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 هیدچک

شود. مطالعه حاضر با هدف بررسی تاثیر شش هفته تمرین هوازی بر بیان متعددی می های سلولیآمفتامین منجر به آسیبمصرف مت :و هدف مقدمه

 آمفتامین انجام شد.ها پس از ترک متهای پرو و آنتی آپوپتوتیک میوکارد رتژن

آمفتامین پس ترک، گروه متآمفتامین سآمفتامین، گروه متسر رت نر نژاد ویستار بطور تصادفی به چهار گروه )گروه مت 32تعداد  ها:مواد و روش

بصورت درون   آمفتامینآمفتامین سپس ترک سپس زندگی عادی و بدون مداخله )گروه کنترل(( تقسیم شدند. متسپس ترک سپس تمرین و گروه مت

به دوز تزریقی اضافه شد.  mg/kg 1ها تزریق شد. از هفته دوم تا ششم، هر هفته، و دو بار در روز به رت mg/kg 10صفاقی و در هفته اول مقدار 

روز در هفته بود. سطوح  5دقیقه در روز و  60هفته تمرین هوازی روی تردمیل با شدت متوسط و به مدت  6پروتکل ورزشی پژوهش حاضر اجرای 

داری طرفه و در سطح معنییکها با آزمون آماری آنالیز واریانس ها مورد ارزیابی قرار گرفت. دادهدر بافت میوکارد رت Bcl-2و  BAXهای بیان ژن

05/0P≤  .تجزیه و تحلیل شدند 

آمفتامین متشد. ترک مصرف  BAX/Bcl-2و نسبت  Bcl-2، کاهش بیان ژن BAXبیان ژن  طریق افزایش باعث افزایش آپوپتوز ازآمفتامین مت ها:یافته

 .( ≥05/0P) شد Bcl-2فزایش در بیان ژن و ا BAX/Bcl-2، نسبت BAXداری در بیان ژن و تمرینات هوازی باعث کاهش معنی

های ضدآپوپتوزی را در میوکارد کاهش های پروآپوپتوتیک را افزایش و بیان ژنتواند بیان برخی ژنآمفتامین میمصرف مت گیری:بحث و نتیجه

 کاهش دهد. هاتواند روند آپوپتوز را در میوکارد رتآمفتامین و تمرینات هوازی میدهد. از طرفی ترک مصرف مت

 ، قلب، کریستال متBAX  ،Bcl-2، تداومیتمرین  های کلیدی:واژه
 

 

 مقدمه
دومیین داروی ییرقیانونی در جهیان و  )METH (۱آمفتامینمت

و برای اولیین بیار  (1)یک محرک روانی بسیار اعتیادآور است 

توسط ناگایی )فارماکولوژیست ژاپنی( از افدرین  1٨٩3در سال 

افیراد  درصد 6٨در یک مطالعه نشان داده شد که  .(2) سنتز شد

آمفتییامین، دارای تیییییرات قلبییی عروقییی کننییده مییتمصییرف

                                                           
1. Methamphetamine 

انید کیه . برخیی تحقیقیات نشیان داده(3)انید پاتولوژیک بوده

روز نیز منجیر بیه  17حتی به مدت  آمفتامینمت مصرف مزمن

. لو (4) شودهمچنین مرگ سلولی یا آپوپتوز می تیییرات بافتی و

آمفتامین ( نشان دادند که مصرف مزمن مت2021و همکارانش )

و فاکتورهای التهابی در افراد مصیرف  2ر به افزایش آپوپتوزمنج

. آپوپتوز، نوعی مرگ برنامه ریزی شده سلول (5)شود کننده می

                                                           
2. Apoptosis 
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است که از دو مسیر داخلی و خارجی باعث از بین رفتن سلول 

گیرنده α -TNF1 های مرگ ماننددر مسیر خارجی، پیام. شودمی

شیدن های مرگ یشای سلول را فعیال کیرده و موجیب فعیال

شود. در مسیر میآپوپتوز اندازی فرآیند کاسپازها و در نتیجه راه

 داخلی، شبکه اندوپلاسمی و میتوکنیدری نقیش اصیلی را ایفیا

اد آپوپتیوز کنند. در این مسیر محوریت میتوکنیدری در ایجیمی

های میتوکنیدریایی برخی پروتئین .(6)بیشترین اهمیت را دارد 

فرآیند آپوپتوز   2cell lymphoma-B2های خانواده مانند پروتئین

فاکتورهیای آنتیی شیامل Bcl-2. خیانواده (7)کنند را تنظیم می

و فاکتورهیییای  Bcl-wو  Bcl-1  ،Bcl-xlآپوپتیییوزی ماننییید

 Bid وbcl-2-like protein 4(BAX) ،  Badپروآپوپتوزی ماننید 

ی سلول . عمل متقابل این فاکتورها، فرآیند خودکش(٨)باشد می

های از پروتئین یکی BAXپروتئین  .(٩) کندمی را فعال و یا مهار

اسیت.  Bcl-2برنده آپوپتوز و از لحاظ سیاختاری همتیای  پیش

شیش هسیته اسیت و میان  در میتوکنیدری و پو Bcl-2جایگاه 

. در این راستا (10)شود از میتوکندی می cآزادسازی سیتوکروم 

 3و کاسیپاز  BAX( افزایش فاکتور 2005و همکاران ) کرانسوا

  آمفتیامینمیتگرم میلی 4ها متعاقب مصرف روزانه را در موش

 . (11)بار در روز مشاهده کردند  4و 

از آنجا که علاوه بر مرگ سلولی بیه شیکل نکیروز، میرگ 

هیای ورزشیی و محیطیی سلولی به صورت آپوپتوز نیز با تنش

توجییه بسیییاری از آپوپتییوز دهیید، مطالعییه در زمینییه رخ مییی

پژوهشگران بخصوص پژوهشگران حوزه ورزشی را بیه خیود 

اند که . تحقیقات بسیاری نشان داده(14 -12)کرده است جلب 

, 15)شیود مییآپوپتیوز تمرینات منظم ورزشی موجب کاهش 

( نشان دادند هیر 13٩٩. در این رابطه، جهانی و همکاران )(16

دو تمرین هوازی تداومی و تناوبی با شدت بالا موجب تعیدیل 

مییردار و همکیاران  .(17)شیود مرگ سیلولی آپوپتوتییک میی

نشان دادند که شش هفتیه تمیرین تنیاوبی فزاینیده  نیز (13٩٨)

دار آپوپتوز گروه تمرین در مقایسه با گیروه موجب افزایش معنا

 .(1٨)کنترل شد 

، METHبا توجه بیه بیار پزشیکی و اجتمیاعی اسیتفاده از 

های بالقوه برای جلوگیری های مولکولی استراتژیبررسی جنبه

ویژه بافیت قلیب، مهیم اسیت. شیواهد از آسیب به سلامت، به

دهد تمرین نقش موثری در بهبود سلامت قلیب می متعدد نشان

روقیی در و عروق دارد. با توجه به احتمال وقوع آسیب قلبی ع

                                                           
1. Tumor Necrosis Factor Alpha 
2. Bcl-2 

آمفتیامین و نییز مشیخب نبیودن اثیر کننده متبیماران مصرف

کنندگان متوسط بر سلامت قلب مصرف شدت با هوازی تمرینات

آمفتامین، بنابراین در این مطالعه قصد بر آن است کیه تیاثیر مت

هیای پیرو و آنتیی تمرین هوازی بر بییان برخیی ژن شش هفته

آمفتیامین میورد میت هیا پیس از تیرکآپوپتوتیک میوکارد رت

 بررسی قرار گیرد. 

 

 روش شناسی
هیای نیر تشیکیل دادنید. جامعه آماری پژوهش حاضیر را رت

سر رت نر نژاد ویستار با مییانگین  32های پژوهش تعداد نمونه

گرم بودند. بر این اساس،  200-1٨0هفته و دامنه وزنی  6سنی 

)دمیا  ها در یک محیط کنترل شده از نظر شرایط نگهیداریرت

درصید(،  65تیا  55گیراد(، رطوبیت )درجه سیانتی 24تا  20)

ساعت(، سر و صدا، آب و یذا( قرار 12:12روزی )چرخه شبانه

 گرفتند.

( 1هیا شیامل: تایی تقسیم شدند. گروه ٨گروه  4ها به رت

آمفتیامینی، پس از شیش هفتیه تیمیار میت) (Conگروه کنترل )

شیدند و سیپس بیه  روزه قط  مصیرف 21ها وارد مرحله رت

 24ای زندگی کردند و نهایتا مدت شش هفته بدون هیچ مداخله

 (2(. ساعت پس از پایان شش هفته زندگی عادی، معدوم شدند

 12آمفتیامینی، میت تیمیار هفتیه از شیش )پس آمفتامینمت گروه

( گیروه 3ساعت پس از اخرین دوز مصیرفی معیدوم شیدند(. 

)پس از شیش  (METH /W) آمفتامین و سپس ترک مصرفمت

روزه قطی   21هیا وارد مرحلیه آمفتیامینی، رتهفته تیمار میت

آمفتیامین، ( گیروه میت4مصرف شدند و سپس معدوم شدند(. 

)ابتیدا بیه میدت  (METH /W/Tr)سپس ترک و سپس ورزش 

روز  21آمفتامینی اجرا و سیپس بیه میدت شش هفته تیمار مت

وتکیل ورزشیی مصرف مت قط  شده و در ادامه شش هفته پر

سیاعت پیس از آخیرین وهلیه تمرینیی  24شروع شد و نهایتا 

 معدوم شدند(.

ها بیه میدت شیش آمفتامین به رتآمفتامینی: متتیمار مت

هفته و دو بار در روز به صورت درون صفاقی تزریق شید. بیه 

و دو بیار در روز )بیه  mg/kg 10که در هفته اول مقیدار طوری

ها بصورت درون آمفتامین( به رتتساعته م 12دلیل نیمه عمر 

تزرییق شید. از  درصید ٩/0فاقی و محلول در نرمال سیالین ص

بیه دوز تزریقیی اضیافه  mg/kg 1هفته دوم تا ششم، هر هفته، 

 )درون mg/kg 15شیید. در هفتییه ششییم مقییدار دوز تزریقییی 

 . (1٩)صفاقی، دو بار در روز( بود 

https://europepmc.org/article/med/8832970
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 72-36آمفتیامین: هیای میتسندروم محرومییت در گیروه

آمفتیامین علامیم اولییه قطی  ساعت پس از آخرین مصرف مت

سیاعت  ٩٨مصرف ظاهر شد که ایین علامیم پیس از گذشیت 

روزه  21های پیشین یک دوره ترک افزایش یافت. بنابر پژوهش

های دارای دوره قط  مصیرف پیس از پاییان تیمیار برای گروه

آمفتیامین در نظیر گرفتیه شید. در جونیدگان ای متشش هفته

علامم ترک عبارتند از : سیخ شدن مو، ترشیح اشیک، آبرییزش 

بینی، اسیهال، دنیدان قروچیه و همچنیین حرکیاتی ماننید پییچ 

 . (20)خوردن، پریدن 

هیا روی تردمییل پروتکل ورزشی: جهت آشناسیازی، رت

روز در  4)مارک دانش سالار ایرانیان( بیه میدت ییک هفتیه و 

متر در دقیقه و با شیب صفر درصید دویدنید.  5هفته با سرعت 

 10دقیقه و هر روز نسبت به روز قبل  10در روز اول به مدت 

بیرای هیا بیا تردمییل، دقیقه افزایش داشت. پس از آشنایی رت

هیا تحیت آزمیایش حیداک ر ارزیابی ظرفیت هوازی پاییه، رت

( قرار گرفتند که طی آن سرعت هر سیه MRSسرعت دویدن )

متر در دقیقیه تیا زمیان رسییدن بیه خسیتگی  3دقیقه به اندازه 

هیا ای تعریف شد که رتعنوان لحظهافزایش یافت. خستگی به

ه بیر روی حتی با اعمال شوک بادی و ایجاد صدا با زدن ضیرب

درپوش نوار گردان دیگر قیادر بیه دوییدن مطیابق بیا سیرعت 

بییود )میییانگین  MRSتردمییل نبودنیید. سییرعت بدسییت آمییده، 

متر در دقیقه(. تمرین بیا شیدت متوسیط بیه  36سرعت بیشینه 

روز، روی تردمیل انجام شد. شیدت  5هفته و هر هفته  6مدت 

اول تعییین شید. در سیه هفتیه  MRSمتوسط تمرین بیا تسیت 

دقیقییه در روز  60% و بییه مییدت  MRS 60سییرعت بییه میییزان 

متر در دقیقیه بیود( و  22ها در این مرحله )سرعت دویدن رت

اجیرا )مییانگین سیرعت  MRSدر سه هفته دوم مجددا تسیت 

متر در دقیقه( و سرعت برای سه هفته دوم به مییزان  40بیشینه 

MRS 70 ر در متی 2٨ها در این مرحلیه % )سرعت دویدن رت

 .(21)دقیقه در روز، تنظیم شد  60دقیقه بود( و مدت 

ها با توجه بیه گروهیی کیه در آن برداری: رت نحوه بافت

ین با نسبت قرار داشتند، در شرایط استراحتی با کتامین و زایلاز

بیهوش شدند، سپس قلب حیوان از ناحیه ریشه آمیورت  2به  5

جدا و بلافاصله پس از شستشو توسط آب دیونیزه، قسیمتی از 

جدا شید و  BAX ،BCL-2های بطن چپ برای بررسی بیان ژن

 - ٨0بلافاصله در مای  نیتروژن قرار داده شد و سپس در دمای 

 گراد فریز شد. درجه سانتی

هیا بیرای مایشگاهی: پس از هموژنیزه کردن بافتروش آز

 RNAایجاد مخلوطی همگن و ییک دسیت مراحیل اسیتخرا  

، کمیییت و کیفیییت آن بییا RNAانجیام شیید. پییس از اسیتخرا  

و الکتروفورز ژل آگیارز بررسیی  Nanodropاستفاده از دستگاه 

انجام  cDNAمکمل یا  DNAگردید. پس از آن مراحل ساخت 

 primer3د بیرای طراحیی پرایمیر از سیایت  شد. در مراحل بع

مورد بررسیی قیرار  Oligo Analyzerاستفاده شد و با نرم افزار 

هیای اجرا و آنیالیز داده Real Time PCRگرفت. سپس مراحل 

بعنیوان ژن کنتیرل  GAPDHمربوطه صیورت پیذیرفت. از ژن 

ارامیه  1و توالی پرایمرهای به کاررفتیه در جیدول  شد استفاده

 ست. شده ا

این پژوهش در کیمته اخیلاق پزشیکی  ملاحظات اخلاقی:

دانشیییگاه رازی کرمانشیییاه تاییییید و دارای کییید اخیییلاق 

IR.RAZI.REC.1402.002 ای، زیسییتی، اسییت. شییرایط تیذیییه

نگهداری و دف  لاشه حیوانات با رعایت اصیول اخلاقیی و بیه 

 بهترین نحو صورت پذیرفت.

 های آماریروش

 CTبصورت Real Time PCR از دستگاه های بدست آمده داده

افیزار برای هر نمونه بودنید. در ادامیه بیا از نیرم CTو میانگین 

  CTΔΔ-2تبدیل شیدند و بیا اسیتفاده از فرمیول  CTΔΔاکسل به 

اعداد نهایی به دست آمد. از آزمون شاپیرو ویلک برای بررسیی 

ها استفاده شید. درصیورت طبیعیی بیودن چگونگی توزی  داده

بیرای بررسیی  طرفهها از آزمون تحلیل واریانس یکی  دادهتوز

تفاوت بین گروهی استفاده گردید. در مرحله بعد، جهت تعیین 

گروهی، از آزمون تعقیبی تیوکی اسیتفاده شید. دقیق تفاوت بین

و بیا  26نسیخه  SPSSعملیات آماری با استفاده از نیرم افیزار 

 انجام شد. 05/0سطح معناداری 
 

  پرایمرهای استفاده شده در پژوهش .1جدول 

 

 نام
(5’ – 3’) Product 

lenght 
 

Forward Reverse  
BAX GAGACACCTGAGCTGACCTT CTGCAGCTCCATGTTGTTGT nt 111  
Bcl-2 CTTTGAGTTCGGTGGGGTCA TCCACAGAGCGATGTTGTCC nt 80  

GAPDH CAAGTTCAACGGCACAGTCA CCCCATTTGATGTTAGCGGG nt 102  
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 هافتهیا
ها را در هفتیه اول، انحراف معیار وزن رت ±میانگین  2جدول 

 آمفتییامین، آخییرین هفتییه تییرکسییوم و آخییر اسییتفاده از مییت

براسیاس نتیای   .دهیدین و هفته آخر تمرین نشان میآمفتاممت

 هیایگیروه بین BAXداری برای بیان ژن پژوهش، تفاوت معنی

 =F)30/46 و =0001/0P)  دارد وجود پژوهش

آمفتامین و اجرای شش هفتیه به این معنی که ترک مصرف مت  

دار در تمرین هوازی با شدت متوسط منجیر بیه کیاهش معنیی

مقادیر مربوط بیه  3 (. جدول1)شکل  شد BAXمیزان بیان ژن 

آزمون تعقیبی توکی را برای بررسی محل تفاوت بیین گروهیی 

 .دهدهمه متییرهای پژوهش حاضر را نشان می

 

 و هفته آخر تمرین METH، هفته آخر ترک METHانحراف استاندارد( در هفته اول، سوم و آخر استفاده از  ±ها )میانگینمقایسه وزن رت .2ل جدو
 

 )گرم(وزن  تعداد گروه زمان

 METHاولین هفته مصرف 

Con 8 03/4 ± 183 
METH 8 69/13 ± 186 

METH /W 8 61/8 ± 196 

METH /W/Tr 8 87/2 ± 191 

 METHسومین هفته مصرف 

Con 8 08/2 ± 195 

METH 8 86/11 ± 193 

METH /W 8 03/12 ± 202 

METH /W/Tr 8 32/7 ± 193 

 METHششمین هفته مصرف 

Con 8 55/6 ± 207 

METH 8 41/15 ± 212 

METH /W 8 58/15 ± 223 

METH /W/Tr 8 60/8 ± 204 

 METHآخرین هفته ترک 

Con 8 23/7 ± 212 

METH 8 - 

METH /W 8 22/18 ± 230 

METH /W/Tr 8 93/12 ± 221 

 آخرین هفته تمرین

Con 8 50/9 ± 215 

METH 8 - 

METH /W 8 - 

METH /W/Tr 8 72/14 ± 225 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های مورد آزمایشروهدر گ GAPDHدر بطن چپ نسبت به ژن  BAXانحراف معیار میزان بیان نسبی ژن  ±. میانگین 1شکل 

 METHدار نسبت به گروه دهنده تیییر معنیعلامت * نشان

 METH /Wدار نسبت به گروه دهنده تیییر معنینشان #علامت 

 METH /W/ Trدار نسبت به گروه دهنده تیییر معنینشان $علامت 
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 . نتایج مربوط به آزمون تعقیبی توکی3جدول
 

 داریر معنیمقدا میانگین اختلاف هاگروه 

BAX 

Con 

METH 
METH /W 

METH /W/Tr 

407/1- 
100/0- 

573/0 

*001/0 
998/0 

*007/0 

METH 
METH /W 

METH /W/Tr 

306/1 
980/1 

*001/0 
*001/0 

METH /W METH /W/Tr 674/0 *001/0 

2-BCL 

Con 
METH 

METH /W 

METH /W/Tr 

271/0 
198/0- 
722/1- 

895/0 
987/0 

*001/0 

METH 
METH /W 

METH/W/Tr 

470/0- 

994/1- 
233/0 

*001/0 

METH /W METH /W/Tr 524/1- *001/0 

نسبت 
2-BAX/Bcl 

Con 
METH 

METH /W 
METH /W/Tr 

306/2 

815/0 
844/0 

*001/0 
999/0 
895/0 

METH 
METH /W 

METH /W/Tr 

888/2 

150/3 
*001/0 
*001/0 

METH /W METH /W/Tr 762/0 963/0 
 

 

 

 

 Bcl-2بیان ژن  داری برایمعنی تفاوت ساس نتای  پژوهش،برا    

( بیه =F ٩7/7٨ و =0001/0P) دارد وجیود پژوهش هایگروه بین

آمفتیامین و اجیرای شیش هفتیه این معنی که ترک مصرف مت

دار در تمرین هوازی با شدت متوسط منجیر بیه افیزایش معنیی

  (.3و جدول  2)شکل  شد Bcl-2میزان بیان ژن 

 یهیاگروه نیبی BAX/Bcl-2در نسیبت  یداریعنتفاوت م

که  یمعن نی(، به ا=0٨/٩Fو  =0001/0Pپژوهش وجود داشت )

 شیمنجر به افزا یهواز نیو انجام شش هفته تمر METHترک 

 (.3و جدول  3شد )شکل  BAX/Bcl-2در نسبت  دارییمعن
 
 
 

 
 های مورد آزمایشدر گروه GAPDHدر بطن چپ نسبت به ژن  Bcl-2میزان بیان نسبی ژن انحراف معیار  ±. میانگین 2شکل 

 METHدار نسبت به گروه دهنده تیییر معنیعلامت * نشان

 METH /Wدار نسبت به گروه دهنده تیییر معنینشان #علامت 

 METH /W/Trدار نسبت به گروه دهنده تیییر معنینشان $علامت 
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 1402 زمستان و زییپا /30 یاپیپ /2 شماره /پانزدهم سال                                                             ی                     حرکت ستیز علوم و ورزش( 6)

 

 BAX/Bcl-2انحراف استاندارد نسبت  ±. میانگین 3شکل 

  METHدار نسبت به گروه علامت * نشان دهنده تیییر معنی

 METH /Wدار نسبت به گروه دهنده تیییر معنینشان #علامت  
 

 بحث
پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر تمرین هوازی بر بیان برخی 

 هیا پیس از تیرکتییک میوکیارد رتهای پرو و آنتی آپوپتوژن

آمفتیامین آمفتامین انجام شد. نتای  نشان داد که مصرف متمت

شده و  BCL-2و کاهش بیان ژن  BAXموجب افزایش بیان ژن 

ترک مصرف و اجرای فعالیت بدنی بصورت منظم و با شیدت 

و  BAXمتوسط بعد از دوره تیرک منجیر بیه کیاهش بییان ژن 

نماینده  CONدر پژوهش، گروه گردید. BCL-2افزایش بیان ژن 

نماینیده  METHآمفتیامین، گیروه از مصیرف میت یافتگیانرها

نماینییده شییرایط  METH/wمعتییادان در حییال مصییرف، گییروه 

 METH/w/Trآمفتییامین و گییروه بلافاصییله پییس از تییرک مییت

 می باشد. آمفتامیننماینده شرایط ورزش پس از ترک مت

آمفتیامین مصیرف میزمن میت پژوهشگران بیان کردند که سیو  

باعث القای آپوپتوز از طریق فعال کیردن مسییر میرگ سیلولی 

. از نظیر (23و 22)شیود هیای خیاص مییمیتوکندری در بافت

آمفتامین، پژوهش ایش احتمالی آپوپتوز به دنبال مصرف متافز

. از (5)( همسیو اسیت 2021حاضر با پژوهش لو و همکاران )

 آمفتامین یک مولکیول لیپوفییل کیاتیونی اسیت، آنجایی که مت

ارد شیده و تواند از طریق یشیای سیلولی بیه میتوکنیدری ومی

منجییر بییه اخییتلال در عملکییرد طبیعییی میتوکنییدری و سییمیت 

. مطالعات هیستوپاتولوژیک سمیت قلبیی (24)میتوکندری شود 

کننید کیه شیامل های موش را اثبیات مییامین در مدلآمفتمت

التهاب قلب، بیماری عروق کرونر با بزرگ شدن قلیب، پیارگی 

میوکارد، فیبروز قلبی و اخیتلال عملکیرد میتوکنیدری میوکیارد 

( 201٩. بنا به پژوهش همسیوی سیان و همکیاران )(25)است 

هیا و آمفتیامین در میوشبروز آپوپتوز بعد از مصرف مزمن مت

محتمل است و یکی از دلایل ایجیاد آپوپتیوز را کیاهش  انسان

هیای حییوانی و انسیانی بییان پروتئینی به نام ملوسین در میدل

. ملوسین ییک مبیدل مکیانیکی اسیت کیه توسیط (26) کردند

)13q-12Xq( 1ITGB1BP2  کدگییذاری شییده و در ع ییلات

شیود ها به صورت انتخابی بییان مییاسکلتی و کاردیومیوسیت

. ملوسین با تنظیم ریتم و انقباض طبیعی قلب، کاهش نفوذ (27)

هیا، های التهابی و کاهش فیبروز و آپوپتوز کاردیومیوستسلول

کنیید و همچنییین فسفوریلاسیییون عملکییرد قلییب را حفیی  مییی

B ۲ پروتئین کینیاز
B (PKB)  ییاAKT  را در طیول سیکته قلبیی

. (2٨)بخشد کند و در نتیجه عملکرد قلب را بهبود میتنظیم می

و  AKT ،۳β3GSK تواند با افزایش فسفوریلاسییونملوسین می
4ERK یومیوسیتی ناشیی از بطور موثر آپوپتیوز کاردMETH  را

کاهش دهد. این مساله اهمیت ملوسیین در ایجیاد مسییر ضید 

های احتمالی . یکی دیگر از مکانیسم(6)کند آپوپتوز را تایید می

آمفتیامین افزایش القای آپوپتوز میوکارد به دنبیال مصیرف میت

و ورود آن بیه  BAX. بیا افیزایش (26)است  3افزایش کاسپاز 

رسیانی منجر به شیروع پییام Cمیتوکندری و رهایش سیتوکروم 

. کاسیپاز (2٩)شود آپوپتوتیک آبشارهای کاسپاز پایین دستی می

بعنوان یک پروتئاز میرگ و هسیته اصیلی آبشیار آپوپتیوزی  3

شکافد که باعیث را می ٥PARPفعال  3شود. کاسپاز شناخته می

 . (30)شود و القای آپوپتوز می DNAرفتن عملکرد ترمیم  از بین

از طرفی نتای  پژوهش حاضر نشان داد با اجرای فعالییت  

کیاهش  BAXافزایش و بیان ژن  Bcl-2ورزشی منظم، بیان ژن 

( 2022نیا و همکیاران و همکیاران )یابد. در پژوهش ماهریمی

                                                           
1. Integrin Subunit Beta 1 Binding Protein 2 

2. Protein kinase B 

3. glycogen synthase kinase 3β 
4. Extracellular signal-regulated kinases 

5. Poly (ADP-ribose) polymerase 

https://www.jbc.org/article/S0021-9258(19)66907-3/abstract
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 3های هوازی، میزان کاسپاز نشان داده شد که با اجرای فعالیت

های اثرگذار بر اثر تمیرین . از دیگر مکانیسم(30)کاهش یافت 

و جلیوگیری از  ATPبیه  ADPتوان به افزایش نسبت منظم می

. روشین (30)نام بیرد  Bcl-2و افزایش بیان ژن  BAXبیان ژن 

آمفتامین فاکتور نکروز تومور آلفیا و است که بر اثر مصرف مت

 . بییا مصییرف(31) یابییدیش میییهییای التهییابی افییزاسییایتوکاین

ور آلفا یک ساعت بعید و آمفتامین ترشح فاکتور نکروز توممت

. از (32)یابید ساعت بعد افیزایش میی 24، 6ترشح اینترلوکین 

هیای عصیبی و توانید بیر دسیتگاهطرفی فعالییت هیوازی میی

هورمونی اثر گذاشته و منجر به کاهش فاکتور نکروز تومور آلفا 

. همچنین فعالیت بدنی هوازی منجر به افزایش بیان (33)گردد 

التهیابی از شود و متعاقبا تولید عوامل پیشمی 10ژن اینترلوکین 

و نییز بییان ژن  6جمله فاکتور نکروز تومور آلفا و اینترلیوکین 

 .(34)دهد این عوامل را در ع له قلبی کاهش می

آمفتامین را روی متاسفانه پژوهشی که اثر ترک مصرف مت

فاکتورهای آپوپتوتیک بسنجد، بسیار کم است. در مطالعه لیوآن 

آلدمیید در ( مشخب شد که سطح مالون دی201٨و همکاران )

آمفتامین بیالا اسیت و ایین مقیدار در کننده متبیماران مصرف

رک همچنان بالا است ولی با افزایش میدت زمیان اوایل دوره ت

 آلدمیید. میالون دی(35)یابید دوره ترک، رفته رفته کاهش میی

های ساختار ژنومی تواند با دیگر اجزای سلولی م ل پروتئینمی

واکنش داده و منجر به تولیید ضیایعات متنیوعی شیود کیه در 

اه با علامیم گسیترده بیمیاری نهایت باعث افزایش آپوپتوز همر

. اما فعالیت ورزشی با شدت کم تا متوسط نیز منجیر (36)شود 

توان چنین برداشیت میو  (37)الدمید شده به کاهش مالون دی

کرد که یکی از سازوکارهای کاهش فرآیند آپوپتوز بعد از دوره 

ترک و بعد از اجرای فعالیت هوازی در این پیژوهش، احتمیالا 

همین مساله باشد. از طرفی اجرای فعالیت ورزشی بعد از ترک 

هیای آزاد در ها، منجر به کاهش سطح رادیکالمصرف آمفتامین

شیود. همچنیین سیستم آنتیی اکسییدانی میی بدن و نیز تقویت

موجب افزایش مقاومیت در برابیر اسیترس اکسییداتیو شیده و 

. وانگ و همکاران (37)دهد میزان صدمات سلولی را کاهش می

اجیرای هشیت هفتیه تمیرین ترکیبیی ( بیان کردند کیه 2021)

مقاومتی منجر به کاهش عوامل التهاب محیطیی ماننید  -هوازی

بتیا در  1و اینترلیوکین  6فاکتور نکروز تومور آلفا، اینترلیوکین 

. با توجه به اینکه بیا (3٨)شود آمفتامین میکننده متافراد ترک

افزایش التهاب، فرآیند آپوپتوز نیز تسیری  و فاکتورهیای آنتیی 

گردند، احتمیالا یکیی از دلاییل کیاهش آپوپتوتیک سرکوب می

( Bcl-2و افیزایش  BAXهش  آپوپتوز بعید از دوره تیرک )کیا

 باشد.همین مساله می

 گیرینتیجه
طور کلی نتای  مطالعه حاضر نشان داد که شش هفته تمیرین به

( و BAXهییوازی باعییث کییاهش فاکتورهییای پروآپوپتوتیییک )

هیا بعید از ( در رتBcl-2افزایش فاکتورهای آنتی آپوپتوتیک )

که به دنبیال توان گفت آمفتامین شد. چنین میمصرف مت ترک

یابد، اما به دنبال آمفتامین فرآیند آپوپتوز افزایش میمصرف مت

ترک مصرف و به خصوص اجرای فعالییت هیوازی بیا شیدت 

اند کیاهش تویابد. علت این امر میمتوسط این روند کاهش می

اکسیدانی و یا تییییرات التهابی و آنتیالتهاب، بهبود ظرفیت ضد

 این امر نیاز به مطالعات بیشتر دارد.آنزیمی باشد. با این حال 

برنده آپوپتوز و ژن ضیدآپوپتوزی بررسی همزمان ژن پیش

هیای از نقاط قوت پژوهش حاضر و عدم آنیالیز بییان پیروتئین

BAX  وBcl-2 هییای بییه روش وسییترن بییلات از محییدودیت

 شییود کییه در پییژوهش حاضییر اسییت. همچنییین پیشیینهاد مییی

های مختلف تمرین هیوازی تهای آینده به بررسی شدپژوهش

های دیگر درگیر در آپوپتوز مانند ملوسیین، و نیز به بررسی ژن

 و ییره پرداخته شود. 3-کاسپاز

 تشکر و قدردانی

محققین از تمامی پرسنل محترم مرکز تحقیقات علوم حیوانیات 

آزمایشگاهی دانشگاه علیوم پزشیکی بقییه الله )عی ( صیمیمانه 

 کنند.تشکر می
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Abstract 

Introduction and Purpose: The use of methamphetamine 
leads to numerous cell damage. This study aimed to 
investigate the effect of six weeks of aerobic training on the 
expression of pro- and anti-apoptotic genes in the 
myocardium of rats after withdrawal from ethamphetamine. 
Materials and Methods: 32 male Wistar rats were 
randomly assigned to four groups (methamphetamine 
group, methamphetamine then withdrawal group, 
methamphetamine then withdrawal then training group and 
methamphetamine then withdrawal then normal life without 
intervention group (control group)). Methamphetamine was 
injected intraperitoneally and in the first week in the 
amount of 10 mg/kg twice a day. From the second to the 
sixth week, every week, 1 mg/kg was added to the injection 
dose. The training protocol includes 6 weeks of aerobic 
training on a treadmill with moderate intensity for 60 
minutes a day and 5 days a week .The expression levels of 
BAX and Bcl-2 genes were evaluated in rat myocardial 
tissue. The data were analyzed by one-way analysis of 
variance at a significance level of P≤0.05. 
Results: Methamphetamine increased apoptosis by 
increasing BAX gene expression, decreasing Bcl-2 gene 
expression and BAX/Bcl-2 ratio. methamphetamine 
withdrawal and aerobic training caused a significant 
decrease in BAX gene expression, BAX/Bcl-2 ratio and an 
increase in Bcl-2 gene expression (P≤0.05). 
Discussion and Conclusion: Methamphetamine use can 
increase the expression of some pro-apoptotic genes and 
decrease the expression of myocardial anti-apoptotic 
genes. On the other hand, methamphetamine withdrawal 
and aerobic training can reduce the process of apoptosis in 
the myocardium of rats. 
Key Words: Continuous Traning, BAX, Bcl-2, Heart, 
Crystal Meth. 
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