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Co wiadomo o wptywie opioidow
na uktad immunologiczny?

What do we know about influence of opioids
on immune system?

Streszczenie

Dziatanie opioidéw na uktad immunologiczny jest zjawiskiem ztozonym i zalezy od nastepujacych zmiennych:
typu leku opioidowego, charakteru odpowiedzi (humoralna czy komdrkowa) oraz typu komoérek zaangazo-
wanych w ich przebieg. Makrofagi wydaja sie petnic¢ znaczaca role w modulowaniu sygnatu opioidowego.
Potwierdzajg to wyniki badan prowadzonych przez grupe krakowska, ktéra oceniata wptyw terapii z uzy-
ciem réznych opioidow na parametry odpornosci humoralnej i komoérkowej. Badania z zastosowaniem
morfiny, fentanylu, metadonu zostaty zakonczone, a nadal prowadzone sg badania z uzyciem oksykodonu
i buprenorfiny. W pracy zostat przedstawiony obecny stan wiedzy z poszerzeniem o wyniki badan wtasnych
dotyczacych oddziatywania opioidéw na uktad immunologiczny.
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Abstract

Opioid effects on the immune system is a complex phenomenon which depends on the following variables:
type of the opioid drug, the nature of the response (humoral or cellular), and the type of cells involved in
its course. Macrophages appear to play an important role in modulating the signal of the opioid.
This is confirmed by the results of research conducted by a group of researchers from Krakow, which eval-
uated the effect of treatment with different opioids on the parameters of humoral and cellular immunity.
While studies with morphine, fentanyl, and methadone has been completed, research on oxycodone and
buprenorphine are still conducted. The work will be covered by the so far obtained results of experimental
usage of these opioids.
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Zarys funkcjonowania
uktadu immunologicznego

Komorki uktadu immunologicznego cztowieka,
podobnie jak zwierzat, zapewniaja ochrone orga-
nizmu przed chorobotwdérczymi drobnoustrojami,
okreslanymi jako patogeny. Nalezg do nich wirusy,
bakterie, niektére gatunki grzybéw i pierwotniakéw,

wielokomérkowe pasozyty (np. nicienie). Patogeny
whnikaja wrotami zakazenia poprzez uktad oddecho-
wy, pokarmowy, przez uszkodzong skére lub drogg
krwi do organizmu, a nastepnie rozprzestrzeniajg sie
w ustroju zewnatrz- lub wewnatrzkomaérkowo.
Potencjalny atak patogenéw natrafia zaréwno
na naturalne fizyczne bariery ochronne organizmu
gospodarza, jak réwniez na skére i btony sluzowe.
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Ich uszkodzenie umozliwia wnikanie patogendéw
przez wrota zakazenia. Te nieswoiste mechanizmy
barier ochronnych uzupetniane sg poprzez odruchy
fizjologiczne o dziataniu obronnym (kichanie i ka-
szel — z uktadu oddechowego, wymioty i biegunka
z przewodu pokarmowego).

Odpornos¢ organizmu mozna podzieli¢ na nie-
swoistg (wrodzong) i swoistg nabytg [1]. OdpowiedZ
nieswoista stanowi pierwszg linie obrony przed pato-
genami. Tworzg ja, poza barierami anatomicznymi i fi-
zjologicznymi, takze komorki uktadu immunologiczne-
go, w tym fagocytujace granulocyty (obojetno-, zasa-
do- i kwasochtonne) i cytotoksyczne komorki szeregu
limfocytarnego o dziataniu béjczym zwane komérkami
NK (natural killers). Odpornos¢ nieswoistg (wrodzo-
ng) z odpornoscig nabytg (swoistg), skierowang na
antygeny, funkcjonalnie tacza monocyty/makrofagi
i komorki dendrytyczne (np. komérki Langerhansa)
oraz limfocyty B, czyli komérki prezentujgce antygen
(APC, antigen presenting cell). Komorki te sg odpo-
wiedzialne za przygotowanie antygenéw do procesu
ich prezentacji wzgledem gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC, major histocompatibility complex),
nazywanego ludzkim antygenem leukocytarnym (HLA,
human leukocyte antigens). Stanowi on czynnik roz-
poznawczy komorek ustroju i umozliwia limfocytom
rozpoczecie procesu odpowiedzi immunologicznej
celem wyeliminowania konkretnych antygendw.

W3réd mechanizméw obrony wrodzonej zidenty-
fikowano takze szereg nieswoiscie dziatajacych biatek
o funkgji przeciwzakaznej — definiowanych jako biat-
ka uktadu dopetniacza aktywujace proces fagocytozy
i dziatajgce litycznie na drobnoustroje, pojawiajace sie
we krwi lub chtonce. Naturalnymi biatkami obronnymi
s takze produkowane przez nabtonek defenzyny, pet-
nigce funkcje naturalnych antybiotykéw, lub obecna
we tzach i slinie laktoferyna i lizozym wykazujace wia-
snosci bakteriostatyczne. Warto doda¢, ze odpowiedz
wrodzona jest zwykle nieswoista lub niskoswoista
i stuzy ogdélnemu dziataniu przeciwzakaznemu bez
rozpoznania struktury antygenu, a jej celem nie sg
zazwyczaj witasne struktury organizmu.

Mechanizmy odpornosci nieswoistej mogg dziatac
niemal natychmiast po kontakcie z patogenem (kilka
minut) i czesto skutecznie go eliminuja, niekiedy zapo-
biegajac wystapieniu objawow klinicznych. Odpornosé
ta nie pozostawia trwatej pamieci immunologicznej,
ale wedle obecnej wiedzy przyczynia sie istotnie do
aktywacji odpornosci swoistej, na przyktad poprzez
neutralizacje patogenu przez fagocytujgce neutrofile
i przygotowanie go do procesu prezentacji przez
komorki APC [1].

Limfocyty T i B, ktére sa podstawowymi komor-
kami ukfadu immunologicznego zaangazowanymi

w mechanizmy odpornosci swoistej, dojrzewajg
w centralnych narzadach limfatycznych, odpowied-
nio w grasicy i szpiku kostnym czerwonym. Szpik ten
dodatkowo stanowi narzad krwiotworczy, w ktérym
powstaja erytrocyty, ptytki krwi i inne leukocyty
szeregu mieloidalnego (granulocyty i monocyty).
Z narzaddéw centralnych, w ktoérych limfocyty doj-
rzewaja, przedostaja sie do krwi i sg rozprowadzane
do obwodowych narzadéw limfatycznych (miedzy
innymi do weztéw i grudek chfonnych, migdatkow,
sledziony), gdzie podlegaja procesom indukcji odpo-
wiedzi immunologicznej.

Odpowiedz immunologiczna swoista w swojej
pierwotnej formie, przy pierwszym kontakcie z da-
nym antygenem, rozwija sie¢ wolno. Do wytworzenia
pierwszych czynnikéw efektorowych pierwotnej od-
powiedzi, przeciwciat w odpowiedzi humoralnej lub
efektorowych uczulonych antygenem limfocytow T
potrzeba zwykle 3-6 dni, z uwagi na ztozony i precy-
zyjny mechanizm przebiegu pierwotnej odpowiedzi.
W jej sktad wchodzg procesy prezentacji antygenu,
réznicowania sie i dojrzewania populacji limfocytéw
wymagajace udziatu réznorodnych molekularnych
i cytokinowych sygnatéw, prowadzacych do aktywa-
cji procesow wewnatrzkomoérkowych, zakonczonych
antygenowo-swoistg proba neutralizacji i eliminacji
patogennego antygenu. Pierwotna odpowiedZ im-
munologiczna indukowana antygenami T-zaleznymi
(wymagajacymi udziatu limfocytow T pomocniczych
do ich rozpoznania), pozostawia w konsekwenc;ji
trwatfg pamie¢ immunologiczng zaréwno humoralng
(limfocyty B pamieci), jak i komérkowga (swoiste dla
antygenéw limfocyty T pamieci). Warto zaznaczy¢, ze
swoista odpornos¢ komoérkowa pozostaje pod Scistg
kontrola réznorodnych limfocytarnych uktadéw regu-
lacyjnych. Dodatkowo nalezy wspomnie¢, ze dziatanie
uktadu immunologicznego jest modulowane aktywa-
¢ja uktadu nerwowego i uktadu gruczotéw wydziela-
nia wewnetrznego (endokrynnego), ktére wspodlnie
zapewniajg prawidtowe funkcjonowanie i utrzymanie
homeostazy i dobrostanu organizmu [2, 3].

Za swoistg obrone organizmu typu komérkowego
odpowiedzialne sg 3 populacje limfocytéw T dojrze-
wajacych w grasicy:
 stara filogenetycznie populacja limfocytéw cytotok-

sycznych T z receptorami antygenowymi TCR1 y9,

* populacja cytotoksycznych limfocytéw TCD8* z re-
ceptorami antygenowymi TCR2 — obie populacje
mediujg klasyczng odpornos¢ komadrkowa,

* populacja limfocytéw TCD4" Th1, ktéra wraz
z makrofagami aktywuje mechanizmy komérkowej
odpornosci alergicznej [4].

Limfocyty T CD4* pomocnicze (Th1, Th2) uczest-
niczg w zaleznej od cytokin wzajemnej regulacji pro-
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ces6w odpowiedzi immunologicznej, zwanej pola-
ryzacjg odpowiedzi immunologicznej. Subpopulacja
Th2 bierze udziat w aktywacji pierwotnej odpowiedzi
humoralnej na antygeny T-zalezne z udziatem limfo-
cytéw B2 [1].

Swoistg dla antygenéw odpornos¢ humoralng
mediuja limfocyty B (subpopulacje B1 i B2). Subpopu-
lacja limfocytow B1 zlokalizowana w przestrzeniach
surowiczych jest indukowana antygenami T-niezalez-
nymi, o charakterze polisacharydéw lub polilipidéw,
ktére w swej polimerycznej budowie indukuja szybka
odpowiedz humoralng limfocytéw B1 w postaci pro-
dukowanych przez nie niskoswoistych przeciwciat
klasy IgM. Limfocyty B1 nie tworzg komérek pamieci,
stad tez po kazdorazowej indukcji antygenem ich
odpowiedz ma zawsze charakter pierwotny.

Na powierzchni limfocytow B znajdujg sie recepto-
ry identyfikujgce antygeny okreslane jako BCR (B-cell
receptors), bedace forma przeciwciat klasy IgM lub
IgD rozpoznajgcych antygeny natywne. O potencjalnej
zdolnosci receptorowego rozpoznawania antygenu
przez limfocyty T i B decyduje réznorodnos¢ i swo-
isto$¢ budowy receptoréw TCR i BCR. R6znorodnos¢
ta jest wynikiem procesu rekombinacji genéw seg-
mentowych (V, D, J; kodujacych czesci zmienne tych
receptoréw), przebiegajgcego w okresie dojrzewania
limfocytow T w grasicy i limfocytéw B w szpiku kost-
nym. Limfocyty B2 aktywowane sg przy udziale lim-
focytéw Th2 antygenami T-zaleznymi, ktére docieraja
do okreslonego lokalnego narzadu limfatycznego
w formie rozpuszczalnej, z limfa do weztéw chtonnych
oraz z krwig do Sledziony [1].

O ile limfocyty B swymi receptorami BCR rozpo-
znajg antygeny w ich formie natywnej, to limfocyty
T rozpoznaja antygeny, ktore wczesniej podlegaja
obrébce w wyspecjalizowanych komérkach APC. Do
APC nalezg komoérki dendrytyczne, ale takze popu-
lacja monocytéw/makrofagéw, a w odpornosci hu-
moralnej czesto limfocyty B. Komérki APC zasiedlajg
miejsca potencjalnego zakazenia i aktywacji uktadu
immunologicznego (wrota zakazenia), jak rowniez
sq obecne w obwodowych narzgdach limfatycznych.
W narzadach tych dochodzi do aktywacji pierwotnej
odpowiedzi komorkowej i humoralnej.

Produkowane przez limfocyty Th1 i Th2 cytokiny
(interleukiny), pobudzaja limfocyty B2 do podziatéw
i roznicowania sie [z udziatem mechanizmoéw mutacji
punktowych genéw kodujgcych czesci zmienne prze-
ciwciat (V, D, J), a takze cytokinozaleznego procesu
przetaczania klas immunoglobulin (z IgM do IgG, IgA
lub IgE)] do dojrzatych limfocytow B efektorowych,
produkujacych w uktadzie krgzenia klasy przeciwciat
IgG; wysokiej swoistosci wydzielnicze IgA2 (slgA) na
Sluzéwkach czy IgE w podsluzéwkach. Komérkami

efektorowymi produkujacymi, ale tez wydzielajgcymi
przeciwciata do ptynéw tkankowych, sg plazmocyty,
powstajace z dojrzatych limfocytéw B. Plazmocyty
uczestniczg w aktywnej eliminacji antygenow poprzez
ich neutralizacje w kompleksach immunologicznych,
ktére moga indukowac klasyczng droge aktywacji
dopetniacza, prowadzac do perforacji btony komé-
rek docelowych, czesto patologicznych, na ktérych
kompleksy sie znajduja i w konsekwencji moga by¢
fagocytowane przez komérki zerne. Pozostate dojrzate
limfocyty B nieuczestniczace w biezacej odpowiedzi
humoralnej stanowig limfocyty B pamieci (memory
B-cells) zdolne do ponownej aktywacji i do tworzenia
dojrzatych, swoistych przeciwciat w przypadku kolej-
nego procesu zakazenia analogicznym antygenem.

Limfocyty T wykazujg ekspresje antygenowo-swo-
istych receptorow TCR (T-cell receptors), ktore rozpo-
znajg peptydowe determinanty antygenu powstate ze
zdegradowanych wewnatrzkomérkowo w procesie
przetwarzania (processingu) duzych patogennych anty-
gendéw biatkowych. Powyzsze determinanty antygenu,
o charakterze kilku-, kilkunasto-aminokwasowych od-
cinkéw peptydowych, prezentowane sg na powierzchni
MHC klasy | (w klasycznej odpornosci cytotoksycznej
z udziatem limfocytéow Tc CD8") lub MHC klasy I
w przypadku odpornosci komérkowej alergicznej lub
odpowiedzi humoralnej z udzialem limfocytéw Th
CD4*. W zakresie populacji limfocytéw pomocniczych
mozna wyréznié limfocyty T regulatorowe (regulatory
T cells) i Th17. Pierwsze wykazuja dziatanie modulujace
aktywacje immunologiczng i sa zwykle konieczne do
ttumienia cytotoksycznej odpowiedzi skierowanej prze-
ciwko antygenom wtasnym organizmu, a takze antyge-
nom niechorobotwérczym. Limfocyty Th17 sg istotng
populacja aktywnie walczaca z przetrwatymi ciezkimi
zakazeniami bakteryjnymi (np. kretkowice) i grzybiczy-
mi (np. aspergiloza). Chronicznos¢ tych zakazen czesto
prowadzi do powikfan autoimmunizacyjnych, w kté-
rych gtéwna role petni populacja limfocytéw Th17 ak-
tywowana autoantygenami, uwalnianymi z tkanek
niszczonych przez patogeny w procesie przewlektego
zakazenia. Patogeny aktywujace pobudzenie limfocy-
tow Th17 bezwzglednie wymagajg zastosowania sku-
tecznej farmakoterapii w celu zahamowania proceséw
zapalnych fazy przewlektego zapalenia. Zaniechanie
tych dziatan moze prowadzi¢ do autoimmunizacji,
a czasem do alergizadji [1].

Gdy czynnik chorobotwoérczy przetamuje bariery
ochronne i wnika do organizmu doprowadza do reak-
¢ji zapalnej w miejscu jego dziatania z towarzyszgcymi
objawami miejscowymi, takimi jak: bdl, zaczerwienie-
nie, obrzek, ocieplenie i uposledzenie funkcji danego
narzadu. Mechanizmy powstajgce w przebiegu reakgji
odpornosciowej umozliwiajg prawidfowe rozpozna-
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nie i rozréznienie czynnikow infekcyjnych i komorek
obcych od czynnikéw nieszkodliwych i komérek wia-
snych organizmu. Te ostatnie aktywuja fizjologiczny
stan tolerancji. Warto nadmieni¢, ze jako obce roz-
poznawane s3 takze komérki wtasne, ktore ulegty
transformacji nowotworowej oraz nieprawidtowo
dobrane przeszczepy, niezgodne pod wzgledem an-
tygenéw MHC. W kazdy z tych proceséw zaangazo-
wane sg odmienne typy komérek, spetniajgce swoje
funkcje za posrednictwem wyspecjalizowanych drég
aktywacji, rozwoju i dojrzewania reakcji odpornosci
i wydajnej reakcji efektorowej eliminujgcej stan zapal-
ny. Po wyksztatceniu swoistej odpornosci na patogen
i po jego wyeliminowaniu dochodzi do stopniowego
wygaszenia odpowiedzi immunologicznej, w czym
biorg udziat populacje limfocytéw regulacyjnychiinne
mechanizmy regulacyjne skojarzonych uktadéw od-
pornosci, hormonalnego i nerwowego [1, 2].

Opioidy a uktad immunologiczny

Celem niniejszej pracy jest analiza obecnego stanu
wiedzy na temat oddziatywania opioidow na para-
metry uktadu immunologicznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich bezposredniego dziatania na
receptory opioidowe komodrek immunologicznych
(immunocytéw). Makrofagi, wykazujace ekspresje
receptorow dla opioidéw na btonie komérkowej,
stanowig istotng populacje immunocytéw, ktérych
funkcja immunologiczna modulowana jest w terapii
opioidami zaréwno w odpowiedzi humoralnej, jak
i komorkowej [5]. Funkcje immunologiczne makrofa-
gow, podlegajace modyfikacji w obecnosci opioiddw,
staty sie celem badan grupy krakowskiej.

Nie ma jednolitego modelu badania odpowiedzi
uktadu immunologicznego regulowanej dziataniem
opioidéw. Prowadzone wczesniej badania byty zwykle
czagstkowe i dotyczyty modelu in vitro, a to wigzato
sie z niepetng oceng odpowiedzi immunologicznej.
Wtasciwy obraz oddziatywania leku na odpowiedz
odpornosciowa, przebiegajaca w zywym organizmie,
mozliwy jest przy wspétudziale systemdw regulacyj-
nych tworzonych przez 3 uktady: nerwowy, hormo-
nalny i immunologiczny [2, 3, 6]. W dotychczasowych
badaniach in vitro dopuszczano stosowanie oddziatu-
jacych na komorki dawek lekéw, ktére wydawaty sie
odpowiednie dla poziomu sygnalizacji komoérkowej,
wielokrotnie wyzszych od stosowanych terapeutycz-
nie w zywym organizmie. W praktyce badawczej in
vitro stosowane wysokie dawki lekéw, oddziatujgce
na znana okreslong liczbe komoérek, byty znacznie
wieksze w stosunku do dawek podawanych in vivo,
koniecznych do fizjologicznej aktywacji komorek
w organizmie. W badaniach przeprowadzonych przez

krakowski zesp6t populacje komorek uktadu immuno-
logicznego stymulowano opioidami w zywych organi-
zmach zwierzat doswiadczalnych, a sygnat aktywacyj-
ny pochodzacy od tych lekow badano funkcjonalnie
testami in vitro. Na izolowanych od zwierzat leczonych
opioidami komérkach nie stosowano ponownie opio-
idow w testach immunologicznych, a sygnalizacja
opioidowa przekazywana byta receptorowo. Wptyw
tych lekdw miat charakter pobudzenia, ktéremu bada-
ne populacje podlegaty w zywych organizmach daw-
cow poprzez ich swoiste receptorowe oddziatywania
[2, 3, 7]. Dzieki tym zabiegom prezentowane modele
testow odnoszg sie do faktycznych dawek stosowa-
nych in vivo, poréwnywanych z terapeutycznie stoso-
wanymi dawkami lekéw. Z uwagi na podobienstwo
uktadu odpornosciowego cztowieka i myszy badania
wptywu opioidéw na parametry owego uktadu byty
prowadzone na modelu mysim.

Szczegdtowa analiza doniesien z pismiennictwa
dotyczacych wptywu opioidéw na parametry ukta-
du immunologicznego wykazata wybidrczos¢ wiedzy
w tym temacie i skfonita autoréw do przeprowadze-
nia szeregu badan eksperymentalnych, na przyktad
oddziatywania opioidéw na makrofagi, jako komoérek
uktadu immunologicznego zaangazowanych w réz-
norodne formy odpowiedzi immunologicznej (APC
w odpornosci humoralnej na antygeny korpuskularne,
APC i komorki efektorowe w alergicznej odpornosci
komérkowej, a takze fagocyty biorgce udziat w nie-
swoistej odpornosci komérkowej).

Wedtug pracy Pergolizzi i wsp. oraz ekspertéw
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) w dotychczasowych badaniach wykaza-
no supresyjny wptyw morfiny oraz fentanylu na uktad
immunologiczny, co obserwowano w modelu zwie-
rzecym i praktyce klinicznej [8]. Wyniki innych badan
nie potwierdzity supresyjnego dziatania buprenorfiny,
hydromorfonu i oksykodonu na parametry odpornosci
u zwierzat [9-13]. Wyniki badan dotyczace wptywu
metadonu na parametry uktadu immunologicznego
u zwierzat byty niespojne i rozbiezne, a w pismien-
nictwie nie ma danych na temat oddziatywania me-
tadonu na odpornos¢ w praktyce klinicznej [14, 15].

W ostatnich latach pojawiajg sie informacje wska-
zujgce na mozliwos¢ dziatania opioidéw na uktad
immunologiczny nie tylko immunosupresyjnie, ale i im-
munostymulujaco. Badacze wskazujg na mozliwosc
zréznicowanego efektu dziatania tych lekéw u pa-
cjentéw z boélem przewlektym. Warto jednak zazna-
czy¢, ze dotychczasowe badania nie byty prowadzone
wielokierunkowo, oceniano w nich tylko wybrane pa-
rametry odpowiedzi immunologicznej, gtéwnie sekre-
¢ji cytokinowej [16]. Badania przeprowadzone przez
grupe krakowska poczatkowo dotyczyty analizy trzech
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opioidéw stosowanych w praktyce klinicznej (morfiny,
fentanylu, metadonu), a wyniki zostaty opublikowane
w 2012 roku w pismie ,Pharmacological Reports” [3].
Efekty dalszych prac badawczych, dotyczacych wptywu
dwéch kolejnych opioiddw (oksykodonu i buprenorfiny)
na parametry uktadu immunologiczny bedg opubliko-
wane po ich zakonczeniu. Wstepne wnioski w oparciu
o wyniki badan prezentowanych w postaci doniesienia
zjazdowego zostaty ujete w niniejszej pracy.

W badaniach grupy krakowskiej okreslano wptyw
opioidow na regulacje odpornosci przez makrofagi,
poddane dziataniu opioidéw u dawcéw tych komorek.
Badania dotyczyty oceny komoérkowej odpowiedzi nie-
swoistej, swoistej odpowiedzi humoralnej z udziatem
makrofagoéw prezentujacych antygen korpuskularny
krwinki czerwonej barana, a takze swoistej alergicznej
odpowiedzi komoérkowej (w modelu nadwrazliwosci
kontaktowej na chlorek pikrylu) [3].

Wptyw opioidéw na odpornosé nieswoistg

W badaniach in vivo wykazano, ze poddawanie ma-
krofagoéw dziataniu opioidéw istotnie pobudza proces
tworzenia rodnikéw tlenowych, co najsilniej wyraza sie
w obecnosci sygnatu buprenorfiny, jako wyraz aktywacji
neutralizacji antygenéw, w poréwnaniu z grupg kontro-
Ing, w ktérej makrofagi pozyskiwano od zwierzat niele-
czonych opioidami. Ekspresja markeréw powierzchnio-
wych komérek odpowiedzialnych za proces fagocytozy
byta uposledzona (w grupach, w ktérych stosowano
morfine czy metadon) lub pozostawata niezmieniona
(w grupie, w ktdrej makrofagi poddawano dziataniu
fentanylu lub oksykodonu). Jedynie w przypadku od-
dziatywania buprenorfiny na makrofagi wykazano na-
silenie ekspresji markeréw odpowiedzialnych za proces
fagocytozy utatwionej (FcyRIll, GR).

Aktywnos¢ sekrecyjng makrofagéw poddawanych
dziataniu opioidéw mierzono jako stezenie cytokin
prozapalnych (IL-6, IL-12 i TNF-a) lub przeciwzapal-
nych (TGF-3 i IL-10) w nadsaczach z hodowli bez ich
stymulacji lub w obecnosci zastosowanego in vitro
lipopolisacharydu (LPS) jako stymulatora receptoréw
toll-podobnych (TLR, toll-like receptor). W badaniach
in vivo wykazano, ze poddawanie makrofagéw dzia-
taniu lekéw opioidowch nie nasila produkcji cytokin
prozapalnych, co odzwierciedla terapeutyczne za-
stosowanie opioidow. Zastosowanie stymulacji pro-
zapalnej z uzyciem LPS do aktywacji wydzielania
cytokin prozapalnych istotnie wzmaga 6w proces,
jednak obecnos¢ sygnatéw opioidowych nasila istotnie
zwrotny sygnat hamowania pochodzacy od wydziela-
nych w konsekwencji sygnatu prozapalnego cytokin
przeciwzapalnych IL-10 lub i TGF-3. Mozna to wigzac
z dziataniem przeciwzapalnym opioidéw w obecnosci
stanu zapalnego (schorzenia nowotworowe, metabo-

liczne, zakazne, depresja) [1, 6, 15, 17].

Dziatanie przeciwzapalne uwidacznia sie takze za-
hamowaniem ekspresji markeréw powierzchniowych
odpowiedzialnych za prezentacje antygenu (w tym MHC
klasy 1l, CD14, CD80 i CD 86) na powierzchni makro-
fagoéw pochodzacych od dawcéw, ktérym podawano
morfine, metadon lub fentanyl. W badaniach pilotazo-
wych nie wykazano takiej tendencji w oddziatywaniu
buprenorfiny. W przypadku oksykodonu ekspresja opi-
sywanych markeréw jest wprawdzie nizsza, ale jednak
zblizona do wartosci kontrolnych makrofagéw nie-
poddawanych terapii opioidami, co moze réznicowad
oddziatywanie tych lekdw na parametry odpornosci.

Wptyw opioidéw na pierwotna odpowiedz
komoérkowaq (nadwrazliwos¢ kontaktowa)

W wynikach badan wtasnych wykazano, ze zasto-
sowanie morfiny w aktywnym uczuleniu haptenem nie
wykazuje istotnego wptywu na proces indukgji uczule-
nia, natomiast stymuluje faze efektorowa nadwrazli-
wosci kontaktowej [3]. Podobne obserwacje poczynili
Nelson i Lysle [18] oraz Sacerdote [19]. Fentanyl nie
wptywa na proces indukgji, ani nie wzmaga uczulenia,
czyli nie ma znaczacego wptywu na faze efektorowa.
Metadon wzmaga mechanizmy fazy uczulenia — ak-
tywuje wczesng faze indukcji w reakcji nadwrazliwo-
$ci kontaktowej, zwiekszajac uczulenie na hapteny
(pierwszy kontakt z alergenem) oraz hamuje reakcje
efektorowg w CHS. W biernym transferze komérek
efektorowych CHS metadon znaczgco hamuje proces
aktywacji CHS w poréwnaniu z morfing. Co wiecej,
dziatanie metadonu na makrofagi manifestuje sie wy-
raznym zahamowaniem rozwoju objawoéw reakcji CHS
u biorcow tych komérek znakowanych haptenem [3].

Wptyw opioidéw
na pierwotng odpowiedz humoralng
Dtugotrwate stosowanie morfiny, fentanylu i me-
tadonu u zwierzat laboratoryjnych aktywuje istotng
supresje pierwotnej odpowiedzi humoralnej z zazna-
czonym ograniczeniem jej dojrzewania (zahamowanie
przetaczania klas przeciwciat IgM do IgG) [3, 7]. W pro-
wadzonych w przesztosci przez Lefkowitza i Chianga
[20] badaniach na zwierzetach poddawanych terapii
jedynie morfing wykazano podobne wyniki bez analizy
mechanizmu tej supresji. Wstepne wyniki badan pro-
wadzonych przez grupe krakowska nad buprenorfing
i oksykodonem wykazaty zdolnos¢ buprenorfiny do
wzmozenia odpowiedzi humoralnej badanej testem
tysinek oraz nieznamienng statystycznie tendencje
aktywacji odpowiedzi humoralnej wyrazonej ocena
miana swoistych przeciwciat. Natomiast oksykodon
nieznacznie wzmaga wczesng odpowiedz humoral-
ng, co jest spdjne z wynikami innych autoréw [21,
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22]. Warto jednak zaznaczy¢, ze zastosowany model
badawczy réznit sie od przedstawionego powyzej
i dotyczyt oceny wptywu oksykodonu na parametry
poszczepiennej odpowiedzi humoralnej u ludzi.

Wyniki wczesniejszych badan Delgado-Valeza
i wsp. [23] oraz Yahya i Watsona [25] dowodzg wpty-
wu opioidow na zahamowanie procesu fagocytozy
nierozpuszczalnego antygenu, co wigze sie z obni-
zeniem aktywnosci jego prezentacji [3, 7]. Terapia
z uzyciem morfiny, fentanylu lub metadonu pro-
wadzi zwykle do zaburzen dojrzewania pierwotnej
odpowiedzi humoralnej [3, 7, 24, 25]. Zastosowanie
oksykodonu lub buprenorfiny nie wykazuje takich
zmian w odpowiedzi humoralnej [21].

Bardzo wazna jest ocena wptywu opioidéw na
funkcje immunologiczng, poniewaz uktad odporno-
$ciowy odgrywa istotng role zaréwno w procesach
fizjologicznych, jak i chorobowych.

Liang i wsp. [16] przytaczaja pierwszy przeglad
badan farmakologicznych opisanych przez Sibinga
i Goldsteina w 1988 roku dotyczacy trzech klasycznych
receptoréw opioidowych (u, d i k), nalezacych do biatek
receptorowych G (protein G), ktérych ekspresje wyka-
zano zaréwno w centralnym ukfadzie nerwowym, jak
i na obwodzie, w tym w komérkach uktadu immuno-
logicznego. Dotychczas sugerowano, ze leki opioido-
we dziatajg supresyjnie na uktad odpornosciowy, ale
przeglad przeprowadzonych badan dowodzi, ze moga
one dziata¢ dwukierunkowo. Mechanizm tego oddzia-
tywania nie jest znany. Liang i wsp. analizujgc dostepne
pismiennictwo wykazali, ze r6zne opioidy i odmienne
sposoby ich podania moga wykazywac zréznicowane
dziatanie na uktad immunologiczny w tym dziatanie
immunosupresyjne, immunostymulujace lub oba efekty
jednoczesnie [16, 21, 26].

Niektére opioidy, w tym fentanyl, metadon, lo-
peramid czy endorfiny, moga aktywowac efekt prze-
ciwzapalny z udziatem IL-4 na limfocyty T. Natomiast
morfina i buprenorfina wykazujg jednokierunkowe
efekty aktywacji receptoréw opioidowych u, w tym
réwniez na komérkach uktadu immunologicznego
w leczeniu bdlu o przewlektym charakterze [16, 26].
Badania prowadzone z udziatem pacjentéw leczonych
opioidami z powodu silnych, przewlektych dolegliwo-
$ci boélowych wykazujg proporcjonalny do dtugosci
terapii wzrost ekspresji receptoréow opioidowych na
limfocytach T i B [26]. Metenkefalina w badaniach
farmakologicznych dziata wybidrczo poprzez receptor
opioidowy d, czasem jednak taczac swa aktywnos¢
z rownolegta stymulacja cytokin prozapalnych IL-2 lub
IFN-y, prowadzac do aktywacji limfocytow T pomoc-
niczych wykazujacych ekspresje receptorow CD4 [26].

Metadon wykazuje wielokierunkowe dziatanie: jest
silnym agonistg receptora opioidowego u, niekom-

petycyjnym antagonistg receptora NMDA, agonistg
receptora opioidowego 6 (analgezja rdzeniowa) oraz
inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny w sy-
napsach. Ztozony mechanizm prowadzi do zréznico-
wania obserwowanych efektéw immunologicznych
ze wzgledu na ich wzajemne powigzanie regulacyjne
z dziataniem uktadéw nerwowego i endokrynnego [3].

Podsumowujgc warto zauwazy¢, ze opioidowy
efekt przeciwbolowy moze by¢ réwniez skutkiem
zahamowania aktywacji prozapalnej sygnalizacji
opioidowej w komoérkach uktadu odpornosci, w tym
w makrofagach [2].

Whnioski

Wptyw opioidéw na uktad immunologiczny jest
zjawiskiem ztozonym i nie mozna go wyjasni¢ poje-
dynczym mechanizmem. Dotyczy réznych populagji
komarek immunokompetentnych, charakteryzujacych
sie ekspresjg receptoréw opioidowych. Przedstawione
w pracy krakowskiej grupy badaczy eksperymenty
oceniaty wptyw opioidéw na makrofagi, ktore petnig
wazng role w modulacji procesu indukcji odpowiedzi
immunologicznej. Warto zauwazy¢, ze na koncowy
efekt terapii opioidami i na stan uktadu odpornoscio-
wego wptywajg takze réznice wiasnosci fizykoche-
micznych i aktywnosci farmakokinetycznej pomiedzy
opioidami. Zgodnie z zasadami medycyny translacyjnej
dokonano oceny mozliwych efektéw klinicznych wy-
nikajacych z oddziatywania poszczegélnych opioidéw
na uktad immunologiczny u pacjentow.

Wyniki badan grupy krakowskiej wykazaty, ze
dtugotrwate podawanie zwierzetom morfiny, fen-
tanylu oraz metadonu prowadzi do istotnej supre-
sji pierwotnej odpowiedzi humoralnej i moduluje
odpornos¢ komoérkowa. Morfina dziata supresyjnie
na uktad immunologiczny, aktywuje nadwrazliwos¢
kontaktowa, ale wynika to z jej struktury jako czyn-
nika uczulajgcego, a nie mechanizmu zaleznego od
ekspresji receptoréw opioidowych na komérkach ukta-
du immunologicznego.

Metadon wykazuje umiarkowane dziatanie supre-
syjne, a fentanyl silne. We wstepnych wynikach badan
zasugerowano, ze buprenorfina i oksykodon wykazujg
stabszg aktywnos$¢ immunoregulacyjng, nie powodujg
zahamowania odpowiedzi jak fentanyl i morfina, po-
wodujg mniej zaburzeh w zakresie odpornosci. Leki
te, szczegolnie buprenorfina, wzmagajg odpowiedz
humoralng. Ma to odzwierciedlenie w praktyce kli-
nicznej. Pacjent przyjmujgcy powyzsze opioidy bedzie
sobie lepiej radzit z zakazeniami pozakomaérkowymi,
lepiej odpowiadat na szczepienia, a profilaktyka bedzie
u niego korzystniejsza. Wyniki wstepnych badan nad
oksykodonem i buprenorfing prowadzonych przez
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grupe krakowska na modelu zwierzecym sg obiecuja-
ce. Wykazano w nich potencjalng role tych opioidow
jako lekéw o wtasnosciach immunomodulujacych.

Patrzac z perspektywy klinicysty optymalnym wy-

daje sie potwierdzenie tej roli lekéw opioidowych
w randomizowanych badaniach klinicznych, przepro-
wadzonych na duzej grupie pacjentéw przyjmujacych
leki opioidowe w korelacji wynikéw z odpowiednimi
kontrolnymi grupami pacjentow.
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