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Intrathecal administration of epinephrine inhibits and reverses analgesic tolerance to 
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Abstract

Introduction: Several researches have reported that stress is able to inhibit the development of morphine 
tolerance via activating of Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis. In the present study we tried to examine 
the effect of epinephrine, the product of adrenal medulla, on the development of morphine tolerance. 

Methods: Analgesic tolerance was induced by intrathecal (i.t.) injection of morphine 15 µg/kg, twice a day 
for 5 days. To study the effect of epinephrine on morphine tolerance, epinephrine (2, 5, 10 or 20 µg/kg, i.t.) was 
administrated 20 minutes before morphine injection. Analgesia was assessed using tail flick test.

Results: In animals that received combined treatments of morphine and epinephrine in doses 2, 5, 10 or 20 µg/
kg for 5 days, at 6th day, morphine produced a more potent analgesia comparing with animals that received saline 
and morphine during days 1-5. Following tolerance induction during first 5 days, co-administration of epinephrine 
and morphine during days 6 – 10 reduced the initial tolerance as it induced potent analgesia on day 11th. 

Conclusion: Our results showed that i.t. administration of epinephrine is able to inhibit and reverse the 
analgesic tolerance to morphine. It also suggests the possible role of adrenal medulla and epinephrine in mediating 
the inhibitory effect of stress and HPA activation of the development of analgesic tolerance to morphine. 
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ليلا ستا&يا#، محمد جو�#* 7 يعقو> فتح �لهي 
گر�7 فيزيولوژ2، ��نشكد� علو� پزشكي، ��نشگا� تربيت مد&%

مها� 
 برگشت تحمل به مرفين �� �ثر تز�يق ��خل نخاعي
�پي نفرين �� مو4 صحر�يي 

چكيد7

مقدمه: يافته ها2 تحقيقاتي ��b بر �ين �ست كه �ستر% با فعاb سا�W محو& HPA (هيپوتالامو% - هيپوفيز- `�&ناb) مانع �W تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 
مرفين مي شو�. بنابر�ين �& �ين مطالعه سعى شد� �ست �ثر �پي نفرين (محصوb بخش مركز2 غد� فوM كليه) بر تحمل  �پيوئيد�  بر&سي شو�.

�لقاء تحمل به مرفين، �W7 15 ميكر7گر� مرفين �7 با& �& &W7 به مد< پنج &W7 به شيو� ��خل نخاعي (.i.t) به موشها2 صحر�يي نر تز&يق مي شد.  2���شها: بر
بر�2 بر&سي �ثر �پي نفرين، بيست �قيقه قبل �W مرفين �پي نفرين با �W7  2، 5، 10 7 يا 20 ميكر7گر� به طو& ��خل نخاعي تجويزمي گر�يد. �ثر ضد �&�2 مرفين  توسط 

`Wمو# Tail- Flick سنجيد� مي شد.
يافته ها: نتايج نشا# ��� �& گر7هي �W حيو�نا< كه بمد< پنج &W7 همزما# با �&يافت مرفين، �پي نفرين &� هم �& يكي �W7� Wها2 2، 10،5 7 يا 20 ميكر7گر� �&يافت 
�W7& W ششم  10 µg/rat W7� پي نفرين با��يجا� تحمل با W7& 5 مصر_ مرفين، تز&يق ��خل نخاعي  W��يجا� كر�. پس  2W&ششم بي �&�2 با W7& &� مي كر�ند، مرفين

�مه مصر_ مرفين ��خل نخاعي، باعث گر�يد كه مرفين �& &W7 ياW�هم �& مقايسه با &W7 ششم هما# گر�7 بي �&�2 بيشتر� �يجا� كند.��همزما# با 
�ستر%  >��ثر W�� نيز �&ما# مي نمايد. پس بخشي & # �يجا� تحمل جلوگير2 مى كند، بلكه̀  W�نتيجه گير�: بر �سا% �ين يافته ها، �پي نفرين �&7# نخاعي نه تنها 

�& كاهش �يجا� تحمل به مرفين مي تو�ند �W فعاb شد# بخش مركز2 غد� فوM كليه 7 �فز�يش سطح �پي نفرين ناشي شو�.  

��ژ7 ها> كليد>: تحمل، مرفين ، �پيوئيد،  �پي نفرين.

مقدمه

ــد� ها2 �پيوئيد2  ــا�W گيرن ــن 7 ��&7ها2 �پيوئيد2 با فعاb س مرفي
ــتر��  ــتفا�� گس �س �&� b2 كنتر�بي �&�2 �يجا� مي كنند . �ين ��&7ها بر
 W7به علت بر Wير با� W�ــز �&ماني ��&ند، هر چند مصر_ `# ها  �2 �& مر�ك
ــتگي ناشي �W مصر_  مكر& 7طولاني محد7� شد� �ست. با  تحمل 7 7�بس
ــرb �&� 7 همچنين مصر_ نا متعا&_ 7  ــه به �هميت �پيوئيدها �& كنت توج
فز�يند� `# ها، هر يافته تحقيقاتى كه به &�هكا&هايي مؤثر �& مها& تحمل 

7�ني خو�هد ��شت[17].�به �ين ��&7ها منجر شو�، �&RW فر
به �نباb مصر_ مزمن مرفين، طيفي �W تغيير�< 7 ساWشها �& �&7# ياخته 
ــا� عصبى �W جمله كاهش گيرند� ها2 �پيوئيد2، فر�& گيرند� ها به �&#7  ه
�يجا� مي شو� كه �ين  G 2ياخته 7 جفت 7 جو& نشد# گيرند� ها با پر7تئينها

7قايع با غير حسا% شد# گيرند� ها2 �پيوئيد2 �& �&تبا� �ست [23732].

 �&� b2 كنتر��ند هنگامي كه �پيوئيدها بر ���ــا# � مطالعا< باليني نش
�ثر�< جانبي  #�ــو ــتگي به عن ــتفا�� قر�& مي گيرند تحمل 7 7�بس مو&� �س
ــى كنند[18]. �& توجيه �ين �ثر نظر بر �ين  ــر_ �پيوئيدها كمتر برW7 م مص
ــش فعاليت  محو&  ــى، باعث �فز�ي ــا& &7�ن ــت  كه �&� بعنو�# يك فش �س

هيپوتالامو%- هيپوفيز- `�&ناb (HPA) مي شو� [31].
 (HPA) bنا&� ــو� كه محو& هيپوتالامو% – هيپوفيز –̀  گفته مي ش
�W جمله تحريكا< مكانيكي [4] 7 تز&يق  �W %ستر��& پاسخ به تحريكا< 
�ين طريق باعث مها&  W�ــر�� 7  ــن به كف پا [31713] فعاb مي گ فرمالي
�&نالكتومي  7 هيپوفيزكتومي �ثر  &7ند تحمل مي گر��.  مشخص شد� كه̀ 
`نتاگونيستي �&� بر &7ند تحمل &� حذ_ مي كنند. همچنين هو&مو# `�&نو 
ــن تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين  �W تكوي ) ACTH ــو تر7پين ( كو&تيك
�W موشها2 صحر�يي كه فاقد محو&  2�جلوگير2 مي كند [9] . �& سويه 
HPA هستند ، �&� قا�& به مها& &7ند تحمل به  مرفين نمي باشد [30].  
 [26] bنا&� مصر_ مكر& 7 طولاني مد< مرفين منجر به هيپرتر7في̀ 
ــح ACTH گشته  كه بصو&< �فز�يش سطو� پلاسمايي  7 تحريك ترش
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