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  چكيده

ــدفيزم ــه و ه ــينويکاناب: ن ــي ــر ب ــه دوز درحيدرد يدها اث ــسته ب ــدي واب ــسان دارن ــکــه ا وانــات و ان ــر از طري ــدهيق گيــن اث ــينوي کانابيهــا رن    يدي
)CB1 ، CB2  ( يها رندهي که گ  اند مطالعات نشان داده   يعضب. رديگ يانجام م CB2 يمرکـز  يستم عصب ي درس) CNS  ( ـوجـود ندار   ـدن  ي برخ ـي ول

 ي مرکزتزريق  در مورد يا  مطالعهتا به امروز .عتقاد دارند ايستم اعصاب مرکزيسرنده در ين نوع گياز ا) تياما با اهم( به حضور تعداد کم نيمحقق
  JWH133 يطي و محي مرکزتزريق  يدرد ي حاضر اثر بي مطالعهدر  .  آن انجام نشده است    يدرد ير ب يثأت ي و بررس  CB2 ي رندهيست گ يک آگون ي

  . قرار گرفته استي مورد بررسCB2 ي رندهيست گي آگونکي به عنوان
ل از وک کانيوتاکس شده و يها استر موشابتدا   دارو،ي اثر مرکزي بررسجهت.  نر استفاده شده استي سوريها ق از موشين تحقي ادر :رسيرب  شرو

 ـم داخل بطن مغز تزريبه طور مستقJWH133  ،ک هفتهي پس از .وان قرار داده شدي حي مغز چپزنگ در بطندضجنس فولاد   ـگردق ي  يبـرا . دي
 ـ تزر يصـورت صـفاق    به   JWH133 ي دارو ،يطي اثر مح  يبررس  ـق گرد ي  ـارز .دي   .شـد هـا انجـام    ن در مـوش ي روش فرمـال  اسـتفاده از درد بـا   يابي

 ـ اثر فاقد JWH133 داروي ي داخل مغز  تزريق   :ها افتهي  ـ وه بـود  يدرد ي ب  ـ هد ايـن مـا  ي داخـل صـفاق  تزريـق  يل   . نـشان داده اسـت   يدرد ي اثـر ب
ثر بر ؤ مCB2 ي رندهي گ، موشدر مغز کرد که ينيب شيد بتوان پيشا،    CB2 ي رندهيست گي آگوني مرکزتزريق اثر بودن  يبا توجه به ب :يريگ جهينت
  . وجود نداشته باشديدرد يب

  نيتست فرمال، JWH133   ،CB2،يدرد يب :يديکل واژگان
  

 
  مقدمه

ــامل يدييـــنوي کانابي رنـــدهيتـــاکنون دو نـــوع گ         شـ
 CB2 ي رنـده يگ. ندا  شناخته شده  CB2 و   CB1 يها رندهيگ

 مـرتبط بـا     يهـا   در بافـت   CB1 ي رنـده يده تا صد برابر گ    
  شـود و در لـوزه و طحـال بـه            يافت م ي بدن   يمني ا ستميس
  
  
  
  
  
  

  
  

   بـه ترتيـب    ،ي خون يها ن سلول ي در ب  . حضور دارد  يفراوان
ــ ــا تيلنفوسـ ــلول  ،B يهـ ــي   سـ ــشنده طبيعـ ــاي کـ   هـ

)Natural Killer  cell [NKC](بيـشترين  هـا    و مونوسيت
ــ ــدهانزمي ــاي   گيرن ــستندارا درا  CB2ه ــک .)۱(ه    تحري
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  موجب مهار خروج پلاسما، ادم و التهابCB2هاي  گيرنده
 ــد ف ـرس ميظر  ـ به ن  .)۲(رددـگ يـم  ـ دـت ض ـ ـعالي  هابيـالت

ــست ــاي  آگونيـ ــل   CB2هـ ــه دليـ ــدن، بـ ــ در بـ   ثيرأتـ
 ـتتراه .ها بر ماکروفاژها باشد    آن بـه  ) THC(نول  يدروکانابي

ــوان ــ عن ــ آگونکي ــCB2ست ي ــد ي م ــبتوان ــار  موج  مه
 ماکروفاژهـا   توسـط ) Th( ي کمک T يها  سلول يساز فعال
 ـينويکاناب .)۳( شـود   ـ ي ز در  وابـسته بــه دو يدرد يدها اثـر ب

 ـ ا ;دارند) ۵( و انسان ) ۴( وانيح  دو  هـر   قي ـن اثـر از طر    ي
  CB2ي رنـده يگ. )۲( شود ياعمال م يديينوي کانابي رندهيگ 

 CB1 ي رنـده ي گ  بـا  يار درصد اشتراک ساخت   ۴۴ حدود   در
ستم ي ـس در   CB1خلاف  رسـد کـه بـر      يبه نظر م   يدارد ول 

ن به ي محققي برخ.)۶( افت نشودي) CNS (ياعصاب مرکز
رنده در مغز   ين نوع گ  ياز ا ) تياما با اهم  (ر تعداد کم    حضو

JWH133داروي ).۷( اعتقاد دارند ) ديآنالوگ آنانداماک ي(  
  شناخته شدهCB2 ي رندهيثر برگؤست ميگونآک يعنوان ه ب

 و  ک روش قابل قبول   ين به عنوان    ي فرمال آزمون .)۸( است
ــتاندارد ــرااسـ ــ ارزي بـ  ــي درد درحيابيـ ــات معرفـ    يوانـ

ــلمپال .)۹( ســتشــده ا ــانول يتي ــدآ ات ــ کــه)  PEA( مي  کي
ه و  ياول ي   مرحله  هر دو  ،باشد يم CB2زاد   ست درون يگونآ
 ـ هـم . نمايـد  مين را مهار ي از فرمال ي درد ناش  يريخأت ن يچن

HU308    ـگونآبه عنوان   يط ـي درد مح  CB2 يست انتخـاب  ي
 ـ از تزر  يناش  ـ دي مرحلـه  در   را نيق فرمـال  ي کـاهش   ررسي
 يطي مح ياه بافت  به وفور در   CB2 ي هرنديگ .)۱۰(دهد  مي

  همراه يمرکز  - يارض جانب وعن با    آ کيتحروجود دارد و    
 ي بـرا  يا بـالقوه  قدرت   CB2ست  يگونن آ ي بنابرا .باشد يمن

ــ ــان م ــؤدرم ــه يثر و ب ــابي عارض ــتلالات الته ــزمن  ي اخ   م
 ـ ييهـا  گـزارش  گرياز طرف د   .)۱۱( دارد  بـر وجـود     ي مبن

 وجـود   يط ـيمح اعصاب ي  هاني در پا  CB2 شبه   يها رندهيگ
 ـ حاضــر هـدف مــا ارز ي در مطالعـه  .)۱۲( دارد ر يثأ تــيابي

 بر درد حاصل   JWH133 داروي تزريق   يطي و مح  يمرکز
تاکنون  .باشد يم ي سور موشين به کف پايق فرمالياز تزر

 مشخص  JWH133 ي مرکز تزريق   حاصل از    يدرد ياثر ب 
  بـه صـورت    JWH133  داروي رمنظـو ن  ي ا هب. نشده است 

داخـل  (يطيمحو  ))i.c.v(يق داخل بطن مغزيتزر (يمرکز
  . گرديـده اسـت  تزريق هاي سوري    به موش ) )i.p( صفاقي

  
  یبررسروش 

 نـو ي نرآلب ي سور يها از موش ،  ي تجرب ي مطالعهن  يدر ا      
با وزن )Naval Medical Research Institute [NMRI](نژاد 

 يها ر گروه  د ها موش. است شده  استفاده گرم ۳۰تا   ۲۰ن  يب
 سـاعت  ۱۲کل  يدر س ـ  ) lexiglass (يهـا   در قفـس   يي تا ۷

ــنا ــارييروش ــايکي و ت ــط ي و دم ــه۲۲±۲ متوس  ي  درج
افـت  ي شـده و خـوراک اسـتاندارد در        يگراد نگهدار  يسانت

ش استفاده شـد و  يک بار در آزما  يوان  يح از هر . اند کرده يم
 ـ پي راهنمـا يهـا  روش شات بر اسـاس يتمام آزما   يشنهادي

  .ديدگرانجام وانات ي حي مراقبت و نگهداري سسهؤم
  

 ن مطالعــه شــامليــ مــورد اســتفاده در ايداروهــا :داروهـا 
JWH133  نيسال شاهد   يها درگروه. ن بوده است  يلا و فرم 

ــ ــل يـ ــو [ JWH133ا حامـ ــن سـ ــد ۱۰ا يروغـ   +  درصـ
 يها  درگروه و ] درصد يك )DMSO( ديسولفوکسا ليمت يد

ا داخل بطـن    ي ي به صورت داخل صفاق    JWH133 يدرمان
  .اند  شدهتزريق  يمغز

  

ها با   موش :يمغز ق داخل بطن  ي و تزر  يگذار روش کانال 
 ـتزر مخلــوط )  Intraperitoneal [i.p] (يق داخـل صـفاق  ي
 )رمگاي هر كيلو  زرم به ا  گ   ميلي ۲۰/۱۰۰(نيلازين و زا  يکتام

، )۲۳ ي سرسرنگ شـماره  (ل  يهوش شدند و کانال استر     يب
وتاکس در بطن چپ مغز يتر به روش اس ي مغز ي جراح طي

دا کردن محل بطن جانبي از      ي پ يبرا. ها قرار داده شد    موش
 ـ ي استر يراهنما  ـي م ۹/۰ا مختـصات    وتاکس ب متـر پـشت     يل

   ۲متر به طرف چپ از خط وسط و  يلي م۴/۱ ، برگماي نقطه
کـه جمجمـه در      ي از سطح جمجمه درحال    تر نييمتر پا  يليم
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مان ي س ـي لهيوسه ها ب کانال. ، استفاده شد بودحالت مسطح   
.  شدندمحکم و يگذار ي جمجمه جا  ي بر رو  يپزشک دندان
ک هفته، جهت بازگشت بـه حالـت        ي يها حداقل برا   موش

ــاول  ــي ــع ت ــلر يثأه و رف ــي و داروعم ــداري جراح  ي نگه
 ي لتون همـراه بـا لولـه     ي سـرنگ هـام    توسطدارو  . شدند مي

نگ ل ز يق از جنس است   يک کانال تزر  ي و   يلنيات يپل منعطف
، کـه در زمـان      )۳۰ ي  شـماره  يپزشک سرسرنگ دندان ( نزن
 تر از کانال راهنمـا قـرار   نييمتر پا يلي ميكزان  يق به م  يتزر

  .شد ي مقي تزر،گرفت يم
  

 ـ هفـت ح   يشيزماهرگروه آ   در :ييدرمان دارو  وان مـورد   ي
 ـ نيشـاهد سـال    يهـا  به گروه . استفاده قرارگرفت  ا حامـل   ي

JWH133 ـ بق به. ق شد ي تزر   بـه   JWH133هـا    روه گ ـ ي هي
ه ازاي هـر    کروگرم ب يم ۵/۲و  ۱ (يداخل بطن مغز  صورت  

ا ي ـن  يقه قبـل از تـست فرمـال       ي دق ۱۰)  موش كيلوگرم وزن 
 ـي م ۵ و   ۱ ،۱/۰،  ۰۱/۰ (يداخل صفاق   ـ   يل  اي هـر زه اگـرم ب

 تزريق ن  يقه قبل از تست فرمال    ي دق ۲۵) موشن  زولوگرم  يک
 ۴ر کـه د   قرارگرفـت ي گروه مـورد بررس ـ ۱۰ , در کل  .شد

 گروه دارو به ۶ و دريگروه دارو به صورت داخل بطن مغز
   ن رويـــاز اد، يـــگردتزريـــق  يصـــورت داخـــل صـــفاق

ــدر ا ــهي ــوع ،ن مطالع ــ ح۷۰ در مجم ــه ي ــورد مطالع   وان م
  .ه استقرار گرفت

  

ط ينوس شـدن بـا مح ـ   أ م ـ يوانات بـرا  يح :يدرد يثبت اثر ب  
ــآزما ــداقل ،شگاهي ــل از تزر ي دق۳۰ ح ــه قب ــق ــراي ط يق در ش
با  درصد ۵/۲ن يتر فرمال يکرولي م ۲۵. گرفتند ميشگاه قرار   ياآزم

 ـ بـه صـورت ز     )۲۶ ي سرسـوزن شـماره   (سرنگ انـسولين     ر ي
بلافاصله  .ديگرد ميق يها تزر  راست موشي در کف پايپوست

 يهـا   در محفظـه   تـک تـک   وانـات   ي ح ،نيق فرمـال  يبعد از تزر  
 ۲۵ع ارتفا و متر  سانتي۲۰ قطربه(ک ي از جنس پلاستيا استوانه

 ـ در ز  ،گرفتنـد  مي تخت قرار  يا شهي ش  سطح يرو) متر يسانت   ر ي

 ي  درجه براي مشاهده   ۴۵ ي اي با زاويه   آينهذکر شده،    ي شيشه
  . قرار گرفته بود،واضح پاسخ به درد حيوان

 ۵۰ بـراي مـدت   ،پاسخ به درد بلافاصله پس از تزريق فرمالين  
 پاسـخ بـه     ي ليسيدن يا جويدن پا نـشانه     . گرديد ميدقيقه ثبت   

بررسي پاسخ به درد در دو . شد درد درحيوان در نظر گرفته مي  
و  )يـك يـا اوليـه     مرحلـه   (  اول بعـد تزريـق     ي  دقيقـه  ۵ ,زمان

و يا مرحله د( تزريق  از  دقيقه بعد  ۵۰ دقيقه تا    ۱۵ بين   ي فاصله
  .گرديد ثبت مي  فرمالين)خيريأت
  

   زي از آنــاليدرد ي اثــر بــي بررســيبــرا :يآمــار يهــا زمــونآ
  و تــــست )ANOVA (نــــواآ, طرفــــه کيــــانس يــــوار

)Student-Newman-Keuls [SNK](  ديــ ـاســـتفاده گرد.  
۰۵/۰ P< دار در نظرگرفته شد يبه عنوان اختلاف معن.  
  
  ها افتهی

 :ني بر تست فرمالCB2ست يگونآ ي مرکزتزريق اثر      
ق داخـل بطـن   ي ـک طرفه نشان داد که تزر     يانس  يز وار يآنال
کروگرم ي م۵/۲ و JWH133 )۱ا  ي JWH133 حامل يمغز

و دوم اول  هاي  در مرحلهيدرد ير بيثأگونه ت چيه) بر موش
   ).۲،۱شکل( )P <۰۵/۰( است  ن نشان ندادهيدر تست فرمال

  

  : بـر تـست فرمـالين      CB2 محيطي آگونيست    تزريق  اثر  
  آنـــاليز واريـــانس يـــک طرفـــه نـــشان داد کـــه تزريـــق 

گـرم بـر     ميلـي ۵ و  JWH-133 )۰۱/۰  ،۱/۰  ،۱داخل صفاقي   
ــوش   دردي وابــسته بــه دوز در مرحلــه اول    اثــر بــي )م

)۰۰۰۱/۰, P<۲/۱۳) = ۳۶ ،۵( (F   تـست فرمـالين نـشان داده  
 و ۱، ۱/۰هاي   براي دوز)> ۰۵/۰P( تست نيومن كلز( است

اما در مرحله تأخيري اثر     ) گرم به ازاي هر كيلوگرم       ميلي ۵
  ).  ۲شکل) (P <۰۵/۰(نشان نداد دردي بي
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  ) اول پس از تزريق فرمـالين بـه کـف پـاي مـوش      ي   دقيقه ۵ (۱ي   در مرحله  JWH133ثير تزريق درون بطن مغزي و داخل صفاقي         أت :۱نمودار

  در مقايـسه  * )>۰۵/۰P (باشـد   حيـوان در هـر گـروه مـي    ۷هـاي   گر ميانگين و خطـاي اسـتاندارد حاصـل از داده        هرستون بيان  .دردي ثبت بي  
  .هاي کنترل با گروه
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2.5سالینحامѧل 

 
 ) پس از تزريق فرمالين به کف پـاي مـوش  ۵۰ تا ۱۵از دقيقه  (۲ي  در مرحلهJWH133ثير تزريق درون بطن مغزي و داخل صفاقي    أ ت :۲نمودار
  . حيوان در هر گروه مي باشد۷هاي  گر ميانگين و خطاي استاندارد حاصل از داده هر ستون بيان. دردي ثبت بي

  
  بحث
 ـدهد که تزر   يشان م  حاضر ن  ي ج مطالعه ينتا      ق داخـل   ي

   نداشته اسـت   يدرد يگونه اثر ب   چي ه JWH133 يبطن مغز 
 ـ تزر يول  ـ  )يداخـل صـفاق    (يط ـيق مح ي  يدرد ي دارو اثـر ب

 ي دارو.)۲،۱شـکل ( دهـد  ي م بروز از خود  يوابسته به دوز  

JWH133    يهـا  رندهي گيست اختصاصيک آگون ي به عنوان 
CB2ــ  ــساب م ــه ح ــآ ي ب ــديكانابينو. )۸( دي  ــ ي ــا اث رات ه

فارمـاكولوژيكي و بيوشـيميايي خـود را از طريـق واكـنش      
 از .كننـد   اعمـال مـي  CB2   وCB1هـاي    گيرنـده امتقابل ب

يدي درمان يهاي كانابينو گونيستآ  درماني يهاكاربرد جمله



 دكتر محمدرضا جعفري و همكاران 

  ۸۵ زمستان, ۵۷شماره , ۱۴دوره , مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی زنجان


 

تـوان   را مي  توني اسپاستيك   اسكيزوفرني و ديس   اضطراب،
 اختـصاصي  ي هـاي گيرنـده   گونيستآامروزه  ).۱۳( نام برد 
CB2 کــه از انــد  چنـدين اثــر درمــاني از خــود نــشان داده 
ها  ر ضددرد و اثر ضدالتهاب آنيثأتوان به ت يها م  آني جمله

 يها رندهيگء  جزCB2هاي  رندهيگ. )۲، ۱۱،۱۰( اشاره نمود
ــصل بــه  ــروتئين مت ــه فعــال شــدن     مــيG پ   باشــند ك

ــار   نآ ــب مه ــا موج ــدن  آه ــال ش ــيكلاز و فع ــيلات س   دن
 بيــشتر در CB2هـاي   گيرنـده  .گــردد  مـي هـا كيناز پـروتئين 

هـاي    ولـي داده   )۱( يابنـد  هاي سيستم ايمني بروز مي     سلول
بر  ها  حاكي از وجود اين گيرنده     نيشيحاصل از مطالعات پ   

 .)۱۲( باشـد   محيطي نيز مـي ي وران اوليه آهاي   روي نورون 
ــات ــمطالع ــشان ي قبل ــدا داده ن ــه ن ــق  ك ــي محتزري  يط

توانند در درمان درد مـزمن        مي CB2هاي گيرنده    گونيستآ
ــد  ــته باش ــش داش ــا). ۱۴( نق ــهينت ــ اخي ج مطالع ــر ني   ز ي

 بـه  JWH133 يط ـي محتزريـق   يدرد ي اثر ب ي  دهنده نشان
 کيتحرگر ياز طرف د. باشد ي مCB2ست يک آگونيعنوان 
سبب مهـار  )  دارويطي محتزريق به دنبال  ( CB2 ي  گيرنده

وروپاتيك شـده  دردهاي حاد و التهابي در يك الگوي درد ن   
 CB2 يها رندهي گ اثر محلتصور بر اين است كه). ۲( است

هاي  هاي محيطي نورون  و بر روي پايانهCNSدر خارج از    
 ـتحرچنـين    هـم  )۱۵(  باشدحسي      CB2هـاي    گيرنـده ک  ي

ج موجب مهـار ادم و خـرو      )  دارو يطيمحتزريق  به دنبال   (
 نـشان   يمطالعات قبل ). ۲( گردد  التهاب مي   به دنبال  پلاسما

گونيست انتخابي  آک  يبه عنوان    GW405833دهند که    يم
 درد و التهاب حاد در موش، موجب مهار CB2هاي  گيرنده

بـه    انجام شـده،   مطالعاتج  يبر اساس نتا   .)۱۴( شده است 
 باشند  شته در مغز وجود ندا    CB2هاي    گيرنده رسد ينظر م 

ن با  توا  بنابراين مي  .شوندهاي محيطي بيان     در بافت فقط  و  
دردي محيطـي بـدون آثـار       ها يـك بـي     يرندهتحريك اين گ  

گـر   نتـايج مطالعـات حاضـر نيـز بيـان        .ايجاد نمود  يمرکز
 ـ   JWH133دردي محيطي    ثيرات بي أت  تزريـق  ثير أ و عـدم ت

  باشـد كـه بـا نتـايج مطالعـات قبلـي            مـي  مركزي اين ماده  
 ـ   احتمالا  بنابراين  . باشد   مي همسو ثير مركـزي   أعلت عـدم ت

JWH133ي قـدان گيرنـده   ف  CB2ـ  در مغـز  ثر بـر درد  ؤم
  .باشد مي
  
  يریگ جهینت

 محيطي تزريق فقط دهد كه   ما نشان ميي هنتايج مطالع     
JWH133  مركزي ايـن مـاده      تزريق  دردي داشته و      اثر بي 

 ـ ن دردي نشان نداده است كه ايـن نتـايج         گونه اثر بي   هيچ ز ي
در ثر بر درد ؤم CB2 يها رندهيگ  عدم حضور ي کننده  دييأت

   .دنباش يمغز م
  

  یتشکر و قدردان
 يان پزشـک  ي دانشجو ي ان نامه ي از پا  ي حاضر بخش  ي مقاله     

 ي پژوهـش  آن توسـط معاونـت محتـرم   ي نـه يباشـد کـه هز    يم
 ـدر پا . ده اسـت  ي ـن گرد يمأ زنجان ت  يدانشگاه علوم پزشک   ان ي

 معاونت بـه جهـت    آن خود را ازي مراتب قدردانميدان يملازم  
  . مين پژوهش اعلام داري انجام ايط لازم برايهم آوردن شرافرا
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