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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: In order to study the alterations of beta 1 and 2 integrins mRNA level in rat lumbar spinal cord 

following the induction of chronic pain and its effect on the development of tolerance to morphine analgesia, we 

examined the level of expression of these genes in the presence of chronic pain, which is an inhibitor of morphine 

tolerance. We used induction of chronic pain alone and in combination with morphine administration.

Methods: In order to induce tolerance to analgesic effect of morphine, morphine (15 µg/rat) was intrathecally (i.t.) 

injected to male adult Wistar rats twice a day for 4 days. Chronic pain was induced using formalin %5, 15 minutes 

before morphine injections during days 1-4. The analgesic effect of morphine was measured using tail flick test. 

Lumbar spinal tissues were assayed for the expression of beta-1 and 2 integrins using ‘‘semi-quantitative RT-PCR’’ and 

were normalized to beta-actin.

Results: Chronic administration of morphine for 4 days developed tolerance to morphine analgesia. Concomitant 

induction of pain with morphine administration inhibited the development of tolerance to the analgesic. Induction of 

chronic pain, 15 minutes before morphine injections resulted in significant increases in beta-1 and 2 integrins mRNA 

levels. Furthermore, chronic pain alone also resulted in increased beta-1 and 2 integrins mRNA.

Conclusion: Our results showed that, the induction of chronic pain prior to morphine administration, which is able 

to prevent morphine tolerance, increases the expression of integrins. Chronic morphine administration resulted in 

increases of beta 1 and 2 integrins mRNA level in lumbar spinal cord. It may be suggested that increases of beta-1 and 2

integrins mRNA is the result of the negative feedback of integrin inhibition by chronic morphine administration. 

Chronic pain is an enhancer of beta-1 and 2 integrins and its simultaneous presence with morphine administration 

results in increased beta-1 and 2 integrins and as a result prevents the development of morphine tolerance.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

             در بخش خلفی نخاع کمري  2و بتا  1تغییر در بیان ژن اینتگرینهاي بتا 

                          موش صحرایی اثر مهاري درد مزمن بر تکوین تحمل به اثر ضددردي 

  مرفین را تایید می کند

  1 ، امیر ضارب کهن2، وحید شیبانی*1، محمد جوان1 جمال قربی

دانشگاه تربیت مدرس، تهران ،دانشکده علوم پزشکی ،گروه فیزیولوژي .1

   مرکز تحقیقات علوم اعصاب، کرمان ،دانشگاه علوم پزشکی کرمان .2

  89 ادخرد 3: پذیرش    88 اسفند 19: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

در قطعه پشتی نخاع کمري موش صحرایی به دنبال القاي درد مزمن و بررسی اثـر آن روي   2و بتا  1هاي بتا اینتگرین mRNAبراي مطالعه تغییرات احتمالی میزان  :مقدمه

  .سنجیده شد) درد مزمن(تحمل به اثر ضددردي مرفین، میزان بیان این دو ژن در حضور مهارکننده تحمل به مرفین تکوین 

 گروهـی از حیوانـات  . تزریـق شـد   بالغ روز به شیوه داخل نخاعی به موشهاي صحرایی نر چهارمدت میکروگرم دو بار در روز به 15دوز  با براي القاي تحمل، مرفین :ها روش

در بخـش   2-و بتـا  1-تغییرات بیان ژنهـاي اینتگـرین بتـا   . سنجیده شد Tail-Flickاثر ضددردي مرفین توسط آزمون  .دریافت کردند القاي درد مزمن،دقیقه بعد از  15ن را مرفی

  .بررسی شدنیمه کمی RT-PCRخلفی نخاع کمري توسط 

تحمـل بـه اثـر    توام درد مـزمن و مـرفین مـانع از    کاربرد ). تحمل( دردي کمی ایجاد کردبی کرده بود،فت دریا به مدت چهار روز مرفین در گروهی که تزریق مرفین :ها یافته

  .در بخش خلفی نخاع کمري شد 2و اینتگرین بتا  1اینتگرین بتا  mRNAالقاي درد مزمن به تنهایی و به همراه مرفین مکرر موجب افزایش . شدضددردي مرفین 

مهـار    مرفین مکرر موجـب . باشد، به نظر می رسد از طریق اینتگرینها اعمال شودرد مزمن که قادر به مهار روند ایجاد تحمل به اثر ضددردي مرفین میبخشی از اثر د :گیري نتیجه

شـود و از تکـوین تحمـل بـه اثـر      نهاي مـذکور مـی  است در تجویز توام با مرفین موجب افزایش بیان اینتگری 2و بتا  1اینتگرینهاي بتا   mRNAدهنده میزاناینتگرینها و درد که افزایش

  .کندضددردي مرفین جلوگیري می

  

  بیان ژن، موش صحرایی، درد مزمن اینتگرین، مرفین،به تحمل  :هاي کلیدي واژه
  

  

  *مقدمه

. اسـت  درد بعنوان یک مساله در طب از دیرباز مطرح بـوده 
  

  

  mjavan@modares.ac.ir:                   نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                :          وبگاه مجله  

 ـدردي اسـتفاده شـده  اپیوئیدها از دیرباز براي ایجاد بـی  امـا   ،دان

ثـرات جـانبی از جملـه تحمـل     داراي ا طولانی مدت آنها تجویز

انـد هنگامیکـه اپیوئیـدها    مطالعات بالینی نشان داده. ]12[ است

گیرند تحمل به عنوان اثر براي کنترل درد مورد استفاده قرار می

  . ]35, 19[ کندجانبی مصرف اپیوئیدها دیرتر بروز می

بعد از رشد و نمو اولیه، اتصالات سیناپسی از نظر عملکردي 

  ١٣۴٧ تأسیس 


