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مقدمه
خواب یک ریتم بیولوژیک روزانـه یـا سـیرکادین    

عنوان یک پدیده فراگیـر  محسوب می گردد که به 
داران دیــده بســیار مهــم زیســتی در تمــامی مهــره

شود. خواب پستانداران عالی شـامل دو مرحلـه   می
REM وNon-REM ) هرچنـد ایـن   1می باشـد .(

ي پدیده از دیرباز مورد توجه بوده است و تلاش برا
ن به سده هـاي قبـل   آشناخت جنبه هاي مختلف 

رسد اما تنها در طی چند دهه اخیـر محققـین  می
در زمینــه ماهیـت، اهمیــت،  رشـته هــاي مختلـف  

چگونگی کنترل ایـن پدیـده و همچنـین شـناخت     
مراکز عصبی در گیر در خـواب یافتـه هـاي قابـل     
توجه اي را گزارش نموده اند. در زمینه عملکـرد و  

این تحقیقات نشان داده اند کـه هـر   اهمیت خواب
از مراحل خواب داراي عملکـرد متفـاوتی مـی    یک

تفکر، تجزیه NREMکه در خواب يطوره باشد ب
ــل و حــل مســائل (  ــواب 2و تحلی REM) و در خ

بسیاري از فرآیندهاي شـناختی، از جملـه تثبیـت    
). تحقیقات متعدد دیگري با 3دهد (حافظه رخ می

اعمــال محرومیــت از خــواب اســتفاده از روشــهاي 
)SD=Sleep Deprivation( ــد کــه نشــان داده ان

 ـ TSDصورت کامل (ه محرومیت از خواب ب ه ) یـا ب
بـر  )REM-SD ،NREM-SDصورت مرحلـه اي ( 

عملکـــرد مغـــز، ســـاختار نـــورونی و ســـطح     
 ــ ــل توجــه اي دارد ب ــرات قاب ه نوروترانســمیترها اث

طوري که محرومیت طولانی مدت از خواب باعـث  
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چکیده
شـامل دو  همه گونه هاي مهـره داران دیـده مـی شـود و    که در یک ریتم بیولوژیک سیرکادین پدیده فیزیولوژیک فراگیري می باشدخواب:هدفوزمینه
می باشد. محرومیت کامل یا نسبی ازخواب باعث بروز اختلالات شناختی می گردد. اختلالات non-REMو REM(Rapid Eye Movement)بخش 

باشد. با توجه بـه نقـش هیپوکامـپ در    می این پدیده ناشی از تغییرات سلولی در بعضی از نواحی مغزي درگیر دراحتمالا شناختی متعاقب محرومیت از خواب 
برنوروژنز و حافظه موشـهاي صـحرایی نـر    REM، در تحقیق حاضر اثر محرومیت کوتاه مدت از خواب انفعالیت هاي شناختی و همچنین ادامه نوروژنز در 

گردید.مطالعه 
گروه تقسیم شـدند انجـام گرفـت. از روش سـکو بـراي      3ه به طور تصادفی در سر موش صحرائی نر بالغ نژاد ویستار ک24این تحقیق بر روي :روش کار

جهت مطالعه نوروژنز ناحیـه هیپوکامـپ اسـتفاده    Brduآمیزي ، از ماز آبی موریس براي بررسی حافظه و از رنگREMاز خواب ساعت 72القاي محرومیت 
تلقی گردید.دارمعنیp>05/0آنالیز و سطحSPSSها توسط نرم افزارشد. داده

داري داشـته اسـت. همچنـین نـوروژنز در     هاي حافظه اثر معنـی در مقایسه با گروه کنترل بر شاخصREMاز خواب: نتایج نشان داد که محرومیتهایافته
داري را نشان داد.ناحیه هیپوکامپ گروه آزمایش در مقایسه با گروه شاهد کاهش معنی

با تغییرات سلولی برخـی از نـواحی مغـز    REMیابی متعاقب محرومیت از خواب شناختی شامل حافظه فضایی و جهتهاياختلال در فعالیتگیري:نتیجه
که مستقیما با مراکز درگیر در کنترل پدیده خواب مرتبط نمی باشند همراه است.

REMنوروژنز، هیپوکامپ، حافظه، محرومیت از خواب :هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

16/11/92تاریخ پذیرش: 12/8/92تاریخ دریافت: 
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سلولی، کاهش تعداد سیناپسها، تغییـرات در  مرگ
فراساختارهاي نورونی در برخی از نـواحی سیسـتم   
عصبی درگیر در خـواب ماننـد هسـته هـاي رافـه      

و همچنـین کـاهش سـطح    سیستم سـروتونرژیک 
و 4نوروترانسمیترهایی چون سروتونین می گردد (

). این تحقیقات نشان مـی دهـد کـه اخـتلال در     5
تی ماننــد حافظــه و یــادگیري عملکردهــاي شــناخ

ــی از    ــالا ناش ــواب احتم ــت از خ ــب محرومی متعاق
تغییرات ساختاري و فرا ساختاري در سطح نورونی 
و یا تغییرات درسطح بالانس نوروترانسمیتري مغـز  

). همچنین نشان داده شده اسـت  6و 7می باشد (
در دوران نـوزادي  REMکه بالا بودن زمان خواب 

در برخی از نواحی سیه سیناپباعث افزایش دانسیت
مغز مانند ناحیه هیپوکامپ و هسته هاي رافه مغـز  
میانی گردیـده کـه از نظـر تکامـل مغـز و تقویـت       

نقش مهمی را ایفا مـی  مدارهاي درگیر در حافظه 
).8و 5(نمایند

سیســتم لیمبیــک کــه از نظــر فیلوژنتیــک جــز 
ساختارهاي قدیمی سیستم عصـبی محسـوب مـی    

متعددي از جمله پـردازش اطلاعـات   گردد وظایف 
ــات وهمچنــین   شــناختی، حافظــه، کنتــرل هیجان
تنظیم اعمال احشـایی را بـر عهـده دارد. سیسـتم     
لیمبیک داراي ارتباطات گسترده با نواحی مختلف 
سیستم عصبی مـی باشـد. ناحیـه هیپوکامـپ کـه      

شــامل ســابیکولوم بخشــی از ایــن سیســتم اســت
)Sabiculumاي شکنج دندانه)، هیپوکامپ اصلی و
)Dentate Gyrus=DG(باشدمی)شکنج 10و 9 .(

اي بخشی از تشکیلات هیپوکامپ اسـت کـه   دندانه
هاي را در بر گرفته و سلولCA3قسمتی از ناحیه 
شـواهد  باشـند هـاي گرانـولار مـی   اصلی آن سـلول 

متعددي وجود دارد که نشـان دهنـده نقـش ایـن     
یـن تحقیقـات   ناحیه در فرآیند حافظه مـی باشـد ا  

همچنـین ایـن ناحیــه را نقطـه ورود اطلاعـات بــه     
). هـر چنـد   11شناسند (مدارهاي هیپوکامپی می

که تا اوایل قرن بیستم اعتقاد بر پایان یافتن رونـد  
) پـس از  Neurogenesisتولید سـلولهاي عصـبی (  

تولد بوده است، تحقیقات اخیر نشان داده است که 
بعضی از نواحی مغز طور محدود در ه روند نوروژنز ب

ن آبالغین ادامه دارد از جمله نواحی که نوروژنز در 
اي بــه اثبــات رســیده اســت ناحیــه شــکنج دندانــه

هـاي جدیـد از   باشـد کـه در ان ناحیـه نـورون    می
هاي اجدادي عصـبی موجـود در ناحیـه زیـر     سلول

) بوجـود  Subventericular Zone= SVZبطنـی ( 
ه و ارتباطات جدید مده تمایز یافته، مهاجرت نمودآ

ایجاد می نمایند. فرایند نوروژنز هیپوکامپ در تمام 
طول عمر ادامه دارد و تحقیقـات متعـددي وجـود    
دارد که نشـان مـی دهـد برخـی از عوامـل ماننـد       
استرسورها ممکن است بـر ایـن رونـد تـاثیر گـذار      

بـه نظـر مـی رسـد اسـترس هـایی ماننــد       باشـند، 
ها ا نوروتوکسینمحرومیت حسی، بعضی داروها و ی

هایی که کاملا نیز مشخص نمی باشـند  با مکانیزم
نه تنها باعث مرگ نورونی هیپوکامپ می شوند که 

). بخـش  12روند نوروژنز را نیز مختل می نمایند (
ل توجه اي از مطالعات در زمینه خواب بر روشباق

هاي محرومیت از خواب کامـل یـا نسـبی بـر روي     
). 5(بیولوژیک متمرکز بوده استانسان یا مدلهاي 

تنها نشان دهنده بـروز اخـتلالات   این مطالعات نه
شــناختی پــس از اخــتلالات خــواب را تاییــد مــی 
نمایند که نشان دهنده تغییرات در سطوح سـلولی  

تانگ مولکولی و حتی بیان ژنها می باشد. مطالعهو
و همکاراننشــان داد کــه بــین رونــد نــوروژنز و     

). تحقیقات 13ب ارتباط وجود دارد (اختلالات خوا
نشـان داده کـه اعمـال    روبین و همکـاران -گازمن

از خواب منجـر بـه مـرگ    محرومیت طولانی مدت
هاي صحرایی بالغ مـی  نورونی در هیپوکامپ موش

). علیرغم وجود تحقیقات قابل توجـه بـر   14(شود
روي اثرات شـناختی، سـلولی ومولکـولی ناشـی از     

در مدلهاي انسانی و بیولوژیـک  محرومیت از خواب 
بر اساس دانسته هـاي محققـین طـرح حاضـر بـر      
مبنـــاي مـــرور مقـــالات حـــوزه روانشـــناختی و 
روانشناسی تعداد تحقیقـات در زمینـه همبسـتگی    
بین یافته هاي سلولی و رفتاري چندان زیـاد نمـی   
باشد. با توجه به بروز اختلالات شـناختی از جملـه   

نسانی بسیار گزارش شده حافظه که در نمونه هاي ا
است و نقش هیپوکامپ و روند نوروژنز ایـن ناحیـه   
که باعث تامین ذخیره نـورونی و ایجـاد ارتباطـات    
جدید در مدارهاي نورونی حافظه می گردد به نظر 

رسد که بایـد بـین ایـن دو پدیـده، اخـتلالات      می
حافظه و نوروژنز، ارتباطی وجود داشته باشد. هدف 

ــژوهش حاضــر  ــن  از پ ــافتن ارتبــاط احتمــالی ای ی
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دوپدیده متعاقب محرومیت کوتاه مـدت از خـواب   
REM.می باشد

روش کار
تحقیــق حاضــر یــک پــژوهش کــاربردي از نــوع 

آزمایشـی بـود. جامعـه آمـاري شـامل      -ايمداخله
هاي صحرائی نـر بـالغ نـژاد ویسـتار و نمونـه      موش

سر موش صحرائی نر بـالغ  24آماري عبارت بود از 
کـه از  gr200-300نژاد ویسـتار بـا وزن تقریبـی    

مرکز تحقیقات و نگهداري حیوانـات آزمایشـگاهی   
دانشگاه علوم پزشکی ایران تهیه شـد. حیوانـات بـا    

تـایی  8گروه 3استفاده از روش تصادفی ساده، به 
تقسیم شدند. در طول آزمایش آب و غـذاي کـافی   

قرار گرفته و هـر دو روز یکبـار   در اختیار حیوانات
گردید. دماي مرکز تحقیقات و ها تمیز میقفس آن

درجــه 22±3نگهــداري حیوانــات نیــز بــین    
 ـ–سانتیگراد و سیکل روشنایی  صـورت  ه تاریکی ب

تنظیم گردیده بود. قبل از آزمایش امکـان  10-14
تطابق با شرایط ازمایشگاهی براي حیوانـات وجـود   

ها در طـول سـیکل روشـنایی    شداشت. همه آزمای
انجام شد و هر حیوان فقـط یکبـار مـورد اسـتفاده     

گرفت. کلیه آزمایشات انجام شـده بـر مبنـاي    قرار 
هـاي حیـوانی و   رعایت موازین اخلاقی در پـژوهش 

نیز کدهاي مربوط به کار با حیوانات آزمایشـگاهی  
هـاي زیسـتی   مصوبه کمیتـه اخلاقـی در پـژوهش   

ایران بوده است.دانشگاه علوم پزشکی
ســـر مـــوش بـــا E :(8(آزمـــایش:گـــروه اول

محـروم از خـواب   آزمون یادگیري و حافظـه، پیش
REMشـاهد :آزمون حافظه. گـروه دوم و پس)F :(

آزمون یادگیري و حافظه، بدون سر موش با پیش8
آزمـون حافظـه.   و پـس REMمحرومیت از خـواب  

سر موش بدون هر گونه G:(8(کنترل: گروه سوم
آزمون رفتاري که جهت بررسی نوروژنز فقط تزریق 

Brdu.داشتند
بـراي اعمـال   :REMاعمال محرومیت از خـواب  

Diskیـا  از روش سـکو REMمحرومیـت خـواب   
Over Water     که روش رایـج ایـن گونـه مطالعـات

). در ایـن روش حیـوان در   5است استفاده گردید (
سـانتیمتر از جـنس   30×30×30مکعبی بـه ابعـاد   

اي بـه  پلکسی گـلاس بـود کـه در وسـط آن میلـه     

7اي بــه قطــر  ســانتیمتر و صــفحه 10ارتفــاع 
سانتیمتر وجود داشت کـه بـه وسـیله آب احاطـه     
شده بود قرار داده می شد. این وضعیت به حیـوان  

و بیـــداري را Non-REM ،REMاجـــازه خـــواب 
بـا REMداد ولی از آنجایی کـه شـروع خـواب    می

شل شدن عضلات محوري گردن همراه است، پوزه 
حیوان با آب تماس پیدا کرده، باعث بیدار شـدنش  

گردید. در طی مدت محرومیـت از خـواب نیـز    می
ها آب تازه و غذاي کافی در اختیـار داشـتند.   موش

هفتــاد و REMمـدت زمـان محرومیـت از خـواب     
دوساعت در نظر گرفته شد.

فضـایی از مـاز   براي سنجش یادگیري و حافظـه 
). پارامترهـایی کـه   15مـوریس اسـتفاده شـد (   آبی

توسط ماز ابی موریس و به کمک دوربـین مـادون   
ــزار    ــرم اف ــامپیوتر و توســط ن ــه ک ــز متصــل ب قرم

Ethovision XT version 5  از حرکت موش ثبـت
گیري سرعت حرکت موش، می گردید شامل اندازه

ن مسافت طی شده و زمان سپري شده بـراي یـافت  
سکو در ربع هدف بـود. همچنـین سـرعت شـناي     

هـاي  حیوان در روزهاي آموزش به عنوان شـاخص 
گردید. بر ایـن اسـاس   مییادگیري فضایی استفاده

چنانچه حیوان در روز آخر آموزش نسـبت بـه روز   
ــان و    ــان در آب را در زم ــکوي پنه ــد س اول بتوان
مسافت کمتري پیدا نماید، روند یـادگیري فضـایی   

شود. بـه هـر حـال ایـن     ا مثبت ارزیابی میهدر آن
کنند که بـا کـاهش   ها هنگامی معنی پیدا مییافته

). در هنگـام  16(سرعت شناي حیوان همراه نباشد
شـد و فقـط چـراغ    آزمایش اتاق کاملاً تاریـک مـی  

اي در کنار اتاق روشن بود که نور آن کـاملاً  مطالعه
به سمت زمین هدایت شده بـود تـا جابجـا کـردن     

ــواره   ــد. روي دی ــذیر باش ــان پ ــات امک ــاي حیوان ه
آزمایشگاه نیز صفحاتی بـا اشـکال مختلـف نصـب     
شده بود که تا آخرین مرحله آزمایش تغییر نیافت. 
همچنین تلاش شد تا اثر متغیرهایی مثـل صـدا و   

هـاي  حرارت نیز به حـداقل ممکـن برسـد. آزمـون    
انجـام گرفـت. در   16الـی  10رفتاري بین سـاعت  

روز و هـر روز  4ادگیري هر موش به مدت مرحله ی
شد. در هر آزمایش موش بار در ماز قرار داده می4

از یک سمت ماز به صـورت تصـادفی (کـه توسـط     
شـد بـه طـوري    گردید) رها میکامپیوتر تعیین می
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که صورتش به طرف جداره حوضچه بود. هر بار به 
شـد تـا سـکو را    ثانیه فرصـت داده مـی  60حیوان 

ــد. چ ــدت بیابـ ــه در مـ ــوان 60نانچـ ــه حیـ ثانیـ
توانست سکو را پیدا کند توسـط آزمایشـگر از   نمی

گردید و درون آب خارج شده، روي سکو منتقل می
ثانیه استراحت، از ناحیـه دیگـر بـه آب    15پس از 

شد. این عمل تا پایان روز چهارم تکـرار  انداخته می
روز متـوالی یـادگیري، در روز   4گردید. پس از می

ها در ماز فاقد سکو مورد حافظه فضایی موشپنجم
گرفت. در این مرحلـه (روز پـنجم)   ارزیابی قرار می
ــون   ــک آزم ــه60ی ــت   ثانی ــوان ثب ــر حی اي از ه

گردید، بدین صورت که حیوان را فقط یکبـار و  می
از یک جهت در آب رهـا کـرده، مـدت زمـانی کـه      

ثانیه در ربـع هـدف (ربعـی    60حیوان در طی این 
وزهاي آموزش، سـکو در آن قـرار داشـت)    که در ر

نمود به عنوان شاخص و مـلاك حافظـه   سپري می
گرفت. شد و مورد تجزیه و تحلیل قرار میثبت می

چنانچه فرآیند تثبیت حافظه فضایی اتفـاق افتـاده   
باشد حیوان باید بیشترین زمان و حضور را در ربع 

ا ها بهدف داشته باشد. پس از اتمام کار نیز حیوان
، به مرکز تحقیقات و نگهداري حوله خشک گردیده

شـدند. ضـمنا بـه منظـور     حیوانات انتقال داده مـی 
اطمینان از سلامت بینایی از تمام نمونه هـا تسـت   
بینایی نیز گرفته شد. حیوانات داراي ضعف بینایی 

از مطالعه حذف شدند.
به ایمینوهیستوشـیمی بـه   Brduاز رنگ آمیزي 

هیپوکامـپ  DGمنظور بررسی نـوروژنز در ناحیـه   
ــور  ــن منظ ــراي ای ــد. ب Brdu 50(اســتفاده گردی

mg/kg/day   به صورت داخل صـفاقی در سـه روز (
24اخر مطالعه رفتاري بـه حیوانـات تزریـق شـد.     

پـس از آخـرین تزریـق حیوانـات بـه روش      ساعت
پـس از  داخل قلبی پرفیوژن و فیـیکس گردیدنـد.  

از هاي پارافینی از هیپوکامپ، با استفادهتهیه بلوك
Leica, RM 2235دســتگاه میکروتــوم روتــاري (

Germanyــال از ناحیــه شــکنج ) بــرش هــاي کرون
میکـرون تهیـه گردیـد. از    4اي به ضـخامت  دندانه

توسـط میکروسـکوپ   لامهاي رنـگ آمیـزي شـده   
SX30IFنیدوربو Olympius, AX70فلورسنت 

Canon4با بزرگنماییx،10x 20وx عکس گرفته ،
شد. سپس بر مبناي مختصات منطبـق بـر اطلـس    

Paxinosاي تا شـروع  از ابتداي زاویه شکنج دندانه
وmm2/92،mm3مقـــــاطع در CA3ناحیـــــه 

mm3/12 43/1(بـا اســتفاده از نــرم افــزارImagej
(Image J version 3.1.شمارش سلولی انجام شد

هایافته
نتایج تحقیق حاضر در دو بخش سلولی و رفتاري 

. شـدند آنـالیز آمـاري   SPSS 19توسط نـرم افـزار   
دار بـراي نتـایج معنـی   p<05/0داري سطح معنـی 

tهاي آماري شـامل، آزمـون   تلقی گردید. از آزمون
، آزمـون نـا   ANCOVAوابسته، تحلیل کوواریانس 

پارامتریک کروسکال والیس و یومان ویتنـی بـراي   
قبل از تجزیـه و تحلیـل   نالیز داده ها استفاد شد.آ

ها نیـز جهـت بررسـی صـحت حافظـه اولیـه،       داده
شاخص زمـان سـپري شـده حافظـه روز پـنجم و      
میانگین نمرات چهار روز اول مـورد مقایسـه قـرار    

Fو Eوابسته جهت بررسی صحت شاخص زمان سپري شده حافظه اولیه در دو گروه tآزمون -1نمودار
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صـحت یبررسجهتوابستهtآزمونجینتاگرفت.
وEگـروه دودرحافظهشدهيسپرزمانشاخص

Fونیانگیمجینتا.استشدهفیتوص1نموداردر
يهاشاخصآزمونپسوآزمونشیپاریمعانحراف
بـه ) F(شـاهد و) E(شیآزمـا گروهدودرحافظه

. استشدهفیتوص4و2،3ينمودارهادربیترت
شان داد که متعاقب محرومیـت  نتایج این تحقیق ن

حافظــه و نــوروژنز  REMســاعته از خــواب  72
داري تفاوت معنـی Gو Fبا گروه Eحیوانات گروه 

بــا آنکــهEرا نشــان داد بــه نحــوي کــه در گــروه 
حیوانات در ماز آبی مـوریس مسـافت بیشـتري را    
طی نموده بودند و سرعت شناي آنهـا نیـز زیـادتر    

ري را در ربع هدف سپري گردیده بود اما زمان کمت
). همچنین میانگین Fنموده بودند (بر عکس گروه 

بیشتر از Eو گروه Eبیشتر از گروه Fنوروژنز گروه 
بود.Gگروه 

)F() و شاهدE(آزمون شاخص مسافت طی شده حافظه در دو گروه آزمایشآزمون و پسمیانگین و انحراف معیار پیش-2نمودار 

)F() و شاهدE(شده حافظه در دو گروه آزمایشآزمون شاخص زمان سپريآزمون و پسمیانگین و انحراف معیار پیش-3نمودار 

)F() و شاهدE(آزمون شاخص سرعت شناي حافظه در دو گروه آزمایشآزمون و پسمیانگین و انحراف معیار پیش-4نمودار 
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سیوالکروسکالکیناپارامترآزمونجینتا

Gو E ،Fهاي در گروهBrduآزمون ناپارامتریک کروسکال والیس شمارش سلولی رنگ آمیزي -5نمودار 

Fو Eهاي گروهنوروژنزدر مورد تفاوتBrduآمیزي آزمون ناپارامتریک یومان ویتنی رنگ-6نمودار 

Gو Eهاي گروهنوروژنز در مورد تفاوت Brduآمیزي آزمون ناپارامتریک یومان ویتنی رنگ-7نمودار 

Gو Fهاي گروهنوروژنزدر مورد تفاوتBrduآمیزي آزمون ناپارامتریک یومان ویتنی رنگ-8نمودار 
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ــا ــونجینت ــناپارامترآزم ــکالکی ــکروس سیوال
يهـا گـروه درBrduيزی ـآمرنگیسلولشمارش

شدهفیتوص5نموداردرکنترلوشاهدش،یآزما
یتنــیوومــانیکیــناپارامترآزمــونجینتــا.اســت
يهاگروهنوروژنزتفاوتمورددرBrduيزیآمرنگ
ينمودارهـا دربی ـترتبهکنترلوشاهدش،یآزما

.استشدهفیتوص8و6،7

گیريبحث و نتیجه
نتایج تحقیق حاضـر نشـان دهنـده تغییـرات در     
نوروژنز متعاقب اعمال محرومیت از خواب بود کـه  

این با بعضی از پارامترهاي رفتاري مورد مطالعه در 
نتـایج حاضـر در   تحقیق نیز همبستگی نشـان داد. 

تایید برخی دیگر از تحقیقاتی است که یافته هـاي  
سلولی و رفتـاري مشـابهی را گـزارش نمـوده انـد.      

که بین نتایج صرف نظر از تشابهاتی و یا تفاوتهایی 
ــر    ــران دارد از نظ ــات دیگ ــا مطالع ــه ب ــن مطالع ای

محققین طرح حاضر تبیـین مکانیزمهـایی کـه در    
یادگیري، حافظه، تثبیت اطلاعات و یـادآوري انهـا   

نهـا بـا شـواهد    آدخالت داشته و همچنین تطبیـق  
سلولی در مراکـز درگیـر پـردازش اطلاعـات حـائز      
اهمیت است. شواهد متعددي وجود دارد که نشان 
دهنده نقش هیپوکامپ در شکل گیري حافظه می 

ین تحقیقات همچنین تایید می کننـد کـه   باشد، ا
هیپوکامپ با آنالیز اطلاعات فضایی و مکانی به این 

). بـر اسـاس ایـن مطالعـات     17کند (امر کمک می
لیت آنـالیز  ئواي مس ـناحیه دورسال شـکنج دندانـه  

). 19و 18فضایی و مکانی را نیـز بـر عهـده دارد (   
فرضیه هاي متعددي براي چگونگی اثر محرومیـت  

خواب بر ساختار و عملکرد مغز ارائه شده اسـت  از 
یکی از فرضیه هـایی کـه مقبولیـت بیشـتري دارد     
تغییــرات در ســطح نوروترانســمیتري سیســتمهاي 
مختلف مغز از جملـه دو سیسـتم سـروتونرژیک و    
آدرنرژیک می باشد. شواهد متعددي وجود دارد که 

براي نشان دادن نوروژنز Nisslو Brduمیزي آاي ناحیه هیپوکامپ با رنگ فتومیکروگراف از ناحیه شکنج دندانه-1شکل 
Scale bar for E&F&G 30شود. هاي مختلف دیده میهروند نوروژنز در گروهاي سفید). تفاوت(فلشاین ناحیهدر
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نشان مـی دهـد محرومیـت از خـواب باعـث بهـم       
نوروترانسمیتري می گردد، متعاقب خوردن بالانس 

فعالیـــت سیســـتم REMمحرومیـــت از خـــواب 
افـزایش  آدرنرژیک و در نتیجه سـطح نورآدرنـالین  

). نورادرنـــــالین از جملـــــه 20مـــــی یابـــــد (
که از طریق اثر بـر گـروه   نوروترانسمیترهایی است

موجود در هیپوتالاموس نقش hcrt/orxهاينورون
کنند، نشـان  مهمی در حفظ سیکل بیداري ایفا می

ها منجر داده شده است که آسیب دیدن این نورون
گرددکه بـه دلیـل نقـش    به اختلال نارکولپسی می

ایفـا  نورادرنالین در برانگیختگی ایـن نورونهـا   مهم
). مطالعــات گریــول و 21-23(باشــد،مــی نمایــد

اد حتـی دو سـاعت محرومیـت از    همکاران نشان د
بـه  hcrt/orxهـاي  خواب باعث تغییر پاسخ سـلول 

). 24شـود ( نورآدرنالین، از تحریـک بـه مهـار مـی    
تحقیقات یوسچاکو و همکـاران نیـز ایـن یافتـه را     
تأیید کرنـدد و نشـان دادنـد محرومیـت از خـواب      

آدرنرژیـک از  α2هـاي  باعث تغییـر پاسـخ گیرنـده   
). بر این مبنـا  25(شودریزه میدپلاریزه به هیپرپلا

بـر فعالیـت آنزیمـی    REMرسد خـواب  به نظر می
را پـذیري آن گذارد و بنـابراین تحریـک  مغز اثر می
REMکند. متعاقب محرومیت از خواب کنترل می

همچنین فعالیت پمپ سـدیم پتاسـیم نورونهـا در    
نواحی درگیر در کنترل خواب و حتی نواحی دیگر

افزایش یافته و منجر به تحریـک پـذیري عمـومی    
گردد تصور بر این اسـت کـه ایـن افـزایش     مغز می

فعالیت احتمالا به دلیل افزایش سطح نورآدرنـالین  
). محرومیت از خواب همچنین باعـث  26باشد (می

افزایش فعالیـت حرکتـی وابسـته بـه اضـطراب در      
شود که احتمالاً ناشـی از افـزایش نـور    ها میموش

سـرعت  ).28و27باشـد ( آدرنالین سیستمیک می
در حیوانـات  شناي زیاد و طی مسافت بیشـتر کـه  

دیده شد ممکن است ناشی از این مکانیزم Eروهگ
در ارتباط با کاهش نوروژنز در حیوانات گروهباشد.

E متعاقب محرومیت از خوابREM   به نظـر مـی
رسد مکانیزمهاي پیچیده تري وجود داشته باشـد.  
مکانیزمهایی که یا مـانع از تمـایز نوروبلاسـتها بـه     

ان بـه زم ـ شـد محـدود  نورون که قـبلا تصـور مـی   
باشــد مــی گردنــد و یــا باعــث مــرگ جنینــی مــی

نوربلاستها و ویا نورونهاي تمـایز یافتـه مـی شـوند     

). مطالعات اخیر نشـان داده اسـت کـه تمـایز     29(
هاي جدید در پستانداران نوروبلاستها و تولد نورون

شود و پس از از هیپوکامپ و پیاز بویایی شروع می
هیپوکامـپ  مهاجرت و استقرار در مدارهاي نورونی

و برقراري سیناپسهاي جدید نقش عملکردي شـان  
). قرار گرفتن ایـن نورونهـا   31و 30اغاز می شود (

در مدارهاي مرتبط به حافظـه و سـایر فعالیتهـاي    
شناختی و بیان پروتینهاي اختصاصـی وابسـته بـه    
زمان نیز می باشد بنابراین هر عـاملی کـه در طـی    

ذارد باعـث بـروز   مدت تمایز بر این روند تـاثیر بگ ـ 
نجا که این روند آاختلالات شناختی می گردد و از 

بالغین نیز ادامه می یاید بروز اینگونه اختلالات در
). هـر چنـد کـه    35-32دور از انتظار نمی باشـد ( 

متاثر شدن هیپوکامپ از خواب و اختلالات ان هم 
در از نظر بالینی در نمونه هاي انسانی و هم تجربی

وژیک مشابه نتایج تحقیق حاضر نشان مدلهاي بیول
داده شده اسـت، اینکـه خـواب و یـا اخـتلالات ان      
چگونه و در چه سـطحی بـر هیپوکامـپ اثـر مـی      
گذارد هنوز مشخص نمی باشد اما قطعـا تغییـرات   
عملکردي هیپوکامپ ناشـی از تغییـرات در سـطح    

باشـد. عـواملی   ساختاري و یـا فـرا سـاختاري مـی    
و افــزایش ســن  همچــون افســردگی، اســترس  

ــامل     ــپ را ش ــه هیپوکام ــته ب ــاي وابس عملکرده
). 36و 18یادگیري و حافظه را مختل می نمایـد ( 

ــالانس       ــراري ب ــا برق ــواب ب ــد خ ــر میرس ــه نظ ب
نوروترانســـمیتري در سیســـتمهاي کولینرژیـــک، 
سروتونرژیک و دوپامینرژیک کـه از طریـق آورانهـا    
هیپوکامپ را متـاثر مـی سـازند امکـان نـوروژنز را      

). شــواهدي وجــود دارد کــه 37ورد (آفــراهم مــی 
ــد   ــی ده ــان م ــادل   نش ــواب تع ــت از خ محرومی

نوروترانســــمیتري دو سیســــتم کولینرژیــــک و 
 ـ ).38(دوپامینرژیک را برهم می زنـد  ه دوپـامین ب

عنوان نوروترانسـمیتري کـه در مـدارهاي حافظـه     
حضـــور دارد شـــناخته شـــده اســـت، اورانهـــاي  

ف هیپوکامــپ از دوپــامینرژیکی بــه نــواحی مختلــ
جمله ناحیه شکنج دندانه اي نـه تنهـا در تکمیـل    
مدارهاي حافظـه مشـارکت دارنـد کـه احتمـالا از      

ــق ــامینی در  طری ــان رســپتورهاي دوپ ــزایش بی اف
نهـا  آنورونهاي جدید باعث بقا و عملکـردي شـدن   

بنــابراین بهــم خــوردن بــالانس    ؛ مــی گردنــد 



...پوکامپیههیناحنوروژنزبرمتناقضخوابازمدتکوتاهتیمحروماثرمطالعه

http://rjms.tums.ac.ir 1393ذرآ، 126، شماره 21دوره پزشکی رازيمجله علوم

103

ــت از    ــر محرومی ــامین در اث ــمیتري دوپ نوروترانس
خواب باعث حذف این اثر و مرگ نورونهاي جدیـد  

). اســتیل کــولین و آورانهــاي 40, 39مــی گــردد (
کولینرژیکی نیز در مطالعات اخیر مورد توجه قـرار  
گرفته اند که نه تنهـا در مراحـل خـواب از طریـق     
اورانهاي قابل توجـه اي کـه بـه مراکـز درگیـر در      
پدیده خواب ارسال مـی دارنـد مـوثر هسـتند کـه      

راکز موثر در فعالیتهاي شناختی همچون حافظـه  م
شامل هیپوکامپ را نیز عصـب دهـی مـی نماینـد     

آورانهاي کولینرژیکی به هیپوکامپ بـه نظـر   ).41(
رسد که در حفظ نوروژنز از طریـق مکـانیزمی   می

و42مشابه اورانهاي دوپامینی عمل مـی نماینـد (  
). نقش مـوثر سـروتونین در تنظـیم سـیکلهاي     43

و بیداري در تحقیقـات متعـددي بـه اثبـات     خواب
رسیده است. سطح سـروتونین در هنگـام بیـداري    
ــد،    ــی یاب ــاهش م ــواب ک ــام خ ــزایش و در هنگ اف
آورانهاي سروتونرژیکی تقریبا به تمام نـواحی مغـز   
ارسال می شوند سیستم لیمبیک از جملـه نـواحی   
است که بیشترین اورانهاي سروتونرژیک را دریافت 

پتورهاي سـروتونینی بـر نورونهـاي    می کنـد، رس ـ 
شناسـایی  DGو ناحیـه  CA1, CA2,CA3نواحی 

شده اند، هرچند که ارتباط مستقیمی بـین ترشـح   
با این سروتونین و روند نوروژنز گزارش نشده است،

حال نشان داده شده است که ایـن انتقـال دهنـده    
یکــی از عوامــل افــزایش پرولیفراســیون و عصــبی

می باشد، شـواهدي وجـود دارد   نوروژنز هیپوکامپ 
سـروتونین  A1هـاي  که تزاید سلولی را به گیرنـده 

ــد نســبت    ــدریتی وجــود دارن ــاي دن ــه در خاره ک
). محرومیت طـولانی مـدت از   5,44,45دهند (می

طور غیر مستقیم ه خواب و نه کوتاه مدت احتمالا ب
ســروتونرژیک را کــم A1هــاي حساســیت گیرنــده

). سروتونین در تثبیت حافظه در 44,45نماید (می
نقش مهمی ایفا می نماید بطوري کـه  حین خواب 

کاهش سطح سروتونین به هنگـام خـواب تعـداد    با 
 ـ    ه خارهاي دندریتی که در طـی سـیکل بیـداري ب

علــت افــزایش فعالیــت پــس سیناپســی نورونهــا ا  
فزایش یافته اند کاهش می یابد و بدین ترتیـب بـا   

ها دندریتی که ساختارهایی این مکانیزم تعداد خار
با پلاستیسیتی بـالا در نورونهـا مـی باشـند ثابـت      

با توجه رخـداد تثبیـت وابسـته بـه     ).46(ماندمی

LTP حافظه در مرحلهREM و اینکه سروتونین از
در نورونهاي درگیر در مراکز و مدارهاي LTPوقوع 

نماید، بنابراین لازم است کـه  حافظه جلوگیري می
صـورت  ه نین و فعالیت سروتونرژیکی بسطح سروتو

کاهش پیدا کنـد تـا  REMفیزیولوژیک در مرحله 
LTP  القا شده، حافظه تثبیت گردد، محرومیـت از

این مکانیزم را مختل مـی نمایـد بـر    REMخواب 
از Eدر حیوانـات گـروه   این اساس کاهش حافظـه 

). علاوه بر این 47این منظر قابل توجیه می باشد (
رخ مـی  REMخواب و رؤیا دیدن کـه در مرحلـه   

ــوده،    ــال نم ــز فع ــاداش را در مغ ــتم پ ــد سیس ده
تثبیت کرده و باعثبندي اطلاعات ورودي را طبقه

). شـواهدي  48حافظه به بهترین نحو مـی گـردد (  
نیز وجود دارد که نشان می دهد تغییرات مولکولی 

اي کارکرد آن و و سلولی در ناحیه هیپوکامپ که بر
تثبیت حافظه ضروري هستند تحت تأثیر کیفیت و 

گیرند قرار میREMمیزان خواب بخصوص مرحله 
)49.(

یافته هاي این تحقیق و تحقیقات مشـابه نشـان   
دهد که اختلالات شناختی متعاقب اخـتلالات  می

کمیت و کیفیت خواب و یـا محرومیـت نسـبی یـا     
اختاري در سطح ناشی از تغییرات سکامل از خواب

ــالانس    ــی و بــ ــات سیناپســ ــا، ارتباطــ نورونهــ
نوروترانسمیتري مدارها و مراکز مشترك درگیر در 

هـاي شـناختی مـی    هر دو پدیده خواب و فعالیـت 
باشد. این یافته ها ممکن است راهگشاي روشـهاي  
نوین درمانی براي درمان اختلالات شـناختی و یـا   

واند مورد تخواب باشد و اینکه درمان یک مورد می
دیگر را نیز بهبود بخشد.

تقدیر و تشکر
محققین طرح حاضر از همکاري ریاست محتـرم  
وقت دانشکده پیراپزشکی دانشـگاه علـوم پزشـکی    

 ــ  ــاهی ب ــر درگ ــاي دکت ــاب آق ــران جن خــاطر ه ته
حمایتهاي ارزشمندشان، همکار و سرپرست محترم 
آزمایشگاه علوم پایه دانشـکده پیراپزشـکی سـرکار    

خاطر تلاش بی دریـغ  ه دکتر آتوسا جانزاده بخانم 
و صمیمانه ایشان درتمام مراحـل اجـراي تحقیـق،    
ــاتومی دانشــکده   همکــاران و کارشناســان گــروه ان

و همچنـین  شگاه علـوم پزشـکی ایـران   نپزشکی دا
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Abstract
Background: Sleep is a universal circadian biological rhythm which is seen among all
vertebrate and has two separate steps including REM and Non-REM. Total or partial sleep
deprivation would lead to cognitive dysfunction. It seems that the cognitive dysfunction
following sleep deprivation is resulted from cellular changes in certain area involved in this
phenomenon. Regarding the role of hippocampus in cognitive dysfunction and behavior and
also the continuation of neurogenesis in this area, the present research was designed to study
the effects of short-term sleep deprivation on neurogenesis in hippocampus and memory of
adult male rats.
Methods: Twenty four Wistar adult male rats were used in this study. The animals randomly
divided into three groups of trials and control. Flower pot technique was used for REM-SD.
To study spatial memory Morris Water Maze was used.  In order to evaluate neurogenesis
Brdu immunohistochemistry was used. Data were analyzed using SPSS and the results
presented in the form of Mean± SD, the p < 0.05 considered as significant.
Results: Short-term REM-SD led to significant decrease of neurogenesis in hippocampus of
trial groups comparing control group. We showed that REM-SD significantly affected some
certain parameters of memory in REM-SD.
Conclusion: Based on our findings it could be concluded that any cognitive dysfunction
following REM-SD might be related to cellular changes of brain certain area that indirectly
involve in sleep control and regulation.
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