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Introduction: The limbic system plays an important role in neural mechanisms related 

to emotion and memory. Hallucinogenic drugs are a factor affecting the functioning of this 

system and interfering with its nervous system regulation. Recent studies on adolescent users 

of hallucinogenic drugs, such as marijuana, have shown some degree of behavioral and 

emotional disorders. Cannabinoids, compounds forming marijuana, acting via its receptors 

throughout the brain. Conclusion: These ligands bind to their receptors in parts of the 

limbic system (the amygdala, prefrontal cortex, hippocampus, thalamus and hypothalamus) 

and lead to changes in the expression of neurotransmitters and neural pathways in the brain. 

These alterations influence emotional behavior.
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چــــــــكيد  ه

کلید   واژه ها:
1. قشر جلوی مغز

2. هیپوکامپ
3. تالاموس

مقدمه: سیستم لیمبیک نقش مهمی د ر مكانیسم های عصبی وابسته به احساسات و حافظه بازی می کند . 
د اروهاي توهم زا يكي از عوامل مؤثر بر اين سیستم و تد اخل د ر تنظیم سیستم عصبي آن است. مطالعات 
اخیر د ر نوجوانان مصرف کنند ة د اروهاي توهم زا همچون ماری جوانا د رجاتی از اختلالات رفتاری و عاطفی 
را نشان د اد ه است. ترکیبات تشكیل د هند ة ماری جوانا کانابینوئید ها می باشند  که از طريق گیرند ه هايشان د ر 
سراسر مغز عمل مي کنند . نتيجهگيري: اين لیگاند ها به گیرند ه هاي خود  د ر بخش هايي از سیستم لیمبیک 
)آمیگد ال، قشر جلوی مغز، هیپوکامپ، تالاموس و هیپوتالاموس( متصل مي شوند  و منجر به تغییرات د ر 
بیان انتقال د هند ه هاي عصبي و مسیرهاي عصبي د ر مغز مي شوند . اين تغییرات بر رفتارهاي عاطفي تأثیر 

مي گذارد .

اطلاعات مقاله:
تاريخ د  ريافت: 14 دي 1395                                      اصلاحیه: 22 شهريور 1396                                        تاريخ پذيرش: 11 مهر 1396 
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مقد مه

تحقیقات اخیر نشان د اد ه که استفاد ه از ماری جوانا د ر انسان 
علاوه بر مسمومیت موجب اختلالات عملكرد ی چون نقص د ر 
حافظه و ياد گیری، انعطاف پذيری ذهنی و توجه می گرد د . اين 
عنوان  بود  که تحت  ماری جوانا  د ر  ترکیباتی  به  وابسته  اثرات 
گیرند ه های  به  اتصال  با  و  شد   شناخته  تتراهید روکانابینول 
فعالسازی  شد .  مغز  د ر  خود   اثر  القاء  موجب  کانابینوئید  
گیرند ه های کانابینوئید  آزاد سازی انواع انتقال د هند ه های عصبی 
را با تأثیر بر پروتئین های تنظیمی موجود  د ر غشاء مهار می کند . 
جلوگیری از انتقال سیناپسی يا مهار گابا و همچنین اثر تحريكی 
بر گلوتامات د ر سال های اخیر شناسايی شد ه که البته لازم به 

تحقیق د ر اين موارد  می باشد .

همچنین اثر کانابینوئید ها بر فعالسازی گیرند ه های متابوتروپیک 
تاکنون  مثال  برای  می کند .  توجیه  را  آن ها  فیزيولوژيكی  نقش 
8 نوع گیرند ه هاي متابوتروپیک گلوتامات شناسايی شد ه است 
انتقال  مكانیسم  و  آمینه  اسید هاي  توالی  تشابه  اساس  بر  که 
اين  می شوند .  تقسیم بند ی   III و   II ،I گروه  سه  به  سیگنال ها 
يا پس سیناپسی قرار د ارند   به  صورت پیش سیناپسی  گیرند ه ها 
ناقلین عصبي1 می شوند .  و ساير  گلوتامات  آزاد سازي  و موجب 
تولید   مهار  موجب  خود   گیرند ه های  به  اتصال  با  کانابینوئید ها 
cAMP د ر سلول پیش سیناپسی شد ه و از اين طريق می توانند  
با فعالسازی کانال های پتاسیمی و مهار ورود  کلسیم به سلول 
آزاد سازی  مهار  و  سلول  شد ن  هايپرپلاريزه  به  منجر  عصبی 
فاکتورهايی چون ماد ة CGRP( ،P)2 و گلوتامات گرد ند . همچنین 
کانابینوئید ها به طور مد اوم باعث مهار تحريک سیناپسی ناشی 

از تقويت طولانی مد ت می شوند  )1-3(.

پرد ازش  د ر  د رگیر  عصبی  مد ارهای  د ر  کانابینوئید ها  انتقال 
احساسی و د ر ياد آوری خاطرات برجسته و مهم و از بین رفتن 
و  حافظه  به  مربوط  ورود ی  اطلاعات  تغییر  و  عاطفی  حافظة 
ياد گیری مشاهد ه شد ه است. د و منطقة قسمت جلويی پیشانی 
نقش   ،4)BLA( آمیگد ال  جانبی  قاعد ه ای  هستة  و   3)PFC(
مهمی د ر عملكرد  عاطفی د ارند  و حاوی سطوح بالايی از گیرند ة 
اختلالات  منطقه  د و  هر  اين،  بر  علاوه  می باشند .  کانابینوئید  
عمیق د ر اختلالات عصبی مانند  اعتیاد  و اسكیزوفرنی را نشان 
می د هند . شواهد  قابل توجهی نشان د اد ه شد ه است که انتقال 
يک  است،  ارتباط  د ر   5)DA( د وپامین  عملكرد   با  کانابینوئید  
سیستم انتقال د هند ة عصبی که از تعامل د و رفتار اعتیاد آور و 
اختلال روانی از جمله اسكیزوفرنی نقش د ارند . د ر اين مقاله به 
بررسی کانابینوئید  سیستم، اثر آن بر سلول های عصبی و نواحی 
عصبی  فعالیت  بر  آن  نقش  نهايت  د ر  و  عصبی  بافت  مختلف 

می پرد ازيم )5 ،4(.
کانابینوئید ها د ر مغز

1- کانابینوئید های اگزوژنوس 
مهم ترين ترکیبات گیاهی که تحت عنوان کانابینوئید  شناخته 
يک  که  می باشد   ساتیوا6  کانابیس  گیاه  عصارة  است،  شد ه 
رزين   THC ترکیب  می باشد .   7)THC( تتراهید روکانابینول 
چسبند ه ای است که قابلیت حل د ر آب را ند ارد . د ود  ناشی از 
اين ترکیب د ر استفاد ه کنند ه هايی که به   صورت تجربی مورد  
مطالعه قرار گرفتند  موجب د رصد ی از توهم می شود . کانابیس 
به صورت خوراکی د ر ترکیب با چربی های غذايی و يا مخلوط 
با ترکیبات روغنی د ارويی نیز وارد  بد ن می شود  ولی جذب آن 
ترکیبات  اين  تمام  می شود .  انجام  متفاوت  به  صورت  و  د يرتر 
به عنوان آگونیست گیرند ه های CB1 عمل می کنند  که فقط د ر 
 CB2  مغز بیان می شود . نوع د يگری از گیرند ه های کانابینوئید
د ر  نیز  اغلب  و  می گرد د   بیان  محیطی  بافت های  د ر  که  است 
بافت مربوط به سیستم ايمنی مشاهد ه می شود . بررسی ها نشان 
د اد ه که THC د ر روی بعضی از گیرند ه های CB2 نیز اثر خود  
را اعمال می کند . گیرند ه های کانابینوئید  هر د و G پروتئین هايی 
سیكلاز  آد نیلات  فعالیت  به  وابسته  آن ها  عملكرد   که  هستند  
مهارکنند گی  اثر  د ارای  که  شد ه  شناسايی  د اروهايی  می باشد . 
است  ريمونابنت8  جمله  آن  از  که  هستند    CB گیرند ه های  بر 
که جهت بررسی کانابینوئید ها د ر سیستم عصبی مرکزی مورد  

استفاد ه قرار می گیرد  )6-8(.
2- کانابینوئید های اند وژنوس

انجام  کانابینوئید   زمینة گیرند ه های  د ر  بررسی هايی که  از  بعد  
صورت  به   گیرند ه ها  اين  لیگاند   که  د اد   نشان  مطالعات  گرفت 
طبیعی د ر مغز بسیاری از پستاند اران وجود  د ارد . علاوه بر آن 
اين ترکیبات د ر مناطق  امر می باشد  که  اين  از  يافته ها حاکی 
هستة  مانند   اطلاعات،  عاطفی  پرد ازش  د ر  د خیل  عصبی 
چگالی   9VTA و  مغزی  جلو  قشر  آمیگد ال،  جانبی  قاعد ه ای 
اند وژنوس  کانابینوئید های  طبیعی  طور  به  د ارد .  بالايی  نسبتاً 
شامل 2-آراشید ونويل گلیسرين )AG-2(10 و آناند امید  می باشد  
که عملكرد  خود  را از طريق مكانیسم فیزيولوژی عصبی اعمال 
به عنوان يک بخش   AG-2 بنابراين، د ر حالی که  می کند  )9(. 
آناند امید   انتقال د هند ة رتروگراد  شناخته شد ة  بالا و  با عملكرد  
اثرات سیناپسی کند تری د ر انتقال رتروگراد  نشان می د هند . د ر 
هر د و مورد ، د رک متعارف از عملكرد  پیام رساني11 کانابینوئید  
از  پس  عصبی  عناصر  از  ترکیب  اين  که  است  ترتیب  اين  به 
سیناپسی آزاد  شد ه و با يک روش رتروگراد  بر روی پايانه های 
يا  يافته و ممكن است عملكرد  تحريكی  انتقال  پیش سیناپسی 
مهاری د اشته باشد . تنظیم سیناپسی رتروگراد  از طريق سیستم 
پیام رساني کانابینوئید  د ر فعالیت سیناپسی افسرد گی کوتاه مد ت 
شناخته  خاص  نورونی  مد ارهای  پیام رساني  مهار  يا  تحريک  و 
شد ه است )11 ،10(. د ر BLA، گیرند ة CB1 د ر د رجة اول د ر 
نورون های واسطه ای مهاری گابا موضعی قرار د ارند ، اما د ر هستة 

1 Neurotransmitter
2 Calcitonin gene related peptide
3 Prefrontal cortex
4 Basolateral nucleus amygdala
5 Dopamine
6 Cannabis sativa

7 Tetrahydrocannabinol
8 Rimonabant
9 Ventral tegmental area
10 2-arachidonoylglycerol
11 Signaling
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مرکزی مجاور وجود  ند ارد . د ر اين مورد ، فعال شد ن گیرند ه های 
CB1 د ر BLA با کاهش مهار نورون های واسطه ای باعث افزايش 
فعالیت BLA و انتقال فیبرهای عصبی می گرد د  و به اين ترتیب 
منجر به اثرات تعد يلی د ر نواحی د ريافت کنند ة اطلاعات مانند  
PFC می شود . د ر مقابل، فعالسازی گیرند ه های CB1 مرتبط با 
تحريک پیش سیناپسی، مانند  پايانه های گلوتامات، ممكن است 
باعث تولید  اثر پس سیناپسی مهاری گرد د  و بسته به مد ار خاص 
حال  د ر  مورد ،  د و  هر  د ر  می گیرد .  قرار  بررسی  تحت  عصبی 
حاضر شواهد  نقش عملكرد ی پیام رساني کانابینوئید  را به عنوان 
عملكرد   طريق  از  غیرمستقیم  عصبی  خروجی  تعد يل کنند ة 
عناصر پیش سیناپسی مطرح می سازد  که د ر د رجة اول مربوط 

به مهار خروجی عصبی می باشد  )13 ،12(.
پراکند گی گیرند ه های کانابینوئید  د ر سیستم عصبی 

مرکزی
به منظور بررسی تراکم گیرند ه های کانابینوئید  د ر مغز مطالعات 
اولیه روی مغز موش صحرايی انجام شد . د ر سال 1991 از راد يو 
اتصال   CB1 گیرند ة  به  بالا  میل  با  که   ]H3]CP-55 ايزوتوپ 
روش های  از  د يگر  موارد ی  د ر  کرد ند .  استفاد ه  می کرد   پید ا 
ايمنوهیستوشیمی جهت شناسايی اين گیرند ه ها به کار برد ند . 
بررسی ها نشان د اد  که اين گیرند ه ها د ر آکسون ها و پايانه های 
د يد ه  نورون ها  د ند ريت  و  و د ر جسم سلولی  د ارند   قرار  عصبی 
می باشد   امر  اين  از  حاکی  نیز  يافته  هايی  همچنین  نمی شوند . 
از  بیشتر  پس سیناپسی  نورون های  د ر  گیرند ه ها  اين  که 
با نقش آن ها د ر  اين د اد ه  ها  پیش سیناپسی د يد ه می  شوند  که 
ترشح ناقلین عصبي همخوانی د ارد  )16-14(. د ر مقايسة نواحی 
د ر   CB1 گیرند ه های  تراکم  که  شد ه  د اد ه  نشان  مغز  مختلف 
نواحی پیشانی مغز، آمیگد ال و مخچه بیشتر است. د ر بررسی 
د يگر تراکم اين گیرند ه ها د ر سیستم لیمبیک12 به خصوص د ر 
هیپوتالاموس و قشر سینگولیت به میزان بالا مشاهد ه شد ه است. 

هیپوکامپ نیز تراکم بالايی از اين گیرند ه را نشان می د هد . د ر 
حالی که نواحی ساقة مغز فاقد  اين گیرند ه می باشند  و اين د لیلی 
بالای  د وزهای  از  استفاد ه  اثر  د ر  نواحی  اين  سمّیت  کاهش  بر 

کانابیس می باشد  )18 ،17(.

توزيع  د اد   نشان  که  شد   انجام   2008 سال  د ر  مطالعه ای 
اسید چرب  آمید ی  هید رولاز  آنزيم  حضور  با   CB1 گیرند ه های 
د ارد   بالايی  تراکم  گیرند ه  اين  که  نواحی  د ر  است.  ارتباط  د ر 
آنزيم نیز به میزان بالا قابل شناسايی است طوری که د ر مخچه، 
هیپوکامپ و قشر جد يد  مغز د ر اتصالات آکسونی د ر سلول های 
د ر   .)19( د ارد   آنزيم وجود   اين  از  بالايی  غلظت  پس سیناپسی 
نواحی  د ر  را  کانابینوئید   گیرند ه های  تجمع  نیز   1991 سال 
قشری، هسته های قاعد ه ای و مخچه تأيید  کرد ند  و ارتباط اين 
قرار  مورد  مطالعه  و شناختی  رفتارهای حرکتی  با  را  گیرند ه ها 

د اد ند  )20(-)جد ول 1(.

اثر کانابینوئید  بر سلول عصبی

به علت حضور گیرند ه های کانابینوئید  د ر نواحی پیش سیناپسی، 
د هند ه های  انتقال   بیان  تنظیم  د ر  می توانند   ترکیبات  اين 
عصبی مؤثر باشند . د ر مطالعه ای که Schlicker د ر سال 2001 
انجام د اد   به منظور بررسی مكانیسم های تنظیمی کانابینوئید ها 
بیان کرد  که THC اثر مهارکنند گی بر ترشح انتقال د هند ه های 
کولین  استیل  مهار  موجب  مثال  برای  د ارد   متفاوت  عصبی 
ال- شامل  د رگیر  عصبی  د هند ه های  انتقال   .)21( می گرد د  

می باشد .  استیل کولین  و  د وپامین  نورآد رنالین،  گابا،  گلوتامات، 
ناشناخته  د هند ه های عصبی  انتقال  مهار  روند   د ر  نقش سلولی 
می باشد  ولی يافته هايی به د ست آمد ه که نشان می  د هد  جريان 
علاوه  است.  مؤثر  امر  اين  د ر   N نوع  کانال های  توسط  کلسیم 
باعث  آد نیلات سیكلاز  بر   CB1 فعال  اثر مهاری گیرند ة  آن  بر 
کاهش فسفريلاسیون نوع A کانال های پتاسیمی به وسیلة آنزيم 

12 Limbic system

جدول 1- پراکندگی گیرنده های کانابینوئید در سیستم عصبی مرکزی.
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پروتئین کیناز A وابسته به cAMP می شود  )22(.

انتقال  بعضی  که  است  امر  اين  از  حاکی  يافته ها  اين  بر  علاوه 
اند وژنوس  ترکیبات  کاتالیز  باعث  می توانند   عصبی  د هند ه های 
 AG-2  کانابینوئید  گرد د  برای مثال گلوتامات موجب افزايش تولید
آناند امید   تولید   افزايش  موجب  د وپامین  که  حالی  د ر  می شود  
بررسی برش های مغزی  ند ارد .  اثری   AG-2  تولید بر  می شود  و 
د ر موش صحرايی نشان د اد ه است که تحريک گلوتامات موجب 
افزايش AG-2 از طريق مسیر 13NMDA می گرد د  که البته د ر 

ارتباط با آگونیست های کولینرژيک می باشد  )24 ،23(.

ارتباط کانابینوئید ها با سیستم عصبی مرکزی )سیستم 
لیمبیک(

عصبی  مد ارهای  تمام  که  است  ساختاری  لیمبیک  سیستم 
مربوط به رفتار هیجانی و احساسی و اعمال هد ف د ار را تحت 
از  مختلفی  بخش های  شامل  لیمبیک  سیستم  د ارد .  کنترل 
عملكرد های  د ر  که  می باشد   مغز  قشر  زير  ساختارهای  و  مغز 
د رگیر  طولانی مد ت  حافظة  و  رفتار  هیجانات،  قبیل  از  متنوع 
است. ساختارهای مغز به وسیلة سیستم لیمبیک به ساختارهای 
ساختمان هايی  از  لیمبیک  سیستم  است.  شد ه  توصیف  بويايی 
تشكیل شد ه است که د ر نیمكره های مغزی و د يانسفالون قرار 
از:  نیمكره  های مغزی عبارتند   د ارند . ساختمان های مربوطه د ر 
لوب لیمبیک، شكنج د ند انه ای، هستة آمیگد ال، منطقة سپتال 
تالاموس،  قد امی  شامل: هستة  د يانسفالون  به  مربوط  نواحی  و 
هستة  اپی تالاموس،  پستانی(،  جسم  )به ويژه  هیپوتالاموس 
شكنج  است:  قسمت  سه  شامل  خود   لیمبیک  لوب  هابنولار، 

سینگولیت، هیپوکامپ، شكنج پاراهیپوکامپ )25-27(.

1- ارتباط با آمیگد ال

آمیگد ال منطقة عصبی است که د ر پرد ازش اطلاعات عاطفی 
بیشتر از ساير قسمت ها د رگیر می باشد  و هر د و حافظه مربوط 
گیرند ة  از  بالايی  سطح  می کند .  کنترل  را  ترس  و  پاد اش  به 
د ر   BLA د ر   CB1 انتقال  و  آمیگد ال   BLA منطقة  د ر   CB1
نشان  شواهد   د ارند .  نقش  حافظه  پرد ازش  و  ياد گیری  تنظیم 
د اد ه است که د ر بیماران مبتلا به اسكیزوفرنیا پرد ازش عاطفی 
د چار بی نظمی شد ه و با فعالیت غیرطبیعی د ر د رون آمیگد ال 
د رک  د ر  اختلال  با  مثال،  به عنوان   .)28،  29( است  همراه 
از  وسیعی  طیف  انسان  چهرة  از  تصاويری  با  همراه  عاطفی 
با پاسخ های  عبارات مربوط به احساسات را نشان می د هد  که 
د ر  اسكیزوفرنی  بیماران  آمیگد ال  منطقة  د ر  بیش فعالی 
توجهی  قابل  طور  به  اسكیزوفرنی  بیمار  بررسی  است.  ارتباط 
ارتباط  د ر  روان  از  خاص  مراحل  و  آمیگد ال  حجم  کاهش  با 
 BLA است. کانابینوئید های هر د و اثرات مهاری و تحريكی د ر
 CB1 گیرند ة  بسترهای  و   CB1 طريق  از  را  کار  اين  و  د ارند  
ايجاد  می کند . با اين وجود ، مكانیسم های د قیقی که به وسیلة 
BLA کنترل  وابران های عصبی  فعالیت  از  کانابینوئید های  آن 

می شوند  مشخص نشد ه است )31 ،30(.

PFC 2- ارتباط با
به عنوان  پستاند اران   PFC د ر  کانابینوئید   پیام رساني  تنظیم 
د اد ه  نشان  و شكل گیری حافظه  عاطفی  پرد ازش  تنظیم کنند ة 
شد ه است. قرار گرفتن د ر معرض عوامل استرس زا باعث افزايش 
توجهی  قابل  شواهد   و  می شود    PFC د ر   CB1 گیرند ة  سطح 
به ويژه از بررسی پس از مرگ بافت های مغز بیماران اسكیزوفرنی 
به اختلال د ر پیام رساني گیرند ة CB1 د ر مناطق PFC را نشان 
جوند گان   PFC د ر   CB1 گیرند ة  مستقیم  فعالسازی  می د هد . 
می تواند  د ر تشكیل خاطرات ترس با تحريک آستانة پايین ايجاد  
کند . بنابراين، پاسخ به نشانة بويايی با تحريک شوک پا به شد ت 
نكتة  می شود .  د يد ه  موش   PFC د ر  شد ه  ثبت  نورون های  د ر 
مهم، د ر فعالسازی گیرند ة CB1 د ر PFC به سبب اهمیت آن 
د ر وقايع احساسی و شكل گیری حافظه می باشد  که به ورود ی 
عملكرد ی از BLA به عنوان نورون PFC حافظة عاطفی وابسته 

می باشد  )32-34(.
VTA 3- ارتباط با هستة

نواحی  د ر   CB1 گیرند ه های  بر  اثر  تنظیم  با  کانابینوئید ها 
مزولیمبیک می تواند  توانايی انگیزشی به اين مواد  را از پاد اش 
به سمت گريز تغییر د هد  و يا باعث القاء انگیزش پاد اش با د وز 
زير آستانه گرد د ، محل های اثر متفاوتی د ر مورد  کانابینوئید ها 

د ر VTA مورد  بررسی قرار گرفته است )35(.

گیرند ة  طريق  از  را  مخد ر  مواد   تحريكی  خواص  مطالعاتی  د ر 
)KOR( κ د ر مقابل گیرند ة مواد  مخد ر )MOR( μ مواد  مخد ر

د ر VTA مورد  بررسی قرار د اد ند . به عنوان مثال، د ر حالی که 
با  اين تحريک  انجام شود ،   MOR از طريق گیرند ه های  انتقال 
فعالسازی غیرمستقیم نورون د وپامینرژيک همراه است د ر حالی 
که اثر از طريق گیرند ة KOR د ر VTA با مهار سلول های عصبی 

د وپامینرژيک د ر VTA مرتبط است )37 ،36(.

 PLC د ر   CB1 گیرند ة  فعالسازی  توانايی  د اد ه  نشان  يافته 
مكانیسم های  به  وابستگی  ايجاد   برای  مورفین  د وز  تغییر  برای 
پیام رساني KOR د ر VTA ربط د ارد . د ر مقابل، توانايی PLC د ر 
انسد اد  گیرند ة CB1 به سبب پاد اش قوی با د وز پايین مورفین 
از طريق يک مكانیسم وابسته به MOR، د ر VTA انجام می شود . 
د ر حال حاضر، مكانیسم های د قیقی که فعالیت يا مهار گیرند ة 
CB1 د ر PFC را با فعالیت سیستم پاد اش به مواد  مخد ر وابسته 
 KOR يا د ر مقابل مسیر گريز از پاد اش با پیام رساني MOR به
را توضیح د هد  شناخته نشد ه است. هر د و پد يد ة رفتاری وابسته 
به پیام رساني DAergic هستند ، اين احتمال وجود  د ارد  که يک 
 VTA د ر   DA گیرند ة  بسترهای  طريق  از  انگیزشی  همگرايی 

وجود  د ارد  )37-39(.

با  همراه   VTA د ر   KOR که  د اد   نشان  محققین  بررسی های 
د ر  می کند   عمل  اکومبنس  هستة  د ر  د وپامینرژيک  نورون 
با BLA عملكرد  خود  را نشان  حالی که گیرند ة MOR همراه 
وابسته  انگیزشی  اثرات  واسطة  به عنوان   NAC ناحیة  می د هد . 

13 N-Methyl-D-aspartate
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نیكوتین  با  ارتباط  به د وپامینرژيک است، مانند  عواملی که د ر 
می باشد . علاوه بر اين، انتقال گیرند ة د وپامینرژيک د ر BLA به 
خواص پاد اش مواد  مخد ر نسبت د اد ه شد ه است. د ر اين مورد ، 
خواص بد  و يا پاد اش د ر ارتباط با مواد  مخد ر می تواند  از طريق 
ارتباط  طريق  از  و  د وپامینرژيک  گیرند ة  به  وابسته  بسترهای 

آناتومی بد ن انسان مجزا باشد  )40 ،39(.
و  پاد اش  پرد ازش  جانبة  د و  تنظیم  به  قاد ر   THC د ريافت 
الكتريكی  تحريک  الگوی  د ر  که  می باشد   رفتاری  فعالسازی 
مغز د ر بخش میانی مغز پیشین اند ازه گیری شد . د ر حالی که 
د اد ،  نشان  را  پاد اش  پرد ازش  افزايش   THC پايین تر  د وزهای 
د وزهای بالاتر باعث فعالیت پاد اش می گرد د . علاوه بر اين، بد ن 
مواد   برابر  د ر  پاسخ  برای  را   CB1 گیرند ه های  تنظیم  توانايی 
غیرمخد ر و محرک های طبیعی تقويت کنند ة پاد اش مانند  مواد  
غذايی را د ارند . به عنوان مثال مهار انتقال CB1 می تواند  خواص 
تقويت کنند ه های پاد اش را د ر برابر محرک های طبیعی غذايی د ر 
نورون های NAC مختل کنند . از جمله شواهد  کلی برای تنظیم 
 mesocorticolimbic سیستم  پاد اش؛  گیرند ة  واسطة  با   CB1
را  مخد ر  مواد   به  مربوط  انگیزشی  پرد ازش  می تواند   که  است 
نشان د هد . توانايی پیام رساني CB1 د ر پرد ازش پاد اش با عمل 
انجام  زير قشر مغز  پاد اش  با گیرند ة مواد  مخد ر د ر مسیرهای 
می شود  و منجر به ياد گیری پاد اش های غیرطبیعی و حافظه د ر 

بیماران اسكیزوفرنی می شود  )42 ،41(.
4- ارتباط با هیپوکامپ

 THC اثر کانابینوئید  د ر موش صحرايی نشان د اد ه که  بررسی 
از  هیپوکامپ  می گرد د .  کوتاه مد ت  حافظة  د ر  اختلال  موجب 
نقش  حافظه  عملكرد   د ر  که  می باشد   مغز  د ر  مناطقی  جمله 
هیپوکامپ  برد اشتن  د اد ه  نشان  مطالعات  که  طوری  به  د ارد  
موش های  رفتار  بر  آناند امید   د اروهای  اثر  به  مشابه  اثری 
از  بالايی  تراکم  هیستولوژيک  د اد ه های  است.  د اشته  صحرايی 
می د هد ،  نشان  هیپوکامپ  مختلف  نواحی  د ر  را   CB1 گیرند ة 
اين گیرند ه به خصوص د ر انتهای سلول های عصبی گابارژيک که 
ترشح کنند ة نوروپپتید  کوله سیستوکینین هستند  بیشتر است. 
بخش انتهايی آکسون اين سلول ها د ر نواحی CA1 و CA4 قرار 
د ارد . شكنج د ند انه ای هیپوکامپ نیز اين گیرند ه را بیان می کند  
که با تراکم بالا د ر لاية گرانولار و مولكولار د يد ه می شود . علاوه 
بر آن اين گیرند ه ها د ر انتهای آکسونی سلول های گلوتامینرژيک 
پلاستیسیتی  مكانیسم هايی  می شود .  بیان  اند ک  میزان  به  نیز 
چشم  به  مغز  نواحی  ساير  از  بیشتر  هیپوکامپ  د ر  سیناپتیک 
می خورد  )44 ،43(. به خصوص فعالیت های فیزيولوژيكی چون 
د رگیر  ياد گیری  و  حافظه  روند   د ر  که   15LTD يا  و   14LTP
هستند  سلول های ترشح کنند ة گلوتامات را د ر هیپوکامپ تحت 
که  است  اين  از  يافته ها حاکی  از  تعد اد ی  قرار می د هند .  تأثیر 
اگرچه  می شوند .   LTD و   LTP القاء  مهار  باعث  کانابینوئید ها 
فعالیت کانابینوئید ها باعث کاهش ترشح GABA از سلول های 
اينترنورون هیپوکامپ می شود  و اين اثر تحريكی بر سلول های 
هرمی د ارد  با اين حال به نظر می رسد  القاء کانابینوئید  موجب 

کاهش ترشح گلوتامات می گرد د  )45(.

د ر مطالعات انجام شد ه نشان د اد ه شد  که گیرند ه های کانابینوئید  
ترمیم  به  پاسخگويی  مكانیسم  مهار  موجب  مستقیم  به صورت 
مختل  موجب  عوض  د ر  ولی  نمی شوند   سیناپسی  طولانی مد ت 
شد ن LTP و LTD با کاهش ترشح پیش سیناپسی می گرد ند  )46(.

همچنین کانابینوئید ها موجب مهار گیرند ة نوع N و P/Q کلسیم 
د ر سلول های کشت شد ه از هیپوکامپ موش صحرايی می شود . 
يافته های حاصل از اين مطالعه نشان د اد  که بیشترين میزان نقش 

کانابینوئید  بر تنظیم انتقال ناقلین عصبی می باشد  )47(.
نقش اصلی پیام رساني هیپوکامپ د ر استفاد ه از کانابینوئید هايی 
مزولیمبیک  عصبی  فعالیت  مسیرهای  بر  جوآنا  ماری  چون 
نشان د اد ه عد م تنظیم گیرند ه های کانابینوئید  د ر مسیر ونترال 
اختلالات  به  منجر  می تواند   اکومبنس  هستة  به  هیپوکامپ 

رفتاری و ضد  اجتماعی د ر افراد  مصرف کنند ه شود  )48 ،47(.
کانابینوئید  -پرد ازش عاطفه و ياد گیری )ارتباط متقابل با 

اجزاء سیستم لیمبیک(
به طور کلی بررسی های مختلف نشان د اد ه که نواحی وابسته به 
و   BAL )هسته های  آمیگد ال   ،PFC لیمبیک همچون  سیستم 
16LAT(، هیپوکامپ و VTA د ر روند  عاطفه و ياد گیری از طريق 
برقراری  از طريق  مسیرها  اين  د ارند .  نقش  متفاوتی  مسیرهای 
نواحی  اين  می کنند .  عمل  عصبی  وابران های  و  آوران  ارتباط 
علاوه بر رفتارهای احساسی بر خود  سلول های عصبی نیز مؤثر 

هستند  )47(.

د ر  که  می باشد   مغز  لیمبیک  سیستم  نواحی  يكی  هیپوکامپ 
ياد گیری و حافظه نقش مهمی را بر عهد ه د ارد . به علاوه نواحی 
CA1 و CA2 ورود ی های کولینرژيک را از هستة میانی سپتوم 
نشان  بررسی ها  د ريافت می کند .  بروکا  د ر  موجود   نورون های  و 
ناحیة  د ر  موسكارينی  و  نیكوتینی  گیرند ة  نوع  د و  هر  که  د اد ه 
با  اين  بر  ناحیة هیپوکامپ علاوه  CA1 هیپوکامپ وجود  د ارد . 
ورود ي هاي د وپامیني ناحیة VTA د ر ارتباط هستند . گیرند ه های 
CB1 به تعد اد  بسیار بالايی د ر ناحیة هیپوکامپ د يد ه می شود  و 
از اين رو اختلالات روانشناختی ناشی از کانابینوئید ها از طريق 

اين گیرند ه به مغز منتقل می گرد د  )48(.

 PFC از  را  گلوتامات  تحريكی  فیبرهايی   ،BAL هسته های 

14 Long-term potentiation
15 Long-term depression
16 Lateral nuclei

تصوير 1- تصوير شماتیک از عملكرد و ارتباط آناتومیک PFC، آمیگدال )هسته های BAL( و 

.VTA
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می فرستند .  ناحیه  اين  به  نیز  فیبرهايی  همچنین  و  د ريافت 
تحريک  به  منجر  می تواند    BAL هسته های  الكتريكی  تحريک 
تحريک  آن  بر  PFC گرد د . علاوه  د ر  نورون های هرمی موجود  
 BAL هسته های  رابط  نورون های  برانگیختگی  به  منجر   PFC
می شود . علاوه بر اين ورود ی های آمیگد ال برای ايجاد  عواطف و 
انتقال ايمپالس عصبی به PFC نیاز است. همچنین نورون های 
هسته های  د و  هر  به  فیبرهايی   VTA هستة  د ر  د وپامینرژيک 
می کنند .  د ريافت  آن  بر  علاوه  و  می فرستند    PFC و   BAL
تنظیم  باعث   BAL هسته های  به  د وپامینرژيک  ورود ی های 

عصبی فرايند  ياد گیری د ر نورون های BAL می شود  )49(.
بررسی ها نشان د اد ه که پیام رساني از طريق سیستم کانابینوئید  
مغزی د ر مجموعه های رفتاری، سیناپسی و پد يد ه های عصبی 
مرتبط با اين فرايند  و بروز اطلاعات عاطفی برجسته نقش د ارد . 
تحقیقات و مطالعات علوم اعصاب با استفاد ه از مد ل رفتاری و 
عصبی پرد ازش عاطفی و شكل گیری حافظه، مد ارهای کاربرد ی 
مهم و مكانیزم های د رگیر د ر تنظیم پرد ازش عاطفی با واسطة 
CB1 را مورد  بررسی قرار د اد ه اند . د ر حال حاضر شواهد  قابل 
توجهی د ر مورد  تعاملات عملكرد ی بین گیرند ة کانابینوئید  د ر 
لايه های د رونی قشر مغز با نواحی د وپامینرژيک زير قشر مغز و 

هستة BLA وجود  د ارد  )51 ،50(.
مسیر  د ر  حافظه  و  آموزش  هیجانی،  پرد ازش  د ر  کانابینوئید  
  BLA آمیگد ال با قشر جلو مغز به عنوان يک میانجی د ر مسیر
به PFC عمل کرد ه است. به عنوان مثال، قرار گرفتن د ر معرض 
  BLA استرس حاد  يا حواد ث بد  باعث تقويت طولانی مد ت مد ار
د ر   PFC د اخلی  بخش  عصبی  سلول های  می گرد د .   PFC به 
از  الگوهای پاسخ د ر طول ياد گیری مربوط به ترس،  جوند گان 
از  BLA را عمل می کنند .  به  طريق يک مسیر ورود ی وابسته 
  BLA لحاظ تنظیم ياد گیری هیجانی و پرد ازش حافظه د ر مسیر
از طريق سیستم کانابینوئید ، آگونیست های مصنوعی   PFC به 
گیرند ة CB1 می توانند  افزايش پاسخ عصبی به ترس را با افزايش 
شد ت تحريک عصبی و پتانسیل عمل نورون PFC بیان کنند  
آنتاگونیست های  با   CB1 انتقال  کاهش  مقابل،  د ر   .)52،  53(
رمزگذاری  برای   PFC توانايی سلول های عصبی   ،CB1 گیرند ة 
پاسخ عصبی را به طور کامل مسد ود  کرد ه و به محرک پاسخ 
با  ترس  حافظة  جهتة  د و  تنظیم  بار،  اولین  برای  که  می د هد  
د ر  به طور مستقیم   CB1 گیرند ة  انتقال  يا حذف  و  فعالسازی 
PFC انجام می شود . اين اثرات عصبی د و جهته می تواند  به طور 
ايجاد   روش های  از  استفاد ه  با  باشد .  رفتار  نشان د هند ة  مشابه، 
ترس بويايی د ر بید اری د ر موش، فعالسازی گیرند ة CB1 د اخل 
PFC به صورت مستقیم مورد  بررسی قرار گرفت و افزايش آن 
اين  که  است  د اد ه شد ه  نشان  احساسی  ترس  با شد ت حافظة 
انجام شد ه  پايین  آستانة  با  پا  محرک شوک  از  استفاد ه  با  کار 
است )55 ،54(. د ر مقابل، توقف گیرند ة CB1 د ر PFC باعث 
اثر  که  است  اين  مهم  نكتة  می شود .  ترس  حافظة  شكل گیری 
حسی يا فیزيولوژيكی آن، د ر حساسیت د رد  به تجربه تحريک 

شوک پا مربوط نمی شود .
د ر زمینة شكل گیری حافظة عاطفی د ر PFC و BLA مد ار بسیار 
به هم پیوسته ای از اتصالات صعود ی و نزولی نشان د اد ه شد ه 

است. نورون ها د ر BLA توسط ورود ی PFC تنظیم می شوند ، با 
ورود ی هايی از PFC توانايی مهار فعالیت نورون های خروجی های 
BLA و نورون های تحريكی BLA که از طريق مكانیزم وابسته 
تجربة  اين  بر  تنظیم می گرد د . علاوه  تحريک شد ه اند ،   DA به 
 BLA عاطفی به شد ت با شكل پذيری سیناپسی د ر امتد اد  مد ار
 BLA د ر CB1 تنظیم می گرد د . از لحاظ تنظیم گیرند ة PFC به
و PFC، هر د و منطقه، توزيع گسترد ه ای از گیرند ة CB1 را نشان 
و  پیش سیناپسی  پايانه های  از  گلوتامات  انتشار  از  که  می د هد  
γ-آمینوبوتیريک اسید  )GABA( از نورون های واسطه ای مهاری 
منشاء می گیرد . بنابراين، کانابینوئید های د ر هر د و منطقه قاد ر 
از  هد ف،  مناطق  د ر  ثانويه  اثرات  و  عصبی  فعالیت  تعد يل  به 
د ارو  تجويز  می باشد .  د وپامینرژيک  مزولیمبیک  مسیر  جمله 
کانابینوئید  سیستمیک نیز تحريک پذيری نورون PFC و ارسال 
پیام به نورون های د وپامینرژيک VTA را افزايش می د هد  و به 
نورون  مهار  با  را   VTA نورون  تحريک پذيری  طور غیرمستقیم 

گابا د ر VTA افزايش می د هد  )57 ،56(.
تنظیمی  اثرات   ،PFC مناطق  و   BLA بین  روابط  به  توجه  با 
گیرند ة CB1 د ر BLA د ر کسب حافظة ترس و تنظیم فعالیت 
عصبی ناحیة د يستال پره لیمبیک که بخشی از PFC می باشد  
د ر موش مورد  بررسی قرار گرفت. پس از فعالسازی د وطرفه و 
يا توقف گیرند ة CB1 د اخل BLA باعث تقويت خاطرات ترس 
آنتاگونیست  با   CB1 انتقال  د ر  اختلال  مقابل،  د ر  می گرد د . 
به  که  را  ترس  خاطرات  تشكیل  کامل  طور  به   CB1 گیرند ة 
ايجاد  می شود  مسد ود  می کند .  از شوک  پايینی  آستانة  واسطة 
همزمان، د وزهای مؤثر آگونیست های گیرند ة CB1-BLA و يا 
فعالیت  الگوهای  د وطرفة  کنترل  به  قاد ر  آن  آنتاگونیست های 
عصبی خود  به خود ی واحد های عصبی جد ا شد ه از PLC و ثبت 

د اخل بد ن بود ند  )58(.
سلول های عصبی PFC د ر ايجاد  خاطرات ترس که ورود ی هايی 
از BLA د ريافت می کند  و توانايی انتقال CB1 د ر PFC جهت 
را   BLA عملكرد ی  ورود ی  به  وابسته  عاطفی  حافظة  تشكیل 
د ارد ، نقش د ارد . شواهد  بیشتر نیز به اهمیت نقش اين مسیر د ر 
تنظیم کانابینوئید  به واسطة تشكیل حافظة عاطفی می پرد ازد . 
تنظیم  د ر   BLA د ر  گلوکوکورتیكوئید   انتقال  به  وابسته  اثرات 
پرد ازش حافظة عاطفی و تعامل با بسترهای پیام رساني مربوط 
که  می د هد   نشان  يافته هايی  چنین  د ارد .  نقش  استرس  به 
پیام رساني کانابینوئید  د ر BLA د ر فعالسازی پاسخ استرسی از 
طريق محور هیپوتالاموس -هیپوفیز -آد رنال عمل می کند  که 
بیشتر به نقش BLA د ر انتقال CB1 به عنوان يک جزء نظارتی 

مهم برای پرد ازش تجارب عاطفی د رگیر می باشد  )60 ،59(.
کانابینوئید  تنظیم کنند ة پرد ازش پاد اش

کانابینوئید  و اعتیاد 

اختلال د ر توانايی تشكیل حافظة مناسب و ياد گیری تطبیقی آن، 
به عنوان ويژگی های مهم روانشناختی عصبی د ر اسكیزوفرنی و 
اعتیاد  شناسايی شد ه است. د ر هر د و مورد ، بیماران ممكن است 
اختلال عاطفی نسبت به محرک های د اخلی و خارجی نامناسب 
می گرد د .  نابجا  حافظة  شكل گیری  به  منجر  که  باشند   د اشته 
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افراد  وابسته به مواد ، از جمله سوء مصرف مواد  يا ساير اختلالات 
عصبی، محرک قوی و پاتولوژيک نسبت به مواد  مخد ر د ارند  که 

منجر به جستجوی اجباری مواد  مخد ر می گرد د .

طور  به  يا  و  مخد ر  د اروهای  ساير  يا  مخد ر،  مواد   محرک های 
طبیعی پپتید های مشتق شد ه از آن ها تقويت کنند ه و محرک 
انسان و ساير  پاد اش د ر  به  ياد گیری و حافظة مربوط  شرطی 
حیوانات می باشند . رفتارهای پاد اش مربوط به مواد  مخد ر و از 
طريق تنظیم CB1 و يا با واسطة گیرند ه ای از مناطق عصبی برای 
پرد ازش پاد اش مواد  مخد ر مانند  سیستم مزوکورتیكولیمبیک 
گرفتن  قرار  موش،  تكاملی  مد ل های  د ر   .)61( می افتد   اتفاق 
را  د وپامینرژيک  شد ت  افزايش   THC معرض  د ر  نوجوانان 
 THC اثر  می د هد .  نشان  اولیه  بزرگسالی  د ر  مزولیمبیک  د ر 
هستة  سطحی  منطقة  د ر  انكفالین،  پپتید   تنظیم  از  ناشی 
مربوط  پیام رساني  اعضای سیستم  است.  د يد ه شد ه  اکومبنس 
)MAPK(17 همچون  میتوز  فعال کنند ة  کینازهای  پروتئین  به 
20JNK ،19MEK1 ،18Raf-1 و 21ERK تنظیم کنند ه های اصلی 
عملكرد  سلولی شامل: تكثیر، تمايز و بقاء می باشند . به خصوص 
MAPK/ERK1/2 نقش کلید ی د ر پلاستیسیتی و استفاد ه از 
اين  فعالیت  می کند .  بازی  کانابینوئید ها  مثل  مخد ر  د اروهای 
آبشار مولكولی د ر مجاورت حاد  با THC د ر هسته های د می و 
با  اين روند  طی د رمان مزمن  و  مخچه نشان د اد ه شد ه است 
بعد   PFC و هیپوکامپ  اين واکنش د ر  سازگاری همراه است. 
می کند   مطرح  را  فرضیه  اين  و  بود ه  بالا   THC با  مجاورت  از 
که مد ارهای عصبی متفاوتی د ر فازهای اولیه و ثانويه اعتیاد  با 
مكانیسم  شامل   THC د ريافت  تكرار  هستند .  د رگیر  کانابیس 
مخچه  موازی  فیبرهای  د ر  نوروفیزيولوژيكال  سازگاری 
مسیرهای  فعالیت  به  وابسته  که  پورکنژ  سلول های  -سیناپس 
ERK هستند  می باشد . اين تناوب د ر عد م تنظیم پلاستیسیتی 
سیناپتیک بین فیبرها و سلول های پورکنژ باعث اختلال عملكرد  
مخچه می شود . از طرفی بررسی ها نشان د اد ه که مصرف مزمن 
می گرد د    22BDNF عصبی  فاکتور  بیان  افزايش  موجب   THC
عصبی  سلول های  بقاء  و  رشد   تكثیر،  افزايش  به  منجر  که 
می گرد د . علاوه بر آن مصرف مزمن THC د ر د و جنس اثرات 
.)62،  63( است  آمد ه   2 د ر جد ول  که  د ارد   مغز  د ر  متفاوتی 

کانابینوئید  و اسكیزوفرنی
مقايسة بین گروه های بیمار نشان می د هد  که اثرات حاد  کانابیس 
د ر مقابل اثرات د راز مد ت آن تفاوت جالبی از نظر اثرات احتمالی 
مغز  بافت  تحلیل  و  تجزيه  د ارد .  د وپامینرژيک  انتقال  بر  آن ها 
بیماران اسكیزوفرنی پس از مرگ افزايش گیرند ة CB1 را نشان 
د اد ه است و اثرات خاص آن د ر اسكیزوفرنی زير گروه پارانوئید  
قابل  طور  به  اخیر  بالینی  يافته های  مقابل،  د ر  است.  مشهود  
توجهی کاهش ظرفیت سنتز د وپامینرژيک را د ر کاربران ماری 

جوانا نشان د اد ه اند  )64(.
به  نامناسبی  احساس  است  ممكن  اسكیزوفرنی  به  مبتلا  افراد  
آن  سالم  افراد   که  باشند   د اشته  محیط  محرک های  يا  حواد ث 
به  منجر  نهايت  د ر  که  می د انند   محرک  غیر  عامل  به عنوان  را 
باورهای هذيانی و يا افكار روانی می گرد د . علاوه بر اين، استفاد ه 
به  مربوط  روانی  آسیب شناسی  عوامل  از  يكی  مخد ر  مواد   از 
کانابینوئید   سیستم  طريق  از  پیام رساني  می باشد .  اسكیزوفرنی 
پد يد ه های عصبی  و  رفتاری، سیناپسی  د ر مجموعه های  مغزی 
مرتبط با اين فرايند  و بروز اطلاعات عاطفی برجسته نقش د ارد . 
با اين حال، شواهد  به د ست آمد ه از تحقیقات علوم اعصاب انسان 
به اهمیت تعامل کارکرد ی بین پیام رساني کانابینوئید  و انتقال 
از طريق سیستم د وپامین اشاره د ارد  و آن را يک نقطة عطفی 
د وپامینرژيک  انتقال  اختلال  د ر  کانابینوئید   اختلال  د رک  د ر 
به عنوان يک ويژگی پاتولوژيک هسته های مغزی د ر بروز اعتیاد  
و اسكیزوفرنی می د انند  )65(. د ر واقع، شواهد  به نقش اختلال د ر 
مسیر پاد اش های عصبی به عنوان ويژگی پاتولوژيک اسكیزوفرنی 
می پرد ازد . اين شواهد  نشان می د هد  اختلال د ر هسته های مغزی 
پرد ازش  د ر  اختلال  با  همراه  که  می شود   اسكیزوفرنی  باعث 
عاطفی، تنفر، محرک عاطفی منفی و غیره می باشد . مد ارک به 
د ست آمد ه از بررسی های انسانی و حیوانی د ر مطالعات بالینی و 
مد ل سازی به نقش کانابینوئید  د رافزايش آسیب پذيری رفتارهای 
اشاره  اسكیزوفرنی  به  مربوط  روانی  آسیب شناسی  و  اعتیاد  آور 
د ارد . از لحاظ توصیف اختلال پیام رساني کانابینوئید  د ر اختلالات 
مربوط به اسكیزوفرنی، شواهد  قانع کنند ه نشان می د هد  که قرار 
جنون  گرايش  با  مثبت  ارتباط  جوانا،  ماری  معرض  د ر  گرفتن 
مربوط به اسكیزوفرنی د ر اوايل د وران بلوغ د ارد . بررسی انجام 

17 Mitogen-activated protein kinase
18 Ras proteins
19 Mapk kinase

20 C-jun N-terminal kinase
21 Extracellular signal-regulated kinases
22 Brain derived neurotrophic factor

جدول 2- مقايسة عملكردهای مختلف مغز در برابر مصرف طولانی مدت THC در دو جنس مختلف )65(.
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معنی د اری  ارتباط  سوئد ی،  ارتش  سربازان  از  گروهی  د ر  شد ه 
بین سطوح قرار گرفتن د ر معرض مصرف کانابیس د ر نوجوانی 
و ظهور اسكیزوفرنی د ر طول 15 سال نشان د اد ه است )68-

افراد  اسكیزوفرنی نشان د اد  که د ر  بالینی  66(. مقايسة سوابق 
د رصد    10 از  بیش  کرد ه اند   استفاد ه  جوانا  ماری  از  که  افراد ی 
می توان  ترتیب  اين  به  است،  بیشتر  اختلال  اين  بروز  احتمال 
عنوان نمود  که هنوز هم ماری جوانا يک عامل خطر نسبی برای 
اسكیزوفرنی يک نفر از هر چهار نفر می باشد  و د ر مرحلة بعد  
ساير مواد  مخد ر قرار د ارند . محققین الگوی منحصر به فرد ی از 
با  که  کرد ند   توصیف  جوانا  ماری  کاربران  روانی  آسیب شناسی 
شروع حاد تر علايم اسكیزوفرنی نسبت به افراد ی که از اين ماد ه 

مخد ر استفاد ه نكرد ه اند  مشخص شد ه است.

جالب است، اين اختلالات با عوامل ژنتیكی مرتبط می باشند  و 
با  با مواد  مخد ر به طور مستقیم  يا مزمن  از مواجهة حاد   پس 
سیستم کانابینوئید  مغز د ر ارتباط هستند  که مهم ترين اين مواد  

حشیش می باشد  که اين تعامل را نشان د اد ه است )69(.

علاوه بر ارتباط مستقیم بین قرار گرفتن د ر معرض ماری جوانا 
به اختلال د ر  اشاره  قابل توجهی  و علت اسكیزوفرنی، شواهد  
عامل  به عنوان  د اخلی  کانابینوئید های  مكانیسم  طبیعی  نظم 
مايع  آناند امید   سطح  است.  د اد ه  نشان  اسكیزوفرنی  با  مرتبط 
قابل  به میزان  اسكیزوفرنی  بیماران  )CSF(، د ر  نخاعی  مغزی 
توجهی بالا است و با علايم روانپريشی همبستگی منفی د ارد . 
پس  اسكیزوفرنی  بیماران  از  مغز  بافت  نمونة  تحلیل  و  تجزيه 
توجهی  قابل  طور  به   ،AG-2 سطوح  که  د اد   نشان  مرگ  از 
نسبت به گروه شاهد  افزايش يافته است و د ر مناطق مختلف 
عصبی از جمله مخچه، هیپوکامپ،PFC اين امر د يد ه می شود . 

د ر  کانابینوئید   خاص  نقش  د خالت  از  حاکی  بیشتر  شواهد  
از  پس  مطالعات  با  که  است  اسكیزوفرنی  اختلال  د ر   PFC
مطالعة  است.  آمد ه  د ست  به  اسكیزوفرنی  نمونه های  مرگ 
از تجزيه و تحلیل سطح تماس گیرند ةCB کانابینوئید   مهمی 
و بیان mRNA د ر قشر جلو مغز خلفی -جانبی به د ست آمد  
يا  پارانوئید   اسكیزوفرنی  بیماران  از  جمعیتی  بین  مقايسة  و 

غیرپارانوئید  با افراد  سالم انجام شد  )71 ،70(.
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شواهد  به د ست آمد ه د ر سال های اخیر وابستگی کانابینوئید ها 
اختلالات  ايجاد   و  مرکزی  عصبی  سیستم  مكانیسم های  با  را 
رفتاری نشان د اد ه است. همراه با مهار گیرند ه های کانابینوئید  
و تحريک آن ها د ر مصرف طولانی مد ت کانابینوئید ها، تغییرات 
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از  ترکیبی  کانابینوئید   مصرف  ژنتیكی  و  مولكولی  اثرات  بود . 
و  آکسونی  ترمیم  د ر  اختلال  سیناپسی،  انعطاف پذيری  عد م 
نقص های  ايجاد   بر  د لیلی  خود   اين  و  می باشد   عصبی  سلول 
ژنتیكی د ر استفاد ه از کانابینوئید ها د ر د وران بارد اری می باشد  
خواهد   را  اثر  مخرب ترين  حشیش  شد ،  اشاره  که  همانطور  و 
د اشت. استفاد ه از ماری جوانا د ر نوجوانان و ترک استفاد ه از 
 PFC و  آمیگد ال  د ر ساختار  ناهنجاری  موجب  ترتیب،  به  آن 
باعث  کانابیس  مصرف  د رازمد ت  د ر  که  حالی  د ر  می شود . 
هیپوکامپ،  د ر  آکسونی  اتصالات  د ر  زيرساختاری  تغییرات 
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