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Abstract 

Background and Objective: Methamphetamine is a highly addictive drug associated with severe psychosocial consequences 

and is extensively abused. This study aimed to determine the effects of four weeks of aerobic exercise and berberine 

supplementation on the expression of dopamine 5 receptor and poly (adenosin diphosphat [ADP]-ribose polymerase (PARP) 

genes in the heart tissue of methamphetamine-exposed rats. 

Methods: In this experimental study, 30 female Wistar rats were randomly allocated into five groups of six: Control, 

methamphetamine, methamphetamine + aerobic exercise, methamphetamine + berberine, and methamphetamine + aerobic 

exercise + berberine. Intraperitoneal injections of methamphetamine (10 mg/kg) and aerobic exercise and berberine 

consumption (100 mg/kg) were administered for 4 weeks during the withdrawal period. The expression levels of dopamine 5 

receptor and PARP genes was measured using real-time polymerase chain reaction (PCR). 

Results: There was no significant difference in PARP gene expression between the methamphetamine group (1.02±0.65) and 

the control group (1.02±0.24). Similarly, there was no significant difference in dopamine 5 receptor gene expression between 

the methamphetamine group (5.74±4.94) and the control group (4.76±2.63). The expression levels of PARP and dopamine 5 

receptor genes following exercise (1.01±0.55 and 4.30±1.96, respectively), berberine supplementation (0.61±0.25 and 

2.97±1.45, respectively), and the combined intervention (0.67±0.30 and 3.43±1.87, respectively) showed no significant 

differences between the groups. 

Conclusion: Short-term methamphetamine induction did not induce significant changes in the expression of dopamine 5 

receptor and PARP genes in the hearts of methamphetamine-exposed rats. 
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Introduction 

ethamphetamine, a highly addictive substance, poses severe social 

and psychological risks. Acting as a central nervous system 

stimulant, it mimics the sympathetic nervous system and influences the 

central nervous system by imitating two catecholamine neurotransmitters: 

Dopamine and norepinephrine. Methamphetamine abuse causes 

significant health problems in vital organs, particularly within the 

cardiovascular system, with 68% of cases exhibiting common 

histopathological features, such as myocardial hypertrophy, 

atherosclerosis, and necrosis. Methamphetamine may increase 

cardiovascular diseases through catecholamine toxicity or direct effects on 

cardiac and vascular tissues. Studies have shown that short-term and long-

term exposures to methamphetamine induce cellular damage and 

hypertrophy in isolated cultured cardiomyocytes, suggesting a role in 

direct, catecholamine-independent cardiac toxicity. Although the 

complete biochemical mechanism and chronic methamphetamine abuse 

remain unclear, reports indicate that methamphetamine is involved in the 

release of dopamine into the synaptic cleft, decreasing dopamine receptor 

levels, and increasing dependence on the substance. Dopamine receptors 

are distributed in the atrial and ventricular walls. By signaling through 

dopamine receptors, dopamine increases myocardial contractility and 

cardiac output without changing heart rate. Conversely, repeated 

methamphetamine use reduces dopamine synthesis and its receptors. Poly 

(adenosin diphosphat [ADP]-ribose polymerase (PARP) is an enzyme 

involved in responding to DNA damage and genetic problems. Excessive 

activation of PARP1 due to DNA strand breaks can lead to a decrease in 

nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) and prevent optimal 

adenosine triphosphate (ATP) synthesis. This can result in the depletion 

of these important intracellular energy stores and impaired cellular 

function, ultimately leading to cell death. Given that methamphetamine 

users experience heart failure, PARP could be considered a protein 

involved in the mechanism of cardiovascular disorders in these patients. 

Exercise is currently considered a crucial non-pharmacological strategy 

for the treatment and prevention of cardiovascular diseases. Evidence 

suggests that exercise can act as an accelerator in promoting 

neurocognitive development and can compensate for the decreased 

production of catecholamines (dopamine, serotonin, and norepinephrine) 

caused by drug abuse. Exercise reduces damage to dopaminergic and 

serotonergic monoaminergic terminals and increases their levels in the 

blood. Berberine, a supplement derived from barberry, has various effects, 

including antidepressant, anti-inflammatory, analgesic, anticancer, 

antimicrobial, antioxidant, antihypertensive, glucose-lowering, lipid-

lowering, regulated blood cholesterol, improved cardiovascular function, 

and improved liver function. Although cardiovascular complications are 

shown to be the second leading cause of death in methamphetamine users, 

the exact molecular mechanisms of this substance on the cardiovascular 

system remain unknown. However, chronic methamphetamine use 

induces inflammation and oxidative stress status, which play a crucial role 

in the cardiovascular system. Additionally, the dopamine system plays a 

significant role in the behavioral changes caused by methamphetamine; 

however, the expression levels of various dopamine receptors, particularly 

in the hearts of methamphetamine-addicted animal models, are unclear. 

Furthermore, one of the side effects of methamphetamine use is DNA 

damage and the production of free radicals, with PARP being one of the 

markers of this damage and playing an important role in inflammation, 

apoptosis, and necrosis. Excessive PARP activity plays a crucial role in 

cardiovascular disease. Berberine, as an antagonist of the D1 and D2 

dopamine receptor family with anti-inflammatory and antioxidant effects, 

as well as physical activity, which improves cardiac function and 

oxidative and inflammatory status, may be beneficial through changes in 

gene expression. Therefore, this study aimed to determine the effects of 

four weeks of aerobic exercise and berberine supplementation on the 

expression of dopamine 5 receptor and PARP genes in the heart tissue of 

methamphetamine exposed rats. 

Methods 

This experimental study was conducted on 30 female Wistar rats 

weighing 160±10 g. Animals were housed in a quarantine room for one 

week with an ambient temperature of 22°C, with 50% humidity and a 12-

hour light-dark cycle. Rats were then randomly allocated into five groups 

of six: Control, methamphetamine, methamphetamine + aerobic exercise, 

methamphetamine + berberine, and methamphetamine + aerobic exercise 

+ berberine. 

Methamphetamine was induced by intraperitoneal injection at a dose of 

10 mg/kg of body weight per day for 5 days. Forty-eight hours after 

methamphetamine induction, all groups (except the control group) 

received berberine supplementation, aerobic exercise, or both for four 

weeks during the methamphetamine withdrawal period based on the 

intervention type. The control and methamphetamine groups were housed 

in their cages during the four-week withdrawal period and received no 

intervention. The berberine dose was 100 mg/kg in drinking water for the 

four-week withdrawal period. The aerobic exercise protocol was 

performed in the form of strength exercise on a rodent treadmill (Danesh 

Salar Iranian). The aerobic exercise mainly involved a treadmill running 

program for 4 weeks, 6 days per week (a total of 24 sessions) at a constant 

speed of 25 m/min for 30 minutes per day. Training sessions were 

conducted between 9 AM and 12 PM. 

After completing the 4-week training and receiving the protocol, rats 

were anesthetized, and heart tissue samples were separated. The 

expression levels of dopamine 5 and PARP genes were quantified using 

real-time polymerase chain reaction (PCR), following the manufacturer’s 

instructions for the GENEALL (South Korea) kit. The glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase (GAPDH) gene was used as an internal control. 

Results 

No significant difference was found in PARP gene expression between 

the amphetamine group (0.02±0.65) and the control group (1.02±0.24). 

Similarly, there was no significant difference in dopamine 5 receptor gene 

expression between the amphetamine group (5.74±4.94) and the control 

group (4.76±2.63). 

Furthermore, no significant differences were observed in the expression 

of both PARP and dopamine 5 receptor genes among the groups. Gene 

expression of PARP and dopamine 5 receptor following exercise were 

1.01±0.55 and 4.30±1.96, respectively. For berberine supplementation, 

the values were 0.61±0.25 and 2.97±1.45, respectively. Moreover, for the 

combined intervention, the values were 0.67±0.30 and 3.43±1.87, 

respectively. 

Conclusion  

Based on the results of this study, methamphetamine consumption did 

not induce significant changes in cardiac PARP gene expression 

compared to the control group. Moreover, four-week interventions during 

the methamphetamine withdrawal period, including aerobic exercise, 

berberine supplementation consumption, and a combination of both, did 

not result in significant changes in PARP gene expression compared to 

the methamphetamine group. 
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A short-term (5-day) induction of methamphetamine did not result in significant changes in the expression of dopamine 5 

receptor and PARP genes in the hearts of female rats. Consequently, therapeutic interventions, such as aerobic exercise, 

berberine supplementation, and their combination during the withdrawal period did not alter the expression of these genes. 
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  PARPو 5گيرنده دوپامين  هاينهفته تمرين هوازي و مكمل بربرين بر بيان ژ اثر چهار

 آمفتامينبا مت يافتههاي مواجهه شدر بافت قلب مو
    2سيدجواد ضياءالحقدکتر ،     2*ميه رجبیدکتر س،   1زهرا آقاجانی

 گاه آزاد اسلامی، شاهرود، ایران.، گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم انسانی، واحد شاهرود، دانشیورزش یهو تغذ یزیولوژیف دانشجوی کارشناسی ارشد 1

 .ایران شاهرود، اسلامی، آزاد دانشگاه شاهرود، واحد انسانی، علوم دانشکده ورزشی، فیزیولوژی استادیار گروه 2
 

 دهيچك

ای مورد سوء مصرف قرار طور گستردهآمفتامین یک داروی بسیار اعتیادآور، با خطرات اجتماعی و روانی شدید است که بهمت نه و هدف:يزم
در بافت قلب   PARPو 5گیرنده دوپامین  هایهفته تمرین هوازی و مكمل بربرین بر بیان ژن اثر چهاراین مطالعه به منظور تعیین . گیردمی
 انجام شد. آمفتامینبا مت یافتههای مواجهه شمو

 ،کنترل شش تایی شامل گروه پنجدر  یصورت تصادفبه یستارنژاد و مادهموش صحرایی سر  03 در این مطالعه تجربی :یروش بررس
تزریق درون صفاقی شدند.  یمتقس ین+ بربر هوازییت+ فعالینآمفتاممت و ین+ بربرینآمفتاممت ،یهواز یت+ فعالینآمفتاممت ،آمفتامینمت
در دوره ترک در هفته  4گرم بر کیلوگرم( به مدت میلی ۰33بربرین ) گرم بر کیلوگرم و تمرین هوازی و مصرفمیلی ۰3به میزان  آمفتامینمت

 مورد سنجش قرار گرفت. Real time PCRبا استفاده از روش   PARPو 5ن گیرنده دوپامین ان ژیب شد. نظر گرفته

گروه آمفتامین در  5و بیان ژن گیرنده دوپامین  (30/۰±04/3نسبت به گروه کنترل ) (30/۰±55/3) گروه آمفتامیندر  PARPبیان ژن  ها:افتهي
 متعاقب 5 دوپامین گیرنده و PARP هایژن بیاننداشت. داری اختلاف آماری معنی (45/4±50/0)در مقایسه با گروه کنترل  (44/4±44/5)

 ترکیبی به مداخله و 44/0±45/۰و  5۰/3±05/3ترتیب شامل  بربرین به ، مكمل03/4±45/۰و  3۰/۰±55/3 فعالیت ورزشی به ترتیب شامل
 ها مشاهده نشد.بین گروهداری تفاوت آماری معنیکه  بودند 40/0±74/۰و  54/3±03/3شامل ترتیب 

با  یافتههای مواجهه شمو در قلب PARPو  5های گیرنده دوپامین در بیان ژن داریمعنیتغییر  آمفتامینمتمدت  القاء کوتاه :يريگجهينت
 رد.ایجاد نك آمفتامینمت

 ینآمفتام، مت آدنوزین دی فسفات ریبوز پلمراز پلی ، یندوپام ، ینربرب ، تمرین هوازی :يديکل يهاواژه
 

 rajabi_66_s@yahoo.com ی:پست الکترونیک، ی رجب یهدکتر سم * نويسنده مسؤول:
 322-22249323-2 تلفن ی،ورزش یزیولوژیگروه ف ی،واحد شاهرود، دانشکده علوم انسان یدانشگاه آزاد اسلامبلوار دانشگاه، شاهرود،  نشانی:
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 مقدمه
یک داروی بسیار اعتیادآور، با خطرات اجتماعی و  آمفتامینمت

ای مورد سوء مصرف قرار طور گستردهکه به 2و1روانی شدید است
گیرد. مصرف زیاد این ماده، شادی و سرخوشی، افزایش می

اما هنگامی  ؛عروقی در پی دارد فعالی و تغییرات قلبیهوشیاری، بیش
عواقب نامطلوب  ؛طور مداوم یا در دوزهای بالاتر مصرف شودکه به

مغزی، اختلال در فیزیولوژیکی و عصبی از جمله کاهش وزن، آسیب 
 آمفتامینمت 1.شودتوجه و حافظه و عملکردهای اجرایی را شامل می

بوده و با  یکمقلد سمپاتبه عنوان محرک سیستم عصبی مرکزی، 
کاتکولامینی نظیر دوپامین و ی دهنده عصبتقلید دو انتقال

 .ذاردگعصبی مرکزی اثر می یستمنفرین بر روی سنوراپی

 حیاتی هایاندام در سلامتی عمده مشکلات آمفتامینمت مصرف سوء
 86 در عروقی قلبی شناسیآسیب ویژه، طوربه. کندمی ایجاد بدن

 هیستوپاتولوژیک هایویژگی ترینشایع و هشد مشاهده موارد درصد
ی میوکارد، آترواسکلروز و نکروز را دارا تارها هایپرتروفی مانند

ممکن است از طریق سمیت کاتکولامین یا از  آمفتامینمت 3.نداهبود
های قلبی عروقی طریق اثرات مستقیم بر بافت قلب و عروق، بیماری

دهد که قرار گرفتن در معرض را افزایش دهند. مطالعات نشان می
مدت باعث آسیب سلولی و مدت و طولانیکوتاه نآمفتامیمت

شود و در های کشت شده ایزوله میوفی در کاردیومیوسیتهایپرتر
عدم با وجود  4.مسنتقل از کاتکولامین نقش داردتقیم سمیت قلبی مس

 وکامل مکانیسم بیوشیمیایى شناخت 
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 (13)پي در پي  5/ شماره  86/ دوره  3045پاییز مجله دانشگاه علوم پزشکي گرگان /  

هایى مبنى بر دخالت گزارش ،آمفتامینسوء مصرف مزمن مت
فضای سیناپسى، پایین آمدن آمفتامین بر آزادسازی دوپامین در مت

های دوپامینى و افزایش وابستگى به این ماده آمده سطح گیرنده
 ، D1 ،D2در پژوهشی نشان داده شد که تنها چهار زیرگروه 5ت.اس

D4  وD5 توان یافت که های دوپامین را در بافت قلب میاز گیرنده
است.  ردیوم تشخیص داده شدهکادر اندوکارد، میوکارد و اپی

د. نشوها توزیع میهای دوپامین در دیواره دهلیزها و بطنگیرنده
های دوپامین، انقباض دوپامین با ارسال سیگنال از طریق گیرنده

 8.دهدده قلبی را بدون تغییر ضربان قلب افزایش میمیوکارد و برون
آمفتامین باعث کاهش سنتز دوپامین و از طرفی مصرف مکرر مت

آدینوزین دی فسفات ریبوز پلی 7د.شوآن می هایپایین آمدن گیرنده
است  ییمآنز (Poly [ADP-ribose] polymerase, PARP) پلیمراز

. نقش دارد یکیو مشکلات ژنت DNA هاییبکه در پاسخ به آس
 DNA ناشی از شکستن رشته PARP1سازی بیش از حد فعال
جلوگیری  ATPشود و از سنتز بهینه  +NAD اهشتواند منجر به کمی

این ذخایر انرژی درون سلولی مهم  تواند تخلیهکند. نتیجه این امر می
با توجه به  6د.و اختلال عملکرد سلولی و در نهایت مرگ سلولی شو

های قلبی را تجربه آمفتامین نارساییکنندگان متمصرف ینکها
بتواند در این بیماران به عنوان یک  PARPرسد نظر میبه 4؛کنندمی

پروتئین درگیر در مکانیسم اختلال قلبی عروقی مورد بررسی قرار 
ی و درمان یعنوان یک استراتژی مهم غیرداروگیرد. امروزه ورزش به

های قلبی و عروقی در نظر گرفته کننده از بیماریپیشگیریکمکی یا 
تواند به عنوان یک دهد که ورزش میشواهد نشان می 9.شودمی

و کاهش  ردهعمل ک یشناختکننده در پیشبرد رشد عصبتسریع
ها )دوپامین، سروتونین و نوراپی نفرین( را که به تولید کاتکولامین

این امکان لذا جبران کند. اند؛ سوء مصرف داروها ایجاد شدهعلت 
کننده در درمان اعتیاد وجود دارد که ورزش به عنوان عاملی کمک

آسیب  رزشو بهبود وضعیت افراد معتاد مورد استفاده قرار گیرد. و
های مونوآمینرژیک دوپامین و سرتونین را کاهش و سبب پایانه

مطالعه دیگری نشان داده که  1د.شوها در خون مینافزایش سطح آ
با  را تواند علائم وابستگی در حیوانات معتادتمرین ورزشی می

حساسیت  حتمالی،زا از طریق مکانیسم اآزادسازی مواد افیونی درون
ورزش،  هعلاوه گزارش شدهای مواد افیونی کاهش دهد. بهبه گیرنده

ویژه زا، بهپپتیدهای شبه افیونی درونعلاوه بر آزادسازی 
حوصلگی های مختلفی از جمله نروژنز، بیها با مکانیسمبتاآندورفین

های بربرین یکی از مکمل 01.و تعدیل خلق در تسکین درد نقش دارد
دست آمده از گیاه زرشک است که دارای اثراتی همچون اثر به

هابی، ضددرد، ضدسرطان، ضدمیکروبی، ضدافسردگی، ضدالت
گلوکز و چربی، تنظیم  هفشارخون، کاهند هاکسیدانی، کاهندآنتی

کلسترول خون، بهبود عملکرد قلب و عروق و بهبود عملکرد کبد 

عروقی  که بر طبق مطالعات، عوارض قلبی با وجود این 12و11است.
اما  است؛ آمفتامینمتکنندگان  دومین دلیل مرگ و میر در مصرف

های مولکولی دقیق اثر این ماده بر سیستم قلبی عروقی مکانیسم
د و در حال حاضر هیچ عامل دارویی تأییتاکنون ناشناخته مانده است 

. با این وجود مصرف مزمن ای برای درمان آن وجود نداردشده
 عیت التهاب و استرس اکسیداتیوسب تحریک وض آمفتامینمت
همچنین  2.عروقی دارد کننده در سیستم قلبی که نقشی تعیین شودمی

سیستم دوپامین نقش اساسی در تغییرات رفتاری ناشی از 
های دوپامین اما سطوح بیان انواع مختلف گیرنده ؛دارد آمفتامینمت

نامشخص  آمفتامینمتهای حیوانی معتاد به ویژه در قلب نمونهبه
های آزاد ممکن است در اثرات است. از طرفی تشکیل رادیکال

ها از اکسیدانبر رهایش دوپامین اثر بگذارد و آنتی آمفتامینمت
 ینهمچن 31.کنندممانعت می آمفتامینمترهایش دوپامین ناشی از 

 یدو تول DNAبه  یبآس ،آمفتامینمتاز عوارض مصرف  یکی
 ینا یهااز شاخص یکی PARP یمآزاد است که آنز هاییکالراد
و  شتهدا یدر بروز التهاب، آپوپتوز و نکروز نقش مهم واست  یبآس
 41.دارد یعروق یقلب یماریدر ب یاز حد آن نقش اساس یشب یتفعال

بنابراین راهکارهای درمانی که بتواند وضعیت التهابی و اکسیدانی 
را بهبود بخشد، کمک کننده خواهد  آمفتامینمتناشی از مصرف 

بود. در این زمینه بربرین به عنوان یک آنتاگونیست گیرنده خانواده 
D1  وD2 و  21دوپامین که نقش ضدالتهابی و ضد اکسایشی دارد

و وضعیت  51همچنین فعالیت بدنی که سبب بهبود عملکرد قلبی
شود، ممکن است از طریق تغییرات بیان می 81اکسیدانی و التهابی

هفته  این مطالعه به منظور تعیین اثر چهارلذا  ها سودمند باشند.ژن
و  5گیرنده دوپامین  هایتمرین هوازی و مکمل بربرین بر بیان ژن

PARP انجام  آمفتامینبا مت یافتههای مواجهه شدر بافت قلب مو
 شد.

 روش بررسی
با  یستارنژاد و مادهموش صحرایی سر  30 روی این مطالعه تجربی

 شاهرود پزشکی علوم دانشگاهگرم خریداری شده از  180±10وزن 
 انجام شد. 1401سال در 

واحد  - یاخلاق دانشگاه آزاد اسلاممطالعه مورد تایید کمیته 
 قرار گرفت. (IR.IAU.SHAHROOD.REC.1402.016) شاهرود

 ملاحظات اخلاقی کار بر روی حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد.
 یزیولوژیف یشگاهآزما ینههفته در سالن قرنط یکبه مدت حیوانات 

 22واحد شاهرود با دمای محیطی  یدانشگاه آزاد اسلام یورزش
 12چرخه درصد و نور کنترل شده ) 50، رطوبت گرادسانتی درجه

های سپس موش نگهداری شدند.تاریکی(  -ساعته روشنایی 
 ییتاگروه ششپنج در طور تصادفی به با توجه به وزن،صحرایی 

 ،یهواز تمرین +نیآمفتاممت ،نیآمفتاممت ،شامل: کنترل سالم
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 بربرین+ یهوازتمرین+ نیآمفتاممت و بربرین+ نیآمفتاممت
 شدند. یبندمیتقس

 ، مصرف بربرين و تمرين هوازيآمفتامينمتپروتكل القاء 

 ینو در نرمال سال یداریخر یچآلدر یگمااز شرکت س آمفتامینمت
درون  یقبه صورت تزر آمفتامینمتمحلول شد. القاء درصد  9/0

وزن بدن در روز، به مدت  یلوگرمبر ک گرمیلیم 10 یزانبه م یصفاق
در تمامی  آمفتامینمتساعت پس از القاء  46 71.انجام شدروز  5

ها بر اساس نوع مداخله، مکمل ها )به جز گروه کنترل(، گروهگروه
وره ترک بربرین یا تمرین هوازی و یا هر دو را به مدت چهار هفته د

آمفتامین نیز در های کنترل و متدریافت کردند. گروه آمفتامینمت
های خود قرار داشته در قفس آمفتامینمتطول این چهار هفته ترک 

 100 بربرین مصرفی دوز .ای دریافت نکردندو هیچگونه مداخله
در دوره  یدنیآشاممحلول در آب به صورت  61کیلوگرم بر گرممیلی

به  یهواز ینتمر . پروتکلترک در نظر گرفته شدای چهار هفته
یل جوندگان )دانش سالار تردم یرو یاستقامت ینصورت تمر

 یک یواناتح ی،نیقبل از شروع پروتکل تمر ایرانیان( انجام شد.
 یلکه سرعت تردم یطوربه .را انجام دادند یلبا تردم یدوره آشناساز

 یشافزا یقهمتر بر دق 16تا سرعت  یندهبه شکل فزا یقیدقا یبرا
 یرو یدنبرنامه دو یکشامل  یهواز ینتمر ی. برنامه اصلیافتیم

جلسه( با  24مجموع در روز در هفته ) 8هفته،  4به مدت  یلتردم
 19.در روز بود یقهدق 30به مدت  یقه،متر بر دق 25 ثابت سرعت

  جرا شد.صبح ا 12تا  9ساعت  ینب ینجلسات تمر

 ژن يانو سنجش ب ينمونه بردار

 یهوشبا ب یتپروتکل در نها یافتو در ینهفته تمر 4 یاناز پا پس
شد. سپس  ینمونه بافت قلب جداساز یی،صحرا هایکردن موش

بلافاصله بعد از  ییصحرا هایموش یجدا شده از تمام هاینمونه
از  یریجلوگ برای RNA later یحاو یوپداخل ت ینشستشو با سال

موجود در تانک ازت  یعژن مایتروقرار گرفت و به درون ن یبتخر

برده شد. سپس گراد درجه سانتی 60 یمنف ریزرمنتقل و سپس به ف
 یقاتتحق یشگاهبه آزما PARPو ژن  5 ینژن دوپام یانب یبررس یبرا

روش  قیمربوطه از طر یهاتیک با استفاده از وارسال شد  یمولکول
Real Time PCR بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده آنها  زانیم

)ساخت کشور کره جنوبی(  GENEALLبا نام تجاری  کیت
به عنوان ژن کنترل  GAPDHاز ژن  .گردیدمشخص  یصورت کمهب

داخلی استفاده شد. همچنین میانگین تغییرات بیان ژن با استفاده از 
ها به محاسبه و برای سنجش تغییرات بیان ژن 2^ -( ∆∆Ct)فرمول 

، کره Meta Bio)شرکت  پرایمرهاشد. توالی و مشخصات کار گرفته
 آمده است. ل یکجدوجنوبی( در 

 روش آماري

بعد از بررسی  های حاصل از پژوهش،تجزیه و تحلیل داده برای
ها های استفاده از آزمون یعنی تعیین نرمال بودن دادهفرضپیش

ها یانستوسط آزمون شاپیروویلک و همچنین آزمون برابری وار
از آزمون  آمفتامینمتمقایسه میانگین گروه کنترل و  برای)لوین(، 

T استفاده  (ویتنیمستقل )یا درصورت عدم نرمالیتی از آزمون یومن
به سبب عدم ها با سایر گروه آمفتامینمتمقایسه گروه  برایشد. 

والیس ها، از آزمون کروسکالنرمالیتی یا عدم همگنی واریانس
انجام شد.  SPSS-24افزار شد. محاسبات با استفاده از نرماستفاده 

 درنظر گرفته شد. 05/0کمتر از  داری در تمام مراحلسطح معنی

 هايافته
نسبت به گروه  (02/2±85/0(گروه آمفتامین  PARPدر بیان ژن 

گروه آمفتامین  5و در بیان ژن گیرنده دوپامین  (02/1±24/0) کنترل
اختلاف  (78/4±83/2)در مقایسه با گروه کنترل  (94/4±74/5)

 .داری یافت نشدآماری معنی
آماری تفاوت  5و گیرنده دوپامین PARPدو ژن  در بیان هر

متغیرهای  ژنی بیانطوری که به مشاهده نشد.ها داری بین گروهمعنی
PARP به ترتیب شامل فعالیت ورزشی متعاقب 5 دوپامین گیرنده و 

 : توالی و مشخصات پرايمرها 1جدول 

 دما )درجه سانتی گراد( توالی معکوس توالی پیشرو نام ژن

PARP ACTCATGCTACCACGCACAA CTTTGACACTGTGCTTGCCC 2/34 

 GCATCTACCGCATTGCACAG GACATAGGCAGCAGCGATCT 63/35 3گیرنده دوپامین 

 

 
 آمفتامین با گروه ورزش، بربرين و بربرين توام با ورزشگروه مت در مقايسه 5و گیرنده دوپامین PARPهای : میانگین و انحراف استاندارد بیان نسبی ژن 2دول ج

 H P-valueکروسکال والیس  میانگین و انحراف استاندارد هاگروه متغیر

 PARPبیان نسبی ژن 

 25/2±23/3 آمفتامینمت

422/2 333/3 
 32/2±33/3 ورزش

 62/3±23/3 بربرین

 65/3±23/3 بربرین و ورزش

 3بیان نسبی ژن گیرنده دوپامین

 33/9±85/2 آمفتامینمت

363/3 446/3 
 23/9±46/2 ورزش

 45/2±93/2 بربرین

 92/2±85/2 بربرین و ورزش
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 شامل ترتیب بربرین به مکمل ،30/4±98/1و  55/0±01/1
شامل  ترتیب به ترکیبی مداخله و 97/2±45/1و  25/0±81/0
 (.2و 1های نمودارو  2جدول ) بودند 43/3±67/1و  30/0±87/0

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بحث
باعث ایجاد  آمفتامینمتمصرف با توجه به نتایج این مطالعه، 

ی نسبت به گروه کنترل قلب PARPژن داری در بیان تغییرات معنی
مداخلاتی به مدت چهار هفته در دوره ترک  مچنیننگردید. ه

همچون تمرین هوازی، مصرف مکمل بربرین و ترکیب  آمفتامینمت
داری در یجاد تغییرات معنیتمرین هوازی با مصرف بربرین سبب ا

 نشد. آمفتامینمتدر مقایسه با گروه  PARPبیان ژن 
همسو و همکاران های شهرآبادی های پژوهش حاضر با یافتهیافته

هایی در موش آمفتامینمتروزه(  21)مصرف مزمن که در آن  است
 ؛کالبد شکافی شدند آمفتامینمتکه بلافاصله پس از دوره القاء 

نسبت به گروه شم )کنترل با  یقلب  PARP-1ژن انیب شیافزاباعث 
هایی که بعد از القاء اما بیان این ژن در موشگردید؛  تزریق دارونما(

داخله بودند و سپس مهفته بدون  9، در دوره ترک آمفتامینمت
 ناتیتمرهمچنین  داری نداشت.تغییر معنی ؛کالبدشکافی شدند

نیز نتوانست  هشت هفته در دوره ترکبه مدت  با شدت بالا یتناوب
 41.ها ایجاد کندداری در بیان این ژن نسبت به سایر گروهتغییر معنی

 است که صرفاًآن  درنظر داشت ستیبنابراین نکته قابل توجه که بای

ای ممکن است کمی از بدون هیچ مداخله آمفتامینمتترک 
را جبران کند و یکی از دلایل  آمفتامینمتهای ناشی از آسیب

های مورد مطالعه در این دار ژناحتمالی عدم مشاهده تغییر معنی
ای بدون مداخله بعد از تحقیق ممکن است این دوره ترک چهارهفته

باشد که ممکن است برخی تغییرات ژنی ناشی از  آمفتامینمتالقاء 
سبت به گروه کنترل تغییر را جبران کرده باشد و ما ن آمفتامینمت

ها مشاهده نکنیم. ناهمسو با نتایج داری را در بیان این ژنمعنی
 مصرف کوکائین بر بیاناثر ای در مطالعه پژوهش حاضر

نشان داری افزایش معنی نر در هسته آکومبانس موش  PARP-1ژن
پیشانی قشر پیشدر  PARP- 1به بررسی ژن پژوهشیدر  02داد.

الکل باعث افزایش بیان و  پرداخته شدوابسته به الکل  های نرموش
 در مطالعه دیگری 12گردید.در این ناحیه از مغز موش  PARP- 1نژ

طی هایپرتروفی فیزیولوژی و پاتولوژی در   PARP-1میزان بیان ژن
ان بیان کردند که میزان . این پژوهشگرشدجوندگان و انسان بررسی 

ها و های سالم تمرین کرده و در موشبیان این ژن در موش
بالا است و رابطه مستقیمی بین  ،های دچار نارسایی قلبیانسان

های دچار نارسایی موش  PARP-1هایپرتروفی پاتولوژی و فعالیت
 22.قلبی وجود دارد

و مصرف های تمرینات ورزشی مکانیسم با توجه به ارزیابی ما،
در بیماران و افراد ی قلب PARPتغییرات ژن در مقابله با مکمل بربرین 

ای معتاد به مواد مخدر روشن نشده است و در این زمینه مطالعه
 .صورت نگرفته است

عضله قلب به عنوان یک بافت های احتمالی، در رابطه با مکانیسم
بروز  برایهای مستعد مداوم یکی از بافتاکسیداتیو و با فعالیت 

از طریق  آمفتامینمت 32.است  ROSهای اکسیداتیو ناشی ازآسیب
 ،ها باعث افزایش ضربان قلب، فشارخونافزایش کاتکولامین

 اسپاسم عروقی و احتمالاً باعث افزایش ،پذیری میوکاردیانقباض
ROS ،ع عروقی به واسطهالتهاب و کاهش اتساNO  4.شودمی 

PARP-1  در پاسخ به آسیبDNA های آزاد در اثر تولید رادیکال
باعث التهاب  PARPشود و افزایش فعالیت آن و سنتز فعال می

، منجر به PARPافزایش فعالیت و متعاقب آن افزایش سنتز  42.شودمی
حفظ انرژی سلول  درتلاش  برای AMPKافزایش فسفوریلاسیون 

 یهواز نیتمرهمچنین در پژوهشی نشان داده شد که  52.شودمی
استرس  یبر بهبود نشانگرها یاثر مضاعف نیهمراه با مصرف بربر

لذا در پژوهش حاضر ممکن است  81.دارد بافت قلب موش ویداتیاکس
مکمل بربرین و همچنین تمرین ورزشی در ترکیب با بربرین با بهبود 

های معتاد توانسته باشد تا حدی این اکسیدانی در موشوضعیت آنتی
( را کاهش دهد که البته این کاهش به لحاظ PARPزا )آنزیم آسیب
 دار نبود.آماری معنی

تغییر  آمفتامینمتمصرف ن داد که نشاهمچنین نتایج مطالعه ما 

آمفتامین با گروه مت در مقايسه PARP ن نسبی ژتغییرات بیان :  1نمودار 
 ه ورزش، بربرين و بربرين توام با ورزشگرو
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آمفتامین گروه مت در مقايسه 5گیرنده دوپامین  نتغییرات بیان نسبی ژ:  2نمودار 
 ه ورزش، بربرين و بربرين توام با ورزشبا گرو
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نسبت به گروه کنترل ایجاد  5داری در بیان ژن گیرنده دوپامین معنی
نکرد و مداخلاتی همچون مصرف چهار هفته تمرین هوازی و مکمل 
بربرین به تنهایی و در ترکیب با هم در دوره ترک نیز تغییر 

ا گروه در مقایسه ب 5داری در بیان ژن گیرنده دوپامین معنی
 ایجاد نکرد. آمفتامینمت

سیستم دوپامین نقش اساسی در تغییرات رفتاری ناشی از 
های دوپامین اما سطوح بیان انواع مختلف گیرنده ؛دارد آمفتامینمت

نامشخص  آمفتامینمتهای حیوانی معتاد به ویژه در قلب نمونهبه
لایان به های دوپامین مغزی در مبتاست. با این وجود بیان گیرنده

اعتیاد در چندین پژوهش مورد بررسی قرار گرفته است. در همین 
راستا محققینی گزارش کردند که تغییرات در سطوح بیان 

، آمفتامینمتدر سوء مصرف کنندگان  2های دوپامین نوع گیرنده
ها پس از ترک مشاهده شده کوکایین، هروئین و الکل حتی ماه

در پژوهش دیگری نشان داده شد که سوء مصرف  82است.
با نقص دوپامینرژیک جسم مخطط مرتبط است. ورزش  آمفتامینمت

را در مغز موش کاهش  آمفتامینمتآسیب عصبی شیمیایی ناشی از 
دهد که ورزش در دسترس دهد و یک مشاهدات اولیه نشان میمی

در بیماران مبتلا به جسم مخطط را  3و  2های دوپامین بودن گیرنده
دهد که ها نشان میدهد. این یافتهبیماری پارکینسون افزایش می
و  2های دوپامین تواند کمبود گیرندهتمرین ورزشی ساختار یافته می

 72.بهبود بخشد آمفتامینمتکنندگان جسم مخطط را در مصرف 3
طور گسترده در زمینه دوپامین بهگیرنده  -بااین حال سیستم دوپامین
های مختلف مغزی مورد بررسی قرار گرفته علوم اعصاب و در بخش

های های مختلف دوپامینی در انداماما پرداختن به گیرنده ؛است
 قلب نیاز به مطالعات بیشتری دارد.ویژه در دیگر به

 Gsهای ( به پروتئینD5و  D1دوپامین ) D1های خانواده گیرنده
سازی، آدنیلیل سیکلاز را تحریک صل شده که به محض فعالمت

( را PKA) Aرا افزایش داده و پروتئین کیناز  CAMPکرده و تشکیل 
های فعال های آزاد و گونهاز طرفی تشکیل رادیکال 62.کندعال میف

بر رهایش  آمفتامینمت( ممکن است در اثرات ROSاکسیژن )
ها )مانند بربرین( از رهایش اکسیداندوپامین اثر بگذارد و آنتی

بنابراین از آنجایی  31.کنندممانعت می آمفتامینمتدوپامین ناشی از 
سیناپسی های پسکه میزان رهایش دوپامین ممکن است بر گیرنده

ه در تحقیق حاضر افزایش این احتمال وجود دارد ک ؛خود اثر بگذارد
ها در اثر مصرف رهایش دوپامین و متعاقب آن افزایش اکسیدان

شده  5های دوپامین دار گیرندهسبب افزایش غیرمعنی آمفتامینمت
تنهایی و همراه با تمرینات هوازی، با باشد و مصرف مکمل بربرین به

دار گیرنده اکسیدانی سبب کاهش غیرمعنیبهبود وضعیت آنتی

حاضر میزان دوپامین و وضعیت  مطالعهدوپامین شده باشد که البته در 
 کسیدانی سنجیده نشده است.ا

دوپامین است  D2و  D1بربرین یک آنتاگونیست گیرنده خانواده 
های ایمنی ذاتی و اکتسابی را سرکوب کرده و در تواند پاسخکه می

لذا بربرین  21.گیردهای التهابی مورد استفاده قرار مبارزه با بیماری
حاضر به عنوان آنتاگونیست  مطالعهتواند با اثر ضدالتهابی خود در می

که این کاهش  اده، بیان این گیرنده را کاهش د5گیرنده دوپامین 
حاضر وضعیت التهابی مورد سنجش  مطالعهدار نبود و البته در معنی

، بربرین و آمفتامینمتی فیزیولوژیکی هاقرار نگرفته است. مکانیسم
به ویژه در قلب هنوز  PARPو  5تمرین هوازی بر گیرنده دوپامین 

به اندازه کافی روشن نیستند و درک تعامل بین این عوامل و 
 های بیشتر است.مسیرهای سیگنالی آن نیازمند بررسی

مشاهده تغییرات هیستوپاتولوژیک توسط ه نصرتی مطالعدر 
توانست اثرات  آمفتامینمت ءالقا که وپ نوری نشان دادمیکروسک

تخریبی در سلول و بافت قلبی و همچنین پرخونی و التهاب ایجاد 
کند. در حالی که تمرین هوازی، مصرف مکمل بربرین و به ویژه 
ترکیب تمرین هوازی با مکمل بربرین توانست سبب بهبود در 

از بین  ساختار بافت قلبی شده و وضعیت پرخونی و التهاب را کاملاً
در  5و گیرنده دوپامین  PARPهای است ژنبنابراین ممکن 29.ببرد

آمفتامین دخالت چندانی مکانیسم ایجاد اختلال در قلب ناشی از مت
دچار  ؛طور که در این تحقیق مشاهده کردیمنداشته باشند و همان

 تغییر چشمگیری نشوند.
ثربخشی مداخلات برای بررسی تغییرات ژنی دقیق در بافت قلب و ا

 ی است.نیاز به مطالعات بیشتر

 گيرينتيجه
روزه(  5مدت )القاء کوتاهنتایج این مطالعه نشان داد که 

و  5های گیرنده دوپامین ی در بیان ژندارمعنی تغییر آمفتامینمت
PARP  بنابراین های صحرایی ماده ایجاد نکرد. موشدر قلب

مداخلات درمانی همچون تمرین هوازی، مکمل بربرین و ترکیب 
 ایجاد نکرد.ها ژنآنها در دوره ترک نیز تغییری در بیان این 

 تشكر و قدردانی
این مقاله حاصل پایان نامه خانم زهرا آقاجانی برای اخذ درجه 
کارشناسی ارشد در رشته فیزیولوژی و تغذیه ورزشی از دانشکده 

وسیله از همه بدین بود. واحد شاهرود یدانشگاه آزاد اسلامی انسان
صمیمانه تشکر  ؛ما را یاری کردندافرادی که در اجرای این مطالعه 

ی برای انتشار این کدام از نویسندگان تعارض منافعهیچکنیم. می
 مقاله ندارند.
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