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 چکیده
شود و اثرات مرکزی آن خته میهای سرما، تعديل درد و اثرات ضدالتهابی شنامنتول بیشتر بخاطر اثرات محیطی آن مانند تحريک گیرنده زمینه و هدف:

 فظه فضايی، مطالعه شد.فراخوانی احتراز غیرفعال و حا-اثرات حاد و مزمن منتول، به ترتیب بر يادگیریاند. در اين تحقیق شناخته شدهکمتر 

ای صحرايی تک دوز منتول يا هدهد تعیین شد. سپس، موشابتدا دوزی از منتول که تجويز سیستمیک آن بطور حاد فعالیت حرکتی را تغییر نمی ها:روش

مزمان با منتول، بیكوکولین )يک هحلال را با تزريق داخل صفاقی قبل از جلسه آموزش يا فراخوانی آزمون احترازی غیرفعال دريافت کردند. در يک گروه، 
روزانه منتول يا حلال حرايی بطور صهای گرم بر کیلوگرم( نیز قبل از آموزش تزريق شد. برای مطالعه تاثیر تیمار مزمن منتول بر حافظه فضايی، موشمیلی

 روز قبل از هر جلسه آزمون حافظه فضايی دريافت کردند. 12را طی 

دار کاهش ، فعالیت حرکتی را بطور معنیگرم بر کیلوگرم منتول فعالیت حرکتی را در آزمون میدان باز تغییر نداد ولی دوزهای بالاترمیلی 40دوز  ها:یافته

مهار گرديد. تجويز منتول قبل از  ند. تجويز منتول قبل از آموزش، يادگیری و فراخوانی حافظه احترازی را کاهش داد که با تجويز همزمان بیكوکولینددا
  بخشید.  جلسه آزمون، تاثیری بر فراخوانی حافظه ترس نداشت. تجويز مزمن منتول حافظه مرجع و کاری را در آزمون فضايی بهبود

تاثیر شناخته شده منتول در  شود. ممكن استهای گابا باعث تضعیف يادگیری و فراخوانی حافظه ترس میظاهراً منتول با تحريک گیرنده گیری:نتیجه

 یشتر دارد.بکاهش اضطراب، همچنین بطور غیر مستقیم در بهبود حافظه فضايی توسط منتول دخیل باشد که تايید آن نیاز به مطالعات 
 

 احتراز غیرفعال، حافظه فضايی، منتول، موش صحرايیی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
دهنده در بسیاری از عنوان طعمهطور وسیع بهمنتول ب

ويژه ههای غذايی، در محصولات بهداشتی بفراوردهها و نوشیدنی
 ها و نیز در ترکیبات دخانی استفاده در خمیردندان و دهانشويه

شود. همچنین اثرات ضددرد، ضد سرفه، ضدالتهاب و ويژگی می
اکسیدانی آن باعث توجه و کاربردهای متنوع اين ترکیب در آنتی

فرم غالب  Menthol-(–)داروسازی و پزشكی شده است. ايزومر 
نوع  1TRPمنتول در طبیعت است که قابلیت اتصال به کانال 

TRPM8 های حسی محیطی از نوع حساس به سرما در نورون

                                                           
1 Transient receptor potential 

ها به دنبال اعمال را داشته و به اين روش باعث تحريک آن
شود. اين در حالی موضعی اين ترکیب به پوست يا مخاط می

است که ساير ايزومرهای منتول در تحريک گیرنده های سرما 
تجويز  [. اثرات ضددردی منتول متعاقب1تر هستند ]بسیار ضعیف

های پايین يا متوسط آن نیز تا حد موضعی يا سیستمی غلظت
 وساطت  TRPM8سازی رسپتورهای زيادی ازطريق فعال

های بالای کنندگی قوی غلظت[. ازطرفی فعال2، 3شود ]می
های حسی مانند در بروز دريافت 1TRPAمنتول بر رسپتورهای 

 Transient receptor potential cation channel, subfamily 

A, member 1 

 پژوهشیمقاله 
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ر بمنتول  یموضع پس از تاثیردرد  اي یريپذکيسوزش، تحر
 نقش  ینیدهان و ب یهاحفره یمخاط یغشاها ايپوست 

  .[1دارد ]
ی از علاوه بر اثرات محیطی، منتول با تاثیر بر طیف وسیع
 غییر تاهداف زيرسلولی، عملكردهای سیستم عصبی مرکزی را نیز 

 ثراتپذيری نورونی و اتواند تغییر در تحريکدهد که میمی
وابسته به  های[. کانال4، 5داشته باشد ] دنبالرفتاری را نیز به

و  HT3-5ولتاژ سديمی و کلسیمی، رسپتورهای سروتونین نوع 
يسین از کولین نوع نیكوتینی و نیز رسپتورهای گابا و گلااستیل

 مهمترين اهداف تاثیرگذاری منتول بر سیستم عصبی مرکزی
 [. مطالعات متعددی تاثیر حفاظتی منتول و 4، 2هستند ]

 های گیاهی حاوی منتول بر آسیب حافظه ناشی ازوردهافر
تول بر حافظه حال تاثیر مناند با اينمداخلات مختلف را نشان داده

 [. 6-9]و يادگیری در شرايط طبیعی، کمتر مورد توجه بوده است 
نشان داده شده است که تجويز درون صفاقی روزانه دوزهای 

های وزن بدن به موش گرم بر کیلوگرممیلی 400و  200، 100
روز باعث بهبود اختلال حافظه ناشی از پپتید  10مدت سوری به

شود که با افزايش میزان گلوتامات مغز و کاهش آمیلوئیدبتا می
صفاقی  [. تجويز درون6پراکسیداسیون لیپیدی همراه است ]

دوزهای مشابه منتول همچنین اختلال حافظه ناشی از پیری يا 
مین )مهارکننده رسپتورهای موسكارينی استیل تجويز اسكاپولا

کولین و بخشد که با افزايش سطح استیلبهبود می کولین( را
های [. اسانس9اکسیدانی در مغز همراه است ]بهبود عملكرد آنتی

که  Mentha piperitaو  Rosmarinus officinalisروغنی 
هر دو دارای میزان بالايی از منتول هستند نیز اثرات حفاظتی بر 

اند که با افزايش اختلال حافظه ناشی از اسكاپولامین نشان داده
زايی در هیپوکامپ سطح فاکتور نروتروپیک مشتق از مغز و نورون

[. کريمی و همكاران گزارش کردند که تجويز 7همراه بوده است ]
 4گرم بر کیلوگرم در روز( در طی دوره لیمی 30مكرر منتول )

تترازول ضمن کاهش حملات ای کیندلینگ با پنتیلنهفته
 ديده ناشی از کیندلینگ آسیبتشنجی باعث بهبود حافظه 

های [. کاسارز و همكاران نشان دادند که مواجهه10شود ]می
های ايمنی مكرر و کوتاه مدت با بوی منتول باعث تقويت پاسخ

حال در [. بااين8شود ]البومین و بهبود عملكرد شناختی میبه او
های حاوی آن فراوردهبسیاری از مطالعات تاثیر تداخلی منتول و 

های شناختی تاثیر تواند بر نتايج آزمونبر فعالیت حرکتی، که می
                                                           

 

بگذارد، در نظر گرفته نشده است. در مطالعات حیوانی تجويز 
اهش فعالیت حرکتی همراه بوده سیستمیک منتول معمولاً با ک

است. اخیراً گزارش شده است که تجويز داخل صفاقی دوزهای 
های سوری گرم بر کیلوگرم منتول به موشمیلی 50و  20، 10

شود دار فعالیت حرکتی در آزمون میدان باز میباعث کاهش معنی
[. 11گرم بر کیلوگرم آن چنین تاثیری ندارد ]میلی 100ولی دوز 

گرم بر میلی 100اند که دوز و همكاران نیز گزارش کرده يومزو
 400کیلوگرم منتول در صورت تزريق درون صفاقی و دوزهای 

آن در صورت تزريق زيرپوستی باعث  لوگرمیبر ک گرمیلیم 800تا 
 [.5شود ]افزايش فعالیت حرکتی می

 ز منتولصفاقی دوزهای مختلفی اابتدا تاثیر تجويز حاد درون
دامه تاثیر بر فعالیت حرکتی در آزمون میدان باز مطالعه شد. در ا

کتی را طور حاد فعالیت حرهکه ب لوگرمیبر ک گرمیلیم 40دوز 
برهمكنش  داد بر يادگیری و حافظه احترازی غیرفعال وتغییر نمی

اثیر تاحتمالی آن با سیستم گاباارژيک بررسی گرديد. همچنین 
ر فعالیت ز فوق بر حافظه فضايی و نیز بتجويز مكرر و روزانه دو

 حرکتی در ماز شعاعی مطالعه شد.

 

 هامواد و روش

 حیوانات 
 220تا  200های صحرايی نر بالغ نژاد ويستار با وزن موش

ده گرم از موسسه واکسن و سرم سازی رازی شیراز خريداری ش
اتاق  ها درروز قبل از شروع آزمايش 10مدت يک هفته تا و به

اد، درجه سانتیگر 22 ± 2 شناسی با دمایحیوانات بخش زيست
ی ساعت تاريك 12ساعت روشنايی و  12تهويه مناسب و دوره 

ندارد صحرايی در هر قفس استانگهداری شدند. سه تا چهار موش
 ها بود. نگهداری شده و آب و غذای کافی در دسترس آن

 صحرايی سر موش 10تا  8در هر آزمايش از هر گروه 
 ها به استفاده شد. شرايط نگهداری و روش انجام آزمايش

  درسی رازیدانشگاه ششناسی بخش زيستاخلاق  تهیکم تايید
 . (EC-SU, DB 909130)شناسه اخلاق: 

 

 ها تعیین دور مناسب منتول و تیمار گروه
 [Bicuculline-(+)]و بیكوکولین  [Menthol-(-)]منتول 

آلدريچ خريداری شدند. جهت تعیین تاثیر منتول بر -از سیگما
 لیتر بر کیلوگرم يک میلی شاهد  های گروه موش حرکتی  فعالیت 

 Umezu 
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تول بر من لوگرمیگرم بر کیلیم 200تا  40 یهادوز ریتأث -1نمودار 

 منتول  گرملویگرم بر کیلیم 40میدان باز. دوز  در آزمون یحرکت تیفعال
  200ا ت 80های داری تغییر نداد ولی دوزفعال حرکتی را بطور معنی

نه در هر گروه فعالیت حرکتی را کاهش داد. تعداد نمو لوگرمیگرم بر کیلیم
در  p ،*** :001/0 < p > 01/0: **صحرايی بود. هشت تا نه سر موش
 مقايسه با گروه شاهد.

 

 
ها يكی از موشهای آزمون، و در هر يک از گروه %50الكل 

گرم منتول حل شده در میلی 200و  160، 120، 80، 40دوزهای 
 قيحجم تزرصفاقی دريافت کردند. درونبا تزريق  %50الكل 

 با توجه بود. يیصحراوزن موش لوگرمیبر ک ترلییلیم کيهمواره 
گرم بر کیلوگرم منتول فعالیت میلی 40که تجويز حاد دوز اينبه

 ها( در ساير آزمايش1دار تغییر نداد )نمودار معنیحرکتی را بطور 
از اين دوز برای مطالعه تاثیر منتول بر حافظه و يادگیری استفاده 

 شد. 
جهت تعیین تاثیر حاد منتول بر يادگیری احترازی غیرفعال 

دقیقه قبل از جلسه آموزش  30های صحرايی گروه شاهد موش
صفاقی را با تزريق درون %50الكل  لوگرمیبر ک ترلییلیم کي

های آزمايش، های صحرايی در گروهکردند. موشدريافت می
گرم بر کیلوگرم( يا منتول + بیكوکولین )يک میلی 40منتول )

کردند. صفاقی دريافت میدرونگرم بر کیلوگرم(، را بصورت میلی
 فراخوانی حافظهحاد منتول بر  ریتاث نییجهت تعهمچنین 

هايی که قبل از آموزش به روش علاوه بر گروه ،فعالریغ یاحتراز
دقیقه  30يی نیز صحرا هایفوق تیمار شدند يک گروه از موش

قبل از جلسه آزمون، منتول را به روش مشابه دريافت کردند. در 
های گروه شاهد و آزمايش، نیم ساعت موشآزمون ماز شعاعی 

الكل  لوگرمیبر ک ترلییلیم کقبل از شروع هر جلسه به ترتیب ي
 %50گرم بر کیلوگرم منتول حل شده در الكل میلی 40و  50%

 کردند.را با تزريق درون صفاقی دريافت می

  آزمون میدان باز

مات گلس یپلكساز جنس جعبه  کيباز  دانیدستگاه م
 كنواختيطور بهروباز بود که متر( یسانت 40×  40×  40)مكعبی 

جهت ضبط فعالیت حرکتی  نیدورب کي .شدیاز بالا روشن م
کف ه بود. نصب شد واناتیحدستگاه  یه بالايپاسهحیوان، توسط 

. هر موش ه بودشد میتقسمساوی با خطوط به چهار مربع دستگاه 
و  هشدگوشه قرار داده  يکبه صورت جداگانه در مورد آزمايش 

پس شد. میثبت  یاقهیدق 5 یشيدوره آزما کي یط فعالیت آن
با شد و دستگاه از پايان اين زمان موش به قفس بازگردانده می

شده ويدئوهای ضبط. شدیم زیمرطوب تم یحوله کاغذ کي
توسط ناظر ناآگاه از گروهی که حیوان به آن تعلق دارد مشاهده 

شاخص عنوان به عبور از خطوط کف دستگاه دفعاتتعداد شده و 
 وانیشد. هر بار که هر چهار پنجه حشمارش می یحرکت تیفعال
عبور از خط  کيشد، یمورب وارد مربع مجاور م اي یصورت افقبه

 شد. یثبت م
 

 یادگیری و حافظه احترازی غیرفعال 
روشن و  اتاقک کيشامل  آزمون احترازی غیرفعالدستگاه 
( بود که متریسانت 30 × 20 × 20اندازه )هم کيتاريک اتاقک 

 کف هر اتاقک از. راه داشتند گريكديبه  ینیوتیدر گ کي قيازطر
متر از یسانت 1با فاصله  یمتریلیم 3ضدزنگ  یفولاد یهالهیم

منبع  کيبه  کيتار اتاقککف های میله. پوشیده شده بود هم
 کي باروشن  اتاقک يیروشنا .ددنوبمتصل  یكيک الكتريحرت

قرار داشت  اتاقک یبالامتر یسانت 50 که حدود وات 60لامپ 
[ 12گزارش قبلی ] مطابق رفعالیغ یشد. آزمون اجتنابیم نیتام

دستگاه  ابجلسه آشنايی ها دو . به طور خلاصه، موشانجام شد
 هیثان 10گرفت. بعد از میقرار روشن در اتاقک  وانی. هر حداشتند

وارد اتاقک  بتواند وانیح شد تای بین دو اتاقک باز مینیوتیدر گ
هر چهار پنجه با  وانیحکشید که طول میکه  یشود. زمان کيتار

ک يتار اتاقک ورود بهدر  ریتأخاولین  عنوانهاز در عبور کند بخود 
از حیوان ود، ب هیثان 100از  شیباين تاخیر اگر  .شدمیثبت 

و  هدر بسته شد ک،يشد. با ورود به اتاقک تاریحذف م شيآزما
ل به قفس خود منتق کياتاقک تار با برداشتن سقفبعد  هیثان 30
 30پس از  .شدمیتكرار  قهیدق 30پس از  اين فرايند .شدندمی

موش پس از ورود آن  یشد که طمیانجام  آموزش جلسه ،دقیقه
 رقابلیشوک غ که و يبسته شد ینیوتیگ بدر کياتاقک تار به

 وانیحبه پای  (هیثان 5/2هرتز مدت  50آمپر، یلیم 6/0)اجتناب 
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 بهو  هاز دستگاه خارج شد وانیح هیثان 30شد. پس از میاعمال 
دوباره داخل اتاقک  وانیبعد، ح قهی. دو دقشدمنتقل میقفس 

به اتاقک  هیثان 120در طول  وانیشد و اگر حمیروشن قرار داده 
صورت  نيا ریدر غشد يادگیری انجام شده بود. نمیرد او کيتار

اتاقک ( در ثانیه 120 ز)قبل ا کيبه اتاقک تار وانیبا ورود ح
دوباره پس و  دشالكتريكی اعمال می شوک دوبارهو بسته تاريک 

به د وور پس ازو هر بار  دشون يادگیری انجام میآزم قهیدق 2از 
شد تا يادگیری اعمال می الكتريكیشوک  کي کياتاقک تار

عنوان شاخص ههای اعمال شده بتعداد شوک .حاصل شود
ساعت بعد  24شد. يادگیری و حافظه کوتاه مدت ترس ثبت می

 شد.میانجام فراخوانی حافظه درازمدت آزمون  آموزش،از جلسه 
 10پس از .گرفتمیقرار  روشندر اتاقک  وانیح منظوراينبرای

شد و زمان لازم برای ورود به اتاقک ی باز مینیوتیدرب گ هیثان
وارد اتاقک  هیثان 300ر موش در مدت اگشد. تاريک ثبت می

 ،آزموندر جلسات يافت. خاتمه میآزمون جلسه شد  ینم کيتار
 شد.میاعمال ن یكيشوک الكتر

 

 آزمون حافظه فضایی در ماز شعاعی هشت بازو

عرض  متر،یسانت 65طول به  بازوشامل هشت  ماز شعاعی
صورت بود که به متریسانت 17 یجانب یهاوارهيد و متریسانت 10

 متریسانت 32قطر به  یهشت ضلع یمرکز میدان کياز  شعاعی
 و کدر یخاکستر یسیوی. کف دستگاه از پندفتايیامتداد م

 کيط توس مازشفاف ساخته شده بود.  یاز پلكس یجانب یوارهايد
 اکتساتاق  کيدر  ،از کف یمتریسانت 40در ارتفاع  یقاب فلز

های کچاه. قرار داشت مازدر خارج از  بینايینشانه  نيچند با
 از جنس متر( یسانت 5/2عمق به متر یسانت 5 × 5)کوچک 

در  عنوان پاداشبه ینیبادام زمسی برای پنهان کردن ویپی
 شد. میهر بازو قرار داده  یانتها

[ انجام شد. 13آزمون حافظه فضايی مطابق گزارش قبلی ]
قبل از شروع هفته  کيغذا  ها بهطورخلاصه، دسترسی موشهب

درصد  90به حدود ها وزن بدن آنشد تا آزمون کاهش داده می
 نيو تمر آشنايی. آزمون در مراحل برسدآزاد  هيتغذ مقدار شرايط

دقیقه  10به مدت  گروهی روزانه آشنايیِ شد. دو جلسهِمیانجام 
 یدر چهار روز متوال دقیقه 5مدت انفرادی به آشنايیِو دو جلسه 

                                                           
 Shapiro-Wilk 

5  ANOVA 

  Tukey 

شد. سپس میها با دستگاه و پاداش انجام موش يیآشنا یبرا
شدند. میبار در روز آموزش داده  کيجلسه،  12ها به مدت موش

غذا قرار  چهار بازوهای در چاهک ،آزمونهر جلسه  یدر ابتدا
. غذا بودندبدون  گريد یچهار بازوهای چاهکو  شدیمداده 
موش ها و در طول  نیدر ب ابدون غذو  دارای غذا یبازوها یالگو
  یباق غذابدون  یاز دو بازو متوال شیو ب دثابت بو شيآزما

در مات پلاستیكی  لندریس يک شيهر آزمادر ابتدای ماند. مین
گرفت و موش مورد آزمايش داخل آن میقرار میدان مرکزی ماز 

 و  هاستوانه برداشته شد هیثان 10پس از گرفت.قرار می
غذاها را پیدا و  کردهکاوش  مازشد تا در میبه موش اجازه داده 

  اي ینیزمبادام یهامهیتمام ن خوردنمحض به . کند
-به قفس منتقل می وانیو ح هافتيخاتمه  ، جلسهقهیدق 5گذشت 

 شد. 
 از کنار ماز  یلمبرداریف نیتوسط دورب آزمون جلسات

 به هر شد. ورود میضبط  یبعد لیو تحل هيتجز یبرا
 کيد وارهر چهار دست و پای حیوان شد که میثبت  یبازو زمان

 ه ورود به نیاول آزمون،جلسه  کيشد. در طول میبازو 
د. شمیحافظه مرجع ثبت  یعنوان خطابدون طعمه به یبازو ر

  یبه بازوها ورود بدون غذا يا یبازو کبه ي ورود دوباره
 یطاخبه عنوان  دارای غذا که غذای آن قبلاً خورده شده بود 

و، با زمان تاخیر در ورود به هر باز شد.ثبت می یحافظه کار
ها بدست تقسیم زمان کل حضور در ماز بر تعداد کل ورود به بازو

 آمد.می
 

 ارزیابی آماری
 ويلک-ها، آزمون شاپیرومنظور بررسی توزيع طبیعی داده به

ها از آزمون آنالیز واريانس انجام شد. در صورت توزيع طبیعی داده
، و درصورت طبیعی نبودن توزيع و تست توکی يک طرفه

  آزمون به دنبال آنو  سوالی-ها از آزمون کروسكالداده
برای مقايسه نتايج حاصل از ماز شعاعی،  تفاده شد.اس ويتنی-من

 انجام مكرر یهایریگندازهابا  طرفهآنالیز واريانس يک آزمون
ارائه شدند و سطح  اریمع طایخ ± نیانگیمصورت هها بشد. داده

  در نظر گرفته شد. > p 05/0داری معنی
 

  Kruskal-Wallis 

  Mann-Whitney 
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 هایافته

 تاثیر منتول بر فعالیت حرکتی

وگرم گرم بر کیلمیلی 200تا  80تجويز داخل صفاقی دوزهای 
  دقیقه قبل از آزمون میدان باز فعالیت حرکتی 30منتول 

ن کاهش داد. همچنیداری طور معنیههای صحرايی را بموش
  200کننده های صحرايی دريافتتعداد عبور از خطوط در موش

(  نسبت > p 05/0داری )طور معنیگرم بر کیلوگرم منتول بهمیلی
ان داد بود. مقايسه آماری همچنین نش کمتر 120به گروه منتول 

یت حرکتی داری بر فعالگرم بر کیلوگرم تاثیر معنیمیلی 40دوز 
به تاثیر وجه(. بات1ها در میدان باز ندارد )نمودار خودبخودی موش

ی و های يادگیرمستقیم میزان فعالیت حرکتی بر نتايج آزمون
اثیرات تبررسی  گرم بر کیلوگرم منتول برایمیلی 40حافظه، دوز 

رد احتمالی آن بر يادگیری و حافظه ترس و حافظه فضايی مو
 استفاده قرار گرفت.

 
اثرحاد منتول بر یادگیری و فراخوانی حافظه احترازی 

 غیرفعال

های صحرايی تاخیر در اولین ورود به اتاقک تاريک بین موش
داری نداشت های مختلف تفاوت معنیمورد استفاده در گروه

دقیقه  30گرم بر کیلوگرم منتول میلی 40الف(. تزريق 2)نمودار 
های لازم برای يادگیری قیل از شروع جلسه آموش تعداد شوک

 0p /05داری افزايش داد )اجتناب از اتاقک تاريک را بطور معنی

 9( ولی تزريق همزمان آنتاگونیست رسپتورهای گاباآ>
اثیر منتول را مهار نمود گرم بر کیلوگرم( تمیلی 1)بیكوکولین، 

ب(. همچنین تجويز منتول قبل از آموزش زمان تاخیر 2)نمودار 
در ورود به اتاق تاريک در جلسه آزمون، به عنوان مهمترين 
شاخص فراخوانی حافظه احترازی غیرفعال را بطور معنی داری 
کاهش داد که نشان دهنده تضعیف فراخوانی حافظه اجتنابی 

بااينحال تزريق همزمان منتول و بیكوکولین (. > 0p /05است )
قبل از جلسه آموزش، نقص فراخوانی حافظه ترس را به دنبال 

 30گرم بر کیلوگرم منتول میلی 40نداشت. همچنین تزريق 
دقیقه قبل از جلسه آزمون تاثیری بر فراخوانی حافظه نداشت 

ی ج(. با وجود افزايش مدت حضور در اتاقک تاريک برا2)نمودار 
های دريافت کننده منتول قبل از آموزش نسبت به گروه موش

 د(.2دار نبود )نمودار شاهد، اين تاثیر از نظر آماری معنی

                                                           
9 GABAA 

 اثر تیمار مزمن منتول بر حافظه فضایی در ماز شعاعی

برای بررسی تاثیر تیمار مزمن منتول بر حافظه فضايی در ماز 
گرم بر میلی 40های صحرايی منتول به میزان شعاعی  موش

دقیقه قبل از هر جلسه آزمون حافظه  30کیلوگرم را بطور روزانه و 
فضايی بصورت داخل صفاقی دريافت کردند. اين تیمار میانگین 

آزمون و تعداد خطاهای  4تعداد خطاهای حافظه مرجع را در روز 
داری نسبت به گروه آزمون بطور معنی 5حافظه کاری را در روز 

ب(. تیمار مزمن 3الف و 3؛ نمودار > 0p /05)شاهد کاهش داد 
منتول همچنین میانگین زمان تاخیر در ورود به هر بازو را در روز 

 داری نسبت به گروه شاهد افزايش داد آزمون بطور معنی 7
(05/ 0p < 3؛ نمودار.)ج 

 

 بحث
  80های اين پژوهش نشان داد تیمار با دوزهای يافته

های بالاتر از منتول فعالیت حرکتی موشگرم بر کیلوگرم يا میلی
کند ولی توجهی سرکوب میطور قابلصحرايی در میدان باز را به

گرم بر کیلوگرم چنین تاثیری ندارد. اثرات منتول بر میلی 40دوز 
قبلاً هم گزارش شده است. نشان داده شده که  فعالیت حرکتی

ر کیلوگرم گرم بمیلی 50و  20، 10تجويز درون صفاقی دوزهای 
طور ههای سوری در آزمون میدان باز را بفعالیت حرکتی موش

گرم بر کیلوگرم میلی 5دهد ولی دوز توجهی کاهش میقابل
دهد. اين در حالی های سوری را تغییر نمیفعالیت حرکتی موش

گرم بر کیلوگرم منتول هم فعالیت حرکتی میلی 100است که دوز 
[. 11دهد ]داری تغییر نمیمعنیطور ههای سوری را بموش
 دار اين دوز در کاهش فعالیت حرکتی به تاثیر معنیباتوجه
دهنده تفاوت بین صحرايی که در نتايج ما مشاهده شد نشانموش

باشد. اين دو گونه در حساسیت فعالیت حرکتی به منتول می
و همكاران نیز گزارش کردند که دوزهای بالای منتول  يومزو

گرم بر کیلوگرم يا تزريق زير میلی 100صفاقی درون )تزريق
( باعث افزايش لوگرمیبر ک گرمیلیم 800تا  400پوستی دوزهای 

ها نشان دادند که تاثیر اخیر، با افزايش شود. آنفعالیت حرکتی می
فعالیت نورونی در ح سلولی و بالا رفتن سطغلظت دوپامین خارج

رسد تفاوت تاثیر منتول نظرمیهب[. 5استرياتوم پشتی همراه است ]
های سوری به ويژگیصحرايی و موشبر فعالیت حرکتی در موش

 مربوطه تاکنون   های مكانیسم ها بستگی دارد که خاص اين گونه

 Umezu 
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داری در مدت های مختلف تفاوت معنیهای صحرايی مورد استفاده در گروهثیر منتول بر يادگیری و فراخوانی حافظه اجتنابی غیرفعال. الف: موشتا -2نمودار 

های لازم برای دقیقه قبل از جلسه اموزش تعداد شوک 30منتول  لوگرمیگرم بر کیلیم 40تاخیر اولین ورود به اتاقک تاريک نشان ندادند. ب: تزريق داخل صفاقی 
: تجويز منتول قبل از آموزش زمان تاخیر در ورود به گرم بر کیلوگرم( مهار گرديد. جمیلی 1يادگیری را افزايش داد ولی اين تاثیر با تجويز همزمان بیكوکولین )

دقیقه قبل از جلسه آزمون تاثیری بر فراخوان  30بین برد. تجويز منتول  اتاقک تاريک را بطور قابل توجهی کاهش داد ولی تزريق همزمان بیكوکولین اين تاثیر را از
صحرايی داری نداشت. تعداد نمونه در هر گروه هشت تا نه سر موشهای مختلف تفاوت معنیگروه حافظه احترازی غیرفعال نداشت. د: مدت حضور در اتاقک تاريک در

 در مقايسه با گروه شاهد. p > 05/0: *بود.   
 
 

تواند اند. تاثیر مهاری منتول بر فعالیت حرکتی میگزارش نشده
افتند وابسته تیمار منتول به راه میبه فرايندهای متعددی که با 

باشد. برهمكنش منتول با رسپتورهای گابا ممكن است همانطور 
که در سرکوب فراگیر و شناخته شده سیستم عصبی دخیل دانسته 

 [ در مهار فعالیت حرکتی نیز دخیل باشد.14، 15شده است ]

های صحرايی با منتول قبل از جلسه بررسی تاثیر تیمار موش
آزمون حافظه اجتنابی غیرفعال نشان داد غلظتی از منتول ش آموز

تواند يادگیری دهد میکه بطور حاد فعالیت حرکتی را تغییر نمی

                                                           
 Zhang 

دار کاهش دهد. اين يافته طور معنیهو فراخوانی حافظه ترس را ب
ما که تاثیر منتول بر حافظه ترس با تجويز همزمان بیكوکولین 

که احتمالاً مهار رسپتورهای گاباآ هد دحذف گرديد نیز نشان می
و همكاران نشان دادند  در اين اثر منتول دخیل هستند. ژنگ

 پوکامپیهشده کشت یهانورونپذيری کيتحر که منتول
از  یناش یصرع تیفعالنیز دهد و یرا کاهش م يیصحراموش

 در شرايط را  یكيالكتر نگیندلیتترازول و کلنیپنت قيتزر
 مهار   منتول  که  شده گزارش . [15] کندیم سرکوب  تنی درون
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 عاعی شول بر عملكرد در آزمون حافظه فضايی ماز تاثیر منت -3نمودار 

 4رجع در روز بازو. تیمار مزمن  با منتول میانگین تعداد خطاهای حافظه م 8
طور ها برآزمون )ب(  5 در روز یحافظه کار یخطاهاآزمون )الف( و تعداد 

ج( در مقايسه ) آزمون 7دار کاهش و تاخیر در ورود به بازوها را در روز معنی
روه هشت تا ده گدار افزايش داد. تعداد نمونه در هر بطور معنی شاهدگروه  با

 در مقايسه با گروه شاهد. p > 05/0: *صحرايی بود.  سر موش

 
 

 موش پوکامپیه یهابرش CA1 هیدر ناحپايدار ناشی از گابا را 
از  یناش ی موقت و پايدارهاانيجريی تقويت کرده و نیز صحرا
 طور مستقیم نیز هرا افزايش داده و بگابا  نيیپا یهاغلظت

فعال  12ناحیه خاکستری دور قنات یهادر نورونآ را گابا رندهیگ
  .[4، 15کند ]می

ويژه در هرژيک و تعديل آن نقش مهمی باسیستم گابا
 یعصب یاگرچه مدارها حافظه ترس دارد.يادگیری و تثبیت 
ولی  اندنشده يیشناسا قیدقطور هبهنوز گاباارژيک مربوطه 

ويژه بخش پشتی همپ )باهای مختلف مشارکت هیپوکگزارش
را  13پیشانیهای جانبی( و قشر پیشيژه هستهوهآن(، آمیگدال )ب

کننده . البته نحوه تاثیر داروهای تعديل[16-18]اند نشان داده
                                                           

12 Periaqueductal gray matter 

 قيمحل تزر سیستم گاباارژيک بر يادگیری و حافظه ترس به
ش و زنسبت به مراحل آمودارو  زيزمان تجو نیزدارو، دوز دارو و 

  .[16آزمون بستگی دارد ]
در  سازی سیستم گاباارژيکشواهد مختلف تاثیر مخرب فعال

شات اند هر چند مواردی از گزاريادگیری ترس را نشان داده
بل از گاباآ ق یهاآگونیستکه  یهنگاممتناقض هم وجود دارند. 

حافظه  گیریمعمولاً شكل شوندیم زيترس تجو یسازیشرط
ظه ترس حاف هیاول يادگیریبه اختلال در اثر  نيشود. ایمختل م

از  درمقابل مهار سیستم گاباارژيک قبل .شودمینسبت داده 
 تزريق[. 16کند ]فراگیری ترس شرطی را تسهیل میآموزش، 
موزش، های گابا بلافاصله تا چند ساعت پس از جلسه آآگونیست

 ،پشتی پوکامپیه گدال،یدر آم یضعمو اي کیستمیصورت سچه 
آزمون  نیز باعث تضعیف فراخوانی حافظه در ،ناليقشر آنتور اي

ای همسدودکنندهکه تزريق شوند درحالیاحترازی غیرفعال می
ک تاريک گابا در اين زمان باعث افزايش تاخیر در ورود به اتاق

ها فتهشود. اين يادر جلسه آزمون و تقويت فراخوانی حافظه می
 تیگابا در تثبرسپتورهای  بر اهمیت کاهش فعالیتهمچنین 

رخی حال ب. بااين[16، 17، 19، 20ترس تاکید دارند ]حافظه 
 های گابا حافظه ناشی از آگونیست محققین معتقدند نقص

ساس نقص تواند نتیجه يادگیری وابسته به حالت باشد. براينامی
ند تواند نتیجه اشكال در فرايحافظه احترازی غیرفعال می

با  فراخوانی بخاطر عدم تشابه حالت درونی در شرايط آزمون
شارکت شرايط يادگیری و تثبیت باشد. بااينحال شواهد ديگری م

[. 16، 21]اند دگیری وابسته به حالت در اين شرايط را رد کردهيا
صورت سیتمیک تجويز شد که با هدر تحقیق حاضر منتول ب

تری شود شباهت بیششرايطی که اين ترکیب عموماً دريافت می
[. 22دارد. منتول نیمه عمری در حدود سه تا شش ساعت دارد ]

ت هايی که تقويهای اين تحقیق و نیز گزارشبراساس يافته
رسد یمنظر هاند بسیستم گاباارژيک توسط منتول را نشان داده

بر  تزريق منتول قبل از جلسه آموزش علاوه بر تاثیر مهاری
اهش يادگیری، تثبیت حافظه ترس را نیز مختل کرده و باعث ک

 شود. تاخیر ورود به اتاقک تاريک در جلسه آزمون می
روزه آزمون در ماز  12ه تجويز مزمن منتول در طی دور

شعاعی نتايج متفاوتی بر حافظه فضايی، در مقايسه با حافظه 
احترازی به دنبال داشت. هم در گروه شاهد و هم در گروهی که 

طور روزانه منتول دريافت کردند، مطابق انتظار، روند کلی هب

13 Prefrontal cortex 
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کاهش تعداد خطاهای حافظه مرجع و حافظه کاری و کمتر شدن 
ورود به بازوها در روزهای پايانی آزمون نسبت به  مدت تاخیر در

روزهای نخست مشاهده شد. در روزهای نخست آزمون اين 
ها نداشت ولی در اواسط داری بین گروهها تفاوت معنیشاخص

دوره، میانگین تعداد خطاهای حافظه مرجع و حافظه کاری در 
شاهد داری نسبت به گروه کننده منتول کاهش معنیگروه دريافت

نشان دادند و دوباره در اواخر دوره، میانگین تعداد خطاها در دو 
ها توجهی بین گروهگروه به يكديگر نزديک شده و تفاوت قابل

نشد. اين يافته تايیدکننده تقويت حافظه فضايی در  همشاهد
شود در طی کننده منتول است که باعث میهای دريافتموش

فراگیری سريعتری داشته باشند هرچند دوره آزمونِ ماز شعاعی، 
های گروه شاهد نیز با تكرار تمرين به سطح حافظه مشابه موش

 رسند. ها میآن
 10 مدتنشان داده شده که تزريق مزمن )يک بار در روز به

تواند یگرم بر کیلوگرم منتول ممیلی 400تا  100روز( دوزهای 
وريس مه و ماز آبی نقص حافظه فضايی در ماز مرتفع تغییر يافت

های سوری آمیلوئید به موش-بطنی پپتید بتارا که با تزريق داخل
اثرات  ايجاد شده را بهبود بخشد. تجزيه بیوشیمیايی بافت مغز

-غز موشاکسیدانی و و حفاظت سیستم گلوتاماترژيک را در مآنتی

قاتی [. اين گروه تحقی6های تیمار شده با منتول نشان داد ]
تول ان دادند که تیمار مزمن با دوزهای مشابه منهمچنین نش

رازی حافظه احت صنقگرم بر کیلوگرم( میلی 100ويژه دوز ه)ب
ه در کغیرفعال و نیز نقص حافظه فضايی در ماز آبی موريس را 

ده بود را نتیجه پیری يا تزريق داخل صفاقی اسكاپولامین القاء ش
یر را به مايی اين تاثبخشد. آنها بر اساس شواهد بیوشیبهبود می

رد سیستم اکسیدانی منتول و تاثیر آن در بهبود عملكاثرات آنتی
در  [. با وجود دوز بالاتر منتول9کولینرژيک نسبت دادند ]

ی مشابهی مطالعات اين گروه، اين احتمال وجود دارد که فرايندها
تقويت  با افزايش فعالیت سیستم گلوتاماترژيک و کولینرژيک در

مطالعات  فضايی در مطالعه ما دخیل باشد ولی تايید آن بهحافظه 
 تكمیلی نیازمند است. 

 50ز نشان داده شده است تجويز سیستمیک منتول با دو
تواند اضطراب را کاهش سوری میگرم بر کیلوگرم به موشمیلی

کردن سیستم گاباارژيک رسد اين اثر به فعالنظر میدهد که به
[. همچنین شواهدی وجود دارد که 11، 23وابسته باشد ]

توانند حافظه فضايی را بهبود فاکتورهای کاهنده اضطراب می
های گاباآ نسبت سازی گیرندهبخشند که اين تاثیر نیز به فعال

توانند در شرايط های گابا می[. آگونیست24داده شده است ]
اساس [. براين25استرس نسبی باعث بهبود حافظه فضايی شوند ]

احتمال دارد که برهمكنش منتول با رسپتورهای گابا و کاهش 
طور غیرمستقیم در بهبود حافظه فضايی هاضطراب ناشی از آن ب

 کننده منتول دخیل باشد.در گروه دريافت

وگرم گرم بر کیلمیلی 40علیرغم عدم تاثیر تجويز حاد دوز 
اين رر منتول بر فعالیت حرکتی در آزمون میدان باز، تجويز مك

اه دوز در طی آزمون ماز شعاعی با کاهش فعالیت حرکتی همر
مود پیدا بود که بصورت افزايش زمان تاخیر در ورود به بازوها ن
 توجه درکرد. در روزهای نخست آزمون علیرغم تفاوت قابل
ندارد در میانگین زمان تاخیر، با توجه به بزرگ بودن خطای استا

با کاهش  دار نبود ولیفاوت معنیگروه دريافت کننده منتول اين ت
ر آماری خطای استاندارد در اواسط دوره آزمون اين تفاوت از نظ

وره، دحال در روزهای پايانی داری رسید. بااينبه سطح معنی
یین فعالیت حرکتی دو گروه بسیار به يكديگر نزديک بود. تع

ن مكانیسم دخیل در کاهش فعالیت حرکتی متعاقب تیمار مزم
ارد اما در اواسط دوره آزمون نیاز به مطالعات تكمیلی د منتول

های سمرسد در ادامه آزمون و تا پايان تیمار، مكانیبنظر می
وزهايی رگردند. در جبرانی يا سازشی منجر به حذف اين تاثیر می

فاوت تکه تعداد خطای حافظه مرجع و حافظه کاری بین دو گروه 
داری یدو گروه اختلاف معن داری نشان داد فعالیت حرکتیمعنی

ت حرکتی در رسد تغییر فعالینظر نمیهاساس بنشان ندادند. براين
 شد. تفاوت حافظه فضايی مشاهده شده در اين مطالعه دخیل با

اين حقیقت که افزايش فعالیت سیستم ، طورخلاصههب
انی احتراز گاباارژيک، فراگیری ترس و به دنبال آن تثبیت و فراخو

يافت تواند نقص حافظه احترازی پس از درکند میمی را مهار
رژيک، با که افزايش فعالیت گاباامنتول را توجیه کند. در حالی

 تواند باعث بهبود حافظهکاهش اضطراب بطور متناقضی می
فضايی  شود. تايید مكانیسم اخیر در مورد بهبود حافظهفضايی 

 توسط منتول، به تحقیقات تكمیلی نیاز دارد.

 

 گیرینتیجه
طور حاد فعالیت هاين پژوهش نشان داد دوزی از منتول که ب

دهد درصورت تجويز قبل از جلسه آموزش حرکتی را تغییر نمی
تواند يادگیری و فراخوانی حافظه احترازی غیرفعال را کاهش می

دهد. اين تاثیر ظاهراً به تقويت مهار ناشی از گابا وابسته است و 
شود. تیمار روزانه با آنتاگونیست گاباآ مهار میبا تجويز همزمان 
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اين دوز منتول در طی دوره آزمون حافظه فضايی در ماز شعاعی 
هشت بازو، در اواسط دوره تعداد خطاهای حافظه مرجع و کاری 

های ها را کاهش داد. مكانیسمفعالیت حرکتی موشنیز و 
تاثیر های نوروترنسمیتری يا مختلفی از جمله تعديل سیستم

غیرمستقیم ناشی از کاهش اضطراب ممكن است در تاثیر منتول 
ها نقش داشته باشد که تايید آن به در بهبود حافظه فضايی موش

 مطالعات تكمیلی نیاز دارد. 
 

 

 

 ملاحظات مالی
 ندارد.

 

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان 
: ها، تحلیل نتایج، نگارش مقاله ج. و.آزمایش ر. آ.: انجام

، نظارت بر انجام مطالعه، نگارش هاآزمایش یایده و طراح

 .مقاله
 

 

 

 

 فهرست منابع
 

[1] Stinson RJ, Morice AH, Sadofsky LR, Modulation of 

transient receptor potential (TRP) channels by plant 

derived substances used in over-the-counter cough and 

cold remedies. Respir Res 24 (2023) 45. 

[2] Oz M, Nebrisi EGE, Yang KS, Howarth FC, Kury LTA, 

Cellular and Molecular Targets of Menthol Actions. 

Front Pharmacol 8 (2017) 472.  

[3] Li Z, Zhang H, Wang Y, Li Y, Li Q, Zhang L, The 

distinctive role of menthol in pain and analgesia: 

Mechanisms, practices, and advances. Front Mol 

Neurosci 15 (2022) 1006908. 

[4] Lau BK, Karim S, Goodchild AK, Vaughan CW, Drew 

GM, Menthol enhances phasic and tonic GABAA 

receptor-mediated currents in midbrain periaqueductal 

grey neurons. Br J Pharmacol 171 (2014) 2803-2813.  

[5] Umezu T, Sano T, Hayashi J, l-Menthol increases 

extracellular dopamine and c-Fos-like 

immunoreactivity in the dorsal striatum, and promotes 

ambulatory activity in mice. PLoS One 16 (2021) 

e0260713. 

[6] Bhadania M, Joshi H, Patel P, Kulkarni VH, Protective 

effect of menthol on β-amyloid peptide induced 

cognitive deficits in mice. Eur J Pharmacol 681 (2012) 

50–54. 

[7] Al-Tawarah NM, Rawand H, Al-Dmour RH, Abu 

Hajleh MN, Khleifat KM, Alqaraleh M, Al-Saraireh 

YM, Jaradat AQ, Al-Dujaili EA, Rosmarinus officinalis 

and Mentha piperita oils supplementation enhances 

memory in a rat model of scopolamine-induced 

Alzheimer's disease-like condition. Nutrients 15 (2023) 

1547.  

[8] Casares N, Alfaro M, Cuadrado-Tejedor M, Lasarte-Cia 

A, Navarro F, Vivas I, Espelosin M, Cartas-Cejudo P, 

Fernández-Irigoyen J, Santamaría E, García-Osta A, 

Lasarte JJ, Improvement of cognitive function in wild-

type and Alzheimer´s disease mouse models by the 

immunomodulatory properties of menthol inhalation or 

by depletion of T regulatory cells. Front Immunol 14 

(2023) 1130044. 

[9] Majmudar F, Bhadania M, Joshi H, Menthol causes 

reduction of Scopolamine induced Glutamatergic 

neurotoxicity and cognitive deficits. Asian J Pharmacy 

Pharmacol 4 (2018) 256-264. 

[10] Karimi Anjiraki A, Ahmadi R, Mohajerani H, The effect 

of menthol on learning, spatial memory and GABBR2 

gene expression in male epileptic rats with 

pentylenetetrazole. Q J Dev Bio 14 (2022) 1-11. 

[11] Abouhosseini Tabari M, Gavzan H, Anxiolytic effects 

of menthol in elevated plus maze in mice: Involvement 

of the GABAergic pathway. Iran J Physiol Pharmacol 

6 (2022) 118-127. 

[12] Yarmohammadi-Samani P, Taghipourbibalan H, 

Vatanparast J, Long-lasting postnatal sensory 

deprivation alters dendritic morphology of pyramidal 

neurons in the rat hippocampus: behavioral correlates. 

Neuroscience 480 (2022) 79-96. 

[13] Alipour V, Hoseinpour F, Vatanparast J, Persistent 

alterations in seizure susceptibility, drug responsiveness 

and comorbidities associated with chemical kindling 

after neonatal exposure to an organophosphate. 

Neurotoxicol 73 (2019) 92-99. 

[14] Ahijevych K, Garrett BE, Menthol pharmacology and 

its potential impact on cigarette smoking behavior. 

Nicotine Tob Res 6 (2004) 17-28. 

[15] Zhang XB, Jiang P, Gong N, Hu XL, Fei D, Xiong Z, 

Xu L, Xu T, A-type GABA receptor as a central target 

of TRPM8 agonist menthol. PLoS One 3 (2008) e3386. 

[16] Makkar SR, Zhang SQ, Cranney J, Behavioral and 

neural analysis of GABA in the acquisition, 

consolidation, reconsolidation, and extinction of fear 

memory. Neuropsychopharmacology 35 (2010) 1625-

1652.  

[17] Zarrindast MR, Bakhsha A, Rostami P, Shafaghi B, 

Effects of intrahippocampal injection of GABAergic 

drugs on memory retention of passive avoidance 

learning in rats. J Psychopharmacol 16 (2002) 313-319. 

[18] Sardari M, Rezayof A,Khodagholi F, Zarrindast MR, 

Basolateral amygdala GABA-A receptors mediate 

stress-induces memory retrieval impairment in rats. Int 

J Neuropsychopharmacol 17 (2014) 603-612. 

[19] Izquierdo I, Bevilaqua LRM, Rossato JI, Bonini JS, 

Medina JH, Cammarota M, Different molecular 

cascades in different sites of the brain control 

consolidation. Trends Neurosci 28 (2006) 496-505.  

[20] Kim DH, Kim JM, Park SJ, Cai M, Liu X, Lee S, Shin 

CY, Ryu JH, GABAA receptor blockade enhances 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
24

-0
7-

16
 ]

 

                             9 / 11

https://ijpp.phypha.ir/article-1-662-en.html


 پرستآرمند و وطن               فضايی و حافظه غیرفعال احتراز منتول،

 

  

 139-149، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  148 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

memory consolidation by increasing hippocampal 

BDNF levels. Neuropsychopharmacol 37 (2012) 422–

433.  

[21] Castellano C, McGaugh JL, Effects of post training 

bicuculline and muscimol on retention: lack of state 

dependency. Behav Neural Biol 54 (1990) 156–164. 

[22] Peat J, Frazee C, Kearns G, Garg U, Determination of 

menthol in plasma and urine by gas 

chromatography/mass spectrometry (GC/MS). Methods 

Mol Biol 1383 (2016) 205-211. 

[23] Albishi FM, Albeshi SM, Alotaibi K, Alhussain N, 

Kamal A, Sultan AA, Aljishi MJ, The effect of menthol 

on anxiety and related behaviors in mice. Bahrain Med 

Bul 42 (2020) 274 -279. 

[24] Simplice FH, Emery TD, Hervé NAH, Enhancing 

spatial memory: Anxiolytic and antidepressant effects 

of Tapinanthus dodoneifolius (DC) Danser in mice. 

Neurol Res Int 2014 (2014) 974308. 

[25] Brucato FH, Levin ED, Mott DD, Lewis DV, Wilson 

WA, Swartzwelder HS, Hippocampal long-term 

potentiation and spatial learning in the rat: effects of 

GABAB receptor blockade. Neuroscience 74 (1996) 

331-339.  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
24

-0
7-

16
 ]

 

                            10 / 11

https://ijpp.phypha.ir/article-1-662-en.html


 پرستآرمند و وطن               منتول، احتراز غیرفعال و حافظه فضايی

 

  

 139-149، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  149 فیزيولوژی و فارماکولوژی ايرانمجله 
 

 
 
 
 

Paradoxical effects of menthol on passive  

avoidance and spatial memory in the rat 
 

Raham Armand†, Jafar Vatanparast* 

 

1Department of Biology, School of Science, Shiraz University, Shiraz, Iran 

 

Accepted: 18 November 2023  Received: 10 November 2023 
  

Abstract 

Background and aim: Menthol is well-known for its peripheral effects, e.g. cold receptor stimulation, pain 

modulation, and anti-inflammatory properties. However, its impacts on the CNS remain less understood. Here, 

we studied the acute and chronic effects of menthol, on passive avoidance learning-retention, and spatial 

memory, respectively.  

Methods: An appropriate dose of menthol that did not acutely affect motor activity was determined. Rats were 

then administered either a single dose of menthol or the solvent via intraperitoneal injection before the training 

or test session. In one group, bicuculline (1 mg/kg) was coadministered with menthol to rats prior to the training 

session. To determine the chronic effect of menthol on spatial memory, rats received daily doses of menthol 

or the solvent for 12 days before each session of the spatial memory test. 

Results: A dose of 40 mg/kg of menthol did not significantly alter motor activity in the open field test, but 

higher doses caused significant decrease of locomotion. Administration of menthol (40 mg/kg) before the 

training session led to reduced learning and memory retention. This effect was found to be inhibited by 

bicuculline. However, menthol administration before the test session had no effect on fear memory retention. 

Chronic administration of menthol during the spatial memory test period improved reference and working 

spatial memory. 

Conclusion: These findings suggest that menthol impairs fear memory learning and retention by activating 

GABA receptors. Menthol may also improve spatial memory through its reported anxiolytic action. Further 

studies are necessary to confirm this potential mechanism. 
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