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Introduction: Perception of sleep and wakefulness mechanisms need for the treatment of 

sleepiness neurological diseases. There are many differences regions in the brain involved 

in sleep and wakefulness control system. These regions affect physiological mechanisms of 

sleep. The awaking and sleep are strongly conserved throughout control by many types of 

neurotransmitter factors. Adenosine, nitric oxide, and GABAergic neurons play the main role 

in regulation of sleep and wakefulness in the brain. Changes in the neurochemical systems 

regulated sleep and wakefulness are accompanied by increasing the electroencephalogram 

activities. Non-rapid-eye-movement (NREM sleep) and rapid-eye-movement (REM sleep) are 

two types of sleep. The first one leads to memory consolidation and modulation of synapse, 

and the second one causes muscle atonia and regulation of emotion. Conclusion: Sleep 

disruption occurred with the paradox functions of NREM and REM sleep. Disturbation of 

physiologic states NREM and REM sleep may lead to cognitive impairments. In this review, 

we study the physiological mechanisms of sleep and wakefulness as well as the disorders 

associated with changes in neurochemical systems of sleep.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. نوروبیولوژی 

2. مراحل خواب 
3. اختلالات خواب و بيداري

مقدمه: درک مکانیسم‌های خواب و بیداری برای درمان بیماری‌های عصبی خواب نیاز است. نواحی 
مختلف زیادی در مغز وجود دارد که در سیستم کنترل خواب و بیداری دخیل هستند. این نواحی 
مکانیسم‌های فیزیولوژی خواب را تحت تأثیر قرار می‌دهند. کنترل خواب و بیداری توسط انواع مختلفی 
از فاکتورهای ناقل عصبی به‌شدت حفظ شده است. آدنوزین، اکسید نیتریک و نورون‌های گابائرژیک 
نقش مهمی را در تنظیم خواب و بیداری در مغز ایفاء می‌کنند. تغییرات در سیستم‌های نورو شیمیایی 
تنظیم خواب و بیداری با افزایش فعالیت‌های الکتروآنسفالوگرام همراه است. حرکت غیرسریع چشم 
)خواب NREM( و حرکت سریع چشم )خواب REM( دو نوع از خواب هستند. اولین مورد به تثبیت 
هیجان  تنظیم  و  عضلانی  آتونی  موجب  دوم  مورد  و  می‌شود  منجر  سیناپس  مدولاسیون  و  حافظه 
می‌شود. نتیجه‌گیری: اختلال خواب با عملکردهای متناقض خواب NREM و REM رخ داده است. 
توزیع حالت‌های فیزیولوژکیی خواب NREM و REM ممکن است به اختلالات شناختی منجر شود. در 
این مقالۀ مروری، ما مکانیسم‌های فیزیولوژکیی خواب و بیداری و همچنین اختلالات مرتبط با تغییرات 

در سیستم‌های نورو شیمیایی خواب را مطالعه می‌کنیم.
‌
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مقدمه
کمبود خواب و اختلالات مربوط به مکانیسم خواب و بیداری از 
شایع‌ترین مشکلات جهان کنونی است. گروهی از بی‌خوابی رنج 
دارند. خواب  مزمن شکایت  آلودگی  از خواب  عده‌ای  و  می‌برند 
کافی و مناسب مکانیسم مهمی برای مبارزه با عوامل بیماری‌زا 
شناختی  عملکرد  و  بدن  در حفظ سلامت  مهمی  نقش  و  بوده 
مطلوب دارد. از این رو پیشرفت‌های زیادی در درک مکانیسم‌های 

مغز جهت کنترل خواب و بیداری انجام شده است.
خواب عبارت است از کاهش یا فقدان سطح هوشیاری، تعلیق 
عضلات  تمام  تقریباً  شدن  فعال  غیر  و  حسی  ادراکات  نسبی 
ارادی در زمان استراحت به‌طوری ‌که فعالیت بدن و ذهن تغییر 
کرده و توهم‌های بینایی جایگزین تصاویر واضح واقعی می‌گردد. 
میدان  فعالیت  ثبت  با  خواب  آزمایشگاهی،  بررسی‌های  در 
الکترکیی سلول‌های عصبی قشر مغز1 و سلول‌های عضلانی به 
بر روی پوست  قرارگرفته  الکترودهای  رو  این  از  دست می‌آید. 
الکترودهای واقع در سطح عضلات اسکلتی  2EEG و  سر ثبت 
ثبت نوار عضلانی 3EMG را انجام می‌دهد، این درحالی است که 
الکترودهای ثبت‌کنندۀ حرکات مربوط به عضلات چشم به نام 

4EOG می‌باشد )1-3(.

دو نوع اصلی از خواب وجود دارد: خواب 5NREM که با دامنۀ 
حرکات  و  عضلانی  تون  کاهش  و   EEG پایین  فرکانس  و  بالا 
آهستۀ چشم مشخص می‌گردد و خواب 6REM که با از دست 
دادن کامل تون عضلانی و حرکات سریع کرۀ چشم همراه است 
بالا  تون عضلانی  و   7LVFA با  که  است  فرایندی  بیداری   .)4(
مغز  قشر  عصبی  سلول‌های  الکترکیی  فعالیت  می‌شود.  تعریف 
و جریان سیناپسی حاصل از نورون‌های هرمی، اساس تغییرات 
خارج سلولی قابل مشاهده در EEG می‌باشد )5(. فرکانس امواج 
مغزی، در حالت بیداری کامل از ۱۴ تا ۲۱ سیکل در ثانیه متغیر 
در   EEG دیگر  ویژگی  البته  بتا خوانده می‌شود.  امواج  و  است 

حالت بیداری، وجود امواج آلفا به تعداد ۸ تا ۱۲ موج در ثانیه با 
فرکانس پایین و دامنۀ متغیر است که در قشر پس‌سری8 ثبت 
فعالیت  بیداری  و  مراحل خواب  بررسی  به‌منظور   .)6( می‌شود 
میدان الکترکیی گروه زیادی از سلول‌های عصبی موجود در قشر 
  EMGم،EEG مغز ثبت می‌گردد. ترکیبی از داده‌های حاصل از
و EOG را تحت عنوان ثبت پلیسومنوگرافی9 گفته می‌شود که 

برای تعریف مراحل بیداری و خواب استفاده می‌شود.
EEG و تون  ولتاژ کم  با  بیداری  پلیسومنوگرافی،  در ثبت‌های 
عضلانی بالا تعریف می‌شود درحالی‌که خواب NREM، با دامنۀ 
مشخص  عضلانی  تون  کاهش  و   EEG پایین  فرکانس  و  بالا 
می‌گردد. خواب REM، با از دست دادن کامل تون عضلانی10 و 

حرکات سریع کرۀ چشم همراه است )7-10(.
خواب دارای مشخصات رفتاری خاص در حیوانات در حال رشد 
می‌باشد. خواب، به‌ویژه خواب REM، نقش مهمی در تکامل مدار 
افزایش دامنۀ EEG در مراحل  انسان،  عصبی بازی می‌کند. در 
مغز  قشر  بلوغ  کنندۀ  منعکس  و  دارد  ادامه  نوجوانی  تا  بیداری 
در بزرگسالان است. در این مقاله به بحث پیرامون دانش فعلی 
در مورد مکانیسم‌های مغزی درگیر در روند خواب )NREM و 
REM( و بیداری پرداختیم )تصویر 1(. تغییرات ایجاد شده در 
موج‌های نوار مغزی )آلفا، بتا و گاما( با تغییر هشیاری مورد بررسی 
قرارگرفته و در نهایت تأثیر فاکتورها و ناقلین عصبی11 در سیکل 

خواب و بیداری مطرح گردیده است )11-14(
بیداری

1-1 تغییرات EEG در فرایند بیداری
نوسانات  اساس  مغز،  قشر  عصبی  سلول‌های  الکترکیی  فعالیت 
مشاهده شده در EEG است. جریان سیناپسی نورون‌های هرمی 
از علل اصلی ایجاد این امواج می‌باشد. با این حال عواملی چون 
توانایی ذاتی غشا و ناقلین عصبی نیز در بروز آن کمک کننده 

1 Cortical
2 Electroencephalography
3 Electromyography
4 Electrooculography
5 Non-rapid eye movement sleep
6 Rapid eye movement sleep

7 Low-voltage fast EEG activity (LVFA)
8 Occipital cortex
9 Polysomnography
10 Atonia
11 Neurotransmitters

تصویــر 1- بخــش اعظــم خــواب از نــوع NREM می‌باشــد کــه بــا امــواج بــزرگ آهســته، عضــات آرام، تنفــس آهســته و عمیــق مشــخص 
 REM می‌شــود، ایــن خــواب خــود شــامل چهــار مرحلــه اســت و در هــر مرحلــه خــواب عمیق‌تــر می‌شــود. مرحلــۀ بعــدی خــواب، خــواب

یــا همــان خــواب بــا حــرکات ســریع چشــم )خــواب رؤیــا( می‌باشــد.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
3.

12
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                             3 / 15

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.3.121
https://shefayekhatam.ir/article-1-727-fa.html


مقــاله مـــــروري

124124125125

دوره سوم، شماره سوم، تابستان 1394

 ،REM 12 در فرایند بیداری و خوابLVFA هستند. تولید ریتم
با فعالیت اندک مناطق عملکردی مغز در ارتباط است. نوسانات 
EEG در بیداری با موج تتای مشخص و دامنۀ بالای بتا / گاما 
تعریف شده است. تولید این امواج در توجه، حافظه و هشیاری 
از طریق برقراری ارتباط نورون‌های مناطق قشری با زیر قشر13 

مغز نقش دارند )16 ،15(.
1-1-1 ریتم گاما / بتا

هرتز(   15-30( بتا  و  هرتز(   30-120( گاما  موج  پایین  دامنۀ 
یک ویژگی برجسته در EEG در طول بیداری و افزایش تحریک 
مناطق قشری می‌باشد. ریتم گاما اغلب همزمان با ریتم تتا در 
فرکانس  با  گاما  ریتم  می‌شود.  ایجاد   REM خواب  یا  بیداری 
پایین در هنگام خواب NREM رخ می‌دهد )18 ،17(. ریتم گاما 
به دو فرکانس تقسیم می‌شود: موج پایین گاما )70-30 هرتز( 
و موج بالای گاما )120-70 هرتز( که در لایه‌های مختلف قشر 
مغز ثبت می‌شود )21-19(. ریتم گاما به صورت موضعی در قشر 
جدید14 تولید، اما توسط ورودی‌های زیر قشری تنظیم می‌گردد. 
در واقع، ریتم گاما توسط تحریک شبکه‌های مغز میانی15 افزایش 

میی‌ابد و منشاء فعالسازی تشکیلات مشبک16 مغز می‌باشد.
 17)PV( پاروآلبومین  حاوی  واسطه‌ای  نورون‌های  تحریک سریع 
از  آمده حاکی  به دست  گاما می‌شود. شواهد  ریتم  تولید  باعث 
واسطه‌ای  نورون‌های  توسط  گاما  و  بتا  ریتم  که  است  امر  این 
18GABA تولید می‌شود، به‌خصوص توسط نورون‌های واسطه‌ای 
که با سرعت تحریک می‌شوند )حاوی PV می‌باشند( در برقراری 

سیناپس با آکسون نورون هرمی نقش دارند )22-25(.
1-1-2 ریتم آلفا

آلفای  ریتم  اول:  است  شده  شناخته  انسان  در  آلفا  ریتم  دو 
پس‌سری19 می‌باشد که در بیداری روی EEG مشخص می‌شود 
دوم: ریتم Rolandic mu که بیشتر در قشر حسی -حرکتی و 
در غیاب تحرک مشاهده شده است. ریتم آلفای پس‌سری کیی 
در  EEG می‌باشد. معمولاً  ریتم‌های شناخته شده در  اولین  از 
طول بیداری به صورت آرام در قشر آهیانه و پس‌سری که حاوی 
باز کردن چشم و  با  اولیۀ بینایی است تولید می‌شود و  نواحی 
محرک‌های بصری سرکوب می‌گردد. ریتم آلفا ممکن است نقش 
مهمی در فرایندهای تفکر در طول محاسبات ذهنی و تقویت 
ریتم  –تالاموسی20  قشری  مکانیسم‌های  کند.  بازی  تصاویر 
آلفا را تولید می‌کند. ریتم آلفا از تعامل مدار تالاموسی و قشر 
جدید ایجاد می‌شود و همراه با سطح متوسطی از ورودی‌های 
نشان  آزمایشگاهی  بررسی  می‌باشد.  مغز  ساقۀ  کولینرژیک 
موسکارینی  گیرنده‌های  تحریک  به  نیاز  آلفا  ریتم  که  می‌دهد 
به  منجر  گیرنده‌ها  این  تحریک  دارد.  گلوتامات  یا  کولینرژیک 

نورون‌های  دپلاریزاسیون  از  بعد  انرژی  تولید  و  دپلاریزاسیون 
قشری –تالاموسی می‌گردد که این منجر به تحریک هماهنگ 

بین نواحی مورد نظر می‌شود )26-29(.
1-1-3 ریتم تتا

ریتم تتا در طول بیداری همراه با تحرک و فعالیت در جوندگان 
و همراه با توجه / حافظه در انسان رخ می‌دهد و در طول خواب 
REM در تمام پستانداران نیز مشاهده می‌شود. ریتم تتا بسیار 
انسان  در  دارد.  آهسته  ریتمیک  فعالیت‌های  همچنین  و  منظم 
ریتم تتا به‌ طور عمده در قشر پیشانی21 ثبت می‌شود )31 ،30(.

ضربان   ،GABA عصبی  سلول‌های  که  می‌دهد  نشان  داده‌ها 
هستند  هیپوکامپ  تتای  ریتم  ایجاد  برای  مهمی  بسیار  ساز 
دامنۀ  کنندۀ  تنظیم  کولینرژیک  عصبی  سلول‌های  درحالی‌که 
و  ریتمیک  مهار  توسط  تتای هیپوکامپ  ریتم  امواج می‌باشند. 
تحریک نورون‌های هرمی ناحیۀ هیپوکامپ و سلول‌های گرانولار 
ناحیۀ دندانه‌دارتولید می‌شود. مطالعات دقیق نشان می‌دهد که 
هسته‌های پونتین اورالیس )PNO(22 مؤثرترین محل‌ها در تولید 

موج تتا در ساقۀ مغز می‌باشند. 

ثبت موج‌های مربوط به تک سلول‌های تحرکیی در PNO نشان 
می‌دهد که حرکت آزادانه همراه با ایجاد ریتم تتا است. در انسان، 
نوسانات تتا معمولاً از طریق الکترودهای پیشانی و خط میانی قشر 
مغز ثبت می‌گردد )33 ،32(. مکانیسم‌هایی که ممکن است برای 
تولید این موج‌های تتای پیشانی و خط میانی در نظر گرفته شود 
شامل: 1- موج‌های تتایی که ممکن است به صورت مستقیم یا 
غیر مستقیم از طریق فیبرهای هیپوکامپ تولید ‌شود و اطلاعات 
را بین هیپوکامپ و قشر جدید منتقل کند. 2- موج‌های تتایی که 
همراه با تولید موج آلفای آهسته از طریق لوب قشری –تالاموسی 
در طی بیداری رخ دهد. 3- موج‌هایی که از طریق ضربان‌سازهای 
گابائرژیک، کولینرژیک و گلوتامینرژیک بخش قاعده‌ای پیشانی 

)BF(23 ایجاد شود )تصوير 2(-)35 ،34(.

1-2 سیستم فعال شبکۀ رتیکولار ساقۀ مغز و قاعدۀ مغز 
پیشین

بررسی ارتباط بین ساقۀ مغز و قشر، منجر به کشف مسیرهای 
فیبرهای  از  شبکه‌ای  شامل   ARAS مسیر  گردید.   24ARAS
مغز  مختلف  نواحی  با  که  می‌باشد  مغز  ساقۀ  صعودی  عصبی 
پیشین در بیداری و خواب REM تقابل مشترک دارد. ساختار 
مطالعات  است.  شکمی  و  پشتی  مسیرهای  شامل   ARAS
ایمونوهیستوشیمی  آمیزی  رنگ  با  همراه  آکسون‌ها  ردیابی 
مسیرآناتومیک، ارتباط ساقه با قشر مغز را نشان داد. ثبت سلولی 
و اندازه‌گیری غیر مستقیم فعالیت عصبی نورون‌ها در این نواحی 

نشان داد که با خواب و بیداری ارتباط دارند )37 ،36(.

12 Low voltage fast EEG activity
13 Sub-cortical
14 Neocortex
15 Mesencephalic
16 Reticular formation
17 Parvalbumin(PV)
18 gamma-Aminobutyric acid

19 Occipital
20 Thalamo-cortical
21 Frontal cortex
22 Putinnucleus oralis
23 Basal of frontal
24 Ascending reticular activating system (ARAS)
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مسیر پشتی ARAS شامل مغز میانی، پل مغزی و سلول‌های 
نورون  النخاع،  بصل  مشبک  تشکیلات  گلوتامات  عصبی 
کولینرژیک در پایه‌های مغزی و هستۀ پشتی -جانبی تگمنتوم 
-تالاموسی  قشری  میانی سیستم  نواحی  که عصب دهی  است 
گسترده  صورت  به  تالاموس  هسته‌های  این  دارد.  عهده  بر  را 
فیبرهایی به قشر جدید می‌فرستد. مسیر شکمی ARAS شامل 
با نورون‌های مغز  الیافی از بخش جلویی مغز پیشین است که 
جلو  قاعده‌ای  بخش  و  جانبی  هیپوتالاموس   / خلفی  میانی، 
فیبرهای  الیاف صعودی ساقۀ مغز شامل  است.  ارتباط  مغز در 
گلوتامات، نورآدرنرژیک، سروتونرژیک و دوپامینرژیک می‌باشد. 
گیرنده‌های  گلوتامات،  عصبی  سلول‌های  روی  بر  سیستم  این 
هیپوتالاموس  در  اورکسین  و  هیپوکراتین  و  هیستامینی 
بر  نورون‌ها  این  تمام  می‌کند.  ایجاد  سیناپس  خلفی  و  جانبی 
سلول‌های عصبی  و   GABA BF،م  کولینرژیک  نورون‌های  روی 
قشر  با  نیز  عصبی  انتقال  البته  و  می‌شوند  سیناپس  گلوتامات 
 BF جدید دارند. شاخه‌ای از این سیستم، تحریک ناحیۀ انتهایی

که تولید کنندۀ ریتم تتا است را بر عهده دارد )38-40(.
1-3 ناقلین عصبی ارتقاء دهندۀ سیستم بیداری

با  بیداری نقش دارند  ارتقاء  ناقلین عصبی در  از  انواع مختلفی 
ضروری  مکانیسم  این  بروز  برای  آن‌ها  از  یک  هیچ  حال،  این 

نمی‌باشند )تصوير 3(.
1-3-1 استیل کولین

خواب  و  بیداری  فعال  نوسانات  فرکانس  کولینرژیک  سیستم 
REM را افزایش می‌دهد. سیستم کولینرژیک BF نقش بیشتری 
کنترل  در  درگیر  نورون‌های  دارد.  بیداری  به  نسبت  در خواب 
خواب و بیداری، استیل کولین را در BF و تگمنتوم ساقۀ مغز 
قشر  تتای  ریتم  با   BF کولینرژیک  نورون‌های  می‌کنند.  آزاد 
از طریق   BF انتهایی  نورون بخش  ارتباط می‌باشند.  جدید در 
ارتباط مستقیم با قشر، تحت تأثیر فعالیت الکتروگرافیک آن قرار 
می‌گیرند. ثبت داخل سلولی از سلول‌های عصبی قشر در شرایط 
طبیعی و آزمایشگاهی نشان می‌دهد که اثرات کولینرژیک منجر 
نوسانات  در   EEG ریتم  تسهیل  و  پذیری  تحریک  افزایش  به 
موسکارینی  اثرات   .)41،  42( می‌شود   NREM خواب  آهستۀ 

شامل 1- دپلاریزاسیون نورون‌های هرمی از طریق توقف هدایت 
نوسانات  تسهیل   -2 کاتیونی  کانال‌های  شدن  فعال  و  پتاسیم 
می‌باشد.  هایپرپلاریزاسیون  توقف   -3 گاما   / بتا  محدودۀ  در 
درحالی‌که نورون‌های کولینرژیک BF فعالیت قشر را از طریق 
ارتباط مستقیم با قشر و ساقۀ مغز افزایش می‌دهند، از طریق 
را   ARAS مسیر  پشتی  بخش  نیز  تالاموس  به  فیبرها  انتقال 
بین  ارتباط  عصبی  ردیابی‌های  از  استفاده  با  می‌دهند.  شکل 
به  شبیه  شد.  داده  نشان  تالاموس  و  کولینرژیک  سلول‌های 
عصبی  سلول‌های  تحریک   ،BF کولینرژیک  عصبی  سلول‌های 
کولینرژیک ساقۀ مغز نیز با فعالسازی و غیر فعالسازی قشر مغز 

در ارتباط می‌باشد )44 ،43(. 
تحریک الکترکیی نورون‌های کولینرژیک ساقۀ مغز باعث افزایش 
فرکانس بتا / گاما و تغییر EEG در نورون‌های قشری -تالاموسی 
می‌شود. در شرایط آزمایشگاهی، آگونیست کولینرژیک از طریق 
گیرندۀ موسکارینی هدایت پتاسیم و انتقال آن را متوقف می‌کند 
خواب   NREM مرحلۀ  در  را  ریتم  ایجاد  دپلاریزاسیون  این  و 
دپلاریزاسیون  مستقیم  به ‌طور  کولین  استیل  می‌کند.  تسهیل 
طریق  از  را  تگمنتوم  شکمی  ناحیۀ  دوپامینرژیک  نورون‌های 
گیرنده‌های نیکوتین انجام می‌دهد و با فعال شدن گیرنده‌های 
موسکارینی باعث افزایش تحریک در نواحی مختلف هدف این 
ناقل عصبی مانند هستۀ بی‌نام25 می‌شود. علاوه بر استیل کولین، 
نورون‌های کولینرژیک ساقۀ مغز نوعی از انتقال‌دهنده‌های عصبی 

گازی به نام مونواکسید نیتروژن )NO(26 را آزاد می‌کند. 
تولید NO با افزایش فعالیت عصبی در تالاموس و قشر جدید 
همراه است درحالی‌که مهارکننده‌های NO باعث مهار فعالیت 
نوسانی  فعالیت   NO همچنین  می‌گردد.  تالاموسی  سلول‌های 
نورون‌های قشری -تالاموسی را با تغییر ولتاژ و هایپرپلاریزاسیون 
تغییر می‌دهد. آسیب سلول‌های عصبی کولینرژیک BF، باعث 
کم‌‌خوابی  به  العمل  عکس  مانع  و  می‌شود  تتا  ریتم  کاهش 

می‌شود )46 ،45(.
1-3-2 سروتونین

به طور کلی، شواهد نشان می‌دهد که سروتونین منجر به ارتقاء 
نقش  سروتونین  می‌گردد.  مغز  قشر  فعالیت  کاهش  با  بیداری 

ــا در مراحــل  ــان آن‌ه ــزان بی ــز، شــدت و می ــی مغ ــوج اصل ــار م ــر 2- چه تصوی
ــداری. ــواب و بی ــف خ مختل

تصویر 3- سیستم فعال شبکۀ رتیکولار ساقۀ مغز و قاعدۀ مغز پیشین.

25 Accumbenc
26 Nitrogen monoxide
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مهمی در سرکوب خواب REM و در پاسخ به استرس دارد و 
ممکن است برای برخی از جنبه‌های اختلالات خواب مربوط به 

استرس نقش ایفا کند )47(.
گیرندۀ  عصبی  سلول‌های  دپلاریزاسیون  طریق  از  سروتونین 
قشر  و  هیپوکامپ  به  شده  منتقل  گابائرژیک  و  هیستامینی 
جدید باعث ارتقاء بیداری می‌گردد. سروتونین اثرات پیچیده‌ای 
نورون‌های  مستقیم  دپلاریزاسیون  سرتونین  دارد.  تالاموس  در 
27 برعهده دارد و 

زانویی و تالاموس را با واسطۀ گیرندۀ HT1A-5م
این عملکردی است که باعث بلاک نوسانات می‌شود. با این حال، 
توسط  که  غیراختصاصی  هسته‌های  و  کننده‌ها  رله  از  بسیاری 
هیپرپلاریزاسیون  از  ترکیبی  طریق  از  می‌شوند  مهار  سرتونین 
غیر  افزایش  و  مستقیم  صورت  به   5-HT1A سیناپسی  پیش 
مستقیم آوران‌های مهاری عمل می‌کنند. نورون‌های رله کنندۀ 
دپلاریزاسیون  طریق  از  سروتونین  توسط  است  ممکن  حسی 
نورون‌های واسطه‌ای مهار شوند. با این حال، سروتونین تسهیل 
انتشار گلوتامات از پایانه‌های قشری -تالاموسی را بر عهده دارد. 
بلاک سروتونین بعد از هیپرپلاریزاسیون تالاموس، هیپوکامپ و 
گیرنده‌های  شدن  فعال  طریق  از  جدید  قشر  هرمی  نورون‌های 

آدنیلیل سیکلاز موجب تحریک بیداری می‌شود )49 ،48(.
بر خلاف نورون‌های نوراپی نفرین و هیستامین بیشتر سلول‌های 
عصبی سروتونین در شرایط آزمایشگاهی، پتانسیل عمل خود به 
خودی ندارند. نورون سروتونین توسط نوراپی نفرین، هیستامین و 
اورکسین و از طریق فعال شدن طولانی‌مدت که موجب باز شدن 
کانال‌های کاتیون دپلاریزه می‌گردد. بر خلاف سیستم‌های تنظیم 
سلول‌های  گرفت،  قرار  بحث  مورد  اینجا  در  که  عصبی  کنندۀ 
عصبی سرتونرژیک به صورت آرام موجب ارتقاء بیداری می‌گردند. 
سلول‌های واحد عصبی بعد از ثبت الکترکیی بیشترین فعالیت را 
در طول تغذیه و کمترین فعالیت را در طول بیداری نشان دادند. 
سروتونین با مهار ریتم تتا و گاما بر خلاف سیستم کولینرژیک 

عمل می‌کند )51 ،50(.
1-3-3 نوراپی نفرین

ناقلین عصبی اصلی در پاسخ  نورون‌های نوراپی نفرین به‌عنوان 
به فرار مطرح می‌باشند، این نورون‌ها به‌خصوص در بیداری و در 
شرایط استرس‌زا نقش ایفا می‌کنند. نوراپی نفرین باعث حفظ تون 
عضلانی در طول بیداری می‌شود. نورون نوراپی نفرین در دسته‌های 
کوچک در سراسر ساقۀ مغز واقع شده است. برجسته‌ترین عصب 
نورآدرنرژیک از 28LC خارج می‌شود. این هسته در چرخۀ خواب 
آن  عصبی  سلول‌های  است.  قرارگرفته  بررسی  مورد  بیداری  و 
به‌سرعت در طول بیداری تحریک و توسط محرک‌های استرس‌زا 
فعال می‌شوند، اما فعالیت آن در طول خواب NREM کاهش و در 
طول خواب REM متوقف می‌گردد. نوراپی نفرین به‌شدت موجب 
تحریک نورون‌های ARAS می‌شود و عمدتاً از طریق گیرنده‌های 
سروتونین  نورون‌های  تالاموس،  عصبی  سلول‌های  تنظیم  و   α1
نورون‌های  و   BF کولینرژیک  نورون‌های   ،29)DRN( پشتی  رافۀ 

GABA عمل می‌کند. کیی از عملکردهای مهم نوراپی نفرین در 
طول بیداری، افزایش پلاستیسیتۀ سیناپسی برای شکل گیری 

حافظه می‌باشد )52-55(.
1-3-4 هیستامین

تحت  و  بیداری می‌شود  ارتقاء سیستم  باعث  نورون هیستامین 
تأثیر سیستم مرکزی گیرنده‌های هیستامین قرار دارد. سلول‌های 
عصبی هیستامین در هستۀ پستانی 30TMN تحریک می‌شوند و 
الگوی بیداری، NREM و REM را ایجاد می‌کنند. این نورون‌ها به 
‌طور مستقیم توسط اورکسین و سروتونین )از طریق گیرنده‌های 
HT2C-5( و به ‌طور غیر مستقیم توسط نوراپی نفرین )از طریق 
مهار ورودی GABA( تحریک می‌شوند. هیستامین اثرات تحرکیی 
بر اکثر هسته‌های ARAS دارد و بر این اساس تزریق هیستامین 
به بسیاری از هسته‌های ARAS موجب ارتقاء بیداری می‌گردد 

.)56، 57(
1-3-5 هیپو کراتین و اورکسین

 دو گروه هیپو کراتین و اورکسین به‌تازگی توسط کسانی کشف 
شدند که نام خود را بر آن نهادند. توانایی اورکسین‌ها تحریک 
بیداری )افزایش مدت زمان حملات بیداری طولانی( و سرکوب 
خواب REM است. مطالعات نشان داده که اورکسین دوره‌های 

بیداری را افزایش می‌دهد.

محیطی  سیگنال‌های  از  گسترده‌ای  طیف  اورکسین  نورون 
سیگنال‌های  می‌دهد.  نشان  تغذیه  به  پاسخ  در  را  مرکزی  و 
و  لپتین  گلوکز،  مانند  میی‌ابد،  افزایش  تغذیه  با  که  متابولیک 
طبیعی  شرایط  در  اورکسین  نورون  مهار  باعث  نوروپپتید   Y
پستانداران  در  اورکسین  مقابل، سلول‌های عصبی  در  می‌شود. 
اثرات  به  توجه  با  و  می‌باشد  فعال  ناشتا  حالت  در  انسان  غیر 
از  ناشی  و سرکوب خواب  بیداری  افزایش  باعث  بیداری  ارتقاء 
محدودیت مواد غذایی می‌گردد. نورون‌های اورکسین در طول 
بیداری فعال هستند. در شرایط آزمایشگاهی، ثبت از سلول‌های 
عصبی اورکسین نشان داد که پتانسیل استراحت غشاء دپلاریزه 
به خودی  خود  تحریک  به  منجر  آن  غیاب  در صورت  و  است 
اورکسین،  با  مثبت  بازخورد  طریق  از  این،  بر  علاوه  می‌شود. 
باعث فعالسازی گیرنده‌های تحرکیی اورکسین و تحریک ورودی 

گلوتامات می‌گردد )59 ،58(.

نورون‌های اورکسین از هسته‌های قاعده‌ای و یا از سپتوم جانبی 
آوران‌هایی دریافت می‌کند که در مسیر خواب و بیداری مؤثر 
 ،M3 است. آن‌ها توسط استیل کولین و گیرنده‌های موسکارینی
تحریک و با گیرنده‌های سروتونین و هیستامین مهار می‌شوند. 
را  تحرکیی  هم  و  مهاری  اثر  هم  نیز  نفرین  نوراپی  همچنین 
اعمال می‌کند. پاسخ مهاری توسط گیرنده‌های α2 فعال درون 
انجام می‌شود، درحالی‌که عمل تحرکیی  گیرنده‌های پتاسیمی 
جریان  یک  فعالسازی  و   α1 گیرنده‌های  شدن  فعال  علت  به 

کاتیونی غیرانتخابی شکل می‌گیرد.

27 5-hydroxytryptamine receptor
28 Locus coeruleus (LC)

29 Dorsal raphe nucleus
30 Tuberomammillary nucleus

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
3.

12
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                             6 / 15

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.3.121
https://shefayekhatam.ir/article-1-727-fa.html


مقــاله مـــــروري

126126127127

دوره سوم، شماره سوم، تابستان 1394

فعالیت خود به خودی نورون‌های اورکسین در شرایط آزمایشگاهی 
 NREM نشان می‌دهد که آن‌ها باید به‌ طور فعال در طول خواب
و REM مهار شوند و سطح فعالیت آن‌ها کاهش یابد. این مهار 
 BF در منطقۀ پره اپتیک31 و GABA به احتمال زیاد از نورون
 GABA ناشی می‌شود. نورون‌های اورکسین توسط دو گیرندۀ
مهار  نیز   GABA گیرنده‌های  و  می‌شود  مهار   ،B و   A نوع  از 
گیرنده‌های گلوتاماتی را برعهده دارد. آنتاگونیست گیرنده‌های 
طول  در  را  هیپوتالاموس  نورون‌های  تحریک  سرعت   GABA
خواب NREM افزایش می‌دهد که در این مرحله، واسطۀ مهاری 

گیرندۀ GABA شناخته شده است )63-65(.
S 1-3-6 نوروپپتید

م)NPS(32 فعال کنندۀ گیرندۀ فسفولیپاز C است.   S نوروپپتید
در  و  تولید شده  گلوتامات  سلول‌های عصبی  در   NPS ترکیب 
مناطق گسترده‌ای از مغز که تنظیم خواب و بیداری را بر عهده 
دارد مانند هستۀ میانی تالاموس، هیپوتالاموس جانبی و منطقۀ 
فعالیت  افزایش  باعث   NPS نوروپپتید  دارد.  قرار  اپتیک  پره 
ارتقاء  بر نقش آن در  حرکتی و کاهش خواب می‌گردد. علاوه 
بیداری، آزمایش‌های اخیر نقش این پپتید را برای کنترل ترس 

و اضطراب نشان می‌دهد )67 ،66(.
1-3-7 دوپامین

درمان  برای  دوپامینرژیک  فعالیت  افزایش‌دهندۀ  عوامل 
اختلالات خواب شامل خواب آلودگی بیش از حد در طول روز 
تولید  باعث تحریک  مواد می‌تواند  این  اگر چه  تجویز می‌شود. 
گردد،  نفرین  نوراپی  و  سروتونین  مانند  عصبی  ناقلین  سایر 
نیز می‌گردد.  انتقال دوپامین  ارتقاء سیستم  باعث  بر آن  علاوه 
تگمنتوم  منطقۀ  در  دوپامین  نورون‌های  تحریک  درحالی‌که 
شکمی )VTA(33 و مادۀ سیاه مغز در سراسر خواب و بیداری 
VTA در طول  نورون‌های دوپامین  متفاوت نمی‌باشد، تحریک 
بیداری و خواب REM منجر به افزایش آزاد شدن دوپامین در 
هستۀ اکومبنس و قشر مغز می‌گردد. نورون‌های VTA توسط 
هورمون  و   P مادۀ  اورکسین،  مانند  کنندۀ عصبی  تنظیم  چند 

کورتیکوتروپین تحریک می‌شود )69 ،68(.
GABA 8-3-1

نورون‌های گابائرژیک و گلوتامینرژیک به ‌طور گسترده‌ای در مغز 
این  از  این رو، جای تعجب نیست که برخی  از  توزیع ‌شده‌اند. 
سلول‌های عصبی در ارتقاء بیداری نقش داشته باشند، درحالی‌که 
سایر سلول‌ها با خواب همراه هستند. با این وجود، عوامل دارویی 
مرتبط  خواب  با  بیشتر   GABA سیستم  فعالیت  مهارکنندۀ 
می‌باشند، انتخاب اعضای خانوادۀ ملکولی GABA در قشر مهم 
و  هیپوتالاموس   ،BF از  قشر  به   GABA عصبی  انتقال  است. 
VTA انجام می‌پذیرد. نورون GABA در هستۀ مشبک تالاموس 
نقش بسیار مهمی در ریتم قشری -تالاموسی در طول خواب و 

بیداری بازی می‌کند )71 ،70(.

1-3-9 گلوتامات
اکثر فیبرهای مربوط به نورون‌های گلوتامات در قشر از طریق 
هستۀ تالاموس تنظیم می‌شود که عصب دهی لایۀ قشری سوم 
و چهارم و لایه‌های یک و شش هستۀ تالاموس را بر عهده دارد. 
علاوه بر این BF، هسته قاعده‌ای، VTA، بخش پشتی -جانبی 
به  گلوتامات  نورون‌های  از  فیبرهایی  هیپوتالاموس  و  تگمنتوم 
بیان  عصبی  سلول‌های  به  گلوتامات  انتقال  می‌فرستند.  قشر 
کنندۀ اورکسین در هیپوتالاموس و نورون DRN سروتونرژیک 
نشان می‌دهد که گلوتامات به صورت یک تنظیم کنندۀ همزمان 

عصبی عمل می‌کند )73 ،72(.
NREM 2- خواب

از دست دادن آگاهی و هشیاری را خواب NREM می‌نامند که 
در شروع خواب با دامنۀ بزرگ LVFA، امواج آهسته و ظاهر موج 
قشری -تالاموسی مشخص شده است. تغییرات EEG با توجه به 

کاهش تدریجی تحریک نورون‌ها در ARAS ایجاد شده است.
NREM در فرایند خواب EEG 2-1 تغییرات

در انسان، مراحل مختلف خواب NREM با توجه به معیارهای 
تعیین شده توسط دانشمندان طبقه بندی شده است. در مرحلۀ 
اول خواب NREM ریتم تتا و فعالیت آلفا در نواحی پیشانی مشابه 
فرایند بیداری تعریف می‌شود. مرحلۀ دوم خواب NREM با ظاهر 
و  EEG مشخص می‌شود. مراحل 3  ریتم‌های خواب در  دوکی 
4 خواب NREM )خواب عمیق( با افزایش آهستۀ دامنۀ امواج 
دلتا )1-4 هرتز( همراه است. نوسان آهستۀ قشر توسط فعالیت 
نورون‌های قشر مغز و تالاموس که امواج دوکی و دلتا را در سراسر 
با   NREM می‌شود. خواب  بیان  می‌کند،  تولید   NREM خواب 
تون کم عضلانی و حرکات آهستۀ چشم مشخص می‌شود )74(.

2-1-1 دوک قشری -تالاموسی
دوک‌های قشری -تالاموسی ساختارهای شناخته شده‌ای هستند 
می‌گیرند.  شکل  انسان   NREM خواب  مرحلۀ  دومین  در  که 
کمپلکس K نشان دهندۀ ترکیبی از نوسانات آهستۀ قشر جدید 
به دنبال نورون‌های دوک قشری -تالاموسی می‌باشد. مکانیسم 
 NREM سلولی دوک به‌عنوان ورودی آمینرژیک در اوایل خواب
در  میلی‌ثانیه(   50( طولانی‌مدت  عمل  پتانسیل‌های  باعث 
نورون‌های هستۀ مشبک از طریق فعالسازی کانال‌های کلسیم 
پتانسیل‌های  به  منجر  دوک  تحریک  شدت  می‌شود.   )T-نوع(
قشری  نورون‌های  در   34)IPSPs( طولانی‌مدت  و  بزرگ  مهاری 
کانال‌های  فعال  غیر  حذف  باعث  که  می‌شوند  -تالاموسی 
کلسیم T می‌گردد؛ بنابراین در جبران IPSPs، زمانی که سلول 
کلسیم  و  فعال  آستانه  کم  کلسیم  کانال‌های  دپلاریزه می‌شود 
وارد سلول شده و در نتیجه باعث بروز پتانسیل عمل متناوب 
می‌گردد که در سلول‌های عصبی قشری -تالاموسی وابسته به 
سدیم می‌باشد. هماهنگ سازی دوک از طریق ارتباط مهاری و 
الکترکیی مکرر بین سلول‌های عصبی تالاموس به دست می‌آید. 

31 Preoptic
32 Neuropeptide S

33 Ventral tegmental area
34 Inhibitory postsynaptic potential
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افزایش هیپرپلاریزاسیون  دوک در طول خواب عمیق به دلیل 
اما  -تالاموسی کاهش میی‌ابد  تنظیم کنندۀ قشری  نورون‌های 
که  زمانی   REM خواب  به  انتقال  از  قبل  درست  است  ممکن 
می‌شوند  دپلاریزه  بیشتر  -تالاموسی  قشری  عصبی  سلول‌های 

عمل نماید )76 ،75(.
2-1-2 امواج با فرکانس بالا درهیپوکامپوس

بالا در هیپوکامپ و مناطق مرتبط به آن در  با فرکانس  امواج 
بیداری و خواب NREM ثبت شده است. امواج شارپ در منطقۀ 
از سلول‌های هرمی  CA3 هیپوکامپ رخ می‌دهد که شبکه‌ای 
در CA3 به‌هم پیوسته هستند و اعمال آن‌ها توسط ورودی‌های 
قشر مغز، کنترل می‌شود. فعالسازی و بازخورد اینترنورون‌های 
GABA در هیپوکامپ منجر به فرکانس بالا در پتانسیل غشاء 
و فرایندهای غشایی نورون‌های هرمی به علت IPSPs می‌شود 
پتانسیل خارج سلولی  بالا در  فرکانس  با  به صورت موجی  که 

منعکس می‌گردد )78 ،77(.
2-1-3 نوسانات دلتا

نوسانات آهستۀ دلتا در قشر و تالاموس از مراحل عمیق خواب 
تحرکیی  ورودی‌های  افزایش  از  امواج  این  هستند.   NREM
کولینرژیک و آمینرژیک ایجاد شده‌اند و در نتیجه پتانسیل غشاء 
سطح  در  دلتا  نوسانات  می‌کند.  تنظیم  را  تالاموس  نورون‌های 
تالاموس بهتر درک می‌شود. هیپرپلاریزاسیون ناشی از فعال شدن 
دروازه‌های پتاسیمی وابسته به کلسیم پس از پتانسیل‌های عمل 
تنظیم  به  منجر  ورودی‌های سیناپسی  مهار  یا  و  هم  پشت سر 
گیرنده‌های کاتیونی در ناحیه می‌گردد و به این ترتیب پتانسیل 
عمل را نیز تغییر می‌دهد. این جریان فعال موجب ایجاد پتانسیل 
یا  و  بیداری  طول  در  صعودی  راه‌های  می‌گردد.  ناگهانی  عمل 
تأثیر  بر روی گیرندۀ 35PLC تحت  با عمل   REM بلوک خواب
قرار می‌گیرد که همراه با مسدود کردن جریان پتاسیم و غیر فعال 

کردن کانال کلسیم کم آستانه انجام می‌گیرد )80 ،79(.

با   EEG ثبت  که  است  جدید  قشر  آرام  نوسان  دیگر،  پدیدۀ 
نوسان آهسته یک  انسان نشان داد که در هر  بالا در  دانسیتۀ 
موج از مناطق جلو و ناحیۀ پیشانی -چشمی مغز منشاء می‌گیرد 
و به سمت مناطق خلفی‌تر هدایت می‌شود. نوسان کند در تمام 
مراحل خواب NREM رخ می‌دهد و در اتصال با دیگر پدیده‌های 
خواب NREM مانند دوک و امواج دلتا می‌باشد. نوسان آهسته 
به‌شدت از طریق مسیرهای قشری -تالاموسی کنترل می‌گردد و 
فعالیت تالاموس و قشر را تحت تأثیر قرار می‌دهد. نوسان آهسته 
شامل دپلاریزاسیون طولانی‌مدت با فعالیت امواج گامای خارج 
سلولی و هیپرپلاریزاسیون اکثر سلول‌های عصبی قشر در حال 
استراحت هستند رخ می‌دهد. این مراحل به ‌خوبی در مناطق 

گسترده‌ای از قشر مغز هماهنگ می‌باشند )81(.
NREM 2-2 ایجاد و حفظ خواب

ضایعات  شده‌اند.  شناسایی  کنترل  در  اپتیک  پره   BF منطقۀ 
می‌گردد،  طولانی‌مدت  بی‌خوابی  به  منجر  نواحی  این  گستردۀ 

درحالی‌که گرم شدن باعث افزایش خواب می‌گردد. بسیاری از 
سلول‌های عصبی مغز در سراسر چرخۀ خواب و بیداری به صورت 
متفاوت عمل می‌کنند و حاوی سلول‌های عصبی هستند که از 
انتقال دهندۀ عصبی GABA در روند خواب استفاده می‌کنند. 
بسیاری از سلول‌های عصبی خواب در منطقۀ پره اپتیک داخلی و 
جانبی قرار دارند و به دما حساس هستند، به احتمال زیاد درجۀ 
حرارت بدن و خواب با هم در ارتباط می‌باشند. سلول‌های عصبی 
هستۀ قدامی -جانبی پره اپتیک )VLP(36 شامل انتقال‌دهنده‌های 
هستۀ  به‌خصوص   ،ARAS هستۀ  و  گالانین  و   GABA عصبی 
پستانی با گیرنده‌های هیستامینی می‌باشد. ضایعات نوروتوکسیک 
هستۀ VLP با کاهش موج دلتا و زمان خواب NREM و منقطع 
شدن چرخۀ خواب و بیداری همراه است. هستۀ میانی پره اپتیک 
که  داد  نشان  مطالعات  دارد.  قرار  مغز  بطن  سومین  پشت  در 
 VLP نورون‌های این هسته در بلند شدن از خواب و نورون‌های

در طی خواب فعال هستند )83 ،82(.
NREM 2-3 هموستاز خواب

مؤثر خواب  فاکتورهای  هموستاز خواب منعکس کنندۀ تجمع 
این  که  می‌باشد   BF و  قشر  در  به‌خصوص  هوشیاری  طی  در 
فاکتورهای هموستازی  انرژی می‌باشد.  به مصرف  وابسته  روند 
همچنین  می‌کند  مهار  را   ARAS نورون‌های  فعالیت  خواب 
نورون‌های قشری نوسانات خواب NREM را تسهیل می‌کنند. 
مطالعات اخیر بر نقش آدنوزین، اکسید نیتریک، پروستاگلاندین 

و سایتوکین‌ها در تنظیم خواب متمرکز شده‌اند )84(.
2-3-1 آدنوزین

آدنوزین تنظیم کنندۀ متابولیسم انرژی در روند فعالیت عصبی 
و خواب می‌باشد. آدنوزین یا آگونیست‌های گیرندۀ A1 آدنوزین 
فعال  نورون‌های  مهار  با  هوشیاری  اختلال  و  آلودگی  در خواب 
توسط  نیز   A2A آدنوزین  گیرنده‌های  می‌کند.  عمل  بیداری 
تحریک سلول‌های عصبی فعال خواب نقش دارند. محرک‌هایی 
مانند کافئین و تئوفیلین با اثرات خواب‌آور آدنوزین از طریق اثر 
بر آنتاگونیست دو گیرندۀ آدنوزین A1 و A2A مقابله می‌کنند. 
سطح آدنوزین با زمان بیداری مرتبط است. سطح آدنوزین خارج 
میی‌ابد.  افزایش  بیداری  زمان  افزایش  با  قشر  و   BF در  سلولی 
نیاز خواب تأثیر دارد.  به این ترتیب آدنوزین بر سطح خواب و 
اندازه‌گیری سطح آدنوزین خارج سلولی در سراسر چرخۀ خواب 
و بیداری و در پاسخ به محرومیت از خواب نشان داده که سطح 
به‌ طور  افزایش میی‌ابد.  از مغز  تنها در مناطق خاصی  آدنوزین 
خاص، سطح آدنوزین با زمان بیداری در BF و قشر مغز در ارتباط 

است )86 ،85(.
2-3-2 نیتریک اکسید

نیتریک اکسید یک مولکول گازی کوچک با نقش‌های متعدد در 
پایه  تحت شرایط  بیداری است. در مغز، عمدتاً  کنترل خواب و 
از سلول‌های عصبی )nNOS(37 سنتز می‌شود و یا از سلول‌های 
اندوتلیال عروق خونی eNos منشاء می‌گیرد. تولید nNOS به‌شدت 

35 Receptors phospholipase C
36 Ventrolateral preoptic nucleus

37 Nitric oxide synthase
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در نورون‌های کولینرژیک ساقۀ مغز بیان می‌شود و در کنترل فعال 
شدن قشر مغز و خواب REM شرکت می‌کند. در این بخش ما 
نقش NO در تنظیم خواب NREM را مورد بررسی قرار دادیم. 

نیتریک اکسید باعث ارتقاء خواب NREM می‌شود )88 ،87(.
D2 2-3-3 پروستاگلاندین

پروستاگلاندین‌ها پیام‌رسانی مولکول‌هایی از اسید آراشیدونیک 
می‌شود.  تولید  سیکلواکسیژناز  مسیر  طریق  از  که  می‌باشد 
 D2 پروستاگلاندین  می‌باشد،  فراوان  مغز  در  پروستانوئید 
م)PGD2(38، مطابق تمام معیارهای تعریف شده از خواب عامل 

سوم  بطن  داخل   PGD2 تزریق  می‌باشد.  روند  این  در  مهمی 
و یا منطقۀ پره اپتیک موش و یا بطن سوم میمون به صورت 
وابسته به دوز، منجر به افزایش خواب می‌گردد. تحقیقات بیشتر 
در موش نشان داد که سطح PGD2 در CSF با افزایش زمان 

بیداری و میل به خواب در ارتباط است )89(.
2-3-4 سایتوکین

باعث  که  عفونت‌هایی  به  پاسخ  در  نقش  بهترین  سایتوکین 
دارند.  را  می‌شوند  ایمنی  سیستم  دخالت  با  خواب  افزایش 
دارند  وجود  مغز  در  گیرنده‌های خود  با  مختلف  سایتوکین‌های 
و حتی در غیاب سیستم ایمنی در تنظیم خواب نقش دارند. در 
میان سایتوکین‌های مختلف، مهم‌ترین عامل که در روند خواب و 
بیداری نقش ایفاء می‌کند اینترلوکین IL-1( 1(39 و فاکتور نکروز 
توموری )TNF-α(40 می‌باشد. هر کدام از این سایتوکین‌ها خواب 
NREM را افزایش می‌دهد. اتصال IL-1 به DRN و یا LC باعث 
را   IL-1 خواب‌آور  اثرات   HT2 گیرندۀ  توقف  و  می‌گردد  خواب 

کاهش می‌دهد )90(.
REM 3- خواب

خواب همراه با رؤیا تحت عنوان خواب REM نامیده شده است، 
هرچند گاهی خواب NREM را نیز بخشی از آن می‌دانند. خواب 
REM را می‌توان به سه بخش اصلی تقسیم کرد: 1- سلول‌های 
مسئول  عصبی  مؤثر  سیستم‌های  و  عصبی  مدارهای  عصبی، 
خواب REM 2- کنترل زمانی و مدت خواب REM و 3- بررسی 

رابطۀ خواب REM با یادگیری و حافظه )91(.
REM در فرایند خواب EEG 3-1 تغییرات

جدید  قشر  فعالیت  کنترل  مغز  ساقۀ  مناطق  صعودی  مسیر 
بیداری و خواب REM را تحت پوشش قرار می‌دهد.  در طول 
ناحیۀ   REM خواب  در   41PGO امواج  و  تتا  ریتم  به  اینجا  در 

هیپوکامپ می‌پردازیم.
3-1-1 ریتم تتا

ریتم تتا در طول خواب REM در انسان اتفاق می‌افتد. فرکانس 
پایین فعالیت تتا در هیپوکامپ و در طی خواب مشاهده می‌شود، 
اما در جوندگان، ریتم تتا به ‌طور مداوم مشاهده نمی‌شود بلکه به 

دورۀ کوتاهی )1 ثانیه( محدود می‌گردد. وقوع دورۀ تتای کوتاه 
تتا  ریتم  است.  ارتباط  در  چشم‌ها  سریع  جنبش  با  انسان  در 
در طول خواب REM در ساقۀ مغز تولید می‌شود. بررسی‌های 
جدید مطرح می‌دارد که منطقۀ پشتی سرئولوس در طول خواب 
REM باعث فعالیت تتا می‌شود. ضایعات این منطقه باعث حذف 

ریتم تتا در طول خواب REM می‌شود )93 ،92(.

PGO 3-1-2 امواج

پتانسیل‌های الکترکیی پل مغزی، هستۀ زانویی و قشر پس‌سری 
پاره‌ای  در  و  بالا  دامنۀ  با   REM از شروع خواب  قبل  دورۀ  در 
می‌دهد.  رخ   REM خواب  طی  در  پایین‌تر  دامنۀ  با  موارد  از 
قشر  و   42)LGN( جنیکولیت  هستۀ  در  بیشتر   PGO امواج 
پس‌سری ثبت می‌شود. امواج PGO در تالاموس دارای پتانسیل 
دوفازی با موج‌های منفی می‌باشد. اگر چه این موج را می‌توان 
در هستۀ جنیکولیت تالاموس با توجه به ساختار چندلایۀ آن 
دیگر  هسته‌های  در   PGO موج  حال  عین  در  ولی  کرد،  ثبت 
تالاموس مانند بخش پشتی تالاموس، بخش رأسی هسته‌های 
میانی هیپوتالاموس و هسته‌های قدامی رخ می‌دهد. در انسان، 
امواج PGO با ثبت از عمق هستۀ زیر تالاموسی43 تعیین شده 
 REM و NREM با دامنۀ بالا در طول دورۀ PGO است. امواج
تنظیم کنندۀ هیپرپلاریزاسیون  از ثبت سلول‌های عصبی  قبل 
تالاموس ایجاد می‌شود. تحریک سلول‌های تنظیم کننده موجب 
دپلاریزاسیون نورون‌های هرمی در قشر بینایی )قشر پس‌سري(، 

می‌شود )94(. 

دارد.  نیاز  تالاموس  کولینرژیک  ورودی  به   PGO امواج 
هستۀ  به  فیبرهایی  مغز  ساقۀ  کولینرژیک  عصبی  سلول‌های 
تحریک  می‌فرستد.  تالاموس  هسته‌های  دیگر  و  جنیکولیت 
کولینرژیک  عصبی  سلول‌های  منطقۀ  در  مغز  ساقۀ  الکترکیی 
می‌شود.   PGO امواج  تولید  باعث  جنیکولیت  هستۀ  مانند 
ضایعات سلول‌های عصبی کولینرژیک ساقۀ مغز امواج PGO را 
 PGO مختل می‌کند. نورون‌های کولینرژیک در تحریک امواج
کولینرژیک ساقۀ  غیر  نورون‌های  ارتباط هستند.  در  تالاموس 
مطالعۀ  دارد.  عهده  بر  را   PGO امواج  پونتین  جزء  تولید  مغز 
اولیه جزء پونتین امواج PGO )به اصطلاح موج P( نشان داد 
که می‌توان آن‌ها را در نوار بزرگی از شبکه‌های ساقۀ مغز ثبت 
 6 زوج  هستۀ  به  نزدیک  شبکۀ  قسمت  برجسته‌ترین  که  کرد 
مغزی قرار دارد. تحریک پشت سر هم نورون‌های PGO منجر 

به باز شدن کانال کلسیم کم آستانه می‌شود )96 ،95(.

3-2 از دست دادن تون عضلانی و پریدن چشم

 REM از دست دادن تون عضلات اسکلتی، از ویژگی‌های خواب
از دست دادن تون  می‌باشد. نقص مکانیسم‌های مغزی کنترل 
عضلات در اختلال خواب، حملۀ خواب و خواب REM مشاهده 

شده است.

38 Prostaglandin D2
39 Interleukin-1
40 Tumor necrosis factor alpha

41 Ponto-geniculo-occipital waves or PGO
42 Lateral geniculate nucleus
43 Sub-thalamic nucleus
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REM 3-2-1 مهار نورون‌های حرکتی در طول خواب
نورون‌های  قلو( و  از اعصاب سوماتیک )سه  ثبت داخل سلولی 
حرکتی نخاع نشان داد که REM با از دست دادن تون عضلات 
 IPSPs از  توسط هیپرپلاریزاسیون مجموعه‌ای  همراه است که 
عضلات  تون  دادن  دست  از  در  گلیسین  نقش  می‌شود.  انجام 
مطرح شده است. نورون‌های حرکتی نیز ورودی‌های تحرکیی از 
نورون‌های نوراپی نفرین و سروتونین ساقۀ مغز در طول بیداری 
به  پاسخ  افزایش  و  کردن  نامتعادل  برای  که  می‌کنند  دریافت 
 REM ورودی‌های تحرکیی مناسب است )97(. در خلال خواب
این سلول‌های عصبی غیرفعال می‌شوند و باعث از دست دادن 
تحریک ایجاد شده می‌شوند. در واقع، تضاد هر دو گیرندۀ نوراپی 
نفرین و سروتونین در هستۀ حرکتی عصب زیر زبانی در خواب 
عضلانی  تون  کاهش  چون  عملکردهایی  بلاک  موجب   REM
می‌شود. آسیب سلول‌های عصبی نوراپی نفرین در طول حملات 

کاتالپتیک مانند REM دیده می‌شود. 
تولید  عامل  مهم‌ترین  است  ممکن  گلیسینرژیک  مهار  چه  اگر 
این مکانیسم در طول خواب NREM باشد که با کاهش تحریک 
 REM نورون‌های حرکتی و غیرفعالسازی آن‌ها در طول خواب
عدم  جمله  از  مکانیسم‌ها  این  از  ترکیبی  ولی  است  همراه 
و  گلوتامات(  انتشار  نفرین، سروتونین،  نوراپی  )کاهش  تحریک 
مهار فعالیت )افزایش گلیسین، GABA( در بروز این مکانیسم 
حرکتی،  نورون‌های  مستقیم  اثرات  این  بر  علاوه  دارد.  نقش 
باشد.  مهم  تحرکیی می‌تواند  ورودی‌های  پیش سیناپسی  مهار 
پریدن عضلات چشم توسط ورودی‌های فازیک گلوتامات ایجاد 
می‌شود. در طی خواب REM، تحریک گاه به گاه عضلانی رخ 
نورون‌های  ثبت داخل سلولی  پریدن عضلات(.  می‌دهد )چشم 
حرکتی نشان داد که در مکانیسم پریدن چشم دپلاریزاسیون 
کوتاه‌مدت می‌تواند به‌واسطۀ آنتاگونیست گیرندۀ گلوتامات انجام 

گردد )99 ،98(.

3-2-2 کنترل آتونی و پریدن عضلۀ چشم
افزایش فعالیت نورون‌ها در منطقۀ پل مغزی باعث آتونی عضلانی 
می‌شود. ضایعات مناطق مختلف ساقۀ مغز باعث از دست دادن 
آتونی عضلانی در طول خواب REM و بروز رفتارهای حرکتی 

بخش  در  کارباکول  تزریق  مشابه،  به ‌طور  می‌شود.  خواب  در 
پشتی و نواحی شکمی ساقۀ مغز می‌تواند به آتونی، منجر شود. 
با این حال، نواحی زیادی در آتونی بزرگسالان و نوزادان دخیل 
هستند که از آن جمله SUBC / SLD از بخش خلفی -جانبی 
پل مغز می‌باشد. قطع محل اتصال پل مغز و بصل النخاع قدرت 
و تون عضلات ایجاد شده به‌وسیلۀ بصل النخاع را بلاک می‌کند 
 SUBC صعودی  مسیر  فعالسازی  طریق  از  مدولا  تحریک  و 
نشان  بررسی‌ها  این،  بر  علاوه  می‌گردد.  آتونی  بروز  موجب 
 GABA حاوی  که  مدولا  مرکزی  نورون‌های  ضایعات  که  داده 
و گلیسین می‌باشد منجر به آتونی عضلانی می‌گردد. غیر فعال 
بصل  در  فوقانی  زیتونی  هستۀ  در  گلوتامات  نورون‌های  بودن 
النخاع باعث پریدن عضلات چشم در طول خواب REM می‌شود 
که نشان می‌دهد گلوتامات موجود در مدولا در کنترل تحریک 

پذیری نورون‌های حرکتی شرکت می‌کند )101 ،100(.
3-2-3 حرکات سریع چشم

مشاهدۀ حرکات سریع چشم در خواب منجر به کشف این حالت 
توسط   REM خواب  هنگام  در  چشم  حرکات  است.  شده  مغز 
حرکات تونیک و فازیک مشخص می‌شود. جزء تونیک یک جنبش 
قوی رو به پایین و همگرا از دو چشم می‌باشد و شامل شل شدن 
عضلات مستقیم جانبی و انقباض تونیک عضلات داخلی است. 
ریلکس شدن عضلات مستقیم جانبی با توجه به مهار تونیک و 
کاهش تحریک نورون‌های حرکتی هستۀ زوج 6 مغز مشابه آنچه 
رخ  می‌شود،  دیده  خواب  در طول  نورون‌های حرکتی  دیگر  در 
می‌دهد )102(. جزء فازیک شامل حرکات سریع کرۀ چشم است 
که با تحریک یا وقوع هم‌زمان امواج PGO می‌باشد. این حرکات 
نورون‌های  در  پتانسیل‌های عمل پشت سر هم  دلیل  به  سریع 
ورودی‌های  به‌عنوان  که  می‌شود  ایجاد   6 زوج  هستۀ  حرکتی 
تحریک  مسئول  که  است  مهاری  و  تحرکیی  عصبی  سلول‌های 

سلولی در طول هوشیاری می‌باشند )تصوير 4(-)103(.
REM 3-3 پدیدۀ دیگر

از ویژگی‌های  نعوظ آلت تناسلی مربوط به خواب )SRE( کیی 
برجستۀ خواب REM در مردان با توانایی جنسی قوی می‌باشد 
اختلال  بین  افتراق  برای  مفید  تشخیصی  ابزار  یک  می‌تواند  و 

تصویر 4- تغییرات EEG،م EMG و EOG در مراحل مختلف خواب )REM و NREM( و بیداری.
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نعوظ روانی و جسمی باشد. در مردان بزرگسال سالم نعوظ در 
شروع خواب REM آغاز می‌شود، در سراسر REM همچنان ادامه 
پایان  به   REM خواب  از  خروج  با  به‌سرعت  آن  از  پس  و  دارد 
می‌رسد. به ‌طور مشابه در زنان، افزایش فشار خون در واژن در 
هنگام خواب REM مشاهده شده است. برخی از مدارهای مغزي 
درگیر در این امر مربوط به منطقۀ پره اپتیک جانبی و شکمی 
می‌باشد. خواب REM با افزایش میزان و تنوع ضربان قلب، تنفس 
و عملکرد سیستم عصبی خودکار و همچنین با تغییر تنظیم درجۀ 
حرارت بدن همراه است. این تغییرات به احتمال زیاد در زمینۀ 
بیماری‌های قلبی عروقی، آپنۀ خواب و اختلالات دیگر مهم است 

.)104، 105(
نتیجه‌گیری

در قرن گذشته شاهد یک انفجار عظیم در مطالعات مربوط به 
مکانیسم‌های کنترل بیداری و خواب در مغز بودیم. سیستم‌های 
انتقال دهندۀ عصبی تعامل چندگانه‌ای با سیستم‌های بیداری 
در  افزایش  مثل  فیزیولوژکیی  چالش‌های  به  پاسخ  در  مغز 
داشتند.  محرک  حضور  و  محیط  دمای  کاهش  خون،   CO2
هماهنگ‌سازی  جهت   EEG ریتم  افزایش  با  تحریک  افزایش 
آگاهی  و  کاری  حافظۀ  توجه،  در  درگیر  عصبی  مجموعه‌های 
 ،NREM مشاهده شده است. همچنین مطالعات در مورد خواب
امواج آهسته با دامنۀ بالا را نشان می‌دهد که با مهار سلول‌های 
عصبی ARAS در هیپوتالاموس و قشر پیشانی مغز همراه بوده 

حافظۀ  پذیری  شکل  و  متابولیسم  کنترل  در  طریق  این  از  و 
سیناپسی مؤثر است )106(. 

گلوتامات  سلول‌های  تحریک  افزایش  توسط  نیز   REM خواب 
در  و  می‌شود  ناشی  مغزی  پل  عقبی  بخش  در  کولینرژیک  و 
نتیجه از دست دادن تون عضلانی همراه با فعال شدن تونیک و 
فازیک قشر رخ می‌دهد. فعالسازی فازیک قشر بینایی و مناطق 
لیمبیک44 در طول خواب REM، همراه با غیر فعال کردن قشر 
و  است  رؤیاها  از  غریب  و  عجیب  تصاویر  مسئول  مغزی،  جلو 
ممکن است برای تنظیم هیجانی وتثبیت حافظه در بزرگسالان 
نقش داشته باشد. محرومیت از خواب منجر به مهار مکانیسم‌های 
تحرکیی در نواحی زیر قشر و قشر می‌شود که منجر به اختلال 
در  می‌تواند  خود  نوبۀ  به  که  می‌گردد  شناختی  عملکرد  در 
حوادث خانه و محل کار مؤثر باشد. اختلال در مکانیسم تحریک 
و ریتم فرکانس بالا در اختلالات خواب و شرایطی مانند کما، 

اسکیزوفرنی، بیماری آلزایمر و صرع مشاهده شده است. 
همگام با نقش خواب در متابولیسم انرژی، محرومیت از خواب 
مسئله  یک  به‌عنوان  که  است  متابولیک  سندرم  عمدۀ  عامل 
نظم  در  اختلال  این،  بر  علاوه  است.  مطرح  عمومی  بهداشت 
اختلالات  انواع  و   PTSD افسردگی،  ویژگی‌های  از  کیی  خواب 
مطالعات  بنابراین  است؛  عضلات  کنترل  به  مربوط  خواب 
مکانیسم کنترل خواب و بیداری می‌تواند منطقی باشد تا زمینه 

را برای درمان بسیاری از مشکلات برطرف کند.

44 Limbic areas
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