Alkoholizm i Narkomania, Tom 14, Nr 4, 5. 451-460

Prace pogladowe i monografie

ZMIANY ADAPTACYJNE WYWOLANE DEUGOTRWALA
- EKSPOZYCJA NA OPIATY.
ROLA UKLADU ANTYOPIOIDOWEGO

Pawel Mierzejewski'”?, Wojciech Kostowski"
I Zaklad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
% Katedra i Zakiad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Akademii Medycznej w Warszawic

THIS ADAPTATION CHANGES EVOKED BY CHRONIC EXPOSURE TO OPIATES, A ROLE
OF THE ANTICPIOID SYSTEM

ABSTRACT — In this paper we have reviewed hypothetical mechanisms underlying the deve-
lopment of opiate tolerance, Although the traditional mechanisms of receptor desensitization se-
em to play a role, they can not entirely explain the development of tolerance. Early investigations
conducted on cells exposed to opiate action for a long period of time, showed that the number of
opioid receplors was decreased in comparison to the cells without such exposure, Recent investi-
gations, which were conducted i vive, did not confirm these findings, so other mechanisms,
such as intracellular phosphorylation or interaction between different opioid receptors, should be
considered. Recently, researchers have discovered peptides, which can antagonize opiate action.
We sugpest that these peptides may be responsible for the development of opiate tolerance in
vivo, and we point oot especially 1o the two of them: neuropeptide FF and orphanin FQ, but fur-
ther investigations are necessary to elucidate this issue.

Key words: opioids, opioid receptors, tolerance, antiopioid system.

WSTEP

Opiaty sa popularng grupa lekéw o szerokim zastosowaniu klinicznym. Nalezg
réwniez do srodkéw o silnym dziataniu uzalezniajacym, co stanowi powazny problem
spoleczny na $wiecie i w Polsce. Dlugotrwale ich stosowanie prowadzi do rozwoju
szeregu zmian adaptacyjnych, ktdre z jednej strony sg przyczyng narastania tolerancji,
z drugiej moga wiaza¢ sig z ich wlasciwodciami uzalezniajacymi,

Rozwijajaca si¢ tolerancja na dzialanie tych lekéw stanowi powazny problem kli-
niczny. Dotyczy to przede wszystkim o0sob z przewleklymi zespotami bélowymi, ktére
Z czasem zmuszone sg do przyjmowania coraz wigkszych dawek narkotyku, czesto
przekraczajacych poczgtkowa dawke toksyczna, a nawet $miertelng, 7 czasem nawet
kilkusetkrotne zwigkszenie dawki nie przynosi oczekiwanych rezultatéw. Przeprowa-
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dzono wiele badan, ktérych celem byta identyfikacja mechanizméw lezacych u podto-
Za zmian adaptacyjnych powstatych w wyniku dtugotrwalej ekspozycji na opiaty. Pod
uwage bierze sig wiele procesdw, migdzy innymi: zmiany receptorowe, zmiany w
powinowactwie receptorow do bialek G, zmiany na poziomie czynnikéw transkryp-
cyjnych i ekspresji gendw, a ostatnio rozwaza si¢ rolg peptydow, takich jak: neuro-
peptyd FF czy orfanina nalezacych do endogennych antagonistow ukladu opicidowe-
go czyli ,,antyopioidéw”, dzialajacych poprzez swoiste receptory, inne niz receptory
opicidowe.

Znajomosé tych mechanizmdw mogla przyczyni¢ si¢ zapobieganiu powstawania
folerancji na dziatanie przeciwbdlowe, ale réwniez poméc w opracowaniu skutecznej
terapii u 0s6b uzaleznionych od opiatdw.

Dzialanie i zastosowanie kliniczne

Opiaty dzialaja zarowno csrodkowo, jak i obwodowo. Dominujace jest dzialanie
osrodkowe.

Klinicznie wykorzystuje si¢ przede wszystkim dziatanie przeciwbdlowe. Najcze-
Sciej stosowanym do tego celu lekiem jest morfina, podawana poczatkowo w dawkach
5-20 mg podskornie, dodatkowo wykorzystuje si¢ réwniez jej hamujacy wplyw na
procesy emocjonalne towarzyszace bélowi. Opiaty poczatkowo dzialajg dysforycznie,
w fazie pozZniejszej powoduja euforie (blogostan), wykazuja tez wlasciwosci uspoka-
jajace. Opiaty powoduja depresje osrodka oddechowego, zmnigjszajac jego wrazli-
wos¢ na cisnienie parcjalne dwutlenku wepla. Klinicznie wykorzystuje si¢ réwniez
dzialanie przeciwkaszlowe wynikajace z depresyjnego oddzialywania na oSrodek
kaszlu znajdujacy sie w rdzeniu przedtuzonym. Opiaty wplywaja réwniez na osrodek
wymiotny (poczatkowo pobudzajaco, a nastgpnie hamujaco), wplywaja na o§ przysad-
ka-podwzgdrze {(np. hamujg wydzielanie wazopresyny-ADH), obnizajag temperaturg
ciata, zwezaja Zrenice. Obwodowo zwigkszaja napiecie migéni gladkich powodujac
zmniejszenie perystaltyki przewodu pokarmowego i zwigkszenie ciénienia w drogach
zotciowych. Hamuja skurcz macicy.

Rozwdj tolerancji na rézne dzialania opiatdw jest niejednolity. Tolerancja pojawia
sig szybko na dziatanie przeciwbdlowe i euforyzujgce opiatéw, na inne slabiej — np.
osrodka oddechowego, a jeszcze stabiej na takie objawy, jak zwezZanie Zrenicy czy
hamowanie perystaltyki przewodu pokarmowego. Wystepowanie-tolerancji jest wy-
raznie widoczne w przypadku odstawienia narkotyku, kiedy dochodzi do zespohu
abstynencyjnego, podczas ktérego ujawnia sie nadaktywnos¢ neuronalnych mechani-
zmow kompensacyjnych.

Zastosowanie kliniczne, oprécz dzialania przeciwbdlowego, obejmuje dziatanie
przeciwkasziowe, hamujace perystaltyke, zmniejszajace cisnienie w kraZeniu pluc-
nym. Opiaty sa stosowane w zawale, czasami wykorzystuje si¢ ich depresyjny wplyw
na oérodek oddechowy.
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Receptory opioidowe

W latach 70. zidentyfikowano receptory dla opiatéw. Na podstawie rdznego powi-
nowactwa uzytych ligandéw stwierdzono, ze istnigja 3 typy (mu, delta i kappa) re-
ceptoréw opioidowych (12). Opiaty takie jak morfiny dziafajg gléwnie poprzez re-
ceptor mu, a na przykiad benzmorfan ma wigksze powinowactwo do receptoréw kap-
pa. Endogenne opioidy takie jak: beta-endorfiny wykazuja najwigksze powinowactwo
do receptora mu, enkefaliny do receptora delta, a dynorfiny do receptora kappa. Do
niedawna wydawalo sie, Ze nie istnieje endogenny system opioidowy zwiazany tylko z
jednym receptorem; w tej chwili wiadomo, ze wykryte niedawno endomorfiny sg bar-
dzo selektywnymi agonistami receptora mu {10). Generalnie jednak to, ktory receptor
zostanie pobudzony zalezy przede wszystkim od tego, jaki typ recepiora opioidowego
znajduje sie¢ w przewazajacej ilosci w miejscu uwolnienia przekaznika. W ostatnich
latach udalo sie sklonowaé receptory mu, delta i kappa (8, 26).

Receptory opioidowe naleza do grupy receptoréw metabotropowych, co oznacza,
Ze 53 one zwiazane z regulacyjnymi biatkami G. Wigkszos¢ receptorow zwiazana jest
z bialkami Gi 1 Go, pobudzenie ich powoduje zahamowanie aktywnosci cyklazy ade-
nylowej zwigkszenie przepuszczalnosci kanaléw potasowych i zmniejszenia przepusz-
czalnosci kanaléw wapniowych. (5). Ostatnio wykazano, Ze w pewnych regionach
oérodkowego ukiadu nerwowego receptory te zwigzane sa z biatkami Gs, gdzie akty-
wacja ich prowadzila do wzrostu wewnatrzkomérkowego cyklicznege AMP. Prawdo-
podobnie receptory te biora udzial w rozwoju tolerancji. (6). Niektorzy donosza, ze
receptory opioidowe zwiagzane sa réwniez z innym drugim przekaZnikiem, mianowicie
fosfatydyloinozytolem, (29). Zmiany stezenia wewnatrzkomérkowego cAMP i fosfa-
tydyloinozytolu wplywajq na poziom fosforylacji réznych wewnatrzkomérkowych
biatek oraz na ekspresje wielu genow. Wigkszos¢ opioidow wykazuje dziatanie dwu-
fazowe. W bardzo malych stgzeniach (pM) dzialaja pobudzajaco, prowadzac do de-
polaryzacji i aktywacji neuronéw, natomiast w wiekszych stgzeniach (uM) hamujaco,
zwiekszajac gradient potencjatu przezblonowego.

Z czasem okazalo sig, ze receptory mi, delta i kappa dziala si¢ na rézne podtypy.
Wyrézniono dwa podtypy receptoréw mu: mul i mu2. Pomoglo w tym odkrycie spe-
cyficznego antagonisty receptordw mu naloksazyny, ktéra hamowala przeciwbdlowe
dziatanie morfiny, ale nie wplywala na depresyjne dzialanie na osrodek oddechowy
(19). Stwierdzono wige, ze za dzialanie przeciwbélowe odpowiedzialny jest przede
wszystkim podtyp mul, a za dziatanie depresyjne mu2. Naloksazyna (antagonista
receptoréow mul) nie hamowala réwniez rozwoju uzaleznienia fizycznego od morfiny,
co oznacza, ze wiaze sie ono z dzialaniem na receptor mu2 {18). Nalezy podkresli¢, ze
oba podtypy wydaja sig by¢ produktern tego samego genu, a réznice wynikaja raczej z
obrobki postranslacyjnej (4).

Receptory delta wystepuja przynajmniej w dwoch podtypach. Wyselekcjonowano
je na podstawie wplywu réznych specyficznych antagonistow na dziatanie analgetycz-
ne enkefalin. Podobne wnioski wyciagnigto w stosunku do receptoréw kappa, ktére
wystepuja prawdopodobnie przynajmniej w 3 podtypach (9).

Receptory opioidowe zbudowane sa z trzech czesci: zewnatrzkomadrkowej koniec
N, wewnatrzkomorkowej koniec C i srodblonowej. Ligandy receptoréw opioidowych
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facza sie z zewnatrzkomorkowa czescia receptora co prowadzi do zaktywowania sprze-
zonego z nim biatka G. Bialko G jest heterodimerem skladajacym sig¢ z 3 podjednostek
o, B, y. Podjednostka o zwiazana jest z GDP. Polaczenie si¢ liganda z receptorem powo-
duje zmiang jego konformacji, dzieki czemu przytacza sig do niego biatko G, co prowa-
dzi do zmiany jego konformacji. Nastgpuje odiaczenie podjednostki o i dysocjacje bial-
ka od receptora. Podjednostka ta ma znaczenie katalityczne, moze na przykiad akty-
wowac cyklaze AMP. Nieznana jest natomiast rola podjednostek B i y, by¢ moze biorg
one udzial deaktywacji podjednostki o lub dzialaja bezposrednio na swoiste efektory.

Tolerancja na dzialanie opiatow

Jednym z gléwnych problemdw klinicznych zwigzanych ze stosowaniem opiatow
jest szybki rozwdj tolerancji i uzaleznienia. Poczatkowo uwazano, Ze wiaze sie to ze
Zmianami receptorowymi zwiazanymi z desensytyzacja receptoréow (35). Okazuje sie
jednak, Ze nie da sie w ten sposéb wythumaczy¢ wszystkich obserwowanych zjawisk,
dlatego teZ ostatnio poszukuje sig innych mechanizmdéw, mogacych wiazaé sie 7z roz-
wojem tolerancji. Ostatnio zwrdcono uwage na zmiang powinowactwa receptora do
biatka G, czy tez na role ukladu antyopioidowego. Rozwdj tolerancji i innych zmian
adaptacyjnych wynikaé moze tez z takich proceséw, jak wzajemne interakcjie pomie-
dzy réznymi receptorami opioidowymi (np. receptor mu i kappa), wptywem na uktad
glutamatergiczny, adenozynowy i GABA-ergiczny. Z badaniami nad rozwojem tole-
rancji na dzialanie opiatow wiaz¢ sie duze nadzieje, jezeli chodzi o poznanie mechani-
zmu powstawania uzaleznien. Poczatkowo tolerancje wiazano jedynie ze zjawiskiem
desensytyzacji. Podstawowy sposéb regulowania aktywnosci receptoréw metabotro-
powych polega na ich fosforylacji. Procesy te najlepiej zostaly poznane na przylkdadzie
receptorow beta adrenergicznych (17). Mozemy tutaj mowi¢ o desensytyzacji hetero-
logicznej, gdy fosforylacja receptora odbywa sig za posrednictwem kinazy biatkowej
A (PKA) aktywowanej przez cykliczny AMP. Do desensytyzacji homologicznej do-
chodzi, kiedy w wyniku zmiany konformacji receptora pod wplywem zwiagzania z
agonista zwigksza sig jego powinowactwo do kinazy BARK (beta-adrenergic receptor
kinase), co powoduje jego fosforylacje, przez co zwigksza si¢ powinowactwo recepto-
ra do specyficznego bialka zwanego beta-arestyna, w wyniku czego zmniejsza sig
zdolnosé do wiazania bialka G. Istnieje wiele dowodow na to, ze z podobnymi proce-
sami mamy do czynienia w przypadku receptoréw opioidowych {24). Dhugotrwala
ekspozycja na dzialanie agonisty moze doprowadzi¢ do sekwestracji oraz wplynaé na
poziom ekspresji gendw receptorowych, Wiele badan wskazuje, ze zmiany adaptacyj-
ne zachodza na poziomie wewnatrzkomorkowych bialek § mRNA (22).

Opiaty moga wplywac na ekspresj¢ roéznych gendéw poprzez fosforylacje we-
wnatrzkomorkowych biatek bioracych udzial w regulacji ekspresji genow (czynnikéw
transkrypeyjnych). Jednym z czynnikdw zaangazowanych w ten proces jest CREB
(cAMP response element binding), w ktorego sktad wchodza czynniki transkrypcyjne,
ktarych aktywnosé regulowana jest przez cAMP. Aktywacja CREB i bialek podob-
nych do CREB prowadzi migdzy innymi do wzrostu ekspresji genow szybkiej reakcji
(imediate early genes) takich jak c-fos, c-jun, zif 268, ktérych produkty biora udziat w
regulacji ekspresji wielu genow. Opiaty powoduja zmniejszenie stezenia c-fos w miej-
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scu sinawym (locus ceruleus LC), a efekt ten, w przypadku przewleklej ekspozycji na
dziatanie tych zwiazkdw jest dlugotrwaty (11). Obnizony poziom c-fos moze przyczy-
niaé sie do powstawania i utrzymywania sie pewnych wewnagirzkomérkowyeh zmian
adaptacyjnych zwiazanych z przewlekla ekspozycja na dzialanie opiatéw. Krétko-
trwate dzialanie morfiny powoduje zmniejszenie ilosci ufosforylowanege CREB, po
dluzszej ekspozycji efekt ten ulega zmniejszeniu, dlugotrwata ekspozycja na dzialanie
morfiny powodowala réwniez zmniejszenie catkowitej ilosci CREB w LC (31). Wy-
daje si¢ jednak, ze rozwoju tolerancji na dzialanie opiatéw w modelach zwierzecych
nie mozna wytlumaczyé jedynie za pomocg zmian adaptacyjnych na poziomie recep-
toréw. Wyniki badari sa sprzeczne i wskazuja, ze w wyniku dlugotrwatej terapii opio-
idami mozna spodziewa¢ sig rozwoju zaréwne destnsytyzacji, jak i sensytyzacji na
poziomie receptorow. (27, 33). Wyniki niektérych badan sugeruja, ze dlugotrwala
ekspozycja na dziatanie morfiny powoduje raczej sensytyzacje (up-regulation) pewne-
go podtypu receptoréw opioidowych wchodzacego w skiad kompleksu mu-deita (27).
Zmiany takie zaobserwowano przede wszystkim w prazkowiu, podwzgérzu i jadrze
migdatowatym. Wydaje sie wiec, ze istnieja pewne mechanizmy zapobiegajace roz-
wojowi desensytyzacji receptoréw mu mimo przewleklej ekspozycji na dzialanie ago-
nisty. Tak wigc zdolnosé morfiny do wywolywania tolerancji wydaje si¢ byé zwigzana
Z innymi mechanizmami.

W obrebie systemu opioidowego obserwuje sie wiele, czgsto przeciwstawnych,
oddzialywan. Stwarza to zlozony obraz rzutujacy nie tylko na ostre dzialanie opioidéw,
lecz i na procesy adaptacyjne rozwijajace sig podczas dlugotrwalego podawania. Pep-
tydy opicidowe wywodza sie z systemu preenkefalinowego i pro-opiomelano-
kortykotropowego, nasilajg np. uwalnianie dopaminy (poprzez receptory mu i delta) i
wywolujg dzialanie pozytywnie wzmacniajace i nagradzajace. Z kolei peptydy pocho-
dzace z prodynorfiny, dzialajace poprzez receptor kappa hamuja wydzielanie dopami-
ny i maja wlasciwosci awersyjne. Diugotrwale podawanie morfiny prowadzi do obni~
zenia gestosci receptora kappa w jadrze péllezacym przegrody, co moze mieé znacze-
nie np. w rozwoju tolerancji na dziatanie awersyjne morfiny.

Podstawowe dzialanie opiciddw, takie jak analgetyczne, nagradzajace, czy zdol-
nosé wywolania tolerancji wydajg si¢ zaleze¢ w duzym stopniu od receptoréw mu.
Szczegdlnie interesujaca jest rowniez rola receptordw kappa, w swietle nowych in-
formacji wskazujacych na ich przeciwstawna role w stosunku do receptorow mu. Ak-
tywacja receptoréw kappa np. dynorfing hamuje analgezje wywaolang agonistami mu
takimi jak morfina lub bardziej selektywnym tetrapeptydem DAMGO. Agonisci re-
ceptora kappa hamujg takze rozwdj tolerancji na morfine. Istnieje mozliwosé udzialu
receptora glutamatergicznego NMDA w tym mechanizmie, wiadomo bowiem, Ze
agonisci kappa (np. dynorfina) hamujg funkcje receptora NMDA. Dynorfina hamuje
takze symptomy morfinowego zespolu abstynencyjnego (23). Receptory kappa od-
grywaja zatem, jak si¢ wydaje, wazng rolg w mechanizmie rozwoju tolerancji morfi-
nowej, ktéra zaleze¢ moze nie tylko od zmian adaptacyjnych w receptorach mu, lecz
takze od interakeji z innymi ukladami, w tym NMDA, GABA, NO. W interakcjach
tych pewna role odgrywaé mogg receptory kappa. Agonisci receptora kappa antagoni-
zujg takze nagradzajace dziatanie morfiny, a takze agonistéw mu na procesy uczenia
sig i pamigci (23).
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W zmianach adaptacyjnych rozwijajacych sie w ukladach neurcnalnych w wyniku
dziatania opiatow biora wige udziat interakcje pomigdzy réznymi typami receptorow
opicidowych.

Z rozwojem tolerancji na dzialanie opiatéw wiaza si¢ zmiany w stezeniu we-
wnatrzkomorkowego cAMP. Niektorzy badacze sugeruja, ze morfina traci zdolnosé
do hamowania aktywnosci cyklazy adenylowej (AC), inni uwazaja, Ze wiaze sig to
raczej z kompensacyjnym wzrostem cAMP w mechanizmach nie zwiazanych z dzia-
faniem morfiny (28). Zwracono réwniez uwage na powiazanie pomigdzy dziataniem
opiatow, a aktywnosciag GTP-azy (15), przez co wysunieto hipoteze, Zze zmiany adap-
tacyjne moga wynikaé ze zmiany powinowactwa receptora do biatka G. Idac tym tro-
pem przeprowadzono eksperyment ktdry zakladat, ze nadmiar nukleotyddw guanino-
wych powinien hamowaé efekt dzialania agonisty. Przeprowadzono kilka takich badan
w ktorych nie stwierdzono zmian w fizycznym powinowactwie recptora do biatka G
(34). :

W dziataniach opioidéw istotne znaczenie ma interakcja z GABA-A. Pobudzajace
dzialanie opioidéw wynika migdzy innymi z hamowania uwalniania GABA. W wielu
neuronach wystepuja jednoczesnie zaréwno receptory GABA-A, jak i receptory opio-
idowe, szczegdlnie typu mu i kappa, dotyczy to np. neuronéw brzusznej nakrywki
$rédmozgowia (ventral tegmental area) oraz neurondw jadra miejsca sinawego (nucl.
locus cerulens) (13). Wskazuje to na mozliwosc dziatania opioidéw zaréwno pogred-
niego pobudzajacego (poprzez hamowanie dzialania GABA), jak bezposredniego
hamujacego (poprzez receptory opioidowe) na rézne grupy neurondw O.U.N.

Badania na komoérkach transfekowanych genem kodujacym syntezg receptora mu
(HEK 293) pokazaly, ze ekspozycja na morfing, DAMGO i levorfanol nie wywolata
desensytyzacji receptorow, lecz wywolala wzrost wrazliwosci na dziatanie forskoliny
mierzonej zwigkszonym stgzeniem cAMP, zjawisko to okredla sig terminem supersen-
sytyzacji. :

Reola receptordéw opioidowych zwigzanych z bialkiem Gs

Przypuszcza sie, ze receptory opiocidowe zwigzane z biatkami Gs moga odgrywac
role w rozwoju tolerancji. Zwickszone stezenie cAMP obserwowane po diugotrwalej
ekspozycji na dzialanie opiatow moze by¢ rezultatem zmian w aktywnosci tych re-
ceptoréw. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan potwierdzajg ten punkt widzenia
wskazujac na przyczyng rozwoju tolerancji w kompensacyjnrym, zwigzanym z wzmo-
zong aktywnoscia AC, wzrodcie cAMP (22). Dodatkowo selektywni antagonisci ak-
tywujacych receptordow opioidowych moga hamowaé rozwdj 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 dzi@ki metodom klonowania udato sig zidentyfikowac wiele ge-
néw kodujacych receptory o nieznanych dotad funkcjach, z tege tez powodu nazwano
je receptorami ,sierocymi” (orphan receptors} (1). Z czasem zidentyfikowano kilka

456



Zmiany adaptacyjne wywolane diugotrwala ekspozycja na opiaty. Rola ukiadu ..,

endogennych ligandow tych receptordw. Wsrdd nich znajduja si¢ peptydy (np. orfani-
na, neuropeptyd FF) wchodzace w interakcje z ukladem opicidowym. U szczuréw
orfanina dziala pronocyceptywnie, hamuje przeciwbdlowe dzialanie opiatow. Wyeli-
miniowanie genu kodujacego receptor dla orfaniny nie wplywa na prog wrazliwosci
na bdl ani nie zmienia dzialania przeciwbélowego morfiny, chociaz znacznie ostabia
rozwdj tolerancji (2). Neuropeptyd FF (NPFF) wystepuje w bocznych jadrach okotok-
onarowych bocznych, jadrze pasma samotnego w mniejszych ilosciach w bocznej
przegrodzie, ciele migdalowatym, podwzgdrzu, wzgorzu. Prawdopodobnie bierze on
udzial w regulacji napigcia ukiadu autonomicznego (3). Sugeruje sig, ze wykazuje on
dzialanie antyopioidowe, gdyz w wielu testach wykazano jego dziatanie anty-
analgetyczne np. hamowat efekty przeciwbélowe morfiny (32) Peptyd ten posiada
wlasne miejsce wigzania rézne od receptora opioidowego, dlatego tez nie oddzialy-
wuje on na uklad opioidowy w sposdb bezposredni.(25). Okazuje sie rowniez, ze
peptyd ten posiada wladciwosci analgetyczne {14). W bardzo malych dawkach moze
potegowac dzialanie przeciwbolowe morfiny, nie wplywa natomiast na dziatanie prze-
ciwbodlowe agonistow receptora alfa-2, co wskazuje na specyficzne powiazanie z
uktadem opioidowym. NPFF wydaje sig odgrywaé roéwniez rolg w powstawaniu tole-
rancji na dzialanie opiatéw. Na przyklad za pomoca przeciwcial anty-NPFF mozna
odwrécié rozwdj tolerancji na dziatanie morfiny (16), a takze zmniejszyé objawy ze-
spotu abstynencyjnego indukowanego naloksonem (20). Przewlekie podawanie morfi-
ny powoduje wzrost stezenia NPFF w plynie mézgowo rdzeniowym. Tak wigc istot-
nym mechanizmem przyczyniajgcym sie do powstawnia tolerancji na dziafanie opia-
tow jest zwigkszenie aktywnodci peptydu FF, a jego dzialanie nie wiaze sig bezpo-
$rednio z receptorami ukladu opioidowego. Dzialanie wydaje sie by¢ odpowiedzialne
rowniez za wystepowanie opicidowego zespolu abstynencyjnego. Ostatnio udalo sig
odkryé kolejny peptyd o dziataniu antyopicidowym — orfanineg FQ (OFQ), posiadajaca
zaréwno dzialanie analgetyczne, jak i antyanalgetyczne, ktore ujawniajg sig w zalez-
nosci od sposobu podawania. Receptor dla OFQ posiada réwniez endogennego anta-
goniste — nocyceptyng powstajacego z tego samego prekursora co orfanina. Receptor
zlokalizowany jest w regionach OUN zwiazanych z modulowaniem odpowiedzi na
bodzce bolowe (PAG, grzbietowe i brzuszne rogi rdzenia, peczek diagonalny Broca,
podwzgdrze, ciato migdalowate). Receptor ten bierze udzial w dziataniu probolowym,
szczegolnie wydaje sig byé zwigzany z hamowaniem analgetycznego wplywu stresu
(21). Podobne dzialanie wykazuje nalokson. OFQ, podobnie jak inne peptydy anty-
opioidowe, posiada rowniez wiasciwosdci przeciwbdlowe, szczegdlnie po podaniu
dokomorowym (30)

PODSUMOWANIE

Mechanizmy zwigzane z rozwojem tolerancji na dziatanie opiatéw pozostaja nadal
niewyjasnione. Zmiany receptorowe, mimo Ze czesto obserwowane w badaniach in
vitro podczas diugotrwalej ekspozycji na dzialanie opiatéw nie wydaja sie odgrywac
zasadniczej roli w rozwoju tolerancji in vivo. Prawdopodobnie przyczyniajg sie do
tego rowniez inne mechanizmy, na przykiad interakcje z innymi systemami przekaz-
nikowymi oraz procesy zwigzane z nadmierng aktywnoscia ukladu antyopioidowego.
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Trzeba zauwazy¢, ze wiele proceséw zachodzacych w naszym organizmie nie jest
kontrolowanych w mechanizmie sprzezenia zwrotnego, lecz takze na zasadzie antago-
nizmu dwdéch ukladéw (np. opioidowy i antyopioidowy, czy tez sympatyczny i para-
sympatyczny). Dzigki temu nadmierne zmiany w aktywnodci w jednym ukladzie re-
kompensowane bylyby zwickszona aktywnodcia uldadu przeciwstawnego. Takie anta-
gonizmy moga réwniez wystgpowaé w obrgbie samego uktadu opioidowego, np. re-
ceptory mu vs kappa czy np. receptory mu zwigzane z biatkiem Gi vs receptory mu
zwiazane z biatkiem Gs.

Tolerancja na dziatanie opiatéw rozwija si¢ raczej w wyniku wzmozonej aktywno-
$ci ukladdw kompensacyjnych a nie w wyniku desensytyzacji ukladu opioidowegp.
Konieczne sg 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 dzialanie przeciwb&lowe, ale rdwniez pomoze
w zrozumieniu mechanizméw komérkowych zwigzanych z uzaleznieniami.

STRESZCZENIE

W pracy dokonano przegladu hipotetycznych mechanizméw mogacych przyczy-
nia¢ sig do powstawania tolerancji na dzialanie opiatow. Wydaje sig, ze mechanizmy
Zwigzane ze zjawiskiem desensytyzacji receptoréw opioidowych sg jedynie czesciowo
odpowicdzialne za rozwdj tolerancji. Poczatkowe badania prowadzone in vitro,
w ktorych komérki wystawione na dlugotrwals ekspozycjg na dziatanie opiatéw
zmniejszaly ilo$é czynnych receptoréw opioidowych na swej powierzchni, nie znala-
zly swego potwierdzenia w badaniach in vive. W zwiazku z tym uwaga naukowcow
skupila sig réwniez na innych mechanizmach, migdzy innymi zwiazanych z procesem
fosforylacji wewnatrzkomorkowej, czy tez z antagonizmami wewnatrz samego ukiadu
opioidowego. Ostatnio wykryto peptydy o wlasciwosciach antyopioidowych, ktore
moga by¢ odpowiedzialne za rozwazane zjawiska. Na ostateczne wyjasnienie musimy
jednak jeszcze poczekat.

Slowa kluczowe: opioidy, receptory opioidowe, tolerancja, uklad antyopioidowy
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