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PIOTR GRONEK

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie pro-
blematyką występowania i rolą związków opiato-
wych. Wynika to między innymi z ich funkcjonal-
nego podobieństwa do substancji narkotycznych, a
także z szerokiego spektrum działania. Wyniki naj-
nowszych badań poświęconych tej problematyce (5,
6,8, 12, 13, 74, 16,2I,22,23,24,35, 46, 48, 60,
62, 64, 69) pozwalają na rewizję niektórych poglą-
dów co do roli i znaczenia związków opiatowych.
Historia badań nad nimi nie jest długa, Jak podają
Łazęcki i Wocial (45), w 1965 r, Li stwierdził, że
przys adka mózgow a w y tw arza s woi ste hormony wy-
kazujące działanie lipolityczne. Udało mu się wy-
izolować polipeptyd, składający się z 9I aminokwa-
sów, który nazwano betalipotropiną (B-LPH). Kilka
lat później uzyskano z wyciągu podwzgórzowo-przy-
sadkowego cr-endorfinę, o takiej samej sekwencji
aminokwasów co fragment łańcucha B-LPH zawarty
między 6I a 76 aminokwasem, a następnie y-en-
dorfinę, której budowa jest identyczna jak fragment
łańcucha B-LPH za:warty mtędzy 6I a 17 amino-
kwasem (25) oraz B-endorfinę. W 1975 r. Hughes
(30) otrzymał z mózgu świni endogenny czynnik
wykazujący właściwości podobne do morfiny (26,
27).Nazwał je Met-enkefalina i Leu-enkefalina. Oba
zwtązki okazały się pentapeptydami. W obu tez
przypadkach pierwsze cztery aminokwasy okazały
się identyczne Tyr-Gly-Gly-Phe, zaś piątym była
albo leucyna albo metionina, stąd odpowiednio na-
zwy Met-enkefalina i Leu-enkefalina. Pierwsze pięć
aminokwasów łańcucha B-endorfiny stanowi Met-
-enkefalina, natomiast pierwsze pięć aminokwasów
dynorfiny to Leu-enkefalina.

Z całą pewnością można stwierdzić, ze badanie
opiatów nie jest łatwe. Jedną z przyczyn takiego
stanu tzeczy jest powszechność ich występowania
w organizmie. Trudno ś ci doty czą r ów nięż metodyki
badań np. pobierania prób krwi do analtz tak, by
nie wywoływało to stresu u badanych zwierząt,Wy-
daj e się, że n aw et w przyp adku założenia chronicznych
kaniul typu secalon universal, trudno uznać, by ma-
nipulacja podczas pobierania próby krwi nie wpły-
wała na zm|anę poziomu B-endorfiny w krwi.

Endorfiny

Nazwę tę zaproponował Simon (59) z połączenia
słów endogenna morfina (endogenous morphine).

artykuł przeylądowy

Endorfiny są peptydami produkowanymi przez or
ganizmy wielu gatunków zwierząt. Stwierdzono je
zarówno u ssaków jak i ryb (55), płazów (2, 20) a
także bęzkrę gowców, pr zy w r S c hi s t o s om a m an s oni
(15). Wydaje się, ze sprawą ptzesądzoną jest, iz u
wszystkich gatunków wykazują one działanie nar-
kotyczne t znieczulające. Łącząc się z receptorami
opiatowymi pozwalają bowiem zmniejszyć i złago-
dzić odczucie bólu powstające w wyniku działania
silnego stresora. Zmniejszonemu stęzeniu endorfin
mogą towarzyszyć następujące objawy kliniczne:
obnizenie pro gu bólowego, n iepokój, n adwrazliwość
na czynniki stresowe, zwiększona agresywn ość, dez-
orientacja czasowo-przestrzenna (28). Odwrotnie,
w przypadku zwiększenla stęzenia endorfin mogą
powstawać takie objawy, jak nadmierne uspokoje-
nie, katatonia, narkolepsja i depersonifikacja (28).
Fakt ten skłania niektórych autorów do sugestii, ze
endorfiny mogą być traktowane jako wskaźnik stresu
i bólu (11). Jego odczuwanie jest nierozerwalnie
związane z otaczającym organizmy żywe środowi-
skiem. Towatzysząc każdej żywej istocie od mo-
mentu urodzenia do śmierci powoduje nieprzyjemne
doznania. Z początkiem lat siedemdziesiątych po-
jawiły się dodatkowe fakty, pozwalaj ące szetzej
spojrzeć właśnie na zagadnienie związane z mecha-
nizmem odczuwania bólu. Wykazano, ze pod wpły-
wem róznych bodźców stresowych stęzenie osoczo-
wej P-endorfiny u zwierząt i ludzi wyrńnie wzTasta
(10). Na przykład stres w postaci zakładania dutki
koniom powoduje wzrost poziomu osoczowej B-en-
dorfiny (około 8IVo) w ciągu trzech minut od zabiegu
(37). Stąd pewne oczekiwania wtąże się z poten-
cjalną mozliwością wykorzystania informacji o po-
ziomie P-endorfiny u świń jako wskaźnlka stresu.
Wydaje się to interesujące zwłaszcza w kontekście
genetycznie uwarunkowanej stresowości niektórych
ras świń (pietrain, świnie krajowe zwisłouche). Jest
ona związana z występowaniem punktowej mutacji
genu receptora ryanodiny (RYRI) (3, I8,37,32,
52, 54). U homozygot recesywnych obserwuje się
duzą aktywność hormonu wzrostu STH - somato-
tropiny, częgo efektem jest intensywne odkładanie
tkanki mięsnej. Jednocześnie anaboliczny efekt tego
hormonu przeciw działa tw otzęniu się adrenokorty-
kotropiny (ACTH) i kortykosterydów, które są nie-
zbędne do aktywacji substancji zapasowych w sy-
tuacjach stresowych. U świń z punktową mutacją
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hom
stres
nów
tych jonów indukuje zmiany konformacyjne we
włóknach mięśniowych, co objawia się sztywnie-
niem mięśni. Po uboju obserwuje się u takich zwle-
rząt odchylenia jakośc śniowej, co
prowadzi do występow wego, o ob-
niżonej wartości techn duże t zro-
zlmtałe zaintere so w ani e wy w o łuj ą p otencj alne mar-
kery, które mogłyby przyczyntć się do ułatwienia
identyfikacj i zwterz1t szczególnie wrazliwych na
stres.

Rola opiatów w organizmie

sąjeszcze do końca poznane i wyjaśnione (55). To
co juz ustalono, powinno przyczynić się do lepszego
poznania roli endorfin w organizmle. Jedna z waż-
nych obserwacji dotyczy faktu, iż dziŃają or'e za-
równo na poziomie podwzg órzow o-przysadkowym

4ż), trzlstce (9), przewodzie pokarmowym (51),
ach (44). Uważa się tez,
niczyć w mechantzmie
. Tak więc udział B-en-

dorfiny w procesach rozrodczych wydaje się być
bardzo szeroki i skomplikowany, ajego szczegółowe
omów ienie znacznie przekr acza mozliwo ści nini ej -

szego opracowanla.
Interesująco przedstawia się ldztał endorfin w

opiaty powstające w wyniku enzymatycznej degra-

dacj i hemo globiny). S twierdzono wy soką_ korelacj ę

1r=Ó,7 4; P<b,002) pomiędzy poziomem B-endorfin
i hemorfin (36). Podczas wysiłktl fizycznego ob-

się uwaza, w stanach dobrego samopoczucia - są

które są pomostem pomiędzy dobrym samopoczu-

układ nerwowy endorfin.

Gen POMC

B adania b iochemiczne pozwoliły wykryć zw tązek
pomiędzy takimi substancjami jak P-endorfina, hor-
mon adrenokortykotropowy (ACTH), hormon mela-
notropowy (MSH), Met-enkefalina czy Leu-enke-
falina. Fakt ten wyzwolił przypuszczenie,że wszystkie

wój technik molekularnych w
zwolił ustalić budowę genu, któ-
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rego ekspresją jest POMC, prekursof między innymi
B-endorfin, enkefalin, ACTH, MSH, hormonu lipo-
tropowego (LPH) (65). Gen ten zbudowany jest
u ssaków z trzech eksonów i dwóch względnie du-
zych intronów - miejsc niekodujących (4). Pierwszy
z eksonów koduje region nie ulegający translacji,
drugi ekson koduje peptyd sygnałowy i N-końcowy
fragment, natomiast ekson 3 koduje tę część polt-
peptydową POMC, która warunkuje aktywność bio-
|ogtczną. Produkt translacji mRNA jest glikozylo-
wany i ulega potranslacyjnemu działanil peptydaz.
Keighley i jego współpracownicy wykazali, ze POMC
jest genem występującym w pojedynczej kopii (34).

Receptory opiatowe

Endogenne opiaty uwalniane podczas reakcji stre-
sowych mogą łączyć się z receptorami opiatowymi,
hamując odbieranie bolesnych bodźców w tkance
o stanie zapalnym. Terminem ,,feceptof opiatowy"
obejmuje się zarówno miejsca wiązanta, jak i ele-
menty umozliwiaj ące zapoczątkowanie reakcji fi-
zjolo gicznej. Wykazano, ze większość podawanych
opiatów wiąże się z receptorem opiatowym i tylko
nieznaczna ich czę ść w tąże s ię nie s w oi ś cię z innymi
strukturami (59). Odkrycie endogennych peptydów
o właściwościach opiatowych (enkefalin i endorfin)
przyczyntŁo się do rozwoju badań nad receptorem
opiatowym . Zakładano, nie znając cząsteczkowej
budowy receptora, że ma on zdolności rozpozna-
wania swoich zwtązków endogennych i leków oraz
przekazy wania otrzymywanych informacji. Porów-
nując podobieństwa i róznice między agonistami i
antagonistami opiatowymi we współzawodnictwie
o receptor, Snyder (63) wystąpił z konepcją receptora
opiatowego, który zmlenla swoją strukturę w zależ-
ności od stęzenia jonów sodowych.Przy normalnym
stęzeniu tych jonów przewagę mieliby antagoniści
op i atow i. Na p od staw te r ozlicznych eksperymentów
farmakol o g tczny ch stwierdzono wy s tęp ow an ie ft ze ch
typów receptorów: p, 6, r. Rozwazano równieżmo-
żliwość istnienia dwóch innych receptorów o i t,
ale kwestionował to Hollt (29). Badania powino-
wactwa poszczegóInych peptydów opiatowych do
poszczególnych receptorów pozwoliły stwierdzić,
ze B-endorfina wykazuje szczególnie wysokie po-
winowactwo do receptorów p i 6, pochodne pro-
enkefaliny A wykazują powinowactwo do wszy-
stkich trzech typów receptorów, ale w różnym
stopniu - enkefaliny do receptora 6, BAM-ZZp do
receptora p, a (Met5)-enkefalina-Arg6-Gly7-Leu8
do receptoraK, zaś pochodne pro-enkefaliny B cha-
rakteryzują się duzym powinowactwem w stosunku
do receptora r (dynorfiny i neo-endorfiny) i recep-
tora 6 (Leu-enkefalina) (29).

Intere suj ące wydaj ą się róznice między gatunkowe.
Na przykład w móżdżku świnek morśkich dominu-
jącymi receptorami okazały się receptory r z pod-

grupy 1, natomiast u zaby takim dominującym re-
ceptorem jest podtyp r 2. U szcnltów obserwuje
się pośrednte zależności. Nie mniej, choć potwier-
dzono obecność podtypów receptorów opiatowych
w mózgu płazów, to róznice pomiędzy nimi są zde-
cydowanie mniej wyrńnentżmato miejsce w przy-
padku analogicznych ligandów u ssaków.

Szczególnie bogatymi w receptory opiatowe ob-
szarami mózgu są struktury limbiczne, z wyjątkiem
hipokampa, natomiast najmniej receptorów opiato-
wych znalęziono np.w móżdżku. Pozaośrodkowym
układem nerwowym obecność receptorów opiato-
wych stwierdzono w przewodzie pokarmowym, ma-
cicy, mięśniach prązkowanych, wątrobie, trzustce,
nadnerczach, nerkach i płucach (28). Simantow i
Snyder (58) sugeruj ąudział receptorów opiatowych
tylnego płata przysadki w uwalnianiu hormonu anty-
diuretycznego.

Inne związki opiatowe

W ostatnich latach odkryto także wiele innych
zw iązków opiatowych m. in. o-neoendorfinę, dyn or-
ftnę, rozpoznawano ich pochodzenie, a jeszcze
później określono funkcję w organizmie. W rodzinie
związków opiatowych na uwagę zwraca dermorfina
- Tyr-DAla-Gly -Tyr-Pro-S er-NH 2. W y tzo|ow ano j ą
ze skóry płazów. Jest to oryginalny zwtązek nte
mający swojego analoga u ssaków, a jego unikalność
polega między innymi na obecności D-aminokwasu
w naturalnej formie. W 1990 r. stwierdzono, że
dermorfina jest 5 razy silniejsza od beta-endorfiny
i 610 razy silniejsza od morfiny (2). Nie jest w
takim razie wykluczone, ze jest to najsilniejsza spo-
śród znanych substancji przeciwbólowych.

Naturalne zw iązki opiatowe stwierdzono równiez
w mleku. Są one fragmentami B-kazeiny mleka.
Łańcuch 7 aminokwasów w pozycji 60-66 kazeiny
mleka nazwano B-kazomorftną I-7 (7), Równiez jej
3 fragmenty, powstające w wyniku usunięcia C-
-końcowego aminokw asu, wykazują dziŃanie opia-
towe. Kazomorfiny będąc endorfinami wchodzą tak-
że w skład pozywienia, są więc jednocześnie opiatami
egzogennymi. W celu podkreślenia ich podwójnej
roli zaproponowano określenie tej grupy peptydów
mianem egzorfin. Nie można wykluczyć, że w takim
razie $-kazomorfina jest jednym z czynników dzia-
łających uspokajająco na oseska karmionego mle-
kiem.
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SŁOWNIK TERMINOLOGII ZOOTECHNICZNEJ

Polskie Towarzystwo Zootechniczlre im. Michała Oczapowskiego wydało

angielsko-polsko-rosyjski ,,Słownik Terminologii Zootechnicznej", obejmu-

jący 9033 haseł głównych, uzupełniony suplementem zawierającym 627 }l.a-

seł uwzględniających najnowocześniejszą terminologię z dziedziny genetyki.

Słownik jest wydany w porozumieniu z Europejską Federacją Zootech-

niczną i Wydawnictwem Elsevier Science Publishers BY. Przy jego redakcji
wykorzystano hasła angiel§kie z wykazl głównego ,,Dictionary of Animal
Production Terminology", zebrane przez mięilzynarodowy zespoł specjalis-

tów z różnych dziedzin. Publikacja ta jest przeznaczona dla osób zajmują-

cych się teorią i praktyką produkcji zwierzęcej, posługujących się wspoł-

czesną terminologią z tej dziedziny.

Słownik można nabyć w siedzibie Polskiego Towarzystwa Zootechnicmego, uI"

Kaliska 9,02-316 Warszawa, lltb za za|iczeniem pocztowym, po przesłaniu zamówie-

nia na wyżej wymieniony adres. Równocześnie z przesłaną zamówioną książką może

być, na życzeńe zamawiającego, dołączony rachunek uproszczony lub faktura VA'f,
pod warunkiem podania NIP i przesłania upoważnienia wystawienia faktury VAT
bez podpisu odbiorcy. Cena pojedynczego egzemplarzaw 1996 r. wynosi 50 zł.
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