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W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie pro-
blematyka wystgpowania i rola zwiazkéw opiato-
wych. Wynika to migdzy innymi z ich funkcjonal-
nego podobienstwa do substancji narkotycznych, a
takze z szerokiego spektrum dziatania. Wyniki naj-
nowszych badan po§wigconych tej problematyce (5,
6, 8,12, 13, 14, 16, 21, 22, 23, 24, 35, 46, 48, 60,
62, 64, 69) pozwalaja na rewizj¢ niektérych pogla-
d6éw co do roli i znaczenia zwigzkéw opiatowych.
Historia badan nad nimi nie jest dtuga. Jak podaja
Lazecki 1 Wocial (45), w 1965 r. Li stwierdzit, ze
przysadka mézgowa wytwarza swoiste hormony wy-
kazujace dziatanie lipolityczne. Udato mu sie wy-
izolowac polipeptyd, sktadajacy si¢ z 91 aminokwa-
sow, ktory nazwano betalipotroping (B-LPH). Kilka
lat p6zniej uzyskano z wyciagu podwzgérzowo-przy-
sadkowego o-endorfing, o takiej samej sekwencji
aminokwaséw co fragment taricucha B-LPH zawarty
migdzy 61 a 76 aminokwasem, a nastgpnie y-en-
dorfing, ktérej budowa jest identyczna jak fragment
tancucha B-LPH zawarty miedzy 61 a 77 amino-
kwasem (25) oraz B-endorfing. W 1975 r. Hughes
(30) otrzymal z mézgu $wini endogenny czynnik
wykazujacy wiasciwosci podobne do morfiny (26,
27). Nazwat je Met-enkefalina 1 Leu-enkefalina. Oba
zwiazki okazaty si¢ pentapeptydami. W obu tez
przypadkach pierwsze cztery aminokwasy okazaty
si¢ identyczne Tyr-Gly-Gly-Phe, za$§ piatym byla
albo leucyna albo metionina, stad odpowiednio na-
zwy Met-enkefalina i Leu-enkefalina. Pierwsze pigé
aminokwaséw taricucha B-endorfiny stanowi Met-
-enkefalina, natomiast pierwsze pigé aminokwasow
dynorfiny to Leu-enkefalina.

Z cala pewnodcia mozna stwierdzié, ze badanie
opiatéw nie jest fatwe. Jedna z przyczyn takiego
stanu rzeczy jest powszechno$¢ ich wystgpowania
w organizmie. Trudnosci dotycza réwniez metodyki
badaii np. pobierania préb krwi do analiz tak, by
nic wywolywato to stresu u badanych zwierzat. Wy-
daje sig, ze nawet w przypadku zatozenia chronicznych
kaniul typu secalon universal, trudno uzna¢, by ma-
nipulacja podczas pobierania préby krwi nie wpty-
wala na zmian¢ poziomu B-endorfiny w krwi.

Endorfiny

Nazwe te zaproponowat Simon (59) z potaczenia
stow endogenna morfina (endogenous morphine).

Endorfiny sa peptydami produkowanymi przez or-
ganizmy wielu gatunkéw zwierzat. Stwierdzono je
zaréwno u ssakow jak i ryb (55), ptazéw (2, 20) a
takze bezkrggowcdw, przywr Schistosoma mansoni
(15). Wydaje sig, ze sprawa przesadzona jest, iz u
wszystkich gatunkéw wykazuja one dziatanie nar-
kotyczne i1 znieczulajace. Laczac si¢ z receptorami
opiatowymi pozwalaja bowiem zmniejszy¢ i ztago-
dzi¢ odczucie bdélu powstajace w wyniku dziatania
silnego stresora. Zmniejszonemu stgzeniu endorfin
moga towarzyszy¢ nastepujace objawy kliniczne:
obnizenie progu b6lowego, niepokdj, nadwrazliwos¢
na czynniki stresowe, zwigkszona agresywnos¢, dez-
orientacja czasowo-przestrzenna (28). Odwrotnie,
w przypadku zwigkszenia stgzenia endorfin moga
powstawac takie objawy, jak nadmierne uspokoje-
nie, katatonia, narkolepsja i depersonifikacja (28).
Fakt ten skfania niektérych autoréw do sugestii, ze
endorfiny moga by¢ traktowane jako wskaznik stresu
i bélu (11). Jego odczuwanie jest nierozerwalnie
zwigzane z otaczajacym organizmy zywe Srodowi-
skiem. Towarzyszac kazdej zywej istocie od mo-
mentu urodzenia do §mierci powoduje nieprzyjemne
doznania. Z poczatkiem lat siedemdziesiatych po-
jawily sie dodatkowe fakty, pozwalajace szerzej
spojrze¢ wilasnie na zagadnienie zwigzane z mecha-
nizmem odczuwania bélu. Wykazano, ze pod wpty-
wem réznych bodZcoéw stresowych stezenie osoczo-
wej B-endorfiny u zwierzat i ludzi wyraznie wzrasta
(10). Na przyktad stres w postaci zaktadania dutki
koniom powoduje wzrost poziomu osoczowej -en-
dorfiny (okoto 81%) w ciagu trzech minut od zabiegu
(37). Stad pewne oczekiwania wiaze si¢ z poten-
cjalng mozliwoscig wykorzystania informacji o po-
ziomie B-endorfiny u $wini jako wskaznika stresu.
Wydaje si¢ to interesujace zwlaszcza w kontekscie
genetycznie uwarunkowanej stresowosci niektérych
ras Swin (pietrain, Swinie krajowe zwistouche). Jest
ona zwiazana z wystgpowaniem punktowej mutacji
genu receptora ryanodiny (RYR1) (3, 18, 31, 32,
52, 54). U homozygot recesywnych obserwuje sie
duza aktywno$¢ hormonu wzrostu STH — somato-
tropiny, czego efektem jest intensywne odktadanie
tkanki mig¢snej. Jednoczesnie anaboliczny efekt tego
hormonu przeciwdziata tworzeniu si¢ adrenokorty-
kotropiny (ACTH) i kortykosterydéw, ktére sa nie-
zbedne do aktywacji substancji zapasowych w sy-
tuacjach stresowych. U §wini z punktowa mutacja
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genu RYR1 wystepuje zamiana w pozycji 1843 cy-
tozyny na tyming, co prowadzi do modyfikacji sek-
wencji aminokwaséw i w pozycji 615 zostaje wbu-
dowana cysteina zamiast argininy. U osobnik6w
homozygot recesywnych obserwuje si¢ w sytuacjach
stresowXCh nieprawidtowy przebieg transportu jo-
néw Ca“" przez kanaty wapniowe. Wzrost poziomu
tych jonéw indukuje zmiany konformacyjne we
wiéknach miesniowych, co objawia si¢ sztywnie-
niem mieéni. Po uboju obserwuje si¢ u takich zwie-
rzat odchylenia jako$ciowe tkanki migs$niowej, co
prowadzi do wystgpowania migsa wadliwego, o ob-
nizonej wartosci technologicznej. Stad duze i zro-
zumiale zainteresowanie wywotuja potencjalne mar-
kery, ktére moglyby przyczyni¢ si¢ do ulatwienia
identyfikacji zwierzat szczegélnie wrazliwych na
stres.

Rola opiatéw w organizmie

Wydaje sig, ze rola jaka odgrywaja opiaty w or-
ganizmie jest niezwykle szeroka. Istnieje juz wiele
danych $wiadczacych, ze endorfiny uczestnicza w
procesach rozrodczych (1, 17, 20, 33, 43, 50, 5%,
66, 68), ale funkcje jakie spelniaja w tej mierze nie
sq jeszcze do korica poznane i wyjasnione (55). To
co juz ustalono, powinno przyczynic si¢ do lepszego
poznania roli endorfin w organizmie. Jedna z waz-
nych obserwacji dotyczy faktu, iz dziataja one za-
ré6wno na poziomie podwzgdérzowo-przysadkowym
jak i gruczotéw piciowych (20). Potwierdzeniem
tego jest spostrzezenie, iz w wyniku zabiegu kastracji
lub podawania syntetycznych hormonéw piciowych
poziom endorfin ulega wyraZnej zmianie (67).

Ogélnie nalezy powiedzieé, ze koncentracja pod-
wzgérzowych endorfin a takze innych peptydow
opiatowych jest zmienna. Wynika to migdzy innymi
z tego, ze f-endorfina jest produkowana, poza wspo-
mnianymi juz gruczotami plciowymi — jadrami (19,
56) i jajnikami (39) — réwniez w innych czgSciach
ciata. Peptydy begdace wynikiem ekspresji genu
proopiomelanokortykotropiny (POMC) sa bowiem
obecne w przednim i §rodkowym ptacie przysadki
(38, 46, 49), ale réwniez w podwzgoérzu (40, 41,
42), trzustce (9), przewodzie pokarmowym (51),
limfocytach (61), makrofagach (44). Uwaza sig tez,
ze endorfiny moga uczestniczyé w mechanizmie
uwalniania prolaktyny (66). Tak wigc udziat -en-
dorfiny w procesach rozrodczych wydaje si¢ by¢
bardzo szeroki i skomplikowany, a jego szczegélowe
omowienie znacznie przekracza mozliwosci niniej-
SZego opracowania.

Interesujaco przedstawia si¢ udziat endorfin w
wysitku fizycznym, ktéry odgrywa istotng role w
zyciu kazdego osobnika. Intensywny i dtugotermino-
wy wysilek powoduje podwyzszenie we krwi ob-
wodowej poziomu B-endorfin i hemorfin (endogenne
opiaty powstajace w wyniku enzymatycznej degra-

dacji hemoglobiny). Stwierdzono wysoka korelacje
(r=0,74; P<0,002) pomi¢dzy poziomem [-endorfin
i hemorfin (36). Podczas wysitku fizycznego ob-
serwuje si¢ przyjemny stan podniecenia, ktérego
nie ma podczas bezruchu. Mozna wymieni¢ pigc
réznych czynnikéw fizjologicznych decydujacych
o poprawie nastroju w wyniku ¢wiczen. Sa nimi:
a) podniesiona cieptota ciata o 1,21 8°C; efektem
tego jest uczucie cieptego rozluznienia; b) podnie-
siony poziom monoamin (noradrenaliny, dopaminy,
serotoniny) w mézgu, co rowniez moze dziatac uspo-
kajajaco. Zwlaszcza o serotoninie uwaza sig, ze dzia-
fa uspokajajaco; c) nastgpuja zmiany W zewnetrzne;
warstwie mézgu polegajace na zwigkszeniu liczby
fal alfa o niskiej czestotliwosci, emitowanych, jak
siec uwaza, w stanach dobrego samopoczucia — sa
one charakterystyczne dla faz glgbokiego relaksu,
snu i medytacji; d) w wyniku éwiczen zwigksza si¢
produkcja hormonéw wydzielanych przez przysad-
ke, podwzgérze i nadnercza, co pozwala organiz-
mowi przygotowaé si¢ do cigzkiej pracy podczas
treningu; zwicksza si¢ przez to wydajnos¢ miesni,
przyspiesza oddech, wzrasta ciSnienie krwi, a skut-
kiem tego do migsni zostaje dostarczona wigksza
ilog¢ tlenu; e) w poprawie nastroju, samopoczucia,
nastepujacego w wyniku treningu istotng rolg od-
grywaja endorfiny. OkreSlenie ,dobre samopoczu-
cie” jest bardzo efemeryczne i trudne do sprecyzo-
wania, bo kazdy osobnik odczuwa je indywidualnie.
Jezeli jednak przyjmie si¢ jako wskaZnik stan od-
prezenia i zrelaksowania (czy tez bardziej fizjologi-
cznie rzecz ujmujac — stan rozluznienia), to nie jest
wykluczone, ze endorfiny naleza do tych substancji,
ktére sa pomostem pomiedzy dobrym samopoczu-
ciem fizycznym i emocjonalnym.

W terapii pooperacyjnej u ludzi coraz powszech-
niej wykorzystuje si¢ muzyke. Uwaza sig, ze po-
zytywny efekt muzykoterapii polega migdzy innymi
na zwickszonym wydzielaniu przez oSrodkowy
uktad nerwowy endorfin.

Gen POMC

Badania biochemiczne pozwolity wykry¢ zwiazek
pomigdzy takimi substancjami jak B-endorfina, hor-
mon adrenokortykotropowy (ACTH), hormon mela-
notropowy (MSH), Met-enkefalina czy Leu-enke-
falina. Fakt ten wyzwolil przypuszczenie, ze wszystkie
one maja wspdlne pochodzenie i powstajg w wyniku
ekspresji tego samego, lub tej samej grupy genow.
I faktycznie z czasem okazalo sig, Ze wszystkie
peptydy opiatowe sa pochodnymi jednego z trzech
réznych ,,prekursoréw”: proopiomelanokortyko-
tropiny (POMC), pro-enkefaliny A (nazywanej nie-
kiedy whasciwa proenkefaling) oraz proenkefaliny
B (pro-dynorfina).

Intensywny rozwéj technik molekularnych w
ostatnich latach pozwolit ustali¢ budowe genu, kto-
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rego ckspresja jest POMC, prekursor migdzy innymi
B-endorfin, enkefalin, ACTH, MSH, hormonu lipo-
tropowego (LPH) (65). Gen ten zbudowany jest
u ssakéw z trzech eksonéw i dwoch wzglednie du-
zych intronéw — miejsc niekodujacych (4). Pierwszy
z eksonéw koduje region nie ulegajacy translaciji,
drugi ekson koduje peptyd sygnatowy i N-koricowy
fragment, natomiast ekson 3 koduje t¢ czgS¢ poli-
peptydowa POMC, ktéra warunkuje aktywnos¢ bio-
logiczna. Produkt translacji mRNA jest glikozylo-
wany i ulega potranslacyjnemu dziataniu peptydaz.
Keighley i jego wspdtpracownicy wykazali, ze POMC
jest genem wystgpujacym w pojedynczej kopii (34).

Receptory opiatowe

Endogenne opiaty uwalniane podczas reakcji stre-
sowych moga taczy€ si¢ z receptorami opiatowymi,
hamujac odbieranie bolesnych bodZcéw w tkance
o stanie zapalnym. Terminem ,,receptor opiatowy”
obejmuje si¢ zaréwno miejsca wiazania, jak 1 ele-
menty umozliwiajace zapoczatkowanie reakcji fi-
zjologicznej. Wykazano, ze wigkszo$¢ podawanych
opiatéw wigze si¢ z receptorem opiatowym i tylko
nieznaczna ich czg$¢ wiaze si¢ nieswoiscie z innymi
strukturami (59). Odkrycie endogennych peptydéw
o wlasciwo$ciach opiatowych (enkefalin i endorfin)
przyczynito sie do rozwoju badai nad receptorem
opiatowym. Zakladano, nie znajac czasteczkowe]
budowy receptora, ze ma on zdolnoSci rozpozna-
wania swoich zwigzkéw endogennych i lekéw oraz
przekazywania otrzymywanych informacji. Porow-
nujac podobiedstwa 1 réznice migdzy agonistami 1
antagonistami opiatowymi we wspétzawodnictwie
oreceptor, Snyder (63) wystapit z konepcja receptora
opiatowego, ktory zmienia swoja strukture w zalez-
nosci od st¢zenia jonéw sodowych. Przy normalnym
stezeniu tych jonéw przewage mieliby antagonisci
opiatowi. Na podstawie rozlicznych eksperymentow
farmakologicznych stwierdzono wystgpowanie trzech
typéw receptoréw: L, 9, K. Rozwazano réwniez mo-
zliwo$¢ istnienia dwéch innych receptoréw o i €,
ale kwestionowal to Hollt (29). Badania powino-
wactwa poszczeg6llnych peptydéw opiatowych do
poszczegdlnych receptoréw pozwolily stwierdzic,
ze P-endorfina wykazuje szczegdlnie wysokie po-
winowactwo do receptor6w L i 8, pochodne pro-
enkefaliny A wykazuja powinowactwo do wszy-
stkich trzech typéw receptoréw, ale w réznym
stopniu — enkefaliny do receptora §, BAM-22p do
receptora U, a (Met5)-enkefalina-Arg6-Gly7-Leu8
do receptora K, za$ pochodne pro-enkefaliny B cha-
rakteryzuja si¢ duzym powinowactwem w stosunku
do receptora X (dynorfiny i neo-endorfiny) i recep-
tora & (Leu-enkefalina) (29).

Interesujace wydaja si¢ réznice migdzygatunkowe.
Na przyktad w mézdzku Swinek morskich dominu-
jacymi receptorami okazaty si¢ receptory K z pod-

grupy 1, natomiast u zaby takim dominujacym re-
ceptorem jest podtyp k¥ 2. U szczuréw obserwuje
si¢ posrednie zalezno$ci. Nie mniej, cho¢ potwier-
dzono obecno$¢ podtypéw receptoréw opiatowych
w mézgu ptazéw, to réznice pomigdzy nimi sg zde-
cydowanie mniej wyraZzne niz ma to miejsce w przy-
padku analogicznych ligandéw u ssakéw.

Szczegblnie bogatymi w receptory opiatowe ob-
szarami mdzgu sa struktury limbiczne, z wyjatkiem
hipokampa, natomiast najmniej receptorOw opiato-
wych znaleziono np. w mézdzku. Poza oSrodkowym
uktadem nerwowym obecno$é receptorOw opiato-
wych stwierdzono w przewodzie pokarmowym, ma-
cicy, mig$niach prazkowanych, watrobie, trzustce,
nadnerczach, nerkach i plucach (28). Simantow i
Snyder (58) sugeruja udziat receptoréw opiatowych
tylnego ptata przysadki w uwalnianiu hormonu anty-
diuretycznego.

Inne zwiazki opiatowe

W ostatnich latach odkryto takze wiele innych
zwiazkéw opiatowych m.in. a-neoendorfine, dynor-
fing, rozpoznawano ich pochodzenie, a jeszcze
pdzniej okreslono funkcje w organizmie. W rodzinie
zwiazkow opiatowych na uwage¢ zwraca dermorfina
—Tyr-DAla-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH2. Wyizolowano jg
ze skory ptazéw. Jest to oryginalny zwiazek nie
majacy swojego analoga u ssakéw, a jego unikalno§¢
polega migdzy innymi na obecno$ci D-aminokwasu
w naturalnej formie. W 1990 r. stwierdzono, ze
dermorfina jest 5 razy silniejsza od beta-endorfiny
i 670 razy silniejsza od morfiny (2). Nie jest w
takim razie wykluczone, ze jest to najsilniejsza spo-
§réd znanych substancji przeciwbdlowych.

Naturalne zwiazki opiatowe stwierdzono réwniez
w mleku. Sa one fragmentami B-kazeiny mleka.
Lancuch 7 aminokwaséw w pozycji 60-66 kazeiny
mleka nazwano B-kazomorfina 1-7 (7). Rowniez jej
3 fragmenty, powstajace w wyniku usunig¢cia C-
-koficowego aminokwasu, wykazuja dziatanie opia-
towe. Kazomorfiny bgdac endorfinami wchodza tak-
ze w sktad pozywienia, sa wigc jednoczesnie opiatami
egzogennymi. W celu podkreslenia ich podwdjne;j
roli zaproponowano okreSlenie tej grupy peptydow
mianem egzorfin. Nie mozna wykluczyé, ze w takim
razie B-kazomorfina jest jednym z czynnikéw dzia-
tajacych uspokajajaco na oseska karmionego mle-
kiem.
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Polskie Towarzystwo Zootechniczne im. Michata Oczapowskiego wydalo
angielsko-polsko-rosyjski ,,Sfownik Terminologii Zootechnicznej”, obejmu-
jacy 9033 hasetl gléwnych, uzupelniony suplementem zawierajacym 627 ha-
sel uwzgledniajacych najnowoczeéniejsza terminologie z dziedziny genetyki.

Stownik jest wydany w porozumieniu z Europejska Federacja Zootech-
niczna i Wydawnictwem Elsevier Science Publishers BV. Przy jego redakcji
. wykorzystano hasla angielskie z wykazu gléwnego ,,Dictionary of Animal
sKi . &) ; Production Terminology”, zebrane przez mi¢dzynarodowy zesp6l specjalis-
. ] téw z réznych dziedzin. Publikacja ta jest przeznaczona dla oséb zajmuja-
cych sie teorig i praktyka produkcji zwierzecej, postugujacych sie wspél-
czesng terminologia z tej dziedziny.

Stownik mozna naby¢ w siedzibie Polskiego Towarzystwa Zootechnicznego, ul.

Kaliska 9, 02-316 Warszawa, lub za zaliczeniem pocztowym, po przestaniu zamowie-

by¢, na zyczenie zamawiajacego, dotaczony rachunek uproszczony lub faktura VAT,
pod warunkiem podania NIP i przestania upowaznienia wystawienia faktury VAT
bez podpisu odbiorcy. Cena pojedynczego egzemplarza w 1996 r. wynosi 50 zL.




