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Enhancemen t  of  Nociceptive React ions b y  Naloxone in Mice and Rats  

Abstract. The effects of graded doses of naloxone on nocieeptive reactions of 
mice and rats of different strains were studied using a hot plate technique. 

Enhancements were observed provided the control reaction times were long 
enough, a condition which was fulfilled for the jumping reaction at different tem- 
peratures of the hot plate (50 ~ C, 55 ~ C, 65 ~ C, 80 ~ C in mice--55 ~ C in rats) but 
for the licking reaction only at the lowest temperature (50 ~ C in mice). Enhancement 
was dose-related up to a ceiling effect. Nalorphine had no such overt action. As low 
doses of naloxone (0.1--1 mg/kg s.c.) were effective, the enhancement is most 
simply accounted for by interactions at the level of the specific opioid receptors, 
some of which are suggested. The phenomenon might be relevant to the inter- 
pretation of the mechanisms of precipitated abstinence. 
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I1 est bien connu que l 'administrat ion d 'antagonistes  de la morphine 
des an imaux pr6alablement morphinisSs est capable de pr6cipiter un  

syndrome d 'abst inence dont  les m6canismes sont encore mal connus. En  
particulier, la question se pose de savoir dans quelle mesure y part icipent  
des actions propres des antagonistes qui seraient alors, en g6n6ral, de 
sons oppos6 ~ ceux de la morphine. Chez l 'animal normal,  de telles pro- 
pri6t6s, lorsqu'elles existent, sont peu intenses (eft Martin, 1967) ce qui 
pourrai t  r6sulter du  fait que la plupar t  des antagonistes ont  aussi de 
notables propri6t6s morphinomim6tiques susceptibles d'interf6rer. 
C'est cependant  aussi le cas pour  la naloxone qui est earact6ris6e par  la 
m6diocrit6 de ses actions morphinomim6tiques (Blumberg et al., 1961; 
~oldes et al., 1963; Lasagna,  1965; Jas insky et al., 1967; McClane et 
Martin, 1967; Kosterl i tz et  Wat t ,  1968; Collier et Schneider, 1969); 
notre connaissance les seuls effects inverses de cette substance:  facili- 
ta t ion  du r6flexe fl6chisseur chez le Chien spinal (McClane et Martin, 
1967) ; contract ion de l ' intestin isol6 de Cobaye (Villarreal, 1972) tachy-  
cardie et  hyper thermie  16g6res ehez le Chien 6veil16 (Jacob et Michaud, 
1974) ont  6t6 observ6es seulement avec des doses ou concentrations 
61ev6es ce qui ne permet  pas de conclure ~ leur sp6cificit6. I1 est montr6 
dans ce travail  que de faibles doses de naloxone facilitent des rgactions 
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noc icep t ive s  chez  la  Sour is  e t  chez le  R a t  en  l ' absence  de  t o u t  a u t r e  

t r a i t e m e n t ,  o b s e r v a t i o n  qui,  dans  u n e  eer~aine mesure ,  p o u r r a  con~r ibuer  

la  ea rac t6 r i sa t ion  fonc t ionne l l e  des  r4cep teu r s  des  opiac6s.  

M~thodes  

Les essais ont ~t6 r~alis6s avec a) des souris, d 'un poids moyen de 20 g, et 
appartenant & diverses souches: Swiss en provenance du Centre d'~levage du 
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Fig. 1. Facilitation de la r6action noeieeptive de bond ehez des souris et des rats de 
diverses souches. En  ordonn~e: latence de la r~actJon (en pourcentages des t~moins); 
en abscisse, doses de naloxone (en mg/kg s.c.); ~chelle logarithmique. La naloxone 
est inject6e 10 rain avant  l'~preuve. Temp6rature de la plaque chauffan~e: 55 ~ C. 
C contrSles. Les barres sent les erreurs standard des moyennes. En haut:  Souris - -  
Groupes de 20 a n i m a u x - -  Cut off" 2 rain �9 Swiss C (~); �9 et o: Swiss E (~ et !~); 
�9 River  Cobs (c~)- Temps de bond t~moins, respeetivement: 844-3,6sec;  
764-5,7 see; 874-5,9 sec; 8 5 ~ 6  sec. En bas: Rats --  Groupes de 10 animaux --  
Cut off: 1 min �9 e t o  : Sprague Dawley (c~ et 9); �9 et ~: Sherman (~ et 9). Temps de 
bond t~moins, respectivement 31 4- 2,9 sec; 32 q- 3,1 sec; 24q-5 see; 23 +4,3  sec. 
Par  souci de elarr les temps de l~chement n 'ont  pas ~t~ report6s; ils ne diff~raient 
en aueun eas de fa~on significative des moyennes des ~moins  qui ~taient, res- 
peetivement, chez les souris: 5,3 4- 0,2 sec; 7,6 4- 0,5 sec; 7,7 q- 0,6 sec et 8,9 4-0,7 sec 

et  ehez les rats:  6,9=t=0,5 see; 8,74-0,5 see; 7,9=]=0,9 see et 7,84-0,9 see 
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CNRS (Swiss G) ou d'un ~leveur priv~ (Swiss E) et River COBS. b) Des rats, d'un 
poids moyen de 150 g, de souehes Sprague-Dawley et Sherman provenant du 
Centre d'61evage du CRNS. 

La m~thode utilis~e est celle de la plaque ehauffante, l'appareil de contention 
6tait un cylindre de verre (souris: d: 13 cm, h: 17 cm -- Rats: d: 23,5 cm, h: 25 cm). 
Chaque animal 6tait expos6 une seule lois. On mesurait les latences de deux r~- 
actions: le l~ehement et le bond. Les temperatures de la plaque ainsi que les (~eut 
off time ~), seront pr~cis~s dans le texte ou les l~gendes. Saul mention eontraire, les 
groupes exp~rimentaux 4taient de 20 animaux. La signification statistique a ~t4 
d~termin~e avee le test ((t~) et avec la m~thode de correlation de rang de Wilcoxon 
(Wabeke et Van Eeden, 1955). 

La naloxone (HC1), la nalorphine (HC1) et le NaC1 90/00 ont ~t~ injeet~s par 
voie sons-eutan~e (volumes: souris 0,5 ml/20 g; rats 0,5 ml/100 g). Les doses sont 
exprim~es par kilog de poids eorporel et correspondent aux sels. 

R~sultats 

l~action de bond. Administr6e 10 min avan t  l '6preuve, la naloxone a 
diminu6 de fapon significative la latence de la r6action de bond de 
souris ct  de rats  de diverses souches plac6s sur une plaque chauff6e 
55 ~ C (Fig. 1). I1 n ' a  pas 6t6 observ6 de notable diff6rence intersp4cifique, 
intrasp6cifique ou intersexuelle: une eourbe effet/log dose commune 
s 'adapte  aux diverses valeurs obtenues chez les souris ou chez les rats ;  
une diminution net te  (signifieative chez les souris) est obtenue apr~s 
0,1 mg/kg s.c. de naloxone, un  effet maximal  similaire (significatif pour  
l 'une ct l 'autre  esp~ce) apr~s 1 mg/kg s.c. ; il ne progresse n i n e  r6gresse de 
fapon significative pour  les doses plus 61ev6es. Le ph6nom~ne a 6t6 
reproduit ,  avec des souris males de souche Swiss (CNRS) pour  d ' au t re  
temp6ratures de plaque chauffante:  50 ~ C, 65 ~ C (Fig. 2) et 80 ~ C off les 
temps de bond repr6sentaient,  en pourcentage  des valeurs t6moins, 
respect ivement  64 ~ 15~ 54 • 1t~ et 50 =k9~ apr~s 1, 3 et 10 mg/kg 
s.c. de naloxone. 

U n  essai comparat f f  a 6t6 conduit  avec la nalorphine (Fig.2B):  
apr~s 0,1 mg/kg s.c. c 'est  non pas une diminution mais un accroissement 
- -  mod6r6 certes mais significatif-qui a 6t6 observ6; apr~s des doses 
plus 61ev6es, ce ph6nom~ne a progressivement r6gress6. 

L '6volut ion ehronologique de l'effet faeilitateur de la naloxone a 6t6 
d6tcrmin6e avee einq groupes de 20 souris (Swiss CNRS) recevant  
1 mg/kg s.c. respect ivement  5, 10, 15, 30 et 60 rain avan t  l 'exposition sur 
la plaque chauffante (65 ~ C): les latenees des bonds ont  repr6sent6 
respect ivement  60 • 60/0 - -  52 • 60/0 - -  52 -t-50/0 - -  74 =[= 60/0 et 80 • 5~ 
de la valeur des t6moins (37 • 2,5 sec): l 'effet survient donc rapidement ,  
a t te int  son max i m um  en 10 ~ 15 rain, regresse ensuite de fapon significa- 
rive mais est encore pr6sent apr~s 60 rain. 
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Fig.2. ~aoi]itations par la naloxone -- Comparaison aveola na]orp~dne. ]~n or- 
donn6e: latence des r~actions (en pourcentage des t6moins) ; en abseisse: doses (en 
mg/kg s.c.). Le produit est inject6 10 rain avant l'6preuve. Souris Swiss C -- groupes 
de 20 animaux. Temperature de la plaque chauffante: en haut 50~ (cut off: 
3 rain) en bas 65~ (cut off: 1 rain, h temps de l~chement, b: temps de bond. 
�9 et o : naloxone (latences t6moins bond: 50 ~ C: 131 :]: 10 sec; 65 ~ C: 37 ~ 2,5 sec -- 
l~chement: 50 ~ C: 15,4 4-1,3 sec; 65 ~ C; 5,4 -t- 0,3 sec). �9 Nalorphine: latences de 
bond (t6moins 32,2 :J: 2,3 sec). Par souci de clart6, les temps de l&chement apr~s 
nalorphine, inchang6s, n'ont pas ~t6 report, s. ~ Temps de lbchement des 

contrSles • E S ; ~  Temps de boils des contr61es ~: ES. 

Rdaction de l$chement. Dans la trbs grande majori t6 des essais, la 
latence de ]a r6aetion de 16chement n ' a  pas 6t6 modifi6e de fa~on 
signifieative; on t  fait  exception seulement  ceux off la temp6rature  de la 
plaque chauffante 6tait  peu 61cv6e (50 ~ C) une  facil i tat ion a alors 6t6 
observ6e, progressant  avec la dose de naloxone comme lc faisait celle du  
temps de bond  (Fig.2 haut) .  
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Discussion 
La naloxone a raccourci la latenee de r4actions noeieeptives chez des 

souris et chez des rats de diverses souehes expos6s sur une plaque ehauf- 
fante. Commc on pouvait  l 'attendre, son action a 6t6 beaucoup plus nette 
que celle de ]a nalorphine dont il a @t6 montr6 qu'elle exergait une action 
morphinomim6tique qui pr@dominait & faibles doses et interf~rerait avec 
l'effet facilitateur & doses plus @lev@es. 

La nettet6 du ph6nom~ne r6sulte de l'utilisation de r@actions dont la 
latence normale 6tait relativement ]ongue. Pour le bond, e'~tait le cas 
avec routes les temperatures de plaque chauffante utili@ses (50 ~ C, 55 ~ C, 
65 ~ C, et 80 ~ C); pour le ]~chement, ee l '6tait seulement pour celle de 
50 ~ C car d6s 55 ~ C, la latenee des t@moins atteint  tm minimum que ne 
modifient plus des ~]6vations de la temp6rature de la plaque chauffante. 
Ceei est illustr@ par la Fig. 3 qui montre aussi que la naloxone est ca- 
pable de mimer les effects d'aecroissements moderns du stimulus thermo- 
alg~sique mais non pas d'aecroissements intenses mSme si les doses de 
naloxone sont augment6es: Faction est alors limit~e par  nn plateau 
(Figs. 1 et 2). Cette limitation pourrait, entre autres, r~sulter d'inter- 
f6renees de propri@t6s morphinomim@tiques qui, pour faibles qu'elles 
soient, ne sont cependant pas totalement absentes (Lasagna, 1965; 
Collier et Schneider, 1969; Jacob et Miehaud, 1974). On sait que la 
naloxone est @galemcnt incapable de provoquer ~ elle seule des l~ehe- 
merits ou des sauts ehez les animaux normaux. 

L 
(see) b t ! ~ i  
1oc 

~ ' " ;  Is 's ' 50 "~ 5 -~ 6 "- 80~C 

Fig. 3. Effets de la temp6rature sur les ls~ences des r6aetions et facilitations maxi- 
males par la naloxone, En  ordonn~e: latences (en see) ~chelle logarithmique. En  
abscisse: temp4rature de la plaque chauffante en ~ C. L~ naloxone est inject6e 
10 rain avant  l%preuve. Groupes de 20 souris pour ehaque point, b: latenee des 
bonds; 1: latence des l~chements. ~- et • : t6moins . ,  et o: souris trait~es: latences 

minimales des r4actions 
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L'cffet  facilitateur a 6t6 obtenu avec de trbs faibles doses de na- 
loxone, ce qui, selon les conceptions g@n6ralement admises et d6fendues 
en particulier par  Lees et al. (1972), pcrmet  de penser qu'il r6sulte d'in- 
t6ractions au nivean des r@ceptcurs sp6cifiques de la morphine. 

Bien quc les connaissances coneernant ces r6cepteurs et plus encore 
leurs 6ventuels ligands naturels soient trbs pauvrcs,  quelques hypothbses 
peuvent  @trc formul@es. 

Tout  d 'abord,  on pout sugg@rcr quc la facilitation par la naloxone est 
un cas particulier de ses propri6t@s antagonistes, cc qui plaiderait en 
faveur de l 'existence d ' un  ligand naturel  morphinomim6tiquc dont  le 
r61e serait de temp6rer los r6actions nociceptives. Inversement ,  la 
naloxone pourrai t  mimer un ligand qui serait lc m@diateur sp@cifique des 
influx nociceptifs: il serait alors, commc il a 6t6 repr@sent6 plus haut,  un 
mim6tiquc imparfait.  La facilitation pourrai t  aussi 6tre en relation avec 
la multiplication des r@cepteurs d6erite par  Per t  et al. (1974) ph@nom@ne 
qui, comme ]a facilitation, survient ct  se dissipe rapidement  aprbs une 
administration unique d 'antagonistc.  Ces hypotheses nc postulent  pus 
n6cessairement une identit@ des sites actifs pour la naloxone et des 
ligands naturels qui pourraient se fixer sur d 'autres  parties de la macro- 
mol@culc ou de ses associations (allost@rie). 

Enfin, l 'existence d 'un  tel cffet inverse de celui des morphiniques 
plaide en favenr de la conception, d6j~ avanc6e par  d 'autres  auteurs 
(Villarreal, 1972; Jacob et al., 1974) selon laquelle ec n 'est  pas seulement 
en antagonisant  la substance morphinique r6siduelle que la naloxone 
pr6cipite des signes d 'abstinence chez des an imaux morphinis6s, signes 
dont  l '6volution chronologiquc est par  aillcurs scmblable ~ celle de 'act ion 
d6crite ici. 
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