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Streszczenie: Obecno$¢ receptoréw, prohormondéw i peptydéw opioidowych stwierdzono zaréwno u
zwierzat bezkregowych, jak i u krggowcow. Porownanie sekwencji nukleotydéw i aminokwasow pozwo-
lito na wysunigcie wniosku, ze wszystkie prohormony opioidowe powstaly w wyniku kilkakrotnej
duplikacji genu kodujacego proenkefaling. Najprawdopodobniej najpierw powstata proopiomelanokor-
tyna, nastgpnie pronocyceptyna, a w wyniku trzeciej i ostatniej duplikacji prodynorfina. Proopiomela-
nokortyna jest prohormonem hormonu adrenokortykotropowego, melanotropowego, lipotropin i 3-en-
dorfiny. Z proenkefaliny powstaja leu- i met-enkefalina, met—enkefalina—ArgG—Gly7—Leu8, met-enkefalina-
Arg®-Phe’ oraz peptydy E i F. Prodynorfina jest natomiast prekursorem dynorfin oraz neoendorfin.
Oproécz tego w ostatnich latach odkryto jeszcze nietypowe peptydy opioidowe: endomorfiny, nocycep-
tyng oraz hemorfiny i kazomorfiny. Peptydy opioidowe sa naturalnymi ligandami receptoréw opioido-
wych, wérdd ktorych wyrodznia sig 4 typy: MOR, DOR, KOR, NOR. Analizy poréwnawcze sekwencji
wykazaly bardzo wysoka konserwatywnos¢ receptorow opioidowych i potwierdzity przypuszczalna
kolejnos¢ ich ewoluowania: od receptorow KOR, poprzez DOR, az do najmtodszych receptorow MOR.
Ponadto stwierdzono, ze organizmy zwierzat w warunkach stresu zdolne sa do produkcji opiatow —
alkaloidow opioidowych, migdzy innymi morfiny.

Stowa kluczowe: peptydy opioidowe, opiaty, receptory opioidowe.

Summary: Existence of the opioid receptors, prohormones and peptides is recorded both in invertebrates
and vertebrates. The comparative molecular studies of nucleotide and amino acid sequences rose a hypo-
thesis that all opioid prohormones originated by a duplication of proenkephalin gene. Probably, as a first
originated proopiomelanocortin, then pronociceptin and after the third and last duplication prodynor-
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phin. Proopiomelanocortin is the prohormon for adrenocorticotropin and melanocyte stimulating hormo-
ne, lipotropins and B-endorphin. From proenkephalin originate leu- and met-enkephalin, met-enkephalin-
Arg®-Gly’-Leu®, met-enkephalin-Arg®-Phe’ and peptides E and F. Prodynorphin is a precursor for dynor-
phins and neoendorphins. Moreover, in last years atypical opioid peptides (endomorphins, nociceptins,
hemorphins and casomorphins) were discovered. Those peptides are the natural ligands for opioid recep-
tors. There are four types of opioid receptors: MOR, DOR, KOR and NOR. Comparative analysis of
sequence similarities of opioid receptors indicated that they are highly conserved and confirmed supposed
evolution order from KOR, trough DOR, till to the youngest MOR receptors. Moreover, it was indicated
that in stress conditions animal body could also produce opiates — opioid alkaloids, including morphine.

Key words: opioid peptides, opiates, opioid receptors.

Wykopaliska archeologiczne wskazuja, ze juz 4000 lat przed nasza era alkaloidy,
uzyskiwane z maku lekarskiego Papaver somniferum L., byly znane pod nazwa opium
i uzywane jako srodek usmierzajacy bol oraz wywotujacy stany euforii. W Europie
opium rozpowszechnilo si¢ w dobie renesansu, a wiek XVII i XVIII to okres badan
nad jego wptywem na fizjologi¢ i zachowanie czlowieka i zwierzat. Gtowny aktywny
sktadnik opium, morfina zostal wyizolowany 1804 roku przez Sterturnera. Kolejnym
milowym krokiem w badaniach opioidow byto odkrycie na poczatku lat siedemdzie-
siatych, ze substancje te dziataja za posrednictwem specyficznych receptorow
zlokalizowanych w moézgu. Logiczna konsekwencja tego odkrycia byty poszukiwania
ich endogennych ligandow. Dwa pierwsze endogenne ligandy receptoréw opioidowych
(met- i leu-enkefalina), zostaty wyizolowane w 1975 przez Kosterlitza i Hughesa. W
latach osiemdziesiatych i dziewigédziesiatych udato si¢ natomiast zidentyfikowaé geny
kodujaace czasteczki prekursorowe peptydow i receptorow opioidowych [25]. Obecnie
w sktad uktadu opioidowego zalicza si¢ cztery typy receptoréw opioidowych (MOR,
DOR, KOR i NOR) oraz szereg peptydéw opioidowych, wsrdd ktoérych najlepiej poznane
to: enkefaliny, endorfiny i dynorfiny (tab. 1).

Ostatnie lata przynosza rowniez bardzo ciekawe hipotezy dotyczace ewolucji uktadu
opioidowego. Przypuszcza si¢ bowiem, ze uktad ten funkcjonowat u zwierzat bezkrggo-
wych poczatkowo jako czg$¢ systemu odpowiedzialnego za immunomodulacje, a nastepnie,
wraz z pojawieniem si¢ bolu jako czynnika ostrzegania przed zagrozeniem, wyewoluowata
jego funkcja przeciwbolowa [41]. Teori¢ t¢ uwiarygodnia wystgpowanie zar6wno u
bezkregowcow, jak ikregowcow takich substancji, jak ekelityny i peptyd B, ktore powstaja
z tych samych prohormonoéw, co peptydy opioidowe, a spelniaja funkcje przeciwbakteryjne
[38]. Jednak potwierdzenie tej tezy wymaga intensywnych badan zaréwno ewolucji uktadu
opioidowego, jak i1 oddzialywan migdzy tym uktadem a odpornoscia ze szczegdlnym
uwzglednieniem organizmoéw starszych ewolucyjnie niz ssaki. Obecny stan wiedzy w tym
zakresie zostanie omoéwiony w dwoch kolejnych artykutach [Chadzynska 2007].

1. RECEPTORY OPIOIDOWE

Obecnie wyroznia si¢ trzy typy klasycznych receptoréw opioidowych: receptory
MOR, DOR i KOR oraz jeden receptor nieklasyczny — ORL1 (ang. opioid receptor
like), a w ich obregbie szereg podtypow [25]. W zwiazku z zamieszaniem powstalym w
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TABELA 1. Pochodzenie, sekwencja aminokwasowa i powinowactwo do receptorow
opioidowych kilku peptydow

Pro- Peptyd Sekwencja aminokwasowa Receptor
hormon
Proopio- -endorfina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys- MOR>DOR>KOR
melano- Ser-Gln-Thr-Pro-Leu- Val-Thr-Leu-Phe
kortyna -Lys- Asn-Ala-Ile-Ile-Lys- Asn-Ala-Tyr
-Lys -Lys-Gly-Glu

* Endomorfina-1 | Tyr-Pro-Trp-Phe MOR

Endomorfina-2 | Tyr-Pro-Phe-Phe MOR
Proenke- | Met-enkefalina | Tyr-Gly-Gly-Phe-Met DOR>MOR>>KOR
falina Leu-enkefalina | Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu DOR>MOR>>KOR
Prodynor- | Dynorfina A Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu- Arg- Arg-1le- KOR>MOR>DOR
fina Arg-Pro-Lys-Trp- Asp-Asn-Gln

Rimorfina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu- Arg- Arg-Gln- KOR>MOR>DOR

Phe-Lys- Val- Val- Thr

a-neoendorfina | Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu- Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys | KOR>>DOR

B-neoendorfina | Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu- Arg-Lys-Tyr-Pro KOR>>DOR

Pronocy- | Nocyceptyna Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly- Ala- Arg-Lys NOR
ceptyna -Ser-la- Arg-Lys-Ala- Asn-Gln

*Do tej pory nie udalo si¢ odnalez¢ prohormonu wyj$ciowego endomorfin

nazewnictwie, podjgto proby jego ujednolicenia i obecnie powszechnie akceptowane sg
nazwy MOR (mu, ), DOR (delta, &), KOR (kappa, K) i NOR (ORL1) [11]. Poczatkowy
podziat wynikajacy z badan biochemicznych i farmakologicznych potwierdzony zostat
sklonowaniem w latach dziewig¢dziesiatych wszystkich czterech typow receptorow
opioidowych. Bardzo wysokie podobienstwo sekwencji aminokwasowej oraz organizacji
gendow poszczegdlnych typow receptorow opioidowych wskazuje na ich wspolne
pochodzenie. Geny kodujace KOR 1 DOR maja trzy egzony, natomiast gen kodujacy
MOR na koncu 3’ — jeszcze dodatkowy czwarty egzon [25]. Receptory opioidowe
naleza do rodziny receptorow zwiazanych z biatkami G, zbudowane sa z siedmiu
hydrofobowych domen transbtonowych (TMI-VII), trzech petli hydrofobowych (i1-13) i
C-koncowego fragmentu znajdujacego si¢ wewnatrz komorki, natomiast pozostate trzy
petle (el-e3) oraz glikozylowany N-koniec znajduja sig na zewnatrz komoérki [30]. Domeny
transbtonowe V-VII odpowiedzialne sa za wiazanie ligandow w receptorach DOR, w
MOR funkcje taka spelnia petla el, a w KOR petla €2 i TMIV [10]. W przypadku
wszystkich trzech receptoréw opioidowych zewnatrzkomoérkowa czg$¢ receptora, jak
réwniez [ domena transbtonowa kodowane sa przez egzon pierwszy, domeny transbtonowe
II-IV w egzonie drugim, natomiast domeny transbtonowe V-VII i C-koncowy fragment
wewnatrzkomérkowy przez egzon trzeci [25]. Pierwsza i trzecia petla wewnatrz-
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komorkowa (il, i3), domena TMV i C-koniec receptora odpowiedzialne sa za trans-
dukcje sygnatu za posrednictwem biatek G [9]. Wspolczesne badania molekularne
oraz fakt hamowania dziatania opioidéw przez toksyng krztusca sugeruja, ze receptory
opioidowe sprzgzone s z biatkami G,/G , chociaz pojawiaja sig doniesienia, ze takze
biatka G moga posredniczy¢ w dziataniu opioidow. Jednak w wigkszosci modeli
doswiadczalnych, zarowno in vivo jak i in vitro, przytaczenie agonisty do receptora
opioidowego powoduje aktywacje biatka G, i zahamowanie aktywnosSci cyklazy
adenylanowej, w wyniku czego w cytoplazmie komoérki maleje stezenie cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). Opisano réwniez wplyw opioidow na przemiany
fosfoinozytoli. Obok bezposredniego dzialania na wtérne przekazniki, opioidy wptywaja
rowniez na przewodnictwo jonowe. Sadzi si¢, ze moga hamowac przewodnictwo Ca?*
oraz nasila¢ przewodnictwo K*. Kluczowa rolg w opisanych procesach odgrywaja
kinazy: kinaza biatkowa A (PKA, ang. protein kinase A), kinaza bialkowa C (PKC,
ang. protein kinase C), kinaza zalezna od wapnia i kalmoduliny (CAMK, ang.
calmodulin dependent kinase) oraz kinazy MAP (ERKI i 2, kinazy aktywowane
przez sygnaly zewnatrzkomoérkowe, ang. extracellularly regulated protein kinases).
W wyniku ich dziatalnosci dochodzi do fosforylacji wielu czynnikéw obecnych w
cytoplazmie i jadrze komorkowym, np. czasteczek CREB (czynnik transkrypcyjny
aktywowany cAMP, ang. cAMP response element binding protein) (ryc. 1) [30].
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RYCINA 1. Uproszczony schemat transdukcji sygnatu przez receptory opioidowe: OR — receptor
opioidowy, PI-3K —kinaza fosfatydyloinozytolu, IP, —inozytolo-1,4,5-trifosforan, PK A —kinaza biatkowa
A, PKC — kinaza biatkowa C, ERK - kinaza aktywowana przez sygnaly zewnatrzkomorkowe, CA —
cyklaza adenylowa, cAMP — cykliczny adenozynomonofosforan, NF-kB — jadrowy czynnik
transkrypcyjny KB, AP — czynnik transkrypcyjny AP, CREB — czynnik transkrypcyjny aktywowany
cAMP, JNK — N-koncowa kinaza c-jun, lkaros — czynnik transkrypcyjny swoisty dla komodrek
limfoidalnych
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Badania receptorow opioidowych komplikuje fakt mozliwosci ich oligomeryzacji.
W obrebie receptoréw opioidowych formowac si¢ moga kompleksy zarowno homo-,
jak 1 heteromeryczne [23, 32], ale istnieja rowniez doniesienia o ich taczeniu si¢ z
innymi typami receptoréw np. adrenergicznymi [11] czy receptorami chemokin [45].
Tworzenie heterodimerow migdzy receptorami opioidowymi moze wptywac na zacho-
wanie receptora — jego powinowactwo do ligandow, internalizacjg czy transdukcje
sygnatu. I tak na przyktad po ekspozycji na agonistow receptory MOR 1 DOR, ale nie
KOR ulegaja internalizacji, natomiast w przypadku dimeru DOR-KOR , natura”
receptora KOR przewaza i do internalizacji nie dochodzi [11].

Obecnos¢ receptorow opioidowych MOR o sekwencji zaskakujaco wprost zgodnej
z wystepujaca u cztowieka stwierdzono w tkance nerwowej i komoérkach immunokom-
petentnych homara [7]. Podobne wyniki, wskazujace na obecno$¢ receptoréw opioido-
wych u bezkrggowcow, otrzymano dla pijawek [38] i migczakdéw [6]. Nie stwierdzono
natomiast sekwencji nukleotydowych podobnych do tych kodujacych receptory opioido-
we u muszki z gatunku Drosophila 1 nicienia Caenorhabditis elegans [28, 29]. W
przypadku zwierzat krggowych pelna sekwencje cDNA receptoréw opioidowych udato
si¢ uzyska¢ jedynie dla 4 gatunkéw: myszy, szczura, cztowieka oraz ryby — danio
pregowanego (Danio rerio), istnieja jednak albo czgsciowe sekwencje, albo dane
farmakologiczne $wiadczace o obecnosci receptoréw opioidowych rowniez u innych
kregowcow [2, 37, 44]. 1 tak udato si¢ stwierdzi¢ obecno$¢ receptorow opioidowych
typu KOR, MOR i DOR u ptakéw, ptazéw oraz ryb chrzgstno- i kostnoszkieletowych
[44]. Badania molekularne pozwolily tez odnalez¢ u bezzuchwowcéw trzy rdzne
sekwencje nukleotydowe, podobne do tych, ktore koduja receptory opioidowe zuchwo-
wcow. Analizy porownawcze wykazaty wysoka konserwatywno$¢ sekwencji amino-
kwasowych praktycznie calej czasteczki receptoréw opioidowych z wyjatkiem zewnatrz-
komoérkowego N-konica [28, 29]. Badania te potwierdzity réwniez przypuszczalng
kolejno$¢ ewoluowania receptorow od KOR, poprzez DOR, az do najmtodszych
receptorow MOR [44].

1.1. Receptory opioidowe na komorkach immunokompetentnych

Wystepowanie receptoréw opioidowych na komoérkach uktadu odpornosciowego
stwierdzono poczatkowo wykorzystujac techniki wiazania radioligandoéw, co pozwolito
na wykrycie szeregu nietypowych miejsc wigzacych [39]. Na przyktad na limfocytach
krwi obwodowej cztowieka stwierdzono obecnos¢ miejsca selektywnie wiazacego
morfing. Wystepowanie podobnego receptora o niskim powinowactwie do peptydow
opioidowych, wigzacego natomiast specyficznie morfing stwierdzono tez na makrofa-
gach linii komorkowych J774.2, BAC1.2F-5, RAW 264 [39], a takze na leukocytach
ryb [24] i w tkankach bezkregowcow [43]. Co ciekawe, wskazuje sig na role tego
receptora w zaleznym od morfiny wydzielaniu tlenku azotu [39]. Inny nietypowy receptor
opioidowy silnie wiazacy B-endorfine, ale niewrazliwy na morfine i nalokson znaleziono
na splenocytach myszy, monocytarnej linii komérkowej U937 oraz na ludzkiej linii
promonocytarnej. Wyniki wskazujace na obecno$¢ receptorow opioidowych na leuko-
cytach zostaty potwierdzone przy wykorzystaniu techniki RT-PCR (ang. real-time
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polymerase chain reaction). Poczatkowo metoda ta pozwolita na stwierdzenie
obecnosci mRNA kodujacego receptor DOR w monocytach krwi matp, a nastgpnie w
limfocytach T i B cztowieka i wielu ludzkich i mysich monocytarnych i limfocytarnych
liniach komérkowych. Obecno$s¢ mRNA kodujacego receptor MOR stwierdzono migdzy
innymi w szczurzych makrofagach otrzewnowych, monocytach krwi cztowieka i matp,
natomiast ekspresja receptorow DOR miata miejsce na przyktad w ludzkich limfocytach
krwi i niedojrzatych tymocytach [39].

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze tylko czes¢ immunomodulacyjnego dziatania
opioidéw odbywa si¢ za posrednictwem receptoréw zlokalizowanych na leukocytach,
natomiast za cz¢$¢ odpowiedzialne sa receptory zlokalizowane w centralnym systemie
nerwowym [22]. Dzialajac za posrednictwem tych ostatnich opioidy moga wplywac
na wydzielanie zarowno kortykosteroidow, jak i katecholamin [3]. Zagadnienie
wzajemnych oddzialywan migdzy opioidami a odpornoscia zostanie szerzej omowione
w czesci 11 ,,Opioidy a odczyn zapalny”.

2. PEPTYDY OPIOIDOWE I OPIATY

Jak juz wspomniano na wstepie, odkrycie na poczatku lat siedemdziesiatych przez
Goldsteina 1 wspdtpracownikoéw obecnosci miejsc specyficznie wiazacych egzogenna
morfing w homogenatach mézgow szczurdw zasugerowalo istnienie w organizmach
zwierzat endogennych ligandow tych receptorow. Okazaly si¢ nimi peptydy opioidowe
produkowane zaré6wno przez struktury centralnego i obwodowego systemu nerwowego,
jak rowniez przez inne uktady, np. uktad hormonalny, pokarmowy oraz odpornosciowy
[22]. Powstaja one w wyniku zmian potranslacyjnych z prohormondow opioidowych przy
udziale podobnych do subtylizyny konwertaz prohormonoéw — PC (ang. subtilisin-like
prohormone convertase). 1 tak na przyktad od obecnej w przednim ptacie przysadki
mozgowej proopiomelanokortyny (POMC, ang. proopiomelanocortin) przy udziale
konwertazy I-PC1 (inna nazwa SPC3) odcinane sa hormon adrenokortykotropowy
(ACTH, ang. adrenocorticotrophin) i B-lipotropina (8-LPH, ang. B-lipotropin). Z kolei
w srodkowym placie przysadki PC2 (SPC2) z POMC odcina hormon melanotropowy
(a-MSH, ang. a-melanocyte stimulating hormone), peptyd kortykotropowopodobny
(CLIP, ang. corticotropin-like intermediate-lobe peptide), YLPH 1 -endorfing [26].
Proenkefalina (PENK, ang. proenkephalin) jest prekursorem leu-enkefaliny, met-
enkefaliny, met-enkefaliny-Arg®-Gly’-Leu®, met-enkefaliny-Arg®-Phe’, peptydu E i F, ale
takze wykazujacych dziatanie antybakteryjne enkelitiny i peptydu B [4, 26]. Z prodynorfiny
(PDYN, ang. prodynorphin) natomiast powstaja: dynorfiny A i B (rimorfiny) oraz a- i
B-neoendorfiny (ryc. 2) [26]. Typowe peptydy opioidowe na N-koncu tancucha
polipeptydowego maja charakterystyczng sekwencje: H-Tyr-Gly-Gly-Phe. Sekwencji tej
nie maja natomiast atypowe peptydy opiodowe, takie jak: endomorfiny wiazace sig z
duzym powinowactwem do receptorow MOR, nocyceptyna — ligand receptora ORL1
(NOR) oraz hemorfiny i kazomorfiny. Dwie ostatnie grupy opioidow sa rowniez nietypowe
ze wzgledu na swoje pochodzenie; kazomorfiny (eksorfiny) pochodza z trawienia glutenu
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RYCINA 2. Prohormony opioidowe jako zrédto peptydow opioidowych i hormonéw: ACTH —hormon
adrenokortykotropowy, CLIP — peptyd kortykotropowopodobny, DYN — dynorfina, END — endorfina,
ENK - enkefalina, LPH — lipotropina, MSH — hormon melanotropowy, NEO — neoendorfina, POMC —
proopiomelanokortyna, PENK — proenkefalina, PDYN — prodynorfina

i a-kazeiny i przez niektorych badaczy podejrzewane sa o to, iz spetniaja istotna rolg w
rozwoju autyzmu [36]. Z kolei zrodtem hemorfin jest hemoglobina [34]. W tabeli 1
zestawiono sekwencje aminokwasowe kilku peptydow opioidowych oraz ich powinowac-
two do roznego typu receptoréw opioidowych.

Jak juz wspomniano, prohormony i peptydy opioidowe produkowane sa gtéwnie
przez komorki nerwowe centralnego i obwodowego systemu nerwowego [22], teraz
jednak istnieja juz niezbite dowody na to, ze moga by¢ takze produkowane w innych
tkankach, w tym takze przez komorki uktadu odpornosciowego. Pierwsze doniesienia
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na temat zdolnosci komérek immunokompetentnych do produkcji opioidow pochodza z
prac grupy J. Edwina Blalocka [3]. Wykazali oni migdzy innymi, Zze stymulacja leukocytow
lipopolisacharydem (LPS) czy wirusami (np. NDV, ang. Newcastle Disease Virus), a
takze kortykoliberyna pobudza komorki do syntezy de novo ACTH iendorfin [3]. Ci sami
autorzy stwierdzili, ze w zalezno$ci od typu stymulanta leukocyty wytwarzaja rozne peptydy,
np. stymulacja kortykoliberyna lub NDV powoduje powstanie ACTH(1-39) i B-endorfiny,
podczas gdy stymulacja LPS przyczynia si¢ do powstania ACTH(1-22) 1 y-endorfiny, co
najprawdopodobniej zwiazane jest z aktywacja réznego typu proteaz [3]. Lata pdzniejsze
potwierdzity wyniki uzyskane przez Blalocka i metodami biologii molekularnej stwierdzono
w leukocytach najpierw obecnos¢ mRNA kodujacego proopiomelanokortyng, proenkefaling
i prodynorfing [5], a nastgpnie nocyceptyne [17].

Wigkszo$¢ badan dotyczacych budowy i funkcji peptydéw opioidowych prowadzona
jest na ssakach, jednak dla przesledzenia ewolucji tego uktadu istotne jest rowniez
zbadanie obecnosci tych peptydow u innych kregowcow i u bezkregowcoOw. Wyniki te
sugeruja, ze wszystkie prohormony opioidowe powstaty w wyniku kilkakrotnej duplikacji
genu kodujacego proenkefaling [12]. Najprawdopodobniej w wyniku pierwszej duplikacji
doszto do powstania proopiomenalokortyny, nastgpnie pronocyceptyny, a w wyniku
trzeciej i1 ostatniej duplikacji powstala prodynorfina. Hipotezg te potwierdza analiza
podobienstw sekwencji aminokwasowych poszczegdlnych prohormonow w stosunku
do proenkefaliny: dla prodynorfiny wynosi ona 26,4-30,1%, dla pronocyceptyny
15,8-19,4%, a dla POMC 14,8-16,8% [12].

Do tej pory obecnos¢ peptydow opioidowych powstatych z proenkefaliny stwierdzono
w tkance nerwowej i hemolimfie pier§cienic [38] i migczakoéw [41], a takze w tkankach
ryb kostnoszkieletowych i dwudysznych, ptazow, gadow i ssakow [ 14, 40]. Stwierdzono,
ze podobienstwo sekwencji proenkefaliny pier§cienic i krggowcow jest niewielkie, np.
do proenkefaliny ptazéw wynosi ono 26,2% [38]. Z kolei czasteczka wyizolowana od
morskiego matza (Mytilus edulis) wykazuje zaskakujaco duze, bo 50% podobienstwo
sekwencji do proenkefaliny §winki morskiej [41].

Stosunkowo najwigcej wiadomo o ewolucji i wystgpowaniu proopiomelanokortyny.
Podobnie, jak to miato miejsce w przypadku proenkefaliny, produkty pochodzace zPOMC
odnaleziono w hemolimfie migczakow [42] i pijawek [38]. U tych ostatnich sposrod
szesciu wykrytych peptydéw pochodzacych z prohormonu podobnego do POMC (ang.
POMC-like prohormone), trzy: met-enkefalina, a-MSH i ACTH wykazuja bardzo
wysokie podobienstwo sekwencji do swoich odpowiednikéw wystepujacych u kreggowcow
(odpowiednio 100, 84,6 i 70%). Natomiast trzy pozostate: y-MSH, B-endorfina i y-LPH
wykazuja tylko 45,201 10% podobienstwa [38]. Nie stwierdzono natomiast wystgpowania
podobnych czasteczek u oblencow, owadow i ostonic [ 15]. Co ciekawe u bezzuchwowcow
(Agnatha) stwierdzono ekspresje 2 roznych prohormonow odpowiadajacych funkcjonalnie
POMC: proopiokortyny (POC, ang. proopiocortin), z ktorej powstaje ACTH, a-MSH
i B-endorfina oraz proopio-melanotropiny (POM, ang. proopiomelanotropin), z ktorej
odcinane sa czasteczki podobne do a- i B-MSH i B-endorfina o nieco odmiennej sekwencji
[49]. Sposrod zuchwowcow (Grathostomata) do tej pory obecnos¢ POMC stwierdzono
zarowno u ryb chrzgstnoszkieletowych, kostnoszkieletowych, dwudysznych oraz ptazow,
gadow, ptakow 1 oczywiscie ssakow [12, 19,48, 49]. Nieomal we wszystkich przypadkach
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N-koncowy fragment POMC jest bardzo konserwatywny, natomiast fragment
C-koncowy wydaje si¢ bardziej zmienny [19]. Zaréwno u kregowcdw ladowych, jak i
u ryb dwudysznych stwierdzono w POMC wystepowanie sekwencji odpowiadajacych
O-, B-1y-MSH, u ryb chrzestnoszkieletowych wystepuje jeszcze dodatkowo unikatowa
sekwencja &MSH, podczas gdy u ryb kostnoszkieletowych nie stwierdzono obecnosci
Y-MSH [47]. Ponadto u niektorych ryb stwierdzono wystepowanie dwoch, a nawet
trzech r6znych podtypow proopiomelanokortyny [46].

Poréwnanie sekwencji prodynorfiny w réznych gromadach zwierzat wydaje si¢
potwierdzaé tezg o powstaniu genu prodynorfiny w wyniku duplikacji genu kodujacego
proenkefaling. W genie prodynorfiny zar6wno u plazow, jak i ryb dwudysznych odnaleziono
sekwencje kodujace met- i leu-enkefaling, co wskazuje na homologie do ssaczego genu
kodujacego proenkefaling [1]. Do tej pory obecnos¢ prodynorfiny i czasteczek wywodzacych
si¢ z tego prohormonu stwierdzono u pierscienic (obecna u nich prodynorfina wykazuje
22% podobienstwa do prodynorfiny cztowieka i §wini) [37], u ryb kostnoszkieletowych i
dwudysznych, plazow i ssakow [1, 12, 16]. Nie stwierdzono natomiast do tej pory
wystepowania peptydow wywodzacych si¢ z prodynorfiny u bezzuchwowcow [12].

Sklonowano rowniez gen kodujacy pronocyceptyne u ssakow, a takze ryb chrzestno-
i kostnoszkieletowych [13, 18]. Ponadto obecno$¢ nocyceptyny zostala stwierdzona
metodami immunohistochemicznymi u slimaka Helix aspersa [27].

U ptazow stwierdzono natomiast wystgpowanie dwoch unikatowych grup peptydow
opioidowych: dermorfin i deltorfin, wiazacych si¢ z duzym powinowactwem odpowied-
nio do receptoréw opioidowych MOR 1 DOR [33].

2.1. Opiaty

Duze powinowactwo do receptorow opioidowych wykazuja réwniez alkaloidy
opioidowe — opiaty, pozyskiwane albo z maku lekarskiego, albo potsyntetyczne (heroina,
hydromorfina) lub syntetyczne ich pochodne (meperydyna, metadon, fencyklidyna,
fentanyl). Znane sa dwa typy wystepujacych w opium alkaloidéw: fenantrenowe, do
ktérych naleza tebaina, kodeina i morfina oraz izochinolinowe: papaweryna, narkotyna,
narceina [35]. W tabeli 2 zestawiono czg¢sto uzywane w badaniach opioidy bgdace
agonistami lub antagonistami receptorow opioidowych.

Zjawisku syntezy retikuliny, tebainy, kodeiny i innych prekursoréw morfiny, a takze
samej morfiny w komorkach bezkrggowcow i krggowcow poswigcono wigcej miejsca
w kilku zagranicznych pracach przegladowych [np. 21, 43], a takze w opublikowane;j
na tamach Postepow Biologii Komorki pracy na temat wpltywu morfiny na uktad
odpornosciowy krggowcow [8]. W tym miejscu wige tylko dla porzadku zaznaczg, ze
pierwsze doniesienia na temat syntezy morfiny i kodeiny w komoérkach zwierzat
pochodza z prac grupy Spectora. Odkryli oni wystgpowanie morfiny w moézgu myszy
i bydta domowego, nastgpnie u szczurow i krolikow oraz w skorze ropuch [21, 43].
Dalsze badania pozwolily rowniez na wykrycie tego alkaloidu w mézgach szczurow,
apotem cztowieka, w tkance nerwowej i hemolimfie homara oraz w osoczu wegorza
[21, 43]. Cieckawe zjawisko zwiazane z endogenna produkcja morfiny przez komorki
zwierzat opisano w przypadku glisty $winskiej Ascaris suum. Przy pomocy techniki
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TABELA 2. Przyklady agonistow i antagonistow receptoréw opioidowych

Receptor Agonista Antagonista

MOR Morfina; DAMGO; Endorfina-1, | CTOP; TCTAP
Endomorfina-2

DOR DPDPE; Deltorfina I i II; SNC80 | Naltrindol; BNTX, NTB

KOR US50,488H; U69,593 nor-BNI

HPLC (wysokoci$nieniowa chromatografia cieczowa, ang. high performance liquid
chromatography) stwierdzono, ze gatunek ten zdolny jest do produkcji i wydzielenia
do $rodowiska morfiny, nie ma natomiast receptoréw opioidowych zdolnych do
wiazania tego alkaloidu. Autorzy pracy przypuszczaja zatem, ze gtdowna funkcja
produkowanej przez gliste ludzka morfiny polega na thumieniu bdlu i poczucia
dyskomfortu gospodarza [20].

3. PODSUMOWANIE

Przez szereg lat badania uktadu opioidowego ograniczaty si¢ niemal wytacznie do
ssakow, jednak w ostatnich latach rozwdj nowych metod badawczych umozliwit
scharakteryzowanie tego uktadu rowniez u krggowcow zmiennocieplnych i bezkrggow-
cow. Badania te pozwolity nie tylko na przesledzenie ewolucji prohormonow i receptorow
opioidowych, ale takze spowodowaty pojawienie si¢ intrygujacej hipotezy o pierwotnych
antybakteryjnych i immunomodulujacych funkcjach opioidéw. Hipotezg te potwierdzaja
rowniez dane o wystgpowaniu na powierzchni leukocytow receptoréw opioidowych
oraz fakt, ze komorki te po odpowiedniej stymulacji sq zdolne do syntezy i wydzielania
peptydow opioidowych. Wydaje si¢ ponadto, ze produkowane przez leukocyty opioidy
spetniaja szczegolna rolg podczas toczacego sig zapalenia [22], co szczegotowo zostanie
omowione w drugiej czgsci niniejszej pracy.
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