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Abstract 

Background. The lung is likely the main target of injuries related to 

methamphetamine. This study examined the effects of six weeks of continuous 

training on the oxidative status of rats with chronic lung toxicity induced by 

methamphetamine. 

Methods. Thirty-two male Wistar rats were randomly divided into four groups of 

eight. Methamphetamine treatment was administered twice daily for six weeks. In 

the first week, each dose was intraperitoneally injected with 10mg/kg of 

methamphetamine. From the second to the sixth week, the injection dose increased 

by 1mg/kg until it reached 15mg/kg in the sixth week. The study protocol consisted 

of six weeks of moderate-intensity continuous training on a treadmill for 60 minutes 

per day, five times per week. During the initial three weeks, the speed was set at 

60% of the maximum running speed, which was increased to 70% for the remaining 

three weeks. The data were analyzed using a one-way ANOVA with a significance 

level of P≤0.05 . 

Results. The results demonstrated that methamphetamine usage enhances the 

expression of serotonin, superoxide dismutase (SOD), and malondialdehyde (MDA) 

in comparison to the control group (P≤0.001). Compared to the methamphetamine 

group, the training group, and the combination of the methamphetamine and 

training groups, the expression of genes encoding serotonin, SOD, and MDA 

significantly declined in all three groups (P≤0.001). 

Conclusion. Pulmonary toxicity and free radical production resulting from 

methamphetamine use may cause damage to lung tissues in individuals with lung 

diseases. 

Practical Implications. Training as a beneficial strategy can reduce the harmful 

consequences of methamphetamine use. 
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Extended Abstract  

 

Background 

Methamphetamine (METH) is a globally abused 

illegal psychostimulant. Meth-induced neurotoxicity 

results in serotonergic dysfunction, and ultimately, 

serotonin imbalance. Many studies have 

demonstrated that the use of methamphetamine 

causes pulmonary toxicity, characterized by elevated 

inflammatory responses and oxidative stress (OS). In 

contrast, other studies have found that METH raises 

reactive oxygen species (ROS) levels in the lungs of 

rats. Non-pharmacological interventions, such as 

exercise, can stimulate endogenous antioxidants that 

are already present in appropriate cellular locations 

and regulate the imbalanced redox status. Superoxide 

dismutase (SOD) is a vital defensive enzyme, and its 

activity has become a crucial indicator for measuring 

its ability to inhibit oxygen free radicals.  

These free radicals attack cells and produce 

significant amounts of lipid peroxides, including 

malondialdehyde (MDA), which is an essential 

indicator that indirectly reflects changes in free 

radical content. Moderate-intensity training improves 

both the body’s total antioxidant capacity and its 

resistance and tolerance against OS. 

 

Methods  

Thirty-two male Wistar rats with an age of six 

weeks and an average weight of 200±10g were 

randomly assigned to four groups of eight, including 

control (injection of 1 mL of 0.9% normal saline 

twice a day), METH, methamphetamine treatment 

and simultaneous continuous training 

(METH+training), and continuous training. The rats 

were administered methamphetamine twice daily 

over six weeks. The research implementation time 

was 6 weeks. During the initial week, 10mg/kg in 

each dose was administered intraperitoneally, 

dissolved in 0.9% normal saline. In the following 

weeks, the dose was increased by 1mg/kg every 

week until it reached a maximum of 15mg/kg in the 

sixth week. The maximum running speed (MRS) test 

was conducted to evaluate the rats’ basic aerobic 

capacity. During this test, the speed was increased by 

3m/min every three minutes until the rats reached 

exhaustion, defined as the moment when they could 

no longer maintain the treadmill speed.  

The maximum speed achieved was recorded as 

the MRS. The rats then conducted moderate-intensity 

continuous training on the treadmill five times a 

week for six weeks. In the initial three weeks, they 

were trained for 60 minutes a day at 60% MRS, 

followed by a second MRS test and another three 

weeks of training at 70% MRS and 60 minutes a day. 

Eventually, 24 hours after the end of each protocol, 

in an aseptic environment, the rats were anesthetized 

with a combination of ketamine and xylazine in a 

ratio of five to two, and then underwent surgery, and 

the lung tissue was removed. Next, RNA extraction 

and real-time polymerase chain reaction were 

conducted, and the obtained data were analyzed 

accordingly. A one-way ANOVA test was utilized to 

determine the difference between groups (P≤0.05).  

 

Results 

According to our findings, the METH group 

significantly increased its serotonin expression 

compared to the control and exercise groups 

(P≤0.001). Meanwhile, the training group 

demonstrated a significant decrease in serotonin 

expression in comparison to the control group 

(P≤0.005) and the METH+training group (P≤0.004). 

Additionally, the serotonin expression in the 

METH+training group was significantly lower 

compared to the METH group (P≤0.001). 

 The expression of SOD increased significantly in 

the METH group compared to the control and 

training groups (P≤0.001). In addition, SOD 

expression in the METH+training group significantly 

decreased in comparison to the METH group 

(P≤0.001). The training group represented a 

significant decrease in SOD expression compared to 

the control group (P≤0.029). 

 Finally, MDA expression in the METH group 

was significantly higher in comparison to the control 

and training groups (P≤0.001). The training group 

exhibited a significant decline in MDA expression 

compared to the control group (P≤0.01). Moreover, 

the METH+training group had a significantly 
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reduced expression of MDA in comparison to the 

METH group (P≤0.001). 

 

Conclusion 

The use of addictive drugs is likely to result in 

pulmonary complications, as the lung is the primary 

organ exposed to their products. In rats, chronic 

pulmonary toxicity can be induced by long-term and 

high-dose METH administration, and the increase in 

serotonin concentration in the rat lung is attributed to 

increased synthesis, decreased metabolism, increased 

accumulation, and increased secretion from the 

lungs. Therefore, the involvement of the serotonin 

mechanism in METH-induced chronic lung toxicity 

can be postulated. Research suggests that 

methamphetamine consumption leads to lung 

toxicity through the promotion of OS, thus increasing 

cellular ROS levels. In general, the redox imbalance 

caused by the use of methamphetamine is a crucial 

factor in its toxicity. The production of free radicals 

may be responsible for tissue damage in various 

cardiopulmonary diseases. Hence, the prevention and 

treatment of methamphetamine-induced toxicity may 

benefit from consideration of the antioxidant aspect. 
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 چکیده 
هااد  از پااژوهض حا اار    . آمفتااامین اساات مصاار  مت  بااا  ماارتبط  های آساای   اولیااه  هااد   ریااه احتمااا    .زمینه 

  بااا   شااده   تیمااار   هااای رت   ریااوی   مزمن   مسمومیت   و عیت اکسایشی در  بر  تداومی  تمرین  هفته  شض  بررسی آثار 
 آمفتامین بود. مت 

تایی تقساایش شاادند. تیمااار  طور تصااادفی در اهااار گااروه هشاات ودو ساار رت ناار نااساد ویسااتار بااه ساای   . کااار روش 
آمفتااامین  مت  mg/kg  10آمفتامین به مدت شض هفته و دو بار در روز بود. در هفته اول در هاار دوز مقاادار  مت 
شااد تااا در هفتااه ششااش    به دوز تزریقی ا ااافه   mg/kg  1ها تزریق شد. از هفته دوم تا ششش،  صفاقی به رت درون 

هفتااه تماارین تااداومی روی تردمیاال بااا شاادت    6رسید. پروتکل تمریناای شااامل   mg/kg 15دوز تزریقی به مقدار 
درصااد حااداک ر    60دقیقااه در روز و پاانج بااار در هفتااه )سااه هفتااه اول ساارعت بااه میاازان   60متوسط و به ماادت 

راهااه بااا ساا    ها از آزمون آنالیز واریااانی یک درصد( بود. جهت تحلیل داده  70سرعت دویدن و سه هفته دوم 
 استفاده شد.  ≥0P/ 05داری معنی 
افاازایض بیااان سااروتونین، سوپراکسیددیسااموتاز و   منجر بااه آمفتامین ها نشان دادند مصر  مت یافته  . ها یافته 

ساااروتونین،  هاااای  (. همچناااین بیاااان ژن ≥0P/ 001شاااود ) آلدئیاااد نسااابت باااه گاااروه کنتااارل می ماااالون دی 
آمفتااامین و تماارین و گااروه تماارین  مت   زمااان هش هااای مصاار  آلدئید در گروه سوپراکسیددیسموتاز و مالون دی 

 (. ≥0P/ 001دار داشتند ) آمفتامین کاهض معنی مت  کننده مصر  نسبت به گروه 
ول آساای   ؤ مساا آمفتامین ممکن است  های آزاد ناشی از مصر  مت سمیت ریوی و تولید رادیکال  . گیری نتیجه 

 های ریوی باشند. بافتی در بیماری 
آمفتامین را  تواند پیامدهای مخرب مصر  مت عنوان یک استراتژی سودمند می تمرین به  پیامدهای عملی. 

 .کاهض دهد
 

 مقدمه 
-پروپان -فنیل -1-متیل -( یا کریستال ان METHآمفتامین ) مت 

شود، یک محرک  اختصار کریستال مت نیز نامیده می آمین به -2
روانی غیرقانونی است که در سراسر جهان مورد سوءاستفاده قرار 

از میان مشتقات آمفتامینی شامل آمفتامین،   1. گیرد می 
آمفتامین سنتزشده افزایض آمفتامین و اکستازی، میزان مت مت 

تواند روش آسان سا نه بیشتری داشته است که دلیل اصلی آن می 
مصر    2. سنتز و راحتی دسترسی به مواد پیض ساز )افدرین( باشد

METH  منجر به عدم تعادل سروتونین و درنهایت سمیت عصبی
اند که سروتونین نقض م العات قبلی نشان داده رو، شود. ازاین می 

 Pulmonary arterial)  فشارخون شریانی ریوی پر مهمی در ایجاد 

PAH hypertension, ) سروتونین اثرات میتوژنیک و   3. کند ایفا می
 Pulmonary) های اندوتلیال شریان ریوی کمیتوژنیک بر سلول 

Artery Endothelial Cells, PAECs )  های ماهیچه صا  و سلول
( Pulmonary Artery Smooth Muscle Cells, PASMCs)  شریان ریوی 
مصر  اند که سوء اپیدمیولوژیک نشان داده کند. م العه اعمال می 

METH  توجهی خ ر ابتلا به طور قابل بهPAH  4. دهد را افزایض می 
آمفتامین  مدت مت ها مصر  طو نی بر اساس نتایج پژوهض 
از طرفی   5. شوداکسیداتیو بر بدن می منجر به تحمیل استرس 

های ( از قبیل، سوپراکسید، رادیکال ROSهای فعال اکسیژن ) گونه 
اکسیداتیو )که هیدروکسیل و پراکسید هیدروژن و استرس 

و  DNA، ازجمله آسی  ROSنوان پیامدهای سیتوتوکسیک ع به 
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شود( نقض مهمی در پراکسیداسیون لیپیدی و ... تعریف می 
های آزاد رادیکال  6.کنند را ایفا می  METHسمیت ناشی از مصر  

کنند و مقادیر زیادی پراکسید ها حمله می اکسیژن به سلول 
 MDAکنند. ( تولید می MDAلیپیدی ازجمله مالون دي آلدئيد ) 

عنوان یک شاخص مهش برای انعکاس غیرمستقیش تواند به می 
  7. های آزاد استفاده شود ای رادیکال تغییرات در محتو 

های آزاد اکسیژن را  ( رادیکال SODسوپراکسید دیسموتاز ) 
کند. ای پاتولوژیک را مسدود می کند و واکنض زنجیره می  جارو 
SOD   یک آنزیش دفاعی مهش است و فعالیت آن به یک شاخص

های آزاد اکسیژن گیری توانایی مهار رادیکال کلیدی برای اندازه 
های زیادی در مورد اثرات تا به امروز، گزارش  9 ، 8. تبدیل شده است 

اکسیداتیو وجود داشته تمرین هوازی حاد بر نشانگرهای استرس 
طور خاص، تمرین با شدت متوسط هش ظرفیت تام به  01-12. است 
اکسیدانی بدن و هش مقاومت و تحمل آن را در برابر آنتی 

حال، وینسنت و بااین  13. دهد اکسیداتیو را افزایض میاسترس 
 12مدت )  نی همکاران نشان دادند که تمرینات استقامتی طو 

اکسیدانی را در عضلات تمرین کرده های آنتی هفته( فعالیت آنزیش 
اکسیداتیو ناشی از انقباض عضلانی یک دهد و استرس افزایض می 

 14.کند وهله تمرین حاد را حذ  می 

آمفتامین در کنندگان مت در پژوهض ژانگ و همکاران( مصر  
-دقیقه  30برنامه تمرین هوازی با شدت متوسط با سه جلسه  یک 

نتایج نشان داد که  هفته شرکت کردند. 12ای در هفته به مدت 
اکسیدانی و های تمرین و کنترل ازنظر ظرفیت تام آنتی بین گروه 
با توجه به اینکه 15.داری وجود ندارد تفاوت معنی  SODس وح 

اینجا نیاز به انجام ماهیتا  مزمن است، در  METHبیشتر مواجهه با 
م العه در مورد اثرات قرار گرفتن در معرض مزمن و مکرر با 

METH   و بررسی سمیت و تولید رادیکال آزاد ناشی از مصر
با در نظر گرفتن این موارد، ما تواند مفید باشد. آمفتامین می مت 

این ایده را دنبال کردیش که توجه بیشتری به پاتوژنز سمیت ریوی 
 موردنیاز است.   METHز مصر   ناشی ا 
 است، مزمن  ماهیتا METH با مواجهه  بیشتر  اینکه به توجه با 

 معرض در  گرفتن   قرار  اثرات  مورد  در  م العه انجام  به  نیاز  اینجا  در 
و بررسی سمیت و تولید رادیکال آزاد  METH با  مکرر  و  مزمن 

 گرفتن  نظر  در  با. تواند مفید باشد آمفتامین می ناشی از مصر  مت 
 از مصر   ناشی ریوی  سمیت پاتوژنز  به  بیشتری  توجه موارد، این 

METH به  که   از آن جایی که سروتونین سالهاست  . مورد نیاز است 
شود،  می  استفاده  ریوی  های  بیماری القای  برای  ابزاری عنوان 

از  ناشی  ریوی  مزمن  سمیت  م رح است که  سوال  اکنون این
 بیان ژن سروتونین باشد؟ تواند به دلیل می  METH مصر  

و  METH به ریه مزمن  پاسخ بررسی  م العه این از  هد   بنابراین،
 سروتونین   مکانیسش  آیا  اینکه  باشد وبررسی اثرات اکسایشی آن می 

 درگیر  METH با ها رت  مدت طو نی  مواجهه از  پی  فرآیند این در 
 خیر؟  یا  است 

 
 کار روش 

هااای ناار نااساد ویسااتار، بااا ساان  ایاان پااژوهض رت  ی جامعه آمااار 
حجااش نمونااه بااا    گاارم بااود.   200±10شااض هفتااه و میااانگین وزناای 

درصااد    80با تااوان آماااری   3.1نسخه  G.POWERافزار استفاده از نرم 
ساار رت تخمااین زده شااد. باار    32برای اهار گااروه    0/ 05و معناداری  

  ی نگهاادار  شده ازنظر شاارایط ها در یک محیط کنترل این اساس، رت 
ساعت(، ساار و صاادا، آب و  12:12)  ی روز )دما، رطوبت، ارخه شبانه 

بناادی بااه شااکل کاااملا  تصااادفی انجااام شااد و  غذا( قرار گرفتند. گروه 
 گروه هشت سری تقسیش شدند.   ها به اهار برای این منظور رت 

درصااد دو بااار در    0/ 9نرمااال سااالین    ml  1  تزریااق ) گااروه سااالش  (  1)   
گروه  (  3، ) آمفتامین( )شض هفته تیمار مت  METH( گروه 2، ) روز( 
زمااان  زمااان )شااض هفتااه مصاار  هش آمفتااامین و تماارین هش ماات 
گروه تماارین )اجاارای  (  4و )  آمفتامین و اجرای پروتکل تمرینی( مت 

  صااحرایی  های پژوهض، موش  این  در  شض هفته پروتکل تمرینی(. 
به مرکز تحقیقااات علااوم  از مرکز انستیتو پاستور خریداری شده و  نر 

  پزشااکی   علااوم   دانشااگاه   پزشااکی   حیوانااات آزمایشااگاهی دانشااکده 
پی از انتقال حیوانات به محیط آزمایشااگاه،  منتقل شدند.   الل بقیه 

قفی پلی کربنات شفا  )ساااخت انسااتیتو   هر اهار سر رت در یک 
گااراد، رطوباات  درجااه سااانتی  24تااا  20پاستور( در محی ی با دمااای 

سااااعته    12:12رصاااد و ارخاااه تااااریکی باااه روشااانایی  د   55تاااا    45
ساعت هفت صااب  بااود و همچنااین   روشنایی  نگهداری شد. شروع 

داده شااد.    قرار  حیوانات  دسترس  در  آزادانه  طور به  کافی   غذای  و  آب 
  محاایط   با   حیوانات  سازش  یک هفته برای  آزمایشات  شروع  از  پیض 

  در نظر گرفته شد.  آزمایشگاه 
 

 ن ی آمفتام مت تیمار 
عمر  بااه دلیاال نیمااه به مدت شض هفته و دو بااار در روز ) ها رت 

آمفتامین قرار گرفتند. در  ( تحت تیمار مت آمفتامین ساعته مت  12
صاافاقی و  بااه شااکل درون   mg/kg  10هفتااه اول در هاار دوز مقاادار  

تزریااق شااد. از هفتااه  هااا رت درصد بااه  0/ 9محلول در نرمال سالین 
بااه دوز تزریقاای ا ااافه شااد تااا    mg/kg1ه،  دوم تااا ششااش، هاار هفتاا 

  گااروه هااای  رت بااه    16. رسید   mg/kg15که در هفته ششش به مقدار  این 
 لیتر تزریق شد. درصد به مقدار یک میلی   0/ 9سالش نرمال سالین 
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 پروتکل تمرینی 
،  10منظور آشناسااازی باار روی تردمیاال بااه ماادت  هااا بااه ابتدا رت 

دقیقه به ترتی  برای روز اول، دوم، سوم و اهااارم بااا   40و  30، 20
سرعت پاانج متاار در دقیقااه و شاای  صاافر درصااد در هفتااه قباال از  

هااا بااا تردمیاال، در  پروتکاال راه رفتنااد. پاای از آشاانایی رت شااروع  
جلسه پنجش هفتااه آشناسااازی، باارای ارزیااابی ظرفیاات هااوازی پایااه،  

( قرار گرفتند که  MRSها تحت آزمایض حداک ر سرعت دویدن ) رت 
اناادازه سااه متاار در دقیقااه تااا زمااان  طی آن سرعت هر سه دقیقااه به 

ای  عنااوان لحظااه دگی بااه رسیدن بااه واماناادگی افاازایض یافاات. واماناا 
ها حتی با اعمال شااوک الکتریکاای دیگاار قااادر بااه  تعریف شد که رت 

های حیوانی،  در آزمایض  دویدن م ابق با سرعت نوار گردان نبودند. 
گیری کرد  توان اندازه میانگین موقعیت حیوان روی نوار گردان را می 

ییاار  و برای تعریف خستگی و واماندگی استفاده کاارد. خسااتگی بااا تغ 
موقعیت تقریبی حیوان از خط جلو به وسط نوار گردان و واماناادگی  

طور  کااه رت بااه هنگامی  . به پشاات خااط نااوار گااردان همبسااتگی دارد 
مداوم قادر به حفظ سرعت نوار گردان نبود و سااه شااوک الکتریکاای  

آمپاار، سااه هرتااز( روی خااط پشاات نااوار گااردان  مااداوم )یااک میلی 
بااه ادامااه دویاادن نبااود، دسااتگاه  کاارد امااا بااازهش قااادر  دریافاات ماای 
شااده و در دمااای اتااا  بااه  شد و بلافاصله از مساایر خار  متوقف می 

آمده پااای از  دسااات سااارعت نهاااایی به   17. شاااد قفااای منتقااال مااای 
در حااین اجاارای    18. ثباات شااد   MRSعنااوان  تشااخیص واماناادگی، بااه 

گرفتنااد  ها در خط پشت نوار گردان قاارار ماای که رت تمرین درصورتی 
با ایجاد صدا بااا زدن  ااربه باار روی درپااوش نااوار گااردان بااه دویاادن  

شاادت متوسااط فعالیاات، تماارین را بااه  دادند و با توجااه به ادامه می 
رساندند. دوره تمرینی با شدت متوسط پنج بار در هفتااه و  پایان می 

در سااه هفتااه اول    19. به مدت شض هفته، روی تردمیاال انجااام شااد 
دقیقااه در روز و در    60و بااه ماادت    MRSدرصد  60سرعت به میزان 

اجاارا و ساارعت باارای سااه هفتااه    MRSسه هفته دوم مجددا  تساات  
دقیقااه در روز، تنظاایش    60و ماادت    MRSدرصااد    70دوم بااه میاازان  

ساااعت پاای از پایااان هاار    24در انتهااای اجاارای پااژوهض،    20. شااد 

ها با ترکی  کتامین و زایلازین بااا  پروتکل، در محی ی آسپتیک، رت 
گرفتااه و    و سااپی تحاات جراحاای قاارار  هااوش دو بی نسبت پاانج بااه 
 قربانی شدند. 

 
 ی بردار بافت 

هااا بافاات ریااه خااار  گردیااد.  پی از جراحی و قربااانی شاادن رت 
شستشااو   PBSبا محلول  سرعت پی از خار  شدن از بدن ها به ریه 

  15در لولااه فااالکن    RNA Laterدر محلااول    داده شاادند و سااپی 
گراد نگهداری شدند. پاای از  درجه سانتی  -80لیتری و در فریزر میلی 

گاارم باارش داده و در  میلی   80-75ها را بااه حجااش  فریااز شاادن، ریااه 
-درجااه سااانتی   -80( و مجااددا  در فریاازر  TRIZOLمحلول ترایزول ) 

هااا باارای ایجاااد  پی از همااوژنیزه کااردن بافاات گراد قرار داده شدند. 
انجااام شااد.   RNAوطی همگاان و یکدساات، مراحاال اسااتخرا  مخل 

، کمیت و کیفیاات آن بااا اسااتفاده از دسااتگاه  RNAپی از استخرا  
Nanodrop   و الکتروفورز ژل آگارز بررسی گردید. پاای از آن مراحاال
انجااام شااد. در مراحاال بعااد باارای    cDNAمکماال یااا    DNAساااخت  

 Oligoافاازار نرم سااتفاده شااد و بااا  ا primer3  طراحی پرایماار از سااایت  

Analyzer    موردبررسی قاارار گرفاات. سااپی مراحاالReal Time PCR  
تااوالی    1هااای مربوطااه صااورت پااذیرفت. جاادول  اجاارا و آنااالیز داده 

 دهد. های موردم العه را نشان می پرایمر ژن 
 

 روش آماری 
های توصیفی برحس  میانگین و انحرا  اسااتاندارد نشااان  داده 

آزمون شاپیروویلک برای بررسی اگونگی توزیع  داده شده است. از 
هااا از  هااا اسااتفاده شااد. پاای از مشاااهده توزیااع طبیعاای داده داده 

راهااه باارای بررساای تفاااوت بااین گروهاای  آزمون تحلیل واریانی یک 
-استفاده شد. در مرحله بعد، جهت تعیین دقیق تفاوت بین گااروه 

آماااری بااا    هااا، آزمااون تعقیباای تااوکی اسااتفاده شااد. نهایتااا  عملیااات 
  ≥0P/ 05و بااا ساا   معناااداری   26نسااخه  SPSSافزار استفاده از نرم 

 انجام شد. 
 

 موردم العههای  توالی پرایمر ژن   .1جدول  

Gene Sequence (5'->3') Product lenght 

Rattus norvegicus solute carrier family 6 member 4 (Slc6a4) 

(serotonin) 

Forward: 

CATCGTGCTCATCTTCACCG 
162 nt 

Reverse: 

TAGAAGACGACCCCTCTCCA 

Rattus norvegicus superoxide dismutase (Sod) 

Forward: 

GCGTCATTCACTTCGAGCAG 123 nt 

Reverse: AGCCTTGTGTATTGTCCCCA 

Rattus norvegicus aldehyde dehydrogenase 1 family, member A1 

(Aldh1a1) (MDA) 

Forward: 

GCGATCTCCTCTCACATGGA 
187 nt 

Reverse: 

CATGGTGTGCAAACTCGACA 
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 های مورد آزمایضدر گروه   GAPDHانحرا  معیار میزان بیان نسبی ژن سروتونین در بافت ریه نسبت به ژن  ±میانگین .  1  شکل 

دار با گروه اختلا  معنی   £ دار با گروه کنترل،  اختلا  معنی   **   ،METHدار با گروه  اختلا  معنی   $ دار با گروه تمرین،  اختلا  معنی   ¥دار با گروه کنترل،  اختلا  معنی   * 
METH+TR 

 

 
 های مورد آزمایضدر گروه   GAPDHدر بافت ریه نسبت به ژن    SODانحرا  معیار میزان بیان نسبی ژن  ±میانگین   . 2 شکل 

 METHدار با گروه  اختلا  معنی   $ دار با گروه کنترل،  اختلا  معنی   ** دار با گروه تمرین،  اختلا  معنی   ¥دار با گروه کنترل،  اختلا  معنی   * 

 

 
 های مورد آزمایشدر گروه   GAPDHدر بافت ریه نسبت به ژن   MDAانحراف معیار میزان بیان نسبی ژن  ±میانگین   . 3  شکل 

 METHدار با گروه  اختلاف معنی  $دار با گروه کنترل، اختلاف معنی   **دار با گروه تمرین،  اختلاف معنی  ¥دار با گروه کنترل،  اختلاف معنی  * 
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 هایافته 
های پژوهض حا ر، میزان سروتونین در گروه اساس یافته بر 
METH  (13 /0±22 /2 بیشتر از گروه ) هایCON  (06 /0±1 ،) 

METH+TR  (22 /0±96 /0 و )TR (16 /0±15 /0.بود )   مشخص شد
 TRو  CONهای نسبت به گروه  METHدر گروه  SERTبیان ژن که 

 SERT(. علاوه بر این، بیان ژن ≥0P/ 001دار داشت ) افزایشی معنی 
 METH+TR و گروه  CON  (005 /0P≤ )نسبت به گروه  TRدر گروه 

 (004 /0P≤ کاهشی معنی ) دار داشت. همچنین بیانSERT  در گروه
METH+TR  نسبت به گروهMETH  داری داشت کاهض معنی

 (001 /0P≤  ) (.1)شکل 
های ( بیشتر از گروه 69 /0±79 /4)  METHدر گروه  SODمیزان 

CON  (29 /0± 1 ،)METH+TR  (74 /0±67 /0 و )TR  (2 /0±05 /0 )
نسبت به   METHدر گروه  SODبیان ژن نتایج نشان داد که  بود.
(. از ≥0P/ 001دار داشت ) افزایشی معنی  TRو  CONهای گروه 

  METHنسبت به گروه  METH+TRدر گروه  SODطرفی، بیان ژن 
همچنین، میزان  (.2( )شکل ≥0P/ 001داری یافت ) کاهض معنی 

MDA  در گروهMETH  (47 /0±1 /6 بیشتر از گروه ) های 
CON (13 /0±1 ،)METH+TR  (38 /0±71 /0 و )TR  (2 /0±34 /0 )
کاهشی  CONنسبت به گروه  TRدر گروه  MDAبیان ژن  بود. 
نسبت  METHدر گروه  MDA(. بیان ژن P≥ 0/ 03دار داشت ) معنی 

(. از ≥0P/ 001دار داشت ) افزایض معنی  TRو  CONهای به گروه 
  CONنسبت به گروه  TRدر گروه  MDAسویی دیگر، بیان ژن 

در گروه  MDA(. همچنین، بیان ≥0P/ 01دار داشت ) کاهشی معنی 
METH+TR  نسبت به گروهMETH  داری یافت کاهض معنی

 (001 /0P≤ 3( )شکل.) 
 

 بحث 
بااود کااه در  هااایی  رت ایاان م العااه باار روی پاسااخ ماازمن ریااه  

قرار داده شااده بودنااد. در ایاان   METHمدت معرض مصر  طو نی 
پااژوهض باارای ارزیااابی نقااض سااروتونین در آساای  ریااه ناشاای از  

هاااای مختلااااف  ، بیاااان سااااروتونین ریاااه در گروه METHمصااار   
گیری شاااد. بااار اسااااس نتاااایج، بیاااان ساااروتونین در گاااروه  انااادازه 
آمفتااامین باایض از دو براباار گااروه کنتاارل بااود و  کننده ماات مصاار  

آمفتااامین و  زمان مت در گروه مصر  هش شت. دار دا افزایشی معنی 
دار بیااان  تنهایی، کاااهض معناای تماارین و همچنااین گااروه تماارین بااه 
آمفتااامین مشاااهده  کننده ماات سروتونین نساابت بااه گااروه مصاار  

توان نتیجه گرفاات  شد. بنابراین با توجه به نتایج پژوهض حا ر می 
طور آشکار از  تواند به که مداخلاتی مانند اجرای تمرینات ورزشی می 

هااا بکاهااد. در پااژوهض ارا اای و  میاازان ساامیت سااروتونین در ریااه 

-کنندگان ماات در مصاار    ی هااواز   تمرينااات   هفتااه   هشاات دادونااد،  
  در   سااروتونين   ی خون   س وح  در  ی دار معني  افزايض  باعث آمفتامین 

نتااایج ایاان پااژوهض بااا   21. گااروه کنتاارل شااد  به  نسبت  ی تمرين  گروه 
توانااد  سااویی ماای سااو اساات و ایاان ناااهش پااژوهض حا اار ناااهش 

هااای  هااای خااونی پلاساامایی از آزمااودنی علت باشااد کااه نمونااه این به 
پژوهض حا ر بیان ژن سااروتونین  که در انسانی گرفته شد، درحالی 

آمفتامین سنجیده شد. ایاان  کننده مت های مصر  در بافت ریه رت 
اثاارات بلندماادت مصاار   تناااقا احتمااا   بااه ایاان دلیاال اساات کااه  

METH   به دلیل افاازایض غلظاات سااروتونین در ریااه مااوش توسااط
افاازایض ساانتز، کاااهض متابولیسااش، افاازایض انباشاات، و افاازایض  

این مااوارد ممکاان اساات در نمونااه خااونی دیااده  ترش  آن است که 
 نشود.  

باعااث   METHشااده دوز بااا ی هااای پیشااین گزارش در پژوهض 
شود. همسااو بااا نتااایج ایاان پااژوهض  ایجاد سمیت آشکار ریوی می 

  وانااگ و همکاااران نشااان دادنااد کااه مصاار  ماازمن دوزهااای بااا ی 
التهااابی بااه  هااای ( منجر به نشاار ساالول 5و  mg/kg10آمفتامین ) مت 

تاار  بافت ریه موش شده، همچنااین پارانشاایش ریااه بااه خاااطر  ااخیش 
هااای آلوئااولی بااه  تر شده است و تعداد کیسااه شدن سپتوم، متراکش 

هااای داخلاای  توجهی کاااهض یافتااه اساات و در دیااواره میاازان قاباال 
های ریوی تغییرات مشخص هیپرتروفیک یااا هیپرپلاسااتیک  شریان 

توجااه  منجاار بااه افاازایض قابل  METHدوز بااا ی  ایجاد شده است. 
و   TPH ،VMAT-2غلظت سروتونین در بافت ریااه و تنظاایش م باات 

SERT  و کاهضMAO-A  دهااد کااه  ها نشااان می شود. این یافتااه می
بااا افاازایض ساانتز، کاااهض    METHساامیت ماازمن ریااوی ناشاای از  

متابولیسش، افزایض تجمااع و افاازایض ترشاا  سااروتونین، بااا ساا    
بر اساس شااواهد   22. های موش همراه است ر ریه با ی سروتونین د 

های ریوی دخیاال بااوده  افزایض سروتونین پلاسما در پاتوژنز بیماری 
ای از انواع ساالول،  است. سروتونین یک میتوژن برای طیف گسترده 

هااای اناادوتلیال ریااوی مااوش صااحرایی و انسااان،  ازجملااه ساالول 
در    23. هاااا اسااات هاااای ماهیچاااه صاااا  و میوفیبروبلاسااات سااالول 

های فااراوان امکااان بررساای ایاان  پژوهض حا ر به دلیل محدودیت 
موارد وجود نداشت اما با توجه بااه دوز مصاارفی بااا تر در پااژوهض  

طااور  حا اار مااوارد دکرشااده پیشااین کاااملا  مااورد انتظااار اساات و بااه 
توانااد در  مکانیسااش سااروتونین می  توان ادعان داشت که خلاصه می 

بر اساااس   دخیل باشد.   METHسمیت مزمن ریوی ناشی از مصر   
-کننده ماات مصاار  در گروه  SODبیااان های پااژوهض حا اار، یافته 

دار داشت. همچنااین  نسبت به گروه کنترل افزایض معنی آمفتامین 
برنامه تمرینی داشتند نسبت بااه گااروه  در گروهی که فقط    SODبیان 

دار داشاات.  آمفتامین کاهض معناای کننده مت کنترل و گروه مصر  
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-زمان مداخله ماات طور هش به   در گروهی که  SODبیان علاوه بر این 
-کننده ماات آمفتااامین و تماارین داشااتند نساابت بااه گااروه مصاار  

دار داشت که بازهش نقض تمرین در تعاادیل  آمفتامین کاهض معنی 
کند.  امین را پررنگ می آمفت و عیت اکسایشی ناشی از مصر  مت 

  گااردد می   سازگاری   مکانیسش   شدن  فعال  به  منجر  اکسیداتیو استرس 
  حفااظ   بااه   و   ROS  واساا ه   با  برابر سمیت  در  ها سلول  حفاظت  به  که 

  بااه   پاسااخ   کنااد. ایاان ماای   کمااک   بافاات   کاهشاای -اکسایشاای   تعااادل 
اناادوژن    اکساایدانی آنتی   هااای آنزیش   بیااان   افاازایض   اسااترس شااامل 

  تزریااق  رسااد می  نظر  به  نیز  حا ر  م العه  در  6. باشد می  SODازجمله 
  فعالیاات   افاازایض   به   اکسیداتیو منجر استرس  القای  با  مت  کریستال 
احتمااا      شااود کااه می   سوپراکسااید دیسااموتاز   اکساایدانی آنتی   آناازیش 

  ROSباواساا ه  سلولی  سمیت  علیه  حفاظتی  مکانیسش  یک  عنوان به 
کنااد. در پااژوهض محماادی و همکاااران کاااهض ساا وح  ماای   عماال 

آمفتااامین گاازارش شااد  کننده مت های مصر  در رت SOD فعالیت 
در ایاان    24. کااه ایاان یافتااه بااا نتااایج پااژوهض حا اار همسااو نبااود 

  10آمفتااامین بااه ماادت سااه هفتااه و بااه میاازان  پژوهض القای ماات 
بااار در روز صااورت  یک   گرم بااه ازای هاار کیلااوگرم از وزن باادن و میلی 

پذیرفت. بر این اساس احتمااا   بااه دلیاال تفاااوت در شاایوه تیمااار و  
هااای  آمفتااامین نتااایج ایاان پااژوهض بااا یافتااه زمان القای ماات مدت 

هااای وانااگ و همکاااران و  در پژوهض خااوانی ناادارد. پژوهض ما هش 
در    mg/kg10آمفتااامین بااا دوز افزایشاای  شی و همکاااران القااای ماات 

بااه ازای هاار هفتااه تااا هفتااه ششااش و    mg/kg1هفتااه اول و افاازایض  
که کاملا  با پااژوهض حا اار یکسااان بودنااد    mg/kg15رسیدن به دوز 

آناازیش اکساایداتیو سوپراکسااید دیسااموتاز کااه    نشااان داده شااد کااه 
  ها اساات، در اکساایداتیو در ریااه دهنده میاازان آساای  استرس نشااان 
. گزارش شااده  52،62. شود شدت بیان می به   METHکننده مصر   گروه 

های  را در ریااه   ROSشاادت ساا وح  توانااد به ماای   METHاساات کااه  
تلیااال  باعث آپوپتوز اپی   ROSازحد  موش افزایض دهد. تجمع بیض 

شااود. بنااابراین، اخااتلال در یکپاااراگی  آلوئااولی و ساامیت ریااوی می 
  METHناشاای از مصاار   تلیال آلوئولی کلیااد آساای  ماازمن ریااه  اپی 

  با  اندوژن  پارامترهای  بهترین  از  یکی  لیپیدی  پراکسیداسیون . 16است 
باشد. مااالون  می  ROSفعالیت  میزان  دادن  نشان  برای  وسیع  کاربرد 

-( محصااول پراکسیداساایون لیپیاادی اساات و بااه MDAدی آلدئید ) 
اکساایداتیو تأییدشااده اساات.  اعتماد استرس عنوان یک نشانگر قابل 

اکسیدانی، ازجملااه  های دفاعی آنتی ها به مکانیسش حال، سلول بااین 
زا )ماننااد  های آنزیمی درون ( و سیستش GSH، گلوتاتیون ) Eویتامین 

SOD ( کاتا ز ،CAT  و گلوتاتیون ) ( پراکسیدازGPX )  .مجهز هسااتند )
اکسیدان به نفع اولی ممکن اساات  پرو اکسیدان و آنتی عدم تعادل 

در    MDAدر پااژوهض حا اار بیااان    27. باعث آسی  اکسیداتیو شااود 

آمفتااامین حاادود شااض براباار  کننده مت های گروه مصر  ریه موش 
دار باارای ایاان شاااخص، نشااانه  گروه کنترل بود که این افزایض معنی 

ازاناادازه پراکسیداساایون لیپیاادی اساات. همچنااین بیااان  تولیااد بیض 
MDA  برنامااه تمریناای داشااتند نساابت بااه گااروه  در گروهی کااه فقااط

دار داشاات.  آمفتامین کاهض معناای کننده مت کنترل و گروه مصر  
آمفتااامین و  زمان ماات مصر  هش در گروه  MDAبیان که  من این 

دار  آمفتامین کاااهض معناای کننده مت به گروه مصر   تمرین نسبت 
عنوان  تااوان اظهااار داشاات کااه تماارین بااه داشاات کااه احتمااا   ماای 

استراتژی مفیدی در کاهض مقااادیر پراکسیداساایدن لیپیاادی نقااض  
های پژوهض حا اار، م العااات  همسو با یافته مهش و مؤثری دارد. 

را    MDA  توانااد ساا وح می   METHدهااد کااه القااای  حیوانی نشان می 
را تغییر دهااد،   SOD ،CAT ،GPXزای افزایض داده و فعالیت درون 

همسو با   82،92. دهد اکسیدانی را کاهض می که س   تام آنتی درحالی 
  MDAهای پژوهض حا ر در م العه بافتی و همکاران س   یافته 

طور  در مقایسااه بااا گااروه کنتاارل بااه   METHکننده  در گااروه مصاار  
داری افزایض یافت. از سویی تمرین تناوبی با شاادت متوسااط  معنی 

اهض  کاا   METHرا در مقایسه با گروه    MDAداری س    طور معنی به 
 30. داد 

 
 گیرینتیجه 

هااا ارگااان اصاالی در معاارض محصااو ت مااواد  کااه ریااه ازآنجایی 
رود کاااه عاااوارض ریاااوی در میاااان  اعتیاااادآور هساااتند، انتظاااار مااای 

طور  برجسااته باشااد. بااه پیامدهای سلامتی ناشی از مصر  این مواد 
باعااث ایجاااد    METHماادت و دوز بااا ی  خلاصااه، مصاار  طو نی 

بااه دلیاال   METHشود و اثاارات ها می سمیت مزمن ریوی در موش 
افاازایض غلظاات سااروتونین در ریااه مااوش توسااط افاازایض ساانتز،  
کاااهض متابولیسااش، افاازایض انباشاات، و افاازایض ترشاا  اساات.  

تواند در سمیت مزمن ریوی ناشاای  رو، مکانیسش سروتونین می ازاین 
ها گزارش شااده  دخیل باشد. همچنین بر اساس پژوهض  METHاز 

تااامین نیااز بااا  آمف اساات کااه ساامیت ریااه ناشاای از مصاار  ماات 
  ROSاکساایداتیو ماارتبط اساات. ایاان ساامیت بااا افاازایض  استرس 

سلولی همااراه اساات و در مجمااوع، عاادم تعااادل ردوکاای ناشاای از  
آمفتامین دلیاال مهماای باارای ساامیت آن اساات. تولیااد  مصر  مت 

هااای  های آزاد ممکن است مسئول آسی  بافتی در بیماری رادیکال 
تااوان پیشااگیری و درمااان  قلباای ریااوی مختلااف باشااد. بنااابراین ماای 

اکساایدانی مااورد  آمفتااامین را از جنبااه آنتی مسمومیت ناشی از ماات 
هااای آینااده بااه  شااود کااه در پااژوهض توجااه قاارار داد. پیشاانهاد ماای 

های مختلف تماارین هااوازی و بیااان دیگاار فاکتورهااای  بررسی شدت 
 و ... پرداخته شود.  GPXاکسایشی مانند کاتا ز،  
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 قدردانی 
ین طرح از تمامی پرسنل محترم مرکز تحقیقات  پژوهشگران ا 

الل)عج( علوم حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی بقیه 
 کنند.صمیمانه تشکر می 

 
 ان مشارکت پدیدآورند 

ها و علی صیدی، نگارش متن و تحلیل و تفسیر داده 
پردازی و محمد صمدی آوری؛ ناصر بهپور، طراحی اثر و ایده جمع 
 بررسی را بر عهده داشت.نقد و 

 
 منابع مالی 
 ندارد. 

 
 ها دسترسی پذیری داده 

 سنده ی ها در صورت درخواست معقول از نو مجموعه داده 
 در دسترس است.  ل ؤو مس 

  ملاحظات اخلاقی 
 هایدستورالعمل  با  م ابق  با حيوانات مرتبط  مداخلات  تمام
 آزمايشگاهی  حيوانات از  استفاده  و مراقبت ملی برای مؤسسات
دانشگاه رازی کرمانشاه با کد  اخلا   کميته  د یی تأ مورد 

IR.RAZI.REC.1401.078     مصوب شد 
 

 تعارض منافع 

لیف یا انتشار این أکنند که منافع متقابلی از ت لفان اظهار می ؤ م 
 مقاله ندارند. 
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