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اي بر بیان ترجیح مکانی شرطی شده ناشی از مرفین اثر اکسید روي نانو و توده
هاي سوريدر موش

4سیدرضا فاطمیو  3زاده، حسین نجف*2، مهناز کسمتی1مریم خیري

20/7/93: تاریخ پذیرش24/10/92:  تاریخ دریافت

چکیده
چندانی در خصوص اثر این یون در  ياما مطالعه،خارج سلولی فاکتور مهمی در تنظیم فعالیت اوپیوئیدهاست) +Zn2(غلظت یون روي 

بر اي آن اثر نانوذرات اکسید روي و نوع توده يمقایسه ،هدف از این تحقیق. مقیاس نانو بر وابستگی به اوپیوئیدها صورت نگرفته است
 16گرم در  25±3سر موش سوري نر بالغ با وزن  112در این مطالعه از  .بیان ترجیح مکان شرطی شده ناشی از مرفین بوده است

,mg/kg(اول، مقادیر متفاوت مرفین  يدر مرحله. استفاده شد) سر در هر گروه 7(گروه  SC10،5،5/2(ثر ؤن مقدار میتعی ه منظورب
مقادیر متفاوت نانواکسید اثر دوم  يدر مرحله.تجویز شد )Bias(ن شرطی شده با استفاده از متد طرفدارالقاء ترجیح مکا رايبدارو 
,mg/kg(روي IP10 (اي و اکسید روي توده) 5،5/2وmg/kg, IP10 بر بیان ترجیح مکانی شرطی شده ناشی از مرفین ) 5،5/2و

ترجیح مکان شرطی (باعث افزایش زمان سپري شده در مکان دریافت مرفین گردید صورت وابسته به دوز ه مرفین ب. ارزیابی گردید
اي قادر اکسید روي نانو و توده. دار بودمعنی مرفین کاملاً) 5و mg/kg10(دوز  ياین افزایش در گروه دریافت کننده). />001p()شده

-میلی 10و  5اي در مقادیر و اکسید روي توده)>05/0P<،001/0P(مقادیر فوق  ينانواکسید روي در کلیه. ترجیح مکانی نشدند ءبه القا
نانوذرات اکسید روي اثر . گردیدند) mg/kg5(دار بیان ترجیح مکان شرطی شده ناشی از مرفین سبب کاهش معنی) >001/0P(گرم 

تري براي مهار وابستگی به مرفین نانوذرات روي قابلیت بیش ،رسدبه نظر می .اي نشان دادتري در مقایسه با نوع تودهقويمهاري 
هاي نوروشیمیایی درگیر در فرآیند وابستگی تعامل بهتر با سیستم يواسطهه این اثر ب دارد اي دارند و احتمالدر مقایسه با نوع توده

.به اوپیوئیدها باشد

شرطی شده  یاي، ترجیح مکانمرفین، نانو ذرات اکسید روي، اکسید روي توده:کلیدي کلمات

مقدمه
ها و عوامل اصلی مرتبط با وابستگی امروزه مکانیسم.

اندبه اوپیوئیدها در مغز تا حدود زیادي شناخته شده
)Hyman and Maleuka خوبی روشن ه اکنون ب.)2001

هاي سیستم ،در ایجاد وابستگی به مواد مخدرشده است که 
دندوپامینرژیک مغز اهمیت زیادي داررژیک و اتگلوتام

)Fan et al. 1999(.ی مبنی بر وساطت هایگزارش
گلوتامات در اثرات ناشی از مرفین  1NMDAهاي گیرنده

دهد در سیستم اعصاب مرکزي ارائه شده که نشان می

شهید  ي علوم، دانشگاهارشد فیزیولوژي جانوري، دانشکدهکارشناسی يآموختهدانش1
ي علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز            شناسی، دانشکدهگروه زیستدانشیار *2
ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، دانشکدهعلوم پایهگروه استاد 3
ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، دانشکدهعلوم پایهگروه دانشیار 4

در پیشرفت فرآیند  NMDAهاي اپیوئیدي و گیرنده
 Blasie et(وابستگی به مرفین با یکدیگر همکاري دارند

el. 2010( .هاي شواهدي مبنی بر تعدیل اتصالات گیرنده
هاي گیرنده آگونیست وسطتNMDAاوپیوئیدي و 

NMDA هاي و اوپیوئیدها، فرضیاتی را در مورد مکانیسم
عصبی فراهم  پذیريانعطافسلولی تحمل، اثر ضد دردي و

هاي در چند مطالعه نشان داده شده که گیرنده. کندمی
NMDA  وابستگیدر پدیده تحمل و ارزيبنقش

اهوازچمران
E-mail: m.kesmati@scu.ac.ir)مسئول ينویسنده(

1- N-methyl-D-aspartat
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 Trujllo(دنکنمی ایفامتعاقب اثرات ضد دردي اوپیوئیدي 

که آنتاگونیست غیر رقابتی گیرندهطوريه ب.)2000
NMDA) مثلMK-801 ( و آنتاگونیست رقابتی این
تحمل و وابستگی به مرفین را ) LY27614مثل(گیرنده 

.Plic et al(کنددر موش صحرایی مهار می یون ).2007
NMDAرقابتیت غیرآنتاگونیسعنوانبه⁺⁺Znروي

)Watt et al. 2011 (دیگر سوي از  .کندنیز عمل می
هايگیرندهبهاوپیوئیدهامایلت⁺⁺Znمشخص شده که 

سببهاآنرهاسازيافزایشباولید را کم کرده خو
در ).Lin et al. 2010(گرددمیهاآنبخشیاثرافزایش

در فعالیتمهمیفاکتورسلولیخارج⁺⁺Znواقع
در ⁺⁺Znکمبود کهباشد  دلیلیشایداینواوپیوئیدهاست

CNSبههاآنمدتطولانیوابستگیسببمعتادان
گزارشدر). Larson et al. 2000(شودمیاوپیوئیدها

مرکزياوپیوئیديسیستمو⁺⁺Znتداخلبارتبطم دیگر
درNRد واحرزیبراثربامرفینکهاستشدهمشخص
NMDAهايیونبهگیرندهایننفوذپذیريافزایشسبب

Zn⁺⁺ وCa⁺⁺  شودمیسلولداخلبه)Rodríguez-

Muñoz et  al. 2008 .(ی تعامل نوعرسد به نظر می
بین سیستم اوپیوئیدي و عملکرد یون  پیچیده و مبهم

تر روابط عملی روي وجود داشته باشد که بررسی بیش
. نمایدها ضروري میبین آن

و  ، تغذیهمحققین علوم زیستی هاي اخیر توجهدر سال
جلب شدت ه بنانو ذرات اکسید روي نسبت به پزشکان 

موضوع اصلی در آلی امروزه نانو ذرات غیر. شده است
.Li et al(پزشکی و انتقال دارو هستند در ). 2008

اخیر این آزمایشگاه نشان داده شد نانو ذرات ي مطالعه
 يدر عرصهيمکمل جدیدبه عنوان اکسید روي که 
ر داي کاربردهاي متنوعی یافته است،دارویی و تغذیه

ثرتري بر ؤتر و منوع معمولی اثر مهاري بیش اب مقایسه
دارد رفتارهاي شبه اضطرابی اعمال نموده و پیشنهاد شده 

هاي اوپیوئیدي و تداخل با گیرنده يواسطهه ب شایدکه 
تر از طریق ثیربخشی بیشأها و تنفوذ بهتر به سلول

 Torabi(گلوتاماتی عمل نموده است NMDAهاي یرندهگ

et al. 2013.(که اثر نانو ذرات اکسید روي به از آنجائی
عنوان منبع جدیدي از یون روي بر وابستگی حاصل از 

اي مقایسه چنینو همسیستم اپیوئیدي مطالعه نشده است 
میزان اثر  يبین نانو اکسید روي و نوع معمولی در زمینه

بخشی آن در افراد معتاد صورت نگرفته و با توجه به 
هاي اوپیوئیدي، در تداخل احتمالی بین یون روي و گیرنده

اثر نانو ،شوداین مطالعه که اولین مطالعه محسوب می
اي بر بیان ترجیح ذرات اکسید روي و اکسید روي توده

مناسب یروشمکانی شرطی شده ناشی از مرفین به عنوان 
.براي ارزیابی وابستگی به اوپیوئیدها صورت گرفته است

کارمواد و روش 
حیوانات

با  NMRIهاي سوري نر نژاد این پژوهش از موشدر
حیوانات  يگرم تهیه شده از خانه 25±3میانگین وزنی 

حیوانات .دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور استفاده شد
 يدرجه 23±2آزمایشگاهی تایی با شرایط7هاي در قفس

ساعت  12ساعت تاریکی و  12يگراد و در دورهسانتی
اي کافی ذآب و غ مناسب ويروشنایی همراه تهویه

براي کاهش استرس و سازگاري حیوان . نگهداري شدند
گر به مدت یک هفته حیوانات با محیط جدید و آزمایش

با ها روي موش ياهآزمایش يکلیه. شدنددستی می
رعایت اصول در منشور اخلاقی دانشگاه شهید چمران 

.اهواز انجام شد

)(CPPروش القاي ترجیح مکان شرطی شده 
Conditioned Place Preference

CPPدستگاه 

هاي در این آزمایش از دستگاه چوبی داراي خانه
طول و(مترسانتی45Χ16Χ30تاریک و روشن با ابعاد 

ها از طریق یک خانه. استفاده شد)عرض و ارتفاع
آزمایش  يدوره. شدندگیوتینی به هم مرتبط می يدریچه

:است همرحلسه ترجیح مکان شرطی شده شامل 
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سازيپیش شرطی يمرحله
 ياولین روز هر دوره پس از برداشتن دریچهدر

داخل دستگاه دقیقه در10حیوان به مدتگیوتینی، هر
زمان سپري شده در .با محیط آن آشنا شودگرفته تا قرار

نتایج نشان . شدهر قسمت دستگاه در این روز ثبت می
ها تمایل ذاتی به قسمت تاریک دستگاه نشان داد که موش

کار  يبراي ادامه) Bias(طرفدار يو بنابراین از شیوه ادهد
ها در قسمت روشن دستگاه شرطی موشو هاستفاده شد

.شدند

سازيشرطی يمرحله
براي شرطی نمودن حیوانات به مکان معینی، به مدت 

بدین  شدها دارو تزریق میسه روز به طور متناوب به آن
صبح روز دوم، پس از توزین  9صورت که در ساعت 

صورت زیرجلدي تزریق و پس از ه حیوانات، مرفین ب
قسمت  دردقیقه  30گیوتینی به مدت يبستن دریچه
شش . شدندیه مدادقرار) مکان شرطی(ه روشن دستگا

 30و به مدت  نموده ساعت بعد به حیوانات سالین تزریق
در. شدنده میدادقسمت تاریک دستگاه قراردقیقه در

در نموده برعکس را سالین روز سوم زمان تزریق مرفین و
.روز چهارم زمان تزریقات مانند روز دوم بود

)آزمون يمرحله(سازي پس از شرطی يمرحله
ها ابتدا به حیوانات سالین یا دارو در روز پنجم آزمایش

به صورت  )ايروي توده اکسیدروي و یا اکسیدنانو(
، تزریق و نیم ساعت بعد )به صورت حاد(درون صفاقی

داخل دستگاه گیوتینی حیوان در يدریچهپس از برداشتن 
دستگاه حرکت دقیقه در 10گرفت تا براي مدتمیقرار
مدت زمان توقف هر حیوان در هر قسمت دستگاه  .کند

قسمت (قسمت دریافت دارو زمان توقف درثبت شد و
قسمت دریافت از زمان توقف حیوان در) روشن دستگاه

شرطی  يکم شد که به عنوان نمره) قسمت تاریک(سالین
شددر نظر گرفته می) Conditioning Score(شدن 

)Zarrindast et al. 2002(.

داروها
در این پژوهش مرفین سولفات مصرف شده از شرکت 

مرفین در سالین حل شده و با .گردید تهیهتماد ایران 
به صورت زیرجلدي مورد استفاده قرار ml/kg1حجم 
) از شرکت لولیتک آلمان(نانو ذرات اکسید روي . گرفت

درون ) از شرکت مرك آلمان(اي و اکسید روي توده
توسط دستگاه حمام التراسونیک به ) درصد 9/0(سالین 
 دقیقه پراکنده گردیدند و سپس پیش از هر بار 15مدت 

پراکنده گردیده و به  مصرف توسط دستگاه لرزاننده مجدد
هاي کنترل گروه. شدصورت درون صفاقی تجویز می

.سالین را به صورت درون صفاقی دریافت کردند

يبنداساس گروه
القاء ترجیح مکان شرطی شدهبررسی اثر مرفین بر

ثر مرفین در القا ترجیح مکان ؤبراي تعیین مقدار م
هاي مختلف مرفین ها، دوزموشسه گروه ازشرطی شده 

)mg/kg10 ،5،5/2 ( القاي ترجیح مکان شرطی و رايبرا
شرطی شدن دریافت نمودند و روز آزمون  يطی مرحله

دقیقه مورد آزمون قرار 10سالین دریافت و به مدت 
.گرفتند

القاء  اي بربررسی اثر نانواکسید و اکسید روي توده
ترجیح مکان شرطی شده

اي بر القا تودهتعیین اثر اکسید روي نانو و  منظوره ب
مختلف نانوها، مقادیر ترجیح مکانی به سه گروه از موش

و سه گروه دیگر اکسید  )mg/kg10 ،5،5/2(اکسید روي
ی روي معمولی با مقادیر مشابه جهت القاي ترجیح مکان

تزریق و روز آزمون سالین ) مطابق پروتکل(شرطی شدن
.  مورد آزمون قرار گرفتنددقیقه 10دریافت و به مدت 

.گروه کنترل در هر مرحله فقط سالین را دریافت کرد
اکسید روي بر بیان اي و نانوبررسی اثر اکسید روي توده

ترجیح مکان شرطی شده ناشی از مرفین
ها در روزهاي القاء شرطی به شش گروه از موش

 30در روز آزمون .تزریق شد)mg/kg5(شدن، مرفین
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دقیقه قبل از آزمایش به سه گروه از آنها نانو اکسید روي 
و به سه گروه دیگر اکسید ) mg/kg10 ،5،5/2(با مقادیر

تزریق و ) mg/kg10 ،5،5/2(اي با مقادیرروي توده
.گرفتنددقیقه مورد آزمون قرار 10ها به مدت حیوان

هاتجزیه و تحلیل داده
و  Instate 3افزار هاي حاصل با استفاده از نرمداده

– ANOVA one(روش آنالیز واریانس یک طرفه way (و
در تمام آزمایشات سطح . ندشدبررسی Tukeyآزمون
اساس نمودارها بر .در نظر گرفته شد >05/0Pداري معنی

انحراف معیار از میانگین ±شرطی شدن  يمیانگین نمره
)SEM±Mean( رسم شدند .

نتایج
بررسی القا ترجیح مکان شرطی شده توسط مرفین

 حاصل از تزریق مزمن مرفین هايداده آنالیز آماري
 گرممیلی 10و 5در دوزهاي  این دارودهد که نشان می

شود شرطی شدن می يسبب افزایش نمره >001/0Pبا 
به عبارت دیگر با ترجیح .  )ترجیح مکان شرطی شده(

-مکان دریافت دارو وابستگی به مرفین در موش ظاهر می

 10مرفین مشابه mg/kg5چون مقدار . )1نمودار (گردد 
گرم اثر نمود در آزمایشات بعدي از این مقدار میلی

.استفاده شد

شرطی شدن در  ينمره)SEM±Mean(صورت ه نتایج ب.هاي سورياثر مرفین در القا ترجیح مکان شرطی شده در موش: 1نمودار
.و توکی در آزمون آماري آنالیز واریانس یک طرفه) >001/0P(دار با گروه کنترل اختلاف معنیسر حیوان است 7مورد

بررسی القا ترجیح مکان شرطی شده توسط نانواکسید 
ايروي و اکسید روي توده

نانوذرات مقادیر مختلفاثر تجویز3و  2نمودارهاي 
، 5و  mg/kg10(ايروي تودهو اکسید اکسید روي

بر القا ترجیح مکان شرطی نشان  در تزریق مزمنرا ) 5/2

اختلاف و توکی واریانس یک طرفه آنالیز. دهدمی
دارو و گروه هر دو هاي دریافت داري را بین گروهمعنی

کنترل نشان نداد بدین ترتیب نانوذرات اکسید روي و 
 مکان شرطی اي باعث القا ترجیحاکسید روي توده

.نشدند
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نتیجه به صورت .هاي کوچک آزمایشگاهینانواکسید روي در القا ترجیح مکان شرطی شده در موش تجویز مزمن اثر:2نمودار
)SEM±Mean( هاي داري بین گروهاختلاف معنیتوکی  وآنالیز واریانس یک طرفه. سر حیوان است 7نمره شرطی شدن در مورد

.دهدنشان نمیو کنترل دریافت کننده مقادیر مختلف نانو اکسید روي

نتیجه به .هاي کوچک آزمایشگاهیاي در القا ترجیح مکان شرطی شده در موشاکسید روي تودهتجویز مزمناثر :  3نمودار
داري اختلاف معنی توکی آزمونوواریانس یک طرفهآنالیز . سر حیوان است 7نمره شرطی شدن در مورد )SEM±Mean(صورت 

.دهدنشان نمیاي و کنترل هاي دریافت کننده مقادیر مختلف اکسید روي تودهبین گروه

اي بر بیان ترجیح اثر نانو اکسید روي و اکسید روي توده
مکان شرطی شده ناشی از مرفین

نتایج با استفاده از آزمون آنالیزتجزیه و تحلیل 
طرفه نشان داد که تجویز نانواکسید روي وواریانس یک

بیان ترجیح مکان شرطی شده میزان  اي،اکسید روي توده
دهد داري کاهش میطور معنیه ناشی از مرفین را ب

)001/0P< .(که نشان داد نتایج حاصل از آزمون توکی
گرم بر میلی10و  5، 5/2نانو اکسید روي در مقادیر 

>001/0Pو >05/0P<،001/0Pترتیب با ه بکیلوگرم 

شرطی شدن حاصل از  يدار نمرهباعث کاهش معنی
اي در که اکسید روي تودهدر حالی )4نمودار (مرفین شد

اثري نداشت و فقط در  گرم بر کیلوگرممیلی 5/2مقدار 
داري معنیطور ه ببر گیلوگرم گرم میلی 10و  5مقادیر 

)001/0P< (ثر بودؤم) و از نظر مقایسه با نانو  )5نمودار
اختلاف  بر کیلوگرم گرممیلی 5در مقدار اکسید روي 

و در سایر مقادیر ) >001/0P(داري نشان داد معنی
.)6نمودار (اختلاف نسبی مشاهده شد
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نتیجه به صورت .هاي کوچک آزمایشگاهیاثر تجویز حاد نانواکسید روي در بیان ترجیح مکان شرطی شده در موش:  4نمودار
)SEM±Mean( در آزمون آماري آنالیز واریانس یک طرفه. سر حیوان است 7نمره شرطی شدن در مورد)ANOVA one – way (

).>001/0P<(*)05/0P(***دار با گروه سالیناختلاف معنی Tukeyآزمونو

نتیجه به صورت .هاي کوچک آزمایشگاهیاي در بیان ترجیح مکان شرطی شده در موشاثر تجویز حاد اکسید روي توده:5نمودار
)SEM±Mean( در آزمون آماري آنالیز واریانس یک طرفه. سر حیوان است 7نمره شرطی شدن در مورد)ANOVA one – way (

).>001/0P(***سالیندار با گروهاختلاف معنی Tukeyآزمونو

-در موششده هاي بیان ترجیح مکان شرطی  اثر تجویز حاد اکسید روي معمولی و نانو اکسید روي بر شاخص يمقایسه: 6نمودار

آزمون آماري آنالیز . سر حیوان است 7نمره شرطی شدن در مورد )SEM±Mean(نتیجه به صورت .هاي کوچک آزمایشگاهی
– ANOVA one(واریانس یک طرفه way (آزمونوTukeyدار اختلاف معنی ينشان دهنده)***001/0P< (هاي  بین گروه

.باشد اکسید و نانو اکسید روي میگرم بر کیلوگرم میلی 5دار دریافت کننده مق
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حثب
 10و  5این مطالعه نشان داد که مرفین در مقادیر 

با  CPPها در مدل توانست در موشبر کیلوگرم گرم میلی
بروز رفتار ترجیح براي مکان دریافت آن نسبت به مکان 

بروز این وابستگی . دریافت سالین وابستگی ایجاد نماید
مطالعات انجام یافته از جمله اسدي در این مطالعه با سایر 

اند این مقادیر از که نشان داده 2011در سال و همکاران
وابستگی ایجاد CPPهاي است در تستمرفین قادر

چنین در این مطالعه نشان داده هم.خوانی داردنمایند هم
اي شد که تجویز مزمن نانواکسید روي و اکسید روي توده

گردند اما تجویز حاد  CPPسبب القاي به تنهایی نتوانستند
ثیري متفاوت أاي با تنانواکسید روي و اکسید روي توده

سبب مهار بیان ترجیح مکان شرطی شده ناشی از مرفین 
به عبارت دیگر یون روي حاصل از اکسید روي . شدند

اي به نحوي با سیستم پاداشی حاصل از مرفین نانو و توده
هاي تنفري در موش پاسخ در مغز تداخل کرده و سبب

ه طور بمکانیسم عمل احتمالی براي یون روي . اندشده
هاي دخیل در اما با بررسی سیستم ،مشخص نیست کامل

.توان دادپاداش و وابستگی به مرفین چند احتمال را می
در ایجاد وابستگی به خوبی روشن شده است که ه باکنون

رژیک مغز اتامگلوتو هاي دوپامینرژیک مواد مخدر سیستم
دوپامین.  )1381دودانگه و همکاران (اهمیت زیادي دارد

مرکزياعصابسیستمدرعصبیهايمیانجیازیکی
مسیرکهاینبرمبنیشواهديواستشدهشناخته

در اساسینقشدارايمزولیمبیکدوپامینرژیک
گردیدهباشد ارائهمرفینازناشیپاداشگريمیانجی

برخی مطالعات نشان  )White and Wang 1984(است
NMDAهاي دهند که تحریک فارماکولوژیکی گیرندهمی

آزادسازي ١VTAتگمنتوم شکمی يگلوتاماتی در ناحیه
 Tzshentke(کند ي آکومبنس را زیاد میدوپامین در هسته

and Schmidt 2000( .رهایشدیگر میزانطرفاز
شکمیتگمنتومناحیهدوپامینرژیکهاينورونازدوپامین

1- Ventraltegmental area

کهمهاريوتحریکیهايوروديتوسطهدفنواحیدر
 Wittmann et(گرددمیکنترلشودمیواردناحیهاینبه

al. 2005(  .ي ناحیهبهتحریکیهايوروديتریناصلی
 Carr(هستندگلوتاماترژیکهاينورونشکمی،تگمنتوم

and Sesack 2000( .هاي نوروننیزمهاريهايورودي
.)Kalivas et  al. 1993(گابائرژیک هستند 

ي ناحیهدرگلوتامات موجود NMDAهايگیرنده
CPPبیانرايبآکومبنسي هستهوشکمیتگمنتوم

مسأله،اینتأییددرکهطوريبهباشندمیضروريمرفین
سبب NMDAگیرندههايآنتاگونیستسیستمیکتجویز
 Kim et(شودناشی از مرفین می CPPبیانوکسببلوك

al. 1996, Tzschentke and Schmidt 1995( . تحریک
در NMDAگلوتامات مانند یونوتروپیک هايگیرنده

 .Mao et al(تسهیل اثرات وابستگی به مرفین نقش دارند 

یون روي نیز به همان نسبت  ،در مغز و نخاع. )2002
. عملکرد متقابل دارد NMDAهاي اوپیوئیدها با گیرنده

روي به صورت آلوستریک یک آنتاگونیست غیر رقابتی 
 .Wilson et al(گرددمحسوب میNMDAگیرنده

مهار سبب NMDAهاي این یون از طریق گیرنده. )2008
عملکرد گلوتامات و با کاهش میزان آن از طریق افزایش 

NMDAيگیرندهNR1گابا مانع از افزایش زیر واحد

پس NMDAفسفریلاسیون گیرنده  ،در نتیجه و گرددمی
دهداز فعال شدن گیرنده اوپیوئیدي را کاهش می

)Rodriguez-Munoz et al. 2008( . مسیر احتمالی اثر
روي در کاهش وابستگی به مرفین کاهش خروج 

تواند با گلوتامات در سیستم عصبی مرکزي است که می
در فضاي پیش . افزایش نوروترانسمیتر گابا صورت گیرد

یون روي به همراه گلوتامات خارج  ،سیناپسی در مغز
شود و بر علامت دهی گلوتامات اثر مهاري داردمی

)Takeda et al. 2007(. یون روي سبب تحریک خروج
گردد هاي حد واسط در هیپوکمپ میگابا از نورون

سبب افزایش اثرات مهاري این نوروترانسمیتر بر  ،بنابراین
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هاي دیگر و در نتیجه کاهش خروج گلوتامات نورون
یک از هر. )Takeda and Tamano 2009(گرددمی

کاهش افزایش خروج گابا، : مسیرهاي نام برده از قبیل
و NMDAهاي خروج گلوتامات، مهار عملکرد گیرنده

توانند مسیرهاي احتمالی در اثر مهار آزادسازي دوپامین می
بر کاهش وابستگی به مرفین باشند که البته ممکن  یون

.است مسیرهاي دیگر نیز در این اثر دخالت داشته باشند
نتایج این مطالعه نیز نشان داد که نانواکسید روي بر 

در مقایسه مهار بیان ترجیح مکان شرطی ناشی از مرفین
 ،یید این موضوعأدر ت.ثرتر استؤاي مبا اکسید روي توده

اند که نانو اکسید روي نسبت برخی مطالعات نشان داده
تري در کاهش اضطراب و درد در اثر بیش ،ايبه نوع توده

با توجه .)Torabi et al. 2013(هاي صحرایی دارندموش
بالاتر  ،که از خصوصیت مهم نانو ذرات و نانو داروهابه این

ها در مقایسه با داروهاي به حجم آنبودن نسبت سطح 
معمولی است که این افزایش نسبی، منجر به افزایش 

سد ها از تر آنحلالیت، سرعت جذب و عبور راحت

Rothen-Rutishauser(کندخونی مغزي کمک می et al. 

2006, Fernandez 2007(تواند تعاملات و همین امر می
بدین ترتیب . هاي مورد نظر بهبود بخشدها را با گیرندهآن

تر نانو ذرات اکسید روي در مهار بیان ترجیح قابلیت بیش
مربوط به  مکن استممکانی شرطی شده ناشی از مرفین 

ر دفرد نانو ذرات ه خصوصیات فیزیکوشیمیایی منحصر ب
.ها باشداي آننوع توده مقایسه با

ان کرد که یون روي گیري کلی باید عنودر یک نتیجه
اي اکسید روي توده ر مقابلدشده از نانو اکسید روي  تولید

تري براي مهار بیان ترجیح مکانی ثیر و کارایی بیشأت
این  و احتمالاً دهدشرطی شده ناشی از مرفین را نشان می

انند مهاي نوروشیمیایی تغییر فعالیت سیستماثر از طریق 
. یا گابا اعمال شده استگلوتاماتی و NMDAهاي گیرنده

کارگیري نانو اکسید روي در ترك ه در عین حال براي ب
 يدر موارد انسانی نیاز به مطالعهوابستگی روانی به مرفین
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Abstract
Extracellular zinc ion is an important factor in regulation of opioids activity.  However, 

little research on the effects of nanoscale zinc ion on opioids dependence has been done. So, 
the aim of this research was to compare the effects of zinc oxide nano particles and the bulk 
on the expression of morphine conditioned place preference (MCPP). In this study, 112 adult 
male mice weighing 25 ±3 grams in 16 groups (7 per group) was used. At first, different doses 
of morphine were given (2.5, 5, 10 mg / kg, SC) to determine the effectiveness of drug-
induced conditioned place preference by using the bias method.  Secondly, different doses of 
the nano zinc oxide and bulk zinc oxide (2.5, 5, 10mg /kg, IP) were administered to evaluate 
the expression of (MCPP). Morphine increased the spent time in place with receiving 
morphine as a dose dependent manner (CPP). The increases at dosage of  5 and 10 mg/kg 
morphine was significant (p <0.001). Both nano and bulk zinc oxide could not induce place 
preference.  Nano zinc oxide in all doses (p<0.05, p<0.001) and bulk-ZnO at dosage of 5 and 
10 mg/kg (p<0.001) decreased the expression of morphine-induced conditioned place 
preference, significantly. Therefore, nano zinc oxide is  more potent than the bulk from for 
inhibition. It seems that nano zinc has more efficacy for inhibition of morphine dependence. 
This effect is probably due to better interaction with neurochemical systems which are 
involved in the process of opioid dependence.
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