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  :مقدمه
  

برخي محققين عقيـده دارنـد كـه بـه دليـل افـزايش              
 ،)REM) Rapid eye movmentفعاليت مغز در حين خواب 

توانـد در تبـديل حافظـه كوتـاه           از خـواب مـي    اين بخش   
در ايـن    .ه حافظـه بلنـد مـدت نقـش داشـته باشـد            مدت ب 

ارتباط نشان داده شده است كه پس از يادگيري اعمـالي           
افزايش يافتـه و محروميـت اعمـال         REMخاص، خواب   

هـا باعـث اخـتلال در حافظـه           شده در برخي از ايـن دوره      
  ره خــواب متناقضها تحت عنوان پنج شود، اين دوره مي

  
 يافتن نوع نوروترانـسميتر فعـال در طــي        . اند  مطرح گرديده 

توانــد محققــين را در شــناخت و معرفــي   هــا مــي ايــن دوره
. داروهايي جهت تقويت حافظه به افراد نيازمند ياري نمايـد         

هاي آدنوزيني و استيل كـوليني        ها و آنتاگونيست    آگونيست
برخـي  . انـد    مطرح گرديده  به عنوان نوروترانسميترهاي موثر   

ها   ها و آنتاگونيست    محقيقين به بررسي نقش اين آگونيست     
) 1،2(در يادگيري و حافظه در رفتارهـايي چـون مـاز آبـي              

  )4(ــال رازي فعـــ، و پاسخ هاي احت)3(احتراز غير فعال 

چ  :كيده
دوره هايي    در REMميزان خواب    ، برخي اعمال  برخي محققين عقيده دارند كه پس از يادگيري        :زمينه و هدف  

هـاي     ايـن دوره   .گيرد  ها پردازش و تثبيت حافظه صورت مي        يابد و در طي برخي از اين دوره          افزايش مي  خاص
آگونيست هـا و    بررسي نقش   با هدف   پژوهش   اين. اند  هاي خواب متناقض مطرح گرديده      خاص به عنوان پنجره   

  .انجام شد بر حافظه  هاتاثير آن هاي خواب متناقض و پنجره تيل كوليني درهاي آدنوزيني و اس آنتاگونيست
 100هاي صحرايي نر تحت آمـوزش فعـال دو طرفـه يـك جلـسه       موش در اين مطالعه تجربي      :بررسي  روش

  گـروه   2 دارويـي و     گـروه  6يـادگيري رسـيدند بـه       % 70مـرز كه به   آن دسته از حيواناتي     . تريالي قرار گرفتند  
، )mg/kg25 (سـالين، كـافئين   به ترتيب به هر يك از گروه هـا   دارويي بخش در. تقسيم شدندروميت مح-دارو

به صـورت  ) mg/kg5  (و اسكوپولامين) mg/kg1/0 (، فيزوستيگمين)mg/kg50 (، آدنوزين )mg/kg7  (آدنوزين
اعت پـس از     س ـ 1-4حيوانـات گـروه اول در دوره          محروميـت  -ارودر بخـش د    .درون صفاقي تزريق گرديد   

تزريق ) mg/kg25 ( محروم شدند و به حيوانات گروه دوم علاوه بر محروميت، كافئين REMيادگيري از خواب 
  . يك هفته بعد مورد آزمايش قرار گرفتتمام گروه ها  در حافظه ميزان.گرديد
 پس از يادگيري  ساعت1-4حيوانات محروم در . )>05/0P (داعث تقويت حافظه گرديب تزريق كافئين :ها يافته

و كافئين اختلال ايجاد شده در حافظه توسط محروميـت از خـواب             ) >05/0P( اختلال در حافظه را نشان دادند     
REMرا پوشانيد  .  
علاوه بر تقويت حافظه، اثرات اختلالي محروميـت        در حين پنجره خواب متناقض      كافئين  تزريق   :گيري  نتيجه

هاي درگيـر در پـردازش حافظـه          كافئين با اثرات جامع خود بر سيستم      . پوشاند   بر حافظه را مي    REMاز خواب   
  .تنها نسبت داد توان پردازش حافظه را به يك سيستم نوروترانسميتري شود و نمي موجب تقويت حافظه مي
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كـه در بــين داده هـاي محقيقـين مختلــف،    . ه انـد ـــ ـپرداخت

برخي محقيقين نيز بـه     . شودتفاوت هاي زيادي مشاهده مي      
بررسي نقش آگونيست ها و آنتاگونيـست هـاي آدنـوزيني           

كـه بـين ايـن محققـين نيـز          ) 5-14(در خواب پرداخته انـد      
  .اختلاف نظرهاي فرواني به چشم مي خورد

 با اينكه تعدادي از مطالعات اثرات مثبت كـافئين        
 را بر حافظه در انسان و حيوانات        )آنتاگونيست آدنوزين (
برخي ديگر از مطالعات عدم     . )15-17( كنند  زارش مي گ

و يـا   ) 18(تاثير كافئين بر حافظـه را گـزارش نمـوده انـد             
حافظـه را   بـر   كافئين  برخي محققين اثرات تخريبي     حتي  

  ).19-21(گزارش نموده اند 
 1-4 تحقيقــات قبلــي مــا نــشان داد كــه در دوره

 ازرـــتريالي احت  100ساعت پس از يادگيري يك جلسه       
افـزايش  REM ميزان خواب  shuttle boxفعال دو طرفه 

 در اين دوره    REMاعمال محروميت از خواب      ويابد    مي
پنجـره خـواب   (باعث تخريب به خاطر آوري مي گـردد         

  ).22) (متناقض
ــوع     ــه نـ ــوق در زمينـ ــاي فـ ــود داده هـ ــا وجـ بـ

ــا خــواب و ترانــسميتر مــوثر در نــورو  و حافظــه ارتبــاط ب
هاي خواب متنـاقض شـناخته       پنجرهطبيعت نوروشيميايي   

متيـل   1،3،7(كافئين يك گزانتين متيله شده      . شده نيست 
ــق   ) گــزانتين ــدن از طري ــرات خــود را در ب اســت كــه اث

عروقي بر جـاي  -تحريك سيستم اعصاب و دستگاه قلبي    
اين تركيب در كبد به سرعت متابوليزه شـده         . مي گذارد 

 سرعت در تمام    و از راه ادرار دفع مي شود و مي تواند به          
ها پخش و سريعاً از طريق انتشار ساده به مغز منتقل            بافت
بـا توجـه بـه اثـرات مثبـت و همـه جانبـه كـافئين و                  . شود

ــي و  ــاهي ذهن ــزايش آگ ــودگي و   اف كــاهش خــواب آل
خستگي و افزايش سرعت و عمق تنفس و همچنين نتايج     

ــه    ــر آن شــديم ك ــر حافظــه ب ــاوت آن ب ــق متف ــر تزري اث
هــاي آدنــوزيني و اســتيل   آنتاگونيــستآگونيــست هــا و

 تاثير آن بـر    هاي خواب متناقض و    حين پنجره  كوليني در 
  .يمرا بررسي نمايحافظه 

  :روش بررسي
 رـــ ـموش هاي صحرايي ن   اين مطالعه تجربي    در  

تهيـه شـده از انـستيتو رازي    ) NMRI )gr 350-250 نژاد 
بــا رعايــت مــوازين اخلاقــي مــورد اســتفاده قــرار  كــرج 
ــدگرفت ــات.ن ــاعت   حيوان ــين س ــا 8 ب  تحــت  صــبح12 ت

 تريـالي احتـراز فعـال دو طرفـه          100آموزش يك جلـسه     
box Suttle     تريـال آخـر مبنـايي بـراي      20 قرار گرفتند و 

 آن گروه از حيوانـاتي كـه        يادگيري در نظر گرفته شد و     
 20از مثبت  پاسخ   14 (يادگيري رسيدند  درصد   70به مرز 

 اعمال  جهتو ياذيل وهاي مورد تزريق دار ،  )تريال آخر 
رفتند ــــمورد استفاده قرار گREM  از خواب محروميت

تمامي آزمايش ها در گروه فيزيولـوژي دانـشگاه علـوم           (
  ).پزشكي دانشگاه شهيد بهشتي انجام شد

 و  box Shuttleآموزش موش ها توسط دستگاه      
  بـــه وســـيله مـــدل يـــادگيري اجتنـــابي دو طرفـــه فعـــال

)Two way active avoidance (انجام گرديد . 

 درصـد  70 كه به مـرز     ييپس از آموزش رت ها    
بخـش  در  :  گـروه تقـسيم شـدند      8يادگيري رسـيدند بـه      

 سـاعت پـس از   1-4دوره  در(بلافاصـله    گروه   6دارويي  
ــادگيري ــرار   ) ي ــر ق ــاي زي ــق يكــي از داروه ــورد تزري م
قرار گرفتند   درصد   9/0 تزريق سالين استريل     -1 .گرفتند

ــاه ( ــروه ش ــافئين  -2 ).دگ ــق ك ــرار ) mg/kg) 25 تزري ق
. قـرار گرفتنـد   ) mg/kg50( تزريـق آدنـوزين    -3. گرفتند

 تزريـق   -5 .قرار گرفتنـد  ) mg/kg 7( تزريق آدنوزين  -4
 . قـرار گرفتنـد  mg/kg 1/0 (Physostigmin(فيزوستيگمين  

ــق اســكوپولامين -6 ــرار mg/kg5( Scopolamin (تزري  ق
  .گرفتند

ــار-بخــش دارو ــن بخــش  در:  رفت ــه  اي از مطالع
د بـه دو     يـادگيري رسـيدن     درصد 70حيواناتي كه به مرز     

 حيوان بلافاصله بـه     12گروه  يك  در  . گروه تقسيم شدند  
 محروميـت از خـواب   اعمـال   جهت سكودرون دستگاه

REM  منتقــل پــس از يــادگيري   ســاعت 1-4در دوره
عـلاوه بـر     حيوان ديگر نيز پس از يـادگيري         8 .شدند  مي

   ساعت پس1-4ي   در دوره،)mg/kg 25(فئين كاتزريق 
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  . محروم شدندREMاز يادگيري از خواب  
  ازREMروميت از خـواب    ــال مح ــــجهت اعم 

شد    استفاده ميcm  30×30×30ساختمان سكويي با ابعاد
و بـا صـفحه اي    cm 10كه در وسط آن ميله اي با ارتفاع

روي حيوان مـورد نظـر بـر    .  وجود داشتcm5/8  به قطر
، ايــن وضــعيت بــه فــتگر صــفحه درون ســكو قــرار مــي

دهـد، ولـي       و بيداري را مي    NREMحيوان اجازه خواب    
 با شل شدن عـضلات      REMاز آنجايي كه شروع خواب      

محوري و گردن همراه است، پوزه حيوان با آب تمـاس           
  . شد پيدا كرده و باعث بيدار شدن آن مي

س از گذشت يك هفتـه و در همـان محـدوده            پ
 زا تريال كار احتـر    20 تست حافظه جهت  اني آموزش   زم

پــذيرفت و تعــداد جــام ان) box Shuttle( فعــال دوطرفــه
نـاليز آمـاري    پاسخ مثبت حيوان به عنوان حافظه جهـت آ        

  .د گردياستفاده
جهت مقايسه اثر محروميت و داروهاي مختلـف        

ها بـا گـروه شـاهد از          استفاده شده بر حافظه و مقايسه آن      
در . استفاده شـد Tuky تست  انس يك طرفه وآناليز واري

  رد تـــست تـــشخيص نرمـــال بـــودن متغيرهـــاهمـــه مـــوا
)Kolomogorov-Smirnov (انجام شد. 

  

  :يافته ها
نتـايج ايـن بخـش از پـژوهش         : بخش دارويي 

افـزايش  ) mg/kg)25 د كـه تزريـق كـافئين    اد نـشان  
را در حافظـه نـسبت بـه گـروه     >P) 05/0(داري  معني
ها يعنـي آدنـوزين        و تزريق ساير دارو    شودباعث مي   شاهد  

)mg/kg 50 ــزو)7 و ــتيگمين ، فيـــــ ، )mg/kg 1/0 (ســـــ
نـسبت بـه گـروه شـاهد تفـاوت          ) mg/kg 5 (اسكوپولامين

  .)1 شماره نمودار(د داداري را نشان ن معني
ميزان حافظه در گروه    : محروميت - بخش دارو 

ـــ ســاعت پــس از ي1- 4محروميــت  ادگيري كــاهش ـــ
  را نسبت بـه گـروه شـاهد نـشان     >P) 05/0( معني داري
ــد  ــي ده ــال      .م ــافئين و اعم ــوام ك ــق ت ــين تزري همچن

 ســاعت پــس از يــادگيري، تفــاوت 1- 4محروميــت در 
معني داري را در حافظه در مقايسه با گروه شاهد نشان           

  .)1  شمارهنمودار(نمي دهد 

    
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   سـاعت پـس از      1-4 و اعمـال محروميـت در        روهـاي كولينرژنيـك    داروهـاي آدنـوزيني، دا     ثـر تزريـق   ا :1نمودار شماره   
  يادگيري بر حافظه                       

* 05/0P< نسبت به گروه شاهد.    
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*
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  :بحث
تزريق كافئين در پنجره خواب متنـاقض موجـب         
تقويت معني دار حافظـه گرديـد و اثـرات محروميـت از             

ــواب ــانيد REM خ ــت . را پوش ــن دس ــفقي و ،زري  ش
ــشاهده  همكــ ــرات تقــوتي كــافئين را در مــوش م اران اث

 و همكــاران در يـــك  Reidel  و همچنـــين)3 (نمودنــد 
مطالعه انساني مشاهده نمودند كه مصرف روزانه كـافئين         

ــر حافظــه را   مــي ــرات اختلالــي اســكوپولامين ب ــد اث توان
 اثر تقويتي كافئين بـر حافظـه در مطالعـات           .)17 (بپوشاند

  ).24،23، 15-17 (ديگري نيز تاييد شده است
Miriam ــاران  و Molinengoو ) 25( و همكـــــــ

مشاهده نمودند كه تزريق كافئين قبل از       ) 20،21(همكاران  
ايـن  . گـردد   آموزش موجب تخريـب بـه خـاطر آوري مـي          

ــر ــين ب ــه محقق ــل از   خــلاف مطالع ي حاضــر كــافئين را قب
 ال بـه كـار رفتـه   ـــ ـوده و همچنـين اعم    ـــمآموزش تزريق ن  

 زءـــ ـج) 19(كاران  ــ ـ و هم  Fisherحققـين و    توسط ايـن م   
ــادگي  ــدون آم ــا خــواب  اعمــال ب ــرتبط ب ــوده و م  REM ب

 همچنـين زمـاني مـي تـوان اثـرات تقـويتي        .)26( باشـد   نمي
بـر  ) REMيا محروميت از خـواب      (داروهايي چون كافئين    

در پنجـره خـواب     (حافظه را نشان داد كه در زماني مناسب         
نـشان داد كـه     تحقيق قبلي ما    . ودستفاده نم از آنها ا  ) متناقض

ــادگيري يــك جلــسه   1-4 دوره در  100ســاعت پــس از ي
 ميـزان خـواب   ، Shuttle box تريالي احتراز فعال دو طرفه

REM   و اعمـال محروميـت در ايـن دوره         يابـد     افزايش مـي
پنجره خواب  (گردد   موجب اختلال در به خاطر آوري مي      

ي تـوان اظهـار     با توجـه بـه مطالـب فـوق م ـ         . )22 ()متناقض
و زمـان   ) فعـال دو طرفـه    (داشت كه انتخاب نـوع آمـوزش        

تزريق مناسب از مهمترين دلايل مـشاهده اثـرات كـافئين و            
ق ــــ ـ حافظـه در ايـن تحقي  رـ ب ـ REMخـواب    محروميت از 

ايـن   پژوهش حاضر با پژوهش هاي قبـل در        تفاوت و است
در مورد آمـوزش     است كه ما ابتدا پنجره خواب متناقض را       

 box Shuttle احتراز فعال دو طرفـه       تريالي 100يك جلسه   
 نـسپس به تزريق داروهاي مـورد نظـر در حي ـ          پيدا نموده و  

  .پنجره خواب متناقض پرداخته ايم

  
نيز در ارتباط با مكانيسم اثر دارو هاي آدنوزيني         

هـا را از طريـق رسـپتورهاي     اثـر ايـن دارو   محققين  برخي  
خـلاف   اما برخي بر  ) 3،4،24،23،27(دانند    آدنوزيني مي 

) خصوصاً كـافئين  (نظر فوق معتقدند داروهاي آدنوزيني      
بــا اثــر بــر آزاد ســازي نوروترانــسميترهايي چــون اســتيل 

 دوپامين، سروتونين، نور آدرنالين و گابـا اثـرات          ،كولين
بـسياري از محققـين بـر نقـش         . كننـد   خود را اعمـال مـي     

نـد و نـشان     پـردازش حافظـه عقيـده دار       استيل كولين در  
) آنتاگونيـست اسـتيل كـولين     (داده اند كه اسكوپولامين     

موجب ايجاد اختلال در حافظه مي شود و داروهايي كـه          
موجب افزايش استيل كولين مي شوند مي توانند اين اثر          
تخريبي را كاهش دهنـد كـه كـاهش آزادسـازي اسـتيل             
كولين با اختلال در حافظه و بيماري آلزايمر همراه است          

ــده ) 17 (Reidelدر ايــن ارتبــاط  .)30-28( ــر ايــن عقي ب
، اثـرات   بـر سيـستم كولينرژيـك     است كه كافئين بـا اثـر        

 همچنين. كند  تقويتي خود را بر اعمال شناختي اعمال مي       
Costa      و همكاران مشاهده نمودنـد كـه مـصرف كـافئين 

ــزايش ســن    ــر اف ــه در اث ــل حافظ در بزرگــسالان از تحلي
 و  Legautو و همكاران Smith). 31(كند  جلوگيري مي

مـشاهده نمودنـد كـه تزريـق اسـكوپولامين در           همكاران  
 گـردد   متناقض موجب تخريب حافظـه مـي      پنجره خواب   

 REMاثـــر تخريبـــي محروميـــت از خـــواب  ). 34-32(
 و  Silva در ايـن پـژوهش موافـق بـا نتـايج             همشاهده شـد  
  ).35،36(باشد   و همكاران مي Alvarengaهمكاران و 

دهـد كـه دو دوز        وهش حاضر نشان مـي    نتايج پژ 
در حـــين پنجـــره ) 7 و mg/kg 50(مـــصرفي آدنـــوزين 

ــواب متنــاقض تغييــر معنــي    در حافظــه ايجــاد  ي دار خ
در حــين ) mg/kg5 (تزريــق اســكوپولامين . كنــد نمــي

) بـدون معنـي   (پنجره خواب متناقض موجب كـاهش       
حافظـه  ) بـدون معنـي   (فيزوستيگمين موجب افـزايش     

دهـد كـه     تر نتاج فوق نشان مـي       دقيقبررسي   .شود  مي
اثـرات خـود را از      ) احتمالاً(تواند    اگر چه كافئين مي   

هاي كولينرژيك اعمـال كنـد، امـا ايـن            طريق نورون 
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 كـافئين    تقـويتي  تواند، باعث بهبود حافظه گردد و اثر        مي
.  را بپوشـاند   REM خـواب    زند اثرات محروميـت ا    توا  مي

 از طريـق     احتمـالاً   جـامع بـوده و     CNSاثرات كافئين بـر     
ــورون ــال     ن ــوع اعم ــيميايي متن ــت نوروش ــا طبيع ــايي ب   ه

اد مـي گـردد اثـر تزريـق داروهـاي           ــــپيـشنه  .گرددمي  
سيستم هاي دوپامينرژيك، گابارژيـك و آدرنرژيـك و         

ــر ــستم هــاي كولينرژيــك  ب ــوزيني، هــم كــنش سي ، آدن
ــك، دوپ ـــگابارژي ــين  ــ ــك در ح امينرژيك و آدرنرژي

 .پنجره هاي خواب متناقض بررسي شود

باشـد و بـه احتمـال زيـاد      روش تنها راه اثر دارو نمـي     
هـاي      ، سيـستم  CNSاين دارو با اثرات جامع خود بـر         

 و باعث بـروز     ديگر موثر بر حافظه را نيز فعال نموده       
همچنين با توجه بـه     . شود  اثرات تقويتي بر حافظه مي    

توان چنـين     اثر توام محروميت و كافئين بر حافظه مي       
اظهار نمود كه در حـين محروميـت بـا اينكـه حيـوان              

هـايي كـه در       خوابد ولي كافئين با اثر بـر نـورون          نمي
حين پنجره خواب متناقض كه در حالت طبيعي عمل         

ب پردازش حافظه و در نتيجـه طبيعـي         كنند، موج   مي
 پـس   .شـود   آوري در يك هفته بعد مي       شدن به خاطر  

مي توان با مصرف كافئين پس از يادگيري به تثبيـت           
  .بهتر حافظه كمك نمود

  
  :تشكر و قدرداني

از مــسئولين محتــرم دانــشكده علــوم دانــشگاه شــهيد  
بهشتي تهران كه در تأمين منابع مالي مورد نياز انجام اين پايان            

 تـشكر   انـد، تقـدير و      نامه دانشجويي مساعدت كافي را داشـته      
  .گردد مي
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Arak University, Arak, Iran. 
 

Background and aim: Some investigators believe that the amount of 
REM sleep is increased after learning of some tasks, and learning 
processing and memory consolidation occur during some of these periods. 
These specific periods are called Paradoxical Sleep Windows (PSW). The 
neurochemical nature of PSW and its active neurotransmitter are unknown.  
Methods: NMRI rats were trained in a two-way shuttle avoidance task 
(100 trials per one session) and memory retention was tested one week 
later. Those animals that reached to 70% learning criterion were divided 
into 8 groups. In drug section, the animals of each group were 
administrated saline, caffeine (25mg/kg), adenosine (7mg/kg), adenosine 
(50mg/kg), physostigmine (0.1mg/kg) or Scopolamine (5mg/kg i.p.), after 
learning. In drug-deprivation section, the first group was deprived from 
REM sleep for 1-4hr after learning with platform technique. Animals in 
second group were administrated caffeine (25mg/kg) in addition to REM 
sleep deprivation for 1-4 hr after learning. 
Results: Injection of caffeine caused a significant increase in memory 
(P<0.05). Deprived animals showed a significant memory deficit (P<0.05) 
and caffeine attenuated memory impairment which was induced by 
paradoxical sleep deprivation. Other drugs had no significant effect on 
memory. 
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Tel: 

09183606705 Conclusion: Caffeine can enhance memory and attenuate paradoxical 
sleep deprivation-induced memory impairment. Effects of caffeine on 
memory involve systems other than cholinergic and adenosine systems. 
Memory processing which occurs in PSW can not be attributed to one 
neurotransmitter system. 
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