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 مقایسه اثر تجویز پیش از آموزش نانو اکسید روي واکسید روي معمولی بر حافظه دراز مدت

  در موش سوري نر بالغ

  
  PhD(1( طیبه محمدي، 1*)PhD( مهناز کسمتی ،1)BSc( نرگس عیسی پره

  
  
  دانشگاه شهید چمران گروه زیست شناسی، دانشکده علوم،- 1
  

  6/7/94:، پذیرش7/5/94:، اصلاح9/4/94: دریافت
  

  خلاصه
برخی  .دارد نانو ذرات اکسید روي یکی از پرکاربردترین نانو ذراتی است که در حوزه صنعت، پزشکی، داروسازي، بهداشتی آرایشی و تغذیه استفاده زیادي :سابقه و هدف

لذا این . اثرتقویتی این ماده را در فعالیت سلولهاي عصبی مرتبط با حافظه نشان داده اندو برخی  ات اکسید روي بر سیستم عصبیتخریبی نانو ذرمطالعات مطالعات اثر 
  . مطالعه به منظور مقایسه اثر نانواکسید روي با اکسید روي معمولی برحافظه دراز مدت در موش سوري انجام شد

تایی دسته بندي  7گرم به صورت تصادفی در هفت گروه  25±5 با میانگین وزنی NMRIسر موش سوري نر بالغ نژاد  49داد تعدر این مطالعه تجربی،  :هامواد و روش
 میلی گرم بر کیلوگرم اکسید 5و  5/2، 1گروه درمانی با دوزهاي  3کیلوگرم نانو اکسید روي و /میلی گرم 5و  5/2، 1گروه درمانی با دوزهاي  3یک گروه کنترل، . شدند

حافظه اجتنابی غیر ،  Step-Downها با استفاده از دستگاه در همه گروه.دریافت نمودند )شوك الکتریکی( از آموزشقبل به صورت تزریق داخل صفاقی و روي معمولی 
  .ارزیابی شد س از آموزشپ 7و 3، 1 روز در به عنوان شاخص حافظه ي امنزمان تاخیر پایین آمدن از سکو. ها مورد ارزیابی قرار گرفتفعال در موش

باعث کاهش معنی دار زمان تاخیر پایین اما . بودبدون تاثیر بر فعالیت حرکتی  ،نانو اکسیدروي و اکسیدروي معمولی mg/kg 5/2تزریق قبل از آموزش مقدار  :هایافته
میلی  5در حالیکه مقدار  .)>01/0p(گردید  )14±3، 62±12، 93±18( ينانواکسیدروو )39±14، 45±13، 58±17(به ترتیب  اکسیدروي( 7و 3، 1در روزهاي آمدن از سکو 

  .تاثیر بودمیلی گرم بی 1و مقدار  )58±24، 41±13، 132±46(روي  نانواکسیدو  )68±10، 49±19، 130±38(ياکسیدرو(اثر ضعیفتر و کوتاه مدت تري اعمال نمود  ،گرم
  .تضعیف حافظه دراز مدت توسط اکسید روي تحت تاثیر سایز ذرات آن قرار نمی گیرد با توجه به نتایج فوق به نظر می رسد :گیرينتیجه

  .اکسید روي ،حافظه، نانوذرات :هاي کلیديواژه   
 

                                                        
  باشدمی  شهید چمران اهواز دانشگاه يکارشناسی ارشد رشته فیزیولوژي جانوردانشجوي  نرگش عیسی پره پایان نامهاین مقاله حاصل.  

  دکتر مهناز کسمتی :مقاله مسئول *
 E-mail: m.kesmati@scu.ac.ir                                                                   061-33331045: تلفن. شناسی اهواز، دانشگاه شهید چمران، دانشکده علوم، گروه زیست :آدرس

  مقدمه
یک ترکیب معدنی است که به عنوان  ZnOاي با فرمول اکسید روي توده

روي  دکمتر در استفاده طولانی مدت از اکسی سمیاثر . مکمل شناخته شده است
هاي کربنات باعث شده شرکتترکیبات روي مانند سولفات و بی سایر نسبت به

در ). 1(تولید کننده مواد غذایی آن را به عنوان یک مکمل مناسب انتخاب کنند
 اکسید عناصر یافته و توسعه سرعت به نانو مقیاس در مواد از استفاده اخیر سالهاي

   گوناگون استفاده موارد تولید و در ذره به صورت نانو اکسیدروي مانند شده
 زیست محیط وارد سرعت تا به شده سبب وسیع از این نانوذرات استفاده .گردندمی

نانو ذرات اکسید روي یکی از پرکاربردترین نانو ذراتی  ).2(گردند زندگی انسان و
است که در حوزه صنعت، پزشکی، داروسازي، بهداشتی آرایشی و تغذیه استفاده 

نانو ذرات به علت سایز کوچکتر نسبت به نوع معمولی خود توانایی  ).3(ي دارد زیاد
 بیشتري براي عبور از سدهاي بیولوژیکی دارند و به راحتی وارد مغز می شوند

را  اما برخی مطالعات سمیت حاد نانوذره اکسید روي و اکسید روي معمولی). 4و5(
بود شدید روي در موشهاي بزرگسال مک). 6(نشان داده اندکاملا شبیه به یکدیگر 

  بنابراین. کندآسیبهایی مشابه آسیبهاي ناشی از ضایعات هیپوکامپ ایجاد می

  
که آسیبهاي حافظه  ايگونه کمبود روي بر عملکرد هیپوکامپ تاثیر گذار است به

همچنین نشان داده شده  ).7(باشندبه طور گسترده همراه با کمبودهاي روي می
وان و پیر مبتلا به کمبود روي، نسبت به گروه کنترل عملکرد که موش هاي ج

هاي دهند و حافظه فضایی کارکردي در موشنشان می Tکمتري را در ماز 
تحت تاثیر قرار گرفته و تاخیر قابل  تر بسیار شدیدترتر، نسبت به گروه مسنجوان

وي اثر هاي حاوي رمکمل ).8(ملاحظه در تکامل حافظه بلند مدت خود دارند
و این در حالی است که فقدان روي در ) 9( منفی بر عملکرد شناختی نوزادان دارد

موش هایی  ).8(موش هاي جوان اثر منفی بر حافظه کوتاه مدت در ماز آبی دارد 
کنند و تري را در خانه تاریک سپري میکه داراي روي کافی هستند زمان طولانی

رغم همه اثرات مفیدي که روي دارد علی .)10(دهندفعالیت بیشتري را نشان می
ناشی از غلظت  احتمالا شود کهامروزه بیشتر به عوارض جانبی روي توجه می

برخی مطالعات حاکی از اثرات زیانبار نانو ذرات اکسید  ).11(بالاي روي می باشد
سلولی از  منجر به سمیتذرات اکسید روي  نانو ).12- 14( روي بر بدن می باشند

هاي اکسیژن فعال، آسیب اکسیدانی، تحریک التهاب و مرگ تولید گونهطریق 
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  دراز مدت؛ نرگس عیسی پره و همکاران مقایسه اثر نانو اکسید روي و اکسید روي معمولی بر حافظه

 

قرار گرفتن در معرض بخار روي ممکن است اثرات منفی بر . )15(شوندسلولی می
 رسد وابسته به سن و جنسحافظه و شناخت داشته باشد که این اثرات به نظر می

ظه و یادگیري در موش چند مطالعه اثرات منفی نانو اکسید روي بر حاف). 16(باشد
با توجه به اثرات متناقض نانواکسید روي در ). 17و18( هاي ویستار را نشان دادند

یندهاي شناختی مرتبط با حافظه و آرفتاري و آزمایشگاهی مربوط به فرآزمایشات 
با عنایت به این موضوع که بررسی اثرات آنها بر سیستم عصبی مرکزي یادگیري 

و بحث انگیز باقی مانده است، شناسایی مکانیسم اثر مثبت  بسیار محدود، متناقض
مغز مانند حافظه می تواند آگاهی و یا منفی این مواد بر یکی از عملکردهاي مهم 

محققین، داروسازان و صنعتگرانی که بنا به دلایلی از نانو ذراتی مانند اکسید روي 
رویکردهاي پیشگیري استفاده می کنند، افزایش داده تا ضمن استفاده از آن، 

به بنابراین این مطالعه  .کننده را در برابر عوارض ناخواسته آن را ترسیم نمایند
منظور مقایسه اثر نانواکسید روي با اکسید روي معمولی برحافظه دراز مدت در 

  .موش سوري انجام شد
  
  

 مواد و روشها
ا وزن ب NMRIسر موش سوري نر بالغ نژاد  49از  در این مطالعه تجربی

از خانه حیوانات دانشکده دامپزشکی دانشگاه شهید چمران (گرم  25±5تقریبی، 
تایی در قفس هاي پلاکسی گلاس در  7هاي حیوانات در گروه. استفاده شد) اهواز

درجه سانتی گراد مجهز به سیستم تنظیم نور  23±2شرایط آزمایشگاهی با دماي 
 .با تهویه مناسب نگهداري شدند ساعت تاریکی همراه 12ساعت روشنایی و  12

 میزان به )شرکت لولیتک آلمان(نانومتر  70کوچکتر از  نانو اکسید روي با اندازه
 دقیقه 22 مدت به حل و %9/0 سالین شروع آزمایش در از قبل روزانه نیاز مورد

 پراکنده ،)شرکت پارس نهند ایران(s 2600 سونیک اولترا حمام دستگاه توسط
 شیکر دستگاه توسط دقیقه 1 مدت مجدداً به ترکیب تزریق بار هر از قبل و شده

نیز به میزان مورد نیاز ) شرکت مرك آلمان(اکسید روي معمولی . گردید پراکنده
% 9/0دقیقه در سالین 5شروع آزمایش توسط دستگاه شیکر به مدت  از قبل

 گرم نانواکسیدکیلو بر میلیگرم 5و  5/2، 1گروه از موشها مقادیر  3 .پراکنده شد
را به صورت % 9/0 سالین کنترل، گروه گروه دیگراکسید روي معمولی و 3و  روي

دقیقه بعد از تزریق داروها تست  30. تزریق حاد و داخل صفاقی دریافت کردند
، شرکت برج ST-5500مدل ( Step- Downرفتاري از طریق دستگاه 

فتار اجتنابی غیر فعال در این دستگاه جهت ارزیابی ر .انجام شد) صنعت تهران
سانتی متر بوده و سه دیواره از  30×30×40 ابعاد جعبه. موش ها استفاده می شود

 جنس پلکسی گلاس با رنگ تیره و دیواره جلویی از جنس پلکسی گلاس شفاف
جعبه داراي کف میله اي از جنس . است که رفتار حیوان در آن قابل مشاهده است

در مرکز ) سانتی متر 4×4×4با ابعاد(سکوي چوبی  و یک استیل زنگ نزن است
در زمان آموزش موش را روي سکوي چوبی قرار داده . کف میله اي قرار می گیرد

موش بلافاصله پس از . دیین آمدن از سکوي چوبی ثبت گردپایو زمان تاخیر 
ثانیه از 15ولت را براي مدت  15پایین آمدن از سکوي چوبی، شوك الکتریکی 

. و سپس موش به قفس برگردانده شد) آموزش(  هکف میله اي دریافت کردطریق 
به یاد  زمان(یعنی روز آزمون  ، روز بعد)شوك الکتریکی( موشی که آموزش دیده

دستگاه قرار داده شد و  مجددا روي سکوي چوبی درون) ساعت 24آوردن پس از 
زمون شوك الکتریکی البته در روز آ. پایین آمدن از سکو ثبت گردید زمان تاخیر

دقیقه در طی تست روي سکو  5در صورتیکه موش براي مدت زمان . اعمال نشد
 سوم و هفتم مجددا در روزهاي. ثانیه به آن داده می شد 300حداکثر نمره ماند می

، زمان تاخیر یک روز ، مانند آزمون)دریافت شوك الکتریکی( آزمون بعد از آموزش
جهت انجام تست همچنین  .زیابی حافظه، تست گردیدپایین آمدن از سکو جهت ار
تست فعالیت حرکتی به . استفاده شد Open-Fieldفعالیت حرکتی از دستگاه 

منظور بررسی تاثیر احتمالی اکسید روي بر این پارامتر می باشد که خود می تواند 
 مستطیلی بر روياین دستگاه شامل یک جعبه. کند در ارزیابی حافظه خلل ایجاد

خانه تقسیم  9یک صفحه چوبی است که این صفحه چوبی با چهار خط متقاطع به 
هرگاه سر و دو اندام جلویی حیوان از یکی از این خطوط عبور کرد یک . شده است

 5 تعداد خطوط قطع شده در دوره زمانی .شودشماره براي حیوان در نظر گرفته می
راي تجزیه و تحلیل داده ها از ب. دقیقه فعالیت حرکتی حیوان را بدست می دهد

و از نرم افزار  Tukeyو آزمون ) ANOVA(آنالیز واریانس یک طرفه 
InStat  و براي رسم نمودارها از نرم افزار  3نسخهExcel  استفاده  2013نسخه

  .معنی دار در نظر گرفته شد p>05/0 و شد
  
  

  یافته ها
نو اکسید بررسی اثر مقادیر مختلف اکسیدروي معمولی و نا-الف

هاي دریافت داري در شاخص زمان تاخیر بین گروهتفاوت معنی: روي بر حافظه
کیلوگرم اکسید روي معمولی و نانو اکسید روي با همدیگر /میلی گرم 1کننده دوز 

در زمانهاي مختلف و با گروه کنترل در آزمون یک روز، سه روز و هفت روز بعد از 
اکسید روي  5/2گروه دریافت کننده دوز  در حالیکه بین .آموزش مشاهده نشد

داري در شاخص زمان تاخیر هاي معنیمعمولی و نانو اکسید روي و کنترل تفاوت
ولی بین ) >01/0pو  >05/0p(روز بعد آموزش نشان داد  7و  3، 1در آزمون 

اثرات اکسید روي معمولی و نانو اکسید در زمانهاي مختلف اختلاف معنی داري 
 کیلوگرم هر دو/میلی گرم 5 همچنین بین گروه دریافت کننده دوز .مشاهده نشد

و  >05/0p(روزه اختلاف مشاهده شد  3اکسید روي نسبت به کنترل در آزمون 
01/0p< ( بین اکسید روي . تمایل به کاهش را نشان داد 7و  1و در روز هاي

چنین نتایج هم. معمولی و نانو اکسید روي در زمانهاي مختلف تفاوتی وجود ندارد
میلی گرم هر دو اکسید روي نشان داد که در  5و  5/2حاصل از مقایسه مقادیر 

پس اکسید روي در هر ). >05/0p(اختلاف معنی داري وجود دارد   7و  1روزهاي 
کیلوگرم نیز باعث اختلال حافظه /میلی گرم 5دو مقیاس معمولی و نانو در دوز 

  .)1نمودار ( کمتر است 5/2شود اما این اثرات نسبت به دوز می
بررسی اثر مقادیر مختلف اکسیدروي معمولی و نانو اکسید روي -ب

تزریق قبل (میلی گرم اکسید و نانو اکسید روي  1در دوز : بر فعالیت حرکتی
گذشته انجام شده،  طبق مطالعاتی که در .تست فعالیت حرکتی انجام نشد) آموزش
گرم نانو میلی 25و اکسید روي و حتی مقدار میلی گرم اکسید و نان 10و  5مقادیر 

ولی جهت تایید مطالعات  ،)12و16(اکسید روي بر فعالیت حرکتی تاثیري نداشته 
تزریق قبل (میلی گرم اکسید و نانو اکسید روي  5و  5/2قبلی براي مقادیر 

در . انجام گردید open-fieldفعالیت حرکتی با استفاده از دستگاه ) آموزش
کیلوگرم /میلی گرم 5و  5/2مقدار اري بین گروه هاي دریافت کننده بررسی آم

و گروه شاهد تفاوت معنی داري مشاهده نشد که بیانگر اکسید و نانو اکسیدروي 
  .)2نمودار ( عدم تاثیر داروها بر فعالیت حرکتی است
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 میلی 5و  1،5/2(اثر اکسید روي معمولی و نانو اکسیدروي  .1نمودار

با استفاده از ) در طول یک هفته(بر حافظه اجتنابی غیر فعال )کیلوگرم/گرم
 .استSEM±هر ستون نشان دهنده میانگین  .Step-downدستگاه 

05/0p<* 01/0 وp<**در مقایسه با گروه کنترل  

 
  
 
 

  
  
  
  
  
  

  

  

  
  

میلی  5و  5/2(روي  معمولی و نانو اکسید اثر اکسید روي .2نمودار

با استفاده از دستگاه ) در طول یک هفته(ر فعالیت حرکتیب) کیلوگرم/گرم
Open-field . هر ستون نشان دهنده میانگین±SEM است  

  
  بحث و نتیجه گیري

کیلوگرم اکسید /میلی گرم 5و  5/2در این مطالعه نشان داده شد دوزهاي 
به کاهش یادگیري و حافظه در موش  روي در دو اندازه معمولی و نانو منجر

بخشی از این نتایج که مربوط به اثر نانو اکسید روي بر حافظه  .ر گردیدسوري ن
و همکاران همخوانی  ValipourChahardahcharicمی باشد با نتایج 

در مطالعه مذکور نشان داده شد که تجویز حاد نانو اکسید روي باعث تضعیف . دارد
که این اثر تضعیف  هاي ویستار می شود اما آنها نشان دادندیند حافظه در رتآفر

و  Han). 18(کننده مربوط به خاصیت استرس اکسیداتیو این نانو ذره نمی باشد 

گزارش کردند که قرار گرفتن طولانی مدت در معرض نانو اکسید  نیز همکاران
به  ها را در هم شکسته و منجرروي ممکن است هومئوستاز روي در سیناپس

دت ناکافی شود و عدم تعادل بین این دو و در مقابل تضعیف دراز م LTPافزایش 
  یند اکتساب را به تاخیر انداخته و احتمالا باعث تضعیف حافظه آمکانیسم فر

داري بین در بخش دیگر این مطالعه نشان داده شد که تفاوت معنی). 17( می شود
اثرات هر دو اکسید روي در دوزهاي مشابه وجود ندارد و این در حالی است که 

نانو ذرات اکسید روي براي ورود به داخل سلولها یا مستقیما از غشا  همشخص شد
هاي غشا و برخی نیز به واسطه آندوسیتوز ها و پروتئینسلول و یا از خلال کانال

برخی مطالعات نشان داده اند سمیت حاد نانوذره اکسید ). 19(شوندوارد سلول می
به این ترتیب ). 6(یکدیگر استکاملا شبیه به  2Zn+اي وروي، اکسید روي توده

ورود به  شده از اکسید و نانو اکسید روي با رها  2Zn+هايبه نظر می رسد یون
یندهاي آو ممکن است از طریق فر زدهها به هم در سیناپسرا ها هومئوستاز سلول

 LTD )Longو در مقابل  LTPدرون سلولی باعث افزایش بیش از حد 
Term Depression (ودناکافی ش )نقصان حافظه که نتیجه آن  )17  

تواند باعث مهار بیش از حد گیرنده هاي از طرف دیگر ازدیاد روي می .می باشد
NMDA 2+هاي آزاد یون. در هیپوکامپ شودZn هاي به طور عمده در وزیکول

در مغز،  منتشرهاي گلوتاماترژیک سیناپسی زیر مجموعه خاصی از نورون
). 20و21(دار هیپوکامپ وجود داردانولی ناحیه دندانههاي گرمخصوصا در سلول

درصد  45سیناپسی هستند و هاي پیشاي حاوي روي در ویزیکولفیبرهاي خزه
هستند و ممکن است به عنوان یک  2Zn+کولترال نیز حاوي - مسیر شافر

 NMDAهاي کار گرفته شود و اثرات مهاري بر گیرندهنروترانسمیتر آندوژن به
ها کولترال وابسته به فعالیت این گیرنده-در مسیر شافر LTPالقاي . دایجاد کن

. است NMDAکاهش دادن جریان گیرنده  2Zn+نخستین نقش ). 21و22(است
ها به دلیل نقش مهم این گیرنده NMDAاثرات مهاري عنصر روي بر گیرنده 

ها ندهاین گیر). 23(در انتقال و پلاستیسیته سیناپسی بسیار مورد توجه است 
  هاي دار گلوتامات هستند که مسئول بخش تحریکی جریانکانالهاي دریچه

متنوع  NMDAگیرنده هاي ). 23(هاي مرکزي هستند سیناپسی در سیناپسپس
زا حساسیت هستند و انواعی از آنها نسبت به یون روي به عنوان یک بلاکر درون

 NMDA ر واحد گیرندهبخش خارج سلولی هر زی). 20(دهندنشان می
دو نوع جایگاه متصل  ،کندرا متصل می 2Zn+ لیگاندهاي فعال آلوستریکی مثل

را از  NMDA در زیر واحدهاي جداگانه وجود دارد که گیرنده 2Zn+شونده به 
تزریق قبل از احتمال می رود   ).23(کنندهاي متفاوتی مهار میطریق مکانیسم

هاي مسیر سیناپس در 2Zn+باعث ازدیاد آموزش اکسید و نانو اکسید روي 
رخ دهد که در  NMDAگلوتاماترژیک شده و مهار بیش از حد گیرنده هاي 

 همچنین مهار. و کاهش اکتساب و یادگیري شود LTPنهایت باعث کاهش بروز 
LTP هاي عصبی توسط روي ممکن است با بلوك کانال هاي کلسیمی ترمینال

 EPSP )Excitatory Post Synapticه توجیه شود که باعث کاهش دامن
Potential ( شودمی )میلی گرم هر دو اکسید روي  5در این پژوهش دوز ). 22

روز ایجاد نمود اما در کل اثر کمتري  7و  1اختلال نسبی در حافظه طولانی مدت 
میلی گرم تعداد  5به نظر می رسد در دوز . میلی گرم نشان داد 5/2نسبت به دوز 

و امکان برخورد  تحرك و جنب و جوش نانو ذرات بالاتر بیشتر است، نانو ذرات
تواند باعث اتصال ذرات به یکدیگر در سوسپانسیون بیشتر است و این امر میآنها 
با گذشت زمان نانوذرات  ه انداز طرفی برخی مطالعات نشان داد ).24و25( شود
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مورد اثر  ه دیگر درفرضی). 24(تمایل بیشتري براي تجمع پذیري پیدا می کنند
ها توسط گیرنده به سلول 2Zn+کمتر در دوز بالاتر این است که احتمالا جذب 

و ) 26(شودهاي متصل شونده به فلزات کنترل میهاي خاصی مثل پروتئین
 5/2تولید شده از اکسید و نانو اکسید روي در دوز  2Zn+هاي احتمالا مقدار یون

ی بوده و در نتیجه با افزایش غلظت به علت اشباع براي اثر بر این گیرنده ها کاف
یابد بلکه در یک مقدار به داخل سلول ها افزایش نمی 2Zn+این گیرنده ها جذب 

نشان دادند روي در غلظتهاي و همکارانش  Izumi. ماندمعین ثابت می
هیپوکامپ ندارد  CA1هاي ناحیه در برشLTPهیچ تاثیري بر  ،میکرومولار کم

در مطالعه  ).27(شودمی LTPباعث تضعیف  ،هاي میکرومولار بالالظتولی در غ
 میلی گرم 1ما نیز تزریق حاد قبل از آموزش اکسید و نانو اکسید روي در دوز 

  که مویدي بر نتایج فوق  کیلوگرم تغییري در فرآیند یادگیري ایجاد نکرد/

بر شناخت NMDAبا توجه به نقش گیرنده هاي گلوتاماترژیک مانند . می باشد
و و یادگیري و ارتباط آن با یون روي پیشنهاد می شود که اثر آگونیست ها 

در کنار اثرات اکسید روي معمولی و نانو اکسید روي آنتاگونیست هاي این گیرنده 
  با توجه به نتایج فوق به نظر  .گیرد بر رفتار هاي شناختی مورد بررسی قرار

ط اکسید روي تحت تاثیر سایز ذرات آن رسد تضعیف حافظه دراز مدت توسمی
  .قرار نمی گیرد

  
  

  تقدیر و تشکر
 جهت دانشگاه شهید چمران اهواز تحقیقات و فناوريمعاونت از بدینوسیله 

  .و تشکر می گردد تقدیر ،از این تحقیق مالی و معنوي حمایتهاي
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Zinc oxide nanoparticles are one of the most widely used nanoparticles in 
fields of industry, medicine, pharmaceutical sciences, cosmetics, and nutrition. Multiple studies have demonstrated the 
negative effects of zinc oxide nanoparticles on the nervous system, while others have revealed their enhancing effects 
on the activity of nerve cells, involved in memory processes. The aim of this study was to compare the effects of zinc 
oxide nanoparticles and zinc oxide on long-term memory of mice. 
METHODS: In this experimental study, 49 NMRI adult male mice, with the mean weight of 25±5 g, were randomly 
divided into seven groups, each consisting of seven mice: control group, three treatment groups receiving zinc oxide 
nanoparticles (1, 2.5, and 5 mg/kg of  zinc oxide nanoparticles, respectively), and three treatment groups receiving zinc 
oxide (1, 2.5, and 5 mg/kg of zinc oxide, respectively). Intraperitoneal injections were performed before training 
(electric shock). Passive avoidance memory of mice was evaluated, using the Step-Down device. The latency time to 
descend the platform was regarded as an indicator of memory on days 1, 3, and 7 following training. 
FINDINGS: Pre-training administration of zinc oxide nanoparticles and zinc oxide at a dose of 2.5 mg/kg yielded no 
effects on the motor activity of mice. However, a significant decline was reported in the latency time to descend the 
platform on days 1, 3, and 7 following training (58±17, 45±13, and 39±14 in the zinc oxide group and 93±18, 62±12, 
and 14±3 in the nano zinc oxide group, respectively) (p<0.01); however, the dosage of 5 mg/kg had less significant 
short-term effects (130±38, 49±14, and 68±10 in the zinc oxide group and 132±46, 41±13, and 58±24 in the nano zinc 
oxide group, respectively). Also, the dosage of 1 mg/kg was almost ineffective. 
CONCLUSION: The results showed that weakened long-term memory, caused by zinc oxide administration, is not 
influenced by the size of particles. 
KEY WORDS: Memory, Nanoparticles, Zinc oxide. 
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