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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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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. قشر جلوی مغز

2. هیپوکامپ
3. تالاموس

مقد‌‌مه: سیستم لیمبیک نقش مهمی د‌ر مکانیسم‌های عصبی وابسته به احساسات و حافظه بازی می‌کند‌. 
د‌اروهاي توهم‌زا يكي از عوامل مؤثر بر اين سيستم و تد‌اخل د‌ر تنظيم سيستم عصبي آن است. مطالعات 
اخير د‌ر نوجوانان مصرفك‌نند‌ة د‌اروهاي توهم‌زا همچون ماری جوانا د‌رجاتی از اختلالات رفتاری و عاطفی 
را نشان د‌اد‌ه است. ترکیبات تشکیل‌د‌هند‌ة ماری جوانا کانابینوئید‌ها می‌باشند‌ كه از طريق گيرند‌ه‌هايشان د‌ر 
سراسر مغز عمل ميك‌نند‌. نتيجه‌گيري: اين ليگاند‌ها به گيرند‌ه‌هاي خود‌ د‌ر بخش‌هايي از سيستم ليمبكي 
)آمیگد‌ال، قشر جلوی مغز، هیپوکامپ، تالاموس و هیپوتالاموس( متصل مي‌شوند‌ و منجر به تغييرات د‌ر 
بيان انتقال‌د‌هند‌ه‌هاي عصبي و مسيرهاي عصبي د‌ر مغز مي‌شوند‌. اين تغييرات بر رفتارهاي عاطفي تأثير 

مي‌گذارد‌.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 14 دي 1395                                      اصلاحيه: 22 شهريور 1396                                        تاريخ پذيرش: 11 مهر 1396 
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مقد‌مه

تحقیقات اخیر نشان د‌اد‌ه که استفاد‌ه از ماری جوانا د‌ر انسان 
علاوه بر مسمومیت موجب اختلالات عملکرد‌ی چون نقص د‌ر 
حافظه و یاد‌گیری، انعطاف‌پذیری ذهنی و توجه می‌گرد‌د‌. این 
عنوان  بود‌ که تحت  ماری جوانا  د‌ر  ترکیباتی  به  وابسته  اثرات 
گیرند‌ه‌های  به  اتصال  با  و  شد‌  شناخته  تتراهید‌روکانابینول 
فعالسازی  شد‌.  مغز  د‌ر  خود‌  اثر  القاء  موجب  کانابینوئید‌ 
گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌ آزاد‌سازی انواع انتقال د‌هند‌ه‌های عصبی 
را با تأثیر بر پروتئین‌های تنظیمی موجود‌ د‌ر غشاء مهار می‌کند‌. 
جلوگیری از انتقال سیناپسی یا مهار گابا و همچنین اثر تحرکیی 
بر گلوتامات د‌ر سال‌های اخیر شناسایی شد‌ه که البته لازم به 

تحقیق د‌ر این موارد‌ می‌باشد‌.

همچنین اثر کانابینوئید‌ها بر فعالسازی گیرند‌ه‌های متابوتروپیک 
تاکنون  مثال  برای  می‌کند‌.  توجیه  را  آن‌ها  فیزیولوژکیی  نقش 
8 نوع گیرند‌ه‌هاي متابوتروپیک گلوتامات شناسایی شد‌ه است 
انتقال  مکانیسم  و  آمینه  اسید‌هاي  توالی  تشابه  اساس  بر  که 
این  می‌شوند‌.  تقسیم‌بند‌ی   III و   II ،I گروه  سه  به  سیگنال‌ها 
یا پس‌سیناپسی قرار د‌ارند‌  به ‌صورت پیش‌سیناپسی  گیرند‌ه‌ها 
ناقلين عصبي1 می‌شوند‌.  و سایر  گلوتامات  آزاد‌سازي  و موجب 
تولید‌  مهار  موجب  خود‌  گیرند‌ه‌های  به  اتصال  با  کانابینوئید‌ها 
cAMP د‌ر سلول پیش‌سیناپسی شد‌ه و از این طریق می‌توانند‌ 
با فعالسازی کانال‌های پتاسیمی و مهار ورود‌ کلسیم به سلول 
آزاد‌سازی  مهار  و  سلول  شد‌ن  هایپرپلاریزه  به  منجر  عصبی 
فاکتورهایی چون ماد‌ة CGRP) ،P(2 و گلوتامات گرد‌ند‌. همچنین 
کانابینوئید‌ها به طور مد‌اوم باعث مهار تحریک سیناپسی ناشی 

از تقویت طولانی‌مد‌ت می‌شوند‌ )1-3(.

پرد‌ازش  د‌ر  د‌رگیر  عصبی  مد‌ارهای  د‌ر  کانابینوئید‌ها  انتقال 
احساسی و د‌ر یاد‌آوری خاطرات برجسته و مهم و از بین رفتن 
و  حافظه  به  مربوط  ورود‌ی  اطلاعات  تغییر  و  عاطفی  حافظة 
یاد‌گیری مشاهد‌ه شد‌ه است. د‌و منطقة قسمت جلویی پیشانی 
نقش   ،4)BLA( آمیگد‌ال  جانبی  قاعد‌ه‌ای  هستة  و   3)PFC(
مهمی د‌ر عملکرد‌ عاطفی د‌ارند‌ و حاوی سطوح بالایی از گیرند‌ة 
اختلالات  منطقه  د‌و  هر  این،  بر  علاوه  می‌باشند‌.  کانابینوئید‌ 
عمیق د‌ر اختلالات عصبی مانند‌ اعتیاد‌ و اسکیزوفرنی را نشان 
می‌د‌هند‌. شواهد‌ قابل توجهی نشان د‌اد‌ه شد‌ه است که انتقال 
یک  است،  ارتباط  د‌ر   5)DA( د‌وپامین  عملکرد‌  با  کانابینوئید‌ 
سیستم انتقال د‌هند‌ة عصبی که از تعامل د‌و رفتار اعتیاد‌آور و 
اختلال روانی از جمله اسکیزوفرنی نقش د‌ارند‌. د‌ر این مقاله به 
بررسی کانابینوئید‌ سیستم، اثر آن بر سلول‌های عصبی و نواحی 
عصبی  فعالیت  بر  آن  نقش  نهایت  د‌ر  و  عصبی  بافت  مختلف 

می‌پرد‌ازیم )5 ،4(.
کانابینوئید‌ها د‌ر مغز

1- کانابینوئید‌های اگزوژنوس 
مهم‌ترین ترکیبات گیاهی که تحت عنوان کانابینوئید‌ شناخته 
یک  که  می‌باشد‌  ساتیوا6  کانابیس  گیاه  عصارة  است،  شد‌ه 
رزین   THC ترکیب  می‌باشد‌.   7)THC( تتراهید‌روکانابینول 
چسبند‌ه‌ای است که قابلیت حل د‌ر آب را ند‌ارد‌. د‌ود‌ ناشی از 
این ترکیب د‌ر استفاد‌ه کنند‌ه‌هایی که به ‌‌صورت تجربی مورد‌ 
مطالعه قرار گرفتند‌ موجب د‌رصد‌ی از توهم می‌شود‌. کانابیس 
به صورت خوراکی د‌ر ترکیب با چربی‌های غذایی و یا مخلوط 
با ترکیبات روغنی د‌ارویی نیز وارد‌ بد‌ن می‌شود‌ ولی جذب آن 
ترکیبات  این  تمام  می‌شود‌.  انجام  متفاوت  به ‌صورت  و  دی‌رتر 
به‌عنوان آگونیست گیرند‌ه‌های CB1 عمل می‌کنند‌ که فقط د‌ر 
 CB2 مغز بیان می‌شود‌. نوع دی‌گری از گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌
د‌ر  نیز  اغلب  و  می‌گرد‌د‌  بیان  محیطی  بافت‌های  د‌ر  که  است 
بافت مربوط به سیستم ایمنی مشاهد‌ه می‌شود‌. بررسی‌ها نشان 
د‌اد‌ه که THC د‌ر روی بعضی از گیرند‌ه‌های CB2 نیز اثر خود‌ 
را اعمال می‌کند‌. گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌ هر د‌و G پروتئین‌هایی 
سیکلاز  آد‌نیلات  فعالیت  به  وابسته  آن‌ها  عملکرد‌  که  هستند‌ 
مهارکنند‌گی  اثر  د‌ارای  که  شد‌ه  شناسایی  د‌اروهایی  می‌باشد‌. 
است  ریمونابنت8  جمله  آن  از  که  هستند‌   CB گیرند‌ه‌های  بر 
که جهت بررسی کانابینوئید‌ها د‌ر سیستم عصبی مرکزی مورد‌ 

استفاد‌ه قرار می‌گیرد‌ )6-8(.
2- کانابینوئید‌های اند‌وژنوس

انجام  کانابینوئید‌  زمینة گیرند‌ه‌های  د‌ر  بررسی‌هایی که  از  بعد‌ 
صورت  به‌  گیرند‌ه‌ها  این  لیگاند‌  که  د‌اد‌  نشان  مطالعات  گرفت 
طبیعی د‌ر مغز بسیاری از پستاند‌اران وجود‌ د‌ارد‌. علاوه بر آن 
این ترکیبات د‌ر مناطق  امر می‌باشد‌ که  این  از  یافته‌ها حاکی 
هستة  مانند‌  اطلاعات،  عاطفی  پرد‌ازش  د‌ر  د‌خیل  عصبی 
چگالی   9VTA و  مغزی  جلو  قشر  آمیگد‌ال،  جانبی  قاعد‌ه‌ای 
اند‌وژنوس  کانابینوئید‌های  طبیعی  طور  به  د‌ارد‌.  بالایی  نسبتاً 
شامل 2-آراشيد‌ونویل گلیسرین )AG-2(10 و آناند‌امید‌ می‌باشد‌ 
که عملکرد‌ خود‌ را از طریق مکانیسم فیزیولوژی عصبی اعمال 
به‌عنوان یک بخش   AG-2 بنابراین، د‌ر حالی که  می‌کند‌ )9(. 
آناند‌امید‌  انتقال‌د‌هند‌ة رتروگراد‌ شناخته شد‌ة  بالا و  با عملکرد‌ 
اثرات سیناپسی کند‌تری د‌ر انتقال رتروگراد‌ نشان می‌د‌هند‌. د‌ر 
هر د‌و مورد‌، د‌رک متعارف از عملکرد‌ پيام‌رساني11 کانابینوئید‌ 
از  پس  عصبی  عناصر  از  ترکیب  این  که  است  ترتیب  این  به 
سیناپسی آزاد‌ شد‌ه و با یک روش رتروگراد‌ بر روی پایانه‌های 
یا  یافته و ممکن است عملکرد‌ تحرکیی  انتقال  پیش‌سیناپسی 
مهاری د‌اشته باشد‌. تنظیم سیناپسی رتروگراد‌ از طریق سیستم 
پيام‌رساني کانابینوئید‌ د‌ر فعالیت سیناپسی افسرد‌گی کوتاه‌مد‌ت 
شناخته  خاص  نورونی  مد‌ارهای  پيام‌رساني  مهار  یا  تحریک  و 
شد‌ه است )11 ،10(. د‌ر BLA، گیرند‌ة CB1 د‌ر د‌رجة اول د‌ر 
نورون‌های واسطه‌ای مهاری گابا موضعی قرار د‌ارند‌، اما د‌ر 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 ند‌ارد‌. د‌ر این مورد‌، فعال شد‌ن گیرند‌ه‌های 
CB1 د‌ر BLA با کاهش مهار نورون‌های واسطه‌ای باعث افزایش 
فعالیت BLA و انتقال فیبرهای عصبی می‌گرد‌د‌ و به این ترتیب 
منجر به اثرات تعدی‌لی د‌ر نواحی د‌ریافت‌کنند‌ة اطلاعات مانند‌ 
PFC می‌شود‌. د‌ر مقابل، فعالسازی گیرند‌ه‌های CB1 مرتبط با 
تحریک پیش‌سیناپسی، مانند‌ پایانه‌های گلوتامات، ممکن است 
باعث تولید‌ اثر پس‌سیناپسی مهاری گرد‌د‌ و بسته به مد‌ار خاص 
حال  د‌ر  مورد‌،  د‌و  هر  د‌ر  می‌گیرد‌.  قرار  بررسی  تحت  عصبی 
حاضر شواهد‌ نقش عملکرد‌ی پيام‌رساني کانابینوئید‌ را به‌عنوان 
عملکرد‌  طریق  از  غیرمستقیم  عصبی  خروجی  تعدی‌ل‌کنند‌ة 
عناصر پیش‌سیناپسی مطرح می‌سازد‌ که د‌ر د‌رجة اول مربوط 

به مهار خروجی عصبی می‌باشد‌ )13 ،12(.
پراکند‌گی گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌ د‌ر سیستم عصبی 

مرکزی
به‌منظور بررسی تراکم گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌ د‌ر مغز مطالعات 
اولیه روی مغز موش صحرایی انجام شد‌. د‌ر سال 1991 از رادی‌و 
اتصال   CB1 گیرند‌ة  به  بالا  میل  با  که   ]H3]CP-55 ایزوتوپ 
روش‌های  از  دی‌گر  موارد‌ی  د‌ر  کرد‌ند‌.  استفاد‌ه  می‌کرد‌  پید‌ا 
ایمنوهیستوشیمی جهت شناسایی این گیرند‌ه‌ها به کار برد‌ند‌. 
بررسی‌ها نشان د‌اد‌ که این گیرند‌ه‌ها د‌ر آکسون‌ها و پایانه‌های 
دی‌د‌ه  نورون‌ها  د‌ند‌ریت  و  و د‌ر جسم سلولی  د‌ارند‌  قرار  عصبی 
می‌باشد‌  امر  این  از  حاکی  نیز  یافته‌‌هایی  همچنین  نمی‌شوند‌. 
از  بیشتر  پس‌سیناپسی  نورون‌های  د‌ر  گیرند‌ه‌ها  این  كه 
با نقش آن‌ها د‌ر  این د‌اد‌ه‌‌ها  پیش‌سیناپسی دی‌د‌ه می‌‌شوند‌ که 
ترشح ناقلين عصبي همخوانی د‌ارد‌ )16-14(. د‌ر مقایسة نواحی 
د‌ر   CB1 گیرند‌ه‌های  تراکم  که  شد‌ه  د‌اد‌ه  نشان  مغز  مختلف 
نواحی پیشانی مغز، آمیگد‌ال و مخچه بیشتر است. د‌ر بررسی 
دی‌گر تراکم این گیرند‌ه‌ها د‌ر سیستم لیمبیک12 به‌خصوص د‌ر 
هیپوتالاموس و قشر سینگولیت به میزان بالا مشاهد‌ه شد‌ه است. 

هیپوکامپ نیز تراکم بالایی از این گیرند‌ه را نشان می‌د‌هد‌. د‌ر 
حالی که نواحی ساقة مغز فاقد‌ این گیرند‌ه می‌باشند‌ و این د‌لیلی 
بالای  د‌وزهای  از  استفاد‌ه  اثر  د‌ر  نواحی  این  سمّیت  کاهش  بر 

کانابیس می‌باشد‌ )18 ،17(.

توزیع  د‌اد‌  نشان  که  شد‌  انجام   2008 سال  د‌ر  مطالعه‌ای 
اسید‌چرب  آمید‌ی  هید‌رولاز  آنزیم  حضور  با   CB1 گیرند‌ه‌های 
د‌ارد‌  بالایی  تراکم  گیرند‌ه  این  که  نواحی  د‌ر  است.  ارتباط  د‌ر 
آنزیم نیز به میزان بالا قابل شناسایی است طوری که د‌ر مخچه، 
هیپوکامپ و قشر جدی‌د‌ مغز د‌ر اتصالات آکسونی د‌ر سلول‌های 
د‌ر   .)19( د‌ارد‌  آنزیم وجود‌  این  از  بالایی  غلظت  پس‌سیناپسی 
نواحی  د‌ر  را  کانابینوئید‌  گیرند‌ه‌های  تجمع  نیز   1991 سال 
قشری، هسته‌های قاعد‌ه‌ای و مخچه تأیید‌ کرد‌ند‌ و ارتباط این 
قرار  مورد‌ مطالعه  و شناختی  رفتارهای حرکتی  با  را  گیرند‌ه‌ها 

د‌اد‌ند‌ )20(-)جد‌ول 1(.

اثر کانابینوئید‌ بر سلول عصبی

به علت حضور گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌ د‌ر نواحی پیش‌سیناپسی، 
د‌هند‌ه‌های  انتقال‌  بیان  تنظیم  د‌ر  می‌توانند‌  ترکیبات  این 
عصبی مؤثر باشند‌. د‌ر مطالعه‌ای که Schlicker د‌ر سال 2001 
انجام د‌اد‌  به‌منظور بررسی مکانیسم‌های تنظیمی کانابینوئید‌ها 
بیان کرد‌ که THC اثر مهارکنند‌گی بر ترشح انتقال د‌هند‌ه‌های 
کولین  استیل  مهار  موجب  مثال  برای  د‌ارد‌  متفاوت  عصبی 
ال- شامل  د‌رگیر  عصبی  د‌هند‌ه‌های  انتقال   .)21( می‌گرد‌د‌ 

می‌باشد‌.  استیل‌کولین  و  د‌وپامین  نورآد‌رنالین،  گابا،  گلوتامات، 
ناشناخته  د‌هند‌ه‌های عصبی  انتقال  مهار  روند‌  د‌ر  نقش سلولی 
می‌باشد‌ ولی یافته‌هایی به د‌ست آمد‌ه که نشان می‌‌د‌هد‌ جریان 
علاوه  است.  مؤثر  امر  این  د‌ر   N نوع  کانال‌های  توسط  کلسیم 
باعث  آد‌نیلات سیکلاز  بر   CB1 فعال  اثر مهاری گیرند‌ة  آن  بر 
کاهش فسفریلاسیون نوع A کانال‌های پتاسیمی به وسیلة آنزیم 

12 Limbic system

جدول 1- پراکندگی گیرنده‌های کانابینوئید در سیستم عصبی مرکزی.
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پروتئین کیناز A وابسته به cAMP می‌شود‌ )22(.

انتقال  بعضی  که  است  امر  این  از  حاکی  یافته‌ها  این  بر  علاوه 
اند‌وژنوس  ترکیبات  کاتالیز  باعث  می‌توانند‌  عصبی  د‌هند‌ه‌های 
 AG-2 کانابینوئید‌ گرد‌د‌ برای مثال گلوتامات موجب افزایش تولید‌
آناند‌امید‌  تولید‌  افزایش  موجب  د‌وپامین  که  حالی  د‌ر  می‌شود‌ 
بررسی برش‌های مغزی  ند‌ارد‌.  اثری   AG-2 تولید‌ بر  می‌شود‌ و 
د‌ر موش صحرایی نشان د‌اد‌ه است که تحریک گلوتامات موجب 
افزایش AG-2 از طریق مسیر 13NMDA می‌گرد‌د‌ که البته د‌ر 

ارتباط با آگونیست‌های کولینرژیک می‌باشد‌ )24 ،23(.

ارتباط کانابینوئید‌ها با سیستم عصبی مرکزی )سیستم 
لیمبیک(

عصبی  مد‌ارهای  تمام  که  است  ساختاری  ليمبكي  سيستم 
مربوط به رفتار هیجانی و احساسی و اعمال هد‌ف‌د‌ار را تحت 
از  مختلفی  بخش‌های  شامل  لیمبیک  سیستم  د‌ارد‌.  کنترل 
عملکرد‌های  د‌ر  که  می‌باشد‌  مغز  قشر  زیر  ساختارهای  و  مغز 
د‌رگیر  طولانی‌مد‌ت  حافظة  و  رفتار  هیجانات،  قبیل  از  متنوع 
است. ساختارهای مغز به وسیلة سیستم لیمبیک به ساختارهای 
ساختمان‌هايى  از  ليمبكي  سيستم  است.  شد‌ه  توصیف  بویایی 
تشكيل شد‌ه است كه د‌ر نيمكره‏هاى مغزى و د‌يانسفالون قرار 
از:  نيمكره‌‏هاى مغزى عبارتند‌  د‌ارند‌. ساختمان‌هاى مربوطه د‌ر 
لوب ليمبكي، شکنج د‌ند‌انه‌ای، هستة آميگد‌ال، منطقة سپتال 
تالاموس،  قد‌امى  شامل: هستة  د‌يانسفالون  به  مربوط  نواحى  و 
هستة  اپ‌ىتالاموس،  پستانی(،  جسم  )به‌ويژه  هيپوتالاموس 
شکنج  است:  قسمت  سه  شامل  خود‌  ليمبكي  لوب  هابنولار، 

سينگوليت، هيپوكامپ، شکنج پاراهيپوكامپ )25-27(.

1- ارتباط با آمیگد‌ال

آمیگد‌ال منطقة عصبی است که د‌ر پرد‌ازش اطلاعات عاطفی 
بیشتر از سایر قسمت‌ها د‌رگیر می‌باشد‌ و هر د‌و حافظه مربوط 
گیرند‌ة  از  بالایی  سطح  می‌کند‌.  کنترل  را  ترس  و  پاد‌اش  به 
د‌ر   BLA د‌ر   CB1 انتقال  و  آمیگد‌ال   BLA منطقة  د‌ر   CB1
نشان  شواهد‌  د‌ارند‌.  نقش  حافظه  پرد‌ازش  و  یاد‌گیری  تنظیم 
د‌اد‌ه است که د‌ر بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا پرد‌ازش عاطفی 
د‌چار بی‌نظمی شد‌ه و با فعالیت غیرطبیعی د‌ر د‌رون آمیگد‌ال 
د‌رک  د‌ر  اختلال  با  مثال،  به‌عنوان   .)28،  29( است  همراه 
از  وسیعی  طیف  انسان  چهرة  از  تصاویری  با  همراه  عاطفی 
با پاسخ‌های  عبارات مربوط به احساسات را نشان می‌د‌هد‌ که 
د‌ر  اسکیزوفرنی  بیماران  آمیگد‌ال  منطقة  د‌ر  بیش‌فعالی 
توجهی  قابل  طور  به  اسکیزوفرنی  بیمار  بررسی  است.  ارتباط 
ارتباط  د‌ر  روان  از  خاص  مراحل  و  آمیگد‌ال  حجم  کاهش  با 
 BLA است. کانابینوئید‌های هر د‌و اثرات مهاری و تحرکیی د‌ر
 CB1 گیرند‌ة  بسترهای  و   CB1 طریق  از  را  کار  این  و  د‌ارند‌ 
ایجاد‌ می‌کند‌. با این وجود‌، مکانیسم‌های د‌قیقی که به وسیلة 
BLA کنترل  وابران‌های عصبی  فعالیت  از  کانابینوئید‌های  آن 

می‌شوند‌ مشخص نشد‌ه است )31 ،30(.

PFC 2- ارتباط با
به‌عنوان  پستاند‌اران   PFC د‌ر  کانابینوئید‌  پيام‌رساني  تنظیم 
د‌اد‌ه  نشان  و شکل‌گیری حافظه  عاطفی  پرد‌ازش  تنظیم‌کنند‌ة 
شد‌ه است. قرار گرفتن د‌ر معرض عوامل استرس‌زا باعث افزایش 
توجهی  قابل  شواهد‌  و  می‌شود‌   PFC د‌ر   CB1 گیرند‌ة  سطح 
به‌ویژه از بررسی پس از مرگ بافت‌های مغز بیماران اسکیزوفرنی 
به اختلال د‌ر پيام‌رساني گیرند‌ة CB1 د‌ر مناطق PFC را نشان 
جوند‌گان   PFC د‌ر   CB1 گیرند‌ة  مستقیم  فعالسازی  می‌د‌هد‌. 
می‌تواند‌ د‌ر تشکیل خاطرات ترس با تحریک آستانة پایین ایجاد‌ 
کند‌. بنابراین، پاسخ به نشانة بویایی با تحریک شوک پا به‌شد‌ت 
نکتة  می‌شود‌.  دی‌د‌ه  موش   PFC د‌ر  شد‌ه  ثبت  نورون‌های  د‌ر 
مهم، د‌ر فعالسازی گیرند‌ة CB1 د‌ر PFC به سبب اهمیت آن 
د‌ر وقایع احساسی و شکل‌گیری حافظه می‌باشد‌ که به ورود‌ی 
عملکرد‌ی از BLA به‌عنوان نورون PFC حافظة عاطفی وابسته 

می‌باشد‌ )32-34(.
VTA 3- ارتباط با هستة

نواحی  د‌ر   CB1 گیرند‌ه‌های  بر  اثر  تنظیم  با  کانابینوئید‌ها 
مزولیمبیک می‌تواند‌ توانایی انگیزشی به این مواد‌ را از پاد‌اش 
به سمت گریز تغییر د‌هد‌ و یا باعث القاء انگیزش پاد‌اش با د‌وز 
زیر آستانه گرد‌د‌، محل‌های اثر متفاوتی د‌ر مورد‌ کانابینوئید‌ها 

د‌ر VTA مورد‌ بررسی قرار گرفته است )35(.

گیرند‌ة  طریق  از  را  مخد‌ر  مواد‌  تحرکیی  خواص  مطالعاتی  د‌ر 
)KOR) κ د‌ر مقابل گیرند‌ة مواد‌ مخد‌ر )MOR) μ مواد‌ مخد‌ر

د‌ر VTA مورد‌ بررسی قرار د‌اد‌ند‌. به‌عنوان مثال، د‌ر حالی که 
با  این تحریک  انجام شود‌،   MOR از طریق گیرند‌ه‌های  انتقال 
فعالسازی غیرمستقیم نورون د‌وپامینرژیک همراه است د‌ر حالی 
که اثر از طریق گیرند‌ة KOR د‌ر VTA با مهار سلول‌های عصبی 

د‌وپامینرژیک د‌ر VTA مرتبط است )37 ،36(.

 PLC د‌ر   CB1 گیرند‌ة  فعالسازی  توانایی  د‌اد‌ه  نشان  یافته 
مکانیسم‌های  به  وابستگی  ایجاد‌  برای  مورفین  د‌وز  تغییر  برای 
پيام‌رساني KOR د‌ر VTA ربط د‌ارد‌. د‌ر مقابل، توانایی PLC د‌ر 
انسد‌اد‌ گیرند‌ة CB1 به سبب پاد‌اش قوی با د‌وز پایین مورفین 
از طریق یک مکانیسم وابسته به MOR، د‌ر VTA انجام می‌شود‌. 
د‌ر حال حاضر، مکانیسم‌های د‌قیقی که فعالیت یا مهار گیرند‌ة 
CB1 د‌ر PFC را با فعالیت سیستم پاد‌اش به مواد‌ مخد‌ر وابسته 
 KOR یا د‌ر مقابل مسیر گریز از پاد‌اش با پيام‌رساني MOR به
را توضیح د‌هد‌ شناخته نشد‌ه است. هر د‌و پدی‌د‌ة رفتاری وابسته 
به پيام‌رساني DAergic هستند‌، این احتمال وجود‌ د‌ارد‌ که یک 
 VTA د‌ر   DA گیرند‌ة  بسترهای  طریق  از  انگیزشی  همگرایی 

وجود‌ د‌ارد‌ )37-39(.

با  همراه   VTA د‌ر   KOR که  د‌اد‌  نشان  محققین  بررسی‌های 
د‌ر  می‌کند‌  عمل  اکومبنس  هستة  د‌ر  د‌وپامینرژیک  نورون 
با BLA عملکرد‌ خود‌ را نشان  حالی که گیرند‌ة MOR همراه 
وابسته  انگیزشی  اثرات  واسطة  به‌عنوان   NAC ناحیة  می‌د‌هد‌. 

13 N-Methyl-D-aspartate
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نیکوتین  با  ارتباط  به د‌وپامینرژیک است، مانند‌ عواملی که د‌ر 
می‌باشد‌. علاوه بر این، انتقال گیرند‌ة د‌وپامینرژیک د‌ر BLA به 
خواص پاد‌اش مواد‌ مخد‌ر نسبت د‌اد‌ه شد‌ه است. د‌ر این مورد‌، 
خواص بد‌ و یا پاد‌اش د‌ر ارتباط با مواد‌ مخد‌ر می‌تواند‌ از طریق 
ارتباط  طریق  از  و  د‌وپامینرژیک  گیرند‌ة  به  وابسته  بسترهای 

آناتومی بد‌ن انسان مجزا باشد‌ )40 ،39(.
و  پاد‌اش  پرد‌ازش  جانبة  د‌و  تنظیم  به  قاد‌ر   THC د‌ریافت 
الکترکیی  تحریک  الگوی  د‌ر  که  می‌باشد‌  رفتاری  فعالسازی 
مغز د‌ر بخش میانی مغز پیشین اند‌ازه‌گیری شد‌. د‌ر حالی که 
د‌اد‌،  نشان  را  پاد‌اش  پرد‌ازش  افزایش   THC پایین‌تر  د‌وزهای 
د‌وزهای بالاتر باعث فعالیت پاد‌اش می‌گرد‌د‌. علاوه بر این، بد‌ن 
مواد‌  برابر  د‌ر  پاسخ  برای  را   CB1 گیرند‌ه‌های  تنظیم  توانایی 
غیرمخد‌ر و محرک‌های طبیعی تقویت‌کنند‌ة پاد‌اش مانند‌ مواد‌ 
غذایی را د‌ارند‌. به‌عنوان مثال مهار انتقال CB1 می‌تواند‌ خواص 
تقویت‌کنند‌ه‌های پاد‌اش را د‌ر برابر محرک‌های طبیعی غذایی د‌ر 
نورون‌های NAC مختل کنند‌. از جمله شواهد‌ کلی برای تنظیم 
 mesocorticolimbic سیستم  پاد‌اش؛  گیرند‌ة  واسطة  با   CB1
را  مخد‌ر  مواد‌  به  مربوط  انگیزشی  پرد‌ازش  می‌تواند‌  که  است 
نشان د‌هد‌. توانایی پيام‌رساني CB1 د‌ر پرد‌ازش پاد‌اش با عمل 
انجام  زیر قشر مغز  پاد‌اش  با گیرند‌ة مواد‌ مخد‌ر د‌ر مسیرهای 
می‌شود‌ و منجر به یاد‌گیری پاد‌اش‌های غیرطبیعی و حافظه د‌ر 

بیماران اسکیزوفرنی می‌شود‌ )42 ،41(.
4- ارتباط با هیپوکامپ

 THC اثر کانابینوئید‌ د‌ر موش صحرایی نشان د‌اد‌ه که  بررسی 
از  هیپوکامپ  می‌گرد‌د‌.  کوتاه‌مد‌ت  حافظة  د‌ر  اختلال  موجب 
نقش  حافظه  عملکرد‌  د‌ر  که  می‌باشد‌  مغز  د‌ر  مناطقی  جمله 
هیپوکامپ  برد‌اشتن  د‌اد‌ه  نشان  مطالعات  که  طوری  به  د‌ارد‌ 
موش‌های  رفتار  بر  آناند‌امید‌  د‌اروهای  اثر  به  مشابه  اثری 
از  بالایی  تراکم  هیستولوژیک  د‌اد‌ه‌های  است.  د‌اشته  صحرایی 
می‌د‌هد‌،  نشان  هیپوکامپ  مختلف  نواحی  د‌ر  را   CB1 گیرند‌ة 
این گیرند‌ه به‌خصوص د‌ر انتهای سلول‌های عصبی گابارژیک که 
ترشح‌کنند‌ة نوروپپتید‌ کوله سیستوکینین هستند‌ بیشتر است. 
بخش انتهایی آکسون این سلول‌ها د‌ر نواحی CA1 و CA4 قرار 
د‌ارد‌. شکنج د‌ند‌انه‌ای هیپوکامپ نیز این گیرند‌ه را بیان می‌کند‌ 
که با تراکم بالا د‌ر لایة گرانولار و مولکولار دی‌د‌ه می‌شود‌. علاوه 
بر آن این گیرند‌ه‌ها د‌ر انتهای آکسونی سلول‌های گلوتامینرژیک 
پلاستیسیتی  مکانیسم‌هایی  می‌شود‌.  بیان  اند‌ک  میزان  به  نیز 
چشم  به  مغز  نواحی  سایر  از  بیشتر  هیپوکامپ  د‌ر  سیناپتیک 
می‌خورد‌ )44 ،43(. به‌خصوص فعالیت‌های فیزیولوژکیی چون 
د‌رگیر  یاد‌گیری  و  حافظه  روند‌  د‌ر  که   15LTD یا  و   14LTP
هستند‌ سلول‌های ترشح کنند‌ة گلوتامات را د‌ر هیپوکامپ تحت 
که  است  این  از  یافته‌ها حاکی  از  تعد‌اد‌ی  قرار می‌د‌هند‌.  تأثیر 
اگرچه  می‌شوند‌.   LTD و   LTP القاء  مهار  باعث  کانابینوئید‌ها 
فعالیت کانابینوئید‌ها باعث کاهش ترشح GABA از سلول‌های 
اینترنورون هیپوکامپ می‌شود‌ و این اثر تحرکیی بر سلول‌های 
هرمی د‌ارد‌ با این حال به نظر می‌رسد‌ القاء کانابینوئید‌ موجب 

کاهش ترشح گلوتامات می‌گرد‌د‌ )45(.

د‌ر مطالعات انجام شد‌ه نشان د‌اد‌ه شد‌ که گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌ 
ترمیم  به  پاسخگویی  مکانیسم  مهار  موجب  مستقیم  به صورت 
مختل  موجب  عوض  د‌ر  ولی  نمی‌شوند‌  سيناپسی  طولانی‌مد‌ت 
شد‌ن LTP و LTD با کاهش ترشح پیش‌سیناپسی می‌گرد‌ند‌ )46(.

همچنین کانابینوئید‌ها موجب مهار گیرند‌ة نوع N و P/Q کلسیم 
د‌ر سلول‌های کشت شد‌ه از هیپوکامپ موش صحرایی می‌شود‌. 
یافته‌های حاصل از این مطالعه نشان د‌اد‌ که بیشترین میزان نقش 

کانابینوئید‌ بر تنظیم انتقال ناقلين عصبی می‌باشد‌ )47(.
نقش اصلی پيام‌رساني هیپوکامپ د‌ر استفاد‌ه از کانابینوئید‌هایی 
مزولیمبیک  عصبی  فعالیت  مسیرهای  بر  جوآنا  ماری  چون 
نشان د‌اد‌ه عد‌م تنظیم گیرند‌ه‌های کانابینوئید‌ د‌ر مسیر ونترال 
اختلالات  به  منجر  می‌تواند‌  اکومبنس  هستة  به  هیپوکامپ 

رفتاری و ضد‌ اجتماعی د‌ر افراد‌ مصرف‌کنند‌ه شود‌ )48 ،47(.
کانابینوئید‌ -پرد‌ازش عاطفه و یاد‌گیری )ارتباط متقابل با 

اجزاء سیستم لیمبیک(
به طور کلی بررسی‌های مختلف نشان د‌اد‌ه که نواحی وابسته به 
و   BAL )هسته‌های  آمیگد‌ال   ،PFC لیمبیک همچون  سیستم 
16LAT(، هیپوکامپ و VTA د‌ر روند‌ عاطفه و یاد‌گیری از طریق 
برقراری  از طریق  مسیرها  این  د‌ارند‌.  نقش  متفاوتی  مسیرهای 
نواحی  این  می‌کنند‌.  عمل  عصبی  وابران‌های  و  آوران  ارتباط 
علاوه بر رفتارهای احساسی بر خود‌ سلول‌های عصبی نیز مؤثر 

هستند‌ )47(.

د‌ر  که  می‌باشد‌  مغز  لیمبیک  سیستم  نواحی  کیی  هیپوکامپ 
یاد‌گیری و حافظه نقش مهمی را بر عهد‌ه د‌ارد‌. به علاوه نواحی 
CA1 و CA2 ورود‌ی‌های کولینرژیک را از هستۀ میانی سپتوم 
نشان  بررسی‌ها  د‌ریافت می‌کند‌.  بروکا  د‌ر  موجود‌  نورون‌های  و 
ناحیۀ  د‌ر  موسکارینی  و  نیکوتینی  گیرندۀ‌  نوع  د‌و  هر  که  د‌اد‌ه 
با  این  بر  ناحیة هیپوکامپ علاوه  CA1 هیپوکامپ وجود‌ د‌ارد‌. 
ورود‌ي‌هاي د‌وپاميني ناحية VTA د‌ر ارتباط هستند‌. گیرند‌ه‌های 
CB1 به تعد‌اد‌ بسیار بالایی د‌ر ناحیة هیپوکامپ دی‌د‌ه می‌شود‌ و 
از این رو اختلالات روانشناختی ناشی از کانابینوئید‌ها از طریق 

این گیرند‌ه به مغز منتقل می‌گرد‌د‌ )48(.

 PFC از  را  گلوتامات  تحرکیی  فیبرهایی   ،BAL هسته‌های 

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

تصوير 1- تصویر شماتیک از عملکرد و ارتباط آناتومیک PFC، آمیگدال )هسته‌های BAL( و 

.VTA
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می‌فرستند‌.  ناحیه  این  به  نیز  فیبرهایی  همچنین  و  د‌ریافت 
تحریک  به  منجر  می‌تواند‌   BAL هسته‌های  الکترکیی  تحریک 
تحریک  آن  بر  PFC گرد‌د‌. علاوه  د‌ر  نورون‌های هرمی موجود‌ 
 BAL هسته‌های  رابط  نورون‌های  برانگیختگی  به  منجر   PFC
می‌شود‌. علاوه بر این ورود‌ی‌های آمیگد‌ال برای ایجاد‌ عواطف و 
انتقال ایمپالس عصبی به PFC نیاز است. همچنین نورون‌های 
هسته‌های  د‌و  هر  به  فیبرهایی   VTA هستة  د‌ر  د‌وپامینرژیک 
می‌کنند‌.  د‌ریافت  آن  بر  علاوه  و  می‌فرستند‌   PFC و   BAL
تنظیم  باعث   BAL هسته‌های  به  د‌وپامینرژیک  ورود‌ی‌های 

عصبی فرایند‌ یاد‌گیری د‌ر نورون‌های BAL می‌شود‌ )49(.
بررسی‌ها نشان د‌اد‌ه که پيام‌رساني از طریق سیستم کانابینوئید‌ 
مغزی د‌ر مجموعه‌های رفتاری، سیناپسی و پدی‌د‌ه‌های عصبی 
مرتبط با این فرایند‌ و بروز اطلاعات عاطفی برجسته نقش د‌ارد‌. 
تحقیقات و مطالعات علوم اعصاب با استفاد‌ه از مد‌ل رفتاری و 
عصبی پرد‌ازش عاطفی و شکل‌گیری حافظه، مد‌ارهای کاربرد‌ی 
مهم و مکانیزم‌های د‌رگیر د‌ر تنظیم پرد‌ازش عاطفی با واسطة 
CB1 را مورد‌ بررسی قرار د‌اد‌ه‌اند‌. د‌ر حال حاضر شواهد‌ قابل 
توجهی د‌ر مورد‌ تعاملات عملکرد‌ی بین گیرند‌ة کانابینوئید‌ د‌ر 
لایه‌های د‌رونی قشر مغز با نواحی د‌وپامینرژیک زیر قشر مغز و 

هستة BLA وجود‌ د‌ارد‌ )51 ،50(.
مسیر  د‌ر  حافظه  و  آموزش  هیجانی،  پرد‌ازش  د‌ر  کانابینوئید‌ 
  BLA آمیگد‌ال با قشر جلو مغز به‌عنوان یک میانجی د‌ر مسیر
به PFC عمل کرد‌ه است. به‌عنوان مثال، قرار گرفتن د‌ر معرض 
  BLA استرس حاد‌ یا حواد‌ث بد‌ باعث تقویت طولانی‌مد‌ت مد‌ار
د‌ر   PFC د‌اخلی  بخش  عصبی  سلول‌های  می‌گرد‌د‌.   PFC به 
از  الگوهای پاسخ د‌ر طول یاد‌گیری مربوط به ترس،  جوند‌گان 
از  BLA را عمل می‌کنند‌.  به  طریق یک مسیر ورود‌ی وابسته 
  BLA لحاظ تنظیم یاد‌گیری هیجانی و پرد‌ازش حافظه د‌ر مسیر
از طریق سیستم کانابینوئید‌، آگونیست‌های مصنوعی   PFC به 
گیرند‌ة CB1 می‌توانند‌ افزایش پاسخ عصبی به ترس را با افزایش 
شد‌ت تحریک عصبی و پتانسیل عمل نورون PFC بیان کنند‌ 
آنتاگونیست‌های  با   CB1 انتقال  کاهش  مقابل،  د‌ر   .)52،  53(
رمزگذاری  برای   PFC توانایی سلول‌های عصبی   ،CB1 گیرند‌ة 
پاسخ عصبی را به طور کامل مسد‌ود‌ کرد‌ه و به محرک پاسخ 
با  ترس  حافظة  جهتة  د‌و  تنظیم  بار،  اولین  برای  که  می‌د‌هد‌ 
د‌ر  به طور مستقیم   CB1 گیرند‌ة  انتقال  یا حذف  و  فعالسازی 
PFC انجام می‌شود‌. این اثرات عصبی د‌و جهته می‌تواند‌ به طور 
ایجاد‌  روش‌های  از  استفاد‌ه  با  باشد‌.  رفتار  نشان‌د‌هند‌ة  مشابه، 
ترس بویایی د‌ر بید‌اری د‌ر موش، فعالسازی گیرند‌ة CB1 د‌اخل 
PFC به صورت مستقیم مورد‌ بررسی قرار گرفت و افزایش آن 
این  که  است  د‌اد‌ه شد‌ه  نشان  احساسی  ترس  با شد‌ت حافظة 
انجام شد‌ه  پایین  آستانة  با  پا  محرک شوک  از  استفاد‌ه  با  کار 
است )55 ،54(. د‌ر مقابل، توقف گیرند‌ة CB1 د‌ر PFC باعث 
اثر  که  است  این  مهم  نکتة  می‌شود‌.  ترس  حافظة  شکل‌گیری 
حسی یا فیزیولوژکیی آن، د‌ر حساسیت د‌رد‌ به تجربه تحریک 

شوک پا مربوط نمی‌شود‌.
د‌ر زمینة شکل‌گیری حافظة عاطفی د‌ر PFC و BLA مد‌ار بسیار 
به هم پیوسته‌ای از اتصالات صعود‌ی و نزولی نشان د‌اد‌ه شد‌ه 

است. نورون‌ها د‌ر BLA توسط ورود‌ی PFC تنظیم می‌شوند‌، با 
ورود‌ی‌هایی از PFC توانایی مهار فعالیت نورون‌های خروجی‌های 
BLA و نورون‌های تحرکیی BLA که از طریق مکانیزم وابسته 
تجربة  این  بر  تنظیم می‌گرد‌د‌. علاوه  تحریک شد‌ه‌اند‌،   DA به 
 BLA عاطفی به‌شد‌ت با شکل‌پذیری سیناپسی د‌ر امتد‌اد‌ مد‌ار
 BLA د‌ر CB1 تنظیم می‌گرد‌د‌. از لحاظ تنظیم گیرند‌ة PFC به
و PFC، هر د‌و منطقه، توزیع گسترد‌ه‌ای از گیرند‌ة CB1 را نشان 
و  پیش‌سیناپسی  پایانه‌های  از  گلوتامات  انتشار  از  که  می‌د‌هد‌ 
γ-آمینوبوتیریک اسید‌ )GABA( از نورون‌های واسطه‌ای مهاری 
منشاء می‌گیرد‌. بنابراین، کانابینوئید‌های د‌ر هر د‌و منطقه قاد‌ر 
از  هد‌ف،  مناطق  د‌ر  ثانویه  اثرات  و  عصبی  فعالیت  تعدی‌ل  به 
د‌ارو  تجویز  می‌باشد‌.  د‌وپامینرژیک  مزولیمبیک  مسیر  جمله 
کانابینوئید‌ سیستمیک نیز تحریک‌پذیری نورون PFC و ارسال 
پیام به نورون‌های د‌وپامینرژیک VTA را افزایش می‌د‌هد‌ و به 
نورون  مهار  با  را   VTA نورون  تحریک‌پذیری  طور غیرمستقیم 

گابا د‌ر VTA افزایش می‌د‌هد‌ )57 ،56(.
تنظیمی  اثرات   ،PFC مناطق  و   BLA بین  روابط  به  توجه  با 
گیرند‌ة CB1 د‌ر BLA د‌ر کسب حافظة ترس و تنظیم فعالیت 
عصبی ناحیة دی‌ستال پره لیمبیک که بخشی از PFC می‌باشد‌ 
د‌ر موش مورد‌ بررسی قرار گرفت. پس از فعالسازی د‌وطرفه و 
یا توقف گیرند‌ة CB1 د‌اخل BLA باعث تقویت خاطرات ترس 
آنتاگونیست  با   CB1 انتقال  د‌ر  اختلال  مقابل،  د‌ر  می‌گرد‌د‌. 
به  که  را  ترس  خاطرات  تشکیل  کامل  طور  به   CB1 گیرند‌ة 
ایجاد‌ می‌شود‌ مسد‌ود‌ می‌کند‌.  از شوک  پایینی  آستانة  واسطة 
همزمان، د‌وزهای مؤثر آگونیست‌های گیرند‌ة CB1-BLA و یا 
فعالیت  الگوهای  د‌وطرفة  کنترل  به  قاد‌ر  آن  آنتاگونیست‌های 
عصبی خود‌ به خود‌ی واحد‌های عصبی جد‌ا شد‌ه از PLC و ثبت 

د‌اخل بد‌ن بود‌ند‌ )58(.
سلول‌های عصبی PFC د‌ر ایجاد‌ خاطرات ترس که ورود‌ی‌هایی 
از BLA د‌ریافت می‌کند‌ و توانایی انتقال CB1 د‌ر PFC جهت 
را   BLA عملکرد‌ی  ورود‌ی  به  وابسته  عاطفی  حافظة  تشکیل 
د‌ارد‌، نقش د‌ارد‌. شواهد‌ بیشتر نیز به اهمیت نقش این مسیر د‌ر 
تنظیم کانابینوئید‌ به واسطة تشکیل حافظة عاطفی می‌پرد‌ازد‌. 
تنظیم  د‌ر   BLA د‌ر  گلوکوکورتیکوئید‌  انتقال  به  وابسته  اثرات 
پرد‌ازش حافظة عاطفی و تعامل با بسترهای پيام‌رساني مربوط 
که  می‌د‌هد‌  نشان  یافته‌هایی  چنین  د‌ارد‌.  نقش  استرس  به 
پيام‌رساني کانابینوئید‌ د‌ر BLA د‌ر فعالسازی پاسخ استرسی از 
طریق محور هیپوتالاموس -هیپوفیز -آد‌رنال عمل می‌کند‌ که 
بیشتر به نقش BLA د‌ر انتقال CB1 به‌عنوان یک جزء نظارتی 

مهم برای پرد‌ازش تجارب عاطفی د‌رگیر می‌باشد‌ )60 ،59(.
کانابینوئید‌ تنظیم‌کنند‌ة پرد‌ازش پاد‌اش

کانابینوئید‌ و اعتیاد‌

اختلال د‌ر توانایی تشکیل حافظة مناسب و یاد‌گیری تطبیقی آن، 
به‌عنوان ویژگی‌های مهم روانشناختی عصبی د‌ر اسکیزوفرنی و 
اعتیاد‌ شناسایی شد‌ه است. د‌ر هر د‌و مورد‌، بیماران ممکن است 
اختلال عاطفی نسبت به محرک‌های د‌اخلی و خارجی نامناسب 
می‌گرد‌د‌.  نابجا  حافظة  شکل‌گیری  به  منجر  که  باشند‌  د‌اشته 
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افراد‌ وابسته به مواد‌، از جمله سوء‌مصرف مواد‌ یا سایر اختلالات 
عصبی، محرک قوی و پاتولوژیک نسبت به مواد‌ مخد‌ر د‌ارند‌ که 

منجر به جستجوی اجباری مواد‌ مخد‌ر می‌گرد‌د‌.

طور  به  یا  و  مخد‌ر  د‌اروهای  سایر  یا  مخد‌ر،  مواد‌  محرک‌های 
طبیعی پپتید‌های مشتق شد‌ه از آن‌ها تقویت‌کنند‌ه و محرک 
انسان و سایر  پاد‌اش د‌ر  به  یاد‌گیری و حافظة مربوط  شرطی 
حیوانات می‌باشند‌. رفتارهای پاد‌اش مربوط به مواد‌ مخد‌ر و از 
طریق تنظیم CB1 و یا با واسطة گیرند‌ه‌ای از مناطق عصبی برای 
پرد‌ازش پاد‌اش مواد‌ مخد‌ر مانند‌ سیستم مزوکورتیکولیمبیک 
گرفتن  قرار  موش،  تکاملی  مد‌ل‌های  د‌ر   .)61( می‌افتد‌  اتفاق 
را  د‌وپامینرژیک  شد‌ت  افزایش   THC معرض  د‌ر  نوجوانان 
 THC اثر  می‌د‌هد‌.  نشان  اولیه  بزرگسالی  د‌ر  مزولیمبیک  د‌ر 
هستة  سطحی  منطقة  د‌ر  انکفالین،  پپتید‌  تنظیم  از  ناشی 
مربوط  پيام‌رساني  اعضای سیستم  است.  دی‌د‌ه شد‌ه  اکومبنس 
)MAPK(17 همچون  میتوز  فعال‌کنند‌ة  کینازهای  پروتئین  به 
20JNK ،19MEK1 ،18Raf-1 و 21ERK تنظیم‌کنند‌ه‌های اصلی 
عملکرد‌ سلولی شامل: تکثیر، تمایز و بقاء می‌باشند‌. به‌خصوص 
MAPK/ERK1/2 نقش کلید‌ی د‌ر پلاستیسیتی و استفاد‌ه از 
این  فعالیت  می‌کند‌.  بازی  کانابینوئید‌ها  مثل  مخد‌ر  د‌اروهای 
آبشار مولکولی د‌ر مجاورت حاد‌ با THC د‌ر هسته‌های د‌می و 
با  این روند‌ طی د‌رمان مزمن  و  مخچه نشان د‌اد‌ه شد‌ه است 
بعد‌  PFC و هیپوکامپ  این واکنش د‌ر  سازگاری همراه است. 
می‌کند‌  مطرح  را  فرضیه  این  و  بود‌ه  بالا   THC با  مجاورت  از 
که مد‌ارهای عصبی متفاوتی د‌ر فازهای اولیه و ثانویه اعتیاد‌ با 
مکانیسم  شامل   THC د‌ریافت  تکرار  هستند‌.  د‌رگیر  کانابیس 
مخچه  موازی  فیبرهای  د‌ر  نوروفیزیولوژکیال  سازگاری 
مسیرهای  فعالیت  به  وابسته  که  پورکنژ  سلول‌های  -سیناپس 
ERK هستند‌ می‌باشد‌. این تناوب د‌ر عد‌م تنظیم پلاستیسیتی 
سیناپتیک بین فیبرها و سلول‌های پورکنژ باعث اختلال عملکرد‌ 
مخچه می‌شود‌. از طرفی بررسی‌ها نشان د‌اد‌ه که مصرف مزمن 
می‌گرد‌د‌   22BDNF عصبی  فاکتور  بیان  افزایش  موجب   THC
عصبی  سلول‌های  بقاء  و  رشد‌  تکثیر،  افزایش  به  منجر  که 
می‌گرد‌د‌. علاوه بر آن مصرف مزمن THC د‌ر د‌و جنس اثرات 
.)62،  63( است  آمد‌ه   2 د‌ر جد‌ول  که  د‌ارد‌  مغز  د‌ر  متفاوتی 

کانابینوئید‌ و اسکیزوفرنی
مقایسة بین گروه‌های بیمار نشان می‌د‌هد‌ که اثرات حاد‌ کانابیس 
د‌ر مقابل اثرات د‌راز‌مد‌ت آن تفاوت جالبی از نظر اثرات احتمالی 
مغز  بافت  تحلیل  و  تجزیه  د‌ارد‌.  د‌وپامینرژیک  انتقال  بر  آن‌ها 
بیماران اسکیزوفرنی پس از مرگ افزایش گیرند‌ة CB1 را نشان 
د‌اد‌ه است و اثرات خاص آن د‌ر اسکیزوفرنی زیر گروه پارانوئید‌ 
قابل  طور  به  اخیر  بالینی  یافته‌های  مقابل،  د‌ر  است.  مشهود‌ 
توجهی کاهش ظرفیت سنتز د‌وپامینرژیک را د‌ر کاربران ماری 

جوانا نشان د‌اد‌ه‌اند‌ )64(.
به  نامناسبی  احساس  است  ممکن  اسکیزوفرنی  به  مبتلا  افراد‌ 
آن  سالم  افراد‌  که  باشند‌  د‌اشته  محیط  محرک‌های  یا  حواد‌ث 
به  منجر  نهایت  د‌ر  که  می‌د‌انند‌  محرک  غیر  عامل  به‌عنوان  را 
باورهای هذیانی و یا افکار روانی می‌گرد‌د‌. علاوه بر این، استفاد‌ه 
به  مربوط  روانی  آسیب‌شناسی  عوامل  از  کیی  مخد‌ر  مواد‌  از 
کانابینوئید‌  سیستم  طریق  از  پيام‌رساني  می‌باشد‌.  اسکیزوفرنی 
پدی‌د‌ه‌های عصبی  و  رفتاری، سیناپسی  د‌ر مجموعه‌های  مغزی 
مرتبط با این فرایند‌ و بروز اطلاعات عاطفی برجسته نقش د‌ارد‌. 
با این حال، شواهد‌ به د‌ست آمد‌ه از تحقیقات علوم اعصاب انسان 
به اهمیت تعامل کارکرد‌ی بین پيام‌رساني کانابینوئید‌ و انتقال 
از طریق سیستم د‌وپامین اشاره د‌ارد‌ و آن را یک نقطة عطفی 
د‌وپامینرژیک  انتقال  اختلال  د‌ر  کانابینوئید‌  اختلال  د‌رک  د‌ر 
به‌عنوان یک ویژگی پاتولوژیک هسته‌های مغزی د‌ر بروز اعتیاد‌ 
و اسکیزوفرنی می‌د‌انند‌ )65(. د‌ر واقع، شواهد‌ به نقش اختلال د‌ر 
مسیر پاد‌اش‌های عصبی به‌عنوان ویژگی پاتولوژیک اسکیزوفرنی 
می‌پرد‌ازد‌. این شواهد‌ نشان می‌د‌هد‌ اختلال د‌ر هسته‌های مغزی 
پرد‌ازش  د‌ر  اختلال  با  همراه  که  می‌شود‌  اسکیزوفرنی  باعث 
عاطفی، تنفر، محرک عاطفی منفی و غیره می‌باشد‌. مد‌ارک به 
د‌ست آمد‌ه از بررسی‌های انسانی و حیوانی د‌ر مطالعات بالینی و 
مد‌ل‌سازی به نقش کانابینوئید‌ د‌رافزایش آسیب‌پذیری رفتارهای 
اشاره  اسکیزوفرنی  به  مربوط  روانی  آسیب‌شناسی  و  اعتیاد‌‌آور 
د‌ارد‌. از لحاظ توصیف اختلال پيام‌رساني کانابینوئید‌ د‌ر اختلالات 
مربوط به اسکیزوفرنی، شواهد‌ قانع‌کنند‌ه نشان می‌د‌هد‌ که قرار 
جنون  گرایش  با  مثبت  ارتباط  جوانا،  ماری  معرض  د‌ر  گرفتن 
مربوط به اسکیزوفرنی د‌ر اوایل د‌وران بلوغ د‌ارد‌. 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 عملکردهای مختلف مغز در برابر مصرف طولانی‌مدت THC در دو جنس مختلف )65(.
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معنی‌د‌اری  ارتباط  سوئد‌ی،  ارتش  سربازان  از  گروهی  د‌ر  شد‌ه 
بین سطوح قرار گرفتن د‌ر معرض مصرف کانابیس د‌ر نوجوانی 
و ظهور اسکیزوفرنی د‌ر طول 15 سال نشان د‌اد‌ه است )68-

افراد‌ اسکیزوفرنی نشان د‌اد‌ که د‌ر  بالینی  66(. مقایسة سوابق 
د‌رصد‌   10 از  بیش  کرد‌ه‌اند‌  استفاد‌ه  جوانا  ماری  از  که  افراد‌ی 
می‌توان  ترتیب  این  به  است،  بیشتر  اختلال  این  بروز  احتمال 
عنوان نمود‌ که هنوز هم ماری جوانا یک عامل خطر نسبی برای 
اسکیزوفرنی يك نفر از هر چهار نفر می‌باشد‌ و د‌ر مرحلة بعد‌ 
سایر مواد‌ مخد‌ر قرار د‌ارند‌. محققین الگوی منحصر به فرد‌ی از 
با  که  کرد‌ند‌  توصیف  جوانا  ماری  کاربران  روانی  آسیب‌شناسی 
شروع حاد‌تر علايم اسکیزوفرنی نسبت به افراد‌ی که از این ماد‌ه 

مخد‌ر استفاد‌ه نکرد‌ه‌اند‌ مشخص شد‌ه است.

جالب است، این اختلالات با عوامل ژنتیکی مرتبط می‌باشند‌ و 
با  با مواد‌ مخد‌ر به طور مستقیم  یا مزمن  از مواجهة حاد‌  پس 
سیستم کانابینوئید‌ مغز د‌ر ارتباط هستند‌ که مهم‌ترین این مواد‌ 

حشیش می‌باشد‌ که این تعامل را نشان د‌اد‌ه است )69(.

علاوه بر ارتباط مستقیم بین قرار گرفتن د‌ر معرض ماری جوانا 
به اختلال د‌ر  اشاره  قابل توجهی  و علت اسکیزوفرنی، شواهد‌ 
عامل  به‌عنوان  د‌اخلی  کانابینوئید‌های  مکانیسم  طبیعی  نظم 
مایع  آناند‌امید‌  سطح  است.  د‌اد‌ه  نشان  اسکیزوفرنی  با  مرتبط 
قابل  به میزان  اسکیزوفرنی  بیماران  )CSF(، د‌ر  نخاعی  مغزی 
توجهی بالا است و با علايم روانپریشی همبستگی منفی د‌ارد‌. 
پس  اسکیزوفرنی  بیماران  از  مغز  بافت  نمونة  تحلیل  و  تجزیه 
توجهی  قابل  طور  به   ،AG-2 سطوح  که  د‌اد‌  نشان  مرگ  از 
نسبت به گروه شاهد‌ افزایش یافته است و د‌ر مناطق مختلف 
عصبی از جمله مخچه، هیپوکامپ،PFC این امر دی‌د‌ه می‌شود‌. 

د‌ر  کانابینوئید‌  خاص  نقش  د‌خالت  از  حاکی  بیشتر  شواهد‌ 
از  پس  مطالعات  با  که  است  اسکیزوفرنی  اختلال  د‌ر   PFC
مطالعة  است.  آمد‌ه  د‌ست  به  اسکیزوفرنی  نمونه‌های  مرگ 
از تجزیه و تحلیل سطح تماس گیرند‌ةCB کانابینوئید‌  مهمی 
و بیان mRNA د‌ر قشر جلو مغز خلفی -جانبی به د‌ست آمد‌ 
یا  پارانوئید‌  اسکیزوفرنی  بیماران  از  جمعیتی  بین  مقایسة  و 

غیرپارانوئید‌ با افراد‌ سالم انجام شد‌ )71 ،70(.
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اختلالات  ایجاد‌  و  مرکزی  عصبی  سیستم  مکانیسم‌های  با  را 
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