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Abstract* 

Introduction: Cannabis consumption during pregnancy may affect fetal growth, motor performance, memory and 

cognitive functions. 

Methods: Primiparous pregnant Wistar rats were randomly assigned to 4 treatment groups (6 rats per group) 

consisting of control and sham groups as well as 2 groups treated with Win. Win treated groups received daily s.c. 

injections of 0.5 or 1 mg/kg WIN suspended in 1% Tween 80 saline in a volume of 1 ml/kg from days 5 to 20 of 

pregnancy. Sham treated rats were given daily injections of 1% Tween 80 saline on the same days of pregnancy. Body 

weight, mortality, memory function and motor performance were assessed in the infants on the third, fifth and seventh 

weeks after birth. Righting responses in rat pups were also compared on the second day after birth. 

Results: Offsprings from Win (1mg/kg) treated rats exhibited a significant loss in the righting reflex on the 2nd day 

after birth, when compared to other groups. However, there was no statistically significant difference between groups 

regarding motor coordination assessed by rotarod test on the 3rd and 5th weeks after birth. Passive avoidance learning 

(PAL) test on 50-day-old rats showed that during the acquisition trials, approach latencies were not significantly 

different among all groups. However, in retention trials, which were performed 24 h and 7 days later, the avoidance 

latencies of rats exposed to 0.5 mg/Kg Win were significantly shorter than those of the control and sham animals. Win 

consumption during pregnancy did not induce significant changes in the body weight of pregnant rats on the first day 

and three weeks after pregnancy. Litter size (number of pups per delivery) was significantly reduced in 1 mg/kg Win-

treated compared to 0.5 mg/kg Win-treated, sham treated and control groups (p<0. 001). The length of pregnancy in 1 

mg/kg Win-exposed rats was also significantly shorter compared to control (p<0.001), 0.5 mg/kg win-treated (p<0.01), 

and sham (p<0.0001) rats. 

Conclusion: These findings suggest that prenatal exposure to Win, a cannabinoid agonist, probably induces a long-

term alteration of the endocannabinoid system, which in turn affects learning and motor coordination ability. 
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  129  – 120، )2( 13فيزيولوژي و فارماكولوژي 
  1388 تابستان

 

  1388 تابستان، 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  ،WIN 55212-2تغييرات رفتارهاي حركتي و يادگيري ناشي از مصرف 
  در مرحله جنيني در موش صحرايي گيرنده كانابينوييدي،آگونيست  

 *3 احمدي مهيار جان ،2وحيد شيباني ،1مسعود حقاني ،1،2محمد شعباني
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات علوم اعصاب و گروه فيزيولوژي. 1

  و فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كرمان، مراكز تحقيقات علوم اعصاب. 2
  ندانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ، دانشكده دندانپزشكي، مركز تحقيقات اندودانتيكس ايرا. 3

  1388مرداد  10: پذيرش  1388تير  11: بازبيني 1388بهشت اردي 16: دريافت
و همكاران شعباني  اثرات مصرف كانابينوئيد در دوره جنيني  

  چكيده
 .حركتي همراه باشد –دورهء جنيني ممكن است كه با آسيب در روند رشد جنين، نقص در حافظه و سيستم حسي مصرف كانابيس در طول  :مقدمه

هـاي درمـان    در گروه. قرار گرفتند 1و  Win 5/0 به طور تصادفي در چهار گروه كنترل، شاهد و درمان با زايمان بار اول Wistarحامله نژاد هاي صحرايي  موش :ها روش
 دورهدر Win  اثـر مصـرف  هاي سوم، پنجم و هفتم پـس از تولـد    هفته. حاملگي دريافت كردند 20تا  5از روز % 1حل شده در تويين  Winميلي گرم بر كيلوگرم 1ا ي 5/0روزانه 
  .مورد مقايسه قرار گرفتنوزادان موش صحرائي رفلكس راست شدن  در روز دوم پس از تولد. مرگ و مير نوزادان مورد ارزيابي قرار گرفت ،وزن، ، حافظهر تعادلب جنيني

حال، بررسـي فعاليـت تعـادلي و     با اين. ها نقصان يافت گروه داري نسبت به ديگر بطور معني mg/kg 1Winرفلكس راست شدن در روز دوم پس از تولد درگروه  :ها يافته
يادگيري احترازي . ها نشان نداد بين گروه يدار اختلاف معني )Rotarod( استفاده از آزمون ميله چرخانعملكرد سيستم حركتي حيوان در انتهاي هفته سوم و پنجم پس از تولد با 

پـس از   7و  1داري در تعداد دفعات و در زمـان ورود بـه اتـاق تاريـك در روز      باعث به ترتيب افزايش و كاهش معني mg/kg5/0Winفعال نشان داد كه مصرف پيش ازتولد رغي
تعـداد نـوزادان   . داري بر وزن مادران حامله در روز اول و سه هفته بعد از حاملگي نداشـت  معني در دوران حاملگي تاثير  Winمصرف . ه گروه كنترل و شاهد شداكتساب نسبت ب

همچنين، طول مدت حاملگي . داد نشان) >001/0p(داري  كاهش معني mg/kg5/0Winهاي كنترل، شاهد و  نسبت به گروه mg/kg1 Winمتولد شده در گروه دريافت كننده 
 .تر بود كوتاه) >01/0p( mg/kg5/0Winو  )>0001/0p( ، شاهد)>001/0p( هاي كنترل نسبت به گروه mg/kg1Winدر گروه 

كـاهش بخـاطرآوري و   تواند باعث تغييراتـي در عملكـرد سيسـتم حركتـي، حافظـه و يـادگيري شـود و موجـب          مصرف كانابيس در طي حاملگي احتمالا مي :گيري نتيجه
  .گردد هاي حركتي مي توانائي
 

  .سيستم كانابينوئيدي، دوره پيش از تولد، فعاليت حركتي، حافظه :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

هـاي   ها جزء فعال حشيش يا ماري جوانا و آنالوگ كانابينوئيد
  

  

  mjanahmadi@yahoo. com            :  نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

هايشان اثرات محيطي و  اتصال به گيرندهدرونزاد آنها هستند و با 
مـاري جوانـا در چنـد قـرن     . كنند اي را ايجاد مي مركزي گسترده

هـايي از قبيـل آسـم، ميگـرن، صـرع،       اخير جهت درمان بيماري
هــا اســتفاده  اضــطراب، گلــوكم، التهــاب و درد ناشــي از بيمــاري

نان هم چنين، كانابينوئيدها به ميزان زيادي در ز. ]1،18[شود  مي
]. 15[ شـوند  در سن توليد مثل و در طول حـاملگي اسـتفاده مـي   
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مطالعات انساني و حيواني نشان داده است كـه كانابينوئيـدها بـه    
توانند از طريق شير مـادر   كنند و مي آساني از سد جفتي عبور مي

مصرف ايـن داروهـا در طـول دورهء    ]. 15[ به جنين منتقل شوند
انـد بـر رشـد جنـين داشـته باشـد       تو جنيني بدليل تاثيري كه مي

تجوبز ]. 15،26 3،7،10[كند  اساسي در سلامتي ايجاد مي مشكل
كانابينوئيدها در زمان جنيني تاثير بسزائي روي چنـدين سيسـتم   
ــروتونرژيك،    ــك، سـ ــه، دوپامينرژيـ ــميتري از جملـ نوروترانسـ
گاباارژيك، گلوتاماترژيـك و اوپيوئيـدارژيك دارد، بـدين جهـت     

اساسي و طـولاني مـدت روي الگوهـاي رفتـاري      باعث تغييرات
ــي ــوند م ــان ]. 26،31[ ش ــال شــدن  mRNAبي ــدينگ و فع ، بان

و در  14هــاي كانابينوئيــدي در مــوش صــحرائي از روز  گيرنــده
ــه  ــل تشــخيص هســتند  14انســان در هفت  ].5،4[ حــاملگي قاب

هيپوكمپ و كورتكس مخچه پستانداران از جمله مناطق مغـز بـا   
كانابينوئيـدي هسـتند    1هـاي نـوع    دي از گيرندهتراكم بسيار زيا

هـاي   اند كه گيرنـده  شناسي نشان داده مطالعات بافت]. 3،14،25[
CB-1 هـاي   در لايه مولكولي در انتهاي اكسون نـورون  "عموما
ــتاره ــده  س ــع ش ــبدي توزي ــد اي و س ــايز ]. 3،13[ ان ــراكم و تم ت
قبـل و   هاي كانابينوئيدي در مغز در مراحل مختلف رشـد،  گيرنده

اي در  بعد از تولد و انعكاس اين تمايز در بلوغ، آسيب پذيري ويژه
ها در طول فازهاي خاصي از رشـد   تجويز طولاني مدت كانابيس

اند كه اسـتفاده   مطالعات اخير نشان داده]. 26[كند  را پيشنهاد مي
از كانابيس در دورهء جنيني با افزايش تحريك پذيري، نقـص در  

گيـري در مـورد    ، آتاكسي و نقـص در تصـميم  حافظه و يادگيري
بر اساس اطلاعات موجود ]. 11،20،28[ زندگي آينده همراه است

تاكنون مطالعات رفتاري كمـي بـراي شناسـايي اثـرات اسـتفاده      
هاي كانابينوئيدي در مادران حامله بر روي جنين  مزمن اگونيست

 شـناخت  منظور به حاضرحقيق تاست، بر اين اساس انجام شده 

 Win 55212-2 (Win) برونـزاد كانابينوئيـد   تاثير مصرف بيشتر
نـوزادان  و يـادگيري   حافظـه ، يحركت ـ برسيسـتم جنيني  دورهدر 

 .صورت گرفتموش صحرائي 

  ها مواد و روش

  طراحي و روش اجراي پروژه
بـا   Wistarهاي صحرايي ماده نـژاد   در اين مطالعه از موش

 مركـز  از كـه گـرم   200 -250زايمان بار اول در محدوده وزني 

استفاده  بودند، شده تهيه پاستور موسسه حيوانات پرورش و تكثير
سـاعته و   12روشـنايي  _حيوانات در شرايط سيكل تـاريكي . شد

 اتـاق  در ،)درجه سانتي گراد 20ـ22(دماي محيطي كنترل شده 

نگهـداري شـده و    پزشـكي شـهيد بهشـتي    دانشـكده  حيوانـات 
يك جفـت مـوش صـحرايي    . دسترسي آزاد به آب و غذا داشتند

در  بعداز ظهـر گيري در آخرين ساعات  يك نر جهت جفت ماده با
 9اسمير واژينال در صبح روز بعد ساعت گرفته و يك قفس قرار 

مشاهده اسپرم به عنوان روز صفر در نظـر گرفتـه    روز .انجام شد
، شاهد هاي كنترل تصادفي به گروه هاي حامله به طور موش. شد
 1يـا   5/0هـاي درمـان روزانـه     در گروهو  تقسيم شدند درماني و

حـاملگي   20تـا   5از روز  ]Win ]7،26،29ميلي گرم بر كيلوگرم 
درصـد   1(و محلـول سـالين    80دارو در تـوئين  . دريافت كردنـد 

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

 1سالين به صورت زير جلـدي در حجـم   /درصد توئين 1 محلول
به اين علت است  Winانتخاب  .ميلي ليتر بر كيلوگرم تزريق شد

بـالائي جهـت اتصـال بـه      ميل اتصاليداراي تمايل و  "كه اولا
تركيـب اصـلي   حلاليت بهتري نسـبت بـه    "گيرنده است و ثانيا

 كليـه  .]31[ تتراهيـدروكانابينول دارد  -9ماري جوانا يعنـي دلتـا   

 به ،عصر 4 الي صبح 8 ساعات بين روشنايي، زمان ها در آزمايش

 ها، آزمايش بر حيوان روزي شبانه ريتم تاثير از جلوگيري منظور

 بـه  آزمـون  شـروع  از قبـل  سـاعت  يـك  حيوانـات  .گرفت انجام
  .بگيرند خو آزمايشگاه شرايط با تا شدند ميمنتقل  آزمايشگاه

  مطالعات رفتاري
كاهش عملكرد سيستم اعصـاب مركـزي،   به منظور ارزيابي 

مصـرف پـيش از    ايجاد شده توسـط احتمالي نقص حركتي بويژه 
و  )8( يارفلكس راسـت شـدن   Righting Reflexاز  Winتولد 

  .استفاده شد )Rota-rod treadmill( ثبت فعاليت تعادلي حيوان
  )Righting Reflex(رفلكس راست شدن 
هاي نـوزاد در روز دوم پـس از تولـد در     در اين آزمون موش

ــه پشــت   ــده ب ــرار داده  (Supine position)وضــعيت خوابي ق
كشيد تـا حيـوان در وضـعيت     شدند و مدت زمانيكه طول مي مي

. شد طبيعي و به شكم روي دست و پاي خود قرار بگيرد ثبت مي
ثانيـه   180كثر زمان محاسبه شده براي هر موش صـحرايي  حدا
  .)8(بود 

 (Rotarodتعــادلي حيــوانحركتــي و هــاي  ثبــت فعاليــت

Archive of SID

www.SID.ir



 1388، تابستان 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

123 123 
  

accelerating (  
همـاهنگي حركتـي    ميزانهاي تعادلي و  براي بررسي فعاليت

دراين آزمايش . استفاده شد روتارود يا ميله چرخان ها از بين اندام
سـانتيمتر در حـال    3ي بـه قطـر   انچرخ ـافقـي  حيوان روي ميله 

سـرعت   گرفت و مي قرار دور در دقيقه 5چرخش با سرعت اوليه 
دور در  20بـه   5ثانيـه از   20نهايي چرخش ميله در ظرف مدت 

زمان حفـظ تعـادل و بـاقي مانـدن روي     . يافت دقيقه افزايش مي
به هر روز قبل از آزمايش ابتدا . شد ميله براي هر حيوان ثبت مي

فرصت براي عادت كـردن و  دقيقه  5هر بار بمدت بار  وحيوان د
روز آزمايش در انتهاي هفته سپس  ،شد تطابق با دستگاه داده مي

سه بار ديگر حيوان روي دستگاه قـرار  سوم و پنجم پس از تولد، 
ماندن حيوان روي ميله چرخان قبل از  و ميانگين زمان گرفت مي

بعـد از هـر بـار قـراردادن حيـوان روي      . شـد  محاسبه مي سقوط
 شد و دستگاه، مدت زمان كافي براي استراحت به حيوان داده مي

  .]9[ گرديد گيري مي سپس فعاليت تعادلي دوباره اندازه
يادگيري احتـرازي  (آزمون سازش، اكتساب و به خاطر آوري 

  Passive Avoidance Learning)  فعال غير
اسـتفاده  (shuttle-box) در اين آزمون از جعبه دو قسـمتي  

شد كه از دو محفظه تاريك و روشن با اندازه برابـر و يـك درب   
در انتهاي هفته . گيوتيني قابل كنترل بين آنها تشكيل شده است

هفتم، حيوان براي سازش و عادت به فضاي داخـل دسـتگاه، در   
گرفت كه رو به سمت مقابل بخش تاريك  ش روشن قرار ميبخ

شـد   ثانيه درب بين دو محفظه باز و اجازه داده مي 10بود، بعد از 
دراين مرحله زمان تـاخير  . حيوان آزادانه وارد بخش تاريك گردد

مرحلـه سـازش   (در ترك بخش روشن و ورود به قسمت تاريك 
اگر اين . شد ثبت مي Step Through Latency =STL(يافتن 

كشيد به علت انگيزه كم حيـوان   ثانيه طول مي 60زمان بيش از 
دو سـاعت  . گرديـد  براي ترك بخش تاريك، از مطالعه حذف مي

 شـد  بعد از تجربه سازش مرحله آموزش يـا اكتسـاب انجـام مـي    
در اين مرحله، حيوان به همان صورت قبـل داخـل ناحيـه    ). 30(

له آموزش شبيه سازش بود، بـه  در مرح .شود روشن قرار داده مي
جزء اينكه بلافاصله بعد از ورود حيوان به محفظـه تاريـك درب   

هرتـز، شـدت    50با فركـانس  ( گيوتيني بسته و شوك الكتريكي
-foot)بـه كـف دسـت و پـاي     ) ثانيـه  2ميلي آمپر و مدت  5/0

shock) ثانيه، حيوان بـه قفـس    20شد و پس از  حيوان داده مي
در بخـش   "بعـد از دو دقيقـه حيـوان مجـددا    . دش بازگردانده مي

گرديد و اگر دوبـاره   روشن قرار گرفته و مرحله آموزش تكرار مي
گرفت و تعداد دفعات دريافت  شد، شوك مي وارد ناحيه تاريك مي

 7و  1بمنظور آزمون به خـاطر آوري، در روز  . شد شوك ثبت مي
گيري  ندازها "هاي احترازي غير فعال مجددا پس از آموزش، پاسخ

شـد ومـاكزيمم    در اين مرحله به حيوان شوك داده نمـي . شد مي
مـدت زمـان تـاخير    . سيصد ثانيه بود STLبراي  cut-offزمان 

)Latency (در ورود مجدد به محفظه تاريك، تعداد دفعات ورود 
[Crossing Number=CN]  و مــدت زمــان مانــدن در ناحيــه

  .]22،30[ شود گيري مي تاريك اندازه
  ها داده جزيه و تحليل آماريت

هـاي   نـوزادان مـوش  مقايسه فعاليت حركتي و تعادلي  جهت
  ابتـدا آزمـون   Winشـده بـا    درمـان  ، شـاهد و كنترلهاي  هگرو

  .هاي مورد مطالعه در گروهه حاملگي، طول دوره حاملگي، تعداد نوزادان متولدشد 20، 14، 7، 1هاي در روزوزن مادران حامله مقايسه  -1جدول
    1روز   7روز  14روز 20روز طول دوره حاملگي  تعداد تولدها

7/0±12  4 /0±33/21 

  
  كنترل  39/6±17/201  85/5±211  57/5±5/236  75/7±67/280

05/1±12  33/0±67/21 

  
  شاهد  05/6±83/198  67/5±83/208  96/7±33/232  51/5±83/275

02/1±33/11  4/0±83/20 

  
57/8±67/273  1/8±5/234  81/7±5/211  79/7±17/202   mg/kg5./ Win 

52/1±5 

***†††  ‡‡‡  
88/0±33/18 

***††††  ‡ ‡  
54/5±33/261  93/5±17/228  35/5±17/209  63/5±33/198   mg/kg1 Win 

دار با گروه  تفاوت معني: ‡‡  >0001/0p شاهد دار با گروه معنيتفاوت  :†††† >001/0pشاهد دار با گروه تفاوت معني :††† >001/0p دار با گروه كنترل تفاوت معني :***
گزارش  Mean ± SEMبه صورت  نتايج>p   001/0با  mg/kg5 ./Winتحت درمان با دار با گروه  تفاوت معني: ‡‡‡ >01/0pبا  mg/kg5 ./Winتحت درمان با 

  است شده
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 K-S ) Kolmogorov- (Simirnov   هـا   در هر يـك از گـروه
هـا   داده One- way ANOVAآزمون انجام شد و با استفاده از 

از  احتـرازي غيرفعـال   مورد ارزيابي قرار گرفتنـد و در آزمايشـات  
و غير پارامتريـك كروسـكال والـيس اسـتفاده      LSDهاي  آزمون

 05/0. گزارش شده اسـت  Mean ± SEMبه صورت  نتايج .شد
p< شدبودن در نظر گرفته  دار به عنوان سطح معني .  

  ها يافته

كاهش تعداد نـوزادان در هـر تولـد و طـول دورهء حـاملگي      
  Winبدنبال مصرف 

ــد    ــيش از تول ــرف پ ــده Winمص ــت گيرن ــاي  ، آگونيس ه
داري بر وزن مادران حاملـه در روزاول و   كانابينوييدي، تاثير معني

مصـرف آن   حـال آنكـه  . هاي اول تا سوم نداشـت  در پايان هفته
دار تعداد نوزادان متولد درهر  موجب كاهش معني mg/kg1بادوز 

 هـاي كنتـرل   نيز طول دورهء حاملگي در مقايسه با گـروه تولد و 
)001/0p<  001/0وp<( ــاهد و ) >0001/0pو  >001/0p(، شــ

mg/kg5/0Win )001/0p<  01/0وp< ( ــد ــدول(شـ از ). 1جـ
ــدازه  ــر، ان ــان   طــرف ديگ ــوزادان در روز اول و پاي ــري وزن ن گي

هاي اول تا پنجم پس از تولد نشان داد كه مصرف پـيش از   هفته
ــ تنهــا در هفتــه اول موجــب كــاهش  mg/kg 5/0 (Win(د تول
و ) >P 001/0( دار وزن نـوزادان نسـبت بـه گـروه كنتـرل      معني

  .)2 جدول(شد ) >01/0P(شاهد 
  تاثير تعديل سيستم كانابينوييدي بر عملكرد سيستم حركتي

بـر عملكـرد    Winبمنظور تعيين تاثير مصرف پيش از تولد  
رفلكس راست شدن در نـوزادان مـورد بررسـي     سيستم حركتي،

در روز دوم تولد شاخص رفلكس راست شدن، يعنـي  . قرار گرفت
مدت زماني را كه نوزادان قبل از قرار گرفتن روي چهار دسـت و  

با  Winپا در حالت خوابيده به پشت بودند، نشان داد كه مصرف 
وه گـر  در مقايسه با >01/0p(دار  موجب افت معنيmg/kg 1دوز 

) نسـبت بـه گـروه شـاهد     p>05/0و mg/kg5 ./Winو  كنترل
عملكرد سيستم حركتي و از بين رفتن رفلكس راست شدن شده 

لاكن، بررسي فعاليت تعادلي و ميـزان يـادگيري   ). 1 شكل(است 
حركتي حيوان در انتهاي هفتـه سـوم و پـنجم پـس از تولـد بـا       

ها نشان  گروه استفاده از دستگاه روتارود اختلاف معني داري بين
  .)2 شكل( نداد

  تاثير تعديل سيستم كانابينوييدي بر يادگيري و حافظه
هـاي نـوزاد متولـد شـده از      بدليل مرگ و مير بـالاي مـوش  

بـا دوز   Winمادراني كـه در دوره حـاملگي در معـرض اسـتفاده     
mg/kg1    قرارگرفته بودند، در اين بخش تنها نتايج اثـر مصـرف

ــزمن   ــد م ــيش از تول ــر رونداك mg/kg 5/0 Winپ ــاب و ب تس
تعـداد دفعـات لازم   . آوري نوزادان نشان داده شـده اسـت  بخاطر

هـا   داري بين گـروه  تفاوت معني) اكتساب( براي آموزش يادگيري
ــار . نداشــت ــه ســازش   STLدر حاليكــه معي ــانگر مرحل ،كــه بي

به اتاق تاريك در گـروه  ) CN( است،كاهش و تعداد دفعات ورود
هاي كنتـرل و شـاهد افـزايش     نسبت به گروه Winتحت درمان 

و  001/0p< :NC ، كنتـرل >01/0p شاهد{ 1داري در روز  معني
01/0p< :STL { 7و }001/0 شــاهدp<ــرل  >0001/0p ، كنت

  .س از تولدچهارم و پنجم پ هاي اول، دوم، سوم، اول، انتهاي هفتههاي مورد مطالعه در روز در گروهوزن نوزادان مقايسه  -2جدول
    1روز   8روز  15روز 22روز  29روز  36روز

  كنترل  10/0±51/5  22/0±71/10  50/0±11/19  84/0±78/27  68/1±76/44  58/2±74
  شاهد  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 

  .است گزارش شده Mean ± SEMنتايج به صورت  >01/0pدار با گروه شاهد  تفاوت معني :††  >001/٠pدار با گروه كنترل  تفاوت معني***: 
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هاي مورد مطالعـه در روز دوم پـس از در گروهRighting  مقايسه پاسخ -1شكل
 دار با گـروه شـاهد   يتفاوت معن:† >01/0p دار با گروه كنترل تفاوت معني**: تولد

05/0p< ‡‡ :دار با گروه  تفاوت معنيmg/kg5 ./Win  01/0باp<  
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:NC  05/0 شاهدوp< ، 01/0كنترلp<:STL { پس از اكتساب
روز پـس ازاكتسـاب، زمـان     1همچنـين  ). 4و3هاي  شكل(يافت 

نسـبت بـه    Winيك در گـروه تحـت درمـان    ماندن در اتاق تار
افزايش يافت، حال آنكه زمان  )>05/0p(داري  كنترل بطور معني

هـا   اكتساب در بين گـروه  پس از 7ماندن در اتاق تاريك در روز 
  .)5 شكل(داري نشان نداد  تفاوت معني

  بحث

دورهء حاملگي در رشد و نمو سيستم عصبي يك دوره بسيار 
در طول تكامل جنين هر ناحيه، سيستم . شود حياتي محسوب مي

و مداري از مغز داراي رشد سريعي است كه اگر در اين مرحله به 
صورت كامل صورت نگيرد در مراحل بعدي قابل جبـران نخواهـد   
بود، بنابراين عدم رشد كامل سيستم عصبي در اين دوره همراه بـا  

هاي  فعاليتهايي در عملكرد سيستم اعصاب مركزي از جمله  نقص
در  winدر اين مطالعه استفاده از]. 2[ حركتي و شناختي خواهد بود

 STLدوره حاملگي باعث افزايش ورود به اتاق تاريـك و كـاهش   
توانـد دال بـر    ، كـه مـي  )4و3شـكل ( در نوزادان در سن جواني شد

. آوري حافظه در اثر مصرف كانابيس باشدروند به خاطراختلال در 
و اكتساب تفاوتي بين گروه دارو، شاهد وكنترل  در مرحله يادگيري

ــد  ــاهده نش ــارانش  Richard. مش ــتفاده از  )2003(و همك در اس
)THC( Delta-9-tetrahydrocannabinol ــاي  در مـــوش هـ

ــابيس باعــث   ــوثره در كان ــاده م ــد كــه م ــه مشــاهده كردن   حامل

ها  نقص در اكتساب و به خاطر آوري حافظه در نوزادان موش 
 Drewو  Millerامـا  ]. 27[ شـود  س از تولد مـي پ 21در روز 

تاثيري بر روند اكتساب و به خاطر آوري حافظه ) 1973سال (
 THCميلي گرم بـر كيلـوگرم    15و  5پس از تجويز دوزهاي 

هـاي مـا هـم در راسـتاي نتـايج       يافتـه ]. 23[ مشاهده نكردند
Mereu آوري را پس از ه نقص در به خاطرو همكاران است ك

، از ]22[ ابيس در طــي حــاملگي گــزارش كردنــدمصــرف كانــ
ــي،  ــد كــه  )2003ســال ( و همكــاران Jinjطرف مطــرح كردن

استفاده از كانابيس بدليل فعال كردن كلسـينورين و تـاثير بـر    
هاي القـاء   تواند باعث بهبود نقص مي LTDو  LTPروي روند

]. 17[ شده در حافظه و يادگيري توسـط مـواد شـيميائي شـود    
يكـي   CA3و  DGساختارهاي هيپوكمپ بخصوص در نواحي 
هـاي كانابينوئيـدي    از مناطق مغز با بيشـترين تـراكم گيرنـده   

مصرف كانابينوئيدها با تـاثير بـر روي گيرنـدهاي    ]. 25[ است
CB1     ،و فعال كردن چند مسير سـيگنالينگ در داخـل سـلول

وابسـته   هاي كلسـيمي  مهار فعاليت آدنيل سيكلاز، مهار كانال
بـويژه نـوع سـريع و    ( هاي پتاسيمي به ولتاژ، فعال شدن كانال

و تغييرات غير قابل برگشت روي سيسـتم  ) روبداخل يكسوساز
و خـو و    كانابينوئيدي بدن باعث تغيير وضعيت هيجاني، خلـق 

تــراكم ]. 12،14[ شــوند تــداخل در حافظــه كوتــاه مــدت مــي
تلف رشد متغييـر  هاي كانابينوئيدي در طول مراحل مخ گيرنده
هـا   در استفاده طولاني مـدت و سـوء مصـرف كانـابيس    . است

هاي آنها دستخوش تنظيم كاهشي و كاهش حساسيت  گيرنده
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مقايسه ميانگين مدت زمان ماندن بر روي ميله گرد پس از سه - 2شكل
دقيقه 5به مدت  Rotarod /accelerateبار آزمايش با استفاده از تست 

پـس از 36و  22هاي مورد مطالعه در روزهـاي  در هر بار آزمايش در گروه
 تولد

7و  1 هاي مورد مطالعه در روزهاي آوري حافظه در گروهسه به خاطرمقاي -3شكل
دار بـا گـروه تفـاوت معنـي   **: پس از يادگيري در انتهاي هفته هفتم پس از تولـد 

دار بـا يتفاوت معن ـ :†† >p 05/0 يدار با گروه شاهدتفاوت معن :† >01/0p كنترل
  >01/0p گروه شاهد
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هـاي   شوند، به خصوص اين مسئله در هيپوكمپ در مـوش  مي
شواهدي مبنـي بـر تغييـرات در    ]. 25[ بالغ گزارش شده است
هــاي هيپوكمــپ در مصــرف مــزمن     مورفولــوژي نــورون 

نابينوئيدها وجود دارد و مشـخص شـده اسـت كـه مصـرف      كا
تواند باعث كاهش تـراكم مـاده خاكسـتري در     ها مي كانابيس

ــا اســتفاده از تصــوير بــرداري]. 21[ هيپوكمــپ شــود هــاي  ب
مخصوص ثابت شده است كه جريان خون در كورتكس پـري  
فرونتال و فعاليت پاراهيپوكمپـال در طـول حافظـه كلامـي و     

ارتباطي در مصرف كننـدگان كانـابيس كـاهش    هاي  يادگيري
سـال  ( و همكـارانش   Navaroايـي  در مطالعه]. 6،16[يابد  مي

ها در دوره جنيني در  مطرح كردند كه مصرف كانابيس) 1995
هــا باعــث تغييــر در الگــوي رشــد سيســتم حركتــي و   مــوش

شــود و همچنــين  رفتارهــاي حركتــي و جســتجوگر آنهــا مــي
ــداري در رفت ارهــاي جنســي و روابــط اجتمــاعي  تغييــرات پاي

ــد  ــزارش كردن ــارانش  Miller]. 24[ گ ــال (و همك ) 1973س
را  Rearingو Ambulation كاهش دو معيار حركتـي يعنـي   

و  Mereuحـال آنكـه،    ].23[ گزارش كردند THCدر مصرف 
ــارانش ــي) 2003( همك ــاوت معن ــارامتر  تف ــن دو پ داري در اي

 80و  40در روز در دوره جنينـي   winمتعاقب مصرف مـزمن  
پس از تولد بـا گـروه كنتـرل مشـاهده نكردنـد، امـا افـزايش        

آوري حافظه را در مصـرف  و نقص در به خاطر فعاليت حركتي
در ارزيابي تعادل حركتـي  ]. 22[ مزمن كانابيس گزارش كردند

هـا   داري بـين گـروه   با استفاده از ميلـه گـردان تفـاوت معنـي    

ــه. مشــاهده نشــد ــي  در مطالع ) 2007( و همكــاران Liangاي
ميلـي  3/0- 3در دوزهـاي   winگزارش كردند كه مصرف حاد 

گرم بر كيلوگرم به صورت داخـل صـفاقي تـاثيري بـر تعـادل      
در بررسي وزن مادران در طـول حـاملگي   ]. 19[ حركتي ندارد
داري در روز صفر تا انتهاي حاملگي مشاهده نشد  تفاوت معني
سـب و شـرايط يكسـان    تواند دليلي بـر تغذيـه منا   كه خود مي
هاي مختلـف باشـد، امـا در وزن نـوزادان تنهـا در       براي گروه

 5/0بــا دوز  winانتهــاي هفتــه اول در گــروه تحــت درمــان 
داري مشـاهده شـد در    گـرم بـر كيلـوگرم كـاهش معنـي      ميلي

هاي دوم تا پنجم پس از تولـد تفـاوت    حاليكه در انتهاي هفته
ته اول به دليـل قطـع   داري مشاهده نشد كه شايد در هف معني

دارو و تاثيرات ناشي از آن بر روي رفتار مادران در شير دهـي  
هـاي بعـدي بـه     به نوزادان باشد كه به تدريج در انتهاي هفته

ها ممكن اسـت   استفاده از كانابيس. گردند شرايط عادي بر مي
به جزء كاهش انـدكي كـه در وزن بعضـي از نـوزادان ايجـاد      

  ]. 7[ كاري در تولد همراه نباشدهاي آش كند با نقص مي
بررسي حاضر، رفلكس راسـت شـدن در روز دوم پـس از     در

بـا   winتولد، در ميزان مرگ و مير و در تعداد نوزادان بين گروه 
داري  هاي ديگر تفاوت معنـي  ميلي گرم بر كيلوگرم و گروه 1دوز 

اند كه استفاده از كانـابيس   مطالعات اخير نشان داده. مشاهده شد
ري، نقـص در حافظـه و   پـذي  در دورهء جنيني با افزايش تحريـك 

تغييرات مشاهده شـده  ]. 11،28[ يادگيري و آتاكسي همراه است
در اين تحقيق بـر روي فعاليـت حركتـي و سيسـتم يـادگيري و      
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هاي مورد مطالعه در روزهاي گروهمقايسه تعداد دفعات ورود به اتاق تاريك در  - 4شكل
دار بـا گـروه تفاوت معني ***: پس از يادگيري در انتهاي هفته هفتم پس از تولد 7و  1

تفـاوت :†† >0001/0p دار بـا گـروه كنتـرل    تفـاوت معنـي   ****: >001/0p كنترل
  >001/0p دار با گروه شاهد يتفاوت معن :††† >01/0p دار با گروه شاهد يمعن

هـاي مـورد مطالعـه در مقايسه مدت زمان ماندن در اتاق تاريك در گروه -5شكل
پــس از يــادگيري در انتهــاي هفتــه هفــتم پــس از تولــد       7و  1 روزهــاي

  >p 05/0دار با گروه كنترل  تفاوت معني*: 
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هـايي كـه در دوره حـاملگي تحـت درمـان       حافظه نوزادان موش
كانابيس بوده اند، از تئوري تغييرات اساسي و طولاني مدت روي 

كنـد و ايـن    مصرف كانابيس حمايت مـي الگوهاي رفتاري در اثر 
هـا روي   تغييرات احتمالا با اثرات اعمـال شـده توسـط كانـابيس    

هاي نوروترانسميتري مثل دوپامينرژيـك، سـروتونرژيك،    سيستم
ــاط اســت  ــدارژيك در ارتب ــك و اوپيوئي ــك، گلوتاماترژي  گاباارژي

]26،31[.  

  سپاسگزاري

ترك مصوب مراكـز  هزينه انجام تحقيق حاضر توسط طرح پژوهشي مش
و  هاي علوم پرشكي شهيد بهشـتي و كرمـان   تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه

تامين گرديده كه نويسندگان بدين وسـيله مراتـب    شبكه علوم اعصاب ايران
  .دارند قدرداني خود را از روءساي اين مراكز اعلام مي
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