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THIS ADAPTATION CHANGES EVOKED BY CHRONIC EXPOSURE TO OPIATES, A ROLE 

OF THE ANTIOPIOID SYSTEM 
ABSTRACT - In this puper we have reviewed hypothelical mechanisms underlying the deve­
lopment of opiate tolerance. Although the traditional mechanisms or receptor desensitization se­
cm to play a role, they can not entirely explain the devclopment of tolemnce. Early investigations 
conducted on cells exposcd to opiate action for a long period oftimc, showed that the number of 
opioid receptors was decreased in comparison to the cells without such exposure. Recent investi­
gations, which were conducted in vivo, did not confirm these findings, 50 other mechanisms, 
such as intracellular phosphorylation or interaction between different opioid receptors, should be 
considered. Recently, researehers have diseovered peptides, which can antagonize opiate aetion. 
We suggest that these peptides may be responsible for the development of opiate tolerance in 
vivo, and we point out espeeially to the twa ofthem: neuropeptide FF and orphanin FQ, but fur­
ther investigations are necessary to elucidate this issue. 

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

WSTĘP 

Opiaty są popularną grupą leków o szerokim zastosowaniu klinicznym. Należą 
również do środków o silnym działaniu uzależniającym, co stanowi poważny problem 
społeczny na świecie i w Polsce. Długotrwałe ich stosowanie prowadzi do rozwoju 
szeregu zmian adaptacyjnych, które z jednej strony są przyczyną narastania tolerancji, 
z drugiej mogą wiązać się z ich właściwościami uzależniającymi. 

Rozwijająca się tolerancja na działanie tych leków stanowi poważny problem kli­
niczny. Dotyczy to przede wszystkim osób z przewlekłymi zespołami bólowymi, które 
z czasem zmuszone są do przyjmowania coraz większych dawek narkotyku, często 
przekraczających początkową dawkę toksyczną, a nawet śmiertelną. Z czasem nawet 
kilkusetkrotne zwiększenie dawki nie przynosi oczekiwanych rezultatów. Przeprowa-
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dzono wiele badań, których celem była identyfikacja mechanizmów leżących u podło­
ża zmian adaptacyjnych powstałych w wyniku długotrwałej ekspozycji na opiaty. Pod 
uwagę bierze się wiele procesów, między innymi: zmiany receptorowe, zmiany w 
powinowactwie receptorów do białek G, zmiany na poziomie czynników transkryp­
cyjnych i ekspresji genów, a ostatnio rozważa się rolę peptydów, takich jak: neuro­
peptyd FF czy orfanina należących do endogennych antagonistów układu opioidowe­
go czyli "antyopioidów", działających poprzez swoiste receptory, inne niż receptory 
opioidowe. 

Znajomość tych mechanizmów mogła przyczynić się zapobieganiu powstawania 
tolerancji na działanie przeciwbólowe, ale również pomóc w opracowaniu skutecznej 
terapii u osób uzależnionych od opiatów. 

Działanie i zastosowanie kliniczne 

Opiaty działają zarówno ośrodkowo, jak i obwodowo. Dominujące jest działanie 
ośrodkowe. 

Klinicznie wykorzystuje się przede wszystkim działanie przeciwbólowe. Najczę­
ściej stosowanym do tego celu lekiem jest morfina, podawana początkowo w dawkach 
5-20 mg podskórnie, dodatkowo wykorzystuje się również jej hamujący wpływ na 
procesy emocjonalne towarzyszące bólowi. Opiaty początkowo działają dysforycznie, 
w fazie późniejszej powodują euforie (błogostan), wykazują też właściwości uspoka­
jające. Opiaty powodują depresję ośrodka oddechowego, zmniejszając jego wrażli­
wość na ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla. Klinicznie wykorzystuje się również 

działanie przeciwkaszlowe wynikające z depresyjnego oddziaływania na ośrodek 
kaszlu znajdujący się w rdzeniu przedłużonym. Opiaty wpływają również na ośrodek 
wymiotny (początkowo pobudzająco, a następnie hamująco), wpływają na oś przysad­
ka-podwzgórze (np. hamują wydzielanie wazopresyny-ADH), obniżają temperaturę 
ciała, zwężają źrenice. Obwodowo zwiększają napięcie mięśni gładkich powodując 
zmniejszenie perystaltyki przewodu pokarmowego i zwiększenie ciśnienia w drogach 
żółciowych. Hamują skurcz macicy. 

Rozwój tolerancji na różne działania opiatów jest niejednolity. Tolerancja pojawia 
się szybko na działanie przeciwbólowe i euforyzujące opiatów, na inne słabiej - np. 
ośrodka oddechowego, a jeszcze słabiej na takie objawy, jak zwężanie źrenicy czy 
hamowanie perystaltyki przewodu pokarmowego. Występowanie tolerancji jest wy­
raźnie widoczne w przypadku odstawienia narkotyku, kiedy dochodzi do zespołu 
abstynencyjnego, podczas którego ujawnia się nadaktywność neuronalnych mechani­
zmów kompensacyjnych. 

Zastosowanie kliniczne, oprócz działania przeciwbólowego, obejmuje działanie 
przeciwkaszlowe, hamujące perystaltykę, zmniejszające ciśnienie w krążeniu płuc­
nym. Opiaty są stosowane w zawale, czasami wykorzystuje się ich depresyjny wpływ 
na ośrodek oddechowy. 
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Receptory opioidowe 

W latach 70. zidentyfikowano receptory dla opiatów. Na podstawie różnego powi­
nowactwa użytych ligandów stwierdzono, że istnieją 3 typy (mu, delta i kappa) re­
ceptorów opioidowych (12). Opiaty takie jak morfiny działają głównie poprzez re­
ceptor mu, a na przykład benzmorfan ma większe powinowactwo do receptorów kap­
pa. Endogenne opioidy takie jak: beta-endorfiny wykazują największe powinowactwo 
do receptora mu, enkefaliny do receptora delta, a dynorfiny do receptora kappa. Do 
niedawna wydawało się, że nie istnieje endogenny system opioidowy związany tylko z 
jednym receptorem; w tej chwili wiadomo, że wykryte niedawno endomorfiny są bar­
dzo selektywnymi agonistami receptora mu (10). Generalnie jednak to, który receptor 
zostanie pobudzony zależy przede wszystkim od tego, jaki typ receptora opioidowego 
znajduje się w przeważającej ilości w miejscu uwolnienia przekaźnika. W ostatnich 
latach udało się sklonować receptory mu, delta i kappa (8, 26). 

Receptory opioidowe należą do grupy receptorów metabotropowych, co oznacza, 
że są one związane z regulacyjnymi białkami G. Większość receptorów związana jest 
z białkami Gi i Go, pobudzenie ich powoduje zahamowanie aktywności cyklazy ade­
nylowej zwiększenie przepuszczalności kanałów potasowych i zmniejszenia przepusz­
czalności kanałów wapniowych. (5). Ostatnio wykazano, że w pewnych regionach 
ośrodkowego układu nerwowego receptory te związane są z białkami Gs, gdzie akty­
wacja ich prowadziła do wzrostu wewnątrzkomórkowego cyklicznego AMP. Prawdo­
podobnie receptory te biorą udział w rozwoju tolerancji. (6). Niektórzy donoszą, że 
receptory opioidowe związane są również z innym drugim przekaźnikiem, mianowicie 
fosfatydyloinozytolem. (29). Zmiany stężenia wewnątrzkomórkowego cAMP i fosfa­
tydyloinozytolu wpływają na poziom fosforylacji różnych wewnątrzkomórkowych 

białek oraz na ekspresje wielu genów. Większość opioidów wykazuje działanie dwu­
fazowe. W bardzo małych stężeniach (pM) działają pobudzająco, prowadząc do de­
polaryzacji i aktywacji neuronów, natomiast w większych stężeniach (uM) hamująco, 
zwiększając gradient potencjału przezbłonowego. 

Z czasem okazało się, że receptory mi, delta i kappa dzialą się na różne podtypy. 
Wyróżniono dwa podtypy receptorów mu: mu I i mu2. Pomogło w tym odkrycie spe­
cyficznego antagonisty receptorów mu naloksazyny, która hamowała przeciwbólowe 
działanie morfiny, ale nie wpływała na depresyjne działanie na ośrodek oddechowy 
(19). Stwierdzono więc, że za działanie przeciwbólowe odpowiedzialny jest przede 
wszystkim podtyp mul, a za działanie depresyjne mu2. Naloksazyna (antagonista 
receptorów mu l) nie hamowała również rozwoju uzależnienia fizycznego od morfiny, 
co oznacza, że wiąże się ono z działaniem na receptor mu2 (18). Należy podkreślić, że 
oba podtypy wydają się być produktem tego samego genu, a różnice wynikają raczej z 
obróbki postranslacyjnej (4). 

Receptory delta występują przynajmniej w dwóch podtypach. Wyselekcjonowano 
je na podstawie wpływu różnych specyficznych antagonistów na działanie analgetycz­
ne enkefalin. Podobne wnioski wyciągnięto w stosunku do receptorów kappa, które 
występują prawdopodobnie przynajmniej w 3 podtypach (9). 

Receptory opioidowe zbudowane są z trzech części: zewnątrzkomórkowej koniec 
N, wewnątrzkomórkowej koniec C i śródbłonowej. Ligandy receptorów opioidowych 
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łączą się z zewnątrzkomórkową częścią receptora co prowadzi do zaktywowania sprzę­
żonego z nim białka G. Białko G jest heterodimerem składającym się z 3 podjednostek 
n, ~, y. Podjednostka n związanajest z GDP. Połączenie się liganda z receptorem powo­
duje zmianę jego konformacji, dzięki czemu przyłącza się do niego białko G, co prowa­
dzi do zmiany jego konformacji. Następuje odłączenie podjednostki n i dysocjacje biał­
ka od receptora. Podjednostka ta ma znaczenie katalityczne, może na przykład akty­
wować cyklazę AMP. Nieznanajest natomiast rola podjednostek ~ i y, być może biorą 
one udział deaktywacji podjednostki n lub działają bezpośrednio na swoiste efektory. 

Tolerancja na działanie opiatów 

Jednym z głównych problemów klinicznych związanych ze stosowaniem opiatów 
jest szybki rozwój tolerancji i uzależnienia. Początkowo uważano, że wiąże się to ze 
zmianami receptorowymi związanymi z desensytyzacją receptorów (35). Okazuje się 
jednak, że nie da się w ten sposób wytłumaczyć wszystkich obserwowanych zjawisk, 
dlatego też 'ostatnio poszukuje się innych mechanizmów, mogących wiązać się z roz­
wojem tolerancji. Ostatnio zwrócono uwagę na zmianę powinowactwa receptora do 
białka G, czy też na rolę układu antyopioidowego. Rozwój tolerancji i innych zmian 
adaptacyjnych wynikać może też z takich procesów, jak wzajemne interakcjie pomię­
dzy różnymi receptorami opioidowymi (np. receptor mu i kappa), wpływem na układ 
glutamatergiczny, adenozynowy i GABA-ergiczny. Z badaniami nad rozwojem tole­
rancji na działanie opiatów wiążę się duże nadzieje, jeżeli chodzi o poznanie mechani­
zmu powstawania uzależnień. Początkowo tolerancję wiązano jedynie ze zjawiskiem 
desensytyzacji. Podstawowy sposób regulowania aktywności receptorów metabotro­
powych polega na ich fosforylacji. Procesy te najlepiej zostały poznane na przykładzie 
receptorów beta adrenergicznych (17). Możemy tutaj mówić o desensytyzacji hetero­
logicznej, gdy fosforylacja receptora odbywa się za pośrednictwem kinazy białkowej 
A (PKA) aktywowanej przez cykliczny AMP. Do desensytyzacji homologicznej do­
chodzi, kiedy w wyniku zmiany konformacji receptora pod wpływem związania z 
agonistą zwiększa się jego powinowactwo do kinazy BARK (beta-adrenergic receptor 
kinase), co powoduje jego fosforylację, przez co zwiększa się powinowactwo recepto­
ra do specyficznego białka zwanego beta-arestyną, w wyniku czego zmniejsza się 
zdolność do wiązania białka G. Istnieje wiele dowodów na to, że z podobnymi proce­
sami mamy do czynienia w przypadku receptorów opioidowych (24). Długotrwała 
ekspozycja na działanie agonisty może doprowadzić do sekwestracji oraz wpłynąć na 
poziom ekspresji genów receptorowych. Wiele badań wskazuje, że zmiany adaptacyj­
ne zachodzą na poziomie wewnątrzkomórkowych białek i mRNA (22). 

Opiaty mogą wpływać na ekspresję różnych genów poprzez fosforylację we­
wnątrzkomórkowych białek biorących udział w regulacji ekspresji genów (czynników 
transkrypcyjnych). Jednym z czynników zaangażowanych w ten proces jest eREB 
(cAMP response element bind ing), w którego skład wchodzą czynniki transkrypcyjne, 
których aktywność regulowana jest przez cAMP. Aktywacja eREB i białek podob­
nych do eREB prowadzi między innymi do wzrostu ekspresji genów szybkiej reakcji 
(imediate earły genes) takich jak c-fas, cjun, zif 268, których produkty biorą udział w 
regulacji ekspresji wielu genów. Opiaty powodują zmniejszenie stężenia c-fos w miej-
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scu sinawym (locus ceruleus Le), a efekt ten, w przypadku przewlekłej ekspozycji na 
działanie tych związków jest długotrwały (II). Obniżony poziom c-fos może przyczy­
niać się do powstawania i utrzymywania się pewnych wewnątrzkomórkowych zmian 
adaptacyjnych związanych z przewlekłą ekspozycją na działanie opiatów. Krótko­
trwałe działanie morfiny powoduje zmniejszenie ilości ufosforylowanego eREB, po 
dłuższej ekspozycji efekt ten ulega zmniejszeniu, długotrwała ekspozycja na działanie 
morfiny powodowała również zmniejszenie całkowitej ilości eREB w Le (31). Wy­
daje się jednak, że rozwoju tolerancji na działanie opiatów w modelach zwierzęcych 
nie można wytłumaczyć jedynie za pomocą zmian adaptacyjnych na poziomie recep­
torów. Wyniki badań są sprzeczne i wskazują, że w wyniku długotrwałej terapii opio­
idami można spodziewać się rozwoju zarówno destnsytyzacji, jak i sensytyzacji na 
poziomie receptorów. (27, 33). Wyniki niektórych badań sugerują, że długotrwała 
ekspozycja na działanie morfiny powoduje raczej sensytyzacje (up-regulation) pewne­
go podtypu receptorów opioidowych wchodzącego w skład kompleksu mu-delta (27). 
Zmiany takie zaobserwowano przede wszystkim w prążkowiu, podwzgórzu i jądrze 
migdałowatym. Wydaje się więc, że istnieją pewne mechanizmy zapobiegające roz­
wojowi desensytyzacji receptorów mu mimo przewlekłej ekspozycji na działanie ago­
nisty. Tak więc zdolność morfiny do wywoływania tolerancji wydaje się być związana 
z innymi mechanizmami. 

W obrębie systemu opioidowego obserwuje się wiele, często przeciwstawnych, 
oddziaływań. Stwarza to złożony obraz rzutujący nie tylko na ostre działanie opioidów, 
lecz i na procesy adaptacyjne rozwijające się podczas długotrwałego podawania. Pep­
tydy opioidowe wywodzą się z systemu preenkefalinowego i pro-opiomelano­
kortykotropowego, nasilają np. uwalnianie dopaminy (poprzez receptory mu i delta) i 
wywołują działanie pozytywnie wzmacniające i nagradzające. Z kolei peptydy pocho­
dzące z prodynorfiny, działające poprzez receptor kappa hamują wydzielanie dopami­
ny i mają właściwości awersyjne. Długotrwałe podawanie morfiny prowadzi do obni­
żenia gęstości receptora kappa w jądrze półleżącym przegrody, co może mieć znacze­
nie np. w rozwoju tolerancji na działanie awersyjne morfiny. 

Podstawowe działanie opioidów, takie jak analgetyczne, nagradzające, czy zdol­
ność wywołania tolerancj i wydają się zależeć w dużym stopniu od receptorów mu. 
Szczególnie interesująca jest również rola receptorów kappa, w świetle nowych in­
formacji wskazujących na ich przeciwstawną rolę w stosunku do receptorów mu. Ak­
tywacja receptorów kappa np. dynorfiną hamuje analgezję wywołaną agonistami mu 
takimi jak morfina lub bardziej selektywnym tetrapeptydem DAMGO. Agoniści re­
ceptora kappa hamują także rozwój tolerancji na morfinę. Istnieje możliwość udziału 
receptora glutamatergicznego NMDA w tym mechanizmie, wiadomo bowiem, że 

agoniści kapp'a (np. dynorfina) hamują funkcję receptora NMDA. Dynorfina hamuje 
także symptomy morfinowego zespołu abstynencyjnego (23). Receptory kappa od­
grywają zatem, jak się wydaje, ważną rolę w mechanizmie rozwoju tolerancji morfi­
nowej, która zależeć może nie tylko od zmian adaptacyjnych w receptorach mu, lecz 
także od interakcji z innymi układami, w tym NMDA, GABA, NO. W interakcjach 
tych pewną rolę odgrywać mogą receptory kappa. Agoniści receptora kappa antagoni­
zują także nagradzające działanie morfiny, a także agonistów mu na procesy uczenia 
się i pamięci (23). 
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W zmianach adaptacyjnych rozwijających się w układach neuronalnych w wyniku 
działania opiatów biorą więc udział interakcje pomiędzy różnymi typami receptorów 
opioidowych. 

Z rozwojem tolerancji na działanie opiatów wiążą się zmiany w stężeniu we­
wnątrzkomórkowego cAMP. Niektórzy badacze sugerują, że morfina traci zdolność 
do hamowania aktywności cyklazy adenylowej (AC), inni uważają, że wiąże się to 
raczej z kompensacyjnym wzrostem cAMP w mechanizmach nie związanych z dzia­
łaniem morfiny (28). Zwrócono również uwagę na powiązanie pomiędzy działaniem 
opiatów, a aktywnością GTP-azy (15), przez co wysunięto hipotezę, że zmiany adap­
tacyjne mogą wynikać ze zmiany powinowactwa receptora do białka G. Idąc tym tro­
pem przeprowadzono eksperyment który zakładał, że nadmiar nukleotydów guanino­
wych powinien hamować efekt działania agonisty. Przeprowadzono kilka takich badań 
w których nie stwierdzono zmian w fizycznym powinowactwie recptora do białka G 
(34). 

W działaniach opioidów istotne znaczenie ma interakcja z GABA-A. Pobudzające 
działanie opioidów wynika między innymi z hamowania uwalniania GABA. W wielu 
neuronach występująjednocześnie zarówno receptory GABA-A, jak i receptory opio­
idowe, szczególnie typu mu i kappa, dotyczy to np. neuronów brzusznej nakrywki 
śródmózgowia (ventral tegmental area) oraz neuronów jądra miejsca sinawego (nucI. 
locus ceruleus) (13). Wskazuje to na możliwość działania opioidów zarówno pośred­
niego pobudzającego (poprzez hamowanie działania GABA), jak bezpośredniego 
hamującego (poprzez receptory opioidowe) na różne grupy neuronów O.U.N. 

Badania na komórkach transfekowanych genem kodującym syntezę receptora mu 
(HEK 293) pokazały, że ekspozycja na morfinę, DAMGO i levorfanol nie wywołała 
desensytyzacji receptorów, lecz wywołała wzrost wrażliwości na działanie forskoliny 
mierzonej zwiększonym stężeniem cAMP, zjawisko to określa się terminem supersen­
sytyzacji. 

Rola receptorów opioidowych związanych z białkiem Gs 

Przypuszcza się, że receptory opioidowe związane z białkami Gs mogą odgrywać 
rolę w rozwoju tolerancji. Zwiększone stężenie cAMP obserwowane po długotrwałej 
ekspozycji na działanie opiatów może być rezultatem zmian w aktywności tych re­
ceptorów. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badań potwierdzają ten punkt widzenia 
wskazując na przyczynę rozwoju tolerancji w kompensacyjnym, związanym z wzmo­
żoną aktywnością AC, wzroście cAMP (22). Dodatkowo selektywni antagoniści ak­
tywujących receptorów opioidowych mogą hamować rozwój tolerancji na działanie 
opiatów (ultra niskie dawki etorfiny). Podobne wyniki otrzymano w przypadku jedno­
czesnego podawania małych dawek naloksonu i naltreksonu (7). 

Układ antyopioidowy 

W ostatnich latach dzięki metodom klonowania udało się zidentyfikować wiele ge­
nów kodujących receptory o nieznanych dotąd funkcjach, z tego też powodu nazwano 
je receptorami "sierocymi" (orphan receptors) (I). Z czasem zidentyfikowano kilka 
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endogennych ligandów tych receptorów. Wśród nich znajdują się peptydy (np. orfani­
na, neuropeptyd FF) wchodzące w interakcje z układem opioidowym. U szczurów 
orfanina działa pronocyceptywnie, hamuje przeciwbólowe działanie opiatów. Wyeli­
miniowanie genu kodującego receptor dla orfaniny nie wpływa na próg wrażliwości 
na ból ani nie zmienia działania przeciwbólowego morfiny, chociaż znacznie osłabia 
rozwój tolerancji (2). Neuropeptyd FF (NPFF) występuje w bocznych jądrach okołok­
onarowych bocznych, jądrze pasma samotnego w mniejszych ilościach w bocznej 
przegrodzie, ciele migdałowatym, podwzgórzu, wzgórzu. Prawdopodobnie bierze on 
udział w regulacji napięcia układu autonomicznego (3). Sugeruje się, że wykazuje on 
działanie antyopioidowe, gdyż w wielu testach wykazano jego działanie anty­
analgetyczne np. hamował efekty przeciwbólowe morfiny (32) Peptyd ten posiada 
własne miejsce wiązania różne od receptora opioidowego, dlatego też nie oddziały­
wuje on na układ opioidowy w sposób bezpośredni.(25). Okazuje się również, że 
peptyd ten posiada właściwości analgetyczne (14). W bardzo małych dawkach może 
potęgować działanie przeciwbólowe morfiny, nie wpływa natomiast na działanie prze­
ciwbólowe agonistów receptora alfa-Z, co wskazuje na specyficzne powiązanie z 
układem opioidowym. NPFF wydaje się odgrywać również rolę w powstawaniu tole­
rancji na działanie opiatów. Na przykład za pomocą przeciwciał anty-NPFF można 
odwrócić rozwój tolerancji na działanie morfiny (16), a także zmniejszyć objawy ze­
społu abstynencyjnego indukowanego naloksonem (20). Przewlekłe podawanie morfi­
ny powoduje wzrost stężenia NPFF w płynie mózgowo rdzeniowym. Tak więc istot­
nym mechanizmem przyczyniającym się do powstawnia tolerancji na działanie opia­
tów jest zwiększenie aktywności peptydu FF, a jego działanie nie wiąże się bezpo­
średnio z receptorami układu opioidowego. Działanie wydaje się być odpowiedzialne 
również za występowanie opioidowego zespołu abstynencyjnego. Ostatnio udało się 
odkryć kolejny peptyd o działaniu antyopioidowym - orfaninę FQ (OFQ), posiadającą 
zarówno działanie analgetyczne, jak i antyanalgetyczne, które ujawniają się w zależ­
ności od sposobu podawania. Receptor dla OFQ posiada również endogennego anta­
gonistę - nocyceptynę powstającego z tego samego prekursora co orfanina. Receptor 
zlokalizowany jest w regionach OUN związanych z modulowaniem odpowiedzi na 
bodźce bólowe (PAG, grzbietowe i brzuszne rogi rdzenia, pęczek diagonalny Broca, 
podwzgórze, ciało migdałowate). Receptor ten bierze udział w działaniu probólowym, 
szczególnie wydaje się być związany z hamowaniem analgetycznego wpływu stresu 
(21). Podobne działanie wykazuje nalokson. OFQ, podobnie jak inne peptydy anty­
opioidowe, posiada również właściwości przeciwbólowe, szczególnie po podaniu 
dokomorowym (30) 

PODSUMOWANIE 

Mechanizmy związane z rozwojem tolerancji na działanie opiatów pozostają nadal 
niewyjaśnione. Zmiany receptorowe, mimo że często obserwowane w badaniach in 
vitro podczas długotrwałej ekspozycji na działanie opiatów nie wydają się odgrywać 
zasadniczej roli w rozwoju tolerancji in vivo. Prawdopodobnie przyczyniają się do 
tego również inne mechanizmy, na przykład interakcje z innymi systemami przekaź­
nikowymi oraz procesy związane z nadmierną aktywnością układu antyopioidowego. 
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Trzeba zauważyć, że wiele procesów zachodzących w naszym organizmie nie jest 
kontrolowanych w mechanizmie sprzężenia zwrotnego, lecz także na zasadzie antago­
nizmu dwóch układów (np. opioidowy i antyopioidowy, czy też sympatyczny i para­
sympatyczny). Dzięki temu nadmierne zmiany w aktywności w jednym układzie re­
kompensowane byłyby zwiększoną aktywnością układu przeciwstawnego. Takie anta­
gonizmy mogą również występować w obrębie samego układu opioidowego, np. re­
ceptory mu vs kappa czy np. receptory mu związane z białkiem Gi vs receptory mu 
związane z białkiem Gs. 

Tolerancja na działanie opiatów rozwija się raczej w wyniku wzmożonej aktywno­
ści układów kompensacyjnych a nie w wyniku desensytyzacji układu opioidowego. 
Konieczne są jednak dalsze badania, szczególnie na poziomie molekularnym w celu 
zweryfikowania tej hipotezy. Być może wiedza na ten temat umożliwi nie tylko zapo­
bieganie rozwojowi tolerancji na działanie przeciwbólowe, ale również pomoże 
w zrozumieniu mechanizmów komórkowych związanych z uzależnieniami. 

STRESZCZENIE 

W pracy dokonano przeglądu hipotetycznych mechanizmów mogących przyczy­
niać się do powstawania tolerancji na działanie opiatów. Wydaje się, że mechanizmy 
związane ze zjawiskiem desensytyzacji receptorów opioidowych sąjedynie częściowo 
odpowiedzialne za rozwój tolerancji. Początkowe badania prowadzone in vitro, 
w których komórki wystawione na długotrwałą ekspozycję na działanie opiatów 
zmniejszały ilość czynnych receptorów opioidowych na swej powierzchni, nie znala­
zły swego potwierdzenia w badaniach in vivo. W związku z tym uwaga naukowców 
skupiła się również na innych mechanizmach, między innymi związanych z procesem 
fosforylacji wewnątrzkomórkowej, czy też z antagonizmami wewnątrz samego układu 
opioidowego. Ostatnio wykryto peptydy o właściwościach antyopioidowych, które 
mogą być odpowiedzialne za rozważane zjawiska. Na ostateczne wyjaśnienie musimy 
jednak jeszcze poczekać. 

Słowa kluczowe: opioidy, receptory opioidowe, tolerancja, układ antyopioidowy 
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