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هیپوکامپ در موش  CA1های ناحیه  تکاملی ملاتونین بر پلاستیسیته سیناپسی نورون تأثیر

 صحرایی محروم از بینائی 
 2، محمود سلامی1*سید علیرضا طلائی

 
 خلاصه

محرومیت  تأثیرمطالعه در این شود.  روزی می های شبانه تغییر در تجربه بینائی باعث ایجاد اختلال در ریتم :مقدمه
 CA1 ناحی ه ه ای   سیناپس ی در ن ورو   ته یدر دوره بحرانی تکامل مغز و دریافت ملاتونین بر پلاستیس   بیناییاز 

 مورد بررسی قرار گرفته است. هیپوکامپ 
س اعته روش نائی    21-21های صحرائی نر پرورش یافت ه در س یکل    مطالعه تجربی حاضر بر روی موش روش:

و  4 ،1زیر گروه  3( انجام شد. حیوانات هر گروه به Dark reared; DR( و تاریکی کامل )Light reared; LRتاریکی )
ثب ت   CA1های  سیناپسی تحریکی میدانی از دندریت نورو  های پس تائی( تقسیم شدند. ابتدا پتانسیل 26هفته ) 6

ه ای می دانی    در نیمی از حیوانات هر گروه ملاتونین به درو  بطن مغز تزریق گردید و دوباره پاسخ ،سپسشد. 
 القا شد.  (Lorg-term potertiation: LTP) تقویت دراز مدتتحریک تتانیک ثبت شد. در نهایت با اعمال 

(. محرومیت از بینائی >12/1Pکاسته شد ) LRهای پایه حیوانات  زما  با افزایش سن از اندازه دامنه پاسخ هم :ها یافته
در  LTP( و م ان  از الق ای   >12/1Pهای پایه حیوان ات گردی ده )   و دریافت ملاتونین باعث افزایش دامنه پاسخ

مخرب  تأثیرهای محروم از بینائی  دریافت ملاتونین در موش ،LRهای  شد. در مقایسه با موش CA1مدارهای ناحیه 
 (.>112/1Pداشت ) CA1در ناحیه  LTPکمتری بر القای 

محرومیت از بینائی طی دوره بحرانی تکامل مغز طی یک روند وابسته به زما  باعث افزایش فعالیت  گيري: نتيجه
ها را تضعیف  در این نورو  LTPهیپوکامپ موش صحرائی شده و القای  CA1های ناحیه  ه سیناپسی در نورو پای
طی  CA1های ناحیه  در نورو  LTPمخرب دریافت ملاتونین بر القای  تأثیرچنین، محرومیت از بینائی با  کند. هم می

 کند.  یک روند وابسته به زما  مقابله می
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 مقدمه
ه ای   ه ا و س یانال   متقابل فعالیت ذاتی ن ورو   تأثیر

دریافتی از محیط در دوره بحرانی تکامل مغ ز پس تاندارا    
. هرگونه تغیی ر  (2)شود  باعث بلوغ دستااه عصبی آنها می

های محیطی )تجربه حس ی( ط ی    در نحوه دریافت سیانال
رات شدید در ساختار و عملکرد این دورا  باعث ایجاد تغیی

ه ای ن وری در    . نقش سیانال(1)شود  دستااه عصبی می
تکامل مغز پستاندارا  در دوره بحرانی تکامل مغز از دیا ر  

. در مطالع ات زی ادی   (3)تر است  ها پررنگ انواع سیانال
های نوری بر ساختار و  تغییر در نحوه دریافت سیانال تأثیر

. برای مثال (4-5)عملکرد قشر بینائی نشا  داده شده است 
ص ورت   گردیده است که تغییر در تجربه بین ائی ب ه  بیا  

محرومی  ت از دریاف  ت ن  ور باع  ث ایج  اد اخ  تلال در  
ه ای ص حرائی    پذیری سیناپسی در قشر بینائی موش شکل
. و یا در یک مطالعه دیار نشا  داده شده است (6)شود  می

وسط یک چشم نی ز باع ث   که محرومیت از دریافت نور ت
ه ای    وهای برانایخته بینائی در ن ور  کاهش دامنه پتانسیل

 . (7)گردد  های صحرائی می قشر بینائی موش
نقش تشکیلات هیپوکامپ در تشکیل برخ ی از ان واع   

ارا  کاملا محرز شده و هر حافظه و یادگیری در مغز پستاند
پذیری سیناپسی، تقوی ت   دو مکانیسم پشنهادی برای شکل

( و تضعیف دراز مدت Long-term Potentiation; LTPدراز مدت )
(Long-term Depression; LTDدر این ناحیه به )    خ وبی مطالع ه

پ ردازش در  های حسی پ س از   . بخشی از پیام(8)اند  شده
قشر حسی مربوطه به هیپوکامپ منتق ل ش ده و در ایج اد    

. در ای ن  (9)کنن د  یادگیری و تولید حافظه نقش ایفا م ی 
تر است و نش ا    میا ، نقش قشر بینائی از سایر قشرها مهم

داده شده است که عمده ورودی حسی ناحیه هیپوکامپ از 
. همانند قشرهای حسی، برای (21)شود  قشر بینائی تامین می

هیپوکامپ نیز یک دوره بحرانی تکامل در ابتدای زن دگی  
حال، تنها مطالعات اندکی  . با این(22)شود  نظر گرفته میدر 

ه ای محیط ی در دوره    به بررسی تغییر در دریافت سیانال
ه ای   از پی ام  صورت محرومی ت  بحرانی تکامل مغز چه به

ه ای   صورت تقوی ت دریاف ت پی ام    ، و چه به(21)حسی 
 اند.  داختهبر ساختار و عملکرد این ناحیه پر (23)محیطی 

های  شدت ریتم های بینائی به تغییر در نحوه دریافت پیام
هم زده و در نتیجه باعث  شبانه روزی ذاتی پستاندارا  را بر

ایجاد برخی تغییرات فیزیولوژیک مثل تغییر در ریتم ترشح 
. بیشترین مقدار ترشح (24)گردد  نوروهورمو  ملاتونین می

های شبانه روزی اتفاق افتاده و  ملاتونین در فاز تاریکی ریتم
انال ت رین س ی   نشا  داده شده است که دریافت کوچ ک 

ش ود   نورانی باعث افت شدید ترشح این نوروهورمو  م ی 
. بیشترین اعمال ملاتونین از طریق دو گیرنده غشایی (25)
شود که حضور آنها  گری می واسطه MT2و  MT1های  نام به

خ وبی   در مغز پستاندارا ، بالاخص در ناحیه هیپوکامپ به
 ملات ونین ب ر   ت أثیر . اگرچ ه  (26)اس ت   نشا  داده شده

پذیری سیناپسی مدارهای نورونی نواحی مختلف مغزی  شکل
در برخی مطالعات نشا  داده شده است، اما این نتایج اغلب 

کنند. برخی مطالع ات   متناقض بوده و یکدیار را تائید نمی
پذیری سیناپسی بوده  حاکی از اثر تسهیلی ملاتونین بر شکل

و برخی دیار از اثر مه اری ای ن نورهورم و  ب ر      (27)
. هدف از (28)پذیری مدارهای نورونی حکایت دارند  شکل

ف ت ملات ونین ب ر    تک املی دریا  ت أثیر این مطالعه بررسی 
ه ای   هیپوکام پ م وش   CA1پذیری مدارهای ناحیه  شکل

صحرائی رشد یافته در سیکل طبیعی روشنائی تاریکی و نیز 
های صحرائی محروم از نور طی دوره بحرانی تکام ل   موش
 .   بودمغز 
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 روش 
ی ن ر  یموش صحرا سر 96 پژوهش تجربی بر رویاین 

در یک محیط استاندارد . حیوانات ویستار انجام گرفت نژاد
گ راد( و رطوب ت مح یط     درجه سانتی 11±1دما )از نظر 

به آب آزادانه دسترسی شدند و  درصد( ناهداری می 5±55)
اصول کار با حیوانات آزمایش ااهی  . داشتندی یو مواد غذا

های کمیته اخلاق معاون ت پژوهش ی    مطابق با دستورالعمل
دن د. حیوان ات   دانشااه علوم پزشکی کاشا  رعایت گردی

شرایط نوری به دو ناهداری در از نظر وارد شده در مطالعه 
 Dark) ت اریکی و  (Light Reared-LR) ییگروه اصلی روش نا 

Reared- DR) حیوانات تقسیم شدند .LR   از بدو تولد تا لحظ ه
س اعت   21خان ه یعن ی    حی وا   طبیعیدر شرایط آزمایش 
و  بودن د س اعت ت اریکی پ رورش یافت ه      21 ی ویروشنا
از لحظه تولد تا پایا  آزمایش  DRهای صحرائی گروه  موش

هر گروه اصلی  .داشتندقرار  (ساعت 14) در تاریکی کامل
تائی تقسیم شد. با توجه ب ه اینک ه دوره    26زیرگروه  3به 

هفتا ی   6های صحرائی در حدود  بحرانی تکامل مغز موش
ها در  ، حیوانات یکی از این زیرگروه(29)رسد  به پایا  می

هفتای  4(، گروه دوم در سن 2WLR, 2WDRهفتای ) 1سن 
(4WLR, 4WDR و گروه سوم در سن )هفتای وارد مطالعه  6

( n=8(. نیمی از حیوانات هر زیرگروه )6WLR, 6WDRشدند )
رل در نظر گرفته ش ده و نیم ی دیا ر ط ی     عنوا  کنت به

کردن د.   آزمایشات الکتروفیزیولوژی ملاتونین دریافت می
ه ا ب ه آزمایش ااه     قبل از انجام آزمایش، موش نیم ساعت

 داروی اورتا  صفاقیتزریق داخل  ی واسطه همنتقل شده و ب
شدند.  بیهوش می (گرم به ازای هر کیلوگرم وز  بد  5/2)

ریکی ابتدا با داروی مذکور در تاریکخانه حیوانات گروه تا
بیهوش شده، سپس چشم آنها با چسب بسته شده و بعد ب ه  

شدند. پس از ثابت نمود  سر حیوا  در  آزمایشااه وارد می
-میلی 5/1با تزریق (، Stoelting, USAدستااه استریوتاکس )

علاوه ب ر  زیر پوست سر حیوا   %2 ینیلیتر محلول لیدوکا

شد  پوست سر نیز از جمجمه جدا میسی موضعی ح بیایجاد 
پوست سر از  ،سپس تا برید  آ  به آسانی صورت پذیرد.

ناحیه پشت گرد  تا نزدیک بینی برداشته ش ده و تم امی   
شدند تا جمجم ه نمای ا     طور کامل کنار زده می هها ب بافت
پس از تعیین نواحی برگما، لامبدا و خط وس ط روی   شود.

س یله اطل س   و هقرارگی ری الکتروده ا ب    جمجمه مح ل  
مش  خص  (11)یک پاکس  ینوو و واتس  و  استریوتاکس  

 1منظور تزریق داخ ل بط ن مغ زی ملات ونین )     به شد. می
( یک س ورا   رم فیزیولوژیسمیکرولیتر  5میکروگرم در 

در جمجم ه ایج اد    (AP= 0 mm, LR= 1.5 mmا مختص ات ) ب
ساز متصل به  شد و داروی مذکور از طریق کانول دست می

دقیقه با دس ت ب ه    5سرنگ هامیلتو  به آرامی و در مدت 
های دریافت کننده ملاتونین تزریق  درو  بطن مغزی گروه

میکرولیت ر   5ه ای کنت رل    های گروه . موش(12)شد  می
در  الکت رود تحریک ی  کردن د.   نرمال سالین دریافت م ی 

( در مح ل  AP= -4.2 mm, LR= 3.8 mm, D= 2.4 mmمختص ات ) 
و  های ناحی ه انتورین ال ک ورتکس می انی     اکسو  نورو 

 ,AP= -3.4 mm, LR= 2.5 mmالکترود ثبات نیز در مختص ات ) 

D= 2.5 mm ه ای ناحی ه   دندریت ن ورو  ( روی CA1  ق رار 
گرفت. الکترودها هر دو دوقطب ی و از ج نس اس تیل     می

 A-M Systems) اینچ 115/1با پوشش تفلو  و قطر  نز  زنگ

USA ) بودن   د. مح   ل ص   حیح الکتروده   ا ب   ا روش
شد. پ س از ق رار گ رفتن     فیزیولوژیکی ردیابی می الکترو

الکترودها در محل اختصاصی و برای اطمین ا  بیش تر ب ا    
صحت مح ل   (Paired Pulse)های تحریکی زوج  اعمال پالس

 11حداقل گرفت. بلندتر بود   یالکترود مورد بررسی قرار م
پاس خ اول   ی دومین پاسخ نسبت به دامن ه  ی دامنهدرصدی 

و  پای داری نشا  از درستی محل قرارگی ری الکتروده ای   
های انتورین ال   نورو در پاسخ به تحریک  تحریکی داشت.

 سیناپس  ی تحریک  ی ه  ای پ  س ، پتانس  یلک  ورتکس
 (Excitatory Post Synaptic Potential: EPSP)    ابتدا توس ط آمپل ی
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براب ر تقوی ت ش ده و     2111( تا WSI, A3308, I.R.Iranفایر )
 ,Data Acquisition Board  (AD Instrumentsس پس ب ا ورود ب ه   

Australiaثب ت   های رقمی ش ده و در پای ا    ( تبدیل به داده
ه ا و   پاس خ  ی دقیقه ثبت اولی ه  31شدند. پس از حدود  می

خ با شدت تحریک ثابت بدو  تغیی ر  پاس ی زمانی که دامنه
شد. شدتی از تحری ک   رسم می Input/Outputمنحنی  ،ماند می

دست ه دامنه پاسخ ب حداکثردرصد  61آ   الکتریکی که در
عنوا  شدت تحریک برای ادامه روند آزمایش و  آمد به می

شد. تحریکات با  نیز برای اعمال تحریک تتانیک انتخاب می
 5میلیونیم ثانیه و با ت اخیر   211مدت هرتز،  2/1فرکانس 

 EPSP دقیقه 31مدت  به ،گردید. سپس هزارم ثانیه اعمال می
سپس، ملاتونین و یا حامل آ ، نرمال س الین،  شد.  ثبت می

یافت.  دقیقه دیار ادامه می 31مدت  شد و ثبت به تزریق می
در مدار نورونی مورد آزم ایش تحری ک    LTPبرای القای 

 (High Frequency Stimulation: HFS) تتانیک با فرک انس ب الا  
 21شامل قطار  21شد. الاوی این تحریک شامل  اعمال می
 .هزارم ثانیه بود 1 ی هرتز و فاصله 111با فرکانس تحریک 

هزارم ثانیه بود. پس  2/1مدت زما  هر پالس تحریکی نیز 
ساعت  1مدت  روند تحریک و ثبت به ،تانیکاز تحریک ت

س اخت   Scope for Windows افزار از نرم .(21) یافت ادامه می
ه ای تحری ک و    برای پدیده PowerLab( Australia) شرکت

منظ ور   ب ه  ها استفاده ش د.  پاسخ تجزیه و تحلیلثبت و نیز 
ه ا ب ر حس ب     پاسخ ی یر دامنهدرصد تغیها،  مقایسه گروه

اعم ال  دریافت دارو و نی ز بع د از   ولت قبل و بعد از  میلی
داقل افزایش حتحریک تتانیک مورد ارزیابی قرار گرفت. 

ه ا پ س از تحری ک تتانی ک      پاسخ ی ر دامنهددرصد  11
ی ه ا  . داده(12)درنظر گرفته شد  LTPمعیار وقوع عنوا   به

دو سویه به همراه پس  ANOVA با استفاده از آزمو حاصل 
 د.گردیدار تلقی  معنی >15/1P و هآنالیز شد Tukey  آزمو
 
 

 نتایج
برهمکنش محرومی ت از بین ائی    تأثیردر این پژوهش 

طی دوره بحرانی تکامل مغز و دریافت داخل بط ن مغ زی   
های  نوروهورمو  ملاتونین بر شکل پذیری سیناپسی نورو 

هیپوکامپ موش صحرائی نر مورد بررسی قرار  CA1ی  ناحیه
گرفت. نتایج آزمو  آنالیز واریانس دو سویه نشا  داد که 

ه ا در حال ت پای ه، بع د از      اختلاف بین دامنه همه گروه
 دار اس  ت معن  ی LTPالق ای   از دریاف ت ملات  ونین و بع  د 

 (1112/1P< ،429/12 =5748، 27Fآنالیز داده .)  های مربوط به
ه ای   هیپوکامپ موش CA1ی  ثبت شده در ناحیه های پاسخ

صحرایی که در سیکل روشنائی تاریکی طبیع ی پ رورش   
های پایه  ی پاسخ دهد که میاناین دامنه یافته بودند، نشا  می

ولت بوده و با داشتن یک  میلی 2WLR، 16/121/2در گروه 
رسید.  6WLRولت در گروه  میلی 14/111/2سیر نزولی به 

گر آ  است که اختلاف دامن ه   بیا  Tukeyآزمو   نتایج پس
دار ب وده   معن ی  6WLRو  2WLRه ای   پاسخ پایه بین گروه

(12/1P<، و اختلاف ب ین گ روه  2ی  نمودار شماره )   ه ای
2WLR  4وWLR  4ه  ای  و نی  ز ب  ین گ  روهWLR  6وWLR 
های مربوط به اندازه دامنه  دار نبود. بالعکس، آنالیز داده معنی
 14پایه در حیوانات پرورش یافت ه در ت اریکی   های  پاسخ

ه ا   دامنه پاسخ ،زما  با پیشرفت سن ساعته نشا  داد که هم
ها در گ روه   ی پاسخ یک روند افزایشی دارد. میاناین دامنه

2WDR، 11/139/2 16/1 ب  ه ول  ت ب  ود و میل  ی63/2 
 Tukeyآزم و    رسید. نتایج پ س  6WDRولت در گروه  میلی

و  2WDRه ای   ف دامنه پاسخ پایه بین گروهنشا  داد اختلا
6WDR ( 112/1معنی دار استP< اگرچه تزریق داخل بطن .)

ه ای پای ه    ی بر اندازه دامن ه پاس خ  تأثیرمغزی حلال هیچ 
ه ای پای ه در    نداشت، اما تزریق ملاتونین اندازه دامنه پاسخ

درص  د و ان  دازه دامن  ه  21را در ح  دود  LRه  ای  گ  روه
درصد افزایش داد؛ اخ تلاف   11را در حدود  DRهای  گروه

های تاریکی و روشنائی قب ل و بع د از    دامنه در همه گروه
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## 

### 

** 

*** 

(. مقایس  ه >15/1Pدار ب  ود ) تزری  ق ملات  ونین معن  ی 
ه ای پ س از    های مربوط به دامنه پاسخ گروهی داده درو 

ده د ک ه ان دازه دامن ه در      تزریق ملاتونین نیز نشا  م ی 
 22/142/2ش داش  ت و از رون  د ک  اه LRه  ای  گ  روه
ول ت در   میل ی  14/125/2، ب ه  2WLRولت در گروه  میلی

(. یک روند افزایش ی نی ز در   >12/1Pرسید ) 6WLRگروه 
همزما  با افزایش  DRهای حیوانات گروه  اندازه دامنه پاسخ

 16/155/2نحوی که بزرگی دامن ه از   سن مشاهده شد؛ به
ول ت در   میل ی  11/183/2، ب ه  2WDRولت در گروه  میلی

 (.>112/1Pرسید ) 6WDRگروه 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

هاي  ستون، LRساعته ) 21طبیعی هاي مختلف حیوانات پرورش يافته در سیکل روشنائی  ها در گروه مقايسه میانگین دامنه پاسخ .1نمودار 
 هاي هاشور خورده(.   ستوندريافت ملاتونین داخل بطن مغزي بر آنها ) تأثیرهاي سیاه( در سنین مختلف و نیز  ستون، DRسفید( و تاريکی کامل )

 (.>09/0Pدار است ) معني 6WLRو  2WLRهای  اختلاف دامنه بين گروه ** 

 (.>009/0Pدار است ) معني 6WDRو  2WDRهای  اختلاف دامنه بين گروه *** 

 (.>05/0Pدار بود ) های تاریكي و روشنائي قبل و بعد از تزریق ملاتونين معني اختلاف دامنه در همه گروه

 (.>09/0Pدار است ) بعد از تزریق ملاتونين معني 6WLRو  2WLRهای  اختلاف دامنه بين گروه  ##

 (.>009/0Pدار است ) بعد از تزریق ملاتونين معني 6WDRو  2WDRهای  اختلاف دامنه بين گروه   ###

 

دقیق ه، تزری ق    31های پایه به مدت  بعد از ثبت پاسخ
دقیقه  31های پایه برای مدت  حلال و ادامه داد  ثبت پاسخ

 LTPهرتز،  211دیار، با اعمال تحریک تتانیک با فرکانس 
القا شده و سپس ثبت  CA1در مدار مسیر پرفورنت به ناحیه 

دهد که ساعت ادامه یافت. بررسی نتایج نشا  می 1مدت  به

ها fEPSPی  منجر به افزایش قابل توجهی در دامنه LTPالقای 
در هم ه   LTPگردیده و اختلاف بین قبل و بع د از الق ای   

در نمودار  گونه که (. هما >112/1Pدار بود ) ها معنی گروه
زما  ب ا اف زایش    نیز مشخص گردیده است، هم 1ی  شماره

سن و نزدیک شد  به بلوغ نهایی مدارهای مغزی از می زا   
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ه ا   افزایش دامنه بعد از اعمال تحریک تتانی ک در گ روه  
ک ه بیش ترین می زا  اف زایش در      طوری شود؛ به کاسته می

درص د( و کمت رین    26/632/57) 2WLRحیوانات گروه 
درص د( دی ده    98/499/36) 6WLRفزایش در حیوان ات  ا

دهد که اخ تلاف ب ین    شود. نتایج پس آزمو  نشا  می می
 6WLRو  2WLRهای  در گروه LTPها بعد از القای  دامنه پاسخ

(. اگرچ  ه اعم  ال تحری  ک >112/1Pمعن  ی دار اس  ت )
هیپوکامپ حیوانات  CA1پرفرکانس در مسیر پرفورنت به 

ساعته نیز افزایش قابل توجهی  14اریکی پرورش یافته در ت

ها شد، اما لازم به ذکر است ک ه می زا    fEPSPی  در دامنه
س ن   ها در مقایسه با حیوانات هم افزایش در دامنه همه پاسخ

(. >112/1Pکه در روشنائی پروش یافته بودند، کمتر ب ود ) 
های بعد از اعمال تحریک تتانیک  روند کاهش دامنه پاسخ

شود. نت ایج   دیده می DRا افزایش سن در حیوانات زما  ب هم
ها بعد  آنالیز آماری نیز نشا  داد که اختلاف بین دامنه پاسخ

درص د   2WDR (39/541/35ه ای   در گروه LTPاز القای 
دار  درصد افزایش( معن ی  18/695/29) 6WDRافزایش( و 

 (.  >112/1Pاست )
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شد. اختلاف بین دامنه  LTPهاي صحرائی باعث القاي هیپوکامپ موش CA1هاي ثبت شده از ناحیه fEPSP اعمال تحريک تتانیک در  .1نمودار 
هاي  در گروه LTPها بعد از القاي  چنین، اختلاف بین دامنه پاسخ (. هم>0002/0Pدار است ) ها معنی در همه گروه LTPها قبل و بعد از القاي  پاسخ

2WLR  6وWLR معنی ( 002/0دار استP<.) هاي حیوانات  میزان افزايش در دامنه پاسخDR سن که در روشنائی پروش  در مقايسه با حیوانات هم
دار است  نیمع 6WDRو  2WDRهاي  در گروه LTPها بعد از القاي  علاوه، اختلاف بین دامنه پاسخ (. به>002/0P(، کمتر بود )LRيافته بودند )

(002/0P<.)   

 

تنها م ان  از الق ای    تزریق داخل بطن مغزی ملاتونین نه
LTP های  در همه گروهLR وض و    شد که باعث گردید به

ها پس از اعمال تحریک تتانیک نسبت به قبل از  دامنه پاسخ
ه ا   داده(. آن الیز آم اری   >112/1Pاعمال آ  کاهش یابد )
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دهد که اختلاف دامن ه بع د از اعم ال تحری ک      نشا  می
دار نیس ت )نم ودار    معن ی  LRهای سنی  تتانیک بین گروه

(. تزریق ملاتونین در بطن ج انبی مغ ز حیوان ات    3شماره 
ها شد، اما در  در دامنه پاسخ LTPنیز مان  از القای  DRگروه 

طبیع ی  سن پرورش یافته در س یکل   مقایسه با حیوانات هم
ه ا در هم ه    حیوانخانه تغییرات ایجاد شده در دامن ه پاس خ  

(. لازم به ذکر است که ممانعت >12/1Pها کمتر بود ) گروه
ه ای   در گ روه  LTPایجاد شده توسط ملاتونین برای القای 

تاریکی از یک روند کاهشی وابسته به سن برخوردار ب ود؛  
براب  ر  2WDRک  ه می  زا  اف  زایش در گ  روه  ط  وری ب  ه
18/658/29   72/7درصد بود و ب ه19/26  93/4و98/1 

رسید. آن الیز آم اری    6WDRو  4WDRهای  درصد در گروه
دهد ک ه اخ تلاف دامن ه پ س از اعم ال       ها نشا  می داده

و نیز ب ین   6WDRو  2WDRهای  تحریک تتانیک بین گروه
برای هر  >12/1Pدار است ) معنی 6WDRو  4WDRهای  گروه

 دو مقایسه(.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

هاي صحرائی  هیپوکامپ موش CA1متعاقب اعمال تحريک تتانیک در ناحیه  LTPتزريق داخل بطن مغزي ملاتونین مانع از القاي  .3نمودار 
(. اختلاف دامنه پس از اعمال تحريک >02/0Pتر بود ) واضحهاي پرورش يافته در سیکل طبیعی حیوانخانه  ها شد و اين ممانعت در گروه همه گروه

 براي هر دو مقايسه(. >02/0Pدار است ) معنی 6WDRو  4WDRهاي  و نیز بین گروه 6WDRو  2WDRهاي  تتانیک بین گروه

 

 گيري بحث و نتيجه
دریافت ملاتونین و تغییر در تجربه  تأثیردر این مطالعه 

پذیری سیناپسی  بینائی در دوره بحرانی تکامل مغز بر شکل

هیپوکامپ م وش ص حرائی م ورد     CA1های ناحیه  نورو 
بررسی قرار گرفت. نتایج پژوهش حاض ر نش ا  داد ک ه    

ه ای پ س    زما  با افزایش سن از میزا  دامنه پتانس یل  هم
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هیپوکامپ کاسته ش ده و   CA1سیناپسی ثبت شده از ناحیه 
محرومیت از بینائی طی یک روند وابسته به زما  بر ان دازه  

علاوه، اگرچه اعمال تحریک پرفرکانس  افزاید. به دامنه می
گردی د، ام ا    LTPبر مدارهای ای ن ناحی ه باع ث الق ای     

شدت از اندازه و پایداری  های بینائی به محرومیت از سیانال
 LRدر مقایس ه ب ا حیوان ات     های سیناپس ی  تقویت پاسخ
وهش حاض ر نش ا  داد ک ه    ژچنین، نت ایج پ    کاست. هم

دریافت داخل بطن مغزی ملاتونین اگرچه باع ث اف زایش   
شود ام ا   می DRو  LRهای پایه در هر دو گروه  دامنه پاسخ

 LRرا مهار کرده و این مهار در حیوانات  LTPشدت القای  به
هر سه گروه حیوان ات   که در نحوی کاملا بارزتر است؛ به

LR   دریافت ملاتونین منجر به الق ایLTD    پ س از اعم ال
گونه که قبلا نی ز توض یح داده    تحریک تتانیک شد. هما 

تغیی ر در تجرب ه    تأثیرشد، تنها مطالعات اندکی به بررسی 
حسی بالاخص تغییر در تجربه حس بین ائی ب ر س اختار و    

ائی منب  اصلی تامین اند. قشر بین عملکرد هیپوکامپ پرداخته
های حسی به ناحیه هیپوکام پ پس تاندارا     کننده ورودی

است و نشا  داده شده است که تحری ک تتانی ک هس ته    
های تجمع ی   زانوئی خارجی منجر به افزایش دامنه پتانسیل

. م ا در  (21)ش ود   ای م ی  ثبت شده از ناحیه شکنج دندانه
مطالعه قبلی خود نشا  دادیم که محرومیت از بینائی مان  از 

هیپوکامپ  CA1ای و  در هردو ناحیه شکنج دندانه LTPالقای 
. می زا  و ن وع فعالی ت    (21)شود  های صحرائی می موش

سیناپسی در مدارهای نورونی مغز پستاندارا  حاصل ایج اد  
تحریک ی و مه اری    نوروترانسمیترهایتعادل بین فعالیت 

منتهی شده به سیناپس است. فعالی ت تحریک ی در ناحی ه    
گلوتامات  نوروترانسمیترطور عمده از طریق  هیپوکامپ به

ش ود.   گری م ی  واسطه NMDAو  AMPAهای آ   و گیرنده
افزایش  AMPAهای  زما  با بلوغ مغز بیا  گیرنده اگرچه هم

، اما تغییر در نحوه چینش زیرواح دهای ای ن   (11)یابد  می
های تحریکی وابسته ب ه   شود که پتانسیل گیرنده باعث می

AMPA  چنین، در طول دوره بحران ی    . هم(13)کاهش یابند
نی ز   NMDAتکامل مغ ز، چی نش زیرواح دهای گیرن ده     

دستخوش تغییر شده و در نتیجه میزا  فعالیت این گیرن ده  
. برای مثال در ابتدای تولد بیا  زیرواحد (14)کند  تغییر می

NR2B  هیپوکام پ بس یار    ویژه بهدر بسیاری از نواحی مغز
بوده و همزما  با بلوغ مغ ز بی ا     NR2Aبیشتر از زیرواحد 

NR2A  ازNR2B اف  زایش نس  بت (15)گی  رد  یش  ی م  یپ .
NR2A/NR2B های  شود که کینتیک گیرنده باعث میNMDA 
علاوه، نشا  داده شده است که ساختار  . به(14)کاهش یابد 

مغز نیز طی تکامل مغز تغییر  GABAergicو عملکرد مدارهای 
ارها در ابتدای تولد دارای که این مد نحوی ؛ به(16)کند  می

فعالیت تحریکی در ناحیه هیپوکامپ بوده و وقتی مغز بالغ 
. در مجم وع  (17)کنن د   شود فعالیت مهاری پی دا م ی   می
 NMDAهای تحریکی وابسته به  توا  گفت کاهش جریا  می
الیت مه اری  همزما  با بلوغ مغز و نیز افزایش فع AMPAو 

قبل  CA1مدارهای   علت کاهش دامنه پاسخ GABAوابسته به 
زما  با افزایش طی دوره  و بعد از اعمال تحریک تتانیک هم

بحرانی تکامل مغز است. نشا  داده شده است که تغیی ر در  
ه ای تحریک ی و مه اری را در     تجربه بینائی تع ادل پی ام  

د. محرومی ت از  ری ز  مدارهای نورونی قشر بینائی به هم می
و  GluR1 (13)یعن ی   AMPAبینائی هر دو زیرواحد گیرنده 

GluR2 (5)  نتیج  ه باع  ث اف  زایش  را اف  زایش داده و در
های پس سیناپسی تحریکی در قشر بین ائی م وش    پتانسیل

چنین، چینش زیرواحدهای گیرنده  . هم(13)شود  سوری می
NMDA های صحرائی مح روم از   ر قشر بینائی نیز در موشد

ک اهش   NR2A/NR2Bنور دستخوش تغییر ش ده و نس بت   
ان  د ک  ه  و همک  ارا  نش  ا  داده Morales. (18)یاب  د  م  ی



 6سوم، شمارة  و دورة بیست مجلة دانشگاه علوم پزشکی کرمان

966 

در قشر  GABAergicی محرومیت از بینائی مان  از بلوغ مدارها
شود  بینائی شده و در نتیجه از مهار در قشر بینائی کاسته می

. در تائید نتایج مطالعه حاضر، نتایج برخ ی مطالع ات   (19)
مه اری   ت أثیر انجام گرفته در قشر بینائی نی ز ح اکی از   

پذیری سیناپسی در م دارهای   محرومیت از بینائی بر شکل
همانن د   LTP. برخی از ان واع  (31)نورونی این ناحیه است 

LTP  القا شده در ناحیهCA1    هیپوکامپ وابس ته ب هNMDA 
پس از تجم  کلسیم در پایانه  LTP. در این نوع (32)هستند 

پس سیناپسی و افزایش پتانسیل پایانه بلوک منیزیمی دهانه 
NMDA  برداشته شده وLTP نشا  داده شده (31)شود  القا می .

برای القای   NR2Bو  NR2Aضور هر دو زیرواحد است که ح
LTP  در مسیر شافر کولترال بهCA1    (33)ض روری اس ت .

 IVدر لایه  LTPبیا  گردیده است که کاهش تکاملی القای 
قشر بینائی موش در ارتباط مستقیم با کاهش بیا  زیرواحد 

NR2B  همزما  با بلوغ مغز در این ناحیه از قشر بینائی است
ز یک ری تم  آل، ملاتونین، ا . ترشح هورمو  غده پینه(34)

روزی پیروی کرده و بیشترین میزا  ترشح آ  در فاز  شبانه
فتد. کمترین مواجهه با سیانال نور در فاز  تاریکی اتفاق می

کند. عمده فعالیت  شدت ترشح آ  را سرکوب می تاریکی به
 Gملاتونین از طریق دو گیرنده غشائی وابسته ب ه خ انواده   

و حضور  (24)فته صورت گر MT2و  MT1ها یعنی  پروتئین
ناحیه هیپوکامپ  ویژه بهآنها در اکثر نواحی مغز پستاندارا  

ای  مطالع ه . اگرچ ه ت اکنو    (35)اثبات رسیده اس ت   به
های ملاتونین در ناحیه  منظور بررسی تغییرات بیا  گیرنده به

زما  با تغییرات سن انجام نشده است، اما در  هیپوکامپ هم
های م ذکور در   برخی مطالعات دیار تغییرات بیا  گیرنده

و  Zitouniسایر نواحی مغز نشا  داده شده است. برای مث ال،  
ز تولد تا یک ماهای بی ا   اند که پس ا همکارا  نشا  داده

هر دو گیرنده ملاتونین در هسته سوپراکیاسماتیک کاهش 

یافته و بعد از آ  تا هناام بلوغ مغز روبه افزایش گذاشته و 
. ملاتونین از طریق (36)کند  پس از بلوغ تغییر چندانی نمی

روزی فعالی ت پیامبره ای عص بی و     های شبانه تنظیم ریتم
رونی مغز پستاندارا  را های آنها فعالیت مدارهای نو گیرنده

. نش ا  داده ش ده اس ت ک ه     (37)کند  تنظیم و تعدیل می
و گلوتام ات   GABAروزی ترش ح   های شبانه ملاتونین ریتم

را در جسم مخطط موش س وری   (39)و نیز دوپامین  (38)
چنین، ملاتونین از طریق تنظ یم فعالی ت    کند. هم تنظیم می

، نیتری ک  BDNF (41)برخی پیامبرهای درو  سلولی مث ل  
نی ز   (43)، و ک الرتینین  (41)، کالمودولین (42)اکساید 

کند. اخیرا در یک مطالعه نشا   ها را تنظیم می فعالیت نورو 
داده شده است که ملات ونین از طری ق اف زایش فعالی ت     

های مدل سندروم  گلوتاماترژیگ در ناحیه هیپوکامپ موش
 CA1ه ای ناحی ه    پای ه ن ورو    داو  باعث افزایش فعالیت

چنین، بیا  شده است که ملاتونین سرعت  . هم(44)شود  می
را اف زایش   CA1ه ای ناحی ه    تولید پتانسیل عمل در نورو 

های  . نشا  داده شده است که ملاتونین پتانسیل(35)دهد  می
را در جسم مخطط م وش مه ار    NMDAتحریکی وابسته به 

القا شده در ناحیه هیپوکامپ وابسته  LTP. چو  (45)کند  می
کرد ک ه   توا  چنین نتیجه گیری ، می(32)است  NMDAبه 

شاید ملاتونین از طریق مهار فعالیت تحریک ی وابس ته ب ه    
NMDA   در ناحیه هیپوکامپ نیز مان  از الق ایLTP   در ای ن

توا  گفت محرومیت از بینائی  شود. در مجموع می ناحیه می
طی دوره بحرانی تکامل مغز طی یک روند وابسته به زما  

ه ای ناحی ه    باعث افزایش فعالیت پایه سیناپسی در نورو 
CA1   هیپوکامپ موش صحرائی شده و الق ایLTP   در ای ن

چنین، محرومیت از بین ائی   کند. هم ها را تضعیف می نورو 
در  LTPمخ رب دریاف ت ملات ونین ب ر الق ای       ت أثیر با 
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طی یک روند وابسته به زما  مقابل ه   CA1های ناحیه  نورو 
 کند.  می

 
 سپاسگزاري

نامهه دوره دکتهري علهوم     پايانپژوهش حاضر در قالب بخشی از 

اعصاب در مرکز تحقیقات فیزيولوژي دانشگاه علوم پزشکی کاشان به 

 4219انجام رسیده و هزينه انجام آن از طريق طرح تحقیقاتی شهماره  

وسههیله معاونههت پژوهشههی ايههن دانشههگاه تههامین گرديههده اسههت.  بههه

تشکر و دريغ اين معاونت کمال  هاي بی نويسندگان مقاله، از همکاري

 آورند. عمل می قدردانی را به
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Abstract 

Background & Aims: Change in visual experience impairs circadian rhythms. In this study, The effects of 

visual deprivation during critical period of brain development and melatonin intake on synaptic plasticity of 

hippocampal CA1 neurons were evaluated. 

Methods: This experimental study was done on male rats kept in standard 12 hour light/dark condition 

(Light Reared-LR) or in complete darkness (Dark Reared-DR). Each group, was divided into 3 sub groups 

of 2, 4 and 6 week old rats (n=16). Excitatory post synaptic field potentials were recorded from dendrite of 

CA1 area neurons. Then, half of animals in each group received melatonin via ICV and field potentials 

recording was repeated. Finally, using tetanic stimulation, Long-term potentiation (LTP) was induced.  

Results: The amplitude of basic responses of the LR animals decreased with age incaease (P<0.01). Visual 

deprivation and also melatonin increased the amplitude of basic responses of the DR group (P<0.01), and 

inhibited LTP induction in CA1 circuits. In comparison to the LR group, melatonin injection had less 

destructive effect on the LTP induction in the DR group (P<0.001).  

Conclusion: Visual deprivation during critical period of brain development increases basic responses of rat’s 

CA1 neurons and inhibits LTP induction in these neurons, time dependently. Also, the visual deprivation 

opposes the destructive effects of melatonin on LTP induction in CA1 neurons in a time-dependent manner. 
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