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 مقدمه
ماورد ساو     يداروهاا  نيتر از مهم نيآفتام و مت نيآمفتام

 وعيمصرف در سراسر جهان است که به خصوص در جوانان ش

دارو منجار باه عاوار      نيا [. اساتفاده از ا 1دارد ] يتر شيب

و دساتگاه   يعروقا  يقلبا  ساتم يس تر شيشود که ب يم يمختلف

 ،يکارده و منجار باه مشاکلت قلبا      ريرا در گ يمرکز يعصب

[. 3،2] شاود  يدرجاه رارارت و... ما    شيتشنج، افزا کوز،يسا

 نيا مادت ا  يمطالعات مختلف نشان داده اسات کاه در لااو ن   
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 کيساروتونرژ  و کيا نرزيدوپام ستميداروها سبب نقص در س

 [.4] شود يم

فعاال   يهاا  گونه لينشان داده است که تشک رياخ مطالعات

رسااان در مصاارف  بياز عواماال آساا يکااي (ROS) ژنياکسا 

و  نيآمفتاام  يباا   يدوزها زيها به خصوص در تجو نيآمفتام

هاا سابب    دانتياکسا  يآنتا  زي[ و تجو6،5] است شيها آنالوگ

 هاا شاده اسات    نياز آمفتام يناش کينرژيدوپام بيکاهش آس

[7-10.] 

تواناد   يدر سلول وجود دارد کاه ما   ROS يبرا يمنابع مختلف 

 رهيکه زنج ها نشان داد يها فعال شوند اما بررس نيتوسط آمفتام

 ROS يمنبع داخل سالول  نيتر مهم يتوکندريانتقال الکترون م

 قيا را از لار ROS ديا ها ممکن اسات تول  ني. آمفتام[11] است

 ي. از لارفا هناد د شيافازا  يتوکندريم ي هيکرد پا عمل شيافزا

شاود کاه    يما  نيدوپاام  يآزادسااز  شيها سبب افزا نيآمفتام

واکانش   قيا از لار  ونيداسا ياتواکس شيبه خالار افزا نيدوپام

 [.12شود ] يشناخته م ROS ديفنتون به عنوان منبع تول

درجاه   شيها افزا نياز مشکلت مصرف آمفتام گريد يکي

 در بدن نقش دارد ROS ديتول شيررارت بدن است که در افزا

درجاه   شياز افازا  يري[ و نشان داده شده است که جلاوگ 13]

موثر باوده   ROS ديها در کاهش تول نياز آمفتام يررارت ناش

 [.5] است

درجاه رارارت بادن     شيانتقال الکترون باه افازا   رهيزنج

 hamster V79 cells يبار رو  يا است و در مطالعاه  رساس

درجه به لااور   40درجه ررارت تا  شيبا افزا ژنيمصرف اکس

کارد   در عمال  رييا که منجار باه ت    افتي شيافزا يقابل توجه

[. 15،14] شاد  ROS ديا تول شيانتقال الکترون  و افزا رهيزنج

ها ممکن  نياز آمفتام يدرجه ررارت بدن ناش شيافزا نيابنابر

انتقاال الکتارون منجار باه      رهيا اختلل در زنج قياست از لار

درجاه   شيافازا  نيشاود و عالوه بارا    يم ROS ديتول شيافزا

شود که منجار   يم يسلولATP تر شيررارت منجر به مصرف ب

 [.16] شود يسلول به سمت مرگ نکروز م فتيبه ش

 يعروقا  – يقلب ستميبر روي س نيمت آمفتام يسم اثرات

هاا سابب    نيآمفتاام  نيقابل توجه است .به لاوري که مصرف ا

اي،  داخال جمجماه   زييخاونر  ،يعروقا  يقلبا  ينظم يب جاديا

هاا،   نيآمفتام مت نيچن هم شود يم يمرگ ناگهان و يارتقان قلب

هااي   تيسبب مرگ لنفوس را متوقف نموده و ها تيلنفوس ريتکث

 [.15،14] شوند يم زين موسيت و اللاح

ترين داروهااي   ترين و پرمصرف يکي از معروف کاپتوپريل

 I کننده آنژيوتنساين  است که با مهار آنزيم تبديل يعروق-يقلب

کننده  که يک تنگ II باعث پيشگيري از ايجاد آنژيونسين  II به

چناين   شاود، هام   با  برنده فشارخون است، مي عروقي قوي و

باعث کااهش آلدساترون و افازايش بارادي کيناين کاه ياک        

مطالعاات نشاان داده    [.17شاود ]  ادکننده عروقي است ميگش

در  ويداتياکس-و استرس بروزيباعث بهبود ف لياست که کاپتوپر

ساط    شيموجاب افازا   ليو درمان با کاپتوپر in vitro طيمح

مختلف  يها در بافت يميآنز ريو غ يميآنز يها دانتياکس يآنت

از  ساتقل هاا م  اثارات آن  نيا [. ا11] شده اسات  يموش سور

باه   لي[.  کاپتوپر19] ها در کاهش فشار خون است آن ييتوانا

 دانياکسا  يآنت کيتواند به عنوان  يم وليدارا بودن گروه ت ليدل

کنناده   ديا از ماواد تول  يناشا  ييايتوکنادر يم تيدر کاهش سام 

 [.20] آزاد موثر باشد يها کاليراد

کرد سلول اسات و   مهم عمل ي کننده ميتنظ کي يتوکندريم

از  ياريدر پاتوژنز بسا  يتوکندريکرد م اختلل در عمل نيبنابرا

کارد   عمال  ي مطالعه ل،يدل ني[. به هم21] ها نقش دارد يماريب

و  ينيبال قاتياز تحق يعيوس فيدر لا ياديز تياهم يتوکندريم

 يتوکنادر يم ردکا  عمل يابزار ارزشمند در بررس کيدارد.  هيپا

رفظ و  يها برا يتوکندرياست. م زولهيا يتوکندرياستفاده از م

 ديا اسات و مسائول تول   يضارور  ها هموستاز سلول يدار نگه

 يقلبا  يهاا  کرد سالول  عمل ياست که برا ATP يبا  ريمقاد

 [.21] باشد ي زم م

در بافت قلاب   يتوکندرينقش م تيبا توجه به اهم نيبنابرا

بادن   ياتيا بافات ر  نيا در ا بيسبب آس نيآمفتام مت که نيو ا

 بيدرجه ررارت در آس شينقش افزا يشود و جهت بررس يم

مطالعه به  نيها، ما در ا نيآمفتام از مصرف مت يناش ويداتياکس

 بياز آساا يريدر جلااوگ ليااکاپتوپر ياثاار محااافظت يبررساا
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تحات درجاه    نيقلب در تماس با مت آمفتاام  يها يتوکندريم

 .ميپرداخت ررارت با 

 

 هامواد و روش
مطالعاه از ناوع   

  نر از  جنس يصحراي يها . موشاست يشگاهيآزما -يتجرب

Wistar (  وزن بادن محادوده gr 200-250 )   تحات شارايط

. تماام  ديا استاندارد با دسترسي باه آ  و غاذا نگهاداري گرد   

ريواناات در   يآزمايشات برلابق توصيه کميته اخال  بار رو  

 .ديانجام گرد يدانشکده داروسازي سار

ناژاد ويساتار در    رت از. 

گرم که در شرايط استاندارد از نظر  250تا  200محدوده وزني 

ساعته روشنايي و تااريکي   12دسترسي به آ  و غذا و سيکل

ساعت قبل از انجام  24نگهداري شدند، استفاده شد. ريوانات 

هااي انجاام    کليه آزمايششدند.  آزمايشات ناشتا نگهداشته مي

کميته آزمايشات  ثبت شده در هاي لعملشده، باتوجه به دستورا

مازندارن، ساري ايران صاورت   ريواني دانشگاه علوم پزشکي

هوش کرده و بلفاصله قلب را خارج  ها را با اتر بي گرفت. رت

سپس بافات هماوژن    کرده و در بافر شست وشو داده شدند و

باه   x g  2000شده را ابتدا باا سارعت   . بافت هموژنتهيه شد

مادت   باه  x g10000 شد و سپس  سانتريفيوژدقيقه  10مدت 

دقيقه محلول رويي را با سرعت سانتريفيوژ کرده و محلول  10

رويي را دور ريخته و رسو  ته لوله را که راوي ميتوکنادري  

 .است را در بافر سرد پراکنده شد

که باعاث   ي)غلظت نيآمفتام LC50 ها با غلظت يتوکندريم

و  37 يشود( در دما يها م يتوکندريدرصد م 50از کار افتادن 

ساعت در تمااس بودناد و    کيگراد به مدت  يدرجه سانت 41

شاد. در ماوارد اساتفاده از     يسا ربر بيآسا  يسپس فاکتورها

 ماار يت شيماده پا  نيها با ا يتوکندريم قهيدق 5محافظ،  ي ماده

شش باار   شيشود. هر آزما يخواهند شد و سپس سم اضافه م

 .تکرار شد

گياري غلظات    انادازه  روش

پروتئين با کوماسي بلو همان روش برادفورد بوده که محادوده  

 [.22] باشد مي ml/μg 200-2000  پروتئين سنجش غلظت

MTTسااميت 

توسط  MTT گيري ميزان ارياي اساس اندازه ميتوکندريايي بر

آنازيم سوکساينات    .يم سوکسينات دهيدروژناز انجاام شاد  آنز

دهيدروژناز، ياک آنازيم ميتوکنادريايي اسات کاه در هنگاام       

به   MTTکرد ميتوکندري از کار افتاده و تبديل اختلل در عمل

گياارد.  رکيااب باانفش رنااگ فورمااازون صااورت نمااي     ت

هااي مختلاف    ايزوله از قلاب رت باا غلظات    يها توکندريمي

 37 يدر دماها ليبه علوه کاپتوپر نيآمفتام يا مت نيآمتام مت

سااعت   کيا گراد تماس داده شده و بعد از  يدرجه سانت 41و 

توکندري در هر چاهک ازسوسپانسيون مي μL100 ون،يانکوباس

را اضاافه   MTT اي ريخته شده و سپس معرف خانه 96پليت 

ه دور از نااور باه ماادت ناايم سااعت انکوبااه شااد.   کارده و باا 

 100هاي فورمازون تشکيل شده را با اضاافه کاردن    تالکريس

هاا را در   سپس جذ  نمونه رل کرده و DMSO از ميکروليتر

درصد ت ييار   ستفاده از ا يزاريدر خوانده شد.نانومتر با ا 570

گروه   برابر جذ ها در فعاليت آنزيم با سنجيدن جذ  گروه در

 [.23] کنترل محاسبه شد

گراد در بافر  ي سانتي رجهد 41و  37 يها در دماها ميتوکندري

 ,32/0mM sucrose,10mM Tris, 20 mM Mops) يتنفسا 

50 μM EGTA, 5/0  mM MgC12 and 

1/0mMKH2PO4 )  .با سوبستراي سوکسينات پراکنده کارديم

و ( Mµ10  غلظاات نهااايي ) DCFH-DA معاارفسااپس 

هاي مختلف سم و ماده محافظ به هر نمونه اضافه شاده   غلظت

از يک سااعت  درجه انکوبه شد بعد  41و  37و در انکوباتور 

ليتار از   لاي يم 2از سوسپانسيون باا   تريل ميلي 2/0انکوباسيون، 

 يکيلاول موج تحردر  يمتريبافر رقيق شد و با دستگاه فلور

nm 500 يو نشر  nm520 يگيار  شدت فلورسانس را اندازه 

 [.24] ميکرد
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 پراکسيداسايون 

گياري شاد.    اس روش تيوبابيتوريک اسيد انادازه اس ليپيدي بر

 ml از سوسپانسيون ميتوکنادريائي  ml 2/0 بدين ترتيب که به

 و TCA  15% ،نرماال  HCl 5/0 شاامل  TBA از معرف 1/0

TBA 3/0%      اضافه شد و به خاوبي مخلاوو و در رماام آ

 شدن به آن سردو بعد از  ديدقيقه انکوبه گرد 30گرم به مدت 

ml 2/0n  -بوتانل اضافه کرده و خو  تکان داده و سپس در 

rpm 3500   ياه ميکارد  دقيقاه ساانتريفوژ   10به مدت  .- n  

 شده و مقدارجدا  nm 532 بوتانل براي سنجش در لاول موج

TBARs  [.25] دياستاندارد محاسبه گرد يمنحن ياز رو 

ليتار از   ميلاي  ياک 

کلرواستيک  ليتر تري ميلي 25/0ري را برداشته و به آن ميتوکند

 20% اضافه کرده و بعد از ورتکس کردن  باه مادت   20اسيد 

ليتار از   ياک ميلاي   کنايم.  سانتريفيوژ ماي  x g  1000دقيقه در

کنيم تا واکنش کامال شاود    دقيقه انکوبه مي 15محلول کرده و 

 ميناانومتر خواناد   412ماوج   لسپس ميزان جذ  را در لااو 

[26.] 

دسات   هبا  يهاا  يتوکندريم

 تولي، ماان (mM70) سااکارز  يآمده، در بافر تاورم کاه رااو   

(mM230)،HEPES  (mM3)سي، تر (mM 2) ناتي، سوکسا 

(mM 5)  و روتناون ( µM1)     ونياسات باه رالات سوسپانسا 

 شاد  يريا گ جاذ  انادازه    nm540 درآورده و در لاول موج

[27.] 

انحاراف معياار    ±رساب مياانگين   بر جينتا

 يي آناليزهاا  از شش بار تکرار گازارش شاده و هماه   راصل 

انجاام   20مادل   SPSS يافازار آماار   با استفاده از نرم يآمار

 one-wayمورد استفاده شاامل   يآمار يها خواهد شد. تست

ANOVA test  با پست تستTukey  شاود. راد    ياستفاده ما

 .شده است فيرتع >05/0P يمعنادار

 

 نتايج
نشان داده شده است، باه منظاور    1لاور که در شکل  همان

که سبب از کار افتادن  ي)غلظت نيآمفتام مت LC50به  يابيدست

از  زولاه يا يهاا  يتوکندريشود(، م يها م يتوکندريدرصد م 50

تماس داده شد کاه در   نيآمفتام مختلف مت يها قلب با غلظت

و در  نياايتع LC50بااه عنااوان   µM 250غلظاات  تياانها

 استفاده شد. يبعد شاتياآزم
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روي عملکاارد  نيپاسااخ اثاارات ماات آمفتااام  -منحنااي دوز  .1شااکل 

آنزيم سوکسينات دهيادروژناز،   فعاليت. ميتوکندري هاي ايزوله از قلب رت

 نيايزوله شده از قلب رت بعد از تمااس بامات آمفتاام    يها يدر ميتوکندر

(Met بااا اسااتفاده از تساات )MTT  ساانجيده شااد. نتااايج بااه صااورت

Mean±SD .راصل از شش بار تکرار آزمايش گزارش شده است 

 

 تيا سابب کااهش معناادار در فعال    نيآمفتام متتماس با 

 41 يدر دماا  ونيانکوباسا  طيکه در شارا  شد يها يتوکندريم

بااود. درصااد  تاار شيباا يتوکناادريم تياادرجااه، کاااهش فعال

باه   نيآمفتاام  کننده مات  افتيفعال در گروه در يها يتوکندريم

باه   نيآمفتاام  کننده مت افتينسبت به گروه در ليهمراه کاپتوپر

کاه   BHTاز  نيچنا  داشته است. هم يدار يمعن شيافزا ييهاتن

شناخته شده است به عناوان کنتارل مثبات     دانتياکس يآنت کي

نسابت   ليکاپتوپر ينشان داد اثرات محافظت جياستفاده شد. نتا

 (.2بهتر بود )شکل  BHTبه 

ايزوله شاده   يها يليپيدپراکسيداسيون، در ميتوکندر ميزان

 نيتار  شينشان داده شده است. ب 3از بافت قلب رت در شکل 

 نيآمفتاام  سيداسيون، در گروه در تماس با مات ليپيدپراک زانيم

کنناده   افات يدرجه( مشاهده شاد کاه در گاروه در    41 ي)دما

نسابت   اسيونکاهش معنادار در ميزان ليپيدپراکسيد ل،يکاپتوپر

اثارات   ليا کاپتوپر نيچن هممشاهده شد.  نيآمفتام به گروه مت
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 يناشا  ونيداسيدپراکسيپيدر کاهش ل BHTرا نسبت به  يبهتر

 نشان داد. نيآمفتام از مت
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روي ساميت ميتوکنادريايي مات     ليا اثارات محاافظتي کاپتوپر    .2شکل  

 يهاا  يميتوکندر عملکرد. در ميتوکندري هاي ايزوله از قلب رت نيآمفتام

  ليا (و کاپتوپرMet) نيايزوله شده از قلب رت بعد از تماس بامات آمفتاام  

 Mean±SDسنجيده شد. نتاايج باه صاورت     MTTبا استفاده از تست 

***: نشان دهناده   راصل از شش بار تکرار آزمايش گزارش شده است.

 ي: نشاان دهناده   # (.P<0.001اختلف معنادار با گروه کنترل است ) ي

 ي: نشاان دهناده   ## (.P<0.05با گاروه کنتارل اسات )    اختلف معنادار

 (.P<0.01اختلف معنادار با گروه کنترل است )
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 يها يتوکندريمدر ون يداسيدپراکسيپيزان ليل بر مير کاپتوپريتاث. 3شکل  

کرو مو ر مالون يبر رسب م MDAغلظت . نيدر تماس با مت آمفتام

ن و يانگيش به صورت ميبار تکرار آزما ششد راصل از يآلده يد

اختلف معنادار با گروه  يدهنده : نشان * ان شده است.يار بيانحراف مع

اختلف معنادار با گروه کنترل  يدهنده : نشان ** (.>0005P) کنترل است

 نيمت آمفتامدار با گروه اختلف معنا يدهنده : نشان  # (.>0001P) است

  (.>0005P)است
 

 يميآنز ريغ يدفاع يها ستميس نيتر از مهم يکي ونيگلوتات

 يها کردن گونه يرا در خنث ياست که نقش مهم يتوکندريدر م

به عهده دارد. تماس با  يتوکندريشده در م ديتول ژنيفعال اکس

در  ايااار ونيگلوتااات زانيااباعااث کاااهش در م نيآمفتااام ماات

کنترل شاد   وهاز بافت قلب نسبت به گر زولهيا يها يتوکندريم

درجه شدت  41  يکاهش در گروه انکوبه شده در دما نيکه ا

باا   ماار يت شيبا توجه به جداول، پا  نيچن داشت. هم يتر شيب

در  ايااار ونيگلوتااات زانياادر م شيساابب افاازا ليااکاپتوپر

را  ياز بافت قلب شد کاه اثارات بهتار    زولهيا يها يتوکندريم

 (.4)شکل  ادنشان د BHTبه همراه  نيآمفتام نسبت به مت

 

G
S

H
 (

µ
M

)

C
on

tr
ol

M
et

C
ap

t

M
et

+C
ap

t

M
et

+B
H

T

0

100

200

300

400

500

37 C

41 C

*
*

#
#

#
#

در تماس  يها يتوکندريمدر ون يزان گلوتاتيل بر مير کاپتوپريتاث. 4شکل  

راصل از ون ينانومو ر گلوتاتبر رسب  ونيگلوتاتغلظت . نيبا مت آمفتام

ان شده يار بين و انحراف معيانگيش به صورت ميبار تکرار آزما شش

 (.>0005P) اختلف معنادار با گروه کنترل است يدهنده : نشان * است.

 (.>0005P)است نيمت آمفتاماختلف معنادار با گروه  يدهنده : نشان  #
 

در  ژنيآزاد اکساا يهااا کاااليراد ديااتول زانيااادامااه م در

بافاات قلااب رت در تماااس بااا   از زولااهيا يهااا يتوکناادريم

مورد  ليبه همراه کاپتوپر نيآمفتام و مت ييبه تنها نيآمفتام مت

 ديااتول زانياا، م5قاارار گرفاات. بااا توجااه بااه شااکل  يبررسا 

باه صاورت    نيآمفتاام  توساط مات   ژنيآزاد اکس يها کاليراد

 نيکه ا ي(. در رال>05/0Pکرده است ) دايپ شيافزا يدار معنا

باه هماراه    نيآمفتاام  کنناده مات   افات يدر يهاا  در گروه زانيم

(. از >05/0Pنشاان داده اسات )   يدارکاهش معناا  ليکاپتوپر
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 ديا تول ديسبب تشاد  ونيدرجه ررارت انکوباس شيافزا يلارف

 شد.  نيآمفتام از تماس با مت يآزاد ناش يها کاليراد

در تماس با  يها يتوکندريمدر  ROSد يتول ل بر ير کاپتوپريتاث .5شکل 

بر رسب شدت فلورسانس  ROSد يزان توليم. (Metن )يمت آمفتام

ان يار بين و انحراف معيانگيش به صورت ميبار تکرار آزما ششراصل از 

 معنادار با گروه کنترل استاختلف  يدهنده : نشان * شده است.

(0005P<.) ** اختلف معنادار با گروه کنترل است يدهنده : نشان 

(0001P<.) #  است نيمت آمفتاماختلف معنادار با گروه  يدهنده : نشان 

(0005P<.) ## اختلف معنادار با گروه کنترل است يدهنده : نشان 

(P<0.01.) 

 

به  nm540 را در يتوکندريم ونيجذ  سوسپانس راتييت 

لاور که  شد که همان يابيارز ييايتوکندريتورم م يمنظور بررس

بعد  ييايتوکندريتورم م زانينشان داده شده است، م 6در شکل 

نساابت بااه گااروه کنتاارل در    نيآمفتااام از تماااس بااا ماات 

کرده  دايپ يمعنادار شيشده از قلب افزا زولهيا يها يتوکندريم

بااه دساات آمااده نشااان داد کااه از  جي(. نتااا>05/0Pاساات )

از  يناشاا ييايتوکناادريتوانساات از بااروز تااورم م ليااکاپتوپر

 BHTنسابت باه   را  يکند که اثر بهتر يريجلوگ  نيآمفتام مت

 دهد. ينشان م

 (6)محل شکل 

 

 گيريبحث و نتيجه
 شيباا افازا   نيآمفتاام  که مت ميمطالعه ما نشان داد نيدر ا

قلب،  يها يتوکندري( در مROS) ژنيفعال اکس يها گونه ديتول

 ونيو کااهش گلوتاات   ونيداسا يدپراکسيپيل زانيم شيافزاسبب 

شاد کاه    MPTمنجر به باز شادن روزناه    تيشده در نها ايار

 شيافازا  نيچنا  هام  را به دنبال خواهناد داشات.   يمرگ سلول

از  يناشا  بيآسا  ديدرجاه سابب تشاد    41درجه ررارت به 

 شد. نيآمفتام مت

در  نيآمفتاام  مختلف نشاان داده اسات کاه مات     مطالعات

و  کياانرژيدوپام سااتميماادت ساابب نقااص در س  يلاااو ن

نشاان داده   ريمطالعات اخ نيچن [. هم4شود ] يم کيسروتونرژ

از عوامل  يکي( ROS) ژنيفعال اکس يها گونه لياست که تشک

 زيهاا باه خصاوص در تجاو     نيرسان در مصرف آمفتاام  بيآس

 زي[ و تجاو 5،6] است شيها و آنالوگ نيفتامآم يبا  يدوزها

از  يناشا  کيا نرژيدوپام بيها سبب کاهش آسا  دانتياکس يآنت

 [.9-7ها شده است ] نيآمفتام

 ي کنناده  يخنثا  انيب شينشان داد که افزا يگريد ي مطالعه

سابب مهاار    ساموتاز يد ديآزاد مانناد سوپراکسا   يها کاليراد

 [. مطالعاات 10] شاد  نيآمفتاام  از مات  يناشا  يناورون  بيآس

 in vitro  وin vivo  سابب   نيآمفتام متهر دو نشان دادند که

آن  ي جااهيشااده اساات و در نت نيدوپااام يآزادساااز شيافاازا

O2) دي)سوپراکساا  ROS شيتواند افزا يم
 يهاا  کاال ي( و راد⁰-

آزاد  نيدوپااام ونيداسااياکستوسااط اتو ((OH⁰) ليدروکساايه

 [.21] ديبه وجود آ يتوزوليس

در  يدانتياکسا  يدفااع آنتا   ساتم يس بيآسا  زيا ماا ن  جينتا

( را در GSHاز قلاب )توساط کااهش     زولهيا يها يتوکندريم

 سااتميکاااهش س نياااثبااات کاارد. ا  نيآمفتااام گااروه ماات 
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توسط  ويداتياسترس اکس يالقا ي جهيتواند نت يم يدانتياکس يآنت

و  ROS زانياادر م شيباشااد کااه توسااط افاازا نيآمفتااام ماات

صاورت کاه    نيا . باه ا ديبه اثباات رسا   يديپيل ونيداسيپراکس

 شيآزاد سبب افازا  يها کاليراد ديتول شيبا افزا نيآمفتام مت

 شيافازا  بيا ترت نيا در قلب شاد. باه ا   يديپيل ونيداسيپراکس

 ديا به غشاا شاده و تول   بيسبب آس زين يديپيل ونيداسيپراکس

 دياارا بااه دنبااال دارد. تول  يتاار شيآزاد باا يهااا کاااليراد

و کااهش   وليت يها گروه ونيداسيآزاد سبب اکس ياه کاليراد

تورم و سرانجام  جاديامر سبب ا نيشود که ا يم ايار ونيگلوتات

 کردند دييرا تا يما مطالعات قبل يها شود. داده يم يمرگ سلول

 GSHسابب کااهش    نيآمفتاام  [ و نشان دادند که مت30،29]

داخال   ROS ديا و تول MDAساط    شيافازا  ،يداخل سالول 

 شود. يم يلسلو

 نياست که در اثر عدم تاوازن با   يرالت ويداتياکس استرس

 شيپا  يدانتياکسا  يدفاع آنتا  ستميآزاد و س يها کاليراد ديتول

شاناخته شاده کاه اساترس      ي[. اماروزه باه خاوب   31] ديآ يم

 ايا رونده  ليهاي تحل مارييدر پاتوژنز ب ينقش مهم ويداتياکس

و  ابات يآرترواساکلروز، د  مار، يآلزا نساون، يمزمن مانناد پارک 

 يو عروقا  يقلبا  عاتيبروز ضاا  لياز د  يکيسرلاان دارد و 

 [.32،21است ]

 يداخال سالول   يهاا  اندامک نيتر از مهم يکي يتوکندريم

 ديو تول ژنيفعال اکس يها گونه ديرا در تول ياست که نقش مهم

ATP [. علوه 26] سلول دارد ازيمورد ن يو فراهم آوردن انرژ

 يرينفوذپاذ  يها و باز شدن روزنه يتوکندريبه م بيآس نيا بر

ک از يا پروآپوپتوت ي(، سابب خاروج فاکتورهاا   MPTموقت )

 [.33] است يمرگ سلول ي شود که آغازکننده يم يتوکندريم

 طيمحا  کيا آزاد در  يهاا  کاال يراد ديا از اثرات تول يکي

 راشاباع يچار  غ  يدهايمثل سلول، رملاه باه اسا    کيولوژيب

اساات کااه بااه عنااوان   يموجااود در ساااختمان غشااا ساالول 

 رواريا شناخته شده که باه صاورت زنج   يديپيل ونيداسيپراکس

تواناد باعاث    يآزاد شده و م يها کاليراد زانيم شيباعث افزا

 يباافت  باروز يف تيا بروز نکروز و در نها لول،س يغشا يپارگ

 [.34شود ]

 يتوکنادر يکارد م  براي تعياين درصاد عمال    MTT روش

 نيآمفتاام  نشاان داد کاه مات    جينتا [.35] کاربرد فراواني دارد

موجب شده  ها يتوکندريرا در م ياريبس ياز کار افتادگ زانيم

 شد. تر شيدرجه ررارت ب شيبا افزا بيآس نياست که ا

انسان را در مقابال اثارات   توانند بدن  ها مي اکسيدانت آنتي

کننااد و پيشاارفت بسااياري از   هاااي آزاد رفا اات راديکااال

 هاي مزمن و پراکسيداسيون ليپيدها را به تأخير بيندازند بيماري

هاي متعددي با منشأ داخلاي و خاارجي    اکسيدانت آنتي [.36]

هااي آزاد   لاجزاي سالول را در برابار راديکاا   وجود دارند که 

اکسيدانتي  ترين اجزا  سيستم دفاع آنتي مهمنمايند.  محافظت مي

(، SODهاي سوپراکسيد ديساموتاز )  درون سلولي شامل آنزيم

باشاند.   ( ماي CAT( و کاتاا ز ) GPXگلوتاتيون پراکسايداز ) 

 چنين گلوتاتيون و بتاکاروتن نيز جز  ايان سيساتم دفااعي    هم

دهنده سيستم دفاع خارج  يلدرون سلولي هستند. از مواد تشک

روباين و   ، اسايد اورياک، بيلاي   Cتاوان ويتاامين    سلولي ماي 

 .[36] هاي سولفيدريل را نام برد گروه

مبادل   ميآناز  يها نشان دادند که مهارکننده يقبل مطالعات

باعاث مهاار اسااترس    ليا باه خصاوص کاپتوپر   نيوتانسا يآنژ

 ييهاا مساتقل از تواناا    اثرات آن ني. ا[37] شوند يم ويداتياکس

 ليا اثارات کاپتوپر  ني[. ا19ها در کاهش فشار خون است ] آن

 ختاراسات کاه در ساا    يگوگرد يها به خالار گروه به ارتما ً

آزاد  يهاا  کاال يشادن راد  يها وجاود دارد و باعاث خنثا    آن

 يماننااد برخاا ولياات يهااا روهگاا نيااشااود. در واقااع ا يماا

توانناد   يم ونيشناخته شده بدن مثل گلوتات يها دانتياکس يآنت

هاا   شادن آن  يآزاد سبب خنث يها کاليبا دادن الکترون به راد

مثاال رملااه بااه  ويداتياکساا بيآساا نااديشااده و از ادامااه فرآ

 DNA ايا و  نيپاروتئ  دها،يپيمانند ل يسلول يها ماکرومولکول

 ليا کاپتوپر ياثرات محافظت يا در مطالعه [.31کند ] يريجلوگ

 يهاا  يتوکنادر يدر م نيسا يدوکسوروب تياز سم يريجلوگ در

قرار گرفت که باعث مهار قابل  ياز کبد رت مورد بررس زولهيا

 شيو افازا  ونيوتاات گل ونيداسيو اکس ونيداسيدپراکسيپيتوجه ل

از کبد  زولهيا يها يتوکندريدر م سموتازيد ديسوپراکس تيفعال

اثاارات  2006در سااال  گااريد ي [. در مطالعااه39] رت شااد
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پاااراکوات در  تياز ساام يريدر جلااوگ ليااکاپتوپر يمحااافظت

قرار گرفت کاه باعاث مهاار     يکبد رت مورد بررس يها سلول

در  ونيگلوتاات  ونيداسا يو اکس ونيداسا يدپراکسيپيقابل توجه ل

 [.40] کبد رت شد يها سلول

هاا   دانتياکسا  ينشان دادند که استفاده از آنت يقبل مطالعات

باا   نيبناابرا  مؤثر باوده اسات.   نيآمفتام مت تيکاهش سمدر 

 يماده بارا  نيما از ا ل،يکاپتوپر يدانتياکس يتوجه به اثرات آنت

محافظات در برابار اساترس     ،يدانتياکسا  يآنت تي رف شيافزا

از  يناشا  يقلبا  يهاا  يتوکنادر يم بيآسا  و متعاقباً ويداتياکس

ما نشان دادناد کاه    ي مطالعه جينتا .مياستفاده کرد نيآمفتام مت

و  ROSساابب کاااهش   يبااه صااورت معنااادار  ليااکاپتوپر

از قلب شاد و   زولهيا يها يتوکندريم در يديپيل ونيداسيپراکس

هاا   داده نيا ا .افات يکاهش  يتوکندريبه م بيآس بيترت نيبه ا

را در کااهش   ليا رکاپتوپ ييدر ماورد تواناا   يگزارشات قبلا 

 .[40] کردند دييرا تا يديپيل ونيداسيپراکس

تاورم   ل،يا نشاان دادناد کاه کاپتوپر    نيچنا  ماا هام   جينتا

 داًي، شاد MPTرا به عنوان شاخص باز شدن منافذ  يتوکندريم

و  يمرگ سلول نديشروع فرآ تيتواند در نها يکند که م يمهار م

 کيا  ونيگلوتاات  ياز لارفا  را مهار کند. يبافت تيسم جهيدر نت

 نيچن ها و هم دانتياکس يآنت نيتر از مهم يکياست و  ديپپت يتر

از ماواد مختلاف محساو      ياريبسا  سام يکوفاکتور در متابول

در  يداخل سلول يايار ونياز گلوتات ٪10-15 باًيشود. تقر يم

دو نقش  يتوکندريدر م وني[. گلوتات41قرار دارد ] يتوکندريم

 نيتار  از مهام  يکا يباه عناوان    يکناد. از لارفا   يم فايمهم را ا

عمل کرده  يتوکندريدر م يميآنز ريغ يدانتياکس يآنت يها دفاع

 دياکسا  GSSGواکانش داده و باه    ژنيفعال اکس يها و با گونه

 يايا رفظ رالات ار  يبرا ونيگلوتات گر،يشود. از لارف د يم

 يداخلا  يکاه در غشاا   ييهاا  نيپاروتئ  ليدريساولف  يها گروه

اسات. در صاورت    يقارار دارناد  زم و ضارور    يتوکندريم

 يهااا گااروه ،يتوکناادريم ونيگلوتااات ريذخااا ونيداسااياکس

قرار  يتوکندريم يداخل يکه در غشا ييها نيپروتئ ليدريسولف

در  S-S يهاا  شده و به صورت گاروه  ونيداسيدارند دچار اکس

منجار باه    ليدريساولف  يها اتصال متقالاع گروه نيکه ا نديآ يم

و  PTو باز شدن منافذ  يتوکندريدر ساختار م ييفضا راتييت 

از  C توکروميخااروج ساا تياااو در نه MPT ي دهياابااروز پد

از اثارات کااهش    يبخشا  نيبناابرا  [.42] شود يم يتوکندريم

 دياز اکسا  يرياز جلاوگ  يتواند ناش يم ليکاپتوپر يقلب تيسم

 آپوپتوز باشد. نديو مهار فرآ وليت يها شدن گروه

خاود و   يدانتياکسا  يآنتا  يژگا يباا و  ل،يا کاپتوپر نيبنابرا

رسد که  يآزاد، به نظر م يها کاليراد يکنندگ جارو  تيخاص

 يناشا  ويداتياکس بيدر محافظت آس يعامل خوب کيتواند  يم

 باشد.  نيآمفتام از مت

قلب  يها يتوکندريبه م ويداتياکس بيما آس ي مطالعه جينتا

ما به  يها داده نيچن کرد. هم دييتأ نيآمفتام مت را در تماس با

 يهاا  کاال يراد ديا را در کاهش تول ليکاپتوپر ياثربخش يخوب

از قلاب و   زولهيا يها يتوکندريدر م نيآمفتام از مت يآزاد ناش

و از  ونيگلوتات ونيداسيکسا ون،يداسيدپراکسيپيمثل ل ييامدهايپ

کارد   شنهاديتوان پ يم نينشان داد. بنابرا يتوکندريکار افتادن م

مشاابه کاه    کيا پاتولوژ يهاا  تيدر درمان موقع لياز کاپتوپر

نقاش دارناد    يتوکنادر يم بيو آس ويداتياز استرس اکس يناش

 توان استفاده نمود. يم
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Introduction: Methamphetamine (METH) is a known abused drug which could induce cardiotoxicity. 

Captopril is an angiotensin converting enzyme inhibitor that is used in hypertension therapy and has known 

antioxidant effects. In this study we evaluated the effect of captopril against METH-induced toxicity in rat 

heart isolated mitochondria in hyperthermic condition.  

Materials and Methods: Mitochondrial fractions were isolated from heart of Wistar rat with different 

centrifuge technique. Then, heart isolated mitochondrial were exposed to METH (LC50, 250µM) and 

captopril (0, 25, 50, 100, 200, 400 µM) and incubated at 37 and 41 C. After 1 h incubation, mitochondrial 

damage was assayed by MTT test. Also, oxidative stress markers were measured.  

Results: Our results showed that METH significantly induced mitochondrial damage that was more 

pronounced in hyperthermic condition. Increased oxidative stress markers such as lipid peroxidation, 

reactive oxygen species formation and glutathione oxidation in the heart isolated mitochondria were 

observed after METH exposure that was more significant at 41 c than 37 C. Captopril significantly 

inhibited METH–induced oxidative stress in the heart isolated mitochondria. Also, captopril pretreatment 

significantly improved mitochondrial function. Mitochondrial swelling also increased after METH 

exposure, but was significantly decreased with captopril pre-treatment.  

Conclusion: These results suggested that captopril could ameliorate METH-induced oxidative stress and 

mitochondrial dysfunction especially in hyperthermic condition. Therefore, the effectiveness of this 

antioxidant should be evaluated for the treatment of METH cardiotoxicity. 
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