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Abstract 
Introduction: Methamphetamine increases the release of dopamine from nerve terminals. 
Binding of dopamine to dopamine receptors increases the phosphorylation of cyclic adenosine 
monophosphate responsive element (CREB) protein and changes the transcription of 
downstream genes.The purpose of this study is to investigate the effect of methamphetamine 
induction followed by aerobic training and Berberine on dopamine receptor 4 and CREB gene 
expression in the heart tissue of methamphetamine-addicted female rats during the withdrawal 
period. 
Methods: 30 rats were randomly divided into 5 control groups, methamphetamine, 
methamphetamine + aerobic training, methamphetamine + Berberine, methamphetamine + 
aerobic training + Berberine. Intraperitoneal injection of 10 mg/kg of methamphetamine was 
performed for 5 days, and during the withdrawal period, aerobic training was performed for 4 
weeks and simultaneously the consumption of berberine 100 mg/kg as a solution in drinking 
water was considered. Real Time PCR method was used to measure gene expression. 
Independent T-test, Kruskal-Wallis test and SPSS24 software were used at the level of 0.05 to 
analyze the data. The code of ethics in the research was received with number 
IR.IAU.SHAHROOD.REC.1402.015. 
Results: The results showed that methamphetamine use caused a non-significant increase 
(97%) in CREB expression and a non-significant decrease (52%) in dopamine 4 receptor 
compared to the control group (P>0.05). The implementation of interventions during the 
withdrawal period, such as Berberine consumption and the combination of berberine with 
aerobic training, produced non-significant increasing and decreasing effects on dopamine 4 
receptor gene expression and CREB in the heart of methamphetamine-addicted rats, 
respectively (P > 0.05). 
Conclusions: Short-term induction of methamphetamine did not cause significant changes in 
the expression of dopamine 4 receptor and CREB genes in the heart. Therefore, these genes 
could not undergo a significant change as a result of interventions such as Berberine and 
exercise. More studies are needed to investigate exact genetic changes in heart tissue. 
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 قلب بافت در CREB و 4 دوپامین گیرنده ژن بیان بر بربرین مکمل و هوازي تمرین ریتأث

 آمفتامین مت ترك دوره در ماده يهاموش
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 چکیده
 باعث دوپامینی يهارندهیگ به دوپامین اتصال. شودیم عصبی يهاانهیپا از دوپامین رهایش افزایش سبب آمفتامین مت :مقدمه
 رونویسی تغییر و) CREB( حلقوي مونوفسفات آدنوزین به دهنده واکنش عنصر به شوندهمتصل پروتئین فسفوریلاسیون افزایش
 بر بربرین و هوازي تمرین کارگیري به آن از پس و آمفتامین مت القاء ریتأث بررسی پژوهش این هدف. شودیم دستی پایین ژنهاي

 .باشدیم آمفتامین مت ترك دوره در ماده يهاموش قلب بافت در CREB و 4 دوپامین گیرنده ژن بیان
+  آمفتامین مت هوازي، فعالیت+  آمفتامین مت آمفتامین، مت کنترل، گروه 5 به تصادفی طور به صحرائی موش سر :کار روش

 به کیلوگرم بر گرممیلی 10 آمفتامین مت صفاقی درون تزریق. شدند بنديتقسیم بربرین+ هوازي فعالیت+  آمفتامین مت بربرین،
 صورت به کیلوگرم بر گرم میلی 100 بربرین مصرف همزمان و هوازي تمرین هفته 4 مدت به ترك دوره در و شد انجام روز 5 مدت

 هاداده تحلیل براي. شد استفاده Real Time PCRروش  از هاژن بیان سنجش براي. شد گرفته نظر در آشامیدنی آب در محلول
 شماره با پژوهش در اخلاق کد. شد استفاده 05/0 سطح در SPSS24 افزار نرم و والیس کروسکال آزمون و مستقل T آزمون از

IR.IAU.SHAHROOD.REC.1402.015 گردید دریافت. 
درصدي)  52و کاهش غیرمعنادار ( CREBبیان  درصدي) 97سبب افزایش غیرمعنادار ( نیآمفتاممتنتایج نشان داد مصرف  :هایافته

به تنهایی و در ترکیب  نیبربر). اجراي مداخلات در دوره ترك همچون مصرف <05/0Pنسبت به گروه کنترل شد ( 4گیرنده دوپامین 
 يهاقلب موشدر بافت  CREBو  4گیرنده دوپامین  ژن با تمرین هوازي، به ترتیب اثرات افزایشی و کاهشی غیرمعنادار بر بیان

 ).<05/0Pایجاد کرد ( آمفتامینمعتاد به مت
 لذا. نکرد ایجاد قلب در CREB و 4 دوپامین گیرنده يهاژن بیان در چندانی تغییر آمفتامین، مت مدت کوتاه القاء: :گیري نتیجه

 دقیق ژنی تغییرات بررسی براي. شود چشمگیري تغییر دستخوش نتوانست نیز ورزش و بربرین همچون مداخلاتی اثر در هاژن این
 .باشدیم بیشتر مطالعات به نیاز قلب بافت در

 :کلیدي واژگان
 بربرین

 ملعا به شونده متصل پروتئین
 آدنوزین به دهنده واکنش

 )CREB( حلقوي مونوفسفات
 ورزش

 دوپامین
 آمفتامین مت

 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی
 .است محفوظ اراك پزشکی علوم

مقدمه
 بسیاري بسیار اعتیادآور است و نیآمفتاممتاز میان انواع مواد مخدر، 

 آن يهایناخالص و نیآمفتاممت يهابیآس معرض در بدن اعضاي از
 تیفعالتحریک اثر محرك خود را با  نیآمفتاممت. )1( دارند قرار

و از  کندیماعمال  هانیکاتکولام شیو افزا کیسمپات یعصب ستمیس
 نیچند ژن،یآزاد اکس يهاکالیراد دیانقباض عروق کرونر و تول قیطر

, 2( کندیم جادیا یعروق یو قلب يمرکز یعصب ستمیاثر نامطلوب در س
یلبق ستمیس کیاتولوژپ يهاپاسخ ریو سا هاسمیمکانحال،  نیبا ا. )3

یباقناشناخته  يادیحد ز تا نیآمفتاممت کنندگانمصرفدر  یعروق
 یکننده روان کیتحر يدارو کیبه عنوان  نیآمفتاممتاست.  مانده

انتقال  تیدر فعال رییرا با تغ يمرکز یعصب ستمیآور، سادیاعت
 ن،یدوپامهمچنین  یخارج سلول نیمونوآمی عصب يهادهنده
 یبعص يهاانهیپااز  هاآن يآزادسازافزایش با  نینفر ینوراپ ن،یسروتون
 ( G يهانیپروتئبه  نیدوپام يهارندهیگ. )4( دهدیمقرار  ریتأثتحت 

 تیالمعمول، فع به طورو  شوندیمجفت ) هایی پروتئینیگیرنده
مونوفسفات  نیسطوح آدنوز راتییمنجر به تغ نیدوپام يهارندهیگ

رسان را  امیپ يو آبشارها شودیم یداخل سلول )cAMP(ي حلقو
هر  هارندهیگ نیا ،یکدون ژن بر اساس نیهمچن. )5( کندیم کیتحر

نشان پژوهشی  در. شوندیم میتقس D5تا  D1 از ییهارگروهیزکدام به 
از  D5و  D1 ،D2 ،D4 رگروهیداده شده است که تنها چهار ز

که در اندوکارد،  در بافت قلب یافت توانیمدوپامین را  يهارندهیگ
 نیدوپام يهارندهیگشده است. داده  صیتشخ ومیکاردیاپو  وکاردیم

 گنالیبا ارسال س نی. دوپامشوندیم عیتوز هابطنو  زهایدهل وارهیددر 
دون را ب یو برونده قلب وکاردیانقباض م ن،یدوپام يهارندهیگ قیاز طر

با مهار  نیآمفتاممت واقعدر . )6( دهدیم شیضربان قلب افزا رییتغ
را در  نیسطح دوپام ها،ناپسیاز س نیجذب دوپام یرقابت

را از  نیدوپام انیو جر دهدیم شیافزا کینرژیدوپام يهاناپسینورونس

 پژوهشیمقاله 
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 و همکارانمرتضایی 

یبرعکس، استفاده طولانو ، )7( کندیم کیتحر یعصب یکولیوز ریذخا
 هارندهیو کاهش گ نیمنجر به کاهش سنتز دوپام نیآمفتاممتاز  مدت

یم يریگمیتصم يو باعث نقص در حافظه، توجه و عملکردها شودیم
 .)8( شود
فات مونوفس نیبه آدنوز دهنده واکنش نصرشونده به عمتصل نیپروتئ
 یاست که به توال یسلول یسیفاکتور رونو کی )CREB(ي احلقه
اتصال » cAMPدهنده به عناصر پاسخ«موسوم به  DNAاز  یخاص

ش کاه ای شیرا افزا دستنیبالادست و پائ يهاژن یسیو رونو ابدییم
نقش دارد و  مریآلزا يماریدر بروز ب CREB دیکاهش تول. دهدیم

به  CREB. )9( است يماریب نیدر ا یآن از اهداف درمان انِیب شیافزا
و  هانیپروتئبرخی سطوح  یسیرونو کنندهمیتنظ کیعنوان 

در خصوص . )10( شده است ییشناسا قلبدر  يتوکندریم ولوژيمورفول
اینگونه بیان  توانیم CREBدوپامین با مولکول  يهارندهیگارتباط 
 گنالیاست که در انتقال س یاتیمولکول ح کی CREB کرد که

 ،آن يهارندهیگبه  نیدوپام نقش دارد. اتصال نیدوپام يهارندهیگ
. دهدیم شیمتعدد افزا يرهایمس قیرا از طر CREB ونیلاسیفسفور

 cAMPسطح  شیباعث افزا دوپامینی يهارندهیگ به نیاتصال دوپام
و به دنبال آن  )PKA( پروتئین کیناز و فعال شدن یداخل سلول

 يروشها امروزه استفاده از. )11( شودیم CREB ونیلاسیفسفور
مورد توجه بسیاري قرار گرفته است. یکی از این  ییردارویغ یدرمان
یممدت و منظم  یورزش طولان. است یورزش نی، انجام تمرهاروش
 ییرها کیرا فعال کند و موجب تحر يمرکز يدیوئیاپ ستمیس تواند

 انسان و هم جانوران گردد هم در آستانه درد شیو افزا زادرون يدیوئیاپ
 ،یورزش نیتمردر تحقیقات انجام شده مشخص شد که با . )12(

آنها  يهارندهیگو  نیو دوپام نیسروتون زانیدر م يداریمعن اترییتغ
به علت  تواندیمورزش داوطلبانه  نیشد. بنابرا جادیاز مغز ا یدر مناطق

 حاصل از مصرف مواد يهابیآسدر بهبود  نیو سروتون نیدوپام شیافزا
با . )13( ردیمورد استفاده قرار گ یداروئریغ یدرمان کمک کیبه عنوان 

دوپامین در قلب  يهارندهیگورزش را بر  که اثر يامطالعهاین وجود 
به خاطر نقش مهم شناخته شده بررسی کرده باشد، مشاهده نشد. 

 یقلب تیدر اثرات سم ویداتیاکس بیاز جمله آس ییهابیآس
ه همچون استفادمقابله کننده با آن  ییراهکارها استفاده ،نیآمفتاممت

عنصر  ن،یبربر. )14( باشد دیممکن است مفگیاهی  يهامکملاز برخی 
 نیبربر انددادهنشان  ریمطالعات اخ. باشدیمزرشک  اهیگ یفعال اصل

 ،یتهابضدال، یدانیاکس یمانند آنت کیفارماکولوژ تیفعال نیچند يدارا
و محافظت از  ي، کاهنده کلسترل، ضد دردضد تومورافسردگی،  ضد

 ییارسابا ن مارانیعملکرد قلب بشده است که بربرین  گزارش. استقلب 
و یک عامل محافظ در برابر  بخشدیمرا بهبود  دیقلب شد یاحتقان

 .)15( تصلب شرایین است
اخیر در کشورمان به  يهاسالدر  نیآمفتاممت رفسوءمصمشکل 

و راهکار درمانی مشخصی براي  مشکل جدي بهداشتی تبدیل شده است
اعتیاد شناسایی نشده است. از طرفی جامعه زنان بیشتر مستعد 

بهتر پاسخ  هادرمانهستند و در عین حال به  نیآمفتاممت يهابیآس
استفاده از ورزش و مکمل بربرین به صورت همزمان  .)16( دهندیم

 ییافزاهماثر  نیآمفتاممتهنگام ترك  هایژگیوممکن است در برخی 
که از طریق آن ورزش و مکمل  ییهاسمیمکاند. اگر چه نیز داشته باش

 شود هنوز ناشناخته است. بنابراین نیآمفتاممتسبب بهبود معتادان به 

ه و تبدیل شدن ب نیآمفتاممتبا توجه به افزایش روز افزون اعتیاد به 
یک معضل جهانی، و با توجه به علائم شدیدي که این جامعه در دوره 

جهت  مؤثرکرد، ارائه راهکارهاي درمانی  ترك تجربه خواهند
خواهد بود. در همین راستا، با  کنندهکمکمربوط به آن  يهاسمیمکان

توجه به عدم مشاهده مطالعه درباره اثر تمرین ورزشی و یا اثر مکمل 
بافت قلب  CREBو ژن  4بربرین بر بیان ژن گیرنده دوپامین 

، احتمالی درگیر يهاسمیمکانبه عنوان  نیآمفتاممتمعتاد به  يهاموش
بررسی اثر بخشی تمرین ورزشی و مکمل بربرین به تنهایی و در ترکیب 

یمدر دوران ترك آمفتامین  مؤثربا هم به عنوان راهکارهاي درمانی 
القاء  اثر یحاضر، بررس قیهدف تحقباشد. لذا،  کنندهکمک تواند
ي در هواز نیرتم هفته مکمل بربرین و 4و سپس مصرف  نیآمفتاممت

بافت قلب  در CREB و 4بیان ژن گیرنده دوپامین بر دوره ترك 
 .باشدیم نیآمفتاممتماده معتاد به  يهاموش

 روش کار
 طرح اب یتجرب روش به که بوده يادیبن قاتیتحق نوع از حاضر قیتحق
 شامل حاضر پژوهش آماري جامعه. شد انجام کنترل گروه با آزمونپس
دانشکده علوم پزشکی  از آزمایشگاه ویستار نژاد ماده يهاموش کلیه

هفته سن  9 ویستار نژاد ماده صحرائی موش سر 30 تعداد. شاهرود بود
 به و خریداري آماري نمونه عنوان به گرم، 160 ± 10 وزنی دامنه با

 انشگاهد ورزشی فیزیولوژي آزمایشگاه قرنطینه سالن در هفته یک مدت
 درصد 50 رطوبت درجه، 22 یطیمح يدما با شاهرود واحد اسلامی آزاد

 و شده منتقل) یکیتار ییروشنا ساعته 12 چرخۀ( شده کنترل نور و
 ،وزن به توجه با ادامه در. کردند یط را ياهفته کی يریپذ سازش دوره

 ،نیآمفتاممت دریافت سالم، کنترل تایی 6 گروه 5 در حیوانات
+  نیآمفتاممت بربرین،+  نیآمفتاممت هوازي، فعالیت+  نیآمفتاممت

 به هاموش موردنیاز غذاي. شدند يبندمیتقس بربرین+ هوازي فعالیت
 500 بطري در آزاد صورتبه هاآن موردنیاز آب و تهیه پلت صورت
 .گرفت قرار آنان اختیار در آزمایشگاهی حیوانات ویژه لیتريمیلی

 دورة طول در آب و استاندارد غذاي از آزادانه صورتبه هاآزمودنی
 .کردند استفاده پژوهش

 آمفتامین مت القاء
 %0,9 سالین نرمال در و خریداري آلدریچ سیگما شرکت از نیآمفتاممت

به جز گروه کنترل،  هاگروههمه  ،نیآمفتاممت القاي جهت .شد محلول
 صفاقی درون تزریق روز در کیلوگرم بر گرممیلی 10 میزان

 سرنگ از استفاده با را) مزمن استرس ایجاد دلیل به( نیآمفتاممت
 .)17( کردند دریافت روز 5 مدت به انسولین

 بربرین مکمل
 بربرین مصرفی ، دوزنیآمفتاممتسه روز پس از آخرین جلسه القاء 

 آشامیدنی، در آب در محلول، به صورت )4( کیلوگرم بر گرمیلیم 100
 شد. گروه گرفته نظر بربرین در گروهته براي هف 4به مدت  ترك دوره

بربرین + تمرین هوازي نیز مکمل بربرین را با همین پروتکل همراه با 
 تمرین هوازي دریافت کردند.

 هوازي تمرین پروتکل
 يهواز تمرین ، پروتکلنیآمفتاممتسه روز پس از آخرین جلسه القاء 

 دویدن صورت تمرین هوازي و بربرین+ تمرین هوازي به يهاگروهبراي 
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 ینلا پنج با جوندگان (شرکت دانش سالار ایرانیان، ایران) تردمیل روي
 دوره یک حیوانات تمرینی، پروتکل شروع از قبل. شد انجام مجزا

 ايبر تردمیل سرعت که طوري به دادند، انجام را تردمیل با آشناسازي
. افتییم افزایش دقیقه بر متر 18 سرعت تا فزاینده شکل به دقایقی
 مجموعاً ( هفته در روز 6 هفته، 4 مدت هوازي به تمرین اصلی برنامه

انجام  روز در دقیقه 30 مدت به دقیقه، بر متر 25 سرعت با) جلسه 24
 .شدیم انجام صبح 12 تا 9 ساعت بین تمرین . جلسات)18( شد

و کنترل در  نیآمفتاممت يهاگروه، نیآمفتاممتهفته ترك  4در طی 
 خود قرا داشته و هیچ گونه مکمل یا تمرینی دریافت نکردند. يهاقفس

 ژن بیان و سنجش بردارينمونه 
 نکرد بیهوش با نهایت در مکمل دریافت و تمرین هفته 4 پایان از پس

 يهانمونه سپس. شد سازي جدا قلب بافت نمونه صحرایی، يهاموش
 الینس با شستشو از بعد بلافاصله صحرایی يهاموش تمامی از شده جدا

 گرفت قرار تخریب از جلوگیري جهت RNA later حاوي تیوپ داخل
 زفری به سپس و منتقل ازت تانک در موجود مایع نیتروژن درون به و

 و 4 گیرنده دوپامین ژن بیان بررسی براي سپس. شد منتقل 80 منفی
CREB زبا استفاده ا تا شد ارسال مولکولی تحقیقات آزمایشگاه به 

بر ها آن زانیم Real Time PCRروش  قیمربوطه از طر يهاتیک
 GENEALLاساس دستورالعمل شرکت سازنده کیت با نام تجاري 

دیل شیوه تب .گردیدمشخص  یصورت کم به(ساخت کشور کره جنوبی) 
RNA  بهcDNA  زسنت تیکبدین صورت بود که در ابتدا تمام مواد 

cDNA  يهانمونه و -20از دماي RNA  درجه خارج و پس  -80از
از آب شدن به روي یخ منتقل شدند. تمامی مواد قبل از استفاده ورتکس 

، مواد لازم براي ساخت RTکوتاه و اسپین شدند. جهت تهیه میکس 
cDNA  شامل بافرRT آنزیم ،RT پرایمر ،Oligo dT  و آبDEPC 

توزیع  ml 0,2ي با یکدیگر مخلوط شدند و سپس در میکروتیوب ها
در  RNAو نمونه  RT mixشدند. میکروتیوب هاي آماده شده حاوي 

 يهابرنامهگذاشته شد و  Dry block heaterدستگاه ترموسایکلر یا 
 Meta(شرکت  توالی و مشخصات پرایمرها تغییر دمایی اجرا گردید.

Bio استآورده شده  1جدول در  هاآن، کره جنوبی) و تغییرات دمایی .
به عنوان ژن کنترل داخلی استفاده شد. همچنین  GAPDHاز ژن 

Fold change  بیان ژن با استفاده از فرمول)Ct∆∆ (- ^2  محاسبه
 شد.ها به کار گرفتهو براي سنجش تغییرات بیان ژن

 روش آماري
 يهافرضپیش  بررسی از بعد ج،ینتا از حاصل يهاداده تحلیل و هیتجز جهت

 و کشاپیروویل آزمون توسط هاداده بودن نرمال تعیین یعنی آزمون از استفاده
 نترلک گروه میانگین مقایسه جهت ،)لوین( هاواریانس برابري آزمون همچنین

 رسای با نیآمفتاممت گروه مقایسه جهت و مستقل T آزمون از نیآمفتاممت و
. دش از آزمون کروسکال والیس استفاده هاداده نرمالیتی به دلیل عدم هاگروه
 تمام در يداریمعن و سطح SPSS24 افزار نرم از استفاده با محاسبات تمام

 .شد گرفته درنظر )P>05/0( درصد 5 مراحل

 ملاحظات اخلاقی
براي رعایت کردن ملاحظات اخلاقی نگهداري و رفتار با حیوانات پس 
از تأیید موضوع در شوراي پژوهشی دانشگاه و اخذ مجوز کمیته اخلاق 

از  IR.IAU.SHAHROOD.REC.1402.015با شماره 
هاي استاندارد و رود، روشدانشکده علوم پزشکی دانشگاه آزاد شاه

مطابق موازین اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی براساس قوانین 
کمیته اخلاقی مربوط به آزمایشگاه حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

 شاهرود رعایت گردید.

 هاافتهی
 نیآمفتاممتهر دو ژن در گروه کنترل و  يهادادهبا توجه به نتایج، 

 Foldمستقل براي مقایسه  Tآزمون رمال بود، لذا از داراي توزیع ن
change يهاژن CREB  در این دو گروه  4و گیرنده دوپامین

مستقل، اختلاف معناداري در  Tاستفاده شد. با توجه به نتایج آزمون 
گروه آمفتامین در مقایسه  4و گیرنده دوپامین  CREBبیان هر دو ژن 

).براي مقایسه بین گروه 1نمودار () <05/0pبا گروه کنترل وجود ندارد (
 هاروهگبا توجه به اینکه نرمالیتی در تمام  هاگروهبا سایر  نیآمفتاممت

برقرار نشد، لذا از آزمون ناپارامتریک کروسکال والیس استفاده شد. با 
 CREBو  4در بیان هر دو ژن گیرنده دوپامین  2توجه به نتایج جداول 

میزان و درصد  ).<05/0pوجود ندارد ( هاگروهبین  يداریمعنتفاوت 
 آورده شده است. 2نمودار مختلف در  يهاگروهتغییرات بیان ژن در 

 توالی و مشخصات پرایمرها .1 جدول
 ژن پیشرو توالی معکوس توالی )C°( دما

1/59 AGGACGCCATAACAACTCCAGG CACAGACCACTGATGGACAGCA CREB 
4/56 ACAGGTTGAAGATGGAGGCGGT TGCTGCCGCTCTTCGTCTACTC 4 دوپامین گیرنده 

58 GTCCACCACCCTGTTGCTGTA CAAGGTCATCCATGACAACTT GAPDH 

 مختلف يهاگروهوالیس در  آزمون کروسکال نتایج .2جدول 

 

 سطح معناداري کروسکال والیس میانگین رتبه انحراف استاندارد ±میانگین  متغیر / گروه
 868/0 723/0   4گیرنده دوپامین 

   75/10 99/0 ± 25/1 مت آمفتامین
   33/13 8150 ± 65/0 ورزش
   92/13 20/1 ±13/1 بربرین

   00/12 84/2 ± 35/5 بربرین و ورزش
CREB   568/3 312/0 

   50/16 99/0 ±63/0 مت آمفتامین
   67/9 67/0 ± 00/1 ورزش
   50/13 61/0 ±34/0 بربرین

   33/10 78/0 ±97/0 بربرین و ورزش

https://ir.iau.shahrood.rec/
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 و همکارانمرتضایی 

 
 نیآمفتاممتدر دو گروه کنترل و  CREB و 4 تغییرات بیان ژن گیرنده دوپامین .1 نمودار

 

 
 مداخله يهاگروهو  نیآمفتاممتدر گروه  CREBو  4تغییرات بیان نسبی ژن گیرنده دوپامین  .2 نمودار

 

 بحث

 نیآمفتاممتروز متوالی  5پژوهش حاضر، مصرف  يهاافتهیبا توجه به 
بر کیلوگرم در روز باعث کاهش غیرمعناداري در  گرمیلیم 10با دوز 

کاهش)،  %52نسبت به گروه کنترل شد ( 4بیان ژن گیرنده دوپامین 
درحالی که تمرینات هوازي به مدت چهار هفته در دوره ترك نتوانست 

درصد کاهش). همچنین  17تغییر چندانی در بیان این ژن ایجاد کند (
کمل بربرین به تنهایی و به ویژه مداخلاتی همچون مصرف چهار هفته م

در ترکیب با تمرین هوازي در دوره ترك سبب افزایش غیرمعنادار بیان 
افزایش) در  %184افزایش و  %20(به ترتیب  4ژن گیرنده دوپامین 

 آمفتامین شد. مقایسه با گروه مت
دوپامین یک کاتکولامین اندوژنی است که به عنوان یک نروترانسمیتر 

، اما همچنین به عنوان یک کندیمصبی مرکزي عمل در سیستم ع

. کندیمغیرعصبی نیز عمل  يهاستمیساتوکرین و پاراکرین در 
به عنوان یکی از داروهاي درمانی مورد  ياگستردهدوپامین به طور 

استفاده براي بیماران مبتلا به نارسایی قلبی عروقی مورد استفاده قرار 
دوپامین  D1اده شد که بیان گیرنده گرفته است. در تحقیقی نشان د

قلبی نقش حیاتی در تحریک آریتمی بطنی مرتبط با  يهاسلولدر 
 D1 يهارندهیگمولکولی آن دارد و بیان  يهاسمیمکانناتوانی قلبی و 

دوپامین در بیماران قلبی تنظیم مثبت (افزایش بیان) داشته است. با 
ه طور گسترده در زمینه گیرنده دوپامین ب -این حال سیستم دوپامین

مختلف مغزي مورد بررسی قرار گرفته  يهابخشعلوم اعصاب و در 
ر دیگ يهاانداممختلف دوپامینی در  يهارندهیگاست، اما پرداختن به 

 .)19( به ویژه در قلب نیاز به مطالعات بیشتري دارد
) ROSفعال اکسیژن ( يهاگونهآزاد و  يهاکالیراداز طرفی تشکیل 

ینتآمین اثر بگذارد و بر رهایش دوپا نیآمفتاممتممکن است در اثرات 
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 نیآمفتاممت(مانند بربرین) از رهایش دوپامین ناشی از  هادانیاکس
. بنابراین از آنجایی که میزان رهایش دوپامین )20( کنندیمممانعت 

خود اثر بگذارد، این احتمال  یناپسیسپس يهارندهیگممکن است بر 
وجود دارد که در تحقیق حاضر افزایش رهایش دوپامین و متعاقب آن 

سبب تغییرات سازشی  نیآمفتاممتدر اثر مصرف  هادانیاکسافزایش 
شده باشد و مصرف مکمل بربرین به  4دوپامین  يهارندهیگو کاهش 

سبب  یدانیاکسیآنتویژه همراه با تمرینات هوازي، با بهبود وضعیت 
شده باشد که البته در تحقیق  4 نیدوپامافزایش غیرمعنادار گیرنده 

 حاضز میزان دوپامین و وضعیت اکسیدانی سنجیده نشد.
ا ب نیآمفتاممتپژوهش حاضر نشان داد که مصرف  يهاافتهیهمچنین 

روز متوالی، باعث ایجاد افزایش  5بر کیلوگرم به مدت  گرمیلیم 10دوز 
قلبی نسبت به گروه کنترل شد اما  CREBدرصدي در بیان ژن  97

این افزایش به لحاظ آماري معنادار نبود؛ همچنین مداخلاتی به مدت 
ل مفتامین همچون تمرین هوازي، مصرف مکمآهفته در دوره ترك مت 4

 ياههفتبربرین، و ترکیب تمرین هوازي با مصرف بربرین در دوره چهار 
کاهش،  %32(به ترتیب  CREBترك سبب کاهش غیرمعنادار بیان ژن 

 شد. نیآمفتاممتکاهش) در مقایسه با گروه  %21کاهش و  38%
به پژوهشی اشاره  توانیمناهمسو با پژوهش حاضر  يهاافتهیاز جمله 

و سطوح بیان و  CREBوح بیان و فسفریلاسیون کرد که در آن سط
) CREB(یک کیناز کلیدي براي فسفریلاسیون  PKAفسفریلاسیون 

صحرایی نر گروه مصرف کننده  يهاموشبه طور معناداري در بافت قلب 
بر کیلوگرم) نسبت  گرمیلیم 10هفته با دوز  4(به مدت  نیآمفتاممت

. در پژوهش دیگري نشان داده شد که )21( به گروه کنترل بالاتر بود
نر با  يهاموشساختار قلبی و عملکرد سیستولی  تواندیمبربرین 

. بربرین همچنین عملکرد )22( هایپرتروفی بطن چپ را بهبود بخشد
زایش فقلب بیماران با نارسایی احتقانی شدید قلب را بهبود بخشیده و با ا

NO  سبب کاهش التهاب شده و یک عامل محافظ در برابر تصلب
فعالیت ورزشی، بر سلامت معتادان  يامطالعه. در )15( شرایین است

هاي قلبی و بیماري يجادکنندهیاتأثیر مثبت داشته و از افزایش عوامل 
و بر طبق گزارش پژوهشی دیگر،  )23( نمایدوقی جلوگیري میعر

ي رفتار، کنندهورزش بعنوان یک ورزش بعنوان یک عامل تعدیل
عروقی و اختلال تواند از استرس اکسیداتیو، سمیت مغزيمی

. از دلایل )24( آمفتامین محافظت کندمغزي ناشی از متسدخونی
، نیآمفتاممتبه مدت مصرف  توانیمفوق  ناهمسویی نتایج تحقیقات

دوز مصرفی متفاوت، جنسیت و یا بافت متفاوت (مغز با قلب) با تحقیق 
 حاضر اشاره کرد.

یان بر ب نیآمفتاممتبا توجه به اینکه مطالعات در زمینه بررسی اثر 
CREB  ،مربوط به آن نیز به  يهاسمیمکاندر بافت قلب اندك است

 توانیماحتمالی  يهاسمیمکاناست. از جمله  خوبی شناسایی نشده
یمیک نقش مهم در اعتیاد به دارو بازي  CREBاینگونه بیان کرد که 

(که یک کیناز کلیدي براي  PKAافزایش بیان  احتمالاًو  )21( کند
 ودشیم CREBاست)، سبب افزایش بیان  CREBفسفریلاسیون 

برداري سیگنال  . از آنجایی که مسیرنسخه)21(
cAMP/PKA/CREB  ،در تنوعی از فرآیندهاي فیزیولوژیکی

در  CREBپاتولوژیکی و التهابی قلب درگیر است، بنابراین چون بیان 

تحقیق حاضر پس از انجام تمرین هوازي، مصرف بربرین و مصرف 
همراه تمرین هوازي کاهش (غیر معنادار) یافت، بنابراین  بربرین به

ورزش هوازي و بربرین به عنوان عوامل ضد التهاب و آنتی اکسیدان 
ین از طریق هم نیآمفتاممتممکن است در بهبود سمیت قلبی ناشی از 

 باشد. مؤثربرداري  مسیر نسخه
در پژوهشی که توسط همکاران شرکت کننده در پژوهشی با پروتکلی 

، مصرف مکمل بربرین و نیآمفتاممتمشابه با تحقیق حاضر (القاء 
روز  5( نیآمفتاممتنشان داد القا  هاافتهیاجراي تمرین هوازي مشابه)، 

میلی گرم بر کیلوگرم) توانست اثرات تخریبی در سلول و  10با دوز 
ماده و همچنین پرخونی و التهاب ایجاد کند. در  يهاموشبافت قلبی 

حالی که تمرین هوازي، مصرف مکمل بربرین و به ویژه ترکیب تمرین 
هوازي با مکمل بربرین توانست سبب بهبود در ساختار بافت قلبی شده 

از بین ببرد. بنابراین تغییرات  کاملاًو وضعیت پرخونی و التهاب را 
ش آنان با تغییراتی هرچند غیرمعنادار در بیان مشاهده شده در پژوه

. با این وجود، از سوي )25( همراستا است باًیتقرپژوهش حاضر  يهاژن
هاي مطالعه حاضر در مکانیسم ایجاد اختلال در است ژندیگر ممکن

آمفتامین دخالت چندانی نداشته باشند و همانطور که قلب ناشی از مت
 دیم دچار تغییر چشمگیري نشوند.در این تحقیق مشاهده کر

 گیري نتیجه
 5مدت ( پژوهش حاضر ممکن است القاء کوتاه يهاافتهیبا توجه به 

 و 4گیرنده دوپامین  يهاژنتغییر چندانی در بیان  نیآمفتاممتروزه) 
CREB  در قلب ایجاد نکند. مداخلات درمانی همچون مکمل بربرین

و ترکیب آن با تمرین هوازي در دوره ترك با وجود اینکه اثرات کاهشی 
و اثرات افزایشی غیرمعنادار در بیان  CREB غیرمعنادار در بیان ژن
ماده معتاد به  يهاموشدر بافت قلب  4ژن گیرنده دوپامین 

 ترقیدقایجاد کرده، اما براي بیان اثربخشی  در دوره ترك نیآمفتاممت
مربوطه به مطالعات بیشتري در این  يهاسمیمکانو درك اثر تعاملی یا 

 زمینه نیاز است.

 تقدیر و تشکر
از تمامی کسانی که در اجراي این پژوهش ما را یاري کردند، صمیمانه 

 .میکنیمتشکر 

 تضاد منافع
 .تعارض منافع ندارد نابر اظهار نویسندگان، این مقالهب

 سهم نویسندگان
اجراي مطالعه، آنالیز آماري و نگارش  در این مقاله، نویسنده اول مسئول

مقاله بوده و نویسنده دوم طرح ایده، نظارت بر حسن اجراي مطالعه، 
بر عهده داشته و نویسنده سوم در طرح  تحلیل آماري و نگارش مقاله را

 لعه مشارکت داشته است.ایده و نظارت بر حسن اجراي مطا

 ملاحظات مالی
کارشناسی ارشد نویسنده اول (شماره  نامهانیپااین پژوهش مستخرج از 

. انجام پژوهش حاضر هیچ گونه حمایت مالی باشدیم) 162749578
 دریافت نکرده است.
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