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Abstract* 

Introduction: Stress inhibits the development of tolerance to morphine analgesia via activating Hypothalamic-

Pituitary-Adrenal (HPA) axis. Modified catecholamine systems have been reported following morphine tolerance 

development. In the current study we tried to evaluate changes in the gene expression levels for MAO-A, MAO-B, 

COMT and thyrosine hydroxylase (TyH) enzymes following chronic pain, development of morphine tolerance and their 

combined administration. 

Methods: Analgesic tolerance was induced by intrapritoneal injections of morphine 20 mg/kg twice a day for 4 

days. To study the effect of pain on morphine tolerance, 50 µl of formalin 5% was injected into the animal paws prior to 

morphine injections. Semi-quantitative RT-PCR was used to evaluate the gene expression level in lumbar spinal cord on 

day 5. Three separate control groups received saline or morphine injections or pain induction.  

Results: Chronic administration of morphine increased the expression level of MAO-B, decreased the expression of 

TyH and did not change the expression of COMT and MAO-A. Pain increased the expression of MAO-A, but did not 

change the expression of MAO-B, COMT and TyH. The combination of morphine treatment and pain induction for 4 

days partially reversed the reduced expression of TyH and did not change the expression of MAO-A, MAO-B and 

COMT.  

Conclusion: Our results showed that in the context of morphine tolerance, gene expression was changed toward 

decreased biosynthesis and increased elimination of catecholamines. It seems that chronic administration of morphine 

caused lower level of catecholamines in spinal neurons and help development of morphine tolerance. Also, chronic pain 

partially produced compensational changes in gene expression. This may explain for its anti-tolerance effect. 
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

ها  ولامينكتكدخيل در بيوسنتز و تجزيه هاي  تغييردر بيان ژن برخي آنزيم

  در موش صحرايي و درد بدنبال تجويز مزمن مرفين

ليلا ستاريان
1
محمد جوان ،

1*
تمديفرشته مع، 

2
  

  تهران ،ي، دانشگاه تربيت مدرسكده علوم پزشكگروه فيزيولوژي، دانش. 1

  تهران ،دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،علوم اعصاب تحقيقاتز كمر .2

  86 اسفند: پذيرش  86 بهمن: بازبيني 86 شهريور: دريافت

  همكارانو  ستاريان  ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين و

  چكيده

در مطالعـه حاضـر بـه    . به دنبال مصرف مزمن مرفين مشاهده شـده اسـت  ها  تغيير در ميزان كته كولامين. استرس قادر به مهار تحمل به اثر ضد دردي مرفين است :مقدمه

و  (TyH) يعنـي تيـروزين هيدروكسـيلاز   هـا   بيوسـنتز كتكـولامين   (Rate limiting) ميزان بيان آنزيم تنظيم گر دنبال مصرف مزمن مرفين و بروز تحمل به اثر ضد دردي آن،

  .مورد بررسي قرار گرفته است) COMT(متيل ترانسفراز -o-وكتكول) B )MAO-A ،MAO-B وA  تجزيه كننده آنها يعني منوآمين اكسيدازهاي  آنزيم

 4طـي   دردرد التهـابي مـزمن    .روز براي القاء تحمل به مرفين استفاده شد 4ر در روز به مدت دو با mg/kg20 از تزريق مزمن مرفين بصورت داخل صفاقي با دوز :ها روش

 Tail- Flickاز آزمون  5براي برآورد اثر ضد دردي مرفين در روز . به طور متناوب به پنجه پاهاي چپ و راست حيوان ايجاد گرديد% 5ميكرو ليتر فرمالين  50روز با تزريق روزانه 

  .انجام گرفت 5نيمه كمي در روز  RT-PCRبررسي بيان ژنهاي مورد نظر با كمك روش  .استفاده شد

مـرفين بيـان ايـن ژن را    +درد. ديده نشد اما درد مزمن، ميزان بيان اين ژن را افـزايش داد  MAO-A در گروه دريافت كننده مرفين تغيير بارزي در ميزان بيان ژن :ها يافته

 مـرفين +نشان دهنده افزايش بيان اين ژن در گروه دريافت كننده مرفين مزمن و عدم تغيير آن در گروههاي دريافت كننده درد ويا درد MAO-Bيان بررسي تغييرات ب. تغيير نداد

ده مـرفين  نن ـروه دريافت كمرفين بيان آنرا نسبت به گ+درد. توسط مرفين مزمن كاهش يافت بيان تيروزين هيدروكسيلاز. در گروههاي مختلف تغييري نداشت COMTبيان . بود

  .مزمن افزايش داد

رسـد مصـرف مـزمن مـرفين باعـث كـاهش دسترسـي         به نظر مـي . نمايد ها تغيير مي در طي ايجاد تحمل، بيان ژنها به نفع كاهش سنتز و افزايش حذف كتكولامين :گيري نتيجه

  .كاربرد موضعي و توام اپي نفرين را نشان داده بود با مشاهده قبلي ما مهار ايجاد تحمل به مرفين. مايدن ها شده و از اين طريق به تكوين تحمل كمك مي نرونهاي نخاعي به كتكولامين

  

  متيل ترانسفراز، مرفين، تحمل، موش صحرايي-o-، كتكولBوA تيروزين هيدروكسيلاز، منوآمين اكسيداز. تحمل، بيان ژن، كتكولامين ها، :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه
در انـد   دردي استفاده شـده  دير باز براي ايجاد بي اپيوئيدها از

بطوريكه . شود مي حاليكه با تجويزطولاني مدت آنها تحمل ايجاد

  

  

  mjavan@modares.ac.ir                    :نويسندة مسئول مكاتبات  *
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دردي اوليـه بايـد دارو در مقـادير     براي رسيدن به همان اثـر بـي  

عليرغم تلاشـهاي پژوهشـي   . ]9،28،29، 4[بالاتر مصرف گردد 

شـناخت  . تفراوان مشكل تحمل و وابستگي همچنان بـاقي اس ـ 

تحمل، به يـافتن راهكارهـايي بـراي كـاهش     هاي  بهتر مكانيزم

  .اپيوئيدي كمك خواهد نمود ايجاد تحمل به داروهاي

ــا فعــال نمــودن محــور   گفتــه مــي شــود كــه اســترس ب
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قادر است روند تحمل ) HPA(آدرنال - هيپوفيز- هيپوتالاموس

 در حضور درد ناشي از فرمالين تحمل به اثر ضد .را مهار كند

، 15، 5[ايـد   دردي مرفين در موشهاي صحرايي به وجود نمي

21 ،30[ .HPA     در پاسخ به تحريكـات اسـترس زا از جملـه

شـود و باعـث مهـار رونـد      تزريق كف پايي فرمالين فعال مي

آدرنــالكتومي و هيپوفيزكتــومي اثــر . ]20[گــردد  تحمــل مــي

. ]13[كنــد  آنتاگونيسـتي درد بــر رونــد تحمـل را حــذف مــي  

نيز از ايجـاد تحمـل    ACTH)(ون آدرنوكورتيكوتروپين هورم

  .]34 [كند  به مرفين جلوگيري مي

ــور     ا ــه حضـ ــتر بـ ــترس را بيشـ ــر اسـ ــن اثـ  ACTHيـ

اما با توجه به گزارشهاي . وگلوكوكورتيكوئيدها مربوط دانسته اند

متعددي كه حاكي از تغيير عملكرد سيستم كاتكولا مينرژيك بـه  

، نقش احتمالي استرس از طريق دنبال مصرف مزمن مرفين است

فعال كردن بخش مركزي غده آدرنال و تغيير جبراني در عملكرد 

به دنبـال مصـرف   . سيستم كاتكولا مينرژيك نياز به بررسي دارد

عملكـرد نورونهـاي    µمرفين و آگونيستهاي اختصاصي گيرنـده  

شـود   مـي  كاتكولا مينرژيك در هيپوتالاموس دسـتخوش تغييـر  

ده است كه مرفين از طريق افـزايش حساسـيت   گزارش ش. ]10[

سـنتز منوآمينهـاي    2αو رسـپتورهاي   HT1A-5اتورسپتورهاي 

مصرف مزمن مرفين با واسطه فاكتور . ]26[دهد  مي مغز را تغيير

باعث پلاستيسيتي نرونهـاي   BDNFنوروتروفيك مشتق از مغز 

ت با وجود گزارشهاي متعدد از تغييـرا . ]1[گردد  مي نورآدرنرژيك

بوجود آمده در نورونهاي كاتكولا مينرژيك به دنبال مصرف حاد 

تا كنون گزارش قاطعي از نقش اين تغييـرات در  , و مزمن مرفين

  .ايجاد تحمل به اثر ضد دردي مرفين گزارش نشده است

كه كاربرد داخل نخـاعي و تـوام اپـي    ايم  قبلا گزارش نموده

 دي مرفين جلوگيرينفرين و مرفين از ايجاد تحمل به اثر ضد در

نمايـد كـه خـود حـاكي از كـاهش احتمـالي در ميـزان كتـه          مي

در . ]27[باشـد   مـي  به دنبال مصرف مـزمن مـرفين  ها  كولامين

مطالعه حاضر به دنبال مصرف مزمن مرفين و بروز تحمل به اثر 

 (Rate limiting)ميزان بيان آنـزيم تنظـيم گـر    ضد دردي آن،

و  (TyH)يـروزين هيدروكسـيلاز  يعنـي ت هـا   بيوسنتز كتكولامين

 BوA تجزيـه كننـده آنهـا يعنـي منـوآمين اكسـيداز      هـاي   آنزيم

)MAO-A ،MAO-B (ــول و ــفراز -o-كتكــ ــل ترانســ متيــ

)COMT (مورد بررسي قرار گرفته است.  

 ها مواد و روش

ــژاد  ــر ن ــا محــدوده وزنــي  Wistarموشــهاي صــحرايي ن ب

 رارتـايي ق ـ  6گرم كه تصادفي در گروههـاي حـداقل    20±220

حيوانات محدوديتي در دسترسـي  . گرفتند، مورد استفاده بودند مي

 12ساعت روشنايي و  12به آب و غذا نداشتند و در شرايط نوري 

  .شدند مي ساعت تاريكي نگهداري

بصـورت داخـل   )  شركت تماد، ايران(از تزريق مزمن مرفين 

ء براي القا روز 4به مدت  mg/kg20 صفاقي دو بار در روز با دوز

گروههاي كنتـرل حيوانـاتي بودنـد    . تحمل به مرفين استفاده شد

  .گرفتند مي كه با همان الگو سالين داخل صفاقي مزمن

ميكـرو ليتـر    50روز تزريـق روزانـه    4درد التهابي مزمن بـا  

به طور متناوب به پنجه پاهاي چپ و راست حيـوان  % 5فرمالين 

روز اول كـف  : از تزريق عبارت بودنـد هاي  محل. گرديد مي ايجاد

پاي راست، روز دوم پشت پاي چپ، روز سوم پشت پاي راسـت،  

  .]15[روز چهارم كف پاي چپ 

 Tail- Flickبراي برآورد اثر ضـد دردي مـرفين از آزمـون    

) BL(در ابتدا زمان تاخير قبل از مصرف مرفين . ]7 [استفاده شد

) TL(گرديد و زمان تاخير پس از مصرف مـرفين   گيري مي اندازه

شدت نور دسـتگاه  . شد گيري مي دقيقه بعد از تزريق اندازه 20نيز

براي . ثانيه باشد 4تا 3طوري تنظيم شد كه زمان تاخير پايه بين 

شـد   مـي  ثانيه قطع 8جلوگيري از صدمه بافتي تابش نور پس از 

سه بار  در هر مورد زمان تاخير براي كشيدن دم ).cut-offزمان (

در سه نقطه متفاوت از يك سـوم ميـاني    اي با فواصل يك دقيقه

شد و ميانگين به عنوان زمان تاخير قبل و يـا   گيري مي دم اندازه

بـا   Tail- Flickپاسخ تاخير آزمون . شد مي بعد از تيمار محاسبه

درصـد بيـدردي از حـداكثر بـي دردي      استفاده از فرمول زير بـه 

  .]15 [شد مي و مقايسه تبديل) % MPE(ممكن 

 MPE% = [(TL–BL) / (Cut-off time –BL)] × 100  

 RT-PCRبررسي بيان ژنهاي مـورد نظـر بـا كمـك روش     

 اين كار در چند مرحلـه انجـام  . گرفت مي نيمه كمي انجام انجام

حيوان پس از دريافـت  : استخراج قطعه كمري نخاع) الف :شد مي

 16حـدود   ( روز، در روز پـنجم  4تزريقات مورد نظـر بـه مـدت    

 بـراي اسـتخراج نخـاع اسـتفاده    ) آخـرين تزريـق   ساعت پس از

بخش پشتي قطعه كمري نخـاع جـدا و بـه ميكروتيـوپ     . شد مي

پـس از اسـتخراج در نيتـروژن    ها  نمونه. گرديد مي استريل منتقل
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  كل  ي RNA  استخراج) ب .شدند مي نگهداري )-C)170° مايع

 RNX plus  از محلـول   با اسـتفاده   كل  ي RNA: نخاع  از بافت

  دسـتورالعمل   الكـل بـر طبـق   -كلروفـرم -و روش فنل ) سيناژن(

 RNA  و كيفي  كمي  بررسي) ج .گرديد  ، استخراج سازنده  شركت

 RNAاز  صــدم  بــدين منظــور رقــت يــك:  شــده  اســتخراج  ي

  هـاي  مـوج   در طول  آن  نوري  شد و جذب مي  استخراج شده تهيه

 سـنجش  RNA  آمـد و غلظـت   مـي   نانومتر بدسـت  280و  260

  ميكروگرم  يك :)نسخه برداري معكوس ( RTواكنش ) د .شد مي

بـافر   ميكروليتـر از  4 از بافت نخـاع بـا    آمده  بدست  ي RNAاز 

 dNTPو مقــــادير مناســــب از 5X [Fermentase]تكثيــــر 

]Fermentase[، Oligo dT ]Fermentase[ ،RNasin 

[Fermentase] ،2 MgCl ،ــزيم مــار و آب تي M- MULV  آن

شـد و   مـي   ميكروليتر رسانده 20  نهايي  حجم  به  DEPCشده با 

  بـه   سانتيگراد و سپس  درجه 42  در دماي  ساعت 1  مدت  ابتدا به

بـراي غيـر فعـال     ( سانتيگراد  درجه 70  در دماي  دقيقه 10  مدت

 -20  در دمـاي   واكـنش   محصول. گرديد مي  انكوبه) سازي آنزيم

  .شد مي  نگهداريسانتيگراد   درجه

هـاي   ژن  تـوالي  PCRبراي تهيـه پرايمرهـا ي واكنشـهاي    

TyH , MAO-A ،MAO-B و  COMTو β-actin  در موش

پرايمرهـاي  . آمد  دست  به Swiss-Prot  صحرايي با كمك وبگاه

رو ژنهاي مذكور با مشخصات ارائه شده در جـدول   رو و پس پيش

وبگـاه   روي Blastزار طراحي و يكتا بودن آنها با كمك نرم اف 1

NCBI تاييد شد.  

و ) ينا ژنســ( Taqبــا كمــك آنــزيم پليمــراز  PCRفرآينــد 

رو بـراي هـر ژن انجـام     پـس  و رو پرايمرهاي اختصاصـي پـيش  

جداگانـه   PCRبراي هـر ژن مـورد نظـر، يـك واكـنش      . گرفت

بـا كمـك    PCRبـراي هـر نمونـه واكنشـهاي     . استفاده گرديـد 

Master mix هر واكنش پرايمرهـاي مربـوط    شد و در مي تهيه

 و يـا  β-Actin ،TyH ،MAO-A ،MAO-Bبه يكي از ژنهاي 

COMT بر اسـاس نتـايج حاصـل از آزمايشـات     . شد مي استفاده

-MAO سيكل بـراي ژنهـاي   28 از، PCRواكنش  بهينه كردن

A ،MAO-B و COMT  سيكل براي 32وTyH  استفاده شـد .

، PCRبـا    تكثيـر شـده    عـه قط  از هويت  منظور اطمينان  نهايتا به

براي قطعات تكثير شده بـا كمـك    PCR  محصول  هضم  الگوي

   .قرار گرفت و تاييد شد  برش دهنده مورد بررسيهاي  آنزيم

  و بواسـطه   بـنفش   نـور مـاوراي    تابش  تحت PCR  محصول

  عكسـبرداري   و از آن  آگارز رؤيـت   برومايد در ژل  حضور اتيديوم

 Labworks افـزار  نـرم   كمك  هر باند به  هاي سيگنال  شدت. شد

. مقايسه شـد  test t-  با كمك آزمون  حاصله  شد و نتايج  سنجيده

براي هر نمونه تـراكم بانـد مربـوط بـه تيـروزين هيدروكسـيلاز       

(TyH) ،MAO-A،  MAO-B وCOMT  نسبت به تراكم باند

هـر گـروه شـامل    . شـد  گيـري مـي   انـدازه  β-Actinمربوط بـه  

  .حيوان بود 6بدست آمده از حداقل هاي  نمونه

  ها يافته

براي ايجاد تحمل به اثـر ضـد دردي مـرفين، سـه گـروه از      

روز، دو بـا ر   4ابتـدا در طـي   . حيوانات مورد بررسي قرار گرفتنـد 

تزريـق شـد و    mg/kg 20، در گروه اول مـرفين  )صبح و عصر(

را بصورت داخـل نخـاعي دريافـت     گروههاي دوم و سوم سالين

ساعت پـس از اخـرين تزريـق     16تا  14(صبح روز پنجم . كردند

شـد و اثـر    مي و يا سالين انجام mg/kg10تزريق مرفين ) مرفين

تزريـق  . شـد  مـي  سـنجش  Tail- Flickبا آزمون  آخرين تزريق

بـل سـالين دريافـت كـرده     روز ق 4مرفين در گروهي كه در طي 

  هاي مورد مطالعه توالي پرايمرهاي مورد استفاده در تكثير بخشي از مربوط به ژن -1جدول 

 نام  ژن  نوع پرايمر توالي پرايمر
5’- GCCAGGAACGGAAATTTGTA -3’ F MAO-A 
5’- TCTCAGGTGGAAGCTCTGGT -3’ R  
5’- TGGGAAGATTCCAGAGGATG -3’ F MAO-B 
5’- GCTGACAAGATGGTGGTCAA -3’ R  
5’- ATCTTCACGGGGTTTCAGTG -3’ F COMT 

5’- GAGCTGCTGGGGACAGTAAG -3’ R  
5’-CATGCCTCCTCACCTATGCA-3’ F TyH 

5’-GTACGGGTCAAACTTCACAGA-3’ R  
5’- CCCAGAGCAAGAGAGGCATC -3’ F β-Actin 
5’- CTCAGGAGGAGCAATGATCT -3’ R  

TyH =زين هيدروكسيلاز، تيرو MAO-A=  منوآمين اكسيداز A ، MAO-B =منوآمين اكسيدازB ،COMT=  كولكت-o-متيل ترانسفراز 
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كامل شد در حاليكـه تجـويز همـان     بودند باعث ايجاد بي دردي

دريافت كرده بـود،   نيز مرفين "در گروهي كه قبلا دوز از مرفين

بعنـوان كنتـرل در   ). >05/0p(بي دردي كمتري را ايجـاد كـرد   

سـالين دريافـت كـرده بودنـد، در روز      روز اول 4گروهي كه طي 

نشـان دهنـده    Tail-Flickآزمـون  . زريق شـد پنجم نيز سالين ت

  ).1شكل ( عدم ايجاد بي دردي در اين گروه بود

براي بررسي اثر درد مزمن بر تحمل به اثر ضد دردي مـرفين،  

 4در آزمايش ديگري از سه گروه حيوان استفاده شـد كـه در طـي    

، درد mg/kg20به ترتيب مـرفين  ) صبح و عصر(روز دو بار در روز 

در صبح روز ششـم بـه هـر سـه گـروه      . گرفتند مرفين مي+دردويا 

نتايج نشـان داد كـه كـاربرد    . تزريق شد mg/kg 10مرفين با دوز 

درد مزمن به تنهايي با الگوي فوق اثري بر پاسخ دهي به اثر ضـد  

دردي مرفين ندارد اما در كاربرد توام با مرفين ايجاد تحمل به اثـر  

  ).2شكل (د ده ضد دردي مرفين را كاهش مي

، ميزان بيان ژن آن در MAO-Aبراي بررسي تغييرات بيان 

در . بررسـي شـد  ) 5روز (ساعت پس از آخرين تزريـق   16تا  14

گروه دريافت كننده مرفين تغييـر بـارزي در ميـزان بيـان ژن در     

اما در گروه دريافت كننـده درد  . مقايسه با گروه سالين ديده نشد

به گروه كنترل افزايش معني داري مزمن، ميزان بيان ژن نسبت 

مـرفين،  +در گـروه دريافـت كننـده درد   ).  >05/0p(را نشان داد 

  ).3شكل  ( تغيير بيان ژن نسبت به گروه كنترل معني دار نبود

در گروههاي مختلف، نشان  MAO-Bبررسي تغييرات بيان 

دهنده افزايش بيان اين ژن در گروه دريافت كننده مرفين مزمن 

در گروههـاي دريافـت   ). >p 05/0(گروه كنتـرل بـود    نسبت به

 ديده نشـد  MAO-Bتغييري در بيان  مرفين+كننده درد ويا درد

  ).4شكل (

در گروههاي مختلف، حـاكي   COMTبررسي تغييرات بيان 

از آن بود كه اين ژن در هر سه گروه دريافت كننده مـرفين، درد  

كنتـرل نـدارد   مرفين تغيير معني داري نسبت بـه گـروه   +ويا درد

  ).5شكل (

براي بررسي تغييرات بيـان تيـروزين هيدروكسـيلاز، ميـزان     

بررسي  )5روز (ساعت پس از آخرين تزريق  16تا  14بيان آن در 

ميزان بيان اين ژن در گروه دريافـت كننـده مـرفين مـزمن     . شد

 كاهش معني داري نسبت به گروه دريافت كننده سـالين داشـت  

مصرف مزمن مرفين روزي دوبار وبه مدت پنج روز باعث كاهش ميـزان -1شكل 

بي دردي ناشي از مرفين در روز ششم و بعبارتي تكوين تحمل نسـبت بـه اثـر ضـد

دردي مرفين گرديد درصورتيكه در گروه دريافت كننده سـالين مـزمن، مـرفين بـي

±ميـانگين   نتايج به صورت. >p< ،001/0*** p*05/0 .دردي شديدي ايجاد كرد

  .حداكثر بيدردي ممكنMPE= .خطاي استاندارد نشان داده شده است

درد بـا. اثر ايجاد همزمان درد بر ايجاد تحمل به اثر ضـد دردي مـرفين   -2 شكل

كـاربرد تـوأم درد و مـرفين در. تزريق زير جلدي فرمالين به پنجه حيوان ايجاد شـد 

رزي توسط مرفين به تنهـايي در روزروز اول باعث ايجاد بي دردي قوي و بار 5طي 

خطاي اسـتاندارد نشـان داده ±نتايج به صورت ميانگين ، >p **01/0 ششم گرديد

 .حداكثر بيدردي ممكنMPE= .شده است
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، درد مـزمن(.Mor)) روزي دوبار وبه مدت پـنج روز (اثر مصرف مزمن مرفين  - 3شكل 

(Pain) مرفين مزمن +و دردمزمن(Pain+Mor.) ن بيـان ژن منـوآمين اكسـيدازبر ميزا

A )MAO-A ( ميـزان بيـان ژن بـا. ساعت پس از آخـرين تزريـق مـرفين    16تا  14در

اكتين نرمـالايز- نيمه كمي سنجش و نسبت به بيان استاندارد داخلي بتا RT-PCRكمك 

 .خطاي استاندارد نشان داده شده است ±نتايج به صورت ميانگين . >p*05/0. شده است
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) 01/0(p< .ثر معني داري بر ميزان بيان اين آنـزيم  درد مزمن ا

مـرفين، هرچنـد بيـان ژن    +در گروه دريافت كننـده درد . نداشت

تيروزين هيدروكسيلاز نسبت به گـروه كنتـرل بصـورت كـاهش     

اما بيان آن نسبت بـه گـروه دريافـت    ) >05/0p ( يافته ديده شد

  ).6شكل  ( >p)05/0 ( كتتده مرفين مزمن افزايش نشان داد

  حثب

نتايج بدست آمده از مطالعات رفتاري نشان داد كه مرفين در 

الگوي مزمن بكار رفته در اين آزمـايش قـادر بـود باعـث ايجـاد      

بنابراين تغييرات ديده شـده  . تحمل به اثر ضددردي مرفين گردد

در بيان ژنهاي مورد مطالعـه در ايـن گـزارش عمـلا در شـرايط      

تواننـد در ايجـاد    مـي  تمالاو احاند  تحمل به مرفين مشاهده شده

همچنين درد مزمن در الگوي مورد اسـتفاده  . تحمل دخيل باشند

ايـن مشـاهده بـا    . قادر بود تحمـل بـه مـرفين را كـاهش دهـد     

حاصل از گزارشات قبلي از جمله عدم ايجاد تحمل بـه  هاي  يافته

اثر ضد دردي مرفين در موشهاي صحرايي در حضور درد ناشـي  

تغييـرات ديـده شـده در     .مطابقت دارد ]36-34، 15[فرمالين  از

بيان ژنهاي مورد مطالعه در اين گزارش به دنبـال مصـرف تـوام    

مرفين با درد مزمن عملا در شرايط كـاهش تحمـل بـه مـرفين     

  .توانند در مهار تحمل دخيل باشند مي و احتمالااند  مشاهده شده

براي برآورد تغييرات بيان ژن، در اين مطالعـه از يـك روش   

براي حذف خطاهاي آزمـايش در  . نيمه كمي شده استفاده گرديد

و انجام واكنش نسخه  RNAطي مراحل مختلف مانند استخراج 

. ، از يك اسـتاندارد داخلـي اسـتفاده شـد    (RT)برداري معكوس 

 ـ     ي در مطالعـات  استفاده از بتا اكتـين بـه عنـوان اسـتاندارد داخل

در مطالعه حاضر براي هر نمونه بـافتي  . مختلف مورد توجه است

ــزان  ــاي  mRNAميــ و  MAO-a ،MAO-b ،COMTژنهــ

تيروزين هيدروكسيلاز نسبت به بتـا اكتـين سـنجيده شـد تـا از      

  .كاسته شود PCRخطاي مربوط به مراحل قبل از 

 µبه دنبال مصرف مرفين و آگونيستهاي اختصاصي گيرنـده  

كرد نورونهاي كاتكولامينرژيك در هيپوتالاموس دسـتخوش  عمل

گـزارش شـده اسـت كـه مـرفين از طريـق       . ]10[شود  مي تغيير

 2αو رسـپتورهاي  HT1A-5افزايش حساسيت اتورسـپتورهاي  
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، درد(.Mor)) روزي دوبار وبه مـدت پـنج روز  (ر مصرف مزمن مرفين اث -4شكل 

بــر ميــزان بيــان ژن (.Pain+Mor)مــرفين مــزمن +و دردمــزمن (Pain)مــزمن 

.ساعت پس از آخرين تزريـق مـرفين   16تا  14در ) B )MAO-Bمنوآمين اكسيداز

نيمه كمي سنجش و نسبت به بيـان اسـتاندارد RT-PCRميزان بيان ژن با كمك 

خطـاي ±نتايج به صورت ميانگين . >p*05/0. اكتين نرمالايز شده است-اخلي بتاد

 .استاندارد نشان داده شده است

، درد(.Mor)) روزي دوبار وبه مـدت پـنج روز  (اثر مصرف مزمن مرفين  -5شكل 

بــر ميــزان بيــان ژن (.Pain+Mor)مــرفين مــزمن +و دردمــزمن (Pain)مــزمن 

ساعت پـس از آخـرين تزريـق 16تا  14در ) COMT ( متيل ترانسفراز-o-كتكول

نيمه كمي سـنجش و نسـبت بـه بيـان RT-PCRميزان بيان ژن با كمك . مرفين

نتايج به صورت ميـانگين. >p*05/0 .اكتين نرمالايز شده است-استاندارد داخلي بتا

 .خطاي استاندارد نشان داده شده است ±
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، درد(.Mor)) وبه مـدت پـنج روز  روزي دوبار (اثر مصرف مزمن مرفين  -6شكل 

بــر ميــزان بيــان ژن (.Pain+Mor)مــرفين مــزمن +و دردمــزمن (Pain)مــزمن 

.ساعت پس از آخـرين تزريـق مـرفين    16تا  14در  (TyH)تيروزين هيدروكسيلاز 

نيمه كمي سنجش و نسبت به بيـان اسـتاندارد RT-PCRميزان بيان ژن با كمك 

نتـايج بـه صـورت ،>p< ،01/0**p*05/0 .سـت اكتين نرمـالايز شـده ا  -داخلي بتا

 .طاي استاندارد نشان داده شده استخ ±ميانگين 
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مصـرف مـزمن   . ]26[دهـد   مـي  سنتز منوآمينهاي مغـز را تغييـر  

باعث  BDNFتق از مغز مرفين با واسطه فاكتور نوروتروفيك مش

بــا وجــود . ]1[گــردد  مــي پلاستيســيتي نرونهــاي نورآدرنرژيــك

گزارشهاي متعدد از تغييرات بوجود آمـده در نورونهـاي كـاتكولا    

در مطالعه حاضر , مينرژيك به دنبال مصرف حاد و مزمن مرفين

مورد ها  امكان تغيير در بيان ژنهاي دخيل در بيوسنتز كتكولامين

رفت و نشان داده شد كه در طي ايجاد تحمل بيان بررسي قرار گ

 تغييـر هـا   ژنها به نفع كاهش سنتز و افزايش حـذف كتكـولامين  

رسد مصرف مـزمن مـرفين باعـث كـاهش      مي به نظر. نمايد مي

شده و از اين طريـق  ها  دسترسي نرونهاي نخاعي به كتكولامين

 ـ. نمايد مي به تكوين تحمل كمك ي اين مشاهده با گزارشات قبل

ما از مهار ايجاد تحمل به مـرفين توسـط كـاربرد موضـعي اپـي      

  .نفرين همخواني دارد

ها  قبلا گزارش شده است كه القاء تحريك سنتز كاتكولامين

در مغز موش صحرايي باعث مهار تكـوين تحمـل بـه اثـر ضـد      

نتايج مختلف بـه  ها  شود، هر چند در ديگر گونه مي دردي مرفين

ه در تعامل بـا نتـايج پـژوهش حاضـر     كه اين نتيج ]2[دست آمد

اپي نفرين اثرات ضد دردي اپياتهاي درون زا يا برون زا را . است

ضـايعه  . ]11[كند  مي تقويت 2-احتمالا از طريق رسپتورهاي آلفا

نور آدرنرژيك هيپر آلژزياي ايجاد كـرده و اثـر   هاي  يا مهار آوران

وجه بـه ايـن   با ت. ]3،14،25[دهد  مي ضد دردي اپياتها را كاهش

 گزارشها و شباهت مكانيزمي هيپرآلـژزي و تحمـل پـيش بينـي    

گردد كه كاهش اپي نفرين يكي از علل ايجاد تحمل باشـد و   مي

متعـدد  هـاي   در كنـار مكـانيزم  . نتايج ما اين مسئله را تاييد نمود

ديگر، ثابت شده كه يكي از پروتئينهاي دخيل در ايجاد تحمل در 

 باشـد  مـي  (NMDA ( ل دي آسپارتاتمتي Nبافت نخاع رسپتور

ــت .]38، 37، 31-33، 8، 6[ ــاي  آنتاگونيس ــانع از  NMDAه م

ــدي  ــل اپيوئي ــاد تحم ــي ايج ــوند  م ــين . ]39، 24، 23[ش همچن

اطلاعات راديوگرافي حضور تعداد بارزي از محلهـاي بانـد شـدن    

NMDA  2[كنـد   مـي  و گلوتامات را در شاخ خلفي نخاع ثابـت ،

رود رهايش افزايش يافته گلوتامـات در   مي رو انتطا ]22، 13، 12

نور اپي نفرين بطور معني . بتواند منجر به بروز تحمل گردد نخاع

ــاهش   ــاع را ك ــيناپتوزومهاي نخ ــات از س ــايش گلوتام  داري ره

بنابراين شايد بتـوان پيشـنهاد كـرد كـه تغييـر در      . ]16[دهد  مي

ش گلوتامات از جمله اپي نفرين با مهار رهايها  ميزان كتكولامين

و مانع از تكوين  NMDAباعث كاهش كنداكتانس رسپتورهاي 

رسد درد التهـابي مـزمن بـا     مي به نظر. شود مي تحمل اپيوئيدي

ايجاد تغييرات جبراني در بيان ژنهاي مورد مطالعه با مكانيزمهاي 
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