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Introduction: Methamphetamine is a central nervous system stimulant and one of the most 

common drugs which used in the United States and some Asian countries like Japan. Its use has been 

increased in the recent years in Iran. Using histological and stereological methods the aim of this 

study was to investigate the effects of long-term administration of methamphetamine on the number 

and size of different cell layers of the cerebellum in mice. Materials and Methods: A total of 

30 male mice (weight: 45 gr, age: 8 weeks) were divided into three groups (10 mice each group) and 

group I (control) received normal saline and groups II and III received methamphetamine (0.1 and 1 

mg/kg respectively), intra-peritoneally. The animals were anesthetized with ketamine after one month 

and the cerebellum was removed and fixed in 5% formalin. Then, the left cerebellum hemispheres 

slides were stained with toluidine blue and hematoxylin-eosine method. The volume of cerebellar 

cortex layers was investigated by Cavalieri’s principle, using point counting. To calculate the number 

of Purkinje and granular cells, physical dissector method was used. Results: Methamphetamine 

decreased cerebellar volume, the volume of the granular layer, the number of granular and Purkinje 

cells in both experimental groups compared to control group. Methamphetamine consumption 

also decreased the volume of molecular layer in the 1 mg/kg group compared to control group. 

Furthermore, methamphetamine increased the volume of white matter in the 1 mg/kg group 

compared to control mice and the 0.1 mg/kg group. Conclusion: Methamphetamine reduces the 

cells and volume of cerebellar possibly due to cell injury and neuronal death. Enhancement of the 

white matter could be a compensatory reaction to the cerebellum cells loss.
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ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. متامفتامين 

2. مخچه
3. سلول هاي پوركينژ 

4. بافت شناسي 
5. موش سوري

مقدمه: متامفتامين محرك سيستم عصبي مركزي است و  يكي از متداول ترين مواد مخدري است كه در 
آمريكا و بعضي كشورهاي آسيايي مانند  ژاپن استفاده مي شود. در ايران در سال هاي اخير مصرف آن افزايش 
يافته است. هدف از اين مطالعه، بررسی اثرات مصرف بلندمدت متامفتامين بر تعداد و اندازۀ  لايه  های مختلف 
مخچه در موش سوری بود. مواد و روش ها: تعداد 30 موش سوری نر )وزن: 45 گرم، سن: 8 هفته( به 
سه گروه ده تايی  تقسيم شدند. گروه اول )كنترل( محلول نرمال سالين، گروه دوم 0/1 ميلی گرم/كيلوگرم 
متامفتامين، و گروه سوم 1 ميلی گرم/كيلوگرم متامفتامين به صورت داخل صفاقی دريافت كردند. پس از 
يكماه حيوانات با كتامين بيهوش شدند و مخچه برداشته شد و در فرمالين 5 درصد فيكس شد. سپس 
لام هاي مربوط به نيمكره هاي چپ مخچه  با رنگ آميزی تولوئيدن بلو و هماتوكسيلين -ائوزين رنگ آميزي 
شدند. محاسبۀ حجم لايه های مخچه براساس اصل كاواليري و به كمک شمارش نقطه اي صورت گرفت. 
براي محاسبۀ تعداد سلول های پوركينژ و گرانولار از روش دايسكتور فيزيكال استفاده گرديد. یافته ها: 
متامفتامين سبب كاهش حجم مخچه، حجم لايۀ گرانولار و تعداد سلول های گرانولار و پوركينژ در هر دو 
با گروه كنترل  شد. همچنين مصرف متامفتامين موجب كاهش در حجم لايۀ  آزمايش در مقايسه  گروه 
مولكولار در گروه مصرف كنندۀ 1 ميلي گرم/كيلوگرم در مقايسه با گروه كنترل شد. به علاوه، متامفتامين 
با گروه هاي 0/1  افزايش حجم مادۀ سفيد در گروه مصرف كنندۀ 1 ميلي گرم/كيلوگرم در مقايسه  باعث 
ميلي گرم/كيلوگرم و كنترل گرديد. نتیجه  گیری: متامفتامين حجم و سلول هاي مخچه را كاهش می دهد 
كه احتمالاً به دليل آسيب سلولي و مرگ نوروني است. افزايش مادۀ سفيد می تواند يک واكنش جبراني 

نسبت به از دست دادن سلول هاي  مخچه باشد. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
4.

37
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

27
 ]

 

                               2 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.4.37
https://shefayekhatam.ir/article-1-453-en.html


38

مقــاله پـــــژوهشي

3939 3838

دوره دوم، شماره چهارم، پاييز 1393

لذا با در دست داشتن چنين روش ايده آلی برای بررسی كمی، 
در اين تحقيق سمّيت عصبی متامفتامين در مصرف بلندمدت 
موش  مخچۀ  استريولوژيک  پارامترهای  تغييرات  روی  بر  آن 

سوری مورد مطالعه قرار گرفته است.
مواد و روش ها

حیوانات و آماده سازی بافت
در ابتدا با انجام يک آزمايش مقدماتی بر روی شش موش سوری 
و كسب نتايج حاصل از آن، تعداد 30 عدد موش سوری نر با سن 
حدود 8 هفته و وزن حدود 45 گرم، از حيوانخانۀ دانشگاه علوم 
پزشكی شهيد صدوقی يزد تهيه و به صورت تصادفی به 3  گروه 

10 تايي تقسيم شدند. 
عنوان  به  ديگر  گروه  دو  و  كنترل  گروه  عنوان  به  گروه  يک 
گروه های تجربی در نظر گرفته شدند. به هر كدام از گروه های 
تجربی با توجه به آزمايش مقدماتی، متامفتامين )تهيه شده از 
ستاد مبارزه با مواد مخدر يزد( با دوزهای 1 ميلی گرم/كيلوگرم 
كنترل  گروه  به  و   10)LD( ميلی گرم/كيلوگرم   0/1 و   9)HD(
روزانه  انسولين  از سرنگ  استفاده  سالين، با  نرمال  نيز   11)Co(
و به مدت يكماه تزريق گرديد. محلول ها برای هر سه گروه به 
صورت داخل صفاقی در حجم ثابت 0/1 ميلي ليتر بر 10 گرم 
وزن بدن به صورت محلول در نرمال سالين )محلول سرم نمكي 

0/9% استريل( تزريق شد.
 150 )سيگما،  كتامين  با  ابتدا  موش ها  تزريق،  آخرين  از  پس 
آن ها  روی  قلبی  پرفيوژن  و سپس  بيهوش  ميلی گرم/كيلوگرم( 
شكافته  سينه  قفسۀ  ابتدا  پرفيوژن  عمل  برای  گرفت.  انجام 
شد و سپس سر سوزنی كه به انتهای آن ست سرم با محتوای 
نرمال سالين 0/9 درصد وصل بود، وارد بطن چپ قلب گرديد. 
با استفاده از يک سوزن نيز شكافی در دهليز راست ايجاد شد 
كه از آن خون و محلول تزريقی -پس از گردش در بدن -خارج 
محلول  رنگ  روشن شدن  و  عروق  متعاقب شستشوی  می شد. 
 10 -آلمان(  )مرك  فرمالين  كنندۀ  تثبيت  محلول  خروجی، 
استفاده   )pH=  7/3-7/4( فسفات  سديم  با  شده  بافری  درصد 

شد. 
بعد از آن با ايجاد يک برش ساژيتال بر روی جمجمه به وسيلۀ 
از در معرض  بعد  برداشته شد.  تيز ديوارۀ جمجمه  يک قيچی 
در  عرضی  برش  يک  ايجاد  با  مخچه،  و  مغز  گرفتن  قرار  ديد 
ناحيۀ بصل النخاع آن  را از نخاع جدا كرده و مغز و مخچه به 
صورت كامل از حفرۀ جمجمه خارج گرديد. جهت مطالعات با 
ميكروسكوپ نوری، نيمكرۀ چپ مخچه در داخل محلول تثبيت 
سپس  شد،  داده  قرار  ساعت   72 مدت  به   %5 فرمالين  كنندۀ 
نمونه ها  آن  از  پس  گرديد.  انجام  بافتی  سازی  آماده  مراحل 
توسط  ميكرون   2 ضخامت  به  نازكی  برش های  و  قالبگيری 

دستگاه ميكروتوم دوار )ليتز -آلمان( ايجاد گرديد.

مقدمه
امروزه اعتياد و مواد مخدر، فقط آسيب اجتماعی تلقی نمی گردد، 
بلكه به يک معضل تهديد كنندۀ امنيت جهانی تبديل شده است. 
ما نيز تغيير الگوي مصرف مواد مخدر از انواع سنتی  در كشور 
به صنعتی و شيميايی و استفاده از مواد روان گردان و محرك 
به شمار مي رود. مخدرهاي صنعتی، در واقع  يک تهديد جدی 
از جملۀ  تركيبی از مخدرهاي سنتی با مواد شيميايی هستند. 
مخدرهاي صنعتی می توان به متامفتامين اشاره كرد كه مصرف 

آن به شدت در بين جوانان در حال افزايش است )1(. 
در سطح سلولی، متامفتامين سبب آسيب به پايانه های مونوآمينی 
می شود )2(. همچنين سبب اكسيداسيون وابسته به دوز و زمان 
نورون های  بردن  بين  از   ،)3( مغز  مختلف  نواحی  DNAي  در 
جسم مخطط1 )4(، هيپوكامپ2 )5( و نورون های گلوتامينرژيک 
قشر حسی -پيكری )6( و همين طور القای آپوپتوز )7( می گردد.

جمله،  از   )8( دارند  ادامه  نيز  مخچه  تا  مونوآمينی  پايانه  های 
ورودي هاي سروتونينی مخچه كه از هسته هاي رافه3 شروع شده 

و به قشر مخچه منتشر مي گردند )9(.
لكوس سرولئوس4  از  نيز  نوراپی  نفرينی  پايانه های  از  تعدادی   
 .)10( می رسند  مخچه  به  نهايت  در  و  شده  آغاز  مغز  ساقۀ 
پايانه های دوپامينی كه در جوندگان و نخستی ها گزارش شده 
از ناحيۀ شكمی تگمنتال5 شروع شده و به قشر مخچه می رسند 
برای  بالقوّه  اندام های  از  يكی  مخچه  نتيجه  در  ،8(؛   11،  12(

آسيب رسانی توسط متامفتامين می باشد.
همچنين متامفتامين سبب كاهش حجم مخچه )13(، كاهش 
مغز  و هيپوكامپ  پاليدوس7  گلوبوس  حجم هسته های دم دار6، 
)14(، افزايش ضخامت قشر مغز در برخی نواحی )15( و افزايش 

حجم مادۀ   سفيد مغز )16( می شود.
 تاكنون بررسي هاي بافت شناسي كمي پيرامون اثر متامفتامين 
كلی  حجم  است.  گرفته  انجام  كمّي  لحاظ  از  مخچه  روي  بر 
كورتكس، مادۀ سفيد، مساحت سطح مخچه، تعداد سلول های 
حجم  ميانگين  گرانولار،  سلول های  عددی  تراكم  و  پوركينژ 
سلول های پوركينژ و هسته های مخچه با استفاده از روش های 

استريولوژيک قابل اندازه گيری می باشند )15(.
علم استريولوژی شاخه ای از رياضيات كاربردی است و در مقايسه 
با ديگر روش های كمّی كه مورد استفادۀ بسياری از بيولوژيست ها 
و پاتولوژيست ها است، دارای عمر كوتاهی می باشد )17( و روشی 
ايده آل برای بررسی كمّيت های سه بعدی مانند حجم، مساحت، 
طول و تعداد به حساب می آيد )18(. به عبارت ديگر اين علم با 
استفاده از قوانين آمار، هندسه و رياضی مشاهدات دو بعدی را به 
اطلاعات سه بعدی تبديل می كند )19(. بزرگترين ارزش استفاده از 
روش های استريولوژی دو خاصيت عدم سوگيری و كارايی آن است 

كه در ديگر بررسی های مورفومتری8 يافت نمی شود )20(.

1 Striatum
2 Hippocampus
3 Raphe nuclei
4 Locus Coeruleus
5 Ventral tegmental area
6 Caudate nucleus

7 Globus Pallidus
8 Morphometric
9 High dose
10 Low dose
11 Control
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محاسبۀ حجم
در هر نمونه تعداد ده مقطع به روش تصادفی منظم يكنواخت با 
فاصلۀ 45 برش، انتخاب و با هماتوكسيلين -ائوزين رنگ آميزی 
بافت رنگ  از كل  شد. به جهت در دست داشتن تصوير كامل 
آميزی شده، تصويربرداری با لنز شيئي 4 ميكروسكوپ )زيس 

-آلمان( انجام گرفت. بزرگنمايی نهايی 40 محاسبه شد.
برای محاسبۀ حجم، ابتدا شبكه ای كه فاصلۀ نقاط مشخص روی 
آن از هر سمت، 1 سانتی متر بود، انتخاب شد. با قرار دادن شبكه 
مورد  لايۀ  با  كه  نقاطی  تعداد  شده،  عكسبرداری  تصوير  روی 

بررسی برخورد داشتند مورد شمارش قرار گرفت )تصوير1(.
مجموع نقاط شمارش شده )p∑( برای هر نمونه در هر لايه به 
دست آمد. اين عدد در ناحيۀ اطراف هر نقطه )ap( كه 100 ميلی 
متر مربع بود، ضرب گرديد و بدينوسيله مساحت آن ناحيه به 
 )t( دست آورده شد. مساحت به دست آمده در فاصلۀ برش ها
ضرب گرديد و به اين روش حجم كل مخچه به دست آمد. با 
تقسيم اين حجم بر توان دوم بزرگنمايی نهايی )M(، حجم كل 

واقعی محاسبه گرديد )21(.

 فرمول 1- محاسبه حجم.

)V: حجم، p∑: مجموع نقاط برخورد شبكه 
با قسمت مورد نظر، t: ضخامت برش ها، 
ap: مساحت اطراف هر نقطه و M: بزرگنمايی را نشان مي دهد(.

محاسبۀ تعداد
برای محاسبۀ تعداد سلول ها در هر نمونه بيست مقطع به شيوۀ 
بلو -به جهت  تولوئيدن  با  و  انتخاب  تصادفی منظم يكنواخت، 
نمايش بهتر هسته ها برای شمارش تعداد -رنگ آميزی شدند. با 
لنز شيئی 40 و بزرگنمايی نهايی 400 از هر مقطع عكسبرداری 
از  پوركينژ  سلول هاي  تعداد  محاسبۀ  برای  گرفت.  صورت 
دايسكتور فيزيكال با ابعاد 10×5 سانتی متر )تصوير 2( و برای 
محاسبۀ تعداد سلول های لايۀ گرانولار از دايسكتور فيزيكال با 
)تصوير 3(. سپس هستۀ  استفاده گرديد  ابعاد 5×5 سانتی متر 
در  گرديد.  شمارش  گرفتند،  قرار  كادر  داخل  كه  سلول هايی 
گرانولار  تعداد سلول های  برای شمارش  بررسی،  مورد  هر لايۀ 
پوركينژ چهار  تعداد سلول های  برای شمارش  و  دايسكتور  سه 
دايسكتور استفاده شد. در نهايت به طور متوسط برای هر مخچه 

تصويــر1- اســتفاده از گريــد Cm 1×1 بــراي محاســبۀ نقــاط برخــورد )مقطــع ســاژيتال مخچــه بــه 
.)4 X همــراه رنــگ آميــزي هماتوكســيلين -ائوزيــن و بــا بزرگنمايــي

تصويــر2- اســتفاده از دايســكتور فيزيــكال Cm 10×5 بــراي شــمارش تعــداد 
.)40 X ســلول هاي پوركينــژ )بــه همــراه رنــگ آميــزي تولوئيــدن بلــو  و بــا بزرگنمايــي
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بيش از 50 دايسكتور مورد استفاده قرار گرفت )22(.

 فرمول 2- محاسبۀ تعداد سلول ها.
شمارش  هسته های   :P تعداد،   :N(
شده، A: مساحت فريم، t: ضخامت فريم 

و n: تعداد دايسكتورها است(.
آنالیز آماري

تعداد سلول های پوركينژ، تعداد سلول های گرانولار، حجم لايۀ 
كل  حجم  و  سفيد  مادۀ  حجم  گرانولار،  لايۀ  حجم  مولكولار، 
مخچه در گروه های مختلف با كمک One Way ANOVA مورد 
 LSD مقايسه قرار گرفت. با معني دار شدن تقابل گروهي، تست
براي ارزيابي بعدي بين گروه ها استفاده شد. در آناليزهاي آماري 
از نرم افزار IBM SPSS Statistics V.20 و با محاسبۀ ميانگين 
± انحراف معيار استفاده شد و سطح معني داري كمتر از 0/05 

در نظر گرفته شد.

يافته ها

تغییرات حجم
كنندۀ  مصرف  آزمايشی  گروه  دو  هر  در  متامفتامين  مصرف 
 0/4( HD متامفتامين سبب كاهش حجم كلی مخچه در گروه
 ± 0/5( LD و در گروه )P>0/01 ،64/61 ميلي  متر مكعب ±
با گروه كنترل  مقايسه  در   )P>0/01 ،ميلي متر مكعب  64/68
)0/6 ± 65/40 ميلي متر مكعب( شد، كه اين كاهش از لحاظ 
آزمايشی،  )نمودار 1(. در هر دو گروه  بود  نيز معنی دار  آماری 
در  اين كاهش  گرانولار مشاهده شد كه  كاهش در حجم لايۀ 
 LD و گروه )P>0/01 ،0/6 ± 23/70 ميلي متر مكعب( HD گروه
)0/7 ± 24/00 ميلي متر مكعب، P>0/05( در مقايسه با گروه 
كنترل )0/6 ± 24/60 ميلي متر مكعب( از نظر آماری معنی دار 
بود )نمودار 2(. همچنين در گروه HD )0/4 ± 29/59 ميلي متر 
مكعب( و گروه LD )0/4 ± 29/76 ميلي متر مكعب( نسبت به 
گروه كنترل )0/6 ± 30/03 ميلي متر مكعب( كاهش در حجم 

 5×5 Cm تصويــر3- اســتفاده از دايســكتور فيزيــكال
بــراي شــمارش تعــداد ســلول هاي گرانــولار )بــه همراه 
.)40 X رنــگ آميــزي تولوئيــدن بلــو  و بــا بزرگنمايــي

نمــودار 1- مقايســۀ حجــم مخچــه. كاهــش حجــم مخچــه در هــر دو گــروه آزمايشــي نســبت بــه گــروه 
كنتــرل. علامــت ** نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار )P>0/01( بيــن گــروه HD و LD بــا گــروه Co می باشــد.
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لايۀ مولكولار مشاهده شد اما اين كاهش تنها در گروه HD در 
مقايسه با كنترل )P>0/05( از لحاظ آماری معنی دار بود )نمودار 
3(. در هر دو گروه مصرف كنندۀ متامفتامين، حجم مادۀ سفيد 
 21/24  ± 1/02( HD در گروه  افزايش  اين  داد،  نشان  افزايش 
ميلي متر مكعب، P>0/05( نسبت به گروه كنترل )0/8 ± 20/42 
ميلي متر مكعب( و LD )0/4 ± 20/47 ميلي متر مكعب( معني دار 

بود )P>0/05(-)نمودار 4(.
تغییرات تعداد سلول ها

به صورت يک  پوركينژ مخچه  اين جهت كه لايۀ سلول های  به 

رديف سلول می باشند، در اينجا تنها تعدادي از سلول ها شمارش 
می شوند و تراكم عددي لايه محاسبه نمی گردد. در تعداد سلول های 
 )P>0/01 ،1844/6 ± 156083/7 عدد( HD پوركينژ در گروه
و گروه LD  )2010/7 ± 157000/4 عدد، P>0/05( در مقايسه 
معنی دار  كاهش  159183/7عدد(   ±  1650/8( كنترل  گروه  با 
مشاهده گرديد )نمودار 5(. در لايۀ سلول هاي گرانولار نيز در تراكم 
 ±  13621/4(  HD گروه  دو  هر  در  لايه  اين  سلول های  عددی 
 1173141/3 ± 15987/9( LD و )P>0/01،1168355/3 عدد
عدد، P>0/01( كاهش معنی دار نسبت به گروه كنترل )19557/5 

± 1199210/57 عدد( مشاهده شد )نمودار 6(.

نمــودار 2- مقايســۀ حجــم لايــۀ گرانــولار مخچــه. كاهــش حجــم لايــۀ گرانــولار مخچــه در هر دو گــروه آزمايشــي نســبت به گــروه كنترل. 
نمــودار نشــان دهندۀ اختــلاف گــروه Co بــا گــروه P>0/05( LD*( و HD )P>0/01**( می باشــد.

نمــودار 3- مقايســۀ حجــم لايــۀ مولكــولار مخچــه. كاهــش حجــم لايــۀ مولكــولار مخچــه در گــروه آزمايشــي HD نســبت بــه گــروه 
كنتــرل. علامــت * نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار )P>0/05( می باشــد.
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نمــودار 4- مقايســۀ حجــم مــادۀ ســفيد مخچــه. افزايــش حجــم مــادۀ ســفيد مخچــه در گــروه آزمايشــي HD نســبت بــه 
ــا Co و LD می باشــد. گــروه كنتــرل و LD. علامــت * نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار بيــن گــروه P>0/05( HD( ب

نمــودار 5- مقايســۀ تعــداد ســلول های لايــۀ پوركينــژ مخچــه. كاهــش تعــداد ســلول های لايــۀ پوركينــژ مخچــه در 
هــر دو گــروه آزمايشــي نســبت بــه گــروه كنتــرل. نمــودار نشــان دهندۀ اختــلاف گــروه Co بــا گــروه P>0/05( LD*( و 

P>0/01( HD**( می باشــد. 

نمــودار 6- مقايســۀ تراكــم عــددی ســلول های لايــۀ گرانــولار مخچــه. كاهــش تراكــم عــددی ســلول های لايــۀ گرانــولار 
مخچــه در هــر دو گــروه آزمايشــي نســبت بــه گــروه كنتــرل. علامــت ** نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار )P>0/01( بيــن 

ــروه Co می باشــد. ــا گ ــروه HD و LD ب گ
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بحث و نتیجه گیری
ميلي گرم/  1 و   0/1 دوزهای  تزريق  كه  داد  نشان  مطالعه  اين 

كاهش  باعث  سوري  نر  موش های  به  يكماه  مدت  به  كيلوگرم 
كاهش  مخچه،  گرانولار  لايۀ  حجم  كاهش  مخچه،  حجم 
مخچه،  سفيد  مادۀ  حجم  افزايش  مخچه،  مولكولار  لايۀ  حجم 
كاهش تراكم عددی نورون های گرانولار مخچه و كاهش تعداد 

نورون های پوركينژ مخچه می شود.
روش  با   Morales توسط  كه  پژوهشي  در   2012 سال  در 
12VBM انجام شد، كاهش در حجم مخچه در مصرف كنندگان 
متامفتامين گزارش شد )13(. نتيجۀ اين پ ژوهش مي تواند نتايج 
ما را تأييد كند. در مطالعۀ ما نيز كاهش حجم مخچه ديده شد 
كه در هر دو گروه مصرف كننده متامفتامين در قياس با گروه 
البته از سوي ديگر در برخي مطالعات از  كنترل معني دار بود. 
انجام  در سال 2004  همكاران  و   Chang كه  مطالعه اي  جمله 
گلوبوس  هيپوكامپ،  مناطق  حجم  كه  شد  گزارش  دادند، 
پاليدوس و هستۀ دم دار در كودكاني كه مادران آن ها در طي 
دورۀ بارداري متامفتامين مصرف كرده بودند، كاهش يافته است. 
نواحي مخچه دچار كاهش  از  و هيچ كدام  مغز  اما حجم قشر 
نشد )14( كه مخالف نتايج ماست. اين تفاوت مي تواند در نتيجۀ 

تأثيرات احتمالي متفاوت متامفتامين در دوران جنيني باشد. 
در پژوهش حاضر، كاهش در حجم لايۀ گرانولار مشاهده شد كه 
در هر دو گروه مصرف كنندۀ متامفتامين نسبت به گروه كنترل 
معني دار بود. در حجم لايۀ مولكولار نيز در هر دو گروه مورد 
تزريق متامفتامين، كاهش مشاهده شد كه اين كاهش تنها در 
بود. در بررسي هاي  به گروه كنترل معني دار  HD نسبت  گروه 
نتيجۀ  در  سروتونينی  و  دوپامينی  پايانه های  كاهش  مختلف 
علاوه  به   .)23،  24( است  شده  گزارش  متامفتامين،  مصرف 
عنوان شده كه اين پايانه ها در ناحيۀ گرانولار و پوركينژ نسبت 
به ديگر نواحی مخچه بيشتر می باشند )25 ،12(. از سوی ديگر 
در سال Panagopoulos ،1991 و همكاران  توسط آنتی سرم 
از روش  استفاده  و  عليه دوپامين در مخچۀ موش صحرايي  بر 
ايمونوهيستوشيمی نشان دادند كه همۀ لايه های مخچه مقدار 
قابل توجهی آوران های دوپامينی دارند اما لايۀ مولكولار بيشتر 
از ساير لايه ها عصب دهی می شود كه نتيجۀ اين تحقيق از وجود 

سيستم دوپامينی در مخچه حمايت كرد )11(. 
لازم به ذكر است كه در مطالعات مختلف از جمله در مطالعۀ 
انجام گرفته است، بيان شده كه  Mathias كه در سال 2000 
متامفتامين سبب القاي آپوپتوز در نواحي مختلف مغز از جمله 
هيپوكامپ، استرياتوم و قشر مي شود )26( و همين طور گزارش 

شده كه متامفتامين موجب تخريب DNA و متعاقب آن مرگ 
عددي  تراكم  در  كاهش  اساس،  اين  بر   .)3( مي گردد  سلول 
سلول هاي گرانولار و كاهش تعداد سلول هاي پوركينژ كه در هر 
دو گروه تحت تجويز متامفتامين نسبت به گروه كنترل معني دار 
بود، مي تواند در نتيجۀ مكانيسم هايي كه منجر به مرگ سلول 
و آپوپتوز مي شود رخ داده باشد. همچنين كاهش مشاهده شده 
در حجم لايه هاي گرانولار و مولكولار نيز ممكن است در نتيجۀ 

فرايندهاي منجر به كاهش تعداد سلول ها باشد.   

در مطالعۀ حاضر، افزايش در حجم مادۀ سفيد مخچه مشاهده 
شد كه اين افزايش براي گروه HD نسبت به هر دو گروه كنترل 
و LD معني دار بود. پيش از اين نيز در مطالعه اي كه در سال 
2013 توسط Aoki با روش VBM انجام گرفت، كاهش حجم 
مادۀ سفيد مغز در افرادي كه به دليل مصرف متامفتامين دچار 
 .)27( است  شده  گزارش  بودند،  شده  شيزوفرني  شبه  بيماري 
همچنين در مطالعۀ انجام شده توسط Thompson و همكاران 
مدت  طولانی  صورت  به  كه  افرادی  روی  بر   2004 سال  در 
متامفتامين مصرف كرده بودند، افزايش معنی دار در حجم مادۀ 
سفيد مغز مشاهده شد كه اين افزايش را نتيجۀ سازگار شدن 
سلول های ميلين ساز و ميلين سازی بيشتر برای جبران نقصان 
دانسته اند  خاكستری  لايه های  در  متامفتامين  مصرف  از  ناشی 
)16(. می توان چنين نتيجه گرفت كه افزايش مشاهده شده در 
حجم مادۀ سفيد در اين مطالعه نيز در اثر ميلين سازی بيشتر و 

برای جبران كاهش حجم لايۀ خاكستری مغز بوده است. 

در اين مطالعه ما از دو دوز مختلف براي گروه هاي مصرف كننده 
استفاده كرديم كه در گروه HD اين دوز ده برابر گروه LD بود. در 
بررسي هاي مختلف مشاهد شده كه در نتيجۀ افزايش دوز مصرفی، 
آسيب های ايجاد شده توسط متامفتامين نيز افزايش می يابد )8 ،3( 
كه در گروه های آزمايشی اين پژوهش، چنين تأثيری مشاهده شد 
و مصرف متامفتامين موجب كاهش معني دار حجم لايۀ مولكولار 
گروه HD  گرديد و همچنين باعث افزايش حجم مادۀ سفيد گروه 

HD در مقايسه با گروه كنترل و LD نيز شد.

طولانی  مصرف  كه  می دهد  نشان  تحقيق  اين  از  حاصل  نتايج 
مدت دوزهاي 1 و 0/1 ميلي گرم/كيلوگرم متامفتامين می تواند 
اثرات نامطلوبی از جمله كاهش حجم كلي مخچه، كاهش حجم 
لايه هاي گرانولار و مولكولار، كاهش تعداد سلول هاي گرانولار و 
پوركينژ و همچنين افزايش حجم مادۀ سفيد را در مخچه ايجاد 
كند كه اين اثرات ممكن است منجر به تغيير عملكرد حركتی و 
يا شناختي شود. البته نتيجه گيری قطعی در اين زمينه نياز به 

تحقيقات بيشتری دارد.

12 Voxel-based morphometry (VBM)
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2. Rothman RB, Baumann MH, Dersch CM, Romero 
DV, Rice KC, Carroll FI, et al. Amphetamine-type central 

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
4.

37
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

27
 ]

 

                               8 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.4.37
https://shefayekhatam.ir/article-1-453-en.html


44

مقــاله پـــــژوهشي

4545 4444

دوره دوم، شماره چهارم، پاييز 1393

processing deficits in preschool-aged children with 
prenatal methamphetamine and tobacco exposure. Dev 
Neurosci. 2012; 34(4): 327-41.

16. Thompson PM, Hayashi KM, Simon SL, Geaga JA, 
Hong MS, Sui Y, et al. Structural abnormalities in the 
brains of human subjects who use methamphetamine. J 
Neurosci. 2004; 24(26): 6028-36.

17. Vesterby A. Star volume in bone research. A 
histomorphometric analysis of trabecular bone structure 
using vertical sections. Anat Rec. 1993; 235(2): 325-34.

18. Roberts N, Barbosa S, Blumhardt LD, Kawoski 
RA, Edwards RH. Stereological estimation of the total 
volume of MR visible brain lesions in patients with 
multiple sclerosis. MAGMA. 1994; 2(3): 375-8.

19. Gundersen HJ, Jensen EB. The efficiency of 
systematic sampling in stereology and its prediction. J 
Microsc. 1987; 147(Pt 3): 229-63.

20. Gundersen HJ, Bagger P, Bendtsen TF, Evans SM, 
Korbo L, Marcussen N, et al. The new stereological 
tools: disector, fractionator, nucleator and point sampled 
intercepts and their use in pathological research and 
diagnosis. APMIS. 1988; 96(10): 857-81.

21. Hosseini-Sharifabad M, Nyengaard JR. Design-
based estimation of neuronal number and individual 
neuronal volume in the rat hippocampus. J Neurosci 
Methods. 2007; 162(1): 206-14.

22. Korbo L, Andersen BB, Ladefoged O, Møller A. 
Total numbers of various cell types in rat cerebellar 
cortex estimated using an unbiased stereological 
method. Brain Res. 1993; 609(1–2): 262-8.

23. Ricaurte GA, Schuster CR, Seiden LS. Long-term 
effects of repeated methylamphetamine administration 
on dopamine and serotonin neurons in the rat brain: a 
regional study. Brain Res. 1980; 193(1): 153-63.

24. Wilson JM, Kalasinsky KS, Levey AI, Bergeron C, 
Reiber G, Anthony RM, et al. Striatal dopamine nerve 
terminal markers in human, chronic methamphetamine 
users. Nat Med. 1996; 2(6): 699-703.

25. Giompres P, Delis F. Dopamine transporters in the 
cerebellum of mutant mice. Cerebellum. 2005; 4(2): 105-11.

26. Mathias R. Methamphetamine brain damage in mice 
more extensive than previously thought. NIDA Notes. 
2000; 15(4): 1-10.

27. Aoki Y, Orikabe L, Takayanagi Y, Yahata N, Mozue 
Y, Sudo Y, et al. Volume reductions in frontopolar and 
left perisylvian cortices in methamphetamine induced 
psychosis. Schizophr Res. 2013; 147(2-3): 355-61.

CNS regional DNA oxidation and nerve terminal 
degeneration. FASEB J. 2006; 20(6): 638-50.

4. Thiriet N, Deng X, Solinas M, Ladenheim B, Curtis 
W, Goldberg SR, et al. Neuropeptide Y protects against 
methamphetamine-induced neuronal apoptosis in the 
mouse striatum. J Neurosci. 2005; 25(22): 5273-9.

5. Schmued LC, Bowyer JF. Methamphetamine exposure 
can produce neuronal degeneration in mouse hippocampal 
remnants. Brain Res. 1997; 759(1): 135-40.

6. Pu C, Broening HW, Vorhees CV. Effect of 
methamphetamine on glutamate-positive neurons in 
the adult and developing rat somatosensory cortex. 
Synapse. 1996; 23(4): 328-34.

7. Deng X, Wang Y, Chou J, Cadet JL. Methamphetamine 
causes widespread apoptosis in the mouse brain: 
evidence from using an improved TUNEL histochemical 
method. Brain Res Mol Brain Res. 2001; 93(1): 64-9.

8. Ferrucci M, Busceti CL, Falleni A, Giorgi FS, 
Ruggieri S, Fornai F. Effects of methamphetamine on 
the cerebellar cortex: a preliminary study. Ann N Y 
Acad Sci. 2006; 1074: 149-53.

9. Barrett KE, Barman SM, Boitano S, Brooks H. 
Ganong’s Review of Medical Physiology. 24th ed. 
Tehran. Rodgoon Publication. 2012; p. 135-7. 

10. Guyton A, Hall J. Medical Physiology. 10nd ed. 
Tehran. Chehr Publication. 2002.

11. Panagopoulos NT, Papadopoulos GC, Matsokis 
NA. Dopaminergic innervation and binding in the rat 
cerebellum. Neurosci Lett. 1991; 130(2): 208-12.

12. Melchitzky DS, Lewis DA. Tyrosine hydroxylase and 
dopamine transporter-immunoreactive axons in the primate 
cerebellum. Evidence for a lobular- and laminar-specific 
dopamine innervation. Neuropsychopharmacology. 2000; 
22(5): 466-72.

13. Morales AM, Lee B, Hellemann G, O’Neill J, London 
ED. Gray-matter volume in methamphetamine dependence: 
cigarette smoking and changes with abstinence from 
methamphetamine. Drug Alcohol Depend. 2012; 125(3): 
230-8.

14. Chang L, Smith LM, LoPresti C, Yonekura ML, 
Kuo J, Walot I, et al. Smaller subcortical volumes 
and cognitive deficits in children with prenatal 
methamphetamine exposure. Psychiatry Res. 2004; 
132(2): 95-106.

15. Derauf C, Lester BM, Neyzi N, Kekatpure M, 
Gracia L, Davis J, et al. Subcortical and cortical 
structural central nervous system changes and attention 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
4.

37
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

27
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.4.37
https://shefayekhatam.ir/article-1-453-en.html
http://www.tcpdf.org

