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 چکیده

شا یکي نیمت آمفتام مقدمه و اهداف: صرف در جامعه کنون نيتر عياز  سوء م صرف مت  یم یمواد  سوء م شد.  با

اختلالات  نيهمراه استتت. ا یو روان یبا اختلالات عصتتباستتتفاده مزمن آن  راياستتت ز یجهان ینگران کي نیآمفتام

 ستمینشان داده اند که س یباشد. مطالعات متعدد نیاز مصرف مت آمفتام یناش یعصب تیاز سم یتواند ناش یم

نشتتتان داده  نیمطالعات همچن نيدر مغز استتتت. ا یاثرات محافظت کننده نورون ی( داراECBs) یدینوئیاندوکاناب

با  یانسان طالعاتانجام شود. م CB1Rs قيتواند از طر یم یدینوئیاندوکاناب ستمیس یحافظت نوروناند که اثرات م

ستفاده از تکن صو یها کیا شان داده اند که مخچه منطقه بالقوه ا یربرداريت صب تیسم یبرا یمغز ن ش یع از  ینا

 نيرا نشتتان داده اند. با ادر مخچه معتادان  یستتاختار راتییتغ نیمطالعات همچن نيستتوء مصتترف مواد استتت. ا

 ستتمیقرار داده اند. اگر چه مکان یابيمنطقه را مورد ارز نيدر ا METHاز  یناشتت راتییتغ یوجود، مطالعات معدود

 یو مولکول یسلول یها سمیقرار گرفته است، اما مکان یمورد بررس نیاز مصرف مت آمفتام یناش هيپا یعصب یها

ش یکيولوژيزیو الکتروف ست. بنا نیمفتاماز مت آ ینا شده ا شکار ن صم نيبراهنوز کاملا آ  انیتقابل اثر م میگرفت میت

METH  وCB1Rs میقرار ده یابيمورد ارز یو مولکول یکيولوژيزیالکتروف ،یرا با استفاده از مطالعات رفتار. 

 Passiveو  CPP یاز آزمون ها یو حافظه احتراز یدر مطالعه حاضتتتر به منظور ارزيابي حافظه پاداشتتت ها:روش

Avoidance با استتتفاده از آزمون  یشتتبه اضتتطراب یاستتتفاده شتتد. رفتارهاEPM قرار گرفت. آزمون  یمورد بررستت

Open field و تعادل یقدرت عضلان یابيارز یاستفاده شد. برا یا شهیکل یو رفتارها یحرکت تیفعال یبررس یبرا 

با  BDNF بیان پروتئینو  الکتروفیزيولوژيک تیفعال زانی. مشتتتداستتتتفاده  Wire gripو  Rota-rod هایآزموناز 

در  اي يیبه تنها (mg/kg, i.p.) 5 نیمت آمفتام شتتد. یابيوستتترن بلات ارزو  Patch clamp هایکیاستتتفاده از تکن

صرف مت آمفتام قهیقد SR 10 (mg/kg, i.p 30يا ) ((.WIN 3 mg/kg, i.p با بیترک بار در روز به  کي نیقبل از م

 تجويز شد. روز،مدت سه 



 .دادرا افزايش  CPP - METH، به طور معني داري SRبه تنهايي يا در ترکیب با  CPP، METH در آزمون ها:يافته

، SRبا  ماریرا کاهش داد و ت یحترازحافظه ا یابيباز METHفعال، مواجهه مکرر با  ریغ یدر آزمون حافظه احتراز

باعث  WINبا  بیدر ترک ايو  يیبه تنها METH زيتجو نی. همچندیرا بهبود بخشتت METHاز  یاختلال حافظه ناشتت

که  یواناتیدر ح یحرکت یها تیباز فعال دانیدر آزمون ماز بعلاوه شتتتد. در آزمون م یاضتتتطراب یرفتارها شيافزا

METH فتيدر به طور معني داري افزا ا ند،  فتي شيکرده بود ماهنگ .ا عادل و همچن یحرکت یه قدرت  نیو ت

ناتیدر ح ینعضتتتلا-یعصتتتب به طور معنه بودندکرد افتيدر METHکه  یوا بیان  زانی. مافتيکاهش  یدار ی، 

ناح BDNFپروتئین  چه در  سیورم هیدر  عه تغ 7مخ طال عات  یدار یمعن رییگروه مورد م طال نداشتتتتت. در م

پارامترهای باعث  METHالکتروفیزيولوژيک،  انابینوئیدها ی شتتتد و استتتتفاده از کالکتروفیزيولوژيکتغییراتی در 

 برگرداند.   هیبه سطح اول یرا تا حدود تغییراتاين توانست 

از مت  یناش یعصب راتییدر تغ یدینوئیاندوکاناب ستمیدر مورد نقش س یشتریب نشیما ب یها افتهي گیری:نتیجه

 رارقرد توجه مو نیبه مت آمفتام یوابستتتگ یبرا یتواند در توستتعه مداخلات درمان یکند که م یفراهم م نیآمفتام

  .ردیگ

آگونیستتتت گیرنده  مغز، از مشتتتتق نوروتروفیک فاکتور مخچه، اندوکانابینوئیدها، مت آمفتامین،: واژه های کلیدی

 کانابینوئیدی آنتاگونیست گیرنده های کانابینوئیدی،

 

 

 

 

 



Abstract 

Background and objectives: Methamphetamine (METH) is one of the most common illegal drugs in 

today’s society. METH abuse is a global concern because its chronic abuse is associated with 

neurologic and psychiatric disorders. These disorders could result from methamphetamine-induced 

neurotoxicity. Several studies have been reported that the endocannabinoid system (ECBs) has 

neuroprotective effects in the brain. These studies have also suggested that the neuroprotective 

effects of ECBs can be mediated through the cannabinoid CB1 receptors (CB1Rs). Even though 

interactions between CB1Rs and METH have been shown, role of these receptors in METH-

neurotoxicity have not been fully identified. Curent study designed to investigate the neuroprotective 

effects of the ECBs and the involvement of CB1Rs in these effects. Human neuroimaging studies 

have shown that the cerebellum is a potential region for the drugs abuse-neurotoxicity. These studies 

have also shown structural alterations in the cerebellum of drug abusers. Nevertheless, few studies 

have assayed the alterations induced by METH in this region. Thus, we conducted behavioral, 

electrophysiological, and molecular studies to evaluate functional interactions between METH and 

the cannabinoid CB1 receptors.  

Methods: In this study, we conducted a conditioned place preference (CPP) paradigm to assess the 

effect of CB1Rs agonist (WIN)/antagonist (SR) in the disruption of memories associated with 

METH. Memory retrieval and anxiety parameters were examined using passive avoidance and 

elevated plus maze (EPM) procedures. Locomotor activity, motor coordination, and muscle strength 

investigated using open field, rota-rod, and wire grip tasks. The effect of CB1Rs on METH-induced 

electrophysiological changes in cerebellum purkinje neurons were investigated by whole-cell patch 



clamp recordings. The level of BDNF protein expression was determined through western blot 

analysis. METH (5 mg/kg/day), SR (10 mg/kg/day) and WIN (3 mg/kg/day) were given 

intraperitoneally for 3 days.   

Results: Our results in CPP showed that the METH induces a significant rewarding effect and WIN 

decreased this effect. The METH-treated rats exhibited a significant increase in anxiety behaviors in 

the EPM test. The results obtained in passive avoidance indicated that METH impaired memory 

retrieval and pretreatment with SR restored METH-memory deficit. The open field test showed that 

motor activity and anxiety-related behaviors increased in the METH-treated rats and SR attenuated 

anxiety-related behaviors induced by METH. Our findings in the wire grip and rota-rod protocols 

reported reduction of motor coordination and muscle strength METH-treated rats and neither WIN 

nor SR had any effect on impairments induced by METH. Electrophysiological study revealed that 

METH increased the action potential width at half-width, ISIs), first spike latency (FSL, and 

decreased the rebound action potential and spontaneous firing frequency. METH combined with 

WIN/SR restored some of these alterations. BDNF protein expresion, as determined by western blot 

analysis, demonstrated that there were no changes in the cerebellum BDNF level.  

Conclusion: In summary, our findings provide further insights into the modulatory role of the ECBs 

system in METH-induced neurologic changes, which can be used in the development of therapeutic 

interventions for METH dependence. 

Key words: Methamphetamine, Endocannabinoids, Cerebellum, Brain-derived neurotrophic 

factor, Cannabinoid receptor agonists, Cannabinoid receptor antagonists 
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