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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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  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

  

  .، موش صحراييمرينخاع ك اينتگرينها،  مرفين، تحمل، كاتيون منگنز،:هاي كليدي واژه
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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
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 ، انتقال سيناپسي  تكوين سيناپس كنند، از جمله شركت در        مي

 گيري حافظه، اما مكانيسم دقيق آنها ناشـناخته اسـت    و شكل 

 خــانواده اينتگرينهــا بعنــوان CNSدر سيناپــسهاي ]. 49، 4[

و در ] 33[ كننــد هــاي چــسباننده ســلولي عمــل مــي واســطه

ــد    ــي دارن ــدگي نرون ــيم كنن ــرات تنظ ــالغ اث ــاي ب . نرونه

اند، جاييكه  اينتگرينها بويژه در نواحي سيناپسي غني شده

 يـديد اسكلت سلول  ـ در گسترش سيناپس، حفظ و تج      آنها

  ].49[ نقش دارند) كنند كه در فعاليت سيناپسي شركت مي(

در هـر   :  مطـرح هـستند    اينتگرينها به عنـوان متالوپروتئينهـا     

 جايگاه اتصال بـه كـاتيون دوظرفيتـي         3-5هترودايمر اينتگرين   

اتــصال ايــن كاتيونهــا اثــرات قــويي روي عملكــرد . وجــود دارد

 توانـد موجـب     اتصال كاتيونهاي دوظرفيتـي مـي     . اينتگرين دارند 

 به پروتئينهاي ماتريكس خـارج       اتصال اينتگرين  تحريك يا مهار  

 اختـصاصي بـودن      يـا  وشـود    )به عنوان ليگاند اينتگرين   (سلولي  

براي بسياري از ]. 36[ دهند را تغيير مي به اينتگريناتصال ليگاند 

توانند موجـب تغييـر شـكل فـضايي        اينتگرينها كاتيون منگنز مي   

  ].27[ شوند كه با افزايش تمايل اتصال به ليگاند همراه است

هـاي    كاتيون منگنز فلز ضروري است كه در همـه بافـت          

ايـن كـاتيون دو ظرفيتـي بـراي         ]. 47[ پستانداران وجود دارد  

عملكرد نروني ضـروري اسـت و در تنظـيم رشـد نرونهـا، از               

كمبـود آن باعـث     ]. 6[ا نقش دارد    ه  طريق تعامل با اينتگرين   

مقدار ايـن كـاتيون در   ]. 34[ شود  ميCNSنقص در عملكرد    

كـاتيون  ]. 44[ باشد  مي/. µg/L 5/1  -83 مايع مغزي نخاعي  

منگنز در مغز در تنظيم ترشـح بعـضي از نروترنـسميترهاي            

 عصبي و تنظيم بيـان بعـضي از ترنـسپورترها شـركت دارد            

 مــزمن Mn++هاي اســترياتال در ســلول]. 46, 44, 41, 13[

فركانس و دامنه پتانسيلهاي تحريكي خودبخودي در غـشاي         

پس سيناپسي را در عدم حضور تغييرات خواص ذاتـي غـشاء            

 در مغز در طي رشـد و        Mn++پراكندگي  ]. 7[ دهد  افزايش مي 

تغييرات آن ممكن اسـت بـا بـالغ         . كند  افزايش سن تغيير مي   

  ].43[ باشدشدن مغز و عملكردهاي آن مرتبط 

 شـود  كاتيون منگنز باعث فعال شدن اينتگرينهـا مـي        

ــي  ] 50, 42, 31, 23, 15, 10[ ــاي دو ظرفيت ــان كاتيونه و از مي

تزريـق  ]. 31[ بيشترين اثـر را روي فعـال شـدن اينتگرينهـا دارد     

 mRNAنخاعي مرفين در موش صحرايي موجب افزايش  داخل

شـواهدي   ].45[ شود  كروگليال مي  در سلولهاي مي   Mαاينتگرين  

 در عملكرد اينتگرينهـا بـا مـصرف         كاهشوجود دارد كه احتمال     

كند و اين تغيير ممكن اسـت در ايجـاد    مكرر مرفين را مطرح مي  

 بطور خلاصه، تكوين تحمـل      .تحمل به مرفين نقش داشته باشد     

به اثر ضددردي اپيوئيدها با چندين فرآيند سلولي همراه است كه           

 اشاره  CaMKII و   NO  ،PKCبه افزايش   توان    از جمله آنها مي   

اي اثـرات مهـاري روي فعـال        هر سه اين مولكولها به گونه     . كرد

بنابراين، شايد بتوان   . ]30, 25, 21, 14, 3[شدن اينتگرينها دارند    

پيش بيني كرد كه منگنز با فعال كردن اينتگرينها و جبران اثرات 

 تا حدودي از تكوين     مهاري اپيوئيدها بر فعاليت اينتگرينها، بتواند     

 در اين مطالعـه سـعي شـده اسـت اثـر           . تحمل جلوگيري كند  

 فعال نمـودن اينتگرينهـا بوسـيله كـاتيون منگنـز بـر              مهاري

بـه دليـل    .  مرفين بررسي شود    اثر ضددردي   تحمل به  تكوين

 مغزي مانعي براي ورود مقادير دلخواه كـاتيون      - سد خوني  اينكه

ز اثرات وسيع آن در مصرف       است و براي پرهيز ا     CNSمنگنز به   

و موضعي كلريد منگنـز  ) .i.t(سيستميك، از تزريق داخل نخاعي  

)MnCl2 (استفاده شد.  

 ها مواد و روش

 بـا محـدوده وزنـي       Wistar نـژاد     بالغ موشهاي صحرايي نر  

تايي قرار   گرم كه تصادفي در گروههاي حداقل شش220-180

ي از نظر دسترسي به حيوانات محدوديت. گرفتند، مورد استفاده بود 

آب و غذا نداشـتند و در شـرايط كنتـرل شـده نـوري و گرمـايي           

 سـاعت تـاريكي،     12 ساعت روشـنايي و      12(شدند    نگهداري مي 

براي همه آزمايـشها، موشـهاي      ).  صبح بود  7روشنايي از ساعت    

بــا دارو تيمــار و آزمــايش ) صــبح و عــصر(صــحرايي دو نوبــت 

عي، حيوانـات بعـد از كـانول        براي تزريقات داخل نخـا    . شدند  مي

شد تا    شدند و به آنها اجازه داده مي        گذاري، جداگانه نگهداري مي   

بـراي پرهيـز   .  ساعت قبل از تيمار با دارو بهبود يابند48به مدت   

. شـدند  آموز مـي  از القاي استرس، حيوانات قبل از آزمايش دست

  .شد هر حيوان تنها يك بار استفاده مي

/.%) 9(در سـالين    ) ت تماد ايران  شرك(مرفين سو لفات    

ــاعي     ــل نخ ــصورت داخ ــده و ب ــل ش ــم ) .i.t(ح در حج

µ l/rat10)  ــا دوز ــي ) µg/rat15ب ــق م ــد تزري ــد . ش كلري

نيز بـصورت داخـل نخـاعي و در     )MnCl2(كاتيون منگنز 

µحجم  l/rat10)  با دوزnmol/rat 20 (شد تزريق مي.  
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ــاعي   ــل نخ ــق داخ ــاس روش  ) .i.t(تزري ــر اس  و Yakshب

Ruddy] 52[  ــت ــام گرف ــل از  . انج ــه، دو روز قب ــور خلاص بط

و ) mg/kg100(آزمايشهاي رفتاري، حيوانات با تزريـق كتـامين         

. شـدند   به طريق داخل صفاقي بيهوش مي     ) mg/kg20(زايلازين  

سپس سر حيوان در دستگاه استريوتاكس جهـت انجـام جراحـي            

 سـانتيمتر از بـين      2يك بـرش كوچـك بـه طـول          . شد  ثابت مي 

شها به طرف پايين ايجاد و عضلات گردني كنـار زده شـده و              گو

سـپس  . شدند  به آرامي از روي تيغه اكسي پيتال جمجمه آزاد مي         

شد كه  پيتال سوراخ كوچكي ايجاد مي  اكسي-وسط غشاء اطلس

اي از    گرديـد كـه نـشانه        نخاعي مي  -منجر به خروج مايع مغزي    

بـه   10پلي اتيلن   يك لوله   . دسترسي به فضاي زير عنكبوتيه بود     

متر آن به آرامـي در فـضاي          سانتي 8 سانتيمتر آماده و     11طول  

لوله . شد  زير عنكبوتيه به طرف قطعه كمري نخاع پيش برده مي         

 سـپس  استريل و% 70پلي اتيلن قبل از استفاده، به وسيله اتانول       

موشـهاي صـحرايي داراي     . شـد   با سالين استريل شسته مـي     

 قبل و Tail Flick را در زمان تاخير كانول تغيير معني داري

ات نـشان داده نـشده      اطلاع ـ(دادنـد     بعد از جراحي نشان نمي    

گرفـت و بـراي       متر از لوله خارج از نخاع قـرار مـي         سانتي 3 ).است

گـذاري   تنها حيواناتي كه بعد از كـانول . شد تزريق دارو استفاده مي

دارو يـا   . ندگرفت  كردند مورد آزمايش قرار مي      نقص حركتي پيدا نمي   

  .شد  تزريق ميµl/rat10سالين به صورت داخل نخاعي در حجم 

 µg/rat15نخـاعي،   صورت داخـل  از تزريق مزمن مرفين به

 روز  5مدت   به) عصر صبح و (دو بار در روز     ) µl/rat10در حجم   (

و بـراي بررسـي   ] 24[ شد  براي القاء تحمل به مرفين استفاده مي      

تكوين تحمل به مرفين، گروه اول اثر مهاري كاتيون منگنز روي 

 دقيقـه بعـد از آن       15 سـالين و     µl/rat10از موشهاي صـحرايي     

µg/rat15)  در حجــمµl/rat10( صــورت داخــل مــرفين را بــه 

را ) i.t(. مـرفين    µg/rat15گـروه دوم    . كردند  نخاعي دريافت مي  

در حجـم  (كاتيون منگنـز   nmol/rat 20  دقيقه بعد از تزريق15

µl/rat10 (دو گـروه كنتـرل ديگـر سـالين         . كردنـد   يافت مـي  در

)µl/rat-i.t. 10 (    نخاعي كاتيون منگنز يـا      را بعد از تزريق داخل

  .شد  روز تكرار مي5اين روند به مدت . كردند سالين دريافت مي

) روز ششم( ساعت پس از آخرين تزريق براي القاء تحمل    14

كردنـد و   دريافت مـي ) µg/rat15(حيوانات يك دوز ديگر مرفين   

ارزيـابي   ]Tail Flick ]11اثر ضددردي آن با استفاده از آزمون 

دردي قبل از تزريـق مـرفين و    سنجش ميزان بي. شد مي

 دقيقه بعد از تزريق مرفين يـا سـالين          120 و   60،  30،  15

 Tail Flickسه زمـان تـاخير   . انجام گرفت) گروه كنترل/.% (9

 شـد و ميـانگين آنهـا بـه          ميگيري    پايه قبل از تزريق مرفين اندازه     

در هـر مـورد زمـان     .شـد  گرفته مي ردر نظعنوان زمان تاخير پايه 

گيري   اي اندازه   تاخير براي كشيدن دم، سه بار با فواصل يك دقيقه         

 و يـا بعـد   )BL (عنوان زمان تـاخير قبـل   شد و ميانگين آن به مي

)TL (    شدت نـور دسـتگاه طـوري       . شد  از مصرف دارو محاسبه مي

بـراي  .  ثانيـه باشـد  4 تـا  3شد كه زمان تاخير پايه بـين         م مي تنظي

شـد    ثانيـه قطـع مـي   8جلوگيري از صدمه بافت، تابش نور پس از         

)cut-off time(. تـاخير آزمـون   زمـان  براي مقايسه پاسخ 

Tail-flick   فرمول زير درصد بيـدردي       با كمك  گروههاي مختلف در 

  .]20[ شد ي ممحاسبه) MPE %(از حد اكثر بيدردي ممكن 

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

تفـاوت آمـاري    . اند ارائه شده  SEM±نتايج بصورت ميانگين  

 در قبل و بعـد از مـصرف   Tail Flickبين زمان تاخير در آزمون 

تفـاوت بـين   .  برآورد شده استPaird t-studentدارو با آزمون 

 در گروههاي مختلـف  اثر ممكن دردي از حداكثر ميانگين اثر بي

 Tukeyبدنبال آن آزمون      يكطرفه و  ANOVAبا كمك آزمون    

دار بودن تفاوت    عنوان حداقل سطح معني     به P>./.5. برآورد شد 

  .مورد استفاده قرارگرفته استها  ميانگين

  ها يافته

مـصرف  نشان داده شده است، در ) 1شكل (همانطور كه در 

در موشـهاي صـحرايي    µg/rat-i.t. 15مـرفين بـا دوز     تك دور   

تـك دوز كـاتيون منگنـز و        . دردي معني داري را ايجاد نمـود       بي

  .نكرد ايجاد هيچ گونه بي دردي) كنترل(سالين 

 روز،  5در موشهاي صحرايي دريافت كننده سـالين بـه مـدت            

 قـوي دردي   در روز ششم بي    µg/rat-i.t. 15 تزريق مرفين با دوز   

به مرفين به دنبال مـصرف    ايجاد كرد كه نشان دهنده عدم تحمل        

گروهـي از حيوانـات كـه    در ). 2شـكل (داخل نخاعي سالين اسـت   

 و در حجـم  nmol/rat 20 بـا دوز ( روز 5كاتيون منگنز را به مدت 

µl 10 ( تزريق مرفين با دوز    ه بودند، دريافت كرد µg/rat-i.t.15  در 

 مصرف مزمن مـرفين بـا دوز      . ي ايجاد كرد  قودردي   روز ششم بي  

µg/rat-i.t. 15      دردي  به مدت پنج روز باعث كـاهش ميـزان بـي

  ).2شكل( ناشي از همان دوز مرفين در روز ششم گرديد
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 بـه همـراه     .µg/rat-i.t 15 مصرف مزمن مرفين با دوز    

 شـد تـا در روز شـشم          به مدت پنج روز باعث     كاتيون منگنز 

ايـن  . قـوي باشـد   دردي   بيمرفين به تنهايي قادر به ايجاد       

عني داري قويتر از اثر بـي دردي مـرفين در           بيدردي بطور م  

 روز مـرفين تنهـا دريافـت        5حيواناتي بود كه قبلا به مدت       

كرده بودند و البته بطور معني داري ضـعيف تـر از بيـدردي        

 روز سـالين تنهـا   5مرفين در حيواناتي بود كه قبلا به مدت  

  .)3شكل(دريافت كرده بودند 

ال تـك دوز مـرفين    بـدنب Tail Flickزمـان تـاخير   مقايسه 

)µg/rat 15 (    مرفين، نـشان داد كـه كـاتيون        + يا كاتيون منگنز

  ).4شكل (منگنز اثري روي بيدردي مرفين ندارد 

  بحث

 تواند  اين بود كه كاتيون منگنز مي      در اين مطالعه فرض   

 بـه اثـر      از تكـوين تحمـل     بوسيله فعال كـردن اينتگرينهـا     

براي القاء  .  كند  مرفين در موش صحرايي ممانعت     ضددردي

نخـاعي آن    تحمل به اثر ضددردي مرفين، از تزريق داخـل        

 روز و دو بـار در روز     5 بـه مـدت      µg/rat-i.t.15به ميـزان    

نتـايج بدسـت آمـده حـاكي از         . استفاده شـد  ) عصر صبح و (

كــاهش معنــي دار اثــر ضــددردي مــرفين در ايــن گــروه از 

من حيوانات در روز ششم بود و نـشان داد كـه مـصرف مـز              

مرفين با الگوي مذكور قادر است تا نسبت به اثر ضـددردي       

  .همان دوز مرفين، ايجاد تحمل نمايد

اتـصال سـلولي بـراي    هـاي   يك خانواده از گيرنده    اينتگرينها

) پلاستيسيتي سيناپـسي  (وساطت تغييرات در ارتباطات سيناپسي      

ــده]. 35, 22, 16, 8[ هــستند اينتگــرين داراي دو هــاي  گيرن

كه هركدام از زيرواحدها داراي چندين  هستند β و α زيرواحد

ــده. ايزوفــرم هــستند امكــان انتقــال دوطرفــه هــا  ايــن گيرن

فـراهم  نالهاي بيوشيميايي و مكانيكي را از عرض غـشاء          گسي

اينتگرينها داراي زيرواحد كاتالكتيك نيـستند و      ]. 16, 6[ كنند  مي

ط وابـسته   بنابراين سيگنالينگ اينتگرين بـه مولكولهـاي حدواس ـ       

 سيتوپلاسمي كوتاه اينتگرينها داراي هيچ فعاليت       امنهد]. 5[ است

آنزيمي نيست و بنـابراين اينتگرينهـا مـسيرهاي پيـام رسـاني را           

ــه      ــمي از جمل ــاي سيتوپلاس ــا پروتئينه ــرهمكنش ب ــط ب توس

و پروتئينهاي سيگنالينگ كاتالكتيـك،  سلولي  اسكلت  هايپروتئين

 ماتريكس  پروتئينهايتگرينها به   وقتي اين ]. 40[ ندنك  وساطت مي 

اجتماعـات   شـده و     مجتمعشوند،     متصل مي  )ECM ( سلولي بين

 هـا  كانونايـن تـشكيل  . دهنـد   را تـشكيل مـي  اينتگريني كـانوني  

كنـد كـه بوسـيله آن مولكولهـاي پيـام             مكانيسمي را فراهم مـي    

حـداقل  ]. 5[  كنار هم قـرار گيرنـد      توانند رساني سيتوپلاسمي مي  

ز جمله پروتئينهاي متصل شونده به اكتين، آنزيمها،         پروتئين ا  21

بـرداري، شـناخته     نـسخه هـاي     پروتئينهاي آداپتور و فعال كننده    

 اينتگرينهـاي بتـا متـصل    انتهـاي سيتوپلاسـميك  كه به   اند    شده

مختلفـي از رشـد     هـاي     ، جنبه هابنابراين، اينتگرين ]. 28[ شوند  مي

)++Mn(و كاتيون منگنـز  ) .Sal(، سالين  ).Mor( مقايسه اثر تك دوز مرفين       -1 شكل

بـي در موشـهاي صـحرايي       µg/rat-i.t.15مرفين بـا دوز     مصرف تك دور     .بر آستانه درد  

و ســالين) nmol/rat 20(تــك دوز كــاتيون منگنــز . دردي معنــي داري را ايجــاد نمــود

فـت در مقايـسه بـا گـروه دريا   >P *** 001/0. نكـرد  ايجاد هيچ گونه بي دردي) كنترل(

 . خطاي استاندارد نشان داده شده است±نتايج بصورت ميانگين . كننده سالين

در اثـرμg/rat-i.t 15فين  تحمل زايي نسبت بـه بـي دردي مـر         بررسي   -2 شكل

در). Mn(++و كـاتيون منگنــز  ) sal.(سـالين  ) Mor.( و مكـرر مــرفين  i.t.تجـويز  

كردنـد،   مي  مرفين را در يافت    µg/rat-i.t.15 روز   5موشهاي صحرايي كه به مدت      

 بـه و كـاتيون منگنـز     در موشهاي صحرايي دريافت كننده سـالين       . ايجاد شد  تحمل

 در روز شـشم بيـدردي شـديديµg/rat-i.t.15 بـا دوز      روز، تزريق مرفين   5مدت  

 در مقايـسه>P *** 001/0 بيدردي از حداكثر بيدردي ممكن،= MPE. ايجاد كرد

± نتـايج بـصورت ميـانگين    .5 تـا  1با گروه دريافت كننده سالين در طـي روزهـاي        

 .خطاي استاندارد نشان داده شده است
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اينتگرينهـا  ]. 38, 17[ دن ـده  وتمايز نروني را تحت تاثير قرار مـي       

اين اينتگرينها بيشتر در ]. 49[اند  فراوانبويژه در نواحي سيناپسي 

سرخارهاي دندريتي قرار دارند و در انتهاي آكسوني اغلب تـراكم           

 ].33[ دنــده كمتــري نــسبت بــه خارهــاي دنــدريتي نــشان مــي

 توانند عملكرد رسپتورهاي جفت شـونده بـا         اينتگرينها مي 

G-   پروتئين )GPCRs (          و اجزاي سيگنالينگ مـرتبط بـا آنهـا را

 پروتئينهـا بـه طـور مـستقيم بوسـيله           Gبعـضي از    . تنظيم كنند 

. شـوند   مولكولهاي حدواسط به اينتگرينهاي خاصـي متـصل مـي         

تواننـد سـيگنالينگ را بوسـيله بعـضي از       بنابراين، اينتگرينها مـي   

GPCR     ـ  د ها از قبيل رسپتورهاي اپيوئيدي تحت تـاثير قـرار دهن

 تـوالي   ارتباط فيزيكي ميان اينتگرينهاي متصل شـونده بـه        . ]5[

و گيرنـده اپيوئيـدي ميـو      ) RGD( آسپارتات   - گلايسين -آرژنين

)MOR ( گـزارش شـده اسـت      عصب سه قلو    هسته در نرونهاي .

 در ايـن نرونهـا همـراه بـا          RGDاينتگرينهاي متصل شونده به     

MOR         هـستند،    هستند كه به نقاط خاصي كه اتصالات كـانوني 

همچنـين ايـن اينتگرينهـا نقـش مهمـي را در            . شوند  محدود مي 

 هسته عصب سـه قلـو     رونهاي  وتنظيم سيگنالينگ اپيوئيدي در ن    

 اجتماعـات در ) MOR(اپيوئيدي ميـو    هاي    گيرنده. كنند  بازي مي 

بطـور خلاصـه ايـن      ]. 5[  بيـشتر وجـود دارنـد       ذكر شـده   كانوني

 و  MORوي پراكنـدگي    كند كه تنظيم الگ     اطلاعات پيشنهاد مي  

تنظيم مولكولهاي سيگنالينگ بوسيله اينتگرينهاي متصل شونده       

هسته رونهاي  و ممكن است براي سيگنالينگ موثر در ن       RGDبه  

 فعـال شـدن اينتگرينهـا بطـور         ].5[  ضروري باشد  عصب سه قلو  

غيرفعـال كـردن   . دهد   داخل سلولي را كاهش مي     cAMPبارزي  

را ) ليگاند رسپتور اپيوئيدي ميو (DAMGO اينتگرين، سيگنالينگ 1بتا 

در اين سلولها    cAMPكند و موجب مهار كاهش        مهار مي 

كنـد كـه اينتگرينهـاي اتـصال          اين پيشنهاد مي  . شود  مي

 پروتئينهـا   Gكانوني احتمالا بوسيله تغييـر تعـاملات بـا          

، سيگنالينگ رسپتور اپيوئيـدي ميـو را        )Gαs در مقابل  Gαiمثلاً  (

علاوه بر اين، كانالهاي وابـسته بـه ليگانـد،         .]5[،  كنند  كنترل مي 

. شـوند   بويژه رسپتورهاي گلوتامات بوسيله اينتگرينها كنترل مـي       

تواننـد كانالهـاي    همچنين شواهدي وجود دارند كه اينتگرينها مي 

مـاكرومولكولي را تـشكيل   هـاي    يوني را تنظيم كند و كمـپلكس      

در غـشاي پلاسـمايي      مكان كانـال     ندر تعيي دهند، بنابراين،     مي

همانطور كه اينتگرينهـا فعاليـت كانالهـا را كنتـرل           . شركت دارند 

كنند، كانالهـا نيـز فعـال شـدن و بيـان اينتگـرين را كنتـرل                   مي

 در نرونهاي هيپوكمپ، اينتگرينها موجب افـزايش بيـان    .كنند  مي

رسـد اينتگرينهـا       بنابراين بنظـر مـي     .]2[شوند     مي kv4.2كانال  

غـشايي از جملـه     هـاي     مهـم در تمركـز گيرنـده      نقشي فعال و    

هاي اپيوئيدي ميو و كانالهاي يـوني در نقـاطي خـاص،            گيرنده

دارند و از اين طريـق در افـزايش كـارآيي           ها    بويژه در سيناپس  

  .سيناپسي موثر هستند

 شـود  كاتيون منگنز باعث فعال شدن اينتگرينهـا مـي        

ــي  و  ]50, 42, 31, 23, 15, 10[ ــاي دو ظرفيت ــان كاتيونه از مي

اثر كـاتيون  ]. 31[ بيشترين اثر را روي فعال شدن اينتگرينها دارد      

 تحمل به مرفين به دنبـال مـصرف داخـل نخـاعي و مكـرركاهش بارز  -3 شكل

 بـه مـدتمرفين+ در موشهاي صحرايي دريافت كننده كاتيون منگنز      . كاتيون منگنز 

دردي شـديدي ايجـاد  در روز ششم بي    µg/rat-i.t.15با دوز    روز، تزريق مرفين     5

در مقايـسه بـا گـروه دريافـت >P< ،01/0 ** P<، 05/0 * P *** 001/0 .كـرد 

 خطـاي±نتـايج بـصورت ميـانگين    . 5 تـا  1كننده دو دوز سالين در طي روزهـاي       

 .استاندارد نشان داده شده است

مـرفين در مـصرف داخـل تداخل كاتيون منگنز بـا اثـر ضـد دردي     عدم -4 شكل

بـه تنهـايي و يـا بـه µg/rat-i.t.15 مرفين بـا دوز      تك دوز مصرف  .  و توام  نخاعي

در مقايسه با >P *** 001/0 . گرديدمشابهيدردي   باعث بيهمراه كاتيون منگنز

 خطـاي اسـتاندارد±نتايج بصورت ميـانگين     .  دريافت كننده دو دوز سالين     گروه

 .داده شده استنشان 
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گونه سلولي ثابت شـده      هاي اينتگرين چندين  منگنز روي گيرنده  

كاتيون منگنز با دمـين خـارج سـلولي         ]. 19, 18, 12[ است

 شـود   اينتگرينها متصل شده و موجب فعال شدن آن مـي         

ــد . ]51, 42, 26, 1[ ــصل αزيرواح ــه مت ــرين داراي ناحي   اينتگ

توانـد بـه طـور بـارزي اتـصال            شونده به يون فلزي است كه مي      

 تحت تـاثير قـرار دهـد، بـراي     ECMاينتگرين را به مولكولهاي  

 اينتگرين داراي چهار ناحيه متصل شـونده بـه          vαمثال زيرواحد   

 ECMباشد كه در نزديكي جايگاهي است كـه         مي يونهاي فلزي 

در مقايـسه بـا همـه كاتيونهـاي دو          . شود  اينتگرين متصل مي  به  

  و  دارد vαظرفيتي، كاتيون منگنز بالاترين ميل اتصالي را بـراي          

اتصال كاتيون منگنز قادر اسـت ميـل اتـصالي اينتگـرين را بـه               

ECM ــد ــزايش دهــ ــلولهاي  ]. 39[  افــ ــين در ســ همچنــ

، اينتگرينهـا پيـام   )PC12(فئوكروموسـيتوماي مـوش صـحرايي    

در ايـن سـلولها     . كنند  اتيون منگنز را به داخل سلول منتقل مي       ك

 1βشـود كـه بوسـيله        كاتيون منگنـز موجـب رشـد نرونـي مـي          

 اينتگرينها نقش بـارزي در ايـن        vαشود و     تگرين وساطت مي  اين

همچنين كاتيون منگنـز بوسـيله تنظـيم        ]. 26[رشد نروني دارند    

كس خـارج سـلولي،     اتصال گيرنده اينتگرين به پروتئينهاي ماتري     

رسد كاتيون    نظر مي  به]. 37[ نقش مهمي را در تمايز سلولي دارد      

منگنز با فعال كردن اينتگرينها موجب افزايش قـدرت اتـصالات           

ــده  ــز گيرن ــسها و تمرك ــشايي در سيناپ ــاي  غ ــد ه ــشايي مانن غ

شـود و    ها مـي    كانالهاي يوني در سيناپس    اپيوئيدي و هاي    گيرنده

دهنـد و از طرفـي بـا          ناپس را افزايش مي   بدين وسيله كارآيي سي   

اپيوئيـدي و متمركـز كـردن      هاي    تنظيم الگوي پراكندگي گيرنده   

را در هــا  تواننــد كــارآيي ايـن گيرنــده  هــا، مـي  آنهـا در ســيناپس 

  .افزايش دهندها  سيناپس

بـصورت  (دهنـد مـرفين       اطلاعاتي وجود دارد كه نـشان مـي       

شـود    مـي Mα اينتگرين  mRNAموجب افزايش   ) داخل نخاعي 

تواند دو علت داشته  اينتگرينها مي  mRNAافزايش ميزان. ]45[

 فيدبك ناشـي    -2.  افزايش مستقيم بيان توسط مرفين     -1: باشد

فعـال كـردن اينتگرينهـا      . از مهار اينتگرين توسط مرفين مكـرر      

. شود بوسيله منگنز موجب مهار تحمل به اثر ضددردي مرفين مي

شات ما نشان داد كه تزريق توام منگنز        همچنين نتايج اوليه آزماي   

 اينتگـرين نـسبت بـه گـروه         mRNAمرفين منجر به كاهش     + 

بـر اسـاس مطالعـات     ). اطلاعات چاپ نشده  (شود    مرفين تنها مي  

 همـراه   CaMKII و   NO  ،PKCقبلي، ايجاد تحمل با افـزايش       

اي اثرات مهـاري روي فعـال         هر سه اين مولكولها به گونه     . است

بنابراين، شايد بتوان   . ]30, 25, 21, 14, 3[ها دارند   شدن اينتگرين 

پيشنهاد كرد كه منگنز با فعال كـردن اينتگرينهـا و مخالفـت بـا        

تواند تا حدودي از اثرات       اثرات مهاري اپيوئيدها بر اينتگرينها، مي     

  .ناخواسته اپيوئيدها از قبيل تحمل جلوگيري كند

ن منگنـز در    مكانيسمهاي احتمالي ديگري براي اثر كاتيو     

 كـه بيـشتر     توان مطرح نمـود     مهار روند تحمل به مرفين مي     

در تكـوين تحمـل بـه مـرفين          .باشد  مستقل از اينتگرينها مي   

از طرفي كاتيون منگنز قـادر      ] 21[ يابد   افزايش مي  NOتوليد  

 را كاهش دهـد و از ايـن طريـق    iNOSاست فعاليت آنزيمي  

ين شـايد بتـوان     ، بنـابرا  ]9[  را كـم كنـد     NOتواند سـنتز      مي

 قادر است NOپيشنهاد كرد كه كاتيون منگنز با كاهش توليد 

  .از تكوين تحمل به مرفين جلوگيري كند

علاوه براين، كاتيون منگنز براي فعاليت آنـزيم سوپراكـسيد          

ضروري است، ايـن آنـزيم در نخـاع بـا حـذف       ) SOD(دسموتاز  

 را از   NMDAسوپر اكسيد، هايپرآلجزياي ايجاد شده با گيرنـده         

و ممكن است با جلوگيري از فعـال شـدن ايـن         ] 32[ برد  بين مي 

يكي از مكانيسمهايي كه . گيرنده از تحمل به مرفين ممانعت كند

هـاي    در تكوين تحمل به مرفين نقش دارد، فعال شـدن گيرنـده           

NMDA48، 29[ باشد  مي.[  
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