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 (مقاله پژوهشی)

فراموشی  بر مغز هیپوکامپ CA1سروتونین در ناحیه  -3 نوع گیرنده بررسی نقش

 (TSD( و خواب کلی)RSD) REM متناقض بساعته از خوا 6ناشی از محرومیت 
 

 3مد ناصحیح، م 2محمد رضا زرین *1عیدی پورزینب 

 

 

 هچکید
واکنش و تعامل با  تیاست که ظرف ریحالت برگشت پذ کیخواب : زمینه و هدف

 پوکامپیه CA1 هیکه بطور گسترده در ناح 35HT رندهیگ .می کند محدودرا  طیمح
 نیحافظه دارد. هدف ا تیخواب و تثب میدر تنظ یاتیح یشود، نقش یم انیبمغز 

با به ترتیب  5HT3 رندهیگ یساز غیرفعالو  یفعال ساز ریتاث یمطالعه بررس
Y25130  وMCHL نوع محرومیت از دو  یحافظه تحت القا تیبر اختلال تثب

 REM sleep خواب متناقضو ((total sleep deprivation خواب کلی

deprivation)  )بود.  صحرایی در موش 
هشت پنج گروه موشهای صحرایی نر نژاد ویستار بطور تصادفی در :بررسیروش 

دو گروه دریافت کننده دوزهای موثر آگونیست و آنتاگونیست – 1قرارگرفتند: تایی
 RSDشاهد  -TSD 4محرومیت از خواب  با-TSD، 3د شاه  -5HT3 2گیرنده 

 RSD.محرومیت از خواب با -5
 و TSDبرای القای  اتر باکسو تکنیک و RSD یالقا یبرا ییسکوچند کیاز تکن 

 . حافظه استفاده شده است تیتثب یابیارز یبرا غیرفعالآزمون اجتناب 
و  5HT3  (MCHL) هگیرند آگونیست گرملی می 111/1 و 11/1دوزهای   :یافته ها

بدون محرومیت از   5HT3 (Y25130) گیرنده گونیستام آنتگرلی می 1/1دوز 
 MCHLدر حالی که  شد.(P<0.01)  حافظه اجتنابی معنی دارباعث کاهش خواب 
فعالیت طور معنی داری میلی گرم ب11/1و  1/1دوزهای با  Y25130نیز و  1/1با دوز

تاثیر دوزها بر روی درد  درتمامیاما هر دو دارو  ،(P<0.01)دادند  حرکتی را افزایش
را  RSDو  TSDاز  یناش یفراموش Y25130 دوز زیر آستانه  معنی داری نداشتند.

و  TSDدر حالی که هر دو دارو در شرایط  (.P<0.01) برگرداندبطور معنی داری 
RSD  اما. بر فعالیت حرکتی را نشان ندادندتاثیر معنی داری MCHL  یط در شرا
RSD  و Y25130   در شرایطTSD  ددنبی دردی را افزایش دابطور معنی داری 

(P<0.01).  
در  5HT3 یها رندهیگ رسدیبنظر م این تحقیق یها افتهیبر اساس  نتیجه گیری:

شده  جادیا یشناخت ریو غ یشناخت یدر رفتارها یاتیح نقشهیپوکامپ  CA1ناحیه
  کنند. یم یباز RSDو  TSD لهیبوس

 
،درد، حافظه ،MCHL،Y25130پوکامپ،یه خواب،محرومیت از : های کلیدیژهوا

 فعالیت حرکتی.
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 مقدمه

خواب یک ریتم بیولوژیک روزانه محسوب می 

ار مهم زیستی در گردد که به عنوان یک پدیده فراگیر بسی

مطالعات  .تمامی مهره داران دیده می شود

الکتروفیزیولوژیک نشان داده است خواب تنظیم کننده 

 ،عملکرد نورون ها در طول ذخیره سازی حافظه است

بطور  حفظ سلامتی بسیار حائز اهمیت است. بنابراین در 

حرکات سریع با  کلی، خواب  در پستانداران به دو نوع

( Non-REMحرکات چشم )بدون  و  (REMچشم )

به چند خود  Non-REMکه خواب ، (1)تقسیم می شود

-Nonو  REMخواب  .(2)مرحله تقسیم می شود

REM و یادگیری حافظه درفرایندهای شناختی از جمله 

 .(3) بسیار مهم هستند

شناختی )حافظه، تصمیم  هایعملکردبنابراین 

گیری، توجه و غیره( تحت تاثیر چندین فاکتور قرار 

 دارند. یکی از این فاکتورها محرومیت از خواب است

بی خوابی  موجود واهدبه عنوان مثال، براساس ش  .(4)

درصد عملکرد شناختی  31-41برای یک شب به کاهش 

در انسان می انجامد درحالیکه دو شب بیخوابی به کاهش 

 .(0,  5)درصد عملکرد شناختی منجر خواهد شد  01-01

شناختی    عملکردبنابراین محرومیت از خواب میتواند

را تحت تاثیر و فعالیتهای حرکتی  مثل حافظه و یادگیری 

 .(0) قراردهد

 در عملکردی تغییرات محرومیت از خواب باعث 

 مانند خواب در درگیر عصبی سیستم نواحی از برخی

 کاهش همچنین و سروتونرژیک سیستم رافه های هسته

 نقش د.گرد می سروتونین چون نوروترانسمیترهایی سطح

 در بیداری و خواب سیکلهای تنظیم در سروتونین همم

 سروتونین از .است رسیده اثبات به متعددی تحقیقات

 عنوان یکی از ه و ب شودمی ساخته "تریپتوفان" آمینة اسید

انتقال دهنده های عصبی مهم در سیستم عصبی مرکزی 

تی و غیر شناختی مانند می باشد که چندین رفتار شناخ

کنترل ، احساسات را خلق و خوی، اشتها، خواب، حافظه

گیرنده سروتونین  15امروزه، حداقل  .(9,  8) می کند

در  .سی و پس سیناپسی شناسایی شده استپیش سیناپ

با  تنها گیرنده کانال های یونی 5HT3گیرنده آنهامیان 

 از نوع،گیرنده های سروتونین بقیهو اندی دریچه لیگ

 .(11) می باشندپروتئین  Gگیرنده های جفت شده با  

 تقریباً خواب ایجاد برای تحریک ناحیة ترینواضح

 و مغزی پل تحتانی مةنی در "سجافی هایهسته" طبیعی،

 مسیرهای پستانداران، در. (12, 11) است النخاعبصل در

 صعودی ایفیبره و شده آغاز رافه هسته از سروتونرژیک

 و کورتکس مانند) مغز مختلف مناطق به سروتونرژیک

حافظه و خواب  روندهای و یادگیری در که( هیپوکامپ

 .(12, 11) فرستد می انشعاب هستند، درگیر

 1به ویژه ناحیه پشتی هیپوکامپ )  ،هیپوکامپ

CA از مهم ترین  بخشهای مغزانسان و مهره داران )

نقش مهمی در تبدیل حافظه  و مخصوصا پستانداران است

کوتاه مدت به بلند مدت، ذخیره سازی و بازیابی حافظه 

ند ه اها نشان داد بررسی .(13) هستند دارا در هیپوکامپ

بطور گسترده سروتونین در این نواحی -3که گیرنده های 

 حین در حافظه تثبیت در سروتونین .(14) بیان می شوند

 هنگام که بطوری نماید می ایفا مهمی نقش خواب

 القاء شده  LTP تقویت طولانی مدت یا،  REMخواب

 .(15) وحافظه تثبیت می گردد

باعث  REM، محرومیت از خواب در مقابل

هیپوکامپی مغز  CA1درناحیه  LTPاختلال در حافظه و 

 .(10, 15) می شود

سوال مطرح می شود که اگر محرومیت از  حال این

خواب با کاهش روند عملکرد شناختی همراه است، 

چگونه می توان با آن مقابله کرد؟ برای رسیدن به این 

مخرب محرومیت از خواب را بر مناطق  اثرهدف، باید 

مختلف مغز بررسی کرده و نقش فعال سازی مستقیم با 

واکنش های القا  مسدود کردن گیرنده های مختلف را در

، براین اساسشده با محرومیت از خواب مشخص سازیم. 

بررسی بیشتر مکانیسم  شاملحاضر  تحقیقهدف ما در 

  در ناحیهسروتونین -3گیرنده  اثرهای زیربنایی در 
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CA1مشکلات تثبیت حافظه تحت القای محرومیت  بر

 REM( و محرومیت از خواب TSDاز خواب کلی )

(RSD )است. 

 

 بررسیروش 

 حیوانات

 صحراییموش های سر 132در این مطالعه از

از  تهیه شده گرم 221-291 در محدوده وزنی ویستار

( تهیه ICSS)تهران مرکز مطالعات علوم شناختی 

با دمای کنترل شده  اتاق حیواناتگردیدند.  موش ها در 

 12/12درجه سانتیگراد و تحت چرخه نور/تاریکی  2±22

فشرده  د. دسترسی آزاد به آب و غذانگهداری شدن ساعته

 زمانی انجام جز در طول دورهه ب مخصوص حیوانات

موش صحرایی قرار سر 0در هر گروه  داشتند.،آزمایش 

قرار می آزمایش تحت یک بار  صرفاو هر موش  داشت

. تست های رفتاری در طول فاز روشنایی از چرخه گرفت

 نور/تاریکی انجام می شد. 

 یکسکجراحي استريوتا

حیوانات با تزریق داخل صفاقی کتامین هیدروکلرید 

(mg/kg91( به اضافه زایلازین )mg/kg9 بیهوش شده )

سر سپس، پوست قرار گرفتند.  سو در دستگاه استریوتاک

جمجمه تمیز شد. در ادامه، کانول  سطحبرش خورده و

میلیمتر ضخامت( یک میلیمتر  1/1درجه ) 22راهنمای 

ظر تزریق براساس اطلس پاکسینوس و بالای محل مورد ن

(. مختصات 71واتسون )بصورت دوطرفه( قرار گرفت )

هیپوکامپ عبارت بود  CA1استریوتاکتیک برای مناطق 

خط میانی  از محل L :6/1±میلیمتر از برگما،  -AP :2از 

میلیمتر از سطح  -V :9/1و  متصل کننده برگما و لامبدا

زنگ نزن عینک پیچ استیل  جمجمه. کانول ها با

روز برای بهبود  9-1تثبیت شدند.  پزشکیآکریلیک دندانو

موش ها از عمل جراحی در نظر گرفته شد تا عوامل 

 .(10, 11) بیهوشی نیز از بدن آنها خارج شود

  )واترباکس(کلی دستگاه محرومیت از خواب

پلکسی  ازجنساین دستگاه شامل یک مخزن آب 

نتیمتر( که به سا X 31 X 121 91گلاس شفاف است )

سانتیمتر( تقسیم و  X 31  X 31 91چهار جعبه مساوی )

 .استشده  درجه سانتیگراد تنظیم 31در  دمای آب آن نیز

( قطر متریسانت 19کوچک ) ی، دو سکوهرجعبهدر وسط 

 .گیرند میقرار  گریکدیکنار  متریلیم 3به عمق  یبا لبه ا

 یانجام م کیحرکت سکوها بصورت مستقل و اتومات

در سطح آب  یشروع، هر دو سکو اندک تید. در موقعوش

سطح آب  نیی. سپس هر سکو به بالا و پاگردندغوطه 

 یدور یبرا زدسا یو موش ها را وادار م دکن یحرکت م

 از تماس با آب دائما در حرکت باشند. سرعت حرکت 

1m/sدر تقاطع  می گیرند ادیموش ها  ن،ی. بنابرااست

 یدر حال غرق شدن با حرکت یدو سکو بمانند و از سکو

 یبطرآزاد به  یبروند. موش ها دسترس یگریکوتاه به د

جعبه  یدر بالا شهیه همک رندغذا دا یآب و سبدها یها

 6در طول  ییویدیو ینوارها ی. مشاهده رفتارردقرار دا

 .(21, 18) انجام شد از خواب تیساعت دوره محروم

 REM.دستگاه محرومیت از خواب 2-7

 (چندسکویی)

ما از روش چند سکویی در این مطالعه 

((multiple platform  برای محرومیت از خواب

REM محفظه  کیروش موشها در  نیدرا .شدستفاده ا

 متر یسانت177متر و ارتفاع  یسامت111با قطر  یاستوانه ا

 لاس باگ یکوچک شفاف از جنس پلکس یسکو 0با 

از خواب  تیمحروم یگروهها یمتر برا یسانت2/6قطر

که به   Shamایشاهد  یگروهها یبرا قطرمتر  یسانت18و

قرار  ،داد یرا م REMو خواب  یداریاجازه ب وانیح

آب حدود  .سکوها بوسیله آب احاطه شدندگرفتند.

حیوانات روی این  متر زیر سکوها قرار داشت.سانتی 2

 وشها وارد خواب موقتی رفتند، کوچک قرار گ هایسکو

REM ثبت می شدند EEG  دامنه بالاتر و فرکانس ،

مشابه .را نشان می دهندهرتز  1-7کندتر در محدوده 

طرحی است که در حالت بیداری و هوشیاری و در 

این وضعیت همان  خواب مشاهده می گردد1مرحله 
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 ، خواب متناقض REMوضعیتی است که اغلب خواب 

پوزه لات محوری گردن شل می شد و عضکه  است.

حیوان با آب تماس پیدا می کرد و باعث بیدار شدن آن 

ر می شد حیوانات می توانند از یک سکو به سکوی دیگ

.مدت زمان درون محفظه چندسکویی حرکت کنند

ساعت در نظر گرفته  REM 6محرومیت از خواب 

 .(21)شد

 CA1داخل دارو تزريق 

میکرولیتر 2لتون یاز سرنگ هامبرای تزریق دارو، 

 ابتدا که بود صورت بدین تزریق مراحل استفاده کردیم.

و با سوزن  داشته نگه دست توسط آرامی به را حیوان هر

کانول راهنما(  میلیمتر زیر راس 1)21اندازه  های تزریق

جایگزین شد. محلول های تزریق بصورت دستی در 

در هر   9/1موش )میکرولیتر به ازای هر  1حجم کلی 

 (23, 22) شدند انفیوژ ثانیه ای 61( طی دوره مغز طرف

 دستگاه اجتناب مهاری بین مرحله ای

)رزین  روشنجعبه یادگیری شامل دو قسمت بود: 

سانتیمتر( و تاریک )رزین  X 21 X 21 31سفید مات، 

 1سانتیمتر(. یک در کشویی ) X 21 X 21 31سیاه مات، 

X8 رکز پارتیشن بین دو سانتیمتر( روی کف و در م

فولاد ضد زنگ  رشته سیمهایقسمت در نظر گرفته شد. 

سانتیمتری روی کف  1میلیمتر ضخامت( در فواصل  9/2)

پا را ایجاد نماید. بر قسمت تاریک قرار گرفت تا شوک 

ثانیه، شدت  3هرتز،  91شوک های الکتریکی متناوب )

mA1 به کف شبکه قسمت تاریک از طریق تحریک )

 .(27) (22) ه منتقل می شدکنند

 رويکردهای رفتاری

 آموزش

هر  ات قبلی انجام شد.زش براساس مطالعآمو

گرفت؛  یدر قسمت روشن دستگاه قرار م یبه آرام وانیح

توانست  یم وانیباز شده و ح ییدر کشو هیثان 9پس از 

به قسمت  وانیورود ح ریشود. تاخ کیوارد قسمت تار

 Initial)زمان تاخیر اولیه یا شد یثبت م کیتار

Latency).  پس از آزمون  قهیدق 31 یریادگیآزمون

را در قسمت روشن  وانیگرفت. ح یانجام م یریگخو

. به محض باز می شد ییبعد، در کشو هیثان 9قرار داده و 

در بسته شده و شوک  ک،یبه بخش تار وانیعبور ح

( بلافاصله به هیثان 1mA ،3هرتز،  91) الکتریکی خفیف

 ه،یثان 21. پس از دیگرد یمنتقل م کیشبکه کف اتاق تار

شده و بطور موقت در قفس خود  موش از دستگاه خارج

 شد. یتکرار م کردیرو نیبعد، ا قهیگرفت. دو دق یقرار م

 121که موش به مدت  افتی یخاتمه م یآموزش زمان

ماند. تعداد آزمون  یم یدر قسمت روشن باق یمتوال هیثان

با  واناتیح ی. تمامدی( ثبت گردکیها )ورود به اتاق تار

 .(26, 29, 23) گرفتند ادیحداکثر سه آزمون 

 

 تست بازيابي

برای  ساعت پس از آموزش، تست بازیابی 27

بخش تست  نیاتعیین حافظه طولانی مدت اجرا شد. 

شد.  کیوارد قسمت تار وانیکه ح افتی انیپا یهنگام

اعمال شد که در  یواناتیح یبرا هیثان 311زمان توقف 

جلسات،  نیماندند. در طول ا یم یقسمت روشن باق

 .(27)شد یاعمال نم یکیشوک الکتر

 ارزيابي فعالیت عضلاني

دستگاه حرکات عضلانی )برج صنعت آزما، تهران، 

 71X31X31ایران( شامل مخزن پرسپکس شفاف )

پانل پرسپکس  شاملدستگاه این سانتیمتر ارتفاع( بود. 

 16 ضخامت( با سانتیمتر X 21 X 2,2 21خاکستری )

تقسیم می  با اندازه مساویمربع  16فتوسل که جعبه را به 

بصورت تعداد عبورها از  یعضلان تیفعال. ند،می باشدک

 .(21) شد یابیارز قهیدق 9 یط یگریمربع به د کی

 برای تست درد لیتدستگاه هات پ

 به که باشد می دستگاه هات پلیت یک صفحه

مو ش ها بعد از شود.  می داغ الکتریسته جریان وسیله

گراد  یدرجه سانت 99صفحه که تا حد  نیا یرو قیتزر

قرار گرفته و زمان شروع )صفر( مشخص  گرم می شود

 رییتغ ایدست ها  دنیسیشود. به محض شرو ع ل یم
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 وانیح هیتحمل پا زانیمو ش ها، م یخاص در قدم گذار

 .(20) گردد یثبت م

 اروهاد

-داروهای مورد استفاده در این مطالعه شامل ام

 ( HT3-5)آگونیست گیرنده  (M-CHL)کلروفنیل 

( از HT3-5گیرنده  یستآنتاگونY-25130 (و 

تاکریس )علوم زیستی تاکریس، بریتانیا( خریداری گردید. 

 µg/rat داروها بلافاصله قبل از تزریق در دوزهای

با  وحل شدند در محلول سالین نرمال  111/1، 1111/1

 .تزریق شد CA1 ناحیهدر میکرولیتر 9/1حجم 

 تحلیل آماری

ی واریانس، با توجه به توزیع نرمال داده ها و همگن

شان داده شد و ن S.E.M + X نتایج بصورت میانگین 

( ANOVAبا استفاده از تحلیل یک طرفه واریانس )

ارزیابی شدند که بیانگر تفاوت احتمالی بین گروه آزمایش 

و گروه کنترل متناظر با آن بود. تحلیل یک طرفه 

ANOVA  به منظور تحلیل تاثیرات مجزای تجویز

(Chl  (M- ،25130 Y- درونCA1  قبل از آموزش

مورد استفاده قرار گرفت. تحلیل های بیشتر برای مقایسه 

انجام گرفت.  دانکندو گروه با استفاده از تست تعقیبی 

بیانگر معنی داری آماری  P<0.05در تمامی مقایسه ها، 

 بود.

بررسي بافت شناسي برای تايید استقرار نوک 

 کانول تزريق در مغز

مشاهده برشها در زیر  با استفاده از

و محل استقرار  استریومیکروسکوپ مکان های تزریق

براساس اطلس  هیپوکامپ CA1کانولها در مناطق 

 (.71) پاکسینوس و واتسون مورد تائید قرار گرفت

 طرح آزمايش

کلروفنیل -ام اثر اعمال داروهای :9آزمايش

(Mchl و )Y-25130 در ناحیه آموزشقبل  بصورت   
CA1 بیت حافظه و گیرنده درد و روند فعالیت تث رب

  ت.درگروههای سالم بدون محرومی عضلانی

گروه  یکشامل  حیوانگروه  1در این آزمایش 

       دریافت کننده نرمالین سالینوشده کنترل جراحی 

(/rat l1µ) کنندهدریافت و گروه جراحی شده  3و M-

CHL ( با دوزهایµg/rat 1111/111،1/11،1/1 که )

در نظر M-chl، ( 1111/1) ز موثر برای آگونیست دو

-Yجراحی شده دریافت کننده   گروه 3گرفته شد و 

( که دوز  µg/rat 111/1،11/1،1/1با دوزهای ) 25130

در نظر  Y-25130 111/1, آنتاگونیستموثر برای 

مورد مطالعه بدون القای محرومیت از خواب گرفته شد،

 به منطقه  آموزشز قبل اتمامی داروها  قرار گرفت.

CA1ندشد تزریق. 

-Nonساعت  6خواب  از اثرمحرومیت :6آزمايش

REM فعالیت روند و درد گیرنده و حافظه تثبیت بر 

 .Y-25130و M-CHL غیاب و حضور در عضلانی

 قرار استفاده مورد گروه موش 6در این آزمایش،

در نظر گرفته  (Sham)گروه به عنوان شاهد  3گرفتند، 

ساعت در  6این گروه تمامی حیوانات به مدت  شد.که در

)درحالیکه دستگاه خاموش و  Non-REMدستگاه 

گروه اول شامل  موشهای صحراییغیرفعال بود( خوابیدند.

جراحی نشده و بدون دریافت داروبودند  شاهد گروه

جراحی شده و دریافت کننده آگونیست  شاهدگروه دوم 

M-chl با( دوز g/rat1111/1) ه سوم و گرو

-Y جراحی شده و دریافت کننده آنتاگونیستشاهد

( بلافاصله بعد از تزریق µg/rat1,111)با دوز  25130

 داروها آموزش صورت گرفت.

 تاثیر تحت گروه دوم حیواناتی بودند که 3 

 .گرفتند قرار Non-REM ساعت 6 از خواب محرومیت

 سالین تزریق گروه اول کنترل محرومیت جراحی شده با

گروه دوم جراحی شده و دریافت  (،1l/rat)ال نرم

گروه سوم جراحی  M-chl (µg/rat  1,1111)کننده 

مورد  Y-25130 (µg/rat1,111)شده و دریافت کننده 

 مطالعه قرار گرفتند.



 سروتونین -3ي نقش گیرنده نوع بررس                                                                                                                 62

 1937 ،1ۀ ، شمار17ۀ شاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل

 

 REM ساعت 6خواب  از اثرمحرومیت :3آزمايش

 در عضلانی فعالیت روند و درد گیرنده و حافظه تثبیت بر

 .Y-25130 و M-chl غیاب و حضور

گروه حیوان استفاده شد. در این  6از  مطالعهدر این 

ساعت  6 گروه اول اجازه داده شد به مدت  3آزمایش به 

 موشهایبخوابند. REM در دستگاه محرومیت از خواب 

دریافت کننده گروه اول کنترل جراحی نشده  صحرایی

-Mکننده دریافت  (Sham) گروه دوم شاهد و سالین.

chl کننده و گروه سوم شاهد دریافتY-25130  تقسیم

 شدند.

 6مدت گروه دوم حیوانات جراحی شده که به  3

 عبارت بودند از:حروم شدندم REMساعت ازخواب 

، گروه محرومیت دریافت کننده سالین نرمال گروه اول 

، گروه سوم  (M-chl دوم محرومیت دریافت کننده

 (. Y-25130محرومیت دریافت کننده 

 

 یافته ها

ظه اجتنابی بر روی حافY-25130, Mchlاثرات 

 بدون القای محرومیت. و درد و فعالیت حرکتی

( و آزمون تعقیبی Fطرفه )تحلیل واریانس یک

 (g/rat) 11/1 ،111/1دوزهای تزریقدانکن نشان دادند

در  CA1در ناحیه  g/rat)0000/0) Mchlاما نه 

 ش می دهدموشهای نرمال حافظه اجتنابی را کاه
 [F (3, 28)=95.541, 

P<0.01;Fig.1,panel 1A].  در حالی که فقط

میکروگرم فعالیت  1111/1و  111/1اما نه  11/1دوز

 ,F(3, 28)=5.852] حرکتی را افزایش می دهد.

P<0.01;Fig.1,panel 1C]. 
  یده شده ی مورد استفا و هیچ یک از دوزها

Mchlد.نکردندرد ایجاد  پاسخ به تغییری در 
[F (3, 28)=3.031, P>0.05;Fig.1,panel 

2A]. 

( و آزمون تعقیبی Fطرفه )تحلیل واریانس یک

 1/1دوز تزریقفقط در موشهای نرمال  دانکن نشان دادند

میکروگرم 111/1و 11/1میکروگرم اما نه دوزهای  

Y25130 باعث کاهش حافظه اجتنابی شد 

.19.378, =[F(3, 28)  

P<0.001;Fig.1,panel 1B]. فقط در حالی که

باعث افزایش فعالیت میکروگرم 11/1و1/1دوزهای 

 ,F(3, 28)=5.413 P<0.01;Fig.1] . حرکتی شد

panel 3B]. اما تمامی دوزهایY25130  در پاسخ به

 F(3, 28)] درد تغییر معنی داری ایجاد نکردند.

=3.891;Fig.1,panel 2B]  
در این تحقیق براساس نتایج حاصل 

 g/ratو دوز MCHLبرای داروی g/rat1111/1دوز

بعنوان دوز زیر آستانه ای  برای  Y25130برای 111/1

 .گرفتندمراحل بعدی آزمایش مورد استفاده قرار 

(برروی TSDکلی)اثرات محرومیت از خواب 

فعالیت حرکتی و پاسخ به درد در ،حافظه اجتنابی

 .Y25130 و MCHLحضور و عدم حضور 

بطور  TSDدادند که  نشانتست -  tنتایج آزمون 

 داده است.کاهش را حافظه اجتنابیمعنی داری 

(t=3.414, p<0.01;Fig.2, panel 2A)، موجب و

 ,t=4.886, p<0.01;Fig.2) شد افزایش بی دردی

panel 2B)  
 .نکرددر حالی که تغییری در فعالیت حرکتی ایجاد 

.(t=1. 092,;Fig.2, panel 3C) 
( و آزمون تعقیبی Fطرفه )تحلیل واریانس یک

که هر دو دارو  در گروه شاهد تغییر دانکن نشان دادند

معنی داری در حافظه اجتنابی در مقایسه با گروه کنترل 

 دنشان ندادن

 [F (2,21)=2.803;Fig.2, panel 1A]. 

 همچنین در پاسخ به درد تغییر معنی داری ایجاد نکردند

. [F (2,21)=1.844;Fig.2, panel 1B]. و

 ینطور در فعالیت حرکتی نیز تغییری ایجاد نکردندهم

.. [F (2,21)=0.556;Fig.2, panel 1C] 

 داروی فقط  طرفه نشان داد کهتحلیل واریانس یک

Y25130  توانست تخریب حافظه ناشی از محرومیت از

  ,F (2, 21)=31.9] ( را برگرداند.TSDخواب کلی )
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P<0.01;Fig.2, panel 2A]  دارو بی و همینطور این

 ,F (2] را افزایش داده است. TSDدردی ناشی از 

21)=4.924,  P<0.05;Fig.2, panel 2B] در .

حالی که هر دو دارو تغییری در فعالیت حرکتی ایجاد 

 نکردند

. [F (2, 21)=1.532 ;Fig.2, panel 2C. 

برروی  (RSD) متناقضمحرومیت از خواب 

ه درد در حافظه اجتنابی و فعالیت حرکتی و پاسخ ب

 .Y25130 و MCHLحضور و عدم حضور 

بطور  RSDنشان داد که تست  – tنتایج آزمون 

 .می دهدحافظه اجتنابی را کاهش  معنی داری

(t=10.107, p<0.01;Fig.3, panel 2A). اما در

 ,t=2.283) .نمی کندپاسخ به درد تغییری ایجاد 

p>0.05;Fig.3, panel 2B) و همینطور در فعالیت .

 (t=0.315;Fig.3, panel 3C) ی.حرکت

 , Y25130طرفه نشان داد که تحلیل واریانس یک

Mchl یدر گروههای شاهد در حافظه اجتناب 

[F(2, 21)=0.022; Fig.3, panel 1A]. و

. 1BFig.3, panel =0.941.(2.21)[F[درپاسخ به درد 

 .F (2, 21)=1.015] فعالیت حرکتی همچنین در  و

Fig.3, panel 1C] نکردند. جادیا یرییتغ 

تست حافظه  طرفهبطور مشابه تحلیل واریانس یک

 Y25130فقط  RSDنشان داد که  در گروه  ساعت0

 متناقض خواب تخریب حافظه ناشی از محرومیت از

(RSDرا بهبود می بخشد ). [F (2, 21)=20.578. 

P<0.01;Fig.3, panel 2A].همچنین Y25130  اما

می داری فعالیت حرکتی  باعث افزایش معنی MCHLنه 

 ,F(2, 21)= 9.792, P<0.01. Fig.3] ..گردد

panel 2C) در حالیMCHL  نهY25130  پاسخ به

 F(21, 21)]( ,4.393=.می دهنددرد را افزایش 

P<0.05.Fig.3, panel 2B]. 
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(، تست درد )پانل Aر حافظه اکتسابي )پانل ب CA1( داخل 6)پانل Y25130( يا 9)پانل Mchl: تاثیر تزريق پری ترين 9تصوير

B ( و فعالیت حرکتي )پانلC در موش نرمال. داده ها بصورت میانگین )+ S.E.M  .برای هشت گروه موش بیان شده است

*P<0.05 ،**P<0.01  و***p<0.001 اين نمودارها مربوط به تعیین دوز موثر دارو در حافظه .در مقايسه با گروه کنترل سالین

 تست درد و فعالیت حرکتي مي باشد ،
 

Saline 0.0001 0.001 0.01 0.001 0.01 0.1 

Mchl Y25130 
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Fig2. 
( B(، تست پاسخ درد )پانل Aبر حافظه اکتسابي )پانل CA1 داخل منطقه  Y25130يا   Mchl: تاثیر تزريق پری ترين 6تصوير

 S.E.M +ت میانگین (.  داده ها بصور6)پانل TSD( يا موشهای 9)پانل TSD( در موش های شاهد Cو فعالیت حرکتي )پانل 

. TSDمقايسه شاهد/سالین با گروه کنترل  P<0.01** ،***P<0.001و*P<0.05برای هشت موش در هر گروه بیان شده است

+P<0.05 ،++P<0.01  و+++P<0.001  در مقايسه گروه کنترل سالینTSD/  با گروههایTSD  دريافت کنندهMCHL 

 Y25130.و

Sham of TSD 

Panel 1 

 

** 

** 

Saline MCHL Y25130 Saline 
MCHL Y25130 
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Fig3. 

( و B(، تست پاسخ به درد )پانل Aبر حافظه اکتسابي )پانل  CA1داخل   Y25130يا   Mchlر تزريق پری ترين : تاثی3تصوير

برای هشت  S.E.M +(.  داده ها بصورت میانگین 6)پانل RSD( يا 9)پانل RSD( در موش های شم Cفعالیت حرکتي )پانل 

. RSDدر مقايسه شاهد/سالین باگروه کنترل  P<0.01** ،1***P<0.00و* P<0.05رت در هر گروه بیان شده است.

+P<0.05 ،++P<0.01  و+++P<0.001 در مقايسه با گروه کنترل سالین RSD/ گروههای با RSD کننده دريافت MCHL 

 Y25130..و

 

** 

Saline Mchl Y25130 Saline Mchl Y25130 
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 بحث

  .رفتارهای مطالعه شدهبر  RSDو   TSDاثر 

با  TSDو  RSDنشان داد که حاضر نتایج تحقیق

فعالیت ولی هردو دارو بربی شد.عث کاهش حافظه اجتنا

بی دردی افزایش پیدا  TSD حرکتی بی تاثیرند.اما در

بنابراین،  بوده است. رثابر پاسخ به درد بی  RSDکرد ولی

ری اثاز دیدگاه کاربردی، محرومیت از خواب دارای 

مخرب بر عملکرد شناختی بویژه بر توجه و حافظه فعال 

دهای دیگر از جمله عملکرکاهش بیشتر بر  اثراست اما 

 حافظه طولانی مدت و تصمیم گیری نیز مشاهده می شود

منجر به  RSDکه  می دهندنشان  یقبل جینتا .(29-31)

 یم پوکامپیه CA1در منطقه  LTPحافظه و  بیتخر

براساس  .(29) باشد یحاضر منطبق م جیبا نتا شود که

( ویژگیهای TSDمحرومیت از خواب کلی )، گزارش ها

مخربی را در مدل حیوانی نشان می دهد که می توان از 

 اجتنابیآن میان به اختلالات یادگیری و حافظه از جمله 

محرومیت  اثراینحال، مکانیسم . با (32)اشاره کرد غیرفعال

 از خواب روی حافظه به خوبی شناخته نشده است.

حافظه  یها ییدهند توانا ینشان م نیشیمطالعات پ

خواب از تیمحرومپس از یدر موش کاهش قابل توجه

اتصالی به عناصر  پروتیئندر نیپروتئ انیدارد و سطح ب

در  پوکامپیدر ه cAMP  (CERB)به  پاسخ دهنده 

تر از گروه کنترل  نییپا یقابل توجه زانیگروه به م نیا

در گروه توان گفت  یم ب،یترت نیبه ا. (33) است

 یمولکول یرهایمهار مس قیاز خواب از طر تیمحروم

 یریشکل پذ در رییتغو  نیخاص شامل سنتز پروتئ

 ییتوانا ،یریادگیاختلالات  مسئول پوکامپیه یناپسیس

, 3)باشندمی ها  ناپسیس شکل پذیری نیحافظه و همچن

34 ,35). 

  5HT3 های گیرندهمختلف بر عوامل اثررفتاری

که تزریق درون  می دهدنتایج مطالعه حاضر نشان 

CA1  5هر دو آگونیست و آنتاگونیست گیرندهHT3  

حافظه اکتسابی و افزایش فعالیت حرکتی در باعث کاهش 

پاسخ   MCHLفقط در حالی که  .می شوندی بالادوزها

 . می دهدکاهش  در دوز بالا را  به درد در موشهای نرمال

راستای تحقیقات حاضر دکتر ناصحی و  در

با  Mchlنشان دادند که تزریق  (2114) همکارانش

آمیگدال تغییری  جانبی –در ناحیه قاعده ای بالادوز

 از خوابمتعاقب محرومیت   درحافظه و فعالیت حرکتی

 با دوزبالا Y-25130در حالی که تزریق  نمی کندایجاد 

باعث کاهش حافظه و فعالیت حرکتی  ناحیههمین  درون

 .(11) می گردد

 نشان می دهد زمان فعال سازی تحقیق حاضرنتایج 

 CA1یا غیرفعال سازی گیرنده های سروتونرژیک در 

نقشی حیاتی در مراحل مختلف شکل گیری حافظه شامل 

 کسب، تثبیت و بازیابی داراست.

دکتر ناصحی و همکاران تزریق ، بر اساس مطالعه

M-CHL وY25130  در ناحیه  قبل از آموزشبصورت

CA3  باعث تخریب حافظه اکتسابی شده اما بر روی

این  اثرمکانسیم  حرکتی بی تاثیر بوده است. فعالیت

گیرنده بر روی حافظه را میتوان اینگونه توجیه کرد که 

و  کانالهای یونی غیر انتخابی هستند 5HT3گیرنده های 

حضور  فرونتاله نترنورنهای گاباارژیک درقشر پردر ای

فعالسازی آنها موجب  جریان یونها ودر  بنابراین  .دارند

ریزه شدن سریع غشاء می شوند.بنظر می رسد نتیجه  دپلا

 5HT3از طریق گیرنده های  Caکه شاید ورود یونهای 

موجب تسهیل آزادسازی گابا در این اینترنورنها شود. 

با ایجاد پتانسیل پس سیناپسی مهاری  5HT3گیرنده 

(IPSP و افزایش گابای مهاری در نورونهای پیرامیدال )

امی(و موجب سرکوب )قشر مغز قد  mPFCدر هسته 

های ( در مسیرLTPتقویت حافظه بلند مدت )

و تخریب در یادگیری و  فورنتال هکورتکس پر-هیپوکامپ

 . (38-30) حافظه اجتنابی می شود

ی گیرنده اثرات  فعال سازی و غیر فعالساز

5HT3  درونCA1 ناشی از  رفتارهای بر روی

 .از خواب تمحرومی
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از دو داروی  هنتایج تحقیق حاضر نشان داد ک

MCHL  وY25130  فقطY25130  می تواند 

را برگرداند. و همینطور  TSDتخریب حافظه ناشی از 

در حالی که هر  .را افزایش داد TSDبی دردی ناشی از 

 الیت حرکتی ایجاد نکردند.تغییری در فع دارو دو

توانست تخریب  Y25130فقط  RSDهمینطور در 

حافظه را بهبود ببخشد. و همینطور باعث افزایش فعالیت 

موجب افزایش  MCHL صرفا حرکتی شد. در حالی که

 .شد RSDی دردی ناشی از ب

ارتباط بین سطوح   اد کهاین یافته ها  نشان د

با فعالیت رفتاری گیرنده های سروتونرژیک هیپوکامپ 

 سطوح خارج سلولی .ارتباطی برقرار استها موش 

-Non طول خواب  در بیداری بالا و طول سروتونین در

REM طول خواب در و پایین REM در سطح پایین 

 به  وابسته تیرخداد تثب به با توجه و قرار داردتری 

LTP خواب مرحله در  حافظه REM  و اینکه

در مراکز و  رینورونهای درگ در LTP سروتونین از وقوع

 لازم است که نیبنابرا ،دینمایم رییمدارهای حافظه جلوگ

به صورت  یکیسروتونرژ تیو فعال نیسروتون سطح

 LTP  ات کند دایپ کاهش REM در مرحله کیولوژیزیف

 نیا REM  از تیمحروم .گردد تیشده، حافظه تثب القا

 .(15) یدنما یرا مختل م زمیمکان

 خواب با برقراری بالانس رسدیبه نظر م

 کیسروتونرژ ک،ینرژیکول ستمهاییدر س تریینوروترانسم

 یرا متاثر م پوکامپیه آورانها قیکه از طر کینرژیو دوپام

 .(39) آورد یم فراهم امکان نوروژنز را ،سازند

از خواب  تیدر طول محروم یعصب کیشل شیافزا

منجر به  یعصب کیدرشل شیافزا  نیچن کی .دهد یرخ م

سطح  نیشود بنابرا یم نیسروتون یآزاداساز شیافزا

آن در  و غلظت  ابدی یم شیافزا نیسروتون یسلول خارج

 یدر ط . (41, 41) شود یم ادیز یرافه پشت یهسته ها

به اثرات  یهسته رافه پشت تیحساساز خواب  تیمحروم

 دیکه شا نیبازجذب مجدد سروتون  یبلاکرها یمهار

در  کاهشی اتورسپتورها میتنظ ای ییزدا تیساسبعلت ح

 یباشد،کاهش م 5HT سیناپس دندریت جسم سلولی

مورد نظر  یدر نواح نیسروتون یآزادساز  جهیدر نت ،ابدی

گیرنده های  ازآنجایی که .(43, 42, 41) ابدی یم شیافزا

در نواحی مختلف مغز ازجمله قشرفرونتال و  سروتونین

با بسیاری از  یجهدر نتمی شوند  توزیع هیپوکامپ

 برهمکنش در این نواحی ی گلوتامات و گابانورونها

 واسطه گیرنده های سروتونین به .(45, 44) متقابل دارند

به این ، گابا بر روی گلوتامات اثر می گذارندنورونهای 

ازادسازی  شکل که در هنگام محرومیت از خواب 

باعث تحریک  که این امر  ،افزایش می یابد نسروتونی

اثر ترانسمیتر مهاری گابا نورو ،می شود آزادسازی گابا

آزادسازی  ومهاری خود را برروی گلوتامات اعمال 

و بیان  PKAمسیر سنتز  در نتیجه نمودهار گلوتامات مه

 .(40-44).حافظه تخریب می شود و نهایتا شدهژن مختل 

  تحقیق حاضر توجه به نتیجه: با نتیجه گیری نهایی 

ب حافظه ناشی از تخری RSD  ،Y25130و  TSDدر 

که ممکن است  برمی گرداندمحرومیت از خواب را 

Y25130 بازجذب مجدد  یبلاکرها یبا کاهش اثر مهار

 یسنتز و آزادساز ،کامپ پویه یبر رو نیسروتون

 و یا ممکن استدهد  را کاهش پوکامپیدر ه نیسروتون

با بلاک کردن گیرنده سروتونین  این آنتاگونیست

 کاهش آزادسازی سروتونین ، هش داده آزادسازی آن را کا

 گابا در نتیجه اثر مهاری ،گابا رهایش  کاهش منجر به

برروی گلوتامات برداشته شده و گلوتامات نفوذپذیری 

اندازی آبشار  و باعث راه کانالهای کلسیم را افزایش داده

 وو سنتز پروتیین و بیان ژن می گردد  PKAآنزیمی 

 LTP میت بهبود یافته وتخریب حافظه ناشی از محرو

محرومیت از طی در   MCHL اما شکل می گیرد.

در نتیجه هش دهد خواب نتوانسته سطح سروتونین را کا

حافظه  و را مختل کردهآبشار آنزیمی  ،اثرات مهاری گابا

 بهبود نیافت.
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Abstract 

Background and Objectives: Sleep is a reversible state in 

which the capacity for reaction and interaction with the 

environment is limited and consciousness is lost. 5HT3 

receptors are mainly expressed in hippocampus CA1 regions, 

plays a vital role in sleep regulation and memory consolidation. 

The present study aims to investigate the effects of activation 

and inactivation of serotonin 5HT3 receptor by use of 5HT3 

agonist and antagonist (MCHL and Y25130) respectively on 

acquired memory impairment induced by total sleep deprivation 

and REM sleep deprivation in rat, 

Subjects and Methods: Male Wistar rats were randomly 

assigned to five groups including eight rats: 1- Two groups 

receiving effective doses of 5HT3 receptor antagonist (MCHL) 

and agonist (Y25130); 2- TSD control group 3- With TSD sleep 

deprivation 4- RSD control groups 5- with RSD sleep 

deprivation. Water box apparatus was used to induce total sleep 

deprivation, multi-platform apparatus was applied to induce 

RSD. Passive avoidance memory test was used to evaluate 

memory consolidation. 

Results: Doses of 0.01 and 0.001 g MCHL and 0.1 g 

Y25130 significantly reduced the acquired memory (P <0.01). 

While MCHL at 0.1 and Y25130 at doses of 0.01 and 0.1 

significantly increased motor activities (P <0.01). However, 

both drugs did not significantly affect the pain at all tested 

doses. TSD and RSD- induced amnesia was improved 

significantly (P <0.01) by Y25130 with sub- threshold dose. 

While both drugs had no significant effect on motor activity in 

TSD and RSD conditions (P> 0.05). But, MCHL under RSD 

conditions and Y25130 under TSD conditions significantly (P 

<0.01  ( increased analgesia  

Conclusion: It seems that CA1 5HT3 receptor plays a critical 

role in cognitive and non-cognitive behaviors induced by TSD 

and RSD.  

Keywords: Sleep deprivation, Hippocampus, MCHL, Y25130; 

Memory;Pain; Locomotive activity.  
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