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Streszczenie
Od dawna powszechnie wiadomo, że opioidy pomagają organizmowi w zmaganiach z niekorzystnymi czyn-
nikami środowiska, uszkodzeniem tkanek, zakażeniem patogenami, zapaleniem i rozrostem nowotworo-
wym. Opioidy wywierają działanie immunosupresyjne, które może być dobrodziejstwem w kontekście prze-
wlekłego procesu zapalnego, jednak w odniesieniu do naprawy tkanek może być niekorzystne. Bezpośredni
wpływ immunosupresyjny opioidów prawdopodobnie może ułatwiać wzrost nowotworu, jednak jeśli chodzi
o ból i cierpienie, które jak wiadomo, mogą się przyczyniać do szybszego wzrostu guza poprzez zmniejszenie
cytotoksyczności komórek NK, opioidy są bardzo skuteczne w zapobieganiu lokalnemu wzrostowi nowotwo-
ru, a także rozwojowi przerzutów nowotworowych. W ostatnim czasie wzrasta liczba dowodów na to, że
komórki nowotworowe mają zarówno receptory opioidowe, jak i ich ligandy, czyli peptydy opioidowe, dzięki
czemu opioidy prawdopodobnie mogą bezpośrednio wpływać na progresję nowotworu. Met-enkefalina
zdaje się odgrywać istotną rolę, działając poprzez receptory inne niż klasyczny receptor opioidowy. Jednak
konieczne są dalsze badania potwierdzające tę tezę.
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Wstęp

Chorzy na raka są często leczeni dużymi dawka-
mi opioidów, na przykład morfiny, w celu uśmierze-
nia bólu. Opioidowe środki przeciwbólowe działają
przez ich swoiste receptory, głównie receptor opio-
idowy µ, wzdłuż drogi przewodzenia bólu, czyli ob-
wodowych neuronów czuciowych, rdzenia kręgo-
wego i mózgu [1]. Hamują one wydzielanie pobu-
dzających neurohormonów i zmniejszają pobudli-
wość neuronów czuciowych, dzięki czemu ból ustę-
puje. Układ opioidowy składający się z receptorów
i endogennych ligandów opioidowych występuje
u kręgowców od ponad 400–500 milionów lat [2, 3].
Dlatego można sobie wyobrazić, że opioidy wpły-
wają nie tylko na odczuwanie bólu, ale także na
wiele innych funkcji fizjologicznych. W istocie re-

ceptory opioidowe występują także poza układem
nerwowym [4]; wcześniejsze badania podkreślają
rolę opioidów w zmaganiach z niekorzystnymi czyn-
nikami środowiska (m. in. mechanicznymi, termicz-
nymi, chemicznymi), uszkodzeniem tkanek, zakaże-
niu patogenami, stanie zapalnym i wzroście nowo-
tworu [1]. Niniejsze opracowanie skupia się na im-
munomodulujących działaniach opioidów, a zwłasz-
cza ich wpływie na wzrost nowotworu i rozsiew
przerzutów nowotworowych.

Wpływ opioidów na układ
immunologiczny

Dyskusja dotycząca wpływu opioidów na układ
immunologiczny nie jest nowa. Już w latach 80. XX
wieku opublikowano wiele kontrowersyjnych wyni-
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ków badań in vitro [5]. Wyniki ostatnich prac pro-
wadzonych na myszach pozbawionych genu kodu-
jącego dany receptor opioidowy przemawiają jed-
nak za działaniem immunosupresyjnym opioidów.
Ponadto długotrwałe stosowanie opioidów wiąże
się z większą częstością występowania chorób za-
kaźnych, takich jak HIV czy gruźlica [6–8]. Wczesne
doniesienia Liebeskinda i wsp. wskazywały na im-
munosupresyjne działanie morfiny, zależne od ak-
tywacji ośrodkowych receptorów opioidowych i osi
podwzgórze–przysadka [9]. Stwierdzono, że sub-
stancja szara okołowodociągowa mózgu zawiera
szczególnie dużo receptorów opioidowych, które
odpowiadają za działanie immunosupresyjne obser-
wowane po wstrzyknięciu opioidów [10]. Z drugiej
strony opioidy wywierają także działanie immunosu-
presyjne poprzez receptory opioidowe zlokalizowa-
ne na różnych komórkach układu immunologiczne-
go, takich jak granulocyty, monocyty/makrofagi i lim-
focyty. Po połączeniu z ligandem receptory opioido-
we (typu µ, d, k) wiążą się z białkiem Gai/o, co
w efekcie prowadzi do zmian w zakresie funkcji komó-
rek immunologicznych [11, 12]. Ponadto obecność
wszystkich peptydów opioidowych — b-endorfiny,
enkefaliny i dynorfin — ich prekursorów i enzymów
potrzebnych do ich przetwarzania, stwierdzana
w aktywowanych granulocytach, monocytach i lim-
focytach sugeruje ich autoregulującą rolę [13]. Dzia-
łanie immunosupresyjne jest bardziej widoczne przy
długotrwałym stosowaniu opioidów i wiąże się z za-
nikiem grasicy oraz zahamowaniem aktywności ko-
mórek NK [14]. Zatem myszy genetycznie pozbawio-
ne (knockout) receptora µ w porównaniu z myszami
z receptorem typu dzikiego nie wykazywały zaniku
narządów limfoidalnych (grasicy, śledziony) oraz za-
hamowania aktywności komórek NK [15]. Spektaku-
larnym przykładem immunosupresyjnego działania
opioidów było wykazanie, że zastosowanie agoni-
stów receptora opioidowego µ i a miało znaczący
wpływ na zmniejszenie makroskopowych i mikro-
skopowych oznak stanu zapalnego, prawie całkowi-
te ustąpienie nacieków z komórek układu immuno-
logicznego oraz, co najważniejsze, znaczny spadek
umieralności [16]. Działania te są częściowo efektem
miejscowego wpływu opioidów na komórki układu
immunologicznego, co udowodniono, stosując dzia-
łające wyłącznie obwodowo opioidy, które w zna-
czący sposób zmniejszały objawy zapalenia stawów
[17, 18]. To, czy immunosupresyjne działanie opio-
idów jest korzystne dla organizmu, zależy od sytu-
acji, w której zachodzi interakcja między opioidami
a układem immunologicznym [19]. Na przykład w za-
paleniu stawów i chorobach autoimmunologicznych
działanie immunosupresyjne opioidów może być ko-

rzystne, natomiast w chorobach takich jak zakażenie
HIV czy uzależnienie od narkotyków immunosupre-
syjne działanie opioidów może prowadzić do dal-
szych niepożądanych stanów, takich jak zakażenia
czy utrudnione gojenie ran [20].

Opioidy, komórki NK a postęp
choroby nowotworowej

Wyniki badań nad bezpośrednim działaniem
egzogennych opioidów na wzrost nowotworu i roz-
siew przerzutów nadal są sprzeczne, głównie ze
względu na fakt, że większość badań prowadzono
na hodowlach komórek w warunkach in vitro. Z jed-
nej strony stwierdzono, że morfina ułatwia prolife-
rację komórek nabłonka najmniejszych naczyń i an-
giogenezę w komórkach raka piersi [21], z drugiej
strony natomiast opisywano, że morfina hamuje
adhezję, nacieczenie i tworzenie przerzutów w ko-
mórkach raka jelita grubego [22]. Nie można jed-
nak brać pod uwagę jedynie bezpośredniego dzia-
łania opioidów na komórki nowotworowe, ponie-
waż takie podejście może nie uwzględniać do koń-
ca znacznie bardziej złożonego procesu, jakim jest
wzrost guza u chorych na nowotwory.

Wzrost guza, zwłaszcza w początkowym okre-
sie, jest nadzorowany przez układ odpornościowy.
Komórki nowotworowe prezentujące zmieniony
antygen powierzchniowy mogą się stać celem dla
cytotoksycznych komórek NK. Proces ten zapocząt-
kowuje „ewolucyjny” proces selekcji złośliwych ko-
mórek przez układ odpornościowy [23]. Niektóre
guzy są prawdopodobnie wrażliwe na cytotoksycz-
ne działanie komórek NK (np. czerniaki i raki piersi)
inne natomiast mniej (np. raki jelita grubego). Ból
i związany z nim stres, na przykład po operacji, zna-
cząco upośledzają aktywność komórek NK, co u ssa-
ków silnie wpływa na wzmożone gromadzenie ko-
mórek gruczolakoraka piersi w obrębie płuc [24].
U zwierząt pozbawionych komórek NK nie udało się
stwierdzić wzmożonego gromadzenia komórek no-
wotworowych w płucach, co wskazuje na istotny
udział cytotoksycznych komórek NK w tym proce-
sie. Ponadto liczba i aktywność komórek NK u cho-
rych poddanych dużym zabiegom chirurgicznym
była znacznie obniżona [25]. U chorych na raka wą-
trobowokomórkowego lub raka żołądka upośledzo-
na czynność komórek NK po operacji była czynni-
kiem predykcyjnym wzmożonej progresji nowotwo-
rowej i rozsiewu choroby [26, 27]. Mimo że w kilku
badaniach na zdrowych zwierzętach stwierdzono,
że opioidy zmniejszają aktywność komórek NK [28],
to wtedy, gdy powtarzano eksperymenty w warun-
kach operacji, występowania bólu i cierpienia, oka-
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zywało się, że opioidy poprawiały upośledzoną czyn-
ność komórek NK [24, 29]. Dzięki temu rozsiew
guza był mniejszy i lepsze było przeżycie [24, 30].
W bardzo ciekawym badaniu nad komórkami czer-
niaka wszczepionymi myszom w okolice kończyn
stwierdzono, że miejscowy wzrost nowotworu
w zależności od czasu oraz przerzuty do płuc zmniej-
szały się istotnie po podaniu morfiny w sposób za-
leżny od dawki i efekt ten można było odwrócić
przez zastosowanie naloksonu [31]. Dlatego po-
dobnie do immunosupresyjnego działania opio-
idów, które może być korzystne w odniesieniu do
przewlekłego zapalenia stawów, a przynosić szko-
dy w przypadku gojenia ran, opioidy w sytuacji
braku lub pojawienia się bólu mogą pogarszać bądź
wspomagać aktywność komórek NK, w tym dru-
gim przypadku hamując wzrost nowotworu.

Ekspresja receptorów opioidowych
i peptydów w tkance nowotworowej

Od niedawna istnieje coraz więcej dowodów
na obecność receptorów opioidowych i ich endo-
gennych ligandów, peptydów opioidowych, w róż-
nych komórkach nowotworowych. Dzięki zastoso-
waniu badań immunohistochemicznych w linii ko-
mórkowej ludzkiego raka jelita grubego, jak rów-
nież w tkance raka jelita grubego u chorych znale-
ziono receptory opioidowe µ, co sugeruje że opio-
idy mogą wpływać na rozwój nowotworu [32]. Po-
nadto w linii komórkowej raka piersi i w większo-
ści tkanek nowotworowych pochodzących od cho-
rych na raka piersi stwierdzono występowanie opio-
idowych peptydów (głównie b-endorfiny i met-en-
kefaliny) oraz ich prekursorów [33, 34]. Także
w liniach ludzkich komórek raka płuca znaleziono
dowody na występowanie miejsc wiązania się
b-endorfiny z receptorem opioidowym [35, 36].
W systematycznym badaniu różnych peptydów opio-
idowych i ich hamującego działania na proliferację
mysich komórek nerwiaka niedojrzałego stwierdzo-
no, że met-enkefalina była najsilniejszym pepty-
dem opioidowym [37]. Co ciekawe, w tym samym
badaniu peptydy będące pochodnymi prodynorfi-
ny i proopiomelanokortyny nie miały istotnego
wpływu na hodowane komórki. Dlatego podejrze-
wano, że to nie klasyczny receptor opioidowy był
odpowiedzialny za właściwości antyproliferacyjne,
ale receptor nowy, jeszcze niezidentyfikowany [37].
Receptor ten sklonowano i zsekwencjonowano
u ludzi, szczurów i myszy i prawdopodobnie w ogó-
le nie jest on podobny do tradycyjnego receptora
opioidowego ani żadnego innego poznanego

receptora [37]. Met-enkefalinę, dzięki jej nowo po-
znanym właściwościom, innym niż działanie prze-
ciwbólowe nazwano „opioidowym czynnikiem
wzrostu” (OGF, opioid growth factor), a jej recep-
tor — „receptorem dla opioidowego czynnika wzro-
stu”. W ostatnim czasie stwierdzono występowa-
nie receptora dla OGF w kilku ludzkich tkankach
nowotworowych [38, 39], a chorzy na nieoperacyj-
nego raka trzustki leczeni OGF nie mieli większych
powikłań w pierwszej fazie badania klinicznego
[40]. Mimo że wyniki tych badań są bardzo obie-
cujące, należy je potwierdzić także w innych gru-
pach chorych. Podsumowując, endogenne  opio-
idy uwalniane z komórek nowotworowych mogą
w sposób autokrynny oddziaływać na receptory
opioidowe obecne  na tych komórkach i w ten spo-
sób wpływać na regulację wzrostu nowotworu.

Podsumowanie

Opioidy są obecne w organizmach kręgowców
od ponad 500 milionów lat, pomagając w walce
z niekorzystnymi czynnikami środowiska, uszkodze-
niem tkanek, stanem zapalnym i wzrostem nowo-
tworów. Istnieją przekonujące dowody na immu-
nosupresyjne działanie opioidów, które mogą być
korzystne w stanach przewlekłego stanu zapalne-
go, a niekorzystne — w stanach wymagających na-
prawy tkanek. Immunosupresyjne działanie opio-
idów mogłoby sprzyjać wzrostowi nowotworu, jed-
nak w odniesieniu do bólu i cierpienia, które przy-
spieszają wzrost nowotworu poprzez hamowanie
cytotoksyczności komórek NK, opioidy działają zde-
cydowanie korzystnie, spowalniając zarówno miej-
scowy wzrost nowotworu, jak i powstawanie prze-
rzutów. W ostatnim czasie coraz więcej faktów prze-
mawia za obecnością receptorów opioidowych
i endogennych ligandów, peptydów opioidowych,
w komórkach nowotworowych, co sugeruje wpływ
opioidów na progresję nowotworową. Istotną rolę
zdaje się odgrywać met-enkefalina, działając przez
receptor inny niż klasyczny receptor opioidowy. Nie-
wątpliwie potrzebne są dalsze badania potwierdza-
jące dotychczasowe obiecujące prace.
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