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RECEPTORY OPIOIDOWE
I ICH ENDOGENNE * LIGANDY

W latach 40. 1 50. naszego stulecia podejmowano liczne proby ofrzymania zwiaz-
kow (lekow), ktore, jak morfina, znosityby bol, nie wykazujac jednoczesnie wiasci-
wofdci uzalezniajacych. Chociaz minefo juz pdt wieku, planu tego nie udalo sig urze-
czywistni¢ i coraz powszechniejsze jest przekonanie, Ze otrzymanie zwiazkéw wy-
kazujacych centralne dziatanie przeciwbolowe bez wlasciwosci uzalezniajacych jest
niemozliwe.

W toku tych badah uzyskano jednak wyniki wskazujace, ze opiaty wiaza sig w
mozgu w miejscach odznaczajacych sig bardzo wysoka specyficznoscia. 1 tak, ak-
tywne sa tylko lewoskretne enancjomery opiatow, podczas gdy prawoskretne albo w
ogole nie wykazuja aktywnosci, albo jest ona znikoma. W roku 1973 Simon i wsp.
(31), Terenius (36) oraz Pert i Snyder (23) uzyskali biochemiczne dowody na istnie-
nie w mozgu zwierzat stereospecyficznych miejsc wiazacych opiaty czyli recepto-
rOw opiatowych.

Réwniez w ludzkim moézgu wykryto podobne receptory poéredniczace w wywota-
nych przez opiaty efektach farmakologicznych (11). Wraz z odkryciem receptorow
wiazacych egzogenne ligandy (opiaty) wylonit sie problem ich zasadniczej (pierwot-
nej) funkgcji, jaka speiniaja w organizmie Zywym. Musi to by¢, oczywiécie, funkcja o
charakterze endogennym (wewnatrzustrojowymy), a w jej wypemianiu musza uczest-
niczy¢ wytwarzane w organizmie ligandy o rdwnie wysokim, jak opiaty, powinowac-
twie do receptorow.

W latach 1974-1975 Terenius i Wahlstrom (35) oraz Kosterlitz i wsp. (12,13) do-
niesli 0 wykryciu w ekstraktach z tkanki mozgowe] substancji wykazujacych taka

* Artykul podwigcony egzogennym ligandom receptordw opioidowych ukazat sig niedawno w Alko-
holizmie i Narkomanii (34).
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wiasnie opiatopodobna aktywnoéc. Byly to 2 pentapeptydy o identycznej sekwencji
aminokwasow rozniace sig jedynie ostatnim z nich. W jednym z tych peptydéw ostat-
nim aminokwasem jest metionina a w drugim — leucyna: Tyrozyna-Tyrozyna-Glicy-
na-Fenyloalanina-Metionina i Tyrozyna-Tyrozyna-Glicyna-Fenyloalanina-Leucyna.
Pierwszy z nich nazwano Met-enkefaling a drugi Leu-enkefaling, Wywodza sie
one z biatkowego prekursora proopiomelanokortyny (POMC). Pézniej wykryto sze-
reg innych peptydow wykazujacych aktywnos¢ opioidowa, ktére podobnie jak enke-
faliny wywodza sig z biatkowych prekursorow: proopiomelanokortyny, proenkefali-
ny i prodynorfiny. Z proopiomelanokortyny, ktdra powstaje w $rodkowym placie przy-
sadki mozgowej, oprocz enkefalin, wywodzi si¢ grupa endorfin (o, B 1Y) (endogenous
morphine), czyli endogennych peptydow opioidowych rézniacych sig liczba reszt ami-
noacylowych w lancuchu peptydowym, ktorych wspolng cecha jest obecnosé czasteczki
Met-enkefeliny na aminowym konicu fafcucha. (Ryc. 1). Dlatego niektérzy badacze sg-
dza, ze to wiasnie enkefaliny sg odpowiedzialne za specyficzne efekty peptydéw opio-
idowych, a reszta czasteczki decyduje jedynie o kierunku optymalnej efektywnoéci.
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Ryc. 1. Peptydy opioidowe wywodzqce sig z trzech biatkowych prekursorow (w nawiasach liczba reszt
aminoacylowych w czasteczce peptydu).

Oznaczenia: ME i LE-Met-enkefalina i Leu-enkefalina wystepujace samodzielnie lub wehodzace w
sklad innych peptydéw

ME’ - heptapeptyd zbudowany z Met-enkefaliny, glicyny i fenyloalaniny;

ME" - oktapeptyd zbudowany z Met-enkefaliny, argininy, glicyny i leucyny.
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Z czasteczki proenkefaliny, ktora po raz pierwszy wykryto w korze nadnerczy wolu,
powstajg 4 czasteczki Met-enkefaliny, 1 czasteczka Leu-enkefaliny, heptapeptyd zbu-
dowany z Met-enkefaliny i dwoch aminokwaséw (arginina i fenyloalanina) oraz okta-
peptyd, w ktorym do Met-enkefaliny dotaczone sa 3 aminckwasy (arginina, glicyna i
leucyna) (Ryc. 1).

Z prodynorfiny, ktora izolowano m.in. z mozgu, rdzenia kregowego, przysadki i
nadnerczy, wywodzi si¢ o-neoendorfina, dynorfina B i dwie dynorfiny A réZnigce
sie liczbg reszt aminoacylowych. Wspolna cecha tych peptydéw jest obecnos¢ cza-
steczki Leu-enkefaliny na ich aminowym koncu (Ryc. 1).

Wszystkie te peptydy podawane dokomorowo wywotuja, podobnie jak morfina,
analgezje, depresyjny wplyw na oérodek oddechowy i szereg zmian behawioralnych.
I chociaz zwiazki te nie przechodza tatwo przez barierg krew-mozg, to przy systema-
tycznym podawaniu zanotowano ich wptyw na pamiec i zdolno$¢ uczenia sig (18).

Dziatanie enkefalin jest jednak krotkotrwale, gdyz ulegaja one do$é szybko roz-
ktadowi pod wplywem peptydaz. Inhibitory tych peptydaz wywohija analgezjg (6).
Miejscami, w ktorych wiazania peptydowe ulegaja hydrolizie przy powstawaniu pep-
tydow opioidowych z czasteczek prekursoréw sa na ogoé! pary aminokwasow zasado-
wych, takie jak Arg-Arg, Arg-Lys itp.

Enkefaliny i dynorfiny wystgpuja i prawdopodobnie sa produkowane w wielu re-
gionach moézgn i rdzenia krggowego, natomiast B-endorfina wystepuje tylko w ja-
drze tukowatym, wzgorzu oraz w jadrze pasma samotnego (nucleus of the solitary
tract) pnia mézgu.

W latach 1975-1976 Martin i wsp. (7, 17) scharakteryzowali trzy rodzaje recepto-
row opioidowych i oznaczyli je greckimi literami: P, kK i 8. Z czasem pojawily sie
doniesienia o istnieniu znacznie wigkszej liczby typéw (lub subtypow) receptorow
opioidowych, ktore oznaczano literami jL,, W, K,, K,, G}, G, 8, £ itp., jednak rézno-
rodno$¢ ta wynikata raczej z braku ogdlnie akceptowanej definicji receptora opio-
idowego niz rzeczywistych dowodow ich istnienia. Obecnie eksperymentalnie udo-
kumentowane jest istnienie trzech typow receptoréw opicidowych i (mu), 8 (del-
ta) i ¥ (kappa) (27).

Wystepuja one w istocie szarej mézgu, w rdzeniu mézgowym, w ukiadzie limbicz-
nym.

Endogennymi ligandami dla receptorow delta sa enkefaliny, dla receptoréw K-dynor-
finy, a dla receptoréw p-B-endorfina. Morfina, egzogenna substancja o silnym dzia-
laniu analgetycznym, jest agonista receptorow opioidowych L, chociaz wykazuje row-
niez powinowactwo do receptorow 6.

Oczyszeczenia receptoréw L do homogennosci dokonano w roku 1985 (8). Mate-
rialem wyj$ciowym byla frakcja blonowa otrzymana z prazkowia wolu, Pierwszym
etapem oczyszczenia byla chromatografia powinowactwa na kolumnach, w ktérych
pochodna naltreksonu polaczono z agaroza. Etap ten daje 3000-5000-krotne oczysz-
czenie. Drugi etap wykorzystywat glikoproteinowa naturg receptora (adsorpcja na
lektynie kietkéw pszenicznych 1 elucja za pomoca N-acetyloglukozaminy). Oczysz-
czone biafko mialo ciezar czasteczkowy 65 KDa (65 000 daltonow). Jego specyficz-
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na aktywnos¢ wigzania (15000 pmoli/mg biatka) jest bliska warto$ci teoretycznej dla
czystego bialka o tej wielkoscei czasteczki.

3 receptor zostal oczyszczony przez Klee i wsp. (32). Jest to glikoproteina o cigza-
1ze czasteczkowym 58 KDa.

Receptory ¥ izolowano z mozgu zaby (30) i ludzkiego tozyska (1).

Receptory opioidowe naleZa do rodziny receptoréw wigzacych sig z blonowymi
biatkami G (od nukleotydu guanylowego). Biatka te wigzg zewnatrzkomérkowe re-
ceptory z wewnatrzkomoérkowym systemem receptorowym, czyli wtornymi przekaz-
nikami, kinazami, fosfatazami i fosfoproteinami lub bezposrednio z kanatami jono-
wyml,

Biatko G skiada sig z trzech polipeptydowych podjednostek (oznaczonych litera-
mi ¢, B 1Y), moZna je wige nazwaé heterotrimerem. Cigzary czasteczkowe podjedno-
stek wynosza: o-45 KDa, B-35 KDa i -7 KDa.

W warunkach podstawowych podjednostka & zawiera guanozynodifosforan (GDP}
i nie wykazuje aktywnoéci. Aktywacja receptora, czyli utworzenie kompleksu recep-
tor-ligand, pobudza biatko G wywolujac obnizenie powinowactwa GDP do podjed-
nostki o, odtaczenie tego nukleotydu i zastapienie go przez guanozynotrdjfosforan
(GTP). Nowo utworzona podjednostka o-GTP odtacza si¢ od dimeru Py i aktywuje
system efektorowy komorki, a §cislej cyklazg adenylanowa, ktore katalizuje powsta-
wanie c-AMP.

Na kazda czasteczke zwigzanego ligandu przypada wiele powstajacych czaste-
czek o GTP, co odpowiednio wzmacnia odpowiedz. oG posiada wewngtrzng aktyw-
no$¢ GTP-azy, ktora katalizuje przemiang GTP w GDP+P, i powoduje powstanie
nieaktywnego kompleksu o G-GDP. Kompleks ten taczy sig z dimerem By odtwarza-
jac nieaktywny trimer, ktory moze ulec ponownej aktywacji.

Cyklaza adenylanowa, decydujaca o syntezie c-AMP, jest gldwnym efektorem re-
ceptora opioidowego, na ktéry dzialaja vaktywnione jednostki biatek G-

Jednorazowe przyjgcie opiatow powoduje obniZenie aktywnosci cyklazy adenyla-
nowej i w konsekwencji redukcjg poziomu cyklicznego AMP w komérce. Natomiast
przewlekle przyjmowanie opiatow wywoluje wzrost poziomu podjednostki o bialka
G oraz aktywnosci cyklazy adenylanowe;.

W badaniach zwiazanych z charakterystyka poszczegdlnych typow i podtypow
receptoréw opiocidowych zastosowano szereg wysoce selektywnych syntetycznych
ligandow.

Oprocz kilkunastu agonistow i antagonistow receptoréw zsyntetyzowanych w la-
tach 80., ktore opisat w swej pracy Simon (29), warto wymienié kilka ligandéw otrzy-
manych ostatnio. ‘

1 tak dla receptoréw L ofrzymano agonistg D-Ala*-enkefaling (10) oraz antagoni-
stow: B-funaltreksamine (B-FNA) (14,25) i Klocinamoks (41), dla receptoréw 8-ago-
nistéw: SNC-80 (16) i TAN-67 (33) (Ryc. 2.) oraz antagonistow: naltriben (20) i
naltrindol (28) a dla receptorow k agonistow: ICI 204,448 (15) i N-metylo-N-[(1s) -
1-fenylo-2- (1-pirolidynylo)-etylo]-fenyloacetamid (37) oraz antagonistéw: nor-Bi-
naltorfimine (24) i zwiazek o kryptonimie DIPPA (3) (Ryc. 3.).
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Rye. 2. Budowa niektorych syatetycznych agonistéw receptoréw opioidowych

Ostatnio Chao 1 wsp. (4) stwierdzili, ze dwaj agonisci receptorow kappa, ktérych
oznaczono symbolami U 50,488 1 U69,593, ograniczaja wzrost i rozprzestrzenianie
sig podtypu wirusa HIV-1 w mdzgu osob zakazonych tym wirusem. Badacze ci pod-
dawali hodowle mikrogleju przez 24 godziny dziataniu tych agonistow, a nastgpnie
na kolejng dobe wprowadzali do hodowli HIV-1. Zaobserwowali wyrazne zahamo-

warnie rozwoju wirusow.

Chociaz badania dotyezyly hodowli komdrkowych, uzyskane wyniki stwarzaja na-
dzieje na opracowanie metody zapobiegania rozwojowi AIDS, a zwlaszcza szczegolnie
niebezpiecznej postaci tej choroby, w ktérej dominuje utrata zdolnoéci intelektualnych.
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Ryc. 3. Budowa niekiorych syntetycznych antagonistéw receptordw opioidowych
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Ciekawe, ze morfina, w przeciwienstwie do tych agomstow stymuluje rozwdj HIV
w zakazonych nim hodowlach mikrogleju.

Uzyskano réwniez wyniki wskazujace na mozliwa réznice czynnosciows migdzy
typami receptoréw opioidowych w adniesieniu do modulacji uwalniania neuroprze-
kaznikow (26). Stwierdzono, Ze aktywacja receptordw | w skrawkach kory mézgu
szczura powoduje hamowanie uwalniania noradrenaliny, aktywacja delta-recepto-
row w skrawkach prazkowia hamuje uwalnianie acetylocholiny, a aktywacja recep-
toréw kappa — uwalnianie dopaminy w prazkowiu.

Endogenny uklad opicidowy uczestniczy w modulacji bélu 1 zniesieniu jego od-
czuwania. Swiadczy o tym fakt, ze dokomorowe podanie peptydéw opioidowych
wywoluje analgezje. Znieczulajace dziatanie akupunktury i elektroakupunktury ule-
ga ostabieniu lub zniesieniu po podaniu antagonistow opiatow.

Postuluje sig, ze prog bolu wiaze sig ze stopniem wysycenia receptoréw przez
endorfiny. Jesli tak, to podawanie antagonistow opiatéw powinno obnizac prog bélu.
Rzeczywiscie, stwierdzono obnizenie progu bélowego u szczuréw w starannie kon-
trolowanych eksperymentach z uzyciem rozgrzanej plytki jako Zrddia bolu.

Obserwowano rowniez znaczny wzrost uwalniania enkefalin podczas stymulacji
bolowe;. '

Ostatnio doniesiono, ze peptydy oploidowe powoduja usuwanie zaktywowanych
przez siebie receptordw opioidowych z powierzchni komorek mézgowych i przecho-
dzenie ich do wnetrza komarek, gdzie pozostaja niedostepne dla neuroprzekaznikow.
Natomiast receptory opioidowe aktywowane przez morfing pozostaja na powierzch-
ni komérek. Roznica ta moze mieé duze znaczenie dla zrozumienia biologii dziatania
opiatéw 1 zjawiska uzaleznienia (21).

Goldstein i wsp. (9) doniesli o wykryciu w tkankach zwierzgeych endogennej
morfiny i kodeiny, jednak spostrzezenie to spotkato sig z bardzo sceptyczna reakcja
srodowiska naukowego. Nawet potwierdzenie tych wynikéw przez inne laborato-
rium (5) nie zmniejszylo tego sceptycyzmu.

Oponenci tezy o wystgpowaniu endogennych alkaloidow opiatowych w tkankach
ssakdw twierdzili, ze jej przyjecie nie jest mozliwe bez poznania szlakéw biosyntezy
morfiny 1 kodeiny w organizmie zwierzgeym, a obecnosc alkaloidow w homogena-
tach tkankowych tlumaczyli zanieczyszczeniami szkla 1 odczynnikéw uzywanych w
postgpowaniu analitycznym.

Zarzut ten zostal podwazony przez eksperymenty z odczynnikami, aparatura i szkfem
specjalnej czystoéci z uzyciem i bez uzycia homogenatu (39). W eksperymencie z uzy-
ciem homogenatu wykryto nie tylko kodeing i morfing, ale réwniez 6-acetylomorfing.
Nie stwierdzono natomiast obecnosci alkaloidow opiatowych w eksperymencie bez uzy-
cia homogenatu. Poziom kodeiny w oSrodkowym ukiadzie nerwowym byl wyzszy niz

"morfiny i zblizony do poziomu Met-enkefaliny i B~endorfiny (40).

Jednak istotny przelom w tej dziedzinie stanowito odkrycie w tkankach ssakow szlaku
biosyntezy szkieletu czasteczki morfiny. W badaniach in vitro i in vivo prowadzonych na
szczurach, ktorym podawano [*H]-retikuling, wykryto w watrobie zwierzat obecnos¢
[*H]-salutarydyny. Dowodzi to, Ze szlak biosyntezy morfiny u ssakow jest taki sam jak w
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roélinie maku” (38). Retikulina tworzy sig w roélinie makowej z tetrahydropapaveroliny
(THP), ktora w organizmie ssakow moze powstawaé z dopaminy (2).

Podawanie szczurom salutarydyny wywohije wyrazny wzrost stezenia kodeiny i mor-
finy zaréwno w mézgu, jak i w ich tkankach obwodowych (5). Taki sam efekt wywoluje
podawanie tebainy — bezposredniego prekursora morfiny. Ponadto stgzenie morfiny w
QUN wzrasta wyraznie w wyniku podawania kodeiny. U szczurdw odczuwajacych prze-
wlekty bol wskutek eksperymentalnie wywolanego zapalenia stawdw stgzenie endogen-
nej kodeiny i morfiny w rdzeniu kregowym wzrastato 2-3 krotnie (3).

W moczu pochodzacym od ludzi zdrowych i pacjentow z choroba Parkinsona,
leczonych L-DOPA wykryto tetrahydropapaveroling, kodeing i morfing, przy czymu
chorych otrzymujacych L-DOPA steZenie tych zwiazkow bylo wyraznie wyZsze niz
1 0s6b zdrowych (19).

Wedlug Donnerera i wsp., (5) endogenna morfina wystgpuje w moézgu w postaci
sprzgzonej z kwasem siarkowym, t]j. jako 3-siarczan morfiny. Zwiazek ten wykazuje
wysoka selektywnosé i niskie powinowactwo do receptoréw 1 i dziata 3 razy silniej
od morfiny w testach analgetycznych.

Kodeina i morfina wystepuja giownie we frakcji synaptosomalnej, ale wykrywano
je rowniez we frakcji jadrowej i mikrosomalnej (22). Przeciwciata przeciwmorfino-
we wykazuja wysoka reaktywno$c krzyZzowa z kodeing, nie mozna wige okreslic pre-
cyzyjnie mapy rozmieszczenia obu tych alkaloidéw w mézgu.

Obecnoé¢ morfiny i kodeiny w regionach moézgu bogatych w receptory yL moze
wskazywaé na ich rolg jako neurotransmiterdw lub neuromodulatorow.

Odkrycie receptorow opioidowych, wytwarzania przez organizm wiasnych reagu-
jacych z receptorami oligopeptydéw a ostatnio rowniez endogennej morfiny i kode-
iny zostaly uznane za przetom w neurobiologii i wazny krok w kierunku wyjagnienia
biochemicznych mechanizmdw analgezji i procesu uzaleznienia. Rzeczywiscie, od-
krycia te stanowia znaczny postep, jednak jest on ciagle zbyt skromny, by doprowa-
dzi¢ do pelnego wyjasnienia tych zjawisk. Stopien trudno$ci badan w tej dziedzinie
jest bowiem bardzo duzy z uwagi na lokalizacjg proceséw biochemicznych warunku-
jacych zjawisko uzaleznienia (mézg) oraz niewyobrazalnie male ilo§ci substancji
(neuroprzekaznikow, receptordéw endogennych i egzogennych agonistow) uczestni-
czace w tych procesach. Jednak kontynuowanie badan jest wiasciwie jedyna realng
szansg znalezienia skutecznej metody leczenia vzaleZnies.
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