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Abstract 

Introduction: Ethanol can induce a wide spectrum of neurophysiological effects via interaction with multiple 

neurotransmitter systems and disruption of the balances between inhibitory and excitatory neurotransmitters. Prefrontal 

cortex is involved in cognitive process including working memory and is sensitive to ethanol. Present study investigates 

the effects of intraperitoneal (i.p.) administration of multiple doses of ethanol and intra-prefrontal cortex (i.c.) 

administration of ethanol on spatial working memory performance. 

Methods: Adults male wistar rats (200-250g) were used. Rats in various groups received saline (i.p.), saline (i.c.), 

ethanol (10%, 20% and 30%, i.p.) and ethanol (30%, i.c.). Surgery for intra-prefrontal cortex cannulation was 

performed for i.c. administrations. The spatial working memory was assessed 15 and 30 minutes after i.p and 5 minutes 

after i.c. injections at first, second, and third day using the 8-shape maze apparatus. 

Results: Ethanol (10%, i.p.) had no significant effects, but 15 and 30 min after administrations of ethanol (20%, i.p.) 

(P<0.05), and 15 min after administration of ethanol (30%, i.p.) (P<0.001), spatial working memory performance 

decreased significantly. Only i.c. administration of ethanol 30% at the first day, diminished working memory 

performance (P<0.001). 

Conclusion: Because working memory was impaired in both intraperitoneal and intra-prefrontal cortex 

administration, therefore probably a part of spatial working memory deficits is related to effects of ethanol on prefrontal 

cortex and disruption of neuronal circuits involved in working memory in this region. 
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 يیفضا یاتانول بر حافظه کار یشانيپ شياثرات تجويز سيستميك و درون قشر پ

  نر يیدر موش صحرا

 یمیمق ی، عل*یدونیمسعود فر ،ییکلاقادی ینرجس لطف

 مشهد، مشهد یدانشکده علوم، دانشگاه فردوس ،شناسی ستیگروه ز

 23دی  33پذیرش:   23مهر  33دریافت: 
  

 چكيده

                   هدای میدانيی  تعدادل  در الدملال  و نوروترانسدمیمری  سیسدم   چنددی   عمد   بدا  تددال   طرید   از را نوروفیزیولوژید   اثدرا   از وسدیعی  طید   تواندد  می اتانول :مقدمه

 یدال  صدفاق  زیاثرا  تيو همطالع  یحافظه كاری نقش داشمه به علاوه به اتانول حساس است. ا م  جملهلمی در اعمال شنا یشانپی شپی قشر. نماید القاء تحریکی، و مهاری

(i.pدوزها )یشانیپ شیدرون قشر پ زیمخمل  اتانول و تيو ی (i.cاتانول را بر عملکرد حافظه كار )نماید بررسی می ییدر موش صحرا ییفضا ی.       

%، 32( و اتانول )i.p%، 02%، 32% و 32(، اتانول )i.c)  ی(، سالi.p)  یكننده سال افتیدر های در گروه سماریگرم( نژاد و 352 تا 322بالغ )نر  ییصحرا یها موش :ها  روش

i.c بکار گرفمه شدند. برای تيویز )i.cیزهایپس از تيو قهیدق 32و  05، 8 از دسمگاه ماز هبا اسمفاد ییفضا یانيام شد. حافظه كار یشانیپ شیدر قشر پ گذاری و كانول ی، جراح 

i.p   یزهایپس از تيو قهیدق 5و i.c یزهایدوم و سوم تيو یروزها  یدر روز اول و همچن i.c.ارزیابی شد ، 

پس از  قهیدق 05و P<0.05(i.p  )) %،32دقیقه پس از تيویز اتانول ) 32و  05 وان،یح ییفضا یبود اما عملکرد حافظه كار داری ی( فاقد اثر معنi.p%، 02اتانول ) ها: يافته

 (.P<0.001شد ) ییضاف ی% فقط در روز اول موجب كاهش عملکرد حافظه كار32اتانول i.c زی، كاهش یافت. تيو(p<0.001( )i.p%، 32) اتانول زیتيو

الدملال احممدا       ید از ا یبخش  ینول مشاهده شد، بنابرا( اتاi.c) ی( و ه  درون مغزi.p) زیه  در تيو ییفضا یالملال عملکرد حافظه كار کهیاز آنيائ جه گيري:ينت

 .باشد یم هیناح  یموجود در ا یدر حافظه كار  یدل ینورون یو الملال در مدارها یشانیپ شیقشر پ هیمربوط به اثر اتانول در ناح

 

8دسمگاه ماز  ،یشانپی شیقشر پ ،ییفضا یاتانول، حافظه كار :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

 یبدرا  ژهید ندو  حافظده كوتداه مدد  و      ی یارحافظه ك

فعدال، در چشد     یریموقت اطلاعا  به شک  تصدو  ینگهدار

 یحسد  هدای  یوقفده در ورود  يادیپس از ا یذه  است كه حم

  ی یزری و برنامه بندی تا جهت زمان ماند یم یباق یمدت یبرا

از آن به عنوان نقاط مرجع اسدمفاده   ،یشنالم ای یحركم تیفعال

  ید حافظده دل   یا یرگی در شک  یشبکه نورون  ی [.8] ودش
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 یا انده یقشدر آه  ،یشدان یپ شیقشر پ یشبکه نورون  یاست؛ در ا

 یندواح  گریو د پوكامپیاز جمله ه یانیم یيگاهیقشر گ ،یللف

 یحافظده كدار    یجهت تشدک  یقشر ریز یو سالمارها یقشر

 ژهیبو ی[. حافظه كار34، 0] باشند یمرتبط م گریکدیبا  ییفضا

در قشدر   یعصب های سلول  یشل بندی آن به زمان ییو  فضان

اندوا    ریسدا  کده حالی در[ 02 ،4] شده استمرتبط  یشانپی شیپ

 یعصدب  های شبکه های نورون  یب یناپسیس را ییحافظه به تغ

 یشدان پی شیقشدر پد   رسدد  ی[. به نظر مد 30، 4] گردد یمرتبط م

دار باشد برلور یادیز تیاز اهم یبه حافظه كار یدسمرس یبرا

 هدای  كه قادر باشند بدر عملکدرد ندورون    یعوامل  ی[. بنابرا05]

باشند احممدا   بدر عملکدرد حافظده      رگذاریتأث یشانپی شیقشر پ
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مرتبط با قشدر   یحافظه كار یبررس یمؤثر باشند. برا زین یكار

 یممددوال یریتددأل یدر جوندددگان از عملکردهددا یشددانیپ شیپدد

Delayed Alternation Tasks) DAT  در مداز )T  مداز   اید

 8مداز  بده بعدد در مقالده      ید شک  )كده از ا  8 ماز ایو  یشعاع

 [. 38] گردد ی( اسمفاده مشود یم دهینام

 یعصدب  هدای  دهندده  انمقال سم یكنش با س بره  یط الک 

عملکدرد    یو سدروتون   یمخمل  از جمله گابا، گلوتاما ، دوپام

  یتعدادل بد   و سبب بره  لدوردن  دهد یم رییمغز را تغ یعیطب

 شدود  یدر مغدز مد   یو مهدار  یکیتحر یعصب های دهنده انمقال

 یاهد  دهندده  انمقدال  یی[. مصرف كوتاه مدد  اتدانول رهدا   01]

 یغشدا  یهدا   یداده و عملکرد پدروتئ  رییاز نورون را تغ یعصب

 سدازد  یرا مخم  مد  یونی یها و كانال ها رندهیاز جمله گ یعصب

مغز تحت اثرا  مضر  یلمشنا یعملکردها یتمام با ی[. تقر33]

بدر پدردازش    یلصوصا  الکد  اثدرا  جدد    رند،یگ یالک  قرار م

و حافظده    اطلاعا  و حافظه بخصدو  حافظده كوتداه مدد    

 حداد  مصدرف  كده  داده اسدت [. مطالعدا  نشدان   6دارد ] یكار

حافظده در   یریگ و شک  یریادگی انوا  در الملال سبب اتانول

بدر عملکدرد     ی[ همچن06] گردد یم یوانیح یها انسان و مدل

 ریدر حافظه كوتاه مد  در جوندگان و انسان تدأث  ریدرگ  یوظا

  ید كده اتدانول از طر   استاز آن  ی[. مطالعا  حاك1] گذارد یم

موجدب   پوكامدپ یاز مغز از جملده ه  یمشخص یواكنش با نواح

[. 33] گدردد  یو حافظده مد   یریادگید از  یالملال در انوا  لاص

 یو حافظده كدار   یزید ر مث  برنامه ییرااج یها الملال عملکرد

 اتدانول [. 02] اسدت   در مصرف حاد اتدانول مشداهده شدده    زین

. كندد  یرا مهدار مد   یشدان یپ شیپ رقش یها مداوم نورون تفعالی

موجود در  یها نورون لهیكه بوس یشنالم ینقص در عملکردها

در مواجهه بدا الکد  حداد و     شوند، یم تیحما یشانیپ شیقشر پ

بواسدطه مصدرف    كاری حافظه[. 33] شده استده مزم  مشاه

را بدده  رییددتغ  یددنشددان داده كدده ا رییددحدداد و مددزم  الکدد  تغ

 ازمندد یكده ن  دهندد  ینسدبت مد   یشدان یپ شیو قشر پ پوكامپیه

 [.31است ] یشمریب قا یتحق

 یدر عملکردهدا  یشدان یپ شیكده نقدش قشدر پد     ییآنيا از

 به توجه با و [0] است  شده دییتأ یكار  از جمله حافظه یشنالم

مدرتبط بدا    ییفضدا  یحافظه كدار   ینقص عملکرد وظا نکهای

 ی[ و الملال عملکردها31در مصرف مزم  اتانول ] پوكامپیه

و  حداد در مواجهه با اتدانول   یشانیپ شیمرتبط با قشر پ یشنالم

فرض قابد  طدر      یا  بنابرای ،[33] است  مزم  مشاهده شده

 یموجب نقص حافظه كدار  است كه مصرف حاد اتانول احمما  

  ید ا یبشدود. جهدت بررسد    یشانیپ شیمرتبط با قشر پ ییفضا

درون  زیاتانول و سدپس تيدو   یدال  صفاق زیابمدا تيو هیفرض

صور  گرفت، بده دنبدال آن    یشانیپ شیاتانول در قشر پ یمغز

 8  ید دسدمگاه مداز اتومات   ،ییفضا یحافظه كار یابیجهت ارز

 بکار گرفمه شد.

 ها روش و وادم

ویسدمار   ندژاد  بالغ نر صحرایی های موش در ای  پژوهش از

 محددیط. شددد گددرم اسددمفاده 352تددا  322در محدددوده وزنددی 

روشدنایی    ساعت 03 اسماندارد شرایط تحت حیوانا  نگهداری

 و سدر  هرگونه به دور از ،C 3±33°دمای  و تاریکی ساعت 03

       ،آزمایددش  مواقددع  از غیدر  بده  و بدود  صدوتی  آلددودگی  و صدا

 حیوانا  .داشت قرار هاآن در دسمرس كافی مقدار به    و غذا آب

ها، دال  قفس همدراه  آزمایش شرو  از قب  هفمه ی  مد  به

 فضدای  سداعت در  3با دسمرسی به آب و غذا، روزانه به مدد   

 تکثیدر و  .آشدنا شدوند   آن محیط با تا گرفمند می قرار آزمایشگاه

-آزمایش مراح  انيام تمامی نه ولادر حیوان پرورش حیوانا 

 دانشددگاه جددانوری فیزیولددوژی تحقیقددا  آزمایشددگاه در هددا

 در موجدود  اللاقی یها دسمورالعم  با مطاب  مشهد و فردوسی

[ انيدام گرفدت.   35آزمایشدگاهی ]  حیواندا   بدا  كدار  لصو 

گروه، هر كددام شدام  هفدت     02حیوانا  بصور  تصادفی در 

های حیوانا  عبار  بودند از: گروه سر موش قرار گرفمند. گروه

(، گروه دریافت i.pدریافت كننده سالی  بصور  دال  صفاقی )

(، دو گدروه دریافددت  i.cكنندده سدالی  بصدور  درون مغدزی )    

(، دو گدروه دریافددت  i.p% )02از اتدانول   g/kg 5 0كنندده دوز  

(، گروه دریافت كنندده  i.p% )32از اتانول  g/kg 5 0كننده دوز 

(، گددروه دریافددت كننددده دوز  i.p% )32از اتددانول  g/kg 3دوز 

g/kg 3  32از اتانول( %i.p  گروه دریافت كنندده دوز ،)g/kg 5 

از اتدانول   μl 6 2( و گدروه دریافدت كنندده    i.p% )32از اتانول 

32( %i.c ،زم بدده ذكددر اسددت كدده در تيددویز درون مغددزی  .)

یزهدای  غلظت معادل با مؤثرتری  دوز بدسدت آمدده طدی تيو   

%( مورد اسدمفاده قدرار   32از اتانول  g/kg 3دال  صفاقی )دوز 

گرفت. از آنيائیکه اتانول قابلیت انحدلال در چربدی دارد، ابمددا    
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فاصله زمانی بی  تيویز دال  صفاقی تا آزمون رفماری در مداز  

در  8شد، بدی  منظور آزمون رفماری در ماز باید سنيیده می 8

% و دو 02از اتددانول  g/kg 5 0وز دو گددروه دریافددت كننددده د

% هدر ید  بدا    32از اتانول  g/kg 5 0گروه دریافت كننده دوز 

دقیقده بررسدی گردیدندد و بدر      32دقیقده و   05فواص  زمانی 

 05مد  زمدان  ها ها برای سایر گروهاساس نمایج حاص  از آن

 دقیقه انمخاب شد.

برای محاسبه حيد  الکد  تيدویز شدده بصدور  دالد        

گدرم از   0های مخمل  با فدرض اینکده حيد     ی در گروهصفاق

لیمر باشد، به عنوان مثال در ید   میلی 0محلول اتانول برابر با 

%، 02از اتانول  g/kg 5 0گرمی دریافت كننده دوز  322موش 

لیمر حيد  تيدویز شدده بدا اسدمفاده از فرمدول زیدر        میلی 2 3

 محاسبه گردید:

 

 .8  طرحی از دسمگاه اتوماتی  ماز -7شكل 

 

 گرم 322 ×گرم  0 5
 وزن موش = حي  تيویز دال  صفاقی × g/kg 5 0=─────────لیمر = میلی 2 3گرم معادل  2 3

 گرم 0222
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مشدابه بدا فرمدول بدا       سایر دوزهای بکار برده شدده نیدز  

 محاسبه شدند. 

هدای  پیشدانی مدوش  جهت تيویز درون مغزی، قشر پدیش 

 منظدور  صحرایی بصور  دوطرفه كدانول گدذاری شدد. بددی     

كمددامی   از مخلددوطی صددفاقی تيددویز دالدد   بددا حیوانددا 

(mg/kg022(  و زایلازی )mg/kg32بی ) موهای. شدند هوش 

 قدرار  اسدمریوتاكس  گاهدسم در شد و حیوان تراشیده حیوان سر

 كداملا   جميمده  اسدمخوان  سدط   و شکافمه سر پوست. گرفت

 واتسددون مخمصدا    -پاكسینددوس  اطلس طب  بر. شد تمیدز

 AP=3.2 mmبصدور    (پیشدانی  قشر پدیش  در) ناحیه تيویز

میلیممددر از برگمددا بدده سددمت قدددامی(،   3 3)قدددامی للفددی: 

L=±0.8 mm  :چدپ یدا   میلیممر بده سدمت    2 4)میانی جانبی

میلیممدر از   3 5)پشدمی شدکمی:    V=3.5 mmراست برگما( و 

 مشدخص  جميمده  سط  جميمه به سمت عمد ( بدر سدط    

 هدای سرسدوزن  از شدده  تهیده  راهنمدا،  سپس دوكانول. گردید

تيدویز   مکدان  از با تر mm 5 2 (دوطرفه بصور ) 33شماره 

 بدا  جميمه سط  ك  و ها كانول ای  اطراف سپس .گرفمند قرار

 از جلدوگیری  منظدور  شدد و بده   پوشانده پزشکی دندان نسیما

 داده قدرار  هدا آن در 32شماره  سرسوزن ها،كانول شدن مسدود

 حیدوان بدرای   بهبودی، دوره هفمه ی  شدن سپری از پس. شد

 و شدد  داشدمه  نگده  دسدت  بدا  آرامدی  بده  تيویز درون مغدزی، 

 سدوزن  بدا  و گردیدد  لدار   راهنما كانول درون از 32سرسوزن 

 راهنمدا بدود،   كدانول  از بیشدمر  میلیممر 2 5 آن یز كه طولتيو

 بده  اتیلندی پلدی  رابط ی  توسط جایگزی  گردید. سوزن تيویز

 ثانیه 032زمان  طی مد  شد و ( وص μl 5هامیلمون ) سرنگ

 نظدر  مدورد  داروی یدا  از سالی  μl 6 2معادل  حيمی آرامی به

 رایبد . [04] شدد  حیدوان تيدویز   پیشدانی  پدیش  قشدر  درون به

 ثانیده  62 مغدزی،  بافدت  دالد   به دارو كام  جذب از اطمینان

تيدویز درون   از پدس  دقیقده  5 شدد و  گرفمده  نظر در ه  دیگر

رفمداری مربدوط بده     هدای آزمدایش  انيدام  برای حیوان مغزی،

 قدرار  8مداز   دسدمگاه  در (Working Memoryحافظه كاری )

ز بعد گرفت، ای  تيویز درون مغزی در حیوان ی  روز و دو رو

از اولی  روز تيویز نیز تکرار و هر بار آزمون رفماری در دسمگاه 

 انيام شد. 8ماز 

هدای بکدار گرفمده شدده در     مشابه بدا نمونده   8دسمگاه ماز 

[ و طراحدی و مشداوره   32تحقیقا  مربوط به حافظده كداری ]  

نویسندگان ای  مقاله توسط شدركت ندوآوران صدنایع آموزشدی     

 ید   بدا  روبداز  مربدع  ید   شدک   هسالمه شد. ای  دسمگاه بد 

عقبی  راهروی  لبه به را جلویی لبه راهروی كه مركزی راهروی

 چدپ  و راسدت  سدمت  در طرفدی  راهروی دو و كند می ممص 

 دارای مداز . باشدد  مدی  8 شدک   بده  آن در حركت مسیر و است

 كده  سنسدورهایی  عمد   است كه بدا  سیاه آكریلی  درب چهار

 عبدور  اجازه حیوان به رفمه و  پایی كنند می حس را حیوان عبور

 جلدوگیری  حیدوان  عبدور  از و رفمده  بدا   اینکده  یدا  و دهند، می

شدود   مدی  اسدمفاده  پاداش عنوان به آب از ماز، ای  در .كنند می

 فضدای  با حیوانا  آشنایی منظور به پژوهش ای  (. در0 )شک 

 دسدمگاه  اید   در روز 02تا  05مد   حیوانا  به 8ماز  دسمگاه

 زم به ذكدر   8در لصو  اصول كار دسمگاه ماز  .فمندگر قرار

 اید   توسدط  كداری  حافظده  ارزیدابی  برای كلی است كه روش

 دسدمگاه  ای  در. دسمگاه، اجرای تناوبی ی  رفمار با تألیر است

        مشددخص زمددانی تددألیر اعمددال از بعددد بددار هددر در حیددوان

عندی  باشدد ی  داشدمه  قبلدی  انمخداب  بدا  ممفاو  بایسمی انمخابی

 بداز  و زمدانی  تدألیر  ی  از بعد باید پاداش دریافت برای حیوان

از  ممفداوتی  انمخداب  چدپ،  و راست جلویی، درب سه هر شدن

 زمدان  قب  از ای  آزمدون مدد    .باشد داشمه لود قبلی انمخاب

محددود   روز در دقیقده  62 الدی  32 حیوان به حدود لوردن آب

 شدام   8اه مداز  دسمگ توسط كاری  حافظه [. بررسی32گردید ]

( Shapingدهدی ) (، شدک  Habituationمرحله لوگیری ) سه

 آشدنایی  بدرای  باشد. مرحله لوگیری( میTestو آزمون اصلی )

 بدا  كدار  حدی   در كه صداهایی و 8ماز  دسمگاه شرایط با حیوان

 ایيداد  (هدا  درب شددن  بسدمه  و بداز  صددای  جملده  از) دسمگاه

  راهروهددای كدد در آب پدداداش محدد  شناسددایی و شددود مددی

 طدوری  در اید  مرحلده دسدمگاه   . شدده اسدت   طراحی دسمگاه،

-ها بصور  تصادفی بداز و بسدمه    درب كه شودمی ریزیبرنامه

 شوند و آب نیز برای پاداش بطدور تصدادفی درون هدر ید  از    

 ای  [. در32گردد ] پمپ راهرو سه در شده تعبیه آب های ظرف

 دقیقده در  82حددود   روز، روزانه 1تا  5مد   به حیوان پژوهش

چگدونگی   دهی، حیدوان گرفت. در مرحله شک  قرار مرحله ای 

 از پدس  بیند. بدی  ترتیدب كده   می را آموزش 8عملکرد در ماز 

 درب تنهدا  مركدزی،  راهدروی  در مشدخص  زمانی تألیر اعمال

 و شدود  می باز( چپ یا راست) طرفی های درب از یکی و جلویی

 هدر بدار   در حیدوان . دارد انمخداب  بدرای  راه ید   فقدط  حیوان
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           بازوهددای انمهددای در كدده سنسددورهایی عمدد  بددا انمخدداب

 اند، آب را بدرای پداداش  شده نصب مركزی قسمت در و طرفی

 راهدروی  و( راسدت  یدا  چدپ ) طرفدی  در هر ی  از راهروهدای 

از  عبدور  از بعدد  حیدوان  كده  هنگدامی  .كند می دریافت مركزی

 رسدید،  ماز لبه پشمی قسمت راهروی طرفی )چپ یا راست( به

 تددریافد  صدحی   شود )مسیر مركزی راهروی تواند یا واردمی

 اینکه به مسیر لدود ادامده   یا مركزی( و راهروی در آب پاداش

 راهدروی طرفدی سدمت    وارد پشدمی  راهدروی  طری  از و دهد

 Back Edgeلطدای لبده پشدمی )    مسدیر،  اید   مقاب  گدردد. 

Errorبروز ای  لطا، حیوان بعدد از   صور  شود. در( نامیده می

 اید   كندد. در ورود به قسمت مركزی پاداش آب دریافدت نمدی  

 ثانیده در  3تدألیر   بدا اعمدال   بدار  ید   روزی حیدوان  پژوهش

      در را دور 82 تعدداد  توانسدت  كده  زمدانی  تدا  مركدزی  راهروی

%( 02≥) پشدمی  لطای لبه 8 تا 3 تعداد با دقیقه 32زمان مد 

دهدی در  قرار گرفت، مرحله شدک   8اه ماز دهد، در دسمگ انيام

[. پدس از آن  32روز بده طدول انيامیدد ]    6تدا   8حیوان حدود 

 مرحله آزمدون اصدلی   گردید. در اصلی آزمون مرحله حیوان وارد

. كندد  عمد   مداز  كلی اصول طب  بر كه گرفمه استحیوان یاد 

 3 تدألیر  بدا  روز در بدار  ید   نیز آزمون  مرحله پژوهش، ای  در

 82 تعدداد  بمواند حیوان كه زمانی در راهروی مركزی تا ای هثانی

       لطددای 8 تددا 3 تعددداد بددا دقیقدده 32 زمددان مددد  در را دور

   .گرفت صور  روز 6تا  8دهد، ظرف  انيام%( 02≥) پشمی

 درسدت،  هدای  انمخاب تعداد دورها، ، تعداد8در دسمگاه ماز 

 هدر ( بدازو  ی  مموالی های انمخاب) نادرست های انمخاب تعداد

 كده  نمایشدگری  صفحه روی بر مرحله هر در مد  زمان و دور

 .[32گردد ]می ثبت است، ممص  دسمگاه به

مرحله آزمون اصدلی در دسدمگاه مداز     اتمام از ی  روز پس

، تيویزهای دال  صفاقی و جراحی جهت تيویزهدای درون  8

 32یدا   05های مخملد  انيدام گردیدد. سدپس     مغزی در گروه

دقیقده پدس از تيدویز     5س از تيویز دال  صدفاقی و  دقیقه پ

 درون مغزی، مرحله آزمون برای هر موش انيام گرفت. 

 هدای صدحی    پاسد   جهت تيزیه و تحلی  آماری، درصدد 

های صحی  تقسی  بر تعداد هر موش شام  تعداد انمخاب برای

 بده  درصدد  گردیدد؛ اید    محاسبه 022ها ضرب در ك  انمخاب

 آزمدون   جلسه هر در حیوان كاری  حافظه ردیعملک  داده عنوان

ارائه شدده   mean±SEMصور   به ها داده. شد گرفمه نظر در

 آنددالیز روش بدده GraphPad Prism 5افددزار و توسددط نددرم

سدپس میدانگی    . گرفمندد  قرار ارزیابی مورد طرفه ی  واریانس

مقایسده و   Tukeyها با اسدمفاده از آزمدون تدی    های گروهداده

P<0.05 در. شدد  گرفمده  نظدر  داری درمعندی  سط  عنوان به 

 بدر  Microsoft Excel 2007افدزار  نمایج به كم  نرم نهایت

 ترسی  شدند.  نمودار روی

 يافته ها

، نمایج حاص  از سنيش حافظده كداری   3با توجه به شک  

 g/kgدقیقه پس از تيویز دال  صدفاقی دوز   05، 8توسط ماز 

ه با تيویز دالد  صدفاقی سدالی     % در مقایس02از اتانول  0 5

%، اثدر  02نشان داد كه تيویز دال  صفاقی ای  دوز از اتدانول  

داری بر عملکرد حافظه كاری فضایی حیدوان نداشدت. در   معنی

 g/kgدقیقه پس از تيویز دال  صدفاقی دوز   05حالیکه نمایج، 

%، در مقایسه با تيدویز دالد    32از اتانول  g/kg 3و دوز  0 5

لی  حاكی از آن بود كه تيویز ای  دوزهدای اتدانول   صفاقی سا

داری در عملکدرد حافظده كداری    % منير به كداهش معندی  32

(. همچندی  نمدابج   P<0.05و  P<0.01فضایی حیوان گردیدد ) 

 فضدایی  كداری  عملکدرد حافظده  داری در مؤید كداهش معندی  

از  g/kg 3دقیقه پس از تيدویز دالد  صدفاقی دوز     05حیوان 

تيدویز دالد  صدفاقی سدالی  طدی       مقایسه با در% 32اتانول 

(. از طرفدی  P<0.001بدود )  8سنيش حافظده كداری در مداز    

يدویز  تدقیقده پدس از    05حیوان  كاری فضایی ملکرد حافظهع

يدویز  در مقایسه بدا ت % 32از اتانول  g/kg 5دال  صفاقی دوز 

در اید   دال  صفاقی سالی  كاهش چشمگیری یافت بطوریکه 

 گیيی، تلوتلدو حالی، مانند بی علائ  مسمی%، 32از اتانول دوز 

در حیوان  الملا   حركمی، لواب آلودگی، فراموشی و لوردن

 (. همچندی  نمدایج مؤیدد كداهش    P<0.001مشداهده گردیدد )  

حیدوان در اثدر    كداری فضدایی   عملکدرد حافظده   ی درداریمعن

تيویز دال  صفاقی دوزهای افزایشی اتانول نسبت به یکددیگر  

 (.   3[، )شک  F(5, 36) = 150.1بودند ]

، نمدایج بیدانگر آن بدود كده     3از طرفی با توجه بده شدک    

دقیقده پدس از تيدویز     32عملکرد حافظه كاری فضایی حیوان 

مقایسدده بددا % در 02از اتددانول  g/kg 5 0دالدد  صددفاقی دوز 

، طی سنيش حافظه كاری توسدط  سالی تيویز دال  صفاقی 
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داری در عملکرد . اما كاهش معنینداشت دارییمعن تغییر 8 ماز

دقیقده پدس از تيدویز دالد       32حافظه كاری فضایی حیوان، 

تيددویز در مقایسدده بددا % 32از اتددانول  g/kg 5 0صددفاقی دوز 

 (. 3(، )شک  P<0.05دال  صفاقی سالی  مشاهده گردید )

، مدؤثرتری  دوز اتدانول،   3با توجه به نمایج حاص  از شک  

% طی تيویزهای دال  صدفاقی بدود   32ل از اتانو g/kg 3دوز 

مغدزی در قشدر پدیش     درون يویزتكه ای  دوز انمخاب و برای 

پیشانی معادل سدازی شدد. همچندی  عملکدرد حافظده كداری       
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. نمدایج نشدان داد،   8%، طی آزمون رفماری در مداز  32% و 32%، 02دقیقه پس از تيویز دال  صفاقی دوزهای مخمل  از اتانول  05عملکرد حافظه كاری فضایی  -1شكل  
%، در مقایسه با سالی  كاهش 32از اتانول  3و  g/kg 5% و 32از اتانول  0 5و  g/kg 3دقیقه پس از تيویز دال  صفاقی دوزهای  05عملکرد حافظه كاری فضایی در حیوان، 

(، i.pدر مقایسده بدا گدروه دریافدت كنندده سدالی  )       P<0.05*و  P<0.001 ،**P<0.01***( و )n=7اندد، ) ارائه شده mean±SEMها به صور  داری یافت. دادهمعنی
++P<0.01  و+P<0.05  در مقایسه با گروه دریافت كننده دوزg/kg 3  و 32از اتانول %###P<0.001  در مقایسه با گروه دریافت كننده دوزg/kg 5  32از اتانول .)% 
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. نمایج نشان داد عملکرد حافظه 8%، طی آزمون رفماری در ماز 32% و 02از اتانول  g/kg 5 0دقیقه پس از تيویز دال  صفاقی دوز  32عملکرد حافظه كاری فضایی  -3شكل 

ارائه  mean±SEMها به صور  داری یافت. داده% در مقایسه با سالی  كاهش معنی32از اتانول  g/kg 5 0دقیقه پس از تيویز دال  صفاقی دوز  32اری فضایی در حیوان، ك
 ((.i.pدر مقایسه با گروه دریافت كننده سالی  ) P<0.05*( و )n=7اند، )شده
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 دقیقده پدس از تيدویز    5طی سه روز،  8فضایی حیوان در ماز 

پیشدانی در  % در قشدر پدیش  32از اتدانول   μl 6 2درون مغزی 

-مغزی سالی ، در روز اول كاهش معنی مقایسه با تيویز درون

(، امدا در روزهدای دوم و سدوم تفداو      P<0.001داری یافت )

  (.8معنی داری نشان نداد )شک  

دقیقه  5، 8اما نمایج حاص  از سنيش حافظه كاری توسط ماز 

% در قشر پیش 32از اتانول  μl 6 2پس از تيویز درون مغزی 

 32سدنيش حافظده كداری    پیشانی در روز اول، در مقایسه بدا  

% 32از اتدانول   g/kg 3دقیقه پس از تيویز دال  صدفاقی دوز  

داری بی  اثرا  كاهشی ای  دو نو  تيدویز  مؤید الملاف معنی

كاری فضایی  عملکرد حافظه در )دال  صفاقی و درون مغزی(

 (. 5حیوان نبود )شک  

 بحث

د حاد اتانول موجب الملال وابسمه به دوز در عملکدر تيویز 
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در روزهای اول تا سوم. نمایج نشان داد عملکرد  8%، طی آزمون رفماری در ماز 32از اتانول  μl 6 2دقیقه پس از تيویز درون مغزی  5عملکرد حافظه كاری فضایی،  -4شكل 

داری یافدت. تغییدرا    پیشانی در مقایسه با سالی  كاهش معنی% در قشر پیش32از اتانول  μl 6 2دقیقه پس از تيویز درون مغزی  5حافظه كاری فضایی حیوان در روز اول، 
در مقایسه با گدروه   P<0.001***( و )n=7اند، )ارائه شده mean±SEMها به صور  عملکرد حافظه كاری در مقایسه با سالی  در روزهای دوم و سوم فاقد معنی بود. داده

 ((.i.cدریافت كننده سالی  )
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% 32دقیقه پس از تيویز درون مغزی غلظت معادل آن از اتانول  5% و 32از اتانول  g/kg 3دقیقه پس از تيویز دال  صفاقی دوز  05عملکرد حافظه كاری فضایی  -5شكل 

(μl 6 2 طی آزمون رفماری در ماز ،)ها به صور  گروه وجود ندارد. دادهداری در عملکرد حافظه كاری فضایی بی  دو . نمایج نشان داد كه تفاو  معنی8mean±SEM   ارائده
 (.n=7اند، )شده
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جمله یدادگیری   برلی از وظای  شنالمی مرتبط با هیپوكامپ از

تغییدر مسدمقی  یدا     هاتدانول بواسدط   يده یدر نمشود،  میفضایی 

غیرمسمقی  فعالیت نورونی در هیپوكامپ و سالمارهای مدرتبط  

، بدا  در اید  رابطده  [. 32] گدذارد  ثیر مدی أبر یادگیری و حافظه ت

كه در مدورد بررسدی    نمایج حاص  از تحقیقا  وسیعی توجه به

آیدد كده    چنی  بر مدی  ه استاثرا  اتانول بر حافظه انيام گرفم

در مدوش    %02اتانول  از g/kg 5 0دوز  حاد سیسممی  تيویز

آزمایشددا  بددا  درموجددب الددملال حافظدده فضددایی  ،صدحرایی 

Morris Water Maze [. 3شود ] می 

 حافظده  قدادر اسدت   اتدانول همچنی  مطالعا  نشان دادند 

مدوش سدوری و    ی فضایی مرتبط با هیپوكامدپ را نیدز در  كار

ها حاكی [. در ای  تحقی ، یافمه32موش صحرایی مخم  كند ]

%  و در 32% و 02از اتدانول   g/kg 5 0از اثر مشابه  دوزهدای  

دقیقه پس از تيدویز دالد  صدفاقی بدر      32و  05هر دو زمان 

كده  (. آنچندان 3و  3عملکرد حافظه كاری فضایی بدود )شدک    

پس از گذشت كاری  كاهش وابسمه به زمان در عملکرد حافظه

، بندابرای  احممدال   شدد نمشاهده دقیقه  32دقیقه نسبت به  05

ای دقیقده  32تدا   05ه زمانی  دارد غلظت اتانول لون در ای  باز

تغییر زیادی نداشمه باشد چدرا كده اتدانول بده دلید  لاصدیت       

سرعت از غشداهای  انحلال پذیری )محلول در آب و چربی( به 

هدای   كند و بر انددام  مغزی عبور می -زیسمی از جمله سد لونی

[. 02گدذارد ]  مخمل  و فرآیندهای زیسدمی در بددن تدأثیر مدی    

بنابرای  با توجه به عدم مشاهده الملاف اثر بر عملکرد حافظده  

هدای بعددی    بدرای گدروه  دقیقده   32تا  05كاری در بازه زمانی 

تيدویز دالد    از پدس  دقیقده   05زمان سنيش حافظه كداری  

   انمخاب گردید. اتانولصفاقی 

از اتدانول   g/kg 3در ای  پژوهش تيویز دال  صفاقی دوز 

ی داریكداهش معند  % در مقایسه با سالی  سبب 32% و نیز 32

(، )شدک   P<0.001و  P<0.05حافظه كاری شد ) عملکرددر 

عملکدرد  دار در معندی  كداهش همچنی  به دلید  مشداهده   . (3

 g/kg 3 دوز فظه كاری حیوان پس از تيویز دالد  صدفاقی  حا

هدای دریافدت كنندده    % در مقایسه با سدایر گدروه  32 از اتانول

رون مغدزی در  د تيدویز ای  دوز اتانول بدرای  (، 3اتانول )شک  

بده دلید    پیشدانی انمخداب و معدادل سدازی شدد و      قشر پیش

شدید طدی تيدویز دالد      مشاهده الملا   رفماری و حركمی

 درون يدویز برای ت%، ای  دوز 32از اتانول  g/kg 5صفاقی دوز 

با توجده بده اینکده     .(3)شک   مغزی مورد اسمفاده قرار نگرفت

اثرا  الک  بر مغز و رفمار به غلظت الکد  لدون بسدمگی دارد،    

با تر اثدرا    هایدوز و ك  الک  اثرا  تحری  كننده هایدوز

 نیدز  از تحقید  حاضدر  مایج حاص  [. ن02] دندار سركوب كننده

سركوب  ا اثر% 32% و 32از اتانول  g/kg 3 نشان داد كه دوز

 فضایی دارد.   حافظه كاریبر عملکرد داری معنیكننده 

نظر به ایياد الملال در حافظه فضایی و یا حافظده كداری   

% 02های مرتبط با هیپوكمپ طدی تيدویز اتدانول    كه با روش

دار بدرای همدی    غییرا  معنی[ و عدم بروز ت3اند ]مشاهده شده

میزان اتانول در عملکرد حافظه كاری فضایی طی سدنيش بدا   

( و در عی  حدال بدروز الدملال در حافظده     3و  3)شک   8  ماز

كاری فضایی ممناسب بدا افدزایش میدزان اتدانول در پدژوهش      

انگیدزد كده حدداق      ( ای  احممال را بر مدی 3و  3حاضر )شک  

% 02یژه در مقدادیر بیشدمر از اتدانول    بخشی از اثرا  اتانول بدو 

شاید از طری  تأثیر بر مدارا  نورونی دلی  در حافظه مدثلا  در  

پیشانی صور  گرفمه باشد لذا تيویز اتانول مسدمقیما    قشر پیش

ای كه نقش بسدیار مهمدی در    پیشانی، ناحیه در مغز و قشر پیش

ه [، برای بررسی احممال مطروحد 05حافظه كاری فضایی دارد ]

شدددواهد نوروسدددایکولوژی و  در فدددوو صدددور  گرفدددت.   

ثیر أپیشانی تحت تد  هد كه قشر پیشد نوروفیزیولوژی نشان می

عملکردهدای  [ و 08] گیدرد  مصرف حاد و مزم  الک  قرار مدی 

های موجدود در قشدر پدیش پیشدانی      ورونتوسط نشنالمی كه 

-مدی  در مواجهه با الک  حاد و مزم  مخمد   ،شود می وساطت

مایج حاص  از تحقید  حاضدر نشدان داد كده     [. ن33 ،08گردد ]

% 32از اتدانول   μl 6 2 قشر پیش پیشدانی تيویز درون مغزی 

 ی دروجب كداهش چشدمگیر  در مقایسه با سالی  در روز اول، م

(، در روزهای بعد P<0.001فضایی شد ) كاری عملکرد حافظه

بدر  ای ادامه تيویز اتانول در مقایسه با سالی  اثر قاب  ملاحظده 

عملکردهدای پیچیدده   (. 8حافظه كاری فضایی نداشت )شدک   

-انمقدال   شیاری و یادگیری بوسیله سیسم وحافظه، همانند مغز 

هدای عصدبی ممعددد كده      كنندده های عصدبی و تعددی    دهنده

[. 36گدردد ] كنندد، كنمدرل مدی    هماهنگ با یکدیگر عم  مدی 

كده مصدرف حداد و     اندد  مطالعا  جانوری نشدان داده همچنی  

-بر غلظت انمقدال تانول با اثرا  مسمقی  و غیر مسمقی  زم  ام

جمله سروتونی ، دوپدامی ،   در مغز از مخمل  های عصبی دهنده

بددر  زاد هددای درون و اپیوئیددد نورآدرنددالی ، گابددااسددمی  كددولی ، 
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[. و نقدش  33گدذارد  ]  فرآیندهای یدادگیری و حافظده اثدر مدی    

ظده كداری تأكیدد    پیشانی در حاف سیسم  كولینرژی  قشر پیش

سیسدممی    تيدویز حداد  كه  هنشان داده شد [ و33شده است ]

وابسمه به دوز بر رهدایی اسدمی  كدولی      ایمرحله اتانول اثر دو

دارد و هیپوكامددپ مددوش صددحرایی   پیشددانی در قشددر پددیش 

دوز ك  اتانول موجدب افدزایش درحالیکده دوز بدا تر     بطوریکه 

 شدود  مدی ندواحی  در اید    موجب كاهش رهایی اسمی  كدولی  

پیشدانی  نقش دوپامی  بر عملکردهای شنالمی قشر پیش[. 32]

ید   [ بطوریکده  38] پذیرفمه شدده اسدت  كاری  از جمله حافظه

ه شک  معکدوس بدی  میدزان دوپدامی  و بدازه حافظد       U رابطه

و الملال در عملکرد حافظده كداری زمانیکده     كاری وجود دارد

[. الکد   00دهدد ]  خ میفعالیت دوپامینرژی  ك  یا زیاد باشد، ر

 Nucleus رهایی دوپدامی  در لدوب پیشدانی و   افزایش موجب 

accumbens نمدایج حاصد  از تحقیقدا  نشدان     [. 3] شود می

عصبی گابا بر عملکرد قشدر  دهنده انمقال در تغییر كه داده است

مصرف حداد اتدانول عملکدرد    [. 38] گذارد ثیر میأپیشانی ت پیش

اتدانول  [. 5] كندد  گابا را تقویت مدی  عصبی  دهندهمهاری انمقال

نددواحی لاصددی از مغددز كدده در  هددای گاباارژیدد  را در نددورون

قشدر پدیش پیشدانی     جملده  از رفمارهای انگیزشی نقش دارندد 

 اتدانول مصدرف حداد   [. 03] كندد  فعدال مدی  میانی و آمیگددال  

سیسم  گلوتاماترژی  هیپوكامدپ را مهدار    های عملکرد گیرنده

و  AMPAهددای  گیرنددده هددای كننددده[. مسدددود 3] كنددد مددی

NMDA عملکدرد  در دو موجب الدملال   پیشانی هر قشر پیش

[. الملال عملکدرد گلوتاماترژید  و   35] شوند كاری میظه حاف

-پیشانی بر عملکرد حافظه كاری اثدر مدی   گاباارژی  قشر پیش

گذارد، درواقع عملکرد صدحی  حافظده كداری نیازمندد تعدادل      

باشدد   پیشانی می ده عصبی در قشر پیشدهندقی  ای  دو انمقال

جملده یدادگیری و    روتونی  بر عملکردهدای مغدز از  [. س38، 2]

عملکدرد   اتدانول مصدرف حداد   [. 03] گدذارد  ثیر مدی أحافظه تد 

طالعدا  نشدان   [. م02] دهدد  سیناپسی سروتونی  را تغییدر مدی  

موجب افزایش میزان سدروتونی   اتانول  حاد مصرفكه  اندداده

ملکردهای شنالمی مرتبط بدا  . عشود و حیوان می مغز انسان در

دوپامینرژید  و  هدای  دهندهیشانی به تغییرا  انمقالپ قشر پیش

[. با توجده بده اینکده نقدش     03] باشد حساس می سروتونرژی 

سیسم  كولینرژی ، دوپامینررژی ، گلوتاماترژید ، گاباارژید    

ه پیشانی در حافظه كاری اثبدا  شدد   و سروتونرژی  قشر پیش

تدری   های عصدبی مهد    دهندهای  انمقالآنيایی كه  ازاست و 

توان پیشنهاد داد كده   ؛ بنابرای  میدنباش هدف اتانول در مغز می

احمما   بخشی از كداهش عملکدرد حافظده كداری فضدایی در      

نمیيه تيویز حاد اتانول در پژوهش حاضدر از طرید  سدركوب    

هددای ندددهدهانمقددالافددزایش فعالیددت سیسددم  كولینرژیدد ، 

افددزایش ، تدددال  بددا مسددیرهای گاباارژیدد  و  دوپامینرژیدد 

شدود بده    گری مدی  پیشانی میانيی سروتونی  در مدار قشر پیش

هددای  هددر حددال لوبسددت تدددال  الکدد  بددا ایدد  سیسددم     

و اثدر    هاها و آنماگونیست نوروترنسمیمری با اسمفاده از آگونیست

يملده  ها روی حافظه كاری در سیسدم  عصدبی مركدزی من   آن

پیشانی، نیز در ادامه تحقیقا  مد نظر قرار بگیدرد. بدا    قشر پیش

ای  حال لوبست ای  احممال در نظر گرفمه شدود كده الدملال    

 μl 6 2حافظه كاری ناشی از تيویز دال  قشر پدیش پیشدانی   

( ممکد  اسدت در نمیيده    8%  در روز اول )شدک   32از اتانول 

انول رخ داده باشد، های عصبی ناشی از تيویز اتتخریب سلول

نظر به اینکه تيویز دال  قشر پیش پیشانی اتانول در مقایسده  

ای در با سالی  در روزهای دوم و سوم الدملال قابد  ملاحظده   

تدوان احممدال   (، نه فقط مدی 8حافظه كاری پدید نیاورد )شک  

فوو را ك  در نظر گرفت بلکه احمما   باید برای روزهدای بعدد   

های جبرانی احممالی رفدت كده   ی مکانیس سراغ تحقی  بر رو

اند جلوی ایياد الملال ناشدی از تيدویز اتدانول را هد      توانسمه

 بگیرند، ای  نیز نیازمند تحقی  بیشمر است. 

 عملکدرد حافظده كداری    كداهش  اید  پدژوهش  ك  در در 

و تيویز دال  صفاقی دوزهای مخملد  اتدانول   ه  در  فضایی

 پیشانی مشاهده شد قشر پیش درتيویز درون مغزی اتانول ه  

داری بدی  اثدرا    از آنيا كه تفاو  معندی  5و با توجه به شک  

كداری فضدایی    عملکدرد حافظده   در كاهشی ای  دو نو  تيویز

الدملال   (، در نمیيده احممدا   بخشدی از   5حیوان نبود )شدک   

بدا   ، احممدا   الکد   تيدویز حداد  در نمیيه  فضایی حافظه كاری

 .باشد پیشانی مرتبط می یی قشر پیشنوروشیمیا ا تغییر

 سپاسگزاري

 یدر مقطدع كارشناسد   یینامه مصوب دانشيو انیمقاله حاص  پا  یا

. اسدت دهمشدهد اجدرا شد    یدانشدگاه فردوسد   تیكه با حما باشد یارشد م

 .دآی یبه عم  م یاز آن سازمان تشکر و قدردان لهینوسبدی
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