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Abstract 

Introduction: Ecstasy is an amphetamine derivative, which its use has been consistently increasing over the past 

years. Ecstasy interacts with the glutamatergic system and it is known that glutamate receptors have a key role in 

learning and memory. The aim of this study was to investigate the interaction of ecstasy and glutamatergic system on 

learning and memory. 

Methods: Fifty-six male Wistar rats weighting (250±50 g) were randomly divided into 8 groups, which received 

injections for 7 consecutive days. Spatial memory was assessed using Morris Water Maze, performed for 5 consecutive 

days after the treatment period. 

Results: The swim speed showed no significant difference among the groups. The mean latency time in finding the 

hidden platform was increased during test trial in the ecstasy, MK-801 (a glutamate antagonist) and ecstasy + MK-801 

groups compared to the control (P < 0.05), while it was decreased during test trial in ecstasy, NMDA and ecstasy + 

NMDA groups compared to the control (P< 0.05). The mean latency  distance in finding the hidden platform was 

increased during test trial in ecstasy, MK-801 and ecstasy + MK-801 groups compared to the control (P < 0.05), and 

decreased during test trial in ecstasy, NMDA and ecstasy + NMDA groups compared to the control (P<0.05). 

Conclusion: Results showed that ecstasy with NMDA treatment attenuated the reduced spatial memory by ecstasy. 

Ecstasy with MK-801 potentiated the reduced spatial memory by ecstasy. 
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گلوتاماترژیک بر بررسی اثرات ریزتزریق اکستازی و تداخل عمل آن با سیستم 

  حافظه فضایی در موش های صحرایی

 ، سید مهدی بانان خجسته*اکرم عباسیان، حمیرا حاتمی نعمتی

 ی علوم طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریزگروه علوم جانوری، دانشکده

 20خرداد  0پذیرش:   22آبان  03دریافت: 
  

 چكيده

. با توجه به اثرات اکستازی روی سیستم گلوتاماترژیک و نقش محوری ردیگ یماکستازی یک آمفتامین مشتق شده است که به طور وسیعی مورد سوء استفاده قرار  :مقدمه

       .باشد یمری گیرنده های گلوتامات در فرآیند حافظه و یادگیری هدف پژوهشی حاضر بررسی تداخل عمل اکستازی با سیستم گلوتاماترژیک روی حافظه و یادگی

روز تزریقات انجام شد. بعد از تزریق با استفاده از ماز  ۷استفاده شد. سپس با استفاده از جراحی استرئوتاکسی به مدت سر موش صحرایی نر  2۵در این مطالعه از  :ها  روش

 روز حافظه فضایی موش های صحرایی نر بررسی شد. 2آبی موریس طی 

نی داری را نشان نداد. با توجه به آنالیز داده های زمان، میانگین مدت تفاوت مع ها گروهنتایج نشان داد در طی روزهای آموزش میانگین سرعت شنا بین تمامی  ها: يافته

(، از طرفی بین گروه P<0.05)زمان سپری شده برای رسیدن به سکو بین گروه اکستازی، آنتاگونیست گلوتامات، گروه اکستازی به همراه آنتاگونیست گلوتامات افزایش یافت 

(. با توجه به آنالیز داده های مسافت میانگین مسافت طی شده برای رسیدن P<0.05آگونیست گلوتامات کاهش معنی دار مشاهده شد )آگونیست گلوتامات، اکستازی به همراه 

ت، اکستازی به (، بین گروه آگونیست گلوتاماP<0.05به سکو بین گروه اکستازی، آنتاگونیست گلوتامات، و گروه اکستازی به همراه آنتاگونیست گلوتامات افزایش نشان داد )

 ( معنی دار مشاهده شد.P< 0.05همراه آگونیست گلوتامات کاهش )

ارائه آگونیست گلوتامات به همراه اکستازی سبب تخفیف حافظه کاهش یافته، توسط اکستازی و ارائه آنتاگونیست گلوتامات بهه همهراه    داد کهنتایج نشان  جه گيري:ينت

 .شود یماکستازی سبب کاهش حافظه توسط اکستازی 

 

اکستازی، هیپوکامپ، حافظه فضایی، گلوتامات :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

 باشهد  یمه اکستازی یکی از فرآورده های مت آمفتامین هها  

 0محرک روانهی   .شود یممغزی  یها سلولکه منجر به آسیب 

( یههک MDMA) 1متههیلن دی اکسههی مههت آمفتههامین   -4و 

آمفتامین مشتق شده اسهت کهه بهه طهور وسهیعی مهورد سهوء        
 

 

 homeirahatami@yahoo.com           نویسندة مسئول مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

1. 1- 3, 4- Methylenedioxymethamphetamine (MDMA) 

 

( برای اولهین بهار در   MDMA. اکستازی )ردیگ یماستفاده قرار 

( آلمهان بهه عنهوان    Merckتوسط شرکت مهرک )  1214سال 

داروی لاغری و کاهنده اشتها ساخته و عرضه شهد. اکسهتازی   

در بدن اثر دوگانه دارد، بدین ترتیب که از یک طرف به عنهوان  

مختلف بهدن   یها قسمتآگونیست آمفتامین ها باعث تحریک 

و از طرف دیگر بها ایجهاد تهوهم و از بهین      شود یمو بویژه مغز 

رفتن کنترل فهرد امکهان ایجهاد رفتارههای پرخطهر را افهزایش       

 .]11، 1[ دهد یم

نوروترانسمیتر طبیعی را به مقدار بهیش از   تواند یماکستازی 

اندازه آزاد کند یا مانع بازیافت طبیعهی مهواد شهیمیایی در مغهز     
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گردد. این اختلال سبب ایجاد یهک پیهام بسهیار تشهدید شهده      

. کند یمو در نهایت مسیرهای ارتباطی را دچار اشکال  گردد یم

( در انسههان بهها کههاهش در جنبههه هههای  MDMAاکسههتازی )

عملکرد حافظه ای همراه است. بنابراین فرض بهر ایهن   مختلف 

( با صدمه به پایانه های اعصها   MDMAاست که اکستازی )

 هها  ینگرانه . دههد  یمسروتونرژیک پردازش هیپوکامپ را تغییر 

بیشتر به علت تغییرات روانی است که پس از قطهع اسهتفاده از   

کهه در درجهه اول شهامل از     دهد یم( رخ MDMAاکستازی )

هیپوکامپ یکی از سهاختارهای   .]20[ت دادن حافظه است دس

که در فرآیند یادگیری و حافظه نقش مهمهی دارد.   باشد یممغز 

مسیر عصبی نفوذی بهه ناحیهه شهکنج دندانهه ای هیپوکامهپ،      

و نقش مهمی در ایجاد تقویت طهولانی   باشد یمگلوتاماترژیک 

، 14[مدت، شکل پذیری سیناپسهی و یهادگیری و حافظهه دارد    

کهه اخهتلال در حافظهه و     دههد  یمه نشان  یقبلمطالعات  .]22

. شهود  یمه یادگیری در مصرف کنندگان منظم اکسهتازی دیهده   

اختلال در حافظه اولیه در مصرف کننهدگان اکسهتازی ممکهن    

هیپوکامهپ بهه دلیهل اثهرات      یریپهذ  بیآسه است مربهو  بهه   

( باشهد. اخهتلال در ناحیهه    MDMAنوروتوکسیک اکسهتازی ) 

                      امههههپ پههههس از مصههههرف اکسههههتازی ممکههههن    هیپوک

1-3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA) 

است یک عامل خطرناک برای شروع زودتهر یها شهدیدتر زوال    

  .]22[بعد باشد  یها سالحافظه در 

اکسهتازی موجهب آزاد سهازیدوپامین، سهروتونین و نهوراپی      

 یهها  سهتم یسمشخص شده اکستازی بهر روی  . شود یمنفرین 

نوروترانسههمیتری مختلفههی از جملههه سههروتونین، دوپههامین و   

کهه   دهنهد  یمه مطالعات قبلهی نشهان    .گذارد یم ریتأثگلوتامات 

اکستازی موجب افزایش فعالیت گیرنده های گلوتاماتی  مصرف

عصهبی را بهه    یها سلولشده و این امر فعالیت غیر قابل مهار 

دنبال دارد که در نهایت به صورت افزایش تمایل به جستجوی  

مصرف مکرر اکسهتازی سهبب   . ]۵[ دهد یمدارو، خود را نشان 

که به نوبه خهود   شود یمهیپرترمی و افزایش درجه حرارت بدن 

، شهود  یم( HT-5( و سروتونین )DAسبب آزادسازی دوپامین )

به علاوه استرس بالا در نتیجهه مصهرف اکسهتازی منجهر بهه      

 .  ]۷، ۵[ شود یمافزایش سطح گلوتامات در هیپوکامپ 

مطالعات انجهام شهده بهر روی اثهرات اکسهتازی بهر روی       

کهه هیپرترمهی    دههد  یمسیستم گلوتاماترژیک و حافظه نشان 

ایجاد شده توسط اکسهتازی سهبب افهزایش غلظهت گلوتامهات      

، افهزایش گلوتامهات سهبب فعهال شهدن      شهود  یمخارج سلولی 

که سبب افزایش سطح کلسهیم   شود یم NMDAگیرنده های 

. این افزایش کلسیم منجر به فعال شهدن  شود یمداخل سلولی 

کینازهای متعدد، لیپازها و پروتئازها و در نهایت منجر به ایجهاد  

فرآیند استرس اکسیداتیو و تولید گونه های نیتروژن و اکسهیژن  

واکنشههی و تخریههب منههاطق مختلههف مغههزی بههه خصههو    

مصهرف متنهاو     .]10[ شود یمهیپوکامپ و اختلال در حافظه 

( موجب تغییر در بیهان رونوشهت ژن زیهر    MDMAاکستازی )

گلوتاماترژیهک کهه در    NMDAو  AMPAواحدهای گیرنهده  

مناطقی از مغز در تنظیم یادگیری مربهو  بهه شهناخت حافظهه     

مهت  کهه   کننهد  یمه .این نتهایج پیشهنهاد   گهردد  یمه نقش دارند 

آمفتامین ها سبب تغییر در سطوح زیرواحد های گیرنهده ههای   

ADMN  وAMPA   هیپوکامپ و در نتیجه اختلال در حافظهه

. شهواهدی از اثهرات نوروتوکسیسهیتی مهت     شهوند  یمه فضائی 

هیپوکامهپ وجهود دارد کهه     یبهر رو آمفتامین هها و اکسهتازی   

شامل آتروفی هیپوکامپ و اختلال در حافظه است. اثرات مضر 

در ارتبها  بها دوپهامین و     عمدتاًطولانی مدت مت آمفتامین ها 

سروتونین مطرح شده اما در طول دهه گذشته برروی اثهرات و  

بها توجهه بهه     .]03[تغییرات گلوتامات نیز متمرکز گردیده است 

اثرات اکستازی روی سیستم گلوتاماترژیهک و نقهش محهوری    

گیرنده ههای گلوتامهات در فرآینهد حافظهه و یهادگیری ههدف       

مهل اکسهتازی بها سیسهتم     پهژوهش حاضهر بررسهی تهداخل ع    

. بهه عبهارتی   باشهد  یمه گلوتاماترژیک روی حافظه و یهادگیری  

اصلی این است که اثرات تحریک و مههار سیسهتم    سؤالدیگر 

بهر حافظهه فضههایی مهوش هههای     یریتههأثگلوتاماترژیهک چهه   

 صحرایی نر معتاد به اکستازی دارد؟

 ها روش و وادم

سر موش صهحرائی نهر نهژاد     2۵ی حاضر تعداد در مطالعه

( گهرم، از حیههوان خانههه  223±23ویسهتار بهها محهدوده وزنههی )  

دانشگاه شهید بهشتی تههران خریهداری شهد و بهه آزمایشهگاه      

ی علههوم دانشههگاه تبریههز انتقههال یافههت. فیزیولههوژی دانشههکده

به مدت دو هفته برای رسیدن بهه حالهت پایهه و رفهع      ها موش

استرس در شرایط آزمایشگاه نگههداری شهدند. در طهول دوره    
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درجهه   22±2برابهر بها    ها موشآزمایش، دمای محل نگهداری 

-در شرایط سیکل روشهنایی  ها موشسانتیگراد بود و همچنین 

شب( در حهالی کهه دسترسهی     ۷صبح تا  ۷ساعته ) 12تاریکی 

شدند. کلیه آزمایشهات  ه به آ  و غذا داشتند، نگهداری میآزادان

 یالملله  نیبه روی حیوانات با رعایت اصول اخلاقی و ثبت شده 

 کار با حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. 

به طور تصادفی به هشت گروه هفت تائی تقسهیم   ها موش

 -IIIگهروه شهاهد )سهالین(،     -IIگروه کنترل سالم،  -Iشدند: 

( MDMAاکسهههههتازی ) ی کننهههههدهگهههههروه دریافهههههت 

(Lµ/gµ2/3،)IV-  آگونیست گلوتامات  ی کنندهگروه دریافت

گههروه  -V(،NMDA( )1µg/µLآسههپارتات( )-د-متیههل -)ان

( MK-801آنتاگونیسهههت گلوتامهههات )  ی کننهههدهدریافهههت 

(0.1µg/µL،) VI– آنتاگونیسهههت  ی کننهههدهگهههروه دریافهههت

آگونیسهت گلوتامهات    ( +0.1 µg/µL) (MK-801گلوتامات )

(NMDA) (1µg/µL ،)VII-  اکستازی  ی کنندهگروه دریافت

(0.2 µg/µL( آگونیسههت گلوتامههات + )1 µg/µL )(MN) ،

VIII-  ی کننههدهگههروه دریافههت ( 0.2اکسههتازی µg/µL + )

 (.µg/µL( )MM 0.1آنتاگونیست گلوتامات )

به صورت عمیق با تزریق داخهل صهفاقی کتهامین     ها موش

(mg/kg133( و زایلازیهههن )mg/kg2 بیههههوش شهههده )  و در

( در موقعیت جمجمهه  Stoelting, USAدستگاه استرئوتاکس )

پوست ناحیه سر به حداقل میزان برش  .مسطح مستقر گردیدند

پوششی اطهراف، نهواحی    یها بافتداده شده، پس از کنار زدن 

برگما و لامبدا شناسایی شده و بر اساس مختصات ذکهر شهده   

هیپوکامهپ در   CA1وس، ناحیهه مربهو  بهه    در اطلس پاکسهین 

          سههطح جمجمههه بههه صههورت دوطرفههه مشههخص گردیههد      

(۷/2= +; DV2/2± =; ML1/0- =AP )گههذاری و کههانول

 بها  هها  (. کهانول 20ل راهنما سرسرنگ شهماره  )کانو انجام شد

پیچ عینک و اکریهل دندانپزشهکی بهه جمجمهه فهیکس       کمک

نگهداشتن کهانول یهک سهیم مسهی در داخهل       برای بازشدند. 

در درجهه   هها  موشقرار داده شد. تا زمان به هوش آمدن  کانول

 ۷احهی حهداقل   حرارت کنترل شده قرار گرفتند. بعد از پایان جر

استراحت داده شهد تها بهبهود یابنهد و اسهترس       ها موشروز به 

 .مربوطه انجام شد یها شیآزماجراحی از بین برود و سپس 

 13برای تزریق داروها در کهانول هها از سهرنگ همیلتهون     

 تهر  نهازک یک کانول  میکرولیتری و لوله پلی اتیلن استفاده شد.

( 2۷به عنوان کانول تزریقی ) سر سرنگ دندانپزشهکی شهماره   

میلی متر بلندتر از کانول راهنما تهیه شده )در  2به طول حدود 

ضمن در تمامی منابع مربو  به جراحی استریوتاکسهی کهانول   

تها   شهود  یمه میلی متر بلندتر از کهانول راهنمها تهیهه     2تزریق 

روی منطقههه مههورد نظههر صههورت پههذیرد و  قههاًیدقتزریههق دارو 

مشکلی از نظر تخریب بافتی گهزارش نشهده اسهت.( و از یهک     

طرف به یک لوله نازک پلی اتیلن وصل گردید و سر دیگر لوله 

 1پلی اتیلن به سرنگ همیلتون وصل شد. تزریقهات بهه حجهم    

ی رنگ قرمز خنثی در تصویر مشخص طرفههیپوکامپ پس از ریز تزریق دو CA1ی گذاری. ناحیهمحل دقیق کانولشناسی ماکروسکوپی به منظور تعیین تأیید بافت -1شكل 

 است.
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میکرولیتهر در دقیقهه در ههر کهانول      1میکرولیتر و بها سهرعت   

 روز تزریق گردید(. ۷وها به مدت )دار صورت گرفت

های آزمایشی ی تیمار، از هر یک از گروهپس از اتمام دوره

صورت تصادفی انتخا  گردیهد. حیوانهات رنهگ     موش بهیک 

گهذاری بهه   قرمز خنثی را به منظور تعیین محهل دقیهق کهانول   

هها  صورت ریز تزریق دریافت نمودند و پس از بیهوشی، سر آن

 و ها پس از شسهت گیوتین جدا شد و بافت مغز آنبا استفاده از 

قرار گرفت و برای  ۰13شو با سالین نرمال در محلول فرمالین 

شناسهی  شناسی ماکروسکوپیک به آزمایشهگاه بافهت  تأیید بافت

(. جههت ارزیهابی اثهرات تخریبهی ریهز      1منتقل گردید )شهکل  

 و حافظهه  بر مواد اثر ارزیابی جهت تزریق سم اتیدیوم بروماید و

روش مهاز آبهی مهوریس مهورد اسهتفاده قهرار        فضایی یادگیری

ای شکل سیاه رنگ گرفت. این دستگاه از یک حوضچه استوانه

متر( با یک سهکوی  سانتی ۵3متر و ارتفاع سانتی 10۵)به قطر 

سهاعت   24سانتی متر تشهکیل شهده اسهت.     13به قطر  پنهان

روز و ههر روز   2پس از اتمام دوره تیمار، هر مهوش بهه مهدت    

ربع حوضچه به طهور   4تجربه( از  4یک نوبت )هر نوبت شامل 

 4تصادفی تحت آزمایش قرار گرفت. فضای اطراف حوضچه با 

 4جهت اصلی شمال، جنو ، شرق و غهر  مشهخص شهد تها     

موقعیت آلترناتیو برای شروع سنجش ماز آبهی مهوریس فهراهم    

ن سهکو داده  ثانیه اجازه شهنا بهرای یهافت    ۵3شود. به هر موش 

 شهد  ینمه ثانیه موفق به یافتن سکو  ۵3شد. اگر موش در پایان 

. در شهد  یمه و بهر روی سهکو قهرار داده     دیگرد یماز آ  خارج 

ثانیهه بهر روی سهکو     12بهه مهدت    هها  مهوش پایان هر تجربه 

استراحت کردند. زمان سپری شده برای یافتن سکو و مسهافت  

طی شده برای رسیدن به سکو، به عنوان پارامترههای ارزیهابی   

یادگیری و حافظه فضایی ثبت گردید. لازم به ذکهر اسهت کهه    

ای از توانهایی  سرعت شنای حیوانهات نیهز بهه عنهوان شاخصهه     

ارزیابی قرار گرفهت )سهنجش مهاز آبهی     حرکتی حیوانات مورد 

 (.گرفت یمموریس همیشه در فاصله قبل از ظهر انجام 

های مربو  به سرعت شنا، مدت زمهان یهافتن سهکو،     داده

خطهای اسهتاندارد میهانگین    ±به صهورت میهانگین   مسافت شنا،

(Mean±S.E.M ارائه گردید و اختلاف معنی دار توسط آنالیز )

 Tukey(، بها آزمهون تعقیبهی    ANOVAواریانس یک طرفهه ) 

هها  مورد بررسی قرار گرفت. تفاوت SPSS-16بوسیله نرم افزار 

 ( معنی دار تلقی شدند.>P 32/3در سطح )

 يافته ها

برای بررسی فرآینهد یهادگیری و حافظهه فضهایی در طهی      

روزهای آزمایش، نتایج آماری حاصل از میانگین سهرعت شهنا،   

میانگین زمان سپری شده برای یافتن سکو و میانگین مسهافت  

 
ی  )گروه دریافت کننده III)سالین(،  II)کنترل سالم(،  Iها: های مورد آزمایش. گروه ی میانگین سرعت شنای حیوانات طی روزهای آموزش بین تمامی گروهمقایسه -2شكل 

ی آگونیست  )گروه دریافت کننده VI(، MK-801ی آنتاگونیست گلوتامات( ) )گروه دریافت کننده V(، NMDAی آگونیست گلوتامات( ) )گروه دریافت کننده IVاکستازی(، 
ی اکستازی + آنتاگونیست گلوتامات(. نتایج به  ه)گروه دریافت کنند VIII و گلوتامات( ی اکستازی + آگونیست )گروه دریافت کننده VIIگلوتامات + آنتاگونیست گلوتامات(، 

 (. =۷nخطای استاندارد میانگین بیان شده است )در هر گروه، ±صورت میانگین
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ههای مختلهف    طی شده برای رسیدن به سکو در حیوانات گروه

 طی روزهای آزمایش مورد مطالعه قرار گرفت.  

نشان داده شهده اسهت، سهرعت     2 شکلدر همان طور که 

شنای حیوانات تفاوت معنی داری را بین گروه های آزمایش در 

طی آزمون ماز آبی مهوریس نشهان نهداد. سهرعت شهنای ههر       

حیوان به منظور کنترل تفهاوت در عملکهرد مهاز آبهی مهوریس      

 مورد بررسی قرار گرفت.  

زمههان سههپری شههده بههرای رسههیدن بههه سههکو  ی شاخصههه

(escape latency  و مسافت طی شده برای یافتن سکو طهی )

نمهایش    2و  4و  0های شهکل روز آزمون ماز آبی موریس در  2

 داده شده است.

براساس نتایج حاصل از بررسی آماری، زمان سهپری شهده   

در روز اول تفهاوت   هها  گهروه برای رسیدن به سکو بین تمهامی  

معنی داری را نشان نداد. زمان سپری شهده بهرای رسهیدن بهه     

-و چهارم و پنجم  آموزش، بین گهروه  سکو در روز دوم و سوم

 IV((،MDMA)گههروه دریافههت کننههده اکسههتازی )  IIIهههای

)گروه دریافت کننهده اکسهتازی +    VII( و )آگونیست گلوتامات

( >32/3Pنی داری را نشان داد )تفاوت معآگونیست گلوتامات( 

(. تجزیه و تحلیل آماری نشان داد که در روزههای  A-0 شکل)

)گهروه دریافهت    IIIدوم و سوم و چهارم و پنجم آموزش، گروه 

 

 
خطهای اسهتاندارد   ±( برای رسیدن به سکو طی روزهای آموزش. نتایج به صهورت میهانگین  B( و مسافت طی شده )Aشده )ی میانگین مدت زمان سپری مقایسه -3شكل 

)کنترل( و  Iبیانگر میزان اختلاف معنی دار بین گروه های  *نشان داده شده است.  #و  *میانگین بیان شده و اختلاف معنی دار بین گروه های آزمایشی در هر روز با حروف 
III  ،)اکستازی(IV  و )آگونیست گلوتامات(VII   )اکستازی + آگونیسهت گلوتامهات( (32/3P<)#;         بیهانگر میهزان اخهتلاف معنهی دار بهین گهروه ههایIII   و )اکسهتازی(IV                         

 (.=۷n)در هر گروه،  باشد یم( >32/3Pاکستازی + آگونیست گلوتامات( ) ی کننده)گروه دریافت  VII)آگونیست گلوتامات( و 
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)گهروه دریافهت کننهده     IVکننده اکستازی( در مقایسه با گهروه 

 ی کننههده)گههروه دریافههت  VIIآگونیسههت گلوتامههات( و گههروه 

 پیههدا  بههرای را بیشههتری زمههان گلوتامههات( اکستازی+آگونیسههت

کرده است. همچنین مهدت زمهان سهپری شهده بهرای      نمودن 

رسیدن به سکو در طی روزهای دوم و سوم و چههارم و پهنجم   

آنتاگونیست گلوتامهات( در   ی کننده) گروه دریافت  Vبین گروه 

 -4 شهکل افهزایش یافتهه )   VIو گروه  IVمقایسه با گروه های

A       در حالی که در طهی ایهن روزههای آمهوزش مهدت زمهان ،)

)گروه دریافهت  III سپری شده برای رسیدن به سکو بین گروه 

آنتاگونیسهت   ی کننهده )گهروه دریافهت    Vاکستازی( و  ی کننده

اکسهتازی +   ی کننهده ) گروه دریافهت   VIIIگلوتامات( و گروه 

ج (. نتهای A-2 شهکل آنتاگونیست گلوتامات(کاهش یافته است )

ی مسافت طی شده برای رسیدن به تقریباً مشابهی در شاخصه

-0 شکل) شود یمسکوی پنهان در طی روزهای آموزش دیده 

B( )4 شکل-B( )2 شکل-B.) 

بررسههی آمههاری نشههان داد کههه  نتههایج بههه دسههت آمههده از

ی مسافت طی شده برای رسیدن به سکوی پنهان نیهز  شاخصه

های آزمایشهی تفهاوت   در طی روزهای آموزش در تمامی گروه

 

 
خطای استاندارد میانگین ±( برای رسیدن به سکو طی روزهای آموزش. نتایج به صورت میانگینB( و مسافت طی شده )Aی میانگین مدت زمان سپری شده )مقایسه -2شكل 

 IV)کنترل( و  Iبیانگر میزان اختلاف معنی دار بین گروه های  *نشان داده شده است.  #و *بیان شده و اختلاف معنی دار بین گروه های آزمایشی در هر روز با حروف 
بیانگر میزان اختلاف معنی دار بین  ;#(>32/3Pگلوتامات + آنتاگونیست گلوتامات( )ی آگونیست  )گروه دریافت کنندهVI و  )آنتاگونیست گلوتامات( V)آگونیست گلوتامات(، 

( می باشد )در هر گروه، >32/3Pی آگونیست گلوتامات + آنتاگونیست گلوتامات( ) ) گروه دریافت کنندهVI و  )آنتاگونیست گلوتامات( V)آگونیست گلوتامات(،  IVهای  گروه
۷n=.) 
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(؛ با ایهن حهال، در روزههای    >32/3P)معنی داری را نشان داد 

 ی کننهده )گروه دریافت  IIIدوم و سوم و چهارم و پنجم، گروه 

 ی کننهده )گهروه دریافهت    IVاکسهتازی( در مقایسهه بها گهروه     

 ی کننههده)گههروه دریافههت  VIIآگونیسههت گلوتامههات( و گههروه 

اکسهتازی + آگونیسههت گلوتامهات( مسههافت بیشهتری را بههرای    

 (.B-0 شکلرسیدن به سکوی پنهان سپری کرده است )

 VI( و NMDA)آگونیسههت گلوتامههات( ) IVهههای گههروه

)گههروه دریافههت کننههده آگونیسههت گلوتامههات + آنتاگونیسههت   

 Vتههری را در مقایسههه بهها گههروه  گلوتامههات( مسههافت کوتههاه 

 (. B -4 شکل) اند نموده)آنتاگونیست گلوتامات( را طی 

اکسهتازی +   ی کننهده )گروه دریافهت   VIIIهمچنین گروه 

) گهروه   IIIآنتاگونیست گلوتامات( در مقایسهه بها گهروه ههای     

)گههروه آنتاگونیسههت  Vاکسههتازی( و گههروه  ی کننههدهدریافههت 

گلوتامات( مسافت زیادی را برای رسیدن به سکوی پنهان طی 

 (. B-2 شکلکرد )

و  Iهای کنتهرل سهالم )  ی عملکرد گروهدر رابطه با مقایسه

IIی بررسی آماری نتایج نشان داد که در کلیهه  ها( با سایر گروه

ههای مهذکور   داری بهین گهروه  روزهای آمهوزش تفهاوت معنهی   

دهند که ها نشان می(. این یافته2و  4و  0 شکلمشاهده نشد )

اختلال عملکرد حافظه و یهادگیری فضهایی کهه بها ریزتزریهق      

 
خطای استاندارد ±( برای رسیدن به سکو طی روزهای آموزش. نتایج به صورت میانگینBطی شده )( و مسافت Aی میانگین مدت زمان سپری شده )مقایسه -2شكل 

 III)کنترل( و  Iبیانگر میزان اختلاف معنی دار بین گروه های  *نشان داده شده است. #و *آزمایشی در هر روز با حروف  میانگین بیان شده و اختلاف معنی دار بین گروه های
 IIIبیانگر میزان اختلاف معنی دار بین گروه های  ;#(>32/3Pاکستازی + آنتاگونیست گلوتامات( ) ی کننده)گروه دریافت  VIIIتاگونیست گلوتامات( و )آن V)اکستازی(، 
 (.=۷n)در هر گروه،  باشد یم( >32/3Pاکستازی + آنتاگونیست گلوتامات( ) ی کننده)گروه دریافت  VIII)آنتاگونیست گلوتامات( و  V)اکستازی(، 
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در حالی ایهن   ابدی یماکستازی توسط آگونیست گلوتامات بهبود 

ایجهاد شهده توسهط آنتاگونیسهت      ی حافظهه لال و کهاهش  اخت

 .دیبا یمگلوتامات کاهش 

 بحث

در بررسی حاضر تأثیر تزریق داخل هیپوکامپی اکسهتازی و  

نیز تأثیر ریز تزریق آگونیست و آنتاگونیست گلوتامات و تهداخل  

اثر اکستازی با سیستم گلوتاماترژیک بر روی تغییهرات حافظهه   

بررسی قرار گرفت. نتهایج ایهن تحقیهق    فضایی مورد مطالعه و 

نشان داد که ریزتزریهق اکسهتازی بهه تشهکیلات هیپوکهامپی      

(CA1   باعهث تخریههب رونههد یهادگیری و حافظههه فضههایی در ،)

شود. همچنهین ریزتزریهق   های کنترل سالم میمقایسه با گروه

آگونیست گلوتامهات، اخهتلالات یهادگیری و حافظهه ناشهی از      

بخشد، در حالی کهه ریزتزریهق   بهبود میریزتزریق اکستازی را 

آنتاگونیست به همراه اکستازی سبب کهاهش حافظهه فضهایی    

. همچنین ریزتزریهق آگونیسهت سهبب بهبهود حافظهه      شود یم

فضایی در حالی که تزریق آنتاگونیست سهبب کهاهش حافظهه    

 .شود یمفضایی 
حیهوانی   یها مدلبه طور کلی مطالعات انجام شده بر روی 

کههه اکسههتازی سههبب اخههتلال در  انههد دادهنشههان  ههها انسههانو 

  .]11[ شود یمعملکردهای شناختی و کاهش حافظه 

که اکسهتازی در دراز مهدت    دهند یممطالعات متعدد نشان 

)هفته تا ماه( سبب اخهتلال در حافظهه و فرآینهدهای شهناختی     

. این امر منجر به این پیشنهاد شد کهه اکسهتازی یهک    شود یم

 ی حافظهه عامل خطرناک برای شروع زودتر یا کهاهش شهدید   

بعد است. در واقع مصهرف سهنگین    یها سالوابسته به سن در 

و طولانی اکستازی با کاهش و اخهتلال حافظهه اولیهه همهراه     

  .]12[است 

بهه صهورت   تحقیق حاضر نشان داد کهه تزریهق اکسهتازی    

(، عملکههرد CA1تشههکیلات هیپوکامههپ )ناحیههه مسههتقیم بههه 

ی فضهایی وابسهته بهه هیپوکامهپ را دچهار      یادگیری و حافظهه 

(. نتایج مطالعه حاضر مبنی بر اخهتلال  0 شکلکند )اختلال می

حافظه فضایی با تزریق اکستازی، با نتهایج بهه دسهت آمهده از     

ن در سهال  و همکهارا  Varkesمطالعات انجهام گرفتهه توسهط    

2332 ،Wareing  نشهان   است کهه  2331و همکاران در سال

. ]12[ شهود  یمه فضائی  ی حافظه دادند اکستازی سبب کاهش

 1221سهال   در Morgan مطالعه انسانی انجام گرفتهه توسهط  

نشان داد که در میان مصرف کنندگان اکستازی در مقایسهه بها   

حافظهه بهه طهور قابهل      انهد  نکردهمصرف  افرادی که اکستازی

بهر روی   مطالعات آزمایشگاهی. ]0[توجهی کاهش یافته است 

موش و میمون نشان داده اسهت کهه اکسهتازی سهبب آسهیب      

، نهورون ههای سهروتونرژیک    شود یمهای سروتونرژیک  نورون

بههرای عملکههرد حافظههه در منههاطق مختلههف مغههزی بههه ویههژه  

. ]1۷[ مانهد  یمه هیپوکامپ که نقهش مهمهی در حافظهه دارد،    

تحقیق انجام شده نیز نشان داد کهه اکسهتازی سهبب کهاهش     

که تائیدی بر یافته ههای قبلهی اسهت. بررسهی      شود یمحافظه 

آماری نتایج میانگین سهرعت شهنا بهرای رسهیدن بهه سهکوی       

داری های آزمایشی تفهاوت معنهی  پنهان نشان داد که بین گروه

 (.2 شکلوجود ندارد )

در نواحی مختلف مغهز بهه صهورت     ADMNهای  گیرنده

 هها  رنهده یگ. به طور کلی تراکم این اند شدهای پراکنده  گسترده

جهانبی آمیگهدال بهالا بهوده، امها       -در هسته ههای قاعهده ای   

هیپوکامپ گزارش شهده   CA1ی  بیشترین تراکم آنها در ناحیه

   و همکههارانش ارتبهها  بههین  Morrisاولههین بههار . ]13[اسههت 

، هیپوکامپ و حافظه و یادگیری را بیهان  NMDAگیرنده های 

کردند. آنها وظایف رفتاری وابسته به هیپوکامهپ مهوش ههای    

صحرائی را با استفاده از ماز آبهی مهوریس مهورد بررسهی قهرار      

هیپوکامهپ و شهکل پهذیری     ADMNدادند. فعالیهت گیرنهده   

برای حافظهه فضهایی بسهیار مههم      ADMNوابسته به گیرنده 

 یج مطالعههه حاضههر بهها بررسههی کههه توسههط  نتهها. ]2۵[اسههت 

Kornhuber  انجام شد که نشهان   1212و همکارانش در سال

سبب بهبود حافظه در مغز انسهان   ADMNدادند گیرنده های 

در حافظهه  فضهائی    ADMN هم خهوانی دارد. نقهش   شود یم

. ]1[حیوانی مانند میمون ثابت شهده اسهت    یها مدلدر  عمدتاً

 باشهد  یمه     مطالعهه ههم سهو     ندیگر که با ایه  یها یبررس از

 Spauldingو  Benvenga به نتایج حاصل از تحقیق توان یم

ثابهت   1212در سهال   Butel Manو همچنین  1211در سال 

( ADMN)آنتاگونیست غیر رقابتی گیرنهده   DM-801کرد که 

اشاره  شود یمسبب اختلالات وابسته به دوز یادگیری و حافظه 

 Willetts، 121۷در سهههال  Bennet و  Amrick.]1[کههرد  

ثابت کردند  1223در سال  Turski، 1212در سال  Balsterو
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( سهبب کهاهش   ADMN)آنتاگونیست گیرنده  DM-801که 

و  Ton همچنههین مطالعههه. ]2۵[ شههود یمههحافظههه فضههایی 

با استفاده از تست ماز آبی مهوریس  1223همکاران که در سال 

سهبب بهبهود    ADMN ثابت کردند که آگونیست گیرنده ههای 

در حهالی کهه آنتاگونیسهت هها نتیجهه       شوند یمحافظه فضایی 

  .]11[عکس دارند با نتایج این تحقیق مشابه است  کاملاً

نتایج تحقیهق حاضهر نشهان داد کهه ریزتزریهق آگونیسهت       

گلوتامات اخهتلالات بهه وجهود آمهده در عملکهرد یهادگیری و       

بخشد. آگونیسهت  حافظه فضایی ناشی از اکستازی را بهبود می

گلوتامات مدت زمان سپری شده و مسهافت طهی شهده بهرای     

داری کهاهش داد  رسیدن به سهکوی پنههان را بهه طهور معنهی     

داری در میهانگین  (. تفاوت معنیVIIو  IVهای ، گروه0 شکل)

ههای آزمایشهی   سرعت شنا در طی روزهای آموزش بین گهروه 

(؛ بدین معنی که کهاهش زمهان سهپری    2 شکلمشاهده نشد )

 شده و مسهافت طهی شهده بهرای یهافتن سهکو بهه دلیهل اثهر         

 باشد. آگونیست گلوتامات بر روی سرعت شنا نمی

نتایج این تحقیق همچنین نشان داد که تزریهق آگونیسهت   

فضهایی    ی حافظهه گلوتامات به همراه اکستازی سبب کهاهش  

، به طوری که آنتاگونیست گلوتامات مدت زمان سهپری  شود یم

شده و مسافت طی شده برای رسیدن به سهکوی پنههان را بهه    

 (.   VIIIو  V، گروه های 2 شکلطور معنی داری افزایش داد )

اسهید آمینهه تحریکهی در سیسهتم      نیتهر  فهراوان گلوتامات 

عصبی مرکزی است و قادر به ایجهاد آسهیب عصهبی در انهواع     

الگوهای تجربی است. این امر منجر به این فرضهیه شهده کهه    

نقهش مهمهی در نوروتوکسیسهیتی ناشهی از      تواند یمگلوتامات 

کسهتازی غلظهت خهارج سههلولی    . ا]۷[اکسهتازی داشهته باشهد    

، این افزایش وابسهته  دهد یمگلوتامات را در هیپوکامپ افزایش 

به افزایش اولیه سروتونین و گیرنده های وابسته بهه آن اسهت.   

مصرف مکرر اکستازی سبب هیپرترمی و افزایش درجه حرارت 

( و DAکه به نوبه خود سبب آزادسازی دوپهامین )  شود یمبدن 

، به علاوه اسهترس بهالا در نتیجهه    شود یم( HT-5سروتونین )

حاضر تهأثیر تزریهق داخهل افهزایش      مصرف اکستازی منجر به

ههای ایهن    یافتهه  .]2۷[ گردد یمسطح گلوتامات در هیپوکامپ 

بررسی تا حدود زیادی در توافهق بها نتهایج حاصهل از مطالعهه      

 1222در سهال    YamamotoوNash انجهام گرفتهه توسهط    

است که اثر تجویز مکرر مت آمفتامین و اکسهتازی را بهر روی   

غلظت خارج سلولی گلوتامهات در مهوش صهحرائی را بررسهی     

کردند. مشاهده شد که مت آمفتامین ها غلظهت خهارج سهلولی    

کهه بهه نوبهه خهود      دهند یمگلوتامات را در هیپوکامپ افزایش 

مطالعهه  . ]2۵[ شهود  یمه سبب اختلال در یهادگیری و حافظهه   

 Sharmaتوسهط   233۵مشابه دیگری با این تحقیق در سهال  

انجام شد که ثابت کرد استرس سهبب افهزایش غلظهت بهافتی     

. بنهابراین ایهن احتمهال وجهود     شود یمگلوتامات در هیپوکامپ 

دارد که هیپرترمی به افزایش غلظت خهارج سهلولی گلوتامهات    

  کمهک   ناشی از اکستازی در هیپوکامهپ و اخهتلال در حافظهه   

مطالعات دیگری که در ایهن رابطهه انجهام شهده     . ]11[ کند یم

که مت آمفتامین ها سبب تغییر در سهطوح زیهر    دهند یمنشان 

هیپوکامهپ و در   AMPAو  ADMNواحدهای گیرنده ههای  

.  شهواهدی از اثهرات   شوند یمنتیجه اختلال در حافظه فضائی 

هیپوکامپ  نوروتوکسیسیتی مت آمفتامین ها و اکستازی برروی

وجود دارد که شامل آتروفهی هیپوکامهپ و اخهتلال در حافظهه     

در  است. اثرات مضر طولانی مدت مهت آمفتهامین هها عمهدتاً    

ارتبا  با دوپامین و سروتونین مطرح شهده امها در طهول دههه     

گذشته برروی اثرات و تغییرات گلوتامات نیهز متمرکهز گردیهده    

این مطالعهه ههم    ی افتهیدیگر که با  یها یبررساز . ]2۷[است 

 به نتایج مطالعه ای اشاره کهرد کهه در آن   توان یم باشد یمسو 

Schmidt  وHofmann  گههزارش دادنههد کههه   122۵در سههال

عملکههرد سیسههتم   تواننههد یمههآمفتههامین هههای جههایگزین   

خود سبب افهزایش   ی نوبهگلوتاماترژیک را افزایش دهند که به 

. مصرف اکستازی سهبب هیپرترمهی   شود یمهای نیتروژن  گونه

که این امر افزایش غلظت گلوتامات خارج سلولی را بهه   شود یم

همراه دارد، افزایش گلوتامهات بها فعهال کهردن گیرنهده ههای       

NMDA   شهود  یمه سبب افزایش سطح کلسیم داخل سهلولی .

این افزایش کلسیم منجهر بهه فعهال شهدن کینازههای متعهدد،       

نهایت منجر به ایجهاد فرآینهد اسهترس    لیپازها و پروتئازها و در 

اکسیداتیو و تولیهد گونهه ههای نیتهروژن و اکسهیژن واکنشهی       

   .]2۵[ شود یم

باید در نظر داشت کهه اگرچهه گلوتامهات بهه عنهوان یهک       

نوروترانسمیتر تحریکی اثرات تقویتی بر روی حافظه دارد، ولهی  

افزایش غلظت گلوتامات خارج سلولی در اثر مصرف اکسهتازی  

، تولیهد گونهه ههای بهاز فعهال      NR1و فعال شدن گیرنده های 

ال اکسیژن و نیتروژن و افزایش کلسیم داخهل سهلولی بهه دنبه    
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مصرف اکستازی اثرات منفی بر روی حافظهه و یهادگیری دارد.   

بههه عبههارت دیگههر اکسههتازی بهها بههه هههم زدن تعههادل ایههن    

نوروترانسمیتر سهبب تخریهب بهافتی و تغییهر حافظهه فضهایی       

 . شود یم

در حالت فیزیولوژیکی و طبیعی بهدن، گلوتامهات بها شهیوه     

اگزوسیتوز تنظیم شده بهه میهزان لازم وارد شهکاف سیناپسهی     

، ولی اکستازی با اثر بهر وزیکهولار ترانسهپورتر سهبب     گردد یم

آزادسههازی ناگهههانی گلوتامههات و تهههی شههدن وزیکههول هههای 

. مشهخص شهده گلوتامهات در    شود یمسیناپسی گلوتاماترژیک 

)با اثهر بهر    شود یمادیر کم، سبب افزایش حافظه و یادگیری مق

ولهی در مقهادیر زیهاد بهه عنهوان یهک        (NMDAهای  گیرنده

ترکیههب نوروتوکسههیک مطههرح بههوده و از طریههق سههیگنالینگ  

مربو  به فرآینهد حافظهه و    یها سمیمکانکلسیم سبب تخریب 

در مطالعهه حاضهر دوز انتخهابی آگونیسهت      .شهود  یمیادگیری 

امات اثر افزایشی بر روی حافظه دارد. مصهرف بلنهد مهدت    گلوت

اکستازی سبب تخریب نورون ههای گلوتاماترژیهک و تضهعیف    

 .گردد یمحافظه 

 سپاسگزاري

-ی کارشناسی ارشد بوده و بهدین نامهی حاضر مستخرج از پایانمقاله

وسیله از معاونت پژوهشی محتهرم دانشهگاه تبریهز در تهأمین اعتبهار لازم      

 گردد.قدردانی می
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