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Abstract 

Background: With the increasing use of nanoparticles of zinc Oxide (nZnO) in the industry, 
the pharmaceutical and chemical industry, the effects of the nanoparticles on opioid dependence and 
its possible interaction with vitamin C (as an antioxidant agent) has not been indicated. This study 
aimed to clarify the effect of ZnO nanoparticles on morphine dependence in the presence and absence 
of vitamin C in CPP method. 

Materials and Methods: In this study, adult male mice weighing 25±3 g were used in the 
groups which received different doses of  morphine(2/5, 5, 10 mg/kg, Sc),  Nano ZnO (1, 2.5, 5, 10 mg 
/ kg, IP), vitamin C (1, 5, 25 mg / kg, IP) and groups which receiving combination of vitamin C and 
nano ZnO. All categories received morphine 5 mg / kg, for induction and diagnosis of dependence in 
CPP. 

Results: Nano ZnO concentrations (2.5, 5, 10mg/kg, IP) caused a significant decrease in 
morphine CPP (p <0.01, p <0.001) and the 1 mg / kg of nano was ineffective. Vitamin C in doses of 5 
and 25 mg/kg decreased the expression of morphine-induced conditioned place preference (p <0.01) 
and a value of 1 mg/kg had no effects. All doses of ZnO in the presence of ineffective dose of vitamin 
C showed a stronger inhibitory effect than to alone nZnO in morphine CCP. 

Conclusion: The combination of vitamin C and Nano ZnO are more effective to deal with the 
psychological dependence to morphin and probably can provide a new approach to addiction 
treatment. 
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   چکیده
 بر ذره نانو این اثر بهداشتی، و دارویی صنایع صنعت، در روي اکسید ذرات نانو از افزون روز استفاده با :هدف و زمینه

 نانواکسید اثر شدن روشن مطالعه این هدف .است نشده بررسی C ویتامین با آن احتمالی تداخل و اوپیوئیدها به وابستگی
  .است C ویتامین غیاب و حضور در شده شرطی مکانی ترجیح روش در مرفین به وابستگی بر روي
 مقـادیر  کننـده  دریافـت  هـاي  گـروه  در گرم 25±3 وزن با بالغ نر سوري موش از تجربی مطالعه این در :ها  روش و مواد

، 1 ،5(   Cویتامین و )گرم بر کیلوگرم میلی 10، 5،  2،  5/1( روي نانواکسید ،)گرم بر کیلوگرم   میلی 10،  5،  5/2(مرفین مختلف
 5 مــرفین هــا گــروه تمــامی .شــد اســتفاده روي نانواکــسید و C ویتــامین تــوام دریافــت و )یلــوگرمگــرم بــر ک میلــی 25

   .نمودند دریافت شده شرطی مکانی ترجیح روش در وابستگی تشخیص و ایجاد براي را کیلوگرم/گرم میلی
 شرطی مکان ترجیح بیان ارد معنی کاهش سبب )گرم بر کیلوگرم میلی 10، 5، 5/2( مقادیر در روي اکسید نانو :ها یافته

 بیان کاهش باعث کیلوگرم  برگرم میلی 25 و 5 مقادیر در C ویتامین ).>001/0p<، 01/0p(شد مرفین از ناشی شده
 C ویتامین تاثیر بی دوز حضور در مقادیر کلیه در روي نانواکسید .)>01/0p(شد مرفین از ناشی شده شرطی مکان ترجیح

  .داد نشان تنهایی به  روينانواکسید به نسبت مرفین از حاصل مکانی ترجیح یانب در را تري قوي مهاري اثر
 احتمالا و موثرتر مرفین به روانی وابستگی کاهش در اسیداسکوربیک و روي اکسید نانو توام مصرف :گیري نتیجه

  .باشد اعتیاد پدیده درمان در بررسی قابل رویکردي تواند می
 روي اکسید ،C   ویتامین نانوذرات، مرفین، شده، یشرط مکان ترجیح :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 ترین مهم از یکی مخدر مواد به وابستگی پدیده

 وجود با و شود می محسوب بشر اجتماعی موضوعات
 و مسائل هنوز آن در دخیل عوامل شناخت در زیاد پیشرفت
 با اوپیوئیدي سیستم .دارد وجود آن پیرامون فراوانی ابهامات

 آدرنرژیک، قبیل از نوروترانسمیتري هاي سیستم سایر
 ،)2(هیستامینرژیک ،)NO()1( اکساید نیتریک کولینرژیک،

 خود، اثرات ایفاي در )4( دوپامینرژیک  و)3(گلوتامینرژیک
  .)1(دارد کنش همبر

 NMDA هاي گیرنده وساطت بر مبنی گزارشی
 اعصاب سیستم در مرفین از ناشی اثرات در گلوتامات

 و اپیوئیدي هاي گیرنده دهد می نشان که شده ارائه مرکزي
NMDA یکدیگر با مرفین به وابستگی فرآیند پیشرفت در 
 آنتاگونیست عنوان به (++Zn) روي یون .)3(دارند همکاري

 پاسخ کاهشی تنظیم باعث تواند می NMDA ررقابتیغی
 کاهش چنین هم و آزادسازي مهار طریق از گلوتامات

 .)6 ،5(شود NMDA هاي گیرنده کردن درفعال آن توانایی
 سیستم و فلز روي تداخل با ارتباط در که هایی گزارش در

 مرفین که است شده مشخص ،دارد وجود مرکزي اوپیوئیدي
 افزایش سبب NMDA در NR احدو زیر بر اثر با

 داخل به ++Ca و ++Zn هاي یون به گیرنده این نفوذپذیري
 تعامل نوع یک رسد می نظر به ترتیب بدین .)7(شود می سلول

 و روي یون عملکرد و اوپیوئیدي سیستم بین اي پیچیده
 بررسی نیازمند که باشد داشته وجود NMDA گیرنده
  .باشد می بیشتري

 نانو نانو، فناوري توسعه با تهگذش سال چند در
 با روي یون حاوي جدید مکمل یک عنوان به روي اکسید

 و شده عرضه خود معمولی ترکیب از متفاوت خصوصیاتی
 جمله از مختلف علوم محققین از بسیاري توجه سرعت به

 زمینه در .)8(است کرده جلب خود به را ها بیوتکنولوژیست
 قرار داروسازان و شکانپز استفاده مورد درمان و پزشکی

 درمان پزشکی، هاي برداري عکس در آن بخشی اثر و گرفته
 ییدات مورد دارو انتقال و بافتی ترمیم مغزي، هاي سرطان

 اکسید نانو که شده مشخص اخیر مطالعات در .)9(باشد می

 اعمال رفتاري عصبی اعمال برخی بر را مثبتی اثرات روي
 بهبود را درد و اضطرابی بهش رفتارهاي که يطور به کند می

 11(دهد می نشان عمل تداخل اوپیوئیدي سیستم با و بخشیده
 مهاري اثر روي اکسید نانو شده داده نشان چنین هم .)10،

 مکانی ترجیح مدل در مرفین به وابستگی بر را توجهی قابل
 (Conditioned Place Preference-CPP) شده شرطی
 آن معمولی نوع از تر قوي مراتب به اثر این  کهکند می اعمال
 دلیل به ذرات نانو که است شده پیشنهاد .)12، 13(است

 )14(کرده  عبور مغزي خونی سد از راحتی به اندازه کوچکی
 مهاري اثرات اوپیوئیدي هاي گیرنده عمل با اثر تداخل با و

  .اند نموده ایجاد مرفین به وابستگی بر را تري قوي
 آسکوربیک که شده داده ننشا ها گزارش سایر در

 مصرف از حاصل وابستگی مستقیم غیر صورته ب اسید
 خاطره ب آن علت شده گفته و دهد می کاهش را مرفین مزمن

 گلوتامات و دوپامین سیناپسی عمل بر تعدیلی فعالیت
 )C ویتامین( اسید آسکوربیک که شده داده نشان .)15(باشد

 مهار سبب و )16(شده رها گلوتاماترژیک هاي نورون از
 آسکوربیک شده پیشنهاد .)18(شود می NMDA هاي گیرنده

 گیرنده این فعالیت (Redox)  ردوکسپدیده طریق از اسید
 روي بر مدولاتوري یا مهاري نقش واقع در .کند می تنظیم را

 سیستم بر علاوه است شده گفته و دارد گیرنده این عملکرد
 .)15(دارد مهاري نقش نیز دوپامینی سیستم بر گلوتامات

 داشته متقابل اثري اوپیوئیدي پپتیدهاي با شده داده احتمال
 را اوپیوئیدها به فیزیکی وابستگی و پاداش اثر بنابراین
  .)17(دهد می کاهش

 هاي گیرنده و روي یون عمل تداخل به توجه با
 سیستم بر آسکوربیک اسید اثر چنین هم و اوپیوئیدي
 NMDA هاي گیرنده بر اآنه اثرمشترك و اوپیوئیدي

 ترکیبات توام مصرف که است این بر فرض گلوتاماتی،
 عمل براي را متفاوتی شرایط اسیداسکوربیک و روي

 تاکنون که آنجائی از .نماید ایجاد اوپیوئیدي هاي گیرنده
 اسید و نانو سایز در روي یون ترکیبات اثر از گزارشی

 نشده مشاهده ااوپیوئیده به وابستگی فرآیند بر آسکوربیک
 غیاب و حضور در روي اکسید نانو اثر تحقیق این در است
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 مرفین، از ناشی شده شرطی مکانی ترجیح بیان بر C ویتامین
 خارجی، اوپیوئیدهاي به وابستگی ایجاد روش یک عنوان به

  .است گرفته قرار بررسی مورد
  

 ها روش و مواد
 هاي موش از تجربی مطالعه این در :حیوانات

 استفاده گرم 25±3 وزنی میانگین با NMRI نژاد نر يسور
 شرایط با تایی 7 هاي قفس در حیوانات .شد

 ساعت 12 دوره در و گراد سانتی درجه 23±2آزمایشگاهی
 غداي و آب با تهویه همراه روشنایی ساعت 12 و تاریکی

 .شدند نگهداري کافی

  
  شده شرطی مکان ترجیح القاي روش

 ابعاد با چوبی تگاهدس از آزمایش این در
 از متشکل و )ارتفاع و عرض و طول( متر سانتی 30×16×45
 به گیوتینی دریچه یک توسط که روشن و تاریک خانه دو
 مکان ترجیح آزمایش دوره .شد استفاده بودند مرتبط هم

  :باشد زیرمی مراحل شامل که بوده روز پنج شده شرطی
  شرطی پیش مرحله -الف

 از پس دوره، هر شناییآ روز یا اول روز در
 به محیط با حیوان آشنایی منظور به گیوتینی، دریچه برداشتن

 تعیین براي و گرفته قرار دستگاه داخل در دقیقه 10 مدت
 با دستگاه قسمت هر در شده سپري زمان شدن شرطی مکان

 در Maze router افزار نرم و رداريفیلمب دوربین از استفاده
 به ذاتی تمایل حیوانات که اییآنج از .شد ثبت روز این

 شیوه از بنابراین ،دهند می نشان  دستگاه تاریک قسمت
 در حیوانات و شد استفاده کار ادامه براي (Bias) طرفدار
  .شدند شرطی دستگاه روشن قسمت

 سازي شرطی مرحله -ب
 بعد روز سه مدت به حیوانات نمودن شرطی براي

 تزریق سالین و )نمرفی(دارو آنها به شرطی پیش مرحله از
 و دوم روزهاي صبح 9 ساعت در که صورت این به .شد

 جلدي زیر صورت به مرفین حیوانات، توزین از پس چهارم،
 در دقیقه 30 مدت به گیوتینی دریچه بستن از پس و تزریق
 داده قرار )دستگاه روشن قسمت( ترجیحی کمتر قسمت

 تحیوانا به مجدد توزین از پس بعد ساعت شش .شدند
 بیشتر قسمت در دقیقه 30 مدت به و نموده تزریق سالین

 روز در .شدند داده قرار )دستگاه تاریک قسمت( ترجیحی
 .شد عکس بر سالین و مرفین تزریق زمان سوم

 )آزمون(سازي شرطی از پس مرحله -ج
 یا سالین حیوانات به ابتدا ها آزمایش پنجم روز در

 دریچه رداشتنب از پس ،بعد ساعت نیم و تزریق دارو
 براي تا گرفت می قرار دستگاه داخل در حیوان گیوتینی

 توقف زمان مدت .کند حرکت دستگاه در دقیقه 10 مدت
 در توقف زمان و شد ثبت دستگاه قسمت هر در حیوان هر

 حیوان توقف زمان از (Drug-paired) دارو دریافت قسمت
 هب که شد کم (saline-paired) سالین دریافت قسمت در

 نظر در (conditioning Score) شدن شرطی نمره عنوان
  .شد می گرفته

  :داروها
 تماد شرکت از( سولفات مرفین پژوهش این در

 و )آلمان لولیتک شرکت از( روي اکسید ذرات نانو ،)ایران
 .شد استفاده )ایران حکیم، داروسازي شرکت( C ویتامین

 به فینمر و شدند حل درصد 9/0 سالین در داروها تمام
 صورته ب C ویتامین و روي اکسید نانو و زیرجلدي صورت

 از قبل روي اکسید ذرات نانو .شد تزریق صفاقی درون
 15 مدت به التراسونیک حمام دستگاه توسط ابتدا تزریق
 مصرف بار هر از پیش سپس و گردیدند پراکنده دقیقه

 هاي گروه .گردیدند پراکنده مجددا لرزاننده دستگاه توسط
  .کردند دریافت صفاقی درون صورت به را سالین نترلک

  بندي گروه اساس
  )سالین کننده دریافت (شاهد گروه-
 و شرطی روزهاي در مرفین جاي به ها موش از گروه یک به

 تزریقگرم بر کیلوگرم  میلی 10 حجم با سالین شرطی بعد
  .شد

    سولفات مورفین کننده دریافت گروه-
 شـدن  شـرطی  القـاي  جهت ها موش از گروه سه به

گــرم بــر  میلــی 5/2 ، 5 ،10( مــرفین مختلــف مقــادیر مکــانی
  .شد تزریق شدن شرطی روزهاي طی )کیلوگرم
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  مرفین حضور در روي اکسید نانو کننده دریافت هاي گروه-

 شرطی مرحله طی که ها موش از گروه چهار به
 مرحله در بودند کرده دریافت گرم بر کیلوگرم میلی 5 مرفین

 10، 5، 5/2، 1( روي نانواکسید مختلف مقادیر شرطی عدب
 قسمت در آنچه طبق و شد تزریق )گرم بر کیلوگرم میلی

  .)11، 10(گرفتند قرار تست مورد شد گفته ها روش
   مرفین حضور در C ویتامین کننده دریافت هاي گروه-

 شرطی مرحله طی که ها موش از گروه سه به
 مرحله در بودند کرده دریافت مگرم بر کیلوگر میلی 5 مرفین

گرم بر  میلی C )25،5،1 ویتامین مختلف مقادیر شرطی بعد
 گفته ها روش قسمت در آنچه طبق و شد تزریق )کیلوگرم

  .گرفتند قرار تست مورد شد
 5 (سولفات مرفین کننده کننده دریافت هاي گروه-

گرم بر  میلی 1 (C ویتامین و )گرم بر کیلوگرم میلی
گرم بر  میلی 10، 5، 5/2، 1 ( اکسیدروي نانو و )کیلوگرم
  )کیلوگرم

 شرطی مرحله طی که ها موش از گروه چهار به
 مرحله در بودند کرده دریافت گرم بر کیلوگرم میلی 5 مرفین

 10، 5، 5/2، 1( روي نانواکسید مختلف مقادیر شرطی بعد
گرم بر  میلی 1(C ویتامین همراهه ب )گرم بر کیلوگرم میلی

 گفته ها روش قسمت در آنچه طبق و شد تزریق )لوگرمکی
 مصوبه اساس بر ها زمایشآ کلیه.گرفتند قرار تست مورد شد

 انجام اهواز چمران شهید دانشگاه پژوهشی اخلاق کمیته
  .گرفت

  
 :ها داده تحلیل و تجزیه

  Instateافزار نرم از استفاده با حاصل هاي داده
 ANOVA one)طرفه یک واریانس آنالیز روش و 3نسخه 

- way) تمام در .گرفتند قرار بررسی مورد  توکیآزمون و 
 .شد گرفته نظر در 05/0 کمتر از يدار معنی سطح آزمایشات

 معیار انحراف±شدن شرطی نمره میانگین براساس نمودارها
 استفاده موش سر هفت گروه هر در .شدند رسم میانگین از

  .شد
  

  ها یافته
 در مرفین توسط شده طیشر مکان ترجیح القا-

  :آزمایشگاهی کوچک هاي موش
 مرفین کننده دریافت هاي گروه بین آماري مقایسه

 کنترل گروه و )گرم بر کیلوگرم میلی 10، 5، 5/2(مقادیر در
 فعالیت و شدن شرطی مکان ترجیح القاء شاخص در )سالین(

 کیلوگرم بر گرم میلی 10و 5 مقدار که دهد می نشان حرکتی
 شده شدن شرطی مکان ترجیح القاء باعث مرفین
بر  گرم میلی 5/2 مقدار در که حالی در ،)>001/0p(است

 نبوده شدن شرطی مکان ترجیح القا به قادر کیلوگرم
 به مرفین که گرفت نتیجه توان می این بنابر ).1نمودار(است

 یشرط مکان ترجیح القا سبب مقدار به وابسته صورت
 بر گرم میلی 5 مقدار از ديبع آزمایشات در .اند شده

 شدن شرطی مکانی ترجیح القا جهت مرفین کیلوگرم
   .شد استفاده

  

  
 ترجیح القاء در )5/2 ،5 ،10( مرفین متفاوت مقادیر اثر. 1نمودار
 صورت به نتایج .آزمایشگاهی کوچک هاي موش در شرط مکانی

 سر 7 مورد در شدن شرطی نمره )انحراف معیار±میانگین(
 )سالین/سالین( کنترل گروه بین يدار معنی تفاوت .ستا حیوان

 شدن شرطی نمره در گرم میلی 10 و 5 مقادیر در مرفین و
  ).>001/0p  (*** شد مشاهده

  
 بیـان   شـاخص  بر روي اکسید نانو مختلف اثرمقادیر

  مرفین از ناشی شده شرطی ترجیح مکان ترجیح
 نانو کننده دریافت هاي گروه بین آماري مقایسه

 گرم بر کیلوگرم میلی 10، 5، 5/2، 1 مقادیر در روي اکسید
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 مکان ترجیح بیان شاخص در )سالین/مرفین( کنترل گروه و
 شده داده نمایش 2 نمودار در مرفین از ناشی شده شرطی

 /گرم میلی 1 مقدار شود می ملاحظه که چنان هم .است
 یشرط نمره بر اي ملاحظه قابل اثر روي اکسید نانو کیلوگرم

 در که حالی در است، ننموده اعمال مرفین از ناشی شدن
 و >05/0p با کیلوگرم/گرم میلی 10، 5، 5/2 مقادیر

001/0p< مرفین از ناشی شده شرطی مکان ترجیح بیان از 
 نانو که گرفت نتیجه توان می این بنابر .است نموده ممانعت

 بیان کاهش سبب مقدار به وابسته صورت به روي اکسید
 نتایج این .گردد می مرفین از ناشی شده شرطی مکان حترجی
 گرم بر کیلوگرم میلی 5 مقدار در روي اکسید نانو داد نشان

  .دهد می نشان مرفین به وابستگی کاهش در را اثر حداکثر
 

  
 بیان هاي شاخص بر روي اکسید نانو مختلف مقادیر اثر .2نمودار
انحراف ±نگینمیا( صورت به نتیجه .شدن شرطی مکان ترجیح

 05/0 .است حیوان سر 7 مورد در شدن شرطی نمره )معیار
*p< 001/0 وp< *** بین دار معنی اختلاف دهنده نشان 
 گروه با مقایسه در کیلوگرم/ گرم میلی10 ،5 ،5/2 هاي گروه

   .باشد می )سالین/مرفین( کنترل
  

 مکـان  ترجیح بیان بر C ویتامین مختلف مقادیر اثر
  مرفین از ناشی شده شرطی

 کننده دریافت هاي گروه بین آماري مقایسه
 گروه و )گرم بر کیلوگرم میلی 1،5،25( مقادیر در C ویتامین
 شده شرطی مکان ترجیح بیان شاخص در )سالین( کنترل
 همچنان .است شده داده نمایش 3 نمودار در مرفین از ناشی

 C نویتامی کیلوگرم بر گرم میلی 1 مقدار شود می ملاحظه که

 اعمال مرفین از ناشی شدن شرطی نمره بر اي ملاحظه قابل اثر
 بر گرم میلی 25 و 5 مقادیر در که حالی در است، ننموده

 ناشی شده شرطی مکان ترجیح بیان از >001/0p با کیلوگرم
 گرفت نتیجه توان می بنابراین .است نموده ممانعت مرفین از

 کاهش سبب مقدار به وابسته صورت به C ویتامین که
  .گردد می مرفین به وابستگی

  

 
گـرم بـر      میلی C )1،5،25 ویتامین مختلف مقادیر اثر .3نمودار

 در شـدن  شـرطی  مکـان  تـرجیح  بیان هاي  شاخص )کیلوگرم
ــوش ــاي م ــک ه ــشگاهی کوچ ــه .آزمای ــه نتیج ــورت ب  ص

 سـر  7 مـورد  در شـدن  شـرطی  نمره )انحراف معیار ±میانگین(
 بـین  دار  معنی اختلاف دهنده ننشا *** >001/0p .است حیوان
 گـروه  بـا  مقایـسه  در کیلـوگرم / گـرم  میلـی  25 ،5 هاي گروه

  .باشد می )سالین/مرفین(کنترل
 

 شـرطی  نمره بر روي اکسید نانو مختلف مقادیر اثر
   C ویتامین حضور در مرفین از ناشی شدن

 موثر مقادیر در روي اکسید نانو اثر بخش این در
 Cویتامین موثر غیر مقدار غیاب و حضور در موثر غیر و
 مرفین به وابستگی کاهش در )گرم بر کیلوگرم میلی1(

 قبلی توضیحات طبق روز سه مدت به مرفین ابتدا .شد بررسی
 نانو دقیقه 5 از بعد و تزریق C ویتامین آزمون روز و تزریق
 نانو تزریق از پس دقیقه 30 و شد تزریق روي اکسید

  .گردید انجام مرفین به وابستگی رفتاري آزمون اکسیدروي،
 نانو کننده دریافت هاي گروه بین آماري مقایسه

  در )گرم بر کیلوگرم میلی 10، 5، 5/2، 1  (روي اکسید
 شرطی نمره بر گرم بر کیلوگرم میلی C 1 ویتامین حضور

 .است شده داده نمایش 4 نمودار در مرفین از ناشی شدن
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 نانو با C 1 ویتامین وأمت تجویز شود می ملاحظه که همچنان
 طور به گرم بر کیلوگرم میلی 5/2 ،1 مقادیر در اکسیدروي

 مرفین از ناشی شرطی مکان ترجیح کاهش سبب يدار معنی
 تنهایی به روي اکسید نانو کننده دریافت گروه با مقایسه در
 نتیجه توان می این بنابر .شدند )>001/0p( و )>05/0p( با

 سبب C ویتامین حضور در يرو نانواکسید که گرفت
 مرفین از ناشی شرطی مکان ترجیح بیان بیشتر کاهش

 اثر کاهش سبب روي، نانواکسید مقدار افزایش با و گردد می
  .گردد می C ویتامین تقویتی

 

  
 1 ،10،5،5/2(روي اکـسید  نـانو  مختلـف  مقـادیر  اثـر  .4نمودار
 بـر   گـرم  میلـی  1( C ویتامین حضور در) گرم بر کیلـوگرم    میلی

 شـاخص  بر تنهایی به روي اکسید نانو با مقایسه در) کیلوگرم
 به نتیجه .آزمایشگاهی کوچک هاي موش در مرفین به وابستگی

 7 مـورد  در شدن شرطی نمره )انحراف معیار ±میانگین( صورت
 مشابه مقادیر در دار معنی اختلاف دهنده نشان .است حیوان سر
 ویتامین حضور در روي یداکس نانو کننده دریافت هاي گروه بین
C ــسه در ــا مقای ــروه ب ــسید گ ــه روي نانواک ــایی ب ــا تنه  ب

)***001/0p<(، )**01/0p<( باشد  می.  
  

   بحث
 و 5 مقادیر در مرفین که داد نشان مطالعه این نتایج

 مکانی ترجیح رفتار بروز با CPP مدل در گرم میلی 10
 با نتایج این .نماید می ایجاد وابستگی کنترل به نسبت

 مقادیر این در مرفین اند داده نشان که مشابه قبلی مطالعات
  .)18(دارد همخوانی است مکانی ترجیح بیان به قادر

 تجویزحاد که شد داده نشان نتایج دیگر بخش در
 از ناشی مکانی ترجیح بیان کاهش باعث روي اکسید  نانو

گرم بر  میلی 5(مقدار در کاهش این که طوري به .شد مرفین
  .بود ملاحظه قابل گیري چشم طور به )لوگرمکی

 ایجاد در که است شده روشن خوبی به اکنون
 و دوپامینرژیک هاي سیستم مخدر مواد به وابستگی

 مسیر .)16(دارد زیادي اهمیت مغز گلوتاماترژیک
 در اساسی نقش داراي مزولیمبیک دوپامینرژیک

 مرفین چه گرا .)18(است مرفین از ناشی پاداش گري میانجی
 مو هاي گیرنده براي ضعیف انتخابی آگونیست یک

 این طریق از حال این با ،)18، 7، 1(رود می شمار به اوپیوئیدي
 مهار شکمی تگمنتوم ناحیه در را گابا هاي نورون گیرنده،

 دوپامینرژیک هاي نورون از مهار برداشت موجب و کرده
 و آکومبنس هسته در دوپامین غلظت نتیجه در .گردد می

 پاداش مکانیسم در پدیده این و یابد می افزایش نواحی سایر
  .)19(دارد نقش

 هاي گیرنده فارماکولوژیک تحریک چنین هم
NMDA آزادسازي شکمی تگمنتوم ناحیه در گلوتاماتی 

 به .)19(کند می زیاد نیز را آکومبنس هسته در دوپامین
 و شکمی تگمنتوم گلوتامات NMDA هاي گیرنده عبارتی

 ضروري مرفین از ناشی CPP بیان جهت آکومبنس تههس
 مواد به وابستگی ایجاد در گلوتامات نقش .)20(باشند می

 در  NMDAهاي گیرنده .)21(است شده مشخص مخدر
 دخالت آنها پیام انتقال و اوپیوئیدي هاي گیرنده فعالیت

 مسدود و NMDA گیرنده فعالیت در تغییر .)22(کند می
 کاهش از ممانعت با مرفین به وابستگی از تواند می آن کردن
  .)23(کند جلوگیري مو، هاي گیرنده تعداد

 غیر آنتاگونیست یک آلوستریک صورت به روي
 مهار سبب و گردد می محسوب NMDA گیرنده رقابتی

 شد اشاره که چنان هم .)6 ،5(شود می گلوتامات عملکرد
 مرفین CPP بیان جهت گلوتامات NMDA هاي گیرنده

 تسهیل در مذکور هاي گیرنده تحریک و بوده ريضرو
 در که طوري به .)20(دارند نقش مرفین به وابستگی اثرات
 گیرنده هاي آنتاگونیست سیستمیک تجویز مسئله، این تأیید

NMDA بیان و کسب بلوك سبب CPP مرفین از ناشی 
 رقابتی غیر آنتاگونیست روي که جایی آن از .)20(شود می
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 از مانع تواند می چنین هم و بوده NMDA هاي گیرنده
 از حاصل روي مهاري اثر پس شود، گلوتامات عملکرد

   .باشد مذکور اثر به مربوط تواند می نانو روي اکسید
 میزان کاهش با روي شده مشخص دیگر سوي از

 واحد زیر افزایش از مانع گابا افزایش طریق از گلوتامات
NR1 گیرنده NMDA فسفریلاسیون ثرا نتیجه در گردد می 

 کاهش را اوپیوئیدي گیرنده بر NMDA گیرنده
 کاهش در روي اثر احتمالی مسیر ترتیب بدین .)23(دهد می

 سیستم در گلوتامات خروج کاهش مرفین به وابستگی
 نوروترانسمیتر افزایش با تواند می که است مرکزي عصبی

 از گابا خروج سبب روي یون .)24(گیرد صورت گابا
 سبب بنابراین گردد می هیپوکمپ در واسط حد يها نورون

 خروج کاهش و نوروترانسمیتر این مهاري اثرات افزایش
  .)25(گردد می گلوتامات

 افزایش قبیل از برده نام احتمالات از یک هر
 عملکرد  مهار گلوتامات، خروج کاهش گابا، خروج
 دوپامین آزادسازي مهار با احتمالا و NMDA هاي گیرنده

 وابستگی کاهش بر روي اثر در احتمالی مسیرهاي نندتوا می
 در نیز دیگر مسیرهاي است ممکن البته که باشند مرفین به

  .باشند داشته دخالت اثر این
 مکان ترجیح بیان بر C ویتامین اثر با رابطه در

 در C ویتامین که دادیم نشان مرفین از ناشی شده شرطی
 به وابستگی کاهش ثباع کیلوگرم/گرم میلی 25 و 5 مقادیر
 نشان مطالعه چندین نتایج این تأیید در است شده مرفین

 نیز و مرفین به تحمل بروز از آسکوربیک اسید که اند داده
 افزایش .)26(کند می جلوگیري آن به فیزیکی وابستگی ایجاد

 دستگاه و استریاتوم در آسکوربیک اسید اکسیداسیون
 مسئله همین و است هشد دیده مرفین مصرف اثر در لیمبیک

 به وابستگی و تحمل ایجاد کاهش اصلی علت عنوان به
 گزارش آسکوربیک اسید توسط معتاد هاي موش در مرفین

 تواند می آسکوربیک اسید مزمن تجویز .)27(است شده
 را هندي هاي خوکچه در مرفین محرومیت سندرم علایم

 تعدیل در دوپامینرژیک سیستم که این به نظر .)26(کند مهار
 اسید و )19(دارد نقش مرفین محرومیت سندرم علایم

 )26(دارد دوپامینرژیک فعالیت بر تعدیلی اثر نیز آسکوربیک
 از آسکوربیک اسید که شده داده نشان که آنجایی از و

 مهار سبب و )16(شده رها گلوتاماترژیک هاي نورون
 شده پیشنهاد .)15(شود می NMDA هاي گیرنده

 این فعالیت ردوکس ي پدیده طریق از اسیدآسکوربیک
 روي بر مدولاتوري یا مهاري نقش و تنظیم را گیرنده

 تحریک شده مشخص .)15(دارد گیرنده این عملکرد
 ناحیه در گلوتاماتی NMDA هاي گیرنده فارماکولوژیک

  هسته در دوپامین آزادسازي (VTA) شکمی تگمنتوم
 آسکوربات، بالاي مقادیر و )17 ،3(کند می زیاد را آکومبنس

 آزادسازي و مهار را VTA در NMDA هاي گیرنده
 هسته در را مرفین مزمن مصرف از حاصل دوپامین

 که دهد می نشان امر این .دهد می کاهش نیز آکومبنس
 .کند می عمل دوپامین گیرنده آنتاگونیست شبیه آسکوربات

 با احتمالاً آسکوربات که دهد می نشان شواهد بعضی
 وابستگی اثر بنابراین داشته متقابل اثري اوپیوئیدي پپتیدهاي
 ترتیب بدین .)17(دهد می کاهش را اوپیوئیدها به فیزیکی
 و دوپامینرژیک مسیرهاي طریق از آسکوربیک اسید احتمالا

 محرومیت سندرم علایم از بعضی توانسته گلوتاماترژیک
 .نماید تعدیل را مرفین

 توام صرفم داد نشان نیز مطالعه این نتایج
 اثرات C ویتامین موثر غیر مقدار و روي اکسید نانوذرات

 ترجیح مدل در مرفین به وابستگی بر را تري قوي مهاري
 اشاره پیشتر که همچنان .نمایند می اعمال شده شرطی مکانی

 و روي یون مستقیم غیر یا و مستقیم اثرات به توجه با شد
 و NMAD هاي گیرنده و گلوتامات بر آسکوربیک اسید

 وابستگی در ها گیرنده و ها میانجی این نقش و دوپامین ترشح
 بخشی دو این اثر تقویت رود می حتمالا )26 ،24 ،20(مرفین به

 ممکن البته باشد شده ذکر مشترك عوامل اثر تغییر به مربوط
 دخالت اثر این در نیز دیگري مسیرهاي یا و عوامل است
 به آسکوربیک اسید رود می احتمال مثال براي .باشند داشته
 ممانعت با و )28(کرده عمل اکسیدان آنتی عامل یک عنوان

 اثر روي، اکسید نانو از حاصل اکسیداتیو روندهاي بروز از
 البته .باشد بخشیده بهبود مرفین به وابستگی بر را روي مهاري
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 از که مغز مذکور فرآیندهاي و نوروترانسمیترها گیري اندازه
 اثبات در توانست می است بوده مطالعه این هاي محدودیت
 نیاز بیشتري بررسی به لذا نمایند کمک زیر احتمالات

   .باشد می
  

 گیري نتیجه
 کار این از حاصل هاي یافته به توجه با کلی طور به

 و روي اکسید نانو  که گرفت نتیجه توان می پژوهشی
 مرفین به وابستگی کاهش در توانند می اسید اسکوربیک

 که اثري قدرت به توجه با آنها توام مصرف و باشند ثرمؤ
 تعمیم و بررسی قابل اي شیوه تواند می احتمالا کنند می اعمال

  .باشد اعتیاد ي پدیده درمان در
  

  قدردانی و تشکر
 شهید دانشگاه پژوهشی معاونت از وسیله بدین

 شماره گرانت( مالی حمایت دلیل به اهواز چمران
 از بخشی که پژوهش این انجام از نويمع و )18672/02/90
  .گردد می تشکر و تقدیر بوده پایانامه
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