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WSTEP

Stres, rozumiany jako zaburzenie homeosta-
zy, jest ztozonym zjawiskiem, ktore wywiera
wplyw na zdrowie i funkcjonowanie jednostki.
Spowodowany jest czynnikami fizycznymi lub
psychologicznymi, okreSlanymi mianem stre-
sorow. Stresory wyzwalaja fizjologiczna i be-
hawioralna reakcje, ktora ma na celu przywro-
ci¢ zaburzong ré6wnowage (DE KLOET i wspol-
aut. 2005). Reakgcji tej towarzyszy pobudzenie
wspolczulnej czeSci autonomicznego ukladu
nerwowego (AUN), wzmozona sekrecja licz-
nych neuropeptydow w mozgu oraz aktywacja
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN) (DE
KLOET i wspotaut. 2005).

Umiarkowany stres pozytywnie mobi-
lizuje do dzialania. Powszechnie wiadomo
jednak, ze jego chroniczne dziatanie jest
niekorzystne dla zdrowia fizycznego i psy-
chicznego jednostki. Dlugotrwale zaburzenie
homeostazy, u 0s6b podatnych, moze prowa-
dzi¢ do rozwoju chorob stresopochodnych,
takich jak depresja, zaburzenia lekowe czy
uzaleznienie lekowe (KOOB i KREEK 2007,
PITTENGER i DUMAN 2008, MCEWEN i wspol-
aut. 2011).

Zwiazek pomiedzy dzialaniem stresorow
a wystepowaniem wspomnianych zaburzen

jest dobrze udokumentowany. Wspolczesnie
poszukuje si¢ strategii majacych na celu ta-
godzenie skutkow stresu i przeciwdziata-
nie rozwojowi choréb nim wywolywanych.
Strategie te skoncentrowane sa na poznaniu
neurobiologicznych mechanizmow, stano-
wiacych podtoze owych zaburzefi, i probach
farmakologicznego oddzialywania na oSrod-
kowy uktad nerwowy (OUN), ktory w szcze-
golnosci narazony jest na szkodliwe dziatanie
Stresorow.

Endogenny system opioidowy, do ktore-
go klasycznie zalicza sie trzy rodziny neuro-
peptydow: endorfiny, enkefaliny i dynorfiny,
oraz receptory opioidowe: mi, delta i kappa,
pelni wazna role w regulacji hormonalnej
i behawioralnej odpowiedzi organizmu na
stres (BILKEI-GORZO i wspotaut. 2008, PRZE-
WELOCKI 2009). W ciagu ostatniej dekady,
szczegllnym zainteresowaniem ciesza si€
badania nad rola receptorow opioidowych
kappa i ich endogennych ligandéw, dynorfin
(BrRUCHAS i wspotaut. 2010, KNOLL i CARLE-
ZON 2010). Celem niniejszej pracy jest przy-
blizenie roli, jaka receptory te i ich agoniSci,
wydaja si¢ odgrywa¢ w powstawaniu zabu-
rzefi stresopochodnych.

DYNORFINY I RECEPTORY OPIOIDOWE KAPPA

Termin ,dynorfiny” odnosi sie do rodziny
neuropeptydow opioidowych, bedacych po-
chodnymi bialka prekursorowego — prody-
norfiny. Z prodynorfiny powstaje: dynorfina
A, dynorfina B oraz alfa- i beta-neoendorfina

(SCHWARZER 2009). Peptydy te wykazuja wy-
sokie powinowactwo do receptora opioido-
wego kappa i z tego wzgledu uznawane sa
za endogenne ligandy tego receptora (CHA-
VKIN i wspotaut. 1982). Niemniej jednak wy-
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kazuja one rOwniez pewne powinowactwo
do pozostatych receptorow opioidowych, mi
i delta.

Peptydy te produkowane sa zarO6wno w
osrodkowym, jak i w obwodowym ukladzie
nerwowym. W OUN dynorfiny obecne sa w
podwzgorzu, strukturach ukltadu limbiczne-
go (hipokampie, ciele migdalowatym i praz-
kowiu) oraz rdzeniu kregowym. (SCHWARZER
2009). Odgrywaja wazna role¢ w hormonalne;j
i behawioralnej regulacji odpowiedzi organi-
zmu na stres, kontroli emocji oraz procesach
nocycepcji (BILKEI-GORZO i wspotaut. 2008).
Dynorfiny kolokalizuja z innymi peptydami,
syntetyzowanymi w moézgu w warunkach
stresu, kortykoliberyna i wazopresyna, kto-
re reguluja aktywnoSC¢ osi PPN (PRZEWLOCKI
2009).

Receptory opioidowe naleza do nadrodzi-
ny metabotropowych receptorOw sprzezo-
nych z bialkami G. Bialka G sa heterodime-
rami zbudowanymi z 3 podjednostek Gopy.
Po przylaczeniu liganda, receptor opioidowy
kappa ulega zmianie konformacyjnej i akty-
wowane zostaja bialka hamujace G, . Podjed-
nostka Go hamuje cyklaze adenylowa, a tym
samym synteze cAMP (ang. cyclic adenosine
monophosphate), ktory jest przekaznikiem
drugiego rzedu. Kompleks GBy hamuje bram-
kowane napi¢ciem kanaly wapniowe i akty-
wuje bramkowane napieciem kanaly potaso-
we, co skutkuje obnizeniem pobudliwosci
komorki i zahamowaniem neurotransmisji
(BRUCHAS i CHAVKIN 2010).

AgonisSci wiazacy sie do receptora opio-
idowego kappa moga aktywowa¢ wewnatrz-
komorkowe szlaki przekazywania sygnatu.
BRUCHAS i CHAVKIN (2010) zwracaja uwage
na aktywacje kinaz receptorow sprzezonych
z bialkami G oraz aktywacj¢ biatkowych ki-
naz aktywowanych mitogenami, do ktorych
naleza: ERK 1/2 (ang. extracellular signal-re-
gulated kinase), JNK (ang. cJun N-terminal
kinase) i izoformy kinazy p38.

Receptory opioidowe kappa zlokalizo-
wane sa licznie w strukturach podwzgorza,
ukladu limbicznego, pnia moézgu i rdzenia
kregowego (PRZEWLOCKI 2009). Pobudzenie
wszystkich trzech typow receptorow opio-
idowych wywotuje analgezje, czyli zniesienie
czucia bolu. Pobudzeniu tych receptorow to-
warzyszy jednak odmienny wpltyw na nastroj.
Agonisci wiazacy si¢ do receptorow opioido-
wych mi i delta maja dzialanie euforyczne i
powoduja warunkowa preferencje miejsca
u zwierzat, oznacza to, ze zwierze chetnie
wybiera miejsce, w ktorym doswiadcza na-
gradzajacego dzialania tych substancji (BALS-
-KUBIK i wspotaut. 1993). Natomiast zwiazki
dzialajace poprzez receptor opioidowy kap-
pa, wywoluja nieprzyjemny stan emocjonal-
ny. AgoniSci receptora opioidowego kappa
powoduja dysforie u ludzi (PFEIFFER i wspoOl-
aut. 1986) oraz stan awersji u zwierzat (BALS-
-KUBIK i wspotaut. 1993), dlatego tez dane
dotyczace roli tego receptora w powstawa-
niu zaburzen zwiazanych ze stresem, pocho-
dza gtownie z modeli zwierzecych.

ROLA DYNORFIN I RECEPTOROW OPIOIDOWYCH KAPPA W CZASIE STRESU

Poziom dynorfin wzrasta w strukturach
uktadu limbicznego pod wplywem roznych
stresorOw (SHIRAYAMA i wspotaut. 2004). To-
warzyszy temu fosforylacja (aktywacja) re-
ceptorow opioidowych kappa w strukturach
kluczowych dla kontroli emocji i odpowie-
dzi organizmu na stres: grzbietowym jadrze
szwu, zespole jader podstawno-bocznych
ciala migdalowatego, grzbietowej czeSci hi-
pokampa, brzusznej czesSci gatki bladej, polu
brzusznym nakrywki, jadrze pollezacym prze-
grody oraz jadrze tozyskowym prazka kran-
cowego (LAND i wspotaut. 2008).

Na poziomie behawioralnym, u zwierzat
poddawanych dzialaniu stresorOw, obserwu-
je sic wywolana stresem analgezj¢ i awersje,
zachowania typu depresyjnego i lekowego,
zwickszona preferencj¢ miejsca skojarzonego
z kokaina oraz pogorszenie pamicci (SCHWA-

RZER 2009, KNOLL i CARLEZON 2010). Efek-
ty te zalezne sa od pobudzenia receptorow
opioidowych kappa, poniewaz sa znoszone
przez selektywnych antagonistow, ktorzy blo-
kuja receptor (CARLEZON i wspotaut. 2009).
U zwierzat pozbawionych genu kodujacego
prodynorfing lub z genetycznie usuni¢tymi
receptorami opioidowymi kappa, tak zwa-
nych zwierzat knock-out, nie obserwuje si¢
wyzej wspomnianych zachowan (SCHWARZER
2009, KNOLL i CARLEZON 2010).

Jak pokazuja badania LANDA i wspotau-
torow (2008), sekrecja dynorfin jest zalezna
od aktywacji receptora wiazacego kortykoli-
beryne¢ CRH-R2 (ang. corticotropin releasing
hormone receptor 2). Pobudzenie receptora
opioidowego kappa, spowodowane streso-
rem fizykalnym lub bezpoSrednim podaniem
kortykoliberyny do komoér moézgu, wywotuje
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u zwierzat stan awersji i tendencje do uni-
kania bodzcow kojarzacych si¢ z dzialaniem
stresora. Efekt ten blokowany jest przez nor-
binaltorfimine (NorBNI), selektywnego anta-
goniste receptora opioidowego kappa. Awer-
sja nie wystepuje u myszy z delecja genu ko-
dujacego prodynorfine. U zwierzat knock-out
prodynorfinowych obserwowano rowniez
nizszy poziom ekspresji mRNA dla kortyko-
liberyny w jadrze Srodkowym ciata migdato-
watego i jadrze przykomorowym podwzgo-
rza. Podobny efekt obserwowano u zwierzat
dzikich, ktorym podawano antagonistow
receptora opioidowego kappa (WITTMANN i
wspotaut. 2009).

KNOLL i CARLEZON (2010) postuluja, ze
sekrecja dynorfin i aktywacja receptora
opioidowego kappa w warunkach stresu,

ma znaczenie adaptacyjne. Towarzyszaca im
analgezja i awersja motywuja do ucieczki
W sytuacji zagrozenia. Jednak w momencie,
kiedy stres jest dlugotrwaly i niemozliwy
do unikniecia, utrzymujacy si¢ podwyzszony
poziom dynorfin i przedluzajace si¢ pobu-
dzenie receptora opioidowego kappa, moga
prowadzi¢ do pojawienia si¢ pasywnych stra-
tegii radzenia sobie i wystapienia zachowan
przypominajacych depresje. Obnizeniu na-
stroju towarzyszy¢ moze wzrost preferencji
substancji o potencjale nagradzajacym, takich
jak kokaina (BRUCHAS i CHAVKIN 2010). Anta-
goniSci receptora opioidowego kappa moga
przeciwdziata¢ wyzej wymienionym skutkom
pobudzenia receptora i tym samym promo-
wacé odpornosS¢ na stres.

ROLA DYNORFIN I RECEPTOROW OPIOIDOWYCH KAPPA W REGULACJI NASTROJU

Prodepresyjny wplyw agonistOw recepto-
ra opioidowego kappa mediowany jest cze¢-
Ssciowo przez zahamowanie transmisji dopa-
minergicznej. Receptory opioidowe kappa
umieszczone sa na cialach komorek dopami-
nowych w polu brzusznym nakrywki, a takze
na zakonczeniach neurondéw projektujacych
z pola brzusznego nakrywki do jadra potleza-
cego przegrody i kory przedczotowej (LEMOS
i CHAVKIN 2011). Struktury te tworza mezo-
kortykolimbiczny uklad, ktory zaangazowany
jest w proces uczenia si¢, kontrol¢ zachowan
ukierunkowanych na cel oraz regulacj¢e na-
stroju (WISE 2004, NESTLER i CARLEZON 2000).
Receptory opioidowe kappa sa sprzezone z
inhibitorowymi biatkami G, wiec ich pobu-
dzenie hamuje aktywnoS¢ neuronow dopa-
minergicznych w polu brzusznym nakrywki
(MARGOLIS i wspotaut. 2003). Tym samym,
ostabione zostaje uwalnianie dopaminy w
jadrze pollezacym przegrody (EBNER i wspoOl-
aut. 2010) i korze przedczotowej (MARGOLIS
i wspotaut. 2006). Podanie agonistow recep-
tora opioidowego kappa bezposrednio do ja-
dra pollezacego przegrody wywoluje u zwie-
rzat reakcje awersyjne (BALS-KUBIK i wspoOl-
aut. 1993). AntagoniSci, blokujac receptor,
przeciwdzialaja spadkom poziomu dopaminy
w wyzej wymienionych strukturach.

Receptory opioidowe kappa moduluja
rowniez uwalnianie innych neuroprzekazni-
kow w osrodkowym ukladzie nerwowym,
waznych dla regulacji nastroju. Noradrena-
liny z miejsca sinawego, poprzez presynap-
tyczne hamowanie sygnalow pobudzajacych

ta strukture (KREIBICH i wspotaut. 2008) oraz
serotoniny z grzbietowego jadra szwu (LAND
i wspotaut. 2009).

Badania BRUCHASA (2007, 2011) i LANDA
(2009) pokazuja, ze awersyjny i prodepre-
syjny efekt dzialania stresu mediowany jest
przez stymulacje receptorow opioidowych
kappa na neuronach serotoninergicznych, w
jadrach szwu. A takze, ze efekt ten jest zalez-
ny od aktywowanej mitogenami kinazy p38.
Pobudzenie receptorOw opioidowych kappa
na neuronach serotoninergicznych powo-
duje aktywacj¢ izoformy o tej kinazy, co z
kolei skutkuje umieszczeniem transportera
serotoniny na powierzchni blony komorko-
wej (BRUCHAS i wspotaut. 2011). Transporter
ten odpowiedzialny jest za wychwyt seroto-
niny z przestrzeni mi¢dzysynaptycznej. Defi-
cyt serotoniny zwiazany jest z patofizjologia
depresji, a leki przeciwdepresyjne z grupy
selektywnych inhibitorow wychwytu seroto-
niny (SSRIs) (ang. selective serotonin reupta-
ke inhibitors) hamuja transporter serotoniny
i tym samym, utrzymuja podwyzszony po-
ziom neuroprzekaznika w szczelinie synap-
tycznej (LOPEZ-MUNOZ i ALAMO 2009). Zatem,
antagoniSci receptorow opioidowych kappa,
zapobiegajac umieszczaniu transportera na
powierzchni blony komoérkowej, moga, po-
dobnie jak leki przeciwdepresyjne, przeciw-
dziata¢ spadkom poziomu serotoniny.

Wzrost ekspresji czynnika troficznego po-
chodzenia mézgowego (BDNF) (ang. brain-
-derived neurotrophic factor) kojarzony jest
z terapeutycznym dzialaniem lekow prze-
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ciwdepresyjnych. BDNF jest neurotrofina,
ktora reguluje przezywalnosS¢ i ré0znicowanie
komorek nerwowych. W przypadku stresu i
depresji ma ona znaczenie zwlaszcza dla ko-
morek nerwowych hipokampa, ktore ulegaja
atrofii (SAPOLSKY 2000). U pacjentéw z de-
presja obserwuje sie¢ wzrost poziomu ekspre-
sji BDNF po leczeniu lekami przeciwdepre-
syjnymi (HASHIMOTO i wspotaut. 2004). NorB-
NI, selektywny antagonista receptora opio-
idowego kappa, podobnie jak wspomniane

leki, oprocz obserwowalnych zmian w za-
chowaniu zwierzat, powoduje wzrost eks-
presji mRNA BDNF w hipokampie (ZHANG i
wspotaut. 2007).

Istotne, z terapeutycznego punktu widze-
nia, jest to, ze nie stwierdzono, aby antago-
niSci receptora opioidowego kappa posiada-
li nagradzajace wlasciwoSci (TODTENKOPF i
wspotaut. 2004). Oznacza to, ze gdyby tego
typu zwiazki stosowane byt w klinice, poten-
cjalnie nie ma ryzyka ich naduzywania.

ROLA DYNORFIN I RECEPTOROW OPIOIDOWYCH KAPPA W POWSTAWANIU UZALEZNIENIA
LEKOWEGO

Wptyw dynorfin i receptoréw opioido-
wych kappa na mézgowy uklad nagrody oraz
ich rola w powstawaniu uzaleznienia lekowe-
g0 jest szeroko opisywany w literaturze (BRu-
NZEEL 2009, WEE i KooB 2010). W czasie
stresu, obnizenie nastroju bedace wynikiem
dtugotrwatego pobudzenia receptora opio-
idowego kappa, moze wpltywa¢ na wzrost
nagradzajacej wartoSci substancji uzalezniaja-
cych (BRUCHAS i wspoétaut. 2010). U zwierzat
stresowanych obserwuje si¢ znaczny wzrost
warunkowej preferencji miejsca skojarzone-
go z kokaina oraz wzrost preferencji miej-
sca i samopodawania alkoholu (MCLAUGHLIN
i wspotaut. 2003, 20006; SPERLING i wspolaut.
2010). Autorzy zwracaja rOwniez uwage na

to, ze wplyw stresorow na potencjacj¢ prefe-
rencji miejsca, blokowany jest przez norBNI
i nie wystepuje u zwierzat knock-out prody-
norfinowych oraz zwierzat z delecja recepto-
ra opioidowego kappa.

Stres jest rOwniez czynnikiem, ktory po-
woduje nawrét do poszukiwania narkotyku
po jego odstawieniu. AntagoniSci receptora
opioidowego kappa zapobiegaja wywolanym
stresem nawrotom, nie wplywajac jednak
na nawrot wywolany ponownym podaniem
narkotyku (REDILA i CHAVKIN 2008). Zatem
sekrecja dynorfin i pobudzenie receptorow
kappa w czasie stresu, moze uwrazliwia¢ na
nagradzajace dzianie roznych substancji i po-
wodowa¢ nawroét do ich poszukiwania.

ROLA DYNORFIN I RECEPTOROW OPIOIDOWYCH KAPPA W REGULACJI LEKU I STRACHU

Ekspresja dynorfin i receptorow opioido-
wych kappa jest obserwowana w strukturach
mozgu kluczowych dla kontroli reakcji leku
i strachu: ciele migdalowatym, hipokampie
oraz obszarach tak zwanego rozszerzone-
go ciala migdalowatego (SCHWARZER 2009,
KNOLL i CARLEZON 2010).

Dokomorowa iniekcja kortykoliberyny,
ktora wydzielana jest w czasie stresu, dziala
lekotworczo i powoduje fosforylacje recep-
torow opioidowych kappa w zespole jader
podstawno-bocznych ciala migdatowatego.
Anksjogenne dzialanie kortykoliberyny bloko-
wane jest przez podanie norBNI do tej struk-
tury (BRUCHAS i wspotaut. 2009). AntagoniSci
receptora kappa wykazuja rowniez anksjo-
lityczne wlaSciwosci w testach mierzacych
reakcje lekowe u gryzoni (KNOLL i wspotaut.
2007, WITTMANN i wspotaut. 2009).

Dane z modeli, w ktorych zastosowa-
no knock-out genu kodujacego prodynorfi-

ne¢, nie sa jednoznaczne. Z jednych wynika,
ze zwierzeta, ktore nie produkuja dynorfin
osiagaja od dwoch do czterech razy nizsze
wyniki w testach stuzacych do pomiaru reak-
¢ji lekowych, w porownaniu ze zwierz¢tami
dzikimi (WITTMANN i wspotaut. 2009). Nato-
miast BILKEI-GORZO (2008) wykazal, ze zwie-
rzeta te maja lekowy fenotyp. Ponadto, autor
dostarcza dowodow na to, ze dynorfiny sa
konieczne do prawidlowego wygaszania wa-
runkowej reakcji strachu, a u zwierzat z de-
lecja genu kodujacego prodynorfine reakcja
ta utrzymuje si¢ dtuzej niz u zwierzat dzikich
(BILKEI-GORZO i wspotaut. 2012). Roéznice te
moga wynika¢ z zastosowania réznych geno-
typow, na ktorych dokonany byl knock-out.
Takze rOznice pomiedzy laboratoriami zwia-
zane z przechowywaniem zwierzat i warun-
kami, w jakich wykonane byly testy, moga
mieC znaczenie.
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PODSUMOWANIE

Dynorfiny i receptory opioidowe kappa
stanowia cze$¢ endogennego systemu, ktory
kontroluje homeostaze organizmu. Pod wply-
wem dzialania stresorOw, sekrecja dynorfin
wzrasta, w strukturach moézgu istotnych dla
kontroli reakcji stresowej. Pobudzeniu recep-
torow opioidowych kappa towarzyszy anal-
gezja i awersja, ktore motywuja do ucieczki
W sytuacji zagrozenia. Jednak na skutek chro-

nicznego stresu, dlugotrwale pobudzenie
receptorow opioidowych kappa moze pro-
wadzi¢ do uwrazliwienia organizmu na dzia-
lanie stresorOw i tym samym przyczyniaC si¢
do rozwoju chor6b zwiazanych ze stresem.
Dane przedkliniczne wskazuja, ze antagoniSci
tych receptorow moga przynieS¢ korzySci w
leczeniu depresji, zaburzen lekowych i uza-
leznien.

OD DYSFORII DO DEPRESJI. ROLA DYNORFIN I RECEPTOROW OPIOIDOWYCH KAPPA W
PATOFIZJOLOGII CHOROB ZWIAZANYCH ZE STRESEM

Streszczenie

Stres jest ztozonym zjawiskiem, ktore wywiera
wplyw na zdrowie i funkcjonowanie jednostki. Dy-
norfiny i receptory opioidowe kappa stanowia czeS¢
endogennego systemu, ktory kontroluje homeostaze
organizmu. Pod wplywem dzialania stresorow, dy-
norfiny wydzielane sa, w strukturach moézgu istot-
nych dla kontroli reakcji stresowej. Pobudzeniu re-
ceptorow opioidowych kappa towarzyszy analgezja
i awersja, ktore motywuja do ucieczki w sytuacji

zagrozenia. Jednak na skutek chronicznego stresu,
dlugotrwate pobudzenie receptorow opioidowych
kappa moze powodowac uwrazliwienie organizmu
na dzialanie stresoréw i tym samym przyczyniac si¢
do rozwoju chorob zwiazanych ze stresem. Dane
przedkliniczne wskazuja, ze antagoniSci tego recep-
tora moga przynieS¢ korzySci w leczeniu depresji,
zaburzen lekowych i uzaleznien.

FROM DYSPHORIA TO DEPRESSION. THE ROLE OF DYNORPHINS AND KAPPA OPIOID
RECEPTORS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF STRESS RELATED DISORDERS

Summary

Stress is a complex phenomenon which influ-
ences organism’s health and functioning. Dynor-
phins and kappa opioid receptors are part of endog-
enous system which controls organism’s homeosta-
sis. Stressors induce dynorphins secretion in brain
structures involved in control of stress reaction.
Kappa opioid receptor-mediated analgesia and aver-

sion motivates to escape threat. However, chronic
stress and prolonged kappa opioid receptor activa-
tion can induce stress sensitization, and cause in-
crease in risk of stress related disorders. Preclinical
data suggests that kappa opioid receptor by antag-
onists have potential for treatment of depression,
anxiety disorders and addiction.
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