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 خلاصه

ر اين تحقيق اثر محروميت از د.  زندگي اثر شگرفي در تكامل و عملكرد مغز دارنداوان در ويژهه هاي حسي محيطي ب سيگنال:سابقه و هدف
 .  هيپوكامپ مورد بررسي قرار گرفته استCA1هاي ميداني ثبت شده در ناحيه  تقويت پاسخيروي پديدهو هورمون ملاتونين نور 

يك گروه در .  روزه صورت گرفت45ي نر يهاي صحراموشدر  )=32n( روي دو گروه in vivo  به صورت اين مطالعه:هامواد و روش
 در تاريكي كامل آزمايش يتا لحظه و گروه ديگر از بدو تولد )Light Reared-LR(تاريكي استاندارد  ـ هاي روشناييهدور

)DarkReared-DR(با تحريك كولترال شافر .  دارو تقسيم شدندكننده دريافتهاي هر گروه به دو زيرگروه كنترل وموش.  پرورش يافتند
 ،هاي كنترلها، در گروه دقيقه پس از پايدار شدن پاسخ30.  ثبت شدندCA1 يها در ناحيهميداني نورونهاي  پاسخ، هيپوكامپCA3 ناحيه
 سپس تحريك تتانيك اعمال شد و. ثبت ادامه يافت دقيقه ديگر 30 ميكروگرم تزريق گرديد و 2 ملاتونين با غلظت ،هاي دارو و در گروهنمكي

 .افت دقيقه ديگر ادامه ي120 به مدت آزمايش
. بيشتر بود LR و پايداري آن در گروه  بزرگي القا شد وليDR ،LTP  وLRكنترل  گروههر دهد كه در  نتايج اين مطالعه نشان مي:نتايج

 . بودDRهاي تر از موش بسيار محسوسLRهاي  موشاين كاهش در.  را كاهش دادLTPملاتونين در هر دو گروه 
 بسيار برجسته LRشود كه اين اثر مهاري در گروه  ميCA1هاي ناحيه  در پاسخLTPتونين موجب مهار رسد كه ملابه نظر مي :گيرينتيجه
افزايش سطح سرمي ملاتونين ناشي دليل ه بهاي اين هورمون تر گيرندهينيتواند به حساسيت پا ميDRعلت اثر ناچيز ملاتونين در گروه . است

  .شودنسبت داده  نگهداري حيوانات در تاريكياز 
 ييموش صحرا، ، هيپوكامپLTP، ملاتونين، محروميت از نور :واژگان كليدي

 
  ـ مركز تحقيقات علوم اعصاب  دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كرمانگروه فيزيولوژي و فارماكولوژي -1
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان  دانشكده پزشكيگروه فيزيولوژي و فارماكولوژيدانشيار   -2
 ي زوارهئسيدعليرضا طلا: ولويسنده مسنو *

 انشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي، گروه فيزيولوژي و فارماكولوژيكرمان، د: آدرس
 napresia@yahoo.com :پست الكترونيك

 4/4/86: تاريخ دريافت        0913 362 3240 :تلفن
 29/9/86 :تاريخ پذيرش نهايي        0361 5551112 :دورنويس

 
 دمهمق

ي پستانداران يكـي از مراكـز عمـده ورودي          ي بينا دستگاه
ي رسـيده   يهاي بينـا   بخشي از پيام   حسي به دستگاه عصبي است و     

پس از پردازش در قشـر مربوطـه از طريـق قشـر انتورينـال وارد                
 يدهنـده هاي تشـكيل  ساختمان]. 1[شوند  تشكيلات هيپوكامپ مي  

ي برقـراري حافظـه      بـرا  ويـژه هيپوكامـپ   ه   ب لوب تمپورال مياني  
كه احتمال دخالـت ايـن        اين ويژهه  ب. باشنددرازمدت ضروري مي  

]. 2[ ها در تثبيت اطلاعات در قشرهاي ارتبـاطي وجـود دارد          بخش
هاي پايدار و دائمي را براي هيپوكامپي حافظه ـ   تقابل عمل قشري

گـذارد و در    حوادث رخ داده، اجزا و ارتباطـات آنهـا بنيـان مـي            
 بخشـد ي را به آنها مي    يپذيري بالا سيع قابليت انعطاف  اي و محدوده

دليل تمايز آناتوميكي و فيزيولوژيكي خـوب بـين نـواحي           ه  ب]. 1[
 حافظه در آن به آسـاني صـورت         ي بررسي القا  هيپوكامپمختلف  

 حسي در تشكيل مـدارهاي عصـبي بـه          ينقش تجربه  ].3[ گيردمي
د مطالعـه قرارگرفتـه     ي پستانداران مور  يمقدار زيادي در سيستم بينا    

ي براي بلوغ ساختماني و عملـي       يهاي بينا وجود سيگنال . ]4[است  
تغييرات وابسـته   . ]5[ي امري حياتي است     يارتباطات در سيستم بينا   

هاي بحرانـي مشخصـي در اوايـل        به تجربه اغلب محدود به دوره     
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 مختلـف حسـي     يهادستگاهزندگي است كه مدارهاي نوروني در       
هاي حسي به نمـايش  ل توجهي را نسبت به ورودي پذيري قاب شكل
كـه    گزارش شده اسـت هنگـامي      به عنوان مثال  . ]7،  6[گذارند  مي

ي در اوان زندگي دچار محـدوديت دريافـت تحريكـات           يقشر بينا 
. ]8[افتـد  شود تغييرات غيرقابل برگشتي در آن اتفاق مـي        حسي مي 
ي روي  يي در مـورد اثـر محروميـت از بينـا          يهـا  گزارش همچنين
 حافظه و يادگيري يعني تقويت درازمـدت      پيشنهادي  هاي  مكانيسم

)Long-term potentiation: LTP ( ــدت ــعيف درازم  و تض
)Long-term depression: LTD (10 ،9 ،4[ باشدموجود مي، 

انـد كـه در      و همكـارانش نشـان داده      Berry عنوان مثـال  ه  ب]. 11
هـاي   خلاف مـوش   ي، بر يي جوان محروم از بينا    يهاي صحرا موش
]. 12[يابد   كاهش مي  LTPسن خود، تمايل به     ي طبيعي هم  يصحرا

 ي احتمال دارد تغيير در تجربه     ،با توجه به مطالب ذكر شده در بالا       
هـاي   بحراني تكامل مغز بر فعاليـت نـورون        يي در دوره  بحس بينا 

بر اساس اطلاعات موجـود تـاكنون       .  هيپوكامپ موثر باشد   يناحيه
 اين مورد صورت نگرفته است و اولين هدف ما از اين            تحقيقي در 

هاي نـوروني ايـن     ي بر پاسخ  ي بررسي اثر محروميت از بينا     ،تحقيق
ي ناشـي از    ي حس بينا  يتغيير در تجربه  از طرف ديگر     .ناحيه است 

توانـد  روزي مي ي شبانه يهاي تاريكي و روشنا   هم خوردن سيكل  ه  ب
ريـتم ترشـح    . كنـد ز مختل   ها را ني  ترشح هورمون سيركادين  ريتم  

 به وضوح تحت تـاثير      )هورمون مترشحه از غده پينه آل      (ملاتونين
هاي سيركادين است و تغييرات غلظت ملاتونين در گردش در          ريتم

 تغييرات نـور در محـيط       تابعروز يك سيگنال هورموني     طول شبانه 
ملاتـونين پـس از ترشـح وارد مـايع          ]. 13[ اطراف حيوانات است  

هـاي  اعي و خون شده و اثرات خود را از طريق گيرنـده           مغزي نخ 
كه حضور آنها در نواحي مختلـف       ] 13[ رساندي  به انجام مي    يغشا
  در هيپوكامپ مغز به اثبـات رسـيده اسـت        به ويژه  پستانداران   مغز

نتايج تحقيقات دانشمندان حاكي از موثر بودن ملاتـونين بـر           ]. 14[
ي مختلـف سيسـتم عصـبي       هاي نواح پذيري سيناپسي نورون  شكل

هـاي  توانـد پتانسـيل   عنوان مثـال ملاتـونين مـي      ه  ب. مركزي است 
ي طهبـه واس ـ  ي  ي هيپوكامپ موش صحرا   CA1 برانگيخته در ناحيه  

رغـم  علـي ]. 15[ فركانس و پرفركانس را مهار كنـد      تحريكات كم 
 LTP هاي ديگري مبني بر اثرات مهاري ملاتونين بر القاي        گزارش

 ،]18[ و قشـر نـو    ] 17[هسته سوپراكياسماتيك    ،]16[در هيپوكامپ   
Argyriou              و همكارانش بيان داشـتند كـه تزريـق داخـل بطنـي 

ي را تسهيل   يمدت در موش صحرا    كوتاه يملاتونين تشكيل حافظه  
كـنش   ميـان  بررسي ميـزان   ما در صدد     در اين مطالعه   ].19[كند  مي

و تغييـر   ) نوردر اينجا محروميت از     ( يي حس بينا  يتغيير در تجربه  
 يهـاي ناحيـه   در ريتم ترشح هورمون ملاتونين بر فعاليت نـورون        

 .باشيمميهيپوكامپ 
 

 هامواد و روش
 راس  32  بـر روي   به روش تجربي  اين مطالعه    :حيوانات

 تـا   110 با وزني حـدود       روزه Wistar 45ي نر نژاد    يموش صحرا 
 ـ     4در هر قفس    .  گرم استفاده شد   150 -ي راس حيوان نگهـداري م

. ي آزاد بودند  يشدند و حيوانات از نظر دسترسي به آب و مواد غذا          
-ي سانت ي درجه 23 تا   19 حرارت محل نگهداري حيوانات      يدرجه

 يياز نظر شرايط نوري حيوانات به دو گروه اصلي روشنا. گراد بود 
)Light Reared-LR( گي در شـرايط   روزه45 كه از بدو تولد تا

 ساعت تـاريكي    12 ي و ي ساعت روشنا  12خانه يعني    حيوان طبيعي
 )Dark Reared-DR( پرورش يافته بودند و گروه اصلي تاريكي

 قـرار   ) ساعت 24 (گي در تاريكي كامل    روزه 45كه از بدو تولد تا      
بـه دو زيرگـروه      هـر گـروه اصـلي        پايان در   .داشتند تقسيم شدند  

)8=n ( هـا هورمـون ملاتـونين      گـروه ريكي از ايـن زي    . تقسيم شد
ديگر حلال ايـن    به حيوانات گروه    و  ) گروه دارو (كرد  يافت مي در

 ).گروه شاهد(شد  تزريق ميمحلول نمكي يعني هورمون
 دقيقه قبـل از انجـام آزمـايش،    30 :بيهوشي و جراحـي   

 تزريق داخل بطنـي     يواسطهه  ها به آزمايشگاه منتقل شده و ب      موش
 بيهـوش  )ن گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن بـد     5/1 (داروي اورتان 

-مزيت اين دارو ايجاد يك بيهوشي كامل و پايـدار مـي           . شدندمي

بـا  . باشد و در حين آزمايش احتياجي به تزريق دوباره دارو نيست          
- پـاي  ياستفاده از رفلكس قرنيه و اعمال تحريك دردناك به پنجه         

پس از ثابت نمودن . شدحيوان از بيهوشي كامل اطمينان حاصل مي  
 5/0بـا تزريـق      ،)Stoelting (وتاكسياه استر سر حيوان در دستگ   

حسي موضعي  ين زير پوست سر حيوان بي     يليتر محلول ليدوكا  ميلي
تيز پوست سر از    سپس با استفاده از قيچي نوك     . گشتنيز ايجاد مي  

 ـ ناحيه پشت گردن تا نزديك بيني برداشته شده و تمامي بافت           ه ها ب
 .ان شودشدند تا جمجمه نمايطور كامل كنار زده مي

پس از تعيـين نـواحي       :و الكترودها تعيين محل كانول    
برگما، لامبدا و خط وسط روي جمجمه محل قرارگيري كـانول و            

. شـد  مشـخص مـي   ]20[  اطلس استريوتاكس  يسيلهه و الكترودها ب 
متر در جهـت جـانبي برگمـا بـود و        ميلي 5/1محل استقرار كانول    

متر در جهت  ميلي8/3 و   متر پشت برگما   ميلي 2/4الكترود تحريكي   
متر پشت   ميلي 4/3اي كه   در نقطه . گرفتجانبي خط وسط قرار مي    

متر دورتر از خط وسط بود الكترود ثبات مسـتقر      ميلي 5/2برگما و   
هـاي   دندانپزشـكي محـل    يمتهبا دقت و توسط يك      سپس  . شدمي

 جهـت   پايـان شد به طوري كـه در       ميگذاري شده سوراخ    علامت
 كانول و الكترودها سخت شـامه توسـط يـك سـوزن             امكان عبور 
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 .شدبسيار ظريف پاره مي
متر از   ميلي 10كانول به طول     :كانول و الكترودگذاري  

 تهيه شده بود و با يك پنس ظريف به آرامي و   24سرسرنگ شماره   
رفت تا به بطن جـانبي      ين مي يمتر پا  ميلي 4عمود بر جمجمه       كاملا
- مـي  ثابتسيمان دندانپزشكي در محل     پس از آن كانول با      . برسد

نزن با پوشش   الكترودها هر دو دوقطبي و از جنس استيل زنگ        . شد
الكتـرود  . بودنـد ) A-M Systems(  ايـنچ 005/0تفلـون و قطـر   

شد تا به   ين برده مي  يمتر از سطح سخت شامه پا      ميلي 4/2تحريكي  
ترود الك.  هيپوكامپ برسدCA3 هاي ناحيههاي شافر نورونكولترال

متر زيـر   ميلي5/2حدود  ميكروني و با دقت     10ثبات نيز با فواصل     
 CA1هـاي ناحيـه     شد تا به دندريت نـورون     شخت شامه برده مي   
ــد ــا روش  . هيپوكامـــپ برسـ ــا بـ ــحيح الكترودهـ ــل صـ محـ

پس از قرار گرفتن الكترودها در . شد ميرديابيالكتروفيزيولوژيكي 
هاي تحريكي   اعمال پالس  محل اختصاصي و براي اطمينان بيشتر با      

 صحت محل الكترود مورد بررسـي قـرار   )Paired Pulse(زوج 
 پاسخ  ي دومين پاسخ نسبت به دامنه     يبلندتر بودن دامنه  . گرفتمي

 و پايــداريمحــل قرارگيــري الكترودهــاي اول نشــان از درســتي 
 . داشتتحريكي

هاي شـافر،  در پاسخ به تحريك كولترال  :تحريك و ثبت  
ــسپتانســيل ــاي پ ــيه  Excitatory Post( سيناپســي تحريك

Synaptic Potential: EPSP(ي ناحيه CA1 ابتـدا   هيپوكامـپ 
  تقويـت شـده و  )WSI, A3308, I.R.Iran (توسط آمپلي فـاير 

ــه ــا ورود ب ) Data )AD Instruments, Australiaســپس ب
Acquisition Boardپايـان هاي رقومي شده و در  تبديل به داده 

ها و زماني  پاسخي دقيقه ثبت اوليه30پس از حدود . ندشدثبت مي
ماند منحني   پاسخ با شدت تحريك ثابت بدون تغيير مي        يكه دامنه 

Input/Output  شدتي از تحريك الكتريكي كـه در      . شد رسم مي 
آمد به عنوان شـدت     دست مي ه   دامنه پاسخ ب   حداكثر درصد   70آن  

راي اعمال تحريك تتانيك     و نيز ب   آزمايشتحريك براي ادامه روند     
 ميليونيم 100 هرتز، مدت 1/0تحريكات با فركانس    . شدانتخاب مي 

 30سپس به مـدت     . گرديد هزارم ثانيه اعمال مي    2ثانيه و با تاخير     
 5هـاي كنتـرل     بـه دنبـال آن در گـروه       . شد ثبت مي  EPSP دقيقه

 ميكروليتـر محلـول     5هاي دارو    و در گروه   محلول نمكي ميكروليتر  
به ) Sigma-Aldrich ( ميكروگرم ملاتونين 2 حاوي   حلول نمكي م

 دقيقـه   30شد و ثبت به مـدت        دقيقه داخل بطن تزريق مي     5مدت  
 در مدار نوروني مورد     LTPسپس براي القاي    . يافتديگر ادامه مي  

 High Frequency( آزمايش تحريك تتانيك بـا فركـانس بـالا   

Stimulation: HFS(اين تحريـك شـامل   الگوي . شد اعمال مي
. ]21[  هزارم ثانيه بـود    2 ي هرتز و فاصله   200 قطار با فركانس     10

پـس از   .  هـزارم ثانيـه بـود      1/0مدت زمان هر پالس تحريكي نيز       
- ساعت ادامه مـي    2تحريك تتانيك روند تحريك و ثبت به مدت         

  سـاخت شـركت  Scope for Windows افـزار از نـرم  .يافـت 
PowerLab  تجزيه و تحليل  ثبت و نيز     حريك و هاي ت  براي پديده 

 ي درصد تغيير دامنه   ،در تجزيه و تحليل نتايج    . ها استفاده شد  پاسخ
ولت قبل و بعد از دريافـت دارو و بعـد از            ها بر حسب ميلي   پاسخ

 LTPمعيار وقوع   . مورد ارزيابي قرار گرفت   اعمال تحريك تتانيك    
 يدامنـه در  افزايش و كاهش     درصد   20 حداقل   به ترتيب  LTD و

 ها بـا اسـتفاده از آزمـون       داده. ها پس از تحريك تتانيك بود     پاسخ
ANOVAبــه همــراه آزمــون  دو ســويه Tukeyآنــاليز شــد و  

05/0p<دار تلقي شد معني. 
 

 نتايج
ي و هورمـون    يدراين مطالعه اثر متقابل محروميت از بينـا       

  هيپوكامـپ و   CA1ي  هاي ناحيه هاي پايه نورون  ملاتونين بر پاسخ  
 .ها مورد بررسي قرار گرفت در اين پاسخLTPنيز القاي 

 
  هيپوكامپCA1 هاي پايه ناحيهخصوصيت پاسخ )1

 :هـاي پايـه   ي بـر پاسـخ    ي اثر محروميت از بينـا     )الف
 هيپوكامـپ در    CA1 يهاي ثبت شده در ناحيـه      fEPSPبررسي  

 يهاي شافر نشان داد كه ميـانگين دامنـه        پاسخ به تحريك كولترال   
در گـروه     و ولـت ميلي LR، 046/0±04/1 ها در گروه كنترل   پاسخ

ــودولــتميلــيDR ،059/0±07/1كنتــرل   ANOVA آزمــون.  ب
دار تلاف دامنه بين دو گـروه معنـي       گر آن است كه اخ    بياندوسويه  

 .)1 ي شمارهنمودار(نيست 
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اختلاف . هاي تاريكي و روشنايي مقايسه ميانگين دامنه در گروه-1 نمودار

  .دار نبود بين دو گروه معنيدامنه
 

تزريق داخل بطنـي     :هاي پايه  اثر ملاتونين بر پاسخ    )ب
 و  LR ها در هر دو گروه    fEPSPي  ملاتونين تاثير عميقي بر دامنه    

DR در گروه .  داشت LR  هـاي پايـه را از     پاسخ ي ملاتونين، دامنه 
 ولـــتميلـــي 052/1±026/0 بـــه ولـــتميلـــي 004/0±938/0
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 ايـن  افزايش داد كه بر اساس آزمون آماري      ) صددر 12/2±24/12(
ي  نيـز دامنـه    DR در گـروه   .)>0001/0p( دار بـود  اختلاف معني 

fEPSP         029/1±010/0 ها قبل و بعد از تزريق ملاتونين به ترتيب 
 درصـد   27/14±08/2 ( بـود  ولتميلي 177/1±032/0  و ولتيميل

 ـ . )>0001/0p (باشـد دار مي  كه اين اختلاف نيز معني     )افزايش ه  ب
نشـان داد كـه اخـتلاف قابـل         دو سويه    ANOVA علاوه آزمون 

ها در هـر دو گـروه مـورد آزمـايش            fEPSP يتوجهي بين دامنه  
گر بيان  Tukeyآزمون). F 11 , 1151 = 116.459 (داردنوجود 

- شماره نمودار( )=9/0p (ستنيدار  آن است كه اين اختلاف معني     

هاي مختلف   ثبت شده از گروه    هاي fEPSP يويژگي دامنه  .)2 ي
  . آورده شده است1 يدر جدول شماره

 CA1 ي هاي ثبت شـده از ناحيـه       fEPSP در   LTP القاي )2
 هيپوكامپ
 

تحريــك تتانيــك :هــاي شــاهد در گــروهLTP )الــف

ي حاضـر در    يهـاي صـحرا   هاي شافر در هيپوكامپ موش    كولترال
هـا  fEPSP ي منجر به افزايش قابـل تـوجهي در دامنـه       LR گروه
ولـت و   ميلي148/1± 009/0 تحريك تتانيك؛ يقبل از القا (گرديد

ــد از آن؛  ــي488/1±147/0بع ــت ميل  46/50±99/10؛ حــداكثر ول
 اثـر   .)>001/0p (دار بـود   اين اخـتلاف معنـي     كه )درصد افزايش 

هـا  fEPSP  نيز افزايش دامنه   DRاعمال تحريك تتانيك در گروه      
ولت و بعد    ميلي 098/1±007/0يك؛   تحريك تتان  يالقا قبل از (بود  

 درصـد  24/41±07/4 ؛ حـداكثر ولـت  ميلـي 265/1±134/0از آن؛ 
 دار بـود   ايـن اخـتلاف معنـي      بر اساس آزمـون آمـاري     . )افزايش

)0001/0p<(.   علاوه آزمون  به ANOVA       نشان داد كـه اخـتلاف 
ها در هر دو گـروه مـورد         fEPSPقابل توجهي بين افزايش دامنه      

  Tukeyآزمون ).F 11, 1151 = 116.459 (داردآزمايش وجود 
). >0001/0p (دار اسـت  ن است كه ايـن اخـتلاف معنـي        گر آ بيان

هــاي ثبــت شــده از fEPSP در LTP  القــاي3 يشــكل شــماره
.دهــدهــاي شــاهد را نشــان مــيهــاي گــروههيپوكامــپ مــوش
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قبل از تزريق ملاتونين 

بعد از تزريق ملاتونين 

 
 هاي روشنايي و تاريكيروهي پاسخ گ مقايسه اثر تزريق داخل بطني ملاتونين بر دامنه-2نمودار 
 )>0001/0p(؛ اختلاف بين مراحل قبل و بعد از تزريق ملاتونين در گروه روشنايي *

)>0001/0p(؛ اختلاف بين مراحل قبل و بعد از تزريق ملاتونين در گروه تاريكي **     
 

 دهد را نشان ميLTP و نيز بعد از القاي ي و تاريكي قبل و بعد از تزريق ملاتونينيهاي روشنا خصوصيات دامنه گروه-1جدول 

 اندازه دامنه
 گروه ها

 LTPبعد از القاء   بعد از تزريق ملاتونين  قبل از تزريق ملاتونين
 ولت ميلي801/0±039/0  ولت ميلي052/1±026/0  ولت ميلي004/0±938/0

 )روقبل و بعد از تزريق دا ( >0001/0p هاي پرورش يافته در روشنائيموش

0001/0p<)  قبل و بعد از اعمال تحريك تتانيك( 
 ولتميلي095/1±058/0  ولت ميلي177/1±032/0  ولت ميلي010/0±029/1

 )قبل و بعد از تزريق دارو ( >0001/0p موش هاي پرورش يافته در تاريكي

0001/0p<)  قبل و بعد از اعمال تحريك تتانيك( 
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تزريق ملاتونين تحريك تتانيك

 
-؛ گروه كنترل روشنايي دريافتCS (محلول نمكيكننده هاي دريافتهاي گروههاي ثبت شده از هيپوكامپ موشfEPSP  در LTP القاي-3نمودار 

 )محلول نمكيكننده ؛ گروه كنترل تاريكي دريافتDS، محلول نمكيكننده 
 
 :كننـده ملاتـونين   هـاي دريافـت    در گروه  LTP )ب

ي ي صحراهايهاي شافر در هيپوكامپ موشتحريك تتانيك كولترال
 قابـل    كـاهش  كننده ملاتونين منجر به    دريافت LRحاضر در گروه    
 تحريك تتانيك؛ يقبل از القا(ها گرديد fEPSP يتوجهي در دامنه

؛ ولـت  ميلي801/0± 039/0ولت و بعد از آن؛  ميلي026/0±052/1
آنـاليز   بـر اسـاس آزمـون     . ) درصد كـاهش   09/41±78/1 حداكثر
اثـر اعمـال    . )>0001/0p (ار بـود  د اين اخـتلاف معنـي     واريانس

هـا بـود    fEPSPي   دامنه ش  نيز كاه   DRتحريك تتانيك در گروه     
ولت و بعـد از      ميلي 177/1±032/0 تحريك تتانيك؛    يقبل از القا  (

 درصــد 005/18±15/3؛ حــداكثر ولــت ميلــي095/1±058/0آن؛ 
د دار بـو   آمـاري ايـن اخـتلاف معنـي        بر اسـاس آزمـون    . )كاهش

)0001/0p<(. ش دامنـه  كـاه علاوه اختلاف قابل توجهي بـين   هب
fEPSP   ها در هر دو گروه مـورد آزمـايش وجـود دارد) F 11 , 

گـر آن اسـت كـه ايـن      بيان Tukeyآزمون )116.459 = 1151
شـكل   .)4 يشكل شـماره  ( ) >0001/0p( دار است اختلاف معني 

 هاي شاهد و ملاتونين   هاي واقعي گروه   دو نمونه از ثبت    5 يشماره
 .دهدرا نشان مي
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كننده ي دريافتي؛ گروه كنترل روشناCM(كننده ملاتونين هاي دريافتهاي گروههاي ثبت شده از هيپوكامپ موشfEPSP در LTP القاي-4شكل 

 )كننده ملاتونين؛ گروه كنترل تاريكي دريافتDMملاتونين، 
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 )راست(و ملاتونين ) چپ (كيمحلول نمكننده هاي دريافتهاي واقعي از گروه ثبت-5شكل 

 
 بحث

زمـان ايجـاد اخـتلال در سـاعت         در اين تحقيق، اثر هـم     
ي و اسـتفاده از     يزيستي بدن ناشي از تغييـر در تجربـه حـس بينـا            

هـاي ناحيـه    پذيري سيناپسي نـورون    روي شكل  دزاملاتونين برون 
CA1ي مورد بررسي قرار گرفته استي هيپوكامپ موش صحرا. 

نتايج  :ي بر پاسخ هاي پايه    ييت از بينا  اثر محروم ) الف
بر . دار نبود حاكي از آن بودند كه اختلاف دامنه بين دو گروه معني          

اساس اطلاعات موجود تاكنون تحقيقي در مورد اثر محروميـت از           
پذيري مدارهاي هيپوكامپ صورت نگرفته اسـت       ي روي شكل  يبينا

ررسـي شـده    ي ب يپذيري قشر بينا   حسي روي شكل   ياما اثر تجربه  
هـاي   پتانسـيل  يمثلا در نتايج تحقيقي آمده است كه دامنـه        . است
ي كوچكتر از گروه تاريكي     يسيناپسي تحريكي در گروه روشنا    پس

 و همكـارانش نيـز      Atapourاي از مطالعـه     چنين نتيجه . ]9[است  
 بحراني پس از تولد، فعاليت      يضمن دوره  .]22[حاصل شده است    

عـلاوه  ه ب. هاي مهاري برتري دارد سيناپسهاي تحريكي بر    سيناپس
كه مـوثر بـودن آن       BDNFعلت كمبود توليد    ه  مدارهاي مهاري ب  

 ديرتر تكامل ]23[ناپسي امروزه محرز شده است يپذيري سدر شكل
 بحراني نيـز فعاليـت      يي در دوره  يمحروميت از بينا  . ]24[يابند  مي

مدارهاي مهاري  ي را بيشتر كرده و      يمدارهاي تحريكي در قشر بينا    
ممكن است فعاليت مدارهاي . ]1[كند گاباارژيك را مهار مي  

 بحراني در هيپوكامپ با توجه به اين        يتحريكي و مهاري در دوره    
هـاي هيپوكامـپ    يابي اكثـر سـيناپس    واقعيت كه تشكيل و سازمان    

 متفاوت از قشر نو باشد      ]25[ باشد بعد از تولد مي    يمربوط به دوره  
ي روي فعاليت اين مدارها متفاوت از قشـر         ييت از بينا  و اثر محروم  

دارنـد كـه    بيـان مـي    و همكارانش  Pollok به طور مثال  . نو باشد 
ها در تاريكي مطلق اگرچه اثري بـر ميـزان تـراكم            نگهداري موش 

BDNF mRNA پــروتئينش ميــزانافــزاي نــدارد ولــي باعــث  
BDNF26[شـود   در هيپوكامپ آنها مي[.  Duffy نش و همكـارا
پاسـخ  زمان بـا افـزايش تحريكـات محيطـي          دارند كه هم  بيان مي 

با اين همه   . ]27[يابند  هيپوكامپ افزايش مي   CA1مدارهاي ناحيه   

Kim     هـاي پايـه     حسي را بر پاسخ    ي و همكارانش تغيير در تجربه
گونه كه ذكر شد مـا نيـز        همان. ]28[دانند   موثر نمي  CA1 يناحيه

ي در  ي حـس بينـا    ي كه تغيير در تجربه    در تحقيق خود نشان داديم    
 يهـاي پايـه   ي بـر پاسـخ    ي بحراني تكامل مغز موش صحرا     يدوره
بـه هـر ترتيـب بررسـي        . باشد هيپوكامپ موثر نمي   CA1 يناحيه

 بحراني و   يفعاليت مدارهاي تحريكي و مهاري هيپوكامپ در دوره       
را ي روي فعاليت آنها، تحقيقـات بعـدي         ينيز اثر محروميت از بينا    

 .طلبدمي
اثر ملاتـونين روي     :هاي پايه اثر ملاتونين بر پاسخ   ) ب

-معنـي ، افزايش   ي و تاريكي  ي روشنا  گروه  دو هاي پايه در هر   پاسخ

ــود دار  ــه ب ــب   (دامن ــه ترتي ــزايش و  24/12±12/2ب ــد اف  درص
يد نتايج حاصل از مطالعه مـا       يدر تا ). درصد افزايش  08/2±27/14
انـد كـه    رانش گـزارش كـرده     و همكا  Musshoffتوان گفت؛   مي

-هـاي پـس   ملاتونين، باعث افزايش واضح دامنـه پاسـخ پتانسـيل         

گـزارش  . ]14[ شـود  هيپوكامـپ مـي    CA1 يسيناپسي در ناحيـه   
Baydas     دارد كه اثر ملاتونين بر پاسـخ       و همكارانش نيز بيان مي-

 و همكـارانش    Escames .]29[ها، تسهيلي اسـت     هاي پايه نورون  
 NMDAاند كـه اثـر مهـاري وابسـته بـه            ردهدر گزارش خود آو   

ها شامل مهار آنزيم نيتريك اكسـايد       ملاتونين بر فعاليت پايه نورون    
 NMDA گيرنده redoxو مهار زيرواحد ) nNOS(سنتتاز عصبي 

هـاي   و همكارانش كه روي برش     Wangدر تحقيق   . ]30[باشد  مي
ه از  انجـام شـده بـود، اسـتفاد     هيپوكامپ موش مغزي تهيه شده از     

هاي پايـه در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل            ملاتونين اثري روي پاسخ   
 ايـن   متفاوت بالا  نتايج ما با نتايج      اختلافشايد علل   ]. 31[نداشت  

 بود و تمامي مطالعات  in vivoصورته باشد كه اولا مطالعه ما ب
ثانيا دوز استفاده .  انجام گرفته استin vitroصورت به ذكر شده 

نين در مطالعات مختلف متفاوت هسـتند و ممكـن          شده براي ملاتو  
-ميانجيهاي مختلف   دستگاهاست ملاتونين در دوزهاي مختلف بر       

 . عمل كندهاي شيميايي مغزي
هـاي ثبـت شـده از       fEPSP  در LTPي  اثر القـا  ) ج
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 ـ  در بخش بعدي مطالعه   :  هيپوكامپ CA1 يناحيه دنبـال  ه   ما، ب
 هيپوكامـپ   CA1مدارهاي نوروني ناحيه    القاي تحريك تتانيك در     

ي و كنترل تـاريكي     يي هر دو گروه كنترل روشنا     يهاي صحرا موش
بـه ترتيـب    (ها مشـاهده گرديـد       پاسخ ي دامنه يافزايش در اندازه  

درصــد  24/41±07/4 درصــد و حــداكثر 46/50±99/10حــداكثر 
 نيز در هر دو گروه القـا گرديـد امـا مـدت زمـان        LTP). افزايش
 دقيقـه   25 و 75 به ترتيـب     DR  و LR در دو گروه     LTP پايداري

 در الگوهـاي    NMDAهـاي   نقش گيرنده ). 3 يشكل شماره (بود  
 هيپوكامپ به   ي  بالاخص در ناحيه    LTPيادگيري و القاي    مختلف  

ــت   ــيده اس ــات رس ــه  ]32[اثب ــت ك ــده اس ـــان داده ش  و نشــ
كننـد   را مـــهار  مـي     LTPها  هاي اين گيرنــده  آنتاگونيســـت

]33[. Duffy   اند كه افزايش تحريكـات حسـي        و همكارانش گفته
هاي ناحيه  ن القا شده در نورو    LTPرسيده از محيط باعث افزايش      

CA1 هرچند علت اين تناقضات هنوز روشن نشـده        . ]27[ شود مي
انـد كـه علـت       و همكارانش در گزارش خـود آورده       Kimاست؛  
 هيپوكامپ در پاسـخ بـه       CA1 ي در مدارهاي ناحيه   LTPكاهش  

به دنبال تغيير    NMDAهاي   حسي، فعال شدن كانال    يتغيير تجربه 
تـوان بـا آنتاگونيســـت     ا مـي  حسي است و اين اثر ر      يدر تجربه 

  مـــهار كـرد  CGP39551 يعنـي  NMDAهاي  رقابتي كانــال 
كنون تحقيقي در مورد اثر تغيير       بر اساس اطلاعات موجود تا    . ]28[

هـاي  ي بر تغيير كينتيـك يـا تعـداد گيرنـده          ي حس بينا  يدر تجربه 
NMDA  هيپوكامپ صورت نگرفته اسـت و احتمـال         ي در ناحيه 

 بحراني تكامل مغز باعث تغيير      يي در دوره  ييت از بينا  اينكه محروم 
 هيپوكامـپ شـود نيـز       NMDAهـاي   لكولي گيرنده ودر ساختار م  

 .طلبدوجود دارد كه اين مطلب خود بررسي بيشتري را مي
هاي ثبـت  fEPSP   درLTPي اثر ملاتونين بر القا) د

با اعمال تحريك تتانيـك در      :  هيپوكامپ CA1 يشده از ناحيه  
 يها پاسخ ي دامنه يهاي دارو، ملاتونين مانع از افزايش اندازه      هگرو

ناشي از اعمال تحريك تتانيك در هر دو گروه شـد و حتـي ايـن                
 دقيقه پس از اعمال     20 ي به حدي بود كه    يممانعت در گروه روشنا   
و  Ozcan . القا شـد   LTDهاي اين گروه    تحريك تتانيك در پاسخ   

 ـهمكارانش در گزارشي آورده     در  LTPد كـه ملاتـونين القـاي        ان
ي را مهـار    يهاي مغزي موش صحرا    هيپوكامپ برش  CA1 يناحيه
 و همكارانش نيز مبني بـر  Chaudhuryنتايج تحقيق  . ]16[كند  مي

 هيپوكامـپ مـوش در      CA1 ي القا شـده در ناحيـه      LTPكاهش  
بيان شده است كه اثر مهاري ملاتونين       . ]34[حضور ملاتونين است    

 هيپوكامپ از طريق فعال شدن آنزيم پروتئين كينـاز   در LTPروي  
 ملاتـونين   MT2 ي گيرنـده  يوابسته به آدنيليل سيكلاز با واسـطه      

-El مـا،    يبر خلاف نتايج حاصل از مطالعه     . ]31[گيرد  صورت مي 

Sherif    اند كه ملاتونين اثـر تقـويتي بـر          و همكارانش اعلام كرده
هاي مغزي  پوكامپ برش  هي CA1 ي در مدارهاي ناحيه   LTPالقاي  

تواند علل تفاوت نتايج ما با نتايج اين محققين مي        . ]15[موش دارد   
 و روي مـوش  in vivoصورت ه  تحقيق ما ب-1: موارد ذيل باشد

 ـ  ي انجام شد و اين در حالي است كه تحقيق فوق          يصحرا ه الـذكر ب
 ما در تحقيق -2.  و روي موش انجام گرفته استin vitroصورت 
 نانومول ملاتونين اسـتفاده كـرديم       10 ميكروگرم يا    2دوز  خود از   

ميكرومـول ملاتـونين     100 و همكـارانش از دوز       El-Sherifولي  
 بار بـا    10 هرتز،   100 ما،   LTP پروتوكل القاي    -3. استفاده كردند 

 و همكـارانش از پروتكـل       El-Sherif ثانيه بود ولي     2حد فاصل   
 حيوانات  -4 . استفاده كردند   ثانيه 10 بار با حد فاصل      3هرتز،   200
ورد استفاده   روزه و همگي از جنس نر بودند ولي حيوانات م          45ما  

امـا چـرا بـين       .در مطالعه فوق از هر دو جنس وكاملا بالغ بودنـد          
ي و تاريكي مطالعه مـا تفـاوت        ي در گروه روشنا   LTPميزان مهار   

تواند اين باشد كـه محروميـت از        دار وجود داشت؟ علت مي    معني
 تنظيم كاهشـي    بنابرايننور باعث افزايش سطح سرمي ملاتونين و        

تـوان گفـت    در مجموع مي  . ]35،  13[شود  هاي ملاتونين مي  گيرنده
هيپوكامپ  CA1 يهاي ناحيه  fEPSPكه ملاتونين باعث تقويت     

ها حالي است كه نگهداري موش     شود و اين در   ي مي يموش صحرا 
 ايجـاد تغييـر در عمـل         روز باعـث   45در تاريكي مطلق به مدت      

بالعكس ملاتـونين از    . شودها توسط ملاتونين نمي    fEPSPتقويت  
كند و نگهداري   اين مدارهاي نوروني جلوگيري مي      در LTP يالقا

 روز بـا ايـن عمـل مهـاري          45حيوانات در تاريكي مطلق بـراي       
-شود اولا نقش گيرنده    بنابراين پيشنهاد مي   .كندملاتونين مقابله مي  

تونين در اين بين مشـخص گرديـده و ثانيـا تقابـل عمـل            هاي ملا 
 در  LTP در القـاي     NMDAهـاي   هاي ملاتونين با گيرنده   گيرنده
ثالثا نقـش پـرورش حيوانـات در        .  هيپوكامپ بررسي شود   يناحيه
بـر   )يينوع ديگري از تغيير در تجربه حـس بينـا          (ي مطلق يروشنا
  .ررسي شود هيپوكامپ بCA1هاي ناحيه  در نورنLTPالقاي 

 
   تشكر و قدرداني

ه شده از طريـق طـرح تحقيقـاتي         يهزينه انجام تحقيق ارا   
وسيله معاونت پژوهشـي دانشـگاه      ه  طور مشترك ب  ه   ب 8628شماره  

علوم پزشكي كاشان و مركز تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم          
اعضـاي   از   ،نويسندگان مقالـه  . پزشكي كرمان تامين گرديده است    

محترم گروه فيزيولوژي و فارمـاكولوژي دانشـگاه علـوم پزشـكي            
سركار خـانم   از  دريغ ايشان، و نيز     هاي بي دليل همكاري ه  كاشان، ب 

هاي ايشان در انجام طرح تحقيقاتي،      خاطر كمك ه  سعيده داوري، ب  
 .آورندعمل ميه كمال تشكر و قدرداني را ب
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