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 ٧٨ تا ٦٣صفحات , ١٣٩٥آذر و دي , ١٠٦ي  شمـاره, ٢٤ي  ره دو

  
 و ي مغز–ي سد خونيريزان نفوذپذيول بر ميدي مختلف کانابيدوزها يمحافظتاثر 

  يي در موش صحراي مغزيسکمي حاصل از مدل ايها بيآس
  ۲ا بيگدلي محمدرضدکتر ،۱سپيده خاکسار
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  دهيچک

 ـکاناب. ش اسـت ي است که سرعت وقوع آن در جوامع در حال توسعه رو بـه افـزا  يکيلوژ نورو يها يماري از ب  ي مغز ی  سکته :زمينه و هدف   ول يدي
. ن را بـه خـود جلـب کـرده اسـت     ي توجه محقق ـي و درمان  يادي بن يها  پژوهش ی نهياه شاهدانه است که امروزه در زم      يرروان گردان از گ   ي غ يبيترک

 نـشان داده  ينسون بـه خـوب  يمر و پارکي صرع، آلزايواني حيها  است که در مدليو قو يوتکتت آن، اثرات نوروپر   ين خصوص يکه از بارزتر   يطور هب
  . بودي مغز-يسد خونانسجام ژه ي به وي مغزی  سکتهيها بيول بر آسيدي اثر کانابی حاضر بررسی هدف از مطالعه. استشده 

با اسـتفاده  .  شدنديم بندي تقسي شش گروه اصل بهيصورت تصادف هب سر موش صحرايي بالغ نر از نژاد ويستار انتخاب و  ٦٦ تعداد   :يروش بررس 
 ي نانو گرم به مدت پـنج روز بـه بطـن جـانب    ۲۰۰ و۱۰۰ ،۵۰ يول در دوزهايديکاناب. ه شد ي مغز تعب  ي، کانول در بطن جانب    يوتکسي استر ياز جراح 

، حجم انفارکتوس و يکيص نورولوژي ساعت، نقا۲۴ بعد از  و قرار گرفتند ي مغز يسکمي ا يها تحت عمل جراح    مار، موش يبعد از ت  . ديق گرد يتزر
   . قرار گرفتيابي مورد ارزي مغز-ي سد خونيريزان نفوذ پذيم

ص ي در نقايموجب کاهش قابل توجه ي مغزيسکميا در نانو گرم ۲۰۰ و۱۰۰ يول در دوزهايديدهد که کاناب يق حاضر نشان ميج تحقي نتا:ها يافته
  . ديسه با گروه حلال گردي در مقاي مغز-ي سد خونيريوس و نفوذپذ، حجم انفارکتيکينورولوژ

، يکيص نورولـوژ ي و نقـا ي مغـز -ي سـد خـون  يريزان نفوذپـذ ي ـول احتمالا با کـاهش م    يديدارد که کاناب   يان م ين مطالعه ب  ي ا يها افتهي :يگير  نتيجه
  .دهد يف مي تخفي قابل توجهکند را به طور يصورت انفارکتوس بروز م  را که بهيسکمي حاصله از ايها بيآس

  ي مغز-ي، سد خوني، انفارکتوس مغزي مغزيسکميول، ايديکاناب: يديواژگان کل
  

 مقدمه
هـاى انبـوه     برگياه گلدار است که داراي گينوع شاهدانه     

 ي و جنـوب   ي مرکـز  ياي آس ـ يباشد و بوم   يدار م  دراز و کنگره    
شـاهدانه اسـتخراج   اه ي ـن بار از گي اوليدها برا ينوئيکاناب. است
 ـ  به. ديگرد  ـنوئي کاناب يطور کل  ـنوئيتوکانابيدها بـه انـواع ف     ي   دهاي
  
  
  
  

  
ــنوئيکاناب( ــ اســتخراج شــده از گيعــي طبيدهاي ، )اه شــاهدانهي

 ـ نمونـه آنانداما   يبرا(  درون زا  يدهاينوئيکاناب و ) AG-٢د و   ي
) Win55,212 و   CP55,940 ماننـد ( ي سـنتز  يدهاينوئيکاناب
  ن ي از ا  ييايميب ش ي ترک ۴۸۳تاکنون  . )١( شود ي م يم بند يتقس
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ــگ ــايـ ــ ترک۸۵ و يياه شناسـ ــنوئيب کانابيـ ــاوتيديـ    متفـ
 ـنوئيتوکانابيبـات ف  ين ترک يمهـم تـر   . استخراج شده است   ، يدي

Δ9- نول يدروکانابيــتتـرا ه)THC (وليديــو کاناب )CBD ايــ 
Cannabidiol (است .THC  ـعنـوان ترک    بـه   روان  يب اصـل  ي

 از  ياري بـس  يعبـارت  اه شناخته شـده اسـت و بـه        ين گ يگردان ا 
از . )٢(  نسبت داده شـده اسـت      THCس به   ياثرات مضر کاناب  

 ـ  يگر، عـدم خـصوص    ي د ينگاه  ـ کاناب يات روان گردان ول و  يدي
اه شـاهدانه را آشـکار      ي از گ  يمثبتی   و آن جنبه  يخواص پروتکت 

 يطولان ی ده شده است که استفادهين حال، د يدرع. )٣( کند يم
. کنـد  يجاد نم يو را ا  يول، تحمل به اثرات پروتکت    يديکانابمدت  
 ی در دهه . )٤(  مدت است  ين اثرات آن بادوام و طولان     يهمچن

 مرتبط يها يماري بی نهيول در زميدي کانابير، خواص درمان ياخ
 ـ نورودژنرتيمـار يژه بيوه  بي مرکزيبا دستگاه عصب   و توجـه  ي

 از يک ـي. )٣( ن را به خود جلب کرده اسـت    ي از محقق  ياريبس
 مزمن و   ي جسم ي که ناتوان  ي مرکز يستم عصب ي س يها يماريب

دنبـال  ه   ب ي را در جوامع بشر    ي و روان  ي هنگفت مال  يها نهيهز
ن علت مـرگ    ي سوم ي مغز ی سکته.  است ي مغز ی دارد؛ سکته 

 درصـد   ۸۵. )٥( ا به خود اختصاص داده است     ير را در دن   يو م 
 ـ بـه علـت ا     ي مغز يها سکته  درصـد بـه علـت      ۱۵ و   يسکمي
از ي حفظ عملکرد و زنده ماندن ن      يمغز برا . باشد مي يزيخونر
ن دو  ين ا يکه تام  يزمان. ژن و گلوکز دارد   ين مستمر اکس  يبه تام 
ع ي از وقـا   ي دچار اختلال شود؛ آبـشار     ي مغز يسکميل ا يبه دل 
 از  يافتد که تمامـا ناش ـ     ي پشت سر هم اتفاق م     يولوژيزيپاتوف

 يبـا بررس ـ  . )٦(  اسـت  ATP به شکل    يا کاهش انرژ  يفقدان  
 ـ، اطلاعـات مف يواني ـ حيهـا   در مـدل  ي مغـز  ی سکته  در يدي

. دسـت آمـده اسـت     ه   ب ي مغز يسکمي ا يولوژيزي پاتوف ی نهيزم
 ـ يتـوان آزادسـاز    يطور اختصار م   که به  يطور هب ش از حـد    ي ب

ــزا ــات، اف ــسيگلوتام ــتلال در )٧( يم درون ســلوليش کل ، اخ
ــرد م ــدريعملک ــع راديتوکن ــالي، تجم ــا ک ــترس يه  آزاد، اس

، )١٠( ي مغـز  -يب سد خون  ي، تخر )٩( ، التهاب )٨(و  يداتياکس
  را نام بردي شده سلوليزير ت مرگ برنامهي و در نها يادم مغز 

 ـ از ا  ي ناش ـ يولوژيزي پـاتوف  يندهايان فرآ ياز م . )١١( ، يسکمي
 ي جـد  يها بي جزء آس  ي مغز -ي سد خون  يريش نفوذپذ يافزا

 يها  رگ يبات ساختار ي که در ترک   يراتييتغ. شود يمحسوب م 
 ـ اي در طــيخـون   ــ يق مــ اتفـا ي مغــزيسکمي توانــد  يافتـد؛ م

اخـتلال در  . ش دهـد ي را افـزا ي مغـز -ي سد خـون  يرينفوذپذ
 يهـا  کـال يع رادي وس ـي با آزادساز ي مغز -يعملکرد سد خون  

ــد  ــطهROSآزاد مانن ــا  و واس ــابيگره ــ (ي الته ن و يتوکياس
 ـا. شـود  يف م ـ يده توص يب د ي آس يها از بافت ) ها نياکموک ن ي

لکول وچسبنده مانند م   يها لکولوان م ي ب ي التهاب يواسطه گرها 
 ی لکول چسبنده وو م ) ICAM-1 (۱-ي درون سلول  ی چسبنده

ــ ــلول) VCAM-1( ۱-يســلول رگ ــا را در س ــدوتليه ال ي ان
 در گردش   يها تي لوکوس يدنبال آن چسبندگ   ش داده و به   يافزا

 ـکـرده و در نها   ال القـا  ي انـدوتل  يهـا  را به سلول   ر در يي ـت تغي
هـا و   خـارج از رگ  و مهاجرت بـه  ي مغز -يانسجام سد خون  

ــزينفـــوذ در پارانـــش . )١٢( شـــود ي را موجـــب مـــيم مغـ
 ـها موجب ترشـح ب      مهاجرت کرده از رگ    يها تيلوکوس شتر ي

 ـبه و(ها  نياها و کموک  نيتوکي آزاد، سا  يها کاليراد ژه فـاکتور  ي
نـد در  ين فرآيگـردد کـه هم ـ     يم) ها نينترلوکينکروز تومور و ا   

 -ي و شکستن سد خـون    يکس خارج سلول  يشتر ماتر ي ب ينابود
 کـه بتوانـد     ين هـر عـامل    يبنـابرا . )٩( کند ي م  ايفا  نقش يمغز

 آزاد و   يهـا  کاليل راد ي، تعد ي التهاب يموجب کاهش فاکتورها  
 در  يي شـود؛ نقـش بـسزا      ي مغز -ي سد خون  يکپارچگيحفظ  

 ياز سـو .  خواهد داشتيسکمي حاصل از ا  يها بيکاهش آس 
ات ياه شاهدانه، خصوص  ي گ يدينوئيبات کاناب يان ترک يگر از م  يد

عنـوان   ب را بـه   ي ـن ترک ي ـول وجود دارد که ا    يديب از کانا  يبارز
 ـ حاصـل از ا يهـا  بي کاهش آس ـ ي برا يد مناسب يکاند  يسکمي

ــز ــيمغ ــي معرف ــاب   ي م ــد الته ــش ض ــه، نق ــد از جمل  و يکن
گزارش شده اسـت    . )١٣ و١٤( ول است يدي کاناب يدانياکس يآنت

 ـتري و ن۱-نينترلوکيول توانسته است با کاهش ا     يديکه کاناب  ک ي
 و مهــار مهــاجرت  )١٥()iNOS( يد ســنتتاز القــاي ياکــسا
در ضـمن،   . فا کند ي خود را ا   ي نقش ضد التهاب   )٤( ها لينوتروف



  دکتر محمدرضا بيگدلي  وسپيده خاکسار
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ــه  همــان ــزا گون ــيکــه اشــاره شــده اســت اف ش از حــد يش ب
 يهـا  بي از آس ـ  يک ـيو  يداتي آزاد و اسـترس اکـس      يها کاليراد

 انجامد و ي مي است که به مرگ نورون  ي مغز يسکميشاخص ا 
 ـ کاناب يو قـو  ي ـت نوروپروتکت ي از خاص  يگزارشات حاک  ول يدي

ب يآس ـ. )١٣( باشـد  يو م ـيداتي مهـار اسـترس اکـس    ی واسطه به
ن ي ـشـود؛ بلکـه ا   ي نم ـي منته ـي مغزی تنها به سکته يسکميا

 يان بـه کـم خـون      ي ـسم، مبتلا يماران آنور ي ب يند در جراح  يفرآ
 ی  قلـب و سـابقه     ي مـادرزاد  يهـا   شکل سـلول، نقـص     يداس

ق حاضـر،  ي از اهداف تحقيکي. افتد يز اتفاق مي ني قلب ی حمله
ن ي در ا  يسکميجاد تحمل به ا   ي ا ي برا يدي جد يافتن استراتژ ي

م کـه اثـرات   يق در نظر گـرفت   يتحقن  ين در ا  يبنابرا. افراد است 
 قـرار   ي مورد بررس  ي سکته مغز  يوانيول را در مدل ح    يديکاناب
ول به مـدت  يدي مکرر کانابی ن صورت که با استفاده    يبد. ميده

ــه دوز   ــنج روز در س ــا  ۲۰۰ و۱۰۰ ،۵۰پ ــانوگرم پارامتره  ين
، يکي نورولوژ يها  که شامل نقص   يسکمي ا يها بي آس يابيارز

باشد را  ي م ي مغز -ي سد خون  يري نفوذپذ زانيحجم سکته و م   
ن بـار اثـر     ي اول ين پژوهش برا  يدر ا . ميمورد سنجش قرار داد   

 ـ ا يها بيول بر آس  يدي کاناب يق درون مغز  يتزر  ي مغـز  يسکمي
ول يدين تاکنون اثر کاناب   يهمچن.  قرار گرفته است   يابيمورد ارز 

 ـام.  نشده است  يبررس ي مغز -يخون سدانسجام  بر   د اسـت   ي
ک عامل  يول به عنوان    يدير کاناب يت چشمگ يجه به اهم  که با تو  

 ـهمراه اطلاعات حاصـل از ا  د بخش، به يام ن پـژوهش بتـوان   ي
 ـ در جهت کاهش صدمات ا     يريمس ر از  يب پـذ  ين قـشر آس ـ   ي

  .ودجامعه باز نم
  

  روش بررسي
موش صحرايي بالغ نـر بـه        سر ٦٦ :واناتي ح يگروه بند      
قات علوم ياز مرکز تحقستار ي گرم از نژاد و۳۵۰ الي   ۲۵۰وزن  

ط ياعصاب دانشگاه شهيد بهـشتي خريـداري شـده و در شـرا         
ــا(اســتاندارد  ــراد ی ســانتي  درجــه۲۲±۲ يدم    ی  و چرخــهگ

   در سـاعت   ييتاريكي با شـروع روشـنا     / يي ساعت روشنا  ۱۲

وانـات در تمـام   يح.  شـدند يش نگهـدار ي آزمـا  يبرا)  صبح ۷
 ـدر ا.  آزاد بـه آب و غـذا داشـتند     يش دسترس ـ يمدت آزما  ن ي

 اسـتفاده  يي صـحرا يهـا   شد که از حداقل مـوش يق سع يتحق
د شـده  يياز بر اساس پروتکل تيش ني مراحل آزما  يتمام. گردد

لازم بـه ذکـر    . اجـرا شـد    يد بهـشت  ي اخلاق دانشگاه شه    تهيکم
 يهـا  مـوش .  اين تحقيق بـه روش تجربـي انجـام شـد           است،
) n=۶ (ي بـه شـش گـروه اصـل    يصـورت تـصادف    به ييصحرا

 که بدون ييها ا کنترل، موشيدر گروه اول .  شدنديم بنديستق
ک يسکمي و ايوتکسي استري تحت عمل جراحيماريافت تيدر

 ـ گـروه دوم     يهـا  مـوش . قرار گرفتند  افـت  يا شـم بـدون در     ي
 ـبـدون ا . ها اعمال شد  آني بر روي، استرس جراح  يماريت  ني

ان يشر يلامنتيکه ف  نيا ا يه شود و    يها تعب   در سر آن   يکه کانول 
افـت  يز گـروه در   ي ـگـروه سـوم ن    . ها را مسدود کنـد      آن يمغز

 شـد کـه بـه مـدت پـنج روز حـلال         ي حلال نامگذار  ی کننده
. افت کردنـد ي دري مغزيسکمي ا يش از جراح  يول را پ  يديکاناب

رگـروه  يول بـه سـه ز     يدي کاناب ی افت کننده يت گروه در  يدر نها 
هـا،   رگروهين ز يدر ا .  شد يم بند ينانوگرم تقس  ۲۰۰ و ۱۰۰ ،۵۰

 يول را به مـدت پـنج روز و روز       يدي کاناب يي صحرا يها موش
افـت کردنـد و در      ي در ي مغز ي جانب يها ق بطن يک بار از طر   ي

 ـافت کاناب يقه بعد از در   ي دق يروز پنجم س   ول تحـت عمـل     يدي
 ـ قـرار گرفتنـد و بعـد از انـسداد           ي مغز يسکمي ا يجراح ک ي
 ـرار گرد  مجدد برق  ي، خونرسان ي مغز يانيان م ي شر ی ساعته . دي

، يکيص نورولـوژ ي سنجش نقايست و چهار ساعت بعد برا يب
 ـ مـورد ارز   ي مغـز  -ي سد خون  يريحجم سکته و نفوذپذ     يابي

 ـ ا ي که تحت عمل جراح    ييها در گروه . قرار گرفتند  ک يسکمي
ن حجم سـکته    يي تع ي مجزا برا  يها رگروهي ز بودند،قرار گرفته   

 ـ مقا . در نظر گرفته شد    ي مغز -ي سد خون  يريو نفوذپذ   ی سهي
 حـلال انجـام   ی افـت کننـده  ي کنترل و دريها ن گروهي ب يآمار
 ـ بر نقـش وپروتکت ي مبن يرا شواهد ي ز ،شد  ـ دDMSOو ي ده ي

  .)١٦( شده است
 از يدر محلـول ) Tocris, UK(ول يديکاناب :ييوربات دايترک
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DMSO۱۰ و    درصد PBS۹۰  ـ حـل گرد   درصـد   ـتزر. دي ق ي
 در سـه دوز  ي مغـز يسکمي ايش از انجام جراحيول پ يديکاناب
صورت  ق بهي تزر.)١٧( تنانوگرم صورت گرف ۲۰۰ و۱۰۰ ،۵۰

تـر  يکرولي راست مغـز در حجـم دو م   يک طرفه به بطن جانب    ي
 معـادل   يتر زمان يکروليق هر م  ي تزر يبه ازا . )١٧( انجام گرفت 

 ۶۰ق، ي ـن پس از اتمـام تزر يهمچن. ه در نظر گرفته شد  ي ثان ۶۰
 ينان از ورود داروها بـه داخـل بطـن مغـز       ي اطم يز برا يه ن يثان

  .ديمحاسبه گرد
وان در دستگاه ي، سر حيهوشيپس از ب: يوتاکسي استرياحجر

ــتر ــو ) Stoelting, USA(وتاکس ياس ــه و م ــرار گرفت  يق
وتاکس ثابـت   ي دستگاه استر  ی لهيوسه  ده شد و ب   يتراشسرشان  

.  آن وجود داشته باشـد ي بر رويد تا امکان اعمال جراح   يگرد
 ـ شده و بـا ت     يي سر ضد عفون    هيسپس ناح   ـغ ب ي  ـ يستوري ک ي
 يهـا  دنبال آن بافته ب. جاد شدي پوست سر اي رو يلبرش طو 

 ـ کنار زده شده تا استخوان جمجمه در معرض د    ير جلد يز د ي
 مغـز بـه     يسپس با استفاده از مختصات بطن جـانب       . رديقرار گ 

نظـر علامـت   نوس مکـان مـورد   يآمده از اطلـس پاکـس      دست    
 )AP,−0.58 mm; L,±1.4 mm; DV,−1.6 mm ( شـد يگذار

 ـو با استفاده از مته سـوراخ گرد        )۱۸(  از جـنس    يد و کـانول   ي
؛ شـده بـود   ه  ي ته ۲۳ ی فولاد ضد زنگ که از سر سوزن شماره       

 ـ تعب ي جمجمه در محل بطـن جـانب       ير رو ب  ـه گرد ي  يبـرا . دي
ــودگ ــانول از آل ــتفاده از  يحفاظــت ک ــا اس ــشدن، ب ــسته ن  و ب

هـا    کـانول ي بـرا ي سرپوش ـي مخصوص دندانپزشک  يها کانول
 يمان جراح ـ ي توسط س  ي جراح ی هيت ناح يدر نها . ساخته شد 

 ـوانات ي حی  همهيپس از اتمام جراح. دپر ش  ک هفتـه دوره  ي
، يک هفته پس از جراح ـي. د از عمل را گذراندند    بع يکاورير

لتـون و بـا حجـم دو        يول و حـلال آن بـا سـرنگ هم         يديکاناب
  .ق شدي تزريتر در داخل بطن جانبيکروليما
کانول  : مغزي کانول در بطن جانبيري بر محل قرارگيا هيدييتا

بعـد از  . )١٨(ه شـد  ي ـنوس و واتسون تعب يبر طبق اطلس پاکس   
و  کلروفـرم کـشته      يبا دوز بـالا   ها   موش،  يانجام تست رفتار  

 سـاعت  ۴۸ يبرادرصد  ۱۰ن  يجدا شده در فرمال   آنها   يمغزها
 ورود کـانول  ي از مناطق مغـز  يريبرش گ ، سپس    شدند تيتثب

  .انجام گرفت
 ـان م يانسداد شـر   (ي مغز ی جاد مدل سکته  يا  :)ي مغـز  ياني

 ي، تحـت عمـل جراح ـ     يهوش ـي پـس از ب    يي صحرا يها موش
 ـان ميانـسداد شـر    Middle Cerebral(  راسـت ي مغـز ياني

Artery Occlusion ( ک نخ ين صورت که    يبد. قرار گرفتند
ــايــبخ ــ از طر۳-۰ لونيه ن ــه شــري د مــشترک يــان کاروتيق تن
)Commen Carotid Artery ( ي داخل ـيانيوارد رگ شـر 
)Internal Carotid Artery (ان يدن به شريد و تا رسيگرد

ان يان شرياز م) Anterior Carotid Artery (ي قداميمغز
 ـدر اثـر ورود نـخ بخ      .  ادامـه داده شـد     ي داخل ـ يديکاروت ه و  ي

ان خـون   ي خون رسان، جر   يها انيشر يرهايمسدود کردن مس  
 ـا.  بسته شد  MCAاز هر طرف به      ق ي ـن بـسته شـدن از طر      ي

 متـر  يلي م۲۰ نخ و ورود حدود      يشروياحساس مقاومت در پ   
قـه  ي دق ۶۰بعـد از    . گـردد  ي مشخص م ـ  CCAطول نخ از تنه     

 يدمـا . ان خون صورت گرفـت    ي مجدد جر  ي، برقرار يسکميا
 شد يريگ  اندازهيتاليجيق رکتوم با کمک دماسنج د    يبدن از طر  

  .ديگراد حفظ گرد ي سانتی  درجه۳۷و در حدود 
ست و چهار ساعت بعد يب :کيص نورولوژي نقاي رفتاريابيارز

  . انجــام گرفــتيکي نورولــوژيابيــ مجــدد، ارزياز خونرســان
وان در هشت تست    ي ح ي و حرکت  ي حس يين بخش، توانا  يدر ا 
 ييهـا   تـست  ، با انجـام   ي حرکت يابيدر بخش ارز  . ده شد يسنج
زان قـدرت   يدار، م  بي بالا رفتن از سطح ش     يوان برا ي ح ييتوانا

 يابي مورد ارزيها و تقارن تونوس عضلان  انداميو تعادل وضع  
 ـ مييبا ابزارهـا . قرار گرفت   ـزان حـس ح ي  يهـا  وان در انـدام ي

وان، ي ح ياريزان هوش ين م يهمچن. ده شد ي سنج ي و عقب  ييجلو
هـا    انداميريگ ت قرار يتن و موقع  ها در هنگام راه رف     تقارن اندام 

 قـرار   ي سطح صاف به صورت جداگانه مـورد بررس ـ        يبر رو 
مجموعـه   .شـده اسـت  ح داده ي توض ـ١ گرفت کـه در جـدول    

 ـعنـوان امت   دسـت آمـده از هـر تـست بـه           ه ب يازهايامت از کـل   ي
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 ـ محاسبه گرد  يکينورولوژ  و بـا  ۲۸از  ي ـد کـه بـا حـداکثر امت       ي
  .)١٩( ديمال اعلام گرد نريها از صفر در موشيحداقل امت

 ـب :ي حجم سکته مغز   يابيارز ست و چهـار سـاعت بعـد از        ي
 ي دارو ي بـا دوز بـالا     يي صـحرا  يها  مجدد، موش  يخونرسان

 چهـار  ي کشته شدند و مغزشان خارج شده و در دمـا      يهوشيب
ن سرد اسـتراحت  يقه در سالي دق ۵گراد به مدت     ي سانت ی درجه

 قـرار داده شـد و       يکس مغـز  يسپس، مغز در ماتر   . ندداده شد 
 ـا. متـر بـرش داده شـد    يل ـيطور کرونال بـه مقـاطع دو م    هب ن ي

 گـراد  ی سـانتي    درجـه  ۳۷ يقه در دما  ي دق ۱۵ها به مدت     برش
 ـ فني تـر ۲،۳،۵در محلول دو درصد    ) يبن مار ( ن يل تتـرازول ي

.  انکوبه شـدند يزيآم  رنگ يبرا) لمانمرک، آ ) (TTC(د  يکلرا
 يا صـورت يک و رنگ قرمز     يسکمي ا يد نشانگر نواح  يرنگ سف 

ب در کنار   يترت ها به  ن برش يسپس ا .  سالم هستند  يهمان نواح 
 با  يده شدند و عکس بردار    ياس، چ ي مق ي دارا يکاغذ شطرنج 

 ی هيت مساحت ناح  يدر نها . تال انجام گرفت  يجين د يک دورب ي
 Image j (version 1.46r( توسـط برنامـه    هر برشيسکميا

ن مساحت حاصـل در ضـخامت    يمورد سنجش قرار گفت و ا     
ها جمع شـده و بـا     متر ضرب شده و اعداد همه برش       يليدو م 

در واقع . )٢٠( ر محاسبه شدي طبق فرمول زSwansonروش  
ــبه ــا محاس ــصحی  ب ــم ت ــده ناحيحج ــح ش ــي ــب ديه آس ده ي

)Corrected Infarct Volume( ، در يدخالــت ادم مغــز 
  . ديح گردي حجم سکته تصحيريگ اندازه

)CIV (حجــم = ده يــب ديه آســيــح شــده ناحيحجــم تــصح
 ی هي ـ حجـم ناح   – راسـت    ی مکرهيحجم ن  (– چپ   ی مکرهين

  )دهيب ديآس
استحکام سـد    :ي مغز -ي سد خون  يريزان نفوذپذ يسنجش م 

 زان خـروج اوانـس بلـو   ي ـري مي ـگ  مغزي توسط اندازه  -يخون
)EB (ـهـا از طر    نخـست، رت  . شود ي م يابيارز   ،د دم ي ـق ور ي

 ـي م ۴ ی  را بـه انـدازه     درصـد  ۲محلول اوانس بلـو      تـر در   يل يل
. کردند يافت مي دريسکميقه اي دق۳۰لوگرم وزن بدن بعد از يک

 از يهوشيها تحت ب  ان مجدد خون، رت   ي ساعت بعد از جر    ۲۴
ن از  يتـر سـال   يل يلي م ۲۵۰شوند و با     ينه باز م  ي قفسه س  ی هيناح
شوند  يم  پاكيق بطن چپ از وجود اوانس بلو داخل رگ       يطر

ز راست خـارج شـود     يرنگ از دهل   يوز ب يع پرف ي که ما  يتا زمان 
، EBزان خروج   يري م يگ براي اندازه . شود يسپس مغز خارج م   

تر بافر فسفات هموژن شـده و بـراي         يل يلي م ۵/۲ بافت مغز در  
 ـي م۵/۲ن به آن  يرسوب پروتئ    کيتـري کلرواسـت   ديتـر اس ـ يل يل

قه با ورتکس بـه هـم       يسپس سه دق  . شود ي اضافه م  درصد ۶۰
. شود يگراد خنک م   ي درجه سانت  ۴قه در   ي دق ۳۰شود و    يزده م 

قـه  ي دور در دق۱۰۰۰قـه بـا سـرعت      ي دق ۳۰دت  گاه بـه م ـ    آن
ت، جـذب نـوري اوانـس بلـو در     يدر نها. گردد يوژ م يفيسانتر

در ) Perkin-Elmerکا  يامر(  توسط اسپکتوفتومتر  ييبخش رو 
 ـ ي ـگ  نانو متر انـدازه    ۶۱۰طول موج    شـود و غلظـت آن       يري م
  .گردد ي استاندارد محاسبه ميمطابق منحن

 آناليزهـا بـا كمـك نـرم افـزار         تمـام    :يل آمار يه و تحل  يتجز
۲۲SPSS   نقـص  يازهـا يهـاي حاصـل از امت    داده.  انجام شـد 

ــار ــال يرفت ــا اســتفاده از آن ــک ب ــز غي نورولوژي ــر پارامتري ک ي
Kruskal-Wallis   يبي و آزمون تعق Dunn  دسـت   ج به ي و نتا

 با اسـتفاده از تـست      ي مغز -يآمده از حجم سکته و سد خون      
 صــورت ج بــهيتــان. ديــ محاســبه گردANOVAک طرفــه يــ

 ـمع.  گزارش شده استانحراف معيار  ±ميانگين  يار معنـادار ي
  . در نظر گرفته شد P>۰۵/۰ هر گروه يبرا
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 )١٩( يسکمي اي ساعت بعد از جراح۲۴ يشگاهي آزمايها  موشي برايکيص نورولوژي تقايابي ارزيازبنديجدول امت: ۱جدول 
يازبنديامت حاتيتوض  ها تست   

۲-۰ 

٢-٠  
 وان با دمي از خم شدن اندام در هنگام بلند کردن حيا درجه .۱

  وان با دمي از چرخش بدن در هنگام بلند کردن حيا درجه .۲
ي وضعينشانه ها   (Postural signs)  

ييخم شدن اندام جلو.۱   (Forelimb Flexion) 
نه يسه سچرخش قف.۲   (Thorax Rotation) 

۰ 

۱ 
۲ 
۳ 
۴ 
۵ 

 ميراه رفتن مستق

         راه رفتن به سمت جهت مخالف
  م و چرخش به صورت متناوبي       راه رفتن مستق

       راه رفتن به سمت جهت مخالف و چرخش به صورت 
  متناوب

  دنير اختلالات مانند به پشت افتادن و خزيا ساي      چرخش و 
  ش مداوم به سمت جهت مخالف      چرخ

 
 اختلال در راه رفتن

(Gait Disturbance) 

 (Climbing)  بالا رفتن  درجه۴۵ه يب دار با زاويه سطح شيبالا رفتن از  ۱-۰
 

۰ 
۲-۱ 
۰ 

۲-۱ 

 
   به سمت جهت مخالفييک جابجايا يصفر 

   به سمت جهت مخالفيي بار جابجا۲-۳
   به سمت جهت مخالفييک جابجايا يصفر 

   به سمت جهت مخالفيي بار جابجا۲-۳

 (Biased movement) حرکات مغرضانه
وان سه باريدن دم حي کش.۱  (Pull tail) 

وان سه باري هل دادن پشت ح.۲   (Push back) 

 
۲-۰ 
۲-۰ 

 
  ف، بدون حرکتي، ضعيعي          طب

  ف، بدون حرکتي، ضعيعيطب

ها طرز قرار گرفتن اندام   (Limb placing) 
يي جلويها اندام.۱  

ي عقبيها  اندام.۲  

 
۲-۰ 
۱-۰ 

  ي از مقاومت در هنگام فشار جانبيدرجه ا.۱
 يمي قفس سيتقارن قدرت چنگ زدن بر رو. ۲

يتقارن تونوس عضلان  (Symmetry of muscle tone) 
يمقاومت جانب. ۱  (lateral resistance) 

قدرت چنگ زدن. ۲  (Grasping Strength) 
 

۱-۰ 
۱-۰ 

 
  کند ي لمس ميکه به آراميلوله زمانک يچنگ زدن 

   در هنگام تماس با سوزنييدن اندام جلويعقب کش

يعملکرد حس   (Sensory function) 
 (Grasping reflex)  يي جلويرفلکس چنگ زدن پنجه پا.۱
)  رفلکس لمس کردن. ۲ Touching reflex) 

۱-۰ 

۲ 
۳ 
۴ 
۵ 

  کميليزان خيافته به ميا رفتار جستجوگرانه کاهش ي يعيطب

  يها بدون اقدام خاص جا به جا کردن اندام
  جا به جا شدن در پاسخ به محرک

  يعي طبي عضلانتونوس به محرک، با ييعدم پاسخگو
  ش از مرگي پيافته، نشانه هايدا کاهش يانقباض شد

ياريهوش   (Motility) 
قهيک دقي يوان برايمشاهده ح  

 
 افته هاي

ص يول بر نقايديوسط کانابجاد شده تياثر نوروپروتکشن ا      
و ير عوامل نوروپروتکت يقات مرتبط با تاث   يدر تحق  :يکينورولوژ

 ي رفتـار يهـا   تـست يابي، ارزيسکمي ا يها بيو داروها بر آس   
 ۱۰۰ول با دوز يديمار کانابيش تيپ. باشد يت ميز اهميار حا يبس

جـاد  ي ا يکيص نورولوژ ينانوگرم به مدت پنج روز توانست نقا      
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ن اخـتلاف   ي ا كهسه با گروه حلال کاهش دهد       ياشده را در مق   
در گـروه    ).P>۰۰۱/۰(  به صورت معنادار بوده اسـت      يکاهش

ن کاهش يز اي نانوگرم ن۲۰۰ول با دوز   يدي کاناب ی افت کننده يدر
کـه دوز    يدر حـال   ).P=۰۰۸/۰(به صورت معنادار بوده است      

ــانوگرم کاناب۵۰ ــ ن ــول تغيدي ــوجه يي ــل ت ــاير قاب ص ي در نق

 حاصـل از گـروه شـم در         يازهايامت. جاد نکرد ي ا يکينورولوژ
 MCAO ي تست هـا نـسبت بـه گـروه تحـت جراح ـ            يتمام

جه کاملا قابل انتظار بوده ين نتي داشت که ايکاهش قابل توجه
 ـ حـلال ن   ی افت کننده ي گروه در  ی سهيمقا. است ز نـسبت بـه     ي

  ).۱نمودار ( را نشان نداد يگروه کنترل اختلاف معنادار
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 يست و چهار ساعت بعد از خونرساني بيکيص نورولوژينانوگرم بر نقا ۲۰۰ و۱۰۰ ،۵۰ يول در دوزهايدياثر استعمال کاناب: ۱نمودار 
 نانوگرم موجب بهبود ۲۰۰ و۱۰۰ يول در دوزهايدي دهد که کانابيج نشان مينتا. يي در موش صحراMCAO يمجدد در جراح

  ).n=۱۵( باشد ي مانحراف معيار± ميانگينانگريهر ستون نما. دي گرديکيص نورولوژينقا
  

ول بـر حجـم     يديجاد شده توسط کاناب   ياثر نوروپروتکشن ا  
ست و چهـار    ي، ب يب بافت يول بر آس  يدير کاناب يتاث: يب بافت يآس

در .  مجدد مورد سنجش قرار گرفت     يساعت پس از خونرسان   
 ۳۴/۲۱۰±۱۱  يب بـافت يزان کـل حجـم آس ـ  ي ـگروه حـلال، م 

 ۱۰۰ج نـشان داد کـه اسـتفاده از دوز         ينتا. بودمتر مکعب    ميلي
 يب مغـز يول باعث کاهش در حجم کـل آس ـ    يدينانوگرم کاناب 

  شـده اسـت  يصورت معنادار  به) متر مکعب   ميلي ۲۰±۴۲/۷۴(
)۰۰۳/٠=P.(۲۰۰ دوز ی افــت کننــدهين در گــروه دري همچنــ 

 ـ در ايب بافتيول، حجم کل آس   يدينانوگرم کاناب  ز ي ـن گـروه ن ي
ن کاهش از نظر يبود که امتر مکعب   ميلي ۱۸/۱۲۳±۲۴برابر با   

کـه اسـتفاده از      يدر حال . )P=۰۱/٠( معنادار بوده است     يآمار
 در کـاهش حجـم   يول اثر قابل توجهيدي نانوگرم کاناب  ۵۰ دوز
در ضـمن،  . جاد نکـرد يسه با گروه حلال اي در مقايب بافت يآس
سه ي ـول در مقايدي حلال کاناب  ی هافت کنند ي در گروه در   يرييتغ

  ). ۲نمودار  و ۱شکل ( ديبا گروه کنترل مشاهده نگرد
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 نانوگرم باعث ۲۰۰ و۱۰۰ يول در دوزهايديکاناب. يي در موش صحراMCAO ي مجدد در جراحيخونرسانچهار ساعت بعد از 
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  دکتر محمدرضا بيگدلي  وسپيده خاکسار

 

  ١٣٩٥آذر و دي , ١٠٦ي  شماره, ٢٤ي  ره ، درماني زنجـان، دوي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي مجله

71 

 
 

 ـول بـر م   يديجاد شده توسط کاناب   ياثر نوروپروتکشن ا   زان ي
 ـاثـر کاناب   :ي مغـز  -ي سد خـون   يرينفوذپذ زان ي ـول بـر م   يدي
.  نـشان داده شـد  ۳ در نمـودار   ي مغـز  -ي سد خون  يرينفوذپذ
هـا، بـه طـور قابـل         جاد شده در مـوش    ي ا ي مغز يسکميمدل ا 
 - يش خروج اوانـس بلـو از سـد خـون          ي موجب افزا  يتوجه
در .  سـالم شـد   ی مکـره ي نسبت به ن   يسکميمکره ا ي در ن  يمغز
 ـ    يحال  شـم و    يهـا  هـا در گـروه     مکـره ين دو ن  يکه اخـتلاف ب
غلظـت  .  نانوگرم معنادار نبود   ۱۰۰ول  يدي کاناب ی افت کننده يدر

 ـ ا ی مکـره ي ن يغزاوانس بلو در بافت م      ی مکـره يک و ن  يسکمي
ــه ــترت ســالم گــروه حــلال ب  ۱۸/۵± ۷۸/۰ و ۹۵/۹± ۴۸/۰ب ي

  ول يديــکاناباســتفاده از . بــود يگــرم بافــت مغــز/کروگــرميم
   ســــالم وی مکــــرهين =۶۱/۴±۴۵/۰( نـــانوگرم  ۱۰۰در دوز

ــرهين =۴۹/۰±۶۷/۶ ــ ای مکــ ــانوگرم ۲۰۰و ) کيسکميــ    نــ
ــرهين =۵۵/۰±۱۶/۵( ــالم وی مک ــرهين  =۹۳/۷±۴۴/۰  س  ی مک
 - ي را در اختلال عملکرد سد خونيکاهش معنادار) کيسکميا

 ـترت به( نسبت به گروه حلال نشان داد       يمغز   وP>۰۰۱/٠ب ي
۰۰۸/٠=P .( ر ي نـانوگرم تـاث    ۵۰ تـر  نييکه در دوز پـا     يدر حال
 ـمقا.  نداشـت  ي مغـز  –ي سد خـون   يري بر نفوذپذ  يچندان سه ي
 را نـشان  يعنـادار ن گروه کنترل و حـلال اخـتلاف م    ي ب يآمار

   ).۳نمودار (نداد 
  

   
ول در يديافت کننده کانابيافت کننده حلال و دري مختلف شامل کنترل، شم، دريها  در گروهي مغز- ي سد خونيرينفوذپذ: ۳نمودار 
ول بر يديانگر اثر کاهنده کانابيج بينتا. ام گرفتک و سالم انجيسکمي ايها مکرهي در نيابين ارزيا. نانوگرم ۲۰۰ و۱۰۰ ،۵۰ يدوزها

  ).n=۶( باشد ي م انحراف معيار±ميانگينانگر يهر ستون نما. باشد ي نانوگرم م۲۰۰ و ۱۰۰ ي در دوزهاي مغز- ي سد خونيگسستگ
  
 ـگاه قرارگ يد جا ييتا   نـان از  ي حـصول اطم   يبـرا  : کـانول  يري
ــا ــه کاناب ني ــک ــانبيدي ــن ج ــت؛ يول وارد بط ــده اس ــز ش     مغ

   با  يري و برش گ   ي مغز بعد از کانول گذار     ير بطن جانب  يتصاو
  

نوس ي مغـز از اطلـس پاکـس       ير بطـن جـانب    يمختصات و تصو  
  ).۲شکل ( انطباق داده شد
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   مغزي کانول در بطن جانبيريمحل قرارگ: ۲شکل 

  
  بحث
 ی جاد سـکته  ين مدل ا  ي جزء متداول تر   MCAO يجراح     

 ـ سـنجش م   علاوه بر . استوانات  ير ح  د يک مغز يسکميا زان ي
ــ ــارکتوس، بررس ــايانف ــوژي نق ــروهيکيص نورول ــا  در گ  يه

مـار  ي تيزان اثربخشي ميراستا را در يدي اطلاعات مف يشيآزما
 ـمورد نظر در اخت    ـ  ي  يقطعـا رفتارهـا  . دهـد  يار محقـق قـرار م

ب در يزان انفــارکتوس و آسـ ـيــ از مي بازتــابيکينورولــوژ
ژه ي ويها در صورت مراقبت  .  بود ک خواهد يسکمي ا يها موش

 ی جـاد مـدل سـکته     ي ساعت بعد از ا    ۲۴وان،  يزنده ماندن ح   و
ج ينتـا . وان صـورت گرفـت    ي در ح  يکي نورولوژ ي بررس يمغز

طـور قابـل     ول بـه  يدي حاضر نشان داده است که کاناب      ی مطالعه
 ۱۰۰ يدوزها(  وابسته به دوز   ي توانسته است در رفتار    يتوجه

 ـ     يکيص نورولـوژ  ينقا)  نانوگرم ۲۰۰و  ی لهيوس ـه   القـا شـده ب
ــ ايجراحــ ــود بخــشديسکمي ــا در ســال. ک را بهب ــ اخيه ر ي
 حاضـر را    ی ج مطالعه يه شده است که نتا    ي مشابه ارا  يگزارشات

 ي بـرا  تاکنون ي متفاوت يها البته روش . )٢١ و٢٢( کند يد م ييتا
ن حال، در  يبا ا .  مورد استفاده قرار گرفته است     ي رفتار يابيارز

 به کار بـرده  ي جامعييها  شده است که تستيق سع ين تحق يا
وان را تـا حـدود     ي ح ي و حرکت  ي حس يتواند رفتارها شود که ب  

ز اثــر مثبــت يــ نيقــاتيدر ضــمن، تحق.  پوشــش دهــدياديــز
 ماننـد اخـتلالات     ي شـناخت  يها بيول را بر کاهش آس    يديکاناب

 قابـل   ی  نکته .)٢٢ و٢٣( اند ز گزارش داده  ي ن يريادکيحافظه و   
 يسکمي ـجـاد ا يول بعد از ايدين است که استعمال کاناب  يمل ا ات

  را تا چهار هفته بعـد    يکيص نورولوژ ي توانسته است نقا   يمغز
شـود   يد م ين رو تاک  ياز ا . )٢٢(  بهبود بخشد  يسکميجاد ا ياز ا 

ن در  يهمچن.  مدت و بادوام است    يول طولان يديکه اثرات کاناب  
 ـو کانابيکتن پژوهش، اثر نوروپروت  يا  حجـم  يابي ـول بـا ارز يدي

ق حاضر نـشان   ي حاصل از تحق   يها  افتهي. د شد ييانفارکتوس تا 
ک رفتـار وابـسته بـه دوز توانـست     يول در يديدهد که کاناب  يم

ن ييکـه در دوز پـا      يطـور  هب. موجب کاهش حجم سکته شود    
ش دوز، اثـرات مثبـت آن   يد و با افزا   ين اثرات مشاهده نگرد   يا

 ـکتوس آشکار گرد  در کاهش انفار   هـم راسـتا بـا پـژوهش      . دي
 ـ کاناب ی  از اثـرات کاهنـده     يحاضر، گزارشات  ول بـر حجـم     يدي

ن انجـام   يشيمطالعات پ . )٢١ و٢٤( باشد يانفارکتوس موجود م  
طـور    بـه ي مغـز يسکمي ـول بـر ا يديگرفته در رابطه با اثر کاناب 

 ـ  يعمده در جهت درمان صورت گرفته است؛ درحال        ش يکه پ
ــه ايدرمــان، ا ــجــاد تحمــل ب ــ و تزريسکمي  يق درون مغــزي

در واقـع وجـه     . باشد ين پژوهش م  ي ا يآور نو ءول جز يديکاناب
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ق با مطالعات گذشته تفاوت در هدف مطالعـه،        ين تحق يز ا يتما
، مـدت   ي مغز يسکميجاد ا يول، مدل ا  يديروش استعمال کاناب  

. باشـد  ي م ـ يسکمي ـب ا ي سنجش آس  يها زمان انسداد و روش   
 يولوژيزي پــاتوفينــدهاي از فرآينـد يانفـارکتوس در واقــع برآ 

 ـهـا تحر   ن آن يتـر  است که شاخص   ش از حـد  ي ب ـيريک پـذ ي
 است که يم درون سلولي کلسی هيرو يش بيل افزا ينورون به دل  

 اعلام شـده  يا در مطالعه. برد يش م يسلول را به سمت مرگ پ     
 ـ بـا تحر   يطيول در شـرا   يدياست که کاناب    بـالا از    يريک پـذ  ي
 را  يم درون سـلول   يکند و کلـس    ي م يريم جلوگ ينوسانات کلس 

ن احتمـال وجـود دارد کـه        ي ـجه ا يدر نت . )٢٥( دهد يکاهش م 
م در کـاهش    يژه کلس ي به و  يونياء هوموستاز   يول با اح  يديکاناب

 شـود  يفته م ، گ گري د ي از سو  . نقش کند  ایفيز ا يانفارکتوس ن 
نـد  ي فرآ ي مغـز  يسکمي در ا  ين خارج سلول  يش آدنوز يکه افزا 

ها،  افتهين ي ا يدر راستا . )٢٦( شود يو را موجب م   ينوروپروتکت
 يا بـه عبـارت   ين و   يول در مهار بازجذب آدنوز    يدي کاناب ييتوانا

دهد که  ين احتمال را شکل مين ا ينگ آدنوز يگناليد س يدر تشد 
و ي ـقـش نوروپروتکت  نينير آدنوزي مسيريگ ول با به کار   يديکاناب

ن، اثبـات شـده اسـت کـه      يهمچن. )٢٧( کند يخود را اعمال م   
م درون  ي کاهش کلـس   ي برا وليديانبر کاناب يم يرهاي از مس  يکي

نگ يگناليد س ـيدها و تـشد   ينوئي بازجذب اندوکاناب  ، مهار يسلول
 ـ پا يهـا   از علـت   يکيدر ضمن،   . )٢٨( آن است  ب ي آس ـ يا هي

ه اسـت  ان شد ي است که ب   يان خون مغز  ي، کاهش جر  يسکميا
 يان خـون مغـز    ي نقص در گردش جر    ی واسطهه  ن کاهش ب  يا
 اعـلام شـده   ۲۰۰۵ در سـال    ي در پژوهش  .)٢٩( شود يجاد م يا

 ـ ا يوانيول در مدل ح   يدياست که کاناب   ، باعـث   ي مغـز  يسکمي
. ده اسـت  يژه در کورتکس گرد   يوه  ان خون مغز ب   يش جر يافزا

 يهـا  اني آن در گشاد کردن شرييول را به توانا   يدين اثر کاناب  يا
 ـ .)٢٤( انـد   نسبت داده  يمغز ان ذکـر اسـت کـه     ين شـا  يهمچن

 ـ کاناب ي و ضد التهـاب    يدانياکس يات آنت يشک خصوص  يب ول يدي
 ـز در کاهش انفارکتوس و حجـم سـکته دخ      ين  ل بـوده اسـت  ي
دهـد کـه     ي حاضر نشان م   ی ج مطالعه يدر ضمن نتا   .)۱۳ و۱۴(

 نـانوگرم موجـب کـاهش       ۲۰۰ و   ۱۰۰ يول در دوزها  يديکاناب
 ـ گرد ي مغـز  -ي سد خـون   يري در نفوذپذ  يمعنادار  ـتحق. دي ق ي

 –يول را بر انسجام سد خون     يدين بار اثر کاناب   ي اول يحاضر برا 
 ـتنهـا  .  کـرده اسـت  ي بررس ـ in vivoطي در شـرا يمغـز  ک ي

 ـي ـه شده در کنگره موجود اسـت کـه ب     يگزارش ارا  دارد؛  يان م
رنـده  ي گي به واسطه اثر بـر رو  in vitroطيول در شرايديکاناب

 در حفـظ  توانست) PPAR γ( زوم ير پراکسيفعال کننده تکث
 –ي سد خون  .)٣٠(  نقش کند  یفاي ا ي مغز –يجام سد خون  انس
ال شـناخته   ي انـدوتل  يهـا  ن سـلول  ي با اتصالات محکم ب    يمغز
کـه اشــاره شـده اسـت اخــتلال در     يطـور  همــان. شـود  يم ـ
 ـ يجـه آزادسـاز   ي نت ي مغـز  -ي سـد خـون    يکپارچگي ه ي ـرو ي ب

ــا کــاليراد ــد يه ــاROS آزاد مانن ــابي و واســطه گره  ي الته
 ـ    يباشـد کـه ا     يم) ها نيان و کموک  ياتوکياس( ن يجـاد شـکاف ب

هـا بـه     تي مغز و نفوذ لوکوس ـ    يال رگ خون  ي اندوتل يها سلول
 ـين هر ترکيبنابرا. )١٢(  دنبال دارد  را به  يم مغز يپارانش  کـه  يب

ــد آزادســاز ــيبتوان ــابيش از حــد واســطه گرهــاي ب  و ي الته
توانـست کـه     آزاد را مهار کند؛ احتمـالا خواهـد          يها کاليراد
 ي از واسـطه گرهـا     يک ـي. ک را کـاهش دهـد     يسکمي ـب ا يآس

ب بـه   يدر آس ـ ) TNF-α( به نام فاکتور نکـروز تومـور         يالتهاب
 يريش نفوذ پـذ ي و به دنبال آن افزا    يال مغز ي اندوتل يها سلول

مـا حـدس    . )٣١(  دارد يا  نقـش برجـسته    ي مغـز  -يسد خون 
 ماننـد   ي التهـاب  يول با کاهش واسطه گرها    يديم که کاناب  يزن يم

TNF-αي مغز-ي خود را بر سد خونيتواند اثرات حفاظت ي م 
ر واسـطه  يگر نقش ساي ديها افتهي در ضمن،   .)١٥( اعمال کند 

د سنتتاز  يک اکسا يتري و ن  ۶،  ۱-نينترلوکي مانند ا  ي التهاب يگرها
. کنـد  يد م يي تا ي مغز -يب سد خون  ي را در پاتوژنز تخر    يالقاي

ن ي ـجه کـاهش ا ينت وليدي از اثر مثبت کاناب  يبخشممکن است   
گر، ثابت شده اسـت  ي دي از سو.)١٤ و١٥( واسطه گرها باشد 

 ـکه کاناب  ـابـت، ب ي ديواني ـول در مـدل ح يدي  را  ICAM-1اني
ها به   تيامد آن کاهش مهاجرت لوکوس    يکاهش داده است که پ    

 نقـش ضـد     ي در راستا  .)٤ و٣٢( ها خواهد بود   ليژه نوتروف يو



  کانابيديول بر ميزان نفوذپذيري سد خونيدوزهاي مختلف 
 

  ١٣٩٥آذر و دي , ١٠٦ي  شماره, ٢٤ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

74 

 ـفعال کـه ن اسـت    ي ـن احتمـال ا   يول، سـوم  يدي کاناب يالتهاب ت ي
 ـ ي را تـشد   ي مغـز  -يب به سد خـون    يا آس يکروگليم کنـد؛   يد م

 ي مغز -ي بر سد خون   يکه مهار آن به واسطه اثر بخش       يدرحال
  در .)٣٣( ده اسـت  يک گرد يسکمي ا يها بي از آس  ياريمانع بس 

 ـ کاناب ی  اثـر کاهنـده    ي، گزارش ن حال يع ت ي ـول را بـر فعال    يدي
ن نکته قابل ذکر اسـت کـه   يا. )٤( علام کرده استا ا يکروگليم

هـاي آزاد در     ، نقـش راديكـال    يناد بـه گزارشـات علم ـ     با است 
 ـ غ ي مغز –يب سد خون  يتخر ن يبنـابرا . ر قابـل انکـار اسـت      ي
 بـدون  ي قويداني اکسيت آنتيول با خاص يدي مانند کاناب  يبيترک

ی فـا ي آزاد ا  يهـا  کـال يشک خواهد توانست در سـرکوب راد      
 يکس خـارج سـلول    يب ماتر ي تخر ی نهيدر زم  .)١٣( نقش کند 

ه ي ـشوند که با هضم غشاي پا ي فعال م ييها مي، آنز يسکميدر ا 
شـوند کـه از      ي م ـ ي مغز -يت سد خون  ي جامع يسبب فروپاش 

) MMP(کس  يمـاتر نـاز   يبـه متالوپروتئ   توان يها م   آن ی جمله
اي از  کس خــانوادهي مــاترينازهــايمتالوپروتئ. اشــاره کــرد  

هـا،   سوبستراهاي اختـصاصي ايـن آنـزيم   . اندوپپتيدازها هستند 
هاي موجود در ماتريكس خارج سلولي اندوتليالي مثل  پروتئين

گزارش شده اسـت  . )١٠( فيبرونكتين، لامينين و كلاژن هستند   
ان يـ ـزان بيـ ـابــت م ي ديوانيــول در مــدل ح يديـ ـکــه کاناب
 )MMP-9 و MMP-2ژه ي ـو بـه (کس ي ماتر ينازهايمتالوپروتئ

ق ي ـول از طريدي ـممکن اسـت کاناب . )٣٤( را کاهش داده است   
.  باشـد  مـوثر  ي مغـز  –يبات در حفظ سد خـون     ين ترک يمهار ا 
ول بـه طـور     يديکند که کاناب   يدا م يه قوت پ  ين فرض يت ا يدرنها

و يداتيرس اکـس   التهاب و است   يرهاي مهار مس  ی واسطهه  عمده ب 
.  را کاهش دهد   ي مغز –يتواند اختلال در انسجام سد خون      يم

 قابـل  ی ک نکتـه ي ـج پژوهش حاضر ي، توجه به نتا   يطور کل  به

 ـکند که کاناب   ي را برجسته م   يتامل  نـانوگرم   ۱۰۰ول در دوز    يدي
 نـشان داده  يسکمي ا يها بي را در برابر آس    ين اثر حفاظت  يبهتر

ر ي نداشته و دوز بـالاتر تـاث  يريثکه دوز کمتر تا    ياست؛ درحال 
هــا، رفتــار وابــسته بــه دوز  افتــهين يــا.  داشــته اســتيکمتــر

 ـ يول را در    يديکاناب  دوز  - شـکل پاسـخ    يا  زنگولـه  يک منحن
 ـ ن يگزارشـات . کند يد م ييتا افتـه  ين ي ـق اي تـصد يز در راسـتا   ي

ک اثـر  ي ـول را با يديموجود است که رفتار وابسته به دوز کاناب    
گـزارش  گرم بر کيلوگرم  ميلي Optimal Effect (۵( مطلوب

  .)٢٤ و٣٥( اند کرده
  

   يگير نتيجه
 ـتـوان ب  ي ميج حاضر تا حدود  ين با توجه به نتا    يبنابرا      ان ي

ز ماننـد   ي ن ي موقت ي مغز يسکميول در مدل ا   يديداشت که کاناب  
 ـو نقش نوروپروتکت  يتا نورودژنر يها يمارير ب يسا  خـود را    يوي

ب احتمـالا بـا   ي ـن ترکيکه ا يطور هب. فا کرده است  ي ا يبه خوب 
ر ي مانع از گـسترش سـا      ي مغز -ي سد خون  يريکاهش نفوذپذ 

 ـ گرد ي مغز يسکمي حاصله از ا   يها بيآس اگرچـه  . ده اسـت  ي
ر لازم  ي درگ يها سمي مکان ي شفاف ساز  ي برا يشتريقات ب يتحق

 حاضـر بتوانـد درجهـت       يهـا  افتـه يد اسـت کـه      يام. باشد يم
 مـستعد و بـا      يمـاران ي در ب  ي مغـز  يسکمي از بروز ا   يريجلوگ

  . بر دارديگام يب مغزي آسيسک بالاير
  

  تقدير و تشکر
ــوم و         ــالي ســتاد توســعه عل ــت م ــا حماي ــق ب ــن تحقي اي
ها بـه شـماره    ان نامهيت از پا يطرح حما  (ي شناخت يها يفناور

  . انجام شد)۱۸۴۳
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Background and Objective: Stroke is a neurological disease with a rapid increase in incidence across 

developing world. Cannabidiol is a non- psychoactive constituent of cannabis which has attracted the 

attention of investigators in basic and therapeutic research. The most significant property of cannabidiol is its 

strong neuroprotective effect manifested in animal model of epilepsy, Alzheimer, and Parkinson. The present 

study was designed to examine the effect of cannabidiol on stroke damages in particular the blood-brain 

barrier integrity.  

Materials and Methods: 66 rats were randomly divided into 6 main groups. Using stereotaxic surgery, guide 

cannula was implanted in the lateral ventricle. Cannabidiol (50, 100, and 200 ng) was administrated for 5 

consequent days through Intracerebroventricular (i.c.v.) injection. After pretreatment, the rats were subjected 

to right middle cerebral artery occlusion (MCAO). After 24 hours, reperfusion neurological deficit scores 

(NDS), infarct volume (IV), and blood–brain barrier (BBB) permeability were assessed.  

Results: The results indicate that administration of cannabidiol (100 and 200 ng) in the cerebral ischemia 

caused a remarkable reduction in NDS and IV, as well as BBB permeability in comparison with the vehicle 

group.  

Conclusion: The obtained results indicate that cannabidiol possibly ameliorates ischemic injuries manifested 

as infarction through reduction of the blood-brain barrier permeability and neurological defects. 
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