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WSTEP

Opiaty sa popularna grupa lekow o szerokim zastosowaniu klinicznym. Naleza
réwniez do $rodkow o silnym dziataniu uzalezniajacym, co stanowi powazny problem
spoteczny na $wiecie i w Polsce. Diugotrwate ich stosowanie prowadzi do rozwoju
szeregu zmian adaptacyjnych, ktére z jednej strony sa przyczyna narastania tolerancji,
z drugiej moga wiazac¢ sig z ich wlasciwo$ciami uzalezniajacymi.

Rozwijajaca si¢ tolerancja na dziatanie tych lekow stanowi powazny problem kli-
niczny. Dotyczy to przede wszystkim osob z przewlekltymi zespotami bolowymi, ktére
z czasem zmuszone sa do przyjmowania coraz wigkszych dawek narkotyku, czgsto
przekraczajacych poczatkowa dawke toksyczna, a nawet $§miertelna. Z czasem nawet
kilkusetkrotne zwigkszenie dawki nie przynosi oczekiwanych rezultatow. Przeprowa-
dzono wiele badan, ktoérych celem byta identyfikacja mechanizmoéw lezacych u podto-
Za zmian adaptacyjnych powstatych w wyniku dtugotrwatej ekspozycji na opiaty. Pod
uwagg bierze si¢ wiele proceséw, migdzy innymi: zmiany receptorowe, zmiany w
powinowactwie receptorow do bialek G, zmiany na poziomie czynnikow transkryp-
cyjnych 1 ekspresji genow, a ostatnio rozwaza si¢ rol¢ peptydow, takich jak: neuropep-
tyd FF czy orfanina nalezacych do endogennych antagonistow uktadu opioidowego
czyli ,antyopioidow”, dziatajacych poprzez swoiste receptory, inne niz receptory
opioidowe.

Znajomos¢ tych mechanizméw mogta przyczyni¢ si¢ zapobieganiu powstawania
tolerancji na dzialanie przeciwbolowe, ale rowniez pomédc w opracowaniu skutecznej
terapii u os6b uzaleznionych od opiatow.
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Dzialanie i zastosowanie kliniczne

Opiaty dziataja zaré6wno osrodkowo, jak i obwodowo. Dominujace jest dziatanie
os$rodkowe.

Klinicznie wykorzystuje si¢ przede wszystkim dziatanie przeciwbolowe. Najcze-
sciej stosowanym do tego celu lekiem jest morfina, podawana poczatkowo w dawkach
5-20 mg podskoérnie, dodatkowo wykorzystuje si¢ rowniez jej hamujacy wptyw na
procesy emocjonalne towarzyszace bolowi. Opiaty poczatkowo dziataja dysforycznie,
w fazie pdzniejszej powoduja euforie (btogostan), wykazuja tez whasciwosci uspokaja-
jace. Opiaty powoduja depresje o$rodka oddechowego, zmniejszajac jego wrazliwosé
na ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla. Klinicznie wykorzystuje si¢ rowniez dziatanie
przeciwkaszlowe wynikajace z depresyjnego oddzialywania na osrodek kaszlu znajdu-
jacy si¢ w rdzeniu przedtuzonym. Opiaty wplywaja rowniez na osrodek wymiotny
(poczatkowo pobudzajaco, a nastgpnie hamujaco), wplywaja na o$ przysadka-
podwzglrze (np. hamuja wydzielanie wazopresyny-ADH), obnizaja temperature ciata,
zwezaja zrenice. Obwodowo zwiekszaja napigcie migéni gladkich powodujac zmniej-
szenie perystaltyki przewodu pokarmowego i zwigkszenie cisnienia w drogach z6t-
ciowych. Hamuja skurcz macicy.

Rozwdj tolerancji na rézne dziatania opiatow jest niejednolity. Tolerancja pojawia
si¢ szybko na dziatanie przeciwbdlowe i euforyzujace opiatow, na inne stabiej — np.
ofrodka oddechowego, a jeszcze stabiej na takie objawy, jak zwgzanie Zrenicy czy
hamowanie perystaltyki przewodu pokarmowego. Wystgpowanie tolerancji jest wy-
raznie widoczne w przypadku odstawienia narkotyku, kiedy dochodzi do zespotu abs-
tynencyjnego, podczas ktorego ujawnia si¢ nadaktywno$¢ neuronalnych mechani-
zmow kompensacyjnych.

Zastosowanie kliniczne, oprocz dziatania przeciwbdlowego, obejmuje dziatanie
przeciwkaszlowe, hamujace perystaltyke, zmniejszajace ci$nienie w krazeniu ptuc-
nym. Opiaty sa stosowane w zawale, czasami wykorzystuje si¢ ich depresyjny wptyw
na os$rodek oddechowy.

Receptory opioidowe

W latach 70. zidentyfikowano receptory dla opiatdw. Na podstawie réznego powi-
nowactwa uzytych ligandéw stwierdzono, ze istnieja 3 typy (mu, delta i kappa) recep-
torow opioidowych (12). Opiaty takie jak morfiny dzialaja gléwnie poprzez receptor
mu, a na przyktad benzmorfan ma wigksze powinowactwo do receptoréw kappa. En-
dogenne opioidy takie jak: beta-endorfiny wykazuja najwieksze powinowactwo do
receptora mu, enkefaliny do receptora delta, a dynorfiny do receptora kappa. Do nie-
dawna wydawato sig, ze nie istnieje endogenny system opioidowy zwiazany tylko z
jednym receptorem; w tej chwili wiadomo, ze wykryte niedawno endomorfiny sa bar-
dzo selektywnymi agonistami receptora mu (10). Generalnie jednak to, ktéry receptor
zostanie pobudzony zalezy przede wszystkim od tego, jaki typ receptora opioidowego
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znajduje si¢ w przewazajacej iloéci w miejscu uwolnienia przekaznika. W ostatnich
latach udato sig¢ sklonowacé receptory mu, delta i kappa (8, 26).

Receptory opioidowe naleza do grupy receptoréw metabotropowych, co oznacza,
ze sg one zwigzane z regulacyjnymi biatkami G. Wigkszo$¢ receptorow zwiazana jest
z biatkami Gi i Go, pobudzenie ich powoduje zahamowanie aktywnosci cyklazy ade-
nylowej zwigkszenie przepuszczalnosci kanatéw potasowych i zmniejszenia przepusz-
czalnosci kanatow wapniowych. (5). Ostatnio wykazano, ze w pewnych regionach
osrodkowego uktadu nerwowego receptory te zwiazane sa z biatkami Gs, gdzie akty-
wacja ich prowadzita do wzrostu wewnatrzkomoérkowego cyklicznego AMP. Prawdo-
podobnie receptory te biora udziat w rozwoju tolerancji. (6). Niektorzy donosza, ze
receptory opioidowe zwiazane sg rowniez z innym drugim przekaznikiem, mianowicie
fosfatydyloinozytolem. (29). Zmiany stezenia wewnatrzkomorkowego cAMP i1 fosfa
tydyloinozytolu wptywaja na poziom fosforylacji réznych wewnatrzkomérkowych
bialek oraz na ekspresje wielu genéw. Wigkszos¢ opioidow wykazuje dziatanie dwu-
fazowe. W bardzo matych stezeniach (pM) dzialaja pobudzajaco, prowadzac do depo-
laryzacji i aktywacji neuronéw, natomiast w wigkszych st¢zeniach (uM) hamujaco,
zwigkszajac gradient potencjatu przezblonowego.

7 czasem okazalo sig, ze receptory mi, delta i kappa dziala si¢ na rdézne podtypy.
Wyrézniono dwa podtypy receptoréw mu: mul i mu2. Pomoglo w tym odkrycie spe-
cyficznego antagonisty receptoréow mu naloksazyny, ktéra hamowata przeciwbolowe
dziatanie morfiny, ale nie wptywala na depresyjne dziatanie na osrodek oddechowy
(19). Stwierdzono wige, ze za dzialanie przeciwbolowe odpowiedzialny jest przede
wszystkim podtyp mul, a za dziatanie depresyjne mu2. Naloksazyna (antagonista
receptorow mul) nie hamowata réwniez rozwoju uzaleznienia fizycznego od morfiny,
co oznacza, ze wiaze si¢ ono z dziataniem na receptor mu2 (18). Nalezy podkresli¢, ze
oba podtypy wydaja si¢ by¢ produktem tego samego genu, a réznice wynikaja raczej z
obrébki postransacyjnej (4).

Receptory delta wystgpuja przynajmniej w dwdch podtypach. Wyselekcjonowano
je na podstawie wplywu réznych specyficznych antagonistéw na dziatanie analgetycz-
ne enkefalin. Podobne wnioski wyciagnigto w stosunku do receptorow kappa, ktore
wystepuja prawdopodobnie przynajmniej w 3 podtypach (9).

Receptory opioidowe zbudowane sa z trzech czgséci: zewnatrzkomodrkowej koniec
N, wewnatrzkomorkowej koniec C i §rodblonowej. Ligandy receptorow opioidowych
lacza si¢ z zewnatrzkomorkowa czgscia receptora co prowadzi do zaktywowania sprze-
zonego z nim biatka G. Bialko G jest heterodimerem sktadajacym si¢ z 3 podjednostek
o, B, v. Podjednostka o zwigzana jest z GDP. Polaczenie si¢ liganda z receptorem powo-
duje zmiang jego konformacji, dzigki czemu przytacza sie¢ do niego biatko G, co prowa
dzi do zmiany jego konformacji. Nastgpuje odtaczenie podjednostki a i dysocjacje bial-
ka od receptora. Podjednostka ta ma znaczenie katalityczne, moze na przyktad akty-
wowac¢ cyklazg AMP. Nieznana jest natomiast rola podjednostek B iy, by¢ moze biorg
one udzial deaktywacji podjednostki a lub dzialaja bezposrednio na swoiste efektory.
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Tolerancja na dzialanie opiatow

Jednym z gtéwnych probleméw klinicznych zwiazanych ze stosowaniem opiatow
jest szybki rozwdj tolerancji i uzaleznienia. Poczatkowo uwazano, ze wiaze sig to ze
zmianami receptorowymi zwiazanymi z desensytyzacja receptorow (35). Okazuje si¢
jednak, ze nie da si¢ w ten sposob wytlumaczy¢ wszystkich obserwowanych zjawisk,
dlatego tez ostatnio poszukuje si¢ innych mechanizméw, mogacych wiaza¢ si¢ z roz-
wojem tolerancji. Ostatnio zwrdcono uwage na zmiang powinowactwa receptora do
biatka G, czy tez na rolg uktadu antyopioidowego. Rozwoj tolerancji i innych zmian
adaptacyjnych wynika¢ moze tez z takich proceséw, jak wzajemne interakcjie pomig-
dzy r6znymi receptorami opioidowymi (np. receptor mu i kappa), wptywem na uktad
glutamatergiczny, adenozynowy i GABA-ergiczny. Z badaniami nad rozwojem tole-
rancji na dziatanie opiatow wiaze si¢ duze nadzieje, jezeli chodzi o poznanie mechani-
zmu powstawania uzaleznien. Poczatkowo tolerancje¢ wiazano jedynie ze zjawiskiem
desensytyzacji. Podstawowy sposob regulowania aktywnosci receptorow metabotro-
powych polega naich fosforylacji. Procesy te najlepiej zostaty poznane na przyktadzie
receptorow beta adrenergicznych (17). Mozemy tutaj mowi¢ o desensytyzacji hetero-
logicznej, gdy fosforylacja receptora odbywa si¢ za posrednictwem kinazy biatkowej
A (PKA) aktywowanej przez cykliczny AMP. Do desensytyzacji homologicznej do-
chodzi, kiedy w wyniku zmiany konformacji receptora pod wpltywem zwiazania z
agonista zwieksza si¢ jego powinowactwo do kinazy BARK (beta-adrenergic receptor
kinase), co powoduje jego fosforylacje, przez co zwigksza si¢ powinowactwo recepto-
ra do specyficznego biatka zwanego beta-arestyna, w wyniku czego zmniejsza si¢
zdolno$¢ do wigzania biatka G. Istnieje wiele dowoddéw na to, ze z podobnymi proce-
sami mamy do czynienia w przypadku receptoréw opioidowych (24). Diugotrwata
ekspozycja na dziatanie agonisty moze doprowadzi¢ do sekwestracji oraz wptynaé na
poziom ekspresji genow receptorowych. Wiele badan wskazuje, ze zmiany adaptacyj-
ne zachodza na poziomie wewnatrzkomorkowych biatek i mRNA (22).

Opiaty moga wptywac¢ na ekspresje réoznych gendéw poprzez fosforylacje we-
wnatrzkomorkowych biatek bioracych udzial w regulacji ekspresji genow (czynnikow
transkrypcyjnych). Jednym z czynnikéw zaangazowanych w ten proces jest CREB
(cAMP response element binding), w ktorego sktad wchodza czynniki transkrypcyjne,
ktorych aktywno$¢ regulowana jest przez cAMP. Aktywacja CREB i biatek podob-
nych do CREB prowadzi migdzy innymi do wzrostu ekspresji genéw szybkiej reakcji
(imediate early genes) takich jak c-fos, c-jun, zif 268, ktorych produkty biora udziat w
regulacji ekspresji wielu genow. Opiaty powoduja zmniejszenie stezenia c-fosw migj-
scu sinawym (locus ceruleus LC), a efekt ten, w przypadku przewleklej ekspozycji na
dziatanie tych zwiazkow jest dlugotrwaty (11). Obnizony poziom c-fos moze przyczy-
nia¢ si¢ do powstawania i utrzymywania si¢ pewnych wewnatrzkomorkowych zmian
adaptacyjnych zwiazanych z przewlekla ekspozycja na dziatanie opiatow. Krotkotrwar
e dziatanie morfiny powoduje zmniejszenie ilosci ufosforylowanego CREB, po diuz-
szej ekspozycji efekt ten ulega zmnigjszeniu, dlugotrwata ekspozycja na dzialanie
morfiny powodowala réwniez zmniejszenie catkowitej ilosci CREB w LC (31). Wy-
daje si¢ jednak, ze rozwoju tolerancji na dziatanie opiatbw w modelach zwierzecych
nie mozna wytlumaczy¢ jedynie za pomoca zmian adaptacyjnych na poziomie recep-
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torow. Wyniki badan sa sprzeczne i wskazuja, ze w wyniku dlugotrwalej terapii opio-
idami mozna spodziewaé si¢ rozwoju zarowno destnsytyzacji, jak i sensytyzacji na
poziomie receptorow. (27, 33). Wyniki niektérych badan sugeruja, ze dhugotrwala
ekspozycja na dziatanie morfiny powoduje raczej sensytyzacje (up-regulation) pewne-
go podtypu receptoréw opioidowych wchodzacego w sktad kompleksu mu-delta (27).
Zmiany takie zaobserwowano przede wszystkim w prazkowiu, podwzgdrzu i jadrze
migdatowatym. Wydaje si¢ wigc, ze istnieja pewne mechanizmy zapobiegajace
rozwojowi desensytyzacji receptordw mu mimo przewlektej ekspozycji na dziatanie
agonisty. Tak wigc zdolno$¢ morfiny do wywolywania tolerancji wydaje si¢ byc¢
zwiazana z innymi mechanizmami.

W obregbie systemu opioidowego obserwuje si¢ wiele, czgsto przeciwstawnych,
oddzialywan. Stwarza to zlozony obraz rzutujacy nie tylko na ostre dzialanie opioidow,
lecz i na procesy adaptacyjne rozwijajace si¢ podczas dlugotrwatego podawania. Pep-
tydy opioidowe wywodza si¢ z systemu preenkefalinowego i pro-opiomelano-
kortykotropowego, nasilaja np. uwalnianie dopaminy (poprzez receptory mu i delta) i
wywoluja dzialanie pozytywnie wzmacniajace i nagradzajace. Z kolei peptydy pocho-
dzace z prodynorfiny, dziatajace poprzez receptor kappa hamuja wydzielanie dopami-
ny i maja wlasciwosci awersyjne. Diugotrwale podawanie morfiny prowadzi do obni-
zenia gestosci receptora kappa w jadrze potlezacym przegrody, co moze mie¢ znacze-
nie np. w rozwoju tolerancji na dziatanie awersyjne morfiny.

Podstawowe dziatanie opioidow, takie jak analgetyczne, nagradzajace, czy zdol-
no$¢ wywotania tolerancji wydaja si¢ zaleze¢ w duzym stopniu od receptoréw mu.
Szczegblnie interesujaca jest rOwniez rola receptorow kappa, w $wietle nowych in-
formacji wskazujacych na ich przeciwstawna role w stosunku do receptorow mu. Ak-
tywacja receptoroOw kappa np. dynorfing hamuje analgezje wywotana agonistami mu
takimi jak morfina lub bardziej selektywnym tetrapeptydem DAMGO. Agonisci re-
ceptora kappa hamuja takze rozwoj tolerancji na morfing. Istnieje mozliwo$¢ udziatu
receptora glutamatergicznego NMDA w tym mechanizmie, wiadomo bowiem, Ze
agoni$ci kappa (np. dynorfina) hamuja funkcj¢ receptora NMDA. Dynorfina hamuje
takze symptomy morfinowego zespolu abstynencyjnego (23). Receptory kappa od-
grywaja zatem, jak si¢ wydaje, wazna rol¢ w mechanizmie rozwoju tolerancji morfi-
nowej, ktora zaleze¢ moze nie tylko od zmian adaptacyjnych w receptorach mu, lecz
takze od interakcji z innymi uktadami, w tym NMDA, GABA, NO. W interakcjach
tych pewna rolg odgrywac moga receptory kappa. Agonisci receptora kappa antagoni-
zuja takze nagradzajace dziatanie morfiny, a takze agonistOw mu na procesy uczenia
si¢ 1 pamigcei (23).

W zmianach adaptacyjnych rozwijajacych sie w uktadach neuronalnych w wyniku
dziatania opiatéw biora wigc udziat interakcje pomigdzy réznymi typami receptorow
opioidowych.

Z rozwojem tolerancji na dzialanie opiatow wiaza si¢ zmiany w stgzeniu we-
wnatrzkomorkowego cAMP. Niektorzy badacze sugeruja, ze morfina traci zdolnos¢
do hamowania aktywnosci cyklazy adenylowej (AC), inni uwazaja, ze wiaze si¢ to
raczej z kompensacyjnym wzrostem cAMP w mechanizmach nie zwiazanych z dzia
faniem morfiny (28). Zwrocono réwniez uwage na powiazanie pomigdzy dzialaniem
opiatow, a aktywnoscia GTP-azy (15), przez co wysunigto hipotezg, ze zmiany adap-
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tacyjne moga wynikac¢ ze zmiany powinowactwa receptora do biatka G. Idac tym tro-
pem przeprowadzono eksperyment ktory zakladat, ze nadmiar nukleotydow guanino-
wych powinien hamowa¢ efekt dziatania agonisty. Przeprowadzono kilka takich badan
w ktorych nie stwierdzono zmian w fizycznym powinowactwie recptora do biatka G
(34).

W dziataniach opioidow istotne znaczenie ma interakcja z GABA-A. Pobudzajace
dziatanie opioidéw wynika miedzy innymi z hamowania uwalniania GABA. W wielu
neuronach wystepuja jednoczesnie zar6wno receptory GABA-A, jak i receptory opio-
idowe, szczegOlnie typu mu i kappa, dotyczy to np. neurondw brzusznej nakrywki
srodmozgowia (ventral tegmental area) oraz neurondéw jadra miejsca sinawego (nucl.
locus ceruleus) (13). Wskazuje to na mozliwos¢ dziatania opioidow zaréwno posred-
niego pobudzajacego (poprzez hamowanie dziatania GABA), jak bezposredniego
hamujacego (poprzez receptory opioidowe) na rdézne grupy neuronéw O.U.N.

Badania na komorkach transfekowanych genem kodujacym synteze receptora mu
(HEK 293) pokazaly, ze ekspozycja na morfing, DAMGO i levorfanol nie wywolala
desensytyzacji receptorow, lecz wywotata wzrost wrazliwosci na dziatanie forskoliny
mierzonej zwigkszonym stezeniem cAMP, zjawisko to okresla si¢ terminem supersen-

sytyzacji.

Rola receptoréw opioidowych zwigzanych z bialkiem Gs

Przypuszcza sig, ze receptory opioidowe zwiazane z biatlkami Gs moga odgrywaé
rol¢ w rozwoju tolerancji. Zwigkszone st¢zenie cAMP obserwowane po dlugotrwalej
ekspozycji na dziatanie opiatéw moze by¢ rezultatem zmian w aktywnosci tych recep-
torow. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan potwierdzaja ten punkt widzenia
wskazujac na przyczyng rozwoju tolerancji w kompensacyjnym, zwiazanym z wzmo-
zong aktywnos$cia AC, wzroscie cAMP (22). Dodatkowo selektywni antagonisci ak-
tywujacych receptorow opioidowych moga hamowa¢ rozwoj tolerancji na dziatanie
opiatéw (ultra niskie dawki etorfiny). Podobne wyniki otrzymano w przypadku jedno-
czesnego podawania matych dawek naloksonu i naltreksonu (7).

Uklad antyopioidowy

W ostatnich latach dzigki metodom klonowania udato si¢ zidentyfikowaé wiele ge-
néw kodujacych receptory o nieznanych dotad funkcjach, z tego tez powodu nazwano
je receptorami ,,sierocymi” (orphan receptors) (1). Z czasem zidentyfikowano kilka
endogennych ligandow tych receptorow. Wsrod nich znajduja si¢ peptydy (np. orfani-
na, neuropeptyd FF) wchodzace w interakcje z uktadem opioidowym. U szczuréw
orfanina dziata pronocyceptywnie, hamuje przeciwbdlowe dziatanie opiatow. Wyeli-
miniowanie genu kodujacego receptor dla orfaniny nie wptywa na prog wrazliwosci
na bol ani nie zmienia dzialania przeciwbolowego morfiny, chociaz znacznie ostabia
rozwoj tolerancji (2). Neuropeptyd FF (NPFF) wystepuje w bocznych jadrach okotok-
onarowych bocznych, jadrze pasma samotnego w mniejszych ilo§ciach w bocznej
przegrodzie, ciele migdatowatym, podwzgorzu, wzgorzu. Prawdopodobnie bierze on
udziat w regulacji napigcia uktadu autonomicznego (3). Sugeruje si¢, ze wykazuje on
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dziatanie antyopioidowe, gdyz w wielu testach wykazano jego dzialanie anty-
analgetyczne np. hamowat efekty przeciwbdlowe morfiny (32) Peptyd ten posiada
wlasne miejsce wigzania rézne od receptora opioidowego, dlatego tez nie oddziatywu-
je on na uktad opioidowy w sposob bezposredni.(25). Okazuje sig¢ rowniez, ze peptyd
ten posiada wlasciwos$ci analgetyczne (14). W bardzo matych dawkach moze potego-
waé dziatanie przeciwbolowe morfiny, nie wptywa natomiast na dziatanie przeciwbo-
lowe agonistéw receptora alfa-2, co wskazuje na specyficzne powiazanie z uktadem
opioidowym. NPFF wydaje sie odgrywa¢ rowniez role w powstawaniu tolerancji na
dziatanie opiatow. Na przyktad za pomoca przeciwcial anty-NPFF mozna odwrdcié
rozwdj tolerancji na dziatanie morfiny (16), a takze zmniejszy¢ objawy zespotu absty-
nencyjnego indukowanego naloksonem (20). Przewlekle podawanie morfiny powodu-
je wzrost stezenia NPFF w ptynie mozgowo rdzeniowym. Tak wigc istotnym mecha-
nizmem przyczyniajacym si¢ do powstawnia tolerancji na dzialanie opiatdw jest
zwigkszenie aktywnosci peptydu FF, a jego dzialanie nie wiaze si¢ bezpoOsrednio z
receptorami uktadu opioidowego. Dziatanie wydaje si¢ by¢ odpowiedzialne réwniez
za wystgpowanie opioidowego zespotu abstynencyjnego. Ostatnio udato si¢ odkryé
kolejny peptyd o dziataniu antyopioidowym — orfaning FQ (OFQ), posiadajaca zarow-
no dziatanie analgetyczne, jak i antyanalgetyczne, ktore ujawniajg si¢ w zaleznosci od
sposobu podawania. Receptor dla OFQ posiada rowniez endogennego antagoniste —
nocyceptyne powstajacego z tego samego prekursora co orfanina. Receptor zlokalizo-
wany jest w regionach OUN zwiazanych z modulowaniem odpowiedzi na bodzce
bolowe (PAG, grzbietowe i brzuszne rogi rdzenia, peczek diagonalny Broca, pod-
wzgorze, cialo migdatowate). Receptor ten bierze udzial w dziataniu probdlowym,
szczegblnie wydaje sig by¢ zwigzany z hamowaniem analgetycznego wplywu stresu
(21). Podobne dziatanie wykazuje nalokson. OFQ, podobnie jak inne peptydy anty-
opioidowe, posiada réwniez wlasciwosci przeciwbolowe, szczegdlnie po podaniu

dokomorowym (30)

PODSUMOWANIE

Mechanizmy zwiazane z rozwojem tolerancji na dziatanie opiatow pozostaja nadal
niewyjasnione. Zmiany receptorowe, mimo ze czesto obserwowane w badaniach in
vitro podczas dlugotrwatej ekspozycji na dzialanie opiatow nie wydaja si¢ odgrywaé
zasadniczej roli w rozwoju tolerancji in vivo. Prawdopodobnie przyczyniaja si¢ do
tego rowniez inne mechanizmy, na przyktad interakcje z innymi systemami przekaz-
nikowymi oraz procesy zwiazane z nadmierng aktywnoscia uktadu antyopioidowego.
Trzeba zauwazy¢, ze wiele procesow zachodzacych w naszym organizmie nie jest
kontrolowanych w mechanizmie sprz¢zenia zwrotnego, lecz takze na zasadzie antago-
nizmu dwoéch uktadow (np. opioidowy i antyopioidowy, czy tez sympatyczny i para-
sympatyczny). Dzigki temu nadmierne zmiany w aktywnoséci w jednym uktadzie re-
kompensowane bylyby zwigkszona aktywnoscia uktadu przeciwstawnego. Takie anta-
gonizmy moga rowniez wystgpowac w obrebie samego uktadu opioidowego, np. re-
ceptory mu vs kappa czy np. receptory mu zwiazane z biatkiem Gi vS receptory mu
zwiazane z biatkiem Gs.
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Tolerancja na dziatanie opiatow rozwija si¢ raczej w wyniku wzmozonej aktywno-
$ci uktadéow kompensacyjnych a nie w wyniku desensytyzacji uktadu opioidowego.
Konieczne sa jednak dalsze badania, szczegdlnie na poziomie molekularnym w celu
zweryfikowania tej hipotezy. By¢ moze wiedza na ten temat umozliwi nie tylko zapo-
bieganie rozwojowi tolerancji na dziatanie przeciwbolowe, ale réwniez pomoze
w zrozumieniu mechanizmow komorkowych zwiazanych z uzaleznieniami.

STRESZCZENIE

W pracy dokonano przegladu hipotetycznych mechanizméw mogacych przyczy-
nia¢ si¢ do powstawania tolerancji na dziatanie opiatow. Wydaje sig, Zze mechanizmy
zwiazane ze zjawiskiem desensytyzacji receptorow opioidowych sa jedynie czg¢§ciowo
odpowiedzialne za rozwoj tolerancji. Poczatkowe badania prowadzone in vitro,
w ktorych komorki wystawione na dlugotrwala ekspozycje na dziatanie opiatow
zmniejszaly ilo§¢ czynnych receptorow opioidowych na swej powierzchni, nie znala-
zty swego potwierdzenia w badaniach in vivo. W zwiazku z tym uwaga naukowcow
skupita si¢ rowniez na innych mechanizmach, migdzy innymi zwiazanych z procesem
fosforylacji wewnatrzkomorkowej, czy tez z antagonizmami wewnatrz samego uktadu
opioidowego. Ostatnio wykryto peptydy o wiasciwosciach antyopioidowych, ktére
moga by¢ odpowiedzialne za rozwazane zjawiska. Na ostateczne wyjasnienie musimy
jednak jeszcze poczekad.

Stowa kluczowe: opioidy, receptory opioidowe, tolerancja, uktad antyopioidowy
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