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  چكيده

مي توانـد بـا    در طول دوره جنيني WIN 55212-2 (WIN)حشيش ونابينوييد ها از جمله مصرف كا :مقدمه
گروه هاي موش  :روش. آسيب در روند رشد جنين و نقص در عملكرد سيستم اعصاب مركزي همراه باشد

 در WINاثـر  . حاملگي دريافت كردند 20تا  5از روز   WINميلي گرم بر كيلوگرم   1 يا 5/0درمان روزانه 
در انتهاي هفته هاي نوزادان و حافظه  رفتار حركتي، تغييرات بافتي، وزن، و مير ر ميزان مرگب مرحله جنيني

در طول حـاملگي باعـث    WINمصرف  :ها يافته. پنجم و هفتم پس از تولد مورد بررسي قرار گرفت، سوم
، تـي در انتهـاي هفتـه سـوم    در بررسـي فعاليـت حرك  . هاي پوركنژ وگرانولار مخچه نوزادان شد تخريب لايه

پنجم و هفتم پس از تولد كاهش معني داري در تعـداد برخاسـتن بـر روي دو پـا و افـزايش معنـي داري در       
هـاي گـواه و حـلال     نسـبت بـه گـروه    WINتعداد ليسيدن و خاراندن سر و صورت در گروه تحت درمان با 

ورود به اتاق تاريك در روز اول و هفتم  افزايش و كاهش معني داري در تعداد دفعات و زمان. مشاهده شد
نسـبت بـه گـروه گـواه و     ، بودنـد  WINهايي كه دوره جنيني تحت درمان  پس از اكتساب در نوزادان موش

نسـبت   mg/kg 1WINتعداد نوزادان و طول دوره حاملگي كاهش معني داري در گـروه  . حلال مشاهده شد
 .درحاليكه درصد مرگ و مير افزايش معني داري يافـت نشان داد  mg/kg 5/0WINحلال و ، به گروه گواه

هاي مغز شده و موجب آسيب بـه  مصرف كانابينوييدها در طي حاملگي باعث تخريب سلول :گيرينتيجه
 .شودعملكرد سيستم اعصاب مركزي از جمله كنترل حركت، توان به خاطرآوري و يادگيري نوزادان مي

  خچه، دوره جنيني، فعاليت حركتي، حافظه، مWIN 2-55212حشيش،  :هاكليد واژه

                                                           

  shabanimoh@yahoo.com: پست الكترونيك. استاديار دانشگاه علوم پزشكي كرمان: نويسنده مسئول. 1
  پزشكي شهيد بهشتياستاد گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم . 2
  محقق مركز تحقيقات علوم اعصاب كرمان. 3
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  مقدمه
غيـر   جوانـا بـه طـور وسـيعي بـه عنـوان داروهـاي       مشتقات كانابيس از جمله حشيش و ماري

شـود  مـي  تفنني و تفريحي و يا در برخـي مـذاهب مصـرف   ، جهت مصارف پزشكي 1قانوني
، واخر قرن بيستمهاي غربي در ااغلب دولت). 2000، 3؛ آرنولد2007، و همكاران 2كاستلي(

ــوع كردنــد اســتفاده ــابيس و مصــرف آن را ممن تحــريم دارو حاصــل . هــاي پزشــكي از كان
. كـرد ديدگاهي بود كه كانابيس را دارويي خطرناك براي سلامتي جسم و روان مطرح مـي 

اين ديدگاه بطور قابل توجهي در جهت قـانوني كـردن و برداشـتن تحـريم جهـت       اخيراً، اما
؛ 2007، كاسـتلي و همكــاران (و پزشــكي كانـابيس تغييــر يافتـه اســت   خصوصـيات درمـاني   

يدها بويژه در جوامع غربي به مقدار زيادي در زنـان در طـول دوره   يكانابينو). 2000، آرنولد
مطالعـات انسـاني و حيـواني نشـان داده اسـت كـه       ، حـال بـا ايـن  . شـود حاملگي استفاده مـي 

  كننـد و از طريـق شـير مـادر بـه فرزنـد منتقـل       مـي سد جفتي عبـور   آساني از يدها بهيكانابينو
مشـكلاتي در سـلامتي جنـين ايجـاد     ، و به دليل اثرات منفي كه بر رشد جنـين دارد  شوندمي
، 6مـارتين ، 5؛ هـوتچينگز 2007، و همكـاران  4؛ بناجيـانو 2007، كاسـتلي و همكـاران  (كند مي

، همكـاران و 12؛ بورتولاتـو 2003، 11و گفروئرر 10ابراهيم .1989، 9و فيكو 8ميلر، 7گاماگريس
ــاران ــي   ). 2006، همك ــواد در دوره جنين ــن م ــرف اي ــأثمص ــزا يرت ــتم يبس ــر سيس ــاي ي ب ه

گلوتاماترژيك و ، گابارژيك، سروتونرژيك، نوروترانسميتري متعدد از قبيل دوپامينرژيك
مـدت روي الگوهـاي   بدين جهـت باعـث تغييـرات اساسـي و طـولاني     ، اوپيوئيدرژيك دارد

، 16مـاركو ، 15مورنـو ، 14ليورنـت ، 13؛ ويـوروس 2007، و همكـاران  ليكاست( شوندرفتاري مي
سيستم كانابينوئيدي داراي يك فعاليت تعديلي قـوي روي انتقـال سيناپسـي در مغـز      ).2005

تواننــد آزادســازي زايــي همچــون آناندومايــد مــيكانابينوئيــدهاي درون. پســتانداران اســت
هيپوكمپ و قشر مغز مهاركننـد  ، له مخچهگلوتامات و گابا را در نواحي زيادي از مغز از جم

  ،24لـدنت ، 23ايزوكاوا،22؛ كيم2004، 21و ديانا 20؛ گالانته2003، 19پيوملي، 18كاتونا، 17فروند(

                                                           

1. illicit drugs   2. Castelli   3. Arnold  
4. Benagiano   5. Hutchings  6. Martin  
7. Gamagaris   8. Miller   9. Fico  
10. Ebrahim   11. Gfroerer  12. Bortolato  
13. Viveros   14. Liorente  15. Moreno  
16. Marco    17. Freund   18. Katano  
19. Piomelli   20. Galante  21. Diana  
22. Kim    23. Isokawa  24. Ledent                            
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هـاي نـوع   وسيله گيرندهه اين نقش تعديلي ب .)2003، 4و رگهر 3برنوتز، 2؛ برون2002، 1آلگر
روي  ناپسي عمومـاً سيكانابينوئيدي كه در مخچه و هيپوكمپ به صورت پيش يك و دونوع 

؛ گالانتـه و  2002، 7و مـارتي  6مكـي ، 5لـونز ، ديانـا (شـود  اعمال مي، پايانه اكسوني متمركزند
كانابينوئيدي در كورتكس مخچه  يكهاي نوع تراكم بسيار زيادي از گيرنده). 2004، ديانا

نابينوئيـدي  هاي كاتراكم و تمايز گيرنده). 2007، بنجيانو و همكاران(پستانداران وجود دارد 
احتمـال  ، مغزي در مراحل مختلف رشد قبل و بعـد از تولـد و انعكـاس ايـن تمـايز در بلـوغ      

هـا در فازهـاي خاصـي از رشـد     اي را در مصرف طولاني مدت كانـابيس پذيري ويژهآسيب
در حيوانات بالغي كه در طـي دوره حـاملگي   ). 2007، كاستلي و همكاران(دهد افزايش مي

هاي كانابينوئيدي قـرار داشـتند تغييـرات مانـدگاري در     عرض اگونيستو شيرخوارگي در م
حساسـيت  ، ي يـادگيري يتوانا، گيري حيوانهاي رفتاري از جمله رفتارهايي در جفتآزمون
تمايلات جنسي و برخوردهاي اجتماعي و اختلالات نورواندوكريني گـزارش شـده   ، به درد
ــوپز(اســت  ــدز ل ــاران 8فرنان ــ2006، و همك ــگ1986، 9و؛ دلتري ــارون، 11دي، 10؛ وان   ،12ماك
، 19و اسـميت  18؛ فريـد 2005، 17و نـاوارو 16رودريگـز ، 15مونـوز ، 14اسكوردو، 13؛ مورنو2006
مطالعـات اخيـر نشـان    ). 2005، 23و فرنانـدز  22رامـوس ، هرناندز، 21رودريگز، 20؛ ناوارو2001
، ادگيرياخـتلال در حافظـه و ي ـ  ، پـذيري اند كه استفاده از كانابيس با افزايش تحريـك داده

اتكينسـون و  ، فريـد (گيري در مورد زندگي آينـده همـراه اسـت    آتاكسي و نقص در تصميم
ــري ــون2003، گ ــان، 24؛ ريچاردس ــورد، 25ري ــميت 27دي، 26ويلف ــق). 2002، 28و گلداش   طب
هاي بافتي و رفتاري كمي براي شناسايي اثـرات ناشـي از مصـرف    پژوهش، هاي موجوديافته

حضـور  بـا توجـه بـه    . بر روي جنـين انجـام شـده اسـت     ن حاملهيدها در مادرايمزمن كانابينو
كـه  وجود در كورتكس مخچه و هيپوكمپ هاي ميدي بر روي سيناپسهاي كانابينويگيرنده

توانـد  زاد مـي هـاي بـرون  رساني به علت مصرف اگونيستدر اثر تداخل در روند طبيعي پيام

                                                           

1. Alger    2. Brown   3. Brenowitz 
4. Regehr   5. Levenes   6. Mackie  
7. Marty   8. Fernandez Lopez  9. Delterio 
10. Wang   11. Dey   12. Maccarrone  
13. Moreno  14. Escuredo  15. Munoz  
16. Rodriguez  17. Navaro   18. Freid  
19. Smith   20. Navarro  21. Hernandez  
22. Ramos   23. Fernandez  24. Richardson  
25. Ryan   26. Wilford  27. Day  
28. Goldschmidt                                 
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بـر رونـد    توان تأثيرگـذاري آنهـا   مي ها احتمالي اين اگونيست يرتأثاز جمله ، شودتأثيرگذار 
موجـود در هيپوكمـپ و    هـاي  بـا دخالـت در سـلول   هـاي حركتـي   تعـادل و فعاليـت  ، حافظه

 پـژوهش  كننـد، لـذا  كورتكس مخچه نقش اساسي در اين روندهاي فيزيولوژيك ايفـاء مـي  
در دوره جنينـي بـر    WIN 55212-2كانابينوئيـد  اثـر مصـرف دوره جنينـي    بررسـي   حاضر بـه 

پـس از تولـد پرداختـه     مـوش صـحرائي  تغييرات بافتي و حافظه نـوزادان  ، هاي رفتاريپاسخ
  . است
 روش

   گيري نمونه و روش نمونه، جامعه
بـا زايمـان بـار اول در محـدوده      1ويسـتار  صحرايي مـاده از نـژاد   هايدر اين مطالعه از موش

 تهيـه  پاسـتور  وسسـه م حيوانـات  پـرورش  و تكثيـر  مركـز  از گرم استفاده شد كـه  250-200

ساعته و دماي محيطـي كنتـرل شـده     12روشنايي  حيوانات در شرايط سيكل تاريكي. ندشد
نگهـداري   پزشـكي شـهيد بهشـتي    دانشـكده  حيوانـات  اتاق در، )درجه سانتي گراد 22-20(

مـوش  يـك   مـاده بـا   2صحرايي شمو يك جفت. شده و دسترسي آزاد به آب و غذا داشتند
گرفتـه و  در يـك قفـس قـرار     بعـداز ظهـر  ي در آخرين سـاعات  جهت جفت گير صحرايي

مشاهده اسـپرم بـه عنـوان     روز صبح تهيه مي شد و 9اسمير واژينال در صبح روز بعد ساعت 
  ، هـاي گـواه  حاملـه بـه طـور تصـادفي بـه گـروه       مـوش هـاي  . روز صفر در نظـر گرفتـه شـد   

هاي  حامله در گروه هاي موش. )موش در هر گروه 8حداقل ( تقسيم شدند درماني حلال و
   Sigma)، پـودر ( WIN  ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن   ه ب ـميلـي گـرم    1يا  5/0درمان روزانه 

 )انتخـاب شـدند  اين دوزها بر پايـه مطالعـات قبلـي    ( حاملگي دريافت كردند 20تا  5از روز 
و  80در تـوئين   WINي دارو ).2005 و همكاران ويوروس ؛2003، ريچاردسون و همكاران(

به صورت زيـر جلـدي   در گروه درماني حل شد و ) سالين/درصد توئين يك(محلول سالين 
)s.c ( سالين بـه صـورت   /درصد توئين 1 محلول .ميلي ليتر بر كيلوگرم تزريق شد 1در حجم

 يدارو انتخـاب  .تزريـق شـد  در گـروه حـلال   ميلي ليتر بر كيلـوگرم   1زير جلدي در حجم 
WIN   ــن علــت اســت كــه داراي ــه اي ــل و ب ــالا 3قــدرت جــذبتماي ــهيب   ي جهــت اتصــال ب
كنـد   همچنين اغلب آثار ماري جوانا و حشيش را تقليد مياست و يدي يهاي كانابينوگيرنده

                                                           

1. Wistar 
2. Rat 
3. affinity  
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، روشـنايي  زمـان  در هـا  آزمـايش  تمامي ).2005، ويوروس ؛2002 و همكاران ريچاردسون(
 روزيشـبانه  لوژيـك فيزيو نظم ريتأث از جلوگيري منظور به، عصر 4 الي صبح 8 ساعات بين

 شـروع  از قبـل  سـاعت  يـك  نوزادان نر تمام گـروه هـا  . گرفتند انجام، ها آزمايش بر حيوان

  .بگيرند خو آزمايشگاه شرايط با تا شدندمي منتقل آزمايشگاه به آزمون

  مطالعات بافت شناسي

فاده بـا اسـت  در هفته پنجم پس از تولـد    WINحلال و، نوزادان نر موش هاي گروه هاي گواه
جهـت انجـام    هـا  آنه و مخچـه  جـدا شـد   ها آنسر سپس  .كشته شدنداز اتر عميقاً بيهوش و 

  درصـد بـراي بهتـر فـيكس شـدن      10مطالعات بـافتي در زمـان مناسـب در محلـول فرمـالين      
به مدت يك شب   WINدر مرحله بعد بافت ورميس مخچه گروه هاي گواه و. فرو برده شد

بافت ها توسط ميكروتـوم انجمـادي   . سوكروز فيكس شدند در محلول فيكساسيون به اضافه
ــا ضــخامت  ــرات  . ميكرومتــر روز بعــد بــرش زده شــدند  25ب بــرش هــا جهــت بررســي تغيي

يـك مـاركر فلورسـانت بـراي تشـخيص نـورون هـاي        ( 1پاتولوژيك با استفاده از فلوروجيد
، سـكميود و ا 2000، 4اسـليكر ، 3البرتسـون ، 2اسـكميود (رنـگ آميـزي شـدند    ) تخريب شـده 

 .)1997، 5هاپكينز

  مطالعات رفتاري

جهـت بررسـي رفتارهـاي    : 7سيسـتم رديـاب تصـويري    با استفاده از 6آزمون فضاي باز )الف
 پنجم و هفـتم پـس از تولـد از آزمـون فضـاي بـاز      ، حركتي حيوان در انتهاي هفته هاي سوم

سيسـتم رديـاب    يـك  8نرم افزار اتـوويژن  .)موش جوان در هر گروه 15حداقل ( استفاده شد
آمـاري داده هـاي    تحليلتصويري براي اتوماسيون آزمايشات رفتاري از طراحي آزمايش تا 

  هـاي رفتـاري در محـدوده وسـيعي    تواند بـراي اكثـر تسـت    آوري شده مي باشد كه ميجمع
  اي بــرايعنـوان وسـيله  بـه  تـرين كـاربرد اتــوويژن   رايـج . از شـرايط آزمـايش اسـتفاده شــود   

ايـن نـرم افـزار    . هـاي همـراه بـا جراحـي اسـت     رات رفتـاري داروهـا و درمـان   گيري اثاندازه
به طور فزاينده براي بررسي فنوتيپ رفتاري موش هـاي اصـلاح ژنتيكـي شـده نيـز       همچنين

هـاي  واكـنش  هايبسياري از آزمون تحت نظر قراردادناين دستگاه امكان . شود استفاده مي
                                                            
1. Fluoro Jade   2. Schmued  3. Albertson  
4. Slikker   5. Hopkins   6. Open Field  
7. Etho vision video track system    8. etho vision   
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توان رفتـار  اتوويژن پرو استفاده شد كه در آن ميپژوهش حاضر از در . دهدمي اجتماعي را
  به طوريكه هر موش در مركز ناحيه تعريف شـده قـرار  ، محوطه رديابي نمود 16موش را در 

محفظه فضـاي  . شددقيقه ثبت مي 5گرفت و رفتارهاي حركتي آن از طريق دوربين براي مي
2جكوبوسـكا ، 1رسـون دو( شـد مـي  هر بار آزمايش با الكل تميـز و سـپس خشـك    باز بين

و  
  .)2006، 3ازبي
 5اين آزمـون بـا اسـتفاده از دسـتگاه شـاتل بـاكس      : 4آزمون يادگيري احترازي غير فعال )ب

اين ابزار از دو محفظه تاريك و روشن با اندازه برابر و يك درب قابل كنترل بين . انجام شد
در انتهـاي هفتـه    )مـوش جـوان در هـر گـروه     15حداقل ( هاحيوان. تشكيل شده است ها آن

اي قرار داده مـي شـدند كـه     داخل بخش روشن اين دستگاه به گونه، پنجم در مرحله سازش
ــه ســـمت مقابـــل بخـــش تاريـــك باشـــد  هـــا آنروي  ــد از. بـ   درب بـــين دو محفظـــه بعـ
مـدت زمـان   . ثانيه باز و اجازه داده مي شود تا حيوان آزادانه وارد بخـش تاريـك گـردد    10
ثانيـه باشـد نشـان     60اگر ايـن زمـان بيشـتر از    . روشن ثبت مي شد خير براي ترك محفظهأت

  دهنده عدم تمايل حيـوان بـراي ورود بـه محـيط تاريـك اسـت و حيـوان از مطالعـه خـارج         
ها دو ساعت بعد از سازش مجدد به همان صورت قبـل داخـل ناحيـه روشـن     حيوان. شودمي

به جـز اينكـه بلافاصـله بعـد از     ، ودمرحله يادگيري شبيه مرحله سازش ب .قرار داده مي شدند
در  mA 5/0ورود حيوان به محفظه تاريك درب بسته و به كف دست و پاي حيوان شـوك  

  ثانيـه داخـل دسـتگاه مـي مانـد و سـپس       20حيوان بـه مـدت   . گرديد مدت دو ثانيه وارد مي
گـر  و ا هدقيقه بعـد مجـددا تكـرار شـد     2مرحله يادگيري . توانست از دستگاه خارج شودمي

تعـداد دفعـاتي كـه    . گرديـد به او شوك اعمال مي، حيوان دوباره وارد ناحيه تاريك مي شد
پاسـخ هـاي احتـرازي يـك و هفـت روز بعـد از مرحلــه       ، كـرد مـي  حيـوان شـوك دريافـت   

در مرحله به خاطر آوري مجددا اندازه گيري مي شد هر يك از مـوش هـا داخـل     يادگيري
  ن تـاخير بـراي ورود مجـدد بـه محفظـه تاريـك ثبـت       محفظه روشن قرار داده شـدند و زمـا  

حـداكثر زمـان تـا ورود    . كردشُك دريافت نميدر حين آزمون بخاطرآوري حيوان . شدمي
مـدت زمـان مانـدن و تعـداد     ، زمـان ورود ، در اين مرحله .به منطقه تاريك سيصد ثانيه است

  ).2003، فريد(شد اندازه گيري مي دفعات ورود به ناحيه تاريك

                                                            
1. Dursun    2. Jakubowska  3. Ozbay  
4. Passive avoidance test  5. Shuttle box  
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  ها افتهي

، مصرف دوره جنيني عصاره حشيش بـر فاكتورهـاي توليـد مثـل     ريتأثها در چهاربخش  يافته
مصرف عصاره حشـيش در دوره بـارداري بـر روي     ريتأثمطالعات رفتاري و ، مطالعات بافتي

  .حافظه و يادگيري نوزادان متولد شده گزارش شده است
در اين تحقيق اثـر   :ورهاي توليد مثلير مصرف دوره جنيني عصاره حشيش بر فاكتتأث )الف

تعـداد  ، طـول دوره حـاملگي  بر فاكتورهاي توليـد مثـل از جملـه     WINمصرف دوره جنيني 
هـاي   در گـروه  وزن نوزادان و درصد زنده مانـدن نـوزادان متولـد شـده    ، نوزادان متولد شده

ين گـروه  تعـداد نـوزادان و طـول دوره حـاملگي ب ـ     تجزيه و تحليل .بررسي شد مورد مطالعه
mg/kg 1WIN حلال و ، گواه هايبا گروهmg/kg 5/0WIN   كاهش معنـي داري را نشـان داد 

)001/0 p< ، و درصد زنده ماندن در اين گروه نسبت به گروه هـاي ديگـر كـاهش   ) 1شكل 
  هـا در همـان چنـد روز اول تولـد از بـين      چشمگيري داشت به طوريكه تمـام نـوزادان مـوش   

 ). 2شكل (رفتند مي

    
  

  )سر 8حداقل : تعداد(گزارش شده است  Mean ± SEMبه صورت  نتايج
    >001/0pدر سطح تفاوت معني دار با گروه  :***
  >0001/0pو  >001/0pحلال با  تفاوت معني دار با گروهبه ترتيب نشان دهنده  :††††، †††

 >01/0pبا  mg/kg5 ./ WINا تحت درمان بتفاوت معني دار با گروه به ترتيب نشان دهنده : ‡‡‡و ‡‡

    >001/0pو  

Win 1 %win   5       كنترل    حلال  
  ها گروه

Win 1%  win  5      كنترل   حلال  
  ها گروه
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در گروه هاي ) ب( ان متولد شدهو تعداد نوزاد) الف(طول دوره حاملگي مقايسه  :1 نمودار
 مورد مطالعه
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در روز اول و در پايان  در گروه هاي مورد مطالعه فراواني نسبي نوزادان زنده مانده :2 نمودار

 ، چهارم و پنجم پس از تولدسوم، دوم، هاي اول هفته
 

 به علت تغييرات عمده اي كه در ملاك هاي تولد و توليد مثـل ايجـاد   mg/kg 1WINگروه 
هـاي  انتهـاي هفتـه  ، بررسـي وزن نـوزادان در روز اول  طـي  . كرد از مطالعه كنار گذاشته شد

 mg/kgچهارم و پـنجم پـس از تولـد تنهـا در انتهـاي هفتـه اول بـين گـروه         ، سوم، دوم، اول
5/0WIN  1جدول (با گواه و حلال اختلاف معني داري مشاهده شد.( 

انتهاي هفته هاي ، اولدر روز ه هاي مورد مطالعهدر گرو) گرم(وزن نوزادان مقايسه : 1جدول 
  س از تولدپنجم پ اول تا

  ها گروه  1روز   8روز   15روز   22روز   29روز   36روز 
  گواه  10/0±51/5  22/0±71/10  50/0±11/19  84/0±78/27  68/1±76/44  58/2±74
  حلال  06/0±23/5  22/0±09/10  4/0±41/18  63/0±53/27  45/2±04/42  03/1±66/71

05/2±58/69  56/1±66/39  76/0±08/26  39/0±1/18  33/0±71/9   13/0±50/5  mg/kg5 ./
 WIN 

    >001/0pدر سطح تفاوت معني دار با گروه  ***:
  )سر 30حداقل : تعداد(  >01/0pحلال  تفاوت معني دار با گروه :††

 بـه منظـور   :ير عصاره حشيش در دوره جنينـي بـر تغييـرات بـافتي كـورتكس مخچـه      تأث )ب
  mg/kg 5/0( WIN(بررسي اثرات تخريبي و تغييرات پاتولوژيك احتمـالي مصـرف جنينـي    

ترتيـب طبيعـي لايـه    . اسـتفاده شـد   بر روي نورون هاي پوركنژ از رنـگ آميـزي فلوروجيـد   
در قشـر مخچـه پـس از رنـگ آميـزي بـا       هاي پـوركنژ بـا لايـه مولكـولي و گرانـولي      سلول

هـاي  مـوش در  ).3 الـف  شـكل (مشاهده شد ل و تيمار حلا، گواهگروه هر سه در فلوروجيد 

  سن نوزادان بعد از تولد

دن
 مان
ده
 زن
صد
در
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هـم در لايـه   ، منـاطق تخريـب شـده بـه صـورت نقـاط سـياه و توخـالي        ، WINتيمار شـده بـا  
. قابل تشـخيص اسـت  به وضوح هاي گرانولي هاي پوركنژ و هم در لايه محتوي سلول سلول

بـا شـدت   شر مخچه در لايه مياني قنامنظم  و پراكندهبه صورت نورون هاي پوركنژ همچنين 
كمتـر   )ب 3شـكل (گرفته اند و تراكم ظاهري نورون هاي پوركنژ در اين گروه بسيار رنگ 

هـاي  جسم سـلولي نـورون  له باعث شده است كه ااين مس. است )الف 3شكل(از گروه گواه 
هـاي  با وضوح بهتري نسـبت بـه سـلول    دارندپوركنژ سالم در گروه تيمار كه تراكم كمتري 

 . قابل رويت باشند، دهستنتراكم بالاتري داراي گواه كه  پوركنژ گروه

  
  بافتي قشر مخچهتغييرات  :3 شكل

هـاي پـوركنژ در حيـوان    ترتيب لايه هاي قشر مخچه و تراكم بالايي از سلول ،الف در شكل
). G( و لايـه گرانـولي  ) P(هاي پوركنژ لايه سلول، )M(لايه مولكولي  ؛شودگواه مشاهده مي

دهـد كـه   مي روز پس از تولد در حيواني را نشان 30هاي مختلف قشر مخچه لايه ،ب شكل
 هـاي پـوركنژ  جسم سـلولي نـورون  . بوده است WIN/5212-2در دوره جنيني تحت درمان با 

و با تراكم كمتـري نسـبت بـه گـروه گـواه در لايـه        نامنظم و پراكنده گروه تيمار به صورت
اند محل هايي را كه دچار تخريب شده) قرمز( 1پيكان نوك . سلول هاي پوركنژ قرار دارند

  .دهدهاي پوركنژ سالم را نشان مي اجسام سلولي از سلول) آبي( 2و پيكان 

  الف

  

  

 ب
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در انتهـاي   بررسي حاضر نشان داد كه در آزمون فضاي بـاز  :يافته هاي مطالعات رفتاري )ج
در نــوزادان  1پــا پــنجم و هفــتم پــس از تولــد تعــداد برخواســتن روي دو ، هفتــه هــاي ســوم

كاهش معنـي داري  ، بوده اند WINهايي كه مادرانشان در طي حاملگي تحت درمان با  موش
در حاليكـه رفتـار ليسـيدن و    ) 4 الـف  شـكل (داشت ) >05/0p(نسبت به گروه حلال و گواه 

در اين گـروه افـزايش معنـي داري نسـبت بـه گـروه گـواه و حـلال          2خاراندن سر و صورت
اي كـز  در بيشتر زمانيكه رفتارشان در فضاي باز  بررسي مي شد در گوشـه داشت و موش ها 

  ). 4 ب شكل(مي پرداختند  كرده و به تميز كردن خود و رفتار گرومينگ

  
در گروه هاي  و خاراندن سر و صورت ليسيدنروي دو پا و  ايستادن تعدادمقايسه فاصله : 4 نمودار

 هاي الف و باز تولد به ترتيب در شكل پس 50و  22، 36مورد مطالعه در روزهاي 

  ، >05/0pدر ســطح  تفــاوت معنــي دار بــا گــروه كنتــرل بــه ترتيــب نشــان دهنــده  : ****، ***، **، *
01/0p<   ،001/0p<  ،0001/0p<     
  ،  >05/0pحـلال در سـطح   دار بـا گـروه   تفـاوت معنـي  به ترتيـب نشـان دهنـده     :†††† , ††† , †† , †
01/0p<  ،001/0p<  ،0001/0p<     
ير مصرف عصاره حشيش در دوره بارداري بر روي حافظه و يادگيري نـوزادان متولـد   تأث )د

هـايي كـه    بر اكتساب و بخاطر آوري نـوزادان مـوش   WINتجويز مزمن  اثردر بررسي  :شده
تعـداد دفعـات   ، بودنـد  mg/kg 5/0 مقـدار بـا  WIN  در دوره حاملگي مادرانشان تحت درمان

زمـان و تعـداد دفعـات    . ن گروه در مقايسه با گواه تفاوت معني داري نشان نـداد آموزشي اي
پـس از دريافـت بـين گـروه گـواه و حـلال تفـاوت         7و 1ورود به اتاق تاريك در روزهـاي  

                                                           

1. Rearing Frequency 
2. grooming frequency 

 الف          ب
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هاي گواه و حـلال در روز  با گروه WINاما ميان گروه تحت درمان با . داري نشان نداد معني
اخـتلاف معنـي داري مشـاهده    ) >p 05/0(ز هفتم در سطح و در رو) >p 01/0(اول در سطح 

 ،زمان سپري شده در اتـاق تاريـك در روز اول پـس از دريافـت    ). ب 5و  الف 5شكل (شد
). >05/0p( نشـان داد  نسبت بـه گـروه گـواه    WINداري در گروه تحت درمان افزايش معني

معنـي داري بـين    زمان سپري شده در اتـاق تاريـك در روز هفـتم پـس از دريافـت تفـاوت      
  ). ج 5شكل ( ها نداشتگروه

   
و مدت زمان سـپري شـده   تعداد دفعات ورود به اتاق تاريك  ،ري حافظهآزمون به ياد آو :5نمودار 

در انتهـاي هفتـه   و پـس از يـادگيري    7و  1 هاي مورد مطالعه در روزهـاي در گروهدر اتاق تاريك 

  ف، ب وجال قسمت هاي به ترتيب در هفتم پس از تولد

  ،  >05/0p در سـطوح  تفـاوت معنـي دار بـا كنتـرل    بـه ترتيـب نشـان دهنـده     ،  ****،  *** ،  **،  *

01/0p<   ،001/0p<  ،0001/0p<  .  

،   >05/0p<  ،01/0p حـلال در سـطوح  تفاوت معني دار با گروه به ترتيب نشان دهنده  :†††،  ††،  †

001/0p< .  
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 :گيريو نتيجه بحث
شـده بـه وضـوح بـه     مناطق تخريـب ، WIN 55212-2هاي تيمار شده با موشتي بررسي بافدر 

هـاي  هـاي پـوركنژ و در لايـه محتـوي سـلول     صورت نقـاط سـياه و توخـالي در لايـه سـلول     
نـامنظم   و پراكنـده به صـورت  ، در اين گروههاي پوركنژ نورون. گرانولي قابل تشخيص بود
هـاي پـوركنژ   شـده و تـراكم ظـاهري نـورون    با شدت بسيار رنـگ  در لايه مياني قشر مخچه 
جوانا بخصوص بـا اثـر روي مـدار خلفـي گـردش خـون مغـز        ماري .كمتر از گروه گواه بود

. هاي مغزي در كودكان در نظر گرفته شـود ممكن است به عنوان عامل خطرساز براي سكته
ن وضـعيتي  اختلال در تعادل و افت فشار خـو ، سرگيجه اثراتي حاد مانندجوانا ماريمصرف 

ــراه دارد      ــه همـ ــاردي بـ ــومي و براديكـ ــاري عمـ ــالا پرفشـ ــاي بـ ــرخلاف. و در دوزهـ   بـ
اي متعارف در افراد غير معتاد كـه ايسـكمي در يـك رگ خـوني مشـاهده      هاي مخچهسكته
جوانـا چنـدين رگ خـوني دچـار     اي ناشـي از مصـرف مـاري   هاي مخچـه در سكته، شودمي

لت نداشتن مدارهاي گردش خون جانبي قـوي از  صدمه به مخچه به ع. شوندمي انفاركتوس
  .جوانـا برخـوردار اسـت   كننـدگان مـاري  خطر بـالاتري بـراي بـروز انفـاركتوس در مصـرف     

اختلال در سيستم خودتنظيمي عروقي ، كاهش فشار خون، جوانا با ايجاد اسپاسم رگيماري
، 1گلـر (د توانـد باعـث انفـاركتوس و آسـيب بـه بافـت مخچـه شـو        و رفلكس وازوموتور مي

ــال  ). 2004، 3و برينــك 2لفتــيس ــه دنب منطقــه وســيعي از كــورتكس مخچــه و مغــز اغلــب ب
. شـوند هروئين و الكل دچار آتروفـي مـي  ، خصوص كانابيسداروهاي مخدر به سوءمصرف

 4كـالا (آتروفي شديد قسمت فوقاني ورميس مخچه و لوب فرونتال بيشتر گزارش شده است 
ــراكم ). 1980، 5و ماســتاگليا ــالات ــدهيب ــوع ي از گيرن ــاي ن ــدي در انتهــايكانابينوي يــكه   ي

هـا از طريـق   اثرات اين گيرنده. هاي پوركنژ وجود داردهاي سيناپس دهنده با سلولآكسون
 ،ها در مخچه و مغزبا توجه به بيان بالاي اين گيرنده. شودها اعمال مياتصال به جي پروتئين

هايي در كنترل سيسـتم حركتـي خواهنـد    ر به نقصدچار تغيير شوند منجآنها كه در صورتي
مكـي و  ، 12ادو، بـرون ، 11؛ تسـو 1991، 10و ريـچ فيلـد   9كاسـتا ، 8لين، 7گرون، 6هركنهام(شد 
يدها منجـر بـه غيـر حسـاس     مصرف مزمن كانابينوي). 2009، و همكاران13؛ دويه1997، واكر
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دار باعـث  نـي شـود و بـه صـورت مع   يـدي در مغـز مـي   يهـاي كانابينو شدن و كاهش گيرنـده 
  چنــينهــم). 2000، و همكــاران 1روبينــو(شــود مــي PKAو فعاليــت  CAMPافــزايش ســطح 

تواند باعث كاهش فعاليت سيستم مزوليمبيك شده و به عنوان يك فاكتور با خطر بـالا و  مي
، 3البـك ، 2زاميـت (قابل توجه بـراي پيشـرفت و توسـعه اسـكيزوفرني در بـالغين تلقـي شـود        

بـر  علائمـي دال  ايسـتادن روي دو پـا   تغييـردر تعـداد   ). 2002، 6و لوئز 5گلاندبر، 4اندرسون
كـه  هاي حركتي خودبخودي و رفتار جستجوگرانه حيوان است در حاليتغييرات در فعاليت

دهنـده آسـيب   نشـان  7و خاراندن سر و صـورت  ليسيدني  گونهتغيير در تعداد رفتار وسواس
 8نتايج پژوهش حاضر با نتايج ميلـر . حركتي استرفتار وسواسي و كاهش فعاليت ، احتمالي
در دوره حـاملگي   WINدهد كه مصرف مـزمن  مينشان دارد و  يخوان هم )1973( 9و ويلكر

ميلـر و  . شـود باعث كاهش فعاليت حركتي و رفتار جستجوگرانه نـوزادان پـس از تولـد مـي    
ايسـتادن  و  10آمبوليشـن  كاهش دو معيار حركتي در مـوش سـالم شـامل   ) 1973(همكارانش 
). 1973، ميلـر و ويلكـر  ( گـزارش كردنـد   12تتراهيدوروكانابينولرا در مصرف  11روي دو پا
داري در اين دو پـارامتر متعاقـب تجـويز    معني تفاوت) 2003(و همكاران  13مرئو، حال آنكه

روز پس از تولد با گـروه گـواه مشـاهده     80و  40دوران حاملگي بر متولدين درWIN مزمن 
آوري بـه دنبـال مصـرف مـزمن     ما افـزايش فعاليـت حركتـي و نقـص در بـه خـاطر      ا .نكردند

مصـرف ايـن مـواد در طـول دوره     ). 2003، مرئـو و همكـاران  (كانابيس گزارش شده اسـت  
تواند بر رشد جنين داشته باشد مشـكلات اساسـي در سـلامتي    دليل تاثيري كه ميحاملگي به

؛ فرونـد و  2007، بنجيـانو و همكـاران  ؛ 2001 ،بنجيـانو و همكـاران  (كنـد  نوزادان ايجـاد مـي  
  ).2005، ؛ ويـــوروس و همكـــاران 2003، ؛ ريچاردســـون و همكـــاران 2003، همكـــاران

بـه   هـا  آنهاي مغزي در طول تكامل جنين داراي رشد سريعي هستند كه اگر تكامـل  سيستم
ابراين بن ـ، صورت كامل انجام نشود در مراحل بعدي زندگي اين نواقص قابل جبران نيسـتند 
هــايي در هرگونـه تغييـري در رشــد و تكامـل سيسـتم عصــبي در ايـن دوره همـراه بــا نقـص       

هــاي حركتــي و شــناختي خواهــد بــود عملكـرد سيســتم اعصــاب مركــزي از جملــه فعاليـت  
 18و كــارليني 17مــارتز، 16در پژوهشــي كــه توسـط ميســور ). 2006، 15و مولــدر 14هويزينـك (
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ه و تعداد دفعات دفع ب ـ و خاراندن سر و صورت ليسيدنانجام شده است كاهشي در ) 1971(
، 2ويسـز ، 1وارداريـس . هاي بالغ گزارش شده استدر موش mg/kg  5/2 THCدنبال مصرف

بـا اسـتفاده از آزمـون     تتراهيـدروكانابينول دنبـال تجـويز   ه ب) 1976( 4و روويچ 3فازل، 2ويسز
نشـان  ) 1994( نـاوارو و همكـاران  . كاهش در رفتار تهـاجمي را مشـاهده كردنـد   ، فضاي باز

هـاي  دادند كه مواجهه شدن جنين با عصاره حشيش باعث كاهش فعاليت حركتي در مـوش 
هاي ماده متولد شده از مادران در معـرض عصـاره حشـيش در    كه موشدر حالي، شودمي نر

ايـن  ). 1994، ناوارو و همكـاران (يابد ميافزايش  ها آنطي حاملگي فعاليت حركتي نوزادان 
در دوره حاملگي مادران باعث كـاهش زمـان ورود و افـزايش تعـداد       WINجويزمطالعه با ت

توانـد دال بـر   كه مي ها در هفته هفتم پس از تولد شدورود به اتاق تاريك در نوزادان موش
يـدي  يهاي نوع يك كانابينوآوري بر اثر مصرف آگونيست گيرندهاختلال در روند به خاطر

. حـلال و گـواه مشـاهده نشـد    ، ساب تفاوتي بـين گـروه دارو  در مرحله يادگيري و اكت. باشد
هـاي حاملـه نشـان دادنـد كـه مـاده       به موش THCبا تجويز ) 2003(ريچاردسون و همكاران 

 طـي  هـا آوري حافظه در نوزادان موشموثره در كانابيس باعث نقص در اكتساب و به خاطر
تاثيري بر رونـد اكتسـاب و   ) 1973( 6و جويس 5اما ميلر و درئو .شودروز پس از تولد مي 21

مشــاهده  THCميلـي گـرم بــر كيلـوگرم     15و  5آوري پــس از تجـويز دوزهــاي  و بـه خـاطر  
اسـت كـه    هماهنـگ ) 2003(هاي پژوهش حاضـر بـا نتـايج مرئـو و همكـاران      يافته. نكردند

ها در دوران حـاملگي كانـابيس مصـرف    ي كه مادران آنيهانوزادان موش، مشخص كردند
اسـتفاده از كانـابيس   رسـد  به نظر مـي . خاطرآوري مواجه هستندهايي در بهبا نقص، اندكرده
باعث بهبود نقص القـاء شـده در     LTDو  LTPبر روند يرتأثدليل فعال كردن كلسينورين و به

ــي     ــيميائي م ــواد ش ــط م ــادگيري توس ــه و ي ــود حافظ ــو(ش ــين، 7ل ). 2003، 10و وي 9وو، 8ي
يكـي از منـاطق مغـز      CA3دار ونواحي شـكنج دندانـه   خصوص درساختارهاي هيپوكمپ به

و  13گــاراون، 12رابرتــز، 11نســتور(يــدي اســت يهــاي كانابينوبيشــترين تــراكم گيرنــدهداراي 
و  يـك يدي نـوع  يهاي كانابينوبر روي گيرنده يرتأثيدها با يمصرف كانابينو ).2008، 14هستر

  مهـار  ، سـيكلاز فعاليـت آدنيـل  رسـاني داخـل سـلولي ماننـد مهـار      چند مسير پيام فعال كردن
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ويـژه نـوع سـريع و رو    به(هاي پتاسيمي فعال كردن كانال، هاي كلسيمي وابسته به ولتاژانالك
بدن باعـث تغييـر    كانابينوييديو تغييرات غير قابل برگشت روي سيستم ) به داخل يكسوساز
م و هركنهــا(شــوند مــدت مــيخــو و تــداخل در حافظــه كوتــاه و خلــق، وضــعيت هيجــاني

در طــول  كانابينوييــديهــاي تــراكم گيرنــده). 2003، ؛ فرونــد و همكــاران1990، همكــاران
 سوءمصـرف مـدت و  هـا در اسـتفاده طـولاني   مراحل مختلف رشد متغير است و اين گيرنـده 

خصـوص  اين مسئله بـه  كه شوندها دستخوش تنظيم كاهشي و كاهش حساسيت ميكانابيس
شواهدي مبني بـر تغييـرات   . )2008، نستور(شده است  هاي بالغ گزارشدر هيپوكمپ موش

وجود دارد و مشـخص   كانابينوييدهاهاي هيپوكمپ در مصرف مزمن نورون در مورفولوژي
توانـد باعـث كـاهش تـراكم مـاده خاكسـتري در       مـي  هـا شده اسـت كـه مصـرف كانـابيس    

ش اســـتفاده از رو). 2005، 4و بـــولا 3كـــادت، 2الـــدرت، 1ماتوچيـــك(هيپوكمـــپ شـــود 
فرونتــال و فعاليــت قشــر تصــويربرداري ثابــت كــرده اســت كــه جريــان خــون در قشــر پــري

كنندگان كانابيس هاي ارتباطي در مصرفپاراهيپوكمپال در طول حافظه كلامي و يادگيري
 . )2007، و همكاران 6گر؛ ج2002، و همكاران 5بلوك(يابد كاهش مي

سيستم يـادگيري و  ، فعاليت حركتي لذا تغييرات مشاهده شده در پژوهش حاضر بر روي
  در دوره حـاملگي تحـت درمـان بـا كانـابيس      هـا  آنهـايي كـه مـادران    حافظه نوزادان موش

مـدت روي الگوهـاي   چنين مطالعات بافتي از تئوري تغييرات اساسي و طولانياند و همبوده
ت اعمـال شـده   كند و اين تغييرات احتمالا با اثرارفتاري در اثر مصرف كانابيس حمايت مي

 گابـا ، سـروتونرژيك ، هاي ناقـل عصـبي مثـل دوپامينرژيـك    ها روي سيستمتوسط كانابيس
، ويـوروس و همكـاران  (تواند در ارتباط باشد گلوتاماترژيك و اوپيوئيدارژيك مي، ارژيك
 .)2007، ؛ كاستلي و همكاران2005
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