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Abstract 
Introduction: There is some evidence supporting the reduced activity of integrins following chronic administration of morphine. 

This reduction might play a role in morphine tolerance development. Manganese binds to the extracellular domain of integrins and 

makes them to be activated. The effect of integrins activation using manganese on tolerance development to the analgesic effect of 

morphine was investigated in this study.  

Methods: To induce tolerance to analgesic effect of morphine, morphine (15 µg/rat) was injected intrathecally (i.t.) to male adult 

Wistar rats twice a day for five days. To investigate the effect of manganese, it was injected (20 nmol/rat-i.t.) 15 minutes prior to 

morphine injections during mentioned period. The analgesic effect of morphine (15 µg/rat) was measured using tail flick test on day 6. 

Results: The results indicated that in animals which received both manganese and morphine during first 5 days, morphine 

induced a significant analgesia on day 6. Chronic administration of manganese did not change the pain threshold and morphine 

induced analgesia. Comparison of morphine analgesia following a single dose of morphine (15 µg/rat) or chronic 

manganese+morphine, indicated that manganese did not have any effect on the morphine analgesia. 

Conclusion: Our results showed that, manganese administration prior to morphine is able to prevent morphine tolerance 

development. It seems that decreased activity of integrins following chronic administration of morphine plays a pivotal role in 

tolerance development to morphine analgesia. Further investigation needs to determine whether manganese effect is dependent on the 

integrins role in cell adhesions, or on their intracellular signaling pathways. 
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   و همكارانقربي  اينتگرينها و تحمل به مرفين

  چكيده

.  ممكن است در تكوين تحمل بـه مـرفين نقـش داشـته باشـد       كاهشي اين تغييرات . يابد  مي كاهش اينتگرينها با مصرف مكرر مرفين       عاليتف شواهدي وجود دارد كه      :مقدمه

كمـك كـاتيون    در اين مطالعه سعي شده است اثر فعال نمودن اينتگرينها بـه . شود   با بخش خارج سلولي اينتگرينها متصل شده و موجب فعال شدن آن مي             )++Mn (كاتيون منگنز 

  .ر ايجاد تحمل به اثر ضددردي مرفين بررسي شودبمنگنز 

براي بررسي . شد  تزريق مي بالغمدت پنج روز به شيوه داخل نخاعي به موشهاي صحرايي نر  ميكروگرم مرفين دو بار در روز به15 براي القاء تحمل به مرفين، دوز :ها روش

 Tail Flickاثـر ضـددردي مـرفين توسـط آزمـون      . گرديـد  صورت داخل نخاعي تجـويز مـي   به) nmol/rat 20 با دوز(كاتيون منگنز  دقيقه قبل از مرفين، 15اثر كاتيون منگنز، 

  . ثانيه بود8تابش نور ) Cut off time(زمان قطع . شد سنجيده مي

 مرفين، نشان داد كه كاتيون منگنز اثري بر بي دردي مرفين نـدارد + نگنز يا كاتيون م) µg/rat 15( بدنبال تجويز تك دوز مرفين Tail Flickزمان تاخير مقايسه  :ها يافته

همچنـين مـصرف كـاتيون    . دردي بارزي ايجاد كـرد  كردند، مرفين در روز ششم بي مدت پنج روز همزمان با دريافت مرفين، كاتيون منگنز دريافت مي در گروهي از حيوانات كه به

  .د نداشتصورت مزمن اثري بر آستانه در منگنز به

نظـر    بـه  بنـابراين، .كنـد  دردي مـرفين جلـوگيري مـي    نخاعي به همراه مرفين از ايجاد تحمل به اثر ضد ها، كاتيون منگنز در كاربرد داخل ه بر اساس اين يافت:گيري هنتيج

تـري لازم اسـت تـا     مطالعـه گـسترده  . ددردي مـرفين نقـش دارد   در ايجاد تحمل به اثر ض ـآيد كه اينتگرينها پديد ميدنبال مصرف مزمن مرفين كاهش سطح فعاليت  رسد به مي

  .داخل سلولي ناشي از فعاليت آنهانشانه پردازي هاي   اثر كاتيون منگنز به نقش اينتگرينها در چسبندگي سلولها وابسته است و يا به مكانيزممشخص شود آيا
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سطح سلولي را از نظر ساختماني و عملكردي توصيف كند كه 

 داخـل سـلولي     اسـكلت سـلولي   ماتريكس خارج سلولي را به      

 و مهـاجرت سـلولي را وسـاطت         اتـصال و  نماينـد     متصل مـي  

 اينتگرين آلفا كه    18 اينتگرين بتا و     8تا كنون   ]. 36[ كنند  مي

دهنـد، شناسـايي       را تـشكيل مـي     /βα هترودايمر   24حداقل  

 بــازي CNSاينتگرينهــا نقــشهاي كليــديي در ]. 5[انــد  شــده




