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Nocyceptyna/orfanina FQ (N/OFQ) - opioid,
antyopioid czy neuromodulator?

Nociceptin/orphanin FQ (N/OFQ) - the opioid,
antiopioid or neuromodulator?
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nocyceptyna/orfanina FQ (N/OFQ) jest peptydem odkrytym w polowie lat 90. XX w., ktérego
sekwencja aminokwaséw wykazuje duze podobienstwo do sekwencji endogennych peptydow
opioidowych, szczegblnie do dynorfiny A. Jednakze ze wzgledu na brak N-koncowej tyrozyny
w pierwszej pozycji, N/OFQ nie wigze si¢ z opioidowymi receptorami u, § i x, natomiast jest li-
gandem receptora nocyceptynowego (NOP). Z kolei endogenne peptydy opioidowe nie wigza si¢
z receptorem NOP. Pomimo strukturalnego podobienstwa dzialanie farmakologiczne N/OFQ
r6zni si¢ od dzialania opioidéw i w wielu przypadkach jest przeciwne. N/OFQ podana do komo-
ry bocznej mozgu zwierzat wywotuje nadwrazliwos¢ na bol i znosi analgezje wywolang opioida-
mi, natomiast podana do rdzenia kregowego wykazuje dzialanie analgetyczne. Sama nie wyka-
zuje wlasciwosci nagradzajacych, ale blokuje dzialanie nagradzajace morfiny, etanolu oraz psy-
chostymulantéw, takich jak kokaina czy amfetamina. Jak wszystkie peptydy, N/OFQ podlega
metabolizmowi enzymatycznemu do krotszych fragmentow, takich jak N/OFQ(1-13),
N/OFQ(1-11), N/OFQ(1-7) czy N/OFQ(1-6). Fragmenty te wykazujg aktywnos$c biologiczna.
Dziatanie N/OFQ prawdopodobnie jest zwigzane z regulacjg uwalniania neuroprzekaznikéw
i hormonéw, gdyz receptory NOP sa gléwnie umiejscowione na zakonczeniach presynaptycz-
nych neuronéw w wielu strukturach uktadu nerwowego. Celem pracy byto przedstawienie roli
N/OFQ w fizjologii odczuwania bélu oraz wptywie tego peptydu na nagradzajace i uzalezniajace
dziatanie niektérych lekow.
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Summary

Nociceptin/orphanin FQ (N/OFQ) is a neuropeptide discovered in the middle of the 1990. It
possesses an amino acid sequence very similar to those of endogenous opioid peptides (particu-
larly dynorphin A). However, N/OFQ lacks the N-terminal tyrosine necessary for activation of
u-, k- and 6- opioid receptors and therefore does not bind to opioid receptors but to its own no-
ciceptin receptor (NOP). Opioid peptides also do not bind to the NOP receptor. In spite of
structural similarities, the pharmacological profile of N/OFQ is different from and, in many ca-
ses, opposite to that of the opioids. Intracerebroventricular injection of N/OFQ induces hyperal-
gesia and decreases the analgesic actions of opioids, but induces analgesia when given intrathe-
cally. N/OFQ blocks the rewarding effects of morphine, ethanol, and psychostimulants such as
cocaine and amphetamine, but given alone it does not have rewarding effect. N/OFQ is metabo-
lized to shorter fragments, such as N/OFQ(1-13), N/OFQ(1-11), N/OFQ(1-7) and N/OFQ(1-
6). These fragments show biological activity. The effects of N/OFQ include regulation of the re-
lease of numerous neurotransmitters and hormones, as NOP receptors are located presynapti-
cally in different brain structures. The aim of this review was to present current opinion on the
role of N/OFQ in nociception, reward and drug dependence.
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Preparaty opium byly uzywane przez setki lat jako srodki
przeciwbdlowe czy zapierajace, ale dopiero na poczatku
XIX wieku wyizolowano z soku niedojrzalych makoéwek
maku lekarskiego alkaloid, ktéry pdézniej nazwano morfi-
na. Juz wtedy przypuszczano, ze sztywna struktura ste-
reochemiczna tego zwigzku wigze si¢ w ustroju ze specy-
ficznymi strukturami biatkowymi, ktére pdzniej odkryto
i nazwano receptorami opioidowymi. Obecnie wiadomo,
ze istniejg trzy glowne typy receptoréw opioidowych, sa
to receptory u, d i x oraz cztery grupy endogennych ligan-
dow tych receptoréw o budowie peptydowej, tj. enkefali-
ny, endorfiny, dynorfiny oraz odkryte w 1997 roku — en-
domorfiny [79].

Badania ostatnich dziesieciu lat przyniosty znaczny postep
w identyfikacji genéw odpowiedzialnych za powstawanie
receptoréw opioidowych i przyczynily si¢ do odkrycia no-
wego receptora, ktory swojg budowa przypomina receptory
opioidowe [47]. Receptor ten zbudowany jest, podobnie
jak receptory opioidowe, z 7 transbtonowych domen i po-
dobnie jak receptory opioidowe zwigzany z biatkiem G ja-
ko wtérnym neuroprzekaznikiem. Jednakze peptydy opio-
idowe nie wigzg si¢ z tym receptorem ani nie znaleziono
endogennego ligandu tego receptora, dlatego nazwano go
receptorem orfaninowym (orphan znaczy sierocy) lub re-
ceptorem opioidopodobnym (opioid receptor-like 1 —
ORL1) [47]. Receptor orfaninowy nie byt jednak diugo re-
ceptorem sierocym, gdyz juz wkrétce, w 1995 roku, dwa
niezalezne osrodki naukowe prowadzone przez Meuniera
i wsp. [42] oraz Reinscheida i wsp. [62] wyizolowaly
z moézgu szczura i $winki morskiej peptyd, ktory swojg bu-
dowa przypominal peptyd opioidowy — dynorfing A. Zbu-
dowany podobnie jak dynorfina A, z 17 reszt aminokwaso-
wych, w sekwencji aminokwaséw byt bardzo podobny do
dynorfiny. Meunier i wsp. [42] nazwali ten peptyd nocy-
ceptyna, gdyz podany do komory bocznej mézgu myszy
wywolywal u tych zwierzat zwigkszong wrazliwos¢ na bol.
Z powodu wykazywanego powinowactwo do receptora or-
faninowego, drugi z osrodkéw nazwat go orfaning FQ (FQ
- ze wzgledu na pierwszy aminokwas w sekwencji F - feny-
loalaning i ostatni aminokwas Q - glutamine) [62]. W pi-
$miennictwie przyjeto podwojng nomenklature dla tego
peptydu — nocyceptyna/orfanina FQ, w skrocie N/OFQ
i skrot ten bedzie uzywany w dalszej czesci pracy.

Komoérkowy mechanizm dziatania N/OFQ jest podobny
do dziatania peptydéw opioidowych [43]. Podobne jak
peptydy opioidowe, N/OFQ hamuje za posrednictwem
bialek G aktywnos¢ cyklazy adenylanowej, nasila aktyw-
nos$¢ kanatéw potasowych oraz hamuje aktywnos¢ kana-
téw wapniowych napieciozaleznych. Te efekty nie sg ha-

mowane przez antagoniste receptoré6w opioidowych — na-
lokson [49]. Oznacza to, ze mechanizm dziatania N/OFQ
nie jest zwigzany z wplywem na receptory opioidowe.
W przewazajacej mierze dziatanie N/OFQ prowadzi do
hiperpolaryzacji blony komérkowej neuronéw i hamowa-
nia uwalniania neuroprzekaznikéw [2].

Co wigcej, podobnie jak endogenne peptydy opioidowe,
ktore powstaja z prekursorowych peptydéw np.: f-endor-
fina z preproopiomelanokortyny, enkefaliny z preproen-
kefaliny, dynorfiny z preprodynorfiny czy endomorfiny
prawdopodobnie z proendomorfiny (chociaz ta czastecz-
ka jeszcze nie zostala zidentyfikowana), N/OFQ powsta-
je z biatka prekursorowego, prepronocyceptyny [48].

Ze wzgledu na te podobienstwa Kongres Farmakologicz-
ny w Monachium w 1998 roku zakwalifikowal receptor
N/OFQ do grupy receptoréw opioidowych i nazwat go re-
ceptorem OP4 [18]. Receptory opioidowe u nazwano
OP3, dla ktérych endogennym agonista sa endomorfiny,
receptory enkefalin, dawniej zwane §, nazwano OPI,
a dla dynorfin, dawniej zwane k — OP2. Ostatnio, kongres
IUPHAR zasugerowal nowg nomenklature i receptory
opioidowe 8 nazwano DOP, receptory k — KOP, receptory
w — MOP, a receptory orfaninowe nazwano NOP (noci-
ceptin peptide) [8]. To nowe nazewnictwo — NOP dla re-
ceptorow orfaninowych, obecnie zwanych czesciej nocy-
ceptynowymi, bedzie uzywana w dalszej czesci pracy.

Jak juz wczesniej wspomniano, struktura N/OFQ bardzo
przypomina strukture dynorfiny A. Jednakze, w przeci-
wienstwie do peptydéw opioidowych, w sekwencji czte-
rech pierwszych aminokwaséw na N-koncu peptydu okre-
Slanej jako ,,address“, N/OFQ zawiera fenyloalaning, a nie
tyrozyng, co decyduje, ze N/OFQ nie wigze si¢ z klasycz-
nymi receptorami opioidowymi. Analogicznie, endogenne
peptydy opioidowe nie wiazg si¢ z receptorem NOP [65].

N/OFQ jest metabolizowana przez enzymy proteolitycz-
ne do krétszych fragmentéw, ktore wykazujg aktywnosé
biologiczng. Produktami rozkltadu N/OFQ na poziomie
ponadrdzeniowym (np. w hipokampie) sa N/OFQ(1-13),
N/OFQ(1-11) i N/OFQ(1-7) [69]. Z kolei na poziomie
rdzenia kregowego produktami metabolizmu sg fragmen-
ty N/OFQ(1-11), a nastepnie N/OFQ(1-6) [68]. Frag-
menty metabolizmu N/OFQ wykazujg dzialanie biolo-
giczne, gléwnie przebadane w testach bélowych [65, 68].
Ich dzialanie bedzie oméwione w dalszej czesci pracy.

Dostepne sg syntetyczne zwigzki bedace ligandami recep-
tora NOP. Ze wzgledu na zdolno$¢ przenikania bariery
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krew-moézg mogag by¢ podawane obwodowo. Zwiazki te sa
zaréwno agonistami receptora NOP np. Ro 65-6570, tj. (8-
acenaften-1-yl-1-fenyl-1, 3, 8-triaza-spiro [4, 5]dekan-4-
on), Ro 64-6198 ((1S, 3aS)-8-(2, 3, 3a, 4, 5, 6-heksahydro-
1H-fenalen-1-yl)-1-fenyl-1, 3, 8-triaza-spiro [4, 5] dekan-4-
on) czy antagonistami, takimi jak: JTC-801(N - (4 — amino
-2 —metylochinolino-yl) - 2 - (4 - etylofenoksymetylo) ben-
zamidu chlorowodorek i J - 113398 (1 - [(3R, 4R) - 1 - cy-
klooctylometylo — 3 — hydroksymetylo — 4 - piperydylo] -3 —
etylo - 1, 3 — dihydro - 2H - benzimidazol - 2 - on) [80].

Rozmieszczenie receptorow NOP i receptoréw opioido-
wych oraz odpowiednich dla nich peptydowych ligandow
w o$rodkowym uktadzie nerwowym wykazuje zr6znico-
wanie, chociaz istniejg punkty spojne [21, 67]. Wykazano
wspolistnienie N/OFQ i jej receptoréw oraz peptydow
pochodzacych z proopiomelanokortyny np. w jadrze tu-
kowatym czy podwzgdrzu, wystepowanie receptoréw
NOP na neuronach enkefalinergicznych w jadrze tukowa-
tym przegrody, hipokampie, jadrze migdalowatym oraz
wspolistnienie dynorfiny i N/OFQ np. w substancji czar-
nej i jadrze tukowatym [46]. W rdzeniu kregowym stwier-
dzono umiejscowienie wtokien nerwowych zawierajagcych
peptydy opioidowe i N/OFQ [63].

Biologiczne dzialanie N/OFQ rézni si¢ od dziatania pepty-
déw opioidowych. W zaleznosci od sposobu podania,
N/OFQ wywoluje u zwierzat zwigkszong wrazliwos¢ na
bol (hiperalgezj¢) albo dziatanie przeciwbélowe (antyno-
cycepcje) [46]. N/OFQ oraz agonista receptoréw NOP,
syntetyczny zwiazek Ro 64-6198, wykazuja dzialanie
przeciwlekowe (anksjolityczne) zblizone do dziatania ben-
zodiazepin [16, 22]. Jednak w przeciwienistwie do benzo-
diazepin, substancje te nie dzialajg przeciwdrgawkowo
[22]. Dzialanie anksjolityczne tych substancji prawdopo-
dobnie jest zwigzane z wplywem na uwalnianie serotoniny
[46]. N/OFQ, podobnie jak morfina, zwigksza spozywa-
nie pokarméw. Efekt ten jest hamowany przez antagoniste
receptoréw opioidowych — nalokson [60]. Mogltoby to su-
gerowac, ze uklad opioidowy jest zaangazowany w dziala-
nie nocyceptyny. Ponadto N/OFQ podana do komory
bocznej moézgu wplywa na aktywnos$¢ lokomotoryczng
zwierzat, w zaleznosci od dawki: mate dawki (pmol) po-
budzaja, a wieksze (nmol) hamujg aktywnos$¢ motorycznag
[10]. Dane z piSmiennictwa sugeruja, ze to dziatanie
N/OEFQ jest zwigzane z jej modulujacym wplywem na
neuroprzekaznictwo dopaminergiczne i glutaminianer-
giczne w prazkowiu [15, 27]. N/OFQ oraz Ro 64-6198
wplywaja na nagradzajace wlasciwosci roznych substancji
o potencjale uzalezniajgcym, chociaz same takich wlasci-
wosci nie majg. Potwierdzono to w tescie warunkowej
preferencji miejsca [9]. N/OFQ hamuje nagradzajace wta-
Sciwosci morfiny [5], etanolu [34], kokainy [31] oraz
zmniejsza spozywanie etanolu u zwierzat [4]. To dziala-
nie N/OFQ jest prawdopodobnie zwigzane z hamowa-
niem mezolimbicznej transmisji dopaminowej [53].
N/OFQ hamuje réwniez procesy plastycznosci synaptycz-
nej zwigzane z diugotrwalym wzmocnieniem synaptycz-
nym (przez hamowanie syntezy cAMP) [76] oraz pamigé
przestrzenng [66]. Jest to podobne do dzialania opioidow
i zalezy od wplywu N/OFQ na uwalnianie kwasu glutami-
nowego [77]. N/OFQ hamuje takze uwalnianie acetylo-
choliny [59], kwasu y-aminomastowego (GABA) [72]

oraz B-endorfin w jadrze tukowatym przez co moze ogra-
nicza¢ uwalnianie endogennych opioidéw w strukturach
limbicznych, takich jak brzuszne pole nakrywki mostu
(ventral tegmental area — VTA) i jadro pollezace przegro-
dy (nucleus accumbens — NAcc) [73]. Wplywa réwniez na
uwalnianie hormonéw zwigzanych ze stresem, takich jak
ACTH i kortykosteron [11] oraz reguluje czynnos¢ osi
przysadka-podwzgorze [73].

Ze wzgledu na podobiefistwo w budowie N/OFQ do pep-
tydéw opioidowych oméwiony bedzie szerzej udziat
N/OFQ w najbardziej charakterystycznych dla opioidéw
efektach, a wigc w testach bélowych, w uzaleznieniu i ob-
jawach abstynencji morfinowej oraz w nagradzajacym
dziataniu substancji wywotujacych uzaleznienie.

N/OFQ A BOL

Najbardziej charakterystycznym dzialaniem opioidéw jest
dzialanie przeciwbo6lowe. Ze wzgledu na podobienstwo
N/OFQ do peptydéow opioidowych, wigkszos¢ badan do-
$wiadczalnych dotyczy jej wplywu na odczuwanie bélu.
Jak juz wcze$niej wspomniano, wptyw N/OFQ na odczu-
wanie bolu zalezy od drogi podania [46]. N/OFQ podana
do rdzenia kregowego wywoluje u zwierzat dziatanie an-
tynocyceptywne (przeciwbolowe) [17, 75]. Jednakze brak
tolerancji krzyzowej z morfing [19] sugeruje, ze uktad
opioidowy nie bierze bezposrednio udzialu w analgezji
wywolanej podaniem N/OFQ. Istniejg rowniez dane z pi-
$miennictwa, méwigce o powstaniu hiperalgezji (zwigk-
szonej wrazliwosci na bol) i/lub allodynii (odczucia bolu
po zadziataniu bodZca nieb6lowego np. dmuchniecia) po
podaniu N/OFQ do rdzenia kregowego [57].

Zupelnie inne reakcje zwierzat obserwowano po podaniu
N/OFQ do komory bocznej mézgu. Wystepuje wowczas
hiperalgezja [42, 62], ktéra przez Mogila i wsp. [45] zosta-
fa uznana za dzialanie antyopioidowe tego peptydu. Mogil
i wsp. [45] sugerowali, ze N/OFQ hamuje dzialanie endo-
gennych peptydéw opioidowych uwalnianych w reakcji
stresowej zwigzanej z iniekcja. To dziatanie N/OFQ suge-
rowalo jej antyopioidowy charakter [62]. N/OFQ podana
do komory bocznej mézgu zapobiega analgezji wywolywa-
nej agonistami receptoré6w opioidowych nie tylko u, ale
réwniez 8 ik [7, 44]. N/OFQ znosi dzialanie analgetyczne
morfiny podanej miejscowo do struktur zaangazowanych
w przekaznictwo bolowe, takich jak istota szara okotowo-
dociggowa (periaqueductal gray matter - PAG) [50] oraz
do korzeni brzusznych rdzenia krggowego (rostral ventro-
medial medulla - RVM) [20, 58]. Mozna wigc przypusz-
czaé, ze N/OFQ dziata jako ,funkcjonalny antagonista“
opioidéw bez bezposredniego wplywu na receptory opio-
idowe. Antagonistyczne dzialanie N/OFQ wzgledem anal-
gezji morfinowej trwa 4-6 godzin [3], chociaz juz po na-
stepnym podaniu N/OFQ wystepuje zjawisko tolerancji
[37]. Co wiecej, przewlekle podawanie morfiny powoduje
zwigkszong biosynteze oraz uwalnianie N/OFQ w réznych
strukturach mézgu szczuréw [78]. Przewlekle podawanie
N/OFQ jednakze w istotny spos6b hamuje powstawanie
tolerancji na dziatanie analgetyczne morfiny [39].

Za pronocyceptywne dziatanie N/OFQ sg odpowiedzial-
ne receptory NOP, gdyz myszy genetycznie pozbawione
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tych receptorow metoda knock-out, czy z obnizong ich
liczbg metodg antysensowych nukleotydow, wykazujg
zwiekszong analgezje wywolang stresem [28]. Wydaje sie
wiec, ze endogenna N/OFQ , kontroluje“ analgetyczne
dziatanie endogennych peptydéw opioidowych. Ponadto
pronocyceptywne dziatanie N/OFQ nie jest odwracane
przez nalokson [65], ale jest hamowane przez benzoilo-
hydrazon naloksonu, ktéry chemicznie jest pochodna nie-
selektywnego antagonisty receptoréw opioidowych — na-
loksonu i jest antagonista receptoréw NOP [1].

Rossi i wsp. [65] wykazali, ze N/OFQ podana icv wywo-
tuje u myszy dzialanie dwufazowe w tescie bolowym ,,usu-
wania ogona“ (tail-flick). W pierwszej fazie wystgpuje
zwigkszona wrazliwos¢ zwierzat na bol, a w drugiej dzia-
tanie analgetyczne. Jednoczesnie wykazano, ze krétsze
fragmenty N/OFQ, tj N/OFQ (1-11) i N/OFQ (1-7) dzia-
faja analgetyczne [65]. W rdzeniu krggowym N/OFQ jest
rozktadana z udzialem konwertaz do dwoch krétszych
peptydow, N/OFQ (1-11) oraz N/OFQ (1-6) [68]. Bada-
nia prowadzone w Zakladzie Farmakodynamiki w Lubli-
nie przy wspotpracy z Zakltadem Neurochemii Uniwersy-
tetu Jagiellonskiego w Krakowie wykazaly, ze krotsze
fragmenty N/OFQ maja aktywnos$¢ biologiczng. I tak np.
N/OFQ(1-6) wykazuje dziatanie analgetyczne w pierwszej
fazie testu ,usuwania ogona“ u szczuréw (pierwsze 20
min obserwacji), a p6Zniej nastepuje hiperalgezja (nastep-
ne 30 min). Jest to przeciwne do dzialania pelnej sekwen-
cji N/OFQ. Mozna przypuszczac, ze za dwufazowe efekty
pelnej sekwencji N/OFQ sa odpowiedzialne krétsze frag-
menty powstale wskutek degradacji tego peptydu przez
konwertazy [30, 68]. Co ciekawsze, antagonista recepto-
réw opioidowych - nalokson odwracal analgetyczne dzia-
fanie fragmentu N/OFQ (1-6), ale nie wplywal na hiperal-
gezje. Hiperalgezja, lecz nie analgezja, byla odwracana
przez antagonistow receptora kwasu N-metylo-D-aspara-
ginowego (NMDA), tj. niekompetytywnego antagoniste
tego receptora, zwigzek MK-801 czy antagoniste miejsca
glicynowego w tym receptorze, zwigzek L-701.324 [68].
Uzyskane wyniki moga sugerowac, iz w dzialanie frag-
mentéw N/OFQ wlaczone sg rdzne receptory.

N/OFQ A UZALEZNIENIA LEKOWE

Drugim charakterystycznym skutkiem dzialania opioidéw
jest wystepowanie uzaleznienia po dlugotrwalym ich stoso-
waniu. N/OFQ podawana przewlekle nie uzaleznia zwie-
rzat [29], natomiast podana szczurom uzaleznionym od
morfiny hamuje objawy abstynencji morfinowej (wywotane
naloksonem) w postaci potrzasania catego ciala (wet dog
shakes) [29]. Podobnie syntetyczny agonista receptorow
NOP, zwiazek Ro 64-6198, podany dootrzewnowo, hamuje
objawy abstynencji morfinowej u myszy w postaci wysko-
koéw z platformy (jumping) [33]. Powyzszym efektom towa-
rzyszyly objawy zaburzenia koordynacji ruchowej zwierzat,
co moglo w duzej mierze wplywac na interpretacje danych.
Istniejg réowniez doniesienia, iz antagonista receptora NOP
— zwigzek J-113397 zmniejszal objawy abstynencji morfino-
wej u myszy [71]. Co ciekawsze, Malin i wsp. [41] wykaza-
li, Ze pojedyncze ostre podanie N/OFQ do trzeciej komory
moézgu powoduje morfinopodobny zespdl objawéw absty-
nencji u szczuréw. Jednakze Ueda i wsp. [71] obserwowali
stabsze objawy abstynencji morfinowej u myszy pozbawio-

nych receptoréw NOP metoda knock-out, natomiast Kest
i wsp. [26] zwigkszong warto$¢ ED(50) morfiny (2-3-krot-
nie) oraz silniejsze objawy abstynencji. Tak wigec wyniki ba-
dan nad udzialem receptoréw NOP w uzaleznieniu od mor-
finy wykazuja duze zr6znicowanie. Kest i wsp. [26] stwier-
dzili natomiast, ze receptor NOP nie odgrywa znaczacej roli
w rozwoju tolerancji morfinowej.

Jednym z biochemicznym markeréw uzaleznienia morfi-
nowego jest zwigkszenie aktywnosci hydroksylazy tyrozy-
nowej, obnizonej po podaniu N/OFQ do komory bocznej
moézgu [70]. Dlugotrwale podawanie N/OFQ zwigksza
poziom represora genu kodujacego hydroksylazg tyroksy-
nowg Oct-2, niezaleznie od obecnosci lub braku morfiny
[70]. Na podstawie obecnego stanu badan wydaje sie, ze
N/OFQ bierze udzial w uzaleznienie od morfiny, chociaz
by¢ moze jej rola nie jest najwazniejsza.

N/OFQ A NAGRADZAJACE DZIALANIE ROZNYCH SUBSTANCII

Trzecim charakterystycznym dziataniem opioidéw jest
dzialanie nagradzajace, ktore u ludzi jest zwigzane ze sta-
nem dobrego samopoczucia (euforii). Euforia zacheca do
ponownego przyjecia substancji i prowadzi do uzaleznie-
nia. Dziatanie nagradzajace substancji jest mierzone
u zwierzat testami warunkowej preferencji miejsca, rézni-
cowania zwigzkow (drug-discrimination) czy samopobiera-
nia (self-administration) substancji. W przeciwienstwie do
morfiny czy tez endogennych peptydéw opioidowych, za-
rowno N/OFQ, jak i Ro 64-6198 nie dzialaja nagradzajaco
w tescie preferencji miejsca [9, 35]. Jednakze N/OFQ zno-
si nagradzajace dzialanie morfiny badane w tescie warun-
kowej preferencji miejsca [5, 52]. Co wiecej, wykonane
w naszym Zakladzie badania wykazaly, iz N/OFQ zapo-
biega réwniez ekspresji preferencji miejsca indukowanej
kokaing [31] oraz akwizycji preferencji miejsca indukowa-
nej amfetaming [32]. N/OFQ, podobnie jak Ro 64-6198,
w istotny sposob zmniejsza nabywanie, ekspresje i odnowe
(reinstatement) wcze$niej nabytych wlasciwosci nagradza-
jacych etanolu w tescie preferenciji [4, 34].

Sensytyzacja jest zjawiskiem charakterystycznym dla
zwigzkéw psychopobudzajacych (kokaina, amfetamina)
oraz substancji uzalezniajacych, takich jak morfina, eta-
nol czy nikotyna. Sensytyzacja jest zwigzana ze zwigk-
szeniem behawioralnej odpowiedzi na lek (substancje) po
jego parokrotnym podaniu [25]. Zjawisko sensytyzacji
wystepuje nawet po dluzszym czasie od odstawienia tych
substancji i jest przyczyng wystapienia u ludzi nieprze-
partej checi ich spozycia czy powrotu do ich naduzywa-
nia [64]. U zwierzat sensytyzacja mierzona jest w tescie
ruchliwosci czy stereotypii. N/OFQ nie wplywa na po-
wstawanie indukowanej morfing sensytyzacji w tescie ak-
tywnosci lokomotorycznej u szczuréw [5]. Jednakze po-
jedyncze lub wielokrotne podanie N/OFQ powoduje roz-
woj sensytyzacji na ostre podanie kokainy [54, 55]. Po-
nadto zaobserwowano, ze N/OFQ zapobiega powstaniu
sensytyzacji na dzialanie psychostymulujace amfetaminy
w tescie stereotypii [32].

N/OFQ ma réwniez wplyw na spozywanie substancji wy-
wolujacych uzaleznienie. Wykazano, ze przewlekle poda-
nie N/OFQ zmniejsza spozycie alkoholu u szczuréw pre-
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ferujacych etanol [4], ale nie wplywalo na samopobiera-
nie heroiny u szczuréw [74].

Gléwny mechanizm dzialania nagradzajacego opioidéw,
etanolu i psychostymulantéw zalezy od zwigkszonego
przekaznictwa dopaminergicznego w uktadzie mezolim-
bicznym [6]. Opioidy nasilajg aktywnos¢ dopaminy (DA)
poprzez stymulowanie receptoré6w opioidowych u umiej-
scowionych na interneuronach GABA-ergicznych w ob-
szarze brzusznego pola nakrywki mostu [23, 24]. Neuro-
ny GABA-ergiczne fizjologicznie hamuja aktywno$¢ neu-
ron6éw dopaminergicznych, ktére z kolei biegng do innych
struktur uktadu limbicznego, takich jak jadro péllezace
przegrody [24]. Po podaniu morfiny obwodowo lub do
brzusznego pola nakrywki mostu, zwigksza si¢ poziom
DA w rdzeniu jadra poétlezacego przegrody, ktore jest
gtéwng struktura zaangazowang we wzmocnienie pozy-
tywne i dzialanie nagradzajace substancji [12, 24].
N/OFQ podana do komory bocznej mézgu istotnie obniza
pozakomoérkowe stezenie DA w jadrze potlezacym prze-
grody, a jednoczesnie zwigksza stezenie GABA i glutami-
nianu w tej strukturze [51].

N/OFQ wpltywa na aktywnos$¢ neuronéw dopaminergicz-
nych, ale nie jest do konca pewne, czy dziala bezposred-
nio, czy tez posrednio. Aby to wyjasni¢, zbadano dystry-
bucje mRNA receptora NOP oraz peptydu N/OFQ w ob-
szarze brzusznego pola nakrywki mostu. mRNA receptora
NOP jest obecny gléwnie w neuronach dopaminergicznych,
podczas gdy mRNA peptydu N/OFQ jest obecny gléwnie
w neuronach niedopaminergicznych (prawdopodobnie
GABA) [56]. W zwiazku z tym, N/OFQ moze wplywac
na aktywno$¢ neuronéw dopaminergicznych, bezposred-
nio dziatajac na receptory NOP umiejscowione na neuro-
nach dopaminergicznych [40, 56] lub zmniejsza¢ uwalnia-
nie DA w brzusznym polu nakrywki mostu prawdopodob-
nie przez wplyw na interneurony GABA-ergiczne. Jednak
nadal doktadny mechanizm oddzialywania N/OFQ na
neuroprzekaznictwo dopaminergiczne pozostaje niejasny
[53, 81]. N/OFQ hamuje indukowany morfing czy koka-
ing poziom DA w jadrze pétlezacym przegrody i by¢ moze
ten mechanizm jest podstawg hamowania nagradzajacych
efektow substancji czy zjawiska sensytyzacji [13, 14, 38].
Po podaniu do komory bocznej mézgu, N/OFQ hamuje

PISMIENNICTWO

réwniez uwalnianie DA w prazkowiu [15]. Dyskusyjny
jest natomiast wptyw N/OFQ na biatko transportera DA —
(DA transporter — DAT). Istniejg publikacje potwierdzaja-
ce hamowanie aktywnosci tego biatka przez N/OFQ [36],
ale rowniez dostepne sa wyniki sugerujace brak wplywu
N/OFQ na to biatko [61]. Trudno wigc jednoznacznie
stwierdzi¢, czy mechanizm ten odgrywa role w dzialaniu
N/OFQ.

PobsumMowANIE

1. N/OFQ nie wigze si¢ z receptorami opioidowymi (u, 9, «).

2. Opioidowe peptydy nie aktywujg receptoréw NOP,
podczas gdy N/OFQ jest ligandem NOP.

3. Komoérkowe dziatanie N/OFQ nie jest odwracane
przez antagonistg receptoré6w opioidowych — nalokson.

4. Neuroanatomiczna dystrybucja N/OFQ i jej recepto-
row rozni si¢ od dystrybucji opioidowych peptydow
iich receptoréow.

5. Blokowanie opioidowej analgezji przez podanie
N/OFQ do komory bocznej mézgu moze sugerowac jej
funkcjonalnie antyopioidowy charakter w kontroli pro-
cesOw nocyceptywnych.

6. Hamowanie objawéw abstynencji morfinowej przez
N/OFQ moze mie¢ charakter nieopioidowy.

Whiosek ogélny: Receptory NOP sg umiejscowione glow-
nie na zakonczeniach neuronéw presynaptycznych w wielu
strukturach moézgu, wplywaja na uwalnianie wielu neuro-
przekaznikow i w ten spos6b biorg udzial w regulacji licz-
nych proceséw fizjologicznych. Jesli chodzi o uktad opio-
idowy, wydaje si¢, ze N/OFQ petni raczej role neuromodu-
latura anizeli funkcjonalnego antagonisty dzialania opio-
idéw. Obecnie farmakologiczne zastosowanie N/OFQ
wymaga dalszych badan. Istniejg jednak przestanki, ze
w przyszlosci agonisci receptora NOP mogg znalez¢ zasto-
sowanie w terapii bolu, uzaleznien lekowych czy jako
zwigzki o dzialaniu anksjolitycznym.
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