ 
ایي تشکیجبت ثبػج آػیت لیپیذّب، پشٍتئیي ّب ٍ اػیذّبی 

اص  هی تَاًذّوچٌیي هت آهفتبهیي . >14= ًَکلئیک هی ؿَد
 تحشیک آصادػبصی سادیکبل ّبی آصاد اکؼیظى ٍ ًشیق 

ػجت افضایؾ ػٌح گلَتبهبت ػلَل ّبی گلیب، ػیتَکیي ّب اص 
گشدد. افضایؾ  اػتشیبتَمهخل  حیَادس خبسد اص ػلَل دس ً

ثش  NMDA آصادػبصی گلَتبهبت ػجت تحشیک سػپتَسّبی
ٍ ثبػج آصاد ؿذى یَى کلؼین دس دٍپبهیٌشطیک ؿذُ پبیبًِ ّبی 

افضایؾ یَى کلؼین ًیض هٌزش ثِ ، فوبی داخل ػلَل هی ؿَد
افضایؾ تَلیذ ًیتشیک اکؼبیذ ؿذُ کِ خَد هی تَاًذ ثب ػَپش 

ایي تشکیت اص . تشکیت ؿذُ ٍ پش اکؼی ًیتشیت تَلیذ کٌذ اکؼبیذ
ًذٍپلاػویک ٍ آًشیق هؼیشّبی ٍاثؼتِ ثِ ستیکَلَم 

. >15= ؿَد هی َپتَص ٍ هشگ ًَسًٍیهیتَکٌذسی ػجت آپ
ّوچٌیي تحقیقبت اخیش ًـبى دادُ اػت کِ اػتفبدُ اص هت 
آهفتبهیي ثبػج افضایؾ ثیبى طى هشثَى ثِ کبًبلْبی کلؼیوی 

بط ٍ افضایؾ تؼذاد ایي کبًبلْب ٍ ًجیؼتب افضایؾ ٍاثؼتِ ثِ ٍلت
خَسدى  ثِ ّنٍسٍد یَى کلؼین ثِ داخل ػلَل هی گشدد ٍ 

َّهئَػتبصی کلؼین داخل ػلَلی تحت تبحیش هت آهفتبهیي 
داؿتِ ثبؿذ ٍ  ثِ ّوشاُتَاًذ ػَاقت ٍیشاًگشی ثشای ػلَل  یه

 . >16=هٌزش ثِ هشگ ػلَلی گشدد 

(A) 

(B) 
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دس ایي هٌبلؼِ ًـبى دادُ ؿذ کِ تضسیق حبد ٍساپبهیل ثب دٍص 
mg/kg 10  ثبػج کبّؾ هؼٌب داسSTL  افضایؾ هؼٌبداس ٍ

TDC  ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل هی ؿَد کِ ایي اهش ثِ دلیل
تخشیت دس ثبصخَاًی حبفظِ دس تؼت یبدگیشی احتشاصی غیش 

ذ، دس فؼبل اػت. ًتبیذ ایي تحقیق ًتبیذ قجلی سا تبییذ هی کٌ
گضاسؽ ًوَدًذ  2006ٍ ّوکبساى دس ػبل  لـگشیایي ساثٌِ، 

 LTPکِ تزَیض هضهي ٍساپبهیل ثبػج کبّؾ حبفظِ ٍ القبی 
ثیبى ًوَدًذ  1995ٍ ّوکبساى دس ػبل  هَسایغ .>17=هی ؿَد 

هؼذٍد کٌٌذُ ّبی کبًبل کلؼیوی احش تخشیجی یب اختلالی دس 
  . >7=ایزبد ٍ ثقبی یبدگیشی ٍ حبفظِ داسًذ 

گضاسؽ دادًذ هؼذٍد  2014ٍ ّوکبساى دس ػبل  هؼؼَدیبى
کٌٌذُ ّبی کبًبل کلؼیوی هخل ٍساپبهیل احشی دس هشحلِ 
اکتؼبة ٍ تخجیت حبفظِ ًذاسًذ ٍلی ثِ خبًشآٍسی حبفظِ سا 
تخشیت هی کٌٌذ. هکبًیؼن ػلَلی ٍ هَلکَلی دقیق احش تخشیجی 

بهیل ثب ٍساپبهیل ثش حبفظِ ٍ یبدگیشی ؿٌبختِ ًـذُ اػت. ٍساپ
هتلل  Lکبًبل کلؼیوی ًَع  αهیل تشکیجی ثبلا ثِ صیش ٍاحذ 

هی ؿَد ٍ ثِ كَست اًتخبثی ٍسٍد کلؼین ثِ ػیؼتن ػلجی 
هشکضی سا هْبس هی کٌذ اص آى رب کِ ایي کبًبل ّب ًقؾ هْوی 
دس فؼبلیت ػلَل ّبی ػلجی، ؿکل گیشی ٍ اًتقبل پتبًؼیل 

ٌٌذ ٍ ثب تَرِ ثِ ایي ػول ٍ آصادػبصی ًَسٍتشاًؼویتش ایفب هی ک
کِ هیضاى کلؼین داخل ػلَلی )دس یک حذ هـخق( ًقؾ 
هْوی دس افضایؾ حبفظِ داسد هی تَاى اًتظبس داؿت کِ هْبس 

 .>18=ایي کبًبل ّب احش تخشیجی ثش فشآیٌذ یبدگیشی ٍ حبفظِ داسد 
اص ًشفی، دس ایي هٌبلؼِ ًـبى دادُ ؿذ کِ دس گشٍُ ّبیی 

، mg/kg 2کِ پغ اص دسیبفت هضهي هت آهفتبهیي ثب دٍص 
دسیبفت کشدُ اًذ ًؼجت ثِ گشٍُ  mg/kg10 ٍساپبهیل ثب دٍص 

افضایؾ  mg/kg 2، STL دسیبفت کٌٌذُ هت آهفتبهیي ثب دٍص
ّؾ پیذا کشدُ  اػت. احشهحبفظت ًَسًٍی کب TDCیبفتِ ٍ 

 ٍساپبهیل دس چٌذیي هذل آػیت ًـبى دادُ ؿذُ اػت کِ اص آى 

 ی حبد کجذی، هْبس تَلیذّب رشاحتتَاى ثِ کبّؾ  یهرولِ 

 

ػَپشاکؼیذّب دس ًَتشفیل ّب ٍ هبکشٍفبطّب، رلَگیشی اص آپَپتَص 
ًبؿی اص آهفتبهیي دس ًَسٍى ّبی هخچِ هَؽ، هْبس هشگ 

ی ػلجی اػتیل کَلیي تشاًؼفشاص دس قـش هغض ًبؿی اص ّب ػلَل
ی ٍ هحبفظت اص هشگ ًَسٍى ّبی ا قبػذُی ّب ّؼتِهبیؼبت 

دس ثیوبسی آلضایوش اؿبسُ ًوَد  β قـشی هغض ًبؿی اص آهیلَئیذ

. اص هکبًیؼن ّبی احتوبلی کِ ٍساپبهیل تَاًؼتِ اػت ثب >19=
 تَاى هْبس  احشات هخشة هت آهفتبهیي هقبثلِ کٌذ هی

کبًبل ّبی کلؼیوی حؼبع ثِ ٍلتبط ٍدس ًْبیت کبّؾ ٍسٍد 
 gp91 کلؼین ثِ داخل ػلَل، اتلبل ثِ صیش ٍاحذ کبتبلیضٍسی

 کِ ثِ ًَس ػوذُ دس غـبی پلاػوبیی ًَتشٍفیل ّب، 
آهیذ  ًیکَتیيهیکشٍگلیبّب ٍ هبکشٍفبطّب ٍاقغ اػت ٍ هْبس فؼبلیت 

اص ٍ دس ًتیزِ کبّؾ ( اکؼیذNADPH) ًَکلئَتیذ آدًیي دی
تَلیذ ػَپشاکؼیذّب، ًیتشیک اکؼبیذ ٍ ػبیتَکبیي ّبیی ّوچَى 

TNFα  20= سا ثش ؿوشد<. 
 

 گیرینتیجه
دس هزوَع ًتبیذ ایي تحقیق ًـبى داد کِ ٍساپبهیل دس 

اهب دٍصّبی صیبد اگشچِ ثِ تٌْبیی ثبػج تخشیت حبفظِ هی ؿَد 
اص ًشفی ثبػج ثشگـت هؼٌبداس اختلال دس حبفظِ ًبؿی اص هت 
آهفتبهیي هی گشدد. ثِ ًظش هی سػذ کِ احش هْبسی ٍساپبهیل ثش 
کبًبلْبی کلؼین ٍ رلَگیشی اص ٍسٍد هقبدیش اهبفِ کلؼین ًبؿی 
اص هت آهفتبهیي ٍ ًیض احش هْبسی ٍساپبهیل ثش ٍاکٌـْبی 

ُ تَػي هت آهفتبهیي دس ایي اکؼیذاتیَ ٍ ًَسٍدطًشاتیَ فؼبل ؿذ
یبفتِ ًقؾ داؿتِ ثبؿٌذ. ثب ایي حبل تحقیقبت ثیـتشی دس ایي 

 صهیٌِ هَسد ًیبص اػت.
 

 سپاسگزاری
 ایي هٌبلؼِ ثخـی اص پبیبى ًبهِ کبسؿٌبػی اسؿذ ًذا 

صادُ هی ثبؿذ کِ دس گشٍُ صیؼت ؿٌبػی داًـگبُ اكفْبى ًظشی
ـگبُ اكفْبى ٍ ثب حوبیت هبلی ثخؾ تحلیلات تکویلی داً

 .اًزبم ؿذُ اػت
 

 منافع  ردرض اعت
 هقبلِ تؼبسم دس هٌبفغ ًذاسًذ. ایيًَیؼٌذگبى 

 

  سهم نویسندگان
 ًشاحی، ایذُ،: ى.ى.د ;هقبلِ ًگبسؽ ٍ هٌبلؼِ اًزبم: م.ى
ع.ة: هـبٍسُ  ;هقبلِ ًگبسؽ هٌبلؼِ ٍ ارشای حؼي ثش ًظبست

 ٍ ارشای ثخـی اص هٌبلؼِ.
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Abstract 

 
Introduction: Methamphetamine is a strong central nervous system stimulant that mimics the action of certain 

neurotransmitters. Methamphetamine causes the release of dopamine, serotonin and it increases glutamate levels in the 

brain. Methamphetamine abuse causes cognitive abnormalities and neurodegenerative changes in the brain. Verapamil 

hydrochloride is a calcium channel blocker that binds with high affinity to α -subunit of the L-type calcium channel 

complex and blocks it. Since, calcium is a major neurotoxic mediator of methamphetamine, calcium channel inhibition and 

consequent reduction in calcium entry may reduce the detrimental effects of methamphetamine on learning and memory. 

Methods: In this study, male Wistar rats (220-240 g) were used. Chronic methamphetamine (2 mg/kg) was injected 

intraperitoneally for 5 consecutive days. The 5
th
 day was the training day and retention test was done 24h after training. 

Verapamil hydrochloride (2.5, 5, 10 mg/kg) was intraperitoneally administered one hour before the retrieval test. Finally, 

the effect of verapamil on passive avoidance learning (PAL) and memory impairment induced by chronic 

methamphetamine was assessed. 

Results: Metformin at concentration of 20 μM increased survival of HUVECs exposed to H2O2. ROS and MDA 

levels increased in H2O2-treated endothelial cells. Metformin could significantly decrease H2O2-induced ROS and MDA 

elevation. It also increased total thiol groups and TAP. 

Conclusion: It seems verapamil can be introduced as a neuroprotective substance in memory deficit induced by 

methamphetamine. 
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