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  كستازي بر حافظه و يادگيري احترازي غيرفعالاقرص  اثر
 زاده  و فروزان كشاورز*حميده افتخاري

  ، ارسنجان، ايرانشناسيزيستدانشگاه آزاد اسلامي، واحد ارسنجان، گروه 
 hamideheftekhari@iaua.ac.ir  :مسئول مكاتبات

  
  چكيده

از جملـه مـواد   اكـستازي   . مـشكلات جوامـع بـشري اسـت         گـردان از   امروزه گرايش به مصرف داروهاي محرك سيـستم عـصبي و روان           
. ذاردگ ـهاي مغزي اثرات سوءي به جاي مي      با اثر بر نوروترانسميترها و سلول      اين دارو . هاست كه از مشتقات آمفتامين    نوروتوكسيك است 

سـر رت     40در يك مطالعه تجربي      .گيرد مي راراثر اين دارو بر حافظه و يادگيري احترازي غيرفعال در رت مورد بررسي ق             در اين مطالعه    
شـاهد كـه حـلال دارو را    گـروه  . ريافـت نكردنـد  دگروه كنترل كه هـيچ دارويـي    . نر از نژاد ويستار به پنج گروه هشت تايي تقسيم شدند          

 روز بعد از شروع مطالعه      22. كستازي به صورت دهاني داده شد      ا گرم ميلي 20 و   10،  5به سه گروه ديگر روزانه به ترتيب        . دريافت كردند 
و ) STL(حافظه و يادگيري احترازي غيرفعال بررسي شد و مدت زمان تأخير در اولين ورود به اتـاق تاريـك                    توسط دستگاه شاتل باكس     

ار  مورد تجزيه و تحليـل قـر    ANOVAنتايج با استفاده از آزمون آماري       . گيري گرديد اندازه) TLC(كل زمان سپري شده در اتاق روشن        
) TLC( و نيز مجموع زمان سپري شده در اتاق روشن           )STL(تأخير زماني براي اولين ورود به اتاق تاريك         ،  هاي تجربي در گروه  .گرفت

قابل ذكر اسـت طـولاني تـر     .)P< 0.05 (داري كمتر شدبه طور معنيها و به صورت وابسته به دوز نسبت به گروه كنترل در تمامي گروه
نتـايج   .باشـد  براي اولين ورود به اتاق تاريك و كل زمان سپري شده در اتاق روشن نشانه حافظه و يـادگيري بهتـر مـي                       بودن تأخير زماني  

  .شودحافظه و يادگيري مي باعث كاهش دهد كه اكستازيحاصل از اين مطالعه نشان مي
 رت، احترازي غيرفعال  يادگيري،اكستازي، حافظه: كلمات كليدي

 
  مقدمه

 با كه) MDMA(مفتامين آلن دي اكسي مت متي4و  3 

 شـود از مـي  شـناخته ) Ecstasy (اكستازي تجاري نام

محرك و روان  داروهاي جزء و هاستآمفتامين مشتقات
اين دارو نخستين بار در سـال  . شودمي گردان محسوب

 در آلمان به عنـوان داروي ضـد اشـتها و لاغـري              1914
تلالات روانـي    براي درمان اخ   1980در سال   . ساخته شد 

توسط پزشكان معرفي شد و در دسترس متفاضيان قـرار          
 پـس از مـشخص شـدن آثـار          1985اما در سال    . گرفت

مخرب اكـستازي، توليـد، توزيـع و مـصرف آن توسـط             
FDAتا كنون ايـن  1980از دهه  . غير قانوني اعلام شد 

دارو در سراسر جهان در مهماني هـاي شـبانه بـه صـور              
، خــوراكي و استنــشاقي مــورد مختلــف ماننــد تــدخيني
زمان كوتاهي پـس از مـصرف       . استفاده قرار گرفته است   

اكستازي، اثرات رواني خوشايندي مانند احساس انرژي،       
تمايلات جنسي، احساس شادي و نشاط خوب بـودن و          

 شـود هاي طولاني مدت در افراد ايجاد مي      تمايل براي رقص  
]11,1[.  

اثـرات روانـي و     مصرف طولاني مـدت و مـزمن ايـن دارو           
از . گـذارد فيزيولوژيكي مخربي را بر روي فرد به جـاي مـي          

 عدم قدرت   توان به افسردگي، اضطراب،   اثرات رواني آن مي   
تجزيه و تحليل مسائل اطراف و تصميم گيري، تخيل گرايي، 

از آثـار  . داري، حملـه و تجـاوز را ذكـر كـرد         عدم خويـشتن  
ان بـه تخريـب     تـو مخرب فيزيولوژيكي به جـاي مانـده مـي        

هاي كبدي، قلبي و عروقي     عملكرد سيستم ايمني، مسموميت   
مطالعات نشان داده است مصرف      .]5,4[ و مغزي اشاره كرد   

-ها سيستم اندوكرين را تحت تأثير قـرار مـي         مزمن آمفتامين 

در جريان تحريكات هيجاني و حالات اضطرابي ناشي        . دهد
هــــاي هــــا ســــطح هورمــــوناز مــــصرف آمفتــــامين

ــالا مــيگلوك ــين  .رودوكورتيكوئيــدي در خــون ب بررســي ب
دارد كه ميزان بالاي    كورتيزول و اختلالات سيناپسي بيان مي     



 …قرص اكستازي بر حافظه اثر     

شـود و   كورتيزول باعث اختلالات شناختي و رواني مـي       
. فراموشي و تخريب حافظـه و يـادگيري را در پـي دارد            

ها نظير لپتين، اكسي توسين، وازوپرسـين،       ساير هورمون 
روئيدي و جنسي نيز تحت تأثير اكستازي  هاي تي هورمون
  .]20,8[ گيرندقرار مي

با توجه به اثرات مخربي كه مصرف اكـستازي بـر روي            
گذارد اين دارو را به عنـوان داروهـاي        سيستم عصبي مي  

متابوليــسم دارو . نوروتوكــسيك طبقــه بنــدي كــرده انــد
ــزيم  ــيتوكروم  (CYP2D6توســط آن ــي از س ايزوفروم

P450 (   شود كه منجـر بـه      در كبد انجام مي   به آهستگي
توليـد  . گـردد هاي سـمي مـي    تغيير اكستازي به متابوليت   

هاي فعال اكسيژن و نيتـروژن در مـسير متابوليـسم           گونه
اكستازي منجر بـه ايجـاد اسـترس اكـسيداتيو از طريـق             

كه  گرددهاي اكسيد شده در سلول ميايجاد ماكروموكول
  . ]3,2[ شودميباعث آسيب و دژنراسيون نورون ها 

آوري ســريع ادكننــدگان مــزمن اكــستازي در يــمــصرف
سخنان، تشخيص چهـره افـراد و تكـرار كلمـات دچـار             

شوند و قدرت تشخيص زمـان و مكـان را از           مشكل مي 
در اين تحقيق سعي شده است بـا         .]10[ دهنددست مي 

توجه به اثرات مخربـي كـه اكـستازي بـر روي سيـستم              
گذارد اثر آن بر روي حافظه و نورواندوكرين به جاي مي   

  .يادگيري احترازي غير فعال سنجيده شود
  كارمواد و روش 

مـوش   سـر  40پـژوهش  ايـن  در استفاده مورد حيوانات
  200±20تقريبـي  وزن با وبستار نژاد از بالغ نر صحرايي

 حيوانات آزمايـشگاهي  پرورش بخش از كه ند بود گرم

 بـا  اتـاقي  در هـا قفس. شدند تهيه تهران پاستور انستيتو

 و گـراد  سـانتي   درجـه 25روزي  شـبانه  حرارت درجه
روشـنايي    ساعت12 و تاريكي ساعت 12 نوري شرايط
 فيزيولوژي سرم در اكستازي محلول  قرص. داشتند قرار

 با يك روزي آزمايش گروه سه به غلظت متفاوت سه در

 فيـدر  و سـرنگ انـسولين   توسـط   روز21ر بـه مـدت   

سپس با اسـتفاده از   .شد  خوراندهها به موش مخصوص
حافظه و يـادگيري  ) Shuttl box(دستگاه شاتل باكس 

 هـاي مـوش . احترازي غيرفعال مورد سـنجش قـرار گرفـت        
بنـدي   طبقـه  زيـر  شـرح  به گروه هشت تايي 5 در صحرايي

 :شدند

-نمـي  دريافت را دارويي يا گونه حلال هيچ: كنترل  گروه-1

 .كردند

 سـرم  سـي سـي / 2بـار در روز   يـك  روزانـه : دشـاه   گـروه -2

 .كردندمي خوراكي دريافت صورت به دارو حلال فيزيولوژي

-سـي   2/0 مقدار روز در بار  يك :دارو حداقل تجربي  گروه-3

دريافت  خوراكي طريق از را دارو گرم ميلي5حاوي  سي محلول
  .كردندمي

 2/0 مقـدار  روز در بـار   يـك  :دارو متوسـط  تجربـي   گروه -4 
 خـواراكي  طريـق  از دارو گـرم يميل ـ 10 حاوي محلول يسسي

  .كردنديدريافت م
-سـي   2/0 مقدار روز در بار يك :دارو حداكثر تجربي گروه -5

-مـي  دريافـت  خـوراكي  طريق از دارو گرمميلي 20 محلول سي

 .كردند

 22 روز در هـا مـوش  دارو دريافت روزه 21 دوره پايان از بعد  

اسـتفاده از   سـپس بـا  . شـدند  نتـوزي  مخصوص ترازوي  توسط
دستگاه شاتل باكس جلسه سازش و آموزش برگـزار شـد و روز         

 اوزان حاصـل از  نتايج نهايت در. بعد جلسه يادآوري انجام شد

 يهو مدت زمان قبل از اولين ورود به محفظ هاي صحراييموش
 روشـن   يهو كل زمـان سـپري شـده در محفظ ـ         ) STL(تاريك  

)TLC (سـپس  .شد اندازه گيري مختلف هايگروه جداگانه در 

 هـاي تـست   وSPSS برنامه آمـاري   از استفاده با حاصل نتايج

 گرفتنـد و  قـرار  بررسـي  مـورد  T-testو ANOVA آمـاري  
05/0<pدر نيز آنها به نمودارهاي مربوط .شد شناخته دار معني 

   .شدند رسم Excelمحيط 
دگيري به منظور سـنجش حافظـه و يـا         از دستگاه شاتل باكس   

ايـن دسـتگاه داراي دو بخـش        . احترازي غيرفعال استفاده شد   
باشد كه توسط يك درب گيـوتيني از هـم   تاريك و روشن مي 

انـدازه گيـري حافظـه و يـادگيري شـامل سـه             . شوندجدا مي 
در جلسه سازش   . باشدمرحله سازش، آموزش و يادآوري مي     

 5از شود و بعـد  هر موش ابتدا در قسمت روشن قرار داده مي    
شـود حيـوان وارد     شـود و اجـازه داده مـي       ثانيه درب باز مـي    
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شود و  سپس بلافاصله درب بسته مي    . قسمت تاريك شود  
شود و  حيوان پس از چند ثانيه از قسمت تاريك گرفته مي         

اين روش براي دوبار ديگـر      . شودبه قفس باز گردانده مي    
در جلسه آمـوزش    . شوداي تكرار مي   دقيقه 30در فواصل   

 ثانيه بعـد درب     5وش داخل اتاق تاريك گذاشته شده و        م
بعد از ورود موش بـه ناحيـه        . شودگيوتيني بالا كشيده مي   

ميلـي  / 5تاريك در بسته شده و شوك الكتريكي با شدت          
. گـردد  ثانيه به كف پاي حيوان اعمال مـي        3آمپر به مدت    

پس از آن حيوان از اتاق تاريك خـارج و در قفـس قـرار               
 سـاعت بعـد از      24به منظور ارزيـابي حافظـه،         . داده شد 

دريافت شوك الكتريكـي حيـوان دوبـاره در داخـل اتـاق             
روشن در حالي كه دريچه بين دو اتاق باز است، قرار داده  
شده و تأخير زمـاني بـراي اولـين ورود بـه اتـاق تاريـك            

)STL (        و مجموع زمان سپري شده اتاق روشن)TLC (
ر اتـاق تاريـك ثبـت مـي         و مجموع زمان سپري شـده  د       

 ثانيه در نظر گرفته     600سقف زماني در اين مرحله      . گردد
طولاني تر بودن تأخير زمـاني بـراي اولـين ورود بـه             . شد

اتاق تاريك و مجموع زمان سپري شده در اتاق روشـن و            

همچنين كوتاه تر بودن مجمـوع زمـان سـپري شـده در اتـاق               
  .اشدتاريك نشانه يادگيري و حافظه بهتر مي ب

  
 نتايج

دوره  پايـان  از بعـد  صـحرايي  ايهموش وزن هاگروه همه در
 ايـن  البتـه  دادنـد كـه   نـشان  كاهش از آزمايش قبل به نسبت

  ).1نمودار ( نبود دارمعني آماري كاهش از نظر
شـود تـأخير     مـشاهده مـي    2همان طور كه در نمودار شـماره        

وه هاي  در گر ) STL(زماني براي اولين ورود به اتاق تاريك        
آزمون نسبت به گروه كنترل در تمام زمانها بيشتر اسـت  و از              

در گـروه هـاي تجربـي بـا         . لحاظ آماري معني دار مي باشـد      
افزايش ميزان  دوز دارو تأخير زماني براي اولين ورود به اتاق            

  ).  p>05/0(تاريك كمتر شده است 
 مجموع زمان سپري شده در اتاق روشن        3طبق نمودار شماره    

)TLC ( هاي آزمون نسبت به گـروه كنتـرل در تمـام     در گروه
-دار مي ها كمتر است و اين كاهش از لحاظ آماري معني         زمان

هاي تجربي با افـزايش ميـزان دوز دارو مـدت           در گروه . باشد
  . زمان سپري شده در اتاق روشن كمتر شده است
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هاي تجربي مختلـف  گروه.  ام23ن وزن بدن نسبت به گروه كنترل و شاهد در روز         مقايسه تأثير مقادير مختلف اكستازي بر ميانگي       ـ1نمودار  

)mg/kg5،10،20 (خطــاي اســتاندارد ±هــر ســتون نــشان دهنــدة ميــانگين .  ام  تــوزين شــدند23هــاي كنتــرل و شــاهد در روز و گــروه 
)MEAN±SE ( 05/0 براي هر گروه، . موش صحرايي است8براي<p *رل و شاهد معنادار استدر مقايسه با گروه كنت.  

  



 …قرص اكستازي بر حافظه اثر     
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براي هر ). n=8(مقادير بصورت ميانگين بيان شده است ). STL( اثر اكستازي بر تأخير زماني براي اولين ورود به اتاق تاريك ـ2نمودار 

  .در مقايسه با گروه كنترل و شاهد معنادار است * p>05/0گروه، 
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براي هر گروه، ). n=8(مقادير بصورت ميانگين بيان شده است). TLC( شده در اتاق روشن اثر اكستازي بر مجموع زمان سپريـ3نمودار 

05/0<p*در مقايسه با گروه كنترل و شاهد معنادار است . 
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 بحث

هاي اكـستازي  ا پس از تيمار با قرصهموش حاضر مطالعه در
كاهش در وزن نسبت به قبل از مصرف دارو نشان دادند گرچه  

 ما اوليه فرض پيش مطابق با اين كه. دار نبودوت معنياين تفا

 عنـوان  بـه  جملـه اكـستازي   از آمفتـامين  چرا كه مشتقات بود

 گرچه در مطالعه اي . ]4[ اندرسيده به ثبت اشتها ضد داروي

 تجربي هايگروه كاهش وزن عليرغم كه است شده دهدا نشان

 داشـته  يشافزا غذا مصرف دوم هفته در مطالعه، اول هفته در

 درمـدت  فقـط  هـا آمفتـامين  اظهار شده اسـت كـه  . ]6[ است

 شـدن  ترطولاني دنبال به و دهندمي كاهش را محدودي اشتها

 ايجاد  نسبت به كاهش وزن مقاومت MDMAمصرف دوره

مزمن  استرس طول كه در شد داده نشان اي درمطالعه .شودمي
 ترشـح  است ميزان ممكن دارو خوراندن از ناشي مثلاً استرس

 بـه  منجر است كه عاملي لپتين هورمون .پيدا كند كاهش لپتين

 كـه كـاهش   ودش ـمـي  انـرژي  ده برون افزايش و اشتها كاهش

 لپتـين بـه   هورمون ميزان كاهش .دارد دنبال به را چربي حجم

  .]12[ شودمي منتهي وزن افزايش
 حافظـه در اين مطالعه اثـرات اكـستازي بـر روي يـادگيري و              

حترازي غيرفعال ارزيابي شده و نشان داده شد كه كـاربرد آن            ا
هاي بالغ موجـب تخريـب عملكـرد حافظـه در تـست             در رت 

ايـن اسـتدلال بـر اسـاس        . شوديادگيري احترازي غيرفعال مي   
كاهش تأخير زماني براي اولين ورود به اتاق تاريك و كـاهش            

ن هـاي آزمـو   مجموع زمان سپري شده در اتاق روشن در گروه        
  .نسبت به گروه كنترل بدست آمده است

هاي قبلي در انسان نشان داده است كه اكستازي باعث          بررسي 
 1998 در سال Parrott.  شوداختلال در حافظه و يادگيري مي

كنندگان دائـم اكـستازي نـسبت بـه گـروه           بيان كرد كه استفاده   
همــين  .]17[ تــر هــستندكنتــرل در يــادآوري كلمــات نــاتوان

 بيان كرد كه مـصرف اكـستازي باعـث          2001 در سال    نويسنده
هـاي هيپوكامـپ    وننـور مسموميت هيپوكامپ و كاهش تعداد      

شـود و آسـيب هيپوكامـپ و بخـش فرونتـال مغـز باعـث                مي
در  .]15[ شـود تخريب اعمال شناختي و حافظه و يادگيري مي     

 با بررسي تعدادي از مصرف كنندگان اكستازي         وي 2009سال  
كـستازي باعـث افـزايش ميـزان كـورتيزول در            كـه ا   نشان داد 

 .]16[ شودمصرف كنندگان و اختلال در حافظه و يادگيري مي        
Keith      با بررسي مقالات مختلف     2007 و همكارانش در سال 

در مورد اكستازي و اعمال مربوط به حافظه در گزارشـي بيـان             
كردند كه اكستازي باعث كاهش حافظـه بلنـد مـدت و كوتـاه              

مطالعات نشان داد كه اكستازي با مهار فعاليـت          .شودمدت مي 
ها باعث ايجاد اثرات نوروتوكسيك در مصرف كنندگان        نورون
 گـردد  استرس در مصرف كننـده مـي         موجبهمچنين   وشده  

]10[Rothman . بيان كردند كه 2009 و همكارانش در سال 
استرس مزمن باعث تغيير شـبكه هـاي نـوروني هيپوكامـپ و             

شود همچنين باعث افـزايش فعاليـت       مغز مي  BDNFفاكتور  
هــاي گلكوكورتيكوئيــدي در  و كــاهش گيرنــدهHPAمحــور 

هاي روانـي   گردد كه اين امر با آلزايمر و بيماري       هيپوكامپ مي 
 2008گروهـي از دانـشمندان در سـال    . ]18[ در ارتباط اسـت   

بيان كردند كه اكستازي به طور حاد در يادگيري احترازي فعال         
 را  miceكند و اجراي مطالب قبلاً آموخته شده در         يدخالت م 
كند و باعث كاهش فراگيـري ويـادآوري در حافظـه           مختل مي 

همچنين نشان دادند دوز پايين آن نيـز        . شوداحترازي فعال مي  
تحقيـق  . ]21[ تواند باعث اختلال در تثبيت اطلاعات شـود       مي

ش  بيان داشته كه اكستازي باعـث كـاه        2004ديگري در سال    
 شـود حافظه بينايي، كلامي و كـاهش يـادآوري در انـسان مـي            

]19[.  
مـرگ   افزايش نورودژنراتيو هاييبيمار در علامت ترين شايع
 سيستم عصبي محيطي يا مركزي قسمت در عصبي هايسلول

 كه كردند پيشنهاد 1995همكارانش در سال  و Hirta  .است

 از شـي نا سـميت  ايجـاد  مـسئول  اكـسيد  هاي سـوپر راديكال

 اسـت  هـا بافـت  سـاير  و اعصاب در آمفتامينمت و اكستازي

. ها در مطالعات قبلي به اثبات رسيده است       وجود اين راديكال  .
و  آپوپتـوز  اكـستازي مثـل   ردانگ ـروان مواد اينكه توجه جالب

  .]9[ كنندمي القا ها راسلول شده ريزي برنامه مرگ مكانيسم
ظه و يادگيري تأثير ايـن   بر حافMDMA يكي از دلايل تأثير   

 اثـر  ايمطالعـه  در .باشدها بر روي نوروترانسميترها ميقرص

 بر .تگرف قرار بررسي وش موردم جنين روي اكستازي داروي
 معـرض  در تولـد  از پـيش  هايي كهجنين حاصل نتايج اساس
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 مـدت  طولاني تغييرات بودند داراي گرفته قرار اكستازي ماده

 نقـص  همچنـين  .شوندمي سروتونين و دوپامين متابوليسم در

 گلوتامـات . ]7[ شـد  بلندمدت در آنهـا ديـده   حافظه عملكرد

  انتقال.پستانداران است مغز در تحريكي غالب نوروترانسميتر

 .شـود مـي  ميـسر  گلوتامات يونوتروپيك رسپتورهاي با سريع،
 سيناپسيپس و سيناپسيپيش مناطق رسپتورهاي گلوتامات در

 هـا پـردازش سـيگنال   و عصبي پيام انتقال در تا دانيافته تجمع

 شـود، مـي  منجـر  حافظه ايجاد و يادگيري به كه اعمالي يعني

 باعـث افـزايش   MDMAچنين بيان شده كه . كنند مشاركت
  .]23[ شودنوروترانسميتر مهاري گابا و كاهش گلوتامات مي

 و NMDA هـاى شـدن گيرنـده   فعـال  مـوارد،  از بسيارى در
 هاگيرنده اين طريق از سلولى خارج كلسيم يون يافتن جريان

 تقويت القاي كليدى براى عنصر سيناپسى،پس پايانه داخل به

 نقش بررسى به  بسيارى دانشمندان .است(LTP) مدت  دراز

 از حاصل نتايج كه انديادگيرى پرداخته پديده در هاگيرنده اين

 آنتاگونيــست رقــابتي  AP5داردمــى بيــان وضــوح بــه آن
NMDA آبـى  مـاز  در صـحرايى  هــاىمـوش   عملكـرد 

 وTsien . ]13[ دهــدكــاهش مــى را )يادگيرىفــضايى(

 كردند كه ترانسژنيك را توليد هاىموش از ىادسته دستيارانش

 نـابود  آنهـا   هيپوكامـپ  CA ناحيه  درNMDA1هاى كانال

 يـادگيرى فـضايى   عملكـرد  اخـتلال در  اهموش  اين بود شده
 بين ارتباط برقرارى در  CAMIIآنزيم  تاهمي. ]22[ داشتند

 پـذيرى شـكل  و سيناپسىپس پايانه درون يافته افزايش كلسيم

تحقيقات نشان داده اند كـه حـذف ايـن آنـزيم     .است سيناپسى
اختلال در يادگيري فضايي شكل پذيري سيناپسي را به دنبـال           

 به NMDAگيرنده  باعث كاهش دو زيرواحد اكستازي .دارد
ــام ــزان  NR2 و NR1هــاي ن ــين باعــث كــاهش مي  و همچن

Camk1114[ شود و فعاليت آن مي[  .  
 افـزايش  باعـث  كه لپتـين  است آن از حاكى مطالعه يك نتايج

 داخـل  كلـسيم  افـزايش  نتيجه در وNMDA  هگيرند فعاليت

اسـترس باعـث    گونه كه قبلا ًبيـان شـد    همان.شودمى سلولى
از اين طريق نيز    تازي   اكس بنابراين  . ]12[ شودكاهش لپتين مي  

  . مي تواند باعث كاهش حافظه و يادگيري شود

ــواع       ــر ان ــر ب ــا اث ــستازي ب ــصرف اك ــالا م ــايج ب ــر نت ــا ب بن
هاي مختلف و همچنين با اثـر بـر         نوروترانسميترها  و هورمون   

ها  باعـث كـاهش حافظـه و يـادگيري احتـرازي             انواع گيرنده 
  .شودغيرفعال مي
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