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Streszczenie

Od dawna powszechnie wiadomo, ze opioidy pomagajg organizmowi w zmaganiach z niekorzystnymi czyn-
nikami srodowiska, uszkodzeniem tkanek, zakazeniem patogenami, zapaleniem i rozrostem nowotworo-
wym. Opioidy wywierajg dziatanie immunosupresyjne, ktére moze by¢ dobrodziejstwem w kontekscie prze-
wlektego procesu zapalnego, jednak w odniesieniu do naprawy tkanek moze by¢ niekorzystne. Bezposredni
wptyw immunosupresyjny opioidéw prawdopodobnie moze utatwiac¢ wzrost nowotworu, jednak jesli chodzi
o boli cierpienie, ktdre jak wiadomo, moga sie przyczyniac¢ do szybszego wzrostu guza poprzez zmniejszenie
cytotoksycznosci komorek NK, opioidy sg bardzo skuteczne w zapobieganiu lokalnemu wzrostowi nowotwo-
ru, a takze rozwojowi przerzutéw nowotworowych. W ostatnim czasie wzrasta liczba dowodéw na to, ze
komérki nowotworowe majg zaréwno receptory opioidowe, jak i ich ligandy, czyli peptydy opioidowe, dzigki
czemu opioidy prawdopodobnie moga bezposrednio wptywaé na progresje nowotworu. Met-enkefalina
zdaje sie odgrywac istotng role, dziatajac poprzez receptory inne niz klasyczny receptor opioidowy. Jednak
konieczne sg dalsze badania potwierdzajace te teze.
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Wstep

Chorzy na raka sg czesto leczeni duzymi dawka-
mi opioiddw, na przyktad morfiny, w celu usmierze-
nia bolu. Opioidowe srodki przeciwbélowe dziatajg
przez ich swoiste receptory, gtéwnie receptor opio-
idowy u, wzdtuz drogi przewodzenia boélu, czyli ob-
wodowych neuronéw czuciowych, rdzenia krego-
wego i moézgu [1]. Hamujg one wydzielanie pobu-
dzajgcych neurohormondéw i zmniejszajg pobudli-
wosc¢ neurondw czuciowych, dzieki czemu bdl uste-
puje. Uktad opioidowy sktadajacy sie z receptoréw
i endogennych ligandéw opioidowych wystepuje
u kregowcdw od ponad 400-500 miliondw lat 2, 3].
Dlatego mozna sobie wyobrazi¢, ze opioidy wpty-
waja nie tylko na odczuwanie bdlu, ale takze na
wiele innych funkcji fizjologicznych. W istocie re-

ceptory opioidowe wystepuja takze poza uktadem
nerwowym [4]; wczesniejsze badania podkreslajg
role opioidéw w zmaganiach z niekorzystnymi czyn-
nikami srodowiska (m. in. mechanicznymi, termicz-
nymi, chemicznymi), uszkodzeniem tkanek, zakaze-
niu patogenami, stanie zapalnym i wzroscie nowo-
tworu [1]. Niniejsze opracowanie skupia sie na im-
munomodulujgcych dziataniach opioidéw, a zwtasz-
cza ich wptywie na wzrost nowotworu i rozsiew
przerzutow nowotworowych.

Wptyw opioidéw na uktad
immunologiczny

Dyskusja dotyczaca wptywu opioidéw na uktad
immunologiczny nie jest nowa. Juz w latach 80. XX
wieku opublikowano wiele kontrowersyjnych wyni-
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kow badan in vitro [5]. Wyniki ostatnich prac pro-
wadzonych na myszach pozbawionych genu kodu-
jacego dany receptor opioidowy przemawiajg jed-
nak za dziataniem immunosupresyjnym opioidéw.
Ponadto diugotrwate stosowanie opioidéw wigze
sie z wiekszg czestoscig wystepowania choréb za-
kaznych, takich jak HIV czy gruzlica [6-8]. Wczesne
doniesienia Liebeskinda i wsp. wskazywaty na im-
munosupresyjne dziatanie morfiny, zalezne od ak-
tywacji osrodkowych receptoréw opioidowych i osi
podwzgdrze—przysadka [9]. Stwierdzono, ze sub-
stancja szara okotowodociggowa mézgu zawiera
szczegolnie duzo receptoréw opioidowych, ktére
odpowiadaja za dziatanie immunosupresyjne obser-
wowane po wstrzyknieciu opioidow [10]. Z drugiej
strony opioidy wywieraja takze dziatanie immunosu-
presyjne poprzez receptory opioidowe zlokalizowa-
ne na réznych komdrkach uktadu immunologiczne-
go, takich jak granulocyty, monocyty/makrofagi i lim-
focyty. Po potaczeniu z ligandem receptory opioido-
we (typu u, 6, k) wigzg sie z biatkiem G,,, co
w efekcie prowadzi do zmian w zakresie funkgji komo-
rek immunologicznych [11, 12]. Ponadto obecnos¢
wszystkich peptydéw opioidowych — S-endorfiny,
enkefaliny i dynorfin — ich prekursoréw i enzymow
potrzebnych do ich przetwarzania, stwierdzana
w aktywowanych granulocytach, monocytach i lim-
focytach sugeruje ich autoregulujaca role [13]. Dzia-
tanie immunosupresyjne jest bardziej widoczne przy
dtugotrwatym stosowaniu opioidow i wigze sie z za-
nikiem grasicy oraz zahamowaniem aktywnosci ko-
morek NK [14]. Zatem myszy genetycznie pozbawio-
ne (knockout) receptora u w poréwnaniu z myszami
z receptorem typu dzikiego nie wykazywaty zaniku
narzadow limfoidalnych (grasicy, sledziony) oraz za-
hamowania aktywnosci komérek NK [15]. Spektaku-
larnym przyktadem immunosupresyjnego dziatania
opioidow byto wykazanie, ze zastosowanie agoni-
stow receptora opioidowego u i a miato znaczacy
wplyw na zmniejszenie makroskopowych i mikro-
skopowych oznak stanu zapalnego, prawie catkowi-
te ustgpienie naciekéw z komoérek uktadu immuno-
logicznego oraz, co najwazniejsze, znaczny spadek
umieralnosci [16]. Dziatania te sg czesciowo efektem
miejscowego wptywu opioidéw na komorki uktadu
immunologicznego, co udowodniono, stosujac dzia-
tajace wytgcznie obwodowo opioidy, ktére w zna-
czacy sposob zmniejszaty objawy zapalenia stawow
[17, 18]. To, czy immunosupresyjne dziatanie opio-
idéw jest korzystne dla organizmu, zalezy od sytu-
acji, w ktérej zachodzi interakcja miedzy opioidami
a uktadem immunologicznym [19]. Na przyktad w za-
paleniu stawoéw i chorobach autoimmunologicznych
dziatanie immunosupresyjne opioidéw moze by¢ ko-

rzystne, natomiast w chorobach takich jak zakazenie
HIV czy uzaleznienie od narkotykéw immunosupre-
syjne dziatanie opioidéw moze prowadzi¢ do dal-
szych niepozadanych standéw, takich jak zakazenia
czy utrudnione gojenie ran [20].

Opioidy, komérki NK a postep
choroby nowotworowej

Wyniki badan nad bezposrednim dziataniem
egzogennych opioidéw na wzrost nowotworu i roz-
siew przerzutow nadal sg sprzeczne, gtéwnie ze
wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ badan prowadzono
na hodowlach komérek w warunkach in vitro. Z jed-
nej strony stwierdzono, ze morfina ufatwia prolife-
racje komérek nabtonka najmniejszych naczyn i an-
giogeneze w komorkach raka piersi [21], z drugiegj
strony natomiast opisywano, ze morfina hamuje
adhezje, nacieczenie i tworzenie przerzutéw w ko-
morkach raka jelita grubego [22]. Nie mozna jed-
nak bra¢ pod uwage jedynie bezposredniego dzia-
tania opioidéw na komoérki nowotworowe, ponie-
waz takie podejscie moze nie uwzglednia¢ do kon-
ca znacznie bardziej ztozonego procesu, jakim jest
wzrost guza u chorych na nowotwory.

Wozrost guza, zwtaszcza w poczatkowym okre-
sie, jest nadzorowany przez uktad odpornosciowy.
Komérki nowotworowe prezentujgce zmieniony
antygen powierzchniowy moga sie sta¢ celem dla
cytotoksycznych komarek NK. Proces ten zapoczat-
kowuje ,,ewolucyjny” proces selekgji ztosliwych ko-
morek przez uktad odpornosciowy [23]. Niektére
guzy sg prawdopodobnie wrazliwe na cytotoksycz-
ne dziatanie komérek NK (np. czerniaki i raki piersi)
inne natomiast mniej (np. raki jelita grubego). Bol
i zwigzany z nim stres, na przyktad po operacji, zna-
czaco uposledzaja aktywnos¢ komoérek NK, co u ssa-
kéw silnie wptywa na wzmozone gromadzenie ko-
morek gruczolakoraka piersi w obrebie ptuc [24].
U zwierzat pozbawionych komoérek NK nie udato sie
stwierdzi¢ wzmozonego gromadzenia komérek no-
wotworowych w ptucach, co wskazuje na istotny
udziat cytotoksycznych komoérek NK w tym proce-
sie. Ponadto liczba i aktywnos¢ komérek NK u cho-
rych poddanych duzym zabiegom chirurgicznym
byta znacznie obnizona [25]. U chorych na raka wa-
trobowokomorkowego lub raka zotgdka uposledzo-
na czynnos¢ komérek NK po operacji byta czynni-
kiem predykcyjnym wzmozonej progresji nowotwo-
rowej i rozsiewu choroby [26, 27]. Mimo ze w kilku
badaniach na zdrowych zwierzetach stwierdzono,
ze opioidy zmniejszajg aktywnos¢ komorek NK [28],
to wtedy, gdy powtarzano eksperymenty w warun-
kach operacji, wystepowania bélu i cierpienia, oka-
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zywato sie, ze opioidy poprawiaty uposledzong czyn-
nos¢ komoérek NK [24, 29]. Dzieki temu rozsiew
guza byt mniejszy i lepsze byto przezycie [24, 30].
W bardzo ciekawym badaniu nad komoérkami czer-
niaka wszczepionymi myszom w okolice konczyn
stwierdzono, ze miejscowy wzrost nowotworu
w zaleznosci od czasu oraz przerzuty do ptuc zmniej-
szaly sie istotnie po podaniu morfiny w sposéb za-
lezny od dawki i efekt ten mozna byto odwrdcié
przez zastosowanie naloksonu [31]. Dlatego po-
dobnie do immunosupresyjnego dziatania opio-
idow, ktére moze by¢ korzystne w odniesieniu do
przewlektego zapalenia stawodw, a przynosi¢ szko-
dy w przypadku gojenia ran, opioidy w sytuacji
braku lub pojawienia sie bélu moga pogarszac badz
wspomagac aktywnos¢ komoérek NK, w tym dru-
gim przypadku hamujac wzrost nowotworu.

Ekspresja receptorow opioidowych
i peptydow w tkance nowotworowej

Od niedawna istnieje coraz wiecej dowodéw
na obecnos¢ receptoréw opioidowych i ich endo-
gennych ligandéw, peptydéw opioidowych, w réz-
nych komérkach nowotworowych. Dzieki zastoso-
waniu badan immunohistochemicznych w linii ko-
morkowej ludzkiego raka jelita grubego, jak réow-
niez w tkance raka jelita grubego u chorych znale-
ziono receptory opioidowe U, co sugeruje ze opio-
idy moga wptywacd na rozwdj nowotworu [32]. Po-
nadto w linii komérkowej raka piersi i w wiekszo-
sci tkanek nowotworowych pochodzacych od cho-
rych na raka piersi stwierdzono wystepowanie opio-
idowych peptydéw (gtéwnie g-endorfiny i met-en-
kefaliny) oraz ich prekursorow [33, 34]. Takze
w liniach ludzkich komoérek raka ptuca znaleziono
dowody na wystepowanie miejsc wigzania sie
pB-endorfiny z receptorem opioidowym [35, 36].
W systematycznym badaniu réznych peptyddw opio-
idowych i ich hamujacego dziatania na proliferacje
mysich komérek nerwiaka niedojrzatego stwierdzo-
no, ze met-enkefalina byta najsilniejszym pepty-
dem opioidowym [37]. Co ciekawe, w tym samym
badaniu peptydy bedgce pochodnymi prodynorfi-
ny i proopiomelanokortyny nie miaty istotnego
wptywu na hodowane komérki. Dlatego podejrze-
wano, ze to nie klasyczny receptor opioidowy byt
odpowiedzialny za wtasciwosci antyproliferacyjne,
ale receptor nowy, jeszcze niezidentyfikowany [37].
Receptor ten sklonowano i zsekwencjonowano
u ludzi, szczuréw i myszy i prawdopodobnie w og6-
le nie jest on podobny do tradycyjnego receptora
opioidowego ani zadnego innego poznanego

receptora [37]. Met-enkefaline, dzieki jej nowo po-
znanym wiasciwosciom, innym niz dziatanie prze-
ciwboélowe nazwano ,opioidowym czynnikiem
wzrostu” (OGF, opioid growth factor), a jej recep-
tor — ,receptorem dla opioidowego czynnika wzro-
stu”. W ostatnim czasie stwierdzono wystepowa-
nie receptora dla OGF w kilku ludzkich tkankach
nowotworowych [38, 39], a chorzy na nieoperacyj-
nego raka trzustki leczeni OGF nie mieli wigkszych
powikfan w pierwszej fazie badania klinicznego
[40]. Mimo ze wyniki tych badan sg bardzo obie-
cujace, nalezy je potwierdzi¢ takze w innych gru-
pach chorych. Podsumowujac, endogenne opio-
idy uwalniane z komérek nowotworowych moga
w sposéb autokrynny oddziatywad na receptory
opioidowe obecne na tych komoérkach i w ten spo-
séb wptywad na regulacje wzrostu nowotworu.

Podsumowanie

Opioidy sg obecne w organizmach kregowcow
od ponad 500 milionéw lat, pomagajgc w walce
z niekorzystnymi czynnikami srodowiska, uszkodze-
niem tkanek, stanem zapalnym i wzrostem nowo-
twordw. Istniejg przekonujagce dowody na immu-
nosupresyjne dziatanie opioidéw, ktére moga by¢
korzystne w stanach przewlektego stanu zapalne-
go, a niekorzystne — w stanach wymagajacych na-
prawy tkanek. Immunosupresyjne dziatanie opio-
idéw mogtoby sprzyja¢ wzrostowi nowotworu, jed-
nak w odniesieniu do bolu i cierpienia, ktore przy-
spieszajg wzrost nowotworu poprzez hamowanie
cytotoksycznosci komoérek NK, opioidy dziatajg zde-
cydowanie korzystnie, spowalniajgc zarébwno miej-
scowy wzrost nowotworu, jak i powstawanie prze-
rzutéw. W ostatnim czasie coraz wigcej faktow prze-
mawia za obecnoscig receptoréw opioidowych
i endogennych ligandéw, peptydéw opioidowych,
w komérkach nowotworowych, co sugeruje wptyw
opioidéw na progresje nowotworowsa. Istotng role
zdaje sie odgrywacé met-enkefalina, dziatajac przez
receptor inny niz klasyczny receptor opioidowy. Nie-
watpliwie potrzebne sg dalsze badania potwierdza-
jace dotychczasowe obiecujace prace.

PiSmiennictwo

1. Bodnar R.J. Endogenous opiates and behavior: 2006. Pep-
tides 2007; 28: 2435-2513.

2. Dreborg S., Sundstrom G., Larsson T.A., Larhammar D.
Evolution of vertebrate opioid receptors. Proc. Natl. Acad.
Sci. 2008; 105: 15487-15492.

3. Dores R.M., Lecaudé S., Bauer D., Danielson P.B. Analy-
zing the evolution of the opioid/orphanin gene family.
Mass. Spectrom. Rev. 2002; 21: 220-243.

www.mpp.viamedica.pl



20.

21.

22.

Michael Schéfer, Shaaban A. Mousa, Opioidy a progresja nowotworowa

Wittert G., Hope P., Pyle D. Tissue distribution of opioid
receptor gene expression in the rat. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 1996; 218: 877-881.

Bryant H.U., Bernton E.W., Holaday J.W. Immunomodu-
latory effects of chronic morphine treatment: pharmaco-
logic and mechanistic studies. NIDA Res. Monogr. 1990;
96: 131-149.

Nath A., Hauser K.F., Wojna V. i wsp. Molecular basis for
interactions of HIV and drugs of abuse. J. Acquir. Immu-
ne. Defic. Syndr. 2002; 31: S62-569.

Chaisson R.E., Keruly J.C., Moore R.D. Race, sex, drug use,
and progression of human immunodeficiency virus dise-
ase. N. Engl. J. Med. 1995; 333: 751-756.

Selwyn P.A., Feingold A.R., lezza A. i wsp. Primary care for
patients with human immunodeficiency virus (HIV) infec-
tion in a methadone aintenance treatment program. Ann.
Intern. Med. 1989; 111: 761-763.

Shavit Y., Depaulis A., Martin F.C. i wsp. Involvement of
brain opiate receptors in the immune-suppressive effect
of morphine. Proc. Natl. Acad. Sci. 1986; 83: 7114-7117.
Hall N.R., O'Grady M.P. Menzies neuroimmunopharma-
cologic effects of drugs of abuse. RA. Adv. Exp. Med. Biol.
1991, 288: 13-23.

Sibinga N.E., Goldstein A. Opioid peptides and opioid re-
ceptors in cells of the immune system. Annu. Rev. Immu-
nol. 1988; 6: 219-249.

Bidlack J.M., Khimich M., Parkhill A.L., Sumagin S., SunB.,
Tipton C.M. Opioid receptors and signaling on cells from
the immune system. J. Neuroimmune Pharmacol. 2006;
1: 260-269.

Mousa S.A., Shakibaei M., Sitte N., Schafer M., Stein C.
Subcellular pathways of beta-endorphin synthesis, pro-
cessing, and release from immunocytes in inflammatory
pain. Endocrinology 2004; 145: 1331-1341.

Bryant H.U., Bernton E.W., Holaday J.W. Morphine pellet-
induced immunomodulation in mice: temporal relation-
ships. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1988; 245: 913-920.
Gavériaux-Ruff C., Matthes H.W., Peluso J., Kieffer B.L.
Abolition of morphine-immunosuppression in mice lac-
king the mu-opioid receptor gene. Proc. Natl. Acad. Sci.
1998; 95: 6326-6330.

Philippe D., Dubuquoy L., Groux H. i wsp. Anti-inflamma-
tory properties of the mu opioid receptor supports its use
in the treatment of colon inflammation. J. Clin. Invest.
2003; 111: 1329-1338.

Binder W., Machelska H., Mousa S. i wsp. Analgesic and
antiinflammatory effects of two novel kappa-opioid pep-
tides. Anesthesiology 2001; 94: 1034-1044.

Mousa S.A., Straub R.H., Schafer M., Stein C. Beta-endor-
phin, met-enkephalin and corresponding opioid recep-
tors within synovium of patients with joint trauma, oste-
oarthritis and rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis. 2007;
66: 871-879.

Sharp B.M., Roy S., Bidlack J.M. Evidence for opioid re-
ceptors on cells involved in host defense and the immune
system. J. Neuroimmunol. 1998; 83: 45-56.

Rook J.M., Hasan W., McCarson K.E. Morphine-induced
early delays in wound closure: involvement of sensory
neuropeptides and modification of neurokinin receptor
expression. Biochem. Pharmacol. 2009; 77: 1747-1755.
Gupta K., Kshirsagar S., Chang L. i wsp. Morphine stimu-
lates angiogenesis by activating proangiogenic and survi-
val-promoting signaling and promotes breast tumor
growth. Cancer Res. 2002; 62: 4491-4498.

Harimaya Y., Koizumi K., Andoh T., Nojima H., Kuraishi Y.,
Saiki I. Potential ability of morphine to inhibit the adhe-

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

sion, invasion and metastasis of metastatic colon 26-L5
carcinoma cells. Cancer Lett. 2002; 187: 121-127.
Ben-Eliyahu S., Page G.G., Schleifer S.J. Stress, NK cells,
and cancer: still a promissory note. Brain Behav. Immun.
2007; 21: 881-887.

Page G.G., Ben-Eliyahu S. A role for NK cells in greater
susceptibility of young rats to metastatic formation. Dev.
Comp. Immunol. 1999; 23: 87-96.

Greenfeld K., Avraham R., Benish M. i wsp. Immune sup-
pression while awaiting surgery and following it: disso-
ciations between plasma cytokine levels, their induced
production, and NK cell cytotoxicity. Brain Behav. Immun.
2007; 21: 503-513.

Takeuchi H., Maehara Y., Tokunaga E., Koga T., Kakeji Y.,
Sugimachi K. Prognostic significance of natural killer cell
activity in patients with gastric carcinoma: a multivariate
analysis. Am. J. Gastroenterol. 2001; 96: 574-578.
Taketomi A., Shimada M., Shirabe K., Kajiyama K., Gion T.,
Sugimachi K. Natural killer cell activity in patients with
hepatocellular carcinoma: a new prognostic indicator after
hepatectomy. Cancer 1998; 83: 58-63.

Shavit Y., Martin F.C., Yirmiya R. i wsp. Effects of a single
administration of morphine or footshock stress on natu-
ral killer cell cytotoxicity. Brain Behav. Immun. 1987; 1:
318-328.

Page G.G. Surgery-induced immunosuppression and posto-
perative pain management. AACN Clin. Issues. 2005; 16:
302-3009.

Sacerdote P. Opioids and the immune system. Palliat.
Med. 2006; 20: 9-15.

Sasamura T., Nakamura S., lida Y. i wsp. Morphine anal-
gesia suppresses tumor growth and metastasis in a mo-
use model of cancer pain produced by orthotopic tumor
inoculation. Eur. J. Pharmacol. 2002; 441: 185-191.
Nylund G., Pettersson A., Bengtsson C., Khorram-Manesh A.,
Nordgren S., Delbro D.S. Functional expression of mu-
opioid receptors in the human colon cancer cell line, HT-
29, and their localization in human colon. Dig. Dis. Sci.
2008; 53: 461-466.

Chatikhine V.A., Chevrier A., Chauzy C. i wsp. Expression
of opioid peptides in cells and stroma of human breast
cancer and adenofibromas. Cancer Lett. 1994; 77: 51—
-56.

Brar B.K., Lowry P.J. The differential processing of proen-
kephalin A in mouse and human breast tumour cell lines.
J. Endocrinol. 1999; 161: 475-484.

Maneckjee R., Biswas R., Vonderhaar B.K. Binding of opio-
ids to human MCF-7 breast cancer cells and their effects
on growth. Cancer Res. 1990; 50: 2234-2238.

Roth K.A., Barchas J.D. Small cell carcinoma cell lines con-
tain opioid peptides and receptors. Cancer 1986; 57: 769—
-773.

Zagon L.S., Verderame M.F., McLaughlin P.J. The biology
of the opioid growth factor receptor (OGFr). Brain Res.
Rev. 2002; 38: 351-376.

Zagon |.S., Verderame M.F., Hankins J., McLaughlin P.J.
Overexpression of the opioid growth factor receptor po-
tentiates growth inhibition in human pancreatic cancer
cells. Int. J. Oncol. 2007; 30: 775-783.

Goldenberg D., Zagon 1.S., Fedok F., Crist H.S., McLaugh-
lin P.J. Expression of opioid growth factor (OGF)-OGF re-
ceptor (OGFr) axis in human nonmedullary thyroid can-
cer. Thyroid 2008; 18: 1165-1170.

Smith J.P., Conter R.L., Bingaman S.I. i wsp. Treatment of
advanced pancreatic cancer with opioid growth factor:
phase I. Anticancer Drugs 2004; 15: 203-209.

www.mpp.viamedica.pl

169



