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Abstrakt

Tato prace se zabyva vlivem endogenniho opioidniho systému na fyziologické procesy. Latky
opioidni povahy a jejich receptory se nachazi nejen v centralni, ale i periferni nervové soustavé, stejné
jako i v dalsich tkanich. Endogenni opioidy vznikaji v téle a ovliviiuji Siroké spektrum fyziologickych
funkci. Jsou to regulatory bolesti, emoci, dychani, paméti, homeostatickych funkci atd. Vzhledem k této
rozmanitosti a Sifi jejich dc¢inku mohou mit mnoho moznosti 1ékarského vyuziti, at uz na poli
kardiologie, anesteziologie ¢i psychiatrie. Samotné pochopeni fungovani opioidniho systému je
zakladnim prepokladem pro hlubsi studium vétSiny fyziologickych procesi, nebot je tento systém vice
¢i méné ovliviiuje. Dodnes je proto studiu opioidniho systému a novym objeviim na tomto poli

vénovana velka pozornost.

Klicova slova: Opioidni systém, endogenni opioidy, receptory, nervova soustava, fyziologické

funkce, bolest, emoce, dychani, pamét, homeostaza

Abstract

This study examines the influence of endogenous opioid system on physiological processes.
Opioid substances and their receptors are located not only in central but also in peripheral nervous
systems, as well as in other tissues. Endogenous opioids are produced in the body and influence a
wide-range of physiological functions. They are regulators of pain, emotions, breathing, memory,
homeostatic functions, etc. Due to their diversity and variety of effects, they may have many possible
medical uses, whether in the field of cardiology, anesthesiology or psychiatry. Since the opioid system
influences many physiological processes, the understanding of its properties and functioning is
prerequisite for deeper study of those processes. Therefore, the study of opioid system and new

discoveries in this field receive a great deal of attention nowadays.

Key words: Opioid system, endogenous opioids, receptors, nervous system, physiological

functions, pain, emotions, breathing, memory, homeostasis
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1. Seznam zkratek

ACTH
AMP
BNTX-7
cAMP
CGRP
CLIP
CPA

CPP
CTOP

DA systém
DALA
DAMGO
DOR
DPDPE
DRG
DSLET
EK

GDP
GIRK1
GPCR
GRK

GTP

ICI 154,129
KOR
MEAP
MOR
MSH
NOR
NOR-BNI
NTB

PAG

PKA
POMC
SIA

SNL

™
U50,488H

U69, 593
VTA

adrenokortikotropni hormon

adenosine monofosfat
benzylidenenaltroxon

cyklicky adenosine monofosfat
calcitonin-gen ptribuzné peptidy
corticotropin-like intermediate lobe peptide
podminéna averze mista

podminéna preference mista
D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp Orn-Thr-Pen-Thr-NH2
dopaminovy systém
D-Alaz-Met-Enkefalinamid

[D-Alaz, N-MePhe*, Gly-ol]-enkefalin

delta opioidni receptor

[D-Pen 2, D-Pen 5]enkefalin

dorsal root ganglion

[D-Ser 2, Leu 5]enkefalin-Thr 6
ethylketocyclazosin

guanosin difosfat

G protein-insensitive inward rectifier
receptory spirazené s G proteiny

kinaza receptori sprazenych s G proteiny
guanosin trifosfat
N,N-bisallyl-Tyr-Gly-Gly-Psi-(CH2S)-Phe-Leu-OH
kappa opioidni receptor
Met-enkefalin-Arg-Phe

mu opioidni receptor
melanocyty-stimulujici hormon
nociceptin/orfanin FQ receptor
nor-binaltorphimine

benzofuranovy derivat naltrindolu
periaqueduktalni Sedd hmota

Protein kinasa A

pre-proopiomelanocortin

stresem indukovani analgesie

spinal nerve ligation

transmembranovy
trans-(*)-3,4-Dichloro-N-methyl-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)cyclohexyl]benzeneacetamide methanesulfonate salt
N-Methyl-N-(7-(1-pyrrolidinyl)-1-oxaspiro(4,5)dec-8-yl)benzeneacetamide

ventralni tegmentalni oblast



2.Uvod
2.1. Zakladni informace

Opioidy jsou latky peptidické povahy, které jsou schopné se vazat na opioidni
receptory. Uz nékolik tisic let jsou vyuzivany k 1é¢bé bolesti. Nékteré opioidy jako napiiklad heroin
funguji na principu napodobovani prirozené se v téle tvoricich latek zvanych endogenni opioidy.
Vroce 1973 Candace Pert provedl pokus s radioaktivné zna¢enym morfinem k urceni mista ucinku a
zjistil, Ze se morfin vazal na velmi specifickd mista v mozku - ,morfinové receptory” (Pert and Snider,
1973). Diky myslence, Ze u mysi neni zadny logicky divod, aby méla v mozku receptory pro cizorody
alkaloid rostlinného ptvodu, zacalo hledani stimulantu téchto receptorti, ktery by ovSem byl
endogenniho ptivodu. Vroce 1975 publikovali John Hughes a Hans Kosterlitz svou praci, ve které
predstavili sviij objev endogennich morfinti nebo téZ endorfint. (Hughes et al. 1975). Od té doby se
objasnila spousta véci o zakladni biologii endogenniho opioidniho systému, jeho molekularni a
biochemické komplexité, anatomii a diverzité. Zjistilo se, Ze opioidni latky a jejich receptory se
nachazeji v centralni i periferni nervové soustavé, a také v dalsich tkanich.

Byla dokazana existence endogenniho opioidniho systému ovliviiujictho Siroké
spektrum fyziologickych funkci. Nejznaméjsi je jeho role predevSim v inhibici bolesti, ovliviiovan{
gastrointestinalnich a endokrinnich funkci a vliv na emoce a pamét. Edogenni opioidni systém je
slozity a obsahuje velkou Skalu endogennich ligandl (vice nez 12), které se vazi na receptory 4

hlavnich typt.

2.3. Historie

Mak sety, Papaver somniferum (Papaverceae), je jedna z nejdéle 1ékarsky vyuzivanych
rostlin. Prvni zminka nalezend na sumerskych hlinénych tabulkdch o péstovani maku a sbirani
makovych $tav k vyrobé opia pochazi zhruba jiz z roku 3000 pt.n.l. Opium bylo postupné rozsireno do
celého svéta. V Evropé bylo zpopularizovano diky Ilékari Paracelsovi (1493-1541), ktery ho
pripravoval pti vyrobé laudana. Opium obsahuje vice nez 20 riznych alkaloidi jeZ se podileji na jeho
ucinku. Jeden z nejvyznaméjsich je morfin, ktery byl izolovan roku 1806 Friedrichem Wilhelmem
Adamem Sertlirnerem (Shiff, 2002). Morfin, pojmenovany podle feckého boha snii Morfea, je dodnes
jednim z nejvice uc¢innych analgetik. Dal§imi zanedlouho objevenymi alkaloidy byly codein (Robiquet v
roce 1833), papaverin (Merck v roce 1848) a narcotin (Robiquet v roce 1817; Goodman & Gilman's,
2006).

Samotny endogenni opioidni systém nebyl znam az do poc¢atku 70. let 20. stoleti. V roce
1973 byla prokazana vazebnda mista pro opioidy v mozku za pomoci testu vyuzivajiciho vazbu
radioaktivné znacenych ligandt (Pert a Snyder, 1973; Simon et al., 1973; Terenius, 1973). Prvnim z
objevenych endogennich opiodii byl enkefalin (Hughes et al. 1975). Zanedlouho poté byly izolovany
dalsi typy opioidnich peptidd, a to dynorfiny a endorfiny (AKkil et al., 1984).



Soubézné s vyzkumy edogennich opioidii probihaly i pokusy zabyvajici se opioidnimi
receptory. V praci provedené in vivo na psech (Martin et al, 1976) byla prokazana existence nékolika
typl opioidnich receptorti. VSechny 3 zakladni typy opioidnich receptori - p (MOP), & (DOP), x (KOP)
- jsou dnes jiz naklonovany (Thompson et al., 1993, Evans et al, 1993, Meng et al.,, 1993). Dal$imi
objevenymi subtypy jsou pak napriklad 1 (Oka, 1980), A (Grevel a Sadee, 1983) a £ (Zagon et al,, 1989).
Nazvoslovi téchto receptori se jiz nékolikrat zmeénilo a dnes oficialni vyjadreni International Union of
Pharmacology stanovuje tyto nazvy takto: MOP (u), KOP (i), DOP (8) a NOP pro nociceptin orfanin FQ
peptidovy receptor (Dhawan et al., 1996).

3. Opioidy a opioidni signalizace

3.1.0piodni receptory
3.1.1. Charakterizace
Opioidni receptory jsou Siroce rozsireny v centralnim nervovém systému a déli se do 3
zakladnich skupin: £, a k. Nedavno byl také objeven N/OFQ receptor nazyvany téz
nociceptin/orfanin FQ opioidni receptor. (Tab. 1) Objeveni téchto skupin receptord nebylo mozné az
do doby, kdy byly k dispozici vysoce selektivni ligandy, které umoznili rozlisit tyto 3 zadkladni skupiny.
K tomu doslo na zacatku devadesatych let 20. stoleti a pouzity byly latky DAMGO pro u (Handa et al.,
1981), DPDPE pro & (Mosberg et al., 1983, a U-50,488 a pro k (Vonvoigtlander et al., 1983) .

3.1.2. Struktura

Opioidni recetory fadime do skupiny receptorii sprazenych s G proteiny, coZ je velka
skupina receptori umisténych na povrchu bunék stypickymi heterotrimernimi GTP-vazajicimi
regulacnimi proteiny znamymi jako G proteiny. G proteiny jsou prenaseCi signalu, kteri
zprostredkovavaji prenos signalu z receptoru kjednomu nebo vice efektorovym proteintim. GPCR
sdileji podobnou stavbu a prochazeji 7 krat plasmatickou membranou ve formé svazku 7 o helixt
(Obr. 1). G proteiny jsou sloZeny ze 3 samostatnych proteinovych podjednotek oznac¢ovanych alfa, beta
a gamma. Alfa podjednotka G proteinu se vaze s guanosindifosfaitem (GDP) tvofi s beta a gamma
podjednotkami trimerni protein. V roce 2000 skupina védct nechala zkrystalizovat hovézi rhodopsin
a zverejnila jeho trojrozmérnou strukturu (Palczewski et al., 2000). Tato prace podala primy diikaz, Ze
7 hydrofobnich regiont (20-25 aminokyselinovych zbytkd) tvori alfa helixy, které prochazi
membranou, pricemz N- konec je umistén extraceluldrné a C- konec intracelularné (Pierce et al,,

2002).
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Serpentynovy model § receptoru (Kane et al., 2006). Kazdy kruh obsahuje 1-pismenny
kéd odpovidajici dané aminokyseliné. Zelena linie oznaduje zatatek a konec helixfi. Sedé kruhy
piredstavuji sekvence, které jsou zachovany u viech 3 typt (y, 8, a k). Cerné kruhy piedstavuji
sekvence, které jsou zachované mezi rhodopsinovou podtifidou GPCR. Kazdy transmembranovy (TM)
region je oznacen fimskou Cislici. Na zacatku a konci kazdého helixu jsou cisla arabské abecedy
zacinajici 1 a koncici 25 (variabilni, zalezi na délce helixu). Tato c¢isla koresponduji s pozici sekvence
v helixu. Naptiklad Asp v TM III je zapsano jako III:08. Asp predstavuje asparat, EL - extracelularni
smycka, Glu - glutamin, IL - intracelularni smycka, Leu-leucin, Lys-lysin, OR - opioidni receptor, trp -

trypthophan, Tyr - tyrosin

3.1.3. Tkanova distribuce
V CNS se nachazi 5 hlavnich oblasti kde je prokazana vysoka koncentrace opioidnich

receptort (Obr. 2).

Mozkovy kmen - opiodni receptory zde zprostredkovavaji dychani, kaSel, nevolnost a
zvraceni, udrzuji krevni tlak a kontroluji zalude¢ni sekreci.

Medialni thalamus - tato oblast zodpovida za bolest ktera je téZko lokalizovatelna a emocné
ovlivnéna

Micha - receptory nachazejici se v substantia gelatinosa se podileji na zpracovani prichozi
smyslové informace vedouci k utlumeni bolestivého aferentniho stimulu.

Hypothalamus - receptory zde ovliviiuji neuroendokrynni sekreci



Limbicky systém-nejvétsi koncentrace opioidnich receptord v limbickém systému se naléza
v amygdale. Mohou ovliviiovat emoce.

Periferie - opioidy se také vaZou na periferni smyslova nervova vladkna a jejich konce, kam
jsou premistovany intraaxonalonim transportem. Jejich pritomnost vyvolava expresi substance P a
calcitonin-gen pribuznych peptidii (CGRP) v DRG (dorsal root ganglion) malych a stiedné velkych
neuronech (Dado et al,1993, Wenk et al, 1999). Dale byly prokazany opioidni recetory na
nemyelinizovanych C a myelinizovanych Ad vlaknech (Beland a Fitzgerald, 2001, Pare et al., 2001).

Imunitni builky - mista vazajici opioidy a jejich exprese byla prokazana i na bunkach
imunitniho systému. Opioidy zprostredkovavand modulace proliferace téchto bunék a jejich dalSich
funkci (napf. chemotaxe, produkce superoxidi a cytokin) byla také zaznamenana. Tyto

imunoregulac¢ni u¢inky muhou byt jak inhibi¢niho tak stimula¢niho charakteru (Sacerdote et al., 2003).

gyrus cingulatus

komora

thalamus

hypothalamus

parabrachidlni nukleus
periaqueduktaini Seda

hmota retikularni formace

substantia gelatinosa
micha

Obr. 2. Hlavni mista produkce endogennich opioidli a opioidnich receptorti (Anupama et al,,

2009)
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3.1.4. Typy opioidnich receptori

Zakladni charakterizace opioidnich receptorti je uvedena v Tab. 1.

DOR - & opioidni receptor
Tento opioidni receptor byl naklonovan roku 1992 na mysich (Evans et al.,, 1992). Nejvyssi
koncentrace toho typu receptoru jsou na ¢ichovém bulbu, mozkové kiiie, nucleus accumbens a caudate
putamens. DOR jsou umistény presynapticky a inhibuji uvolnéni neurotransmiterti. DOR také ovliviuji
MOR. Jejich interakce miiZe ovlivnit aktivitu MOR. Delta agonisté mohou zvysit analgetickou aktivitu p
agonistl (Abraham, 2003). DOR ovliviiuji analgezii, snizuji grastrointestinalni motilitu a zp{sobuji

respiracni utlum (Akil et al.,, 1998).

KOR - « opioidni receptor

Tento receptor byl naklonovan roku 1993 na potkanovi. (Meng et al., 1993) Nejvétsi hustota
téchto receptorid je na laterdlnim jadru amygdaly, ¢ichovém bulbu, nucleus accumbens, thalamu a
hypothalamu (predevSim area preoptica) (Mansour et al., 1988). Kappa opioidni receptory se déli do
dvou podtiid kla k2 (Zukin et al.,, 1988). VétSina «-opioidnich ligandi vcetné dynorphinu A, U50,
488H, ethylketocyclazocinu, bremazocinu a tifluadonu se vaze na obé podtridy. U69, 593 se selektivné
vaze na k1 (Fan Meng et al,, 1993). KOR se podili na regulaci nocicepce, diurezy, ptijmu potravy,
neuroendokrynnich a imunitnich funkcich (Herz, 1993). Svou roli ma také v dopaminovém systému
kde, narozdil od p agonistti, ktefi zvysuji hladinu dopaminu, k agonisté tuto hladinu snizuji. VSeobecne
maji k agonisté oproti p agonistim opacny ucinek (dysforie diky k agonistiim naproti euforii diky

u agonistiim) (Abraham, 2003).

MOR - p opioidni receptor

Tento receptor byl naklonovan roku 1993 (Thompson et al., 1993). Je rozsifen v centralnim
nervovém systému v oblastech predniho mozku, stfedniho mozku a zadniho mozku. Nejvétsi
koncentrace téchto receptord jsou v mozkové kiiie, caudate-putamen, nucleus accumbens, thalamu,
hippocampu, amygdale a nucleus tractus solitarius. Distribuce MOR koresponduje s jejich roli
v regulaci bolesti a sensomotorice. Jsou zndmi svou velkou afinitou k morfinu, naloxonu a enkefalinu.
S velkou afinitou se knim také vaze p selektivni ligand DAMGO (Kosterlitz a Paterson, 1981), ale
nevazou O selektivni ligand (D-Pen?, D-Pens) enkefalin (DPDPE) (Mosberg et al, 1983) nebo x
selektivni ligandy (U50, 488H) (von Voigtlander et al., 1983), diky ¢emuZ mohl byt p opioidni receptor
potvrzen jako samostatny typ. MOR ma svou ulohu v uvoliovani prolactinu a indukci katalepsie

(Pasternak a Wood, 1986, 1987). Studuje se jeho vliv na sniZeni pfemény dopaminu a zpomaleni
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motility gastrointestinalniho traktu (Thompson et al., 1993). MOR se dale déli do dvou podtiid pl a p2
(Pasternak a Wood, 1983). ul ma vyssi afinitu k morfinu, podili se na supraspinadlni analgesii a je
selektivné blokovan naloxonem (Anupama et al.,, 2009). u2 — ma niz8i afinitu k morfinu, podili se na

supraspinalni analgesii, respiracni depresi a konstipa¢nim uc¢inku (Anupama et al., 2009).

NOR - N/OFQ opioidni receptor
Tento receptor sdili vysokou strukturni homologii s klasickymi opioidnimi receptory, ale ma
velmi nizkou, az témér zadnou afinitu k béznym opioidnim ligandiim. Strukturné je s klasickymi
opioidnimi receptory shodny hlavné v transmembranovych regionech a cytoplazmatickych doménach.
Naopak nejméné shodné jsou tseky extracelularnich domén, které jsou zasadni pro selekci a vazbu
ligandi (Meng et al., 1998). Funkci ma obdobnou jako Klasické opioidni receptory, tzn. snizovani
nervové vzruSivosti a inhibici uvoliiovani neurotransmiterd. Laboratorni testy prokazaly jeho

pronocicep¢ni a antianalgeticky uc¢innek (Pan, 2000).

Tabulka 1. Klasifikace, funkce a vyskyt opioidnich receptor( (upraveno podle Mansour et al. 1988)

Funkce Typ receptoru Anatomie
Regulace chuti, pfijem potravy | u, 3, k Ventrdlni tegmentdlni oblast
Kardiovaskuldrni regulace u, 3, K Nucleus tractus solitarius
Rovnovaha tekutin K diuréza Hypothalamus a stfevo (k)
1 antidiuréza
Endokrinni odpovédi Hypothalamus
Stimulacni efekt
Rlstovy hormon 5
ACTH U, K
Prolactin U, K
Inhibicni efekt
Luteinizacni hormon L, 8
Vasopressin K (také nucleus tractus solitarius)
Oxytocin U, K
Inhibice bolesti u, & Supraspinalni, spindalni
) medularni retikuldrni formace
K spinalni
Respirace 1,0 mohou zpUsobovat Mozkovy kmen
respiracni depresi
Lokomoce 1 zvysuje aktivitu A9, A10 DA systém
K sedace A10 DA systém
Termoregulace p maze zplsobit hypotermii Hypothalamus
4 muZze zpUsobit hypertermii

3.1.5. Mechanismus pienosu informace
K aktivaci receptoru a naslednému spusténi kaskady déji je nejprve potiebna vazba

agonisty daného receptoru. Vazba agonisty k opioidnimu receptoru zpisobi konformacni zménu
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opioidniho receptoru vedouci k aktivaci intraceluldrniho G proteinu. Alfa podjednotka G proteinu
s navazanym GDP tvofi s beta a gamma podjednotkami intracelularni trimericky proteinovy komplex.
Opioidni receptor po navazani opioidu projde konformac¢ni zménou, ktera se prenese na ptislusny G
protein tfidy Gis, coZ vyvold vyménu GDP za GTP na Galfa podjednotce. Tato vyména GDP za GTP
aktivuje G-protein. Opioidni receptory se bézné vazou kalfa podjednotkam Gi/, proteinti, a jakmile
probéhne vyména GDP za GTP, alfa podjetnotka se odpoji od beta a gamma podjetnotek a inhibuje
aktivitu adenylatcyklazy (Obr. 3). Volny betagamma dimer ma své specifické bunéc¢né cile a je schopen
aktivovat nebo inhibovat signalni kaskady ¢i piimo ovliviiovat aktivitu ionovych kanali (Encyclopedia
of neuroscience 2009, Elements of molecular neurobiology 2002). Aktivaci opioidniho receptoru dojde
k wuzavieni napétové citlivych vapnikovych kanalli, ke stimulaci odtoku K+ iontd, coz vede
k membranové hyperpolarizacii Kromé toho dochazi ke snizeni produkce cyklického
adenosinmonofosfatu (cAMP) diky inhibici enzymové aktivity adenylatcyklazy, ktera je zodpovédna za
pfeménu ATP v cAMP; fungujictho vbuiice jako druhy posel. Celkové dojde k poklesu nervové
vzruSivosti zplsobujici sniZeni prenosti nervovych impulsi spolecné s inhibici uvoliiovani

neurotransmiteru.

7-transmembranovy receptor
spiazeny s G proteinem

Adenylat cykliza

a X

ATP cAMP

e

Redukee uvolnéni neurostransmiterh

Obr. 3. Schema pienosu informace od opioidnich receptort. Opioidni receptor (prochazejici
7krat membréanou) je sprazen s G proteinem tridy Gi,. Na obrazku je G protein popsan jako a, B,y

(McDonald a Lambert, 2005).
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Prace poskytujici dlikazy, Ze opioidni receptory patii do velké rodiny receptorl
sprazenych s G proteiny byly zverejnény v 70. letech 20. stoleti. Prvni studie prokazaly, Ze guaninové
nukleotidy specificky snizuji vazbu agonisti v mozkovych membranach (Blume, 1978) a
neuroblastomu X gliomu (NG108-15) hybridnich bunék (Blume, 1979). Bylo zaznamendno, Ze opioidni
receptory existuji ve 2 rozdilnych stavech v zavislosti na pritomnosti nebo absenci guaninovych
nukleotidd. Diikazy naloxon reverzibilni GTP-dependentni inhibice adenylylcyklazy morfinem a
opioidy stimulovana GTPasova aktivita v NG108-15 bunécnych membranach poskytly dalsi fakta
potvrzujici spirazeni G proteint s opioidnimi receptory (Blume et al., 1979, Koski et al, 1981).

Opioidni regulace cyklického AMP byla nalezena u mnoha bunéc¢nych linii a stala se
typickym znakem pro opioidni aktivitu. Prvné byla prokazana v bunéc¢né linii neuroblastomu X gliomu
pfi pouZiti morfinu (Sharma et al,, 1975). VSechny zdkladni naklonované opioidni receptory inhibuji
aktivitu adenylylcyklazy tento efektor (Johnson et al; 1994; Law et al., 1994, Xie et al., 1994). Dodnes
je opioidni inhibice tohoto efektoru ¢asto studovanym tématem.

Vsechny 3 zakladni typy opiodnich receptort se paruji s rozmanitymi Ca2+ kanaly. Tyto
efekty pak byly studovany na rdznych bunécnych liniich (North, 1991). Opioidni receptory také
ovliviiuji K* kandly. Studie na niZsich obratlovcich dokazala, Ze opioidni receptory mohou aktivovat K*
GIRK1 kanaly (Darlison et al., 1997). Aktivace K* kanala se v piipadé opioidnich receptori bere jako
norma, ale najdou se i vyjimky, napt. opioidni ihibice K+ kanalové aktivity v F-11 bunécné linii, apod.

(Cruciani et al.,, 1993, Fan et al., 1991)

3.2.0pioidni agonisté
Agonista je molekula (droga, neurotransmiter, hormon), kterd se vaze na specificky

receptor, aktivuje ho a tim vyvola fyziologickou odpovéd’ (Obr. 4).

E,
A+R hil AR —= AR* — — — — Fyziologick4 odpovéd’

1
Obr. 4. Aktivace receptoru. A zde predstastavuje agonistu, R je volny receptor, AR je komplex
agonista-receptor, a AR* je receptor v aktivovaném stavu navazany na agonistu. k+1 a k-1 predstavuji

rychlost asociace a diasociace (Cellular and Molecular Neurobiology,2001).

Ne vsichni agonisté spoutéji maximalni odpovéd’ na receptoru. Podle tcinku se déli na aplné
agonisty a ¢astecné agonisty. V pripadé, Ze latka plisobi na jednom receptoru jako agonista ¢i castecny
agonista a na jiném receptoru jako antagonista, fadime tuto latku mezi tzv. smiSené agonisty-
antagonisty (Pain in infants, children, and adolescents, 2002). Receptory dostavaji své casto nazvy

podle svych tplnych agonistd.
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V pripadé vystaveni receptoru del$imu ptlisobeni agonistli dojde u néj ke sniZeni
odpovédi, Cemuz se iika desenzitizace receptoru. Desenzitizace miiZe byt homologni nebo heterologni.
V obou pripadech dochazi k desenzitizaci diky fosforylaci serinovych a threoninovych zbytki na C-
konci receptoru. Pfi homologni desenzitizaci dochazi k fosforylaci diky enzymu protein kinaza A
(PKA), ktera je aktivovana receptorovou vlastni aktivitou. Homologni desenzitizace mtize byt také
zajiSténa GRK-B-arrestinovym systémem. GRK jsou proteinkindzy regulujici aktivitu GPCR tim, Ze
fosforyluji receptory v aktivovaném stavu (receptory s navazanym agonistou). Tato forsforylace
podporuje navazani arrestinové molekuly na receptor, coZ zabranuje dalS$im moZnym interakcim mezi
receptorem a G proteinem (Pierce et al., 2002). V heterologni desenzitizaci dochazi k fosforylaci opét
diky aktivaci PKA, kterd je ovSem zplisobena aktivitou jiného membranového receptoru (Elements of
Molecular Naurobiology 2002). Desenzitizace receptoru muze byt zajiSténa bud’ PKA ¢i PKC a nebo
GRK. Vétsina béznych opioidi jsou agonisté. (Tab. 2) Rozdily v aktivité a ucinnosti souvisi s relativni
stimulaci raznych opioidnich receptort (mu, kappa, atd. ) stejné jako s genetickymi rozdily v citlivosti

téchto receptori (Trescot et al., 2008).

3.3. SmiSeni agonisté-antagonisté
Buprenorphin (Obr. 5): téZ znamy pod obchodnim jménem Subutex ¢i Temgesic

HO

Obr. 5. Strukturni vzorec buprenorfinu (C29H41NO4)
Buprenorfin se fadi mezi ¢astécné agonisty. Ma vysokou afinitu, ale nizkou u¢innost na

u receptorech. Na k receptorech naopak piisobi jako antagonista. Diky témto vlastnostem se pouziva

pti 1écbé drogové zavislych. Byva vsak rychle odbouran v jatrech (Medical Pharmacology at a Glance).
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3.4.0pioidni antagonisté
3.4.1. Charakterizace

Antagonista je molekula ktera zabranuje ti¢inku agonist(i na dané receptory.

'J?'+|.i!u -
B+ R ——= BR———— Zadna fyziologicka odpoveéd
-1B

Obr. 6. Blokovani funkce receptoru antagonisty. B zde predstastavuje antagonistu, R je volny
receptor, BR je komplex antagonista-receptor.

U¢inek reverzibilnich kompetitivnich antagonistii miZe byt zrusen, kdyz se zvysi koncentrace
agonistq, jelikoZ agonista a reverzibilni kompetitivni antagonista soupeii o stejné vazebné misto na
receptoru, na které se miize vazat vijednu chvili pravé jedna molekula a to A nebo B (Obr. 6).
Ireverzibilni kompetitivni antagonista je takovy receptorovy antagonista, ktery se z vazebného mista
na receptoru uvoliiuje pomalu nebo viibec. Jeho efekt tedy nelze zrusit, ani kdyz se zvysi koncentrace
agonisti. Cisti antagonisté blokuji efekt opioidt na vsech opiodnich receptorech (Cellular and
Molecular Neurobiology, 2001). Pro blokovani pu receptoru pomoci naloxonu je vSak potieba
mnohandsobné vétsi davky oproti mnozstvi potiebnému k blokaci « receptoru (Modern Pharmacology

With Clinical Applications, 2003).

3.4.2. Struktura
Naloxon a natrexon jsou Cisti opioidni antagonisté, ktefi vzniknou pomoci mensich
zmén ve struktuie molekul morfinu (Obr. 7). Pfeména substituentu na piperidin nitrogenu z methyl

skupiny na del$i postranni retézec zméni molekulu z agonisty na antagonistu (Abraham, 2003).

Naloxone Naltrexone
HO HO.
S ~
o 0,
OH OH
@) O

Obr. 7. Strukturni vzorec naloxonu a naltrexonu
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3.4.3. Casto pouzivani antagonisté

Naloxon: téZ znamy pod obchodnim jménem Narcan

Chemicky vzorec: C19H21NO4

Chemicky nazev: N-allyldihydrohydroxynormorfinon

Pouziva se Casto na zvraceni predavkovani opioidy diky jeho rychlému tucinku. Neodkaze ale
blokovat vSechny vedlejsi i¢inky opioidd, které jsou prendSeny na o receptorech, jako jsou napiiklad
halucinace. Poloc¢as rozpadu naloxonu v plazmé je 1 hodina. Je rychle metabolizovan v jatrech. Jeho
dalsi pouziti je napriklad ke zlepSeni cirkulace u pacientli v Soku, ucCinek spojeny s blokadou
endogennich opioidi (Modern Pharmacology With Clinical Applications, 2002). Naloxon blokovanim
receptort pro endogenni opioidy ovliviiuje i prijem potravy. Napriklad preferovani sladkych roztokd
oproti bézné vodé je zruSeno systematickym podavanim naloxonu potkantim (Le Magnen et al., 1980).
Vseobecné snizuje chut na sladka vysokokaloricka jidla jako je napriklad ¢okoladda, susenky apod.
(Drewnowski et al., 1992). Blokovani intraartikularnich opioidnich receptort pomoci lokalnitho podani

naloxonu zpiisobuje zvySeni postoperacnich bolesti (Stein et al., 1993).

Naltrexon: téZ znamy pod obchodnim jménem Trexan

Chemicky vzorec: C20H23NO4

Chemicky nazev: naltrexon hydrochlorid

Je trojnasobné az pétinasobné silnéjsi nez naloxon. Doba jeho ucinku se pohybuje mezi

24 a 72 hodinami dle davky. Oralni uziti se uziva v piipadech 1écby drogové zavislych, kdy snizuje
potrebu dalsi davky drogy. Vysoké davky opioidli, ale mohou prekonat naltrexonové blokovani
opioidnich receptord a mize dojit k zachvatlim, respiracni depresi a smrti. Naltrexone sniZuje potiebu
prijmu alkoholu u alkoholikii (Modern Pharmacology With Clinical Applications, 2002). Naltrexon téz
snizuje “pozitek” pri prijmu sladkych latek u lidi (Fantino et al., 1986).

Podle specificity interakce sreceptory mohou byt ligandy rozdéleny na selektivni a

neselektivni. V tab. 2 je pro ilustraci uveden prehled ligandi MOR.

Tabulka 2. Systém agonistli a antagonisti pro p receptor (Anupama et al., 2009)

receptor | Endogenni Selektivni ligand Neselektivni ligand
ligand Agonista Antagonista | Agonista Antagonista
Endorfiny DAMGO Morfin CTOP Levorfanol Nalaxone
1 Endomorfiny Metadone Fentanyl Etorfin Naltrexone
Dermarfin
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Dynorfiny A Spiradoline Nor-BNI Levorfanol Nalaxone
U50, 488 Etorfin EKC Naltrexone

Enkefaliny DPDPE Naltrindol Levorfanol Nalaxone
Deltorfin NTB Etorfin Naltrexone
DSLET BNTX

BNTX-7 benzylidenenaltroxon; EKC-ethylketocyclazosin; NTB-benzofuran analog Naltrindoluy;
nor-BNI-nor-binaltorphimine; DAMGO-[D-Ala 2, MePhe 4, Gly(ol) 5]enkefalin ; DPDPE-[D-Pen 2, D-Pen
5]enkefalin; DSLET 0 [D-Ser 2, Leu 5]enkefalin-Thr 6; CTOP-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp Orn-Thr-Pen-Thr-
NH2

4. Endogenni opioidy
4.1.Charakterizace

Endogenni opioidy jsou peptidy, které jsou prirozené se vyskytujicimi ligandy pro
opioidni receptory. Pouzivany nazev pro celou skupinu téchto latek je také endorfiny (endogenni +
morfin), ackoliv se tak oznacuje také samostatna podskupina endogennich opioidli B-endorfiny (Shiff,
2002).

Klasické opioidni peptidy se déli do 4 skupin.

- endorfiny

- enkefaliny

- dynorfiny

- endomorfiny

Kazda z téchto skupin vznika z typického prekurzorového proteinu a ma specifickou
tkanovou distribuci. Prekurzory se nazyvaji pre-proopiomelanokortin (POMC), preproenkefalin a
preprodynorfin (Anupama et al., 2009).

Proopiomelanokortin (POMC) ziskal sviij nazev diky tomu, Ze z néj vznika -endorfin,
melanocyty-stimulujici hormon (MSH), adrenokortikotropni hormon (ACTH) a corticotropin-like
intermediate lobe peptide (CLIP).

Proenkefalin dava vznikout nékolika kopiim met-enkefalinu, leu-enkefalinu a nékolika
prodlouzenym enkefalinim obsahujicim ME-Arg-Gly-Leu, ME-Arg-Phe, a dale vznika peptid, ktery je
rozloZzen na skupinu velkych enkefalinli, které se povazuji za nejsilnéjsi analgetikum vznikajici
z proenkefalinu.

Prodynorfin dava vzniknout dynorfinu, ktery obsahuje LE sekvence a neoendrofinu

(Principles of Neural Science, 2000).
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Syntéza téchto peptidli probihd v neuronech. V neuronech vznikaji polypeptidy, které
jsou mnohem vétsi nez findlni peptid, pricemz tyto polypeptidy se nazyvaji pre-propeptidy (nebo téz
pre-proproteins) a vznikaji sekvenci nékolika intracelularnich reakci na rtiznych organelach (Obr. 8).
Pre-propeptidy jsou syntetizovany na hrubém endoplazmatickém retikulu, kde je jim odejmuta
signalni sekvence aminokyselin, signalizujici to, Ze dany peptid ma byt sekretovan. Zbyvajici
polypeptid zvany propeptid (proprotein) je pak prenesen do Golgiho aparatu a “naloZen” na vesikuly
v trans-Golgiho siti. Posledni faze syntézy zahrnuji proteolytické stépeni, upravy koncli peptidd,
glykosylaci, fosforylaci, a formovani disulfidickych mustkd. Propeptidické prekurzory jsou vétsi nez

jejich peptidicky produkt a miiZe z nich vznikat vice druhid neuropeptidti (Neuroscience, 2004).

Signalni peptid Pre-proopiomelanocortin

Pre-propeptid ( | -

Proopiomelanocortin

ACTH B-lipotropin

Aktivni peptid - C

——
I

Y

v-lipotropin B-endorfin

Anipertsy QEIIIITD @D

Obr. 8. Vznik endogennich opioidi z prekurzorového proteinu (Neuroscience, 2004).

Tabulka 3. Endogenni opioidy a jejich charakteristické aminokyselinové sekvence (Abraham,

2003)
Proenkefalinové peptidy
Leu-enkephalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu
Met-enkephalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
Met-enkephalin- Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Phe

Argé-Phe’-Leus

Met-enkephalin- Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Gly-Leu
Argt-Phe’-Leus

Prodynorfinové peptidy
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Dynorphin A Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-
Lys-Trp-Asp-Asn-Gln

Dynorphin B Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-GIn-Phe-Lys-Val-Val-
Th

a-Neoendorphin Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Arg-Pro-Lys

B-Neoendorphin Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Arg-Pro

Proopiomelanocortinové peptidy

B-Endorphin Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-
Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-lle-lle-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu

Endomorfiny

Endomorfin-1 Tyr-Pro-Trp-PheNH;

Endomorfin-2 Tyr-Pro-Trp-PheNH;

orfanin FQ/nociceptin a pribuzné proteiny

Orphanin FW Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-
Nociceptin Lys-Leu-Ala-Asn-GIn
Orphanin FQ 2 Phe-Ser-Glu-Phe-Met-Arg-Gln-Tyr-Leu-Val-Leu-Ser-

Met-GIn-Ser-Ser-Gl

Nocistatin (¢lovék) Pro-Glu-Pro-Gly-Met-Glu-Glu-Ala-Gly-Glu-Met-Glu-
GIn-Lys-GIn-Leu-GIn

Prehled aminokyselinovych sekvenci endogennich peptidi je uveden v Tab. 3.
Terminalni sekvence aminokyselin Tyr-Gly-Gly-Phe- (Met nebo Leu) je dlleZzita pro spravnou funkci na
opioidnich receptorech a nazyva se opioidni motiv (Anupama et al., 2009). Odbourani peptidt probiha
za pomoci enzymu peptidaz stépicich dany peptid na aminokyselinové fragmenty. Peptidazy jsou

umistény na extracelularni strané plasmatické membrany.

4.1.1. Endorfiny

Endorfiny jsou endogenni opioidni polypeptidické latky, jejichz chemicka stavba je
podobna opioidnim drogam (Obr. 9). V lidském téle vznikaji 4 typy endorfinl. Jsou znaceny alfa, beta,
gamma a sigma (Daleyeun et al.,, 1993). B-endorfin vznika z polypeptidického prekurzoru POMC. Je
uvolilovan do krevniho obéhu pfi odpovédi na stres (Principles of Neural Science, 2000). Endorfiny
jsou produkovany hypofyzou a hypothalamem u obratlovci béhem namahavého cviceni (Partin,
1983), vzruseni a bolesti. Mohou hrat také roli v mobilizaci imunitniho systému (Encyclopedia of
Neuroscience, 2009). Maji vysokou afinitu predevSim pro p a é opioidni receptory (Abraham, 2003).
V experimentech na domacich kutatech byl prokazan jejich vliv na tvorbu emocnich vazeb vznikajicich

prostiednictvim zvukového imprintingu, coZ s sebou neslo navykovy proces zajistény uvolnénim
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endorfinli a pozménénym uvoliiovanim dopaminu a serotoninu (Baldauf et al., 2005). B-endorfiny
mohou byt také produkovany lymfocyty v oblasti zanétu, kde vyvolavaji analgesii pfimo na koncich
smyslovych nervii (Encyclopedia of Neuroscience, 2009, Brack et al. 2004). Ovliviiuji i piijem potravy.
Hladina endorfinG v Kkrvi se prokazatelné zvysi po zkonzumovani sladkych latek a snizi nasledny
prijem chininu u Ziznivych potkant. Naopak hladina B-endorfinti v mozkomi$nim moku se zvysi po
prijmu vody u Ziznivych potkani (Yamamoto et al, 2000). Rozdil vhladinach p-endorfind
v mozkomi$nim moku a krvi naznacuje, Ze piijde o dva opioidni systémy samostatné fungujici b€hem

prijmu tekutin.

O

HO
i Ho ] Ho gHH o Ho9
HZN\:)J\N/YN\)LN N\:)I\N N\_)LN N\:)I\OH
2 H o H o (. H OHO/E H o G
S p J

Obr. 9. Strukturni vzorec endorfinu

4.1.2. Enkefaliny

Byly to prvni objevené opioidni peptidy. Déli se na 2 skupiny: leucin enkefaliny a
methionin enkefaliny. Obé skupiny vznikaji ze stejného prekurzoru proenkefalinu, ktery obsahuje
nékolik sekvenci pro met-enkefalin a jednu pro leu-enkefalin (Obr. 10 a 11). Nebyly zjiStény Zadné
rozdily v jejich distribuci, jelikoZ sdileji stejny prekurzor (Encyclopedia of Molecular Pharmacology,
2008). Proenkefaliny jsou casté v mistech CNS, které souviseji svnimanim bolesti, chovanim,
motorickou kontrolou a neuroendokrinnimi funkcemi. Stejné jako dalsi endogenni opioidy mohou byt
enkefaliny uvolnovany ve stavech vzruseni, fyzické namahy, sexualni aktivity a strachu ( Encyclopedia
of Neuroscience, 2009). Spolecné s B-endorfiny jsou latkami se silnym antinocicep¢nim tucinkem
vazajicimi se na p a 8 opioidni receptory (Encyclopedia of Molecular Pharmacology, 2008). Knockout
mySi postradajici gen pro enkefaliny maji v urc¢itych mistech zvySenou koncentraci p a & opioidnich
receptortl, coZ naznacuje, Ze se enkefaliny vazou pravé na tyto receptory (Brady et al., 1999). Neurony
obsahujici enkefaliny jsou hojné predevsim v periaqueduktalni Sedé hmoté (PAG), do které ptichazeji
signaly rtznych mozkovych oblasti vCetné hypothalamu, mozkové kiiry a thalamu Encyclopedia of
Molecular Pharmacology, 2008). Enkefaliny byly imunoreaktivné prokazany i v axonech bunék laminy
[ a II (Hokfelt, 1977) a pozdéji vIaminach I-III (Del Fiacco et al., 1980, Hunt et al., 1981, Miller a
Seybold, 1989). Peptidy derivované z proenkefalinu byly objeveny i vlidskych a hlodavcich

imunitnich butikadch. Proenkefalin mRNA byla nalezena vT a B bunkach, makrofazich a Zirnych
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burikach, a byly zde také zjiStény enzymy nutné pro postransla¢ni dpravy proenkefalinu (Machelska et
al, 2002, Stein et al, 1993). Analgeticky efekt enkefalinu byl potvrzen testem na enkefalin
deficientnich mysich, u kterych doslo ke sniZeni supraspinalni analgesie. Proenkefalin knockout mysi
také projevuji zvySenou agresivitu k vetielclim, izkosltivé chovani v bludisti a ovlivnéni supraspinalni

procest avsak ne spinalnich (Konig et al., 1996).

Obr. 10. Strukturni vzorec Met-enkefalinu

H
N

O
H
YN YT

0O~ OH

HO

Obr. 11. Strukturni vzorec Leu-enkefalinu

4.1.3. Dynorfiny

Dynorfiny vznikaji z prekurzorového proteinu prodynorfinu, ktery je stépen proprotein
konvertazou 2 (Day et al., 1998). Dynorfiny jsou dvou typt a to dynorfiny A a dynorfiny B (Obr. 12 a
13). Dynorfiny jsou silné selektivnimi agonisty p receptoru, ale vdZou se také na k receptor (Trescot et
al., 2008). Spolectné s enkefaliny a endorfiny se nachazeji v periaqueduktalni Sedé hmoté (PAG). Také
byly lokalizovany v prodlouzené misSe a oblastech michy, které se podileji na pirenosu signalii pro
bolest (Neuroscience, 2004). Dal$i mista produkce dynorfinl jsou pak hypothalamus, hipokampus a
stredni mozek (Anupama et al, 2009). Dynorfiny se nachazeji také v téléch a axonech neuronti vlaminé
[, I aVu potakana i kocky (Cruz a Basbaum, 1985, Cho a Basbaum, 1989, Ruda et al., 1988). Dynorfin
B také ptrimo inhibuje a9/a10 nikotinovy acetylcholinovy receptor mechanismem, ve kterém nejsou
zapojeny opioidni receptory (Lioudyno et al, 2002). Syntéza dynorfinu vzadnim rohu miSnim je
ovlivnéna po urazu a poranéni michy, pficemZ dochazi kzvySeni koncentrace dynorphin RNA
(Tachibana et al, 1998). Dale byl potvrzen vliv dynorfinu na hyperalgesii, kdy si prodynorfin

knockoutovana mys, které byla podavana dynorfin A antiséra nevyvinula mechanickou a termalni
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hyperalgesii po SNL (spinal nerve ligation) (Gardell et al, 2004). ZvySena koncentrace miSniho
dynorfinu po SNL je shodna s nastupem mechanické allodynie a termalni hyperalgesie. V malém
mnozstvi se nachazeji také v Zirnych burnkach, lymfocytech a makrofazich (Stein et al., 1993, Stein et
al.,, 1996). Dynorfin funguje také jako inhibitor v ptipadé otvirani iontovych kanald fizenych NMDA
receptorem(Chen a Huang, 1998).
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Obr. 12. Strukturni vzorec dynorfinu A
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Obr. 13 Strukturni vzorec dynorfinu B

4.1.4. Endomorfiny
Jedna se o skupinu tetrapeptidi, jejichZ prekurzor dosud neni znam. Neobsahuji béZné

se vyskytujici opioidni motiv. Vazi se vysoce selektivné na p opoioidni receptory. Jejich odlisSnost od
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ostatnich opioidnich peptidii naznacuje existenci dalSich genti pro opioidni peptidy, které vsak jesté
nebyly objeveny. Do skupiny endomorfini patfi endomorfin-1 a endomorfin-2 (Obr. 14 a 15)
(Encyclopedia of Molecular Pharmacology, 2008). Endomorfiny byly nalezeny nerovnomérné
rozdélené v mozkové tkani. Jsou ulozeny v neuronech a koncich axoni s heterogenni distribuci. Jsou
uvolilovany ze synaptosémd pii depolarizaci. (Horvath, 2000). Znidma je predevSim jejich
antinocicepéni funkce. Dale se endomorfiny podili na vazodilataci stimulaci uvoliiovani oxidu
dusnatého zendothelia (Champion et al, 1997). Endomorfin-2 je omezen na primarni smyslova
vladkna, kde je kolokalizovan se SP (substance P) (Martin-Shild et al., 1998, Sanderson Nydahl et al,,
2004). Naproti tomu endomorfin-1 je vlastni CNS a objevuje se ve vlaknech v laminé I a I[I(Martin-Shild
et al, 1999). Endomorfin-2 je koncentrovan v periaqueduktalni Sedé hmoté PAG a v zadnim rohu
misnim (Schreff et al.,, 1998). V PAG nastava u vazby endomorfinii na recetory vyjimka, pricemz zde
jsou endomorfiny pouze c¢astéénymy agonisty u receptort (Narita et al, 1998). Endomorfiny jesté

nejsou tak prozkoumané jako ostatni opioidy, takZe se o jejich dalSich rolich ve fyziologii stale uvazuje.
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Obr. 14. Strukturni vzorec endomorfinu-1 Obr. 15. Strukturni vzorec endomorfinu-2

4.1.5. Nociceptin/orfanin FQ

Nové studovanym endogennim opioidnim peptidem je nociceptin/orfanin FQ (N/OFQ)
(Meunier et al., 1995). Sekvencné je znacné homologni k dynorphinu A (Obr. 16). M4 délku 17
aminoKkyselin, stejné karboxylové terminalni zbytky a lehce modifikovany opioidni motiv (Phe-Gly-Gly-
Phe misto Tyr-Gly-Gly-Phe)(Meunier et al.,, 1995). Reguluje nékteré biologické funkce na periferiich i
v centralnim nervovém systému pomoci aktivace opioidniho receptoru nazyvaného N/OFQ peptidovy
receptor (NOR)(Arduin et al., 2007). Orfanin FQ/N se vyznamné li$i od béznych endogennich opioidi
(enkefalind, dynorfinti, endomorfinti) ve fyziologickém dopadu jeho ucinku. Klasické opioidy zptisobuji
analgesii, zatimco orfanin FQ/N pusobi opacné a spousti hyperalgesii a allodynii obracenim opioidy
indukované analgesie (Danielson et al., 2001). N/OFQ prekurzor ma unikatni tkanovou distribuci,
ktera naznacuje jeho dtlezitou roli predev§im v hipokampu, mozkové kiife a miSe (Neal et al., 1999).

N/OFQ ma Siroky rozsah ucinkt ovliviiujicich chovani, véetné drogové zavislosti. Ovliviiuje odpovédi
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na ethanol a morfin a sniZuje piijem alkoholu u alkohol preferujicich mysi (Bertorelli, 2000). Je také
znamo, Ze N/OFQ ovliviiuje nékolik autonomickych funkci véetné mociciho reflexu u mysi. Vliv na
kardiovaskularni systém byl také prokazan a miize diky nému dochazet k prechodnym hypotenzim a

bradykardii u mysi (Bertorelli, 2000)
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Obr. 16. Strukturni vzorec nociceptinu/orfaninu FQ

4.2.Fyziologické ucinky
4.2.1. Stres

Stres je definovan jako soubor udalosti, které jsou slozeny z podnétu (stresor), ktery
urychli reakce vmozku (stresové vnimani), coz nasledné aktivuje fyziologicky boj nebo bojové
systémy v téle (stresova odpovéd’) (Encyclopedia of neuroscience 2009). Stres je také definovan jako
jakykoliv vnéjsi podnét, ktery ohrozuje homeostazu - béZnou rovnovahu télesnych funkci (Brain Facts:
a primer on the brain and nervous system, 2002).

Do mnozstvi fyziologickych déji souvisejicich se stresem se zapojuje také opioidni
systém s jeho typickymi vlivy. Samotny fakt, Ze B-endorfin a stresovy hormon ACTH maji spole¢ny
prekurzor POMC, naznacuje spojitost mezi témito riznymi systémy. Tento vzajemny vliv byl
podroben zkoumani a vysledkem bylo objeveni fenoménu stresem indukovné analgesie (AKkil et al.,
1986). Stresem indukovana analgesie je jev, kdy dochazi ke sniZeni bolesti v odpovédi na stresovou
udalost, jako napriklad nucené plavani vledové vodé (Akil et al, 1986). Pri pouziti opioidniho
antagonisty naloxonu doSlo kblokovani stimulaci produkované analgesi stejné jako morfinem
indukované analgesie, coz potvrdilo roli opioidnich systémi v tomto fenoménu (Principles of Neural
Science, 2000).

Opioidni receptory, které prenasi stresem indukovanou analgesii (SIA) jsou zavislé na typu
pouzitého stresoru (Vaccarino, 2001). Nové studovanymi vlivy na SIA jsou ekologické faktory, vék a

pohlavi probantti, které jak se dnes ukazuje, skutecné ovliviuji tento fyziologicky jev (Bodnar 2004).

25



Prikladem miiZe byt rozdil ve vzniku vékové dependentni analgesie vyvolané intraoralnim podavanim
sachardzy krysam, kdy byly pouzity termalni a mechanické stimuly. Analgesie pak byla nejvyssi béhem
10-13 postnatalnich dnf, ale chybéla jiz po 17 postnatalnim dnu (Anseloni et al., 2002).

V ptipadé emocniho stresu také dochazi k zapojeni opioidnich systémd. Jeden z testd,
které prokazaly toto tvrzeni, je test vyuzivajici mySi kterym chybi pre-proenkefalinovy gen. U téchto
mysi dochazelo kvyraznému zvySeni v Cetnosti “zamrznuti diky stimulim strachu a strachu
spojeného s Sokem, také ke sniZeni ¢asu straveného prochazenim stiredem otevieného prostoru a dale
ke sniZeni pobytu na svétlé ¢asti komory se svétlem a tmou. Pfijem potravy, sexudlni chovani nebylo

ovlivnéno, takZe tyto jevy nemohly pokus prokazatelné ovlivnit (Ragnauth et al., 2001).

4.2.2. Prijem potravy a tekutin

Jiz delSi dobu je zndm a také studovan vliv opioidi a jejich antagonistii na prijem
riznych druhd potravy. Tyto studie se také zabyvaji moznym lé¢enim poruch ptijmu potravy. Opioidni
systém je zapojen v prijmu potravy Sirokého spektra druhi véetné améb, mékkyst, savei a ptaka.
Vyjimky z tohoto pravidla samoziejmé existuji a jsou to naptiklad myvalové (Procyon lotor), kiecek
zlaty (Mesocricetus auratus) a kirecek ¢insky (Cricetulus griseus), ktefi jsou insenzitivni k naloxonu pri
prijmu potravy (Olson et al., 1996).

Opioidni agonisté mohou kladné stimulovat prijem potravy, véetné p agonisty DAMGO,
ktery zvysil prijem potravy, ale neovlivnil piijem vody, pfi jeho injekénim vstiiknuti do
paraventrikuldrniho nukleu hypothalamu. Kdyz vSak byla ptedloZzena mozZnost vybéru mezi
laboratornim krmivem a 10% roztokem glukézy, zvySilo DAMGO pouze prijem 10% roztoku glukézy.
To naznacuje vliv endogennich opioidli na chutnost potravin a také ,odménovaci“ charakteristiky
potravin (Giraudo et al., 1999). VSeobecné plati, Ze agonisté stimuluji ptrijem potravy a antagonisté ho
potlacuji, ovSem i zde je mnoho vyjimek. V nékterych pripadech nedoslo kzadnému ovlivnéni.
Prikladem miize byt vliv fB-endorfinu na prijem potravy u zlatych rybicek, kdy pri
intracerebroventrikularnim vstiiknuti -endorfinu doslo béhem prvnich dvou hodin k zvySeni prijmu
potravy, ale béhem dalsich 6 hodin nebyly zjistény zadné vlivy na prijem potravy. Naproti tomu
intraperitonealni vstiiknuti 1 pug f-endorfinu nezptisobilo Zzaddné zmény v ptijmu potravy (de Pedro et
al.,, 1995).

Opioidy maji vliv také na systém prijmu tekutin. Jejich vliv je nyni studovan hlavneé ve
svétle mozného vyuziti 1é¢by alkoholismu. Opioidni agonisté maji vSeobecné smiseny efekt na piijem
tekutin, protoZze nizké davky v nékterych experimentech piijem zvySily a vysoké naopak snizily.
Napriklad antagonista DAMGO stimuloval ptijem tekutin (Badianiet al., 1995), stejné jako morfin
(Hodge et al., 1995) pfi nizkych davkach. Morfin pritom pti vysokych davkach blokoval prijem a
serotoninovy antagonista tropisetron sniZil tento efekt, coZ dale naznacilo spojeni mezi opioidnim a

serotoninergnim systémem (Hodge et al., 1995). Propojenost ethanolu a jeho fyziologického vlivu
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s opioidnim systémem muzZe byt demostrovana napiiklad na nedavno provedeném pokusu studujicim
socialni facilitaci indukovanou ethanolem v adolescentnich potkanech, ktera byla zablokovana
agonisty MOR (Varlinskaya a Spear, 2009). Za biologicky znak alkoholismu by se dalo povaZovat
sniZeni plasmatického B-endorfinu, které je zaznamentelné nejen v odobi prijmu alkoholuy, ale také i po
10 letech abstinence (del Arbol et al., 1995) Toto pravidlo neplati vsak vzdy a nizsi hlasina B-endorfint
nemusi byt zplisobena jen alkoholismem. Dale se ukazalo, Ze hladina B-endorfinu je lepsSim

prediktorem u Zen nez u muzt (Aguirre et al., 1995)

4.2.3. Gastrointestindlmi a rendlni funkce

Vliv opioidniho systému se projevuje i v modulaci gastrointestindlnich funkci. Velmi
znamy je Konstipacni ucinek opioidnich agonistii. Ten byl potvrzen testem za pouziti morfinu (Ferraz
et al,, 1995). Takto vznikajici konstipace ja vedlejSim ucinkem vlivu opioidti jako je napiiklad heroin a
morfin, které zplisobuji primarné zpomaleni tranzitu v tlustém stievé. To mlZeme vysvétlit aktivaci
opioidnich receptort agonisty, kterd vede k presynaptické inhibici pfi uvolnéni neurostransmitera
v strevnim nervovém systému (Briejer et al., 1999). Dalsi testy pak prokazaly, Ze zvySena aktivita
opioidnich systémi zpomaluje gastrointestinalni motilitu (Olson et al., 1996).

Celkové byl prokazan vliv morfinu a dalSich opioidnich agonisti jako inhibitora
gastrointestinalnich funkci, vCetné transportu a gastrického vyprazdnovani. Tyto efekty pak mizou
byt zpétné obraceny opioidnimi antagonisty (Vaccarino a Kastin, 2000). Opioidni systém muze ve
stresovych situacich fungovat také jako castecna ochrana gastrického systému, u kterého bézné
v takovychto podminkach dochazi k tvorbé viedi. Tento efekt byl prokazan na prikladu potkant, u
kterych vznikaly viedy v dlisledku chladové aktivovaného stresu. Pri aplikaci DALA nebo inhibitoru
enkefalinazy thiorfanu doslo k potlaceni vzniku viedli a naproti tomu aplikace naloxonu blokovala
tento ochranny efekt (Scoto et al., 1996).

Opioidni receptory jsou zapojené i v rendlnich vylucovacich funkcich. Je zndmo, Ze p
agonisté maji antidiureticky efekt a k agonisté podporuji exkreci vody (Olson et al., 1997). Vyznamnou
roli zde hraje predevsim OFQ/N. U potkant intracerebroventrikularni injekce OFQ/N sniZzila moc¢ovou
exkreci sodiku a aktivitu renalniho sympatetického nervu, pricemz také zvysila tok moci (Kapusta a

Kenings, 1999).

4.2.4. Pamét
Opioidy a jejich ucinky maji také svilij vyznam v problematice paméti. Studuje se jejich
vliv na Siroké spektrum druhl uceni, jako je napriklad klasické podminovani ¢i operantni
podminovani. Opioidy nebyly testovany pouze ohledné své schopnosti ovliviiovat pamét, ale byly také

pouzity jako soucasti plnéni tikol, kde plnily role stimulantti a zesilovacti (Olson et al., 1996).
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Klasické podminovani je vzdkladu forma asociativniho uceni, pfi kterém nervovy
stimul ziskavd hodnotu pomoci docasného spojeni s prirozené nepodminénym stimulem. Silné
stimulovana je pfi tomto procesu amygdala (The new cognitive neurosciences, 2000). Uloha opioida
v klasickém podminovéani byla studovana hlavné z hlediska paradigmatu podminéné preference mista
(CPP) a podminéné averze mista (CPA). CPP paradigma bylo vyuzito kporovnani zesilujicich
schopnosti morfinu, spojenim morfinu a urc¢itého prostiedi a naproti tomu spojenim placeba a jiného
prostiedi. Posilujici schopnost morfinu byla prokazana, jelikoz zifata ve stavu bez drog si vétSinou
vybirala stranu asociovanou s morfinem. CPA se pak projevovala pfi pouziti naloxonu jen
ve zdrogovaném stavu (Encyclopedia of Molecular Pharmacology, 2008). Mistem asociovanym se
zesilovaci schopnosti morfinu a ethanolu je predevSim ventralni tegmentalni oblast (VTA). Aktivaci
receptort v VTA pomoci vstiiknuti endogenniho opioidu met-enkefalinu do VTA téz dojde ke vzniku
CPP (McBride et al., 1999). Systematické postréninkové podavani opioidt vSeobecné zhorsuje pamét a
naproti tomu antagonisté pamét zlepSuji (The new cognitive neurosciences, 2000). Endogenni opioidy
prenaseji také operantni reakce na dalsi typy zesilovacti, vcéetné ethanolu, kokainu, glukézy, mléka,

jidla a vody (Vaccarino a Kastin, 2000).

4.2.5. Emoce

Endogenni opioidy jsou Siroce zndmé pravée piredevsim diky své schopnosti ovliviiovani
nalad. Znama je hlavné spojitost zlepseni nalady po namahavéjsim cviceni. CviCeni totiZ stimuluje
uvolnéni endogennich opioidi a poskytuje tak psychologickou podporu béhem cviceni a zlepsuje
sebevédomi (McBride et al., 1999). Pti testu na profesionalnich sportovcich bylo potrvzeno, Ze po béhu
doslo k vyraznému zvySeni koncentrace B-endorfinti v plazmé, coZ mélo za nasledek zlepsSeni nalady
(Harte et al., 1995). Opioidy jako agonisté u lidi zplsobuji pocity tepla, ospalosti a dobré nalady a
nékdy téz euforie. Zmény nalad jsou zprostiedkované skrze limbicky systém (Ferrante, 1996).
Podnétl k uvolnéni endogennich opioidli miize byt mnoho od jiz zminéného sportovniho vykonu, pies
piijem nékterych druhti potravy (Melchior et al., 1991) az po vystaveni svétlu. Lécby svétlem, ktera
stavi pravé na faktu, Ze kozni builky produkuji endogenni opioidy, kdyZ jsou vystaveny svétlu, se
vyuziva k 1é¢eni sezénich depresi, cozZ je stav nastavajici na podzim a v zimé, ktery se stiida se stavy
bez deprese v 1été a na jare (Sher, 2001). SniZeni hladiny B-endorfinti v plazmé zptsobujici uzkost a
depresi, coZ bylo prokazano na studiich pacientli s depresi, kdy méli depresivni pacienti mnohem nizsi
hladiny B-endorfinu oproti zdravym lidem. Pfitom pacienti s endogenni depresi méli jesté nizsi
hladinu B-endorfinu nez pacienti s neendogenni depresi (Djurovic et al., 1999). Endogenni opioidy a
jejich role vimpulzivnim chovani byla prostudovana s pouZitim antagonisty naltrexonu, ktery zlepsil
chovani u kleptomaniakti a u gamblera.(Dannon et al., 1999). Impulzivni agresivni chovani u krys bylo

téZ zvraceno, tentokrat za pouZiti antagonisty naloxonu (Soderpalm a Svensson, 1999).
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Individualni rozdily v systému endogennich opioidi maji dopad i na celkovy
psychologicky profil jedince. Ptiklad tohoto dopadu je zpracovan ve studii zabyvajici se koncentraci p-
opioidnich receptori a jejim vztahu kimpulzivnimu jednani u lidi. Studie prokazala, Ze zvySené
impulzivni jednani souviselo se zvySenou regionalni Kkoncentraci preceptorti a svyssSi stresem

indukovanou aktivaci opioidniho systému (Love et al., 2009).

4.2.6. Sexualni aktivita, téhotenstvi

Role endogennich opioidii v sexudlnim aktivité byla zvazovana jiz dlouho vzhledem
k jejich Castému fungovani v systému odmény. Opioidni systém je skutetné zapojen v rizeni sexudln{
aktivity, coz bylo prokazano na samcich (Agmo a Berenfeld, 1990) i na samicich potkanii (Paredes a
Martinez, 2001). Opioidy jsou béhem sexualni aktivity uvoliiovany z preoptické oblasti (Coolen et al.,
2004). Vseobecné jsou endogenni opioidy povaZovany spiSe za inhibitory sexualni aktivity jak u samci
tak u samic. (Argiolas, 1999). Tato predstava vychazi predevsim ze studii vyuZzivajicich drogy opioidni
povahy, jako je morfin, heroin a methadon. Opioidni drogy také snizuji socio-sexudlni interakce, aniz
by interferovaly s lokomoci. Stejné vysledky byly pozorovany i pri podani opioidnich peptidd, jako jsou
B-endorfinové a met-enkefalinové analogy rezistentni k proteolytickému Stépeni. Naproti tomu bylo
zjisténo, Ze opioidni antagonisté povzbuzuji sexualni aktivitu (Argiolas, 1999).

Endogenni opioidy maji vSak, co se tyCe sexualniho chovani, dvoji tc¢inek - samotnou
sexudlni aktivitu potlacuji (vlivem ve stfedni preoptické oblasti), ale podporuji anticipa¢ni fazi
sexualniho chovani (zvysSuji sexudlni vzruSeni a motivaci) acinkem ve ventralni tegmentalni oblasti,
coz zvysi aktivitu mesolimbického dopaminergniho systému (Argiolas, 1999). B-endorfin funguje také
jako regulator sezénni reprodukéni aktivity u samcl jeStérek (Podarcis siculus siculus), kdy jeho
nejvyssi hodnoty byly naméreny v intersticidlnich buiikdch u sexualné klidnych jeStérek v prosinci a
naopak jejich hladina byla nejnizsi v dubnu, kdy probihala nejvyssi testikularni aktivita. Hodnoty -
endorfinu ptitom celorocné inverzné korelovaly s testikularni aktivitou (Ciarcia et al., 1994).

Téhotenstvi také ovliviiujé hladinu endogennich opioidi. Béhem ¢asného téhotenstvi
byl u potkanii zaznamenan velky nardst koncentrace dynorfinii v miSe a u bézné rodicich Zen byla
zaznamenana zvySend koncentrace plazmatického [-endorfinu, ktera korelovala s
adrenokortikotropnim hormonem, nebyla-li podana anestezie (Olson et al.,, 1996). Vystaveni stresu

miiZe oddalit porod stejné jako podani morfinu (Bodnar a Hadjimarkou, 2003).

4.2.7. Respirace
Endogenni opioidy hraji dtlezitou roli i vregulaci dychani. Jsou uUciné uz pied
narozenim a diky své inhibi¢ni funkci potlacuji dychani pied narozenim a i po narozeni (Encyclopedia

of neuroscience 2009). Opioidy zde klasicky zpisobuji hyperpolarizaci membran a potlaceni aktivity
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respiracnich neurond. Jak presynapticka tak postsynapticka inhibice zpisobi vznik bradypnoe, coz je
stav abnormalné zpomaleného dychani. Opioidy byvaji casto spojovany diky tomuto efektu
se syndromem nahlého umrti kojencti a spankovou apneou u dospélych (Encyclopedia of Molecular
Mechanisms of Disease 2009).

Opioidy ovliviiuji nejen bézné dychani, ale také dychani ve stresovych podminkach
vCetné hypoxie a hypercapnie. Hypoxie je definovana jako stav, ve kterém je sniZen prisun kysliku do
tkané pod droven potrebnou k uspokojeni metabolickych narokd (Mayfield et al., 1996). Hypercampie
znama téZ jako respiracni acidéza je stav, pii kterém dochazi k zvySeni arteridlniho oxidu uhli¢itého
(PaCO2) (Encyclopedia of Molecular Mechanisms of Disease 2009). Opioidy maji v téchto extrémnich
podminkach protektivni funkci, jak bylo dokazano v testu, pti kterém byly mysi vystaveny lethalni
hypoxii a byl jim podan 6 agonista BW373U86. Aktivace 6 receptorii zde vedla k prodlouZeni ¢asu
preziti (Bofetiado et al., 1996). Stejné fungovalo i podani [D-Pen2,D-Pen5]-enkefalinu (DPDE), ktery je
téZ 6 agonistou (Mayfield a D"Alcey, 1994). Dalsi diikaz, Ze v hypoxii hraji dilezitou tlohu hlavné o
receptory, podala prace zabyvajici se expresi opioidnich receptori ovlivnénou hypoxii. Hypoxie
neovlivnila expresi p a kreceptorli, ale byla potlacena exprese & receptori. To bylo nejspiSe
zplisobeno receptorovou zpétnou regulaci spusténou zvysSenou aktivitou endogennich opioiddi na 6
receptorech (Mayfield et al, 1996). Hyperkapnie je také ovlivnéna a ¢im vyssi je hladina oxidu
uhli¢itého v krvi, tim vice opioidy snizuji respiraci (Liguori et al., 1996). To se da téz povazovat za
ochranny mechanismus spustény v extrémnich podminkach.

Endogenni opioidy pravdépodovné souvisi i s alergickym astmatem, protoZe hraji roli
v pathofyziologickych procesech, které k nému vedou. U pacientli se sezénnimi alergiemi totiz doslo

k redukci v hydrolyze Leu-enkefalinii v krevni plazmé oproti zdravym lidem (Fuso et al., 1999).

4.2.8. Kardiovaskularni funkce

Kardiovaskularni funkce jsou dalsi z mnoha oblasti, v jejichz fungovani hraji svou roli
endogenni opioidy. VSeobecné se da generalizovat ucinek agonistli jako inhibicni, protoze potlacuji
tepovou frekvenci a snizuji krevni tlak. OvSem tyto efekty jsou specifické pro rizné situace a nemusi
tedy toto pravidlo platit vZdy (Olson et al., 1996). Vyznamnou roli hraji predevSim x agonisté
s prednim postavenim dynorfint. Dynorfin vstiiknuty do hipokampu snizil nejen krevni tlak, ale také
tepovou frekvenci (Olson et al., 1995). Potkani vystaveni izolaci po 7 dnti si rozvinuli zvySeny krevni
tlak, coz, jak bylo prokazano, je x receptory a agonisty ovlivnény proces, protoZze po pravidelnych
injekcich k agonisti se krevni tlak vratil no normalnich hodnot (Shen a Ingenito, 1999). Byly podany
dtikazy, Ze i 6 a p receptory hraji svou roli v regulaci srdec¢ni frekvence. Mikroinjekce leu-enkefalinu do

dorsalniho komplexu vagu zptlisobila bradykardii, ktera byla zpétné zvracena podanim naloxonu, ktery

30



zde fungoval jako 6 antagonista; jako p antagonista zde byl aplikovan ICI 154,129 (Feldman et al,
1996).

OFQ/N ma téz vliv na srdecni ¢innost. Podobné jako k agonisté nociceptin konzistentné
snizoval krevni tlak a srdecni frekvenci. U mySi doSlo po injekci nociceptinu ke sniZeni srdecni
frekvence i krevniho tlaku a tento efekt byl blokovan OFQ/N antagonistou (Mededdu et al., 1999).

Met-enkefalin je vysoce koncentrovan v srdci a ovliviiuje i zde nervovou vzrusSivost
(Vaccarino a Kastin, 2000). Bradykardie vyvolana stimulaci nervu vagu oslabend podanim met-
enkefalinu byla sice slabsi nez pfi podani met-enkefalin-Arg-Phe (MEAP), avSak oslabeni bylo stale
znatelné. Met-enkefaliny tedy mohou ovliviiovat vagovou kontrolu srdecni frekvence (Caffrey et al,,
1995).

Endogenni opioidy jsou spojeny i s kardiovaskularnimi poruchami, jako je napriklad
ischemie myokardu, pri které byly naméreny zvySené hodnoty B-endofinu v krevni plazmé a met-
enkefalinu v myokardu, a naopak se sniZila koncentrace leu-enkefalinu (Maslov a Lishmanov, 1995). 6
agonisté DPDPE a DADL vyrazné sniZzili velikost infarktu u prasat, coz naznacuje, Ze endogenni opioidy
maji i kardioprotektivni u¢innek (Sigg et al., 2002).

Antagonisté, jsou li bézné podani samostatné, nemaji zadny vliv na bazalni srdecni
frekvenci ani na krevni tlak. Existuje ovSem nékolik studii, které zaznamenaly odlisSné vysledky.
Naptiklad v jedné studii doSlo k lehkému zvySeni v srde¢ni frekvenci po podani naloxonu (Shweta et
al,, 1999). Téz u drogové zavislych dochazi po detoxifikaci naltrexonem ke sniZeni srdec¢ni frekvence a

je zde mozna hrozba bradykardie (Olson et al., 1996).

4.2.9. Imunologicka odpoved

Fyziologicky vliv opioidi na imunologické odpovédi byl jiz také prokazan. Opioidni
peptidy jsou zapojeny do autoimunoregulace. Vyznam opioidi a jejich vliv na imunitni systém se zjistil
z pritomnosti p a k receptort na bilych krvinkach, jejichz aktivace zptsobi ovlivnéni bunécné aktivity,
stejné jako pritomnost specifickych enzymatickych degradaci a regulacnich procest (Stefano et al,,
1996).

Opioidy maji pravdépodobné dvoji funkci. V nékterych pripadech potlacuji imunitni
odpovéd a jinde ji mohou naopak posilovat. Nékteri maji bifazickou aktivitu, prepinaji se z jednoho
stavu ucinku do druhého pouzitim mechanismu zpétné vazby. Typ odpovédi miize byt zpiisoben
mnozstvim riiznych faktord, vCetné druhu pouzitého peptidu a receptoru, stejné jako mirou imunitni
reakce vzhledem k tomu, Ze opioidy jak zvysSuji, tak i snizuji proliferaci imunokompetentnich bungk,
chemotaxi, aktivitu NK bunék a sekreci cytokinu nebo protilatek (Olson et al., 1997). Morfin bézné

potlac¢uje imunologickou odpoved pres p receptory. SniZuje totiz aktivitu nejen NK bunék, ale téz T
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bunék a tim produkci interleukinu-2, samotnou proliferaci T-lymfocytd, produkci TNF-a (faktor
nadorové nekrozy) a fagocytdzu slezinovych makrofagli (Gomez-Flores a Weber, 1999).

Endogenni opioidy mohou stejné jako morfin aktivovat opioidni receptory a jejich vliv
je tedy na imunitni odpovéd nezanedbatelny. V popiedi je hlavné vliv enkefalint, predevsim met-
enkefalinu. Met-enkefalin ma ziejmé protektivni ucinek proti nékterym druhim rakoviny. V pripadé
rakoviny tlustého stieva potlacil met-enkefalin rist nadort v tkanové kulture a naopak protilatky
proti met-enkefalinu rdst nadoru zvysily (Zagon et al., 1996). Stejné ucinkovala tato latka i na
ledvinové rakovinné burky, kdy sniZila jejich proliferaci. Leu-enkefalin a podobné peptidy ucinkovaly
podobné, ale neméli jiz tak silny ucinek (Vaccarino a Kastin, 2000). B-endorfin béZné aktivuje imunitn{
odpovéd’ a muize napriklad zvySovat koncentrace sérového interleukinu-6 nebo stimulovat aktivitu NK

bunék (Olson et al., 1997).

5. Zaver

Cilem této bakalarské prace bylo shrnout zakladni poznatky o fungovani endogennich opioida
a jejich vlivu na fyziologické procesy. Endogenni opioidy, stejné jako dalsi latky opioidni povahy jako
je napriklad morfin apod., se vazi na opioidni receptory, které jsou rozmistény jak v centralni nervové
soustavé, perierni nervové soustavé tak i vdalSich tkanich. Tyto receptory patii do skupiny
transmembranovych receptort sprazenych s G proteiny, a déli se na 4 zakladni skupiny: MOR, KOR,
DOR, NOR. Na né se s riiznou afinitou vazi opioidni agonisté i antagonisté, priCemz endogenni opioidy
nejcastéji plni funkci agonistli. Aktivace téchto receptord spusti kaskadu déji vedouci ke sniZzeni
nervové vzruSivosti. Samotné endogenni opioidy se déli do nékolika skupin, pro které jsou
charakteriskitcké vazby na riizné typy receptort. Tyto skupiny jsou endorfiny, enkefaliny, dynorfiny,
endomorfiny a nociceptin/orfaniny. Jsou to latky peptidické povahy, které vznikaji stépenim ze svych
prekurzorit. Jejich syntéza probiha v neuronech a jejich funkce zahrnuji Sirokou $kalu ucinkid. Opioidni
systém se napiiklad zapojuje do regulace stresovych odpovédi a vytvaii stresem indukovanou
analgesii. Opioidni agonisté stimuluji téZz prijem potravy, zpomaluji gastrointestindlni motilitu,
ovliviiuji naladu i kardiovaskularni funkce, téz inhibuji dychani a jejich Ucinek je nezanedbatelny i
v imunologickych odpovédich a sexualni aktivité. Jejich vliv samoziejmé silné zavisi na typu ucitého
opioidu, ptitomnych receptorech, misté ¢inku a téz ¢asto na pohlavi a véku jedince. Vzhledem k jejich
rozmanitym vliviim ma studium opioidnich systémi velky vyznam a nové objevy na tomto poli velkou
hodnotu. Vyuziti takto smérovaného vyzkumu je Siroké od moZnosti aplikovani poznatkl v mediciné

po psychologii ¢i zoologii atd.
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