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Introduction: Methamphetamine (METH) is a drug which is highly addictive, psychoactive 

and hallucinogenic. Besides marijuana, it is the second widely-used drug all over the world, 

especially by young people and adolescents. The wide use of METH has opened a new era 

in social problems. It has been proved that these compounds have toxic effects on the central 

nervous sys tem. Regular use of METH can damage the dopaminergic and serotonergic synaptic 

network in different parts of the brain. Memory and learning disorders, anxiety and depression 

as well as motor disorders, such as Parkinson’s disease, are among the toxic side-effects of 

the drug on the neuronal sys tem. In addition, evidence sugges ts that this compound can cause 

schizophrenia, cognitive dis turbances, and motor disorders in some consumers. In spite of the 

devas tating effects caused by METH, the exact mechanism of action has not been unders tood 

yet, which has created a major challenge to the treatment s trategies. Conclusion: Today, 

using METH is highly increasing among the youth and teenagers. Sufficient knowledge and 

awareness on the catas trophic and irreversible side-effects of this drug can prevent serious 

harm to the public health.
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مقدمه: متامفتامین دارويي است كه بسيار اعتيادآور، توهم‌زا و سايكواكتيو است. در كنار ماري‌جوانا دومين 
مادة مخدري است كه به طور وسيعي در سراسر جهان به‌ويژه توسط جوانان و نوجوانان مورد استفاده قرار 
است. مشخص شده  اجتماعي گشوده  آسيب‌هاي  در  باب جديدي  متامفتامین  مي‌گيرد. مصرف گستردة 
است كه اين تريكبات داراي اثرات سمي بر سيستم عصبي مركزي هستند. مصرف مکرر متامفتامین سبب 
آسيب به پایانه‌های عصبی دوپامینرژیک و سروتونرژیک در نواحی مختلف مغز شود. اختلال در حافظه و 
يادگيري، اضطراب و افسردگي و نيز اختلالات حركتي نظير بيماري پاريكنسون از جمله اثرات سمي اين 
دارو بر سيستم عصبي هستند. علاوه بر اين شواهد نشان مي‌دهد كه اين تريكب مي‌تواند باعث اسکیزوفرنی، 
اختلالات شناختي و اختلالات حركتي در برخی از مصرف‌کنندگان شود. علي‌رغم عوارض مخرب ایجاد شده 
توسط متامفتامین، مكانيسم اثر اين ماده هنوز شناسایی نشده و چالش بزرگي جهت راهكارهاي درماني 
به وجود آورده است. نتيجه‌گيري: امروزه مصرف متامفتامین به‌شدت در بین جوانان و نوجوانان در حال 
افزایش است. دانش و آگاهی کافی پیرامون عوارض فاجعه‌بار و جبران‌ناپذیر این دارو می‌تواند از آسیب‌های 

جدی بر سلامت عمومي پیشگیری کند.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 22 آبان 1396                                     اصلاحيه: 14 اسفند 1396                                      تاريخ پذيرش: 15 فروردين 1397 
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مقدمه
ــواد ســنتی  ــواد مخــدر از م ــوی مصــرف م ــر الگ ــروزه تغیی ام
ــرک  ــواد مح ــتفاده از م ــیمیایی و اس ــی و ش ــواد صنعت ــه م ب
و روان‌گــردان، به‌عنــوان یــک مشــکل جــدی بــه شــمار 
ــنتی  ــای س ــی از مخدره ــی ترکیب ــای صنعت ــی‌رود. مخدره م
ــوان  ــا می‌ت ــان آن‌ه ــه از می ــتند ک ــیمیایی هس ــواد ش ــا م ب
ــه متامفتامیــن1 اشــاره کــرد )1(. ایــن ترکیــب روان‌گــردان،  ب
اولیــن بــار در ســال 1893 در کشــور ژاپــن از افدریــن گرفتــه 
شــده از گیــاه Ma Huang ســاخته شــد )2(. متامفتامیــن بعــد 
ــر  ــه در سراس ــت ک ــدری اس ــاده مخ ــن م ــیش، دومی از حش
ــن مــاده  ــه‌ طــور گســترده اســتفاده می‌شــود )3(. ای جهــان ب
ــود  ــاخته می‌ش ــی س ــی و غیرقانون ــگاه‌های زیرزمین در آزمایش
ــس5،  ــت4، آی ــاک3، م ــک2، چ ــل کران ــی مث ــامی خیابان و اس
ــتالیزة  ــه کریس ــن ک ــپید7 دارد )5 ,4(. متامفتامی ــا6 و اس تین
ــکل  ــه ش �ـه اس��ت، ب ــه رواج یافت ــا ن��ام شیش �ـران ب آن در ای
ــه‌ای  ــا تک ــودر ی ــورت پ ــه‌ ص ــفاف ب ــتالی ش ــای کریس دانه‌ه
عرضــه می‌گــردد )6(. ایــن داروی محــرک و توهــم‌زا، بــر روی 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــژه سیس ــدن به‌وی ــتم‌های ب ــام سیس تم
تأثیرگــذار اســت و به‌‌عنــوان مــادة نوروتوکســیک طبقه‌‌بنــدی 
می‌شــود )7(. ایــن ترکیــب کــه یکــی از مشــتقات آمفتامیــن 
اســت، در طــول ســال‌های اخیــر بــه‌ دلیــل دارا بــودن خــواص 
ــورد توجــه  ــذت و سرخوشــی م ــم، احســاس ل تحریکــی، توه
ــت )8(.  ــوده اس ــان ب ــان و نوجوان ــژه جوان ــردم به‌‌وی ــر م اکث
امــروزه متامفتامیــن در درمــان بســیاری از اختــالات از جملــه 
ــی  ــی( و چاق ــواب )نارکولپس ــة خ ــی، حمل ــال بیش‌فعال اخت

اس��تفاده می‌ش��ود )2(.
متامفتامین و اثرات نوروفارماکولوژیکی

متامفتامیــن بــه چهــار صــورت خوراکــی، استنشــاقی، تزریقــی 
ــرد  ــرار می‌گی ــوء‌مصرف ق ــورد س ــی( م ــی )دود‌کردن و تدخین
)9(. ایــن مــاده بســته بــه روش مصــرف بــر خلــق افــراد اثــرات 
تخریبــی شــدید و متفاوتــی را ایجــاد می‌کنــد بــه طــوری ‌کــه 
اشــکال خوراکــی و استنشــاقی دارو علايــم خفیف‌تــری ایجــاد 
می‌کنــد )10(. تلقــی ســوءمصرف متامفتامیــن به‌عنــوان یــک 
ــات  ــان و حیوان ــار در انس ــم رفت ــز و ه ــم مغ ــه ه ــاری ک بیم
ــواع  ــال در ان ــق اخت ــد و از طری ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی را تح
نوروترنس��ميتر عصبيــ مرک��زی ایج��اد می‌شــود، حاصــل یــک 
ــوان  ــتم‌ها می‌ت ــن سیس ــن ای ــت. از مهم‌تری ــی اس ــگاه علم ن
سیسـت�م دوپامینرژ��یک و س��روتونرژیک را نــام بــرد. بــر اســاس 
ــطح  ــردن س ــن بالاب ــی متامفتامی ــش اصل ــود نق ــواهد موج ش
خــارج ســلولی نوروترنســمیترهای مونوآمینــی در شــکاف‌های 
سیناپس��ی می‌باش��د )11(. هــر چنــد که مکانیســم عمــل دقیق 
ــال دهنده‌هــای  ــن انتق ــش غلظــت ای متامفتامیــن در افزای
عصبــی هنــوز مشــخص نیســت امــا بــه نظــر می‌رســد کــه ایــن 
م��اده از ��یک س��و باع��ث افزایــش آزادســازی و تخلیــة ســریع 

نوروترنســمیترهای ســروتونین و کاتکول‌آمین‌هــای دوپامیــن از 
ــد  ــر می‌توان ــوی دیگ ــده و از س ــی ش ــای پیش‌سیناپس پایانه‌‌ه
مانــع بازجــذب نوروترنســمیترهای مذکــور و تجمــع آن‌هــا در 
شــکاف سیناپســی شــود. همچنیــن نشــان داده شــده کــه ایــن 
ــم مونو‌آمیــن اکســیداز می‌شــود. ایــن  مــاده باعــث مهــار آنزی
آنزیــم مســئول تخریــب نوروترنســمیترهای ترشــح شــده بــوده 
ــردد )13 ,12(.  ــواد می‌گ ــن م ــای ای ــب بق ــار آن موج و مه
نتیجــه آنکــه غلظــت سیناپســی نوروترنســمیترهای مونوآمینــی 
در مغــز افزایــش یافتــه و باعــث تحریــک ســلول‌های مغــزی، 
ــرل و  ــل کنت ــت تهاجمــی و غیرقاب ــق و خــو، حال افزایــش خل
ــده  ــرد مصرف‌کنن ــی در ف ــای فیزیک ــش فعالیت‌ه ــز افزای نی
ــد  ــان می‌ده ــی نش ــی‌های فارماکولوژیک ــود )14(. بررس می‌ش
و  دوپامیــن  نوروترنســمیترهای  بیــن  تنگاتنگــی  رابطــة 
ــود دارد،  ــردگی وج ــراب و افس ــوژی اضط ــروتونین و پاتول س
ــمیترها از  ــن نوروترنس ــی ای ــش رهای ــه افزای ــوری ‌ک ــه‌ ط ب
را  افســردگی  و  اضطرابــی  پاســخ‌های  عصبــی  پایانه‌هــای 
ــد )15(. ب��ه عال�وه،  ــش می‌ده ــده افزای ــرد مصرف‌‌‌کنن در ف
ــک و  ــتم‌های دوپامینرژی ــه سیس ــت ک ــده اس ــان داده ش نش
ــی  ــرد حرکت ــناختی و عملک ــای ش ــروتونرژیک در فعالیت‌ه س
ــال در  ــوع اخت ــر ن ــذا ه ــد. ل ــاء می‌کنن ــی را ایف ــش مهم نق
ــا گســتره‌ای  ــا ب ــن سیســتم‌ها و گیرنده‌هــای آن‌ه عملکــرد ای

از اختــالات شــناختی و حرکتــی همــراه اســت )16(.

متامفتامین و نوروترنسمیتر دوپامین

ــن نوروترنســمیترهای سیســتم اعصــاب  دوپامیــن از فراوان‌تری
ــان و  ــز انس ــف مغ ــاختارهای مختل ــه در س ــت ک ــزی اس مرک
ــوان نوروترنســمیتر تحریکــی و تحــت شــرایط  ــات به‌عن حیوان
غیرطبیعــی به‌عنــوان نوروتوکســین عمــل می‌کنــد )17(. 
ــد کــه ســوءمصرف حــاد متامفتامیــن  تحقیقــات نشــان داده‌ان
ــف  ــمیتری مختل ــتم‌های نوروترنس ــال در سیس ــب اخت موج
می‌شــود  مغــز  در  دوپامیــن  کاتکول‌آمین‌هــای  به‌ویــژه 
ــه علــت افزایــش آزادســازی ایــن  ــاً ب کــه ایــن اختــال عمدت
ــک حاصــل  ــی دوپامینرژی ــای عصب نوروترنســمیترها از پایانه‌ه
ــق مکانیســم‌های مختلــف  می‌شــود )18(. متامفتامیــن از طری
پایانه‌هــای دوپامینرژیــک در مناطــق  بــه  باعــث آســیب 
مختلــف مغــزی می‌شــود. ایــن دارو بــه دلیــل داشــتن ســاختار 
مشــابه بــا دوپامیــن از طریــق اتصــال بــه انتقال‌دهنــدة 
پایانه‌هــای  وارد  انتشــار  صــورت  بــه   8)DAT( دوپامینــی 
ــا اتصــال بــه مولکول‌هــای  عصبــی دوپامینرژیــک می‌شــود و ب
ــه و تجمــع  ــا انتشــار یافت ــه درون وزیکول‌‌ه ــی ب ــل وزیکول ناق
�ـا،  ــا بهــم‌ خــوردن PH وزیکول‌ه ــت ب ــد و در نهای ــدا می‌کن پی
رهایــش دوپامیــن بــه داخــل ســیتوزول ســلولی صــورت 
می‌گیــرد. همچنیــن ایــن محــرک بــا مهــار آنزیــم مونوآمینــو 
اکســیداز )آنزیــم مســئول تجزیة نوروترنســمیترهای آزاد شــده( 
ــر اســاس  دوپامیــن بیشــتری را در دســترس قــرار می‌دهــد. ب

1 Methamphetamine
2 Crank
3 Chalk
4 Meth

5 Ice
6 Tina
7 Speed
8 Dopamine transporter
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یافتةــ پژوهش‌ه��ای قبل��ی، یکــی دیگــر از مکانیســم‌های 
دخیــل در تجمــع دوپامیــن داخــل ســلولی را کاهش در ســطح 
 9)VMAT2( 2 ــن ــی مونوآمی ــدة وزیکول ــن انتقال‌دهن پروتئی
دانســته‌اند. عــاوه بــر ایــن گزارشــاتی وجــود دارد کــه نشــان 
ــم  ــیلاز )آنزی ــن هیدروکس ــت تیروزی ــش فعالی ــد افزای می‌ده
ــنتز دوپامیــن( نقــش برجســته‌ای  تعیین‌کننــدة میــزان س
ــن  ــمیتر دوپامی ــلولی نوروترنس ــل س ــت داخ ــش غلظ در افزای
ایفــاء می‌کنــد. همچنیــن نقــش DAT )به‌عنــوان نشــانگر 
اثبــات  بــه  ایــن زمینــه  نیــز در  پایانه‌هــای دوپامینــی( 
رس�ـیده اســت. در واقــع ایــن انتقال‌دهنده‌هــا مســئول اصلــی 
خارج‌ســازی دوپامیــن و نگــه‌داری غلظــت خــارج ســلولی آن 
ــتگاه  ــی در دس ــمّیت تحریک ــر س ــر از مقادی ــر کمت در مقادی
عصبــی مرکــزی اســت. متامفتامیــن از طریــق کاهــش فعالیــت 
ــن  ــروج ای ــن و خ ــس دوپامی ــت برعک ــه حرک ــر ب DAT منج
نوروترنســمیتر بــه طــرف شــکاف سیناپســی می‌گــردد و تأثیــر 
دوپامیــن بــر گیرنده‌هــای پس‌سیناپســی‌اش را طولانی‌تــر 
می‌س��ازد )19 ،16(-)تصويــر 1(. مشــخص شــده کــه افزایــش 
فعالیــت گیرنده‌هــای دوپامینــی فعالیــت غیرقابــل مهــار 
ســلول‌های عصبــی را بــه‌ دنبــال دارد کــه در نهایــت بــه صورت 
�ـد  �ـان می‌ده �ـود را نش �ـرف دارو خ �ـه مص �ـل ب �ـش تمای افزای
ــان  ــه نش ــود دارد ک ــده‌ای وج ــدارک فزاین ــواهد و م )20(. ش
 DAT ــوک ــق بل ــن از طری ــن متامفتامی ــد مصــرف مزم می‌ده
ــن را  در غش��اهای پیش‌سیناپس��ی، غلظــت سیناپســی دوپامی
بــالا می‌بــرد )21(. لازم بــه ذکــر اســت کــه تجمــع دوپامیــن 
ایجــاد رادیکال‌هــای آزاد  در فضــای سیناپســی می‌توانــد 
نم�ـوده و منج��ر ب��ه اسـت�رس اکس�ـیداتیو ش�ـود کــه در پایــان 
ــا اشــاره خواهــد شــد )22(. همســو  ــه آن‌ه همیــن مبحــث ب
ــاي  ــر روی موش‌ه ــی ب ــة حیوان ــک مطالع �ـا ی ب��ا ا��ین یافته‌ه
 DAT صحرايــي تحــت تیمــار بــا متامفتامیــن کاهــش فعالیــت
در جســم مخطــط را تأییــد کــرد و نشــان داد کــه ایــن کاهــش 
ب�ـا دخالتــ گونه‌ه��ای فع�ـال اکس�ـیژن هم�ـراه استــ. همچنیــن 
 10)PET( در مطالعــات اخیــر بــا توموگرافــی انتشــار پوزیتــرون
بــر روی افــراد مصرف‌کننــده متامفتامیــن نشــان داد کــه ایــن 
ــده‌ای  محــرک باعــث کاهــش تراکــم DAT در عقده‌هــای قاع
شــده اســت )23(. در مطالعــات متع��دد فارماکولوژیــک تغییــر 
در سـ�طح ا��ین انتقال‌دهنده‌هـ�ا بــا اختــالات روانپزشــکی 

ــون مشــخص شــده اســت )24(. ــر اســکيزوفرني و جن نظی
متامفتامین و نوروترنسمیتر سروتونین

ــه در  ــت ک ــی اس ــمیتر مونوآمین ــک نوروترنس ــروتونین ی س
ــروتونین  ــی س ــای عصب ــزی از پایانه‌ه ــی مرک ــتم عصب سیس
سـن�تز می‌ش��ود. متامفتامی��ن اث�ـرات خوــد را ب��ر روی سیســتم 
نوروترنس��میتری س��روتونرژیک طــی مکانیســم‌های مشــابه بــا 
دوپامی��ن اعمــال مــی‌دارد. مشــخص شــده اســت کــه تعــداد 
زیــادی بیماری‌هــا و ناهنجاری‌هــای عصبــی و روانــی متأثــر از 
اختــال در سیســتم ناقــل عصبــی ســروتونرژیک می‌باشــد، بــه 
طــوری كــه کاهــش میــزان ســروتونین ســبب افســردگی‌های 
شــدید و دو قطبــی، وســواس اجبــاری و ناهنجاری‌هــای روانــی 

می‌شــود )26(. در همیــن راســتا، تصاویــر بــه دســت آمــده از  
ــروتونین  ــدة س ــم انتقال‌دهن ــه تراک ــل توج ــش قاب PET کاه
در نواحــی وســیعی از مغــز ماننــد تالامــوس، هســتة کودیــت، 
ــن را  ــه متامفتامی ــاد ب ــراد معت ــزی در اف ــر مغ ــن و قش پوتام
نشــان دادنــد. در ایــن مطالعــه نتایــج حاصــل از تحقیــق نشــان 
داد کــه انتقال‌دهنــدة ســروتونین نقــش مهمــی در رفتارهــای 
تهاجمــی و پرخاشــگرانه دارد )27(. یــک مطالعــة دیگــر نشــان 
ــراد  ــز اف ــروتونین در مغ ــزان س ــد می ــن می‌توان داد متامفتامی
ــر  ــه بیمــاری اســکیزوفرنی را کاهــش دهــد. عــاوه ب مبتــا ب
ــر  ــروتونرژیک ب ــتم س ــه سیس ــان داد ک ــی‌ها نش ــن، بررس ای
ــمگیری  ــش چش ــده نق ــودات زن ــردگی موج ــراب و افس اضط
ــا کاهــش ســروتونین پاســخ‌های  ــه ایــن ترتیــب کــه ب دارد، ب
اضطرابــی و افســردگی را در مصرف‌کننــدگان متامفتامیــن 
ــرات  ــات دیگــری اث ــن مطالع ــد )28(. همچنی ــش می‌ده افزای
متامفتامیــن بــر اختــالات خلقــی را بــه بلوکــه کــردن 
گیرنده‌هــای ســروتونینی نســبت داده اســت )29(. ایــن اثــرات 
ــی نیــز نشــان داده  ــه صــورت گســترده در یافته‌هــای حیوان ب

شــده اســت.
متامفتامین و اختلالات شناختی

مطالعات نشــان‌دهنده شــیوع بالایــی از اختلالات روانشــناختی 
ــن  ــر ای ــده ب ــن اســت. عقی ــدة متامفتامی ــراد مصرف‌کنن در اف
اســت کــه اثــرات ســوء متامفتامیــن بــر فرایندهــای شــناختی 
وابســته بــه سیســتم‌های نوروترنســمیتری و ســاختارهای 

تخریــب  مکانیســم‌های  نشــانگر  بــالا  شــماتیک  تصویــر   -1 تصويــر 
پایانه‌هــای دوپامینرژیــک اســتریاتالی در مغــز انســان اســت. بــه طــور 
معم�ـول، دوپامیــن آزاد شــده در شــکاف سیناپســی بــه واســطة انتقال‌دهنــدة 
ــا  ــت ب ــده و در نهای ــی وارد ش ــای عصب ــه درون پایانه‌ه ــی )DAT( ب دوپامین
فعالیــت انتقال‌دهنــدة وزیکولــی مونوآمیــن VMAT2( 2( در وزیکول‌هــای 
سیناپس��ی ذخی��ره می‌گ��ردد. ب��ا ورود متامفتامی��ن ب��ه پایانه‌ه��ای عصب��ی، 
ــه  ــا ب ــده در وزیکول‌ه ــره ش ــن ذخی ــده و دوپامی ــار ش ــت VMAT2 مه فعالی
ــرف  ــک ط �ـرک، از ی ــن مح ــه می‌ش��ود. ای ــم س��لولی تخلی درون سیتوپلاس
بــا مهــار فعالیــت DAT موجــب انتقــال معکــوس دوپامیــن از سیتوپلاســم بــه 
ــن مولکول‌هــای  ــه ای ــا اتصــال ب فضـا�ی سیناپس��ی ش�ـده و از ط��رف دیگ��ر ب
غلظــت  افزایــش  باعــث  پیش‌سیناپســی،  پایانه‌هــای  در  انتقال‌دهنــده 

ــی می‌شــود )25(. ــمیتر دوپامیــن در فضــای سیناپس نوروترنس

9 Vesicular monoamine transporter 2
10 Positron emission tomography
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نتایــج  اســت )16(.  ایــن محــرک  تأثیــر  مغــزی تحــت 
حاصــل از مطالعــات متعــدد بیانگــر نقــش نوروترنســمیترهای 
در  گلوتامــات  و  دوپامی��ن، ســروتونین  قبی��ل  از  مختل��ف 
ایجــاد مشــکلات شــناختی می‌باشــند. همچنیــن مطالعــه 
ــای  ــه کارکرده ــوط ب ــزی مرب ــف مغ ــی مختل ــر روی نواح ب
شــناختی و تأثیــر نوروترنســمیترهای مختلــف در ایــن پدیــده 
ــن  ــه دوپامی ــت ک ــت اس ــن حقیق ــای ای روانش��ناختی، گوی
ــده،  ــن پدی ــاد ای ــمیتر در ایج ــن نوروترنس ــوان عمده‌تری به‌عن
نقــش اساســی دارد )30(. یــک مطالعــه نشــان داد کــه کاهــش 
ســیناپس‌های  در  دوپامینــی  انتقال‌دهنده‌هــای  تعــداد  در 
دوپامینرژیــک هیپوکامــپ متعاقــب مصــرف مکــرر متامفتامین، 
ــب آن،  ــش داده و متعاق ــن را افزای ــی دوپامی ــت سیناپس غلظ
ــال  ــری فع ــان طولانی‌ت ــدت زم ــای پس‌سیناپســی م گیرنده‌ه

 .)31( می‌ماننــد 
ــی  ــای دوپامین ــش گیرنده‌ه ــری، نق ــدد یادگی ــای متع مدل‌ه
ــف  ــواع مختل ــل در ان ــای دخی ــت نورون‌ه ــل فعالی را در تعدی
ــان  ــات نش ــاندند. گزارش ــات رس ــه اثب ــری ب ــه و یادگی حافظ
می‌دهــد کــه گیرنده‌هــای دوپامینــی می‌تواننــد توانایــی 
یادگیــری و ذخیــرة اطلاعــات را تغییــر دهنــد )32(. بــا توجــه 
بــه نقــش متامفتامیــن در مهــار آنزیــم مونوآمین اکســیداز و به 
دنبــال آن افزایــش دوپامیــن در پایانــة عصبــی، ایــن احتمــال 
ــای  ــر گیرنده‌ه ــر ب ــق اث ــن از طری ــه متامفتامی ــود دارد ک وج
دوپامینرژیــک منجــر بــه اختــال در حافظه شــده باشــد )33(. 
در یــک مطالعــه تخریــب نورون‌هــای دوپامینرژیــک در ناحیــة 
مغــزی فرونتواســتریاتال نظیــر اســتریاتوم و قشــر ســینگولای 
ــا اختــال در توجــه انتخابــی و کنتــرل شــناختی  قدامــی را ب
ــته‌اند )34(.  ــط دانس ــن مرتب ــه متامفتامی ــته ب ــراد وابس در اف
بررســی‌ها نشــان داد کــه بیــن مشــکلات شــناختی در نواحــی 
ــود دارد،  ــه وج ــک رابط ــتم لیمبی ــی و سیس ــتریاتال قدام اس
بــه طــوری كــه اختــال شــناختی بــا دامنــه‌ای از کارکردهــای 
ــردازش  ــرعت پ ــةکاری، س ــری، حافظ ــامل یادگی ــی ش اجرای
اطلاعــات و کاهــش ادراک همــراه اســت )35(. در ایــن راســتا 
ــد  ــن می‌توان ــن متامفتامی ــرف مزم ــه مص ــد ک ــان داده ش نش
باعــث کاهــش چشــمگیری در میــزان دوپامیــن و ســروتونین 
و نیــز متابولیت‌هــای آن‌هــا در نواحــی مختلــف مغــزی شــود 
ــال  ــرازی غیرفع ــری احت ــرد یادگی ــال آن در عملک ــه دنب و ب
اختــال بــه وجــود آورد. در ایــن مطالعــه آن‌هــا تغییــر غلظــت 
ــی  ــئول اصل ــی را مس ــتریاتال جلوی ــة اس ــن در ناحی دوپامی
ــه  ــد ک ــان می‌ده ــواهد نش ــته‌اند )36(. ش ــال دانس ــن اخت ای
اســتفاده از دوزهــای پاییــن حتــی طــی دورة کوتاه‌مــدت 
از متامفتامیــن تغییــرات پایــدار در عملکــرد دوپامیــن و 
ــذارد )37(. همســو  ــه جــا می‌گ ــی در حافظــةکاری ب اختلالات
ــراد  ــه اف ــد ک ــان دادن ــگران نش ــوق پژوهش ــای ف ــا یافته‌ه ب
وابســته بــه متامفتامیــن حافظــة آینده‌نگــر عملکــرد ضعیفــی 
ــوب  ــروتونین در ل ــن و س ــه در نتیجــه کاهــش دوپامی دارد ک
پیشــانی بــه وجــود می‌آیــد )39 ،38(. نقایــص شــناختی 

ــه  ــوط ب ــن ممکــن اســت مرب ــه متامفتامی ــراد وابســته ب در اف
ــت نوروتوکسیســیتی ناشــی  ــه عل ــپ ب آســیب‌پذیری هیپوکام
از ســوءمصرف متامفتامیــن رخ دهــد. آســیب هیپوکامــپ بعــد 
ــرای  ــم ب ــل مه ــک عام ــوان ی ــن محــرک را می‌ت از مصــرف ای
شــروع زودتــر یــا شــدیدتر نقایــص شــناختی در ســال‌های بعــد 
از مصــرف تلقــی کــرد. گزارشــاتی از اثــرات نوروتوکسیســیتی 
متامفتامیــن بــر روی هیپوکامــپ وجــود دارد کــه بیانگــر 
ــک  ــت )40(. ی ــه اس ــص در حافظ ــپ و نق ــی هیپوکام آتروف
مطالعــة حیوانــی نشــان داد کــه مهــار نورون‌زایــی هیپوکامــپ 
ــی در  ــروز نقایص ــه ب ــر ب ــن منج ــرف متامفتامی ــی از مص ناش
ــه هیپوکامــپ می‌شــود )41(.  فرایندهــای شــناختی وابســته ب
همچنیــن تامســون و همکارانــش طــی یــک مطالعــة انســانی 
گــزارش کردنــد کــه مصــرف ایــن محــرک موجــب اختــال در 
حافظــه می‌گــردد و بــر ایــن باورنــد کــه ایــن گونــه اختــالات 
ــر  ــتریاتال در اث ــبکة فرونتواس ــه ش ــیب وارده ب ــل آس ــه دلی ب
مصــرف متامفتامیــن رخ می‌دهــد )40(. از یافته‌هــای متفــاوت 
حاصــل از ایــن مطالعــات می‌تــوان ایــن گونــه اســتنباط کــرد 
ــواع  ــی را در ایجــاد ان ــن نقــش متفاوت ــه محــرک متامفتامی ک

ــناختی دارد. ــالات ش اخت
نوروتوکسیسیتی متامفتامین

مطالعــات نشــان دادنــد کــه متامفتامیــن ســبب القــای 
ســلول‌های  در  عصبــي11  برنــدة  تحليــل  بيماري‌هــاي 
چنــد  هــر  می‌گــردد.  عصبــی  ســلول‌های  نظیــر  بــدن 
مکانیســم‌های تخریــب ســلول‌های عصبــی در نتیجــة مصــرف 
ــق  ــور دقی ــه ط ــزی ب ــی مرک ــتم عصب ــن در سیس متامفتامی
مشــخص نشــده اســت امــا تحقیقــات نشــان داده کــه اســترس 
اکسیــداتیو، تغیی��ر در عملکرــد گيرند‌ه‌ه��اي ان-متیــل- د 
آس��پارتات )NMDA(12، الق��ای آپوپت��وز، فعالس��ازی میکروگلیا، 
ــترس  ــند )19(. اس ــل می‌باش ــر دخی ــن ام ــی و در ای هیپرترم
ــادی رادیکال‌هــای آزاد  ــه علــت ســنتز مقــدار زی اکســیداتیو ب
ــال  ــای فع ــیژن )ROS(13 و گونه‌ه ــال اکس ــای فع ــا گونه‌ه و ی
نیتــروژن )RNS(14 ایجــاد می‌شــود. بــه خوبــی مشــخص 
شــده کــه افزایــش اســترس اکســیداتیوها بــه دنبــال مصــرف 
آنتی‌اکســیدانت‌های  فعالیــت  در  کاهــش  بــا  متامفتامیــن 
ــن  ــش ای ــردد و کاه ــراه می‌گ ــون هم ــر گلوتاتی ــدروژن نظی ان
آنتی‌اکســیدانت‌ها باعــث افزایــش ROS می‌شــود. در واقــع 
متامفتامیــن از طریــق بهــم ریختــن سیســتم آنتی‌اکســیدانتی 
ســلول‌های عصبــی منجــر بــه ایجــاد اســترس اکســیداتیو و در 

ــود )42(. ــلولی می‌ش ــرگ س ــت م نهای

ــق اســترس  ــن از طری ــه متامفتامی ــد ک شــواهد نشــان می‌ده
ــی  ــب نورون اکســیداتیو و ایجــاد ROS نقــش مهمــی در تخری
ــا  ــب آن احتمــال ابت ــد و متعاق ــاء می‌کن و آســیب بافتــی ایف
ــی‌ها  ــد )43(. بررس ــش میی‌اب ــون افزای ــاری پارکینس ــه بیم ب
نشــان داده کــه متامفتامیــن تولیــد رادیکال‌هــای سوپراکســاید 
از  می‌توانــد  افزایــش  ایــن  کــه  اســت  داده  افزایــش  را 

11 Neurodegenerative
12 N-methyl-D-aspartate

13 Reactive oxygen species
14 Reactive nitrogen species
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ــع  فعالســازی گيرنده‌هــاي NMDA ناشــی شــده باشــد. در واق
ــمّیت  ــم‌های س ــر از مکانیس ــی دیگ ــه یک ــت ک ــوان گف می‌ت
 NMDA ــای ــط گیرنده‌ه ــن توس ــی از متامفتامی ــی ناش عصب
سیســتم  در  گیرنده‌هــا  ایــن  کــه  می‌شــود  واســطه‌گری 
عصبــی مرکــزی نقــش مهمــی در القــای اســترس اکســیداتیو و 
ــای  ــر روی مدل‌ه ــه ب ــد. مطالع ــازی می‌کنن ــوز ســلولی ب آپوپت
انســانی و حیوانــی تیمــار بــا متامفتامیــن بیانگــر ایــن اســت کــه 
مصــرف متامفتامیــن ســبب افزایــش غلظــت گلوتامــات خــارج 
ســلولی می‌شــود کــه افزایــش گلوتامــات از طریــق فعــال شــدن 
گیرنده‌هــای NMDA موجــب افزایــش ســطح کلســیم داخــل 
ســلولی می‌شــود. افزایــش کلســیم درون ســلولی متعاقــب 
مصــرف متامفتامیــن از طریــق مســیرهای مختلــف باعــث 

نوروتوکسیســیتی در ســلول‌ها می‌شــود )44(.
پژوهش‌هــای اخیــر نشــان داده اســت بیــان ژن مربــوط 
ــرف  ــر مص ــاژ در اث ــه ولت ــته ب ــیمی وابس ــای کلس ــه کانال‌ه ب
ــداد  ــش تع ــال افزای ــه دنب ــه و ب ــش یافت ــن افزای متامفتامی
کانال‌هــا ورود یــون کلســیم بــه داخــل ســلول تســهیل 
می‌گــردد و برهــم خــوردن تعــادل کلســیم درون ســلولی 
تحــت تأثیــر متامفتامیــن، نتیجــة مخربــی بــرای ســلول 
بــه همــراه دارد و ســبب مــرگ ســلولی می‌گــردد )45(. 
ــل  ــیم داخ ــون کلس ــش ی ــه افزای ــت ک ــن اس ــر ای ــده ب عقی
ــده و  ــاید ش ــک اکس ــد نیتری ــث تولی ــد باع ــلولی می‌توان س
ــب  ــن ترکی ــد. ای ــد کن ــک تولی ــال آن پراکســی نیتری ــه دنب ب
ــه مصــرف  ــوی اســت کــه در پاســخ ب ــة واکنشــی ق یــک گون
مزمــن متامفتامیــن دخیــل اســت و توســط مســیرهای 
ــوم اندوپلاســمیک و میتوکنــدری آپوپتــوز  ــه رتیکول وابســته ب
ــرگ  ــا م ــوز ی ــر آپوپت ــرف دیگ ــد )46(. از ط ــاء می‌کن را الق
برنامه‌ریــزی شــدة ســلول به‌عنــوان یکــی از علــل اصلــی 
تغییــرات دژنراتیــو مزمــن در متامفتامیــن مطــرح شــده اســت 
کــه بــا شــکافته‌ شــدن یــا کلیــواژ DNA، فعــال ‌شــدن کاســپاز 
3 و فعــال‌ شــدن ژن‌هــای پیش‌آپوپتــوزی همــراه اســت )47(. 
عــاوه بــر ایــن در مطالعــه‌ای کــه توســط Cadet انجــام گرفــت 
 DNA قطعــه قطعــه شــدن ،DNA تشــکیل قطعــات نردبانــی
ــی  ــل اصل ــن از عل ــدن کروماتی ــم ش ــز متراک ــته و نی و هس
آپوپتــوز نورونــی گــزارش شــد )48(. همچنیــن یکــی دیگــر از 
ــد در  ــده می‌توان ــزارش ش ــلولی گ ــب س ــم‌های تخری مکانیس
اثــر فعــال شــدن میکروگلیــا و بــروز آســیب‌های بيماري‌هــاي 
ــد.  ــا رخ ده ــرد آن‌ه ــی از عملک ــي ناش ــدة عصب ــل برن تحلي
هــر چنــد فعــال شــدن میکروگلیــا بــرای بــروز پاســخ ایمنــی 
ــی فعــال شــدن بیــش از حــد آن  مناســب ضــروری اســت ول
ــیب‌ها  ــن آس ــت. ای ــیک اس ــیب‌های توکس ــدة آس ــاد کنن ایج
بــه واســطة مســیرهای مختلفــی نظیــر تولیــد ســایتوکین‌های 
پیش‌التهابــی ماننــد تومــور نکــروز آلفــا و اینترلوکین‌هــا 
ــک  ــا را تحری ــایتوکین‌ها میکروگلی ــن س ــوند. ای ــال می‌ش اعم
کــرده و آزادســازی گلوتامــات و مهــار بازجــذب آن را بــه 
ــک  ــای آزاد نیتری ــد رادیکال‌ه ــد تولی ــن رون ــال دارد. ای ‌دنب
را  نیتــروژن  از  مشــتق  رادیکال‌هــای  ســایر  و  اکســاید 

ــت  ــت فعالی ــوان گف ــی می‌ت ــور کل ــه ‌ط ــود. ب ــب می‌ش موج
ــز  ــد ROS و RNA و نی ــبب تولی ــا س ــد میکروگلی ــش از ح بی
ــی  ــا پیشــبرد واکنش‌هــای التهاب پروســتاگلاندین می‌شــود و ب
رونــد تحليــل عصبــي را باعــث می‌شــود )49(. همچنیــن 
نقــش هایپرترمــی به‌عنــوان یکــی از مکانیســم‌های مهــم 
ــی  ــتم عصب ــن در سیس ــی از متامفتامی ــیتی ناش نوروتوکسیس
مرکــزی قابــل توجــه اســت. بررســی‌های انجــام شــده بــر روی 
موش‌هــای آزمایشــگاهی حاکــی از آن اســت کــه هایپرترمــی 
ــود.  ــه دوز ش ــته ب ــدی وابس ــیب‌های ج ــث آس ــد باع می‌توان
افزایــش دمــا از طریــق فعالســازی مســیرهای مــرگ ســلولی و 
گاهــی نیــز بــه صــورت مســتقیم منجــر بــه ایجــاد آســیب‌های 
نورونــی در مغــز می‌شــود )50(. یــک مطالعــه در ایــن زمینــه 
نشــان داد کــه بیــن شــدت تغییــرات ســاختاری ایجــاد شــده 
ــال  ــه‌ دنب ــز ب ــدن و مغ ــای ب ــزان هایپرترمی ــا می ــز ب در مغ
ــن  ــود دارد. در ای ــتقیم وج ــة مس ــن رابط ــرف متامفتامی مص
مطالعــه بیشــترین آســیب وارد شــده بــه ســلول‌های عصبــی، 

ــد )51(. ــزارش ش ــی گ ــه هایپرترم ــن درج در بالاتری
شــواهد نشــان می‌دهــد کــه در نتیجــة افزایــش دوز مصرفــی، 
ــش  ــن افزای ــط متامفتامی ــده توس ــاد ش ــزی ایج ــات مغ ضایع
ــتفاده  ــا اس ــه ب ــه ک ــک مطالع ــال در ی ــوان مث میی‌اب��د. به‌عن
از روش تصویربــرداری بــا تشــدید مغناطیــس )MRI(15 انجــام 
و ســاب‌کورتیکال  مغــزی  قشــر  افزایــش حجــم  گرفــت، 
در اثــر دوز بــالای متامفتامیــن چشــمگیر گــزارش شــد 
ــرف  ــه مص �ـد ک �ـان داده ش �ـر نش ـ دیگ �ـک مطالعةـ )7(. در ی
دوز بــالای متامفتامیــن منجــر بــه افزایــش نفوذپذیــری 
ــر،  ــه قش ــز از جمل ــی از مغ ــزی در مناطق ــی -مغ ــد خون س
هیپوکامــپ، تالامــوس، هیپوتالامــوس، آمیگــدال و اســتریاتوم 
ــه‌  ــموم ب ــواع س ــود ان ــث می‌ش ــال باع ــن اخت ــود. ای می‌ش
راحتــی وارد مغــز شــوند )52(. اســتفادة طولانی‌مــدت و 
ــیرهای  ــر مس ــذاری ب ــا اثرگ ــد ب ــن می‌توان بی‌رو��یة متامفتامی
ــی  ــاری روان ــه بیم ــر ب ــروتونرژیک، منج ــک و س دوپامینرژی
شــبیه اســکیزوفرنی شــود )53(. تاکنــون بررســی‌های کیفــی 
ــر روی ســاختار  ــن ب ــر متامفتامی ــون اث ــادی پیرام و کمــی زی
نواحــی مختلــف مغــز انســان و حیــوان صــورت گرفته اســت. در 
یــک مطالعــة کمــی بــا اســتفاده از روش اســتریولوژی، افزایــش 
ــوش  ــز در م ــپ مغ ــون هیپوکام ــاخ آم ــای ش ــم زیرلایه‌ه حج
ــتفاده  ــا اس ــری ب ــة دیگ ــد )54(. در مطالع ــاهده گردی ــر مش ن
ــتری در  ــفید و خاکس ــادة س ــم م ــش حج از روش MRI، افزای
مغــز انســان گــزارش شــد )40(. در نتیجــه می‌تــوان دریافــت 
کــه ســوء‌مصرف متامفتامیــن باعــث ایجــاد عــوارض جــدی بــر 

ــود. ــز می‌ش ــت مغ باف

نتیجه‌گیری
ــد از حشــیش  ــه بع ــی اســت ک ــن داروی ــن، رایج‌تری متامفتامی
بــه صــورت غیرقانونــی توســط 16-15 میلیــون مصرف‌کننــده 
در سراســر جهــان مــورد سوء‌اســتعمال قــرار می‌گیــرد. اعتیــاد 
بــه ایــن دارو همــراه بــا عــوارض فاجعه‌بــار و جبران‌ناپذیــر آن، 

15 Magnetic resonance imaging
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یــک مشــکل ســامت عمومــی در جوامــع بــه شــمار مــی‌رود. 
ــور  ــه ‌ط ــاده ب ــن م ــوء ای ــرات س ــه اث ــت ک ــه اس ــل توج قاب
ــر روی دســتگاه عصبــی مرکــزی اســت و در صــورت  عمــده ب
ــی  �ـرات س��اختمانی علايم ــر تغیی الوه ب مص��رف مکـر�ر، ع
ــی در  ــی و حرکت ــالات خلق ــناختی، اخت ــالات ش ــر اخت نظی
ــه  ــه اینک ــه ب ــا توج ــود. ب ــاد می‌ش ــده ایج ــرد مصرف‌کنن ف

ــر ســامت فــرد وارد می‌کنــد و  متامفتامیــن آســیب جــدی ب
از طرفــی درمــان خاصــی بــرای ایــن اثــرات نامطلــوب وجــود 
ــر  ــار ب ــن آث ــترده‌تر ای ــر و گس ــی دقیق‌ت ــزوم بررس ــدارد، ل ن
ــه  ــن دارو ضــروری ب ــر ای ــز مکانیســم اث ــدن و نی بافت‌هــای ب
ــه  ــن زمین ــده در ای ــای آگاهی‌دهن ــا برنامه‌ه ــد ت ــر می‌رس نظ

ــه خطــر نیفتــد. صــورت گیــرد و ســامت افــراد جامعــه ب
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