
CHAPTER I I

L IT E R A T U R E  R EV IEW

M o r p h i n e  i s  t h e  o l d e s t  a n a l g e s i c  a g e n t  k no w n  t o  man a n d  i t s  

name d e r i v e s  f r o m  t h e  G r e e k ,  M o r p h e u s ,  G o d  o f  D r e a m s .  I t  may b e  g i v e n  

b y  o r a l  r o u t e ,  b u t  s i n c e  t h e  e f f e c t  i s  v a r i a b l e  ( Iw am o to  a n d  

K l a a s s e n ,  1 9 77 ;  G r e e n e  a n d  H u g e ,  1 9 8 2 ) ,  t h e n ,  i t  n o r m a l l y  g i v e n  b y  

s u b c u t a n e o u s  o r  i n t r a m u s c u l a r  r o u t e s .  T h e  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  c a n  

a l s o  b e  e m p lo y e d  (S a w e  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  I t s  p a i n  m o d u l a t i o n  i s  l i k e l y  

t o  o c c u r  a t  s u p r a s p i n a l  a n d  s p i n a l  c o r d  s i t e s  ( s t o e l t i n g ,  1 9 8 0 ) .  I n  

t h e  t r e a t m e n t  o f  a c u t e  p a i n  t h e  o f f i c i a l  d o s e  i s  8 - 2 0  mg, b u t  l a r g e r  

d o s e s  u p  t o  32  mg may s o m e t im e s  b e  r e q u i r e d .  T h e  a n a l g e s i c  e f f e c t  

r e a c h s  i t s  p e a k  a b o u t  20  m i n u t e s  a f t e r  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  a n d  

a b o u t  1 . 5  h o u r s  a f t e r  i n t r a m u s c u l a r  o r  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  (W o o d -  

S m i t h  a n d  S t e w a r t ,  1 9 6 4 ) .  F u r t h e r m o r e ,  v a r i o u s  m e d u l l a r y  a r e a s  a r e  

a l s o  a f f e c t e d  b y  m o r p h i n e .  T h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  i s  d e p r e s s e d  a n d  

b e c o m e s  l e s s  s e n s i t i v e  t o  t h e  s t i m u l a n t  e f f e c t  o f  c a r b o n  d i o x i d e  

( A d r i a n i ,  1 9 7 0 ) .  T h i s  e f f e c t  i s  d e t e c t a b l e  e v e n  a f t e r  t h e  s m a l l e s t  

e f f e c t i v e  a n a l g e s i c  d o s e s  o f  m o r p h in e  a n d  a f t e r  o v e r d o s a g e  i t  i s  t h e  

c a u s e  o f  d e a t h .

When m o r p h in e  i s  u s e d  f o r  p r o l o n g e d  p e r i o d ,  some p a t i e n t s  

r e q u i r e  i n c r e a s i n g  d o s e s  t o  p r o v i d e  t h e  sam e d e g r e e  o f  a n a l g e s i a ,  

a n d  t o l e r a n c e  i s  s a i d  t o  h a v e  d e v e l o p e d  ( S n y d e r ,  1 9 7 5 ) .  S u c h  

t o l e r a n c e  i s  c a l l e d  a c q u i r e d  t o l e r a n c e  u s u a l l y  t a k e s  2 - 3  w e e k s  t o
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d e v e l o p  ๐ท m o d e r a t e  t h e r a p e u t i c  d o s e s ,  b u t  w i l l  o c c u r  m o re  r a p i d l y  

i f  d o s a g e  i s  r a i s e d  ( G i lm a n  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  A  c r o s s - t o l e r a n c e  c o u l d  

o c c u r  t o  d r u g s  o f  c l o s e l y  r e l a t e d  c h e m i c a l  s t r u c t u r e ,  f o r  e x a m p le ,  

o t h e r  p h e n a n t h r e n e  d e r i v a t i v e s  ( W o o d - S m i t h  a n d  S t e w a r t ,  1 9 6 4 ) .  

P h y s i c a l  d e p e n d e n c e  a l s o  d e v e l o p s  r e a d i l y  a n d  i s  r e v e a l e d  b y  t h e  

o n s e t  o f  w i t h d r a w a l  s y m p to m s ,  e i t h e r  o n  d r u g  w i t h d r a w a l  o r  b y  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  n a r c o t i c  a n t a g o n i s t .  W i t h d r a w a l  ร ym p tom s  u s u a l l y  

com m ence  a b o u t  1 0 -1 2  h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  d o s e  w i t h  y a w n i n g ,  

s w e a t i n g  a n d  r u n n i n g  o f  t h e  e y e s  a n d  n o s e .  T h e n  f o l l o w s  a  r e s t l e s s  

i r r e g u l a r  s l e e p  f o r  1 8 - 2 4  h o u r s .  T h e  p r e v i o u s  s i g n s  a n d  s y m p to m s  t h e n  

r e t u r n  a c c o m p a n i e d  b y  m y d r i a s i s  ( p u p i l s  d i l a t i o n ) ,  g o o s e f l e s h  ( a  

c o n d i t i o n  i n  w h i c h  t h e  s k i n  i s  r a i s e d  u p  i n  s m a l l  p o i n t s )  a n d  c r a m p s  

( s e v e r e  p a i n  f r o m  t h e  s u d d e n  t i g h t e n i n g  o f  a  m u s c l e  w h i c h  make 

m ovem en t  d i f f i c u l t )  a n d  l a t e r  b y  i n s o m n i a  ( h a b i t u a l  i n a b i l i t y  t o  

s l e e p ) ,  n a u s e a ,  v o m i t t i n g  a n d  d i a r r h e a .  S i g n s  a n d  s y m p to m s  r e a c h  

t h e i r  p e a k  i n  7 2  h o u r s  a n d  t h e y  d e c l i n e  o v e r  t h e  n e x t  7 - 1 0  d a y s .  

C o n s i d e r a b l e  l o s s  o f  w e i g h t  i s  f o u n d  d u r i n g  t h e  48  h o u r s  w i t h d r a w a l  

p e r i o d  ( L i g h t ,  1 9 3 0 ) .  D u r i n g  t h e  w i t h d r a w a l  p e r i o d  t o l e r a n c e  t o  

m o r p h in e  i s  r a p i d l y  l o s t ,  a n d  t h e  s y n d r o m e  may b e  t e r m i n a t e d  a t  a n y  

t im e  b y  a  s u i t a b l e  d o s e  o f  m o r p h in e  o r  r e l a t e d  d r u g s .  T h e  l o n g e r  t h e  

p e r i o d  o f  a b s t i n e n c e  t h e  s m a l l e r  t h e  d o s e  t h a t  w i l l  b e  r e q i u r e d  

( W o o d - S m i t h  a n d  S t e w a r t ,  1 9 6 4 ) .  A f t e r  s u c c e s s f u l  w i t h d r a w a l  t h e  

a d d i c t  i s  t a k i n g  f o o d  n o r m a l l y ,  h a s  r e g a i n e d  h i s  w e i g h t  a n d  p r e s e n t s  

t h e  p i c t u r e  o f  w e l l  b e i n g .  I f  h e  w o u l d  now  r e v e r t  t o  t h e  d r u g ,  h e  

s h o u l d  n e v e r  s t a r t  w i t h  m ore  t h a n  8 o r  16 mg o f  h e r o i n  o r  m o r p h i n e ,  

l a r g e r  a m o u n t s  t h a n  t h i s  c a u s i n g  t o x i c  s y m p to m s  a n d  e v e n  d e a t h ( L i g h t ,  

1 9 3 0 ) .  T h e r e  a r e  tw o  t y p e s  o f  m o d e l  w h i c h  e x p l a i n  o p i a t e  a d d i c t i o n .  

T h e  f i r s t  m o d e l  i n v o l v e d  a  c h a n g e  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  o p i a t e
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r e c e p t o r  o r  c l o s e l y  a l l i e d  s t r u c t u r e s ,  w h e r e a s  t h e  l a t t e r  m o d e l ,  o n e  

p r e s u m e s  t h a t  m o r p h in e  s u p p r e s s e s  som e n e u r o n a l  s y s t e m  i n  t h e  b r a i n .  

T o  c o m p e n s a t e ,  a  c o m p l e t e l y  s e p a r a t e  s y s t e m  i n c r e a s e s  i t s  a c t i v i t y  

t o  c o u n t e r a c t  t h e  s u p p r e s s i v e  a c t i o n  o f  m o r p h in e  w h e r e  u p o n  t h e  

o r g a n i s m  i s  t o l e r a n t .  When m o r p h in e  i s  w i t h d r a w n ,  t h e  o v e r a c t i v e  

s e c o n d  s y s t e m  p r o d u c e s  w i t h d r a w a l  s y s t e m s .  D u r i n g  a d d i c t i o n ,  t h e  

h y p e r s e n s i t i v i t y  t o  a n t a g o n i s t s  w o u ld  b e  c o u p l e d  w i t h  s u b s e n s i t i v i t y  

t o  a g o n i s t  ( S n y d e r ,  1 9 7 5 ) .

T r a d i t i o n a l  o p i a t e  a n t a g o n i s t s  d i f f e r  c h e m i c a l l y  f r o m  

a g o n i s t s  o n l y  i n  t h e  s u b s t i t u t i o n  o f  a n  N - a l l y l ,  N - c y c l o p r o p y l  o r  

r e l a t e d  g r o u p  f o r  t h e  N - m e t h y l  o f  a g o n i s t s  ( F i g u r e  1) ( S n y d e r ,  P e r t  

a n d  P a s t e r n a k ,  1 9 7 4 ;  S n y d e r ,  1 9 7 5 ) .  T h e  a n t a g o n i s t s  a r e  much m ore  

p o t e n t  t h a n  t h e  o p i a t e  a g o n i s t s  t h e m s e l v e s  a n d  s m a l l  d o s e s  of^ 

a n t a g o n i s t s  c a n  r e v e r s e  t h e  e f f e c t s  o f  10 t o  100  t i m e s  g r e a t e r  d o s e s  

o f  o p i a t e s  ( S n y d e r , P e r t  a n d  P a s t e r n a k ,  1 9 7 4 ) .

T h e  B i o l o g i c a l  D i s p o s i t i o n  o f  M o r p h in e

T h e  b i o l o g i c a l  d i s p o s i t i o n  o f  m o r p h in e  i s  c o m p o s e d  o f  t h e  

a b s o r p t i o n ,  d i s t r i b u t i o n ,  b i o l o g i c a l  t r a n s f o r m a t i o n  a n d  e l i m i n a t i o n  

p r o c e s s e s  ( B u n e t  a n d  S h e i n e r ,  1 9 8 5 ) .  I n  s p e a k i n g  o f  m o r p h in e  

r e c o v e r e d  f r o m  b i o l o g i c a l  m e d ia ,  t h e  t e r m s  f r e q u e n t l y  e n c o u n t e r e d  a r e  

" f r e e  m o r p h i n e " ,  " b o u n d ,  c o m b in e d  o r  c o n j u g a t e d  m o r p h i n e "  a n d  " t o t a l  

m o r p h i n e " .  F r e e  m o r p h in e  i s  g e n e r a l l y  a s s u m e d  t o  b e  t h e  u n c h a n g e d  

p a r e n t  c o m p o u n d .  T h e  t e r m s  b o u n d ,  c o m b in e d  a n d  c o n j u g a t e d  h a v e  b e e n  

u s e d  i n t e r c h a n g e a b l y  t o  i n d i c a t e  t h e  m o r p h in e  r e l e a s e  a f t e r  a c i d  

h y d r o l y s i s ,  a n d  t h e  q u a n t i t y  o f  b o u n d  m o r p h in e  i s  e s t i m a t e d  b y  t a k i n g
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t h e  d i f f e r e n t  b e t w e e n  t h e  t o t a l  a n d  f r e e  m o r p h in e  f o u n d  i n  a  g i v e n  

s a m p le  (W ay a n d  A d l e r ,  1 9 6 1 ) .  A p p r o x i m a t e l y  o n e - t h i r d  o f  t h e  

u n c h a n g e d  m o r p h in e  f o u n d  i n  human ( O l s e n ,  1 9 7 4 )  a n d  r h e s u s  m o n k e y  

p l a s m a  (R a n e  e t  a l . ,  1 9 8 4 )  i s  b o u n d  t o  a l b u m in  w i t h  a  s u b s t a n t i a l l y  

l e s s e r  am oun t  b o u n d  t o  g l o b u l i n  f r a c t i o n s .  P r o t e i n - b o u n d  m o r p h in e  i s  

p h a r m a c o l o g i c a l l y  i n e r t ,  a n d  i t  r e l a t e s  t o  t h e  f a c t  t h a t  o n l y  f r e e  

m o r p h in e  ( i . e . ,  n o t  b o u n d  t o  p r o t e i n s )  i s  c a p a b l e  o f  p e n e t r a t i n g  

b i o l o g i c a l  m em b ra n e s  t o  r e a c h  i t s  s i t e s  o f  a c t i o n ,  m e t a b o l i s m  a n d  

e x c r e t i o n .  B u t  t h e  p r o t e i n - b o u n d  m o r p h in e  c o m p le x  c a n  d i s s o c i a t e  

r a p i d l y  t o  r e l e a s e  f r e e  m o r p h in e  u n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n  ( G r e e n e  a n d  

H u g ,  1 9 8 2 ) .

T h e  r a t e  o f  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  l e v e l s  o f  m o r p h in e  a s  a  

f u n c t i o n  o f  t im e  f o l l o w i n g  o r a l  i n g e s t i o n  o r  f o l l o w i n g  s u b c u t a n e o u s  

o r  i n t r a m u s c u l a r  i n j e c t i o n  i s  t h e r e f o r e  u s u a l l y  u s e d  t o  e s t i m a t e  i t s  

a b s o r p t i o n  ( G r e e n e  a n d  H u g ,  1 9 8 2 ) .  M o r p h i n e  i s  r a p i d l y  a n d  

c o m p l e t e l y  a b s o r b e d  a f t e r  i n t r a m u s c u l a r  a s  w e l l  a s  s u b c u t a n e o u s  

i n j e c t i o n  ( B r u n k  a n d  D e l  l e ,  1 9 7 4 ) .  A f t e r  i n t r a m u s c u l a r  m o r p h in e  

i n j e c t i o n  i n  n o r m a l  man , p e a k  p l a s m a  l e v e l s  a r e  r e a c h e d  w i t h i n  20 

m in u t e s  a n d  t h e  a b s o r p t i o n  h a l f - l i f e  a v e r a g e s  7 . 7  + 1 . 6  m in u t e s  

( S t a n s k i ,  G r e e n b l a t t  a n d  L o w e n s t e i n ,  1 9 7 8 ) .  T h e  a b s o r p t i o n  i s  90  

p e r c e n t  c o m p l e t e  w i t h i n  45  m in u t e s  (Wood a n d  W ood , 1 9 8 2 ) .  I n  m o n k e y s ,  

a  l e v e l  o f  6  u g / m l  o f  t h e  f r e e  m o r p h in e  i s  a t t a i n e d  i n  p l a s m a  

w i t h i n  30  m i n u t e s  a f t e r  s u b c u t a n e o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  30  m g /k g  a n d  

t h e  m ax imum l e v e l  o f  8 u g / m l  o c c u r s  a f t e r  120  m i n u t e s  (M e l  l e t  a n d  

W o o d s ,  1 9 5 6 ) .  C o n t r a r y  t o  c l i n i c a l  i m p r e s s i o n ,  o r a l l y  a d m i n i s t e r e d  

m o r p h in e  i s  r a p i d l y  a b s o r b e d  f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  a n d  a  

p e a k  p l a s m a  l e v e l  i s  a c h i e v e d  w i t h i n  15 m i n u t e s  ( B r u n k  a n d  D e l  l e ,
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1 9 7 4 )  . P e a k  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  m o r p h in e  a r e ,  h o w e v e r ,  

s u b s t a n t i a l l y  l e s s  f o l l o w i n g  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  t h a n  t h e y  a r e  

f o l l o w i n g  s u b c u t a n e o u s ,  i n t r a m u s c u l a r ,  o r  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n .  

T h i s  i s  m a n i f e s t a t i o n  o f  t h e  s o - c a l l e d  " f i r s t - p a s s  e f f e c t "  ( Iw a m o to  

a n d  K l a a s s e n ,  1 9 7 7 ) .  T h e  f i r s t - p a s s  e f f e c t  i s  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  

m o r p h in e  i s  a b s o r b e d  f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  i n t o  t h e  p o r t a l  

c i r c u l a t i o n ,  a  c o n s i d e r a b l e  p o r t i o n  o f  t h e  a b s o r b e d  m o r p h in e  i s  

t a k e n  u p  b y  t h e  l i v e r  a n d  m e t a b o l i z e d  b e f o r e  i t  r e a c h s  t h e  c e n t r a l  

c i r c u l a t i o n  ( B e n e t  a n d  S h e i n e r ,  1 9 8 5 ) .  I n  r a t ,  82  p e r c e n t  o f  m o r p h in e  

a b s o r b e d  f r o m  t h e  g u t  i s  m e t a b o l i z e d  b e f o r e  r e a c h i n g  t h e  p e r i p h e r a l  

c i r c u l a t i o n  ( Iw a m o to  a n d  K l a a s s e n ,  1 9 7 7 ) .  M e t a b o l i s m  o f  m o r p h in e  

a b s o r b e d  f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  

i n t e s t i n a l  m u c o s a  a s  w e l l  a s  i n  t h e  l i v e r  ( D a h l s t r o m  a n d  P a a l z o w ,

1 9 7 5 )  . T h e  am o u n t  m e t a b o l i z e d  i n  e a c h  o f  t h e s e  tw o  s i t e s  h a s  b e e n  

d e t e r m i n e d  i n  r a t s  b y  c o m p a r i n g  s y s t e m i c  p l a s m a  l e v e l s  f o l l o w i n g  

o r a l  i n g e s t i o n ,  f o l l o w i n g  p o r t a l  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n ,  a n d  

f o l l o w i n g  s y s t e m i c  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  m o r p h in e  ( Iw a m o to  a n d  

K l a a s s e n ,  1 9 77 ;  Saw e e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  F i f t y  t o  s i x t y  p e r c e n t  o f  t h e  

f i r s t - p a s s  e f f e c t  i s  f o u n d  t o  b e  d u e  t o  m e t a b o l i s m  a n d / o r  

e x t r a c t i o n  o f  m o r p h i n e  b y  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m ,  3 3 - 5 0  p e r c e n t  t o  

h e p a t i c  m e t a b o l i s m  ( Iw a m o to  an d  K l a a s s e n ,  1 9 7 7 ) .

I n  p h a r m a c o k i n e t i c  t e r m s ,  d i s t r i b u t i o n  r e f e r s  t o  w h e r e  a  d r u g  

g o e s  i n  t h e  b o d y  a f t e r  i t  h a s  b e e n  a b s o r b e d .  T h e  r a t e  a t  w h i c h  

m o r p h in e  i s  t a k e n  u p  b y  a n  i n d i v i d u a l  t i s s u e  o r  o r g a n  d e p e n d s  u p o n  

i t s  b l o o d  f l o w ,  t h e  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t  o f  m o r p h in e  f o r  m em brane  

i n  t h a t  t i s s u e ,  a n d  t h e  m o r p h in e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  b e tw e e n  

p l a s m a  a n d  t h e  t i s s u e  ( G r e e n e  a n d  H u g ,  1 9 8 2 ) .  I n  g e n e r a l ,  f r e e
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m o r p h i n e ,  l i k e  m o s t  b a s i c  a m in e s ,  r a p i d l y  l e a v e s  t h e  b l o o d  a n d  

c o n c e n t r a t e s  i n  t h e  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  p a r e n c h y m a t o u s  t i s s u e s  

(Way a n d  A d l e r ,  1 9 6 1 ) .  K i d n e y ,  l u n g ,  l i v e r  a n d  s p l e e n  sh ow  a  

p r e d i l e c t i o n  f o r  t h e  d r u g ,  w i t h  b y  f a r  t h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n  

b e i n g  f o u n d  i n  t h e  k i d n e y .  C e r t a i n  e n d o c r i n e  g l a n d s  s u c h  a s  t h e  

a d r e n a l ,  t h y r o i d  a n d  p a n c r e a s ,  a l s o  a p p e a r  t o  c o n c e n t r a t e  t h e  d r u g .  

W h i l e  t h e  am oun t  o f  t h e  d r u g  f o u n d  i n  t h e  b r a i n  i s  e x t r e m e l y  m in u t e  

( M e l l e t  a n d  W ood, 1 9 5 6 ) .  E x t e n s i v e  c u m u l a t i o n  o f  m o r p h in e  i n  t i s s u e  

d o e s  n o t  o c c u r ,  t i s s u e  l e v e l s  f a l l  t o  q u i t e  lo w  l e v e l s  w i t h i n  24 

h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  a d m i n i s t r a t i o n .  C o n j u g a t e d  m o r p h in e  w h i c h  h a s  

r e l a t i v e l y  l o w  p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y  i s  f o u n d  i n  h i g h e s t  

c o n c e n t r a t i o n  i n  o r g a n s  c o n c e r n e d  w i t h  i t s  e x c r e t i o n ,  t h e  k i d n e y  a n d  

g a l l - b l a d d e r  (Way a n d  A d l e r ,  1 9 6 1 ) .

T h e  m e t a b o l i s m  o f  m o r p h in e  h a s  b e e n  o f  p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  

b e c a u s e ,  n o t w i t h s t a n d i n g  t h e  f a c t  t h a t  t h e  d i s p o s i t i o n  o f  an  

a p p r e c i a b l e  f r a c t i o n  o f  t h e  a d m i n i s t e r e d  d o s e  i s  s t i l l  u n k n o w n .  A  

s c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  know n a n d  p o s t u l a t e d  p a t h w a y s  o f  m o r p h in e  

m e t a b o l i s m  i n  v i v o  i s  p r e s e n t e d  i n  f i g u r e  3 (W ay a n d  A d l e r ,  1 9 6 1 ) .  

I t  i s  now kno w n  t h a t  c o n j u g a t i o n  w i t h  g l u c u r o n i c  a c i d  i s  a  m a j o r  

p a t h w a y  f o r  t h e  d e t o x i f i c a t i o n  o f  m o r p h in e  i n  t h e  l i v e r  (Wood a n d  

W ood, 1 9 8 2 ;  B o d e n h a m ,  Q u in n  a n d  P a r k ,  1 9 8 9 ) .  I n  man, t h e r e  a r e  tw o  

g l u c u r o n i d e s  w h i c h  a r e  e l i m i n a t e d  b y  r e n a l  f i l t r a t i o n ;  m o r p h i n e - 3 -  

g l u c u r o n i d e  (M3G) i s  p h a r m a c o l o g i c a l l y  i n a c t i v e ,  w h i l e  m o r p h i n e - 6 -  

g l u c u r o n i d e  (M6G )  h a s  b e e n  sh ow n  t o  b e  a n a l g e s i c a l l y  a c t i v e  w hen  

i n j e c t e d  i n t r a c e r e b r a l l y  a n d  s u b c u t a n e o u s l y  i n  m i c e  (B o d e n h a m ,  Q u in n  

a n d  P a r k ,  1 9 8 9 ;  S e a r  e t  a l . ,  1 9 8 9 a ;  1 9 89 b ;  S h e l l y ,  Q u in n  a n d  P a r k ,  

1 9 8 9 ) .  I n  t h e  h e p a t i c  a n d  s y s t e m i c  v e i n s  t h e  p e a k  c o n c e n t r a t i o n s  o f
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H / C H 3

F i g u r e  3 A  s c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  know n a n d  p o s t u l a t e d  

p a t h w a y  o f  m o r p h in e  i n  v i v o  (Way and  A d l e r ,  1 9 6 1 ) .
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M3G a p p e a r  l a t e r  t h a n  t h e  p e a k  c o n c e n t r a t i o n s  o f  m o r p h in e  a f t e r  

i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n ,  a n d  a t  120  m i n u t e s  a f t e r  d o s e  M 3G / 

m o r p h in e  c o n c e n t r a t i o n  r a t i o  v a r i e s  b e tw e e n  8 a n d  11 (R a n e  e t  a l . ,  

1 9 8 4 ) .  I n  r h e s u s  m o n k e y s ,  p l a s m a  M6G c o n c e n t r a t i o n  i s  v e r y  lo w  o r  

u n m e a s u r a b l e  a f t e r  i n t r a v e n o u s  m o r p h in e  i n j e c t i o n  (R a n e  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  

I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  c a t s  d o  n o t  f o r m  g l u c u r o n i d e s  i n  v i v o  

( R o b i n s o n  a n d  W i l l i a m s ,  1 9 5 8 ) ,  p r e s u m a b l y  b e c a u s e  o f  t h e  l a c k  o f  

g l u c u r o n y l  t r a n s f e r a s e ,  a n  e n zym e  f o r  g l u c u r o n i d e  f o r m a t i o n  ( D u t t o n  

a n d  G r i e g ,  1 9 5 7 ) .  I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  k e y  s u b s t a n c e  i n  g l u c u r o n i d e  

s y n t h e s i s  i s  u r i d i n e  d i p h o s p h a t e  g l u c o s e  (UDPG) a n d  t h a t  t h i s  

co m po u nd  i s  d e r i v e d  f r o m  u r i d i n e  t r i p h o s p h a t e  a n d  g l u c o s e - l - p h o s p h a t e  

( M i l l s ,  L o c k h e a d  a n d  S m i t h ,  1 9 5 8 ) .  I t  i s  q u i t e  p o s s i b l e  t h a t  

d e p l e t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e  s t o r e s ,  w h i c h ,  i n  t u r n ,  l i m i t s  t h e  am oun t  

o f  UDPG f o r m e d ,  i s  p r i m a r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i m p a i r e d  a b i l i t y  t o  

c o n j u g a t e  m o r p h in e  o b s e r v e d  i n  l i v e r  m in c e  o b t a i n e d  f r o m  t r a u m a t i z e d  

r a t s  (G o ld b a u m  e t  a l . ,  1 9 56 )  o r  f r o m  t o l e r a n t  r a t s  d u r i n g  w i t h d r a w a l  

( D e n e a u ,  W oods a n d  S e e v e s ,  1 9 5 3 ) .  I n  a d d i c t s ,  t h e  a m o u n t  o f  m o r p h in e  

d e s t r o y e d  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  am oun t  a b s o r b e d  ( F r y  e t  a l . ,  1 9 2 9 ) .

M o s t  o f  a  g i v e n  d o s e  o f  m o r p h in e  c a n  b e  a c c o u n t e d  f o r ,  

l a r g e l y  i n  t h e  u r i n e  a n d  t o  a  l e s s e r  b u t  s i g n i f i c a n t  e x t e n t  i n  t h e  

b i l e  a n d  f e c e s ,  o t h e r  f l u i d s ,  s u c h  a s  s a l i v a ,  m i l k ,  a n d  p e r s p i r a t i o n ,  

a p p e a r  t o  p l a y  o n l y  a  v e r y  m in o r  r o l e  i n  t h e  e x c r e t i o n  o f  m o r p h in e  

(W ay a n d  A d l e r ,  1 9 6 1 ) .  N i n e t y  p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  m o r p h in e  e x c r e t i o n  

o c c u r r e d  i n  t h e  f i r s t  24  h o u r s ,  a p p r o x i m a t e l y  75  p e r c e n t  o f  a  d o s e  

a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e  (Wood a n d  W ood, 1 9 8 2 ;  M i t c h e l l  e t  a l . ,  1 9 9 1 ) .  

R o u t e  o f  a d m i n i s t r a t i o n  h a s  n o  e f f e c t  o n  p l a s m a  h a l f - l i f e  o f  

u n c h a n g e d  m o r p h i n e ,  w h i l e  i t  a l t e r s  p l a s m a  l e v e l s  ( B r u n k  a n d  D e l l e ,
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1 9 7 4 ;  Iw a m o to  a n d  K l a a s s e n ,  1 9 7 7 ) .  T h e  e l i m i n a t i o n  h a l f - l i f e  ( t j / 2g )  

i s  2 . 9  h o u r s  i n  human ( S t a n s k i ,  G r e e n b l a t t  a n d  L o w e n s t e i n ,  1 9 7 8 ) ,  

2 . 3 5  h o u r s  i n  r h e s u s  m o n key  (R a n e  e t  a l . ,  1 9 8 4 )  a n d  1 . 5  h o u r s  i n  

a d u l t  f e m a le  c y n o m o lg u s  m o n key  ( S e t h e e t h a m ,  V a r a v u d h i  a n d  Y o d y i n g y u a d ,  

1 9 9 1 ) ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  f r a c t i o n  e l i m i n a t e d  b e a r s  n o  r e l a t i o n  t o  

h e i g h t ,  w e i g h t ,  v o lu m e  o f  u r i n e  o r  l e n g t h  o f  a d d i c t i o n  b u t  i s  

d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  q u a n t i t y  a d m i n i s t e r e d  ( F r y  e t  a l . ,  1 9 29 )  

M e l  l e t  a n d  Wood ( 1 9 5 6 )  f o u n d  t h a t  i n  t o l e r a n t  r h e s u s  m o n k e y s  r e c i e v e d  

15 r a g / k g / 1 2  h o u r s  m o r p h in e  sh o w e d  t r e n d s  t o w a r d  a  d e c r e a s e  i n  u r i n a r y  

e x c r e t i o n  a n d  i n c r e a s e  i n  f e c a l  e x c r e t i o n .



20

F i g u r e  4 S chem e o f  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c - p h a r m a c o d y n a m i c  m o d e l .  T h e  
p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l  i s  c o m p o s e d  o f  t h e  c e n t r a l ( l ) ,  
p h e r i p h e r a l ( 2 ) ,  a n d  S t o r a g e ( s )  c o m p a r t m e n t s  ( g a l l  b l a d d e r ) ,  
t h e  l a s t  o f  w h i c h  e m p t i e s  c o m p l e t e l y  a t  t im e  1  i n t o  t h e  
r e a b s o r p t i o n ( R )  c o m p a r tm e n t  ( i n t e s t i n e ) .  A  f r a c t i o n  ( 1 - f s )  
i s  e l i m i n a t e d  i n  f e c e s ,  f s  i s  r e a b s o r b e d ,  a f r a c t i o n  f r  o f  
t h i s  am o u n t  i s  t r a n s f e r r e d  t o  t h e  c e n t r a l  c o m p a r tm e n t  w i t h  
a r a t e  o f  k r ,  a n d  t h e  r e m a i n i n g ( 1 - f r ) i s  t r a n s f e r r e d  
d i r e c t l y  t o  t h e  s t o r a g e  c o m p a r t m e n t .  R a t e  o f  i n f u s i o n  i s  
k o ,  i n t e r c o m p a r t m e n t  t r a n s f e r  r a t e s  a r e  k 12 a n d  k 2 1 ,  r a t e  
c o n s t a n t  f o r  t r a n s f e r  t o  t h e  s t o r a g e  c o m p a r tm e n t  i s  k s , a n d  
e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  i s  k e .  In  t h e  p h a r m a c o d y n a m ic  
m o d e l ,  t h e  e f f e c t ( E l )  c o m p a r t m e n t  i s  d r i v e n  f r o m  t h e  
c e n t r a l  c o m p a r tm e n t  w i t h  t h e  r a t e  k l e  an d  t h e  e f f e c t ( E 2 )  
c o m p a r tm e n t  i s  d r i v e n  f r o m  t h e  p e r i p h e r a l  c o m p a r tm e n t  w i t h  
t h e  k 2 e .  E x i t  r a t e s  f r o m  t h e  e f f e c t  c o m p a r t m e n t s  a r e  
d e n o t e d  k e O ( l )  a n d  k e 0 ( 2 ) ,  r e s p e c t i v e l y  ( a d a p t e d  f r o m  
W e s t e r l i n g ,  F r i g r e n  and  H o g l u n d ,  1 9 9 3 ) .
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T h e  E f f e c t  o f  O p i o i d  P e p t i d e s  o n  E n d o c r i n e  F u n c t i o n s

T h e  r e c e n t  d i s c o v e r y  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  e n d o g e n o u s  o p i o i d  

p e p t i d e s  i n  t h e  b r a i n  ( s t o e l t i n g ,  1 9 8 0 )  a n d  p i t u i t a r y  ( R o s s i e r  e t  a l . ,  

1 9 8 0 ;  W a r d la w  e t  a l . ,  1 980 )  h a s  c r e a t e d  g r e a t  i n t e r e s t  i n  t h e i r  

p o t e n t i a l  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s .  M a j o r  a t t e n t i o n  h a s  c e n t e r e d  o n  

t h e i r  a n t i n o c i c e p t i v e  ( P e r t  a n d  Y a k s h ,  1 9 74 ;  M a g o r a  e t  a l . ,  1 9 80 ;  

S a n g d e e ,  1 9 82 ;  P a u s a w a s d i ,  T o n t i s i r i n  a n d  B u n y a r a t a v e j , 1 9 84 ;

K u r u r a t t a p a n  a n d  P r a k a n r a t t a n a ,  1 9 8 6 ;  P r a m u a n  a n d  N i r u t h i s a r d ,  1 9 8 6 ) ,  

b e h a v i o r a l  ( C u sh m a n ,  1 9 72 ;  J a f f e r y s  a n d  F u n d e r ,  1 9 8 7 )  a n d  p o s s i b l e  

n e u r o t r a n s m i t t e r  r o l e s  ( F r e d e r i c k s o n ,  1 9 77 ;  s t o e l t i n g ,  1 9 8 0 ) .

M o r o v e r ,  t h e r e  i s  g r o w i n g  i n  e v i d e n c e  t h a t  m o r p h in e  c a n  a l s o  a f f e c t  

r e l e a s e  o f  s e v e r a l  p i t u i t a r y  h o rm o n e s  ( M o r l e y ,  1 9 8 0 ;  V a n  V u g t  a n d  

M e i t e s ,  1 9 8 0 ) .  R e c e n t  l i t e r a t u r e s  o n  t h e  e f f e c t s  o f  m o r p h in e  a n d  

r e l a t e d  d r u g s  o n  e n d o c r i n e  f u n c t i o n s  a r e  t h e n  r e v i e w e d  h e r e .

H y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y - a d r e n a l  A x i s

I t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  o p i o i d  s y s t e m s  a r e  n o t  u s u a l l y  

t o n i c a l l y  a c t i v e  a n d ,  h e n c e ,  o p i o i d  a n t a g o n i s t s  h a v e  l i t t l e  o r  n o  

e f f e c t  i n  t h e  s t a t e  o f  h o m e o s t a s i s .  On t h e  c o n t r a r y ,  t h e y  a r e

a c t i v a t e d  b y  v a r i o u s  s t r e s s f u l  s t i m u l i ,  t h u s  a l l o w i n g  th em  t o  

i n f l u e n c e  c e r t a i n  e f f e c t s  o f  s u c h  s t i m u l i  ( P r z e w l o c k i ,  P r z e u l o c k a  a n d  

L a s o n l ,  1 9 9 1 ) .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  B - E P  a n d  ACTH  w e r e  f o r m e d  

f r o m  a  common p r e c u s o r  p r o o p i o m e l a n o c o r t i n ( P O M C )  ( N a k a n i s h i  e t  a l . ,  

1 9 7 6 ;  M a i n s ,  E i p p e r  a n d  L i n g ,  1 9 77 ;  R o b e r t s  a n d  H e r b e r t ,  1 9 77 ;  M a i n s  

a n d  E i p p e r ,  1 9 7 9 ;  R i v i e r  e t a l . ,  1 9 8 2 ) .  F u r t h e r m o r e ,  ACTH  a n d  B - E P  

w e r e  r e l e a s e d  c o n c o m i t a n t l y  a f t e r  s t r e s s f u l  s t i m u l i  i n  r a t s  s u c h  a s



22

f o o t s h o c k  ( R o s s i e r  e t  a l . ,  1 9 7 7 )  o r  l e g  b r e a k  ( G u i l l e m i n  e t  a l . ,  

1 9 7 7 ) .  I t  h a s  b e e n  a c c e p t e d  t h a t  a n i m a l s  w h i c h  a r e  s u b m i t t e d  t o  a  

s t r e s s f u l  p r o c e d u r e  e x h i b i t  a n t i n o c i c e p t i v e  r e s p o n s e .  T h e  

a n t i n o c i c e p t i o n  i n d u c e d  b y  s t r e s s f u l  e v e n t s  w a s  l i n k e d  t o  t h e  b r a i n  

e n d o g e n o u s  o p i a t e s  b e c a u s e  a c u t e  e x p o s u r e  t o  s t r e s s  i n d u c e d  c h a n g e s  

i n  l e v e l  o f  b r a i n  o p i a t e  p e p t i d e s  ( A k i l  e t  a l ,  1 9 7 6 ;  M ad d e n  e t  a l . ,  

1 9 7 7 )  a n d  c h a n g e s  i n  b r a i n  o p i a t e  r e c e p t o r  b i n d i n g  c h a r a c t e r i s t i c s  

( C h a n c e  e t  a l , 1 9 7 9 ;  C h r i s t i e  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  S u c h  s t r e s s - i n d u c e d  

a n t i n o c i c e p t i o n  w a s  f o u n d  t o  b e  f u l l y  o r  p a r t i a l l y  r e v e r s e  b y  

n a l o x o n e  ( c h e s h e r  a n d  C h a n ,  1 9 77 ;  B o d n a r  e t  a l . ,  1 9 7 7 ;  H o l a d a y  a n d  

B e l e n k y ,  1 9 80 ;  G r a u e t a l . ,  1 9 8 1 ) .  T h e  a b i l i t y  o f  d a i l y  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  n a l t r e x o n e  t o  r e v e r s e  t h e  r e d u c t i o n  i n  w e i g h t  g a i n  i n d u c e d  b y  t h e  

o v e r c r o w d i n g  o f  r a t  w a s ,  h o w e v e r ,  i n d i c a t i v e  t h e  e n d o g e n o u s  o p i o i d  

p e p t i d e s  may u n d e r  s u c h  c h r o n i c  s t r e s s  c o n d i t i o n s  a c t ,  p r o b a b l y  

i n d i r e c t l y ,  a s  s u p p r e s s o r s  o f  f o o d  i n t a k e  ( A m i r ,  G a l i n a  a n d  A m i t ,  

1 9 7 9 ) .  T h e  c r o s s  t o l e r a n c e  b e tw e e n  m o r p h in e  a n d  s t r e s s - i n d u c e d  

a n t i n o c i c e p t i o n  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  ( c h e s h e r  a n d  c h a n ,  1 977 ;  

S p i a g i a  e t  a l . ,  1 9 7 8 ;  D r u g a n  e t  a l . ,  1 9 81 ;  L e w i s ,  S h e rm a n  a n d  

L i e b e s k i n d ,  1 9 8 1 ;  W a t k i n s  a n d  M a y e r ,  1 9 8 2 ) .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  B - E P  

h a s  a n  u n kn o w n  p e r i p h e r a l  p h y s i o l o g i c a l  r o l e ,  p e r h a p s  r e l a t e d  t o  

c h a n g e s  i n  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  o f  i n t e r m e d i a r y  m e t a b o l i s m  d u r i n g  

s t r e s s  ( T r i s d i k o o n ,  1 9 8 3 ) .

S t r e s s f u l  s t i m u l i  i n  a d u l t  r a t s  c a u s e d  t h e  r e l e a s e  o f  

im m u n o r e a c t i v e  C R F  ( i r - C R F )  i n  s e v e r a l  b r a i n  a r e a s  ( C h a p p e l l  e t  a l . ,  

1 9 8 6 )  a n d  i n c r e a s e  C R F  mRNA a n d  p r o e n k e p h a l i n  mRNA l e v e l s  i n  t h e  

p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  ( L i g h t m a n  a n d  Y o u n g ,  1 9 8 7 ) ,  c o n f i r m i n g  a  

d i r e c t  e f f e c t  o f  s t r e s s  o n  t h e  g e n o m ic  l e v e l  o f  s u c h  p e p t i d e
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c o n t a i n i n g  n e u r o n s .  C R F  i s  s y n t h e s i z e d  i n  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  o f  

t h e  h y p o t h a l a m u s  a n d  i s  r e g a r d  a s  t h e  k e y  p e p t i d e s  i n v o l v e d  i n  t h e  

a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  a n d  i n  t h e  m e d i a t i o n  o f  t h e  

e n d o c r i n e  a n d  b e h a v i o r a l  r e s p o n s e s  t o  s t r e s s f u l  a n d  o t h e r  a d a p t i v e  

s t i m u l i  ( S i r i n a t h s i g h j i  a n d  H e a v e n s ,  1 9 8 9 ) .  I t s  e s s e n t i a l  r o l e  i n  

t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  r e s p o n s e  i s  e v i d e n t  f r o m  i t s  p o t e n t  s t i m u l a t o r y  

e f f e c t  o n  B - E P  a n d  ACTH  r e l e a s e  f r o m  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  b o t h  i n  

v i v o  ( R i v i e r  e t  a l . ,  1 9 82 )  a n d  i n  v i t r o  ( B u c k i n g h a m ,  1 9 8 2 ) ,  a n d  o n  

c o r t i s o l  r e l e a s e  f r o m  t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  a s  w e l l  a s  f r o m  i t s  

s t i m u l a t i o n  o f  s y m p a t h o a d r e n o m e d u l l a r y  a c t i v i t y  ( A n t o n i ,  1 9 8 6 ) .

M an y  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  b e e n  s t u d i e d  t h e  e f f e c t  o f  m o r p h in e  

a n d  o p i o i d  p e p t i d e s  i n  human a n d  r a t .  H o w e v e r ,  t h e  e f f e c t  o f  t h e s e  

s u b s t a n c e s  o n  t h e  h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  h a s  b e e n  

c o n f l i c t e d  b e t w e e n  hum an a n d  r a t .  F ro m  t h i s  d i f f e r e n t  r e s p o n s e ,  t h e  

e f f e c t  o f  o p i o i d  p e p t i d e s  i n  human w i l l  b e  r e v i e w e d  s e p a r a t e l y  f r o m  

t h e  r a t .

I n  g e n e r a l ,  m o r p h in e  a n d  o p i o i d  p e p t i d e s  a d m i n i s t r a t i o n  

r e s u l t e d  i n  a d r e n o c o r t i c a l  s t i m u l a t i o n  i n  t h e  r a t .  I n  a d u l t  r a t ,  

m o r p h in e  a n d  b u p r é n o r p h i n e  p o t e n t i a t e d  t h e  e l e v a t i o n s  i n  p l a s m a  

c o r t i c o s t e r o n e  c a u s e d  b y  i n j e c t i o n  s t r e s s  ( B a i l e y  a n d  K i t c h e n ,  1 9 8 7 ) .  

S i n c e  g l u c o c o r t i c o i d s  a r e  e s t a b l i s h e d  p h y s i o l o g i c a l  r e g u l a t o r s  o f  

ACTH  s e c r e t i o n .  P r e t r e a t m e n t  r a t  w i t h  s y n t h e t i c  g l u c o c o r t i c o i d  

d e x a m e t h a s o n e  b e f o r e  e x p o s u r e d  t o  s y n t h e t i c  C R F  t o t a l l y  a b o l i s h e d  

t h e  i n c r e a s e s  i n  p l a s m a  ACTH l e v e l s  a n d  t h e n  c o n s e q u e n t l y  i n  

c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  ( R i v i e r  e t  a l . ,  1 9 8 2 ) .  H e n c e ,  t h e  d i u r n a l  

r h y t h m  i n  r e s p o n s e  o f  c o r t i c o s t e r o n e  r e l e a s e  t o  o p i o i d s  w a s  i n
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r e l a t i o n  w i t h  t h e  g l u c o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n .  T h e  c o r t i c o s t e r o n e  

r e l e a s e  e v o k e d  b y  m o r p h in e  w as  d e m o n s t r a b l e  o n l y  i n  t h e  m o r n i n g  when  

t h e  b a s a l  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  i n  t h e  

a f t e r n o o n  ( K ie m  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  P r e t r e a t m e n t  o f  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  

w i t h  d e x a m e t h a s o n e  2 h o u r s  b e f o r e  m o r p h in e  i n j e c t i o n  a b o l i s h e d  t h e  

a d r e n a l e c t o m y - i n d u c e d  s e n s i t i z a t i o n  t o  p a r e n t e r a l  m o r p h in e  ( H o l a d a y  

e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  T h e  i n f l u e n c e  o f  m o r p h in e  o n  t h e  f u n c t i o n a l  a c t i v i t y  

o f  t h e  h y p o t h a l a m o - p i t u i t a r y - a d r e n o c o r t i c a l  s y s t e m  i n  r a t s  w as  

s u g g e s t e d  i t s  e f f e c t s  o n  t h e  s e c r e t i o n  o f  h y p o t h a l a m i c  C R F .  B e c a u s e  a 

s i n g l e  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  o f  m o r p h in e  i n t o  t h e  r a t  c a u s e d  a  

r i s e  f o l l o w e d  b y  a  f a l l  i n  h y p o t h a l a m i c  C R F  c o n t e n t  a n d  i n c r e a s e  i n  

t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  ACTH  i n  t h e  p l a s m a  a n d  a d r e n o h y p o p h y s i ร 

( B u c k i n g h a m , 1 9 8 2 ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  p r o d u c t i o n  o f  ACTH  b y  p i t u i t a r y  

s e g m e n t s  i n  v i t r o  w a s  n o t  a f f e c t e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  m o r p h in e  

t o  t h e  i n c u b a t i o n  m ed ium . W h e r e a s ,  i t  s t i m u l a t e d  t h e  s e c r e t i o n  o f  

C R F  b y  i s o l a t e d  h y p o t h a l a m i  a n d  w as  a n t a g o n i z e d  b y  n a l o x o n e  

( B u c k in g h a m  a n d  H o d g e s ,  1 9 7 9 ) .

F ro m  t h e  r e s u l t s  i n  s e c r e t i o n  a n d  r e g u l a t i o n  o f  ACTH  a n d  B -  

E P  a r e  n e a r l y  p a r a l l e l ,  i t  may s u g g e s t  i n  c e r t a i n  s i m i l a r i t i e s  o f  

t h e i r  f u n c t i o n s .  S z a l a y  a n d  s t a r k ( 1 9 8 1 )  c o n s i d e r e d  B - E P  a c t i v i t y  a s  

a n  a d r e n o c o r t i c o t r o p h  f u n c t i o n .  T h e y  f o u n d  t h a t  B - E P  (10~ 4  M) 

i n c r e a s e d  c o r t i c o s t e r o n e  p r o d u c t i o n  o f  t h e  z o n a  f a s c i c u l a t a  a n d  z o n a  

g l o m e r u l o s a  c e l l ,  b u t  n a l o x o n e  f a i l e d  t o  p r e v e n t  t h e  s t i m u l a t o r y  

e f f e c t .  T h a t  m ean s  B - E P  d o e s  n o t  a c t  t h r o u g h  t h e  o p i o i d  r e c e p t o r s .

I n  hum an , V o l a v k a  e t  a l . ( 1 9 7 9 )  a n d  B l a n k s t e i n  e t  a l . ( 1 9 8 0 )  

r e p o r t e d  t h a t  n a l o x o n e  e l i c i t e d  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e m e n t  i n  s e r u m
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c o r t i s o l  l e v e l s .  M o r e o v e r ,  i n f u s i o n  o f  B - E P  s i g n i f i c a n t l y  s u p p r e s s e d  

ACTH  a n d  c o r t i s o l  l e v e l s  i n  n o r m a l  human s u b j e c t s .  T h e  d e c l i n e  w as  

i n  p a r a l l e l  f a s h i o n ,  w i t h  b o t h  l e v e l s  f a l l i n g  s i g n i f i c a n t l y  b e l o w  

c o n t r o l  v a l u e s  a t  d o s e  o f  1 . 0  u g / k g / m i n  B - E P  a n d  r e t u r n i n g  t o w a r d  

c o n t r o l  l e v e l s  9 0 - 1 2 0  m in u t e s  a f t e r t e r m i n a t i o n  o f  i n f u s i o n  ( T a y l o r ,  

D l u h y  a n d  W i l l i a m ,  1 9 8 3 ) .  T a k e n  t o g e t h e r ,  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  

t h a t  a n  i n h i b i t o r y  o p i o i d  p a t h w a y  i s  i n v o l v e d  i n  t h e  b a s a l  r e g u l a t i o n  

o f  ACTH  a n d  t h a t  t h i s  i n h i b i t i o n  i s  u n m a rk e d  b y  n a l o x o n e ,  s i n c e  

m o r p h in e  a n d  m e t - e n k e p h a l i n  ( G e o r g e  e t  a l . ,  1 9 7 4 ;  d e l  P o z o  e t  a l . ,  

1 9 8 0 )  d i d  n o t  a f f e c t  t h e  n o r m a l  a d r e n a l  r e s p o n s e  t o  e x o g e n o u s  ACTH  

a n d  t h e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  c o r t i s o l  a f t e r  n a l o x o n e  t r e a t m e n t  i n  men 

a p p e a r e d  t o  b e  p r e c e d e d  b y  a n  e l e v a t i o n  i n  p l a s m a  ACTH  c o n c e n t r a t i o n  

( V o l a v k a  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  A s  c o n f i r m e d  t h e  d r u g s  e v i d e n t l y  a c t s  a t  t h e  

h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y  l e v e l  t o  i n h i b i t  ACTH  r e l e a s e .  H o w e v e r ,  a  

d i r e c t  e f f e c t  o f  m o r p h in e  o n  t h e  a d r e n a l  g l a n d  h a s  n o t  b e e n  r u l e  o u t .  

T h e  i n t e g r a t e d  c o r t i s o l  r e s p o n s e  t o  e x o g e n o u s  ACTH  w a s  s i g n i f i c a n t l y  

l e s s  w hen  t h e  ACTH  i n f u s i o n  w as  p r e c e d e d  b y  t h e  30  m i n u t e s  B - E P  

i n f u s i o n  t h a n  w hen  a d m i n i s t e r e d  ACTH  a l o n e  ( B e y e r  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  T h e  

i n f u s i o n  d o s e  o f  B - E P  r a i s e d  p l a s m a  B - E P  l e v e l s  t o  o v e r  1 0 0 , 0 0 0  p g / m i  

a n d  i t  w a s  e x t r e m e l y  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  n o r m a l  l e v e l  (<25 p g / m l ) .  I t  

c o n c l u d e d  t h a t  v e r y  h i g h  p l a s m a  l e v e l s  o f  B - E P  may i n f l u e n c e  t h e  

r e s p o n s e  o f  c o r t i s o l  t o  ACTH t h r o u g h  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  a d r e n a l  

c o r t e x .  H o w e v e r ,  e v e n  i n  d i s e a s e  s t a t e s  s u c h  a s  A d d i s o n ’ s  a n d  

N e l s o n ’ s  d i s e a s e s ,  s u c h  l e v e l s  o f  p l a s m a  B - E P  a r e  n o t  k no w n  t o  b e  

a c h i e v e d  ( B e y e r  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .

I n  h e r o i n - a d d i c t e d  (Ho  e t  a l . ,  1 9 7 7 )  a n d  m e th a d o n e  

m a i n t e n a n c e  s u b j e c t s  ( M e n d e l s o n ,  M e n d e l s o n  a n d  P a t c h ,  1 9 7 5 )  a
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s i g n i f i c a n t  d e p r e s s i o n  o f  ACTH l e v e l s  w e r e  o b s e r v e d  w h e r e a s  n o  

s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  o f  t h e  p l a s m a  c o r t i s o l  l e v e l s  f r o m  t h e  c o n t r o l  

v a l u e s .  T h e  u r i n a r y  1 7 - h y d r o x y c o r t i c o s t e r o i d s  e x c r e t i o n  w a s  d e c r e a s e d  

d u r i n g  a d d i c t i o n  t o  m o r p h in e  a n d  t h e n  f o l l o w e d  b y  t r e m e n d o u s  

i n c r e a s e  i n  b o t h  p l a s m a  a n d  u r i n a r y  1 7 - h y d r o x y c o r t i c o s t e r o i d s  d u r i n g  

w i t h d r a w a l .  T h e s e  m a x im a l  p l a s m a  a n d  u r i n a r y  c o r t i c o i d s  d i d  n o t  

a p p e a r  t o  b e  r e l a t e d  t o  t h e  d u r a t i o n  o f  a d d i c t i o n  b u t  a s s o c i a t e d  w i t h  

t h e  i n c r e a s e  o f  a b s t i n e n c e  p o i n t  s c o r e  ( E i s e n m a n  e t  a l . ,  1 9 6 1 ) .

ACTH  a n d  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  s h o w e d  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n  t h a t  

d i d  n o t  r e l a t e  t o  s l e e p  o n s e t  a n d  t h e r e  w a s  a  c l o s e  c o r r e l a t i o n  

w i t h  B - E P  l e v e l  (D e n t  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  H o w e v e r ,  t h e  c i r c a d i a n  r h y t h m s  

o f  A C T H /L P H  a n d  c o r t i s o l  w e r e  n o t  d u e  t o  c h a n g e s  i n  o p i a t e  t o n e  

( G r o s s m a n  e t  a l . ,  1 9 8 2 ) .  s i n c e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  e n d o g e n o u s  o p i a t e  

a c t i o n  b y  n a l o x o n e  i n d u c e d  e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  A CTH , L P H  a n d  

c o r t i s o l  a n d  t h e  r i s e  a b o v e  b a s a l  l e v e l s  w a s  c o n s i s t e n t ,  

i r r e s p e c t i v e  o f  w h e t h e r  t h e  i n f u s i o n  w a s  g i v e n  a t  0 9 0 0 ,  1800  o r  2 3 00  

h .  T h u s ,  e n d o g e n o u s  o p i a t e s  p l a y e d  a  c o n s t a n t  t o n i c  i n h i b i t i o n  o f  

t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  t h r o u g h o u t  2 4  h o u r s .

H y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y - g o n a d a l  A x i s

A c c o r d i n g  t o  c l i n i c a l  r e p o r t s ,  m a le  h e r o i n  a d d i c t s  

e x p e r i e n c e  b o t h  d i m i n i s h e d  s e x u a l  d r i v e  a n d  im p a i r e m e n t  o f  s e x u a l  

f u n c t i o n  w hen  a c t i v e l y  u s i n g  n a r c o t i c s  (C u sh m a n ,  1 9 7 2 ;  C u sh m a n ,  1 9 7 3 ;  

M a r t i n ,  1 9 7 3 ) .  D i m i n i s e d  s e x u a l  d r i v e  h a s  b e e n  c h a r a c t e r i z e d  a s  

l a c k  o f  d e s i r e  f o r  i n i t i a t i o n  o f ,  a n d  u n r e c e p t i v i t y  t o ,  s e x u a l  

i n t e r a c t i o n .  I m p a i r e d  s e x u a l  f u n c t i o n  h a s  r e p o r t e d  a s  d i f f i c u l t y  i n
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i n i t i a t i n g  o r  s u s t a i n i n g  p e n i l e  e r e c t i o n  a n d  s i g n i f i c a n t  

p r o l o n g a t i o n  o f  e j a c u l a t o r y  t im e  ( M e n d e l s o n  a n d  M e l l o ,  1 9 7 5 ) .  

S i m i l a r l y ,  i n  w om en, t h e  c h r o n i c  a d d i c t i o n  t o  t h e s e  d r u g s  i s  

a s s o c i a t e d  w i t h  a n  a m e n o r r h e a  a n d  o t h e r  m e n s t r u a l  d i s o r d e r  ( S a n t e n  

e t  a l . ,  1 9 7 5 ) .  B a r r a c l o u g h  a n d  S a w y e r ( 1 9 5 5 )  f o u n d  t h a t  m o r p h in e  

a d m i n i s t r a t i o n  i n t o  t h e  r a t  o n  p r o e s t r o u s  p e r i o d ,  t h e  b e g i n i n g  o f  

t h e  c r i t i c a l  p e r i o d  f o r  g o n a d o t r o p i n  r e l e a s e  i n  c y c l i n g  r a t ,  

c o m p l e t e l y  b l o c k e d  o v u l a t i o n .  T h i s  a n o v u l a t i o n  w a s  a c c o m p a n i e d  w i t h  

t h e  t o t a l l y  d e p r i v a t i o n  o f  LH  s u r g e  a n d  a  l e s s  e x t e n t  o f  FSH  s u r g e  

( P a n g ,  Z im m e rm ann  a n d  S a w y e r ,  1 9 7 7 ) .

T h e  e f f e c t s  o f  m o r p h in e  o n  LH  a n d  F SH  r e l e a s e  w e r e  

c o n s i d e r a b l y  e v a l u a t e d  a t  a  h y p o t h a l a m i c  s i t e .  I n  f e m a l e ,  LH  

r e s p o n s e d  t o  GnRH w e re  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r e d  b y  m o r p h in e  i n  

s t a l k - s e c t i o n  m o n k e y s ,  e v e n t h o u g h ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m o r p h in e  

r e s u l t e d  i n  d e c r e a s e  o f  c i r c u l a t i n g  LH  a n d  FSH  i n  o v a r i e c t o m i z e d  

m o n k e y  ( F e r i n  e t  a l . ,  1 9 8 2 ) .  T h e s e  d e p r e s s a n t  e f f e c t  o f  e x o g e n o u s  

o p i a t e s  w a s  c o m p e t i t i v e l y  r e v e r s e d  b y  n a l o x o n e  ( C i c e r o  e t  a l . ,  1 976 ;  

C i c e r o ,  B a d g e r  e t  a l . ,  1 977 ;  G i l b e a u  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  F u r t h e r m o r e ,  

n a l o x o n e ,  w h i c h  i t s e l f  e n h a n c e d  GnRH  a n d  LH  r e l e a s e  u n d e r  m o s t  

c o n d i t i o n s  ( Q u i g l e y  a n d  Y e n ,  1 9 80 ;  M o r l e y ,  B a r a n e t s k y  a n d  w i n g e r t ,  

1 9 8 0 ;  B l a n k s t e i n  e t  a l . ,  1 981 ;  V a n  V u g t  e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  G i l b e a u  e t  a l . ,  

1 9 8 4 ) ,  f a i l e d  t o  s t i m u l a t e  LH  s e c r e t i o n  i f  i t  w a s  c o - a d m i n i s t e r e d  

w i t h  a  GnRH  a g o n i s t  ( B l a n k  a n d  R o b e r t s ,  1 9 8 2 )  o r  i f  t h e  m e d ia n  

e m in e n c e  h a s  b e e n  s u r g i c a l l y  a b l a t e d  ( P a n e r a i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) ;  a l s o ,  

G n R H - d e f i c i e n t  women f a i l e d  t o  r e s p o n d  t o  n a l o x o n e  w i t h  a n  i n c r e a s e  

i n  L H  l e v e l s  ( B l a n k s t e i n  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  A s  i n  t h e  f e m a l e  s u b j e c t ,  

t h e r e  w as  a  l a c k  o f  d i r e c t  e f f e c t  o f  m o r p h in e  o n  t e s t i c u l a r  a n d r o g e n
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p r o d u c t i o n  i n  hCG  p r e t r e a t e d  m a le  m o n k e y s  ( G i l b e a u  e t  a l . ,  1 9 8 4 )  o r  

i n  L H -R H  p r e t r e a t e d  m a le  r a t s  ( C i c e r o ,  B a d g e r  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  

A d d i t i o n a l l y ,  h y p o t h a l a m i c  c o n t e n t  o f  L H -R H  w a s  i n c r e a s e d  a f t e r  

a c u t e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m o r p h in e  f a v o r i n g  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  

r e l e a s e  o f  h y p o t h a l a m i c  L H -R H  w as  i n h i b i t e d  ( M u r a k i  e t  a l . ,  1 9 7 8 ) .

B o t h  a c u t e  a n d  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m o r p h in e  

s i g n i f i c a n t l y  d e p r e s s e d  s e r u m  LH  l e v e l s  a p p r o x i m a t e l y  1 h o u r  a f t e r  

s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n .  T h i s  d r o p  o f  LH  l e v e l s  w e r e  1 - 2  h o u r s  

p r e c e d e d  a  c o r r e s p o n d i n g  d r o p  i n  t e s t o s t e r o n e  l e v e l s  ( C i c e r o ,  M e y e r  

e t  a l . ,  1 9 7 6 ;  C i c e r o , B a d g e r  e t  a l . ,  1977  a n d  C i c e r o ,  B e l l  e t  a l . ,  

1 9 7 7 ) .  T h e r e f o r e ,  a  r e d u c t i o n  i n  s e r u m  LH  l e v e l s  may b e  a  n e c e s s a r y  

i n t e r m e d i a t e  s t e p  i n  t h e  s u b s e q u e n t  r e d u c t i o n  i n  s e r u m  t e s t o s t e r o n e  

l e v e l s .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  a l s o  t h a t  t h e  p e a k  s e r u m  l e v e l  o f  

m o r p h in e  o c c u r r e d  45  m in u t e s  a f t e r  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  i n  t h e  r a t  

a n d  t h e r e  w a s  l i t t l e  m o r p h in e  p r e s e n t  i n  t h e  s e r u m  w hen  t h e  

r e d u c t i o n  o f  s e r u m  LH  a n d  t e s t o s t e r o n e  l e v e l s  w e r e  m e a s u r e d  ( C i c e r o ,  

B e l l  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  T h e  l u t e i n i z i n g  h o r m o n e - d e p l e t i n g  e f f e c t  o f  t h e  

n a r c o t i c s  a p p e a r  t o  r e p r e s e n t  a  s p e c i f i c  a c t i o n  s i n c e  t h e  ( - ) i s o m e r s  

o f  t h e  n a r c o t i c s  w e r e  m uch m o re  e f f e c t i v e  t h a n  ( + ) i s o m e r  ( C i c e r o ,  

B e l l  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  C h r o n i c  m o r p h in e  a d m i n i s t r a t i o n ,  75  mg m o r p h in e  

s u b c u t a n e o u s  i m p l a n t a t i o n  f o r  3 d a y s ,  i n  m a le  r a t s  w a s  m a r k e d l y  

r e d u c e d  t h e  s t r u c t u r a l  a n d  f u n c t i o n a l  i n t e g r i t y  o f  t h e  s e c o n d a r y  s e x  

o r g a n s  ( p r o s t a t e s  a n d  s e m i n a l  v e s i c l e s )  b u t  t h e r e  w a s  n o t  c h a n g e  i n  

t e s t i c u l a r  w e i g h t  ( C i c e r o  e t  a l . ,  1 9 7 5 ;  C i c e r o ,  M e y e r  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  

T h i s  im p a i r m e n t  o f  t h e  s e c o n d a r y  s e x  o r g a n s  p r o d u c e d  b y  c h r o n i c  

m o r p h in e  a d m i n i s t r a t i o n  w as  n o t  d u e  t o  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  m o r p h i n e .  

S i n c e  m o r p h in e  h a d  n o  e f f e c t  o n  t h e  u p t a k e  o f  s u b c e l l u l a r
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d i s t r i b u t i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  i n  t h e  s e c o n d a r y  s e x  o r g a n s  o r  o n  t h e  

a n d r o g e n - d e p e n d e n t  a c c u m u l a t i o n  o f  m y o - i n o s i t o l ( C i c e r o  e t  a l . ,  1 9 7 5 ) .  

C o n s e q u e n t l y ,  i t  a p p e a r e d  t h a t  t h e  t e s t o s t e r o n e  d e p l e t i o n  p r o d u c e d  

b y  m o r p h in e  w a s  s o l e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  i t s  a d v e r s e  e f f e c t  o n  t h e  

s e c o n d a r y  s e x  o r g a n s  ( C i c e r o ,  B e l l  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .

H o w e v e r ,  i t  may b e  u n w i s e  a t  p r e s e n t  t o  r u l e  o u t  a  

p e r i p h e r a l  r o l e  o f  m o r p h in e  c o m p l e t e l y ,  s i n c e  B - E P ,  ACTH  a n d  o t h e r  

p e p t i d e  d e r i v e d  f r o m  POMC h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  r e l a t i v e l y  h i g h  

c o n c e n t r a t i o n  i n  human sem en  ( S h a r p  a n d  P e k a r y ,  1 9 8 1 )  a n d  i n  

r e p r o d u c t i v e  o r g a n s  o f  r o d e n t  ( T s o n g  e t  a l . ,  1 9 8 2 ) .  I n t r a t e s t i c u l a r  

a n d  e p i d i d y m a l  l o c a l i z a t i o n  o f  o p i o i d  p e p t i d e s  i n  l o n g - t e r m  

h y p o p h y s e c t o m i z e d  r a t  ( T s o n g ,  P h i l l i p s  e t  a l . ,  1 9 8 2 )  a n d  p r e s e n c e  o f  

a  P O M C - l i k e  mRNA i n  L e y d i g  c e l l s  ( C h e n  e t  a l . ,  1 9 8 4 )  c o n f i r m e d  t h e i r  

e n d o g e n o u s  s y n t h e s i s .  T h e  f u n t i o n a l  r o l e  o f  o p i a t e s  i n  t h e  t e s t i s  

h a s  a l s o  b e e n  i n v e s t i g a t e d  b y  m any i n v e s t i g a t o r s .  I n t r a t e s t i c u l a r  

i n j e c t i o n  o f  B - E P  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  t e s t o s t e r o n e  r e s p o n s e  t o  

i n t r a p e r i t o n e a l  LH  t r e a t m e n t  i n  t h e  r a t  a n d  B - E P  a t t e n u a t e d  LH  

e f f e c t s  o n  a n d r o s t e n e d i o n e  a n d  t e s t o s t e r o n e  p r o d u c t i o n  i n  v i t r o .  

T h u s ,  t e s t i c u l a r  B - E P  m o d u l a t e d  t h e  e n d o c r i n e  f u n c t i o n  o f  t h e  t e s t i s  

i n  a d u l t  r a t s  ( c h a n d r a s h e k a r  a n d  B a r t k e ,  1 9 9 2 ) .  I n  r e s t r a i n e d  r a t ,  

t h e  p l a s m a  t e s t o s t e r o n e  a l t e r a t i o n  w a s  c o r r e l a t e d  w i t h  a  p a r a l l e l  

d e c r e a s e  i n  t e s t o s t e r o n e  a n d  i n c r e a s e  o f  ACTH  a n d  B - e n d o r p h i n -  

l i p o t r o p i n  i n  t h e  t e s t i c u l a r  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  ( T I F )  (M ann  a n d  O r r ,  

1 9 9 0 ) .  I n t r a t e s t i c u l a r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  n a l o x o n e  w as  a l s o  c a u s e d  a  

s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t e s t o s t e r o n e  l e v e l s  ( K a n t  a n d  S a x e n a ,  1 9 9 3 )  

a n d  s t i m u l a t i o n  o f  S e r t o l i  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  a n d  s e c r e t i o n  

( G e r e n d a i ,  1 9 9 1 ) .  T h i s  d a t a  a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  p r e v i o u s
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r e p o r t  t h a t  t e s t i c u l a r  p r o o p i o m e l a n o c o r t i n - d e r i v e d  p e p t i d e  may 

m o d u l a t e  t e s t i c u l a r  s t e r o i d o g e n e s i s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e s e  f a c t o r s  

may p l a y  a n  a u t o c r i n e  o r  p a r a c r i n e  r o l e  i n  m e d i a t i n g  t h e  t e s t i c u l a r  

f u n c t  i o n .

E n d o g e n o u s  o p i o i d  p e p t i d e  may m e d i a t e  t h e  g o n a d a l  s t e r o i d  

n e g a t i v e  f e e d  b a c k  i n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  G n R H /LH  s e c r e t i o n .  M any  

r e p o r t s  s h o w e d  t h a t  n a l o x o n e  c o u l d  e l e v a t e  L H  l e v e l s  o n l y  d u r i n g  t h e  

l a t e  f o l l i c u l a r  a n d  m i d - l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  m e n s t r u a l  c y c l e  b u t  w as  

n o t  i n  e a r l y  f o l l i c u l a r  p h a s e  ( Q u i g l e y  a n d  Y e n ,  1 9 8 0 ;  V a n  V u g t  e t  a l . ,  

1 9 8 3 ) .  T h e s e  e v i d e n c e s  show  t h a t  n a l o x o n e - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  

s e r u m  L H  l e v e l s  i s  g r e a t e s t  w hen  g o n a d a l  s t e r o i d  l e v e l s  i s  h i g h  b u t  

a b s e n t  o r  m a r k e d l y  a t t e n u a t e  i n  t h e  c a s t r a t e d  o r  lo w  s t e r o i d -  

s e c r e t o r y  s t a t e .  I n  a d u l t  men , t h e  i n f u s i o n s  o f  t h e  p u r e

( n o n a r o m a t i z a b l e )  a n d r o g e n ,  5 - a l p h a  d i h y d r o t e s t o s t e r o n e  w h i c h  

s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e s  LH  p u l s e  f r e q u e n c y  a n d  e s t r a d i o l - 1 7 B  w h i c h  

s i g n i f i c a n t l y  s u p p r e s s  LH  p u l s e  a m p l i t u d e  a r e  e f f e c t i v e l y  

a n t a g o n i z e d  b y  o p i a t e  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  n a l t r e x o n e .  M o r e o v e r ,  t h e  

r e d u c t i o n  o f  LH  l e v e l s  b y  b o t h  s t e r o i d s  a r e  a l s o  a n t a g o n i z e d  b y  

n a l t r e x o n e  ( V e l d h u i s  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  I n  p o s t m e n o p a u s a l  women t h e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  B - E P  e l i c i t e d  t h e  p r o m p t  r e l e a s e  o f  P R L  w i t h o u t  

c o n c o m i t a n t  c h a n g e  i n  LH  l e v e l s  a n d  a l s o  n a l o x o n e  i n j e c t i o n  h a d  n o  

e f f e c t  o n  LH  l e v e l s  ( R e i d ,  G u i g l e y  a n d  Y e n ,  1 9 8 3 ) .  T h i s  p i v o t a l  

o b s e r v a t i o n  i n d i c a t e s  t h a t  e n d o g e n o u s  o p i a t e  s y s t e m s  a r e  

f u n c t i o n a l l y  c o u p l e d  t o  s t e r o i d  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  e p i s o d i c  

LH  s e c r e t i o n ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  h y p o t h a l a m i c  

p u l s e  g e n e r a t o r  f o r  GnRH (Adam s e t  a l . ,  1 9 9 1 )  a n d  t h a t ,  t h e r e f o r e ,  

t h e y  may b e  i m p o r t a n t  t o  t h e  t o n i c  r e g u l a t i o n  o f  LH  s e c r e t i o n .  B y
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H y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y - t h y r o i d a l  A x i s

S i m i l a r  t o  c o r t i s o l  r e s p o n s e ,  m o r p h in e  e f f e c t  on  

h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y - t h y r o i d a l  a x i s  i n  r o d e n t  a n d  h i g h e r  p r i m a t e s  

i s  d i f f e r e n t  o n e .  I n  t h e  r a t ,  a c u t e  a n d  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

e x o g e n o u s  o p i a t e s  a n d  e n d o g e n o u s  o p i o i d  p e p t i d e s  r e s u l t e d  i n  

d e c r e a s e  b a s a l  T SH  ( M u r a k i  e t  a l . ,  1 9 80 ;  J u d d  a n d  H e d g e ,  1 9 82 ;  

M i t s u m a  a n d  N o g i m o r i ,  1 9 8 3 a ;  1 9 8 3 b ;  P e c h n i c k ,  G e o r g e  a n d  P o l a n d ,  

1 9 8 5 ;  E l i a s  e t  a l . ,  1 9 88 ;  d e l  V a l l e - S o t o  e t  a l . ,  1 9 9 1 )  a n d  c o l d -  

i n d u c e d  TSH  r e l e a s e  ( M u r a k i  e t  a l . ,  1 9 80 ;  S h a r p  e t  a l . ,  1 9 81 ;  

M a n n i s t o  é t a l . ,  1 9 8 4 ) .  T h e  o p i a t e  a n t a g o n i s t  n a l o x o n e  b l o c k e d  t h e  

d e c r e a s e  i n  TSH  d u e  t o  o p i a t e  a g o n i s t  ( M u r a k i  e t  a l . ,  1 9 8 0 ;  M i t s u m a  

a n d  N o g i m o r i ,  1 9 8 3 a ;  1 9 8 3 b ;  M a n n i s t o  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) ,  b u t  b y  i t s e l f  

h a d  n o  e f f e c t  o n  b a s a l  TSH  l e v e l s  ( J u d d  a n d  H e d g e ,  1 9 8 2 )  a n d  c o l d -  

i n d u c e d  TSH  s e c r e t i o n  ( M u r a k i  e t  a l . ,  1 9 80 ;  A r a n c i b i a  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  

T h e  e n d o g e n o u s  o p i o i d  p e p t i d e s  p r o b a b l y  p l a y  n o  r o l e  i n  b a s a l  TSH  

s e c r e t i o n  b u t  may b e  i n v o l v e d  i n  t h e  h e a t  s t r e s s - i n d u c e d  f a l l  i n  TSH  

s i n c e  n a l o x o n e  b l o c k e d  t h i s  d e c r e a s e  i n  TSH  ( s h a r p  e t  a l . ,  1 9 81 ;  

J u d d  a n d  H e d g e ,  1 9 8 2 ) .  M o r p h i n e  d e c r e a s e s  p l a s m a  TSH  l e v e l s  v i a  a  

s i t e  o f  a c t i o n  l o c a t e d  i n  t h e  a n t e r i o r  a n d  p o s t e r i o r  h y p o t h a la m u s  

( J u d d  a n d  H e d g e ,  1 9 8 2 ;  M a n n i s t o  e t  a l . ,  1 9 84 ;  R a u h a l a ,  T u o m in e n  a n d  

M a n n i s t o , 1 9 8 7 ) .  B i l a t e r a l  e l e c t r o l y t i c  l e s i o n s  i n v o l v i n g  t h e  r e g i o n  

o f  t h e  m e d i a l  m a m m i l l a r y  n u c l e i  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s  a b o l i s h e s  t h e  

i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  m o r p h in e  o n  t h e  p i t u i t a r y - t h y r o i d  a c t i v i t y  i n

in fe re n c e ,  th e  fu n c t io n a l a c t i v i t y  o f  endogenous o p io id  p e p tid e s

e x e r t  an in h ib i t o r y  r o le  on GnRH/LH s e c re t io n  appear to  be o v a r ia n

s te r o id  dependent (Nakano e t a l . ,  1991).
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t h e  r a t  (L o m ax  a n d  G e o r g e ,  1 9 6 6 ) .  T h e  s y s t e m i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  N -  

m e t h y lm o r p h in e  c h l o r i d e ,  a  q u a r t e r n a r y  a n a l o g u e  o f  m o r p h in e  t h a t  d o e s  

n o t  c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r ,  i n c r e a s e s  t h e  r e l e a s e  o f  GH a n d  

P R L  a n d  u n a f f e c t s  TSH  l e v e l s  ( P e c h n i c k ,  G e o r g e  a n d  P o l a n d ,  1 9 8 7 ) .  

T h i s  m o s t  l i k e l y  r e f l e c t s  m o r p h in e  s u p p r e s s i o n  o f  TRH  r e l e a s e  f r o m  

t h e  h y p o t h a l a m u s ,  s i n c e  o p i a t e s  p r e v e n t e d  t h e  c o l d - s t i m u l a t e d  r i s e  

i n  T S H  w h i l e  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s i n g  t h e  TRH c o n t e n t  o f  t h e  m e d i a l -  

b a s a l  h y p o t h a l a m u s ,  p r o b a b l y  d u e  t o  a  d e c r e a s e  i n  TRH r e l e a s e  ( s h a r p  

e t  a l . ,  1 9 81 ;  M i t s u m a  a n d  N o g i m o r i ,  1 9 8 3 b ) .  I n  f a c t ,  i n  v i v o  i r - T R H  

r e l e a s e  f r o m  t h e  m e d ia n  e m in e n c e  r o s e  s h a r p l y  w i t h i n  4 0  m i n u t e s  i n  

t h e  r a t  m a i n t a i n e d  i n  t h e  c o l d  ro om  (4  ° c )  ( A r a n c i b i a  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  

I n  v i t r o  s t u d y  s h o w e d  t h a t  s p e c i f i c  p r e s y n a p t i c  o p i a t e  r e c e p t o r s  

l o c a t e d  o n  TRH n e r v e  e n d i n g s  ( A r a n c i b i a  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  T h e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  m o r p h in e  w as  u n a b l e  t o  m o d u l a t e  t h e  T R H - s t i m u l a t e d  

T S H  s e c r e t i o n  ( M u r a k i  e t  a l . ,  1 9 8 0 ;  s h a r p  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  I n  a d d i t i o n ,  

t h e  i n  v i t r o  h y p o t h a l a m i c  TRH r e l e a s e  a f t e r  a d d i t i o n  o f  

e n d o r p h i n s  w as  d e c r e a s e d  w h e r e a s  s u p p l e m e n t i n g  t h e  i n c u b a t i o n  m ed ium  

o f  a n t e r i o r  p i t u i t a r y - h a l v e s  w i t h  e i t h e r  e n d o r p h i n s  o r  e n k e p h a l i n s  

d i d  n o t  m o d i f y  t h e  m ed ium  TSH  r e l e a s e .  I t  n e e d s  l o w e r  d o s e  i n  B -  

e n d o r p h i n  t h a n  L e u -  a n d  M e t - e n k e p h a l i n  t o  i n h i b i t  t h e  h y p o t h a l a m i c  

TRH  r e l e a s e .  T h i s  i n h i b i t i n g  e f f e c t  w as  a l s o  p r e v e n t e d  b y  n a l o x o n e  

a d d i t i o n  ( J o r d a n  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f a c t  

t h a t  t h e  h y p o t h a la m u s  c o n t a i n s  a  h i g h  l e v e l  o f  u - r e c e p t o r s  a n d  t h a t  

e n k e p h a l i n s  a r e  l e s s  p o t e n t  t h a n  e n d o r p h i n s  s i n c e  t h e i r  e f f e c t s  a r e  

m e d i a t e d  b o t h  b y  mu a n d  k a p p a  r e c e p t o r s  ( G i lm a n  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .

F o l l o w i n g  t o  a  d e c r e a s e  o f  T SH  s e c r e t i o n ,  m o r p h in e  i n h i b i t e d  

1 3 1 1 - l a b e l l e d  t h y r o i d  h o rm o n e  r e l e a s e  f r o m  t h e  t h y r o i d  g l a n d  b u t
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p r e t r e a t m e n t  w i t h  m o r p h in e  d i d  n o t  a l t e r  i n  t h e  i n c r e a s e  o f  t h y r o i d  

h o rm o n e  o u t p u t  r e s u l t e d  f r o m  T S H  a d m i n i s t r a t i o n  ( G e o r g e  a n d  L o m a x ,  

1 9 6 5 ;  L o m a x ,  K o k k a  a n d  G e o r g e ,  1 9 7 0 ) .  A s  i n  t h e  d o m e s t r i c  f o w l ,  

m o r p h in e  l o w e r e d  t h e  c i r c u l a t i n g  T 4 c o n c e n t r a t i o n  w h i l e  i t  

e n h a n c e d  p l a s m a  T 3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e s e  e f f e c t s  w e r e  c o m p l e t e l y  

b l o c k e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  n a l o x o n e .  F u r t h e r m o r e ,  n a l o x o n e  g i v e n  

a l o n e  s t i m u l a t e d  p l a s m a  T 4  c o n c e n t r a t i o n s .  T h e s e  r e s u l t s  

d e m o n s t r a t e d  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o f  o p i a t e s  o n  T 3 a n d  T 4 

c o n c e n t r a t i o n s  a n d  s u g g e s t e d  t h a t  o p i a t e s  t o n i c a l l y  i n h i b i t e d  T 4 

r e l e a s e  a n d  a c c e l e r a t e d  i t s  r a t e  o f  p e r i p h e r a l  m o n o d e i o d i n a t i o n  i n  

t h e  f o w l  ( H a r v e y ,  Lam  a n d  S c a n e s ,  1 9 8 7 ) !

T h e s e  r e s u l t s  c o n f l i c t  w i t h  s u b s e q u e n t  d a t a  i n d i c a t i n g  t h a t  

m o r p h in e  may h a v e  d i r e c t  e f f e c t s  o n  t h e  p i t u i t a r y  a n d  t h y r o i d  l e v e l s .  

B - e n d o r p h i n  w as  f o u n d  t o  i n c r e a s e  TSH  s e c r e t i o n  f r o m  e i t h e r  

r a t  d i s p e r s e d  p i t u i t a r y  c e l l s  o r  p i t u i t a r y  f r a g m e n t s  ( J u d d  a n d  H e d g e ,  

1 9 8 3 ) .  B u t  t h a t  e f f e c t  w as  n o t  p r e v e n t e d  b y  n a l o x o n e ,  s u g g e s t i n g  a  

n o n s p e c i f i c  a c t i o n .  I n  c o n t r a s t ,  n a l o x o n e  w a s  f o u n d  t o  i n c r e a s e  

b a s a l  T SH , a l p h a - s u b u n i t  a n d  T S H - b e t a  s e c r e t i o n  f r o m  r a t  p i t u i t a r y  

d i s p e r s e d  c e l l s ,  h o w e v e r ,  t h a t  e f f e c t  w a s  n o t  b l o c k e d  a l s o  b y  human 

B - e n d o r p h i n  ( C a c i c e d o  a n d  F r a n c o ,  1 9 8 5 ) .  F r e i r e - G a r a b a l  e t  a l . ( 1 9 9 2 )  

r e p o r t e d  a n  e v i d e n c e  o f  o p i o i d  b i n d i n g  s i t e s  i n  t h e  r a t  t h y r o i d  g l a n d .  

A  s i n g l e  i n j e c t i o n  o f  m o r p h in e  ( 1 ,  5 a n d  10 m g / k g )  i n  t h e  r a t  

r e s u l t e d  i n  a n  i n c r e a s e  o f  s e r u m  T 4 a n d  T 3 c o n c e n t r a t i o n  a t  15 

a n d  30  m i n u t e s ,  w i t h  a  t e n d e n c y  t o  r e t u r n  t o  c o n t r o l  l e v e l s  b y  t h e  

60  m i n u t e s .  W h i l e  o n l y  5 a n d  10 m g /k g  m o r p h in e  s u p p r e s s e d  TSH  

c o n c e n t r a t i o n  ( T a l  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  I n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  p r e v i o u s  

i n  v i v o  s t u d y ,  t h e  i n c u b a t i o n  o f  t h y r o i d  g l a n d  w i t h  m o r p h in e  f o r  2
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h o u r s  p r o d u c e d  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  T 4  c o n c e n t r a t i o n  o f  

i n c u b a t i o n  m e d iu m , a n d  r e s u l t e d  i n  a n d  a c c u m u l a t i o n  o f  CAMP i n  t h e  

t i s s u e .  N a l o x o n e  d i d  n o t  c h a n g e  t h e  T 4  r e l e a s e  b u t  i t s  i n c u b a t i o n  

w i t h  m o r p h in e  p r e v e n t e d  t h e  m o r p h i n e - i n d u c e d  c h a n g e s  ( T a l  e t  a l . ,  

1 9 8 6 ) .  T h e s e  d a t a  s u g g e s t  t h a t  m o r p h in e  may d i r e c t l y  e x e r t  a  s h o r t ­

t e r m  s t i m u l a t o r y  e f f e c t  o n  t h e  t h y r o i d  g l a n d  w i t h  c o n c o m i t a n t  

i n h i b i t o r y  a c t i o n  o n  t h e  h y p o t h a l a m o - p i t u i t a r y  TSH  s y s t e m .

W i t h  r e s p e c t  t o  t h e  e f f e c t  o f  m o r p h in e  i n  t h e  r a t ,  i t  

a s s u m e d  t h a t  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t  o f  t h y r o i d  h o rm o n e  o n  TRH 

a n d  TSH  s e c r e t i o n  may r e l a t e  t o  e n d o g e n o u s  o p i o i d  s y s t e m  ( B e r g l u n d  

e t  a l . ,  1 9 9 0 ;  Dou  a n d  T a n g ,  1 9 9 3 ) .  M o r p h i n e  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  

T S H ,  T 3 a n d  T 4  i n  c o n t r o l  r a t  b.ut s h o w e d  n o  e f f e c t  o n  TSH  i n  

h y p o t h y r o i d  (D o u  a n d  T a n g ,  1 9 93 )  a n d  t h y r o i d e c t o m i z e d  r a t s  ( B e r g l u n d  

e t  a l . ,  1 9 9 0 ) .  T h y r o x i n  r e p l a c e m e n t  c a u s e d  a  d o s e - d e p e n d e n t  d e c r e a s e  

i n  s e r u m  TSH  i n  b o t h  m o r p h in e  a n d  p l a c e b o  r a t s ;  h o w e v e r ,  TSH  w as  

s u p p r e s s e d  s i g n i f i c a n t l y  m ore  i n  m o r p h in e  t h a n  i n  p l a c e b o  r a t s  

( B e r g l u n d  e t  a l . ,  1 9 9 0 ) .  D u r i n g  t h e  c h r o n i c  m o r p h in e  a d m i n i s t r a t i o n  

( 1 4  d a y s ) ,  a c u t e  m o r p h in e  c h a l l e n g e s  no  l o n g e r  s u p p r e s s e d  t h e  TSH  

s e c r e t i o n ,  w hen  T S H  l e v e l s  w e r e  s t i l l  l o w  ( R a u h a l a ,  M a n n i s t o  a n d  

T u o m in e n , 1 9 8 8 ) .  T h u s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  m o r p h in e  e x e r t  i t s  i n h i b i t o r y  

e f f e c t  o n  TSH  s e c r e t i o n  b y  i n c r e a s i n g  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  

s e n s i t i v i t y  t o  t h y r o i d  h o rm o n e s .

I n  hum an , o p i a t e s  e i t h e r  u n a f f e c t e d  o n  b a s a l  TSH  l e v e l s  

( T o l i s ,  H i c k e y a n d  G u y d a ,  1 9 75 ;  R e i d  e t  a l . ,  1 9 8 1 )  o r  i n d u c e d  an  

i n c r e a s e  i n  TSH  r e l e a s e  ( S t u b b s  e t  a l . ,  1 978 ;  D e l i t a l a ,  G r o s s m a n  a n d  

B e s s e r ,  1 9 8 1 ;  D e v i l l a  e t  a l . ,  1 9 8 5 ;  K u h n  a n d  S a l t i e l ,  1 9 8 6 ;  P e n d e  e t
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a l . ,  1 9 8 6 ;  P e n d e  e t  a l . ,  1 9 8 7 ;  S z e k e l y  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  P r e t r e a t m e n t  

w i t h  n a l o x o n e  b l o c k e d  a l l  o f  t h e s e  e f f e c t s  ( D e v i l l a  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  

H o w e v e r ,  n a l o x o n e  a l o n e  w a s  u n a b l e  t o  a f f e c t  s i g n i f i c a n t l y  TSH  

s e c r e t i o n  ( M o r l e y ,  B a r a n e t s k y  a n d  w i n g e r t ,  1 9 8 0 ) .  T h e  i n c r e a s e  o f  

T S H  b y  m o r p h in e  i n j e c t i o n  w as  m o re  e v i d e n t  i n  h y p o t h y r o i d  s u b j e c t  

( D e v i l l a  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) ,  s u g g e s t i n g  a  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  b a s a l  t h y r o i d  

l e v e l s .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h e r e  w e re  n o  d o c u m e n t s  a b o u t  m o r p h in e  e f f e c t  

o n  t h y r o i d  h o rm o n e  i n  h um an . I t  h a s  o n l y  a  r e p o r t  i n  h e r o i n  a d d i c t s  

s h o w in g  t h a t  t h e  p l a s m a  t h y r o x i n  l e v e l  i s  i n c r e a s e d  (Ho e t  a l . ,  

1 9 7 7 ) .

T h e  d i f f e r e n c e  o f  t h y r o i d  r e s p o n s e  b e t w e e n  r a t  a n d  hum an may 

l i n k  w i t h  t h e  c i r c a d i a n  h o r m o n a l  v a r i a t i o n  a n d / o r  n e u r a l  c o n t r o l  

m e c h a n is m .  I n  h um a n , TSH  l e v e l s  b e g i n  t o  r i s e  i n  t h e  e v e n i g  a n d  p e a k  

a t  2 3 0 0  h ( A z u k i s a w a  e t  a l . ,  1 9 7 6 )  b u t  n o c t u r n a l  m am m als  s u c h  a s  t h e  

r a t  s h o w s  m in im a l  l e v e l s  o f  s e r u m  T SH  a t  n i g h t  (D o u  a n d  T a n g ,  1 9 9 3 ) .

I n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  TSH  h o rm o n e  s e c r e t i o n ,  t h e  o p i o i d  s y s t e m  

w as  e v a l u a t e d  t h e  p o s s i b l e  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  o t h e r  n e u r o n  s y s t e m s  

( M i t s u m a  a n d  N o g i m o r i ,  1 9 8 3 a ;  1 9 8 3 b ;  R u z s a s  a n d  M e s s ,  1 9 8 3 ;  P e n d e  e t  

a l . ,  1 9 8 7 ) .  I n  hum an m o r p h in e ,  o p i a t e  a g o n i s t , a n d  c l o n i d i n e ,  a l p h a -  

a d r e n e r g i c  a g o n i s t ,  i n c r e a s e d  TSH  s e c r e t i o n  i n  g r e a t e r  d e g r e e  a f t e r  

t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  tw o  d r u g s  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  e f f e c t  o f  t h e  

s i n g l e  d r u g  ( P e n d e  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  I n  t h e  r a t ,  t h e  TSH  r e l e a s e -  

i n h i b i t i n g  e f f e c t  o f  e n k e p h a l i n a m i d e  w as  r e v e r s e d  b y  p r e t r e a t m e n t  

w i t h  s e r o t o n i n  s y n t h e s i s  i n h i b i t o r ,  p a r a - c h l o r o p h e n y l a l a n i n e ( p C P A )  

o r  w i t h  t h e  c e n t r a l  s e r o t o n i n  r e c e p t o r  b l o c k e r ,  m e t e r g o l i n  

( R u z s a s  a n d  M e s s ,  1 9 8 3 ) .  T h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  B - n e o e n d o r p h i n  o n  

TSH  r e l e a s e  w as  p r e v e n t e d  i n  h a l o p e r i d o l ,  d o p a m in e  a n t a g o n i s t ,
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p r e t r e a t m e n t  i n  t h e  r a t  ( M i t s u m a  a n d  N o g i m o r i ,  1 9 8 3 b ) .  T h e s e  r e s u l t s  

f u r n i s h  e v i d e n c e  i n  f a v o r  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  o p i a t e  o n  t h e  a c t i v i t y  

o f  t h e  T R H - T S H - t h y r o i d  s y s t e m  b y  i n c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  

c e n t r a l  n e r v o u s  s e r o t o n e r g i c  a n d  d o p a m i n e r g i c  s y s t e m .

P r o l a c t i n  a n d  L a c t a t i o n

M o r p h i n e  a n d  o t h e r  e n d o g e n o u s  o p i a t e s  a r e  c l e a r l y  

e s t a b l i s h e d  t o  e l e v a t e  P R L  s e c r e t i o n  i n  r a t  ( s p a m p in a t o  e t  a l . ,  1 9 7 9 )

1 n o n -h u m a n  p r i m a t e  ( G o l d ,  R edm ond  a n d  D o n a b e d i a n ,  1 9 7 9 ;  W e h r e n b e r g  

e t  a l . ,  1 9 81 ;  V a n  V u g t , Webb a n d  R e i d ,  1 9 8 9 )  a n d  human ( T o l i s ,  

H i c k e y  a n d  G u y d a ,  1 9 7 5 ;  S t u b b s  e t  a l . ,  1 9 78 ;  R e i d  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  T h e  

s i t e s  o f  a c t i o n  a r e  n o t a b l y  i n v o l v e d  a t  h y p o t h a la m u s  a n d  p i t u i t a r y .  

H o w e v e r ,  t h e  h y p o t h a l a m i c  p a t h w a y  may b e  p a r t i c u l a r l y  i n v e s t i g a t e d .  

T h e  i n f u s i o n  o f  B - E P  a n d  M e t - E N K  i n t o  t h e  t h i r d  v e n t r i c l e  a n d  

p o s t e r i o r  h y p o t h a la m u s  i n c r e a s e d  P R L  s e c r e t i o n  ( R a u h a l a ,  T u o m in e n  a n d  

M a n n i s t o ,  1 9 8 7 ) .  M o r p h i n e  i n j e c t e d  t o  p i t u i t a r y  s t a l k - s e c t i o n e d  

m on k e y  d i d  n o t  a l t e r  t h e  P R L  c o n c e n t r a t i o n  w h e r e a s  i n  i n t a c t  m onkeyr 

s h o w e d  a  p r o n o u n c e d  e l e v a t i o n  ( W e h r e n b e r g  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  A l s o ,  B - E P  

f a i l e d  t o  s t i m u l a t e  P R L  i n  s t a l k - s e c t i o n e d  m o n k e y  r e c i e v i n g  e s t r o g e n  

r e p l a c e m e n t ,  i n d i c a t i n g  t h a t  e s t r o g e n  d e f i c i e n c y  w a s  n o t  t h e  c a u s e  

o f  t h e i r  f a i l u r e  r e s p o n s e  b u t  s u p p o r t i n g  a  h y p o t h a l a m i c  s i t e  o f  

a c t i o n  ( W a rd la w  e t  a l . ,  1 9 8 0 ) .  T h e  a d d i t i o n  o f  m o r p h i n e ,  M e t -  

e n k e p h a l i n  a n d  e n d o r p h i n s  d i r e c t l y  i n t o  t h e  c u l t u r e  o f  r a t  p i t u i t a r y  

c e l l  w as  u n a b l e  t o  s t i m u l a t e  P R L  s e c r e t i o n  ( R i v i e r  e t  a l . ,  1 9 7 7 ;  

E n j a l b e r t  e t  a l . ,  1 9 7 9 a ) .  H o w e v e r ,  m o r p h i n e ,  M e t - E N K  a n d  B - E P  

a d d i t i o n  i n t o  t h e  h e m i - p i t u i t a r i e s  c u l t u r e  o f  m a le  r a t s  c o u l d  b l o c k  

t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  d o p a m in e  o n  P R L  s e c r e t i o n  a n d  t h e i r  a c t i o n
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c o u l d  b e  a n t a g o n i z e d  b y  n a l o x o n e .  W h e re a s  n a l o x o n e  i t s e l f  d i d  n o t  

m o d u l a t e  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  d o p a m in e  o n  P R L  s e c r e t i o n  d i r e c t l y .  

( E n j a l b e r t ,  R u b e r g  a n d  A r a n c i b i a ,  1 9 7 9 ;  E n j a l b e r t  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  

T h e s e  d a t a  c o n f i r m e d  t h a t  o p i a t e s  d o  n o t  a f f e c t  t h e  s p o n t a n e o u s  

r e l e a s e  o f  P R L  i n  v i t r o ,  b u t  t h e y  a t t e n u a t e  t h e  i n h i b i t o r y  

e f f e c t  o f  d o p a m in e  o n  P R L  r e l e a s e .  I n  t h e  r a t ,  s y s t e m i c  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  N - m e t h y lm o r p h i n e  c h l o r i d e ,  a  q u a r t e r n a r y  a n a l o g u e  

o f  m o r p h in e  t h a t  d o e s  n o t  c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  ( B B B ) ,  

c a u s e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r e l e a s e  o f  P R L  ( P e n c h n i c k ,  G e o r g e  a n d  

P o l a n d ,  1 9 8 7 ) .  A d d i t i o n a l l y ,  P R L  s e c r e t i o n  i n d u c e d  b y  m o r p h in e  

b l o c k e d  b y  b o t h  n a lm e f e n e - H C L ,  l o n g - a c t i n g  a n a l o g u e  o f  t h e  n a r c o t i c  

a n t a g o n i s t ,  a n d  i t s  m e t h y l  i o d i d e  a n a l o g u e  w h i c h  n o t  c r o s s  t h e  B B B  

( S i m p k i n s ,  S w a g e r  a n d  M i l l a r d ,  1 9 9 1 ) ,  s u g g e s t i n g  t h e  e f f e c t  o f  

m o r p h in e  o u t s i d e  t h e  B B B .  H o w e v e r ,  t h e  b a s a l  P R L  l e v e l s  w e r e  r e d u c e d  

b y  o n l y  n a lm e f e n e - H C L  b u t  n o t  b y  n a lm e f e n e  m e t h y l  i o d i d e  i n d i c a t i n g  

t h a t  b a s a l  P R L  s e c r e t i o n  i s  i n f l u e n c e d  b y  o p i o i d  n e u r o n s  i n s i d e  t h e  

B B B  o n l y  ( S i m p k i n s ,  S w a g e r  a n d  M i l l a r d ,  1 9 9 1 ) .

P r e c e d e d  a d m i n i s t r a t i o n  o f  o p i a t e  a n t a g o n i s t  n a l o x o n e  

a t t e n u a t e d  t h e  P R L  r e s p o n s e  t o  o p i a t e  a g o n i s t  ( S t u b b s  e t  a l . ,  1 9 7 8 ;  

V a n  V u g t ,  Webb a n d  R e i d ,  1 9 8 9 ) .  I n  human s u b j e c t s ,  t h e r e  w a s  n o  

c h a n g e  i n  s e r u m  P R L  f o l l o w i n g  n a l o x o n e  ( M o r l e y ,  B a r a n e t s k y  a n d  

W i n g e r t  , 1 9 8 0 ;  B l a n k s t e i n  e t  a l . ,  1 9 8 0 ) .  T h e r e f o r e ,  o p i o i d  p a t h w a y  

m ay n o t  i n v o l v e  i n  b a s a l  P R L  s e c r e t i o n  i n  man d u r i n g  t h e  w a k i n g  h o u r .  

T h i s  c o n f l i c t  w i t h  t h e  f i n d i n g  i n  t h e  r a t ,  n a l o x o n e  g i v e n  a l o n e  

p r o d u c e d  a  s m a l l  b u t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  l o w e r i n g  o f  b a s e l i n e  

s e r u m  P R L  l e v e l s ,  a s  w e l l  a s  a  m i l d  b l u n t i n g  o f  t h e  s t r e s s - i n d u c e d  

s e r u m  P R L  r i s e .  T h e n  t h e  r o l e  o f  e n d o g e n o u s  o p i o i d  p e p t i d e s  u n d e r
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p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n  i n  t h e  r a t  may b e  a  m in o r  o n e  (V a n  V u g t , 

B r u n i  a n d  M e i t e s ,  1 9 7 8 ;  R a g a v a n  a n d  F r a n t z ,  1 9 8 0 ) .  I n  t h e  m o n k e y ,  

h o w e v e r ,  n a l o x o n e  p r o d u c e d  a  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  i n  b a s a l  s e r u m  

P R L  c o n c e n t r a t i o n s  ( G o l d ,  R edm ond  a n d  D o n a b e d i a n ,  1 9 7 9 ;  G o s s e l i n  e t  

a l . ,  1 9 8 3 ;  G i l b e a u  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .

T h e r e  i s  c o m p e l l i n g  e v i d e n c e  t h a t  P R L  s e c r e t i o n  f r o m  t h e  

a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  u n d e r  t h e  t o n i c  i n h i b i t i o n  o f  t h e  d o p a m in e  

( D i e f e n b a c h  e t  a l . ,  1 9 7 6 ;  C l e m e n s ,  S h a r r  a n d  S m a l s t i g ,  1 9 8 0 ;  F e r l a n d  

e t  a l . ,  1 9 8 0 ;  M o o r e ,  D e m a r e s t  a n d  J o h n s t o n ,  1 9 8 0 ) .  S p e c i f i c  o p i a t e  

r e c e p t o r s ,  o p i o i d  p e p t i d e - c o n t a i n i n g  n e r v e  t e r m i n a l  a n d  c e l l  b o d i e s  

l o c a l i z e  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s .  I n  a c c o r d a n c e ,  t h e  h i g h  d e n s i t y  o f  

o p i a t e  r e c e p t o r s  a n d  d o p a m in e  c o n t a i n i n g  n e r v e  t e r m i n a l s  a r e  i n  t h e  

v e n t r o m e d i a l  a n d  a r c u a t e  n u c l e i  ( K u h a r ,  P e r t  a n d  S n y d e r ,  1 9 7 3 ;  

S n y d e r ,  P e r t  a n d  P a s t e r n a k ,  1 974 ;  S n y d e r ,  1 9 7 5 ) .  I t  may s u g g e s t  t h a t  

t h e  n e c e s s a r y  a n a t o m i c a l  c o n n e c t i o n s  f o r  a n  e n d o r p h i n - d o p a m i n e  

m e c h a n is m  m e d i a t e s  o p i a t e  a g o n i s t  a n d  a n t a g o n i s t  e f f e c t  o n  P R L  

s e c r e t i o n .  T h e  a b i l i t y  o f  m o r p h in e  a n d  o p i a t e - l i k e  s u b s t a n c e s  t o  

e n h a n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  P R L  f r o m  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  may r e s u l t ,  i n  

p a r t ,  f r o m  a n  i n h i b i t i o n  o f  d o p a m i n e r g i c  a c t i v i t y ,  s i n c e  e i t h e r  

s u b c u t a n e o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m o r p h in e  o r  i n t r a v e n t r i c u l a r  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  B - E P  o r  ( D - A l a ^ ) - M e t - E N K a m id e ,  a  s y n t h e t i c  

e n k e p h a l i n  a n a l o g u e ,  l e d  t o  a n  8 5 - 9 5  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  d o p a m in e  i n  t h e  p i t u i t a r y  s t a l k  p l a s m a  w hen  

c o m p a r e d  t o  v e h i c l e - t r e a t e d  a n im a l  ( G u d e l s k y  a n d  P o r t e r ,  1 9 7 9 ) .  I n  

a d d i t i o n ,  m o r p h in e  i o n s  i n j e c t e d  i o n t o p h o r e t i c a l l y  i n  m in u t e  

q u a n t i t i e s  i n t o  t h e  m o n k e y  a r c u a t e  n u c l e i  w e r e  m a r k e d l y  d e c r e a s e  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  d o p a m in e  i n  h y p o p h y s e a l  p o r t a l  p l a s m a ,  t h e r e b y
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e n h a n c i n g  p i t u i t a r y  g l a n d  s e c r e t i o n  o f  P R L  ( H a s k i n  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  

T h i s  s u p p r e s s i o n  e f f e c t  o f  m o r p h in e  o n  d o p a m in e  r e l e a s e  w as  

p r e v e n t e d  b y  p r ê t r e a t m en t  w i t h  n a l o x o n e .  T h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t  

r e d u c t i o n  o f  P R L  r e s p o n s e  i n  m o n k e y s  t h a t  r e c e i v e d  L - d o p a ,  d o p a m in e  

p r e c u r s o r ,  5 m i n u t e s  b e f o r e  t h e  m o r p h in e  s t i m u l u s  ( W e h r e n b e r g  e t  a l . ,  

1 9 8 1 ) .  D r u g s  w h i c h  s t i m u l a t e  d o p a m in e  r e c e p t o r s  ( p i r i b e d i l ,  

a p o m o r p h in e  o r  b r o m o c r i p t i n e )  o r  i n c r e a s e  a v a i l a b i l i t y  o f  d o p a m in e  

( p a r g y l i n e )  i n h i b i t  t h e  e f f e c t  o f  B - E P  o n  p l a s m a  P R L .  W h e r e a s ,  d r u g s  

w h i c h  a n t a g o n i z e  d o p a m in e  r e c e p t o r s  ( h a l o p e r i d o l  o r  d o m p e r i d o n e )  o r  

d e c r e a s e  a v a i l a b i l i t y  o f  d o p a m in e  ( a l p h a - m e t h y l t y r o s i n e )  p o t e n t i a t e  

t h e  e f f e c t  o f  B - E P  o n  p l a s m a  P R L  ( G o l d ,  R edm ond  a n d  D o n a b e d i a n ,  1 9 7 9 ;  

V a n  V u g t  e t  a l . ,  1 9 7 9 ;  V a n  L o o n ,  De S o u z a  a n d  s h i n ,  1 9 8 0 ;  D e l i t a l a ,  

G r o s s m a n  a n d  B e s s e r ,  1 9 8 1 ) .  M o r p h i n e  b l o c k e s  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  

o f  a m i n e p t i n e ,  a  d o p a m in e  r e u p t a k e  i n h i b i t o r ,  o n  s e r u m  P R L  r e l e a s e ,  

p o s s i b l y  b y  d e c r e a s i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  d o p a m in e  a v a i l a b l e  f o r  

r e u p t a k e  (V a n  V u g t  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  F u r t h e r m o r e ,  B - E P  a l s o  d e c r e a s e d  

t h e  r a t e  o f  d o p a m in e  t u r n o v e r  i n  t h e  m e d ia n  e m in e n c e ,  a n d  i n c r e a s e d  

s e r u m  P R L  l e v e l s  a p p r o x i m a t e l y  10 f o l d s  ( V a n  V u g t ,  B r u n i  a n d  

M e i t e s ,  1 9 7 8 ) .  T h e s e  n e u r o c h e m i c a l  d a t a  s u p p o r t  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  

t h a t  t h e  o p i a t e  a g o n i s t  may i n t e r f e r e  w i t h  t h e  f u n c t i o n a l  a c t i o n  o f  

d o p a m i n e r g i c  s y s t e m  b y  i n h i b i t i n g  t h e  s y n t h e s i s ,  r e l e a s e  a n d  

t u r n o v e r  o f  d o p a m in e  f r o m  t h e  T I D A  n e u r o n s  t o  i n c r e a s e  s e r u m  P R L ,  

w h e r e a s  t h e  o p i a t e  a n t a g o n i s t  n a l o x o n e  w o u ld  a u g m e n t  d o p a m in e  

a c t i v i t y  i n  t h e  h y p o t h a la m u s  b y  b l o c k i n g  e n d o r p h i n - m e d i a t e d  

i n h i b i t i o n  o f  d o p a m in e  a c t i v i t y  ( G o l d ,  Redm ond  a n d  D o n a b e d i a n ,  1 9 7 9 ;  

G u d e l s k y  a n d  P o r t e r ,  1 9 7 9 ;  V a n  V u g t  e t  a l . ,  1 9 7 9 ;  V a n  L o o n ,  De S o u z a  

a n d  S h i n ,  1 9 8 0 ;  W e h r e n b e r g  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .
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O t h e r  h y p o t h a l a m i c  n e u r o t r a n s m i t t e r s  may i n v o l v e d  i n  t h e  

m e c h a n is m s  t h a t  p e r m i t  o p i a t e s  t o  i n c r e a s e  P R L  r e l e a s e ,  s i n c e  m any 

a g e n t s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  h y p o t h a la m u s  t h a t  c a n  e i t h e r  i n h i b i t  a n d  

p r o m o t e  P R L  r e l e a s e  ( B e n k e r  e t  a l . ,  1 9 9 0 ) .  Am ong  t h e  m o s t  e f f e c t i v e  

s t i m u l a t o r s  o f  P R L  r e l e a s e  i s  s e r o t o n i n  ( B e n k e r  e t  a l . ,  1 9 9 0 ) .  T h e  

r i s e  o f  P R L  l e v e l s  f o l l o w i n g  m o r p h in e  i s  s i g n i f i c a n t l y  d i m i n i s h e d  i n  

r a t  t r e a t e d  w i t h  m e t e r g o l i n e  a n d  c y p r o h e p t a d i n e ,  s e r o t o n i n  r e c e p t o r  

b l o c k e r ,  a n d  p - c h l o r o p h e n y l a l a n i n e ,  s e r o t o n i n  s y n t h e s i s  i n h i b i t o r  

( K o e n i g  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  5 , 6 - D i h y d r o x y t r y p t a r a in e ,  a  n e u r o t o x i c  d r u g  

w h i c h  d e s t r o y e d  s e r o t o n i n  n e r v e  t e r m i n a l s ,  a l m o s t  c o m p l e t e l y  

a b o l i s h e d  t h e  r i s e  i n  p l a s m a  P R L  i n d u c e d  b y  EKN H 2  ( a n  a n a l o g u e  

w i t h  l o n g  l a s t i n g  a n a l g e s i c  a c t i v i t y  o f  e n k e p h a l i n )  i n  t h e  r a t  

( S p a m p in a t o  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  H o w e v e r ,  t h e  s e r o t o n e r g i c  p a t h w a y  may 

n o t  i n v o l v e  i n  t h e  m e c h a n is m s  o f  o p i a t e s  i n c r e a s e  P R L  i n  p r i m a t e s .  

S i n c e  t h e  P R L  r e s p o n s e  i n  m o n k e y  p r e t r e a t e d  w i t h  m e t h y l s e r g i d e  ( a  

s e r o t o n i n  r e c e p t o r  b l o c k e r )  5 m i n u t e s  p r i o r  t o  m o r p h i n e  s t i m u l a t i o n  

w as  n o t  d i f f e r e n t  f r o m  i t s  c o n t r o l ,  l i k e w i s e ,  t h e  d a i l y  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  p - c h o l o p h e n y l a l a n i n e  f o r  6 d a y s  f a i l e d  t o  a l t e r  

t h e  P R L  r e s p o n s e  t o  m o r p h in e  ( W e h r e n b e r g  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .

B - E P  a d m i n i s t r a t i o n  i n d u c e d  a  p r o l o n g e d  P R L  s e c r e t i o n  

i n i t i a t e d  b y  t h y r o t r o p i n  r e l e a s i n g  h o rm o n e  (TR H )  i n  m a le  r a t  ( B u y d e n  

e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  T R H ,  a  p r o l a c t i n  r e l e a s i n g  f a c t o r ,  h a s  a  p r o n o u n c e d  

s e x - s p e c i f i c  e f f e c t  o n  P R L  s e c r e t i o n .  I n  m a le  r a t  h a s  l i t t l e  o r  n o  

P R L  r e s p o n s e  t o  TRH  ( B e n k e r  e t  a l . ,  1 9 9 0 ) .

T h e  P R L  s t i m u l a t i n g  e f f e c t  o f  m o r p h in e  i s  m e d i a t e d  b y  t h e  mu 

r e c e p t o r s ,  s i n c e  a  c o m p l e t e  s u p p r e s s i o n  o f  P R L  r e s p o n s e  t o  m o r p h in e
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i s  o b s e r v e d  i n  t h e  r a t s  g i v e n  i n t r a v e n t r i c u l a r  i n j e c t i o n  o f  B -  

f u n a l t r e x a m i n e  o r  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  n a l o x a z o n e ,  a n  

i r r e v e r s i b l e ,  s e l e c t i v e  a n d  l o n g - a c t i n g  a n t a g o n i s t  o f  t h e  U j  

r e c e p t o r s ,  24  h o u r s  b e f o r e h a n d  ( S p i e g e l ,  K o u r i d e s  a n d  P a s t e r n a k ,  

1 9 8 2 ;  K o e n i g  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  W h i l e  a  p r e f e r e n t i a l  d e l t a  r e c e p t o r  

a n t a g o n i s t  c o m p o u n d ,  I C I  1 5 4 , 1 2 9 ,  c o n s p i c u o u s l y  r e d u c e d  GH s e c r e t i o n  

a n d  n o  e f f e c t  o n  P R L  r e s p o n s e  t o  m o r p h in e  ( K o e n i g  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  

B u p r é n o r p h i n e  c o u l d  i n t e r f e r e  w i t h  tw o  d i f f e r e n t ,  b u t  i n t e r ­

d e p e n d e n t  r e c e p t o r s :  a t  lo w  d o s e s  c o u l d  a c t  a t  o n e  r e c e p t o r  s i t e  (mu 

r e c e p t o r ) ,  w h e r e a s  a t  h i g h e r  d o s e s  c o u l d  i n t e r a c t  w i t h  t h e  s e c o n d  

l o w e r  a f f i n i t y  r e c e p t o r  ( k a p p a  r e c e p t o r )  ( A m o ro s o  e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .  

T h e r e f o r e ,  i t  i n c r e a s e d  s e r u m  P R L  l e v e l s  f o l l o w i n g  t h e  l o w e s t  d o s e s  

a n d  d e c r e a s e d  s e r u m  P R L  l e v e l s  f o l l o w i n g  t h e  h i g h e s t  d o s e s  ( A m o ro s o  

e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .  O n ,  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  a c t i v a t i o n  o f  GH p r o b a b l y  

i n v o l v e s  t h e  d e l t a  a n d  k a p p a  r e c e p t o r s ,  s i n c e  b u p r é n o r p h i n e  

s t i m u l a t e s  GH r e l e a s e  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t  m a n n e r  a n d ,  t h e n ,  maximum 

GH r e l e a s e  r e q u i r e s  h i g h e r  d o s e s  o f  m o r p h i n e ,  mu r e c e p t o r  s e l e c t i v e  

a g o n i s t ,  t h a n  t h o s e  n e e d e d  f o r  t h e  maximum P R L  r e s p o n s e  ( S p i e g e l ,  

K o u r i d e s  a n d  P a s t e r n a k ,  1 9 8 2 ) .

P r o l a c t i n  i s  t h e  m o s t  im p o r t a n t  h o rm o n e  i n  t h e  i n i t i a t i o n  

o f  m i l k  p r o d u c t i o n  ( P a t t o n  a n d  J e n s e n ,  1 9 7 6 ) .  T h i s  h o rm o n e  g r a d u a l l y  

i n c r e a s e s  d u r i n g  n o r m a l  p r e g n a n c y  a n d  r e m a i n s  h i g h  d u r i n g  t h e  

e s t a b l i s h m e n t  o f  l a c t a t i o n  ( A u s t i n  a n d  s h o r t ,  1 9 8 4 ) .  I n  l a c t a t i n g  

woman d u r i n g  t h e  f i r s t  w e e k  p o s t  p a r t u m ,  t h e  P R L  l e v e l  i s  e l e v a t e d  

t o  a p p r o x i m a t e l y  t h r e e  t im e s  h i g h e r  t h a n  n o r m a l  n o n - p r e g n a n t  women, 

a n d  f u r t h e r  e p i s o d i c  i n c r e a s e  ( u p  t o  100%) a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  

s u c k l i n g .  D u r i n g  t h e  s e c o n d  t h r o u g h  s i x t h  w e e k s  p o s t  p a r t u m ,  t h e  P R L
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l e v e l  r e m a i n s  a p p r o x i m a t e l y  t w i c e  n o r m a l ,  w i t h  a  6  t o  20  f o l d s  

i n c r e a s e  w i t h  s u c k l i n g .  T w e l v e  w e e k s  a f t e r  d e l i v e r y ,  t h e  s e r u m  P R L  

l e v e l  i s  n o r m a l ,  w i t h  l i t t l e  o r  n o  r e s p o n s e  t o  s u c k l i n g  ( T y s o n  e t  

a l . ,  1 9 7 2 ) .  G e n e r a l l y ,  h y p e r p r o l a c t i n e m i a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

h y p o g o n a d i s m  a n d  g a l a c t o r r h e a  ( K o p p e lm a n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  G a l a c t o r r h e a ,  

t h e  n o n p u e r p e r a l  s e c r e t i o n  o f  b r e a s t  m i l k ,  may h a v e  a  m y r i a d  o f  

c a u s e s  a n d  i s  r e l a t i v e l y  r a r e  d i s o r d e r  i n  t h e  m a le  ( V o l p e ’ e t  a l . ,  

1 9 7 2 ) .  G a l a c t o r r h e a  i s  n o t  t h e  i n e v i t a b l e  r e s u l t  o f  

h y p e r p r o l a c t i n e m i a ,  a s  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  n o r m a l  l a c t a t i o n  i t  

r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  e s t r o g e n ,  p r o g e s t e r o n e ,  A C T H , c o r t i s o l ,  

i n s u l i n  a n d  GH a s  w e l l  a s  P R L  ( A u s t i n  a n d  s h o r t ,  1 9 8 4 ) .  A l s o ,  a s  

T y s o n  e t  a l . ( 1 9 7 2 )  r e p o r t e d  t h a t  a  c o n t i n u e d  e l e v a t i o n  o f  P R L  w a s  n o t  

n e c e s s a r y  f o r  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  n o r m a l  l a c t a t i o n .  I f  t h e  o t h e r  

h o r m o n a l  - p a r a m e t e r s  a r e  n o t  a p p r o p i a t e ,  a  p a t i e n t  w i t h  

h y p e r p r o l a c t i n e m i a  may n o t  h a v e  g a l a c t o r r h e a ,  a n d  a  p a t i e n t  w i t h  

g a l a c t o r r h e a  n e e d  n o t  h a v e  h y p e r p r o l a c t i n e m i a  ( Q u i g l e y  a n d  H a n e y ,  

1 9 8 0 ) .

I n  m a le  p a t i e n t s ,  h y p o g o n a d i s m  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  b e  o f t e n  

a s s o c i a t e d  w i t h  e l e v a t e d  p l a s m a  P R L  l e v e l s .  T y p i c a l l y ,  p l a s m a  

g o n a d o t r o p i n s  w e r e  o f t e n  f o u n d  t o  b e  n o r m a l ,  s u g g e s t i n g  t h a t  

P R L  m ig h t  h a v e  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  g o n a d a l  f u n c t i o n  ( w i e l a n d  e t  

a l . ,  1 9 6 7 ) .  T h e  a c t i o n  o f  P R L  o n  t e s t i c u l a r  s t e r o i d o g e n e s i s  w a s  

r e c e n t l y  s u p p o r t e d  b y  t h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  P R L  r e c e p t o r s  i n  t h e  

i n t e r s t i t i a l  c o m p a r tm e n t  o f  t h e  t e s t i s  ( B a r t k e ,  1 9 8 0 ;  K e l l y  e t  a l . ,  

1 9 8 9 ;  K l e m c k e ,  A m a d o r  a n d  B a r t k e ,  1 9 9 0 ) .  T h e  i n c r e a s e  P R L  l e v e l s  

i n t e r f e r e d  w i t h  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  i n t o  b i o l o g i c a l l y  

a c t i v e  d i h y d r o t e s t o s t e r o n e  (DHT) b y  5 a l p h a - r e d u c t a s e ,  a s  a p p e a r e d
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f r o m  t h e  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  t h e  r a t i o  o f  DHT t o  t e s t o s t e r o n e  

( M a g r i n i  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  DHT h a s  a  much  h i g h e r  a f f i n i t y  f o r  t h e  

a n d r o g e n  r e c e p t o r  i n  t h e  t a r g e t  t i s s u e s  a n d  a  m uch  m o re  p o t e n t  

a n d r o g e n  t h a n  t e s t o s t e r o n e  ( J o h n s o n  a n d  E v e r i t t ,  1 9 8 4 ) .  U n d e r  n o r m a l  

c o n d i t i o n s ,  t h e  m a j o r  p o r t i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  i s  c o n v e r t e d  t o  DHT,

w h i l e  o n l y  a s m a l l  p e r c e n t a g e i s a r o m a t i z e d t o  ร 2 . When

h y p e r p r o l a c t  i n e m i a i s  p r e s e n t  w i t h t h e i n h i b i t e d c o n v e r s i o n  o f

t e s t o s t e r o n e  t o  DHT, t h e r e f o r e ,  t e s t o s t e r o n e  i s  p a r t i c u l a r l y  

a r o m a t i z e d  t o  ร 2  ( P r i o r  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  T e s t o s t e r o n e  d o e s  n o t  a c t  

d i r e c t l y  o n  l a c t o t r o p h s  t o  i n c r e a s e  P R L  r e l e a s e ,  s i n c e  t h e r e  w a s  n o  

i n c r e a s e d  P R L  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  m ed iu m  w hen  t e s t o s t e r o n e  i s  a d d e d  

t o  p i t u i t a r y  c e l l s  i n  c u l t u r e  (W e s t  a n d  D a n n i e s ,  1 9 8 0 ) .  IV), o n  t h e  

o t h e r  h a n d ,  c a n  s t i m u l a t e  P R L  s e c r e t i o n  ( G o o r e n  e t  a l . ,  1 9 8 8 )  d u e  t o  

a  d i r e c t  p r o m o t i o n  o f  t h e  P R L  s e c r e t o r y  m e c h a n is m  a t  l a c t o t r o p h  

c e l l s  ( B e n k e r  e t  a l . ,  1 9 9 0 )  a s  w e l l  a s  b y  a n  a n t a g o n i s m  o f  t h e  P R L  

i n h i b i t i n g  e f f e c t  o f  DA ( S a r k a r  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  T h e r e f o r e ,  t h e  

t r e a t m e n t  o f  h y p o g o n a d i s m  s u b j e c t s  p r e s e n t e d  w i t h  P R L - p r o d u c i n g  

m a c r o a d e n o m a s  b y  t e s t o s t e r o n e  c o u l d  e x a c e r b a t e  t h e  

h y p e r p r o l a c t i n e m i a  s ym p to m  ( P r i o r  e t  a l . ,  1 9 8 7 ;  N i c o l e t t i  e t  a l . ,  

1 9 8 4 ) .

I n  p u e r p e r a l  a n d  n o n p u e r p e r a l  wom en, t h e  i n i t i a t i o n  o f  

l a c t a t i o n  i s  p r e d i c t e d  o n  a  s u d d e n  l o s s  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  a c c o m p a n i e d  w i t h  a n  e n h a n c e m e n t  o f  P R L  

l e v e l  ( T y s o n  e t  a l . ,  1 9 7 5 ;  J o h n s o n  a n d  E v e r i t t ,  1 9 8 4 ) ,  o w in g  t o  t h e  

h i g h  d o s e s  o f  e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  i n h i b i t  t h e  P R L  a c t i v i t y  

a t  t h e  mammary g l a n d  ( T u r k i n g t o n  a n d  H i l l ,  1 9 6 9 ) .  I n  a d d i t i o n ,  

t e s t o s t e r o n e  , a  s i g n i f i c a n t  s e x  s t e r o i d  h o rm o n e  i n  n o r m a l  m an ,
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c o m p e t i t i v e l y  i n h i b i t s  n o r m a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  b r e a s t  t i s s u e  

( A r c h e r ,  1 9 8 0 ) .  A s  m e n t i o n e d  p r e v i o u s l y ,  s u c k l i n g  i s  a  p o t e n t  

s t i m u l a t o r  o f  t r a n s i e n t  P R L  r i s e  a n d  a l s o  c a u s e s  a  r i s e  i n  B -  

e n d o r p h i n - 1 i k e  i m r a u n o r e a c t i v i t y  ( R i s k i n d ,  M i l l a r d  a n d  M a r t i n ,  1 9 8 4 ) .  

I n t r a v e n o u s ,  b o l u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  B - e n d o r p h i n  p r o d u c e d  a  P R L  

r e s p o n s e  t h a t  w a s  s i m i l a r  t o  t h e  s u c k l i n g  r e s p o n s e  i n  t e r r a s  o f  

l a t e n c y  o f  o n s e t  a n d  d u r a t i o n  ( S a l m a n o f f  a n d  G r e g e r s o n ,  1 9 8 6 ) .  

S a l m a n o f f  a n d  G r e g e r s o n ( 1 9 8 6 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  o p i a t e  a n t a g o n i s t  

n a l o x o n e  s u p p r e s s e d  s u c k l i n g - i n d u c e d  P R L  r e l e a s e  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t  

m a n n e r  a n d  l a r g e  d o s e  a b o l i s h e d  t h e  r e s p o n s e .  S u c h  f i n d i n g  i m p l y  

t h a t  n a l o x o n e  b l o c k s  a  t o n i c ,  i n h i b i t o r y  B - e n d o r p h i n e r g i c  i n p u t  t o  

t h e  t u b e r o i n f u n d i b u l a r  d o p a m i n e r g i c  n e u r o n s  o c c u r r e d  d u r i n g  s u c k l i n g ,  

s i n c e  a  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  s e r u m  P R L  a n d  DA i n  b o t h  m e d ia n  

e m in e n c e  a n d  p a r  d i s t a l  i s  i s  a lw a y s  f o u n d  i n  t h e  s u c k l i n g  s i t u a t i o n  

( C h i o c c h i o  e t  a l . ,  1 9 7 9 ;  S e l m a n o f f  a n d  w i s e ,  1 9 8 1 ) .

M e i t e s ,  N i c o l l  a n d  T a l w a l k e r ( 1 9 6 3 )  f i r s t  f o u n d  t h a t  m o r p h in e  

s u l f a t e  i n d u c e d  a n  i n c r e a s e  o f  mammary s e c r e t i o n  i n  e s t r o g e n  p r im e d  

r a t s .  B e s i d e s  i n  t h e  r a t ,  g a l a c t o r r h e a  w as  a l s o  f o u n d  i n  f e m a le  

c y n o m o lg u s  m o n k e y s  ( S e t h e e t h a m  a n d  V a r a v u d h i , 1 9 9 3 )  a n d  m a le  

c y n o m o lg u s  m o n k e y s  ( M a l a i v i j i t n o n d  a n d  V a r a v u d h i ,  1 9 9 3 )  a f t e r  a  

l o n g - t e r m  t r e a t m e n t  o f  m o r p h in e  h y d r o c h l o r i d e .  H o w e v e r ,  t h e  r e p o r t  

o f  m i l k  s e c r e t i o n  i n  m o r p h in e  a d d i c t e d  p a t i e n t s  w a s  n e v e r  s e e n .  

M o r p h i n e  a n d  o p i o i d  p e p t i d e s  a l s o  i n h i b i t  o x y t o c i n  s e c r e t i o n  a n d / o r  

m i l k  l e t - d o w n  ( A l m e i d a  a n d  P f e i f f e r ,  1 9 9 1 ) .  O x y t o c i n  i s  t h e  s i n g l e  

m o s t  i m p o r t a n t  h o rm o n e  f o r  m i l k  l e t - d o w n  ( G r e e n s p a n ,  1 9 9 1 ) .  I t  

c a u s e s  a  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  m y o e p i t h e l i a l  c e l l s  w h i c h  s u r r o u n d  t h e  

a l v e o l i ,  t o  i n d u c e  e x p u l s i o n  o f  m i l k  i n t o  t h e  d u c t s ,  w i t h  a
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c o n s e q u e n t  b u i l d  u p  o f  in t r a m a m m a r y  p r e s s u r e  w h i c h  may c a u s e  m i l k  t o  

s p u r t  f r o m  t h e  n i p p l e  ( J o h n s o n  a n d  E v e r i t t ,  1 9 8 4 ) .

Q p i o i d e r g i c  A c t i v i t y  a n d  t h e  O n s e t  o f  P u b e r t y

P u b e r t y  i s  a  p r o c e s s  o f  c o m p le x  p h y s i o l o g i c  a n d  p s y c h o l o g i c  

c h a n g e s  e v e n t u a l  i n  r e p r o d u c t i v e  m a t u r a t i o n .  T h e  s i m p l y  d e f i n i t i o n  

o f  p u b e r t y  i s  a  p e r i o d  o f  h o r m o n a l  s e c r e t i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  o f  s e x  

h o r m o n e s ,  w h i c h  l e a d  t o  i n c r e a s i n g  b o d i l y  ( i n c l u d i n g  g e n i t a l )  

d i f f e r e n t i a t i o n  o f  m a l e s  a n d  f e m a l e s ,  a n d  w h i c h  c u l m i n a t e s  i n  e a c h  

i n d i v i d u a l ’ s  a b i l i t y  t o  r e p r o d u c e .  I n  m a l e s ,  i t  m ean s  t h a t  o r g a s m s  

a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  e j a c u l a t i o n  o f  g o o d - q u a l i t y  s p e r m s ;  i n  f e m a l e s  

i t  m ean s  t h a t  m e n s t r u a t i o n  ( a n d  l a t e r  o v u l a t i o n )  o c c u r s  ( L l e w e l l y n -  

J o n e s , 1 9 8 7 ) .  H o w e v e r ,  t h e  o n s e t  o f  p u b e r t y  b e g i n s  p r i o r  t o  t h e s e  

e v e n t s ;  d e p e n d i n g  o n  t h e  s p e c i e s ,  t h e  p r o c e s s  may s t a r t  a f t e r  o n l y  a  

f e w  d a y s  o f  l i f e  o r  a f t e r  s e v e r a l  y e a r s  ( A l m e i d a  a n d  P f e i f f e r ,  1 9 9 1 ) .  

A t  h e r e ,  t h e  o n s e t  o f  p u b e r t y  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  a s  t h e  t im e  w hen  

t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  G n R H /L H  s y s t e m .  T h i s  

o n t o g e n y  o f  g o n a d o t r o p i n  (G n )  s e c r e t i o n  d u r i n g  p u b e r t y  i s  t h o u g h t  t o  

b e  i n i t i a t e d  b y  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  ( c h i p m a n ,  1 9 8 0 ) .  T e r a s a w a  

( 1 9 9 2 )  s h o w e d  t h a t  n u m e ro u s  s u b s t a n c e s  i n  t h e  b r a i n  h a v e  b e e n  

i m p l i c a t e d  a s  n e u r o t r a n s m i t t e r s  a n d  n e u r o m o d u l a t o r  c o n t r o l l i n g  

p u l s a t i l e  LHRH  r e l e a s e  a t  p u b e r t y ,  s t r o n g  p r e s u m p t i v e  e v i d e n c e  f o r  

t h e s e  h a s  b e e n  d r a w n  f r o m  t h e  a u g m e n te d  Gn  s e c r e t i o n  i n  b o t h  

a m p l i t u d e  a n d  f r e q u e n c y  t h a t  o c c u r s  s y n c h r o n o u s l y  w i t h  s l e e p  i n  

e a r l y  p u b e r t y  ( c h i p m a n ,  1 9 8 0 ;  R y a n  a n d  F o s t e r ,  1 9 8 0 ) .  T e s t o s t e r o n e  

l e v e l s  r i s e  s e v e r a l  h o u r s  l a t e r  i n  b o y s  a n d  s u p p r e s s  G n  s e c r e t i o n ,  

a p p e a r e n t l y  b y  d e c r e s i n g  GnRH p u l s e  f r e q u e n c y .  A s  p u b e r t y  p r o g r e s s
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i n  b o t h  s e x e s ,  t h e  p e a k s  o f  LH  a n d  F SH  o c c u r  m o re  o f t e n  d u r i n g  

w a k i n g  h o u r  a n d ,  f i n a l l y ,  i n  l a t e  p u b e r t y  t h e  p e a k s  o c c u r  a t  a l l  

t im e s  ( c h i p m a n ,  1 9 8 0 ;  G r e e n s p a n ,  1 9 9 1 ) .  D u r i n g  t h e  p e r i p u b e r t a l  

p e r i o d  o f  e n d o c r i n e  c h a n g e  p r i o r  t o  s e c o n d a r y  s e x u a l  d e v e l o p m e n t ,  G n  

b e c o m e s  l e s s  s e n s i t i v e  t o  n e g a t i v e  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n  o f  s e x  

s t e r o i d s  w h i c h  u n d e r l i e s  i n c r e a s i n g  F SH  a n d  L H  o u t p u t .  T h e  l a t t e r  

t h e n  d r i v e  g o n a d a l  s t e r o i d s  p r o d u c t i o n  t o  r e a c h  a d u l t  l e v e l s .  T h i s  

t h e o r y  o f  p u b e r t y  i s  s o - c a l l e d  " G o n a d o s t a t "  ( J o h n s o n  a n d  E v e r i t t ,  

1 9 8 4 ) .  T h e r f o r e ,  b e f o r e  t h i s  t im e  a  s m a l l  d o s e  o f  s e x  s t e r o i d s  

v i r t u a l l y  e l i m i n a t e s  G n  s e c r e t i o n ,  w h i l e  a f t e r w a r d  a  f a r  l a r g e r  d o s e  

i s  r e q u i r e d  t o  s u p p r e s s  F SH  a n d  LH  ( G r e e n s p a n ,  1 9 9 1 ) .  T e r a s a w a ( 1 9 9 2 )  

f o u n d  a  c o n f l i c t i n g  r e s u l t  t o  t h e  g o n a d o s t a t  t h e o r y  i n  t h e  f e m a le  

r h e s u s  m o n k e y s  t h a t  t h e  LHRH n e u r o n a l  s y s t e m  a n d  p i t u i t a r y  g l a n d  w e r e  

i n s e n s i t i v e  t o  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n  a t  t h e  

p r e p u b e r t a l  s t a g e .  I t  f i r s t  o c c u r r e d  a f t e r  t h e  o n s e t  o f  p u b e r t y  i n  

w h i c h  t h e  d e v e l o p m e n t a l  c h a n g e s  o f  i n p u t  f r o m  n e u r o a c t i v e  s u b s t a n c e s  

( e . g . ,  n e u r o p e p t i d e  Y  a n d  n o r e p i n e p h r i n e )  i n c r e a s e d  i n  p u l s a t i l e  LHRH 

r e l e a s e .

A  p a r a l l e l  s i t u a t i o n  o n  g o n a d o s t a t  t h e o r y  o c c u r s  w i t h  o p i o i d  

c o n t r o l  o f  G n  s e c r e t i o n ;  d u r i n g  p r e p u b e r t y ,  n a l t r e x o n e ,  a n  o p i a t e  

r e c e p t o r  a n t a g o n i s t ,  c a n  c o m p l e t e l y  s u p p r e s s  G n  s e c r e t i o n  d u e  t o  i t s  

w e a k  o p i o i d  e f f e c t s ,  w h i l e  a f t e r  m i d - p u b e r t y  t h e  a n t i - o p i o i d  e f f e c t s  

p r e d o m i n a t e  a n d  G n  s e c r e t i o n  i n c r e a s e s  ( M u r a s  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  T h i s  

i n d i c a t e s  t h a t  G n  s e c r e t i o n  i s  e x q u i s i t e l y  s e n s i t i v e  t o  o p i a t e s  

i n h i b i t i o n  i n  p r e p u b e r t y  o r  e a r l y  p u b e r t y  b u t  l e s s  s e n s i t i v e  l a t e r .  

B h a n o t  a n d  w i l k i n s o n ( 1 9 8 3 ) ,  u s i n g  F K  3 3 - 8 2 4 ,  a n  u n u s a l l y  s t a b l e  

s u l f o x i d e - c a r b i n o l  d e r i v a t i v e  o f  M e t - e n k e p h a l i n  w h i c h  p r o d u c e d
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p r o l o n g e d  a n a l g e s i a  e v e n  w hen  a d m i n i s t e r e d  o r a l l y  (K re a ra  a n d  Z u k i n ,  

1 9 7 9 ) ,  a n d  t h e  o p i a t e  a n t a g o n i s t  n a l o x o n e  i n  t h e  a c u t e l y  

g o n a d e c t o m i z e d  r a t  ( 4 8  h o u r s ) ,  d e m o n s t r a t e d  a  m a t u r a t i o n - r e l a t e d  

r e d u c t i o n  i n  o p i a t e  i n h i b i t i o n  o f  L H .  A c c o r d i n g l y ,  p h y s i o l o g i c a l  

p u b e r t a l  p r o g e s s i o n  may b e  a c c o m p l i s h e d  b y  d e c r e a s e  s e n s i t i v i t y  o f  

t h e  h y p o t h a l a m i c  g o n a d o s t a t  t o  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  o p i o i d  

p e p t i d e s .  A l m e i d a  e t  a l . ( 1 9 8 7 )  a l s o  r e p o r t e d  a  t r a n s i e n t  f a l l  i n  t h e  

i n h i b i t o r y  o p i o i d e r g i c  t o n e  u p o n  L H  s e c r e t i o n  a s  t h e  n o r m a l  a g e  o f  

p u b e r t a l  r a t s  a p p r o a c h e s .  T h e y  f o u n d  t h a t  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  

m o r p h in e  u p o n  LH  s e c r e t i o n  i n  m a le  r a t s  c a s t r a t e d  b e f o r e  p u b e r t y  ( 2 6  

d a y s  o l d )  w as  p r o g r e s s i v e l y  d e c r e a s e d  f o r  - u p  t o  28  d a y s  a f t e r  

g o n a d e c t o m y  ( a g e  54  d a y s ) ,  b u t  t h e r e a f t e r  m o r p h in e  a g a i n  c a u s e d  

i n c r e a s i n g  s u s c e p t i b i l i t y  t o  r e d u c e  s e r u m  L H  v a l u e s .  T h e  m in im um  

i n h i b i t i o n  f o u n d  a t  28  d a y s  a f t e r  c a s t r a t i o n  o r  a g e  54  d a y s  o c c u r r e d  

a t  t h e  t im e  a t  w h i c h  m a le  r a t s  n o r m a l l y  r e a c h  p u b e r t y .  C i c e r o  e t  a l .  

( 1 9 8 5 )  f o u n d  a g e -  a n d  s e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  

o p i a t e  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  i n  t h e  r a t s .  M o r p h i n e  w as  n o  e f f e c t  

o n  s e r u m  LH  l e v e l s  d u r i n g  t h e  f i r s t  15 d a y s  o f  a g e s  i n  m a le  a n d  

o c c u r r e d  m uch  l a t t e r  ( 3 0 - 3 5  d a y s  o l d )  i n  f e m a l e ,  h o w e v e r ,  n a l o x o n e  

f a i l e d  t o  i n c r e a s e  s e r u m  LH  l e v e l s  d u r i n g  1 0 - 3 0  d a y s  a f t e r  b i r t h  i n  

m a le  a n d  o c c u r r e d  m uch  e a r l i e r  ( 1 0  a n d  25 d a y s  o l d )  i n  f e m a l e .  T h e  

r e a s o n  f o r  t h e  p r e c e d e d  r e s p o n s e  t o  n a l o x o n e  i n  f e m a l e  r a t  may b e  

p o s s i b l y  r e s u l t e d  f r o m  t h e  e a r l i e r  a p p r o a c h i n g  t o  p u b e r t a l  s t a g e  i n  

t h i s  s e x  ( C i c e r o  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  Im m a tu r e  p r e p u b e r t a l  m a le  r a t s  a r e  

m a r k e d l y  s e n s i t i v e  t o  t h e  e f f e c t s  o f  m o r p h in e  o n  r e p r o d u c t i v e  

e n d o c r i n e  p a r a m e t e r s  t h a n  a r e  a d u l t  a n i m a l s  s i n c e  m o r p h in e  

i m m e d i a t e l y  d e p r e s s e s  s e r u m  L H ,  t e s t o s t e r o n e  a n d  LHRH  l e v e l s  a n d  t h e  

w e t  w e i g h t  o f  t h e  s e m i n a l  v e s i c l e s  a n d  t e s t e s  a n d  p r o l o n g s  f o r  u p  t o
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4 w e e k s ,  w h e r e a s  o n l y  t r a n s i e n t  e f f e c t  (< 1 w e e k )  o n  some 

r e p r o d u c t i v e  e n d o c r i n e  p a r a m e t e r s  ( e . g . ,  s e r u m  L H  a n d  t e s t o s t e r o n e  

l e v e l s  a n d  t h e  w e i g h t s  o f  s e m i n a l  v e s i c l e s )  i n  a d u l t  r a t s  ( C i c e r o  e t  

a l . ,  1 9 8 9 ) .

I n  h um a n , e n d o g e n o u s  o p i a t e  a n t a g o n i s t  n a l o x o n e  f a i l e d  t o  

e l e v a t e  LH  l e v e l s  d u r i n g  e a r l y  p u b e r t y ,  s u g g e s t i n g  e n d o g e n o u s  

o p i a t e s  d o  n o t  a p p e a r  t o  e x e r t  a  t o n i c  i n h i b i t o r y  i n f l u e n c e  o n  LH  

s e c r e t i o n  d u r i n g  t h i s  c r i t i c a l  t im e  ( F r a i o l i  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  W h e re a s  

n a l o x o n e  e l i c i t e d  a n  e f f e c t i v e  s t i m u l a t i o n  i n  L H  s e c r e t i o n  a t  a d u l t  

a g e  ( M o r l e y ,  B a r a n e t s k y  a n d  W i n g e r t ,  1 9 8 0 ;  G i l b e a u  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  

T h e  e v i d e n c e  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  p r o g r e s s i v e  i n c r e m e n t  o f  

p l a s m a  B - E P  a n d  B - L P H  l e v e l s  d u r i n g  p r e p u b e r t a l  s t a g e s  u n t i l  

p u b e r t a l  1 s t a g e  o f  s e x u a l  m a t u r a t i o n  a t  w h i c h  t i m e  t h e s e  l e v e l s  a r e  

s u s t a i n e d  t o  a d u l t  l e v e l s  ( G e n a z z a n i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

N o w a d a y ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  d r u g  a b u s e  i n  a d o l e s c e n t s  h a s  

b e c o m e  a  m a t t e r  o f  i n c r e a s i n g  c o n c e r n .  A l t h o u g h  r e c e n t  s u r v e y  

s u g g e s t  t h a t  s u b s t a n c e  a b u s e ,  d u r i n g  t h e  p a s t  10 y e a r s ,  h a s  sh ow n  a  

s h i f t  t o w a r d  y o u n g e r  c h i l d r e n  ( C i c e r o  e t  a l . ,  1989  f o l l o w i n g  J o h n s o n  

e t  a l . ,  1 9 8 7 )  a n d ,  m o re  i m p o r t a n t l y ,  s u b s t a n c e  a b u s e  i n  t h i s  a g e  

g r o u p  r e m a i n s  a t  e x t r e m e l y  h i g h  l e v e l s .  I t  h a s  b e e n  sh o w n  t h a t  

o p i a t e s  r e t a r d  s e x u a l  m a t u r a t i o n  ( M a c D o n a ld  a n d  W i l k i n s o n ,  1 9 9 1 ;  

R e i s  a n d  R e i s ,  1 9 9 2 )  a n d  p r o d u c e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  e n d o c r i n e  

d i s t u r b a n c e  ( C i c e r o  e t  a l . ,  1 9 8 9 ) .  M a n y  i n v e s t i g a t o r s  u s i n g  n o n -h u m a n  

p r i m a t e  a s  a n  a n i m a l  m o d e l  t o  s t u d y  t h e  o p i a t e s  e f f e c t s ,  d i d  n o t  

c o n s i d e r  a b o u t  t h e  s e x  a n d  a g e  d i f f e r e n c e  ( G o l d ,  R edm ond  a n d  

D o n a b e d i a n ,  1 9 7 9 ;  G i l b e a u  e t  a l . ,  1 9 8 4 ;  G i l b e a u  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  I n
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c o n t r a s t  t o  m any  s t u d i e s  i n  women o r  f e m a le  a n i m a l s ,  o n l y  a  f e w  

s t u d i e s  i n  m a l e s  h a v e  b e e n  d o n e ,  a n d  m o s t  o f  a l l  d i d  i n  a d u l t s  

( G o s s e l i n  e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  M a l a i v i j i t n o n d ,  1 9 9 0 ;  S e t h e e t h a m ,  V a r a v u d h i  

a n d  Y o d y i n g y u a d ,  1 9 9 1 ;  S e t h e e t h a m ,  1 9 9 2 ;  S e t h e e t h a m  a n d  V a r a v u d h i ,  

1 9 9 3 ) .  M o r e o v e r ,  t h e  r a m i f i c a t i o n s  o f  s u b s t a n c e  a b u s e  d u r i n g  t h e  

p r e p u b e r t a l  a n d  a d o l e s c e n t  p e r i o d s  i n  hum an a n d  a n i m a l s  h a v e  b e e n  

e x p l o r e d  t o  o n l y  a  l i m i t e d  e x t e n t .  T h e r e f o r e ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  o f  

m o r p h in e  e f f e c t s  i n  p u b e r t a l  a n d  a d u l t  m a le  c y n o m o lg u s  m o n k e y s  i s  

h o p e f u l l y  t o  b e  a  p a u c i t y  o f  i n f o r m a t i o n  f o r  f u t h e r  a s s e s s m e n t .
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F i g u r e  5 S c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  i n t e g r a l  m e c h a n is m s  o f  m o r p h in e  
a d m i n i s t r a t i o n ,  s u c k l i n g  an d  s t r e s s  t h r o u g h o u t  t h e  p o s t u l a t e d  
e n d o g e n o u s  o p i a t e  p a t h w a y  o n  h o r m o n a l  a l t e r a t i o n  a t  t a r g e t  
o r g a n s .  H e a v y  l i n e s  i n d i c a t e d  e n d o g e n o u s  o p i a t e  p a t h w a y ,  
d o t t e d  l i n e s  i n d i c a t e d  n o r m a l  m e c h n i s m s .  ( - )  ะ i n h i b i t o r y ,  
(+) ะ s t i m u l a t o r y .
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