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Abstract
Introduction: Several investigations have indicated that dopamine D2 receptors could influence morphine 

reward. The influence of olanzapine (a D2 dopamine receptor antagonist) on the morphine-induced conditioned 
place preference (CPP) in male and female mice was investigated in the present study. 

Methods: The effects of olanzapine on the acquisition and expression of morphine CPP in male and female 
N-MRI mice (W: 20-25 g) were investigated in the present study. 

Resultd: Subcutaneous (s.c.) injection of morphine (1-10 mg/kg, three drug sessions) induced place preference 
both in male and female mice. Intraperitoneal (i.p.) administration of olanzapine (0.5-5 mg/kg) induced place 
aversion (CPA) in female mice but not in male mice. Administration of olanzapine (1, 2.5, 5 mg/kg, i.p.) reduced 
both the acquisition and expression of morphine-induced CPP in male and female mice. However, olanzapine (5 
mg/kg, i.p.) caused more than 80% mortality in female but not male mice. The effects of olanzapine were reversed 
by L-arginine (20 mg/kg, i.p.) pre-administration. 

Conlusion: We conclude that olanzapine reduced morphine effects via different mechanism/s.
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پريوT حافظ �ميني6،1، جما^ شمس2، علي شباهنگ صابر تهر�ني2، علي حائر3 '8حاني3، كاظم پريو'1، 8ها= باباپو'4، هد�يت صحر�ئي5*
�نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي، مركز تحقيقا? علو� �عصا= -2 $��سلامي، 8�حد علو� تحقيقا?، پونك،  تهر �Y] نشگا�� -1

�مپزشكي، گر�8 فيزيولوژ3�نشكد�  ،$��نشگا� تهر�نشكد� علو�، گرY �8يست شناسي 4 -  ،$��نشگا� تهر -3
�نشكد� پزشكي، گر�8 فيزيولوژ3، مركز تحقيقا? علو� 'فتا'3 8 مركز تحقيقا? بهد�شت نظامي�نشگا� علو� پزشكي بقية�الله )عج(،  - 5

�مي، 'شت�نشكد� كشا3Y'8، گر�8 علو� �سلامي،  �Y] نشگا�� -6 

بر	سي �ثر ��لانز�پين بر كسب � بيا� ترجيح مكا� شرطي شد< 
ناشي �. مو	فين �	 موشها! كوچك H.مايشگاهي نر � ما�<

Jچكيد

ــت. تاثير �8لانز�پين (يك [نتاگونيست گيرند� ها3 8پاميني) بر  ــي [8' مو'فين �س ــا$ هند� تاثير گيرند� ها3 8پاميني بر خو�x سرخوش مقدمه: مطالعا? متعد نش
' مطالعة حاضر بر'سي شد.  �ترجيح مكا$ شرطي شد� ناشي �Y مو'فين ' موشها3 كوچك [Yمايشگاهي نر 8 ما

�T8' Y ترجيح مكا$ شرطي شد� غير-طرفد�'، تاثير �8لانز�پين بر كسب 8 بيا$ ترجيح مكا$ شرطي شد� ناشي �Y مو'فين  ��ين تحقيق با �ستفا 'مو�! � �H ها: 
 N-MRI با ميانگين Y8ني 25-20 گر� مو' بر'سي قر�' گرفت. �' موشها3 كوچك [Yمايشگاهي نر 8 ما� نژ

�8لانز�پين (mg/kg 5-1) تو�نست تنفر  )i.p.خل صفاقي (��لقا نمو. تجويز  �' موT نر 8 ما �يافته ها: تز'يق Yيرجلد3 مو'فين mg/kg) 10-(1 ترجيح مكاني '
�خل صفاقي �8لانز�پين  ( mg/kg 5 8 2/5 8 1) هم �لقا 8 هم بيا$ ترجيح مكا$ شرطي ــد. تجويز  ــها3 نر يد� نش �لقا نمايد. �ين �ثر ' موش �ــها3 ما ' موش �مكاني '
. تجويز �8لانز�پين (.mg/kg ،i.p 5) سبب مرگ بيش �Y 08% موT ها3  ما� شد �ما ' موشها3 نر �ين �ثر يد� �شد� ناشي �Y مو'فين '�  موشها3 نر 8 ما� كاهش 

نشد. �ين پديد� با پيش تجويز3 �^-['ژينين (پيشساY نيتريك �كسايد) (.mg/kg ،i.p 20) مها'  شد. 
�ثر�? جانبي [$ شديدتر  �ــها3 ما ــها3 نر 8 ما� بخوبي مها' مي كند �ما ' موش ' موش �ــي [8' مو'فين ' ــد كه �8لانز�پين �ثر�? سرخوش نتيجه گيرA: بنظر مي 'س

�ست. 

.�كلما$ كليدA : مو'فين، �8لانز�پين، ترجيح مكاني، نيتريك �كسايد، موT كوچك [Yمايشگاهي نر  8 ما

مقدمه 

. مطالعا? '� vنيا شيو Y��8پيوئيدها ' سطح 8سيعي   Y� �سوء �ستفا
ــت كه �8پيوئيدها بدليل خو�x سرخوشي [8' [نها  �س ��ــا$  متعد3 نش
ــوء �ستفا� قر�' مي گيرند. نقل 8 �نتقا^ عصبي 8پامين ' سيستم  مو' س
ــته [كومبنس (Nac) 8 ناحيه تگمنتو� شكمي  ــامل هس مز8ليمبيك كه ش
ــد  �8پيوئيد3 باش T�ــي ' پا ــت عامل �صل ــت، ممكن �س �س )VTA(
ــتميك   كه تجويز سيس'� ــو�هد قطعي 8جو ــن �'تبا�، ش �ي ' .[281]
مو'فين باعث �فز�يش 'ها شد$ 8پامين ' هسته [كومبانس ' موشها3 

ــگاهي مي شو [3] كه  �ين �فز�يش ' قسمت پوسته هسته  بز'گ [Yمايش
[كومبانس بسيا' چشمگيرتر �ست [3]. 

ــا3 8پاميني  ــها3 مربو� به نقش گيرند� ه ــو3 يگر، [Yمايش �Y س
ــد كه با نتايج فوO همخو�ني  �ن ��ــت  ' عملكر مو'فين نتايجي '� بدس
 8 Dها3 گيرند� ٢ ��ــه Yيرخانو ــا$ مي هد ك �'ند. �طلاعا? مختلف نش
ــتا،  �'ند. ' همين '�س�T مو'فين ' پا �ــي ' ــن نقش مهم 8پامي D٣

8پامين  D٢/D٣ 3ــت ها3 گيرند� ها � شد� �ست كه [نتاگونيس�ــا$  نش
' موشهاY] 3مايشگاهي  �ــي �Y مو'فين ' ــرطي شد� ناش ترجيح مكا$ ش
بز'گ [4] 8 موT هاY] 3مايشگاهي كوچك [5] كاهش مي هند. علا�8 
ــط  ــته [كومبنس توس 8پاميني ' هس D٣ 8 D٢ 3بر [$، مها' گيرند� ها
' موT ها3 كوچك [Yمايشگاهي [6]  �سولپير�يد، خوتجويز3 مو'فين '
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